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热休克蛋白 70在心血管疾病中的保护作用
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摘要：热休克蛋白(heat shock protein70，HSP70)是 HSP家族中重要成员，在生物细胞中含量最高，可诱导性最强，具有保护细胞免

受刺激损伤，促进受损细胞修复及抗炎、抗凋亡、耐受缺血／缺氧损伤等多种生物学功能。许多研究发现在心肌组织中 HSP70表

达升高可减轻心肌细胞损伤程度，利于损伤心肌细胞的恢复，在预防和延缓心血管疾病中起到重要作用。因此，热休克蛋白 70诱

导剂在心血管疾病的防治中具有潜在的临床价值。本文主要对 HSP70在心血管疾病中的保护作用进行综述。
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Protective Effect of Heat Shock Protein 70 in Cardiovascular Diseases

Heat shock protein 70, as an important part of the HSP family, has the highest concentrations and is inducible in
biological cells. Furthermore, it has many biological functions such as protecting cells from the injury stimulation, promoting the repair of

damage cell and anti-inflammatory, anti-apoptotic and improving the tolerance to ischemia / hypoxia injury and other biological

functions. In recent years, many studies have found that heat shock protein 70 expression in myocardial tissue could reduce myocardial

cell damage, and is conducive to the injured myocardial cells, which play an important role in preventing and delaying cardiovascular

disease. Therefore, heat shock protein 70 inducer has potential clinical value.
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心血管疾病一直是威胁人类健康的主要原因，据 WHO估

计每年约 1700万人死于心血管疾病，在 1985年到 2015年之
间将翻两番[1]。HSP70作为 HSP家族中重要组成部分，在生物

细胞中含量最高，可诱导性最强，可通过影响细胞信号途径发

挥抗应激和细胞保护作用，可加快受损细胞的修复、减轻炎症

反应、抑制细胞凋亡、提高细胞对缺血／缺氧的耐受能力等多

种生物学功能[2,3]。许多研究发现心肌组织中 HSP70表达升高
可减轻心肌细胞损伤程度，利于损伤心肌细胞的修复，在预防

和延缓心血管疾病中起重要作用。因此，深入探讨 HSP70在心

血管疾病中的保护作用具有重要的临床意义。

1 HSP70的产生、分类及功能

1.1 HSP70的产生机制
热休克转录因子(heat shock transcription factor，HSF)和热

休克素的结合可诱导 HSP70的表达，正常情况下 HSF以无活

性的单体形式存在于细胞浆中，不与 HSE结合，但当细胞受到

各种内外刺激时，三个 HSF单体通过复杂的分子间的蜷曲螺

旋结合形成一个 HSF三聚体，该三聚体可与热休克素结合，两

者结合后 HSF上的活化区域暴露，便可促进 HSP70的转录合

成[4]。有研究[5,6]指出细胞内蛋白 O位 -N-乙酰葡糖胺修饰在机

体应激反应中充当了 "感受器 "的作用，并可调节 HSP70的表

达,谷氨酰胺诱导 HSP70的表达就是通过增强 O位 -N-乙酰葡
糖胺修饰来实现的。

1.2 HSP70的分类及功能
HSP70家族由分子量为 68～ 78KD的热休克蛋白组成，等

电点 pH值 5.6～ 6.3，被称为主要 HSP，是目前临床上研究最

多、最深入的 HSP，主要分为 4大类，包括 HSP72、组成型
HSP70、葡萄糖调节蛋白 78、75。HSP72主要分布于细胞胞浆，

又称诱导型 HSP70，仅有少量表达，热诱导可促进其表达，可能

具有细胞运输功能；组成型 HSP70分布于细胞浆，受到应激源

刺激后只有少量增加，可能具有去掉包涵素笼架的功能；葡萄

糖调节蛋白 78、75分别定位于细胞的线粒体和内质网中，其表

达均受葡萄糖调节，葡萄糖调节蛋白 75具有对新输入蛋白的
再折叠功能，而葡萄糖调节蛋白 78则具有对产物折叠、组装及

运输功能[7,8]。

2 热休克蛋白 70的主要生物学功能

2.1 细胞保护功能
细胞在受到高热、缺氧等有害刺激后诱导 HSP70的合成

增加，不仅可提高细胞对再次受到同类损伤的耐受程度，提高

细胞的生存率，而且可以提高细胞对其他刺激的耐受力，此为

HSP70的 "交叉保护作用 "。Karmozyn[9]等发现经过热应激处

理的小鼠，缺血再灌注后心肌收缩力、心率、左心室功能较正常
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大鼠恢复快，心肌激酶释放量较少。

2.2 分子伴侣
HSP70是目前发现的主要分子伴侣蛋白之一，可以加速新

生成多肽链的正确折叠、组装，维持蛋白质的合理构象；促进变

性蛋白质的特异性和非特异性降解，减少不溶性聚集物的产

生；重新激活某些酶的活性和功能，提高细胞的生存率[10]。

2.3 抑制细胞凋亡

细胞凋亡即程序性细胞死亡，根据凋亡发生的信号转导途

径，可分为线粒体通路介导的凋亡和死亡受体通路介导的凋

亡，其中凋亡体的形成是线粒体通路介导凋亡的主要特征。研

究发现 HSP70可以通过阻断细胞色素 C的释放、Apaf-1寡聚

化及 caspase-9的活化等多重环节阻断凋亡体的形成 [11,12]。此

外，HSP70还可以通过抑制凋亡诱导因子的功能而抑制细胞凋

亡[13]。有研究[14]指出 HSP70蛋白可以对 JNK激酶产生明确的
抑制作用，阻断 JNK介导的细胞凋亡，且 Yaglom等研究发现
HSP70对 JNK的活性抑制并不依赖于其分子伴侣功能 [15]，而

细胞凋亡在心血管疾病的发生、发展中具有重要的作用，因心

肌细胞被认为是一种永久性细胞，一旦凋亡将几乎无法再生，

坏死后的心肌组织将被纤维组织代替，出现心肌纤维化，这不

仅影响心肌收缩功能，而且有利于心律失常的发生。

2.4 抗氧化
HSP70的表达升高可以增强细胞对抗氧自由基的能力，抗

氧化作用机制一方面可能与抑制还原型辅酶(一种氧自由基的

关键酶)的产生，使氧自由产生减少有关；另一方面 HSP70可使

机体内源性抗氧化剂合成和释放增加，加快氧自由基的清除
[16]。

2.5 免疫调节

研究[17,18]表明，HSP70能刺激免疫细胞(单核巨噬细胞、树

突状细胞、血管内皮细胞等)的生成并可促进促炎因子的释放，

增强细胞的免疫功能。但也有研究[19]指出，HSP70可诱导抗炎
因子如 IL-10生成，发挥抗炎作用。此外，HSP70除具有调节固

有免疫外，还可参与抗原的加工和提呈。

3 心血管系统中影响 HSP70合成的因素

在心血管系统中，多种因素可影响心肌组织 HSP70的表

达，主要分为内源性和外源因素。无论是内源性还是外源性因

素，其终效应都是通过改变 HSF活性，诱导 HSP70的合成。外

源性因素如热应激反应、辐射、毒物等刺激均可造成细胞内的

非正常蛋白(如未正常折叠蛋白、该降解而未降解的蛋白、蛋白

碎片、蛋白多聚体、变性蛋白等)的表达升高，使游离 HSP浓度

降低，从而激活 HSF，促进 HSP70合成。而内环境发生的生理

或病理改变，对 HSP70合成的影响则更为常见，主要包括：①

氧化应激：许多研究发现氧化应激时产生大量的活性氧可造成

血管内皮的损伤，是引起血管内皮功能紊乱的主要原因，同时

研究[20]发现活性氧也可诱导 HSP70mRNA的升高，而给予活性

氧清除剂后 HSP70mRNA的表达也受到抑制；②心脏压力负荷

的急性增加：动物实验[21]中发现结扎大鼠腹主动脉后早期即可

检测到 HSP70表达的升高；③心肌缺血缺氧：有研究[22]发现在

心肌缺血再灌注时 HSP70的表达增高有利于损伤心肌细胞的
恢复，此外长时间的运动耐力训练可诱导 HSP70的合成，参与

心肌抵抗缺血再灌注的损伤[23]。此外，细胞内某些因子、激素可

能也与 HSF的活化有关，如核转录因子 -KB、内源性肿瘤坏死
因子、前列腺素等。

4 HSP70在心血管疾病中的保护作用

4.1 HSP70与冠心病
HSP70与动脉粥样硬化的发生、发展，尤其是急性冠脉综

合症的关系密切[24]。Zhang [25]等研究发现，HSP70 与抗 HSP70

抗体表达水平可作为预测急性冠脉综合征的指标，HSP70的下
降可能是冠心病发生的危险因素之一，并推测 HSP70升高可

能具有抑制动脉粥样硬化作用。此外，HSP70能使粥样斑块的

凋亡加速 [26]，HSP在动脉粥样硬化斑块纤维帽中大量表达，能

起到稳定斑块的作用[27]。

4.2 HSP70与缺血性心脏病
HSP70可提高心肌细胞对缺血的耐受能力，减少心肌梗死

的面积。研究发现经热休克预处理后的家兔心肌梗死面积较对

照组明显缩小[28]，而在离体兔心脏缺血再灌注前 24 h给与药物

诱导 HSP70的表达可促进左心室功能的恢复，减少心肌梗死

面积[29]。此外，Hampton等[30]发现，HSP70可能参与了缺血预适

应延迟期的心肌保护。

4.3 HSP70与房颤
4.3.1 HSP70与心房电重构 宋伟等[31]的研究发现，热应激诱

导 HSP70升高可抑制快速起搏致大白兔房颤心房有效不应期

缩短、频率适应性的降低，并且可以降低房颤的诱发率；此外，

热应激诱导 HSP70升高后可使快速起搏所致大白兔心房组织
中钙离子通道和钾离子通道蛋白的减少程度降低，此研究结果

与 Tupling[32]和 Ficker[33]研究结果相符。因此，HSP70可通过多

种途径维持各种离子流的正常密度，减少电重构发生，最终延

缓或预防房颤的发生。

4.3.2 HSP70与心房结构重构 细胞凋亡是心房结构重构的

重要机制之一，HSP70对细胞凋亡具有重要的调控作用。Gif-

fard[34]和 Kumar[35]等研究发现 HSP70可以通过下调多个靶点凋

亡信号和上调生存信号来抑制细胞凋亡，其中可以对 JNK激

酶产生明确的抑制作用，阻断 JNK信号通路介导的细胞凋亡。

鲍宏刚[36]等研究发现 HSP70高表达可抑制大鼠心房纤维化及
缝隙连接蛋白 43 重构，并指出其机制可能与其下调
p-JNK1/2/3和 c-Jun表达，抑制 JNK 信号通路激活有关，张卫

泽[37]等进一步研究发现诱导 HSP70高表达与缬沙坦在减轻大

鼠心房纤维化及缝隙连接蛋白 43重构上具有相似作用，为临

床上房颤的预防或治疗提供了新思路。Wakisaka等[38]建立了由

Ang II诱导的大鼠心房间质纤维化模型，发现通过热应激诱导

的 HSP70表达升高可以减轻 Ang II诱发的大鼠心房纤维化，

而抑制 HSP70 的表达则减弱了这种抗纤维化作用，同时

HSP70表达升高后细胞外信号调节激酶途径中的关键激酶 -

磷酸化细胞外调节蛋白激酶减少，推测 HSP70的抗纤维化作

用可能与抑制细胞外信号调节激酶途径的激活有关。

4.3.3 热休克蛋白 70与术后房颤 细胞内 HSP70 被认为与

术后房颤的发生呈负相关，Rammos[39]和 Mandal等[40]研究了接

受 CABG 的患者心房组织中 HSP70 的表达水平，均显示
HSP70表达水平较高的患者，术后房颤发生率较低。此外，尚有
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许多研究发现 HSP70与高血压、扩张性心肌病、心力衰竭、心

肌炎等心血管疾病的发生、发展密切关系。

5 小结与展望

HSP70在心血管疾病中的保护作用已在许多实验中得到
证实，通过不同的方法诱导 HSP70升高，可延缓和减轻心血管

疾病带来的心肌损害。但许多诱导 HSP70表达的方法和时机

尚不成熟，且有些方法本身会带来一定的副作用，妨碍了临床

的推广应用。近期研究发现谷氨酰胺(Glutamine，Gln)可以诱导
HSP70的表达[41]，但由于 Gln溶解度低、性质不稳定且已有研

究表明丙氨酰胺对热休克蛋白的表达无影响[42]，故许多研究选

择丙氨酰 -谷氨酰胺(Ala-Gln)作为谷氨酰胺的供体，用于诱导
HSP70升高。Ala-Gln已广泛用于临床肠外营养支持治疗，具有

肯定的安全性和有效性，故 Ala-Gln诱导 HSP70升高，用于心

血管疾病的防治具有潜在临床价值。
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