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热休克蛋白在动脉粥样硬化进程中的

作用及其应用

孙先定　陈卫军

　　【摘要】　动脉粥样硬化（ＡＳ）被认为是一种多因素参与的慢性炎症、自身免疫性疾

病。热休克蛋白（ＨＳＰ）作为一种应激蛋白，能够维持细胞免受应激损害，通过抗炎症，抗

氧化，抗凋亡的作用制止ＡＳ的发生，然而ＨＳＰ作为一种炎症因子和自身抗原，在ＡＳ的

进程中发挥不同的作用。血清中ＨＳＰ的水平可为早期预测或诊断ＡＳ提供重要的依据；

利用ＨＳＰ的免疫抗原性质，能诱导机体的免疫耐受，抵抗ＡＳ的发生；给予具有保护作用

的外源性 ＨＳＰ能抑制ＡＳ的进程。
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　　动脉粥样硬化（ＡＳ）是许多心脑血管疾病发生

的共同基础。目前认为，ＡＳ是动脉壁对内皮细胞

损伤的一种慢性炎症反应，通过氧化修饰的脂蛋

白、单核源性巨噬细胞、Ｔ淋巴细胞与动脉壁的正常

细胞成分相互作用促进病变的发展，炎症反应被认

为是ＡＳ形成和发展最重要的起始因素
［１］。研究发

现，热休克蛋白（ＨＳＰ）作为一种炎症因子和自身抗

原，在ＡＳ形成的炎症反应和自身免疫过程中发挥

着重要作用［２］。

１　犎犛犘的概述

ＨＳＰ是一类高度保守的多肽类蛋白质分子家

族，普遍存在于原核和真核生物细胞中，无论生物

的进化程度如何，其分子结构都有很高的同源性。

ＨＳＰ在正常生理状态下表达很少，只有在生物体受

到环境中物理、化学、生物应激原及体内环境变化

等刺激发生应激反应时才大量合成［３］。

ＨＳＰ的种类繁杂，根据分子量的大小可将其分

为 ＨＳＰ１１０、ＨＳＰ９０、ＨＳＰ７０、ＨＳＰ６０、小分子 ＨＳＰ、

ＨＳＰ１０、泛素等多个亚家族，每个亚家族含有１个或

多个成员。然而，随着越来越多新的 ＨＳＰ成员被发

现，ＨＳＰ分类的不一致常常会导致混淆，为规范分

类，Ｋａｍｐｉｎｇａ等
［４］主要依照人类基因数据库中 ＨＳＰ

基因的位置，力求ＨＳＰ命名的清晰及一致性，将其分

为 ＨＳＰＨ （ＨＳＰ１１０）、ＨＳＰＣ （ＨＳＰ９０）、ＨＳＰＡ

（ＨＳＰ７０）、ＤＮＡＪ（ＨＳＰ４０）、ＨＳＰＢ（ｓｍａｌｌ ＨＳＰ）、

ＨＳＰＤ／Ｅ（ＨＳＰ６０／ＨＳＰ１０）和ＣＣＴ（ＴＲｉＣ）。

作为一种应激蛋白，ＨＳＰ的功能主要是作为

分子伴侣，参与蛋白质的折叠、转运和组装等过

程，恢复或加速清除细胞内变性的蛋白质，从而稳

定细胞结构和恢复其正常功能。另外，ＨＳＰ在细

胞周期的调控、细胞增殖、细胞结构的构筑、调控

细胞的死亡等方面也发挥着重要的作用。分子模

拟或种间交叉反应显示，ＨＳＰ与各种炎症及自身

免疫疾病相关，而ＡＳ作为一种多种因素参与的免

疫炎性反应，ＨＳＰ在其中的作用也正逐渐被人们

所认识［２］。

２　犎犛犘在犃犛进程中的作用

２．１　ＨＳＰ２７与ＡＳ

ＨＳＰ２７是小分子 ＨＳＰ家族中的一种，在抗炎、

抵抗氧化应激、抑制细胞凋亡、参与血管平滑肌的

移行和增殖等方面具有重要作用。研究发现，

ＨＳＰ２７可作为 ＡＳ发生的生物学标志物，血清

ＨＳＰ２７的水平与 ＡＳ损害的程度呈负相关。这可

能与蛋白水解有一定关系，ＡＳ斑块释放大量激活

的纤溶酶，能够降解释放到细胞外的 ＨＳＰ２７
［５］。

ＨＳＰ２７是一种重要的 ＡＳ保护蛋白，体外实验证

实，细胞外ＨＳＰ２７能抑制巨噬细胞摄取氧化修饰低

密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ），并能与巨噬细胞表面的清道

夫受体 Ａ竞争性结合，抑制巨噬细胞摄取胆固醇，
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减少泡沫细胞的产生，减少炎症因子的释放，从而

发挥其抗ＡＳ的作用。细胞外 ＨＳＰ２７还能减少乙

酰化ＬＤＬ诱导的巨噬细胞释放促炎细胞因子白细

胞介素（ＩＬ）１β，并能增加抗炎细胞因子ＩＬ１０

分泌［６］。

此外，研究表明ＨＳＰ２７参与了雌激素对心脏的

保护作用，雌激素能够诱导 ＨＳＰ２７的分泌，并且与

雌激素受体β有关
［７］。Ｒａｙｎｅｒ等

［８］经过多次实验

证实，女性 ＨＳＰ２７的早期过表达明显高于男性，

ＨＳＰ２７对心脏的保护作用存在着性别差异。动物

实验发现，ＨＳＰ２７的释放及动脉保护作用需要依赖

于雌激素作用于雌激素受体β来产生效应。

２．２　ＨＳＰ６０与ＡＳ

ＨＳＰ６０是 ＨＳＰ家族中研究较多较早的一个蛋

白质，ＨＳＰ６０抗体是冠心病的独立危险因素。血

清中ＨＳＰ６０抗体滴度在１∶４００以上者患冠心病的

风险是血清ＨＳＰ６０抗体阴性者的３．０３倍。哺乳动

物的 ＨＳＰ６０可以作为抗原被人和小鼠的免疫细胞

识别，并诱导肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、ＩＬ１２和ＩＬ

１５的释放。另外，血清 ＨＳＰ６０的水平在临界高血

压病人中比正常血压的人群要高，而且血清 ＨＳＰ６０

水平与颈动脉内膜中层厚度成正比。这些研究都

提示，ＨＳＰ６０对促进ＡＳ的发生和发展起到了一定

的作用。

进一步研究发现，ＨＳＰ６０主要是通过介导炎症

反应和免疫反应促进 ＡＳ的发生
［２］。ＨＳＰ６０正常

情况下存在于细胞内，当受到刺激时，细胞内表达

的 ＨＳＰ６０ 增加，释放入血成为可溶性 ＨＳＰ６０

（ｓＨＳＰ６０），并与多种细胞表面的 Ｔｏｌｌ样受体４／

ＣＤ１４复合物结合，通过不同的信号转导通路促进

炎症因子的释放，继而在各种炎症因子的综合作用

下，导致内皮细胞的损伤，促进 ＡＳ发生发展
［９］。

ＨＳＰ６０在介导免疫反应方面，与微生物的感染有一

定关系。由于 ＨＳＰ６０在原核和真核细胞之间有超

过７０％的序列同源性，微生物感染人体后释放

ＨＳＰ６０入血，诱发人体的免疫反应，产生抗微生物

ＨＳＰ６０的抗体，由于存在交叉免疫，该抗体能够识

别内皮细胞上人 ＨＳＰ６０表位，导致内皮细胞的损

伤，炎症细胞的浸润，进而促进ＡＳ进程
［１０］。

２．３　ＨＳＰ７０与ＡＳ

ＨＳＰ７０家族在真核细胞中是研究最广泛，且成

员丰富的热休克蛋白之一。目前，已对 ＨＳＰ７０与

ＡＳ的相关性做了大量的研究。Ｈｅｒｚ等
［１１］发现，冠

状动脉粥样硬化病人有较低水平的抗ＨＳＰ７０抗体。

另外在严重冠状动脉粥样硬化的病人中也没有升

高，而抗 ＨＳＰ６０和 ＨＳＰ６５抗体明显升高。Ｚｈｕ

等［１２］通过大样本调查发现，低血清 ＨＳＰ７０水平的

人群相对于高水平人群冠心病的发病率增加了２

倍，而且血清水平越低，冠心病的严重程度越高。

这说明 ＨＳＰ７０在防止 ＡＳ方面起到了重要作用。

目前研究认为，ＨＳＰ７０主要是通过抗炎症、抗氧化、

抗凋亡来抑制 ＡＳ的发生。Ｐｏｃｋｌｅｙ等
［１３］发现，

ＨＳＰ７０能作用于ＴＮＦα而减少血管黏附分子的产

生，从而抑制炎症细胞的趋化，减少黏附和迁移，保

护血管内皮细胞，发挥其抗ＡＳ的作用。

对于ＨＳＰ７０在ＡＳ中的作用，多数认为是起抑

制作用，但有少数研究认为 ＨＳＰ７０可能有促进ＡＳ

的作用。研究发现对于ｏｘＬＤＬ处理过的巨噬细

胞，通过抑制 ＨＳＰ７０ 的转录或分泌，或者利用

ＨＳＰ７０抗体中和都能减少ＩＬ１β和ＩＬ１２的分泌，

这表明ＨＳＰ７０可能主要通过旁分泌诱导细胞因子

的释放，在促进炎症反应方面对 ＡＳ的进程起到了

一定的作用［１４］。因此，对于 ＨＳＰ７０是促进 ＡＳ还

是抗ＡＳ，还有待进一步研究证实
［１５］。

３　犎犛犘的应用研究

３．１　早期预测或诊断ＡＳ相关疾病

通过大样本的调查和实验研究已发现，血清

ＨＳＰ的水平及抗 ＨＳＰ抗体的滴度与ＡＳ的发生发

展及其严重程度有一定的相关性［２］。因此，可利用

血清ＨＳＰ的水平及抗ＨＳＰ抗体的滴度来早期预测

或诊断ＡＳ相关疾病（如冠心病），判断其严重程度，

以便对一些患病危险因素高的人群进行及早预防，

辅助急危重症病人的诊断及治疗。

研究发现，血清ｓＨＳＰ６０水平是颈动脉ＡＳ、颈动

脉内膜中层厚度的一个重要危险因素，并且独立于年

龄、性别等其他危险因素。国内临床研究发现，血清

ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０水平在急性冠状动脉综合征的病人中

显著高于稳定型心绞痛病人及正常人群，并且急性心

肌梗死病人血清 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０水平要显著高于不

稳定型心绞痛，因此，血清 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ７０水平可能

成为预测ＡＳ斑块不稳定性和评估急性冠状动脉综

合征病情严重程度的敏感指标［１６］。

３．２　ＨＳＰ免疫治疗

由于ＡＳ的发病与免疫炎症有关，而 ＨＳＰ作为

一种自身抗原促进免疫炎症反应，或许可通过诱导

机体对 ＨＳＰ的免疫耐受来预防和治疗 ＡＳ。ｖａｎ
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Ｐｕｉｊｖｅｌｄｅ等
［１７］研究发现，通过给大鼠口服 ＨＳＰ６０

和ＨＳＰ小短肽诱导免疫耐受，能增加ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

调节性 Ｔ 细胞的数目，减少颈动脉斑块体积约

８０％，减少主动脉根部斑块体积约２７％，并且能增

加ＩＬ１０和转化生长因子β的产生。随后发现，利

用乳酸乳球菌这一安全的疫苗载体，口服分支杆菌

ＨＳＰ６５来诱导免疫耐受，也能减少内皮细胞的损伤

和ＡＳ的形成，并能增加抗炎因子ＩＬ１０的释放，减

少干扰素γ的水平
［１８］。另外，Ｘｉｏｎｇ等

［１９］对兔子经

鼻免疫ＨＳＰ６５能减少主动脉的损伤，下调血清脂质

的水平。通过经口或鼻腔给予 ＨＳＰ６０／ＨＳＰ６５能

够诱导机体对 ＨＳＰ的免疫耐受，这可能成为治疗

ＡＳ的一种新手段。

３．３　ＨＳＰ类制剂

研究发现，部分 ＨＳＰ可通过其抗炎、抗凋亡及

抗氧化的作用减缓 ＡＳ的进程。因此，是否能通过

增加体内ＨＳＰ来预防和治疗ＡＳ成为关注的课题。

研究发现，通过对小鼠外源性给于重组ＨＳＰ２７可减

少血清胆固醇水平，抑制ＡＳ发展，并能减少炎症细

胞产生及细胞凋亡。小鼠静脉注射重组 ＨＳＰ７０能

减少香烟烟雾诱导的动脉内膜增厚，因为重组

ＨＳＰ７０减少了磷酸化细胞外信号调节激酶在动脉

壁的表达 ［２０］。这些研究都表明，应用具有ＡＳ保护

作用的外源性 ＨＳＰ，可能成为ＡＳ预防和治疗的一

个方向。

４　总结和展望

ＡＳ作为一种多因素作用的慢性免疫炎症疾

病，ＨＳＰ在其发生发展中起到了重要的作用，既有

保护作用，又可促进 ＡＳ发展。ＨＳＰ２７通过抗炎和

抗氧化作用减少 ＡＳ的发生，且被证明与雌激素有

一定的关系。ＨＳＰ６０可作为自身免疫抗原促进ＡＳ

的发生，尤其是ｓＨＳＰ６０能够与Ｔｏｌｌ样受体结合，

促进多种炎症因子的释放，加速ＡＳ的进程。然而，

对于ＨＳＰ７０是作为ＡＳ的促进物还是抑制物，目前

的研究尚未完全阐明，有待进一步研究。

ＨＳＰ在ＡＳ的临床应用研究方面，通过检测机

体中的ＨＳＰ或其抗体水平 ，对 ＡＳ的早期预测或

诊断提供了重要的依据，而利用经口或鼻诱导机体

对ＨＳＰ免疫耐受来治疗ＡＳ也取得了一些进展，利

用具有抗炎、抗氧化等保护作用的外源性ＨＳＰ抑制

ＡＳ进展的研究也取得了一些结果。然而，以上的

许多相关研究仅限于动物实验阶段，对于 ＨＳＰ在

ＡＳ的临床应用还需要对其相关机制进一步阐明，

对ＨＳＰ各家族进一步细致的研究，以及更多临床

试验。ＨＳＰ有望成为诊断和治疗 ＡＳ的一个新

靶点。
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