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·综　　述·

热休克蛋白在动脉粥样硬化中的作用研究进展

喻荷淋 综述，陈　隽 审校

（重庆医科大学附属第二医院内分泌科　４０００１０）

　　关键词：热休克蛋白质类；动脉粥样硬化；免疫炎症反应
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　　热休克蛋白（ＨＳＰ）是一组进化高度保守的蛋白质，普遍存

在于从细菌到人类的整个生物界。最早是Ｒｉｔｏｓｓａ于１９６２年

从热诱导的果蝇染色体上看到蓬松现象，提示这些区域带基因

的转录加强并可能有某些蛋白质的合成增加。至１９７４年，Ｔｉ

ｓｓｉｅｒｅｓ等才从热休克果蝇染色体幼虫的唾液腺等部位分离到

新的蛋白质，并正式命名为 ＨＳＰ。后来认识到除了高温外，其

他因素（包括感染、组织创伤、氧化应激、营养缺乏、中毒等）均

能诱导细胞生成 ＨＳＰ，因此 ＨＳＰ又称做应激蛋白。但 ＨＳＰ

家族中有部分成员在正常生理状态下也有表达。ＨＳＰ的主要

生理功能是作为细胞的蛋白质分子伴侣，可以描述为“蛋白质

结构的催化剂”。此外，ＨＳＰ在细胞周期调控、细胞增殖、组织

的细胞结构、细胞凋亡中发挥作用。因此 ＨＳＰ在动脉粥样硬

化（ＡＳ）中起作用也就不足为奇了。分子模拟或种间交叉反应

表明，Ｔ细胞、Ｂ细胞反应的病理学机制已经证明 ＨＳＰ与各种

炎症及自身免疫反应（包括ＡＳ）相关
［１］。

１　ＡＳ的本质

ＡＳ是由于胆固醇的堆积，细胞代谢异常，钙和其他成分在

动脉内壁的积聚而引起的动脉功能紊乱的疾病。近年来，对

ＡＳ的机制已得到共识，认为其是一种慢性炎症性疾病，其中还

涉及自身免疫反应。细胞和体液免疫都参与了 ＡＳ的发生、发

展。单核细胞和Ｔ淋巴细胞介导的细胞黏附分子（ＣＡＭｓ）是

这种炎症免疫过程中的关键环节。引发各种心血管疾病的危

险因素通过调控炎性细胞因子，同时与血流动力学的改变和细

菌内毒素共同激活ＣＡＭｓ的表达。ＣＡＭｓ使自身细胞的炎性

反应和体液炎性反应相互作用。ＣＡＭｓ能识别在 ＡＳ中的巨

噬细胞、Ｔ细胞和促进炎细胞因子的进一步释放。因此，这一

理论支持适应性免疫反应参与 ＡＳ的发病机制
［２］。近年来有

研究认为 ＨＳＰ可能做为自身抗原而引发免疫反应
［３］。内皮细
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胞在受到损伤后 ＨＳＰ表达增加，这说明 ＨＳＰ参与整个病变过

程。有实验表明，载脂蛋白Ｅ缺陷小鼠（ＡｐｏＥ）切除脾脏后（脾

脏是Ｔ、Ｂ淋巴细胞储存库），ＡＳ的发生增加。表明脾脏产生

保护效应，或者Ｂ细胞的记忆效应促进了 ＡＳ的发展。ＡＳ的

小鼠模型中发现Ｔ淋巴细胞存在于病变的所有发展阶段，尤

其是在低密度脂蛋白受体缺陷小鼠（ＬＤＬＲ）和ＡｐｏＥ小鼠中表

现更明显。证明 Ｔ细胞及其细胞因子在 ＡＳ过程中的关键

作用。

２　ＨＳＰ与免疫反应

哺乳动物和细菌的 ＨＳＰ在结构上高度同源，这一特征使

ＨＳＰ有可能成为潜在的有害的自身抗原。据报道，高滴度的

抗 ＨＳＰ６０的自身抗体与ＡＳ的血管疾病（ＡＶＤ）和严重的冠状

动脉疾病（ＣＡＤ）相关联
［４］。事实上，在早期ＡＳ的内皮细胞层

找到大量的内源性的 ＨＳＰ６０和外源性（衣原体）ｃＨＳＰ６０
［５］。

这说明血管内皮细胞 ＨＳＰ６０的表达可能成为免疫系统攻击的

目标。已经认识到不同的原因（主要是感染）可以激活内源性

ＨＳＰ６０的表达，并且已经证明 ＨＳＰ６０／６５免疫应答促进ＡＳ的

进展，并导致在早期斑块的内皮下区域 ＣＤ３浸润增加
［６］。

ＧｈａｙｏｕｒＭｏｂａｒｈａｎ等
［７］有报道，在胆固醇喂养兔形成 ＡＳ的

过程中，血浆 ＨＳＰ６０的抗体滴度与随后的病变程度密切相关。

当其内皮损伤标志物出现时，ＨＳＰ６０／６５以及 ＨＳＰ７０抗体滴

度上升，在开始高胆固醇饮食（８周左右）抗体滴度达峰值。在

体外实验中已证实抗 ＨＳＰ６０的抗体影响ＡＳ的内皮细胞
［８］。

ＨＳＰ之所以与 ＡＳ有关，可能与微生物感染诱导产生的

ＨＳＰ与宿主本身的 ＨＳＰ之间存在交叉免疫反应有关，最终导

致内皮细胞损伤。这种机制称为“分子模拟”。在机体受到感

染、高温、损伤等有害因素刺激时，ＨＳＰ６０的表达增加，部分

ＨＳＰ６０通过其分泌作用或细胞死亡转移到血循环中，血循环

中 ＨＳＰ６０表达可能会刺激某些先天免疫和炎症反应的细胞增

生，包括内皮细胞、平滑肌细胞（ＳＭＣＳ）、巨噬细胞 ，活化抗原

提呈细胞，调节Ｔ细胞功能，促进炎症介质的释放，造成血管

内皮细胞的损伤，促进 ＡＳ的发生、发展
［９１０］。而且有实验证

明，人ＡＳ区域的Ｔ淋巴细胞与外周血中的Ｔ淋巴细胞对机

体自身 ＨＳＰ６０／６５反应存在差异性，结果前者较后者表现出更

明显的高反应性。这说明 ＨＳＰ６０介导的免疫反应对ＡＳ的形

成有重要意义。Ｏｋａｄａ等
［１１］通过研究提出抗 ＨＳＰ６０的ＩｇＧ

抗体与ｈＨＳＰ６０可作为心血管疾病的独立危险因素，并预测

ＨＳＰ６０的三级结构中２０个氨基酸残基（从 Ｇｌｕ１４１到Ｌｅｕ１６０）

可能是主要的心血管疾病相关抗原表位，诱导抗 ＨＳＰ６０的抗

体产生。但其推测有待进一步的研究证实。

３　ＨＳＰ与炎症反应

ＨＳＰ可被宿主免疫系统的细胞表面受体识别，例如 Ｔｏｌｌ

样受体４（ＴＬＲ４）、ＴＬＲ２、凝集素样氧化低密度脂蛋白受体１

（ＬＯＸ１）、清道夫受体（ＳＲＡ）或作为免疫显性抗原
［１２］。ＴＬＲｓ

是先天免疫和适应性免疫系统的重要组成部分，并潜在的联系

着炎症与 ＡＳ
［１３］。已经证明，ＴＬＲ４是必要的膳食饱和脂肪

酸，在啮齿动物模型中导致肥胖和血管的炎症反应［１４］，而

ＴＬＲ２的特异配体激活可引发 ＡＳ
［１５］。ＬＯＸ１主要是结合以

及调控氧化低密度脂蛋白（ＬＤＬ），ＬＤＬ是引起ＡＳ的独立危险

因素［１６］。在人类平滑肌细胞和内皮细胞，ＨＳＰ６０和７０可结合

到ＴＬＲ４／ＣＤ１４复合体，激活 ＭｙＤ８８ＮＦκＢ途径。而 ＮＦκＢ

是调节大量ＡＳ相关基因的关键转录因子，一旦被激活，它能

介导细胞产生各种细胞因子，黏附分子和生长因子，影响细胞

周期和细胞凋亡，促使平滑肌细胞增生及移行到内膜促进 ＡＳ

发展。

作为抗原，ＨＳＰ可以引起免疫反应刺激平滑肌细胞的迁

移和增殖。血管平滑肌细胞的运移，使动脉内膜发生增殖。持

续的炎症反应导致巨噬细胞的数量增加，单核细胞和Ｔ淋巴

细胞从血液中迁移到病灶，加重ＡＳ的病变进展。平滑肌细胞

和巨噬细胞的激活也导致水解酶、细胞因子、趋化因子和生长

因子的释放，可诱发进一步的损害。动物实验表明 ＨＳＰ６０能

诱导小鼠巨噬细胞肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、ＮＯ２
－的合成增

加，诱导白细胞介素（ＩＬ）１２、ＩＬ１５等细胞因子的合成增加。

进一步研究证实，衣原体类的 ＨＳＰ６０和人 ＨＳＰ６０都可诱导巨

噬细胞表达ＴＮＦα、蛋白酶９（ＭＭＰ９）、ＩＬ６，诱导内皮细胞产

生Ｅ２选择素、细胞内黏附分子１（ＩＣＡＭ１）及血管细胞黏附分

子１（ＶＣＡＭ１）的水平不亚于脂多糖的诱导效果。血循环中

抗 ＨＳＰ６０的抗体亦会引起Ｐ选择素的增加
［８］，Ｐ选择素介导

的白细胞、血小板能促进炎症、血栓形成［１７］。

４　ＨＳＰ与斑块的稳定性

差异蛋白组学研究显示，不稳定斑块比稳定斑块的

ＨＳＰ２０和 ＨＳＰ２７明显减少，这表明 ＨＳＰ２０和 ＨＳＰ２７在炎症

和氧化应激中起到了重要的职能作用，可能与斑块稳定性有

关［１８］。复杂的ＡＳ患者与健康人相比，斑块中的ｓＨＳＰ２７及血

浆的 ＨＳＰ２７水平均降低。细胞外的 ＨＳＰ２７能被 ＡＳ斑块中

释放的酶降解，而细胞内 ＨＳＰ２７的下调降低了血管平滑肌细

胞抵抗蛋白水解酶诱导的细胞凋亡，提示 ＨＳＰ２７可能在预防

斑块不稳定和破裂方面发挥着举足轻重的作用［１９］。

ＨＳＰ２７能防止斑块的不稳定与破裂的机制可能与下列因

素有关：（１）ＨＳＰ２７的抗炎症作用。细胞外的 ＨＳＰ２７能减少

人类低密度脂蛋白的乙酰化（ＡｃＬＤＬ）。ＡｃＬＤＬ能诱导释放炎

性细胞因子ＩＬ１，增加抗炎因子ＩＬ１０的释放，而ＩＬ１０能抑制

多种炎性细胞因子的合成与释放。ＨＳＰ２７是动脉保护因素，

也许是因为它能竞争摄取致 ＡＳ的血脂或减轻炎症的吸收。

（２）ＨＳＰ２７是雌激素受体β（ＥＲｂｅｔａ）相关的蛋白质，视为 ＡＳ

一种生物标志物［２０２１］。在许多动脉内皮细胞和血管平滑肌细

胞（ＶＳＭＣｓ）都有ＥＲ的表达，人类冠状动脉的优势雌激素受体

与冠状动脉钙化有关［２２］。雌激素治疗可以抗ＡＳ，保护内皮细

胞表面免受损伤，在动物模型可以降低ＬＤＬ的氧化。刺激体

内的雌激素受体可以重现 ＨＳＰ２７的动脉保护作用。冠状 ＡＳ

时，ＨＳＰ２７可以调节雌激素信号减弱
［２３］。病变严重的粥样硬

化的冠状动脉中没有 ＨＳＰ２７的表达，而且６０％的年轻男女

（２７．０±６．５）岁冠状动脉的正常组织学或非阻塞脂肪条纹中也

没有 ＨＳＰ２７ 的表达。这些正常或轻微病变的动脉缺乏

ＨＳＰ２７的表达与 ＥＲｂｅｔａ的下调是一致的。这个结果表明，

ＨＳＰ２７能通过调节雌激素信号来减轻冠状ＡＳ
［１９］。（３）ＨＳＰ２７

和 ＨＳＰ２０在平滑肌细胞中大量表达，是平滑肌细胞收缩、迁移

和生存的重要调解器［２４］。ＨＳＰ２７磷酸化的丝氨酸残基能调节

肌动蛋白的聚合，减少氧化应激诱导的肌动蛋白断裂和增加细

胞死亡的抵抗力，而且能够稳定肌动蛋白微丝，有助于肌动蛋

白张力纤维的形成，而肌动蛋白丝的重构与平滑肌细胞的迁移

和收缩密切相关。平滑肌细胞迁移认为是 ＡＳ损伤的病理因

素。磷酸化状态的 ＨＳＰ２７参与调节人类的血管内皮细胞和平

滑肌细胞，可能有助于稳定斑块，保护心血管［２５］。

５　总结与展望

综上所述，ＨＳＰ的表达参与了ＡＳ的发生、发展，且其成员

在ＡＳ中的作用是不一样的，既有保护作用，同时也在ＡＳ的发

生、发展中起了促进的作用。如在应激、感染等诱因刺激下
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ＨＳＰ６０的表达增加，可诱发自身免疫反应，炎性反应和促进炎

症因子释放，损伤血管内皮细胞，促进 ＡＳ的发展，而 ＨＳＰ２７

在ＡＳ斑块中的表达，能防止斑块的不稳定与破裂。ＨＳＰ在不

同物种间的高度保守性，及其与 ＡＳ和免疫系统的联系，随着

分子生物学、分子免疫学等相关科学的迅速发展，对 ＨＳＰ与

ＡＳ机制进一步的深入研究，有望使发展疫苗或生物制品防止

ＡＳ成为可能。
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ｃｙｔｅｓ，ｐｌａｔｅｌｅｔｓ，ａｎｄｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｔｈｒｏｍ

ｂｏｓｉｓ，ａｎｄｃａｎｃｅｒｇｒｏｗｔｈａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＩｍｍｕ

ｎｏｌＴｈｅｒＥｘｐ，２００６，５４（９）：７５８４．

［１８］ＬｅｐｅｄｄａＡＪ，ＣｉｇｌｉａｎｏＡ，ＣｈｅｒｃｈｉＧＭ，ｅｔａｌ．Ａｐｒｏｔｅｏｍｉｃ

ａｐｐｒｏａｃｈｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｃｌａｓｓｉｆｉｅｄｓｔａｂｌｅ

ａｎｄｕｎｓｔａｂｌｅｐｌａｑｕｅｓｆｒｏｍ ｈｕｍａｎｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｉｅｓ［Ｊ］．

Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２００９，２０３（１）：１１２１１８．

［１９］ＲａｙｎｅｒＫ，ＣｈｅｎＹＸ，ＭｃＮｕｌｔｙＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅ

ｌｅａｓｅｏｆｔｈｅａｔｈｅｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ２７ｉｓｍｅ

ｄｉａｔｅｄｂｙｅｓｔｒｏｇｅｎａｎｄｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｌｙｉｎｈｉｂｉｔｓａｃＬＤＬｂｉｎｄ

ｉｎｇｔｏｓｃａｖｅｎｇｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒＡ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２００８，１０３（２）：

１３３１４１．

［２０］ＫｉｍＪＫ，ＬｅｖｉｎＥＲ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｔｈｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕ

ｌａｒｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＮｕｃｌＲｅｃｅｐｔＳｉｇｎａｌ，２００６，４（１）：ｅ１３．

［２１］ＣｈｒｉｓｔｉａｎＲＣ，ＬｉｕＰＹ，ＨａｒｒｉｎｇｔｏｎＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｉｍａｌｅｓｔｒｏ

ｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＥＲ）ｂｅｔａ，ｂｕｔｎｏｔＥＲａｌｐｈａｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｉｓ

ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

ｉｎｐｒｅａｎｄｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ

Ｍｅｔａｂ，２００６，９１（３）：２７１３２７２０．

［２２］Ａ１ＭａｄｈｏｕｎＡＳ，ＣｈｅｎＹＸ，ＨａｉｄａｒｉＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｔｅｒａｃ

ｔｉｏｎａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆＨＳＰ２７ａｎｄＥＲｂｅｔａａｒｅ

ｍｏｄｕｌａｔｅｄｂｙ１７ｂｅｔａｅｓｔｒａｄｉｏｌａｎｄＨＳＰ２７ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２００７，２７０（１／２）：３３４２．

［２３］ＭｉｌｌｅｒＨ，ＰｏｏｎＳ，ＨｉｂｂｅｒｔＢ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｅｓｔｒｏｇｅｎ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｂｙｔｈｅｎｏｖｅｌｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ

２７，ａｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ａｎｄｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｂｅｔａ：ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｉｎｓｉｇｈｔｉｎｔｏｔｈｅｖａｓｃｕｌａｒｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｓｔｒｏ

ｇｅｎｓ［Ｊ］．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，２００５，２５（２）：

ｅ１０．

［２４］ＳａｌｉｎｔｈｏｎｅＳ，ＴｙａｇｉＭ，ＧｅｒｔｈｏｆｆｅｒＷＴ．Ｓｍａｌｌｈｅａｔｓｈｏｃｋ

ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２００８，１１９

（１）：４４５４．

［２５］ＴｒｏｔｔＤ，ＭｃＭａｎｕｓＣＡ，ＭａｒｔｉｎＪＬ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｈｏｓ

ｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｈｓｐ２７ｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ａｎｄｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ，２００９，９（５）：

３３８３３３９４．

（收稿日期：２０１２１０２５　修回日期：２０１２１１２９）
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