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摘　要：小分子热休克蛋白 (small heat shock protein, sHsp) 是相对分子质量介于 12~43 kDa 的热休克蛋白家

族成员，广泛存在于生物体内。根据相关报道，该类蛋白在组成上都含有 α- 晶状体蛋白结构域 (α-crystalline 
domain, ACD)、N 端臂和 C 端延伸结构。sHsp 是生命体中一种重要的分子伴侣，对蛋白质的变性过程有很

强的保护作用。生物体中 sHsp 的生物状态发生改变会引起机体发生病变，而 sHsp 的正常存在则可以延缓

细胞衰老，并降低细胞凋亡率。现综述有关 sHsp 在细胞凋亡中的控制作用，以及与其相关的神经退行性疾

病、癌症、白内障等多种病变的发病机制，以期为相关研究提供参考。
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Abstract: The small heat shock protein (sHsp), 12~43 kDa, is a member of the heat shock proteins. sHsps have 
been widely found in all organisms. The present researches revealed that nearly all sHsps have an α-crystalline 
domain (ACD), a N-terminal arm and a C-terminal extension structure. sHsps are important molecular chaperones 
protecting the denaturation of proteins. In humans, any abnormal changes in the structure of sHsp is tending to 
cause disorders, while the present of normal sHsps can retard cell senescence and reduce cell apoptosis. This article 
reviewed the recent researches on effect of sHsps on cell apoptosis and the relationship with the occurrence of 
neurodegenerative diseases, cancer and cataract, as well as the related mechanisms.
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热休克蛋白 (heat shock protein, HSP) 是在生物

体中广泛存在的一种保守蛋白，其在生物体受到外

界胁迫时，起到分子伴侣的作用。根据分子大小、

结构和功能，可将热休克蛋白分为 5 个家族，

即 Hsp100、Hsp90、Hsp70、Hsp60 和 sHsps。其中，

小分子热休克蛋白 (small heat shock protein, sHsp)
是相对分子质量介于 12~43 kDa 的一个蛋白家族，

大多为 14~27 kDa。sHsp 是自然界中含量最丰富的

一类分子伴侣，广泛存在于各种动物、植物和微生

物中 [1-2]。人眼球 α- 晶状体蛋白是最早被发现的，

也是目前研究最清楚的一种 sHsp[3]。近年来，人们

陆续在动物、植物体内也发现了大量的 sHsp[4-6]，

在大肠杆菌、酵母菌、结核分枝杆菌和古细菌等微
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生物中也发现了一些 sHsp 的存在 [7-8]。有些 sHsp
在生理条件下为组成型表达，在细胞遇到各种胁迫

时表达量迅速增加。许多 sHsp 就是因为在热处理

时的表达量显著上调而被发现的。与其他热休克蛋

白相比，有关 sHsp 的现有研究相对较少。然而，

随着这类蛋白应用价值的不断揭示，相关研究受到

越来越多的重视。本文对 sHsp 的结构、功能及其

与疾病之间的关系等进行重点论述。

1　sHsp的分子结构

虽然 sHsp 的相对分子质量介于 12~43 kDa，
但不同的 sHsp 分子在结构上呈现复杂的多元化，

甚至在同一科、不同属之间都会有较大差异。对相

关研究结果进行综合分析发现：所有 sHsp 都具有

一些相同的或者是相似的结构域，并表现出高度的

保守性。

1.1　sHsp分子结构的保守性

对 sHsp 分子结构进行综合分析发现，所有

sHsp 都含有一个 α- 晶状体蛋白结构域 (ACD)，并

具有相似的 N 端臂和 C 端延伸结构，这是所有

sHsp 共有的保守性结构域。对比不同 sHsp 基因的

旁系基因和同源基因发现，很多物种的 sHsp 都含

有与脊椎动物 α- 晶状体蛋白相似的 ACD 结构域，

并含有约 90 个氨基酸残基的共有序列。这些 ACD
通常含有一个由 7 个或 8 个反向平行的 β- 折叠片

层形成的高度保守的 β- 三明治结构。ACD 可与发

散序列的 N 端臂以及灵活的 C 端延伸序列相结合，

而且这些 C 端延伸部分都含有 I/L–X–I/L 模型结构。

1.2　sHsp分子结构的异质性

对比不同物种的 sHsp 序列可以发现，sHsp 家

族比 Hsp70 和 Hsp90 等其他热休克蛋白家族具有更

加多样的序列变换性和进化趋势。以人类为例，人

有 10 种旁系 sHsp，分别命名为 HspB 1~HspB 10。
这 10 种 sHsp 的直系同源物虽然也存在于其他哺乳

动物中，但其主要分布在部分脊椎动物亚群中，而

且不同脊椎动物的 sHsp具有其特有的旁系同源性 [5]。

sHsp 在一些主要物种之间会发生同源蛋白缺失，并

出现一些新的进化。这些研究结果证明，sHsp 并不

是以一种固定不变的形式来行使其功能，而是在结

构上表现出一定程度的多样性。

1.3　sHsp二聚体和寡聚体的形成

sHsp 单体相对较小，在正常状态下经常以

12~48 个亚基组成寡聚体来发挥其功能。这种多聚

体的形成过程受以下多种因素的影响。

1.3.1　ACD结构域在sHsp二聚体形成中的作用

在哺乳动物中，ACD 是 sHsp 中的一个 β- 三
明治结构，由 β3~β9 七条链组成，在三明治结构边

缘有一个由 β4/β8 链形成的口袋结构。细长的

β6+β7 链位于 sHsp 二聚体的表面。二聚体的高级

组装起始于三明治结构域的蛋白延伸，再通过 I/L–
X–I/L 单元填充完成组装 [9]。

在小鼠 Hsp20 和人类 αB- 晶状体蛋白中：ACD 
结构域均为二聚体，其中有一个凹槽，凹槽中有两

个对称的精氨酸。该精氨酸是 sHsp的一个保守位点，

也是 ACD 与 N 端臂的一个连接位点。当这一精氨

酸位点发生突变时，小鼠 sHsp 的 ACD 结构与性质

都会发生很大改变；突变后的 ACD 在酸性 pH 条

件下比野生型更加稳定 [4]。

1.3.2　I/L–X–I/L单元在sHsp二聚体形成中的作用

根据现有报道，90% 的 sHsp 都含有 C 端延伸

的 I/L–X–I/L 单元结构，该结构在 ACD 结构的 β-
三明治结构边缘形成一个疏水凹槽。该单元结构通

过填充在相邻的二聚体 β4/β8 形成的口袋结构中，

从而将 sHsp 组装成低聚物 [10]。I/L–X–I/L 单元存在

于复杂的 C 端延伸区内部，从而导致形成的 sHsp
二聚体表现为复杂的几何形状。

1.3.3　N端臂在sHsp二聚体形成中的作用

Basha 等 [5] 研究表明，敲除 sHsp 中全部或部分

N 端臂，会破坏 sHsp 低聚物的形成。同时，N 端

臂氨基酸序列的改变也会影响 sHsp 低聚物的形成。

然而，目前有关 sHsp N 端臂的结构与 sHsp 低

聚物形成间的作用机制并不清楚。通过 X 射线晶体

学分析，观察小麦 Hsp16.9 的十二聚体结构及其 N
端臂的电子密度，发现 N 端臂上有 3 个螺旋片层状

结构域，该结构域在 sHsp 二聚体的形成过程中起

着重要作用 [11]。人源 HspB6 的 N 端臂与 ACD 结构

域通过肽段进行连接，HspB6 在溶液中会显示出较

强的自我吸引作用和分子伴侣活性 [12]。同时，这种

N 端臂也会与位于 ACD 结构中 β2~β7 片段的疏水

残基连接。ACD 结构域中 β4/β8 三明治边缘结构的

形成依赖于 N 端臂的存在 [4]。

总之，N 端臂是复杂的，或者从本质上来说是

一种无序的结构域，但其对 sHsp 低聚物的形成和

稳定性有重要影响。

2　sHsp的分子伴侣功能

2.1　sHsp具有分子伴侣功能活性 
1992 年，Horwitz[13] 发现，人眼球 α- 晶状体蛋
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白可以抑制蛋白质间的聚集。此后的研究陆续发现，

许多 sHsp 都具有类似的分子伴侣功能。sHsp 的这

种作用可以在细胞处于应激或疾病状态时，起到保

护细胞免受伤害的作用。其具体作用机制在于，细

胞内蛋白通常会在应激或恶劣环境下发生变性，成

为非正常蛋白；sHsp 可以通过与这些非正常蛋白结

合，作为变性蛋白的临时存储器，防止其彼此聚集；

胁迫消失，条件恢复到正常生长条件时，sHsp 与其

结合的变性蛋白分离，并在其他 ATP 依赖型分子伴

侣的协助下恢复其正常属性 [14]。

Zhang 等 [15] 研究发现，表达 Hsp17 的大肠杆

菌在 58 ℃和 62 ℃等高温条件下能够保持 80% 以

上的存活率；菌体中可溶蛋白含量在 58 ℃时明显

增多。温度升高到 50 ℃时，表达 Hsp17 的大肠杆

菌仍表现为正常形态，细胞内外膜清晰可见；而没

有表达 sHsp 的大肠杆菌则失去其正常的细胞形态，

细胞内出现蛋白聚集体。由此推断，高温胁迫下产

生的 Hsp17 具有分子伴侣的功能活性。

2.2　sHsp数量对保护蛋白变性功能的影响

sHsp 对底物的保护作用跟其与底物间的数量

比有关。这是因为，sHsp 需要与变性蛋白竞争结合

位点，从而对蛋白变性起到保护作用。蛋白在溶液

中发生变性的过程中会暴露出足够的亲水表面，从

而保证了不同蛋白分子之间相互连接，进而形成聚

集体。已知 sHsp 不能与正常蛋白和已经发生聚集

的变性蛋白进行结合。这可能是因为，sHsp 需要通

过变性蛋白分子表面的某些特定位点才能与之发生

结合，而正常蛋白和已经发生聚集的变性蛋白表面

没有这些位点。

2.3　sHsp对底物疏水表面的识别过程

sHsp 如何识别非正常底物，sHsp 与底物间结合

的特异性如何显示，现有研究结果尚不能准确揭示

这些问题。根据目前的研究结果可以确定：sHsp 与

底物间的结合是通过识别底物上的疏水表面而进行

的。然而，关于这种识别过程中所需的特殊位点，

以及被识别底物的变性程度等问题，目前均不清楚。

sHsp 可以在蛋白变性早期对其加以识别，此时的变

性蛋白还没有失去其中心结构。不同的 sHsp 分子

在识别其蛋白底物时的结合位点并不是单一和特定

的，通常会在不同底物上有所不同。一种 sHsp 只

对一种或几种特定的蛋白底物起作用，表现出一定

的特异性 [5]。在底物识别过程中，sHsp 的 N 端臂

构象会发生改变，暴露出疏水底物结合位点 [16]，从

而在底物识别过程中起着十分关键的作用。

2.4　sHsp发挥分子伴侣功能时的结构变化

Zhang 等 [15] 提出了一种 sHsp 发挥分子伴侣功

能的作用机制，即 sHsp 可以根据温度变化调整其

分子结构，并与变性蛋白形成一种复合体，从而保

证生物体细胞膜的完整性。他们通过低温 - 电子显

微镜和单颗粒 3D 重组技术对秀丽隐杆线虫的

sHsp17 进行研究观察，结果发现，Hsp17 会在低温

时形成同源球状低聚物，而在高温时形成片状超分

子组装体 (super-molecular assembly, SMA) ；而且，

只有高温时形成的片状超分子组装体才能在变性蛋

白形成聚集物时，起到类似分子伴侣的作用。纯蛋

白的电镜负染观察发现，该蛋白会在从低温 (4 ℃ )
到 25 ℃的变化过程中形成均匀的球状低聚物；温度

升高时，大球状低聚物先形成小球状低聚物，再形

成片状结构 (SMA)，进而与变性蛋白结合，其连接

位点埋藏于 SMA 结构的 N 端延伸部分，进而形成

Hsp- 底物复合体；温度降低或胁迫消失时，该复合

体会在 ATP 依赖型分子伴侣协助下发生解聚，从而

释放出正常蛋白。SMA 可以形成瞬时状态的小型低

聚物，该低聚物也能与变性蛋白发生结合，进而形

成 sHsp- 底物复合体。这个过程中，所有的结合都

是可逆的。温度降低时，SMA 会可逆地形成小球状

低聚物，小球状低聚物也会可逆地形成大球状低聚

物。研究发现，这种 SMA 结构并不是秀丽隐杆线

虫独有的，而在 sHsp 中广泛存在，如相对分子质量

超过 5 万的小牛 α- 晶状体蛋白也可以形成 SMA 结

构
[17] ；细菌的 IbpA 也能在体外和体内的高温条件

下形成纤维状结构 [18]。sHsp 的这种作用有助于提高

生物体在高温下的存活能力，这可能是因为其保证

了生物体细胞膜的完整性。这一功能已经通过 sHsp
在大肠杆菌的异源表达进行了验证。

2.5　sHsp发挥分子伴侣功能的后期作用

sHsp 在保护变性蛋白的后期会帮助其复性，这

一过程是在 ATP 依赖型分子伴侣的协助下实现的。

例如，大肠杆菌的 sHsp 分子 IbpB 可以在 ATP 依赖

型分子伴侣的协助下，帮助变性蛋白进行复性 [18]。

有 IbpB 保护的苹果酸脱氢酶和乳酸脱氢酶变性蛋

白可以通过 DnaK/DnaJ/GrpE 分子伴侣系统与 GroEL/
GroES 伴侣蛋白作用后恢复活性。GroEL/GroES 伴

侣蛋白不能直接与 IbpB 释放的蛋白进行结合。

通常是变性的苹果酸脱氢酶经 IbpB 传递到 DnaK/
DnaJ/GrpE，然后再传递到 GroEL/GroES，最终形

成有活性的酶。在真核生物中，Hsp70/Hsp40 能够

起到与 DnaK/DnaJ/GrpE 类似的功能活性 [14]。
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2.6　并非所有的sHsp都具有分子伴侣功能

虽然大部分 sHsp 都有分子伴侣功能，但不是

所有的 sHsp 都具有这样的功能。大肠杆菌中 sHsp
分子 IbpA 和 IbpB 的底物保护能力就有所不同 [18]。

单独的 IbpA 几乎没有底物保护活性，但是它的存在

可以增强 IbpB 的分子伴侣功能。在哺乳动物中，不

同 sHsp 对不同底物的功能活性也表现出极大不同。

3　sHsp能够抑制细胞衰老

3.1　sHsp能够延长寿命，降低全因死亡率

研究发现，轻度热激可以改变细胞寿命。轻度

热激能够引起一些 sHsp 含量升高，这些增加的

sHsp 可以抑制热胁迫下的细胞死亡。Broer 等 [19] 证

实，热休克蛋白能够保护细胞死亡是一种普遍现象。

对 5 974 名 55 岁及 55 岁以上的老人进行跟踪调查

发现，寿命越长的老人体内HSF2 (heat shock factor 2, 
热激因子 2 ；一种与 Hsp 表达有关的转录因子 ) 活
性越高。在秀丽隐杆线虫和果蝇的实验中，过表达

sHsp 的秀丽隐杆线虫寿命提高了 32%，低表达

sHsp 的果蝇寿命降低了 40%。表明 sHsp 有助于降

低全因死亡率，延长寿命。sHsp 也被证明可以降低

模式生物体内年龄相关蛋白的毒性。随着年龄增加，

体内 sHsp 含量降低，导致细胞内稳态发生改变，

从而导致细胞衰老以及癌症和神经退行性疾病等发

生 [20]。sHsp通过转录因子HSF1 (heat shock factor 1，
热激因子 1) 来介导一些寿命相关信号通路，从而

实现对生物体寿命的调控 [21]。

3.2　sHsp抑制细胞凋亡的功能活性

研究结果表明，sHsp 具有抵抗细胞凋亡的功

能。sHsp能够与胁迫信号和凋亡分子发生相互作用，

从而抑制细胞凋亡，促进细胞生长与增殖。Hsp27
是目前研究较多的能够抵抗细胞凋亡的 sHsp 蛋白。

Garridod 等 [22] 研究指出，Hsp27 在抑制细胞凋亡中

起着重要作用。癌细胞中 Hsp27 基础表达量很高。

这种高表达与癌细胞的抵抗力和抵抗癌症药物治

疗有关。Hsp27 与细胞凋亡间的关系是通过干扰

caspase 活化的实验而得到验证的：细胞因胁迫而发

生变性蛋白聚集、活性氧损伤或 DNA 损伤时，过

表达 Hsp27 的细胞其凋亡受到抑制，caspase 活化

被干扰；与此相反，通过反义 RNA 或 siRNA 处理

来降低 Hsp27 表达的细胞则快速凋亡。Hsp27 主要

存在于人卵母细胞中。当女性患有多囊卵巢综合征

(polycystic ovary syndrome, PCOS) 时，卵巢内 Hsp27
表达量降低，卵巢内正常细胞凋亡和卵泡形成都会

发生紊乱。利用小鼠细胞进行体外实验时，通过

siRNA 腺病毒感染降低细胞内 Hsp27 的表达，发现

小鼠卵母细胞突变率升高，由 caspase8 介导的早期

细胞凋亡率增加 [23]。此外，过表达 Hsp27 的大肠

杆菌的抗胁迫能力增强 [24]。在过表达 Hsp27 的大

鼠肾小管上皮细胞 (NRK52E cells) 中，由 H2O2 引

起的细胞凋亡率降低，说明 Hsp27 在急性肾损伤中

具有保护肾小管的功能 [25]。

此外，其他一些 sHsp 也被发现具有抗细胞凋

亡的功能活性，如 αB- 晶状体蛋白可以抑制 TRAIL 
(tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing 
ligand) 引起的细胞凋亡，其作用机制在于抑制了

caspase-3 (cysteinyl aspartate specific proteinase-3) 的
活化 [26]。而 HspB2 在人乳腺癌细胞系中异位表达

可以抑制 TRAIL 和 TNF-α (tumor necrosis factor-α)
引起的细胞凋亡 [27-28]。

近年来，有关 sHsp 具有抗细胞凋亡活性的研

究报道越来越多。sHsp 的这一功能很有可能不是一

种特例，而是所有 sHsp 共有的一种属性。然而，

这种推论还需要进一步的实验数据进行验证。

4　sHsp对人类疾病的影响

由于在人体中承担着分子伴侣的功能，能够防

止变性蛋白沉积，并帮助其复性，sHsp 这类蛋白已

经成为蛋白质量控制网络的重要组成部分。现有研

究表明，许多疾病都与 sHsp 有关：有的是由于

sHsp 的缺乏而引发，如人体中缺乏 HspB4 和 HspB5
会导致白内障 [29] ；有的是由于 sHsp 发生突变，失

去了其原有的保护功能，导致变性蛋白大量积累，

从而引起病变的发生，如神经退行性疾病 [30]。

4.1　sHsp缺失会导致神经退行性疾病

肌肉组织中 sHsp 含量通常较高，这些 sHsp 一

旦发生突变，很容易引发心脏和骨骼肌病变。有的

sHsp 缺陷也会引起遗传性神经性病变。这是因为，

神经退行性疾病通常是由于相关蛋白质发生了错误

折叠，而 sHsp 有助于蛋白质的正确折叠；当机体

中 sHsp 含量不足或者缺失时，就会引起神经退行

性疾病，如阿尔兹海默症、帕金森病和多发性硬

化病。

多聚谷氨酰胺蛋白 (polyglutamine, polyQ) 的错

误折叠会诱发纤维状蛋白聚集体和神经元细胞死

亡，如突变的亨廷顿蛋白会引发亨廷顿舞蹈症，或

者导致脊髓小脑共济失调 (SCAs)[31]。sHsp 可以抑

制 polyQ 引发的神经退行性疾病。如在果蝇模型中，
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αB- 晶状体蛋白可以通过抑制 polyQ 的不可逆聚集

来抑制 SCA3 的发生 [32-33]。大部分 αB- 晶状体蛋白

存在于眼球中，但是也存在于其他细胞中，如存在

于神经元细胞中的 αB- 晶状体蛋白同样发挥分子伴

侣功能，从而防止 polyQ 的不可逆聚集，并帮助其

复性，进而抑制 SCA3 的发生 [31]。

现有研究发现，HSP20 (HspB6) 对许多病理状

态有高效的保护作用，其中包括心肌肥大和阿尔兹

海默症等 [34]。已知 HspB6 在肌肉、骨骼和血管平

滑肌等组织中都表达，最新发现其在大脑和癌变组

织中也发挥着一定的作用。阿尔兹海默症是由于大

脑中淀粉样蛋白纤维胞外沉积而引起的，这种淀粉

样蛋白主要由 40~42 个氨基酸组成，被称为淀粉样

蛋白 β (amyloid β, Aβ)[35]。HspB6 可以与 Aβ 相互作

用，使其可溶或者对毒性更高的聚集体进行清除，

从而在根本上对阿尔兹海默症起到一定的预防作

用 [34, 36]。

活化的神经胶质细胞与免疫缺失和神经免疫相

关，通常也与衰老和神经退行性疾病相关。研究发

现，神经胶质细胞多巴胺 D2 受体能够通过 αB- 晶
状体蛋白抑制神经炎症 [37]。多巴胺 D2 受体是存在

于中枢神经系统中的一种复合物，在控制先天性免

疫的神经胶质网络中起着十分重要的作用，是一种

神经免疫负向调节剂。它紧密地控制神经胶质细胞

中 αB- 晶状体蛋白的表达，从而控制免疫系统的

平衡。

4.2　sHsp与癌症的发生

研究表明，一些癌症的发生与 sHsp 能否正常

表达有关。癌细胞自身的 sHsp 表达对癌细胞有一

定保护作用。因此，癌细胞中 sHsp 的表达是癌症

治疗时需要考虑的一个因素，尤其是在癌症患者接

受化疗等治疗措施时，sHsp 的分子伴侣功能会充分

发挥作用，从而降低治疗效果 [38]。在大部分癌细胞

中，特别是一些血液系统恶性肿瘤 ( 如淋巴癌、慢

性或急性髓细胞性白血病 ) 中，sHsp 通常会大量表

达。如在急性髓细胞性白血病和血液系统恶性肿瘤

中，sHsp27 通常会有过量表达。在急性髓细胞性白

血病中，sHsp27 可以抑制药物毒性导致的细胞凋亡；

多发性骨髓瘤细胞中，地塞米松引起的 sHsp27 下

调可以通过活化其固有的 caspase 依赖途径，来恢

复该药物诱导的细胞凋亡功能 [39]。sHsp27 和丛生

蛋白 ( 在许多癌症中受胁迫条件诱导表达的小分子

热休克蛋白 ) 都与癌症的预后和治疗有关，具有保

护癌细胞免受各种治疗胁迫的作用，从而降低癌细

胞的凋亡率 [38]。

Karolczak-Bayatti 等 [36] 研究发现，sHsp 表达

量在癌细胞的不同生长阶段有所不同，推测其与癌

症的发生有关。癌症早期，肺癌、肝癌细胞中 Hsp20
表达量较低 [40]，黑色素瘤细胞中 Hsp20 表达量较

高 [41]，乳腺癌细胞中 Hsp27 表达量明显上升 [42]。

由此说明，sHsp 的表达量可以作为癌症诊断、预测

和预后的生物标志物 [43]。对 sHsp 与癌症的作用机

理进行深入研究，或许可以开发出新的癌症疗法 [36]。

目前为止，有关 sHsp与癌症间关系的研究并不多见，

尚无充足数据和理论支持这一推论。不过，已有研

究发现，sHsp 可以作为癌症的治疗靶点 [44]。以丛

生蛋白为例，当癌细胞接受激素或者化学治疗时，

丛生蛋白的表达上调。因此，去势抵抗性前列腺癌

(castration resistant prostate cancer, CRPC) 患者和乳

腺癌细胞经雌激素治疗以后，丛生蛋白的表达量通

常会很高。因此，人们推测，沉默丛生蛋白基因可

能会增强激素、辐射和化学治疗措施对细胞的毒性，

从而增强癌症的治疗效果 [38]。

然而，虽然正常细胞中 sHsp 能够维持细胞处

于稳态，但疾病发生时 sHsp 功能则会受到抑制，

甚至可能会促进疾病发展，而不是调节和保护细胞。

同时，sHsp 在癌细胞中的功能是十分复杂的，还有

待更加深入的研究 [45]。

4.3　α-晶状体蛋白与眼部疾病

α- 晶状体蛋白是目前了解比较多的一种 sHsp，
分为 αA- 晶状体蛋白和 αB- 晶状体蛋白。该蛋白与

眼部疾病的发生发展密切相关，其分子伴侣功能会

对眼睛起到很好的保护作用。αB- 晶状体蛋白在不

同细胞中的功能具有一定的特异性。该蛋白在眼球

中作为中间丝蛋白的分子伴侣而发挥作用。中间丝

蛋白的功能是稳定肌原纤维，保护其免受机械伤害，

也可以连接膜质细胞器，如细胞核和线粒体，在保

持正确的细胞形态和位置中发挥着重要作用 [46]。晶

状体和视网膜细胞中 αB- 晶状体蛋白可以保护细胞

色素 C 和线粒体功能免受氧化应激损伤。α- 晶状体

蛋白受到伤害会引发相关疾病 [47]。原位杂交分析发

现，αB- 晶状体蛋白表达增加可以抑制视网膜光感

受器细胞凋亡，从而降低光感受器蛋白错误折叠导

致的神经退行性病变。α- 晶状体蛋白与年龄相关性

白内障有关。α- 晶状体蛋白对这种疾病的保护作用

在于，其能维持相关蛋白处于稳态结构。目前已知，

10 种 αA- 晶状体蛋白突变体都与先天性白内障有

关，其中 9 种是常染色体显性遗传疾病 [27]。大部分



生命科学 第29卷60

突变体之所以能导致疾病，是因为其分子结构、聚

集方式或者分子伴侣活性发生了改变，从而影响了

功能的正常发挥。还有一些疾病的发生与白内障相

关基因的突变有关。以 αA- 晶状体蛋白 G98R 突变

体为例，已知其可以导致早期白内障，虽然其 αA-
晶状体蛋白的分子伴侣活性未发生改变，仍然可以

防止蛋白在胁迫条件下聚集，但其低聚物更容易解

离 [48]。关于 αB- 晶状体蛋白突变体导致白内障的例

子还有很多，在此不再一一列举。

5　问题与展望

根据已有研究结果，自然界中的 sHsp 虽然在

氨基酸序列和分子结构上会有较大差异，但其在结

构组成上有一定的保守性，即都含有 ACD 结构域、

N 端臂和 C 端延伸结构。sHsp 在发挥作用时，多

以二聚体或寡聚体形式存在。

多种结构区域在其形成聚体结构时发挥作用，

涉及到的结构域主要包括：ACD 结构域的 β- 链环

状结构、C 端延伸的 I/L–X–I/L 结构单元、N 端臂上

的 3 个螺旋片层状结构域等。sHsp 具有分子伴侣功

能，在发挥该功能时，通过识别变性蛋白的疏水表

面而定向保护变性蛋白，进而防止其发生不可逆的

聚集。同时，sHsp 在识别变性蛋白之后，会发生一

系列的结构变化。在此过程中，只有形成 SMA 结

构时才能真正发挥其保护作用。条件恢复时，sHsp
会在其他分子伴侣的帮助下协助变性蛋白复性。

除分子伴侣功能以外，sHsp 还具有抑制细胞

衰老的功能，降低细胞的全因死亡率和凋亡率。正

因为 sHsp 具有多种重要功能，其分子伴侣在发生

不正常改变时，通常会导致多种人类疾病的发生，

如神经退行性疾病、癌症、白内障等。

相对其他热休克蛋白而言，有关 sHsp 的现有

研究并不多见。虽然已经取得了一些研究结果，但

sHsp 的详细结构模型、具体作用机制及与人类疾病

间的关系等尚未阐明。越来越多的研究发现，该类

蛋白在很多方面具有应用潜力，如作为蛋白质保护

剂、细胞生长情况等的检测指标
[49]、药物设计靶点

以及相关疾病的治疗等。相信随着研究的不断深入，

sHsp 将会展现出更好的应用前景。
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