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热休克蛋白70：生物学功能与作用机制研究进展
樊　欣，彭　仁*

(江西师范大学生命科学学院，南昌 330022)

摘　要：热休克蛋白是一类广泛存在于原核生物和真核生物体内且结构上高度保守的蛋白质。有机体在应

激条件下，为克服压力会诱导其表达，因此，热休克蛋白又被称为应激蛋白。作为进化上最保守的蛋白质

之一，热休克蛋白 70 (heat shock protein 70, Hsp70) 是生物细胞中含量最高的一种热休克蛋白，可诱导性最强，

具有多种生物学功能，因此，又被称为主要热休克蛋白。由于蛋白质是细胞重要成分之一，几乎涉及所有

的生物学过程，Hsp70 家族成员控制着细胞蛋白质稳态的所有方面，因此，Hsp70 一直是科学研究的热点

之一。该文概括了近年来 Hsp70 的生物学功能和作用机制研究进展，并对该领域的研究进行了展望。
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Heat shock protein 70: biological function and the mechanism for its function
FAN Xin, PENG Ren*

(College of Life Sciences, Jiangxi Normal University, Nanchang 330022, China)

Abstract: Heat shock proteins widely exist in the prokaryotic and eukaryotic organisms, the structure of which are 
always highly conservative. They are also known as stress proteins, which are induced owing to the response of 
organism upon stress condition. As one of the most evolutionarily conserved proteins, heat shock proteins 70 
(Hsp70) is the most abundant heat shock protein with the strongest inducibility and many biological functions in 
cells. It is thus also called the main heat shock protein. As one of the main components in cells, protein is involved 
in almost all kinds of biological processes. Hsp70 family members control all aspects of cellular protein 
homeostasis, and hence Hsp70 is one of hot topics in researches all the time. The recent studies related to the 
biological functions and molecular mechanisms of Hsp70 were summarized here, the future prospective is also 
presented. 
Key words:  heat shock protein 70; biological function; molecular mechanism

热休克蛋白 70 (heat shock protein 70, Hsp70) 作
为分子伴侣和折叠催化剂的细胞网络的中心组

分 [1]，与共伴侣和相关系统协调，发挥诸多生物学

功能，包括帮助新合成蛋白质折叠和装配、对折叠

错误及聚集的蛋白质重新折叠 [2-3]、调控细胞器和

分泌蛋白质的膜移位以及控制调控蛋白质的活性

等 [4-7]。因此，Hsp70 是折叠和信号转导通路的内置

组件，在细胞中具有管家功能，能够校正蛋白质结

构和修复错误折叠构象异构体。同时，细胞外

Hsp70 充当参与 MHC-I 分子交叉呈递的免疫原 [8]，

它在面对毒蛋白时通过增强细胞活力或促进损伤蛋

白修复，从而增加生物存活寿命，具有细胞保护和

免疫调节等功能 [9-10]。此外，通过在凋亡信号转导

途径上的相互作用而增加的 Hsp70 能够抑制细胞凋

亡，已有研究证明 Hsp70 会在人类肿瘤细胞中广泛

表达，并且涉及到肿瘤细胞的增殖、入侵、转移和

凋亡 [11-12]。Hsp70 在肿瘤细胞中的表达上调可能是

通过对抗化疗而促进肿瘤发生和形成，因此，抑制
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Hsp70 功能已成为治疗人类恶性肿瘤癌症耐药疗法

的重要途径 [13-14]。为了充分理解 Hsp70 的各种生物

学功能，弄清其作用机制显得尤为关键。Hsp70 协

助细胞中多种蛋白质折叠过程实质是通过它们的底

物结合结构域与其底物蛋白内暴露的短疏水性肽片

段瞬时缔合来实现的，而底物的结合和释放循环过

程是由低亲和性 ATP 结合状态和高亲和性 ADP 结

合状态之间的转换所驱动，因此，ATP 结合和水解

对于 Hsp70 发挥生物学功能至关重要 [15]。ATP 酶

循环则由 J 结构域蛋白 (J domain protein, JDP) 家族

的共分子伴侣控制，其将 Hsp70 靶向其底物，同时，

核苷酸交换因子决定 Hsp70- 底物复合物的寿命，

其他共分子伴侣微调该伴侣的周期。

1　热休克蛋白与Hsp70

1962 年，Ritossa 在果蝇幼虫的唾液腺中发现

热诱导染色体膨化 [16]，随后鉴定了膨化编码基因和

蛋白质，引发了热休克反应研究领域的迅速发展。

人们将在应激条件下 ( 如热应激 ) 产生的蛋白质称

为热休克蛋白。后来很多实验证明，Hsp70 不止在

热应激下会产生，在一些其他因素，如渗透胁迫、

营养缺失、氧化应激、细胞暴露于毒素 ( 砷、微量

金属、紫外线等 )、感染、疾病 ( 阿尔茨海默病、

帕金森病、亨廷顿病、癌症等 ) 等应激条件下也会

表达 [17-19]。有研究报道指出，轻度非致死性热休克

可以保护各种来源的细胞免受之后更严重的热休克

以及其他致命刺激诱导的细胞死亡。生物体内的

热休克蛋白按分子量大小不同可分为以下 5 类：

Hsp110、Hsp90、Hsp70、Hsp60 以及小分子热休克

蛋白。大分子热休克蛋白是 ATP 依赖性分子伴侣；

小分子热休克蛋白以不依赖 ATP 的方式起作用。其

中，Hsp70 在从古细菌和植物到人类的所有生物体

中均有发现，是进化中最保守的蛋白质。DnaK 作

为原核生物体内的 Hsp70 代表，呈现了与真核生物

Hsp70 约 50％的氨基酸序列同源性，同时，不同物

种的 Hsp70 具有类似的生物学功能。例如，在果蝇

体内的 Hsp70 可以在哺乳动物细胞中表达并能有效

地保护它们免受热应激。Hsp70 可分为 4 类，分别

为组成型热休克蛋白 70 (heat shock cognate protein 
70, HSC70)、诱导型Hsp70、葡萄糖调节蛋白78 (glucose 
-regulated protein 78, GRP78)及线粒体Hsp75。其中，

HSC70 在细胞内能够表达，并且热刺激后也只有微

量增加，它主要具有调节蛋白质的内吞和自噬途径

作用。与 HSC70 不同的是正常情况下，诱导型 Hsp70

在生物体内表达量很少，甚至没有，但应激条件下，

表达量会快速增加，它主要发挥分子伴侣功能，能

够结合错误折叠的蛋白质并协助其正确折叠。

GRP78 存在于内质网腔内，充当应激中心的传感器，

感受和适应肿瘤细胞内微环境的改变，而线粒体

Hsp75 主要位于线粒体内，参与蛋白质的运输和折

叠过程。总之，精细的分子伴侣调节网络存在于生

命的各个领域，而热休克蛋白家族位于该网络的中

心节点并发挥极其重要的作用。

2　Hsp70作用机制

2.1　Hsp70的结构

Hsp70 由 45 kDa N 末端核苷酸结合结构域

(nucleotide binding domain, NBD) 和 25 kDa 的 C 末

端底物结合结构域 (substrate binding domain, SBD)
组成。NBD 具有结合和水解 ATP 的功能，由两个

亚结构域 (I 和 II) 组成，两个亚结构域又被进一步

分成 4 个子域 (IA、IIA、IB、IIB)。在 I 和 II 两个

亚结构域间有裂缝，核苷酸结合位点位于裂缝的底

部。ATP 水解成 ADP 会导致 NBD 的构象发生变化。

SBD 可以与底物分子中的疏水性氨基酸相互作用，

结合底物延伸多肽。SBD 由具有底物结合位点的 β
夹层结构域 (β-SBD) 和能够调节错误折叠蛋白亲和

力的柔性 α 螺旋盖结构域 (α-SBD) 组成。SBD 和

NBD 通过短而疏水的高度保守的连接链相互连接。

Hsp70 通过 SBD 与底物蛋白内的短疏水性肽片段瞬

时缔合，从而协助蛋白质折叠，而底物结合和释放

的循环过程是由NBD中ATP/ADP转换所驱动的 [20]。

因此，ATP 结合和水解对于 Hsp70 的折叠功能起关

键作用。

2.2　Hsp70与底物的作用

Hsp70 发挥分子伴侣功能的关键之处在于 SBD
的开放与闭合构象之间的转变。在 NBD 与 ATP 结

合的状态下，SBD 的底物结合腔处于开放构象，

α-SBD 与 β-SBD 彼此分离并对接于 NBD 的不同面，

从而使得 SBD 对底物产生低亲和力和快速交换速

率。当 SBD 与底物结合后，受底物刺激并在共伴

侣蛋白 JDP 的协同作用下，NBD 中的 ATP 水解会

增强，生成 ADP，此时 SBD 的柔性 α-SBD“盖子”

将关闭，使得底物与 SBD 紧密结合，增加 SBD 与

底物的亲和力 [21]。Hsp70 的整体构象的变化阻止了

功能异常蛋白的形成，抑制了底物蛋白的非正常聚

积。当新的蛋白质完成合成后，核苷酸交换因子

(nucleotide exchange factor, NEF) 可以使 NBD 结合
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裂缝打开，有助于 ADP 解离释放，释放的 ADP 与

Pi 迅速结合生成 ATP，此时 Hsp70 打开底物结合口

袋，底物蛋白被释放 ( 图 1)。如此通过底物低亲和

力 ATP 与底物高亲和力的 ADP 转换使得 Hsp70 构

象发生的变化推动了 Hsp70 与底物蛋白作用的循环

过程。

2.3　Hsp70与底物作用过程中的共分子伴侣

Hsp70 共分子伴侣是指在生物体内能够与

Hsp70 协同发挥作用的分子伴侣，它们的协同参与

对于一个完整的 Hsp70 与底物作用循环过程是必不

可少的。参与 Hsp70 对底物调控的共分子伴侣有很

多，主要有 3 类。

2.3.1　JDP
JDP 刺激 Hsp70 的 ATP 酶活性是 JDP 的中心

功能 [22]。由于 ATP 水解能够触发底物结合腔的闭

合以及相关底物的锁定，而 ATP 水解也是大多数

Hsp70 中 ATP 酶循环过程中的限速步骤，因此，

ATP 水解对迄今为止所知的 Hsp70 活性不可或缺。

尽管底物可以刺激 ATP 水解增强，但在热力学耦合

过程中，底物的刺激增强作用仍然不能驱动 Hsp70
功能循环。由于 JDP 含有与 Hsp70 中 ATP 酶结构

域相互作用的保守残基 J 结构域，当 ATP 结合时，

SBD 停靠在 NBD 上，而 JDP 家族共分子伴侣在

NBD 与 SBD 之间，通过其保守的 J 结构域的作用

刺激 NBD 从 SBD 中解耦，加速 ATP 的水解，改

变底物亲和性 [23-24]。大多数 Hsp70 具有多个 JDP 伴

侣。虽然最近的数据表明，JDP 的功能远远不止是

刺激 ATP 水解，JDP 还驱动了 Hsp70 在各种细胞生

命过程中发挥作用 [25-26]，但 JDP 驱动的 Hsp70 多功

能性实质上是由于 JDP 细胞内的精确定位和与底物

蛋白结合的特异性，它们将 Hsp70 募集靶向特定的

底物多肽。

2.3.2　NEF
NEF 作为 Hsp70 的协同共分子伴侣主要是通

过促进 ADP 的释放，加速 ADP-ATP 交换发挥其作

用 [27]。ATP 酶循环过程是指在 ATP 水解后，解离

的 ADP 与 Pi 结合重新生成 ATP，SBD 的底物结合

腔打开从而释放结合的底物，重新建立循环起始点

的过程。在生理条件下，核苷酸的解离限制了底物

释放的速率，而 NEF 能够绑定到 NBD 的 IB 和 IIB
子域上，刺激 NBD 打开结合裂缝，释放 ADP，从

而使底物从 SBD 中释放 [28-29]。GrpE 作为细菌中唯

一的一种 NEF，其作用研究较为清楚。GrpE 由 α
螺旋二聚化结构域和与 Hsp70 同源物 DnaK 相互作

用的 β 结构域组成。α 螺旋结构域在 C 末端形成具

有四螺旋束的茎状卷曲螺旋结构，在与 DnaK 的

NBD 复合物中，β 结构域插入到核苷酸结合裂口中，

迫使 NBD 通过 IIB 子区域的旋转而打开，这种

NBD 构象大大减少了其对核苷酸的亲和力，加速

了核苷酸的解离。对高度保守的 NBD 的模拟表明，

通过灵活的铰链连接可以促进子域 IIB 运动，除了

β 结构域之外，GrpE 的部分茎杆和柔性 N 末端还

有助于 DnaK 结合，阻止了共伴侣与 DnaK 底物复

合物结合，限制了无效的循环和 ATP 消耗 [30]。

2.3.3　肽重复结构域(tetratricopeptide repeat, TPR)
TPR 家族，包括 CHIP、HOP、PP5 等成员，这

些共分子伴侣对 Hsp70 功能调节非常重要，它们能

够结合 Hsp70 的 C 末端并介导底物的募集，对蛋白

质复合物产生了一些特定的催化作用。其中，CHIP
是一种与底物降解有关的 E3 泛素连接酶，能够抑

制 JDP 刺激的 Hsp70 的 ATP 酶活性。当 Hsp70 结

合一种不可再生的蛋白质，CHIP 将通过 E3 泛素酶

活性将其降解 [31-32]。HOP 是一种四聚肽重复结构域

蓝绿色：NBD区域(核苷酸结合区)；灰色：连接链，连

接NBD与SBD；紫红色：α-SBD区域(柔性盖子)；绿色：

β-SBD (具有底物结合位点)；褐色：ATP和ADP；橘红色：

底物。 
图1  Hsp70与底物的作用示意图 
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蛋白，能够耦合 Hsp70 与其共伴侣蛋白 Hsp90 的相

互作用。PP5 是一种作用于 Hsp70 底物的磷酸酶 [33]。

2.4　Hsp70与底物作用的选择机制

分子识别是实现生物学功能的基础。针对

Hsp70 与底物作用的选择机制 , 现已提出了构象选

择机制 (conformation selection mechanism, CS) 与诱

导拟合机制 (induced fitting mechanism, IF) 这两种

使 Hsp70 与其靶底物结合的构象选择机制 [34]。构

象选择机制是从相互转化的配体中挑选某一构象进

行结合的，而 IF 机制是一旦配体形成就立刻结合。

一般来说，为了区分 CS 和 IF 机制，需要考虑结构

和动力学。例如为了确定通过 CS 机制发生特定的

结合作用，必须在不存在结合物的情况下，对结合

状态非常相似的构象进行取样，并且通过动力学途

径证明复合物的形成。为确定 Hsp70 如何与底物结

合，研究人员利用磁化交换法及化学交换饱和转移

磁共振法分别探测大肠杆菌及人体内的 Hsp70 与两

个二级结构非常不同的底物 (α 螺旋和 β 折叠 ) 的
结合反应，分析结果表明所有的结合情况都是以

CS 为结合机制，这暗示了 CS 机制是 Hsp70 与底

物作用的保守选择机制 [35-38]。

3　Hsp70基因调控

在应激条件下，细胞通过增强体内的热休克蛋

白表达来响应压力的过程称为热休克应答 (heat 
shock response, HSR)，HSR 是一种传统复杂的细胞

保护机制 [39]。作为减少细胞应激损伤的关键细胞防

御系统，热休克蛋白响应细胞外或内在的刺激和应

激，在维持细胞稳态中起重要作用 [40]。参与 Hsp70
转录调控的有热休克因子 (heat shock factor, HSF) 和
热休克蛋白上游启动子热休克元件 (heat shock element, 
HSE)，而转录后的调节与 microRNA 有关，同时，

Hsp70 的翻译过程与 Hsp70 mRNA 的稳定性增强及

优先翻译有关。

3.1　Hsp70基因转录调节

转录是从 DNA 模板产生 RNA 的关键细胞过

程 [41]。Hsp70 转录是控制 Hsp70 表达的主要步骤，

因此，了解其调控转录的机制很重要。

在非应激情况下，HSF 与 Hsp70 结合，以无

活性单体形式存在于细胞质中。不同生物体含有不

同的 HSF，且不同的 HSF 在生物体内的作用差别

很大。现研究比较清楚的 HSF 有 3 种，分别是 HSF1、
HSF2 及 HSF3。例如在应激发生的短时间内，HSF1
会由最初的无活性单体转化为高度磷酸化的活性三

聚体，与 HSE 结合，参与 Hsp70 转录调节 [42]。

HSF2 的作用更主要的体现在细胞分裂过程中，参

与细胞分裂周期的调控。由于在应激情况下，Hsp70
和应激产生的损伤蛋白之间也具有亲和力，因此，

损伤蛋白会与 HSF 竞争结合 Hsp70，使得产生的游

离态 HSF 结合 HSE，进而启动 Hsp70 的转录，产

生更多的 Hsp70 与 HSF 结合 [43]。

3.2　Hsp70基因转录后调节 
microRNA (miRNAs) 作为一类对转录、分化、

增殖至关重要的内生小 RNA ( 长度较短，20~24 个

核苷酸 )，有许多研究表明，其在 Hsp70 的转录后

水平发挥作用 [44-46]。NOXA 是 B 细胞淋巴瘤 2 (B 
cell lymphoma 2, Bcl-2) 家族中具有促凋亡作用的

BH3 的唯一成员，与 NOXA 的促凋亡作用相反，

CDK5 作为一种非典型的细胞周期蛋白依赖性激酶

(cyclin-dependent kinase, CDK) 家族成员，可以抑制

热诱导引发的细胞凋亡，对热应激状态下的细胞具

有保护作用。CDK5 抑制剂的使用和热休克均能够

通过降低 miR-23a 的表达来增加 NOXA mRNA 导

致 NOXA 的积累增加，而过表达 CDK5 激活剂 p35
及高温诱导产生的大量 Hsp70 分别能够减弱抑制剂

和热应激对 miR-23a 和 NOXA 表达的影响，在

CDK5 活性受到抑制的条件下，miR-23a 的过度表

达阻止了细胞凋亡，这些结果表明，CDK5 通过

miR-23a 的表达和随后抑制 NOXA 合成提供对热诱

导的细胞凋亡的抗性，Hsp70 的促存活功能归因于

其预防应激诱导的 CDK5 被抑制，阻止 NOXA 积

累的能力 [47-51]。除此之外，在小鼠心脏组织中，发

现 miR-1、miR-21 和 miR-24 在缺血后也能够上调

HSF-1 和 Hsp70-1 [52]。由于多个 miRNAs 可以共同调

节某个基因，单个 miRNA 也能调节多个基因，因此，

分析不同 miRNAs 在热休克蛋白表达中的调节能力

将有助于阐明热休克蛋白转录后的调控过程。

3.3　Hsp70基因翻译调节

正常情况下，Hsp70 的 mRNA 很不稳定，半

衰期比应激条件下的短得多。研究常温情况下

Hsp70 的 mRNA 序列，发现在其 3' 端非翻译区富

含 AU 碱基。通过基因敲除等手段将该区域删除，

发现能增加正常情况下的 Hsp70 mRNA 的稳定性。

在应激胁迫下，细胞内其他 mRNA 虽不被降解，

但无法翻译，然而 Hsp70 的 mRNA 却大量翻译，

研究发现，这是因为在 Hsp70 的 mRNA 5' 端非翻

译区有两个能够在热应激条件下与某些因子结合的

保守序列，它们促进 Hsp70 mRNA 与核糖体结合从



生命科学 第31卷274

而使其优先翻译。因此，热应激下转录后 Hsp70 的

翻译过程受其 mRNA 的稳定性增强及优先翻译调控。

3.4　Hsp70磷酸化

虽然 HSF1 仍被认为是细胞中控制 Hsp70 活性

的主要方式，但已有证据表明，Hsp70 磷酸化是调

节 Hsp70 活性的另一种有效策略 [53]。过去在 11 个

物种的 Hsp70 上共发现了 313 个磷酸化物，最新研

究主要集中于两个区域的磷酸位点，分别是与核苷

酸结合域相邻区域 1 及与底物结合域相邻的区域 2。
区域 1 的 T36 和 T38 以及区域 2 的 T492、S495 和

T499 这 5 个磷酸化位点常被作为伴侣调节的推定

位点。Hsp70 磷酸化可以调节许多重要的细胞过

程 [54]，具体如下：

3.4.1　调控细胞周期的进展

在出芽酵母中，Hsp70 能够结合并调节 G1 期

的细胞周期蛋白 Cln3 的稳定性。由于 Cln3 能够编

码一个类似 JDP 中的 J 结构域，使之与共伴侣 Ydj1
竞争结合 Hsp70。当与 Hsp70 结合的 Cln3 被 Ydj1
置换出来后会进入细胞核，驱动细胞周期进程。细

胞由 G1 期向 S 期转化主要受 G1 期的 CDK 控制，

而此过程直接受 Hsp70 上 T36 磷酸化控制。在营养

缺乏期间，CDK 磷酸化 Hsp70 的 T36 位点，导致

Hsp70-Ydj1 解离和 Cln3 降解，使细胞停滞在 G1 中

调控细胞周期。该作用机制属于保守机制，也存在

于在哺乳动物中。在哺乳动物中，Hsp70 的 T38 位

点上的磷酸化也会导致分子伴侣介导的细胞周期素

D1 的破坏和细胞周期控制信号的抑制 [55]。

3.4.2　改变细胞对化疗药物的抗性

Hsp70 磷酸化可介导癌细胞的生长和细胞对癌

症化疗的抗性。Hsp70 在 Y288 位点上的磷酸化可

降低 Hsp70 对抗肿瘤药物甲氨蝶呤的亲和力，使得

甲氨蝶呤进入细胞，发挥其抗癌药性 [56]。若要充分

利用此性质，还需要进一步确定介导磷酸化和去磷

酸化的关键参与者。展望未来，在临床上改变 Hsp70
的 Y288 位点上磷酸化状态以降低癌细胞的抗药性

可能成为一种抗癌治疗的有效手段。

3.4.3　促进Hsp70二聚化

一般情况下 ,Hsp70 以单体形式存在，Hsp70
的二聚化有利于协助蛋白质折叠。通过结合质谱技

术和结构建模发现在哺乳动物内 Hsp70 上的 T504
位点磷酸化能够调节 Hsp70 二聚化，并促进其形成

有助于底物折叠稳定的复合体 [57]。

3.4.4　调节Hsp70底物蛋白的稳定性

在 Hsp70 的 C 末端的共伴侣 HOP 和 CHIP 存

在与 Hsp70 的竞争结合。正常情况下，当 Hsp70 结

合的底物为一种不可再生的蛋白质时，它将通过蛋

白酶体将这个底物蛋白降解，在此过程中共伴侣

CHIP 发挥重要作用。Hsp70 磷酸化可改变 HOP 和

CHIP 与 Hsp70 的结合情况，从而起到调节 Hsp70
底物蛋白的稳定性的作用。当 Hsp70 的 C 末端结合

结构域上的 T636 位点发生磷酸化会导致 Hsp70 与

HOP 共伴侣结合增强，底物蛋白稳定性增加。这种

磷酸化的缺少则会减弱共伴侣 HOP 与 Hsp70 的结

合，加强 CHIP 与 Hsp70 的结合，使得 CHIP 发挥

作用，导致底物蛋白被降解 [58]。

4　Hsp70生物学功能

Hsp70 参与细胞正常的生长、发育和分化过程。

生物体内的 Hsp70 可以由不同的应激条件来诱导，

而这些不同应激条件诱导产生的 Hsp70 会在不同的

区域内发挥作用。一般来说，诱导合成的 Hsp70 具

有如下生物学作用：

4.1　分子伴侣功能：帮助蛋白质折叠

Hsp70 作为最普遍的分子伴侣之一，能够帮助

蛋白质折叠。在非天然蛋白质折叠过程中，Hsp70
的作用可分防止聚集、促进形成天然构象以及聚集

蛋白质的溶解和重折叠等 3 方面 [59-61]。Hsp70 在错

误折叠的蛋白质质量控制以及新生蛋白质的合成和

翻译后的折叠过程中也发挥重要作用 [62]。此外，

Hsp70 还能够和一些细胞中的蛋白质结合，帮助蛋

白质完成细胞内迁移 [63]。

4.2　保护细胞：增强细胞耐受性

Hsp70 的产生具有非特异性，它不仅在热应激

下会被诱导产生，在其他刺激原下也会表达，同时，

Hsp70 也具有交叉耐受性。细胞在某种应激刺激诱

导产生的 Hsp70 不仅能增强细胞对该刺激的耐受

性，也会增加细胞对其他应激原刺激的耐受性，从

而对细胞起到更好的保护作用。

4.3　抗细胞凋亡作用

细胞凋亡是一种由多种基因调控的主动的程序

性死亡。正常的细胞凋亡有助于机体及时清除一些

坏死或损失的异常细胞，这对于细胞稳态发生、发

育和维持具有不可或缺的重要作用 [64-65]。当外在的

一些不良应激条件，如高温、金属离子胁迫等导致

非正常细胞凋亡时，为保护机体的正常生长，Hsp70
会充分发挥其抗细胞凋亡作用 [66]。细胞的凋亡通常

可分为内在线粒体依赖性凋亡和外在死亡受体凋亡

两种，Hsp70 作为一类强大的抗细胞凋亡蛋白在两



樊　欣，等：热休克蛋白70：生物学功能与作用机制研究进展第3期 275

种凋亡途径中均有参与，一方面 Hsp70 通过阻断线

粒体的易位从而阻断线粒体膜透化和促凋亡因子的

释放 [67] ；另一方面 Hsp70 抑制死亡诱导信号物及

死亡受体的形成 [68-69]。

4.4　抗氧化作用

老化的一个标志是由氧化蛋白质的展开导致蛋

白质聚集体的积累 [70-71]。由于大多数氧化蛋白质修

饰是不可修复的，大部分氧化蛋白质必须被细胞质、

细胞核和内质网中的蛋白酶体系统降解 [72]。蛋白酶

体系统主要由 20S 蛋白酶体和 26S 蛋白酶体两种组

成。26S 蛋白酶体由 20S 核心和一个或两个结合的

19S 调节子组成，这些调节子可以进行多泛素化蛋

白质底物的识别和结合、ATP 依赖性泛素去除和底

物去折叠 [73]。20S 蛋白酶体的作用底物是氧化蛋白

质，与 26S 蛋白酶体相反，它能够以 ATP 和泛素

非依赖性方式降解未折叠的蛋白质，防止氧化蛋白

质的聚集。先前已经表明，在氧化应激时，Hsp70
可防止氧化蛋白质的积累，并直接促进 26S 蛋白酶

体解离成 20S 形式，使得游离 20S 蛋白酶体增加，

提高降解氧化蛋白质的能力。

4.5　免疫作用

细胞内的 Hsp70 在蛋白质平衡中起了关键作

用，细胞外 Hsp70 被发现作为 MHC-I 分子交叉呈

递的免疫原，具有免疫调节功能 [74]。Hsp70 因自身

抗原和特异抗原的双重性而具有双重免疫调节作

用，它既能通过其在细胞内抗原呈递过程中结合抗

原肽的能力充当适应性免疫应答的刺激物，又能以

受体介导的方式通过自吞作用刺激 T 淋巴细胞的

MHC-I 呈递途径从而作为刺激先天性与适应性免疫

反应的刺激物与靶标，形成抗感染和肿瘤防护 [75-76]，

发挥免疫保护作用，但与此同时它还会诱导先天免

疫细胞释放促炎细胞因子，从而增加共刺激分子的

表达，导致产生多种自身免疫疾病及感染炎症 [77]。

因此，合理利用 Hsp70 的免疫双重性，使其在免疫

过程中发挥积极作用十分重要。

4.6　Hsp70与肿瘤

不论对于外在刺激或内在刺激，Hsp70 家族都

具有细胞应激的强效缓冲作用，而肿瘤细胞在很大

程度上依赖于这个缓冲系统生存。临床研究表明，

在肿瘤形成期间，在非恶性细胞中以低水平表达的

组成型 Hsp70 会在恶性细胞中过量表达，促进癌细

胞增殖和抑制癌细胞凋亡 [78]。因此，Hsp70 被称为

“肿瘤发生的伴侣”，在致癌作用中扮演潜在肿瘤标

志物的角色 [79-81]。通过抑制 Hsp70 在生物体内的表

达，降低其抗凋亡活性，有望成为治疗癌症的新手

段，因此，Hsp70 抑制剂的研究可能为治疗癌症带

来新的曙光 [82-84]。

5　总结与展望

Hsp70 具有诸多生物学功能，对正常和非正常

状态下生物体的生存作用极其重要。由于体内

Hsp70 的变化与健康和患病状况相关，因此，它可

作为各种疾病的生理和病理状况以及药物靶标的生

物标志物。近年来对 Hsp70 的研究主要集中于临床

医学研究，但在明确如何最佳利用这一分子伴侣之

前，还有大量工作尚未完成，如在复杂的分子伴侣

网络系统中，共分子伴侣如何将 Hsp70 靶向底物，

高度保守的 Hsp70 家族中少数碱基的不同所带来的

生物学差异，Hsp70 中 Y288 位点磷酸化和去磷酸

化的关键介导者，Hsp70 在抗凋亡信号转导途径中

与相关蛋白质相互作用的具体机制以及如何合理使

用免疫双重性等一些重要的科学问题有待于解决。

然而，可以预期的是利用现代生物医学的新方法和

新技术，加强 Hsp70 的基础研究，致力解决上述这

些科学问题，将会给未来一些疾病的治疗提供新思

路和新视角。
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