
第33卷 第8期
2021年8月

Vol. 33, No. 8
Aug., 2021

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences

文章编号：1004-0374(2021)08-0931-08

DOI: 10.13376/j.cbls/2021101

收稿日期：2021-02-25；修回日期：2021-04-30
基金项目：国家自然科学基金项目(32071212, 31770833, 
31570779)；蛋白质研究重大科学研究计划(2013CB910702)
*通信作者：E-mail: liangyi@whu.edu.cn；Tel: 027-
68754902

Hsp70在神经退行性疾病中的作用机制研究进展
陈智暹，戴　斌，王利强，陈　杰，梁　毅*

(武汉大学生命科学学院，武汉 430072)

摘　要 ：热休克蛋白 Hsp70 (heat shock protein 70, Hsp70) 是一类广泛存在的分子伴侣。阿尔茨海默病

(Alzheimer’s disease)、帕金森病 (Parkinson’s disease) 等神经退行性疾病共同的病理特征是错误折叠的蛋白

质 ( 包括 Tau、α- 突触核蛋白、TDP-43、朊蛋白和多聚谷氨酰胺蛋白 ) 形成有毒性的寡聚体或淀粉样纤维。

大量的研究表明，Hsp70 可以调控这些蛋白质的代谢进程，包括将错误折叠的蛋白质重折叠、抑制蛋白质

聚集以及降解错误折叠的蛋白质。Hsp70 在发挥功能时需要相对应的辅助分子伴侣的帮助。该文详细论述

了 Hsp70 抑制 Tau 蛋白病、α- 突触核蛋白病、TDP-43 蛋白病、传染性海绵状脑病以及多聚谷氨酰胺疾病

的作用机制，重点阐述了 Hsp70 对神经退行性疾病中错误折叠蛋白质聚集和毒性的抑制作用，并讨论和展

望了 Hsp70 在神经退行性疾病的治疗中存在的挑战和机遇。
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Research progress on the mechanism of Hsp70 in neurodegenerative diseases
CHEN Zhi-Xian, DAI Bin, WANG Li-Qiang, CHEN Jie, LIANG Yi*

(College of Life Sciences, Wuhan University, Wuhan 430072, China)

Abstract: Heat shock protein 70 (Hsp70) is a ubiquitous molecular chaperone which plays important roles in a 
myriad of biological processes. Neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease are 
caused by the gradual loss of neuron structure and function. Their common pathological feature is toxic oligomers 
or amyloid aggregates formed by misfolded proteins including Tau, α-synuclein, TDP-43, prion protein, and 
polyglutamine protein. A large number of studies have shown that Hsp70 can regulate the metabolic processes of 
these proteins, including refolding of misfolded proteins, inhibiting protein aggregation, and degrading misfolded 
proteins and aggregates. Furthermore, co-chaperones can drive cellular functions of Hsp70. This review summarizes 
the role of Hsp70 in neurodegenerative diseases, elaborates the mechanism of Hsp70 inhibiting tauopathies, 
synucleinopathies, TDP-43 proteinopathies, transmissible spongiform encephalopathies, and polyglutamine 
diseases, and focuses on the suppression of Hsp70 on aggregation and toxicity of misfolded proteins in 
neurodegenerative diseases. Finally, we discuss and prospect the challenges and opportunities of Hsp70 in the 
treatment of neurodegenerative diseases.
Key words: Hsp70; neurodegenerative diseases; Tau; α-synuclein; TDP-43; polyglutamine protein

1978年，Laskey等 [1]首次提出了分子伴侣(molecular 
chaperone) 的概念，并将辅助组蛋白和 DNA 在体外

组装成核小体的蛋白质命名为“molecular chaperone”。
经过四十多年的研究，科学家们发现分子伴侣具

有辅助蛋白质折叠、运输，降解错误折叠的蛋白

质以及抑制蛋白质聚集的功能，对维持蛋白质稳

态 (proteostasis) 至关重要，从而给出了“molecular 

chaperone”的定义 [2-4]。热休克蛋白 (heat shock protein, 
HSP) 是一类重要的分子伴侣，按相对分子质量大
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小分为小热休克蛋白 (small heat shock protein, sHSP)、
Hsp40、Hsp60、Hsp70、Hsp90和 Hsp110[5]，其中 Hsp70
参与了机体的各种生命活动。

神经退行性疾病是由神经元结构和功能逐渐丧

失所致，随着时间的推移，会出现痴呆等认知障碍。

不同的神经退行性疾病都有一个共同的病理特征，

即可溶性蛋白质单体转化为富含 β- 折叠的结构，

形成有毒的寡聚体或淀粉样纤维 [6]。研究表明，分

子伴侣可以抑制有毒寡聚体和淀粉样纤维的形成 [2,7]。

本文着重介绍了 Hsp70 抑制 Tau 蛋白病、α- 突触核

蛋白病、TDP-43 蛋白病、传染性海绵状脑病和多

聚谷氨酰胺疾病等神经退行性疾病的作用机制，还

讨论了 Hsp70 在发挥功能时需要相对应的辅助分子

伴侣的帮助。

1　Hsp70概述

Hsp70 是热休克蛋白家族中研究得最多的分子

伴侣之一，是蛋白质质量控制 (protein quality control)
的重要成员。人 Hsp70 家族至少由 8 个成员组成，

其中2个成员Hsp70-5 (BiP/Grp78)和Hsp70-9 (mtHsp70/ 
Grp75) 分别特异性定位于内质网和线粒体，它们的

作用是感知内质网和线粒体中的错误折叠蛋白质，

并在细胞中传递应激信号，另外 6 个成员则主要定

位于细胞质和细胞核 [8]。

Hsp70 主要包含以下结构域：具有 ATP 酶活性

并含有一个 ATP 结合位点的 N 端核苷酸结合结构

域 (nucleotide-binding domain, NBD)、包含一个底

物结合口袋和一个可移动的 α- 螺旋盖子 (α-helical 
lid) 的 C 端底物结合结构域 (substrate-binding domain, 
SBD) 以及一段连接 NBD 和 SBD 的 Linker[9-10]。当

ATP 结合 NBD 时，α- 螺旋盖子被打开，此时 SBD
与底物亲和力弱，底物得以释放；当 ATP 被水解为

ADP 或 NBD 未结合核苷酸时，α- 螺旋盖子关闭，

将底物锁定在底物结合口袋，此时 SBD 与底物亲

和力较强 [11]。因此，Hsp70 发挥分子伴侣功能需要

通过 ATP 调控底物的结合和释放来实现，也需要一

些辅助因子的协作并受其调节 [2,8]。第一类辅助因

子是辅助分子伴侣，如 Hsp40[12]，Hsp40 可与 Hsp70
的 NBD 结合并刺激其 ATP 酶活性，加速 ATP 的水

解，同时将底物传递到 Hsp70[13-14]。第二类辅助因

子是核苷酸交换因子 (nucleotide exchange factors, 
NEFs)，NEFs 通过促进 ADP 与 ATP 的交换来加速

Hsp70 结合和释放底物的循环 [15-16]。第三类辅助因

子是和 Hsp70 C 端相互作用的蛋白质 (C-terminal of 

Hsp70-interacting protein, CHIP)，CHIP 可以将与 Hsp70
结合的底物传递到蛋白酶体和溶酶体中降解 [17]。

Hsp70 的功能多样性与其相互作用的辅助分子伴侣

密切相关 [18]，并受翻译后修饰调控 [19-22]。

Hsp70 在机体相关应激反应中发挥重要作用，

如抑制蛋白质的聚集，协助错误折叠的蛋白质重折

叠，并与自噬 - 溶酶体途径 (ALP) 和泛素 - 蛋白酶

体系统 (UPS) 等细胞降解机制合作，清除错误折叠

的蛋白质 [23]。在应激条件下，Hsp70 通过加速新合

成蛋白质的折叠和抑制蛋白质的错误折叠来维持蛋

白质稳态 [24]。Hsp70 和辅助分子伴侣以及蛋白酶体

协同作用，促进核内包涵体的清除 [25]。笔者实验室

的研究结果表明，Hsp70 增强了 Tau 蛋白液 - 液相

分离形成的液滴的流动性，从而抑制错误折叠的蛋

白质积累 [26]。

2　Hsp70调控诱发神经退行性疾病的蛋白质

代谢

2.1　Hsp70与Tau蛋白病

Tau 蛋白病是指由于微管结合蛋白 Tau 在神经

元和神经胶质细胞中发生错误折叠并形成淀粉样纤

维而导致的一类神经退行性疾病。Tau 蛋白的主要

功能是促进微管聚合和稳定微管结构。阿尔茨海默

病 (Alzheimer’s disease, AD) 是最常见的 Tau 蛋白

病，除此之外还有进行性核上性麻痹 (progressive 
supranuclear palsy, PSP)、皮质基底节变性 (corticobasal 
degeneration, CBD)、嗜银颗粒病 (agyrophilic grain 
disease, AGD) 和皮克病 (Pick’s disease, PiD) 等 [27]。引

起 Tau 蛋白异常聚集的因素很多，病理磷酸化修饰

和病理突变是最主要的原因 [27]。Tau 蛋白的病理磷

酸化修饰导致神经元功能障碍和死亡 [28-31]，而病理

突变则加速了 Tau 蛋白的聚集 [32]。因此，清除异常

聚集的 Tau 蛋白是治疗 Tau 蛋白病的重要策略。

研究表明，Hsp70 参与调控 Tau 蛋白的错误折

叠和降解 [33-35]。Dou 等 [34] 和 Sarkar 等 [36] 发现过表

达的 Hsp70 可以提高 Tau 蛋白的溶解度，促进 Tau
与微管的结合，同时降低 Tau 蛋白的磷酸化，抑制

Tau 蛋白聚集并降低 Tau 毒性。Hsp70 调控异常 Tau
蛋白的代谢需要相对应的辅助分子伴侣的帮助，其

中 CHIP 在介导 Hsp70 调控病理磷酸化 Tau 蛋白的

降解过程中发挥关键作用。CHIP 与 Hsp70 结合形

成 CHIP-Hsp70 复合物，这种复合物能够识别病理

磷酸化的 Tau 并将其泛素化，然后将泛素化的 Tau
传递给蛋白酶体降解，减少了病理磷酸化 Tau 蛋白
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引起的细胞死亡 [35]。Petrucelli 等 [37] 的研究也支持

这一结论，他们发现 CHIP 能够将 Tau 蛋白泛素化，

而泛素化的 Tau 会被蛋白酶体降解。因此，Hsp70
在抑制神经退行性疾病中错误折叠蛋白质 ( 如 Tau)
的聚集和毒性时需要一些辅助因子的协作。有趣的

是，Hsp70 的表达抑制了 Tau 蛋白聚集体的形成，

而过量的 CHIP 反而会促进 Tau 蛋白的聚集，这表

明 CHIP 和 Hsp70 之间的平衡对 Hsp70 调控 Tau 蛋

白的聚集非常关键，两种蛋白质之间协同作用调控

Tau 蛋白的代谢 [37]。Nachman 等 [38] 发现了一种由

Hsp70、Hsp40 和 NEF (Hsp110) 组成的 ATP 依赖的

蛋白质复合体能够在体外分解淀粉样纤维，存在于

人体内的 6 种 Tau 蛋白亚型形成的淀粉样纤维以及

从 AD 患者脑组织中提取的 Tau 蛋白纤维都可以被

这种复合体分解，表明这种复合体具有分解酶的活

性。此外，Hsp70 还参与一种由分子伴侣介导的特

殊自噬机制，进而促进 Tau 蛋白聚集体的清除 [39]。

笔者实验室的研究表明，Hsp70 显著抑制了 Tau 蛋

白淀粉样纤维的形成过程。

一些调控 Hsp70 功能的小分子药物也可以用于

调控 Tau 蛋白的代谢，如 MKT-077[40] 和 YM-01[41]

选择性地和 ADP 结合状态的 Hsp70 结合，稳定

Hsp70 的底物结合状态，这些小分子药物通过延长

Hsp70 与底物的结合时间，使得 CHIP 能够将底物

泛素化，进而传递给蛋白酶体降解；又如亚甲基蓝、

天青 C 和杨梅素等小分子 [42] 通过抑制 Hsp70 的

ATP 酶活性来降低总 Tau 蛋白和病理磷酸化 Tau 蛋

白水平，这是因为这些小分子在抑制 Hsp70 的 ATP
酶活性的同时，也延长了 Hsp70 与底物的结合时间，

显著增加了与 Hsp70 结合的 Tau 蛋白比例，随后通

过 UPS 将其清除。据此笔者实验室提出一种可能

的 AD 治疗方案：先短暂提高 Hsp70 表达水平，让

更多的 Tau 与 Hsp70 结合，随后用小分子药物如杨

梅素来抑制 Hsp70 的 ATP 酶活性，迫使 Hsp70 将

所结合的 Tau 转移到 UPS 将其降解。与抑制剂不

同的是，激动剂萝卜硫素 (Sulforaphane) 通过提高

AD 转基因小鼠体内 Hsp70 和 CHIP 的表达水平，

诱导 Aβ和 Tau 蛋白的清除，并挽救记忆缺陷 [43]。

综上所述，Hsp70 在调控 Tau 蛋白的代谢中起

着相当重要的作用，因此通过调控 Hsp70 的分子

伴侣功能来治疗 Tau 蛋白病是一个潜力巨大的研究

方向。

2.2　Hsp70与α-突触核蛋白病

α-突触核蛋白病主要包括帕金森病 (Parkinson’s 

disease, PD)、路易体痴呆 (dementia with Lewy bodies, 
DLB) 和多系统萎缩 (multiple system atrophy, MSA)。
这类神经退行性疾病的病理特征是 α- 突触核蛋白

(α-synuclein, α-Syn) 在神经元和胶质细胞内积累并

形成有毒的寡聚体或淀粉样纤维 [44]。PD 是最常见

的 α- 突触核蛋白病，常见症状是运动迟缓、震颤

和姿势步态障碍 [45]。DLB 症状以痴呆为主，临床

特征是复杂的视幻觉、PD 症状和波动性认知功能

障碍 [46]。MSA 是一种散发性、成人发病和持续进

行性的神经退行性疾病，临床上以自主神经功能

衰竭、PD 症状和小脑共济失调等多种症状组合为

特征。

Burmann 等 [47] 发现 Hsp70 能够识别 α-Syn 的

N 端和 Tyr39 周围的一段序列，与 α-Syn 相互作用

并抑制其聚集。蛋白质淀粉样纤维的形成通常经历

延滞期、对数生长期和平台期三个阶段，在此期间

会产生大量中间体 [48]。Dedmon 等 [49] 和 Huang 等 [50]

发现，Hsp70 与 α-Syn 纤维形成过程中产生的多种

中间体相互作用，有效抑制了 α-Syn 形成纤维：当

Hsp70 与 α-Syn 早期中间体结合时，Hsp70 能够抑

制其原纤维的形成；当 Hsp70 与原纤维结合，可抑

制纤维核的形成；而当 Hsp70 与纤维核结合，则延

缓了原纤维的延伸。与降解 Tau 蛋白纤维类似，

Hsp70、Hsp40 和 Hsp110 组成的蛋白质复合体也能

够结合 α-Syn 纤维并将其降解 [51-52]。这些结果表明，

Hsp70 清除 α-Syn 聚集体进而降低 α-Syn 毒性时需

要相对应的辅助分子伴侣的帮助。

Hsp70 的翻译后修饰也是影响其调控 α-Syn 代

谢的关键因素。Truttmann 等 [53] 发现，提高单磷酸

腺苷酸化修饰 (AMPylation)后的Hsp70降低了α-Syn
的毒性； Lindstedt 等 [54] 将一种能抑制 α-Syn 聚集

的小分子抑制剂结合到 Hsp70 的一个特定半胱氨酸

残基上，引入一种非天然的翻译后修饰，增强了

Hsp70 对 α-Syn 聚集及毒性的抑制作用。因此，通

过调控 Hsp70 的翻译后修饰介导 α-Syn 的代谢来治

疗 α- 突触核蛋白病也是一个潜力巨大的研究方向。

小分子抑制剂和激动剂也可以影响 Hsp70 对

α-Syn 代谢的调控。激动剂 CBX (Carbenoxolone) 和
115-7c (PubChem CID 5461551) 会上调 Hsp70 的表

达从而降低 α-Syn 的聚集，而抑制剂 MAL3-101 则

会下调 Hsp70 的表达导致 α-Syn 聚集增加 [55]。激动

剂 FLZ 可以增加 Hsp70 的转录活性和蛋白质表达，

减少 α-Syn 聚集及毒性，从而减轻 α-Syn 转基因小

鼠的运动功能障碍症状 [56]。
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2.3　Hsp70与TDP-43蛋白病

TDP-43 蛋白病是由于 TDP-43 蛋白在神经元

内异常聚集形成包涵体引起的神经退行性疾病 [57]，

其中最常见的是成人发病的运动神经元退行性疾

病 —— 肌萎缩侧索硬化症 (amyotrophic lateral sclerosis, 
ALS)，其病理特征是脊髓、脑干和运动皮层的进行

性运动神经元丢失，导致肌肉无力，最终引发呼吸

衰竭 [58]。此外，还有额颞叶变性 (frontotemporal 
lobar degeneration, FTLD)，其病理特征是行为、执

行功能和语言的进行性缺陷，临床表现有行为变异、

渐进失语症、进行性失语症和语义不一致 [59]。

Chen 等 [60] 发现，热休克因子 1 (heat shock factor 
1, HSF1) 能够诱导辅助分子伴侣 DNAJB2a 的表达，

而 DNAJB2a 可识别并结合不溶性 TDP-43 蛋白，

将其转移到 Hsp70 进行重折叠；值得注意的是，

HSF1-DNAJB2a- Hsp70 通路介导的 TDP-43 聚集体

的清除并不依赖于 ALP 和 UPS，而是通过 Hsp70
重折叠恢复 TDP-43 的生理功能，它能够在不改变

TDP-43 总蛋白水平的情况下降低 TDP-43 的毒性。

Lin 等 [61] 的研究也证明过表达 HSF1 能够上调

Hsp70，进而抑制 TDP-43 聚集体的形成。TDP-43
蛋白 C 端片段 (C-terminal fragments, CTFs) 的磷酸

化修饰促进了 TDP-43 聚集并引发细胞毒性，而

Hsp70 能够抑制 CTFs 的磷酸化，并将 TDP-43 传递

到蛋白酶体中降解 [61-62]。2021 年，有研究表明提高

TDP-43 的乙酰化修饰水平可降低 TDP-43 的 RNA
结合能力，从而降低由 RNA 驱动的 TDP-43 液 - 液
相分离，促使 RNA 结合缺陷型 TDP-43 形成不均

匀的液态核壳结构，这种结构的维持依赖于 Hsp70
的分子伴侣活性，防止 RNA 结合缺陷型 TDP-43
向凝胶态以及固态转化 [63]。综上所述，Hsp70 在驱

动和维持 TDP-43 的液 - 液相分离以及抑制 TDP-43
聚集、清除 TDP-43 蛋白聚集体等方面扮演着重要

角色。

2.4　Hsp70与传染性海绵状脑病

传染性海绵状脑病 (transmissible spongiform 
encephalopathy) 或朊病毒疾病是一种致死性神经退

行性疾病。常见的传染性海绵状脑病有疯牛病

(bovine spongiform encephalopathy, BSE)、羊瘙痒病

(Scrapie)、貂传染性脑病 (transmissible mink encephalo- 
pathy, TME)、慢性消耗性疾病 (chronic wasting disease, 
CWD)、克雅氏病 (Creatzfeldt-Jakob disease, CJD) 和
库鲁病 (Kuru disease) 等 [64]。传染性海绵状脑病是

由正常的细胞型朊蛋白 (PrPC) 转化为一种错误折叠

的异构体 (PrPSc) 引起的 [65]。

到目前为止，传染性海绵状脑病仍然没有较好

的治疗药物。随着 PrPSc 的积累，细胞应激机制被

激活以维持细胞的蛋白质稳态，其中就包括分子伴

侣水平的上调，然而这些分子伴侣的具体作用机制

却不清楚。Fernandez-Funez 等 [66] 在转基因果蝇中

表达哺乳动物的朊蛋白，发现 Hsp70 能够直接和

PrPC 相互作用，抑制具有神经毒性的 PrPSc 的积累，

首次证明了 Hsp70 可以在体内直接抑制 PrPSc 的神

经毒性。Mays 等 [67] 则发现敲除 Hsp70 基因的小鼠

感染朊病毒后，比野生型小鼠表现出更快的传染性

海绵状脑病进程，而药物诱导的热休克反应显著降

低了 PrPSc 的积累。综上所述，Hsp70 在抑制 PrPSc

的积累等方面也扮演重要角色。

2.5　Hsp70与多聚谷氨酰胺疾病

多聚谷氨酰胺疾病是一种遗传性神经退行性疾

病，其病因是疾病相关蛋白质中不稳定的多聚谷氨

酰胺 (polyglutamine, polyQ) 重复序列扩增，导致蛋

白质错误折叠和聚集。常见的多聚谷氨酰胺疾病有

亨廷顿舞蹈综合征 (Huntington’s disease, HD)、脊髓

延髓肌萎缩症 (spinal bulbar muscular atrophy, SBMA)
和脊髓小脑性共济失调 (spinocerebellar ataxia, SCA)，
这些疾病共有的病理特征是神经细胞中存在由

polyQ 形成的核内包涵体，包涵体中含有 Hsp70 蛋

白，推测 Hsp70 与这些疾病的病因有关 [68-69]。

大量研究表明，Hsp70 可以抑制多聚谷氨酰胺

蛋白的聚集和毒性 [68-69]。Warrick 等 [70] 发现在多聚

谷氨酰胺疾病的果蝇模型中过表达的 Hsp70 与核内

包涵体共定位，并且抑制了多聚谷氨酰胺诱导的神

经变性；而在 SCA1 小鼠模型中，过表达的 Hsp70
减轻了神经退行性病变 [71]。Chai 等 [72] 发现 Hsp70
和辅助分子伴侣 Hsp40 与 ataxin-3 形成的核内包涵

体共定位，并且 Hsp40 蛋白同源物 HDJ-1 的过表达

抑制了polyQ的聚集，降低了polyQ引起的细胞毒性。

科学家们还发现，Hsp70 和 Hsp40 在分子水平上显著

抑制了 polyQ 的聚集 [73-74]。此外，由分子伴侣介导的

自噬活性在多聚谷氨酰胺疾病的细胞模型和动物

模型中都上调，并促进了 polyQ 聚集体的清除 [75-76]。

有趣的是，在动物模型研究中发现 Hsp40 蛋白

家族的 DNAJB6 和 DNAJB8 在抑制多聚谷氨酰胺

疾病过程中发挥重要作用，相反 Hsp70 在此过程中

作用有限 [77-78]，这可能是由于这些 Hsp40 进化出了

不依赖于 J- 结构域的抑制 polyQ 聚集的功能，因此

能够独立于 Hsp70 发挥作用 [79]。
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3　讨论

综上所述，Hp70 在调控神经退行性疾病相关

蛋白质的代谢过程中发挥重要作用，而且在发挥功

能时需要相对应的辅助分子伴侣 Hsp40 的帮助，核

苷酸交换因子 NEFs 也参与调控其功能多样性。笔

者实验室将以 Hsp70 为核心、辅助分子伴侣 Hsp40
和核苷酸交换因子 NEFs 等组合形成的分子伴侣网

络称为 Hsp70 系统 ( 图 1)。Hsp70 系统能够调控错

误折叠的蛋白质重折叠或降解，但 Hsp70 系统如何

决定底物的去向仍不清楚。笔者实验室提出以下观

点，生理条件下 Hsp70 系统能够将发生错误折叠的

蛋白质重折叠为天然状态，而在应激条件或病理条

件下，大量的蛋白质发生错误折叠并形成淀粉样纤

维，Hsp70 系统不足以或者不能够将所有错误折叠

的蛋白质重折叠，只能选择通过各种降解途径将底

物降解。这些降解途径包括自噬 - 溶酶体途径

(ALP)、泛素 - 蛋白酶体系统 (UPS) 和分子伴侣介导

的自噬 (CMA)( 图 1)。在 ALP 中，Hsp70 系统直接

将底物传递到溶酶体中进行降解；在 UPS 中，CHIP
或一些具有泛素酶活性的 Hsp40 将底物泛素化后传

递到蛋白酶体中进行降解；在 CMA 中，Hsp70 系

统选择性地将底物传递到溶酶体，然后通过 2A 型

溶酶体相关膜蛋白 (lysosome-associated membrane 
protein type 2A, LAMP2A) 在溶酶体中将底物降解

( 图 1)。因此，阐释 Hsp70 系统在疾病相关重要蛋

白质代谢中的具体作用机制将有助于找到预防和治

疗神经退行性疾病的方法，为药物研发提供理论

基础。

4　挑战与展望

虽然大量的研究表明 Hsp70 可以抑制神经退行

性疾病中错误折叠蛋白质的聚集和毒性，但因为上

调 Hsp70 的表达在某种程度上可能对机体产生不利

的影响，特别是在 AD 和 HD 这样的慢性疾病中，

Hsp70 系统分解 Tau 或 α-Syn 淀粉样纤维时产生的

单体或寡聚体具有扩散能力，能够作为种子在细胞

中诱导蛋白质聚集体的产生 [38,80]，所以当我们试图

通过影响 Hsp70 活性治疗神经退行性疾病时应当谨

慎。非天然的翻译后修饰虽然可以增强 Hsp70 对

α-Syn 聚集的抑制作用，但同时也损害了一些与 α-
螺旋盖子结构稳定性相关的功能 [54]。一些小分子药

物可以用于调控 Hsp70 的表达和功能，如 CBX 和

115-7c 能够增强 Hsp70 的表达，MAL3-101 能够抑

制 Hsp70 的表达，MKT-077 和 YM-01 能够稳定 Hsp70
的 ADP 结合状态，而亚甲基蓝、天青 C 和杨梅素

则抑制了 Hsp70 的 ATP 酶活性 [40-42,55-56]。为了获得

有益的治疗效果，小分子药物必须能选择性地增强

Hsp70 的抗聚集或降解活性，而不破坏其他对细胞

稳态至关重要的功能，同时还要具有低肾毒性和

高血脑屏障穿透率。因此，寻找能够选择性调控

Hsp70 表达和功能的小分子药物将是未来治疗神经

退行性疾病的重要策略之一。

NEFs：核苷酸交换因子；ALP：自噬-溶酶体途径；UPS：泛素-蛋白酶体系统；CMA：分子伴侣介导的自噬。

图1  Hsp70系统在神经退行性疾病中的作用
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