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摘　要：热休克蛋白 (heat shock protein, HSP) 是一类广泛存在且高度保守的分子伴侣蛋白质，参与生物体

多种生理生化过程的调控。红细胞生成起源于造血干细胞，发育调控高度特化且机制复杂。在生理性红细

胞发育过程中，红系细胞的增殖与分化、血红蛋白的合成与降解及线粒体自噬等生命活动都需要热休克蛋

白的参与。不仅如此，越来越多的证据表明，地中海贫血、纯红细胞再生障碍性贫血及骨髓异常增生综合

征等红细胞异常相关疾病的发生与热休克蛋白的异常表达有关。因此，全面了解红系发育中热休克蛋白的

作用与机制将有助于阐明这些红细胞异常相关疾病的发生机理，并由此探索更多的治疗策略。该文就目前

热休克蛋白与红系发育相关的研究进行综述，并对相关疾病诊疗研究新方向提出展望。
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Heat shock proteins and erythropoiesis
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Abstract: Heat shock proteins (HSPs) are highly conserved and ubiquitous molecular chaperones that regulate 
various physiological and biochemical processes. Mature erythrocytes originate from hematopoietic stem cells. The 
regulation of erythrocyte development is highly specialized and the mechanisms are complex. Interestingly, HSPs 
are required in almost all stages of physiological erythropoiesis, including the proliferation and differentiation of 
erythroid cells, the synthesis and degradation of hemoglobin and mitophagy. Moreover, increasing evidence shows 
that the development of certain red blood cell disorders, such as thalassemia, pure erythrocyte aplastic anemia, and 
myelodysplastic syndromes are associated with dysregulated heat shock proteins. Therefore, a comprehensive 
understanding of how heat shock proteins regulate erythropoiesis will help to clarify the pathogenesis of these 
diseases, and further explore more treatment strategies. In this review, we describe current researches on the roles of 
heat shock proteins in erythroid development to provide knowledge basis and a new therapeutic idea for the future 
treatment of erythrocytes disorders.
Key words: heat shock protein; erythropoiesis; chaperone; hemoglobin; mitochondria

热休克蛋白 (heat shock protein, HSP) 最初由意

大利科学家 Ritossa 在高温休克的果蝇唾液腺中偶

然发现，故而命名为热休克蛋白 [1]。除热刺激外，

营养缺失、中毒、缺氧、渗透胁迫、创伤等其他应

激源也可诱导 HSP 表达，因此 HSP 也被称为应激

蛋白 (stress protein, SP)[2-3]。HSP 广泛存在于生物界，
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在进化上高度保守，常作为分子伴侣在多种细胞的

蛋白质折叠、重塑、运输和降解过程中发挥作用 [4-6]，

进而参与机体应激损伤修复、细胞凋亡、免疫、肿

瘤发生发展，乃至红细胞的发育调控等多种生命

活动 [7-11]。

红细胞是循环系统中最主要的血细胞。造血干

细胞经红系造血祖细胞进入红系终末分化阶段，即

原始红、早幼红、中幼红和晚幼红等 4 个有核红系

前体细胞阶段，后脱核生成网织红细胞，并进一步

发育为成熟红细胞，最后进入循环系统发挥作用 [12]。

在哺乳动物红细胞终末分化进程中，血红蛋白开始

大量合成，细胞核逐渐浓缩丢失，同时线粒体也自

噬消失 [13-14]。红细胞生成是一个从 DNA、RNA 到

蛋白质水平均受到高度特化调控的过程 [15-17]。早在

1980 年代，在多种生物 ( 如鸡、人类 ) 的有核红系

前体细胞及网织红细胞中就曾发现HSP70富集 [18-20]。

近年多项研究表明，HSP 异常表达与地中海贫血病、

纯红细胞再生障碍性贫血 ( 又名 Diamond-Blackfan 
anemia, DBA)及骨髓异常增生综合征 (myelodysplastic 
syndrome, MDS) 等红细胞异常相关疾病的发生有

关 [21-24]。

1　热休克蛋白家族成员概述

HSP 家族成员众多，根据分子量大小不同，可

分为 HSP110、HSP90、HSP70、HSP60 及小分子热

休克蛋白 (small heat shock protein, sHSP) 等不同亚

家族。这些 HSP 成员在生物进化过程中高度保守，

如不同生物来源的 HSP70 核苷酸序列有 50%~98%
的相似性 [25]。大部分HSP属于ATP依赖性分子伴侣，

具有 ATP 酶活性，但 sHSP 以不依赖 ATP 的方式发

挥作用 [26-27]。最常见的 HSP70 亚家族有 13 个成员，

由HSPA基因家族编码。HSP90亚家族也有5个成员，

由 HSPC 基因家族编码 [28]。

不同 HSP 家族成员定位于不同亚细胞区，并

可根据细胞所处环境的不同而发生定位改变。如细

胞应激时，原本均匀分布在核和胞浆的 HSP70 迅

速进入细胞核并包围核仁，以增强细胞的耐受性或

发挥抗细胞凋亡功能 [29]。细胞内的 HSP 作为分子

伴侣维持其他蛋白质动态平衡，而胞外的 HSP 则

会触发其定向的自身免疫反应性，比如胞外的

HSP70 可作为 MHC-I 分子交叉呈递的免疫原，具

有免疫调节功能 [30-31]。现已明确，HSP 异常高表达

与肿瘤的发生发展密切相关，可作为恶性肿瘤的一

种分子标志，并参与肿瘤的生长、侵袭、转移等 [32-35]。

不仅如此，HSP 还参与了生理性与病理性红细胞生

成的调控，表 1 列举了参与红系发育及肿瘤免疫调

控的主要 HSP 成员。

2　热休克蛋白与红细胞数量控制

红细胞是脊椎动物运输氧气的媒介，其数目

失衡或质量失常均会导致疾病发生。因此，健康

成熟红细胞的适当生成与不断更新是维持机体生

命活动有序进行的必需条件。而适当数目的红细

胞生成是建立在一定的红系细胞增殖、凋亡调控

基础上的，HSP70 和 HSP27 在其中发挥关键调节

作用 [51, 53]。

HSP70 可在人类有核红系前体细胞中持续表

达，并在前体细胞成熟晚期转移至核内与 GATA-1
结合，保护 GATA-1 免受半胱天冬蛋白水解酶 3 
(caspase-3) 的剪切，防止其降解 [36, 54]。GATA-1 是

促红细胞生成的主要转录调节因子，具有抗凋亡活

性，以维持红系前体细胞的生存 [55]。HSP70 不仅可

以通过稳定 GATA-1 抑制红系前体细胞凋亡，还能

与细胞凋亡诱导因子 (apoptosis inducing factor, AIF)
结合，使 AIF 滞留于细胞质中，抑制其促凋亡活

性 [58-59]。因此，即使在正常红系分化过程中存在短

暂 caspase 激活和 AIF 释放等促凋亡因素，但细胞

并未凋亡。除 HSP70 外，红系前体细胞中表达的

HSP27 也发挥着凋亡调节作用。HSP27 是一种不依

赖于 ATP 的小分子应激蛋白，同时也是调节 GATA-1
表达水平和活性的另一重要蛋白。HSP27 磷酸化入

核后，与 GATA-1 结合，诱导 GATA-1 发生泛素化

和蛋白酶体降解，这可能是 GATA-1 更新的一种方

式 [51]。综上，GATA-1 一方面因 HSP70 的保护而免

受 caspase-3 的剪切，另一方面又受到 HSP27 诱导

的蛋白酶体降解，或许正是在这两种热休克蛋白协

同精准调控下，机体 GATA-1 水平保持平衡，红细

胞生成数量得以维持稳定。

而在病理情况下，如重型 β-地中海贫血，由

于 β-珠蛋白亚基缺乏，有核红系前体细胞中大量

游离的 α-珠蛋白链与 HSP70 相结合，阻断 HSP70
入核，导致 GATA-1 失去保护而发生过度降解，细

胞大量凋亡，红系发育停滞 [21]。相应地，若提高红

系前体细胞核内 HSP70 的蛋白质水平则能一定程

度改善重型 β-地中海贫血的分化阻滞 [56]。与重型 β-
地中海贫血类似，MDS 的红细胞生成障碍也与

HSP70 核定位缺失相关，发生机制同样也涉及到

GATA-1 蛋白稳定性下降 [22, 57]。
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3　热休克蛋白与珠蛋白合成调控

血红蛋白 (hemoglobin, Hb) 作为红细胞携氧的

分子基础，其大量合成是红系发育过程中的重要事

件。成人血红蛋白 (HbA) 是由 2 个 α- 珠蛋白和 2
个 β-珠蛋白亚基组成的异四聚体，其中每个亚基

结合一分子血红素。在一些血红蛋白病中，血红蛋

白合成异常引起过量游离珠蛋白、血红素或其合成

中间体积累，导致红细胞成熟受损 [60-61]。HSP 则直

接或间接参与了血红蛋白合成过程中的转录、翻译、

蛋白质折叠及稳定性等多个层次的调节。

HSP 影响珠蛋白基因转录主要是通过稳定

GATA-1 实现的，GATA-1 是调控珠蛋白编码基因

的重要转录因子。在 DBA 有核红系前体细胞中，

HSP70 存在过度的泛素蛋白酶体降解，GATA-1 因

此失去保护而受到 caspase-3 的剪切，珠蛋白基因

转录合成被抑制，血红素相对过量而大量游离，继

而引发系列病征 [62]。HSP 对珠蛋白翻译的调控则是

通过真核翻译起始因子 eIF2α 激酶家族成员 HRI 
(heme-regulated inhibitor，血红素调节翻译抑制因

子 )，HRI 是珠蛋白翻译起始的负调控因子 [63-65]。研

究表明，HSP 参与功能性 HRI 形成，如包含 HSP70
或 HSP90 的蛋白质复合物可结合新生的 HRI 进行

共翻译，促进其折叠，这是形成 HRI 激酶活性的

前提 [66-67]。但 Uma 等 [38] 发现 HSP70 亚家族成员

HSC70 能抑制 HRI 的激酶活性。此外，Shan 等 [42] 
在体外研究中发现，HSP70 亚家族成员 HSPA9 可

通过稳定铁硫簇蛋白组装而调控红细胞生成，当其

缺失时会导致铁硫簇蛋白合成受损，从而抑制

Alas2 表达，最终抑制血红素合成和红系分化，而

HSPA9 在一些 MDS 亚型中经常缺失，因此这一过

程可能与 MDS 发生有关。

除了转录和翻译调控以外，机体中还存在不同

的分子伴侣以维持珠蛋白亚基的稳定性，如 α-珠
蛋白稳定性与可溶性的维持离不开 α血红蛋白稳定

蛋白 (AHSP)。AHSP 是一种小分子红系蛋白，可作

为分子伴侣与游离 α-珠蛋白特异性结合，促进 α-
珠蛋白结构完整，避免其沉积在细胞膜上 [68-69]。

Kong 等 [52] 在 β-地中海贫血小鼠模型中发现 AHSP
缺失会加重 α-珠蛋白沉积。除维持 α-珠蛋白的稳

定外，体外实验表明 AHSP 还可以将结合氧的 α-珠
蛋白传递给 β-珠蛋白，以形成血红蛋白四聚体 [52, 68]。

那么对于 β-珠蛋白亚基，其特异性分子伴侣呢？

据体外研究报道，HSP90 可结合未成熟且无血红素

的 β- 珠蛋白或 γ- 珠蛋白并维持其稳定，然后以

ATP 依赖形式驱动 β-珠蛋白或 γ-珠蛋白的血红素

嵌合反应，从而促使它们成熟 [45]。但 HSP90 与 β-
珠蛋白的相互作用位点及具体调控机制尚不清楚。

4　热休克蛋白与红细胞内线粒体稳态调节

线粒体参与重要的细胞过程，如 ATP 产生、

细胞凋亡以及血红蛋白合成等。但当血红蛋白完全

合成后，为优化红细胞的携氧功能，哺乳动物会在

网织红细胞阶段通过线粒体自噬以完成线粒体清

除 [70-71]。Joo 等 [72] 发现，用 HSP90 抑制剂 17AAG
处理分化进程中的红系前体细胞，能形成自噬体的

网织红细胞数目显著减少，而线粒体蛋白水平和线

粒体总质量相应增加。HSP90 促进线粒体自噬的

机制可能与 Unc-51 样激酶 1 (ULK1) 有关。ULK1
是自噬泡形成所必需的一种蛋白质，活化后能诱导

自噬发生，而 ULK1 的稳定与活化均需要分子伴侣

HSP90 的参与 [72-73]。

实际上，线粒体中高表达的 HSP70 亚家族成

员 HSPA9 同样在红细胞生成中发挥了重要作用 [74]。

斑马鱼 Hspa9b 基因突变可选择性引起红系和粒系

细胞发育受损、血细胞数量下降及贫血等与人类

MDS 相似的症状，具体机制是功能性 HSPA9 蛋白

缺失造成活性氧大量产生，细胞氧化损伤增加，凋

亡随之发生 [75]。人类 Hspa9b 基因定位于 5q31.2，
此位点在 MDS 患者中经常发生缺失，而敲除人类

原代造血细胞中的 Hspa9b 也会显著延迟红系前体

细胞的成熟 [76-77]。因此，HSPA9 很有可能是红系前

体细胞线粒体功能维持的一种重要调节分子，关系

到红系早期发育能否正常进行。与线粒体有关的细

胞凋亡还可能是由于线粒体膜电位的下降，如

HSP60 缺失即会降低线粒体膜电位，诱导小鼠胚胎

造血时期的卵黄囊红细胞凋亡，最终胚胎因严重贫

血死亡 [49]。

5　总结与展望

综上，HSP 家族成员众多，在红细胞的发育与

成熟中发挥多种功能。首先是 HSP70，它是 HSP
主要成员，本身也存在不同亚家族成员，它们不仅

是红系发育关键转录因子 GATA-1 的分子伴侣，也

是翻译起始负调控因子 HRI 和凋亡诱导因子 AIF
等的分子伴侣，直接或间接调节红系细胞的凋亡、

血红蛋白和血红素的合成及红系前体细胞线粒体功

能的发挥。其次是 HSP90，它也参与了功能性 HRI
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形成，并作为 β- 珠蛋白亚基和自噬泡形成因子

ULK1 的分子伴侣，调控血红蛋白合成与稳定及线

粒体自噬。另外，还有 ASHP、HSP60、HSP27 等

也在红细胞发育过程中发挥着重要作用 ( 图 1)。
现已了解不同 HSP 成员在红系发育过程中分

别发挥的作用，但同时，红系发育的每个调控过

程可能由多个 HSP 成员共同参与，如转录因子

GATA-1 具有不同的 HSP 分子伴侣，HSP70 可维持

其蛋白质稳定性，但 HSP27 则促进其蛋白质降解，

以平衡红系细胞的凋亡与增殖及珠蛋白的合成。而

就红系细胞凋亡调控而言，其不仅取决于 GATA-1，
还与线粒体功能有关，线粒体功能维持又涉及到

HSP60 及 HSP70 亚家族成员 HSPA9 的作用。此外，

血红蛋白的合成调控更是复杂，牵涉到 HSP70、
HSP90 及 ASHP 等多个成员。随着研究的广泛深入

开展，不排除会有调控红系发育的 HSP 新成员被

报道，或已有 HSP 成员参与其他红系发育调控环

节的新功能被发现。

以 HSP 为中心的分子伴侣调控网络在生命活

动的各个环节发挥不可或缺的作用，通过药物靶向

HSP 调控分子伴侣机制和质量控制系统或许是潜在

的疾病治疗手段 [78-80]。HSP70 在有核红系前体细胞

中富集，探究其在某些与红细胞异常相关的血液疾

病中的表达情况，或许可以使其成为监测如地中海

贫血、DBA 等疾病进程的生物标志物。目前已发

现上述疾病与红细胞生成过程中 HSP70 的核定位

缺失相关，恢复 HSP70 在细胞核中的表达可能是

一个有趣的治疗手段。低等生物 ( 酵母、真菌、细菌 )
可编码合成一种蛋白重塑因子 HSP104[81]，该分子

可与其他分子伴侣协同溶解蛋白聚集体并恢复其功

能活性，或许可通过异位表达该分子来治疗哺乳动

物的蛋白质沉积疾病，如地中海贫血。总之，揭示

分子伴侣 HSP 在红系发育中的重要作用及相关调

节机制，不仅能从分子水平上更好地研究红系分化

过程，还能为治疗相关血液疾病提供新的研究方向。
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