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HSPs在心肌细胞保护中的作用及其研究进展 
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摘 要： 热休克蛋白（heat shock proteins，HSPs）作为一类关键的分子伴侣蛋白，在维持心肌细胞稳态及应对应激损 

伤中发挥核心作用。本文系统综述了HSPs通过多重分子机制实现心肌保护的最新研究进展，重点聚焦其激活蛋白 

质稳态通路、抑制凋亡信号转导、激活抗氧化通路以及调节免疫炎症网络等核心路径。在心肌缺血/再灌注损伤和氧 

化应激等病理条件下，HSPs通过上述机制增强对心肌细胞的保护效应，为开发相关疾病的创新治疗策略提供理论支 

持。此外，本文系统梳理了不同运动模式通过调控HSPs的表达发挥心肌保护效应的潜在影响，期望为心血管疾病的 

非药物干预提供理论依据与转化视角。 
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Research progress on HSPs in myocardial cell protection 
ZHOU Ting-Ting, HUANG Yue* 

(College of Exercise and Health, Shenyang Sport University, Shenyang 110102, China) 

Abstract: This paper aims to systematically review the latest research advances on how heat shock proteins (HSPs) exert 
cardioprotective effects through multiple molecular mechanisms. It also systematically examines the potential of 
different exercise modalities to achieve myocardial preservation by regulating HSPs expression. This review provides 
theoretical support for developing innovative therapeutic strategies for related diseases and offers a theoretical basis and 
novel translational perspective for non-pharmacological interventions in cardiovascular diseases. As evolutionarily 
conserved molecular chaperones, HSPs play a central role in physiological and pathological processes, including 
myocardial ischemia/reperfusion injury (MI/RI) and oxidative stress (OS). They have become a hotspot in cardiovascular 
disease mechanism research and therapeutic strategy development. In maintaining protein homeostasis, HSPs (such as 
HSP27, HSP60, HSP70, HSP90) protect cardiomyocytes by facilitating proper folding of nascent polypeptide chains, 
preventing aggregation of misfolded proteins, activating the ubiquitin-proteasome system, and modulating autophagy- 
lysosomal pathways. In regulating myocardial survival and apoptosis, HSPs (such as HSP22, HSP27, HSP70, HSP90) 
exert crucial protective effects on cardiomyocytes through multiple pathways, including inhibiting apoptosome 
formation and blocking apoptotic signaling cascades. In promoting injury repair, HSP90 prevents adverse myocardial 
remodeling by enhancing angiogenesis and regulating cardiac fibroblast activation and collagen metabolism. In response 
to OS and inflammation, HSPs mitigate damage through multiple mechanisms. They counteract OS by scavenging free 
radicals, upregulating antioxidant enzyme activity, and activating pathways such as Keap1-Nrf2. Concurrently, HSPs 
attenuate excessive inflammatory responses during MI/RI by regulating key signaling pathways, including nuclear factor 
kappa-B (NF-κB) and Toll-like receptor 4 (TLR4). To maintain calcium homeostasis and counteract endoplasmic 
reticulum (ER) stress under conditions like MI/RI, HSPs (such as HSP27, HSP60, HSP70) act by modulating proteins 
including sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase 2a (SERCA2a) and inhibiting the p38-MAPK signaling 
pathway, thus preventing pathogenic calcium overload. ER-localized HSPs also alleviate excessive ER stress by 
regulating sensors like R-like ER kinase (PERK) and inositol-requiring enzyme 1α (IRE1α). As key regulators of 
myocardial protection, HSPs enhance cardioprotective effects through these mechanisms. However, several critical 
scientific questions remain to be explored in this field. Notably, exercise, as the most potent physiological stressor, holds 
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unique value in regulating HSPs expression and inducing cardio-protection, offering a distinct perspective for non- 
pharmacological interventions in cardiovascular diseases. Exercise intensity correlates closely with HSPs induction 
levels. Moderate-intensity aerobic exercise may strike an optimal balance between inducing HSPs expression and 
achieving myocardial protective benefits. It effectively upregulates HSP70, HSP27 and others, thereby enhancing 
antioxidant capacity, maintaining protein homeostasis, and promoting autophagy. Different exercise modalities (such as 
endurance training, interval training) may selectively induce distinct HSP family members, generating myocardial 
protection through differentiated mechanisms. Although the cardioprotective role of HSPs is well-established, functional 
redundancy and environmental dependence among family members may render them double-edged swords under 
specific pathologies. Future research should therefore focus on three areas: first, elucidating the specific functional 
networks and interactive dialogues of different HSPs within cardiomyocytes; second, elucidating the relationship and 
mechanisms between exercise-mediated HSPs and myocardial protection; third, exploring novel therapeutic strategies 
targeting HSPs pathway through exercise or pharmacology. This not only holds promise for identifying new targets in 
cardiovascular disease prevention and treatment but may also provide a new scientific foundation and intervention 
strategies for cardiac rehabilitation medicine. 
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心血管疾病是全球范围内导致死亡的主要原因 

之一，其核心病理环节常涉及心肌细胞的损伤与死 

亡[1，2]。由于成年心肌细胞再生能力极其有限，其 

内在的自我保护与修复机制对于维持心脏功能至关 

重要[ 3 ]。在此背景下，热休克蛋白（heat  shock 
proteins，HSPs）作为细胞应激防御系统的核心组成 

部分，其研究已成为心血管领域的热点。 

HSPs是一类在进化上高度保守的分子伴侣蛋 

白，通过调控蛋白质折叠、组装、转运及降解等过程， 

在生理和病理条件下维持细胞内蛋白质稳态。在心 

肌缺血/再灌注损伤（myocardial ischemia/reperfusion 

injury，MI/RI）和氧化应激（oxidative stress，OS）及热 

休克等应激条件下，HSPs（如HSP27、HSP70和 

HSP90）表达显著上调，尤其在代谢活跃且易受损的 

心肌细胞中发挥关键保护作用。HSPs通过多维度 

机制参与心肌保护：（1）蛋白质质量控制：直接抑制 

错误折叠蛋白聚集，稳定线粒体功能，并通过调控B 
淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）家族蛋白 

及含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶（cysteine 
aspartate-specific protease，Caspase）活性减轻内质网 

应激（endoplasmic reticulum stress，ERS）和细胞凋 

亡[4]；（2）促生存信号通路：激活磷脂酰肌醇3-激酶/ 
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蛋白激酶B（phosphatidylinositol 3-kinase/protein 
kinase B，PI3K/AKT）和细胞外信号调节激酶1/2 
（extracellular signal-regulated kinase 1/2，ERK1/2） 

等通路，增强心肌细胞对氧化损伤的抵抗能力[5]； 

（3）代谢稳态调控：动态调节自噬-溶酶体途径，清除 

受损细胞器并维持能量代谢平衡[6]。值得注意的 

是，HSPs的功能多样性还受到翻译后修饰（如磷酸 

化、乙酰化）和亚型特异性时空表达模式的精细调 

控，但其在心脏病理生理学中的精确调控网络仍需 

进一步阐明。本文系统综述HSPs在心肌细胞保护 

中的分子机制进展，并探讨靶向HSPs通路治疗心血 

管疾病的潜在转化价值。 

1 HSPs的发现及分类 

HSPs的发现源于1962年Ritossa[7]在果蝇中观察 

到的热诱导染色体“膨化”现象。1974年，Tissieres 
等[8]证实该现象与一组特定蛋白的快速合成有关。 

1986年，Lindquist[9]进一步揭示HSPs也可由多种应 

激源诱导合成并普遍存在于多种物种中。此后， 

Ellis[10]关于HSPs“分子伴侣”功能的阐述是该领域 

的重大突破，揭示了其维持细胞内蛋白质稳态的核 

心作用。 

根据分子量、结构和功能，HSPs可分为多个进 

化上保守的家族[ 11 ]。尽管各家族在寡聚状态、 

ATP依赖性、结构域组成及细胞定位上存在差异， 

但它们均具备识别未折叠肽段、防止蛋白质聚集、 

协助其再折叠的核心分子伴侣功能[12]。大多数 

HSP家族利用ATP水解驱动构象变化以完成功能 

循环，这些差异使得不同家族在细胞内精密分工、 

协同作战，共同完成从蛋白质折叠、修复到降解的 

全过程。人与小鼠的HSPs在核心家族成员上呈现 

一一对应的同源关系，核心差异在于二者的亚型和 

基因数。其中，HSP70家族差异最大，小鼠相较于人 

缺失HSPA6基因与HSPA7假基因[13]，但HSPA7作为 

非编码RNA具有调控功能[14]。HSP90家族则缺失 

一个HSPC2基因[11]。其余如Dnajc30基因等HSP家 

族成员，多为同源基因，但功能不完全相似。大鼠与 

小鼠的HSPs种类则基本相同，仅命名规则存在差异。 

表1对研究广泛的HSPs的分子量、分布位置、亚型以 

及结构进行了对比。 

2 HSPs在心肌细胞中的保护作用 

HSPs研究的重大转折，源于对其在心脏这一低 

再生能力器官中核心保护作用的深刻认识。成年心 

肌细胞作为终末分化细胞，其有限的增殖能力使得 

细胞存活与功能维持尤为关键，而这一过程高度依 

赖于HSPs介导的蛋白质质量控制系统。在生理状 

态下，HSPs通过协助新生肽链的正确折叠、组装及 

转运，维持心肌细胞蛋白质组的稳定，保障其正常的 

收缩与代谢功能。在病理条件下（如缺血、缺氧、OS 
等），HSPs的表达上调成为细胞自主防御的关键环 

节，通过维持心肌细胞蛋白质稳态、促进细胞存活、 

推动组织修复及缓解氧化应激损伤，有效减轻心肌 

损伤并促进修复。因此，对HSPs功能的深入研究， 

表1  根据不同分子量对研究广泛的HSPs进行分类 
Table 1  Classification of widely studied HSPs based on molecular weight 

HSP类型 分子量(kDa) 主要位置  亚型  结构特点  文献 

小HSP 12~43 细胞质  10种(HSPB1~10)，各亚型对应1个 
基因  

寡聚化、动态性、底物结合  [15，16] 

HSP40 40 细胞质/细胞核，Ⅲ型在线粒体、内 
质网、高尔基体等分布   

分 3 种 ， I 型 成 员 数 6 个 ； Ⅱ 型 ≥ 1 0  
个；Ⅲ型>25个  

4个结构域，其中N端与HSP70的 
ATP结构域结合，决定HSP70底物 
选择性并增强ATP酶活性  

[11，17] 

HSP60  60  细胞质(1/5)、线粒体和内质网(4/5)   HSPD1对应1个基因；TRiC型对应8 
个基因   

空心双低聚合物，由赤道(ATP结 
合)、中间、顶端(与底物和HSP10结 
合)结构域组成  

[18，19]  

HSP70 70 细胞质、细胞核(应激时转移至细 
胞核，应激后回到细胞质)  

可诱导型3个、组成型1个、细胞器 
型4种（共10个，含假基因）  

包含ATPase结构域(45 kDa)、多肽 
结合域(18 kDa)和氨基酸序列域 
(10 kDa)  

[20-22]  

HSP90  90 细胞质、细胞核   胞质诱导型对应1个成员；胞质管家 
型、内质网型、线粒体型各对应1个 
成员  

非对称性，分为N端(ATP结合)、中 
间(客户蛋白识别)、C端(二聚化)结 
构域  

[23-29]  

HSP110 110 细胞质、细胞核  (HSPH1~4)4种亚型，亚型成员数目 
均为1条  

N端(ATP结合)、中间(结合肽类底 
物)、C端(与Hsp70同源，结合底物)  

[11，30]   
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不仅揭示了心肌细胞自我保护的分子基础，也为心 

脏疾病的新型治疗策略开发开辟了全新视角。 

2.1 维持蛋白质稳态 

1992年，Horwitz实验室首次提出小HSP具有分 

子伴侣功能，它通过调控蛋白质的折叠、组装、转运 

及稳定性来维持细胞蛋白质稳态[31]。这一发现为 

理解HSPs在细胞保护中的作用奠定了基础。作为 

终末分化细胞，心肌细胞的存活与功能高度依赖于 

其蛋白质组的精密调控，而HSPs正是这一蛋白质质 

量控制系统（protein quality control，PQC）的核心执 

行者。它们通过参与“蛋白质生命周期”的各个环节 

——包括正确折叠、构象维持、靶向定位以及异常蛋 

白的识别与清除——共同抵御各类病理应激对心肌 

细胞的损害。 

蛋白质的正确折叠与构象稳定是维持其生物学 

活性的关键。错误折叠的蛋白质若未被及时识别并 

清除，将逃逸细胞的质量控制机制，进而发生聚集， 

成为多种退行性病变的共同病理基础，并显著增加 

心血管疾病的发病风险[32]。在生理条件下，HSPs通 

过其分子伴侣功能，持续维护心肌细胞的蛋白质稳 

态。例如，HSP60与HSP10协同作用，协助新生肽链 

的正确折叠并促进变性蛋白的功能恢复[33]；HSP27 
则以多聚体形式存在，通过结合并稳定部分变性的 

蛋白质，防止其进一步聚集，并促进其复性[34，35]。此 

外，HSP90通过其高度动态的构象变化，稳定并调控 

AKT等关键信号蛋白的活性，进而参与调控如AKT/ 
Bcl-2等重要的细胞存活通路[36]。 

在病理应激（如MI/RI）条件下，心肌细胞内蛋白 

质更易发生错误折叠，导致蛋白质稳态失衡。HSPs 
能维持蛋白质正确折叠和质量组装，保护心肌细胞。 

具体而言，MI/RI应激条件下HSPs发生的泛素化在 

蛋白质质量控制中尤为重要，它通过标记受损或错 

误折叠的蛋白质底物，确保其降解，从而维护心肌细 

胞正常活性[37]。当心肌遭受如MI/RI等应激时，心 

肌细胞膜的通透性和完整性发生改变，血液中肌钙 

蛋白减少，影响心脏的收缩和舒张功能[38]。HSP27 
通过维持肌动蛋白稳定性，促进心肌健康。肌动蛋 

白通过维持心肌细胞的形态结构、机械强度和收缩 

功能在心肌细胞中起到关键作用[39]。HSP27不仅 

促进肌动蛋白聚合形成稳定的肌动蛋白纤维，还在 

应激条件下，发挥封端蛋白（end blocking protein）的 

功能，通过结合肌动蛋白纤维末端来防止其过度解 

聚，维持肌动蛋白的稳定性[40]。HSP27对肌动蛋白 

的这种调控和稳定性保护作用，对心肌细胞骨架、心 

肌正常生理功能至关重要。 

2.2 参与调控心肌细胞存活和凋亡 

HSPs的抗凋亡功能最早由Saleh和Jaattela团队 

发现[41，42]，随后在心肌缺血模型中得到了充分验 

证 ， 现 已 成 为 心 脏 保 护 机 制 研 究 的 核 心 内 容 之  

一[43]。在病理方面，HSPs通过抑制凋亡来保护心肌 

细胞，促进心肌细胞存活。在MI/RI或OS等应激条件 

下，HSP70通过抑制凋亡诱导因子，发挥抗凋亡作用， 

维持线粒体功能，从而促进心肌细胞存活[44]；同时， 

在心肌缺血条件下，HSP70也能够通过抑制肿瘤坏 

死因子-α（tumor necrosis factor-alpha，TNF-α）[45]与 

Caspase-3过表达[46]，进一步保护心肌细胞免受应激 

伤害，从而发挥重要的抗凋亡作用。HSP27通过多 

种机制对抗应激诱导的心肌细胞凋亡和坏死[47，48]。 

在 热 应 激 条 件 下 ， H S P 2 7 通 过 抑 制 促 凋 亡 因 子  

Caspase依赖的BH3相互作用域死亡激动剂（BH3- 
interacting domain death agonist，Bid）的激活，增强心 

肌细胞对热诱导凋亡的抵抗力[49]。此外，HSP70的 

异构体HSP72位于溶酶体腔面，可有效抑制水解酶 

和细胞死亡介质的释放[50]。 

2.3 促进心肌细胞修复 

1995年，Dillmann团队首次发现HSPs在心肌MI/ 
RI中发挥关键修复功能[51]。在正常生理情况下， 

HSPs不仅能稳定心肌细胞和线粒体，防止其失衡， 

还刺激心肌成纤维细胞和血管内皮细胞，加快心肌 

细胞胶原瘢痕形成、微血管修复和代谢适应，为心肌 

细胞修复或再生提供结构和能量基础。 

病理研究显示，心梗后HSP90表达显著升高，能 

稳定血管内皮细胞生长因子受体2（vascular endothelial 
growth factor receptor-2，VEGFR2）和内皮型一氧化氮 

合酶（endothelial nitric oxide synthase，eNOS），促进 

内皮祖细胞（endothelial progenitor cells，EPC）向缺 

血或损伤组织微血管迁移，进而促进心肌微血管修 

复[52，53]。而HSP72则在动物模型与细胞实验中被 

证实是MI/RI后减少心肌损伤和改善心脏功能障碍 

的核心环节[54]。血液指标与心脏超声检测表明，经 

HSP72治疗后细胞死亡率下降一半，且MI/RI后的左 

心室功能障碍得到改善。因此，HSP72在MI/RI中直 

接发挥了缓解心功能障碍的关键作用。HSP47作为 

分子伴侣协助细胞外基质（extracellular matrix， 
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ECM）正确折叠，促进心肌修复[55]。HSP27通过调 

节细胞骨架重组促进心脏成纤维细胞活化与转化， 

应急修补伤口，防止心脏血管破裂；同时通过稳定和 

调节ECM蛋白分泌，促进Ⅰ/Ⅲ型胶原沉积，参与瘢 

痕形成与组织重塑；参与纤维化调控，抑制ECM过度 

沉积，防止纤维化和心衰[56]。 

2.4 抗氧化应激 

2003年，Yamamoto团队首次系统证实了HSPs 
在MI/RI中的抗氧化功能[57]。抗氧化即抑制机体的 

氧化反应，抵消自由基对人体细胞的氧化攻击。在 

正常生理状况下，HSPs在维持机体氧化还原平衡、 

应对OS过程中发挥关键作用。具体而言，HSP70通 

过增强心肌细胞的抗氧化能力，协同抗氧化系统中 

和活性氧（reactive oxygen species，ROS），同时通过 

增加游离20S蛋白酶体的水平来促进氧化蛋白降 

解，防止其在心肌细胞内积累[58，59]。HSP70通过调 

节AKT信号通路，促进AKT形成复合物并维持其稳 

定，从而保护心肌细胞免受OS引起的凋亡[60]。当 

ROS水平升高且谷胱甘肽（glutathione，GSH）抗氧化 

储备能力下降时，HSPs表达上调，为心肌细胞提供 

早期保护[61]。HSP70水平增加可通过抑制Janus激 

酶2/信号转导与转录激活因子3（Janus kinases 2/ 
signal transducers and activators of transcription 3， 

JAK2/STAT3）通路来调节心肌细胞氧化还原状态， 

而 其 水 平 下 调 则 会 加 剧 O S 并 导 致 心 肌 细 胞 凋  

亡[62]。HSP60通过与核因子κB（nuclear factor kappa- 
B，NF-κB）相互作用调控IκB激酶（IκB kinase，IKK） 

的活化和磷酸化，保护心肌细胞免受线粒体源性OS 
的损伤[63]。HSP90作为一种抗氧化因子，在心肌细 

胞存活中起着重要作用，其铁结合特性可参与调控 

芬顿反应，从而减缓OS的发展[64]。此外，HSP90和 

H S P 7 0 均 可 与 氧 化 脂 质 结 合 ， 防 止 其 进 一 步 氧  

化[65-67]。HSP27能上调GSH水平，增强心肌细胞抗 

氧化能力[68，69]。 

HSPs还在多种病理过程中发挥抗氧化作用，如 

动脉粥样硬化、MI/RI等[58，70]。小分子HSPs在MI/ 
RI中作为抗氧化剂发挥心血管保护作用[71]。MI/ 
RI和缺氧会导致ROS过量产生，HSP27和HSP22不仅 

直接结合抗氧化酶并促进其表达，还稳定线粒体蛋 

白辅酶Q9，从而维持线粒体功能，减少ROS，减轻OS 
对心肌细胞的损伤[72]。HSP27通过减少线粒体通 

透性转换孔的开放，维持线粒体膜电位，抑制细胞色 

素C（cytochrome C，Cyt C）的释放，从而阻断线粒体 

介导的凋亡途径[73]。 

3 HSPs在心肌保护中的分子机制 

HSPs在生理与病理状态下展现了核心保护功 

能，然而其具体分子机制有待深入探索。因此，为完 

整描绘HSPs的心脏保护图谱，本文将系统阐述HSPs 
的不同亚型通过独特的分子协作，在压力应激中的 

具体作用机制。 

3.1 维持蛋白质稳态 

在分子机制方面，HSPs通过稳定关键信号蛋白 

的构象，间接调控细胞的命运决策。AKT是重要的 

凋亡信号调节因子，但在应激情况下，其构象容易发 

生改变，致使其功能发生异常；HSP70在缺氧条件下 

通过其ATP驱动的构象循环来动态调控底物的结 

合，有效促进蛋白质正确折叠，稳定AKT构象，抑制 

心肌细胞凋亡，促进心肌细胞存活和调节能量代 

谢[74]。除此以外，在MI/RI、OS条件下，HSP70还稳 

定c-Jun氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase， 

JNK）的结构，协助JNK正确折叠以维持蛋白稳态， 

使JNK信号通路有效表达，促进心肌细胞存活[75]。 

HSP70通过稳定一氧化氮合酶（nitricoxide synthase， 

NOS）的构象以激活该通路，NOS激活后生成的一 

氧化氮（nitric oxide，NO）对调节心肌细胞的血管舒 

张功能和血管张力至关重要[76]。在MI/RI模型中， 

HSP60与HSP10通过协助Cyt C和Caspase的正确折 

叠，阻止Cyt C和Caspase从线粒体释放，抑制Cyt C 
与凋亡蛋白酶激活因子1（apoptotic protease activating 
factor-1，APaf-1）结合形成凋亡体，从而减少心肌细 

胞凋亡[77]。在遭受应激时，B细胞淋巴瘤2相关X蛋 

白（Bcl2 associated X protein，BAX）插入线粒体外膜 

形成孔道[78]，HSP60协助Bax正确折叠并维持其蛋 

白稳定性[79]，从而抑制Bax异常激活导致的线粒体 

膜通透性改变和线粒体蛋白稳态失调，阻止凋亡因 

子的激活与释放。HSP27对Bax和Cyt C有类似的抑 

制作用[80]。 

除了协助蛋白质正确折叠与质量组装，HSPs在 

识别、清除与降解错误折叠蛋白质的过程中也发挥 

了关键作用。HSP70可识别并结合错误折叠的蛋 

白质，激活P62/LC3/自噬溶酶体信号通路，将错误 

折叠的蛋白质转运至自噬体中，最终被溶酶体降 

解，减少这些蛋白质堆积，促进心肌细胞健康[6]。 
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在内质网中，HSP70还通过与HSP40协同作用，识别 

内质网中错误折叠的蛋白质，激活内质网信号通路， 

将错误折叠的蛋白质递送至蛋白酶体降解，以缓解 

心肌细胞内的ERS[81]。HSP60则作为分子伴侣识别 

错误折叠蛋白，并通过伴侣介导的自噬途径将其靶 

向运送至溶酶体降解[82]。对于已形成的蛋白聚集 

物，HSP110与HSP70、HSP40共同协作，识别并解 

聚这些聚集物，使其恢复至溶解状态，因此HSP110 
的解聚性有助于心肌细胞维持稳定状态[83]。在病 

理状态下，如心力衰竭中，HSP90通过激活蛋白激酶 

B/雷帕霉素靶蛋白（AKT/mammalian target of 
rapamycin，AKT/mTOR）信号通路来调节自噬水平， 

减少自噬过度导致的心肌细胞受损[84]。 

综上，HSPs作为核心分子伴侣通过“纠错”与 

“维稳”双重机制，确保蛋白质从合成到降解的全生 

命周期功能正常，是心肌细胞应对环境压力、维持稳 

态的核心调控者。更重要的是，它们构成了一个从 

快速隔离（小HSPs）到精细修复与命运抉择（HSP70/ 
HSP90），再到细胞器特异性维护（HSP60）的多层 

次、网络化的防御体系。深入理解这一网络中各个 

成员的独特分子路径与协同互作，不仅具有重要的 

理论意义，也将为通过靶向调控特定HSPs或模拟其 

相互作用来治疗心血管疾病提供新的思路。 

3.2 调控心肌细胞存活和凋亡 

在MI/RI或OS等病理条件下，HSPs通过多层次、 

多靶点的调控机制，有效抑制心肌细胞凋亡，促进细 

胞存活。Cyt C从线粒体释放后，可触发Apaf-1与 

Caspase-9结合形成凋亡复合体，进而激活procaspase- 
3，启动凋亡蛋白酶级联反应。反之，HSP90则通过直 

接结合Apaf-1，抑制其寡聚化，从而阻断procaspase-9 
的激活，有效抑制心肌细胞凋亡[85]。此外，当HSP70 
构象发生变化且ATP酶活性提高后，其与Apaf-1结 

合的能力也有效增强。在MI/RI中，HSP70保护线粒 

体功能并维持线粒体膜通透性，是保持心肌结构完 

整性的关键环节。免疫荧光和共聚焦显微镜结合蛋 

白质印记检测结果直接表明，HSP70维持线粒体结 

构及膜电位稳定，阻止了Cyt C和细胞凋亡诱导因子 

（apoptosis-inducing factor，AIF）发生易位。因此， 

HSP70通过稳定线粒体，在MI/RI中直接发挥保护心 

肌结构完整性和缓解心功能障碍的关键作用[86]。 

同时，HSP70还能减少Cyt C向细胞质的释放，直接 

抑制Cyt C与Apaf-1的相互作用，或间接抑制由 

Apaf-1、Cyt C和Caspase-9组成的凋亡小体，从而抑 

制心肌细胞凋亡[86]。值得注意的是，HSP27于心肌 

细胞内能通过多种生物学途径发挥抑制细胞凋亡的 

作用，尤其在应对MI/RI及缺氧等不利环境条件时， 

其抗凋亡效应尤为显著。当心肌细胞感知到如热应 

激等应激信号源时，可激活p38丝裂原活化蛋白激酶 

（p38 mitogen-activated protein kinase，p38-MAPK）， 

p38-MAPK磷酸化HSP27的Ser15位点。磷酸化后的 

HSP27由多聚体重组为较小的寡聚体，这种构象变化 

使得HSP27能够更有效地与其他蛋白质相互作用。 

HSP27上Ser78和Ser82两个位点的磷酸化进一步增 

强了HSP27的抗凋亡功能[87]。HSP27能够直接与 

Cyt C结合，防止其从线粒体释放到细胞质中，从而 

抑制凋亡小体的形成[73]。HSP27可与Caspase-3等 

凋亡执行蛋白结合，抑制其活性，阻止凋亡信号的传 

递，从而减少心肌细胞凋亡[88]。在应激条件下， 

HSP22能够上调抗凋亡蛋白Bcl-2的表达，同时下调 

促凋亡蛋白Bax的表达，从而减少Cyt C的释放。除 

此以外，HSP22在应激条件下还可与HSP27结合，共 

同加强对Bax等促凋亡蛋白的抑制作用[72，89]。进一 

步的研究表明，短期递送HSP22基因不仅可有效减 

少MI/RI导致的心肌梗死面积，并减轻心肌结构破 

坏程度。双重染色法测定心肌危险区与梗死面积 

结果显示，HSP22预处理组的心肌梗死面积较对照 

组降低约40%。心脏超声和血流动力学检测提示， 

HSP22预处理组的心肌收缩力恢复显著优于对照 

组。因此，HSP22在MI/RI中显著减轻了心肌结构 

损伤程度，从而发挥心脏保护作用[16]。 

综上，HSPs通过干预死亡受体通路、线粒体通 

路及溶酶体途径等多个关键凋亡节点，精确调控信 

号通路的启动和放大，构成了一个立体的、多层次的 

抗凋亡防御网络。HSP27和HSP70等主要成员通过 

信号阻断与结构维稳的协同作用，有效抑制Caspase 
级联反应的激活，并稳定线粒体及溶酶体等细胞器 

的功能完整性，从而显著增强心肌细胞在缺血、OS 
等多种病理条件下的存活能力。 

3.3 促进心肌细胞修复 

虽然大量伤口愈合研究揭示了HSPs促进组织 

修复的详细机制，但这些发现在心脏修复中的直接 

适用性仍需进一步验证。值得注意的是，HSP90在 

皮肤伤口愈合中的促进作用[90]与其在心肌保护中 

的作用可能存在机制相似性。Hippo-YAP通路对心 
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脏发育、再生及修复至关重要[91]。在热应激条件下， 

HSP90结合大肿瘤抑制因子（large tumor suppressor， 

LATS）并阻止其磷酸化Yes相关蛋白（Yes-associated 
protein，YAP），未磷酸化的YAP/TAZ留在细胞核中并 

与TEA结构域转录因子（TEA-domain transcription 
factor，TEAD）结合，形成YAP/TAZ-TEAD复合物。 

这一复合物能够结合到特定基因的启动子区域，激活 

这些基因的转录，包括多个与心肌细胞增殖相关的基 

因，如半胱氨酸富集蛋白61（circulating cysteine rich 
protein 61，Cyr61）、结缔组织生长因子（connective 
tissue growth factor，CTGF）等。这些基因的表达通 

过促进心肌细胞周期的进展和增加细胞增殖来加速 

心肌损伤后的修复与再生[92]。其机制涉及DNA修 

复酶与HSP90AB1相互作用，后者发生寡聚化并与辅 

伴侣CDC37及细胞周期激酶结合，进而推动心肌细 

胞周期进程，促进心脏再生和心肌细胞增殖[84，93]。 

综上，HSPs通过促进微血管新生、协调胶原代 

谢、维持细胞稳态及潜在影响细胞重编程，共同推动 

心肌损伤后的修复进程。它们既是瘢痕成熟与结构 

重塑的“建筑师”，也是维持修复微环境稳态的“监督 

员”（图1）。 

3.4 抗氧化应激 

在机制方面，HSPs能够直接清除自由基，减轻 

OS。如HSP32通过催化血红素降解，生成具有抗氧 

化作用的一氧化碳和胆红素（total bilirubin，TBil）等 

代谢产物[94]。HSP70能够提高抗氧化酶，如超氧化 

物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、过氧化氢酶 

（catalase，CAT）的活性，从而增强细胞的抗氧化能 

力，减少ROS的积累；此外，它还可以通过调节核因 

子红细胞2相关因子2（nuclear factor erythroid 2- 
related factor 2，Nrf2）信号通路，激活下游抗氧化基 

因的表达，进而减轻OS。Nrf2被激活后抑制NF-κB 
信号通路，减轻炎症反应。同时，Nrf2上调抗凋亡蛋 

白Bcl-2的表达，并抑制ROS介导的细胞凋亡[95，96]。 

图1 HSPs通过维持蛋白质稳定、抑制凋亡与促进细胞修复保护心肌 
（a）HSPs通过维持蛋白质正确折叠与稳态保护心肌；（b）HSPs通过抑制线粒体凋亡通路保护心肌；（c）HSPs通过促进受损细胞 
结构与功能修复保护心肌。本图使用Biorender（https://app.biorender.com）自行绘制。 

Figure 1 HSPs protect the heart muscle by maintaining protein stability, inhibiting apoptosis, and promoting cell 
repair 

(a)HSPs protect the heart muscle by maintaining the correct folding and stability of proteins; (b)HSPs protect the heart muscle by 
inhibiting the mitochondrial apoptosis pathway; (c)HSPs protect the heart muscle by promoting the repair of damaged cellular 
structures and functions. This figure was created using Biorender (https://app.biorender.com).  
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细胞内调节蛋白Kelch样ECH相关蛋白1（Kelch-like 
ECH-associated protein 1，Keap1）参与OS和蛋白质 

稳态调控过程，HSP90可以与Keap1相互作用，激活 

Keap1-Nrf2信号通路，解离Keap1-Nrf2复合物，释放 

Nrf2进入细胞核，激活抗氧化反应元件（antioxidant 
response element，ARE），从而提高下游抗氧化酶血 

红素氧合酶1（heme oxygenase-1，HO-1）和GSH的表 

达[97]。26S蛋白酶体主要通过泛素-蛋白酶体系统 

（ubiquitin-proteasome system，UPS）降解泛素化标记 

的错误折叠蛋白或功能受损的蛋白[98]，而在OS条 

件下，HSP70能促进26S蛋白酶体解离为20S形式， 

20S蛋白酶体能直接降解氧化损伤的蛋白质，无需 

泛素化标记，从而快速清除损伤蛋白，维持心肌细胞 

内环境的稳定。在动物研究中，HSPB1通过Keap1- 
Nrf2信号通路保护大鼠心肌细胞免受OS带来的损 

害，并维持还原性GSH的水平和线粒体膜稳态，显示 

出 较 强 的 抗 氧 化 活 性 。 此 外 ， 它 还 能 通 过 调 节  

Hippo-YAP信号通路稳定氧化还原状态，抑制OS， 

从而减少DNA损伤和脂质过氧化[99]。 

综上，HSPs通过增强抗氧化酶活性、调节关键 

信号通路（Keap1-Nrf2、Bcl-2）、清除氧化损伤蛋白 

等多种机制，在维持心肌细胞氧化还原平衡中发挥 

核心作用，从而保护心肌细胞并降低心血管疾病 

风险。 

3.5 调控钙稳态 

1988年，Currie等[100]的标志性研究首次提示 

HSPs可能通过改善钙稳态来保护MI/RI的心脏。钙 

超载是MI/RI中的关键病理机制之一，可导致心肌细 

胞凋亡和功能障碍。p38-MAPK的激活会导致细胞 

内钙离子超载，进而引发心肌细胞凋亡，HSP70通过 

抑制p38-MAPK信号通路减轻钙超载[101]。在MI/RI 
中，HSP70还能够调节肌浆/内质网钙离子ATP酶2a 
（sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase 
2a，SERCA2a）的表达来减轻钙超载[101]。在心肌缺 

氧/复氧损伤中，HSP70通过抑制肌醇1，4，5-三磷酸受 

体/基质相互作用分子1（inositol 1，4，5-trisphosphate 
receptor-stromal interaction molecule 1，IP3R/STIM1） 

的表达，减少心肌细胞内钙离子聚集，减轻钙超 

载[102]。Cyt C的释放会引起线粒体功能障碍，削弱 

线粒体对钙离子的再摄取能力，进一步加剧钙超 

载，而HSP27能抑制Cyt C释放，减少钙超载对心肌 

细胞带来的损伤。HSP27也能调节心肌细胞中的 

OS反应，从而减轻钙超载[103]。HSP60在MI/RI中 

通过调节线粒体功能来减轻钙离子超载，保护心肌 

细胞[104]。 

综上，在MI/RI中HSPs通过调节p38-MAPK信号 

通路、抑制Cyt C释放、调节线粒体功能等多种方式， 

从源头调控钙稳态，减少心肌细胞内钙离子聚集。 

这些机制通过稳定心肌细胞内的钙离子稳态，从而 

减轻了钙超载引发的凋亡与功能障碍，共同保护心 

肌细胞。 

3.6 调控内质网应激 

1992年， Kaufman团队首次明确了HSPs在内质 

网腔中特异性表达[105]。ERS是心肌细胞损伤和炎 

症反应的重要机制之一。在生理状态下，HSPs能调 

节ERS反应，减轻心肌细胞的损伤和炎症反应。 

GRP78是属于HSP70家族且位于内质网的分子伴侣， 

当创伤型心肌损伤引发ERS时，GRP78的表达水平显 

著增高。在ERS早期阶段，GRP78对心肌细胞具有保 

护作用，但若ERS持续存在，它反而会促进心肌细胞 

凋亡[106]。在病理方面，HSP70和HSP90在MI/RI中与 

ERS的传感器蛋白——激酶R样内质网激酶（protein 
kinase R-like ER kinase，PERK）、肌醇所需酶1α 
（inositol-requiring enzyme 1 α，IRE1α）和激活转录因 

子6（activating transcription factor 6，ATF6）相互作用， 

稳定这些蛋白的构象，抑制它们的激活，从而保护心 

肌细胞[107]。 

综上，HSPs在调控ERS相关通路以维护心肌细 

胞稳态中扮演双重角色。在生理状态下，HSPs在 

ERS早期发挥保护作用；而在病理过程中，HSPs则 

通过与关键传感器相互作用，抑制ERS的过度激 

活，阻断其下游信号的转导，从而减轻心肌细胞的 

损伤与凋亡。 

3.7 抑制炎症 

2002年，Brit Dybdahl博士团队首次揭示了HSPs 
的炎症调节功能，初步确立了其作为炎症调节枢纽 

的概念[108，109]。进一步的研究发现在心肌损伤（如 

心肌炎、心肌梗死）过程中，HSP27通过抑制NF-κB 
的活化来调节炎症，减少白介素-6（interleukin-6，IL- 
6）的表达，进而减轻心肌损伤[73，103]。此外，HSP60 
在MI/RI中通过线粒体/NF-κB调节免疫与炎症反 

应，抑制心肌细胞凋亡[104]。需要特别指出的是， 

HSPs的免疫调节功能具有显著的背景依赖性和器官 

特异性。在肠道上皮细胞模型中，HSP27被证实可通 
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过调控炎症小体或紧密连接蛋白发挥抗炎作用[110]， 

提示其在心肌炎中可能具有类似的保护潜力；在小鼠 

小肠中HSP60也被证实可调节局部免疫稳态[63]。然 

而，心脏作为一个免疫豁免且以心肌细胞为主要功 

能单元的器官，其炎症微环境与肠道等组织存在本 

质差异。因此，直接将其他组织的机制推论至心脏 

须格外谨慎，必须通过心脏特异性模型加以验证。 

HSP70通过与TLR4直接结合并抑制其表达，阻止 

TLR4介导的信号转导，进而阻碍NF-κB的激活与核 

转位，从而减少TNF-α、IL-1β、IL-6等炎症因子的释 

放，减轻MI/RI中的心肌炎症反应[111]。HSP70与 

TLR4直接结合并抑制其表达，阻止TLR4介导的信 

号转导，进而阻碍NF-κB的激活与核转位，减少炎 

症。HSP70通过与p38-MAPK和PI3K/AKT直接相 

互作用，抑制p38-MAPK与PI3K/AKT磷酸化，进而 

阻止p38-MAPK和PI3K/AKT下游信号的转导，减少 

促炎症因子的产生，从而在缺氧/复氧和MI/RI模型中 

保护心肌细胞[101]。 

总之，HSPs不同亚型在MI/RI中既各司其职又 

相互协同，通过维持蛋白质稳态、抑制凋亡信号转 

导、增强抗氧化能力、调节炎症反应等核心路径共同 

构成多层次心肌保护网络（表2）。综上，HSPs通过 

调控NF-κB等关键信号通路，在心肌免疫炎症反应 

中发挥复杂而核心的调节作用。它们既可通过细胞 

内机制抑制过度炎症、保护心肌，也可能在特定条件 

下作为损伤相关分子加剧免疫应答（图2）。 

4 不同运动强度和类型对心肌细胞中HSPs的 

作用 

运动作为一种生理性应激源，可通过调控HSPs 
的表达诱导心肌适应性反应，这一机制在运动相关 

的心脏保护中起着关键作用。运动强度是调控HSPs 
表达的关键因素[112]。低强度运动（60%VO2max） 

时，大鼠心肌HSP72 mRNA的表达水平无明显变 

化，但随着时间的延长，其表达水平逐渐增加[113]。 

相比之下，中等强度运动的心肌保护作用更为明 

确，其机制涉及增强HSPs的抗氧化功能和诱导心肌 

细胞自噬。具体而言，急性中等强度运动可迅速上 

调大鼠心肌中HSP72 mRNA的表达，并伴随SOD活 

性增强；而长期中等强度耐力运动进一步降低心肌 

脂质过氧化物水平，提高心肌在应激状态下的适应 

性和耐力，维持心肌细胞的稳定状态，提示长期中 

等强度耐力运动能通过HSP72诱导抗氧化因子 

SOD表达，从而减轻心肌应激性损伤[114]。此外，中 

等强度游泳训练可经LC3介导的自噬通路促进小鼠 

心肌HSP70表达以减轻损伤[115]。而中等强度间歇运 

动（28~30 m/min）则使大鼠心肌中HSP70与蛋白激酶 

C的表达水平显著上升，提示二者之间存在相互调控 

关系，共同保护心肌细胞[116]。高强度运动（85% 
VO2max）对HSPs的诱导作用更为显著，运动后心肌 

表2  HSPs不同亚型对MI/RI的主要作用和相应机制 
Table2  Primary effects of different HSP subtypes on MI/RI and corresponding mechanisms 

HSPs亚型  主要作用 关键机制  参考文献 

HSP90  维持蛋白质稳态 促进AKT构象稳定, 调控自噬-溶酶体通路  [84] 

HSP70  稳定AKT、JNK、NOS构象, 调节凋亡通路, 改善心功能  [74-76] 

HSP60、HSP10、 
HSP27  

协助CytC、Caspase、Bax正确折叠, 抑制凋亡信号通路  [77-80]  

HSP90、HSP70  抗凋亡 抑制Apaf-1形成凋亡复合体, 阻断凋亡信号通路  [85，86] 

HSP27  结合CytC, 抑制凋亡小体形成  [73，87，88] 

HSP22  增加抗凋亡蛋白Bcl-2水平, 减少凋亡蛋白Bax水平, 调控抗凋亡信号通路  [72，89] 

HSP90  促进修复 促进YAP/TAZ激活心肌细胞增殖基因, 促进心肌修复  [92] 

HSP90  抗氧化应激 激活Keap1-Nrf2信号通路  [97，98] 

HSP70  提高抗氧化酶活性, 调控Nrf2信号通路, 激活抗氧化基因；调控泛素-蛋白酶体降解通路  [95，96] 

HSPB1  调控Keap1-Nrf2、Hippo-Yes信号通路  [99] 

HSP32  催化血红素降解, 激活抗氧化信号通路  [94] 

HSP70  抑制钙超载 抑制p38-MAPK信号通路, 调节SERCA2a、IP3R-STIM1表达  [101，102] 

HSP60  调节线粒体, 减少钙超载  [104] 

HSP27  抑制CytC释放, 调节氧化反应  [103] 

HSP90、HSP70  抗内质网应激 调节内质网应激, 与PERK、IRE1α、ATF6协同作用  [110] 

HSP70、HSP27  调节炎症反应 调控NF-κB信号通路  [73，103，104] 
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细胞HSP72的表达量与运动持续时间成正比[113]。 

此外，在大鼠模型中，不同运动类型对HSPs家族成 

员的诱导具有选择性。耐力运动（如长跑、游泳）主 

要促进HSP70家族（如HSP72）的表达，其在运动后 

5 小时达到峰值，并可维持高达12小时[117]。长期中 

等强度耐力训练还能延长HSP70的表达持续时间， 

并促进HSP20等小分子热休克蛋白的表达，有助于 

心肌损伤后的功能恢复[118]。而抗阻训练和高强度 

间歇训练（HIIT）则可能更显著地影响HSP27、 

HSP60等的表达，这些蛋白在维持细胞骨架稳定性、 

线粒体功能等方面具有重要作用，但其具体调控机 

制仍需进一步研究（表3）。 

综上，HSPs的表达水平与运动强度及持续时间 

密切相关，中等强度有氧运动在诱导HSPs表达与实 

现心肌保护之间取得最佳平衡，通过诱导HSPs抗 

OS、维持蛋白质稳态、促进心肌细胞自噬等途径促 

进心肌细胞存活。不同的运动强度和类型所诱导的 

HSPs，其生物学功能和作用机制存在差异，这为运 

动训练在心血管疾病预防和康复中的应用提供了科 

学依据。 

5 总结与展望 

HSPs作为心肌保护的关键调控因子，通过维持 

蛋白质稳态、抑制细胞凋亡、缓解OS及调节炎症反 

应等多重机制，在心脏适应性反应与损伤修复中发 

挥核心作用。然而，该领域仍存在若干重要科学问 

题有待深入探讨。 

目前研究的局限性主要体现在两个方面。其 

一，HSPs家族成员之间复杂的功能关系尚不明确。 

尽管HSP27、HSP60、HSP70和HSP90等均被报道参 

图2 HSPs通过缓解OS、钙超载、内质网应激及炎症反应保护心肌 
（a）HSPs通过调控抗氧化系统保护心肌；（b）HSPs通过调节钙离子通道/转运蛋白保护心肌；（c）HSPs通过调控ERS相关蛋白保 
护心肌；（d）HSPs通过调控NF-κB等信号通路保护心肌。本图使用Biorender（https://app.biorender.com）自行绘制。 

Figure 2 HSPs protect myocardium by alleviating OS, calcium overload, ER stress, and inflammation 
(a)HSPs protect myocardium by regulating the antioxidant system; (b)HSPs protect myocardium by regulating Ca2+ channels/ 
transporters;(c)HSPs protect myocardium by regulating ERS-related proteins; (d)HSPs protect myocardium by regulating NF-κB 
signaling pathways. This figure was created using Biorender (https://app.biorender.com).  

表3  不同运动强度和类型下HSPs在心肌细胞中的表达 
Table 3  Expression of HSPs in cardiac myocytes under different exercise intensities and types 

运动强度 运动类型 研究对象 HSPs 表达 参考文献 

低强度 持续性运动 大鼠 HSP72 mRNA 短期内无明显变化, 随时间延长而增加 [109] 

中等强度 耐力运动 大鼠 HSP72、HSP20 表达水平提高 [110，114] 

游泳/间歇/耐力运动 小鼠 HSP70 表达持续时间更长 [111-114] 

高强度 急性运动 大鼠 HSP72 表达水平随运动时间递增 [109] 
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与心肌保护，但它们之间的功能冗余、协同或拮抗等 

潜在关系仍需系统解析。例如，在MI/RI中，HSP70 
表现出明确的保护效应，而HSP60在某些条件下可 

能促进凋亡进程。其二，HSPs的作用具有显著的环 

境依赖性。在生理状态下，HSPs主要维持基础水平 

的细胞稳态；而在病理应激下，其表达上调可能呈现 

“双刃剑”效应——既可抑制炎症反应、增强细胞耐 

受，也可能异常激活免疫应答而加剧损伤，这为相关 

靶向治疗策略的开发带来挑战。 

值得注意的是，运动作为最有效的生理性应激 

源，能够诱导多种HSPs在心脏中特异性表达，这为 

心血管疾病的非药物干预提供了独特视角。尽管面 

临挑战，靶向HSPs的心肌保护策略仍具有重要临床 

意义。基于运动干预的HSPs调控尤其具有独特优 

势：首先，其诱导过程模拟生理状态，安全性良好；其 

次，该干预方式具有代谢改善与心脏保护的多重效 

益，适宜长期应用。未来转化研究应着重通过整合 

运动生理学、分子生物学和临床医学的多学科交叉 

研究，深入解析HSPs在运动相关心肌保护中的机 

制，这不仅有望为心血管疾病防治提供新靶点，也可 

能为心脏康复医学提供新的科学基础和干预策略。 
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