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热休克蛋白70与肺部疾病的相关性的研究进展*
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  [摘 要] 热休克蛋白70(HSP70)是应激状态或高温下能抑制细胞蛋白质变性或展开的蛋白质,在炎症

因子表达、抑制细胞凋亡、抑制蛋白质聚集等方面发挥关键作用。该文阐述了国内外研究 HSP70与肺癌、肺

炎、肺结核、哮喘等肺部疾病发病机制的密切关系,为肺部疾病的快速诊断提供了新思路。
[关键词] 热休克蛋白70; 肺部疾病; 快速诊断; 综述

DOI:10.3969/j.issn.1009-5519.2024.07.028 中图法分类号:R563
文章编号:1009-5519(2024)07-1214-05 文献标识码:A

Research
 

Progress
 

on
 

the
 

correlation
 

between
 

Heat
 

Shock
 

Protein
 

70
 

and
 

Pulmonary
 

Diseases*

MU
 

Lili,XIA
 

Jing△

(Guizhou
 

Nursing
 

Vacational
 

College,Guiyang,Guizhou
 

550001,China)
[Abstract] Heat

 

shock
 

protein
 

70(HSP70)
 

is
 

a
 

protein
 

that
 

can
 

inhibit
 

cell
 

protein
 

denaturation
 

or
 

ex-
pansion

 

under
 

stress
 

or
 

high
 

temperature.It
 

plays
 

a
 

key
 

role
 

in
 

the
 

expression
 

of
 

inflammatory
 

factors,inhibi-
tion

 

of
 

apoptosis,and
 

inhibition
 

of
 

protein
 

aggregation.HSP70
 

is
 

a
 

protein
 

that
 

can
 

inhibit
 

cell
 

protein
 

denat-
uration

 

or
 

expansion
 

under
 

stress
 

or
 

high
 

temperature.It
 

plays
 

a
 

key
 

role
 

in
 

the
 

expression
 

of
 

inflammatory
 

factors,inhibition
 

of
 

apoptosis,and
 

inhibition
 

of
 

protein
 

aggregation.This
 

paper
 

expounds
 

the
 

close
 

relation-
ship

 

between
 

heat
 

shock
 

protein
 

70
 

and
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

lung
 

diseases
 

such
 

as
 

lung
 

cancer,pneumonia,pul-
monary

 

tuberculosis
 

and
 

asthma,and
 

provides
 

a
 

new
 

idea
 

for
 

the
 

rapid
 

diagnosis
 

of
 

lung
 

diseases.
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  热休克蛋白(HSPs)是一组在应激状态或高温下

能抑制细胞蛋白质变性或展开的蛋白质[1]。当原核

与真核生物的细胞暴露于极端温度、缺氧、重金属、药
物或其他可能引起应激反应或蛋白质变性的化学物

质时,HSPs有助于蛋白质正确折叠和维持其他蛋白

质的自然结构和功能[2-3]。HSPs构成了一个蛋白质

大家族,通常根据其相对分子质量进行分类:HSP10、
HSP40、HSP60、HSP70、HSP90等[4]。其中 HSP70
也称为

 

HSP72,HSP70i是 HSP家族中最保守、最主

要、含量最丰富的一种,具有多种功能,是一种非特异

性细胞保护蛋白,也是近年来研究备受关注的一

类[5]。研究发现,HSP70在炎症因子表达、抑制细胞

凋亡、抑制蛋白质聚集等方面发挥作用,并且与肺部

系统疾病的发病机制关系密切,目前发现 HSP70与

肺癌、肺炎、肺结核、哮喘等肺部疾病具有相关性。
1 HSP70结构

  HSP70是高度保守的分子,呈现共同的结构域。
HSP70s由3个结构域组成:一个44

 

kDa的N端核苷

酸结合域(NBD)可结合并水解 ATP、一个18
 

kD底

物结合结构域(SBD)和一个10
 

kD的 C端结构域

(CTD),后者在SBD上形成一个盖状结构,有助于捕

获底物在SBD中[6-8]。HSP70的功能需要所有3个

结构域的协同作用,依赖 HSP70的多肽折叠是通过

消耗 ATP的底物结合和释放的重复循环发生的。
HSP70的 ATP 酶 循 环 模 型 图 中 展 示,ATP 与

HSP70的NBD结合“打开”了底物结合区域的盖子,
允许底物结合。ATP水解,由各种辅助因子催化,随
后盖子“关闭”,捕获底物在底物结合结构域。核苷酸

交换因子的进一步作用使ADP与ATP交换,释放结

合的底物,一个新的循环开始[9]。
2 HSP70功能

  蛋白质错误折叠是许多人类疾病的主要原因,
HSP70蛋白通过维持细胞蛋白的折叠状态,与其他伴

侣蛋白协同作用,在细胞活性中发挥重要作用。在细

胞内HSP70可识别错误折叠或聚集的蛋白质,将其

展开和自发重新折叠[10]。错误折叠的多肽被 HSP70
识别 后,结 合 二 聚 体 HSP40 和 核 苷 酸 交 换 因 子
(NEFs),可将错误折叠的蛋白质转化为天然蛋白质。
聚集的蛋白质可以通过 HSP70/HSP110异二聚体转

化为天然折叠底物[11-12]。HSP70/HSP110异质二聚
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体通过相互作用形成NEF,并协同有效地分解稳定的

蛋白质聚集物[13],从而保护细胞免受损伤。此外,
HSP70是细胞内一种强大的抗凋亡蛋白,能在不同水

平上阻止细胞凋亡。一方面,HSP70阻断了线粒体的

易位和Bax的激活,从而阻止了线粒体膜的通透性和

促凋亡因子的释放[14];另一方面,抑制死亡诱导信号

复合物的组装[15]。HSP70-1还能直接与凋亡蛋白酶

激活因子1(Apaf-1)结合,并阻止前caspase-9向线粒

体凋 亡 体 形 成[16],阻 断 凋 亡 途 径。而 在 细 胞 外,
HSP70则被认为是具有免疫调节功能的分子[17-19]作

为伴侣因子,可以刺激先天性免疫和适应性免疫

的[20],同时也是自然杀伤细胞介导的先天性免疫应答

的刺激物和靶点。由于 HSP70能够诱导促炎细胞因

子的产生,如γ-干扰素(IFN-γ)和诱导炎症T细胞反

应,细胞外驻留的 HSP70可能对先天性免疫系统起

到危险信号的作用,也可能与癌症和自身免疫疾病的

形成有关[21-22]。可溶性 HSP70除了诱导促炎信号

外,还具有抗炎特性[23]。HSP70能够调节树突状细

胞的细胞因子的产生,从而在固有免疫应答和适应性

免疫应答之间提供联系。树突状细胞有助于抑制环

境的形成,并介导调节性T(Treg)细胞的外周生成。
Treg细胞在抑制对宿主有害的效应免疫反应中发挥

关键作用[24],并表达多种介导靶细胞抑制的效应分

子,包括抗炎细胞因子,如转化生长因子-β(TGF-β)、
白细胞介素(IL)-10和IL-35[25]。
3 HSP70

 

与肺部疾病的相关性

3.1 HSP70与肺癌的相关性 肺癌是指原发于气

管、支气管和肺的恶性肿瘤,是世界上最常见的癌症之

一。根据GLOBOCAN
 

2020全球癌症统计数据报告,
肺癌是全球第二大常见癌症,新发病例为2

 

206
 

771
例,死亡病例为1

 

796
 

144例,男性发病率和死亡率几

乎均是女性的2倍。已有许多研究表明,
 

HSP70
 

和

肺癌之间存在着广泛联系。有研究表明,肺癌患者体

内HSP70高量表达,HSP70协助蛋白质折叠,防止蛋

白质聚集和生理条件下启动凋亡细胞死亡[28-29]。与

正常细胞相比,肿瘤细胞不仅在细胞质中表达更高的

HSP70[26-27],还在其细胞质膜上存在 HSP70作为肿

瘤特异性的生物标志物[30]。PARK等[31]研究发现,
HSP70的过表达可以作为预测铂基辅助化疗的生存

获益的一个标志物。有研究建议,将非小细胞肺癌患

者的HSP70水平与成熟的标志物癌胚抗原(CEA)作
为早期肺癌的诊断标志物[32]。HSP70与其他肿瘤标

志物联合应用可提高肺癌诊断的特异性和敏感性。
POWERS等[33]指出,HSP70可通过 AKT信号通路

激活一种适应的机制来保护细胞存活。AKT信号通

路调控 HSP70的表达[34],HPS70和AKT信号通路
在高度保守的应激反应基因Redd1过量表达的细胞

中相互正调控,参与了肺癌细胞的存活[35]。此外,有
研究发现,早期肺癌患者术后存在广泛的心理问题,
不同心理应激水平的患者应激相关因子 HSP70表达

水平存在差异,提出 HPS70作为反应性心理应激的

监测指标具有一定的临床价值[36]。
3.2 HSP70与肺炎的相关性 肺炎是一种常见的肺

部感染,可影响所有年龄段的人,在老年人、儿童及免

疫功能低下者中最为严重。肺部感染后的炎症可损

害肺内皮及上皮屏障的功能。有研究中发现,HSP70
通过抑制人肺动脉内皮细胞中活性氧(ROS)[37]与肺

炎球菌溶血素(PLY)产生,来发挥其对肺微血管水平

内皮细胞的保护作用,并指出升高患者体内 HSP70
可作为链球菌感染的肺炎的治疗方案[38]。GALLY
等[39]研究发现,热休克因子1(HSF1)对小鼠肺部肺

炎支原体感染有保护作用,当肺炎支原体感染人体

后,HSF1 被 激 活,诱 导 HSP70 的 转 录 和 分 泌。
HSP70与TLR2结合,通过核因子-κB(NF-κB)核易

位途径刺激肺泡巨噬细胞在肺细胞产生,从而诱导中

性粒细胞募集将患者体内细菌清除。此外,WATER-
ER等[40]研究发现,携带 HSP70-2+1267AA基因型

的社区获得性肺炎患者继发感染性休克的风险更高,
其中炎症机制可能与致病位点 HSP70-2+1267

 

A/
LTα+250

 

A有关。
3.3 HSP70

 

与肺结核的相关性 肺结核是由结核分

枝杆菌引发的肺部感染性疾病,是严重威胁人类健康

的疾病。世界卫生组织统计表明,全世界每年发生结

核病800~1
 

000万,每年约有300万人病死于结核

病,是造成死亡人数最多的单一传染病。此病曾肆虐

全球,被视为“白色瘟疫”。我国是世界上结核疫情最

严重的国家之一。国内外大量研究表明,HSP70与肺

结核的发生发展关系密切。WANG等[41]研究发现,
HPS70参与了活动性肺结核患者肺泡巨噬细胞 NF-
κB活化的调节,HSP70通过抑制IκB-α磷酸化,或作

为伴侣分子,通过促进降解来阻止NF-κB
 

p65亚基与

靶基因结合,来调节 NF-κB的活化。HSP70的上调

可能会抑制活动性肺结核感染过程中促炎细胞因子

的释放,并防止进一步的组织损伤。
 

BULUT等[42]研

究发现,HSP70等家族成员通过多种toll样受体途

径,激活促炎信号,在结核分枝杆菌感染期间的肉芽

肿形 成 和 免 疫 保 护 中 发 挥 重 要 作 用。在 RA-
JALINGAM等[43]研究亚洲印第安人 HSP70-1基因

启动子区多态性与肺结核的易感性关系中发现,肺结

核患者HSP70-1
 

A/C基因型明显增加,相对危险度

最高,提示HSP70-1基因在控制分枝杆菌感染性疾病

易感性方面扮演着一定角色。
3.4 HSP70与哮喘的相关性 哮喘是一种以慢性气

道炎症和气道高反应性为特征的异质性疾病。其主

要特征包括气道慢性炎症,气道对多种刺激因素呈现

的高反应性,多变的可逆性气流受限,以及随着病程

的延长而导致一系列气道结构的改变。20多年前,
VIGNOLA1等[44]在体外免疫染色证实哮喘患者气道

上皮细胞和肺泡巨噬细胞中 HSP70的表达水平增

加;TONG等[45]在哮喘患者急性发作期间外周血单

个核 细 胞 中 发 现 HSP70
 

mRNA 表 达 水 平 升 高;
TAMÁSI等[46]报道了妊娠期哮喘妇女血清 HSP70
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水平的显著升高,并与孕龄呈正相关。此外,YANG
等[47]报道了HSP70自身抗体的存在与哮喘的严重程

度有关,也与哮喘患者总免疫球蛋白E和IL-4水平

较高相关。HOU等[48]研究发现,哮喘患者痰和血浆

的HSP70水平可作为评估哮喘患者气道阻塞程度的

有用指标,哮喘患者 HSP70的水平升高与疾病严重

程度和哮喘症状评分相关。此外,HSP70的水平与外

周血中性粒细胞计数和中性粒细胞百分比、诱导痰淋

巴细胞计数和中性粒细胞百分比呈显著正相关,并推

测 HSP70可能在哮喘发病机制中发挥重要作用,
HSP70可能将是一个有吸引力的哮喘治疗靶点。
3.5 HSP70与败血症的相关性 败血症是一种致命

的炎 症 紊 乱 综 合 征,是 危 重 患 者 死 亡 的 主 要 原

因[49-51],以急性呼吸窘迫综合征形式出现的肺损伤是

败血症中最常见的器官损伤形式[52]。LYONS等[52]

在利用HIV-1反式转录激活因子(TAT)细胞穿透蛋

白系统提高了肺组织中 HSP70蛋白水平,研究发现

提高肺组织中HSP70蛋白水平能改善败血症模型大

鼠48
 

h的生存,减轻了模型大鼠肺损伤,并提示TAT
增强肺部HPS70是治疗急性呼吸窘迫综合征一种新

的潜在治疗策略。此外,有研究发现,提高细胞内

HSP70蛋白丰度可能减少间接肺损伤,如使用腺病毒

载体传递系统增加 HSP70丰度,能显著降低盲肠结

扎和双穿刺大鼠的肺损伤[53-54],其作用机制包括限制

NF-κB活化、保存肺上皮肺泡Ⅰ型细胞、抑制Ⅱ型细

胞增 殖 和 损 伤 凋 亡 细 胞 通 路[55-57]。SINGLETON
等[58]研究发现,缺乏 HSP70基因的表达水平可显著

增加急性呼吸窘迫综合征、NF-κB激活和炎性细胞因

子反应,同时也导致败血性损伤后病死率的增加,间
接说明HPS70对肺损伤的保护作用。

综上所述,
 

大量学者认为
 

HSP70
 

与肺部疾病有

着不可分割的密切关系,HSP70
 

在大多数的肺部疾病

中起着保护作用,同时也有大量的临床研究在患者的

血清中发现了更高表达水平。
 

因此,HSP70对肺部疾

病的诊断起着指导作用,并为疾病的药物治疗、基因

治疗及靶向治疗提供了新思路和新途径。
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