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热休克蛋白６０在神经系统疾病作用的研究进展

付青贤１　综述　　叶钦勇２　审校
　　　　　　１．福建医科大学附属协和医院，福建省福州市　３５００００
　　　　　　２．福建医科大学附属协和医院神经内科／福建医科大学分子神经病学重点实验室，

福建省福州市　３５００００

摘　要：热休克蛋白６０（ＨＳＰ６０）是热休克蛋白家族中的最重要成员之一，是一种高度保守伴侣蛋白，除扮演分子伴侣的
功能，参与线粒体质量控制体系外，还具有促凋亡和抗凋亡双作用并参与炎症、免疫等生物学功能，与神经系统疾病的发

生、发展密切相关。本文从 ＨＳＰ６０的结构、功能及在神经系统疾病的研究进展进行综述。

关键词：神经系统疾病；热休克蛋白６０；分子伴侣

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０３．０２５

　　热休克蛋白 ６０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ６０，ＨＳＰ６０）
也称为 ＨＳＰＤ１、ＣＰＮ６０或线粒体 ＨＳＰ６０，是一种生物
体内最保守的蛋白质，存在于真核生物、原核生物及

古细菌中，绝大部分位于线粒体基质，也存在于细胞

质、细胞核、线粒体及细胞膜表面，甚至体液、外泌体

中［１］。ＨＳＰ６０在这些线粒体外区域中以单体或低聚

体形式存在，除扮演分子伴侣功能外，并具有协调细

胞凋亡、参与炎症与免疫反应等功能，与神经系统疾

病发生、发展密切相关。目前发现 ＨＳＰ６０与遗传痉
挛性截瘫（ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｓｐａｓｔｉｃｐａｒａｐｌｅｇｉａ，ＳＰＧ）、线粒体
ＨＳＰ６０伴 侣 病 （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＨｓｐ６０ｃｈａｐｅｒｏｎｏｐａｔｈｙ，

ＭｉｔＣＨＡＰ６０）、帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）、重
症肌无力（ｍｙａｓｔｈｅｎｉａｇｒａｖｉｓ，ＭＧ）、多发性硬化（ｍｕｌ
ｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）、缺血性脑卒中（ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，
ＩＳ）及阿尔茨海默症（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）等神
经系统疾病密切相关。

１　ＨＳＰ６０结构
ＨＳＰ６０由染色体２ｑ３３．１上的核基因（ＨＳＰＤ１）

编码，与共伴侣热休克蛋 白 １０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏ
ｔｅｉｎ１０，ＨＳＰ１０），两者头对头，由双向启动子分
开［２］。ＨＳＰ６０Ｎ末端具有线粒体定位序列，利于其

定位到线粒体，Ｃ端是一系列 Ｇ重复序列，目前功
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能未知［３］。大肠杆菌 ＧｒｏＥＬ基因是 ＨＳＰ６０的同源
基因，其形成两个背靠背排列的七元环，与共伴侣

蛋白 ＧｒｏＥＳ（同源基因 ＨＳＰ１０）形成一个不对称的
“子弹头复合体”，该复合体中央空腔为蛋白质折

叠提供空间。每个 ＧｒｏＥＬ单体包括 ３个结构域：顶
端域，中 间 域 和 赤 道 域。 人 类 ＨＳＰ６０（ｈｕｍａｎ
ＨＳＰ６０，ｍＨＳＰ６０）与大肠杆菌 ＧｒｏＥＬ具有 ５１％相
似性，ｍＨＳＰ６０以七聚体背对背堆叠行成一个环，
ｍＨＳＰ６０组装成双环的“桶状”结构，形成对称双环
“橄榄球复合体”［４］。见图 １。

注：图片引自参考文献［４］ ＮｉｓｅｍｂｌａｔＳ，ＹａｎｉｖＯ，Ｐａｒｎａｓ

Ａ，ｅｔａｌ．Ｃｒｙｓｔａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅｈｕｍａｎｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｃｈａｐ

ｅｒｏｎｉｎｓｙｍｍｅｔｒｉｃａｌｆｏｏｔｂａｌｌｃｏｍｐｌｅｘ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵ

ＳＡ，２０１５，１１２（１９）：６０４４６０４９．

图 １　ＨＳＰ６０的结构

２　ＨＳＰ６０的功能及其作用机制
２．１　ＨＳＰ６０参与线粒体蛋白质质量控制体系

ＨＳＰ６０在线粒体基质中，作为重要的热休克蛋
白参与调节线粒体蛋白质质量控制系统，与其他

ＨＳＰ家族一样，能够识别并结合具有异常暴露的疏
水残基的蛋白质，形成稳定的非活性聚集体，后者

与 ＡＴＰ结合后，ＨＳＰ６０／ＨＳＰ１０复合物结构发生改
变，从而促进与蛋白紧密结合，ＡＴＰ水解后，再次触
发复合物的构象变化，导致 ＨＳＰ１０这个“桶盖”解
离，并释放被封闭的蛋白质。一次或多次循环该过

程，从而促进蛋白质折叠。这种线粒体蛋白质量控

制系统，由线粒体未折叠蛋白反应及热休克反应来

共同调控［５］。

２．２　ＨＳＰ６０具有抗凋亡与促凋亡的双向作用
细胞凋亡失衡，与恶性肿瘤或神经变性疾病相

关。ＨＳＰ６０从多个环节调节细胞凋亡，有抗凋亡和

促凋亡的双向作用。在生理情况下，ＨＳＰ６０可以稳
定线粒体的内膜和外膜并阻止细胞的凋亡［６］。敲

减 ＨＳＰ６０后暴露于热应激，凋亡明显增多，且细胞
质中的 ＢＡＸ易位到线粒体并调节线粒体外膜的通
透性，从而诱导凋亡，认为热应激下 ＨＳＰ６０抗凋亡
作用与线粒体外膜有关［７］。ＨＳＰ６０的平衡是癌症
发病机制的关键，在乳腺癌、结肠癌等实体瘤标本

中发现 ＨＳＰ６０的蛋白质水平增加，此外 ＨＳＰ６０表
达增高与部分恶性肿瘤的预后不良息息相关［１］。

ＨＳＰ６０也可促进凋亡的发生。Ｈｅｉｓｅｒｍａｎ等［８］

发现，Ｔｏｌｌ样受体 ４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ４，ＴＬＲ４）介
导细胞外的 ＨＳＰ６０在心肌细胞的凋亡和坏死中起
重要作用。总之在应激状态下，ＨＳＰ６０与促凋亡因
子及抗凋亡因子之间的密切作用，调节细胞凋亡。

２．３　ＨＳＰ６０与炎症、免疫反应
ＨＳＰ６０有促炎和抗炎的双重作用。Ｌｉ等［９］发

现，ＨＳＰ６０和 ＴＬＲ４参与介导百草枯诱导的小胶质
细胞的炎症反应。ＨＳＰ６０的抗炎功能尤其在慢性
炎症性疾病中被关注。ＨａｕｅｔＢｒｏｅｒｅ等［１０］发 现，

ＨＳＰ６０诱导的 Ｔ细胞反应可下调炎症反应，诱导产
生免疫抑制性调节因子，如 ＩＬ４和 ＩＬ１０。ＨＳＰ６０
也参与固有免疫和适应性免疫应答。Ｓｗａｒｏｏｐ等［１１］

发现，ＨＳＰ６０在体外和体内均诱导 ＮＦκＢ的磷酸
化，并增加小胶质细胞分泌的 ＩＬ１β，从而参与固
有免疫。另外，当 ＨＳＰ６０过度表达或异位表达于
质膜等，被免疫系统识别，ＨＳＰ６０能够被剪切成信
号肽，并作为一种自身抗原被呈递到细胞表面，激

活特异性免疫应答。

３　ＨＳＰ６０与神经系统疾病
３．１　ＨＳＰ６０与遗传痉挛性截瘫

遗传痉挛性截瘫（ＨＳＰ或 ＳＰＧ）是一组以脊髓
锥体束退行性病变为主，临床上以进行性步态改

变、下肢肌张力增高、腱反射亢进，以及出现病理

反射为主要特征。Ｈａｎｓｅｎ等［１２］发现 ＨＳＰＤ１基因
２９２碱基 Ｇ到 Ａ的突变，导致 Ｖ７２Ｉ氨基酸的错义
突变，此突变与疾病表型共分离，从而引起 ＳＰＧ１３
疾病，该疾病特点为四肢腱反射均增高，但大部分

患者无巴氏征，但功能障碍较严重。Ｖ７２Ｉ变异是
ＨＳＰ６０首次发现的致病突变。另有研究发现，在小
鼠内，敲出 ＨＳＰ６０的所有等位基因，导致胚胎死
亡［１３］，然而，敲除杂合子等位基因的小鼠则表现

ＳＰＧ的特征与晚发性运动神经元障碍［１４］。以上研

究均表明，ＨＳＰ６０突变与 ＳＰＧ发病有关，ＨＳＰ６０将
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来可能成为 ＳＰＧ基因治疗的潜在靶点。
３．２　ＨＳＰ６０与线粒体 ＨＳＰ６０伴侣病

线粒体 ＨＳＰ６０伴侣病（ＭｉｔＣＨＡＰ６０）是一种严
重致命的神经退行性疾病，呈常染色体隐性遗传，

有高度明显的脊髓脱髓鞘化及髓鞘形成的严重缺

失［１５］。Ｍａｇｅｎ等［１５］在 一 个 大 家 系 中 发 现 ２３个
ＭｉｔＣＨＡＰ６０发病患者，ＭＲ显示弥漫性髓鞘减少症
和脑白质营养不良，髓鞘未形成正常。致病突变被

鉴定为编码 ｍＨＳＰ６０蛋白的 ＨＳＰＤ１基因 Ｄ３Ｇ位点
纯合错义突变，导致线粒体 ＨＳＰ６０分子寡聚体的
去稳定化，其在低蛋白质浓度下解聚成单体，且突

变的蛋白导致蛋白折叠能力及 ＡＴＰ活性下降，从
而影响成熟线粒体蛋白 ＨＳＰ６０的功能，而引起
ＭｉｔＣＨＡＰ６０病［１６］。

３．３　ＨＳＰ６０与帕金森病
众多研究表明，帕金森病（ＰＤ）与线粒体功能障

碍有关，而蛋白质稳态失衡可导致的线粒体功能障

碍，线粒体热休克蛋白 ６０（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｈｅａｔｓｈｏｃｋ
ｐｒｏｔｅｉｎ６０，ｍｔＨＳＰ６０）作为线粒体未折叠蛋白反应
（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｍｔＵＰＲ）重要的
一员，参与线粒体质量控制体系，恢复蛋白质稳态，

在较低的应激水平，可防止损害的继续扩大［１７］。

Ｚｈａｏ等［１８］发现将脐带间充质干细胞或由其衍

生的多巴胺样神经元移植到由 ６羟基多巴胺诱导
的 ＰＤ大鼠模型的纹状体和黑质中，观察到旋转行
为的改善及 ＨＳＰ６０的升高，ＨＳＰ６０可能参与行为
恢复机制。有研究发现，在小鼠 ＰＤ模型（６ＯＨ
ＤＡ），ＨＳＰ６０释 放 到 细 胞 外，并 激 活 小 胶 质 细
胞［１９］。以上表明 ＨＳＰ６０与帕金森病关系密切，其
对 ＰＤ的作用机制尚需进一步明确。
３．４　ＨＳＰ６０与重症肌无力

重症肌无力（ＭＧ）是一种神经
!

肌肉接头处传

递功能障碍所引起的自身免疫性疾病，临床表现为

部分或全身骨骼肌无力和易疲劳。致病真核生物

和原核生物的 ＨＳＰ６０与乙酰胆碱受体（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＣｈＲ）氨基酸序列具有高度同源性，其可
能通过分子模拟在这些病原体感染后产生交叉反

应抗体，ＡＣｈＲα亚基将成为自身或外源 ＨＳＰ６０引
发抗体的靶点，从而导致 ＭＧ的发生。另外，无论
是细菌还是真核生物的 ＨＳＰ６０本身也是一种抗
原，促发机体产生大量的抗体，因此，在许多自身

免疫疾病及炎症疾病可检测出抗ＨＳＰ６０抗体。另
一项研究发现，ＭＧ患者血清抗 ＨＳＰ６０抗体显著高

于高于健康对照［２０］。

３．５　ＨＳＰ６０与多发性硬化
多发性硬化（ＭＳ）是一种免疫介导的中枢神经

系统验炎症脱髓鞘病变，其主要临床表现为感觉异

常、疲乏、运动功能障碍等。Ｇｅｒｇｅｓ等［２１］发现在所

有幽门螺杆菌（ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）阳性的 ＭＳ
患者中，抗 ＨｐＨＳＰ６０抗体显著高于健康对照，但
与 ＭＳ临床表型无关。Ｅｆｔｈｙｍｉｏｕ等［２２］发现，抗 Ｈｐ
ＨＳＰ６抗体在继发进展型多发性硬化（ｓｅｃｏｎｄａｒｙｐｒｏ
ｇｒｅｓｓｉｖｅｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＳＰＭＳ）患者中明显升高，
且该抗体与年龄及疾病的持续时间相关，并指出该

抗体本身可能直接导致 ＭＳ发病的可能性不大，但
其诱导的 Ｔ细胞免疫应答可能参与遗传易感个体
诱导发生多发性硬化。

３．６　ＨＳＰ６０与缺血性脑卒中
有研究表明，急性缺血性脑卒中患者，小胶质

细胞激活导致缺血半暗带中炎症介导的神经毒性。

Ｓｕｎ等［２３］ 发 现，异 氟 烷 可 通 过 ＨＳＰ６０／ＴＬＲ４／
ＭｙＤ８８途径，减轻缺血半影中的小胶质细胞激活，
减少缺血性半暗带细胞凋亡，从而提供神经保护作

用。Ｓｈｅｎｇ等［２４］发现，在脑缺血模型，静脉注射前

列腺素 Ｅ１和锂组成的混合制剂后，可通过上调
ＨＳＰ６０及抗凋亡因子 ＢＣＬ２，从而发挥神经保护作
用。此外，大鼠脑缺血模型，长程跑台运动可通过

升高 ＮＲＥ１、ＨＳＰ６０促进线粒体合成，从而参与大
脑的修复机制［２５］。

３．７　ＨＳＰ６０与阿尔茨海默症
阿尔茨海默症（ＡＤ）是认知障碍及行为损害为

特征的神经退行性疾病。目前，发病机制考虑与

Ａβ和 Ｔａｕ两种蛋白质的异常加工，导致细胞外老
年斑和细胞内神经原纤维缠结形成有关。Ｍａｎｇｉｏｎｅ
等［２６］发现，在体外，ＨＳＰ６０即使在缺乏其共伴侣
ＨＳＰ１０或 ＡＴＰ的情况下，也能抑制 Ａβ１４０肽的原
纤维形成，使肽保持无序构象。在体内，过表达或

者给予 ＨＳＰ６０治疗后能够改善 ＡＤ行为功能障碍。
Ｗａｌｌｓ等［２７］发现，在转基因或 ＡＤ受试者中，ＨＳＰ６０
与 ＡＰＰ／Ａβ形成分子关联，错误共定位至线粒体，
从而导致线粒体功能障碍。ＡＤ患者血浆及淋巴细
胞中 ＨＳＰ６０水平显著高于轻度认知障碍患者及对
照组［２８］，故 ＨＳＰ６０作为早期的生物学标志有一定
价值，但 ＨＳＰ６０在 ＡＤ中的作用尚需进一步明确。
４　结语

越来越多的证据表明，ＨＳＰ６０的基因突变、协

·３４３·
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调凋亡、免疫原性等功能与神经系统疾病发病机制

密切相关，将来从疫苗研制、基因治疗、甚至药物

抑制剂等方面可能为神经系统疾病提供一些潜在

的治疗靶点。
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皮肌炎伴发肿瘤相关性研究进展

王露露１　综述　　陈慧敏２　审校
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　　　　　　　　　　　　　　２．宁波市第二医院，浙江省宁波市　３１５０１０

摘　要：皮肌炎（ＤＭ）合并肿瘤的风险明显高于正常人群，但其病因尚未明确。研究发现自身免疫是皮肌炎发病机制的
关键，皮肌炎患者血清中存在多种特异性抗体，其中抗 ＴＩＦ１γ抗体、抗 ＮＸＰ２抗体、抗 ＳＡＥ抗体与皮肌炎伴发肿瘤密切

相关。自身抗体一方面引起皮肌炎微血管炎症、肌纤维损害，另一方面可能通过隐性抗原表位形成、基因突变、副瘤综合

征假说介导肿瘤发生。本文就近年来皮肌炎与肿瘤的相关报道回顾总结，为临床早期预测皮肌炎患者伴发肿瘤的可能性

提供帮助。

关键词：皮肌炎；肿瘤；肌炎特异性自身抗体；发病机制

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０３．０２６

　　皮肌炎（ｄｅｒｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓ，ＤＭ）是临床常见的特
发 性 炎 性 肌 病 （ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｙｏｐａｔｈｙ，
ＩＩＭ）之一，主要临床特征为皮肤及骨骼肌受累，并
可累及其它系统，如肺部、消化道、心脏、肾脏损

害［１］，部分患者可伴发肿瘤。自 １９１６年首个特发
性炎性肌病伴发肿瘤的病例被报道以来，皮肌炎与

肿瘤的关系不断地被人们所重视，皮肌炎患者合并

肿瘤概率明显高于正常人群［２］。目前 ＤＭ伴发恶
性肿瘤的机制未明，本文以 ＤＭ伴发肿瘤的流行病
学特点，发病机制，以及肌炎特异性自身抗体在

ＤＭ伴发肿瘤中的作用为重点，就近年来国内外该
方面的最新研究作一系统性总结。

１　ＤＭ 伴发肿瘤的流行病学特点
２０１２年，Ｇｏｕ等［３］对近 １０年 ＤＭ合并肿瘤的

文献进行回顾，提示肿瘤的发现时间通常在确诊

ＤＭ后的 １年内，有患者先后或同时合并两种及以
上恶性肿瘤，在国内鼻咽癌是最常见的肿瘤类型，

其次为肺癌、乳腺癌、胃癌。２０１４年，Ｊｅａｎｎｅｔｔｅ等［４］

回顾性分析了 １２７２例 ＤＭ合并肿瘤的英文文献
报道，发现皮肌炎合并肿瘤的标准化发病比（ｓｔａｎｄ
ａｒｄｉｚｅｄｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｉｏ，ＳＩＲ）为 ４．７９。提示 ＤＭ与肿
瘤有很强的关联性。ＤＭ伴发肿瘤的类型多种多
样，根据 ＳＩＲ由高至低依次为淋巴和造血系统肿瘤
（ＳＩＲ２２．７２），肺部肿瘤（ＳＩＲ１９．７４），卵巢肿瘤
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