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Abstract
Biologic cells produce a series of stress reaction 
after being attacked by various kinds of physical 
and chemical factors, which induces the expres-
sion of heat shock proteins (HSPs). As the most 
conservative protein of HSPs, HSP70 family was 
studied most. Stress can induce gastric mucosal 
damage and reduce the protective function of 
mucosal barrier, resulting in the formation of 
stress ulcer. At the same, stress can accelerate 
the synthesis of HSP70, but in turn, HSP70 can 
prevent the occurrence of stress ulcer, inhibit the 
apoptosis of gastric mucosal cells and promote 
the healing of gastric ulcer. In this article, we 
reviewed the regulation and main classification 
of HSPs, the expression of HSPs and its role in 
stress ulcer, and several drugs (targeting on the 
induction of HSP expression) for the protection 
of gastric mucosa.
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摘要
生物细胞在受到各种理化因素刺激后, 可以
产生一系列的应激反应, 诱导热休克蛋白(heat 
shock protein, HSP)表达. 在众多的HSP中, 
HSP70家族是生物进化过程中最为保守也是
目前人们研究最多的一组蛋白. 应激可以诱导
机体胃黏膜的损伤并可以降低胃黏膜的屏障
保护作用, 进而导致应激性溃疡的产生, 同时
加速热休克蛋白的合成, 而热休克蛋白反过来
又可预防应激性溃疡的发生, 抑制胃黏膜细胞
凋亡, 促进胃溃疡的愈合. 本文综述了主要的
热休克蛋白分子的分类、调节以及在应激性
溃疡中的表达和应用, 并简要论述了通过诱导
热休克蛋白表达而作为胃黏膜保护剂的几种
药物.
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0  引言

在现实环境中, 机体要经常经受创伤、缺血缺

氧、再灌注损伤、早期炎症反应及一些细胞

因子等各种因素的作用. 同时机体会启动防御

系统并以多种形式发挥作用, 热休克反应系统

是其中一种, 热休克反应起源古老, 进化保守, 
广泛存在于几乎所有的原核和真核细胞中, 是
迄今研究较为热门的应激反应, 各种应激因素

诱导合成后, 机体相应适应能力如耐热、耐低

温、抗感染、抗毒素等能力增强. 其中, HSP70
是最重要一类HSP, 其在应激反应中的作用及其

变化规律的研究正逐步展开, 并取得了初步进

展. 在应用方面. 他既可作为机体遭受打击后早

期损害的半定量标志, 又为深入认识创伤早期

病理生理过程和对早期损害发生的及时防治开

拓了新的前景.
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■背景资料
热休克蛋白70系
列是目前得到研
究最多也是最重
要的与应激相关
的HSP70, 本文综
述了其发现过程, 
调节功能及与应
激性溃疡的相互
关系. 



1  热休克蛋白(HSP)的认识概况

1.1 热休克蛋白的发现 热休克蛋白最初是在果

蝇中发现的. 1964年遗传学家Ritossa et al [1]研究

果蝇的唾液腺染色体时无意间将常温培养的果

蝇幼虫置于30-32℃的环境中, 30 min后在其巨

大的唾液腺染色体上发现了3个新的膨突. 进一

步研究认为, 其膨突的生成与该区带基因的转

录加强有关, 提示热休克时可能有某种蛋白合

成的增加. 1974年Tissieres et al [2]从高温环境下

果蝇幼虫的唾液﹑脑和马尔皮基式管中分离得

到6种新的蛋白峰. 进一步证实, 高温环境可以

激发基因转录合成一组特殊的蛋白质, 这种特

殊的蛋白质就被称为HSP. 1970年代以后人们相

继报道, 一切生物细胞(包括原核细胞和真核细

胞)在温度增高时均可合成一类具有生物学活性

及其多种生理功能的蛋白质. 不仅如此, 其他因

素刺激如氧化磷酸化解联剂﹑重金属(如汞, 铜
等)﹑氨基酸类似物(如刀豆氨酸等)﹑抗菌素(如
嘌呤霉素等)﹑紫外线照射﹑饥饿﹑缺血或缺

氧﹑创伤﹑感染﹑肿瘤等也同样可以诱导类似

蛋白质的产生, 故又称这类蛋白质为应激蛋白

(stress protein, SP). 
1 .2  热休克蛋白的分类  迄今为止 ,  已发现

H S P有3 0余种 ,  根据同源程度及分子量大

小 ,  C a r p e r et a l [3]将其分为HSP110, HSP90, 
HSP70, HSP60及小分子HSP和泛素等6个家族. 
Holmgren et al [4](1979年)则分为HSP90, HSP70, 
HSP60, 小分子HSP和泛素4组.

2  HSP70家族

2.1 HSP70的分类 HSP70家族主要包括两种蛋

白: 结构型HSC70(heat shock cognate 70, p73)和
诱导型HSP70(heat shock protein 70, p72), 这两种

蛋白的氨基酸序列90%是相同的, 他们的生化特

性除了电泳泳动度稍有差异外, 其余大部分特

性都相同. DNA序列的高度同源性说明, HSP70
和HSC70二者执行相似的生理功能[5]. HSP70在
应激状态下几乎不表达, 然而, HSC70在非应激

情况下就有表达, 而且两者的亚突触结构不同, 
正是因为这两者的亚突触结构的分布不同, 说
明这两个蛋白虽然具有相似的生化特性, 但是

他们的功能还是有所不同的. HSP70具有“分子

伴侣(molecular chaperones)”的功能. HSP70与
ATP有高亲和性, 他与变性蛋白多肽结合后, 借
助ATP水解释放出能量来解开多肽链的错误折

叠, 且有可能使其再次成熟为细胞内的正常蛋
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白, 从而使细胞的功能和结构得到恢复[6-7]; 除参

与蛋白在细胞质和细胞核中的转运, 内浆网和

线粒体中的HSP70还参与蛋白在此部位的蓄积. 
HSP70的存在对于核糖体装配后复位是必不可

少的, 并且可改善新生核糖体和蛋白的合成, 加
速细胞恢复, 且此过程是ATP依赖性的. 同时, 
HSP70也可与细胞骨架蛋白相结合, 保护细胞

骨架的结构, 防止蛋白发生变性, 所以控制细

胞内H S P70的水平可作为临床上脑保护的新

方法[8]. HSC70除上述功能与HSP70相似外, 还
具有一种特殊的功能-分解细胞内胞饮囊泡的 
“笼蛋白”(clath-rin cage)(因为在应激情况下, 
细胞内产生胞饮囊泡可促进细胞的死亡), 并且

参与翻译后蛋白跨膜转运至细胞器的特定部位. 
同时, HSC70/CSP/SGT三聚体形成一个稳定的

复合体, 位于突触囊泡的表面, 他们作为ATP依
赖性的伴侣, 可激活已变性的底物, 调节突触间

递质的释放, 参与神经突触的可塑性事件. 因此

HSC70对维护正常突触结构及功能有重要作用[9]. 
2.2 HSP70的表达与调节 在原核细胞中, 热休克

因子(HSF)调节热休克蛋白的转录. HSF又分为

HSF1, HSF2和HSF3 3个亚型, 他们分别对不同的

细胞应激作出反应. 热休克反应元素(HSE)是热

休克蛋白基因5号臂上的一个特殊的DNA识别

序列, HSF1和HSE结合, 启动HSP的转录. 这一

反应非常迅速, 在受热后数分钟即可完成. 虽然

HSF1和HSE结合可启动HSP的转录, 但研究证

明HSP的转录不是仅仅由这一因素调节的, 还有

许多其他因子影响此过程, 尚待深入研究. HSF1

和HSE结合调节HSF转录属负性调节. 在应激下

产生变性蛋白, HSP70与变性蛋白结合, 使HSF1

从HSP/HSF1复合体中释放出来, HSF1与HSE结
合, 启动HSP70的转录, 翻译后的HSP70可再与

HSF结合形成复合体, 抑制此转录过程, 这说明

HSP的表达是一个自身调节过程, 且此过程是耗

能过程. 清华大学生命科学院的研究表明, HSP
表达调节因子除了其基因上游的HSE外, 还包括

TATA, GC, CCAAT盒, 都存在于启动子区, 他们

之间相互作用调节HSP70和HSC70的表达[10]. 

3  HSP70的功能

3.1 增加细胞的耐热性 实验证明, HSP70与耐热

性的产生有关: 一方面HSP70在许多耐热的培养

细胞株中表达水平升高, 而且HSP70的过度表达

重组能使细胞耐受热损伤; 另一方面, 竞争性抑

制细胞内HSP70的基因表达或向细胞内注射抗

www.wjgnet.com

■创新盘点
HSP70可作为应
激性溃疡的半定
量标志, 又为深入
认识应激早期病
理生理过程和对
早期损害发生的
及时防治开拓了
新的前景. 
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HSP70抗体后, 可使细胞产生更高的热敏感性. 
3.2 分子伴侣作用 分子伴侣(molecular chaper-
ones)是细胞内一类能介导其他蛋白正确装配, 
本身却不具功能的最终装配产物的组成成份[17]. 
目前认为, HSP70是主要的伴侣蛋白(chaperon-
ing)之一. 其作用是与新生、未折叠、错折叠或

聚集的蛋白质相结合, 使这些蛋白质或蛋白质

聚集物解离, 加速正确的肽链折叠和重折叠; 维
持某些肽链的伸展状态以利其跨膜转位, 在线

粒体、内质网等不同的区域内发挥作用; 同时

还促进某些变性蛋白的降解和清除; 重新激活

某些酶的作用, 以维护细胞的功能和生存[11].  
3.3 细胞自稳作用及免疫协同作用 当机体受到

刺激时, HSP在自稳保护作用中主要是增强细胞

对损害的抵抗及加速异常蛋白质的降解, 维持

细胞的正常功能代谢, 提高细胞生存率. HSP70
在肿瘤免疫、抗感染免疫和自身免疫、同种移

植排斥免疫中均具有重要的作用.

4  SP70在应激性溃疡中的表达与作用

研究表明, HSP70存在于人及动物的胃黏膜, 胃
黏膜在受到外源性刺激(如乙醇等)后将迅速合

成HSP70, 在急性胃黏膜损害过程中具有保护

作用. HSP70的诱导表达可以减少应激状态下

某些蛋白质的变性和聚集[12-13], 也可以防止应

激导致的细胞凋亡[14], 其反过来又可抑制蛋白

激酶JNK(一种细胞凋亡的调节因子)的活化. 因
此, 可以认为HSP70是细胞凋亡的抑制剂[15-17]. 
HSP70是已知的增强不同应激状态下细胞的存

活力的蛋白家族成员之一, 在变性蛋白的再折

叠过程中具有分子伴侣的功能. 因此, 可以认为

HSP70的蛋白再折叠和抗聚集作用决定了他抗

应激的细胞保护功能. 已有多项研究证实HSP可
以防止应激性溃疡的发生. HSP70在多种细胞中

表达并具有分子伴侣的活性[18], 而且与保护细胞

防止细胞受到化学损伤密不可分[19]. HSP70的表

达可以保护各种类型细胞防止细胞坏死和凋亡, 
增强暴露在其他有害刺激下的细胞的存活力. 
在消化道中, HSP70在正常细胞中水平较低, 而
在应激状态下可显著地升高[12], 因而认为HSP70
与应激状态下消化道黏膜保护有关. 除了抑制

应激性溃疡的发生之外, HSP还可以抑制胃黏

膜细胞的凋亡以及多种因素引起的细胞损伤等. 
在HSP家族的众多成员中, 应激所诱导的HSP70
在多种病理条件下具有拮抗细胞和组织损伤的

作用. HSP70对高热、缺血再灌注、氧化应激和

化学毒物等因素引起的受损胃黏膜细胞也有促

进恢复的功能. 因为HSP70可帮助变性的蛋白质

重新折叠, 其表达上调还与减少应激诱导的蛋

白质的变性和聚集有关. 另有证据表明, HSP在
对抗H pylori感染、缺血再灌注等因素引起的细

胞氧化应激损伤中有着积极的保护作用. 各种

炎症可以诱导HSP70的表达, 在应激性溃疡组织

中有炎性反应, 产生了多种细胞因子, 炎症介质

而延缓了溃疡的愈合过程, 因而HSP70在应激诱

导的溃疡组织中表达.

5  HSP诱导剂在应激性胃溃疡防治中的应用

热休克蛋白的细胞保护作用为药物治疗提供了

新的治疗模式. 由于HSP在多种病理生理条件

下有着很好的对抗应激产生的胃黏膜损伤作用, 
因此临床上正在寻找一种HSP诱导剂来作为保

护胃黏膜避免受到应激性损伤的药物. 虽然能

诱导HSP表达的物质有多种, 但大都同时对胃黏

膜有损伤作用. 经过许多临床与实验研究, 以下

药物可能在应激状态下由于诱导HSP产生而起

保护作用. 
(1)二牛龙牛儿基丙酮(geranylgeranylac-

etone, GGA). 研究证实, 经GGA处理后, 在30 
min内动物体内即可诱导出HSP的表达, 从而增

强胃黏膜的抗损伤功能[20]. GGA还可促进蛋白

质营养不良大鼠的热休克反应所诱导的胃黏膜

损伤的修复. 在豚鼠胃黏膜的原代培养时, 也观

察到GGA对酒精引起的胃黏膜细胞凋亡有预防

作用. 所有以上研究都证实了GGA对于应激引

起的溃疡具有潜在的防止和修复功能; (2)谷氨

酰胺. Wischmeyer et al [21]发现, 事先给予大鼠静

脉一次性的应用谷氨酰胺, 能显著提高HSP的表

达从而减少脓毒血症引起的内脏损伤提高生存

率. 因而, 他们认为谷氨酰胺可以作为一种HSP
的诱导剂, 在大手术等可以预见的应激到来之

前运用, 从而降低应激对机体脏器的损害; (3)氯
吡哌醇(Bimoclomol). Vigh et al [22]发现, 原先用

于糖尿病微血管病变的药物Bimoclomol可以调

节HSP的表达. Bimoclomol虽然不能直接激活细

胞中HSP的表达, 但其对各种应激因素所诱导

的HSP表达效应有放大作用; (4)消溃灵. 研究表

明[23], 中药复方消溃灵可有效治愈消化性溃疡

(peptic ulcer, PU), 并认为其作用机制之一是促

进PU患者HSP60与HSP70的表达; (5)奥美拉唑. 
研究表明, HSP70的表达通过重复应用奥美拉唑

而显著变化[24]. 应用奥美拉唑1 wk后, HSP70在

■应用要点
本 文 综 述 了
HSP70及通过诱
导HSP70表达而
作为胃黏膜保护
剂的几种药物, 如
果临床上合理应
用此类药物将极
大的降低应激后
应对障碍综合征
的发病率.
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溃疡交界部位和溃疡部位的表达显著升高, 因
此认为HSP70的过度表达可能与奥美拉唑促进

溃疡愈合的作用有关; (6)胆固醇糖苷(cholesteryl 
glucoside, CG). CG的快速诱导出现在动物暴露

于应激之后特别是在胃黏膜中, 暗示这个糖脂

在应激诱导的信号转导的早期阶段具有抗应激

作用和脂调节作用[25]. 口服应用CG可以通过激

活HSF及诱导HSP70的产生而显示明显的抗溃

疡作用, 当与GGA比较时, 两者的抗溃疡强度大

致相同. 研究表明, 应用85 mg/kg的CG可以抑制

90%±5%的溃疡形成. 而应用100 mg/kg的GGA
仅可以抑制87%±13%的溃疡形成. 因此, CG与

GGA相比具有更显著的抗溃疡效应. 
总之, 机体所处的环境突然发生变化时都

会出现应激反应, 反应过频或强度过大就会导

致溃疡的形成, 同时伴有H S P70的诱导表达. 
HSP70作为分子伴侣之一, 在正常细胞中水平较

低, 而在应激后表达显著增高, 是HSP中重要的

成员, 具有多种生物学功能. 尤其在应激性溃疡

中的保护作用受到了高度重视并得到广泛研究. 
如果找到一个安全有效的HSP70诱导剂, 就可以

通过HSP70的诱导表达来保护细胞对抗环境中

的刺激, 用来治疗消化性溃疡和其他应激诱导

的疾病, 他也可能应用于日常饮食中作为日常

生活中抗应激辅助物.
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