
脊髓损伤(spinal cord injury, SCI)通常是由外
力作用于脊柱导致椎体骨折或移位造成的[1],可分
为原发性损伤和继发性损伤。原发性损伤是指外

力导致的碎骨片、椎间盘或韧带等持续压迫或撕

裂脊髓组织[2]; 继发性损伤包括原发性损伤所引
起的炎症反应、组织水肿、电解质紊乱、自由基形

成、脂质过氧化、神经元凋亡和兴奋性毒性神经递

质的积累等[3]。目前关于 SCI的治疗策略除手术解
除压迫外, 主要是限制继发性损伤的发生发展。
热休克蛋白(heat shock proteins, HSPs)是一类

在生物体内广泛存在的具有多种功能且高度保守

的蛋白质[4]。当机体处于高温、炎症、缺血或氧化
应激等状态时, HSPs作为保护细胞和组织免受进
一步伤害的重要分子而大量合成[5]。在细胞内, HSPs
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Abstract: Spinal cord injury (SCI) can cause neurological dysfunction below the injury level, which serious原
ly affects the patient’s quality of life. Heat shock proteins (HSPs) are one kind of the important molecules that
protect cells or tissues from further injury after stress in the body. The expression of HSPs is increased after
spinal cord injury, and the proteins can slow down further aggravation of spinal cord injury by promoting an原
giogenesis and inhibiting inflammatory response, neuron apoptosis and oxidative stress. Herein, the produc原
tion and function mechanisms of HSPs after spinal cord injury are reviewed to provide reference for the re原
lated research in the future.
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主要分布于细胞质、细胞核、线粒体及内质网中,
可以促进蛋白质二级和三级结构的形成, 参与修
复或清除受损变性的蛋白质, 并介导信号传导、细
胞凋亡、炎症反应及氧化应激等病理生理过程[6]。
近年来研究发现, HSPs在继发性脊髓损伤阶段起
着重要的保护作用, 故本文对 HSPs在脊髓损伤
领域的研究进展予以综述, 为后续相关研究提供
参考。

1 热休克蛋白概述

1962 年, Ritossa 首次在果蝇唾液腺中发现
HSPs, 然而直到 1986 年, 人们才逐渐了解其功
能, 并提出分子伴侣这一概念, 它是指一类具有
相同功能但序列不同的多肽, 可以帮助其他蛋白
质正确折叠和组装[7~9]。HSPs是生物体在应激后高
表达的蛋白质之一, 生理条件下其在细胞内表达
相对较低, 占总蛋白质含量的 5%~10%,然而在应
激情况下其表达可增至 15%[10]。HSPs的相对分子
质量在 15~110 kD, 根据相对分子质量的大小可
将其分为以下几类:大分子HSP家族(100~110 kD)、
HSP90 家族(83~90 kD)、HSP70 家族 (66~78 kD)、
HSP60家族、HSP40家族、HSP20家族(15~30 kD)
及泛素等 [11]。其中, 研究最多的是 HSP70, 它是
对应激最敏感的 HSPs, 具有两个结构域, 在稳定
蛋白质、信号传导、细胞凋亡、炎症及氧化应激等

生理病理过程中起着重要的调控作用[12]。

2 热休克蛋白与脊髓损伤

继发性脊髓损伤在原发性损伤发生后的几分

钟内开始, 可持续数周或数月, 引起病变部位及
周围脊髓组织的进行性损伤[13]。Allen等[14]在 1911
年首次提出脊髓的继发性损伤这一概念。他在研

究狗的脊髓损伤时发现, 手术清除创伤后的血肿
可以改善神经功能, 故推测在坏死的出血性损伤
中存在一些生化因素会对脊髓造成进一步的损

伤, 即继发性脊髓损伤。当然, 脊髓损伤后机体也
可产生一些保护性分子, 促进其神经功能的恢
复。相关研究表明, 脊髓损伤后 HSPs表达升高,
并在继发性脊髓损伤阶段发挥着保护受损神经元

的关键作用[12]。
2.1 脊髓损伤后热休克蛋白的诱发因素

HSPs在生理情况下表达较低, 当机体处于应
激状态时作为保护性分子大量表达[15]。其表达主
要由热休克转录因子(heat shock transcription fac-

tors, HSFs)介导。HSFs通过其氨基末端结构域与
HSPs编码基因 5忆端启动子中的热休克元件(heat
shock element, HSE) 序列特异性结合来调控HSPs
的表达[16], 其中 HSF1是调节 HSPs表达的必要因
子。在生理条件下 HSF1与 HSPs结合, 当细胞处
于应激状态时两者相互脱离, HSPs发挥作用, 而
游离的 HSF1被蛋白激酶 C磷酸化并转移到细胞
核内形成活化的三聚体, 活化的三聚体与 HSE结
合从而生成更多的 HSPs[17]。脊髓损伤后机体产生
的神经酰胺、活性氧(reactive oxygen species, ROS)
及错误折叠的蛋白质等可以通过活化 HSFs诱导
HSPs的表达。
2.1.1 神经酰胺

神经酰胺是一种结构简单的鞘脂, 由长度不
等的脂肪酸与鞘氨醇的氨基缩合而成, 是细胞膜
的结构成分之一[18]。神经酰胺可以作为信号分子,
将细胞外压力转化为细胞内信号[19]。静息细胞细
胞膜中的神经酰胺水平较低, 当受到应激(如 SCI)
时可显著增多[20]。在丝氨酸残基、乙酰转移酶及调
节蛋白作用下, 神经酰胺可以将 HSFs磷酸化, 启
动 HSPs的转录[21]。Han等[22]研究显示, Malme-3M
黑色素瘤细胞经神经酰胺作用后, 其 HSP70的表
达明显升高, 这提示神经酰胺可以促进 HSPs的
产生。脊髓损伤后, 神经元及胶质细胞等细胞的
细胞膜骨架遭到破坏, 神经酰胺大量表达, 进而
激活 HSFs, 促进 HSPs的产生。
2.1.2 活性氧

ROS主要由细胞内线粒体产生, 包括超氧阴
离子(O2·-)、过氧化氢(H2O2)、羟基自由基(·OH)和
一氧化氮(NO)等, 是细胞氧化代谢的副产物, 正
常情况下与体内抗氧化剂处于平衡状态[23]。在氧
化磷酸化过程中, 线粒体消耗了细胞 90%左右的
氧气(O2); 当线粒体功能发生障碍时, 电子能与更
多的 O2结合产生 ROS[24]。脊髓损伤后, 线粒体结
构被破坏,功能发生障碍, ROS生成增加。此外,小
胶质细胞、巨噬细胞及中性粒细胞也参与了 ROS
生成[23]。相关研究表明, H2O2可以直接激活HSF1,
从而促进 HSP70和 HSP90的 mRNA表达[25]。Ahn
等[26]研究表明, ROS可以体外激活 HSFs, HSF1通
过 H2O2 的氧化而被多聚化, 并与 DNA 结合, 进
一步促进 HSPs表达。
2.1.3 蛋白质的错误折叠

内质网是蛋白质合成与折叠的场所, SCI 可
引起内质网功能紊乱, 导致蛋白质折叠错误。此
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外, 脊髓损伤后增加的 ROS也可以诱导蛋白质错
误折叠。蛋白质的错误折叠和聚集可以导致神经

毒性累积, 并引发炎症反应和细胞凋亡。正常情
况下, 细胞可以通过蛋白酶体及自噬系统将错误
折叠的蛋白质清除[27],当机体不能及时清除时就会
诱导 c-Jun氨基端激酶 2 (c-Jun N-terminal kinase
2, JNK2)活化, 活化的 JNK2可以使 HSF1磷酸化,
并激活 HSF1 和 HSF2 的转录活性 , 从而促进
HSPs的表达[28~29]。
2.2 热休克蛋白在脊髓损伤后的保护作用

2.2.1 分子伴侣作用

HSPs作为分子伴侣, 可以促进蛋白质的正确
折叠, 同时也可以清除错误折叠的蛋白质。HSPs
可以与核糖体上新生肽链的疏水氨基酸短序列结

合, 防止新生肽链在完全合成之前错误折叠, 并
能阻止相邻肽链上疏水氨基酸间因相互作用而发

生的聚集, 促进蛋白质的正确折叠。泛素可通过
与错误折叠的蛋白质相结合而使其泛素化, 进而
使其被蛋白酶体识别并降解。SCI可导致蛋白质
聚集体的错误折叠和积累。Cuesta等[30]证明HSP27
可以作为细胞蛋白质合成的抑制剂; 他们发现,
HSP27与一种被称为 eIF4G的转录起始因子相互
作用, 并阻止 eIF4G 因子启动翻译, 而 eIF4G 是
大多数细胞 RNA转译所必需的。这种相互作用可
能是一种保护机制, 从而进一步限制蛋白质在应
激条件下错误折叠的积累。在细胞内, 细胞骨架
的主要功能是维持细胞的正常结构和生长 ,
HSP27可与细胞骨架肌动蛋白微丝结合, 从而稳
定细胞骨架结构, 防止其解体。这可能是对细胞
环境变化的适应性反应[31]。
2.2.2 促进血管生成

脊髓损伤后, 大的血管如脊髓前动脉通常保
持完整, 而较小的髓内血管和毛细血管则容易受
损, 导致白细胞和红细胞外渗, 进而导致炎症、脊
髓能量供应不足、缺氧和随后的细胞线粒体功能

障碍[32]。研究表明, HSPs参与了脊髓损伤后新生
血管的形成。一项基于内皮细胞的体外研究发

现, HSP27与血管内皮生长因子(vascular endothe原
lial growth factor, VEGF)有着复杂的相互作用。细
胞应激后, VEGF通过激活应激活化蛋白激酶 2
(stress -activated protein kinase 2, SAPK2)/p38 途
径促进 HSP27的磷酸化, 从而使细胞骨架重组和
内皮细胞迁移, 促进血管新生[33]。此外, HSP27的
磷酸化减少了细胞外 HSP27的释放, 而细胞外的

HSP27可以与 VEGF结合, 阻止 VEGF的表达[34]。
HSP27 也可以通过与内皮细胞上 Toll 样受体 3
的结合增强细胞内 VEGF的表达[35]。因此, HSPs
通过与 VEGF相互作用, 促进脊髓损伤后新生血
管的形成。

2.2.3 抑制炎症反应

脊髓损伤后小胶质细胞、T细胞和星形胶质
细胞激活并向损伤部位趋化聚集, 同时它们合成
并释放的炎症因子(TNF-琢、IL-1茁、IL-6、TGF-茁、
IL-8等)迅速增多, 加重神经元的凋亡和血脊髓屏
障的破坏, 导致脊髓组织进一步损伤[36]。Kim等[37]

在大鼠自身免疫性脑脊髓炎模型中发现, 体外应
用的HSP27具有抗炎作用。在巨噬细胞中, HSP27
可以通过上调核转录抑制因子来抑制核因子 资B
(nuclear factor kappa B, NF-资B)的表达, 进而阻止
巨噬细胞的活化[38]。在单核细胞中, 沉默 HSP27
可以使 IL-1的表达增多, 这表明 HSP27可以通
过抑制单核细胞表达 IL-1 来抑制炎症反应 [39]。
Chamney等[40]研究表明, 小鼠脊髓损伤后, HSP70
的上调可以显著降低肌肉中 IL-6和 TNF-琢的表
达。Huan等[41]发现, 宝珍丸可以诱导 HSP27的表
达, 从而降低 SCI大鼠 Treg细胞比例, 进一步减
少 TGF-茁的表达。因此, 脊髓损伤后活化的 HSPs
可通过抑制炎症因子的表达减缓脊髓组织的进一

步受损。

2.2.4 抑制细胞凋亡

脊髓损伤后可以通过激活多个信号通路引起

细胞凋亡。胱天蛋白酶(caspase)在细胞凋亡过程
中起着关键作用, 其在细胞内以非活性前体酶原
的形式存在。凋亡启动后, 线粒体膜间隙的细胞
色素 c穿过线粒体膜到达胞质, 与 dATP和凋亡
蛋白酶激活因子 1 (apoptosis protease-activating
factor-1, Apaf1)形成凋亡体, 凋亡体募集 pro-cas原
pase-9并将其激活, 活化的 caspase-9通过自身
的 caspase级联反应激活 caspase-3和 caspase-7,
进而使蛋白质水解, 导致细胞凋亡。此外, 细胞外
的损害因子(如 TNF-琢等)可与细胞膜表面受体结
合并募集胞内的 Mort1 (一种死亡域蛋白)形成复
合体,激活 caspase-8,进而激活 caspase-3,引起细
胞凋亡[3]。研究表明, 海藻糖可以通过上调 HSP27
和 HSP70 抑制细胞色素 c 的释放, 并降低 cas原
pase-3的表达, 从而起到保护脊髓的作用, 使其
免受损伤[42]。在线粒体外, HSP70与Apaf1结合,
从而阻止 pro-caspase-9募集到凋亡小体 [15]。此
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外, HSP70还可以通过结合肿瘤坏死因子相关的
凋亡诱导配体 1和 2 (TNF-related apoptosis indu-
cing ligand-receptor 1/2, TRAIL-R1/2)来阻止细胞
凋亡[43]。Bcl-2家族蛋白中的 Bcl-2是细胞凋亡的
负调控因子, 它可以阻断细胞色素 c和凋亡诱导
因子在线粒体的释放。在神经元缺血的模型中,
HSP70 可通过增加 Bcl -2 的水平抑制凋亡 [44]。
Chang 等 [45]通过运动预处理 SCI 大鼠发现, 受损
的脊髓灰质中神经元和星形胶质细胞可以通过过

表达 HSP72来抑制凋亡, 促进 SCI大鼠神经功能
恢复。

2.2.5 抗氧化应激作用

如前所述, 脊髓损伤后神经元和胶质细胞线
粒体功能的丧失, 以及小胶质细胞和中性粒细胞
的激活, 使得 ROS产生增加。而 ROS的积累能够
分解蛋白质、过氧化脂质和损伤 DNA, 进而诱发
神经元凋亡[46]。相关研究表明, HSP70能够促进抗
氧化剂过氧化氢酶、超氧化物歧化酶和谷胱甘肽

等的表达。在胶质细胞中, HSP70的过表达可以
使细胞免受葡萄糖剥夺和 H2O2的损伤, 这与谷胱
甘肽的产生增加有关[47]。Wang等[48]研究发现, 采
用低频脉冲电磁场治疗 SCI 大鼠时可以上调
HSP70的表达, 并能增加过氧化氢酶和超氧化物
歧化酶的产生, 降低诱导型一氧化氮合酶(indu-
cible nitric oxide synthase, iNOS)和 ROS的水平。此
外, HSP70可以阻止 ROS诱发的 DNA碎片化, 保
护细胞使其免受 H2O2诱导的氧化应激[5]。因此, 脊
髓损伤后 HSPs表达增加可以通过促进抗氧化剂
蛋白质的产生和阻止 DNA碎片化等来提高脊髓
神经元的抗氧化应激能力。

2.3 热休克蛋白治疗脊髓损伤的研究现状

近年来, 国内外学者在通过诱导 HSPs产生
来治疗 SCI 方面进行了大量研究。如上所述 ,
Huan等[41]发现, 宝珍丸可以通过诱导 HSP27的表
达来抑制脊髓损伤后的炎症反应。Nasouti等[42]研
究表明, 海藻糖可以通过上调 HSP27 和 HSP70
的表达抑制神经元凋亡。Chang等[45]通过运动预
处理 SCI大鼠发现, 过表达 HSP72能够抑制星形
胶质细胞和神经元凋亡。此外, Tanabe等[49]发现,
苦参碱可以直接激活细胞外 HSP90, 进而促进急
性 SCI小鼠轴突的生长和功能恢复。Huang等[50]

研究表明, 高压氧治疗可以促进 HSP32的表达,
进而增加大鼠原代脊髓神经元抵抗氧化或糖氧剥

夺损伤的能力。总的来讲, 虽然 HSPs在 SCI治疗

方面的研究已经取得了一些进展, 但由于 HSPs
保护机制的多样性和 SCI疾病的复杂性, 当前诱
导 HSPs产生的机制并不是十分清楚。因此, 探索
HSPs产生及作用的深层机制, 并研发 HSPs诱导
效率高、毒副作用小、经济成本低的药物将是今后

研究的重要方向。

3 展望

综上所述, HSPs与脊髓损伤后神经功能的恢
复密切相关。脊髓损伤后, HSPs作为保护性分子
表达增高, 发挥分子伴侣、促进血管生成、抑制炎
症反应、抑制细胞凋亡、抗氧化应激等作用, 从而
减缓脊髓损伤的进一步加重, 这为基于 HSPs治
疗 SCI提供了一条新的思路。现阶段, 如何诱导
脊髓损伤后 HSPs的表达, 进而促进神经功能的
恢复是 SCI领域的研究热点之一。虽然有关药物、
运动、高压氧等诱导 HSPs表达的研究已有一定
的进展, 但仍未有临床应用的报道。因此, 探索促
进 HSPs表达的机制及其对 SCI的保护机理仍是
今后研究的重点。
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