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·综述· 

热休克蛋白 70 与 2 型糖尿病合并脑缺血的进展 

霍福贵  高萍 

【摘要】  2 型糖尿病合并脑缺血疾病越来越受关注，它是 2 型糖尿病患者致死、致残的主要原因之一，

严重影响患者的生存和生活质量。缺血性脑梗死的发生与炎症反应、细胞凋亡等有关。近年来，与炎症和

细胞凋亡相关的热休克 70（HSP70）家族因具有广泛的生物学功能而成为生命科学研究中的热点，并且其

在脑缺血中的神经保护作用的研究越来越受到重视，现就 HSP70 与糖尿病合并脑缺血性疾病的关系作

一综述。 
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【Abstract】  Type 2 diabetes mellitus with cerebral ischemic disease have been growing concerned, it is one 
of the main reasons of death, disability in type 2 diabetes mellitus, affecting patients' survival and quality of life 
seriously. The occurrence of cerebral infarction is in related with inflammation and apoptosis. In recent years, 
inflammation and apoptosis-related heat shock 70 (HSP70) family has become a hot spot in life science research 
because of its extensive biological functions, and the research about its neuroprotections in cerebral ischemia have 
received more attention, Now we have a review on the relationship of HSP70 and diabetic patients with cerebral 
ischemic disease . 
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一、热休克蛋白（heat shock protein，HSP）70 的概念及其

与脑缺血的关系简介 
HSP首先是在果蝇体内发现的。除环境高温以外，其他应

激原如缺氧、寒冷、感染、饥饿、创伤、中毒等也能诱导细胞

生成HSP。因此，HSP又称应激蛋白（stress protein，SP），HSP
按其相对分子质量大小分为为 4 个家族：HSP90 家族、HSP70
家族、HSP60 家族和小分子HSP家族。HSP70 是HSP家族中最

保守、在应急情况下产生较多的蛋白。目前发现 4 种不同成员
[1]：HSP72 在正常细胞中并不表达或微量表达，在应激状态下

则迅速增加，属于诱导型HSP70；HSP73 广泛存在与细胞中，

属于结构型HSP70；HSP75 与HSP78 分别位于线粒体和内质网

腔，后两种蛋白在应激时表达量较低。   
HSP70 各种动物中普遍存在，具有良好的保守性。HSP70

在正常大鼠中不表达或者很少表达，在缺血应激的情况下脑内

其他蛋白合成被不同程度的抑制而HSP70可以迅速被诱导并大

量表达，保护受损神经细胞免受缺血应激的损害，曾有研究证

实，实验动物对应激反应存在“热耐受”现象[2]；其产生与 HSP70
有关。同时发现经过短暂亚致死性脑缺血预处理的大鼠，在后

来致死性缺血情况下，脑细胞存活率升高、梗死面积减小，该

 

DOI:10.3877/cma.j.issn.1674-0785.2013.24.162 
作者单位：150086  哈尔滨医科大学附属第二医院内分泌科 
通讯作者：高萍，Email: pinggao0411@yahoo.com.cn 

现象被称为“脑缺血耐受”。脑缺血耐受对脑细胞具有很强的

保护作用，HSP 尤其是 HSP70 在脑缺血耐受中有重要作用。

HSP70 在缺血再灌注大鼠中的表达因缺血类型和严重程度不

同。轻度脑缺血可引起 HSP70 基因的转录和翻译，中度缺血可

引起 HSP70 基因的转录而不能翻译，重度缺血时 HSP70 基因

的转录和翻译均停止[3]，在全脑缺血模型中 HSP70 表达在诸如

海马、丘脑、纹状体、皮层等选择性的易损区，短暂缺血时 HSP70 
mRNA 缺血数小时后在海马能够测定并且可以翻译蛋白质，进

一步的缺血 HSP70 mRNA 缺血数小时后在海马仍能够测定但

是随细胞死亡而减少并且仅仅表达在 CA1 区，HSP70 在 CA1
区不能表达。局部缺血中，HSP70 仅仅表达在梗死周围的神经

元和神经胶质细胞，尽管在梗死区内皮细胞也有表达[4]。但在

梗死区中心 HSP70 表达相对较少，这与 HSP70 只表达在对缺

血抵抗存活区域细胞中，在神经元缺失的区域表达较少的文献

记载是一致的，并且脑缺血时，不同脑区细胞产生的 HSP70 的

表达量方面也有不同，Kawagoe 等[5]研究发现在 CA3 区 HSP70 
mRNA 与 HSP70 蛋白表达均较多，而且 HSP70 mRNA 诱导表

达的持续时间长于 CA1 区，提示不同脑区的坏死程度不同，与

HSP70 基因在转录和翻译水平的不同。 
人类对于HSP70的研究无论从基因水平还是从翻译水平上

大都局限在动物研究阶段，对于其在人类方面的影响研究相对

较少。人类 HSP70 基因定位于 1、5、6、9、11 和 14 号染色体

上，21 号染色体上也可能存在 HSP70 基因[6]，HSP70-1、HSP70-2
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和 HSP70-hom 3 个基因来编码 HSP70 蛋白质。HSP70-1 基因在

－110、120、190、等位点存在多态性，HSP70-2基因在145（A/G）、

1267（A/G）、2074（G/C）和 2257 位点存在多态性；HSPTO-hom
基因在 1097、2437（T/C）、2180（G/A）和 2763（G/A）位点

存在多态性[7]。目前关于 HSP70-1 基因多态性与疾病关系方面

的研究大多是自身免疫性疾病和炎性疾病[8]。Ridker 等[9]发现体

内持续的低水平的炎性反应是导致动脉粥样斑块和血栓形成的

主要因素，并且在 Ross[10]的报道中指出动脉粥样硬化的过程中

有炎症反应的参与，而动脉粥样硬化是导致脑缺血发作的主要

因素。刘建平等的研究发现：HS70-1 b2 等位基因频率明显比对

照组高（36.64% vs. 21.99%，P＜0.001），提示其与缺血性脑卒

中存在关联性，这与 Zee 等[11]对高加索人的研究结果不一致，可

能由于人种的原因（高加索人为白种人，而中国人是黄种人），

而 HSP70-2 基因多态性与 2 型糖尿病合并动脉粥样硬化存在关

联，并可能是脑缺血的一个重要危险因素[12]，正常情况下 HSP70
的表达有利于稳定粥样斑块，具有预防其破裂功能，HSP70 异

常增多可使斑块内单核细胞中白细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）
和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）表达上调，

进而使斑块稳定性降低甚至造成破裂。Robertina 等研究发现，

HSP70-2（1267A/G）基因携带 G 基因的纯合子或杂合子发生斑

块破裂可能性比 A/A 基因型高 1.86 倍。同时发现携带有 G 基

因的细胞因子 IL-6、TNF-α 和 γ-干扰素（INF-γ）表达增加，可

能因为慢性炎性反应导致细胞因子 IL-6、TNF-α 和 INF-γ 释放

增加，和 HSP70 的热休克转录因子 1 相互作用，导致了 HSP70
非正常过量表达[13]。 

二、HSP70 基因多态性与脑梗死 
脑梗死是脑缺血时的严重表现形式，是使脑缺血患者致死

和致残的主要原因。在一项关于国内一项关于 HSP70 基因多态

性与脑中风的研究中，用限制性内切酶 BsrBⅠ识别 HSP70-1 基

因 190G/C 双等位基因多态性并消化。得到 3 种 HSP70-1 基因

型：b1b1、b1b2 和 b2b2。结果病例组的 b2 等位基因的频率明

显高于对照组（36.64% vs. 1.9%，P＜0.001）[14]。Logistic 回归

分析表明＋190 b2b2和b1b2基因型是脑梗死发病的独立危险因

素（OR 5.41）。可见脑梗死的发生与遗传关系密切。 
三、HSP70 表达与脑梗死 
在金醒昉等[15]对老年脑梗死患者与正常老年对照 Western 

blot 方法检测淋巴细胞 HSP70 水平中结果发现起病 24 h 内，轻

型、中型及重型脑梗死 HSP70 表达水平较对照组显著升高，随

后的时间里，三组的 HSP70 含量较开始有所降低，轻型比重型

组下降较快，轻型脑梗死组 HSP70 的表达水平反而低于重型脑

梗死组（P＜0.01）。据此可以推断 HSP70 不仅可以作为缺血

开始的敏感型指标，还可以估计预后。并且可以根据有关人员

作出的 40 岁以上健康中老年人外周血淋巴细胞中 HSP70 基础

表达的警戒参考范围[16]，来测定患者 HSP70 表达水平，与相同

年龄段健康人群比较来初步判定患者对缺血的耐受性。有研究

指出，HSP70 表达在机体遭受应激后迅速升高，表达高峰在应

激后 6 h[17-18]，因此可以将 HSP70 作为脑缺血早期敏感的检测

指标，发觉患者有脑梗死的相关症状和体征。即刻抽血检测患

者 HSP70 水平，在时间上早于头颅 CT 检查获得检查结果，进

而为早期溶栓治疗提供依据。 

四、HSP70 与糖尿病合并脑缺血的关系 
糖尿病合并脑缺血严重威胁人类的健康，是致死、致残的

主要原因。糖尿病人群的脑血管患病率明显高于非糖尿病人群，

而脑梗死占脑血管疾病的 60%～80%，其患病率为非糖尿病人

群的 4 倍[19]。脑梗死是由多个基因和环境因素共同作用导致的

一类极其复杂的疾病，遗传因素在脑梗死的发生中起重要作用，

HSP70-1 基因多态性与老年脑梗死遗传易感性有关，HSP70-2
基因多态性与 2 型糖尿病合并动脉粥样硬化相关，可能是脑梗

死的一个重要危险因素[20]。研究表明 HSP70-2 基因 1267 多态

性位点携带 G 基因的纯合子基因型与 2 型糖尿病高度相关（OR 
1.97）[12]。众所周知动脉粥样硬化是由于动脉内膜下脂质沉积，

平滑肌细胞增生及纤维化并伴有钙化形成粥样斑块。正如前文

指出，体内持续低炎症反应是导致动脉粥样斑块及血栓形成的

主要因素，造成脑缺血性损伤。姜毅等[21]发现缺血性脑卒中与

血浆炎性指标有密切关系，炎症在血管壁损伤中起重要作用。

也有研究表明糖尿病合并脑缺血患者早期血液中 IL-6、NF-κB
和 TNF-α 含量明显增高[22]。糖尿病患者的高血糖状态也会加重

脑缺血后神经细胞的损伤，国外文献报道有学者进行的非高血

糖和高血糖老鼠短暂脑缺血再灌注的研究中发现高血糖脑缺血

组与非高血糖组相比上调了 HSP70 mRNA 及 HSP70 蛋白的表

达[23]，在陈利国[24]的研究报道中，高血压和 2 型糖尿病患者白

细胞中 HSP-70 基因表达明显高于正常对照组，说明上述疾病

发生时，HSP70 基因异常表达，HSP70 蛋白表达增加。还有研

究表明患者糖尿病时间越长，其血液中的 HSP70 蛋白水平也越

高[25]，同时川穹嗪等具有活血化瘀作用的药物具有提高病灶部

位 HSP70 基因的转录、翻译水平，使 HSP70 增加、表达增强，

起到保护局部细胞的作用[26]，因此我们可以在临床上可以通过

应用药物改善病变局部供血来诱导HSP70的表达起到保护受损

细胞的目的。 
五、脑缺血后 HSP70 表达神经保护的可能机制 
脑缺血的发生发展过程涉及多种复杂病理机制，HSP70 在

其过程中发挥多种作用。其具体可能的机制是：（1）抗细胞凋

亡。细胞凋亡过程和 HSP70：①细胞凋亡蛋白酶的激活[27]。②

线粒体释放凋亡蛋白的参与[28-29]：CytC（细胞色素 C）作为凋

亡因子，从线粒体释放到细胞浆中，和同源物 CED-4，凋亡酶

激活因子 1（apoptotic pro-tease activating factor -1，Apaf -1），

三磷酸腺嘌呤脱氧核苷酸（dATP）相互作用形成凋亡体

（apopto-some），并且激活 caspase-9（蛋白酶-9），从而启动

caspase 级联反应。caspase-9 激活 caspase-3，caspase-3 激活脱

氧核糖核酸酶（DNase），导致细胞凋亡[30]。HSP70 可以发挥

对抗 Apaf-1 作用来抗细胞凋亡[31-32]。③Bcl-2 蛋白家族的调节[33]：

Bcl-2 家族可分为两类：一类是抗凋亡蛋白（anti- apoptotic），

有 Bcl-2、Bcl-xL、Bcl-w。另一类是促凋亡蛋白（pro- apoptotic），
包括Bax、Bak亚族以及仅含有BH3结构的如Bid、Bad、Bim/Bod
和 PUMA 亚族[34]。Bcl-2 家族成员之间可形成同源或异源二聚

体，在抗细胞凋亡中起着重要作用，Bcl-2 家族蛋白可以调节细
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胞凋亡的线粒体途径，Bcl-2 蛋白的减少与凋亡的发生有关。④

抑制凋亡蛋白酶活性下降[35]。Beere 等[36]表明 HSP70 增加可抑

制由应激诱导的 c-JunN-termi-nal 激酶（JNKs）的激活和应激激

酶 P38（HOGI）的活性，减少细胞凋亡。Giffard 等[37]研究发现

HSP70 可以减少蛋白质的聚集抑制细胞的凋亡。（2）分子伴侣

作用。HSP70 是公认的主要的伴侣蛋白（chaperonin）之一。与

新生、未折叠、错折叠或聚集的蛋白质相结合，抑制应激状态

下错误蛋白的合成和聚集，减少产生不溶性聚集物，加速正确

的肽链折叠；维持某些肽链的伸展状态，以利于跨膜转运，以

提高受损细胞的存活率。（3）抗氧化作用。缺血性脑损伤后常

伴有大量氧自由基的产生，HSP70 通过抵抗氧自由基对细胞造

成的损害来保护细胞。（4）抗炎效应：炎症在缺血性脑损伤过

程中起着重要作用，炎症可以激活诱导型一氧化氮合酶

（inducible NOS，iNOS）和 NADPH 氧化酶产生活性氧化物，

HSP70 通过限制活性氧化物的产生来发挥抗炎作用。（5）免疫

作用：HSP 通常被认为是细胞内的蛋白质，只是在细胞内发挥

功能。然而有研究证明 HSP70，能释放到细胞外环境中，调节

免疫细胞功能[38]。外源性 eHSP70 能刺激单核/巨噬细胞、树突

状细胞（DC）、血管内皮细胞合成和释放各种促炎因子，如一

氧化氮（NO），TNF-α，IL-1，IL-6 等，从而增强细胞的免疫

功能[39-40]。eH-SP70 还具有刺激 DC 细胞的抗原呈递细胞功能，

激发 T 细胞介导的适应性免疫反应[41-42]。因此 HSP70 兼有调节

固有免疫和适应性免疫的作用。 
综上所述，诱导型 HSP70 在脑缺血过程中具有重要的神经

保护作用，在脑缺血再灌注损伤的缺血耐受诱导和保护缺血细

胞方面扮演着多方面的角色，对抗炎性刺激、抗细胞凋亡等方

面发挥着巨大作用，HSP70 在各类脑损伤中的表达不仅是细胞

受损的标志，而且是脑损伤病情恶化的预测指标[43]。这对于患

者早期发现病情和改善愈后具有参考价值，并且本文还在 HSP7
的临床治疗方面也给予了一定介绍（尽管介绍较少），但是目

前大多对于 HSP70 的研究仅仅针对缺血性疾病的早期（数小时

或者数天），而对于其在疾病的后期作用研究的相对较少，还

有HSP70过量表达方面的利弊关系学术界存在一定的争议和分

歧，因此以后继待解决的问题是在深化既有研究的基础上，对

其在疾病长期中的效应和解决上述分歧以及如何在HSP应用于

临床治疗方面有所突破，以便更好地应用于临床，指导患者的

治疗和愈后。 
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