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摘 要 热休克因子 &是调节应激反应的主要转录因子，它在应激条件下可被活化。通过基因突变得到正显性和负显性热休
克因子 &，它们不需要外界条件刺激就分别具有启动热休克蛋白的表达或竞争抑制内源热休克因子 &活性的能力。目前，已
有多个热休克因子 &的突变体应用于疾病研究。介绍了热休克因子 &的结构和活化途径，以及热休克因子 &突变体在肿瘤、
神经系统及心血管系统等方面的应用进展。
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热休克反应（=-7; @=(2B 0-@:(D@-，MF1）［&］是生物
细胞在高温、毒物、自由基及感染等应激原作用下以

基因表达变化为特征的一种防御适应性反应，所诱

导表达的一组蛋白质称为热休克蛋白（=-7; @=(2B
:0(;-3D@，M@:@）［!］。它们具有分子伴侣功能，参与蛋
白质的正确折叠、聚合、转运和信号传递等生理过

程。热休 克 转 录 因 子（M-7; F=(2B ?07D@203:;3(D
572;(0，MF5）是调控热休克反应的转录因子，它普遍
存在于真菌、果蝇、禽类、人类等多种生物体内，且具

有广泛的同源性。迄今为止，已发现四种 MF5，分别

为 MF5&、MF5!、MF5"和 MF5_。MF5&是最具代表性
也是最重要的热休克转录因子，在各种应激反应，特

别是热休克反应诱导 M@:@ 的表达中发挥重要作
用［"］，所以对 MF5& 的研究就成为热休克反应领域
的研究热点，受到国内外学者们的广泛关注。

! MF5&的分子生物学特征

!;! 分子结构
MF5&具有 I!Q个氨基酸，主要由四个功能域组

成，分别为 ]+9结合域（]+9PL3D43DC ](.73D，]L]）、



三 聚 化 域（ !"#$%"#&’(#)* +)$’#*，!+）、调 节 域
（,%-./’()"0 +)$’#*，,+）和转录活化域（!"’*12"#3(#)*’/
’2(#4’(#)* +)$’#*，!5+）（见图 6）。+75结合域位于
89:6的 7;末端，89:6活化时，它与包含反向重复序
列“;*<55*;”的热休克元件（8%’( 9=)2> ?/%$%*(，
89?）结合［@，A］。三聚化域［B C D］位于 6EF 到 GHG 位氨
基酸残基之间，由两个含七个疏水性氨基酸的重复

序列（80I")3=)J#2 8%3(’I ,%3%’(）构成。在应激条件
下，单体的 89:6 通过此区域形成结构稳定的三聚
体。在大约 GH6和 EEH位之间的氨基酸残基存在着
89:6的调节区域［K］。人 89:6的转录活化域，位于
L;末端的 EF6和 AGK残基之间［K］。

图 6 热休克因子 6的功能域示意图
:#-M6 92=%$’(#2 -"’3= )N 89:6 N.*2(#)*’/ I)$’#*1

!"# $%&!活化
在非应激状态下，89:6的活性受到含有 813KH

的多伴侣复合物（813KH;2)*(’#*#*- $./(#2=’3%")*%
2)$3/%O）的抑制［6H C 6E］；而在热等应激条件的刺激下，

细胞内积聚大量的变性蛋白，它们能与 89:6 竞争
结合多伴侣复合物。单体的 89:6就迅速通过其三
聚化区域形成三聚体，并且获得与 89? 特异结
合［6@］。一般情况下，89:6 的活化还伴随其高磷酸
化的过程［6A C 6F］（见图 G）。8)/$J%"-等人［6D］发现，应
激反应引起的 9%"GEH的磷酸化能有效增强 89:6的
转录活性。在 8%P’和 E!E等细胞系中，热应激可引
起 89:6在细胞核内聚集，形成颗粒体［6B，6K，GH］。

图 G 热休克因子 6的活化示意图
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# 89:6突变体
由于野生型 89:6需要外界条件的刺激才能被

活化，使 89:6的应用受到限制。所以人们对 89:6
基因的功能域进行改造，从而影响 89:6 的活化及
其对下游基因的转录调控，主要可分为正显性和负

显性两大类（见表 6）。
#"! 正显性 $%&!（’()*+,+-./(0*-*12 $%&!）
正显性 89:6突变体能在非应激条件下形成具

有 +75结合能力的三聚体，并能够提高内源 !"# 基
因的转录水平。控制 89:6的转录活化主要在于控
制其三聚体的形成及其启动转录调控的能力，而控

制这两方面的调节区域主要集中在大约 6EF到 EEH
位氨基酸残基之间的三聚化域和调节域。文献报道

的正显性 89:6突变体主要是对这两个区域进行突
变。其中一种活性最强的是缺失 GHE至 E6A氨基酸
残基的突变体 89:6IGHE;E6A［G6］。其余的正显性
89:6缺失突变体包括 89:6IGGD;EBH［GG］，89:6IGG6;
E6A［GE］，89:6IGHE;GFB［G6］和 89:6I6DF;GH6［G6］。另一
种是通过点突变得到正显性的功能，如 89:6?6DK
（P6DK?）［G6，G@］，89:6<EHE（9EHE<）［ GG，GA，GB］和 89:6<EHF
（9EHF<）［ GG，GA，GB］。虽然缺失突变 89:6 和点突变
89:6在分子大小上存在差别，但它们同样能够在非
应激条件下形成三聚化 89:6，激活 !"# 基因转录。
#"# 负显性 $%&!（’()*+,+-.+23,-*12 $%&!）
负显性的 89:6 突变体是删除 89:6 L;末端的

转录活化域，保留了 +75结合域。它们可以与内源
的 89:6竞争结合 89?，但是丧失了转录功能，所以
不能启动 !"# 基因转录，从而发挥负显性的功能。
其中具有代表性的是 89:6I@A@;AGG［GF］，该突变体缺
失了 89:6的 L;末端 BF个氨基酸，能有效抑制加热
诱导的 813FH表达。除了 89:6I@A@;AGG以外，另两
个负显性突变体是 89:6IEDH;AGK［GD］和 89:6I@A@;
AGD［GK］，也能够与 89? 结合，降低细胞内 8131 的
水平。

表 ! 各种热休克因子 !突变体
4,562 ! 7,8*(90 $%&! )9-,+-0

!03%1 )N $.(’*(1 Q.(’*(1 ,%N%"%*2%1
89:6IGHE;E6A ［G6］
89:6IGHE;GFB ［G6］
89:6I6DF;GH6 ［G6］
89:6IGGD;EBH ［GG］

+)$#*’*(;3)1#(#4% 89:6
89:6IGG6;E6A ［GE］
89:6?6DK（P6DK?） ［G6，G@］
89:6<EHE（9EHE<） ［GG，GA，GB］
89:6<EHF（9EHF<） ［GG，GA，GB］
89:6I@A@;AGG ［GF］

+)$#*’*(;*%-’(#4% 89:6
89:6IEDH;AGK ［GD］
89:6I@A@;AGD ［GK］

: 89:6突变体的应用

:"! 肿瘤
在肿瘤的研究中，发现多种肿瘤细胞中存在

8131高表达，而 813FH的高表达则一直被认为是肿
瘤预后不良的标志。虽然目前部分的肿瘤治疗所采
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取的热疗和化疗或放疗的联合治疗方式能提高疗

效，但此类治疗手段会在肿瘤细胞内诱导大量的

!"#"，同时 !$%&诱导 ’糖蛋白（’()#）的表达使其对
化疗药物产生了耐药性。由于 !$%&与 !"#"的表达
有密切关系，利用 !$%& 突变体研究肿瘤细胞生长
及其耐药性，也就成为肿瘤治疗和耐药性研究的一

个重要工具。

*+,)［-.］等人用反转录病毒载体把正显性
!$%&/-01(1&2 和负显性 !$%&/323(2-4 基因导入人
乳腺癌 56+#17细胞中，在热刺激之后，!"#70的表达
水平在转染正显性 !$%&/-01(1&2 的细胞中大大提
高，而在转染负显性 !$%&/323(2-4 的细胞热激以
后，!"#70的表达量没有升高。不管是否经过温和
的预热处理，转染负显性 !$%&/323(2-4的细胞系比
对照细胞系对热杀伤更敏感，但同时又可抑制热休

克蛋白的产生。动物实验表明，负显性 !$%&/323(
2-4的表达增加了热疗效果，对肿瘤的生长有比较
显著的抑制作用。目前研究认为，在肿瘤治疗中，热

疗是除化疗和放疗之外的有效辅助治疗手段。如果

联合热疗与 !$%&为靶标的基因治疗将有可能延长
患者寿命和提高患者生存质量。

’(糖蛋白（’()896:#;:<=>,，’()#）在细胞表面的累
积被认为与化疗过程中肿瘤的抗药性有着密切的关

系［&.，10 ? 13］。’()# 是 多 重 药 物 耐 受（ @A8<>/;A)
;=">"<+,6= )=,= &，@BC &）基因编码的产物，它能够减
慢包括许多化疗化合物在内的疏水物质进入细胞或

加速其从细胞内排出。D>8+E:+ 等［12］共转染正显性
!$%&/-01(1&2的表达载体，发现 @BC &启动子的报
告基因的活性明显增高；F:;<G=;,(E8:<的分析结果也
显示了 ’()# HCFI有相应增加，’()#的表达明显提
高。综合以上结果，正显性 !$%&/-01(1&2对诱导 ’(
#)的表达有重要作用。表明该途径部分受 !$%&调
控。由于目前多种抗肿瘤药物能诱导@BC&J’()#的
表达，因此通过导入负显性 !$%& 突变体不仅有可
能削弱 @BC&J’()#的表达，还可能降低治疗过程中
细胞内的热休克蛋白水平的增加，这对于克服肿瘤

多重药物耐受现象，增强药物敏感性有着极其重要

的价值。以上的研究证明了正显性 !$%&能诱导 ’(
)#的表达，但是最近有研究将负显性 !$%&/323(2-4
导入骨肉瘤细胞系 K-(L$，也能引起 !$%& 高磷酸
化，内源 ’()#的表达增加而产生了药物耐受性［1M］。
但因为该研究组只在 K-(L$上观察到负显性突变体
引起 ’()#的表达，不知道该种现象是否也存在于其
他细胞系。所以，研究 !$%&如何调控 ’()#的表达

将会是肿瘤耐药性研究的一个重要方面。

!"# 神经退行性疾病
随着社会人口的老龄化，神经系统退行性疾病，

例如帕金森氏病（’+;N>,":,’" />"=+"= ’B）、老年性痴
呆（I8OG=>H=;’" />"=+"= IB）、肌萎缩性侧索硬化
（IH9:<;:#G>6 8+<=;+8 "68=;:">"，IP$）和亨廷顿氏病
（!A,<>,)<:,’" />"=+"= !B）的发病率日趋增高。目前
研究表明，激活热休克反应对神经退行性疾病具有

明显的保护作用。

IP$ 是由控制肌肉运动的中枢运动神经元的
QAJR,(超氧化岐化酶（$LB(&）的显性突变，在细胞内
的异常聚集并对细胞造成毒性，最终导致细胞丧失

活力［17］。5;A=,>,)研究小组的研究表明，将外源的
!"#$% 基因导入离体培养的鼠脊柱运动神经元中，
可以抵抗 $LB(&突变体蛋白对神经元的细胞毒性，
并对神经元起到保护作用［14］。5+<A8+,等人［1.］将正
显性 !$%&/-01(1&2 用显微注射的方法导入运动神
经元，结果明显增强了神经元内源 !"#70、!"#30 和
!"#-2的表达，$LB(&突变体在神经元的聚集减少，
神经元的存活能力增强，而且比仅表达外源 !"#70
具有更好的保护作用。所以，正显性 !$%&/-01(1&2
在 IP$治疗中有着重要价值。

!B是一种遗传性的神经退行性疾病，病因是
亨廷顿蛋白（!A,<>,)<>,）F(端多聚谷氨酰胺序列延
长，使其在细胞内积聚和形成内涵体，对细胞产生毒

性并最终导致细胞死亡。F+N+> 研究小组［30］发现，
与 !B小鼠相比，正显性 !$%&/--&(1&2 转基因小鼠
肌肉内的多聚谷氨酰胺内涵体的数目有所降低，小

鼠的寿命增加。所以，如果能通过增加 !B患者细
胞内分子伴侣水平，帮助蛋白正确折叠，阻止蛋白的

错误折叠和聚集，可以成为治疗聚谷氨酰胺疾病的

理想途径。

以上研究提示，正显性 !$%& 突变体对于保护
由变性蛋白产生的细胞毒性有良好的保护作用，在

治疗神经退行性疾病方面有良好的应用前景。

!"! 心血管疾病
-000年世界卫生组织公布，世界心脑血管病死

亡人数为 &M.7 万，占总死亡人口的 10S1T。在我
国，心脑血管病的发病率和死亡率均居各种疾病之

首，每年死于心血管病的人数达到 -20万 U 100万。
在心血管疾病的研究中，如何保护和改善心肌状态

和血管功能受到了研究者的关注。

因为心肌细胞的死亡导致心力衰竭，所以研究

如何保护心肌细胞，增强其抵抗氧化应激损伤、缺血
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再灌注损伤等的能力是心血管领域的一个重要方

向。!"#［$%］等人的研究显示，心肌细胞在经过 $&’
()*+,预处理后，其在氧化应激损伤过程中的存活
能力显著增强。动物实验发现，缺血 -./% 转基因
小鼠的心脏，比正常小鼠恢复的更快，心脏出现梗塞

的面积也比正常小鼠小，而且，转基因小鼠的心肌细

胞死亡也比对照小鼠要少。以上实验表明了 -./%
的活化对心肌细胞存在保护作用。其作用机制主要

是活化的 -./% 诱导多种热休克蛋白的表达，热休
克蛋白抑制凋亡酶体复合物形成继而抑制 01231245
的活化；同时，可以激活 678和抑制 09:#,氨基末端
激酶（09:#, ;984<*+,1= 7+,124，:;>）的活性，实现对心
肌细胞的保护作用。

?0@+A1*1［$&］等人运用血管内皮细胞，用正显性
-./%B%C(9&)&的腺病毒感染人的血管内皮细胞，发
现 -./%B%C(9&)& 能够诱导血管内皮细胞内源
-23D)，-23E)，-235& 的表达，而且这些热休克蛋白
又可以诱导内皮型一氧化氮合酶（F,B"8@4=+1= ,+8<+0
"G+B4 2A,8@124）和血栓调节蛋白（H@<"*I"*"B#=+,）的
合成，同时降低内皮素9%（F,B"8@4=+,9%）和纤溶酶原
激活物抑制剂9%（J=12*+,"K4, 108+L18"< +,@+I+8"<9%）的
表达，有效改善血管内皮细胞的功能。因此利用正

显性 -./% 可能作为一种改善心血管功能，例如治
疗动脉粥样硬化症的有效手段。

! 展望

-./%作为一个重要的转录调控因子，人们对其
启动应激调控机制，保护机体方面已有比较深入的

研究。但是碍于 -./% 的活化需要三聚化，磷酸化
等多个步骤的调节，无法在正常生理条件下启动其

功能。而通过基因工程技术构建的两类 -./%突变
体，正显性 -./% 和负显性 -./%，都拥有与的 -.F
特异性结合能力，分别能够启动或抑制下游基因的

表达，这在很大程度上拓宽了 -./% 的应用领域。
目前，在还没有找到有效诱发机体热休克反应，而又

不损伤机体的有效药物的情况下，通过基因治疗的

方法直接导入 -./% 基因，或者利用体外表达的
-./%蛋白，可以为肿瘤，神经退行性疾病，心血管疾
病治疗提供新的途径。最近的研究发现，多个基因

的启动子，如 /12=、/12、M+*、M17等都含有保守的热
休克元件，这些基因与细胞凋亡存在密切的关系，但

是 -./% 是否影响这些基因表达还需要深入的研
究。当它们分子机制得到更充分的了解之后，-./%
在疾病防治方面将会有更广阔的应用前景。
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