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Abstract
誗Heat shock protein(HSP) is a family of high expressed
proteins under the different stimulus. This family is
highly conserved in structure and can protect cells in
function. In recent years, there are some researches
illustrate that HSP 27 and HSP 70 have protective effect
on retinal cells and optical nerve cells, while the HSP-27
Ab and HSP- 70 Ab can promote the apoptosis of these
cells. In the cell culture and animal experiment, we have
observed that it is beneficial to protect retinal cells and
optical cells through blocking the express of HSP-27 Ab
and HSP - 70 Ab. This article reviews the relationship
between HSP 27 and HSP 70 with retinal diseases and
optical nerve diseases.
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摘要
热休克蛋白(heat shock protein,HSP)是细胞受到不同刺
激时产生的一组高度表达的蛋白。 这种蛋白在结构上高
度保守,在功能上常被认为具有保护细胞的作用。 近年
来,有研究表明 HSP27 和 HSP70 具有保护视网膜视神经
细胞的作用,而其相关抗体具有促进这些细胞凋亡的作
用。 在细胞培养和动物实验中,我们观察到阻断 HSP27
抗体和 HSP70 抗体的表达有利于保护视网膜视神经细
胞。 本文就 HSP27 和 HSP70 与视网膜视神经疾病的关
系作一综述。
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0 引言
热休克蛋白( heat shock protein,HSP) 最早是 1962

年,Ritossa 给予果蝇短暂的热休克诱导后发现其染色体
上出现 3 个膨突,提示该区带的基因转录增强。 1974 年
Tissi侉res 利用 SDS-PAGE 从果蝇的唾液腺细胞中分离得
到一组特殊的蛋白,并证明此种蛋白和热休克反应有关,
故把它命名为“热休克蛋白冶。 近年来,HSP 已成为医学
领域研究的热门问题,HSP 在肿瘤、心血管疾病以及神经
保护等方面的研究取得了突破性的进展。 有研究表明在
所有的 HSP 中,当受到外界刺激时,HSP27 和 HSP70 表
达量是最多的[1]。 例如 Okuno 等[2]研究发现 HSP27 不仅
是癌症发展的标志,还参与调节癌症的转移。 徐好杰
等[3]采用放射免疫法研究了心肌梗死患者静脉血中
HSP70 的量,最终证明了心肌梗塞患者 HSP70 的量明显
增高,并推测 HSP70 可能是急性心肌梗塞的保护因素。
在眼科领域,仝佳等[4]在前人研究的基础上,阐释了 HSP
与沙眼、白内障、葡萄膜疾病和视网膜疾病存在的相关
性。 本课题组一直关注 HSP 在视网膜视神经疾病中的
作用,并发现 HSP27 致敏的大鼠血液中 HSP27 的抗体量
增加,且增加的量和视网膜神经节细胞的凋亡趋势一致,
证明了 HSP27 的抗体可能对视网膜神经节细胞具有破
坏作用[5]。 现将 HSP27 和 HSP70 在视网膜视神经疾病
中可能的发病机制、存在的问题以及潜在的治疗方法综
述如下。
1 HSP27 和 HSP70 的生物学功能

HSP27 分子量较小,机体内存在两种 HSP27,即构成
型和诱导型。 在生物体内构成型主要参与细胞的分化和
发育,其表达量较少。 当受到外界刺激时,诱导型表达显

27

国际眼科杂志摇 2018 年 1 月摇 第 18 卷摇 第 1 期摇 摇 http: / / ies. ijo. cn
电话:029鄄82245172摇 摇 85263940摇 摇 电子信箱:IJO. 2000@ 163. com



著增加,起到抗细胞凋亡的作用[6]。 HSP27 只有在磷酸
化的时候才具有生物活性,在人类中,其磷酸化的主要位
点位于 15、78、72 位点的丝氨酸残基上[7],而在鼠科动物
中则存在于 15、86 位点的丝氨酸残基上[8]。 吴庆建等[9]

归纳了 HSP 抗凋亡的机制,主要有以下几点:(1)HSP27
可阻止细胞膜上 Fas 死亡受体与 FasL 的结合,起到抗凋
亡作用。 (2)HSP 可以通过抑制细胞内的氧化应激,从
而保护细胞内 DNA、线粒体,以及其他细胞器等免受氧自
由基损伤。 (3)HSP27 通过干扰线粒体中细胞色素 C 释
放与 pro-Caspase-9 相互作用,抑制 pro-Caspase-9 激活
发挥抗凋亡的作用。 (4)通过其他通路,例如胰岛素样
生长因子 1,使 BAD 促凋亡蛋白失去活性。 HSP70 家族
是目前研究较深入的一类,体内主要有两个成员:HSP73
和 HSP72,前者为结构型,后者为诱导型,即通常提到的
HSP70。 HSP70 除具有分子伴侣、保护细胞、抗细胞凋亡
作用外,还具有免疫功能,即 HSP70 可在受损伤的细胞表
面表达,从而帮助免疫系统辨认并清除这些细胞,也可协
助抗原提呈细胞将抗原提呈给 T 细胞参与细胞免疫,还
可抑制 IL-1、TNF-琢 等炎症介质的表达[10]。
2 HSP27 和 HSP70 在体外细胞培养中与视网膜视神经
细胞的作用

近年来,越来越多的人意识到 HSP 在神经保护中的
重要作用,国内外已有学者研究了 HSP27 和 HSP70 及其
相关抗体在体外细胞培养中的作用。 邸霞[11] 将大鼠视
网膜神经元细胞(RNS)和 M俟ller 细胞体外培养体系分别
进行热休克预处理,并通过免疫组化检测 HSP27 的表达,
结果发现经过热处理后的细胞均有 HSP27 表达显著增
多,且观察到神经细胞在实验组中谷氨酸破坏下比对照
组中细胞活力明显增多,而这一现象可以被 HSP27 相关
抗体阻断。 同样,Tezel 等[12]研究在体外培养人视网膜细
胞和鼠视网膜细胞,并引入外源性 HSP27 抗体孵育后,发
现 HSP27 抗体是通过胞吞机制进入视网膜神经元和神
经节细胞的。 HSP27 抗体激活了蛋白水解级联反应,包
括 Caspase-8 和 Caspase-3 的激活和聚合酶(ADP 核酸
糖)的分解。 他们又观察到 HSP27 抗体结合到肌动蛋
白,使肌动蛋白溶解,从而说明了 HSP27 抗体钝化和减弱
了 HSP27 稳定肌动蛋白丝的作用,从而导致细胞凋亡;白
海青等[13] 用同样的方法验证了 HSP70 同样具有保护
RNS 及 M俟ller 细胞的作用,并证明了 HSP70 抗体具有拮
抗 HSP70 的作用。 HSP 抗体对热休克细胞具有破坏作用
最早由 Riabowol 等[14] 提出。 这些研究给予我们重要的
提示:如何安全有效地诱导机体产生内源性 HSP27 和内
源性 HSP70 将有可能成为保护 RNS 和 M俟ller 细胞的新
方向。
3 HSP27 和 HSP70 在动物实验中与视网膜视神经细胞
的作用
3. 1 HSP27 和 HSP70 与缺血性眼底病变摇 缺血缺氧是
很多眼底病的共同发病机制。 Yokoyama 等[15] 研究了
HSP27 在缺血再灌注大鼠眼球中的作用,他们通过在缺
血再灌注的大鼠模型的玻璃体腔内注射外源性 HSP27,
并通过电刺激眼球使 HSP27 到达视网膜神经节细胞
(RGC),最终通过 TUNEL 末端标记法证明 HSP27 有保
护 RGC 细胞的作用,说明了 HSP27 作为分子伴侣有保
护细胞骨架的作用,从而避免了细胞凋亡。 牛膺筠
等[16]通过前房加压法建立大鼠眼部缺血再灌注模型,

并通过免疫组化检测到了 HSP70 在造模后 1h 就有表
达,随着时间延长逐渐增加,在 24h 达到高峰,之后逐
渐下降。 王刚等[17]在缺血再灌注大鼠模型上利用硫酸
锌腹腔注射诱导出内源性 HSP70,并最终证明该内源性
HSP70 能有效地提高 RGCs 对于缺血再灌注损伤的耐
受性。
3. 2 HSP27 和 HSP70 与青光眼摇 眼压增高对视神经细
胞的机械压力常常被认为是青光眼的发病机制,但无法
解释正常眼压性青光眼和低眼压性青光眼,且在临床上
我们发现术后眼压控制较好的患者,其视力和视野也会
进一步恶化。 近年来有学者发现随着青光眼病程增长,
患者血清中非特异性自身抗体的表达增多,这就给青光
眼的发病机制新的提示:证明青光眼的发病和免疫机制
有关[18]。 戴乐[19] 研究了在大鼠玻璃体腔预先注射
HSP27,能够减少后期因青光眼高眼压形成的视神经细
胞的凋亡,但随着时间的延长,由于大鼠血清中 HSP27 抗
体表 达 增 多, 导 致 RGC 细 胞 凋 亡 逐 渐 增 多。 Tezel
等[20-21]研究发现 HSP27 抗体导致 RGCs 凋亡主要通过胞
吞方式激活蛋白水解的瀑布反应,包括 Caspase - 3 和
Caspase-8 两条途径,此外还能裂解多聚赖氨酸聚合酶,
从而导致细胞凋亡。 又证明了玻璃体腔注射 HSP27 能够
抑制机体 HSP27 抗体的产生,这就验证了眼的前房免疫
偏离[22](ACAID)学说。 李燕等[23]研究了 HSP27、HSP90、
HSP70 mRNA 在青光眼大鼠中的表达,研究结果显示
HSP27 水平明显增高,而另外两种变化不大。 Gaprioli 等
应用替普瑞酮( geranylgeranylation,GGA)可诱导青光眼
大鼠视网膜神经节细胞表达 HSP70,从而减轻高眼压下
RGCs 的凋亡[24] 。 Qing 等[25] 运用硫酸锌给急性青光眼
大鼠进行腹腔注射,发现可诱导大鼠视网膜上 HSP72
的表达,并发现这种方法能避免 RGCs 凋亡。 从中我们
可以 看 出:如 何 安 全 有 效 地 诱 导 出 体 内 HSP27 和
HSP70 或如何引入外源性 HSP27 和 HSP70,且如何避
免机体产生其相关抗体将有可能成为治疗青光眼的新
的突破点。
3. 3 HSP27 和 HSP70 在其他视网膜视神经动物疾病模
型中的作用
3. 3. 1 HSP27 与糖尿病视网膜病变 摇 许建斌等[26] 研究
发现,在糖尿病大鼠的视网膜上,有 HSP27 蛋白及其
mRNA 表达,且主要分布于视网膜神经节细胞层、内界膜
及内外核层等,证明 HSP27 参与了糖尿病视网膜发病机
制,并对视网膜及视神经细胞起到了内源性保护作用。
有国外学者提出 HSP27 保护视网膜神经细胞的机制:
(1)在热休克的情况下,细胞骨架发生紊乱,激活 P38 -
MAPK 激酶途径,使 HSP27 磷酸化发挥作用[27]。 (2)
HSP27 能激活单核细胞产生 IL-10,抑制了炎症细胞因
子的合成和释放,减轻细胞损伤[28]。 (3)通过延迟 Ca2+

诱导细胞凋亡和抑制 Caspace-3 的活性,从而保护视网
膜细胞[29]。
3. 3. 2 HSP70 与视网膜光损伤 摇 国外有学者分别向正
常和视网膜光损伤的大鼠玻璃体腔中注射保守型和诱导
型(Hsc / HSP70)的复合物,结果证明该复合物可以被视
网膜摄取,且具有保护改善感光细胞的作用[30]。
3. 3. 3 HSP70 与视网膜色素变性 摇 在视网膜退行性疾
病中,例如视网膜色素变性(RP),是基因突变导致的进
行性夜盲和周边视野丢失,暂无有效治疗,虽有基因治疗
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摇 摇表 1摇 HSP27 和 HSP70 诱导剂

作用 复合物 参考文献 作用 复合物 参考文献

HSP27 诱导剂 五味子乙素 [34] HSP70 诱导剂 双牻儿牛基丙酮 [35]
水杨酸 [36] 紫草素 [37]

甲基强的松龙 [38] 氯肟衍生物 [39]
5-氟尿嘧啶 [40] 氯吡哌醇 [41]

雌激素 [42] 甘珀酸 [43]
双环醇 [44]

的相关报告,但由于可能造成 RP 的基因较多,很难找到
合适的基因靶点。 有学者曾用亚硝基脲(N-methyl -N-
nitrosourea,MNU)诱导小鼠产生 RP,观察到细胞死亡的两
个阶段:早期由于活性氧的产生造成蛋白的羟基化,从而
导致 HSP70 的解体,也包括脂质的过氧化和钙蛋白酶的
活化。 晚期则是由于组织蛋白酶和半胱天冬酶的激活。
有研究证明诱导产生的内源性 HSP70 有可能对光感受器
细胞产生保护作用[31]。
4 HSP27 和 HSP70 的诱导剂及其运用

目前诱导视网膜产生 HSP27 和 HSP70 的方法有:玻
璃体腔注射引入外源性 HSP27 和 HSP70,热休克处理以及
引导内源性 HSP27 和 HSP70 的产生。 最新动物实验研究
发现,给大鼠灌胃或腹腔注射一些药物能引起视网膜处
HSP27 及 HSP70 的表达增多,此方法能够避免玻璃体腔
注射可能引起的眼内炎等副作用。 因此,探索内源性诱导
剂有可能成为治疗视网膜神经细胞凋亡的新方法。 李艳
涛[32]用儿茶素给糖尿病大鼠进行灌胃,通过免疫组化的
方法检测大鼠视网膜切片,结果证明在灌胃后的第 2wk 和
第 4wk,HSP27 的表达较对照组明显增多。 Park 等[33]在青
光眼大鼠的腹腔中注射含有二价的锌离子液体,结果发现
锌离子可以诱导视网膜内源性 HSP70 的升高,具有保护
视网膜神经节细胞的作用。 此外,已有学者研究发现,尚
有其他 HSP27 和 HSP7 的诱导剂可诱导体内 HSP27 和
HSP70 在不同的组织表达,将有可能成为保护视网膜视神
经细胞新疗法。 文献中的诱导剂归纳于表 1。
5 展望

目前,临床上对于视网膜视神经相关的疾病治疗仍有
一些问题。 糖尿病视网膜病变的治疗以玻璃体腔内注射
抗 VEGF 药物以及眼底激光治疗为主,但抗 VEGF 药物常
需要多次注射且病情难以达到长期控制,而眼底激光同样
需要多次治疗且可能会导致视野缺损、继发出血、黄斑水
肿等并发症。 青光眼的治疗以手术或局部降压药物为主,
但存在一系列手术并发症,如滤过泡纤维化、植入阀相关
性角膜或晶状体损伤等,药物治疗存在依从性差等棘手问
题,且有相当一部分患者虽然眼压控制良好,但视野损伤
仍在进展,视力恶化。 对于视网膜色素变性目前尚无有效
治疗。 因此,对于视网膜视神经损伤的机制仍值得进一步
探讨,临床上也急需新的有效的干预手段,随着体外细胞
培养和动物实验研究的不断深入,对 HSP27 和 HSP70 在
眼科中的运用,尤其是在视网膜视神经疾病发病过程中的
机制及作用将有可能开辟一条新的道路,为将来应用于临
床上有效干预视网膜视神经相关疾病提供理论基础。
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