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细胞外热休克蛋白
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的释放*受体及功能
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""

热休克蛋白#

3"0J.;392\

>

=9J"14

!

KÔ

$是一类具有重要生

理功能和高度保守的多肽类蛋白质分子家族!普遍存在于原核

和真核细胞中!从细菌到哺乳动物体内均可见其表达&人们发

现缺血,缺氧,重金属,病毒感染,恶性变等刺激均可引发细胞

的应激反应!从而合成
KÔ;

!故又称为应激蛋白(

,

)

&

KÔ*$

是细胞内含量最丰富且最保守的一类
KÔ

家族!细胞应激后

生成最显著!是目前研究最多的一种
KÔ

家族&

细胞内的
KÔ*$

主要参与新生蛋白质的折叠,解聚,移

位!是为保护应激细胞使其存活而服务的&最近许多研究证明

KÔ

能释放到细胞外环境中&

!

"

细胞外
KÔ

&

"KÔUV

(的释放机制

早期认为!

KÔ*$

只有在组织细胞死亡或凋亡时释放出&

目前研究认为!在没有细胞坏死的情况下!应激使星形胶质细

胞能释放
KÔ*$

!导致
"KÔ*$

总量的增加&而且当经由细

胞外信号调节激酶#

-HL,

'

%

$和磷酯酰肌醇
&

激酶#

Ẑ&L

$信

号通路转导的信号减弱或抑制性
2.R.S4

氨基末端激酶#

RGL

$

信号通路增强时!这种应急情况下
KÔ*$

释放增加的效应就

会受到抑制&因此通过平衡不同活化信号转导途径可以调节

KÔ*$

的释放(

%

)

&胞吐小体是在多泡体内形成的膜性小囊

泡!当多泡体的膜与质膜融合时!其内的小囊泡就释放到细胞

外&实验发现经热休克刺激的
I

淋巴细胞所释放的包含有

KÔ*$

的胞吐小体明显增加!而对外周血淋巴细胞热休克刺

激后!释放的胞吐小体数量虽然没增加!但每个胞吐小体内

KÔ*$

的浓度却增加了(

&

)

&脂筏是脂质双层内富含胆固醇,

鞘磷脂和酰化的蛋白质的微结构!漂浮于二维流动的质膜结构

中!参与细胞内外信号转导和蛋白质转运等重要功能&

I0S;".

=9

等(

+

)研究发现热应激时!提取细胞的脂筏内
KÔ*$

的水平

随应激强度增加而增加%而当脂筏的结构遭到脂筏破裂剂#甲

基环糊精$破坏后!

KÔ*$

的释放就显著降低!说明细胞内

KÔ*$

可以通过脂筏释放&对于血液循环中
KÔ*$

的升高!

目前认为可能与应激时去甲肾上腺素释放有关(

)

)

&

"

"

"KÔUV

的功能

与细胞内
KÔ*$

的抗炎作用不同的是!

"KÔ*$

具有明

显的免疫刺激特性!因此被称为*分子伴侣+

(

'

)

&在体外实验

中!外源性
"KÔ*$

能刺激巨噬细胞,树突细胞合成和释放

GP

,肿瘤坏死因子
&

#

!G̀.

&

$,白细胞介素
'

#

ZA.'

$,

ZA.,

等促

炎性细胞因子!从而调节固有免疫反应(

*

)

&

"KÔ*$

可通过调

节自然杀伤细胞#

GL

$的活性来参与免疫监视(

(

)

&

"KÔ*$

还

能不依赖抗体直接激活补体
a

,

和补体级联(

7

)

&

"KÔ*$

能促

进抗原提呈细胞#

<̂ @

$的成熟和迁移!以及
<̂ @

和
!

淋巴细

(++,

重庆医学
%$,,

年
)

月第
+$

卷第
,+

期



胞的相互作用!从而引发获得性免疫反应(

,$

)

&

"KÔ*$

能在抗

原加工过程中与抗原肽结合!形成的
KÔ.

肽复合物经坏死或

濒死细胞释放后与
<̂ @

上的受体结合!抗原通过
KÔ

被递送

给主要组织相容性复合体#

NK@.Z

$

(

,,

)

&同样说明!

KÔ

能够

刺激获得性免疫反应&

外源性
"KÔ*$

的免疫功能曾被质疑可能是受到内毒素

污染所致!而应激下产生的内源性
"KÔ*$

已被证实能够活化

巨噬细胞,树突细胞,自然杀伤细胞及
!

细胞(

,%.,+

)

&有研究者

用*危险理论+来解释其功能"应激所产生的内源性
"KÔ*$

可

能作为一种*危险信号+促进机体的免疫功能!从而帮助清除病

原体(

,)

)

&在急性炎症时!

"KÔ*$

激活免疫细胞!产生
GP

和

其他炎症因子!促进病原物的清除和炎症的减退&而在慢性炎

症性疾病时!应激诱导的
"KÔ*$

使炎症因子水平持续过度升

高!反而导致病情恶化&如动脉粥样硬化,阿尔茨海默病,炎症

性肠病时!

"KÔ*$

会加重炎症性疾病(

,'

)

!但在正常生理状态

中!

"KÔ*$

促进免疫反应(

,)

)

&

细胞表面的
KÔ*$

可以被其受体识别并与之结合!促进

抗原
<̂ @

和
!

细胞的相互作用&有研究发现!应激可动员

"KÔ*$

至树突细胞表面!引起依赖膜结合的
ZA.,)

表达上调!

从而激活
@F+

e

@F+)H<

记忆
!

细胞%同时!树突细胞表面的

"KÔ*$

还可以通过直接调节
!

细胞
@F+$

反受体的表达来

调节树突细胞与
!

细胞的相互作用(

,%

)

&

#

"

"KÔ

的相关受体

目前!已发现
"KÔ

可与
!9##

样受体#

!9##.#1\"="2"

>

J"=;

!

!AH;

$,

@F7,

,

@F+$

!清除剂受体家族等多种受体结合发挥其

作用(

,*

)

&

!AH

为
)

型跨膜蛋白!其胞内段含有保守的
!ZH

#

!9##

'

ZA.,H

$结构域!负责活化信号转导!胞外段为富含亮氨酸的重

复序列!参与配体识别&

"KÔ*$

可作为
!AH

的内源性配体

激活髓样分化因子
((

#

N

?

F((

$依赖性核转录因子
.

,

I

#

G̀.

,

I

$

信号转导通路!诱导很多快速反应基因的活化!产生一系列炎

性细胞因子!参与机体炎症反应(

*

)

&一项对锻炼后循环中

KÔ*$

与中性粒细胞吞噬,杀菌功能相互作用的研究发现"用

抗
!AH%

抗体预处理中性粒细胞后!

KÔ*$

与中性粒细胞的

相互作用明显降低!并且循环中
KÔ*$

对中性粒细胞吞噬及

杀菌能力的刺激作用也可被抗
!AH.%

抗体阻断(

,(

)

&动物实验

发现"

"KÔ*$

可以促进中性粒细胞分泌
ZA.(

和
!G̀.0

等细

胞因子!且野生株和
!AH+

突变株小鼠的不同结果提示
"K.

Ô*$

刺激中性粒细胞产生细胞因子的作用是通过
!AH+

来完

成的(

,7

)

&

@F,+

作为辅助蛋白与
!AH%

和#或$

!AH+

形成

KÔ*$

的复合受体发挥作用(

%$

)

&另一个辅助蛋白是髓样分化

蛋白
.%

!它和
!AH+

组成的二聚体能帮助
!AH+

对脂多糖的

识别(

%,

)

&

@F+$

是
!G̀

受体家族的一员!它可与激活的
!

淋巴细

胞上的反受体结合!对抗原提呈细胞的成熟发挥重要作用(

%%

)

&

@F7,

被 证 实 能 与 多 种
KÔ

相 互 作 用!如
KÔ*$

,

KÔ7$

,钙网织蛋白及
KÔ

M>

7'

(

%&

)

&研究证实!

@F7,

可有效

介导
KÔ*$.

肽复合物通过
NK@.

*

提呈抗原!从而增强抗原

特异性
@F+

e

!

细胞反应(

%+

)

&

清除剂受体家族成员在多种类型的细胞广泛表达!对应激

蛋白的结合及内摄有重要作用(

%)

)

&

趋化因子受体与细菌
KÔ*$

直接结合对
"KÔ

引起的细

胞内信号级联有重要作用(

%'

)

&

目前!对
"KÔ*$

的研究还存在许多争议&如在体外实验

中!重组
KÔ*$

诱导的巨噬细胞活化和#或$炎症细胞因子的

释放是否是内毒素污染所致&因为
"KÔ *$

刺激免疫细胞产

生促炎性细胞因子的细胞内信号转导通路和内毒素的活化途

径完全一样!都是通过
@F,+

和
!AH;

受体介导并进一步激活

细胞内
N

?

F((

'白细胞介素
,

受体相关激酶#

ZH<L

$'

G̀.

,

I

信号转导通路完成的!而且有研究发现完全去除内毒素污染的

重组
KÔ*$

并不能刺激鼠巨噬细胞释放促炎性细胞因子(

%*

)

&

但也有研究发现!培养的肥大细胞经热休克处理产生的
"K.

Ô*$

能激活肥大细胞!说明
"KÔ*$

在没有内毒素污染的情

况下能刺激炎症反应(

%(

)

&另外!对
"KÔ*$

的促炎作用还有

待更深入的探索&

AS9

等(

%7

)研究发现!在类风湿关节炎中

"KÔ*$

能抑制丝裂原激活的蛋白激酶和
G̀.

,

I

信号通路!从

而下调成纤维样滑膜细胞产生
ZA.'

,

ZA.(

和单核细胞趋化蛋

白
.,

!从而起到抗炎作用(

%7

)

&

KÔ

是一类高度保守的应激蛋白!对保护应激细胞以及

生物体的免疫过程有重要作用&相信对
"KÔ

的进一步研究!

必将为这些疾病的发病机制及诊断治疗带来新的启示!为促进

人类健康发挥作用&
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0215.145S2"5="#"0;"96KÔ*$6=9/ /0;J2"##;=";S#J;14

2"##02J1Q0J194J3=9S

M

3!AH

>

0J3_0

?

(

R

)

8-]

>

K"/0J9#

!

%$$'

!

&+

#

+

$"

(.,(8

(

%7

)

AS9bR

!

CS9bb

!

C39SXP

!

"J0#8-]J=02"##S#0=3"0J;392\

>

=9J"14 *$1431Y1J;JS/9S= 4"2=9;1;602J9=.

&

145S2"5

>

=9146#0//0J9=

?

/"510J9=

>

=95S2J1941461Y=9Y#0;J.#1\"

;

?

49Q192

?

J";

(

R

)

8<=J3=1J1;H";!3"=

!

%$$(

!

,$

#

%

$"

H+,8

#收稿日期"

%$,$.,,.$,

"

修回日期
%$,,.$,.%$

$

#上接第
,+&$

页$

参考文献%

(

,

) 罗友晖!景琳!张瑞华!等
8

四川省中医医院反应性水平调

查分析(

R

)

8

中国医院管理!

%$$'

!

%'

#

*

$"

&.*8

(

%

) 陈硕!罗友晖!谢屏频
8

卫生系统反应性测量方法研究进

展(

R

)

8

中国卫生事业管理!

%$$*

#

%

$"

*(.($8

(

&

)

B31J"3"05N8!3"2942"

>

J;045

>

=1421

>

#";96"

a

S1J

?

045

3"0#J3

!

BKP

(

R

)

8Z4JR K"0#J3 O"=Q

!

,77%

!

%%

#

&

$"

+%7.++)8

(

+

) 肖黎
8

贵州省农村地区卫生系统反应性研究(

F

)

8

武汉"华

中科技大学!

%$$*8

(

)

) 江芹!胡善联!刘宝!等
8

卫生系统反应性的概念与测量

(

R

)

8

卫生经济研究!

%$$,

#

*

$"

++.+'8

(

'

)

NS==0

?

@RA

!

=̀"4\R<8BKP6=0/"_9=\69=3"0#J3;

?

;.

J"/ "̂=69=/04""0;;";;/"4J

(

H

)

8T̂ -F1;2S;;194 0̂

>

"=8

T"4"Q0

!

BKP

!

,7778

(

*

) 梁万年
8

卫生事业管理学(

N

)

8

北京"人民卫生出版社!

%$$&8

(

(

) 李丹!许鑫!薛素萍
8

卫生系统反应性评价对患者满意度

的启示(

R

)

8

中国煤炭工业医学杂志!

%$$(

!

,,

#

*

$"

,,$%.

,,$&8

(

7

) 王健!孟庆跃!许宗余!等
8

患者在不同医疗机构就诊时间

及反应性分析(

R

)

8

中国卫生经济!

%$$*

!

%'

#

*

$"

)'.)(8

(

,$

)闫广庆!任家顺!陈洪!等
8

医务人员人文素养在医患沟通

中的应用探讨(

R

)

8

重庆医学!

%$,$

!

&7

#

*

$"

,7%*.,7%(8

(

,,

)薛秦香!高建民!戴民霞!等
8

陕西省卫生系统的反应性分

析(

R

)

8

中国卫生经济!

%$$)

!

%+

#

&

$"

'+.''8

#收稿日期"

%$,$.$).,$

"

修回日期"

%$,$.,,.,$

$

$)+,

重庆医学
%$,,

年
)

月第
+$

卷第
,+

期


