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Abstract
誗Heat shock protein (HSP) is a kind of heat stress protein
that widely exists in organism. Its expression will be
significantly increased if the cells are under stress
conditions ( such as heat shock, pathogen infection,
tissue injury, physiological stress, etc. ) . HSP60 is one of
the families of HSPs, which can be induced by various
stimuli, and may be released by stress or necrotic cells.
HSP60 could play an important role in anti - infection,
autoimmune, aging and apoptosis. The latest researches
showed that HSP60 involved in the pathogenesis of a
variety of eye diseases. Therefore, the effect and of
HSP60 on the eyes and its molecular mechanism in related
disease processes were reviewed in this study.
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摘要

热休克蛋白(heat shock protein,HSP)是在生物中广泛存

在的一类热应激蛋白质,当细胞处于应激条件时(如热休

克、病原体感染、组织损伤、生理逆境等)其表达量明显提

高。 HSP60 是热休克蛋白的重要家族之一,可以被各种刺

激所诱导而产生,并可以被应激或坏死的细胞所释放,其
在抗感染、自身免疫、衰老以及凋亡中都发挥重要的作用。
新近的研究发现,HSP60 参与多种眼部疾病的发病过程,
本文就 HSP60 在眼部疾病过程中的作用及分子机制进行

综述。
关键词:热休克蛋白;HSP60;白内障;青光眼;糖尿病视网

膜病变;视网膜母细胞瘤
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0 引言

摇 摇 热休克蛋白(heat shock protein,HSP)在生物中广泛

存在,并且具有分子伴侣活性。 HSP60 是 HSP 的重要家

族之一,其基因序列在不同的生物中高度同源,并具有高

度保守性。 在细胞内蛋白的组装、折叠和转运中具有分子

伴侣的作用。 HSP60 在抗感染、自身免疫、衰老以及凋亡

中都具有重要的生物学功能,并广泛参与眼部多种疾病的

发病过程。
1 HSP60 及其功能

摇 摇 HSP 进化过程具有高度的保守性,其在应激环境的耐

受和适应中起重要的作用[1],可提高细胞的应激能力,特
别是耐热能力;还可调节 Na+-K+-ATP 酶的活性。 并且许

多 HSP 在先天免疫和适应性免疫中发挥重要作用[2]。
HSP 通常隐藏在细胞内并有助于细胞的免疫[3]。 并有研

究表明,HSP 具有保护和促进细胞从各种刺激引起的损伤

中自我修复的功能[4]。 按照 蛋 白 的 大 小, HSP 分 为

HSP100、HSP90、HSP70、HSP60 以及小分子 HSP,此外还有

分子量 100 ~ 110kDa 而性质不同于上述家族的大分子

HSP。 其中,HSP60 是 HSP 的重要家族之一,其成员包括

分子量 60kDa 上下的多个蛋白质。 HSP60 是组成型表达,
在正常生长条件下占蛋白总量的 5% ~ 10% 。 人类 HSP60
基因存在于 2 号染色体上,蛋白可以被各种刺激所诱导而

产生,包括热、氧化应激和感染。 HSP60 是高度保守的分

子,在细胞内蛋白的组装、折叠和转运中具有分子伴侣的

作用[3]。 正常条件下,HSP60 以稳定状态存在于细胞质和

线粒体基质中;应激条件下,HSP60 迅速从胞质中转移到
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线粒体基质以修复线粒体基质中的变性蛋白[5]。 研究还

表明,HSP60 能够通过优先结合变性的蛋白使细胞免受应

激的伤害[6]。 在真核细胞中,HSP60 主要位于线粒体内,
帮助进入的新生肽链在依赖 ATP 的反应中进行折叠和组

装[7]。 HSP60 还能协助变性、不可溶的凝聚蛋白重新恢复

天然构象[8]。 HSP60 是细胞内分子伴侣,当被释放到细胞

外时,已经很大程度上被描述为作为一种警告或损伤相关

的分子模式[9]。 HSP60 在调节免疫反应和调节信号通路

中具有多种功能[10]。 HSP60 的细胞质定位可以根据细胞

需要调节蛋白酶体活性[11]。 并有大量研究表明,HSP60
在抗感染、自身免疫、衰老以及凋亡中都发挥重要的作用。
2 HSP60 与眼部疾病

2. 1 HSP60 与沙眼摇 沙眼是由沙眼衣原体感染所致的一

种慢性传染性结膜角膜炎,是导致盲目的主要眼病之一。
1991 年 Rocky Mountain Laboratories 实验室发现一种衣原

体蛋白,它是衣原体来源并属于 HSP60 家族,并且这种蛋

白是衣原体感染眼睛和生殖道后引起病理免疫反应的重

要因素[12]。 有研究显示 HSP60 具有抗感染的功能,它可

调节中性粒细胞的抗菌能力,增强中性粒细胞的吞噬活

性,并具有调节和趋化中性粒细胞的功能[3]。 当受到感染

等不良刺激时,细胞内 HSP60 的表达明显增加并移位于

细胞表面,或在细胞坏死时释放出来。 HSP60 可活化初始

T 细胞,使 T 细胞分泌 IFN-酌[13]。 有研究显示细胞外的

HSP60 刺激专职抗原提呈细胞如巨噬细胞和树突状细胞,
并加强抗原依赖性 T 细胞的活化,因此,HSP60 有助于启

动有效的先天性和适应性免疫应答,有助于对抗病原体入

侵的早期宿主防御机制[3]。 沙眼衣原体 HSP60 可引起郁
型(迟发型)超敏反应,感染后导致结膜结缔组织增生,是
引起沙眼的重要病因[14]。 Hessel 等[15] 结果提示,沙眼衣

原体 HSP6 不仅可以引起迟发型的细胞免疫,也可引起有

补体系统参与的急性炎症反应。 另外有大量研究表明

HSP60 参与全身多种自身免疫性疾病,可见进一步研究

HSP60 的抗感染功能以及参与自身免疫的机制有助于沙

眼的防治。
2. 2 HSP60 与葡萄膜炎摇 葡萄膜是眼球壁的中层组织,
位于巩膜和视网膜之间,包括虹膜、睫状体和脉络膜。 富

含色素,也富含黑色素相关抗原,血流丰富,易于受到自身

免疫、感染、代谢、血源性、肿瘤等因素的影响。 葡萄膜病

是常见病,其中以炎症最为常见。 葡萄膜炎是一种器官特

异性自身免疫病[16]。 HSP 在免疫反应的控制中是重要的

一员。 在免疫介导的疾病中 HSP 已经显示出双重作用,
参与自身免疫疾病的诱导、传播、抑制。 许多研究表明

HSP60 是 TLR-2 和 TLR-4 的配体,表明了 HSP60 作为快

速的炎症细胞因子释放和适应性 Th1 型应答增强的免疫

学和内源性标志。 HSP60 是高度保守的分子,并且在慢性

炎症和自身免疫过程中高度表达。 在大鼠中分枝杆菌和

同源的 HSP60 肽可诱导实验性葡萄膜炎,说明 HSP60 和

抗 HSP60 可能参与白塞病和前葡萄膜炎的眼部表现的发

病机制[17]。 Cancina-Diaz 等[18] 研究结果显示,在 HLA-
B27 相关急性前葡萄膜炎、扁平部睫状体炎患者血清中,

抗重组小肠结肠炎耶尔森菌 HSP60 抗体( IgG 型)水平显

著性增高,提示了在这两种传统认为是自身免疫性的疾病

中,小肠结肠炎耶尔森菌可能是其病原感染因素。 更有研

究结果表明抗 HSP60 抗体存在于葡萄膜炎患者的血清

中。 抗 HSP60 单克隆抗体对人和牛视网膜中 60kD 的蛋

白质产生反应。 HSP60 和视网膜之间的这些免疫交叉反

应表现出共同的抗原性。 而这可能与某些情况下的葡萄

膜视网膜炎的发病机制有关[19]。
2. 3 HSP60 与白内障摇 白内障是常见的致盲性眼病,晶
状体上皮细胞是晶状体的重要组成部分,在白内障发病过

程中起重要的作用。 研究表明,白内障的发生与晶状体上

皮细胞凋亡有关。 线粒体内的 HSP60 能够直接影响线粒

体内的凋亡相关因子,抑制线粒体凋亡通路的激活,并且

保护线粒体呼吸链的完整性,减少氧自由基产生,间接抑

制凋亡。 胞浆中的 HSP60 可通过影响凋亡相关因子而抑

制凋亡;而异常出胞或者异常分布到细胞膜中的 HSP60
可导致细胞凋亡[20]。 因此,晶状体上皮细胞内的 HSP60
表达异常或分布异常可能是导致上皮细胞异常凋亡的重

要原因,进而引起白内障的发生。
摇 摇 年龄相关性白内障是白内障最常见的类型,其发病率

随着年龄增长而升高。 而分子伴侣参与人类从胚胎 / 胎儿

到成年人以及老年人的细胞生理变化,并且它们参与了细

胞的衰老。 HSP60 作为一种分子伴侣蛋白以多种方式参

与衰老相关性疾病的发生和发展。 对 60 例年龄 20 ~ 96
岁人群的研究表明,血清中 HSP60 的含量随着年龄的升

高而下降,而抗 HSP60 自身抗体不下降。 其抗体不下降

甚至可能随着年龄的增长而增加,其原因可能是不仅对自

体 HSP60,也对中老年人持续感染中的微生物病原体的同

源物的免疫反应。 并有大量研究显示,HSP60 参与在多种

与衰老有关的疾病中,如心脏衰竭、阿尔茨海默病、退行性

骨关节病等[21]。 对 HSP60 在衰老过程中作用机制的研究

很可能成为研究年龄相关性白内障的新入口。
摇 摇 代谢性白内障是因代谢障碍引起的晶状体混浊,也是

白内障的重要类型,糖尿病是其重要危险因素之一。 有研

究显示早期糖尿病大鼠晶状体上皮细胞有大量 HSP60 表

达,而且随着时间的延长,表达量呈下降趋势。 表明

HSP60 是一种应激蛋白,在早期糖尿病大鼠晶状体上皮细

胞即发挥一定的功能,但具体作用仍不清楚[22]。 对其作

用机制的进一步研究将有助于糖尿病性白内障的防治。
2. 4 HSP60 与青光眼摇 青光眼是一组以特征性视神经萎

缩和视野缺损为共同特征的疾病,是一种慢性神经变性疾

病,眼压增高、氧化应激或线粒体功能障碍是其危险因素,
是主要的致盲眼病之一。 在青光眼患者中,已有报道血清

抗体的改变,抗 HSP60 和抗 MBP 增加,但是自身抗体见于

青光眼是伴随现象还是病因仍然难以捉摸[23]。 HSP60 阳

性表达主要分布在视盘-视神经组织,以细胞质和神经纤

维着染为主[24]。 同时,在不同种族青光眼患者血液中均

有高效价抗 HSP60 抗体的存在,而该抗体可造成青光眼

视神经的损伤[25]。 活体中 HSP60 能够与 Bax 蛋白和 Bak
蛋白形成高分子复合体,从而阻止了由 Bax 蛋白和 Bak 蛋
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白形成的凋亡[26]。 而 HSP60 其神经保护机制可能与该蛋

白阻止 Bax 易位到线粒体,抑制细胞的凋亡作用有关[27]。
Lasseck 等[28]用基因突变法诱导大鼠青光眼, 对视网膜蛋

白质组学进行分析发现 HSP60 在 RGC 轴突再生过程中持

续表达,而抗 HSP60 抗体则会减慢 RGC 轴突的生长,提示

HSP60 对 RGC 轴突再生起支持作用。 急性高眼压诱导的

视网膜缺血 / 再灌注组眼压明显升高,神经节细胞( retinal
ganglion cell,RGC)中 HSP60 阳性表达随着眼压升高及高

眼压持续时间延长逐渐增强,且视网膜神经纤维层中也出

现较明显的 HSP60 阳性表达。 免疫组织化学染色证实眼

压升高可致 RGCs 及神经纤维层中内源性 HSP60 的表达

增强。 因此可以推测 HSP60 表达增强可能在急性高眼压

所致的视神经病变中具有重要作用[29]。 在诊断中,抗体

分布的变化可以用作高度敏感和特异性标记。 早期诊断

和对风险患者的干预将提供早期治疗的机会[23]。 可见

HSP60 在青光眼的发生和发展及诊断中具有重要的作用。
2. 5 HSP60 与糖尿病视网膜病变摇 视网膜为眼球后部最

内层组织,由神经感觉层与色素上皮层组成。 其结构精细

功能复杂,极易受到内外致病因素的影响发生病变。 糖尿

病视网膜病变是最常见的视网膜血管病。 终止高血糖并

不能阻止糖尿病视网膜病变的进展,并且视网膜线粒体

DNA 仍然受到损伤,导致线粒体功能障碍的连续循环[30]。
在糖尿病视网膜病变的发病机制中,视网膜线粒体功能紊

乱并且 DNA 被破坏,毛细血管细胞加速凋亡。 高糖能够

增加视网膜血管内皮细胞线粒体中的基质金属蛋白酶 2
(matrix metalloprotein-2,MMP-2),减少其中的联接蛋白

43,并使 HSP60 与 MMP-2 的相互作用增强。 线粒体中活

化的 MMP-2 可导致糖尿病中视网膜毛细血管细胞加速

凋亡,而线粒体 MMP-2 的活化通过调节 HSP60 和联接蛋

白 43 来损伤视网膜线粒体,使细胞色素 C 渗出,并激活凋

亡机制[31]。 也有研究显示高糖减少了视网膜线粒体

HSP60 的表达,并增加了 MMP-9 和 HSP60 的结合。 MMP-9
可通过 HSP60 被运送到线粒体,视网膜线粒体中 MMP-9
的激活能够引起线粒体功能障碍,损坏线粒体结构,并激

活细胞凋亡机制[32]。 可见 HSP60 参与糖尿病视网膜病变

的发病机制及发展过程,对其更深一步的研究有助于找到

防治糖尿病视网膜病变的新方法。
2. 6 HSP60 与人视网膜母细胞瘤 摇 视网膜母细胞瘤

(retinoblastoma,Rb)是婴幼儿最常见的眼内恶性肿瘤,成
年人发病罕见。 有研究表明 Rb 肿瘤细胞在从视网膜内

向外侵袭的过程中,可能通过升高 HSP60、降低 Caspase-3
来促进侵袭部位肿瘤细胞的存活。 但是 HSP60 在侵袭部

位的升高是肿瘤细胞向外侵袭的原因还是结果,以及是否

会进一步增强肿瘤细胞向远处转移等还需进一步研

究[33]。 并有研究报道 HSP60 在 Rb 中的表达上调促进 Rb
的侵袭和化疗抵抗,Caspase-3 途径抑制 Rb 肿瘤细胞凋

亡在该过程中具有重要作用。 HSP60 的共同分子伴侣

HSP10 表达特点与其表达相同,进一步验证了 HSP60 在

Rb 中的作用[34]。

3 结语

摇 摇 HSP60 作为眼部多种组织共同表达的一种分子伴侣,
HSP60 的异常参与了多种重要眼病的发生和发展,HSP60
在这些眼病的发病过程中是否存在共同的机制,目前还不

能确定。 不过,对于 HSP60 参与的生理病理过程的进一

步研究,显然有利于人们深入了解这些疾病的病理机制,
进而有利于寻找新的针对 HSP60 的治疗方案。
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