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从保护线粒体角度谈热休克蛋白22的心肌保护作用 

曾圣强，吴延庆 

(南昌大学第二附属医院心血管内科 ，南昌 330006) 

【摘 要】线粒体是真核生物细胞内能量代谢和信号转导的关键细胞器。线粒体功能障碍会导致ATP合成障碍和氧化呼吸链结 

构异常，与许多疾病的发生发展存在密切联系。热休克蛋白22(heat shock protein 22，HSP22)属于小分子热休克蛋白超家族成 

员之一。哺乳动物心肌在各种应激(如缺血 、压力超负荷)情况下，可诱导其表达上调并通过调节线粒体功能发挥促进心肌生存 

及维持心肌功能等重要心肌保护作用。因此，HSP22有望成为治疗以线粒体功能障碍为病理学基础疾病的潜在途径。同时． 

HSP22在延缓心脏衰老中可能发挥重要作用。本文从保护线粒体功能方面综述在各种病理生理情况下 HSP22的心肌保护作用 
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CardiOprOtectiOn of heat shock protein 22 frOm the perspective of 

mitochondriall protection 

Zeng Shengqiang，Wu Y~ qing 

(Department 0／’Cardiology，The Second Affiliated Hosphal of Nanchang University) 

【Al】stract】Mitochondria are critical organelles of energy metabolish and signal transduction in eukaryotes．Mitochondrial dysfunction 

leads to impaired ATP generation and structural alterations of the respiratory chain，which closely relates to the development and pro— 

gression of many diseases．Heat shock protein 22(HSP22)is a member of the supe~family of small heat shock proteins．HSP22．up— 

regulated by various conditions of m~mmalian myocardial stress，such as ischemia and cardiac overload，vhys a critical H e of pro— 

moting myocardial survival and maintaining myocardial function． Therefore，HSP22 may be a new potential treatment of diseases 

whose etiology is based upon dysfunction of mitochondria．Meanwhile，HSP22 may phy a vital H e in slowing down cardiac aging．We 

review the eardioprotection of HSP22 under physiological and pathological conditions from mitochondfial protection perspective． 
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线粒体是所有真核生物细胞内重要的细胞器 ．在细胞能 

量代谢、信号转导、调节 ca 稳态和介导细胞凋亡等过程中 

均发挥重要作用 。线粒体在心肌保护中具有非常重要的意 

义。其中，线粒体通透性转换孔(mitochondrial permeability 

transition pore，mPTP)在线粒体心肌保护中发挥重要作用 。 

mPTP是线粒体发挥重要功能的核心．在病理状态下可起致 

死性作用。线粒体内稳态的调节是一个复杂且受到严格调控 

的过程，线粒体内稳态失衡常和严重的人类疾病相联系lll。研 

究表明，线粒体功能障碍与扩张型心肌病 、缺血再灌注损伤 
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和心力衰竭等心血管疾病的发生发展密切相关。因此，线粒 

体是心血管疾病的潜在治疗靶点，已成为医药研究的热点。 

热休克蛋白(heat shock proteins，HSPs)是生物体在各种 

物理、化学、微生物及精神等应激条件下诱导产生的一类结 

构高度保守的特殊蛋白质，广泛参与多种细胞内过程的调节 ． 

发挥重要的“管家”作用，从而帮助受损蛋白恢复正常结构和 

功能并且抵御外部有害刺激，促进细胞存活和适应外界环境。 

分子量为 12～43 kD的HSPs被称为小热休克蛋白(small heat 

shock proteins，sHSPs，HSPB)，根据基因命名委员会(HUGO 

Gene Nomenclature Committee)指南，将其成员分别命名为 

HSPB1～HSPB11l 2l。热休克蛋白22(heat shock protein 22． 

HSP22)属于 sHSPs超家族成员之一 ，具有分子伴侣、内在激 

酶活性、调节异常蛋白质降解(通过蛋白酶体或 自噬作用)等 

生物学功能，并且 HSP22在保护心肌细胞生存 、抗缺血、抗 

心肌重构和炎性反应方面都有着积极的作用l引。近年来 ，随着 
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对 HSP22研究的深入 。发现 HSP22的心肌保护作用与其对 

线粒体功能的调节有密切联系。 

1 HSP22的组织分布与结构 

1．1 HSP22的组织分布 

HSP22广泛表达于人体各种组织中．但其 mRNA在骨骼 

肌 、平滑肌、脊髓、运动和感觉神经元 、心脏 、前列腺 、肺及肾 

脏等组织中高度表达 。目前关于 HSP22的细胞内分布尚不 

明确 ，不同组织细胞中HSP22的亚细胞分布亦不相同。在小 

鼠心肌细胞，HSP22分布于细胞核、线粒体、微粒体及细胞质 

基质部分日。Rashed等 发现 HSP22主要存在于哺乳动物心 

肌线粒体内膜。这一研究发现与在果蝇模型中观察到HSP22 

主要存在于线粒体基质中的结果完全不同，造成此差异的原 

因可能是由于 2种不同模型存在种属差异和组织特异性。线 

粒体内膜是氧化磷酸化产生ATP的主要部位，而 HSP22的此 

种独特线粒体定位提示其在线粒体呼吸中的潜在作用。在人 

神经母细胞瘤细胞系，HSP22主要存于细胞质和细胞核中， 

部分定位于细胞膜 ：HSP22的细胞膜定位和相互作用可能 

是其发挥信号转导等功能的基础。 

1．2 HSP22的分子 结构 

人类 HSP22分子量为 21．6 kD，等电点呈酸性。主要 由C 

末端 晶体蛋白结构域和N末端结构域构成，N末端结构域 

含有一个疏水 WD／PF模体和选择性丝氨酸磷酸化位点 ，C 

末端结构域含有一个柔性尾部和保守的(UV／L)一x一([／v／L)三 

肽模体_引。 晶体蛋白结构域位于 N末端结构域与 C末端区 

域(即C末端延伸)之间，由6个 13折叠股组成并形成 2个 B 

折叠I9-10]。p折叠形成一个分子间13折叠作用位点，可通过13 

折叠伸展环交换折叠股形成二聚体[t J-1 。 

HSP22的一级结构包含许多脯氨酸残基，其特定部分似 

乎能够形成含有 2个或 3个 PXXP／PXP重复序列的 Ⅱ型多 

聚脯氨酸(PP 1I)短链 】。HSP22的二级结构富含 13折叠股和 

无序结构，本质上属于无序蛋白。N末端结构域含有 螺旋结 

构，能够调节低聚体的形成和分子伴侣活性。柔性的 C末端 

延伸能稳定四级结构和增加蛋白质／底物复合物的溶解性㈣。 

HSP22的四级结构仍存在疑问，以往认为 HSP22在体外只 

以单体形式存在：但是后续研究表明HSP22还能以二聚体、 

四聚体 ，甚至八聚体的形式存在 】。 

2 HSP22心肌保护作用与线粒体 

2．1 HSP22对线粒体呼吸的调节 

2．1．1 HSP22通过 NO依赖~tStJ调节线粒体呼吸 心肌缺 

血再灌注损伤中，HSP22的保护作用等同于缺血预处理(is— 

chemic preconditioning，IPC)。HSP22持续过表达小鼠心肌梗 

死面积与经缺血预处理小鼠心肌梗死面积无差异，同样能够 

上调IPC保护效应调控因子诱生型一氧化氮合酶(isoform of 

nitric oxide synthase，iNOS)的表达且表达水平一致 。而且 

HSP22短时过表达预处理心肌足以激活 IPC第二窗保护效 

应中iNOS和HSPs两条重要的保护性信号通路，并且发挥 

NO依赖的心肌保护作用 。 

线粒体为’NO介导的缺血预处理心肌保护作用的主要 

作用靶点，NO能抑制细胞色素氧化酶和细胞色素 C的释放， 

促进线粒体的发生和减少活性 氧(reactive oxygen species， 

ROS)的产生从而抑制 mPTP的开放 ，维持线粒体内稳态。最 

近的研究证实 HSP22的 NO依赖心肌保护作用与调节线粒 

体呼吸功能密切相关 81。Laure等I]81发现 HSP22在常氧和缺 

氧情况下均可通过 NO依赖机制调节线粒体呼吸链功能．即 

在常氧情况下可刺激线粒体氧化磷酸化过程，而缺氧后则抑 

制线粒体氧化磷酸化和 ROS的产生。HSP22通过 NO的介导 

作用增加线粒体呼吸链各复合体数量而不影响各 自的活性， 

但是对线粒体的发生无促进作用。HSP22的NO依赖心肌保 

护作用受到 iNOS调控，HSP22能通过激活 NF—KB与 STAT3 

等转录因子诱导 iNOS表达明显上调，进而使 NO合成增加且 

不会产生毒性作用[16,1目。Laure等还发现 HSP22能诱导线粒 

体中的一氧化碳合酶(nitric OXide synthase，NOS)明显增加 ， 

但是不能确定增加的NOS是否为 iNOS。线粒体 自身的NOS 

同样能生成 NO，他们认为胞质和线粒体来源的 NO均参与 

HSP22对粒体呼吸的调节作用。但是，最新研究证实线粒体 

内 iNOS起关键作用而非整个细胞内iNOS表达水平 。因此， 

HSP22通过NO依赖机制调节心肌细胞线粒体呼吸功能并 

且该保护作用受到线粒体内iNOS的调节。 

2．1．2 HSP22的线粒体转位作用 HSP22的线粒体转位在 

保护心肌线粒体呼吸作用中发挥关键作用。Mamnouchi等【 91 

发现 HSP22定位于线粒体外膜和内膜，心肌梗死后心衰心 

肌线粒体外膜和内膜 HSP22含量均下降，并证实 HSP22线 

粒体转位减少会导致线粒体能量合成障碍。Mamnouchi等[201 

通过替普瑞酮诱导 HSP22合成延缓心衰心肌线粒体 HSP22 

下降发现线粒体能量合成和心脏泵血能力改善。 

目前 HSP22的线粒体转位机制尚不清楚 ，其转位机制 

可能与线粒体蛋白转运装置(即 TOM及 TIM复合体)有关。 

最新研究中，Rashed等[61发现 HSP22主要定位于心肌细胞线 

粒体内膜 ，不仅上调 SCL25家族成员(负责线粒体内膜的分 

子转运 )基因表达 ，还与该家族成员 SLC25A25存在相互作 

用；同时，HSP22还能诱导 HSP70表达明显增加I16,18]，线粒体 

与胞质 HSP70在介导线粒体蛋白转运 、折叠及组装过程中发 

挥关键作用。这些研究都表明 HSP22能够调节线粒体分子 

载体基因和HSPs基因表达，可能为其线粒体转位机制之一。 

目前研究发现 HSP22通过其 N末端结构域转位至线粒体 

内．N末端结构域缺失阻断了HSP22与 iNOS线粒体转位．并 

且阻碍其对线粒体氧化磷酸化的调节 ：但对核基因的调节 

并没有受到影响l 2ll。N末端结构域可能起转运肽的作用并被 
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TOM及TIM复合体识别而转运至线粒体内。因此，HSP22的 

心肌保护作用可能是基因转录调节和线粒体定位协同作用 

的结果：但是 HSP22和 iNOS的相互作用及转入机制还需要 

在亚细胞水平进行更多研究。 

2．1．3 HSP22通过激活转录因子STAT3刺激线粒体呼吸 心 

肌超负荷是心衰的主要原因之一，在超负荷状态下，心肌 

HSP22表达上调，STAT3转位至线粒体并且刺激线粒体氧化 

磷酸化过程。但是在 HSP22基因敲除的小鼠中发现 STAT3 

的转位和刺激线粒体呼吸作用明显减弱．并且在心肌压力超 

负荷情况下会导致心室离心性肥大扩张、加速心肌重构和收 

缩功能减退，加剧心衰的进展，导致死亡率增加_2lj。因此，在 

心肌超负荷情况下 ，HSP22发挥激活 STAT3线粒体功能的 

作用，从而减轻心肌损伤，延缓心衰进展。 

2．2 HSP22对线粒体异常蛋白质的降解 

2．2．1 维持线粒体膜电位 研究表明，异常蛋白质聚集与许 

多心血管疾病(如心肌病、心肌梗死、心衰及心律失常等)相 

联系。HSP22能通过蛋白酶体及分子伴侣作用清除或者纠正 

错误折叠及未折叠蛋白．避免其在细胞内聚集而保护细胞功 

能。HSP22同样能够抑制病理情况下线粒体内异常蛋白聚集 

从而维持线粒体膜极化状态及功能。HSP22基因错义突变导 

致细胞内错误折叠蛋白质聚集而引起远端型遗传性运动神 

经元病(distal hereditary motor neuropathy，dHMN)。HSP22突 

变使dHMN患者真皮纤维原细胞线粒体膜电位明显下降，在 

晚发型疾病中，随着去极化线粒体积累及加剧导致细胞内稳 

态失衡，使线粒体代谢障碍及神经元变性吲。维持线粒体膜 

电位极化可能也是 HSP22的心肌保护作用机制之一。 

2．2．2 抑制线粒体凋亡途径 线粒体是多种促细胞凋亡信 

号转导分子的靶点。HSP22能够通过调节 caspase一9、Bad及 

Bel2阻断凋亡的线粒体途径[16,23】，减少线粒体细胞色素 C 

的释放而抑制细胞凋亡 。HSPB5(仅B一晶体蛋白)基因的 

arg120gly(R12OG)位点错义突变会引起淀粉样低聚体蛋白沉 

积而导致结蛋白相关心肌病(desmin—related cardiomyopathy， 

DRM)。淀粉样低聚体的毒性作用不仅会引起线粒体功能障 

碍，还会导致线粒体细胞色素C释放而诱导凋亡。HSP22不 

仅能阻断淀粉样低聚体形成而保护线粒体功能，还能抑制线 

粒体细胞色素 C的释放、caspase一3的激活和 TUNEL阳性心 

肌细胞死亡 。HSP22也许能够为DRM及其他淀粉样变性 

疾病提供一种新的治疗策略。 

3 HSP22与衰老 

心脏衰老是机体内在生理过程并伴随其功能的衰退。作 

为能量代谢旺盛的器官，线粒体在心脏衰老中发挥重要作用。 

线粒体是主要的供能场所并且参与调节多种凋亡信号通路， 

在维持细胞稳态和长寿方面起关键作用。心脏衰老伴随线粒 

体ROS蓄积、蛋白质质控系统失调及内稳态失衡，与许多心 

血管疾病相联系[263。黑腹果蝇 HSP22是一种线粒体蛋白，在 

衰老过程中高表达表明其在抗氧化应激中发挥作用 。HSP22 

能上调果蝇线粒体氧化磷酸化系统基因表达，如线粒体呼吸 

链复合体I基因，其包含的CG3214、ND23、CG9172基因分别 

与哺乳动物 NADUFA12、NDUFS8、NDUFS7基因同源 ，还有 

VIIc基因与哺乳动物 coxVllc／cox7c基因同源等128]。HSP22能 

使控制果蝇线粒体能量及蛋白质合成基因表达上调并维持 

线粒体稳态，从而减轻氧化应激损伤和延长寿命。 

目前线粒体 HSP22对基因表达的具体调控机制尚不明 

确．但HSP22可能并不是通过直接启动线粒体与细胞核之间 

复杂的信号瀑布，而是通过维持线粒体内蛋白质稳态改变线 

粒体状态．进而间接通过线粒体与细胞核之间持续联系影响 

核基因表达，从而影响线粒体功能和完整性。因此，维持线粒 

体稳态在 HSP22介导的延长寿命作用中占中心地位。此外 ， 

在衰老导致的线粒体蛋白合成受损刺激下。HSP22表达明显 

上调并且参与线粒体非折叠蛋 白反应(mitochondrial unfold— 

ing protein response，mtUPR)以修复或者移除错误折叠蛋白 

质；而且果蝇 HSP22能够影响自身表达水平进而放大mtUPR 

的作用 果蝇 HSP22还能通过减弱线粒体代谢阻止来 自衰 

老的损伤p四。目前缺乏关于哺乳动物 HSP22在心脏衰老方面 

的研究。但是 85％的果蝇基因与人类基因同源，并 目果蝇HSP22 

基因可能是人类 HSP22直系同源基因_3l】'因此 ，HSP22可能 

在哺乳动物心脏衰老过程中同样发挥着重要作用。 

4 小 结 

综上所述，HSP22主要存在于线粒体内膜，并且通过促 

进线粒体呼吸、维持线粒体稳态及抑制凋亡的线粒体途径发 

挥维持心肌功能及促进心肌细胞生存等心肌保护作用。 

HSP22的心肌保护作用可能是基因表达调控和 N末端结构 

域介导的线粒体转位协同作用的结果。此外 ，HSP22还可能 

通过抗氧化应激、调节线粒体氧化磷酸化系统基因表达及参 

与 mtURP等作用维持线粒体内稳态，参与抗心脏衰老过程。 

因此 ．HSP22有望成为治疗以线粒体功能障碍为病理学基础 

疾病的潜在途径 ，并且可能为延缓心脏衰老、延长寿命提供 

新思路．但是 HSP22在线粒体中的生物学功能仍有待进一 

步研究 
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