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低氧与应激蛋白研究进展

Advances in the researches of hypoxia and stress reaction protein

胡宗海 综述 ,胡　娟 审校　　(第三军医大学成都军医学院军事医学教研室 , 成都 610083)

　　无论单细胞生物还是多细胞生物 , 应激都是一种重要的对

外界环境的一种适应性反应。 应激反应使机体产生一些非特

异性的产物 , 即应激蛋白(Stress response proteins , SRP), 对于机

体适应外界环境起到重要的保护作用 , 其结构具高度的保守

性。应激蛋白的分类也未统一 , 有学者把它分为热休克蛋白

(Heat shock proteins , HSP)、糖调蛋白(Glucose-regulated proteins ,

GRP)及泛素(Ubiquitin)。其分子量为(8～ 110)×103[ 1] 。但有的

学者把糖调蛋白和泛素都归为热休克蛋白家族 , 因而应激蛋白

与热休克蛋白这两个词在一些文章中经常互换[2] 。

1　热休克蛋白

　　HSP 是应激蛋白中研究得较为深入的一大类应激蛋白 , 因

最先发现于热应激反应 ,故而命名热休克蛋白 , 此后发现缺血 、

缺氧也可诱导 HSP 的合成。热休克蛋白又叫 HSPs 超家族 , 包

括在各种生物体内大量不同分子量的 HSP:HSP110 、HSP90、

HSP70、HSP60 ,以及分子量在 16×103 ～ 40×103 的一组小 HSP。

HSP不仅作为机体的自我保护机制参与应激反应 ,还有极为重

要的生理意义。大致包括如下功能:①HSP作为分子伴侣与新

生未折叠 、错折叠或聚集的蛋白质相结合 , 使某些蛋白质聚集

物解离 , 加速正确的肽链折叠和重折叠 , 维持某些蛋白质的伸

展状态以利其跨膜转运 , 在线粒体 、内质网等不同区域内发挥

作用。同时还促进某些变性蛋白质的降解和清除 , 重新激活某

些酶的活性 ,以维持细胞的功能和生存。 ②HSP参与细胞的周

期调控 、胞内信号转导和凋亡等重要过程[ 3] 。 ③HSP 可以成为

肿瘤或感染性疾病中的免疫优势抗原激发宿主的免疫反应 , 肿

　　作者简介:胡宗海(1971-),男 ,四川省仁寿县人 ,硕士研究生 ,主要从事低氧

免疫方面的研究 ,发表论文 5篇。电话:(028)86579134
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瘤组织中提取的 HSP90-peptide复合物可激活携带该肿瘤的个

体的 CD8 +细胞毒性 T细胞而产生抗瘤作用[ 4] 。 ④组成细胞核

及胞浆内的骨架结构 ,具有支持作用。 ⑤增加细胞内糖原储存

能力。HSP所具有的以上这些功能会增加机体对于低氧所造

成的不利环境而产生适应性。

　　HSP70家族是研究得较为深入的一组热休克蛋白家族 , 这

一家族中有众多成员 , 其分子量约为 70×103 的高度保守的且

具有微弱 ATP 酶活性的分子 , 主要有两个结构域:N 端的 ATP

结构域和 C 端的多肽结合结构域。HSP70 是 HSP 家族中最丰

富的一种 , 其与细胞的抗损伤至关重要 , 在细胞生命活动中蛋

白质的跨膜运输 、折叠 、解离 、降解和立体构象的维持 、改建及

修复过程中均起着重要作用 , 属于分子伴侣蛋白 , 另外在蛋白

质的分解代谢中也起着重要的作用[ 5] 。 Yu 等[ 6] 人发现用 2-去

氧葡糖饲养的老鼠会提高 HSP70 由缺血而引起缺氧时的表达

量 ,从而增强机体对低氧的保护作用。

　　血红素加氧酶-1(Heme oxygenase-1 , HO-1)是 HO 的一种同

工酶 ,由于它与 HSP70 和应激蛋白 P32 结构类似 , 所以有人将

HO-1归入 HSP家族 , 称为 HSP32。HO-1 为诱导型 , 主要分布于

脾 、肝脏 、骨髓等单核巨噬细胞系统 ,组织含量依次为肺>肝>

脑>心 ,其中脾脏内 HO-1活性最高。人 HO-1 基因大约 14 kb ,

含4 个内含子和 5 个外显子 , 288 个氨基酸残基 、分子量为 32

kD 的蛋白 ,而大鼠 HO-1则含 289 个氨基酸残基 , 二者同源性高

达 80%,表明HO-1 基因高度保守。在其 5' -UTR含有抗氧化反

应元件 、金属反应元件和 c-myc max 异二聚体 、活化蛋白 、热休

克因子 、NF-κB等结合位点[ 7] , 因此 ,多种刺激都可诱导其产生。

Ryter等[ 8]发现在低氧8 h后及在丝裂原活化的蛋白激酶(Mito-

gen activated protein kinase ,MAPK)信号作用下 , 鼠肺动脉内皮细

胞HO-1mRNA即有表达。 Grabellus 等[ 9] 发现心衰病人心肌细胞

内有大量的 HO-1 表达 ,另外内皮细胞及成纤维细胞内也有表

达 ,与正常人心脏组织内的含量有明显升高。体外实验中用新
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生鼠的心肌细胞在低氧条件下培养下 ,发现 HO-1 的含量是常

氧时的 6倍。

　　HO-1的功能主要是氧依赖性的血红素分解代谢通路上的

关键酶 ,除了能够控制血红素含量外 , 在铁再生 、一氧化碳(CO)

和胆绿素的代谢上起重要作用。 CO能激活细胞内可溶性鸟苷

酸环化酶 , 增加 cGMP的合成 , 使血管平滑肌松弛 , 抑制血小板

凝聚 , 从而增加血流量和血管通透性 , 使缺氧组织得到充足的

氧气供应。Morita 等[ 10]发现血管平滑肌细胞中 HO-1 表达 , 持

续 48 h 后降低 ,而且低氧诱导的 cGMP升高主要由 HO-CO 系统

介导 , 可见HO-CO 可能在抑制慢性应激导致的高血压中起决

定性作用。HO-CO还具有抑制内皮增殖 、介导应激免疫抑制 、

影响学习和记忆 、调节下丘脑和全身内分泌 、参与吗啡耐受机

制等功能。

　　氧调蛋白(Oxygen-regulated protein , ORP)ORP150 是低氧应

激下所合成的一种独特的应激蛋白 ,最先发现于星形胶质细胞

内质网上 ,有学者也把其归属于 HSP70 家族。 Kuwabara等[ 11] 发

现鼠星形胶质细胞和小胶质细胞在 PO2 大约在 14 mm Hg的低

氧条件下24 h 内即合成ORP150 , 并且在恢复至常氧条件下24 h

后其浓度将下降。而在其它一些应激如热应激等条件下并不

能引起ORP150 的合成 ,并且只由星形胶质细胞所合成 ,而其它

一些细胞如内皮细胞并不能合成该蛋白。后来 Matsushita[12] 又

发现在人主动脉粥样硬化时 , 心肌组织内巨噬细胞也能合成

ORP150 , 但主要还是在神经元细胞内合成 , 缺血3 h 内在受损的

神经元细胞内即发现有 ORP的升高 ,其合成也受到其它一些应

激蛋白的调整。Miyazaki等[ 13]发现缺氧的沙鼠脑组织内及低氧

培养的神经元细胞均有ORP150 表达;感染有ORP150 反义结构

物的腺病毒会使神经元细胞变得易破裂 , 而感染带有 ORP150

的腺病毒在缺血时会延迟神经元细胞的死亡。表明机体缺血 、

缺氧时 , ORP在细胞内保护机体耐受缺血缺氧所造成的损害。

　　其它 HSP 家族成员:HSP27 是小 HSP家族成员之一 , 其功

能为参与调节细胞的生长与分化及作为分子伴侣保护功能之

外 ,还具有其它生物学功能 , 如与 Bcl-1 在不同水平下调节细胞

凋亡 、影响细胞骨架及细胞迁移 、促进受伤神经元的存活 、轴突

的生长 ,还与凝血酶预适应造成的对脑水肿的耐受及与细胞抗

药性有关。Kayyali等[ 14]发现在低氧条件下培养的肺毛细血管

内皮细胞首先其MAPK p38活化 ,然后激活 MK2 酶的磷酸化作

用 ,继而引起 HSP27的磷酸化 , 最终导致细胞内肌动蛋白的重

分配而影响细胞骨架的改变。HSP47 是存在于内质网内与前

胶原蛋白分子结合 , 参与前胶原的折叠 、装配 、修饰 、转运等过

程 ,被认为是胶原特异性分子伴侣 ,在胶原合成及病理性纤维

化过程中发挥重要作用 , Takeda等[ 15]发现在梗死的心肌组织内

有HSP47 及其 mRNA 表达 ,纤维母细胞在低氧条件下培养比常

氧培养时 ,HSP47 有更高的表达 , 说明低氧是诱导 HSP47 表达

的主要原因之一。

2　其它应激蛋白

　　GRP 是与钙结合的存在于内质网上的一组蛋白 , 包括

GRP74、GRP78、GRP94 及GRP170 等 , 是机体在低氧 、糖饥饿及低

pH 等应激条件下产生 , 常出现在机体肿瘤组织中所造成的低

氧环境中 ,其中研究得最多的是 GRP78。Fernandez 等[16]发现胸

腺肿瘤组织中GRP78 及其 mDNA 表达明显 ,并且在体外实验中

证实 GRP78 能够抵抗肿瘤细胞的凋亡 , 在肿瘤的化学治疗中 ,

会抵抗化疗药物对肿瘤细胞的杀伤作用 , 而对肿瘤细胞起到保

护作用。

　　泛素是一种分子量较小的蛋白质 , 为一种高度保守的 76

个氨基酸残基的蛋白 ,游离存在于细胞内或共价缀合到各种胞

浆 、核及膜蛋白上。从酵母到人类的各种生物中 , 这种小蛋白

参与了各种细胞过程 ,包括细胞分裂 , DNA 修复以及细胞程序

化死亡;泛素的一个重要的功能就是帮助清理细胞。一种泛素

连接酶将一串泛素分子连接到无用的蛋白质上 , 激活蛋白酶

体 ,后者降解蛋白 , 转录因子在完成了开放基因的功能之后也

会被清除掉 ,因此泛素可以有效地关闭基因 , 另外还可能在启

动 DNA转录的过程中发挥作用。编码泛素的基因有两种 , 即

多聚泛素基因和融合基因(即编码单个泛素的基因), 在常氧条

件下 ,这两种基因均存在于细胞内 , 但在低氧条件下 , 多聚泛素

基因会被大量激活 , 其 mRNA 所产生的多聚泛素 , 较之于多个

基因分别产生泛素更为经济和迅速 , 这样可以减少代谢的繁

琐 ,更好地适应低氧应激[ 17] 。因为与底物蛋白结合并介导底物

降解的泛素是多聚泛素 ,所以多聚泛素基因的表达更有利于蛋

白质分解代谢的需要。

　　随着研究的逐渐发展 , 越来越多的 SRP 被发现。 Graven

等[ 18]于1995 年发现了一组有别于 HSP及GRP的低氧应激时产

生的低氧相关蛋白(HAP),其中一种为糖酵解酶—甘油醛-3-磷

酸脱氢酶(GAPDH), 由暴露于低氧环境下的内皮细胞所合成

的。近来 Graven等[ 19]发现人和牛主动脉内皮细胞在低氧条件

下表达另外一种 HAP , 其分子量为 56×103 的二硫化物异构酶

(Protein Disulfide Isomerase , PDI), 在暴露于 0%氧气状态下 18 h

后即可检测到 PDImRNA 的表达。 PDI 的功能是做为脯氨酸羟

化酶的亚单位 、蛋白质折叠的催化剂 、分子伴侣。 Fox 等[20] 发

现了一种低氧条件下由 540 bp 基因片段所控制的并由内皮细

胞合成的烯醇化酶 ,也是一种糖分解酶。

3　小结

　　低氧会导致机体发生一系列生理 、病理的反应 , 其中之一

就是会引起机体表达一系列应激蛋白 , 从而使机体适应外界环

境。低氧不仅引起神经-内分泌-免疫系统发生应激 , 而且消

化和心血管系统也常被应激所累及。随着应激蛋白的逐渐发

现的增多以及研究的逐渐深入 ,这些应激蛋白对于研究低氧的

预防 、对低氧的早期诊断和治疗 , 以及其它一些相关疾病如肿

瘤的预防和治疗都会带来一定的帮助。

　　关键词:低氧;应激蛋白;热休克蛋白

　　中图法分类号:R845.2 +2　　　文献标识码:A
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讨论

　　先天性巨结肠症是由于直肠及结肠远端肠壁肌间 Auerbach

神经丛和粘膜下Meissner神经丛的神经节细胞缺如而致的一种

肠道发育畸形 , 在胃肠道畸形中占第二位 , 新生儿发病率为

1 5 000 ,在成人中更为少见 ,其典型表现是患者从婴儿期开始

反复发作顽固性便秘 , 但少数病例症状可较轻 , 直至成人后方

出现明显的症状 , 常易造成误诊与漏诊[ 1] 。误诊的主要原因

有:①多数患者为短段型或狭窄段相对较短者 , 因年幼时症状

较轻 ,未予注意 , 或因症状不重而采用非手术治疗;②少数患者

至成年后开始发病 ,本例患者自 13岁左右出现明显便秘 ,其原

因未明;③接诊医师对该病重视不够。 在诊断上:①患者多有

腹胀 ,可出现急性回肠 、结肠炎发作 , 表现为急性腹泻;②很少

有急性机械性小肠梗阻的腹部绞痛 、剧烈的呕吐 , 相当一部分

患者在幼儿时期就有便秘 , 因习以为常 , 以致入院时将既往病

史忽略 , 因而结肠中存在粪便团块十分常见;③钡剂灌肠检查

和直肠 、结肠活组织检查是目前诊断成人先天性巨结肠的主要

方法。造影时呈现的主要影像特点有:①狭窄段:根据神经节

细胞缺失的范围 ,其狭窄段可长可短 , 通常局限在直肠及乙状

结肠远端。 ②移行段:多呈漏斗状;少数神经节细胞缺如 ,肠段

位于肛门直肠交界处者 , 仅显示扩张段而无移行段。 ③扩张

段:狭窄近端结肠肠管扩张 , 肠壁增厚。钡剂灌肠可以明确痉

挛狭窄部位 、范围及程度。狭窄段及移行部多位于直肠及乙状

结肠 ,狭窄段边缘光滑整齐 , 移行部呈漏斗状 ,扩张段肠管粘膜

粗大呈锯齿状 ,结肠袋消失。直肠活检也有助于诊断 , 病理表

现为肌间及粘膜下的神经丛均无神经节细胞。

　　先天性巨结肠的治疗方法包括非手术治疗和手术治疗 , 其

目的是排除大便 , 消除梗阻。非手术治疗主要是调节饮食 , 保

持肠道润滑 , 促进通便 , 为手术作准备 , 在无手术禁忌的情况

下 ,应尽早手术[2] 。手术的基本方法是切除因无神经节细胞而

发生痉挛的肠管和因粪便淤积而扩张肥厚形成的巨结肠 ,将两

断端用各种形式吻合 ,保留肛门内括约肌以免大便失禁。目前

较常用的术式有 4种[ 3] 。本例患者我们采用改良 Duhmel手术 ,

方法是将乙状结肠和部分直肠切除后 , 经肛门用吻合器于齿状

线上2 cm 将横结肠和直肠在直肠后壁无张力吻合。该方法的

优点有:①操作时间短 , 创伤小 、出血相对较少;②不需解剖盆

腔神经和直肠粘膜 , 可减少术后肛门狭窄的发生;③改变了原

来使用夹具吻合的方法 ,减轻了患者的痛苦 , 缩短了住院时间;

④保留内括约肌功能 ,避免了大便失禁的发生 。

　　关键词:先天性巨结肠

　　中图法分类号:R656.9　　　文献标识码:B
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