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脑梗死是脑卒中最常见的一种类型，发病率及

致残率高。脑梗死的防治一直是研究的热点。脑组

织缺血后，脑细胞代谢障碍导致凝固、变性或沉淀的

蛋白质增多并积累，加重细胞应激性损害并加速细

胞死亡[1]。热休克蛋白（heat shock proteins，HSPs）可

作为缺血相关的应激蛋白在脑组织缺血后被诱导激

活，在脑损伤中起到重要作用，依据其分子量的大

小可分为6个家族，依次为HSP100、HSP90、HSP70、

HSP60、HSP40及小HSPs家族[2]。HSPs作为分子伴

侣可协助蛋白质的正确折叠、防止受损蛋白质的聚

集，促使错误折叠的蛋白质降解等 [3]。研究指出

HSPs 在脑梗死的损伤中起重要作用，靶向某些

HSPs可能对缺血性损伤的脑组织起保护作用。因

此，本文将与脑梗死相关的HSPs的最新文献进行

综述，为后续开展以HSPs为靶点药物的研发及相

关药物的临床转化提供理论依据，为脑梗死的治疗

提供新的思路。

1 HSP90与脑梗死

HSP90是一种高度保守的同源二聚体蛋白，在

人体内含量丰富，在维持细胞结构和功能稳定中起

重要作用。神经元缺血缺氧后HSP90含量明显升

高，靶向抑制该蛋白可通过多方面发挥抗缺血性卒

中的作用[4,5]。Serwetnyk等[6]研究显示，脑组织缺血

缺氧后HSP90含量增多并可正向调控缺氧诱导因

子-1α通路，损坏血脑屏障的完整性。Zhang等[7]发

现HSP90在脑梗死患者血清中升高并与破坏血脑

屏障完整性的基质金属蛋白酶（matrix metalloprote-

inase，MMP）9 呈 正 相 关 ，在 大 脑 中 动 脉 闭 塞

（middle cerebral artery occlusion，MCAO）模型小鼠

中使用HSP90的抑制剂阿螺旋霉素可降低经典炎

症因子核因子κB（nuclear factor of κB，NF-κB）和

MMP9的活性，使梗死面积缩小，神经功能得到明

显改善。体外实验进一步证实了抑制HSP90可下

调细胞依赖的 NF-κB /MMP9 通路活性，减轻梗死

后炎性反应及血脑屏障的损害。另有研究证实，阿

螺旋霉素在人脑微血管内皮细胞中可通过抑制转

录激活因子 3激活来抑制炎症反应，还可通过促进

免疫球蛋白中联结合蛋白/葡糖糖调节蛋白 78（关

键元素）的含量增加血脑屏障的完整性[8]。此外，阿

螺旋霉素可通过抑制炎症因子和MMP的表达降低

大鼠脑梗死后出血性转化风险 [9]。格尔德霉素是

HSP90的又一抑制剂，Wang等[5]发现格尔德霉素可

通过调节受体相互作用蛋白3的表达保护大脑皮质
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Abstract Cerebral infarction is a type of disease caused by blood supply disorders in brain tissue, leading to

varying degrees of neurological deficits and cognitive dysfunction in patients, reducing their quality of life. Heat

shock proteins (HSPs) can be induced and activated after cerebral ischemia as stress proteins related to ischemia,

playing an important role in brain damage. In recent years, more and more studies have pointed out that HSPs

are closely associated with cerebral infarction, and targeting specific HSPs can alleviate ischemic brain damage

and greatly improve prognosis. Therefore, this review article provides an overview of the latest literature on the

relevant HSPs involved in cerebral infarction, providing a theoretical basis for the subsequent development and

clinical transformation of drugs targeting HSPs, offering new treatment ideas for cerebral infarction.
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神经元免受缺血缺氧诱导的细胞坏死。Karabiyikoglu等[10]研究

显示，格尔德霉素使MCAO大鼠梗死体积明显减少，体外实验

进一步表明其对缺血性脑损伤的保护作用可能通过原癌基因丝

氨酸/苏氨酸-蛋白激酶的耗竭和抑制 p44/42 激酶的激活来实

现。综上可见，HSP90在缺血性脑损伤的发生发展中起重要作

用，靶向抑制HSP90从多方面发挥抗缺血性卒中的作用，为缺

血性卒中的新治疗靶点提供一个可能。

2 HSP70与脑梗死

HSP70是一类主要存在于细胞内的可溶性钙结合蛋白，具

有N末端核苷酸和C末端底物 2个结合域，可作为分子伴侣在

脑组织缺血损伤后对错误折叠的蛋白质进行重新折叠，避免受

损蛋白质聚集加重脑损伤[3]。研究发现HSP70在脑损伤后上调

并可通过多种途径发挥脑保护作用。Behrouzifar等[11]发现，脑

梗死24 h后梗死侧脑组织HSP70含量增加，尤其是缺血半暗带

HSP70 mRNA及HSP70蛋白含量显著增多，推测其与缺血半暗

带区神经细胞损伤的可逆性相关。Wang 等 [1]的研究指出，

HSP70可通过磷脂酰肌醇三激酶（PI3K）/蛋白激酶B（AKT）信

号通路降低下游凋亡蛋白含量、减少神经细胞凋亡，使大鼠脑梗

死体积明显缩小，神经功能评分得到改善。Ying等[12]与Wang等

得出相似结论，并进一步发现HSP70还可通过HSP70/MMP9信

号通路减少紧密连接蛋白降解从而阻止血脑屏障的损坏。另有

研究表明，微小核糖核酸122过表达可通过HSP70依赖的NF-κB

信号通路靶向作用于叉头框蛋白O3，进而促进抗凋亡蛋白的表

达，减少神经细胞的死亡 [13]。此外，Jiang 等 [14]的研究发现，

HSP70与脑微血管内皮细胞表面的Toll样受体 4特异性结合，

在血浆外泌体的协助下靶向进入缺血脑组织，增加缺血区

HSP70表达，通过抑制活性氧的产生减轻线粒体损伤，减轻血脑

屏障的破坏。目前已有学者进行HSP70相关的药物在缺血性

脑损伤动物模型中的研究。Cheng等[15]的研究发现，中药材当

归的主要活性成分阿魏酸在缺血半暗带区可激活HSP70/Bcl-2

和HSP70/自噬介导的信号通路，通过发挥抗凋亡作用有效改善

MCAO模型大鼠的神经功能。此外，Li等[16]的研究指出，HSP70

的诱导剂替普瑞酮促进脑缺血再灌注损伤后HSP70表达，减少

中性粒细胞浸润、抑制胶质细胞活化及促炎细胞因子的表达，有

效减少MCAO大鼠梗死体积，减轻神经损伤。以上研究提示，

HSP70在脑组织缺血性损伤后激活并可通过多途径发挥神经功

能保护作用，HSP70在改善缺血性脑损伤中有极大的临床潜在

价值，很有可能成为一个重要的药物干预靶点。

近年来，多项研究指出HSP70家族的其他成员在脑梗死中

也发挥一定作用。HSPA5是位于内质网的HSP70家族成员，缺

血后内质网应激促使其表达升高，进一步促进磷脂过氧化氢谷

胱甘肽过氧化物酶的表达及其抗氧化活性，抑制脂质过氧化介

导的细胞死亡[17]。HSPA8在脊髓的缺血再灌注损伤中具有神经

细胞保护作用，HSPA8与应激诱导的磷酸蛋白 1结合后间接抑

制 NF-κB 信号激活，减轻 NF-κB 诱导的炎症反应及神经元损

失，改善梗死后运动功能障碍[18]。HSP A12A是新发现的HSP70

家族新成员，缺血后在神经细胞中高表达，敲除HSP A12A后发

现细胞凋亡增多，海马形态严重异常，梗死面积增大，小鼠出现

严重的神经功能障碍[19]。此外，HSP70家族的另一成员HSP72

在缺血后也迅速表达增加。Wang 等 [20]发现，在体外卒中模型

中，成纤维细胞生长因子21显著促进HSP72 mRNA和蛋白质表

达，进而抑制促炎因子环加氧酶2和NF-κB的活性，同时降低脑

微血管内皮细胞中MMP9活性，减轻缺氧损伤后脑血管内皮细

胞炎症反应及维持血脑屏障完整性。可见，HSP70家族其他家

族成员在减轻缺血性脑损伤中也具有一定作用，但其具体作用

机制还需进一步研究。

3 HSP60与脑梗死

HSP60是应激诱导的线粒体基质蛋白，也是生物体中最保

守的蛋白质。脑组织缺血缺氧诱导HSP60激活后可减少神经

元损伤。Park等[21]研究发现，大鼠梗死侧脑组织HSP60 mRNA

转录水平及蛋白表达显著升高。兰瑞等[22]研究指出，中药小续

命汤可上调脑缺血半暗带区HSP60的表达，改善大鼠神经功能

障碍，减轻缺血再灌注损伤。此外，刘梅芳等[23]发现在大鼠脑梗

死模型中，抑制HSP60表达会促进细胞凋亡加重损伤，而经过

电针刺激可促进HSP60表达发挥抗细胞凋亡作用，减轻脑缺血

再灌注损伤，改善神经功能。另外有文献报道，脑缺血缺氧后诱

导蛋白质折叠异常并促使其聚集加重神经元损伤，HSP60激活可

降解错误折叠蛋白及防止其聚集，从而改善缺血性脑损伤[24]。

可见，HSP60在缺血性脑损伤中具有保护作用，但其发挥抗缺血

性卒中的具体的机制还需进一步研究。

4 HSP47与脑梗死

HSP47是一种细胞内的伴侣蛋白，缺血损伤时主要在小胶

质细胞合成，能够使前胶原链具有正确的三维构象，并防止其聚

集和沉淀。HSP47可存在于血小板表面，加强血小板和胶原之

间的相互作用，HSP47缺失可抑制血小板与胶原之间的黏附，从

而减少了血小板聚集和血栓形成[25]。Wu等[26]研究发现，HSP47

抑制剂通过抑制糖蛋白VI和丝裂原活化蛋白激酶信号通路发

挥抗血小板作用，显著抑制了大鼠大脑中动脉梗死模型中血栓

形成。说明抑制HSP47具有延缓脑梗死进展，预防其复发的作

用，靶向HSP47可能成为抗血小板治疗的一种新方式。

5 HSP40与脑梗死

HSP40又称DNAJ，在应激条件下被激活且对细胞具有保

护作用。国内一项研究指出，大鼠脑梗死后海马区神经元

HSP40显著减少导致蛋白聚集物形成，进而导致延迟性神经元

死亡，加重梗死后神经功能障碍[27]。说明HSP40在缺血应激条

件下可修复变性蛋白并阻止其聚集发挥神经保护作用。另有研

究表明，DNAJ的家族成员C2可作为候选抗原，其抗体在短暂

性脑缺血发作和脑梗死患者中明显升高，可作为梗死患者脑缺

血的一个早期筛查指标[28]。此外，HSP40还可辅助增强HSP70

的在脑缺血中的保护作用[17]，但HSP40在脑梗死中的作用尚待
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进一步发掘。

6 HSP32与脑梗死

HSP32又名血红素加氧酶 1（heme oxygenase-1，HO-1），是

氧化应激反应中的关键调节因子。研究表明，脑组织缺血后

HSP32表达增多可增加神经细胞对氧化应激损伤的耐受性[29,30]。

Oh等[29]将编码HO-1的mRNA送入梗死小鼠脑内，HO-1表达增

多，梗死面积与对照组相比明显缩小，神经功能障碍明显改善。

Weng等[30]在MCAO小鼠模型中证实，脑梗死后核因子E2相关

因子2/HO-1通路激活，抑制小胶质细胞M1促炎表型活化、促进

其向M2抗炎表型转化，减少外周炎症细胞浸润和脑内皮细胞

黏附分子上调，减轻氧化应激和炎症反应，减小神经细胞凋亡、

减轻血脑屏障破坏、缩小脑梗死体积。此外，Chen等[31]研究显

示，HO-1促进其下游血管内皮生长因子表达增多，进而促进血

管生成，加速神经功能的恢复。另有研究指出，HO-1在缺血损

伤后的神经保护机制与 JNK信号通路相关，通过抑制神经细胞

死亡减轻脑缺血再灌注损伤[32]。可见，HSP32在脑缺血性损伤

中激活并通过抗炎抗氧化发挥神经功能保护作用，可作为脑梗

死的一个潜在治疗靶点。

7 HSP27与脑梗死

HSP27属于小热休克蛋白，作为分子伴侣可促进细胞稳态。

多项研究表明，HSP27在缺血暴露后脑内含量显著升高[33-35]，可从

多方面发挥神经保护功能。Zhou等[33]在脑损伤动物模型中证

实，HSP27与促细胞死亡的酶相互作用抑制细胞的死亡级联通

路，减轻基底皮质的细胞凋亡。此外，Yamamoto等[34]的研究表

明，在脑缺血再灌注的早期，HSP27磷酸化可激活磷酸戊糖途径

促使NADPH生成增多，有助于将氧化型的谷胱甘肽还原为还

原型的谷胱甘肽，起到抗氧化损伤的作用。同期，Shimada等[35]

在小鼠MCAO模型中静脉注射重组磷酸化HSP27可缩小脑梗

死体积、减轻脑水肿程度、改善神经功能缺损，还可通过下调

MMP9 的表达降低脑梗死出血转化风险。既往研究证实，

HSP27激活还可作为伴侣蛋白在脑微血管内皮细胞中抑制异常

的肌动蛋白聚合、应力纤维形成和连接蛋白的易位减小缺血性

脑损伤血脑屏障的破坏[36]。以上研究表明，HSP27在缺血性脑

损伤中具有一定的神经保护作用，但其具体机制还需进一步研

究。

8 HSP22与脑梗死

HSP22属于小热休克蛋白家族成员，作为分子伴侣可参与

蛋白正确折叠及细胞稳态。研究表明，HSP22 在脑组织高表

达，脑组织缺血后HSP22激活可增强机体对缺血性损伤的抵抗

力[37-39]。Li等[39]在MCAO大鼠模型中发现，HSP22过表达促进

细胞自噬、阻止紧密连接蛋白降解，减轻血脑屏障的破坏，显著

减小梗死体积，改善神经功能障碍。Hou等[37]的研究进一步显

示，HSP22在脑损伤大鼠内皮细胞和星形胶质细胞高表达，通过

激活 AKT/GSK3β/β-catenin 通路显著抑制血脑屏障破坏，使脑

水肿明显减轻，神经功能显著改善。此外，HSP22还可通过调节

线粒体自噬、恢复线粒体功能参与缺血性脑损伤的保护[38]。同

期，Fan等[40]的研究证实，HSP22可调节腺苷酸活化蛋白激酶/过

氧化物酶体增殖受体γ辅激活因子α（AMPK/PGC1α）通路保护

线粒体结构完整减少线粒体凋亡，减轻脑损伤，而HSP22沉默

则抑制氧化磷酸化和能量产生显著增加线粒体损伤。由此可

见，HSP22在改善缺血性脑损伤神经功能障碍中起到重要作用，

可能是药物治疗的一个潜在靶点。

9 HSP20与脑梗死

HSP20是小热休克蛋白家族成员之一，在稳定细胞骨架中

具有重要作用。研究表明，HSP20在缺氧后海马区及再灌注早

期迅速上调，提示HSP20可作为脑梗死早期的一个生物诊断指

标[41]。脑组织缺血缺氧后高尔基体受损，形态明显发生变化，体

积增大，形成小碎片甚至颗粒[42]。Lu等[42]的研究指出，HSP20丝

氨酸 16位点磷酸化可保护缺血时高尔基应激导致的高尔基体

破裂，还可保护内质网应激导致的内质网结构改变，表明HSP20

是缺血性脑卒中的一个潜在治疗靶点，但其在脑梗死中的作用

还需进一步探索。

本文综述了热休克蛋白家族中不同热休克蛋白在脑梗死

中的作用，而且发现通过靶向抑制或促进相应的热休克蛋白表

达可显著减轻脑组织缺血性损害，改善神经功能障碍，在动物模

型中可明显改善预后。由此可见，靶向相应的热休克蛋白可能

是一个极有潜力的脑梗死治疗的思路。但是，鉴于目前相关实

验均处于体外实验及实验动物阶段，还需进行大量高质量的研

究早日实现靶向热休克蛋白相关药物的研发及相关药物的临床

转化，提高脑梗死的治疗效果。
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