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热休克蛋白９０与病理性瘢痕形成的关系研究进展

唐小焰　陈晓娟　向小燕　龙彦岑　贺译贤

　　通讯作者简介：向小燕，四川大学华西临床医学院硕士毕业，教授，硕士研
究生导师。现任川北医学院附属医院烧伤整形科副主任、川北医学院外科学教研

室教授。任中华医学会烧伤外科分会烧伤临床学组委员，四川省医学会烧伤整形

外科专业委员会委员，四川省医学会美容外科学组委员，《中华烧伤杂志》特约通

讯员。曾于上海市第九人民医院整复外科进修、以访问学者身份到美国爱荷华大学

公派留学１年。主持及参与省厅级科研课题４项，参与国家自然科学基金课题１
项，以第一作者发表学术论文１０余篇。于２０１２年被评为第十批四川省学术和技术
带头人后备人选。近年主要从事瘦素与病理性瘢痕的研究工作，重点研究 ＲＮＡ干
扰瘦素表达与增生性瘢痕和瘢痕疙瘩的关系。

　　 【摘要】　病理性瘢痕是创伤后组织异常修复，由成纤维细胞异常增殖导致大量胞外基质沉积
而形成，因其复发率高而成为治疗难题。热休克蛋白 （ＨＳＰ）是细胞中一类含量丰富的分子伴侣，其
中ＨＳＰ９０在调节细胞生长、增殖、凋亡等过程中具有重要作用。近来大量研究发现 ＨＳＰ９０与纤维化
病变及病理性瘢痕关系密切，ＨＳＰ９０可作为这类疾病的一个治疗靶点。该文旨在阐述 ＨＳＰ９０对病理
性瘢痕形成的影响。

　　 【关键词】　病理性瘢痕；纤维化病变；热休克蛋白９０；成纤维细胞；转化生长因子β

Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ９０ａｎｄｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｃａｒ　ＴａｎｇＸｉａｏｙａｎ，ＣｈｅｎＸｉａｏｊｕａｎ，ＸｉａｎｇＸｉａｏｙａｎ，ＬｏｎｇＹａｎｃｅｎ，ＨｅＹｉｘｉａｎＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＢｕｒｎａｎｄＰｌａｓ
ｔｉｃ，ｔｈｅＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＮｏｒｔｈＳｉｃｈｕａｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｎａｎｃｈｏｎｇ６３７０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ，ＸｉａｎｇＸｉａｏｙａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｘｘｙ２８＠１６３ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｃａｒｉｓａｎａｂｎｏｒｍａｌｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇａｆｔｅｒｔｒａｕｍａ，ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｆｒｏｍｔｈｅｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ
ｏｆａｌａｒｇｅｑｕａｎｔｉｔｙｏｆｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｉｎｄｕｃｅｄｂｙｅｘｃｅｓｓｉｖｅｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎＩｔｉｓａｃｈａｌｌｅｎｇｅｔｏｔｈｏｒ
ｏｕｇｈｌｙｔｒｅａｔｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｃａｒｄｕｅｔｏｈｉｇｈｒｅｃｕｒｒｅｎｔｒａｔｅＨｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ（ＨＳＰ）ｉｓａｋｉｎｄｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｃｈａｐｅｒｏｎｅｗｈｉｃｈｉｓａｂｕｎｄａｎｔｉｎｃｅｌｌｓＨＳＰ９０ｐｌａｙｓａｐｉｖｏｔａｌｒｏｌｅｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈ，ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｅｔｃＲｅｃｅｎｔｌｙ，ｍｏｒｅａｎｄｍｏｒｅｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔＨＳＰ９０ｉｓｉｎｔｉｍａｔｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｆｉ
ｂｒｏｔｉｃｄｉｓｅａｓｅｓａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｃａｒｒｉｎｇＨＳＰ９０ｃａｎａｃｔａｓａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｆｏｒｔｈｉｓｔｙｐｅｏｆｄｉｓｅａｓｅＴｈｅ
ｐｕｒｐｏｓｅｏｆｔｈｉｓｐａｐｅｒｉｓｔｏｅｌｕｃｉｄａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＨＳＰ９０ｏｎｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｃａｒ

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｃａｒ；Ｆｉｂｒｏｔｉｃｄｉｓｅａｓｅ；Ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ９０；Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ；ＴＧＦβ

　　病理性瘢痕指皮肤在创伤后的愈合过程中过
度修复，成纤维细胞 （ＦＢ）异常增殖，导致以
胶原蛋白为主的大量胞外基质沉积。病理性瘢痕

包括增生性瘢痕和瘢痕疙瘩，其肉眼观往往明显

突起于皮肤表面，不仅影响美观，而且常常造成

瘙痒、疼痛甚至功能障碍等不适。病理性瘢痕目

前治疗方法虽然丰富多样，但因其高复发率，治

疗效果并不令人满意，成为现代美容治疗的难题

之一。

目前的观点普遍认为病理性瘢痕形成的主要
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机制为多种细胞因子如转化生长因子β（ＴＧＦ
β）、ＴＮＦα、血管内皮生长因子 （ＶＥＧＦ）、结
缔组织生长因子、表皮生长因子 （ＥＧＦ）、血小
板衍生因子 （ＰＤＧＦ）等介导的 ＦＢ异常增殖并
分泌大量胞外基质［１２］。因此，对这些因子的调

控成为靶向治疗病理性瘢痕的主要研究方向，如

瘦素、肉毒素等，目前相关研究最多的细胞因子

是ＴＧＦβ［３］。近年研究表明热休克蛋白 （ＨＳＰ）
家族对器官的纤维化病变以及增生性瘢痕形成具

有明显促进作用，尤其是ＨＳＰ９０，大量学者对其
机制作出了深入的研究［４］。本文将对这些研究作

一个概括，来阐述 ＨＳＰ９０对增生性瘢痕形成的
影响。

一、关于ＨＳＰ９０及１７去甲氧基格尔德霉素
（１７ＡＡＧ）

ＨＳＰ是一类广泛存在于胞浆及胞核中的分子
伴侣，在应激时成倍合成，大量产生，故又被称

为应激蛋白。ＨＳＰ在进化上高度保守，当机体处
于应激时，负责维持蛋白折叠状态，稳定蛋白

质，从而增强细胞修复能力以及提高细胞的应激

能力。在哺乳动物中，根据分子量大小将 ＨＳＰ
主要 分 为 ＨＳＰ１００、ＨＳＰ９０、ＨＳＰ７０、ＨＳＰ６０、
ＨＳＰ４０以及小热休克蛋白 （ｓＨＳＰ）６类［５］。分子

量为９０ｋＤ的热休克蛋白被命名为ＨＳＰ９０。虽然
同属ＨＳＰ家族，但不同类型ＨＳＰ在细胞内分布、
ＡＴＰ依赖性、结合的底物以及参与的疾病类型各
有不同。已知的 ＨＳＰ９０包括 ＨＳＰ９０α、ＨＳＰ９０β、
ＧＰ９６、ＴＲＡＰ１。研究证明ＨＳＰ９０参与细胞生长、
存活、分化，在平衡细胞存活、增殖和凋亡中扮

演重要角色。１７ＡＡＧ是实验及临床中应用最为
广泛的ＨＳＰ９０抑制剂，是一类人工合成的格尔
德霉素衍生物，它可通过竞争结合 ＨＳＰ９０Ｎ端
与ＡＴＰ／ＡＤＰ的结合位点而抑制ＨＳＰ９０与底物结
合。

二、ＨＳＰ９０与多器官纤维化病变
ＨＳＰ９０参与肝、肾小球等重要脏器的纤维化

病变的报道已不鲜见，另外 ＨＳＰ９０在心室肌重
塑以及前列腺癌的进展中也起一定作用［６９］。这

些文献中对其作用机制作了相应阐述。肝星状细

胞 （ＨＳＣ）是肝纤维化的主要相关细胞，实验证
明ＨＳＰ９０抑制剂可通过两种途径阻断 ＮＦκＢ细
胞存活信号：κＧＲ／ＮＦＢ复合物的形成和 Ａｋｔ的
失活。此外，ＨＳＰ９０抑制剂１７ＡＡＧ还可以通过

减少αＳＭＡ的表达及 ＴＧＦβ诱导的胶原合成来
抑制ＨＳＣ的活化［６］。文献报道在体外培养肾成

纤维细胞中，１７ＡＡＧ可以通过 Ｓｍｕｒｆ２途径介导
ＴｂＲⅡ下调，发挥抗纤维化作用。Ｈｅｎｋｅ等［９］最

近研究表明 ＨＳＰ９０可促进前列腺癌相关成纤维
细胞增殖分化，并增加其收缩力及迁移能力。可

见，ＨＳＰ９０在多个器官纤维化病变中有正向促进
作用，且这种作用主要与 ＴＧＦβ密切相关，而
ＴＧＦβ则是已知的与病理性瘢痕形成最为密切的
一种细胞因子。临床上，以抑制 ＨＳＰ９０作为研
究方向的抗纤维化药物也是当下研究热点之一。

三、ＨＳＰ９０在病理性瘢痕形成中的作用
１ＨＳＰ９０对ＴＧＦβ的调节
组织损伤后活化的炎性细胞释放的 ＴＧＦβ，

已被证实在病理性瘢痕形成过程中起十分关键的

作用。现有的大量研究表明，ＴＧＦβ导致创伤部
位瘢痕增生的机制，主要是通过特异结合 ＦＢ膜
受体 ＴβＲⅠ和 ＴβＲⅡ形成复合物，进一步激活
Ｓｍａｄ蛋白 （主要为 Ｓｍａｄ２／３）形成低聚体复合
物，从而促进靶基因表达，刺激 ＦＢ活化迁移、
增殖、分泌，促进胶原合成及抑制胶原降解［１０］。

ＨＳＰ９０对ＴＧＦβ具有上调作用，对于其机制现
尚无统一定论，部分学者认为 ＨＳＰ９０能通过结
合并稳定ＴβＲ，从而促进 ＴＧＦβ持续大量表达。
Ｗｒｉｇｈｔｏｎ等［１１］研究确定了 ＨＳＰ９０可直接结合
ＴβＲⅠ和 ＴβＲⅡ，表明 ＨＳＰ９０可以从 ＴＧＦβ受
体水平上调其信号。此外，有研究亦证实 １７
ＡＡＧ可抑制ＴＧＦβ诱导的转录、阻碍Ｓｍａｄ蛋白
磷酸化、降低 ＴβＲ活性，且这种抑制为特异性
竞争 ＨＳＰ９０而非 １７ＡＡＧ本身的毒性作用。
Ｓｈａｎｇ等［１２］研究表明 ＨＳＰ９０抑制剂 （包括 １７
ＡＡＧ和ＧＡ等）可与 ＨＳＰ７０协同促进 Ｓｍａｄ３降
解，而ＨＳＰ９０的过表达则可以抑制ＣＨＩＰ（Ｅ３泛
素连接酶）介导的Ｓｍａｄｓ蛋白泛素化。故ＨＳＰ９０
可通过这些机制，导致靶细胞 （在病理性瘢痕

中主要为ＦＢ）过度增殖，最终促进病理性瘢痕
形成。

２ＨＳＰ９０作用于ＦＢ及胞外基质
创伤部位 ＦＢ的活化，并向创伤中心迁移，

释放大量胞外基质，是创伤愈合以及瘢痕形成的

中心环节。研究表明病理性瘢痕组织中 ＨＳＰ９０
表达较正常组织明显增高，使用ＨＡ标记ＨＳＰ９０
质粒转染人皮肤成纤维细胞诱导 ＨＳＰ９０高表达
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可促使胶原合成明显增加和 Ｓｍａｄ２／３磷酸化，
而使用ＨＳＰ９０抑制剂１７ＡＡＧ处理可以促进瘢痕
组织中ＦＢ凋亡及抑制 ＦＢ向瘢痕组织迁移，并
且１７ＡＡＧ对ＦＢ迁移抑制程度呈剂量依赖［１３１４］。

Ｌｅｅ等［１５］研究发现１７ＡＡＧ还可抑制 ＦＢ中 Ｉ型
胶原ｍＲＮＡ表达、ＴＧＦβ１分泌及 Ｓｍａｄ２／３复合
蛋白形成，从转录水平降低Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白、
弹力蛋白、纤维连接蛋白合成。根据目前的研

究，推测ＨＳＰ９０这些效应最可能机制包括直接
作用于ＦＢ促进胶原沉积以及上调ＴＧＦβ的信号
表达间接作用。

３ＨＳＰ９０与Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）、Ｌｅｖｉｎ
ＴＬＲ４是由炎性细胞、成纤维细胞以及角质

细胞表达的跨膜蛋白，可外源性结合脂多糖，内

源性结合ＨＳＰ、粘连蛋白，以促进伤口愈合。近
年报道 ＴＬＲ４可通过 ＴＬＲＴＧＦＳｍａｄ通路促进
ＴＧＦβ信号表达，从而在创伤愈合过程中引起病
理性瘢痕形成［１６］。Ｔｈｕｒｉｎｇｅｒ等［１７］在细胞实验中

发现ＨＳＰ９０可诱导 ＴＬＲ４活化，反之抑制 ＴＬＲ４
亦可抑制ＨＳＰ９０表达。ＴＬＲ４介导肾缺血再灌注
损伤后的无菌性炎症，但 ＨＳＰ９０抑制剂可通过
抑制 ＴＬＲ４介导的 ＮＦｋＢ活化而减轻肾脏损
害［１８］。根据现有的研究推测ＴＬＲ４可能在胞内结
合 ＨＳＰ９０共同作用于 ＴＧＦβ［１９］。但目前关于
ＴＬＲ４与 ＨＳＰ９０相互作用的研究还比较有限。
Ｌｅｖｉｎ是新近发现的凋亡抑制蛋白家族成员之一，
在多种肿瘤组织中高表达，可通过多种途径抑制

抑制细胞凋亡。王大伟等［２０］实验发现Ｌｅｖｉｎ在病
理性瘢痕组织中表达明显增高，且与 ＨＳＰ９０的
表达呈正相关，表明两者可能协同作用于细胞的

增殖和凋亡而共同促进病理性瘢痕的发生。

４ＨＳＰ９０与其他瘢痕生成相关细胞因子
高浓度 ＴＮＦα可抑制瘢痕生成，低浓度时

则可促进瘢痕生成。钟应佳等［２１］发现 ＨＳＰ９０抑
制剂可通过抑制 ＮＦκＢ信号通路而增强 ＴＮＦα
诱导的肿瘤细胞凋亡，故可推测瘢痕组织中

ＨＳＰ９０可以通过抑制 ＴＮＦα表达，使其维持低
浓度水平促进瘢痕形成。ＰＤＧＦ在创伤组织中具
有强烈趋化 ＦＢ、血管平滑肌细胞及炎性细胞到
达伤区增殖分化的作用，现有最新研究发现

ＨＳＰ９０可在大鼠肺动脉高压模型中抑制ＰＤＧＦ表
达［２２］。此外，早期关于 ＨＳＰ９０与肿瘤形成的相
关研究已证实 ＨＳＰ９０还可作用于 ＥＧＦ、ＶＥＧＦ、

胰岛素样生长因子等，这些均是目前已知的参与

瘢痕形成的重要细胞因子。

综上，在已知的研究中，ＨＳＰ９０已具有种类
十分庞大的结合蛋白，这是其参与应激、肿瘤的

发生发展、纤维化病变等过程的基础。病理性瘢

痕具有浸润生长及易复发的类瘤样特性，ＨＳＰ９０
在病理性瘢痕形成过程中作用机制复杂，非单一

因素可予准确合理的解释。目前主要观点认为

ＨＳＰ９０通过调节以ＴＧＦβ为主的多种细胞因子，
最终导致ＦＢ大量迁移、增殖、分化，并分泌过
量胶原而形成病理性瘢痕。

四、ＨＳＰ９０抑制剂在临床中应用前景
自２０世纪６０年代起即有学者展开对ＨＳＰ９０

抑制剂的研究，现已知的 ＨＳＰ９０抑制剂主要有
格尔德霉素及其衍生物、根赤壳菌素及其衍生

物、新生霉素、除莠霉素Ａ、马克霉素以及以嘌
呤结构为基础的合成抑制剂等，其中格尔德霉素

衍生物１７ＡＡＧ及１７ＤＭＡＧ已相继分别进入Ⅲ
期、Ⅰ?Ⅱ期临床试验，现阶段主要作为一类新
型抗肿瘤药物，与其他类型抗癌药物协同作

用［２３］。由于格尔德霉素及其衍生物的自身毒性，

目前这类药物临床应用尚比较受限。已有研究表

明，通过改变其构象，可以显著降低格尔德霉素

的肝毒性，从而提高其临床应用的安全性［２４］。

目前ＨＳＰ９０抑制剂用于纤维化疾病以及增生性
瘢痕治疗目前鲜有报道，除了药物自身毒性外，

也不排除与 ＨＳＰ９０对此类疾病的作用机制尚不
明确有关。但不同于肿瘤及纤维化疾病，增生性

瘢痕治疗往往以局部用药为主，其安全性相对高

于全身用药，因此可以期望，随着研究的深入，

ＨＳＰ９０抑制剂可以为这类疾病的治疗寻得一个新
的研究方向。
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ｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎＯｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（３４）：５４２６３５４２７３

［２３］ 顾觉奋微生物来源的 Ｈｓｐ９０抑制剂———抗癌格尔德霉素

衍生物１７ＡＡＧ的研究进展 国外医药 （抗生素分册），

２０１６，３７（２）：５２６０

［２４］ 徐洪蛟，李震宇，王贞，郝慧琳，鲁春华，朱敬，沈月毛

１７［５（取代肉桂酰胺基）戊二胺］１７去甲氧基格尔德霉素

新颖衍生物的合成有机化学，２０１５，３５（１０）：２１２５２１３４

（收稿日期：２０１６１００６）

（本文编辑：杨江瑜）

８０２ 新医学２０１７年４月第４８卷第４期
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