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衰老、慢性应激与免疫细胞热休克蛋白70反应抑制

王玮文邵枫刘美林文娟

自然衰老和慢性应激都能导致免疫细胞对环境刺激的抵

抗力降低。衰老和慢性应激影响免疫细胞功能的分子机制目

前还不清楚。热休克蛋白(HsP)是一类在所有原核细胞和真

核细胞中均有表达的高度保守的蛋白质。研究表明。HsP反应

是细胞维持正常功能，对抗应激性损伤的基本保护性机制之

一。在HsP家族中，热体克蛋白70(HsⅣ0)对应激条件最敏

感，且被认为是功能最重要的一类热休克蛋白⋯。本文综述衰

老和慢性应激对免疫细胞HsP70表达的抑制作用及其调节机

制。

一、热休克蛋白70的细胞保护作用

研究证实，肼0通过“分子伴侣”作用广泛参与细胞周
期控制、分化和凋亡等生理功能的调节，如促进新生多肽链的

正确折叠，转运和组装，调节受体结合力或酶活性，以及变性蛋

白质的修复、清除等“o。

此外，HsP70在对抗应澈诱导的细胞损伤和细胞捅亡中发

挥着重要的保护作用。既往研究一致发现．在各种应激条件

下。表达高水平HsP70的细胞形态上保持完好并且具有活力，

而表达水平低或未表达HsP70的细胞功能则严重受损，甚至死

亡ⅢJ。预先适度应澈刺激(如适度热刺激、缺血、乏氧、辐射

等)诱发细胞明显表达HsP70，能够增强细胞对随后的伤害性

刺激产生耐受或适应现象，细胞存活率明显提高，称为“获得

性／条件化应激耐受州““。进一步通过药物和基因技术(如基

因敲除或基因转染)选择性地增加或降低细胞HsP70表达的

方法已经证实，细胞的这种应激耐受作用是}ISP70依赖的。转

染HsP70的细胞能对抗多种应激和凋亡剂诱导的细胞凋

亡”】。持续高表达HsP70的转基因小鼠细胞对缺血损伤具有

抵抗能力”】。反之，HsP70基因敲除或嘲0抑制剂抑则明
显减弱或取消细胞的应激耐受能力。例如，给纤维瘤微注射抗

HsⅣo抗体抑制HsP70合成导致细胞对亚致死性温度敏感性

增加”引。研究还发现，HsP70主要通过抑制凋亡级联反应通

路的上游过程，如capa8e3，JNK和P38MAPK激酶的活性发挥

抗凋亡作用-．“。

这些研究充分证明，在受到刺激时，细胞HsP70反应的速

度和强度是细胞生理功能及抗应激能力良好的重要生物学标

志。

二、衰老与免疫细胞HsⅣ0反应抑制

在自然衰老过程中免疫细胞功能及其对各种应激刺激的

抵抗力都逐步减弱．这与老年群体中癌症和各种感染疾病的易

感性增加有密切关系。由于HsP70在维护细胞正常功能和对

抗应激损害中的重要作用．免疫细胞HsP70反应在老化过程中

的变化引起了广泛的关注。

人类研究和动物研究都表明，在生理状态下。外周血单核

细胞和淋巴细胞的HsP70水平呈年龄相关的降低。例如，85
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岁年龄组健康个体的HsP70阳性淋巴细胞和粒细胞的百分比

均明显低于25岁年龄组．且与年龄负相关。而且，65岁和85

岁年龄组的单核细胞HsP70表达水平也明显低于25岁年龄

组“”。此外，随着年龄增加，各种应澈刺激诱导的免疫细胞

HsP70产生也减少。例如，在相同的热应激条件下，老年大鼠

和老年恒河猴外周血淋巴细胞的凋亡率明显高于青年个体，而

HsP70产生的阳性细胞百分率和表达水平明显低于青年个体，

且二者之间存在明显的负相关关系”“。老年大鼠(20—22个

月)的脾脏免疫细胞对各种刺激的HsP70反应(HsP70m刚A
水平和}ISP70表达水平)与青年大鼠(4—8个月)相比也明显

降低，而细胞凋亡率则显著增加m-。

研究还发现，只有青年供体的细胞具有HsP70依赖的“获

得性／条件化应激耐受”的保护作用，老年供体细胞则缺乏这种

保护作用。例如，温和热刺激诱导青年供体细胞的HsP70表达

明显增加，而老年供体细胞应激后则缺乏、甚至没有明显的

HsP合成。而采用转基因方法增加HsP70表达后，衰老细胞对

相同伤害性应激应激的耐受反应明显恢复，细胞凋亡率显著降

低“5‘1“。这些研究表明，}IsP70反应的减弱是衰老细胞应激抵

抗能力和耐受能力丧失的主要原因。

参与年龄相关的热休克反应调节的分子机制还不清楚。

细胞胞浆中热休克蛋白转录因子(11e址sI啪k缸t叫，HsF)活化，

并与胞核内的热休克蛋白基因“启动子”一热休克元件(heat

Bh∞k Elemm，HsE)结合是启动HsP70转录和翻译过程的关

键步骤。HsF家族包括HsFl4 4个亚型。对哺乳动物而言，

HsFl参与调节热应激诱导的细胞HsP70转录过程。一些研究

发现，经热休克的老年大鼠和青年大鼠肝和脾细胞中HsFl蛋

白含量是类似的，但老年大鼠脾和肝细胞提取物与HsE结合

率与青年大鼠相比降低约50％。因此年龄相关的热诱导的

HsP70合成降低可能发生在转录水平，是由于HsFl与HsE的

结合能力减弱所致”“。

总的来说．上述研究一致发现，在相同的刺激下，衰老细胞

的HsP70应激反应延迟，HsP70表达峰值减少，表明衰老细胞

的HsP70保护作用受到破坏，可能是造成老化过程中免疫细胞

功能损害和对刺激的耐受能力下降的途径之一。

三、慢性应激与免疫细胞HsP70反应抑制

多项研究表明慢性应激抑制细胞的HsP70反应。例如，电

磁辐射(EMF)是一种常见的环境刺激。鸡胚胎受到慢性和高

频的电磁辐射(连续4d，每天30或60min)后，对随后的uV射

线或乏氧应激的抵抗能力减弱，死亡率明显升高且}tsⅣ0表达

水平降低””。采用其他类型的应激刺激，研究得到了一致的

发现。例如。10。7M浓度的维生紊A处置8d后细胞HsP70反

应明显降低”“；20h乏氧应激后表皮细胞HsP70蛋白和mR·

NA水平与正常发育的大鼠相比显著降低m’；慢性(1个月)重

金属镉镉接触减弱细胞HsP70诱导水平唧1；6周慢性酒精摄

人的小鼠中脑萎缩和认知功能受损，同时其神经细胞

HSP70mRNA水平与控制组相比也明显降低““。

慢性应激与抑郁症的发生密切相关忸J。研究发现，重症

抑郁患者外周血单个核细胞的HsP70-l基因mRNAl62ba∞缺
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乏旧一1。另一项相关的研究也发现，慢性应激诱导抑郁行为的

大鼠急性强迫游泳应激后，海马cA3区和齿状回内HsP70的

表达较对照组显著降低，表明慢性应激使海马神经细胞对急性

应激的HsP70反应抑制。对细胞的应激保护作用减弱，这与重

症抑郁患者海马细胞捅亡增加、体积萎缩的症状是一致的旧】。

最近，彭敏等综述了HsP70对中枢神经元和突触可塑性的保护

作用汹1。

此外，一项研究发现，发生于个体生命早期的慢性应激可

能长期抑制细胞的Hs门O反应。例如，胎儿期受到慢性乏氧应

激的幼鼠成年后对热应激的HsP70反应改变。成年大鼠在受

到温和热应激24小时后，剥离心脏进行30分钟缺血／再灌注

测试，结果发现，尽管正常对照组和早期慢性应激组大鼠的体

质量和心脏重量没有差别，但热应激后控制组大鼠缺血心肌细

胞的损伤和功能恢复均显著好于出生前应激大鼠。同时，热应

激显著增加控制组大鼠心肌细胞的HsP70水平，而出生前应激

大鼠心肌细胞则缺乏明显的HsP70反应，提示出生前慢性应激

降低大鼠心肌细胞对缺血性损伤的耐受能力可能与其减弱细

胞的HsP70保护性反应有关““。

综上所述，慢性应激可能通过抑制Hs胛0保护作用的途径

导致免疫细胞对继发性损害的易感性增加。

四、运动对免疫细胞HsP70反应的改善作用

运动是常用的延缓衰老、减轻应激、增强免疫功能的有效

手段。研究表明，长期运动能够影响HsP70基础表达，使得应

激诱导的细胞HsP70反应更快、表达峰值水平更高。因此，

HsP70可能是长期运动增强细胞对各种刺激的抵抗能力的重

要介导因素之一。

一项研究测定了长期运动对不同年龄组(G25、G65和

c853组)的健康个体在生理状态和不同强度踏板运动后白细

胞HsP70反应的影响。结果表明，长期运动和缺乏运动的老年

人(c65和c85)的HsⅣ0阳性细胞比均低于青年人(G25)．且

G65的HsP70阳性细胞比高于G85，表明长期体育锻炼并不足

以对抗衰老所致HsP70表达减少的作用。但是，在应激条件

下，长期运动老年人的单核细胞和淋巴细胞的}IsP70阳性细胞

比和表达水平明显升高，在极限踏板运动后达到与年轻人的类

似的HsP70表达水平，表明长期体育锻炼有助于保持衰老白细

胞的HsP70应激反应能力”2翔】。

在年龄相当的健康群体中，长跑运动员与缺乏运动者相比

其白细胞在体外热休克时HsP70诱导表达更快、水平更高啪]。

一项动物实验研究比较了长期运动对受到不可逃避的电击和

力竭运动应激的大鼠中枢、外周组织和免疫组织HsⅣ0反应的

影响。尽管在有自由转轮的笼中喂养的运动大鼠和在固定转

轮的笼中喂养的安静大鼠应激后血清皮质酮水平都升高。但

是，在不可逃避的电击和力竭运动后，长期运动的太鼠在背侧

迷走，前额叶皮质，海马，垂体．肾上腺，肝，脾，肠系膜淋巴结和

心脏的HsP70表达水平均明显高于对照纽大鼠。此外，活动的

大鼠在不可逃避电击后淋巴细胞HsP70的诱导合成与对照组

大鼠相比更快，峰值水平更高⋯】。

这些结果表明，长期运动可能通过增强免疫细胞的Hs胛0

反应的途径，增强细胞的应激抵抗能力。

五、热休克蛋白70反应的神经内分泌和免疫调节

下丘脑·垂体-肾上腺皮质轴(HPA轴)和交感神经系统

(sNs)是应激激活的主要神经内分泌系统。HPA轴和sNs及

其释放的终产物糖皮质激素(Gc)和去甲肾上腺素(NE)的免

疫调节作用早已得到证实。研究表明，去甲肾上腺素和糖皮质

激素可以调节细胞的HsP70表达。例如，NE或a-去甲肾上腙

素能受体澈动剂phenylePhdne(PE)诱导免疫细胞表达HsP70。

而B-肾上腺素能受体激动剂则没有该作用。进一步，a，-肾上

腺素能受体拮抗剂和HsP70蛋白合成抑制剂取消去甲肾上腺

素诱导的大鼠细胞HsP70表达，表明去甲肾上腺素上调HsP70

表达的作用可能通过a。一肾上腺素能受体介导”“。另外，

HsP70能够直接与细胞胞浆糖皮质激素受体(GR)相互作用。

形成糖皮质激素激素受体一HsP复合体。应激导致Gc释放增

加。Gc与细胞内的受体结合，促使与受体结合的HsP70释放，

从而产生细胞保护作用⋯。M硼in及同事考察了年龄对大鼠

细胞糖皮质激素与受体结合反应的影响及其与热休克蛋白合

成的关系。结果表明，衰老动物细胞胞浆未与胞核GR复合体

结台的3H一地塞米松浓度明显高于青年大鼠，同时热休克蛋白

转录因子反应明显降低，表明老化过程中HsP70反应减弱可能

与糖皮质激素异常有关”“。上述证据表明，神经内分泌反应

与HsP70反应问存在结构和功能上的联系。但是这些激素通

过何种途径调节衰老和慢性应激诱发的HsP70反应抑制尚不

清楚。

免疫因子起着重要的免疫细胞功能调节作用。几项研究

探讨促炎性细胞因子(主要包括ILl、IL_6和TNF吨)和HsP表

达州的关系。尤其是TNF—a促发细胞凋亡而HsP70抗细胞凋

亡的相互拮抗的作用引起一些研究的关注。研究表明，TNF—n

与HsP70反应间存在相互影响。例如，42度热应激诱发血清

TNF·a水平升高，单核细胞搦亡率增加，且细胞Hs门0水平与

血清TNF-d水平负相关，提示1wF—q促发细胞凋亡的作用与

HsP70不表达或表达减少相关。当用药物阻断TNF·l受体则

完全取消上述作用，而TNF-2受体阻断则无效，表明TNF-Rl介

导TNF吨的HsP70合成抑制作用。反过来，当通过预先热应

激增加HsP70表达又可以增强细胞抵抗TNF诱发的凋亡作

用。3“，表明TNF—d和HsP70在细胞凋亡中的相互拮抗作用。

进一步的研究发现．胞内信号传导分子蛋白激酶c吲(PKca)可

能参与介导TNF-强与HsP70间的相互作用。TNF诱导的

HsP70表达抑制和细胞凋亡与PKc蛋白表达降低相关。PKca

反义技术阻断PKca合成取消了热处置诱发的细胞HsP70保

护作用，HsP70表达显著降低。这些结果表明，PKcd参与介导

HsP70抗TNF-q诱导的细胞捅亡作用Ⅲ1。老化伴随免疫细胞

HsP70应激反应能力的下降。有关年龄和炎症细胞因子与外

周血单个核细胞HsP70表达的研究发现，随着年龄增长，循环

TNF和m-6水平逐渐升高，而单核细胞和淋巴细胞HsP70水

平逐渐降低，二者呈现负相关关系，提示年龄相关的HsⅣ0反

应抑制可能与高水平的细胞因子有关惮1。此外。临床抑郁症

研究资料表明，抑郁患者体内高水平表达促炎性细胞因子(主

要包括IL·l、IL_6和TNF—d)m1，而重症抑郁患者免疫细胞

HsP70．1基因ⅢRNAl62b蠲e缺乏旧斟1。这些都表明，体内促

炎性细胞因子水平升高可能参与调节老化和慢性应激抑制免

疫细胞HsP70反应的作用。

六、小结

综上所述，Hs啪通过“分子伴侣”作用在保持细胞正常
功能，对抗应激诱导的细胞损伤和细胞凋亡中发挥着重要的作

用。衰老和慢性应激都能够降低免疫细胞的HsP70反应，进而

损害其细胞保护作用。下丘脑一垂体-肾上腺皮质轴和交感神经

系统及免疫调节因子参与调节免疫细胞HsP70反应。

由于热休克反应是从细菌到人类共有的高度保守的细胞

保护性机制。因此，深入研究在衰老和慢性应激对免疫细胞
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HsP70反应的影响，对了解衰老、慢性应激所致免疫细胞功能

异常的复杂分子机制，寻找新的抗免疫损伤的药物具有重要的

意义。
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