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摘　要　热休克蛋白ＨＳＰ７０是最保守的蛋白之一，由于在应激反应中的敏感性以及功能的多样性，ＨＳＰ７０逐渐成为研究的
热点。ＨＳＰ７０蛋白可以结合错误折叠或非正常聚集的蛋白，使之正常折叠或降解，因此合理干预 ＨＳＰ７０的生物功能，可有
望治疗一系列与蛋白错误折叠相关的疾病，如肿瘤和神经退行性疾病等。目前已有多类以ＨＳＰ７０为靶点的药物处于临床
前研究中。本文综述了ＨＳＰ７０的分类、结构、功能及以ＨＳＰ７０为靶点的药物研究进展。
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　　１９６２年 Ｒｉｔｏｓｓａ首先发现了热休克（ｈｅａｔ
ｓｈｏｃｋ，ＨＳ）现象［１］。１９７４年 Ｔｉｓｓｉｅｒｓ等从热休克果
蝇唾液腺细胞中分离出一组特殊的蛋白质，他们将

这种特殊的蛋白质称为热休克蛋白（ｈｅａｔｓｈｏｃｋ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＨＳＰｓ）［２］。ＨＳＰｓ广泛存在于生物界中，
是一类结构高度保守的蛋白质。当受到刺激时，

细胞中许多蛋白质的构象会发生变化，导致细胞

功能紊乱甚至是凋亡。此时，ＨＳＰｓ的表达应激性

地迅速上调，通过与细胞内部分变性的蛋白质结

合来帮助其复性或使其降解来发挥保护细胞的

功能。

对于绝大部分生物来说，生成的 ＨＳＰｓ相对分
子质量都在８０～１１０ｋＤ、６８～７４ｋＤ和１８～３０ｋＤ
之间。根据相对分子质量的大小，ＨＳＰｓ可被分为
不同 的 家 族：ＨＳＰ１００、ＨＳＰ９０、ＨＳＰ７０、ＨＳＰ６０、
ＨＳＰ４０以及小相对分子质量的ＨＳＰｓ家族［３］。
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由于在应激反应中的敏感性以及其功能的多

样性，热休克蛋白已成为引人注意的药物靶点，其

中ＨＳＰ９０和 ＨＳＰ７０是目前研究最多的热休克蛋
白。特别是ＨＳＰ７０的高表达可以缓解细胞受到的
损伤，增强机体对应激的抵抗力，同时 ＨＳＰ７０在抗
细胞凋亡、抗氧化、抗病毒及免疫等多方面起着重

要的作用。

!
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的分类

ＨＳＰ７０被认为是最保守的蛋白［４］，人的ＨＳＰ７０
和细菌同源蛋白 ＤｎａＫ的序列同源性可达 ５０％。
ＨＳＰ７０家族有多个成员，有些存在于特定的细胞器
中，有些在特定组织中表达，总体来说，很多亚型在

细胞中的生物功能是重叠的（表１）［５］。

表１　ＨＳＰ７０各亚型功能及分布特征

Ａ亚型名称 功　能 分布特征

诱导型ＨＳＰ７０（ＨＳＰ７２） 结合错误折叠的蛋白质导其完成正确的折叠 在正常细胞内有少量表达，在细胞发生应激后，表达迅速增加

结构型Ｈｓｃ７０（ＨＳＰ７３） 调节蛋白质的内吞作用和自噬途径 主要存在于细胞质中的结构蛋白，热刺激后只有少量增加

线粒体ＨＳＰ７５（ｍｔＨＳＰ７５） 参与蛋白质的运输和折叠过程 主要存在于线粒体中

内质网Ｇｒｐ７８（Ｂｉｐ） 充当应激中心的传感器，感受和适应肿瘤细

胞内微环境的改变

主要存在于内质网内，可以通过内质网的应激诱导得到
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的结构

ＨＳＰ７０的组成包括４个部分（见图１）：（１）Ｎ
端核 苷 酸 结 合 域 （ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，
ＮＢＤ），其相对分子质量约４４ｋＤ，结构具有高度保
守性，ＮＢＤ具有 ＡＴＰ酶活性，能够与 ＡＴＰ和 ＡＤＰ
竞争性结合；（２）Ｃ端底物结合域（ｓｕｂｓｔｒａｔｅｂｉｎｄｉｎｇ
ｄｏｍａｉｎ，ＳＢＤ），其相对分子质量约为２５ｋＤ，能够和
底物蛋白结合；（３）连接链部分，用于连接 Ｎ端和
Ｃ端，由１０个氨基酸残基组成且高度保守；（４）Ｃ
末端区域的 α螺旋结构，能够形成一个“盖子
（ｌｉｄ）”封闭底物也能够介导 ＨＳＰ７０与共分子伴侣
的结合［６］。

图１　大肠埃希菌的 ＤｎａＫ在与 ＡＤＰ和底物结合状态下的结构
（ＰＤＢＩＤ：２ＫＨＯ）

结构研究表明，ＨＳＰ７０的 ＮＢＤ包含两个较小
的亚结构区域（ⅠＡ和ⅡＡ；ⅠＢ和ⅡＢ），核苷结合

位点在钳状结构裂缝的底部由４个亚结构区域中
的残基协调相互作用［７］。ＮＢＤ通过一个连接链和
ＳＢＤ连接在一起，该连接链在 ＳＢＤ和 ＮＢＤ的变构
信号传导中也起到了重要的作用。
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的功能

ＨＳＰ７０家族的生物功能依赖于几种伴侣蛋白
之间相互作用所控制的ＡＴＰ水解循环和ＡＤＰ／ＡＴＰ
交换［８］，使ＨＳＰ７０能够结合错误折叠得蛋白质引
导其完成正确的折叠。

ＨＳＰ７０的ＮＢＤ通常处于与 ＡＴＰ结合的状态，
虽然ＮＢＤ具有微弱的ＡＴＰ酶活性，但ＡＴＰ在数分
钟内不会进行自发水解，此时 ＨＳＰ７０的 ＳＢＤ与底
物蛋白的结合能力较弱，可以自由地结合或者释放

底物蛋白。当 ＨＳＰ７０的 Ｃ端结合底物蛋白后，其
Ｎ端的ＡＴＰ酶的活性随之明显增强，使得 ＡＴＰ水
解速度加快。当 ＨＳＰ７０由 ＡＴＰ结合状态转化为
ＡＤＰ结合状态时，不仅是底物结合区的“盖子”关
闭使得底物蛋白与 ＳＢＤ紧密结合，ＨＳＰ７０的整体
构象也发生了较大变化。这种构象的变化阻止了

底物蛋白的非正常聚积或形成功能异常的蛋白质。

当合成了新的蛋白质后，核苷交换因子（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｅｘｃｈａｎｇｅｆａｃｔｏｒｓ，ＮＥＦｓ）可以使 ＡＤＰ向 ＡＴＰ转换，
ＨＳＰ７０打开底物结合口袋［９］，使底物蛋白得以释

放，因此形成了 ＨＳＰ７０与底物蛋白结合与释放的
循环（图２）。
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图２　ＨＳＰ７０与Ｊ域蛋白ＨＳＰ４０、底物蛋白以及核苷交换因子（ＮＥＦｓ）相互作用循环示意图［１０］

　　ＨＳＰ７０对底物的调控过程还需要许多共分子
伴侣的参与［１１］形成完整的 ＨＳＰ７０循环。共分子
伴侣主要有：（１）Ｊ域共伴侣，如 ＨＳＰ４０结合 ＡＴＰ
状态下的ＨＳＰ７０，提高 ＡＴＰ酶的活性［１２］；（２）ＨＯＰ
和ＣＨＩＰ，它们可以结合到ＨＳＰ７０和ＨＳＰ９０的Ｃ末
端的ＥＥＶＤ序列，稳定 ＨＳＰ９０底物蛋白ＨＳＰ７０复
合物。
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与疾病

ＨＳＰ７０蛋白可以使错误折叠或非正常聚集
的蛋白正常折叠或降解，因此与蛋白错误折叠

相关的疾病大多都可以通过 ＨＳＰ７０调节。其中
最重要的两类疾病是肿瘤和阿尔茨海默病

（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）。虽然肿瘤和 ＡＤ看
上去毫无联系，但流行病学研究表明，肿瘤和

ＡＤ的发生都与年龄呈指数增长，越来越多的证
据表明两者发病风险之间呈反比关系［１３］。肿

瘤发生和发展的特征在于细胞增殖和抗细胞凋

亡，这 与 神 经 变 性 疾 病 中 观 察 到 的 正 好

相反［１４］。

目前有关ＨＳＰ７０对这些疾病有作用的报道较
少，而对ＨＳＰ９０抑制剂的研究较多，然而单独抑制
ＨＳＰ９０会诱导热休克应激反应，使 ＨＳＰ７０水平升
高，这就使得ＨＳＰ９０抑制剂治疗窗减小，因此调节
ＨＳＰ７０的表达显得尤为重要。

４１　ＨＳＰ７０与肿瘤
无论是从外在方面（生理、病毒和环境）还是

内在（复制或致癌）刺激，ＨＳＰ７０家族都可以作为
一种用于细胞应激的强效缓冲系统，肿瘤细胞在很

大程度上依赖于这个缓冲系统生存。

Ｊｔｅｌ等［１５］发现ＨＳＰ７０的高表达可以增加细
胞对小鼠潜在的致瘤毒性，并且在体外实验中，这

些ＨＳＰ７０高表达的细胞可以抵抗由毒性Ｔ细胞和
巨噬细胞产生的杀伤作用。Ｓｅｏ等［１６］发现在转基

因小鼠的Ｔ细胞中 ＨＳＰ７０１的过表达增加了小鼠
Ｔ细胞淋巴瘤的发病率。临床研究表明［１７］，由于

恶性肿瘤发展过程中 ＨＳＰ７０的表达增多，ＨＳＰ７０
可以作为预测细胞错误表达的标记物。

４２　ＨＳＰ７０与ＡＤ
ＡＤ的病理特征为：ｔａｕ蛋白的过度磷酸化引

起脑神经细胞内神经原纤维缠结（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ
ｔａｎｇｌｅ，ＮＦＴｓ）和神经细胞外 β淀粉样蛋白的沉积
（Ａβ），以及刺激海马和大脑皮质的基底前脑胆碱
能神经元深度丢失；ＮＦＴｓ是由高度磷酸化的错折
叠的微管相关蛋白 ｔａｕ组成，老年斑主要由 Ａβ淀
粉样沉淀组成，它们被认为是诱导或加剧氧化应激

导致 ＡＤ病理发生的主要原因［１８－１９］，这都和

ＨＳＰ７０的功能紊乱相关。
研究证明在 ＡＤ病人中 ＨＳＰ７０的高表达能够

有效的保护神经细胞［２０－２１］。ＨＳＰ７０能够识别 Ａβ
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寡聚体，从而抑制 Ａβ所引起的毒性［２２］；ＨＳＰ７０也
能够刺激Ａβ降解和清除［２３］；外源性 ＨＳＰ７０的治
疗可以改善老龄动物的学习和记忆能力［２４］。

ＨＳＰ７０对 ｔａｕ蛋白降解的促进或抑制仍存在不同
的观点［２５－２７］。

.

　以
*"+,-

为靶点的药物研究进展

ＨＳＰ７０与很多疾病都相关，特别是肿瘤和神经
退行性疾病，调节 ＨＳＰ７０的活性可以对这些疾病
进行有效的控制。

根据ＨＳＰ７０和底物蛋白结合强度的改变可以
将ＨＳＰ７０的调节剂分为抑制剂和激动剂。目前，
调控 ＨＳＰ７０的药物主要是靶向于 ＮＢＤ和 ＳＢＤ这
两个结合域的。

５１　ＨＳＰ７０抑制剂
目前，大多研究都集中在 ＨＳＰ７０的抑制剂方

面，已报道的ＨＳＰ７０抑制剂，按照其作用机制可分
为：（１）干扰 ＨＳＰ７０和 ＨＳＰ９０、ＨＳＰ４０等热休克蛋
白形成复合物，阻断 ＨＳＰ７０的构象变化；（２）抑制
ＨＳＰ７０的 ＡＴＰ酶的活性，阻断 ＡＴＰ向 ＡＤＰ的转
化，使ＨＳＰ７０处于ＡＴＰ结合的状态，从而导致底物
蛋白无法与 ＨＳＰ７０紧密结合；（３）作用于 ＮＢＤ区
域，干扰 ＡＴＰ和 ＨＳＰ７０的结合，使得 ＨＳＰ７０由于
缺乏能量供应而丧失功能；（４）作用于 ＳＢＤ区域，
阻止底物和ＨＳＰ７０的结合，从而终止休克反应。

此外，近年来出现了一些机制全新的 ＨＳＰ７０
调节剂，例如，作用于ＨＳＰ７０的Ｎ端变构位点的调
节剂，虽然保留了ＡＴＰ到ＡＤＰ的转化，但是ＨＳＰ７０
的构象并不发生变化，无法对底物蛋白的重新折叠

起到作用；靶向共分子伴侣或 ＮＥＦｓ［２８］的针对
ＨＳＰ７０功能的调节剂。
５１１　天然产物来源的 ＨＳＰ７０抑制剂　Ｃｈａｎｇ
等［２９］研究发现，杨梅酮（ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ，化合物１）可以
作为大肠埃希菌 ＨＳＰ７０（ＤｎａＫ）共分子伴侣 ＤｎａＪ
的抑制剂。该化合物能够阻止 ＤｎａＪ介导的 ＡＴＰ
酶的活性，利用核磁共振（ＮＭＲ）发现杨梅酮与
ＤｎａＫ的ＩＢ和ＩＩＢ之间的一个部位结合，可以阻断
ＤｎａＫ结合到ＤｎａＪ，进而抑制ＡＴＰ酶的活性。

Ａｐｏｐｔｏｚｏｌｅ（化合物 ２，见图 ３）是 Ｈｓｃ７０和
ＨＳＰ７２抑制剂（ＫＤ＝０２，０１４μｍｏｌ／Ｌ），此化合物
的结合位点和结合模式也是未知的，而且此化合物

具有较高的脂溶性（ＣｌｏｇＰ＝７５）和较大的相对分
子质量（６２６）［３０］。Ｂａｅｋ等［３１］研究发现，Ａｐｏｐｔｏｚｏｌｅ
可以通过抑制 ＨＳＰ７０的 ＡＴＰ酶活性增强免疫
应答。

图３　天然产物来源的ＨＳＰ７０抑制剂（化合物１～２）的结构式

５１２　合成小分子ＨＳＰ７０抑制剂　亚甲蓝（化合
物３）曾被报道可以作为 ＨＳＰ７０的 ＡＴＰ酶的抑制
剂，Ｗａｎｇ等［３２］确证了亚甲蓝能够抑制 ＨＳＰ７０和
ＣＨＩＰ之间的相互作用，促进蛋白质的降解。通过
糖皮质激素受体验证了亚甲蓝可以抑制 ＨＳＰ９０／
ＨＳＰ７０结合底物的能力，并表明是对 ＨＳＰ７０的特
异性抑制。

图４　合成小分子ＨＳＰ７０抑制剂（化合物３）的结构式

２００１年，Ｆｅｗｅｌｌ等［３３］通过使用已知的 ＨＳＰ７０
调节剂１５脱氧精胍菌素（ＤＳＧ，化合物４）得到一
个结构相似的ＨＳＰ７０抑制剂Ｒ／１（化合物５），该化
合物含有两个尿嘧啶（２，４嘧啶二酮）环系，由两个
Ｎ取代的氨基酯部分连接起来，每一部分都含有
一个氢键供体和一个氢键受体。同时，尿嘧啶环的

５位取代基有３个氢键受体和一个氢键供体。Ｒ／１
能够抑制 ＨＳＰ７０的 ＡＴＰ酶活性。２００４年 Ｆｅｗｅｌｌ
等［３４］根据对 Ｒ／１的研究，得到了结构相似但有不
同取代基的二氢嘧啶酮环系化合物，这些取代基有

酰胺链，含有氢键受体和供体。这类化合物能够抑

制ＨＳＰ４０刺激的 ＨＳＰ７０ＡＴＰ酶的活性，而不影响
内源性ＨＳＰ７０的活性。其中 ＭＡＬ３３９（化合物６）
和ＭＡＬ３１０１（化合物７）也可以抑制蛋白翻译后的
易位。
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图５　合成小分子ＨＳＰ７０抑制剂（化合物４～７）的结构式

　　ＭＫＴ０７７（化合物８，图６）是一种阳离子若丹
菁染料类似物，对肿瘤细胞有选择毒性，在体外和

体内都能够抑制多种肿瘤细胞的增殖［３５］。

Ｒｏｕｓａｋｉ等［３６］认为 ＭＫＴ０７７是 ＨＳＰ７０的变构抑制
剂，它可以选择性地稳定ＨＳＰ７０的ＡＤＰ结合状态。
随后，Ｋｏｒｅｎ等［３７］发现了 ＭＫＴ０７７衍生物 ＹＭ１
（化合物９），ＹＭ１对细胞增殖的抑制比 ＭＫＴ０７７
更强，对多种肿瘤细胞都有效且对正常细胞无影

响。ＹＭ１和Ｈｉｐ与 ＨＳＰ７０有相似的结合面，两者
成竞争性结合的关系［３８］。在体外或体内使用纳摩

尔的ＹＭ１之后，ｔａｕ蛋白水平迅速且显著的减
少［３９］。ＭＫＴ０７７可以降低细胞中 ｔａｕ的水平，但
是ＭＫＴ０７７不能透过血脑脊液屏障，限制了其在
中枢神经系统疾病中的应用。Ｍｉｙａｔａ等［４０］得到的

ＭＫＴ０７７衍生物ＹＭ０８（化合物１０）能增加分子伴
侣和 ｔａｕ的结合，能部分抑制 ＨＳＰ７０家族的酶功
能，增强ＨＳＰ７０与底物蛋白的结合能力。
２０１３年，Ｓｃｈｌｅｃｈｔ等［４１］发现了 ＨＳＰ７０ＡＴＰ的

类似物 ＶＥＲ１５５００８（化合物 １１）能够结合到
ＨＳＰ７０的 ＮＢＤ区域，使 ＮＢＤ处于半打开的构象，
像ＡＴＰ竞争性抑制剂一样阻止 ＮＢＤ和 ＳＢＤ的构
象变化。临床前研究发现 ＶＥＲ１５５００８抗肿瘤活
性有限，但可成为一个有用的骨架结构开展进一步

研究［４］。

Ｒéｒｏｌｅ等［４２］通过酵母双杂交筛选确定了多个

肽可以作为结合ＨＳＰ７０的配体。当ＨＳＰ７０在肿瘤
细胞中表达时，有两个多肽可以结合到 ＨＳＰ７０的
ＡＴＰ结合区域，抑制分子伴侣的活性，从而增加由
化疗药物诱导的细胞对凋亡的敏感性。

Ｓｔｒｏｍ等［４３］首先发现了 ２ｐｈｅｎｙｌｅｔｈｙｎｅｓｕｌｆｏｎ
ａｍｉｄｅ（ＰＥＳ，化合物１２）可以抑制 Ｐ５３对线粒体的
转运，但未明确其靶点。随后，Ｌｅｕ等［４４］发现沉默

ＨＳＰ７０后 ＰＥＳ对细胞增殖抑制活性下降，表明
ＨＳＰ７０是ＰＥＳ的相关靶点。继续研究发现 ＰＥＳ结
合于ＨＳＰ７０Ｃ端的 ＳＢＤ区域，破坏了 ＨＳＰ７０与共
分子伴侣的相互作用，同时 ＰＥＳ对 ＨＳＰ７０的 ＡＴＰ
酶活性也有影响。Ｂａｌａｂｕｒｓｋｉ等［４５］发现需要 Ｃ端
α螺旋的“盖子”，ＰＥＳ才能与ＨＳＰ７０的ＳＢＤ结合，
并合成了其衍生物 ＰＥＳＣｌ，其抑制细胞增殖的活
性增强，而且具有抑制细胞自噬的活性。

２０１４年，Ｋａｎｇ等［４６］首次报道了针对 ＨＳＰ７０Ｎ
端变构口袋进行合理设计的 ＨＳＰ７０抑制剂的构效
关系。这些化合物中的嘧啶丙烯酰胺结构可以通

过与ＨＳＰ７０Ｎ端变构口袋中的活性半胱氨酸通过
共价的方式结合来抑制 ＨＳＰ７０的活性。其中两个
化合物１７ａ（化合物１３）和２０ａ（化合物１４，见图７）
的活性最好，能抑制肿瘤细胞的生长和凋亡，而且

没有引起反馈性热休克应答。随后又对这些不可
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逆抑制剂的骨架进行了化学修饰［４７］，证实共价修

饰并不是这类化合物活性所必须的。研究确定了

衍生物２７ｃ（化合物１５）与不可逆抑制剂有相似的
生物活性，并首次表明这些药效团可以与 ＨＳＰ７０
的全新位点结合。

２０１５，Ｚｅｎｇ等［４８］用 Ｄｏｃｋ４０、ＤＳ２５和 ＳＹＢＹＬ
６９进行基于片段的虚拟筛选，设计了含有哌啶骨
架的ＨＳＰ７０新型抑制剂。此类化合物的结合位点
为ＨＳＰ７０Ｎ末端ＮＢＤ变构位点。共合成了６７个

哌啶衍生物进行肿瘤细胞株存活实验，数据表明

ＨＳＰ７０３６（化合物 １６）可作为肿瘤治疗的候选化
合物。

Ｂａｎ等［４９］在研究ＨＳＦ１抑制剂ＩＤＦ１１７７４（化
合物１７）的作用机制时，发现其作用位点是 ＨＳＰ７０
的变构结合口袋，它可以通过抑制 ＨＳＰ７０的活性
来抑制ＨＩＦ１的重折叠以及ＨＩＦ１的降解。目前，
ＩＤＦ１１７７４已经被韩国食品药品监督管理局作为
治疗肿瘤的临床Ⅰ期候选药物［５０］。

图６　合成小分子ＨＳＰ７０抑制剂（化合物８～１２）的结构式

图７　合成小分子ＨＳＰ７０抑制剂（化合物１３～１７）的结构式

　　对ＨＳＰ７０的ＡＴＰ酶活性抑制的研究也涉及其
他方面，例如，抑制 ＨＳＰ７０和共分子伴侣或 ＮＥＦｓ
的相互作用。ＨＳＰ７０和不同的共分子伴侣形成的
复合物具有不同的功能，因此该策略是阻断ＨＳＰ７０
和共伴侣蛋白相互作用或针对这些变构位点破坏

这些相互作用［５１］。

ＨＳＰ７０与共分子伴侣的相互作用可以增加内
源性ＨＳＰ７０的ＡＴＰ酶活性，例如 ＨＳＰ４０和 ＨＳＰ７０
的ＮＢＤ直接作用，能够激活ＡＴＰ的水解，使ＨＳＰ７０
构象发生变化，与底物蛋白结合更紧密。结构研究
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证实［５２］二氢嘧啶类化合物结合在共分子伴侣 Ｊ蛋
白和ＨＳＰ７０的相互作用面，有些二氢嘧啶类化合
物促进Ｊ蛋白的活性，如１１５７ｃ（化合物１８，见图
８）可以激活 ＨＳＰ７０的 ＡＴＰ酶活性。ＮＭＲ研究证
明１１５７ｃ直接结合于相邻的 Ｊ结构域。重要的
是，这些化合物没有检测到明显毒性，而且不激活

热休克反应。

图８　合成小分子ＨＳＰ７０抑制剂（化合物１８）的结构式

５２　ＨＳＰ７０激动剂
ＨＳＰ７０激动剂是一类能够增强底物和ＨＳＰ７０

结合作用、使 ＨＳＰ７０加速对错误折叠的蛋白降解
的化合物，目前对 ＨＳＰ７０激动剂的研究较少。最
常见的激动剂有：（１）激活 ＨＳＰ７０的 ＡＴＰ酶活
性，加快 ＨＳＰ７０对 ＡＴＰ的水解速度的化合物；
（２）阻止 ＨＳＰ７０由 ＡＤＰ结合状态向 ＡＴＰ结合状
态的转化，使底物与 ＨＳＰ７０处于紧密结合状态的
化合物。

Ｍｏｈａｎａｎ等［５３］研究发现，ＴＲＣ０５１３８４（化合物

１９，见图９）是一个属于取代的丙烯酰胺类 ＨＳＰ７０
的有效诱导剂。实验研究发现，ＴＲＣ０５１３８４可以
显著地降低与脑卒中相关的神经元损伤。由

ＴＲＣ０５１３８４诱导的 ＨＳＰ７０涉及 ＨＳＦ１（ｈｅａｔｓｈｏｃｋ
ｆａｃｔｏｒ１）激活并导致抗炎活性增强。

Ｈｏｓｈｉｎｏ等［５４］考察了替普瑞酮（ｇｅｒａｎｙｌｇｅｒａｎｙｌ
ａｃｅｔｏｎｅ，ＧＧＡ，化合物２０）在 ＡＤ相关表型中的作
用，结果表明 ＧＧＡ是 ＨＳＰ７０表达的诱导剂。
ＡＰＰ２３小鼠连续经口给予 ＧＧＡ９个月后，不仅提
高了认知功能而且减轻了 Ａβ淀粉样沉积和突触
丢失，但ＧＧＡ诱导ＨＳＰ７０的分子机制还不明确。

Ｋｈｏｄａｇｈｏｌｉ等［５５］研究发现两个三嗪类化合物

ＴＭＤＰＴ（化合物２１）和 ＴＭＤＣＰＴ（化合物２２）能够
使ＨＳＰ７０维持在一个比较高的水平，从而增加细
胞应付Ｈ２Ｏ２的破坏作用的能力。实验显示，相比
于 Ｈ２Ｏ２处理的细胞，ＴＭＤＰＴ和 ＴＭＤＣＰＴ增加
ＨＳＰ７０的能力分别是Ｈ２Ｏ２的１３０和２１３倍。

在研究二氢嘧啶类化合物抑制剂时发现了化

合物ＳＷ０２（化合物２３），该化合物对 ＨＳＰ７０没有
抑制作用，反而有中等强度的激动作用，通过后续

研究发现ＳＷ０２能够通过激动Ｎ末端 ＡＴＰ酶的活
性来增强ＨＳＰ７０抑制Ａβ聚集的作用，提高神经元
细胞的存活能力。实验还证明此化合物对 ＨＳＰ家
族的其他蛋白如 ＨＳＰ９０、ＨＳＰ４０无明显作用，是
ＨＳＰ７０的选择性激动剂［２２］。因此，ＳＷ０２具有潜在
的抗ＡＤ作用。

图９　ＨＳＰ７０激动剂（化合物１９～２３）的结构式
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/

　展　望

目前，以热休克蛋白为靶点进入临床研究的药

物主要是 ＨＳＰ９０抑制剂。例如，ＡＵＹ９２２是一种
ＨＳＰ９０抑制剂，临床前研究已发现对胰腺癌［５６］、乳

腺癌［５７］、非小细胞肺癌［５６］等有疗效，其已完成以

非小细胞肺癌为适应证的临床Ⅱ期试验。然而单
独抑制ＨＳＰ９０会诱导热休克应激反应，使ＨＳＰ７０水
平升高，这就使 ＨＳＰ９０抑制剂治疗窗减小。而以
ＨＳＰ７０为靶点的药物并未观察到类似的热休克应激
反应的现象，因此，从治疗效果上来说 ＨＳＰ７０比
ＨＳＰ９０更加适合作为药物靶点。目前对 ＨＳＰ７０的
研究仍然很不充分，因此以ＨＳＰ７０为靶点的药物研
究激动剂的开发面临巨大的挑战，但其蕴含的价值

已引起人们的关注，其有望成为药物开发的热点。
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