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摘要: 许多神经退行性疾病的发生是由蛋白质错误折叠和聚集引起的, 这类疾病统称为神经变性构象病。基

因突变、环境因素以及蛋白质质控系统 (泛素-蛋白酶体系统和自吞噬-溶酶体系统) 功能的失常, 都能导致蛋白

质错误折叠并聚集而引发疾病。本文综述了引起蛋白质错误折叠和聚集的相关因素和机制、蛋白质错误折叠在

神经退行性疾病发病中的作用以及诱导热休克蛋白作为一种新途径治疗神经变性构象病的研究进展。 
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Abstract: Many major neurodegenerative diseases are associated with proteins misfolding and aggregation, 

which are also called “neurodegenerative conformational disease”.  The interaction of gene mutation and    
environmental factors are probably primary events resulting in oligomer and aggregate formations of proteins.  
Moreover, the dysfunctions of protein control systems, i.e. the ubiquitin-proteasome system and autophagy-   
lysosomal system, also contribute to the neurodegenerative process.  The present review mainly summarizes  
protein misfolding and aggregation in the development of neurodegenerative conformational disease and the     
underling mechanisms, as well as upregulation of heat shock proteins as a promising treatment method for    
this kind of disease. 
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 蛋白质是维持生命必不可少的物质, 是构成所

有有机体的物质基础和细胞功能的执行者。人类至 
少有 3万种不同的蛋白质, 每种蛋白都有其特定的氨

基酸序列和空间构象以履行它们特定的功能。蛋白 
质特定的空间构象是其发挥各种生物功能的结构基

础。很多情况下蛋白质的氨基酸序列没有改变, 但蛋

白质的空间构象由于某些因素发生了改变导致蛋白

质错误折叠并聚集, 失去了原有的生物学功能, 从而 
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引发疾病。迄今已发现 20 多种由蛋白质的错误折  
叠和聚集引发的疾病。许多神经退行性疾病发生与 
蛋白质的错误折叠和聚集有关, 包括阿尔茨海默病 
(Alzheimer’s disease, AD)、帕金森病 (Parkinson’s 
disease, PD)、朊蛋白病 (prion disease)、多聚谷氨酰

胺疾病 (polyglutamine disease)、家族性肌萎缩侧索

硬化症 (familial amyotrophic lateral sclerosis, ALS) 
等多种疾病, 这类疾病统称为神经变性构象病。因此, 
研究蛋白质的错误折叠和聚集的原因和机制, 从而

寻找可以有效治疗神经变性构象病的方法和药物显

得至关重要。本文以最常见的神经变性构象病 AD 和

PD 为例介绍了一些蛋白质错误折叠和聚集的相关因 
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素及其聚集机制和致病机制, 并着重介绍热休克蛋

白 (heat shock proteins, HSPs) 作为新途径治疗神经

变性构象病的研究进展。 
1  影响蛋白质错误折叠和聚集的因素 
1.1  基因突变   基因突变导致蛋白质的氨基酸顺 
序改变, 使蛋白质易于错误折叠和聚集, 引起神经变

性构象病。用定量 PCR 和微点阵方法检测基因组  
发现 APP 基因重叠与早发型家族性 AD 发病有关[1]。

在体外实验中, α-突触核蛋白基因的 3 个位点 A53T、
A30P、E46K 的突变均能加速 α-突触核蛋白聚集[2], 
引起家族性早发型 PD 的发生。 
1.2  环境因素  环境因素在蛋白质错误折叠并聚集

引起神经退行性疾病过程中发挥了重要作用。如金属

离子可以引起蛋白质的错误折叠, 将 α-突触核蛋白

与不同的金属离子共同孵育, 将产生不同类型的寡

聚体。Cu2+、Fe3+、Ni2+可以使 α-突触核蛋白形成 0.8～
4 nm 的球型颗粒; Mg2+、Cd2+、Zn2+可以使 α-突触核

蛋白形成 5～8 nm 的球型寡聚体; Co2+在 Ca2+存在时

可以使 α-突触核蛋白形成直径为 70～90 nm 的寡聚

体。此外, Al3+是 AD 发病的危险因素之一, 研究发现

Al3+和淀粉样纤维共同存在于老年斑中, 表明 Al3+可

能参与 β-淀粉样蛋白 (β-amyloid, Aβ) 的聚集并促进

其形成毒性纤维[3]。除金属离子外, 高温和 pH 值改

变也会引起蛋白质的变性和错误折叠。 
1.3  化学修饰  蛋白质合成翻译后的化学修饰可以

影响其稳定性。许多蛋白质经化学修饰如: 磷酸化、

硝基化、泛素化、糖基化后稳定性增加, 不容易被泛

素-蛋白酶体系统或自吞噬系统降解, 容易聚集引发

疾病。如 Tau 蛋白的超磷酸化不仅降低了其与微管蛋

白的结合能力, 而且稳定性增加, 容易聚集形成神经

纤维缠结。α-突触核蛋白的硝基化是一种最常见的氧

化修饰, 在 PD 患者脑内的路易小体中发现存在大量

硝基化的 α-突触核蛋白。硝基化的 α-突触核蛋白不

仅稳定性增加, 而且可以形成部分折叠的构象, 最终

形成稳定的寡聚体。α-突触核蛋白在体内正常条件下

主要以非磷酸化形式存在, 但在老年人脑内发现 α-
突触核蛋白的 Ser129 被广泛磷酸化, 在小鼠和果蝇

模型中也发现大量聚集的 Ser129 磷酸化的 α-突触核

蛋白。α-突触核蛋白 Ser129 磷酸化加速了其寡聚化

和纤维形成过程。 
1.4  蛋白质质量控制系统功能异常  泛素-蛋白酶

体系统和自吞噬-溶酶体通路及一些分子伴侣 (如热

休克蛋白) 构成了蛋白质质量控制系统。一些构成泛

素-蛋白酶体系统或自吞噬-溶酶体通路的蛋白质的

基因突变, 可导致这两种蛋白质降解系统功能障碍, 
使待降解的蛋白质不能及时被降解, 引起蛋白的聚

集。如 Parkin 是一种 E3 泛素连接酶, 而 UCH-L1 是

一种可以去泛素化的泛素碳末端水解酶, 两者的基

因突变均可导致泛素-蛋白酶体系统功能障碍, 引发

家族性 PD。溶酶体 ATP 酶 ATP13A2 的基因突变也

可引起溶酶体功能障碍[4]。随着年龄的增长, 泛素-

蛋白酶体系统和自吞噬-溶酶体通路及热休克蛋白的

功能显著降低[5], 并且, 很多错误折叠的蛋白也会损

伤蛋白质质量控制系统的功能, 最终导致错误折叠

的蛋白不能完全被降解而聚集, 引发神经变性构象

病。 
2  蛋白质错误折叠和聚集的机制 

蛋白质折叠是新合成的蛋白质分子折叠成特定

的三维空间结构的过程。蛋白质合成的初级产物是缺

乏三维空间结构的线性氨基酸链, 为了获得功能, 蛋
白质必须折叠成特定的天然空间构象。在细胞中, 有
很多种称为分子伴侣的蛋白质帮助新生蛋白质的折

叠。由上述各种因素如基因突变、环境因素等均可使

蛋白质失去天然构象, 这个过程称为蛋白变性, 它将

使蛋白质展开。展开的蛋白质在热力学上不稳定, 有
聚集的趋势。聚集过程分为两步, 第一步是蛋白质分

子可逆的互相接触形成增长中心, 即聚集核; 核不断

扩大超过一定的阈值时, 开始进行第二步: 其他蛋白

质分子可逆地结合到聚集核上, 形成更大的聚集。在

很多情况下, 错误折叠的蛋白质进一步形成淀粉样

纤维。依据一级动力学模型, 一旦形成极小的核, 其
他单体就变得很容易加入核, 蛋白质不断结合到已

经存在的纤维的尾部, 导致淀粉样纤维迅速扩张。这

种依赖核的聚集模型可以解释淀粉样纤维形成的一

般机制。研究肽形成纤维的过程中发现, 在聚集过程

中自由能的变化与单体的浓度有关。在低浓度时, 以
单体形式存在, 在高浓度时, 以聚集形式存在, 因为

如果不聚集, 就需要克服很高的自由能障碍。蛋白聚

集可以形成不同结构的中间体, 从无序的非晶型的

聚集 (寡聚体) 到高度有序的淀粉样纤维。淀粉样纤

维非常稳定, 通常由线性、无支链的蛋白或多肽纤维

组成。淀粉样纤维拥有共同的交叉的 β-折叠样二级结

构。X-线研究显示交叉的 β-折叠排列紧密, 它的 β-
链与纤维纵轴相垂直。用生物物理学方法研究发现, 
淀粉样纤维没有明显的三级和四级结构, 可以形成

平行或反向平行的 β-折叠结构[6]。研究表明, 在蛋白
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质错误折叠疾病发展过程中, 错误折叠的 β-折叠寡

聚体或单体是主要毒性成分 (图 1)。 
 

 
图 1  蛋白错误折叠、聚集和淀粉样纤维形成模型[7]。核形成 
(A): 蛋白质逆能量差转变为富含 β-折叠的空间构象。在这一

过程中, 可能形成不稳定的中间体。各种基因突变以及与其他

生物分子的相互作用可能降低了能级障碍, 使蛋白质容易聚

集。纤维延长 (B): 依据一级动力学模型, 一旦形成极小的核, 
其他单体就变得很容易加入核 , 导致淀粉样纤维迅速扩张 , 
不断有蛋白质结合到已经存在的纤维的尾部 

 
3  蛋白质错误折叠和聚集致神经变性构象病的机制 

神经变性构象病患者体内存在大量错误折叠和

聚集的蛋白纤维, 研究者认为高度有序的蛋白沉淀

可能是引起疾病病理改变的主要原因。研究发现蛋白

寡聚体、原纤维或 β淀粉样肽衍生的配体比成熟的纤

维更具有神经细胞毒性。到目前为止, 错误折叠的蛋

白质造成细胞功能紊乱引起细胞毒性的机制尚不完

全清楚。可能为错误折叠的蛋白质插入磷脂双层破坏

细胞膜引起细胞内离子成分紊乱, 使正常功能蛋白

质失活, 抑制蛋白酶体成分和分子伴侣的功能来实

现的。 
在错误折叠蛋白质引起细胞毒性的作用中, 是

否存在一个始动因素, 即蛋白寡聚体或纤维先引起

一种毒性作用, 再引发其他毒性作用, 需要进一步研

究。越来越多的研究表明, 聚集的蛋白质引起的细 
胞内 Ca2+

 稳态失调在其所致的细胞毒性中起重要作

用。 
3.1  Aβ 通过诱导细胞内 Ca2+稳态失调导致神经毒

性  研究人员通过研究 Aβ神经毒性的分子机制来阐

明 AD 的发病机制。发现 Aβ对神经元有多种毒性作

用, 如增加细胞内 Ca2+和 ROS 浓度、诱导细胞因子

等。这些作用十分复杂, 彼此之间也存在相互作用, 
如细胞内 Ca2+浓度增加也可以导致 ROS 生成增多。

在这些毒性作用中, Ca2+
 浓度增加可能是始动因素。

Ca2+对很多酶如激酶、磷酸酶、蛋白水解酶是必需的。

越来越多的研究表明, 细胞内 Ca2+稳态失调可能是

Aβ导致神经毒性的原因。 
Aβ 诱导 Ca2+稳态失调的一种机制为 Aβ 插入到

细胞膜磷脂双层上形成孔道样离子通道。1993 年, 
Arise 等首次阐明 Aβ1−40 可以直接整合到膜的磷脂双

层形成阳离子选择性离子通道。这种离子通道在脑中

大量存在, 为多孔、电压非依赖性通道, 离子选择性

地允许 Ca2+通过, 其活性可被 Zn2+抑制。使用电脑模

拟 Aβ1−40 的二级结构得到的淀粉样通道的三维结构

模型显示为 5～8个多肽聚集形成孔样结构。此外, 用
高分辨率多位点成像系统研究 Aβ对 GT1-7 细胞和原

代培养的海马神经元 Ca2+的影响发现, Aβ 确实可以

增加细胞内 Ca2+浓度, 并且 Ca2+通道阻断剂 (尼莫地

平) 对其没有影响, 但 Aβ的特异性抗体可以抑制 Aβ
诱导的细胞内 Ca2+浓度增加。细胞表面磷脂酰丝氨酸

的暴露可以增加 Aβ 结合到细胞膜形成孔道的能力, 
降低细胞内 ATP 水平、增加细胞表面磷脂酰丝氨酸

水平, 可以使神经元对 Aβ的毒性极其敏感[8]。Aβ扰
乱神经元内 Ca2+稳态的另一个机制是诱导细胞膜脂

质过氧化。在 Aβ聚集过程中, 可以产生过氧化氢, 它
可以进一步转变为羟自由基, 羟自由基可以导致脂

质过氧化产生毒性的脂质醛, 进而损伤 ATP 酶和谷

氨酸及葡萄糖的转运载体, 导致 Ca2+超载、突触功能

障碍、神经元退行性变和认知损伤[9]。 
3.2  α-突触核蛋白引发的 Ca2+稳态失调  聚集的 α-
突触核蛋白可以引起神经元凋亡。大量研究表明, 这
些蛋白或肽段可以直接整合到细胞膜上形成离子通

道。用电生理技术和原子力显微镜研究发现, α-突触

核蛋白也可以象 Aβ那样形成孔道样通道[10], 并且 α-
突触核蛋白可以影响细胞内 Ca2+浓度, 它的寡聚体

引发的神经元死亡是通过细胞内 Ca2+浓度增加介导

的。因此, 疾病相关的淀粉样蛋白在孔道形成、扰乱

Ca2+稳态以及 β-折叠形成和细胞毒性方面具有相似

性。 
4  诱导热休克蛋白是一种有前景的治疗神经变性构

象病的新途径 
到目前为止, 针对神经变性构象病的治疗只是

对症治疗, 还没有有效抑制或逆转神经变性构象病

患者脑内蛋白聚集和沉淀的治疗方法或药物。热休克

蛋白在蛋白质错误折叠和聚集过程中起重要作用。热

休克蛋白在神经系统可以组成性和诱导性表达。大量

研究表明, 热休克蛋白可以: ① 帮助错误折叠的蛋
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白质恢复成天然构象, 干扰错误折叠蛋白与其他蛋

白的相互作用; ② 抑制错误折叠蛋白的单体形成寡

聚体、寡聚体形成原纤维及原纤维形成成熟纤维的过

程, 从而减少蛋白的错误折叠和聚集; ③ 把错误折

叠的蛋白呈递给蛋白酶体或溶酶体系统促进它们的

降解[11]。因此, 诱导热休克蛋白是一类很有前途的治

疗蛋白错误折叠疾病的方法。 
4.1  热休克蛋白与 AD  大量研究表明, 热休克蛋

白与 AD 患者脑中 Aβ和神经纤维缠结 (NFTs) 关系

密切。分子伴侣 HSP20、HSP27、HSP72、HSP90 等

与Aβ淀粉斑块有关, 而HSP72和 αB-晶体蛋白与AD
患者脑中小胶质细胞有关。在 AD 患者脑中, HSP72
和 HSP73 表达增加, 而 HSP27 在皮质的星形胶质细

胞中表达增加, αB-晶体蛋白在颞额叶星形胶质细胞

和少突胶质细胞中表达增加。Aβ 聚集可以降低

HSP70 碳末端相互作用蛋白 (CHIP) 的水平, 导致

Tau 蛋白发生病理性改变, 当恢复 CHIP 水平时可以

抑制 Aβ 引起的 Tau 蛋白病理性改变[12]。这些分子  
伴侣在 AD 发病过程中的作用目前还不十分清楚。在

AD 的体外模型中, 分子伴侣也显示出其保护作用。

在 Aβ40 或 Aβ42 诱导的体外毒性模型中, 内质网热休

克蛋白 GRP78、HSP32、HSP70 和 HSP90 可提高清

除 Aβ的作用。此外, HSP20、HSP27 和 αB-晶体蛋白

均能降低 Aβ40 聚集形成成熟纤维[13]。体外研究发现, 
诱导热休克蛋白也可以减少细胞内磷酸化的 Tau 蛋

白的生成[14]。HSP60、HSP70 和 HSP90 单独或联合

作用可维持线粒体氧化磷酸化和三羧酸循环酶的功

能而对抗细胞内 Aβ 应激。Aβ 选择性抑制线粒体复

合物 IV 的活性, HSP60 可以选择性中和 Aβ的毒性作

用[15]。用秀丽隐杆线虫组成性表达 HSP16.2 (与脊椎

动物的 αB-晶体蛋白同源) 可以部分抑制 Aβ的毒性, 
减少淀粉样纤维的形成。体外研究表明 HSP16.2 可 
以直接与 Aβ 结合, 并且对 Aβ 寡聚体有更高亲和力, 
抑制 Aβ 寡聚体的形成[16]。AD 患者脑中 HSP27 和 
αB-晶体蛋白水平分别增加 20%和 30%, 用 N2a 细胞

转染过表达 HSP27 和 αB-晶体蛋白研究发现过表达

HSP27 可以调节 Tau 蛋白 Ser262 位点的磷酸化, 而过

表达αB-晶体蛋白可以减少Tau蛋白的磷酸化水平[17]。

此外, 新生鼠皮质神经元转染 HSP27 可以显著减少

Aβ引起的细胞死亡, 并且可以改善Aβ引起的线粒体

形态改变, 而且可以增加轴突的生长[18]。因此, 药物

调节热休克蛋白的表达对治疗 AD 有重要意义。 
4.2  热休克蛋白与 PD  体内外研究表明 , 诱导

HSP27、HSP40、HSP70 高表达在多种 PD 模型中 (包
括 MPTP 损伤、氧化应激、过表达野生和突变的 α-
突触核蛋白) 均可以发挥保护作用[19−24]。格尔德霉 
素可以诱导热休克蛋白表达从而保护酵母由野生和

突变的 α-突触核蛋白引起的凋亡[21]。在小鼠模型中

格尔德霉素诱导 HSP70 表达可抑制 MPTP 引起的神

经毒性[20]。HSP27、HSP40 可阻止由 α-突触核蛋白、

MPTP 和 6-OHDA 导致的的细胞毒性[19, 23]。过表达 
α-突触核蛋白的转基因鼠同时过表达HSP70, 可以抑

制 α-突触核蛋白的聚集和毒性。HSP70 可以通过抑

制 α-突触核蛋白原纤维形成、与 α-突触核蛋白原纤

维结合抑制纤维核形成并与纤维核结合抑制纤维延

长来抑制 α-突触核蛋白纤维的形成。HSP70 还可与 α-
突触核蛋白原纤维相互作用抑制原纤维对囊泡膜的

透化作用。此外, 单独的 HSP70 底物结合结构域就 
可以抑制 α-突触核蛋白原纤维形成[25]。当 HSP70 与

α-突触核蛋白共同存在时, 发现在体外 HSP70 可以

有效抑制 α-突触核蛋白纤维形成, 这种抑制作用是

通过 HSP70 底物结合结构域与 α-突触核蛋白中心疏

水区域相互作用实现的[26]。纯化的 HSP104 可以抑制

α-突触核蛋白纤维化; 此外, HSP104可以增加 HSP70
和 HSP40 对 α-突触核蛋白纤维的解聚作用[27]。也有

报道 HSP27 和 αB-晶体蛋白可以分别使 α-突触核蛋

白的毒性减少 80% 和 20%, 并抑制 α-突触核蛋白的

聚集[28]。总之, 诱导热休克蛋白作为治疗 PD 的新方

法具有一定可行性。 
AD 和 PD 的蛋白错误折叠和聚集有着共同的病

理和生化特征, 它们均与分子伴侣有关。从细胞到动

物模型的一系列研究表明, 过表达热休克蛋白对治

疗神经变性构象病非常有利。一些已知的可以诱导 
热休克蛋白的化合物, 如格尔德霉素、根赤壳菌素、

姜黄、乙酰基-L-肉毒碱、白藜芦醇、南蛇藤醇等, 都
有一定的神经保护作用。因此, 可诱导热休克蛋白表

达的小分子化合物可能成为有效治疗蛋白错误折叠

疾病的候选药物。研究和开发可以诱导内源性热休 
克蛋白表达的药物对治疗神经变性构象病有重要意

义。 
5  展望 

神经变性构象病通常伴有蛋白质的错误折叠和

聚集, 虽然各种神经变性构象病的发病机制还不完

全清楚, 但错误折叠和聚集的蛋白质在神经变性构

象病发病过程中无疑起到至关重要的作用。因此 ,  
抑制致病蛋白质的错误折叠和聚集成为各种神经 
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变性构象病治疗过程中不可或缺的环节。目前, 针 
对各种神经变性构象病的治疗都只是对症治疗, 不
能延缓或阻止疾病的进展。因此, 迫切需要寻找和 
研发新的治疗方法和药物来改善当前的治疗状况。

从目前的研究状况来看, 虽然基于热休克蛋白的治

疗还存在许多问题, 但它们不仅可以改善疾病症状

也可能延缓或阻止疾病的进展。基于热休克蛋白的

治疗会成为富有前景的治疗神经变性构象病的新方

法。 
FLZ 是从番荔枝叶中分离并经人工合成的酰胺

类新化合物, 本实验室的前期研究表明 FLZ 具有神

经保护作用, 可以保护由 Aβ、MPP+、6-OHDA 引起

的 SH-SY5Y细胞的损伤, 并且在 AD和 PD的转基因

鼠模型及 MPTP 所致的 PD 鼠模型中均显示出良好的

治疗效果。近期研究表明, FLZ 还可以诱导 HSP27 和

HSP70 表达, 从而为其神经保护作用提供了新的依

据。 
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