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·综述·

　　上世纪六十年代意大利科学家费鲁乔·里托萨(Ferruccio 
Ritossa)发现腹黑果蝇的唾液腺染色体在高温培育条件下出现
一个特征性的基因转录增强“puffing”(膨突)，他推测这种
染色体改变是由于热应激后基因激活导致特异蛋白表达增加所
致[1]，后来经进一步研究发现该“膨突”转录翻译出一种特定
的蛋白质，称为“热休克蛋白(heat shock protein，HSP)”。
通常热休克蛋白家族可根据相对分子量大小被分为6大类：
HSP100、HSP90、HSP70、HSP60、HSP40和小分子HSP等[2]。
大量研究表明，热休克蛋白在细胞应激状态下，如环境温度、
细胞损伤、感染、肿瘤等，均可产生[3]。HSPs具有不同的细胞
内定位和功能分化，在生理条件和应激下均可作为分子伴侣参
与新合成蛋白质的折叠、蛋白质复合物的组装、蛋白质的细胞
内转运或者错误折叠蛋白质的变构纠正等[4]。HSP90蛋白作为
HSP家族中高度保守的一类伴侣蛋白，其在处于生理条件下的
细胞中含量非常丰富，约占细胞中蛋白质总量的1%~2%[5]。
自Miller等[6]于1992年实验证实了HSP90蛋白在人精子中表达
后， HSP90蛋白与精子发生的关系以及其对男性不育的影响被
深入研究。
　　而精索静脉曲张作为男性不育症中的重要因素，可能影响
精子发生功能异常而导致男性不育的机制一般认为与以下因素
相关：低氧血症、肾性肾上腺代谢物返流、微循环障碍、氧化
应激以及睾丸内高温等[7]。这些睾丸内的应激反应恰恰是HSPs
表达产生的条件，所以研究HSPs蛋白在精索静脉曲张中的表达
对男性不育极具意义。

1  HSP90蛋白简介

　　HSP90蛋白家族被定义为相对分子量大小约在90kD的一
组伴侣蛋白，它包括存在于胞质中的两种主要亚型HSP90A与
HSP90B，以及分布在内质网中的葡萄糖调节蛋白94(GRP94)
和线粒体基质中的肿瘤坏死因子受体相关蛋白-1(TRAP1)[8]。
在哺乳动物中HSP90A与HSP90B 两种蛋白同源，HSP90A蛋
白也被称为“诱导型HSP90蛋白”，其在生理条件下表达较
低，应激时表达量增加，并能以外泌体形式分泌到细胞表面；
HSP90B蛋白也可称为“组成型HSP90蛋白”，生理条件下在
细胞内持续表达[9]。由于HSP90A蛋白与HSP90B蛋白具有结构
和功能的高度相似性，所以大多数情况下都以“HSP90蛋白”
统称。在应激条件下，HSP90蛋白的表达量可占细胞总蛋白量
的4%~6%[10]。HSP90蛋白在细胞中的主要功能是参与重新折
叠后的错误折叠蛋白质(客户蛋白)的完全折叠与功能成熟[11-12]。
在细胞内的HSP90蛋白主要以二聚体形式存在[13]，它由三个结
构域组成：可与ATP结合的N-端核苷酸结合结构域、参与发挥
伴侣蛋白作用的中间结构域以及C-端二聚体结构域，由其构成
可以知道HSP90蛋白是一个由ATP驱动的同二聚体伴侣，当N-
端结构域与ATP结合时发生构象改变，中间结构域与共伴侣分
子形成伴侣蛋白复合体与客户蛋白结合，二聚体两端的N-端结
构域结合ATP形成闭合状态，在ATP水解后，HSP90蛋白二聚
体恢复到原始的开放状态，共伴侣分子与正确折叠的客户蛋白
从中间结构域中脱离，以此过程发挥其伴侣功能[14]。

2  精索静脉曲张与男性不育
　　精索静脉曲张是精索蔓状静脉丛由于各种原因引起血液回
流不畅或因静脉瓣功能损害引起血液倒流，从而形成局部静脉
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扩张、迂曲、伸长的一种血管病理现象[15]。男性不育是指夫妻
双方同居1年以上，未采取任何避孕措施，因男方原因导致女方
不孕者。近年来，男性不育症发病率明显增加，而精索静脉曲
张是男性不育的常见原因之一。大量研究表明，精索静脉曲张
与男性不育症密切相关。在正常男性中精索静脉曲张发病率约
为15%，在原发性男性不育患者中发病率约为35%，在继发性
男性不育患者中约占75%[16]。尽管精索静脉曲张与男性不育症
关系非常密切，但是至今为止精索静脉曲张导致男性不育的机
制仍然未能完全明确[17-20]。精索静脉曲张影响睾丸生精功能的
机制错综复杂，可能是多种因素一起共同作用的结果。

3  HSP90蛋白与男性不育
　 　 热 休 克 蛋 白 在 细 胞 应 激 条 件 下 的 表 达 量 增 加 ， Léga ré
等 [21]通 过 对 隐 睾 患 者 的 研 究 ， 发 现 热 休 克 蛋 白 是 精 子 发 生
所必需的，其在睾丸中表达能够保护生殖细胞免受诸如热、
辐 射 和 化 学 物 质 等 应 激 环 境 的 危 害 。 热 休 克 蛋 白 可 以 在 精
子 发 生 的 各 个 阶 段 中 表 达 产 生 ， 在 O g i 等 [ 2 2 ]的 动 物 实 验 研
究 中 ， 使 用 免 疫 组 织 化 学 和 W e st e r n 印 迹 的 方 法 研 究 了 在
大 鼠 睾 丸 中 H S P 9 0 蛋 白 在 新 生 期 的 生 殖 细 胞 、 支 持 细 胞 和
间 质 细 胞 以 及 成 年 期 开 始 后 的 精 原 细 胞 、 精 母 细 胞 和 精 子
细 胞 中 均 有 表 达 。 Yu e 等 [23]发 现 在 转 基 因 果 蝇 中 H S P 9 0 蛋
白 功 能 的 降 低 与 果 蝇 不 育 表 型 相 关 ， 果 蝇 H S P 9 0 基 因 点 突
变 产 生 的 H S P 9 0 蛋 白 的 功 能 异 常 变 化 可 能 导 致 不 育 。 更 有
进 一 步 研 究 表 明 ， H S P 9 0 蛋 白 可 在 客 户 蛋 白 折 叠 和 成 熟 的
过程中弥补基因突变造成的损伤效应 [24]。在Huang等 [25]的
一 项 研 究 中 ， 使 用 H S P 9 0 蛋 白 抑 制 剂 可 降 低 公 猪 的 精 子 活
力，这意味着HSP90蛋白在睾丸生精过程中可能起着重要的作
用。

4  结论与展望
　　由于各种疾病的发生都会对细胞产生应激状态，因此，
包 括 H S P 9 0 蛋 白 在 内 的 各 种 热 休 克 蛋 白 都 可 能 在 疾 病 引 起
的 应 激 环 境 下 表 达 增 加 。 目 前 国 内 外 对 热 休 克 蛋 白 关 于 肿
瘤[26]、神经退行性疾病[27]、感染性疾病[28]等方面的研究较多，
特别是对HSP90蛋白与肿瘤的研究近年来已发展成为热门研究
方向之一[29]。 男性不育也是当今社会的一大热门研究课题，越
来越多研究表明精索静脉曲张与男性不育关系密切。本研究通
过对HSP90蛋白的简单综述，描述HSP90蛋白作为伴侣功能蛋
白调节着生殖细胞的增殖、凋亡等，相信对于热休克蛋白与男
性不育关系的更深入研究会对男性健康提供帮助。
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