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分子简介 

细胞处于高温环境下，会形成一系列的保护性蛋白以增强细胞的修复功能、提高细胞对

应激的耐受程度，这些蛋白称为热激蛋白（通常缩写为 Hsp90，90 为蛋白质近似分子质量）。

HSP90 是机体重要的子伴侣，在正常生理条件下它们帮助蛋白正确折叠、装配、运转及降

解; 在逆境中它们能够稳定蛋白和膜的结构, 防止变性蛋白聚合, 以及帮助蛋白再折叠。一

些热激蛋白，如 Hsp70 和 Hsp60 只是普通的分子伴侣，而 Hsp90 扮演着更特殊的角色。 

客户分子 

Hsp90 功能的实现需要一系列的辅伴侣和辅助因子来调节它的活性及其与客户蛋白之

间的相互作用, 并赋予它各种生理活性。Hsp90 是一种特殊的分子伴侣，它能帮助靶

蛋白质的成熟。这些蛋白质包括 100 多个转录因子和激酶，如类固醇激素受体，突变的

p53 蛋白，并参与乳腺癌的 HER2 蛋白。到目前为止，研究人员还没有找到一个统一的主题

为这一不断增长的蛋白质列表，只是 Hsp90 在维持这些蛋白质活性方面必不可少。 

分子结构 

Hsp90 是一个受 ATP 调节的二聚体分子伴侣, 它包含 3 个高度保守的结构域, 即一个

约 2 5kD a 大小的 N 端结构域、35 kDa 的中间结构域(M)和一个 12 kDa 的 C 端结构域。N

端结构域有一个 ATP 结合位点，具内源 ATPase 活性，是 Hsp90 执行生物功能所必须的。

没有结合ATP的Hsp90 二聚体处于开放状态, 它可以通过分开的两个单体N 端结构域来捕

获客户蛋白；相反， 当 N 端结合 ATP 后蛋白构象发生变化时， 两个分开的单体 N 端就

会发生短暂的联合， Hsp90 分子夹闭合， 因而客户蛋白也被镶在夹内。 

 

作用模型 

Hsp90的明确功能至今仍是个谜。研究人员仍不知道它在客户蛋白成熟方面的作用。但

他们已经发现它起着大部分复杂分子伴侣的作用。其中一些分子伴侣使未成熟的蛋白质复杂

化，另一些协助新生蛋白质的折叠并持其正常构象、帮助未成熟的蛋白折叠。如图1所示： 

Hsp90（蓝色和青绿色部分）、辅助型分子伴侣 Sba1（绿色部分）、一个 ATP 分子（红色部

分），三者共同作用，蛋白质才能进行正常的功能循环。 

 



图 1 

构象变化 

Hsp90 在其功能循环中会发生大量的构象变化。非活性构像中分子的两臂是打开的，如

图 2 所示。ATP 的结合会引起分子的两臂靠拢成为激活型，如图 3 所示。还有一种半闭合状

态的结构 GPR94，是在内质网中发现的，结构类似于 Hsp90 的分子。具体来说，没有结合

ATP 的 Hsp90 二聚体处于开放状态，它可以通过分开的两个单体 N 端结构域来捕获客户蛋

白；相反，当 N 端结合 ATP 后蛋白构象发生变化时，两个分开的单体 N 端就会发生短暂的

联合，Hsp90 分子夹闭合，因而客户蛋白也被镶在夹内(图 4)。 
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抗癌作用 

Hsp90 是一种功能强大的分子伴侣。在抗癌治疗时能被诱导表达保护细胞在致命条件下

存活。现已证实 HSPs 可通过多种方式保护细胞，包括校正异常折叠的蛋白和抗凋亡等。HSPs

通常在癌细胞中过表达，而这种持续性的表达对于癌细胞的存活是必要的。因此，HSP-靶

向药物可能成为抗癌剂。 

制药研究 

HsP90 的抑制剂格尔德霉素(geldanamyein ，GA ) 是一种天然物质，由链霉菌细菌产生， 

是第一个被发现的能破坏 Hsp90 的复合体的物质，它在 ATP 结合位点与 Hsp90 结合，阻止

了 ATP 与 Hsp90 的结合，截断了 Hsp90 复合体的循环，使复合体锁定在开放状态，抑制

Hsp90 的构象变化，使其丧失功能。格尔德霉素通过干扰 Hsp90 的正常功能，阻止 Hsp90

底物蛋白活化，诱导细胞周期阻断，同时可以抑制病毒复制，从而起到抑制肿瘤细胞和抗病

毒的作用。结合于 ATP 位点的结构如图 4 所示。但是格尔德霉素水溶性较差，毒副作用较

强，在体内的分布不具有特异性，不适宜做为抗癌药物， 目前，众多药物学家、化学家合

成了大量格尔德霉素的衍生物，发现了一些具有较高活性的衍生物。 
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