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摘要 细胞迁移是多细胞生物的一项基本生理过程，不仅在血管重建、炎症反应、发育、伤口愈合等方面发挥重要作用，而

且还与肿瘤细胞侵袭和转移有关．热休克蛋白 27(heat shock protein27，HSP27)是小型热休克蛋白家族中研究最广泛的成员之
一，普遍存在于生物体内．HSP27是一种多功能蛋白质，可以通过黏着斑和肌动蛋白调节细胞迁移．另外，HSP27还可调控
肿瘤早期的上皮间质转化，影响癌症转移．本文整理了近期关于 HSP27参与细胞迁移及相应的肿瘤细胞转移方面的研究，
探究 HSP27在临床医学研究领域的价值和应用前景．
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1 HSP27介绍
热休克蛋白(heat shock protein，HSP)是一类可

提升应激损伤细胞存活能力的高度保守的蛋白，在

各类生物中均有表达．哺乳动物热休克蛋白按分子

质量大小可分为 HSP100、HSP90、HSP70、HSP60
和小型热休克蛋白 (small heat shock proteins，
sHSPs)[1-2]．sHSPs分子质量在 12～43 ku之间，在
羧基端含有一段约 90个氨基酸形成的高度保守区
域，称为 琢 晶体，氨基端含有保守性相对较弱的
WDPF(W：色氨酸，D：天冬氨酸，P：脯氨酸，
F：苯丙氨酸)区域．与其他高分子质量热休克蛋白
家族成员不同的是，sHSPs 作为分子伴侣不依赖
ATP的参与[3]．其中 HSP27(也称为热休克蛋白 B1，
热休克蛋白 25)从属于 sHSPs，分子质量为 27 ku，
是热休克蛋白中研究最广泛的蛋白质之一，参与调

节正常和应激条件下细胞的多种生理过程，并且与

癌症的发生发展有着密切关联[4]．

1.1 HSP27结构
HSP27 主要包含 琢 晶体蛋白结构域、WDPF

结 构 域 、 氨 基 末 端 的 部 分 保 守 序 列

PSRLFDQXFGEXLL和羧基末端的灵活结构域，如
图 1 所示．HSP27 的 琢 晶体蛋白结构域、WDPF
区域和羧基末端的灵活结构域均参与调节 HSP27

低寡聚体复合物形成，其中羧基末端的灵活结构域

还可影响 HSP27的溶解度以及与目标蛋白的相互
作用，而 HSP27氨基末端部分保守序列的作用尚
不明确 [5]．HSP27 可在多种应激和生理条件下合
成，能够寡聚体化至 800 ku[5]．大量研究显示，磷

酸化是 HSP27 寡聚化大小的重要调节因素，
HSP27磷酸化会改变 HSP27构象，导致 HSP27大
寡聚物解离成小寡聚物 [6]．HSP27 的 15、78 以及
82 位点是最主要的 3 个磷酸化位点，受到
MAPKAPK-2 (mitogen-activated protein kinase-
activated kinases-2 )激酶和 MAPKAPK-3 (mitogen-
activated protein kinase-activated kinases-3)等激酶调
节．模拟磷酸化研究显示，当这 3个位点全部磷酸
化后，HSP27 主要以二聚体的形式存在 [6]．值得

注意的是，HSP27二聚体可由共价二硫键连接，而
其他 sHSPs 蛋白二聚体由一条沿着 茁6+7 折叠的
带电网络连接[7]．另外，HSP27还可与 HSP家族其
他成员形成异质结构或者与 Akt等蛋白形成复合体
结构[5]．

http://www.pibb.ac.cn
mailto:E-mail:lbo@dlut.edu.cn


张宝宏, 等：HSP27对细胞迁移的调控2017; 44 (2)

Fig. 2 Regulation of HSP27 in actin polymerization and FA formation during cell migraion
图 2 HSP27调节细胞迁移中肌动蛋白聚合和黏着斑形成示意图

1.2 HSP27功能
HSP27是一种不依赖于 ATP的分子伴侣，可

以在生理或应激状态下调节蛋白质的合成、折叠、

定位以及恢复或清除错误折叠的蛋白．HSP27还可
以参与调节细胞结构完整性、细胞膜稳定性，肌动

蛋白聚合、细胞迁移、上皮细胞之间的黏附、细胞

周期进程、促炎基因的表达、肌肉收缩、信号转导

的调节，mRNA的稳定、细胞分化以及细胞凋亡
等生理过程[8-18]．其中，细胞迁移是细胞的基本生

理过程之一，在癌症细胞的转移、血管生成及内皮

损伤修复等过程中发挥重要作用．

2 HSP27在细胞迁移过程中的调节作用
细胞迁移是细胞接收到迁移信号或感受到化学

物质的浓度梯度时产生的移动，是细胞的基本功能

之一，参与胚胎发育、炎症反应、血管生成、伤口

愈合、肿瘤发展和转移等过程．多项研究表明，

HSP27可以参与调节外界物理化学因素诱导的细胞

迁移．在平滑肌细胞中，omentin、vaspin、death-
associated protein kinase 3 和 eukaryotic elongation
factor 2 kinase可以通过抑制 P38-HSP27通路的激活
来抑制由血小板衍生生长因子诱导的平滑肌细胞迁

移和增殖[19-22]．除了在化学引诱物引起的细胞迁移

中起到调节作用外，HSP27还参与高热和机械损伤
等物理因素诱导的细胞迁移．HSP27的表达水平下
降时，迁移细胞的数量会大量减少[23]．但是在高热

诱导的细胞迁移中，HSP27的抑制剂 KRIBB-芋可
以恢复 Autotaxin(ATX)的 mRNA 和蛋白质分泌水
平，骨肉瘤细胞的运动能力也可得到恢复[24]．在不

同的刺激下，HSP27对细胞迁移会有不同的作用．
研究表明，HSP27的表达水平和磷酸化状态与细胞
迁移的黏着斑形成和肌动蛋白聚合状态有关[25-26]．

对于 HSP27在细胞迁移信号调节机理的研究，目
前在黏着斑形成、肌动蛋白聚合等方面相对比较集

中(图 2)．

Fig. 1 Structural properties of HSP27
图 1 HSP27的结构示意图
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2.1 HSP27对黏着斑的调节作用
细胞迁移过程中，细胞前缘向前进方向伸出板

状伪足和丝状伪足并形成若干黏着斑，细胞骨架重

新组装，随后肌动蛋白微丝束收缩，末梢与细胞外

基质解离，如此交替进行，细胞就趋化前行．黏着

斑可以连接细胞外基质与细胞骨架，在细胞迁移过

程中占有重要地位．黏着斑的形成受到 HSP27的
调控，例如，过表达 HSP27 可以恢复 Tg737orpk/orpk

细胞中黏着斑激酶的磷酸化水平，促进黏着斑形

成 [25]．Park 等 [27]利用 TAT 融合蛋白系统使 HSP27
进入 MDPC-23 细胞，发现 TAT-HSP27 可以促进
茁1整合素的表达及黏着斑形成，增强细胞的黏附
和迁移能力．另有研究发现，过表达模拟持续磷酸

化状态的 HSP27 突变体可促进 NIH3T3 细胞的黏
着斑激酶磷酸化[28]．然而也存在不同的报道，在转

化生长因子 茁(TGF茁)和低氧诱导的内皮细胞渗透性
研究中，过表达模拟 HSP27持续磷酸变体会抑制
黏着斑激酶的磷酸化[29]．由此可见，针对不同的刺

激来源，磷酸化状态下的热休克蛋白可能通过不同

的信号通路间接调节黏着斑激酶磷酸化．此外，

Hic-5(hydrogen peroxide-inducible clone 5)可以调节
黏着斑的形成与细胞迁移，研究发现 HSP27 和
Hic-5的相互作用有利于 Hic-5在黏着斑上的准确
定位，促进黏着斑的形成，进而促进细胞的迁移[30].
HSP27 还可影响细胞内黏着斑的数量及大小，
IGF2BP1(insulin-like growth factor 2 mRNA-binding
protein 1) 通 过 抑 制 MAPK4 (mitogen-activated
protein kinase 4 )表达抑制 MK5 (mitogen-activated
protein kinase-activated kinases-5)磷酸化 HSP27 的
78和 82位点，导致黏着斑的数量和大小增加，从
而提高了细胞迁移能力[31]．以上研究表明，黏着斑

的形成过程多个方面都受到 HSP27磷酸化的影响，
但是具体影响机制仍需要进一步明确．

2.2 HSP27对肌动蛋白的调节作用
肌动蛋白聚合是细胞迁移早期伪足形成的基

础，HSP27不仅是肌动蛋白的分子伴侣，还是肌动
蛋白的直接调节者，磷酸化的 HSP27 可以促进肌
动蛋白聚合[26]．因此，多种调节细胞迁移的信号通

路(如 p38 MAPK 通路)通过调节 HSP27 改变肌动
蛋白的聚合状态，影响细胞迁移 [23, 32-33]．例如，

Rousseau等[32]发现，CXCL 12和 complement factor
5a (C5a)可以通过 PAK1/2-p38琢 MAPK-MAPKAP-
K2- HSP27 信号通路，促进 HSP27 磷酸化，增强
肌动蛋白动态性，导致细胞前端形成突起，诱导细

胞迁移．研究显示，HSP27还有可能参与到连接蛋
白 43(connexin 43，Cx43)调节细胞迁移的过程中，
过表达 Cx43可以促进细胞丝状伪足产生及细胞迁
移，而这个过程伴随着 PAK1(p21-activated protein
kinase 1)磷酸化、p38激活以及 HSP27磷酸化水平
增高．因此，HSP27磷酸化被看做是 Cx43调节肌
动蛋白骨架及细胞迁移的重要环节[34]．同样，抑制

HSP27 可以阻碍肌动蛋白的聚合，抑制细胞迁
移[10, 23]．研究发现 Vaspin可以抑制血管平滑肌细胞
内活性氧(reactive oxygen species，ROS)的产生，从
而抑制 p38/HSP27 通路，降低肌动蛋白重组和细
胞迁移能力 [20]．hTid-1S (human timorous imaginal
disc1S )可以绑定 MK5 并抑制其活性，过表达
hTid-1S会降低 HaCaT角质细胞内 MK5活性及其
基底 HSP27的磷酸化水平，抑制纤丝状肌动蛋白
(F-actin)的聚合及细胞迁移 [33].HSP27 还可以通过
KapB-MK2-HSP27-p115RHoGEF- RhoA-ROCK-actin
通路间接调节肌动蛋白(actin)的聚合，其中 MK2
磷酸化 HSP27 类似一个开关的功能，磷酸化的
HSP27可与 p115RHoGEF相互作用激活 RhoA，间
接调节肌动蛋白聚合及细胞迁移 [16]．研究证实

HSP27可直接调控肌动蛋白，但具体调控机制尚不
明确．有观点认为 HSP27可作为肌动蛋白的加帽
蛋白，与 F-actin的 barbed ends结合，阻止 F-actin
长链的延长 [35]．另一种观点认为 HSP27 以较弱的
形式绑定在肌动蛋白的一侧[36]．第三种观点认为，

HSP27是肌动蛋白单体的螯合蛋白，没有磷酸化的
HSP27可与 actin单体结合，聚集在细胞前沿，细
胞受到刺激时，HSP27被磷酸化并释放球状肌动蛋
白(G-actin)，促进新的 F-actin的组装，随后磷酸化
的 HSP27向细胞核周围移动并进行逆磷酸化[26]．

3 HSP27 在肿瘤细胞转移过程中的调节
作用

癌症转移是癌症患者生存率低的重要原因，癌

症转移伴随着癌细胞运动和侵袭能力增强．大量研

究证实 HSP27不仅是癌症发展的标志物，还参与
调节癌症转移，成为一种治疗癌症的可能靶点[37]．

另外，癌症患者治疗后的生存率也与体内的 HSP27
含量密切相关[38]．

3.1 HSP27与 EMT
上 皮 间 质 转 化 (epithelial to mesenchymal

transition，EMT)是指上皮细胞在特定的生理病理
条件下向间充质细胞转化的现象．上皮来源的癌细
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Fig. 3 Regulation of HSP27 in EMT
图 3 HSP27对 EMT的调节示意图

胞在 EMT过程中不仅可以改变自身黏附能力，还
能调节细胞骨架及膜突出获取迁移和侵袭的性能[39].
EMT 包含多种信号通路，可被转录因子 Snail、
Slug和 Twist 激活．研究显示 HSP27 是调节癌细
胞 EMT 和迁移的重要分子．例如，Shiota 等 [40]发

现， HSP27 可通过 STAT3 (signal transducer and
activator of transcription 3)/Twist信号通路调节白介
素 6(Interleukin 6，IL-6)诱导的前列腺癌细胞 EMT
及迁移，降低前列腺癌细胞的 HSP27 表达会抑制
IL-6诱导的 STAT3的磷酸化、核转移及其与 Twist
启动子的绑定，癌细胞 EMT和前列腺癌患者体内
的循环肿瘤细胞数量也随之受到抑制．另外，

HSP27还可通过 茁-catenin/Slug信号通路调节前列
腺癌细胞的 EMT及迁移过程，研究显示，HSP27
表达沉默可降低 EGF诱导的 茁-catenin 142和 654位
点的酪氨酸磷酸化，促进 茁-catenin泛素化和降解，
阻止 茁-catenin核转运以及与 Slug启动子绑定，从
而抑制表皮生长因子(EGF)诱导的前列腺癌 EMT

及迁移[41]．然而，也有研究显示 HSP27 的表达与
前列腺癌细胞侵袭早期的细胞黏附、解离和迁移功

能无关[42]．胃癌细胞的 EMT及迁移也受到 HSP27
的调控，药物 COE(celastrus orbiculatus) 抑制胃癌
细 胞 EMT 时 会 伴 随 着 HSP27 表 达 下 调 和
NF-资B/Snail信号通路抑制，而过表达 HSP27可以
降低 COE对胃癌细胞 EMT及 NF-资B/Snail信号通
路的抑制作用[43]．因此，如图 3所示，HSP27表达
可以促进癌细胞的 EMT 及迁移过程．然而，
HSP27 的表达变化如何调节转录因子，进而影响
EMT过程的机制还不明确．这可能与 HSP27作为
一种分子伴侣参与转录因子与激酶的稳定有关[40]．

另外，作为肌动蛋白的重要调节者，HSP27表达及
磷酸化水平可能直接影响肌动蛋白的聚合程度，从

而调节细胞骨架及 EMT过程．EMT过程与细胞外
微环境密切相关，外界理化信号通过何种信号通路

调控 HSP27和 EMT过程也值得进一步研究．

3.2 HSP27和癌细胞侵袭及转移
HSP27是癌细胞内表达异常的分子之一，许多

癌细胞如乳腺癌、结肠癌、前列腺癌、卵巢癌和肺

癌都呈现高水平的 HSP27表达量[44-49]．作为一种提

升细胞存活能力的蛋白，HSP27表达增高可能与癌
细胞抗药性以及侵袭转移时的生存能力有关．例

如，有研究显示 HSP27可能会阻止药物绑定癌细
胞微管，降低癌细胞对癌症治疗药物的敏感性[50]．

p38 MAPK 介导的 HSP27 磷酸化可以调节卵巢癌
细胞肌动蛋白重组和运动性能．抑制 HSP27 表达
可以降低卵巢癌细胞的侵袭性，阻碍卵巢癌细胞血

行性转移至肺以及皮下肿瘤移植癌细胞的生长，还

可以提升癌细胞对紫杉醇化疗的敏感性 [51]．受

AKT和 p38 MAPK激酶调控的 HSP27还可促进非
小细胞肺癌细胞的迁移能力，降低 HSP27 含量可
增加小细胞肺癌患者生存时间[52]．另外，HSP27还
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参与调节癌症的转移，例如 HSP27可促进前列腺
癌细胞从前列腺转移至其他器官，上游信号分子如

MAPKAPK2 或 MAP2K4 通过调节 HSP27 表达或
磷酸化提升 matrix metalloproteinase-2(MMP-2)的活
性，从而促进前列腺癌细胞的侵袭[53]．在乳腺癌细

胞中，Shin等发现抑制 Protein kinase C(PKC)依赖
的 HSP27 磷酸化可以促进乳腺癌细胞 MDA-
MB-231 细胞迁移 [50]．动物体内实验还表明，

HSP27的表达会促进乳腺癌细胞的远端转移[38]．不

难发现，癌症的转移以及癌症患者后期的生存率受

到 HSP27的直接调控．

4 总结与展望

综上所述，HSP27可直接或间接地参与细胞迁
移和肿瘤细胞转移的过程．多种细胞迁移相关的信

号通路通过改变 HSP27磷酸化水平影响肌动蛋白
聚合，从而调节细胞迁移．目前 HSP27 与肌动蛋
白的相互作用关系还不明确，因此，HSP27如何通
过肌动蛋白调节细胞迁移还需要通过理化分析或活

细胞影像等技术进一步研究．另外，HSP27在多种
癌细胞中表达量上升，抑制 HSP27可有效减少肿
瘤病灶面积 [54]，使得 HSP27 在肿瘤细胞中的信号
调控成为 HSP27 研究的热点之一．本文讨论了
HSP27在癌细胞 EMT和转移过程中的作用以及目
前已经发现的相关机制，但诱导癌细胞中 HSP27
表达异常的原因并不清楚．随着癌细胞外微环境对

HSP27的影响以及癌细胞内 HSP27与其他蛋白质
分子相互作用方面的深入研究，HSP27对癌细胞的
调节作用会被进一步揭示，相信这将为 HSP27在
疾病治疗方面的应用带来广阔的前景．
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Abstract Cell migration is an essential progress in multicellular organisms and critical for many processes such
as angiogenesis, inflammation, development and wound healing. Besides, cell migration is also involved invasion
and metastasis of tumor cells. The heat shock protein 27(HSP27) is one of the most widely studied members of
small heat shock protein family, which is ubiquitous in organisms. HSP27 is a multifunctional protein, which is
involved in cell migration process by regulating focal adhesion and actin polymerization. In addition, HSP27 could
also regulate epithelial mesenchymal transition in the early phase of tumor progression and metastasis. This review
focuses on the recent researches about the role of HSP27 in cell migration and related tumor metastasis, and also
suggests the potential value of HSP27 in clinical treatment.
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