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摘 要: 热休克转录因子1(heatshocktranscriptionfactor1,HSF1)作为细胞应激反应的重要调控因子,在胰腺疾病中

具有重要作用。在急性胰腺炎(AP)中,HSF1通过诱导热休克蛋白表达、抑制 NLRP3炎症小体活化、调控SOCS3转录

活性及促进线粒体自噬等多重机制发挥细胞保护作用,其活性水平与疾病严重程度呈显著负相关。在慢性胰腺炎(CP)

中,HSF1的异常激活在介导腺泡-导管化生及胰腺上皮内瘤变形成过程中起重要作用。而在胰腺癌(PC)中,HSF1则

表现出促瘤特性,通过促进DNA损伤修复、重编程能量代谢、抑制细胞凋亡等机制促进肿瘤进展。本研究系统综述

HSF1在胰腺疾病中的作用,为靶向 HSF1的胰腺疾病治疗提供理论依据。
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  热休克转录因子1(heatshocktranscriptionfac-
tor1,HSF1)是细胞应激反应的“总开关”,是热休克反

应(heatshockreaction,HSR)的核心调控者[1]。当细

胞遭遇高温、氧化应激、感染、缺血、毒物、重金属等导

致蛋白质变性时,HSF1迅速从胞质单体形成同源三

聚体,经磷酸化修饰后转入核内,结合于靶基因启动子

区的热休克元件,瞬时启动热休克蛋白(heatshock

proteins,HSP),如 HSP70、HSP90、HSP27等分子伴

侣的转录,帮助重折叠或降解受损蛋白,恢复蛋白稳

态,发挥细胞保护作用[1-2]。值得注意的是,HSF1在

病理进程中呈现功能多样性:在炎症性疾病中,HSF1
通过调节HSP及炎症信号通路发挥抗炎效应[3];而在

肿瘤中HSF1则通过调控DNA修复、凋亡自噬及微

环境重塑等机制促进肿瘤发生、发展[4]。近年研究发

现,HSF1在 胰 腺 疾 病 的 发 生、发 展 中 具 有 重 要 作

用[5-7]。本研究将系统综述 HSF1在胰腺疾病中的作

用,以期为其治疗提供新思路。

1 HSF1的结构与功能

HSF1分子结构包含4个功能结构域[8]:DNA结

合结构域负责识别并结合热休克元件,从而调控下游

靶基因的转录与翻译[9];三聚化结构域由3个疏水七

肽重复序列(HR-A、HR-B和 HR-C)构成,通过 HR-
A/B促进三聚体形成,而 HR-C则抑制该过程的这一

机制,以实现精确调控防止其三聚化的自发形成[10];
调节结构域作为感应热信号并启动 HSR 的肽区,含
有大量翻译后修饰位点,在静息时抑制转录活性,应激

时解除抑制,其作用具有双向性[11];转录激活结构域

和协同调节结构域共同调节 HSF1靶基因的转录激

活[12]。在正常状态下,HSF1以与 HSP70、HSP90等

伴侣蛋白结合的失活单体形式存在于胞质;应激状态

下,其脱离伴侣蛋白、发生磷酸化修饰并形成活性三聚

体,入核启动HSP表达以及对下游基因的活性调控;
应激结束后又恢复为单体状态,形成完整的活化-失

活循环[13]。HSF1作为HSR的“核心调控者”,通过上

调HSP等方式以维持蛋白质稳态、帮助细胞抵御各种

应激损伤外,还广泛参与自噬、凋亡等生理过程,并在

炎症反应和肿瘤进展等病理过程中发挥重要调控作

用。
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2 HSF1在急性胰腺炎中的作用

急性胰腺炎(acutepancreatitis,AP)是一种由胆

结石、高脂血症、酒精等多种病因引起的胰腺炎症性疾

病。其核心病理过程始于胰蛋白酶原在致病因素作用

下异常激活,进而引发胰腺组织自身消化,表现为水

肿、出血及坏死等局部损伤,并启动贯穿病程的持续性

炎症反应,通过炎症级联反应不断放大,形成全身炎症

反应综合征。HSF1在AP发生发展过程中发挥保护

作用。动物实验发现HSF1在AP中具有重要的器官

保护与抗炎功能:在AP小鼠模型中,HSF1基因敲除

会导致其生存率下降,血清损伤标志物升高,并加剧胰

腺组织炎症及病理损伤[14]。临床观察也显示,AP患

者外周血单核细胞中 HSF1被系统性激活,其活性显

著高于健康对照组且与病情严重程度呈负相关,在重

症AP患者中其激活程度显著降低[15]。目前HSF1对

AP发挥保护作用的相关分子机制尚不明确。研究发

现在转录调控层面,HSF1不仅可以直接激活 HSP27
与 HSP70,保 护 残 留 腺 泡 细 胞[16],还 可 通 过 抑 制

SOCS3基因的转录活性,减轻胰腺损伤[17]。此外,研
究发现白藜芦醇通过激活SIRT1增强对 HSF1的去

乙酰化作用,恢复其转录活性,从而重新平衡促炎与抗

炎因子的表达,协同减轻炎症反应,改善胰腺损伤[18]。
同时,HSF1还能激活PARK2表达,启动线粒体自噬

进程,进而减少活性氧(ROS)生成并抑制 NLRP3炎

症小体活化,缓解AP炎症损伤[14]。在信号通路层面,

HSF1受DRD2/PP2A信号轴激活去磷酸化并发生核

转位,进而上调HSP70表达,通过恢复溶酶体功能、抑
制胰蛋白酶原的活化,阻止病情进展[19];近年研究还

发现AhR-RBX1-HSF1轴通过抑制 HSF1泛素化降

解、稳定并激活其信号通路,进而通过增强细胞连接、
诱导巨噬细胞 M2极化及抑制促炎因子释放等途径发

挥胰腺保护作用,该过程可能涉及组蛋白修饰、染色质

重塑等多层次表观遗传调控[5]。尽管现有研究从多角

度揭示了 HSF1在 AP中的保护功能,但其完整分子

机制网络仍有待系统阐明。

3 HSF1在慢性胰腺炎-炎癌转化中的作用

慢性胰腺炎(chronicpancreatitis,CP)是一种由遗

传、环境等因素导致的胰腺慢性进行性炎症,常见病因

包括长期饮酒、吸烟及自身免疫异常等,病理特征为胰

腺间质纤维化与腺泡萎缩破坏。CP作为胰腺癌(pan-
creaticcancer,PC)的高危因素,其持续的炎症微环境

与异常病理刺激可驱动腺泡细胞去分化,形成腺泡-
导管化生(acinar-to-ductalmetaplasia,ADM),进而发

展为胰腺上皮内瘤变(pancreaticintraepithelialneo-

plasia,PanIN),构成“CP→PanIN→PC”的恶性演进通

路。最近研究揭示了 HSF1在此过程中的重要作用:
在CP小鼠模型中,HSF1表达显著升高并发生核转位

等激活表现,同时胰腺组织出现大量高级别PanIN、腺
泡结构丢失及明显纤维化改变,甚至出现早期PC病

灶;使用HSF1抑制剂 KRIBB11干预后,上述病理改

变均被显著抑制[7]。另有相关文献[20]报道,在CP向

PC转化的“炎癌转化”过程中,HSF1作为细胞应激感

受效应器,是EGFR通路下游介导癌前病变形成与进

展的重要靶点。以上研究结果表明 HSF1的激活可能

是CP向PC发展的重要环节,提示其作为连接慢性炎

症与PC发生的重要分子节点,为针对该靶点开发阻

断炎癌转化的治疗策略提供了实验依据。然而,目前

关于HSF1在CP中的具体作用及CP向PC转化的分

子机制研究报道尚少,其完整的调控机制及临床转化

潜力需深入探究。

4 HSF1在胰腺癌中的作用

PC是一种起源于胰腺导管上皮(占90%)及腺泡

细胞的恶性肿瘤,具有起病隐匿、治疗困难及预后极差

的特征。其发生与饮酒、肥胖、糖尿病、CP等高危因素

密切相关,并涉及炎症、应激、自噬等多种病理过程。
目前,该疾病的具体分子机制尚未完全阐明,且缺乏针

对性高效诊疗策略,仍是未来研究的重要方向。现有

研究表明[21],在PC发生发展过程中,HSF1通过作用

DNA修复、细胞周期、能量代谢、凋亡与自噬等多重生

物学过程,在驱动肿瘤细胞迁移、侵袭、增殖及代谢重

编程中发挥重要作用。在转录调控层面,HSF1通过

直接抑制促凋亡基因SMAC的表达来阻断线粒体凋

亡通路,从而促进肿瘤细胞的存活与增殖[22];而在

BAP1缺失等条件下,HSF1会被异常激活,进一步启

动免疫抑制性转录程序,重塑肿瘤微环境并抑制T细

胞浸润,诱导免疫逃逸[23]。在信号通路层面,EGFR-
HSF1信号轴被证实是KRAS突变驱动PC发生的重

要机制,且EGFR介导的肿瘤启动作用部分依赖于

HSF1的参与[7];另外,AMPK-HSF1-HSP信号通路

的激活通过增强细胞抗凋亡能力及对环境压力的耐受

性,显著提升肿瘤细胞的化疗耐药性与存活优势[24];
而HSF1-JNK-mTORC1轴研究提示,HSF1转录抑制

会进一步激活JNK1/2通路并抑制mTORC1活性,从
而诱导自噬的发生,控制并影响细胞生存[25]。除此之

外,在肿瘤微环境调控方面,HSF1还可通过促进血管

生成[26]、维持肿瘤干细胞特性[27]及重塑免疫微环

境[28]等多机制推动疾病进展。临床转化研究进一步

证实了 HSF1的重要价值:HSF1在胰腺癌中的高表
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达与患者预后不良密切相关,可作为预后标志物和潜

在治疗靶点[26,29]。目前已有多种治疗PC策略通过靶

向HSF1发挥作用,如活化的己糖相关化合物通过下

调HSF1-HSP27通路,恢复凋亡敏感性、加剧氧化应

激、削弱 DNA 修复等多途径增敏吉西他滨化疗疗

效[30];山楂酸[6]和高三尖杉酯碱[31]则分别通过促进

HSF1蛋白降解和抑制其转录活性,诱导自噬、凋亡与

周期阻滞,从而抑制PC细胞生长。上述发现共同确

立了 HSF1在 PC发生发展中的重要作用,为靶向

HSF1的防治策略提供了理论支持。

5 总结及展望

总之,HSF1作为应激调控的重要因子,在胰腺疾

病中呈现复杂的功能多面性:在AP中,HSF1通过诱

导HSP表达、抑制炎症小体等发挥保护作用;在CP
中,其异常激活成为驱动“炎癌转化”的重要环节,通过

促进ADM 及PanIN的发生,加速慢性炎症向PC的

转化;在PC中,HSF1则通过调控DNA修复、能量代

谢、细胞自噬、凋亡等促进肿瘤的进展。HSF1在不同

疾病及疾病的不同阶段表现出的抗炎保护、炎癌转化

到恶性进展的功能特性,使其成为贯穿胰腺疾病发生

发展过程的重要调控因子与潜在治疗靶标。当前研究

虽证实了HSF1在胰腺疾病中的重要性,但其完整调

控网络仍有待阐明。未来需聚焦其动态修饰机制,推
进临床转化与靶向干预,有望突破现有治疗瓶颈,为胰

腺疾病治疗提供新策略。
感谢广西医疗卫生重点培育学科(消化内科)与百

色市临床重点专科(消化内科)在科研平台与资源方面

提供的大力支持。
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