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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(As)是一种慢性炎症性疾病,持续存在的炎症反应是驱动斑块形成与发展的重要机制。
热休克蛋白家族 B 成员 1(HSPB1)属于小分子热休克蛋白家族,作为一种分子伴侣,在多种细胞和组织中广泛表

达。 HSPB1 的表达受热休克转录因子 1(HSF1)调控,HSF1 通过与热休克元件(HSE)结合直接激活其转录。 近年

来研究表明,HSPB1 在 As 进程中发挥重要作用,主要通过调控炎症因子表达、影响脂质代谢及调控细胞程序性死

亡等途径,抑制斑块炎症反应,从而发挥抗 As 的作用。 本综述系统阐述了 HSPB1 通过多种方式抑制炎症反应以

调控 As 进展的机制,并进一步梳理了靶向干预 HSPB1 的抗 As 治疗策略,包括特异性激动剂的开发以及纳米药物

递送系统(NDDS)的创新应用,以期为 As 的预防和治疗提供新的理论依据和治疗方向。
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis (As) is a chronic inflammatory disease, in which persistent inflammation serves as a key
mechanism driving plaque formation and progression. 　 Heat shock protein family B member 1 (HSPB1), a member of the
small heat shock protein family, functions as a molecular chaperone and is widely expressed in various cells and tissues. 　
The expression of HSPB1 is regulated by heat shock factor 1 (HSF1), which directly activates its transcription by binding
to the heat shock element (HSE). 　 Recent studies have revealed that HSPB1 plays an important role in the progression of
atherosclerosis, primarily by modulating the expression of inflammatory factors, influencing lipid metabolism, and
regulating programmed cell death, thereby attenuating plaque inflammation and exerting anti-atherosclerotic effects. 　 This
review systematically elaborates on the mechanisms by which HSPB1 suppresses inflammatory responses to modulate the
progression of As, and further summarizes HSPB1-targeted therapeutic strategies for atherosclerosis, including the develop-
ment of specific agonists and innovative applications of nano-drug delivery system (NDDS), aiming to provide new theoreti-
cal foundations and therapeutic directions for the prevention and treatment of As.
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　 　 心血管疾病(cardiovascular disease,CVD)是全

球范围内的首要致死原因,其发病率和死亡率逐年

攀升[1]。 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是多种

CVD 的共同病理基础,而慢性炎症反应在其发生与

发展中发挥重要作用[2-3]。 热休克蛋白家族 B 成员 1
(heat shock protein family B member 1,HSPB1)又称
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HSP27(人)或 HSP25(小鼠),属于小分子热休克蛋

白(small heat shock protein,sHSP)家族,是一种不依

赖三磷酸腺苷(adenosine triphosphate,ATP)的分子

伴侣[4]。 近年来研究表明,HSPB1 主要通过调节炎

症因子分泌、拮抗氧化应激以及调控细胞程序性死

亡等途径,在 As 进程中发挥重要作用。 本文系统综

述 HSPB1 的结构特点、其在炎症调控中的作用机制

以及针对 HSPB1 的靶向治疗策略,旨在为 As 特异

性抗炎治疗提供新思路。

1　 炎症反应与 As

炎症反应在 As 的发生与发展中发挥着重要作

用。 血管内皮屏障功能障碍是 As 的始动环节,高血

压和糖尿病等危险因素损伤内皮后,内皮表面黏附

分子表达上调、趋化因子释放增多,从而促进单核-
巨噬细胞浸润。 随后,沉积于血管内皮下的低密度

脂蛋白被氧化修饰为氧化型低密度脂蛋白(oxidized
low density lipoprotein,ox-LDL),巨噬细胞吞噬 ox-
LDL 形成泡沫细胞,同时释放多种促炎因子,加剧

局部炎症反应,促进 As 斑块形成。 目前,调脂和抗

血小板治疗是 As 临床管理的主要方法,但即便在高

强度他汀类药物治疗下,患者发生主要不良心血管

事件(major adverse cardiovascular event,MACE) 的

风险仍较高,大量患者存在“残余炎症风险”。 因

此,靶向炎症通路的干预措施有望成为 As 治疗的重

要补充策略[5]。 秋水仙碱是首款获美国食品药品

监督管理局批准的治疗 CVD 的抗炎药物。 研究表

明,其可抑制炎症小体活性及白细胞介素 1β( inter-
leukin-1β,IL-1β)表达,减少中性粒细胞的趋化与黏

附,从而发挥抗炎抗 As 作用[6]。 近年来,前蛋白转

化酶枯草溶菌素 9 ( proprotein convertase subtilisin /
kexin type 9,PCSK9)抑制剂作为一种新型调脂药物

受到广泛关注,亦被发现可减少循环单核细胞数

量,调节炎症因子释放及趋化因子表达,发挥抗炎

作用[7]。 此外,潜能未定克隆性造血(clonal hemato-
poiesis of indeterminate potential,CHIP)已被证实为

CVD 的独立危险因素,其相关基因突变可增强单

核-巨噬细胞的促炎活性,诱导炎症因子表达,加速

As 进展[8]。 综上所述,靶向炎症的干预策略有望成

为防治 As 的新途径,具有重要的研究价值,值得进

一步深入研究与临床验证。

2　 HSPB1 的结构与功能

HSPB1 是目前研究最为广泛的 sHSP 之一,其

分子结构包含疏水性的 N 端结构域(N-terminal do-
main,NTD)、保守的 α-晶体结构域(α-crystallin do-
main,ACD)以及可变的 C 端结构域(C-terminal do-
main,CTD) 三个特征性结构域,其中 NTD 含有

WDPF 基序。 热休克转录因子 1 ( heat shock factor
1,HSF1) 通过与热休克元件 ( heat shock element,
HSE) 结合, 调控 HSPB1 的转录表达[9]。 此外,
HSPB1 含 Ser-15、Ser-78 和 Ser-82 三个特异性磷酸

化位点(图 1)。 研究表明,丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase,MAPK) 信号通路

能够动态调节 HSPB1 的磷酸化状态,并介导其构象

转换:在去磷酸化状态下,HSPB1 形成寡聚体,发挥

分子伴侣功能;而磷酸化修饰则促使其解离为二聚

体,进而参与细胞骨架重塑及应激颗粒的形成[10]。
由此可见,HSPB1 凭借其特定的结构域组成及磷酸

化调控机制,在细胞应激响应及蛋白质稳态维持中

发挥重要作用,这为进一步研究其生物学功能及开

发靶向调控策略提供了重要依据。

图 1. HSPB1 蛋白序列基本信息

Figure 1. The basic information on the HSPB1
protein sequence

3　 HSPB1 在 As 中的作用

3. 1　 调节炎症因子分泌

HSPB1 通过动态平衡炎症因子的分泌抑制过

度炎症反应。 Salari 等[11]研究发现,重组 HSPB1 可

促进核因子 κB 抑制蛋白 α ( inhibitor of nuclear
factor κBα, IKBα) 降解,激活核因子 κB ( nuclear
factor-κB,NF-κB)信号通路,从而促进 IL-1β 和肿瘤

坏死因子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-α)等炎症

因子的表达。 另外,Ogbodo 等[12] 研究发现,HSPB1
对炎症因子分泌的调控作用与细胞活化状态密切

相关:HSPB1 通过与白细胞表面受体结合,促进活

化巨噬细胞分泌促炎因子,而在静息巨噬细胞中则

促进抗炎因子的分泌。 进一步研究揭示,磷酸化的

HSPB1 可与 Toll 样受体 4 ( Toll-like receptor 4,
TLR4)相互作用,抑制 TLR4 信号通路的激活及其

下游炎症因子的分泌[13]。 此外,Bi 等[14]研究发现,
抑制 p38 MAPK 信号通路能够降低 HSPB1 的磷酸

化水平,从而减少下游炎症因子的释放。 综上可
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见,HSPB1 磷酸化在炎症反应中的具体作用机制尚

未完全明确,未来可利用磷酸化蛋白组学测序技

术,进一步明确其在炎症过程中的作用及其调控

机制。
3. 2　 抑制氧化应激

氧化应激通过诱导活性氧( reactive oxygen spe-
cies,ROS)生成,激活炎症反应,驱动 As 的发生发

展。 HSPB1 可通过多种机制抑制 ROS 生成,保护血

管内皮细胞和心肌细胞。 研究显示,HSPB1 可上调

谷胱甘肽(glutathione,GSH)和谷胱甘肽过氧化物酶

等的表达,增强内源性抗氧化防御能力。 此外,它
还可通过葡萄糖-6-磷酸脱氢酶(glucose-6-phosphate
dehydrogenase,G6PD)依赖性途径促进还原型 GSH
的生成,维持细胞内氧化还原稳态[15-16]。 侯常苗

等[17]发现,过表达 HSPB1 可通过上调沉默信息调

节因子 1 ( sirtuin 1,SIRT1),抑制过氧化氢诱导的

ROS 爆发。 最新研究表明,在氧化应激条件下,
HSPB1 通过其 ACD 的 Cys137 残基介导形成具有抗

氧化活性的二聚体,并与 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1
(Kelch-like ECH-associated protein 1,KEAP1) 发生

相互作用,从而促进核因子 E2 相关因子 2(nuclear
factor erythroid 2-related factor 2,Nrf2)核易位,激活

内源性抗氧化应激系统[18]。 此外,HSPB1 还能通

过维持线粒体膜电位及作为辅酶 Q9(coenzyme Q9,
CoQ9) 的分子伴侣,有效抑制线粒体 ROS 的生

成[19]。 HSPB1 作为重要的分子伴侣,其通过抑制

氧化应激调控炎症反应的具体机制尚未完全明确,
未来仍需开展系统性研究,阐明其抗氧化和抗炎协

同作用的内在机制。
3. 3　 调节脂质代谢

脂质沉积和炎症反应是 As 的主要病理特征,而
HSPB1 在脂质代谢过程中可能发挥重要作用。
Cuerrier 等[20]研究发现,过表达 HSPB1 可显著抑制

As 斑块的形成,并减少斑块内的脂质含量。 后续

研究逐步揭示了其调控机制:例如,HSPB1 可能通

过激活磷脂酰肌醇 3 激酶( phosphatidylinositol 3-
kinase, PI3K) /蛋 白 激 酶 Cζ ( protein kinase Cζ,
PKCζ) /特异性蛋白 1( specificity protein 1,SP1)信

号通路,上调 ATP 结合盒转运体 A1(ATP-binding
cassette transporter A1,ABCA1)表达,从而促进胆固

醇外排并抑制泡沫细胞形成[21]。 Robichaud 等[22]

研究发现,HSPB1 还可通过分子伴侣功能促进胆固

醇外排。 此外,HSPB1 可能通过 NF-κB 信号通路下

调清道夫受体 A( scavenger receptor-A,SR-A)的表

达,干扰巨噬细胞对乙酰化低密度脂蛋白的结合与

吞噬过程[23]。 另有研究表明,由重组 HSPB1 与抗

HSPB1 IgG 构成的 HSPB1 免疫复合物(HSPB1 im-
mune complex,HSPB1IC)能够与 ox-LDL 竞争性结合

SR-A 和白细胞分化抗原 36(cluster of differentiation
36,CD36),从而抑制 ox-LDL 的摄取[24]。 近年来还

发现,HSPB1 可能通过促进脂噬以抑制脂质蓄

积[25]。 然而,HSPB1 介导的脂噬作用及其分子伴

侣功能在胆固醇外排中的具体机制仍不明确,需进

一步深入研究以系统阐明其调控机制。
3. 4　 调节细胞程序性死亡

3. 4. 1　 调节细胞自噬　 　 自噬是机体通过溶酶体

选择性清除受损细胞器与异常蛋白以维持内环境

稳态的重要过程。 根据发生机制的不同,可分为巨

自噬、微自噬和分子伴侣介导的自噬;根据自噬底

物的差异,又可分为线粒体自噬、内质网自噬及溶

酶体自噬等。 HSPB1 在自噬调控中起关键作用,
研究显示,热应激可上调 HSPB1 表达,促进转录调

节因 子 ETS 结 构 域 蛋 白 ( ETS-domain containing
protein,ELK1)对自噬相关蛋白 7( autophagy related
protein 7,ATG7)的转录激活,增强自噬水平。 此外,
miR-541 可通过与 HSPB1 的 3′非翻译区 (3′-un-
translated region,3′-UTR) 结合,抑制自噬[26]。 目

前,多项研究表明 HSPB1 的磷酸化修饰与自噬密

切相关。 例如, Shen 等[27] 研究发现,磷酸化的

HSPB1 可与信号转导及转录激活因子 3 ( signal
transducer and activator of transcription 3,STAT3)相
互作用,抑制 STAT3 与蛋白激酶 R( protein kinase
R,PKR)形成 STAT3-PKR 复合体,从而促进 PKR
依赖的真核翻译起始因子 2α( eukaryotic initiation
factor 2α,eIF2α)磷酸化,进一步激活自噬。 Chen
等[28]研究发现,HSPB1 通过促进 c-Jun 氨基端激酶

(c-Jun N-terminal kinase, JNK) 的 磷 酸 化, 上 调

Beclin-1 蛋白表达,增强自噬活性,进而延缓 As 斑

块进展。 最新研究发现,HSPB1 突变后与螯合体 1
(sequestosome 1,SQSTM1 / p62)的结合增强,可抑制

自噬流[29]。 此外,HSPB1 还可与 Bcl-2 相关永生基

因 3(Bcl-2-associated athanogene 3,BAG3)结合,协
同促进分子伴侣介导的选择性自噬[30]。

在维持线粒体稳态方面,HSPB1 可通过自噬途

径清除功能异常的线粒体,保障能量正常供应。 研

究发现,细胞核高迁移率族蛋白 B1 ( high mobility
group box protein B1,HMGB1)可促进 HSPB1 表达,
而磷酸化的 HSPB1 通过 PTEN 诱导假定激酶 1
(PTEN-induced putative kinase 1,PINK1) /帕金蛋白
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(Parkin)信号通路调控线粒体自噬[31]。 最近一项

研究显示,磷酸化 HSPB1 可与神经酰胺合成酶 1
(ceramide synthase 1,CerS1)结合,抑制神经酰胺的

生成,维持线粒体膜电位和 ATP 生成;而敲低

HSPB1 或抑制其磷酸化则会诱导线粒体损伤及致

死性线粒体自噬[32]。 近年来,溶酶体功能异常已被

视为 As 的重要特征之一,改善溶酶体功能可能成为

抑制 As 炎症反应的新策略。 自噬可选择性清除受

损的溶酶体,在此过程中,P38-MAPK 信号通路被激

活,促进 HSPB1 磷酸化,进而维持 SQSTM1 的流动

性并促进溶酶体自噬[33-34]。 综上所述,HSPB1 可通

过多种途径调控细胞自噬,在抑制炎症反应和延缓

As 进展中发挥重要作用,有望成为 As 预防和治疗

的潜在靶点。
3. 4. 2　 抑制细胞凋亡　 　 HSPB1 可以通过多种途

径调控细胞凋亡过程。 研究表明,HSPB1 可通过抑

制死亡结构域相关蛋白 ( death domain-associated
protein,Daxx)核质易位及其与凋亡信号调节激酶 1
(apoptosis signal regulating kinase 1,ASK1)的相互作

用,从而阻断 ASK1 依赖的下游信号通路。 此外,
HSPB1 的 NTD 能够直接结合 ASK1 的激酶结构域

并抑制其活性,进而阻遏 JNK 激酶级联信号通路,
最终抑制细胞凋亡[21]。 Havasi 等[35] 研究发现,
HSPB1 能够抑制 Bcl-2 相关 X 蛋白(Bcl-2-associated
X protein,BAX)的激活及其向线粒体的转位,减少

细胞色素 c(cytochrome c,Cytc)的释放,从而干扰凋

亡小体的形成。 此外,HSPB1 还可直接与释放至胞

质的 Cytc 结合,阻断其介导的凋亡蛋白酶激活因子

1( apoptosis protease activating factor-1,APAF-1) 与

Caspase-9 之间的相互作用,抑制 Caspase 活化级联

反应[36]。 另外,HSPB1 通过促进胞外信号调节激

酶(extracellular signal-regulated kinase,ERK)的磷酸

化,并形成复合体,促进 Bcl-2 相互作用细胞死亡介

质(Bcl-2 interacting mediator of cell death,BIM) 降

解,进而抑制细胞凋亡[37]。 最新研究还发现,
HSPB1 可通过调控凋亡相关基因的转录及可变剪

切,参与内皮细胞的凋亡、炎症和免疫反应过程[38]。
然而,HSPB1 磷酸化修饰在抑制细胞凋亡中的具体

作用机制尚未完全阐明,仍需进一步实验探索。
3. 4. 3　 抑制铁死亡　 　 铁死亡是一种铁依赖性、由
脂质过氧化驱动的细胞死亡形式,与氧化应激密切

相关,其主要特征包括细胞内 Fe2+的异常蓄积及脂

质过氧化物的过度累积。 HPSB1 被认为是铁死亡

的负向调控因子[39]。 研究表明,HSPB1 可通过上

调铁死亡关键调控系统 System XC-的功能亚基溶质

载体家族 7 成员 11 ( solute carrier family 7 member
11,SLC7A11)及其伴侣蛋白 SLC3A2 的表达,促进

半胱氨酸( cysteine,Cys)摄取和 GSH 合成,从而抑

制铁 死 亡。 此 外, HPSB1 还 能 与 膜 联 蛋 白 A2
(annexin A2, ANXA2) 和过氧化物酶体脱氧素 1
(peroxiredoxin 1,PRDX1)结合,抑制 PRDX1 的磷酸

化和 ROS 的产生,拮抗铁死亡进程[40]。 另有研究

发现,HSPB1 与 Fe2+ 转运相关,其通过抑制转铁蛋

白 ( transferrin, Tf )、 转 铁 蛋 白 受 体 ( transferrin
receptor,TfR)及铁蛋白重链 1(ferritin heavy chain 1,
FTH1)和铁蛋白轻链( ferritin light chain,FTL)的表

达,减少 Fe2+ -Tf 复合物的内吞及 Fe2+的蓄积,从而

阻断 Fenton 反应介导的脂质过氧化[41]。 Zhang
等[42]研究发现,HSPB1 可与肉瘤融合蛋白( fused in
sarcoma,FUS)相互作用,稳定 Nrf2 的 mRNA,激活

Nrf2 / 血红素加氧酶 1(heme oxygenase-1,HO-1)信号

通路, 抑 制 细 胞 色 素 P450 ( cytochrome P450,
CYP450)介导的脂质过氧化。 此外,HSPB1 还可通

过促进 IKBα 泛素化降解,激活 NF-κB 信号通路,抑
制脂质 ROS 和丙二醛的生成,从而抑制铁死亡[43]。
Sun 等[44] 研究发现,miR-654-5p 可与 HSPB1 的 3′-
UTR 结合,降低 HSPB1 表达水平,进而诱导铁死亡

的发生。 综上所述,HSPB1 作为铁死亡的负向调控

因子,未来研究应进一步评估其在 CVD 中的临床应

用潜力,为开发基于 HSPB1 的治疗策略提供理论

依据。
HSPB1 通过多重机制参与调控细胞程序性死

亡,以维持机体稳态。 在自噬方面,HSPB1 通过调

控自噬相关分子,促进自噬发生,维持细胞内环境

稳定;在凋亡调控方面,HSPB1 能够抑制 Caspase-9
等凋亡相关蛋白的激活,干扰凋亡信号通路,并通

过维持线粒体膜电位,减少 Cytc 渗漏,进一步抑制

凋亡进程;在铁死亡方面,HSPB1 的表达水平与铁

死亡呈负相关,其可通过降低细胞内 ROS 水平、增
强抗氧化系统功能以及减少 Fe2+蓄积,有效抑制铁

死亡的发生。 综上,HSPB1 在程序性死亡的调控中

发挥多重保护作用,是 As 预防和治疗的潜在靶点

(图 2)。

4　 靶向 HSPB1 治疗 As 进展

HSPB1 通过多种机制调控炎症反应,抑制 As
的进展,可作为 CVD 的潜在治疗靶点。 近年来,利
用重组 HSPB1、中药单体或纳米药物递送系统
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图 2. HSPB1 调控细胞程序性死亡作用机制

Figure 2. The mechanism of HSPB1 in regulating programmed cell death

(nano-drug delivery system,NDDS)等策略靶向激活

HSPB1 以抑制 As 的研究日益增多(表 1)。 例如,
在 ApoE- / -小鼠中注射重组 HSPB1 可显著提高抗

HSPB1 IgG 抗体水平和肝脏低密度脂蛋白受体( low
density lipoprotein receptor,LDLR)表达,同时降低血

浆胆固醇和 PCSK9 水平,抑制血清淀粉样蛋白 A
(serum amyloid A,SAA)和炎症因子表达,最终减少

斑块形成[45]。 Kim 等[46] 研究发现,重组高密度脂

蛋白也可促进 HSPB1 的表达,并抑制平滑肌细胞增

殖,从而发挥抗内膜增生的作用。 另有研究表明,
伐地昔布可通过激活 MAPK 信号通路上调 HSPB1
表达,缓解高脂饮食诱导的胰岛素抵抗、炎症反应

及内质网应激[47]。 小分子化合物如 4-苯基丁酸通

过促进 HSPB1 的表达,抑制细胞死亡和单核巨噬细

胞的分化,进而减少斑块形成[48]。 中药单体如木犀

草素 可 促 进 HSPB1 的 表 达, 并 通 过 HSPB1 /
SLC7A11 / 谷胱甘肽过氧化物酶 4(glutathione peroxi-
dase 4,GPX4)信号通路抑制铁死亡[49]。 Shi 等[19]

自主设计了 NDDS 系统:PRT@ PPMP,可提高心脏

中 HSPB1 水平,激活 NF-κB 下游的 6-磷酸果糖激

酶-2 /果 糖-2, 6-二 磷 酸 酶 3 ( 6-phosphofructo-2-
kinase / fructose-2,6-bisphosphatase 3,PFKFB3) 信号

通路,促进糖酵解并改善心肌代谢。 He 等[50] 通过

偶联骨桥蛋白并负载钆-大环配体至基于近红外染

料 IR780 的聚乙二醇聚合物上,合成了 IR780-Gd-
OPN 纳米胶束,激活 HSPB1,进而抑制泡沫细胞凋

亡。 该纳米胶束还可抑制 NF-κB 信号通路,调节脂

质代谢和巨噬细胞极化,从而减轻炎症反应。 Dai
等[51]构建了一种靶向泡沫细胞的多功能纳米探针,
其温和的光热和光动力效应可促进 HSPB1 表达,增
强 ABCA1 介导的胆固醇外流,并通过甾醇调节元件

结合蛋白 2( sterol regulatory element binding protein
2,SREBP2) / LDLR 信号通路降低胆固醇的合成和

摄取,最终抑制泡沫细胞的形成和积累。 NDDS 因

其高生物利用度与精准靶向能力,在靶向激活

HSPB1 治疗 As 方面展现出巨大潜力和临床应用价

值,未来需进一步完善 NDDS 的药代动力学研究,并
设计更安全、高效的 NDDS 体系,以推动其临床

应用。

5　 总结和展望

综上,As 作为一种慢性炎症性疾病,已有大量

研究证实靶向炎症的治疗策略可有效延缓其进展。
HSPB1 属于 sHSP 家族,是 As 的保护性因子,其通

过调控炎症因子分泌、拮抗氧化应激、抑制脂质蓄

积及调节细胞程序性死亡等多种途径,抑制炎症

反应。
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表 1. 靶向 HSPB1 的 As 治疗方法

Table 1. HSPB1-targeted therapies for As

治疗方法 具体策略 具体机制 参考文献

重组蛋白 重组 HSPB1
与 ox-LDL 竞争性结合 SR-A 和 CD36 抑制 ox-LDL 摄取、促进
LDLR 的表达和抑制 PCSK9 表达,降低胆固醇、SAA 及炎症因
子水平

[24,45]

重组高密度脂蛋白 抑制平滑肌细胞的增殖、抗内膜增生 [46]

临床药物 伐地昔布 激活 MAPK 信号通路,缓解胰岛素抵抗、炎症及内质网应激 [47]

生物活性物质 4-苯基丁酸 通过促进 HSPB1 的表达抑制细胞死亡和单核巨噬细胞的分化 [48]

木犀草素 通过 HSPB1 / SLC7A11 / GPX4 信号通路抑制铁死亡 [49]

NDDS PRT@ PPMP 激活 NF-κB / PFKFB3 信号通路促进糖酵解、减少 ROS 的产生,
抑制铁死亡

[19]

R780-Gd-OPN 纳米胶束
抑制泡沫细胞凋亡、通过 NF-κB 信号通路调节脂质代谢和巨噬
细胞极化,减轻炎症反应

[50]

光热疗法 /光动力疗法
促进 ABCA1 介导的胆固醇外流、通过 SREBP2 / LDLR 信号通路
降低胆固醇的生物合成和摄取

[51]

　 　 目前研究表明,HSPB1 可通过多种机制参与调

节 As 中的炎症反应,然而其上游调控机制研究尚

少,其与非编码 RNA 之间的协同调控网络尚未系统

阐明。 未来研究需整合多组学技术,筛选与 HSPB1
相关的非编码 RNA,为开发靶向 HSPB1 的治疗策

略提供新思路。 此外,HSPB1 在 As 炎症反应中的

具体作用机制仍有待深入揭示。 在 As 早期,巨噬细

胞自噬与凋亡活性增强,有助于清除细胞碎片和 ox-
LDL;而在斑块进展期,平滑肌细胞凋亡增加导致纤

维帽变薄,进而诱发急性心血管事件。 因此,未来

可在 As 不同病理阶段动态监测 HSPB1 的表达变

化,分析其与凋亡及自噬标志物的相关性,并借助

单细胞测序技术明确其细胞特异性调控机制,为制

定靶向 HSPB1 的阶段性干预策略提供依据。
作为 As 的保护因子,HSPB1 已成为预防和治

疗 CVD 的潜在靶点。 然而,现有干预手段仍面临一

定挑战。 例如,伐地昔布虽可上调 HSPB1 表达,但
因其可能增加心血管事件及脑卒中风险,限制了其

作为抗 As 药物的临床应用。 尽管重组 HSPB1 及

NDDS 等可促进 HSPB1 表达并抑制 As 进展,但其

疗效尚未经相关临床试验验证。 未来需进一步研

究 HSPB1 在 As 不同阶段的作用机制,结合多组学

分析系统评估其靶向治疗的可行性,为 As 的精准防

治提供新策略。
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