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[摘　要 ] 分子伴侣和辅助伴侣分子能够促进新合成多肽的组装以及帮助未折叠

或错误折叠的蛋白质重新折叠形成正确折叠的蛋白质，从而维持细胞内蛋白系统

的稳态。作为热休克蛋白（HSP）70的辅助伴侣分子，HSP40（DNAJ）蛋白家族是目

前已知的最大分子伴侣家族，能够通过 J结构域与HSP70结合，从而帮助蛋白质折

叠。近年研究发现，DNAJ家族蛋白与阿尔茨海默病、帕金森病、亨廷顿病、脊髓小脑

性共济失调、进行性神经性腓骨肌萎缩症、脊髓性肌萎缩、远端型遗传性运动神经病

变、肢带型肌营养不良、神经元蜡样质脂褐质沉积症和特发性震颤等神经退行性疾

病的发生和发展有密切关系，如DNAJA1可有效降解亨廷顿蛋白聚集体；DNAJB1可

降解蛋白聚集体ataxin-3；DNAJB2能够抑制亨廷顿蛋白聚集体的形成；DNAJB6能

够抑制Aβ42和α-突触核蛋白的聚集；DNAJC5可以促进TDP-43、τ蛋白和α-突触核蛋

白释放到细胞外空间；与特发性震颤相关的DNAJC13的突变可能阻碍核内体蛋白

运输。本文就DNAJ蛋白家族在神经退行性疾病中的作用机制进行综述。

[关键词 ] 分子伴侣；热休克蛋白40；DNAJ；神经退行性疾病；蛋白稳态；综述

[中图分类号 ] R741 [文献标志码 ] A

The roles of HSP40/DNAJ protein family in neurodegenera-
tive diseases
HE Yinghui, WANG Zhiping (School of Brain Science and Brain Medicine, Center for
Neuroscience, Zhejiang University School of Medicine, NHC Key Laboratory of Medical
Neurobiology, CAMS Key Laboratory of Medical Neurobiology, Hangzhou 310058, China)
Corresponding author: WANG Zhiping, E-mail: z4wang@zju.edu.cn, https://orcid.org/
0000-0001-8944-9557

浙 江 大 学 学 报 （ 医 学 版 ） 2022 年 10 月

JOURNAL OF ZHEJIANG UNIVERSITY（MEDICAL SCIENCES） October 2022

DOI:10.3724/zdxbyxb-2021-0406
·综 述·

收稿日期：2021-12-31 接受日期：2022-03-02
基金项目：国家重点研发计划（2016YFA0501000）；国家高层次人才计划（588020-D01907/018）
第一作者：何颖慧，硕士研究生，主要从事分子伴侣的作用机制研究；E-mail：heyinghui22@zju.edu.cn；https：//orcid.org/
0000-0002-6857-0507
通信作者：王志萍，研究员，博士生导师，主要从事神经发育和分子伴侣的作用机制研究；E-mail：z4wang@zju.edu.cn；
https：//orcid.org/0000-0001-8944-9557

https://doi.org/10.3724/zdxbyxb-2021-0406
https://doi.org/10.3724/zdxbyxb-2021-0406


[Abstract ] Molecular chaperones and co-chaperones facilitate the assembly of newly
synthesized polypeptides and refolding of unfolded or misfolded proteins, thereby
maintaining protein homeostasis in cells. As co-chaperones of the master chaperone heat
shock protein (HSP) 70, the HSP40 (DNAJ) proteins are largest chaperone family in
eukaryotic cells. They contain a characteristic J-domain which mediates interaction with
HSP70, thereby helping protein folding. It is well perceived that protein homeostasis is
vital for neuronal health. DNAJ family proteins have been linked to the occurrence and
progression of neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s disease, Parkinson’s
disease, Huntington’s disease, spinocerebellar ataxia, Charcot-Marie-Tooth disease,
spinal muscular atrophy, distal hereditary motor neuropathy, limb-girdle type muscular
dystrophy, neuronal ceroid lipofuscinosis and essential tremor in recent studies. DNAJA1
effectively degrades huntington aggregates; DNAJB1 can degrade protein aggregates
ataxin-3; DNAJB2 can inhibit the formation of huntington aggregates; DNAJB6 can inhibit
the aggregation of Aβ42 and α-synuclein; DNAJC5 can promote the release of TDP-43, τ
protein, and α-synuclein into the extracellular space. Mutations in the essential tremor-
associated DNAJC13 gene can prevent endosome protein trafficking. This article reviews
the mechanism of DNAJ protein family in neurodegenerative diseases.
[Key words ] Molecular chaperones; HSP40; DNAJ; Neurodegenerative diseases; Protein
homeostasis; Review
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[缩略语 ] 脊髓小脑性共济失调（spinocerebellar ataxia，SCA）；β淀粉样蛋白（amyloid
β-protein，Aβ）；突触核蛋白（synuclein，syn）；多聚谷氨酰胺（polyglutamine，polyQ）；热

休克蛋白（heat shock protein，HSP）；富含甘氨酸/苯丙氨酸结构域（glycine/phenylalanine
rich，G/F）；富含半胱氨酸（Cys-rich）；腺苷三磷酸（adenosine triphosphate，ATP）；进行性

神经性腓骨肌萎缩症（Charcot-Marie-Tooth disease，CMT）；串联泛素结合模体（ubiqui-
tin-interaction motif，UIM）；酪蛋白激酶（casein kinase，CK）；脊髓性肌萎缩（spinal mus-
cular atrophy，SMA）；远端型遗传性运动神经病变（distal hereditary motor neuropathy，
dHMN）；D1型肢带型肌营养不良（limb-girdle type muscular dystrophy type D1，LGMDD1）；
神经元蜡样质脂褐质沉积症（neuronal ceroid lipofuscinosis，NCL）

神经退行性疾病是指神经元的结构和功能不

断受到破坏从而导致神经系统产生功能性障碍的

一类疾病[1]。常见的神经退行性疾病包括亨廷顿

病、SCA、阿尔茨海默病、特发性震颤和帕金森病

等[1]。目前，这些神经退行性疾病的病因并不明

确，且几乎无有效的治疗方式，严重影响了老年人

的生活质量[1-2]。未来二十年，神经退行性疾病将

成为仅次于心血管疾病的第二大常见死因[2]。
特定脑区的蛋白质聚集体是许多神经退行性

疾病的病理标志，通常由错误折叠的相关蛋白组

成[3-5]。如阿尔茨海默病的特征是细胞外Aβ沉积

形成的老年斑和细胞内高磷酸化微管相关蛋白

τ蛋白聚集形成的神经原纤维缠结；帕金森病与

α-syn在细胞内的沉积有关；亨廷顿病中存在polyQ
形式的细胞内聚集体[3-5]。在神经系统中，蛋白质

质量控制系统对于抵御这些蛋白聚集体对细胞造

成的威胁至关重要[6]。蛋白质质量控制系统包括

泛素-蛋白酶体系、自噬-溶酶体途径和分子伴侣

体系[6]。分子伴侣体系存在于各类生物体中，其

主要功能之一是将错误折叠的蛋白质重折叠形成

正常结构[7]。异常蛋白质若不能通过分子伴侣重

折叠形成正常折叠的蛋白质，将通过泛素-蛋白酶

何颖慧, 等. 分子伴侣HSP40/DNAJ蛋白家族及其在神经退行性疾病中的作用 ·641·



体系或自噬-溶酶体途径被降解，以维持蛋白质系

统的稳态[6]。
近年来，DNAJ家族基因或蛋白已被广泛证明

与神经退行性疾病相关。DNAJ家族基因通过影

响突触传递、内吞体运输和线粒体系统等调节蛋

白质稳态，从而直接或间接地影响神经发育与神

经退行性疾病[5-6，8]。本文主要就DNAJ调控神经

退行性疾病进行归纳和分析，进一步阐述了DNAJ
的作用机制，为今后探究DNAJ在神经系统疾病中

的作用提供思路和参考。

1 HSP分类及分子伴侣模型

HSP是一类ATP依赖型分子伴侣[9]。HSP按

相对分子质量分为HSP110、HSP90、HSP70、HSP40
（又称为DNAJ）、HSP60和小HSP等，其中DNAJ蛋
白由 70个氨基酸组成，拥有高度保守的 J结构

域[10]。根据其蛋白结构域，DNAJ家族蛋白可分为

三类：DNAJA（Ⅰ型）、DNAJB（Ⅱ型）和DNAJC
（Ⅲ型）[8]。DNAJA和DNAJB蛋白氨基末端含有 J
结构域[8]。DNAJA还包括G/F结构域和Cys-rich结
构域以及羧基末端结合域；DNAJB无Cys-rich结构

域和羧基末端结合域，G/F结构域较DNAJA更大；

DNAJC无 G /F结构域，且 J结构域的分布无规

律[11]。DNAJ通过 J结构域与HSP70结合，增强

HSP70的ATP酶活性，促进HSP70与底物蛋白的

结合稳定性。之后DNAJ被释放，在ATP转变成

ADP后，底物从HSP70中释放并成为正确折叠的

蛋白质（图1）[5]。

2 DNAJA1与亨廷顿病

亨廷顿病是一种常染色体显性遗传疾病，通

常在成年期发病。该疾病是由HTT基因中CAG核

苷酸异常重复引起的。在突变携带者中，HTT基因

序列编码产生含有polyQ的蛋白，这些蛋白在细胞

内异常聚集，导致神经元功能障碍甚至死亡[12]。
在表达polyQ74亨廷顿蛋白的HEK293细胞中敲除

DNAJA1基因，可导致polyQ74亨廷顿蛋白聚集减

少至1/4[13]。这可能是由于DNAJA1能与细胞内

其他DNAJ蛋白形成异源二聚体，从而产生显性负

性作用[13]。因此，DNAJA1敲除可能有助于缓解亨

廷顿病中因ployQ聚集导致的神经元功能障碍相

关症状。

3 DNAJB1与SCA3

SCA3是一种神经系统常染色体显性遗传疾

病，由ataxin-3蛋白中异常扩增的polyQ重复序列

导致。polyQ重复次数与疾病的严重程度呈正相

关，与发病年龄呈负相关[14]。在SCA3患者脑组织

标本中发现，DNAJB1存在于polyQ聚集体中；而

DNAJB1过表达会降低polyQ蛋白的毒性[15]。在

SCA3中，DNAJB1被募集到由polyQ蛋白 ataxin-3
形成的蛋白质聚集体上，进而降解蛋白质聚集

体[4]。在源自SCA3患者的多能干细胞特异性诱

导的神经元中，上调miR-370和miR-543水平可降

低DNAJB1表达；抑制miR-370和miR-543可增加

DNAJB1表达，促进DNAJB1对polyQ的降解，进而

缓解SCA3病情[4]。通过

靶向miR-370和miR-543
来上调DNAJB1表达可

能成为治疗 SCA3的新

方法。

4 DNAJB2与神经退

行性疾病

4.1 DNAJB2与CMT
CMT是一种遗传性

运动感觉神经病变，以四

肢远端进行性肌无力和

萎缩、感觉障碍为特征，

具有明显的遗传异质

性[16]。在CMT患者中发
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DNAJ家族蛋白与未折叠蛋白质或错误折叠蛋白质(底物)瞬时结合，将底物传递给HSP70. 通

过 J结构域的介导，DNAJ与HSP70结合并促进其ATP酶活性，从而使得HSP70与底物进行稳定相

互作用. 核苷酸交换后，底物从HSP70中释放出来成正确折叠的蛋白质. HSP：热休克蛋白；ATP：腺
苷三磷酸；ADP：腺苷二磷酸.

图 1 HSP70-DNAJ复合物辅助蛋白质折叠的分子伴侣模型

Figure 1 Model of chaperone-assisted protein folding by HSP70-DNAJ complex
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现DNAJB2的纯合错义突变c.14A>G，该突变发生

于DNAJB2的 J结构域中[16]。最近一项研究发现

DNAJB2的移码突变与CMT有关[17]。CMT患者中

DNAJB2的突变c.145delG从Val49开始改变其氨基

酸序列，并在第25个氨基酸后提前终止；淋巴细胞

中DNAJB2 mRNA水平显著降低，蛋白质印迹法显

示其皮肤内的TDP-43积累，说明患者体内DNAJB2
的缺失显著影响了有毒蛋白质聚集物的去除[17]。
4.2 DNAJB2与亨廷顿病

将DNAJB2a的转基因小鼠与亨廷顿病小鼠

模型R6/2杂交发现，DNAJB2a过表达显著降低亨

廷顿蛋白的聚集并增强 polyQ蛋白溶解度[18]。
DNAJB2b与HSP90之间具有直接相互作用，其J结
构域和UIM能够与泛素化的底物蛋白结合，参与

蛋白的降解[19-20]。CK2是一种持续激活型的蛋白

激酶，CK2可导致 DNAJB2的第二个UIM位点

（Ser247和 Ser250）磷酸化[21]。该磷酸化位点突

变、加入CK2特异性抑制剂可降低DNAJB2与泛素

化的蛋白结合能力及其分子伴侣活性[21]。这表明

CK2抑制剂能释放DNAJB2的神经保护潜力，未来

可能成为神经退行性疾病的治疗策略之一[21]。
4.3 DNAJB2与SMA

SMA是一种由脊髓前角及延髓运动神经元变

性导致的神经疾病，其临床表现主要为肌肉萎缩、

运动功能严重受限等，常发生于儿童期，是造成婴

儿死亡的最常见遗传疾病[22]。Sanchez等[23]对SMA
患者的标本进行全基因组关联研究后发现 ，

DNAJB2的前四个外显子（包括整个J结构域）的缺

失与SMA的症状存在显著关联。将该突变型质粒

表达于HEK293细胞中，发现该突变能够导致

DNAJB2b表达降低，并且促进自噬；在突变型

DNAJB2b过表达细胞的细胞裂解物中观察到脑源

性神经营养因子和τ蛋白水平显著降低，说明该突

变是导致SMA原因之一[23]。dHMN是SMA的一种，

主要表现为远端肌肉进行性萎缩和无力、电生理异

常等。DNAJB2经过可变剪切后会形成两种亚型蛋

白：相对分子质量为36 000的DNAJB2a和42 000的
DNAJB2b[24]。研究发现，DNAJB2的可变剪接导致

dHMN。在dHMN患者中发现了DNAJB2纯合剪接

位点突变（c.352+1G>A），该突变导致5号内含子

部分或全部保留，下调DNAJB2蛋白表达[25]。Liu
等[26]报告了一例因DNAJB2基因c.184C>T纯合子

突变而导致的dHMN患者，病理检查结果显示其

具有神经疾病和肌肉疾病特征。综上，DNAJB2突
变与SMA息息相关。

5 DNAJB6与神经退行性疾病

5.1 DNAJB6与帕金森病

帕金森病是全球第二大神经退行性疾病，1%~
3% 60岁以上人群患有此病。帕金森病的主要病

理特征包括黑质致密部腹外侧区域多巴胺能神经

元丢失，α-syn聚集形成路易小体，Aβ形成淀粉样斑

块，τ蛋白形成神经原纤维缠结等[27]。Hussein
等[28]发现，DNAJB6通过与HSP70的相互作用能够

抑制Aβ42聚集。DNAJB6也可抑制α-syn聚集[29]。
Deshayes等[29]研究发现，DNAJB6敲除细胞中检测

到更多α -syn的聚集体；加入蛋白酶体抑制剂

MG132孵育后，α-syn预制纤维诱导的α-syn聚集

显著性减少，这表明DNAJB6可能帮助错误折叠和

聚集的α-syn进行降解；Arkan等[30]在小鼠模型中

证明了该结论，DNAJB6能够降低因α-syn过表达

导致的多巴胺能细胞死亡率。这些研究提供了

DNAJB6调控帕金森病相关毒性蛋白的策略，并提

出预防或治疗帕金森病及相关疾病的潜在方法。

5.2 DNAJB6与LGMDD1
LGMDD1是一种常染色体显性遗传病，其特

征是骨盆带、大腿、肩胛带和手臂近端进行性无

力 [ 3 1 ]。LGMDD1肌肉病理学特征还包括形成

由 RNA结合蛋白组成的内含物，如 TDP43和

hnRNAPA2B[32]。Bengoechea等[32]使用酵母、细胞

培养物和 LGMDD1小鼠模型，发现 LGMDD1与

DNAJB6突变相关。在酵母中，DNAJB6b突变

（F89i和P96R）的过表达会增加细胞中TDP43与
应激颗粒的共定位。利用CRISPR/CAS9使野生型

小鼠DNAJB6-F90I发生突变，对照组HSP70在骨

骼肌的Z椎间盘和肌浆之间迅速扩散；而小鼠模

型HSP70在肌肉中的扩散速度降低，这可能缘于

突变体小鼠中HSP70与DNAJB6亲和力降低。用

DNAJ-HSP70复合物的小分子抑制剂 JG231治疗

LGMDD1小鼠可重新动员HSP70，而缓解小鼠肌

无力等症状[32]。因此，以DNAJB6-HSP70为靶点

的治疗方法可能是治疗LGMDD1的有效措施。

6 DNAJC5与神经退行性疾病

6.1 DNAJC5与NCL
NCL是一类遗传性神经退行性疾病，其临床
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症状包括进行性精神和运动退化、失明、癫痫发作

及死亡，以及异常蛋白在神经元中发生聚集和沉

积[10]。DNAJC5含有半胱氨酸串结构域，这些半

胱氨酸残基棕榈酰化后能靶向高尔基膜[33]。在

NCL 患者的脑组织中，发现 DNAJC5 的突变

p.L116DEL和p.L115R[10]。实验证明，半胱氨基酸

域中的p.L116DEL和p.L115R突变导致DNAJC5形
成高分子量且不溶于十二烷基硫酸钠去垢剂的聚

集体，这与DNAJC5中半胱氨酸簇的棕榈酰化有

关[34]。最近，Huang等[35]在一例中国年轻女性

NCL患者中发现DNAJC5基因的p.C128Y突变，该

患者出现脑萎缩和记忆丧失等症状。虽然目前已

发现NCL与DNAJC5基因突变有关，但DNAJC5突
变与NCL的关系及其具体机制仍需进一步探究。

6.2 DNAJC5与帕金森病

在HEK293T细胞系中过表达DNAJC5可降低

细胞内τ蛋白水平，增加细胞外τ蛋白释放[36]。
DNAJC5敲除小鼠细胞外τ蛋白水平显著降低，说

明DNAJC5是τ蛋白释放的关键因素[36]。与τ蛋白

类似，TDP-43以及α-syn也通过DNAJC5释放到细

胞外，这说明DNAJC5可以促进神经退行性蛋白质

释放到细胞外空间[36]。Fernández-Chacón等[37]发
现，DNAJC5敲除小鼠的神经肌肉功能和感受器受

到损伤，神经肌肉连接点退化，说明DNAJC5敲除

会导致突触功能障碍；未表达转基因α -syn的

DNAJC5敲除小鼠在几个月内死亡，但表达转基因

α -syn的 DNAJC5缺陷小鼠存活超过 15个月；

DNAJC5缺失会导致神经元死亡以及神经肌肉接

头恶化，但能被α-syn逆转；行为学实验表明，α-syn
能够挽救DNAJC5敲除小鼠的运动障碍缺失且内

源性α-syn缺失会加剧这些表型；DNAJC5缺失抑

制了SNARE复合体的组装，α-syn可逆转这种抑

制。该研究显示，α-syn与DNAJC5、SNARE蛋白在

保护神经末梢免受损伤方面起重要作用。

7 DNAJC13与特发性震颤

特发性震颤是最常见的运动障碍之一，据报

道全世界有超过 6000 万人受到影响[38]。 特发性

震颤患者主要表现为运动障碍，如姿势性和动作

性震颤 ，但也可能有认知障碍和神经精神症

状[38]。DNAJC13定位于早期内吞体和循环内吞

体中，在核周区域也呈点状分布，在囊泡形成和内

吞运输中发挥作用[39]。对震颤发作的患者进行外

显子组测序分析发现，DNAJC13基因的p.N855S突
变与特发性震颤之间存在显著关联[40]。细胞过表

达p.N855S突变体可导致转铁蛋白在核内吞体中

异常滞留，表明DNAJC13突变可能阻碍核内吞体

货物运输[39]。除p.N855S突变，E1740Q、R1615H、

L2120W等DNAJC13突变都可能与帕金森病风险

增加有关[39，41]。

8 结 语

迄今，DNAJ的研究揭示了该家族蛋白在蛋白

质折叠、跨膜运输、突触调节等方面具有多种功

能[3，14，16]。本文主要总结了DNAJ家族在神经退

行性疾病中的作用机制。尽管目前对于部分

DNAJ蛋白研究较为深入，但DNAJ家族还有许多

分子功能未知，如DNAJC4、DNAJC22、DNAJC25
等；同时，DNAJ影响神经退行性疾病的具体机制

以及自身是如何被调控等问题均有待进一步

探究。

DNAJ家族的表达水平受miRNA的调控，如

抑制miR-370和miR-543可以上调DNAJB1表达，

促进DNAJB1对polyQ的降解，进而缓解SCA3患者

的病情[4]。发现和研究DNAJ家族的新功能及其

调节机制可以为神经退行性疾病病理学机制的研

究提供理论依据，同时为开发有效的治疗方法开

辟新道路。
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·学术动态·

周舟教授团队研究成果揭示百草枯暴露与帕金森病发生有关

2022年9月6日，浙江大学公共卫生学院周舟教授团队在《国际环境》（Environment International）发表了题为

“Paraquat exposure induces Parkinsonism by altering lipid profile and evoking neuroinflammation in the midbrain”的研究

论文（DOI: 10.1016/j.envint.2022.107512.），揭示了百草枯可通过引起中脑区脂质代谢紊乱和炎症诱导帕金森病发生，提

示人群水平控制神经毒性环境污染物暴露对于降低人群患帕金森病风险的重要性。

百草枯是世界上使用最广泛的除草剂之一，目前其仍是许多发展中国家普遍用于提高农业产量的手段。近年来，人

类特别是老龄人口中帕金森病发病率不断提高，百草枯等农药的神经毒性与这类神经退行性疾病的关联已成为环境医

学关注的新热点，探究百草枯暴露诱发帕金森病的机制与关联靶点至关重要。研究人员首先构建了百草枯暴露诱导小

鼠帕金森病样改变的动物模型，评估了小鼠中脑多巴胺能神经元和运动功能的损伤；然后利用脂质组学和生物信息学分

析手段鉴定了百草枯暴露后小鼠中脑脂质代谢变化特征，揭示了炎性脂类在神经毒性中的重要作用；进一步通过了解血

清以及中脑促炎细胞因子变化的时空特征，筛选出六个标志性炎性因子，这些炎性因子均在百草枯中毒患者血清中得到

了验证。

这些发现为理解神经毒性环境污染物如何触发多巴胺能神经元变性并引起帕金森病提供了新的实验证据，有力支

持了暴露于神经毒性环境污染物的健康风险与帕金森病患病率不断增加有关的病因学假设。

论文第一作者为童彤硕士研究生，研究得到国家自然科学基金、教育部电磁辐射医学防护重点实验室开放课题、浙

江省中医药重点实验室建设基金和重庆市科学与健康联合医学研究重点项目等支持。
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