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　　生物体细胞在精细的调节之下进行蛋白质合成，这有助于

维持机体细胞的正常增殖、分化和代谢运转，以及选择性地降

解多余无用的蛋白质。泛素化蛋白质降解系统，是机体内蛋白

质降解的另一主要方式。该系统步骤多、过程复杂，主要包括

底物蛋白质的多泛素化修饰和２６Ｓ蛋白水解酶复合物对底物

蛋白质的降解。由机体细胞自然识别程序识别出需要降解的

蛋白质，泛素蛋白分子通过共轭双键与底物蛋白质连接形成标

签蛋白（即泛素降解底物蛋白质），再被２６Ｓ蛋白水解酶复合物

系统识别并水解。针对泛素化蛋白酶降解系统的抑制剂（即泛

素蛋白酶体抑制剂），不仅可以促进机体有害代谢物的清理，还

表现出明显的抗癌效果，该抑制剂已经被美国食品药品监督管

理局（ＦＤＡ）批准作为部分实体性肿瘤治疗的一线用药。但是，

众多临床试验已经发现该抑制剂具有不可忽略的不良反应且

不具有经口服的生物可利用特性，这在很大程度上影响其广泛

地应用于临床。本文就泛素蛋白酶体抑制剂的分子机制进行

综述，为其在新药开发、临床前试验研究和实体性肿瘤的临床

治疗评估提供理论依据。

１　泛素化、去泛素化和蛋白质降解系统

细胞内环境或外界环境中某些信号分子的刺激启动细胞

凋亡程序，再通过识别需要降解的蛋白质，如损伤的蛋白质或

错误折叠的蛋白质，以及无生物功能的废弃蛋白质等，启动泛

素化蛋白质降解系统。泛素化蛋白质降解主要通过两个步骤

来完成：底物蛋白质（即待降解蛋白质）的多泛素化和以水解方

式降解底物蛋白质［１］。该过程包括许多其他蛋白质和酶的参

与、复杂而精细的蛋白质间的作用和其他生化反应。

１．１　泛素化蛋白酶复合体　泛素化蛋白酶复合体主要由泛素

活化酶（Ｅ１）、泛素结合酶（Ｅ２）和泛素连接酶（Ｅ３）构成。在所

有泛素化修饰的类型中，研究较透彻的是第４８位赖氨酸连接

的泛素化修饰（Ｋ４８）和第６３位赖氨酸连接的泛素化修饰

（Ｋ６３）。前者的主要功能是对底物蛋白质进行标记，使蛋白酶

体能够特异地识别并降解被修饰的蛋白；后者的主要功能是通

过修饰作用赋予底物蛋白质新的生物功能而不会导致其降解，

如使其具有蛋白质转运或开启其他信号通路的功能。

１．２　底物蛋白质的多泛素化　多泛素化修饰过程主要包括：

（１）泛素活化，即泛素分子的Ｃ末端与Ｅ１半胱氨酸残基共价

连接形成硫酯键。具体过程：胞质中存在的游离的、由７６个氨

基酸构成的泛素分子在三磷腺苷（ＡＴＰ）的参与下被泛素活化

酶激活后，泛素分子的第７６位甘氨酸（Ｇｌｙ）与泛素活化酶上特

殊的半胱氨酸（Ｃｙｓ）残基形成一个高能硫酯键，然后将转酯作

用活化的泛素分子从泛素活化酶转移到泛素结合酶的 Ｃｙｓ

上［２］，释放出泛素活化酶，形成泛素结合酶泛素复合物，使底

物蛋白质发生泛素化。（２）在Ｅ３连接酶参与下，泛素分子从

泛素结合酶泛素复合物上脱离，通过共价连接的硫酯键连接

到底物蛋白质的赖氨酸（Ｌｙｓ）残基上，形成泛素底物蛋白质复

合物。最后，多个泛素分子重复地连接到已经被泛素化的待降

解蛋白质，形成多泛素链。Ｅ３连接酶是指环状结构，其主要功

能是拉近Ｅ２结合酶与底物之间的距离，最终使泛素充分接近

底物蛋白质的 Ｌｙｓ残基；少数 Ｅ３连接酶含有 ＨＥＣＴ 结构

域［３］，其在转移泛素分子到底物蛋白之前，先与泛素通过共价

结合为中间体，促进继续泛素化，由单泛素化延长成多泛素链。

通常至少需要４个泛素残基，才能被２６Ｓ蛋白酶体识别并降解

目的蛋白质［４］。

１．３　泛素介导的蛋白质水解　有机生物体内负责聚泛素化蛋

白质降解的蛋白酶复合体是２６Ｓ蛋白酶复合体，主要由具有催

化功能的２０Ｓ核心颗粒和具有受体作用的覆盖其两端盖状结

构的１９Ｓ调节颗粒组成。经泛素活化的底物蛋白质聚集到

２６Ｓ蛋白酶体周围，与蛋白酶体１９Ｓ的泛素受体相互作用，多

泛素化蛋白质被执行去泛素化和打开蛋白质的折叠结构，去折

叠后的蛋白质再通过两个孔状结构进入２６Ｓ蛋白酶复合体的

２０Ｓ核心颗粒内部。经酶催化的多次切割，最终形成３～２２个

氨基酸残基的小肽。与其他的翻译后修饰类似，泛素化修饰是

一个可逆的过程，泛素链能够被去泛素化酶移除，分解为单个

泛素分子被循环再利用。

１．４　去泛素化　去泛素，是指泛素化蛋白质在特异性水解酶

（去泛素化酶）的作用下，多泛素链被解离为单个泛素分子，可

再次参与泛素化过程。去泛素化酶（ＤＵＢ）与泛素化蛋白酶体

复合物，在一定程度上存在竞争关系。ＤＵＢ属于蛋白酶体超

家族，根据其催化亚基结构的不同，分为泛素Ｃ末端水解酶家

族（ＵＣＨ）、含ＪＡＢ１／ＰＡＢ１／ＭＰＮ 结构域的金属蛋白酶家族

（ＪＡＭＭ）、泛素特异性蛋白酶家族（ＵＳＰ）、卵巢癌蛋白酶家族

（ＯＴＵ）和 ＭＪＤ结构域蛋白酶家族
［５］。在真核细胞内已发现

多种ＤＵＢ，它们能利用活性硫醇位点将泛素与底物蛋白质拆

开［３］。ＤＵＢ能水解泛素和底物蛋白质之间的硫酯键，还能把

错误识别的底物从泛素化复合体中释放出来，并重新释放出泛

素分子。１９Ｓ蛋白酶体的底座蛋白质成分在打开底物蛋白质

折叠结构后，具有运输未折叠的蛋白质和转移去泛素化底物蛋

白到催化核心颗粒等作用。２０Ｓ核心催化颗粒由４层指环状

结构的蛋白质包裹［６］。外层指环状结构由７个α亚单位构成，

分别是α１～α７，而内层为７个β指状结构，分别为β１～β７，β１

亚单位具有半胱氨酸蛋白酶样（ＣＬ）水解活性，β２具有胰蛋白

酶样（ＴＬ）水解活性，β５亚单位表现糜蛋白酶（ＣＴＬ）活性
［７］。

２　泛素蛋白酶体抑制剂相关的信号通路

２．１　人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染与ｐ５３蛋白的泛素化　ｐ５３是

一种肿瘤抑制蛋白质，具有转录因子作用，参与细胞周期抑制

调节，可诱导细胞凋亡。ｐ５３表达水平是在泛素蛋白酶系统的

严密调控下进行的［８］。ＨＤＭ２是一个指状的 Ｅ３连接酶，与

ｐ３００／ＣＢＰ组合为一种复合物，促进多泛素化和ｐ５３蛋白的快

速降解［９］。因此，在抗肿瘤治疗研究中，抑制 ｐ５３蛋白与

ＨＤＭ２蛋白的相互作用及抑制蛋白酶体活性成为研究的关键

点，可通过这种方案来增加ｐ５３蛋白的细胞内水平。当然，前
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提是肿瘤细胞可以表达野生型的ｐ５３蛋白。但是，多数肿瘤细

胞都发生了ｐ５３基因的突变或缺失，因此给抗肿瘤药物的设计

带来了限制。研究表明 ＨＰＶ自身的Ｅ６蛋白（ＨＰＶＥ６）及相

关蛋白具有 ＨＥＣＴ结构域Ｅ３连接酶作用，可促进泛素化蛋白

酶体对ｐ５３蛋白的降解。ｐ５３蛋白很容易通过 ＨＰＶＥ６蛋白

介导的程序发生转移，使 ＨＰＶ感染相关肿瘤，如多数的子宫

癌和越来越多的头颈部肿瘤，具有低选择性的突变或缺失ｐ５３

基因［８，１０］。所以，几乎所有的 ＨＰＶ感染阳性的宫颈癌和头颈

部肿瘤都保留着表达野生型ｐ５３蛋白的特性。由此认为，如果

抑制 ＨＰＶ病毒Ｅ６蛋白酶表达，在一定程度上，可以促进野生

型ｐ５３蛋白在 ＨＰＶ阳性实体肿瘤的表达增强。

２．２　细胞周期素依赖性蛋白激酶抑制剂ｐ２７泛素化　细胞周

期素与蛋白激酶（ＣＤＫ）的生物活性状态密切相关，可促进

ＣＤＫ的活化和细胞周期运行。约超过１５种细胞周期素存在

于人类基因组［７］。细胞周期素表达水平是转录诱导和蛋白酶

体降解严密调控的结果。抑制蛋白酶体降解活性，可导致细胞

周期蛋白的异常表达，从而促进不恰当的ＣＤＫ活化、启动细胞

周期进程，导致细胞周期紊乱。这一特点可以为肿瘤治疗提供

有用的研究靶点，如启动细胞凋亡和程序性的有丝分裂中断机

制。另外，ｐ２７蛋白对调节静止期细胞进入细胞周期有着重要

的作用［１０］。由转化生长因子β（ＴＧＦβ）介导的细胞与细胞之

间的相互作用所引起的细胞周期抑制，部分由ｐ２７蛋白参与。

泛素化蛋白酶体降解ｐ２７蛋白后，可以恢复细胞周期进程，该

生物现象通过一系列复杂的生化反应完成，其中涉及环指状

Ｅ３连接酶与ＳＣＦＳｋｐ２复合
［１１］。另有研究表明，Ｅ３连接酶片

段ＳＣＦＳｋｐ２复合物的生物活性需要泛素样多肽蛋白 ＮＥＤＤ８

黏附到ＳＣＦＳｋｐ２复合物上形成蛋白复合物后，才能被泛素蛋

白酶体所识别［１２１３］。所以，致力于 ＮＥＤＤ８蛋白抑制剂，可通

过恢复ｐ２７蛋白的生物活性阻滞过度增殖的肿瘤细胞，使肿瘤

细胞停滞于细胞周期的某一阶段，为抗肿瘤研究提供新思路。

２．３　促凋亡蛋白Ｂｃｌ２蛋白家族泛素化降解　Ｌｉ等
［１４］研究表

明，抑制泛素化蛋白酶体可导致促凋亡蛋白Ｂｃｌ２蛋白家族成

员高表达，包括Ｎｏｘａ、Ｂａｘ和Ｂｉｋ等蛋白表达上调。此外，关于

使用反义寡核苷酸或干扰ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）或短发夹ＲＮＡ（ｓｈＲ

ＮＡ）的研究已经表明，在部分肿瘤的细胞模型中，如骨肉瘤、头

劲部肿瘤、结胞癌等，Ｂｃｌ２蛋白家族成员可通过泛素化蛋白酶

体诱导降解的方式参与介导细胞凋亡［１５１７］。在利用泛素蛋白

酶体抑制剂处理部分实体性肿瘤细胞时，Ｎｏｘａ和Ｂａｘ等蛋白

质表达增加时，ｐ５３表达水平提高，其具体机制尚不清楚。此

外，泛素蛋白酶体抑制剂还可促进 ＭＣＬ１蛋白质（一种具有抗

细胞凋亡作用的 Ｂｃｌ２家族成员之一）的表达增加
［１８］。而

ＭＣＬ１是一个直接的泛素化蛋白酶底物
［１９］，可以抑制细胞凋

亡，泛素蛋白酶体抑制剂和 ＭＣＬ１表达抑制剂共同处理肿瘤

细胞，可增强泛素蛋白酶体抑制剂促进细胞凋亡的作用。事实

上，ＭＣＬ１抑制剂，如ｏｂａｔｏｃｌａｘ（ＧＸ１５０７０）或针对 ＭＣＬ１蛋

白表达的ｍＲＮＡ和ｓｈＲＮＡ，已经被证明具有明显提高泛素蛋

白酶体抑制剂杀死血液系统肿瘤或实体肿瘤细胞的作用［２０］。

２．４　肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体受体和 ＮＦκＢ信号通

路的泛素化抑制　死亡配体肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体

（ＴＲＡＩＬ）与细胞质膜受体ＤＲ４和ＤＲ５结合后，可诱导外源性

细胞凋亡通路活化［２０］。泛素化蛋白酶体抑制剂作用于部分肿

瘤细胞后，表现出 ＤＲ４和 ＤＲ５的表达上调，从而增强对

ＴＲＡＩＬ受体的敏感性。临床前实验已经表明，蛋白酶体抑制

剂作用于 ＴＲＡＩＬ后，具有明显的抑制实体肿瘤细胞增殖的

效果。

多种血液性肿瘤和实体恶性肿瘤细胞内，ＮＦκＢ因子处于

过表达和（或）过度活化状态。通常情况下，ＮＦκＢ以无活性形

式存在，被胞质中的内源性抑制剂κＢ（ＩκＢ）所控制；活化后的

ＮＦκＢ因子，可诱导多种与细胞增殖和存活相关基因的过表达

和肿瘤组织血管生成异常活跃。ＮＦκＢ被外源刺激物激活，涉

及ＩκＢ的磷酸化、泛素化及蛋白酶体降解
［２１，２４］。游离的ＮＦκＢ

则迁移到细胞核内并促进相关基因的转录。部分泛素化蛋白

酶体抑制剂的抗肿瘤研究，也是针对抑制ＩκＢ的降解而抑制结

构性活化的ＮＦκＢ因子的促癌作用。

３　小　　结

泛素蛋白酶体抑制剂，在实体性肿瘤治疗中已初见成效。

目前，在抗实体性肿瘤的临床研究中，第一代泛素蛋白酶体抵

制剂，如硼替佐米已经投入应用。而第二代抵制剂，主要针对

第一代药物的不足而研究设计，如增强抑制剂对实体性肿瘤细

胞的敏感性，使其可以通过口服应用，或研究其他更利于开展

临床应用的方案。在作用机制方面，也增加了更多的抑制位点

或通过对不同的生物信号通路进行调控，间接调控促进细胞凋

亡与抑制细胞凋亡之间的平衡，如针对去泛素酶作用药物的作

用靶点，通过泛蛋白酵素来调节去泛素酶的水平［２２］。而Ｃｈａｕ

ｈａｎ等
［２３］研究表明，小分子物质（Ｐ５０９１）可以作为泛蛋白酵素

酶的抑制剂，对硼替佐米耐药的肿瘤细胞，通过诱导其凋亡而

产生抗实体性肿瘤的作用。Ｌｉ等
［２４］研究证实泛素蛋白酶体抑

制剂可诱导吞噬细胞对实体性肿瘤细胞的抗原提呈作用来发

挥机体自身免疫系统的调节作用。此外，被诱导的吞噬细胞还

具有增强正常细胞的生存能力和增加异质细胞对抑制剂药物

的敏感性的作用。总之，泛素蛋白酶体抑制剂的研究与应用，

还需要大量的、有价值的研究工作和研究数据的支撑，因此应

该积极地关注新的研究发现和进展。
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ｒｉｅｎｃｅｗｉｔｈｔｈｅａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｒｂｅｓａｒ

ｔａｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｅｄｉａｔｒ，２０００，１５９

（８）：５９０５９３．

［２３］ＦｒａｎｓｃｉｎｉＬＭ，ｖｏｎＶｉｇｉｅｒＲＯ，ＰｆｉｓｔｅｒＲ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ

ｎｅｓｓａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｔｈｅａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｒｂｅｓａｒｔａｎ

ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｍＪＨｙｐｅｒ

ｔｅｎｓ，２００２，１５（１２）：１０５７１０６３．

［２４］ＦｌｙｎｎＪＴ，ＮｅｗｂｕｒｇｅｒＪＷ，ＤａｎｉｅｌｓＳＲ，ｅｔａｌ．Ａｒａｎｄｏｍ

ｉｚｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｏｆａｍｌｏｄｉｐｉｎｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ

ｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒ，２００４，１４５（３）：３５３３５９．

［２５］ＴｒａｃｈｔｍａｎＨ，ＦｒａｎｋＲ，ＭａｈａｎＪＤ，ｅｔａｌｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｏｆ

ｅｘｔｅｎｄｅｄｒｅｌｅａｓｅｆｅｌｏｄｉｐｉｎｅｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎ

ｓｉｏｎ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＮｅｐｈｒｏｌ，２００３，１８（６）：５４８５５３．

［２６］ＦｌｙｎｎＪＴ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｔｈｅｙｏｕｎｇ：ｒｏｌｅ

ｏｆａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｃａｒｄｉｏｖ Ｐｈａｒｍａ，

２０１１，５８（２）：１１１１２０．

［２７］ＢａｔｉｓｋｙＤＬ，ＳｏｒｏｆＪＭ，ＳｕｇｇＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ

ｅｘｔｅｎｄｅｄｒｅｌｅａｓｅ ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌｓｕｃｃｉｎａｔｅｉｎ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ

ｃｈｉｌｄｒｅｎ６ｔｏ１６ｙｅａｒｓｏｆａｇｅ：ａｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ

［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒ，２００７，１５０（２）：１３４１３９．

［２８］ＳｏｒｏｆＪＭ，ＣａｒｇｏＰ，ＧｒａｅｐｅｌＪ，ｅｔａｌ．Ｂｅｔａｂｌｏｃｋｅｒ／ｔｈｉａｚｉｄｅ

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｃｈｉｌｄｒｅｎ：ａｒａｎ

ｄｏｍｉｚｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒ Ｎｅｐｈｒｏｌ，

２００２，１７（５）：３４５３５０．

［２９］ＬｉＪＳ，ＦｌｙｎｎＪＴ，ＰｏｒｔｍａｎＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙ

ｏｆｔｈｅｎｏｖｅｌａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅａｎｔａｇｏｎｉｓｔｅｐｌｅｒｅｎｏｎｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ

ｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｄｏｓｅｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒ，２０１０，１５７（２）：２８２２８７．

［３０］ＬｕｒｂｅＥ，ＣｉｆｋｏｖａＲ，ＣｒｕｉｃｋｓｈａｎｋＪＫ，ｅｔａｌ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ

ｏｆｈｉｇｈｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ：ｒｅｃｏｍ

ｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＨｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２００９，２７（９）：１７１９１７４２．

（收稿日期：２０１４０８１１　　修回日期：２０１４１０２１）

·３９６·检验医学与临床２０１５年３月第１２卷第５期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｍａｒｃｈ２０１５，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．５




