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摘要 大量遗传性疾病的发生是由于基因突变引起蛋白质错误折叠而不能运输到作用位点，从而导致功能缺陷．近年来兴起

的药物分子伴侣是恢复蛋白质折叠运输缺陷的新疗法，这类化合物一般为目的蛋白的底物类似物、受体配基或酶抑制剂等化

学小分子，具细胞通透性，能在内质网中特异性识别并结合突变蛋白，校正并稳定其正确构象，协助其运输到正确位点，直

接恢复突变蛋白功能，可治疗各种由蛋白质折叠运输缺陷导致的内分泌及代谢疾病．目前已报道的由药物分子伴侣恢复功能

的突变蛋白主要为质膜蛋白及细胞器蛋白，如 ATP结合盒转运蛋白、G-蛋白耦联受体及溶酶体酶等．大量的细胞及动物实
验结果显示了药物分子伴侣的临床应用前景广阔，目前已有一例临床实验获得了成功．
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目前的研究发现，大量的遗传性疾病是由于基

因突变引起蛋白质发生错误折叠而导致的，约有

16 000种错义突变与人类疾病的发生有关．很多情
况下，蛋白质分子中氨基酸的突变并不完全影响其

功能，突变蛋白只要能够到达作用位点就仍然可以

行使其功能，而细胞内该类错误折叠的突变蛋白在

到达作用位点之前往往会被质量监控系统清除，从

而导致其功能的缺陷．一些低分子质量具细胞通透

性的化合物如甘油、二甲基亚砜、三甲基胺等能校

正并稳定突变蛋白的构象，协助突变蛋白逃离质量

监控系统，正确运输到作用位点，恢复其功能，这

类分子被称为化学分子伴侣(chemical chaperones)．
然而，化学分子伴侣不具有选择性，在稳定目的突

变蛋白的同时也稳定其他突变蛋白，可能会导致细

胞内蛋白质水平的不利变化，并且化学分子伴侣的

使用浓度太高(mmol/L)，在临床中并不适用．近年
来，低浓度(nmol/L～滋mol/L)的底物类似物、受体
配基及酶抑制剂等被发现具有化学分子伴侣的功

能，且能选择性识别突变蛋白，恢复其功能，这类

分 子 被 称 为 药 物 分 子 伴 侣 (pharmacological
chaperones)[1, 2]．

1 药物分子伴侣的研究概况

药物分子伴侣作为恢复蛋白质折叠运输缺陷的

新疗法，目前已广泛应用于研究由各种突变蛋白所

引起的内分泌及代谢疾病，其中涉及质膜及细胞器

突变蛋白的报道较多．定位于质膜或细胞器的蛋白

质合成具有精密的调控机制，运输过程十分复杂．

膜蛋白合成比较低效，许多野生型膜蛋白成功定位

于正确位点的效率低于 50%，其正确折叠与错误
折叠之间的能量平衡非常灵敏，单个氨基酸突变引

起的 6.27 kJ/mol的能量变化即能将该类蛋白质的
折叠运输效率降低到 10%以下，从而导致其功能
的缺陷．大量的研究表明，药物分子伴侣能促进质

膜突变蛋白如 ATP结合盒转运蛋白、G-蛋白耦联
受体及细胞器突变蛋白如溶酶体酶等的正确折叠、

运输与定位，直接恢复其功能．表 1列举了已报道
的药物分子伴侣在治疗由蛋白质折叠运输缺陷导致

的疾病中的应用．
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本表部分内容参考文献[1]和文献[2].

Table 1 Application of pharmacological chaperones
表 1 药物分子伴侣的应用举例

2 药物分子伴侣及其功能举例

2.1 药物分子伴侣与突变 ATP结合盒转运蛋白
ATP 结合盒(ATP binding cassette，ABC)转运

蛋白是一类质膜蛋白，一般由 2个核苷酸结合区
(NBD)和 2个跨膜区(TMD)组成，每个跨膜区有 6
个 TM片段(图 1a)．人体存在 48种不同的 ABC转
运蛋白，其中 ABCB1、ABCC7、ABCC8等 14种
转运蛋白的缺陷与一些疾病的发生相关，如囊肿性

纤维化、婴儿持续性高胰岛素性低血糖症、胰岛素

依赖型糖尿病、进行性家族性肝内胆汁淤积、

Tangier 病、Stargardt 病、老年黄斑变性、免疫缺
陷、慢性特发性黄疸、肾上腺脑白质营养不良等．

ABC 转运蛋白 ABCB1，即 P- 糖蛋白(P-gp)，
是一种 ATP依赖性药物外排泵，通过脂质双分子

层将多种疏水化合物排出细胞．在生理状态下，

P-gp与防止毒素入侵等功能有关，其底物可能是
细胞毒性药物、一些常用药物、细胞毒性的代谢

物、饮食和环境中的毒素等．

P-gp是最早发现的 ATP膜转运蛋白家族中的
成员，被作为药物分子伴侣研究的模式蛋白．野生

型 P-gp蛋白合成时先翻译折叠产生 4个处于松散
构象的结构域，各结构域及 TM片段之间再继续折
叠紧凑，然后离开内质网，经由高尔基体，最后运

输到细胞表面(图 1b步骤 1～5).若 P-gp发生突变，
如第 490位酪氨酸缺失，则会在蛋白质折叠过程中
形成热力学障碍，折叠中间物在内质网中积累而随

后被迅速水解，不能完成折叠及运输过程(图 1b步
骤 1D)．Loo 等 [3]于 1997 年发现，P-gp 底物 (如
vinblastine、 capsaicin)或抑制剂 (如 cyclosporin、

突变蛋白 蛋白质功能或相关疾病 药物分子伴侣

ATP结合盒转运蛋白

G-蛋白耦联受体

溶酶体酶

其他蛋白

P-gp (ABCB1)
CFTR (ABCC7)
SUR1 (ABCC8)
BCRP (ABCG2)
MRP1 (ABCC1)

抗利尿激素 V2受体
GnRH受体
视紫红质

多巴胺 D4受体
红藻氨酸受体

激肽 B1受体
烟碱型乙酰胆碱受体

啄-阿片类受体

琢-半乳糖苷酶
茁-葡糖脑苷脂酶

茁-半乳糖苷酶
茁-乙酰氨基己糖苷酶

P型铜转运 ATP酶
肉毒碱转运蛋白

HERG K垣通道
p53
Smo
酪氨酸酶

抗磷酸胆碱抗体

转甲状腺素蛋白

药物抗性

囊肿性纤维化

先天性高胰岛素血症

药物抗性

药物抗性

肾性尿崩症

低促性腺激素性性功能低减

视网膜色素变性

原发性帕金森病

神经传递

气道过敏性疾病

离子通道

疼痛

Fabry病
Gaucher病

GM1神经节苷脂贮积病
Tay-Sachs病, Sandhoff病

Menke卷发综合征
肉毒碱缺乏症

长 QT综合征
癌症

癌症

白化病

抗细菌感染

转甲状腺素蛋白淀粉样变性

环孢菌素,壬基酚聚氧乙烯醚[3, 4]

CFcor-325, corr4a, corr-2b, CFpot-532[5～7]

磺脲类,二氮嗪[8, 9]

盐酸米托恩醌[10]

谷胱甘肽[11]

SR121463, VPA 985, OPC31260, OPC41061[12, 13]

GnRH拟肽类拮抗剂[14]

类维生素 A[15]

多巴胺[16]

红藻氨酸,谷氨酸[17]

非肽类拮抗剂[18]

胆碱能配基[19]

纳屈酮[20]

半乳糖, DGJ (1-脱氧半乳糖野尻霉素)[21, 22]

NN-DNJ(n-(n- 壬基)- 脱氧野尻酶素),CO-DNJ,
isofagomine及其金刚烷衍生物[23～26]

半乳糖衍生物 NOEV[27]

N-乙酰氨基葡萄糖衍生物 NGT[28]

铜离子[29]

肉毒碱[30]

E-4031[31]

CP-31398[32]

环杷明[33]

DOPA,酪氨酸[34]

4-硝基苯磷酸胆碱[35]

二氟尼柳[36]
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ABC转运蛋白 ABCC7，即囊性纤维化跨膜传
导调节蛋白 (CFTR)，是一类位于多种细胞表面
cAMP激活的氯离子通道蛋白，其突变会导致囊肿
性纤维化(CF)．CF是一类典型的由 ABC转运蛋白
突变导致的疾病，患者的肺等器官氯离子通道活性

丧失，盐平衡失调，离子水平遭到破坏，抗微生物

肽的活性降低，气道黏液层脱水变黏，导致细菌感

染不能根除而长期存在，患者因慢性肺感染引起呼

吸功能衰弱，最终导致肺功能衰竭．

尽管 CFTR基因中已鉴别有 1 000多种突变与
CF的发生有关，但至少 90%的 CF病人 CFTR 蛋

白 NBD1区缺失了第 508位苯丙氨酸(驻F508)．将
CFTR驻F508在体外表达时，突变蛋白在内质网中
合成又迅速被降解，而降低温度(27℃ )进行表达能
增加细胞表面的突变蛋白，增强氯离子通道活性，

说明 F508的缺失引起了 CFTR折叠的温度敏感缺
陷，同时也说明突变蛋白只要能到达细胞表面就仍

能行使功能．P-gp 蛋白分子中的 Y490 缺失与
驻F508在 CFTR中的突变位置相当，并且 P-gp蛋
白与 CFTR结构相似，被称为 CFTR的姊妹蛋白，
其在药物分子伴侣方面的研究为治疗 CF提供了模
式．Loo等 2005 年采用幼仓鼠肾细胞表达 CFTR

verapamil)等药物分子伴侣与突变蛋白的结合，能
够使其折叠状态接近于天然构象，并稳定该构象，

协助突变蛋白避开降解途径，运输到细胞表面发挥

功能(图 1c)．随后的研究表明，药物分子可能促进
TMD之间的相互作用，P-gp即使 2个 NBD 同时
缺失也能被药物分子恢复活性[37, 38]．P-gp蛋白存在
3个 N-糖基位点，滞留在内质网的突变蛋白与细
胞表面的野生型蛋白的糖基化修饰程度存在差异，

前者仅存在核心糖的部分糖基化修饰，其糖结构对

内切糖苷酶 H(Endo H)敏感，而后者经由高尔基体
进行了完全糖基化修饰，成为成熟蛋白，其糖结构

对 Endo H具有抗性；仅有核心糖修饰的未成熟蛋
白分子比完全糖基化修饰的成熟蛋白分子在 SDS-
聚丙烯酰胺凝胶电泳中迁移得快．这些性质可用于

监测 P-gp突变蛋白以及其他类似的突变糖蛋白在
药物分子伴侣作用后的成熟程度．

Fig. 1 Pharmacological chaperones rescue folding and trafficking of mutant P鄄glycoprotein[2]

图 1 药物分子伴侣促进突变 P鄄糖蛋白的折叠和运输[2]

(a) P-gp蛋白由核苷酸结合区 NBD1、NBD2与跨膜区 TMD1、TMD2组成. (b)野生型 P-gp蛋白在内质网合成，发生核心糖糖基化修饰，各

结构域紧密折叠，被运输到高尔基体，进行完全糖基化修饰，随后运输到细胞表面(步骤 1～5)；突变蛋白如 驻Y490等因不能正确折叠而被

降解(步骤 1D). (c)药物分子伴侣协助 P-gp突变蛋白正确折叠、运输到细胞表面．

TMD1 TMD2

1 2 3 4 5 6 7 8 9101112

细胞质

细胞质膜

NBD1 NBD2

药物分子伴侣

内质网

高尔基体

5

4

21 驻Y4901D

(a)

(b)
(c)
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ABC 转运蛋白 ABCC8，即磺脲类药物受体
(SUR1)，在内质网中与膜内向整流钾离子通道蛋

白(Kir6.2)作用，然后共同被运输到胰岛 茁细胞表
面，形成 ATP敏感钾离子通道(KATP)．该通道根据

驻F508，发现新型的喹唑啉化合物 CFcor-325
(图 2a)在 1～10 滋mol/L浓度范围内能促进该蛋白
质成熟和运输，恢复其功能．进一步研究表明，该

化合物也能促进位于 CFTR TMD1区的 R258G 与
位于 TMD2区的 S945L、H949Y突变蛋白的成熟，
并且用人胚肾 293细胞进行实验也得到了相同的结
果，说明该化合物能恢复 CFTR蛋白不同结构域的
突变，而且该作用的发挥不依赖于特定的细胞系[5].
CFcor-325通过促进 TMD1和 TMD2以及 TM片段
之间的正确折叠使 CFTR蛋白组装成天然构象，该
药物分子也能恢复 CFTR姊妹蛋白 P-gp的活性．
为了进一步获得高亲和力的药物分子，Pedemonte
等[6]进行了大量的药物筛选，获得了二氨甲基二噻

唑衍生物 corr-4a、噻唑衍生物 corr-2b(图 2a)等药
物分子伴侣，用 corr-4a处理来源于 驻F508病人的
气道上皮细胞，氯离子的分泌浓度从检测不到上升

至正常上皮细胞的 8%，而校正水平只要达到正常
CFTR活性的 6%～10%就足以防止或降低肺病变.
Wang等[7]2006年检测了一种新型的吡唑型激活剂

CFpot-532(图 2a)及 corr-4a、corr-2b等药物分子伴
侣的特异性，结果发现 corr-4a也能恢复 P-gp突变
体的活性，而 CFpot-532及 corr-2b对 P-gp突变体
不起作用，具有严格的特异性．CFpot-532 和
corr-2b在结构上具有一定的相似性，五元环的两
端连接苯环，可能通过与 CFTR跨膜区作用而促进
其折叠．进一步研究发现，CFpot-532的校正效率
低于 corr-4a和 CFcor-325，它对 CFTR 驻F508的主
要作用是作为增强剂增大通道的开放率(Po)，野生
型蛋白 F508芳香基侧链在决定通道关闭状态的耐
受时间中起重要作用，突变酶 F508的缺失导致 Po

比野生酶低 3～4倍，当用 CFpot-532处理携带该
突变基因的细胞后，细胞表面氯离子通道 Po增大 4
倍，与野生型蛋白相似．尽管 CFpot-532 不如
CFcor-325和 corr-4a校正效率高，但它可作为先导
化合物衍生出具有更高校正活性且保留增强剂特征

的化合物，更进一步提高 CFTR 驻F508成熟效率或
增强离子通道活性．

Fig. 2 Structures of some pharmacological chaperones
图 2 部分药物分子伴侣的分子结构

(a)和(b)分别为 ABC转运蛋白 CFTR及溶酶体酶 茁-Gluc的药物分子伴侣.
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血糖浓度的变化调节胰岛素的分泌水平．当血糖浓

度增高时，ATP/ADP比值升高，ATP结合到 KATP

通道上抑制其活性，该通道关闭，细胞膜去极化，

当膜电位达到一定阈值时，膜上的电压依赖性钙通

道(VDCCs)迅速开放，Ca2+内流，触发胰岛素分泌；
当血糖浓度降低时，ATP/ADP比值降低，ADP结
合到 KATP通道，该通道开放，钾离子释放，改变

膜电位，VDCCs 关闭，抑制胰岛素的释放．若
SUR1发生突变会导致该蛋白质的错误折叠，阻碍
SUR1 和 Kir6.2 运输到细胞表面，导致细胞表面
KATP通道缺失，VDCCs持续开放，胰岛素即使在
血糖水平降低时也会释放，引起先天性高胰岛素血

症，随之发生的低血糖症会引起脑损伤．近年来的

研究显示磺脲类药物如格列本脲等能促进内质网中

SUR1 突变蛋白的成熟，显著增加细胞表面的
KATP通道蛋白[8]．Yan等[9]2006年以 SUR1 A116P
和 SUR1 V187D两种突变蛋白为例探索了格列本
脲的作用机制，发现该药物分子在内质网中结合于

SUR1折叠中间物的药物结合位点，对 SUR1-Kir6.2
复合物发挥伴侣作用，不仅能恢复 SUR1突变导致
的功能缺陷，也能恢复 Kir6.2突变导致的功能缺
陷，这一研究对恢复其他类似的复合蛋白折叠运输

缺陷有着重要意义，格列本脲类药物目前已被用于

治疗 Kir6.2突变导致的新生儿糖尿病．
2.2 药物分子伴侣与突变 G鄄蛋白耦联受体

G- 蛋白耦联受体(G-protein-coupled receptors，
GPCR)是人体内最大的膜受体蛋白家族，是一大类
具有 7个 TM螺旋的跨膜蛋白，通过与胞外配基的
结合激活胞内耦联的 G蛋白，从而将外界信号跨
膜传递到细胞内．已发现至少有 10种不同的疾病
与 GPCR突变有关，如肾性尿崩症、低促性腺激
素性性功能低减、视网膜色素变性、家族性低尿钙

性高钙血症、先天性巨结肠症等．

抗利尿激素 V2受体(V2R)是第一个用于药物分
子伴侣疗法研究的 GPCR类突变蛋白，该受体在
肾脏集合管重吸收水分浓缩尿液的过程中发挥着重

要作用，其突变会引起细胞表面抗利尿激素受体功

能障碍、肾脏集合管对抗利尿激素不起反应而出现

尿浓缩障碍，导致肾性尿崩症(NDI)，发生多饮、
多尿、尿比重降低，病症严重时会导致死亡．已发

现有 150多种 V2R的突变能引起 NDI，其中绝大
部分的突变导致 V2R蛋白不能正确折叠及运输到
细胞表面．Morello等[12]2000年发现细胞通透性拮
抗剂如 SR121463A、VPA-985 等能促进 8 种 V2R

突变蛋白的正确折叠和运输，恢复其细胞表面抗利

尿激素受体功能．为寻找亲和力更强的药物分子伴

侣， Robben 等 [13]2007 年对 拮抗 剂 SR49059、
OPC31260、OPC41061、SR121463B 进行了研究，
发现这些药物能对多种 V2R突变体发挥作用，且
作用效果与药物浓度及其与受体的亲和力存在相关

性，其中 OPC31260和 OPC41061与受体 V2R的亲
和力较强，在临床使用浓度即能有效发挥药物分子

伴侣的作用，是治疗 NDI很有前景的候选药物.
近年来大量的研究表明，药物分子伴侣也能有

效促进其他 GPCR 突变蛋白的正确折叠和运输，
如引起低促性腺激素性性功能低减的突变 GnRH
受体、引起视网膜色素变性的突变视紫红质以及与

疼痛有关的突变 啄- 阿片类受体等 [14～20]．Leskela
等[20]2007年以 啄-阿片类受体为模型首次直接证实
了药物分子伴侣在内质网中结合新合成的 GPCR
蛋白分子，校正并稳定其构象，协助蛋白质逃离内

质网降解途径、最终运输到细胞表面．

2.3 药物分子伴侣与突变溶酶体酶

溶酶体内的酸性水解酶在细胞内起着清道夫的

重要作用，对生物大分子有着强烈的消化作用，以

维持细胞的正常代谢活动．若溶酶体酶功能缺失，

则会引起生物大分子如鞘糖脂、糖原、粘多糖等不

能水解而贮积在溶酶体内，同时细胞成分与结构得

不到更新，发生代谢紊乱，从而导致溶酶体贮积

病．其中，鞘糖脂异常代谢是最普遍发生的溶酶体

贮积病．鞘糖脂是细胞膜的重要组成部分，其分子

结构为长度不均的糖链连接到神经酰胺上，该组分

在细胞内通过溶酶体中的几十种可溶性水解酶和膜

整合蛋白来代谢降解．在正常代谢过程中，鞘糖脂

从非还原末端被依次降解，释放糖类分子，最终产

生神经酰胺和单糖，在细胞质内进行循环，而如果

参与降解途径的酶蛋白发生突变，则会引起分解代

谢阻遏，导致底物在溶酶体贮积，引起鞘糖脂贮积

疾病如 Fabry、 Gaucher、 Tay-Sachs、 Sandhoff、
Niemann-Pick和 GM1神经节苷脂贮积等(图 3)．这
类疾病虽然发病率低，但对人体的破坏性很大，药

物分子伴侣在这类疾病中的研究较多．突变溶酶体

酶的药物分子伴侣一般为该类酶的竞争性抑制剂，

可与突变酶结合于活性中心，协助其在内质网中正

确折叠，从而避开降解途径，正确运输到溶酶体，

溶酶体存在高浓度的代谢底物，与结合于突变酶的

药物分子进行竞争，使得酶蛋白与药物分子发生解

离，作用于正常代谢底物(图 4)．
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Fig. 3 Glycosphingolipid storage disorders resulting
from mutant lysosomal enzymes[39]

图 3 溶酶体酶突变导致的鞘糖脂贮积病[39]

Fabry 病是由于溶酶体 琢- 半乳糖苷酶 A
(琢-GalA，EC3.2.1.22)突变，导致三聚己糖神经酰
胺(Gb3)在心脏、肝脏、肾脏、眼、脑及皮肤的神
经、血管等多种组织细胞的溶酶体中堆积，引起一

系列异常表现．琢-GalA基因上不同的突变类型显
示了这种病的遗传异质性．半乳糖是第一个发现的

用于治疗溶酶体贮积紊乱的药物分子伴侣． Ishii
等[41]1993年将引起非典型心脏型 Fabry病的 Q279E
突变酶基因在体外表达时，发现室温表达酶蛋白显

示出了野生型酶的活性．进一步研究发现，Q279E
具有天然 琢-GalA的动力学特征，但该突变酶在中
性 pH不耐热，在内质网环境中易错误折叠，继而
被蛋白酶降解．当在组织培养物中加入半乳糖后，

Q279E的酶活性提高了，半乳糖增强了该酶在中
性 pH、37℃的稳定性．随后发现半乳糖对 琢-GalA
其他突变酶如 A156V、L166V、G260A、G373S、
R301Q 和 M296I 也能起稳定作用 [42]．由此推测，

很多 琢-GalA 错义突变能表达有催化活性的蛋白

质，但会被快速降解，半乳糖的结合保护突变酶免

于降解，增多了突变酶向溶酶体的运输．Frustaci
等[21]2001年将半乳糖应用于临床研究，发现能有
效治疗 琢-GalA G328R 突变引起的典型心脏型
Fabry病．一位 55岁男性患者每隔一天口服半乳糖
(1 g/kg体重)，三天后其冠状窦血液中成淋巴细胞
琢-GalA的活性明显提高，三个月后其心肌收缩能
力明显提高，心脏重量降低 20%，这些症状的改
善在治疗后持续了两年，病人不需要再进行心脏移

植手术．这一成功的临床试验结果促进了其他更高

效、选择性更强的非毒性药物分子伴侣的发展．

由于半乳糖与 琢-GalA结合能力弱，代谢不稳
定，Fan等[22]1999年选择 琢-GalA潜在的竞争性抑
制剂 1- 脱氧半乳糖野尻霉素(DGJ)来进行试验．
DGJ的质子化形式能模拟糖苷酶反应的过渡态电荷
分布状态，从而稳定突变酶的构象，20 滋mol/L的
DGJ能在体外分别将来源于心脏型 Fabry病人的成
淋巴细胞 琢-GalAR301Q 或 Q279E 活性提高 7～8
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Fig. 4 Pharmacological chaperones rescue folding
and trafficking of mutant lysosomal enzymes[40]

图 4 药物分子伴侣促进突变溶酶体酶的折叠运输[40]
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倍，采用该化合物处理体外表达 琢-GalA R301Q的
转基因鼠成纤维细胞得到了相似的结果，在动物实

验中，携带 琢-GalA R301Q 突变的转基因鼠口服
DGJ(0.003～0.03 g每 kg体重每天)一周后，其心脏
等器官的 琢-半乳糖苷酶活性显著升高，证实了体
内实验的有效性．Yam等[43]2005年通过研究细胞
的形态和生化特征直接验证了 DGJ协助转基因鼠
成纤维细胞中内质网滞留的 琢-GalA R301Q运输到
溶酶体，并且该突变酶具有催化活性．正常情况

下，琢-GalA在内质网合成，而后运输到高尔基体，
酶蛋白寡糖链上的甘露糖残基发生磷酸化形成

6-磷酸甘露糖，该糖是介导溶酶体酶运输到溶酶
体的受体识别标志．当 琢-GalA发生突变后，突变
酶被内质网质量监控系统滞留，与分子伴侣 BiP形
成复合物，被识别为错误折叠蛋白而最终降解，这

种折叠运输缺陷导致溶酶体内 琢-GalA 功能的缺
失，使得相应的代谢底物如 Gb3大量积累．Yam
等[43]发现，DGJ在中性条件下如内质网中能增强突
变 琢-GalA的稳定性，降低突变酶与 BiP的结合几
率，协助突变酶通过依赖于 6-磷酸甘露糖的机制
运输到溶酶体，溶酶体内大量的底物分子及酸性

pH促使 DGJ从突变但未失去催化活性的 琢-GalA
中解离，琢-GalA将积累的 Gb3清除．进一步研究
发现，DGJ 处理后的细胞没有明显的毒性反应，
显示了该药物的安全性[44]．目前 DGJ 已进入了域
期临床实验．

Gaucher病在溶酶体疾病中发病最普遍，是由
于 茁-葡糖脑苷脂酶(EC3.2.1.45，茁-Gluc)突变导致
葡糖苷酰鞘氨醇在巨噬细胞积累，引起肝脾增大、

贫血、骨骼损伤及中枢神经系统功能障碍．过去认

为引起 Gaucher 病的最常见突变即 茁-Gluc N370S
和其他类突变是由于活性位点发生改变导致蛋白质

失去功能，但现在的研究表明，这些突变仅仅干扰

茁-Gluc 在内质网的折叠及运输，采用抑制剂能部
分恢复蛋白质活性．这类抑制剂似乎提供了一种互

补于 茁-Gluc活性位点的模板，能使突变酶在内质
网中折叠为正确构象，并协助突变酶离开内质网，

运输到溶酶体，溶酶体内的高浓度糖脂底物能竞争

性替代抑制剂，使酶行使正常功能．Sawkar 等[23]

2002年用 n-(n-壬基)-脱氧野尻酶素(NN-DNJ)处理
携带 Gaucher 病人 茁-Gluc N370S基因的成纤维细
胞，将突变酶的活性提高了 2倍．2005年 Sawkar
等[24]研究了 34种化合物包括葡萄糖衍生物、碳苷
类似物、DNJ类似物及其他化合物对体外表达的

人源突变酶活性的影响，结果表明，葡萄糖衍生物

及碳苷类似物对突变酶不起作用，而几乎所有的

DNJ类似物都能对 N370S和 G202R起到药物分子
伴侣作用，其中烷基链末端为疏水金刚烷

(adamantyl)的 DNJ类似物活性很高，但 DNJ类似
物异头碳上缺少取代基，不能特异性模拟糖类分子

异头碳的 琢或 茁结构，从而也能结合到其他酶分
子上如 琢-葡萄糖苷酶并抑制其活性．Yu等[25] 2007
年检测了一系列烷基侧链位于 琢异头碳的 DNJ类
似物，结果发现了一种新的药物分子伴侣 CO-DNJ
能将 N370S突变酶的活性提高 2倍，并且不抑制
细胞内 琢-Gluc的活性．非 DNJ结构的化合物如亚
氨基糖 isofagomine及其衍生物也能提高 N370S和
G202R的活性，并且 isofagomine目前已进入了域
期临床实验．Yu 等 [26]最近将 isofagomine与烷基
adamantyl 酰胺疏水结构组合，获得了目前治疗
Gaucher病最有效的一类药物分子伴侣，能分别将
N370S、G202R的活性提高 2.5倍和 7.2倍，图 2b
显示了这些药物分子伴侣的化学结构．

GM1神经节苷脂贮积病是由于 茁-半乳糖苷酶
(EC3.2.1.23，茁-Gal)发生突变，引起 GM1神经节
苷脂及其脱唾液酸衍生物(GA1)在中枢神经系统贮
积．Matsuda 等 [27] 2003 年合成的半乳糖衍生物
NOEV 能提高该类突变酶的活性，将携带 茁-Gal
R201C突变的转基因鼠口服 NOEV一周，其脑部
和其他组织的 茁-半乳糖苷酶活性显著提高，贮积
在大脑皮层和脑干神经元细胞的 GM1和 GA1的数
量明显降低．这一结果首次揭示了药物分子伴侣有

可能成为治疗中枢神经系统相关的溶酶体贮积紊乱

的有效方式．

GM2神经节苷脂贮积病是由于 茁-N-乙酰氨基
己糖苷酶 (EC3.2.1.52，茁-Hex)发生突变，导致
GM2神经节苷脂及其脱唾液酸衍生物(GA2)在神经
元贮积．溶酶体 茁-N-乙酰氨基己糖苷酶以多种二
聚体形式存在，其中 茁-HexA 由 琢、茁亚基组成，
水解 GM2神经节苷脂及 GA2糖脂，茁-HexB由两
个 茁亚基组成，主要水解 GA2糖脂．这类酶 琢或
茁亚基的突变会分别引起 Tay-Sachs病或 Sandhoff
病．Tropak等[28] 2004年报道了该类酶的抑制剂 N-
乙酰氨基葡萄糖衍生物 NGT能作为药物分子伴侣，
在体外分别恢复来源于 Tay-Sachs或 Sandhoff病人
成纤维细胞中的 琢 G269S 突变酶或 茁 P504S 突变
酶的功能．

采用药物分子伴侣治疗溶酶体贮积病，其应用
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前景十分广阔．药物分子伴侣疗法是通过口服溶酶

体酶抑制剂，直接恢复内源溶酶体酶的功能，并且

药物分子能穿越血脑屏障治疗中枢神经系统相关的

贮积疾病，比现有的其他治疗方法如酶替代疗法和

底物减少疗法更简便、更适于长期治疗．酶替代疗

法是通过静脉注射重组溶酶体酶，补充内源溶酶体

酶的缺陷，但重组酶在体内会很快被降解，需要持

续治疗，价格昂贵，并且重组酶不能穿越血脑屏

障，底物减少疗法是通过口服糖基转移酶抑制剂，

抑制突变酶代谢底物的合成，降低底物数量，改善

病症，该疗法可通过一种化合物治疗多种溶酶体贮

积病，但同时也改变了细胞正常的合成代谢，具有

潜在的副作用．

2.4 药物分子伴侣与其他类突变蛋白

除 ATP结合盒转运蛋白、G-蛋白耦联受体及
溶酶体酶外，药物分子伴侣也应用于其他突变蛋白

的研究，其中包括膜蛋白如引起 Menke卷发综合
征的突变 P型铜转运 ATP酶，胞核蛋白如致癌的
突变抑癌蛋白 p53，分泌蛋白如引起转甲状腺素蛋
白淀粉样变性的突变转甲状腺素蛋白 (TTR)
等[29～36]．

值得注意的是，有的突变分泌蛋白虽然发生了

错误折叠，但由于折叠中间物异常稳定而能避开细

胞内的降解途径，正常运输到胞外，但会大量聚集

形成对细胞有毒性作用的淀粉样沉积物，引起退行

性神经疾病．目前已发现 20多种分泌蛋白在胞外
的错误折叠、装配与细胞毒性的淀粉样变性发生有

关．Kelly研究室近年来对突变 TTR药物分子伴侣
的研究较多，该蛋白质野生型为同源四聚体，当发

生某些突变如第 119位苏氨酸突变为甲硫氨酸，会
导致蛋白质天然构象发生解聚，同时亚基的构象改

变为富含易于相互作用的 茁折叠结构，进而病理
性聚合成淀粉样沉积物．小分子抑制剂如二氟尼柳

等能在内质网中结合该蛋白质，稳定其天然聚合体

构象，抑制病理性过渡态构象的形成，从源头上阻

碍淀粉样变性的发生[36]．

3 问题与展望

药物分子伴侣的应用范围十分广泛，可能成为

治疗由蛋白质错误折叠引起的疾病的通用策略，其

开发为发展临床用化合物提供了新的途径．

目前药物分子伴侣的筛选是个巨大的工程，选

择合适的化合物库将简化筛选过程，Tropak等[45, 46]

2007 年从 1 040 种 FDA 认证的化合物中鉴定了

pyrimethamine 为溶酶体酶 茁-HexA 最有潜力的抑
制剂，证实了从 FDA库中筛选治疗遗传性代谢紊
乱疾病的药物分子伴侣是切实可行的．FDA库中
的药物分子已通过动物和人体毒性测试应用于医

疗，因而从该库中进行筛选比传统方式节省开发时

间并节约成本．另外，引发同一种疾病的蛋白质分

子一般存在不同的突变类型，若能获得各种突变体

的通用药物分子伴侣，将会简化治疗相关疾病的药

物筛选过程[47]．

绝大部分的药物分子伴侣不能完全补偿突变导

致的折叠缺陷，Wang等 2007 年提出了新策略，
即同时使用多个药物分子伴侣共同补偿突变导致的

折叠缺陷．Wang等发现，两种药物分子伴侣分子
能同时结合到 ABC转运蛋白 P-gp P709G跨膜区的
不同位点，并且比单一分子的结合更有效，

corr-2b、CFcor325或 corr-4a、corr-2b的联合使用
能恢复更多的 CFTR H1085R蛋白分子，CFcor325
与 corr-2b或 corr-4a分别联合使用更能提高高尔基
体及质膜中的 CFTR 驻F508蛋白含量．这些分子的
联合作用导致有利的构象变化，使得 P-gp 或
CFTR突变引起的折叠能量障碍能被校正分子结合
能的总和所克服[48, 49]．这种多个药物分子伴侣联合

使用的方法也可以延伸用于其他疾病的治疗．

药物分子伴侣疗法也存在一定局限性，当突变

发生在催化位点或折叠缺陷太大使得蛋白质完全失

去活性时，该疗法就难以恢复其功能．另外，有的

突变膜蛋白虽已被药物分子伴侣恢复功能，但其在

细胞表面的降解速率比野生型蛋白快，如何延缓突

变蛋白的降解，还有待于进一步研究．尽管存在潜

在的问题，但已有的研究结果显示，药物分子伴侣

提供了一种令人振奋的治疗遗传性疾病的新疗法．

目前能被药物分子伴侣治疗的疾病都是临床上最重

要的类群，尽管应用于临床试验的药物分子伴侣还

非常有限，但大量已有的细胞及动物实验结果预示

着未来的几年内临床研究将成为热点，同时伴随着

筛选工程的展开将会鉴定出更多临床有用的新型药

物分子伴侣．
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Abstract Numerous inherited diseases are found to result from gene mutations that lead to mutant proteins,
which can not fold correctly, fail to undergo trafficking, and are unable to reach their sites of action. Recently,
pharmacological chaperones are developed as new therapeutics to rescue proteins defective in folding and
trafficking. They are small cell-permeable chemicals, such as substrates, receptor ligands and enzyme inhibitors,
which selectively recognize mutant proteins in the endoplasmic reticulum, correct their folding, stabilize the
conformation, facilitate their trafficking to destination and yield functional proteins directly. Pharmacological
chaperones represent promising avenues for the treatment of endocrine and metabolic diseases. They rescue a
number of mutant proteins destined for the plasma membrane or organelles, such as ABC transporters,
G-protein-coupled receptors, lysosomal enzymes and so on. Currently, one pharmacological chaperone has been
successfully tested in clinical studies, and a lot of pharmacological chaperones have been tested and displayed
positive results in cellular system and animal. This indicates that pharmacological chaperones will have great
potential and broad prospects for clinical application in the future.

Key words pharmacological chaperones, defective protein folding and trafficking, ABC transporters,
G-protein-coupled receptors, lysosomal enzymes
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