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摘要 蛋白酶体负责细胞内绝大多数蛋白质的降解，几乎对生物体所有的生命活动都具有调控作用．蛋白酶体功能异常能够

导致很多疾病．近期，研究者们在蛋白酶体的结构分析和活性调节机制等方面的研究都获得了重要的突破．本文综述了有关

蛋白酶体结构和活性调控机制，包括转录调控、翻译后修饰、组装机制等的研究进展，这些对蛋白酶体新的认识将为蛋白酶

体相关疾病的研究及相应药物的开发带来新的思路．对于目前蛋白酶体抑制剂的研发本文也做了简要的介绍．
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蛋白酶体是一个广泛分布于生物体内的多亚基

大分子复合物，具有多种催化功能，可选择性降解

细胞内的蛋白质，是细胞新陈代谢的一个重要组成

部分．原核生物中，蛋白酶体每一种类型亚基的组

成都相同，如 琢 亚基和 茁 亚基各只含有 1 种亚基，

而真核生物中，蛋白酶体的 琢 亚基和 茁 亚基都各

含 7 种不同亚基[1]．因此，真核生物蛋白酶体的功

能、结构等比原核生物都要复杂，故而本文主要基

于真核生物的蛋白酶体，对其各方面进行讨论．

在真核生物中，蛋白酶体主要存在于细胞质和

细胞核中，它通过打断肽键来降解细胞不需要或者

发生错误折叠的蛋白质．经过蛋白酶体的降解，蛋

白质被切割成肽段，这些肽段随后进一步被降解成

单个氨基酸残基，然后被用于合成新的蛋白，从而

维护细胞内蛋白质稳态．

1 蛋白酶体的结构

对于含有 ATPase 帽子的蛋白酶体复合物高分

辨率结构的了解，首先来自于对古细菌简单的蛋白

酶体颗粒的分析[2]，2010 年，研究者们获得了对完

整的 26S 蛋白酶体复合物亚纳米级别分辨率的电镜

结构分析结果[3]．在过去的几年里，多个研究组的

一系列文章逐步揭示了酵母和人的 19S 调节颗粒以

及 26S 蛋白酶体全酶的三维结构[4-9]，包括初期报

道的 ATP 处于饱和状态下蛋白酶体的结构[4-7]和最

新报道的与底物或缓慢水解的 ATP 类似物(ATP酌S)
结合时蛋白酶体的三维结构[8-9]．这些结构分析结

果显示，具有 ATP酌S 结合和底物结合的 26S 蛋白

酶体的三维结构与只有 ATP 结合但无底物结合的

蛋白酶体构象相比，存在一些有趣的差别．蛋白酶

体的这两组构象可能代表的是蛋白酶体两种不同的

状态：与 ATP 结合但无底物的蛋白酶体处于非活

化状态；而与 ATP酌S 结合或与底物结合的蛋白酶

体处于激活状态[8-9]．

目前对蛋白酶体结构的研究结果表明，蛋白酶

体复合物即 26S 蛋白酶体是由 1 个 20S 核心颗粒

(CP)和 2 个 19S 调节颗粒(RP)组成，是细胞内最常

见的蛋白酶体形式．20S 核心颗粒使得蛋白酶体具

有蛋白水解活性，19S 调节颗粒则能识别带有泛素

化标签的蛋白．20S 核心颗粒是由 4 个堆积在一起

的环组成的桶状结构，核心中空，形成一个空腔．

两种不同的亚基即 琢 亚基和 茁 亚基共同组成这个
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Fig. 1 Structure of the proteasome complexes
图 1 蛋白酶体复合物的结构

两个 19S 调节颗粒在 20S 核心颗粒的两端结合组成 26S 蛋白酶体

复合物．19S 调节颗粒由盖子(黄色)和基底(蓝色)两部分构成．20S

核心颗粒由 4 个堆积的环组成，它们以 琢茁茁琢 的顺序排列，外侧的

两个环由 7 个不同的 琢 亚基构成，内侧的两个环由 7 个不同的 茁
亚基构成，其中有 3 个亚基分别具有半胱天冬酶样活性(茁1)、胰蛋

白酶样活性(茁2)和糜蛋白酶样活性(茁5)．

桶状结构[10]．在真核细胞中，外围的两个环各由 7

种不同的 琢 亚基组成，内部的两个环由 7 种不同

的 茁 亚基组成．其中 3 种 茁 亚基为活性亚基，具

有特异性肽切割位点，茁1 亚基具有半胱天冬酶样

(caspase-like，C-L)活性，倾向于在酸性残基后裂

解底物，茁2 亚基具有胰蛋白酶样 (trypsin-like，

T-L)活性，倾向于在碱性残基后裂解底物．茁5 亚

基具有糜蛋白酶样(chymotrypsin-like，CT-L)活性，

倾向于在疏水性残基后裂解底物[11]．此外，高等真

核生物还能表达另外三种活性亚基：Lmp2(茁1i)、
Lmp7(茁2i)和 MECL-1(茁5i)，这三种亚基都是由细

胞因子诱导表达的，也被称为免疫型亚基．这三种

免疫型亚基和 茁 亚基是同源蛋白，Lmp2、Lmp7

和 MECL-1 可分别替代 茁1、茁2 和 茁5 组装到 20S

核心颗粒中从而构成免疫蛋白酶体，免疫蛋白酶体

在抗原提呈、炎症反应等方面发挥着重要作用[12]．

茁2i、茁5i 和对应的 茁2、茁5 保持相同的水解特异

性，但 茁1i 具有糜蛋白酶样活性，因此免疫蛋白酶

体能增强糜蛋白酶样活性但降低了半胱天冬酶样活

性[13]．茁5t 是最新发现的蛋白酶体活性亚基，但它

只存在于胸腺中，并且当它组装进蛋白酶体后会导

致糜蛋白酶样活性降低[14]．这些具有水解活性的 茁
亚基组装成完整的蛋白酶体后，由于进入这些水解

活性位点的通道很窄，蛋白在不发生去折叠的情况

下无法接触到活性位点，因此不会对细胞内正常的

蛋白质产生威胁．核心颗粒水解通道的入口是门控

的，核心颗粒处于游离状态时入口通常是关闭的，

当有调节蛋白堆积在核心颗粒上时才能激活核心颗

粒，使入口打开[15-16]．目前发现细胞内有三种或四

种不同的调节蛋白能激活 20S 核心颗粒[17]．蛋白酶

体复合物的结构如图 1 所示．

19S 调节颗粒是蛋白酶体最主要的调节蛋白．

19S 调节颗粒又称为 PA70，位于 20S 核心复合物

的一侧或者两侧，由 19 个亚基组成盖子和基底两

部分 [10]，这些亚基可分为 ATPase 类亚基 Rpt

(regulatory particle triple-A protein，Rpt1～6)和非

ATPase 类亚基 Rpn (regulatory particle non-ATPase

protein，Rpn1～13) 两大类．基底可以与 20S 核心

颗粒上的 琢 环直接结合，由 10 个蛋白质成员构

成，分别为 Rpt1～6 和 Rpn1、Rpn2、Rpn10、

Rpn13． 其中， Rpt1 ～6 为 AAA+ 蛋白超家族

(ATPases associated wiith various cellular activities

superfamily)成员，按 Rpt1/Rpt2/Rpt6/Rpt3/Rpt4/Rpt5

的顺序排列形成一个六聚体环[3]．结构上，这 6 个

Rpt 亚基都含有 aromatic-hydrophobic-Gly 环，在靠

近氨基酸端都有延伸的 琢 螺旋，随后是靠近 C 端

的 OB (oligonucleotide- and oligosaccharide-binding)

和 AAA+结构域[2]，这两个结构域分别形成环状结

构[4-6]．AAA+结构域含有水解 ATP 以及结合到核

心颗粒的元件，ATP 酶活性的区域位于大 AAA+域
和小 AAA+域之间；OB 结构域形成的环靠着

AAA+结构域相对的另一面 [5, 7]．最后 N 端的 琢 螺

旋与相邻的 ATP 酶亚基形成蜷曲螺旋，从而使得

蛋白酶体向外突起 琢 螺旋线圈．其中 3 个亚基

Rpt2、Rpt3 和 Rpt5 的 C 端尾巴插入到核心颗粒表

面的空腔中以打开进入降解通道的入口 [4, 7]．这 3

个亚基的 C 端都含有 HbYX 基序，其特征是含有 3

个氨基酸残基：疏水性氨基酸残基、酪氨酸和可变

的 C 端残基[18]．打开门控通道最可能的机制是插入

的 HbYX 基序使 琢 环的氨基酸残基移位，导致 琢
亚基 N 端构象发生改变，从而打开入口．同时，

根据细胞内不同的环境 Rpt1～6 可发生重排．在无

底物的情况下，AAA+ 域呈螺旋状排列，因此在环
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的最高和最低的亚基之间会存在大幅度的偏移，但

该偏移被 Rpt6 桥连，从而将环关闭 [4, 7]．在结合

ATP酌S 的状态下，整个螺旋环翻转了一半，同时

Rpt5 取代 Rpt6 将整个环连接在一起，以阻止与

ATP 结合[9]．当和底物结合后，这 6 个亚基在同一

个平面进行排列，但呈不同的角度倾斜，从而使

aromatic-hydrophobic-Gly 环 呈 螺 旋 状 排 列 [8]．

Rpn10 和 Rpn13 作为泛素的受体发挥作用．盖子

由 9 个非 ATPase 类亚基构成，分别为 Rpn3、

Rpn5～9、Rpn11、Rpn12 和 Rpn15．Rpn3、Rpn5、

Rpn6、Rpn7、Rpn9 和 Rpn12 含有 PCI 结构域 [17]，

Rpn8 和 Rpn11 则含有 Mpn(Mpr1-Pad1-N-terminal)

结构域 [18-20]，其中 Rpn11 具有去泛素化酶活性位

点，紧靠由 ATPase 类亚基组成的环， Rpn8 作为

Rpn11 的辅助蛋白发挥作用．Rpn8 和 Rpn11 构成

的二元复合物是一种去泛素化酶 (deubiqutinase，

DUB)，它的活性有利于泛素化的蛋白酶体底物降

解[21]．

除了 19S 调解颗粒，细胞内的其他蛋白酶体调

节蛋白还有 Blm10/PA200 和 PA28 等．19S 调节颗

粒的功能是识别泛素化的蛋白并水解 ATP 将蛋白

去折叠，从而将靶蛋白转运到核心颗粒．与 19S 调

节颗粒不同，Blm10/PA200 和 PA28 的作用不依赖

于水解 ATP 和识别泛素化降解蛋白 [17]．Blm10/

PA200 在 20S 核心颗粒成熟的最后阶段结合到 20S

核心上，Blm10 的结合有助于 20S 核心颗粒的成

熟．Blm10 的三级结构中有一个特殊的螺线管结

构，由一组重复的 HEAT 序列构成[16]，这个重复序

列有助于其和 20S 的 琢 环广泛接触．与 19S 中的 3

个 Rpt 亚基类似，Blm10 的 C 端含有 HbYX 基序，

Blm10 C 端衍生出来的七聚体多肽能够插入 20S琢
环中活化核心颗粒[16]．Blm10 插入 20S 内的结合口

袋倒数第二个氨基酸是酪氨酸，此酪氨酸能和结合

口袋内的 Gly19 形成氢键，这导致 Pro17 发生位

移，随后使得 琢 亚基 N 端的构象发生改变，这些

变化最终进一步稳定门控通道打开的状态 [21]．当

Blm10 C 端的倒数第二个氨基酸酪氨酸被丙氨酸取

代后，20S 核心颗粒将不能被 Blm10 活化，而野生

型的 Blm10 也不能提高 20S 的突变型(门处于开放

状态)的水解活性，这都表明 Blm10 将 C 端序列插

入 20S 中打开入口从而激活 20S 核心颗粒[22]．研究

表明，Blm10 可能在维持线粒体内稳态、染色体稳

定性、DNA 以及氧化损伤后修复等方面发挥着作

用[23-24]．PA28 是另外一种 20S 核心颗粒的激活剂，

在哺乳动物细胞中它有三种不同的亚型即 PA28琢、
PA28茁、PA28酌[21]．这三种亚型可以组成两种具有

不同定位、诱导和活化特性的调节蛋白．第一种是

PA28琢 和 PA28茁 形成的异源七聚体环，可结合在

核心颗粒的一端．由于这两种亚基都可通过干扰素

酌 诱导产生，提示它们可能在 MHC玉类介导的抗

原提呈中发挥潜在的作用．第二种是 PA28 的第三

种亚型 PA28酌 形成的同源七聚体，位于细胞核中，

PA28酌 能促进特定不依懒于 ATP 和泛素化小的调

节蛋白如 p21 和 SRC-3 的降解[25]．与 19S 和 Blm10

不同，PA28 蛋白不含有 HbYX 基序，PA28 是利

用自身内部的环与 20S 的 琢 亚基相连，并将 C 端

的 7 个氨基酸残基全插入核心颗粒中从而打开核心

颗粒入口[21]．VCP(valosin-containing protein)可能是

细胞内的另外一种蛋白酶体的激活剂，VCP 参与

细胞周期调控、有丝分裂后的膜融合以及内质网相

关降解(ERAD)．近期的研究表明 VCP 可能在泛

素 - 蛋白酶体系统也发挥着重要作用，通过激活

20S 核心颗粒来维持细胞内蛋白质稳定[26-27]．

2 蛋白酶体的功能

蛋白酶体降解蛋白的功能通过泛素 - 蛋白酶体

系统 (ubiquitin-proteasome system，UPS)来实现．

UPS 由泛素(ubiquitin，Ub)、泛素活化酶(ubiquitin

activating enzyme， E1)、 泛 素 结 合 酶 (ubiquitin

conjugating enzyme， E2)、泛素连接酶 (ubiquitin

protein ligase，E3)、蛋白酶体构成．泛素有 76 个

氨基酸残基，分子质量约 8.5 ku[28]，属于热休克蛋

白 70(HSP70)家族．泛素分子的功能位点为 C 端的

甘氨酸残基和 7 个(6、11、27、29、33、48 和 63

位点)赖氨酸残基．甘氨酸残基上的羧基通过肽键

共价连接到靶蛋白的赖氨酸残基上，从而形成被蛋

白酶体降解的识别信号，而多聚泛素链则是通过泛

素 7 个位点赖氨酸残基的任一位点与其他泛素 C

端的甘氨酸相连形成的．近期研究表明，不同的赖

氨酸位点介导的多泛素链可能通过其特异的构象特

性和与靶点受体的结合方式介导不同的信号，发挥

不同的功能．例如，虽然最常见的泛素链连接位点

是 48 位赖氨酸，细胞内也存在 11 位赖氨酸连接的

泛素链，而且 11 位赖氨酸连接的泛素链水平在有

丝分裂的后期明显增加，提示 11 位赖氨酸位点连

接的泛素链可能参与细胞周期调控[29]．Casta觡eda等[30]
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近期发表了 11 位赖氨酸位点连接的泛素链 K11-Ub2

的结构，他们的结果表明 11 位赖氨酸位点连接的

泛素链构象与 48 位或 63 位赖氨酸位点连接的泛

素链构象有明显差异，与受体蛋白的结合也有其特

殊性．

底物蛋白的泛素化过程是一个三酶级联反应．

该反应中，泛素活化酶 E1 先水解 ATP 并将 1 个泛

素分子腺苷酸化．随后，泛素被转移到 E1 活性中

心的半胱氨酸残基上激活泛素，并伴随着第二个泛

素分子的腺苷酸化；被激活的泛素随之被转移到泛

素结合酶 E2 的半胱氨酸残基上[31]；最后，E2 和一

些种类不同的泛素连接酶 E3 共同识别靶蛋白，将

活化的泛素连接到靶蛋白的赖氨酸残基上．靶蛋白

上需要连接上至少 4 个泛素单体分子(以多泛素链

形式)后才能被蛋白酶体识别并降解[28]．此外，体

外实验表明仅仅泛素化还不足以使靶蛋白降解，靶

蛋白还必需含有非结构化的区域 (unstructured

region)即去折叠的区域才能使蛋白酶体在此区域启

动降解[19]．当底物连接上泛素化后，底物易于发生

去折叠，但当有配体和底物结合从而稳定底物结构

时，即便泛素化后的底物蛋白也难以被蛋白酶体降

解[32]．泛素连接酶 E3 在泛素化过程中具有关键作

用，因为它能选择性识别靶蛋白，因此，E3 使得

UPS 这一系统具有了底物特异性．根据 E3 所识别

的底物的结构和类别，可以将其划分 6 个不同的亚

类：E3琢、HECT - 主要蛋白质 (HECT-domain)、

APC、 SCF 复合物、指环蛋白质 (RING finger

protein)、pVHL[33-35]．

26S 蛋白酶体主要通过 Rpn10 和 Rpn13 这两

个内在的泛素受体来识别泛素化的靶蛋白，并通过

具有去泛素化酶活性位点的 Rpn11 将多泛素链切

除，协助 20S 核心亚基降解靶蛋白，据报道，

Rpn11 失活能抑制蛋白酶体降解底物[21]．当蛋白酶

体降解过程开始后，蛋白酶体沿着底物的多肽链运

动，通过水解 ATP 获得能量，有序地将蛋白降解

成小的多肽．在少数情况下，蛋白酶体可以只降解

靶蛋白的部分亚基来重塑靶蛋白，例如，根据上游

信号，只除去具有抑制作用的结构域或相反只除去

具有激活作用的结构域[36]．此外，蛋白酶体可以根

据细胞所处的不同环境而对其水解活性进行微调[19].

3 转录水平的蛋白酶体调控

正常情况下，细胞内蛋白酶体的含量是充足

的，但是在蛋白毒性压力(proteotoxic stress)或者蛋

白酶体活性受到抑制的情况下，为了尽快去除细胞

不需要的蛋白，真核细胞可通过上调蛋白酶体基因

的转录来增加蛋白酶体的表达，这一过程中蛋白酶

体的所有基因的转录往往是同步上调的．

在酿酒酵母(S. cerevisiae)中，转录水平的蛋白

酶体调控研究得比较清楚．蛋白酶体亚基的适应

性表达需要转录因子 Rpn4 结合到蛋白酶体基因

启动子上的 PACE (proteasome associated control

elements)[37]，Rpn4 是一个含有 C2H2 型锌指结构的

转录因子．Rpn4 的转录活性是通过负反馈环路来

调节的，正常情况下，Rpn4 是一类寿命很短的蛋

白，半衰期小于 2 min[38]，它可通过依赖和不依赖

于泛素化的途径被蛋白酶体降解．当蛋白酶体的活

性受到抑制时 Rpn4 的降解被延迟，半衰期可延长

到 16 min，这使得 Rpn4 的转录活性提高从而增加

蛋白酶体亚基表达．参与转录水平蛋白酶体调控的

转录因子还有 Nrf1(nuclear factor erythroid derived

2-related factors 1)和 Nrf2．有研究表明，用蛋白酶

体抑制剂短期处理哺乳动物细胞后，转录因子

Nrf1 参与调控蛋白酶体的基因转录，上调蛋白酶

体亚基的表达，在应激状态下 Nrf2 也参与到转录

水平的蛋白酶体调控．Nrf1 和 Nrf2 都含有碱性亮

氨酸拉链结构，属于 CNC(Cap'n'Collar)转录因子家

族 [39]，都能识别 ARE(antioxidant response element)

这一常见的启动子元件[40]．Nrf1 和 Nrf2 位于细胞

内不同的位置，Nrf1 位于内质网膜上；Nfr2 则位

于细胞质中，非诱导条件下位于线粒体中． 与

Rpn4 类似，Nrf1 和 Nrf2 的转录活性也是通过负反

馈环路来调节． 在蠕虫中，Nrf1/2 的同源蛋白

SKN-1 参与转录水平的蛋白酶体调控[21]．最近的证

据表明，在生殖缺陷的蠕虫(glp-1[e2141])中，蛋白

酶体的调控不依赖于 SKN-1，但与 FoXO 转录因子

DAF-16 有关．生殖缺陷蠕虫的蛋白酶体含量增加，

但将 DAF-16 敲除，蛋白酶体含量不再升高[41]．此

外，据报道 STAT3 的磷酸化也能影响蛋白酶体的

亚基特别是 茁 亚基的表达．敲除 STAT3 或者抑制

其磷酸化均能使蛋白酶体 茁 亚基的表达量下降，

蛋白酶体的活性也受到抑制[42]．

4 蛋白酶体的翻译后修饰

大量的研究表明，包括蛋白酶体的调节蛋白

PA28、Blm10 在内的几乎所有蛋白酶体的亚基都
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可能被磷酸化．不同激酶介导的蛋白酶体亚基的磷

酸化可以激活也可以抑制蛋白酶体的活性．例如，

蛋白激酶 A(PKA)、钙离子 / 钙调素依赖性蛋白激

酶域琢(CaMK域琢)所介导的磷酸化能够激活蛋白酶

体的活性[43]，而通过 p38 MAPK 磷酸化的 Rpn2 却

抑制了蛋白酶体的活性[44]．此外，乙酰化、肉豆蔻

酰化、泛素化、氧连接 N- 乙酰葡萄糖胺(O-linked

N-acetylglucosamine，O-GlcNAc)糖基化、谷胱甘

肽化和氧化修饰的蛋白酶体的亚基也可以被检测

到．其中，氧连接 N- 乙酰葡萄糖胺糖基化和氧化

使得蛋白酶体失活[45]，Rpt2 的肉豆蔻酰化影响蛋白

酶体的定位[46]，Rpn10 的单泛素化能够调控底物的

招募[47-48]，核心颗粒 琢 亚基的谷胱甘肽化能够激活

孤立的 20S 核心颗粒．总之，蛋白酶体的翻译后修

饰能够根据环境的变化以及细胞的需要对蛋白酶体

进行精确的调节．

5 蛋白酶体的组装

原核细胞中，蛋白酶体的调节颗粒通常由相同

的单个亚基构成[49]，而且核心颗粒中所有的 琢 亚基

和所有的 茁 亚基也是相同的，因此原核细胞中调

节颗粒、核心颗粒以及蛋白酶体全酶的组装都可以

自发完成．相比而言，真核细胞中的 26S 蛋白酶体

的亚基则要复杂得多，它的组装是一个非常复杂且

高度条理化的过程，为了避免错误组装，真核细

胞需要一系列分子伴侣来协助相关亚基在正确位置

组装．

真核细胞 20S 核心颗粒高效正确的组装离不开

外在的辅助因子以及蛋白酶体相关亚基特别是 茁
亚基前体的协助．在酵母细胞中，20S 核心颗粒的

组装起始于 琢 环，该过程需要两种分子伴侣复合

物参与，分别是蛋白酶体生物合成相关因子 1/2

(proteasome biogenesis-associated 1, Pba1/2)和 Pba3/4,

它 们 的 人 源 同 源 蛋 白 是 PAC1/2 (proteasome

assembling chaperone 1/2)和 PAC3/4[20]．Pba3/4 首先

和 琢5 形成初始复合物，进而招募周边的 琢 亚基．

Pba1/2 能和 琢 亚基结合，防止 琢 亚基形成二聚体，

产生错配．琢 环组装好之后在随后的 茁 环组装中发

挥支架作用，在分子伴侣泛素介导的蛋白质水解蛋

白 1(ub-mediated proteolysis protein 1，Ump1)的协

助下 茁2 亚基会首先结合到 琢 环上，与此同时

Pba3/4 从 琢 环上解离下来，然后 茁3、茁4、茁5、茁6

以及 茁1 会依次结合上去，形成一个中间复合体称

为半蛋白酶体(half-proteasome)．茁7 加入半蛋白酶

体后，其 C 端通过嵌入相对 茁 环的 茁1 和 茁2 亚基

之间促使两个 茁 环组装(即半蛋白酶体的二聚化)，

与此同时 茁 亚基合成时 N 端带有的前导肽会被切

除，Ump1 和 Pba1/2 也被降解，成熟的 20S 核心颗

粒也就组装完成了[50]．茁 亚基的前体在 20S 核心颗

粒的组装中发挥着重要作用．在 茁2 和 茁7 的 C 端

有一段长的附属物，通过它 茁2 和 茁7 与相邻的 茁
亚基相互作用．有文献报道，切除 茁7 C 端的整个

附属物(含有 19 个氨基酸残基)，将导致特定装配

中间体的积聚以及活性位点成熟的缺陷，如果仅将

茁7 嵌入相对 茁 环的一部分截断(含有 15 个氨基酸

残基)，将导致 茁1 亚基后期酸性水解活性降低[51]．

在 20S 核心颗粒中，茁 环的组装要以 琢 环为模

板．与此不同，19S 调节颗粒的基底和盖子是两个

独立的组装过程，最后它们通过 Rpn10 连接起

来．但和 20S 的组装类似，19S 的组装也需要分子

伴侣的帮助．目前已经发现，Hsm3、Nas2、Nas6

和 Rpn14 这 4 种分子伴侣参与到 19S 核心颗粒中

基底的组装，它们在哺乳动物中的同源蛋白分别是

S5b、p27、癌锚蛋白 /p28 和蛋白酶体关联因子

(PAAF1)[52]．Hsm3 与 Rpt1-Rpt2-Rpn1 复合体相连

形成 Hsm3 模块，Nas6 和 Rpn14 与 Rpt3-Rpt6 复合

体 相 连 形 成 Rpn14-Nas6 模 块 以 及 Nas2 与

Rpt4-Rpt5 形成的 Nas2 模块 [53]．Nas2 模块先与

Rpn14-Nas6 模块相结合，Rpn2 和 Rpn13 随后依次

加入，最后 Hsm3 模块整合上组成完整的基底复合

体[53]．在基底与 20S 核心颗粒的结合过程中，20S

核心颗粒在分子伴侣的帮助下通过竞争性结合基底

使得帮助基底组装的分子伴侣得以释放[53]．与 20S

以及 19S 基底的组装过程相比，目前对 19S 颗粒

盖子的组装过程的了解还不够深入．已有研究表

明，盖子的组装过程起始于两个次级复合体的形

成：Module1 复合体由 Rpn5、Rpn6、Rpn8、Rpn9

和 Rpn11 构 成 ； lid particle 3 (LP30) 由 Rpn3、

Rpn7、Rpn15 组成．Module1 和 LP3 进一步组成

LP2，最后随着 Rpn12 的加入，盖子复合体组装完

成[54]．有文献报道，酵母细胞中 Hsp90 的失活将导

致盖子复合体裂解，重新活化 Hsp90 或者加入

Hsp90 和 ATP 可使复合体重新装配进蛋白酶体[55]．

因此，Hsp90 被认为是 19S 盖子组装过程中重要的

分子伴侣，但 Hsp90 在哺乳动物蛋白酶体组装过

程中的作用研究得还不够透彻．总结如图 2．
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Fig. 2 Regulation mechanism of proteasome activity
图 2 蛋白酶体的调节机制示意图

蛋白酶体的调节主要分为转录调控、翻译后修饰和组装调节．调控蛋白酶体亚基转录表达的转录因子为 Rpn4、Nrf1/2 和 DAF-16 等；蛋白

酶体的翻译后修饰可以升高(当被某些特定激酶磷酸化时)或下调(当被氧化、乙酰化、糖基化或某些特定激酶磷酸化时)蛋白酶体的活性，而

蛋白酶体活性可以负反馈调节转录表达．当蛋白酶体活性升高时，相关转录因子被快速降解，蛋白酶体各亚基的转录表达下调，而当蛋白

酶体活性下调时，降解转录因子的效率降低，蛋白酶体各亚基的转录表达增加．一系列因子参与了蛋白酶体的组装，20S 的各亚基可在

Pba1/2、Pba3/4 和 Ump1 的协助下组装成核心颗粒，19S 的各亚基则在 Hsm3、Nas2、Nas6 和 Rpn14 的协助下组装成调节颗粒．

6 蛋白酶体的抑制剂及其抗肿瘤应用

根据化学结构，蛋白酶体抑制剂可分为醛基肽

类、硼酸肽类、环氧酮类、乙烯基磺酸类和 茁- 内

酯类化合物等，这些化合物都含有两个关键的元

件：对蛋白酶体结合口袋具有高亲和力的肽部和抑

制具有催化作用的苏氨酸残基的化学基团[56]．醛基

肽类包括 MG132、MG115 等，这类抑制剂可以迅

速进入细胞内，可逆抑制糜蛋白酶样活性，同时也

能抑制半胱氨酸和丝氨酸蛋白酶活性[57]，但由于这

类抑制剂药效基团醛基高反应活性，易被氧化，从

而导致稳定性较差，此外这类化合物的选择性也较

差．硼酸肽类包括硼替佐米、DFLB 等，具有比醛

基肽类更强的抑制作用和更高的选择性，由于其与

活性位点结合和解离的速度均较慢，在体内作用时

间更长．其中，硼替佐米是第一个由美国食品药品

监督管理局(FDA)批准用于治疗复发的多发性骨髓

瘤和套细胞淋巴瘤的蛋白酶抑制剂[58]．环氧酮类和

乙烯基磺酸类均是蛋白酶体不可逆抑制剂．其中，

环氧酮类能够与蛋白酶体形成吗啉环结构，具有高

度选择性，其代表化合物是环氧酶素．乙烯基磺酸

类化合物属于一类含有迈克尔反应受体的抑制剂，

与蛋白酶体活性位点的苏氨酸共价结合抑制活性[59].

由于其容易被放射性碘标记还可以选择性地与 茁
亚基相互作用，所以常用来作为蛋白酶体作用机制

研究中活性位点的探针．茁- 内酯类基本都是从天

然产物中提取出来的，链霉菌的代谢产物胞乳素是

从自然界分离出来的第一个非肽类蛋白酶体抑制

剂，但其本身并没有抑制活性，但它在体内可以裂

解转化为乳胞素 -茁- 乳酮，与蛋白酶体 茁5 活性位

点共价结合．乳胞素抑制糜蛋白酶样活性最快，而

抑制半胱天冬酶样和胰蛋白酶样活性较慢，丝氨酸

和酪氨酸蛋白酶活性不受抑制[60]．

相比正常的细胞，肿瘤细胞对蛋白酶体抑制剂

更敏感，蛋白酶体抑制剂能影响肿瘤细胞的相关信

号通路，杀死或抑制肿瘤细胞．因此，蛋白酶体抑

组装调节
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制剂可以用于肿瘤的治疗，蛋白酶体已经成为开发

新型抗肿瘤药物的一个重要靶标．当蛋白酶体活性

受到抑制后，其相关受体蛋白的降解受到抑制，继

而影响下游信号通路．例如：当蛋白酶体活性受到

抑制后，细胞周期素的含量上升，过度激活周期蛋

白依赖性激酶(cyclin-dependent kinases)，导致细胞

周期紊乱；肿瘤抑制蛋白 p53 的含量增加，促进细

胞凋亡；死亡受体 DR4 和 DR5 的含量上升，从而

增强对肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(TRAIL)的

敏感性 [61]；内源性抑制剂 资B 含量增加，抑制

NF-资B活化，从而抑制细胞增殖；Bcl-2 蛋白家族

促凋亡蛋白 Bax、Noxa 等高表达，促进细胞凋亡[62]

等．至目前为止，已经批准上市的蛋白酶体抑制剂

有 2 个即硼替佐米和卡菲佐米，正在进行临床试验

的蛋白酶体抑制剂有 Marizomib、salinosporamide、

Delanzomib 等[56, 63]．

7 总结与展望

蛋白酶体对蛋白的选择性降解在生命过程中发

挥着重要作用，很多疾病的发生发展也直接与之关

联．通过对蛋白酶体降解蛋白质分子机制的深入研

究将有助于我们对机体与之有关的生理功能和疾病

的认识、治疗，因此蛋白酶体的研究一直备受关

注．近几十年来的研究表明，蛋白酶体的活性受到

多方面和层次的调控，提示研究者可以根据不同疾

病的发病机制，以蛋白酶体为靶点制定不同的策略

研发新药．例如，针对癌症，研发蛋白酶体抑制剂

尤其是选择性较强的抑制剂可以起到很好的治疗效

果，但对于神经退行性疾病和心肌疾病等由于蛋白

质稳态失衡引起蛋白质积聚而导致的疾病，也许可

以通过上调蛋白酶体的活性进行治疗，最近发表的

一些文章表明这可能是一种可行的方法[64]．值得注

意的是，对蛋白酶体的研究中目前还有不少问题没

有解决．例如，蛋白酶体的转录调节是否由某一特

殊的转录调节通路调控？蛋白酶体的组装所涉及的

分子伴侣是否已经了解全面？此外，蛋白酶体抑制

剂用药的安全性还有待进一步研究，而上调蛋白酶

体活性应用于治疗还处于早期阶段．相信随着对蛋

白酶体研究的进一步深入，这些问题将逐渐获得答

案，研究结果将会为神经退行性疾病、癌症等疾病

的治疗提供新思路和新的方法．
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Progress in Study of Clarifying The Structure and The Mechanisms That
Regulate The Activity of The Proteasome*
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Abstract Proteasome is responsible for degradation of majority of the intracellular proteome and it could

regulate almost all of the fundamental biological processes. Dysfunction of the proteolytic activity of the

proteasome is associated with lots of diseases. Recently, several research groups have made important progress in

clarifying high-resolution structure and regulating mechanisms of the proteasome. In this review, we focus on the

structure of the proteasome and the mechanisms that regulate activity of the proteasome including transcriptional

regulation, post-translational modification and assembly of subunits. These new findings in proteasome study will

shed new light on development of new drugs for treatment of diseases related to dysfunction of the proteasome. An

introduction of available proteasome inhibitors is also included in the present review.
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