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核糖体相关质量控制与核糖体自噬研究进展*
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摘要 细胞中蛋白质处于不断合成和降解的动态更新过程中，其稳态与细胞功能密切相关。细胞中存在多种蛋白质质量控

制（protein quality control，PQC）机制来监测蛋白质合成和降解过程的异常，以确保蛋白质组的完整性和细胞适应性。核糖

体是细胞内数量最多的细胞器，系细胞内蛋白质合成的主要场所。现已明确，核糖体相关质量控制（ribosome-associated

quality control，RQC）与核糖体自噬能通过溶酶体依赖和非依赖途径调节细胞内核糖体数量及功能以维持蛋白质稳态，从

而增强细胞在应激状态下的适应能力。RQC失调、核糖体自噬障碍则参与多种疾病的发生及发展过程，靶向RQC和核糖体

自噬可能成为防治多种疾病的有效手段。本综述聚焦核糖体相关的PQC途径，并进一步讨论了它们在蛋白质稳态维持中的

重要地位及其在人类疾病发生发展中的潜在作用。

关键词 核糖体相关质量控制，核糖体自噬，蛋白质稳态

中图分类号 Q26，Q28 DOI：10.16476/j.pibb.2021.0270

蛋白质具有多种生物学功能，参与生命的几乎

所有生物学过程，是生命活动的物质基础。细胞中

蛋白质处于不断合成和降解的动态更新过程中，其

稳态与细胞行使正常功能密切相关，而蛋白质稳态

的失调可导致一系列疾病［1］。真核细胞已经进化

出多种复杂的蛋白质质量控制 （protein quality

control，PQC）机制，精密地监测和调控异常蛋白

质合成和降解过程，在确保蛋白质组的完整性和细

胞适应性方面发挥至关重要的作用［2］。细胞中多

种细胞器，包括核糖体（ribosome）、内质网、高

尔基体和溶酶体参与蛋白质的合成、加工、修饰和

降解。这些细胞器的生物合成、结构和功能已有大

量研究，然而，对于其自身质量控制和维持自身周

转率的机制却知之甚少［1］。鉴于核糖体在维持细

胞蛋白质稳态中的重要作用，本文主要阐述与核糖

体相关的PQC机制最新研究进展。

核糖体也称核蛋白体，由 rRNA 和蛋白质构

成。它是一种进化高度保守且几乎存在于所有细胞

内的细胞器，即使是体积最小的支原体细胞内也含

有上百个核糖体。核糖体是蛋白质合成的重要场

所，其主要功能是以 mRNA 为模板及氨基酸为原

料合成蛋白质。在肽链合成过程中，核糖体是

tRNA与mRNA相互识别、肽键形成、肽链延长等

过程的主要平台，核糖体类似一个移动多肽链“装

配厂”，沿着模板mRNA链从 5'端向 3'端移动。在

此过程中，携带各种氨基酸的 tRNA分子依据密码

子与反密码子的相互配对关系为延长肽链提供氨基

酸原料。生理状态下，肽链合成完毕后核糖体立即

与 mRNA 解离。如果核糖体在到达终止密码子之

前停止翻译，导致其无法及时与 mRNA 解离，则

造成核糖体停滞。蛋白质合成过程中的核糖体停滞

会导致截短多肽产生，这些有缺陷新生多肽链可能

对细胞产生不利影响，需被及时清除。在真核生物

中，这种检测翻译过程中核糖体停滞事件并使相关

新生多肽链降解的途径被称为核糖体相关质量控制

（ribosome-associated quality control，RQC）［3］，该

途径为蛋白质合成过程中的质量控制机制。
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真核细胞利用自噬和泛素 -蛋白酶体系统

（ubiquitin proteasome system，UPS）作为其主要的

蛋白质降解途径。当需要快速适应胞内蛋白质含量

改变时，一方面通过 UPS 途径实现蛋白质的快速

降解，另一方面通过自噬途径选择性地降解蛋白质

聚集体和受损或过剩的细胞器［4］。自噬是一种进

化上保守的分解代谢途径，介导从单一蛋白质到整

个细胞器或多亚单位大分子复合物等多种胞液底物

的降解［1， 5］。在细胞中维持蛋白质稳态的3种关键

成分（核糖体、内质网和蛋白酶体）的选择性自噬

分别被命名为核糖体自噬（ribophagy）、内质网自

噬 （endoplasmic reticulum autophagy， ER-phagy）

和蛋白酶体自噬（proteaphagy）。核糖体作为细胞

内数量最多的细胞器，其在翻译机制中的重要地位

使核糖体自噬在维持蛋白质稳态方面的作用受到广

泛关注。UPS已被证明能迅速降解无功能核糖体的

冗余核糖体蛋白，而核糖体亚基不能被蛋白酶体处

理，其降解依赖核糖体自噬途径［1］。可见核糖体

自噬为核糖体蛋白降解过程中的质量控制机制。

1 核糖体相关质量控制

RQC 是一种蛋白质合成监控机制，当翻译过

程中出现核糖体停滞情况时，其能有效启动新生多

肽的降解［6］。既往资料表明，在真核生物中存在3

条降解异常 mRNA 途径：无义衰变 （nonsense

decay， NMD）、 不 停 止 衰 变 （non-stop decay，

NSD）和不进行衰变（no-go decay，NGD）。NMD

是通过提前出现终止密码子来降解 mRNA，NSD

以缺少终止密码子的mRNA为靶标，而NGD则以

延伸障碍的 mRNA 为靶标［7］。核糖体翻译 mRNA

的速度是不均匀的，翻译延长速度平均为每秒6个

氨基酸，并受多种理化因素影响［7］。核糖体翻译

速度异常导致核糖体停滞，而停滞核糖体与紧随其

后的核糖体之间发生碰撞是RQC的始动因素，其

可归因于 mRNA 上存在缺陷信息，包括核糖体无

法解开的序列、提前出现或缺乏终止密码子［8-9］。

此外，紫外线辐射或氧化应激导致核糖体成分破

坏，rRNA中参与翻译的关键结构突变也会引起核

糖体停滞［10］。同样，环境因素改变及翻译抑制剂

的使用均可造成核糖体停滞［3］。

RQC 过程包括停滞核糖体识别、核糖体大小

亚基分离、缺陷 mRNA 和新生多肽降解、CAT 尾

形成多个步骤（图 1）。a. 停滞核糖体识别：停滞

核糖体和紧随其后的核糖体之间发生碰撞，碰撞后

会发生构象变化，产生一个新的中间相。该相可被

泛素连接酶Hel2（酵母） /ZNF598（哺乳动物）识

别［11］，引起其结合位点附近 40S 亚基上两个蛋白

质 （RPS10 和 RPS20） 的泛素化［7］。此过程系

RQC的第一步，是缺陷mRNA降解和核糖体相关

质 量 控 制 复 合 体 （ribosome-associated quality

control complex，RQCc）与停滞核糖体结合所必需

的重要环节［8］。b. 核糖体大小亚基分离：40S亚基

泛素化触发一系列分离因子（splitting factors），包

括Dom34 （酵母） /PELO （哺乳动物）、Hbs1 （酵

母） /HBS1L/GTPBP2 （哺乳动物） 和 Rli1 （酵

母） /ABCE1 （哺乳动物） 等，进而介导核糖体

40S 亚基与 60S 亚基分离［3，7，12-13］。c. 缺陷 mRNA

降解：缺陷mRNA能被有效地选择性降解是RQC

途径正常的标志［14］。酵母中典型的mRNA降解既

有 5'→3'方向，如被核酸外切酶 Xrn1 降解，也有

3'→5'方向，如被外泌体和 Ski7 复合体降解［15］。

d. 新生多肽降解：核糖体分离后，40S亚基可被循

环利用，而 60S亚基仍含有一个与 P位点 tRNA结

合的新生多肽。这种停滞核糖体上的新生多肽不能

被 60S亚基所释放，需要特异性降解途径的参与，

目前认为RQCc是降解停滞核糖体上新生多肽的主

要执行者。酵母中RQCc包括 3类核心成分：泛素

连接酶 Ltn1 （哺乳动物中为 Listerin） 以及 Rqc1

（哺乳动物中为 TCF25，transcription factor 25）和

Rqc2 （哺 乳 动 物 中 为 NEMF， nuclear export

mediator factor）［16］。核糖体停滞时 Rqc2 首先被招

募到 60S亚基上，其N端和C端结构域与 60S亚基

P位点暴露的 tRNA结合，而Rqc2较长的非结构中

间域与60S亚基相互作用，使附着有新生多肽的停

滞核糖体 60S亚基和 tRNA被特异性地回收。Rqc2

招募泛素连接酶Ltn1，后者采用超螺旋结构包绕核

糖体并延伸至60S亚基出口通道，促使Ltn1定位其

活性位点，即环结构域（the RING domain）。Ltn1

将泛素连接到停滞核糖体新生多肽上，使其能够被

有效地识别并降解。Ltn1在新生多肽上连接的泛素

链是 ATP 酶细胞分裂控制蛋白 48 （Cdc48，cell

division control protein 48，哺乳动物中为 VCP，

valosin containing protein）及其辅助因子泛素融合

降 解 蛋 白 1 （Ufd1， ubiquitin fusion degradation

protein 1） 和核蛋白定位蛋白 4 （Npl4， nuclear

protein localization protein 4）（哺乳动物中为UFD1

和NPLOC4）的募集信号。Cdc48被招募至 60S亚

基提取停滞核糖体上的新生多肽，并介导其靶向蛋
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白酶体［17］，从而使60S亚基、tRNA等在下一轮翻

译中可被重复使用。以往Vms1 （在哺乳动物中为

ANKZF1， ankyrin repeat and zinc finger peptidyl

tRNA hydrolase 1） 被认为是 Cdc48 的辅助因子，

是一种可水解肽基-tRNA键的 tRNA水解酶，从停

滞核糖体 60S 亚基中剪切新生多肽链［18］。然而，

新近资料表明，ANKZF1不是真正的肽基-tRNA水

解酶，其作用为一种核酸内切酶，特异性地切割

tRNA 3'端的 4 个核苷酸从而释放出与之相连的新

生多肽链［19］。此外，Vms1在CAT尾形成之前或之

后发挥作用仍有争议［20］。Vms1/ANKZF1 在 RQC

中的确切作用机制有待进一步研究。Rqc1在RQCc

中的意义存在争议，到目前为止，RQCc结构分析

还未能提供其功能或作用机制的证据。但有研究认

为，Rqc1能诱导停滞核糖体上新生多肽发生泛素

化，同时也可作为伴侣分子阻止其聚集［17］；另有

资料提示，Cdc48 的招募需要 Rqc1 亚基，但其确

切功能有待澄清。e. CAT尾形成：研究酵母细胞中

RQCc构象发现，酵母中核糖体停滞后，停滞核糖

体新生多肽上被添加一条氨基酸尾——C 端丙氨

酰/苏氨酰序列 （the carboxy-terminal alanine and

threonine tails，the CAT tails）［21］。新近研究表明，

CAT尾的形成是由Rqc2亚基介导的，可暴露核糖

体 60S 亚基出口通道中的赖氨酸残基，从而被

Ltn1/Listerin识别并泛素化降解。CAT尾的形成使

新生多肽链延伸，并促进底物泛素化和靶向降解。

当泛素化障碍时，其可诱导新生多肽链聚集，进而

引发下游通路的激活，包括应激信号和细胞毒性效

应等［18］。鉴于原核生物和多细胞动物与酵母细胞

有组分不同的 CAT 尾样结构，有学者提出使用 C

端的翻译添加尾（C-terminal addition to translation

tails）（仍然缩写为CAT尾）来普遍地描述这一现

象［14］。最近在细菌 RQC 机制探索中观察到，其

CAT尾形成指细菌中Rqc2同源物RqcH 在C端添加

聚丙氨酸尾（C-terminal poly-alanine tails），也称为

丙氨酸尾（alanine tails，Ala-tails），被其标记的新

生多肽链可直接被识别并靶向 ClpXP 蛋白酶降

解［21］。对哺乳动物细胞RQC机制分析发现，哺乳

动物细胞也存在 Ala-tails，并证实 E3 泛素连接酶

Pirh2/Rchy1 和 CRL2KLHDC10 共同作用于 NEMF 介导

的Ala-tail 修饰新生多肽降解［22］。
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Fig. 1 Ribosome-associated quality control in yeast
图1 酵母中核糖体相关质量控制
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RQC 最初被描述为对翻译胞浆蛋白的核糖体

进行质量控制，新近资料提示RQC不仅与胞质蛋

白合成有关，同时也与内质网和线粒体蛋白合成密

切相关。内质网与线粒体表面的RQC分别被称为

内质网RQC以及线粒体RQC［6，23］。

2 核糖体自噬

在营养丰富条件下，真核细胞每分钟可组装

2 000个以上的核糖体亚基，以保证每个细胞内维

持约 20万个核糖体以供周转，其核糖体蛋白约占

胞内总蛋白的 50%［24］。核糖体的生物合成是一个

多步骤易出错过程［15］，且核糖体生物合成和蛋白

质翻译是细胞内最耗能的生物学反应之一，因此该

途径受到多种质量控制机制的严密控制［25］。而成

熟核糖体非常稳定，半衰期约为数天［4］，真核细

胞进化出多种机制特异性地识别和清除结构和/或

功能缺陷以及数量过剩的核糖体，降解多余核糖体

的机制可根据不断变化的内环境维持其数量与内环

境相适应。在特定生长条件下，如饥饿可使核糖体

生物合成停滞，大量成熟核糖体被自噬体膜包裹形

成自噬小体（autophagosome），进而与溶酶体融合

形成自噬溶酶体（autophagolysosome），后被溶酶

体中水解酶降解，这一过程被称为核糖体自噬［26］。

现已明确，核糖体自噬在维持蛋白质稳态中发挥不

可替代的作用。

核糖体自噬于 2008年由Kraft等［4］最先发现，

即饥饿状态下酵母细胞中成熟的核糖体可通过选择

性自噬途径被降解；在哺乳动物中哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白复合物 1 （mammalian target of rapamycin

complex 1，mTORC1） 失活参与核糖体的选择性

降解过程［27］。核糖体自噬有利于核糖体数量与内

环境相适应，维持一定的核糖体周转量［28］，促使

细胞在营养限制条件下存活［4， 27］。进一步研究发

现，在酵母细胞饥饿诱导的核糖体自噬过程中核糖

体60S和40S亚基降解过程是独立的。泛素羧基水

解 酶 3 （ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase 3，

Ubp3）与Ubp3相关蛋白Bre5/Brefeldin A敏感性蛋

白 5 （Ubp3-associated protein Bre5/Brefeldin A

sensitivity protein 5，Bre5）形成 Ubp3/Bre5 泛素蛋

白酶复合体，可通过去除特定核糖体自噬底物中泛

素参与核糖体60S亚基降解，而40S亚基降解途径

还有待阐明［4］。此外，泛素连接酶Rsp5作为核糖

体自噬的正调节因子参与了核糖体自噬过程［29］。

Ossareh-Nazari等［30］观察到Cdc48和泛素融合降解

蛋 白 3 （ubiquitin fusion degradation protein 3，

Ufd3）以Ubp3/Bre5泛素蛋白酶复合体依赖的方式

参与调节饥饿诱导核糖体自噬的发生。Cdc48 与

Ufd3分别作为主要效应分子及辅因子与Ubp3/Bre5

泛素蛋白酶复合体协同识别和去泛素化特定的核糖

体自噬底物。另据报道，在酵母细胞中，饥饿诱导

Rkr1/Ltn1 表达下调可促进核糖体选择性自噬反

应［31］。Ltn1作为一种E3泛素连接酶能介导核糖体

蛋白泛素化以阻止60S亚基被选择性降解，而核糖

体蛋白 Rpl25 为 Ubp3/Bre5 泛素蛋白酶复合体及

Ltn1的共同底物，其泛素化可抑制60S亚基被核糖

体自噬降解［32］。与之相反，饥饿状态下Ubp3介导

Rpl25去泛素化能加速 60S亚基的选择性自噬（图

2）。近年来，Tatehashi等［33］报道 γ-谷氨酰胺激酶

（γ-glutamyl kinase，γ-GK）通过与 Ubp3/Bre5 泛素

蛋白酶复合体相互作用参与核糖体60S亚基选择性

自噬过程，其机制可能是 γ-GK催化产生的 γ-谷氨

酰磷酸盐（γ-glutamyl phosphate）磷酸化核糖体蛋

白所致核糖体自噬加速。

有资料提示，核糖体自噬亦可通过非选择性途

径被降解。Waliullah 等［34］ 研究发现，Rim15 和

Sch9 蛋白激酶参与诱导芽殖酵母核糖体的非选择

性降解过程。在饥饿条件下 mTORC1 活性下调，

其诱导Sch9蛋白激酶C端6个氨基酸残基去磷酸化

效应减弱，磷酸化 Sch9 通过负调控 Rim15 使其活

性下降，促进核糖体非选择性自噬。此外，Rim15

也受蛋白激酶 A （protein kinase A，PKA）和蛋白

激酶Pho85的调控（图2）。事实上，Rim15在核糖

体的降解过程中发挥双向调节作用：既能增强核糖

体选择性自噬活性，也可抑制核糖体的非选择性

降解。

近年来，对于介导核糖体自噬发生的相关受体

研究日益受到关注。2018年，Wyant等［27］首次报

道哺乳动物核糖体自噬的关键受体核脆性X智力低

下蛋白相互作用蛋白 1 （nuclear fragile X mental

retardation protein interacting protein 1，NUFIP1）。

NUFIP1 是一种能与锌指蛋白 ZNHIT3 （zinc finger

HIT domain-containing protein 3） 结合的核蛋白，

两者结合后形成NUFIP1-ZNHIT3异源二聚体参与

核糖核蛋白复合物的形成，后者在营养缺乏或

mTORC1被抑制时从细胞核重新分布至自噬小体、

溶酶体和核糖体（图2）。采用mTOR抑制剂Torin1

处理后，NUFIP1-ZNHIT3 异源二聚体能与自噬

小 体 结 合 ， ZNHIT3 通 过 LC3 结 合 结 构 域
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（LC3-interacting region，LIR）与LC3B直接结合将

核糖体招募至自噬小体内，自噬小体与溶酶体融合

形成自噬溶酶体，最终将核糖体输送至自噬溶酶体

中降解。研究证实，NUFIP1缺陷或其LIR序列突

变均会降低细胞在饥饿时的生存能力［35-36］。

可见，真核细胞在营养限制的条件下，一方面

迅速关闭核糖体的生物合成及蛋白质翻译，以减少

能量消耗，另一方面通过核糖体自噬途径降解数量

过剩的核糖体，为构建和维持胞内蛋白质稳态奠定

物质基础。 此外，核糖体自噬在清除无功能或错

误组装核糖体中也发挥了重要作用，进而为蛋白质

正确翻译提供保证。

3 核糖体相关质量控制与核糖体自噬相互

作用关系及其与人类重大疾病的关系

RQC 与核糖体自噬在细胞应激条件下调整核

糖体容量及维持蛋白质稳态中发挥协同作用，新近

研究表明两者之间是通过G3BP1-家族-USP10去泛

素 化 酶 复 合 物 （G3BP1-family-USP10

deubiquitinase complex）的功能紧密联系［37］。近年

来在 RQC 途径中 60S 亚基循环方面的研究中取得

了显著进展，但尚未充分阐明停滞核糖体40S亚基

的命运。既往研究表明，核糖体碰撞后E3泛素连

接酶ZNF598识别碰撞核糖体间的构象改变，并对

40S 亚基调控位点RPS10和RPS20进行特异性单泛

素化修饰以启动 RQC 途径。新近资料表明，在

RQC 途径中 ZNF598 还可特异性地单泛素化 RPS2

以及RPS3，使 40S亚基靶向溶酶体降解，并伴随

60S 亚基的降解以平衡大小亚基比例。而 G3BP1-

家族-USP10去泛素化酶复合物可通过去泛素化作

用逆转上述过程，使40S亚基在翻译过程中被重复

利用，有利于节约核糖体生物合成所需的能量。基

于此，有学者认为应将40S亚基去泛素化及循环过

程也纳入 RQC 定义范畴。饥饿条件下 G3BP1-家

族-USP10去泛素化酶复合物在酵母细胞中的同源
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图2 酵母和哺乳动物的核糖体自噬
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物Ubp3-Bre5可通过去泛素化Rpl25激活核糖体自

噬，降解结构和功能异常的核糖体及数量过剩的核

糖体，使核糖体含量降低，以应对应激环境，有利

于细胞存活。此外，RQC 途径降解停滞的 mRNA

导致细胞整体 mRNA 含量降低，与核糖体自噬途

径的协同作用使翻译水平与饥饿状态相适应，在维

持细胞内蛋白质稳态中发挥重要作用。值得一提的

是，RQC途径中mRNA监测过程的分子机制，包

括异常 mRNA 或翻译缺陷核糖体的检测，停滞核

糖体的分离，以及异常 mRNA 和新生多肽的降解

也是近年的研究热点。

核糖体自噬与RQC还存在另外两个共同参与

者，即E3泛素连接酶Ltn1/Listerin和ATP酶Cdc48/

VCP及其辅因子，两者既参与了核糖体自噬过程，

也在RQC中发挥重要作用，是否为RQC与核糖体

自噬间的桥梁及两者在RQC与核糖体自噬中的相

互调控机制还需深入探讨。由此可见，RQC与核

糖体自噬存在紧密联系，两者在维持核糖体质量和

数量与环境相适应及蛋白质稳态中的协同效应值得

进一步探究。

核糖体自噬与RQC在维持细胞内蛋白质稳态

中发挥重要作用，是 PQC的关键环节。PQC的缺

陷可引发蛋白质稳态失衡和毒性蛋白质积聚，与多

种细胞和组织功能障碍有关，统称为蛋白质病［2］。

PQC 缺陷是神经退行性变的一个显著标志，而

RQC作为新定义的一种PQC在维持细胞蛋白质稳

态中发挥关键调控作用。RQC功能异常将导致停

滞核糖体产生的多肽被错误折叠，后者形成不同类

型的聚集体，诱发细胞毒性反应进而影响细胞正常

功能。RQCc核心成分突变引起的失活可能是神经

退行性疾病、神经精神性疾病发生和进展的潜在机

制［38-40］。例如，Listerin 和 GTPBP2 突变均会导致

小鼠的神经退行性变［38，41］。然而，两者神经退行

性变的部位并不相同：神经元丢失主要见于

Listerin 突变小鼠的脊髓，而在 GTPBP2 突变小鼠

中神经元丢失主要见于动物大脑皮层和视网膜。

Martin等［42］通过构建NEMF缺陷小鼠模型观察到，

突变小鼠进行性神经元轴突变性造成其运动神经元

进行性退化、肌肉神经源性萎缩以及运动障碍。随

后通过统计来自7例青少年神经肌肉疾病家系中的

9个病例发现，他们家族均具有NEMF突变的神经

肌肉表型。此外，NEMF变异的患者还表现出智力

障碍，其最显著的临床特点为言语延迟。同样，

GTPBP2 突变会诱发 Jabi-Elahi 综合征，这是一种

以肌张力障碍、运动和感觉神经病变、共济失调和

认知障碍为特征的早期神经退行性病变［43-45］。亨廷

顿病 （Huntington disease，HD） 是一种罕见的神

经 退 行 性 疾 病 ， 是 由 亨 廷 顿 蛋 白 外 显 子 1

（Huntingtin exon 1，Httex1） CAG三核苷酸基因扩

增突变引起的一种难以治愈的致死性疾病。该突变

导致亨廷顿蛋白（Huntingtin，Htt） N端的聚谷氨

酰胺（poly-glutamine，PolyQ）序列扩增，当超过

阈值即 35个重复PolyQ序列，Htt则极易在胞内聚

集，从而引起 HD 相关临床表现。Htt 在疾病进展

过程中积聚于包涵体中，是亨廷顿病的一个重要病

理特征［46］。最近 Yang 等［47］ 通过高通量显微镜

（high content microscopy， HCM） 系 统 确 定 了

Httex1包涵体形成的一种形式，即 103Q。103Q是

富含脯氨酸的 103个重复PolyQ序列的野生型Htt。

进一步分析证实，RQC机制是Httex1-103Q核质分

布的关键因素。而RQC基因Ltn1或Rqc1的缺陷则

诱导Httex1-103Q在细胞核内积累，从而增强其细

胞毒性，与HD的发生发展密切相关，提示RQC在

使神经元细胞免受编码PolyQ序列扩增突变产生的

不利影响方面发挥重要作用［48］。以上资料表明，

RQC可能是保护神经元免受退行性变的关键途径，

其缺陷与人类疾病特别是神经退行性疾病的发生发

展密切相关。

核糖体作为细胞内数量最多的细胞器以及蛋白

质合成的重要场所，其数目、结构和功能异常将造

成细胞内蛋白质稳态失衡，并通过多种途径诱发细

胞功能异常，参与人类疾病的发生发展过程。最近

研究发现人类细胞中存在核糖体自噬现象［1］，且

核糖体自噬在维持核糖体数目与环境相适应以及清

除结构和功能异常的核糖体方面具有重要意义，有

利于细胞在应激状态下存活。研究表明，核糖体自

噬途径参与了小脑浦肯野细胞神经退行性变［49］。

越来越多证据显示，核糖体自噬参与神经系统疾病

的发生与发展过程［50］。许多资料进一步提示，内

质网应激 （endoplasmic reticulum stress，ERS） 在

脑卒中发病机制中具有重要意义，减轻神经元中内

质网应激的过度激活能产生显著神经保护效应。缓

解过度内质网应激有利于减轻神经元细胞损伤，可

减少由于内质网应激过度所致神经元细胞凋亡［50］。

临床前研究证实，上调核糖体自噬对新生儿缺血缺

氧具有神经保护作用［51］。其机制一方面可能是通

过激活核糖体自噬活性以降低新生儿缺血缺氧后神

经元的内质网应激，另一方面则与核糖体生物合成



·1654· 2022；49（9）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

和蛋白质翻译减少从而使神经元细胞保存更多能量

应对损伤有关。上述研究表明，增强核糖体自噬可

能通过减少未折叠或错误折叠蛋白在内质网腔内聚

积以缓解内质网应激，从而有利于细胞在应激环境

下存活，对于改善脑卒中患者预后具有潜在价值。

既往核糖体自噬研究主要集中在酵母细胞，鉴

于核糖体自噬在物种间的高度保守性，哺乳动物核

糖体自噬关键受体的发现，可能成为哺乳动物核糖

体自噬研究的突破口。哺乳动物核糖体自噬关键受

体NUFIP1是基因编码的一种核质RNA结合蛋白，

该蛋白质含有一个C2H2锌指结构域和一个核定位

信号［52］，因其在大脑中优势表达及其在中枢神经

系统发育中的潜在作用而受到广泛关注［53］。

NUFIP1缺失患者神经异常症状提示它在正常神经

元发育中具有重要作用［54］。研究发现，NUFIP1通

过 与 脆 性 X 智 力 低 下 蛋 白 （fragile X mental

retardation protein，FMRP） 相互作用参与调节突

触部位的局部蛋白质合成［55］。鉴于NUFIP1在突触

可塑性中的重要地位，NUFIP1可能成为筛查智力

低下患者的候选基因［53］。有学者对转移性神经母

细胞瘤进行大规模转录组测序证实，肿瘤细胞中存

在NUFIP1基因突变。且在测序数据中检测到突变

等位基因的表达分数>30%，提示这些突变基因可

能具有潜在致癌效应［54］。对墨西哥儿童急性淋巴

细胞白血病融合基因的鉴定研究中发现，融合基因

ETV6-NUFIP1 可能参与了这种疾病的发病机

制［52］。此外，有资料对韩国成年人骨密度相关基

因多态性与肥胖之间的相关性进行研究，观察到编

码 NUFIP1的 rs17066364单核苷酸多态性与肥胖有

关，主要与体重指数和腹部特征即腰围显著相

关［56］。尽管NUFIP1与肥胖之间的确切关系有待澄

清，但患有脆性X综合征的男性幼童表现出体重增

加的倾向。以上资料提示，NUFIP1作为哺乳动物

核糖体自噬关键受体，其本身与智力低下、肿瘤发

生、代谢性疾病密切相关，但NUFIP1介导的核糖

体自噬在以上疾病发生发展中的地位和机制亟待阐

明，NUFIP1介导核糖体自噬可能为诊治人类主要

疾病提供新思路。

核糖体作为维持蛋白质稳态不可或缺的细胞

器，从生物合成到降解均受到各种质量控制机制的

严密调控。核糖体结构和功能障碍及质量控制机制

障碍都将极大地影响细胞命运，从而导致多种核糖

体相关疾病的发生发展，包括先天性疾病、神经系

统疾病和恶性肿瘤。RQC和核糖体自噬作为新近

发现的两种核糖体相关的 PQC机制，既往研究主

要集中在酵母细胞中，而在哺乳动物模型中的研究

还处于起步阶段，加强该领域的研究将为包括神经

变性和肿瘤发生在内的多个领域提供新的治疗

策略。

4 问题与展望

从2008年核糖体自噬的发现到2012年RQC概

念的提出，对核糖体的研究工作取得了令人瞩目的

进展。核糖体自噬和RQC在维持核糖体质量与数

量稳定以及确保蛋白质正确翻译中发挥重要作用，

并证明它们与人类多种疾病发生发展密切相关。然

而，该领域的研究处于起步阶段，一系列重要科学

问题亟待解决，主要包括以下方面。a. 编码哺乳动

物核糖体自噬关键受体NUFIP1基因突变在上述多

种人类重大疾病的发生发展中具有重要意义，而

NUFIP1介导的核糖体自噬是否参与以上疾病的发

病过程有待进一步澄清。根据既往研究推测

NUFIP1介导的核糖体自噬可能是通过改变核糖体

池组成及对蛋白质翻译产生影响进而参与神经退行

性变及肿瘤发生过程。b. RQC与核糖体自噬具有

多个共同组分，包括G3BP1-家族-USP10去泛素化

酶复合物、E3 泛素连接酶 Ltn1/Listerin 和 ATP 酶

Cdc48/VCP及其辅因子。它们均既参与了核糖体自

噬过程，也在RQC中发挥关键效应，这提示核糖

体自噬与RQC存在紧密联系，但具体相互作用关

系还有待进一步研究阐明。根据目前研究推测，

E3泛素连接酶Ltn1可能成为两者间相互作用的桥

梁，而调控该酶活性可作为调节核糖体相关蛋白质

质量控制的潜在靶点。c. 相对于原核细胞，真核细

胞拥有更多的细胞器，细胞器之间存在密切联系，

RQC和核糖体自噬是否通过细胞器之间密切联系

进而调控基因表达、细胞凋亡、应激反应和癌症发

生有待研究。核糖体与线粒体及内质网关系尤为密

切。近年来，对于内质网RQC及线粒体RQC的研

究表明，RQC在维持内质网和线粒体结构和功能

中发挥重要作用，而后者是构建细胞内稳态的关

键。已有研究表明，核糖体自噬可能通过调控过度

的内质网应激反应影响细胞凋亡。对以上这些问题

的答案的探索将进一步加深对这两个基本细胞生物

学过程的理解，并深刻认识RQC障碍和核糖体自

噬缺陷与人类重大疾病发生发展的内在关系。值得

指出的是，以核糖体为靶点，增强或减弱核糖体自

噬可能在不同疾病的发生发展中具有潜在防治作
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用，监控RQC异常细胞促进其凋亡或从基因层面

改变其基因表型可能是干预某些蛋白质病的有效手

段。有鉴于此，加强核糖体自噬和RQC的主要障

碍机制和关键调控环节研究，将为探索多种人类相

关疾病的治疗策略提供新思路、开辟新途径。
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Abstract The intracellular protein constantly remains in the dynamic process of synthesis and degradation, and

its homeostasis appears to be closely related to the cellular function. A variety of protein quality control (PQC)

mechanisms exist to monitor abnormalities occurred during protein synthesis and degradation, thereby ensuring

proteome integrity and cellular fitness. The ribosome is the most abundant organelle in cells, and it is the major

site for protein synthesis, for which each stage from biosynthesis to degradation is tightly controlled by various

quality control mechanisms. Ribosome-associated quality control (RQC) and ribophagy are identified as two

major ribosome-associated PQC mechanisms that synergistically involve in the maintenance of translational

function and protein homeostasis. Also, they represent key players in adjusting ribosome content and translational

activity for the changing environment, in turn facilitating cell survival under stress conditions. The dysregulation

of RQC and ribophagy malfunction can substantially alter cellular fate and render cell death, resulting in the onset

and development of various ribosomopathies, including congenital diseases, neurological diseases, and malignant

tumors. Targeting ribosomal dysfunction by restoring effective ribosome-associated PQC may serve as potential

remedy in treating ribosomopathies. The current review focuses on ribosomal-associated PQC with in-depth

discussion regarding to the key roles of these pathways for the maintenance of protein homeostasis as well as their

potential effects on the development of various human diseases.
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