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摘要 中脑黑质多巴胺能神经元特异性损伤和α突触核蛋白聚集的分子机制是帕金森病 （Parkinson’s disease，PD）研究领

域亟待解决的问题。蛋白质异常聚集很大程度上是由于泛素-蛋白酶体系统（ubiquitin-proteasome system，UPS）功能障碍

引起的。蛋白质泛素化由一系列泛素化酶级联反应促进，并受去泛素化酶（deubiquitylases，DUBs）的反向调节。泛素化和

去泛素化过程异常导致蛋白质异常聚集和包涵体形成，进而损伤神经元。近来研究报道，蛋白质的泛素化和去泛素化修饰

在PD的发病机制中发挥重要作用。E3泛素连接酶促进蛋白质的泛素化，有利于α突触核蛋白的清除、促进多巴胺能神经元

的存活、维持线粒体的功能等。DUBs可以去掉底物蛋白质的泛素化修饰，抑制α突触核蛋白的降解，调控线粒体的功能和

神经元内铁的稳态。本文以E3泛素连接酶和DUBs为切入点，综述了蛋白质泛素化和去泛素化修饰参与多巴胺能神经元损

伤机制的最新研究进展。
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帕金森病 （Parkinson’s disease，PD） 是第二

大常见的神经退行性疾病，包括运动症状（如静止

性震颤、肌强直、运动迟缓和姿势不稳）和非运动

症状（如自主神经功能障碍、认知异常、抑郁、胃

肠道功能障碍、嗅觉减退和睡眠障碍等）。PD的特

征性病理改变是黑质多巴胺（dopamine，DA）能

神经元死亡和残存的神经元内出现路易小体

（Lewy bodies，LBs），LBs含有 α突触核蛋白和其

他蛋白质，如泛素、泛素化蛋白、Parkin等。LBs

在细胞内累积，进而导致神经元死亡。在PD小鼠

模型中，E3泛素连接酶的敲除导致泛素化包涵体

的减少，伴随着DA能神经元死亡的增加［1］。具有

去泛素化活性的多泛素结合蛋白以蛋白酶体依赖性

方式抑制DA能神经元的神经变性。这表明包涵体

形成和泛素-蛋白酶体降解之间平衡的改变可能影

响疾病进展。作为大多数细胞蛋白质降解的主要途

径，泛素 - 蛋白酶体系统 （ubiquitin-proteasome 

system，UPS）占细胞蛋白质水解的80%~90%。它

不仅在蛋白质质量控制中具有关键作用，而且还通

过特定细胞表面、细胞质和核蛋白的降解来调节许

多其他细胞功能，如DNA修复、增殖、凋亡、转

录、内吞作用和细胞信号传导免疫［2］。已证实UPS

受损导致异常蛋白质聚集、LBs形成和DA能细胞

死亡，被认为是 PD 发病机制的驱动因素。因此，

本文综述了 UPS 中蛋白质泛素化和去泛素化修饰

参与DA能神经元损伤的机制。

1　蛋白质泛素化和去泛素化

泛素化是一种蛋白质翻译后修饰，其过程是在

泛素活化酶 （ubiquitin-activating enzymes，E1s）、

泛素缀合酶（ubiquitin-conjugating enzymes，E2s）、

泛素连接酶 （ubiquitin ligases，E3s） 的作用下使

泛素分子发生一系列的酶促反应，最终使泛素分子
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的碳端甘氨酸共价连接到相应底物蛋白的赖氨酸位

点上。在极少数情况下，泛素还可以与靶蛋白的丝

氨酸、苏氨酸和半胱氨酸残基结合。底物蛋白可以

被单个泛素分子（单泛素化）、几个单个泛素分子

（多泛素化）或多聚泛素链泛素化。泛素化位点为

N端甲硫氨酸残基（M1）或7个赖氨酸残基（K），

形成特定的 K6、K11、K27、K29、K33、K48 和

K63型泛素链。泛素化调节参与细胞的很多生物活

性，如蛋白质降解、膜内吞、DNA修复等。

E3s赋予泛素化底物特异性，是调节蛋白质活

化、功能和降解的关键分子。800个不同的E3s通

过其空间、时间和底物特异性，以及多种泛素化类

型（单、多、聚）和泛素链形式，提供了一种精

巧、精确和多样的细胞控制模式［3］。它分为HECT

（homologousto E6-AP carboxyl terminus）、 RING

（really interesting new gene） 和 RING-HECT 杂交

E3s［4］三大类。HECT类E3s催化泛素与底物的连

接，而 RING 类 E3s 由单体 RINGs、二聚体 RINGs

或围绕Cullin亚基组装的多亚基RINGs形成，作为

支架桥接E2和底物，将泛素从E2转移到底物上。

RING-HECT类E3s，以RING类E3s的形式与E2相

互作用，但以类似于HECT的机制传递泛素。

泛素化是一个可逆的过程，可被 DUBs 逆

转［5］。DUBs作用于泛素化修饰的蛋白质底物，切

断泛素链与底物蛋白之间以及泛素化链之间的连

接，使泛素分子从泛素化蛋白底物上或从蛋白酶体

降解底物中脱离出来，重新进入细胞内蛋白质循

环。目前发现的人类DUBs大约有 100种，可分为

泛素特异性蛋白酶 （ubiquitin-specific proteases，

USPs）、卵巢肿瘤相关蛋白酶 （ovarian tumor-

related proteases，OTUs）、泛素羧基端水解酶家族

（ubiquitin C-terminal hydrolases， UCHs）、 含

Machado-Joseph 结构域的 MJD 蛋白酶、单核细胞

趋化蛋白诱导蛋白和 JAB1/MPN/MOV34金属蛋白

酶。蛋白质的泛素化和去泛素化修饰是高度动态

的，对维持正常的神经元功能非常关键，这种复杂

网络的紊乱与PD的发病机制高度相关［6］。

2　E3s

编码 E3 泛素连接酶 Parkin 的基因发生异常突

变是导致常染色体隐性遗传性 PD 最常见的原因。

最近的一项研究中系统检测了 E3s 基因在早发性

PD 中 的 富 集 情 况 ， 其 中 HERC1、 IRF2BPL、

KMT2D、 RAPSN、 RLIM、 RNF168 和 RNF216 与

PD的相关性最强［7］。从1997年在青少年型PD中，

发现 Parkin 存在致病性突变以来，E3s 在 PD 中发

挥的作用日益显现（图1）。
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Fig. 1　The mechanism of E3 ubiquitin ligases in Parkinson’s disease
图1　E3泛素连接酶在帕金森病中的作用机制
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2.1　α突触核蛋白的清除

PD 患者的典型病理特征之一，即残存的 DA

能神经元内会出现以α突触核蛋白异常聚集为主要

成分的LBs。清除α突触核蛋白，减少其异常聚集

将有效延缓PD进程。

2.1.1　Parkin

Parkin是第一个被报道的在体外泛素化α突触

核蛋白的E3［8］，也可以蛋白酶体非依赖性方式泛

素 化 修 饰 α 突 触 核 蛋 白 的 相 互 作 用 蛋 白

synphilin-1［9］。

2.1.2　 神 经 前 体 细 胞 表 达 发 育 下 调 蛋 白 4-1
（neural precursor cell expressed developmentally 

downregulated protein 4-1，NEDD4-1）

泛素连接酶 NEDD4-1 具有 4 个富含双色氨酸

（WW）的结构域，介导其与底物蛋白 xPxY （PY）

基序的相互作用。α突触核蛋白不含PY序列，但

在其 C 端附近有富含脯氨酸的区域，可能介导

NEDD4-1 蛋白识别 α突触核蛋白。NEDD4-1 多聚

泛素化α突触核蛋白并促进其溶酶体途径降解［10］。

在果蝇中，过表达 NEDD4-1 可挽救 α突触核蛋白

过表达诱导的粗糙眼表型。在大鼠中，NEDD4-1

过表达可挽救人A53T α突触核蛋白过表达诱导的

中脑DA能神经元的缺失［11］。

2.1.3　SIAH（seven in absentia homologue）家族

SIAH-1 可以单泛素化和双泛素化修饰 α突触

核蛋白。SIAH-1 介导的泛素化并不靶向 α突触核

蛋白的蛋白酶体途径降解，而是促进α突触核蛋白

的聚集，从而增强 α 突触核蛋白的毒性［12-13］。

A30P 突变的 α突触核蛋白不能被 SIAH-1 泛素化，

而A53T突变的 α突触核蛋白则仍会被其泛素化修

饰［12］。SIAH-1抗体可以降低 α突触核蛋白的泛素

化和聚集［14］。由于SIAH-1蛋白也是LBs的组成成

分，在氧化应激引起的细胞凋亡中发挥作用［15］。

因此，SIAH-1 介导的 α突触核蛋白泛素化可能在

LBs 形成和 PD 发病机制中均发挥作用。此外，

SIAH 家族的两个成员 SIAH-1 和 SIAH-2 均可通过

UPS途径促进 synphilin-1降解［16］。

2.1.4　 三 结 构 域 蛋 白 （tripartite motif， TRIM）

家族

TRIM 家族是 RING 型 E3s 的最大亚家族，成

员有60多个。TRIM1可以将LRRK2招募到微管细

胞骨架进行泛素化修饰和蛋白酶体途径降解［17］。

TRIM1 可 以 挽 救 LRRK2 突 变 引 起 的 PD［18］。

TRIM17可抑制转录因子ZSCAN21和NFATc3的降

解，促进编码α突触核蛋白 SNCA基因的表达，进

而参与 α突触核蛋白诱导的 PD 中脑 DA 能神经元

变性［19］。

2.1.5　其他与X突触核蛋白相关的E3s

Hsc70 羧 基 末 端 相 互 作 用 蛋 白 （carboxy-

terminus of Hsc70 interacting protein，CHIP） 可以

选择性地减少 α突触核蛋白寡聚化和毒性［20］。泛

素连接酶 PJA1又称RNF70，可以与 α突触核蛋白

结合，并抑制其聚集［21］。过度磷酸化的BMI-1会

丧失E3连接酶功能，从而减少组蛋白2A的单泛素

化（H2AK 119ub），最终导致第129位丝氨酸磷酸

化的 α突触核蛋白在细胞中的积累［22］。肿瘤坏死

因子受体相关因子 6 （tumor necrosis factor-receptor 

associated factor 6，TRAF6）能够结合错误折叠的

突变体 DJ-1 和 α突触核蛋白［23］。一种由 S 期激酶

相关蛋白（SKP1）、cullin-1（Cul1，一种锌结合环

指蛋白） 和 F-box 富含亮氨酸重复蛋白 5 （F-box 

and leucine-rich repeats protein 5，FBXL5） 组装的

SCF E3s （SCF-FXBL5）复合体被证明能够靶向外

源性 α突触核蛋白并抑制聚集［24］。有研究报道，

在 LBs中还发现泛素连接酶NEDD8［25］，提示其可

能与PD相关。

2.2　多巴胺能神经元的存活

2.2.1　Parkin

Parkin基因敲除小鼠DA能神经元明显丢失并

伴随黑质区和纹状体区p62水平的升高［26］。Parkin

可以直接和p62相互作用，促进其泛素化和蛋白酶

体降解，参与 PD 发病过程中神经元的选择性死

亡。此外，RanBP2的异常积累也可导致PD相关的

神经元死亡。而RanBP2能够被Parkin泛素化修饰，

随后进入蛋白酶体降解［27］。错误折叠的微管蛋白

单体具有高毒性，Parkin在 4℃秋水仙碱存在的情

况下，能够与微管蛋白紧密结合，进而导致其泛素

化增加和降解加速。而在PD患者中Parkin突变体

无法泛素化和降解微管蛋白［28］。在人神经母细胞

瘤细胞SH-SY5Y中敲除Parkin后，促死亡蛋白Fas

相关因子1（FAF1）的泛素化和降解受到抑制，导

致FAF1表达升高和细胞死亡加剧［29］。Parkin通过

其C端直接与抗凋亡蛋白Bcl-2结合，介导Bcl-2的

单泛素化，从而增加Bcl-2的稳态水平［30］。此外，

Parkin不仅在DA能神经元高表达，而且在星形胶

质细胞大量富集。Parkin缺陷的星形胶质细胞表现

出内质网应激诱导的核苷酸寡聚化结构域受体 2

（nucleotide-oligomerization domain receptor 2，
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NOD2）的升高［31］。因此，Parkin缺失的星形胶质

细胞比野生型细胞更容易产生内质网应激诱导的细

胞凋亡［31］。在细胞应激下，Parkin 被招募到线性

泛素组装复合物中，增加 NF- κB 必需调节剂  

（NF-κB essential modulator，NEMO） 的线性泛素

化［32］。在 TNF-α刺激下，Parkin 缺陷导致细胞

NEMO 的线性泛素化和 NF-kB 显著减少，具有促

凋亡的作用［33］。

2.2.2　CHIP

CHIP 促 进 PINK1 （PTEN-induced putative 

kinase 1）泛素化，降低其蛋白质表达水平［34］。在

凋亡诱导剂诱导的细胞死亡过程中，CHIP通过降

低PINK1，发挥保护细胞的功能。此外，CHIP 能

够促进 LRRK2 的泛素化和蛋白酶体途径的降

解［35］。敲除 CHIP 加剧 LRRK2 产生的细胞毒

性［36］。CHIP还可以增强Parkin介导的Pael-R泛素

化，进而减弱Pael-R诱导的DA能神经元内质网应

激导致的神经退行性变，发挥保护神经元的

作用［37］。

2.2.3　其他与多巴胺能神经元存活相关的E3s

MARCH8 能够泛素化修饰肌球蛋白轻链

MLC2并促进其降解。敲低MARCH8可阻断TNF-α

诱导的 caspase-3活化和凋亡信号［38］。与健康对照

组相比，TRIM27在PD患者中表达上调。TRIM27

能够泛素化修饰 PTEN、PPARγ和 P53，进而发挥

促进凋亡的功能［39］。HRD1在黑质致密部DA能神

经元中表达，能够泛素化修饰Pael-R，进而促进其

降解。敲低内源性 HRD1 可导致 Pael-R 积累和

caspase-3 活化，引起内质网应激和细胞凋亡［40］。

因此，HRD1对内质网应激诱导的细胞凋亡具有保

护作用［41］。

SKP1A是泛素连接酶SCF复合物的必需组分，

尸检发现它在PD患者大脑黑质致密部显著低表达。

敲低SKP1A导致多巴胺转运蛋白和囊泡单胺转运

蛋白2的表达下降，进而增强神经毒素1-甲基-4-苯

基 吡 啶 离 子 （1-methyl-4-phenylpyridinium ion，

MPP+）诱导的神经元损伤［42］。在 PD 细胞和动物

模型，泛素连接酶 GP78 的表达显著低于正常组，

过表达GP78可保护神经元免受MPP+诱导的细胞死

亡［43］。FBXO7 又称为 PARK15，是 SCF E3s 复合

物 的 一 个 亚 基 。 FBXO7 参 与 UXT 亚 型 2

（ubiquitously expressed transcript isoform 2，     

UXT-V2）蛋白酶体的形成［44］。神经元细胞特异性

FBXO7条件性敲除小鼠表现出蛋白酶体活性降低

和幼年时运动功能障碍，包括后肢缺陷和DA能神

经元数量减少［45］。NADPH 氧化酶产生的活性氧

（reactive oxygen species，ROS） 诱导泛素连接酶

ZNRF1的激活，促进神经元变性［46］。

2.3　维持线粒体功能

线粒体自噬可以选择性地降解线粒体，是线粒

体质量控制的主要途径之一。线粒体有氧呼吸产生

的副产物ROS就是危害DA能神经元的主要有毒物

质。在线粒体损伤时，Parkin转位到膜电位较低的

线粒体，从而激活蛋白质的潜在酶活性［47］。Parkin

可以通过线粒体自噬消除受损的线粒体。Parkin与

泛素样蛋白 FAT10 的 E2 酶结合，自身被 FAT10 修

饰 ， 同 时 促 进 Parkin 底 物 线 粒 体 融 合 蛋 白 2

（mitofusin 2） 的 FAT10 修饰［48］。Parkin 的 FAT10

修饰抑制其活化和泛素连接酶活性，阻滞线粒体自

噬，从而加重鱼藤酮介导的 DA 能神经元死亡。

Parkin还可以和线粒体自噬所必需的线粒体内膜受

体抗增殖蛋白2（prohibitin 2，PHB2）结合，并促

进PHB2泛素化，从而增强与自噬体的亲和力［33］。

Parkin 的敲除可增加 LC3II 的水平。另外，Parkin

能够泛素化修饰UCH-L1，进而促进其通过自噬-溶

酶体途径发生降解［49］。在UCH-L1敲除的细胞中，

细胞丙酮酸生成和ATP水平减弱，腺苷酸活化蛋白

激酶（AMPK）的活性上升，促进线粒体自噬［50］。

负 责 细 胞 摄 取 和 利 用 葡 萄 糖 的 己 糖 激 酶 I 

（hexokinaseI，HKI），也可被 Parkin泛素化并最终

降解。Parkin 介导的 HKI 降解可能抑制糖酵解过

程 。 Parkin 可 以 泛 素 化 动 力 蛋 白 相 关 蛋 白 1

（dynamin-related protein 1，Drp1）并促进其降解。

Parkin的突变或敲低会导致Drp1水平增加［51］。

除了 Parkin，泛素连接酶 TRIP12、CHIP 和

FBXO7也在维持线粒体功能中发挥作用。葡糖脑

苷脂酶（glucocerebrosidase，GCase）的损害与PD

的发生密切相关［52］。甲状腺激素受体相互作用蛋

白 12 （thyroid hormone receptor interacting protein 

12，TRIP12） 能够泛素化修饰并下调 GCase 的表

达水平。TRIP12在PD患者和小鼠模型中高表达会

引起线粒体功能障碍［52］。在氧糖剥夺后，CHIP和

自噬标志物LC3的表达增加，CHIP从胞质重新定

位到线粒体，从而维持线粒体完整性和神经元的存

活。Tom20是一种线粒体外膜转位酶，SCF-FBXO7

可以泛素化修饰线粒体 Tom20，从而促进线粒体

自噬［53］。
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2.4　突触传递

电压门控CaV1.3型Ca2+通道对于黑质DA能神

经元的电活动十分重要，PD患者黑质DA能神经

元 CaV1.3 通道活性增加，最新的研究显示 Parkin

可以促进CaV1.3通道泛素化降解［54］。Parkin通过

促 进 蛋 白 激 酶 C 相 互 作 用 蛋 白 1 （protein 

interacting with c-kinase 1，PICK1）单泛素化，调

节 酸 感 应 离 子 通 道 （acid-sensing ion channel，

ASIC）的功能。敲除Parkin后，ASIC的电流显著

增强［55］。突触结合蛋白 11 （synaptotagmin-11，

Syt11）的表达与PD显著相关，Parkin可以促进神

经元中Syt11的降解，调节神经元和神经胶质细胞

中的多种膜运输途径［56］。蛋白酪氨酸磷酸酶

STEP61位于后突触末端，影响突触增强的形成，调

控 NMDA 受体的内化。Parkin 可以泛素化修饰

STEP61。Parkin敲除大鼠纹状体中STEP61的蛋白质

水平显著升高［57］。Parkin 还可以和 LIM 激酶 1

（LIM kinase 1，LIMK1）相互结合，提高其泛素化

水平［58］，导致囊泡转运受损［28］。Parkin在谷氨酸

能神经元的突触中高表达，它的突变或功能丧失可

以通过影响兴奋性神经传递从而导致 PD 的发生。

四种 PD 相关 Parkin 点突变 （T240M、 R275W、

R334C、G430D）均可破坏其泛素连接酶活性，进

而改变神经元NMDA和AMPA受体介导的电流水

平［59］。此外，在MPP+处理的星形胶质细胞和1-甲

基 -4-苯基 -1,2,3,6-四氢吡啶 （1-Methyl-4-phenyl-   

1,2,3,6-tetrahydropyridine，MPTP）制备的PD小鼠

模型中，泛素连接酶NEDD4-2均可介导谷氨酸转

运体GLT-1的泛素化［60］，敲除NEDD4-2可改善PD

小鼠模型的运动障碍［61］。

2.5　氧化应激

泛 素 连 接 酶 Nrdp1 （neuregulin receptor 

degradation protein 1）能够泛素化 Parkin 形成多聚

泛素链，从而发挥负向调节 Parkin 的作用，提示

Nrdp1可能在PD中发挥作用［62］。多聚ADP核糖聚

合酶 1 （ADP-ribosepolymerase 1，PARP1）过度激

活介导PD中DA能神经元的凋亡和坏死。泛素连

接酶RNF146可特异性识别PARP1促进其降解，从

而阻止PD的神经退行性变［63］。RNF146表达水平

的增加还可以抑制 6-羟基多巴胺诱导的氧化

应激［63］。

2.6　铁代谢

PD 患者黑质铁浓度的增加与 DA 能神经元中

Ndfip1 水平的上调有关［64］。Ndfip1 能够泛素化修

饰二价金属转运蛋白1（divalent metal transporter 1，

DMT1）。敲除Ndfip1，DMT1的蛋白质水平增加，

DA能神经元内铁浓度增加［64］。Parkin的S-亚硝基

化和磷酸化修饰，能够使 Parkin 的 E3 活性失活，

DMT1泛素化水平下降，从而导致PD中神经元内

铁的沉积［65-66］。

3　DUBs

PD中 α突触核蛋白的异常聚集在很大程度上

归因于降解减少，该过程不仅受到泛素化的严格调

控，还与DUBs介导的去泛素化过程密切相关（图

2）。 全 基 因 组 关 联 研 究 显 示 ， 去 泛 素 化 酶

USP24［67］、USP37［68］和 USP40［67］的单核苷酸多

态性与 PD 易感性相关。此外，与健康对照组相

比，PD患者血液中的去泛素化酶A20表达显著降

低［69］。阐明这些DUBs在PD发生发展中的功能将

有利于发现PD的新型治疗靶点［70］。

3.1　抑制α突触核蛋白降解

3.1.1　UCH-L1

UCH-L1，又称为PARK5，是一种在脑内高度

表达的神经元特异性DUB，参与维持神经元突触

的正常形态及功能。UCH-L1 基因 I93M 突变是继  

α突触核蛋白突变之后发现的第二个 PD 遗传缺

陷［71］。引起 PD 的原因可能是 I93M 突变降低了

UCH-L1 的 DUB 活性。然而，DUB 活性缺失的

UCH-L1 小鼠并未显示 PD 的症状，表明 UCH-L1 

I93M突变对PD的作用不应完全归因于DUBs活性

降低。有研究表明，I93M 突变改变了 UCH-L1 的

构象，进而可能产生毒性［72］。携带UCH-L1 I93M

突变的转基因小鼠表现出PD的病理学标志，包括

DA能神经元的年龄依赖性丢失［73］。有趣的是，二

聚化的 UCH-L1 还可以作为 E3 泛素连接酶多聚泛

素化α突触核蛋白形成K63型泛素链，阻止蛋白酶

体介导的 α突触核蛋白的降解。UCH-L1 基因的

S18T多态性与某些人群中PD易感性降低相关，该

突变抑制了 UCH-L1 的二聚化及其 E3 活性，但保

留了DUBs活性［74］。此外，过表达UCH-L1在蛋白

酶体抑制剂的作用下可以形成被微管蛋白包裹的聚

集体，这可能与PD中包涵体的形成有关［75］。

3.1.2　OTUB1

质谱分析确定OTUB1是 α突触核蛋白的相互

作用蛋白［76］，提示OTUB1可能在PD中发挥作用。

OTUB1 自身也可以形成富含 β片层结构的聚集

体［77］。OTUB1 的低聚物和原纤维形式能够提高
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SH-SY5Y细胞α突触核蛋白和病理形式pS129-α突

触核蛋白的表达水平［77］。

3.1.3　OTUD2

OTUD2 也称为 YOD1。与健康对照组相比，

在 PD 患者脑中 OTUD2 的蛋白质水平上调，同时

OTUD2 与 PD 患者脑中 LBs 共定位［78］。野生型而

不是酶失活型的 OTUD2 能够减少 LBs 样聚集［78］。

OTUD2 可以和 α突触核蛋白直接相互作用，去除

其K6、K11、K29、K33和K63泛素链修饰［79］。有

趣的是，α突触核蛋白的过表达能够上调 OTUD2

的表达，而高表达的OTUD2能够以负反馈的方式

改善PD症状。

3.1.4　USP8

除了K48连接的泛素化，K63连接的多聚泛素

化也可以诱导α突触核蛋白的降解，这是由溶酶体

而不是蛋白酶体所介导的［80］。免疫组化显示，在

大脑中 α突触核蛋白存在K63型多聚泛素化修饰，

并且泛素化程度与USP8的含量呈负相关［81］。机制

研究表明，USP8与 α突触核蛋白相互作用，减少

其K63型多聚泛素化水平，从而增加α突触核蛋白

的稳定性和毒性［81］。

3.1.5　USP9X

除多聚泛素化外，α突触核蛋白还可被 SIAH

单泛素化［82］。USP9X可以特异性的去除这种单泛

素化修饰。除蛋白酶体降解外，α突触核蛋白也可

通过自噬降解。USP9X对α突触核蛋白的去泛素化

通过自噬途径介导其降解［83］。因此，PD患者黑质

中 USP9X 水平降低，可能导致 α突触核蛋白聚集

和LBs形成［82］。

3.1.6　USP13

USP13在 PD患者脑中高表达。过表达USP13

能够降低α突触核蛋白的泛素化水平。敲低USP13

可以促进α突触核蛋白的清除。而且USP13对α突

触核蛋白的去泛素化作用与Parkin无关［84］。

3.1.7　USP19

分泌也可作为消除细胞中错误折叠蛋白的替代

方法。USP19 是一种定位在内质网上的 DUB，能

够招募错误折叠的α突触核蛋白到内质网中进行去

泛素化，随后分泌到胞外［85-86］。值得注意的是，  

α突触核蛋白的细胞间传递被认为有助于 PD的发
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Fig. 2　The mechanism of deubiquitylases in Parkinson’s disease
图2　去泛素化酶在帕金森病中的生物学作用机制
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生发展［87-88］。因此，尽管USP19介导的α突触核蛋

白分泌对单个神经元有益，但从长远来看可能对全

脑有害。

3.2　调控线粒体自噬

Parkin能够泛素化线粒体外膜蛋白进而触发受

损线粒体的自噬清除，这一过程与PD发病机制有

关［89］。Parkin本身也可以被泛素化，其K6型泛素

化能够被 USP8 特异性抑制［90］。 USP8 介导的

Parkin 中 K6 型泛素化的去除有利于 Parkin 易位到

受损的线粒体和随后的线粒体自噬过程［91］。Parkin

的泛素化还可以被位于线粒体外膜上的 USP33 去

除［92］。敲除 USP33 可以增加 Parkin 蛋白的稳定及

其向去极化线粒体的转位，导致线粒体自噬的增

强。此外，敲低USP33能够保护SH-SY5Y细胞免

受MPTP诱导的细胞凋亡［92］。

与USP8和USP33直接靶向Parkin调节线粒体

自噬相比，去泛素化酶 USP15、USP30 和 USP35

能够对抗Parkin介导的泛素链形成，从而抑制线粒

体自噬。敲低USP15可以挽救Parkin突变的PD患

者成纤维细胞的线粒体自噬缺陷。敲除果蝇中

USP15 的同源物 DUB CG8334，也可挽救 Parkin 

RNAi 果蝇的线粒体损伤和行为缺陷［93］。敲低

USP30可以增强线粒体上Parkin底物的泛素化，进

而促进神经元的线粒体自噬［94-95］。在果蝇PD模型

中，敲除 USP30 可挽救神经化学和行为的缺

陷［95-96］。与 USP30 相似，敲低 USP35 促进线粒体

自噬，过表达 USP35 损害线粒体自噬［94］。然而，

仍然没有USP35参与PD的直接证据。

3.3　铁代谢

除了 α突触核蛋白，铁沉积也是PD的一个重

要病理标志。铁调节蛋白2 （iron regulatory protein 

2，IRP2）是调节脑铁稳态的关键因素。OTU结构

域 蛋 白 3 （OTU domain-containing protein 3，

OTUD3）与细胞质中的 IRP2相互作用，去除多聚

泛素化修饰，并以一种不依赖铁的方式稳定 IRP2

蛋白［97］。在表达人α突触核蛋白A53T突变体的转

基因 PD 小鼠中检测到 OTUD3 水平降低。OTUD3

基因敲除小鼠表现出黑质铁沉积、运动缺陷和黑

质-纹状体系统DA能神经元变性，这与PD的病理

特征相似［97］。

4　总结和展望

本文以E3s和DUBs为切入点，综述了蛋白质

泛素化和去泛素化修饰参与DA能神经元损伤机制

的最新研究进展。E3s和DUBs不仅调节 α突触核

蛋白，而且调控PD发生发展过程中的其他多种相

关蛋白（图3）。然而，E3s的单敲除小鼠中尚未出

现 非 常 明 确 的 PD 表 型 。 一 些 全 身 敲 除 E3s

（SIAH1b、NEDD4-1 和 NEDD4-2） 的小鼠出现胚

胎致死。采用条件性敲除方法将有助于发现这些基

因相关的 PD 表型［98-99］。值得注意的是，由于 E3s

常缺乏确定的催化残基，DUBs更适合作为药物开

发的靶标。而且，某些DUBs的催化基团具有明显

的差异，这使得开发特异性DUBs抑制剂个性化治

Fig. 3　The biological roles of E3 ubiquitin ligases and deubiquitylases in Parkinson’s disease
图3　E3泛素连接酶和去泛素化酶在帕金森病中的生物学作用机制
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疗 PD成为可能。很多DUBs抑制剂目前已被开发

用于癌症治疗，然而DUBs抑制剂在 PD中的研究

仍处于起步阶段［100］。如在细胞水平，用USP14的

小分子抑制剂 IU1处理细胞可增强与PD有关的几

种蛋白质的降解［101］。在果蝇PD模型中，IU1还可

以纠正线粒体功能障碍和运动损伤［102］。

E3s和DUBs已成为PD的关键调节因子，尽管

在阐明它们的功能和机制等方面取得了重大进展，

但对E3s和DUBs在PD中作用的理解仍然有限。到

目前为止，仅有少数DUBs被证实参与PD。因此，

需要亟需寻找参与 PD 的新 DUBs。另外，线粒体

自噬、氧化应激、铁代谢、神经炎症也是影响PD

发生发展的重要因素，E3s和DUBs可能通过调控

这些过程参与PD。此外，一种E3s或DUBs可能有

多种底物，共同调节 PD 的病理过程。同时 PD 发

生发展过程中的关键蛋白质可能受到不同的E3s或

DUBs调控。因此，E3s和DUBs在发挥功能上常存

在协调或相互排斥的作用，深入研究泛素化/去泛

素化的平衡可以为PD的治疗提供新的思路。
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Abstact　The mechanisms underlying of the specific loss of dopaminergic neurons and α-synuclein aggregation 

in the substantia nigra in Parkinson’s disease (PD) is still an enigma. Abnormal protein aggregation is largely 

caused by dysfunction of the ubiquitin-proteasome system (UPS). Protein ubiquitination is promoted by a cascade 
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of ubiquitinating enzymes, and is reverse-regulated by deubiquitylases (DUBs). Abnormal process in 

ubiquitination and deubiquitination leads to abnormal protein aggregation and inclusion body formation, which 

will cause the neuronal damage. Recent studies have reported that protein ubiquitination and deubiquitination play 

an important role in the pathogenesis of PD. E3 ubiquitin ligases, which promote protein ubiquitination, are 

beneficial to α-synuclein clearance, promote the survival of dopaminergic neurons, and maintain mitochondrial 

function, etc. DUBs, which remove ubiquitin of substrate proteins, inhibit α-synuclein degradation, regulate 

mitochondrial function and iron metabolic homeostasis in neurons. In this review, we summarized the mechanism 

of protein ubiquitination and deubiquitination involved in dopaminergic neuronal injury through E3 ubiquitin 

ligase and DUBs. 

Key words　 Parkinson’s disease, E3 ubiquitin ligases, deubiquitylases, ubiquitin-proteasome system,

ubiquitination
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