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真核细胞蛋白酶体研究进展
李  媛  梁俊玉  武国凡  杨  宁*

(西北师范大学生命科学学院, 兰州 730070)

摘要      蛋白酶体作为蛋白酶家族中一个复杂成员, 在真核细胞、古细菌和一些真细菌中均有

发现。真核细胞蛋白酶体在蛋白质质量控制和细胞稳态维持中起关键作用, 同时涉及多种细胞活

动, 包括细胞周期运行和抗原提呈等。对真核细胞蛋白酶体在疾病治疗中的作用机制和相关靶点

药物的研发已引起了广泛关注。该文综述了真核细胞蛋白酶体结构与功能相关的研究进展, 重点

阐述了不同形式20S核心颗粒(20S core partical, 20S CP)和不同种类调节颗粒间的相互作用。
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Research Progress on Eukaryotic Proteasome
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Abstract       As a complex member of the protease family, proteasome is found in eukaryotic cells, also in 
archaea and in some eubacteria. In the eukaryotic cells, we now know its activity is central to protein quality control 
and cell homeostasis sustain, invovled in many cellular functions including cell cycle progression and antigen 
presentation. The role of the treatment of related diseases and the development of target drugs have attracted 
more attention gradually. This review attempts to summarize the research progress on structure and fuctions of 
proteasome in eukaryotes, especially on the specific interactions of 20S core partical with its activators.
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真核细胞蛋白酶体(proteasome)包括了由一个

20S核心颗粒(20S core partical, 20S CP)和不同种类调

节颗粒(regulatory partical, RP)或称蛋白酶体激活因子

(proteasomal activator, PA)组成的多种复合体[1-2], 可以

特异性识别和降解多种蛋白质底物, 特别是不稳定

或变性、错误折叠的蛋白质。有研究推测, 这与其

多样化且有着精细结构和丰富调节功能的RP有一

定关系[3]。泛素–蛋白酶体系统(ubiquitin proteasome 
system, UPS)是真核细胞中与蛋白质质量控制和细

胞稳态维持相关的最主要的ATP依赖性降解系统。

这一系统中, 20S CP与19S RP结合形成的26S蛋白酶

体可以识别和降解依次经过泛素活化酶(ubiquitin-
activating enzyme, E1)、泛素结合酶(ubiquitin-conju-
gating enzyme, E2)和泛素连接酶 (ubiquitin protein 
ligase, E3)作用而被共价修饰上多聚泛素链标签的

蛋白质分子[4]。26S蛋白酶体的许多底物是与细胞

生长密切相关的胞内过程的调节蛋白, 能够调节细

胞周期进程、生长信号通路、促凋亡和抗凋亡蛋

白质水平等, 其中任何一个过程的异常调节都可能

导致细胞恶性转化和肿瘤生成[5-7]。此外, 由于在抗

原处理和递呈等免疫活动中的关键作用, 蛋白酶体

功能异常还涉及炎症和自身免疫性疾病的发生[8]。

除此, 已知损伤和异常折叠蛋白质的积累是神经退

行性疾病的标志。事实上, 蛋白酶体功能故障与阿

尔茨海默病、帕金森病、亨廷顿舞蹈病等疾病发
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生确有直接关系[9]。随着对UPS途径和26S蛋白酶体

理解的不断深入以及对各类RP功能和机制的更多

了解, 我们对真核细胞蛋白酶体将会有更加清晰的

认识。

1   蛋白酶体20S核心颗粒
蛋白酶体表现出的异质性不仅在于CP能够与

不同种类RP结合以形成全酶, 在CP从头组装过程

中, 通过亚基替代的方式还会形成几种CP变种。如

受γ-干扰素(interferon-gamma, IFN-γ)诱导, CP的3种
催化性亚基β1、β2和β5会分别被水解特异性改变了

的β1i、β2i和β5i替代, 对应于组成型蛋白酶体核心

颗 粒(constitutive proteasome core partical, cCP), 形
成免疫蛋白酶体核心颗粒(immunoproteasomes core 
particle, iCP)。除此, 一种胸腺特异的有着不同水解

特异性的β5t亚基通过替代iCP中β5i形成胸腺蛋白

酶体核心颗粒(thymoproteasomes core particle, tCP)。
cCP、iCP和tCP表现出有差异的生理功能[4]。表1总
结了cCP、iCP和tCP的主要特性。

1.1   组成型蛋白酶体核心颗粒

cCP是广泛表达于各种真核细胞催化底物肽键

水解的蛋白质复合体, 由两个外层α环和两个内层β
环堆叠成720 kDa的中空圆桶状结构, 每一层环均由

七个密切相关亚基组成, 可表示为α1-7β1-7β1-7α1-7。蛋

白酶体活性位点即位于cCP内腔, 由β亚基Thr1形成

独特的基于单个残基的活性位点。酿酒酵母来源CP
功能和结构分析表明, 七种β亚基中仅β1、β2和β5
由于Thr1的存在而具有催化活性并分别表现出胱冬

肽酶样(caspase-like, C-L)、胰蛋白酶样(trypsin-like, 

T-L)和胰凝乳蛋白酶样(chymotrypsin-like, ChT-L)活
性, 各自倾向于水解底物中酸性、碱性和疏水性残

基后肽键。这种水解特异性主要取决于3种β亚基

S1结合口袋的氨基酸组成和排列[10-11]。cCP的两个

结构要素会限制底物进入其内腔到达活性位点。一

个是由外层α环各七个α亚基N-端残基参与形成的

两个闭合的门样结构, 另一个是位于α环下方直径约

53 Å且入口处仅13 Å的称为α内环的狭窄通道。因

此, cCP是一种天然抑制性酶, 只有当底物能够通过

门结构和α内环进入cCP内腔才会被降解[12]。实际上, 
cCP的组装始于两个称为半CP的无活性前体复合物

的二聚化, 随着β-前肽加工释放活性位点、分子伴

侣Ump1(ub-mediated proteolysis protein 1)降解以及α
环闭合门样结构形成, cCP得以成熟[13]。CP组装的

这种自区室化偶联了蛋白酶体活性的隔离和激活, 
同时, 通过上述的底物进入限制引入了活性调控的

新层面, 推测蛋白酶体活性位点与细胞内环境隔离

可以避免蛋白质发生不必要的降解。不同物种来源

的cCP除了在肽键水解反应机制十分保守外, 底物接

近活性位点的过程也很相似, 即各类RP通过与cCP α
亚基中与门样结构形成相关的保守残基的相互作用

来诱导开门构象的形成从而允许底物进入[14]。也有

研究指出, 一些肽类和天然无序蛋白质能够被细胞

中游离的cCP降解, 推测热波动会引发一定频率自发

性的开门构象。或者, 这些肽类和天然无序蛋白质

具有的特定结构要素能够诱导开门构象从而成为自

身的RP[15]。在古细菌和一些真细菌中也发现20S蛋
白酶体, 其具有与真核CP同样的基本结构但组成简

单, 一般表达一种α亚基和一种β亚基[16-17]。

表1   真核细胞蛋白酶体20S核心颗粒的主要种类及其特性

Table 1   Main types and characteristics of eukaryotic 20S proteasome core particles
核心颗粒

Core partical
分布和表达

Distribution
催化性亚基

Catalytic subunits
蛋白酶活性

Protease activity
生理功能

Physiological functions

cCP Eukaryotes;
Constitutive expressed in 
kinds of cells

β1, β2, β5 β1, C-L
β2, T-L
β5, ChT-L

Protein quality control and cell 
homeostasis sustain

iCP Vertebrates;
Induced expressed in 
immune cells etc.

β1i, β2i, β5i β1i, ChT-L
β2i, T-L
β5i, increased ChT-L

Promoting antigen processing 
and MHC-I antigen presentation

tCP Vertebrates;
Constitutive expressed in 
cTECs

β1i, β2i, β5t β1i, ChT-L
β2i, T-L
β5t, decreased ChT-L

Promoting CD8+ T cell positive 
selection and functional 
competence formation

cTECs: 胸腺皮质上皮细胞; C-L: 胱冬肽酶样; T-L: 胰蛋白酶样; ChT-L: 胰凝乳蛋白酶样。

cTECs: thymic cortical epithelial cells; C-L: caspase-like; T-L: trypsin-like; ChT-L: chymotrypsin-like.
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1.2   免疫蛋白酶体核心颗粒

脊椎动物特异的CP β亚基β1i/LMP2、β2i/MECL1
和β5i/LMP7在造血细胞中有组成型表达, 在免疫细

胞等多种细胞中则受IFN-γ等炎性细胞因子诱导表

达并通过不断加入新生CP的组装替代β1、β2和β5而
形成iCP[18]。与26S组成型蛋白酶体相比, 26S免疫蛋

白酶体能够更加有效地促进抗原处理和I类主要组

织相容性复合体(major histocompatibility complex-I, 
MHC-I)抗原提呈从而对初期细胞毒性T细胞反应的

触发十分重要。已知MHC-I分子倾向于结合疏水性

残基, 而26S免疫蛋白酶体由于水解特异性的改变可

以更多地生成具有疏水性C-端的肽段[19-20]。Huber
等[21]对小鼠iCP和cCP晶体结构的研究表明, 尽管β5i
底物结合凹槽处氨基酸组成和排列的微小变化提示

其并未改变的ChT-L活性, 但更为宽敞的S1结合口

袋和更为有限且亲水性增强的S3结构口袋是其产

生多种携带疏水性残基末端免疫显性MHC-I抗原肽

的关键; β1i底物结合凹槽处疏水氨基酸的排列使其

C-L活性大大降低并表现出ChT-L活性从而增强了

产生免疫显性MHC-I抗原肽的能力; β2i与β2结构相

似, 仅Asp53(β2)被Glu(β2i)取代, 并都能够产生带有

中性或碱性C-端的MHC-I抗原肽。越来越多的证据

提示, iCP具有更为普遍的生理功能。Ebstein等[22]认

为, 26S免疫蛋白酶体在IFN-γ诱导的氧化应激反应

中通过对多聚泛素链修饰的新生氧化损伤蛋白质的

有效降解来维持蛋白质稳态从而保护细胞活性。近

来的研究表明, iCP涉及T细胞增殖、辅助性T细胞

分化和某些多肽类细胞因子的生成以及部分恶性血

液病、炎症性疾病、自身免疫疾病等疾病的发生过

程[8,23]。

1.3   胸腺蛋白酶体核心颗粒

脊椎动物能够编码一种胸腺特异的CP β亚基

β5t来替代iCP中β5i从而形成tCP。与β5i存在于多

种细胞中不同, β5t仅发现表达于胸腺皮质上皮细胞

(thymic cortical epithelial cells, cTECs), 胸腺蛋白酶

体为该组织中最主要的蛋白酶体形式, 而胸腺髓质

细胞 (thymic medullary cells, mTECs)则表达 cCP和
iCP两种核心颗粒[24]。cTECs与mTECs中蛋白酶体种

类的不同与胸腺中发生的T细胞阳性选择和阴性选

择有关。前者是指能够识别胸腺基质细胞表面自身

MHC分子的胸腺细胞才能存活, 后者则指只有不与

自身抗原肽反应的T细胞才能存活。在上述的胸腺

选择过程中, 与cTECs表面自身肽-MHC复合体以较

低亲和力结合的双阳性细胞能够得以存活并进一步

被诱导分化为CD4+或CD8+单阳性细胞, 识别MHC-I
的分化为CD8+谱系细胞, 识别MHC-II的则分化为

CD4+谱系细胞[4,25]。小鼠中β5t敲除对胸腺组织结构

和cTECs表面MHC-I的表达未产生明显影响却导致

CD8+T细胞的生成下降至25%, 提示β5t在CD8+T细
胞阳性选择中的重要性[26]。β5t与β5i/β5在底物结合

口袋处有显著不同。β5i/β5大部分由疏水氨基酸组

成而表现ChT-L活性, β5t的S1结合口袋处疏水性的

降低和底物结合凹槽处亲水侧链的排列则降低了其

ChTL活性[27]。近来有研究表明, 正是tCP这种与iCP
不共享的独特水解活性使得tCP表达细胞中MHC-I
提呈独特的抗原肽谱, 并且tCP倾向于产生能够有效

诱导阳性选择的T细胞抗原受体(T cell receptor, TCR)
配体肽从而贡献于CD8+T细胞的阳性选择[28]。此外, 
Takada等[29]指出, 胸腺蛋白酶体的缺失会进一步造成

CD8+T细胞TCR对抗原的反应性减弱, 即胸腺蛋白酶

体依赖的阳性选择对于功能完全CD8+T细胞生成的

影响不仅在于选择性诱导具低亲和力TCR特异性的

胸腺细胞的存活, 还包括阳性选择之后对个体T细胞

完全功能形成的积极作用。

2   蛋白酶体调节颗粒
目前已知真核细胞蛋白酶体CP可以与3个不同

家族的RP结合, 晶体结构研究已建立了一个各类RP
通过其亚基C-端与CP α环互作的共享模式。最保

守也是了解最多的RP家族为19S(也称作PA700), 甲
烷球菌蛋白酶体的ATP酶PAN(proteasome activating 
nucleotidase)和结核分枝杆菌蛋白酶体的ATP酶Mpa 
(mycobacterial proteasome ATPase)为其同源物, 它
们均依赖水解ATP来解折叠底物蛋白并协助其易位

于CP内腔。另外两种RP家族分别是11S(包括PA28/
REG和PA26)和PA200(Blm10是其酿酒酵母中同源

物), 目前认为, 它们可以介导泛素和ATP非依赖的蛋

白质降解[30]。表2总结了19S、11S和PA200/Blm10的
主要特性。

2.1   19S/PA700
19S RP, 分子量为700 kDa的蛋白酶体激活因子

(proteasome activator MW700, PA700), 在细胞质和

细胞核中均有分布, 可以结合至CP一端或两端分别

形成26S和30S蛋白酶体, 负责对多聚泛素化底物的
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识别、去泛素化、解折叠及递进底物于CP内腔至

活性位点从而降解。已知由K48异肽键连接且不少

于4个泛素分子的多聚泛素链共价修饰的底物能够

有效被其识别[1,31]。19S被分为底和盖两个亚复合体。

酿酒酵母来源19S中, 底包括由6个具AAA ATP酶活

的亚基(regulatory particle AAA ATPase, Rpt)以Rpt1-
Rpt2-Rpt6-Rpt3-Rpt4-Rpt5顺序形成的异源六聚体

Rpt环和4种非ATP酶亚基 (regulatory particle non-
ATPase, Rpn)即Rpn1、Rpn2和作为蛋白酶体常驻泛

素受体的Rpn10、Rpn13; 盖包括9种非ATP酶亚基即

Rpn3、Rpn5-Rpn9、Rpn11、Rpn12和Sem1, 其中 , 
蛋白酶体必需去泛素化酶(deubiquitinating enzyme, 
DUB)Rpn11的活性对底物降解十分关键[31-32]。由

ATP酶亚基N-端残基参与形成的一个位于Rpt环平

面之上称作N-环的六元环为底物入口处。ATP酶亚

基利用水解ATP释放的能量对底物施加拉力并将其

解折叠以促进其通过Rpt酶环狭长通道的同时, 通过

其C-端与CP α环特定位点互作诱导α环开门构象形

成从而进一步促进底物易位CP内腔, HbYX这一ATP
酶亚基C-端保守模体在两者互作中十分关键[33-34]。

Lander等[35]在亚纳米水平上揭示了酿酒酵母19S及
其与CP结合形成26S全酶后各亚基的空间排布, 进
一步勾勒出底物降解通路并为阐明有效降解对泛素

链长度、泛素连接方式的依赖提供了拓扑学信息。

该研究发现, 19S盖绑定在全酶一侧并同时与19S底
和CP接触, 全酶形成后盖构象的重新排列提示这种

互作介导了对 Rpn11的变构激活, 同时亚复合体间

的接触和互作在协同调节底物处理的每一步中都起

到重要作用。近期, 对19S亚复合体中Rpn11-Rpn8异
二聚体高分辨结构的鉴定可以推测, 与Rpn8的接触

可以帮助Rpn11定位于蛋白酶体中央通道之上从而

利于移除底物泛素链后促进其易位[36]。此外, 26S识
别泛素化底物的主要泛素受体Rpn10和Rpn13在哺

乳动物体内这一过程中的具体行为机制和功能差异

还有待明确。Hamazaki等[37]通过对Rpn10和Rpn13
缺陷小鼠的分析表明, Rpn13在26S泛素识别中是作

为Rpn10的功能冗余角色且为细胞稳态维持所必需, 
同时推测, Rpn13的这种辅助调节功能主要发生在蛋

白质毒性压力、细胞增殖(尤其是肿瘤细胞)等特定

条件下的蛋白酶体底物降解过程。

2.2   11S/PA28/PA26
3种分子量约28 kDa的同源蛋白质PA28α、PA28β

和PA28γ(也称作REGα、REGβ和REGγ)作为PA28的亚

基表达于高等真核生物[38]。有着50%序列同源性的

蛋白质PA28α和PA28β, 多以βαβαβαβ的顺序形成一

个环状七聚体PA28αβ, 分布于细胞中。PA28γ主要以

表2   真核细胞蛋白酶体调节颗粒的主要种类及特性

Table 2   Main types and characteristics of eukaryotic 20S proteasome regulate particles

调节颗粒

Regulate partical
分布及表达

Expression
结构特征

Structure

ATP和泛素依赖

ATP & Ub-
dependency

活性和生理功能

Activity & functions

19S (PA700) Eukaryotes 19 subunits 
form two major 
subcomplexes

Yes Mediate degradation of proteins by UPS; Affect substrate 
specificity; Improve substrate clearance rate. 

11S PA28αβ Higher 
eukaryotes

Heteroheptamer No Mediate degradation of certain polypeptides and disorder 
proteins by UIPS;
Regulate peptide bond hydrolysis activity of iCP;
Reduce the fragment size of iCP degradation outcomes.

PA28γ Higher 
eukaryotes

Homoheptamer No Mediate degradation of certain polypeptides and disorder 
proteins by UIPS; Regulate peptide bond hydrolysis 
activity. 

PA26 Trypanosoma 
brucei

Homoheptamer No Activate CP activity of a variety of biological sources. 

Blm10/
PA200

Blm10 Saccharomyces 
cerevisiae

Monomer No Mediate degradation of certain polypeptides and disorder 
proteins by UIPS; Affect substrate specificity; Regulate 
peptide bond hydrolysis activity.

PA200 Mammals Monomer No The same as Blm10.

UPS: 泛素蛋白酶体系统; UIPS: 非泛素依赖的蛋白酶体系统。

UPS: ubiquitin proteasome system; UIPS: ubiquitin-independent proteasome system.
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环状同源七聚体形式分布在细胞核内, 与CP结合后

可以激活T-L活性而抑制C-L和ChTL活性[39]。另外, 
一个表达于布氏锥虫且构成亚基与PA28亚基有明

显序列差异的环状同源七聚体被发现可以激活多种

生物来源CP的活性, 称为PA26[40]。PA28αβ、PA28γ
和PA26都属于11S RP。对PA26分别与酿酒酵母和

嗜酸热原体来源CP形成的蛋白酶体晶体结构研究

揭示了11S的诱导开门机制。PA26伸展的螺旋束亚

基聚集形成一个中空七聚环形式的花托状结构, 与
CP α环结合的C-端和对激活CP水解活性十分关键

的内部激活环在PA26花托状结构的宽口一端七重

对称存在。通过结合CP门结构处所有α亚基的口袋

结构并相等程度地移动其Pro17回折, PA26诱导开

门构象形成[41]。Ruschak等[42]利用液体核磁共振表

明, 嗜酸热原体来源CP在溶液中存在多种构象而非

高分辨率晶体结构分析提示的单一构象。这些异

构体在PA28αβ的结合位点至活性位点间的连续结

构区域内是不同的, 而PA28αβ的结合或CP中涉及与

PA28αβ互作的保守残基的突变均能够引起不同构

象间分布发生转换并导致底物水解模式的改变; 同
时, CP活性位点的修饰以相同机制传递至RP结合位

点并诱导开门构象的形成和RP-CP复合体稳定性的

增加。

目前对11S生理功能了解不多。PA28的中央通

道或许可以容纳某些多肽和天然无序蛋白质的扩

散, 而PA26亚基螺旋向中央通道突出形成隔板状结

构被认为阻碍底物的进入[1]。关于PA28, 一种推测是, 
19S-CP-PA28杂合蛋白酶体中PA28将19S-20S复合

体定位于一定细胞环境中[38]。也有研究发现, PA28γ
以一种泛素和ATP非依赖的方式在类固醇受体共激

活因子-3、丙型肝炎病毒核心蛋白、泛素连接酶

Smurf1等几种天然无序蛋白质的降解中发挥作用, 
但也表明其降解还同时涉及UPS途径[43-45]。Sun等[46]

研究表明, 巨噬细胞中PA28γ以泛素和ATP非依赖的

方式通过对NF-κB转录抑制因子KLF2的降解调节

NF-κB途径而在细菌性病原体的宿主防御中起重要

作用。KLF2稳定性是否同时受到UPS途径影响还

未知。与β5i一样, PA28α和PA28β在多种细胞中会

受干扰素诱导表达, 提示PA28αβ与MHC-I抗原肽产

生有关, 但PA28αβ缺失小鼠中抗原处理及免疫反应

几乎未受影响的现象未能支持这一观点[47]。Raule
等[48-49]通过体外降解实验对iCP、19S-iCP和PA28αβ-

iCP不同形式免疫蛋白酶体的生化特性和降解产物

谱进行了分析。结果表明, PA28αβ与PA28γ一样可

以介导天然无序蛋白质以泛素和ATP非依赖的方式

降解, 而PA28αβ与iCP的结合未能如19S的结合一样

大大增加底物蛋白质的清除速率, 而是整体上降低

了降解肽段的大小并更加倾向产生半胱天冬酶样切

割的、亲水性更强的肽段。推测PA28αβ作为一种

选择性筛网控制降解产物从iCP内腔中的释放, 或通

过变构调节途径修饰了iCP活性位点。

2.3   Blm10/PA200
表达于酿酒酵母的Blm10与其人类细胞同源物

PA200, 是由32个HEAT重复单位组成的约245 kDa
的单体蛋白质, 主要以杂合蛋白酶体Blm10/PA200-
20S-19S形式分布于细胞核中, 能够激活蛋白酶体

C-L和T-L活性[50-51]。Blm10-CP-Blm10晶体结构研究

揭示, Blm10以HEAT重复样螺线管结构折叠为1.5圈
的超螺旋, 形成一个仅提供18 Å×9 Å大小开口的拱

顶样结构围绕在CP入口处[52]。

与19S Rpt环亚基和11S七聚体环亚基一样, 
Blm10通过其C-端结合20S并诱导和稳定开门构象, 
且类似于19S Rpt环亚基C-端HbYX, Blm10 C-端一个

保守模体YYX/YFX在两者互作中十分关键。不同

的是, 19S六聚体Rpt环和七聚体11S能够同时移动CP 
α环多个α亚基从而介导门结构打开, 单体Blm10则
通过移动单一α亚基使门结构紊乱而非完全打开[53]。

另有研究指出, Blm10保守的C-端构象与核输入受

体karyopherin/importin β型超螺旋化Ran蛋白结合域

相似, 两者存在一定结构相关性[54]。

Blm10/PA200的生理功能还有待明确。对

Blm10-蛋白酶体特异性降解的底物认识不多。Sfp1
是酿酒酵母中调节核糖体蛋白基因转录的激活因

子之一, 分子内部含有丰富的无序结构区域。研究

发现, Blm10缺失或其C-端突变都会导致Sfp1稳定

性增加且MG132的加入不能延长Sfp1半寿期, 提示

Sfp1特异受Blm10-蛋白酶体降解[55]。随后有报道

称, tau-441这个天然无序蛋白质可以被Blm10-蛋白

酶体体外降解[56]。Tar等[57]的研究表明, 线粒体功能

受Blm10-蛋白酶体介导的线粒体分裂蛋白Dnm1降
解的影响且结构预测Dnm1分子内部有一个约150个
氨基酸大小的未折叠区域。此外, 已知PA200在哺乳

动物所有组织中都有表达, 睾丸中高表达[50]。Khor
等[58]发现, 小鼠PA200敲除后精子发生过程缺陷并导
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致雄鼠生育能力降低。考虑到线粒体对精子细胞高

能量需求表现出的适应性如大量融合过程和Blm10
对线粒体功能的影响, 推测睾丸中高水平PA200造
成Drp1(Dnm1在人类细胞的同源物)大量降解从而

下调线粒体分裂。除此, 已知精子发生过程中组蛋

白会暂时被转换蛋白(transition protein, TP)替代并

最终替换为精蛋白[59]。Qian等[60]发现, 哺乳动物睾

丸中一种含有精细胞特异α亚基a4s/PSMA8及/或免

疫蛋白酶体催化性β亚基的PA200-蛋白酶体在该过

程中介导乙酰化依赖的组蛋白降解, 同时表明, 降解

也发生在DNA修复和DNA转录过程中。综上推测, 
降解某些多肽类及天然无序蛋白质代表了Blm10/
PA200-蛋白酶体在体内的关键作用。另一方面, 从
Blm10封闭的结构和诱导CP门结构紊乱而非完全打

开的活性推测, 其作为蛋白酶体接头分子、组装因

子或非直接激活因子更合乎逻辑。Weberruss等[61]和

Burcoglu等[62]的研究均指出, 当静止期的酵母细胞

重新开始增殖时, Blm10促进了被隔离于细胞质蛋

白酶体储存颗粒(proteasome storage granuli, PSG)中
成熟CP的核输入。其介导与核孔蛋白Nup53的互作

并由于Gsp1-GTP(Ran-GTP在酵母中的同源物)的结

合而释放CP, PSG则很快消失且蛋白酶体重新定位

于核中。考虑到Blm10与karyopherin/importin β的结

构相关性, 推测Ran-GTP的结合诱导Blm10发生构象

变化并使其关键性酪氨酸与CP的互作减弱, 进而释

放CP于细胞核中。

3   结语与展望
真核细胞蛋白酶体复杂的组织结构突出了对

这种蛋白质水解机器的复杂需求, 其必须能容纳和

特异调节众多底物, 活性的发挥也将作用于多种细

胞活动, 涉及多种生理功能。而在这些生理功能完

成过程中, CP的肽键水解活性和底物特异性也会受

到相应调节。如本文中所述, 目前已很好建立了各

类RP通过与CP结合, 促进底物选择并诱导CP开门

协助底物接近活性位点的共享机制, 但不能排除的

是, RP的结合可以通过变构调节途径诱导CP活性位

点改变从而影响底物的降解。这一推测已得到一些

生化分析和结构研究数据的支持。此外, 关于11S和
Blm10/PA200在杂合蛋白酶体中与19S有哪些功能

上的相互作用及对蛋白酶体活性有哪些确切影响, 
尽管已经提出了补偿性功能、增加底物特异性、帮

助蛋白酶体在胞内的区域定位等, 但至今未能完全

了解。随着对各类RP与蛋白酶体相关的生理功能

的更多发现, 将进一步帮助我们了解两者在活性及

生理功能之间的联系, 从而对真核细胞蛋白酶体有

更加深入和清晰的认识。目前, 对真核蛋白酶体在

疾病治疗中的作用机制及相关靶点药物的研发展

开了广泛研究。图1示意了UPS途径和26S蛋白酶体

抑制剂药物研究现状。26S蛋白酶体抑制剂不仅能

够诱导某些类型癌细胞的凋亡, 在需要器官移植患

者或自身免疫性疾病患者的治疗中也表现出积极

作用[63]。CP靶向的蛋白酶体抑制剂如硼酸肽类硼

图1   UPS途径和26S蛋白酶体抑制剂药物(根据文献[65]修改)
Fig. 1   Ubiquitin-proteasome pathway and 26S proteasome inhibitor drugs (modified from reference [65])
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替佐米(Bortezomib/Velcade®)、环氧酮肽类卡非佐

米(Carfilzomib/Kyprolis®)和同为硼酸肽类的埃沙佐

米(Ixazomib/Ninlaro®), 已先后作为美国食品及药物

管理局(Food and Drug Administration, FDA)批准药

物应用于多发性骨髓瘤(multiple myeloma, MM)等
恶性血液疾病的治疗; 同时, 硼酸肽类Delanzomib、
环氧酮肽类Oprozomib和天然化合物β-内酯类

Marizomib由于良好的口服生物利用度和改善的作

用效力处于临床实验阶段[64-65]。此外, 19S靶向抑制

剂由于能够部分克服临床上传统CP靶向分子不断

出现的耐药性从而代表了一种新兴抗癌药物。近期

关于26S中19S亚复合体结构研究的进展也将促进该

类靶向抑制剂的研发[66]。
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