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泛素 －蛋白酶体系统及其抑制剂与
动脉粥样硬化的相关性研究

付　洋　孙瑞红

摘　要　动脉粥样硬化是全球高病死率的疾病之一，尽管多年来其发病机制不断被研究，但临床治疗效果仍不理想，迫切需

要一种新的、具有针对性的治疗药物。泛素 －蛋白酶体系统调控的蛋白水解对细胞维持蛋白稳态至关重要，其已被公认为心脑

血管疾病的重要监管途径，参与影响动脉粥样硬化疾病进展的许多过程。然而在研究过程中，泛素蛋白酶抑制剂对动脉粥样硬

化的影响结果有所差异。因此，针对泛素蛋白酶系统治疗动脉粥样硬化的合理性和可行性越来越受到重视。本文对泛素 －蛋白

酶体系统对动脉粥样硬化的监管机制，以及差异影响的原因做一综述。
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　　动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）作为一种慢
性多因素血管性疾病，是大多数严重心脑血管事件的

主要原因。泛素 －蛋白酶体系统（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｐｒｏｔｅａ
ｓｏｍｅｓｙｓｔｅｍ，ＵＰＳ）所调控的蛋白水解对细胞维持蛋
白质稳态至关重要，现已发现其涉及 ＡＳ诸多过程
如：如氧化应激、凋亡、炎症等，探索 ＵＰＳ、泛素蛋白酶
抑制剂（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＵＰＩ）与 ＡＳ三者
之间的相关性，可为心脑血管疾病的临床治疗开辟一

条新的道路。

一、ＵＰＳ与 ＵＰＩ
１．ＵＰＳ：ＵＰＳ的发现可追溯到在 ２０世纪 ７０年代

早期，科学家分离出能够诱导 Ｔ细胞分化的多肽，并
命名为泛素，它通过２６ｓ蛋白酶的多酶复合物来标记
蛋白质并进行降解

［１］
。现已认识到泛素介导的蛋白

质降解涉及许多细胞的基础生命过程，其中包括调控

细胞周期和细胞信号传递、维持基因组和蛋白质组的

完整性，以及调节细胞凋亡等。高达 ３０％的新合成
的蛋白质被蛋白酶体降解。ＵＰＳ是一种大型的三磷
酸腺苷（ＡＴＰ）依赖性级联系统，泛素标记蛋白是一种
涉及３种酶的 ３步共轭过程：蛋白激活（Ｅ１）酶依赖
于 ＡＴＰ激活泛素蛋白；泛素缀合（Ｅ２）酶通过将泛素
从 Ｅ１转移到自身，从而产生一种聚泛素链；泛素连

接（Ｅ３）酶将泛素从 Ｅ２酶转移，通常转移到底物中的

赖氨酸残基
［１］
。

２．ＵＰＩ：选择性蛋白酶体抑制剂不仅是研究 ＵＰＳ
功能的宝贵研究工具，同时也是一个有效的治疗恶性

疾病方法。在过去的几十年里，大量结构多样化的多

肽抑制剂已被研究，大多数的研究目标是活跃的 ２０Ｓ
核心粒子。依据化学结构的不同，蛋白酶体抑制剂有

多种类型，与此同时，新类型的 ＵＰＩ也不断出现，如基
于环氧酮的不可逆性 ＵＰＩ－卡非佐米［２］

。新的、结构

多样的 ＵＰＩ在对于抗癌治疗的基础和临床试验中不
断涌现。虽然 ＵＰＩ作为抗癌药物在临床受到认可，但
其在 ＡＳ发生、发展中的抗炎、抗氧化能力不容忽视。

二、ＵＰＳ与 ＡＳ
１．ＵＰＳ调控 ＡＳ的关键过程：ＵＰＳ对于所有真核

细胞的生存和稳态至关重要。许多细胞过程中的基

础作用也意味着其参与许多疾病的发生和发展。氧

化应激、炎症、增殖和凋亡为 ＡＳ的主要特征，而所有
这些过程都由 ＵＰＳ调节。蛋白质错误折叠伴随着正
常的蛋白质合成，但可以通过诸如氧化应激等条件而

显著增强。热休克蛋白（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＳＰ）家
族的分子伴侣识别那些因蛋白质错误折叠所暴露的

疏水区，这些伴侣促进蛋白质重折叠，并且它们还与

泛素 Ｅ３连接酶相互作用，这促进了不可逆错误折叠
蛋白质的多聚泛素化，导致其被蛋白酶体降解。若错

误折叠的蛋白质超过 ＵＰＳ所能容纳的最大量，蛋白
质便会发生聚集

［３］
。

自噬是一种与 ＵＰＳ有关的降解过程，其聚合蛋
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白质并破坏细胞结构（包括整个细胞器），被封闭在

膜泡中与溶酶体融合在一起。在蛋白酶体的抑制作

用下，自噬被激活，在蛋白酶活性受损的情况下提供

了一种重要的补偿机制。有证据表明，斑块中的氧化

脂质、炎症和缺氧为刺激因素影响自噬，从而影响 ＡＳ
斑块的稳定程度和组成成分

［４］
。

炎症作为病变形成、进展和不稳定的驱动力原因

已得到认可。核转录因子（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，
ＮＦ－κＢ）的活化是血管炎症的核心。健康的人类血
管含有分布在胞质溶胶中的 ｐ５０和 ｐ６５，而在 ＡＳ的
内膜和内侧细胞中，细胞核却是其主要所在位置。进

一步的研究涉及在血管炎症中 ＮＦ－κＢ的特殊作用
（典型激活途径作用）。在这个途径中，蛋白酶体调

节 ＮＦ－κＢ抑制剂分子的降解。Ｉ－κＢａ是一种可以
遮挡 ＮＦ－κＢ核定位信号从而阻止 ｐ５０／ｐ６５复合物
进入细胞核的蛋白质。ＴＮＦ－α、ＩＬ－１这两种促炎细
胞因子对 ＡＳ发生有促进作用，激活用于将 Ｉ－κＢａ磷
酸化的 Ｉ－κＢ激酶（ＩＫＫ）－２，引起 Ｉ－κＢａ的泛素化
和蛋白酶降解，使 ＮＦ－κＢ的核易位［５］

。ＮＦ－κＢ核
易位促进了大量参与 ＡＳ的基因的转录，如内皮黏附
分子（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ－１，ＶＣＡＭ－１）
和趋化因子（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＣＰ－
１），ＵＰＳ还通过启动子结合的 ｐ５０／ｐ６５的迅速降解来
调节典型激活途径的终止，以同样的方式，蛋白酶体

也终止非典型途径中 ｐ５０／ｐ６５转录［６，７］
。

氧稳态的失衡是 ＡＳ从初期发展到复杂阶段的
原因。氧稳态的两个主要调节因子由 ＵＰＳ监管：Ｎｒｆ２
和 ＨＩＦ－１。Ｎｒｆ２调控细胞抗氧化防御系统中相关酶
的表达，如：血氧合酶 －１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１，ＨＯ－
１）和超氧化物歧化酶 １（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ－１，
ＳＯＤ１）。在稳态条件下，Ｎｒｆ２与其抑制剂 Ｋｅｌｃｈ样环
氧氯丙烷相关蛋白 －１（ＫＥＡＰ１）结合。Ｎｒｆ２与 Ｃｕｌｌ
ｉｎ３依赖性泛素连接酶被 ＫＥＡＰ１连接，快速泛素化后
２６Ｓ蛋白酶体降解 Ｎｒｆ２。氧化应激致 Ｎｒｆ２和 ＫＥＡＰ１
解离，Ｎｒｆ２降解衰减，使转录因子的核易位增强。因
此，通过与抗氧化反应组分位点的结合，引起内源性

抗氧化剂系统的许多基因转录激活。Ｎｒｆ２靶基因
ＳＯＤ１和 ＨＯ－１参与了抗动脉粥样硬化的保护［８］

。

因此，Ｎｒｆ２和 ＵＰＳ被认为是血管疾病治疗潜力的。
在缺氧环境下，氧依赖性脯氨酰羟化酶被抑制，

ＨＩＦ－１α的羟基化被阻止，稳定了 ＨＩＦ－１α并促进
其迁移到细胞核中并与 ＨＩＦ－１β二聚化。ＨＩＦ－１二
聚体与缺氧反应元件结合并诱导负责细胞对缺氧反

应的基因转录。ＨＩＦ－１影响动脉粥样硬化中的几个
过程：平滑肌细胞增殖、泡沫细胞形成、缺氧诱导的细

胞凋亡、血管生成和斑块新血管形成
［９］
。

作为 ＡＳ的发病因素之一，高胆固醇血症的危险
性众所周知，而 ＵＰＳ在胆固醇合成及流出过程中起
到了的调节的作用。ＨＭＧ－ＣｏＡ还原酶是合成胆固
醇的限速酶，一般情况下还原酶是稳定的。然而，当

胆固醇水平升高时，ＨＭＧＣｏＡ还原酶被 ＵＰＳ迅速降
解，Ｅ３连接酶 ｇｐ７８和 ＴＲＣ８参与 ＨＭＧ－ＣｏＡ还原酶

的加 速 降 解
［１０］
。三 磷 酸 腺 苷 结 合 盒 转 运 子 １

（ＡＢＣＡ１）也在反向胆固醇转运（ＲＣＴ）过程中发挥重
要作用，其通过将非肝细胞内的游离胆固醇和磷脂通

过加载到细胞外受体载脂蛋白 Ａ－Ⅰ（ａｐｏＡ－Ⅰ）
上，从而形成高密度脂蛋白（ＨＤＬ），使血浆胆固醇转
运回肝。有关实验表明，ＵＰＳ通过 ＡＢＣＡ１的泛素化
和蛋白酶体降解从而影响 ＲＣＴ［１１］。

ＵＰＳ通过凋亡相关途径调控细胞凋亡，包括调节
凋亡基因表达的转录、外线粒体膜透化和半胱天冬酶

活化
［１２］
。２６Ｓ蛋白酶体依次降解细胞周期蛋白、细

胞周期蛋白依赖性激酶 （ＣＤＫｓ）和 ＣＤＫ抑制剂
（ＣＫＩ）可以调节细胞周期［１３］

。ＶＳＭＣ从静止（收缩）
转变为增殖（合成）表型是导致 ＡＳ斑块生长的主要
因素，ＵＰＳ在 ＶＳＭＣ再次进入细胞周期、细胞周期过
程中以及收缩基因表达的损伤中起重要作用

［１４］
。在

早期疾病阶段，ＶＳＭＣ和巨噬细胞的凋亡可以延缓损
伤进展；而在晚期斑块中，细胞的凋亡会促进坏死核

心的生长并使病变发生不稳定
［１５］
。鉴于凋亡在动脉

粥样硬化中的矛盾作用以及细胞对 ＵＰＩ的反应从诱
导细胞凋亡变为阻止细胞凋亡，ＵＰＩ针对于 ＡＳ的作
用可能是由多种因素决定其最终治疗效果。

ＵＰＳ参与 ＡＳ发病机制的所有细胞类型的功能
调节，并在疾病进展期间调控这些细胞所经历的变

化。ＵＰＳ对 ＡＳ进程的调节可能并不局限于某一固定
的阶段，而是在其整个过程中均起作用。

２．动脉粥样硬化中 ＵＰＳ的调节：来自体外和体
内研究的大量证据表明，ＵＰＳ调节血管细胞稳态，并
在某些病理状况下失调。蛋白酶体活性受血糖水平

的影响，高血糖诱导的二羰基甲基乙二醛形成共价修

饰２０Ｓ蛋白酶体，从而降低其活性［１６］
。相反，已经表

明高糖也可以增强内皮细胞中的蛋白酶体活性，这导

致四氢生物蝶呤（ＢＨ４）缺乏和内皮功能障碍，这是由
于蛋白酶体降解鸟苷 ５磷酸三氢叶酸脱水酶 Ｉ（ＧＴ
ＰＣＨ）增强，而 ＧＴＰＣＨ 是合成 ＢＨ４必需的酶［１７］

。
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２６Ｓ蛋白酶体活性的增强已被归因于蛋白酶体调节
亚基 ＰＡ７００（１９Ｓ）的酪氨酸硝化［１８］

。

研究结果表明，ＵＰＳ在重要冠状动脉斑块进展中
所起的作用。在与非梗死冠状动脉相比，梗死冠状动

脉斑块有更高的泛素免疫反应性，泛素在脂质核心和

病变区域的富集，内膜平滑肌细胞、Ｔ细胞、巨噬细胞
和凋亡细胞的联合定位表明这些细胞受 ＵＰＳ的干
扰

［１９］
。

Ｖｅｒｓａｒｉ研究发现，氧化应激和细胞凋亡会使蛋
白酶的活性降低，巨噬细胞和平滑肌细胞与泛素共轭

共定位，蛋白酶体活性的损伤与晚期动脉粥样硬化的

疾病进展相联系
［２０］
。相比之下，Ｍａｒｆｅｌｌａ发现，与无

症状的患者比较，炎性细胞浸润增多，蛋白酶体活性

增强，随之 ＮＦ－κＢ水平升高，Ｉ－κＢ水平较低。在
基于尸体解剖的研究中，来自大脑中动脉的不稳定斑

块显示泛素缀合物和 ＮＦ－κＢ比稳定斑块和正常血
管组织更高的表达

［２１］
。

这些看似矛盾的结果使得人们对 ＵＰＳ与 ＡＳ的
相关性产生质疑，同时也阻挡了 ＵＰＩ在临床的使用。
作用结果的不同是由于 ＡＳ的阶段性，蛋白酶体活性
可能是在早期ＡＳ中保留或甚至增强，从而通过ＮＦ－
κＢ驱动炎性反应，晚期特征在于蛋白酶体活性受损
和消除功能障碍蛋白质能力的缺失

［１５］
。总之，体外

和体内证据表明促动脉粥样硬化的刺激（氧化应激，

ＬＤＬ修饰和降低 ＮＯ生物利用度）影响血管细胞的蛋
白酶体活性，许多动脉粥样硬化危险因素导致在患病

血管系统中 ＵＰＳ的失调。
三、ＵＰＩ对 ＡＳ差异影响的原因分析
蛋白酶体抑制并不影响单个蛋白或单一通路，它

会引起细胞功能的广泛调控。因此，蛋白酶体抑制的

程度决定了蛋白酶体抑制剂是否具有毒性，是否诱导

细胞死亡，或者是作为补救调节细胞功能。在人类脐

静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣ）中应用不同剂量的 ＵＰＩ进行
分析研究，结果显示，高剂量抑制其活性并诱导凋亡，

低剂量不影响活性。这种低剂量治疗引起内皮细胞

中的血管保护性模式启动，这是内皮细胞对非有毒蛋

白酶抑制的适应性细胞反应，从而改善抗氧化应激的

保护，降低炎性反应并改善内皮功能，调节 ＵＰＩ抗氧
化作用的潜在机制是 Ｎｒｆ２的稳定性。

细胞类型特异性反应也可以影响 ＵＰＩ的作用效
果。一般情况下，与静止细胞相比，增殖细胞对 ＵＰＩ
所诱导的细胞毒性更敏感。ＵＰＩ对凋亡作用的敏感
度似乎与蛋白质合成速率相关

［２２］
。不同的细胞类型

有不同的蛋白酶体亚型。例如，非炎性内皮和 ＶＳＭＣ
主要表达组成型蛋白酶体，而血管浸润性免疫细胞组

成型表达大量的免疫蛋白酶体。考虑到干扰素 －ｃ
（ＩＦＮ－ｃ）是动脉粥样硬化中重要的促炎因子介质，
也是免疫蛋白酶体亚单位表达的强诱导剂，在 ＡＳ形
成过程中，蛋白酶体亚基的组成可能发生变化。蛋白

酶体亚型的组成影响 ＵＰＩ的治疗效果。
迄今为止，在动脉粥样硬化组织中没有系统地研

究过翻译后修饰，例如磷酸化、亚硝基化、泛素化和蛋

白酶体亚基的乙酰化。很可能这样修饰不仅影响蛋

白酶体活性，而且影响参与动脉粥样硬化的细胞中蛋

白酶体抑制的易感性。

总之，ＵＰＩ作用受多种变量的影响。体外证据已
经阐明了蛋白酶体抑制剂的剂量、治疗持续时间、靶

向蛋白酶体的亚基组成以及细胞（增殖或静止）的增

殖状态均是导致其差异影响的原因。

四、展　　望
过去几年中，ＵＰＳ与动脉粥样硬化的关系不断被

探索，可以预期的是在探索过程中所获得的知识将刺

激这一重要研究领域的进步。当前主要的研究方向

为细胞 ＵＰＳ。然而，一些研究报道了细胞外 ＵＰＳ的
存在，并且已经提出它作为内源性免疫调节剂起作

用。第２代抑制剂如卡非佐米的临床应用将会提供
关于其在肿瘤学领域以外的治疗潜力信息，这些不断

涌现的新的蛋白酶体抑制剂，特别是位点特异性抑制

剂将被开发，并应在动脉粥样硬化中进行测试。在未

来，用于病变靶向应用的技术可以支持从基础科学到

临床应用的转变，从而避免长期系统性应用的缺点。

此外，建立适当的生物学标志物和新型非侵入性成像

技术将能够监测治疗干预措施的效果。相信随着关

于动脉粥样硬化相关知识的增加和新型抑制剂的出

现，针对 ＵＰＳ治疗仍然是一种有前景的治疗方向。
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尿酸与肾功能关系的研究进展

胡竹萌　陈海冰

摘　要　高尿酸血症是继糖尿病之后的另一代谢性疾病，它与许多疾病的发生、发展相关。本综述主要阐述了在高尿酸血

症或合并糖尿病、高血压时，血尿酸、尿尿酸排泄与蛋白尿和肾损伤的关系。现有的研究表明，不论是否合并糖尿病、高血压，血

尿酸与蛋白尿和肾损伤的发生、发展均有密切关联，血尿酸可能是蛋白尿和肾损伤的独立危险因素。目前关于尿尿酸排泄和蛋

白尿、肾损伤的研究过少，仍需要广大学者深入探寻。

关键词　蛋白尿　肾损伤　血尿酸　尿酸排泄　高尿酸血症

中图分类号　Ｒ４　　　　文献标识码　 Ａ　　　　ＤＯＩ　１０．１１９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５４８Ｘ．２０１８．０８．００５

·４１·

　·医学前沿· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ａｕｇ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．８　　


