
!" 卷 ! 期
!""#年 $月

生 物 工 程 学 报

!"#$%&% ’()*$+, (- .#(/%0"$(,(12
%&’(!" )&(!

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
*+,-. !""#

收稿日期：!""$/"0/"1，修回日期：!""$/11/1"。

基金项目：国家重点基础研究发展规划项目（)&( 2!""""13!"0）和国家自然科学基金项目（)&($"$4"035）资助。

" 通讯作者。 67’：83/!"/8#11$83"；9/:+;’：’<1!= ><?( 7@?( -A

泛素!蛋白水解酶复合体通路与病毒侵染

李朝飞 庞 义"

（中山大学生物防治国家重点实验室，广州 51"!45）

摘 要 泛素/蛋白水解酶复合体通路（BC;D?;E;A/F,&E7+<&:7 F+E.G+H，BII）是细胞内依赖于 J6I、非溶酶体途径的蛋
白质降解通路，广泛参与包括细胞周期调控、细胞凋亡、信号转导、转录调控、免疫应答及抗原呈递等多种机体代谢

活动。BII在病毒侵染中作用的研究仍处于起步阶段。已发现，昆虫病毒和非洲猪瘟病毒分别是迄今发现唯一编
码泛素和泛素连接酶的病毒。最近，大量的研究表明，病毒利用宿主细胞的 BII逃避免疫系统监控、促进病毒复制
以及进行病毒粒子的组装和释放。
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在正常代谢条件下，细胞内蛋白的合成和降解具有高度

精确的时空调节与选择性。目前已发现多种蛋白质降解途

径：+(溶酶体途径，主要降解入胞蛋白和表面膜蛋白，应急状
态下也降解细胞内蛋白，尤其是结构蛋白，但该途径对胞内

蛋白降解的特异性较低；C(特殊细胞器的水解系统，如高尔
基体内 L7M!水解酶、线粒体内 N+蛋白酶、植物叶绿体内 O’/
FJI等；-(细胞膜表面水解酶系统；@( O+<F+<7蛋白酶家族；7(
高度保守的泛素/蛋白水解酶复合体通路（BC;D?;E;A/F,&E7+/
<&:7 F+E.G+H，BII）。BII是细胞质和细胞核内依赖于 J6I，
非溶酶体途径的蛋白质降解通路，高效并高度选择性地对细

胞内蛋白进行转换，尤其降解短寿命的功能蛋白、癌基因产

物和变性、变构蛋白等，应急状态下也降解细胞内的结构蛋

白。通过降解多种胞内蛋白，BII参与细胞周期、细胞生长、
分化与凋亡、细胞分泌与内吞、信号转导、转录调控、P)J修
复、免疫应答及抗原呈递等多种生命活动过程，该途径的异

常将导致一系列疾病，尤其是恶性肿瘤与神经退行性疾

病［1］。BII的发现被认为是细胞周期调控、细胞恶性转化和
免疫学研究的重大转折。除了真核生物以外，昆虫病毒是目

前发现唯一编码泛素的病毒，并且在一些植物病毒和其他动

物病毒中也发现了泛素或泛素化的病毒蛋白。最近，大量的

研究表明，病毒侵染过程中与宿主 BII系统之间存在着复
杂的相互作用。

" 泛素!蛋白水解酶复合体通路

泛素/蛋白水解酶复合体通路由相互连续的两个步骤组
成：+(泛素（BC;D?;E;A）分子与底物蛋白的共价结合；C(多聚泛

素化的蛋白被蛋白水解酶复合体（I,&E7+<&:7）降解，同时泛
素被重新活化（图 1）。
"#" 泛素与底物蛋白的共价结合
泛素由 43个氨基酸组成，分子量为 8Q3RP，是在真核生

物内高度保守、广泛存在的一种多肽。从不同种属真核生物

得到的泛素的一级结构几乎相同，对酵母、植物、动物泛素的

分析表明，它们的一级结构仅有 1 S $个氨基酸残基的不同，
三维构象也基本相似，)/端为较紧密的球状结构域，而 O/末
端则是松散的伸展结构［!］。

泛素与靶蛋白的结合需要 $个酶，即 91、9!、9$。91被
称为泛素活化酶（BC;D?;E;A +-E;T+E;AU 7A>H:7），在该酶的催化
下，泛素首先和 J6I反应形成泛素/J*I，然后泛素再和 91
以硫酯键的方式结合形成 91/V/泛素复合物。接着泛素转移
给 9!，9!即为泛素结合酶（BC;D?;E;A -&AW?U+E;AU 7A>H:7），泛素
与 9!之间形成新的硫酯键。最后，在泛素/蛋白质连接酶
（BC;D?;E;A/F,&E7;A ’;U+<7）9$的作用下，泛素 O端甘氨酸羧基与
靶蛋白赖氨酸!/或"/氨基结合形成泛素/蛋白质复合物。随
后，泛素 #8位赖氨酸"/氨基进一步泛素化形成多聚泛素化
的蛋白质［$］。最近发现，一种新的酶———9# 在少数底物的
泛素化反应中，对多聚泛素链的的延长起着重要作用［#］。

"#$ 蛋白水解酶复合体对底物蛋白的降解
蛋白水解酶复合体由呈筒状的 !"V水解核心（O&,7 F+,E;/

-’7，OI）与覆盖于 !"V两端或一端呈帽状结构的 10V调节子
（X7U?’+E&,H F+,E;-’7，XI）组成，其分子量约为 !5"" RP，沉降系
数为 !3V，在机体内主要发挥能量和泛素依赖性的蛋白质水
解作用。!"V OI是由 #个环组成的中空筒状结构，每个环由



图 ! 泛素"蛋白水解酶复合体通路［#］
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9个亚基组成，其中位于外侧的两个环各由 9个!亚基组成，
而位于内侧的两个环各由 9个"亚基组成。

:;<的蛋白水解活性位点存在于两个"环上。!=<调节
子由两个多亚基的亚结构盖子（>%?）与基底（)231）组成，具有
选择底物，促使底物构象发生改变并将其运送至 :;<水解核
心等多种生理功能。已发现，一些 !=<调节子的 @.,（/1&+A2"
,0/7 .2/,%BA1 ,/%.A1"C ./0,1%-）亚基直接与 D8!"环结合，具有开
启 :;<中央通道与运送底物的功能。另一种非 CE8酶蛋白

@.-!;与 @8基底紧密结合，它也可以与 @8盖子结合或游离
于蛋白酶体以外存在，其主要功能是稳定 @8盖子与基底之
间的相互作用。目前发现，@.-!;F<#2FGB)!能特异识别多聚
泛素化底物蛋白的泛素链并与之结合，在 CE8存在下，!=<
@8的基底使靶蛋白解折叠，发生构象改变，并将其运送至

:;<水解核心的柱状通道中，将靶蛋白水解为一般长度小于

H个氨基酸残基的短肽；而泛素链则在去泛素化酶的作用下
与底物蛋白解离。在这一降解过程中，!=< @.盖子以某种方
式防止多聚泛素链对底物蛋白进入水解核心通道造成阻塞。

从而加速底物蛋白的降解［I］。

去泛素作用是泛素化过程的逆转，参与泛素分子合成后

由其前体蛋白的分离，蛋白质降解后泛素分子的再利用，对

多聚泛素链的修饰以及将错误识别的底物蛋白从泛素化复

合体中释放出来等过程。去泛素作用主要由去泛素化酶

（J1+)%*+%,%-2,%-& 1-K7413，J(L3）来完成的。去泛素化酶属半
胱氨酸蛋白酶，目前已发现 =;多种［9］。

! (88与病毒侵染

!"# 病毒编码的泛素及泛素功能相关酶类
昆虫病毒是迄今发现唯一编码泛素的病毒，其泛素基因

编码区 MN端融合有 ! O 9P个氨基酸残基的延伸肽，对于这种

融合的意义及延伸肽的功能尚不明确。序列分析发现，昆虫

病毒泛素与真核生物泛素的同源性一般为 9IQ O H#Q，一些
介导泛素功能的氨基酸残基也保守地存在于昆虫病毒泛素

中［H］。研究表明，苜蓿丫纹夜蛾核多角体病毒（ !"#$%&’()’
*’+,-$&.,*’ 4+A,%B2.3%? -+BA10.0A751?/0R%/+3，CBGS8T）泛素以磷
脂键连接于芽生型病毒（L+??1? R%/+3，LT）的囊膜上［=］，缺失
该基因并不影响病毒的复制，但芽生型病毒粒子的滴度明显

降低［!;］。

非洲猪瘟病毒（CU/%B2- 36%-1 U1R1/ R%/+3，C<$T）是目前已
知唯一编码泛素连接酶（V:）的病毒。研究发现，C<$T编码
的泛素连接酶—(LDR!能催化自身及组蛋白和病毒粒子蛋
白 8WX!的泛素化［!!，!:］。进一步研究表明，(LDR!能与含有
C@WJ（CFE /%B5 %-,1/2B,%0- ?042%-）JSC结合结构域的蛋白质
相互作用［!M］。

!"! $%%与病毒免疫逃逸
病毒入侵细胞时，受到宿主免疫系统的监控。研究表

明，病毒逃避细胞免疫系统监控的机制主要与组织相容性复

合体（G2Y0/ 5%3,0B04.2,%)%A%,7 B04.A1Z，G[D）的抗原呈递途径
有关。目前发现，#型 G[D呈递的抗原肽段主要由 (88产
生。在免疫反应和应答中，细胞因子刺激细胞，通过 \2]F
<ECE信号传递途径激活 G[D 基因的表达。同时，细胞因
子，如 W$S"$、ES$"!等诱导细胞表达 M种"亚基："A!（>G8:）、

"#%（>G89）与":%（GVD>"!），它们能代替正常细胞 :I<蛋白酶
体中具有催化活性的"亚基："!、":、"#，从而形成新的 :;<水
解核心。此外，W$S"$诱导表达 !!< 8C:H 异源二聚体，8C:H
代替覆盖在 :;<蛋白酶体一端的 !=<调节子，并与上述新形
成的 :;<水解核心以及 !=<帽状结构一起形成 8C:H":;<"!=<
蛋白水解酶复合体。在正常细胞中，:;<水解核心内存在 I
个活性位点，其中两个活性位点优先在蛋白质疏水性氨基酸
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残基后切割，两个在碱性氨基酸残基后切割，另两个在酸性

氨基酸残基后切割。由这些活性位点产生的肽段多数都短

于 !个氨基酸残基。研究发现，由 "#$%!诱导表达的"亚基
能改变 &’(水解核心的水解活性，这些亚基在蛋白质的疏水
性氨基酸残基、碱性氨基酸残基和支链氨基酸残基后切割，

而 )*&!取替 +,(调节子以后，使得蛋白酶体能够释放较长
得肽段（ - !..）。已知，抗原肽段转运蛋白 /*)与 012 "选
择性结合长度约 ! 3 +’..，2%末端为疏水性和碱性氨基酸残
基的肽段。因此，由 )*&!%&’(%+,(蛋白酶体产生的肽段，在
氨基酸序列特征和大小两个方面都有利于抗原呈递。正是

由于该蛋白酶体在免疫抗原呈递中的重要作用，又被称为免

疫蛋白酶体（"44567897:;.<74;，&=<>）［+?］。此外，"#$%!又诱导
产生多种氨肽酶，对肽段进行进一步加工修饰，使其更适合

于抗原呈递。加工后的肽段由 /*)转运，到达内质网腔。在
分子伴侣参与下，大量合成的 012 "结合抗原肽段形成抗原
复合物，经高尔基体分泌的小泡运输到质膜呈递给细胞毒 /
细胞（/@），激活细胞免疫过程（图 &）。#型 012主要负责胞
外抗原的呈递。病毒侵染细胞时，#型 012的表达量增加，
附着于质膜上的病毒蛋白经细胞内吞途径进入胞内。携带

有病毒蛋白的内吞小泡与运送 012 #的高尔基小泡融合，
在融合小泡内形成抗原复合物，转运到质膜表面，呈递给辅

助 /细胞（/1），激活体液免疫过程（图 A）。研究表明，在抗
原呈递途径的不同环节上，不同的病毒采取了相同或不同的

策略，以逃避宿主细胞免疫系统的监控。

!"!"# 病毒干扰 B))：病毒入侵时，B))对病毒蛋白降解产
生抗原肽段，加速细胞抗原呈递过程。研究表明，许多病毒

能抑制或阻止 B))对病毒蛋白的降解。目前发现，C8<:;>6%
D.9E>95<（CDF）的核抗原 CD$*+（C8<:;>6%D.9 E>95< 65@G;.9 .6:>%
H;6%+）蛋白序列中具有重复的 IGJ%*G.（I.9）结构域，该结构域
能形成"折叠，从而抵抗 CD$*+的构象发生改变，阻止其进
入 &=<>被降解［+K］。而 154.6 @J:74;H.G7E>95<（120F）基质蛋
白 88=K能促使许多 120F蛋白分子内的 /L9残基磷酸化，这
种磷酸化修饰也能阻止这些蛋白被 B))降解［+=］。此外，15%
4.6 >44567M;N>@>;6@J E>95< :J8; +（1"F%+）的 /.O 和 /.: 蛋白，
1;8.:>:>< D F>95<（1DF）的 P蛋白和 CDF的 C+*蛋白都能抑
制 &’(水解核心的催化活性，从而免于抗原呈递［+?］。
!"!"! 降解!型 012：研究发现，120F基因组中有一个 B(
区（B6>Q5; <L79: 9;H>76），该区域序列编码 +’多个蛋白。其中
的 B(&和 B(++在内质网中合成后分布于内质网膜上，其内
质网腔内的结构域能形成类似 "H折叠，该结构域能与内质
网内新生的 012 "紧密结合，并在 B))及其它因子的协同
作用下使 012 "转位，进入细胞质。在胞质空间内，012 "
在极短的时间内（半衰期 R +4>6）被 &=(蛋白酶体降解。B(&S
B(++与 012 " 结合后，导致 012 " 重链多聚泛素化，推测

B(&SB(++具有 CA连接酶的功能，它们特异性地催化 012 "
分子泛素化，进而诱导其转位与降解［+T］。 L;98;<E>95<;<
（1)F）UA基因编码的 0VA蛋白与 V.87<>’< <.9@74. .<<7@>.:;M
E>95<（V(1F）UASUK基因编码的 0"W+S0"W&蛋白都具有一个

)1XSY*)锌指结构域（8G.6: L;4;7 M74.6SG;5U;4>. .<<7@>.:;M
897:;>6%Z>6@ N>6H;9 M74.6），该结构域具有 CA 活性。0VA 与
0"W+S0"W&也分布于内质网膜上，其跨膜区能与新生的 012
"结合，并导致其降解。但它们降解 012 " 的机理有所不
同。0VA与012 "结合前，首先以某种机制促使与012 "组
装相关的 /*)S/.8<>6蛋白降解，随后介导 012 "分子多聚泛
素化并由 &=(降解［+!］；而 0"W+S0"W&与 012 "结合后，携带
012 "到达质膜，并通过其 )1XSY*)结构域的 CA酶活，催化
012 "单一泛素化。单一泛素化作为细胞内吞信号，使 012
"经细胞内吞途径由溶酶体降解［+,］。
!"!"$ 下调 012 $、#表达水平：已知细胞因子（如 "#$%!）
可诱导 012 #在成纤维细胞、内皮细胞与小神经胶质细胞
中表达，允许这些细胞呈递抗原。但在 120F感染的哺乳动
物细胞中，"#$%!不能诱导 012 #的表达，进而阻止细胞抗
原呈递。120F降低 012 #表达的机理可能是其编码的蛋
白促使 [.U蛋白经 B))降解，从而阻断 [.US(/*/信号传递途
径，影响 012 #基因的转录［&’］。腺病毒 +& 的早期抗原
（*M+&C+*）可引起 012 "表达下降，现在发现这种下行调节
机制至少涉及转录水平和装配水平两个方面。转录水平的

调控是通过干扰增强子 *结合因子的形成来实现的，其中

VD#+负责 012 "的组成型表达，$#%UD负责 012 "诱导型
表达。VD#是一个同源二聚体（8K’%8K’），$#%UD是异源二聚
体（8K’%8=K）。8K’的前体形式是 8+’K，8+’K可通过 B))降解
加工成 8K’，进而合成上述两种因子，激活 012 "基因的表
达，而 *M+&C+*可以抑制 8+’K的降解过程，使得这两种重要
的转录因子不能成熟，从而实现对 012 "表达的下调［&+］。

!"!"% 下调 2X?表达水平：一般情况下，012分子与 /@W的
相互作用往往不足以维持这两类细胞间的牢固联系，需要有

另一类称为附受体（*@@;<<79J 9;@;8:79）的分子协调作用。当
这类附加受体也具有利用自身的胞间信息系统激活 /细胞
功能时，就被称为共受体（279;@;8:79）。2X!和 2X?共受体分
别参与$型 012与细胞毒 /细胞及#型 012与辅助 /细
胞之间的反应（图 &、A）。研究发现，1"F%+ 编码的 F85蛋白
能与内质网中合成后转位至胞质空间内的 2X? 分子结合，
并导致其经由 B))降解［&&］。

!"$ &’’与病毒装配和释放
包膜病毒在感染细胞时，利用宿主细胞的合成机器，产

生了大量的新生的病毒粒子。对某些类型的病毒，这些新生

的病毒粒子集结在细胞表面，呈芽状突起，当芽释放后，每一

个芽形成一个成熟的病毒，然后感染新的宿主细胞。研究发

现，在许多病毒、特别是芽殖型病毒的病毒粒子中含有泛素

或泛素化蛋白，以前，研究者并未意识到 B))与病毒的装配
和释放有关。最近，大量的研究表明，B))参与了 W$*病毒
的装配和释放。

研究表明，当 &=(蛋白酶体的活性抑制后，逆转录病毒
科的 975< <.9@74. E>95<（W(F）、459>6; G;5U;4>6 E>95<（0YF）、
476U;J87O E>95<（0)F）、1"F（1"F%+，1"F%&），弹状病毒科的
F;<>@5G.9 (:74.:>:>< F>95<（F(F），丝状病毒科的 C\G7G. E>95<、
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图 ! 泛素"蛋白水解酶复合体通路与 #$% !抗原呈递途径

&’()! *++ ,-. #$% ! ,-/’(0- 12030-/,/’4- 1,/56,7

图 8 泛素"蛋白水解酶复合体通路与 #$% "抗原呈递途径

&’()8 *++ ,-. #$% " ,-/’(0- 12030-/,/’4- 1,/56,7

#,29:2( ;’2:3等 <=>病毒的病毒粒子滴度明显下降，大量的
病毒粒子滞留于细胞质膜，难以从宿主细胞上芽殖释

放［!8 ? !@］。进一步研究发现，参与病毒装配和释放的逆转录

病毒的 A,(蛋白、弹状病毒的基质蛋白 #、丝状病毒的 B+CD
蛋白，在其蛋白质序列中都存在一段较短的“E结构域”（E,/0
9:..’-( .4F,’-，E .4F,’-），该结构域的典型特征是含有一个
富含脯氨酸的“+G”模体（+G F4/’H）"++IG或 +（JKL）>+［!@ ? !M］。
研究证实，+G模体能与 N8连接酶 =0..CK<31@的OO结构域
相互作用。通过这种相互作用使得具有 +G模体的病毒蛋
白单一或多聚泛素化。在有 !PL蛋白酶体抑制剂存在时，

A,(、#或 B+CD蛋白不能泛素化，其通过细胞质膜的数量也
急剧下降；而缺失 +G模体后，这些病毒蛋白与病毒粒子的
释放量虽然明显减少，但其释放过程不受 !PL蛋白酶体抑制
剂的影响。推测，+G模体的功能是介导病毒蛋白与 =0..CK
<31@相互作用，并导致病毒蛋白泛素化［!C，!@］。泛素化的意
义仍不十分清楚，由于细胞内吞途径在病毒粒子的释放过程

中起着重要作用。因此，推测泛素化可能作为一种信号，指

导病毒蛋白到达质膜上细胞内吞活跃的区域。也可能病毒

泛素化以后，募集与细胞内吞途径相关的组分，进而完成病

毒粒子的装配和释放。最近的研究发现，肿瘤敏感基因

J3(QDQ（/:F42"3:3R01/’9’S’/7 (0-0 QDQ）能与逆转录病毒的 A,(蛋
白和 N94S,病毒的 B+CD 蛋白结合，且结合区为 A,( 蛋白和
B+CD蛋白的 +G模体［!T］。已知，J3(QDQ属泛素偶连酶变体蛋
白，主要参与胞内蛋白转运、转录和细胞周期调控。推测，

J3(QDQ在逆转录病毒复制晚期的装配和释放过程中起作用，
其作用机理可能是 J3(QDQ"A,(复合体与 N8连接酶作用，促
使 A,(蛋白发挥其“E结构域”在病毒组装和释放中的作用。
有研究表明，J3(QDQ对转运质膜蛋白的小泡（B03’RS03）起调节
作用。因此，J3(QDQ可能将 A,(蛋白运送到病毒粒子成熟与
释放位点。另外的可能是，如果泛素在逆转录病毒的释放过

程中起作用，那么 J3(QDQ可能作为一种细胞防御机制在起
作用，它与 A,(形成一种无效复合物，阻止有活性的 N! 将
A,(蛋白泛素化。这些推测仍有待进一步研究的证实。
目前，尽管对 *++与病毒组装和释放的关系尚缺乏深

入研究，但是，保守的“E结构域”与细胞蛋白的相互作用而
影响病毒蛋白泛素化修饰的现象表明，在病毒的装配和释放
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中，!""的参与可能是所有病毒，至少是 #$%病毒入侵过程
中所发生的普遍事件。

! 国内研究现状

国内对 !""在病毒侵染中的作用尚缺乏研究。最近，
我们完成了斜纹夜蛾核多角病毒（ !"#$#"%&’( )*%+’( &’()*+,-.*/
0’+(12-2(341/526*5’.，7-()8$"9）基因组全序列的测定，发现在
该病毒基因组中存在一个泛素融合基因 +,*-+*%*./0"12［:;］。
该基因 $<端编码单拷贝泛素，而 =<端融合了 :>? 个氨基酸
残基的延伸肽。同源性比较发现，这一延伸肽与昆虫杆状病

毒 @"AB和昆虫痘病毒 C’.2(*0蛋白有较高的相似性。进一
步研究表明，7-()8$"9泛素融合基因编码的蛋白在宿主细
胞中剪切后形成了糖基化修饰的 @"AB与泛素两种蛋白［D］。
随后的研究发现，7-()8$"9泛素与宿主斜纹夜蛾泛素的氨
基酸序列同源性为 DEF。推测病毒在进化过程中由宿主细
胞获得了泛素基因［AG］。

" 展 望

目前，!""在病毒侵染中作用的研究仍处于起步阶段，
此方面研究的深入最终可能导致对一系列病毒性疾病获得

较好的治疗方法。例如，:?7 蛋白酶体抑制剂对病毒侵染具
有明显的抑制作用，因而有望作为新的抗病毒药物加以利

用。另外，在 #$%病毒组装和释放过程中起重要作用的 "H
模体，有可能在其他病毒蛋白中也存在同源或同功序列，根

据这一模体与 IA连接酶相互作用的机理，有可能设计出以

"H模体作为攻击靶位点的新型抗病毒药物。
值得注意的是，相对于其它动物病毒，昆虫病毒泛素基

因及宿主细胞 !""与昆虫病毒相互作用机理的研究较少，
目前虽有一定的进展，但是，这些结果主要是从对 %+8$"9
的研究获得的。已有的证据表明，不同种类的昆虫病毒，其

基因组结构及特定基因的功能是有差异的。深入开展不同

种类昆虫病毒泛素基因的结构、功能及与宿主 !""关系的
研究，不仅对于了解昆虫病毒的进化、病毒与宿主之间的相

互作用关系具有重要的理论意义，而且对于开发新型基因工

程病毒杀虫剂在实践上将起到深远的影响。
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