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泛素 －蛋白酶体系统在类风湿关节炎研究中的应用进展
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摘　要　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是以反复发作的关节滑膜炎为特征的慢性系统性疾病，该病可能与蛋白酶对蛋

白的作用失衡等有关。泛素－蛋白酶体系统是细胞内蛋白质降解的主要途径，其主要通过降解错误折叠的蛋白质来维持细胞稳

态，其功能异常会导致细胞稳态失调，从而引发包括ＲＡ在内的多种疾病。本文对泛素－蛋白酶体系统进行了概述，并对泛素 －

蛋白酶体系统在ＲＡ发生发展中的作用、泛素－蛋白酶体系统与ＲＡ相关的信号通路、泛素－蛋白酶体抑制剂在ＲＡ治疗中的应

用进行了综述。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种
由自身免疫介导的慢性关节炎性疾病，随着病情进展

可出现关节软骨和软骨下骨质破坏，病情严重可导致

患者残疾甚至死亡［１］。ＲＡ的发生可能与环境、生活
方式和遗传等因素有关，但其具体发生机制目前尚未

完全明确［２］。机体自身免疫调节失衡可引起炎症细

胞浸润，造成局部炎症细胞密度增加，最终可在滑膜

成纤维细胞、巨噬细胞、内皮细胞和淋巴细胞的相互

作用下导致炎症发生［３－４］。表观遗传修饰（包括

ＤＮＡ、蛋白质等的修饰）进程异常，也与 ＲＡ的发生发
展有关［５］。如Ｆａｓ蛋白质家族泛素化修饰后，可诱导
与ＲＡ有关的滑膜成纤维细胞凋亡［６］。泛素 －蛋白
酶体系统是细胞内蛋白质降解的主要途径，其涉及多

种细胞周期进程，与免疫调节失衡、炎症细胞浸润等

密切相关，对 ＲＡ的发生发展有重要影响［７］。探索

ＲＡ的潜在致病因素对全面认识和治疗 ＲＡ至关重
要。本文对泛素 －蛋白酶体系统在 ＲＡ研究中的应
用进展进行了综述，以期为ＲＡ的治疗提供参考。

１　泛素－蛋白酶体系统概述
泛素是一种由７６个氨基酸组成的多肽，广泛存

在于真核细胞中，主要功能是修饰蛋白酶体降解过程

中的靶蛋白［８］。泛素 －蛋白酶体系统主要通过降解
蛋白质、激活核因子（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ，ＮＦ）及相关酶等
发挥维持细胞内环境稳定等作用。泛素 －蛋白酶体
系统包含的２６Ｓ蛋白酶体由１９Ｓ调节复合物和２０Ｓ
核心复合物组成，后者主要包括３个 β亚基（负责催
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化亚基活性），即 β５（又称蛋白酶体亚基 β－５，具有
糜蛋白酶样活性）、β１（又称蛋白酶体亚基β－６，具有
半胱天冬酶样活性）和β２（又称蛋白酶体亚基 β－７，
具有胰蛋白酶样活性）。泛素可通过其Ｃ末端甘氨酸
与蛋白质内赖氨酸残基的 α－氨基形成１个肽键，进
而募集其他酶类相结合形成酶复合物，这种酶复合物

主要包括泛素激活酶类、泛素缀合酶类和泛素蛋白连

接酶类［９］。泛素通常由第４８位赖氨酸残基形成的多
聚泛素链介导完成泛素化修饰，之后被２６Ｓ蛋白酶体
复合物识别并降解，这种通过蛋白酶体复合物降解蛋

白质的途径即泛素－蛋白酶体途径［１０－１１］。

２　泛素－蛋白酶体系统在 ＲＡ发生发展中的
作用

虽然目前有多数研究发现泛素 －蛋白酶体系统
与多种疾病有关，但有关泛素 －蛋白酶体系统在 ＲＡ
疾病进程中作用的研究却较为少见。Ｙａｍａｓａｋｉ等［１２］

研究发现，小鼠的滑膜蛋白过度表达可导致未折叠蛋

白经泛素－蛋白酶体途径降解，从而使滑膜细胞过度
生长，最终导致ＲＡ病情加重。Ｗａｎｇ等［１３］研究发现，

肥大细胞上的多巴胺受体 ３可通过 ｍＴＯＲ／ＡＫＴ／
ＡＭＰＫ－ＬＣ３－泛素－ＴＬＲ４信号通路缓解ＲＡ小鼠的
炎症症状，认为泛素－蛋白酶体系统在该通路中具有
重要作用。Ｇｕｏ等［１４］研究发现，肿瘤坏死因子受体相

关因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ，
ＴＲＡＦ）－６可降低胶原诱导的ＲＡ大鼠滑膜组织中基
质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）水平，
认为ＴＲＡＦ－６可作为Ｅ３泛素连接酶，通过泛素 －蛋
白酶体系统介导靶蛋白的降解并抑制下游信号通路
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的激活。

３　泛素－蛋白酶体系统与ＲＡ相关的信号通路
目前尚无大量直接证据证明泛素 －蛋白酶体系

统在ＲＡ的疾病进程中发挥作用，但可通过泛素 －蛋
白酶体系统与 ＲＡ相关的信号通路推测泛素 －蛋白
酶体系统在 ＲＡ疾病进程中的作用。泛素 －蛋白酶
体系统介导的与 ＲＡ相关的信号通路主要包括氧化
应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ＯＳ）信号通路、肿瘤坏死因子
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）－α信号通路、主要组织
相容性复合物（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）
信号通路和丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路。
３．１　ＯＳ信号通路　由于 ＯＳ可破坏碳水化合物、脂
质、ＤＮＡ和蛋白质等的结构，机体存在多种自我防御
机制抵抗ＯＳ造成的损伤［１５］。氧化剂和活性氧（ｒｅａｃ
ｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）是ＯＳ的关键介质，其中ＲＯＳ
可以通过影响酶表达、中性粒细胞脱颗粒等损坏骨和

软骨组织［１６－１７］。正常情况下，泛素 －蛋白酶体系统
具有抗氧化作用；但在某些条件下，ＲＯＳ的介质如脂
质过氧化代谢产物会损伤蛋白酶体，导致 ＯＳ加
重［１８］。此外，泛素化底物的增加也可能导致 ＯＳ加

重［１９］。Ｂａｌｏｇｈ等［２０－２１］研究发现，ＯＳ信号通路在 ＲＡ
发展中的作用主要涉及血管生成、滑膜增生和炎症浸

润３个方面。Ｚｈａｏ等［２２］研究发现，与ＯＳ有关的嗜中
性粒细胞胞质因子１编码区的多态性与 ＲＡ的遗传
易感性有关。Ｌｉｎ等［２３］研究发现，ＲＯＳ可以通过调节
Ｔｈ１／Ｔｈ２和Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ的平衡影响烟酰胺腺嘌呤二核
苷酸磷酸氧化酶２缺陷 ＲＡ小鼠的病情进展。ＲＯＳ
引起的免疫细胞代谢紊乱、分化异常及炎症介质释放

也是引发ＲＡ的重要因素［２４］。Ｗａｎｇ等［２５］研究发现，

泛素连接酶ｃｕｌｌｉｎ３可通过泛素 －蛋白酶体系统促进
ＮＦ－Ｅ２相关因子２降解，从而引起 ＲＯＳ增加，使大
鼠成纤维细胞样滑膜细胞增殖，最终加剧ＲＡ病情。
３．２　ＴＮＦ－α信号通路　ＲＡ的发生机制与炎症细
胞因子水平等有关，如白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－
１和ＴＮＦ－α等炎症细胞因子在 ＲＡ患者的滑液、滑
膜和血清中均有异常高表达。ＩＬ－１和 ＴＮＦ－α引起
的软骨破坏主要由活化的成纤维细胞介导［２６］。

ＴＮＦ－α负责调节免疫应答、细胞生长、炎症反应、细
胞分化和凋亡等，这些主要由肿瘤坏死因子受体

（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＮＦＲ）－１和ＴＮＦＲ－２

介导，而ＴＮＦ－α则通过启动炎症细胞因子级联反应
造成软骨破坏［２７］。Ｂｅｈｌ等［２８］研究发现，在 ＲＡ患者

中，ＴＮＦ－α主要由 ＣＤ６８＋巨噬细胞产生，生成的
ＴＮＦ－α反过来激活巨噬细胞和内皮细胞，最终导致
细胞粘附分子、ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＩＬ－８、前列腺素
Ｅ２、胶原酶、Ⅱ型和Ⅲ型胶原，以及粒细胞巨噬细胞集
落刺激因子的生成增加。ＴＮＦ－α和受体相互作用蛋
白激酶１可以激活ＮＦ－κＢ，ＮＦ－κＢ及其受体活化因
子属于ＴＮＦＲ家族，存在于破骨细胞中，而破骨细胞
主要通过ＮＦ－κＢ受体活化因子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａ
ｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）和破骨细胞
分化因子实现活化和分化，其中破骨细胞分化因子是

影响 ＲＡ患者骨损伤程度的重要因素［２９］。ＮＦ－κＢ

的异常表达会导致关节炎症的发生［３０］。ＴＲＡＦ相互
作用蛋白可通过抑制 ＮＦ－κＢ信号通路的激活减少
炎症细胞因子和 ＭＭＰ的产生，并且还能与转化生长
因子β激活激酶（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａａｃｔｉ
ｖａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＴＡＫ）－１相互作用，促进 ＴＡＫ－１泛素
化降解，从而抑制ＲＡ成纤维样滑膜细胞（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ－
ｌｉｋｅｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ，ＦＬＳ）增殖，延缓病情进展［１４］。泛素

特异性蛋白酶（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ，ＵＳＰ）－５
可与ＴＲＡＦ－６相互作用，防止 ＴＲＡＦ－６被泛素 －蛋
白酶体系统降解，从而激活 ＮＦ－κＢ信号通路，加速
ＲＡ疾病进程［３１］。Ｅ３泛素连接酶锌指蛋白３可通过
泛素－蛋白酶体系统调控Ｗｎｔ和ＮＦ－κＢ信号通路，
加重ＲＡ病情［３２］。

３．３　ＭＨＣ信号通路　真核细胞中多数蛋白质通过
泛素－蛋白酶体系统降解，泛素－蛋白酶体系统功能
异常可导致自身免疫性疾病和神经退行性疾病。泛

素－蛋白酶体系统可参与ＭＨＣ－Ｉ类抗原呈递，并通
过抗原呈递细胞发挥作用。Ｔｒｅｎｔｉｎｉ等［３３］研究发现，

ＭＨＣ－Ｉ分子上的多肽可通过泛素－蛋白酶体系统产
生，认为泛素 －蛋白酶体系统对多肽的产生及
ＭＨＣ－Ｉ类分子的呈递有一定作用。Ｗｅｉ等［３４］研究发

现，低分子量多肽（ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＭＰ）－２
和ＬＭＰ－７是在 ＭＨＣ复合体中的蛋白酶体亚基，这
些亚基的诱导剂是干扰素 －γ，而干扰素 －γ可通过
增高机体 ＲＯＳ水平造成 ＤＮＡ和细胞损伤。Ｓｃｈｅｒｅｒ
等［３５］研究发现，泛素 －蛋白酶体系统可通过调节
ＭＨＣ抗原呈递影响免疫细胞功能，可能会加速ＲＡ疾
病进程。
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３．４　ＭＡＰＫ信号通路　ＭＡＰＫ信号通路由 ｃ－Ｊｕｎ
氨基末端激酶／应激活化蛋白激酶、ｐ３８ＭＡＰＫ、细胞
外信号调节激酶组成，可调控多种细胞功能，对 ＲＡ
的发生发展有重要影响［３６－３７］。Ｌｉ等［３８］研究发现，

ＭＡＰＫ可导致ＲＡ患者 ＩＬ－１、ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α浓度
升高，同时促使滑膜血管生成。Ｚｈｕ等［３９］研究发现，

泛素化修饰对 ＭＡＰＫ信号传导，尤其是 ｃ－Ｊｕｎ氨基
末端激酶信号传导有重要作用。ＴＡＫ－１可通过
ＮＦ－κＢ、ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶通路起到促进骨和软
骨破坏的作用，还可通过激活 ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶
通路导致滑膜成纤维细胞样细胞形成。Ｔａｒａｎｔｉｎｏ
等［４０］研究发现，泛素化修饰可通过抑制ＴＡＫ－１磷酸
化延缓关节炎进程。虽然有关泛素 －蛋白酶体系统
在ＲＡ疾病进程中作用的研究较为少见，但是从泛
素－蛋白酶体系统和 ＲＡ共同涉及的信号通路中可
以推测出泛素－蛋白酶体系统可能会通过相关信号
通路影响ＲＡ的疾病进程，这为 ＲＡ的药物治疗提供
了新的方向。

４　泛素－蛋白酶体抑制剂在ＲＡ治疗中的应用
泛素 －蛋白酶体系统可通过多条与 ＲＡ相互关

联的信号通路影响ＲＡ的疾病进程，并且在不同信号
通路中所发挥的作用也不同。蛋白酶体抑制剂是一

种抑制蛋白酶体功能或蛋白水解反应的化合物，其主

要通过与蛋白酶体的活性部位相结合发挥抑制蛋白

酶体活性的作用［４１］。此外，蛋白酶体抑制剂还可以

维持抗凋亡蛋白和促凋亡蛋白之间的平衡［４２］。Ｓｗ

ａｒｎｋａｒ等［４３］研究发现，蛋白酶体抑制剂可通过抑制

ＴＡＫ－１、ＴＲＡＦ－６信号通路增强恶性肿瘤细胞对化
疗的敏感性。蛋白酶体抑制剂还可以抑制炎症细胞

因子、细胞粘附分子和酶的表达，因此被认为是一种

抗炎药物［４４］。

目前已经发现多种天然存在以及人工合成的泛

素－蛋白酶体抑制剂，这些抑制剂可以通过靶向蛋白
酶的水解位点发挥作用［４５］。目前临床常用的泛素 －
蛋白酶体抑制剂为硼替佐米，该药主要通过调控泛

素－蛋白酶体系统来抑制蛋白质的降解，多用于治疗
复发性多发性骨髓瘤和小细胞淋巴瘤［４６］。Ｍｏｒｉｎ

等［４７］研究发现，硼替佐米可以通过调控２６Ｓ蛋白酶
体抑制细胞增殖，可用于治疗恶性肿瘤和关节炎。

Ｕｄａｌｏｖａ等［４８］研究发现，泛素 －蛋白酶体系统可通过
调节巨噬细胞功能下调一氧化氮水平，进而抑制炎症

因子释放。Ａｈｍｅｄ等［４９］研究发现，蛋白酶体抑制剂

ＭＧ１３２可减轻佐剂性关节炎大鼠的关节炎症状。
Ｍｉａｇｋｏｖ等［５０］研究发现，蛋白酶体抑制剂 ＭＧ１３２可
降低链球菌细胞壁诱导的关节炎大鼠的滑膜细胞凋

亡比例。Ｒｏｏｄｍａｎ等［５１］研究发现，蛋白酶体抑制剂

可促进小鼠的成骨细胞分化和骨形成。在慢性炎症

性疾病的发展过程中，破骨细胞可通过过度激活

ＮＦ－κＢ加速骨丢失［５２］。ＮＦ－κＢ信号通路是 ＲＡ的
主要炎症通路之一，而蛋白酶体抑制剂 ＭＧ１３２可通
过抑制ＮＦ－κＢ信号通路发挥对ＲＡ的治疗作用［５３］。

除了上述泛素－蛋白酶体抑制剂外，一些靶向泛
素连接酶的抑制剂也对 ＲＡ有治疗作用。Ｙａｇｉｓｈｉｔａ
等［５４］研究发现，滑膜蛋白自身泛素化活性抑制剂可

通过Ｅ３泛素连接酶抑制 ＲＡ小鼠的滑膜细胞增殖，
从而减轻 ＲＡ症状。Ｙａｎｇ等［５５］研究发现，桑色素作

为ＵＳＰ－７抑制剂可限制 ＦＬＳ迁移，从而减轻关节炎
症状。Ｗａｎｇ等［５６］研究发现，沙鲁布林可通过调控泛

素－蛋白酶体系统促进 Ｐ６５蛋白降解，进而抑制
ＲＡＮＫＬ诱导的破骨细胞生成，最终减轻胶原诱导关
节炎小鼠的关节炎症状。

５　小　结
泛素－蛋白酶体系统是细胞内蛋白质降解的主

要途径，该系统可通过ＴＮＦ－α、ＭＡＰＫ等信号通路影
响ＲＡ的疾病进程。泛素 －蛋白酶体系统功能异常
可导致ＯＳ增强、炎症反应加剧，从而导致ＲＡ等疾病
的发生发展。目前治疗 ＲＡ的常用药物包括非甾类
消炎药、糖皮质激素及改善病情的抗风湿药，而蛋白

酶体抑制剂则可能是 ＲＡ的潜在治疗药物。泛素 －
蛋白酶体抑制剂可以通过抑制 ＯＳ和炎症反应缓解
ＲＡ病情。未来需要进行高质量的基础和临床研究来
进一步观察泛素 －蛋白酶体抑制剂对 ＲＡ的治疗作
用，从而为ＲＡ的靶向治疗提供参考。
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学特征诊断代谢性骨病时，出现假阴性 ８例，其中
２例为继发性甲状旁腺功能亢进患者，但表现为恶性
肿瘤骨转移超级骨显像影像学特征，ＣＴ检查结果显
示患者全身多处骨骼有“棕色瘤”形成且部分骨骼

骨折。

本研究结果表明，超级骨显像影像学特征诊断恶

性肿瘤骨转移和代谢性骨病具有一定的应用价值。

临床医生应充分认识不同类型疾病的超级骨显像影

像学特征，以便于辅助相关疾病的诊断。
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