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转 化 生 长 因 子（transforming growth factor，
TGF）-β超家族和骨形态发生蛋白（bone morpho-
genetic protein，BMP）家族，在骨细胞的形成、
发育、增殖和分化等方面发挥着至关重要的作

用。BMP 生物学效应的分子机制涉及两条重要的

信号通路：Smad 蛋白依赖性和 Smad 蛋白非依赖

性信号转导途径。Smad 蛋白依赖性信号转导途径

由靶细胞膜上 BMP 受体和细胞质内各型 Smad 蛋

白协同完成，Smad 蛋白被跨膜受体磷酸化并与之

结合成复合物经胞质移位入核内，与靶基因启动

子特异序列结合后启动特定基因转录，是 TGF-β
超家族包括 BMP 信号转导的经典通路。Smad 复

合物的积聚导致基因转录的过度活化，因此 Smad
的降解对 Smad 通路的调控至关重要。遍在蛋白-
蛋白水解酶复合体通路降解 Smad，对调控 TGF-
β 信号转导发挥着重要的调节作用。遍在蛋白-蛋

白酶体降解系统广泛存在于各种真核细胞中，参

与调控细胞的多种生理进程。遍在蛋白-蛋白连

接酶（E3）作为该系统中行使调控降解功能的核心

成员，其重要作用已经越来越受到人们的重视。

1 TGF-β/Smad 通路

TGF-β 超家族是一个包括 TGF-β、活化素

遍在蛋白-蛋白连接酶对骨形态发生

蛋白/Smad 通路的调节
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[摘要] Smad 通路是转化生长因子（TGF）-β超家族包括骨形态发生蛋白（BMP）信号转导的经典通路。Smad 复合

物的积聚导致其基因转录的过度活化，因此 Smad 的降解对 Smad 通路的调控至关重要。遍在蛋白-蛋白水解酶

复合体通路降解 Smad，对调控 TGF-β 信号转导发挥重要的调节作用。遍在蛋白-蛋白连接酶（Smurf）作为这一

系统的核心，参与调控 BMP 和 TGF-β 两个家族的分子信号转导过程。本文就 TGF-β/Smad 通路、遍在蛋白酶

体途径、遍在蛋白-蛋白连接酶 Smurf 家族及其结构、遍在蛋白-蛋白连接酶 Smurf-1 对 Smad 信号通路的调节等

研究进展作一综述。
[关键词] 遍在蛋白-蛋白酶体降解系统； 遍在蛋白-蛋白连接酶； Smad 遍在蛋白调节因子； 骨形态发生蛋

白

[中图分类号] Q 51 [文献标志码] A [doi] 10.3969/j.issn.1673-5749.2011.06.018

The mechanism of ubiquitin-protein ligating enzyme regulate bone morphogenetic protein signal transdu-

ction Su Qiong, Lin Zhengmei. （Dept. of Conservative Dentistry and Endodontics, Hospital of Stomatology, Guang-
hua School of Stomatology, Sun Yat-Sen University, Guangzhou 510055, China）
[Abstract] Smad pathway is the classic pathway of transforming growth factor（TGF）-β superfamily, including
bone morphogenetic protein（BMP） signal transduction. The accumulation of Smad complexes will lead to the ex-
cessive activation of gene transcription. Therefore, the degradation of Smad is essential to the regulation of Smad
pathway. The ubiquitin proteasome pathway degrades Smad proteins, which play an important role in the regulation
of TGF-β family signaling. As the core of the system, Smad ubiquitin regulatory factor are HECT-type ubiquitin-
protein ligating enzyme that regulate TGF-β and BMP signaling. In the nucleus, according to related literatures
and combined with the latest research advances, we review that the discovery and composition of Smurf-1 and its
mechanisms in regulating BMP signaling.
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（activin，Act）、抑制素和 BMP 等的多肽生长因子

家族，调控细胞的增殖、分化、迁移和程序性死

亡[1]。BMP 作为配体，首先与跨膜Ⅱ型受体（丝氨

酸/苏氨酸激酶）结合，然后Ⅱ型受体与Ⅰ型受体

形成异源复合体并导致Ⅰ型受体磷酸化，继而通

过 Smad 通路启动细胞反应。哺乳动物 Smad 蛋白

分 为 受 体 激 活 型Smad（receptor -activated Smad，

R-Smad）、共 同 调 节 型 Smad（common mediator
Smad，Co-Smad）和抑制型Smad（inhibitory Smads，
I-Smad）[2]。其中 R-Smad 包括 Smad1、 2、 3、 5、 8、 9；

Co-Smad 包括 Smad4；I-Smad 包括 Smad6、 7。在

结构上，R-Smad 与 Co-Smad 在其 N 端和 C 端具

有高度相似的 MH（Mad homology）-1和2结构域。
在 MH-1 和 2 结构域之间，具有不同序列长度的

富有脯氨酸的连接子区域。
R-Smad 和 Co-smad 的 MH-1 区域高度保守，

I-Smad 的 MH-1 区域与其他 Smad 的 MH-1 区域

的氨基酸序列差异较大。在所有的 Smad 当中，

MH-2 区域是高度保守的，而连接区域具有差异

性 [3]。在功能上，MH-1 区域着重于核内输入与

DNA 结合；MH-2 区域与受体的相互作用与 Smad
的寡聚化有关，其对于 Smad 在胞质中锚定已激

活的受体十分重要。MH-1 和 2 区域介导了转录

因子的相互作用。连接区域包含许多磷酸化位点

和一个PY（富含脯氨酸和酪氨酸）基序，磷酸化位

点对与其他信号途径的串话十分关键，PY 基序能

特异性地与遍在蛋白-蛋白连接酶相互作用，这

对于调节 TGF-β 和 BMP 途径是重要的。

2 遍在蛋白酶体途径

遍在蛋白酶体途径是一个当下备受关注的调

节蛋白质降解与功能的重要系统 [4]，在诸多细胞

生命过程中起调节作用，包括细胞周期循环、信

号转导、核酸密码翻译、DNA 损伤修复、异常蛋

白质代谢、抗原呈递和细胞受体功能等，并与许

多疾病的发生发展密切相关 [5]。遍在蛋白介导的

蛋白酶体降解是调节 BMP 和 TGF-β 蛋白信号转

导功能的重要机制之一。遍在蛋白-蛋白质结合

物的形成需要三种酶催化遍在蛋白传递的级联反

应，这三种酶分别为遍在蛋白活化酶（E1）、遍在

蛋白缀合酶（E2）和遍在蛋白-蛋白连接酶。其中遍

在蛋白-蛋白连接酶的种类最多，它负责降解底

物的识别和决定反应底物的特异性。
一般来说，遍在蛋白活化酶没有选择性识别

能力，遍在蛋白-蛋白质连接的选择性主要决定

于特异性的遍在蛋白-蛋白连接酶，它通过识别

靶蛋白底物，在引发 26S 的蛋白酶体降解蛋白质

的过程中起极其重要的作用[6]。遍在蛋白-蛋白连

接酶可通过遍在蛋白缀合酶的募集或直接与底物

作用发挥分子抑制作用[7-9]。

3 Smad 遍在蛋白因子家族

遍在蛋白-蛋白连接酶分为 2 个不同的家族：

即 HECT（homologous to E6-AP C-terminus）遍在蛋

白-蛋白连接酶家族[至少有 20 种以上，如Smad遍

在蛋白调节因子（Smad ubiquitin regulatory factor，
Smurf）、NEDD4（Neuronal precursor cell-expressed
developmentally down-regulated4）、含 WW 结构域

遍在蛋白-蛋白连接酶-1（WW domain containing
E3 ubiquitin protein ligase-1，WWP-1）、含 WW
结 构 域 遍 在 蛋 白-蛋 白 连 接 酶 -2（WW domain
containing E3 ubiquitin protein ligase-2，WWP-
2）、阿托品-1 相互作用蛋白-4（Atropin-1-interac-
ting protein-4，AIP-4）、E6相关蛋白（E6-associat－
ed protein，E6-AP）、核糖体生产要素-1（ribosome
production factor-1，RPF-l）等]和 RING finger 遍

在蛋白-蛋白连接酶家族（如ROC-1、2）。HECT 家

族是遍在蛋白-蛋白连接酶的一个主要的亚家族，

靠近 C 端 HECT 结构域有一个高度保守的半胱氨

酸残基，它可与遍在蛋白形成硫脂键。WW 结构

域是遍在蛋白-蛋白连接酶 HECT 结构域蛋白质

家族的另一个重要特征，这个含有大约 30 个氨基

酸残基的区域中包含高度保守的 2 个色氨酸和 1
个脯氨酸。WW 结构域优先与底物蛋白富含脯氨

酸的 PPXY 结构域结合，不同的 WW 结构域有着

不同的底物结合特异性；而位于 HECT 结构域中

的遍在蛋白连接区能促进多聚体遍在蛋白酶稳定

地结合遍在蛋白化底物，从而发生一系列生物学

效应[10]。
非洲爪蟾中与 Smad1 直接结合的遍在蛋白-蛋

白连接酶，被命名为 Smurf-1，是遍在蛋白-蛋白

连接酶 HECT 家族新成员。随后，通过综合应用

表达序列作为标签的数据库搜索技术和以 Smad2

为诱饵的酵母双杂交试验，分离出 Smurf-2。人

Smurf-1 蛋白含有 731 个氨基酸，人 Smurf-2 蛋白

含有 748 个氨基酸，分别有 2 个和 3 个 WW 结构

域。Smurf-1 的 WW 结构域定位于其第236 到 311
位氨基酸之间[10]， Smurf-2 的 WW 结构域定位于
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其第 248 到 369 位氨基酸之间 [11]，Smurf-1、2 间

具有 80%的同源性。PY 结构发生突变的Smad蛋

白失去与 Smurf 蛋白相互作用的能力，并由此抑

制 Smad 蛋白的降解 [11-12]。除了 HECT 结构域和2
个 WW 结构域，Smurf-1 的 N 端还有一个由 15个

氨基酸残基组成的磷脂-钙结合 C2 结构域（phos-
pholipids-calcium bingding C2-domain）， 该 结 构

域决定其胞质定位。

4 Smurf-1 对 Smad 信号通路的调节

Smad 通路是将TGF-β 超家族胞外信号经跨

膜受体传递到核内的主要通路。Smurf-1 的发现，

揭示了 Smad 的降解可受到遍在蛋白-蛋白酶体途

径的调控。
4.1 R-Smad 的降解

Smurf-1 是 HECT 家族中的一种遍在蛋白-蛋

白连接酶，能特异地与BMP 信号通路中的 Smad1、 5

相互作用。Smad1、 5、 8 受 BMP-Ⅰ型受体的激活，

Smad2、 3 则受 TGF-β 和 Act-Ⅰ型受体的激活。
Smurf-1 优先与 Smad1、 5 接头区域的 PPXY 结构域

结合并独立地诱导 Smad1、 5 遍在蛋白化和降解，

但不与 Smad2、 3 结合。异位表达 Smurf-1 可以降

解 BMP/Smad 通路的 Smad 信号蛋白，而不能降

解 TGF-β/Act-Smad。爪蟾与人的 Smurf-1 之间有

91%同源性，smurf-1 基因突变导致 BMP 信号转

导通路阻抑并影响非洲爪蟾的胚胎发育[13]。
4.2 对 Co-Smad 的降解

尽管 Smad4 蛋白质的水平和活性也受遍在蛋

白蛋白酶复合体通路影响，但是 Smad4 缺乏 PY
基序，因此 Smurf 不能直接将其降解。
4.3 对 I-Smad 的降解

TGF-β 超家族成员可以有效地诱导 Smad6 和

Smad7 mRNA 的产生，因此 I-Smad 可以通过自分

泌负反馈环来控制 TGF-β 信号的强度和持续时

间[14]。I-Smad 能够有效地与活化的Ⅰ型受体相互

作用，从而阻止 R-Smad 与活化的Ⅰ型受体的接

近[15]。Smurf-1 的 N 端还有一个由 15 个氨基酸残

基组成的磷脂-钙结合 C2 结构域，它使 Smad7 从

核内移至细胞膜，从而结合膜上Ⅰ型受体后使其

发生降解；当 C2 区域缺失时，Smad7 直接从核内

移至胞外，Smurf-1 仅能诱导 Smad7 降解而无法

降解膜上Ⅰ型受体；故 Smurf-1 能与 Smad7 结合

致其最终的遍在蛋白化以及移位至细胞质[16]。
在哺乳动物的多种细胞内，I-Smad 与 Smurf-

1 可联合增强抑制作用。Smurf-1 不仅能直接连接

R-Smad，还通过 Smurf-1-Smad6 复合体连接并激

活 R-Smad，使其发生更有效的降解。Smurf-1 也

通过 Smad6、 7 来结合 BMP-Ⅰ型受体，使其遍在

蛋白化并降解[13]。Smurf-1-Smad6 复合体过度表达

可迟缓肥大软骨细胞成熟，在引起估量减少的同

时，Smad6 过度表达能抑制 Smad1、 5、 8 的磷酸化，

引起骨量的减少。这说明 Smad6 过表达不会影响

成骨，只是会延缓骨的发生。Smurf-1 过度表达

虽无明显变化，但 Smurf-1-Smad6 复合体过表达

时，抑制作用较 Smad6 单独过表达时要大很多[17]。
Smurf -1 还能结合 Smad6 启动子的成骨细 胞 特 异

性顺式作用元件-2 位点，抑制 Smad6 启动子的活

性，影响 Smad6的表达[18]，维持通路的通畅。

5 结语

在 BMP 信号通路中，Smurf 还在细胞有丝分

裂和压力信号通路中扮演着至关重要的角色 [19]。
Smurf 作为这一系统的核心，参与调控骨组织中

BMP 和 TGF-β 两个家族的分子信号转导过程，

但 Smurf-1 倾向于针对成骨细胞中的 BMP-Smad
信号通路发挥作用。当 I-Smad 的降解维持着信

号转导途径的畅通或放大信号通路，而被激活的

BMP 受体复合物和 R-Smad 的降解却能减弱信号

转导的活化状态。遍在蛋白酶体途径介导的 Smad
信号功能失调必将影响 BMP 的功能并导致一系列

的病理生理学改变。因此，研究 Smurf-1 对 Smad
的降解调控作用具有重要的意义。
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