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摘　要：近年来，蛋白酶体的分子组成、亚基、生化机理、胞内功能等方面的研究受到广泛关注，发展迅速。蛋白酶

体的主要生物学功能包括：降解细胞内蛋白质、调节细胞周期、促进细胞凋亡、调节转录因子、增加抗原提呈等。在

寄生虫中，蛋白酶体不仅参与胞内寄生虫的生长发育调节，同时对宿主造成损伤，并可诱导宿主产生对其的免疫应

答。对寄生虫蛋白酶体的研究有助于深入了解寄生虫的入侵机制，为寄生虫病的防治提供新思路。作者对蛋白酶

体的结构、功能及寄生虫蛋白酶体的研究进展作一综述。
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　　蛋白酶体是一种高度保守的多价催化蛋白酶复

合物，广泛存在于真核细胞内［１］。蛋白酶体不仅可

以催化异常蛋白质的降解，而且参与许多由蛋白质

水解调控的生理过程，包括催化限速酶（如鸟氨酸脱

羧酶）、转录因子（如ＩκＢ）、重要的调节蛋白（如细胞

周期蛋白）的快速降解。此外，它还在转录因子

ＮＦκＢ的激活以及抗原提呈过程中起着重要作用。

蛋白酶体在寄生虫中普遍存在，并发挥着十分重要

的作用。蛋白酶体具有改变寄生虫宿主细胞形态、

降解细胞内的细胞质和细胞核蛋白、调控细胞有丝
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分裂静止期因子、识别虫体表面抗原、清除变性和衰

亡的蛋白等重要功能［２］。寄生虫蛋白酶体参与调控

病原入侵宿主，并在与宿主长期共存过程中发挥多

种生物学作用，对寄生虫蛋白酶体的深入研究将有

利于了解寄生虫入侵宿主的分子机制。作者对寄生

虫蛋白酶体的研究进展进行综述。

１　蛋白酶体的结构

１．１　蛋白酶体的分子组成

在真核细胞中，细胞内蛋白的降解主要由泛素

蛋白酶体系统进行调控［３］。细胞内被泛素化的蛋白

随即迅速地被蛋白酶体所降解。因蛋白酶体密度梯

度离心的沉降系数为２６Ｓ，故又称其为２６Ｓ蛋白酶

体［４］。２６Ｓ蛋白酶体是１个相对分子质量约２０００

ｋｕ，依赖于ＡＴＰ的蛋白水解酶复合体，广泛存在于

真核细胞中［３，５］。２６Ｓ蛋白酶体主要由２个１９Ｓ复

合体和１个２０Ｓ蛋白水解活性中心所组成，而且

２６Ｓ蛋白酶体是一种由模块方式构成的有活力（Ｄｙ

ｎａｍｉｃ）的结构，一个圆柱状的２０Ｓ催化中心复合体

形成主体模块，在其一端或者两端有１９Ｓ复合体构

成的帽状模块，１９Ｓ也称为蛋白酶体激活剂（ＰＡ）

７００，呈现出底物特异性和调节活性。同时另一个被

称为１１Ｓ（ＰＡ２８）的复合体可以取代１９Ｓ并激活短

肽的蛋白水解［６］。

１．２　２０犛蛋白酶体的结构

Ｆｅｒｒｅｌｌ
［７］等在２０００年描述了２０Ｓ蛋白酶体的

结构组成。２０Ｓ蛋白酶体相对分子质量约７００ｋｕ，

由２８个亚单位所组成，它们有相近的相对分子质量

大小，即在２０～３５ｋｕ，但是等电点范围较广，在４．５

～８．７。在电子显微镜下，这些亚单位呈现出空心的

圆柱体排列方式，圆柱体由４个折叠环所组成，每个

环包含７个亚单位。２个外层的空心（顶部和底部）

结构由α亚单位所组成（α１α７），内层的空心结构是

由β（β１β７）亚单位形成的２个环组成，且位于复合

体的中心部位。

２０Ｓ复合体又称为２０Ｓ催化中心粒子（ＣＰ），是

２６Ｓ的蛋白水解中心位点。构成２０Ｓ复合体外层环

的α亚单位被认为是底物进入复合体内部蛋白水解

区室的一道门槛，β亚单位则负责催化底物的降

解［８］。α亚单位具备形成环的能力，而且对β环的

形成也是十分必要的，α亚单位也是１９Ｓ和１１Ｓ调

节复合体的结合位点［９］。

１．３　１９犛的结构

１９Ｓ又称为１９Ｓ调节粒子（ＲＰ）。在蛋白被降

解之前，ＲＰ就依附于α环的表面，在指导底物进入

中心蛋白水解区之前，对底物进行加工。ＲＰ可分

为２个主要的区域，即盖部和基底部。盖部包含８

到９个亚单位：ＲＰＮ３～９、ＲＰＮ１１～１２。它们介导

底物早期的结合和加工。基底部包含６个ＡＴＰ酶

依赖性亚单位和２个非 ＡＴＰａｓｅ依赖性亚单位：

ＲＰＴ１～６、ＲＰＮ１和 ＲＰＮ２。它们可以展开底物并

指导底物进入 ＣＰ之中
［１０］。另一个亚单位就是

ＲＰＮ１０，以前被认为是在盖部和基底部之间形成铰

链，最近有研究发现 ＲＰＮ１０的主要功能可能是向

蛋白酶体往返运输蛋白，尤其是朝向１９Ｓ基底

部［１１］。

２　蛋白酶体的生物学功能

２．１　蛋白酶体的水解活性

蛋白酶体是具有催化活性的多功能酶，具有胰

凝乳蛋白酶、胰蛋白酶、半胱天冬酶样活性。蛋白酶

体的蛋白质水解作用需要泛素（Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ）参加。

泛素在酶的催化下，相互结合成多聚泛蛋白链，并与

底物靶蛋白形成多聚泛素化蛋白而被２６Ｓ蛋白酶体

所捕获。蛋白酶体的ＲＰ基底部 ＡＴＰ酶亚基水解

ＡＴＰ提供能量，有助于底物蛋白质的去折叠及变

性，同时，α环口打开，底物蛋白进入蛋白酶体活性

部位，被蛋白酶体所降解［１２１３］。

２．２　调节细胞周期

蛋白酶体可通过降解细胞周期相关蛋白而达到

调节细胞周期的目的。研究表明蛋白酶体可降解

Ｇ１细胞周期蛋白、有丝分裂细胞周期蛋白，而且

ＳＫｐ２可识别并促进ｐ２７蛋白泛素化，从而被蛋白

酶体降解，而ｐ２７是细胞周期调节蛋白依赖性激酶

（ＣＤＫ）抑制因子，主要阻止细胞从Ｇ１期到Ｓ期，因

此ｐ２７的降解必然能调节细胞周期
［１４］。

２．３　调节转录因子

蛋白酶体可催化转录因子ＮＦκＢ的前体Ｐ１０５

和内质网膜结合型转录因子５１ｙ１２３的加工，参与活

性分子的生成［１３］。当细胞未受刺激时，核转录因子

ＮＦκＢ的核定位序列被抑制蛋白ＩκＢ结合，ＮＦκＢ

停留在胞质中不发挥作用；当细胞受到刺激后，磷酸

化激酶使ＩκＢ发生磷酸化，泛素连接酶识别磷酸化

的ＩκＢ，继而使其泛素化，最后被蛋白酶体识别并降

解。ＩκＢ被降解后，ＮＦκＢ的核定位序列暴露出来，

８
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ＮＦκＢ进入核内与靶基因的特定序列结合，从而调

控相关基因的转录和表达［１５］。

２．４　增强抗原提呈

蛋白酶体中的免疫蛋白酶体，即β催化亚基中

编码ＬＭＰ２、ＬＭＰ７、ＭＥＣＬ１等蛋白酶体的基因，由

于与主要组织相容性复合体（ＭＨＣ）基因区域内的

抗原加工相关转运物（Ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ａｎｔｉｇｅｎｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ，ＴＡＰ）基因相邻近，因而可显著

地被ＩＦＮγ诱导
［１６］。由于内源性蛋白质可经蛋白

酶体降解后，形成抗原肽，供Ｔ细胞的ＴＣＲ识别，

因此蛋白酶体被ＩＦＮγ诱导刺激后，ＬＭＰ２、ＬＭＰ７、

ＭＥＣＬ１等蛋白酶体亚基的表达增加，蛋白酶体的

活性也随之增强，进而增强抗原肽的产生［１７］，从而

诱导性地增强了抗原提呈。

２．５　调节细胞凋亡

蛋白酶体对凋亡的调节通过调节ＮＦκＢ、半胱

天冬酶和ｐ５３（促进细胞凋亡调控因子）的作用而实

现。蛋白酶体激活转录因子ＮＦκＢ，被活化的ＮＦ

κＢ继而激活抗凋亡因子的转录
［１８］。而且ＮＦκＢ的

激活可使半胱天冬酶失活而刺激肿瘤坏死因子。当

另一种重要的促进细胞凋亡的调控因子ｐ５３与细胞

内调节物癌基因蛋白ＭＤＭ２结合后，可促进ｐ５３的

泛素化，从而被蛋白酶体识别并降解，以调节细胞凋

亡［１９］。

３　寄生虫蛋白酶体的研究进展

３．１　贾第虫

１９９９年Ｅｍｍｅｒｌｉｃｈ等利用蛋白质２Ｄ电泳技术

对蓝氏贾第虫２０Ｓ蛋白酶体进行了研究，发现蓝氏

贾第虫与其它真核生物一样也存在２０Ｓ蛋白酶体，

而且２０Ｓ蛋白酶体存在７种α和β亚单位
［２０］。

Ｂｏｕｚａｔ等于２０００年对蓝氏贾第虫蛋白酶体亚单位

进行了鉴定，经系统分类研究表明，α亚单位基因家

族进化较快，在古细菌（Ａｒｃｈａｅ）中仅有一个亚单

位，到真核生物发展到７个亚单位甚至更多
［２１］。

３．２　阿米巴原虫

缺乏可识别的线粒体的阿米巴属（虽然编码线

粒体源蛋白基因的存在表明了线粒体部件的存

在［２２］），被认为是原始的真核细胞模型。对其相关

蛋白酶体的研究发现，溶组织阿米巴原虫蛋白酶体

亚单位基因与哺乳动物蛋白酶体呈现出很高的同源

性（和鼠的同源性达到６０．１％，和人的同源性达到

６０．５％）。但与嗜酸热原体和酿酒酵母的同源性相

对较低，分别为３９．５％ 和５３．８％。同样，推测的非

ＡＴＰ酶活性蛋白酶体亚单位（ＮｏｎＡＴＰａｓｅ）的氨基

酸序列和人及酵母的同源性很高［２３］。经蛋白酶体

乳胞素（Ｌａｃｔａｃｙｓｔｉｎ）抑制试验研究证实，溶组织阿

米巴和侵袭性内阿米巴的蛋白酶体涉及到滋养体向

包囊的转换，但是并不涉及侵袭性内阿米巴的脱

囊［２４］。２００２年经研究揭示了溶组织内阿米巴原虫

的蛋白酶体在胞内的分布，发现其并不存在于细胞

核中，同时提示这种与其他真核细胞不同的分布情

况与虫体自身的特殊性有关［２５］。

３．３　利什曼原虫

聚丙烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳＰＡＧＥ）分析纯化的

墨西哥利什曼原虫蛋白酶体，呈现出１０个不同的蛋

白点，相对分子质量在２２～３２ｋｕ，表明其蛋白酶体

亚单位呈现出与真核生物蛋白酶体亚单位一样的复

杂性［２６］。对蛋白酶体的抑制试验研究表明，高浓度

的乳胞素对墨西哥利什曼原虫的复制有抑制作用，

然而 ＭＧ１３２只需要正常浓度就产生抑制效果，这

种差别的出现可能与墨西哥利什曼原虫对乳胞素和

ＭＧ１３２的吸收存在差别有关系
［２６］。同样，经乳胞

素抑制试验证实，完整的蛋白酶体对恰氏利什曼原

虫的复制和其无鞭毛体的存活是必需的［２７］。

Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ等鉴定了１个新的２０Ｓ蛋白酶体α

亚单位，即ＬｅＰａ，其在人体内具有免疫原性。其次，

ＬｅＰａＤＮＡ疫苗可以减少硕大利什曼原虫感染的鼠

的损伤部位［２８］。并且Ｃｏｕｖｒｅｕｒ等证实了利什曼原

虫蛋白酶体具有强烈的免疫原性［２９］。还有研究表

明，蛋白酶体依赖的细胞凋亡样机制存在于利什曼

原虫亚马逊亚种，并且活跃于无鞭毛体阶段，可通过

宿主细胞的 Ｌ精氨酸ＮＯ 途径而被诱导
［３０］。在

２００５年，Ｆｏｒｇｅｔ等研究发现一个与蛋白酶体降解有

关的新机制，即在感染的早期阶段，ＳＴＡＴ１α可被蛋

白酶体降解，加上ＪＡＫ２被ＳＨＰ１所阻断，从而虫

体阻断宿主细胞产生ＩＦＮγ
［３１］。最近也有关于细

胞信号转导的研究，发现泛素蛋白酶体途径参与了

翻译后蛋白的调节，而且这种调节靶向细胞核信

号［３２］。同时还发现了ＳＴＡＴ２蛋白水平的降解是由

虫体的无鞭毛体通过蛋白酶体依赖性的方式所诱

导［３３］。

３．４　疟原虫

Ｇａｎｔｔ等于１９９８年通过蛋白酶体抑制试验，间

接地证明了疟原虫存在蛋白酶体。经研究发现，乳

胞素体外抑制伯氏疟原虫红细胞内和红细胞外的发

９
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育，但是不能抑制子孢子穿透进入宿主细胞［３４］。

Ｃｅｒｔａｄ等在１９９９年研究发现乳胞素在相同的浓

度，可以抑制３系不同的恶性疟原虫的生长，而且抑

制效果显示氯喹抑制型虫株表现出比氯喹敏感型虫

株效果更好［３５］。２０００年Ｌｉ等克隆了恶性疟原虫

２０Ｓ蛋白酶体β亚单位
［３６］。最近对蛋白酶体的抑制

剂进行了研究，发现了一些新的抑制剂，从而为研制

新的抗疟原虫药物提供了新的思路［３７４０］。

３．５　弓形虫

Ｐａｕｇａｍ等于２００１年通过细胞内定位和检测

特异性肽活性对弓形虫蛋白酶体进行了鉴定，利用

免疫荧光技术（弓形虫特异性蛋白酶体抗体）和共聚

焦显微技术对蛋白酶体的研究证明，与存在于真核

细胞细胞质和细胞核中的蛋白酶体相比，弓形虫蛋

白酶体仅存在于细胞质中，而且具有虫体外胰凝乳

蛋白酶样活性，其 Ｋｍ 值和真核细胞相近
［４１］。

Ｓｈａｗ等
［４２］应用３种蛋白酶体抑制剂（乳胞素、蛋白

酶体抑制剂１、ＭＧ１３２）作用于弓形虫，Ｐａｕｇａｍ等

用（１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１乳胞素
［４２］或５ｍｍｏｌ·Ｌ－１胶霉

毒素［４３］）预处理速殖子发现，这些抑制剂虽然没有

阻断弓形虫侵入宿主细胞及ＰＶ膜的形成，但是弓

形虫的生长很快受到抑制，而且它的子代芽孢的形

成、释放以及ＤＮＡ的合成也受到阻碍。从而也提

示了蛋白酶体并非原虫形成侵袭活性和侵入宿主细

胞所必需的。

Ｓｈａｗ等
［３４］用乳胞素预处理宿主细胞，结果显

示被预处理的宿主细胞对弓形虫的进入，寄生空泡

的形成以及弓形虫的生长和复制毫无影响。因此也

证明宿主细胞的蛋白酶体活性不是弓形虫在胞内的

发育所必需，且无重要作用。Ｓｈａｗ等在研究中还

发现，只有乳胞素才能引起寄生虫形态的改变，且对

弓形虫的生活周期产生明显的影响。而乳胞素又是

２０Ｓ蛋白酶体的特异性抑制剂
［４２］，由此说明，２０Ｓ蛋

白酶体存在或作用于弓形虫的胞膜、胞质及内质网

上，并参与和维持着弓形虫的生长、复制。

２００６年Ｉｓｈｉｉ等对免疫蛋白酶体靶向弓形虫

犛犃犌１的ＭＨＣ１类免疫应答进行了研究，经过融合

表达ＬＡＭＰ７和弓形虫犛犃犌１基因，经小鼠免疫保

护性分析，结果显示免疫蛋白酶体ＬＡＭＰ７能明显

提高小鼠的针对犛犃犌１基因的免疫保护性
［４４］。

３．６　血吸虫

１９９９年至２００２年间对血吸虫的蛋白酶体进行

了研究，仅仅鉴定了蛋白酶体的２个亚单位
［４５４６］，其

中Ｎａｂｈａｎ等利用ＲＮＡ干扰技术鉴定了曼氏血吸

虫 ＲＰ 亚单 位 ＳｍＲＰＮ１１／ＰＯＨ１，证 明了 ＳｍＲ

ＰＮ１１／ＰＯＨ１的缺失将出现虫体的致死性表型
［４６］。

Ｒａｍ等对曼氏血吸虫的蛋白酶体研究发现，蛋白酶

体的活性可能由钙离子所调节，而这种调节又是通

过一个８ｋｕ的钙离子结合蛋白（ＣａＢＰ）所介导

的［４７］。

ＧｕｅｒｒａＳá等证明了曼氏血吸虫功能性蛋白酶

体的存在，并且其功能可被蛋白酶体抑制剂所抑

制［４８］。最近有研究发现，曼氏血吸虫蛋白酶体复合

体在血吸虫的尾蚴、童虫和成虫阶段的表达量存在

差异，其亚单位ＳｍＲＰＮ１１／ＰＯＨ１是血吸虫蛋白酶

体复合体的必要亚基［４９］。对从曼氏血吸虫不同发

育阶段纯化的２０Ｓ蛋白酶体进行了蛋白质组学的研

究，发现其不同阶段的蛋白酶体亚基存在着多样性

变化，经 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ分析发现不同的亚单位

呈现不同的反应模式，提示血吸虫不同发育阶段蛋

白酶体结构的变化［５０］。

我国的洪炀等对日本血吸虫的α２（ＳｊＰＳＭＡ２）

亚单位进行了克隆表达和功能分析，结果表明

ＳｊＰＳＭＡ２在血吸虫的不同时期表达量存在差异，提

示ＳｊＰＳＭＡ２基因在血吸虫生长发育过程中发挥重

要作用，同时经 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ鉴定，提示该重组

蛋白具有发展为抗血吸虫病候选疫苗及新药靶的潜

力［５１］。

２０１０年ＢｏｔｈｌｈｏＭａｃｈａｄｏ等研究了存在于曼

氏血吸虫体内的蛋白酶体抑制物ＰＩ３１，发现ＰＩ３１

在曼氏血吸虫的整个生活史阶段均表达，而且具有

一种保守的结构域，并对成虫的蛋白酶体起到抑制

作用［５２］。最近有研究发现，泛素蛋白酶体途径在

曼氏血吸虫虫卵生物学中能发挥多重作用，有利于

其“逃离”宿主［５３］。

３．７　锥虫

锥虫蛋白酶体是研究较为深入的寄生虫蛋白酶

体，于１９９８年首次纯化并鉴定了布氏锥虫的蛋白酶

体，并通过乳胞素抑制试验，发现其蛋白酶体参与对

细胞周期的调节［５４］。后来，经Ｖａｎ等进一步研究证

实了蛋白酶体参与细胞周期蛋白的调节［５５］。研究

发现，锥虫２０Ｓ蛋白酶体相对分子质量小于其对应

的哺乳动物细胞２０Ｓ蛋白酶体，而且经２Ｄ电泳仅

呈现２６个蛋白位点，远小于鼠肝细胞２０Ｓ蛋白酶

体［５６］。锥虫２０Ｓ蛋白酶体可被一种相对分子质量

为２６ｋｕ的蛋白所激活（ＰＡ２６），而且ＰＡ２６可以同

０１



　１期 陈　佳等：寄生虫蛋白酶体的研究进展

时激活锥虫和鼠的２０Ｓ蛋白酶体，人的２０Ｓ蛋白酶

体激活因子ＰＡ２８α可激活鼠的２０Ｓ蛋白酶体，但不

能激活锥虫２０Ｓ蛋白酶体
［５７］。

对锥虫１９Ｓ蛋白酶体的研究发现，ＲＰＮ１０对于

ＲＰＮ的形成不是必需的，但是对于其功能的形成是

必需的［５８］。经乳胞素抑制试验研究发现，蛋白酶体

涉及到锥虫无鞭毛体到鞭毛体阶段的转换［５９］。最

近有关于锥虫诱导的免疫蛋白酶体的研究，经２Ｄ

电泳和ＲＴＰＣＲ试验比较了感染的和未被感染细

胞的蛋白酶体，未出现所预期的２０Ｓ蛋白酶体表达

的变化，而是出现了被感染细胞蛋白酶体胰蛋白酶

活性和胰凝乳蛋白酶活性的增高［６０］。

４　小结和展望

蛋白酶体在真核生物中普遍存在，而且具有众

多生物学功能。对寄生虫蛋白酶体的研究发现蛋白

酶体在寄生虫中具有特殊的生物学功能。弓形虫、

利什曼原虫中蛋白酶体的研究揭示了蛋白酶体在介

导其生长发育、对外界环境的应激等方面有重要作

用。对血吸虫和弓形虫蛋白酶体免疫原性的研究表

明，蛋白酶体在寄生虫疫苗研制方面具有潜在的价

值。对寄生虫蛋白酶体抑制剂的研究，表明蛋白酶

体能够成为药物靶标，对于新型抗寄生虫药物的研

发具有重要指导作用。

但是，至今有关寄生虫蛋白酶体的生物学功能

研究还不够深入，在许多方面亟待深入研究。例如：

有关蛋白酶体在寄生虫生活史发育阶段的转换中是

否发挥着重要作用？溶酶体自体吞噬途径与寄生虫

蛋白酶体的功能关系有待解决。虽然有包括华支睾

吸虫、血吸虫和类圆线虫在内的有关蠕虫蛋白酶体

的研究［５１，６１６２］，但是仍然缺乏对其他重要的人兽共

患的蠕虫蛋白酶体的相关研究。因此，对寄生虫蛋

白酶体的深入研究将使我们能更深入地了解寄生虫

的生物学特性，进而有助于对寄生虫病的防控。
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