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!引言
瑞典皇家科学院将 !""# 年的诺贝尔化学奖授予了以

色列科学家 $%&’( )*+,-%(’.+&!$.&%/ 0+&1-2’ 和美国科学
家 3&4*( 5’1+"图 6#$6!!%&以表彰他们发现了泛素调节的蛋白
质降解’

图 ! 获得 "##$ 年诺贝尔化学奖的 % 位科学家

在这 7 位获奖的科学家中& 最年长的是美国科学家
3&4*( 5’1+( 他出生于 68!9年&68:!年在芝加哥大学获得博
士学位&曾经在位于美国费城的福克斯)蔡斯癌症研究中心
主持工作&目前在加利福尼亚大学欧文分校担任专家职务(
以色列科学家 $%&’( )*+,-%(’.+& 最年轻&他 68#; 年出生于
以色列的海法&68<6 年在海法的以色列工学院获得医学博
士学位&目前在该工学院的医学科学研究所担任教授( 另一
位获奖者是 687; 年出生在匈牙利考尔曹格的犹太后裔!以
色列科学家 $.&%/ 0+&1-2’& 他于 6898 年在耶路撒冷的希
伯来大学获得医学博士学位后& 一直与 $%&’( )*+,-%(’.+&
在以色列工学院共事(

7 位科学家获得诺贝尔奖的主要工作是发现泛素介导
的蛋白质降解&这一工作是在 != 世纪 ;" 年代到 <" 年代间
完成的( 早在 >8#! 年&科学家们就已发现了蛋白质分子的
降解现象& 其中 $.&%/ 0+&1-2’也属于早期探索者之一&但
这个阶段几乎所有的研究都把方向瞄准在三磷酸腺苷

"$?@# 的作用上 ( != 世纪 ;= 年代至 <= 年代间 &$%&’(
)*+,-%(’.+& 与 $.&%/ 0+&1-2’ 曾在 3&4*( 5’1+ 主持的福克
斯)蔡斯癌症研究中心做访问学者( 在此期间&他们联名发
表了一系列论文&揭示了泛素介导的蛋白质降解机理&从而
指明了蛋白质降解研究的方向( 其中 >8;8年在 !"#$% &’()%
*$’+, -$., /0*上发表的论文$7%被诺贝尔化学奖评选委员会

称为*突破性成果+&并奠定了他们获得诺贝尔奖的基础(

" "##$ 年诺贝尔化学奖研究成果简介
"!! 待降解蛋白质的标记
真核细胞中含有 9 === 至 7= === 个蛋白质合成基因&

编码至少同等数量的蛋白质( 在对蛋白质的研究中&很多工
作都致力于阐述细胞怎样控制特定蛋白质的合成& 而对其
相反过程即蛋白质的降解&研究得相对较少( 大多数负责蛋
白质降解的酶作用时都不消耗能量( 在已知的许多蛋白质
降解酶中&一个典型的例子是胰岛素&其作用是将小肠中的
食物蛋白质转化为氨基酸( 另一个典型的例子是细胞中的
溶酶体&其作用是降解从细胞外吸收进来的蛋白质( 它们在
作用的过程中均不消耗能量(
然而&早在 != 世纪 := 年代就有实验显示&细胞内蛋白

质的降解需要能量( 这一现象一直困惑着研究者,为何细胞

内的蛋白质降解需要能量& 而细胞外蛋白质的降解却不需
要能量- >8;; 年&A’BCD+&E 及其同事 F#G在这个领域迈出了第

一步( 他们从不成熟的红血球及网状细胞中获得了一种提
取液&这种提取液在催化异常细胞降解时需要 $?@ 的参与(
应用这种提取物 &$%&’( )*+,-%(’.+&H $.&%/ 0+&1-2’ 和
3&4*( 5’1+ 在 ;= 年代晚期和 <= 年代早期进行了一系列具
有划时代意义的研究& 成功地揭示了细胞内蛋白质的降解
是一个多步骤反应的过程,蛋白质先被泛素"一种多肽#标
记H 然后被分解( 通过这个需要消耗能量的过程H 细胞以高
度特异性的方式对不需要的蛋白质进行降解( 这种通过泛
素化进行的调节与一些可逆的蛋白质修饰"如磷酸化&>88!
年诺贝尔医学奖#不同&它通常是一个不可逆的过程&因为
最终的靶蛋白是被降解而不是被修饰的(
"&" 标记工具!!!泛素
早在 >8;: 年& 就有人从牛胸腺中分离出一种含 ;9 个

氨基酸的多肽& 这种多肽曾被认为参与了白细胞的分化成
熟& 后来被证实具有标记待降解蛋白质的作用& 被命名为
*泛素+"源于拉丁语*ID*JI++H 意为*到处+#&其形态结构见
图 !(

图 " 泛素!!!预示细胞死亡的多肽

"&% 泛素介导的蛋白质降解
$.&%/ 0+&1-2’ 在获得博士学位后一直从事肝细胞中

能量依赖性的蛋白质降解的研究&自 >8;; 年以后转向上述
网状细胞提取物的研究( 但由于此提取物中含有大量的血
红蛋白&因此对实验很不利( 在试图利用色谱法除去血红蛋
白的过程中&$%&’( )*+,-%(’.+& 和 $.&%/ 0+&1-2’ 发现此提
取物可被分为两个组分& 每一部分单独存在时都不具有活
性&然而一旦这两部分被重新组合&就会引发 $?@ 依赖性的
蛋白质降解(>8;<年&他们报道了其中一个组分的活性来源
于一个对热稳定的多肽 ( 这种多肽 "%,K*.+ L&*(,*LB+ *(
M&%,K*’( >&$@NO>#分子量只有 8 ===&即为后来所说的泛素(
而在此之前&人们对 $@NO>一无所知(随后&在 >8<=年发表
的 ! 篇文章 $:!9% 中 &$%&’( )*+,-%(’.+&H $.&%/ 0+&1-2’ 和
3&4*( 5’1+ 报道了这一突破性的研究成果( 在第 > 篇文章F:G

中& 作者指出 $@NO>可以以共价键形式与提取物中的许多
蛋白质牢固结合( 第 ! 篇文章F9G中&作者进一步阐释了一个
靶蛋白能结合多个 $@NO> 分子的现象H 这种现象被称为多
泛素化(而蛋白质底物的多泛素化是引导其降解的信号(这
些出乎意料的发现对该领域后来的研究产生了深远的影

响&寻找将泛素连接到靶蛋白的酶系成为了研究的焦点( 因
为泛素广泛存在于多种组织器官中& 其介导的蛋白质降解
很可能对绝大多数细胞都具有重要的生理意义( 研究者们
进一步推测& 细胞正是通过对以 $?@形式储存的能量的需

’()*+,-.)’+(+/)01(+2134*’51"##$年诺贝尔奖成果介绍专题%++-
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图 ! 泛素介导的蛋白质降解及其主要生理功能

求!控制泛素引导的蛋白质降解过程的特异性的"
!"#! 年至 !"$% 年!&’()* +,-./’*)0-(1 &0(’2 3-(4/5)!

6(7,* 8)4- 及其小组成员新发现 % 种酶! 分别命名为 9:#
9;# 9%!在此基础上!他们提出了$多步泛素引发%假说 <=!$>!
即通常在哺乳动物细胞中含有 : 种或数种 9: 酶# 几十种
9;酶#几百种 9% 酶" 不同的 9% 酶标记蛋白酶体中不同的
蛋白质!并介导其降解&图 %’"

图 " 泛素介导的蛋白质降解

降解的过程如下(?!@9: 酶激活泛素分子1此过程需要消
耗以 &AB 形式存在的能量)&C’ 泛素分子被转移到 9C 酶
上)&D’9D 酶识别待降解的靶蛋白!9CE泛素复合物结合到
靶蛋白附近! 泛素标记物从 9; 酶转移到靶蛋白上)&F’9%
酶释放已被泛素标记的蛋白)&G’重复最后一步!直至蛋白
质上连接的多个泛素形成一条短链)&H’泛素短链在蛋白酶
体开口处被识别!泛素标记物被切除!蛋白质被切割成小片
段"
以上这些研究都是在无细胞体系中进行的" 在随后的

研究中!&’()* +,-./’*)0-( 及其同事运用免疫化学方法对
泛素介导的蛋白质降解的生理学功能进行了研究" 他们利
用泛素的抗体! 将泛素E蛋白质复合物从细胞中分离出来!
细胞中的蛋白质事先用泛素中不存在的放射性氨基酸进行

脉冲标记"实验结果显示!细胞中存在的错误蛋白确实通过
泛素体系得到降解"在细胞中!多达 %IJ的新合成蛋白因为
不能通过细胞中严格的$质量控制%!在蛋白酶体中被降解"
#$%蛋白酶体!!!细胞的废物处理机器
每个人体细胞中含有 %I III 个蛋白酶体!它们大小约

为 ;IK1 呈桶状结构! 能够将几乎所有的蛋白质降解成 LM"
个氨基酸长度的肽链&图 F’" 蛋白酶体降解蛋白质的活性
位点位于桶状结构的中心!与细胞中其它部分隔绝"进入活
性位点的唯一通路是 $锁%&$N).5%1 一种 :"K的复合物’!它
能够识别被泛素化的蛋白质!解除其折叠结构!并辅助蛋白
质穿过蛋白酶体的狭窄通道! 进入位于桶状结构中心的活
性位点"蛋白质被降解成 LM"个氨基酸长度的短肽片段后!
从蛋白酶体的另一端被释放" 此外!:"K复合物上还含有一
种异肽酶!能够将泛素从底物蛋白质上去除"因此蛋白酶体

本身对蛋白质并没有选择性!具有选择性的是 9% 酶!它只
对待降解的蛋白质进行泛素标记"

" 近期的研究
尽管泛素标记的蛋白

质降解的生物化学机理早

在 :"$% 年就得到了阐明!
但它的生理学意义尚未得

到充分认识! 仅仅知道它
对降解细胞内的缺陷性蛋

白质具有重要作用" 但是!
对泛素体系的进一步深入

研究需要在体系中引入一

个不能通过泛素介导途径

降解蛋白质的变异细胞"
因此人们希望通过研究该

变异细胞与正常细胞在不

同生长环境中的具体差异! 更深入地了解细胞中哪些反应
是依赖泛素体系进行的"
日本东京的 O’4’E’P4Q R’2’S’ 小组于 :"$I 年分离出

一种变异鼠细胞<">"该细胞中的一个蛋白经过变异后具有对
热敏感&低温时功能正常!高温时则功能失常’的特性"在高
温下培育时!该细胞会停止生长!并且会出现 TU& 合成缺
陷以及其它功能失调的现象" 不久!波士顿的 &V W’(4/’045X
小组发现! 变异鼠细胞中这种对热敏感的蛋白质正是酶
9:"显然!泛素的活化是细胞生存和繁殖必不可少的条件之
一" 因此泛素介导的蛋白质降解的重要性不仅在于能够清
除错误的蛋白质!还体现在它对细胞的生长周期#TU&的复
制!以及染色体结构的调控作用&图 G’"

自 ;I 世纪 $I 年代末以来! 已经发现泛素介导的蛋白
质降解的许多重要生理意义" 这里简单介绍其中比较重要
的几个例子"
"$&阻止植物的自授粉
多数植物都是双性#雌雄同株的" 如果雌雄同株的植物

中出现自授粉现象!其基因多样性就会逐渐减弱"如果这种
情况持续出现!就会导致该物种的灭绝"植物避免这种情况
出现的措施就是利用泛素引导的蛋白质降解来排斥自身产

生的花粉"虽然这一过程的具体机理尚未被阐明!但已知的
是此过程中有 9% 酶的参与! 并且当引入蛋白酶体抑制剂
时!植物对自身花粉的排斥会受到影响"

图 % 蛋白酶体!!!细胞的
废物处理机器

"黑点显示进行蛋白质
降解的活性位点 #

本栏目由中国化学会!中国生理学会协办
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!"# 调控细胞生长周期
细胞的的复制过程涉及很多化学反应! 在人体细胞的

复制过程中" 集中于 !" 对染色体中的 #$ 亿个碱基对会被
复制!普通细胞的有丝分裂#性细胞的形成和减数分裂都与
泛素有着密切的关系! 泛素中一种由多个亚单位组成的 %"
酶"在细胞分裂过程中作为一个蛋白复合物 &’($)*)+,)-./
+012134*5 612+7.89 促细胞分裂后期复合物%"使细胞脱离减
数分裂期!在细胞有丝分裂和减数分裂中的染色体分离期"
泛素也发挥重要作用"其作用机理如图 # 所示&一种蛋白质
复合物像绳索样捆绑于染色体上"保持其紧缩结构’当受到
特定信号作用时"&’( 标记这一蛋白质降解酶的抑制物"此
抑制物随后被运输到蛋白酶体上并被降解’ 降解酶从抑制
物上释放"恢复活性"切除捆绑在染色体对周围的(绳索)’
一旦绳索消失"染色体对就得以分离!如果减数分裂中染色
体对的分离出现错误"染色体数目会被改变"就有可能导致
孕期的自发性流产! 若多出 : 条第 !: 染色体"则会引发伸
舌样白痴!此外"多数恶性肿瘤中也存在染色体数目异常的
细胞" 染色体数目的改变亦是由有丝分裂中染色体多次分
离错误所造成的!

!"! $%&的修复!癌症的产生和程序性细胞死亡
蛋白质 +;" 是一个能够抑制肿瘤生长的基因" 被誉为

(基因卫士)! 只要细胞能够产生 +;""癌症的发展就会得到
遏制!至少 ;$<的人类癌症中有变异的 +;"存在!在正常细
胞中"蛋白质 +;" 始终处于合成和降解的平衡状态"并维持
在较低的数量水平! 这种平衡状态的维持也是通过提高泛
素调节实现的!正常情况下"一种特殊的 %"酶$=>2!%与蛋
白质 +;" 形成复合物" 不断被降解’ 当 ?@& 遭到损伤时"
+;"被磷酸化"不再与 =>2!结合! 脱离 =>2! 的 +;" 不再
被降解"细胞中 +;"的数量迅速增加!+;"是一种转录因子"
能够控制特定基因的表达"这些基因调控细胞生长周期#受
损 ?@&的修复和程序性细胞死亡! 若 +;" 水平升高"细胞
生长周期会被中断" 为受损 ?@& 的修复提供时间! 如果
?@&受损比较严重" 细胞就会引发称为类似自杀行为的程
序性死亡!
人类乳突淋瘤病毒与宫颈癌的发生有很高的相关性!

这种病毒能够活化细胞内一种特定的 %" 酶&%#/&’" 使其
改变识别模式"错误地对 +;" 进行泛素化"使 +;" 降解! 通
过这种机制"人类乳突淋瘤病毒能够逃逸 +;"的控制!由于
+;"被降解" 细胞丧失对受损 ?@&的正常修复功能以及引
发程序性细胞死亡的功能" 其结果是 ?@& 突变数增加"最
终导致癌症!

!"’免疫及炎症反应
细胞中许多对免疫防御和炎症反应起重要作用的基因

都受到转录因子 @A/BC 的调控! 通常状态下"该转录因子
与细胞质上的抑制蛋白$D@A/BC%相结合"不具有活性!当细
胞受到细菌感染或细胞外其它信号刺激时"D@A/BC 被磷酸
化"泛素识别并标记磷酸化后的抑制蛋白"运输至蛋白酶体
中进行降解! 转录因子因为不再与抑制蛋白结合"活性得以
恢复"被释放#运输并结合到细胞核上"激活特定基因的表
达!
另外"在受到病毒感染的细胞表面"泛素*蛋白酶体系

统也具有重要的免疫防御作用! 它将病毒蛋白降解成一定
大小的片段"这些片段随后被 E淋巴细胞识别攻击!这也是
人体免疫防御机制中的一个重要组成部分!
!"(囊肿性纤维化")*#
囊肿性纤维化是一种遗传性疾病" 是由细胞膜上的一

种氯离子通道失活引起的! 这种氯离子通道简称 (AEF
$6G-346 H4I01-4- 30)*-2.2I0)*. 61*>J63)*6. 0.5J7)310%"即囊肿
纤维跨膜传导调节器! 多数囊肿纤维化患者有一处或多处
基因损伤"导致其 (AEF蛋白上缺少苯丙氨酸! 苯丙氨酸的
缺失致使蛋白质错误折叠"被滞留在细胞内质网中! 被滞留
细胞最后被转运回细胞溶质"经过泛素标记"进入蛋白酶体
中得到降解! 如果细胞中没有氯离子通道"氯离子不能穿透
细胞膜"包括肺在内的许多器官的粘液分泌会受到影响! 肺
内粘液聚集过多" 肺功能会受到影响" 受感染几率大大增
加!

’ 展望
由于泛素介导的蛋白质降解系统与很多疾病密切相

关"该领域的研究引起了越来越广泛的兴趣! 尤其是人们希
望能够利用该体系消除一些不需要的蛋白" 或者使一些有
益的蛋白免受降解! 目前" 一种基于该机理研发的新药
K.76)>.$’L"M:%已经进入临床试验阶段"以期用于多种骨髓
癌$一种影响机体抗原制造细胞的癌症%的治疗!
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