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佐米和伊沙佐米已被批准用于临床, 治疗多发性骨髓

瘤和套细胞淋巴瘤[4]。对免疫蛋白酶体的选择性抑制

在自身免疫性疾病上展现了良好的应用前景, 选择性

抑制剂KZR-616对系统性红斑狼疮、自身免疫性溶血

性贫血等的治疗正在进行临床 II期试验[5]。此外, 对

疟原虫、结合分枝杆菌蛋白酶体的选择性抑制有望为

感染性疾病的治疗带来新的选择。相比之下, 蛋白酶

体激动剂的研究相对落后[6], 但也已被证明与包括神

经退行性疾病在内的多种疾病存在相关性。随着年龄

的增长, 蛋白酶体功能和含量普遍下降, 而蛋白酶体功

能降低使得各种受损、错误折叠或聚集的蛋白质积累,

产生蛋白毒性, 从而引发各种神经退行性疾病[7]。蛋

白酶体激动剂旨在通过增强蛋白酶体活性, 促进毒性

蛋白降解, 起到治疗疾病的目的。本综述将讨论已报

道小分子蛋白酶体激动剂的结构特点、构效关系及药

理应用, 并展望该领域所面临的机遇和挑战。

1 蛋白酶体的结构和功能

1.1 蛋白酶体的结构

蛋白酶体是一种大型的酶复合物, 在体内有多种

存在形式, 最常见的有 20S和 26S蛋白酶体。26S蛋白

酶体由一个 20S 核心颗粒 (CP) 和两个 19S 调节颗粒

(RP)组合而成[8] (图 1)。除最常见的组成型蛋白酶体

外, 人体内还存在两种特殊的蛋白酶体, 即免疫蛋白酶

体和胸腺蛋白酶体。组成型蛋白酶体的 β1、β2、β5亚

基替换成 β1i、β2i、β5i后转变为免疫蛋白酶体, 参与细

胞凋亡和免疫应答; 胸腺蛋白酶体的 β5亚基转变为 β

5t, 在胸腺中表达, 参与T细胞的发育调控。

1.1.1 20S 核心颗粒 20S 核心颗粒由 4 个堆叠的环

组成, 包括两端的两个 α环和中间的两个 β环, 每个环

都由 7 个亚基组成 , 形成 α1-7β1-7β1-7α1-7 的桶状结构[9]。

两个β环分别含有3个催化位点 (β1、β2、β5), β1上活性

位点为半胱天冬酶样 (Casp-L) 位点, 主要在酸性残基

后酶切底物, β2上活性位点为胰蛋白酶样 (Tryp-L) 位

点, 主要在碱性残基后酶切底物, β5上活性位点为糜

蛋白酶样 (CT-L) 位点, 主要在疏水性残基后酶切底物

(图 1)[10]。4个环围绕同一中心轴排列形成空腔, 外 α

环作为门控通道, 可通过变构作用决定蛋白质能否进

入内部催化核心。

1.1.2 19S调节颗粒 19S调节颗粒由与 20S中的α环

直接作用的基部和外周盖部两部分组成。基部由六聚

体 AAA家族的 ATP酶亚单位 Rpt1-6和四聚体非 ATP

酶亚单位Rpn1、Rpn2、Rpn10和Rpn13组成, 其中ATP

酶亚基对蛋白质底物去折叠、α门控打开和底物向 20S

核心颗粒移动具有至关重要的作用[11]。盖部由 9个非

ATP酶亚单位Rpn3、Rpn5-9、Rpn11、Rpn12和 Sem1组

成, 主要作用是加工泛素链, 其中Rpn11作为去泛素化

酶发挥作用[12]。19S调节颗粒与 20S核心颗粒组装, 使

得识别的蛋白质去折叠进入催化部位。组装过程中,

基部ATP酶亚单位 (Rpt1-6) 将其C末端疏水肽插入 α

亚基间口袋, 使门控打开[13]。当然, 除了 19S调节颗粒

外, 体内还存在 11S调节颗粒 (AP28), 其作用和结合方

式与19S相似, 对降解短肽具有重要作用 (图1)[14]。

细胞内蛋白酶体的形态主要是 20S和 26S, 且两者

的数量处于平衡状态, 这对细胞维持内稳态具有重要

作用[15]。这种平衡是由 19S调节颗粒和 20S核心颗粒

可逆对接形成的, 19S帽子结构赋予 26S蛋白酶体识别

并展开泛素化蛋白的作用, 而 20S蛋白酶体缺乏这种

帽子结构, 外 α环形成动态闭环, 不具备蛋白解折叠功

能, 一般不能降解结构蛋白[16]。同时 26S蛋白酶体容

易受到氧化应激的影响而失活, 而 20S蛋白酶体相对

Figure 1 Different forms of proteasome and their assemblies
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稳定, 对氧化应激具有较好抗性, 因此在氧化条件下,

20S蛋白酶体发挥主要作用[17]。而体内 20S蛋白酶体

水平的提高, 主要由 26S蛋白酶体解体来实现, 这也为

药物机制研究提供了新思路[18]。

1.2 蛋白酶体参与的蛋白降解途径

在真核细胞中 , 泛素-蛋白酶体系统 (ubiquitin-

proteasome system, UPS) 是主要的蛋白质降解途径 ,

主要降解各种寿命较短和错误折叠蛋白质, 而多数非

结 构 蛋 白 更 多 通 过 非 泛 素 依 赖 系 统 (ubiquitin-

independent proteasome system, UIPS) 进行降解 (图2)。

1.2.1 26S蛋白酶体介导的 UPS 26S蛋白酶体参与

的泛素依赖系统主要降解结构蛋白, 也有部分内在无

序蛋白 (intrinsically disordered proteins, IDPs) 会被

26S以非泛素依赖方式降解[19]。泛素-蛋白酶体降解蛋

白质的基本过程是, 首先, 泛素活化酶 (E1) 活化泛素分

子, 此过程需要消耗ATP; 活化的泛素转移到泛素结合

酶 (E2) 上; 然后, 泛素连接酶 (E3) 识别被降解靶蛋白,

E2与E3相连, 并将泛素分子转移到靶蛋白上, 释放被

泛素分子标记的靶蛋白; 重复上述步骤, 直至靶蛋白上

连接一条泛素短链[20]。最后, 复合物被 26S蛋白酶体

识别, 靶蛋白被降解成短肽或氨基酸, 泛素分子被去泛

素化酶 (DUB) 作用并循环利用。在这个过程中, E3连

接酶作为特异性识别分子, 在蛋白降解过程中发挥着

至关重要的作用[21]。

在 26S 蛋白酶体降解靶蛋白过程中 , Rpn10 和

Rpn13作为泛素受体识别多泛素化蛋白, 随后泛素标

记被去泛素化酶 Rpn11、USP14、UCH37 去除[22], 然后

19S基部的ATP酶将蛋白解折叠并进入核心颗粒进行

催化降解。其中去泛素化酶会对蛋白降解进行反向调

节, 已经成为药物设计中的重要靶点[23]。最新研究发现,

20S蛋白酶体同样可以降解泛素标记的蛋白, 但与 26S

蛋白酶体在底物选择性和降解方式上存在差异[24]。

1.2.2 20S蛋白酶体介导的UIPS 20S蛋白酶体参与

的非泛素依赖系统主要降解氧化损伤和内在无序蛋

白[25], 此过程不需要泛素参与, 也不消耗ATP。独立存

在的 20S 蛋白酶体主要以潜在的闭门构象存在, 外 α

亚基N末端汇聚而阻断进入催化室的通路, 在其间歇

开门构象时可接受肽或 IDPs进入。当蛋白底物与 20S

蛋白酶体接近时, 蛋白底物与 α亚基直接相互作用, 诱

导构象变化, 进而进入催化部位。因此在设计蛋白酶

体激动剂时, 可模拟这一过程, 促使 α环打开, 促进蛋

白质降解。同时, UIPS也可通过 26S蛋白酶体介导进

行, 此过程同样不需要泛素和ATP的参与, 即可实现底

物的选择性降解 , 但要求底物存在非结构化区域[26]。

事实上, 两种蛋白酶体的降解机制, 即UPS和UIPS通

路, 并不是相互对立的, 而是相互补充, 同一种蛋白即

可通过UPS降解, 也可通过UIPS进行降解[27], 两条通

路的相互补充, 实现体内蛋白稳态。

1.3 蛋白酶体活性与疾病之间的关系

蛋白酶体在体内承担的主要作用包括: 将无活性

的蛋白前体加工活化为有活性蛋白; 维持蛋白水平恒

定, 尤其是各种信号转导蛋白, 控制生长、分化过程; 降

解错误折叠、损坏和不需要蛋白。过去几十年, 研究人

员逐步破解了蛋白酶体在细胞内各项生命活动中承担

的作用, 包括细胞周期调节、转录调节、凋亡、免疫反应

和神经可塑性等。而当蛋白质平衡系统受到干扰时,

会诱发产生各种疾病。例如许多癌细胞依赖于强大的

蛋白酶体活性来降解肿瘤抑制因子和细胞周期检查点

抑制因子, 从而使细胞异常增殖。因此, 蛋白酶体抑制

剂[28]已在临床用于治疗各种肿瘤, 尤其是多发性骨髓

瘤。此外, 蛋白酶体抑制剂还在自身免疫性疾病、动脉

粥样硬化、囊状纤维化等疾病的治疗中表现出巨大优

势, 但蛋白酶体激动剂的研究较少。

IDPs是一类缺乏稳定三级结构的蛋白质[29], 如 α-

Figure 2 Ubiquitin proteasome system (UPS) and ubiquitin-independent proteasome system (UIPS) protein degradation pathways
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突触核蛋白 (α-syn)、β-淀粉样蛋白 (Aβ)、Tau蛋白和朊

病毒蛋白等, 其内部的无序结构能和多种信号转导途

径发生相互作用, 起到调节信号转导的作用[30]。同时由

于 IDPs缺乏稳定的三级结构, 其很难成为传统药物设

计的靶标。IDPs的聚集是各种神经退行性疾病的主要

特征[31], 包括帕金森病[32] (PD)、阿尔茨海默症[33] (AD)、

亨廷顿病 (HD) 和肌萎缩性侧索硬化 (ALS) 等, 例如

在PD和AD患者中, α-syn和Aβ水平明显提高[34]。体内

IDPs主要通过UIPS系统降解, 也有部分通过UPS系统

降解, 但随着机体的衰老, 来自外源、线粒体呼吸链和其

他细胞活动产生的活性氧使蛋白质发生损伤, 伴随着蛋

白酶体活性降低, 损伤蛋白的产生大于消耗, IDPs堆积

产生蛋白毒性[35,36]。因此, 提高蛋白酶体活性, 增强蛋

白酶体介导的蛋白水解有望成为治疗神经退行性疾病

的潜在策略。近些年来, 研究人员将靶向蛋白降解技术

(proteolysis targeting chimeras, PROTAC) 应用于神经

退行性疾病中, 设计合成的双功能分子能很好实现靶

向蛋白降解, 在动物水平降低这些蛋白的神经毒性[37],

也侧面佐证了这一方案的可行性。除此之外, IDPs还

存在于其他疾病中, 包括癌症[38]、糖尿病[39]等, 但目前在

这些疾病中的研究还较少。

2 蛋白酶体激动剂的研究进展

蛋白酶体激动剂被认为是神经退行性疾病的潜在

治疗手段, 目前已发现一些具有蛋白酶体激动活性的

小分子化合物[40]。蛋白酶体抑制剂通过与 β亚基活性

位点相互结合来抑制蛋白降解能力[41], 而蛋白酶体激

动剂的作用机制目前尚未完全阐明, 主流观点认为该

类分子通过变构作用于 α环的亚基之间, 促使 20S蛋

白酶体的 α环打开, 从而使底物进入催化部位 (图 3)。

此类激动剂选择性作用于 20S蛋白酶体[42], 通过UIPS

通路促进无序化蛋白降解。还有一些化合物通过间接

的方式起到激活蛋白酶体促进蛋白降解的作用, 如去

泛素化酶抑制剂、激酶上游调控、转录因子激活剂等。

十二烷基硫酸钠 (SDS) 是最早报道的蛋白酶体激

动剂[43], 具有低浓度促进, 高浓度抑制的特性, 与其相

似的还有聚阳离子、聚阴离子脂质[44]、脂肪酸和天然产

物橄榄苦苷[45]等。但这些结构作为去污剂发挥作用,

只能狭窄地打开 α门, 在动物实验中未见蛋白酶体激

动剂活性, 为了寻找新的激活剂, 国内外学者进行了多

方面的探索, 找到了几类具有活性的分子结构, 包括吩

噻嗪类、咪唑啉类、二氢喹唑啉类和喹唑啉酮类等。

2.1 直接激动剂

2.1.1 吩噻嗪类 Jones 等[46]通过筛选 NCC 和 Prest‐

wick文库, 确定吩噻嗪类药物氯丙嗪 (CPZ) 可以激动

20S蛋白酶体。对其进行结构修饰 (图 4) 发现的化合

物CJ-7-42对多巴胺D2受体 (D2R) 的抑制活性明显下

降, 提高了对蛋白酶体的选择性。化合物CJ-7-42对蛋

白酶体激动的EC50达到了 15.6 μmol·L-1 (表 1), 研究表

明, 其可能作用于 α环中的 α1/α2亚基之间, 促使门控

开启, 进而促进 IDPs的降解。对接研究显示, 该分子

能与蛋白酶体 α1/α2亚基多个氨基酸残基形成氢键结

合作用 , 如 Arg83。Western blot 研究显示 , 与对照相

比, 化合物 1以浓度依赖的方式显著提高了 20S蛋白

酶体介导的 α-syn降解, 而CPZ、1和CJ-7-42则能促进

20S蛋白酶体介导的 tau蛋白降解。并且, 在AD模型

小鼠中, 氯丙嗪结构类似物亚甲基蓝已被证实可以降

低Aβ水平[47], 这进一步证明了吩噻嗪类在治疗神经退

行性疾病上具有重大潜力。

2.1.2 二苯丁哌啶类 后续Fiolek课题组通过高通量

筛选, 确定二苯丁哌啶类小分子抗精神病药物氟司比

林可作为开发 20S蛋白酶体激动剂的前体结构[48]。与

吩噻嗪类化合物改造思路类似, 通过降低化合物碱性

来抑制其与多巴胺受体结合 (图 5), 衍生物 N-酰化氟

司比林具有比氟司比林更强的蛋白酶体激动活性, 较

高浓度条件下, 在T-L和Casp-L位点均能达到活性加

倍 (表2)。与吩噻嗪类不同的是, 氟司比林优先结合于

α2/3亚基口袋之间, 维持门控开启。进一步探索发现,

酰胺键的N-H与各氨基酸残基之间形成的氢键以及二

苯基尾部与残基之间的π-π相互作用是其能结合于α2/

3亚基之间的关键。在体外实验中, 这两个结构已被

证明能以浓度依赖性的方式预防 IDP低聚物对 20S蛋

白酶体的损伤, 促进α-syn的降解。

2.1.3 吡唑啉酮类 吡唑啉酮类化合物CMB-087229

(图 6) 被证实具有蛋白酶体激动活性, 其 EC50值达到

了 0.07 μmol·L-1, 但具体机制尚不明确[49]。为了进一

步获得具有药用价值的蛋白酶体激动小分子并阐述药

理作用, 后续通过筛选一个吡唑啉酮文库[50], 发现了氨

基比林和尼芬那宗也具有激活 20S蛋白酶体活性的作

用。尼芬那宗在 0.5 μmol·L-1时达到最大活性, 药物浓Figure 3 The main mechanism of proteasome activators
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度大于 1 μmol·L-1后, 氨基比林活性最佳。分子对接和

NMR实验证实了吡唑啉酮类化合物通过氢键和π-π相

互作用与蛋白酶体 α环结合, 从而起到门控作用, 其主

要作用位点为 α1/α2 亚基和 α5/α6 亚基之间。在随后

构效关系研究中发现, 此类激动剂具有两部分重要结

构特征, 首先R4位苯环参与了与α1亚基中许多非极性

基团和芳香基团的疏水相互作用, 也可与 α5、α6作用;

其次 R1基团与亚基之间形成疏水相互作用及氢键。

通过ESI-MS实验证实, 氨基比林可以促进蛋白酶体对

Aβ的降解, 有望通过结构改造, 用于治疗AD。

2.1.4 咪唑啉类 Njomen 等[51]通过原子力显微镜

(AFM) 发现一种咪唑啉类化合物TCH-165 (图 6) 同样

可以结合于α1/α2亚基之间, 诱导蛋白酶体产生构象变

化, 促使α环打开, 促进无序蛋白降解。并且, 其可以同

时增强 CT-L、Casp-L、Tryp-L 三个位点的活性 (表 3)。

同时 , TCH-165 可以阻止 19S 帽子结构与 20S 蛋白酶

体结合, 从而使 20S-26S平衡向 20S移动。由于单端蛋

白酶体 (19S-20S) 能够有效降解泛素化蛋白 , 因此

TCH-165 所引起的完全组装蛋白酶体 (19S-20S-19S)

的减少并不会引起泛素化蛋白的显著堆积。这一发现

也为本研究领域提供了新思路, 即通过小分子调节不

同蛋白酶体复合物之间的动态平衡来调控蛋白质降解。

在后续研究中发现 , 其可在细胞层面促进 IDPs 的降

解, 并且具有剂量依赖性。如在某些癌症中过表达的蛋

白鸟氨酸脱羧酶 (ODC) 和 c-Fos蛋白, 并且这种增强

蛋白降解的效果能被蛋白酶体抑制剂阻断。

2.1.5 二氢喹唑啉类 为了探索其他可能的分子骨

架, Fiolek实验室进一步筛选了一系列二氢喹唑啉结

构 , 发现部分结构具有明显的 20S 蛋白酶体激动作

用[52] (图 7)。在随后构效关系中发现, C-7位 (R1) 上的

取代基团对二氢喹唑啉类化合物活性有较大影响, 烷

氧基或烷基取代时, 化合物能维持较好活性, 当为长链

Figure 4 Phenothiazine proteasome activators and the derivatives

Table 1 20S proteasome agonistic activities and inhibitory activi‐

ties against D2R of phenothiazine derivatives

Compound

CPZ

1

CJ-7-42

20S Proteasome

EC50

/μmol·L-1

9.9

6.3

15.6

Max fold

increase

20

8

2

D2R

Inhibitory

rate

77.9

-4.5

2

Ki

/μmol·L-1

0.48

> 250

> 250

Table 2 The AC200 and max fold increases in activity of fluspi‐

rilene and its analog. AC200: Drug concentration at doubling of

activity

Catalytic site

CT-L

T-L

Casp-L

Fluspirilene

AC200

/μmol·L-1

1.0 ± 0.3

10.9 ± 3.0

2.2 ± 0.3

Max fold

increase

12.9 ± 2.2

17.7 ± 5.3

16.3 ± 2.3

2

AC200

/μmol·L-1

4.7 ± 1.6

5.6 ± 0.8

4.1 ± 0.6

Max fold

increase

15.0 ± 6.9

30.6 ± 7.4

36.8 ± 12.2

Figure 5 Structures of fluspirilene and its analogs
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烷基时活性降低, 如R1为C5H11时, 活性最大增加倍数

仅为2.8。C-2位 (R2) 为苯环时, 活性较好; 若用其他烷

基替代, 活性降低, 如R2为甲基时, 活性最大增加倍数

为 1.8倍。C-3位 (R3) 为较大疏水基团如苯环时, 活性

较好; R3中引入杂原子, 会阻断疏水相互作用, 而使活

性减弱, 如R3为N-甲基哌啶时, 无蛋白酶体激动剂活

性 (表 4)。通过结构优化, 化合物 3、4、5显示了较好的

蛋白酶体激动活性。此外, 化合物 5在体外还能促进

20S 蛋白酶体降解 α-syn, 且呈剂量依赖性, 显示了在

神经退行性疾病上的应用前景。

2.1.6 天然产物及衍生物 此外, 一些天然产物也被

证实具有蛋白酶体激动活性, 如熊果酸、白桦脂酸和

齐墩果酸[53]等 (图 8)。早期较为系统报道的 20S蛋白

酶体激动剂就是一类三萜类化合物白桦脂酸 (EC50 =

5.5 μmol·L-1), 它能特异性增强 20S 蛋白酶体的 CT-L

活性, 但其部分修饰产物对蛋白酶体有抑制作用, 具有

复杂的构效关系[54]。Coleman等[55]经筛选发现了 3个

具有蛋白酶体激动剂活性的化合物 , 熊果酸 (EC50 =

14 μmol·L-1)、维生素 E 琥珀酸酯 (EC50 = 7 μmol·L-1)

和一类具有三嗪支架结构的金雀花碱衍生物 (EC50 =

10 μmol·L-1)。机制研究发现, 金雀花碱衍生物与门控

调节剂熊果酸和维生素 E 琥珀酸酯不同 , 其可以与

20S CP的一个活性位点发生特定的相互作用, 而激活

蛋白酶体。由于这种新机制的发现, 该课题组认为三

嗪支架结构具有进一步的研究价值。

2.1.7 其他结构类型 Trader实验室[56]认为SDS等去

污剂不能作为真正的蛋白酶体激动剂, 为了获得更有

效的激动分子 , 该课题组筛选了 NCC 文库 (the NIH

clinical collection), 确定了12个潜在结构。通过LCMS

定量分析确定每个化合物对蛋白酶体降解底物的能力,

并利用绿色荧光蛋白测定化合物激动HEK细胞蛋白

酶体活性的能力, 最终发现MK-866和AM-404具有较

好蛋白酶体激动活性 (图 9), EC50 均达到 32 μmol·L-1。

后续研究发现 , AM404 会抑制脂肪酸酰胺水解酶活

性, 产生细胞毒性, 因此Coleman实验室对花生四烯酸

衍生物AM-404进行一系列结构改造, 包括改变链长、

取代基和不饱和度 , 最后证明了 C8 顺式烯烃对增强

20S蛋白酶体活性是必需的, 并发现了两个结构 (化合

Figure 6 Structures of pyrazolone and imidazoline proteasome

activators

Table 3 EC50 values of TCH-165 and maximum fold enhance‐

ment against 20S proteasome

Catalytic site
CT-L

Casp-L
Tryp-L

EC50/μmol·L-1

4.2
4.7
3.2

Max fold increase
8.1

12.9
5.0

Figure 7 Structures of dihydroquinazolines

Table 4 AC200 values of dihydroquinazolines and maximum fold

enhancement against 20S proteasome

Compound
3
4
5

AC200/μmol·L-1

2.3
2.0
1.3

Max fold increase
11.1
10.1

5.5

Figure 8 Structures of natural products with proteasome activa‐

tion activities
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物 6、7) 可以在保持活性的基础下 , 高浓度下降低毒

性[57]。后续还需要利用各种生物生理技术来判断

AM404与 20SCP相互作用的核心部分, 以便设计更合

理结构。

2.2 间接激动剂

除了直接作用于蛋白酶体, 针对去泛素化酶设计

蛋白酶体激动剂也成为一种新的策略。例如 , Lee

等[58]研究发现, USP14可将泛素化链从基部末端释放,

从而达到缩短链长而不是完全移除的作用, 这种链修

剪会抑制泛素-蛋白酶体复合物的降解 , 因此 USP14

的小分子抑制剂可以增强蛋白酶体活性。通过高通量

筛选发现, 化合物 IU1 (图 10) 可作为去泛素化酶抑制

剂发挥蛋白酶体激动作用, 其可抑制USP14所导致的

链修剪, 从而促进蛋白降解[59]。而UCH37与USP14具

有相似的作用, 其抑制剂是否也有激活蛋白酶体的作

用还需要进一步的研究。有趣的是, UCH37和USP14

的小分子抑制剂 b-AP15可以导致多泛素化蛋白的积

累, 并增加多发性骨髓瘤细胞的凋亡, 在肿瘤治疗方面

也具有重要意义[60,61]。

蛋白酶体的激活也可以通过上游激酶的调节来实

现。26S蛋白酶体中存在很多磷酸化位点, 在调节 26S

蛋白酶体组装、稳定性和活性方面各自发挥着重要作

用。前期研究已经证明, p38 MAPK可以通过Rpn2亚

基上的Thr-273磷酸化抑制蛋白酶体活性[62], 其他具有

相似或相反作用的还有, ASK1磷酸化Rpt5[63], PKA磷

酸化 Rpn6 亚基上的 Ser-14[64], CaMKⅡ磷酸化 Rpt6[65],

DYRK2磷酸化Rpt3亚基上的Thr-25[66]。因此, Leeste‐

maker等[67]鉴定了几种能够间接激活蛋白酶体活性的

p38 MAPK 抑制剂 , 如 PD169316 (图 10), 它们能提高

过度表达α-syn的细胞存活率。相似的, cAMP依赖性蛋

白激酶A (PKA) 磷酸化Rpn6亚基而上调26S蛋白酶体

组装及活性[68]。据报道, 一种磷酸二酯酶 4型 (PDE4)

抑制剂咯利普兰 (Rolipram) 可以提高cAMP水平, 激活

PKA[69], 进而提高蛋白酶体活性并抑制 tau蛋白聚集,

改善认知能力[70]。此外, 内源性物质胰高血糖素、肾上

腺素和氟司比林也可通过刺激Rpn6磷酸化, 使蛋白酶

体活性增强[71]。由此可见, 体内 cAMP-PKA介导的蛋

白酶体活性增加是一种常见的细胞对各种内分泌刺激

的反应, 并能迅速提高目标组织降解调节蛋白和错误

折叠蛋白的能力。

转录因子 Nrf2 的激活是另一种蛋白酶体活性上

调的方式。Nrf2是一类含有高度保守碱性亮氨酸拉链

结构的转录因子家族成员, 其激活后可启动下游众多

抗氧化酶的合成 , 也可以导致蛋白酶体的过表达[72]。

研究发现, 多个Nrf2激活剂可实现蛋白酶体水平的上

调, 例如抗氧剂D3T (图 10) 可以在Nrf2阳性成纤维细

胞中上调 19S和 20S蛋白酶体水平, 激活蛋白酶体活

性[73]。AD模型小鼠体内研究发现, D3T可以显著降低

Aβ水平, 改善AD小鼠认知能力[74]。

3 展望

虽然近些年来, 蛋白酶体激动剂的研究正在稳步

推进, 也发现了很多具有开发价值的潜力化合物, 但是

该领域的发展仍然面临着巨大的挑战。① 研究方法的

局限性, 目前获得蛋白酶体激动剂的主要方法是化合

物库的筛选, 缺少理性设计的生物学研究基础; ② 标

准化评价手段的缺乏, 目前蛋白酶体活性的测定方法

主要是使用针对每个催化位点的特异性底物, 观测底

物的降解程度[75], 但是对于研究蛋白酶体门控调节剂

而言, 无法定量小分子激动剂的变构效应是否足以实

现 20S蛋白酶体真正的闸门开启[76], 如 SDS等去污剂

可以狭窄地打开 20S蛋白酶体的 α环, 表现出激动剂

活性, 但在动物实验中并未见活性; ③ 潜在的毒性, 蛋

白酶体抑制剂已被成功开发为抗肿瘤药物[77], 因此蛋

白酶体激动剂是否会致癌, 将成为一个广泛关注的问

题; ④ 实现靶向的困难性, 神经退行性疾病的毒性蛋

Figure 9 Structures of MK-866, AM404, 6 and 7

Figure 10 Structures of representative indirect proteasome acti‐

vators
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白主要集中于脑内, 如何通过血脑屏障会成为一个难

关; ⑤ 机制的复杂性, 目前的研究仅仅阐述了部分可

能的机制, 详细准确的机制还有待进一步研究, 尤其是

还需要大量的工作来破译门控机制。

蛋白酶体作为调控体内蛋白稳态的大分子复合

物, 其功能异常会导致各种疾病的产生, 蛋白酶体抑制

剂已被用于癌症、免疫性疾病等的治疗。而蛋白酶体

活性的降低, 则是多种神经退行性疾病的特征, 蛋白酶

体激动剂有希望成为多种神经退行性疾病的治疗选

择。本文讨论了小分子蛋白酶体激动剂的研究进展,

包括各类结构的蛋白酶体激动活性、其构效关系、作用

机制和药理作用, 为未来研究提供借鉴依据。通过进

一步结构筛选、优化和评价, 更精准阐述作用机制和药

理作用, 蛋白酶体激动剂将在多种疾病的治疗中开启

新的篇章。

作者贡献: 余倩论文撰写与修改; 曹宇图片制作; 祝华建
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