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免疫蛋白酶体亚单位低分子量多肽７（β５ｉ）的研究进展
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【摘　要】　泛素－蛋白酶体系统（ＵＰＳ）是真核细胞内非溶酶体通路的蛋白质降解主要途径，ＵＰＳ水解活性与β１、β２、β５亚基
密切相关，在特定的条件下，β１、β２、β５亚基可被相应的免疫亚基β１ｉ、β２ｉ和低分子量多肽７（ＬＭＰ７或 β５ｉ）替代，其中 β５ｉ活
性最强，新形成的结构被称为免疫蛋白酶体（ｉｍｍｕｎｏｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ）。β５ｉ在自身免疫性疾病、心脑血管疾病、肥胖与代谢疾病、肿
瘤等方面发挥着重要作用。本文综述了β５ｉ在上述疾病中的研究进展，以便为药物治疗提供理论依据，从而改善疾病预后。
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　　泛素 －蛋白酶体系统（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ
ｓｙｓｔｅｍ，ＵＰＳ）是真核细胞内非溶酶体通路的蛋白质
溶解主要途径，主要由泛素激活酶、泛素交联酶、泛

素连接酶和２６Ｓ蛋白酶体组成。泛素是７６个氨基
酸组成的高度保守多肽链，它存在于所有真核细胞

中，以游离形式存在或与细胞膜、细胞质及核内的

各种蛋白共价结合。２６Ｓ蛋白酶体是一个由多个亚
单位组成的蛋白酶复合体，它有两个１９Ｓ具有调节
功能的调节颗粒，一个２０Ｓ具有蛋白酶体催化活性
的核心颗粒。１９Ｓ与多聚泛素链结合使底物蛋白变
性，并协助底物进入蛋白酶体的水解中心。２０Ｓ圆
柱体空心结构中心具有酶活性位点，它可将泛素化

的蛋白质降解成３～２２个氨基酸残基的小肽段［１］。

这个２０Ｓ（７００ｋｕ）的圆柱型核心是由２８个亚单位
排列成的４个七聚体环组成，其外环由７个 α亚单
位组成，内环由７个 β亚单位组成。外环无催化活
性，内环是催化中心所在的位置，α亚单位被认为是
主要的结构与调节区域，β亚单位是酶促反应中心。
酶体对底物作用的特异性取决于β１、β２、β５亚单位
氨基末端苏氨酸（ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ，Ｔｈｒ）残基上肽键的剪切
方式，与β１、β２和 β５亚单位对应的蛋白酶分别为
糜蛋白酶、胰蛋白酶和半胱天冬氨酸酶［２］。它另外

的一种形式是２６Ｓ蛋白酶体，包含２０Ｓ蛋白酶体及
调节功能活性的亚基。２０Ｓ蛋白酶体在干扰素 －γ
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）［３］、肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、一氧化氮等刺激诱导下，
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其β亚单位的β１、β２和β５可相应被β１ｉ、β２ｉ和低
分子量多肽 ７（ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｍａｓｓｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ７，
ＬＭＰ７，β５ｉ）取代，组装成新的２０Ｓ蛋白酶体，因为
β１ｉ、β２ｉ和ＬＭＰ７可增强蛋白酶体产生与主要组织容
性复合物（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）－
Ⅰ类分子相结合的多肽，新形成的蛋白酶体又称
“免疫蛋白酶体”（ｉｍｍｕｎｏｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ）。其中 ＬＭＰ７
（β５ｉ）亚基由２７５个氨基酸组成，具有糜蛋白酶样
活性，参与蛋白质水解、抗原提呈和免疫反应，是免

疫蛋白酶体中最重要的活性亚基。

１　ＬＭＰ７（β５ｉ）的分子结构与生物学特性

　　人类 ＬＭＰ基因位于 ６ｐ２１３，包含 ＬＭＰ２和
ＬＭＰ７两个基因座，又分别称为 ＰＳＭＢ９和 ＰＳＭＢ８。
ＬＭＰ７基因有２个转录子，分别编码蛋白酶体β８亚
单位的 Ｅ１前蛋白（２７２个氨基酸）和 Ｅ２前蛋白
（２７６个氨基酸）。编码Ｅ１和Ｅ２的２个转录子都有
６个外显子，Ｅ１的第１外显子比 Ｅ２的长４６７个核
苷酸，其余５个外显子序列相同。Ｅ１和 Ｅ２前蛋白
均被降解为含２０４个氨基酸的成熟肽。ＬＭＰ７（β５ｉ）
与蛋白酶体其他亚单位基因高度同源，与具有蛋白

水解活性的 β亚单位一样，属于氨基端亲核水解酶
类超家族。氨基端的第１位为Ｔｈｒ，第１７位为谷氨
酸（ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ，Ｇｌｕ），第 ３３位为赖氨酸（ｌｙｓｉｎｅ，
Ｌｙｓ）。研究表明 Ｔｈｒ和 Ｌｙｓ为质子受体或供体，参
与底物水解。Ｔｈｒ为亲核基团，其氧离子通过与羟
基相互吸引发挥亲核攻击，Ｇｌｕ和 Ｌｙｓ位于 Ｔｈｒ１附
近，在水解过程中 Ｇｌｕ确保 Ｌｙｓ功能正常发挥。此
３个氨基酸为蛋白酶体活性中心发挥水解作用所
必需。

　　ＬＭＰ基因位于 ＭＨＣ基因区域，其功能与机体
免疫应答有关。许多研究表明该基因在 ＭＨＣⅠ类
分子抗原提呈过程中发挥重要作用。ＬＭＰ７是构成
免疫多功能蛋白酶体２０Ｓ的活性单位，参与非溶酶
体蛋白水解途径，可将内源性抗原降解为５～１５个
氨基酸的短肽，具有糜蛋白酶样（ｃｈｙｍｏｔｒｐｓｉｎｌｉｋｅ）
活性。内源性抗原或变性蛋白泛素化打开空间结构

后，线形蛋白进入 ＬＭＰ调节的蛋白酶体中，产生羧
基端为碱性或疏水性氨基酸残基的短肽，在热休克

蛋白的作用下与抗原加工相关转运体（ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｎｔｉｇｅｎｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ，ＴＡＰ）１和２组成的
异二聚体结合转运至内质网（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，
ＥＲ），在内质网中进行氨基端的修饰后与ＭＨＣⅠ类
分子结合，经高尔基体在细胞表面共同被 ＣＤ８＋ Ｔ
淋巴细胞识别，从而产生特异性的免疫应答，在上

述过程中ＬＭＰ发挥重要作用。研究表明［４］，羧基末

端为碱性及疏水性氨基酸残基短肽，与 ＭＨＣⅠ类
分子结合力较强。无细胞因子作用时，ＬＭＰ７（β５ｉ）
在许多淋巴系来源的细胞高表达，包括抗原提呈细

胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌｓ，ＡＰＣｓ）和 Ｔ淋巴细胞，此
种表达称为组成型表达。此外，ＬＭＰ７（β５ｉ）的表达
还可在ＩＦＮγ、ＴＮＦα及热休克蛋白诱导下上调，其
中ＩＦＮγ是最强的诱导因子，它通过与基因的 ＩＦＮ
调节因子 １相互作用而发挥调节作用。然而，
Ｍｏｍｂｕｒｇ等［５］发现缺失ＬＭＰ基因的人类Ｔ２淋巴细
胞中，其抗原提呈功能未缺陷，因此认为 ＬＭＰ基因
并不是抗原提呈过程中的必需基因，考虑可能存在

其他类蛋白水解酶。

２　ＬＭＰ７（β５ｉ）的免疫功能与自身免疫性疾病

２．１　ＬＭＰ７（β５ｉ）的免疫功能
　　ＬＭＰ７（β５ｉ）具有ＭＨＣⅠ类分子提呈抗原及促
进Ｔｈ淋巴细胞分化的作用。内源性蛋白在胞质中
泛素化后经 ２６Ｓ蛋白酶体降解，被水解成长度为
８～１０个氨基酸残基的短肽链。这些短肽链末端大
多为碱性或疏水性氨基酸，在ＥＲ中与ＭＨＣⅠ类分
子的抗原结合沟槽结合，随后转运至细胞膜表面，被

细胞毒性 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞识别，从而激活 Ｔ淋巴
细胞调节的细胞免疫。研究表明，ＭＨＣⅠ类分子所
提呈的抗原来自于细胞内经蛋白酶体途径产生的多

肽。ＩＦＮγ诱导可迅速提高 ＬＭＰ２、ＬＭＰ１０和 ＬＭＰ７
等蛋白酶体亚单位的表达，ＬＭＰ２、ＬＭＰ１０和 ＬＭＰ７
被优先用于组装成免疫蛋白酶体，而免疫蛋白酶体

比标准蛋白酶体的糜蛋白酶样活性更高。抑制免疫

蛋白酶体，一些具有免疫显性的抗原表位明显下调。

蛋白酶体抑制剂如乳胞素等可阻断细胞的抗原提

呈，使得抗原肽生成减少［６］。在淋巴细胞性脉络丛

脑膜炎（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｃｈｏｒｉｍｅｎｉｎｇｔｉｓｖｉｒｕｓ，ＬＣＭＶ）感
染时，ＬＭＰ７（β５ｉ）基因敲除小鼠 ＭＨＣ抗原表位比
野生型减少５０％，病毒感染载量和总的细胞毒性 Ｔ
淋巴细胞反应没有显著性差异［７］。Ｋａｌｉｍ等［８］发

现，ＬＭＰ７具有调控和抑制 Ｔｈ淋巴细胞分化的作
用。敲除或抑制 ＬＭＰ７基因可抑制 Ｔｈ１７淋巴细胞
产生和促进调节性Ｔ淋巴细胞发育。同时ＬＭＰ７抑
制和阻断 Ｔｈ１７细胞信号转导和转录激活因子 ３
（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，
ＳＴＡＴ３）磷酸化，增强调节性 Ｔ淋巴细胞中 Ｓｍａｄ的
磷酸化。ＬＭＰ７抑制剂可减少 ＳＴＡＴ１磷酸化和 Ｔｈ１
细胞发育。ＬＭＰ７缺乏的鸡卵清蛋白诱导或皮下注
射所致的急性哮喘小鼠症状减轻，同时支气管肺泡
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灌注液中嗜酸性粒细胞水平降低，鸡卵清蛋白特异

性ＩｇＧ减少，而调节性和Ｔｈ１淋巴细胞不受影响［９］。

２．２　ＬＭＰ７（β５ｉ）与自身免疫性疾病
　　ＬＭＰ７（β５ｉ）基因只有一个多态位点的变化，即
第２外显子编码产生的蛋白１４５位由 Ｌｙｓ转变为谷
氨酰胺。它不仅有种族、地域分布的差异性，也与众

多的免疫相关性疾病有关。于亮等［１０］报道云南地

区类风湿关节炎患者ＬＭＰ７基因ｒｓ１７５８７位点的ＧＧ
基因型频率明显高于对照组。近年研究显示原发性

干燥综合征患者唇腺组织内 ＬＭＰ２、ＬＭＰ１０和 ＬＭＰ７
等的ｍＲＮＡ表达上调。李珍等［１１］通过免疫组织化

学方法观察到原发性干燥综合征患者的唇腺中

ＬＭＰ７表达明显增强，提示免疫蛋白酶体与干燥综
合征密切相关。综上所述，ＬＭＰ７（β５ｉ）在自身免疫
性疾病的发病中有着重要作用。一些遗传性自身免

疫性疾病的发生与ＬＭＰ７基因的突变亦相关。研究
表明，肌肉萎缩、小红细胞性贫血和脂膜炎诱导脂肪

代谢障碍综合征患者的ＬＭＰ７基因的２２４位点Ｃ突
变为Ｔ后［１２］，编码产生的蛋白的第７５位 Ｔｈｒ即变
为蛋氨酸，可改变蛋白质的三级结构，从而导致其酶

蛋白样活性降低，影响 ＭＨＣⅠ类分子抗原提呈过
程。非典型慢性中性粒细胞白血病、脂肪代谢障碍性

皮肤病和高温综合征与ＬＭＰ７基因突变也相关［１３］。

２．２．１　类风湿性关节炎　ＬＭＰ７（β５ｉ）在类风湿性
关节炎中的作用已分别在胶原抗体诱导的关节炎

（ｃｏｌｌａｇｅｎａｎｔｉｂｏｄｙｉｎｄｕｃｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＣＡＩＡ）和胶原诱
导的关节炎（ｃｏｌｌａｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＣＩＡ）２种小
鼠模型中得到验证。在 ＣＡＩＡ模型中，ＬＭＰ７（β５ｉ）
特异性抑制剂ＰＲ９５７（又称 ＯＮＸ０９１４）可阻止疾病
的发生发展，且作用方式呈剂量依赖型；在 ＣＩＡ模
型中，ＰＲ９５７同样也可延缓Ⅱ型 ＣＩＡ。抑制 ＬＭＰ７
（β５ｉ）可减少循环中自身抗体及软骨降解产物，提
取类风湿关节炎患者及正常人外周血单个核细胞进

行体外培养，发现抑制ＬＭＰ７（β５ｉ）后白细胞介素 －
２３合成及 ＴＮＦα的分泌明显减少，提示 ＬＭＰ７
（β５ｉ）可同时通过调节Ｔ淋巴细胞及单核细胞活化
及炎性因子分泌参与疾病的发生和发展［１４］。

２．２．２　炎性肠病　蛋白酶体抑制剂硼替佐米（ｂｏｒｔ
ｅｚｏｍｉｂ）通过抑制ＬＭＰ７（β５ｉ）可抑制大鼠及小鼠［１５］

的炎性肠病。组织检测结果表明 ＬＭＰ７（β５ｉ）－／－
小鼠组织中的中性粒细胞、Ｔｈ１、Ｔｈ１７浸润明显减
少，提示ＬＭＰ７（β５ｉ）主要通过促进上述炎症细胞在
组织的浸润、分化而介导组织损伤。

２．２．３　桥本氏甲状腺炎和弥漫性甲状腺肿伴甲状
腺功能亢进症　桥本氏甲状腺炎和弥漫性甲状腺肿

伴甲状腺功能亢进症是２种甲状腺的自身免疫性疾
病，前者是特异性Ｔ淋巴细胞识别自身抗原诱导的自
身免疫性疾病，涉及Ｔｈ及Ｔｃ；而后者是异常表达的
促甲状腺激素受体抗体诱导的自身免疫性疾病，涉及

Ｔｈ及Ｂ淋巴细胞。近来研究发现抑制ＬＭＰ７（β５ｉ）可
有效缓解疾病的发生发展，并证实小鼠腹腔注射

ＰＲ９５７可缓解甲状腺炎的发生并呈剂量依赖性，剂
量为２～２５ｍｇ／ｋｇ。但 ＰＲ９５７对抗甲状腺球蛋白
自身抗体的剂量依赖却不显著，仅在２５ｍｇ／ｋｇ时有
明显的抑制作用，稍低于３０ｍｇ／ｋｇ的致死剂量。
２５ｍｇ／ｋｇ剂量的 ＰＲ９５７可明显抑制小鼠甲状腺
炎的评级，但对抗甲状腺球蛋白抗体却无作用，初步

证实２５ｍｇ／ｋｇ的 ＰＲ９５７主要通过抑制蛋白酶体活
性而起治疗作用。ＰＲ９５７对弥漫性甲状腺肿伴甲
状腺功能亢进症的作用在小鼠模型中也被验证，

结果表明无论采用何种方式给予 ＰＲ９５７以抑制
ＬＭＰ７（β５ｉ），均不影响疾病的发生发展［１６］。

２．２．４　系统性红斑狼疮　该病是一种自身免疫系
统失调、伴 ＩＦＮα及多种自身抗体产生的复杂的自
身免疫性疾病。在疾病发生过程中，蛋白酶体活性

被抑制，导致核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）
信号通路不能活化，使 ＥＲ聚集许多折叠异常的蛋
白，导致诸多自身抗体产生而诱导系统性自身免疫

反应。研究表明，对于狼疮高风险的小鼠使用

ＰＲ９５７可阻止疾病的发生，而对已患狼疮的小鼠则
可阻止疾病的进展，缓解肾炎症状［１７］。进一步检测

表明短期药物治疗后，脾脏及骨髓内浆细胞减少，血

清中总ＩｇＧ和抗双链 ＤＮＡＩｇＧ的水平也有所下降。
Ｉｃｈｉｋａｗａ等［１７］通过体内及体外实验证实，抑制

ＬＭＰ７（β５ｉ）后可阻断浆细胞样树突状细胞的Ｔｏｌｌ样
受体活化，从而抑制ＩＮＦα的合成。所以，抑制免疫
蛋白酶体活性主要通过抑制ＩＦＮ活化及自身抗体产
生来延缓系统性红斑狼疮的进展。

３　ＬＭＰ７（β５ｉ）与心脑血管疾病

３．１　病理性心肌肥厚
　　异丙肾上腺素诱导的小鼠心肌肥厚模型中
ＬＭＰ７（β５ｉ）表达增加，ＰＲ９５７可减弱异丙肾上腺素
注射后心脏体积的增大，减轻异丙肾上腺素引起的

小鼠左心室胶原沉积与纤维化。ＰＲ９５７可抑制
ＮＦκＢ信号通路表达及下游 ＴＮＦα和 ＩＬ１β表达，
减轻组织的炎症反应，从而减轻病理性心肌肥

厚［１８］。在醋酸脱氧皮质酮 （ｄｅｓｏｘｙｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ
ａｃｅｔａｔｅ，ＤＯＣＡ）诱导盐敏感型高血压小鼠心肌肥厚
模型中，皮下植入ＤＯＣＡ药片组小鼠 ＬＭＰ７（β５ｉ）蛋
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白水平、心肌肥厚指标（心脏重量／体质量、心室壁
厚度、心肌细胞面积）及钙调神经磷酸酶蛋白水平

相比对照组均明显增高，ＰＲ９５７抑制ＬＭＰ７（β５ｉ）表
达后，以上指标水平明显降低［１９］。

３．２　动脉粥样硬化并发症
　　脑卒中为常见脑血管动脉粥样硬化并发症，可
导致神经功能障碍，严重者危及生命。动物实验证

实，一过性阻断大脑中动脉后，同侧缺血脑皮质和纹

状体内都可检测到 ＬＭＰ２（β１ｉ）和 ＬＭＰ７（β５ｉ）高表
达，表达水平在动脉阻断４ｈ后开始升高，２４ｈ后进
一步升高，７２ｈ后达峰，７ｄ后开始下降。特异性敲
除ＬＭＰ２（β１ｉ）及ＬＭＰ７（β５ｉ）基因，可分别导致半胱
天冬氨酸酶及糜蛋白酶活性降低，脑梗死面积缩

小［２０］。动脉粥样硬化斑块破裂可导致心脏等靶器

官的急性缺血事件，为心血管疾病预防的重点。髓

样细胞白血病－１（ｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｌｅｕｋｅｍｉａ１，Ｍｃｌ１）蛋
白为抗凋亡蛋白，可由巨噬细胞 ＬＭＰ７基因表达诱
导。敲除ＬＭＰ７基因后可阻止死亡因子 Ｆａｓ／ＩＦＮγ
诱导的Ｍｃｌ１降解，但对ｐＢｃｌ２和 ｐＢｃｌＸＬ却无作
用，非特异性ｓｉＲＮＡ不可逆转该过程。抑制蛋白酶
体活性后，Ｍｃｌ１、ｐＢｃｌ２和 ｐＢｃｌＸＬ的水平明显升
高。上述结果提示免疫蛋白酶体可能为连接炎症与

血管壁细胞凋亡的关键环节，促进粥样硬化斑块破

裂而导致心肌梗死。特异性阻断免疫蛋白酶体表达

有望为冠状动脉粥样硬化性心脏病的预防提供新

手段。

４　ＬＭＰ７（β５ｉ）与肿瘤

　　肿瘤细胞与ＬＭＰ基因缺失或下调正相关，原因
为无法产生适合与 ＭＨＣⅠ类分子结合的短肽，导
致ＭＨＣⅠ类分子在肿瘤细胞表面的表达下调，降
低肿瘤细胞对细胞毒性Ｔ淋巴细胞溶解的敏感性，从
而逃避免疫监视。研究表明ＬＭＰ７（β５ｉ）在子宫颈上
皮内瘤变（ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＣＩＮ）和子
宫颈癌组织中随着病变加重而表达水平降低，呈现

递减趋势，并且与肿瘤分期和转移密切相关。此外

ＬＭＰ７（β５ｉ）基因缺失与肿瘤预后及浸润深度 ＞
１５ｍｍ相关，具体机制尚未清楚［２１］。ＬＭＰ７（β５ｉ）不
同亚型在蛋白酶体２０Ｓ形成过程中的作用不同，非
功能性 ＬＭＰ７（β５ｉ）Ｅ１亚型的表达上调及 ＬＭＰ７
（β５ｉ）Ｅ２亚型表达下调，可导致蛋白酶体２０Ｓ不能
形成，从而使肿瘤特异性抗原不被有效产生，这也可

能是一个肿瘤逃避免疫监视的新机制。同时研究还

发现结肠癌、宫颈癌肿瘤细胞中均有 ＬＭＰ７（β５ｉ）Ｅ１
基因的转录，而正常的成纤维细胞、表皮细胞、黑色

素细胞中均未检测到 ＬＭＰ７（β５ｉ）Ｅ１，因此推测
ＬＭＰ７（β５ｉ）Ｅ１亚型可能在肿瘤的发生中起重要的
作用。

５　ＬＭＰ７（β５ｉ）与肥胖

　　肥胖可导致胰岛素抵抗，引起机体代谢障碍，导
致血糖升高、血脂升高及血压异常等代谢综合征，增

加心血管疾病的发病风险。研究显示，ＬＭＰ７（β５ｉ）
缺陷可减少高脂饮食诱导的脂肪聚集进而防止肥

胖，提高小鼠对肥胖引起的代谢综合征的抵抗力。

同时ＬＭＰ７（β５ｉ）缺陷可降低胰脂肪酶表达、增加粪
便中脂质含量，抑制高脂饮食后血清甘油三酯水平

的升高，减少脂质的吸收。

　　综上所述，ＬＭＰ７（β５ｉ）在诸多病理生理过程及
疾病发生发展中发挥着重要作用，如自身免疫性疾

病、肿瘤、心脑血管疾病、肥胖与代谢性疾病等，但

ＬＭＰ７（β５ｉ）是否参与血管疾病的发病有待进一步研
究，以便为药物治疗提供理论依据，从而改善疾病

预后。
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