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摘要    泛素化被定义为将泛素分子共价结合到靶蛋白上, 是蛋白质组中最普遍的翻译后

修饰之一．然而, 泛素化不仅参与蛋白质数量的调节, 不同的泛素化链长度(单泛素化、多

泛素化以及多聚泛素化)及多种多样的泛素化链类型(连接通过 Met1, Lys6, Lys11, Lys27, 

Lys29, Lys33, Lys48 和 Lys63), 泛素化还在蛋白质活性、蛋白-蛋白相互作用以及蛋白质亚

细胞定位中发挥极为重要的调控功能. 由于泛素化的多样性与多价性, 泛素化广泛参与各

种生理过程, 包括细胞增殖、凋亡、自噬、内吞、DNA 损伤修复以及免疫应答. 另外, 泛素

化失调在疾病中也发挥重要作用, 如癌症、神经退行性病变、肌肉营养不良、免疫疾病以及

代谢综合征. 而尤其对于肿瘤以及神经退行性病变, 针对泛素化通路的调控已被认为是肿

瘤及神经退行性病变的一种有前景的治疗策略.  
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为维持自身稳态(homeostasis), 细胞必须能够及

时回应内部及外部环境的迅速变化, 而针对特定蛋

白质的翻译后修饰 (post-translational modification, 

PTM)正是一种极其敏感、迅速并且可逆的调节方  

式[1]. 小分子修饰如磷酸化、甲基化及乙酰化修饰的机

制与功能在细胞生物学的各个方面都已得到广泛而

深入的研究 . 而泛素化(ubiquitination), 作为一类作

用方式更加复杂且作用结果更加多样的蛋白质修饰, 

在细胞生命周期各个方面扮演着同样重要的角色 . 

通过对蛋白质稳定性、定位、活性以及相互作用的调

控, 泛素化广泛参与了诸如转录调节、DNA 损伤修

复、细胞周期、细胞凋亡、囊泡运输等生理过程[2~7].  

与磷酸化、甲基化以及乙酰化修饰所添加的单一

基团不同, 泛素(ubiquitin, Ub)是一种由 76 个氨基酸

组成的小分子蛋白质, 广泛存在于所有真核细胞中, 

且序列高度保守, 从酵母到人仅相差 3 个氨基酸[8]. 

泛素化是指泛素在一系列酶的催化作用下共价结合

到靶蛋白的过程. 泛素化过程通常需要 3 种泛素化酶

的协同作用 : E1 泛素激活酶 (ubiquitin-activating 

enzyme) 、 E2 泛 素 偶 联 酶 (ubiquitin-conjugating 

enzymes)和 E3 泛素连接酶(ubiquitin-ligase enzymes). 

首先, E1 利用 ATP 提供的能量在泛素 C 端赖氨酸

(Lys)残基上的羧基基团与自身的半胱氨酸(Cys)残基

上的巯基基团间形成高能硫酯键, 从而活化泛素分

子. 然后, 激活的泛素通过硫酯键再被接合到 E2 的

Cys残基上. 最终, 激活的泛素或者通过E2直接连到
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蛋白底物上, 或是在 E3 作用下通过泛素的羧基末端

与靶蛋白 Lys 残基的-氨基之间形成氨基异肽键而将

泛素转移到靶蛋白上. 如果靶蛋白结合单个泛素分

子, 则称为单泛素化; 如果靶蛋白的多个 Lys 残基同

时被单个泛素分子标记称为多泛素化; 而靶蛋白的

单个 Lys 残基被多个泛素分子标记则称为多聚泛素

化. 在这一系列酶促级联反应当中, E3 在靶蛋白的特

异性识别以及泛素化系统活性的调控中起着最重要

的作用.  

据估计人基因组编码 2 种 E1s、大约 40 种 E2s

和超过 600 种 E3s[9], 根据 E3 的结构特点可将其分为

含 RING(really interesting new gene)结构域的 E3s, 和

含 HECT(homologous to E6-AP carboxyl terminus)结

构域的 E3s 以及含 U-box 结构域的 E3s. 其中, 含

RING 和 U-box 结构域的 E3, 在功能与结构都高度相

似, 均作为脚手架蛋白将具有催化活性的 E2 与靶蛋

白连接起来从而促进泛素化反应. 而具有HECT结构

域的 E3s 本身就具有催化活性, 能将泛素从 E2 转移

到自身半胱氨酸上再直接连接到底物蛋白. 因此, 对

于前两类 E3s, E2 与 E3 共同决定泛素化链的长度与

种类, 而具有 HECT 结构域的 E3s 则自身起着决定性

的影响[10].  

泛素分子全长包含 7 个赖氨酸位点(K6, K11, 

K27, K29, K33, K48 和 K63)和 1个位于 C端的甘氨酸

(Gly)位点以及位于 N 端的甲硫氨酸(Met1)位点. 根

据现有研究, 无论在细胞内环境还是胞外反应体系, 

泛素自身的每个赖氨酸位点以及 N 端的甲硫氨酸

(Met1)位点都可以发生泛素化从而延伸泛素链[11,12]. 

其中对 K48 和 K63 位多聚泛素化的研究最广泛, 而

其他类型的泛素化链研究较少且被认为是非典型泛

素化. 但是随着对泛素化链的装配、识别以及水解的

深入研究, 非典型泛素化的功能与意义也逐渐得到

了重视.  

由于泛素化修饰对底物的巨大影响, 因此与其

他 PTM 如磷酸化、乙酰化相似, 泛素化也是一个被

严格调控的可逆过程, 尤其是去泛素化酶使泛素化

修饰具有良好的平衡性. 研究表明, 细胞内广泛存在

许多去泛素化酶 (deubiquitinating enzymes, DUBs), 

主要分为以泛素羧基末端水解酶家族和泛素特异性

加工酶家族为主的 5种类型[13]. 去泛素化酶对泛素化

过程不仅起着抑制作用, 而且可以通过分解泛素化

抑制因子、再循环泛素分子、校对泛素化进程等方式

促进泛素化过程[14], 从而与泛素化系统共同组成一

个覆盖几乎所有细胞功能的复杂网络.  

本文将通过介绍泛素化在细胞周期、受体内化、

DNA 损伤修复及细胞凋亡中所扮演的角色来阐述泛

素化作为细胞最复杂且最重要的 PTM 之一, 如何发

挥其多层面的调节功能参与各个生理过程以维持细

胞稳态, 以及泛素化异常又如何参与并涉及临床重

大疾病如癌症与神经退行性疾病的病理过程, 从而

为细胞生物学基础研究与临床重大疾病提供新的见

解与思路.  

1  泛素化修饰与细胞生物学功能调控 

1.1  泛素化修饰与细胞周期调控 

对所有真核细胞而言, 将蛋白质标记上泛素对

正确的细胞分裂至关重要. 在超过 600 种 E3 连接酶

中, SCF(skp1–cullin1–F-box)与 APC/C(anaphaseprom- 

oting complex/cyclosome)E3 连接酶对细胞周期调控

最重要, 它们具有相似的结构, 都含有 cullin(在 SCF

中)或 cullin相关(在 APC/C中)脚手架作为 RING结构

域结合 E2 以及底物从而催化泛素化反应[15,16].  

SCF 与 APC/C 可通过促进细胞周期蛋白

(Cyclins), Aurora, Polo-like激酶, Cdc25磷酸酶及细胞

周期蛋白依赖性激酶(Cyclin-dependent kinase, CDK)

抑制因子的降解而完成不可逆的细胞周期转换[15,17], 

而细胞则通过一系列调控机制影响 SCF 与 APC/C 从

而调控细胞周期的进程. 尽管 SCF 与 APC/C 的结构

与功能高度相似, 它们的调控方式却迥然不同. 对于

SCF而言, 底物通常都需要被磷酸化修饰才能被 SCF

识别, 如果底物的磷酸化位点发生突变就会导致不

受限的细胞分裂. 而大部分 APC/C 的底物都不需要

依赖磷酸化被 APC/C 识别, 反而是细胞通过磷酸化

或其他机制调控 APC/C 本身的活性而调节细胞周期

转换. 因此, SCF, APC/C 和细胞形成了一种双向调控

关系: E3s 调控细胞周期, 但是与此同时, 细胞周期

调控泛素化. 而近年来的研究又进一步发现非典型

泛素化修饰, 新的底物与 E3s 以及不同的细胞周期相

关 E3s 的相互调控在细胞周期调控中的不容忽视的

作用, 尤其引人注意的便是 K11 泛素化修饰[18].  

在酵母细胞周期调控蛋白的蛋白酶体降解实验

证明其泛素化修饰依赖于 K48 多聚泛素链, 并且在
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酵母中 K48 也是泛素分子中唯一对细胞周期不可或

缺的赖氨酸 . 进一步研究又发现酵母中 SCF 与

APC/C 通过对底物催化 K48 多聚泛素化修饰而促进

其降解[19~21]. 有趣的是, 在更高等的真核细胞中, 研

究者发现 APC/C 能够催化底物发生另一种泛素化修

饰, K11 多聚泛素化修饰, 而不是 K48[22].  

事实上研究者早在之前的生化实验中就发现了

K11 多聚泛素化修饰 , 但其功能却无法彻底阐    

明[11,23]. 由于将细胞蛋白酶体抑制后, K11 多聚泛素

化会增加, 研究者认为其可介导蛋白降解. 通过使用

泛素链特异性抗体, 研究发现, 当细胞激活 APC/C

时, K11 多聚泛素化链水平急剧增加[24]; 与之相反抑

制 K11 多聚泛素化后可导致 APC/C 底物稳定性增加, 

从而发生细胞周期阻滞[25]. 因此, 在更高等的真核细

胞中, K11 多聚泛素化, 通过介导关键细胞周期调控

蛋白的蛋白酶体降解, 对正确的细胞分裂而言不可

或缺.  

1.2  泛素化修饰与受体内化 

配体诱导的跨膜受体的激活可启动一系列胞内

信号通路而调控关键的细胞生物学过程, 如细胞增

殖、分化、迁移与存活. 因此受体通路的时空调控对

细胞正确的生物学功能极为重要. 其中一类调控机

制便是对受体的泛素化修饰, 通过促进受体内化并

靶向溶酶体降解, 从而确保受体通路的及时终止[7]. 

研究发现 , 对货物蛋白进行的单泛素化修饰

(monoubiquitination)已经足够将其靶向溶酶体[26], 但

从酵母菌的空泡分选研究中提示 K63 泛素链修饰可

进一步增加此过程的效率[27], 也许是因为 K63 泛素

链采取了一种开放性的构型而增加了自身与泛素作

用结构域(ubiquitin-interacting domains)的亲和力. 一

项近期的质谱研究提示超过 50%表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor, EGFR)连接的泛素

是以 K63 泛素链形式存在的[28]. 而几个过表达 K63

突变泛素的实验清晰地表明神经生长因子受体 TrkA

和 MHCⅠ(major histocompatibility complex I)的内化

运输也依赖于 K63 泛素链修饰[29,30]. 由于受体酪氨

酸激酶(receptor tyrosine kinases, RTKs)在细胞生物学

功能中的核心作用, 对 RTK 的泛素化修饰研究也最

为充分, 尤其对于 EGFR, 早已成为泛素化研究领域

的热点分子.  

当配体诱导 EGFR 激活后, EGFR 很快发生泛素

化 , 起作用的 E3 连接酶主要是 Cbl(Cas-Br-M 

ecotropic retroviral transforming sequence)RING-类型

E3 泛素连接酶[31], Cbl 可直接被招募到激活的 EGFR

胞内段的磷酸酪氨酸残基(Tyr1045-P)处, 也可间接

被 接 头 蛋 白 GRB2(growth factor receptor-bound 

protein 2)募集到胞膜处促进激活的 EGFR 泛素化[32]. 

EGFR 被泛素化修饰的方式主要是单泛素化修饰及

K63多聚泛素化修饰, 并且配体的浓度与泛素化的程

度可影响 EGFR内化的路径. 例如, 当 EGF处于低浓

度时, EGFR的泛素化程度难以被检测到, 此时EGFR

主要进行由网格蛋白 (Clathrin)介导的内化 . 而当

EGF 处于高浓度时, 大量 EGFR 处于泛素化状态, 此

时 EGFR 主要发生的 Clathrin 非依赖但脂质筏依赖的

内化[33]. 内化方式的不同也决定了 EGFR 的命运与

信号通路的持续时间, 当 EGFR进行由网格蛋白介导

的内化时, EGFR 并不进入溶酶体反而被重循环到胞

膜上, 从而延长并增强了 EGFR 信号通路, 反之进行

网格蛋白非依赖的 EGFR 更容易被运送到溶酶体执

行降解[34]. 然而, 有些研究表明, 即便 EGF 处于低浓

度, EGFR 的泛素化也可被检测并能促进 EGFR 进入

网格蛋白小窝[35]. 尽管泛素化对 EGFR 的具体调控

机制与作用未彻底阐明, 但几乎所有的实验数据都

表明泛素化可影响 EGFR的内化程度, 内化路径而调

控 EGFR 的命运, 从而改变整条 EGFR 信号通路.  

1.3  泛素化修饰与 DNA 损伤修复 

面对频繁的外部的(如紫外辐射与化学致癌剂)

和内部的(如活性氧)各种损伤因子, 基因组不可避免

会出现损伤, 因此及时的 DNA 损伤修复对保持基因

组完整性是必需的[36]. 为此真核生物主要发展出了 5

条 DNA 修 复 通 路 , 这 包 括 核 苷 酸 切 除 修 复

(nucleotide excision repair, NER)、碱基切除修复(base 

excision repair, BER)、错配修复 (mismatch repair, 

MMR)、同源重组(homologous recombination, HR)以

及非同源末端连接 (non-homologous end joining, 

NHEJ)修复. 近年来的研究又提示存在着一条 DNA

复制压力通路的修复机制, 被称为跨损伤 DNA 合成

(translesion DNA synthesis, TLS)[37]. 现有研究发现相

当一部分 DNA 修复蛋白存在着极为动态的泛素化修

饰, 并与上述 DNA 修复通路功能状态紧密相关, 尤

其引人注意的是 DNA 修复蛋白的单泛素化修饰存在

与否对同源重组途径及跨损伤修复途径产生的巨
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大影响[38].  

当 DNA 发生交联时, 一系列蛋白质协作通过

HR 及 TLS 通路修复 DNA 以维持基因组稳定性. 如

果基因发生突变破坏了此类蛋白质的正常功能就会

导致一种被称作范科尼贫血(Fanconi anemia, FA)的

临床综合征, 病人染色体不稳定性增加并更容易罹

患白血病与鳞状细胞癌[39].  

有趣的是, 其中一种 FA 蛋白, 范可尼贫血互补

群 D2(Fanconi anemia complementation group D2, 

FANCD2), 在处于各种 DNA 损伤条件下时可特异性

地在第 561 位赖氨酸上被单泛素化修饰. 单泛素化修

饰的 FANCD2 被募集到染色体相关核灶处, 并与乳

腺癌抑制蛋白及卵巢癌抑制蛋白 BRCA1(breast 

cancer 1)和 BRCA2 以及其他 DNA 修复蛋白相互作 

用[40]. 将 FANCD2 上第 561 位赖氨酸突变为精氨酸

可破坏 FANCD2 的单泛素化修饰 , 从而破坏

FANCD2 与其他一系列 DNA 修复蛋白的相互作用进

而导致 DNA 修复失败, 并且研究者已在许多 FA 病

人来源的细胞中发现此现象. 更有意思的是, FA 病

人中存在各种互不相同但都能破坏 FANCD2 单泛素

化修饰的突变, 这提示有许多 FA 蛋白协作于一条公

共通路来调控 FANCD2 的单泛素化修饰[41].  

1.4  泛素化修饰与细胞凋亡 

对凋亡的正确时空调控对多细胞生物的生存至

关重要. 过强的凋亡可促进神经退行性疾病, 贫血症

与移植物排斥的发生; 而减弱的凋亡则可以导致自

身免疫性疾病与癌症. 而越来越多的研究发现对凋

亡蛋白的泛素化修饰在细胞死亡信号通路中起着不

容忽视的巨大作用. 例如, E3 连接酶 MDM2(murine 

double minute 2)可泛素化 p53, 从而促进其降解[42]; 

众所周知, p53 强大的肿瘤抑制功能来源于其在各种

细胞应激条件下可作为转录因子调控一系列负责细

胞周期阻滞与凋亡的靶基因 [43], 而在小鼠 (Mus 

musculus)基因敲除试验中 MDM2 对 p53 的调控作用

体现得淋漓尽致. 小鼠单独敲除 MDM2 具有胚胎致

死性, 但同时敲除 p53 则可避免此效应. 这种现象提

示 p53 为 MDM2 的主要靶蛋白, 而且当 MDM2 被敲

除后 p53 水平会得到明显提高. 另外, p53 敲除小鼠

与 p53 及 MDM2 双敲小鼠容易患相同类型肿瘤, 并

具有十分类似的生存曲线 , 进一步证明了 MDM2- 

p53之间的调控关系及其对细胞生存与肿瘤形成的巨

大影响[44].  

凋亡抑制因子 IAP(inhibitor of apoptosis)可影响

半胱天冬酶(Caspase)与 SMAC(second mitochondrial 

activator of caspases)的稳定性[45,46]. 通过对凋亡不同

途径不同底物的泛素化修饰, IAP 不仅可抑制线粒体

途径的凋亡通路 , 还可抑制外源性途径凋亡通路 . 

XIAP(X chromosome-linked IAP)可直接与半胱天冬

酶 3, 7, 9 相互作用而抑制其酶活性, 并且将其泛素化

而促进其降解. 而在 TNFR1信号通路中 IAP1(C-IAP; 

也被称为 BIRC3)和 C-IAP2(也被称为 BIRC2)则可负

向调控半胱天冬酶 8[47]. SMAC 可结合到 XIAP 上而

阻止其对半胱天冬酶的抑制 , 但 C-IAP1 可介导

SMAC 的泛素化与降解从而间接抑制凋亡通路[46,48].  

2  泛素化修饰与疾病发病机理 

由于泛素化修饰在细胞功能的各方面都扮演着

如此重要的角色, 因此泛素化失调可产生一系列不

良后果, 例如, 信号通路的异常激活或失活、蛋白质

复合体形成异常、错误折叠蛋白累积或者蛋白质定位

错误, 而这都有可能参与疾病发展[49,50]. 由于蛋白酶

体抑制剂在多发性骨髓瘤临床应用的成功 [51,52], 许

多研究已将靶向泛素化通路作为一种有前景的治疗

策略, 接下来本文将以癌症与神经退行性疾病为重

点, 阐述泛素化异常如何参与与疾病发生发展而为

其临床应用提供新策略.  

2.1  泛素化修饰与肿瘤 

肿瘤发展是一个多步骤多阶段的递进过程包括

促 进 肿 瘤 进 展 基 因 的 激 活 如 原 癌 基 因 (proto- 

oncogenes)和抗凋亡基因(anti-apoptotic genes)以及抗

肿瘤因素的失活如抑癌基因(tumor suppressor genes)

和促凋亡基因(pro-apoptotic genes)[53]. 通过调控不同

底物的稳定性与活性, 泛素化影响了一系列肿瘤相

关通路, 甚至对于某一 E3 连接酶, 由于底物的不同

而使其同时具有癌基因与抑癌基因的功能. 尽管这

使治疗干预更加复杂, 但由于 E3 连接酶是泛素系统

中最具底物特异性的组分, 它们依然是十分吸引人

的药物靶点.  

(1) 泛素化修饰与蛋白稳定性调控.  Ub 连接酶

通过调控癌蛋白与抑癌蛋白的稳定性而在许多方面

参与到肿瘤发生发展. 最著名的例子莫过于泛素化
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并降解抑癌蛋白 p53 的连接酶 MDM2[54], 与通过控

制周期蛋白依赖性激酶(Cyclin-dependent kinase)复合

体与细胞周期抑制因子 p27 稳定性而调控细胞周期

的 SCF 和 APC/C 连接酶复合体[55]. 参与细胞周期与

检验点调控的 E3 连接酶对基因稳定性极为关键, 而

且此类连接酶的突变也并不局限于某一类型的肿瘤

而是常见于各种类型并且与临床不良预后紧密相关. 

例如, 前文中提到的 E3 连接酶中的 Cbl 家族成员通

过介导激活的受体酪氨酸激酶的溶酶体分选与降解

而参与肿瘤发生发展[56], 其中 E3 连接酶 c-Cbl 的突

变与异常表达在骨髓异常增生综合征肿瘤中最为常

见, 并且其突变也不断被发现于原发性结直肠癌及

骨髓瘤中.  

另一个有趣的例子来自于逢希伯-林道肿瘤抑制

基因(von Hippel-Lindau tumor suppressor, pVHL), 

pVHL 的名字源于一种遗传性肿瘤综合征, 患有此病

的病人易患各种高度血管化的肿瘤如肾细胞癌、胰腺

癌以及中枢神经系统肿瘤 [57,58]. 而 pVHL 恰好是

VCB-Cul2-VHL Ub 连接酶复合体中负责底物识别的

关键组分 .  在缺氧条件下 ,  缺氧诱导因子 - 1
(hypoxia-inducible factor-1, HIF-1)可诱导血管内皮

生长因子和葡萄糖转运体 1 的表达, 而在正常情况

下, HIF-1可被 pVHL 识别并泛素化从而被蛋白酶体

降解[59], 当VHL基因发生突变时, HIF-1难以被降解

而稳定性异常增高, 从而促进肿瘤的快速血管化而

加快肿瘤生长.  

(2) 泛素化修饰与蛋白活性调控.  泛素化修饰

也可以通过影响癌蛋白与抑癌蛋白的活性而参与肿

瘤的发生发展 . 最好的例子莫过于小三磷酸鸟苷

(guanosine triphosphate, GTP)酶 Kirsten鼠肉瘤病毒癌

基因(Kirsten rat sarcoma viral oncogene, K-RAS), 在

缺乏受体刺激的情况下, 对其单泛素化修饰即可激

活 K-RAS. 在以往的研究中, 研究者发现 RAS 被

Rabex-5 连接酶泛素化修饰可以调控其内体的定   

位[60], 而被-TrCP 连接酶泛素化则介导其蛋白酶体

降解 [61], 然而近期研究却发现泛素本身可以影响

K-RAS 对 GTP 酶 激 活 蛋 白 (GTPase-activating 

proteins, GAPs)的反应从而增加GTP-RAS的量, 进而

增加下游通路的激活[62,63]. 另一方面, 研究者又发现

RAS 的泛素化可以增强其与磷脂酰肌醇 3-激酶

(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)的相互作用, 从

而强化 PI3K-蛋白激酶 B(protein kinase B, AKT)信号

通路. 而这正是 RAS 突变体 RAS G12V 致癌能力的

机制之一.  

2.2  泛素化修饰与神经退行性疾病 

神经退行性疾病如帕金森或阿尔兹海默氏病又

或者多聚谷氨酰胺重复疾病如亨廷顿氏病都以蛋白

质聚集体的毒性累积为特征, 从而破坏细胞稳态与

神经元功能而致病. 而尽管不同疾病中蛋白质聚集

体的组分与定位都不尽相同, 它们都对抗泛素抗体

有免疫活性, 并且越来越多的研究证明, 泛素依赖的

蛋白酶体降解系统(Ub-proteasome system, UPS)的异

常与蛋白质聚集体的形成紧密相关从而参与神经退

行性病变[64,65].  

(1) 泛素化修饰与帕金森氏病 .   帕金森氏病

(Parkinson’s disease)以进行性的黑质多巴胺神经元丧

失为特征, 从而导致肌肉颤抖, 震颤与运动迟缓. 路

易氏小体 (Lewy bodies) ,  主要由 -突触核蛋白

(-synuclein)组成的蛋白质聚集体, 正是帕金森氏病

的诊断特征, 而大多数的路易氏小体中的-突触核

蛋白都处于单泛素化或双泛素化修饰的状态下 [66]. 

在培养的多巴胺能细胞中, 泛素化似乎能增加蛋白

质聚集程度与-突触核蛋白的神经毒性[67]. 但是有

趣的是, 泛素化的效果具有位点特异性, 不同赖氨酸

位点的泛素化可以显著增强或者抑制原纤维的 

形成[68].  

(2) 泛素化修饰与阿尔兹海默氏病.  阿尔兹海

默氏病(Alzheimer’s disease)是老年人中最常见的神

经退行性疾病, 患有此病的病人会出现进展性的记

忆丧失与认知障碍, 并最终发展为痴呆. 神经元胞外

的-淀粉样蛋白斑和胞内的神经原纤维缠结是阿尔

兹海默氏病病人的病理特征之一, 而二者正是由高

度磷酸化与泛素化的 tau 蛋白组成的蛋白质聚集体. 

从阿尔兹海默氏病病人的脑组织标本与 tau 蛋白病变

的小鼠模型的研究中发现, UPS 效率的降低以及受到

抑制的自噬-溶酶体通路与 tau 在突触末端的异常累

积明显正相关[69,70].  

3  结论与展望 

尽管许多泛素化修饰的原则得到了阐明, 但泛

素化修饰的生化机制与生理功能远未得到充分理解, 

例如 , 泛素化本身如何被调控以及泛素化与其他
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PTM 如磷酸化、乙酰化之间的相互关系. 本文简要介

绍了泛素化的一些细胞生物学功能和泛素化异常参

与的两种重要疾病—癌症与神经退行性疾病, 尽

管由于篇幅所限, 许多泛素化参与的生物学过程与

疾病未能详细阐述, 但本文对了解泛素化的功能与

意义的基本轮廓有所裨益.  

未来的研究会进一步聚焦于泛素化修饰作为一

个动态网络, 如何参与生理学进程又怎样影响生物

学功能. 例如, 不同的 E2s 与 E3s 之间的联系, 不同

的泛素化修饰种类(单泛素化、多泛素化以及多聚泛

素化 )以及不同的多聚泛素化链 (连接通过 Met1, 

Lys6, Lys11, Lys27, Lys29, Lys33, Lys48 和 Lys63)仍

需进一步研究[71]. 与此同时, 对于泛素化修饰的进一

步理解也必将推动一系列相关疾病的研究与治疗 , 

近期, 线性泛素化通路(linear ubiquitination pathway)

与炎症、肿瘤与自身免疫性疾病的相互关系取得了巨

大突破, 并有望为上述疾病的治疗提供新思路[72]. 因

此, 随着对泛素化修饰的深入研究与治疗技术的不

断发展, 对泛素化通路进行操作将成为一种富有前

景的高度特异性的治疗方法.  
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Role of Protein Ubiquitination and its Functional Importance 

WANG Xiang, WEI XiaoFan & ZHANG HongQuan 
Laboratory of Molecular Cell Biology and Tumor Biology, School of Basic Medical Sciences, Peking University Health Science Center, Beijing 

100191, China 

 
Ubiqutination, defined as the covalent attachment of ubiquitin to the target proteins, is one of the most important 
post-translational modifications (PTMs) of proteome. However, ubiquitination not only involves in the regulation of 
protein abundance, but also plays a role in the regulation of protein activity, interaction and subcellular localization. 
Ubiquitination is variable in length (monoubiquination, multiubiquitination and polyubiquination) and is different in 
ubiquitin chain types (linked via Met1, Lys6, Lys11, Lys27, Lys29, Lys33, Lys48 and Lys63). Due to its diversity 
and multivalency, ubiquitination orchestrates numerous aspects of cell biology including cell proliferation, apoptosis, 
autophagy, endocytic trafficking, DNA damage repair and immunity response. Thus, dysregulation of ubiquitination 
has been associated with a wide spectrum of diseases including cancer, neurodegenerative disorders, muscle 
dystrophies, immune pathologies and metabolic syndromes. Therefore, targeting ubiquitination pathway has been 
demonstrated a promising therapeutic strategy in important diseases especially cancer and neurodegenerative 
disorders.  
 
ubiqutination, cellular functions, cancer, neurodegenerative disorders 
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