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免疫蛋白酶体在自身免疫性疾病中的研究进展
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　　免疫蛋白酶体是在 γ干扰素（ＩＦＮγ）诱导下合成的

犔犕犘２、犔犕犘１０、犔犕犘７替换标准蛋白酶体中的β１、β２、β５亚单

位形成，免疫蛋白酶体在ＭＨＣＩ类分子抗原提呈途径、细胞信

号转导中发挥重要作用，影响炎性因子的表达，在自身免疫性

疾病中发挥着重要作用。

１　泛素蛋白酶体系统与免疫蛋白酶体

１．１　泛素蛋白酶体系统（ＵＰＳ）　ＵＰＳ由泛素（Ｕｂ）、泛素活

化酶（Ｅ１）、泛素结合酶（Ｅ２）、泛素连接酶（Ｅ３）、蛋白酶体及其

底物（蛋白质）构成［１］。经过Ｅ１、Ｅ２、Ｅ３一系列酶的催化级联

反应，底物蛋白泛素化并形成泛素底物蛋白复合体，随后泛

素底物蛋白复合体与２６Ｓ蛋白酶体相偶联，底物蛋白进入蛋

白酶体核心被降解。标准蛋白酶体由一个２０Ｓ核心颗粒和两

个１９Ｓ调节颗粒组成，相对分子质量为２０００×１０３。２０Ｓ核心

颗粒由α环和β环组成，按α１７α１７β１７β１７顺序排成园筒状

结构。α亚基构成的环位于２０Ｓ核心颗粒的外部，发挥守门员

的作用，调节２０Ｓ颗粒的结合部，使进入核心颗粒内部的蛋白

质具有选择性。β环位于２０Ｓ核心颗粒的内部，含有蛋白酶活

性位点，用以催化蛋白质水解反应。

１．２　免疫蛋白酶体　标准蛋白酶体每个β环含有３个不同的

蛋白水解活性位点，其中的β１、β２和β５亚单位分别具有谷氨

酰肽酶样（ＰＧＰＨＬ）、胰蛋白酶样（ＴＬ）和糜凝乳蛋白酶样

（ＣＴＬ）活性，分别水解酸性氨基酸、碱性氨基酸和疏水氨基

酸［２］，如图１所示。ＩＦＮγ等刺激可诱导低分子量多肽（ＬＭＰ）

表达（如犔犕犘２、犔犕犘１０和犔犕犘７），同时抑制β１、β２和β５表

达。犔犕犘２、犔犕犘１０和犔犕犘７表达替换２０Ｓ核心颗粒中的β１、

β２和β５亚单位，组成新的具有功能活性的免疫蛋白酶体。

犔犕犘２、犔犕犘１０和犔犕犘７又分别称为β１ｉ、β２ｉ和β５ｉ，如图２所

示［３］。
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图１　　标准蛋白酶体结构示意图

图２　　免疫蛋白酶体结构示意图

２　免疫蛋白酶体的免疫学功能

２．１　ＭＨＣⅠ类分子抗原提呈　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氨基酸，在内质

网中与 ＭＨＣⅠ类分子结合，随后转运至细胞膜表面，被细胞

毒特异性的ＣＤ８＋Ｔ细胞识别，激活Ｔ细胞调节的细胞免疫反

应［４］。研究表明，ＭＨＣⅠ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。蛋白酶体抑制剂如乳胞素等可

阻断细胞的抗原提呈，抗原肽生成减少［５］。ＩＦＮγ诱导可迅速

提高犔犕犘２、犔犕犘１０和 犔犕犘７等蛋白酶体亚单位的表达，

犔犕犘２、犔犕犘１０和 犔犕犘７被优先用于组装成免疫蛋白酶

体［６７］，而免疫蛋白酶体有着比标准蛋白酶体更高的糜蛋白酶

样活性。人们在犔犕犘２、犔犕犘１０和犔犕犘７缺失的转基因小鼠

中发现抗原提呈缺陷，犔犕犘２、犔犕犘１０和犔犕犘７双缺失或全缺

失基因敲除小鼠实验进一步证明免疫蛋白酶体在抗原提呈中

的重要作用。在淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒（ＬＣＭＶ）感染

时，基因敲除小鼠ＭＨＣ抗原表位比野生型减少５０％
［８］。最近

的标准蛋白酶体和免疫蛋白酶体的晶体学研究对免疫蛋白酶

体增强的抗原提呈有了更深入的认识［９］：犔犕犘２的底物结合通

道与疏水氨基酸一致，促进 ＭＨＣⅠ类分子末端形成小的非极

性氨基酸；犔犕犘７介导的肽腱水解动力学增加活性位点和额外

氢键形成的含氧阴离子孔的亲水性增加等。

２．２　免疫蛋白酶体促进 Ｔｈ细胞分化　Ｋａｌｉｍ等
［１０］研究发

现，犔犕犘７具有调控抑制 Ｔｈ细胞分化的作用。敲除或抑制

ＬＭＰ７具有抑制Ｔｈ１７细胞产生和促进Ｔｒｅｇ细胞发育的双向

功效。犔犕犘７抑制阻断Ｔｈ１７细胞犛犜犃犜３磷酸化，增强调节

性Ｔ细胞中犛犕犃犇的磷酸化。犔犕犘７抑制剂减少犛犜犃犜１磷

酸化和Ｔｈ１细胞发育。犔犕犘７缺乏的小鼠表现为鸡卵清蛋白

诱导或皮下注射所致的急性哮喘减轻，同时伴有支气管肺泡灌

注液中的嗜酸性粒细胞降低，鸡卵清蛋白特异性ＩｇＧ减少，局

部和全身性Ｔｈ２细胞因子肺内Ｔｈ２细胞减少，而Ｔｒｅｇ和Ｔｈ１

细胞不受影响［１１］。

３　免疫蛋白酶体与自身免疫性疾病

３．１　免疫蛋白酶体在自身免疫性疾病中的作用　目前在免疫

蛋白酶体亚单位基因多态性的研究中，犔犕犘２基因仅发现一个

多态性位点，即编码第６０位的精氨酸转变为组氨酸，犔犕犘７基

因多态性也只有一个多态位点的变化，即第２外显子编码产生

的氨基酸在１４５位由赖氨酸转变为谷氨酰胺
［１２］。ＬＭＰ基因

的多态性不仅有着种族地域分布频率的差异性，也与众多的免

疫相关性疾病有着风险关联。于亮等［１３］报道云南地区类风湿

关节炎（ＲＡ）组犔犕犘７基因的ｒｓ１７５８７的ＧＧ基因型频率明显

高于对照组。

近年的研究表明，在许多自身免疫性疾病，如干燥综合症

（ＳＳ）、多发性硬化症（ＭＳ）、ＲＡ等患者血清或者动物模型中的

免疫蛋白酶体亚单位组分表达增加。近年研究显示原发性干

燥综合症患者唇腺组织内免疫蛋白酶体中犔犕犘２、犔犕犘１０和

犔犕犘７等组份ｍＲＮＡ表达上调。但在蛋白水平上，组织学和

血清中均显示犔犕犘２表达下调
［１４１５］。国内李珍等［１６］通过免疫

组织化学方法观察原发性干燥综合症的唇腺中犔犕犘７表达明

显增强，提示免疫蛋白酶体与干燥综合征密切相关。Ｍｉｓｈｔｏ

等［１７］发现犔犕犘２蛋白６０ＨＨ突变可延缓 ＭＳ的进展，用免疫

组化结果显示 ＭＳ病人的脑组织中犔犕犘２的表达升高。这些

研究提示免疫蛋白酶体在自身免疫性疾病的发病中有着重要

作用。

免疫蛋白酶体亚单位基因多态性可改变其水解后肽段的

长度或裂解片段的模式，因而对抗原处理和提呈过程起到了限

制性作用，从而影响自身免疫反应的易感性。一些遗传性疾病

的发生与犔犕犘７基因的突变相关。研究发现，关节、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症（ＪＭＰ）

患者的犔犕犘７基因位点ｃ．２２４Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｔｈｒ７５Ｍｅｔ）突变
［１８］。

推测７５位的苏氨酸突变为蛋氨酸后，改变了犔犕犘７的蛋白质

的三级结构，从而导致其酶蛋白样活性降低，影响了 ＭＨＣⅠ

类分子抗原提呈过程。ＣＡＮＤＬＥ综合征与犔犕犘７基因突变相

关［１９］。

３．２　免疫蛋白酶体抑制剂与自身免疫性疾病的治疗　有研究

发现，在动物模型中蛋白酶体抑制剂可减轻自身免疫性疾病的

炎症反应，减轻炎性因子的产生，但其严重的毒副作用影响了

其应用［２０］。研究者用 Ｘ射线确定了免疫蛋白酶体的晶体结

构，研究人员进一步找到一种很有前途的蛋白酶抑制剂，它的

活性成分是ＰＲ９５７（ＯＮＸ０９１４），其特别之处在于只抑制免疫

蛋白酶体，不抑制与免疫蛋白酶体有几乎相同氨基酸序列的标

准蛋白酶体［２１２２］。

特异性免疫蛋白酶体抑制剂药物的开发，为自身免疫性疾

病的药物治疗提供了更优的选择。新发现一种针对免疫蛋白

酶体亚单位犔犕犘７抑制剂ＲＰ９５７，可以有效的抑制免疫蛋白

酶核心组件ＬＭＰ７活性，减轻炎性因子的产生，延缓疾病的进

展。该抑制剂在小鼠ＲＡ动物模型中具有抗感染作用，能降低

炎性因子ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＩＬ６等基因 ｍＲＮＡ表达水平和血

清抗体水平［２１］。犔犕犘７通过调制多种效应细胞活性，抑制阻

断Ｔ细胞和单核细胞功能。ＬＭＰ抑制阻断驱动ＴＨ１７细胞形

成的细胞因子和ＩＬ１７产生。ＰＲ９５７所诱导的抗炎反应剂量

不到最大耐受剂量的１／１０，而其他的一些非选择性抑制剂如

Ｍｕｃｈａｍｕｅｌ等诱导抗炎效应时剂量均达到最大耐受剂量
［２１］，

这大大提高了免疫蛋白酶体选择性抑制剂在ＲＡ类自身免疫

病治疗中的临床应用。

免疫蛋白酶体与免疫系统之间有着复杂的联系，其在抗原

提呈、细胞信号转导、免疫炎症反应等方面的作用已受到重视。

深入研究免疫蛋白酶体在自身免疫性疾病中的作用具有重要

意义，开发特异性的免疫蛋白酶体抑制剂具有广阔的应用
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多重耐药的鲍曼不动杆菌的致病性的研究进展

王厚照 综述，张　玲 审校

（厦门大学附属成功医院／解放军第１７４医院检验科，福建厦门３６１００３）

　　关键词：鲍曼不动杆菌；　致病性；　综述
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　　由鲍曼不动杆菌引发的感染已经成为了现代卫生系统的

一个严峻的挑战。这种细菌具有极强的获取耐药基因的能力，

但是其引发临床感染的机制十分复杂。鲍曼不动杆菌多重耐

药机制已经为人所熟知，但是其致病性和潜在的毒理性的研究

还刚刚起步。在这篇文章中，研究者对鲍曼不动杆菌的致病性

进行综述。

１　鲍曼不动杆菌

鲍曼不动杆菌是一类革兰阴性杆菌的非发酵菌，属于卡他
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