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摘   要：蛋白酶体在真核生物、古菌和部分细菌(主要是放线菌)的胞内蛋白质降解中起着至关重

要的作用。虽然三域生物蛋白酶体的结构相似，但细菌蛋白酶体在组装、调节、生理功能等方面

与真核生物和古菌都截然不同。研究细菌蛋白酶体不仅有助于认识其起源和进化历程，也将为发

掘蛋白酶体抑制剂(proteasome inhibitor, PI)这类具有广阔药用前景的化合物提供指导。本文综述了

细菌蛋白酶体的结构、功能和进化假说，并概括了细菌蛋白酶体抑制剂的最新研究进展，期望为

相关研究提供参考。 
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Abstract: Proteasomes play a vital role in the intracellular proteolysis of eukaryotes, archaea, 
and some bacteria (mainly actinobacteria). Although similar in structure, bacterial proteasomes 
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are distinguished from the eukaryotic and archaeal proteasomes in assembly, regulation, and 
physiological functions. Studying bacterial proteasomes helps understand their origin and 
evolutionary processes and guides the mining of proteasome inhibitors (PI) with broad medical 
application prospects. This review summarized the current research status of the structure, 
function, and evolution of bacterial proteasomes and the latest progress on bacterial proteasome 
inhibitors, hoping to provide references for related research. 
Keywords: proteasome; physiological function; phylogenetic evolution; proteasome inhibitor; 
actinobacteria 
 
 

蛋白酶体广泛存在于真核生物、古菌及细菌

(主要是放线菌)中，是细胞内蛋白质受控降解的

重要执行者，对维持细胞正常生命活动具有重要

作用[1-2]。蛋白酶体是真核生物和古菌生存所必

需的，尽管蛋白酶体对细菌生存并非必需，但其

在细菌的代谢调控、环境适应和致病性等方面均

发挥着重要功能[1-2]。蛋白酶体也是药物研发的

重要靶点，其抑制剂已经成为一类重要的临床抗

肿瘤药物，并且在风湿免疫类疾病、阿尔茨海

默病以及结核病等的治疗中表现出潜在应用价

值[3]。开展细菌蛋白酶体相关研究，不仅有助

于深入认识细菌生理、生态与进化，也对以细

菌蛋白酶体为靶点的抗感染药物开发具有重要

价值，并将促进细菌来源蛋白酶体抑制剂的开

发和利用[4-6]。本文概括了细菌蛋白酶体与蛋白

酶体抑制剂的研究现状，并对未来研究方向进行

了展望，期望为细菌蛋白酶体相关研究及其抑制

剂的筛选与开发提供参考。 

1  细菌蛋白酶体的结构与功能 
1.1  细菌蛋白酶体核心颗粒的结构及组装 

蛋白酶体是一种多亚基蛋白质复合体，所有

的蛋白酶体都具有圆柱状的 20S 核心颗粒(core 
particle, CP)。CP 包含 2 个 α 环和 2 个 β 环，α
环位于圆柱的两端，可与其他调控蛋白相互作

用，介导蛋白酶体的门控；β 环位于圆柱的中间，

降解肽键的活性催化位点位于 β 环的内表面，以

避免发生误降解(图 1A、1B)[1,7-8]。细菌蛋白酶

体 CP 的 α 环和 β 环分别由 7 个相同的亚基组成，

肽酶活性位点位于各 β 亚基的内侧，因此每个

CP 共含有 14 个相同的活性位点。细菌蛋白酶体

CP 的 α 亚基和 β 亚基分别由 prcA 和 prcB 基因

编码，通过非 α-环依赖型途径组装：在 CP 组装

时，游离的 α 亚基和 β 亚基首先形成 α-β 二聚体，

然后 7个二聚体组成半蛋白酶体(half proteasome, 
HP)，最后半蛋白酶体两两组合形成有活性的

CP；少数古菌也按此步骤进行组装(图 1C、

1D)[7,9]。体外实验发现，半蛋白酶体二聚化为

CP 是组装中耗时最长的步骤，因此抑制该步骤

可能是未来蛋白酶体抑制剂研究的新方向[7,10]。

而真核生物和大部分古菌采用 α-环依赖型途径组

装蛋白酶体 CP，即游离的 α 亚基首先聚集成七聚

体环，随后依次招募 β 亚基结合到 α-环上以组成

半蛋白酶体，最终形成完整 CP (图 1C、1D)[7]。 

1.2  细菌蛋白酶体系统的组成和降解蛋白

质的基本流程 
细菌蛋白酶体功能的正常发挥需要 CP、原

核泛素样蛋白(prokaryotic ubiquitin-like protein, 
Pup)以及多种辅助蛋白的共同作用，这些蛋白组

成了 Pup-蛋白酶体系统(Pup-proteasome system, 
PPS)，相关蛋白的编码基因通常在基因组上也成

簇排列(图 2)[1,11]。 
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图 1  蛋白酶体核心颗粒结构与组装示意图[7-8] 
Figure 1  The structure and assembly of proteasome particles (CP)[7-8]. The side view (A) and top view (B) of a 
Mycobacterium tuberculosis proteasome CP[7-8]. The 20S proteasome CP is about 115 Å in diameter and 150 Å 
in height. Two heptamer rings composed of α-subunits (yellow) are located at both ends of the cylindrical 
particle, which can interact with other regulatory proteins and mediate the gating of the proteasome. Two 
heptamer rings composed of β-subunits (blue) are located in the middle of the cylinder, and the peptidase active 
site is located at the inner surface of the β-rings[7-8]. The modeling is reconstructed based on data from previous 
work[8]. C: α-ring-independent proteasome assembly. First, free α- and β- subunits form α-β heterodimers. Then, 
seven heterodimers assemble into a half proteasome (HP). Finally, two HPs are combined into a complete 20S 
CP. Bacteria and a few archaeal species share this assembly pathway. D: α-ring-dependent proteasome assembly. 
First, seven α-subunits aggregate into a heptamer α-ring; Then, seven β-subunits are recruited and bounded to 
the α-ring to form a HP; finally, two HPs are combined into a complete 20S proteasome. Most archaea and 
eukaryotes use this pathway[7]. 

 

Pup 最 早 发 现 于 结 核 分 枝 杆 菌

(Mycobacterium tuberculosis, Mtb)中，可以标记

其他蛋白，使之被蛋白酶体识别降解 [11]。Pup
长度在 60–70 个氨基酸残基不等，C 端具有保

守的二甘氨酸基序和谷氨酰胺/谷氨酸末端[12]。

Pup 本身缺乏蛋白酶体切割位点，经蛋白酶体

释放后可以循环利用[13-14]。Pup 也可以多聚化

形成类似泛素的长链，但多聚体反而抑制了蛋

白降解 [15]。底物肽链在蛋白酶体中被分解为

3–22 个氨基酸残基构成的短肽，经蛋白酶体释

放后再迅速被胞质中的肽酶进一步分解成氨

基酸[16]。 
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图 2  细菌蛋白酶体基因簇结构示意图[1,11] 
Figure 2  General genetic organizations of Pup-proteasome system (PPS) gene clusters[1,11]. The genes 
encoding a bacterial proteasome and related functional proteins are usually clustered in a single operon, 
including coding genes of proteasome core subunits, Pup, PafA and Dop. Some actinobacteria lack the 
proteasome core subunits but still hold Pup labeling systems. 
 

Pup 连接酶 PafA 可以催化谷氨酸残基和赖

氨酸残基的 ε-NH2 相连，将 Pup 连接到底物蛋白

上[17-18]。Pup 脱酰胺/底物去 Pup 化双功能酶 Dop
既可将 Pup 的 C 端谷氨酰胺残基脱酰胺转化为

谷氨酸残基，为其连接到底物上做准备[18]；也可

去除蛋白质的 Pup 标签，使其免于被降解[14,19-20]。

PafA 和 Dop 自身也是蛋白酶体的底物，同时还

受到酪蛋白水解蛋白酶 (caseinolytic protease, 
Clp)家族蛋白酶的调控[15,21-22]。 

形成环状复合物的 ATP 酶(ATPase forming 
a ring-shaped complex, ARC)在分枝杆菌中又被

称为分枝杆菌蛋白酶体 ATP 酶(mycobacterial 
proteasome ATPase, Mpa)，负责识别 Pup 标记、

将底物蛋白解折叠，进而与底物蛋白通过静电作

用相结合，并通过 2 种构象的交替转变介导底物

蛋白进入蛋白酶体[23-25]。ARC 为同六聚体环，

每个亚基包含 Pup 识别结构域、通道结构域以及

ATP 酶结构域[24,26]。此外，ARC 的解折叠作用

可能也促进 Dop 酶的去 Pup 化作用，以保护部

分底物蛋白不被降解[19-20]。 
一部分放线菌，如棒杆菌属，缺失了蛋白酶

体核心亚基，仅保留了 Pup 化修饰系统。这些放

线菌中单独的 Pup 化修饰系统并不具备降解底

物蛋白的功能，但该系统可能调控蛋白降解以外

的其他生理活动(图 2)[27]。此外，在放线菌中还

有少数其他蛋白如非 ATP 依赖的 Bpa 蛋白(又称

PafE)[28-29]和 AAA 家族 ATP 酶放线菌 Cdc48 样

蛋白(Cdc48-like proteins of actinobacteria, Cpa)，
也可发挥类似 Pup 化标记的功能以介导细菌蛋

白酶体底物识别[30-31]。 
通常，细菌蛋白酶体降解底物蛋白的过程始

于底物蛋白的 Pup 化修饰，即 PafA 将活化的 Pup
蛋白连接到底物蛋白上；ARC/Mpa 可以结合在

CP 的任一端的 α 环上并识别 Pup 化的底物蛋

白，通过 ATP 供能将底物蛋白解折叠，并转运

至 CP 内部；随后肽链被 β 亚基分解，完成降

解过程[1,11,16]。此过程需要 Dop 活化 Pup 蛋白为

标记做准备，同时 Dop 也可以选择性地去除 Pup
标记，从而拯救部分底物蛋白，调控蛋白酶体降

解[18,20](图 3)。 
细菌 PPS 因其具有标记和识别系统而对底

物蛋白具有高度选择性。在 2 株耻垢分枝杆菌蛋

白质组研究中，分别鉴定出了 41 个和 52 个蛋白

酶体底物蛋白[32-33]，约占基因组编码蛋白的 1%。 
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图 3  细菌蛋白酶体介导的底物降解 
Figure 3  Proteolysis mediated by bacterial proteasomes. The substrate protein is labeled with activated Pup 
through PafA and then recognized by ARC/Mpa. ARC/Mpa unfolds the substrate and subsequently transports it 
into the 20S proteasome, where it is degraded into peptides. Dop activates Pup by deamidating the glutamine 
residue at its C-terminal, forming a glutamate residue. Dop can alternatively remove the pup label previously 
attached to the substrate protein[1]. 

 

而在天蓝色链霉菌中鉴定出的蛋白酶体底物蛋

白数量达到 110 个[34-35]，大约是分枝杆菌的 2 倍，

这与 2 类放线菌的基因组大小成正比。上述放线

菌蛋白酶体底物蛋白的功能较为多样，主要涉及

呼吸作用、脂质和核酸代谢、环境适应、信号传

递等。 

1.3  细菌蛋白酶体系统的生理功能 
蛋白酶体在细菌抗逆和应对环境变化中发

挥着重要作用，其中包括了自由生活的细菌对

温度、射线、营养限制等不利因素的响应，也

包括病原细菌对宿主免疫系统与抗菌药物的防

御等[4,36-37]。但在适宜的富营养环境中，缺失 PPS
对大多数细菌的生存似乎并无显著影响[38-39]。 
1.3.1  氮代谢 

在氮源缺乏条件下，细菌 PPS 参与调节氮

元素的循环利用，以维持细胞生存。蛋白酶体缺

陷型分枝杆菌相比于野生型菌株在氮饥饿条件

下的存活率大幅下降[39]。正常情况下 Mtb 在铵

盐缺乏时可利用硝酸盐，但是 PPS 缺陷会造成

Mtb 亚硝酸盐还原酶缺陷，阻断硝酸盐代谢通

路，导致对细胞有毒性的亚硝酸盐积累[40]。此

外，耻垢分枝杆菌 Pup 缺失菌株的氮代谢全局

转录调节因子 GlnR 表达水平大幅下调，表明

Pup 化系统在氮饥饿响应中也可能独立发挥作

用[41-42]。 
1.3.2  DNA 损伤修复 

PPS 缺陷会导致耻垢分枝杆菌对 DNA 损伤

的耐受性降低。已有多个 DNA 修复相关蛋白被

确认属于蛋白酶体的底物，如介导 SOS 修复

(SOS repair)的主要转录激活子 RecA。在 DNA
损伤因素排除后，耻垢分枝杆菌 PPS 缺陷株中

RecA 仍保持较高水平，而野生型的 RecA 水平

会较快下降，表明 PPS 可能参与了 DNA 损伤修

复完成后相关蛋白的清除[43]。鉴于 SOS 修复具

有高易错性，相关蛋白的及时清除对于维持基因

组稳定可能与 DNA 修复同等重要。 
1.3.3  氧化应激 

分枝杆菌蛋白酶体与其氧化应激反应密切

相关。亚硝基化是胞内蛋白的一种氧化性修饰，

蛋白质组学分析表明，Mtb 中亚硝基化的蛋白质

亦可被 Pup 标记，PPS 缺陷会导致 Mtb 对亚硝

酸盐敏感且无法在宿主细胞内生存，暗示 PPS
可能参与亚硝基化蛋白质的清除[32-33]。巨噬细胞

通过合成 NO 自由基等活性氮中间体对吞噬体

中的病原菌起杀伤作用[44]。而 PPS 缺陷的菌株

相较于野生型对 NO 自由基的耐受性大幅降低，
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这表明 PPS 可能参与 Mtb 对活性氮中间体的防

御[44-45]。此外，PPS 缺陷的耻垢分枝杆菌对过氧

化氢的敏感性反而降低，这可能与其他抗氧化途

径的补偿性诱导有关[32]。 
目前，蛋白酶体在链霉菌氧化应激反应中

的作用尚不清楚。一项研究表明，在天蓝色链

霉菌中，PPS 的缺陷会导致过氧化物酶积累，

使其对氢过氧化枯烯这一氧化剂的敏感度下 
降[46]；但是也有研究认为蛋白酶体或 Pup 化系

统缺陷都导致天蓝色链霉菌对过氧化氢的敏感

性增加[34-35]。 
1.3.4  耐药性 

分枝杆菌对叶酸拮抗剂类药物的耐药性依

赖于 PPS 的正常功能。PPS 缺陷会导致 Mtb 和

耻垢分枝杆菌失去对磺胺和甲氧苄啶等抗叶酸

药物的耐药性[47]。PPS 可能通过降解某种阻遏蛋

白提高了二氢叶酸还原酶的表达水平，从而促进

四氢叶酸的合成，降低抗叶酸药物的效果[36,47]。

PPS 对细胞分裂素合成的抑制似乎也导致了分

枝杆菌对叶酸拮抗剂类药物的耐药性，表明细胞

分裂素可能参与叶酸代谢调控[37]。 
1.3.5  离子代谢 

在放线菌中，PPS 或 Pup 化系统对金属离子

稳态调节起到重要作用[35,48-50]。棒杆菌属放线菌

缺乏蛋白酶体 CP，但保留了 Pup 化修饰系统；

其 Pup 敲除株在缺铁时生长受限，表明 Pup 化

系统参与棒杆菌铁稳态调控[39,51]。棒杆菌铁储存

蛋白 Ftn 和 Dps 可被 Pup 标记，进而可能通过

ARC 介导的构象转变来调节铁离子的储存和释

放[51-52]。而在 Mtb 的 arc/mpa 或 pafA 敲除株中，

铜感应抑制因子 RicR 的表达水平相比野生型显

著下调，表明 PPS 也参与细菌铜代谢的调控[48]；

锌摄取调节因子 Zur 的调节子中也有多个基因被

发现在Mtb 的 arc/mpa 或 pafA敲除株中上调[49-50]。

近期，本课题组在研究中也发现，PPS 缺陷可能

削弱链霉菌对一些金属离子的抗性，如抗 Cu2+

和 Fe3+等(结果待发表)。 
1.3.6  细菌蛋白酶体的其他生理功能 

天蓝色链霉菌的蛋白酶体缺陷株表现出孢

子形成缺陷，并且出现菌丝体色素沉积减少、气

生菌丝发育异常和次级代谢产物合成能力减弱

等现象[34-35]；玫瑰孢链霉菌的蛋白酶体缺陷导致

其达托霉素的合成能力缺失[53]。部分链霉菌的

pafA 敲除引起孢子形成缺陷和次级代谢能力下

降，但这些现象与蛋白酶体无关，暗示 Pup 化系

统也可能独立于蛋白酶体发挥作用[35]。此外，

PPS 与 Mtb 的毒素-抗毒素系统的调节有关，多

种毒素和抗毒素已被证实可被 Pup 标记[54-56]。 

2  细菌蛋白酶体的系统进化 
2.1  细菌蛋白酶体与真核生物、古菌蛋白酶

体的比较 
细菌、真核生物和古菌的蛋白酶体 CP 结构和

催化机理相似，但三者间也存在显著差异[7,57-59]。

细菌蛋白酶体的 α 环和 β 环都由同源七聚体组 
成[60]，而真核生物蛋白酶体 α 环和 β 环都分别

由 7 个不同的亚基组成，且仅部分 β 亚基具有蛋

白降解活性[7,61]。古菌则编码多种 α 亚基或 β 亚

基，在一定条件下其蛋白酶体 CP 组成会发生变

化[2]。此外，真核生物 26S 蛋白酶体除核心颗粒

外还包括 19S 调控颗粒，后者起到类似于细菌

ARC/Mpa 等蛋白酶体辅助蛋白的作用[7,62]。 
真核生物和古菌蛋白酶体的组装过程也与

细菌蛋白酶体不同(图 1C、1D)。真核生物蛋白

酶体的组装为 α-环依赖型，并且需要多种伴侣

蛋白的作用，才能将 14 种不同亚基组装成完整

的蛋白酶体 CP[63-64]。古菌蛋白酶体也主要进行

α-环依赖型组装，但未发现其组装需要伴侣蛋

白；少数古菌蛋白酶体存在类似于细菌蛋白酶体

的非 α-环依赖型组装的迹象，可能体现了二者
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间的进化关联[7,65-66]。 
就门控结构而言，真核生物和细菌蛋白酶体

α 亚基的 N 端序列中的疏水氨基酸残基形成了

严密的门控，确保蛋白酶体两端封闭；而古菌蛋

白酶体的两端存在 13 Å 的开口，封闭性相对较

差[2,7]。 
三域生物的蛋白酶体均通过一定的标记分

子识别底物。真核生物的标记分子为泛素，它是

一种由 76 个氨基酸组成、结构规整、能够彼此

连接成链的小蛋白质，在真核生物中保守，通过

泛素激酶 E1、泛素缀合酶 E2 和泛素连接酶 E3
组成的泛素化酶系统连接到底物上[67]。古菌蛋

白酶体的标记系统包括真核生物泛素激酶 E1 的

同 源 物 Uba1 和 古 菌 泛 素 样 小 修 饰 蛋 白

(ubiquitin-like small archaeal modifier proteins, 
SAMPs)[2,59]。相比于泛素和 SAMPs，细菌的标

记分子 Pup 的空间结构不规则，以无序卷曲为

主，对应的 Pup 化系统中，不仅酶的种类远少于

泛素化系统，其关键酶 PafA 和 Dop 与真核生物

泛素化酶系统序列也无同源性，且 Pup 的活化和

连接过程不涉及磷酸化[68-70]。 
2.2  细菌蛋白酶体的分布与进化 

蛋白酶体在三域生命中广泛分布，但在细菌

域中，目前仅发现放线菌门的大多数类群和硝化

螺旋菌门的部分菌株含有蛋白酶体，而大多数已

知细菌并不含蛋白酶体[1,59-60]。已有研究通过分

析放线菌主要类群中的模式菌株，认为蛋白酶体

在放线菌门中的分布和菌株系统发育高度相  
关[71-72]；这一结论与本课题组近期基于上万株放

线菌基因组的统计结果基本相符，但我们发现仍

有少数例外，部分亲缘关系较近的属，其蛋白酶

体的有无却截然不同，表明蛋白酶体在放线菌中

的进化过程可能曾经历了多次基因丢失事件(结
果待发表)。棒杆菌属和双歧杆菌属等不含蛋白

酶体的放线菌类群仍能正常生存，可能与它们具

有其他蛋白酶系统有关 [2]，并且它们仍保留了

Pup 化系统(图 2)[51,71-72]。红球菌菌株 NI86/21 含

有 2 套不同的蛋白酶体基因簇，GC 含量和序列

分析表明其中一套可能来自于其他放线菌，说明

放线菌门内部的蛋白酶体可能存在水平基因转

移现象[60,73]。 
革兰氏阴性细菌硝化螺旋菌门的 PPS 的序

列和组装等与放线菌 PPS 高度相似[74]。系统发

育分析表明，硝化螺旋菌的 PPS 可能是从放线

菌门的酸微菌目水平转移而来[75-76]。异源表达实

验表明，Mtb 的蛋白酶体可以在亲缘关系较远的

大肠杆菌中正常表达与组装，侧面佐证了细菌蛋

白酶体发生远缘水平基因转移的可能性[58,75]。在

部分革兰氏阴性细菌中，还发现了另一种潜在的

蛋白酶体系统，其基因簇中的 pup 被细菌泛素

(ubiquitin-like protein in bacteria, UBact)的编码

基因所取代。UBact 与 Pup 长度相似，具有相同

的 C 端 GE/GQ 序列，可能也起到标记作用；但

是，到目前为止对 UBact 的研究尚停留在生物信

息学层面[74]。 
蛋白酶体 20S CP 与常见于细菌中的 HslV 

(heat shock locus V)蛋白酶可能具有共同的起源

(图 4)[77-79]。HslV 蛋白酶由 2 个六聚体环堆叠而

成，其肽酶活性需要由 ATP 酶 HslU (heat shock 
locus U)激活[80]。大多数细菌类群仅含 HslUV 系

统或 20S 蛋白酶体系统两者之一，但是在多种硝

化螺旋菌中发现了同时含有这 2 种系统的物种，

说明 2 种系统在代谢上并不冲突，多数细菌仅含

其中 1 种系统可能是进化的结果[27,77]。 
2.3  细菌蛋白酶体起源假说 

细菌蛋白酶体的起源目前尚无定论。长期以

来，主流观点认为放线菌从古菌或真核生物中获

得了蛋白酶体(图 4)，主要基于以下 2 点理由：

一是除放线菌外几乎所有细菌门都丢失了蛋白

酶体这一事件发生概率较低；二是蛋白酶体在通

常情况下并非放线菌生存所必需[78,81]，其基因的

敲除与突变并不导致致死性变化。 
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图 4  可能的蛋白酶体核心颗粒亚基进化过程示意图[77-79] 
Figure 4  A putative evolution process of the subunits of proteasome CPs[77-79]. After the differentiation of α- 
and β-subunits, an evolutionary branch formed the present archaeal proteasomes. During the process, several 
homologs of α- and β- subunits were formed, which could participate in proteasome assembly and partially 
change their structures and functions under certain conditions. The proteasomes of most eukaryotes, such as 
yeasts, each has seven different α-subunits and seven different β-subunits. During evolution, mammals have 
formed several tissue-specific homologs of proteasome CP subunits[77-79]. 

 
 
随着对生物早期进化的深入研究，另一种假

说被提出，认为放线菌蛋白酶体是原始蛋白酶体

垂直遗传和直接进化的产物，与古菌和真核生物

蛋白酶体的分化发生于 α 与 β 亚基分化之后(图
4)。基于放线菌中发现的磷脂酰肌醇和胆固醇等

成分，有研究推测放线菌是新壁总域(neomura, 
古菌和真核生物的共同祖先)的姊妹群，那么蛋

白酶体可能起源于新壁总域和放线菌门的共同

祖先，而后在放线菌、古菌和真核生物中各自独

立进化[82]，本课题组也倾向于这种假说。 
在 UBact 被发现后，又出现了新的假说，

即蛋白酶体起源于现存生物的共同祖先，并且

分别被革兰氏阴性细菌、革兰氏阳性细菌和新

壁总域继承与发展，细菌中蛋白酶体的大量缺

失则源于基因丢失，但是该假说尚需更多证据

支持[74,83]。 
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3  蛋白酶体抑制剂概述 
3.1  蛋白酶体抑制剂的作用机理与分类 

蛋白酶体抑制剂(proteasome inhibitor, PI)是
指能够抑制蛋白酶体肽酶活性的小分子化合物。

大多数 PIs 的结构包括 1 个短肽或其类似物，以

及 1 个药效基团；短肽部分和蛋白酶体的底物结

合口袋相互作用，而药效团结合于 β 亚基活性位

点，阻碍肽链的正常降解。从天然产物中发现了

多种新型的白酶体抑制剂，如 β-内酯类和环氧 

酮类[84-85]。根据药效团的结构，可以将 PIs 分为

肽醛、硼酸肽、环氧酮肽等不同类别(表 1)[3,84,86]。

此外，部分蛋白酶抑制剂也能抑制蛋白酶体的

活性，譬如丝氨酸蛋白酶抑制剂 3,4-二氯异香

豆素等[87]。 
经典 PIs 作用于蛋白酶体 β 亚基活性位点，

但往往缺乏选择性；针对蛋白酶体系统其他位点

的非典型抑制剂可能获得更好的临床效果与更

小的不良反应，已有研究发现非典型 PIs 能与经

典 PIs 协同作用，提高对耐药性肿瘤的药效[88]。 
 
表 1  蛋白酶体抑制剂的分类 
Table 1  Classification of proteasome inhibitors 
Class Feature Representative compound Structure of representative compounds Application 
Peptide aldehyde Peptide aldehydes 

reversibly 
combine with 
proteasomes, and 
can be discharged 
through multidurg 
resistance system, 
thus aren’t 
suitable for drug 
development[84,89] 

MG-1321 

 

Widely used in the 
laboratories as a 
standard reagent of 
proteasome inhibitors[89] 

Peptide boronate Peptide boronates 
have better 
selectivity and 
effect than peptide 
aldehydes. The 
first proteasome 
inhibitor put into 
clinical use 
belongs to this 
catagory[84,90] 

Bortezomib1 

 

Clinically used for the 
treatment of multiple 
myeloma and recurrent 
or refractory mantle cell 
lymphoma, as a single 
agent or in combination 
with other drugs[3,91] 

Ixazomib1 

 

Ixazomib is the first oral 
proteasome inhibitor 
antitumor drug used for 
previously treated 
multiple myeloma in 
combination with 
lenalidomide or 
dexamethasone[92] 

Peptide vinyl 
sulfone 

Peptide vinyl 
sulfones can 
covalently bind to 
proteasomes 
irreversibly, have 
good selectivity 
and can be easily 
synthetized[93] 

WLL-vs1 

 

This compound can 
selectively inhibit 
Plasmodium 
proteasome, has low 
toxicity to mammals, 
and has the potential to 
be developed as a new 
antimalarial drug[94] 

    (待续) 
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    (续表 1) 
Class Feature Representative compound Structure of representative compounds Application 
Peptide 
α-keto-aldehydes 

These compounds 
are not superior to 
other classes of 
proteasome 
inhibitors in effect 
and selectivity, 
thus they are less 
valued until the 
development of 
high-throughput 
screening[84] 

Cbz-Leu-Leu-Tyr- 
COCHO1 

 

The compound is a 
synthetic slow-binding 
reversible inhibitor 
against chymotryptic-like 
activity of proteasome[95] 

α-keto-amides NI-010691 

 

The compound shows 
antiviral activity in cell 
experiment, and its EC50 
value of SARS-CoV-2 in 
Caco-2 cell is 1.28 μmol/L. 
It may have the potential 
to be developed as a durg 
for COVID-2019[96] 

Indanone 
peptides 

CVT-6341 

 

The compound can 
inhibit proteasome 
trypsin-like activity, and 
inhibit tumor growth in 
vitro by blocking NF-κB 
pathway[97] 

β-lactone Originally found 
in actinobacterial 
natural products, 
including a variety 
of non-peptide 
proteasome 
inhibitors[84,98] 

Lactacystin2 

 

Cannot bind to 
proteasome itself, but 
can be spontaneously 
transformed into active 
clasto-lactacystin-β-lact
one under neutral 
conditions[98-99] 

Marizomib2 

 

As a candidate 
antitumor drug, it has 
entered clinical trial and 
is the first non-peptide 
proteasome inhibitor in 
the process[100-101] 

Peptide 
epoxyketone 

Peptide 
epoxyketones 
have high 
selectivity, mainly 
bind to the 
chymotrypsin-like 
sites and inhibit 
proteasome 
activity by 
reacting with 
active threonines 
to form 
themorpholine 
rings[102] 

Epoxomicin2 

 

It is a natural product 
from Actinomycete 
strain Q996-17. Clinical 
antitumor drug 
carfizomib is an 
efficient and solubility 
improved product of 
epoxomicin[102-104] 

Carfizomib3 

 

Carfizomib is used in 
patients with multiple 
myeloma progressing 
after treatment with 
first-line to third-line 
antitumor drugs. It has 
better efficacy and 
tolerance than 
bortezomib[104-105] 

1: Synthetic proteasome inhibitors; 2: Natural proteasome inhibitors from actinobacteria; 3: Proteasome inhibitors that modified 
from actinobacterial biosynthetic products. 
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3.2  蛋白酶体抑制剂的发掘 
得益于检测技术的发展，PI 发掘已经进入

高通量筛选时代，呈现出筛选文库逐渐扩大、候

选化合物多样性逐渐上升、自动化程度逐渐提高

的趋势。 
3.2.1  基于活性测定的 PI 筛选 

筛选 PI 的基础是测定化合物对蛋白酶体的

抑制活性，目前已有荧光法、核磁共振法和基于

蛋白定量的方法等多种技术手段。 
通过紫外-可见分光光度法测定含发色团的

多肽降解时的荧光信号是常用的 PI 筛选方法。

通过设计与蛋白酶体特定亚基具有较高亲和力

的多肽，可以筛选特异性 PIs，目前已经通过该

方法筛选出了一组含 S-高苯丙氨酸的肽苄基酰

胺类化合物[106-108]。纳米液滴荧光测定法也被用

于检测蛋白酶体活性，其灵敏度高，有助于分析

微量化合物活性[109]。荧光探针法将荧光基团-PI
作为探针，借助荧光测定来比较待测化合物与探

针同蛋白酶体靶点的竞争结合能力，从而达到活

性测定的效果。这一方法灵敏度高、抗干扰性强，

可以测定胞内蛋白酶体抑制活性，有利于筛选具

有成药潜力的化合物，但是成本较高；目前这些

方法已经被用于检测与验证新型 PI，如德兰佐

米等的活性[110-111]。 
13C 核磁共振可以检测底物肽键中标记的

13C 因肽键降解引起的化学位移变化，该技术耗

时短，能适应培养液粗提物等复杂样本，更适用

于天然产物筛选[112]。表达融合报告蛋白的细胞

系也可用于测定蛋白酶体活性，如泛素-绿色荧

光蛋白和泛素-荧光素酶等；当细胞的蛋白酶体

功能被抑制时，报告蛋白在细胞中积累，据此可

定量测量抑制剂的效力[113-115]，但是该方法灵敏

度低且易受干扰[108,116]。 
3.2.2  基于计算技术的 PI 筛选 

计算机辅助药物设计极大提升了合成 PIs的

筛选效率。分子对接技术可以根据靶蛋白和配体

的结构计算两者之间互作的模式与最低能量的

结合状态，并判断互作的强度。目前，利用分子

对接技术筛选设计的化合物文库已经成为优化

PI 结构、寻找新型 PIs 的重要手段[117-118]。随着

分子结构和配体数据库的扩大，应用虚拟筛选

发现了一批结构新颖的新型 PIs，譬如吡唑骨架

非肽化合物 G4-1 和喹啉-磺胺杂交化合物 VR23
等[118-121]。 
3.2.3  天然 PIs 的发掘 

放线菌是细菌中少数具有蛋白酶体的类群，

也是 PIs 的重要来源(表 1)。借助新菌株发掘和

沉默基因簇激活等手段从放线菌中不断发现新

型 PIs，如在 Kitasatospora cystarginea 中发现新

型 β-内酯类 PI cystargolides，以及在 Streptomyces 
cacaoi 中通过优化发酵条件获得具有 PI 活性的

新聚醚类化合物等[122-123]。其中一个典型的例子

是最初分离于未鉴定放线菌纲菌株 No. Q996-17
的环氧酮类化合物环氧酶素，其对真核生物蛋白

酶体的抑制活性不足、且理化性质并不利于成

药；随后，通过修改环氧酶素的肽链获得了对真

核生物蛋白酶体具有强抑制作用和高选择性的

化合物 YU-101；最后医药公司在该化合物 N-
末端连接了吗啉环，即得到了目前广泛应用于临

床的抗淋巴瘤药物卡非佐米[104]。 
放线菌大多含有蛋白酶体，其编码 PIs 的生

物合成基因簇(biosynthetic gene cluster, BGC)中
也多含有额外的 prcB 拷贝，可能发挥着抗性基

因的功能，这一特征可作为放线菌中 PI 类 BGCs
的筛选标记。例如，热带盐孢菌能够合成 PI 马

利佐米(salinosporamide A, marizomib)，其 BGC
就编码一个对马利佐米耐受性超过 PPS 簇内 β
亚基 30 倍的额外 β 亚基，以防止马利佐米对自

身的毒害作用[124]。本课题组基于此原理建立了

一套生信筛选流程，并应用于链霉菌中 PI 类
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BGCs 的发掘，已从红壤来源的链霉菌分离株中

发现了 1 个可能编码新型环氧酮类 PI 的 BGC，

正在开展基因簇激活和鉴定工作(结果待发表)。 
此外，微生物的次级代谢物往往具有生态

作用，如抑制其他微生物的生存、调节种群间

关系或与宿主的关系等。Syringolin A 是植物病

原菌丁香假单胞菌合成的 PI，也是其侵袭植物

的一种毒力因子，这是第 1 个生态作用被阐明

的 PI；在昆虫和人类病原菌中，已经发现了

syringolin A 基因簇的同源序列[125-126]。病原菌

或共生微生物可能通过抑制宿主蛋白酶体以侵

袭宿主或协调种间关系，这意味着共生微生物

有潜力成为新型 PIs 的来源[125,127]。因此，基于

放线菌的生态位和种间关系挖掘新型 PIs 也是

可能的途径[108,127]。 

3.3  蛋白酶体抑制剂的临床应用 
目前，PIs 在临床上主要作为抗肿瘤药物，

硼替佐米、卡非佐米等已被批准用于多发性骨

髓瘤和套细胞淋巴瘤的单药或联合治疗[128-129]。

然而 PI 类药物也面临严重的耐药性问题，新型

PIs 的发掘和应用有望解决这一难题[105,130]。譬

如，亚基选择性抑制剂马利佐米能有效抑制对

硼替佐米耐药的肿瘤细胞[101,131]；三阴性乳腺癌

对硼替佐米和卡非佐米耐药，但是选择性抑制

其蛋白酶体 β1 或 β2 亚基可恢复对上述药物的

敏感性[132-133]。 
此外，以免疫蛋白酶体为靶点的特异性抑制

剂在治疗自身免疫性疾病和神经系统疾病中具

有潜在应用前景。而由于蛋白酶体对某些病原体

生存的必要性，蛋白酶体也可能成为新型抗感染

药物的靶点，但目前仍缺乏针对细菌蛋白酶体的

选择性抑制剂[3]。 

4  展望 
蛋白质被称为生命分子，生物体蛋白质组的

调节是生长发育、环境适应等生命过程的关键。

蛋白酶体在蛋白质的降解中起到重要作用，因此

在生物的代谢网络中具有核心地位[4,61]。 
相比于真核生物蛋白酶体，尽管细菌蛋白酶

体(主要是放线菌蛋白酶体)的结构和调控较为

简单，但目前仍缺乏对它的深入了解。一方面，

迄今细菌蛋白酶体的功能研究主要集中于个别

种属，结论缺乏普适性；另一方面，对细菌蛋白

酶体功能的认识多停留在现象层面，缺乏深入的

机制研究，甚至一些研究结论彼此矛盾[34-35,46]。

未来进一步探索细菌蛋白酶体的功能和相关分

子机制，将有助于深入理解细菌代谢调控和环境

适应机制，并指导次级代谢新产物和抗菌药物新

靶点的发现。 

蛋白酶体在进化中高度保守，是生物进化的

重要标志物之一[78-79]。但是细菌域中蛋白酶体的

实际分布情况和进化轨迹仍不清楚，导致基于蛋

白酶体的生命之树仍充满争议[78-79,82-83]。研究细

菌蛋白酶体进化有望揭示蛋白酶体的起源及传

播过程，并有助于探索新壁总域的起源以及生命

早期进化的脉络[74,83]。 

放线菌是天然 PIs 的重要来源，随着测序技

术的发展，其基因组数据量飞速上升，基因组挖

掘将是发现新型 PIs 的重要手段[134-135]。分枝杆

菌属等放线菌类群中包含重要的病原菌，靶向其

PPS 的抑制剂有望成为新的抗感染药物。因此，

针对细菌特有的蛋白酶体系统组分，如 Pup 化酶

系统、ARC/Mpa 等，筛选特异性 PIs 在未来研

究中极具前景。 
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