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带电多囊体蛋白5的研究进展
朱莹莹  王海嵘*

(上海交通大学医学院附属新华医院急诊医学科, 上海, 200092)

摘要      带电多囊体蛋白5(charged multivesicular body protein 5, CHMP5)是一种高度保守的蛋

白, 其在酵母中的同源物是液泡蛋白分选相关蛋白60(vacuolar protein sorting-associated protein 60, 
Vps60)。作为内体分选转运复合体(endosomal sorting complex required for transport, ESCRT) III的
重要一员, CHMP5参与细胞内蛋白降解、信号转导、病毒出芽等多种重要过程。CHMP5是一种

抗凋亡基因, 在急性髓系白血病等肿瘤、骨骼畸形的形成中发挥重要作用。此外, 近年来的研究显

示, CHMP5在T细胞分化、细胞分裂等过程中均有作用。
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Abstract       CHMP5 (charged multivesicular body protein 5), whose homologue in yeast is Vps60 (vacuolar 
protein sorting-associated protein 60), is one of the highly conserved proteins. As an indispensable member of 
ESCRT III (endosomal sorting complex required for transport III), CHMP5 participates in many intracellular 
processes, such as protein degradation, signal transduction, and virus budding. CHMP5 is an antiapoptotic gene, 
which plays an important role in the formation of skeletal deformity and tumors such as acute myeloid leukemia. In 
addition, recent studies have shown that CHMP5 also functions in T cell differentiation, cell division, etc.
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带电多囊体蛋白5(charged multivesicular body 
protein 5, CHMP5), 又称肽核酸 2(peptide nucleic 
acids 2, PNAS-2)[1], 是短卷曲螺旋蛋白 , 属于染色质

修饰蛋白CHMP家族的一员。CHMP5是一种高度

保守的蛋白 , 在多种生物中都存在同源蛋白 , 例如

酵母中液泡蛋白分选相关蛋白 60(vacuolar protein 
sorting-associated protein 60, Vps60)。在人体细胞

中 , CHMP5基因定位于染色体9p13.3区域 , 其编码

的CHMP5蛋白是内体分选转运复合体 (endosomal 
sorting complex required for transport, ESCRT) III的

综述
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重要组成部分, 参与各种代谢过程。目前, 国内外对

CHMP5的研究主要集中于其参与胞内运输、细胞

程序性死亡等方面, 本文对此进行综述。

1   多囊泡体与ESCRT的功能
多囊泡体 (multivesicular bodies, MVBs)是晚期

内体的一种特殊类型 , 它们是通过内在溶酶体系统

将营养物质、配体和受体内化的关键中间体 [2]。它

在分选膜蛋白中起着至关重要的作用。活化的生长

因子、激素和细胞因子受体等蛋白质被包裹入形成

MVBs的囊泡中进一步分选 , 一部分被转移到溶酶体

中进行降解, 另一部分被回收到细胞膜上重新利用。

ESCRT最初在酵母中被发现有重要作用。后来

的研究发现 , ESCRT在细胞蛋白分选、保持细胞质膜

完整、病毒出芽扩散等过程中不可或缺。ESCRT由
ESCRT-0、ESCRT-I、ESCRT-II、ESCRT-III 4种亚复

合体组成, 这些复合体与Vps4等许多辅助蛋白一起在

细胞中发挥功能。ESCRT-0是ESCRT最上游的启动

因子 , 可以识别泛素化蛋白质 , 并与识别出的蛋白质

聚集到内体中 [3]。ESCRT-I亚复合体为首个被发现的

可溶性ESCRT复合体 , 能够通过其组成蛋白Vps23中
的UBC样结构域识别泛素化蛋白质, 将泛素化膜蛋白

分拣出来 , 并转运入多囊泡体中 [4]。ESCRT-II可以和

内体膜结合, 并通过与内体膜的瞬间接触促使ESCRT-
II中的Vps25启动聚集ESCRT-III中的Vps20, 并使其活

化, 进而启动ESCRT-III的装配[5]。ESCRT-III的主要成

分蔗糖非发酵蛋白7(sucrose nonfermenting protein 7, 
Snf7)寡聚物可以短暂地与之前分拣出的泛素化蛋白

相螯合 , 隔离并传递泛素化蛋白 , 完成MVBs分拣过

程的最后一步 [6]。Vps4是ESCRT作用过程中唯一的

ATP酶。LYST相互作用蛋白5(LYST-interacting protein 
5, LIP5)可以结合并激活Vps4, 为ESCRT作用过程供

能, 同时促进ESCRT-III解离。在该过程中, CHMP5与
LIP5结合引起LIP5构象改变 [7], 抑制Vps4活化 , 增加

ESCRT-III稳定性(图1)。
研究显示, ESCRT-III复合体中的蛋白, 如CHM-

P2A、CHMP2B、CHMP4A和CHMP6, 受CHMP5调
节[2], 可见CHMP5在ESCRT-III相关的代谢过程中起

着重要作用。此外, 多项研究发现, CHMP5也与细

胞凋亡[1]、细胞分裂[8]有关。

0: ESCRT-0; 1: ESCRT-I; 2: ESCRT-II; 3: ESCRT-III。蓝线表示与CHMP5相关的具体过程。

0: ESCRT-0; 1: ESCRT-I; 2: ESCRT-II; 3: ESCRT-III. The blue lines indicate the specific processes related to CHMP5.
图1  ESCRT参与膜蛋白转运和病毒出芽的过程

Fig.1  The process of ESCRT being involved in membrane protein transport and virus budding
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2   CHMP5与胞内运输
CHMP5的胞内运输功能主要通过ESCRT-III实

现。ESCRT可将泛素化蛋白分拣出, 聚集到MVBs
中, 再由MVBs将分拣出的蛋白运送至溶酶体进行

降解。同时, MVBs还可转向质膜, 并与质膜融合, 实
现胞内外物质运输。CHMP5可通过该过程影响信

号转导、病毒扩散等多种细胞过程。

2.1   信号转导

ESCRT-MVBs路径可降解泛素化蛋白 , 部分信

号受体蛋白通过ESCRT-MVBs路径进行降解。在该

过程中, 质膜包裹泛素化受体蛋白, 并向细胞内出芽

形成囊泡 , 将受体蛋白运输至胞内内体中。随着内

体中囊泡积聚 , 内体逐渐形成MVBs。之后 , MVBs
与溶酶体结合 , 将囊泡内的受体蛋白交由溶酶体进

行降解。CHMP5在该路径中的作用主要在于MVBs
向溶酶体转运的过程中[9]。

转化生长因子βII型受体 (transforming growth 
factor, beta receptor II, TβRII)在早期胚胎中具有重

要作用。通过检测CHMP5敲除的小鼠胚胎细胞发

现 , TβRII含量丰富 , 且大都积聚于增大的晚期内体

MVBs中 [9]。可见, CHMP5缺乏并不影响MVBs的形

成以及蛋白进入MVBs的过程, 而是抑制MVBs与溶

酶体结合 , 使受体蛋白积聚于MVBs中 , 进而导致受

体蛋白降解速率下降, 间接影响信号通路下调。

T细胞受体 (T-cell receptor, TCR)介导的信号转

导使激活的B细胞核因子κ轻链增强子(nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NF-
κB)、活化T细胞核因子(nuclear factor of activated T 
cell, NFAT)和激活蛋白-1(activator protein-1, AP-1)等
多种转录因子活化 [10], 而这些转录因子参与细胞内

炎症发生等多种重要的细胞学过程。此外 , TCR本

身对于胸腺皮质中T细胞的阳性选择具有不可或缺

的作用。研究显示, CHMP5与TCR具有内源性联系, 
敲除CHMP5, 细胞表面的TCR显著增多 [10]。然而在

胸腺细胞中呈现出不同的结果 , 在小鼠胸腺细胞中 , 
CHMP5缺乏并不改变细胞表面的TCR, 也不会影响

NF-κB的水平 , 并且 , 在小鼠胸腺细胞中 , CHMP5受
TCR激动剂调节 [11]。低剂量或低亲和力的TCR刺激

物不影响CHMP5的转录过程 , 但会增加CHMP5的
蛋白水平。这是由于CHMP5在无刺激时不断地发

生泛素化降解 [12]。当TCR识别出足够多的主要组

织相容性复合体 (major histocompatibility complex, 

MHC)配体时 , CHMP5蛋白受TCR信号转导的影响 , 
其丝氨酸20位点和30位点发生磷酸化 , 抑制赖氨酸

100位点的泛素化 , CHMP5蛋白降解减少 [13]。高剂

量或高亲和力的TCR刺激物减少了CHMP5的转录

和翻译 [13], 但其作用机制未知。这或许是因为实验

本身具有差异 , 也可能是因为CHMP5蛋白的功能具

有细胞特异性 , 在不同的细胞环境中以不同的方式

发挥作用。

2.2   病毒出芽

病毒出芽过程与ESCRT途径、Vps4等密切相

关[14]。ESCRT-III在病毒出芽过程中起到封口的作用, 
将病毒内容物封在出芽区域。Vps4是一种与多种细

胞活性相关的AAA ATPase[15], 也是ESCRT作用过程

中唯一的耗能酶, 能够拆解ESCRT-III。Vps4由多种

蛋白质介导, 包括其辅因子LIP5及其底物ESCRT-III
蛋白。LIP5对Vps4 ATPase活性有强烈刺激作用, 但
该作用需要在LIP5本身的N-端和C-端结构域均被完

全激活时才有效。LIP5与ESCRT-III中除CHMP1B、
CHMP2A、CHMP3以外的蛋白结合, 但结合位点有

所不同。位于LIP5的C-端的MIT基序可与ESCRT-III
中大部分蛋白的MIM1基序结合, 还可与Vps4结合。

CHMP5不含MIM1基序, 通过研究发现, CHMP5的第

5个螺旋与LIP5的N-端结合, 且仅有可溶性的CHMP5
才可与LIP5结合, CHMP5与LIP5的这种结合比其他

CHMP蛋白与LIP5的结合更为紧密[16]。CHMP5与
LIP5的N-端结构域结合可导致适度的构象变化[7], 抑
制LIP5对Vps4的刺激作用。Vps4可拆解ESCRT-III, 
从而中断细胞内相关运输过程。CHMP5与LIP5的结

合抑制了ESCRT-III的解离, 使得病毒出芽过程变得

更加稳定, 且病毒释放量增多。

3   CHMP5与程序性细胞死亡
程序性细胞死亡 (programmed cell death, PCD)

包括细胞凋亡、自噬、细胞焦亡等。细胞凋亡是

细胞为维持内环境稳定 , 由基因控制的细胞自主的

有序的死亡 [17]。最常见的两种启动途径是内源性途

径和外源性途径 , 都依赖含半胱氨酸的天冬氨酸蛋

白水解酶 (caspase)。内源性途径通过凋亡小体激活

caspase-9; 在外源性途径中 , caspase-8前体裂解产生

caspase-8。Capsase-8和 caspase-9激活 caspase-3, 诱
导细胞凋亡。此外 , 还有不依赖caspase的凋亡诱导

因子(apoptosis-inducing factor, AIF)途径。线粒体释
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放的AIF进入细胞核 , 诱导磷脂酰丝氨酸 (phosphati-
dyl serine, PS)暴露、染色质浓缩和DNA断裂。自噬

是细胞因自身代谢需要 , 产生自噬体和自噬溶酶体

吞噬细胞内细胞器、代谢物等 , 以实现细胞本身的

代谢需要和某些细胞器的更新 [18]。微管相关蛋白1
轻链3(microtubule associated protein 1 light chain 3, 
LC3)蛋白常定位于自噬体膜上。LC3合成后去除

C-端片段 , 产生胞质中的LC3-I, 转化为自噬体相关

形式LC3-II。自噬激活后 , LC3-I向LC3-II的转化增

加。细胞焦亡又称细胞炎性坏死, 由Gasdermin D介

导 , 依赖caspase-1、caspase-11等多种 caspase, 并伴

有白细胞介素 -1β(interleukin-1β, IL-1β)、白细胞介

素 -18(interleukin-18, IL-18)等促炎因子的释放 [19]。

铁凋亡是近年提出的新型PCD[20]。铁凋亡不依赖于

caspase, 而由Erastin和RSLs诱导 , 可导致细胞内铁

代谢紊乱和活性氧自由基 (reactive oxygen species, 
ROS)等脂质氧化物的累积, 造成细胞死亡。

国内外多项研究表明 , CHMP5可以抑制细胞

凋亡。但就具体机制而言 , 几项实验表现出不同的

结果。在德国的一项研究中 , 使用 shRNA技术将

HEK293T细胞中的CHMP5沉默后 , caspase-8含量

明显增加 , caspase-9含量略升高 , 表明CHMP5通过

外源性途径抑制细胞凋亡 [21]。但该研究并未对AIF
途径进行阐述。国内的两项研究的结果均与前述

不同。其中一项研究同样使用 shRNA将U937细胞

中的CHMP5沉默 , 导致细胞内裂解后的caspase-3增
加 , 但caspase-8和caspase-9水平并无明显改变 , AIF
途径被激活 [2]。另一项研究通过抗CHMP5单链可变

片段抗体逆转录病毒抑制U937细胞内的CHMP5后 , 
caspase-3被激活 , caspase-8和 caspase-9均无显著改

变 , 而AIF水平增加比较明显 [22]。表明CHMP5抑制

了细胞凋亡, 但并非是通过常见的内外源性途径, 可
能是通过不依赖caspase的AIF途径。而国内外研究

结果的差异或许是由所使用细胞的差异导致的。另

外 , 细胞凋亡中还有颗粒酶B/穿孔素途径。该途径

的变化程度并不高 , 应该不是CHMP5的主要作用途

径, 可能是受其他途径的间接影响导致的激活[22]。

近年有研究发现了CHMP5与泛素化的关系。

CHMP5在未受刺激时 , 会不断泛素化。当CHMP5
与泛素特异性蛋白酶8(ubiquitin-specific protease 8, 
USP8)结合或受TCR信号转导影响时 , CHMP5会停

止自身泛素化 , 增加其稳定性 [12], 对之后一系列细

胞过程产生影响。CHMP5还可与USP15结合 , 抑制

人核因子κB抑制蛋白α(nuclear factor of kappa light 
polypeptide gene enhancer in B-cells inhibitor α, IκBα)
蛋白酶的降解 , 阻止IκBα与NF-κB解离 , 抑制NF-κB
活化 [23]。目前发现 , NF-κB在某些条件下可能促进

凋亡基因的表达 , 从而诱导凋亡途径 [24]。这或许是

CHMP5影响细胞凋亡的途径之一。

部分研究也探究了CHMP5与自噬的关系。抑制

CHMP5后 , LC3-II并无明显改变 [2], 从该角度来说自

噬并未被激活。但仅检测LC3-II似乎仍有欠缺, 或许

仍需检测自噬过程中的其他标志蛋白 , 以进一步验

证CHMP5与自噬的关系。近期, 有研究发现CHMP5
在铁凋亡过程中也有重要作用。敲除CHMP5后 , 铁
诱导的细胞死亡增加[25]。而对于CHMP5与细胞焦亡

等其他PCD方式的相关性, 目前处于空白状态。

4   细胞分化与细胞分裂
胸腺中 T细胞的分化需要经历阳性选择的过

程 , 该过程与TCR密切相关。T细胞分化至一定阶段

后 , 在细胞表面表达完整的TCR, 并上调共同受体基

因CD4、CD8, 使得T细胞分化成双阳性(double posi-
tive, DP)细胞。DP细胞经MHC分选后 , 与MHC I结
合的DP细胞分化为CD8＋T细胞, 而与MHC II结合的

DP细胞分化为CD4＋T细胞, 进入下一步选择过程[26]。

最近有研究发现, CHMP5或可影响T细胞的阳性

选择过程。B淋巴细胞瘤-2(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)
蛋白是一种抗凋亡分子, 但其对于胸腺细胞的存活和

发育也很重要[11]。Bcl-2蛋白的降解由ROS介导的氧

化触发。当CHMP5缺乏时, 胸腺细胞内的Bcl-2蛋白

更容易受ROS的影响[11,13]。USP8与胞内运输有关, 但
其是否参与溶酶体分选目前仍未知。TCR与CHMP5
的相关性已在前面描述过了。研究发现, 低剂量的

TCR刺激物在促进CHMP5磷酸化、稳定CHMP5蛋
白的同时, 还上调了USP8的表达[13]。CHMP5的磷酸

化似乎可以促进USP8与CHMP5的相互作用, 抑制

CHMP5自身的泛素化降解, 增加CHMP5蛋白的稳定

性, 进而抑制Bcl-2降解, 增加阳性选择后T细胞的稳

定性, 推动T细胞的进一步分化[11,13]。

细胞分裂是生物发育不可或缺的过程。有丝

分裂是真核生物的主要细胞分裂类型。ESCRT-
I[27]、ESCRT-II[28]、ALG-2相互作用蛋白X(ALG-2 
interacting protein-X, ALIX)[29]、ISTI[30]等ESCRT蛋
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白可以定位于中心体或有丝分裂纺锤体。ESCRT-
III/Vps4蛋白在有丝分裂晚期发挥作用 , 似乎在维持

中心体稳定性的过程中起着最为关键的作用 , 因为

ESCRT-III/Vps4的耗竭比早期起作用的ESCRT因子

(如肿瘤易感基因101和ALIX)的耗竭对有丝分裂的

影响更大 [8]。有研究利用全基因组 siRNA分析技术

测试了果蝇中11种ESCRT-III/CHMP蛋白和2种Vps4
蛋白在细胞分裂中的功能。分析结果显示 , CHMP5
在果蝇中的同源蛋白是多级有丝分裂的抑制物。剔

除CHMP5后, 果蝇S2细胞的多余中心体形成了多级

纺锤体。这表明 , CHMP5有助于多个中心体聚集成

双极纺锤体, 推动细胞分裂过程的顺利进行[8]。

5   CHMP5与疾病
CHMP5在肿瘤、骨骼发育、炎症、细菌感染

等过程中也有重要作用。已有多项研究发现 , 在急性

髓系白血病 (acute myeloid leukemia, AML)和结肠癌

中 [1,31], CHMP5都呈现出明显的升高趋势。在124例
白血病患者的骨髓细胞和外周血细胞以及31名术后

结肠癌患者的肿瘤细胞中 , CHMP5均显著增高 [1], 这
或许与CHMP5的抗凋亡作用相关。抑制AML和结

肠癌细胞中的CHMP5后, 细胞凋亡增加。此外, 在结

肠癌细胞中 , 还发现了CHMP5的直接调控因子—

microRNA-429[31]。

由于 CHMP5选择性表达 , 故在骨系细胞中 , 
CHMP5仅在破骨细胞中有功能 [23]。CHMP5在破骨

细胞分化和骨吸收活动中具有重要功能。剔除小鼠

破骨细胞中的CHMP5后, 前述2种活动都增加, 导致

小鼠出现Paget样骨骼畸形 [23]。这似乎是通过核因

子κB受体活化因子配体(receptor activator of nuclear 
factor-κB ligand, RANKL)诱导的NF-κB途径实现

的。在破骨细胞中 , VCP/p97及其辅因子与泛素化

蛋白相互作用 , 促进 IkBα降解。CHMP5似乎可以

将USP15聚集到VCP/p97上 , 抑制VCP/p97目标蛋

白的泛素化 , 进而抑制 IkBα降解 , 增加 IκBα的稳定

性, 抑制NF-κB活化[23]。此外, CHMP5或许还可通过

NF-κB途径诱导炎症发生。在甘露醇诱导的急性结

肠炎中 , CD45、CHMP5和NF-κB显著增多 , 且炎症

越重, CHMP5和CD45升高越明显[31]。 
病原菌毒力效应蛋白IcsB可改变宿主细胞蛋

白质的脂肪酰化, 从而调节多个宿主细胞过程。

CHMP5是IcsB的底物蛋白之一。IcsB可使CHMP5

蛋白N-端的赖氨酸7位点或赖氨酸7/8/9位点均发生

硬脂酰化[32], 使得ESCRT作用过程受影响, 进而抑制

宿主细胞的抗菌自噬。但是CHMP5的这种效应具

有菌种特异性。上述结果在志贺氏菌中得到体现, 
但在鼠伤寒沙门氏菌、假结合耶尔森氏菌和单核细

胞增生李斯特菌中菌未被观察到[32]。故CHMP5和
ESCRT-III对不同细菌的入侵有不同的反应机制。

6   小结
综合上述研究, CHMP5在细胞运输、细胞分

裂、细胞凋亡等多个细胞重要生理过程中起作用, 
可见CHMP5的重要性。在肿瘤、炎症等疾病中, 
CHMP5或许可以成为一个新的治疗靶点。但目前

对CHMP5的研究十分有限, 且大多研究都局限于单

一物种或仅存在于细胞实验中。比如CHMP5影响

细胞分裂的具体机制等均是未知的, CHMP5对中心

体形成纺锤体过程的影响和对冷敏感的调节的影响

的研究都只局限于果蝇中, 对其他物种是否适用仍

需进一步证实。因此, CHMP5蛋白对生物的影响仍

存在巨大的探索空间。
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