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摘 要: 内质网相关蛋白降解 (ER-associated protein degradatio n ， 或 ER-associated

degradation , ERAD ) 是具核细胞蛋白质质量控制的重要途径，它承担着对错误折叠蛋白的鉴别、

分检和降解，清除无功能蛋白在细胞内的积累 。 E队D过程包括错误折叠蛋白质的识别、蛋白质

从ER向细胞基质逆向转运和蛋白质在细胞基质中的降解三个步骤。 ERAD与人类的某些疾病密切

相关 ， 有些病毒能巧妙利用 ERAD il1遁宿主免疫监控和攻击。
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内质网(endoplasmic reticulum, ER)是真核细胞

的重要细胞器，它承担多种重要功能 : 分泌蛋白及

膜蛋白的合成与运输、解毒作用、脂类的合成、蛋

白质糖基化等。蛋白质在内质网上核糖体合成进入

内质网向其他细胞器、质膜或胞外输出之前，必须

进行正确的折叠包装，否则这些蛋白质将会滞留在

ER 中并最终被降解。 所以，内质网又是真核细胞

蛋白质质量鉴别、控制和校正装置，它保证合格蛋

白质产品的输出，担负着对错误折叠蛋白的鉴别、

分检和降解。 过去，人们认为那些不能正确折叠或

无功能蛋白的降解发生在内质网内 [l]，新近的研究

资料表明，这些蛋白质的降解发生在细胞基质，这

一过程也称之为内质网相关蛋白降解(ER-associated 

protein degradation 或 ER-associated degradation , 

ERAD)[21o ERAD 的机制和生物学意义引起人们极

大的注意， 这一途径的基本轮廓也描绘 出来 ，

ERAD 主要包括三个步骤:损伤蛋白质的识别、蛋

白质从 ER 向细胞基质逆向转运和蛋白质在细胞基质

中的降解。本文就ERAD 的过程和机制作简要介绍。

1 损伤蛋白质进入ERAD及在ER中的识别
内质网是蛋白质进入分泌途径的部位，这些蛋

白在粗面内质网合成，在信号肤指导下穿越内质网

膜进入内质网腔，蛋白质穿过内质网是通过 ER 膜

上蛋白质构成的转移通道(translocation channel)实现

的。新合成的蛋白质需进行正确地折叠、装配才能

输送到其作用部位，否则将滞留在内质网作为

ERAD 底物被降解。 ERAD 途径在蛋白质质量控制

中起着关键作用 ， 同时也避免了因缺损蛋白在 ER

中积累，造成对细胞可能的伤害。由于 ER 膜和腔

中存在大量各种类型新合成的蛋白质 ， 它们处于不

同的分子构型状态， 只有那些最终错误折叠或无功

能蛋白才进入 ERAD 途径。研究表明，在 ER 中存

在去折叠蛋白反应(unfold protein response, UPR)和

钙联结蛋白周期(calnexin cycle)两种与ERAD密切相

关的机制，它们影响蛋白质进入 ERAD o UPR 是一

细胞内信号传递过程， 当 ER 中去折叠蛋白或缺损

蛋白浓度大时， 信息传至细胞核并表达相关基因 ，

提高 ER 中驻留蛋白如分子伴侣的浓度，加速蛋白

质的折叠或再折叠[3 1。钙联结蛋白周期是指新合成

的糖蛋白，可通过葡萄糖残基与 ER 中的跨膜蛋白

钙联结蛋白(calnexin)和ER腔中可溶性居留蛋白肌网

蛋白(calreticulin)两种同源凝集素(homologous lectin) 

联接，蛋白质与钙联结蛋白和肌网蛋白结合后，糖

蛋白开始折叠 ， 完成折叠后的蛋白从两种分子中释

放，未获的正确结构的蛋白质再循环、重复折叠的

过程。 由于只有那些脱离钙联结蛋白周期的蛋白质

进入 ERAD 途径，所以，钙联结蛋白周期限制了错

误折叠蛋白质进入 ERAD 的速率，影响这些蛋白的

降解。钙联结蛋白周期如何被打断，使错误折叠的

蛋白转入 ERAD 途径 ， 这方面的资料较为贫乏，认
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识也十分有限。最近， Molinari 等问研究发现一种

甘露糖昔酶 -1 样的蛋白(α-mannosidase 1-like protein, 

DEM) 能调节错误折叠的糖蛋白从钙联结蛋白周期释

放并进入 ERAD 途径，此蛋白超水平的表达，可导

致错误折叠蛋白更快从钙联结蛋白周期释放 ，

ERAD 更早起始;而它的下调节将延迟蛋白的折叠

和推迟 ERAD 。 可见，钙联结蛋白周期影响蛋白进

入 ERAD 的速度，两者间存在我们尚不太明确但又

十分精巧的协调机制。一旦错误折叠或无功能蛋白

进入 ERAD 途径，须首先被 ERAD 识别系统识别校

正 ， 涉及这种识别作用的 ERAD 成分包括 ER 中的

分子伴侣、折叠酶，可能也有糖基化相关组分。 现

已鉴别了ER中的热休克蛋臼 (Hsp70)Kar2p，它对ER

腔中的 ERAD 底物的识别和降解具有十分重要的作

用。而细胞质中的四个 Hsp70 蛋白 : Ssall - 4 , 

在膜联蛋白的识别和降解中起到关键性作用 [ 5 ] 。

Molinari 等[6]的研究显示， 一种不能有效折叠的蛋白

BACE457(人的 β 分泌酶的膜腺异构体)在转运到细

胞质之前， 与 ER腔中的分子伴侣 Bip 和二硫异构酶

通过二硫键形成瞬时共价复合体，这些分子伴侣参

与对 BACE457 的识别 。 迄今，对不同来源 ERAD

底物结构分析显示，这些蛋白质之间并无特殊的共

有序列。所以， ERAD 过程中对错误折叠蛋白质识

别的分子机制不甚明确 。

2 蛋白质从 ER 向细胞基质的逆向 转运
ERAD 靶蛋白经识别和分检后需穿越内质网膜

回流至细胞基质，在细胞质被降解 ， 这些蛋白的逆

向运输过程如何发生?其分子机制如何?这一过程

的研究已经取得了较大的进展， 且己鉴别和克隆了

参与逆向转运的一些蛋白和基因。

新生肤穿越内质网膜进入内质网或插入内质网

膜，是通过由几种跨膜蛋白构成的转移孔道所介导

的，这些蛋白主要包括 Se c6 1 p 、 Se c 6 3p 等。

Sommer 和 Wolf研究表明，构成 ER 转移通道主要

蛋白 Sec61p 也是蛋白质从内质网转移到细胞基质逆

向运输系统(retrograde transport system)的核心亚单

位， 而 Sec63p 和分子伴侣 Bip 也涉及到蛋白质的逆

向转运[7] 0 Wiertz 等[8]的研究发现，人巨细胞病毒

(human cytomegalovirus, HCMV)能够通过阻止病毒肤

片段与宿主细胞主要组织相容复合体(maj or his to

compatibility complex, MHC)分子的结合，下调受染

细胞的免疫反应。 MHC-1 型分子正常定位于内质网

膜， 病毒肤片段进入内质网与其结合后通过分泌途

径转移到细胞膜表面 ， 被 T 淋巴细胞识别并杀死抗

原呈递细胞，从而抑制病毒的增殖 。 而 HCMV 则

能够利用 ERAD 逃避这种免疫监测，病毒通过表达

其 US2 或 USll 任何一个基因实现这一目 的 。 病毒

基因产物合成后插入 ER膜，插入 ER膜的病毒 US2

或 USll 基因产物可导致 MHC-1 型分子重链定位错

误， 逆向转移到细胞基质，在细胞质被蛋白酶体水

解 ， 如果加入蛋白酶体抑制剂可阻断这一过程， 同

时造成 MHC-1 型分子重链在细胞质中的积累。 免疫

共沉淀试验表明， MHC-1 型分子重链从 ER 逆向转

运到细胞质是与 Sec61p 密切相关[9] ， Sec6 1 p 介导

MHC-1 型重链分子从 ER 到细胞质的逆向运输。 显

然 ， Sec61p 作为内质网跨膜通道蛋白，其功能具

有双向性 : 既介导细胞质蛋白转运到 ER，又介导

ERAD 底物逆向转运。对酵母 Sec61p 突变体的研究

也清楚地表明， Sec61p 参与 ER 腔中错误折叠蛋白

向细胞质的逆向运输[1 0] 0 Plemp町 等[ 11]研究显示，

突变的竣肤酶Y*(carboxypeptidase Y, CPY*)从ER逆

向转移到细胞基质还涉及 Sec63p 蛋白的参与，尽管

Sec63p 基因突变的酵母仍保持对错误折叠蛋白 Pro-α

因子的转运能力 [1 2 ] 。 酵母 ER 中的 Cuelp 、 Der lp 、

Der3p/Hrdlp 、 Hrd3p 等膜联蛋白可能也参与逆向运

输过程， 在功能上 Hrd3p 和 Deβp汪古dlp 与 Sec6 1p 间

产生相互作用，构成 ER 逆向转移的重要部分[13] 。

Derlp 和 Der3p 具有泛素连接酶活性并介导 E队D底

物的泛素化， Cuelp 将Ubc7p锚联在 ER 的细胞质面。

酵母ER 的分子伴侣 Kar2p在蛋白质从ER逆向转运过

程中也具有重要的作用。突变的竣肤酶Y的ERAD过

程可由图 1 示之。 CPy* 分子的错误折叠被识别，在

分子伴侣 Kar2p 作用下保持线性状态，从 Sec61p 复

合体中的孔道穿越 ER 膜转移到细胞质基质。

通常 ， ERAD 研究主要是集中于酵母和哺乳动

物细胞。 最近， 在植物中也鉴定了 ERAD 途经相关

的基因和蛋白。 Kirst 等[1 4]利用酵母 Derlp 的氨基酸

序列， 在玉米中鉴别了两个编码 Derp l 蛋白的序列

井且己经克隆，免疫印迹和分级分离表明 Derpl 蛋

白定位于 ER，它们与 ERAD 相关 。

3 ERAD 底物的降解与泛素 - 蛋白酶体系

统的偶联
泛素·蛋白酶体系统( u biq u i tin -pro teas ome 

system)定位于细胞基质，它是细胞内最重要的蛋白
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图 1 突变的竣肤酶Y 的 ERAD 示意图1201

质降解系统。细胞中许多变性蛋白、异常蛋白或损

伤蛋白可通过泛素.蛋白酶体系统降解清除，细胞为

使蛋白维持在合理的浓度水平以及使蛋白快速变化

和周转以适应细胞功能的需要 ， 一些正常的调控蛋

白，特别是半寿期短的蛋白 ，比如细胞周期蛋白也

通过此途径降解。 泛素是由 76 个氨基酸残基组成的

高度保守的蛋白，它以单体或与其他蛋白结合的形

式广泛存在于真核细胞中 。 待降解的蛋白(含有降

解信号〉 共价连接到泛素分子的过程叫作泛素化

(ubiquitation) ，绝大多数泛素化蛋白被打上降解标

签。催化靶蛋白与泛素共价结合需许多酶的参与 ，

主要包括: 激活酶(ub-activating enzyme)El 、 结合

酶(ub-conjugating enzyme)E2 和连接酶(ub-ligating

enzyme)E3 0 其过程大致是 : 泛素经激活酶 El 的

活化后，从 El 转移到结合酶 E2 并形成泛素与结合

酶 E2 的复合体，再在连接酶凹 的参与下， 泛素从

结合酶 E2 转移至靶蛋白。泛素与靶蛋白的赖氨酸残

基 ε- 氨基共价结合，不同泛素分子相连成短的聚合

物链。这样，靶蛋白被泛素化，泛素化的靶蛋白

被 26S 蛋白酶体识别并将其水解成小的片段 。

26S 蛋白酶体是一个依赖 ATP 的蛋白水解酶复

合体，在电镜下经电子衍射成像研究表明该复合体

呈哑铃状 ， 它由多个亚基组成， 分子量约 2MD ，

其结构主要由一个圆柱形 20S 蛋白体中心和两个V

形末端模块PA700组成， PA700 以相反方向连接 20S

圆柱体两端 。 20S 圆柱体由 4 个环堆叠而成 ， 2 个

。环位于中间， 2 个 α 环分别位于两端 ， 每个环由

7 个亚单位构成， 圆柱体中央有孔道 ， 顶端有开

口， 去折叠的蛋白可由此开口进入，只有构成 自 环

的亚单位具有蛋白酶活性， 当多肤进入 20S 复合体

时 ， 被 。 亚单位降解成 7-10 个氨基酸的小肤片段。

研究业己证明， ERAD底物的降解是与泛素 ·蛋

白酶体蛋白降解途径相偶联的[15] 。 利用电镜从未在

ER 中观察到蛋白酶体的存在。

如前所述， HCMV病毒感染细胞中 ， MHC-I 型

分子重链共转移(合成与转移到 ER 同时进行)至

ER 并糖基化，然后迅速逆转运到细胞基质并被降

解 。 在这一过程中 ， MHC-I 型重链分子的降解可

被蛋白酶体的抑制剂 lactacystin 所抑制，这说明从

ER 逆流至细胞基质的多肤是被蛋白酶体所降解 。

同样 ， Cpy* 的降解也可被 lactacystin 抑制并导致

Cpy* 在细胞质中的积累 。

不少异常蛋白经 ERAD 途径通常需泛素化[川]。

催化这些蛋白泛素化相关的一些重要的酶己鉴定。

通过酵母的突变分析， 证明了泛素结合酶 Ubc7p 、

Ubc6p 和 Ubclp (相当于 E2) 对异常蛋白降解及降解

速率的影响 。 ERAD依赖 Ubc7/ Ubc6 的活性， Ubc7 

通过 Cuelp 锚联在 ER 细胞质面， Ubc7p 和 Ubc1p 以

增效协同作用的方式催化 ERAD 底物的聚泛素化 ，

两个酶基因的缺失导致 ERAD 底物稳定， Ubc6p 缺

失 ， 酵母细胞中的 Cpy* 也稳定，但稳定程度不如

Ubclp 的缺失[ 1 9]0 HrdlpIDer3p 和 Hrd3p 是 ER 锚联

泛素连接酶(相当于 E3 ) 的关键成分， Hrd lp 含有

RIN-H2 基序结构 ， 在离体和活体条件下均显示其

对Hmg2p(3-hydrox3-methylglutaryl-CoA reductase 的

同工酶)具有泛素连接酶活性[18] 。 定位于 ER膜腔面
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的 Hrd3p 在 阳ng2p 降解中的功能是多方面的 ， 包括

Hrdlp 的自我降解的跨膜调控。 Hrdlp 和 Hrd3p 形成

的复合体介导 E2 与待降解底物的相互作用 。

ERAD 底物的泛素化能促进靶底物的快速水解

和增强 ERAD 的速率。 有研究指出 ， 泛素化可促进

缺损蛋白的逆向转运[3 ] 。 也有关于不依赖泛素化途

经的报道[2l] ， 所以， 也有人认为泛素化不一定是

ERAD 所必须的 。

ERAD 底物可以是膜联蛋白也可以是可溶性蛋

白。最早鉴定 ERAD 的膜联整合蛋白底物是 T 细胞

抗原受体(T-cell antigen receptor , TCR) o TCR 是由

至少七条多肤链构成的寡聚复合体 ， 它输送到质膜

表面以前， 须在 ER 中装配，七条多肤中如果有一

条不能正常产生，其他亚单位将滞留在 ER 中 ， 这

些亚单位虽然能够以正常速率合成 ， 却不能转运至

细胞表面 ， 而是通过 ERAD 途径被降解[22]。另一研

究较为深入的膜整合蛋白是囊性纤维变性跨膜传导

调控物(cystic f ibrosis transmem brane conductance 

regula r , CFTR) ， 由于突变 ， CFTR 多肤不能在 ER

中正确的折叠而被迅速水解，错误折叠 CFTR 的降

解可被蛋白酶抑制剂所抑制 。

ER腔内的可溶性蛋白也是由细胞质中蛋白酶体

介导降解的。 ER腔内的这类蛋白可以通过ERAD离

体系统证实[23] 。在防止糖基化条件下 ， 酵母微粒体

装载同位素标记翻译后的 prepro-α 因子，由于非糖

基化的 prepro-α 因子是 ERAD 的底物， 保温后，错

误折叠的 pro-α 因子是稳定的 。 但是，如果将酵母

细胞质加入保温体系之中，则 pro-α 因子很快被降

解。在同一实验中，糖基化的 pro-α 因子并不被降

解。热失活或膜蛋白酶处理细胞质，则使错误折叠

的 pro-α 因子保持稳定 。 Cpy* 也是 ER 中的可溶性

蛋白 ， 但糖基化的 Cpy* 也可被蛋白酶体降解，

ERAD 底物可以是糖基化也可是非糖基化的 。

由于 ERAD 的研究逐步深入和发展 ， 鉴别的

ERAD 底物数量正不断增加，涉及 ERAD 途径相关

基因正不断检出。最近 ， Palmer 等[刀]利用其设计一

种从酵母快速筛选基因的免疫测定方法 ， 鉴别了 6

个 α1- 蛋白酶抑制物 Z 突变物(Z va riant of the α1-

proteinase inhibitor, A I PiZ)与 ERAD 降解相关的基

因 ， 这些基因命名为 ADD 基因(AIPiZ degradation 

deficien t gene)，它们是 AI PiZ 有效降解所必需的 。

ADD基因突变分析显示， 其他E队D底物的降解对

ADD 蛋白具有不同的需求 。

4 ERAD 与疾病

许多 ERAD 底物是突变蛋白 ， 不能行使其正常

的功能， 这引起不少与人相关疾病的发生[24-28]。人

的囊性纤维变性(cystic fibrosis)是一种人类遗传性疾

病 ， 病因是 CFTR 的突变， CFTR 不能到达其作用

位点质膜 ， 滞留在 ER 膜并作为 ERAD 的底物被降

解 ; PiZαI-antitrypsin 蛋白变异是分泌缺陷的 ， 蛋

白聚集在 ER 并经 ERAD 途经降解， 从而造成小孩

肝损伤和成人气肿 : 膜岛素、低密度脂蛋白受体的

突变均作为 ERAD 的底物降解， 结果造成人体对膜

岛素产生严重的抗性和高胆固醇血症 。

另 一方面 ， 一些病毒，诸如人巨细胞病毒、

爱滋病毒(HIV )感染人体细胞， 颠覆和利用宿主

ERAD 机制 ， 降解人体免疫保护蛋白，逃逸宿主免

疫防疫体系的攻击 ， 达到利于自己复制增殖的目

的 。 此外， 一些细菌和植物的毒素蛋白如霍乱、草

麻毒素等利用 ERAD 逆向运输系统， 进入细胞基质

并产生死亡效应。

因此， 深入对 ERAD 分子机制及其过程的研究

和认识， 不仅能够揭示一些人类疾病及病因，也可

以通过对药物的设计和寻找， 调控这一过程，控制

疾病的发生和发展。
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Endoplasmic Reticulum-associated Proteins Degradation 

QI Jing, PENG Jian Xin 1* 
( College of Life Science and Technology, Huazhong Universiη of Science and Technology, Wuhan 430072, China; 

'College of Life Science, Central China Normal Universi纱\ Wuhan 430079, China ) 

Abstract: Endoplasmic retimulum-associated protein degradation (ERAD) is an important pathway for proteins 

quality control in eukaryotic cells . ERAD undertakes the identification, sorting and degradation of malfolded 

proteins or aberrant proteins to prevent toxification by the accumulation of misfloded proteins in ER. ERAD mainly 

includes three-step process : the first is the recognition of aberrant or malfolded ER proteins , in second step, 

degradation substrates are retrograde transpo口ed from the ER back into the cytoplasm, in the final step, aberrant 

proteins are degraded by the cytosolic ubiquitinl proteasome pathway. Some human diseases closely link ERAD 

and certain viruses are able to exploit the host ERAD machinery to escape the immune surveillance and attacking. 

Key words: endoplasmic retimulum (ER)j ER-associated protein degradationj malfoded proteinj 

ubiquitin-proteasome system 
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