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核糖体失活蛋白在细胞内的转运途径

王峰詹金彪*

(浙江大学医学院生物化学与分子生物学教研室， 杭州 31003 1)

摘要核糖体失活蛋白 (ribosome-inactivating proteins, RIPs)是一类抑制蛋白质生物合成的毒

蛋白，现已成为研究细胞生物学的重要工具并在临床抗肿瘤和抗病毒治疗上得到了广泛应用。现

结合国内外近几年的研究进展就核糖体失活蛋白在细胞内的转运途径作一综述。

关键词 核糖体失活蛋白:胞内运输:逆向转运:转位

核糖体失活蛋白(ribosome-inactivating proteins, 

RIPs)是一类能够抑制细胞核糖体合成蛋白质，从

而导致宿主死亡的毒蛋白，广泛存在于植物、细菌

中。来自植物的 RIPs 根据其结构的差异通常分为两

类: 1 型和 II 型 [1] 。其中 I 型是单链蛋白，分子

量约为 30 kDa，有美洲商陆毒蛋白、天花粉蛋白

等; II 型是异构二聚体，分子量约为 62 kDa，含

两个亚基，即 A 链和 B 链，通过一个二硫键相连，

该类蛋白质一般以非活性的形式被合成，通过蛋白

质水解获得毒性问，如草麻毒素，志贺菌毒素、霍

乱毒素则是细菌 RIPs 的代表(图 1)[坷，它们对人体

有一定的毒性。这些蛋白质毒素现已成为研究细胞

生物学的有力工具:重麻毒素通过末端的半乳糖与

糖蛋白、糖脂结合，此特点己被用于膜标记和内吞

途径的探针[4l; 志贺菌毒素则被用来测量高尔基体的

pH 值[5]。本文主要对核糖体失活蛋白在细胞内的转

运途径作一综述。

1 逆向转运途径

近几年有关 RIPs 在细胞内的转运途径研究很

多，目前较为清楚的是逆向转运途径，其中以离麻毒

素、志贺菌毒素、霍乱毒素为代表，大体过程为(图

2)[2]: 内吞→内吞小体→高尔基体→内质网→胞液。

1.1 结合到细胞表面井内吞

RIPs 大多通过受体介导的内吞入胞。细胞表面

的内吞方式一般包括:网格蛋白依赖性内吞、网格

蛋白非依赖性内吞、细胞膜膜害及胞饮[6]。志贺菌

毒素、霍乱毒素大部分是通过网格蛋白依赖性内吞

入胞，它们分别与细胞表面的糖脂 Gb3 和 GMl 结

合[7]。实验证明在缺乏胆固醇的条件下，细胞膜膜

智和网格蛋白依赖性内吞均被抑制，然而菌麻毒素

蔑麻霉素 霍乱毒素 志贺由与毒素

dM E寺'叶'
图 1 三种核糖体失活蛋白的结构[3]

→(心，
内质l吟

固 2 核糖体失活蛋白在细胞内的逆向转导途径[2]

的转运仍在继续，说明莲麻毒素进入细胞是不依赖

网格蛋白和细胞膜膜害的[町，它的 B 链含有两个半

乳糖或半乳糖残基结合位点，可和细胞表面的含半

乳糖残基的受体(糖脂或糖蛋白)结合。

绝大部分志贺菌毒素的受体是糖脂 Gb3，不仅

糖基对毒素结合重要，而且脂的乙酷链也起着积极

的作用[9， 10]。毒素，糖脂受体复合物转运到网格蛋白

包被区域似乎由毒素自身介导，因为在低温条件下

复合物仍可以在细胞表面分布。志贺菌毒素结合到
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细胞表[fI l和细胞对毒素的敏感性 lil.~午多国 f 调控，

其感染多种类型的细胞诱导产牛的细胞因 f((1介亲

l 不II肿础坏死问 f)能促使 G旧的合成，这将有助于

占主发抖了作川 [II[

古多种类型细胞的细胞膜膜存巾能观察到霍乱

奇主，然而J它只足保留在细胞膜膜捍里，并没有被

内在，这 IIJ 能是细胞膜膜手手里含有高浓度的在乱毒

素'支体的原网。在 HeLaK44A 细胞中引入能抑制细

胞膜膜苦和l 网恪蛋白依赖性内在的突变动力蛋白

(dynamin) ，霍乱毒素的内吞将减少 50%~70% ，由

于 ì~;f中细胞儿于不含细胞膜膜苔，从而表明霍乱毒

京大部分是通过|州各蛋白依赖性内在途径内{1。同

样，在 BHK 细胞 1 f 1 ，如果引入反义网格蛋白;在链，

例格蛋 (1 依赖性内岳被阻断，内在会降低 50% 以

l二。另外，霍乱毒素聚集在网恪蛋白包被小泡的过

程而盟国各氨酸激酶的参与，使用 Genestein( 井中附

氯酸1j}k~每拍j制剂)将抑制霍乱毒素的内吞[12[

1.2 从内吞小体到高尔基体

RIPs 内吾后既叮以自接转运到胞i夜 11 1 ，也可以

经过尚尔本体、内质网，最后到达胞液。有趣的

是受休的脂类组成对该转运过程很重要，是受体的

脂质成分决定了 RIPs 的转运途径。

从内在小f本主rj 高尔慕体的胞内转运不止一条，

其中依赖 Rab9 路线足比较具有特色的，它介导晚期

内岳小体(late endo:♀omes)到高尔基体的转运，应过

程市安 6- 磷酸甘露糖'交体，有→种高尔基体相关蛋

(1 TGN38 能包|韦|晚期内吞小体，并且接将毒素转运

到白i尔基体，如志贺菌毒素[91 。但实验证明草麻毒

素是从早期内吾小体(early endosomes):进入高尔且

体，且不依赖、 Rab9 路线，这 11J 以通过思做镜观察

和选择性抑制 Rab9 依赖、途径力n 以证实[4J。在动力蛋

白衣达突变的细胞巾，由于动力蛋白的突变，茵麻

毒素|句白j尔基体的运输被阻断，表明草麻毒亲在;从

内在小休 ';tj 高尔其体转运的过程 11' 1 口J能存在一条依

赖功 )J 蛋白的转届路线[13J 。

Jι贺菌占主在:循环内吞小体(recycling endosomes) 

的 r~)(J格蛋白包被的区域被发现，其 B 链的转运需要

小分 fGTP 结合主任 (1 (small GTP-binding protein) 

Rabll 和1 Rab6a'[141，而草麻毒素注入高尔基体似乎

不依赖功能性的网格蛋白分了士和1 Rab l1 [15]o Birkeli 等

报单[16[. 依赖 cAMP 的蛋白激酶的 IIα 型调节亚基

(RIIα)可以调节草麻毒素的边向转运。在表达 RIIα

的细胞中，当蛋白激酶 A16化时，草麻毒素向自jr~

引述

基体的运输速度捉 I句， {,lL ill Jt I;'j 1与质问的转j丰。本

实验'宇:研究表 l盯[ 17[. 在 EE麻占主 A Í!迅 (ricin A chain, 

RTA)的 C 端连战 YQRL( 利1 Ir~'lj ;j~ 毕体以阳 f，'f "JJ比，

Tyr-Gln-Arg-Leu)将显著提 I~':j RTA 的细胞占'rt。此

外细胞中胆固醉的含量和 Ca2+j 钙调查f "1 })JIlJ 调节草

麻毒素的转运[3.8.18.191 志贺}陶祠奇主京主主ε 丰利和|川|叫1百在:仁:占乱L I存守素 1;山i川d 高

尔二某l尽堪1主削j刁f体卒的 i运三输|同司样依赖胆罔醉A在;细!胞血 l小1 1 的 J含亏「旺豆且l口2卫川(

用I酸处理细胞11可1可J 以纠增曾?强虽细胞对志贺萨陶i毒亲的敏!感f毒墓

↑性生，在 A431 细胞巾首次得到计:UJj[221 , J月未被 HJ f 
多种细胞中 [101 cAMP 也有类似的功能。叶名红11 ß包

因子和l生长国 f{E不同的细胞 rj-l叫可以什成，ι出F肖

奇主受体也 11J 以改变胞内转i三盹线才<.j"Jll'，';J ;{、n安心亲

的敏感性[ 12] 。

在乱毒素被快地i也i三输到，ÚJ' jJ\ 基体， Jt H 休扣L

#JU I1J 能 ij忐贺菌毒素材j [pJ[12] , j主~Ú1"f J二进一 ;Y101 究。

1.3 从高尔基体到内质网:依赖和非侬赖 COP

I 途径

尚尔基体内最典驯的j单， ;'j 转jbj主位ji二依赖外72

蛋白 1 (coat protein 1, COPl)的注枉。 COPI 足一

种包裹在高尔基体膜上山芽生成的小i包的「副外 f蛋

白复合物，它负贡转运含有 KDEL( 利1 内质网保罔

信号肤， Lys-Asp-Glu-Leu)旦旦类似 KDEL 序列的蛋

白质:每拳，如霍乱毒素。当尖变 L去序列 ~'J 将影响毒

素的生物洁性。有证据表明霍乱远东 AB 阀、WJ，f i'E

高尔墓体分离，只有 A 业基通过 IJ KDEL'布'乏'体

ERD2 结合转运到内质网 [23] 。

对于不含 KDEL 序列的 RIPs ，如|些 J，f，jÇ远东、忐

贺菌毒素，就不能象霍乱毒京月|叶Yi且.ìi依赖 COPI

手I1 KDEL 受体途径从高尔在体Hi三到内质网。人们

曾假设这类 RIPs 不 IJ KDEL 受体纣i f干， rlÍJ 是 ú战被

转运到 COPI 包被小体内，然 I创于~ COPI 依赖件转运

被其抗体押制后，志贺由毒京的逆，;'j 转 i豆仍 {I:进

行，证明先前的假设是错误的[24 川。川有实验发现

当温度从 34 oC 升到 39.5 oC 时， I dlF 细胞对些麻

毒素的敏感性捉 l古'JT 6 倍，因此 COPI 在温度增高

时的功能损伤不但没有抑制其在性，反 l巾 1f JYr增

强，表明 COPI 损伤对草麻占主;从细胞去 IÍIÍ到胞浓

的转运没有影响。 出 h法证实 I COPI 1f依赖性途

径的在在[26[。忐贺菌毒素已被ij~实是依赖 Rab6A 逆

向转运途径进入内质网，由此人们推测EE麻 I主主口I

能也是通过该途径进入内质|咐 [27[。但最新研究去明

在 Rab6A 和 COPI 均被抑制的条件，，"，应麻毒素的

边，~j 转忌和毒性作用也不受影响，息昧着跑!有i母亲
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r 山革吁:核梆fi中央归蛋白 {I:细胞内的转运途径

在转运到内质闷的过程中不依赖 Rab6A 和 COPI[28J o

天然的志贺闹市素只与膜糖脂 Gb3 而不 1-5 ERD2 结

合，且他研究结果也说明该毒素运输到内质网受

Gb3 结构的影叫ÚJ[29] ，这与毒素转运到内质网是糖脂

耐不是蛋白质分Jl\;途径的观点相→致。志贺菌毒素

在此过科巾压受 I酸和 cAMP 调节[27J 。

1.4 真有酶活性的部分进入胞液:内质网相关
的蛋白质降解途径

RIPs j址:入内质网后，内质网固有的分子伴侣和

酶将有助 fRIPs 内部二硫键的断裂，为 A亚基进入

胞液发挥细胞毒性做好准备。 H前研究得比较清楚

的是内质问相关的蛋白质降解途径(ER-associated

protein degradation pathway, ERAD)。内质网的质量

控制体系能够保证蛋白质折叠成天然构象，对于错

误折费的盐U!质不能保留在细胞内，而是通过该途

径转运到胞液中被蛋白酶水解。内质网中的 RIPs 的

:硫键被利1 硫异构酶解开，部分展开的 A 亚基

与内质网膜!丁的带负电荷的膜脂相互作用，并作为

ERAD 的底吻通过 Sec61 通道(由 Secα、 Secß 和 Secy

三个亚墓组成，在正常细胞中 Sec61 蛋白复合体负

责将新合成的蛋白质转运到内质网腔中，同时也起

着把错误折善的蛋白质甚至糖蛋白从内质网倒退运

输到胞液，并通过泛素化和蛋白酶降解)被转运到

胞液中。 lj错误折叠的蛋白质相比，具有酶活性部

分的 RIPs 是卡分稳定的，它们不会被蛋白酶迅速降

解，这可能是 FII r-赖氨酸含量很低的缘故，因为低

含量的赖氨酸可以防止泛素化和泛素介导的蛋白酶

水解(泛素化吁以调节蛋白质的降解，是 2004 年诺

贝尔化学奖的 L雯士作)。有报道证明当以不影响

RTA 活性、吉iti构、稳)i二性的方式在其上附加 4 个赖

氨酸残某|时， RTA 的降解速度明显加快[30.31J 0 最新

研究表明蓝麻毒素内部二硫键的切割不仅需要蛋白

质:硫键异构酶 PDI.硫氧还蛋白还原酶也必不可

少，谷脱甘肤的(f-在则更能提高该还原作用的效

率[32] 。进入胞液的 RTA 小部分被蛋白酶水解，大

部分在完整的核糖体诱导下重新折叠，则可以作用

于核糖体 28S rRNA，发挥其细胞毒性功能[33J 。霍

乱毒素运输到胞液的机制与富麻毒素类似。待进入

内质网后， PDI 切断其二硫键，释放具有活性的 Al

亚基，再通过 Sec61 通道到达胞液[34]0 Tet町等[35J发

现霍乱毒素不仅输出速度快，而且在胞液中的降解

也很迅速。尽管 Al 亚基只含有极少量的赖氨酸残

基，蛋白酶的水解仍然继续，表明在细胞内在在一

619 

个泛素不依赖的机制对毒素起降解起作)fJ。志贺菌

毒素也依靠酶切 A 部分，从而斗~J戊游离的具酶活性

的 Al 片段，该过程通常需要高尔基体内的弗林蛋

白酶介导19] 。与菌麻毒素相比，在乱毒素和志贺菌

毒素不发生糖墓化，这可能更有利于转运到胞液。

2 其他转运途径

除了逆向转运途径外，核糖体失活蛋白还存在

一些其他的转运方式。如白喉毒素就是内吞后进入

内体，然后直接转位进入胞液中，在穿越细胞膜时

受鞠磷脂调节[36J 0 1 型核糖体失活蛋白也有其独特

的转运方式。天花粉蛋白通过特异性和非特异性内

吞作用两种方式进入细胞[37]. 大部分是与细胞膜仁

的 αγ 巨球蛋白受体特异性结合，形成内吞小泡进

入细胞，该过程可被受体相关蛋白抑制[到]。内吞体

与溶酶体融合形成多泡体，继续向胞内转运，并在

粗面内质网附近和胞液的其他区域释放夭花粉蛋

白。同时还有极少量的天花粉蛋白不与受体结合而

直接进入细胞。 Reàdy 等[39J用电子显微镜研究了美

洲商陆蛋白抗体在美洲商陆细胞壁间的定位，发现

细胞壁和细胞膜的渗漏和破裂可以让美洲商陆蛋白

进入胞内，从而抑制蛋白质的合成，其具体的转运

途径和转位机制有待进一步研究。

3 小结

近年来，由于 RIPs 的分布广泛，并具有良好

抗肿瘤和抗病毒，己逐渐成为毒素领域的研究热

点，相信随着分子生物学和细胞生物学技术的进

步， RIPs 在细胞内的转运途径将会得到更加深入的

研究，并为其开发利用提供重要的理论依据。
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Transpo此 of Ribosome-inactivating Proteins in the Cell 

Feng Wang, Jin-Biao Zhan* 
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Abstract Ribosome-inactivating proteins (RIPs) are a group of protein toxins which inhibit protein 

synthesis in cells. Recent1y RIPs have been used as molecular probes in cell biology and as anti-cancer and antiviral 

drugs in clinic. In 也is review, we focus 刨出.e intracellular trafficking and translocation of RIPs based on research 

recent years. 
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