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蛋白质量控制研究
石  号  孙大燕  李  宾  方合志*  吕建新*

(温州医科大学检验医学院、生命科学学院, 浙江省医学遗传学重点实验室, 温州 325035)

 
摘要      细胞内蛋白的质量控制包括新翻译蛋白的正确折叠组装以及错误折叠蛋白的降解。

生物体内精确的蛋白质量控制机制维持着细胞的正常生理功能 , 蛋白质量控制异常通常与肿瘤、

衰老等多种退行性疾病的发生有关。该文对胞质、内质网以及线粒体内的蛋白质量控制机制进行

了综述, 旨在为全面了解蛋白质量控制异常相关疾病的发生提供参考。
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Abstract       Protein quality control (PQC) is a surveillance system ensuring the proper folding of newly 

synthesized protein and degradation of damaged or misfoldered protein. Dysregulation of PQC system has been 
implicated in cancer, aging and other degenerative diseases. To provide a comprehensive understanding of PQC in 
human diseases, the role of PQC in cytosol, endoplasmic reticulum and mitochondria are discussed in this review.
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无论是非细胞生物的病毒, 还是具有细胞结构

的原核生物与真核生物, 其遗传物质发挥作用的最

终执行者均为蛋白质, 蛋白质的功能与活性决定了

生物体活动的所有方面。mRNA翻译所产生的蛋白

序列仅是无功能的线性氨基酸链, 为蛋白质的一级

结构。一级结构的氨基酸链主要通过α螺旋与β折叠

形成蛋白质的二级结构。之后, 根据氨基酸残基的

亲/疏水性以及正/负电等特性, 蛋白质二级结构进一

步折叠, 形成三级结构。多数具有三级结构的蛋白

质可以独立行使生物学功能, 但是有些酶复合体如

线粒体呼吸链复合体 I-V需要两条或多条蛋白质一

级结构链通过折叠与组装形成蛋白质四级结构来发

挥作用。此外 , 蛋白质高级结构的折叠与组装通常

需要一些折叠组装因子的协助才能完成。这类因子

除了协助蛋白质多肽链的非共价折叠、组装或高级

结构蛋白的去组装外 , 本身并不是功能蛋白的组成

部分, 也不参与功能蛋白的生物学功能, 因而这类因

子被称为分子伴侣。

然而, 蛋白质的组装并不总是一帆风顺。虽然

普遍认为, 多肽链在翻译过程中具有极高的保真性 , 
且不会随着细胞年龄的增长而下降 , 但有相关研究发

现, 即使是年轻且健康状态下的细胞 , 其多肽链在翻
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译过程中仍有约10%的新合成蛋白存在翻译错误[1-2]。

与此同时 , 还有20%~30%的新合成蛋白在早期阶段

便因折叠错误而被快速降解 [3]。即使是正确折叠组

装的蛋白, 由于在折叠过程中将所有的疏水基团包

埋在三级结构内部, 可溶性蛋白与蛋白之间容易相

互接触而变性聚集 [4]。此外, 在应激状态下出现物

理或氧化损伤的蛋白如不及时清除 , 不仅功能性蛋

白质的活性会因为变性蛋白的干扰而受到影响, 同
时变性蛋白的累积也会引发蛋白聚集 , 两个因素的

结合最终导致各类疾病的发生。虽然这些蛋白聚集

物的具体致病机理尚不明确, 但是有研究认为, 这些

聚集物与细胞内其他功能组分结合后蓄积成更大

的蛋白聚合物 , 这些聚合物最终通过附着并累积于

细胞间隙 , 从而导致诸如阿尔茨海默病(Alzheimer 
disease, AD)、帕金森病(Parkinson’s disease, PD)以
及亨廷顿舞蹈症 (Huntington disease, HD)等疾病的

发生[5]。

事实上, 由于蛋白质量控制系统的存在, 大部

分蛋白质在极度复杂多变的细胞内环境中仍能较好

地行使各项功能。所谓的蛋白质量控制系统由两大

块组成: (1)新合成蛋白的正确折叠及组装 ; (2)错误

折叠或聚集的蛋白的重折叠或降解。蛋白质量控制

系统通过维持蛋白质折叠组装与降解的平衡来达

到蛋白质的动态平衡。在蛋白水平无法维持蛋白动

态平衡的情况下 , 蛋白质量控制系统将通过唤醒细

胞凋亡来清除问题细胞。另外, Keith等 [6]于1962年
发现了另外一种介于蛋白水平和细胞水平的蛋白质

量控制途径—细胞自噬。细胞自噬分为巨自噬、

微自噬以及分子伴侣介导的自噬 , 它们共同作用以

清除细胞中的问题蛋白 , 发挥蛋白质质量控制的作

用。在蛋白折叠与组装过程中, 一些多肽链在翻

译阶段便在分子伴侣的协助下进行边翻译边折叠 , 
剩余的新翻译蛋白与NAC(nascent chain-associated 
complex)蛋白和分子伴侣(主要为热应激蛋白Hsp70)
结合形成复合物以防止蛋白聚集。根据有无信号肽

以及信号肽的类型 , 这些未折叠组装的新翻译蛋白

分别被释放到细胞质、内质网或者线粒体中进行折

叠组装[4,7]。对于那些错误折叠和非正常聚集的蛋白, 
研究认为, 有三种处理方式: 重折叠、直接降解和蛋

白质量控制元件封闭 [8-9]。在蛋白质量控制系统中, 
已经明确这三种方式均需分子伴侣的参与, 但是错

误折叠组装的蛋白为何选择其中某一处理方式而不

是其他两种方式的分子机制尚不明确。另外 , 由于

有些分子伴侣如Hsp70同时参与了蛋白的折叠组装、

重折叠和降解过程 , 这也直接导致了蛋白质量控制

研究的复杂性[10]。

1   蛋白质量控制下的蛋白质更新
蛋白质的更新包括蛋白质的合成与降解。蛋白

质的快速更替能够使蛋白质具有较高的动态平衡能

力。虽然蛋白质量控制系统本身并不影响蛋白质的

翻译速率, 但却影响新翻译蛋白的折叠组装与受损

蛋白的重折叠和降解。因此 , 蛋白质更新速率的变

化很大程度上是蛋白质量控制能力的直接体现[11]。

蛋白质的更新速率随着衰老的发生而逐渐降

低 , 随之增加的氧化损伤蛋白更是加剧了细胞的衰

老 [2]。虽然 , 随着年龄的上升蛋白质合成的精度没

有变化 , 但是蛋白合成速率的下降非常明显。以线

粒体DNA编码蛋白为例, 24个月大的小鼠与 6个月

大的小鼠相比 , 其线粒体DNA编码蛋白速率下降约

35%[2]。同样地, 蛋白质量控制系统中泛素介导的蛋

白酶体降解系统 (ubiquitin-proteasome system, UPS)
以及自噬相关的溶酶体降解系统活性也随着年龄

的增加而降低 [12]。研究发现 , 能量摄入限制 (Calorie 
restriction, CR)能够通过激活 sirt1依赖的 “细胞自

噬–溶酶体 ”系统来提升细胞的蛋白质更新速率 , 从
而发挥其抗衰老的作用[2,13]。类似的研究在线粒体

编码蛋白的研究中也有报道 , 线粒体自噬相关的

PINK1(PTEN-induced putative kinase 1)、PARKIN或

者ATG7(autophagy-related protein 7)蛋白的缺失能够

通过抑制线粒体自噬降低线粒体内蛋白的更新速率

进而导致线粒体蛋白质量控制能力低下 [14-16]。推测

由于PINK1/PARKIN/ATG7缺失导致的线粒体蛋白

质量控制异常造成了线粒体氧化呼吸链功能缺陷 , 
从而以此引发衰老相关的神经退行性疾病[17-18]。

尽管已经明确, UPS和自噬所维持的蛋白快速

更新保证了细胞具有良好的蛋白质量控制水平。但

到目前为止 , 蛋白质量控制研究均只着重于单个新

合成蛋白的更新。然而一方面, 一些功能蛋白如线

粒体内的呼吸链复合体由数个到数十个不等的亚基

组成, 且普遍认为存在一个呼吸链复合体亚基的缓

存区以便随时响应复合体的组装 [19,20]; 另一方面, 目
前的研究认为, 复合体的降解需要先行去组装成亚

基才能进行最终的蛋白水解过程[21-22]。因此, 呼吸链
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复合体的更新可能并不直接涉及亚基的合成与折叠

以及缺陷亚基的重折叠与降解。这使得复合体蛋白

的更新显得更加复杂 , 我们尚未发表的部分研究结

果也发现, 线粒体呼吸链复合体蛋白在缺少线粒体

DNA编码亚基的情况下可以在10 d以内完成全部更

新。而来自其他研究小组的结果则发现 , 相应的呼

吸链复合体组成亚基的半衰期为300~500 h[16], 表明

复合体水平的更新与编码亚基的更新可能有着不同

的质量控制机制。与此同时, 另有研究发现, 呼吸链

复合体 I的有些亚基虽然具有相似的合成速度 , 但其

整合到复合体 I的速率存在较大的差异[23]。以上种

种表明, 线粒体内除了单体蛋白的质量控制机制外 , 
还存在一个呼吸链复合体水平的质量控制系统来监

视复合体的完整性。鉴于线粒体呼吸链复合体在维

持细胞完整功能中的重要地位, 呼吸链复合体水平

的蛋白更新及质量控制机制研究将更有助于直接揭

示线粒体在各类退行性疾病发生发展中的作用。

2   蛋白质量控制系统
由于各类蛋白在细胞内的定位差异, 生物体内

主要存在两种蛋白质量控制体系 , 分别为胞质和内

质网蛋白以及线粒体蛋白的质量控制体系。

2.1   胞质蛋白与内质网蛋白的质量控制

在蛋白折叠过程中, 原核生物约有60%~80%的

蛋白在合成之后便已完成自动折叠, 剩余10%~20%
左右的蛋白需要依靠Hsp70的协助完成折叠, 还有约

15%较为复杂的蛋白需要由14个多聚GroEL(Hsp60)
复合体参与完成折叠 [4,10]。与原核生物类似, 真核生

物中约有20%和10%的蛋白分别通过Hsp70系统和

TRiC(多聚Hsp60分子伴侣)系统完成折叠 [4,24]。唯一

不同的是, 原核生物只有一套Hsp70系统参与整个蛋

白质量控制过程 , 而真核生物中参与新生蛋白折叠

的Hsp70系统与参与蛋白重折叠和降解的Hsp70为
独立的两个系统[25]。

2.1.1   胞质蛋白与内质网蛋白的折叠      胞质、内质

网以及线粒体中的Hsp70虽然具有细微的差别, 但都

具有ATP酶功能域(nucleotide binding domain, NBD)、
底物结合域(substrate binding domain, SBD)以及富含

α螺旋的C-端10 kDa结构域。在胞质中, Hsp70通过

与Dnaj(Hsp40)结合加速ATP的水解反应 , 从而促进

底物蛋白与Hsp70的结合并通过C-端10 kDa结构域

将底物锁定在Hsp70上; 而核苷酸置换因子 (nucleo-

tide substitution factor, NEF)通过与Hsp70结合, 将
ADP置换为ATP后促进底物蛋白的释放[10,26]。在真

核细胞胞质中, Hsp110为主要的NEF[27]; 原核生物

大肠杆菌中, Grpe(Hsp24)为主要的NEF[28]。部分未

折叠蛋白可通过上述的Hsp70/Hsp40/Hsp110(真核

生物)或者Dnak/Dnaj/Grpe(原核生物)机制完成折

叠过程。另有一些复杂结构的蛋白经前述机制被

Hsp70捕获后, 进一步招募Hsp90或直接将蛋白传递

给TRiC/CCT(TCP-1 ring complex, 也称为CCT for 
chaperonin containing TCP-1)进行蛋白的折叠。除了

与Hsp70一起参与蛋白折叠外 , Hsp90也直接行使一

些蛋白激酶与转录因子的蛋白折叠功能。Hsp90与
TRiC/CCT均需要ATP驱动完成蛋白的折叠过程 , 其
中, 由多聚Hsp60分子组成的双环背对背堆叠的多聚

体分子复合体(TRiC)需要在GroES(Hsp10)的协助下

才能完成其ATP驱动作用[29-30]。

内质网中的Hsp70为Bip/GRP78, 对应的Hsp40
与NEF分别为Erdj和GRP170, 它们与Bip相互作

用协助蛋白的组装。这些组装的蛋白在内质网

Hsp90(GRP94)的协助下进一步组装成完整的蛋白, 
其分子伴侣相关的蛋白折叠机制与胞质中类似。但

是内质网内没有多聚Hsp60复合物, 且另一分子伴侣

Bip不仅参与蛋白折叠, 还与Sec61蛋白复合体一起

完成蛋白从胞质到内质网的转运[31]。除分子伴侣外, 
内质网内还具有蛋白二硫异构酶、糖修饰酶以及凝

集素等, 均参与了内质网内的蛋白折叠[29], 因而内质

网内蛋白折叠较胞质内复杂。在内质网蛋白折叠过

程中, 大部分蛋白在刚进入内质网后即被糖基化修

饰。修饰后的糖基化蛋白在凝集素钙黏蛋白及分子

伴侣的双重作用下完成折叠, 去糖基化后的成熟蛋

白进入细胞分泌途径[29]。

2.1.2   胞质蛋白与内质网蛋白的重折叠与降解      
胞质内及内质网中, 错误折叠蛋白或者聚集蛋白可

通过重折叠或者降解途径得到清除。胞质中有一类

微小热休克蛋白(small heat shock proteins, sHsps), 大
小介于10~40 kDa, 在应激状态下, sHsps以多聚体形

式与聚集蛋白结合。Hsp70捕获该蛋白后将蛋白传

递给Hsp100解聚, 解聚的蛋白可通过Hsp70或Hsp60
途径完成重折叠。哺乳动物细胞内质网中由于没有

sHsps, 因而不存在 sHsps/Hsp70/Hsp100相关的蛋白

重折叠机制 [4,29]。但是内质网中的UDP-葡萄糖糖蛋

白葡糖基转移酶 (UDP-glucose glycoprotein gucosyl-
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transferase, UGGT)可以再次糖基化那些未折叠完全

的蛋白, 糖基化的蛋白继续在凝集素钙黏蛋白及分子

伴侣的双重作用下完成最终折叠并再次去糖基化[29]。

细胞质中, 与Hsp70或Hsp90碳端具有相互作

用的蛋白 (carboxy-terminal hsp70 interacting protein, 
CHIP)为泛素化降解过程中的E3连接酶 , 问题蛋白

在CHIP的协助下完成泛素化修饰过程。Hsp70或
Hsp90与CHIP的复合体可招募Bcl-2, 结合抗凋亡蛋

白BAG-1(Bcl-2-associated athanogene 1)将靶蛋白传

递给蛋白酶体 26S, 引发蛋白降解。若该复合体与

BAG-2作用, 可通过拮抗CHIP的E3连接酶作用而终

止蛋白的UPS途径 , 蛋白将重新进入 sHsps/Hsp70/
Hsp100相关的蛋白重折叠途径或重新进入蛋白降

解途径。若复合体与BAG-3作用, 可诱导细胞自噬

的发生 [9,29]。另外有研究发现, 将培养细胞培养基

中的营养物质去除, 10 h后, 细胞会进行一种选择性

的蛋白降解途径——分子伴侣调节的溶酶体自噬

途径 (chaperone-mediated autophagy, CMA), 这种作

用会一直持续到3 d后 [32], 问题蛋白在Hsp70的同源

蛋白Hsc70的作用下 , 被锁定在溶酶体膜上 , 进而进

入溶酶体降解 , 同时在氧化应激下导致的一些聚集

蛋白也通过CMA途径降解 , 从而发挥蛋白质量控制

的作用 [33-34]。进一步的研究认为 , 在一些蛋白受损

程度较高的细胞中 , 蛋白的UPS途径可能无法快速、

有效地清除问题蛋白 , 从而导致大部分分子伴侣被

这些问题蛋白所占据 , 进而降低细胞内的蛋白质量

控制水平。因此, 在含有较多问题蛋白的衰老细胞

中, CHIP/Hsp70复合体更倾向于与BAG-3结合, 引
发细胞自噬来清除问题蛋白[35]。此外 , 由于UPS无
法清除不溶性蛋白聚集物 , 非水溶性的蛋白聚集物

通常也是通过细胞自噬途径清除的 , 但是这类蛋白

需要P62/NBR1(nucleoporin p62/neighbor of BRCA1 
gene 1 protein)协助才能与自噬体相关蛋白LC3结
合并形成成熟的自噬小体 [9,29,36]。由于内质网中不

存在蛋白酶体, 因而内质网中蛋白的降解仍需回到

胞质。胞质中有一类泛素特异性识别的分子伴侣

Cdc48/VCP/p97, 这类分子伴侣会协助错误蛋白的

降解。内质网中错误折叠或不正常聚集的多聚糖基

化蛋白首先被两个糖苷酶外切为含有7个多聚糖苷

的蛋白 , 随后 , 内质网内的E3连接酶复合体 (Hrd1与
Hrd3)在Bip或者p97-Ufd1(ubiquitin fusion degrada-
tion 1)-Npl4(nuclear protein localization homolog 4)等

蛋白的协助下将蛋白重定位到胞质 , 通过UPS途径

完成内质网蛋白的降解 (ER-associated degradation, 
ERAD)。研究认为, 内质网虽然同胞质一样, 有一套

完整的内质网相关自噬途径 , 但其具体机制仍不得

而知。

2.2   线粒体蛋白质量控制

线粒体蛋白质量控制完全不同于胞质与内质

网蛋白质量控制。根据质量控制发生的层次 , 线粒

体蛋白质量控制的水平可分为以下三种 : (1)分子水

平的质量控制 , 在各类分子伴侣、热激活蛋白和蛋

白水解酶等辅助蛋白的作用下完成线粒体蛋白的折

叠组装以及问题蛋白的降解 ; (2)细胞器水平的质量

控制 , 在特定辅助蛋白的作用下通过线粒体分裂融

合和线粒体自噬行使分子水平质量控制系统所不能

完成的蛋白质量控制 ; (3)细胞水平的质量控制 , 线
粒体因损伤严重到无法通过前两种控制系统修复线

粒体时 , 通过释放细胞色素C并诱导细胞凋亡来清

除包含大量问题蛋白的线粒体[37](图1)。
2.2.1   线粒体蛋白的折叠与组装      线粒体有自己

的基因组 , 但仅编码13个线粒体呼吸链复合体蛋白 , 
其余 1 000多种线粒体蛋白需要通过核基因编码后

转运到线粒体进行折叠。细胞质核糖体翻译的线粒

体蛋白在细胞质Hsp70或Hsp90的协助下保持其未

折叠状态 , 这些蛋白通过特定的转运机制定位到线

粒体的外膜、膜间隙、内膜以及基质 [38]。线粒体外

膜蛋白在转运进入线粒体外膜后, 通过TOB/SAM复

合体完成外膜蛋白的折叠与组装。膜间隙蛋白大部

分为小分子蛋白 , 一部分蛋白可能通过自身的二硫

键折叠 , 推测有一部分蛋白折叠需要一些辅助因子

的参与。线粒体内膜蛋白的转运比较复杂 , 一部分

蛋白通过TOM/TIM复合体直接转运至内膜并完成

信号肽的切除 , 另一部分蛋白需要先行转运至线粒

体膜基质, 完成信号肽的剪切后, 通过Oxal蛋白将蛋

白重新转运到线粒体内膜。目前 , 内膜蛋白的折叠

机制尚不明确 , 而线粒体呼吸链复合体的大部分蛋

白为内膜蛋白, 因此, 有关线粒体复合体的折叠组装

机制更是无从知晓 [38-39]。通过TOM/TIM复合体转运

进入线粒体基质的线粒体基质蛋白以及线粒体基因

组编码产生的蛋白在线粒体Hsp70(GRP75, a 75 kDa 
glucose regulated protein)的协助下完成蛋白折叠 , 部
分蛋白需要进一步传递给Hsp60/Hsp10复合体完成

折叠 , 因应激作用形成的聚集蛋白可在GRP75的协
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助下完成蛋白的再次折叠 [40]。线粒体内的另一个分

子伴侣TRAP1(TNF receptor-associated protein 1, 也
称Hsp75, 为Hsp90家族成员 )虽然较少被报道 , 但是

推测TRAP1参与了线粒体蛋白的折叠与组装。

对于那些含有信号肽的膜蛋白与基质蛋白 , 它
们在折叠之前需要由线粒体基质内的多肽酶 (mito-
chondrial processing peptidase, MPP)切除线粒体转

运信号肽 [21]。而作为膜蛋白的线粒体呼吸链复合体

蛋白由多个亚基组成, 以复合体I为例: 复合体I由45
个亚基组成 , 其中由线粒体DNA编码的7个亚基均

位于线粒体内膜。这类复合体的折叠组装极为复杂, 
除需要Hsps分子伴侣外, 还需要一系列的组装因子。

一直困扰我们的问题是 , 亚基的折叠与复合体的组

装是否同时发生 , 折叠组装是发生于线粒体内膜还

是线粒体基质以及这45个亚基的折叠组装是以何种

顺序进行的[41]。

2.2.2   线粒体蛋白的降解      线粒体一部分外膜

蛋白在Vms1(VCP/Cdc48-associated mitochondrial 
stress-responsive 1)可经由胞质类似的UPS途径进

行降解 , 不过大多数蛋白由位于线粒体内的蛋白酶

降解[42]。线粒体基质中有Lon和ClpXP, 内膜上有

面向基质的ATP依赖的m-AAA protease(AFG3L/2, 
paraplegin)与面向膜间隙的 ATP依赖的 i -AAA 
protease(YME1L)等。通常 , 线粒体蛋白的降解由其

所在区域的蛋白酶实施 , 降解后的蛋白通过mdl1通
道排出线粒体到细胞质中。然而 , 除有些蛋白酶的

降解作用需要GRP75参与以及一些蛋白酶如Lon只

能识别折叠的蛋白进行降解外 , 蛋白酶是如何识别

问题蛋白进行降解的机制不得而知 [21,43-44]。当问题

蛋白聚集增多, 超过了分子水平的蛋白质量控制水

平, 这些问题蛋白则通过线粒体分裂 /融合与自噬途

径进行降解。在功能缺陷的线粒体中, PINK1会转

移到线粒体外膜, PINK1通过招募E3连接酶PARKIN
引起线粒体外膜蛋白的泛素化。泛素化线粒体被自

噬受体P62/NBR1蛋白识别后转运到自噬体, 并最终

转运至溶酶体进行降解。除自噬外, 功能缺陷的线

粒体内膜长链OPA1(optic atrophy 1)在内膜蛋白酶

OMA1(overlapping with the m-AAA protease 1)的作

用下降解, 其降解则会抑制线粒体融合的发生[40]。

图1  线粒体蛋白质量控制体系

Fig.1  Mitochondrial protein quality control system

表1  线粒体蛋白质量控制蛋白

Table 1  Mitochondrial protein quality control proteins
质量控制元件

Quality control 
components 

位置

Location
功能

Function 

Hsp70/Hsp90 cytoplasm Prevention of nuclear-encoded 
mitochondrial proteins misfolded

TOB/SAM OM OM proteins folded and assembled

TOM/TIM IM IM proteins folded and assembled

GRP75/Hsp60, 
Hsp10

MM MM proteins folded and assembled

Lon, ClpXP MM Degradation of misfolding pro-
teins in MM

m-AAAprotease, 
i-AAAprotease

IM Degradation of proteins in MM 
and MMS

OM: 线粒体外膜; IM: 线粒体内膜; MM: 线粒体基质; MMS: 线粒体

膜间隙。

OM: outer membrane; IM: inner membrane; MM: mitochondrial matrix; 
MMS: mitochondrial membrane space.
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虽然线粒体内蛋白的折叠与胞质和内质网内

蛋白的折叠过程有一定的相似性, 比如都需要Hsp70
协助蛋白折叠以及Hsp78或Hsp100参与聚集蛋白重

折叠。但是, 线粒体蛋白的降解也有自己的方式。

一方面, 线粒体内具有大量的蛋白水解酶, 部分外膜

蛋白可能经由UPS系统降解 , 线粒体内膜蛋白如呼

吸链复合体蛋白的降解途径却完全不同于胞质与内

质网 , 这些蛋白水解酶是如何识别问题蛋白进行降

解的机制无从得知; 另一方面, 尚无线粒体呼吸链复

合体水平的蛋白质量控制机制解释如上问题。鉴于

线粒体呼吸链复合体在细胞活动上的重要地位, 呼
吸链复合体水平的质量控制研究将有助于解释线粒

体在退行性疾病发生发展中的作用。

 

3   蛋白质量控制与疾病发生
蛋白质量控制缺陷与癌症的发生密切相关 [45-46]。

在对抑癌基因Von Hippel-Lindau(VHL)的研究中发

现 , 分子伴侣Hsp70同时参与了VHL的折叠与降解 , 
而分子伴侣Hsp60与Hsp90则分别参与了VHL的折

叠与降解。蛋白质量调控元件Hsp60/70/90的异常

将通过影响VHL而直接影响癌症的发生[45]。此外 , 
VHL本身也是一类蛋白质量调控元件 , 作为HIF1α
与HIF2α泛素化降解途径中的E3泛素连接酶 , VHL
突变将使HIFα蛋白因为无法进行泛素化降解而过

表达 , 从而引起视网膜血管母细胞瘤、肾癌等多种

癌症的发生 [47]。另外 , 有些功能异常的细胞本身具

有快速分裂、增殖的特性及较高的突变率 , 因而其

细胞内具有更多的错误折叠蛋白以及一些代偿性的

分子伴侣高表达。代偿性高表达的某些分子伴侣如

Hsp90最终协助那些含有大量错误折叠蛋白的细胞

逃避了自噬等细胞程序性死亡途径 , 进而导致癌症

的发生和发展[48-49]。

由于衰老的生物体具有较低的蛋白动态平衡

能力 , 提示蛋白质量控制能力与衰老密切相关[50]。

研究认为 , 细胞在衰老过程中由于持续性的氧化损

伤以及外界环境应激作用导致细胞内有害突变的

累积和蛋白损伤的加剧 , 进而引起错误折叠组装与

非正常聚集的蛋白数量上升。此时 , 蛋白质量控制

系统内的大量分子伴侣均被非正常水平的缺陷蛋白

所占据 , 导致细胞内蛋白质量控制水平因缺少分子

伴侣的作用而降低 , 细胞的功能与活性也随之下降, 
最终引发衰老以及衰老相关的各类疾病如AD、PD

与HD等 [9,51]。相应地, 如果在细胞中提高分子伴侣

的表达水平 , 衰老过程极有可能被延缓。在线虫细

胞中, 抑制胰岛素样生长因子信号通路中的daf-2受
体水平 , 可增加环境应激反应 (environmental stress 
response, ESR)所必需的daf-16和hsf-1的活性 [52]。高

水平的daf-16与hsf-1协同作用 , 高表达一些分子伴

侣来增加细胞内的蛋白质量控制能力, 从而减缓衰

老并减少与神经退行性疾病相关的毒性淀粉样蛋白

在细胞中的累积[52-54]。另外, 研究还发现, 直接下调

线粒体基因编码蛋白表达水平所诱发的线粒体未折

叠蛋白反应(mitochondrial unfolded protein response, 
mtUPR), 能够通过上调Hsp60/70等分子伴侣的表达

来提升线粒体蛋白质量控制水平, 进而达到延缓衰

老的目的。类似的实验结果在线虫、小鼠以及培养

的细胞 (人源 )中均有发现 [54]。此外, 一些参与蛋白

质量控制的自噬相关蛋白, 如Sirt1、Sirt3、Beclin1、
Atg5、Bcn、HDAC6以及PINK1等的缺失也能引发

一系列衰老相关的神经退行性疾病[55]。

4   展望
迄今为止 , 蛋白质的质量控制研究已经取得了

长足的发展。一系列质量控制机制的发现也使得一

些疾病如克–雅二氏病和阿尔兹海默症等的发生机

制得以解析。然而, 在蛋白质量控制体系中, 蛋白水

平、细胞器水平以及细胞水平的蛋白清除进行相互

转换的内在联系尚不清楚 ; 甚至在最初始的蛋白水

平 , 我们的研究仍只能通过体外合成同位素标记的

蛋白亚基来研究蛋白的水解 , 高级结构的蛋白是否

需要先解聚或去组装成线性蛋白来进行下一步的水

解反应仍不得而知。此外, 在质量控制研究的蛋白

更新方面 , 对照与疾病模型间蛋白更新速度的差异

是体现在一些氧化损伤蛋白的选择性更新还是体现

在蛋白总体的合成和降解速度的提升, 也仍未有合

理的解释。对于这些机制的研究和解释, 将为疾病

的发生和发展提供更加坚实的理论基础。
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