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泛素化修饰在阿尔茨海默病发病机制中作用的研究进展
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摘 要：阿尔茨海默病（AD）的病理特征主要是 β⁃淀粉样蛋白（Aβ）沉积和神经纤维缠结，均为高度磷酸化与泛素化的 tau蛋白组成的

蛋白质聚集体。蛋白质泛素化修饰作为调控蛋白质降解的最主要的修饰类型，动态地、多方面地参与了神经细胞凋亡等多个细胞过

程。该文综述了泛素化修饰在 AD 中的作用，包括异常泛素化修饰与 AD 病理特征之间的关联、泛素–蛋白酶体系统及自噬-溶酶体

途径的功能异常对 AD的影响，以及去泛素化酶的调控作用。研究发现，tau蛋白和 Aβ的异常泛素化与 AD的神经退行性变过程密切

相关。泛素-蛋白酶体系统的功能障碍导致受损蛋白质在细胞内积聚，形成 AD 的标志性病理结构。同时，神经炎症中 tau 蛋白的异

常泛素化也起到了关键作用。此外，去泛素化酶作为调节泛素化修饰的关键酶，其活性的抑制有助于促进病理蛋白的降解，为 AD治

疗提供了新的策略。该文还讨论了去泛素化酶的小分子抑制剂在 AD 治疗中的潜力，并指出了多靶点、多机制综合性治疗策略的必

要性。未来研究应进一步探索泛素化修饰在 AD 中的具体分子机制，以期发现新的治疗靶点和生物标志物，推动 AD 治疗策略的

发展。
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Abstract： The main pathological features of Alzheimer's disease （AD） include β ⁃ amyloid （Aβ） deposition and 
neurofibrillary tangles， both of which are protein aggregates made up of highly phosphorylated and ubiquitinated tau protein. 
As the most important type of modification that regulates protein degradation， ubiquitination plays a dynamic and 
multifaceted role in various cellular processes， including cell apoptosis. This article reviews the role of ubiquitination in AD， 
including the association between abnormal ubiquitination and the pathological features of AD， the impact of dysfunctions 
within the ubiquitin ⁃ proteasome system （UPS） and autophagy ⁃ lysosome pathway on AD， and the regulatory role of 
deubiquitinating enzymes. Studies have shown that abnormal ubiquitination of tau protein and Aβ is closely associated with 
the process of neurodegeneration in AD. Dysfunction in the UPS leads to the accumulation of damaged proteins within cells， 
contributing to the hallmark pathological structures of AD. At the same time， abnormal ubiquitination of tau protein also 
plays a pivotal role in neuroinflammation. In addition， deubiquitinating enzymes are key enzymes for regulating 
ubiquitination， and inhibition of their activity may enhance the degradation of pathological proteins， which provides new 
strategies for the treatment of AD. This article discusses the potential of small⁃molecule inhibitors targeting deubiquitinating 
enzymes in the treatment of AD and points out the necessity of comprehensive treatment strategies involving multiple targets 
and mechanisms. Future studies should delve deeper into the specific molecular mechanisms of ubiquitination in AD， in 
order to identify new treatment targets and biomarkers and promote the development of treatment strategies for AD.
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阿尔茨海默病（Alzheimer's disease， AD）是最常见的

痴呆亚型，占痴呆患病总数的 60%～70%［1］。我国目前约

有 1 600 万 AD 患者，预计到 2030 年将达到 2 000 万［2］。随

着社会人口老龄化现象的日益加剧，所带来的社会和经济

压力亦将愈发显著，对家庭和社会造成沉重的负担［3⁃5］。

AD 的 病 理 特 征 主 要 是 β⁃淀 粉 样 蛋 白（amyloid β ⁃
protein， Aβ）沉积和神经纤维缠结，均为高度磷酸化与泛

素化的 tau 蛋白组成的蛋白质聚集体。蛋白质泛素化修饰

作为调控蛋白质降解的最主要的修饰类型，动态地、多方

面地参与了神经细胞凋亡等多个细胞过程。脑内 Aβ 沉积

与 tau 蛋白异常聚集等关键病理特征的形成，与泛素化过

程的失调存在着紧密的关联［6］。此发现不仅凸显了泛素化

修饰作为潜在诊断标志物的重要性，更为我们深入探究疾

病发展机制提供了全新的视角与洞见。具体而言，泛素-
蛋白酶体系统（ubiquitin⁃proteasome system， UPS）以及自

噬-溶酶体途径（autophagy⁃lysosome pathway， ALP）的功能

异常会导致受损蛋白质和细胞器在细胞内积聚，进而形成

Aβ斑块和神经纤维缠结［7］。这些蛋白质降解途径在 AD的

早期突触功能障碍和晚期神经退行性变中均发挥重要作

用［8⁃9］。目前，泛素化药物在 AD 治疗领域的应用面临多重

挑战，如药物稳定性不足、靶向特异性欠佳以及长期治疗

可能引发的不良反应等。鉴于此，本文旨在深入剖析泛素

化修饰在 AD 中的分子机制及其潜在应用，以期增进对 AD
病理机制的理解，并为开发新型、有针对性的治疗策略奠

定坚实的理论基础。同时，本研究还将探索泛素化修饰在

AD 及其亚型中的潜在治疗路径与生物标志物，以充分发

挥泛素化修饰在 AD 治疗中的潜力。这些研究不仅为未来

AD 的蛋白组学和生物学研究提供了新的思路与参考，还

为开发更有效的诊断和治疗手段提供了科学依据。

1　泛素化修饰过程

泛素化是一系列特殊的酶协同修饰蛋白质的过程，这

些酶包括泛素激活酶、结合酶、连接酶和降解酶等，对蛋白

质功能和特性具有重要作用［10］。泛素化影响蛋白质定位、

代谢、功能、调节和降解，同时参与细胞周期、增殖、凋亡、

分化、转移、基因表达、转录调节、信号传递、损伤修复和炎

症免疫等生命活动调控。因此，对泛素化的深入研究对于

理解 AD的发病机制和治疗具有重要的意义［11］。

泛素化修饰涉及泛素激活酶 E1、泛素偶联酶 E2 和泛

素连接酶 E3 的一系列级联酶促反应，与目标蛋白上的赖

氨酸残基共价耦联。首先，在 ATP 供能的情况下酶 E1 黏

附在泛素尾部的 Cys 残基上激活泛素，E1 将激活的泛素转

移到 E2 酶偶联上；随后，E2 酶和一些种类不同的 E3 酶共

同识别靶蛋白，介导泛素的 C 端与底物赖氨酸之间的异肽

键的形成，对其进行泛素化修饰。E3酶的左侧结构域决定

靶蛋白的特异性识别，右侧结构域定位 E2 酶以转移泛素

分子［12］。

2　AD中异常蛋白积聚与泛素化修饰的相关性

细胞中的大多数蛋白质清除高度依赖于泛素蛋白酶

体途径（ubiquitin⁃proteasome pathway， UPP），蛋白质在进

入蛋白酶体进行降解之前，必须经过泛素化修饰。这种修

饰使得蛋白质能够被蛋白酶体识别并处理，特别是那些多

聚泛素链标记的蛋白质。UPP 不仅是细胞内蛋白质质量

控制的关键环节，也是调控细胞功能、应对环境压力等多

种生物过程的重要机制［13］。研究发现，通过免疫测定技术

检测，AD 患者的大脑中泛素水平呈现出显著的升高趋势，

并且这种升高与泛素阳性病理蛋白聚集的增多密切相关，具体

表现为 Aβ 肽水平的显著增加。利用无标记质谱技术进行

的蛋白质组学分析表明，AD 中泛素化水平提升了 80%，并

鉴定出了 800 个泛素化位点［14］。此外，泛素化级联已成为 
AD 治疗干预的一个有吸引力的靶点［15］。在 AD 等神经退

行性疾病中，泛素化修饰是一个调节蛋白稳定性和功能的

重要过程，AD 中异常的蛋白质积聚与泛素化修饰的异常

紧密相关［12］。

2. 1　tau蛋白泛素化修饰机制研究

tau 蛋白的异常聚集是 AD 的标志性病变之一［16］，泛素

化修饰在 tau 蛋白稳定性和毒性的调控中起着重要作

用［17⁃18］。在 AD 患者的大脑内，tau 蛋白的泛素化修饰水平

明显降低，导致了 tau 蛋白的稳定性增加，异常聚集加剧，

从而参与了疾病的发展过程。tau 蛋白异常磷酸化过程与

其泛素化水平的改变密切相关［19］。过度磷酸化的 tau 蛋白

会导致难以被 UPS 清除的神经纤维缠结形成，进而引发神

经元损伤和死亡［20］。UPS 效率的降低以及受到抑制的自

噬-溶酶体通路与 tau 蛋白在突触末端的异常累积呈明显

正相关［21⁃22］。

含 有 三 重 基 序 的 蛋 白 11（tripartite motif containing 
11， TRIM11）作为 E3 泛素连接酶，直接参与蛋白质的泛素

化及降解过程。在 AD 病理中，TRIM11蛋白水平的显著降

低，可能在维持神经元连接和活性方面发挥重要作用有

关。TRIM11 蛋白可特异性地与 tau 蛋白结合，加速降解，

有效遏制 tau 蛋白的异常聚集，提升可溶性，这对于缓解

AD 病理及认知损害至关重要。TRIM11 在神经元结构层

面亦发挥积极作用，可促进突触前膜与后膜的形成与稳

定 ，加 固 了 神 经 元 之 间 的 通 讯 桥 梁 。 研 究 证 实 ，上 调

TRIM11 表达，不仅能有效抑制 tau 蛋白聚集，还能提升神

经元生存能力，强化突触功能，为调节 TRIM11的表达或活

性来干预 AD和其他 tau蛋白病变提供了有力证据［23］。

tau 蛋白及其他多泛素化底物主要由 26S 蛋白酶体降

解，该蛋白酶体可将蛋白质分解为小肽。在 AD 患者的尸

检脑组织（海马、顶叶和颞叶）、血液以及动物模型组织中

可观察到 26S 蛋白酶体活性的显著下降，及其构象的异常

变化［24⁃26］。tau 转基因小鼠的大脑中 26S 蛋白酶体在降解

泛素化蛋白方面存在缺陷，而磷酸二酯酶抑制剂通过激活

环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate， cAMP）及下

游的 cAMP 依赖的蛋白激酶 A（protein kinase A， PKA），即

cAMP/PKA 信号通路，可有效增强蛋白酶体的活性，促进

tau 蛋白的水解，缓解 tau 蛋白的病理表现，并改善认知功

能。在 AD 的早期阶段，靶向神经元中特定位置的 tau 蛋

白，是一种更为安全地阻止 tau 蛋白累积、扩散，以及认知
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能力下降的治疗策略。靶向激活垂体腺苷酸环化酶激活

肽 （pituitary adenylate cyclase ⁃ activating polypeptide， 
PACAP）1 型受体这种方法有可能是阻止毒性 tau 蛋白聚

集，具有神经保护作用，从而治疗 AD 及其他 tau 蛋白病

变［25］。PACAP处理可显著下调小鼠细胞质、突触前和突触

后的蛋白酶体特异性泛素化的蛋白水平，亦可显著降低突

触后受体（PACAP1型受体）的表达水平［26］。这些结果均提

示，PACAP1 型受体可降低 AD 突触的 tau 蛋白水平，并缓

解 tau蛋白病变，改善认知功能。

2. 2　Aβ沉积蛋白泛素化修饰机制研究

除了 tau 蛋白之外，泛素化在 AD 发病过程中涉及其他

与 AD 相 关 的 蛋 白 ，例 如 淀 粉 样 前 体 蛋 白（amyloid 
precursor protein， APP）。UPS 在 APP 的处理和 Aβ 的生成

中扮演重要角色［27］。UPS 功能异常可引发 APP 处理及 Aβ
生成的双重调控异常。在 AD 的早期阶段，可能导致 APP
或其片段的累积，累积物作为 Aβ 的前体，促进 Aβ 的生成。

此外，UPS 清除 Aβ 的能力下降，导致 Aβ 在脑内积聚，加剧

神经元毒性负担，最终促进神经元死亡和认知功能衰退。

异常泛素化过程与 Aβ 异常积聚紧密相关，影响 UPS 功能，

进一步加剧 AD病理进程［28⁃29］ 。
β 位 淀 粉 样 前 体 蛋 白 裂 解 酶 1（β ⁃ site amyloid 

precursor protein⁃cleaving enzyme， BACE1）在 Aβ 形成中起

限速酶的作用，作为 APP 加工过程中的关键酶，BACE1 的

活性与稳定性均受到泛素化修饰的精细调控。鉴于其在

Aβ 生成路径中的核心作用，BACE1 已被认为是主动调控

Aβ 生成过程的关键药物靶点［30］。在 AD 患者的大脑中，

BACE1在酸性条件下被激活，其表达和活性均呈现显著升

高的趋势［31］。BACE1 的苏木化与其在 S498 位点的磷酸化

相互抑制，在 AD 病理进程中，BACE1 的苏木化显著增加，

而磷酸化和泛素化减少。该生物化学变化导致 BACE1 稳

定性增加，促进了 Aβ 的异常积聚。这一过程对于理解 AD
的发病机制具有重要意义［32］。

Aβ生成过程中也会伴随着泛素缀合酶E2N（ubiquitin⁃
conjugating enzyme E2N， UBE2N）水 平 升 高 的 现 象 ，

UBE2N 是一种 E2 结合酶，在 K63 泛素化链的形成中起关

键作用。而在 AD 小鼠模型和老年猴子大脑中，UBE2N 过

表达可介导 K63 的泛素化，通过干扰 Aβ 的正常清除过程，

从而加剧 Aβ的沉积［33］。

研究表明，AD 患者脑中普遍存在非遗传性 RNA 突变

导致的缺陷变体泛素 B+1，且该缺陷变体在早期阶段即可

被检测到。缺陷变体泛素 B+1 可诱导 Aβ 沉积和磷酸化

tau 蛋白聚集体形成，通过竞争结合泛素羧基末端水解酶

L1 抑制 APP 降解，导致 Aβ 积累。缺陷变体泛素 B+1 的积

累是 AD 发病过程中的一个早期事件，缺陷变体泛素 B+1
的表达可以在人类神经元中诱导 AD 样病理，包括含有 Aβ
的斑块和磷酸化 tau 蛋白聚集体。研究还进一步揭示缺陷

变体泛素 B+1与泛素竞争性结合泛素羧基末端水解酶 L1，

导致 APP 泛素化减少，APP 水平升高，Aβ 肽分泌增加，以

及 Aβ斑块形成［34］。

2. 3　神经炎症蛋白泛素化修饰机制研究

泛素化修饰酶通过特定的信号通路参与到 AD 认知功

能的调节过程。泛素化修饰还在细胞信号转导、细胞周期

控制和细胞应激反应中起着重要的调节作用［35］。COP1 是

一种 E3 泛素连接酶，在细胞核中集中表达，能够对下游靶

分子发挥泛素化降解的作用，进而影响细胞的增殖和凋

亡，参与多种生命活动，对抑制肿瘤的发生具有重要作

用［36⁃37］ 。 CCAAT/增 强 子 结 合 蛋 白（enhancer binding 
protein β， EBPβ）（C/EBPβ），作为一种碱性亮氨酸拉链类

别的转录因子，在中枢神经系统的神经元细胞及小胶质细

胞内均有表达。在小胶质细胞内，C/EBPβ 能够凭借核定

位信号，在生成后迅速迁移至细胞核内，并与核转录因子⁃
κB（nuclear factor κB， NF⁃κB）结合，形成复合物。此复合

物进而促进促炎因子如肿瘤坏死因子⁃α 和白细胞介素⁃6
的生成，这一过程不仅介导了神经炎症的发生，还导致了

小胶质细胞的过度激活。这一系列反应可能引发神经毒

性，甚至导致周围神经元的死亡［38⁃40］。

在 AD 患者及 AD 模型小鼠的大脑小胶质细胞内，

C/EBPβ 表达显著上调。进一步的研究指出，通过针对性

的调控手段，下调 C/EBPβ 的表达水平，能够显著减轻由

AD 所引发的病理学变化及记忆与认知功能的障碍。鉴于

此，C/EBPβ 是 AD 治疗领域内一个极具前景与潜力的新型

治疗靶点［41⁃42］。COP1 已被确定为 C/EBPβ 的关键负性调

控因子。在正常生理条件下，COP1 通过促进 C/EBPβ 的泛

素化和随后的蛋白酶体降解来调控其表达水平，从而抑制

促炎因子的产生，维持小胶质细胞的静息和激活状态之间

的动态平衡。在神经炎症反应中，大量促炎因子的激活通

过丝裂原活化蛋白激酶-细胞外信号调节激酶 1 和 2 信号

通路抑制了小胶质细胞中 COP1的表达。这种抑制作用阻

断了 C/EBPβ 的泛素化降解，加剧了神经炎症，并导致小胶

质细胞过度活化。COP1 功能缺失的小胶质细胞在 tau 蛋

白介导的神经变性中起到加速作用，而小胶质细胞的过度

活化可能与 AD的发病机制相关［35］。

PELI1（pellino homolog 1）作为一种关键的 E3 泛素连

接酶，在多种环境和细胞类型中精细调控免疫通路的激

活 ，并 在 溶 酶 体 破 坏 的 调 节 过 程 中 扮 演 着 重 要 角 色。

PELI1 在小胶质细胞中特异性高表达，并介导调节自身免

疫性神经炎症、帕金森病和病毒性脑炎的发生及发展。在

AD 中，PELI1负向调控小胶质细胞对 Aβ的吞噬能力，导致

Aβ沉积，进而加剧了 AD 病情恶化。研究表明，PELI1直接

结合并介导转录因子 C/EBPβ 的泛素化及降解过程，而

C/EBPβ 作为清道夫受体 CD36 的关键转录调控因子，活性

受到 PELI1 的严格调控。因此，当 PELI1 被敲除后，CD36
的表达得到促进，进而增强了小胶质细胞对 Aβ 的吞噬能

力。PELI1 在 AD 病理过程中表达上调，有望成为 AD 诊治

的新分子靶点［43］。

2. 4　AD相关基因调控泛素化修饰机制研究

UBE2N过表达可介导 K63的泛素化，加剧 Aβ的沉积。

在 5×FAD 小鼠模型中，UBE2N 的基因敲低改善了认知功
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能，蛋白质印迹分析显示，UBE2N 的下调导致 K63 泛素化

水平下降，而 K48 泛素化水平上升。K48 泛素化是 UPS 介

导的蛋白质降解的关键标记，因此，这一变化表明，UPS 介

导的蛋白质降解效率的提升，Aβ 的聚集现象也得到了显

著的减少。这些发现支持了 UBE2N 的下调可增强 UPS 功

能，从而改善 AD 病理的假设。NSC697923 作为 UBE2N 抑

制剂，可通过抑制 K63泛素化，有效降低 Aβ聚集［44］。

3　去泛素化酶在AD中的应用研究

与其他的翻译后修饰一样，泛素化是一个被严格调控

的 可 逆 过 程 。 去 泛 素 化 酶（deubiquitinating enzymes， 
DUB）可以通过水解泛素分子之间或泛素与底物蛋白之间

的肽键或异肽键，来逆转泛素化修饰，底物蛋白上的泛素

分子被去除，从而免于被蛋白酶体降解［45］。抑制 DUB可有

效诱导蛋白的选择性降解，并可能影响其他“不可成药”靶

点［46］。因此，DUB 展现出了作为药物靶点的巨大潜力。

DUB 通过催化作用，可以特异性地将泛素从被泛素标记的

底物蛋白上解离出来，维持游离泛素水平。这一过程还可

将底物蛋白从泛素介导的降解途径中释放出来，防止被降

解［45］。DUB 在神经退行性疾病、恶性肿瘤和其他一些免疫

性疾病的发病与进展过程中发挥了至关重要的作用［47］。

在 AD 中，与疾病相关的神经纤维缠结以及线粒体稳态等，

受到泛素化和 DUB 调控，促进致病蛋白/损伤线粒体的泛

素化，即抑制相关 DUB的活性，可起到治疗疾病的效果［48］。

泛 素 特 异 性 肽 酶 8（ubiquitin ⁃ specific peptidase 8， 
USP8）是一种与内体相关的去泛素化酶，调节多种质膜蛋

白的泛素化、转运和溶酶体降解过程。USP8 敲除增加

BACE1 的泛素化水平，促进 BACE1 在早期核内体和晚期

核内体及溶酶体中的积累，降低 BACE1 在再循环核内体

中的水平。BACE1 蛋白水平的降低与 BACE1 介导的 APP
裂解 Aβ 水平的降低相关联。研究结果表明，USP8 通过去

泛素化 BACE1的赖氨酸 501，在 BACE1的运输和降解中起

着 关 键 作 用 。 促 进 BACE1 降 解 的 疗 法（如 通 过 增 加

BACE1泛素化）可能成为 AD潜在的治疗策略［49］。

USP10 是机体内一个高度保守的 DUB，在多种组织中

广泛表达，参与多种类型肿瘤、DNA 损伤反应、炎症和信号

通路的调控［50⁃52］。USP10 作为 tau 蛋白去泛素化酶，调控

tau 蛋白去泛素化，并促进 tau 蛋白磷酸化，参与毒性 Aβ 介

导 tau 蛋 白 聚 集 的 调 控 机 制 ，而 小 分 子 肽 可 以 逆 转 由

USP10过表达和 Aβ引起的 tau蛋白聚集和过度磷酸化［27］。

X 染色体上的 USP11和 DUB 可以有效地调控 tau蛋白

去泛素化过程。USP11 可降低 tau 蛋白去泛素化（特别是 
lysine⁃281 位点），tau 蛋白在 USP11 作用下的去泛素化，不

仅能促进其在细胞中的聚集，还能促进 tau 蛋白的乙酰化。

tau 蛋白的乙酰化是促进 tau 蛋白聚集的关键环节［53］。阻

断 USP11 活性或降低 USP11 蛋白水平，抑制 USP11 功能可

能是治疗 AD 的有效策略。IsoLiPro 是一种异丁酸锂⁃L⁃脯
氨酸配位化合物，已在体外实验中证实可降低 USP11 蛋白

水平和增强 tau 蛋白泛素化。在 AD 转基因小鼠模型中，长

期口服 IsoLiPro 显著降低了总 tau 蛋白和磷酸化 tau 蛋白水

平，减少了 Aβ 沉积和突触损伤，并改善了 AD 动物模型的

认知功能。IsoLiPro 作为新型小分子 USP11 抑制剂，能够

有效缓解 AD 样病理改变并改善认知功能，可作为一个潜

在的 AD多靶点治疗药物［54］。

研究表明，线粒体功能障碍的积累将导致与 AD 相关

的细胞代谢缺陷。USP14 可分解多聚泛素链，从而延迟蛋

白酶体依赖性蛋白质降解，降低 AD 中的 tau 蛋白的泛素

化。USP14 的小分子抑制剂 IU1⁃47，可以加速野生型 tau、

病理性 tau突变体 P301L和 P301S以及 A152T tau变体的降

解速度［55］。然而，另一项研究指出，抑制剂 IU1 可通过促

进神经元中的泛素化过程，触发钙蛋白酶依赖的 tau 蛋白

裂解，但其具有神经毒性，且无法增强神经元中的蛋白酶

体活性［56］。因此，抑制 USP14 的功能，是 AD 的潜在治疗

靶点。

USP25 位于 21 号染色体，作为白细胞介素⁃17 介导的

炎症负性调节因子，在固有免疫中发挥着至关重要的作

用。动物实验和尸检脑组织研究结果均显示，USP25 通过

减少 APP 和 BACE1 的泛素化以及溶酶体降解，减少 APP
多聚泛素化的数量，促进 APP 的剪切以及 Aβ 的生成。

USP25 表达下调增加 BACE1 多聚泛素化的水平，缓解 5×
FAD 小鼠的淀粉样蛋白病理和突触缺陷，显著降低了人

APP 过表达 SH⁃SY5Y⁃APP751 细胞系中分泌和细胞内的

Aβ40 和 Aβ42 的水平。AZ1 是可以强力抑制 USP25 活性

的化合物，进一步的免疫印迹分析证实，AZ1 显著降低 5×
FAD 小鼠皮质中 APP 和 APP⁃ CTFs 的含量，减少大脑中淀

粉样蛋白斑块的数量。这些结果表明，通过药物抑制

USP25 活 性 可 以 改 善 AD 小 鼠 模 型 中 淀 粉 样 蛋 白 的

负荷［57］。

表 1中总结了去泛素化酶在 AD中的研究进展。

表1　去泛素化酶在AD中的研究进展

去泛素化酶

USP8

USP10

USP11
USP14
USP25

调控机制

降低BACE1的泛素化水平及BACE1在早期核内体和晚期核内
体及溶酶体中的积累，促进BACE1在再循环核内体中的水平

调控 tau蛋白去泛素化并促进 tau蛋白磷酸化

降低 tau蛋白去泛素化（特别是 lysine⁃281 位点）

分解多聚泛素链，延迟蛋白酶体依赖性蛋白质降解

降低APP和BACE1的泛素化以及溶酶体降解

对AD的影响

促进 BACE1 介导的 APP 裂解 Aβ
水平

参与毒性Aβ介导 tau蛋白聚集的
调控机制

促进 tau蛋白在细胞中的聚集，还
能促进 tau蛋白的乙酰化

降低AD中 tau蛋白泛素化的作用

促进APP的剪切以及Aβ的生成

抑制剂

/
USP10

小分子肽

IsoLiPro
/

AZ1

文献

[49]
[27]、

[50⁃52]
[53⁃54]
[55⁃56]

[57]
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4　前景展望

尽管现有研究已提出若干具有潜力的候选药物及治

疗策略，但其中大多数仍局限于实验室研究阶段，亟需深

入的临床前及临床研究，以全面评估其安全性与有效

性［58］。目前在研的 DUB 小分子抑制剂大致可分为泛素类

似物、催化抑制剂、变构抑制剂 3类。开发方法一般是通过

基于 DUB 的高通量筛选、表型筛选以及基于 NMR 的片段

筛选，获取合适的苗头化合物，然后对其进行优化，以提高

其活性和成药性。由于 DUB 与疾病关联的生物学机制尚

未完全解析、家族成员多，且结构保守等原因，DUB 抑制剂

的开发相较激酶、膜受体等类型靶点则更具挑战。但同时

DUB 也可以调节传统靶向治疗不敏感或不受直接抑制的

蛋白水平，其中可能包括“不可成药”的靶点，例如转录因

子、耐药酶和蛋白质相互作用中难以直接用小分子干预的

蛋白。

越来越多的证据表明，tau 蛋白的异常聚集与 tau 蛋白

的翻译后修饰有一定的关系，如糖基化、乙酰化、泛素化/
SUMO 化、肽脯氨酸异构化等［11］。目前，针对单一靶向 tau
蛋白的治疗策略尚未成功，有研究指出，tau 蛋白在 AD 中

并非关键角色，不应视为直接成因，而可能是疾病发展中

的病理产物。这一认识对提出替代治疗理论至关重要［59］。

为实现对 AD 的有效治疗，应采取多靶点、多机制的综合

性、整体性治疗策略，通过联合应用针对不同病理环节的

药物，以期达到协同增效、减少不良反应的效果，从而实现

对 AD的有效控制和治疗［60］。

泛素蛋白酶体系统与 AD 发病机制的研究尽管已经取

得了一些进展，但对其具体机制的理解仍有待进一步深

化。未来的研究可以借助系统生物学和多组学技术，对脑

内环境中 UPS 对多种底物蛋白的影响进行综合分析。还

需要进一步探索这些底物蛋白的异常泛素化是如何共同

导致 AD 病理发展的。这样的研究将有助于我们更好地理

解 AD 的发病机制，为开发新的治疗策略和生物标志物提

供理论基础，以更好地发挥泛素化修饰在 AD 疾病治疗中

的作用。
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