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脯氨酰顺反异构酶 '()" 和免疫炎症
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肽基脯氨酰顺反异构酶家族分为 897%5结合蛋

白（89:'）、亲环素和微小菌素。'()"（,.,;(<=>$,/2>=>

?(@$;/A)@(@2B./A@.@，''CA@.@）属于肽基脯氨酰顺反异

构酶家族中的微小菌素家族，是人体内唯一能识别

丝氨酸+苏氨酸$脯氨酸（,-./+01/$'/2）基序的酶，可

调节多种细胞活动，并影响体内的多种信号通路。

研究证明，'()" 在许多疾病的发生、发展过程中起着

重要的作用，如阿尔茨海默症、系统性红斑狼疮、哮

喘、白血病、乳腺癌等。近些年来，研究发现，'()" 主

要通过磷酸化过程影响一些炎症性疾病的发生、发

展。本文主要对 '()" 的结构功能和生物学活性及其

在免疫炎症性疾病的发生及机制进行阐述。
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'()" 最早是在 "DD5 年由卢坤平教授在酵母双

杂交过程中发现的，这是一种高度保守的小分子蛋

白。'()" 蛋白由位于 "D,"& 的 '()" 基因编码，有

"5& 个氨基酸多肽。它包含两个功能结构区，一个为

氨基末端的色氨酸$色氨酸中心区（EE 区，由 &D 个

氨基酸组成），介导 '()" 与磷酸化的蛋白质结合，是

特异性 ,-./+01/$'/2 的连接区；另一个为羧基末端

的多肽脯氨酰基异构酶区（''CA@. 区，由 #7*"5& 个

氨基酸组成），可以催化前一个脯氨酸肽键的旋转，

从而导致蛋白结构的顺反异构F"G。

'()" 是调节酶活性或整个信号通路的分子开

关F!G。泛素蛋白酶体系统（H'-）可以通过 !5- 蛋白酶

体调控细胞内大多数蛋白的降解，而调控泛素介导

的蛋白水解的主要机制由 -./+01/$'/2 基序的磷酸

化构成。'()" 介导的磷酸化可对依赖磷酸化的信号

转导进行调控，从而导致蛋白质结构、功能和稳定

性的改变F&G。

细胞周期向不同阶段发展是由不同的细胞周

期蛋白依赖性激酶（IJ9@）的激活和失活所驱动的。

'()" 是有丝分裂事件的关键调控因子，可作用于多

种底物。有丝分裂可通过激活细胞周期蛋白:$IJI!，

导致数百个蛋白的脯氨酸定向磷酸化F#G。脯氨酸定

向磷酸化也诱导了局部结构变化，使其进一步修

饰，'()" 及其同源物是目前已知的唯一能够有效地

异构化这种脯氨酸定向磷酸化的酶。过度的应激反

应可导致多种疾病的发生，如癌症、神经退行性疾

病和糖尿病。氧化应激信号调节的关键途径是脯氨

酸定向应激激酶F,&K、?$LM) NO末端激酶（LN9）G的

激活。'()" 可以将这些激酶诱导的磷酸化信号募集

到细胞内，并通过其脯氨酸异构酶活性，诱导靶蛋

白的构象变化F7G。此外，在神经元分化过程中，'()"

表达水平逐渐增加，并在整个生命周期中保持较高

水平F!P 5G。事实上，'()" 的表达是在神经元分化过程

中诱导的，'()" 调控着一些对神经元存活很重要的

蛋白，如 0AM 蛋白、淀粉样前体蛋白（Q''）、髓细胞

白血病序列 "（RIS"）。'()" 介导的脯氨酰异构化，

通过作用于调节蛋白 @=),1(>()O"，间接调节 AO突触

核蛋白的聚集，进一步支持了其维持正常神经元功

能的作用F&G。'()" 也可通过调控 !O?A;.)() 和 ,7& 信

号通路，影响神经前体细胞的分化以及神经元的生

长与凋亡F*OKG。
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免疫炎症的发生、发展受多种因素的影响，如感

染、药物和环境等。'()" 作为体内的关键酶，可通过

多种信号通路参与免疫炎症反应。

!6" '()"!"#$%&'()4Q* 4Q是一种滑膜
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细胞异常增殖的慢性炎症，可引起软骨与骨的破坏。

炎症介质如前列腺素（!"#）、环氧化酶$%（&'($%）

和促炎因子在 )* 的发展中起着重要的作用+,-。促炎

细胞因子如肿瘤坏死因子$!（./0$!）和白细胞介

素（12）$3" 可诱导 &'($% 在 )* 中的表达，而

&'($% 可控制 !" 的产生。&**. 增强子结合蛋白

（&456!）、7*8! 反应元件结合蛋白（&)56）和核因

子9#6:/09#6;可相互协调或者独立介导炎性介质

的发生。

在 !<=> 过表达的软骨细胞中，&)56 和 &?56!#

均被激活，这些转录因子对 &'(9% 的表达具有促进

作用+,-。&'(9% 启动子包含两个 /09#6 的共识序列

和 !<=> 诱导的促炎基因如诱导型一氧化氮合酶

（</'@）、129>" 和 ./09!，这些基因的表达需要

/09#6 的激活。过度表达 !<=> 的软骨细胞中，/09

#6 被激活，导致促炎介质大量产生+,-。)* 的滑膜细

胞受到炎性细胞因子的刺激后，可导致蛋白磷酸化

介导的信号通路激活。/09#6 的活化是诱导多种基

质金属蛋白酶（88!）的必要条件，如 88!9> 和

88!9A，它们参与了 )* 患者软骨的破坏+,9 >B-。抗增

殖细胞核抗原（!&/*）是一种具有代表性的细胞增

殖标志物，可在 )* 患者的滑膜组织高表达。/09#6

的磷酸化在 )* 滑膜细胞肿瘤样表型的发展中起关

键作用，主要表现为88!和 !&/* 的表达增加+>B9 >>-。

而高表达 !<=> 的成纤维滑膜细胞中，88!9>、

88!9A 和 !&/* 的蛋白表达水平升高，表明 !<=>

与这些蛋白的表达密切相关。!<=> 可与 CDE 上磷酸

化的 .FG%EH9CGI位点结合，抑制 CDE与 1#6!的结合，

导致 CDE 的核积累和蛋白质稳定性增加，增强了

/09#6 活性，从而控制蛋白质的相互作用和活性功

能+33-。因此，!<=3 可能在 )* 的发病机制中起关键作

用，并通过上调 /09#6 的活性来促进其发病进程。

%J% !<=> !"# 过敏性哮喘是辅助性 . 细胞

（.F）% 型介导的以慢性气道炎症和气道高反应性为

特征的炎症疾病+>%-。哮喘时，.F% 型细胞因子的分泌

增加，如 129H、129E、12>B、129>A 等，而 129H 和 129E

可诱导 1K5生成和嗜酸性粒细胞的活化。此外，129AA

在哮喘发病机制中的中心功能已被报道+>A9 >H-。

12受体相关激酶（1)*L）98 是 .IMM 样受体?129>

受体（.2)?129>)）信号转导的负调 控因子，可以

将 1 )*L9> 捕获在活化的受体复合物中并阻止下

游信号+>E9>D-。1)*L9>可以促进 1)*L98在 @NG33O上

的磷酸化，从而产生潜在的 !<=> 识别位点。此

外，1)*L9> 和 1)*L98 还可以在 8PQQI#IRN 上形

成异四聚体，从而阻止 1)*L9> 的激活。在 129AA 刺

激下，!<=> 在 @NGS> 位点发生脱磷酸化，其活性增加

（!<=> 在 @NGS> 位点的磷酸化被认为有抑制作用，可

抑制 !<=> 的异构酶活性和细胞功能）。!<=> 结合并

异构 1)*L98 中的 C@>>O9! 基序，促进 1)*L98 从

8PQQI#IRN 复合物中释放出来，诱导 1)*L98 依赖

的信号表达。1)*L98 的过表达促进了 129> 诱导的

/09#6 的激活和细胞反应，从而促使 1)*L98 下游

促炎细胞因子表达增加。此外，!<=> 可以促进 1)*L9

8 的核易位和蛋白质稳定性，并促进促炎细胞因子

的表达+>D-。129D、重组人生长相关基因"（&(&2%）、集落

刺激因子 A（&@0A）和趋化因子 &9&基序配体 E（&&2E）

是与哮喘相关的 H 个炎症基因，具体表现为：&(!

&2% 参与中性粒细胞和嗜碱性粒细胞的趋化和脱颗

粒；129D 促进 .F% 细胞的分化并抑制 .F> 细胞的分

化；&@0A 控制粒细胞的产生、分化和功能；&&2E 对

单核细胞和嗜酸性粒细胞有趋化作用。这些炎症基

因的表达依赖于 129AA91)*L989!<=> 轴和 1)*L9

8 在 @>>O 处的磷酸化。哮喘时，!<=> 也可以促进粒

细胞9巨噬细胞集落刺激因子（"89&@0）R)/* 的

稳定、细胞因子的分泌和嗜酸性粒细胞的存活+>S9>T-。

因此，!<=> 通过激活“129AA9!<=>91)*L98”轴，诱

导促炎因子产生，可能在哮喘的发生过程中起重要

作用。

%JA !<=> !$%&'() 动脉粥样硬化是一种

由内皮功能障碍引起的大、中型动脉壁的慢性炎症

性疾病，与血液中低密度脂蛋白:2U2;9胆固醇水平

的升高密切相关。一氧化氮（/'）具有血管舒张和血

管保护作用，对于控制血压和动脉粥样硬化形成十

分重要+>,-。

内皮型一氧化氮合酶（N/'@）在内皮细胞中产

生 /'，其活性受蛋白质间相互作用和可逆磷酸化

作用的转录后修饰的调控+%O-。!<=> 抑制可增加 N/'@

中的 @NG>>D 的磷酸化，减少 /' 的产生（@NG>>D 位

点的磷酸化实际具有抑制性，可降低 N/'@的活性），

导致内皮障碍和高血压 + >,，%> -。转化生长因子9"

（."09"）信号在早期动脉粥样硬化的新内膜增生中

起重要的作用+>,-。."09" 信号转导是由细胞内 @VRQ

蛋白转导的，而 @RVQ 蛋白受泛素9蛋白酶体系统

调控。."09" 通过 *2LE?@RVQ%?A 信号通路，介导

血管平滑肌细胞的蛋白多糖的合成修饰，可导致脂

蛋白的合成增加，这是动脉粥样硬化的早期炎症阶

段+3,-。!<=3 以依赖 ."09" 的方式与 @RVQ%?A 接头区

域中的磷酸化位点（潜在位点包括 .FG3S,、@NG%OH、

@NG%OT 和 @NG%3A）相互作用。这种相互作用通过诱

导 @RVQ 泛素调节因子 %（@RWGX%）介导的泛素9蛋白

第 %S 卷天津医科大学学报HA%



酶体降解而下调 !"#$%&' 蛋白水平，增强 ("#$ 泛素

化来抑制 )*+,!的信号转导。-./0抑制 )*+,!诱导

的转录和基因表达，提示 -./0 有可能在早期阶段防

止动脉粥样硬化的形成。

但是也有研究报道称，血管细胞黏附分子,0

（1234,0）和单核细胞趋化蛋白,0（42-,0）在动脉

粥样硬化中上调，它们可促使巨噬细胞进入内膜5%'6。

巨噬细胞可以产生促炎因子，参与脂质滞留和血管

细胞重塑，并表达模式识别受体（-778）。巨噬细胞

利用 -77 吞噬不同的微生物和微生物成分，吸收修

饰后的 9:9，形成泡沫细胞。-./0抑制可阻止氧化型

9:9诱导的 1234,0表达，这个过程是通过 ;+,"<

信号途径实现的5%'6。

%=> -./0 !"#$%&'()*;3(?+ ;3!? 是

一种不由大量饮酒、慢性病毒性肝炎和药物等因素

引起的肝脏疾病，其特征为炎症性脂肪变性和纤维

化，最终可发展为肝硬化和（或）癌症5%>6。在 ;3!? 的

发展过程中，“二次打击理论”得到了广泛的认可。

“第一击”为肝脏脂肪变性的发展；“第二击”的特

征是炎症和纤维化。研究表明，-./0 参与了这两个

过程。

-./0 可通过促进胰岛素受体底物,0（@7!,0）的

酪氨酸磷酸化和 3AB 的丝氨酸（(CD>E'）磷酸化而增

强胰岛素信号的转导5%F6。胰岛素信号增强可诱导乙

酰辅酶 3 羧化酶 0（3220）和脂肪酸合酶（+3(;）的

表达。34- 依赖的蛋白激酶（34-G）# 亚基中的

)HD0E% 位点的磷酸化对于 34-G 激活至关重要。在

二甲双胍刺激下的低表达 -./0 的细胞中，34-G#

亚基的磷酸化水平升高，提示 -./0可以负调节 34-G

活性。34-G 是脂代谢的主要控制因子，可以直接在

(CDEI 位点磷酸化 3220，并降低 3220 的活性和丙

二酰辅酶 3 的产量，丙二酰辅酶 3 的减少则消除了

对肉碱棕榈酰转移酶,0（2-),0）的抑制，间接上调

了脂肪酸的氧化5%>6。-./0 通过负调节 34-G 的活性J

从而影响组织中的脂质蓄积5%K6。简而言之，-./0 至少

通过 '种机制增强脂肪生成，即通过与 @7(,0 和 3AB

进行胰岛素信号依赖的关联，并对脂酶（例如 3220

和 +3(;）发挥 34-G 依赖性的以及直接的作用。

炎性细胞因子的表达在很大程度上受;+,"<

和激活蛋白,0（3-,0）的调控L%>，%E6。在 ;+,"< 信号途

径中，-./0 通过控制 MKF 的易位和蛋白质稳定性来

调节 ;+,"< 途径的激活5%N6。也有研究报道称 -./0

可与 O,7CP 相互作用，从而促进核易位和转化活性。

在 3-,0 信号转导途径中，3-,0 转录活性受 Q;G

的调控，-./0 通过与 O,QR/ 中磷酸化的 (CD K'&E' 位

点结合来调节 O,QR/的活性，从而促使 O,QR/激活3-,0

家族的下游成员—转录因子 %（3)+%）。此外，-./0还

可通过上调 MES(KG 的活性来激活 3-,0

5%>6。-./0通

过激活 ;+,"< 和 3-,0 途径来促进炎性细胞因子的

表达，在 ;3(?的发病过程中起着重要作用。

综上所述，-./0 可以通过调节体内的多种信号

通路（图 0），调控免疫细胞相关细胞因子的释放，从

而参与机体的炎症反应。

! !"#$%

-./0 的功能在生理条件下受到严格的调控，它

的失调在越来越多的病理条件中起着关键作用。因

此，-./0 可能作为一个潜在的新的诊断和治疗靶

点。特异性的 -./0 抑制剂可作为这些疾病潜在的靶

向治疗药物。中药提取物胡桃醌、小分子化合物 -.<

对其有特异性的抑制作用5%I, 'S6。但是胡桃醌可以与

其他酶类发生类似的非特异性反应，存在较大的不

良反应。同样，-.< 的低溶解性限制了其有效性的研

究。而通过基因沉默或基因敲除的方式，虽然能抑

制 -./0 的表达，但却十分局限，不能广泛应用在临

床。近些年来，人们通过研究 -./0 的作用机制，试图

寻找其他安全高效的治疗药物，但是由于药物渗

透到细胞的功能较差，或者本身效能低，至今仍未

找到较好的抑制剂。鉴于 -./0 在众多疾病中的重

要作用，寻找新型的安全高效的 -./0 抑制剂仍然

任重道远。

注：-./0：脯氨酰顺反异构酶；;+,"<：核因子,"<；C;T(：内皮型

一氧化氮合酶；@73G,4U 白细胞介素受体相关激酶 4；Q;GU O,QR/

;,末端激酶；3ABU蛋白激酶 <；@7(,0：胰岛素受体底物 0；2TV,%U环

氧化酶 %；@9,K：白细胞介素,K；;T：一氧化氮；.;T(：诱导型一氧化

氮合酶；);+,#：肿瘤坏死因子,#；1234,0：血管细胞黏附分子,0；

42-,0：单核细胞趋化蛋白,0；@9,''：白细胞介素,''；322,0：乙酰

辅酶 3 羧化酶,0；3-,0：激活蛋白,0；+3(;：脂肪酸合酶；73：类风

湿性关节炎；;3(?：非酒精性脂肪肝炎

& " #$%"'()*+,-./01

董瑞杰，等=脯氨酰顺反异构酶 -./0 和免疫炎症!
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