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泛素蛋白酶体碳末端水解酶L3
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(内蒙古医科大学 1. 病理学中心；2. 附属第一医院病理科，呼和浩特 010059)

[摘　要]	 泛素蛋白酶体碳末端水解酶L3(Ubiquitin C-terminal hydrolases L3，UCH-L3)是泛素蛋白酶体中碳

末端水解酶的一种，可以将泛素分子从底物上水解下来，使得泛素蛋白酶体在细胞内再循环利

用。目前对UCH-L3的研究还不充分，近年来发现它在多种疾病中都呈现高表达，可能与多种疾病

的发生和发展有一定的联系。
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Abstract Ubiquitin C-terminal hydrolases L3 (UCH-L3) is a C-terminal hydrolase in ubiquitin-proteasome. Ubiquitin can 

be hydrolyzed from the substrate, so that the ubiquitin-proteasome can be recycled in the cells. In recent years, 

scientists have found that UCH-L3 highly expressed in several diseases such as neoplasms, obesity, etc., which may 

be related to the occurrence and development of these diseases.
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碳 末 端 水 解 酶 U C H s 是 泛 素 蛋 白 酶 体 中 的

一 种 解 离 酶 。 泛 素 - 蛋 白 酶 体 介 导 的 蛋 白 降 解 是

一 个 复 杂 的 过 程 ， 该 体 系 由 泛 素 ( U b) 、 泛 素 活

化酶(E 1 )、泛素结合酶(E 2 s)、泛素 - 蛋白连接酶

(E3s)、26S蛋白酶体和泛素解离酶(deubiquitinating 
enzymes，DUBs)等组成。其对底物蛋白质的降解

作用主要包括泛素化、蛋白酶体降解、去泛素化

3个过程。通过泛素 -蛋白酶体系统调节的蛋白质

降解涉及到从细胞周期调控与转录到发育的各种

信号途径 [ 1 ]。泛素化是指泛素分子在一系列酶作

用下，对靶蛋白进行特异性修饰的过程。泛素化

水解蛋白质这个功能的实现，是依赖泛素分子共

价地结合到特定的靶蛋白上，这种结合是一个三

步酶学反应过程。泛素化的可逆过程，是去泛素

化。去泛素化是指泛素化的蛋白质在特异性水解

酶  (去泛素化酶)的作用下能够解离泛素分子。泛

素-蛋白酶体在靶细胞降解的过程中，泛素分子可

被泛素解离酶(deubiquitinating enzymes，DUBs)从
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底物上水解下来，并重复利用。DUBs属于蛋白酶

超家族，根据其催化机制，可以分为5类(天门冬

氨酸蛋白酶、金属蛋白酶、丝氨酸蛋白酶、苏氨

酸蛋白酶和半胱氨酸蛋白酶)，其中大部分为半胱

氨酸蛋白酶。半胱氨酸蛋白型D U B s根据泛素 -蛋

白酶结构域又可分为4个亚类：泛素特异性蛋白酶

(ubiquitin-specific proteases，USP)、碳末端水解酶

(ubiquitin C-terminal hydrolases，UCHs)、卵巢肿瘤

相关蛋白酶和MJD酶(含Machado-Joseph结构域)[2]。

泛素-蛋白酶体通路的任何一个环节的异常都可能

与某种疾病相关，如恶性肿瘤、神经病变、心脏

疾病等。

U C H s种类众多，包括U C H -L 1 - 5， U C H - 3 7
等 ， 目 前 至 少 有 4 种 基 因 在 小 鼠 身 上 证 实 ， 分 别

是 U C H - L 1 ， U C H - L 3 - 5 ， 其 中 占 主 导 地 位 的 是

U C H -L 1和 U C H -L 3 [ 3 ]。U C H -L 1 主要分布在神经

元，属于神经元特异性去泛素蛋白酶；UCH-L2广

泛分布于各组织；UCH-L3则主要分布在造血组织

中 [4]。本文主要就UCH-L3与多种疾病的关系进行

综述。

1  UCH-L3的结构与功能

U C H -L 3 定位于小鼠的 1 4 号染色体，人类的

13号染色体 [5]，分子质量为26 kD(1 D=1 u) [6]，是

由8个α螺旋围绕其中心6个反平行的β折叠结构组

成 ， 同时杂乱排 列着一个额外的 α 螺旋和一个环

结构 [ 7 ]。每段β折叠两侧都包装有α螺旋结构，形

成 一 个 双 凸 起 形 态 ， 其 中 左 叶 包 含 一 段 β 折 叠 和

两段长的α螺旋，具有催化作用的His169和Asp184
分别位于氨基和羧基末端链3与链4的两端。右叶

包藏一段较长结构，该结构包含活性位点亲核体

Cys95 的α-螺旋(螺旋4)，以及一些小的螺旋结构。

UCH-L3的活性位点位于其分子的两叶之间，形似

一个不封闭的长裂结构，亲核体Cys95联合His169
和 A s p 1 8 4 沿 着 其 结 构 形 成 一 个 催 化 三 联 体 [ 4 ]。

UCH-L3包含一种“52-结”结构，使其多肽链有5
个拓扑交叉，是迄今为止发现的最复杂的蛋白质

打结结构。并且，除碳酸酐酶外，UCH-L3是在人

体证实的唯一具有打结结构的蛋白质。UCH-L3的

打结结构有效防止其被展开并降低被26s蛋白酶体

水解的危险[8-9]，保障其结构的稳定性。

UCHs的分子质量在20~30 kD之间，能切断链

接泛素蛋白羧基端小的肽链，主要功能在于处理

线性链接的泛素蛋白前体单个泛素蛋白。其中，

U C H - L 1 能够有效地切断线性多聚泛素蛋白链分

子，UCH-L3倾向于分解链接到小的核糖体上的泛

素蛋白[10-11]。

2  UCH-L3的研究进展

2.1  UCH-L3与肿瘤

利用去泛素化调控细胞内蛋白质的水平已经

成为蛋白质研究的重要方法[12]。如P53的泛素化降

解与许多肿瘤发生相关。Li等[13]证实 HAU SP(泛素

特异性蛋白酶家族成员herpes virus2-associated Ub-
specific protease)能特异性结合 P53泛素化链，使其

去泛素化，P53降解减少，稳定性增强，并抑制肿

瘤细胞的生长。

U C H - L 3 同样具有去泛素化的作用，目前，

国内对UCH-L1，UCH37等UCHs与肿瘤关系的研

究已初现端倪，但国内外对 U C H - L 3 与肿瘤的关

注不多。不久前，日本的  Mi y o s h i等 [ 1 4 ]主持研究

了“UCH-L1和UCH-L3高表达早期预测浸润性乳

腺癌复发”的课题，他们用 P C R 测定 U C H - L 1 和

UCH-L3的mRNA在浸润性乳腺癌组(n=100)的表达

水平，并研究了它们与不同临床病理类型的乳腺

肿瘤的关系以及患者的预后。结果显示：UCH-L3
在乳腺癌组织中m R N A水平较相邻的正常乳腺组

织显著上调(P<0.005)；UCH-L3 mR NA水平在高

分化肿瘤类型中显著高于低分化肿瘤(P<0.005)；

同时高表达UCH-L1和UCH-L3 mRNA乳腺癌患者

明显较  U CH-L 1或  U CH-L 3  m R N A低表达预后差

(P<0.005)。他们的结果提示UCH-L1和UCH-L3可

能参与乳腺肿瘤的发生与进展。

美国的学者 [15]则在2003年进行了结肠癌细胞

UCH-L3自身抗体的蛋白微阵分析。他们将结肠癌

细胞可溶性蛋白分离成1 760个部分排列在硝化棉

涂层分别与新确诊的15个结肠癌患者、15个肺癌

患者以及15个健康者的血清进行杂交。对15个结

肠癌患者血清中出现强反应的9份血清进行质谱分

析时发现可以识别 U C H - L 3 ，为了验证自身抗体

UCH-L3的发生，作者借助Wester n印迹技术对4 3
份大肠癌患者血清， 5 4 份其他血清 ( 2 4 份肺癌血

清、15份结肠腺瘤血清、15份健康受试者血清)进

行了检测。发现43份大肠癌患者血清中有19份检

测到了抗体，其他血清中无一例检出。结果表明

在一部分大肠癌细胞中产生了与UCH-L3相关的免

疫反应。

大 连 医 科 大 学 有 一 项 关 于 “ A n n e x i n 7 和
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U C H - L 3 在小鼠腹水型肝癌高、低淋巴道转移株

中的表达”的研究 [16]，运用Western印迹、免疫细

胞化学和流式细胞分析三种方法均得出 U C H - L 3
蛋白在小鼠腹水型肝癌高淋巴道转移株(Hca-F)中

的表达显著低于小鼠腹水型肝癌低淋巴道转移株

(Hca-P)的结论，认为  UCH-L3蛋白可能与肿瘤淋

巴道转移相关。

2.2  UCH-L3与代谢性疾病

研究[17]表明UCH-L3具有促进胰岛素信号转导

从而促进脂肪形成的作用：胰岛素是强效的促脂

肪形成激素，促进一系列的脂肪前体细胞分化为

成熟的脂肪细胞。去除UCH-L3基因小鼠的内脏白

色脂肪较野生型小鼠要少。体外实验小鼠胚胎成

纤维细胞中UCH-L3 -/-小鼠脂肪前体细胞分化能力

减弱，但去除培养基中的胰岛素后这种差异不再

明显。说明UCH-L3促进脂肪形成的活性依赖于促

进胰岛素信号转导的方式。

有学者进行了相关方面的研究 [18]指出：敲除

UCH-L3基因的小鼠呈现出脂肪组织减少、抗高脂

饮食诱导的肥胖以及胰岛素抵抗的特点。另外，

在UCH-L3 -/-小鼠的骨骼肌细胞中发现蛋白激酶腺

苷酸活化蛋白激酶(adenosine  5 ' -monophosphate-
dependent/activated protein kinase，AMPK)活化增

加，而AMPK具有促进脂肪酸β氧化、增强全身能

量代谢的作用。因此作者认为UCH-L3参与了细胞

AMPK活化和全身能量代谢的调节。

可见，UCH-L3可能与肥胖的发生有一定的关

系，但尚需完善临床资料以得出明确的结论。

2.3  UCH-L3与其他疾病

K i m 等 [ 5 ]的 实 验 显 示 ： 稳 定 转 染 U C H - L 3 的

C 2 C 1 2 细胞中成骨细胞分化增强，经 s i R N A 干扰

UCH-L3沉默后成骨细胞分化明显减少。他们的实

验提示UCH-L3可能是通过微调Smad1信号的稳定

来加强成骨细胞的分化，虽然UCH-L3在成骨细胞

分化中的作用机制不甚明了。

此外，对UCH-L3的研究已经涉及多个领域，

UCH-L3还可能与视网膜病变[19]、骨骼肌退化[20]、

学习与记忆功能障碍[21]、生殖细胞凋亡机制[3]、神

经退行性疾病[22]等有关。

3  展   望

有关 U C H - L 3 的研究还有许多值得提升的空

间：1)UCH-L3的结构与组成已十分清楚，但它的

功能仍然不十分确定；2)目前只能通过UCH-L3蛋

白水平的增加推断其参与疾病的发生和发展，具

体到UCH-L3的信号转导和蛋白通路，还没有可靠

的实验室证据；3)针对UCH-L3研究的临床资料还

很少，尚需大量的临床数据。但是，众多的实验

研究仍提示UCH-L3可能通过其去泛素化作用参与

了细胞内蛋白质水平的调控，应该在泛素化-去泛

素化平衡的方向做出更多的努力。
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