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  [摘 要] 蛋白酶体β5亚基(PSMB5)作为26S蛋白酶体的核心组成部分,在调控蛋白质降解及细胞周期

中扮演着关键角色,其异常表达与多种肿瘤类型的发展密切相关。该文综述了蛋白酶体结构与功能,PSMB5
与肿瘤发生、发展及药物耐药性之间的联系,并探讨了针对PSMB5的潜在治疗策略。针对PSMB5的研究不仅

可以帮助临床预测肿瘤治疗效果,还可以为患者提供更加精确和有效的治疗方案。
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[Abstract] As

 

a
 

core
 

component
 

of
 

the
 

26S
 

proteasome,PSMB5
 

plays
 

a
 

key
 

role
 

in
 

regulating
 

protein
 

degradation
 

and
 

cell
 

cycle,and
 

its
 

abnormal
 

expression
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

development
 

of
 

multiple
 

tumor
 

types.This
 

review
 

reviewed
 

the
 

structure
 

and
 

function
 

of
 

proteasomes,the
 

relationship
 

between
 

PSMB5
 

and
 

tumorigenesis,development
 

and
 

drug
 

resistance,and
 

discussed
 

potential
 

therapeutic
 

strategies
 

for
 

PSMB5.The
 

study
 

of
 

PSMB5
 

can
 

not
 

only
 

help
 

predict
 

the
 

effect
 

of
 

tumor
 

treatment,but
 

also
 

provide
 

patients
 

with
 

more
 

precise
 

and
 

effective
 

treatment
 

plans.
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  蛋白酶体是细胞内一种关键的蛋白复合体,主要

负责去除错误折叠或损伤的蛋白质,并在诸如细胞周

期、信号转导及凋亡等过程中发挥重要作用[1-2]。26S
蛋白酶体,作为泛素-蛋白酶系统的核心,包括一个负

责蛋白质降解的20S核心复合物和一个识别多泛素

化底物的19S调控复合物[3]。20S蛋白酶体由4个环

构成的圆柱体组成,2个外环由α亚基组成,负责识别

蛋白质;内环由β亚基组成,负责降解蛋白质。19S调

控亚基则负责识别并处理聚泛素标记的蛋白质,引导

其进入20S核心颗粒进行分解。在这一复杂系统中,
具有糜蛋白酶活性的PSMB5(蛋白酶体β5亚基)是
20S核心粒子的一个重要组成部分,其编码β5亚基,
这一亚基具有胰蛋白酶样活性,对蛋白质水解的限速

步骤至关重要[4-5]。PSMB5在蛋白酶体中的角色是

对底物蛋白进行特异性切割,这是细胞清除错误折叠

蛋白和维持蛋白质稳态的关键过程。PSMB5不仅是

蛋白酶体活性的关键组件,同时也在细胞内的多个过

程中发挥重要作用,包括蛋白质的降解、抗原呈递[6]

及对氧化应激[7]的反应。PSMB5表达或功能的异常

变化与多种疾病的发生密切相关。有研究表明,在低

氧条件下,经过PSMB5基因修饰的晶状体上皮细胞

相较于未处理的细胞,其增殖受抑制的情况有所减

轻[8]。同时,PSMB5基因的过表达能够提高小鼠神

经母细胞瘤 Neuro2A细胞对氧化损伤的抵抗力,并
提升细胞的存活率[9]。据此推测,PSMB5

 

基因可能

是调控细胞增殖活力的靶点之一。

PSMB5与肿瘤关系的研究主要源于对蛋白酶体

在细胞生命活动中作用的认识深化。在蛋白酶体的

结构组成中,由PSMB5编码的β5亚基构成了细胞内

蛋白质降解的主要路径,这对于保持蛋白质平衡、调
控细胞周期及控制细胞增长发挥着至关重要的作用。
在肿瘤细胞中,由于增殖需求加剧,对蛋白酶体的依
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赖性增强,PSMB5表达水平往往升高,进而影响了蛋

白酶体的活性和肿瘤细胞的生存。同时,PSMB5的

改变与药物抗性密切相关,特别是在使用蛋白酶体抑

制剂,如硼替佐米治疗的多发性骨髓瘤等肿瘤中,

PSMB5的变异表达导致该肿瘤的治疗效果降低[10]。
因此,PSMB5不仅被视为理解肿瘤生物学和肿瘤细

胞生理状态的窗口,也成为肿瘤治疗中潜在的药物靶

点。通过对PSMB5在肿瘤发展和治疗抗性中作用的

深入研究,以期发现新的治疗策略,克服药物耐药性,
提高肿瘤治疗的有效性。

1 PSMB5与肿瘤发展的相关性

PSMB5在不同肿瘤中的表达模式及其临床意义

已成为癌症研究的一个重要领域。PSMB的表达与

多发性骨髓瘤、肝癌及口腔癌等多种肿瘤类型有关,
根据LIU等[11]研究发现,肝细胞癌患者中PSMB5的

高表达与不良预后存在关联,沉默PSMB5能够促进

肝细胞癌的细胞凋亡,同时抑制肿瘤细胞的增殖和迁

移。JI等[12]学者 研 究 表 明,miR-127-3p通 过 靶 向

KIF3B,能够抑制口腔鳞状细胞癌的发展。赵利芬

等[13]研究揭示了环状RNA酮戊二酸脱氢酶通过调

控miR-127-3p/PSMB5轴,促进了口腔鳞状细胞癌的

增殖、迁移和侵袭。此外,有研究还发现PSMB5的下

调在体外和体内均能显著抑制乳腺癌细胞的增殖和

迁移[14]。在不同类型的肿瘤中,PSMB5的表达水平

不尽相同,这与肿瘤细胞对蛋白酶体活性的需求有

关。PSMB5表达模式的改变不仅有助于肿瘤细胞由

错误折叠蛋白引起的细胞应激反应,还可能促进肿瘤

的生长和进展。从临床的视角来看,肿瘤中PSMB5
的高表达与肿瘤的恶化、疾病的进展及患者预后紧密

相连。在接受蛋白酶体抑制剂治疗的情况下,PSMB5
的水平与患者对药物的响应和发展出耐药性特别相

关,这指出PSMB5可以作为一个潜在的生物标志物,
用于预测治疗成效及进行治疗效果监控。因此,深入

探究PSMB5在不同类型肿瘤中的表达和作用,对于

理解肿瘤的分子生物学过程至关重要。这不仅揭示

了肿瘤形成和发展的机制,还有助于发现新的治疗目

标,并为制定有针对性的治疗方案提供了关键信息。
这些进展最终将促进肿瘤患者的诊断、治疗和预后判

断,带来显著的临床益处。

PSMB5作为蛋白酶体内的一个关键蛋白酶亚

基,对于保持细胞内蛋白质平衡扮演着极其重要的角

色。通过参与特定的蛋白质降解通路,其对肿瘤细胞

的增长与扩散产生重要影响。首先,PSMB5加速了

关键抑癌蛋白,如p53和Rb等的降解,这些蛋白质在

细胞周期调控和凋亡过程中发挥关键作用。通过降

低这些抑癌蛋白的水平,使肿瘤细胞绕过生长抑制信

号,从而促进肿瘤无限增殖。PSMB5的高表达也能

增强肿瘤细胞对化疗药物的耐药性[15],部分原因是其

能加速降解药物作用靶点或促进应激反应蛋白,如热

休克蛋白的活化,从而提高肿瘤细胞的生存率。此

外,PSMB5还能通过调节信号转导途径中的关键节

点,如β-连环蛋白和核因子κB(NF-κB)等的稳定性,
影响肿瘤细胞的侵袭能力和转移潜力。PSMB5对蛋

白质降解网络的调节,不仅促进肿瘤细胞的增殖和生

存,还助力于肿瘤的扩散和转移,使其在肿瘤发展中

发挥多方面的作用。

PSMB5作为26S蛋白酶体中的一个关键蛋白酶

亚基,其表达水平与肿瘤预后之间的关联已成为癌症

研究的重要领域。在乳腺癌、多发性骨髓瘤、肝癌等

多种肿瘤类型中,高表达的PSMB5与不良的临床预

后密切相关。有研究证明,PSMB5在三阴性乳腺癌

(TNBC)中 的 表 达 显 著 高 于 正 常 组 织,高 水 平 的
 

PSMB5
 

表达与较差的无病生存率和无进展生存期相

关,并且
 

PSMB5敲低促进了TNBC的凋亡细胞并使
 

TNBC
 

细胞对化疗药物敏感[16]。此外,PSMB5的高

表达也与化疗药物的抵抗性关联,特别是对于那些作

为化疗方案中一部分的蛋白酶体抑制剂,如硼替佐

米[17],肿瘤细胞通过上调PSMB5来减轻药物的破坏

作用,导致治疗失败。从临床角度来看,PSMB5的表

达水平可以作为预测肿瘤治疗反应和患者生存率的

生物标志物。例如,多发性骨髓瘤患者在接受蛋白酶

体抑制剂治疗时,如果PSMB5的表达水平较高,则这

些患者通常会表现出更低的治疗响应率和更短的无

病生存时间[18]。PSMB5的表达水平不仅为理解肿瘤

生物学提供了重要信息,还为临床治疗决策提供了参

考。然而,PSMB5与肿瘤预后之间的关系并非绝对,
不同类型的肿瘤和不同的患者群体可能展示出不同

的关联模式。因此,深入研究PSMB5的生物学功能

和其在不同肿瘤背景下的作用机制,对于充分理解其

与肿瘤预后之间的关系至关重要。这种综合方法不

仅有助于更好地理解PSMB5在肿瘤发展中的角色,
也可能为发展新的治疗策略和提高肿瘤患者的生存

率提供新的机会。

2 PSMB5与药物耐药性的相关性

2.1 PSMB5在肿瘤治疗抵抗中的作用 PSMB5在

蛋白酶体抑制剂耐药性中扮演着关键角色,成为癌症

研究领域的热点。PSMB5作为26S蛋白酶体复杂体

中β5亚基的编码基因,对于维持肿瘤细胞的生存和

增殖至关重要。突变的PSMB5能够降低肿瘤抗原的

处理能力,并减弱肿瘤微环境中的T细胞反应,进而

促进对免疫治疗的耐药性[19]。例如,蛋白酶体抑制剂

硼替佐米,通过针对蛋白酶体系统中的PSMB5,可以

阻止肿瘤细胞中错误折叠或过多蛋白的降解,从而推

动肿瘤细胞向凋亡方向发展[20]。然而,在持续的药物
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压力下,肿瘤细胞往往通过上调PSMB5的表达或通

过基因突变改变PSMB5的药物结合位点,逐渐发展

出对蛋白酶体抑制剂的耐药性。这种耐药性的发展

不仅削弱了治疗效果,还促使肿瘤的进一步发展和转

移。在耐药性的分子机制方面,PSMB5的过表达直

接增加了蛋白酶体的活性,即使在蛋白酶体抑制剂的

存在下,细胞仍能够维持一定程度的蛋白质降解,从
而避免了细胞死亡。另外,PSMB5基因的突变可能

导致蛋白酶体抑制剂无法有效结合到其作用位点,降
低了药物的抑制效果。此外,与PSMB5相关的其他

蛋白酶体亚基的改变也可能在耐药性形成中发挥作

用,这些亚基的改变可能通过影响蛋白酶体的结构和

功能,进而影响药物的效力。

2.2 PSMB5导致药物耐药的分子机制 PSMB5在

硼替佐米这类药物的耐药性中扮演了重要角色[21-24]。
耐药的分子机制主要涉及PSMB5表达水平的增加、

PSMB5基因的突变及蛋白酶体功能回路的改变。首

先,长期暴露于蛋白酶体抑制剂可激活细胞内的应激

反应途径,导致PSMB5表达水平上调,这使得肿瘤细

胞可以部分恢复蛋白质降解功能,减少药物诱导细胞

死亡。其次,PSMB5基因突变可以直接影响药物与

其结合位点的相互作用,减少药物的结合能力,降低

治疗效果。以多发性骨髓瘤为例,这是一种典型依赖

于蛋白酶体抑制剂治疗的癌症。在多发性骨髓瘤中,

PSMB5的过表达和突变被发现与硼替佐米治疗的耐

药性密切相关。有研究表明,硼替佐米耐药的多发性

骨髓瘤细胞显示出PSMB5的明显上调及在PSMB5
基因上的特定点突变,这些突变改变了硼替佐米的结

合效率[25-26]。再次,耐药细胞中其他蛋白酶体亚基的

表达改变也可能补偿PSMB5的抑制,维持蛋白质降

解活性,从而促进细胞生存。为了克服这种耐药性,
研究者正在探索开发第二代蛋白酶体抑制剂,这些抑

制剂用来靶向PSMB5的不同部位或以不同机制作

用,从而绕过现有药物的耐药性。

3 针对PSMB5的治疗策略

当前针对PSMB5的潜在治疗方法主要集中在开

发和利用新型蛋白酶体抑制剂。PSMB5是蛋白酶体

系统中的关键组成部分,主要功能是分解细胞内多余

或损坏的蛋白质,特别是对蛋白酶体依赖性高的肿

瘤,如多发性骨髓瘤的有效治疗靶点。第一代蛋白酶

体如硼替佐米抑制剂,已在临床中显示出对某些癌症

的有效性,但其长期使用可能导致耐药性的出现,特
别是通过PSMB5的表达增加或基因突变[27-28]。因

此,新型蛋白酶体抑制剂的开发成为研究的重点。卡

非佐米和依沙唑米作为第二代蛋白酶体抑制剂,针对

PSMB5有更强的选择性和不同的结合特性,使其在

某些情况下能够克服硼替佐米的耐药性。此外,将蛋

白酶体抑制剂与其他抗癌药物,如免疫调节剂、化疗

药物或靶向疗法联合使用,以增强疗效和减少耐药性

的发生。

PSMB5在不同肿瘤中的表达可成为治疗肿瘤靶

向生物标志物,进而帮助医生为患者设计更加个性化

的治疗计划。例如,通过对肿瘤样本进行基因和蛋白

质水平的检测,可以预测患者对蛋白酶体抑制剂的响

应性,从 而 选 择 最 适 合 的 药 物 和 治 疗 方 案。对 于

PSMB5表达水平高的患者,可能需要更高剂量或新

型蛋白酶体抑制剂来克服药物耐药性。相反,对于

PSMB5表达较低的患者,可以采用标准剂量治疗,避
免不必要的不良反应。此外,结合其他标志物和临床

参数,可以进一步细化治疗策略,如联合使用其他靶

向药物或化疗以增强治疗效果并减少耐药性发展。
近年来,随着研究的不断深入,科学界对PSMB5

在肿瘤发生中的作用有了更加深刻的认识。在肿瘤

研究领域,PSMB5已经成为一个关键的研究对象,包
括PSMB5在多种肿瘤类型中的过表达与肿瘤的恶

化、不良预后及PSMB5在药物耐药性密切相关。这

些研究成果不仅增进了对肿瘤生物学的认识,而且为

制定新的针对肿瘤的治疗方案提供了关键的参考

信息。

4 小结与展望

当前对PSMB5的研究虽已取得一定进展,但仍

存在诸多不足之处。尽管已知PSMB5在多种肿瘤中

表达水平升高,但其在不同肿瘤类型、不同发展阶段

及不同个体中的具体表达模式和功能作用还需要进

一步明确。PSMB5引发的药物耐药机制虽已被部分

解析,但关于如何有效克服这种耐药性的具体策略还

不够成熟。PSMB5在肿瘤微环境中的作用及其如何

影响肿瘤免疫逃逸机制尚未充分研究。未来应包括

深入探索PSMB5在肿瘤发生发展中的精确角色,尤
其是在不同肿瘤类型和个体之间的异质性。此外,研
究应致力于发现新的抑制PSMB5的方法及开发能够

克服PSMB5相关耐药性的新型蛋白酶体抑制剂。新

兴技术的应用为PSMB5研究提供了新的机遇,如
CRISPR/Cas9技术可以用于精确编辑PSMB5基因,
有助于直接鉴定其功能并评估其在肿瘤中的作用。
转录组和蛋白质组学分析可以揭示PSMB5调控的下

游信号网络及其在不同肿瘤条件下的表达模式,从而

提供关于其在肿瘤发展中作用的全面视图。这些技

术不仅可以增进对PSMB5生物学功能的理解,还可

以促进发现与PSMB5相关的新的生物标志物和治疗

靶点。
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