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摘  要 

脑胶质瘤是成人中枢神经系统中最常见的恶性肿瘤之一，尤其是恶性程度高的胶质母细胞瘤，其预后极

差，传统的手术、放疗和化疗等治疗方式效果有限。蛋白酶体抑制剂作为一种新兴的抗肿瘤治疗方式，

通过抑制细胞蛋白降解的通路，干扰细胞内蛋白质稳态，进而诱导肿瘤细胞死亡。本文综述了蛋白酶体

抑制剂在脑胶质瘤治疗中的作用机制、临床前和临床研究进展，并探讨了其应用前景和面临的挑战。 
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Abstract 
Gliomas are one of the most common malignant tumors in the adult central nervous system, especially 
highly malignant glioblastomas, which have a very poor prognosis. Traditional treatments such as 
surgery, radiotherapy, and chemotherapy have limited effectiveness. Proteasome inhibitors, as an 
emerging anti-tumor therapy, interfere with intracellular protein homeostasis by inhibiting the path-
way of cellular protein degradation, thereby inducing tumor cell death. This article reviews the mech-
anism of action, preclinical and clinical research progress of proteasome inhibitors in the treatment 
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of glioblastoma, and explores their application prospects and challenges. 
 

Keywords 
Proteasome Inhibitors, Ubiquitin Proteasome System, Glioma of the Brain, Bortezomib (PS-341, 
Velcade), Salinosporamide A (NPI-0052) 

 
 

Copyright © 2025 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

脑肿瘤具有高发病率和致命性，其定位在脑部并常表现为局部侵袭性生长[1]。原发性脑瘤源于脑部，

而继发性脑瘤则是指肿瘤从其他部位转移至脑部，其发生率通常是原发性脑瘤的 5 到 10 倍，胶质瘤约占所

有原发性脑肿瘤的 30%，以及恶性脑肿瘤的 80%，是导致原发性脑肿瘤患者死亡的主要原因之一[2]。关于

胶质瘤的诊断依据主要基于 WHO 对中枢神经系统肿瘤的分类，包括细胞分化和肿瘤类型的组织学特征评

估，结合中枢神经系统的 WHO 分级和诊断性分子标记检测结果。WHO 分级反映了肿瘤的生物学特征和预

后，从 1 级(良性、生长缓慢)到 4 级(高度恶性、快速生长)不等[3]。其分级与肿瘤的预后及相关治疗方案的

制定有着密切的联系，随着医疗水平的不断提高，手术切除、放化疗、免疫疗法、超声动力学疗法(SDT)、
蛋白酶体抑制剂等治疗手段相继问世，且都取得了一定疗效[4] [5]。然而，血脑屏障(BBB)、肿瘤微环境(TME)
以及肿瘤内部的异质性等因素显著降低了胶质瘤治疗的有效性，并限制了其临床应用。因此，提升现有治

疗手段的疗效仍是一个重大的难题，研究人员正在积极探索新的治疗策略和靶点，以应对这些挑战。 
泛素–蛋白酶体系统(Ubiquitin-26s Proteasome System, UPS)是一个动态系统，通过泛素化和去泛素

化协同调节蛋白质的稳定性和活性，同时也是一个具有选择性的蛋白质降解系统，与靶蛋白的表达或功

能密切相关[6]。现已成为调节蛋白质周转的重要调节器，从而影响多种生物过程，包括细胞周期进程、

细胞发育、DNA 转录、细胞运输和细胞凋亡，这些过程对生物体至关重要[7]。随着近年来对 UPS 组件

及其抑制剂在临床研究的深入，许多研究表明，异常的 UPS 与不同癌症的肿瘤发生和进展有关[8]。肿瘤

细胞有着增殖失控和异常蛋白的快速积累的主要特征，因此及时有效地降解这些底物蛋白对于肿瘤细胞

的生长和生存至关重要。UPS 是维持蛋白质周转所必需的，它可以触发或抑制细胞凋亡，抑制蛋白酶体

可能导致肿瘤细胞凋亡，从而抑制肿瘤生长[9] [10]，在多种癌症中观察到蛋白酶体都出现了异常激活，

并且影响着癌变的发生和进展，这也为改进脑胶质瘤治疗拓展了新思路。 
蛋白酶体抑制剂(Proteasome Inhibitors, PIs)包括非选择性蛋白酶体抑制剂和选择性蛋白酶体抑制剂，

可导致肿瘤细胞增殖的抑制，因此它构成了一种潜在的抗癌治疗方法，特别是在多发性骨髓瘤患者的治

疗中[11]。早在 2003 年硼替佐米成为了第一个经美国 FDA 批准的蛋白酶体抑制剂[12]，通过研究表明，

硼替佐米在新诊断和复发以及难治性多发性骨髓瘤中，无论是单独使用还是与其他抗骨髓瘤药物联合使

用，均表现出强大的抗骨髓瘤活性[11] [13] [14]。本文就蛋白酶体抑制剂在胶质瘤中的作用进行综述，以

期为胶质瘤的治疗提供新思路。 

2. 泛素–蛋白酶体系统概述 

UPS 是一种选择性蛋白水解系统，其中泛素与底物结合诱导蛋白酶体降解[15]，而蛋白质平衡是控制
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细胞蛋白质的数量、质量和定位以维持平衡的过程。蛋白酶体系统包括泛素结合系统和 26S 蛋白酶体，

是一个复杂的多酶和多催化途径，是真核生物中参与水解泛素标记蛋白的主要蛋白水解机制，并降解 80-
90%的细胞蛋白，以及影响了多种生物过程。泛素–蛋白酶体系统中组成部分及功能的改变参与了多种

如癌症和神经系统疾病的发生和进展[10]。在癌细胞中，泛素–蛋白酶体系统会选择性降解癌症相关蛋白，

甚至在有些应激情况下还能防止细胞发生基因突变甚至癌变[10] [16]。因此蛋白酶体功能异常与恶性肿瘤

的发生发展和结局都有着密切关系。 

2.1. 泛素 

泛素(Ub)由 76 个氨基酸组成的小进化保守蛋白，因存在于真核生物的所有组织中而得名，可通过依

赖于三磷酸腺苷(ATP)的多个过程，以及泛素化酶与底物蛋白相结合。2016 年 Swatek 等人发现 Ub 除了

可以作为调节剂之外，还可以被多种 PTMs (Protein Translational Modifications)所靶向[17] [18]。尤其是在

与赖氨酸残基(K6、K11、K27、K29、K33、K48 和 K63)以及 Ub 本身的 N 端甲硫氨酸偶联时不同聚脲链

键的产生，这直接决定了底物的命运[19]。Liao 等人通过实验研究发现 SUMO、ISG15 和 NEDD8 也可以

修饰 Ub 的赖氨酸残基[20]。此外，Ub 可以共价的形式使一些小的化学基团附着在上，形成 Ub 的磷酸

化、乙酰化、脱酰胺化、ADP 核糖基化和磷酸化核糖基化的修饰[21]。泛素–蛋白酶体介导的蛋白质降

解途径是一个高度协调的过程，主要包括泛素与蛋白质底物的结合以及蛋白酶体对底物的降解这两个阶

段。在这一过程中，众多酶类发挥重要作用，利用泛素分子作为媒介，形成一种精密协同的工作机制，

从而在寡聚化、降解通路以及翻译后修饰中实现精准靶向，并有效调控其特异性。 

2.2. 泛素化与去泛素化 

泛素化是一个复杂的细胞过程，主要由泛素激活酶(E1)、泛素偶联酶(E2)和泛素连接酶(E3) [22]协同

作用，协助泛素与靶蛋白赖氨酸残基有序结合。目前普遍认为，泛素化在几个基本生物学过程的控制中

也起着关键作用，包括细胞周期、细胞凋亡、自噬、表观遗传学，以及 NF-kB 和 t 细胞受体信号传导、

DNA 修复和转录等[22]-[24]。同样，去泛素酶调节多种细胞事件，包括细胞周期、细胞凋亡、受体信号

传导、基因转录和 DNA 修复途径[22] [25]。众所周知，组成 UPS 的 E1、E2 和 E3 酶是通过泛素来标识

其特定的蛋白质，进而将这些蛋白质聚集到蛋白酶体中进行分解，或者根据蛋白质的具体位置和与靶蛋

白连接的泛素分子数量来进一步发送信号[26]。去泛素化作为泛素化过程的逆向调控机制，其重要性不言

而喻。这一过程依赖于去泛素酶(DUBs)来实现，值得注意的是，多种 DUBs 已被科学验证为 DNA 损伤

反应(DDR)的重要调节因子[27]。 

2.3. 蛋白酶体 

26S 蛋白酶体：包括一个 20S 蛋白酶体的核心催化复合物和一个或两个 19S 调节亚复合物(26S 和 30S
复合物)。20S 蛋白酶体的催化核心包含两个拷贝的 14 个亚基(7 个 α-亚基和 7 个 β-亚基)，排列成 α7β7β7α7
的圆柱形阵列。蛋白酶体是降解细胞内短寿蛋白质的主要酶解系统。在哺乳动物体内，蛋白酶体系统根据催

化亚基的不同组合方式，被细分为六大亚型：标准型蛋白酶体、两种中间型蛋白酶体、专门应对免疫应答的

免疫蛋白酶体、参与胸腺功能调节的胸腺蛋白酶体，以及针对精子生成过程中特定蛋白降解的精蛋白酶体。

这些多样化的蛋白酶体亚型在生物体内扮演着至关重要的角色，它们精确调控着众多关键蛋白质的降解过

程，而这些蛋白质往往与多种癌症的发生与发展紧密相连，显示出蛋白酶体在维护细胞稳态和防止疾病进展

中的核心地位[28]。20S 蛋白酶体的核心催化复合物形成蛋白水解核心，19S 调节亚复合物具有调节功能，

泛素化标记的靶蛋白通过前者中类糜蛋白酶(β5)、类胰蛋白酶(β2)和类半胱氨酸蛋白酶(β1)的协同作用，逐步
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降解为微小的肽段碎片，而原先与靶蛋白紧密相连的泛素分子会被巧妙地水解释放出来，再次参与到新的蛋

白质泛素化标记与降解循环中，确保了细胞内环境的稳定与动态平衡[29]。此过程构成了对异常折叠或衰老

蛋白质的清除机制，通过精密调控细胞周期蛋白的降解来精确管理细胞周期的进程，同时也在强化免疫应答

中扮演关键角色。鉴于其在维持细胞稳态与功能完整性的核心作用，泛素–蛋白酶体系统(UPS)的构成元件

被视为极具潜力的治疗靶点，也为开发新型治疗药物和技术开辟了广阔的研究前景。 

3. 蛋白酶体抑制剂对脑胶质瘤的影响 

蛋白酶体抑制剂通过抑制 20S 亚基的蛋白质水解活性，特异性阻断蛋白酶体的酶催化功能。其结构、

选择性及体内分布模式的差异，共同决定了其作为潜在抗 GBM 药物的能力[30]。早在 2003 年，美国食

品药品监督管理局(FDA)已正式许可硼替佐米应用于人体治疗，其最初被批准用于多发性骨髓瘤的治疗

方案之中，随后治疗范围扩展至套细胞淋巴瘤的治疗领域[31]。鉴于其具备穿透血脑屏障的能力，通过抑

制蛋白酶体的功能，导致蛋白质在细胞内积聚并触发应激反应，最终能够诱导脑胶质瘤细胞的凋亡并有

效遏制其增殖，从而实现治疗脑胶质瘤的目的。硼替佐米与马里佐米作为蛋白酶体抑制剂的典型代表，

在多种 GBM (胶质母细胞瘤)的体外实验与体内模型中受到了广泛的探索与研究，并且在 GBM 患者临床

试验中的治疗效果也得到了验证。 

3.1. Bortezomib 对 GBM 细胞毒性的分子机制及抗 GBM 的临床研究 

硼替佐米(PS-341, Velcade)是一种硼酸肽，对蛋白酶体的其他酶活性具有有限性，阻断 20S 蛋白酶体

的凝乳胰蛋白酶样活性，并作为蛋白酶体中糜蛋白酶样活性的一种可逆性抑制因子存在[30] [32]。Tang 等

人的研究结果表明，硼替佐米的应用能够导致 GBM 细胞周期在 G1 期发生停滞[33]。此外，当患者源性

的 GBM 细胞系暴露于硼替佐米后，同样观察到了细胞周期阻滞的现象[34]。体外研究表明，蛋白酶体抑制

剂在多种 GBM 模型中能触发 caspase 依赖性凋亡，并涉及 ROS 产生，而 ROS 可以被还原剂抵消[33]-[35]。
蛋白酶体抑制剂处理的 GBM 细胞系中，ER 应激反应和 UPR 相关基因和蛋白上调，包括 NOXA，且暴

露于硼替佐米的 GBM 细胞系中 Bcl-2 和 Bcl-XL 水平降低，进一步的研究表明是 JNK (应激活化蛋白激

酶)的激活而非 p38 信号通路介导了 GBM 细胞死亡，与此同时 NF-κB 信号通路活性降低仅在部分经蛋白

酶体抑制剂处理研究中能观察到[35] [36]。蛋白酶体抑制剂还可在 tp53 野生型 GBM 细胞系中可触发 p53
通路活性[34]，且 survivin 表达下调可保护 GBM 细胞免受硼替佐米毒性影响[33]。Bota 等人在动物 GBM
模型中检测蛋白酶体抑制剂时发现硼替佐米作为单一药物使用时不影响肿瘤体积或降低肿瘤生长[33] 
[36]-[39]。然而携带 TP53 突变的 GBM (胶质母细胞瘤)细胞在利用硼替佐米治疗后，肿瘤体积显著减小

[34]。然而，Wang 等人报道，静脉注射硼替佐米对皮下胶质瘤有效，但对颅内胶质瘤无效，之后通过植

入微渗透泵给药硼替佐米后，颅内胶质瘤体积减少[40]。这表明蛋白酶体抑制剂的浓度和给药途径是评价

其体内抗 GBM 性能的重要因素。TMZ 是一种化疗药物，用于接受放疗的 GBM 患者，作为放疗后的辅

助治疗，或作为复发性 GBM 患者的一线治疗药物[41]。TMZ 通过烷基化 DNA 中的鸟嘌呤，导致其转化

为 6-甲基鸟嘌呤，而这种改变的碱基通过 MGMT 机制被去除因此，MGMT 表达是决定 TMZ 敏感性的

关键机制，其表达水平高度依赖于 MGMT 启动子甲基化的程度[42]。较低水平的 MGMT 蛋白表达可转

化为对 TMZ 治疗的更好反应，并延长患者的生存期[43]。Rahman 等人报道，硼替佐米与 TMZ 联合使用

后可降低 MGMT 表达，并在 MGMT 启动子未甲基化的 GBM 细胞系中显示出协同作用，与此同时他们

还证明了硼替佐米和 TMZ 的联合使用可以减少颅内胶质瘤模型中的肿瘤体积[38]。此研究证实了蛋白酶

体抑制剂与其他抗肿瘤药物的联合使用展现出一定潜力，为未来可进一步探索其组合策略奠定了基础。

Bota 等人在研究中还发现蛋白酶体抑制剂硼替佐米会导致 HIF1α在 GBM 细胞中的积累，从而促进 VEGF 
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A 的合成[37]。VEGF A 具有促血管生成和促生存的作用，但这些作用可以被抗 VEGF A 抗体贝伐单抗抑

制。联合使用贝伐单抗和硼替佐米比单独使用贝伐单抗在缩小肿瘤和延长小鼠生存期方面更有效[30] [37]。
然而，将贝伐单抗与能够穿透血脑屏障的蛋白酶体抑制剂 marizomib 联合应用时，并未能在复发性胶质

母细胞瘤(GBM)患者中观察到增强的抗 GBM 效果[44]。 

3.2. Marizomib 对 GBM 细胞毒性的分子机制及抗 GBM 的临床研究 

马里佐米(Salinosporamide A, NPI-0052, Marizomib)通过一种不可逆的方式，同时阻断 20S 蛋白酶体

中的三种不同 β亚基，这些亚基分别展现出类似于 caspase、糜蛋白酶及胰蛋白酶的蛋白水解活性。与其

他类型的抑制剂相比，这种多重阻断机制在理论上极大地降低了细胞克隆对 Marizomib (马里佐米)产生

耐药性的潜在风险[30]-[32]。Manton 等人的研究揭示，Marizomib 能够刺激小鼠体内原位 GBM 肿瘤中

p21 和 p27 蛋白质的含量显著增加[45]。细胞周期负调控因子的表达增加可能由细胞应激引起，如蛋白酶

体阻滞剂导致的蛋白质稳态紊乱[46]，所以蛋白酶体抑制在 GBM 细胞中的抗增殖作用可能是由于 UPS
底物积累和应激反应机制的刺激。Di等人证明了Marizomib药物可有效延长在小鼠体内原位植入GBM(胶
质母细胞瘤)细胞后小鼠的生存时间[47]。与此同时 Di 等人的研究表明，Marizomib 在完整的大鼠和猴子

大脑内均被证实存在并展现出抑制活性[47]。具体而言，给药 Marizomib 后 24 小时，其在大鼠脑组织中

的浓度达到了血液中浓度的约 50%这一显著水平；此外，Marizomib 的给药还导致了猴子完整大脑中 20S
蛋白酶体的凝乳胰蛋白酶样活性和 caspase 样活性均降低了 30%，这一发现进一步验证了其在中枢神经

系统中的有效渗透和抑制效果[47]。本研究提示 Marizomib 蛋白酶体抑制剂可到达颅内肿瘤，对 GBM 肿

瘤细胞发挥细胞毒作用。蛋白酶体抑制剂可能使 GBM 细胞对其他细胞毒性因子敏感。例如 Marizomib 可

增强 GBM 细胞对合成 TRAIL 受体激动剂的敏感性，Chiara 等人研究表明最新一代 TRAIL 受体激动剂

和血脑屏障渗透蛋白酶体抑制剂 Marizomib 联合治疗具有很高的疗效，以及进一步提高反应性和致敏性

的策略[48]。然而当 GBM 细胞在硼替佐米处理及 NK 细胞(自然杀伤细胞)的共同作用下培养时，其裂解

过程也依赖于 TRAIL 信号传导途径的激活[39]。 

3.3. Bortezomib 与 Marizomib 对 GBM 细胞毒性的分子机制及抗 GBM 的相关总结 

3.3.1. 作用机制的异同 
蛋白酶体抑制剂的作用途径：硼替佐米通过可逆性抑制蛋白酶体的某些酶活性，并诱导 caspase 依赖

性凋亡，同时涉及 ROS 产生和应激反应的激活。另一方面，马里佐米通过不可逆抑制多种 β亚基，导致

更广泛的蛋白酶体抑制作用，并且通过触发细胞周期调控因子的上调(如 p21 和 p27)，增强细胞对治疗的

敏感性。此外，马里佐米还能够增强 GBM 细胞对 TRAIL 受体激动剂的反应，提供了一种联合治疗的新

思路。这些机制的差异可能在疗效、毒性以及耐药性上产生不同的影响。 

3.3.2. 疗效差异的深入讨论 
硼替佐米与马里佐米的比较：尽管两者都是蛋白酶体抑制剂，但其机制有所不同。硼替佐米主要通

过可逆性抑制20S蛋白酶体的凝乳胰蛋白酶样活性，而马里佐米则通过不可逆抑制多种 β亚基(如 caspase、
糜蛋白酶和胰蛋白酶)。这导致马里佐米在临床应用中可能具有更强的抗耐药性能力。因此，虽然两者在

某些实验模型中均显示出抗肿瘤活性，但马里佐米的多重作用机制可能使其在抗 GBM 疗效上具备潜力。 

4. 蛋白酶体抑制剂治疗脑胶质瘤的挑战与展望 

4.1. 挑战 

当前蛋白酶体抑制剂在脑胶质瘤中的应用仍然面临多个挑战，包括： 
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1、血脑屏障的限制：大部分蛋白酶体抑制剂难以有效穿透血脑屏障，限制了其在脑部肿瘤中的应用。 
2、耐药性问题：肿瘤细胞可能产生对蛋白酶体抑制剂的耐药性，这会降低其治疗效果。 
3、毒副作用：尽管蛋白酶体抑制剂在多发性骨髓瘤中应用较广，但在脑胶质瘤患者中长期使用的安

全性和耐受性仍需进一步评估。 

4.2. 展望 

结合当下最新研究技术，并随着纳米技术和基因编辑技术的快速发展，蛋白酶体抑制剂的应用迎来

了新的机遇。 

4.2.1. 纳米药物递送系统在胶质瘤治疗中的应用 
纳米药物递送系统是一种将药物包裹在纳米颗粒中，通过特定的途径输送到肿瘤部位的技术，提高

药物的局部浓度和疗效，同时减少全身毒性。在胶质瘤治疗中，纳米药物递送系统具有广阔的应用前景。

一方面，由于血脑屏障的存在，纳米颗粒自身所具有的较小的粒径和较好的穿透性，可以跨越血脑屏障，

将药物直接输送到肿瘤部位。另一方面，纳米颗粒还可以根据需要进行表面修饰，以提高其对肿瘤细胞

的靶向性和亲和力。 

4.2.2. 基因编辑技术在胶质瘤治疗中的潜力 
基因编辑技术，如 CRISPR-Cas9 系统，能够精确地对基因进行切割、修复和替换，为胶质瘤的治疗

提供了新的思路，从而进一步探讨蛋白酶体在胶质瘤发生和发展中的关键作用。一方面，可以利用该技

术构建蛋白酶体缺陷的胶质瘤细胞系，研究蛋白酶体抑制剂对这些细胞系的敏感性和作用机制。另一方

面，还可以通过该技术靶向与胶质瘤发生和发展相关的其他基因，如 p53、EGFR 等，以抑制肿瘤细胞的

生长和增殖。 

5. 总结 

蛋白酶体抑制剂在脑胶质瘤治疗中的研究尚处于早期阶段，其独特的作用机制使其具备成为脑胶质

瘤新疗法的潜力。然而，由于血脑屏障、耐药性等问题，单一的蛋白酶体抑制剂治疗效果可能有限，未

来需要通过多学科交叉和技术创新，进一步提高其临床应用价值，造福脑胶质瘤患者。同时，通过优化

药物结构、探索纳米药物递送系统的最佳方案、开展基因编辑技术的临床应用研究以及综合应用多种治

疗手段，有望为胶质瘤患者提供更为有效和安全的治疗方案。 
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