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综  述 

泛素化途径在奶牛乳脂生成过程中的调控作用 

刘莉莉 1，郭爱伟 1，李青青 1,2，吴培福 1，杨亚晋 1，陈粉粉 1，李素华 1， 
郭盘江 1，张勤 3 
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2. 云南昆明翔昊科技有限公司，昆明 650204 
3. 山东农业大学动物科技学院，泰安 271018 

摘要: 泛素化途径是真核细胞中主要的蛋白质降解途径，其中泛素–蛋白酶体途径主要降解细胞质中的蛋白，

溶酶体途径主要降解细胞膜蛋白。研究表明，泛素化途径在奶牛乳腺上皮细胞脂肪酸合成过程中起着关键的调

控作用。在脂肪酸摄取过程中，泛素化途径调控异常可导致细胞膜上脂肪酸转运蛋白的泛素化降解受阻，使脂

肪酸转运增强，进而增加奶牛乳脂的生成。本文综述了泛素化途径在奶牛乳脂生成过程中对相关蛋白的调控作

用，以期为奶牛乳脂性状后续相关研究提供参考和新的思路。 
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Abstract: Ubiquitination signaling is the main pathway of protein degradation in eukaryotic cells. Ubiquitin-proteasome 

system degrades the ubiquitinated cytoplasmic proteins and lysosome pathway mainly degrades the ubiquitinated membrane 

proteins. Previous studies have shown that ubiquitination signaling plays a critical role in fatty acids synthesis. In the 

process of fatty acids import, disruption of ubiquitination could prevent the degradation of fatty acid transport proteins, 

thereby promoting fatty acids import and milk fat synthesis in bovine primary mammary epithelial cells. In this review, we 

summarize the signal transduction and regulation mechanism of ubiquitination signaling in milk fat synthesis, which may 

provide references and new ideas for future research on milk fat traits in dairy cows. 
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泛素(ubiquitin, Ub)是一种存在于大部分真核细

胞中的多肽，由 76 个氨基酸组成，可以标记待降解

的蛋白质，然后通过泛素化–蛋白酶体和溶酶体途径

进行降解，即蛋白质的泛素化降解[1]。泛素化介导

了真核细胞中约 85%的蛋白质降解，维持了细胞内

环境的稳态和细胞器的完整性[2]。已有研究表明，

泛素化相关组件在奶牛(Bos taurus)乳脂合成过程中

发挥重要作用[3,4]。例如，在脂肪酸转运过程中，转

运膜蛋白的泛素化有助于乳腺上皮细胞外脂肪酸的

转入，使细胞利用更多的脂肪酸合成乳脂；乳腺上

皮细胞中的高泛素化水平有助于脂肪酸的从头合

成 [3]；在高糖水平促进乳脂合成过程中，蛋白酶体

的活性受限并发现乳腺上皮细胞中的泛素化水平显

著上升[5]。研究泛素化在奶牛乳脂生成过程中的生

物学功能及作用机制，可为奶牛产奶性状分子机理

研究和分子育种提供新的理论依据。本文综述了泛

素化途径在奶牛乳脂生成过程中的分子机制，以期

为后期的奶牛乳脂相关研究奠定基础。 

1  泛素化及泛素化系统 

泛素化是通过泛素激活酶 E1 (ubiquitin-activating 
enzyme)、泛素结合酶 E2 (ubiquitin-conjugating enz-
yme)及泛素连接酶 E3 (ubiquitin-protein ligase)的共

同作用，将泛素蛋白共价结合到靶蛋白质的一种翻

译后修饰过程[6~8](图 1)。泛素分子共含有 7 个赖氨 
 

 
 

图 1  泛素与底物蛋白结合示意图 
Fig. 1  The basics of the ubiquitin-conjugation pathway 
E1：泛素激活酶；E2：泛素结合酶；E3：泛素连接酶；Ub：泛

素蛋白；Substrate：底物蛋白；DUB：去泛素化酶。底物蛋白在

泛素激活酶 E1、泛素结合酶 E2 和泛素连接酶 E3 的作用下连接

上泛素蛋白，完成蛋白质的泛素化过程；又可以在去泛素化酶

DUB 的作用下完成去泛素化，使得泛素蛋白回到循环途径。 

酸位点(K)：K6、K11、K27、K29、K33、K48 和

K63，泛素既可以直接连接靶蛋白形成单泛素化和多

泛素化，也可以通过彼此不同的残基而形成多聚泛

素链，形成靶蛋白的多聚泛素化 [9,10]。研究表明，

K48 位点多聚泛素化可以介导靶蛋白进入蛋白酶体

被降解[11~13]，K63 位点多聚泛素化则参与包括细胞

抗性、DNA 损伤修复和翻译调节等多种生物学过程

发挥信号通路功能而不会被降解[14~16]。K63 位点的

单泛素化则可以通过内体蛋白分选转运装置(endo-
somal sorting complexes required for transport, ESCRTs)
参与胞吞胞吐、蛋白质运输及 DNA 修复等过程，最

终被溶酶体降解[16,17]。泛素化修饰也是可逆的，去

泛素化酶(deubiquitinating enzyme, DUB)可以识别

泛素化蛋白并将泛素单体或多聚体水解出去，使泛

素重新进入循环途径[18,19]，因此在免疫调控、基因

转录激活和内吞途径中都发挥了重要作用[20~22]。研

究表明，泛素化通过泛素–蛋白酶体途径和溶酶体途

径在细胞中的蛋白质降解和运输[23,24]、细胞周期调

控[25]、免疫应答[26]、细胞增殖和凋亡[27,28]以及外泌

体[29]等途径中都发挥着至关重要的作用。 

1.1  泛素–蛋白酶体系统 

泛素–蛋白酶体系统(ubiquitin-proteasome system, 
UPS)是细胞内蛋白质降解的主要途径，高效地参与

了细胞中至少 80%的蛋白质降解[30]。26S 蛋白酶体

存在于细胞核和细胞质中，是由一个 20S 核心蛋白

酶体和两个 19S 调节蛋白酶体组成的蛋白复合物。

其中，20S 核心蛋白酶体是起到主要催化作用的复

合体，它可以发挥肽基谷氨酰肽水解酶样、胰蛋白

酶样和糜蛋白酶样的 3 种蛋白酶体活性，可将泛素

化蛋白质水解为 7~9 个氨基酸长度的缩氨酸，泛素

则在去泛素化酶的作用下进入循环途径[31,32]。泛素–
蛋白酶体系统可以降解细胞中调节蛋白，参与细胞

凋亡、转录调节及生长代谢途径，以控制细胞的生

命活动[27,30,33,34]；同时该系统还可以降解细胞中突变、

损伤和错误折叠的蛋白质，以维持细胞的稳态[35]。

例如，热休克蛋白 70 (heat shock protein 70, HSP70)
在奶牛应激过程中发挥着非常重要的作用[27,36]，该

蛋白可以识别并结合到错误折叠的蛋白质上并引导

泛素蛋白的连接，以促进其被泛素–蛋白酶体系统降

解。此外，热休克蛋白 HSP27 和 HSP90 也可以通过
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引导蛋白质 I-κBα (NFKB inhibitor alpha)磷酸化后的

泛素化降解，激活 NF-κB (nuclear factor kappa B)信
号通路，进而在奶牛乳房炎等炎症反应中起到重要

作用[36]。 

1.2  溶酶体系统 

溶酶体系统是降解细胞中膜蛋白和细胞器的主

要途径，又称为自噬(大自噬)，是广泛存在于真核细

胞中的生物学过程。泛素化修饰在膜蛋白和细胞器

的转运过程中可以标记需要降解的膜蛋白质，然  
后内体蛋白分选转运装置 ESCRTs 挑选出泛素化

的膜蛋白并将其转运至多小泡内体(multivesicular 
endosome, MVE)，在与周边的膜结构分离后，最终

转运至溶酶体进行降解 [37]。ESCRTs 复合体是由

ESCRT 0、ESCRT І、ESCRT II 和 ESCRT III 共 4 个

复合物构成(图 2)，其中 ESCRT 0、ESCRT I 和 
ESCRT II 复合物都含有能与泛素蛋白结合的亚基，

因此它们能直接与泛素化修饰的蛋白结合。当

ESCRT 0 复合物识别泛素化膜蛋白后，即可依次召

集 ESCRT I 和 ESCRT II 促进内体膜发生内陷并将膜 
 

 
 

图 2  内体蛋白分选转运装置复合体 ECSRTs 的分子

结构 
Fig. 2  Molecular structure of the ESCRTs machinery 
Ub：泛素蛋白结合结构域；DUB：去泛素化酶识别位点；黑色

曲线：蛋白质的相互连接。内体蛋白分选转运装置复合体 ECSRTs
由 ESCRT 0、ESCRT І、ESCRT ІІ 和 ESCRT ІІІ 共 4 个复合体构

成。图中用黑色曲线表示 4 个复合体之间通过蛋白质相互作用而

召集在一起，并通过 ESCRT 0 和 ESCR TІ 的泛素蛋白结合结构

域识别并结合泛素化膜蛋白，通过 ESCRT ІІІ 的去泛素化酶识别

位点识别去泛素化酶。 

蛋白进行包裹；同时去泛素化酶 DUBs 也被召集水

解膜蛋白上的泛素分子使其循环利用[38,39]。研究表

明，ESCRTs 复合体联合泛素化共同介导细胞内膜

蛋白的降解而参与细胞分化、细胞因子受体激活和

细胞代谢等途径[27,40~42]。例如在细胞面临致病菌或

病毒的入侵时，溶酶体途径即可通过识别、包裹和

融合等过程将其进行降解；对于已经入侵宿主细胞

的病毒，宿主细胞则可以通过分泌干扰素来上调细

胞内溶酶体系统信号通路，进而加快对其的降解水

平[43,44]。因此溶酶体系统在细胞内具有非常重要的

作用。 

2  泛素化与乳脂生成 

牛奶中乳脂含量约 3%~5%，是衡量牛奶品质的

重要指标。乳脂的主要成分是甘油三酯(triglyceride, 
TG) (约 99%)[45]，是由奶牛乳腺组织的乳腺上皮细

胞吸收脂肪酸或者利用前体小分子从头合成脂肪酸

后合成脂肪滴，并由磷脂膜包被形成乳脂肪球从乳

腺上皮细胞释放到牛奶中[46,47]。乳腺上皮细胞可以

直接利用血液中的 18~24 个碳原子的游离长链脂肪

酸合成甘油三酯形成乳脂小球，该过程在奶牛泌乳

期前 30 天占主导位置；也可以利用乙酸和丙酸等前

体小分子从头合成 4~14 个碳原子的短链和中链脂

肪酸，合成甘油三酯再形成乳脂小球，该过程在奶

牛泌乳期第 2 个星期开始，并于第 30 天达到主导位

置直至泌乳期结束。除此以外，血液中有少量的短、

中链游离脂肪酸可被动扩散进入乳腺上皮细胞，被

用于甘油三酯形成乳脂小球[46,48]。无论是直接吸收

的脂肪酸还是从头合成的短、中链脂肪酸，都需要

经过细胞中一系列酶的作用进行转运、活化、延长

和去饱和等作用，最终才能合成甘油三酯。因此，

乳脂的生成过程需要一系列受体配体结合、转运载

体和酶类的精准调控，而这些分子的激活和降解则

需要泛素化过程的调控。 

2.1  泛素化与长链脂肪酸转运 

奶牛乳腺上皮细胞不能合成大于 16 碳原子的

长链脂肪酸，几乎全部来源于细胞外吸收。血液中

的极低密度脂蛋白和乳糜微粒通过脂蛋白脂肪酶

LPL (lipoprotein lipase)水解为甘油和游离脂肪酸，其 
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中少量短、中链脂肪酸可通过被动扩散方式进入乳

腺上皮细胞，长链脂肪酸则需要经过乳腺上皮细胞

上的脂肪酸转运蛋白将其转运进细胞中。反刍动物

的长链脂肪酸转运蛋白主要是脂肪酸转运蛋白

FAT/CD36，CD36 作为细胞膜上的乳脂球膜蛋白，

可以通过翻转作用将细胞外游离的长链脂肪酸转运

进细胞中[46]。进入细胞中的长链脂肪酸则通过长链

酯酰 CoA 酶 ACSL1 (long chain fatty acid CoA ligase 
1)与脂肪酸结合蛋白 FABP3 (fatty acid binding 
protein 3)相结合[45,46]。脂肪酸结合酶 FABP3 通过将

脂肪酸从细胞膜运输内质网中进行甘油三酯和磷脂

的合成以参与脂肪酸的细胞内转运过程[46]。在脂肪

酸转运过程中，CD36，ACSL1 及 FABP3 在调节长

链脂肪酸转运和细胞内长链脂肪酸的浓度时起着至

关重要的作用[49]。 
研究发现，仓鼠(Cricetinae)卵巢细胞 CHO 和人

(Homo sapiens)胚肾 293 细胞中脂肪酸的含量可以显

著促进 CD36 蛋白第 48 和 63 位赖氨酸的泛素化过

程[50]，这说明 CD36 蛋白可直接受泛素化信号通路

调控。Liu 等[3]证实，敲降内体蛋白分选转运装置复

合体 ESCRTs 中的亚单位 VPS28 (vacuolar protein 
sorting 28)，可导致奶牛乳腺上皮细胞中 CD36 蛋白

的泛素化水平升高。这表明蛋白 CD36 作为细胞膜

蛋白是通过溶酶体途径调控降解，同时也说明细胞

膜蛋白 CD36 可以通过溶酶体途径调控长链脂肪  
酸的转运。Kan 等[51]在肝癌细胞 HepG2 细胞中发  
现花生四烯酸可以促进长链酯酰 CoA 酶 ACSL4 
(long chain fatty acid CoA ligase 4)的泛素化和蛋白

酶体降解过程。Chung 等[52]在小鼠(Mus musculus)
骨骼肌 C2C12 细胞中发现脂肪酸结合蛋白 FABP3
是类泛素化 SUMO 化(small ubiquitin-like modifier)
调控的目标；刘莉莉等[4]发现，抑制奶牛乳腺上皮

细胞中蛋白酶体活性而提高细胞中泛素化水平后，

ACSL1 和 FABP3 两个基因的 mRNA 表达水平显著上

升(P<0.05)，同时还发现细胞中长链脂肪酸的含量显

著上升。这些研究表明奶牛乳腺上皮细胞中的长链

酯酰 CoA 酶 ACSL1 和脂肪酸结合蛋白 FABP3 受泛

素–蛋白酶体系统调控，同时也说明 ACSL1 和

FABP3 可以通过泛素化途径调节细胞内长链脂肪酸

的浓度。因此，在长链脂肪酸的转运过程中，泛素

化首先通过溶酶体途径调控长链脂肪酸的转入，再

通过泛素–蛋白酶体途径调控细胞内脂肪酸的转运，

进而影响长链脂肪酸生成甘油三酯的能力。具体过

程见图 3 泛素化与长链脂肪酸转运部分。 

2.2  泛素化与脂肪酸从头合成及脂肪滴形成 

乳腺上皮细胞中约 50%的中、短脂肪酸是利用

乙酸和丁酸等前体小分子进行从头合成的[53]。脂肪

酸从头合成主要是在乙酰辅酶 A 羧化酶 ACACA 
(acetyl-CoA carboxylase) 和 脂 肪 酸 合 成 酶 FASN 
(fatty acid synthase)的作用下完成[46]。乙酰辅酶 A 羧

化酶 ACACA 作为脂肪酸从头合成的限速酶，主要

催化乙酰辅酶 A 羧化合成丙二酸单酰辅酶 A，由此

开启脂肪酸的合成。脂肪酸合成酶 FASN 则主要负

责将丙二酸单酰辅酶 A 继续延长合成中/长链饱和

脂肪酸(C4:0-C16:0)[54]。这些从头合成的脂肪酸又在

酯酰 CoA 酶 ACSL 和脂肪酸结合蛋白 FABP3 等酶

系的作用下被转运至内质网中进行甘油三酯和磷脂

的合成。甘油二酯酰基转移酶 DGAT1 (diacylglycerol 
acyltransferase 1)和酰基辅酶 A 去饱和酶 SCD 
(Stearoyl-CoA desaturase)是内质网中合成甘油三酯

的限速酶，可以通过变构效应被甘油二酯特异激

活 [46,55]。在内质网中，脂肪酸逐步通过甘油二酯酰

基转移酶 DGAT1 和酰基辅酶 A 去饱和酶 SCD 等酶

系的作用合成甘油三酯，随后在内质网小叶中形成

并累积成脂肪滴，在质膜包被及脂肪分化相关蛋白

ADFP (adipose differentiation-related protein)等协助

下被分泌到腺泡中，脂肪分化相关蛋白 ADFP 是细

胞中脂肪滴表面蛋白，不仅是脂质蓄积的特异性标

志[56,57]，还可以促进脂肪滴与细胞膜上受体的结合，

最后通过细胞的顶浆膜将脂肪滴释放到细胞外形成

乳脂[46,47,58,59]。 
研究表明，乙酰辅酶 A 羧化酶 ACACA 和脂肪

酸合成酶 FASN 两个基因的转录因子是固醇调节元

件结合蛋白 SREBP-1 (sterol regulatory element bin-
d ing  pro te in  1) [ 6 0 , 6 1 ]。固醇调节元件结合蛋白

SREBP-1 在连接靶基因后，可以通过招募糖原合成

酶激酶 GSK3 (glycogen synthase kinase 3)发生磷酸

化，进而可以招募泛素连接酶 SCF-Fbw7，使其被泛

素化并通过泛素–蛋白酶体系统进行降解[62~64]。这也

提示了泛素化可以间接影响乙酰辅酶 A 羧化酶

ACACA 和脂肪酸合成酶 FASN 的表达而调控脂肪 
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图 3  泛素化与乳脂合成的分子调控 
Fig. 3  Molecular regulation of ubiquitination and milk fat synthesis 
奶牛乳腺上皮细胞中甘油三酯的合成过程主要有两个过程：长链脂肪酸的直接合成和脂肪酸从头合成。在长链脂肪酸合成乳脂过程

中，泛素化通过溶酶体途径调控长链脂肪酸的转入，并通过类泛素化 SUMO 化影响长链脂肪酸的细胞内转运；在脂肪酸从头合成过

程中，泛素化通过泛素–蛋白酶体途径调控乙酸或丁酸等小分子生成脂肪酸的过程，并影响细胞中脂肪酸链的延长和转运；在乳脂生

成的最后过程中，泛素化通过泛素–蛋白酶体系统影响乳脂滴的最后形成。 

 
酸的从头合成。脂肪分化相关蛋白 ADFP 是脂肪滴

表面蛋白，在肾透明细胞癌中研究中发现泛素连接

酶 Mul1 可以识别 ADFP 并调控其进行泛素化降解[65]。

Liu 等[3]和刘莉莉等[4]发现抑制奶牛乳腺上皮细胞中

蛋白酶体活性后，乙酰辅酶 A 羧化酶 ACACA 的

mRNA 表达量显著下调(P<0.05)，但脂肪酸合成酶

FASN 的 mRNA 表达量显著上调(P<0.05)，这也在一

定程度上证实了泛素化可以通过影响乙酰辅酶 A 羧

化酶 ACACA 和脂肪酸合成酶 FASN 的表达而调控

脂肪酸的从头合成；Liu 等[3]和刘莉莉等[4]还通过干

扰奶牛乳腺上皮细胞中 VPS28 的表达而影响内体蛋

白分选转运装置复合体 ESCRTs 的稳定性，进而发

现细胞中的 ADFP 有明显的蓄积，同时通过电子显

微镜观察到细胞中有大量脂肪滴蓄积，这也说明脂

肪分化相关蛋白 ADFP 是受泛素–溶酶体系统调控 

降解。因此，在脂肪酸从头合成过程中，泛素化可

以通过泛素–蛋白酶体途径调控转录因子 SREBP-1
而影响乙酰辅酶 A 羧化酶 ACACA 和脂肪酸合成酶

FASN 的表达，从而影响乙酸或丁酸等前体小分子生

成脂肪酸的过程，然后再通过泛素–蛋白酶体途径调

控细胞内长链脂肪酸的生成和转运，以及最后长链

脂肪酸生成甘油三酯的过程。具体过程见图 3 泛素

化与脂肪酸从头合成部分。 

3  结语与展望 

泛素化途径在脂肪酸代谢和甘油三酯合成过程

中都发挥重要作用。泛素化–蛋白酶体和溶酶体途径

中的相关组件或调控发生异常都可导致奶牛乳腺上

皮细胞中泛素化水平的改变进而直接影响脂肪酸的
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转运和从头合成、脂肪滴的形成和乳脂的最后生成。

然而，目前对泛素化是如何诱导乳脂相关蛋白质的

泛素化降解、这些蛋白质的泛素化类型以及泛素化

涉及的酶的生化特性和亚细胞定位及其底物都知之

甚少，而这些都是阐明泛素化介导的乳脂生成调控

机制的基础，需要大量的研究。因此，深入研究泛

素化途径在奶牛乳脂生成过程中发挥的生物学功能

及其具体作用方式和机制，有望揭示泛素化信号通

路调控乳脂合成的新机制，并为泛素化信号通路在

其他奶牛生产性状或其他畜禽生产性状的作用机制

研究提供参考。 
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