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摘要：目前大部分癌症治療仍是以手術、放射治療和化學治療為主，但這些療法都有其不同的限
制和副作用存在，近年來隨著生物科技與癌細胞分子生物學的快速發展，有許多抗癌的專一性標靶

新藥，如針對各種癌細胞分泌的生長因子、細胞膜上的生長因子接受器或細胞內訊號傳導的阻斷劑，

這幾年來在臨床醫學的應用是越來越多。例如可以對抗表皮細胞生長素接受器（epidermal growth 

factor receptor; EGFR）的 Erbitux和 Hercepin，對抗血管內皮細胞生長素（VEGF）的 Avastin，抑

制細胞內訊號傳遞酵素 (tyrosine kinase)的 Imatinib 等標靶藥物，搭配放射或化學治療使用，在臨

床上均有相當優異的療效，為罹癌患者提供更好的生活品質與更專一有效的治療方式。 

 最近在抗癌新藥的研發上，相當值得注意的是蛋白酶體抑制劑（proteasome inhibitor; PI）藥

物的發展。泛素（ubiquitin）是一種小分子酸性蛋白質，廣泛的分佈在不同的物種，從細菌到哺乳

類動物體內都可發現它的存在。其主要功能是將細胞質老化、異常或過量的蛋白質加以標記，然後

將被標記的蛋白質經由蛋白酶體（proteasome）予以分解代謝並再利用，以維持細胞內蛋白質的恆

定。這是一種細胞內、耗能的化學反應，其反應必須消耗 ATP 才能進行，這種過程於細胞內會一

再的循環以維持細胞的正常運作。而科學家利用蛋白酶體抑制劑干擾癌細胞的蛋白質恆定，確實可

透過不同的分子機制，例如：p53, p21 蛋白的累積、抑制蛋白質的轉譯、或影響 NF-B 的活性等

等，來達到抑癌的效果。對於這樣新穎且具前瞻性的治療方法，本文將對泛素－蛋白酶體系統、

Bortezomib(目前研究最多的蛋白酶體抑制劑)與新一代的抑制劑相關的研究現況，以簡單的圖示與

文字介紹，以期讓每位讀者在此新藥領域有更進一步的瞭解。 

關鍵字：泛素-蛋白酶系統、蛋白酶體抑制劑、腫瘤治療、Bortezomib。 

 

Abstract: Currently, most cancer treatment is still based on surgery, radiation therapy and chemotherapy, 

but these therapies have their limitations and side effects exist. With the rapid development of 

biotechnology and cancer molecular biology in recent years, many anti-specific target for new drugs in 

cancer, such as for a variety of cancer cells secrete growth factors, growth factor receptor on the cell 
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membrane or intracellular signal transduction inhibitors for several years in the application of clinical 

medicine is more and more. The famous target drugs include Erbitux and Hercepin (against the epidermal 

growth factors receptor; EGFR), Avastin (against vascular endothelial growth factor; VEGF), and 

Imatinib (inhibition of intracellular signaling enzymes; tyrosine kinase), when with radiation or 

chemotherapy, have quite good efficacy in clinical practice to provide better quality of life and the more 

specific and effective treatment for cancer patients.  

 Recently in the research and development of new anticancer drugs, quite worthy of note is the 

ubiquitin-proteasome system inhibitors drug development. Ubiquitin is a small molecule acidic protein, 

widely distributed in different species, from bacteria to mammals can be found of its existence. Its main 

function is to mark the unwanted, abnormal or excessive proteins in cytoplasm, and then the labeled 

protein degraded via the proteasome and re-use, in order to maintain constant intracellular protein. This is 

an energy consumption of the chemical reaction within a cell. The reaction must consume ATP to carry 

out, this repeated cycle process to make normal functioning of cells. The scientists used the 

ubiquitin-proteasome system inhibitors, interfere with cancer cell proteins constant, indeed through 

different molecular mechanisms, such as: p53 and p21 protein accumulation, inhibition of protein 

translation, or affect the activity of NF-B to achieve the effect of tumor suppression. For the treatment of 

such innovative and forward-looking, this article will introduce the ubiquitin-proteasome system, 

Bortezomib and a new generation of inhibitors in a simple way, in order to let readers have a better 

understanding of this new drug. 

Keywords:  ubiquitin proteasome system, proteasome inhibitor, cancer therapy, Bortezomib 

 

1. 前言 

在眾多的腫瘤治療策略中，將維持細胞內生化代謝恆定的過程，加以干擾使其失去功能，讓癌

細胞生存能力下降並死亡，是非常可行的方法。近幾年來，科學家發現擾亂細胞內蛋白質分解系統

的恆定，可讓細胞生長和凋亡產生不同的變化。泛素-蛋白酶系統(ubiquitin proteasome system; UPS)

正好是細胞清除蛋白質重要的系統，細胞內約 80%蛋白質的降解反應，需透過此系統的作用，所

調控的蛋白質範圍非常的廣泛，其中包括影響細胞生長和凋亡的蛋白質，如週期素(cyclin)、p53、

bcl-2蛋白或 IB與轉錄因子 NF-B的交互作用等[1]，這些蛋白質參與的路徑，對於身體細胞尤其

是癌細胞的增殖與死亡，扮演極重要的角色，因此蛋白酶抑制(proteasome inhibition)在抗腫瘤的治

療，是個非常吸引人的領域[2,3]。 

細胞在清除胞內蛋白質廢物 (包括老化的、多餘的、摺疊錯誤的、甚至於有害的蛋白質)的時

候，這些欲清除的蛋白質須先進行標記，亦即接上泛素 (ubiqitin)，這個過程稱為泛素化

（ubiquitination），其過程基本需要多種酵素的參與才能完成，最終反應是將多個排成鏈狀的泛素

分子，附著於將進行分解的蛋白質的離胺酸 (lysine)上。一旦這個蛋白質被多個排成鏈狀的泛素蛋

白附著，就會被另一個稱為蛋白酶體（proteasome）的酵素複合體所辨認並進行分解，成為小片段

胜肽，細胞就能夠清除這些蛋白質廢物(圖 1)[4]。當蛋白酶體的功能受到抑制干擾時，細胞生長將

受影響甚至可引發細胞凋亡。 

蛋白酶體抑製劑 PS - 341（又名 Bortezomib），在臨床上，已經是被核准用來治療多發性骨髓

瘤的藥物，而目前在各種惡性腫瘤的臨床試驗，也正在積極評估中。在這篇文章中，我們將報導

Bortezomib在治療多發性骨髓瘤與其他腫瘤的體外細胞、臨床前與臨床實驗數據。另外，也將對新

一代不同類型的蛋白酶體抑制劑(Table 1)：Carfilzomib、 Salinosporamide A 、  MLN9708 和

TMC-95A的相關研究進展，作一簡單回顧。 
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2. 泛素－蛋白酶體系統的介紹 

泛素是一種由 76 個胺基酸所組成的小型酸性蛋白質，廣泛存於各種物種，故被稱為「ubiquitin」

（源自拉丁文 ubique, everywhere之意）。26S（S為沉降係數）的蛋白酶分子量約 1,500 ~ 2,000 kD，

其中包括 20S核心顆粒(core particle)和 19S調節顆粒(regulatory particle; 19S particle)二個部份。核

心顆粒是由多種不同的蛋白質組裝成的中空柱狀體，這些蛋白質堆疊成四個環（兩個外環＋兩個內

環），每個外環由七個次單位（1 ~ 7）所組成，內環則由七個次單位（1 ~ 7）所組成[4]。

外環蛋白與 19S調節顆粒 ATPases和類伴隨蛋白活性（chaperone-like activity），可以辨認連接在蛋

白質上的多聚泛素（poly-ubiquitin)標籤，並啟動目標蛋白的降解過程，一方面分離泛素並將泛素

釋回細胞質中再利用；一方面利用水解 ATP 提供能量，破壞蛋白質的二三四級結構，並將此展開

（unfold）後的一級結構蛋白質引入內環中空部位，此步驟展開的一級結構蛋白質是必須的，因為

進入 20S 內環中空部位的開口只有 1.3 nm。中間兩環內側具蛋白酶活性部位，為切割蛋白質的場

所，蛋白酶活性主要為類胰凝乳蛋白酶(chymotrypsin like enzyme; CT-L) 型、類胰蛋白酶(trypsin like 

enzyme; TL)型和肽-麩胺醯基-水解酶（peptidyl-glutamyl peptide-hydrolyzing enzyme; PGPH）型三種。

它們能在蛋白質的多胜肽鏈中，選擇性地從酪胺酸、色胺酸、苯丙胺酸、麩胺酸、天冬胺酸、精胺

酸或離胺酸等多種胺基酸的羧基側進行水解，藉此切斷蛋白質的胜肽鏈。經過蛋白酶體的降解後，

蛋白質一般被切割為約 7-9個胺基酸長度的胜肽；這些胜肽鏈可進一步被分解為單一胺基酸分子，

用於合成新的蛋白質。這樣的蛋白酶體構造能避免細胞質中的正常蛋白質，輕易接觸蛋白酶體的活

性位置，造成不正確的分解作用[5,6,7]。 

有些降解後的胜肽會在專一性免疫系統運作中扮演著關鍵角色，例如當病毒感染細胞後，屬於

病毒的肽鏈抗原會由第一型主要組織相容性複合物（Major Histocompatibility Complex, MHC I）呈

現於細胞表面，引發細胞免疫。這些肽鏈就是來自感染細胞中入侵的病原體經蛋白酶體降解後的產

物。此過程主要是由 γ干擾素所誘導，產生一種特殊的調節顆粒參與的作用，可以有效地生成大小

和成分均適合的降解片斷以供MHC結合[8]。 

 

3. 泛素－蛋白酶體抑制劑治療腫瘤的機轉 

目前蛋白酶體抑制劑已進一步用於各類腫瘤的治療上，例如多發性骨髓瘤。在多發性骨髓瘤的

細胞內，相當值得注意的即是和轉錄因子 NF-B有關的細胞轉錄過程。NF-B的活性在免疫細胞

以及癌細胞內常常十分活躍，它會啟動許多與細胞週期進展以及產生抗凋亡因子有關的基因。在一

般情況下，細胞內多餘的 NF-B會在細胞質中和另一種抑制性蛋白質 IB結合，而無法進入細胞

核中表現其轉錄功能[9]。但在癌細胞中，受到磷酸化的 IB會和泛蛋白結合而被蛋白酶體所辨識

及分解，因此無法在細胞質中有效與 NF-B結合，NF-B就可以進入細胞核內與腫瘤發展相關基

因的啟動子(promoter)結合，進一步製造許多與細胞週期進展及抗凋亡有關的蛋白質，使腫瘤細胞

得以進一步增殖、抗凋亡或轉移(圖 1)。但當使用蛋白酶體抑制劑（如 Bortezomib；Velcade）抑制
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蛋白酶體的功能後，減少 IB被蛋白酶體破壞的程度，因此在細胞質內的 NF-B就會一直處於和

IB結合的狀態，無法進入細胞核中發揮其轉錄功能，因而抑制癌細胞的生長，並促進其凋亡

[10,11]。 

 

4. Bortezomib第一個被核准進行人體腫瘤治療的蛋白酶體抑制劑 

Bortezomib (Velcade) 是一個對人體細胞內蛋白酶體具有高度選擇性的可逆性抑制劑，是第一

個被 FDA 在 2003 批准可作為治療多發性骨髓瘤的藥物[12]，也是到目前為止唯一 FDA 核可治療

腫瘤的 PI。其主要的作用機轉是與 20S蛋白酶體的 CT-L活性區，緩慢且可逆地的形成四面體結構

的中間物，藉此抑制蛋白酶體的活性[13]。根據一項對 202位多發性骨髓瘤病患的第二期臨床研究

中，針對多種藥物治療無效的多發性骨髓瘤病患使用 Bortezomib 其反應率可達 35%，中數存活期

可達 16個月，中數有效期亦有 12個月，比起單一治療藥物算是非常好的治療效果[14]。在臨床前

的人體測試中，發現 Bortezomib對多發性骨髓瘤細胞、Waldendenstrom macroglobulinemia、非何杰

金淋巴癌和被套細胞淋巴癌都有相對好的毒殺效果[15,16]。使用 Bortezomib 最常見的副作用包括

週邊神經毒性、第三級血小板數量降低、疲倦、腹瀉以及骨髓抑制等[17,18]。由於 Bortezomib 的

毒性關係，因此在治療排程上，通常在一個為期 3周的治療，會在第 1、4、和 11天給予指定濃度

的 Bortezomib，雖然間隔時間給藥可有效降低周邊神經毒性，但長期的用藥仍存在許多的問題。

Bortezomib在其他的固體腫瘤，例如攝護腺癌以及肺癌，也有部分療效，另外合併化學藥物治療多

發性骨髓瘤是否能進一步增加療效，也是目前正在積極研究的方向。 

 

5. 新一代的蛋白酶體抑制劑 

有鑑於 Bortezomib 的副作用，似乎發展新一代的蛋白酶體抑制劑已是無可避免的趨勢，目前

各家藥廠也都積極尋找新的蛋白酶體抑制劑以進行實驗，接下來我們將介紹目前較受矚目的幾種新

一代蛋白酶抑制劑 (Table 1)。 

MLN9708 

MLN9708 是千禧年製藥公司(Bortezomib 也是這家公司的產品)發展中的第二代可逆性胜肽硼

酸類似物。MLN9708是口服的活性藥物，進入人體中會立即水解成其活性形式MLN2238 [19]。可

結合 CT-L蛋白酶體的活性部位，雖然其降解半衰期(dissociation half-life)比 Bortezomib還短，但是

MLN2238藥效反應，包括抑制 20S蛋白酶體與抗腫瘤的活性，明顯優於 Bortezomib。在臨床前的

動物實驗中，研究使用帶有人類多發性骨髓瘤的轉殖基因小鼠為實驗模式，MLN9708 在此研究中

表現出不錯的抗腫瘤活性[20]。目前許多第一期的臨床研究以單獨使用 MLN9708，或是與其他藥

物相結合的研究，目前正在多發性骨髓瘤，淋巴瘤，和非血液惡性腫瘤的患者，積極進行人體實驗

中。 

Carfilzomib 

 新一代最具潛力的蛋白酶抑制劑，當屬 Carfilzomib 最受矚目，其結構和機制不同於
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Bortezomib 。Carfilzomib 是一個四胜肽結合一個環氧酮(epoxyketone)基團，以不可逆的方式抑制

蛋白酶體中 CT - L的活性區[21]，比可逆性抑制能力的 Bortezomib，保有更持久的抑制效果。另外

Carfilzomib對目標的專一性也比 Bortezomib高。實驗也證明了 Carfilzomib確實能夠對 Bortezomib

有抗藥性的多發性骨髓瘤細胞株，產生更好的生長抑制並誘導其細胞凋亡[22]。在 2009 年的一個

第一階段臨床研究中，受試者對於 Carfilzomib有很好的耐受性，使用高濃度的每日劑量（如在 14

天的療程中，連續 5 天的用藥，或是在 4 週的療程中，連續 3 週每周連續 2 天給予高濃度劑量的

Carfilzomib），這表示 Carfilzomib在人體中維持 48小時是可以被忍受地[23]。這些實驗結果顯示，

Carfilzomib 確實比 Bortezomib 有更高的抑制效果，並且在周邊神經毒性的副作用方面，明顯是比

Bortezomib更具有優勢。 

Salinosporamide A 

Salinosporamide A或稱 marizomib，是一種由海洋細菌(Salinospora tropica) 分離出來的 β-內醯

胺類化合物(-lactam compound)，與 Carfilzomib作用相近，它對蛋白酶體是一個不可逆的抑制劑，

Salinosporamide A可抑制蛋白酶體中三種蛋白酶活性 [24]。在對 Bortezomib有抗藥性的多發性骨

髓瘤細胞株與老鼠實驗中，可發現 Salinosporamide A 對於抗藥細胞株有很好的毒殺效果，並對於

腫瘤移植的老鼠也有很好的治療效果[25]。另外，Salinosporamide A也被發現可在小鼠模型大腦抑

制蛋白酶體的活性，表示此種蛋白酶體抑制劑，未來在治療中樞神經系統腫瘤，是非常具有潛力的

[26]。 

TMC-95 A 

Koguchi等人於 2000年，在一種名為 Apiospora montagnei的菌種發酵液中，萃取出 TMC-95A

及其異構物（B、C、D），發現皆可以高選擇性的抑制蛋白酶體，作用位置在蛋白酶體 20S 的 CT-L、

TL和 PGPH活性區[27]，TMC-95A的 IC50濃度分別為 5.4 nM、200 nM和 60 nM。目前為止，這

是新一類的天然化合物，且其作用為非共價的結合抑制，在未來是 PI發展的新方向。 

 

6. 結論 

根據 2010年美國市場調查公司 BCC Research發表的「Ubiquitin Proteosome Drugs: Cancer and 

Neurodegenerative Disorder Markets」內容指出，在 2009年已有 14億美元規模的蛋白酶體抑制劑市

場，預測之後將以複合年均增長率(Compound Annual Growth Rate; CAGR)13.5％擴大計算的話，預

計 2015年將達到 30億美元，說明了蛋白酶體抑制劑的市場商機是非常龐大的。先不論其經濟市場

的發展性，蛋白酶體抑制劑確實有潛力成為治療癌症的新途徑，其對於多發性骨髓瘤的良好治療效

果與多種抗腫瘤的活性，表現出了明日之星的架勢，目前的許多臨床研究也提供了不少正面的評價，

但其相對的副作用仍是需要注意的。隨著蛋白酶體抑制劑抗腫瘤作用機制漸漸地明朗化，蛋白酶體

抑制劑或許可為腫瘤治療提供新的曙光。 
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圖 1、泛素-蛋白酶體降解蛋白質的機制。泛素經消耗能量 ATP後，被 E1酵素活化而連接在 E1上，

而結合酵素 E2 將活化後在 E1 上的泛素轉換至 E2 上，最後由連接酵素 E3 促使在 E2 上的泛素連

接到受質上。泛素經由 E1、E2 及 E3 不斷的循環反應與受質結合，當受質上形成一連串的泛素時，

蛋白酶體 (26S proteasome) 辨識受質上的泛素，進而將受質分解。 

 

 
 

圖 2、蛋白酶體與 NF-B 轉錄因子在腫瘤發展過程所扮演的角色。當細胞受 TNF-後，可活化

IKK(IB kinase)進而磷酸化 IB，促使 IB被蛋白酶體所辨識及分解。 NF-B獲得釋放後，便可

進入細胞核內啟動與腫瘤發展相關基因。 
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