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泛素羧基末端水解酶－１（ＵＣＨＬ１）的分子进化分析
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摘　 要：泛素羧基末端水解酶－１（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ Ｃ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ Ｌ１， ＵＣＨＬ１）是一种去泛素化酶，特异性表达于脑与生殖腺，具
有去泛素化活性、稳定细胞内泛素单体的功能。 为确定 ＵＣＨＬ１ 在脊椎动物中是否普遍存在，从而选择身体构造更简单的模式

动物研究其生物学功能，通过生物信息学手段分析脊椎动物门的 １１ 种生物中基因 ＵＣＨＬ１ 的分子进化情况，分析显示 ＵＣＨＬ１
基因组长度在进化过程中变化较大，但外显子个数变化较小，蛋白氨基酸残基数目也基本维持在 ２２３ ａａ 左右。 分析结果表

明，ｍＲＮＡ 有不同的剪接方式，但氨基酸序列在进化上是高度保守的，ＵＣＨＬ１ 蛋白活性位点同源性高达 ９０％，该结果证明了蛋

白 ＵＣＨＬ１ 的功能对于物种正常生存是必须的。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＵＣＨＬ１ （ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ Ｃ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ Ｌ１ ） ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｓｅｓ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ａｎｄ ｇｏｎａｄ． Ｉｔ ｈａｓ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｃａｎ ｍａｉｎｔａｉｎ ａ ｓｔａｂｌｅ ｐｏｏｌ ｏｆ
ｍｏｎｏｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｉｎ ｃｅｌｌｓ．Ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｗｈｅｔｈｅｒ ＵＣＨＬ１ ｉｓ ｕｂｉｑｕｉｔｏｕｓ ｉｎ ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅｓ， ａｎｄ ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｅｌｅｃｔ ｍｏｄｅｌ ａｎｉｍａｌｓ
ｗｉｔｈ ｓｉｍｐｌｅｒ ｂｏｄｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＵＣＨＬ１ ａｃｃｏｒｄｉｎｇｌｙ． Ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ＵＣＨＬ１
ｇｅｎｅ ｉｎ １１ ｓｐｅｃｉｅｓ ｏｆ ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅｓ ｉｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｍｅｔｈｏｄｓ． Ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｇｅｎｏｍｉｃ
ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ＵＣＨＬ１ ｇｅｎｅ ｉｓ ｃｈａｎｇｅｄ ｇｒｅａｔｌｙ ｉｎ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ， ｂｕｔ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｅｘｏｎｓ ｉｓ ｃｈａｎｇｅｄ ｌｉｔｔｌｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ｉｓ ｍａｉｎｔａｉｎｅｄ ａｔ ａｂｏｕｔ ２２３． Ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈａｔ ｍＲＮＡ ｈａｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｐａｔｔｅｒｎｓ， ｂｕｔ
ｔｈｅ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｉｓ ｈｉｇｈｌｙ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｈｅ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ｏｆ ＵＣＨＬ１ ａｃｔｉｖｅ ｓｉｔｅｓ ｉｓ ａｓ ｈｉｇｈ ａｓ
９０％． Ｔｈｅｓｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＵＣＨＬ１ ｉｓ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｅｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： ＵＣＨＬ１； Ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ； Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ； Ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｏｎ； Ｈｏｍｏｌｏｇｙ

　 　 各类蛋白参与构成真核生物细胞结构，其产生

与降解都受到精确调控。 在多种蛋白质降解途径

中，泛 素 － 蛋 白 酶 体 系 统 （ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ
ｓｙｓｔｅｍ， ＵＰＳ）可降解真核细胞内变异、错误折叠以

及异常聚集的蛋白，该系统介导的蛋白降解是一种

动态可逆的蛋白翻译后调控过程，此过程由多种泛

素化酶以及去泛素化酶进行精细调控。 各种泛素化

酶催化泛素分子与靶蛋白结合，使靶蛋白被蛋白酶

体识别而降解；而去泛素化酶正好相反，它们使泛素

分子与靶蛋白解离，阻止蛋白被降解。 在去泛素化

酶家族中有一类重要的水解酶家族———泛素羧基末

端水 解 酶 家 族 （ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ Ｃ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｙｄｒｏｌａｓｅｓ，



ＵＣＨ），它们主要是将泛素羧基末端连接的分子水

解下来。 目前研究较多的是泛素羧基末端水解酶 １
（ＵＣＨＬ１）。

研究发现 ＵＣＨＬ１ 蛋白特异性高表达于脑［１］ 与

生殖细胞［２］，与神经退行性疾病［３］ 和生殖细胞的发

育有关。 泛素化蛋白的积聚是一系列神经退行性疾

病的普遍标志，在阿尔茨海默病患者中淀粉样蛋白⁃
b（ａｍｙｌｏｉｄ⁃ｂｅｔａ， Ａβ）蛋白积聚促进靶蛋白氧化，研
究发现 ＵＣＨＬ１ 蛋白也是氧化应激反应的一个底物，
ＵＣＨＬ１ 蛋白被氧化后失去功能，导致 ＵＰＳ 过程中的

靶蛋白不能与泛素分子分离，进而导致神经元泛素

化 ／去泛素化机制失调，Ａβ等蛋白积累，最终引起神

经元退化［４］。 此外，ＵＣＨＬ１ 也参与精子发生［５］、卵
母细胞的成熟［６－９］以及受精［１０－１２］等过程。 研究发现

２５ 周雄性 ＵＣＨＬ１ 基因缺陷型 ｇａｄ（－ ／ －） 小鼠生精小

管萎缩，生精干细胞增殖减少［１３］；雌性 ｇａｄ（－ ／ －） 小鼠

具有多精入卵的现象［１１－１２］，本文也发现 ＵＣＨＬ１ 敲

除的小鼠成熟卵母细胞数相对野生型降低，且排卵

障碍。 另外，ＵＣＨＬ１ 在卵母细胞减数分裂过程中发

挥一定作用：抑制 ＵＣＨＬ１ 表达后，猪卵母细胞停滞

在第 １ 次减数分裂中后期过渡点，进而影响卵母细

胞的正常形成［１４］。 这一系列现象都说明 ＵＣＨＬ１ 缺

失影响生殖细胞的正常发育。 另外，ＵＣＨＬ１ 的表达

与肿瘤的发生也具有一定的联系，ＵＣＨＬ１ 蛋白在

脑［１５］、肺［１６］、肾［１７］、结肠［１８］、膀胱［１９］、前列腺［２０］ 等

肿瘤组织中过表达，在卵巢癌中表达量减少［２１］。
迄今为止 ＵＣＨＬ１ 在神经与肿瘤方面的研究比

较多，在生殖领域文献较少，且研究对象主要集中在

人、小鼠、大鼠，而对其他物种的研究较少。 本文采

用生物信息学手段，通过分析脊椎动物中各物种的

ＵＣＨＬ１ 基因与蛋白序列，了解 ＵＣＨＬ１ 基因的进化

特点，预测 ＵＣＨＬ１ 蛋白去泛素化功能在脊椎动物中

是否普遍存在，以及其是否还具有其他功能，最终也

为研究该基因参与生殖细胞发生的作用机理提供资

料与新的思路。

１　 数据的获取

　 　 在 ＮＣＢＩ 的 ＧＥＮＥ 库中输入“ＵＣＨＬ１”搜索得到

３０４ 种生物的基因序列，点击进入人的 ＵＣＨＬ１ 基因

相关信息，在“Ｇｅｎｅｒａｌ ｇｅｎｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ”部分可看到共

有 ２０６ 种生物与人 ＵＣＨＬ１ 基因直系同源，这些物种

全部属于脊椎动物（见表 １）。 挑选分别代表哺乳类、
鸟类、鱼类、爬行类、两栖类这 ５ 类生物中的人（ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ）、 小 鼠 （ ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ ）、 大 鼠 （ ｒａｔｔｕｓ
ｎｏｒｖｅｇｉｃｕｓ）、 马 （ ｅｑｕｕｓ ｃａｂａｌｌｕｓ ）、 猕 猴 （ ｍａｃａｃａ

ｍｕｌａｔｔａ）、鸡 （ ｇａｌｌｕｓ ｇａｌｌｕｓ）、斑胸草雀 （ ｔａｅｎｉｏｐｙｇｉａ
ｇｕｔｔａｔａ）、 斑 马 鱼 （ ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ ）、 绿 海 龟 （ ｃｈｅｌｏｎｉａ
ｍｙｄａｓ）、 安 乐 蜥 （ ａｎｏｌｉｓ ｃａｒｏｌｉｎｅｎｓｉｓ ）、 非 洲 爪 蟾

（ｘｅｎｏｐｕｓ ｔｒｏｐｉｃａｌｉｓ）１１ 个物种进行 ＵＣＨＬ１ 基因分析。

表 １　 脊椎动物中与人 ＵＣＨＬ１ 直系同源的物种数

Ｔａｂｌｅ １ 　 Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｏｒｔｈｏｌｏｇｏｕｓ ｓｐｅｃｉｅｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ＵＣＨＬ１ ｉｎ ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅｓ

中文名 英文名 物种数

哺乳类 ｍａｍｍａｌｓ ９９

鸟类 ｂｉｒｄｓ ５８

硬骨鱼类 ｂｏｎｙ ｆｉｓｈｅｓ ３４

蜥蜴类 ｌｉｚａｒｄ ４

龟类 ｔｕｒｔｌｅｓ ３

两栖类 ａｍｐｈｉｂｉａｎｓ ２

鳄类 ｃｒｏｃｏｄｙｌｉａ ４

软骨鱼类 ｃａｒｔｉｌａｇｉｎｏｕｓ ｆｉｓｈｅｓ １

腔棘鱼类 ｃｏｅｌａｃａｎｔｈｓ １

２　 ＵＣＨＬ１ 基因特点分析

　 　 核酸序列分析表明 ＵＣＨＬ１ 基因序列长度变化

（见表 ２）， 除斑马鱼、鸡、斑胸草雀外，其他物种的

基因长度大约都在 １１ ０００ ｂｐ 左右，外显子个数基本

集中在 ９ 个左右，ｍＲＮＡ 长度基本集中在 １ １００ ｂｐ
左右， ＵＣＨＬ１ 蛋白序列的平均长度为 ２２３ ａａ。 这说

明 ＵＣＨＬ１ 在漫长的进化过程中，虽然不同生物所处

的环境不同，但编码序列比较保守，从鱼类到哺乳类

的变化都较小，这种进化的保守性说明这些编码基

因对于蛋白自身功能是非常重要的，无论外界环境

如何变化或受到何种刺激，它们在生物进化的过程

中不会轻易改变。 相对于外显子，大部分内含子不

含有功能原件，所承受的选择压力相对较小，其变异

要远多于外显子。 分析显示，鸡、斑胸草雀、斑马鱼

的基因序列长度要远小于其他 ８ 种生物，所以又查

询了鸟类与鱼类中的几种生物，如：鹌鹑（ ｃｏｔｕｒｎｉｘ
ｊａｐｏｎｉｃａ）的 ＵＣＨＬ１ 基因序列长度为４ ３７３ ｂｐ，大山

雀（ｐａｒｕｓ ｍａｊｏｒ）为５ ０６３ ｂｐ，家鸽（ｃｏｌｕｍｂａ ｌｉｖｉａ）为
４ ５４６ ｂｐ，白尾鹲（ｐｈａｅｔｈｏｎ ｌｅｐｔｕｒｕｓ）为 ４ ５０９ ｂｐ，斑
鼠鸟（ ｓｐｅｃｋｌｅｄ ｍｏｕｓｅｂｉｒｄ）为４ ３９６ ｂｐ，这些生物的

基因 长 度 大 约 在 ４ ０００～５ ０００ ｂｐ； 斑 点 叉 尾 鮰

（ ｉｃｔａｌｕｒｕｓ ｐｕｎｃｔａｔｕｓ） 的 ＵＣＨＬ１ 基因序列长度为

４ ０５４ ｂｐ，羊头鱼（ ｓｈｅｅｐｓｈｅａｄ ｍｉｎｎｏｗ）为４ ７５１ ｂｐ，
珍珠玛丽鱼 （ ｓａｉｌｆｉｎ ｍｏｌｌｙ） 为 ４ ２７４ ｂｐ，半滑舌鳎

（ｃｙｎｏｇｌｏｓｓｕｓ ｓｅｍｉｌａｅｖｉｓ ） 为 ３ ８８４ ｂｐ， 红鳍东方鲀

（ｔａｋｉｆｕｇｕ ｒｕｂｒｉｐｅｓ）为３ ２２３ ｂｐ，这些生物的基因长
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度约在３ ０００～５ ０００ ｂｐ，也就是大部分鱼类和鸟类

的 ＵＣＨＬ１ 基因序列长度要比人等其他生物的短。
进一步将鸡、斑胸草雀、斑马鱼这 ３ 种生物的外显子

和内含子与人类进行对比发现，除斑胸草雀外显子

长度变化较大外，其他 ３ 种生物外显子长度变化非

常小，而 ４ 种生物的内含子长度变化非常大如图 １
所示。 这提示对内含子进行研究可能有助于了解

ＵＣＨＬ１ 对环境的适应变化。

表 ２　 ＵＣＨＬ１ 基因特点分析

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｇｅｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＵＣＨＬ１

中文名 英文名 外显子个数 ｍＲＮＡ 长度 ／ ｂｐ 基因序列长度 ／ ｂｐ 氨基酸数目 ／ ａａ

人 ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ ９ １ １４１ １１ ５４９ ２２３

小鼠 ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ ９ １ １５６ １１ １１４ ２２３

大鼠 ｒａｔｔｕｓ ｎｏｒｖｅｇｉｃｕｓ ９ １ ０５８ １０ ７１９ ２２３

马 ｅｑｕｕｓ ｃａｂａｌｌｕｓ ８ １ ０９０ １１ ３５３ ２２３

猕猴 ｍａｃａｃａ ｍｕｌａｔｔａ ９ １ １５５ １１ ３６２ ２２３

鸡 ｇａｌｌｕｓ ｇａｌｌｕｓ ９ ６７５ ４ ２２４ ２２４

斑胸草雀 ｔａｅｎｉｏｐｙｇｉａ ｇｕｔｔａｔａ ７ １ １４３ ４ １３５ ２２４

斑马鱼 ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ ９ １ １１８ ４ ２６９ ２１８

绿海龟 ｃｈｅｌｏｎｉａ ｍｙｄａｓ ８ ６５１ １１ ９０４ ２１６

安乐蜥 ａｎｏｌｉｓ ｃａｒｏｌｉｎｅｎｓｉｓ ９ １ １２４ ９ ４９９ ２２４

非洲爪蟾 ｘｅｎｏｐｕｓ ｔｒｏｐｉｃａｌｉｓ １０ １ １６０ １０ ８３５ ２３４

图 １　 人、斑马鱼、鸡、斑胸草雀的外显子、内含子长度对比

Ｆｉｇ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｘｏｎｓ ａｎｄ ｉｎｔｒｏｎｓ ｌｅｎｇｔｈ ｉｎ Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ， Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ， Ｇａｌｌｕｓ ｇａｌｌｕｓ ａｎｄ Ｔａｅｎｉｏｐｙｇｉａ ｇｕｔｔａｔａ

３　 ＵＣＨＬ１ 蛋白序列同源性分析

　 　 用 ＥＭＢＬ⁃ＥＢＩ 中的 Ｃｌｕｓｔａｌ Ｏｍｅｇａ 程序对 １１ 种

生物 ＵＣＨＬ１ 基因编码的氨基酸序列进行保守性分

析如图 ２ 所示，另外再用 ＮＣＢＩ 中的 Ｂｌａｓｔ 程序对每

两个物种的氨基酸序列进行同源性对比，发现 １１ 个

物种之间的同源性都在 ６０％以上（未展示数据）， 说

明 ＵＣＨＬ１ 氨基酸序列在进化上也是高度保守的。
本文以人的 ＵＣＨＬ１ 氨基酸序列为基础，通过 ＵｎｉＰｒｏｔ
数据库中的子数据库 ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ 查询 ＵＣＨＬ１ 蛋白的

相关信息，人的 ＵＣＨＬ１ 蛋白由 ２２３ 个氨基酸分子构

成，据文献报道［２２］ 第 ５ ～ １０ 个氨基酸区域———

ＰＭＥＩＮＰ（脯氨酸、甲硫氨酸、谷氨酸、异亮氨酸、天冬

氨酸、脯氨酸）以及第 ２１１ ～ ２１６ 个氨基酸区域———
ＥＶＲＦＳＡ（谷氨酸、缬氨酸、精氨酸、苯丙氨酸、丝氨

酸、丙氨酸）是与泛素分子相互作用的部位；第 ９０ 个

氨基酸 Ｃ（半胱氨酸）是该蛋白的亲核位点；第 １６１
个氨基酸 Ｈ（组氨酸）是该蛋白的质子供体；第 １７６
位氨基酸 Ｄ（天冬氨酸）对酶活性具有重要作用［２３］。
根据序列同源性对比，本文发现除了非洲爪蟾、绿海

龟之外，其余 ９ 种生物都具有 ＰＭＥＩＮＰ 区域，另外这

１１ 种生物都具有 ＥＶＲＦＳＡ 区域，说明这两个区域的

序列在进化上高度保守，是与泛素分子相互作用所

必需的。 Ｃ９０、Ｈ１６１、Ｄ１７６ 这 ３ 个氨基酸在 １１ 种生

物中也都高度保守。
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除此之外，ＵＣＨＬ１ 蛋白 Ｃ 末端的第 ２２０ 位氨基酸

被认为是 ＵＣＨＬ１ 向膜定位的一个关键氨基酸。 据文

献报道［２４］ＵＣＨＬ１ 在神经元中分为两种形式：可溶性

细胞质蛋白和膜关联蛋白，Ｃ 末端发生法尼基化促进

ＵＣＨＬ１ 向膜定位，使膜关联蛋白比例增多，进而导致

α－突触核蛋白积聚，产生细胞毒性。 但另外也有文

献［２５］反对该观点，认为 Ｃ 末端的法尼基化与

ＵＣＨＬ１ 的膜定位无关，该文献发现用法尼基化抑制剂

或是使 Ｃ２２０ 残基突变都没有降低膜关联 ＵＣＨＬ１ 蛋

白的含量，反而是 Ｃ 末端 ２２０－２２３ 位氨基酸（ＣＫＡＡ）

缺失导致蛋白可溶性丧失，也使 ＵＣＨＬ１ 丧失与底物

结合的能力，增加了神经元细胞的死亡。 尽管这两个

实验结果仍值得进一步的重复与探讨，但它们都表明

Ｃ 末端的氨基酸在神经元细胞正常生存过程中发挥着

重要作用。 通过序列同源对比分析，除了安乐蜥与非

洲爪蟾外，ＵＣＨＬ１ 蛋白序列第 ２２０ 位氨基酸都是半胱

氨酸，这提示本文该位点在进化过程中具有高度保守

性，其相关功能值得进一步分析。 另外安乐蜥与非洲

爪蟾第 ２２０ 位氨基酸是丝氨酸，该位点的突变是否会

造成神经元细胞损伤也需要进一步的研究。

图 ２　 ＵＣＨＬ１ 氨基酸序列保守区域分析

Ｆｉｇ．２　 Ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｖｅ ｒｅｇｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
注：下划线部分表示 ＵＣＨＬ１ 发挥作用所需要的活性位点和区域；星号表示同源性较高的氨基酸。

４　 ＵＣＨＬ１ 基因的分子进化树

　 　 通过氨基酸序列同源性对比获得这 １１ 种生物

的分子进化树如图 ３ 所示。 进化树可分为 ５ 组：第 １
组包括斑马鱼 （ ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ） 和非洲爪蟾 （ ｘｅｎｏｐｕｓ
ｔｒｏｐｉｃａｌｉｓ）；第 ２ 组包括绿海龟（ｃｈｅｌｏｎｉａ ｍｙｄａｓ）和安

乐蜥 （ ａｎｏｌｉｓ ｃａｒｏｌｉｎｅｎｓｉｓ ）； 第 ３ 组包括鸡 （ ｇａｌｌｕｓ
ｇａｌｌｕｓ）和斑胸草雀（ ｔａｅｎｉｏｐｙｇｉａ ｇｕｔｔａｔａ）；第 ４ 组包括

小鼠（ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ）、大鼠（ ｒａｔｔｕｓ ｎｏｒｖｅｇｉｃｕｓ） 和马

（ｅｑｕｕｓ ｃａｂａｌｌｕｓ）；第 ５ 组包括人（ ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ）、猕
猴（ｍａｃａｃａ ｍｕｌａｔｔａ）。 该分子进化趋势与物种进化

趋势一致。
图 ３　 ＵＣＨＬ１ 基因系统进化树

Ｆｉｇ．３　 Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒｅｅ ｏｆ ＵＣＨＬ１
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５　 人类 ＵＣＨＬ１ 蛋白二级结构分析

　 　 在 ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库的子数据库 ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ 中查

询 ＵＣＨＬ１（Ｈｏｍｏ Ｓａｐｉｅｎｓ）蛋白的结构信息，在“３Ｄ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｄａｔａｂａｓｅｓ”部分得到该蛋白在 ＰＤＢｅ 数据库

中的编号 ２ＥＴＬ。 ＵＣＨＬ１ 蛋白由 ２２３ 个氨基酸分子

组成，其二级结构包括 ７ 个 α⁃螺旋，６ 个 β⁃折叠，２２
个 β⁃转角，３ 个 γ⁃转角。 其中 Ｃ９０ 位于第 ３ 个 α⁃螺
旋，Ｈ１６１ 位于第 ３ 个 β⁃折叠，Ｄ１７６ 位于第 １８ 个 β⁃
转角（如图 ４、５ 所示），这 ３ 个元素形成一个三角形

的排列，并产生疏水性接触。 ＵＣＨＬ１ 蛋白与底物结

合时，其空间构象发生改变，氢键断裂使活性位点暴

露而产生水解酶活性，底物被释放时又恢复无活性

的状态［２６］，据文献报道［２６］ＵＣＨＬ１ 蛋白中 Ｉ９３Ｍ 突变

可能是造成帕金森综合征的原因之一，该位点位于

第 ３ 个 α⁃螺旋的位置，也是 Ｃ９０ 所在的位置，Ｉ９３Ｍ
突变可能会导致 Ｃ９０、Ｈ１６１、Ｄ１７６ 三角构型改变，进
而改变活性中心结构而影响 ＵＣＨＬ１ 的功能。 另外

有研究推测 Ｓ１８Ｙ 多态性变异可抑制帕金森综合征，
这种变异提高了神经细胞抗氧化能力，保护其免受

氧化伤害［２７］。 Ｓ１８ 位于第 １ 个a⁃螺旋，由于位于该

位置的氨基酸类型在物种中比较多变，从结构角度

无法判断 Ｓ１８Ｙ 多态性变异如何降低帕金森综合征

的易感性［２６］。

图 ４　 人类 ＵＣＨＬ１ 二级结构平面图

Ｆｉｇ．４　 Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｃｈｎｏｇｒａｐｈｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＵＣＨＬ１

注：图中红色条带表示已知的突变，绿色条带表示 ＵＣＨＬ１ 活性位点。

图 ５　 人类 ＵＣＨＬ１ 二级结构立体图

Ｆｉｇ．５　 Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｇｒａｐｈｉｃ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＵＣＨＬ１
注：由黑色虚线构成的三角形为 ＵＣＨＬ１ 活性区域。

６　 结　 论

　 　 １）通过 ＮＣＢＩ 数据库中 Ｇｅｎｅ、Ｐｒｏｔｅｉｎ 等子数据

库分析 ＵＣＨＬ１ 在不同生物中的基因与蛋白特征，发
现 ＵＣＨＬ１ 在进化中具有高度保守性，其细微差异体

现的分子进化趋势与物种进化趋势完全一致。 首先

ＵＣＨＬ１ 基因组长度在进化过程中变化较大，外显子

个数变化较小，内含子方面变异较大，氨基酸的个数

基本维持在 ２２３ 个左右，这说明该蛋白具有的功能

对生物自身的生存是非常重要的，即 ＵＣＨＬ１ 通过其

水解作用自靶蛋白解离泛素分子以维持蛋白降解平

衡。 其次，不同生物的 ＵＣＨＬ１ 蛋白序列同源性也很

高，一般在 ６０％以上，与 ＵＣＨＬ１ 功能相关的序列区

域和位点在不同生物中也都高度保守。 若这些位点

或区域氨基酸发生突变，蛋白功能受损，将会影响生

物体机能的正常运行。 目前为止只有人类的 ＵＣＨＬ１
二级结构得到了精确分析，通过上述同源性比较，预
测其中的某些结构区域在不同生物中也可能是高度

保守的，比如 Ｃ９０、Ｈ１６１、Ｄ１７６ 所形成的三角疏水区

域等。
２）通过上述进化分析，本文预测 ＵＣＨＬ１ 的去泛

素化功能在脊椎动物中是普遍存在的，可以根据

ＵＣＨＬ１ 在人体中的组织特异性分布去推测其在其他

生物体内的分布，使用身体构造更加简单的模式动

物，通过各种基因编辑方法研究该基因在某些组织

中是否发挥相应的功能。 例如：ＵＣＨＬ１ 发挥水解作

用的位点在物种进化中存在高度保守性，可尝试对
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这些位点进行点突变，或敲除相应的基因序列使其

无法编码功能氨基酸位点，或者表达一种配体蛋白

与 ＵＣＨＬ１ 蛋白结合使其构象改变而不能发挥水解

作用等。
３）ＵＣＨＬ１ 除了去泛素化酶作用，以二聚体形式

存在时会发挥泛素连接酶的作用，但关于该作用的

研究相对较少，有文献曾经报道［２８］ＵＣＨＬ１ 以二聚体

形式存在时会导致聚泛素化的a⁃突触核蛋白（a⁃
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ）的积聚，进而导致神经元受损。 根据以上

进化信息，该连接酶作用可能在各种生物中普遍存

在，值得进一步研究。
４）综上所述，进化上的高度保守性表明，ＵＣＨＬ１

虽然仅仅在大脑和生殖腺特异性高表达，但它是一

种生物体发挥正常机能所必需的基因。 不论是神经

疾病还是生殖疾病方面，该基因的功能得到肯定，而
在作用机制研究方面却停滞不前。 另外，无论是其

去泛素化酶作用还是泛素连接酶作用，还需要研究

者们通过更多的实验来探索与证实。 随着基因工程

技术的突破性进展，预期对 ＵＣＨＬ１ 基因的研究会有

质的突破。
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ｌａｓｅ ｉｎ ｇａｄ ｍｉｃｅ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， １９９９， ２３（１）： ４７－
５１．ＤＯＩ：１０．１０８８ ／ ０３０５－４４７０ ／ ２８ ／ １３ ／ ００５．

［３］ＣＨＯＩ Ｊ， ＬＥＶＥＹ Ａ Ｉ， ＷＥＩＮＴＲＡＵＢ Ｓ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｃａｒｂｏｘｙｌ⁃ｔｅｒ⁃
ｍｉｎａｌ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ Ｌ１ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｓ ａｎｄ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓ⁃
ｔｒｙ， ２００４， ２７９ （ １３）： １３２５６ － １３２６４． ＤＯＩ： １０． １０７４ ／ ｊｂｃ．
Ｍ３１４１２４２００．

［４］ＴＲＡＭＵＴＯＬＡ Ａ， Ｄｉ ＤＯＭＥＮＩＣＯ Ｆ， ＢＡＲＯＮＥ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｉｔ
ｉｓ ａｌｌ ａｂｏｕｔ （Ｕ）ｂｉｑｕｉｔｉｎ： ｒｏｌｅ ｏｆ ａｌｔｅｒｅｄ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ
ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ＵＣＨＬ１ ｉｎ ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］． Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ， ２０１６， ２０１６： ２７５６０６８．
ＤＯＩ：１０．１１５５ ／ ２０１６ ／ ２７５６０６８．

［５］ＫＷＯＮ Ｊ， ＭＯＣＨＩＤＡ Ｋ， ＷＡＮＧ Ｙ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ Ｃ⁃
ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ Ｌ⁃１ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ
ｗａｖｅ ｏｆ ｇｅｒｍｉｎａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｆｏｒ ｓｐｅｒｍ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｄｕｒｉｎｇ
ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ［ Ｊ ］． Ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ２００５，
７３（１）： ２９－３５．ＤＯＩ：１０．１０９５ ／ ｂｉｏｌｒｅｐｒｏｄ．１０４．０３７０７７．

［６］ ＧＵ Ｙａｎｑｉｏｎｇ， ＣＨＥＮ Ｑｉｕｊｕ， ＧＵ Ｚｈｅｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ
ｃａｒｂｏｘｙｌ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ Ｌ１ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｏｏｃｙｔｅ ｓｅ⁃

ｌｅｃｔｉｖｅ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｅｐｕｂｅｒｔａｌ ｍｏｕｓｅ ｏｖａｒｉｅｓ ［ Ｊ］． Ａｃｔａ
Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａ Ｓｉｎｉｃａ， ２００９， ６１（２）： １７５－１８４．

［７］ＭＴＡＮＧＯ Ｎ Ｒ， ＳＵＴＯＶＳＫＹ Ｍ， ＶＡＮＤＥＶＯＯＲＴ Ｃ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ Ｃ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｙｄｒｏｌａｓｅｓ ＵＣＨＬ１ ａｎｄ
ＵＣＨＬ３ ｉｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｏｏｃｙｔｅ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌ⁃
ｌｕｌａｒ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， ２０１２， ２２７ （ ５）： ２０２２ － ２０２９． ＤＯＩ： １０．
１００２ ／ ｊｃｐ．２２９３１．

［８］ＫＵＡＮＧ Ｚｈｉｃｈａｏ， ＹＡＯ Ｙｕｗｅｉ， ＳＨＩ Ｙａｎ， ｅｔ ａｌ． Ｗｉｎｔｅｒ ｈｉ⁃
ｂｅｒｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ＵＣＨＬ１⁃ｐ３４ｃｄｃ２ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｏａｄ ｏｏｃｙｔｅ
ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｃｏｍｐｅｔｅｎｃｅ ［ Ｊ ］． ＰｌｏＳ Ｏｎｅ， ２０１３， ８ （ １０ ）：
ｅ７８７８５．ＤＯＩ：１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００７８７８５．

［９］ＹＡＯ Ｙｕｗｅｉ， ＳＨＩ Ｙａｎ， ＪＩＡ Ｚａｈｏｎｇ， ｅｔ ａｌ． ＰＴＯＶ１ ｉｓ ａｓｓｏｃｉ⁃
ａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＵＣＨ⁃Ｌ１ ａｎｄ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｓｔｉｍｕｌｉ ｄｕｒｉｎｇ
ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｏｏｃｙｔｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［ Ｊ］． Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１１， １３６（２）： ２０５－２１５．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００４１８－
０１１－０８２５－ｚ．

［１０］ ＫＯＹＡＮＡＧＩ Ｓ， ＨＡＭＡＳＡＫＩ Ｈ， ＳＥＫＩＧＵＣＨＩ Ｓ， ｅｔ ａｌ．
Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ Ｃ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ Ｌ１ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｎ
ｍｏｕｓｅ ｏｖａ［Ｊ］． Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ２０１２， １４３（３）： ２７１－２７９．
ＤＯＩ：１０．１５３０ ／ ＲＥＰ－１１－０１２８．

［１１］ ＳＵＳＯＲ Ａ， ＬＩＳＫＯＶＡ Ｌ， ＴＯＲＡＬＯＶＡ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ Ｃ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ⁃Ｌ１ ｉｎ ａｎｔｉｐｏｌｙｓｐｅｒｍｙ ｄｅ⁃
ｆｅｎｓｅ ｏｆ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｏｏｃｙｔｅｓ［ Ｊ］． Ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，
２０１０， ８２（６）： １１５１－１１６１．ＤＯＩ：１０．１０９５ ／ ｂｉｏｌｒｅｐｒｏｄ．１０９．
０８１５４７．

［１２］ＳＥＫＩＧＵＣＨＩ Ｓ， ＫＷＯＮ Ｊ， ＹＯＳＨＩＤＡ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ Ｃ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ Ｌ１ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｏｖａ ａｎｄ ｉｔｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｏ ｂｌｏｃｋ ｐｏｌｙｓｐｅｒｍｙ［Ｊ］．
Ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ２００６， １６９ （ ５ ）：
１７２２－１７２９．ＤＯＩ：１０．２３５３ ／ ａｊｐａｔｈ．２００６．０６０３０１．

［１３］ＫＷＯＮ Ｊ， ＫＩＫＵＣＨＩ Ｔ， ＳＥＴＳＵＩＥ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｅｓｔｉｓ ｉｎ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｌｙ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｃａｒｂｏｘｙ－ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｈｙｄｒｏｌａｓｅ－１ （Ｕｃｈ－Ｌ１） ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ （ｇａｄ） ｍｉｃｅ［Ｊ］． Ｅｘｐｅｒｉ⁃
ｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌｓ ／ Ｊａｐａｎｅｓｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ａｎｉ⁃
ｍａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２００３， ５２（１）： １－９．ＤＯＩ：１０．１５３８ ／ ｅｘｐａｎｉｍ．
５２．１．

［１４］ＳＵＳＯＲ Ａ， ＥＬＬＥＤＥＲＯＶＡ Ｚ， ＪＥＬＩＮＫＯＶＡ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏ⁃
ｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｏｒｃｉｎｅ ｏｏｃｙｔｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ
ｒｅｖｅａｌｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ Ｃ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ⁃
Ｌ１［Ｊ］． Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ２００７， １３４（４）： ５５９－５６８．ＤＯＩ：１０．
１５３０ ／ ＲＥＰ－０７－００７９．

［１５］ＥＲＭＩＳＣＨ Ｂ， ＳＣＨＷＥＣＨＨＥＩＭＥＲ Ｋ． Ｐｒｏｔｅｉｎ ｇｅｎｅ ｐｒｏｄｕｃｔ
（ＰＧＰ） ９．５ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ （ｎｅｕｒｏ－） ｏｎｃｏｌｏｇｙ． Ａｎ ｉｍｍｕｎｏ⁃
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］． Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ， １９９５，
１４（３）： １３０－１３６．

［１６］ＨＩＢＩ Ｋ， ＷＥＳＴＲＡ Ｗ Ｈ， ＢＯＲＧＥＳ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＰＧＰ９．５ ａｓ ａ
ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
Ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， １９９９， １５５（３）： ７１１－
７１５．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ０００２－９４４０（１０）６５１６９－３．

［１７］ＶＵＪＡＮＩＣ Ｇ Ｍ， ＫＥＬＳＥＹ Ａ， ＰＥＲＬＭＡＮ Ｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａ⁃
ｐｌａｓｔｉｃ ｓａｒｃｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ： ａ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
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２０ ｃａｓｅｓ ｏｆ ａ ｎｅｗ ｅｎｔｉｔｙ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ［ Ｊ］．
Ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｕｒｇｉｃａｌ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ２００７， ３１（１０）：
１４５９－１４６８．ＤＯＩ：１０．１０９７／ ＰＡＳ．０ｂ０１３ｅ３１８０４ｄ４３ａ４．

［１８］ ＬＯＥＦＦＬＥＲ⁃ＲＡＧＧ Ｊ， ＳＫＶＯＲＴＳＯＶ Ｓ， ＳＡＲＧ Ｂ， ｅｔ ａｌ．
Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ＥＧＦＲ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒｓ ｈａｖｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｆｒｏｍ ｎｏｎ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ
［Ｊ］． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ， ２００５， ４１（１５）： ２３３８－
２３４６．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｅｊｃａ．２００５．０６．０１４．

［１９］ ＹＡＮＧ Ｙｕｃｏｎｇ， ＬＩ Ｘｕ， ＣＨＥＮ Ｗｅｉ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｇｅｎｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｂｌａｄ⁃
ｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ ｅｔ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ Ｓｉｎｉｃａ，
２００６， ３８ （ ９）： ６０２ － ６１０． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／ ｊ． １７４５ － ７２７０．
２００６．００２０５ｘ．

［２０］ＣＨＥＮ Ｑｉａｎ， ＷＡＴＳＯＮ Ｊ Ｔ， ＭＡＲＥＮＧＯ Ｓ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＬＮＣａＰ ｈｕｍａｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｍｏｄｅｌ： ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｃｏｒｒｅ⁃
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