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摘  要 

β-葡萄糖醛酸酶(β-Glucuronidase, GUSB)是一种重要的溶酶体酶，参与含葡萄糖醛酸的糖胺聚糖的降解。

GUSB缺乏导致粘多糖病VII型(mucopolysaccharidosis type VII, MPSVII)，导致溶酶体储存在大脑中。

GUSB是一种在表达、序列、结构和功能等方面得到广泛研究的蛋白质。本综述旨在总结β-葡萄糖醛酸苷

酶结构、性质及其生物学功能研究进展。 
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Abstract 
β-Glucuronidase (GUSB) is an important lysosomal enzyme involved in the degradation of glucu-
ronate-containing glycosaminoglycan. The deficiency of GUSB causes mucopolysaccharidosis type 
VII (MPSVII), leading to lysosomal storage in the brain. GUSB is a well-studied protein for its ex-
pression, sequence, structure, and function. The purpose of this review is to summarize the struc-
ture, properties and biological functions of β-glucuronidase. 
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1. 引言 

溶酶体是参与生物大分子降解必不可少的细胞器。水解酶消化溶酶体中的蛋白质、DNA、RNA、碳

水化合物和脂质[1] [2]。溶酶体酶与不同类型的粘多糖症相关，例如：MPSVII 中的 β-葡萄糖醛酸酶和

MPSIX (mucopolysaccharidosis type VII, MPSIX)中的透明质酸酶[3] [4]。这些溶酶体酶携带特定的识别标

记 6-磷酸甘露糖，该标记附着在由 M6P (mannose 6-phosphate)受体识别的蛋白质的聚糖链上，M6P 受体

将溶酶体酶引导至溶酶体[5]，其对大分子的降解至关重要。然而，溶酶体酶的不完全降解会导致溶酶体

酶贮存疾病[6]。 
降解糖胺聚糖的溶酶体酶的活性缺乏导致 MPSVII 的常染色体隐性疾病。GUSB 是一种 332 kD 的糖

基水解酶，从溶酶体中 GAG (de-grade glycosaminoglycan)的非还原末端水解 β-葡萄糖醛酸[7]。GUSB 缺

乏导致硫酸软骨素、硫酸皮肤素以及硫酸乙酰肝素不完全降解，导致它们在许多组织的溶酶体中累积[8] 
[9]，进一步导致细胞的损伤和器官功能障碍。这种结果称为粘多糖贮积病或MPSVII或 Sly综合征[8] [9]。
它会导致智力迟钝、进行性残疾、器官功能障碍、畸形、行为缺陷和寿命缩短。人类基因突变数据库中

报告的 GUSB 基因中有 54 种不同的突变(错义突变、缺失、无义突变、剪接位点突变)与 MPSVII 有关。

其中，在这些突变中，Leu176Phe 突变是 MPSVII 患者中最常见的突变之一。在本综述中，我们收集了关

于 GUSB 的序列、结构和功能的所有基本信息。 

2. 生物合成与分泌 

大多数溶酶体蛋白质是作为膜结合溶酶体上的大前体合成的，在运输到溶酶体期间或之后，膜结合

溶酶体受到翻译后修饰[9]。GUSB 的每个单体在膜结合核糖体上合成，随后转移到内质网，发生翻译后

修饰。GUSB 多肽被糖基化共翻译并转移到微粒体腔[9]。这种酶在高等真核生物中经历一系列翻译后修

饰[9]。Li 等人[10]观察到 GUSB 的前肽与 serpin 超家族(丝氨酸蛋白酶抑制剂)具有序列相似性，并在其

区隔化中发挥重要作用。 
GUSB 在溶酶体酶中是独特的，因为它显示出溶酶体和内质网的双重定位。Egasyn 是一种在内质网

中发现的酶，作为一种非特异性羧酸酯酶，代谢多种化合物。除了酯酶活性外，egasyn 还与 GUSB 结合，

并在内质网中隔离 10%~25%的 GUSB 总量。尽管 GUSB 在内质网中的作用尚不清楚，但有人提出 GUSB
可能在内源性和外源性葡糖苷酸的水解中发挥作用[11]。 

3. 基因结构与调控 

GUSB 基因位于 7 号染色体臂上，跨越约 20 kb，包含 11 个内含子和 12 个外显子。GUS mRNA 长度

为 1953 bp，其编码 651-氨基酸前体。并且包含一个 22 个残基长的信号肽，和四个潜在的 N 连接的糖基化

位点。GUSB 的四个亚基共同形成了具有酶活性的同源四聚体[7]。在 22-氨基酸 N-末端信号肽裂解和糖基

化后，78 kDa 单体被运输到溶酶体中，并在溶酶体中裂解成成熟活性酶的 60 kDa 和 18 kDa 亚基(图 1)。 
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(a)                                               (b) 

Figure 1. Three-dimensional structure of GUSB shown in cartoon model. (a) Overall structure of GUSB containing four iden-
tical subunits. (b) Structure of monomer showing the jelly roll domain, immunoglobulin-like domain, and TIM barrel domain 
in sky blue, pink, and light green, respectively. The glycosylation (yellow) and active site residues (orange) are shown as ball 
and stick structures. The lysosomal targeting loop is shown in red. Structure was drawn in PyMol using atomic coordinates of hu-
man GUSB structure at 1.7 A˚ resolution (PDB id: 3HN3)   
图 1. 卡通模型中 GUSB 的三维结构。(a) GUSB 整体结构包含四个相同的亚基。(b) 单体的结构，分别显示天蓝色、

粉红色和浅绿色的果冻卷域、免疫球蛋白样域和 TIM 桶域。糖基化(黄色)和活性位点残基(橙色)显示为球棒结构。溶

酶体靶向环以红色显示。使用人类 GUSB 结构的原子坐标在 PyMol 中绘制结构，分辨率为 1.7 度(PDB id: 3HN3) 

 
研究人员[12]分析了 GUSB 表达所必需的上游序列。在翻译起始位点上游 200 bp 处观察到 72%的 G + 

C 含量和 TATA 和 CAAT 盒缺失。并且该位点包含转录因子如 Spl 和激活蛋白 2 (AP-2)的潜在结合位点。

这些特征存在于所有管家基因，并且执行基本的代谢功能。调节 GUSB 基因表达的因子有 Ca2+离子浓度

和 pH。此外，钙离子载体 A23187 和三磷酸腺苷酶抑制剂 thapsigargin 可以下调 GUSB 基因的表达。转

录因子 AP-2 结合位点通过位于 GUSB 启动子−354 到+2 片段的转录机制参与了钙离子载体 A23187 对

GUSB 的调控。钙通道阻滞剂也可以降低 GUSB 的活性，而腺相关病毒则可以增强 GUSB 在脑组织中的

表达[13] [14] [15]。 

4. GUSB 突变 

突变分布于整个基因，除插入和重排外，GUSB 所有类型的突变都被发现。总共有 49 个突变，其中

包括 36 个错义突变、6 个无义突变、2 个剪接位点突变和 5 个缺失突变。在总共 103 个突变等位基因中，

每种类型的突变数量分别为 81 个错义突变(78.6%)、13 个无义突变(12.6%)、6 个缺失突变(5.8%)和 3 个

剪接位点突变(2.9%)。因此，错义突变在 GUS 突变中最为普遍。五种最常见的突变(占 44/103 等位基因)
为外显子点突变，即 p.L176F、p.R357X、p.P408S、p.P415L 和 p.A619V。 

5. GUSB 基因的 CpG 位点转换与 CpG 位点甲基化状态之间的关系  

导致人类遗传疾病的点突变的种类、频率和位置是高度非随机的。导致 DNA 水平非随机性的一个重
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要因素是局部 DNA 序列环境，尤其是 CpG 二核苷酸。CpG 二核苷酸胞嘧啶残基处的 DNA 的甲基化产

生了 5-甲基胞嘧啶，这导致了脱氨基后的 C-to-T 过渡变化[16]。 
GUSB 基因的 CpG 位点有 17 个过渡突变。CpG 二核苷酸的突变占所述突变等位基因的 40.8%，以

及引起 MPS VII 的外显子点突变的 44.7%。我们发现外显子 2 至 12 的 67 个 CpG 胞嘧啶广泛甲基化，而

外显子 1 的 24 个 CpG 胞嘧啶完全未甲基化。在 42 个外显子点突变中，CpG 位点的 17 个过渡性突变全

部位于外显子 2 和 12 之间，表明外显子 1 的非甲基化与外显子 1 的 CpG 位点没有过渡性突变有关，而

外显子 2 到 12 的 CpG 位点的过渡性突变则相反。一个假缺乏等位基因(p.D152N)和一个良性多态等位基

因(p.P649L)也是从 CpG 的 G-A 或 C-T 转变而来的，而 p.D152N、p.P649L 两个等位基因都改变了同一个

氨基酸残基[16]。 

6. 酶的功能和机制 

GUSB 是一种在多数组织中都表达的管家酶，其功能是参与溶酶体中蛋白多糖的降解过程。它通过

催化 GAG (degrade glycosaminoglycan)的第五步降解，在皮肤素和角蛋白硫酸盐的降解中起着重要的作用。

GUSB 还参与了各种代谢物如戊糖、葡萄糖醛酸、叶绿素、卟啉和蔗糖的阳离子结合和相互转化。而且

GUSB 在生理和炎症状态下细胞外基质成分的重塑中也起着非常重要的作用。例如：在慢性炎症患者的

组织中 β-葡萄糖醛酸酶活性和蛋白质水平较正常组织显著增加[17] [18] [19]。 
除此之外，GUSB 还帮助体内各种潜在的毒素、激素和各种药物的解偶联[20] [21]。它还参与人体内

源性和外源性生物的葡萄糖醛酸的水解，因为它对葡萄糖醛酸结合物具有水解活性[22]。GUSB 在内源性

化合物的裂解中发挥重要作用，从而在色素胆石症的发病机制中增加胆汁中的活性。Whiting 等人[23]证
明微粒体 GUSB 影响胆红素-IXa 葡萄糖醛酸苷的胆汁排泄率。胆汁中胆红素钙的分离也是由 GUSB 催化

的。具体过程是 GUSB 将胆红素葡萄糖醛酸水解成游离胆红素和葡萄糖醛酸。 
GUSB 的功能也在几种中间代谢途径中有所报道[23] [24] [25]。它参与 l-抗坏血酸的生物合成路径，

因为其中一种中间体该反应的主要成分是 d-葡萄糖醛酸，维生素 C 的前体。此外，细菌的 GUSB 基因还

作为分析乳酸杆菌启动子的报告基因[26]。 
GUSB 活性的精确两步机制：第一步是一种羧酸盐对糖的异构体中心进行亲核攻击。在第二步中，

中间体通过碱催化的水在异构体中心的攻击而水解，导致糖苷键断裂，异构体构型保持不变。糖基酶中

间体的形成和水解通过具有大量氧碳正离子特征的过渡态进行[27]。 
研究发现，在底物和 GUSB 的七个残基之间形成了八个分子内氢键，包括 Tyr509、Ser557、Asn566

和 Lys568。此外，定点诱变研究已证实具有 Tyr509Ala、Ser557Pro、Asn566Ser 和 Lys568Gln 的突变体

已显着失去其底物特异性[28]。最后，Geddie 等人[29]提出了一个模型，该模型显示 GUSB 和 b-木糖苷

底物仅在其 C5 取代基上有所不同，因此 GUSB 中的单个氨基酸替换可能足以将其转化为木糖苷酶。 

7. 基因型与表型的关系 

据研究，150 种以上的遗传性疾病都会影响中枢神经系统。其中，30 多种疾病属于溶酶体储存疾病，

可导致中枢神经系统不同程度的智力低下[9] [30]。最常见的溶酶体贮存疾病是由于 GUSB 活性受损引起

的，如 Sly 综合征或 MPSVII，可导致智力低下[31] [32]。GUSB 显示针对各种 GAG 的外糖苷酶活性。因

此，GUSB 基因的任何突变都会导致外糖苷酶的功能失调，而这也是 GAG 在大脑中蓄积的原因，进一步

导致智力迟钝。到目前为止，在 MPSVII 患者中发现了近 54 种不同的突变。这些突变包括点突变、缺失、

错义突变、剪接位点突变、无义突变和重排。在这些错义突变中，Lue176Phe 被认为是 MPSVII 患者的一

种常见突变，并导致 GUSB 结构的细微改变[33] [34]。 
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相关研究[35]证实了 GUSB 的一个假缺陷等位基因(Asp152Asn)，并观察到蛋白质稳定性降低导致了

酶活性显着降低。在早期婴儿 MPSVII 中报道的另一个突变是 Tyr626His，它位于 TIM 桶的最后一个 a
螺旋中，并且与两个突变(Ala619Val 和 Trp627Cys)非常接近。这种突变会影响 GUSB 的疏水核心结构域

的填充。研究人员[36]报告了 MPSVII 患者中几个新的突变，包括 Pro148Ser、Tyr495Cys、Trp507X，以

及外显子 10 (1642D38nt) l642-1679 位置的 38 bp 缺失。其中，截断突变 Trp507X 产生更严重的 MPSVII
表型。有趣的是，在 MPSVII 患者中未报告活性位点残基 Glu540、Glu451 或 Tyr504 的突变。但这些活

性位点的突变可能会导致严重的临床不良后果，使患者无法生存[37]。早些时候已经报道了关于突变位点

的结构变化的综合分析。在 MPSVII 患者的 GUSB 基因中报告的所有突变中，约 90%是点突变。 

8. GUSB 的互作蛋白 

GUSB 与大量蛋白质相互作用以执行多种生物学任务，UDP 葡萄糖醛酸转移酶 1 家族的大多数成员

都显示出与 GUSB 有明显的相互作用[38]。UGT 参与内源性和外源性药物的解毒。内质网膜中 UGTs 活
性位点的管腔内取向结合大量分子，包括 UDP 葡萄糖醛酸和葡萄糖醛酸苷[39]。在所有溶酶体酶中，碳

水化合物被修饰以形成磷酸化识别标记。溶酶体酶的甘露糖残基，尤其是 GUSB，在酶 UGT 的帮助下，

在 C-6 处被 UDP-乙酰氨基葡萄糖磷酸化。这种对溶酶体酶中低聚糖的处理使其可被 M6PR 识别，并指

导溶酶体酶从高尔基体向溶酶体的易位。 

9. 总结与展望 

GUSB 是一种糖基水解酶，可催化 β-葡萄糖醛酸残基的裂解，其缺乏会导致 MPSVII。人类 GUSB
的结构已经被确定，并为溶酶体靶向提供了精确机制。GUSB的活性位点残基位于TIM桶域中的Glu451、
Glu540 和 Tyr504，而溶酶体靶向基序位于果冻卷域中。众所周知，癌症的病因与炎症途径和氧化应激密

切相关，它们共同创造了有利于肿瘤形成的微环境[40]。因此，在肿瘤环境中，由于恶性肿瘤介导的细胞

死亡或溶酶体损伤，负责糖缀合物催化降解的溶酶体外糖苷酶的细胞外活性增加。而在这方面，可用的

实际数据支持 GUSB 在肿瘤部位周围的细胞外液体和组织中的过度表达是癌症病因的主要因素[41]；因

此，GUSB 有望成为癌症的生物标记物和抗癌化疗的潜在分子靶点[42]。 
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