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　　［摘要］　去泛素化酶具有逆转泛素化的作用，其大多数研究还保留在分子生物学领域，在转化医学研究

中尚未引起充分的重视。目前研究发现，去泛素化酶的目的蛋白通过各种途径影响肿瘤的发生、发展，如细胞

凋亡和自噬、炎性反应和肿瘤的关系、肿瘤缺氧、肿瘤信号通路、细胞周期的调节和DNA损伤等。现就去泛素

化酶与肿瘤发生、发展的关系及研究进展作一综述。
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　　［Abstract］ Deubiquitinating enzymes, reversing protein ubiquitination, most of the researches focused on 
the field of molecular biology. However, it have not yet attracted enough attention in translational medicine research. 
In fact, target proteins of deubiquitinating enzymes affect the tumor progression through various ways, for example, 
cell apoptosis and autophagy, the link between inflammation and cancer, tumor hypoxia, signal transduction, cell cycle 
regulation and DNA damage. This paper reviewed the research progress on the relations between deubiquitinating 
enzymes and the correlated factors of tumor.
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　　去泛素化酶是一类数量众多的蛋白酶家族，

自上个世纪90年代被确认存在后，不仅被发现在

细胞的正常生理活动中发挥作用，而且被认为

可能与肿瘤的发生、发展有关。目前已知人类基

因能编码5个家族约80种去泛素化酶［1］。去泛素

化酶的目的蛋白众多，包括酶、转录因子、信号

传导分子等，有些则是已知的癌基因或抑癌基因

的产物［2］。去泛素化酶对泛素化过程不仅有抑

制作用，而且可以通过再循环泛素分子、校对泛

素化进程、分解泛素化抑制因子等方式促进泛素

化过程［3］。近年来，去泛素化酶与肿瘤相关的

分子机制研究有一些进展，如Yuan等［4］2010年

在Cell上发表了去泛素化酶USP10对p53稳定性的

调节。然而，去泛素化酶数量众多，功能涉及细

胞的各种生命活动，因此，深入探讨去泛素化酶

的功能将为研究肿瘤的发生、发展提供新的理论 

依据。

1　去泛素化酶在调节细胞凋亡和自噬中的作用

　　p53作为一个抑癌基因在诱导细胞凋亡中是

必不可少的，而野生型p53的减少也被证实是多

种肿瘤发生、发展的重要因素。近来的研究表

明，多种去泛素化酶在调节p53的过程中发挥作

用。Yuan等［4］的研究也发现，USP10通过去泛素

化作用可以调节p53的稳定性，当细胞发生DNA
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损伤后，部分USP10开始进入细胞核定位，并逆

转MDM2诱导的p53的泛素化过程，从而稳定p53

基因，抑制肿瘤细胞生长。另外，USP22可以特

异性的去泛素化SIRT1，而SIRT1可以使p53蛋白

乙酰化，降低p53蛋白与DNA结合的能力，从而

阻止其诱导细胞凋亡的作用，因此，USP22通

过去泛素化SIRT1从而抑制p53的功能［5］。异常

表达的USP22在结直肠癌［6］、胃癌［7］及小细胞

肺癌［8］等恶性肿瘤中有促进肿瘤发展的作用。

Trivigno等［9］研究则发现，USP9X去泛素化稳定

抗凋亡蛋白Mcl-1，可能与肿瘤放疗耐受的机制

有关。而Harris等［10］研究发现，降低USP9X的

表达能激活结肠癌细胞中的凋亡信号通路，并

增强5-FU的化疗作用。

　　此外，去泛素化酶在自噬的发生机制中也

有一定的作用。Taillebourg等［11］研究发现，

USP36能通过去泛素化作用控制自噬的激活，

当USP36丢失或变异时，细胞核内泛素化蛋白

聚集，并通过自噬相关蛋白p62激活自噬反应。

Liu等［12］研究则发现，自噬相关蛋白Beclin 1

通过调节USP10和USP13的稳定性影响细胞内

p53的水平，进而起到促进自噬、抑制肿瘤的 

作用。

2　去泛素化酶在联系炎性反应和肿瘤中的作用 

　　NF-κB信号通路在联系炎性反应与肿瘤、

调节细胞的恶变、增殖、凋亡及侵袭转移方

面也有重要的作用。Urbanik等［13］研究发现，

下调去泛素化酶CYLD可以激活NF-κB，由于

CYLD可以去除63位赖氨酸相连的多泛素化修

饰，导致NF-κB的抑制因子IκB蛋白升高，

从而负性调节NF-κB信号通路，这个机制是

肝细胞肝癌抗凋亡的一个重要因素。Gautheron 

等［14］也认为，CYLD是联系炎性反应和肿瘤的

新因素。Fan等［15］的研究发现，USP4可以去泛

素化转化生长因子β活化激酶1 (TAK1)的63位

赖氨酸相连的多泛素化修饰，从而使肿瘤坏死

因子(TNF)激活NF-κB的途径受阻。He等［16］则

研究发现，USP2a可以去泛素化肿瘤坏死因子

受体相关蛋白6(TRAF6)，从而使IL-1β和病毒

诱导NF-κB激活途径受到抑制。USP4也可通过

去泛素化TRAF6负性调节NF-κB信号通路的激 

活［17］，而激活NF-κB信号通路在联系炎性反

应和肿瘤中有重要作用。

3　去泛素化酶与肿瘤缺氧的关系

　　缺氧诱导因子HIF-1α在细胞处于缺氧状

态下发挥功能的主要转录因子，具有促进肿瘤

发展的作用［18］。我们之前的研究也表明，肝

癌中HIF-1α的表达水平与肝癌病人术后复发

和生存有关，并与癌组织中炎性反应、血管新

生及癌基因密切相关［19］。Li等［20］研究证实，

去泛素化酶USP20(也称VDU2)等通过去泛素化

作用，使已经发生泛素化的HIF-1α逆转，进而

增加HIF-1α目的基因，如VEGF的转录。Park 

等［21］报道了USP20的单克隆和多克隆抗体用于

进一步研究USP20在细胞内的生物机制。Altun

等［22］在宫颈癌细胞中也发现，USP19能作用

于缺氧信号通路，阻止HIF-1α的降解，而当

USP19缺失时，细胞则不能适应缺氧微环境。

Flugel等［23］研究发现，HIF-1α可被一种新的

方式降解糖原合成酶激酶3(GSK-3)介导通路，

而肿瘤细胞中的USP28可以拮抗这条通路，

使HIF-1α表达增高，进而促进肿瘤的侵袭和 

转移。

4　去泛素化酶在肿瘤信号传导通路中的作用

　　肿瘤的发生、发展与细胞内多种信号传导

通路密切相关，如AKT、STAT、mTOR、Smad

信号通路等 ［24］。目前发现，去泛素化酶与

这些肿瘤信号通路也存在密切的联系。Zhang 

等［25］发现肺癌中USP1低表达可以促进AKT的

磷酸化激活该信号通路，有可能在肺癌的进

展中起着重要作用。Chipumuro等［26］发现，

USP22在诱导JAK-STAT信号通路激活目的基

因转录的过程中发挥作用。Yang等［27］则研究

发现，肿瘤信号通路中关键蛋白STAT3通过抑

制USP7从而减少内源性p53的表达，进而促进

结肠癌的发展。Agrawal等［28］发现，USP9X可

以抑制mTOR的激活。而mTOR信号通路的激活

与人类肿瘤密切相关［29］。Wicks等［30］研究表

明，去泛素化酶UCH37可抑制Smad蛋白的泛素

化降解，从而促进TGF-β在诱导癌症发生中的 
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作用。

5　去泛素化酶在调节细胞周期和DNA损伤修复

中的作用 

　　细胞周期的异常是恶性肿瘤一个主要特

征，针对细胞周期的调节也是治疗肿瘤的一个

重要方法［31］。目前的研究发现，去泛素化酶

在调节细胞周期的过程中有着重要的意义。Kim

等［32］在膀胱癌细胞中发现，USP2a能使细胞

周期蛋白Cyclin A1去泛素化，阻止其降解，而

Cyclin A1的聚集会加速细胞周期，促进肿瘤细

胞增殖、侵袭、转移，并与某些化疗药物耐受

机制有关。

　　肿瘤细胞中DNA损伤修复的加强是导致肿

瘤发展恶化和耐药的重要因素，而去泛素化酶

与DNA损伤修复密切相关［33］。Zhang等［34］发

现，USP22可以去泛素化组蛋白H2A/H2B，使泛

素分子从组蛋白中分离，而DNA损伤修复则需

要大量的泛素分子。Zhang等［35］进一步的研究

发现，乳腺癌中USP22的升高与淋巴结转移和预

后有相关性。此外，Joo等［36］发现，USP12和

USP46也具有去泛素化组蛋白H2A/H2B释放泛素

分子的作用。

6　结语

　　去泛素化酶拥有多个家族和成员，目前很

多研究还局限在生物学实验室明确其生化结构

与分子作用机制。大量筛选与肿瘤相关的去泛

素化酶，探讨其在肿瘤发生、发展中的作用，

进而研究出有效的治疗靶点和药物，这是转化

医学需要解决的课题。随着对肿瘤分子机制的

研究越来越深入，学者们已经发现去泛素化的

抑制和激活有可能成为抗肿瘤治疗的一个新的

药物靶点［37］。
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