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去泛素化酶家族在头颈部肿瘤中的研究进展
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摘　要：泛素化和去泛素化是蛋白质翻译后修饰的两种常用方法。蛋白质翻译后修饰的两种常用方式。这两种修饰会影响

目标蛋白质在细胞内的定位、稳定性和功能。去泛素化过程涉及组蛋白修饰、细胞周期调节、细胞分化、细胞凋亡、内吞、

自噬以及 DNA 损伤后的修复。此外，它还参与了癌变和癌症发展过程。在本综述中，我们将讨论这些问题，以了解去泛

素化酶（DUB）在头颈部肿瘤中的功能。为进一步发现患者的潜在治疗策略。
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1 泛素系统

泛素是一种高度保守的小型调节蛋白，几乎存在于真核

生物的所有组织中。泛素于 1975 年首次被发现。它通过与

大量靶蛋白共轭来发挥各种功能。它可以发生多种不同的修

饰。泛素蛋白由 76 个氨基酸组成，分子质量约为 8.5 kDa。

在 ATP 提供能量的条件下，泛素分子通过级联催化反应与

目标蛋白质结合，从而破坏目标蛋白质。

多重复杂级联催化网络反映了泛素系统的重要性和复

杂性 [1] 。

泛素可以通过与自身的 Lys 连接形成多泛素链。聚合物

链的形成通过底物与泛素分子之间的各种连接形成聚合物链 
[2]。所有类型的泛素修饰都可以在细胞中检测到 [3, 4]。

更多的蛋白质，并参与内吞过程、DNA 损伤修复、激

活蛋白激酶、改变蛋白质亚细胞定位、某些信号转导和应激

反应等过程 [5-7]。K6 连接的多泛素化可参与微管稳定性和

有丝分裂纺锤体定向的调控 [8] 。K27 连接的多泛素可参与 

DNA 损伤修复和自身免疫调节 [9]。K6 和 K33 连接的多泛素

可参与 DNA 损伤修复 [10]。由 K33 连接的多泛素还参与 I 型

干扰素信号通路 [11]。

因此，泛素类型与细胞功能之间的复杂关系，导致泛

素异常，进而引发复杂的疾病和肿瘤。

2 去泛素化酶（DUBs）

DUBs 通过裂解多泛素链或完全清除泛素化蛋白质中的

泛素链来维持泛素系统的平衡。通过去泛素化游离泛素生

成并循环使用 [12]。去泛素化在调节泛素依赖性通路中具有

重要功能，包括细胞周期调节、细胞死亡、蛋白质降解、

蛋白质功能、基因表达和信号转导 [13]。迄今为止，已发现

约 100 种 DUBs，并将其分为 8 个不同的家族：泛素特异性

肽酶（UBP/USP）家族、泛素 C 端羟化酶（UCH）家族、

JAB1/MPN/MOV34 蛋白酶（JAMM）家族、卵巢肿瘤蛋白酶

（OTU）家族、马查多 - 约瑟夫结构域（MJD）家族、DUB

家族（MINDY）、单核细胞趋化蛋白诱导蛋白（MCPIP）家

族、以及 Zn 手指和 UFSP 结构域蛋白（ZUFSP）家族。其中，

USP 家族是最大的 DUB 家族，在酵母中被称为 UBP 家族 [14]。

3 DUB 与肿瘤发生的关系

据报道，各种 DUB 与肿瘤抑制或致癌功能有关，因此

可能是潜在的治疗靶点。肿瘤抑制因子 p53 通过调节细胞周

期检查点、DNA 修复、衰老和凋亡的调控，在保护 DNA 免

受各种损伤方面发挥着关键作用 [15]。原癌基因（MDM2）是

一种 E3 泛素连接酶，是 p53 蛋白的主要调节因子 [16] 。它

能诱导 p53 去核和降解。此外，细胞质中的泛素特异性肽

酶 10（USP10）会对 p53 进行去泛素化，阻止 Mdm2 诱导的 

p53 核输出和降解。DNA 损伤后，USP10 稳定并转运至细胞

核，激活 p53 [17]。当受到外部压力时，泛素特异性肽酶 42

（USP42）可与 p53 结合，并通过移除泛素链来稳定其蛋白

质。因此，p53 信号通路的快速激活会导致细胞周期停滞，

并进行 DNA 修复，从而防止细胞癌变。泛素特异性肽酶 15

（USP15）可稳定 MDM2，并降解转录因子 NFATc2，从而

调节 T 细胞的活化。USP15 的缺失可激活 T 细胞，增强其

对细菌感染和肿瘤发生的反应 [18-20]。

因此，DUB 有许多不同的功能，直接影响细胞中多种

蛋白质的稳定性，并与肿瘤的发生发展密切相关。然而，目



49    

前对 DUB 的研究还不够深入，许多 DUB 的功能尚未得到证

实。通过全面了解 DUBs 与肿瘤发生的关系，筛选与肿瘤进

展密切相关的 DUBs，并深入研究 DUBs 在肿瘤中的作用机

制，DUBs 的靶向治疗可以真正应用于临床抗肿瘤治疗。

4 USP 家族与头颈部肿瘤的关系

4.1 USP7 与头颈部肿瘤

USP7 是疱疹病毒（可能还有其他 DNA 病毒）的共同靶

点，其最初的名称是与疱疹病毒相关的 USP（HAUSP）。[21]

USP7 调节许多参与肿瘤抑制和 DNA 修复的关键蛋白

的周转。在正常的非应激条件下，USP7 优先靶向 p53。[22]

USP7 进行了监管肿瘤抑制因子磷酸酶和紧张蛋白同源物

（PTEN）和 FOXO4 通过去泛素化的、转录活性的核形式的

定位，而不是稳定性。[23]USP7 还通过去泛素化和稳定参与

这些途径的许多蛋白，在基因组稳定性中发挥重要作用，包

括 BUB3、扣蛋白、ARF-BP1 等。这凸显了研究 USP7 作为

涉及这些蛋白的癌症的治疗靶点的重要性。

Lee 等发现 USP7 通过稳定 TAZ 促进细胞增殖、迁移、

体外侵袭和肿瘤生长。从机制上讲，USP7 通过选择性地

去除其独立于经典 Hippo 激酶级联的 K48 连接泛素化链，

与 TAZ 相互作用、去泛素化和稳定 TAZ。USP7 有效拮抗 

β-TRCP 介导的 TAZ 泛素 - 蛋白酶体降解，并增强其核保

留和转录输出。重要的是，USP7 的过表达与 HNSCC 患者

的 TAZ 上调、肿瘤侵袭性和不良预后相关。USP7 的药理学

抑制显着抑制了异种移植物和 PDX 模型中的肿瘤生长。总

的来说，这些发现将 USP7 确定为 TAZ 的重要调节因子，并

将 USP7-TAZ 信号转导轴定义为 HNSCC 的新型生物标志物

和潜在治疗靶点。[24]

4.2 USP22 与头颈部肿瘤

USP22 由 525 个氨基酸组成，包含一个 n 端 UBP 型锌

指和一个 c 端 USP 结构域。它参与 NAD 依赖蛋白去乙酰化

酶 sirtuin 1，以及组蛋白 H2A 和 H2B，作为转录调控组蛋白

乙酰化和去泛素化复合物的一部分，称为 Spt-Ada-Gcn5 乙

酰转移酶（SAGA）。[25] 目前还没有关于 USP22 的结构数

据，但其酵母同源物 Ubp8（泛素处理蛋白酶 8）已在 SAGA

复合物的去泛素化模块中结晶。SAGA DUB 模块是 Ubp8、

Sgf11、Sgf73 和 Sus1 之间的紧密复合物，而 Ubp8 由其结合

伙伴变构调控。USP22 由于其在多种癌症中的作用而参与了

肿瘤的发生。[26] 过表达 USP22 与预后不良相关，可作为诊

断期间的生物标志物。在“癌症死亡”特征基因研究中，

USP22 已被确定为癌症干细胞标记物。全基因组表达谱分析

确定了 11 个基因，它们可以作为预测转移和癌症治疗失败

的标记物。[27]

Liu 等 发 现 探 讨 了 USP22 的 表 达 及 其 与 Aurora-B 和

Survivin 的相关性，以及 OSCC 的临床病理特征。USP22 在 

OSCC 中高度表达。USP22 过表达与淋巴结转移和组织学分

级相关（P<0.01）。此外，USP22 的表达与 Aurora-B （P<0.01）、

Survivin （P<0.01） 和 Ki-67 （P<0.01） 呈正相关。此外，

USP22 小干扰 RNA 抑制细胞生长并降低 Aurora-B、存活

素和细胞周期蛋白 B 的表达水平，同时上调细胞周期蛋白

依赖性激酶抑制剂 1A （p21）。这些数据表明，USP22、

Aurora-B 和 Survivin 促进了 OSCC 的发展，并可能代表未来

口腔鳞状细胞癌诊断和治疗的新靶点。[28]

4.3 CYLD 与头颈部肿瘤

与 USP7 类似，CYLD 属于 USP 中的半胱氨酸蛋白酶类。

最近有研究表明，下调 CYLD 可通过激活 NFkB 增加乳腺癌

转移。[29]CYLD 的 USP 结构域位于 c 端，包含一个与锌结合

的 B-box 结构域。与其他 USP 结构域（如 USP7）相比，参

与泛素结合的 USP 手指区域更短，这可以解释 CYLD 对 k63

连接的泛素链的偏好。[29] 在附加序列。CYLD 通过去泛素化

关键因子，如 NFkB 必需调节因子和 TRAF2。[30]

Cui 等发现，在通常与人瘤病毒（HPV）感染相关的癌

症中（例如头颈部鳞状细胞癌 HNSCC） CYLD 改变优先在 

HPV 阳性与 HPV 阴性形式的疾病中观察到。CYLD 酶从底

物蛋白中切割 K63 连接的多泛素，导致关键蛋白质复合物

的分解和促进生长信号通路的失活，包括由 NF-κB、Wnt/

β- 连环蛋白和 c-Jun N 末端激酶 （JNK） 介导的通路。功

能丧失 CYLD 改变导致这些信号通路异常激活，促进肿瘤发

生和恶性转化。总结了 CYLD 体细胞突变在 HPV 阳性癌症

中的关联和潜在作用，特别强调了这些突变在肿瘤发生、侵

袭和转移中的作用。[31, 32]

4.4 USP9X 与头颈部肿瘤

高度保守的 DUB USP9X 位于染色体 Xp11.4 上，最初被

鉴定为果蝇脂肪面（faf） 基因的人类同源物，随后命名为 

DFFRX，该基因可逃避 X 染色体失活并在胚胎发育中发挥

重要作用 [33]。USP9X 的蛋白序列及其分子功能在物种之间

在进化上是保守的 。USP9X 的催化结构域在手指子结构域
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中具有一个锌指基序和三个泛素结合位点，并且插入 β 发夹，

有助于聚泛素链加工和赖氨酸 （Lys）11-、Lys63-、Lys48- 

和 Lys6 键的裂解，使该蛋白能够执行多种细胞功能 [34, 35]。

USP9X 主要存在于细胞质和细胞膜中，而少量蛋白质

内化到线粒体 、细胞核和中心体中。USP9X 通过精确识别、

募集和结合多种底物来调节细胞凋亡、有丝分裂保真度、炎

症、核糖体停滞、增殖、上皮 - 间充质转化 （EMT）、氧

化应激、癌细胞干性、染色质重编程和耐药性，以实现靶向

去泛素化和稳定化 [34]。UP9X 还参与多种重要的经典信号通

路，包括转化生长因子 -β （TGF-β）、Hippo、Wnt/β-

连环蛋白和 Janus 激酶 （JAK）-STAT 信号通路。此外，已

发现 USP9X 在大多数癌症样本中富集。

D M Nanayakkara 等 发 现，USP9X 蛋 白 水 平 与 头 颈 癌

细胞的增殖以及 Notch 通路活性之间存在直接相关性。然

而，至少在 FaDu 中，USP9X 似乎没有通过 Notch 途径调节

增殖 [36]。免疫印迹显示，当 FaDu 细胞中 USP9X 耗尽时，

mTOR 复合物 1 的下游靶标（即总核糖体蛋白 （S6） 及其

磷酸化形式 （pS6））显着减少。相反，在永生化但非致瘤

的 HaCaT 角质形成细胞中，USP9X 耗竭导致口腔鳞状细胞

增殖增加，维持对 Notch 活性的直接调节。

5 小结与展望

去泛素化酶可以逆转靶蛋白的泛素化，维持底物蛋白

的泛素化和去泛素化之间的平衡，并通过减少靶蛋白的去泛

素化量来维持细胞内稳态。我们发现 USP 家族的表达和头

颈部肿瘤发展中有着密切的联系，进一步探究 USP 家族作

用的相关机制研究。因此，开发针对 USP 家族的靶向药物

或者抑制剂，有助于头颈部肿瘤的诊治，提高头颈部肿瘤患

者的生存率。
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