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摘　要：随着生活方式的变化和人口老龄化的加剧，消化系统肿瘤的发病率不断上升，已成为严重威胁人类健康的主要疾

病之一，寻找有效的治疗靶点显得尤为迫切。泛素特异性蛋白酶（ubiquitin-specific proteases,USPs）作为调控蛋白质稳定性

和功能的重要酶类，近年来在肿瘤研究中受到广泛关注。目前众多去泛素化酶中，USP 家族成员数目最多 , 结构最清楚。

这些酶通过上皮 - 间质转化、调控细胞周期及细胞凋亡、影响肿瘤免疫、药物耐受以及信号通路等途径，导致恶性肿瘤的

发生发展。目前，USP 抑制剂可靶向抑制肿瘤生长，在多种体外实验及动物模型中显现出有效性。本文将针对 USP 家族成

员在几种消化系统肿瘤中的作用，及 USP 抑制剂在消化系统肿瘤中的应用现状进行讨论。

关键词：泛素特异性蛋白酶；消化系统肿瘤；小分子抑制剂；泛素化修饰

1 泛素化修饰与蛋白质的稳定性和功能

泛 素 - 蛋 白 酶 体 降 解 系 统（ubiquitin-proteasome 

system,UPS）是细胞内蛋白功能和稳定性的关键调控因子，

主要参与调控细胞增殖分化、肿瘤侵袭迁移、基因转录以及

信号转导等各种生理病理过程中 [1]。泛素（ubiquitin,Ub）蛋

白存在于大部分真核细胞中，其含有 76 个氨基酸，分子量

大约为 8.451kDa[2]。不需要或损坏的蛋白质先被标记上 Ub

泛素标签，然后通过蛋白酶体识别，将蛋白质分解成更小的

肽，从而降解失去功能活性 [3]。在正常人体内，细胞依赖于

这种高度特异性的机制，精确降解那些错误折叠或功能异常

的蛋白质。

去泛素化酶（Deubiquitinases,DUBs），是一类通过去

除底物蛋白中的 Ub 标签的特定蛋白酶，主要分为七个家

族，分别是泛素羧基末端水解酶家族（UCHs），泛素特

异性蛋白酶家族（USPs），卵巢肿瘤蛋白酶（OTUs），含

有 Machado-Josephin 结构域的蛋白酶、含锌指的泛素肽酶

（ZUP1）、JAMM/MPN 区域相关金属肽酶（JAMMs）及与

含有泛素 -β 相互作用的新 DUB 家族的基序 -β（MINDYs）
[4]。和其他翻译后修饰一样，泛素化的过程是可逆的，即

DUBs 通过水解作用，针对泛素分子羧基末端所连接的酯键、

肽键或异肽键进行切割，从而将泛素分子精确地从底物蛋白

或前体蛋白上解离下来的过程，影响蛋白质功能。USPs 是

目前已知种类最多，结构多样的一类去泛素化酶。近年来，

关于 USPs 的研究发现，其底物蛋白多为癌基因和抑癌基因
[5]，USPs 的异常调控与肿瘤的不良预后有密切关联。

2 消化系统肿瘤与形成机制

消化道肿瘤是全国最常见的恶性肿瘤之一。根据病变

部位，消化道肿瘤一般分为上消化道肿瘤和下消化道肿瘤，

上消化道肿瘤以食管癌、胃癌、肝癌、胰腺癌最为常见，而

结直肠癌则是下消化道主要的恶性肿瘤 [6]。

远处转移是肝细胞癌（HCC）相关死亡的主要原因 [7]。

在分子机制的层面上，肝癌的进展过程通常与蛋白质产物

的水平及其翻译后修饰紧密相关，其中泛素化修饰作为一

种重要的翻译后修饰方式，扮演着至关重要的角色。因此，

探索这些基因在蛋白水平上的调控机制对于肝癌的分子靶

向治疗具有重要的价值理论。Li[8] 等发现 USP4 在肝细胞癌

组织中过表达，与肿瘤恶性表型特征显著相关，其过表达患

者的总体生存率较低。USP4 通过抑制环孢素 A 降解并激活

MAPK 信号通路，促进 HCC 细胞的生长、迁移和侵袭。

结直肠癌（CRC）发病正在年轻化，约有 50% 最初诊

断为早期结直肠癌的患者最终肿瘤会发生进展或发生远处

转移 [9]。Li 等人 [10] 研究发现 USP46 可在结直肠癌的体内外

实验中抑制其发生 , 文中提到其促进 PHLPP 的去泛素化并

稳定其表达，从而抑制 AKT 信号通路传导，这一发现也说

明了 USPs 的作用机制是复杂多样的。

中国是胰腺癌高发国家之一 [11]。胰腺癌患者早期诊断
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困难、进展快、耐药，已知的靶向治疗效果并不令人满意，

目前手术仍然是唯一的根治性治疗方法。因此，仍需新的

有效治疗靶点来改善患者的预后。Chen[12] 等发现胰腺癌中

USP28 的表达较正常组织高，USP28 的过表达加速肿瘤生长。

USP28 去泛素化并稳定了 FOXM1，导致 Wnt/β-catenin 通

路激活促进胰腺癌发病机制，并且可能成为胰腺癌的潜在诊

断和治疗靶点。

3 泛素特异性蛋白酶在消化系统肿瘤中的机制

3.1 泛素特异性蛋白酶促进上皮 - 间充质转化

癌细胞通过侵袭和转移两个不同但相似的过程侵入局

部组织并扩散到远处部位，绝大多数的肿瘤患者最终死于原

发灶以外部位的转移性肿瘤生长 [13]。近年来研究认为，肿

瘤转移与侵袭过程与上皮 - 间充质转化（EMT）存在着十分

紧密的联系。已有研究表明，Snail 家族、ZEB 家族及 Twist

可以通过泛素化介导的蛋白水解途径快速降解。在肝癌中，

USP39 可以与 E3 连接酶平衡 ZEB1 的泛素化水平 [14]。在胃

癌中，PLAGL2 通过 USP37 介导的去泛素化稳定了 Snail1 的

表达，从而促进了胃癌的增殖转移 [15]；USP13 的过度表达

则会增加 Snail 蛋白水平的稳定，进而促进了胃癌的侵袭和

迁移 [16]a deubiquitinase (DUB。因此，通过选择性的抑制特

异性 USPs，可以特异性的调节肿瘤细胞的 EMT 过程，从而

减少癌症的复发转移。

3.2 泛素特异性蛋白酶与 Wnt 信号通路

Wnt/β-catenin 信号通路在增殖、分化、凋亡，以及胚

胎发育、组织稳态和细胞癌变等多个关键生理与病理过程

中发挥着重要的作用。以往研究表明，高水平的 β-catenin

是结肠癌形成的重要因素 [17]。经典 Wnt 通路在正常情况

下，β-catenin 的合成随即与腺瘤性结肠息肉蛋白（APC）

及 Axin 共同构建成一个多蛋白复合物，此复合物可促进

β-catenin 的降解，维持细胞内 β-catenin 的水平在一个较

低的稳定状态。β-catenin 在细胞中还可以结合到细胞 - 细

胞黏附受体的胞内结构区，如 E-cadherin 分子；E-cadherin

分子在细胞间形成黏附连接，对保持上皮层结构完整性和防

止癌细胞转移至关重要 [18]。由于 β-catenin 结合位点不够，

E-cadherin 与 APC 和 Tcf/Lef 不能同时与 β-catenin 结合，

这种竞争性的结合关系对于 Wnt 信号通路的正常调控至关

重要。USP51 是一个在胰腺癌中上调的癌基因，它作为去泛

素化酶促进 β-catenin 的积累，累积的 β-catenin 转移到细

胞核中，进而激活 Wnt 通路并发挥致癌作用 [19]。USP25 在

结直肠癌中通过调节 Wnt 和 SOCS3-pSTAT3 信号通路，促

进肿瘤的发生和发展 [20]。

3.3 泛素特异性蛋白酶与肿瘤免疫逃逸

免疫检查点分子 PD-1/PD-L1 参与机体肿瘤免疫调节过

程的重要组成标志物和肿瘤免疫治疗的研究热点，通过抑

制 T 细胞受体对抗原的识别能力降低自身免疫反应。肿瘤

细胞正是利用了免疫检查点这一功能，有效阻断了肿瘤特

异性 T 细胞的应答反应 [21]，导致了免疫逃逸。治疗肿瘤免

疫逃逸可阻断免疫检查点，重新激活 T 细胞，使其发挥抗

肿瘤作用 [22]。

在消化系统肿瘤中发现，多种 USPs 在促进肿瘤免疫逃

逸中扮演着重要角色：通过调节免疫检查点蛋白质的稳定

性、影响抗原呈递以及直接抑制免疫细胞功能等方式，抑制

了免疫系统对肿瘤细胞的识别和清除能力。在结直肠癌中，

USP22 通过调控 PD-L1 稳定其蛋白表达，进而影响 PD-L1

介导的免疫抑制功能，影响肿瘤生长 [23]；同样在肝癌中，

USP22 通过 PD-L1 抑制肿瘤免疫原性，即 USP22 敲除可以

增强抗癌免疫 [24]。

4 去泛素化酶抑制剂与消化系统肿瘤

泛素特异性蛋白酶较 E3 连接酶更具可用药性，其原因

可能与 USPs 中除了 JAMM 家族是锌金属肽酶以外，其余均

为半胱氨酸蛋白酶有关。E3 连接酶主要通过与泛素结合酶

E2 和靶蛋白的相互作用来催化泛素链的形成。虽然 E3 连接

酶具有高度的特异性，但它们的催化机制相对复杂，且缺乏

像去泛素化酶那样的明确催化残基。这增加了开发针对 E3

连接酶的抑制剂的难度 [25]。USPs 作为潜在的治疗靶点也在

不断被探索。一些 USP 抑制剂已经显示出在抗肿瘤治疗中

的潜力。下面列举近几年消化系统肿瘤中报道的 DUB 小分

子抑制剂（见表 1）[26–40]。

目前 DUB 抑制剂的研究还处于发展中的阶段，只有

VLX1570 和 KSQ-4279 两种 DUB 抑制剂进入临床试验。通

过靶向抑制 USP14/UCHL5 蛋白导致泛素化蛋白的快速积

累 和 肿 瘤 活 性。2015 年，USP14/UCHL5 的 选 择 性 抑 制 剂

VLX1570 被批准用于 I/II 期，但在临床试验阶段因剂量限制

毒性被终止 [41]；2024 年，USP1 抑制剂 KSQ-4279(KSQi) 的

首次人体 I 期试验 [42]。目前，消化系统肿瘤中有关 USPs 抑

制剂的研究仍然停留在临床前试验。如果能在这一领域取得
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进展，UPS 的靶标抑制剂能会发展成为有用的癌症治疗方法。

表 1  消化系统肿瘤中 USP 小分子抑制剂的作用及研究进展

USPs DUB 
Inhibitors Cancer type Clinical status Reference

Non-specific   
DUB 

inhibitor
PR-619

Colon cancer
Esophageal squamous cell 

carcinoma
Preclinical [26,27]

USP1 ML323
Esophageal squamous cell 

carcinoma
Colorectal Cancer

Preclinical [28,29]

USP2 ML364 Colorectal Cancer Preclinical [30]

USP7

P5091 Colorectal cancer
Gastric cancer Preclinical [31,32]

P22077 Hepatocellular carcinoma
Pancreatic cancer Preclinical

Preclinical
[33,34]

XL177A Pediatric cancer [35]

USP9X WP1130 Hepatocellular carcinoma
Pancreatic cancer Preclinical [36,37]

USP14 b-AP15 Colorectal cancer
Hepatocellular carcinoma Preclinical [38,39]

USP48 DUB-IN-2 Colorectal cancer Preclinical [40]

5 总结与展望

泛素特异性蛋白酶在食管癌、胃癌、肝癌、胰腺癌和结

直肠癌等肿瘤中的表达和活性均发生了显著变化 [43]，具有

成为肿瘤标志物的潜能性。深入研究 USPs 在消化系统肿瘤

中的作用机制，不仅有助于揭示肿瘤发生发展的分子基础，

对于开发新的诊断工具和治疗方法也具有重要意义。通过靶

向 UPS 中的去泛素化酶，可以增强抗肿瘤免疫反应，从而

提高免疫疗法的效果。尽管如此，泛素特异性蛋白酶具体的

调控机制仍需要进一步探索。目前，虽然以及有了针对某些

USP 的小分子抑制剂具有治疗潜力，但要将这些抑制剂真正

应用到临床，仍需要克服许多问题。比如如何确保药物的选

择性和特异性、靶向 USP 的药物需要经过严格的临床前研

究和临床试验，以验证其安全性和有效性，如何克服这一过

程耗费的大量时间与成本。虽然目前对于泛素特异性蛋白酶

在肿瘤治疗中的潜力预测下结论为时尚早，但未来泛素特异

性蛋白酶一定会在分子及药物领域取得重大的进展。
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