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摘要: 泛素化和去泛素化是机体中调控蛋白质降解的重要分子机制。去泛素化酶 (deubiquitinating enzymes, 
DUB) 通过多种分子通路参与调控肿瘤细胞的存活、增殖和侵袭等过程, 在多种细胞生命活动中均扮演着重要角
色。目前研究表明, 尽管少数 DUB具有一定的抑癌作用, 但绝大多数 DUB发挥着显著的促肿瘤作用, 因此被认
为是前景良好的抗肿瘤靶点; 研究人员已针对这些致癌 DUB 开发了一系列小分子抑制剂。本文将对肿瘤相关
DUB及抑制剂研究的最新进展进行综述。 
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Abstract: Ubiquitination and deubiquitination play important roles in the regulation of protein stability and 

function.  Deubiquitinating enzymes (DUBs) are involved in the regulation of survival, migration and proliferation 
of cancer cells, by participating in a variety of signaling pathways.  Most of the DUBs promote the malignant 
transformation and progression, while the others may function as tumor-suppressors.  Given the central roles of 
DUBs in tumorigenesis and malignant progression, some of these enzymes have been regarded as promising 
anti-cancer targets.  This paper reviews the recent advances in tumor-related DUBs and inhibitors. 
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 泛素化是体内蛋白质降解的重要途径, 蛋白质
被泛素化修饰后, 会被蛋白酶体识别并降解。泛素是
一种小而高度保守的蛋白质。泛素化酶是执行泛素化

的工具, 主要分为 3类: 泛素激活酶 E1、泛素结合酶
E2和泛素连接酶 E3。泛素化酶发挥作用的过程大致
是: 泛素会在 ATP 供能的情况下被 E1 酶激活, 转移
到 E2酶上, 紧接着 E3酶会通过特异性识别底物, 使
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之与泛素相连, 最后蛋白酶体识别泛素修饰过的蛋
白并将其降解。 

除了泛素化酶之外, 细胞中还存在非常重要的去
泛素化酶 (DUB), 其作用为去除蛋白质上的泛素链, 
从而调控蛋白的稳定性和功能。根据 DUBs活性位点
的不同可以将这些酶分为 : 泛素特异性蛋白酶 
(ubiquitin-specific proteases, USPs)、泛素羧基末端水
解酶 (ubiquitin carboxy-terminal hydrolases, UCHs)、
卵巢肿瘤蛋白酶 (ovarian-tumor proteases, OTUs)、马
查多−约瑟夫病蛋白结构域蛋白酶 (Machado-Joseph 
disease protein domain proteases, MJDs)、JAMM/MPN
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区域相关金属肽酶 (JAMM/MPN domain-associated 
metallopeptidases, JAMMs) 以及单核细胞趋化蛋白诱
导蛋白 (monocyte chemotactic protein-induced protein, 
MCPIP)。目前研究最多的是 USPs, 其功能较为明确, 
且已经发现了不少抑制剂可干预 USPs 的功能, 成为
新型的药物作用靶点[1, 2]。 

恶性肿瘤作为人类至今尚未攻克的复杂疾病, 如
何高效、精准地杀伤肿瘤一直以来都是相关领域的研

究热点。通过分子靶标治疗肿瘤是近年来的新方向, 
目前已经报道了多种肿瘤相关靶标和通路, DUB 作
为其中重要的一类分子靶标, 通过调控机体的蛋白
降解等过程, 影响肿瘤的发生、发展。 
1  DUB相关通路 

人体中存在着各种各样的信号通路, 它们通过
一系列的分子机制来调控机体的生命活动, 在机体
中发挥着重要的调节作用。一旦信号通路的调节受    
到影响, 就会导致机体的病变。DUB 通过调控机体
的多种蛋白的降解来影响肿瘤的发生和发展 , 而
DUB 发挥作用的重要途径就是通过调节机体的多种
信号通路, 进而促使下游的相关蛋白的含量发生变
化, 从而促进或者抑制癌症的发生。研究表明, DUB
参与调节 Wnt/β-catenin 信号传导、转化生长因子 β 
(transforming growth factor-β, TGF-β)、蛋白激酶 B 
(protein kinase B, Akt)、核转录因子 κB (nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NF-κB) 
等多种癌症相关通路。下文将以信号通路进行分类, 
对肿瘤相关 DUB进行综述。 
1.1  Wnt/β-catenin信号传导通路 

Wnt/β-catenin 信号传导通路是生物体内与多种
生命活动密切相关的一类传导通路, 其失调会导致
一系列的人类疾病尤其是癌症的发生。在这个通路中, 
β-catenin 是一个关键的信号分子, 其含量的增加与
肿瘤的发生密切相关。通常情况下, 泛素化系统会维
持 β-catenin 在生物体内含量的稳定性, 一旦去泛素
化酶表达增加, 就会导致 β-catenin的含量增加, 从而
导致肿瘤的发生[3]。 
1.1.1  UCH37  UCH37 能够与转录因子 7 (tran-
scription factor 7, Tcf7) 特异性结合而使后者去泛素
化, 后者在中胚层形成过程中发挥转录催化剂的作
用。Tcf7 会与 Wnt/β-catenin 信号传导通路相关基因
结合并促进其的表达, 从而使 β-catenin 的表达量增
加, 进而导致细胞增殖异常以及肿瘤的发生[4]。 
1.1.2  USP5  USP5 是细胞中一种转录因子 FoxM1
的去泛素化酶。后者在细胞中的主要作用是参与

Wnt/β-catenin 信号传导通路, FoxM1 进入细胞核中, 
阻止 β-catenin 的抑制分子 ICAT 与之结合, 使更多    
的 β-catenin 发挥作用。在细胞中, FoxM1 的含量通      
过泛素化进行平衡, 如果 USP5 的表达量增多, 就会
引起 FoxM1 的含量增加, 从而使 β-catenin 的含量增
加, 导致细胞增殖速度加快, 发生癌变。已有研究证
实, 在结肠癌中, FoxM1会影响 β-catenin在细胞中的
含量[5]。 
1.1.3  UCH-L1  研究发现, UCH-L1在细胞癌变的过
程中发挥着重要的作用。较新的研究显示, UCH-L1
在小儿高级胶质瘤中表达水平较高, 经过一系列的验
证, 说明了 UCH-L1与小儿高级胶质瘤密切相关, 并
且经过实验验证得知: UCH-L1 的异常表达促进肿瘤
的形成与Wnt/β-catenin信号传导通路有关[6]。 
1.1.4  其他  USP7 调节 Wnt/β-catenin 信号传导通    
路, 前者的异常激活会导致人类各种癌症特别是结
肠直肠癌的发生, USP7 表达量过高, 会增加癌症发
生的风险[3]; USP14通过影响Wnt/β-catenin信号传导
通路的活性来影响细胞的增殖、转移等过程, USP14
的过表达与肝癌密切相关[7]。同样, USP4 也是通过    
调节 Wnt/β-catenin 信号传导通路的活性从而引发癌
症, 在结肠癌细胞中证实, USP4 在癌症细胞中的表
达量高于正常细胞, 同时, 随着 USP4 的过表达或者
敲除, β-catenin 的量也随之增加或者减少。这说明: 
USP4是 β-catenin的一种去泛素化酶, 参与正向调节
Wnt/β-catenin信号传导通路。USP4的过表达与癌症
的发生密切相关, 是一个潜在的抗癌靶点[8]。多数的

DUB都会促进肿瘤的发生, 但少数的 DUB起着截然
相反的作用。肿瘤抑制因子 cylindromatosis (CYLD) 
就是其中之一, 它能够在肿瘤细胞中表达, 发挥抑制
肿瘤细胞增殖扩散的作用。已有研究证实: CYLD在
多重骨髓瘤 (multiple myeloma, MM) 中表达缺失, 
CYLD通过作用于底物Dvl来发挥抑制多重骨髓瘤生
长的作用[9, 10]。 
1.2  TGF-β通路 

TGF-β通路在调节细胞增殖、凋亡、分化和迁移
中起关键性的作用。在自然状态下, 组织细胞产生的
TGF-β均为静止状态[11]。研究表明: TGF-β通路可以
作为癌症治疗的靶点。与正常的组织细胞相比, 肿瘤
细胞中 TGF-β表达量更高。DUB与 TGF-β通路息息
相关, 大多数的 DUB通过减少相关分子的降解, 从而
维持了TGF-β的高浓度, 导致肿瘤的发生和转移[12, 13]。 
1.2.1  USP26/USP15  Smad特异性E3泛素连接酶 2 
(SMAD-specific E3 ubiquitin protein ligase 2, SMURF 2) 
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是细胞中的一种 E3泛素化连接酶, 靶向 TGF-β受体 
(TGF-β receptor, TβR), Smad7 在整个过程中发挥脚    
手架的作用, 使 SMURF2发挥泛素化的作用。USP26
是 Smad7 的去泛素化酶, 如果细胞中 USP26 的含量
正常, 则会调控 Smad7的表达, 从而使 SMURF2发挥

作用, 使下游的 TβR泛素化。如果 USP26表达过少, 
则 TβR 的量过多, 就会导致肿瘤的发生。已经证实, 
USP26在 1 400余例肿瘤细胞系中均存在表达缺失的
现象[14]。相反的, USP15 是 TβR 的去泛素化酶, 与
Smad7和 SMURF2的作用恰好相反, 过量表达USP15
可以使下游 TβR 被泛素化降解的部分变少, 使得整
个通路被过度激活。实验证实: USP15的过度表达导
致 TGF-β 通路的过度激活与成胶质细胞瘤的形成密
切相关[12]。另有研究表明, USP15同时靶向 TGF-β受
体以及 SMURF2, 使得 SMURF2在接触反应中失活, 
二者共同的作用使得 TGF-β 受体含量上升, 与肿瘤
的形成密切相关[15]。 
1.2.2  USP11  USP11 是细胞中间变性淋巴瘤激酶 
(anaplasticlymphoma kinase 5, ALK5) 的去泛素化酶, 
后者是一种 TβR。Smad7 在整个过程中发挥脚手架    
的作用, 招募 E3泛素化连接酶, 从而使整个通路被抑
制, 而 USP11 起到的作用与 Smad7 相反。USP11 的
过度表达会导致 TGF-β 通路的过度激活, 实验验证: 
USP11 的敲除会抑制细胞从上皮组织到间叶组织的
转移。因此, USP11的过度表达与肿瘤息息相关[13]。 
1.2.3  CYLD  CYLD 抑制肿瘤的发生发展与 Wnt/    
β-catenin 信号传导通路有着重要的关联 , 同时与
TGF-β通路也有着紧密的联系。CYLD也参与 Smad7
的表达。在远端转移的口腔鳞状细胞癌中, CYLD和
Smad7 的表达均有所下降。经研究表明: CYLD 通     
过调控 Smad7 的量来控制下游的 TGF-β 通路, 而
Smad7 不会反过来调控 CYLD 的表达。另有研究证
实: CYLD是 Smad的一种去泛素化酶。而 Smad7是
TGF-β通路的一种抑制分子, 从而抑制癌症的发生发
展[16]。因此, CYLD可以抑制口腔鳞状细胞癌的转移, 
是治疗口腔鳞状细胞癌的一个靶点[17]。 
1.3  Akt通路 

Akt 是一种丝氨酸/苏氨酸特异性蛋白激酶, 是
很多生长因子 (如胰岛素) 重要的细胞内信号转导
因子。其参与调节细胞的增殖、代谢、转录、迁移和

凋亡。Akt通路在生物体内对于细胞的存活和增殖起
促进作用, 因此在癌细胞中表达量会增加。泛素化可
以调节这一通路的表达量。大多情况下, 当 DUB 表
达量过高时, 就会引起 Akt 的表达量增加, 进而引发

肿瘤的发生等[18, 19]。 
1.3.1  USP4  USP4 不仅对 Wnt/β-catenin 信号传导
通路进行调节, 同时也在Akt通路中发挥着促肿瘤作
用。USP4 是细胞中肝再生磷酸酶-3 (phosphatase of 
regenerating liver-3, PRL-3) 的去泛素化酶, 后者在
细胞中起到酪氨酸磷酸化酶的作用, 与癌细胞的增
殖、转移等密切相关, 其在癌细胞中表达量高于正常
细胞中。PRL-3在细胞中参与调节磷脂酰肌醇 3激酶 
(phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K)/Akt、上皮细胞      
钙粘蛋白  (E-cadherin)、信号传导及转录激活因子 
(signal transducers and activators of transcription, 
STAT)、p53、转录因子 Snail等信号通路及分子表达。
实验验证得到: USP4调控 PRL-3介导的 PI3K/Akt、
E-cadherin等过程。对于 PI3K/Akt通路, USP4的表达
增加, 会使下游 PRL-3的泛素化过程减少, 使 PRL-3
的含量增多, 从而激活 PI3K/Akt通路。如果 PI3K/Akt
通路被过度激活, 则会引起肿瘤等疾病的发生[20]。 
1.3.2  USP22  USP22 发挥致癌基因的作用是通过过
度激活 Akt/糖原合成酶 3 (glycogen synthase kinase-3, 
GSK-3)/细胞周期蛋白 (cyclin) 信号通路实现的。在
鼻咽癌细胞实验中发现: 该细胞中 USP22 的表达量
明显提高, 影响了细胞生存能力和细胞周期等因素, 
从而导致了细胞的癌变。USP22与鼻咽癌的发生密切
相关[21]。同时, USP22也影响 PI3K/Akt通路的活性。
在骨肉瘤细胞中, 其过度表达导致 PI3K/Akt 通路的
活性增加而引发癌症[22]。另有研究表明, USP22表达
程度过高, 会引起下游的沉默信息调节因子 1 (sirtuin 
type 1, SIRT1) 表达增加, USP22和 SIRT1的含量升
高都会引起 Akt通路被过度激活, 而经研究表明, Akt
的过度激活会使肿瘤干细胞产生更强的抵抗药物的

作用, 这一作用是肝癌难以治愈的重要原因。因此, 
USP22的过度表达与癌症的发生有着紧密的联系[23]。 
1.3.3  UCH-L1  UCH-L1 与癌症的发生发展息息相
关, 对 Wnt/β-catenin 信号传导通路有着重要的调控
作用。研究证实, UCH-L1 在人类多种癌细胞中都存
在过表达的现象。它可以提高细胞的生存、迁移和增

殖能力。研究表明, UCH-L1 促进癌细胞的生长与其
提高 Akt通路的表达有关[24]。另有研究表明, UCH-L1
是通过调控哺乳动物雷帕霉素靶蛋白  (mammalian 
target of rapamycin, mTOR) 的活性来调控 Akt通路
的活性。mTOR复合物 1 (mTORC1) 可以抑制 mRNA
翻译, 而 mTOR 复合物 2 (mTORC2) 则起到促进细
胞增殖等作用。二者之间的平衡靠的是 UCH-L1抑制
mTORC1来调控。 如果UCH-L1表达过多, 则mTORC1
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表达过少, mTORC2表达过多。二者量的失衡会导致
癌症的发生[25]。 
1.3.4  USP12  在细胞中, USP12 与 USP1 相关因      
子 1 (Usp1-associated factor 1, Uaf-1) 和WD重复蛋
白 (WD-repeat protein, WDR20) 一起, 是Akt的磷酸
化酶丝氨酸/苏氨酸蛋白磷酸酶 (pleckstrin homology 
domain leucine-rich repeat protein phosphatase, PHLPP) 
和 PHLPP 类似物 (PHLPP-like, PHLPPL) 的去泛素
化酶, 后者可以将磷酸化的 Akt (pAkt) 转化为非磷酸
化的 Akt。在前列腺细胞中, 雄性激素受体 (androgen 
receptor, AR) 起着接收雄性激素信号、调控细胞生命
活动的作用。pAkt可以将活性 AR转化为非活性 AR。
USP12表达增加, 会使 PHLPP和 PHLPPL含量增加, 
导致 pAkt变少, Akt变多, 活性 AR变多。同时 USP12
也是 AR的去泛素化酶, 从而使活性 AR的量进一步
增加。pAkt与下游多种信号因子的激活有关, 而活性
AR的过表达则会导致细胞生长等生命活动变快。因
此, USP12的这两个功能发挥的作用是相反的, 实验
证实, 对于 pAkt 的作用要强于对 AR 的作用。因此, 
USP12 是一种抑癌基因[18]。在癌症中, 由于 USP12
的含量下降, PHLPP 家族的 PHLPP1 的表达量也会    
因此下调。有研究表明, WD 重复蛋白 WDR48 会与
USP12 形成复合物, 正向调节 PHLPP1 的含量。因    
此, WDR48·USP12 可以作为肿瘤细胞生存的一种抑
制剂[26]。 
1.3.5  Ataxin-3 (ATXN3)  ATXN3能够与细胞中的
一种组蛋白乙酰化酶环磷腺苷效应元件结合蛋白 
(cAMP-response element binding protein, CREB) 结合
并抑制其发挥作用。后者与生物体内 Akt通路的抑制
基因同源性磷酸酶−张力蛋白基因 (phosphatase and 
tensin homolog, PTEN) 的启动子活性密切相关。如   
果 ATXN3过表达, 则 CREB含量就会下降, PTEN的
含量也会随之下降, 则 Akt通路就会被过度激活。因
此, 抑制 ATXN3 的过量表达是治疗癌症的一个现实
策略[27]。 
1.3.6  USP14  USP14 可以通过调控 Wnt/β-catenin
信号传导通路来介导癌症的发生。但在 Akt 通路中, 
USP14与之前提及的 DUB不太相同, USP14 并不是
控制 Akt 通路的活性, 相反, USP14 的活性受到 Akt
的调节, 被磷酸化之后而激活。激活后的 USP14会减
缓多种蛋白如 mTOR 等的降解速率, 促使其蛋白降
解受阻, 蛋白水平累积[19]。在肿瘤细胞中, 由于 Akt
通路的抑制基因 PTEN 受到抑制, Akt 通路被过度激
活, 继而激活 USP14, 导致蛋白酶体调节蛋白降解的

速率变慢, 这与癌症的发生密切相关。 
1.4  NF-κB通路 

NF-κB 通路是参与炎症等机体反应的转录因子
家族, 它的激活会导致多种基因的上调, 并促进许多
类型的细胞 (包括癌细胞) 的存活。目前 NF-κB通路
的异常激活已在一些肿瘤中被报道。DUB 在调控
NF-κB 通路中起到了重要的作用, 其中一部分 DUB
起着正向调节作用, 而另一部分则通过与前者不同
的机制从而起到了抑制该通路的作用[28, 29]。 
1.4.1  OTUB1  OTUB1 是细胞凋亡抑制剂  (the 
cellular inhibitor of apoptosis, c-IAP) 的去泛素化酶, 
通过移除 K48 连接的泛素链从而起到去泛素化的作
用。c-IAP会调节肿瘤坏死因子受体 (tumour necrosis 
factor receptor, TNFR) 复合物的组装, 后者介导 NF-   
κB 激活与表达, 如果 c-IAP 表达缺失, 那么 NF-κB
通路的表达会显著下调。而 NF-κB 通路的激活与癌
症的发生有着重要的关系, 因此, OTUB1和 c-IAP在
未来可能会成为一个新兴治疗靶点[30]。 
1.4.2  USP2a  USP2a 是细胞中 TNFR1 和 TNFR2
的去泛素化酶, 后两者与细胞凋亡密切相关。通过抑
制肿瘤坏死因子 (tumour necrosis factor, TNF) 的上
游通路 NF-κB 通路的活性, USP2a 可以提高 TNF 介
导的细胞凋亡。在 HeLa 等细胞中, USP2a 表达量的
下调可以保护细胞免受 TNF介导的细胞凋亡[31]。 
1.4.3  OTULIN/CYLD  CYLD 在多种信号通路中
都发挥着重要的抗肿瘤作用, 而在 NF-κB 通路中, 
CYLD则与OTULIN一起, 作为细胞中线性泛素链组
装复合物 (linear ubiquitin chain assembly complex, 
LUBAC) 的去泛素化酶。后者的泛素化在 NF-κB 通
路中发挥相应的作用, OTULIN/CYLD 主要通过与
LUBAC的HOIP PUB结构域结合从而使其去泛素化, 
这样就达到了抑制 NF-κB 通路的作用, 从而发挥抗
肿瘤作用[28]。另有研究证实, CYLD与癌症的发生也
有密切的联系, CYLD在乳腺癌中表达量较低。CYLD
抑制 NF-κB 受体活化剂配体 (receptor activator of 
NF-κB ligand, RANKL) 介导的 NF-κB 通路的活性, 
抑制肿瘤的发生[32]。 
1.4.4  A20  细胞中的 NF-κB 通路需要很多的泛素
化及去泛素化过程才能够得以激活, A20与 CYLD一
样, 是一种去泛素化酶, 可以阻止NF-κB通路上游的
泛素化过程, 从而达到抑制 NF-κB通路的作用[29]。 
2  DUB抑制剂 

目前 DUB 的抑制剂主要以小分子抑制剂为主, 
但尚未有抑制剂进入临床阶段研究。下面列举近几年
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报道的 DUB小分子抑制剂(表 1)[33−41]。 
2.1  P5091 

P5091 是 USP7 的一种小分子抑制剂, 前者的过
度激活与结直肠癌[3]、慢性淋巴白血病[42]都有一定的

关系。 
2.2  b-AP15 

b-AP15 是 USP14 的一种抑制剂, 前者的过度激
活会导致白血病细胞的凋亡受到抑制[43], 与食道鳞
状细胞癌的发生也密切相关[44]。而通过剂量控制的

方式给予 b-AP15, 可以增加白血病细胞的凋亡。 

2.3  RA-9 
研究表明 , RA-9 对于抑制与蛋白酶体相关的

DUB的功能有重要的作用。体内治疗发现, RA-9可
以延缓肿瘤的生长, 从而起到治疗卵巢癌的作用[35]。

另有研究表明, 在乳腺癌细胞中, RA-9 可以激活肿
瘤细胞的自噬, 从而起到治疗的作用[45]。 
2.4  WP1130 

WP1130 是一种部分选择性抑制剂, 它可以抑制
USP9X 的作用, 后者的过度表达会导致食管鳞状细
胞癌、骨髓细胞白血病等肿瘤患者状况变差。WP1130 

 
Table 1  The structures of the deubiquitinating enzyme (DUB) inhibitors in recent years  

Name Structure Target DUB Research stage Disease 

P5091[33] 

 

USP7 Preclinical 
Colorectal tumor, chronic lymphocytic  
leukemia 

b-AP15[34] 

 

USP14 Preclinical 
Leukemia, esophageal squamous cell  
carcinoma 

RA-9[35] 

 

Proteasome- 
associated 
DUBs 

Preclinical Ovarian cancer, breast cancer 

WP1130[36] 
 

USP9X Preclinical 
Esophageal squamous cell carcinoma,  
myeloid cell leukemia 1, breast cancer,  
pancreatic ductal adenocarcinoma 

HBX 19818[37] 
 

USP7 Preclinical Not mentioned 

PR-619[38] 
 

Non-specific Preclinical Not mentioned 

P22077[38] 

 

USP7 Preclinical Non-small cell lung cancer 

Vialinin A[39] 

 

USP5 and  
others 

Preclinical Not mentioned 

XL188[40] 

 

USP7 Preclinical Not mentioned 

IU1-47[41] 

 

USP14 Preclinical Not mentioned 
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通过抑制 USP9X 的功能, 使得乳腺癌细胞对于顺铂
的敏感度增加, 与后者合用会使治疗效果更好[46]。另

有研究显示, WP1130 在胰腺导管腺癌中也发挥着很
好的抑癌作用, 它会诱导癌细胞死亡, 从而起到治疗
的作用[47]。 
2.5  HBX 19818 

USP7 是目前肿瘤治疗的一个重要的靶向分子, 研
究发现 USP7 的特异性抑制剂 HBX 19818 可以选择
性地降低USP7的活性, 从而起到治疗癌症的作用[37]。 
2.6  PR-619 

PR-619是一种非特异性的 DUB抑制剂, 可以作
用于多种 DUB[38]。 
2.7  P22077 

P22077 是 USP7的一种特异性抑制剂[38]。Ki-67
抗原是评估非小细胞肺癌细胞增殖的最可信的免疫

组织化学标记, 有研究证实: USP7是通过使 Ki-67去
泛素化, 导致 Ki-67 水平较高, 从而促进细胞增殖。
而 P22077 通过抑制 USP7 的作用, 从而起到治疗非
小细胞肺癌的效果[48]。研究证实, 在多种肿瘤细胞    
中, USP7的抑制剂 P5091和 P22077通过增强细胞内
氧化应激反应和内质网应激反应, 介导细胞内活性
氧的量增加, 从而引起肿瘤细胞的凋亡[49]。 
2.8  Vialinin A 

Vialinin A 是 USP5 及其他一些 DUB 的抑制剂, 
USP5已被报道为一种肿瘤治疗靶点。Vialinin A会使
NF-κB 的抑制分子抑制因子-κB (inhibitor-κB, IκB) 
的泛素化程度降低, 因此会导致 NF-κB 通路表达下
降, 从而起到治疗肿瘤的作用[39]。 
2.9  XL188 

XL188 是 USP7 的一种选择性抑制剂, 通过与
USP7的 S4-S5 口袋特异性结合来发挥选择性的抑制
作用。研究证实, XL188可以提高细胞中的抑癌蛋白
P53和 P21的含量, 从而抑制肿瘤的发生发展[40]。 
2.10  IU1-47 

IU1-47 是 USP14 的一种特异性抑制剂。研究证
实, USP14 是通过抑制蛋白酶体的作用来发挥特定     
的功能的。而 IU1-47 可以抑制 USP14 的功能, 使一
些蛋白酶体底物的含量下降, 如 tau 蛋白。通过抑制
USP14, IU1-47可以降低细胞中 tau蛋白的表达量, 后
者的表达与肿瘤的发生发展关系密切。因此, IU1-47
可以起到抑制肿瘤的作用[41]。 
3  总结与展望 

泛素化与去泛素化在机体各个方面的平衡与稳 
定上起到了重要的作用, 目前已经成为癌症治疗与研

究的一个重要方向。DUB 通过多种信号通路 (Wnt/     
β-catenin信号传导通路、TGF-β通路、Akt通路、NF-κB
通路等) 调节肿瘤的生长及癌细胞的扩散 (图 1): 大
多数的 DUB 促进肿瘤的生长, 而少部分的作用则恰
恰相反。目前并未有上市的 DUB抑制剂药物。但是
在未来, 通过更多的去泛素化酶及相应抑制剂的发
现, 通过靶向药物治疗肿瘤有望成为现实。 
 

 
Figure 1  The roles of some DUBs mentioned in this paper in 
cancer therapy.  The red arrows mean the specified DUBs are 
upregulated in cancer cells while the black ones indicate the     
opposite.  Akt: Protein kinase B; NF- κB: Nuclear factor kappa-    
light-chain-enhancer of activated B cells; TGF- β: Transforming 
growth factor-β; USP: Ubiquitin-specific protease; UCH: Ubiquitin 
carboxy-terminal hydrolase; ATXN3: Ataxin-3; CYLD: Cylin-
dromatosis 
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