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摘要: 蛋白质稳态 (proteostasis) 是细胞借助多层次质量控制网络, 维持蛋白质组稳定性与功能完整性的核心生

物学过程。泛素特异性蛋白酶 7 (ubiquitin specific protease 7, USP7) 作为泛素化调控通路中的关键分子, 其表达异

常或活性失调会通过改变底物蛋白的泛素化修饰状态, 驱动肿瘤的发生与进展, 已成为肿瘤精准治疗领域的重要研

究靶点。本文系统概述了USP7的结构特征、对底物蛋白的稳态调控作用及其在肿瘤发展中的生物学功能, 重点围

绕近年来基于USP7的肿瘤治疗策略展开综述: 包括小分子抑制剂的开发进展、蛋白降解靶向嵌合体技术的应用, 

以及去泛素化酶靶向嵌合体等新型策略的探索。该综述为靶向USP7的抗肿瘤药物研发提供了系统性的理论参考

与前沿研究方向。
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Abstract: Proteostasis is a core biological process through which cells maintain the stability and functional 

integrity of the proteome via a multi-level quality control network. As a key molecule in the ubiquitination regulatory 

pathway, the deubiquitinase USP7 can drive tumorigenesis and progression by altering the ubiquitination status of 

substrate proteins when its expression is aberrant or activity is dysregulated, thus emerging as a critical target in 

precision cancer therapy. This article systematically outlines the structural features of USP7, its role in regulating 

substrate protein homeostasis, and its biological functions in tumor development. It focuses on recent advances 

in USP7-based anti-tumor strategies, including the development of small-molecule inhibitors, applications of 

proteolysis-targeting chimeras (PROTACs) technology, and exploration of novel approaches such as deubiquitinase-

targeting chimeras (DUBTACs). This review provides a systematic theoretical framework and cutting-edge 

research directions for the development of USP7-targeted anti-tumor drugs.
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蛋白质稳态 (proteostasis) 是指细胞内蛋白质的合

成、折叠、转运及降解等过程维持动态平衡的生理状

态, 其对保障细胞内蛋白质的数量、构象与功能稳定, 

以及维持细胞正常生理功能、增殖与存活具有决定性

作用[1,2]。蛋白质稳态失衡可诱发细胞功能紊乱、代谢

失调、增殖异常及凋亡等生理病理过程, 与神经退行性

疾病、免疫性疾病、代谢性疾病及肿瘤等多种重大疾病

的发生发展密切相关。

泛素化是一种高度特异性和选择性的翻译后修

饰[3-6], 在蛋白质稳态调控中起着核心作用[1,7]。泛素化

是指在E1泛素激活酶、E2泛素偶联酶和E3泛素连接

酶的级联催化作用下将泛素分子共价结合到靶蛋白上

的过程 (图 1A)[8-10], 不同结构的泛素链可调控底物蛋

白的水平、亚细胞定位及功能, 广泛参与多种生理过

程[8,11], 如蛋白质降解[12]、膜蛋白转运、DNA 损伤修

复[13]、表观遗传调控[14]、信号转导[15,16]等 (图 1B)。去泛

素化酶 (deubiquitinating enzyme, DUB) 在泛素蛋白酶

体系统中起着逆向调节的关键作用, 通过特异性地水

解肽键或异肽键将泛素从底物蛋白中移除, 保护靶蛋

白不被降解或失活 (图 1A)[17,18], 由 DUB 维持的泛素

化−去泛素化平衡对调节蛋白质稳态极为重要, 一旦

失调将会引起包括癌症在内的多种疾病[6,19,20]。

泛素特异性蛋白酶 7 (ubiquitin specific protease 7, 

USP7), 也被称为疱疹病毒相关的泛素特异性蛋白酶 

(herpes-associated ubiquitin specific protease, HAUSP), 

是研究较为深入的DUB之一[21], 对广泛底物蛋白的稳

态调控作用涉及多种生物过程, 其活性或表达异常可

造成关键致癌/抑癌蛋白的功能变化、肿瘤免疫失调, 

直接或间接导致肿瘤发生发展和恶性进展[22-30]。USP7

作为一种有前景的肿瘤治疗靶点正在引起广泛关

注[31,32], 本文将系统综述USP7的结构和功能, 探讨其对

底物蛋白的稳态调控及在肿瘤发展中的作用。同时, 对

基于USP7靶点开发的肿瘤治疗策略进行全面总结: 包

括已报道的 USP7小分子抑制剂、基于蛋白降解靶向

嵌合体 (proteolysis-targeting chimeras, PROTACs) 技术

开发的USP7-PROTACs降解剂、基于去泛素化酶靶向

嵌合体 (deubiquitinase-targeting chimeras, DUBTACs) 

策略设计的USP7-DUBTACs, 系统梳理该领域的研究

进展与发展方向。

1 USP7的结构和功能 

USP7 全长包含 1 102 个残基[32-35], 通常可以划分

为 3个结构域 (图 2A): N端的TRAF域、催化域、C端的

UBL域 (UBL1～UBL5)。各结构域有着不同的功能, 其

中 N 末端参与了核定位, TRAF域主要负责底物识别

和结合[36,37], 而催化域能识别并切割底物上的泛素[38], 

C端区域负责底物识别并促进催化功能[21,33,36]。USP7

作为动态去泛素化酶, 其各结构域通过链接器共价连

接, 赋予域间构象灵活性, 这种动态特性可能对酶活性

调控具有关键作用[39]。

1.1　N端TRAF域　

USP7的N端TRAF域采用 8股反向平行 β-折叠结

构 , 通过识别底物共有的 P/AxxS 基序 , 特异性结合

p53、MDM2、HDMX、EBNA1、UbE2E1等关键蛋白[40-44]。

这种共享基序导致底物间存在竞争性结合, 例如, 在非

应激状态下, USP7优先稳定亲和力更高的MDM2, 促

使其持续降解 p53; 应激时 MDM2 和 p53 的磷酸化修

Figure 1　Ubiquitination is a dynamic process that can be reversed and regulated by deubiquitinating enzymes. A: Ubiquitin-proteasome 

degradation and deubiquitination; B: Ubiquitination regulates protein homeostasis and participates in various biological processes. PPi: Pyro‐

phosphoric acid; AMP: Adenosine monophosphate; ATP: Adenosine triphosphate; Ub: Ubiquitin; DUB: Deubiquitinating enzyme
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饰改变结合偏好, USP7转而稳定 p53并激活其抗肿瘤

功能。这种竞争性结合形成负反馈调控环路, 充当细

胞应激响应的“分子开关”, 而肿瘤中 USP7过表达打

破该平衡, 通过异常稳定MDM2导致 p53失活, 推动癌

症进展[34,38,45]。此外 , 研究发现 , TRAF 域缺失不影响

USP7 对 MDM2、p53 的去泛素化活性, 这可能归因于

USP7 的 C 端结构域存在第二个 MDM2/p53 结合位

点[46]。不过 , 该结构域缺失会削弱 USP7 的核定位能

力, 但不影响其与底物的结合亲和力[26,47], 表明 TRAF

域主要负责靶蛋白识别, 对催化活性影响较小[32,37]。

1.2　催化域　

USP7催化结构域 (208～560位氨基酸) 呈右手状

三维结构, 包含拇指、手掌和手指 3个亚域 (图 2B)。其

中, 拇指区由 8个 α螺旋构成, 手掌区由 8个中心 β-片

层组成, 手指区则含 4个 β-片层[48]。该结构在 USP家

族中高度保守, 与其他成员仅有细微差异, 且不影响底

物识别和催化活性, 这或许是早期 USP7抑制剂普遍

选择性低的原因之一[49]。

手掌与拇指区间存在酸性氨基酸富集的深裂缝, 

其中 Cys223、His464 和 Asp481 构成保守催化三联体 

(图 2B), 在催化中起关键作用[47,48]。USP7处于自抑制

状态时, 催化三联体构象无序; 当泛素结合至手指域, 

其C端嵌入手掌−拇指裂口, 诱导催化三联体重排 (如

Cys223 与 His464 间距从 10.17 缩至 3.60 Å), 激活酶

活构象[21,34,47,48]。这种活性位点的开关式构象变化为

USP7所特有, 为开发高选择性小分子抑制剂提供了潜

在靶点[50,51]。

1.3　C端UBL域　

USP7的 C端的 5个 UBL结构域被一个有延展特

性的 α-螺旋与催化域分隔, 可促使泛素C端正确折叠

进入催化域[37,47,50]。其中, UBL4-5通过结合催化域开

关环增强泛素亲和力与活性, 是激活 USP7催化域的

核心模块; UBL1-2和 UBL3虽非活化必需, 但可进一

步提升USP7的催化效率与泛素结合能力[21]。此外, 不

同的UBL结构域识别和结合不同的USP7底物, 这种

C端底物特异性结合特性, 使其成为极具潜力的肿瘤

治疗靶点, 为靶向抑制USP7提供了新策略[34-36]。

2 USP7对底物蛋白的稳态调控作用 

USP7具有广泛的蛋白底物, 通过调控这些底物的

稳定性或亚细胞定位, 参与了多种细胞途径, 如细胞周

期控制、细胞凋亡、DNA甲基化损伤、表观遗传调控、

转录调控、免疫反应等。USP7过表达可以通过上调致

癌蛋白或下调抑癌蛋白促进多种恶性肿瘤 (如结直肠

癌、前列腺癌、肺癌、乳腺癌、宫颈癌、白血病) 的发生发

展[39,52,53]。更重要的是, 除了内在的促肿瘤作用, USP7

还可以通过调节肿瘤微环境中肿瘤组织浸润细胞 (如

NK、NKT、Tregs 等) 的数量和免疫检查点 (如 PD-L1) 

的表达水平, 来促进肿瘤逃避免疫监视和杀伤[53]。

2.1　USP7对细胞增殖和凋亡的影响　

p53作为关键抑癌蛋白和转录因子, 与其负调控

因子MDM2/MDMX构成MDM2/MDMX-p53通路, 在

癌细胞增殖、细胞周期、凋亡、血管生成及免疫应答中

起核心调控作用[5]。泛素蛋白酶体系统严格调控三者

稳定性: MDM2作为 p53的E3连接酶, 二者均为USP7

Figure 2　Illustration of the structure of human ubiquitin specific protease 7 (USP7). A: USP7 comprises three domains: N-terminal TRAF-

like domain, catalytic domain, and C-terminal UBL domain. The numbers indicate the residue regions; B: 3D structure of the USP7 catalytic 

domain (PDB ID: 1NB8)
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底物, 因 MDM2与 USP7亲和力更强而优先被去泛素

化[54], 稳定后的MDM2促进p53泛素化降解[24]。肿瘤及

病毒感染细胞中USP7活性上调, 敲除或抑制USP7可

降低MDM2/MDMX水平, 稳定 p53并激活其通路, 诱

导细胞周期阻滞和凋亡[55]。例如, USP7抑制剂 P5091

在多发性骨髓瘤模型中通过下调MDM2、上调p53/p21

诱导凋亡[56]; 高选择性抑制剂 (CP4) 处理 HCT116、

MCF7 等细胞时 , 可观察到 MDM2 浓度依赖性下降、

p53/p21上调及凋亡增强, 且在RS4; 11细胞中验证了

USP7-MDM2-p53-p21轴的激活效应[3]。

2.2　USP7对蛋白质的定位和功能调节作用　

PTEN蛋白是一种质膜脂质磷酸酶, 其活性、稳定

性和亚细胞定位受泛素化与去泛素化调控: 多泛素化

修饰使PTEN滞留在细胞质并降解, 具有促癌作用, 而

单泛素化修饰则促进 PTEN核输入及抗癌活性[57]。研

究表明 , USP7 可逆转 PTEN 单泛素化 , 促进其核输

出, 这一过程与蛋白水平无关, 但核PTEN缺失与癌症

恶性进展相关[58]。在前列腺癌中 , 过表达的 USP7 可

能通过干扰 PTEN定位发挥促癌作用[24,58]。在野生型

HCT116细胞中, PTEN均匀分布于细胞; 而USP7敲除

细胞中, 核PTEN比例显著增加。此外, USP7对PTEN

蛋白在细胞核与细胞质之间的动态穿梭调控在白血病

进展中至关重要: 在急性早幼粒细胞白血病中, 由于

PML 蛋白功能缺陷 , 无法通过衔接蛋白 DAXX 拮抗

USP7对 PTEN的去泛素化作用, 导致 PTEN在细胞内

的定位异常[24]; 急性髓系白血病中 , 核磷蛋白拮抗

USP7以调节 PTEN去泛素化及亚细胞定位[59]; 慢性淋

巴细胞白血病 (chronic lymphocytic leukemia, CLL) 中, 

BCR-ABL 通过磷酸化激活 USP7, 促使 PTEN 从核内

排出, 削弱其抑癌功能[60]。而USP7抑制剂P5091可通

过恢复CLL细胞中PTEN核定位, 诱导不依赖p53的细

胞凋亡[61]。同样, 弓形虫GRA16蛋白通过抑制USP7, 

促进PTEN在肝癌细胞核内积累并增强其抑癌效应[62]。

这提示USP7是激活 PTEN抑癌功能的潜在药物靶点, 

目前已开发出CP4、L55、X36等高效选择性USP7抑制

剂, 有望通过恢复PTEN功能用于癌症治疗[63-65]。

FOXO4的单泛素化可诱导其核定位并增强转录

活性。与 PTEN 类似 , 在氧化应激条件下 , 转录因子

FOXO4 (及其他可能的 FOXO家族成员) 的单泛素化

修饰可被 USP7特异性去泛素化, 进而触发其核输出

并失活 , 且该过程对 FOXO 蛋白稳定性无显著影

响[22,66,67]。由于 USP7 过表达会抑制 FOXO 的抑癌活

性 , 通过小分子抑制剂靶向 USP7 或成为激活 FOXO

的潜在治疗策略, 在癌症治疗中具有应用前景[22]。

2.3　USP7对表观遗传的调控作用　

组蛋白甲基化酶EZH2是关键的表观遗传调控因

子, 在肿瘤进展、侵袭和转移中起重要作用。过表达的

USP7通过对EZH2的去泛素化修饰增强其稳定性, 进

而促进 PC3前列腺癌细胞的迁移和侵袭, 而在 PC3小

鼠异种移植模型中 , 敲低 USP7 可显著抑制肿瘤生

长[68]。另有研究表明 , EZH2 通过招募去泛素化酶

USP7, 调控 LSD1、组蛋白去乙酰化酶 1 (HDAC1)、

DNMT1等表观遗传调控因子及 β-CATENIN、SMAD2/

4的稳定性, 从而介导癌细胞中神经元相关基因的表

达。EZH2 缺失会增强这些蛋白的泛素化降解, 减少

其与神经元基因启动子的结合 , 并减弱 Wnt 和 TGFβ 

信号通路靶基因的激活。综上, USP7/EZH2轴可能成

为癌症治疗的新靶点[69]。

研究表明, USP7与关键表观遗传调控因子DNMT1

和 UHRF1 相互作用 , 具有双重调控功能 : 既能调节

UHRF1的稳定性, 又能在体内外增强DNMT1的酶活

性[70]。在HCT116、PC-3和 Jurkat细胞中, 敲低USP7或

用抑制剂P217564处理均会导致UHRF1水平下降[71,72]。

USP7可通过逆转 E3泛素连接酶 UHRF1介导的多泛

素化修饰稳定 DNMT1, 而 Tip60对 DNMT1的乙酰化

修饰会破坏USP7与DNMT1的稳定结合, 导致DNMT1

降解[70]。HDAC1则可恢复USP7对DNMT1的去泛素

化作用[73]。在人类结肠癌中, 敲低USP7使肿瘤细胞对

HDAC 抑制剂更敏感 , 为 HDAC 与 USP7 抑制剂的联

合治疗提供了理论依据。

2.4　USP7对Wnt/β-catenin信号通路的影响　

Wnt/β-catenin通路受到高度调控, 在缺乏 Wnt刺

激的情况下 , β-catenin 的 N 端被由 Axin、APC、GSK3

和 CK1 组成的“破坏复合体”磷酸化, 继而又被 E3 泛

素连接酶识别和泛素化降解。USP7通过其 TRAF结

构域直接与Axin相互作用, 促进Axin的去泛素化和稳

定, 并抑制Wnt诱导的 β-catenin积聚; 反之, USP7敲除

或抑制可上调不同细胞系中 β-catenin 的积累和 Wnt/

β -catenin 信号传导 , 进而促进成骨细胞分化或抑制

脂肪细胞分化[74]。正常情况下, APC的CID结构域能

促进 E3 连接酶对 β -catenin 进行泛素化降解 , 保护

β-catenin 不被 USP7 去泛素化[32,75,76]。但当 APC 失去

CID 结构域, USP7就会与 β-catenin的 N 端结合, 通过

去泛素化稳定 β-catenin, 最终促使肠上皮细胞过度增

殖、发生癌变, 结直肠癌中 APC 的突变和 β-catenin的

聚集分别占到 90%和 80%[77,78]。此外, USP7通过稳定

RNA解旋酶DDX3X和增强Wnt/β-catenin信号传导在

结直肠癌中参与上皮间质转化状态[79]。另有研究证

实, USP7在结直肠癌中正向调控Wnt信号通路, 敲除

USP7能抑制不同 p53状态的结直肠癌细胞增殖, 这为
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结直肠癌治疗提供了新的潜在靶点和方向[55,80]。

2.5　USP7对肿瘤免疫的调节　

USP7 除了通过调节致癌蛋白/抑癌蛋白底物的

水平、亚细胞定位和功能直接参与肿瘤发生发展外 , 

还在肿瘤逃避宿主免疫系统监视和杀伤中具有调节

作用[56,81]。

2.5.1　USP7上调免疫抑制性Tregs　

肿瘤免疫微环境 (tumor microenvironment, TME) 

中的Tregs可以通过多重机制抑制肿瘤免疫, 促进肿瘤

免疫逃逸[82]。研究表明, USP7可增强 Tregs的关键转

录因子Foxp3及其乙酰转移酶Tip60的稳定性, 从而上

调 Tregs 的分化和免疫抑制功能 (图 3), 协助肿瘤免

疫逃逸, 促进肿瘤的发生发展, 而USP7抑制剂则可降

低Tregs水平并削弱其对毒性T淋巴细胞的抑制作用, 

从而恢复抗肿瘤免疫应答[55,81,83,84]。文献报道, USP7抑

制剂可以减少TME中 Foxp3+ Tregs的瘤内积累, 促进

CD8+ T细胞的积累, 从而抑制有免疫功能的小鼠体内

TC1肿瘤和AE.17肿瘤的生长, 除单独使用外, 与肿瘤

免疫治疗方案中常用的生物制剂 (疫苗和PD-1单克隆

抗体) 联合使用时, 在分别携带AE17肿瘤和TC1肿瘤

的小鼠中均表现出显著的治疗效益[55,81]。USP7 抑制

剂可提高荷瘤小鼠的 IFN-γ和TNF-α水平, 抑制 IL-10

表达, 下调Tregs比例, 促进CT26结直肠癌异种移植模

型小鼠的抗肿瘤免疫[85]。

2.5.2　USP7介导M1型巨噬细胞极化　

USP7 与肿瘤相关巨噬细胞 (tumor-associated 

macrophage, TAMs) 的极化调节密切相关, 在具有减少

炎症、促进肿瘤生长及免疫抑制功能的 M2型巨噬细

胞 (M2 MΦs) 中呈现高表达[86]。抑制 USP7可通过激

活 p38MAPK通路介导巨噬细胞重编程, 改变M2 MΦs

表型并抑制其功能 , 从而促进 CD8+ T 细胞的体外增

殖。体内实验表明, USP7抑制剂 P5091延缓了 Lewis

肺癌小鼠肿瘤生长 , 流式分析显示 , P5091 可促进

TAMs从 M2型重新编程为具有积极免疫应答作用的

M1型, 显著提升 M1MΦs水平, 同时显著增加了肿瘤

微环境中浸润的 IFN-γ+ CD8+ T细胞和抗肿瘤免疫相

关细胞因子 IFN-γ、TNF-α、IL-2、IL-5等含量[86]。

2.5.3　USP7调节程序性死亡配体1的表达　

程序性细胞死亡配体 1 (programmed death-ligand 

1, PD-L1), 是免疫检查点 PD-1 (programmed cell death 

protein 1) 的主要配体。在 TME 中 , 肿瘤细胞表面的

PD-L1表达上调, 可与肿瘤特异性CD8+ T细胞表面的

PD-1结合, 发挥免疫“刹车”作用, 抑制抗肿瘤免疫并

促进肿瘤发展。近来研究表明 , 靶向 USP7 对 PD-L1

的表达调控具有背景依赖性。

相关报道[87]指出 , TAMs 向 M1 表型极化会增加

PD-L1 表达。但在靶向 USP7 重新编程肺癌 TAMs 的

研究[86]中发现, USP7抑制剂 P5091对骨髓来源的巨噬

细胞中 PD-L1表达无显著影响, 却能以浓度依赖方式

显著上调 Lewis肿瘤细胞中 PD-L1 表达, 机制尚不明

确。Lewis模型小鼠的流式及免疫组化结果显示, 体

内抑制USP7可增加TME中PD-L1表达, 且与PD-1单

抗联用对Lewis皮下肿瘤抑制具有协同效应。

Wang等[88]研究发现在胃癌组织中USP7与PD-L1

的表达正相关, USP7可以直接与PD-L1相互作用, 并去

泛素化和稳定 PD-L1, 敲除USP7或使用CP4和 P5091

抑制 USP7 均可降低胃癌细胞中 PD-L1 的表达 , 减弱

PD-L1/PD-1的相互作用, 增强癌细胞对T细胞的杀伤 

策略中的新途径 , 通过促进肿瘤免疫应答增强治疗

效果。

3 靶向USP7的肿瘤治疗策略 

USP7作为蛋白质稳态的关键调控因子, 通过去泛

素化修饰精确调控其底物蛋白的降解/稳定、定位转运

及功能维持等生物学过程, 可通过多种分子机制驱动

肿瘤的发生发展。一方面, USP7可动态调控一系列关

键性抑癌蛋白 (如 p53、PTEN 等) 和致癌蛋白 (如

MDM2、DNMT1 等) 的稳定性和信号传导 , 从而参与

对肿瘤细胞增殖、凋亡等过程的调节; 另一方面USP7

可以调节肿瘤微环境中Tregs、M1 MΦs和 PD-L1的水

平, 影响肿瘤免疫。单一或联合靶向 USP7所表现出

的显著抗肿瘤活性, 凸显了其作为肿瘤治疗靶点的巨

大临床潜力。目前, 围绕该靶点开发的治疗策略主要

分为两大类: 包括传统的USP7小分子抑制剂, 以及利

用新兴的靶向降解技术开发的 USP7-PROTACs 和

USP7-DUBTACs。

3.1　USP7抑制剂　

USP7在肿瘤进展中发挥重要作用, 抑制USP7可

通过多种途径发挥抗肿瘤作用, 因此 USP7抑制剂的

开发备受关注。随着USP7蛋白晶体结构及各结构域

功能逐渐被阐明, 为开发多种抑制剂提供了有力的理

Figure 3　 USP7 promotes the differentiation of Treg cells and 

immunoesuppression
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论指导。目前, 靶向不同结构域的 USP7抑制剂研究

进展差异显著, N端和C端抑制剂相关报道极少, 催化

域抑制剂研究较为活跃, 但尚无相关分子进入临床试

验阶段。

3.1.1　N端TRAF域抑制剂　

USP7的N端TRAF域主要负责底物识别结合, 对

酶活性影响小。研究人员根据 TRAF 域和底物蛋白

vIRF4结合的氨基酸位点, 设计了多肽 vif1和 vif2[89]。

vif1可干扰USP7与底物结合但抑酶活能力弱, vif2能

完全抑制酶活, 但可能是作用在了催化域。两者均能

以 p53 依赖方式抑制前列腺癌细胞增殖 (vif2 效果更

强), 在 PEL 小鼠模型中, vif2 展现出显著的肿瘤抑制

效果, 而 vif2与 TAT-vif1的组合疗法则进一步实现了

肿瘤消退。目前尚无靶向N端的小分子抑制剂报道。

3.1.2　C端UBL域抑制剂　

USP7的C端结构域 (USP7CTD) 参与底物的特异性

识别和USP7酶的变构激活。Sun等[90]根据USP7CTD与

底物 DNMT1 的复合共晶 (PDB ID: 4YOC) 进行了虚

拟筛选和合理结构改造, 得到了先导化合物 25, 共晶

结构显示, 25结合于USP7CTD的UBL2结构域, 并与结

合口袋的关键氨基酸残基Asp666、Tyr706及Arg723等

形成多种相互作用力 (图 4)。随后, 得到了与USP7CTD

亲和力最强的化合物 55 (Kd = 360 ± 140 nmol·L-1), 能

显著抑制USP7CTD与DNMT1的相互作用, 降低RS4;11

细胞中 DNMT1 蛋白水平 , 对血液肿瘤细胞 NB4 和

RS4;11有明显抗增殖活性, 在小鼠巨噬细胞中还展现

出剂量依赖性抗炎能力。这些研究有望填补USP7CTD

小分子调控剂研究空白, 为后续开发提供指导。

3.1.3　催化域抑制剂　

USP7 催化域 (USP7CD) 作为酶的催化核心, 对其

去泛素化功能起决定性作用, 是抑制剂开发的核心靶

点。USP7CD结构高度保守性带来开发机遇的同时也

存在挑战—早期抑制剂普遍存在活性低、选择性差的

问题。随着催化位点活化机制的阐明、共晶结构解析及

筛选技术成熟, 一系列新型抑制剂被报道, 按结构可分

为 6类: 茚并[1,2-b]吡嗪类、取代噻吩类、四氢吖啶类、

2-氨基-4-乙基吡啶类、4-羟基哌啶类、噻吩并吡啶类。

3.1.3.1　茚并 [1, 2-b]吡嗪类衍生物 　HBX41108 是

Hybrigenics公司通过高通量筛选发现的一种茚并[1,2-

b]吡嗪类衍生物 (图 5), 对 USP7 和 USP8 均有抑制活

性, 是一种非竞争性的可逆抑制剂, 即不干扰底物与

USP7 的结合, 在形成酶−底物复合物后抑制 USP7 的

活性。抗细胞增殖实验表明, HBX41108对HCT116细

胞有抑制作用, IC50值为0.27 mol·L-1 [91,92]。

3.1.3.2　芳基硫醚类衍生物 　2011 年 , Progenra 公司

通过高通量筛选获得不可逆USP7共价抑制剂P22077 

( 图 5), 其 IC50 为 8.0 μmol·L-1, 通过结合催化位点

Cys223占据活性中心阻断酶激活, 对USP47抑制活性

相当 (IC50 = 8.7 μmol·L-1)[93]。该化合物可显著作用于

p53-MDM2-USP7 轴完整的神经母细胞瘤细胞 , 并在

小鼠模型中有效抑制肿瘤生长[94]。

随后, 该公司以Ub-PLA₂为底物筛选出 P5091 (图

5)[95], 其对全长 USP7的 IC₅₀为 4.2 μmol·L-1, 通过与泛

素竞争性结合发挥作用。P5091可抑制HCT 116野生

型细胞生长, 但对USP7敲除细胞无影响, 并对多发性

骨髓瘤细胞具有细胞毒性[21,56]。化合物 P50429 (图 5) 

是该系列中活性最优的双重抑制剂 , 通过共价结合

USP7 发挥作用[96]。上述化合物 (特别是 P5091) 被广

泛用于USP7肿瘤生物学功能研究。

Chen等[91]基于骨架跃迁原理改造P5091和P22077, 

获得化合物 C7和 C19 (图 5), 两者对 HCT 116细胞均

表现出抗增殖活性, IC50分别为8.45和6.36 μmol·L-1。

3.1.3.3　四氢吖啶类衍生物 　2012 年, Hybrigenics公

司以Ub-AMC为底物通过高通量筛选获得了HBX19818

和 HBX28258 (图 5)[97], 二者对 USP7选择性良好 (IC50

分别为28.1和22.6 μmol·L-1), 对其他DUB (USP8、USP5

等) 抑制活性较弱 (IC50 > 200 μmol·L-1)。HBX19818常

被用于USP7生物学相关研究, 它能明显提高HEK293

细胞中MDM2的多聚泛素化和HCT 116中 p53的含量

并增强下游靶基因的表达, 通过抑制肿瘤细胞内DNA

的修复诱导细胞死亡, 并能抑制慢性淋巴细胞白血病

小鼠模型中肿瘤增殖[98]。

Figure 4　Structures of compounds 25 and 55, and the co-crystal structure of compound 25 with USP7 C-terminal domain

·· 3360



李 幸等: USP7的蛋白稳态调控作用及其抗肿瘤策略研究进展

3.1.3.4　 2- 氨基 -4- 乙基吡啶类衍生物 　2017 年 , 

Genentech公司通过基于核磁共振的筛选和结构设计, 

发现了可逆选择性 USP7 抑制剂 GNE-6640 和 GNE-

6776 (图 5), 二者在 100 μmol·L-1 浓度下对其他 36 种

DUB 无抑制作用, 对 USP7 具有高度选择性[99,100]。共

晶结构显示 , 两种化合物结合于距催化位点 Cys223 

12 Å 的变构位点, 区别于传统结合模式[99]。441株细

胞活力测试显示 , 急性髓性白血病细胞对 GNE-6776

Figure 5　Chemical structures and biological activities of representative USP7 inhibitors
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敏感。体内研究表明, GNE-6776可口服, 虽然有效暴

露量短暂, 但能调节人异种移植模型靶通路, 抑制人嗜

酸性粒细胞性白血病细胞株EOL-1移植瘤生长, 且与

多柔比星、顺铂等 DNA 损伤剂联用可增强抑制效

果[99]。该研究首次描述了USP7抑制剂的药动学特征, 

指出改善类药特性是全面评估USP7体内抑制作用的

必要条件。

3.1.3.5　4-羟基哌啶类衍生物 　4-羟基哌啶类衍生物

是研究较多的 USP7抑制剂, 多数研究者选择保留了

N-1位羰基取代、C-4位由亚甲基和嘧啶酮环相连的骨

架, 针对并环结构及其上面的取代基或者针对与羰基

相连的侧链做结构修饰, 孙宏斌课题组开创性的去除

了 N-1 位羰基结构 , 得到了一类 N-苄基哌啶醇类衍

生物。

2017年, FORMA公司开发的USP7抑制剂 FT671

和FT827 (图5)[101], 在50 μmol·L-1时对包括同源度最高

的USP47在内的其他 40种去泛素化酶几乎没抑制作

用 , 具有高选择性。此外 , FT671 能促进 USP7 底物

MDM2的降解, 提高 p53水平, 并导致 p53靶基因的转

录 , 诱导肿瘤抑制因子 p21。 FT671 还能够抑制

MM.1S细胞株的增殖, 对MM.1S异种移植瘤也显示出

剂量依赖性的抗肿瘤作用[101]。共晶结构揭示了FT671 

(PDB ID: 5NGE) 和 FT827 (PDB ID: 5NGF) 与 USP7

的不同结合模式及小分子抑制剂对USP7实现选择性

抑制的分子基础。USP7存在不结合泛素的 apo自抑

制状态和结合泛素的活性状态。其拇指区 α4与 α5螺

旋间的开关环是变构调节位点, 在 apo状态下为化合

物结合提供空间。当USP7从自抑制状态转为活性状

态时, 开关环由螺旋状变为直线型, 手掌区 Tyr465和

Tyr514分别与拇指区Asp295和Val296形成氢键, 僵化

泛素结合通道。其他去泛素化酶在无泛素时已存在类

似氢键, 阻碍小分子结合, 而USP7在 apo状态下无此

氢键, 为小分子可进入手掌区与拇指区缝隙实现选择

性抑制奠定了分子结构基础。

2017 年 , Dana-Farber 癌症研究所分析已报道的

DUB 抑制剂时 , 发现 Hybrigenics 公司 2013 年专利

WO2013030218中的化合物 1 (图 5) 是高选择性USP7

抑制剂。通过解析USP7与化合物 1的结合结构, 该团

队以结构为导向快速开发出化合物 XL188[102]及其对

映异构体 XL203C (图 5)。这对喹唑啉酮类衍生物含

有叔羟基哌啶基团, 系通过构效关系引入亲水性哌嗪

基团改造而来, 后成为研究USP7功能的活性/非活性

抑制剂组合。

2018 年 , Almac 公司[103]报道的高效新颖 USP7 抑

制剂 CP4 (图 5) 具有强效内源性靶标作用和高选择

性, 可在 HCT116和 MCF7细胞中降低 MDM2并提升

p53水平, 对RS4;11和LNCaP细胞具有显著抗增殖作

用。但CP4药动学特性不佳, 存在肝清除率高、水溶性

过强导致透膜性差 (Papp < 0.3×10-6 cm·s-1) 等问题 , 为

增加脂溶性 , 将 CP4 中 (R) -Me 替换为 (R) -CF3 合成

CP5[63], 虽然代谢稳定性有所改善, 但生物利用度不足

1%, 凸显USP7小分子抑制剂开发已从选择性和效力

瓶颈转向药代动力学成药性挑战。

2021年, 四川科伦公司对其专利实施例 13中的三

嗪酮并咪唑类化合物 13 (图 5) 进行了系统评价[104]。

该化合物以Ub-AMC为底物的酶活抑制实验显示 IC50

值为 6.73 ± 1.10 nmol·L-1; 对 MM.1S 细胞的增殖抑制

IC50值为 26.30 ± 7.93 nmol·L-1; 而对 hREG的抑制作用

IC50值则大于10 μmol·L-1。体内药动学研究表明, 化合

物 13在大鼠体内的药代动力学 (静脉注射给药方式) 

性质良好, 大鼠脑组织分布量极少, 该化合物产生中枢

不良反应的风险较小。

2022年, 孙宏斌课题组报道了一系列N-苄基哌啶

醇类化合物 , 其中 L55 (图 5) 在表面等离子体共振 

(surface plasmon resonance, SPR) 和酶活测试中对USP7

表现出了良好的亲和力 (Kd = 78.3 ± 1.6 nmol·L-1) 和酶

抑制活性 (IC50 = 60.7 ± 5.4 nmol·L-1), 但甲酯药效团导

致 L55代谢稳定性较差 (HML t1/2 = 3 min)[65]。L55的

哌啶环氮原子通过一个碳的亚甲基与侧链苯环相连, 

却展现出优异生物活性, 这打破了哌啶醇类衍生物构

效关系的传统认知—尤其是羰基不可取代、侧链碳原

子不宜过少的结论。USP7 催化域 L55 的共晶结构 

(PDB ID: 6M1K) 揭示其作用机制 : L55 结合于 USP7

手掌区与拇指区之间的裂隙 (泛素末端结合位点), 母

核结合姿态及氢键模式与CP5高度相似, 但哌啶醇构

象差异显著。尽管两者羟基均与Asp295、Val296形成

氢键, 但CP5哌啶环平伏于USP7口袋, 而L55哌啶环

直立并与嘧啶环平行, 其苯环侧链以倾斜角度延伸, 将

USP7激活构象中可塑性较强的 Phe409“驱逐”为溶剂

暴露状态 , 通过吡唑环与 Phe409 形成 π-π作用。L55

苄基的 2-氯和 4-甲氧羰基紧邻结合口袋边界, 限制大

体积取代基引入。利用生物电子等排原理用噁二唑环

替换甲酯结构得到的化合物X3成功改善了代谢稳定

性 (HML t1/2 = 264 min), 但由于透膜较差, 大鼠口服生

物利用度很低 (F = 2.3%), 进一步结构优化得到了体内

PK性质良好的化合物X36 (F = 40.8%), 在MC38结肠

癌同基因小鼠模型中, X36可上调肿瘤浸润的CD8+ T、

NK和NKT细胞, 下调Tregs和MDSCs细胞, 表现出显

著的抗肿瘤作用, 这些发现为进一步开发 USP7抑制

剂作为新型癌症免疫治疗药物提供了理论依据[64]。
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3.1.3.6　噻吩并吡啶类 　2020 年 , RAPT 公司通过筛

选已知DUB抑制剂库及相关化合物, 采用基于结构的

药物设计策略, 以提高活性、改善药代动力学特性和降

低 hERG抑制为优化目标, 获得了噻吩并吡啶母核结

构的USP7抑制剂CP41 (图 5)[105,106]。CP41是高效、选

择性且可口服的 USP7抑制剂, 文献报道了其在不同

品系小鼠口服给药后具有一定暴露量 (图5), 但未披露

其他药动学参数, 其 hERG抑制 IC50为 4.5 μmol·L-1, 存

在潜在心脏毒性风险。异种移植模型研究表明, 其对

p53野生型和突变型癌细胞株肿瘤模型均有生长抑制

作用 , 提示 USP7 抑制剂可通过多途径发挥抗肿瘤

效应。

2025年, Zhang等[107]在CP41的结构基础上通过骨

架跃迁设计并合成了一系列化合物, 优选化合物X21

对RS4;11、MC38和CT26.WT细胞具有明显的体外抗

增殖活性。X21在RS4; 11细胞中不仅调节了被广泛

研究的 p53、MDM2等蛋白水平, 还显著降低了调控翻

译DNA合成的关键因子 PCLAF蛋白水平。在MC38

结肠癌同基因小鼠模型中, X21可能通过细胞毒性与

改善肿瘤免疫微环境的协同作用发挥抗肿瘤效应。这

些发现可能为设计新的USP7抑制剂和探索新的作用

机制提供指导价值。

3.2　USP7-PROTACs　

迅速发展的 PROTACs 技术为抑制 USP7 功能提

供了一种新方法[108-110]。PROTACs是一种异双功能小

分子化合物, 一个连接体将两个配体分别招募的目标

蛋白 (protein of interest, POI) 和细胞内的E3连接酶拉

近, 诱导 POI的泛素化, 随后被泛素−蛋白酶体系统降

解 (图 6)[111-113]。作为药物研发的革命性新范式, 各种

相关靶点的 PROTACs已被成功开发用于癌症、病毒、

免疫疾病和神经退行性疾病并显示出良好的疗

效[114-120], 最近, 用于治疗携带 ESR1突变的 ER+/HER2-

晚期或转移性乳腺癌的 vepdegestrant (ARV-471) 新药

上市申请已提交至美国 FDA, 这是全球首个申报上市

的 PROTAC药物, 标志着靶向蛋白降解技术从概念验

证走向临床应用的重大突破。迄今为止 , 已有 3 种

USP7-PROTACs 被报道 , 与传统的 USP7 抑制剂作用

模式不同, 后者通过与USP7的活性位点竞争性结合, 

直接抑制其功能, 而前者属于催化性降解, 药物本身不

被消耗, 只需少量即可诱导大量靶点蛋白不可逆降解, 

且选择性更高。

Pei等[121]以 USP7 抑制剂 CP4 作为 POI招募配体, 

将 CP4 从氨基位点通过连接子偶联到泛素连接酶

CRBN的配体, 设计合成了一系列USP7降解剂, 通过

体外酶抑制活性和RS4;11细胞内对USP7的降解水平

测试, 获得了优选化合物U7D-1 (图 6)。U7D-1是首个

用于选择性降解 USP7的蛋白水解靶向嵌合体, 不仅

能在不同细胞类型中高效诱导USP7降解, 还在P53野

生型和突变型癌细胞中表现出显著的抗增殖活性, 这

表明降解 USP7蛋白可能是治疗野生型或突变型 p53

癌症的一种潜在有效途径[121]。

Murgai 等[122]使用抑制剂 XL188 作为 USP7 的配

体, 以 CRBN 作为 E3泛素连接酶, 系统开展了 CRBN

配体与不同连接体的构效关系研究。合成的

Figure 6　USP7-based proteolysis-targeting chimeras (PROTACs) to degrade a protein of interest. A: Schematic diagram of USP7-based 

PROTACs; B: Chemical structures of three USP7 PROTACs
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PROTAC 17 (CST967) (图 6) 在脂溶性、体外酶活及细

胞内USP7降解效率方面表现出显著优势。定量蛋白

组学分析进一步证实了PROTAC 17的靶向降解性, 且

该化合物在 USP7依赖性癌细胞中通过降解 USP7发

挥明确的抗肿瘤活性。

此外 , Yi 等[123]使用 XL177A 作为 USP7 的招募配

体, 以来那度胺作为E3泛素连接酶的配体, 设计并合

成了USP7特异性降解剂PU7-1 (图 6)。该化合物在低

纳摩尔浓度下表现出显著的细胞内USP7降解和选择

性。PU7-1通过抑制 USP7对 FOXM1 (一种潜在的乳

腺癌驱动因子) 的去泛素化稳定作用, 有效抑制三阴

性乳腺癌TNBC细胞的生长, 并在异种移植小鼠模型

中展现了显著的抗肿瘤作用, 揭示降解 USP7有望成

为三阴性乳腺癌的潜在治疗手段。

3.3　USP7-DUBTACs　

异常泛素化和消除具有保护功能的关键蛋白, 如

肿瘤抑制蛋白 p53和干扰素基因的先天免疫防御蛋白

刺激因子, 可能导致癌症、中枢神经系统病变等多种疾

病, 所以靶蛋白稳定有望成为一种独特的治疗方式[124]。

DUBTACs是一类由DUB和POI靶向配体与连接体结

合而成的异双功能蛋白稳定剂 , 通过形成“POI-

DUBTAC-DUB”三元复合物诱导 POI 被 DUB 去除泛

素并免于异常降解或定位 (图 7)。虽然DUB及其抑制

剂种类繁多, 但已经用于开发DUBTACs的DUB数量

非常有限, 目前仅探索了OTUB1、USP7、USP28[124-128]。

基于 USP7 的非共价 DUBTACs 报道了稳定 CFTR 和

AMPK两种蛋白的应用实例。

Liu 等[129] 鉴于以往利用 OTUB1 开发的共价

DUBTACs存在脱靶毒性问题, 开展了基于USP7的非

共价DUBTACs开发, 以稳定CFTR蛋白。研究人员将

USP7非共价配体CP4与CFTR配体 lumacaftor通过不

同 linker连接, 设计合成多个非共价CFTR-DUBTACs。

其中化合物 MS6869 (图 7) 能有效稳定 CFBE41o-4.7

细胞中 ΔF508-CFTR 突变蛋白水平 , 效果与首例

OTUB1基共价CFTR-DUBTAC相当。MS6869通过形

成 CFTR-39USP7 三元复合体 , 促进 USP7 与 CFTR 结

合, 降低CFTR蛋白泛素化水平, 呈浓度和时间依赖性

地增加 CFTR蛋白丰度, 使其能够定位于质膜并恢复

功能, 但不影响其mRNA水平, 表明MS6869作用于翻

译后修饰。此外 , 通过敲降 USP7 或使用 USP7 和

CFTR配体可以阻断MS6869对CFTR的稳定作用, 证

实了该稳定作用依赖于USP7的去泛素酶活性。

为了进一步证明基于 USP7 的 DUBTACs 可以稳

定 CFTR 外的靶蛋白 , Liu 等[129]通过不同连接子将

USP7配体CP4与AMPK激动剂 991相连, 设计并合成

了一系列基于 USP7 的非共价 DUBTACs 来稳定

AMPK蛋白。其中化合物MS8118 (图 7) 在HeLa细胞

中不能稳定 AMPKβ2和 AMPKα亚基水平, 但可选择

性稳定AMPKβ1, 且不影响AMPKβ1的mRNA水平, 表

明其通过翻译后修饰起作用。研究表明, MS8118能诱

导 USP7 和 AMPKβ1 形成三元复合物 , 促进 AMPKβ1

被去泛素化, 诱导的AMPKβ1稳定化促进了AMPK下

游底物磷酸化乙酰辅酶 A 羧化酶的增加。与 AMPK

在癌症的脂质代谢和肿瘤生长抑制中发挥重要作用相

一致, MS8118还能减少HeLa细胞中脂质积累和细胞

生长。此外 , MS8118 对 AMPKβ1 水平的稳定作用取

决于USP7和AMPKβ1的结合, 这种结合可以被USP7

配体 CP4、AMPKβ1 配体 991 或内源性 USP7 耗尽所

Figure 7　USP7-based deubiquitinase-targeting chimeras (DUBTACs) to stabilize a protein of interest. A: Schematic diagram of USP7-

based DUBTACs; B: Chemical structures of three USP7-based noncovalent CFTR/AMPK-DUBTACs with different linkers
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阻断。

另外, 使用 USP7配体 GNE6776替代 CP4设计并

合成了一系列 DUBTACs, 代表性化合物 MS8657 (图

7) 对 HeLa 细胞中 AMPKβ1 的稳定效果较小, 而是以

浓度依赖的方式优先增加了AMPKβ2的水平, 同样通

过翻译后修饰起作用, 也能诱导 USP7和 AMPKβ2形

成三元复合物, 促进 AMPKβ2去泛素化, 并展现出减

少脂质积累和抑制肿瘤细胞生长的趋势[129]。可见即

使使用相同的靶蛋白配体, 不同的去泛素化酶配体可

以导致DUBTACs诱导靶蛋白不同异构体亚型的选择

性降解, 类似现象在PROTACs开发中也有报道[129-131]。

相比PROTACs, DUBTACs实现了从“降解”到“稳

定”的药物研发范式转变, 在靶点拓展、机制创新和治

疗潜力上为治疗蛋白质异常降解疾病提供了新途径, 

有望成为药物研发新方向。但DUBTACs目前仍处于

早期发展阶段, 面临着包括DUB配体多样性不足、分

子活性有待优化、药代动力学性质欠佳等在内的多维

度挑战, 需通过多学科交叉协作并借鉴PROTACs的开

发策略逐步攻克。

3.4　3种USP7靶向策略的特点　

USP7作为肿瘤治疗靶点的重要性日益凸显, 3种

主要策略—抑制剂、PROTACs和DUBTACs各有优势: 

抑制剂在单一或联合治疗中进展最快; PROTACs虽处

于早期阶段 , 但因能完全消除 USP7 而潜力独特 ; 

DUBTACs 则创新性地将 USP7 转化为稳定抑癌蛋白

的工具。3种策略在在作用机制和成药应用特点上各

有不同, 具体总结如表1所示。

总之, 传统小分子抑制剂开发成熟但机制局限, 仅

能通过抑制 USP7活性间接调节蛋白降解, 适用于需

降低蛋白水平的疾病, 但易受靶点突变和选择性限制。

USP7-PROTACs通过降解USP7实现更彻底的蛋白下

调, 具有催化性和耐药性优势, 但分子设计复杂, 成药

性挑战较多。USP7-DUBTACs颠覆传统“降解”思路, 

通过稳定蛋白治疗疾病, 尤其适用于蛋白缺失相关疾

病, 但依赖DUB配体开发和药动学性质优化, 目前处

于早期研究阶段。三者在蛋白稳态调节上呈现“抑制−
降解−稳定”的不同策略, 未来需结合靶点特性和疾病

需求, 优化成药属性有望推动临床转化。

4 总结与展望 

USP7作为去泛素化酶家族的关键成员, 通过去除

底物蛋白的泛素标签, 在细胞蛋白稳态调控中发挥核心

作用。USP7底物涵盖多种肿瘤相关蛋白, 如抑癌因子

p53、致癌蛋白MDM2、DNA损伤修复因子NBS1、转录

因子FOXO等, 对底物的动态去泛素化调控, 直接影响

细胞周期、DNA修复、凋亡信号通路及免疫, 其异常表

达或活性失调与多种肿瘤的发生发展密切相关。USP7

作为蛋白稳态调控的关键节点, 其靶向药物开发已从单

一酶活性抑制迈向蛋白水平的精准调控。针对USP7

的抗肿瘤策略开发的传统小分子抑制剂、PROTACs与

DUBTACs分别代表了“抑制−降解−稳定”的三代技术

范式, 未来需在解决成药性挑战的同时, 深化对USP7

生物学功能的理解。随着技术迭代与转化医学的发

展, USP7靶向药物有望为难治性肿瘤提供新的治疗策

略, 尤其是 DUBTACs对“蛋白缺失型疾病”的治疗潜

力, 或将开启肿瘤精准治疗的新维度。

作者贡献: 李幸是本文的第一作者, 负责文献资料的收

集及文章的撰写; 何姝芬、覃俊杰、周慧负责文中化合物结构

Table 1　The differences among the three USP7-targeting strategies. POI: Protein of interest; DUB: Deubiquitinating enzyme

Category
Mechanism of 

action
Effect on USP7

Regulation of 

POI

Molecular 

characteristics

Target 

selectivity
Mode of action

Clinical 

application 

potential
Current 

challenges

USP7 inhibitor
Bind to the active site of USP7 to inhibit its 

deubiquitinase activity
Functional inhibition (reversible or 

irreversible binding)
Indirectly increased ubiquitination and 

reduced the level or altered subcellular 

localization of POI
Small molecules with simple structure and 

high oral bioavailability

Active-site dependency drives off-target 

effects
Competitive inhibition, requiring continuous 

high concentration to maintain efficacy
Suitable for tumors requiring reduction of 

substrate protein levels

Prone to drug resistance due to target 

mutations and low selectivity

USP7-PROTAC
Recruit E3 ubiquitin ligase to induce 

ubiquitination and degradation of USP7
Protein degradation, irreversible 

elimination
Indirectly enhanced ubiquitination-

dependent degradation, lowering POI 

levels
Large-molecule bifunctional chimeras 

with long half-life but poor oral 

availability
Bifunctional design, possibly with higher 

selectivity
Catalytic degradation of USP7, effective 

at low doses
Capable of overcoming resistance to 

traditional inhibitors and suitable for 

various tumors
High synthesis cost and restricted E3 

ligase tissue distribution

USP7-DUBTAC
Recruit USP7 to remove ubiquitin tags 

from POI and stabilize POI
No impact on USP7 level, utilize its 

enzymatic activity
Recruitment of USP7 to POI drives 

deubiquitination, directly stabilizing POI 

by blocking degradation
Bifunctional macromolecules possibly 

with suboptimal membrane permeability 

and oral bioavailability
Bifunctional design, theoretically 

reducing off-target effects
Catalytic stabilization of POI, possibly 

effective at low doses
Suitable for diseases caused by protein 

deficiency, such as some rare diseases

Deficient DUB ligands and suboptimal 

activity and pharmacokinetic profile
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