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摘要 泛素化是常见的蛋白质翻译后修饰方式之一，其参与了生物体内细胞分裂与分化、生长发育、转录调节、损伤应激、

免疫应答等多方面的生理活动．近年来,泛素研究领域的重要成员之一———去泛素化酶 (deubiquitylating enzymes)被不断发现
和报道．作为一类可以移除泛素的异肽酶类,去泛素化酶具有结构和功能的多样性．基因表达调控一直是分子遗传学的研究
热点，系统整理和总结去泛素化酶与基因表达调控的关系具有重要意义．本文综述了去泛素化酶与基因表达调控的关系，包

括去泛素化酶与染色质稳态维持、细胞周期调控和 DNA损伤修复等三个方面，并对该领域未来的研究方向进行了预测和
讨论．
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泛素(ubiquitin)是一类在真核生物中普遍存在
且高度保守的小分子多肽，共 76个氨基酸，全长
包含 7个赖氨酸位点(K6、K11、K27、K29、K33、
K48、K63)和 1个位于 C端的甘氨酸位点．泛素以
单体和多聚体形式，经由酶促反应与底物蛋白结合

并 发 生 共 价 修 饰 的 过 程 称 为 泛 素 化

(ubiquitination)．泛素化的主要功能是参与底物蛋
白的降解和异常蛋白的清除．生物体内蛋白质的降

解共三条途径：蛋白酶体途径、溶酶体途径和自噬

体途径[1]，绝大多数的降解反应由泛素 -蛋白酶体
系统(ubiquitin-proteasome system)介导．该系统主
要由泛素激活酶(ubiquitin-activating enzyme，E1)、
泛素结合酶(ubiquitin-conjugating enzyme，E2)和泛
素连接酶(ubiquitin-ligase，E3)组成．在 ATP存在
的情况下，E1活化泛素，于 E1的活性半胱氨酸位
点和泛素的甘氨酸残基之间形成硫酯键，随后，泛

素被顺序转移至 E2、E3，最终，泛素被 E3转移
到底物蛋白的赖氨酸残基上，被泛素标记的底物蛋

白进入蛋白酶体完成 ATP依赖的水解反应[2-3]．

泛素链的组装根据赖氨酸位点和生理条件的不

同形式各异，有报道表明，无论在细胞内环境还是

胞外反应体系，泛素自身的每个赖氨酸位点都可以

发生泛素化[4]，其中对 K48和 K63位多聚泛素化的

研究最为广泛．通常进入蛋白酶体的泛素链为 K48
位支链形式，而 K63位的直链泛素则介导细胞内
吞、DNA损伤修复、蛋白激酶活化、细胞定位转
换、信号转导和压力应激反应[5-7]等多种非蛋白降

解类功能．K29位泛素链能同时参与蛋白酶体和溶
酶体降解途径[8]．K29和 K33位的混合泛素链参与
AMPK-活化的相关激酶系统的调节[9]．此外，在生

物体内共同存在着多聚泛素化和单体泛素化，都可

以发挥重要的非蛋白降解类调节性生理功能．

去泛素化酶的存在使得泛素修饰的调节具有平

衡性．去泛素化是指泛素化的底物蛋白在去泛素化

酶(deubiquitylating enzymes，DUB)的作用下移除泛
素的反应过程．迄今为止，发现的去泛素化酶主要

有六大类：UBP/USP家族(ubiquitin-specific processing
proteases)、 UCH 家族 (ubiquitin carboxy terminal
hydrolases)、 JAMM 家族 (Jad1/Pad/MPN domain-
containing metallo enzymes)、OTU家族(Otu-domain-
ubiquitin-aldehyde-binding protein)、 MJD 家 族
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Fig. 2 The schematic model delineating multiple functions of DUBs in cellular system
图 2 去泛素化酶在细胞中的功能示意图

图中呈现了真核生物体内蛋白质降解的三条途径，泛素蛋白酶体途径的基本组成，以及 DUB在整个泛素修饰网络不同位点不同阶段发挥的

功能.

Fig. 1 Categories of DUBs in human[10]

图 1 去泛素化酶的分类[10]

如图所示为人源 DUB的分类，包括六大家族，分别用不同颜色标

注． 其中 DUB不同亚家族的核心催化结构域用浅橙色表示，其余

的共有保守结构域也用相应的颜色注释． 线段的长短代表 DUB的

氨基酸数目，每种颜色的扇形区在饼状图中的比例为不同亚家族的

DUB占整个 DUB数量的百分比．

(Machado-Joseph disease related enzymes)和 MCPIP
家族 (monocyte chemotactic protein-induced protein)
(图 1[10])．

去泛素化酶参与了以下六个方面的生命活动：

a．加工前体泛素为成熟的游离泛素，由 UBC、
UBB、UBA52和 UBA40等泛素基因编码的初级产
物，通常在 C端含有延伸的肽段或者与核糖体耦
联，需要 DUB 的剪切功能．b．挽救蛋白质的降
解命运[11]，这一点体现了与泛素连接酶的拮抗性．

c．去除非降解性泛素链信号[12]．d．防止泛素和泛
素 - 底物复合体被溶酶体途径和蛋白酶体途径降
解，维持体内泛素含量的相对稳定． e．促进从底
物上切除的泛素链解聚，使得再循环的泛素变成游

离的单体形式进入泛素库． f．有一些特殊的 DUB
可以将非降解型的直链泛素进行编辑转变为单泛

素，使得泛素介导的信号发生转换(图 2)．目前对
于去泛素化酶作用机理的研究远没有对泛素连接酶

的研究深入，已知 DUB 的生理功能主要包含四
大类：代谢与应激[13-14]、肿瘤与癌症[15]、感染与免

疫[16-18]、干细胞与发育调控 [19-20]．基因表达调控作

为分子遗传学的研究热点，充分渗透到上述四个研

究方向．基因表达的调控，主要包括组蛋白水平、

转录因子水平、染色质水平，涉及到基因的活化与

失活、细胞周期进程转换、DNA损伤修复等多项
精细复杂的机制，并存在泛素化和去泛素化动态平

衡调控．本综述从去泛素化酶与染色质调控、去泛

素化酶与细胞周期调控、去泛素化酶与 DNA损伤
修复三个方面系统总结去泛素化酶在基因表达调

控中的重要作用．
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1 去泛素化酶家族的基本特征

1援1 去泛素化酶的催化结构

从前所述的六大类去泛素化酶，最大的家族是

USP家族，新近发现的家族是 MCPIP家族．泛素
化酶的不同亚家族在结构模式上形态各异，但具有

标志性的基本特征：以 USP家族为例，较多的含
有泛素结合结构域(UBD)、泛素相互作用结构域
(UIM)和泛素相关结构域(UBA)，这三类结构域都
可以和泛素结合，但具有较低的亲和力．同时有相

当一部分数量的 DUB 含有泛素类似物结构域
(UBL)．这些结构域在一级序列上几乎没有保守
性，其三维结构却和泛素有着极高的相似度，并且

其 C端通常缺失甘氨酸模序，使其自身不容易被
降解．

大多数的 DUB采用的蛋白质水解反应方式是
使赖氨酸的 着-氨基和泛素 C端甘氨酸残基的羧基
端分离．DUB中的 USP、UCH、OTU、MJD家族
属于半胱氨酸水解酶类，基于木瓜蛋白酶的研究发

现：催化反应依赖 2～3个核心氨基酸残基，构成
相应的催化二聚体和催化三聚体．在这些酶类中，

组氨酸可以降低半胱氨酸催化活性中心的等电点，

从而使得异肽链的连接容易被亲和性反应破解，而

第 3个氨基酸(通常是天冬氨酸或者精氨酸)使催化
活性的组氨酸发生极化，有利于亲核反应的发生．

1援1援1 USP家族．
USP家族成员的蛋白质含有三个结构域，就好

像手掌、大拇指和其他手指的关系一样，活性催化

中心位于手掌和大拇指的结构域，而食指结构域抓

住泛素末端甘氨酸基序位点．有意思的是 USP家族
的蛋白中有一些 USP 结构域处于活性静息状态
(apo-USP)，但是当泛素结合到 USP 结构域时，
USP蛋白可以发挥催化活性，这就好比是活性和非
活性中心位点的动态平衡变化．比较典型的例子是

USP7，当泛素结合时，组氨酸侧链旁的半胱氨酸
由于占位效应被拉拢，然而 USP14 和 USP8则需
要在不结合泛素的情况下发生催化反应[21-22]，后者

的泛素结合表面一旦占有泛素就会阻碍和屏蔽催化

活性位点．还有一类值得一提的 USP 是 CYLD，
它的独特之处在于其催化活性位点和泛素结合位点

始终保持着一致性[23]．

所有的 USP结构域蛋白可能会由于插入大分
子多肽片段而改变泛素结合活性和催化活性，例如

CYLD 家族蛋白的 B-box 结构域、USP5 的 UBA
结构域等．还有一些蛋白含有 UBL结构域，但功
能尚不知晓．

1援1援2 OTU 家族．OTU 家族又分为三个亚类：
Otubian(OTUB1，OTUB2)、A20-like-OTU和 OTU.
该家族成员也采取类似 USP家族成员的活性转换
方式：当泛素不结合时，处于活性抑制状态，而泛

素结合后，催化活性位点暴露，从而发生反应[24]．

1援1援3 UCH家族．UCH 家族的结构是 DUB 家族
中最早被发现和报道的．在 apo 酶形式的泛素 C
端水解异肽酶 L3(UCHL3)中，存在着覆盖活性位
点的环状结构，而且这个精细的环状结构在结合底

物后，环状结构斜跨在泛素 C端结构域，促使被
DUB去泛素化的底物具有一定的空间位置选择性，
有效地阻止了复杂组成和折叠的泛素底物复合体．

同时，该复合体对于泛素链也有选择性，几乎观察

不到 UCHL1和 UCHL3介导的四聚及四聚以上水
平的泛素化[25]．因此，有一种说法是 UCH类 DUB
仅仅参与小肽段的降解，例如由泛素蛋白酶体途径

和溶酶体途径产生的代谢肽段．此外，UCH 类
DUB由于其结构上的特殊性，可以降解延伸形式
的泛素蛋白前体．

1援1援4 MJD 家族．该家族研究最广泛的成员是
ATXN3，ATXN3含有一个多聚谷氨酰胺链，神经
退行性疾病 MJD正是由于该链的过度延伸所致．
最近研究人员解析了结合两个泛素的 ATXN3的复
合体结构[26]，研究结果表明，两个泛素结合位点各

司其职，螺旋结构的“手臂”结构域调节活性位点

的进入，而第二个泛素结合位点则远离活性位点，

并且位于手臂结构的后端，因此，ATXN3可能通
过与远端的泛素二聚体相互作用形成稳定的开放构

象，从而降解底物．

1援1援5 JAMM/MPN+金属蛋白酶家族．最近 JAMM/
MPN +家族成员的结构解析取得了突破：对
STAMBPL1和 K63位二聚泛素链复合体的研究表
明，该家族蛋白质通常和两个锌离子耦联，其中的

一个锌离子通过活化水分子从而攻击异肽键，随后

氨基从带电的催化活性中间体释放，反应机理和胞

嘧啶脱氨酶类似．该结构是迄今为止唯一一个去泛

素化酶在活性位点结合泛素的复合结晶体[27]．

1援1援6 MCPIP家族．该家族第一个被发现和报道
的成员———MCPIP1，在 N端含有一个泛素关联结
构域，该结构域促进与泛素化底物的连接，但不影
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响去泛素化酶活性，中间含有 CCCH型锌指蛋白
结构域，上述两个结构域决定了MCPIP1的催化活
性，C端含有脯氨酸富集区．尽管在 N端含有保
守的半胱氨酸和天冬氨酸盒子结构域，但缺乏前述

几种半胱氨酸水解蛋白酶类的组氨酸盒子结构域[28].
1援2 去泛素化酶的调节

去泛素化酶的调节表现为两个方面：去泛素化

酶识别泛素链的特异性和去泛素化酶的活性调节．

DUB识别泛素链具有高度的特异性和选择性：
USP和 OTU家族的去泛素化酶都既可以识别 K48
位也能识别 K63位的泛素链，但不同的酶有偏好
性，例如 USP14识别 K48位泛素链，而 CYLD偏
好识别 K63 位泛素链，类似的有 OTUB1 和 A20
特异性识别 K48位泛素链，而 TRABID和 OTUD5
特异性识别 K63位泛素链．较为特殊的是 OTU家
族的成员 Cezanne能特异性切割 K11位泛素链[29]，

JAMM家族偏向于识别 K63位的泛素链，MJD家
族成员也有 K63位泛素链的偏好性．
去泛素化酶的催化活性主要受到 4个层次的调

控．a．转录水平的调节：小鼠的 DUB-1、DUB-2、
DUB-3 基因的表达受炎症因子的强烈诱导，而
CYLD可同时被 NF-资B和MAPK-P38通路激活[30-31].
b．翻译后修饰：许多去泛素化酶发生磷酸化反应
并由此发生酶活改变，例如磷酸化抑制 CYLD 和
USP8， 反 过 来 却 激 活 A20、 USP7、 USP15、
USP16、USP19、USP28、USP34 和 USP37 [32-33]．

泛素和类泛素蛋白也能修饰和调节 DUB的活性，
例如 ATXN3的泛素化可以激活其 DUB的活性[34]，

而泛素化的 UCHL1[35]和 SUMO化的 USP25则活性
受到抑制[36]．USP7、USP36和 DUB-1也能发生泛
素化，但功能尚未知晓[37-38]．活性氧和氮类化合物

被证实可以对 Cezanne发生过氧化物介导的修饰．
更有意思的是有些去泛素化酶还可以发生蛋白质自

身水解和切割从而失活，例如 USP1和 ATXN3．
A20可以通过激活其他蛋白质水解酶的水解功能而
失活．c．蛋白质定位：去泛素化酶可以改变其发
挥功能的场所，从而识别特定的底物，例如 USP30
的线粒体转位直接影响了线粒体的形态学性质[39]，

而 USP36的核定位决定了其结构和功能[40]．有些

DUB除了其催化结构域以外还含有其他的泛素结
合结构域，例如 USP8、USP25、A20、OTUD5、
ATXN3、AMSH 和 UCHL5 等． 此外，泛素和
DUB结合后发生的空间构象转换可以加快催化效

率，如 USP46．反过来，USP4具有的类泛素结构
域会导致 DUB活性自抑制的发生[41]．d．由相互作
用蛋白介导的活性转换：DUB介导的去泛素化在
很大程度上依赖于和 DUB的相互作用分子，例如
USP1能在 DNA损伤修复过程中发挥作用是由于
能和 U2核糖核蛋白颗粒辅助因子 1相互作用，而
有些 DUB还能和 26S蛋白酶体和 COP9囊泡小体
等超分子复合体发挥相互作用 [42]，并且已经有

DUB蛋白质相互作用谱图的蛋白质组学数据支持，
由此可能发掘出更多的 DUB 复杂调控的生物学
功能．

2 去泛素化酶与染色质调控

2援1 去泛素化酶与组蛋白稳态

染色质的主要组成成分是核小体，核小体由组

蛋白和 DNA组成，组蛋白的泛素化是其重要的翻
译后修饰方式之一．组蛋白的泛素化活跃位点有明

显的独立性和特异性：组蛋白 H2AK119 位和
H2BK120位容易发生单泛素化，作为染色质状态
的信号而非蛋白质降解的信号．H2A和 H2B各司
其职：通常，H2B和基因表达活化密切相关，而
组蛋白 H2A则和基因沉默有关．在不同的生物物
种中，H2Aub1和 H2Bub1(注：ub1表示单泛素化，
下同)的比例，显示了不同的基因组常染色质和异
染色质状态的差异．在真核生物中，酵母和果蝇的

H2B被 E2 RAD6和 E3 BRE1泛素化，在哺乳动物
中 则 相 应 的 是 HR6A、 HR6B 以 及 RNF20、
RNF40．H2Bub1的泛素化通过促进组蛋白的其他
修饰和在组蛋白分子伴侣 FACT的依赖下改变核小
体结构，从而影响基因转录[43-45]．例如 H2B的泛素
化特异性地促进 H3K4和 H3K79的甲基化，作为
核小体活化的信号．并且 H2B的泛素化和甲基化
过程受一系列分子的精细协同调控，在哺乳动物中

甲基转移酶 Set1与 COMPASS构成复合体介导甲
基化并与 Paf(RNA 聚合酶域偶联因子 )和 Pol域
构成的复合体相互联系，完成从泛素化到甲基化

的信号转换．值得一提的是，在酵母中，H2B的
泛素化仅发生在与 Rad6-Bre1复合体耦联延伸形式
的 Pol域 Ser5位点磷酸化时．

H2B 的泛素化是一个涉及到 E3和 DUB平衡
作用的动态性表观遗传学修饰．在保守型的 SAGA
共激活转录因子中有一些重要的 DUB，在酵母中
是 UBP8，果蝇中是 NONSTOP，哺乳动物中是
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USP22．UBP8对 H2B的去泛素化可以促进 CTK1
对 RNA Pol域 CTD的 Ser2磷酸化，并且激活后续
的染色质修饰，在 USP22中也有类似的效应．值
得一提的是，UBP8这类 DUB并不能单独发挥功
能，而是必须联合 SAGA 复合体中的 SGF11、
SUS1和 SGF73才能发挥催化活性构象的改变，体
现了去泛素化调节的时效性和特异性[46-48]．

H2B泛素化周期变化与基因活化相关，而稳
定性低于 H2Bub1水平的维持则与组成性基因沉默
有关．例如 UBP10维持端粒和 rDNA上的 H2B位
点低泛素化水平，使得 H3K4和 H2K79的甲基化
水平也很低．低水平的甲基化又促进了 Sir2的结
合，进一步抑制了组蛋白的乙酰化和转录活化．

在染色质稳态调控中，还有一个重要的 DUB
是 USP7，该 DUB通过去泛素化 H2Bub1介导发育
过程中的基因沉默现象．令人叹为观止的是 USP7
和 GMP合成酶相互作用，这种相互作用会显著提
升 USP7特异性去泛素化 H2B的能力，而 H2A的
去泛素化则不受 USP7的调节．USP7和 GMPS构
成的复合体作为一个选择性转录抑制子，和多梳基

因家族反应原件、脱皮甾醇反应原件和 EBV复制
起始位点相互联系，揭示了细胞代谢状态和染色质

动态结构之间的关联性[49-51]．

另一个值得关注的现象是：在哺乳动物体内，

组蛋白 H2A更偏向于发生泛素化，H2B的泛素化
比例仅有 1%，而组蛋白 H2A 的泛素化比例达到
5%～15%．已有的报道表明，2A-DUB、USP21都
能对 H2Aub1进行去泛素化，解除对于后续甲基化
反应和转录起始的抑制，从而对于基因表达调控具

有重要意义．

2援2 多梳基因家族介导的基因沉默

多梳基因家族(polycomb group，PcG)最早在果
蝇中被克隆，该基因在胚胎发育早期普遍存在，主

要功能是维持 HOX(同源异形框)基因的转录抑制状
态，参与调控细胞增殖、细胞衰老、干细胞多样性

和细胞分化等多方面的生命活动[52]．PcG的抑制作
用是公认的染色质结构调控的重要方式之一，PcG
抑制的染色体标志是 H2Aub1．在果蝇中，dRAF、
dRING/ESC(extra sex combs)是 H2A最重要的泛素
连接酶，哺乳动物中的同源成员则是 RING1A 和
RING1B．H2A的泛素化带来的下游效应是组蛋白
修饰和 RNA聚合酶域的移动终止．并且 RING1B
即使酶活中心突变依然可以介导 HOX基因沉默[53].

DUB在 PcG基因沉默的过程中发挥了重要作
用，从而维持发育过程的平衡．GMPS-USP7网络
不仅可以调控 H2Bub1的去泛素化，同时还可以对
H2Aub1 进行调节从而去泛素化 PcG 相关蛋白，
USP7和 USP11都能去泛素化和稳定 PRC1相关复
合物．这些 DUB 不仅可以介导 PcG 基因家族沉
默，还可以调节如 P16INK4a这类重要的肿瘤抑制因

子 [54]．有意思的是 USP7 可以去泛素化 RING1B，
后者可以发生两种类型的泛素化：a． K6、K27、
K48位的混合泛素链，介导自身酶活修饰．b．K48
位蛋白降解型多聚泛素化修饰．USP7可以同时将
这两种类型的泛素化去除，从而使得 RING1B 在
PcG基因的调控中维持在一个相对平衡的状态[55]．

正如在基因活化过程中需要经历 H2B的泛素
化和去泛素化周期动态变化一样，PcG对于 HOX
的抑制作用需要 H2A的泛素连接酶和去泛素连接
酶的协同过程．这也进一步体现 DUB 去泛素化
H2A 的意义：在哺乳动物中，UBP-M/USP16 对
H2A去泛素化，会削弱 PcG对 HOX基因的阻碍作
用；另一方面，在果蝇中的 PcG基因 calypso编码
C 端水解酶去泛素化 H2Aub1．CALYPSO 和 PcG
蛋白 ASX相互作用，形成 PR-DUB复合体，同时
结合 PRE并介导 HOX基因的沉默．总之，PcG对
HOX基因的抑制，同时需要 RING/ESC的泛素化
和 PR-DUB的去泛素化[56]．两者中任意一个的缺失

都会加强 PcG对 HOX基因的抑制作用．类似例子
还有：PcG 蛋白 RYBP 可以结合 H2Aub1，同时
RYBP也能结合 RING1B[57]．

综上所述，对 H2A和 H2B两个方面的研究，
综合体现了泛素连接酶和去泛素化酶对染色质稳态

调控的反馈性和平衡性(图 3)．
2援3 转录因子调控

DUB调控基因表达的另一种方式是通过对转
录因子的去泛素化．DUB去除的泛素化形式兼有
多聚泛素化和单体泛素化．一方面 DUB可以阻止
转录因子进入到蛋白酶体，达到稳定转录因子含量

的目的．另一方面，DUB可以使转录因子的亚细
胞定位发生转换．比较经典的例子有 FOXO、
c-Myc和肿瘤抑制因子 PTEN．当细胞受到过氧化
物刺激时，FOXO发生单泛素化后移位并向细胞核
聚集，而 USP7可以使之去泛素化并逆转前述细胞
学效应[58]．调节细胞生长、增殖、凋亡的重要转录

因子 c-Myc可被 USP28稳定[59]．PTEN的细胞定位
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Fig. 3 Proposed roles and functions of DUB in chromatin regulation
图 3 DUB与染色质稳态调控示意图

也受到泛素化调控，USP7和 PML核小体可以使
之去泛素化，从而稳定 PTEN在细胞核中的定位[60].
2援3援1 去泛素化酶与肿瘤调控．

去泛素化酶调控转录因子的重要意义充分体现

在对肿瘤的影响中，许多重要的转录因子参与了与

癌症有关的信号通路，例如NF-资B、p53以及 TGF-茁
等，DUB对它们的活性调控直接影响了通路的活
化，并引起肿瘤的进程变化和相应的类型转换．

一个典型的代表是 p53，p53作为一类重要的
转录因子，参与细胞周期阻滞，从而诱发凋亡，

p53对于下游基因转录水平的调控依赖其自身蛋白
剂量效应，目前已知的参与 p53调控的经典泛素连
接酶是 Mdm2，而去泛素化酶中的 USP2、USP4、
USP5、USP7、USP10和 USP29均被报道对 p53进
行调控．USP7 特异性结合并通过去泛素化稳定
p53，从而诱发周期阻滞和细胞凋亡．这种结合可
以被 EBV的 EBNA1蛋白竞争性抑制，从而维持
细胞存活．事实上 USP7对于 p53去泛素化调控并
不是单一方式：当缺失 USP7后，p53的蛋白水平
并没有如预期中的下降，反而上升，因为 USP7同
时可以特异性结合和去泛素化 Mdm2 和 MdmX，
后者也参与 p53 通路的调节， P53、Mdm2、
MdmX 竞争性结合 USP7的 N端结构域，造成了

这些分子的交互作用．此外，USP2也可以通过对
MDM2的稳定效应造成 p53的水平下降．USP7对
于 p53的影响不仅仅局限于对 p53 蛋白水平的调
控，USP7 可以竞争性结合 p53 所识别的调节性
DNA序列，后者介导了 DNA和 p53的相互作用．
并且 USP7的这种结合不依赖于其酶活中心，而是
依赖于其 C端结构域[61]．换言之，USP7可以通过
结合 p53靶基因的启动子区域，启动 p53下游报告
基因的转录．USP7 还可以负调控 PML 核小体，
从而激活 p53，同时 USP7可以诱导 PML的多聚
泛素化，从而使其发生降解[62]．有报道称 USP7和
PML的结合有利于 EBNA1诱导 PML的降解[63]．

总之，p53受到 USP7的多层次多方位调节．
不同定位和不同状态的 p53 受到不同种类

DUB 的调节，例如 USP7对于 p53的泛素化集中
在细胞核，而 USP10可以对细胞质中的 p53进行
去泛素化[64]．此外，USP10可以同时稳定野生型和
突变型的 p53，从而在肿瘤发生过程中具有双重效
应．类似的，USP5可以特异性地降解细胞核中的
p53，并降低 p53的转录活性[65]．而 USP29可以在
氧化应激的条件下去泛素化和稳定 p53[66]，最近有

报道，USP4通过稳定泛素连接酶 ARF-BP1从而加
快 p53的降解，并且 USP4缺失的 MEF呈现出生
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长阻滞、细胞早熟、过度活化的 DNA损伤检查点
和对原癌基因转换的抗性[67]．

另一个典型的代表是 NF-资B，NF-资B 作为先
天免疫和适应性免疫反应的重要调节子，在肿瘤中

通常表达水平组成性下调并处于持续激活状态．因

此，许多重要的 DUB被视为肿瘤抑制因子[68]，例

如，A20 和 CYLD 通过调控 TRAF6 的泛素化水
平，从而下调 NF-资B的通路水平[69]，另外，CYLD
还可以去泛素化 TGF-茁 相关激酶 1、 Bcl-3、
MAPK等重要的信号分子，而 A20则可通过提高
其自身泛素连接酶活性，增强 TRAF2溶酶体途径
的降解 [70]．有意思的是 A20 既可以降解 RIPK 的
K48位泛素链，也可通过其 OTU结构域移除 K63
位泛素链，从而协同下调 NF-资B的活化．类似的，
USP21和 Cezanne 也能抑制 NF-资B 的核转位，并
降低其转录活性[71-72]．此外，还有一些 DUB 可以
作用于 NF-资B的核心组成元件，例如 USP15可以
通过抑制 I资B琢的蛋白酶体降解达到稳定 I资B琢的
目的 [73]，USP11 则可在 TNF琢 信号刺激之前与
NF-资B的抑制子 IKK相互作用[74]．并且最近的研

究表明，USP2作为 TNF琢激活信号的调节者，对
于 I资B琢的磷酸化必不可少[75]．USP4也可以通过去
泛素化 TAK1达到激活信号的目的[76]．值得一提的

是 MCPIP1可以通过去泛素化 TRAF2, 3, 6达到负
向调控 JNK的激酶活性和 NF-资B转录活性的目的.
正因为去泛素化酶调控了诸多重要的转录因

子，使得去泛素化酶蛋白水平变化与肿瘤密切相

关，例如 JOSD1、CSN5、UCHL1、USP9X在非小
细胞肺癌中显著高表达，而 USP10、USP11、
USP22、USP48和 CSN5则在恶性淋巴瘤细胞中高
表达，USP1 与结直肠癌的初始形成相关，而
USP2在卵巢癌和前列腺癌中高表达，USP17在食
道癌和宫颈癌中高表达．其中 USP10、USP11、
USP22的水平还与肿瘤的恶性程度和侵袭能力密切
相关[77]，通常作为癌症诊断和预后的标志．有意思

的是，USP2可能同时发挥着促瘤和抑瘤的功能，
一方面，在前列腺癌细胞中，USP2可以稳定 FAS
等重要癌症标志基因[78]，同时通过降低 p53活性保
护细胞免受凋亡，从而耐药．然而 USP2在乳腺癌
中的低表达提示我们 USP2发挥的促瘤或者抑瘤的
功能可能与组织类型和时空调控的特异性有关．类

似的例子有 USP4，USP4因其对 NIH-3T3 细胞的
转化能力而被视为重要的原癌基因．虽然在多种肿

瘤细胞中高表达，但在小细胞肺癌中显著低表达．

还有一些 DUB在肿瘤中呈现专一的低表达，例如
在紫杉醇抗性的卵巢癌中 USP15低表达，在黑色
素瘤中 CYLD 表达水平下调，在多种淋巴瘤中
A20表达下调．
2援3援2 干细胞与发育相关转录因子．

在生物的个体发育过程中涉及到基因的时空特

异性表达，转录因子在此过程能识别特异的增强子

或终止子，从而启动下游靶基因的表达，而去泛素

化酶通过对转录因子含量稳定性的调控决定了发育

的进程和方向．例如在果蝇中，去泛素化酶

UBP64控制果蝇眼的发育，拮抗泛素连接酶 SINA
对转录因子 TRAMTRACK的泛素化降解，后者调
控前体细胞发育为眼部细胞而不是极性神经元细

胞，并且这种平衡调控具有细胞特异性，只在有特

定选择性前体的发育性眼细胞中发挥调控作用[79]．

在胚胎干细胞的发育分化过程中，既有普适性

的胚胎干细胞稳定性调控，也有针对特殊类型干细

胞的稳定性调控．在一项基于分化和未分化干细胞

蛋白质组学的差异性研究中显示，干细胞核心转录

因子 nanog和 OCT4可能受到多种泛素连接酶和去
泛素化酶的调控．有意思的是，DUB对于胚胎干
细胞分化的调控还有可能不依赖其去泛素连接酶特

性，而是作为转录抑制因子调控核心转录因子(例
如 SOX2)的转录[80]，已有报道表明，去泛素化酶

A20和 USP37在肿瘤干细胞的调节中发挥着重要
的调节作用，在胶质瘤干细胞中，A20的蛋白水平
过度表达，转录水平过度活化，研究人员针对 A20
设计的靶向治疗方案显著地降低肿瘤干细胞的自我

更新能力和神经球形成能力[81]．在由 PLZF/RARA
基因座位转位引起的 APL(急性早幼粒性白血病)
中，USP37可以显著稳定 PLZF/RARA的蛋白质水
平，因此可以作为抗肿瘤的药物靶标[82]．

3 去泛素化酶与细胞周期调控

广义的染色质稳态调控还包括细胞周期进程转

换，在细胞有丝分裂过程中，染色体的形态结构随

周期进程而不断变化．DUB之所以在细胞周期调
控中具有重要功能，一方面是因为许多 DUB自身
就是细胞周期调控机器和细胞周期检查点的重要成

员，例如 CYLD、 USP13、 USP37、 USP39 和
USP44 等．另一方面随着细胞周期进程变化，
DUB自身也会发生相应的转换，并受到其他蛋白
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质的调节，引起不同的细胞学效应．

DUB对细胞周期的调控有许多经典的例子．
CYLD 进入细胞周期的时间受到 polo- 类似物激
酶 1 的精细调控 [83]，USP13 可被泛素识别蛋白
Ufd1招募，并发挥与 APC/C-Cdh1复合体的拮抗
作用，去除后者对 Skp2 的泛素化，使得 CDK 抑
制子 p27的蛋白质水平被稳定，从而造成周期延
迟[84]．另一个发挥类似拮抗作用的 DUB是 USP37，
USP37被 CDK2活化后，去泛素化 CyclinA并促进
细胞进入 S期[85]．USP39控制了激酶 AuroraB的蛋
白质水平，对于维持分裂期纺锤体检查点的完整性

具有不可替代的作用 [86]，而 USP44 通过稳定
APC/C的抑制因子Mad2-Cdc20复合物的蛋白质水
平，有效地抑制了 APC/C的过早活化[87]，从而防

止染色体尚未完全锚定于纺锤体而进入分裂前期．

基于 USP44的基因敲除小鼠实验表明，USP44还
能够有效地防止染色体的错误分离和异倍体现象的

产生，后者与小鼠的自发成瘤率高和临床预后率低

密切相关[88]．USP50参与到 G2/M期的限制点调控
中，作为 Wee1 的调节者，在 HSP90 的协助下，
一定程度上阻止其进入分裂时象[89]．更进一步的研

究发现，USP17L2可以去泛素化 Cdc25，其蛋白质
水平的稳定将导致细胞癌变 [90]．更有意思的是

USP2直接与 CyclinD1相互作用，促进其稳定性[91].
USP19能以泛素连接酶 KPC1依赖和不依赖的方式
调节细胞增殖，敲低 USP19后，G1至 S期时象转
换延迟，并且 CDKI p27kip1蛋白含量得以稳定[92].
从前面所述的 USP7通过影响 PTEN和 FOXO也可
以调节周期相关靶基因进而影响增殖．CSN5是哺
乳动物细胞周期的重要调节者，通过控制细胞周期

进程和延缓细胞衰老而控制体细胞周期进程[93]．最

后，值得一提的是 BAP1 与转录因子 YY1 以及
HCF1(宿主细胞因子 1)构成复合体，通过调节 E2F
反应元件启动子的含量，进而影响 G1/S期进程转
换[94-95]．

DUB有一些成员的生物学活性在细胞周期中
被调节．例如，具有不同细胞学定位的 USP16和
USP22．前者在细胞间期定位于细胞质，在分裂时
则与染色体相互耦联，而 USP22则在细胞间期定
位于细胞核，在分裂时并不与染色质耦联 [96]．

USP16在分裂期起始被磷酸化，随后在中后期被去
磷酸化，而发生活性转换，USP22和 USP7都能发
生翻译后修饰，USP22可以被乙酰化[97]，USP7可

以发生磷酸化[98]，并且 USP7的磷酸化位点和介导
蛋白质相互作用的结构域接近，从而提示了该

DUB的酶活和细胞学定位发生转变的分子机制．
另一方面，不同的 DUB具有的组织表达谱差异与
DUB发挥的功能差异性密切相关．USP22在人体
各种组织中广泛表达，而在小鼠中，USP22的表达
集中于大脑，在肝脏中几乎检测不到其表达，

USP3却恰恰相反，在大脑中表达含量低而在肝中
表达含量高．这些差异也进一步提示我们染色质组

成成分，包括组蛋白 H2A、H2B在内的底物在不
同的组织和分裂时象受到不同的 DUB调节，并且
这些 DUB的不同亚细胞定位决定了其组装的功能
复合体差异和催化活性差异．

4 去泛素化酶与 DNA损伤应答
在基因表达的过程中，维持基因组的稳定性和

基因结构的完整性是一项十分重要的议题．在生理

情况下，体细胞受到包括物理化学因素和生物因素

在内的各种外界刺激并可能造成不同程度的 DNA
损伤，即使不受到外界刺激，也有一定概率的自发

突变．如果缺乏合适的修复因子就会引起基因表达

异常和细胞癌变，DUB在这一过程中发挥重要的
保护作用．例如 USP1 可以去泛素化 FANCD2蛋
白(与 Faconia贫血症相关)进而稳定 CHK1，后者
在 DNA损伤过程中发挥重要作用[99]，更为重要的

是，USP1还可以调节 PCNA(增殖细胞核抗原)的
泛素化，PCNA是防止 DNA错配合成的重要调节
者，并在基因毒性损伤压力下发生泛素化[100]．前

面所述，USP1可以和 U2小核糖核蛋白颗粒辅助
因子 1(UAF1)形成复合体，并促进同源重组形式的
DNA 双链断裂损伤修复 [101]． 还有 BRCC36、
USP3、 USP16、OTUB1 能在不同阶段参与到
RNF8/168通路中，从而发挥重要的双链断裂修复
功能[102]．其中，BRCC36不仅可以去除 K63 位多
聚泛素化的 H2A，还可以去除 K63位多聚泛素化
的非组蛋白型底物．在丝裂霉素 C诱导的 DNA损
伤下，USP11 参与到 BRCA2 途径中发挥修复作
用，USP28则参与到 CHK2-p53-PUMA通路中．最
近的研究还表明，USP47能够去泛素化参与碱基切
除修复的 DNA 聚合酶 Pol茁，从而奠定了其在
DNA损伤修复调节和基因组稳定性维持中的重要
作用[103](图 4)．
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Fig. 4 The multiple functions of DUB in the maintenance of genome
图 4 DUB在基因功能维持中发挥的作用

如图所示：DUB参与了转录因子的活化与转位、细胞周期调控以及 DNA损伤应激.

5 结语与展望

基因表达涉及到多层次多角度的调控，去泛素

化酶作为一类重要的蛋白质水解酶类，在基因表达

的调控中发挥了举足轻重的作用．一方面，去泛素

化酶介导的转录因子稳定性调控毋庸置疑在基因表

达调控中发挥核心作用．另一方面，组蛋白泛素化

水平动态变化和多梳基因家族介导的基因沉默研究

加深了我们对染色质 3D结构动态变化的理解，并
涉及到基因表达活化和失活的多种机制．此外，宏

观的基因表达调控涉及到的细胞周期调控和 DNA
损伤修复，二者通常与多种肿瘤和癌症的发生发展

有关，它们在更广阔的层面充分体现了 DUB对于
基因表达调控的重要性．

DUB中的不同亚家族成员，尽管享有共同的
保守型核心催化结构域，但由于其精细结构的不同

而参与了基因表达调控的不同层面，并呈现出结构

和功能的高度多样性．一方面 DUB在基因表达调
控中靶向的生理底物种类繁多，许多重要的转录因

子、细胞周期调节因子和损伤修复因子的 DUB有
待发现和研究．例如最近热门的干细胞转录因子的

稳定性研究有助于我们理解胚胎发育、细胞分化的

基本过程，并为转化医学、组织工程提供助益．而

且 DUB可以改变这些蛋白质的亚细胞定位，对于
涉及到细胞生命活动的信号通路 (如 MAPK、
NF-资B、PI3K-Akt、Wnt、TGF-茁途径)的研究具有
指导意义．另一方面，调节 DUB表达活性和时空
特异性的相互作用蛋白也越来越引起科学家们的关

注，这往往比发现 DUB的底物本身更有价值．例
如 USP37本身可以调控细胞周期，整个细胞周期
进程中自身的动态变化也受到 UPS 系统调节，
USP37在 G1 晚期开始表达，在 G1 期早期被
APC/C泛素化，在 G2/M转换期被 SCF茁-TrAP泛素化

调节[104]．有些 DUB如 USP7能定位到不同基因座
位，并识别特定的 DNA序列，提示我们 DUB的
特异性不仅体现在蛋白质稳定性调控的层次．此

外，与 DUB有关的相互作用网络值得深入和系统
的研究．目前已有数篇组学的文献报道了去泛素化
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酶相互作用网络图谱[105]，并提出了调节去泛素化

酶活性的新策略，为设计基于去泛素化酶靶点的抑

制剂药物提供了新思路[106]．今后相关领域的研究

有以下几个方面值得关注：a．新的 DUB的鉴定．
建立去泛素化酶特征的金标准，利用组学的手段筛

查去泛素化酶并进行合理的 GO分类，尤其是在基
因表达调控领域的 DUB．b．USP7这类“全才型”
的 DUB 的存在，提示我们在基因表达调控水平
上，“一专多职”的现象值得发现与归纳．c．从
USP家族和 OTU家族诸多成员能同时识别 K48位
和 K63位泛素链的特性，提示我们许多重要蛋白
质既在蛋白质稳定上受到 DUB调控又在细胞学活
性上受到其调控，如前所述，肿瘤抑制因子 PTEN
可被 USP7去除单泛素化修饰从而改变细胞学定
位，而 PTEN作为抑癌蛋白，去除其 K48位蛋白
稳定性的 DUB尚未报道，后者可能由于剂量效应
而具有更重要的生理意义．d．生理功能的系统性
发现．对于去泛素化酶的重要调控因子和去泛素化

酶的相互作用网络调控的进一步挖掘，并利用比较

基因组学的思想，对于肿瘤、常见疾病的通路进行

分析，以发掘出新的药物治疗靶点．
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Abstract Ubiquitination is one of the pervasively studied ways of post-transcriptional modifications (PTMs)，
which orchestras a plethora of physiological events， including cell mitosis，cell differentiation，cell growth，
transcriptional controls，DNA damage repair and immune responses. Recently，a constitutive member of "The
Ubiquitin Kingdom" called DUB (deubiquitylating enzymes) has come into the center of the stage. As an
iso-peptidase，DUBs govern distinct structures and various functions. Meanwhile， the topic of gene expression
control has always been the cutting edge of life sciences. It is of great importance to summarize the relationships
between DUBs and gene expression regulations. In this review，we summarize the roles that DUBs play in three
fields: First， chromatin regulation. Second， cell cycle control. Third，DNA damage response. Finally，we
discussed and predicted the potential perspectives.
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