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泛素（ubiquitin）是真核生物中高度保守的一

种由 76个氨基酸组成的蛋白质，其与底物蛋白的

赖氨酸残基共价结合的过程称作泛素化。泛素化作

为一种功能多样的翻译后修饰，几乎参与所有细胞

生命活动，其调控异常与肿瘤等重大疾病密切相

关［1-3］。泛素化主要由泛素活化酶（E1）、泛素结

合酶 （E2）、泛素连接酶 （E3） 和去泛素化酶

（DUB）介导的多酶级联反应实现，参与该过程调

控的酶有700多种，总数超过磷酸化修饰途径的酶

类［4］。泛素可与底物共价结合，形成单泛素化和

多聚泛素化修饰。泛素分子中的 7 个赖氨酸残基

（K6、K11、K27、K29、K33、K48 和 K63）和 N 

末端的甲硫氨酸（M1）残基，均可以形成泛素链，

由此形成8种类型的泛素链，部分链型之间还可形
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成杂合链［5］。底物蛋白除了经典的赖氨酸外，丝

氨酸、苏氨酸和半胱氨酸残基也可被泛素化［6-7］，

这赋予了泛素化修饰高度的复杂性和特异性。不同

类型泛素链和泛素修饰位点对应了不同的“书写

器”、“阅读器”和“擦除器”，高度动态可逆地调

控泛素密码的生物学功能［8］。泛素化机器作为疾

病药物靶点的研究也受到广泛关注，蛋白酶体抑制

剂硼替佐米于 2003年被FDA批准，是治疗多发性

骨髓瘤的一线药物。目前已有6种靶向蛋白酶体的

药物获批上市，12 种进入临床。更为重要的是，

基于泛素-蛋白酶体降解系统开发的靶向蛋白降解

的嵌合体 （PROTAC） 技术，使靶向“难成药靶

点”成为可能，已经成为制药行业研究的热点和前

沿问题。因此，揭示泛素化修饰机制及其生理和病

理功能，对于发展新型的疾病诊疗技术具有重要意

义。本期《生物化学与生物物理进展》以“泛素化

修饰调控与疾病”为主题，共刊出 13篇文章，包

括10篇综述论文和3篇研究报告，主要涵盖3个方

面的研究进展，分别是：泛素化修饰调控蛋白质稳

态的机制、泛素化修饰与疾病治疗、泛素化修饰的

识别和靶向技术。

首先，泛素化修饰是蛋白质稳态调控的重要方

式之一，泛素-蛋白酶体系统（UPS）是真核细胞

内蛋白质降解的主要方式之一。泛素连接酶E3决

定了底物识别的特异性，去泛素化酶DUB特异性

剪切和加工泛素链，促进泛素分子的循环利用，蛋

白酶体负责细胞内大多数蛋白质的降解。但它们如

何有机协作控制底物蛋白的命运一直是领域内研究

的热点。“泛素化修饰调控蛋白质稳态的机制”部

分包括 5篇综述和 2篇研究报告：针对磷酸化与泛

素化修饰的相互作用，季然等总结了泛素蛋白已知

的磷酸化修饰位点，梳理了泛素蛋白 T12、S57、

S65等位点的磷酸化修饰对其生物物理特性带来的

改变；姚怡辰等综述了磷酸化和泛素化修饰在

TORC1信号通路中的重要作用，为药物靶点的发

现提供新思路。针对泛素连接酶的和去泛素化酶的

重要作用，周璐等梳理了动植物中COP1泛素连接

酶介导的信号转导与蛋白质稳态调控机制；黄彬等

探索了线性泛素化连接酶LUBAC介导RabGEF1的

线性泛素化修饰；张新等揭示了去泛素化酶USP10

通过稳定泛素连接酶Smurf1抑制TGF-β/BMP信号

通路的作用，为进一步理解泛素化修饰机制提供了

认识；应淑敏等总结了过氧化物酶体的稳态维持与

膜接触位点的研究进展，戴炜等综述了原核生物中

Pup-蛋白酶体系统的作用机制和生物学功能，并对

该系统在生物技术研发中的应用前景进行了展望。

其次，蛋白质泛素化修饰异常是肿瘤等重大疾

病发生发展的重要因素，理解泛素化修饰控制和参

与疾病进程的功能，对发展疾病治疗策略至关重

要。“泛素化修饰与疾病治疗”部分包括4篇综述：

曹心怡等探讨了 SPOP对前列腺癌（PCa）分层治

疗的重要意义，提出在治疗早期对PCa患者进行基

因检测，根据分子分型确定不同个性化的分层治疗

方案，这可能对改善 PCa 的预后状况产生有利影

响；彭韵桦等分析了靶向蛋白质泛素化修饰在PCa

治疗中的机遇与挑战；郑雅文等综述了蛋白质拟素

化和去拟素化在肺癌发生发展中的作用，详细介绍

了拟素化调节肺癌细胞的生长、存活和肺癌微环境

以及免疫反应的功能和机制，进一步探讨了靶向拟

素化对肺癌临床治疗的价值。针对神经退行性疾

病，贾凤菊等以E3泛素连接酶和DUBs为切入点，

综述了蛋白质泛素化和去泛素化修饰参与多巴胺能

神经元损伤机制的最新研究进展。

最后，泛素化机器作为疾病药物靶点的研究受

到广泛关注，发展基于泛素化机器的靶向技术，将

为发展新的疾病治疗药物奠定基础。“泛素化修饰

的识别和靶向技术”部分包括 1篇综述和 1篇研究

报告：泛素链的分型检测及动态追踪一直是泛素研

究技术上的难点，化学探针作为一类可用于探测活

性酶的工具，近期被发展并愈来愈多的用于研究泛

素化过程的微观机制，梁家伟等总结了针对泛素化

与去泛素化酶的化学探针及其应用，为认识并发展

泛素特异的化学探针提供了基础；刘明秋等建立了

一种联合Nanoluc技术和荧光分析的PROTAC筛选

策略，为PROTAC的开发应用提供新的技术策略。

以上论文选题和内容属于当前泛素化修饰研究

领域的前沿进展，希望这些作者的专业视野或研究

结果能够为深入理解和认识泛素化修饰在疾病发生

发展中的作用和精准靶向提供新的思路和有益

参考。
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