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摘要 自噬是进化上高度保守并受到多途径严密调控的细胞生物学过程，其向溶酶体递送多种细胞质组分以进行细胞内物

质的降解以及再循环 . 这一过程涉及到细胞器的更新、错误折叠蛋白质和蛋白质聚集体以及细胞内病原体的清除 . 因此，自

噬对于细胞稳态的维持至关重要，与许多人类疾病的发生发展密切相关 . 随着细胞自噬调节机制研究的不断深入，越来越多

的去泛素化酶被证明在自噬相关的泛素信号调控系统中发挥了重要的作用 . 这些去泛素化酶作用于细胞自噬的不同阶段，靶

向调节不同的泛素化自噬功能元件或自噬底物 . 去泛素化酶作为包括神经退行性疾病以及肿瘤在内的细胞自噬相关疾病的治

疗靶点受到了广泛的关注，其中各类小分子抑制剂的发现为进一步研究去泛素化酶的自噬调节活性及相关疾病的治疗提供

了可能 .
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细胞自噬（autophagy）是真核细胞中普遍存

在的通过将胞内物质运送到溶酶体，最终在其水解

酶的作用下得以降解释放的细胞生物学过程［1-2］ .

在营养缺乏或其他压力条件下，细胞自噬可以确保

胞内组分的循环和再利用，同时它也能够用于清除

损坏的细胞器、错误折叠的蛋白质和蛋白聚集体以

及入侵的病原微生物［3］，以维持细胞稳态的平

衡［1，4］ . 而细胞自噬异常同许多人类疾病都密切相

关，如阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）、

帕金森病 （Parkinson's disease，PD） 和亨廷顿病

（Huntington's disease，HD）等神经退行性疾病［5］、

癌症［6］以及心脏病［7］等 .

细胞自噬由底物通过不同方式被运送到溶酶体

降 解 而 被 分 为 3 个 主 要 的 类 型 ： 微 自 噬

（microautophagy）、 分 子 伴 侣 介 导 的 自 噬

（chaperone-mediated autophagy） 和 巨 自 噬

（macroautophagy）［8］ . 其中巨自噬，即通常所称的

自噬，是研究最广泛和最主要的一种类型 . 细胞自

噬被诱导后，首先成核形成吞噬泡（phagophore）；

吞噬泡随后不断延伸，逐渐包裹包括细胞器在内的

细胞质成分；最后闭合形成完整双层膜结构的自噬

体（autophagosome）；自噬体或是先与晚期内涵体

（late endosome） /多 泡 体 （multivesicular body，

MVB）形成自噬内涵体（amphisome）再与溶酶体

融合，或是直接与溶酶体融合形成自噬溶酶体

（autolysosome）；最终，自噬体的内容物以及自噬

体的内膜在溶酶体中水解酶的作用下被降解，释放

到细胞质中被重新利用［9-10］ .

从起始诱导阶段到最后自噬底物在自噬溶酶体

中被降解，整个细胞自噬过程都受到严密的调控，
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使得细胞内的自噬维持在一个适当的水平［11-12］ . 其

中，泛素化作为一种重要的翻译后修饰参与调控了

细胞自噬的多个阶段：一方面，许多自噬途径中的

关键功能元件都需要经过泛素化修饰，这些修饰在

自噬的调节中起着重要的作用；另一方面，在选择

性自噬过程中，蛋白质聚集体或是损坏的细胞器等

通过泛素化标记被特异性识别成为细胞自噬的底

物，最终在溶酶体中被降解［13］ . 作为泛素信号系

统平衡的另一端，越来越多的研究证明水解泛素连

接 的 特 异 性 蛋 白 酶 —— 去 泛 素 化 酶

（deubiquitinating enzymes，DUBs）［14］ 通过靶向泛

素化的自噬调控组分或是自噬底物本身在细胞自噬

过程中发挥了关键的调节作用 . 并且，近年来特异

的DUBs小分子抑制剂陆续被发现，使得DUBs调

节细胞自噬的机制研究得到了进一步深入，也为将

DUBs作为相关疾病的治疗靶点提供了巨大的潜能 .

1 泛素信号系统和去泛素化酶

从 1975年由 76个氨基酸组成的多肽——泛素

首次被发现到现在，蛋白质泛素信号系统已得到了

广泛的研究，被认为是调节包括信号转导、转录调

控、蛋白质降解、表观遗传学修饰和胞内定位在内

的许多关键细胞生物学过程的重要机制［15-16］ . 泛素

信号系统包括泛素化（ubiquitination）和去泛素化

（deubiquitination） 两部分，维系着泛素信号系统

的平衡，平衡受到破坏将会导致靶蛋白的紊乱［17］ .

泛素化是一种在真核细胞中高度保守的翻译后

修饰［18-19］，其过程主要通过3类不同的蛋白酶来完

成：a. 泛素激活酶（E1）依赖 ATP 供能起始泛素

化过程；b. 活化的泛素被转移到泛素结合酶（E2）

上；c. 在泛素连接酶（E3）的协作下，识别靶蛋

白，最终将泛素连接到靶蛋白的 Lys 残基上

（图1） . 单个泛素被连接到胞内蛋白质上被称为单

泛素化（monoubiquitination）；靶蛋白多个位点发

生单泛素化被称为多泛素化（multiubiquitination）；

而多个泛素单体可以通过自身不同的 Lys 残基

（Lys6、 Lys11、 Lys27、 Lys29、 Lys33、 Lys48 和

Lys63）或Met1残基相互连接在靶蛋白上形成多聚

泛 素 化 链 ， 被 称 为 多 聚 泛 素 化

（polyubiquitination）［20］（图1） . 所有这些不同的泛

Fig. 1 Ubiquitin signaling system
图1 泛素信号系统

蛋白质泛素化是一个重要的翻译后修饰，调控了从发育到稳态平衡的多种生物学过程. 泛素化会导致靶蛋白稳定性、功能或是定位的改变.

DUBs一方面剪切泛素前体产生泛素单体，另一方面直接逆向调控泛素化过程（U代表泛素） .
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素化结构和连接方式及其组合形成了高度复杂的

“泛素密码”，决定了靶蛋白未来的命运［20-21］ . 例

如，目前研究最广泛的是Lys48连接的泛素化介导

的 26S蛋白酶体降解靶蛋白［22］ . Lys63多聚泛素化

则为蛋白质与蛋白质相互作用提供了一个重要的分

子平台，参与信号转导、受体胞吞作用、蛋白质转

运和DNA损伤修复等多个过程［23］ . 总体而言，不

同形式的泛素化功能可以被概括为3个方面：a. 改

变靶蛋白的稳定性，使其通过泛素-蛋白酶体系统

或是细胞自噬途径被降解；b. 改变靶蛋白的功能活

性；c. 使靶蛋白的定位发生转移（图1） .

E1/2/3酶正向催化了泛素化反应，而DUBs则

能够逆转泛素化的过程 . DUBs将泛素从泛素化的

蛋白质上切割下来，或是对泛素前体进行剪切，产

生单个泛素基团［24］（图 1） . 细胞内许多蛋白质功

能的正常运作实际上仰赖于E3泛素连接酶和DUBs

活性之间的平衡 . 人类已知大约有 100 个 DUBs，

根据其催化结构域的属性不同，可被分成两大类：

半胱氨酸蛋白酶（cysteine proteases）和金属蛋白

酶（metalloproteases） . 其中半胱氨酸蛋白酶还可

以分为几个亚类，包括泛素特异加工蛋白酶

（ubiquitin-specific-processing proteases， USPs） /泛

素 C 端 水 解 酶 （ubiquitin C-terminal hydrolases，

UCHs）、 Machado-Joseph 病蛋白结构域蛋白酶

（Machado-Joseph disease protein domain proteases，

MJDs）、卵巢瘤蛋白酶（ovarian tumour proteases，

OTUs） 和单核细胞趋化蛋白诱导蛋白蛋白酶

（monocyte chemotactic protein-induced protein

proteases，MCPIP），而金属蛋白酶只包括能结合

锌 离 子 的 JAB/MPN/Mov34 金 属 蛋 白 酶 （JAB/

MPN/Mov34 metalloproteases， JAMM） 一 类［21］ .

DUBs的结构是模块化的，不仅包括催化结构域，

还拥有额外的泛素结构域和各种蛋白质-蛋白质相

互作用的结构域，使其得以完成特异的定位和底物

选择 .

2 去泛素化酶对细胞自噬的调节

自噬相关基因的诱导表达以及自噬本身整个动

态过程都受到泛素信号系统的调控，DUBs作为泛

素信号系统的关键组成部分在其中发挥了重要的调

节作用 . 细胞自噬是个多步骤多因素的复杂通路，

泛素化修饰自噬调控功能元件来正向或者负向调节

自噬通量 . DUBs通过靶向到这些泛素化的自噬关

键功能组分，来调节自噬从诱导起始到底物最终被

降解的整个过程 . 而在选择性自噬过程中，特异的

底物经过泛素化修饰被自噬受体识别，DUBs靶向

泛素化的底物直接影响了自噬底物识别的进程 . 以

下，将从这几个层面对DUBs的细胞自噬调节机理

进行具体的阐述（表1） .

2.1 USP44在转录水平上对细胞自噬的调节

组蛋白 H2B 单泛素化是饥饿诱导细胞自噬的

重要表观遗传学开关 . 在饥饿条件下，H2B单泛素

化水平下降，引起细胞自噬相关调控基因的转录，

激活细胞自噬的发生 . 研究人员发现这个过程是由

USP44 介导的［25］ . 饥饿引起 USP44 CpG 岛的甲基

化水平显著下降，增强 USP44 的转录，进而促进

H2B单泛素化的水解 . 在小鼠胚胎干细胞中，下调

USP44的表达抑制了细胞自噬的诱导［25］ .

2.2 DUBs对自噬调控元件的调节

2.2.1 对自噬诱导的调节

雷帕霉素靶蛋白复合物 1 （mammalian target

of rapamycin complex 1，mTORC1） 和 ULK1/2 激

酶复合物是诱导自噬的关键复合物，后者是由

ULK1/2、ATG13、FIP200和ATG101等组成 . 在营

养充足的情况下，mTORC1与ULK1/2激酶复合物

相结合，通过磷酸化ULK1/2和ATG13使其处于失

活状态；在饥饿条件下，mTORC1的活性被抑制，

从 ULK1/2 复合物上解离下来，使得 ULK1/2 和

ATG13部分去磷酸化，诱导细胞自噬的发生［26-27］ .

DEPTOR 是 mTORC1 的内源抑制剂，在营养剥夺

条件下，抑制 mTORC1 的活性，促进细胞自

噬［28］ . 而 DUB OTUB1 能通过 N 端结构域直接和

DEPTOR 结合，使 DEPTOR 去泛素化，从而增强

其蛋白质稳定性，进一步抑制了 mTORC1 的

活性［29］ .

ULK1是酵母蛋白Atg1的同源物，其稳定性和

活性受 E3 连接酶 TRAF6 依赖的 K63 泛素化正调

控［30］ . 有研究表明，USP1 从 ULK1 上直接去除

K63 泛素链进行去泛素化；但令人意外的是，在

USP1 敲除的细胞中，ULK1 的 K63 泛素化水平虽

然明显升高，经典的自噬途径却受到了抑制［31］ .

研究人员推测，ULK1的K63泛素化和去泛素化的
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动态变化是保证自噬进行所必需的 . 在自噬被成功

诱导以后，ULK1 实现自噬起始后功能需要借助

USP1 对其的去泛素化作用［31］ . ULK1 的 K48 泛素

化诱导其被蛋白酶体降解，从而抑制饥饿诱导的细

胞自噬［32-33］ . USP20 能和 ULK1 相互作用，去除

ULK1上的K48泛素链，保护其不被降解［34］ . 在基

底条件下，USP20维持一定的ULK1水平，使其能

够在压力条件下成功诱导细胞自噬；但是在长时间

诱导下，USP20和ULK1的结合被削弱，从而引起

细胞自噬的抑制［34］ . 最近有报道发现，USP24 也

可以通过调节ULK1的泛素化和蛋白质水平来抑制

细胞自噬 . 敲减 USP24 导致 ULK1 蛋白的表达增

加，ULK1/2激酶复合物的活性也得到了增强［35］ .

2.2.2 对自噬体形成的调节

在各种压力条件下，ULK1被激活，进而激活

并招募VPS34/PI3K复合物到自噬体形成位点上产

生PI3P起始自噬体的成核［26，36］ . VPS34/PI3K复合

物包含有脂类激酶 VPS34 及其调节蛋白 Beclin-1、

VPS15 和 ATG14［26，37-38］ . 其中，Beclin-1 的功能和

活性受到不同的泛素化修饰的影响，因而也成为了

多种DUBs作用的靶蛋白，是DUBs介导细胞自噬

调控的关键一环［39-40］ .

TLR 信号通路通过 E3 连接酶 TRAF6 介导

Beclin-1 的 K63 泛素化，促进 VPS34-PI3K 复合物

的形成 . 属于 OTU 类别的 DUB A20 可以直接和

Beclin-1作用，靶向K63泛素链去泛素化，从而抑

制细胞自噬的起始［41］ . 而 USP14 可以通过和

TRAF6竞争与Beclin-1的相互作用，干扰Beclin-1

和TRAF6的结合，从而抑制TRAF6介导的Beclin-1

K63泛素化［42］ . 因此，A20和USP14均是细胞自噬

的负调控因子 . K63 泛素化使 Beclin-1 趋于稳定，

K11连接的泛素化则会引起Beclin-1在蛋白酶体中

的降解 . USP19水解Lys437位点上的K11泛素链以

保护Beclin-1不被降解［43］ . USP10和USP13均可降

低Beclin1会导致蛋白酶体降解途径的泛素化修饰

水平，进而提高其蛋白质稳定性，促进 VPS34-

PI3K复合物的形成；而Beclin1自身可以通过调节

USP10和USP13的催化活性来增强它们的稳定性，

形成一个正反馈调节回路，放大正调节信号［44］ .

而 USP33 则可以通过去泛素化 RALB 来间接调节

Beclin-1 的自噬起始功能 . 在营养匮乏条件下，

USP33被招募和积聚到RALB阳性的囊泡结构上，

水解 RALB 上 Lys47 位点连接的泛素链，促进了

RALB-EXO84-Beclin-1复合物的装配，推动自噬体

的形成［45］ .

UVRAG 是一个重要的自噬调节因子，其

Lys517和Lys559位点能被E3连接酶SMURF1加上

K29 和 K33 泛素链 . UVRAG 的 K29 和 K33 泛素化

削弱了UVRAG和RUBCN之间的相互作用，从而

增强 PIK3C3的活性，促进了自噬体的成熟 . DUB

ZRANB1 能 和 UVRAG 形 成 复 合 物 ， 切 除 由

SMURF1 介导的 K29 和 K33 连接的泛素链，增强

UVRAG 和 RUBCN 的 相 互 作 用 ， 抑 制 细 胞

自噬［46］ .

2.2.3 对自噬体与晚期内涵体或溶酶体融合的调节

包裹自噬底物的完整双层膜结构的自噬体形成

以后，会与晚期内涵体/MVB 融合形成杂合细胞

器-自噬内涵体，使得细胞自噬和细胞内吞作用两

条通路发生交汇，最终通过与溶酶体融合完成内容

物的降解［47-48］ .

有研究发现，自噬的有效降解需要MVB的参

与［47］ . 而且，在细胞内吞作用中发挥关键作用的

ESCRT 蛋白复合物，包括 ESCRT-0、 ESCRT-I、

ESCRT-II和ESCRT-III，参与调节泛素化膜蛋白的

分选以及向MVB的转运［49］，它们被敲除后会引起

自噬相关表型、泛素化修饰的蛋白质聚集体和自噬

体的大量积累以及神经退行性疾病的发生［47，50-51］ .

因此，作用于内吞作用和ESCRT蛋白复合物的一

些DUBs也可以直接或间接地参与调节细胞自噬 .

定位于内涵体上的 AMSH 属于金属蛋白酶 JAMM

类型，参与调节MVB的生物合成，促进内吞的膜

受体分选和回收［52］ . AMSH 缺失会导致严重的神

经细胞损伤，且AMSH 缺失的神经元中存在被泛

素化标记的蛋白质聚集体和自噬受体 p62的积累，

显示细胞自噬受到了阻抑［53-54］ . 在对模式植物拟南

芥的研究中发现，AMSH1/3能与ESCRT-III蛋白复

合物的VPS2.1亚基相互作用，并且促进细胞自噬

介 导 的 降 解 作 用［55-56］ . β2 肾 上 腺 受 体 （β2-

adrenergic receptor，β2-AR）位于细胞膜上，泛素

化的β2-AR经过胞吞作用进入胞质后，不是先进入

溶酶体内，而是直接进入自噬体中，USP20在这个

过程中发挥了重要的功能，它促进了β2-AR的去泛
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素化以及β2-AR向自噬体的转运［57］ .

通过自噬在调节干细胞功能的研究中发现，胚

胎干细胞需要维持高自噬通量，以确保快速的增殖

和自我更新的代谢率［58］，而 USP8 可以通过对

EPG5 的去泛素化来维持胚胎干细胞的干性 .

RAB7A 的效应分子 EPG5 定位于晚期内涵体和溶

酶体上，主要通过与 LC3 结合来发挥功能，是介

导自噬体和溶酶体融合的细胞自噬调节因子 .

EPG5在胚胎干细胞中高表达，促进胚胎干细胞特

性的维持 . 该研究发现USP8直接与EPG5结合，水

解其Lys252位点上的K63泛素链，增强了EPG5和

LC3之间的相互作用，从而保证必要的自噬通量以

维持胚胎干细胞的干性［59］ .

2.3 DUBs对选择性自噬的调节

选择性自噬的底物可以是线粒体、过氧化物酶

体、内质网、脂滴、核糖体、中间体、细胞核、蛋

白质聚集体和入侵的病原体［60］ . 底物表面蛋白质

经过泛素化修饰，泛素信号被自噬受体（如 p62/

SQSTM1、 OPTN、 NBR1、 NDP52 和 TAX1BP1

等）识别并结合，这些自噬受体蛋白质作为桥梁招

募LC3，将选择性底物包裹进形成的自噬体内，最

后通过与溶酶体融合而被降解［61-62］ .

2.3.1 线粒体自噬（mitophagy）

线粒体自噬是目前研究最多的选择性自噬，它

主要是由蛋白激酶PINK1和E3泛素连接酶PRKN/

Parkin介导的 . 在线粒体受到损伤或者去极化的状

态下，位于线粒体外膜上的蛋白激酶 PINK1 招募

Parkin蛋白，通过磷酸化泛素和泛素样结构域激活

其E3泛素连接酶的活性，使得大量线粒体外膜蛋

白被泛素化，从而被泛素结合选择自噬受体识别，

在线粒体周围形成自噬体，随后自噬体与溶酶体融

合，导致多余或受损伤的线粒体降解从而微调线粒

体数量并维持机体能量代谢的平衡［63-64］ .

USP30 是位于线粒体外膜上的跨膜 DUB，可

以抑制由泛素连接酶PARK2和蛋白激酶PINK1介

导的线粒体自噬 . 许多研究发现，USP30主要逆转

线粒体上 Parkin 底物的泛素化，如 TOM20 等［65］ .

在神经元中，过表达USP30大大减弱了由CCCP诱

导线粒体去极化而引起的线粒体自噬对线粒体的清

除作用；而降低 USP30 的活性则增强了线粒体的

降解 . 敲减USP30能缓解Parkin病理活性突变所引

起的线粒体自噬障碍，以及在Parkin或者PINK1缺

陷的果蝇中增强其线粒体的完整性 . USP30的泛素

水解活性可以去除K6、K11、K48和K63连接的泛

素链，但对以 K6 连接的泛素链最为有效［65-67］ .

USP30的缺失导致K6连接的泛素链丰度明显高于

K11、K48和K63连接的泛素链，并促进了神经元

中线粒体的降解［65-66］ .

最近有报道发现，去泛素化酶 USP33 定位于

线粒体外膜，并与E3泛素连接酶 Parkin存在直接

的相互作用 . USP33 主要通过去除 Parkin 蛋白

Lys435 位点的 K63 泛素化链来调控线粒体自噬的

发生 . 敲低USP33在增加Parkin蛋白稳定性的同时

促进Parkin转运到去极化的线粒体上，从而增强线

粒体自噬［68］ .

除了 USP30 和 USP33 外，USP35 和 USP15 也

都可以负向调节线粒体自噬［69-70］，而USP8则是目

前发现的唯一正向调节线粒体自噬的 DUB. USP8

特异性去除Parkin上的K6泛素链，敲低USP8可以

阻止Parkin向去极化线粒体的募集，而阻抑Parkin

介导的线粒体自噬［71］ . 有研究报道，USP8能同E3

连接酶 Nrdp1 和 Clec16a 组成线粒体自噬复合物，

促进了β细胞中的线粒体自噬，对胰岛β细胞的功

能非常重要［72］ .

2.3.2 聚集体自噬（aggrephagy）

选择性降解蛋白质聚集体的自噬被称为聚集体

自噬 . 聚集体自噬通常在蛋白质毒性条件下被激

活，例如蛋白酶体或者伴侣蛋白的功能被抑制、有

效的翻译过程受到干扰等［73］ . 在这个过程中，有

细胞毒性的蛋白质聚集体被泛素化标记，从而被自

噬受体（如p62/SQSTM1）所识别，被包裹进自噬

体中，最后在溶酶体中被降解［74-75］ . 自噬异常会导

致这些有毒性的蛋白质聚集体累积，与神经退行性

疾病尤为相关 .

α-突触核蛋白的聚集是PD一大病理特征，而

单泛素化α-突触核蛋白被认为是其靶向蛋白酶体降

解途径所必需的 . USP9X与α-突触核蛋白相互作用

并且去除其单泛素化基序，有利于α-突触核蛋白通

过自噬而非蛋白酶体途径被降解［76］ . DUB UCH-

L1在脑组织中高表达，与PD紧密相关，它能和α-

突触核蛋白相互作用 . UCH-L1作为细胞自噬的负

调控因子，通过抑制细胞自噬促进α-突触核蛋白聚
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集体的形成［77-78］ . 另有研究发现，UCH-L1可以通

过下调溶酶体的降解来增加 α -突触核蛋白的聚

集［79］ . 有研究报道，USP8能和α-突触核蛋白相互

作用，水解其K63泛素链从而降低α-突触核蛋白聚

集体的溶酶体降解 . 在果蝇眼睛中敲减USP8能降

低α-突触核蛋白的水平以及α-突触核蛋白引起的组

织毒性；在人源细胞中敲减USP8能增强溶酶体介

导的α-突触核蛋白降解［80］ .

p62/SQSTM1作为选择性自噬受体，起到多聚

泛素化底物和自噬体之间的桥梁作用［73，81］ . 在果

蝇或是人源细胞中，USP36可以通过去除蛋白质聚

集体的泛素信号，抑制p62/SQSTM1自噬识别受体

介导的蛋白质聚集体自噬 . USP36失活细胞的细胞

核及胞质中都出现泛素化标记的蛋白质聚集体，从

而能被自噬受体识别进而激活聚集体自噬［82］ . p62/

SQSTM1可以特异性识别并结合K63和K33泛素化

修饰的蛋白质聚集体［83-84］ . ZRANB1/TRABID选择

性水解K29和K33泛素链，从而负向调节聚集体自

噬 . 下调 ZRANB1 的表达增强了 p62/SQSTM1 到

K33泛素化标记的蛋白质聚集体的招募［84］ . 最新的

研究发现，USP8 可以直接和 p62/SQSTM1 相互作

用，去除其Lys420位点上的泛素化，并且优先剪

切K11连接的泛素链，抑制了p62/SQSTM1的自噬

活性，是聚集体自噬的负调控因子［85］ .

2.3.3 异体自噬（xenophagy）

泛素依赖的选择性自噬还可以用于清除胞内入

侵的病原微生物，如沙门氏菌、李斯特菌和结核分

枝杆菌等，这种特殊的细胞免疫防御机制被称为异

体自噬［86］ . 在宿主细胞中，这些病原微生物被宿

主的E3连接酶加上泛素化标记而被自噬受体识别 .

为了对抗宿主的防御机制，细菌和病毒也发展出相

应的去泛素化酶来逆转宿主蛋白对其进行的泛素化

修饰［8］ . 在感染期间，细胞内的鼠伤寒沙门氏菌处

于液泡结构中，它可以将有毒性的蛋白质转移到宿

主细胞质中，含有鼠伤寒沙门氏菌液泡的周围会产

生泛素化蛋白质聚集体，从而被自噬受体所识别 .

而鼠伤寒沙门氏菌可以将DUB样酶Ssel分泌到宿

主细胞质中去泛素化这些蛋白质聚集体，降低异体

自噬的诱导，并进一步促进自身的复制和增

殖［87-88］ . 有趣的是，病原微生物还能利用宿主细胞

的 DUBs 来保护自身抵御细胞自噬的清除作用 .

HIV-1病毒的Tat蛋白是病毒转录的一个关键调节

因子，最近有研究发现宿主T细胞质中的BRCC36

能选择性水解Tat蛋白的K63泛素化，从而帮助Tat

蛋白逃脱细胞自噬的降解［89］ . DUB BRCC36 属于

JAMM 亚类，敲减 BRCC36 能够显著增加 Tat K63

泛素化的水平，促进其通过K63泛素化依赖的细胞

自噬途径被降解［89］ .

3 自噬相关DUBs的小分子抑制剂

细胞自噬与多种人类疾病相关联［5-7］ . 研究人

员陆续鉴别筛选出特异的自噬相关DUBs的小分子

抑制剂，这些小分子抑制剂展现出对自噬相关疾病

的治疗潜能 . 它们的发现也为进一步研究DUBs的

自噬调节活性提供了有效的手段（表1） .

3.1 Pimozide、GW7647和ML323
单体形式的 USP1 催化活性很低，它需要和

UAF1形成复合物来发挥水解功能 . 在对生物活性

分子进行的一次大规模定量筛选中，研究人员发现

了 两 个 USP1-UAF1 复 合 物 抑 制 剂 pimozide 和

GW7647［90］ . pimozide和 GW7647 处理下，能够成

功逆转非小细胞肺癌细胞对化疗药物的耐药

性［90］ . 但是，GW7647和Pimozide的抑制效力比较

有限，并且特异性较低 . 研究团队又发现了新的

USP1-UAF1 复合物小分子抑制剂 ML323. ML323

表现出对USP1-UAF1复合物的高度选择性和更高

的抑制性能，能增强非小细胞肺癌和骨肉瘤细胞对

顺铂（cisplatin）的敏感性，增强抗癌药物对肿瘤

的杀伤作用［91］ .

3.2 IU-1及其衍生物

2010 年，首次报道了 USP14 特异性抑制剂

IU1［92］，它也是第一个被发现的DUBs高选择性抑

制剂 . 该抑制剂表现出对于前列腺癌、乳腺癌和结

肠癌中的潜在药物靶点 USP14 的高度选择性；而

且，IU1在抑制催化活性的同时并不影响USP14其

他的调节功能［92］ . 随后，有研究团队合成和鉴定

了 IU1的 87个类似物［93］，发现 IU1-47是USP14更

有效的抑制剂 . IU1-47处理培养的小鼠原代神经元
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和人诱导多能干细胞分化而来的神经元，抑制了

USP14水解泛素的活性，增强了细胞自噬通量，并

且加速Tau蛋白的降解［93］ . 随着结构生物学的进步

及发展，对于 IU1的研究也更深入 . 2018年，有研

究团队解析了USP14与 IU1及其3个衍生物结合的

共晶体结构 . 这些复合物的结构显示 IU1及其类似

物与 USP14 的空间结合位点非常独特，其阻断了

泛素C端进入USP14的活性位点，从而抑制USP14

的催化活性 . 基于此相干空间阻滞的机制，研究人

员设计并合成了 IU1-248，其效力比 IU1 高十倍

之多［94］ .

3.3 Spautin-1及其衍生物

如之前所述，USP10 和 USP13 作用于 VPS34-

PI3K激酶复合物的Beclin1亚基，降低Beclin1泛素

化水平而抑制其降解的同时，Beclin1自身可以通

过调节 USP10 和 USP13 的催化活性来增强它们的

稳定性，对细胞自噬形成一个级联放大的正反馈调

节 回 路［44］ . 小 分 子 抑 制 剂 spautin-1 通 过 抑 制

USP10和USP13的活性提高VPS34-PI3K激酶复合

物中Beclin1亚基的泛素化水平，促进其降解，进

而抑制了细胞自噬过程 . 在饥饿条件下，用spautin-1

处理促进了癌细胞的死亡 . spautin-1作为有效的细

胞自噬抑制剂，和一些抗癌药物联用，能增强肿瘤

细胞对药物的敏感性 . 如与伊马替尼（imatinib）联

用，增强了慢性粒细胞性白血病细胞的凋亡［95］；

与阿霉素联用，降低了犬阑尾骨肉瘤细胞的生存率

和克隆形成力［96］；与线粒体复合物 I抑制剂二甲双

胍（metformin）联用，更有效地限制了BRCA1阴

性乳腺癌细胞的氧化呼吸和克隆形成能力，抑制了

肿瘤的生长［97］ . 在最近的一次基于成像的高通量

筛选中，研究人员发现了新的 spautin-1 衍生物

spautin-A41，是更有效且更稳定的细胞自噬抑制

剂［98］ . spautin-A41 能有效降低 PI3K 复合物的活

性，继而抑制自噬体的形成，缓解急性胰腺炎的

症状［98］ .

3.4 15-oxospiramilactone（S3）和MF-094
S3是目前所知的唯一一种天然小分子DUBs抑

制剂 . 它是一种二萜衍生物，最早被发现可以促进

线粒体融合［99］ . S3 主要靶向定位于线粒体的

USP30，通过其与催化结构域中的半胱氨酸残基相

互作用而直接抑制USP30的催化活性 . 这种抑制作

用导致Mfn1/2非降解途径泛素化的增加，从而增

强 Mfn1 和 Mfn2 的活性并促进线粒体融合［99］ . 随

着线粒体自噬相关研究不断深入，USP30可以逆转

线粒体上Parkin底物的泛素化，从而抑制线粒体自

噬的调控机制被揭示［65］ . 最近，就有研究发现了

一个新的小分子化合物MF-094是高效的USP30选

择性抑制剂 . 该化合物可以增加线粒体蛋白的泛素

化水平，促进细胞的线粒体自噬［100］ .

3.5 LDN-57444和NSC632839
在一次高通量的药物筛选中，研究人员发现了

靶向 UCH-L1 的小分子抑制剂 LDN-57444，用

LDN-57444处理H1299肺癌细胞系使得肿瘤细胞的

增殖率显著下降［101］ . 除了LDN-57444外，小分子

化合物 NSC632839 也是 UCH-L1 的抑制剂，但它

还可以抑制USP2和USP7的活性［102］ . 用这两种化

合物处理少突胶质细胞都可以显著增强细胞内LC3

斑点的形成、降低 p62 的水平、增强细胞自噬通

量、从而抑制 α -突触核蛋白聚集体在细胞内的

积聚［102］ .

3.6 WP1130
WP1130是部分选择性DUBs抑制剂，可直接

抑制 USP5、USP9X、USP14、UCH37 和 UCH-L1

的去泛素活性［103］，并显示出对多种癌症细胞的抗

增殖和促凋亡作用［104-105］ . WP1130对DUBs的抑制

作用导致ULK1泛素化增加，抑制了ULKI的活性，

从而阻断自噬通量，因此它有潜力成为抑制诱导自

噬所必需的 ULK1 激酶复合物的有效工具［106］ . 可

是，在已知的WP1130靶向DUBs中没有参与调节

ULK1泛素化和活性的，这表明必然还有未知的参

与相关调节机制的 DUBs 有待发现 . 吉西他滨

（gemcitabine）是治疗胰腺癌的重要药物，但吉西

他滨在用药过程中会诱导细胞自噬，使肿瘤细胞产

生耐药，因此吉西他滨与WP1130联合用药，可通

过抑制体内的自噬水平提高肿瘤对吉西他滨的敏感

性，从而增强其抗肿瘤的作用［107］ .
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Table 1 List of deubiquitinating enzymes involved in autophagy
表1 自噬相关去泛素化酶

去泛素化酶

USP44

OTUB1

USP1

USP20

USP24

A20

USP14

USP19

USP10/USP13

USP33

ZRANB1

AMSH

USP8

USP30

USP35/USP15

USP36

USP9X

UCH-L1

Ssel

BRCC36

机制

正调节因子. 介导H2B单泛素化的水解［25］

正调节因子. 介导DEPTOR去泛素化、抑制mTORC1活性［29］

正调节因子. 水解ULK1的K63泛素链、调节ULK1自噬起始和

起始后的动态活性［31］

正调节因子. 水解ULK1的K48泛素链［34］

负调节因子. 降低ULK1泛素化水平及其蛋白质稳定性［35］

负调节因子. 水解Beclin-1的K63泛素链［40-41］

负调节因子. 抑制TRAF6介导的Beclin-1 K63泛素化［42］

正调节因子. 水解Lys437位点上的K11泛素链保护Beclin-1

不被降解［43］

正调节因子. 增强Beclin1蛋白稳定性、促进VPS34-PI3K复合物的

形成［44］.

自噬正调控因子. 去泛素化RALB间接调节Beclin-1［45］

线粒体自噬负调节因子. 水解Parkin蛋白Lys435位点的K63

泛素链［68］

自噬负调节因子. 水解UVRAG K29和K33泛素链、促进自噬体

成熟［46］

聚集体自噬负调节因子. 水解蛋白质聚集体K33泛素标记、抑制

自噬受体p62/SQSTM1的识别［84］

正调节因子. 与ESCRT-III蛋白复合物的VPS2. 1亚基相互作

用［55-56］.

自噬正调节因子. 促进自噬体和溶酶体融合、水解EPG5 Lys252

位点上的K63泛素链［59］.

线粒体自噬正调控因子. 水解Parkin上的K6泛素链［71］.

聚集体自噬负调节因子. 水解α-突触核蛋白的K63泛素链［80］；

水解p62/SQSTM1 Lys420位点上的泛素化、抑制p62/SQSTM1的

自噬活性［85］

线粒体自噬负调节因子. 逆转线粒体上Parkin底物的泛素化［65-67］

线粒体自噬负调节因子. 逆转线粒体上Parkin底物的泛素化［69-70］

聚集体自噬负调节因子. 去除蛋白质聚集体的泛素信号、抑制

自噬受体p62/SQSTM1的识别［82］

聚集体自噬正调节因子. 水解α-突触核蛋白的单泛素化基序［76］

聚集体自噬负调节因子. 能与α-突触核蛋白相互作用［77-78］、或

通过下调溶酶体的降解来增加α-突触核蛋白的聚集［79］

异体自噬负调节因子. 由病原微生物分泌到宿主细胞质中去泛

素化蛋白质聚集体［87-88］

异体自噬负调节因子. 选择性水解Tat蛋白K63泛素化［89］

底物

H2B［25］

DEPTOR［29］

ULK1［31］

ULK1［34］

β2-AR［34］

ULK1［35］

Beclin1［41］

TAB 2［42］

Beclin1［43］

Beclin1［44］

P53［44］

RALB［45］

Parkin［68］

UVRAG［46］

蛋白质聚集体［84］

内吞蛋白［53-54］

ESCRT-III［55-56］

EPG5［59］

Parkin［71］

α-突触核蛋白［80］

p62/SQSTM1［85］

线粒体蛋白［65-67］

线粒体蛋白［69-70］

蛋白质聚集体［82］

α-突触核蛋白［76］

蛋白质聚集

体［87-89］

Tat蛋白［89］

疾病类型

癌症［108］

癌症［109］

神经退行性疾病［110］

癌症［111］

癌症［112］

神经退行性疾病［35］

癌症［113］

炎症［114］

癌症［115］

癌症［116］

癌症［117-118］

神经退行性疾病［119］

炎症［120］

癌症［121］

癌症［122］

神经退行性疾病［53-54］

神经退行性疾病［59］

神经退行性疾病［65］

神经退行性疾病［69-70］

癌症［123］

神经退行性疾病［76］

神经退行性疾病［77］

细菌感染［87］

HIV-1感染［89］

抑制剂

Pimozide［90］

GW7647［90］

ML323［91］

IU1-47［93］

IU1-248［94］

WP1130［103］

Spautin-1［44］

Spautin-A41［98］

S3［99］

MF-094［100］

WP1130［103］

WP1130［103］

LDN-57444［101］

NSC632839［102］
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4 讨论与展望

在过去的十年中，我们对DUBs的结构功能、

作用和调节机制，以及与疾病的联系有了更深入的

认识，越来越多的研究证明DUBs在细胞自噬的整

个过程中均起着重要的调节作用，影响着机体的正

常生理活动以及许多人类疾病的发生与发展 . 未

来，如何在生理或者病理条件下将其体外相关分子

机制的发现置于整个生物系统中加以证实和解释会

是DUBs研究领域的重要前沿课题 .

尽管已经有大量的相关研究工作，我们对于

DUBs功能的认识还是非常有限的，这主要有几个

方面的原因：a. DUBs种类和数量多样化，并且自

身可能受到多种形式的复杂调控；b. 一些DUBs可

能作用于平行的通路互为补偿；c. 一个DUBs可以

通过多个不同的底物调节多条信号通路 . 一个解决

问题的有效途径是利用各类不同的体内外模型，借

助它们各自的方法学优势来做分析；另一个重要的

途径就是寻找特异性的抑制剂，并对其有效性、选

择性和脱靶效应进行准确的评估 . 由于无论是细胞

自噬，还是去泛素化的过程都发生在胞内，小分子

化合物仍是目前抑制剂的首要筛选方向 . 因为许多

DUBs拥有相似的序列和结构，并且它们大多存在

变构效应，在活性状态和非活性状态间转换，而且

常常是作为蛋白质复合物或者是庞大的分子机器中

的其中一个组成部分来发挥功能的［124］，这些都为

寻找特异的小分子抑制剂带来了困难 . 但随着

DUBs生化分析和筛选技术的重大改进，不断有小

分子DUBs抑制剂被发现，并被运用于药物的临床

前研究 . 这类抑制剂及其衍生物不仅为发现具有临

床价值的药物分子提供了基础，在新药研发中发挥

了先导化合物的作用，也作为一种有力的工具用以

研究DUBs的细胞生物学特性和调控机制，或是在

各类疾病模型中验证治疗假设，为包括神经退行性

疾病和癌症在内的细胞自噬相关疾病的靶向治疗提

供思路和指导 .
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Research Progress of Autophagy-related Deubiquitinating Enzymes and Their
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Abstract Autophagy is an evolutionary conserved cellular process that delivers the intracellular components to

lysosome for degradation and recycling, which is tightly regulated by multiple pathways. This catabolic process

involves the renewal of organelles, the removal of misfolded proteins and protein aggregates as well as the

elimination of pathogens in cells. Therefore, autophagy is critical to maintain cellular homeostasis and closely

related to the development of many human diseases. With the deepening of the mechanism research of autophagy

regulation, more and more deubiquitinating enzymes have been proved to play an important role in autophagy-

related ubiquitin signaling system. These enzymes can act at different stages of autophagy, and target different

ubiquitinated machinery components or substrates of autophagy. As the therapeutic targets for autophagy-related

diseases including neurodegeneration diseases and tumors, deubiquitinating enzymes have attracted extensive

attention. The discovery of various small-molecule inhibitors provides the possibility to further study the

autophagy regulatory activity of the ubiquitinases and also the treatment of related diseases.
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