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泛素特异性蛋白酶18在恶性肿瘤发生和发展中作用及其机制的研究进展

Research progress on role and mechanism of ubiquitin specific protease 18 in the
development and progression of malignant tumors

倪佑佳 综述；刘华宝，李麟 审阅（重庆市中医院 肝病科，重庆 400021）

[摘 要] 恶性肿瘤给社会和个人带来了沉重的负担，提高肿瘤的早期诊断率和治疗效果、寻找潜在的治疗靶点成为目前临床上

亟待解决的问题。泛素特异性蛋白酶18（USP18）是蛋白翻译后修饰酶的一种，具有去泛素化酶活性，能够特异性地将干扰素刺激

基因15（ISG15）从底物蛋白上移除，也可调控干扰素信号通路，阻碍 ISG的表达，在感染、免疫等病理过程中发挥作用。近年的研究

发现，USP18在多种类型肿瘤中高表达，在肿瘤的发生和发展中扮演了重要角色，能够影响肿瘤增殖和凋亡，调控肿瘤细胞代谢、侵

袭和转移。此外，USP18还可影响肿瘤细胞的放射和化学治疗的敏感性，并调控部分免疫细胞的功能。因此，开发 USP18 的

特异性抑制剂，可能成为抗肿瘤药物开发的一种新思路。
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恶性肿瘤是严重危害人类健康的主要原因之一。

中国的癌症谱主要病种包括消化系统肿瘤、乳腺癌等

肿瘤，具有发生率低、病死率高的特点，其主要原因是

早期诊断率低、不同地域的诊治策略差异性较大 [1-2]，因

此，迫切需要研发特异性的诊断和治疗制剂。泛素化

是一个复杂且有序的蛋白翻译后修饰过程，受去泛素

化酶（deubiquitinase，DUB）的调控。DUB 能够去除

底物蛋白的泛素化修饰，影响底物蛋白降解或信

号转导，进而调控底物蛋白的水平和功能 [3]。DUB

的异常激活可参与肿瘤、病毒感染和神经系统疾

病等多种疾病[4-5]。其中，泛素特异性蛋白酶（ubiquitin

specific protease，USP）属于一类能够从蛋白复合物中

移除泛素、干扰素刺激基因15（interferon stimulated gene

15，ISG15）和其他泛素相关物质的DUB[6]。泛素特异性

蛋白酶18（ubiquitin specific protease 18，USP18）也叫

UBP43，最早是从表达白血病融合基因的小鼠模型中克

隆获得的，后来在病毒感染的猪肺泡巨噬细胞和人黑

色素瘤细胞的实验模型中也检测到，具有DUB 活性，

即能特异性地将类泛素蛋白 ISG15 从底物蛋白上

移除，从而保护底物蛋白不受降解 [7-8]。据报道，多

种类型肿瘤中USP18 表达上调，并具有抑制细胞凋

亡、促进肿瘤形成等作用[9-10]。为进一步了解USP18

在肿瘤中的作用及其机制，本文就近年来USP18在

恶性肿瘤中的作用及其机制的研究进展进行综述，以

期为进一步机制探索、抑制剂开发提供参考。

1 USP18表达及其主要作用机制

USP18基因在肝、胸腺和单核巨噬细胞中高表

达，因其启动子位于 IFN刺激应答反应元件内，故可

被 IFN诱发表达。USP18蛋白含有USP家族蛋白酶

所特有的活性结构——半胱氨酸残基和组氨酸残

基，参与细胞内信号转导[11]。基于TCGA数据的分析

平台 GEPIA（http://gepia.cancer-pku.cn/）的数据[12]显

示，USP18在食管癌、胰腺癌、宫颈癌、头颈部鳞癌、膀

胱癌等多种肿瘤中表达明显升高（均P<0.01），提示

其可能在这些类型肿瘤的发生和发展中起作用。而

在部分肿瘤组织（如乳头状甲状腺癌）中，USP18呈现

低表达并表现出抗肿瘤效应[13]。

USP18主要通过两种途径发挥作用，即DUB活

性和调控 IFN信号通路[14]。类泛素蛋白 ISG15通过

其羧基末端的序列与类泛素E1激活酶UBE1L结合，

被递送到类泛素E2结合酶（包括UBCH6和UBCH8）

上，然后在类泛素 E3 连接酶（包括 EPF、HERC5 和

TRIM25）的催化下，转移到底物蛋白上，通过其羧基

末端与结合蛋白的赖氨酸共价结合形成异肽键，对

结合蛋白的赖氨酸残基进行类泛素化修饰，从而调

节结合蛋白的活性，参与细胞增殖、抗病毒免疫等过

程，即 ISGylation过程[15]。USP包括USP5、USP14和

USP21等能被 ISG15激活，但他们不能特异性地移除
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ISG15。与上述USP相比，USP18能够特异性地识别

并水解 ISG15羧基末端的延伸蛋白，从结合蛋白中移

除 ISG15，敲除USP18能上调细胞内 ISG15结合蛋白

的水平[16-17]，表明USP18是一个 ISG15特异性蛋白酶，

能够影响来自外源和内源的 ISG15结合蛋白的翻译

后修饰，即 DUB 活性（图 1）。研究结果[18]发现，与

ISG15耦合的蛋白有158个，这些蛋白广泛参与DNA

剪切、细胞增殖、代谢等多种生物学过程。因此，

USP18在机体中如何发挥作用，主要取决于与之作用

的靶蛋白在机体中发挥什么样的作用。USP18发挥

作用的另一种途径主要依赖于 IFN信号通路，USP18

能够与 IFN 受体 2（IFN receptor subunit 2，IFNAR2）

特异性地连接，干扰其与络氨酸蛋白激酶 1（janus

kinase 1，JAK1）的结合，阻断 JAK1-IFNAR2 受体复

合物的形成，阻碍下游信号转导和 IFN刺激基因的表

达，主要在病毒感染等病理过程中发挥重要作用[19]。

此外，部分研究结果[20]显示，USP18还可通过独立于

DUB 活性和调控 IFN 信号通路的方式起作用。例

如，USP18 可通过直接覆盖 NF-κB 关键调节因子

（NF-κB essential modulator，NEMO）的UBAN区域抑

制NEMO的泛素化，阻碍NEMO与TAK1的结合，从

而抑制NF-κB信号通路。因此，USP18在特定病理

过程中究竟是通过DUB活性或调控 IFN信号通路，

还是其他方式起作用的，仍需深入研究。

图1 USP18的DUB活性和对 IFN信号通路的调控示意图

2 USP18在恶性肿瘤中的作用及其机制

2.1 调控肿瘤细胞增殖和凋亡

USP18主要通过DUB活性调控肿瘤细胞凋亡，

其分子机制主要是通过调控细胞周期蛋白、凋亡相

关蛋白及相关信号通路等方式调控肿瘤细胞的增殖

和凋亡。在肺癌中，抑制USP18可抑制肺癌细胞增

殖，促进细胞凋亡，显著降低肺癌细胞的侵袭和转移

能力[8-9]。机制研究结果[21]表明，USP18 主要通过其

DUB活性增加肺癌细胞中 cyclin D1的稳定性，促进

肺癌细胞增殖。在致癌基因 KRAS 突变且敲减

USP18 的肺癌小鼠模型中，DUB 活性受到影响，

cyclin D1表达降低，肺癌形成减少[9]。在急性早幼粒

细胞性白血病中，抑制USP18表达能够降低显性负

易位产物 PML/RARα共表达蛋白的稳定性，抑制急

性早幼粒细胞性白血病细胞的增殖，并促进细胞凋

亡[22]。敲减USP18能抑制肝癌细胞增殖、诱导G1期

细胞周期阻滞并诱导早期凋亡。机制研究[23]发现，

USP18可直接与抗凋亡蛋白BCL2L1直接结合并上

调其表达，发挥抗凋亡作用。在乳腺癌早期，启动子

异常甲基化可影响USP18的转录表达和其DUB活

性，上调表皮生长因子受体（epidermal growth factor

receptor，EGFR），调控 EGFR/Akt/Skp2 信号通路，促

进乳腺癌细胞增殖[24]。在宫颈癌细胞中敲减USP18，

可明显抑制 Akt 的磷酸化，且 PI3K/Akt 的抑制剂

LY294002可显著抑制USP18在癌细胞中的促增殖效

应，表明USP18可通过调控宫颈癌细胞中 PI3K/Akt

信号通路促进细胞增殖、抑制细胞凋亡[25]。在卵巢癌

中，USP18高表达与预后不良相关，抑制USP18表达

可抑制卵巢癌细胞增殖和迁移能力[26]。在肌层浸润

性膀胱癌患者中，USP18表达异常升高，并与无复发

生存率的降低密切相关。抑制 USP18 表达可降低

EGFR水平，并能抑制肿瘤细胞的致瘤活性，增加肿

瘤患者的OS率[27]。USP18表达水平升高是胰腺癌患
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者OS率低的独立预测因子，体内和体外实验结果[28]

显示，调控USP18表达可影响胰腺癌细胞增殖和凋

亡，通过活化Notch1/c-Myc信号通路促进胰腺癌的

进展。

2.2 调控肿瘤细胞代谢

代谢重塑是肿瘤细胞快速增殖的重要标志之

一，也是肿瘤进展的重要机制。LIU等[8]研究发现，

USP18能通过DUB活性解除 ISG15与能量代谢相关

的主要蛋白酶ATGL的耦合，增加其稳定性，促进肺

癌细胞脂质代谢。同时，USP18能调控解偶联蛋白

UCP1 水平进而调控脂肪酸氧化，促进肺癌细胞增

殖。USP18通过影响以上几种蛋白的稳定性使肺癌

细胞处于营养丰富的环境内，起到调控肿瘤生长、代

谢的作用。USP18还可对癌基因脂肪和肥胖相关蛋

白（fat mass and obesity-associated protein，FTO）进行

转录后修饰，升高FTO蛋白的水平，稳定细胞代谢酶

PYCR1的转录，通过代谢重塑机制调控膀胱癌的发

生和发展[29]，表明USP18可作为抗肿瘤靶点在肿瘤代

谢中发挥作用。

2.3 调控肿瘤细胞侵袭和转移

上皮间质转化（epithelial-mesenchymal transition，

EMT）赋予细胞转移和侵袭的能力，与肿瘤细胞的侵

袭和凋亡等密切相关。在人平滑肌肉瘤中，USP18缺

失对OS率和无病生存率并无显著影响，但能显著缩

短发生转移的时间[30]。USP18在食管鳞状细胞癌中

呈现高表达，敲减USP18可显著抑制癌细胞的侵袭

和转移，进一步的机制研究表明，USP18 可通过其

DUB活性提高ZEB1稳定性，从而介导EMT促进食

管鳞状细胞癌细胞的转移[31]。在直肠癌中，过表达或

敲减USP18可影响直肠癌细胞的增殖和转移，且可

显著影响EMT转化蛋白上皮钙黏蛋白（E-cadherin）

等的表达。锌指蛋白 1 是最重要的E-cadherin转录

抑制因子，与肿瘤细胞的侵袭、转移和凋亡相关。研

究结果[32]显示，USP18可以与锌指蛋白1在细胞内直

接结合，通过DUB活性稳定锌指蛋白1，降低其表达，

从而促进直肠癌细胞的增殖、侵袭和转移。在脑胶

质瘤中，USP18及EMT相关转录因子Twist相关蛋白

1（twist-related protein 1，Twist1）的水平在脑胶质瘤

组织中显著上调，且二者蛋白水平呈正相关关系，并

与不良预后密切相关。敲减USP18可抑制EMT，抑

制脑胶质瘤细胞的迁移和侵袭，诱导肿瘤细胞凋

亡[33]。进一步研究[34]发现，USP18能通过DUB活性稳

定 Twist1 表达，促进 EMT 进程。相较于野生型

USP18，C64S突变型USP18对 Twist1的稳定性无明

显影响，表明该作用依赖于USP18的DUB活性。

2.4 调控肿瘤细胞敏感性和耐药性

USP18最初是在研究血液系统肿瘤时被发现并

克隆的，USP18在血液系统肿瘤中主要通过调控 IFN

信号通路发挥作用。在慢性髓细胞白血病细胞中敲

减USP18后，给予外源性 IFN-α处理细胞不仅可促进

细胞凋亡，还可使细胞对放疗的敏感性增加[35]。在乳

腺癌中，高表达USP18不仅与高肿瘤分期、HER2阳

性及预后不良等因素相关，还与肿瘤相关成纤维细

胞的化疗耐药性相关[36]，但其影响肿瘤细胞放化疗敏

感性的分子机制尚需进一步明确。

2.5 调控 IFN的抗病毒活性

USP18可通过调控 IFN信号通路在病毒感染中

发挥作用，而多种肿瘤的形成和进展与病毒感染密

切相关。多种病毒感染可诱导 USP18 表达，而

USP18 则可通过调控 IFN 信号通路影响病毒感染。

在肝癌组织和多种肝癌细胞中 USP18 表达异常升

高，尤其是在乙型肝炎病毒相关的肝癌细胞中[37-38]。

进一步研究[39]发现，USP18通过抑制Ⅰ型 IFN调控抗

乙型肝炎病毒活性，参与慢性肝炎病毒感染导致的

免疫耐受。新城疫病毒感染人肝癌细胞后能诱导

USP18表达，USP18通过DUB活性稳定 IFN刺激基

因 ISG12a的水平，并上调促凋亡蛋白Bax和NOXA，

从而通过依赖于线粒体的途径促进新城疫病毒诱导

的肝癌细胞凋亡。在慢性髓细胞白血病中，USP18缺

失可激活细胞内Ⅰ型 IFN信号通路，抑制BCR-ABL

逆转录病毒诱导的慢性髓细胞白血病的形成[40]。

2.6 调控肿瘤免疫

肿瘤的发生和发展与免疫关系密切，USP18能够

通过调控 IFN信号通路和免疫细胞的功能影响肿瘤

的发生和发展[41]。在 PyVmT乳腺癌小鼠模型中，敲

除USP18后肿瘤血管生成减少，CD4+ T细胞浸润增

加，并使Th1/M1 分化倾向的细胞因子分泌增多，

IL-28R1水平降低，创造出一种促进肿瘤生长的微环

境。值得注意的是，PyVmT/USP18敲除小鼠中产生

的这种抗肿瘤微环境并不是由常规的Ⅰ型 IFN基因

的上调引起的，而是通过调控 IFN-λ引起的，表明

USP18与 IFN联合治疗乳腺癌可能具有优势，特别是

IFN-λ[42]。抗血管生成联合免疫治疗是目前抗肿瘤治

疗的重要策略之一[43]。因此，特异性USP18抑制剂联

合 IFN-λ可能是克服乳腺癌复发或增强抗肿瘤免疫

反应的可行途径。DC能够连接固有免疫和适应性

免疫反应，USP18能够通过抑制Ⅰ型 IFN信号通路调

控DC的发育[44]。研究结果[45-46]发现，USP18可通过其

DUB活性调控抗原提呈和免疫治疗抵抗相关基因的

表达，且USP18敲除细胞刺激T细胞分泌 IFN-γ的能

力增强，表明敲除USP18的细胞可能具有更强的抗

原性。USP18在肿瘤细胞中的异常表达可抑制肿瘤
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形成和抵抗肿瘤免疫监视，改变肿瘤微环境，且

USP18的表达对于维持肿瘤抗原特异性细胞毒性T

细胞的活性、持久性和 IFN-γ信号通路介导的肿瘤免

疫反应是必须的。PD-L1是免疫检查点抑制剂治疗

的预测因子，在胃癌组织中USP18与 PD-L1呈正相

关[45]。既往有研究[46]将CD8+和CD4+ T细胞中PD-L1

的表达与对患者免疫检测点抑制剂治疗的反应性联

系起来，CD8+ T细胞中 PD-L1的表达是肿瘤治疗的

预后标志物，但USP18与 PD-L1在其他类型肿瘤中

的表达相关性及其与预后的关系尚不明确。

3 结 语

USP18在大多数肿瘤中高表达，与部分肿瘤的恶

性程度和临床预后相关，抑制或敲减USP18能通过

促进肿瘤细胞凋亡或提高对化疗药物的敏感性等机

制来抑制肿瘤发生和发展。因此，开发特异性抑制

剂有重要的临床意义。USP18对不同的细胞和肿瘤

环境的反应性不同，主要取决于底物丰度、亚细胞定

位、细胞类型和生理状态。目前主要观点认为，

USP18的活性一旦被抑制，抑癌和致癌作用的平衡将

被打破，主要表现出抗肿瘤效应，故提示抑制其表达

可能是治疗肿瘤的一种有效方式。目前已有针对

26S 蛋白酶体的非特异性 DUB 抑制剂和针对部分

USP的特异性抑制剂[47-48]。USP18是 ISG15特异性的

DUB，因此抑制USP18的活性可优先增强 ISG化，而

其他DUB不能代偿它的这个作用。并且有研究[49]在

敲减53个DUB后，发现敲减USP18可特异性地增强

硼替佐米和依托泊苷诱导的细胞凋亡。USP18 是

ISG15唯一已知的DUB，不仅能在肿瘤的发生和进展

中调控关键蛋白的表达，还能在肿瘤免疫中发挥一

定的作用，表明其是一个有意义的抗肿瘤治疗靶点。

综上所述，开发能特异性作用于USP18的小分子抑

制剂，可通过促进肿瘤细胞凋亡、调控肿瘤细胞内

IFN信号通路或免疫功能发挥抗肿瘤作用，也可为抗

肿瘤治疗的联合用药提供新选择。
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