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摘 要!顺铂广泛用于治疗多种恶性肿瘤"但在治疗过程中容易产生耐药% 顺铂耐药被报道与
蛋白泛素化密切相关"蛋白泛素化由

*

类酶即泛素活化酶!

/(

&'泛素结合酶!

/!

&和泛素化连
接酶!

/*

&催化"其中
/*

在泛素化过程中可通过识别与调控底物表达来影响顺铂药物敏感性%

该文通过对
/*

调控底物影响顺铂药物敏感性的分子机制进行综述" 为恶性肿瘤的顺铂耐药
逆转提供新思路%
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顺铂是一种常用恶性肿瘤化疗药物" 广泛运用

于肺癌'头颈癌'食管癌'卵巢癌及宫颈癌等恶性肿

瘤"是细胞周期非特异性药物"主要作用于
GD:

的

嘌呤和嘧啶碱基"损伤细胞膜上结构"高浓度时抑制

9D:

及蛋白质合成"有广谱抗癌作用% 临床上多种

恶性肿瘤尽管在初始应用时顺铂反应性很高"但往

往在治疗过程中产生耐药% 迄今顺铂耐药机制主要

与增加
GD:

损伤修复'凋亡失活'上皮*间质转变

的激活'肿瘤干细胞特性等相关+

(

,

"最新的研究表明

顺铂耐药与蛋白泛素化密切相关+

!

,

%

蛋白泛素化是指泛素 -一类在真核生物中广泛

表达"由
+,

个氨基酸构成的高度保守的短肽&分子

在一系列酶作用下"连接到某一靶蛋白分子上"对靶

蛋白进行特异性修饰的过程%该过程由
*

类酶催化)

泛素活化酶!

/(

&'泛素结合酶!

/!

&和泛素化连接酶

!

/*

&%

/(

激活泛素并将其转移到
/!

上"

/*

招募被

泛素化的
/!

" 识别底物并且协助或直接帮助
/!

上

的泛素转移到蛋白底物%

/*

在泛素化过程中具有识

别底物的重要作用" 根据其与靶蛋白的相对比例可

以分为靶蛋白多聚泛素化修饰和单泛素化修饰"蛋

白质多泛素化可使底物为蛋白酶体所识别而被降

解"蛋白质单泛素化则改变底物的活性'定位或相互

作用"从而改变其生物学作用%人类基因组编码超过

研究进展 .,
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&""

个泛素化连接酶! 诸多泛素化连接酶被证实与

肿瘤的发生发展及恶性表型密切相关! 其中有研究

证实泛素化连接酶通过调控底物可影响恶性肿瘤的

顺铂耐药"

'

#

$ 本文将对泛素化连接酶调控顺铂药物

敏感性的主要信号通路进行综述$

( )*'

相关信号通路

)*'

被描述为%基因组的守护者&

"

+

#

!其可通过

与
,!(

'

-.-!

'

/01!!

' 增殖细胞核抗原 (

)234

)'

565789 :

等相互作用来实现抑癌等功能"

*

#

$研究表明

泛素化连接酶可通过
-.-!;,*';,!(

<4=( >2?)( 信号通

路来调控顺铂化疗敏感性$

-.-!

作为泛素化连接酶共价连接泛素到

,*'

!最终通过蛋白酶体降解
,*'

"

&

#

$

-.-!

被报道在

恶性胸膜间皮瘤中高表达!且与患者预后负相关!恶

性 胸 膜 间 皮 瘤 细 胞
32?!/!"*!

'

-@AB!!((/

和

32?!/!+*!

中过表达
-.-!

! 通过蛋白酶体降解

,*'

!导致
,*'

诱导的凋亡缺失!应用
-.-!

及
,*'

结合抑制剂可使顺铂诱导的细胞凋亡增加
*

倍 "

C

#

$

泛素化连接酶
AD?-!*

在
4*+$

顺铂耐药株
4*+$>

..)

中高表达! 下调
4*+$>..)

细胞中
AD?-!*

表

达可致
-.-!

下调及
,*'

表达上升!从而增加顺铂

诱导的细胞凋亡"

%

#

$ 泛素化连接酶
D3='(

被证实在

乳腺癌
-2=!C

细胞株中高度表达! 其可通过稳定

-.-!

来促进
,*'

多泛素化和降解! 乳腺癌中下调

D3='(

表达可增加顺铂所致的细胞凋亡"

$

#

$

泛素化连接酶
AD?-&*

在非小细胞肺癌中过表

达! 其可促进
,*'

多聚泛素化使
,*'

失活从而导致

顺铂耐药 "

("

#

$ 结肠癌细胞及黑色素瘤细胞系中!过

表达泛素化连接酶
84@))

或敲除泛素化连接酶

ED-@(

均可增加
,*'

协同因子
,'"">2E)

的表达上

调来增加顺铂药物敏感性"

((

#

$ 泛素化连接酶
3F.G(

在携带野生型
,*'

的神经母细胞瘤
@/!@H*H

和

I!B@

细胞中高表达! 其可与
,*'

相互结合并增强

,*'

转录活性!进而增加顺铂诱导的肿瘤细胞凋亡"

(!

#

$

,*'

蛋白激活
,!(

<4=( >2?)( 的转录!

,!(

<4=( >2?)( 是一种

强有力的细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂! 与细胞

周期蛋白结合可使细胞进入
:

J

期静止状态!从而增

加顺铂药物敏感性"

('

#

$ 肺癌组织中检测到泛素化连

接酶
2K7+4

高表达而
,!(

2?)( 表达下调!肺腺癌
4*+$

细胞中下调
2K7+4

表达可上调
,!(

2?)( 表达从而增加

肿瘤细胞对顺铂的药物敏感性"

(+

#

$ 膀胱癌
DA+

细胞

中过表达泛素化连接酶
@L)!

!减少
,!(

2?)(

!则可增

加
@

期细胞而导致顺铂耐药"

(*

#

$ 还有研究证实宫颈

癌
/07M

细 胞 中 泛 素 化 连 接 酶
E3D2/

可 上 调

,!(

<4=(>2?)(

!阻滞细胞周期
:

!

期来增加顺铂药物敏感

性"

(&

#

$因此!泛素化连接酶可能通过调控
,*'

信号相

关通路中的关键分子的表达来影响顺铂药物敏感

性$

! 4NO

相关信号通路

4NO

是一种丝氨酸
>

苏氨酸特异性蛋白激酶!参

与
)?'L>4NO>PABD

等信号通路可以直接或间接促

进细胞存活'抗凋亡'病理性促进血管生成 "

(C

#等!亦

能调控顺铂药物敏感性 "

(%

#

$

)AF3

通过负性调节

4NO>)LE

信号通路! 防止细胞生长和分裂过快而发

挥肿瘤抑制作用$

4NO

与泛素化连接酶密切相关!大

部分错误折叠的
4NO

经泛素化后被蛋白酶体降解!

另外部分泛素化
4NO

可增强
4NO

的作用$ 目前已有

文献报道泛素化连接酶通过影响
4NO

相关信号通路

来调控顺铂药物敏感性$泛素化连接酶
3F..+!(

和

4NO

均在肺腺癌组织中高表达!

4*+$

细胞株中下调

3F..+!(

表达可显著上调
)AF3

表达' 抑制
4NO

及

其下游蛋白活性!下调
4*+$

细胞的增殖'迁移和侵

袭能力! 并能显著提高肿瘤细胞对顺铂的药物敏感

性"

($

#

$ 此外!非小细胞肺癌细胞系中泛素化连接酶

/MNM8

高表达!下调
/MNM8

可导致磷酸化
4NO

的表达

降低! 显著抑制非小细胞肺癌细胞的生长并增强顺

铂药物敏感性 "

!J

#

$ 髓母细胞瘤
.MQ6

细胞系中泛素

化连接酶
=ER<C

被报道可通过促进
@BR$

泛素化

来下调
)?'L>4NO>PABD

信号通路活性!从而增加髓

母细胞瘤的顺铂药物敏感性"

!(

#

$ 因此!

4NO

相关信号

通路中关键分子可作为泛素化连接酶的重要底物!进

而影响该信号通路的活性以调控顺铂药物敏感性$

' 3=!!E

相关信号通路

3=!!E

是调控
.34

转录'细胞因子产生和细胞

存活的转录因子! 能促进细胞增殖并保护细胞免受

凋亡$

3=!!E

参与多种信号通路!当
3=!!E

相关信

研究进展+C
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号通路异常可导致恶性肿瘤细胞与机体其他部分之

间失衡! 从而导致肿瘤进展及化疗耐药等" 如鼻咽癌

&'(!

亲本株较顺铂敏感株中
')!!*

信号通路活跃#

!!

$

!

而泛素化连接酶
+,-.'

可激活
')!!*

信号通路减

少应激所致的宫颈癌细胞凋亡#

!/

$

" 已有研究证实泛

素化连接酶可调控
')!!*

相关信号通路来影响顺

铂耐药 "

01.)!

是肿瘤坏死因子受体相关因子

%

01.)

&成员中的典型代表!其可通过作用于促炎因

子经典途径或
&23"

非经典途径来激活
')!!*

信号

通路! 而泛素化连接酶可调控
01.)!

激活
')!!*

信号通路影响顺铂耐药" 已有报道证实泛素化连接

酶
014+/5

被发现在非小细胞肺癌中高表达且与患

者预后呈负相关! 进一步的实验结果揭示
014+/5

可与
01.)!

结合! 并促进
01.)!

泛素化来维持

')!!*

相关途径的活化状态!进而导致顺铂耐药#

!3

$

"

食管癌细胞中
014+/5

也被证实可使腺苷酸激酶

'(+6

泛素化!激活
')!!*

信号通路!导致肿瘤细

胞对顺铂的耐药性#

!7

$

" 因此!探寻
')!!*

相关信号

通路中能作为泛素化连接酶底物的靶蛋白! 是挖掘

肿瘤顺铂增敏的新靶标的有效途径"

3

其 他

食管鳞状细胞
89:(#7;

中泛素化连接酶
)*<!

6/=

和卵巢癌顺铂耐药株
.!5%"

中泛素化连接酶

>64?

!均被证实可调控
@'8

活性来影响顺铂药物敏

感性#

!A

!

!5

$

"胆管癌细胞中泛素化连接酶
)*<B5

及卵

巢癌顺铂耐药细胞株中泛素化连接酶
(22

则均可

调控凋亡相关蛋白
+&-=

表达来影响顺铂诱导的细

胞凋亡#

!%

!

!$

$

" 此外!研究表明乳腺癌中泛素化连接酶

>(&02=

可降解
.&)5

抑制肿瘤上皮'间质转化过

程! 从而增加顺铂化疗敏感性 #

/;

$

( 泛素化连接酶

>(&02/

能稳定
+.-0=

表达! 或结合
CDEFDEG!$

蛋

白使其泛素化! 从而抑制
CDEFDEG!$

与
.FDH!#

结合

来导致肿瘤顺铂耐药#

/#

!

/!

$

" 因此!泛素化连接酶对特

异性底物的识别决定了其调控顺铂药物敏感性关键

的信号通路"

综上所述! 恶性肿瘤中泛素化连接酶可通过调

控底物表达等来参与多种信号途径! 进而影响顺铂

药物敏感性" 大部分泛素化连接酶在恶性肿瘤中可

通过下调底物表达来影响顺铂耐药! 如
+2+!

及

014+!7

等可促进
F7/

降解)

)*<B5

和
(22

可下调

+&-#

表达来导致顺铂耐药( 部分泛素化连接酶在

恶性肿瘤中通过稳定底物表达或激活相关靶蛋白的

活性来调控顺铂药物敏感性! 如
014+/5

可结合

01.)!

来激活
')!!*

途径导致顺铂耐药* 然而!总

览迄今的相关分子机制较为分散! 未来的研究需要

对泛素化连接酶与底物的相互作用涉及的蛋白质网

络+结构和序列等多个层面开展系统分析!揭示生物

学大数据库中泛素化连接酶'底物相互作用网络及

相关信号通路! 深入探讨泛素化连接酶在恶性肿瘤

的顺铂耐药中的具体作用机制! 为临床上顺铂耐药

逆转提供新靶点与新策略,
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