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去泛素化酶及JOSD2在恶性肿瘤中的研究现状
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Abstract: Ubiquitination is a crucial post-translational modification process that can degrade proteins within
cells  and  plays  a  vital  role  in  maintaining  protein  homeostasis  and  abundance.  Deubiquitinating  enzymes
(DUBs) are important proteases in the ubiquitin system. They reverse the ubiquitination process by cleaving
protein  chains  and  recycling  ubiquitin  molecules  to  regulate  protein  stability.  Abnormal  deubiquitinating
enzyme activity is related to the occurrence and development of many malignant tumors. JOSD2, a DUB, is a
member of the Machado-Joseph disease protein domain protease (MJD) family and characterized by a single
highly conserved catalytic  Josephin domain.  Increasing studies  have revealed a  connection between JOSD2
and malignant tumors. This article elaborates on the current research status of DUBs, particularly JOSD2, in
malignant tumors. Results suggest that JOSD2 is a potential target for the treatment of malignant tumors.
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摘　要：蛋白泛素化是一种关键的翻译后修饰过程，可降解细胞内的蛋白质，对于维持蛋白质稳态和

丰度至关重要。去泛素化酶是泛素系统中一类重要的蛋白质水解酶，其作用是逆转泛素化这一过程，

通过从蛋白质中切除蛋白链并回收泛素分子来调节蛋白质稳定性。去泛素化酶活动异常与许多恶性肿瘤

发生发展有着密切关系。去泛素化酶

JOSD2是Machado-Joseph病蛋白结构

域蛋白酶家族的一员，该酶仅包含一

个高度保守的、具有催化酶活性的

Josephin结构域。近年来，越来越多

研究发现其与恶性肿瘤相关。本文就

目前去泛素化酶在恶性肿瘤中的研究

现状，及JOSD2在多种恶性肿瘤中的

研究进行阐述，并指出JOSD2可能成

为治疗恶性肿瘤的潜在靶点。

关键词：去泛素化酶；JOSD2；恶性肿

瘤；分子靶向治疗

中图分类号：R73-3
开放科学(资源服务)
标识码(OSID):   　　　

  
收稿日期：2023-11-28；修回日期：2024-01-19
基金项目：天津市医学重点学科（专科）建设项目

（TJYXZDXK-009A）；天津医科大学肿瘤医院国家自然科
学基金培育计划（220108）；国家自然科学基金（82373134）；
天津市教委科研计划基金（2022KJ228）

作者单位： 1. 300060 天津, 天津医科大学肿瘤医院结
直肠肿瘤科, 国家恶性肿瘤临床医学研究中心, 天津市恶性
肿瘤临床医学研究中心,  天津市肿瘤防治重点实验室；
2. 300100 天津, 天津医科大学南开临床学院胃肠外科, 天津
市急腹症器官损伤与中西医修复重点实验室, 天津市中西医
结合急腹症研究所；3. 010020 呼和浩特, 呼和浩特市第一医
院肿瘤内科

通信作者：孔大陆（1965-），男，本科，主任医师，
主要从事结直肠恶性肿瘤的精准诊断与个体化治疗，E-
mail: kongdalu@tjmuch.com， ORCID: 0000-0003-4818-1325；
王捷夫（1987-），男，博士，主治医师，主要从事结直肠
恶性肿瘤的个体化诊断与治疗，E-mail: wangjiefu@tjmuch.
com，ORCID: 0000-0001-6164-342X

作者简介：王文鹏（1989-），男，博士，主治医师，
主要从事结直肠恶性肿瘤的个体化诊断与治疗，ORCID:
0000-0002-2873-7923 

·392· 肿瘤防治研究2024年第51卷第5期  Cancer Res Prev Treat,2024,Vol.51,No.5

mailto:kongdalu@tjmuch.com
mailto:wangjiefu@tjmuch.com
mailto:kongdalu@tjmuch.com
mailto:wangjiefu@tjmuch.com
mailto:kongdalu@tjmuch.com
mailto:wangjiefu@tjmuch.com
https://doi.org/10.3971/j.issn.1000-8578.2024.23.1244
https://doi.org/10.3971/j.issn.1000-8578.2024.23.1244
https://doi.org/10.3971/j.issn.1000-8578.2024.23.1244
mailto:kongdalu@tjmuch.com
mailto:wangjiefu@tjmuch.com
mailto:kongdalu@tjmuch.com
mailto:wangjiefu@tjmuch.com
mailto:wangjiefu@tjmuch.com


0    引言

恶性肿瘤对人类生命健康构成重大威胁，是最

常见的死亡原因之一[1]。蛋白泛素化作为一种重要

的翻译后修饰过程，在调控细胞内蛋白稳态和丰度

中扮演关键角色。去泛素化酶作为泛素系统的重要

组成部分，通过逆转泛素化过程调节蛋白稳定性，

其异常活动与多种恶性肿瘤的发展紧密相关。其

中，去泛素化酶JOSD2在恶性肿瘤中的调控作用倍

受关注。本文概述了去泛素化酶在多种恶性肿瘤中

的研究现状，并探讨了JOSD2在肺癌、肝癌、胆管

癌等多种恶性肿瘤中作为潜在治疗靶点的可能性。

这些研究不仅为深入理解肿瘤发生机制提供了新视

角，也为开发相关治疗策略提供了理论依据。

1    去泛素化酶研究现状

蛋白质是生命活动的最主要载体，更是功能的

执行者，其稳定性调控是生物领域中重要的研究方

向之一，而肿瘤的发生多伴随癌蛋白和抑癌蛋白表

达水平的改变。泛素-蛋白酶体系统（Ubiquitin-
proteasome system, UPS）是细胞内选择性降解蛋白

的重要系统，其介导了约90%的胞内蛋白水解，该

系统对于生物体内蛋白质量监控和维持蛋白含量的

动态平衡起着关键的作用[2]，因此，UPS自发现以

来就获得科研工作者的广泛关注。

泛素分子是一种含有76个氨基酸、在真核生物

中普遍存在且高度保守的小蛋白。泛素化是将底物

进行修饰并携带上泛素分子的过程，泛素分子经

E1泛素激活酶、E2泛素结合酶和E3泛素连接酶的

级联酶促反应，被依次转移至靶蛋白的赖氨酸残基

上，而26S蛋白酶体复合物能够识别被泛素标记的

底物蛋白并将其水解[3]。基本上，细胞内所有的蛋

白质都至少能够被泛素化修饰一次，如此广泛且普

遍的修饰类型使得泛素化几乎参与到所有的生物学

过程中，包括调节基因表达、细胞周期、代谢、

DNA损伤应答以及免疫反应等，进而影响细胞的

生长、分化、衰老和凋亡[4-7]。同其他的翻译后修饰

一样，泛素化也是一种可逆的、动态的修饰类型。

去泛素化酶可以通过水解底物上的泛素分子（清除

底物上的泛素链、对泛素链进行修饰以及对泛素前

体进行加工），进而逆转泛素化修饰[8]。目前，已

发现的去泛素化酶约有100种，根据序列和结构域

的保守性可将去泛素化酶分为6个家族：泛素特异

性蛋白酶家族（ubiquitin specific proteases, USPs）、

泛素羧基末端水解酶家族（ubiquitin  C-terminal
hydrolases,  UCHs）、Machado-Joseph病蛋白结构

域蛋白酶家族（Machado-Joseph  disease  protein
domain  proteases,  MJDs）、卵巢肿瘤相关蛋白酶

家族（ovarian tumor proteases, OTUs）、与泛素相

互作用的新型去泛素化酶家族（motif  interacting
with  Ubiquitin-containing  novel  DUB  family,  MIN-
DY）和JAMM/MPN结构域相关金属蛋白酶家族

（JAMM/MPN domain associated metallopeptidases,
JAMMs）[9]。

去泛素化酶的异常调控是导致癌蛋白和抑癌蛋

白表达水平改变的重要原因之一。随着该研究领域

热度的升高，肿瘤中越来越多发生异常改变的去泛

素化酶进入人们的视野，一些功能较强的去泛素化

酶也成为了很好的治疗靶点。表1总结了近年来报

道的6种常见肿瘤中参与异常调控的去泛素化酶。

去泛素化酶在肺癌、胃癌、肝癌、结直肠癌和乳腺

癌这5种恶性肿瘤中的研究较多[10-14]，而且有一些

经证实在多种恶性肿瘤中发挥明显的促癌功能，可

以作为潜在的抑癌靶点，例如USP9X、USP7和
DUB3[15-17]。USP9X通过去泛素化稳定抗凋亡蛋白

MCL1促进B淋巴细胞淋巴瘤的存活和对抑制剂

ABT-737的抵抗[18]。在乳腺癌中，USP9X可以稳定

中心粒卫星蛋白CEP131的表达，影响中心体的生

物发生过程，促进了中心体的扩增和基因组的不稳

定性[19]。在另一篇研究中，科研人员发现USP9X还

可以通过增加YAP蛋白（Hippo信号通路中一个重

要的下游效应蛋白）的稳定性，促进乳腺癌细胞的

存活和耐药[11]。在黑色素瘤中，USP9X调节Ets-
1/NRAS调控轴，促进黑色素瘤细胞的转移[20]。在

肺癌中，USP9X可介导KDM4C去泛素化，去泛素

化的KDM4C通过表观遗传学诱导TGF-β2转录，
 

表 1　常见的6种恶性肿瘤中参与调控的去泛素化酶

Table 1　Deubiquitinases involved in the regulation of six common cancers

Cancer types Deubiquitinases
Lung cancer USP8, USP2a, USP7, USP13, CYLD, USP18, USP27X, USP37, USP10, etc.
Breast cancer USP2, USP7, USP13, USP15, USP28, CYLD, BAP1, OTUD1, DUB3, USP9X, ZRANB1, USP1, etc.
Gastric cancer USP7, USP44, UCHL1, OTUB1, USP33, USP3, USP9X, CYLD, USP29, etc.
Colorectal cancer USP28, USP46, USP9X, USP44, OTUB1, CSN8, USP5, USP7, CSN5, USP47, etc.
Liver cancer USP21, YOD1, USP30, USP7, USP22, USP21, USP10, CYLD, TRABID, OTULIN, etc.
Esophageal cancer BAP1, PSMD14, OTUB1, USP26, EIF3H, USP46
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从而促进肺癌对放射治疗的耐受[21]。目前已有三个

靶向USP9X的抑制剂处于临床前研究阶段，分别为

BIX-01294、 WP1130和 EOA1342143[9,22]。 USP7
是另一个研究广泛的去泛素化酶，截至目前，已报

道USP7的底物有近20种，包括C-Myc、N-Myc、
LSD1、HDM2和XPC等关键蛋白，影响到Wnt/β-
catenin、NF-κB和NOTCH等信号通路，在乳腺

癌、肺癌、宫颈癌、胃癌、结直肠癌、胶质瘤和淋

巴瘤等肿瘤细胞的细胞周期、DNA修复、染色质

重塑和表观遗传调控中起着关键作用[23-30]。因此，

USP7也成为了肿瘤治疗中一个潜在抑制靶点，目

前有多种人工合成的USP7小分子抑制剂，包括

ADC-01、ADC-03、HBX41108、HBX19818、P5091、
P22077、 PR619、 FT671、 FT827、 GNE-6640和
GNE-6776等[9,23]。去泛素化酶DUB3同样在恶性肿

瘤中被广泛研究，如中枢神经系统恶性肿瘤、头颈

恶性肿瘤、妇科恶性肿瘤、胸部恶性肿瘤、胃肠道

恶性肿瘤和其他恶性肿瘤[31]。研究发现，DUB3可
去泛素化BRD4、NRF2、MCL1等多种底物促进恶

性肿瘤进展和药物耐药[15,32-33]。目前，已经发现一

些小分子化合物具有抑制DUB3的作用，但仍处于

研发阶段。除此之外，其他去泛素化酶抑制剂也被

陆续报道，靶向关键去泛素化酶为肿瘤治疗提供了

另一种有前景的策略[9]。

2    去泛素化酶JOSD2定义

JOSD2全称为Josephin Domain-containing 2，全

长共188个氨基酸，仅包含一个高度保守的、具有

催化酶活性的Josephin结构域，是一个分子量为21
kDa的小蛋白[34]。JOSD2属于MJDs家族的一员，而

MJDs是去泛素化酶家族的最小分支。MJDs家族的

所有成员共享一个Josephin结构域，在真核生物

中，Josephin蛋白的保守性极高。尽管这一高度保

守的结构域提示了MJDs家族成员的重要作用，但

在大多数情况下，它们的生物学功能仍然是未解之

谜。近年来，越来越多的研究表明JOSD2在恶性

肿瘤的发生发展中起着重要的作用，其通过稳定

重要癌蛋白的表达促进肿瘤的增殖、耐药和转移

等[35-37]。因此，JOSD2可能会成为治疗恶性肿瘤的

一个潜在靶点。

3    去泛素化酶JOSD2与恶性肿瘤的相关性

3.1    肺癌

2017年Zhang等 [38]通过分析肺腺癌的代谢图

谱，发现磷酸甘油脱氢酶丝氨酸合成的关键限速酶

（PHGDH）在预后不良的肺腺癌亚群中高度表

达，而且高表达PHGDH的肿瘤模型表现出快速增

殖和迁移的能力。随后，研究人员发现PHGDH的

蛋白水平受到UPS的调控，为寻找稳定PHGDH的

去泛素化酶，作者采用一个能够靶向99个去泛素化

酶的siRNA文库进行筛选。在这99个去泛素化酶

中，JOSD2的瞬时敲降最大程度地引起了PHGDH
蛋白水平的下降，改变程度超过80%。该研究指

出，JOSD2通过稳定PHGDH影响肺腺癌的代谢并

促进肿瘤的生长。2020年10月，该团队再次深入探

索和揭示了JOSD2与代谢的关系 [35]，发现JOSD2
可以在体内和体外直接调控代谢酶复合物（包括醛

缩酶A（Aldo A）、磷酸果糖激酶-1（PFK-1）和

之前已报道的PHGDH）。研究显示野生型的JO-
SD2而非其酶活突变体能够通过去泛素化稳定该代

谢酶复合物，加强其活性，进而提高肿瘤细胞的糖

酵解速率。而且在非小细胞肺癌、乳腺癌和卵巢癌

等多种肿瘤细胞系中，JOSD2缺失的肿瘤细胞表现

出细胞抑制效应和糖酵解的减少。此外，JOSD2的
高表达与非小细胞肺癌的不良预后相关。JOSD2通
过稳定代谢酶复合物将糖代谢和丝氨酸代谢有机地

整合起来，并且对于那些高度依赖于糖酵解供能的

癌种，JOSD2能够显著促进其增殖和生长，该发现

提示JOSD2在依赖于糖酵解代谢的肿瘤细胞中可以

作为一个潜在的治疗靶点。

此外，葛等通过生物信息学分析GEO数据库中

的非小细胞肺癌数据[10]，发现JOSD2在肺癌组织中

明显表达增高，且提示预后不良。通过体外实验证

实，JOSD2通过调控DNA损伤反应途径促进肺癌进

展，研究提示靶向JOSD2是提高肺癌化疗敏感度的

重要措施。

3.2    肝癌

Huang等[39]通过体外实验确认了JOSD2促进肝

癌细胞存活、迁移和侵袭，同时揭示了JOSD2与
β1连环蛋白（CTNNB1）结合并降低其泛素化水

平。CTNNB1是Wnt信号通路的关键组成部分，从

而增强了该通路转导。一系列实验也证实了

CTNNB1在JOSD2调控肝癌进展中的重要性。在

组织水平，JOSD2在肝癌患者样本中表达上升，

并与不良预后呈正相关。因此，该研究揭示了

JOSD2可作为肝癌患者的预后指标，并确认了

CTNNB1可作为JOSD2的重要结合蛋白和下游蛋白

的靶点。另一项研究报道[40]，JOSD2表达越高，肝

癌患者的预后越差。通过细胞实验发现，降低JOSD2
的表达能明显减弱肝癌细胞的恶性生物学行为。
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JOSD2的沉默不仅减少了球体形成，还抑制了肝癌

细胞中干细胞标志物（CD133、OCT4、SOX2和
EpCAM）的表达。在分子机制上，降低JOSD2的
表达增强了PHGDH的泛素化降解，最终导致在体

外和体内抑制肝癌细胞的增殖和干细胞表型。

Zhou等通过分析cBio癌症基因组门户（cBioPortal）、

癌症基因组图谱（TCGA）、癌症转录组分析与可

视化数据库（UALCAN）、人蛋白质图谱（HPA）

等公共数据库发现ATXN3、JOSD1和JOSD2在肝癌

组织和细胞系中表达明显升高，并与肝癌患者的组

织学分级、标本类型、TP53突变、淋巴结转移、

性别和年龄相关[41]。同时，这些基因在改善肝癌患

者的预后方面也具有临床价值。预后模型表明，整

体上高表达MJDs成员与更差的生存相关。另外结

果表明MJDs家族的启动子甲基化水平与该家族

mRNA表达水平、临床病理特征和肝癌的预后价值

密切相关。而且，MJDs家族成员的表达与多种淋

巴细胞、免疫抑制剂、免疫激活剂、趋化因子配体

和趋化因子受体的水平密切相关。此外，MJDs家
族的表达水平与癌症相关的信号通路显著相关。

3.3    胆管癌

Qian等报道了JOSD2在胆管癌进展中的作用[37]，

确定了JOSD2作为一个关键的调节因子，稳定了与

PDZ结合motif有关的Yes-相关蛋白/转录共激活因

子（YAP/TAZ），这些因子参与了胆管癌的恶性

进展。JOSD2表达下降导致YAP/TAZ的降解，并

显著阻碍了体外和体内胆管癌的增殖。此外，在胆

管癌患者样本中发现了JOSD2与YAP丰度之间正相

关，表明JOSD2可能是治疗与YAP/TAZ有关的胆

管癌患者的潜在靶点。

3.4    急性髓系白血病

Lei等报道 JOSD2通过减少丙酮酸激酶M2
（PKM2）在急性髓系白血病（AML）中的K433
乙酰化，阻止了PKM2的核定位，而PKM2在白血

病细胞的代谢和增殖中发挥着重要作用[36]。该研究

发现JOSD2在原发AML细胞中显著下调，JOSD2显
著抑制了AML细胞的存活并诱导细胞凋亡。通过

质谱、免疫共沉淀和免疫荧光技术在AML细胞中

确定PKM2是 JOSD2新的相互作用蛋白。但是，

JOSD2并不影响PKM2的蛋白稳定性，其通过减少

PKM2的K433乙酰化修饰抑制了PKM2在细胞核的

定位，同时通过非糖酵解功能减少下游基因表达。

最终，JOSD2在体内减缓了AML的进展。

4    小结

综上所述，在肺癌中，JOSD2通过去泛素化稳

定关键代谢酶复合物影响肺癌氨基酸代谢和糖代谢

进而重塑肿瘤细胞的代谢网络，使得在依赖于糖酵

解供能的肿瘤细胞中靶向JOSD2成为可能。同时

JOSD2调控DNA损伤反应途径促进肿瘤进展，提示

有可能通过靶向JOSD2改善化疗敏感度。在肝癌

中，JOSD2抑制下游PHGDH和CTNNB1泛素化降

解蛋白，使得JOSD2或其下游基因可能成为肝癌治

疗的新靶点。在胆管癌中，JOSD2表达降低会调控

YAP/TAZ蛋白降解，抑制胆管癌的发生，提示靶

向JOSD2有治疗胆管癌的可能性。此外，JOSD2
调控PKM2的核定位并减缓AML的进展同样提示靶

向JOSD2的重要性。2019年Grasty等解析出JOSD2
蛋白的分子结构[42]，2020年浙江大学杨波等就

JOSD2蛋白在制备治疗恶性肿瘤药物中的应用申请

了专利，并于2021年被国家知识产权局批准[43]，这

些将更加有利于JOSD2分子靶向抑制剂的研发。但

JOSD2在其他肿瘤细胞类型中的功能以及调控机制

尚并不明确。因此，JOSD2在肿瘤领域的研究仍有

待进一步探索。
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