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类泛素化修饰neddylation与肿瘤发生和治疗
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摘要      类泛素化修饰neddylation是一种与泛素化类似的蛋白质翻译后修饰, 这一过程通过

一系列级联反应将标签分子NEDD8结合到靶蛋白上, 从而影响被修饰蛋白质的结构功能。包括

Cullin家族在内大多数的neddylation修饰底物同时也是泛素连接酶E3的底物或其组成部分, 因而, 
neddylation修饰过程与泛素化一样广泛参与到细胞的生长代谢等生命活动中并对基因的表达调控

起着重要的作用。该文着重对neddylation修饰过程与肿瘤相关信号通路和肿瘤微环境之间的联系

以及靶向neddylation途径进行癌症治疗的相关研究进行综述。
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The Ubiquitin-Like Modification of Neddylation Associated With 
Tumorigenesis and Therapies
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Abstract       Ubiquitin-like modification neddylation is a post-translational modification of proteins similar to 
ubiquitination. This process binds the tag molecule NEDD8 to the target protein through a series of cascade reac-
tions, thereby affecting the structure and function of the modified protein. Most modified substrates by neddylation, 
including the Cullin family members, are also substrates or components of ubiquitin ligase E3. Therefore, the ned-
dylation modification process is similar to ubiquitination, which plays a crucial role in the regulation of cell growth, 
metabolism, and gene expression. This review focuses on the relationship between the neddylation modification 
process, and tumor signaling pathways, and the tumor microenvironment, as well as the related research progress 
by targeting neddylation pathways in cancer therapies.
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蛋白质泛素化修饰在蛋白质的定位、功能调

节和降解等过程中起着非常重要的作用, 包括细胞

的增殖分化、周期、凋亡和基因的表达调控及各类

炎症反应在内几乎一切的生命活动都离不开蛋白

质的泛素化修饰。随着研究的深入, 如SUMO(small 
ubiquitin-like modifier)、NEDD8(neural precursor 

cell expressed, developmentally down-regulated 8)、
FAT10(F-associated transcript 10)、ISG15(interferon-
stimulated gene 15)、Atg8(autophagy gene 8)和
Atg12(autophagy gene 12)[1]等通过类似泛素化对底

物蛋白进行修饰从而影响蛋白结构功能的类泛素蛋

白及其介导的类泛素化修饰过程被逐一发现。本
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文将对NEDD8及其介导的类泛素化修饰过程ned-
dylation对生命活动的调控及与其相关的癌症发生

发展的基础研究和转化医学研究进行综述。

1   NEDD8介导的neddylation修饰
神经前体表达发育性下调因子NEDD8最早是

由KUMAR等[2-3]报道并在小鼠胚胎脑组织中克隆

得到的类泛素蛋白。NEDD8与泛素在蛋白序列上

具有57.8%的一致性和78.9%的同源性[4-5], 相较于

其他类泛素蛋白, 如图1所示, 根据刘超等[6]的报道, 
NEDD8与泛素蛋白在结构上最为接近。且同泛素

一样, NEDD8在各组织器官中广泛表达, 并具有高

度的种间保守性, 这表明, NEDD8在真核细胞的生

长代谢过程中同样起到重要的作用。与泛素均匀分

布于细胞核和细胞质不同的是, NEDD8主要在细胞

核中高表达, 而在细胞质中的表达相对较低[7]。

NEDD8由81个氨基酸组成, 可在多种同工酶

[NEDP1(NEDD8 protease 1)、USP21(ubiquitin spe-
cific peptidase 21)、UCH-LC3(ubiquitin C-terminal 
hydrolase-LC3)]的水解作用下暴露出第76位甘氨酸

残基并与底物的赖氨酸残基共价结合进而对底物

进行类泛素化修饰[5,8], 这一过程被称为neddylation。
Neddylation的过程与泛素化修饰颇为相似, 同样需

要激活酶E1、结合酶E2和连接酶E3共同参与来完

成一系列级联反应。

激活酶NAE(NEDD8 activating enzyme)是由

APPBP1(NAE1)与UBA3(ubiquitin-Like modifier 
activating enzyme 3)组成的异源二聚体, 通过其ATP
依赖性的催化亚基在NEDD8分子C末端甘氨酸与

UBA3的半胱氨酸活性位点上催化生成一个高能硫

脂键, 可将NEDD8分子活化[9]。活化后的NEDD8
将被转移结合至结合酶E2并最终由连接酶E3将
NEDD8分子结合到底物靶蛋白上, NEDD8结合底

物而释放的结合酶E2将重新结合下一个活化的

NEDD8分子完成新一轮的neddylation修饰过程[10]。

目前, NAE是目前已发现唯一能进行neddylation修
饰的激活酶E1, 但有研究表明, 组蛋白H2A的ned-
dylation并不依赖NAE而是依赖于UBA1。

Neddylation特异的结合酶E2有UBE2M(ubiquitin-
conjugating enzyme E2M)和UBE2F两种, 两者都只有

在NAE结合两分子NEDD8时才能将NEDD8分子转

移并与自身结合。最近, ZHOU[11]等发现, UBE2M是

一种应力诱导蛋白, 可促进UBE2F的泛素化和降解。

相较于E1和E2, neddylation连接酶E3的数量

众多, 且在将NEDD8定位到目标蛋白分子的过程

中发挥着重要的作用, 现已发现的neddylation E3有
RBX1(ring-box 1)、RBX2、MDM2(murine double 
minute 2)、FBXO11(F-box protein 11)、c-CBL(c-
casitas B-lineage lymphoma)、DCNL1-5(defective in 
cullin neddylation 1-like protein 1-5)、IAPs(inhibitor 
of apoptosis proteins)、RNF111(ring finger pro-
tein 111)、TFB3(transcription initiation factor 3)和
TRIM40(tripartite motif containing 40)等[12]。

NEDD8的修饰会影响其靶蛋白的稳定性、亚

细胞定位、构象和功能, 进而广泛影响多种生命活

动的进程。研究表明, 在蛋白毒性应激的过程中, 
neddylation修饰促进以核糖体蛋白为主的核蛋白聚

集, 使得核泛素蛋白酶体系统免受压力引起的功能

障碍, 确保蛋白质质量控制(protein quality control, 
PQC)网络通过分子伴侣进行蛋白质修复和重折叠, 

图1   NEDD8(A)与ubiquitin(B)蛋白结构示意图(根据参考文献[6]修改）

Fig.1   Protein structures of NEDD8 (A) and ubiquitin (B) (modified from reference [6]) 

(A) (B)
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或通过溶酶体和蛋白酶体降解消除容易聚集的错

误折叠的蛋白质, 因而neddylation的异常可能与人

类神经退行性疾病的发生相关[13-14]。在减数分裂过

程中, 由于不存在从头mRNA转录(de novo mRNA 
transcription), 诸如neddylation这样的翻译后修饰过

程便显得更为重要。研究发现, 后期促进复合物/
环体 (anaphase-promoting complex/cyclosome, APC/
CFzr1)的关键抑制子, 即早期有丝分裂抑制子1(early 
mitosis inhibitor 1, Emi1)是由neddylation介导的蛋白

质降解的底物, 对neddylation修饰的抑制使卵母细

胞在减数分裂期间, 因纺锤体装配检查点(spindle as-
sembly checkpoint, SAC)过度激活导致纺锤体受损, 
而被阻滞在减数分裂中期[15]。

Neddylation是一个可逆的动态修饰过程, 通过

NEDD8解聚酶可以将NEDD8分子标签与底物分离, 
这一过程被称为去neddylation化, 即deneddylation。

锌金属蛋白酶COP信号小体 (constitutive pho-
tomorphogenesis signalosome, CSN)由CSN1到CSN8
共8个亚基组成, 当8个亚基完备时, CSN以CSN5亚
基为主要催化亚基发挥其deneddylation活性。SU
等[16]研究发现, 小鼠细胞内包括Cullin等多种被ned-
dylation修饰的蛋白质因CSN的失活而积聚, 表明

CSN具有deneddylation活性。前文提及的NEDD8特
异性蛋白酶1(NEDP1、DEN1)除了参与NEDD8前体

的加工, 也负责将NEDD8分子标签从其共轭复合物

上解离下来。

参与deneddylation过程的解聚酶除了NEDP1和
CSN这样的NEDD8特异酶, 也包括USP21、UCH-L1
和UCH-L3等参与泛素化修饰的去泛素化酶。

2   Neddylation修饰的底物
Cullin家族成员是最早被鉴定也是最经典的

neddylation修饰底物。Cullin既是介导Cullin-Ring连
接酶(Cullin-Ring ligases, CRLs)形成的支架蛋白, 也
是NEDD8-E3复合体的核心组成亚基。CRLs作为泛

素连接酶E3最大的家族, 控制着约20%的蛋白酶体

调节蛋白的降解[17-18], 涉及多种重要的生物学功能。

研究表明, CRLs的激活需要NEDD8结合Cullin C末
端的赖氨酸残基诱导其构象改变, 使得CRL负调控

因子CAND1(cullin associated and neddylation disso-
ciated 1)分离以促进功能性CRL的组装和底物的泛

素化 [19-20], 即neddylation是调控Cullin-RBX1/2泛 素

连接酶活性的重要机制之一[21]。阻断NEDD8对Cul-
lin蛋白的修饰活化, 将导致泛素连接酶复合体CRL
募集的底物积聚, 影响如p27、p21、Wee和磷酸化

的IκBα等底物的泛素化[22]。UBE2M通过RBX1发挥

功能来介导Cullin1-4的neddylation修饰, 而UBE2F
则与RBX2配对以控制Cullin5的neddylation修饰[23]。

除了Cullin家族成员, 与泛素蛋白酶体途径相

关可作为neddylation修饰底物的蛋白质还有MDM2
和Smad泛素化调节因子1(Smad ubiquitination regu-
lator factor 1, Smurf1)。MDM2既是E3泛素连接酶之

一, 也是neddylation的E3连接酶, neddylation的修饰

增强了其稳定性进而促进p53蛋白的泛素化降解[24]; 
Smurf1其多个赖氨酸位点受neddylation修饰后增强

了自身的泛素连接酶活性[25]。此外, 还有如parkin[26]

和XIAP(X-linked inhibitor of apoptosis protein)[27]等

E3泛素连接酶, 虽然未直接受到NEDD8修饰, 但其

表达与活性受到了neddylation的调控。

不仅包括泛素蛋白酶体途径相关的分子, NEDD8
还介导了 E2F1[28]等转录因子、表皮生长因子受

体 (epidermal growth factor receptor, EGFR)[29]和

TGFβR(transforming growth factor beta receptor)[30]等

信号转导受体以及p53蛋白 [31-32]等许多生命活动 中

至关重要的蛋白分子的neddylation修饰。

3   Neddylation与泛素化修饰
尽管neddylation所修饰蛋白质的种类远不如泛

素化修饰之多, 然而这并不影响neddylation发挥其

广泛调节蛋白质互作及转录因子活性等生物学功

能, 这主要依赖于neddylation与泛素化之间复杂的

相互关系。如图2所示, 在KANDALA等[33]的研究工

作基础上, 本文总结更新了NEDD8介导的CRLs组装

与激活的最新进展和发现。

首先, 前文提到, NEDD8通过结合Cullin家族

成员使得CAND1与Cullin解离从而促使CRL复合

物的组装和激活。CRLs复合物以Cullin蛋白为核

心支架, CAND1的解离使得接头蛋白Skp1和RING
蛋白RBX得已结合至Cullin上, 随之与Skp1互作的

底物识别蛋白F-box识别结合底物, RBX蛋白招募

E2泛素结合酶并将泛素标签连接至底物上, 行使

CRL复合物的E3连接酶功能。而在NEDP1和CSN
等去 neddylation酶的作用下 , NEDD8从CRL复合

物上解离并由干扰素诱导蛋白NUB1(NEDD8 ulti-
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mate buster 1)介导其蛋白酶体降解, 失去NEDD8
修饰的CRL复合物则解聚且带泛素标签的底物

由蛋白酶体识别并降解。这意味着neddylation与
deneddylation至少是以CRLs复合体为E3连接酶的

泛素蛋白酶体降解途径中不可或缺的一环, 并且对

NEDD8本身及其介导的neddylation修饰的调控同

样会影响蛋白质的泛素化降解。

其次, 许多非泛素蛋白酶体系统(ubiquitin protea-
some system, UPS)的neddylation修饰底物如核糖体

蛋白既能被泛素化修饰也能被neddylation修饰[34], 甚
至p53[31]和EGFR的泛素化修饰与neddylation修饰更

是靶向同一赖氨酸位点。这些可被修饰的底物及

E3泛素连接酶的存在提示, neddylation不仅可以通

过CRLs促进其底物的泛素化修饰, 也与泛素化修

饰间存在相互竞争的拮抗作用。HJERPE等[35]研究

表明, 过表达NEDD8将导致NEDD8的UBE1依赖性

激活及泛素底物被广泛地neddylation修饰, 无独有

偶, LEIDECKER等[36]研究表明, 抑制26S蛋白酶体、

热休克和氧化应激同样会导致UBE1介导的ned-
dylation修饰广泛提升, 这两者印证了上述推论。然

而有关同一底物在何种情况下受泛素化修饰或ned-
dylation修饰即泛素化修饰与neddylation修饰之间相

互竞争的具体机制还有待进一步研究。

最后 , SINGH等 [37]的研究证明 , NEDD8和泛

素蛋白在细胞内和体外均可结合成异二聚体, 延
伸成链, 并受到蛋白酶体和信号体的调控处理。

LEIDECKER[36]的研究也表明, NEDD8会在应激条

件下由UBE1介导与泛素蛋白结合, 参与泛素链的延

伸。这表明, neddylation修饰与泛素化修饰之间还

存在更为复杂的相互作用机制, 其生物学功能和机

制还有待进一步的研究。

4   Neddylation与癌症
与泛素化广泛参与各种生命活动过程相类似, 

neddylation修饰过程也在肿瘤细胞的增殖凋亡迁移

等多个方面影响着细胞的生长。近年来的许多研究

绿线表示由NEDP1介导的NEDD8前体加工; 虚线表示NUB1L介导部分的NEDD8泛素化降解; 红色箭头表示MLN4924抑制NAE对NEDD8的活

化。

The green line indicates the processing of NEDD8 precursor mediated by NEDP1; the dotted line indicates the ubiquitination and degradation of NEDD8 
mediated by NUB1L; the red arrow indicates that MLN4924 inhibits the activation of NEDD8 by NAE.

图2   NEDD8介导的CRLs组装与激活示意图(根据参考文献[33]修改)
Fig.2   NEDD8-mediated assembly and activation of CRLs (modified from reference [33]) 
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表明, 在肺癌、胰腺癌和膀胱癌等癌症中均存在过

度表达的NEDD8或neddylation途径相关的酶, 预示

着NEDD8介导的neddylation修饰过程与肿瘤的发生

和生长之间有着密切的联系。免疫组化结果表明, 
NEDD8在膀胱癌中高度表达并与患者的低存活率

相关, 通过siRNA敲低NEDD8的表达会诱导膀胱癌

细胞的凋亡, 抑制膀胱癌细胞的增殖、迁移和侵袭

等一系列细胞表型活动[38]。在来自发生肝转移患者

的小肠神经内分泌肿瘤细胞中同样检测到NEDD8
的高表达, 且相关性分析显示, NEDD8与CRLs的关

键成分RBX1共表达, 对两者的沉默提升了p27的稳

定性从而诱导细胞发生凋亡[39]。

除了NEDD8, neddylation途径的其他分子也与

癌症的发展相关。肺癌组织中UBC2M的mRNA水

平要远高于正常肺组织, 并与NEDD8的表达水平和

疾病恶化呈正相关, 体内外实验发现, 敲低UBC2M
的表达均会减弱neddylation对底物的修饰作用并对

肺癌细胞的恶性表型有所抑制[40]。E3连接酶RBX2
是neddylation途径组分之一, 研究发现, 在巨噬细胞

中, 其过表达会触发促肿瘤细胞因子IL-1β、IL-6和
TNFα的上调, 并导致抗肿瘤细胞因子IL-12和抗炎

症细胞因子IL-10的下调, 而敲低RBX2则导致了促凋

亡蛋白如BAX等的积累, 从而诱导细胞凋亡[41]。

LIN等[42]通过MLN4924在人食道鳞状细胞癌

(esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)细胞中

抑制neddylation途径致使细胞周期阻滞于G2/M期, 
并诱导了p21、p27和Wee1等肿瘤抑制因子的积聚

以及周期蛋白cyclin B的上调, 表明neddylation途径

通过调控周期相关蛋白的稳定性影响细胞周期进

程, 也即是neddylation途径的过度激活会推动细胞

周期进程而促进肿瘤的发展。

4.1   Neddylation与肿瘤发生相关信号通路

显然, nedyylation途径的异常与多种癌症发生

之间的密切关系意味着该途径或可成为癌症靶向治

疗的关键切入点。Neddylation途径过度激活引发的

细胞癌变的内在机理及相关信号通路也成了近来研

究人员的关注焦点。

在胶质母细胞瘤细胞系和患者来源的干细胞

中敲低Smurf1或用NAE抑制剂MLN4924阻断ned-
dylation途径会减弱AKT的磷酸化并弱化其细胞外

信号传导功能。相较于正常人星形胶质细胞, 胶质

母细胞瘤细胞系和患者来源的干细胞对MLN4924

高度敏感, 且ERK和AKT异常激活, 表明其在ERK
和AKT激活的情况下受到neddylation抑制的高度调

节。另外, neddylation途径似乎直接调节Shc以促进

ZAP70-Shc-Grb2信号复合物的形成并影响下游ERK
的活化[43]。

趋化性细胞因子配体2(chemotactic cytokine li-
gand, CCL2)是吸引单核/巨噬细胞到炎症部位的关

键趋化因子, 在肝癌和肺腺癌中均存在CCL2的过度

表达。CCL2及其受体CCR2(CC chemokine receptor 
2)介导了肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macro-
phages, TAMs)与肿瘤间的相互作用。RNA测序分析

表明, neddylation的失活抑制了CCL2的转录激活, 同
时, 受neddylation途径失活的影响, TAMs的浸润也

受到了显著的抑制, 进而抑制了肺癌细胞的转移, 并
且, 研究发现, 这种受neddylation途径失活影响而降

低的TAMs浸润效果可通过添加CCL2来缓解, 表明

neddylation途径可经由CCL2/CCR2信号通路促进肺

癌中CCL2的激活和TAMs的浸润, 引起肿瘤细胞的

恶性转移。另外, 由于IκBα是CRLs的底物之一, ned-
dylation途径的失活对CRLs的抑制也诱导了IκBα的
积聚从而阻断了NF-κB的转录激活, 使得NF-κB信号

通路受到抑制[44]。

TP53基因是重要的抑癌基因, 其编码的p53
蛋白作为转录因子参与细胞周期的调控。当受到

DNA损伤和氧化损伤等应力刺激或者检测到癌基

因激活时, p53水平和转录活性显著提高以启动抗增

殖和促凋亡程序, 发挥其细胞修复和抑制癌细胞增

殖 的 生物学功能。前文提到, MDM2的neddylation
修饰可促进p53的泛素化降解, 类似地, BAILLY等[45]

提 出, NAE抑制剂MLN4924可通过RPL11(ribosomal 
protein L11)/RPL5-MDM2途径激活p53。不仅如此, 
XIRODIMAS等[31]研究表明, MDM2还可作为E3连接

酶介导p53的neddylation修饰降低其转录活性。除了

MDM2, F-box蛋白家族成员之一的FBXO11也可与

p53互作, 促进其K320和K321位点的neddylation修饰

从而抑制其功能的发挥[32]。可见, neddylation途径对

于p53的调控起着重要的作用, 靶向neddylation途径

激活p53或许能成为新的癌症治疗策略。

受体酪氨酸激酶作为调控细胞增殖、维持

细胞运动和黏附平衡以及调节细胞分化定位的关

键因子, 其突变或过度激活是肿瘤发生和发展的

关键诱因之一。同样地, 部分受体酪氨酸激酶也
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受到了 neddylation的修饰及调控。OVED等 [29]在

研究中指出, EGFR的泛素连接酶c-CBL也可介导

EGFR的neddylation修饰, 并促使EGFR泛素化降解, 
随后NAJOR等[46]研究指出, 桥粒体通过桥粒成分

Dsg1(desmoglein1)和桥粒斑蛋白Dp(desmoplakinin)
与deneddylation酶CSN的CSN3亚基之间的缔合 , 促
使EGFR的neddylation进而下调其表达水平。此外, 
ZUO等[47]研究表明, c-CBL还可介导TGFβRII的ned-
dylation修饰, 并与其泛素化降解相互拮抗, 从而增

强TGFβRII的稳定性, 促进TGFβ的信号转导。

PTEN/PI3K/AKT信号通路是调节细胞生长增

殖、凋亡和代谢等多种生物活动信号转导的重要途

径。肿瘤抑制子PTEN作为蛋白质和脂质双重磷酸

酶, 通过靶向PIP3负调控PI3K信号通路。JONASON
等[48]在其研究中指出, PTEN负调控cyclin D1的表达, 
而沉默CCND1的表达或者抑制PI3K信号通路会增

强Cullin1与CAND1的结合 , 阻碍SCF(Skp2)的组装 , 
并且两者都降低了neddylation修饰的Cullin1的活性, 
表明PTEN/PI3K信号转导途径结合cyclin D1共同调

节Cullin的neddylation修饰及其与CAND1的结合来

调控SCF(Skp2)复合体的装配。

GUO等[49]发现, 通过MLN4924抑制neddylation
途径可部分抑制mTOR信号通路, 反之以沙潘替尼抑

制mTOR信号通路可部分抑制neddylation途径, 其内

在机理尚未明确。有研究人员认为 , MLN4924抑制

Cullin1的neddylation修饰, 而mTORC1和mTORC2的
天然抑制剂DEPTOR作为CRLs的底物其泛素化降解

受到抑制, 从而导致mTOR信号通路的失活[50-53]。更

多与neddylation有关的癌症相关信号通路还有待进

一步的研究。

4.2   Neddylation与肿瘤微环境

早在一百多年前, 英国医生Stephen Page便提出

“种子与土壤”的假说, 他基于乳腺癌的器官特异性

转移中的临床观察指出, 肿瘤周围的细胞和非细胞

组份作为肿瘤细胞生长的“土壤”, 为“种子”即肿瘤

细胞提供了发生和转移所依赖的微环境。肿瘤微环

境(tumor microenvironment, TME)如同一个小的生

态环境, 既受到全身或局部组织的代谢或免疫的调

节以抑制肿瘤的发展, 又由肿瘤细胞自分泌或旁分

泌的细胞因子或蛋白酶等的影响而发展变化成具有

低氧、酸性、高液压及免疫炎症多发等特性的适宜

肿瘤生长的环境。肿瘤微环境的异常是癌症发生和

治疗研究不可忽视的重要途径之一。

近来的多方面研究表明 , neddylation途径可通

过调节肿瘤细胞的多种细胞应答(例如凋亡和衰老)
或调节TME中基质细胞的功能(例如血管生成和免

疫应答)来影响肿瘤进展。

癌症相关的成纤维细胞 (cancer-associated fi-
broblast, CAF)是肿瘤微环境主要的基质成分, 通过

释放生长因子、炎性细胞因子和趋化因子在调节肿

瘤细胞的血管生成和转移中发挥重要作用。LISHA
等[23]经RNA测序分析发现, 从肝癌组织中分离得到

的CAF经MLN4924处理后有406个基因的水平发生

显著的变化, 其中165个基因表达上调, 241个基因表

达降低, 且被显著下调的基因与细胞周期和DNA复

制途径有关。另外有若干种炎性细胞因子表达水平

明显因MLN4924的处理而降低, 例如CCL2, 而CCL2
可促进CAF介导的促肿瘤炎症, 说明MLN4924处
理可以抑制CAF的增殖和活化。MLN4924处理或

siRNA介导的NEDD8或NAE1敲低抑制CAF的迁移

也印证了neddylation途径对CAF活化的影响。

内皮细胞是TME的重要组成部分, 对血管生成

和肿瘤转移的调节有重要作用。MLN4924处理可显

著抑制毛细血管样网络的形成以及人脐静脉内皮细

胞 (human umbilical vein endothelial cells, HUVEC)和
小鼠内皮细胞的跨孔迁移和迁移距离, 并且HUVEC
内neddylation E3连接酶RBX2的遗传缺失也导致了

与MLN4924处理同样的抗血管生成效应[54-55]。而在

胰腺癌的原位模型中, MLN4924的处理同样抑制了

体内肿瘤血管的生成、进展和转移[54-55]。研究表明, 
MLN4924对内皮细胞的抑制作用归因于CRLs底物

RhoA的积累, 从而抑制了细胞迁移和毛细血管的形

成[56]。

TME涉及不同类型的浸润免疫细胞, 它们在肿

瘤形成的所有阶段中都起着关键作用, 从起始、促

进、发展到转移。研究表明, neddylation修饰在巨

噬细胞、T细胞和树突状细胞等许多免疫细胞的功

能调节方面起到重要作用。骨髓来源的抑制性细胞

(myeloid-derived suppressor cell, MDSC)是骨髓来源

的一群异质性细胞, 是树突状细胞、巨噬细胞和粒

细胞的前体, 具有显著抑制免疫细胞应答的能力。

肿瘤浸润的免疫细胞富含MDSC, 这有助于产生免

疫抑制微环境。在MLN4924处理或NEDD8敲除的

肺癌肿瘤中发现Gr-1+ CD11b+ MDSC的比例显著降
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低[23], 亦表明neddylation途径在抑制免疫细胞应答

上发挥着重要作用。

TAM是存在于肿瘤中的巨噬细胞, 是最丰富的

癌症基质细胞。作为TME的关键成分, TAM通过诱

导生长因子、血管生成调节剂和炎性介质来改变

肿瘤微环境, 从而加速肿瘤进程和转移。研究发现, 
MLN4924的处理或siRNA的干扰敲除RBX2会通过

抑制Cullin1介导的IκB降解阻断NF-κB的易位和转录

激活从而抑制巨噬细胞中脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)诱导的促炎细胞因子(例如TNF-α和IL-6)的产生, 
并且抑制TAMs的浸润, 抑制肺癌细胞的转移[44,57]。

总而言之, 肿瘤细胞中的neddylation途径的过

度激活可能调节肿瘤来源的信号, 从而改善促肿瘤

的微环境。

4.3   Neddylation抑制剂与癌症治疗的相关研究

目前, 对于neddylation途径的研究基本是通过

siRNA干扰特定基因的表达或者利用小分子抑制剂

MLN4924抑制 neddylation途径激活酶NAE以达到

失活整个neddylation途径的效果。MLN4924是由美

国千禧制药开发的一种NEDD8激活酶NAE的小分

子抑制剂。通过与NEDD8形成稳态共价结合物, 竞
争性抑制NAE对NEDD8的激活从而阻断整个ned-
dylation修饰途径, 从而在一定程度上抑制依赖于

CRL的泛素化途径, 诱导其底物的积聚, 引发细胞周

期阻滞、凋亡、衰老和自噬, 达到肿瘤的治疗效果。 
目前, MLN4924在许多临床试验中展现出非凡

的广谱抗肿瘤活力, 其单独用药或与其他化疗药物

合用的多种抗肿瘤疗法已经进入临床治疗一期或二

期的阶段[58]。

组蛋白脱乙酰基酶1(histone deacetylase 1, HDAC1)
在难治愈的急性骨髓性白血病 (acute myeloid leuke-
mia, AML)患者和具有耐药性的AML细胞中显著性

地上调, 有研究表明, AML细胞内HDAC1蛋白表达

水平受到由NEDD8介导的neddylation和泛素化的双

重调节, 使用抑制剂MLN4924抑制neddylation途径

促进HDAC1的降解, 有助于改善AML患者体内HL-
60、K562和原代骨髓细胞(bone marrow cells, BMC)
由于细胞内HDAC1的过表达而显著提升的对阿霉

素的耐药性[59]。索拉菲尼是一种多靶向性的肿瘤

治疗药物, 多用于无法手术或远处转移的肝细胞癌

的治疗, 研究表明, 在肝细胞癌中, MLN4924可以显

著抑制细胞的生长, 降低克隆形成存活率, 增加细胞

凋亡并降低迁移能力, 并通过上调CRLs的底物p21、
p27、Deptor和IκBα来增强索拉非尼在肝癌细胞(he-
patocellular carcinoma, HCC)中的抗肿瘤活性, 低浓

度的MLN4924和索拉菲尼合用显著增强了索拉菲尼

对细胞增殖迁移的抑制和诱导细胞凋亡的能力[60]。

类似地, 研究发现AKT抑制剂MK-2206的使用会使

得乳腺癌细胞对MLN4924增敏, 两者的合用处理产

生的细胞毒性和对迁移的抑制及诱导凋亡的能力明

显要强于MLN4924单用药处理[61]。

然而, MLN4924处理的选择压力可能导致NAE
的亚基UBA3发生杂合突变, 并降低MLN4924的效

价甚至使被抑制的neddylation途径恢复活性[22]。针

对产生耐药性的肿瘤细胞的治疗, 有研究人员通过

在肝内胆管肿瘤的2个细胞株QBC939和HUCCT1中
敲低NEDD8 E2结合酶UBE2M的表达, 达到了降低

克隆形成存活率和细胞的活力, 并抑制体内肿瘤形

成的效果[62]。

除此之外, 各类新型的neddylation抑制剂也被

陆续开发出来。研究人员发现, 1,2,4-三嗪类衍生物

可通过疏水作用与NAE之间紧密结合, 使得UBC12
与NEDD8之间的结合呈剂量依赖性减少而起到抑

制NAE活性的效果[63]。由1,2,4-三嗪类衍生物开发

而成的复合物11可抑制胃癌MGC-803细胞的生长, 
导致细胞周期阻滞在G2/M期并通过内外凋亡途径

诱导细胞凋亡, 其对胃癌MGC-803细胞具有最强的

抗增殖能力, 半数致死浓度为8.22 μmol/L, 有望作为

新型的neddylation抑制剂。

降压药坎地沙坦酯(candesartan cilexetic, CDC)
同样可以抑制肿瘤生长。CDC通过ATP竞争性抑制

NAE, 可在体内和体外诱导人肺癌细胞A549的凋亡, 
抑制肿瘤的生长, 其效果优于M22和mitoxantrone这
两种代表性的非共价NAE抑制剂[64]。

TAS4464是另一种高活性和选择性的新型NAE
抑制剂, 相较于其他E1如UAE和SAE, TAS4464能更

专一地抑制NAE[65]。YOSHIMURA等 [65]通过酶学

实验和细胞实验证明, TAS的抑制效果要强于已知

的如MLN4924等其他NAE抑制剂; 细胞毒性分析表

明, TAS4464具有强大的效力, 不仅对癌细胞系而且

对患者衍生的肿瘤细胞均具有广泛的抗增殖活性。

已有研究表明, TAS4464作为新型NAE抑制剂失活

NF-κB信号通路, 从而抑制多发性骨髓瘤的生长。

而更多的实验则表明, TAS4464在包括血液肿瘤和
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实体瘤在内的多种人类肿瘤异种移植小鼠模型的给

药处理中表现出显著的抗肿瘤活性, 并且不会使小

鼠有明显的体重减少[66]。

5   总结与展望
Neddylation修饰过程作为参与调节蛋白质泛

素化的重要途径之一, 其在各种生命活动和代谢调

控中发挥着关键的作用, 更由于其在多种肿瘤细胞

中的过度激活及对肿瘤微环境调节起到的重要作用

使之成为研究的热点。现有的最经典的neddylation
激活酶NAE的抑制剂MLN4924已经展现出了强效

的抗肿瘤活力, 并被广泛地应用于各种抗肿瘤研究

中, 更有以MLN4924作为靶向neddylation途径的癌

症治疗药物已经开展了一期、二期甚至三期临床研

究, 可以说neddylation途径及其抑制剂在癌症治疗

的研究中具有相当大的潜在价值。但值得注意的是, 
neddylation修饰过程对于癌症发展的内在机理还未

研究透彻, 有研究人员发现, MLN4924对neddylation
修饰的抑制会显著减弱紫杉醇诱导的卵巢癌细胞

的凋亡, 降低紫杉醇介导的抗增殖和抗迁移作用并

中断其诱导的微管聚合 , 提示neddylation途径可能

参与到紫杉醇介导的抗癌效应中[67]。因此, 需要谨

慎对待MLN4924等neddylation抑制剂和其他抗癌药

物合用的研究。另外, 由于neddylation修饰过程本

身也是正常的生理活动, 其抑制剂的使用无疑也会

对正常细胞的生命活动造成影响, 若能够靶向癌细

胞用药将会大大减轻治疗引起的副作用, 因而针对

MLN4924等neddylation抑制剂药物载体的开发将会

使得该方向的癌症治疗方案更加安全高效。
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