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泛素–蛋白酶体系统在铁死亡中的作用
刘慧敏  凌能  叶茂*

(湖南大学生物学院, 长沙 410082)

摘要      铁死亡是一种新型的由铁积累和脂质过氧化驱动的调节性细胞死亡方式, 且越来越

多的证据表明铁死亡对包括肿瘤在内的多种疾病的发生发展有重要作用。因此, 利用铁死亡进行

疾病的治疗也成为基础研究和临床研究的一大方向。泛素–蛋白酶体系统(the ubiquitin-proteasome 
system, UPS)是真核生物蛋白的主要降解途径之一, 是由泛素(ubiquitin, Ub)先标记要降解的蛋白质, 
进而由蛋白酶体识别和降解的过程。泛素–蛋白酶体途径功能失调会导致多种病理过程发生, 因此, 
它对维持生物体机能稳定具有重要的意义。蛋白质稳定性的调节是铁死亡复杂的分子机制中至关

重要的一部分, 而泛素–蛋白酶体系统作为真核生物中大分子稳态的关键调节系统, 它可以通过调

节铁死亡相关分子或相关信号通路等多种方式直接或间接影响铁死亡, 在铁死亡中发挥着重要作

用。因此, 该文就泛素–蛋白酶体系统参与调节铁死亡的相关分子或信号通路等方面进行综述, 以
期为以铁死亡为靶点的疾病治疗提供一定参考。
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Role of the Ubiquitin-Proteasome System in Ferroptosis
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Abstract       Ferroptosis is a new type of regulated cell death caused by iron dependent lipid peroxidation. 
Growing evidences indicate that ferroptosis plays an important role in the occurrence and development of various 
diseases including tumor. Therefore, how to treat diseases by regulating ferroptosis has become a major direction of 
basic and clinical research. The UPS (ubiquitin-proteasome system) is the main degradation pathway of eukaryotic 
proteins. Ub (ubiquitin) is conjugated to proteins that should be degraded, and then the proteasome recognizes and 
degrades them. Dysfunction of the ubiquitin-proteasome pathway leads to a variety of pathological processes, thus 
maintain the stability of its biological functions is of great significance. Regulation of protein stability is a crucial 
part of the complex molecular mechanism of ferroptosis, and the ubiquitin-proteasome system, as a key regulatory 
system of macromolecular homeostasis in eukaryotes, can directly or indirectly affect ferroptosis by regulating re-
lated molecules or related signaling pathways. To provide a reference for the treatment of diseases targeting ferrop-
tosis, this article review the related molecules or signaling pathways involved in the regulation of ferroptosis by the 
ubiquitin proteasome system.
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过去几十年里, 有多种形式的细胞死亡被确定

为调节性细胞死亡(regulated cell death, RCD)[1]。最让

人熟知的RCD之一是细胞凋亡。它是第一个在分子

水平上被描述的受调控和程序化的细胞死亡形式[2]。

然而, 在过去几十年中, 除了凋亡外, 许多新类型的非

凋亡RCD已也被陆续发现, 它们具有独特的生物学

过程和病理生理学特征。其中, Stockwell及其同事于

2012年发现的铁死亡(ferrpptosis)就是一种重要的非

凋亡RCD[3], 这是一种由脂质过氧化和随后的质膜

破裂积累引起的铁依赖性RCD, 可通过外源或内源

途径诱发产生[4]。其中, 外源途径是通过抑制细胞

膜上的转运体如胱氨酸/谷氨酸转运体(system XC–)
或激活转铁蛋白(transferrin, TF)和乳转铁蛋白(lacto-
transferrin, LTF)启动的。内源途径是由细胞内谷胱

甘肽过氧化物酶4(glutathione peroxidase 4, GPX4)等
抗氧化酶受到阻断而诱发产生[4-5]。铁死亡在包括植

物和动物领域在内的各种生物的发育和疾病中起着

至关重要的作用[6-7], 且近年来成为了生物学研究的

一大热点。在人类疾病中, 已有研究表明铁死亡与

癌症[8]、神经退行性疾病[9]、心肌病[10]和缺血再灌

注损伤[11]、中风[12]、脑出血创伤性脑损伤[13]、衰老[14]、

动脉粥样硬化[15]、肝损伤[16]和肾损伤[17]的发生发展

或相关的病理细胞死亡有关。随着分子生物学的发

展, 介导铁死亡的各种调节因子以及相关机制正在

被揭示, 铁死亡的基础研究也在逐步深入。在众多

影响铁死亡的分子机制中, 泛素–蛋白酶体途径广泛

参与其中, 且与肿瘤等多种疾病的发生发展密切相

关。因此, 了解泛素蛋白酶体系统与铁死亡的关系

可以为理解复杂的铁死亡机制提供帮助, 为包括肿

瘤在内的人类疾病治疗提供新策略。

1   铁死亡及其特征
铁死亡是近几年发现的一种新的细胞程序性

死亡方式, 是由铁介导的多不饱和脂肪酸(polyunsat-
urated fatty acid, PUFA)氧化引起的细胞死亡[3]。在

生化特征上, 铁死亡是一种与活性氧(reactive oxygen 
species, ROS)聚集有关的细胞死亡形式, 主要表现

为铁蓄积和脂质过氧化[8]。当细胞中的抗氧化体系

代谢紊乱时, 胞内Fe2+的蓄积能够介导芬顿(Fenton)
反应产生具有不同过氧化物物质的羟基(·OH)或烷

氧基(RO·)自由基[18], 这些自由基与细胞膜上的不饱

和脂肪酸发生过氧化反应, 引起脂质双分子层稳定

性受到破坏, 细胞膜解体, 进而促进细胞发生铁死亡[3]。

在形态学上, 发生铁死亡的细胞线粒体的形态会发生

显著变化, 包括出现线粒体体积缩小、膜密度增加、

嵴减少甚至消失等现象, 与细胞凋亡相比, 发生铁死

亡的细胞的核结构完整, 无核膜破裂和染色质边缘

化的现象, 并且伴随着细胞的脱落和聚集[3,8,19]。

铁死亡发生或抑制过程伴随着多种分子机制, 
与细胞内氨基酸、脂质和铁代谢以及其他代谢方式

密切相关。铁死亡的调节机制分为正向调控与负

向调控机制, 铁的代谢是铁死亡中最重要的正向调

控机制。如上所述, 细胞中铁离子的过度积累会促

进铁死亡的发生。胞外的Fe3+经转铁蛋白、转铁蛋

白受体1(transferrin receptor protein 1, TFR1)的作用

后内吞进入胞体。在细胞内Fe3+被还原成亚铁离子

Fe2+后 , 一部分由DMT1(divalent metal transporter 1)
或ZIP8/14(ZRT/IRT-like proteins 8/14)介导Fe2+进一步

储存到不稳定的铁池中, 另一部分储存在FTL(ferritin 
light chain)与FTH1(ferritin heavy chain)组成的铁储存

蛋白复合物中。而当Fe2+过度积累时 , 就会触发上述

的芬顿反应, 从而促进细胞发生铁死亡[4,8]。

细胞中还存在着至关重要的铁死亡负向调控

机制。其中SLC7A11-GSH-GPX4途径被认为是细胞

中主要的负向调控机制 [20]。在哺乳动物细胞中 , 细
胞膜上system XC–的成员 SLC7A11能将胱氨酸摄入

细胞用以合成GSH, GSH作为细胞内重要的脂质过

氧化物酶GPX4发挥活性的必要成分 , 使GPX4直接

将磷脂过氧化氢还原为羟基磷脂 , 阻止细胞膜上的

PUFA发生过氧化反应从而抑制细胞发生铁死亡 [21]。

同时, 越来越多的研究表明细胞中还存在着非GPX4
依赖的铁死亡负向调控机制 , 如FSP1-CoQH2系统、

DHODH-CoQH2系统以及GCH1-BH4系统。其中 , 
FSP1(ferroptosis suppressor protein 1)作为NAD(P)H
依赖的氧化还原酶 , 能够将辅酶Q(CoQ)还原为泛醇

(CoQH2), 进而捕获脂质过氧自由基 , 抑制脂质过氧

化和铁死亡 [22-23]。此外 , 一项研究确定了第一个发

生在线粒体内的铁死亡防御机制—一种参与嘧

啶合成的酶DHODH(dihydroorotate dehydrogenase)
可在线粒体内膜将CoQ还原为CoQH2, 进而中和脂

质过氧化 , 防御线粒体中的铁死亡 [24]。在GCH1-
BH4系统中 , GCH1(GTP cyclohydrolase 1)通过生成

BH4(tetrahydrobiopterin)作为自由基捕获抗氧化剂 , 
以及通过GCH1介导的CoQH2和含有两个PUFA尾的
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磷脂(FLs)的产生来抑制铁死亡[25]。此外, 铁死亡中

几种转录因子(例如TP53、NFE2L2/NRF2、ATF3等)
通过转录依赖或转录非依赖性方式对铁死亡敏感性

的调节发挥着多重作用[26]。

2   泛素–蛋白酶体途径
泛素化是一种可逆的蛋白质翻译后修饰 (post-

translational modification, PTM), 通过一类具有76个
氨基酸的小分子多肽—泛素分子在由E1激活酶

(ubiquitin-activating enzyme, E1)、E2结合酶 (ubiquitin 
conjugating enzyme, E2)和E3泛素连接酶(ubiquitin pro-
tein ligase, E3)组成的酶级联催化作用下 , 与靶蛋白质

共价结合进行修饰的过程 [27]。蛋白质的泛素化修饰

主要包括单泛素化修饰和多聚泛素化。单泛素化是

最简单的泛素化 , 指单个泛素分子共价连接到目标

蛋白质中赖氨酸残基上的过程 [28]。而多聚泛素化修

饰包括K6、K11、K27、K29、K33、K48和K63位的

修饰。其中, K48和K63修饰的研究较多, K48位多聚

泛素化修饰能被26S蛋白酶体识别并降解, 发挥调控

蛋白质稳定性的作用, 而K63位作用主要参与DNA修

复, 介导信号转导、调控蛋白质的活性[29-30]。除了上

述7种泛素修饰外, 细胞内还存在着一种用于修饰蛋

白质的泛素链类型—线性泛素链(M1型), 这是由

一个泛素的N末端甲硫氨酸残基和另一个泛素的C
末端甘氨酸残基首尾共价相连的类型。线性泛素链

的形成与去除过程较为特殊 , 泛素连接酶HOIP和两

个调节亚基HOIL1L、SHARPIN组成的线性泛素链

组装复合物(linear ubiquitin chain assembly complex, 
LUBAC)是目前发现的唯一一个介导线性泛素链合

成的E3泛素连接酶, 而OTULIN(OTU deubiquitinase 
with linear linkage specificity)是一种特异性去除线

性泛素链的去泛素化酶 (deubiquitinating enzymes, 
DUBs)[31]。

蛋白质的泛素化往往是一个可逆的过程, 被泛

素化修饰的蛋白质也可以被去泛素化酶移除泛素

发生去泛素化[32]。目前研究证明人类基因组可编码

100多种去泛素化酶, 主要分为半胱氨酸蛋白酶和

金属蛋白酶两大类, 其中半胱氨酸蛋白酶可细分为

USPs(ubiquitin-specific proteases)、UCHs(ubiquitin 
carboxyl-terminal hydrolases)、OTUs(otubain/ovarian 
tumor-domain containing proteins)、MJDs(machado-
Joseph disease domain superfamily)、MINDYs(motif 

interacting with Ub-containing novel DUB family)、
ZUP1(zinc finger-containing ubiquitin peptidase 1)六
大家族[33]。去泛素化酶除了能逆转底物蛋白质的泛

素化修饰外 , 还参与泛素链的编辑、泛素分子的回

收以及泛素前体的加工和成熟 [34]。因此 , 细胞中去

泛素化酶的异常表达或活化都会直接或间接使相应

的信号通路调控紊乱 , 从而导致肿瘤等多种疾病的

发生。综上 , 泛素、泛素激活酶、泛素结合酶、泛

素连接酶、去泛素化酶、26s蛋白酶体及其底物蛋

白构成了泛素–蛋白酶体系统。研究表明 , 泛素–蛋
白酶体途径是细胞内蛋白质降解的最主要途径 , 真
核细胞内高达80%~85%的蛋白质通过泛素–蛋白酶

体途径进行降解 [35]。泛素化标签修饰在底物上后 , 
能改变修饰底物的功能、定位、蛋白质相互作用或

稳定性, 进而参与调控包括细胞周期、细胞凋亡、转

录调控、DNA 损伤修复以及免疫应答等在内的多种

细胞生命活动 , 对于细胞生长具有重要意义 [36-37]。在

疾病治疗方面 , 靶向蛋白酶体系统是对于肿瘤、阿

尔茨海默病、帕金森病、亨廷顿氏病、肌萎缩性脊

髓侧索硬化症和海绵状脑病和心律失常等多种疾病

治疗的一个重要策略[38]。

3   泛素–蛋白酶体途径与铁死亡
3.1   泛素–蛋白酶体系统与铁离子转运系统

铁代谢相关因子在铁死亡当中扮演着重要的

角色 , 是诱导细胞发生铁死亡的潜在靶点。研究表

明 , 在结肠癌中去泛素化酶OTUD1(ovarian tumor 
deubiquitinase 1)可以结合并促进铁代谢的主要调节

因子 IREB2(iron-responsive element-binding protein 
2)的去泛素化修饰 , 促进 IREB2蛋白的稳定性 , 进而

激活其下游转铁蛋白基因TFRC(transferrin recep-
tor)的表达 , 导致细胞内Fe2+聚集、ROS水平升高 , 
最终增强结肠癌细胞对铁死亡的敏感性 , 并促进

DAMPs(damage-associated molecular patterns)的释

放 , 进而募集白细胞并增强宿主免疫反应 [39]。乳铁

蛋白 (lactoferrin, LF)作为糖蛋白转铁蛋白家族的一

员 , 可以特异性结合和运输铁。与转铁蛋白类似 , 
LTF通过增加铁摄取促进胰腺癌和卵巢癌细胞的铁

死亡 , 而E3泛素连接酶NEDD4L可以介导LTF的蛋

白降解 , 从而在体外减少了铁死亡激活剂RSL3和
Erastin诱导的癌细胞铁死亡过程中的铁积累和氧化

损伤 [40]。FPN(ferroportin)是细胞内铁代谢的平衡的
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重要转铁蛋白, 负责铁的向外运输, 它也是哺乳动物

体内唯一已发现的铁转运蛋白[41-42]。研究表明, 人
肺癌细胞和肺癌组织中USP35显著高表达, USP35可
以通过靶向FPN, 保持FPN蛋白的稳定性。功能上, 
在肺癌细胞中敲低USP35可以通过下调FPN蛋白水

平直接促进铁死亡, 并抑制细胞生长和克隆形成。

且在铁死亡激活剂Erastin或RSL3刺激的条件下敲

低USP35可以使肺癌细胞铁代谢紊乱并发生铁死亡, 
进而促进肺癌细胞的生长和肿瘤进展[43]。

3.2   泛素–蛋白酶体系统与SLC7A11
研究表明 , 去泛素化酶OTUB1(OTU domain-

containing ubiquitin aldehyde-binding protein 1)可以

在细胞黏附分子CD44(cluster of differentiation-44)的
作用下被募集, 通过移除SLC7A11上的泛素链, 阻止

其通过蛋白酶体被降解, 提高其稳定性, 从而抑制肿

瘤发生铁死亡 [44]。但是在人类肿瘤中导致SLC7A11
降解的关键E3连接酶暂不清楚。由于SLC7A11受
到TP53、NFE2L2/NRF2、ATF3、ATF4、BACH1
等多个转录因子的调节和表观遗传的调控 [26]。因

此 , 除了受蛋白酶体途径在蛋白水平的直接调控外 , 
SLC7A11还通过转录因子间接受到蛋白酶体途径

影响 , 而参与到铁死亡的调控中。研究表明在神经

胶质瘤细胞中 , KEAP1-NRF2信号轴的激活会上调

SLC7A11, 促进谷氨酸分泌 , 从而影响肿瘤微环境 , 
并促进细胞增殖和对铁死亡的抗性 [45]。在肺癌细胞

中, p53可以促进去泛素化酶USP7的核转位, 转位的

USP7进一步从SLC7A11基因调控区移除组蛋白H2B
的泛素化 , 从而导致 SLC7A11转录受到抑制 , 并使

SCL7A11表达失活 , 进而促进细胞铁死亡 [46]。另外 , 
去泛素化酶BAP1可去除 SLC7A11启动子上组蛋白

H2A赖氨酸119位点的单泛素化 , 从而抑制SLC7A11
转录, 进一步减少细胞胱氨酸的摄取, 增加铁死亡敏

感性 , 且此过程不依赖于p53[47-48]。更进一步的研究

发现PRC1(polycomb repressive complex 1)能够利用

Ring1B、Bmi1和一种E2泛素结合酶UbcH5c将组蛋

白H2A泛素化 , 而SLC7A11启动子上H2A的这种泛

素化会抑制SLC7A11的转录, 并且BAP1与PCR1可协

同调控SLC7A11启动子H2A的泛素化水平 , 进而调

控SLC7A11的表达 [49], 因此 , 不排除BAP1与PRC1很
有可能通过协同调控SLC7A11参与铁死亡调控。

3.3   泛素–蛋白酶体系统与GPX4
有研究表明, 去泛素化酶的一种广谱抑制剂

PdPT通过促进非小细胞肺癌细胞中GPX4蛋白的

降解来诱导铁死亡 , 进一步抑制肿瘤生长 [50]。具体

机制是PdPT能够抑制包括USP家族成员 (USP14、
USP15、USP10、USP7和USP25), 以及UCH家族成

员UCHL5在内的多种去泛素化酶对GPX4的去泛素

化作用导致GPX4被泛素化降解。而蛋白酶体抑制

剂硼替佐米能够逆转PdPT诱导的GPX4降解作用 , 
这表明蛋白酶体对PdPT诱导的GPX4降解引发的铁

死亡起着重要作用 [50]。此外 , 还有研究通过分析细

胞铁死亡中不同类型泛素化修饰的变化 , 发现细胞

铁死亡促进了胞内线性泛素化水平的提高 , 并且表

明线性泛素化可调控细胞铁死亡。当铁死亡激活剂

RSL3刺激时GPX4被大量泛素化 , 从而招募更多的

线性泛素链组装复合物LUBAC, LUBAC通过调控

GPX4的线性泛素化水平, 增强其蛋白稳定性以延缓

细胞铁死亡的发生 , 从而抑制细胞铁死亡。利用体

外去泛素化反应系统分析细胞铁死亡时GPX4的泛

素化状态 , 发现GPX4存在多种类型的泛素化修饰 , 
其中K63泛素化为主要类型 , M1和K48泛素链可以

与K63泛素链相连 , 形成杂合泛素链。而去泛素化

酶OTUD5(ovarian tumor deubiquitinase 5)可以去除

GPX4的K63泛素链 , 使LUBAC招募减少 , 线性泛素

化水平降低 , 破坏GPX4的蛋白稳定性 , 进一步影响

细胞发生铁死亡[51]。

3.4   泛素–蛋白酶体系统与NRF2 
NRF2(nuclear factor E2-related factor 2)是控制

细胞氧化还原稳态和调节抗氧化基因至关重要的一

个转录因子。在细胞正常生理条件下 , NRF2在细胞

质结合它的负性调节分子KEAP1(Kelch-like ECH-
associated protein 1)后被泛素化标记 , 进而被运输

到蛋白酶体中降解 , 但是当细胞受到氧化应激、亲

电刺激后 , KEAP1结构上的半胱氨酸残基就会与胞

内的ROS或亲电试剂结合 , 引起构象的改变 , 此时

NRF2与KEAP1发生解离 , 因此 , 稳定的NRF2经历

核易位并与靶基因启动子区域的抗氧化反应元件

ARE(antioxidant response element)相互作用 ,  激活

许多细胞保护基因的表达 , 进而影响细胞多种生物

学功能 , 如凋亡、衰老等 [52]。KEAP1-NRF2信号通

路在维持适当的氧化还原稳态方面的作用已得到

充分证实 , 同时 , 也有越来越多的证据表明KEAP1-
NRF2与铁死亡的调节有密切联系。如最近有研究

者使用CRISPR筛选的方式发现, KEAP1是铁死亡的
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关键调节因子, 并且表明KEAP1的缺乏会增强细胞

对铁死亡的抗性[53]。该机制可能是通过p62-Keap1-
NRF2途径上调参与铁和ROS代谢的多种基因(如
SLC7A11、NQO1、HO1和FTH1)的表达, 从而抑制

细胞铁死亡[54]。NRF2在受到E3酶KEAP1的严格调

控时, 它在细胞中也有相应的稳定机制, 有研究表

明, 在非小细胞肺癌中, 去泛素化酶USP11通过稳定

NRF2蛋白来调节细胞增殖和铁死亡[55]。随着铁死亡

机制在肿瘤中的应用研究逐渐增多, NRF2也作为一

个重要靶点来进行肿瘤的治疗。研究表明阻断NRF2
可增强铁死亡诱导剂包括Erastin、索拉非尼的体外

和体内抗癌活性[54,56]。另外, NRF2的激活可以防止铁

死亡引起的肾脏组织损伤[57]。NRF2还抑制参与GSH
释放的基因(例如ABCC1/MRP1)的表达, 从而在体外

促进RSL3、Erastin和ML162诱导的铁死亡[58]。这些

发现表明了NRF2在铁死亡中的功能大多数具有转录

依赖性, 即通过其转录因子的作用, 调控铁死亡相关

基因的转录水平, 进而影响铁死亡, 但是对其在铁死

亡中的转录非依赖性功能的研究很少。从疾病治疗

意义上来说, 细胞的抗氧化剂、铁和中间代谢状态都

可以由NRF2靶基因介导。且抑制引发铁死亡的两个

最关键的靶点GPX4和SLC7A11都已被证实受NRF2
调节, 并进一步调控铁死亡[45,59]。因此, 在以脂质过氧

化和铁死亡为主要特征的疾病中靶向NRF2仍然是一

种非常可行的方法。

3.5   其他

最近一项研究表明, 去泛素化酶USP11(ubiquitin 
specific peptidase 11)通过去泛素化Beclin 1调节脊

髓缺血再灌注损伤后自噬依赖性铁死亡 , 这种相互

作用触发了自噬激活、促进自噬铁蛋白降解 , 进一

步导致铁死亡 [60]。低氧环境对于细胞的铁死亡也具

有重要影响。缺氧诱导因子HIFs(hypoxia-inducible 
factors)是一类对细胞低氧敏感的特异性转录因子 , 
包括HIF1A/HIF1α、EPAS1/HIF2α、HIF3A/HIF3α
三个α亚单位和一个ARNT/HIF1β亚单位。研究表

明在不同类型的肿瘤中 , HIFs可能对铁死亡的调节

具有两面性。一方面 , HIF1A通过转录诱导两种脂

肪酸结合蛋白的表达 , 进而抑制RSL3和铁死亡激活

剂FIN56诱导的铁死亡, 进一步促进人成纤维肉瘤细

胞中脂肪酸的摄取和储存。而EPAS1则通过在体外

反式激活肾癌细胞中编码低氧诱导脂滴的基因 , 选
择性地富集多不饱和脂质 , 从而促进铁死亡激活剂

RSL3、ML162或ML210诱导的铁死亡 [61-62]。VHL
作为HIFs的特异性的E3酶, 直接决定HIFs稳定性, 使
得其同样也与铁死亡调控密切相关。RO的产生主

要来源于线粒体 , 因此线粒体功能和活性的稳定对

于铁死亡具有重要意义。多功能通道蛋白家族的电

压依赖性阴离子通道VDAC(voltage-dependent anion 
channel)是介导真核细胞内代谢物和离子通过线粒

体外膜转运的重要成分 [63]。研究表明 , Erastin可以

直接与VDAC2结合 , 诱导铁死亡。当Erastin诱导黑

色素瘤细胞时 , VDAC2和VDAC3会通过E3泛素蛋

白连接酶NEDD4介导的蛋白酶体依赖性降解形成

一种负反馈调节机制[64]。但是特定的线粒体E3连接

酶是否参与了铁死亡中VDAC的降解还需要进一步

的研究来确定。最近的一项研究表明 , 在肿瘤相关

成纤维细胞中 , 去泛素化酶USP7(ubiquitin-specific 
protease-7)可以在肿瘤相关成纤维细胞CAFs(cancer-
associated fibroblasts)中促进miRNA分拣相关蛋白

hnRNPA1的去泛素化 , 促进CAFs中外泌体miR-522
的分泌, 分泌的外泌体miR-522进一步通过靶向胃癌

细胞中ALOX15并抑制其表达来抑制胃癌细胞的铁

死亡[65]。

4   总结与展望
随着本文介绍了泛素–蛋白酶体途径在铁死亡

中的机制及功能。随着对铁死亡及其机制的理解不

断加深, 越来越多的证据表明泛素–蛋白酶体系统中

的成员参与到铁死亡的调控中, 并发挥着重要作用

(图1)。从上述内容中可以发现泛素–蛋白酶体系统

在铁死亡的调控中具有双重功能(表1)。如去泛素

化酶USP7、BAP1、OTUD1、USP35等可以促进铁

死亡或增强铁死亡敏感性, 去泛素化酶OTUB1、E3
连接酶NEDD4L、KEAP1则抑制铁死亡。泛素–蛋
白酶体途径中的同种分子在不同疾病中也有着双重

作用。USP11在肺癌中抑制铁死亡, 但是在脊髓缺

血再灌注损伤中起到了促进铁死亡的作用。USP7
在肺癌及肝癌细胞中促进铁死亡, 但在胃癌细胞中

起到抑制作用。可见, 泛素–蛋白酶体途径对铁死亡

的调控作用很大程度上取决于底物分子在铁死亡中

扮演的角色。但泛素–蛋白酶体途径中的成员是否

可以不通过其底物而直接引起铁死亡值得进一步研

究。目前已经有越来越多的研究表明, 铁死亡与包

括肿瘤在内的多种疾病的发生发展有密切联系。本
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图1   泛素–蛋白酶体系统在铁死亡中的作用

Fig.1   Role of the ubiquitin-proteasome system in ferroptosis

表1   泛素–蛋白酶体系统在铁死亡的调控中具有双重功能

Table 1   Ubiquitin-proteasome system has dual functions in the regulation of ferroptosis
名称

Name
分子机制

Molecular mechanism
与铁死亡的关系

Promote or inhibit ferroptosis
参考文献

References

OTUD5 Remove the K63 ubiquitin chain of GPX4 + [51]

OTUB1 Deubiquitination and stabilization of SLC7A11 - [44]

KEAP1 The E3 ligase adaptor of NRF2 - [54]

USP7 p53 promotes the nuclear translocation of USP7, which Deubiq-
uit and stabilize of H2B;

+ [46]

deubiquitination and stabilization of hnRNPA - [65]

BAP1 Deubiquitination and stabilization of H2A + [47]

PRC1 Ubiquitination of H2A - [49]

UbcH5c -

OTUD1 Deubiquitination and stabilization of IREB2 + [39]

NEDD4L The E3 ligase adaptor of LTF, ubiquitination of LTF - [40]

USP35 Deubiquitination and stabilization of FPN + [43]

USP11 Deubiquitination and stabilization of NRF2 - [55]

Deubiquitination and stabilization of Beclin 1 + [60]

VHL The E3 ligase adaptor of HIFs - [61-62]

NEDD4 The E3 ligase adaptor of VDAC2 and VDAC3 - [64]

+: 促进; -: 抑制。

+: promotion; -: inhibition.
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文提示我们可以利用E3泛素连接酶抑制剂或去泛素

化酶抑制剂来诱导或抑制铁死亡, 进而达到治疗疾

病的作用。同时, 将E3泛素连接酶抑制剂或去泛素

化酶抑制剂与其他化疗药物进行联用或与放疗进行

联合治疗也是一种有潜力的治疗方案。因此, 深入

理解泛素–蛋白酶体途径在铁死亡中的作用, 对耐药

性肿瘤、缺血性器官损伤和其他与广泛脂质过氧化

有关的退行性疾病的治疗提供了重要的参考。然而, 
目前对泛素–蛋白酶体途径与铁死亡关系的研究还

不够充分, 探索更多潜在机制和功能将进一步推动

铁死亡研究的发展。
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