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CYLD在肿瘤相关信号通路中的作用机制研究
班冰冰  魏成  王成*

(兰州大学第二医院, 兰州 730030)

摘要      去泛素化酶家族成员参与调控多种细胞信号转导及代谢过程, 其异常表达或活性改

变与肿瘤等多种疾病的发展密切相关。肿瘤抑制因子(cylindromatosis, CYLD)在多种肿瘤中低表达, 
并且是去泛素化酶家族成员之一。它能够去除特定蛋白上的泛素链, 对细胞内NF-κB、Wnt、JNK
等多种信号通路进行调节, 影响细胞的生长、分化和凋亡等过程, 其表达异常与多种癌症及遗传性

疾病相关。近年来报道了大量有关CYLD在各种肿瘤进展中作用方式的研究, 该文对CYLD在主要

相关信号通路中的研究及其对肿瘤的影响进行综述。
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Study on the Mechanism of CYLD in Tumor-Related Signaling Pathway

BAN Bingbing, WEI Cheng, WANG Cheng*
(Lanzhou University Second Hospital, Lanzhou 730030, China)

Abstract       Members of the deubiquitinating enzyme family are involved in the regulation of a variety of 
cellular signal transduction and metabolic processes, and their aberrant expression or altered activity is closely re-
lated to the development of tumors and other diseases. The tumor suppressor CYLD (cylindromatosis) is lowly ex-
pressed in a variety of tumors and is a member of the deubiquitinating enzyme family. It can remove the ubiquitin 
chain on specific proteins, regulate various intracellular signaling pathways such as NF-κB, Wnt, JNK and so on, 
and affect the processes of cell growth, differentiation and apoptosis, and its aberrant expression has been associated 
with a variety of cancers and hereditary diseases. In recent years, a large number of studies on the mode of action of 
CYLD in the progression of various tumors have been reported, and this article provides an overview of the study 
of CYLD in the main relevant signaling pathways and its effects on tumors.
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肿瘤抑制因子 (cylindromatosis, CYLD)最初是

在家族性圆柱状瘤病中作为突变基因被发现的 [1], 
后来发现CYLD在多种肿瘤中出现突变或低表达且

以不同方式促进了肿瘤的发展, 如CYLD mRNA在乳

腺癌组织中的表达较正常组织显著降低 , 并可能通

过提升NF-κB激活水平促进乳腺癌转移 [2]。CYLD
在肿瘤中的表达水平往往影响着病人的预后水平 , 
例如KINOSHITA等[3]将肝细胞癌患者的临床组织样

本分成低CYLD表达组和高CYLD表达组, 研究发现

低CYLD表达组的患者拥有较高的血清甲胎蛋白值 , 
并表现出较差的总体存活率 (P=0.040 6)。这些研究

表明CYLD作为肿瘤抑制因子在许多肿瘤中低表达

并影响肿瘤的进展 , 探索CYLD在肿瘤中的作用机

制 , 对于开发新的肿瘤治疗靶点有着重要的临床意

义。

CYLD编码的蛋白是一种去泛素化酶(deubiqui-
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tinating enzyme, DUB), 属于最大的泛素特异性蛋白

酶(ubiquitin-specific protease, USP)家族[1]。CYLD通

过其去泛素化酶活性 , 可以特异性去除如NF-κB等

许多信号通路中关键蛋白上的泛素链 , 进而调控这

些信号通路的活性 , 对细胞增殖、分化及不同肿瘤

的发生发展产生重要影响 [4]。本文主要对CYLD基

因的相关信号通路及其在肿瘤中发挥的作用进行综

述, 并探讨其作为肿瘤治疗靶点的潜力。

1   CYLD的分子结构
泛素化修饰位点主要有能够使底物蛋白降解

的K48和能够改变底物蛋白功能的K63两种 [5], DUB
通过水解泛素羧基末端的异肽键特异性去除底物蛋

白相应位点上的泛素链 , 调控细胞中众多的信号途

径。去泛素化酶大致分为七个亚家族 : USP/UBP家
族、UCH家族、OTU家族、MJD家族、MINDY家族、

ZUP1家族和JAMM/MPN家族[6]。CYLD属于去泛素

化酶家族中最大的USP家族, 不过CYLD属于K63位
点特异性去泛素化酶 , 主要通过改变底物蛋白功能

调控细胞内多条信号通路[4]。

CYLD定位于人类常染色体 16q12-q13, 编码

产物CYLD蛋白可特异性降解Lys63连接的泛素聚

合物 , 其由956个氨基酸残基组成 , 突变后易导致头

面部皮肤出现圆柱瘤、毛发上皮瘤和螺旋腺瘤 [7]。

CYLD由两种结构域组成: (1) 1个泛素特异蛋白酶结

构域 (USP结构域 , 靠近C-端 ), 它是水解蛋白底物上

63位赖氨酸相连多泛素链所必需的 , 也是其作为肿

瘤抑制因子的主要原因; (2) 3个细胞骨架相关蛋白甘

氨酸富含结构域 (cytoskeleton-associated protein gly-
cine-rich domain, CAP-Gly domain, 靠近N-端 ), 与多

种微管蛋白相互作用, 调节细胞运动和细胞骨架 [1,8]。

CYLD N-端CAP-GLY(C-G)结构域是与其他蛋白质

相互作用的主要区域 , 但是3个C-G结构域的作用并

不相同 , 前两个C-G结构域主要负责与微管蛋白相

结合 [9], 第三个C-G结构域以往被认为可与NF-κB必
需调节分子 (NF-κB essential modulator, NEMO)中富

含脯氨酸的序列相互作用 [10], 然而一项研究表明未

富含脯氨酸序列的有丝分裂激酶Aurora-B催化结构

域也可与第三个C-G结构域结合 [11], 这反映出C-G结

构域在与其他蛋白相互作用方面的多样性。此外 , 
CYLD蛋白N-端还含有2个富含脯氨酸 (proline-rich, 
PR)的基序 , 能够与Src同源3(Src homology 3, SH3)
结构域相互作用(图1)[10,12]。

2   CYLD对肿瘤相关信号分子通路的调控
2.1   CYLD在NF-κB信号通路中的功能

NF-κB信号通路涉及多种生物学过程 , 包括免

疫反应、炎症反应、细胞增殖和凋亡等 , 被认为参

与了癌症发生和发展的多个关键步骤 [13]。CYLD在

细胞中的主要作用是负性调控肿瘤坏死因子受体

(tumor necrosis factor receptor, TNFR)介导的NF-κB激
活。NF-κB家族包含5个转录因子 : Rel A(p65)、Rel 
B、 c-Rel、NF-κB1(p50)和NF-κB2(p52)[14]。NF-κB
在静息状态下在细胞质中与NF-κB抑制剂 (inhibitor 
of NF-κB, IκB)结合形成三聚体并受到它的抑制 , 细
胞接收到外界的刺激信号如肿瘤坏死因子 -α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)会促使膜受体TNFR通过

肿瘤坏死因子受体1(tumor necrosis factor receptor 1, 
TNFR1)相关死亡结构域蛋白(TNF receptor-associated 
death domain protein, TRADD)使下游分子如肿瘤坏

死因子受体相关因子2(TNF receptor-associated factor 
2, TRAF2)发生K63连接的多聚泛素化 , 并通过下游

信号分子激活包含 IKKα、IKKβ和NEMO的 IκB激

酶复合体 (IκB kinase complex, IKK)[15]。IKK蛋白在

NF-κB信号转导中处于核心地位, 当其中NEMO亚基

以K63连接的方式被多泛素化激活时 , 下游 IκB被磷

酸化进而被降解 , 释放p50和p65等NF-κB家族成员 , 
NF-κB因而转运至细胞核, 并在细胞核中上调炎症因

CYLD蛋白质的结构域。CYLD蛋白包含3个CAP-Gly重复序列(CAP, 黄色), 富含脯氨酸的片段(PR, 浅绿色), 1个磷酸化区域(P, 淡红色), 以及

USP(或UCH)结构域(橙色), USP内的锌结合B-box结构域(绿色)。
Structural domain of CYLD proteins. CYLD protein contains three CAP-Gly repeat sequences (CAP, yellow), a proline-rich fragment (PR, light green), 
a phosphorylated region (P, light red), and USP (or UCH) structural domain (orange), with zinc-binding B-box domain (green).

图1   CYLD的结构域(根据参考文献[8]修改)
Fig.1   Structural domain of CYLD (modified from reference [8])
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子的转录[16]。事实上, 除了NEMO和TRAF2外, 涉及

经典NF-κB通路激活的多个因子 [如TAK1、TRAF6
和受体相互作用蛋白1(receptor-interacting protein 1, 
RIP1)]都受到K63相连的多聚泛素链调控。RIP1发
生多聚泛素化后能够募集TAK1复合物 (包含TAK1、
TAB1和TAB2)和 IKK复合物 , 而TAK1也依赖K63泛
素链对IKKβ的激活[17]。

CYLD可能去除 TRAF2、NEMO、TAK1、
TRAF6和RIP1等分子上的多聚泛素链 , 阻止 IκB磷

酸化 , 从而抑制NF-κB信号通路 [8,18-19]。此外 , 非经

典NF-κB通路中的关键分子 IκB蛋白家族成员Bcl-3
上K63位点的多聚泛素链被CYLD去除后 , Bcl-3不
再能移位至细胞核 , 此通路也会被抑制 [20]。正是由

于CYLD在NF-κB信号通路调控中的关键作用 , 当
CYLD发生突变或缺失 , 造成NF-κB信号通路过度激

活时, 细胞异常增生甚至会发展成为肿瘤(图2)[21]。随

着研究深入 , 在肿瘤中可能与CYLD共同作用以影响

NF-κB水平的其他因子也被发掘出来 , 如NI等 [22]发现

miR-362-5p通过抑制CYLD表达激活NF-κB信号通路

促进肝细胞癌生长和转移。一项关于结肠癌的研究

发现 , miR-181b在细胞内的水平减少能够增加CYLD
的表达量 , NF-κB活性减弱并抑制了结肠癌细胞的增

殖 [23]。类似地 , 在膀胱癌中也发现KLHL21通过阻止

CYLD泛素化降解来抑制NF-κB活化 [24]。这些研究

在不同肿瘤中进一步探索CYLD的上游调控机制与

肿瘤发生的关系 , 因此一个重要的研究方向是明确

CYLD在不同肿瘤NF-κB通路中起主导作用的参与

方式 , 为研发恶性肿瘤的特异性靶向药物提供参考

依据。CYLD还通过影响NF-κB介导了肿瘤的耐药

性, 在口腔鳞状细胞癌(oral squamous cell carcinoma, 
OSCC)患者中 , CYLD表达的缺失与肿瘤侵袭性高

和总体存活率低的临床特征显著相关 [25], 并且之后

SUENAGA等[26]又发现CYLD下调引起OSCC细胞系

对顺铂耐药 , 这种耐药性的产生正是由于CYLD减

少了顺铂在细胞内的积累并通过NF-κB过度激活抑

制了顺铂诱导的细胞凋亡。

2.2   CYLD在JNK信号通路中的功能

c-Jun氨基末端激酶 (c-Jun N-terminal kinase, 

图2   CYLD对NF-κB激活的经典和非经典途径的调节

Fig.2   Regulation of classical and non-classical pathways of NF-κB activation by CYLD
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JNK)属于丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated pro-
tein kinase, MAPK)超家族 , 在细胞增殖和分化、应

激反应、肿瘤形成等过程中均发挥重要作用 [27-28]。

MAPK信号通路激活主要经过 3个级联酶促反应 , 
即当细胞受到生长因子等外界信号刺激后 , 上游

的MAPKKK如TAK1被激活 , 进而激活MAPKK如

MKK4和MKK7, MKK4和MKK7可以协同作用通过

磷酸化激活 JNK, 包括 JNK1、JNK2和 JNK3, 随后

JNK进入细胞核并磷酸化转录因子如 c-Jun, 磷酸化

后的 c-Jun与Fos蛋白结合形成激活蛋白 -1(activator 
protein-1, AP-1)转录因子复合物 [29]。AP-1复合物调

控多种基因的表达, 影响细胞的增殖、分化和凋亡。

CYLD负向调节 JNK信号通路的激活。在 JNK
信号通路中 , CYLD通过去除MAPKKK(如TAK1)上
的K63连接的泛素链 , 抑制激酶的活性 , 帮助细胞在

应激反应后迅速终止 JNK信号转导 , 防止过度的细

胞反应[30]。除此之外, CYLD还可与E3连接酶Itch形
成复合物 , 在裂解K63连接的泛素链后能催化Tak1
发生Lys48连接的泛素化 [31], 阻断TNF引起的炎症信

号转导 , 由此可推测该复合物在 JNK信号通路上可

能也起到负向调控的作用。REILEY等 [32]证明在免

疫刺激下CYLD始终负向调节MKK7的激活, 从而降

低 JNK信号通路的活化水平。TNF-α诱导的 JNK信

号通路激活需要TRAF2发生泛素化 [33], XUE等 [34]通

过敲除果蝇CYLD基因证明TRAF2泛素化水平增强 , 
PANNEM等[35]随后发现这不仅促进了JNK1和AP-1的
激活, 还使细胞周期蛋白D1和原癌基因c-MYC表达水

平增加, 从而促进了肝癌细胞增殖和侵袭性生长。

ZHANG等 [36]在CYLD缺陷小鼠中发现TRAF2
和NEMO泛素化水平增加, 导致JNK及NF-κB活性增

强 , 同时该系小鼠拥有更高的结肠炎症和肿瘤发生

率。研究显示慢性炎症能够促进肿瘤的发生和发展, 
如NF-κB通路的激活会提高炎症水平 , 进而促进肿

瘤发生[37]。JNK通路可被应激和炎症细胞因子激活, 
抑制 JNK通路可能通过降低炎症水平改善肿瘤微环

境 , 从而抑制肿瘤的发生及进展 [38]。此外 , CYLD通

过抑制 JNK/AP-1和β1-整合素信号通路抑制了黑色

素瘤的生长和发展 , 而恢复CYLD表达不仅在体外

和体内均能延缓黑色素瘤的生长 , 还能显著降低其

在体内的转移潜力 (图 3)[39]。这些研究结果强调了

CYLD通过负向调控 JNK信号通路在肿瘤抑制中的

重要作用 , 然而 JNK信号通路对于不同肿瘤可能分

别具有促进或者抑制作用 , 对于通过靶向 JNK信号

通路而影响肿瘤进展的策略还需要通过大量的临床

图3   CYLD对JNK信号通路激活的调节

Fig.3   Regulation of JNK signaling pathway activation by CYLD
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试验证实其有效性和安全性[38]。

2.3   CYLD在Hh信号通路中的功能

刺猬 (hedgehog, Hh)信号通路是一个高度保守

的细胞间通讯系统 , 通过调控基因表达来控制细

胞分裂、分化和迁移 , 在胚胎发育和组织稳态维

持中起着重要作用 [40]。Hh信号通路的激活首先从

分泌细胞分泌Hh配体开始 , 主要有3种 : Shh(sonic 
hedgehog)、Ihh(indian hedgehog)和Dhh(desert hedge-
hog)。Hh配体能够与跨膜受体Patched(包括PTCH1和
PTCH2)结合 , 使PTCH受体发生构象变化解除对信

号转导蛋白Smo(smoothened)的抑制 , 而Smo在细胞

膜上聚集并被激活后解除融合抑制因子 (suppressor 
of Fused, SuFu)对Gli家族锌指蛋白 (Gli-family zinc 
finger, Gli)(如Gli1、Gli2和Gli3)的抑制, 并促使被激

活的Gli(activated Gli, Gli-Act)进入细胞核 , 结合特

定的DNA序列, 调控下游靶基因的表达 [41]。Hh信号

通路异常激活常导致肿瘤发生 , 如PTCH1和Smo突
变后导致Hh信号通路持续激活 , 常见于基底细胞癌

(basal cell carcinoma, BCC)[42]。

CYLD的低表达或功能丧失可能导致Hh信号通

路的持续激活 , 促进癌细胞的增殖和存活。BAUR
等 [43]报道了一项多发性家族性毛上皮瘤患者案例 , 
使用Hedgehog通路抑制剂vismodegib治疗导致Gli1 

mRNA过表达的毛上皮瘤显著减小, 研究猜测CYLD
通过去除SuFu上的泛素链 , 增加SUFU的稳定性和

抑制Gli转录因子的能力 , 但是还需要进一步研究证

实。有趣的是, Hh/Gli信号通路还可以抑制CYLD的

表达 , KUPHAL等 [44]发现在基底细胞癌中GLI1通过

促进Snail1转录继而下调CYLD的表达并促进角质

形成细胞的增殖和基底细胞癌的侵袭。这些研究提

示, 恢复CYLD的功能或靶向调控Hh信号通路, 可能

成为治疗这类肿瘤的有效策略(图4)。
2.4   CYLD在TGF-β信号通路中的功能

转化生长因子 -β(transforming growth factors-β, 
TGF-β)信号通路在细胞增殖、分化、凋亡和基质

重塑等多种生物学过程中发挥关键作用 [45]。异常

的TGF-β信号与多种疾病如癌症、纤维化和心血

管疾病相关 [46]。TGF-β信号通路的激活过程首先由

TGF-β1、TGF-β2或TGF-β3等配体以二聚体形式结

合到跨膜丝氨酸 /苏氨酸激酶受体即TGF-β受体 II型
(TGF-β receptor type II, TβRII)上面开始, 随后TβRII 
与TGF-β受体I型(TGF-β receptor type I, TβRI)结合形

成一个异二聚体复合物 , TβRII磷酸化并激活TβRI, 
使其激酶活性增强。激活的TβRI磷酸化胞内信号

转导分子R-Smads(主要是Smad2和Smad3)上的两

个C-端丝氨酸残基 , 磷酸化后的R-Smads发生构象

图4   CYLD对Hh信号通路激活的调节

Fig.4   Regulation of Hh signaling pathway activation by CYLD
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变化并形成二聚体或寡聚体结构 , 这些结构可以与

Smad4结合形成异源二聚体复合物 , 这个复合物通

过暴露核定位信号(nuclear localization signal, NLS), 
转运到细胞核中 [47]。核内Smad复合物通过与特定

的DNA序列结合 , 调控目标基因的转录。这些基因

的表达可以引发多种细胞效应, 包括细胞增殖抑制、

细胞分化、细胞外基质生成和细胞凋亡。

CYLD以多种方式参与TGF-β信号通路的调控 , 
主要介导肿瘤的侵袭过程。Smad7能够竞争性结合

TβRI, 阻断R-Smads的磷酸化 , 从而负反馈抑制TGF-β
信号转导[48]。CYLD通过结合并去除Smad7上的K63泛
素化链, 抑制Smad7与TAK1的活性, 从而调节T细胞中

TGF-β信号功能并影响调节性T细胞发育 [49]。CYLD
失活可能增强Smad7对TGF-β信号通路的抑制 , 导
致TGF-β信号通路的负反馈调控水平升高。然而 , 
更多的研究表明 CYLD水平降低以不同方式促进

了TGF-β信号转导 , 如SHINRIKI等 [25]认为CYLD水

平降低与OSCC侵袭性增加有关 , 这可能是细胞以

自主方式诱导TβRI的稳定和 Smad3磷酸化增加促

进了TGF-β信号转导导致的 [50]。一项关于肺纤维

化的小鼠实验也证实了CYLD对TGF-β信号通路的

抑制功能 , 研究人员发现CYLD通过去除蛋白激酶

B(protein kinase B, PKB/Akt)上K63连接的多泛素链

降低了Smad3的稳定性 , 抑制了TGF-β信号转导 , 减
轻了感染肺炎链球菌后小鼠肺损伤和肺纤维化的发

展程度 [50]。CYLD的功能丧失或表达下调可能导致

TGF-β信号的异常调控 , 促进肿瘤细胞的增殖和侵

袭。基于CYLD在TGF-β信号通路中的作用, 通过恢

复CYLD的功能或表达水平可能成为行之有效的肿

瘤治疗策略(图5)。
2.5   CYLD在Wnt/β-catenin信号通路中的功能

CYLD能够抑制Wnt/β-catenin信号通路的过度

激活。VAN ANDEL等 [51]发现多发性骨髓瘤 (multiple 
myeloma, MM)中CYLD的缺失通过Wnt通路激活增

强了MM的侵袭性。KANEMARU等 [52]也发现CYLD
的功能下调诱导了脑胶质母细胞瘤的恶性特征, 而这

一特征是由于Wnt/β-catenin信号转导的异常激活导

致的。此前研究表明 , CYLD能够通过去除信号转导

分子Dishevelled上的K63多聚泛素链 , 抑制其激活效

应 , 去泛素化的Dishevelled无法有效促进下游信号的

传递, 从而负调控Wnt信号通路[53]。RAJAN等[54]证实

在CYLD缺陷皮肤肿瘤中Wnt通路活性增强 , 而同时

通路抑制因子Dickkopf相关蛋白2(Dickkopf-related 
protein 2, DKK2)表达水平减少 , 这可能促进了肿瘤

细胞的生存。因此, 靶向Wnt/β-catenin信号通路或者

开发CYLD激动剂或类似物可能成为以CYLD功能

丧失为特征的癌症的一种潜在的治疗策略。

3   CYLD在肿瘤中的其他研究进展
ALAMEDA等 [55]发现表皮鳞状细胞癌中CYLD

图5   CYLD对TGF-β信号通路激活的调节

Fig.5   Regulation of TGF-β signaling pathway activation by CYLD

Cytoplasm

Nucleus SMAD2/3

SMAD2/3 SMAD7SMAD2/3

SMAD4

SMAD4

TβRITβRII

TGF-β TGF-β

TGF-β

Ub Ub Ub
UbSYLDSMAD4

P

P

P P

P

P

DNA transcription



2143班冰冰等: CYLD在肿瘤相关信号通路中的作用机制研究

去泛素化功能失活增加了肿瘤细胞肺转移的能力 , 并
且这种癌细胞转移能力的增强有可能与功能性失活

的CYLD通过某种机制造成转移抑制因子Maspin的表

达水平降低有关。CYLD还可以通过p53和FZR1抑
制PFKFB3的表达, 进而抑制鼻咽癌肿瘤的糖酵解代

谢和肿瘤进展 [56]。CYLD在许多参与调控肿瘤进展

的机制中作为其他分子的下游靶点发挥作用。YAN
等 [57]认为基因调节因子miR-425-5p可能通过调节

胃癌CYLD促进肿瘤进展 , 不过其中的具体机制尚

待进一步研究。多形性胶质母细胞瘤 (glioblastoma 
multiforme, GBM)中的缺氧区域与患者化疗耐药有

关 [58], GUO等 [59]发现缺氧导致GBM中的CYLD表达

水平降低 , 提升CYLD表达水平不仅抑制了缺氧诱

导的促炎细胞因子的过表达 , 还影响了贝伐珠单抗

治疗的长期疗效。更深入地了解CYLD下调和肿瘤

耐药之间的机制 , 以及化疗药物治疗期间肿瘤组织

的适应性变化有助于深入了解肿瘤病理学和开发更

有效的肿瘤治疗方法。

除此之外 , CYLD根据突变区域不同 , 还可用

于良恶性肿瘤的早期分类。RITO等 [60]通过对基底

细胞唾液腺肿瘤中的CYLD基因测序发现 , 只有腺

癌中编码USP结构域的外显子12—20发生突变 , 腺
瘤中并不存在此突变。针对低CYLD表达肿瘤治疗

靶点的研究成果也在逐渐浮现。UMEMURA等 [61]

发现胸腺上皮瘤中CYLD突变或敲低促进了干扰素

γ(interferon-γ, IFN-γ)介导的PD-L1的表达, 这提示低

CYLD表达的肿瘤患者可能是应用PD-1/PD-L1抑制

剂的潜在目标人群。

4   结语和展望
肿瘤抑制因子CYLD作为去泛素化酶调控着

NF-κB、JNK、Hh、TGF-β、Wnt/β-catenin等信号通路, 
其表达水平和功能状态影响着肿瘤的发生和进展。

针对CYLD及其相关信号通路的干预 , 有望为肿瘤

治疗提供新的靶点。调节CYLD的活性或功能 , 可
能抑制肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移 , 促进肿瘤细

胞凋亡 , 从而提高肿瘤治疗的效果。CYLD与传统

肿瘤治疗方法可能存在协同作用 , 如化疗药物可能

通过影响CYLD相关信号通路增强其抗肿瘤作用。

深入研究CYLD在肿瘤治疗中的意义 , 有助于探索

将CYLD相关治疗与现有治疗手段相结合的联合治

疗方案。CYLD在不同肿瘤中具有独特的生物学特

性和信号通路网络 , 未来需要深入研究CYLD在不

同肿瘤类型 (如肺癌、乳腺癌、肝癌、结直肠癌等 )
中的特异性作用机制 , 包括CYLD与特定肿瘤相关

基因、蛋白的相互作用 , 以及其在不同肿瘤微环境

中的功能差异。通过这些研究 , 能够更准确地理解

CYLD在各种肿瘤发生发展中的具体角色 , 为开发

针对性的治疗策略提供依据。此外 , 未来对CYLD
比较期待的研究方向还有 : CYLD在肿瘤耐药性中

的作用 ; CYLD在肿瘤免疫微环境中的作用及调控

机制 ; CYLD在肿瘤诊断、预后评估和治疗反应监

测中作为生物标志物的有效性和可行性 ; CYLD特

异性激动剂的开发及与激动剂耐药相关的研究。

综上所述 , 对CYLD在肿瘤相关信号通路中的

作用机制的研究虽然已经取得了一定进展 , 但仍有

许多关键问题亟待解决。深入研究CYLD在肿瘤中

的作用 , 将为我们理解肿瘤的发生发展机制提供新

的视角, 为肿瘤的精准治疗开辟新的途径。
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