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K63泛素化修饰在胃癌中的研究进展
陈贇琪  张鹏善  黄陈*

(上海交通大学医学院附属第一人民医院胃肠外科, 上海 200080)

摘要      K63泛素化修饰作为一种重要的蛋白质翻译后修饰方式, 参与调控多种细胞过程，且

与包括癌症在内的各种人类疾病密切相关。胃癌是我国发病率前三的恶性肿瘤之一。该文介绍了

K63泛素化修饰的形成及E2/E3酶和去泛素化酶等的调控机制, 并探讨其在胃癌的发生发展中的重

要作用。它通过调节细胞增殖迁移、自噬代谢重编程、DNA损伤应答、蛋白酶体降解及免疫响应、

炎症调节等生物学过程, 影响胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力。该文总结了参与K63相关泛素化

与去泛素化蛋白及K63泛素化修饰对胃癌的调控进展, 为胃癌潜在的诊断和治疗靶点提供了参考。
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Abstract       K63-linked ubiquitination is an important post-translational protein modification that plays a 
crucial role in regulating various cellular processes. It is also involved in several human diseases, including cancer. 
Gastric cancer is one of the three most prevalent malignant tumors in China. This review discusses the formation of 
K63 ubiquitination and the regulatory mechanisms of E2 enzymes, E3 ligases, and deubiquitinases. This review also 
explores the significant role of K63 ubiquitination in the development and progression of gastric cancer. K63-linked 
ubiquitination modulates biological processes, such as cell proliferation and migration, autophagy regulation, metabol-
ic reprogramming, DNA damage response, proteasomal degradation, immune response, and inflammation modulation. 
These processes affect the proliferation, migration, and invasion of gastric cancer cells. Research on K63-linked ubiq-
uitination has provided potential diagnostic and therapeutic targets for gastric cancer. This review summarizes progress 
on K63-related ubiquitinating and deubiquitinating proteins and how K63 ubiquitination regulates gastric cancer. This 
information can be used to identify potential diagnostic and therapeutic targets for gastric cancer.
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蛋白质翻译后修饰(post-translational modification, 
PTM)是细胞调节蛋白质功能的重要机制 , 通过在特

定氨基酸残基上添加或去除特定的化学基团来改变

蛋白质的物理化学特性, 从而调节它们的活性与稳定

性 , 影响与其他分子的相互作用 , 增加蛋白质组的功

能多样性。这些修饰包括泛素化、磷酸化、糖基化、

乙酰化、甲基化等。其中, 泛素化(ubiquitination)是一

种高度动态且精细调控的修饰方式, 在细胞内蛋白质

https://cstr.cn/32200.14.cjcb.2025.12.0028
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稳态维持及信号转导过程中发挥关键作用。

泛素 (ubiquitin, Ub)是一种由76个氨基酸组成

的序列高度保守的小分子蛋白质。泛素化即泛素在

一系列泛素连接酶的催化下共价结合至靶蛋白赖氨

酸残基的过程。泛素化的生理功能包括调控蛋白质

降解、蛋白质定位和转运、蛋白质 –蛋白质相互作

用、细胞吞噬、自噬、细胞周期与凋亡、炎症信号

转导、DNA损伤修复等。因此 , 泛素系统成分的任

何功能性突变或异常表达都可能导致多种疾病 , 包
括癌症、神经退行性疾病、适应性和先天性免疫

相关疾病等 [1-2]。泛素可以通过其7个赖氨酸残基中

的任何一个 (Lys6、Lys11、Lys27、Lys29、Lys33、
Lys48和Lys63)或Met1与另一个泛素结合, 根据不同

的结合形式 , 可分为单泛素化、多单泛素化、同型

多聚泛素化、异型多聚泛素化等(图1)[3-4]。K63即位

于泛素蛋白上 63位的赖氨酸残基 , K63相关泛素化

已成为一种重要的调节机制 , 在细胞生理学和病理

学中具有多种作用。首个被阐明作用的K48泛素化

主要靶向被蛋白酶体降解的蛋白质 , 而与K48等其

他赖氨酸残基的泛素化相比 , K63连接的泛素化修

饰可以对蛋白质的功能和细胞内的相互作用产生不

同的影响 , 更多参与包括信号转导、自噬、胞吞作

用、DNA修复和免疫反应等各种细胞过程[5-6]。此外, 
K63连接的泛素化与癌症、神经退行性疾病和炎症

等疾病的发生和发展有关。

1   K63泛素化的形成及调控机制
K63泛素化的形成涉及到一系列由特定酶介导

的酶促反应。当E1泛素激活酶以ATP依赖性方式激

活泛素分子形成硫脂键后 , 泛素将转移至E2泛素结

合酶的半胱氨酸活性位点 , 随后在E3泛素连接酶的

催化下转移到靶蛋白底物上的特定赖氨酸残基上。

其中一个泛素分子的COOH末端与另一个目标蛋白

的K63赖氨酸残基共价连接, 即形成K63连接的泛素

链[4]。这一形成过程受到多种因素的调节, 其中关键

的几类调控元件包括E2泛素结合酶、E3泛素连接

酶、去泛素化酶 (deubiquitinases, DUBs)和泛素结合

蛋白等 [7]。越来越多的证据表明 , K63泛素链的形成

不仅取决于E2/E3的相互作用 , 还取决于E3和DUB
之间的复合物或底物及受体。

1.1   E2泛素结合酶与E3泛素连接酶

Ubc13是负责K63连接的泛素链形成的主要E2

结合酶 , 协同两种非催化性E2样伙伴蛋白Mms2或
Uev1A与E3连接酶相互作用 , 前者参与细胞核K63
泛素链形成 , 后者参与细胞质泛素化 , 共同促进泛

素链从E2转移至底物 [8]。例如 , UBE2V1作为E2泛
素连接酶 , 在高糖培养的肾小管上皮细胞中可介导

UHRF2转录的上调 , 并可促进UHRF2中K63的泛素

化[9]。

E3泛素连接酶根据结构域不同 , 目前主流分为

三大类: RING型、HECT型和RBR型[10]。RING型E3
连接酶以RING结构域为特征, 作为桥梁将E2携带的

泛素直接转移到底物 , 自身不形成硫酯键 ; 而HECT
结构域通过中间硫酯键传递泛素 , 根据N-端结构差

异 , HECT型E3酶又可分为Nedd4家族、HERC家族

和其他HECT家族。RBR型结合RING与HECT机制, 
包含RING1-IBR-RING2结构域 , 直接催化泛素转移

(图2)。
目前研究发现多种E3酶可与Ubc13发生互作 , 

其中几种特异性催化K63连接的包括TRAF蛋白、

TRIM蛋白、RNF蛋白、cIAP蛋白等 [11-12], 并介导

下游重要信号通路。TRAF家族蛋白介导NF-κB, 
通路激活的经典模式 , 如TRAF6可催化生成K63多
聚泛素链 , 作为信号支架招募并激活TGF-β激活激

酶1(TGF beta-activated kinase 1, TAK1), 进而活化

IKK复合物 , 最终导致NF-κB的激活 [13]。E3连接酶

RNF126则作用于 IKK复合物的关键亚基 IKKγ, 通
过介导其K63位泛素化 , 直接促进NF-κB信号的活

化与下游炎症因子的产生[14]。同时, TRIM15扮演了

关键的负向调节角色。研究表明, K63连接的TAK1
泛素化是TNF-α诱导NF-κB激活的必要条件 [15-16]。

TNF-α能够上调TRIM15的表达 , 后者与TAK1直接

相互作用。TRIM15通过其PRY/SPRY结构域促进

TAK1上K63泛素链的周转, 抑制TAK1活性, 从而削

弱并终止NF-κB信号 [17-18]。综上所述 , E3连接酶通

过调控靶蛋白的泛素化过程 , 在激活并调控NF-κB
等关键信号通路中起到作用 , 进而影响细胞的多种

生理过程。

1.2   去泛素化酶

去泛素化酶在泛素化过程中起着关键作用 , 将
泛素链在靶底物蛋白激活或破坏后进行回收。目

前鉴别出的100多种去泛素化酶根据序列同源性和

反应类型可分为八类 : 泛素羧基端水解酶 (ubiquitin 
C-terminal hydrolases, UCHs)、泛素特异性加工蛋
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图1   泛素结构特征与不同泛素链连接类型(根据参考文献[39]修改)
Fig.1   Structural features of ubiquitin and variety of ubiquitin chains (modified from the reference [39])

图2   参与形成K63泛素连接的E3连接酶和去泛素化酶分类(根据参考文献[40]修改)
Fig.2   Classification of E3 ligases and deubiquitinases involved in K63 ubiquitination (modified from the reference [40])
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白酶 (ubiquitin-specific proteases, USPs)、Machado-
Joseph病相关蛋白酶(Machado-Joseph disease domain 
proteases, MJDs)、卵巢肿瘤蛋白酶 (ovarian tumor 
proteases, OTUs)、单核细胞趋化蛋白诱导蛋白

(monocyte chemoattractant protein-induced proteins, 
MCPIPs)、与含Ub的新DUB家族相互作用基序(motif 
interacting with ubiquitin-containing novel DUB fam-
ily, MINDYs)、具有UFM1特异性肽酶结构域蛋白

的锌指蛋白(zinc finger with UFM1-specific peptidase 
domain protein, ZUFSP)和 JAB1/MPN/Mov34金属酶

(JAB1/MPN/Mov34 metalloenzymes, JAMMs)[19]。

诸多研究表明去泛素化酶参与逆转K63泛素链

结合 , 并通过泛素–蛋白酶体系统回收泛素分子 (图
2)。如肿瘤抑制因子CYLD通过去除TAK1的K63连
接的多聚泛素链 , 减弱TAK1信号的传递 , 从而阻断

TAK1介导的JNK-p38级联激活[20]。

OTU家族中的一些成员如OTUD5, 具有水解

K63连接泛素链的能力 , 通过其活性位点C224在
K158位点使K63连接的TAK1去泛素化 , 从而阻止

TAK1的磷酸化, 减少足细胞中的下游炎症反应[21-22]。

OTUB1通过特异性地去除E2泛素结合酶Ubc13上的

K48连接多聚泛素链 , 拮抗其蛋白酶体依赖性降解 , 
从而稳定了Ubc13的蛋白水平。这一稳定作用间接

增强了Ubc13介导的下游 IRAK1和TRAF6的K63连
接泛素化修饰, 激活了NF-κB信号通路[23]。

USP4通过与TAK1、TRAF6和 IRF3相互作用 , 
特异性地移除其K63泛素链 , 抑制这些底物分子的

激活, 从而对TLR/IL-1R介导的NF-κB以及PRR介导

的 IRF3/IFN等多条先天性免疫信号通路起到了关键

的负向调控作用[24-25]。

此外 , 在几种PRR信号通路中, A20(又名TN-
FAIP3)与特异性衔接蛋白相互作用 , 并通过去除或

抑制 TRAF6、RIP1和 RIP2的K63连接多泛素化以防

止NF-κB激活 , 从而限制PRR通路的促炎作用 [26-27]。

A20还可以通过阻断E3酶与E2酶之间的相互作用来

阻止聚泛素链合成 [11]。综上所述 , 这些DUB在调节

K63连接泛素化的信号转导途径中发挥着核心作用 , 
对正常和致病细胞过程都具有重要影响。

1.3   与其他翻译后修饰的交叉调控

K63泛素化修饰与其他类型的泛素化修饰之间

存在复杂的交互作用 , 通过多种机制共同调控蛋白

质的命运和细胞信号通路。

K48链介导降解信号 , 而K63链主导信号转导

功能 , 二者能够相互转换以达成功能上的精细化控

制。同时 , K63与K48可共同形成泛素化支链 , 赋予

细胞在蛋白质稳定性与信号调控之间的调节能力。

E3 泛素连接酶HUWE1在TRAF6形成的K63链上产

生K48分枝 , 该K48-K63链能够被TAB2识别 , 但保

护K63连接免受CYLD介导的去泛素化 , 正向调节

IL-1β介导的NF-κB通路 [28]。TRIM26通过环结构域

直接与GPX4相互作用, 催化GPX4在K107和K117处
的泛素化, 促进GPX4从K48到K63的多泛素化转变, 
从而增强GPX4蛋白质的稳定性 [29]。TRIM56-ATR
复合物的解离涉及USP5介导的去泛素化和TRIM25
介导的E3连接酶活性 , 二者驱动ATR蛋白由稳定的

K63连接向促进降解的K48连接转换 , 从而通过泛

素–蛋白酶体途径加速蛋白水解, 并最终引起椎间盘

的炎症性退变 [30]。这充分体现了K63与K48泛素化

交互作用对蛋白质命运的精准调控。

在溶酶体损伤应答中, M1线性泛素链的沉积依

赖于预先形成的K63泛素链作为招募平台 , 二者共

同构成的混合信号是激活下游NF-κB免疫通路的必

要条件 [31]。TRIAD3A(RNF216)通过催化形成独特

的K11/K63异构型多聚泛素链 , 以诱导液–液相分离

(liquid-liquid phase separation, LLPS), 进而浓缩可溶

性单体Tau蛋白并促其向纤维状聚集体发生相变, 最
终介导此复合物经由自噬–溶酶体途径进行降解 [32]。

E3连接酶CHIP通过在STX17协同构建K27与K63连
接的非降解性泛素支架 , 增强STX17与VAMP8的相

互作用 , 进而促进SNARE复合物的组装与脂肪自噬

功能 , 最终在非酒精性脂肪肝病的病理进程中发挥

关键的保护性作用[33]。

这种修饰间的交互作用不仅局限于泛素链内

部 , 还广泛涉及甲基化、磷酸化等多种翻译后修

饰的相互调节。例如 , Akt的K64甲基化是引发K63
相关泛素化和Akt激活的重要前提。SETDB1介导

的 Akt的 K64甲基化作为招募组蛋白去甲基化酶

JMJD2A的支架 , 进而将Akt的E3连接酶 (如TRAF6
和Skp2-SCF)带到Akt复合物中 [34]。这一过程促进

了Akt的K63相关泛素化 , 以及生长因子刺激后细

胞膜的募集和激活 , 从而在肿瘤发生中起到重要作

用。炎症抑制因子SLAMF7是一种 Ig样受体 , 通过

与SHIP1和TRAF6相互作用 , 并利用其胞内结构域

和SHIP1磷酸酶结构域内的酪氨酸磷酸化位点 , 来
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图3   K63泛素化修饰调控胃癌的机制

Fig.3   Mechanism of K63-linked ubiquitination in gastric cancer

抑制TRAF6的K63泛素化 [35]。这些磷酸化位点对

于SLAMF7、SHIP1和TRAF6之间的相互作用以及

SLAMF7介导的细胞因子产生的调节至关重要。

某些衔接蛋白通过桥接E3连接酶与其底物之

间的相互作用来帮助调节K63泛素化的特异性和效

率。这些蛋白质通常在受体激活后被招募到信号

复合物中 , 并有助于下游信号的传播。NF-κB必需

调节剂NEMO能够被招募到受体复合物以响应炎症

细胞因子 , 有助于通过K63多聚泛素化激活 IκB激酶

(inhibitor of kappa B kinase, IKK), 进而激活下游通

路[36]。

K63泛素化的调节涉及多种蛋白及信号通路 , 
共同调控许多细胞过程。调节K63泛素化的能力对

于维持细胞稳态和响应环境信号至关重要 , 而了解

K63泛素化的调节机制可以深入了解疾病机制 , 特
别是恶性肿瘤相关疾病。

2   胃癌中的K63相关泛素化修饰
根据国际癌症研究机构 (International Agency 

for Research on Cancer, IARC)的最新估计, 2022年全

球胃癌发病率及死亡率均位居恶性肿瘤前五位 [37]; 
而在我国 , 国家癌症中心发布的数据显示 , 胃癌的

年发病人数逾35万, 死亡率逾26万, 分别位列恶性肿

瘤第五和第三位 [38]。我国作为癌症大国 , 胃癌已经

成为威胁居民健康的主要挑战之一。K63连接的泛

素化作为一种非降解性的翻译后修饰 , 能够作为信

号支架在蛋白复合物组装和信号通路激活中发挥核

心作用。同时 , 其在胃癌发生发展进程中的复杂功

能正日益受到关注 (图3)。一方面 , 它作为细胞内信

号转导的关键节点, 直接调控肿瘤细胞的增殖迁移、

自噬、代谢重编程、基因组与蛋白稳态等过程 ; 另
一方面, 它也深刻影响肿瘤免疫微环境, 参与先天免

疫和适应性免疫的多种受体对信号转导的调节 , 决
定抗肿瘤免疫应答的最终走向。了解这些机制为针

对K63泛素化治疗或预防胃癌进展的治疗干预开辟

了潜在途径。

2.1   肿瘤细胞内在生物学过程

2.1.1   细胞增殖迁移      三联基序家族蛋白TRIM54
作为一种E3连接酶 , 在胃癌细胞中显著增强了自身

及细丝蛋白C(Filamin-C, FLNC)的K63泛素化水平 , 
进而促进了FLNC的降解。TRIM54在GC组织和细

胞中呈现上调趋势 , 且其高表达水平与GC患者的

较短总生存期相关。TRIM54的过表达对胃癌细胞

的增殖、迁移及侵袭具有正向促进作用 , 而过表达
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FLNC可通过TRIM54的介导抑制GC的进展, 揭示了

TRIM54在GC发展中的潜在功能影响[41]。

TRIM50在胃癌组织中表达下调 , 通过Myc信
号通路抑制胃癌细胞增殖和迁移。具体机制为 , 其
SPRY结构域靶向 JUP的K57位点进行K63连接的泛

素化 , 从而抑制 JUP核易位 , 并以此抑制胃癌中Myc
信号转导的激活[42]。

2.1.2   自噬      自噬与癌症关系复杂, 在不同情况下

分别具有抑癌和促癌功能 [43]。一般而言 , 作为细胞

的生存机制 , 自噬通过清除受损或有毒成分以预防

基因组不稳定和癌症发生 , 从而体现肿瘤抑制作用 ; 
对于肿瘤干细胞 , 这一机制却可能进一步促进癌细

胞发生发展和自我更新。

E3连接酶TRIM21在AQP5的作用下募集到蛋白

激酶ULK1上, 诱导K63介导的ULK1泛素化, 从而激

活自噬并增强胃癌干细胞的干性, 促进肿瘤发展[44]。

肿瘤坏死因子受体相关因子 6(TNF receptor 
associated factor 6, TRAF6)作为一种E3连接酶 , 也
可以通过 K63连接促进自噬蛋白ULK1的泛素化 , 
确保其稳定性及ULK复合物的形成 [45]。跨膜蛋白

TMEM189, 又名血浆乙醇胺去饱和酶1(plasmanyl-
ethanolamine desaturase 1, PEDS1), 能够影响自噬体

形成。过表达TMEM189可以破坏ULK1和TRAF6之
间的相互作用 , 严重损害ULK1的K63连接的多泛素

化和自缔合 , 导致ULK1稳定性降低。此外 , 体外和

体内实验表明TMEM189缺失触发的自噬可抑制胃

癌细胞生长[46]。

研究表明 , TRAF6还能够诱导K63介导的Be-
clin-1泛素化 [47-48], 对于巨噬细胞自噬激活至关重

要 [49]。IL-17B诱导其受体 IL-17RB的表达 , 并通过

促进TRAF6在 IL-17RB上的募集来激活 IL-17RB下
游信号级联 , 启动TRAF6与Beclin-1的直接结合 , 促
进K63介导的Beclin-1泛素化 [50]。最终 , IL-17B/IL-
17RB信号转导通过激活肿瘤发生和胃癌干细胞的

自噬来增强肿瘤干细胞的自我更新。

2.1.3   代谢重编程      NLRP12在胃癌中高表达, 通
过与TRIM25竞争性结合, 选择性抑制己糖激酶HK2
的K63泛素化修饰 , 增强有氧糖酵解能力 , 并通过组

蛋白乳酰化修饰驱动癌基因Myc的转录 , 最终促进

胃癌的进展[51]。 
肉碱棕榈酰转移酶1A(carnitine palmitoyl-trans-

ferase 1A, CPT1A)在K222位点处琥珀酰化乳酸脱氢

酶A(lactate dehydrogenase A, LDHA), 损害发生K63
泛素化的LDHA与特征性自噬受体p62的相互作用 , 
从而抑制LDHA降解并促进胃癌细胞的侵袭[52]。

Sirt3是一种有争议的肿瘤调节因子 , 在胃癌中 , 
Sirt3功能的缺失会导致促癌蛋白LONP1的乙酰化和

功能亢进 , 进而通过促进线粒体氧化磷酸化来驱动

肿瘤的恶性进展。具体来说 , Sirt3能够在K145处去

乙酰化修饰LONP1, 促进LONP1的K63泛素化并介

导其经由溶酶体途径降解 , 从而抑制胃癌的发生和

发展[53]。 
2.1.4   DNA损伤应答      在DNA双链断裂的修复过

程中 , E3酶RNF8-RNF168的级联通路通过催化组蛋

白H2A/H2AX的K63多聚泛素化 , 招募下游关键修

复蛋白53BP1和BRCA1, 从而维持基因组稳定性[54]。

RNF8在胃癌中表达下调 , 过表达RNF8可诱导胃癌

细胞凋亡 [55]; RNF168通过泛素化促进RHOC降解 , 
通过降低HDAC1表达水平来抑制胃癌进展[56]。

RNF43是一种在胃癌中频繁突变的抑癌基因[57], 
该环指蛋白的缺失能够增强GC细胞在体内和体外

的致瘤潜能 [58], 赋予胃癌细胞对 γ-射线和化疗的耐

受性, 从而带来不良预后。研究显示, 5-氟尿嘧啶或

顺铂处理后 , 细胞RNF43的功能缺失将降低H2A组

蛋白家族成员 γH2AX的K63泛素化水平 , 从而抑制

DNA损伤应答的激活和胃癌细胞凋亡[59]。研究显示, 
去泛素化酶OTUB2能够抑制RAP80的K63泛素链合

成 , 从而损害DNA损伤修复早期阶段的非同源重组

修复[60]。

2.1.5   蛋白稳态      去泛素化酶OTUB2不仅在DNA
损伤应答过程中发挥作用 , 其在蛋白酶体降解途

径中也有了新发现。OTUB2与角蛋白KRT80在胃

癌中均表达上调 , 并且与患者的不良预后显著相

关。OTUB2通过K48和K63特异性去泛素化来防

止KRT80泛素介导的蛋白酶体依赖性降解 , 增强

KRT80的稳定性, 从而激活PI3K/Akt信号通路, 促进

胃癌细胞的生长和增殖 [61]。这意味着OTUB2可能

成为胃癌新的治疗和预后靶点。

2.2   肿瘤外部微环境调控

2.2.1   免疫检查点与肿瘤免疫逃逸      K63连接的

泛素化作为一种关键的翻译后修饰 , 能够直接调控

PD-L1等免疫检查点分子的蛋白稳定性与表达水平 , 
参与介导肿瘤免疫逃逸过程。三联基序家族蛋白

TRIM28在胃癌中表达上调 [62], 其催化丝氨酸 /苏氨
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酸蛋白激酶TBK1的K63连接的多聚泛素化 , 导致其

下游底物IRF1和mTOR的激活, 最终导致PD-L1表达

增强。抑制TRIM28/TBK1通路一方面可降低PD-L1
水平, 另一方面增加肿瘤微环境中T细胞的浸润和活

化水平, 增强抗肿瘤免疫力[63]。

类似地, RNF43也可与PD-L1发生直接相互作用, 
通过促进PD-L1的K63连接泛素化来下调PD-L1的表

达, 从而增强T细胞对胃癌细胞系的抗肿瘤活性[64]。

2.2.2   固有免疫应答与炎症信号调控      在固有免

疫信号转导中, K63泛素化作为信号支架激活NF-κB
等关键炎症通路 , 进而调控肿瘤相关巨噬细胞极

化与肿瘤微环境的炎症状态。趋化因子配体 2(C-
C motif ligand 2, CCL2)能够调节肿瘤相关巨噬细胞

(tumor-associated macrophages, TAMs)的浸润和募

集 , 并在塑造肿瘤微环境、影响癌症发展甚至耐药

性方面发挥作用 [65]。在HER2阳性胃癌细胞中过表

达CCL2将导致TAM的M1样表型水平降低 , 并募集

TME中TAM的M2样表型 , 从而增强对曲妥珠单抗

抗性。炎性反应调节蛋白ZC3H12A被CCL2激活后, 
能够同时促进TRAF6及TRAF3的K63连接的去泛素

化和K48连接的泛素化, 并显著抑制NF-κB信号。相

反, CD40可增强TRAF6/3的K63泛素化并减少K48泛
素化 , 使NF-κB信号重新激活。利用上述发现设计

的CD40-HER2双特异性抗体可促进TAM的M1表型

转化 , 并克服曲妥珠单抗的耐药性而不产生免疫相

关性毒副反应[66]。

Pellino1作为E3泛素连接酶 , 在TLR/IL-1R信号

通路中通过催化 IRAK1等关键信号分子的K63连接

的多聚泛素化链 , 进而激活TAK1和NF-κB等下游信

号通路 , 放大炎症反应 [67]。在胃癌中 , 这种持续的

炎症信号会促进肿瘤微环境中的免疫抑制和细胞

增殖。研究表明 , 幽门螺杆菌 (Helicobacter pylori, 
H.p)感染等因素能加剧这种炎症 , 并与胃癌进展相

关。幽门螺杆菌T4SS能够将一种细菌癌蛋白CagA
易位到胃细胞中, 不仅促进胃癌的发生[68], 还影响宿

主的免疫反应。具体来说 , CagA与宿主细胞内的蛋

白SHP-1发生相互作用 , 促使SHP-1向TRAF6募集。

SHP-1一旦与TRAF6结合, 便会抑制TRAF6的K63泛
素化和下游促炎细胞因子的表达 , 从而负向调节促

炎反应[69]。

2.2.3   适应性免疫与T细胞分化      K63泛素化也参

与T细胞受体 (T cell receptor, TCR)及TGF-β等信号

转导 , 通过调控信号复合体的组装 , 影响T细胞分

化方向和适应性免疫应答的最终效能。BFAR作为

一种E3连接酶 , 在TGFβ信号转导中扮演着关键角

色。它介导TGFβR1在K268处的K63连接泛素化 , 
激活Smad2/3并促进Th9细胞分化 , 对癌症免疫治

疗十分关键。另外 , TGFβ能够抑制BFAR表达 , 从
而抑制TGFβR1泛素化 , 抑制肿瘤患者CD4+ T细胞

中Smad2/3的激活 , 减少Th9标志性细胞因子 IL-9和
CCL20产生并影响树突状细胞募集 , 最终抑制抗肿

瘤免疫反应[70]。

3   靶向K63泛素化的治疗新策略
K63泛素化修饰功能上的复杂性既凸显了它

作为胃癌治疗潜在靶点的重要性 , 也为其临床转化

带来了巨大挑战。Ubc13、TRAF6等能够靶向调控

K63泛素链合成相关酶 , 或CYLD、A20等去泛素化

酶类 , 均展现出在抑制肿瘤生长、缓解炎症反应以

及阻断免疫逃逸方面的潜能。因此 , 未来的研究方

向可能需要致力于精准靶向特定E3连接酶或去泛素

化酶 , 为胃癌治疗开辟新的途径。通过精准抑制或

合理调节相关酶的活性 , 能够有效干预胃癌细胞的

增殖、凋亡及侵袭转移等恶性生物学行为。

目前尚未有直接靶向K63泛素链的药物获批

上市或进入临床试验阶段 , 但已有部分相关酶抑制

剂在癌症或其他疾病中显示出调控K63泛素化的潜

力。例如 , Ubc13的小分子抑制剂NSC697923能够

通过破坏K63链所介导的信号转导过程 , 在治疗结

直肠癌、弥漫大B细胞淋巴瘤、神经母细胞瘤中发

挥可期的效果 [71-73]。RIP2抑制剂GSK559通过抑制

RIP2激酶的活性, 阻止其K63泛素化修饰, 从而抑制

下游的NF-κB通路 , 减轻炎症和脑缺血损伤 [74]。这

些成果提示 , 通过调控K63连接的泛素化过程 , 或能

成为胃癌治疗领域一种创新且切实可行的策略。

在胃癌中 , 尽管现有研究已初步验证了K63泛
素化的调控作用 , 但其临床转化方面仍属空白。针

对K63泛素化的小分子抑制剂或抗体药物的研发 , 
亦需解决靶向性、耐药性及安全性等关键问题 , 联
合现有标准化疗或免疫治疗如PD-1/PD-L1抑制剂可

能是未来方向。

4   结论与展望
近年来, K63相关泛素化的研究揭示了K63泛素
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化修饰在免疫、炎症及乳腺癌、肝癌、肠癌、肺癌

等恶性肿瘤中的作用 [1,75], 其对胃癌的调控机制仍有

待进一步探究。本文梳理并总结了目前K63泛素化

修饰的调控机制及其在胃癌发生发展进程中的关键

作用, 涵盖了细胞增殖迁移、自噬调控、代谢重编程、

DNA损伤应答、蛋白酶体降解及免疫响应、炎症调

节等多个重要生物学过程。一系列特定的E3泛素连

接酶和去泛素化酶构成动态的平衡体系 , 其功能失

调是影响胃癌恶性表型的重要分子基础。

K63泛素化修饰在胃癌中的调控网络处于不断

深化拓展阶段 , 许多关键的科学问题仍有待解答。

例如 , K63泛素化修饰的底物谱仍存在大量空白 , 利
用高通量蛋白质组学技术进行系统性筛选 , 有望发

现新的胃癌驱动靶点。同时 , K63泛素化修饰的功

能具有环境与底物依赖性 , 评估其在胃癌不同分子

亚型及不同肿瘤微环境中的特异性作用 , 是未来实

现精准干预的重要研究方向。

将基础研究发现转化为临床应用是未来的终

极目标。针对特定的E3连接酶或去泛素化酶开发小

分子调控剂 , 有望成为极具前景的治疗策略。这些

关键分子的表达水平亦展现出作为胃癌诊断、预后

判断及疗效预测生物标志物的巨大潜力。综上所述, 
对K63相关泛素化在胃癌中的研究兼具理论价值与

实践意义 , 不仅为深入剖析胃癌的发病机制与病情

进展提供了新颖视角 , 更为胃癌的诊断、预后及制

定治疗策略提供了有力支撑与全新方向。
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