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摘要: 卵巢肿瘤相关蛋白酶（ovarian tumor domain proteases, OTUs），这一独特的蛋白酶家族，包含着四个各具

特色的亚家族，它们在生物体内扮演着至关重要的角色。作为去泛素化酶这一庞大酶类家族中的核心成员，OTUs

通过精确调控蛋白质的泛素化水平，广泛参与到细胞分裂、免疫反应和凋亡等一系列复杂而精细的生理过程中，

发挥着不可或缺的调节功能。近年来，随着研究的不断深入，越来越多的证据表明，这些生理过程的失调与人类

多种疾病的发生和发展密切相关。无论是非感染性疾病，如肿瘤、肾脏疾病、自身免疫性疾病和神经退行性疾病，

还是感染性疾病，如病毒、细菌和寄生虫感染，都可能与 OTUs 的功能异常有关。因此，对 OTUs 的功能及其在

人类疾病中的关系进行深入的研究和综述，不仅有助于我们更好地理解这些疾病的发病机制，还为研究和利用去

泛素化酶 OTUs 治疗疾病提供了新的思路和方向。通过揭示 OTUs 在疾病中的作用机制，我们可以开发出针对特

定疾病的治疗策略，如通过抑制或激活特定的 OTUs 成员，来调节相关疾病的病理过程，从而达到治疗的目的。

同时，对 OTUs 的研究也有助于我们发现新的药物靶点，为药物研发提供新的思路和方法。本文通过对 OTUs 的

功能以及在人类疾病中的关系作一回顾及综述，以期为研究和利用去泛素化酶 OTUs 治疗疾病提供参考。 
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Abstract: Ovarian tumor domain proteases (OTUs), a unique protease family, contains four distinctive subfamilies, 

which play crucial roles in organisms. As a core member of the large enzyme family of deubiquitinases, OTUs play an 

indispensable regulatory role in a series of complex and delicate physiological processes such as cell division, immune 

response and apoptosis by precisely regulating the ubiquitination level of proteins. In recent years, with the deepening of 

research, more and more evidence shows that the dysregulation of these physiological processes is closely related to the 

occurrence and development of a variety of human diseases. Whether non infectious diseases, such as tumors, kidney 

diseases, autoimmune diseases and neurodegenerative diseases, or infectious diseases, such as viral, bacterial and 

parasitic infections, may be related to the dysfunction of OTUs. Therefore, an in-depth study and review of the functions 
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of OTUs and their relationship in human diseases will not only help us better understand the pathogenesis of these 

diseases, but also provide new ideas and directions for the research and use of deubiquitinase OTUs in the treatment of 

diseases. By revealing the mechanism of OTUs in diseases, we can develop therapeutic strategies for specific diseases, 

such as regulating the pathological process of related diseases by inhibiting or activating specific OTUs members, so as 

to achieve the purpose of treatment. At the same time, the study of OTUs also helps us find new drug targets and 

provides new ideas and methods for drug research and development. This article reviews the functions of OTUs and their 

relationship in human diseases, in order to provide references for the research and use of deubiquitinase OTUs in the 

treatment of diseases. 

Keywords: Deubiquitination Enzymes; OTUs; Noninfectious Diseases; Infectious Diseases 

 

1 引言 

泛素—蛋白酶体途径（ ubiquitin—proteasome 

pathway）是细胞内一种可逆的翻译后修饰过程，在底

物蛋白的稳定性及功能的调节中起到关键作用[1, 2]。

这个过程是通过泛素活化酶（E1）、泛素结合酶（E2）、

泛素连接酶（E3）的相继作用，使底物蛋白依次被标

记上泛素分子，进而引发被标记蛋白的降解或生物效

应改变。而去泛素化过程则是借助于去泛素化酶

（deubiquitinases, DUBs），使已与泛素结合的靶蛋白去

泛素化，阻止了靶蛋白降解或生物效应的改变[3]。人

类基因组中大约有 100 种 DUBs，根据蛋白酶的活性，

主要分为两组：基于半胱氨酸的蛋白酶和金属蛋白酶。

其中，半胱氨酸的 DUBs 包括六个家族：泛素特异性

蛋白酶（USP）、卵巢肿瘤蛋白酶（OTUs）、泛素羧基

末端水解酶（UCH）、Machado-Joseph 病蛋白酶（MJDs），

以及最近发现的含有泛素的新型 DUBs 家族（MINDY）

与 ZUP1 相互作用基序；金属蛋白酶 DUBs 仅包括锌依

赖性金属蛋白酶（JAMM）家族[4]。目前研究表明 OTUs

亚家族已成为重要信号级联的调节因子，例如对核转

录因子 NF-κB、干扰素、DNA 损伤修复和免疫反应均

可产生影响，而 OTUs 的失调与多种人类疾病有关，

突出了 OTUs 功能的重要性[5]。因此，总结 OTUs 的

结构特点和调节功能，将有助于深入理解 OTUs 参与

的疾病病理变化机制，相关理论研究也将为后续设计

研发 OTUs 靶向药物提供基础。 

2 OTUs 的分类与结构 

 

图 1 人类 OUTs 家族的分类及结构 
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人类拥有 16 个 OTUs 家族的去泛素化酶，其中可

再细分为 4 个亚族：含有 OTU 结构域的泛素醛结合蛋

白（Otubains, OTUBs）亚族（OTUB1 和 OTUB2）；含

卵巢肿瘤结构域的蛋白质（OTUDs）亚族（OTUD1, 

OTUD2/YOD1, OTUD3, OTUD4, OTUD5/DUBA, 

OTUD6A, OTUD6B, ALG13）；拟 A20 型亚族（A20, 

Cezanne/OTUD7B, Cezanne2/OTUD7A, 

TRABID/ZRANB1, VCPIP）；以及具有线性连锁特异性

的 OTU 去泛素化酶（OTULIN）[6]。大多数人类 OTUs

包含特定的 OUT 催化结构域，约含 130 个氨基酸，其

中四个 OTUs 亚家族的具体分类，结构域和大小如图 1

所示。 

OTUs 核心结构域的组成排列为前 α 螺旋结构域、

中心 β三明治结构域和后 α螺旋结构域[7]。OTUs 的活

性位点在 OTU 表面中心附近的螺旋结构域和 β链结构

域之间的连接处。进一步研究发现，OTUs 是催化赖氨

酸 ε 侧链和泛素 C 末端羧基之间的蛋白水解反应的异

肽酶[8]。与其他半胱氨酸蛋白酶一样，OTUs 拥有同一

种催化中心，该中心依赖于两个或三个关键的氨基残

基（半胱氨酸-组氨酸-天冬氨酸）[9]。简而言之，OTUs

的催化半胱氨酸残基能够对异肽键进行亲核攻击；附

近的组氨酸侧链降低了催化半胱氨酸残基的酸度系数；

第三个残基（通常是天冬氨酸或天冬酰胺）稳定并极

化催化组氨酸残基，一些催化三联体可能在载脂蛋白

形式中错位，但在泛素结合后，活性位点会重组并形

成正确的构象[10, 11]。 

3 OTUs 的重要功能与信号机制 

OTUs 与其他 DUB 亚族的不同之处在于，它们仅

能识别和切割某些泛素连接[12]。在 OTUs 的四类去泛

素化酶中，OTUBs 可以通过与多种底物或相关蛋白质

的相互作用，发挥酶活性[7]。其中 OTUB1 可以通过调

节 NK/CD8+T 细胞活化来抑制免疫反应[13]，增强树

突状细胞中 NF-κB 依赖性免疫反应[14]；抑制 E2 泛素

结合酶，靶向增强 DNA 损伤反应[10, 15]；也可以与

SLC7A11 相互作用调节细胞死亡的途径[16]。OTUB2

可以广泛地特异性切割多聚泛素链[17]，在不同细胞组

织中，通过激活并稳定 YAP/TAZ [18]，或者激活

AKT/mTOR [19]，也可通过加剧糖酵解[20]，促进细胞

增殖与迁移。与 OTUB1 相似，OTUB2 可通过微调 DNA

损伤诱导的泛素化速度，减缓了 DNA 的修复进程[21]。 

在 OTUDs 亚家族中，OTUD1 通过 OTUD1-RIPK1

轴来抑制 NF-κB 活化[22]；也能直接与 CARD9 相互作

用并从 CARD9 切割多聚泛素链，导致经典 NF-κB 和

MAPK 途径的激活[23]，来缓解免疫炎症反应。OTUD1

负调节 I 型 IFN 诱导干扰素调节因子 3（IRF3），对防

御病毒和促进炎症反应中的转录至关重要[24]。此外，

OTUD1 通过去除 Smurf1 泛素化，上调细胞内 Smurf1 

的蛋白质水平，促进 MAVS/TRAF3/TRAF6 信号体的降

解有效抑制先天免疫反应[25]。此外，OTUD1 通过促

进 AIF 核易位和 MCL1 降解，来激活 Caspase 通路介

导的细胞凋亡[26]；参与 KEAP1 介导的抗氧化反应和

活性氧（ROS）诱导的细胞死亡，是 ROS 相关细胞死

亡途径的关键调节因子[27]；通过去泛素化和稳 IREB2

促进转铁蛋白受体蛋白介导的铁转运，导致 ROS 生成

和铁死亡增加。而且，OTUD1 的存在促进了损伤相关

分子模式（DAMP）的释放，进而募集白细胞并增强宿

主免疫反应[28] 。OTUD2（YOD1）被鉴定为是人类

细胞中 TRAF6 的新型相互作用物，可以拮抗 

TRAF6/p62 依赖的 IL-1 信号传导至 NF-κB [29]；与

VCP/p97 合作，通过自噬驱动破裂溶酶体的清除[30] ；

是体内 Hippo 通路的内在调节因子[31]；调节 TGF- β 3

信号传导以影响细胞的增殖和迁移[32]。OTUD3 主要

调节 PTEN 稳定性，在细胞周期调控及细胞快速生长

抑制中起着重要的作用[33]；与葡萄糖调节蛋白 GRP78

相互作用、去泛素化和稳定化，抑制细胞生长和迁移

[34]；直接水解 MAVS 的赖氨酸 63 连接的多泛素化，

从而关闭先天性免疫反应[35]；直接与 ZFP36 相互作用，

并募集 RNA 降解复合物以诱导 VEGF 快速衰变[36]。

OTUD4 为 TGFβ 途径的转录靶标，通过正反馈回路发

挥作用以增强整体 TGFβ 活性[37]。OTUD4 通过稳定

烷基化修复酶和抵消MyD88依赖性炎症信号NF-κB的

传导，调节先天免疫和炎症水平[38, 39]，也可以与 

MAVS 相互作用以去除 K48 连接的多聚泛素链，从而

促进先天抗病毒信号传导[40]。在细胞应激时，OTUD4

被募集到细胞质应激颗粒中，敲低 OTUD4 导致应激颗

粒形成缺陷并导致细胞凋亡[41]。OTUD5 通过去泛素

化和稳定 STING 信号通路促进先天性抗免疫[42]。

OTUD5 确立为 DNA 损伤反应的正调节因子，通过增

加 Ku80 的稳定性来修复 DNA 损伤[43]；与 p53 形成

直接复合物并控制泛素化水平，快速激活 p53 依赖性

转录和细胞凋亡以响应  DNA 损伤应激 [44, 45]。

OTUD5 耗竭引发了几种 mTOR 相关表型，例如哺乳
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动物细胞中的细胞大小减小和自噬增加，和 mTOR 信

号通路之间存在正反馈回路[46]。OTUD5 介导的去泛

素化和 YAP 的稳定化，M2 巨噬细胞中 YAP 的高表

达与生存呈负相关[47]。IFN-γ通过 p38/MAPK 依赖性

机制增强 OTUD5 的表达，参与了异常细胞因子反应的

放大 [48]。miR-652-3p 抑制  OTUD5 在去泛素化 

PTEN 中的作用，从而提高 PTEN 蛋白水平，促进细

胞增殖、侵袭和迁移[49]。OTUD6A 去泛素化并稳定

Drp1，从而促进线粒体形态[50]。OTUD6A 还可通过

与 Aurora 激酶 A 相互作用，并使其去泛素化，调节细

胞周期[51]；OTUD6A 耗竭损害 CHK1 S345 磷酸化

并在 DNA 复制压力下阻断细胞周期进程，参与了

DNA 损伤修复，对维持基因组稳定性很重要。OTUD6A

过表达促进细胞增殖、迁移和侵袭，表明 OTUD6A 表

达失调导致基因组不稳定并与细胞异常增殖发展有关

[52]。OTUD6B 是 HIF-1α 的直接转录靶标，在缺氧时

上调，和HIF-1α组成的反馈回路靶向低氧微环境[53]。

OTUD6B-AS1复合物通过 cyclin D1的表达以独立于有

义基因的方式调节增殖和凋亡[54]，也可以通过靶向

miR-183-5p 和 miR-21 抑制活力、迁移和侵袭[55]。

OTUD6B 需要 OTU 结构域来抑制 IFN-1 信号转导，

负调节抗病毒先天免疫[56]。天冬酰胺连接糖基化 13

（ALG13）的蛋白酶体降解是一种重要的质量控制机

制，在内质网膜的 N-连接糖基化途径中，可确保正确

的蛋白质复合物组装和正确的 N-连接糖基化[57]。 

拟 A20 亚型含有锌指蛋白结构域，可以从修饰的

蛋白质中切割单泛素[58]。A20，又称为肿瘤坏死因子

α 诱导蛋白 3（TNFAIP3），是一种泛素编辑酶，主要

通过抑制 NF-κB 活化，在负反馈回路中发挥内源性炎

症调节剂的作用[59, 60]。A20 在不同细胞类型中可能

具有不同的作用模式，其主要是通过抑制免疫炎症反

应来预防细胞死亡[61]。OTUD7B 也称为 Cezanne1，

控制许多重要的信号通路。比如，OTUD7B 通过 

TRAF3 的去泛素化控制非经典 NF-κB 活化，调节免

疫、炎症和细胞增殖[62]；通过 MAPK 信号通路改善

重要脏器的纤维化[63]；通过去泛素化 Zap70 ，正向

调节 T 细胞活化[64]；通过蛋白酶体非依赖性途径稳

定 HIF-1α，抑制伴侣介导的细胞自噬[65]。Thomas 

Bonacci 等学者发现 OTUD7B 是一种细胞周期调节的

去泛素化酶，可以拮抗有丝分裂中 APC /C 靶标的泛素

化。此外，OTUD7B 可以控制 SOX2 蛋白的稳定性，

调节干细胞的分化[66]。OTUD7A 又称为 Cezanne2，

可与 TNF 受体相关因子 TRAF6 相互作用，并从 

TRAF6 底物上切割多聚泛素，抑制细胞增殖迁移[67]。 

OTUD7A 与 OTUD7B 可以相互作用，促进 OTUD7B

招募 Rap80/BRCA1-A 复合物，抵抗 DNA 损伤[68]。

TRABIP（Zranb1）被证实是哺乳动物和果蝇细胞中 

Wnt 信号传导的新正调节因子，在干细胞自我更新或

分化中发挥作用[2]；在 IL12 和 IL23 的启动子处促

进 TLR 诱导的组蛋白修饰，是炎症 T 细胞反应的先

天免疫调节剂[69] ；和 Twist1 存在双负反馈回路，参

与上皮至间质的转分化（EMT）[70]；介导的 VPS34 稳

定，对于促进蛋白质稳态、ER 质量控制和细胞存活至

关重要[71]。VCPIP 又称为 VCIP135，是 p97 通路介导

的膜融合途径的重要因子，在维持高尔基体结构和内

质网组装中是必需的，进而参与有丝分裂的细胞周期

[72, 73]。 

OTULIN（Fam105B）通过 TRIM32 上游，介导非

蛋白水解泛素化，调节 TNF 介导的 NF-κB 信号传导，

该信号通路对多种细胞的免疫、炎症、纤维化及死亡

均有影响[74]。OTULIN 也被证实定位于吞噬细胞区域，

以控制自噬的起始和成熟[75]。OTULIN 主要通过去除

线性多聚泛素，及抑制 RIPK1 激酶活性依赖性的细胞

坏死，预防重要脏器的免疫炎症发生[76, 77]。综上，

OTULIN 被证明是细胞死亡和免疫炎症中重要的负调

控剂。此外，OTULIN 可以通过调节 Wnt/β-catenin 介

导的信号通路，促进新生血管再生成 [78]。因此，

OTULIN 在细胞中发挥的积极正向作用，被认为是研

究疾病治疗的热门靶点。 

熟悉这四类 OTUs 亚家族的重要功能及信号机制

（表 1），将有助于理解下文 OTUs 亚家族在非感染性

疾病及感染性疾病中的作用（表 2），为相关疾病的分

子机制研究及后续特异性药物研发提供思路。 

表 1 OTUs 亚家族的重要功能及信号机制 

分类 分型 功能 信号机制 参考文献 

OTUBs 

OTUB1 介导免疫反应；调控 DNA 损伤；细胞死亡 
调节 NK/T 细胞免疫，促进 NF-κB活性；抑制组蛋白泛素化，

靶向增强 DNA 损伤反应；与 SLC7A11 相互作用 
[9, 12-15] 

OTUB2 
促进细胞增殖与迁移； 稳定或激活 YAP/TAZ、AKT/mTOR，加剧糖酵解； 

[17-20] 
调控 DNA 损伤 微调 DNA 损伤依赖性泛素化，减缓了修复进程 
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分类 分型 功能 信号机制 参考文献 

OTUDs 

OTUD1 抑制免疫炎症；促进细胞凋亡 
调节 NF-κB 和 MAPK 途径，促进 MAVS/TRAF3/TRAF6 信

号体的降解；激活 Caspase 通路，导致 ROS 和铁死亡增加 
[21-27] 

OTUD2 
免疫炎症、自噬、细胞增殖与迁移 调节 VCP/P97、NF-kB 信号通路、Hippo 通路、TGF-β 通路 [28-31] 

YOD1 

OTUD3 调控细胞周期，抑制免疫反应 调节 PTEN 稳定性，与 GRP78 相互作用；减少 MAVS 表达 [32-36] 

OTUD4 抑制免疫炎症，促进细胞凋亡 抑制 NF-κB 的传导，与 MAVS 相互作用 [37-41] 

OTUD5 正调节 DNA 损伤，促进细胞增殖 稳定 Ku80/YAP，激活 P53 与 mTOR 信号，去泛素化 PTEN [42-48] 

OTUD6A 
促进线粒体形态，阻断细胞周期，参与

DNA 修复，促进细胞增殖 
OTUD6A 去泛素化并稳定 Drp1，与 Aurora 激酶 A 相互作用 [49-51] 

OTUD6B 适应低氧，调节细胞活力与免疫 靶向 HIF-1α、miR，与 AS1 形成复合物，抑制 IFN-1 信号 [52-56] 

ALG13 调节蛋白质量控制系统 内质网膜的 N-连接糖基化 [57] 

A20-OTUs 

A20 调节免疫炎症、细胞死亡 抑制 NF-κB 活化 [58-61] 

OTUD7B 免疫炎症、纤维化、T 细胞活化、自噬、

细胞周期、干细胞分化 

调控 NF-kB、MAPK 信号；去泛素化 Zap70；稳定 HIF-1α 
[62-66] 

Cezanne1 拮抗 APC/C 泛素化；控制 SOX2 蛋白稳定性 

OTUD7A 抑制细胞增殖与迁移 与 TRAF6 相互作用，切割多聚泛素；调节 DNA 损伤位点

的连锁特异性泛素信号传导 
[67, 68] 

Cezanne2 DNA 损伤修复 

TRABID 参与干细胞分化、先天免疫、EMT、促进

细胞稳态 

正调节 Wnt 信号；促进 TLR 诱导的组蛋白修饰；与 Twist1

存在双负反馈回路；介导 VPS34 稳定 
[69-72] 

Zranb1 

VCPIP 
调节细胞周期 参与 p97 通路介导的高尔基体重组和内质网膜融合 [73-74] 

VCIP135 

OTULIN 
OTULIN 细胞死亡、免疫炎症； 调节 NF-kB、自噬通路，抑制 RIPK1 活性，去除线性多聚泛

素；调节 Wnt/β-catenin 介导的信号通路 
[75-79] 

Fam105B 血管再生成 

表 2 OTUs 亚家族与人类疾病的关系 

疾病种类 
相关
OTUs 

功能与机制 参考文献 

非感染性

疾病 

肿瘤 

OTUD1 维持 p53 的稳定与活性 [79] 

OTUD3 调控 p53 泛素化；减少 MAVS 表达 [80] 

OTUD4 调控 p53 及其下游基因的的表达；促进 NF-κB 活性 [39, 81] 

OTUD5 增强 p53 的稳定性；减少 IFN-Ⅰ和 IL-10 的应答；调节 Akt 通路 [44, 82, 84, 92] 

OTUD7B 调控 NF-kB, MAPK 信号 [85] 

A20 抑制 NF-κB 活化；调节 Wnt 信号 [86, 87, 89] 

OTULIN 调节 NF-kB；调节 Wnt/β-catenin 介导的信号通路；调控 PTEN 轴 [88, 90, 93] 

肾脏疾病 

OTUB1 尿酸相关基因位点；抑制 DCN 泛素化 [94-96] 

A20 抑制 NF-κB 活化 [97] 

OTUD6 调节细胞死亡 [98, 99] 

神经退行性疾病 

OTUB1 催化去除 K48 泛素链 [100, 101] 

OTUD3 泛素-蛋白酶体途径 [102] 

A20 细胞焦亡途径 [103, 104] 

动脉粥样硬化 
A20 调节 NF-κB 信号传导及核转位 [107] 

OTUD7 稳定 HIF-1α [65] 

免疫性疾病 

OTUB1 抑制 IL-6；减少自身免疫诱导现象 [108] 

OTUD1 抑制 NF-κB 活化 [22] 

A20 抑制 Nlrp3 炎症小体激活 [109-112] 

感染性 

疾病 

病毒 

OTUD1 介导 MAVS, TRAF3 和 TRAF6 的降解；抑制Ⅰ型干扰素 [25, 114] 

OTUD3 调控 MAVS 的泛素化 [35] 

OTUD5 调节 STING 的稳定性 [42] 

OTULIN 调控 NF-κB；抑制Ⅰ型干扰素 [115] 

细菌 

OTUB1 上调 NF-κB 通路 [13] 

A20 应答 NF-κB 的激活；阻止 K63 泛素化；抑制凋亡 [116] 

OTUD4 抑制 TLR 介导的 NF-κB [117] 

OTULIN 抑制泛素链；减少 NF-κB 活化 [118] 

真菌 
OTUD1 调控 NF-κB 入核；激活 MAPK 通路 [23] 

A20 限制 TRAF6 泛素化 [119] 
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4 OTUs 与非感染性疾病 

4.1 OTUs 与肿瘤 

OTUs 的广泛功能对多种生物过程的调节都产生

了深远影响，例如包括抑癌因子 p53、NF-κB 和 Wnt

在内的几种癌症相关信号通路、DNA 损伤修复、细胞

周期控制及染色质重塑[5]。 

作为一种肿瘤抑制因子，p53 在维持细胞稳态方

面发挥着关键作用，并且在大多数肿瘤中经常发生突

变。已有研究发现一些  OTUs 与  p53 调节有关。

OTUD1 的 320 位残基突变后，其抑制 p53 泛素化的能

力显著降低，而 OTUD1 过表达促进了凋亡指标

caspase-3 和 PARP 的切割，并增加了细胞凋亡，这都

提示了其在保持 p53 稳定性和活性中的重要作用[79]。

OTUD3 通过氨基末端 OTU 区与 p53 直接相互作用，

减少了 Mdm2（murine double minute 2）介导的 p53 泛

素化[80]。过表达 OTUD4 时 p53 及其下游基因 p21 均

上调，进而影响 DNA 损伤修复[81]。在存在 DNA 损

伤或基因毒性应激的情况下，OTUD5 影响了 p53 响应

基因（如 Puma Bax 和 p21）mRNA 的表达[82]。OTUD5

也可以通过去泛素化增强 p53 和程序性细胞死亡 5

（programmed cell death 5，PDCD5）的稳定性，最终

起到抑癌作用[44]。 

NF-κB 信号通路在癌症进展中具有多方面作用，

包括影响细胞凋亡、细胞周期、血管生成和转移等[83]。

OTUD4 可以通过抑制肿瘤坏死因子受体相关因子

TRAF6 中 K63 连接的泛素化来负调节 NF-κB [39]。此

外，OTUD5 通过使肿瘤坏死因子受体相关因子 TRAF3

去泛素化，从而减少了 I 型干扰素和白细胞介素-10 的

应答[84]。OTUD7B 通过使 RIPK1 信号通路去泛素化

并与 DJ-1 相互作用来抑制 NF-κB 核转位和转录活性

[85]。活化A20和其他几种去泛素化酶共同参与 NF-κB 

信号通路[86]。A20 可以从受体相互作用蛋白 RIP1 中

去除促进 NF-κB 通路的泛素链，随后将其替换为降解

后依靠赖氨酸 48（K48）连接的泛素链[87]。线性泛素

链组装复合物（LUBAC）微调生成的 OTULIN 也参与

调节 NF-κB 通路的激活[88]。 

Wnt 信号通路对于控制胚胎发育至关重要，并且

经常在癌症中被激活，不同的 DUBs 在 Wnt 通路调节

中发挥不同甚至相反的作用，这为肿瘤治疗提供更多

思路。A20 与 Wnt 信号通路的近端信号成分受体相互

作用蛋白激酶 4（RIPK4）相互作用，并通过 RIPK4 调

节 Wnt 信号[89]。TRABID 在先前的研究中已被证明为

Wnt/β-catenin 通路的正向调节因子[2]，但其也可以通

过负调节 RNF8 诱导的 Twist1 泛素化来抑制肿瘤细胞

的生长和转移[70]。OTULIN 在 Wnt 受体复合体下游促

进 β-catenin 的激活，而Wnt/β-catenin 信号传导的增强

会降低化疗药物在肿瘤治疗中的敏感性[90]。 

在更多的肿瘤发生发展的调控中都可以看到

OTUs 不可忽视的影响力，例如 OTUD5 通过调节苏氨

酸激酶 Akt 去泛素化影响宫颈癌的放射敏感性[91]，抑

制肝癌、淋巴癌、胰腺癌、非小细胞癌肿瘤生长的过

程中都能看到 A20 的身影[92]，OTUD1-PTEN 轴抑制

了透明细胞肾细胞癌的肿瘤细胞生长并调节其对酪氨

酸激酶抑制剂的抗性[93]。 

4.2 OTUs 与肾脏疾病 

肾脏疾病的病理变化中免疫炎症常常是重要一环，

尿酸、尿微量白蛋白等经常作为临床判断肾脏损伤程

度的指标。全基因组关联研究发现 OTUB1 与尿酸水平

显著相关[94]，但其具体机制仍待探索。核心蛋白聚糖

（DCN）是一种被认为是肾小球肾炎的重要拮抗因子

[95]，OTUB1 可能通过促进 DCN 的泛素化和降解而参

与肾小球肾炎的发病机制[96]。国内学者梁雅灵等人通

过构建糖尿病肾病大鼠肾脏模型，从模型组大鼠及对

照组的血糖及尿微量白蛋白含量、肾小球系膜细胞和

内皮细胞的病理改变等各方面进行对比，发现了 A20

可能对肾脏起保护作用[97]。肾小管细胞损伤是急性肾

损伤（AKI）的主要早期事件，细胞死亡中的调节性坏

死是 AKI 肾小管死亡的重要机制[98]，已有研究发现

OTUD6截短体小鼠模型中肾小管上皮细胞呈空泡样变

性，这表明 OTUD6 参与调节肾小管死亡[99]。 

4.3 OTUs 与神经退行性疾病 

近期多项研究讨论了 OTUs 在神经系统疾病中的

重要作用。在神经退行性病变中，细胞凋亡是其关键

环节之一。OTUB1 被认为是一种抗凋亡因子，可减轻

脑出血后神经细胞的凋亡[100]。在阿尔茨海默病中，

OTUB1 以依赖于其催化活性的方式直接从微管相关蛋

白 Tau 中去除 K48 连接的泛素链，导致 Tau 在原代神

经元中聚集和寡聚化[101]。在帕金森病（PD）中，

OTUD3 通过泛素-蛋白酶体途径调控铁调节蛋白 2 的

稳定性，从而影响 PD 中的铁代谢，而胞内铁蛋白的升

高与则会引起活性氧增加，细胞凋亡增加[102]。小胶
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质细胞中的 A20 会加剧小鼠的神经炎，其特征是小胶

质细胞形态改变、炎症小体过度活化和细胞焦亡[103, 

104]。A20 在皮质神经元，星形胶质细胞和小胶质细胞

中的下调也会导致坏死增多，在创伤性脑损伤的大鼠

模型中，A20 的沉默导致皮质控制性坏死加重和运动

神经元功能恢复减慢[105]。 

4.4 OTUs 与动脉粥样硬化 

动脉粥样硬化（AS）是一种慢性炎症性疾病，内

皮细胞损伤是其发生的第一步。过表达 A20 抑制了

CD40-CD40L 调节 NF-κB 信号传导从而减少内皮细胞

凋亡[106]。在研究潜在抗 AS 药物人参皂甙 F1（GF1）

时，发现 A20 siRNA 显著消除了 GF1 对 NF-κB 核转位

和炎症因子表达的抑制作用，这是 GF1 能够发挥抗 AS

作用的机制之一[107]。缺氧是促进 AS 进展的重要因

素，低氧诱导因子 1α（HIF-1α）是典型的缺氧激活因

子，在 AS 发生发展中起促进作用。OTUD7 可以通过

去泛素化肿瘤抑制因子 pVHL 以稳定 HIF-1α [65]，从

而增强炎症反应并诱导内皮细胞增殖，最终推动 AS 的

开始。 

4.5 OTUs 与免疫性疾病 

已知 OTUs 可参与不同炎症信号通路以介导或调

控免疫炎症反应，缺乏 OTUB1 的 B 细胞表现出异常

激活并过量产生细胞因子 IL-6，产生 B 细胞增生、抗

体过度产生和狼疮样自身免疫等自身免疫诱导现象

[108]。NF-κB 作为调节包括免疫反应在内多种生物过

程的转录因子家族，常被用于不同免疫疾病的机制研

究。OTUD1 通过抑制 RIPK1 介导的 NF-κB 活化而在

减轻肠道炎症中的作用[22]。A20 基因座的多态性与炎

症性自身免疫病理学相关，包括系统性红斑狼疮 SLE 

[109]、类风湿性关节炎 RA [110]、牛皮癣和多发性硬

化症[111]。Lieselotte 等人通过体内外实验研究发现，

A20 通过抑制 Nlrp3 炎症小体的激活，成为类风湿性关

节炎的一种新型负调节因子[112]。 

5 OTUs 与感染性疾病 

近年来，开创性的观察结果表明，多种细菌和病

毒调节宿主 DUB 的活性，使其能够复制。除此之外，

一些细菌和许多病毒已经独立开发出效应蛋白来模拟

宿主 DUB 的功能[113]，以增加传染性。因此，我们相

信病原体编码的 DUBs 可能有助于作为治疗传染病的

药物靶标。 

5.1 OTUs 与病毒感染 

在病毒感染中，OTUs 通过调节干扰素及其相关调

控蛋白对固有免疫应答产生影响。研究发现多种 RNA

病毒会诱导 NF-κB 的激活，例如 OTUD1 与 Smad 泛素

化调节因子 1 相互通并使其去泛素化，介导线粒体抗

病毒信号蛋白（MAVS）、TRAF3 和 TRAF6 的降解，

从而抑制Ⅰ型干扰素的产生[25]，在牛病毒性腹泻病毒

感染期免疫应答过程的研究中，也证实了 OTUD1 在

NF-κB 通路中的调节作用[114]。在仙台病毒感染后，

沉默信息调节因子 2 相关酶 1（Sirt-1）会使 OTUD3 失

活，防止 MAVS 的 K63 去泛素化[35]。猪繁殖与呼吸

综合征病毒诱导 OTULIN 的表达，抑制 NF -κB 介导的 

I 型干扰素产生[115]。在 DNA 病毒中，例如单纯疱疹

病毒 -1 感染后，OTUD5 从干扰素基因刺激蛋白

（STING）上切割 K48 连接的多聚泛素链[42]。STING

的稳定性促进了 I 型干扰素抗病毒反应，并对体内对

DNA 病毒的固有免疫应答做出了重要贡献。 

5.2 OTUs 与细菌感染 

细菌感染中，OTUs 可以通过影响 NF-κB 信号通

路参与天然免疫反应，从而改变宿主的免疫应答效果。

OTUB1 上调了免疫应答中树突状细胞的 NF-κB 通路，

为感染及炎症反应的机制提供了新思路[13]。调控幽门

螺杆菌感染胃上皮细胞或空肠弯曲杆菌感染结肠上皮

细胞会引起 NF-κB 的直接及快速激活，从而诱导 A20

的表达。病原体诱导的 A20 充当抗菌细胞因子的负反

馈抑制剂，通过阻止 K63 连接的泛素化来抑制被感染

细胞的凋亡[116]。在用热灭活的单核细胞增生李斯特

菌刺激小鼠骨髓来源的巨噬细胞后，OTUD4 激活了休

眠的 K63 特异性去泛素化功能，成为 Toll 样受体

（TLR）介导 NF-κB 的负调节因子[117]。在鼠伤寒沙

门氏菌感染的上皮细胞中，病原体直接充当信号平台，

胞质沙门氏菌由线性 M1 连接的泛素修饰，该泛素介导

NF-κB 必需调节因子（NEMO）和 IκB 激酶（IKKα/IKKβ）

的局部募集和激活，OTULIN 抑制细胞溶质鼠伤寒沙

门氏菌上线性 M1 连接的泛素链的形成，从而减少

NF-κB 活化，抑制促炎细胞因子的产生和促进细菌的

增殖[118]。 
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5.3 OTUs 与真菌感染 

OTUs 在真菌感染的机制研究仍待深入挖掘，有学

者发现了部分 OTUs 在抗真菌的免疫反应中起促进或

抑制作用。C 型凝集素（CLRs）通过诱导炎性细胞因

子产生来介导抗真菌免疫反应，胱天蛋白酶募集域蛋

白 9（CARD9）是该反应中的重要接头蛋白。OTUD1

可以直接与 CARD9 结合并去除其赖氨酸上的 K33 位

泛素链，引发 NF-κB 的入核与丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）信号通路激活继而促进抗真菌天然免疫反应

[23]。而 A20 则通过限制 TRAF6 在 CLRs 信号中的泛

素化，成为宿主防御系统性真菌感染的抑制剂[119]。 

6 结论 

OTUs 具有分类与结构的多样性，其作为去泛素化

酶的主要成员，在人类基因组中有 16 个家族成员，四

个亚家族都具有独特的结构和功能特点；在细胞信号

通路中的也具有关键作用，可以通过去泛素化作用参

与多种细胞信号通路的调节，如 NF-κB信号通路、DNA

损伤修复途径、免疫反应等，对细胞的分裂、凋亡、

免疫应答等生理过程产生重要影响。 

在不同疾病中，OTUs 均发挥广泛而独特的能力，

在肿瘤、肾脏疾病、神经退行性疾病、动脉粥样硬化

等多种非感染性疾病中，通过调节抑癌因子、炎症反

应通路等参与疾病的发生和发展；在病毒感染、细菌

感染、真菌感染等感染性疾病中通过影响病原体与宿

主的相互作用，发挥正向或负向调节作用，影响疾病

的进程和结局。 

基于 OTUs 在多种疾病中的关键作用，其及其信

号通路中的相关分子被视为抗肿瘤、抗炎、抗感染治

疗药物的新靶点，具有广阔的研究和应用前景。随着

对 OTUs 功能机制的深入研究，将进一步揭示其在更

多疾病中的分子机制，为开发新型治疗药物提供理论

基础和实验依据。同时，也需要关注 OTUs 在不同疾

病中的双重作用，合理设计治疗策略以最大化其治疗

效果。 

7 展望 

综上所述，OTUs 在感染性及非感染性疾病中都有

着重要调控作用。在非感染方面，参与肿瘤细胞的生

长及凋亡已被大家熟知，包括调节抑癌因子通路、炎

症反应通路、蛋白质网络等，但在更多疾病中的分子

机制仍待探索，例如肾脏病中 OTUs 是否调控 NF-κB

信号通路激活介导的炎症损伤？OTUD1 可以激活

Caspase 通路，导致 ROS 和铁死亡增加，而铁死亡作

为细胞调节性坏死的一种，与 AKI 的发病机制密切相

关[99]，由此我们可以推测 OTUD1 在 AKI 中或起调

控作用，那么这可以成为 AKI 治疗的新靶点吗？在病

原体感染相关性疾病中，OTUs 对免疫反应具有正向保

护作用，也有抑制作用，那么是否可以通过拮抗有抑

制作用的 OTUs 从而降低病原体对器官、组织的损害

呢？这把双刃剑该如何挥向病原体而不是人类，仍然

等待着我们进一步探索挖掘。随着研究的不断深入，

DUBs 也在多种疾病的治疗中得到应用，如 USP7 的特

异性抑制剂 P2207，被用于抑制 HIV 的复制[120, 121]；

USP22 的特异性抑制剂 LY294002 已被证明可以抑

制癌症进展[122]。OTUs 亚族作为拥有多种负性调控 

NF-κB 信号通路、减轻炎症性损伤效应的去泛素化酶

家族，因其独特的结构特性及调节功能，成为人类对

抗疾病征途中备受关注的一员，我们不断探索也始终

期待着 OTUs 及其信号通路中的相关分子可以成为抗

肿瘤、抗炎、抗感染治疗药物的新靶点，从而为临床

治疗肿瘤、慢性炎症、动脉粥样硬化、系统性自身免

疫疾病及病原体感染提供更多选择。 
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