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摘  要 

泛素蛋白酶系统(ubiquitin-proteasome system, UPS)是细胞信号转导和蛋白质稳定的重要调节因子，

对多种细胞过程有着重要的作用。泛素蛋白链接酶E3识别素5，(ubiquitin protein ligase E3 component 
n-recognin 5, UBR5，又名EDD1)具有独特的结构特征，参与了DNA损伤反应、代谢、转录和凋亡的调

节，在癌症和发育过程中成为UPS的关键调节因子。UBR5在癌症中的作用引起了科研人员的广泛关注。
本文将从UBR5的结构、泛素化与E3泛素化连接酶的作用、UBR5在各种癌症中的作用及其作用机制进行

综述。 
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Abstract 
The ubiquitin-proteasome system (UPS) is an important regulator of cell signal transduction and 
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protein stability, and plays an important role in a variety of cellular processes. Ubiquitin protein 
ligase E3 recognin 5, (ubiquitin protein ligase E3 component n-recognin 5, UBR5, also known as 
EDD1) has unique structural features and is involved in the regulation of DNA damage response, 
metabolism, transcription and apoptosis, and is involved in the regulation of DNA damage response, 
metabolism, transcription and apoptosis, and becomes a key regulator of the UPS during develop-
ment. The role of UBR5 in cancer has attracted extensive attention from researchers. This article 
will review the structure of UBR5, the role of ubiquitination and E3 ubiquitination ligase, the role 
of UBR5 in various cancers and its mechanism of action. 
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1. 引言 

2015 年，估计全国共新发恶性肿瘤 392.9 万例，粗发病率排在前五位的是肺癌、乳腺癌、胃癌、结

直肠癌和肝癌。在过去的 10 余年里，恶性肿瘤生存率呈现逐渐上升趋势，目前我国恶性肿瘤的 5 年相对

生存率约为 40.5%，中国预后较好的肿瘤如乳腺癌(82.0%)、甲状腺癌(84.3%)和前列腺癌(66.4%)仍与美国

还存在很大差距(90.9%、98%、99.5%)。传统的肿瘤治疗手段主要包括外科手术、药物化疗以及放疗，由

于肿瘤的异质性高，造成了临床治疗困难。肿瘤基因治疗为生物治疗的重要组成部分，因其具有较强的

特异性而成为全球研究的热点。泛素蛋白酶系统(UPS)在细胞周期和凋亡的进程中是必不可少的，在包括

癌症等许多疾病中的具有不可小觑的治疗潜力。泛素特异性蛋白酶如 UBR5 是一类广泛的去泛素化酶，

在参与细胞增殖与周期阻滞相关的关键蛋白，如 p53、p27、Cyclins 和 NF-kB 等中发挥其特异性调控作

用，有望成为新的治疗靶点[1] [2]。 

2. UBR5 结构 

UBR5 (泛素蛋白链接酶 E3 识别素 5)是 E3 连接酶家族的成员之一，也称为 EDD1、HHYD、KIAA0896
或 DD5，是果蝇黑色素瘤抑制因子增生盘(HYD)的同系物，有 59 个外显子，编码约 10 kb 的 mRNA 以及

300 kDa 的蛋白，位于染色体 8q22.3，具有 477 个潜在的磷酸化位点，是 MAP 激酶 ERK2 的底物[3]。哺

乳动物的 UBR5 是一种识别 N 端退化的 HECT (羧基与 E6 相关蛋白同源) E3 泛素连接酶；人类的 UBR5
基因高度保守，广泛表达在各种类型的细胞中。根据系统发育分析，UBR5 被归入一个 HECT 连接酶的

第 IV 类别，是从共同的祖先基因重复进化而来，包括 UBR 和其他三个在序列水平上高度分化的家族[4]。 
HECT-E3 泛素连接酶在泛素蛋白和底物蛋白之间形成硫酯键，高度依赖于 HECT 结构域中保守的半胱

氨酸[5]。与其他 HECT 连接酶相比，UBR5 的 HECT 结构域具有一些独特的结构特征，其 C 端没有泛素蛋

白的非共价结合表面，是否存在 N 端，目前尚不清楚。UBR5 还具有一个锌指泛素识别盒(UBR)结构域，两

个核定位序列和一个 MLLE/PABC 结构域，参与了 N 端底物识别，调节由 HECT 结构域催化的泛素转移[6]。 

3. UBR5 与肿瘤的作用及其机制 

UBR5 参与了多种癌症生物学功能的调节，成为癌症泛素–蛋白酶体系统(UPS)的关节调节因子。 
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3.1. UBR5 与肺癌 

在观察蛋白酶抑制剂 MG132/bortezomib 对肺癌作用研究中发现，MG132/bortezomib 能在 mRNA 和

蛋白水平上显著抑制细胞 AGR2 的表达，其机制是通过激活自噬促进了多泛素化 AGR2 的降解[7]。在儿

童性肺癌中，通过测序分析发现存在 UBR5 等多个基因突变[8]。在抵抗死亡受体介导的凋亡的乳腺、胰

腺和肺癌细胞系中 UBR5 表达上调。UBR5 与癌细胞凋亡密切相关[9]。 

3.2. UBR5 与乳腺癌 

UBR5 是雌激素受体-α (Estrogen receptor-α, ERα)蛋白水平和活性的调节因子[10]。UBR5 作为一种癌

蛋白，通过旁分泌与免疫系统的相互作用推动肿瘤生长，特别是通过抑制 CD8T 淋巴细胞介导的细胞毒

反应，转录控制上皮–间充质转化的关键调节因子 ID1 和 ID3，以一种肿瘤细胞自主的方式促进转移，

在乳腺癌的生长和转移过程中发挥作用[11]。临床资料显示，超过 20%的乳腺癌患者显现 UBR5 过度表

达。在三阴性乳腺癌中，UBR5 的 mRNA 及蛋白明显升高，UBR5 的调节既可能发生在转录水平上，也

有可能发生在转录后翻译水平。已有研究表示，在实验性小鼠 TNBC 模型中，CRISPR/Cas9 介导的 UBR5
缺失显著地抑制了小鼠体内肿瘤的生长和转移，肿瘤内血管生成障碍，伴随着细胞凋亡、坏死和生长停

滞，而通过与野生型 UBR5 的重组，抑制效果能够完全逆转。其作用机制可能是因为 UBR5 的缺失引起

了上皮细胞向间质细胞的异常转移(EMT)，且主要是通过抑制 E-cadherin 的表达，从而导致肿瘤细胞转移

的极少[12]。同时，UBR5 可以通过泛素化 MYC 蛋白，抑制 P53 突变型乳腺癌细胞的 MYC [或在乳腺、

胰腺和肺癌细胞系中通过表达上调、抑制死亡受体的表达介导的凋亡[9] [13]。在 ERα (+)的乳腺癌治疗研

究中发现，他莫昔芬的耐药性可能是 UBR5 增加了 β-catenin 的稳定性所致，提示 UBR5/β-catenin 信号通

路可能是治疗对他莫昔芬耐药的难治性乳腺癌的潜在靶点[14]。 

3.3. UBR5 与胃癌和结直肠癌 

UBR5 与胃癌和肝癌关系的研究较少，Yang 等在观察 UBR5 在人胃癌中的功能时发现，胃癌组织中

UBR5 的表达水平明显高于正常胃粘膜和配对的非癌胃组织。UBR5 促进胃癌细胞生长的机制可能是

UBR5 与肿瘤抑制因子 1 (GKN1)结合，并增加其泛素化，从而降低 GKN1 的蛋白稳定性[15]。有研究发

现，UBR5 在大肠癌细胞系呈高表达，在大肠癌组织中的表达也明显高于癌旁组织，在大肠癌患者中，

UBR5 的 mRNA 水平或蛋白水平与疾病进展和生存不良呈正相关[16]。多因素分析显示，UBR5 的改变是

大肠癌预后的独立预测因素。在细胞实验中，UBR5 的敲除可以阻止大肠癌细胞的增值、集落形成、迁

徙和侵袭；体内动物实验模型也进一步证实，UBR5 基因敲除可以减少大肠癌肿瘤的生长，而过表达 UBR5
后，促进了体外细胞增殖以及体内肿瘤的生长。UBR5 促进肿瘤的机制也被证实，可能通过泛素化途径

降解 p21 [17] [18]，或是直接与肿瘤抑制因子食管癌相关基因(ECRG4)结合，并增加其泛素化，从而降低

ECRG4 的蛋白稳定性[19]。 

3.4. UBR5 与肝癌和胆囊癌 

使用小干扰 RNA(SiRNA)介导的方法选择性下调四种依赖 Arg/N 降解的泛素连接酶 UBR1、UBr2、
UBR4 和 UBR5，发现癌细胞的迁移和增殖减少，自发凋亡增加。用携带 siRNA 的脂质纳米粒(LNPs)在
小鼠体内进行慢性治疗，可以有效地下调肝脏中 UBr-泛素连接酶的表达，而不会产生任何明显的毒性作

用，但会影响免疫系统并引起炎症。然而，再肝癌小鼠模型中，当以较低的剂量使用时，结合化疗药物，

下调 Arg/N-degron 途径 E3 连接酶可通过减少肝癌的增殖和增加凋亡，同时避免更多的炎症反应，成功

地降低了肿瘤负荷[20]。UBR5 在胆囊癌肿瘤组织中过表达，而且过表达的 UBR5 与肿瘤大小、肿瘤分化
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程度显著相关。在细胞实验与动物实验中，UBR5 基因敲除后，胆囊癌细胞的体内外增殖和集落形成均

有明显的抑制作用。其机制与 UBR5 激活 PI3K/Akt 通路从而降解 PTEN 有关[21]。 

3.5. UBR5 与卵巢癌 

UBR5 在卵巢癌中的表达与复发和死亡风险呈正相关[22]，且在几种卵巢癌细胞系中表达上调[23]。
通过免疫共沉淀发现，UBR5 是凋亡蛋白 1 (MOAP-1)的结合蛋白，在体外泛素化 MOAP-1，并抑制培养

细胞中 MOAP-1 的稳定性。推测它可能调节 MOAP-1 的泛素化和降解[24]。此外研究者发现，在卵巢癌

患者中 UBR5 过表达且具有调节肿瘤微环境的功能，是卵巢癌侵袭性的关键驱动因子，在小鼠模型中

UBR5 的缺失使得肿瘤相关巨噬细胞的旁分泌调节和细胞内调控的球体形成过程受到干扰，从而阻断肿

瘤生长和腹膜转移[25]，而针对 UBR5 的特异靶向治疗可提高常规化疗和免疫治疗的生存率，进一步揭

示了 UBR5 在卵巢癌发生发展过程中的重要影响。而在另一研究中发现，使用 siRNA 或 shRNA 将 UBR5
下调后，增加了 MOAP-1 的表达，激活 Bax 的功能，减少 Mcl-1 信使 RNA，通过其泛素连接酶活性调节

细胞对顺铂的反应，并使耐药细胞对顺铂诱导的凋亡敏感，证明 UBR5 具有增强卵巢癌对顺铂的耐药性

[16] [23]。新近发现的一种癌基因即高尔基体磷蛋白 3 (Golgi phosphoprotein 3, GOLPH3)在通过激活

Wnt/β-catenin 信号、促进子宫内膜上皮细胞转分化时，UBR5 可能是 GOLPH3 的下游因子[26]。 

4. 总结与展望 

作为 E3 泛素连接酶 UBR5 在乳腺癌、结直肠癌等多种肿瘤中高表达，涉及 P53、P21、PI3K./Akt、
Wnt/β-catenin 等。UBR5 的相关功能是由其底物泛素化促进的，许多与 UBR5 相互作用的底物蛋白已被

鉴定，尽管 UBR5 逐渐成为 UPS 在癌症和发育中的关键调节因子，但是，UBR5 与肿瘤的关系仍需继续

探索。建立良好的动物肿瘤模型，将能更好地诠释其在各种癌症类型的肿瘤发生发展中的生物学功能和

重要作用，为 UBR5 作为治疗靶点的潜力具有更重要的意义。除此外，改进现有检测分子的工具，挖掘

新的酶底物，将会是未来研究 UBR5 在正常细胞生物学以及癌症病理学中的功能重要的方向。 
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