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摘  要 

头颈部鳞状细胞癌(head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC)是一种高度侵袭性和增殖性的肿

瘤，其五年生存率较低，主要原因是对HNSCC的发病机制认识不清，缺乏有效的治疗手段。泛素特异性

蛋白酶(ubiquitin-specific peptidases, USPs)是去泛素化酶家族的主要成员，能够识别特定蛋白质的

泛素化信号，从而使靶蛋白去泛素化，进而参与细胞增殖、分化、凋亡和迁移等多种生物学功能。在

这篇综述中，我们将对一些USPs在HNSCC发生发展中的作用进行阐述，为HNSCC的诊断和靶向治疗奠

定基础。 
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Abstract 
Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) is a highly invasive and proliferative tumor with 
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a low five-year survival rate, mainly due to the poor understanding of the pathogenesis of HNSCC 
and the lack of effective treatment. The ubiquitin-specific peptidases (USPs) are the main member 
of the deubiquitinase family. The USPs involve in multiple biological processes including cell pro-
liferation, differentiation, apoptosis and migration by specially recognizing and removing ubiqui-
tin chain of target proteins. In this review, we will elaborate on the role of some USPs in tumori-
genesis and progression of HNSCC, in order to lay the foundation for the diagnosis and targeted 
therapy of HNSCC. 
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1. 引言 

头颈部鳞状细胞癌(head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC)是国际上第六大常见恶性肿瘤，包

括舌癌(tongue squamous cell carcinoma, TSCC)、口腔癌(oral squamous cell carcinoma, OSCC)、喉癌

(laryngeal squamous cell carcinoma, LSCC)和鼻咽癌(nasopharyngeal carcinoma, NPC)，占头颈部肿瘤的

90%，其年发病人数约为 60 万，具有高发病率的特点。此外，HNSCC 发病部位多，病理类型复杂，易

发生淋巴结转移及复发等，因而其又具有高异质性、高转移及高复发的特点[1] [2]。HNSCC 发病原因复

杂，初步研究结果显示不良的生活习惯，慢性刺激，病毒感染等均是其进展的诱因。目前，科学家根据

HNSCC 发病因素的不同将其分为两类：HPV (人类乳头瘤状病毒，human papillomaviruses, HPV)阳性及

HPV 阴性。临床上，HPV 感染被认为是 HPV 阳性 HNSCC 发病的主要诱因。而流行病学统计发现，吸

烟与饮酒是引发 HPV 阴性肿瘤的主要因素[3]。近年来，随着基因组、RNA 测序技术，蛋白质组学及肿

瘤精准治疗等的研究推进，HNSCC 进展的分子机制逐渐被解析。国内外研究显示：细胞周期关键调控基

因 TP53、CDKN2A 及 CCND1 的突变或异常表达；细胞生长调控的主要基因 EGFR 的功能突变；细胞死

亡调控相关基因：PIK3CA 及 PTEN 的突变引起的功能异常；表观调控关键基因 KMT2D，NSD1 功能改

变引起的组蛋白甲基化调控紊乱及 WNT 信号通路中关键基因 FAT1、AJUBA 及 NOTCH1 等的突变，均

在 HNSCC 的进展过程中起到重要作用。然而，科学家发现因 HNSCC 发病原因的复杂性及肿瘤间的高异

质性，调控 HNSCC 进展的分子机理复杂。以上基因的异常突变与表达依然难以解释所有 HNSCC 进展，

针对以上部分基因设计或探寻的分子靶向治疗药物也被证实效果有限，因而 HNSCC 依然具有高死亡率

的特点，其死亡率为 40%~50% [4] [5] [6] [7]。 
泛素化是真核生物细胞内蛋白质的一种翻译后修饰，可以发挥多种生物学功能，参与蛋白质降解、

细胞信号转导、细胞增殖凋亡、细胞周期等[8]。泛素分子在泛素激活酶(ubiquitin activating enzyme) E1、
泛素结合酶(ubiquitin conjugating enzyme) E2、泛素连接酶(ubiquitin ligase enzyme) E3 的共同作用下，使

底物蛋白质发生泛素化，并被引导进入 26S 蛋白酶体进行降解[9]。细胞内超过 80%的蛋白质通过泛素介

导的泛素–蛋白酶体系统进行不可逆性降解，是真核生物细胞内参与蛋白降解，维持蛋白质稳定性的核

心调节系统。其中，在此过程中催化泛素分子与底物蛋白断裂的酶有多种多样，并被统称为去泛素化酶

(DUBs)。DUBs 主要通过水解泛素羧基末端的酯键、肽键或异肽键，将泛素分子特异性从连接有泛素的
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蛋白质或者前体蛋白上水解下来[10] [11]。到目前为止，已经有 100 多个人类 DUBs 被鉴定，这些 DUBs
主要由 6 个亚家族组成：OUT 去泛素化酶(OTUs)、泛素特异性蛋白酶(USPs)、泛素 C 端水解酶(UCHs)、
JAB1/MPN/Mov34 金属酶(JAMMs)、Machado-Joseph 病蛋白酶(MJDs)和与泛素相互作用的新型 DUB 家

族(MINDYs) [12]。其中，USPs、OTUs、MJDs、UCHs 和 MINDYs 是半胱氨酸依赖性蛋白酶，序列中含

有催化活性的三联残基，JAMMs 是一种金属依赖性蛋白酶[13] [14]，催化中心序列由两个组氨酸残基、

一个天冬氨酸残基与二价锌离子共同构成[15]。DUBs 作为许多细胞过程和癌症发生发展的关键调节因子

越来越受到关注。 
USPs 作为去泛素化酶家族中种类最多且结构最具多样化的亚家族，其家族成员共有高度保守的 USP

结构域，可以识别泛素分子，驱动自身向催化活性状态过渡。近年来，越来越多的研究发现，USPs 底物

蛋白包含多种癌基因和抑癌基因，USPs 的活性异常可以参与肿瘤的发生发展，并且与肿瘤的不良预后相

关[8]。比如，作为癌基因，USP2 在乳腺癌、宫颈癌、胶质瘤和前列腺癌组织中的表达水平明显高于相

应的癌旁组织[16] [17] [18]；抑制USP7能够降解具有癌蛋白作用的E3连接酶原癌基因鼠双微体-2 (mouse 
double minute 2 homolog, MDM2)，从而导致肿瘤抑制蛋白 p53 在多种癌症中被重新激活[19] [20]；作为

抑癌基因，CYLD 被认为是抑制肝癌、皮肤癌和结肠癌发生或转移的肿瘤抑制因子[21] [22] [23]；USP33
在肺癌中作为抑癌蛋白发挥作用，其激动剂可以成为化疗药物研究的新方向等[24]。因此，USPs 在肿瘤

发生发展过程中起到至关重要的作用。下面我们将对 USPs 在 HNSCC 发生发展中的调控机制作一个系统

性综述。 

2. USP22 

USP22 属于“Polycomb/肿瘤干细胞信号”家族的一员[25]，是一种保守的泛素水解酶，位于人类基

因组 17 号染色体，在哺乳动物中普遍表达，主要定位于细胞核。USP22 的羧基端包含半胱氨酸盒(Cysteine, 
Cys Box)和组氨酸盒(Histidine, His Box)，具有泛素水解酶活性，是细胞周期调控的重要组成部分，其主

要功能是通过组蛋白泛素化(H2A 和 H2B)间接影响染色质结构，从而调节众多基因的转录活化并广泛影

响生物学功能[26]。同时，USP22 具有癌症干细胞的蛋白特征，可以促进形成侵袭性肿瘤生长的各种蛋

白质[27]。USP22 的致癌能力已在 HNSCCs 中得到进一步证实。具体而言，USP22 的表达随着口腔癌变

的进展而增加，从非癌黏膜到原发癌，从癌到淋巴结转移。USP22 表达阳性的口腔鳞癌患者的预后明显

比 USP22 表达阴性的患者差[28] [29]；在鼻咽癌组织中 USP22 的阳性表达率高于其在鼻咽黏膜炎症组织

中的表达，并且 USP22 蛋白阴性表达的患者临床预后较 USP22 阳性表达患者好[30]；在舌癌组织中降低

USP22 的表达可影响细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 CDKI/Rb 信号通路，使 P21 和 P27CDKI 的表达水

平升高，Rb 蛋白的表达降低，从而抑制舌癌细胞增殖；李丽娟用免疫组化实验发现 USP22 在喉癌组织

中表达上调，且与喉癌的恶性程度、侵袭转移及预后紧密相关[31] [32]。 

3. USP9X 

USP9X 位于人类基因组 X 染色体 p11.4 位点，由 2554 个氨基酸残基组成，是 USPs 家族中的一员，

通过调节多种信号通路参与细胞凋亡的过程，它与胰腺癌、肝癌、结直肠癌、脊髓性肌萎缩、齿龈鳞癌、

前列腺癌等肿瘤的发生发展有关[33] [34] [35] [36] [37]。Nanayakkar 等人发现 USP9X 通过雷帕霉素靶蛋

白(mTOR)途径的 PI3K/Akt 信号通路促进 HNSCC 细胞的增殖[38] [39]。USP9X 水平调控舌癌细胞增殖通

过下游转录因子 HES-1 (Notch 途径) [40]，在舌癌细胞中体外转染 siUSP9X 后，处于 G0/G1 期的细胞的

比例降低，而处于 S 和 G2/M 期的细胞比例升高。USP9X 在体外表达降低后，癌细胞增殖会不同程度的

变慢，但 USP9X 的缺失可能对肿瘤细胞生长有害，其在原发性肿瘤细胞中的丢失可能会加速继发性肿瘤
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的发展[41]。冯燚源等人发现 USP9X 可以用于评估鼻咽癌患者的预后，鼻咽癌的恶性程度越高，USP9X
的阳性检出率越高，且有研究[26]表明，USP9X 的低表达可以增强肿瘤对化疗药物的敏感性[42]。 

4. USP7 

USP7 位于人类基因组 16 号染色体上，于 1997 年首次被发现，是 USPs 家族中的一个重要成员。USP7
可以调节各种肿瘤相关基因的表达，如 p53 和 Ki-67 [43] [44]，它与肺癌、结肠癌、前列腺癌、乳腺癌、

神经母细胞瘤、膀胱癌、肝癌、喉癌和口腔鳞癌等肿瘤的发生发展有关[45]。 
Jing 等人发现 Ki-67 高表达的口腔鳞癌患者总体生存不良和无病生存的风险显著增加[46]。此外，

Celentano 等人发现侵袭转移相关因子基质金属蛋白酶 2 (MMP2)的特异性靶向作用被证明可以促进口腔

鳞癌的迁移和侵袭，在口腔癌组织中高表达[47]；血管生成也参与了口腔鳞癌的进展。血管内皮生长因子

及其受体是血管生成的主要因子，血管内皮生长因子高度表达，被认为是口腔鳞癌进展的标志[48]。Yang
等人发现 USP7 及其相关基因 Ki-67、MMP2 和 VEGF 在口腔鳞癌组织中的表达增强，USP7 具有促进细

胞增殖、抑制细胞凋亡、促进细胞迁移和侵袭、激活 Akt/ERK 信号通路等作用[49]。Zhang 等人发现 EZH2
可以通过影响细胞骨架聚合而在肿瘤侵袭和转移中发挥作用，而不依赖于其组蛋白甲基转移酶的活性

[50]。P53 的改变可能参与了 EZH2 的异常表达，EZH2 的异常表达可能在口腔鳞癌的发生发展中起一定

作用[51]。P53 可以抑制 EZH2 的启动子，抑制 EZH2 的过表达。另一方面，EZH2 的低表达可有效延长

细胞周期的 G2/M 期，阻碍细胞增殖。USP7 和 EZH2 通过 P53 的相互作用机制促进喉癌的侵袭和转移[52]。 

5. USP13 

USP13 位于人类基因组 3 号染色体上，由约 2592 个碱基组成基因编码区，编码由 863 个氨基酸组成

的蛋白质。结构分析表明，USP13蛋白质的主要功能性结构域包含 4个泛素相关(ubiquitin-associated, UBA)
结构域和 1 个泛素特异性加工蛋白酶(ubiquitin specific processing protease, UBP)结构域。泛素特异性加工

蛋白酶结构域 USP13 的 UBP 结构域包含 1 个催化位点、1 个锌指结构域和 2 个 UBA 结构域[53]。USP13
具有抑制肿瘤生长和促进肿瘤生长的双重作用，并且其作为肿瘤治疗的一种潜在分子靶点已被广泛研究。

USP13 在黑色素瘤、成胶质细胞瘤、肺癌、卵巢癌等大多癌症高表达，促进癌症发生发展，且与患者生

存率、预后等相关。而在乳腺癌、膀胱癌等中，USP13 表达量有明显的降低。USP13 在黑色素瘤、非小

细胞型肺癌、卵巢癌和肝癌等一些实体瘤中表达上调，在膀胱癌、乳腺癌、结直肠癌及口腔鳞癌等肿瘤

细胞中下调，并与肿瘤的预后相关[54]。据报道 USP13 具有去泛素化和稳定 PTEN 的功能，可抑制乳腺

癌[55]的肿瘤发生和糖酵解。此外，在膀胱癌中，USP13 的缺失导致了 PTEN 的下调，促进了膀胱癌细

胞的增殖、侵袭和迁移能力，从而发挥抑癌作用[56]。另有研究表明 AKT 通路参与了 USP13 相关的肿瘤。

USP13 缺失可通过下调 PTEN 来增加 AKT 磷酸化并促进乳腺癌细胞生长[55]。抑制 USP13 表达可增加卵

巢肿瘤细胞对 AKT 抑制剂的敏感性，从而抑制肿瘤进展[57]。在非小细胞肺癌中，抑制 USP13 表达可通

过 AKT/MAPK 通路抑制肺癌细胞增殖和肿瘤生长[58]。Qu 等人发现过表达 USP13 可通过 PTEN/AKT 信

号通路下调糖酵解相关蛋白 GLUT1 和 HK2 的表达，进而抑制口腔鳞癌细胞的糖酵解和乳酸生成[59]。 

6. USP14 

USP14 编码基因定位于人类染色体 18p11.32，是靠近端粒处的功能基因，其上游具有富含 G 的序列，

如高度保守的 GGAGG 序列。在距离 USP14 基因 5’端 26 kb 处有一长约 19 kb 的重复序列，此外它还靠

近 2 个分别长为 407 bp 和 1136 bp 的端粒重复序列。从 cDNA 序列分析，USP14 基因编码区含有 1485
个碱基，此外在其 5’端启动子上游有一个 719 个碱基的非编码区，同时在其 3’端也有 1337 个碱基构成的

非编码区，这些非编码区主要参与基因的表达调控[60]。USP14 是一种被证实与多种癌症的发生和发展
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有关的去泛素化酶。在肿瘤异种移植小鼠中，敲低 USP14 的舌癌相较对照组生长缓慢。在舌癌组织中，

USP14 的表达高于癌旁组织，体外实验发现敲低 USP14 的表达可以抑制舌癌细胞的增殖与迁移[61]，体

内外实验结果一致表明 USP14 可以促进舌鳞癌的增殖与侵袭。USP14 的抑制剂 bA-125 会引起泛素化蛋

白的大量增加，触发肿瘤细胞的凋亡，激活半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3 (caspase3)以产生 caspase3 与聚二

磷酸腺苷核糖聚合酶 PARP-1 的剪切体，从而引起肿瘤细胞凋亡[62]。 

7. USP4 

USP4 位于人类基因组 3 号染色体上，USP4 是从靶蛋白上裂解泛素起到去泛素化的作用，参与了体

内肿瘤形成的多种信号通路的调控。先前的研究表明，USP4 在肺癌、结肠癌、甲状腺癌和尿道癌等多种

癌症中过度表达。此外，USP4 被证明是 Wnt 信号通路的负调控因子，而 Wnt 信号通路具有致瘤活性[63] 
[64]。最近，Xiao 等人报道 USP4 靶向 TRAF2 和 TRAF6 去泛素化，抑制 TNF-α诱导的癌细胞迁移。Hou
等人证明 USP4 在 HNSCC 中上调，并通过免疫共沉淀实验发现 USP4 与受体相互作用蛋白 1 (RIPI)可相

互作用，以去除 RIPI 中 K63 连接的泛素分子以稳定 RIPI 的表达，从而负调节 RIPI 泛素化介导 NF-κB
的活化及促进肿瘤坏死因子 TNF-α 诱导的细胞凋亡(TNF 是细胞凋亡的主要介质)，起到抑制 HNSCC 细

胞凋亡的作用[65] [66]。 

8. USP28 

USP28 编码基因定位于人类染色体 11q23.2，全长由 1077 个氨基酸组成，分子量约为 122.5 kDa。
USP28 是研究最多的 DUB 之一，控制着肿瘤进展的关键事件。USP28 在多种肿瘤细胞中高表达，USP28
的一个核心功能与其抑制 SCFFBXW7 的肿瘤抑制活性和促进几种细胞周期相关蛋白的稳定有关，如 c-Myc
和 Cyclin E。因此，USP28 的活性与促进增殖、癌症发生和转移有关[67]。Prieto-Garcia 等人发现鳞癌细

胞通过 USP28 维持 ΔNp63 的蛋白质稳定性，USP28 能够结合并促进∆Np63 的去泛素化。基因或化学抑

制 USP28 可影响鳞状细胞癌的增殖，并影响不同的鳞状细胞癌细胞中上皮靶基因的表达，从而抑制∆Np63
的沉默作用。这些结果在喉癌的小鼠模型中也得到了证实，因为 USP28 的基因缺失阻碍了鳞癌的生长。

喉鳞状细胞癌组织中 USP28 和∆Np63 的表达具有很强的相关性，USP28 水平升高的患者预后不良[68]。 
除了通过∆Np63 蛋白稳定来维持上皮特性和促进肿瘤生长外，USP28 的致癌活性也可能与其他信号

通路有关。事实上，USP28 控制着 ATR/ATM 信号传导因子和介质的稳定性，例如 Claspin 和 p53BP1，
它们对于精细调控 DNA 复制、S 期检查点和响应 DSB 的 G2/M 停滞很重要[69] [70]。USP28 也可以通过

组蛋白 H2A 去泛素化调控 p53、p21 以及 p16INK4A。已有研究结果表明，USP28 可能调节不同的致癌

途径，每一条途径都可能有助于维持 SCC 的肿瘤表型[71]。 
头颈部恶性肿瘤的绝大多数病理表现为鳞状细胞癌，基于头颈部解剖结构的复杂性和暴露患者器官

功能的重要性，有 70%左右的患者在出现浸润和转移时诊断已为晚期，预后及生存率均不够理想[7]。从

而探究 HNSCC 的发病机制对提供新的治疗思路和方法具有重要意义。近年来，USPs 在肿瘤中的功能以

及 USPs 在肿瘤靶向治疗中潜在临床价值的相关研究受到广泛关注。虽然 USPs 调控下游效应机制及功能

尚不清晰，但作为治疗 HNSCC 的潜在靶点，并且随着去泛素化酶在 HNSCC 中的作用机制及功能研究的

逐步加深，有助于研制针对不同 USPs 的特异性抑制剂或激活剂，并应用于 HNSCC 的早期诊断标记和靶

向治疗成为可能。 
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