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摘  要 

泛素特异性蛋白酶21 (Ubiquitin-Specific Protease 21, USP21)作为去泛素化酶(Deubiquitinases, 
DUBs)家族关键成员，通过调控靶蛋白的泛素化修饰平衡蛋白质稳定性与功能，参与细胞代谢、信号传

导、DNA修复等核心生理过程。近年研究证实，USP21在多种肿瘤中异常高表达，通过稳定癌蛋白、激

活促癌信号通路等机制推动肿瘤增殖、侵袭及耐药性产生。本文系统综述USP21在肿瘤进展中的作用，

为临床转化提供理论依据。 
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Abstract 
As a key member of the deubiquitinases (DUBs) family, Ubiquitin-Specific Protease 21 (USP21) mod-
ulates the ubiquitination of target proteins to balance their stability and function, participating in 
core physiological processes including cellular metabolism, signal transduction, and DNA repair. 
Recent studies have confirmed that USP21 is aberrantly overexpressed in various tumors, promot-
ing tumor proliferation, invasion, and drug resistance through mechanisms including stabilization 
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of oncoproteins and activation of pro-tumorigenic signaling pathways. This review systematically 
summarizes the role of USP21 in tumor progression, providing a theoretical basis for clinical trans-
lation. 
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1. 引言 

1.1. 泛素–蛋白酶体系统与去泛素化酶的生物学意义 

泛素–蛋白酶体系统(Ubiquitin-Proteasome System, UPS)是细胞内蛋白质降解的核心通路，调控约 80%
以上蛋白质的周转过程，对维持细胞内环境稳态至关重要。该系统通过泛素激活酶(E1)、泛素结合酶(E2)、
泛素连接酶(E3)的级联反应，将泛素分子共价连接到底物蛋白，形成多聚泛素链，进而被蛋白酶体识别并

降解[1]。去泛素化酶(Deubiquitinating Enzymes, DUBs)作为 UPS 的关键调控因子，可特异性去除底物蛋

白上的泛素链，逆转泛素化修饰，从而调控靶蛋白的稳定性、定位及功能。目前已发现的人类 DUBs 超

家族包含约 100 个成员，其中泛素特异性蛋白酶(Ubiquitin-Specific Proteases, USPs)家族是规模最大、功

能最复杂的亚家族，参与细胞周期调控、信号转导、DNA 损伤修复及肿瘤发生等多种生物学过程，尤其

在肿瘤发生发展中发挥重要作用[2]。 

1.2. USP21 的结构和生物学特性及其与肿瘤的关系 

泛素特异性蛋白酶 21 (Ubiquitin-Specific Protease 21, USP21)属于半胱氨酸蛋白酶家族，是去泛素化

酶(DUBs)中 USP 亚家族的成员之一，定位于人类 1 号染色体 1q23.3 区域。USP21 的蛋白结构相对简单，

由 565 个氨基酸残基组成，N 端 1~212 位氨基酸构成内在无序区域(Intrinsically Disordered Region, IDR)，
而 C 端包含完整的催化结构域。USP21 的催化活性依赖于由 Cys221-His518-Asp534 组成的保守催化三联

体。USP21 参与免疫信号传导、线粒体功能调控及 DNA 损伤修复等过程；此外，许多研究已证实，USP21
在某些功能上可能作为癌症的致癌蛋白或肿瘤抑制剂，其异常激活可通过调控癌基因网络促进肿瘤进展

[3]。 

2. USP21 调控肿瘤核心生物学特征的分子机制 

2.1. 促进肿瘤细胞增殖与生存 

在肝细胞癌(HCC)中，USP21 呈现显著高表达且与患者生存率呈负相关。Li 等证实 USP21 通过直接

结合并去泛素化 MEK2 (丝裂原活化蛋白激酶激酶 2)，减少其 K48 连接的多聚泛素化修饰，从而稳定

MEK2 蛋白并持续激活 ERK1/2 信号通路，促进 HCC 细胞增殖和体内成瘤能力[4]。此外，USP21 在 HCC
中通过去泛素化稳定 BRCA2，促进同源重组介导的 DNA 损伤修复，从而保护肿瘤细胞免受基因组不稳

定性损害，支持肿瘤生长[5]。 
在结直肠癌(CRC)，Lin 和 Lu 等证实 USP21 通过去泛素化稳定 ZEB1，增强结直肠癌细胞的肿瘤干
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细胞特性，促进肿瘤增殖、迁移和体内成瘤能力[6]。 
胰腺导管腺癌中 USP21 基因扩增比例为 22%，其过表达与肿瘤进展及干性维持密切相关。Hou 等证

实 USP21 与 TCF7 (T 细胞因子 7)相互作用，通过去泛素化稳定 TCF7 蛋白，从而激活 Wnt 信号通路，维

持 PDAC 细胞的肿瘤干性[7]。 
在胃癌(GC)中，USP21 呈现显著高表达且与肿瘤分级呈正相关。Guo 等证实 USP21 通过直接结合并

去泛素化转录因子 GATA3，维持 GATA3 蛋白稳定性，进而促进 GATA3 与 MAPK1 启动子结合并激活

其转录表达，最终通过 USP21/GATA3/MAPK1 信号轴促进胃癌细胞增殖、迁移、侵袭、上皮–间质转化

(EMT)及肿瘤干细胞特性，并在体内增强肿瘤生长和成瘤能力[8]。 
在非小细胞肺癌(NSCLC)中，USP21 可能通过形成反馈环路驱动肿瘤进展。Xu 等发现 USP21 去泛

素化并稳定转录因子 YY1 (Yin Yang-1)，而 YY1 又可转录激活长链非编码 RNA SNHG16，后者通过竞争

性结合 miR-4500 上调 USP21 表达，形成 USP21/YY1/SNHG16 信号轴，促进肿瘤细胞增殖、迁移与侵袭

[9]。 
在肾细胞癌(RCC)中，除通过去泛素化酶活性调控 IL-8 转录外，USP21 还可直接结合 IL-8 启动子区，

通过去除 H2AK119 泛素化修饰、促进 H3K4me3 甲基化，表观遗传学激活 IL-8 转录，进而维持肾细胞癌

干细胞特性[10]。 
在宫颈癌(CC)中，USP21 在放疗抵抗患者组织中显著高表达，且其表达水平随辐射剂量增加而升

高。Li 等证实 USP21 通过直接结合并去泛素化转录因子 FOXM1，去除其多聚泛素链，保护 FOXM1 免

受蛋白酶体降解，从而稳定 FOXM1 蛋白；稳定的 FOXM1 进一步抑制 YAP1 核转位，抑制 Hippo 信号

通路激活，最终促进宫颈癌细胞放疗抵抗、抑制细胞凋亡，并在体内增强肿瘤生长能力。靶向

USP21/FOXM1/Hippo-YAP1 信号轴可作为宫颈癌放疗增敏的潜在治疗策略[11]。 
在卵巢癌中，USP21 呈现显著高表达且与患者预后不良相关。Sun 等证实 USP21 通过稳定 MEK2 蛋

白，维持 MEK2/ERK 信号通路的激活状态，促进卵巢癌细胞增殖和肿瘤生长；且 USP21 过表达可增强

卵巢癌细胞对 BAY 11-7082 的耐药性，而 USP21 敲低则通过下调 MEK2 和 p-ERK1/2 表达抑制卵巢癌细

胞体内外生长[12]。 
在喉癌中，USP21 呈现显著高表达且与患者预后不良相关。Wang 等证实 USP21 通过直接结合并去

泛素化 AURKA (极光激酶 A)，减少其多聚泛素化修饰，从而稳定 AURKA 蛋白并维持其活性，促进喉癌

细胞增殖、迁移和侵袭能力；且 AURKA 过表达可逆转 USP21 敲低对喉癌细胞恶性表型的抑制作用[13]。 
在三阴性乳腺癌(TNBC)中，Arceci 等研究发现 USP21 与 FOXM1 直接结合，去除 FOXM1 上的多聚

泛素链(K48 和 K11 连接)，保护 FOXM1 免受蛋白酶体降解，稳定 FOXM1 蛋白，进而激活 FOXM1 靶基

因转录网络(AURKA、CCNB1、CDK1、PLK1 等)，促进基底样乳腺癌细胞增殖、细胞周期进程，并导致

对紫杉醇化疗耐药[14]。 
在弥漫大 B 细胞淋巴瘤(DLBCL)中，Ma 等证实 USP21 通过其去泛素化酶活性位点 Cys-221 直接调

控 EZH2 (zeste 基因增强子 2 多梳抑制复合物 2 亚基)，维持 EZH2 蛋白稳定性，从而促进 DLBCL 细胞增

殖，而不影响细胞死亡。USP21 表达敲低可显著抑制 SU-DHL-4 细胞的增殖能力，而过表达野生型 USP21 
(而非催化失活突变体 C221A)则可增强细胞增殖，提示 USP21 通过维持 EZH2 蛋白水平成为 DLBCL 的

潜在治疗靶点[15]。 

2.2. 介导肿瘤侵袭与转移 

在结直肠癌中，USP21 通过多重机制驱动结直肠癌恶性进展。Yun 等发现 USP21 直接作用于转录因

子 Fra-1，阻止其泛素–蛋白酶体降解，进而上调基质金属蛋白酶(MMPs)表达，促进肿瘤肝转移[16]。最
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新研究进一步揭示 USP21-EGFR 轴在转移性 CRC 中的关键作用：USP21 通过去泛素化稳定 EGFR，延长

其信号持续时间，协同 Fra-1 激活驱动肿瘤侵袭[17]。 
在食管鳞状细胞癌(ESCC)中，USP21 通过去泛素化 G3BP1 (Ras-GTP 酶激活蛋白结合蛋白 1)激活

Wnt/β-catenin 信号通路。USP21 介导的 G3BP1 积累促进 β-catenin 核转位及下游靶基因转录，加速肿瘤

增殖和远处转移[18]。 
在胃癌(GC)中，Guo 等证实 USP21 通过稳定 GATA3 激活 MAPK1，最终通过 USP21/GATA3/MAPK1

信号轴促进胃癌迁移、侵袭、上皮–间质转化(EMT)及肿瘤干细胞特性，并在体内增强肿瘤生长和成瘤能

力[8]。 
在膀胱癌中，Chen 等证实 USP21 在膀胱癌中通过去泛素化稳定 EZH2 (zeste 基因增强子同源物 2)，

进而促进上皮–间质转化(EMT)，驱动肿瘤细胞转移。USP21 与 EZH2 直接相互作用，其催化活性(C221
位点)对 EZH2 稳定性至关重要，提示 USP21 可能是膀胱癌的潜在治疗靶点[19]。 

在前列腺癌中，Gu 等证实 USP21 通过去泛素化稳定 YBX1 (Y 盒结合蛋白 1)，YBX1 进而转录激活

HIF1A (编码 HIF-1α)，激活 HIF1 信号通路，促进前列腺癌细胞迁移和侵袭，加速前列腺癌进展。患者来

源类器官模型证实敲低 USP21 可显著抑制肿瘤生长[20]。 
在三阴性乳腺癌(TNBC)中，USP21 通过去泛素化修饰组蛋白 H2A (uH2A)调控 NOD 样受体信号通

路，并与 NF-κB 转录因子 RelA 相互作用，进而上调 IL-6、IL-8 等炎症因子表达，促进肿瘤细胞增殖、

迁移和侵袭能力[21]。 

2.3. 调控肿瘤代谢 

在胆管癌中，USP21 呈现显著高表达且与患者生存率呈负相关。Xu 等证实 USP21 通过直接结合并

去泛素化 HSP90 (热休克蛋白 90)，减少其 K48 连接的多聚泛素化修饰，从而稳定 HSP90 蛋白并上调

HIF1A 表达，进而激活糖酵解关键酶基因(ENO2, ENO3, ALDOC, ACSS2)的转录，促进胆管癌细胞的需

氧糖酵解和增殖；此外，USP21 还可直接结合并去泛素化 ENO1 (α-烯醇化酶 1)，进一步促进需氧糖酵解

和肿瘤生长，并增强胆管癌对吉西他滨化疗的耐药性[22]。 
在食管癌中，USP21 通过调控 STAT3/FOXO1 通路促进肿瘤细胞糖酵解代谢重编程[23]。 
在胰腺导管癌中，最新研究发现 USP21 可通过胞质定位的方式，USP21 通过去泛素化调控 MARK3 

(微管亲和调节激酶 3)，促进巨胞饮作用(macropinocytosis)，在 KRAS*消退后维持细胞内氨基酸水平，支

持 KRAS 非依赖性胰腺导管腺癌生长[24]。 
在慢性髓系白血病(CML)中，HAP-1 细胞(来源于人类慢性髓系白血病的单倍体细胞系)模型研究表

明，USP21 敲除导致细胞线粒体功能相关蛋白(包括线粒体核糖体蛋白、呼吸链复合物组分及 FASTKD2
等)显著下调，抑制氧化磷酸化和 ATP 合成，进而抑制细胞增殖、集落形成和迁移能力。STAT3 通路抑

制是 USP21 影响白血病细胞代谢的关键机制，因为 USP21 缺失显著降低 STAT3 Tyr705 位点磷酸化水平

及其下游靶基因表达[25]。 

2.4. 参与肿瘤免疫与微环境调控 

在非小细胞肺癌中，Yang 等证实 USP21 通过去泛素化稳定 PD-L1 蛋白(主要作用于 K280、K270、
K281 等位点)，维持 PD-L1 在肿瘤细胞表面的表达水平，从而促进 PD-1/PD-L1 介导的肿瘤免疫逃逸。在

肺鳞癌中，USP21 扩增与 PD-L1 高表达密切相关，提示 USP21 可能是肺癌免疫治疗的潜在靶点[26]。 
与在实体瘤中的促癌作用不同，USP21 在正常造血系统中表现出功能冗余性。Pannu 等利用 USP21

基因敲除小鼠模型证实，USP21 缺失不影响小鼠存活、生长发育及生育能力，造血干细胞(HSC)的自我更
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新、多向分化能力及淋巴细胞发育成熟过程均保持正常。敲除小鼠对沙门氏菌感染的免疫应答能力与野

生型无显著差异，巨噬细胞和树突状细胞对 TLR 及 TNFR 刺激的应答亦未受显著影响，提示 USP21 在

正常造血、淋巴细胞分化及非特异性免疫中并非必需基因，其对 GATA3 和 RIPK1 的调控作用在体内存

在功能补偿机制[27]。 
然而在适应性免疫调节中，USP21 表现出精细的调控功能。Li 等发现 USP21 通过去泛素化 FOXP3 蛋

白维持 Treg 细胞谱系稳定性，防止其向 Th1 样 Treg 细胞转化。Treg 细胞特异性敲除 USP21 的小鼠出现自

发性 T 细胞活化、淋巴结病变和脾肿大，伴随效应记忆 T 细胞比例增加和 Th1 型炎症反应增强，提示 USP21
通过维持 FOXP3 蛋白稳定性而非调控 GATA3 来维持 Treg 细胞免疫抑制功能和自身免疫耐受[28]。 

3. USP21 自身表达调控与活性调控 

3.1. 自身表达调控 

转录因子调控激活作用：转录因子 FOXP3 (在 T 细胞受体刺激后)和 STAT3 (被 LIF/JAK 信号激活后)
可直接结合 USP21 启动子，促进其转录；抑制作用：转录因子 HNF4α 可通过招募共抑制子 SMRT 到

USP21 启动子，抑制其转录；非编码 RNA 调控：多个长链非编码 RNA (lncRNA，如 FDG5-AS1、SNHG16)
和环状 RNA (circRNA，如 hsa_circ_0039053)可通过“海绵”作用吸附 microRNA (如 miR-520b、miR-4500、
miR-637)，从而解除对 USP21mRNA 的抑制，上调 USP21 表达[3]。 

3.2. 活性调控 

翻译后修饰调控：磷酸化：ERK1 在 Ser539 位点(小鼠)的磷酸化会阻断 USP21 与 Nanog 的结合，导

致 Nanog 降解和干细胞分化[29]；P38 在 Ser538 位点(人)的磷酸化会增强 USP21 与 STING 的结合，抑制

抗 DNA 病毒免疫[30]；SUMO 化：SUMO 化的 Bend3 蛋白可以稳定 USP21，但其具体机制尚不清楚[31]。 
自抑制机制：USP21 的 N 端无序区(IDR)能以底物非依赖的方式抑制该酶的去泛素化活性。这种自抑

制可通过磷酸化解除，例如 PRKC1 和 MARK1 激酶分别磷酸化 USP21 的 S113 和 S115 位点，可解除自

抑制，恢复酶活性[32]。 

4. 讨论 

4.1. USP21 在不同肿瘤中的共同机制与特异性机制 

共同机制；USP21 在多数肿瘤中遵循“去泛素化稳定靶蛋白–激活促癌信号”的共同范式：通过去

除 K48 连接的多聚泛素链稳定转录因子(如 FOXM1、Fra-1)、激酶(如 MEK2、MARK3)及表观遗传调控

因子(如 EZH2)，激活 ERK/MAPK、Wnt/β-catenin、HIF1/糖酵解等通路，驱动增殖、侵袭与代谢重编程；

FOXM1 为潜在共有底物。 
特异性机制包括：胰腺癌中胞质 USP21 稳定 MARK3 促进巨胞饮；肾癌中核内 USP21 结合 IL-8 启

动子参与表观遗传激活；肺癌中 USP21-YY1-SNHG16 形成正反馈环路；三阴性乳腺癌中通过去泛素化

H2A 调控 NOD 样受体及 NF-κB 炎症通路。 

4.2. USP21 功能两面性的潜在原因 

功能两面性体现为绝大多数实体瘤及血液肿瘤中促癌，但甲状腺乳头状癌中经 SNHG5 招募稳定

FOXO3 激活自噬而抑癌[33]，正常造血系统中呈现功能冗余。潜在原因涉及：底物特异性的组织依赖性，

即支架分子引导底物选择；亚细胞定位的功能决定作用，胞质与核内定位赋予不同功能属性；肿瘤微环

境代谢状态对功能需求的重塑。 
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4.3. 科学假说 

综上，可提出两种假说：支架分子–底物配对网络决定促癌/抑癌功能切换；亚细胞定位动态转换构

成肿瘤代谢适应的“分子开关”。 

5. 总结与展望 

综上所述，USP21 作为去泛素化酶家族的重要成员，通过调控蛋白质稳定性和信号转导在实体瘤中

广泛发挥促癌作用。相比之下，其在非实体瘤(血液系统恶性肿瘤)中的直接作用证据有限，但初步研究表

明其可能通过代谢重编程和免疫调节间接影响白血病进展。未来研究方向应包括：(1) 系统筛选血液肿瘤

中 USP21 的特异性底物；(2) 解析 USP21 亚细胞定位的调控机制；(3) 开发具有临床转化潜力的选择性

抑制剂；(4) 探索 USP21 在肿瘤微环境和免疫治疗应答中的功能。深入理解 USP21 的肿瘤生物学功能将

为精准医疗提供新的分子靶点和治疗策略。 
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