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摘  要 

泛素化修饰作为蛋白质翻译后修饰的核心机制，在细胞周期调控、信号转导、免疫应答及疾病发生发展

中发挥着关键作用。近年来，中药活性成分通过调控泛素–蛋白酶体系统(UPS)干预疾病靶标的研究日益

深入，为揭示中药多靶点、多途径的作用机制提供了全新视角。本文系统综述了泛素化修饰的基本过程

及其在肿瘤、神经退行性疾病、炎症性疾病中的病理意义，重点分析了中药单体及复方通过调节E3泛素

连接酶、去泛素化酶及底物蛋白泛素化水平干预疾病靶标的分子机制，并探讨了基于泛素化修饰的中药

研究策略与未来方向，旨在为中药现代化研究及新药开发提供理论依据。 
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Abstract 
As a core post-translational modification mechanism of proteins, ubiquitination plays a vital role in 
cell cycle regulation, signal transduction, immune response and disease pathogenesis. In recent years, 
studies on the intervention of disease targets by active ingredients of traditional Chinese medicine 
via regulating the ubiquitin-proteasome system (UPS) have advanced steadily, offering a novel per-
spective to elucidate the multi-target and multi-pathway pharmacological mechanisms of traditional 
Chinese medicine. This paper systematically reviews the fundamental process of ubiquitination and 
its pathological implications in tumors, neurodegenerative diseases and inflammatory diseases. It 
mainly analyzes the molecular mechanisms by which Chinese medicinal monomers and formulas in-
terfere with disease targets through modulating E3 ubiquitin ligases, deubiquitinases and the ubiq-
uitination level of substrate proteins. Furthermore, research strategies and future prospects of tra-
ditional Chinese medicine based on ubiquitination modification are discussed, aiming to provide the-
oretical references for the modernization research and new drug development of traditional Chi-
nese medicine. 
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1. 前言 

泛素化修饰是细胞内蛋白质降解与功能调控的核心机制，经泛素激活酶(E1)、泛素结合酶(E2)和泛素

连接酶(E3)级联反应标记底物蛋白，既可介导其经 26S 蛋白酶体降解，也能调控蛋白活性、胞内定位及

分子互作[1]。该过程异常与肿瘤、神经退行性疾病、自身免疫病等多种重大疾病的发生发展密切相关[2]。
中药具有多成分、多靶点、多通路的整体调控特征，其分子机制长期缺乏系统阐释。随着泛素化研究不

断深入，诸多研究证实，中药活性成分可通过调控泛素化修饰关键节点，靶向干预疾病通路，进而发挥

药理作用[3]。姜黄素、雷公藤甲素、黄芩苷等中药单体已被证实可影响肿瘤抑制因子 p53、NF-κB、HIF-1α
等蛋白的泛素化水平，进而调控细胞凋亡、炎症反应及血管生成[4]。当前相关研究仍存在系统性欠缺、

机制探究较浅等问题。本文基于泛素化修饰生物学基础，系统梳理中药调控疾病靶标泛素化的研究进展，

为中药机制解析与精准药物研发提供理论参考。 
泛素化修饰是一个由 E1、E2 和 E3 酶协同催化的多步骤过程[1]。泛素化修饰的结果多样，其中最为

经典的是通过形成 K48 连接的多聚泛素链，标记底物蛋白被 26S 蛋白酶体识别并降解[5]。此外，泛素化

还可通过 K63 连接等方式调控蛋白质的活性、定位及蛋白–蛋白相互作用，参与 DNA 修复、信号转导

等过程[6]。去泛素化酶(DUBs)则通过水解泛素链，逆转泛素化修饰，维持细胞内泛素化水平的动态平衡

[7]。因此，泛素化与去泛素化过程的精细调控对于维持细胞稳态至关重要，其失调是多种疾病发生发展

的重要分子基础。 
中药活性成分可通过直接或间接方式干预泛素化修饰网络中的关键节点，从而发挥治疗作用。一方
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面，部分中药成分可直接靶向 E1、E2 或 E3 酶，影响其活性。例如，1β-羟基土木香内酯可通过共价结合

E2 酶 UbcH5s 的 Cys85 位点，抑制其活性，从而影响底物蛋白的泛素化水平[8]。另一方面，更多中药成

分通过调控 E3 连接酶或去泛素化酶的表达或活性，间接影响特定底物蛋白的泛素化降解。例如，中药活

性成分薯蓣皂苷被证实是一种新型的泛素–蛋白酶体系统(UPS)抑制剂，可通过抑制细胞内去泛素化酶活

性，增强细胞内泛素化水平，从而抑制肿瘤细胞增殖[9]。此外，中药复方如清毒栓可通过调控 P53 泛素

化降解途径中的 HPV16E6、E6-AP 等蛋白表达，升高 P53 蛋白水平，从而抑制宫颈癌 SiHa 细胞增殖[10]。
这些研究表明，中药通过多靶点、多途径调控泛素化修饰网络，是其发挥广泛药理活性的重要分子机制

之一。 
在肿瘤领域，中药活性成分可经调控泛素化修饰作用疾病靶点，如小檗碱靶向 BCR-ABL 蛋白，促

其泛素化降解，进而抑制慢性粒细胞白血病[11]。THB 可促进 SRC-3 蛋白泛素化降解，阻滞相关信号通

路，诱导非小细胞肺癌细胞凋亡[12]。在结直肠癌研究中，雷公藤红素可通过上调去泛素化酶 CYLD 的

表达，促进 RIP1 蛋白的去泛素化，从而增强 TNF-α对结肠癌细胞的凋亡诱导活性[13]。此外，中药复方

黄芪四君子汤可通过增加 T 细胞胞内泛素化水平，促使 PD1 表达下调，从而重塑肿瘤免疫微环境，抑制

胃癌细胞增殖[14]。这些研究揭示了中药通过靶向泛素化修饰调控肿瘤发生发展的分子机制，为中药抗肿

瘤药物的开发提供了新的思路。 
在炎症与代谢性疾病中，中药调控泛素化修饰的作用同样备受关注。例如，姜黄素调控 HSP60 泛素

化，改变其表达与分泌，抑制癌症发展[15]。叶绿酸可通过调控 Nrf2 介导的线粒体 HSP60 释放，减轻对

乙酰氨基酚诱导的肝脏炎症损伤[16]。此外，苏黄止咳胶囊抑制 Drp1 活化，维护线粒体稳定，促 NLRP3
泛素降解，实现抗炎效果[17]。在糖尿病并发症研究中，大蒜素可通过上调 Nrf2、下调 NF-κB，减轻糖尿

病大血管病变的炎症反应[18]。槲皮素则可通过调控 P2X7R 介导的 PI3K/Keap1/Nrf2 氧化应激信号通路，

减轻乙醇诱导的肝脏脂肪变性[19]。这些研究为中药通过调控泛素化修饰治疗炎症和代谢性疾病提供了

重要的理论依据。 
在神经退行性疾病领域，中药活性成分通过调控泛素化修饰发挥神经保护作用的研究也取得了进展。

例如，新型川芎嗪衍生物 T-006 可通过调节 Akt/GSK3β信号，恢复 MEF2D、PGC1α和 Nrf1/2 的表达，

并促进 Nrf2 核转位，从而在帕金森病模型中发挥神经保护和神经再生作用[20]。此外，基于网络药理学

的研究预测，白芍治疗帕金森病的机制可能涉及泛素样蛋白连接酶结合等生物学过程[21]。逍遥散作为治

疗抑郁症的经典方剂，其抗抑郁机制也可能与调节泛素化水平，进而影响神经递质、突触可塑性、神经

炎症及氧化应激等过程有关[22]。这些研究初步揭示了中药通过调控泛素化修饰干预神经退行性疾病的

潜力，但相关机制仍需进一步深入探索。 
综上所述，中药通过调控泛素化修饰干预疾病靶标的研究已取得显著进展，涵盖了肿瘤、炎症、代

谢性疾病及神经退行性疾病等多个领域。中药活性成分及复方可通过直接或间接方式影响 E1、E2、E3 酶

及去泛素化酶的活性，调控关键信号蛋白(如 p53、NF-κB、Nrf2、HSP60 等)的泛素化水平，从而发挥治

疗作用[23]。中药复方不以阻滞单一靶点起效，而是以多活性成分作用于泛素通路多个网络节点，协同调

控 E1、E2、去泛素酶等关键分子修正紊乱的泛素化调控链路。不同于西药靶向单点的强效干预，方药多

点微调失衡的 UPS 网络，逐步清除病理性聚集蛋白，循序渐进重塑机体泛素系统稳态(见图 1)。然而，目

前该领域的研究仍存在系统性不足、机制深度有限等问题，例如多数研究仅停留在单一成分或单一靶点

的验证，缺乏对中药多成分、多靶点协同调控泛素化网络的整体认识。未来，应结合蛋白质组学、泛素

化组学等新技术，系统解析中药对泛素化修饰网络的调控图谱，并深入阐明其分子机制，为中药作用机

制的深入解析及精准药物开发提供科学依据。 
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Figure 1. Translational research framework of traditional Chinese medicine in preventing and treating diseases mediated by 
the ubiquitination pathway 
图 1. 泛素化通路介导中药防治疾病的转化研究框架 

2. 泛素化修饰的生物学基础及其在疾病中的病理意义 

2.1. 泛素化修饰的分子机制与调控网络 

泛素化修饰是一个由 E1 泛素激活酶、E2 泛素结合酶和 E3 泛素连接酶依次催化的级联反应过程。其

中，E3 泛素连接酶是决定底物特异性的关键因素，人类基因组中已鉴定出超过 600 种 E3 连接酶，主要

分为 RING、HECT 和 RBR 等家族[24]。这些 E3 连接酶功能失常会引发蛋白降解紊乱，FBXW7 低表达

会加剧乳腺癌恶化与化疗耐药[25]。此外，去泛素化酶(DUBs)通过水解泛素链来逆转泛素化过程，与 E3
连接酶共同维持细胞内泛素化的动态平衡[26]。目前已发现约 100 种 DUBs，包括 USP、UCH、OTU 等
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家族成员，它们在肿瘤和神经退行性疾病中发挥着双重调控作用[27]。例如，USP7 通过去泛素化稳定

MDM2 和 MDMX，从而抑制 p53 的抑癌功能，促进肿瘤的发生发展[28]。泛素链的连接类型(如 K48、
K63、M1 等)决定了底物的不同命运：K48 连接主要介导蛋白酶体降解，K63 连接参与信号转导和 DNA
修复，而 M1 连接则调控 NF-κB 通路[29]。这些不同连接类型的异常与多种疾病表型密切相关，例如在

胰腺癌中，泛素化编码的改写通过调控铁死亡、肿瘤微环境和代谢重编程等过程，促进了肿瘤的生长和

转移[30]。 

2.2. 泛素化修饰在肿瘤发生发展中的作用 

泛素化修饰在肿瘤发生发展中扮演着至关重要的角色，其通过调控关键蛋白的稳定性来影响肿瘤细

胞的增殖、凋亡、转移和免疫逃逸。癌蛋白泛素化失衡影响其稳定性，E3 连接酶与 DUBs 调控紊乱，推

动结直肠癌进展[31]。此外，泛素化修饰还调控肿瘤微环境中的免疫检查点分子，如 PD-L1。PD-L1 的

K63 泛素化可促进其膜定位，而 K48 泛素化则介导其降解[32]。中药可通过干预这一过程来增强抗肿瘤

免疫应答，例如，黄芪四君子汤通过增加 T 细胞胞内泛素化水平，促使 PD1 表达下调，从而抑制胃癌细

胞的增殖[14]。在骨肉瘤中，泛素化系统的失调，包括泛素化和去泛素化过程的异常，已被认为是驱动肿

瘤发展、进展和化疗耐药的关键因素[33]。 

2.3. 泛素化修饰在神经退行性疾病中的病理意义 

泛素化修饰的失调是多种神经退行性疾病的核心病理特征之一，其通过影响关键致病蛋白的聚集和

清除，参与疾病的发生发展。在阿尔茨海默病中，tau 蛋白的异常泛素化导致神经原纤维缠结形成，而 β-
淀粉样蛋白(Aβ)的积累与泛素–蛋白酶体系统功能障碍相关[34]。E3 连接酶 CHIP 可促进 tau 蛋白降解，

其活性下降会加速疾病进展。此外，当归芍药散中的多糖成分可能通过调节泛素化等生理过程来治疗阿

尔茨海默病[35]。在帕金森病中，α-突触核蛋白的泛素化异常是路易小体形成的核心事件，E3 连接酶 Parkin
和去泛素化酶 USP8 的突变或功能失调导致 α-突触核蛋白聚集，引发多巴胺能神经元死亡[36]。研究表

明，特定的 DUBs，如 USP 家族成员，通过调控 α-突触核蛋白的聚集、线粒体氧化应激和铁稳态等过程，

在帕金森病的发病机制中发挥关键作用，使其成为潜在的治疗靶点[37]。中药可通过调节这些酶的活性来

减轻蛋白毒性，例如，白芍中的活性成分可能通过调控泛素样蛋白连接酶结合等生物学过程，对帕金森

病发挥治疗作用[21]。这些发现强调了泛素化修饰在神经退行性疾病中的关键作用，并为开发针对性的治

疗策略提供了新的方向。 

3. 中药活性成分通过调控泛素化修饰干预疾病靶标的机制 

3.1. 中药调控 E3 泛素连接酶活性干预肿瘤靶标 

中药活性成分通过调控 E3 泛素连接酶的活性，影响关键肿瘤相关蛋白的稳定性，是干预肿瘤发生发

展的重要机制之一。姜黄素类似物 ALZ003 被发现可通过诱导 FBXL2 介导的雄激素受体(AR)泛素化降

解，抑制胶质母细胞瘤的生长，并克服替莫唑胺耐药性[38]，上调 E3 连接酶 SCFβ-TrCP，促进 β-catenin
的泛素化降解，从而抑制 Wnt 信号通路，阻断肿瘤细胞增殖[15]。雷公藤甲素可上调 E3 连接酶 TRIM25，
增强RIG-I的K63泛素化，激活天然免疫应答，发挥免疫调节作用[39]。黄芩苷通过上调E3连接酶FBXW7，
促进原癌蛋白 c-Myc 的泛素化降解，从而抑制结直肠癌和肝癌细胞的增殖[40]。同时，黄芩苷可抑制 E3
连接酶 HECTD1，减少缺氧诱导因子 HIF-1α 的泛素化降解，在缺氧条件下稳定 HIF-1α，但该效应在肿

瘤微环境中可能具有促进或抑制肿瘤生长的双重作用，需结合具体微环境进行分析[41] (见图 2)。这些研

究揭示了中药通过精准调控 E3 泛素连接酶活性，靶向降解关键致癌蛋白，为肿瘤治疗提供了新的策略。 
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Figure 2. Mechanism of traditional Chinese medicine regulating E3 ubiquitin ligase activity to intervene in tumors 
图 2. 中药调控 E3 泛素连接酶活性干预肿瘤机制 

3.2. 中药调控去泛素化酶活性干预炎症与免疫靶标 

去泛素化酶通过移除底物蛋白上的泛素链，逆转泛素化信号，在炎症和免疫反应中发挥关键的调控

作用。白藜芦醇可抑制去泛素化酶 USP14，促进 TRAF3 的 K48 泛素化降解，负调控 Toll 样受体(TLR)信
号通路，减轻炎症反应[42]。小檗碱通过抑制去泛素化酶 USP18，增强信号转导及转录激活因子 1 (STAT1)
的 K48 泛素化降解，抑制 IFN-γ介导的炎症信号[43]。此外，小檗碱还可上调去泛素化酶 A20，促进受体

相互作用蛋白 1 (RIP1)的 K63 去泛素化，抑制 NF-κB 通路，在溃疡性结肠炎和类风湿关节炎模型中发挥

抗炎作用[43]。丹参酮 IIA 通过抑制去泛素化酶 USP4，促进转化生长因子-β 受体 I 型(TβRI)的泛素化降

解，阻断 TGF-β/Smad 信号通路，抑制纤维化进程[44]。同时，丹参酮 IIA 可激活去泛素化酶 CYLD，减

少 TRAF6 的 K63 泛素化，抑制 NLRP3 炎症小体活化，减轻炎症损伤[44]。这些研究阐明了中药通过调

控去泛素化酶活性，精细调节炎症与免疫信号网络，为治疗炎症性疾病提供了新靶点(见图 3)。 

3.3. 中药调控底物蛋白泛素化水平干预代谢与心血管靶标 

中药活性成分通过调控底物蛋白的泛素化水平，影响代谢和心血管疾病相关信号通路，展现出治疗

潜力。大黄素通过促进 E3 连接酶 NEDD4L 介导的钠–葡萄糖协同转运蛋白 1 (SGLT1)泛素化降解，减少

肠道葡萄糖吸收，从而降低血糖水平[42]。同时，大黄素可上调 E3 连接酶 TRIM21，促进 AMP 活化蛋白

激酶 α (AMPKα)的 K63 泛素化，增强 AMPK 活性，改善胰岛素抵抗[42]。人参皂苷 Rg1 通过抑制去泛素

化酶 USP2，增加过氧化物酶体增殖物激活受体 γ (PPARγ)的 K48 泛素化降解，抑制脂肪细胞分化，减轻

肥胖相关的代谢紊乱[45]。此外，Rg1 可促进 E3 连接酶 CHIP 介导的内皮型一氧化氮合酶(eNOS)泛素化

降解，但该效应在血管内皮中可能通过负反馈调节维持一氧化氮(NO)稳态，其具体机制需进一步研究[46]。
葛根素通过上调 E3 连接酶 MARCH5，促进线粒体动力相关蛋白 Drp1 的 K48 泛素化降解，抑制线粒体

分裂，从而减轻心肌缺血再灌注损伤[17]。同时，葛根素可抑制去泛素化酶 USP30，增强线粒体自噬受体

PTEN 诱导激酶 1 (PINK1)的泛素化，促进受损线粒体的清除，保护心肌细胞[17]。这些研究揭示了中药

通过调控底物蛋白的泛素化，干预糖脂代谢、线粒体功能等关键环节，为治疗代谢性疾病和心血管疾病

提供了新的分子靶点和理论依据(见图 4)。 
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Figure 3. Traditional Chinese medicine regulates deubiquitinase activity to intervene in inflammation and immune mecha-
nisms 
图 3. 中药调控去泛素化酶活性干预炎症与免疫机制 
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Figure 4. Mechanism of traditional Chinese medicine regulating substrate protein ubiquitination levels to intervene in metab-
olism and cardiovascular targets 
图 4. 中药调控底物蛋白泛素化水平干预代谢与心血管靶标机制 
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4. 基于泛素化修饰的中药研究策略与未来方向 

4.1. 基于泛素化修饰的中药活性成分筛选与验证方法 

当前，基于泛素化修饰的中药活性成分筛选与验证已形成一套系统化的技术体系。首先，利用泛素

化组学技术，如泛素残基抗体(如抗-K-ε-GG 抗体)富集联合高分辨质谱分析，能够系统鉴定中药处理前后

细胞或组织中的泛素化蛋白谱变化，从而筛选出潜在的靶标蛋白。结合生物信息学分析，如 KEGG 通路

富集和蛋白互作网络(PPI)预测，可以进一步锁定关键的调控节点[3]。例如，有研究通过蛋白质组学分析

发现，中药治疗激素性骨坏死过程中，泛素化酶 E2 的表达水平发生了显著变化，提示其可能参与了中药

的调控机制[47]。 

4.2. 中药复方调控泛素化网络的协同机制研究 

中药复方通过多成分、多靶点的协同作用调控泛素化网络，是其发挥整体疗效的关键机制之一。例

如，补阳还五汤中的黄芪甲苷和川芎嗪可分别作用于不同的 E3 连接酶和 DUBs，共同促进转录因子 Nrf2
的泛素化稳定，从而增强细胞的抗氧化防御能力[48]。这种多成分的协同作用能够更有效地调控复杂的泛

素化信号网络。此外，复方成分间可能存在“增效减毒”的泛素化机制。例如，甘草酸可通过抑制雷公藤

甲素诱导的 E3 连接酶 TRIM25 过度激活，减轻其肝毒性，同时保留抗肿瘤活性[49]。这种机制可通过泛

素化蛋白组学联合药代动力学分析进行深入揭示。网络药理学与泛素化数据库(如 Ubibrowser、UbiNet)的
整合分析，为预测复方成分的潜在泛素化靶标提供了有力工具。例如，研究发现逍遥散可通过调节泛素

化水平，干预神经递质、突触可塑性、神经炎症及氧化应激等多个环节，从而发挥抗抑郁作用[22]。同样，

六味地黄丸也被证实可通过调控 MDM2、CHIP、USP7 等多个泛素化节点，协同抑制肿瘤生长[23]。这些

研究均表明，中药复方通过调控泛素化网络，能够实现多靶点、多通路的协同效应，为阐释其“整体调

节”的科学内涵提供了新的视角。 

4.3. 基于网络药理学的中药复方调控泛素化网络研究策略 

中药复方其成分复杂、作用靶点分散、调控模式多元的特点，导致传统单一分子机制研究难以完整

阐释其药效本质，极大制约了中药复方的现代化、科学化发展。网络药理学以“成分–靶点–疾病”的

关联网络为核心，突破单一靶点研究局限，契合中药复方多靶点作用特征[50]。二者融合可完美适配泛素

化网络的复杂性与中药复方的整体性，为中药复方调控泛素化网络的机制研究提供全新研究范式。有研

究利用网络药理学多靶点研究思路，围绕复方地黄颗粒(Compound Dihuang Granule, CDG)泛素化 UPS 通

路开展动物验证：6-OHDA 造模后大鼠纹状体 UB、UBE1、UBE2A、UCH-L1 等泛素关键分子下调，泛

素化障碍致异常蛋白蓄积、多巴胺耗竭；复方地黄颗粒多成分协同上调系列泛素相关靶点，修复泛素–

蛋白酶体降解功能，剂量依赖性改善 PD 阴虚动风证，从实验印证中药复方依托泛素化调控、多靶点起效

的网络药理特征[51]。这些研究表明，网络药理学筛选中药复方作用靶点，锁定泛素化关键分子，再通过

体内实验验证复方调控泛素–蛋白酶体通路，实现预测 + 实证，契合中药多成分多靶点调控泛素化的作

用特征。 

4.4. 基于泛素化修饰的中药精准治疗与转化应用前景 

基于泛素化修饰的中药研究正逐步向精准治疗与临床转化迈进。首先，基于患者泛素化酶基因多态

性或表达谱进行中药疗效预测，是实现个体化用药的关键。例如，对于 MDM2 高表达或存在 MDM2 
SNP309 多态性的肿瘤患者，优先选用姜黄素类中药，可能通过抑制 MDM2 活性来提高 p53 蛋白的稳定

性，从而增强抗肿瘤效果[26]。其次，开发中药来源的泛素化调控剂作为先导化合物，并通过结构修饰提
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高其靶向性和生物利用度，是药物研发的重要方向。例如，基于雷公藤甲素骨架设计选择性的 Cbl-b 激动

剂，有望在保留抗肿瘤活性的同时减少脱靶毒性[52]。此外，结合纳米递送系统可靶向输送中药成分，提

升泛素化调控效率；叶酸纳米粒载黄芩苷可靶向靶点，促进癌蛋白降解[53]。研究表明，黄芩苷可通过促

进 HK2 的泛素化-蛋白酶体降解，抑制结直肠癌细胞的增殖并重塑肿瘤免疫微环境[54]。这些策略不仅提

高了中药活性成分的治疗效果，也为基于泛素化修饰的中药现代化和精准医疗提供了广阔的应用前景。 

5. 结论 

泛素化修饰作为细胞内蛋白质稳态的核心调控机制，其与中药活性成分的交互作用正逐渐成为揭示

中药多靶点、多途径治疗作用的关键突破口。当前研究已明确证实，姜黄素、雷公藤甲素、黄芩苷、白藜

芦醇等代表性中药单体能够通过调控 E3 泛素连接酶与去泛素化酶的活性，精准干预 p53、NF-κB、c-Myc、
EGFR 等关键信号蛋白的泛素化降解过程，从而在肿瘤、神经退行性疾病、炎症及代谢性疾病中发挥显著

治疗效应。这一发现不仅从分子层面阐释了中药作用的物质基础，更为传统中医药理论中的“整体调节”

与“辨证论治”提供了现代生物学注解。 
然而，从专家视角审视，现有研究仍存在显著局限性。首先，研究多集中于单一单体成分对特定靶

标的线性调控，未能系统揭示中药复方中多组分协同作用下的泛素化网络动态变化。复方中不同活性成

分可能同时作用于多个 E3 连接酶或去泛素化酶，产生叠加、拮抗或协同效应，这种网络调控的复杂性远

超单一靶点研究范畴。其次，临床转化研究严重滞后，多数发现仍停留在细胞与动物模型层面，缺乏基

于患者泛素化特征的大样本、多中心临床验证，限制了中药从实验室向临床的实质性跨越。 
为突破当前瓶颈，未来研究应着力于以下三个方向：其一，将泛素化组学、定量蛋白质组学与基因

编辑技术(如 CRISPR-Cas9)深度融合，系统解析中药复方干预下全细胞泛素化图谱的动态演变，揭示其调

控疾病相关信号通路的网络规律。其二，开发基于纳米载体的靶向递送系统，实现中药活性成分在特定

组织或细胞中的精准释放与控释，提高其生物利用度并降低脱靶毒性，为复方协同机制研究提供技术支

撑。其三，建立基于患者泛素化酶谱或泛素化底物特征的分子分型体系，推动中药精准治疗策略的制定，

使“同病异治”与“异病同治”的传统理念与现代精准医学实现有机衔接。 
综上所述，泛素化修饰作为中药干预疾病靶标的关键分子机制，已显示出巨大的理论价值和转化潜

力。尽管当前研究在单体机制层面取得显著进展，但复方协同网络解析与临床转化仍为亟待攻克的核心

难题。唯有将传统中药智慧与现代系统生物学、纳米医学及精准医疗理念深度融合，方能系统揭示中药

复方的泛素化调控密码，最终推动中药现代化与国际化进程，为全球疾病治疗贡献独特的中国方案。 
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