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OTUB2 在多种肿瘤中的研究进展
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摘  要：泛素化和去泛素化酶的失调是各种癌症发生、发展的共同特征。OTUB2 是一种重要的去泛素化分子，通

过蛋白去泛素化修饰调节生物体内许多重要的细胞过程。例如，相关蛋白质的降解和定位、细胞信号通路的调节。

OTUB2 在乳腺癌、宫颈癌、结直肠癌、胃癌、甲状腺癌等多种肿瘤中异常高表达，在肿瘤的发生、发展中起着重要

作用。论文就 OTUB2 在多种癌症中的研究进展进行综述。
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Abstract: Ubiquitin and to ubiquitin enzyme disorder is a common characteristic of various kinds of cancer occurrence and 
development. OTUB2 is an important deubiquitination molecule that regulates many important cellular processes in vivo 
through protein deubiquitination modification. For example, the degradation and localization of related proteins, and the 
regulation of cell signaling pathways. OTUB2 is highly expressed in breast cancer, cervical cancer, colorectal cancer, gastric 
cancer and thyroid cancer, and plays an important role in the occurrence and development of tumors. This article reviews the 
research progress of OTUB2 in various cancers. 
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0 前言

OTUB2 是一种蛋白质分子，中间由五链 β 片组成分子

结构，两侧各一个小的螺旋区和一个大的螺旋区。OTUB2

的活性位点位于 β 折叠和 α 螺旋的连接处，包含与其他

Otubains 家族成员共享的催化活性 Cys51 残基和 His224 残

基。OTUB2 蛋白分子含有（OTU）结构域的泛素醛结合蛋

白，具有去泛素酶活性，可以抑制蛋白的泛素化水平，从而

上调其水平促进生物学行为 [1]。近年来，由于分子生物学技

术的快速发展，人们逐渐意识到细胞信号通路受到多个分子

机制调控，泛素可以调节的蛋白质泛素化水平，从而影响蛋

白质降解水平和磷酸化可以激活蛋白质的活性。以往研究显

示，OTUB2 可以调节多种细胞信号通路中很多关键蛋白的

泛素化水平。OTUB2 可以调节人体正常发育和生理功能，

同时也会导致肿瘤发生和相关恶性疾病 [2]。因此，深入探讨

OTUB2 在多种肿瘤中的作用及相关机制具有重要价值。

1 OTUB2 在多种肿瘤中的表达及研究进展

1.1 OTUB2 在乳腺癌（Ca）中的作用
乳腺癌是全世界范围内最常见的恶性肿瘤，也是癌症

有关死亡的直接原因。它是一种高度异质性的肿瘤，具有不

同的亚型。这些亚型通常分为四类：雌激素受体阳性（ER+）、

孕激素受体阳性（PR+）、人表皮生长因子受体阳性（HER2+）

和三阴性（TNBC）。对于乳腺癌常规的治疗方法包括手术、

化疗、放疗、内分泌治疗以及针对肿瘤受体的单克隆抗体的

免疫治疗，这些治疗方式单一使用或者联合使用治疗乳腺癌

效果显著，但患者的总体预后依然不高 [3]。深入研究乳腺癌

中的相关分子机制是有必要的。研究表明，在 CCK8 实验中，

sh-OTUB2-1 组在 24h、48h 和 72h 时与 sh-NC 组相比细胞

数量明显减少，表明 OTUB2 沉默后乳腺癌细胞增殖能力下

降。在 Transwell 小室实验中，敲低 OTUB2 显著降低了乳

腺癌 MCF-7 和 YCCB1 细胞的克隆形成能力，穿过小室并

渗透到下腔室的乳腺癌细胞数量明显减少。这表明 OTUB2

沉默导致乳腺癌 MCF-7 和 YCCB1 细胞的迁移和侵袭能力

降低 [4]。表明 OTUB2 促进乳腺癌的进展。

1.2 OTUB2 在宫颈癌（CCA）中的作用
宫颈癌仍然是最常见的妇科恶性肿瘤，也是全球女性

癌症相关死亡的第四大原因。鳞状细胞癌（SCC）和腺癌（AC）

是宫颈癌最常见的组织学亚型。这些组织学具有共同的危险

因素，持续性的致癌性 HPV 感染是主要原因。当前有前途

的宫颈癌治疗新疗法，包括免疫疗法、靶向疗法、联合疗

法和基因治疗方法已经取得了重大突破 [5]。癌症基因组图谱

数据显示，OTUB2 在宫颈鳞状细胞癌和宫颈内膜腺癌组织

（CESC）中显著上调，并随着宫颈内膜腺癌组织的进展而

逐渐增加。此外，OTUB2 表达可以预测 CESC 患者的不良

结局。OTUB2 沉默可以使 AKT/mTOR 信号传导失活，减

弱了宫颈癌细胞的增殖和转移能力，但促进了宫颈癌细胞凋
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亡 [6]。Xiao 等人 [7] 研究发现，与正常宫颈癌相比，OTUB2

在宫颈癌组织和细胞系中高度上调。OTUB2 下调后宫颈癌

细胞增殖减少，表明 OTUB2 促进细胞生长。此外，通过构

建小鼠异种移植肿瘤模型，证实 OTUB2 可以促进体内 CC

宫颈癌的生长。在大多数癌症中是 OTUB2 是上调的，通常

与预后较差、分期较晚、肿瘤大小增加和病理分级较高有关。

这表明 OTUB2 表达与宫颈癌发生、发展可能存在正相关，

发挥着重要的促癌基因作用。

1.3 OTUB2 在结直肠癌（CRC）中的作用
结直肠癌是全球癌症相关死亡的第二大原因。结直肠

癌的肿瘤发生主要是由各种原癌基因的异常激活、肿瘤抑制

基因的异常失活、染色体基因组的不稳定、微卫星不稳定以

及 DNA 的表观遗传改变所引起。上述基因改变与各种环境

因素相互作用，包括富含饱和脂肪和碳水化合物的饮食、久

坐不动的生活方式、肥胖、吸烟或饮酒，上述因素共同作用

并加速肿瘤发生进程。这些过程是由许多遗传和环境因素的

复杂相互作用引发的。尽管在结直肠癌患者的诊断和治疗管

理方面取得了重大进展，但最近结直肠癌发病率显著增加 [8]。

OTUB2 在结直肠癌中上调，并通过调节有氧糖酵解加剧

结直肠癌的进展。机制上，OTUB2 可以和丙酮酸激酶 M2

（PKM2）相互影响，并阻止丙酮酸激酶 M2 与泛素 E3 连接

酶接触，进而抑制其泛素化水平，增加了丙酮酸激酶 M2 表

达水平并促进结直肠癌的进展。下调 OTUB2 可减少葡萄糖

消耗、乳酸产生和细胞 ATP 产生。OTUB2 敲除的结直肠癌

细胞增殖和迁移明显减弱，细胞凋亡水平升高，对化疗药物

的敏感性增加。此外，体内测定表明 OTUB2 的敲除抑制小

鼠体内的肿瘤生长 [9]。在结直肠癌组织和细胞系中 OTUB2

和 β- 连环蛋白表达之间存在正相关，OTUB2 的强制表达

降低了 β- 连环蛋白的泛素化，增加了 β- 连环蛋白的半衰

期和细胞内水平。此外，还发现化合物 I-BET726 通过抑制

CRC 细胞中的 OTUB2/β-Catenin 轴发挥其抗肿瘤活性 [10]。 

这些研究显示，OTUB2 促进结直肠癌细胞增殖和侵袭的能

力发挥促癌基因的作用。

1.4 OTUB2 在胃癌（GC）中的作用
胃癌是世界范围内的一个公共卫生问题。暴露于幽门

螺杆菌感染和 饮食危险因素共同作用导致了这种疾病的流

行病学。它被认为是肿瘤患者中第五大最常见的恶性肿瘤

和第三大死亡原因。胃癌是一种表型高度异质的恶性疾病。

全身化疗、放疗、手术、免疫治疗和靶向治疗已证实对胃

腺癌治疗有效。因此，多学科治疗对于治疗选择至关重要。

可切除胃癌的三联化疗现已被广泛接受。人们越来越倾向

于推动全身治疗的方法，并最大可能的识别最有可能从免

疫治疗和靶向治疗中受益的人群 [10]。胃癌仍然是一个尚未

解决的重大临床问题。Ouyang 等人 [11] 研究发现，与胃正常

组织相比，在胃癌组织中 OTUB2 过表达并发挥促癌因子的

作用，这与患者的不良预后有关，高表达 OTUB2 胃癌患者

意味着 5 年生存率明显降低，并随着 OTUB2 的表达水平逐

渐下降。在下调 OTUB2 表达后可以明显降低了胃癌细胞的

增殖能力，而通过表达 KRT80 水平后可以逆转下调 OTUB2

后对于胃癌细胞的增殖能力抑制作用，从而恢复其增殖能

力。OTUB2 可以直接与 KRT80 相互作用，并阻止其蛋白酶

体介导的泛素化降解，增加其去泛素化水平，使其蛋白降

解减少，从而促进 KRT80 表达水平。此外，OTUB2 还能

直接增加 Akt 信号通路活性，促进胃癌发生、发展。这意

味着 OTUB2 可能是一种新的、有前景的预后标志物。提示

OTUB2 可能是逆转胃癌疾病发展的潜在分子靶标。

1.5 OTUB2 在甲状腺癌（TC）中的作用
甲状腺癌是最常见的内分泌恶性肿瘤，是一种起源于

甲状腺实质细胞的恶性肿瘤。其发病率在世界范围内稳步上

升，而死亡率在过去几年中保持稳定。甲状腺癌的临床表现

行为变化可以非常大，从一个惰性、发展非常缓慢的肿瘤到

死亡率高的恶性侵袭性肿瘤。晚期甲状腺癌有各种新的前沿

治疗选择，同时也有证据表明低风险的甲状腺癌在过去被过

度治疗 [12]。新生物标志物的发现对甲状腺癌有关分子发病

机制的理解，提供了非常大的帮助。为甲状腺癌患者提供了

具有个性化的治疗模式。研究发现，相比正常甲状腺组织，

甲状腺癌中 OTUB2 表达水平显著上调，OTUB2 与甲状腺

癌患者的转移状态呈正相关，与甲状腺癌患者的总生存率呈

负相关。OTUB2 敲低可以模拟 miR-29a-3p 对甲状腺癌细胞

生长、增殖和侵袭的影响，而 OTUB2 过表达可以拮抗 miR-

29a-3p 对甲状腺癌的抑制作用 [13]。因此，OTUB2 可作为促

癌因子参与甲状腺癌的发生、发展。

1.6 OTUB2 在卵巢癌（OC）中的作用
卵巢癌目前是女性癌症相关死亡的第五大原因，大约

全球每年有 140000 名妇女死于卵巢癌。卵巢癌是多方面的，

涉及许多因素、复杂的生物过程和不可预测的后果。与其他

具有早期预警症状的女性癌症不同，卵巢癌的症状是非特异

性的。因此，卵巢癌通常要到晚期（Ⅲ或Ⅳ）才能被发现。

卵巢癌是一种侵袭性疾病，最初对铂类化疗非常敏感。然而，

大多数患者在初始手术和化疗后复发，这凸显了开发新治疗

策略的迫切需求 [14]。Nan 等人 [15] 研究发现，DNA 甲基化介

导的 OTUB2 的表观遗传沉默增强了其底物分选连接蛋白 29

假基因 2（SNX29P2）的泛素化和降解。SNX29P2 作为一

种接头蛋白发挥作用，可促进 E3 连接酶 von Hippel-Lindau 

抑癌基因介导的缺氧诱导因子 -1α（HIF-1α）降解。OTUB2

沉默可增加 HIF-1α 蛋白水平，并通过激活其下游靶标碳酸

酐酶 9（CA9）来驱动卵巢癌的发生和化疗耐药。值得注意

的是，沉默 OTUB2 的卵巢癌模型方面表现出有希望的疗效，

无论是单独使用还是与常规化疗联合使用。以上研究将为卵

巢癌的分子治疗提供新的靶点。

2 总结与展望

根据以往的研究结果显示，人体内大部分肿瘤的发生
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发展受到表观遗传调控。表观遗传学调控是在不改变 DNA

序列的情况下，通过化学修饰和染色质结构变化等机制调控

基因表达的过程。表观遗传调控在细胞分化、发育、基因表

达调控以及疾病发展中发挥重要作用。它是独立于 DNA 序

列发生的。它需要和多种酶和相关分子共同发挥作用。在异

常的条件下，表观遗传改变可以促进肿瘤发生。表观遗传修

饰容易受到外界多种信号通路分子影响且具有一定可逆性。

因此，人们逐渐了解到它们在多种肿瘤的分子靶向治疗具有

广泛应用价值。

通过对上述 OTUB2 在不同癌症中的表达情况进行阐

述，我们可以了解，OTUB2 在不同癌症中发挥着重要作用，

但仍需进一步研究其具体机制。未来希望 OTUB2 可以成为

各种肿瘤诊断和治疗的分子靶点。
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