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摘要 ： 泛素特异性蛋白酶 5（USP5）作为去泛素化酶家族核心成员，通过水解未锚定多聚泛素链调控靶

蛋白稳定性，在肿瘤发生、发展中发挥多重致癌作用。该文详细阐述了USP5的结构与生物学功能。USP5是一

种含 835 个氨基酸残基的多结构域酶，其具有锌指结构域（ZnF UBP）、UBP 结构域及两个泛素相关结构域。

USP5在维持蛋白质稳定性、参与肿瘤发生信号通路传导、发挥胞外生物学作用，以及调节肿瘤细胞周期、凋亡

和代谢重编程等具有重要生物学功能。在肿瘤研究进展上，USP5在多种肿瘤中作为潜在的诊断标志物、治疗

靶点和预后评估生物标志物展现出重要意义，虽然相关抑制剂及调节其表达或活性的策略在癌症治疗中取得

一定成果，但仍需深入研究以克服局限性。未来可以开展大量临床研究，深入分析、整合分子机制，为肿瘤的诊

断治疗和预后评估等提供新的视角和方向。
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Abstact: Ubiquitin-specific protease 5 (USP5), also known as isopeptidase T (IsoT), functions as a key 

member of the deubiquitinating enzyme family. It regulates target protein stability by hydrolyzing unanchored 

polyubiquitin chains and plays multiple oncogenic roles in tumorigenesis and progression. This article elaborates on 

the structure and biological functions of USP5. USP5 is a multi-domain enzyme composed of 835 amino acid 

residues, featuring a zinc finger ubiquitin-specific protease domain (ZnF-UBP), a UBP domain, and two ubiquitin-

associated domains. It plays crucial biological roles in maintaining protein stability, participating in tumor-related 

signaling pathways, exerting extracellular biological effects, and regulating tumor cell cycle, apoptosis, and 

metabolic reprogramming. In terms of advances in tumor research, USP5 has demonstrated significant potential as a 

diagnostic marker, therapeutic target, and prognostic biomarker in various cancers. Although certain achievements 

have been made in cancer therapy through related inhibitors and strategies that regulate USP5 expression or activity, 

further studies are still needed to overcome existing limitations. Future comprehensive clinical investigations and in-

depth analysis and integration of molecular mechanisms will provide new perspectives and directions for tumor 

diagnosis, treatment, and prognosis evaluation.
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蛋白质调控网络（涉及蛋白质相互作用、活性

及降解）主要受翻译后修饰和蛋白酶体介导的降解

途径调控，其中泛素化修饰发挥着核心作用[1]。去

泛素化酶通过水解泛素链或移除泛素样修饰物，可

逆转上述泛素化信号，对维持细胞稳态至关重要[2]。

泛素特异性蛋白酶（ubiquitin-specific protease, USP）

作为最大的去泛素化酶家族，其成员能够通过作用

于 多 种 底 物 蛋 白 ，从 而 广 泛 参 与 细 胞 功 能 的 调

控[3-4]。 泛 素 特 异 性 蛋 白 酶 5（ubiquitin-specific 

protease 5, USP5），属于 USP 家族成员。该酶能够特

异性水解由 G76-K48 异肽键连接的多聚泛素链，其

作用机制为顺序外切，且偏好从底物蛋白连接的近

端（即带有游离羧基末端）的泛素单体开始水解[5]。

USP5 在人体多种组织中广泛表达，研究表明其参与

肝癌、膀胱癌、鼻咽癌、结直肠癌、子宫内膜癌及乳

腺癌等多种恶性肿瘤的进展。近年来，随着研究的

深入，USP5 的生物学功能及其分子调控机制正逐步

阐明。

本文旨在系统综述泛素特异性蛋白酶 5 在蛋白

质结构、生物学功能及临床意义方面的最新研究进

展，并总结靶向 USP5 干预相关疾病（尤其是恶性肿

瘤）的治疗策略。文中着重探讨了 USP5 作为潜在

的肿瘤诊断标志物、治疗靶点及预后评估指标的转

化医学价值，以期为相关领域的研究与药物开发提

供参考。

1  USP5的结构 

USP5 属于去泛素化酶 C19 家族，即 USP 家族[6]。

该 家 族 是 人 体 内 最 大 的 去 泛 素 化 酶 家 族 ，其 成 员

（如 USP1、USP2、USP5、USP7、USP10 等）通过去泛素

化 作 用 广 泛 参 与 细 胞 生 理 与 病 理 过 程 的 调 控[7]。

USP5 是一种由 835 个氨基酸残基组成的多结构域

蛋白酶，能够水解细胞内未锚定的多聚泛素链，从

而介导泛素分子的循环利用[8]。

USP5 包含 4 个主要的泛素结合结构域，按序列

顺序依次为：位于 N 端的隐蔽型锌指泛素结合结构

域（Zinc finger ubiquitin-binding domain, ZnF UBP，残

基 1-156），其与催化核心紧密结合，对维持酶活性

至 关 重 要 ；负 责 底 物 识 别 的ZnF UBP（残 基 163-

291）；构成催化活性中心的泛素特异性蛋白酶结构

域；以及位于 C 端的两个功能尚未完全阐明的泛素

相 关 结 构 域（ubiquitin-associated domain, UBA）。 研

究表明，其 UBA 结构域可结合线性和 K48 连接型多

聚泛素链，而 ZnF UBP 结构域则决定了酶对特定泛

素链的靶向性[8-9]。

2  USP5在肿瘤发生、发展中的作用机制 

2.1　USP5的生物学功能　

USP5 具有强大的去泛素化酶活性，其核心分

子 机 制 是 通 过 特 异 性 水 解 靶 蛋 白 上 的 泛 素 链 ，从

而 阻 断 其 经 由 蛋 白 酶 体 途 径 的 降 解[6]。 在 细 胞 生

物学功能层面，USP5 广泛参与并调控多个关键生

理与病理进程：首先，它是维持基因组完整性的关

键调控因子 ，通过去泛素化并稳定 DNA 双链断裂

修 复 相 关 蛋 白 ，促 进 损 伤 后 的 细 胞 周 期 调 控 与 修

复 基 因 转 录[10-11]；其 次 ，USP5 参 与 调 控 蛋 白 质 稳

态 ，通 过 调 节 未 折 叠 蛋 白 反 应[10] 及 抑 制 心 肌 细 胞

中 蛋 白 质 聚 集 体 的 积 累 来 维 持 细 胞 内 环 境 平

衡[12]；再次，USP5 在细胞自噬与死亡平衡中发挥双

重 调 节 作 用 ，例 如 通 过 调 控 铁 死 亡 等 通 路 影 响 细

胞命运决定[13]；此外，它还参与免疫与炎症反应的

调 控 ，包 括 调 节 T 细 胞 功 能 与 程 序 性 死 亡 配 体 1

（programmed death-ligand 1, PD-L1）的稳定性等[14]。

USP5 的功能不仅限于调控细胞内过程，其活

性 还 可 响 应 胞 外 信 号 ，并 对 肿 瘤 微 环 境 产 生 重 要

影 响 。 例 如 ，胰 岛 素 可 通 过 激 活 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

复合物 1，促使 USP5 发生磷酸化并形成二聚体；二

聚 化 的 USP5 能 够 结 合 并 稳 定 RNA 修 饰 阅 读 蛋 白

YTH 结构域家族蛋白 1，使其免受泛素化降解，这

一 过 程 最 终 可 能 削 弱 机 体 的 抗 肿 瘤 免 疫 监 视 能

力[15]。另一方面，研究显示，耗竭一种抑制性形式

的 USP5 会导致自噬启动因子 Atg1/ULK1 水平升高，

进 而 异 常 激 活 自 噬 过 程 ，这 种 失 调 的 自 噬 反 而 促

进了肿瘤的生长与恶性进展[16]。上述证据共同表

明，USP5 能够通过多种翻译后修饰（如磷酸化、二

聚 化）及 与 关 键 蛋 白 的 互 作 ，深 度 整 合 胰 岛 素 信

号、自噬调控等多条通路，在肿瘤的发生与发展中

扮演着复杂的调控角色。
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2.2　USP5在肿瘤进展中的调控作用　

2.2.1 　 USP5通过调控关键转录因子与上皮间质转化

进程参与肿瘤进展 　首先，USP5 可通过直接去泛素

化并稳定 SLUG 蛋白[17]，或通过直接结合并稳定缺氧

诱 导 因 子 2α（hypoxia-inducible factor 2α, HIF 2α），

增强其下游靶基因（如 VEGFA、SLC2A1）的表达，从

而促进肿瘤细胞的增殖、上皮-间质转化和转移[18]。

其次，USP5 还能通过去泛素化稳定 β-catenin，促进

其核转位，并同时拮抗糖原合成酶激酶 3β的活性，

最终激活 Wnt/β-catenin 信号通路，驱动肿瘤的侵袭

与迁移[19]。

2.2.2 　 USP5通过调控RNA 结合蛋白与mRNA 稳定

性影响肿瘤进程 　在肾透明细胞癌中，CBP 衍生多

肽 1（Lyp-CBP peptide 1, CBDP1）能够增强 USP5-甲

基腺嘌呤 RNA 结合蛋白 2（YTH N6-methyladenosine 

RNA binding protein 2, YTHDF2）相互作用，进而稳定

YTH N6-YTHDF2 蛋白，促进 TRPM3 mRNA 的降解，

最终抑制肿瘤进展[20]。相反，在肺腺癌中，长链非

编码 RNA LINC01468 则发挥致癌作用，其机制之一

是通过募集 USP5，对纤溶酶原激活物抑制剂-1 进

行去泛素化修饰并维持其蛋白稳定性，从而驱动癌

症 的 恶 性 表 型[21]。 上 述 研 究 提 示 ，USP5 作 为 RNA

代谢通路的调控节点，其功能受特定肿瘤微环境中

的上游信号（如多肽或非编码 RNA）精确调控，并产

生截然不同的生物学结局。

2.2.3 　 USP5 在肿瘤发生信号通路传导中的作用 　

作 为 一 种 在 多 种 肿 瘤 中 被 确 认 的 重 要 致 癌 因 子 ，

USP5 的核心机制在于通过其去泛素化酶活性，稳定

具有组织特异性的底物蛋白，从而激活关键的促癌

信号通路，驱动肿瘤细胞的增殖、迁移和上皮-间质

转化等恶性进程。其具体作用方式主要为：通过特

异性水解靶蛋白上的泛素链（尤其是 K48 连接的多

聚泛素链），阻断蛋白酶体对其的降解，进而稳定下

游的致癌蛋白（如 c-Jun、YBX1 等）。这些被稳定化

的癌蛋白可进一步激活 JNK、mTOR 等关键致癌信

号通路的下游效应分子，最终导致肿瘤细胞恶性表

型的表达[22-23]。值得注意的是，USP5 的表达与活性

本 身 也 处 于 上 游 调 控 网 络 之 中 。 例 如 ，转 录 因 子

E2F1 可以激活 USP5 的转录，增强肿瘤干细胞的自

我更新与致瘤能力，从而形成一个驱动肿瘤生长的

正反馈环路[24]。

2.2.4 　 USP5 介导的细胞周期进展与凋亡抑制机制 　

实验表明，敲低或抑制 USP5 可导致肿瘤细胞活力下

降，并显著抑制其增殖与集落形成能力，同时伴随细

胞周期阻滞与凋亡增加[25]。在分子机制层面，USP5

能够直接靶向细胞周期蛋白 Cyclin D1，通过特异性

抑制其 K48 连接的多聚泛素化修饰来稳定该蛋白，

显著延长其半衰期，从而加速细胞 G1/S 期转换，驱动

肿瘤细胞增殖[26]。此外，研究指出 USP5 可能通过抑

制 AKT/mTOR/4EBP1 信号通路的磷酸化级联反应来

诱导细胞周期阻滞；反之，其高表达则促进细胞有丝

分裂进程并抑制细胞凋亡[25，27]。这些发现共同揭示

了 USP5 作为细胞周期与凋亡检查点调控者的重要

功能。

2.2.5 　 USP5介导的双重机制驱动肿瘤糖酵解代谢重

编程 　USP5 的促癌作用与其驱动肿瘤代谢重编程

密切相关，尤其在增强有氧糖酵解（Warburg 效应）方

面扮演关键角色。其调控代谢的机制主要体现在以

下两个层面：首先，USP5 能直接调控糖酵解通路的

核心酶。研究表明，USP5 可通过去泛素化并稳定糖

酵解关键限速酶磷酸果糖激酶-血小板型，从而维持

有氧糖酵解通路的持续活化。这一机制对于三阴性

乳腺癌细胞的糖酵解代谢及肿瘤进展至关重要，而

耗竭 USP5 则可有效抑制其需氧糖酵解过程[28]。其

次，USP5 还参与连接表观遗传调控与代谢重编程。

甲基转移酶样蛋白 5 可通过促进 USP5 的表达，进而

阻止转录因子 c-Myc 经蛋白酶体途径的泛素化降

解，稳定并活化的 c-Myc 能进一步上调一系列关键

糖酵解相关基因（如乳酸脱氢酶 A、烯醇化酶 1、磷酸

丙糖异构酶 1、葡萄糖转运蛋白 1 和丙酮酸激酶 M2

型）的表达；这一调控轴最终导致肝癌细胞的糖酵解

能力增强、线粒体氧化磷酸化受抑，并促进其增殖、

转移及上皮-间质转化进程[29]。综上，USP5 通过直

接稳定代谢酶与介导表观遗传-代谢信号轴，双重驱

动肿瘤细胞的糖酵解代谢重编程，为其快速生长提

供能量和生物合成前体。

2.2.6 　 USP5 通过底物特异性去泛素化抑制铁死亡 　

USP5 作为抑制铁死亡的关键因子，在维持多种癌细

胞存活中扮演重要角色，但其具体作用机制表现出

显著的肿瘤类型依赖性。例如，在膀胱癌中，USP5

通过去泛素化并稳定谷胱甘肽过氧化物 4，从而抑

制铁死亡[13]；而在非小细胞肺癌中，USP5 则通过稳
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定 NF-κB 信号通路的关键调节因子 IKBKG，进而促

进癌细胞存活并增强其对铁死亡的抵抗[30]。综上，

USP5 通过去泛素化并稳定不同肿瘤类型中的关键

底物蛋白（如 GPX4 或 IKBKG），来介导其抗铁死亡

作 用 。 这 些 发 现 ，连 同 其 稳 定 细 胞 周 期 蛋 白（如

Cyclin D1）与代谢酶（如 PFKP）等功能，共同揭示了

USP5 能够协同调控肿瘤细胞的增殖、存活、代谢重

编程及死亡抵抗，进一步显示了其作为重要肿瘤治

疗靶点的潜力。

2.2.7 　 USP5 通过底物选择性稳定驱动肿瘤耐药性 　

USP5 通过其去泛素化酶活性，在不同恶性肿瘤中选

择性稳定关键底物蛋白，从而驱动肿瘤耐药性与恶

性进展。在鼻咽癌中，USP5 稳定 EphA2 和 METTL3

增强放疗抗性[31-32]；在非小细胞肺癌中，USP5 稳定

HDAC1 降低 RILP 乙酰化水平，介导顺铂耐药和转

移[33]；在胃肠道间质瘤中，USP5 去泛素化 MDH2 增

强肿瘤代谢，导致瑞普替尼耐药[34]。这些机制表明，

USP5 通过重塑信号通路促进肿瘤进展。

综上所述，USP5 在多种肿瘤中可通过调控不同

的信号通路（见表 1）或经由多样化的分子作用机制

（见图 1），进而影响肿瘤的发生、发展。

3  USP5在肿瘤诊疗中的临床价值 

3.1　USP5作为潜在的肿瘤诊断标志物　

近年来的研究表明，USP5 在多种恶性肿瘤中呈

现 异 常 高 表 达 ，展 现 出 作 为 肿 瘤 诊 断 标 志 物 的 潜

力。多项研究证实，USP5 在患者肿瘤组织中的表达

水平显著高于癌旁正常组织，这为病变的判别与癌

灶的定位提供了重要的分子依据[24,27]。具体而言，

在不同类型的肿瘤中，USP5 的表达水平与肿瘤的临

床病理特征密切相关。在非小细胞肺癌中，USP5 过

表达与 PD-L1、β-catenin 及上皮-间质转化标志物正

相关，可作为判断肿瘤侵袭性及恶性程度的诊断标

志物[14]。在膀胱癌中，USP5 的表达水平与临床病理

分期呈正相关[17]。在肝细胞癌中，USP5 与肌苷一磷

酸 脱 氢 酶 2（inosine monophosphate dehydrogenase 2, 

IMPDH2）频繁共同过表达，且两者表达呈正相关，

USP5 表达水平越高，其对肝细胞癌的诊断准确性也

越高，表明 USP5-IMPDH2 轴的异常激活可作为该肿

瘤诊断的潜在生物标志物[22]。在乳腺癌中，USP5 与

HIF2α蛋白表达水平呈正相关，可通过调控肿瘤增

殖、集落形成及迁移侵袭通路，有助于评估肿瘤的

恶性程度[18]。同样，在胆管细胞癌中，USP5 的表达

也显著上调，并通过促进细胞增殖、迁移及上皮-间

质转化过程发挥致癌作用[35]。在机制层面，USP5 的

表达与特定的肿瘤生物学过程关联，进一步支持了

其诊断价值。例如，在铁死亡调控中，USP5 的缺失

会导致铁死亡标志物（如 Fe2+、MDA、ROS）水平显著

升高，且其表达与谷胱甘肽过氧化物 4 的 RNA 水平

呈正相关，提示其在调控细胞死亡抵抗中具有潜在

诊断意义[29]。综上所述，USP5 在非小细胞肺癌、膀

表 1　USP5在多种肿瘤进展中的调控作用 

肿瘤类型

膀胱癌

三阴性乳腺癌

肝癌

子宫内膜癌

胶质母细胞瘤

急性髓系白血病

鼻咽癌

非小细胞肺癌

胃肠道间质瘤

作用机制/信号通路

抑制铁死亡（稳定 GPX4）；稳定 SLUG，

促进上皮-间质转化；稳定 c-Jun

稳定 PFKP 激活糖酵解；DEPDC1B-

β-catenin 轴促进转移；稳定 HIF2α
稳定 IMPDH2 促进增殖

mTOR/4EBP1 通路激活

稳定 CyclinD1 维持增殖

抑制 AKT/mTOR/4EBP1 通路

USP5 稳定 EphA2 增加放射抗性；

增强 METTL3 蛋白稳定性

稳定 HDAC1，降低 RILP 乙酰化水平，

介导顺铂耐药

稳定 MDH2，介导瑞普替尼耐药

关键分子

USP5-GPX4；USP5-SLUG；USP5-c-Jun

USP5-PFKP；DEPDC1B-USP5-β-catenin；

USP5-HIF2α
USP5-IMPDH2

USP5-mTOR/4EBP1

USP5-CyclinD1

USP5-AKT/mTOR

USP5-EphA2，USP5-METTL3

USP5-HDAC1-RILP

USP5-MDH2

临床意义

作为治疗靶点

驱动代谢重编程和转移

作为治疗靶点

促进生长和迁移

维持细胞周期进程

预示不良预后

增敏放疗

驱动耐药和转移

驱动靶向治疗耐药

参考文献

[13，17，23]

[18-19，28]

[22]

[25]

[26]

[27]

[31-32]

[33]

[34]
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胱癌、肝细胞癌、乳腺癌、胆管细胞癌等多种恶性肿

瘤中异常表达，且其表达水平与肿瘤分期、代谢重

编程、上皮-间质转化及铁死亡等关键病理过程紧

密关联。这些发现共同支持了 USP5 作为潜在肿瘤

诊断标志物的重要临床价值。见表 2。

3.2　USP5作为潜在的治疗靶点　

近年来的研究表明，USP5 在多种癌症的发生、

发展及治疗反应中扮演关键角色，使其成为一个颇

具前景的抗肿瘤治疗靶点。相关干预策略的研究

主要聚焦于两个方向：一是利用现有药物间接靶向

USP5 相关通路以增敏或增效；二是开发直接针对

USP5 的小分子抑制剂。

在间接干预策略方面，多项研究揭示了通过调

节 USP5 或其互作蛋白可增强现有疗法的效果。例

如，甲苯咪唑可通过靶向 USP5/EphA2 轴来增加鼻咽

癌 的 放 射 敏 感 性[31]；丁 酸 钠 则 能 增 强 USP5 介 导 的

GPX4 泛素化降解，并与抗 PD-1 抗体产生协同抗癌

效应[33]；葫芦素 E 可通过抑制 USP5 而下调 PD-L1，

从而发挥抗肿瘤免疫治疗作用[36]。

在直接抑制策略方面，多种 USP5 抑制剂在临床

前 研 究 中 展 现 出 治 疗 潜 力 。 例 如 ，WP1130 和

IMPDH2 耗竭剂能够增强索拉非尼在肝细胞癌中的

抗肿瘤作用[22]；而小分子抑制剂 Degrasyn 在体外实

验中可有效抑制膀胱癌细胞的增殖、侵袭和上皮-

间质转化过程[17]，尽管该结果目前主要局限于体外

表 2　USP5在肿瘤诊断中的临床价值 

肿瘤类型

非小细胞肺癌

膀胱癌

肝细胞癌

乳腺癌

胆管细胞癌

USP5 表达特征

组织过表达

异常高表达，显著

高于癌旁正常组织

过表达

异常高表达

组织中显著上调

诊断核心关联因素

与 PD-L1、β-catenin 及上皮-间质转化标志物正相关

与临床病理分期正相关；与 GPX4 RNA 水平正相关；

与铁死亡标志物（Fe²⁺、MDA、ROS）负相关

与 IMPDH2 过表达呈正相关；参与代谢重编程通路

与 HIF2α蛋白水平正相关，调控肿瘤增殖、集落形成

及迁移侵袭通路

与细胞增殖、迁移及上皮-间质转化过程密切相关

临床诊断价值

判断肿瘤侵袭性及恶性程度

辅助病变判别及癌灶定位；铁死亡

相关诊断依据；提示肿瘤恶性程度

表达水平越高诊断准确性越高

辅助评估复发风险，间接支持肿瘤

恶性程度判断

提供胆管细胞癌特异性诊断分子

依据；辅助判断肿瘤侵袭性

参考文献

[14]

[17，23，29]

[22]

[18]

[35]

CBDP1 METTL5转录因子 E2F1

USP5

调控关键转录因子

与上皮间质转化

调控 RNA 结合蛋白

与 mRNA 稳定性

调控致癌蛋白 移除靶蛋白

上的泛素链

调控细胞周期

与凋亡

驱动代谢

重编程

抑制铁死亡

促进肿瘤增殖、转移和 EMT

图1　USP5参与调控肿瘤发生、发展的机制图
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研究，但其潜力值得进一步探索。

基于上述机制，靶向 USP5 或其下游通路在逆转

肿瘤恶性表型方面显示出明确的应用价值。例如，

鉴于 USP5 可通过介导 mTOR/4EBP1 信号通路的激

活来驱动细胞增殖，使用 mTOR 抑制剂雷帕霉素可

完全阻断由高 USP5 水平所引起的过度增殖现象[25]。

同时，USP5 能够通过去泛素化稳定 Cyclin D1，显著

延长其半衰期以促进 G1/S 期转换；而敲低 USP5 则

降低 CyclinD1 蛋白水平，且这种降低可被蛋白酶体

抑 制 剂 MG-132 所 逆 转 ，并 同 时 抑 制 体 内 肿 瘤 生

长[26]。此外，研究证实敲低 USP5 能显著抑制有氧糖

酵解过程，为开发 USP5 抑制剂以逆转癌细胞有氧糖

酵解、延缓癌症进展提供了直接的理论依据[28]。

除上述直接靶向途径外，USP5 还能通过与多种

关键蛋白相互作用，在更广泛的调控网络中影响癌

症进程。例如，在鼻咽癌中，USP5 可与 METTL3 结

合，通过降低其泛素化水平以增强其蛋白稳定性，

进而影响癌细胞对放射治疗的敏感性；值得注意的

是，BRD7 能够竞争性抑制 USP5 与 METTL3 甲基转

移酶结构域的结合，从而逆转上述过程并增强放射

敏感性[32]。此外，SUN 等[34]的研究揭示，在胃肠间质

瘤中，锌指结构含 DHHC 结构域蛋白 18 可通过调控

USP5 的 表 达 ，促 进 苹 果 酸 脱 氢 酶 2（malate 

dehydrogenase 2, MDH2）的棕榈酰化修饰，这种修饰

进一步阻止了 MDH2 的泛素化降解，提高了其蛋白

稳定性，该机制可能是克服肿瘤对利普替尼耐药性

的潜在策略。

综上所述，靶向 USP5 及其调控网络中的关键底

物，能够有效干预肿瘤细胞的增殖、代谢重编程及

免疫逃逸等多重恶性表型。目前，多种针对该靶点

或其通路的抑制剂已在临床前模型中展现出显著

的抗肿瘤活性。然而，USP5 在体内的药效学特征、

抑制剂的选择性以及潜在的耐药机制，仍有待未来

研究进行更深入的探索与阐明。

3.3　USP5作为潜在的肿瘤预后评估生物标志物　

USP5 在多种恶性肿瘤中异常高表达，且其表达

水平与患者总生存期缩短、远处转移风险增加、更

高的临床分期及更大的肿瘤体积等不良临床病理

特征显著相关，提示其作为独立预后不良标志物的

潜力[37]。在不同癌种中，USP5 的高表达均与预后不

良紧密关联。在膀胱癌中，USP5 过表达与更晚的临

床 病 理 分 期 、更 强 的 肿 瘤 细 胞 增 殖 与 迁 移 潜 能 相

关 ，且 高 表 达 患 者 的 总 生 存 期 显 著 短 于 低 表 达 患

者[17，23]。在乳腺癌中，USP5 蛋白水平与缺氧诱导因

子 2α蛋白水平呈正相关，两者共同高表达可显著增

强乳腺癌细胞的增殖、集落形成、迁移和侵袭能力，

预示着更高的复发风险和更差的临床结局[18]。此

外，泛癌分析进一步揭示，USP5 的表达在不同分子

及免疫亚型肿瘤中存在显著差异，并常伴有启动子

区 DNA 甲基化水平降低，其常见的基因改变类型为

突 变[38]。 这 些 分 子 特 征 与 其 高 表 达 共 同 构 成 了

USP5 作为预后标志物的多维度基础。

综上所述，USP5 的异常表达与肿瘤的进展、转

移及治疗抵抗等关键恶性特征密切相关。其表达

水平及相关的分子改变，为肿瘤患者的临床风险分

层 及 个 体 化 治 疗 策 略 的 制 订 提 供 了 重 要 的 分 子

依据。

4  总结与展望 

USP5 通过其保守的多结构域（如 ZnF-UBP 催化

域与 UBA 泛素结合域）特异性水解未锚定的多聚泛

素链，在多种恶性肿瘤中显著高表达，并发挥核心

致癌作用。其促癌机制的核心在于阻断 K48 连接

的多聚泛素链介导的蛋白酶体降解途径，从而稳定

β-catenin、缺氧诱导因子 2α、c-Myc 等一系列关键致

癌蛋白，进而持续激活 Wnt/β-catenin、HIF、mTOR 等

关 键 致 癌 信 号 通 路 ，最 终 驱 动 肿 瘤 细 胞 的 异 常 增

殖、侵袭、转移及上皮-间质转化等恶性表型。

然而，USP5 在肿瘤中的作用机制具有高度的情

境依赖性与复杂性。在膀胱癌中，USP5 通过稳定

GPX4 抑制铁死亡；而在非小细胞肺癌中，则通过稳

定 IKBKG 发挥类似功能。这种“相同表型、不同底

物”的调控模式，凸显了其功能的肿瘤类型特异性。

此外，USP5 还能通过调节 PFKP/c-Myc 等代谢节点，

驱动有氧糖酵解重编程。这些发现共同表明，针对

USP5 的治疗策略需以精准的分子分型为基础，实现

个体化干预。

当前，针对 USP5 的小分子抑制剂（如 WP1130、

Degrasyn 等）的研发已取得初步进展，并在临床前模

型中展现出抗肿瘤潜力。然而，这些抑制剂仍普遍

面临靶点选择性不足、体内药效学与药代动力学特

征不明，以及潜在毒性尚未完全阐明等挑战。未来
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转化研究的重点在于：开发高选择性的 USP5 抑制剂

以降低脱靶风险，综合评估其药代动力学及药效学

特性，以 USP5 表达水平或下游通路激活状态为核心

筛 选 优 势 人 群 ，推 动 其 从 临 床 前 研 究 向 临 床 应 用

转化。

展望未来，USP5 在肿瘤诊疗中具有多重转化价

值。在预后方面，其表达水平与肿瘤分期、转移及

不 良 生 存 显 著 相 关 ，可 作 为 独 立 的 预 后 生 物 标 志

物，未来需通过大样本、多中心的前瞻性研究进一

步验证其在不同人群（如不同年龄、种族、疾病阶

段）中的预测效能，以指导临床风险分层。在治疗

方面，靶向 USP5 单药或与现有疗法（如免疫检查点

抑 制 剂）联 用 极 具 前 景 。 例 如 ，USP5 抑 制 剂 与 抗

PD-1/PD-L1 抗体的联合应用，在重塑免疫抑制性肿

瘤微环境、增强抗肿瘤免疫应答方面潜力巨大，值

得在临床前及临床研究中深入探索其协同机制、疗

效及最佳应用策略。
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