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【摘要】 K63 位点特异性泛素化调控多个信号转导途径(如 NF-κB、MAPK、JAK / STAT、Wnt / β-catenin),在心血管疾病的发生发

展中具有关键作用。 K63 去泛素化酶(如 A20、CYLD、USP 类酶等)通过水解 K63 连接的泛素链,调控炎症、凋亡、纤维化等病理过

程。 其异常表达与心肌缺血-再灌注损伤、动脉粥样硬化、心力衰竭及纤维化密切相关。 现系统总结 K63 去泛素化酶在心血管疾病

中的作用机制及靶向治疗前景,旨在为精准治疗提供新策略。
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【Abstract】 K63-linked
 

ubiquitination
 

regulates
 

key
 

signal
 

transduction
 

pathway, such
 

as
 

NF-κB, MAPK, JAK / STAT, and
 

Wnt / β-
catenin,playing

 

crucial
 

roles
 

in
 

cardiovascular
 

disease. K63
 

deubiquitinase( including
 

A20,CYLD,and
 

USP
 

families) hydrolyze
 

K63-linked
 

ubiquitin
 

chains
 

to
 

regulate
 

inflammation,apoptosis,and
 

fibrosis. Their
 

dysregulation
 

contributes
 

to
 

myocardial
 

ischemia-reperfusion
 

injury,
atherosclerosis,heart

 

failure, and
 

cardiac
 

fibrosis. This
 

review
 

summarizes
 

the
 

molecular
 

mechanisms
 

and
 

therapeutic
 

potential
 

of
 

K63
 

deubiquitinase
 

in
 

cardiovascular
 

disease,providing
 

insights
 

for
 

targeted
 

interventions.
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　 　 心血管疾病( cardiovascular
 

disease,CVD)是全球

死亡率最高的疾病类型[1] ,其发病率和死亡率持续

上升,已成为威胁人类健康的重大公共卫生问题。
泛素化作为蛋白质翻译后修饰的关键机制之一,在
心血管生理和病理过程中发挥重要调控作用。 泛素

化过程是将泛素共价结合至靶蛋白,精确调控蛋白

质的活性、定位及表达水平,维持蛋白质稳态。 目前

已知的泛素化修饰类型主要包括 7 种 ( K6、 K11、
K27、K29、K33、K48 及 K63) ,其中研究最为深入的

是 K48 多聚泛素化介导的蛋白酶体降解途径;而

K6、K11、K27 及 K29 位连接的多聚泛素化同样通过

26S 蛋白酶体系统促进蛋白质降解。 相比之下,
K63 泛素化修饰虽不直接参与蛋白质降解,但在信

号转导、蛋白转运、蛋白质相互作用及 DNA 损伤应

答等过程中具有关键作用,进而调控细胞周期、免疫

应答和自噬等病理生理学过程。 泛素化稳态的维持

依赖于泛素化与去泛素化过程的动态平衡。 去泛素

化由去泛素化酶催化完成,其通过特异性移除泛素

化蛋白上的泛素分子,实现对泛素化修饰的精准调

控[2] 。 研究表明, 去泛素化酶广泛 参 与 DNA 修

复[3] 、细胞代谢分化[4] 、表观遗传调控及蛋白质稳态

维持等生物学进程,并在 CVD 的发生发展中扮演重

要角色[5] 。 值得注意的是,近年研究[6] 发现 K63 去

泛素化酶在心血管病理生理调控中具有独特作用。
基于此,本综述将系统阐述 K63 去泛素化酶在 CVD
中的分子机制与功能(见图 1、2 及表 1),旨在为靶向

K63 去泛素化酶的 CVD 防治策略及创新药物研发提

供理论依据。
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　 　 注:USP,泛素特异性蛋白酶亚家族;OTU,卵巢肿瘤相关蛋白酶系统;JAMM,Jab
 

1 / MPN 域相关金属异肽酶;UCH,泛素羧基末端

水解酶家族;MJD,含 Machado-Joseph 结构域蛋白酶;ZUFSP,含锌指的泛素肽酶家族。

图 1　 K63 去泛素化酶

表 1　 本综述中详细论述的 K63 去泛素化酶

UCH CYLD

USP
USP4、 USP7、 USP9、 USP10、 USP18、 USP25、 USP26、
USP29、USP9X、A20

OTU OTUD1

JAMM BRCC3、JOSD2、MYSM1

　 　 注:UCH,泛素羧基末端水解酶家族;USP,泛素特异性蛋白酶亚家

族;OTU,卵巢肿瘤相关蛋白酶系统;JAMM,Jab
 

1 / MPN 域相关金属异肽

酶;CYLD,肿瘤抑制因子 CYLD; A20,肿瘤坏死因子 α 诱导蛋白 3;
OTUD1,OTU 去泛素化酶 1;BRCC3,含 BRCA1 / BRCA2 复合体亚基 3 蛋

白;JOSD2,含 Josephin 结构域蛋白 2;MYSM1,含 Myb 样结构域、SWIRM
结构域和 MPN 结构域蛋白 1。

1　 K63 泛素化概述

1. 1　 泛素化与去泛素化

泛素化是真核生物中一种高度保守的蛋白质翻

译后修饰,由泛素活化酶( E1)、泛素缀合酶( E2)和泛

素-蛋白质连接酶( E3)协同催化的级联反应介导,最
终将泛素分子共价连接至靶蛋白[7] 。 泛素化修饰可

调控蛋白质的稳定性、定位、活性及相互作用,从而影

响多种细胞过程。 去泛素化是指由去泛素化酶催化、
移除蛋白质上泛素修饰的逆过程[8] 。 泛素是一种高

度保守的 76 个氨基酸小蛋白,其通过 C 端甘氨酸残

基与靶蛋白的赖氨酸残基形成异肽键,从而标记蛋白

质的降解或调控其功能。 去泛素化酶通过水解泛素-
蛋白间的共价键,精确调控泛素化修饰的动态平衡,
进而影响蛋白质的命运和细胞信号转导。
1. 2　 K63 泛素化

K63 泛素化是一种特殊的非降解型泛素修饰,其
通过泛素分子第 63 位赖氨酸( K63)残基与相邻泛素

分子 C 端甘氨酸 76(Gly76)形成异肽键,从而构建多

聚泛素链结构[9] 。 与经典的 K48 泛素化(介导蛋白酶

体降解)不同,K63 泛素化主要通过以下机制调控蛋

白质功能:(1) 空间位阻效应:掩盖靶蛋白的降解信

号,阻止其被蛋白酶体识别;(2)竞争性抑制:干扰蛋

白酶体与靶蛋白的相互作用;(3)构象与定位调控:改
变靶蛋白的三维结构或亚细胞定位,发挥蛋白非降解

性调控功能[9] 。 在信号转导方面,K63 泛素化广泛参

与免疫炎症反应、细胞存活、DNA 损伤修复、自噬以及

细胞器质量控制等关键病理生理过程[10] 。 这些调控

作用使其在 CVD、神经退行性疾病和癌症等疾病的发

生发展中发挥重要作用。
1. 3　 K63 去泛素化

K63 去泛素化酶通过其特有的催化结构域(如半

胱氨酸-组氨酸催化中心)识别 K63 泛素链,这一识别

过程依赖于精确的结构互补和电荷相互作用[3] 。 在

结合泛素链后,酶活性中心的催化三联体氨基酸残基

(通常包含半胱氨酸、组氨酸和天冬氨酸 / 谷氨酸)启

动水解反应,特异性切断 K63 连接的异肽键。 该过程

由 ATP 水解提供能量,使泛素分子从靶蛋白上被逐一

解离,从而实现对细胞内 K63 泛素化修饰的动态调

控[4] 。 另外,K63 去泛素化酶可与磷酸化形成“K63 去

泛素化-磷酸化”正反馈环路。 例如:Ca2+ / 钙调蛋白依

赖 性 蛋 白 质 激 酶 Ⅱ δ ( Ca2+ / calmodulin-dependent
 

protein
 

kinase
 

Ⅱδ,CaMKⅡδ)K227 位点的 K63 泛素链

被 JOSD2 去泛素化后可增加其磷酸化[11] ;信号转导及

转 录 活 化 因 子 ( signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription,STAT)
 

3 的 K63 泛素链被 OTUD1 去泛素

化后,磷酸化水平可增加 2 ~ 3 倍[12] ;Sma 和 Mad 相关

蛋白(Sma
 

and
 

Mad-related
 

protein,SMAD)3 的 K63 泛

素链被 USP7 去泛素化后可促进其磷酸化[13] 。
K63 去泛素化酶对靶蛋白功能的调节作用主要体

现在以下四个方面。 ( 1) 蛋白活性调控:通过移除

K63 泛素链,恢复靶蛋白的天然构象和催化活性,使其

正常发挥生物学功能。 (2) 蛋白稳定性调节:K63 去

泛素化可能改变靶蛋白的降解敏感性,通过解除泛素

链的空间保护作用,增加其被蛋白酶体或溶酶体降解

的可能性。 (3) 亚细胞定位与转运调控:K63 泛素化

可能会影响靶蛋白在细胞内的定位和运输。 去泛素

化酶去除 K63 泛素链后,可以改变靶蛋白的定位信号

或与运输相关蛋白的相互作用,从而调节靶蛋白在细

胞内的分布。 (4) 蛋白质相互作用网络调控:K63 泛

素化可以作为一种信号,介导靶蛋白与其他蛋白的相

互作用。 去泛素化酶去除 K63 泛素链后,影响靶蛋白

与其他蛋白的结合能力,从而调节细胞内的信号转导

和生理过程[14] 。 这些精细的调控机制使 K63 去泛素
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化酶成为细胞内信号网络的关键调控节点,在维持细

胞稳态和应激响应中发挥核心作用。 对 K63 去泛素

化酶功能的深入理解,将为相关疾病的靶向治疗提供

新的分子基础。
2　 K63 去泛素化酶调控 CVD 病理生理学过程的作

用及机制

2. 1　 K63 去泛素化酶在 CVD 炎症调控中的作用及

机制

　 　 核因子 κB ( nuclear
 

factor
 

κB,NF-κB) 是调控炎

症、免疫反应及细胞存活的关键转录因子家族,其异

常激活与 CVD 的发生发展密切相关[15] 。 K63 去泛素

化酶通过精确调控 NF-κB 信号转导途径中的关键节

点蛋白,在炎症反应中发挥双向调节作用。 (1)促炎

性调控:K63 去泛素化酶 USP38 通过去泛素化并稳定

转化生长因子 β 激活激酶
 

1(transforming
 

growth
 

factor-
β-activated

 

kinase
 

1,TAK1),增强 TAK1 / NF-κB 信号转

导途径活性,促进炎症反应[16] ;OTUD1 特异性剪切活

化蛋白激酶 C 受体 1(receptor
 

for
 

activated
 

C
 

kinase
 

1,
RACK1)的 K63 泛素链,解除其对 RACK1 的抑制,促
进 RACK1 磷酸化,进而激活丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated
 

protein
 

kinase,MAPK)(JNK、p38)和
NF-κB 信号转导途径,导致心肌细胞凋亡及炎症激

活[17] 。 (2)抗炎性调控:USP4 介导肿瘤坏死因子受

体相关因子 ( tumor
 

necrosis
 

factor
 

receptor-associated
 

factor,TRAF) 2 / 6 或 TAK1 的 K63 去泛素化
 

,抑制肿

瘤坏死因子 α( tumer
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)诱导的

NF-κB 激活[18-19] ;USP10 通过单核细胞趋化蛋白-1 诱

导 蛋 白-1 ( monocyte
 

chemotactic
 

protein-1-induced
 

protein-1,MCPIP1,又称 ZC3H12A)依赖方式去除 NF-
κB 必需调节因子( NF-κB

 

essential
 

modulator,NEMO)
的 K63 泛素链,抑制 NF-κB 活化[20] ;A20 特异性去泛

素化 TNF 受体相关因子 6 / 受体相互作用丝氨酸 / 苏氨

酸 蛋 白 激 酶 1 ( TNF
 

receptor-associated
 

factor
 

6 /
receptor-interacting

 

serine / threonine-protein
 

kinase
 

1,
TRAF6 / RIPK1)的 K63 泛素链,抑制 NF-κB 通路过度

激活,降低 TNF-α、白细胞介素( interleukin,IL)-6 等炎

症因子表达[21] ; CYLD 通过去除 TRAF2、 TRAF6 和

NEMO 上的 K63 泛素链,阻止 IκB 激酶( IκB
 

kinase,
IKK)复合物组装,抑制 NF-κB 信号转导[22] 。

NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3( NOD-like
 

receptor
 

thermal
 

protein
 

domain
 

associated
 

protein
 

3,
NLRP3)炎症小体是调控炎症反应的重要分子,K63 去

泛素化酶通过不同机制调控 NLRP3 炎症小体活性:
(1)在中心体蛋白 Spata2 的招募下,去泛素化酶 CYLD
对 Polo 样激酶 4( Polo-like

 

kinase
 

4,PLK4) 进行去泛

素化,促进 PLK4 与 NIMA 相关激酶 7 ( NIMA-related
 

kinase
 

7,NEK7)结合并诱导 NEK7
 

Ser204 磷酸化,从
而减弱 NEK7-NLRP3 相互作用,抑制 NLRP3 炎症小

体激活[23-24] ;(2)含 BRCA1 / BRCA2 复合体亚基 3 蛋

白 ( BRCA1 / BRCA2-containing
 

complex
 

subunit
 

3
 

protein,BRCC3)介导 NLRP3 的 K63 去泛素化,促进炎

症小体激活。 BRCC3 的异常激活可放大促炎信号,加
剧血管炎症和动脉粥样硬化[25] 。
2. 2　 K63 去泛素化酶在心血管纤维化中的作用及

机制

　 　 TGF-β-Smad 信号转导途径激活与纤维化密切相

关,K63 去泛素化酶通过正负双向调控机制参与这一

病理过程。 (1)正向调控作用:USP7
 [13]和 OTUD1[26]

通过去除 SMAD3 蛋白的 K63 泛素链促进其磷酸化和

核转位,增强内皮-间质转化( endothelial-mesenchymal
 

transition,EndMT)相关基因表达,这一过程与心肌纤

维化程度呈显著正相关;OTUD1 介导 STAT3-K63 位点

的去泛素化,使 STAT3 磷酸化水平增加 2 ~ 3 倍,增强

促纤维化基因表达[12] 。 (2)负向调控作用:CYLD 和

USP26 通过特异性去除 Smad7 蛋白的 K63 泛素链,维持

其蛋白稳定性,从而持续抑制 TGF-β 信号转导[27-28] ;
A20 不仅可以靶向 TRAF6 减少其 K63 泛素化修饰,抑
制 TAK1 的激活,导致 Smad2 / 3 磷酸化水平下降;同时

A20 的 C 端 OTU 结构域作为去泛素化酶,去除 TRAF6
的 K63 型泛素链,同时其 N 端锌指结构作为 E3 泛素-蛋
白质连接酶,为 TRAF6 添加 K48 型泛素链从而加快其

降解。 这一双重作用导致 TRAF6 蛋白稳定性下降,进
而阻断 MyD88 / TRAF6 / TAK1 信号级联,展现出 TGF-β-
Smad 信号转导途径和 TLR4 / NF-κB 信号转导途径双重

抗纤维化作用[29] ;BRISC 复合物(由 ABRO1、BRCC36、
BRE、MERIT40 组成,主要定位于细胞质,特异性水解

K63 连接的泛素链)通过去除 Mg2+ / Mn2+依赖性蛋白磷

酸酶 1B(protein
 

phosphatase,Mg2+ / Mn2+
 

dependent
 

1B,
PPM1B)K326 位点的 K63 泛素链抑制 PPM1B 的核转

位,减弱其对 TGF-β-Smad 信号转导途径的抑制作用,
促进胶原蛋白沉积和血管僵硬[30] 。
2. 3　 K63 去泛素化酶在心肌肥大中的作用及机制

心肌肥大是心脏对压力负荷的代偿性反应,其异

常发展可导致心力衰竭。 K63 去泛素化酶在心肌肥大

中具有双向调节作用: ( 1) 抗心肌肥大调控作用:
USP4、A20、USP29 和 USP18 通过特异性结合 TAK1,
去除其 K63 泛素链,抑制 TAK1 活化,阻断下游 JNK1 /
JNK2 / p38 信号转导途径,发挥抗心肌肥大作用[31-33] 。
(2)促心肌肥大调控作用:JOSD2 通过去泛素化 CaMK
Ⅱδ

 

K227 位点的 K63 连接多泛素链,增加 CaMKⅡδ
磷酸化,导致钙调控异常,促进心肌肥大[34] ;OTUD1
则通过特异性去除 STAT3 的 K63 泛素链,促进其核转

位,加重血管紧张素Ⅱ诱导的心脏重构和功能障碍。
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在压力超负荷模型中,敲除 OTUD1 改善心脏功能[12] 。
2. 4　 K63 去泛素化酶在心肌细胞凋亡中的调控作用

 

心肌细胞凋亡是多种 CVD 共同的病理终点,
MYSM1 特异性去除 STAT1-K379 位点的 K63 泛素链,增
强 STAT1 蛋白稳定性,促进 STAT1 核转位,激活坏死性

凋亡相关基因表达, 加 剧 心 肌 缺 血-再 灌 注 损 伤

(myocardial
 

ischemia-reperfusion
 

injury,MIRI)。 MYSM1
基因敲除鼠心肌梗死面积较野生型鼠显著减小[35] 。

K63 去泛素化酶调控 CVD 病理生理学过程的机

制,见图 2。

　 　 注:Ub,泛素;IFN-γ,γ 干扰素;Tyr,酪氨酸;TYK2,酪氨酸激酶 2;FADD,Fas 相关死亡结构域蛋白;TRADD,肿瘤坏死因子受体

相关死亡结构域蛋白;ISO,异丙肾上腺素。
图 2　 K63 去泛素化酶调控 CVD 病理生理学过程的机制

3　 K63 去泛素化酶在 CVD 中的作用及机制

3. 1　 MIRI
在 MIRI 中,K63 泛素化通过促炎及促凋亡双重机

制加剧心肌损伤。 一方面,K63 泛素化激活 NF-κB 等

炎症信号转导途径,显著促进 TNF-α、IL-6 等促炎因子

的释放,引发强烈的炎症级联反应。 另一方面,K63 泛

素化稳定凋亡相关蛋白 ( 如 Bax、 caspase-3 等), 使

RIPK1 / RIPK3 / MLKL 坏死性凋亡通路持续激活加重

心肌细胞凋亡[36] 。 K63 去泛素化则明显逆转 K63 泛
素化导致的 MIRI 中炎症及凋亡激活。

在众多 K63 去泛素化酶中,A20 和 CYLD 被证实

是 IRI 过程中最重要的心肌保护因子。 A20 主要通过

其 OTU 结构域特异性识别并切割 TRAF6 的 K63 泛素

链,从而有效抑制 IKK 复合物的组装和激活[4] 。
CYLD 通过多靶点发挥保护作用。 首先,CYLD 通过去

除 RIPK1 的 K63 泛素链,有效抑制 RIPK1 / RIPK3 /
MLKL 坏死性凋亡通路的激活。 其次,CYLD 通过介导

NEMO 的去泛素化,阻断 TAK1 / NF-κB 信号轴的过度

激活,使 IL-1β 等炎症因子表达降低[37] 。 值得注意的
是,A20 和 CYLD 在 MIRI 中表现出显著的协同保护效

应。 这种协同作用可能与二者在信号转导途径调控

中的互补性有关[38] 。 最新研究[39] 发现,A20 和 CYLD
通过维持线粒体自噬平衡、减少活性氧类产生、改善

能量代谢等途径,进一步强化了其对 MIRI 的心肌保

护作用。
3. 2　 动脉粥样硬化及血管钙化

近年研究[40]表明,K63 去泛素化酶通过调控炎症

反应、细胞凋亡等关键病理环节,在动脉粥样硬化发

生发展中发挥重要作用。 其作用机制主要体现在以
下方面:OTUD1 作为双特异性( K48 / K63) 去泛素化

酶,通过去除 SMAD3 的泛素化修饰,稳定 SMAD3,促
进 SMAD3 / SMAD4 复合体形成,激活 EndMT 相关基因

转录[12] ;USP7 特异性靶向 SMAD3 的 K63 泛素链,促
进 SMAD3 磷酸化和核转位, 上调 EndMT 相关基

因[13] ;巨噬细胞特异性 USP9X 敲除导致氧化型低密
度脂蛋白摄取增加、脂质蓄积加剧及动脉粥样硬化斑

块增大。 机制上,USP9X 通过去除 SR-A1 受体 K27 位

点上的 K63 泛素链,抑制泡沫细胞形成[41] ;JOSD2 通

过介导 CaMKⅡδ 的 K227 位点去泛素化,提升其磷酸
化水平,导致钙调控紊乱及血管纤维化,抑制 JOSD2
可减轻纤维化[11] ;BRISC-K63 去泛素化酶复合体,去
除 PPM1B 的 K63 泛素化修饰,其核转位抑制解除,从
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而无法有效抑制 TGF-β-Smad 信号转导途径并促进胶

原蛋白沉积和血管钙化[30] ;另外,BRCC3 可以直接去

泛素化 NLRP3,增强其稳定性并维持炎症小体激活。
因此,异常的 BRCC3 激活会放大促炎信号,加剧血管

炎症和动脉粥样硬化[25] 。
3. 3　 心力衰竭

近年研究[42]表明,K63 去泛素化酶通过调控炎症

反应和心肌纤维化等关键病理过程,在心力衰竭的发

生发展中发挥重要作用。 A20 通过介导 TRAF6 /
RIPK1 的 K63 去泛素化抑制 NF-κB 通路过度激活,显
著降低心力衰竭 TNF-α、 IL-6 等炎症因子水平[21] ;
CYLD 则通过靶向 TRAF2 / TRAF6 阻断 IKK 复合体形

成,同时调控 NLRP3 炎症小体活化状态,影响心肌细

胞焦亡[23] ;JOSD2 通过去泛素化 CaMKⅡδ 促进其活

化,导致钙调控异常和心肌肥大[11] ;USP38 通过增强

TAK1 / NF-κB 通路活性促进纤维化,其心脏特异性敲

除可减轻心力衰竭和纤维化[16] ; USP4 则通过去除

TAK1 的 K63 泛素链抑制 JNK / p38 通路,临床研究显

示心力衰竭患者心肌 USP4 表达降低且与纤维化程度

呈负相关[31] ;A20 通过去泛素化 Smad2 / 3 阻断 TGF-β
信号,展现双重抗纤维化作用[29] ;OTUD1 促进 STAT3
去泛素化使其磷酸化水平增加 2 ~ 3 倍,导致心脏纤维

化[12] ;USP7 通过稳定 SMAD3 增强 EndMT 相关基因

表达加重心肌纤维化[13] ,这些发现为理解心力衰竭的

心肌重构提供了新的分子视角。
3. 4　 主动脉夹层

主动脉夹层( aortic
 

dissection,AD)是一种致命性

CVD,其核心病理机制涉及血管平滑肌细胞( vascular
 

smooth
 

muscle
 

cell,VSMC)表型转换、细胞外基质降解

及信号转导途径异常。 近年来,研究发现 K63 去泛素

化与 AD 的发生发展密切相关。 在 AD 中,血管壁炎

症细胞浸润及炎症因子释放增加, A20 通过去除

RIPK1 的 K63 泛素链,抑制 NF-κB 持续激活。 SMAD3
等 TGF-β 通路蛋白的泛素化降解受去泛素化酶

USP15 调控。 AD 患者中 USP15 表达 上 调, 导 致

SMAD3 稳定性增加, 促进细胞外基质合成异常与

VSMC 凋亡[43] 。 USP15 可通过去除 Keap1 的泛素化

标记,稳定 Keap1 蛋白水平,进而促进核转录因子红系

2 相关因子 2(nuclear
 

factor-erythroid
 

2-related
 

factor
 

2,
Nrf2)降解。 抑制 USP15 则可减少 Keap1 表达,增强

Nrf2 信号,促进 VSMC 收缩型基因(如 α-SMA、CNN1、
SM22α)表达,抑制其向合成型转换[44] ,减轻 AD。
4　 K63 临床转化研究

4. 1　 靶向抑制剂与激动剂的研究进展

基于 K63 去泛素化酶在 CVD 中的作用,研究人员

开发了多种靶向治疗策略。 与传统的小分子药物相

比,靶向去泛素化酶具有显著的优势。 去泛素化酶抑

制剂可以抑制蛋白质的活性位点,完全降解靶蛋白,
有效消除残留活性,从而减轻传统药物的副作用[45] 。

通过靶向 USP4 催化结构域,抑制 TAK1-K63 泛素

化,可以减轻心脏纤维化。 临床前研究[46] 显示,Bay-
805 在压力超负荷模型中使心肌纤维化程度降低,改
善心脏舒张功能;通过阻断 OTUD1 对 STAT3 的去泛

素化,减少其核转位及纤维化基因表达。 在心力衰竭

模型中[33] ,OTUDin3 下调纤维化相关基因表达,改善

心脏功能[46] 。 MIRI 中,A20 激动剂可以降低 TNF-α
等炎症因子水平, 以抑制 NF-κB 等炎症通路的激

活[4] ,减 小 心 肌 梗 死 面 积。 抑 制 BRCC3 可 阻 止

NLRP3 去泛素化,从而减少炎症小体的过度激活并抑

制 IL-1β 分泌,最终缓解克隆性造血相关的动脉粥样

硬化。 通过靶向 NACHT 结构域阻断 NLRP3 的组装

和激活, 并已证明在减少动脉粥样硬化斑块方面

有效[45] 。
4. 2　 CRISPR 筛选与蛋白降解靶向嵌合体技术的临

床转化

　 　 通过 CRISPR-Cas9 全基因组筛选关键靶点,识别

K63 去泛素化酶的协同靶点,优化组合靶向策略。 如

MIRI 中,通过增强 A20 和 CYLD 的互补作用,可抑制

NF-κB 等炎症通路[38] ; 在心力衰竭中, 通过抑制

OTUD1 和 USP38 等促纤维化酶[12,16] ,阻断 STAT3 或

TAK1 / NF-κB 通路,减轻心肌纤维化。 通过设计蛋白

降 解 靶 向 嵌 合 体 ( proteolysis
 

targeting
 

chimera,
PROTAC)分子,招募 E3 泛素-蛋白质连接酶可选择性

降解 促 炎 型 去 泛 素 化 酶。 在 心 力 衰 竭 模 型 中,
PROTAC 可使 NF-κB 活性降低,进而使炎症因子表达

下调[46] 。 A20 展现出双重抗纤维化机制,也为新型抗

纤维化药物提供靶点[29] 。 结合去泛素化酶抑制与蛋

白降解功能,设计同时靶向 USP38 催化域和 E3 泛素-
蛋白质连接酶的 PROTAC[16] ,在心肌纤维化模型中使

SMAD3 核转位减少。
5　 临床展望与研究总结

K63 去泛素化酶研究仍存在以下关键科学问题亟

待解决:首先,去泛素化酶具有多底物特性[4,29] ,导致高

特异性抑制剂开发困难;其次,现有技术难以实时监测

K63 泛素链动态, 阻碍调控机制深入研究; 再次,
CRISPR 技术存在脱靶风险,需要特异性启动子以降低

非靶组织的潜在毒性;最后,动物模型到临床应用转化

存在障碍,涉及安全性评估和给药方案优化等。 为突破

当前研究瓶颈,未来研究应聚焦:整合多组学结合基因

组、转录组和蛋白质组数据,构建完整的调控网络图谱;
开发新模型,如人源化心脏类器官和患者来源的诱导多

能干细胞模型,增强临床相关性;加强跨学科合作,结合

结构生物学、药物化学和纳米技术,开发智能递送系统,
加速 K63 去泛素化酶研究向临床应用转化。
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