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USP14 与妇科恶性肿瘤研究进展 
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【摘要】常见的妇科恶性肿瘤包括子宫颈癌、子宫内膜癌及卵巢癌，无论哪种肿瘤都对女性身心健康造成了

极大的危害，且每年的发病率都有上升趋势。明确肿瘤的发病机制，探索与肿瘤发生、发展甚至预后相关的生物

靶标，对于恶性肿瘤的认识与治疗有着重要的意义。泛素化特异性蛋白酶 14（ubiquitin-specific protease14, USP14）
的生物学作用涉及到细胞周期、细胞凋亡、信号传导等多个方面。其通过调控泛素-蛋白质降解途径，影响细胞内

许多蛋白质的稳定性和代谢。USP14 被证明与许多恶性肿瘤发生、发展有密切关系，是恶性肿瘤发展、治疗与转

归的新生物靶标。本文旨在介绍 USP14 在常见妇科恶性肿瘤中的研究现状、发生机制及其在肿瘤化疗耐药中的

作用。 
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Research progress on USP14 and gynecological malignant tumors 
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【Abstract】The common gynecological malignancies include cervical cancer, endometrial cancer and ovarian cancer, 
which have caused great harm to women's physical and mental health, and the annual incidence rate has an upward trend. 
Clarifying the pathogenesis of tumors and exploring biological targets related to tumor occurrence, development, and even 
prognosis are of great significance for the understanding and treatment of malignant tumors. The biological effects of 
ubiquitin specific protease 14 (USP14) involve multiple aspects such as cell cycle, apoptosis, and signal transduction. It 
affects the stability and metabolism of many proteins in cells by regulating the ubiquitin protein degradation pathway. 
USP14 has been proven to be closely related to the occurrence and development of many malignant tumors, and is a new 
biological target for the development, treatment, and prognosis of malignant tumors. This article aims to introduce the 
current research status, pathogenesis, and role of USP14 in common gynecological malignant tumors in tumor 
chemotherapy resistance. 
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目前，人类基因组中大概编码了 98 种去泛素化酶

（DUB），其主要功能是去除或剪切蛋白上的泛素分

子。而泛素是一个小蛋白，可以附着在其他蛋白质上，

通过调控这些蛋白的稳定性、活性以及相互作用，参与

了细胞内的许多重要生物学过程。根据去泛素化酶活

性部位的不同，可以分为 6 类。其中，结构、功能研究

最为深入，小分子抑制剂报导最多的是泛素特异性蛋

白酶家族（ubiquitin-specific proteases，USPs），有超

过 50 位成员。泛素化特异性蛋白酶 14（ubiquitin-

specific protease14，USP14）是泛素特异性蛋白酶家族

（ubiquitin-specific proteases， USPs）的成员之一，是

一个由多个结构域组成的蛋白质，包括泛素结合结构

域和蛋白酶活性结构域，可与26S蛋白酶体相互作用，

并解离靶蛋白质上的泛素标签，参与调节多种信号通

路[1]。USP14 的生物学作用涉及细胞周期、细胞凋亡、

信号传导等多个方面，其通过调控泛素-蛋白质降解途

径，影响细胞内许多蛋白质的稳定性和代谢。USP14 
的遗传和药理学失活可以抑制癌细胞的增殖、诱导细
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胞周期停滞并引发细胞凋亡[2,3]。进而在肿瘤的发生发

展、炎症以及神经系统功能疾病等中发挥作用[4]。目前 
USP14 在许多恶性肿瘤研究中被认为是有效的临床诊

断及预后标志物之一，也是潜在的治疗靶点。例如 Sha
等人[5]用免疫组化方法检测证明了 USP14 在食管鳞状

细胞癌中表达水平高于邻近组织，且使用 b-AP15（一

种 USP14 抑制剂）后，食管鳞状细胞癌细胞受到抑制。

Huang 等人[6]用免疫组化方法及 PCR 方法发现 USP14
在肝癌组织细胞中的表达量显著高于癌旁非癌组织及

正常肝细胞组织，并发现 USP14 通过增加肝癌细胞增

殖、改变细胞周期和减少细胞凋亡来促进肝癌发展。这

些结果表明 USP14 可能成为预防和对抗这些恶性肿瘤

的新治疗靶点。Wu 等人[7]发现 USP14 在非小细胞肺癌

中表达上调，特别是在腺癌细胞中，还发现过高的

USP14 表达量与肺癌患者的总生存率短有关。 
1 USP14 与卵巢癌 
卵巢癌是严重威胁妇女健康的恶性肿瘤之一，发

病率在女性生殖系统恶性肿瘤中居第 3 位，而病死率

居首，有着早期难以发现、后期难以治疗、治疗后易复

发的特点。关于 USP14 和卵巢癌的关系的研究还相对

较少，但已有一些实验和临床研究显示，USP14 的异

常表达可能与卵巢癌的发生和生长有关。 
Wang 等人[8]的研究结果表明，USP14 可能在卵巢

癌（EOC）中起着促进肿瘤生长和抑制细胞凋亡的作用。

通过使用 Western blot 和免疫组化方法，他们发现，在

卵巢上皮性恶性肿瘤组织中 USP14 的表达水平明显升

高，并且 USP14 的表达与 Ki-67（一种细胞增殖标志

物）呈正相关。此外，研究还显示，USP14 的高表达与

卵巢癌的肿瘤分级、临床分期和淋巴转移相关，并且与

患者的总生存期和预后不良相关。进一步的研究表明，

通过 shRNA 下调 USP14 的表达可以延缓卵巢癌细胞

的增殖并诱导细胞凋亡。这意味着 USP14 可能作为卵

巢癌的治疗靶点，通过抑制其功能可以达到抑制肿瘤

生长和促进细胞凋亡的效果。 
Yang 等人[9]的研究结果表明，在卵巢癌组织中，

泛素-蛋白酶体系统的活动增强，并且泛素-蛋白酶体系

统中的成分 USP2、USP14 和 UBE4A 的表达升高。通

过使用 RFDD-PCR 技术，研究人员发现 USP2、USP14
和 UBE4A 在卵巢癌组织中的过表达。通过半定量 RT-
PCR 和免疫组织化学方法，研究人员进一步证实了

USP2、USP14 和 UBE4A 蛋白的上调现象存在于卵巢

癌组织细胞内。这些发现提示泛素-蛋白酶体系统在卵

巢癌组织中的活动水平增强，且 USP2、USP14 和

UBE4A 的上调可能与肿瘤的发生机制有关。泛素-蛋白

酶体系统是一种重要的蛋白质降解途径，它能够调控

细胞内的蛋白质稳态，并且参与细胞周期、细胞凋亡等

多个细胞生理活动。因此，泛素-蛋白酶体系统的活动

增强可能导致卵巢癌细胞中异常的蛋白质降解和稳态

调控，并进一步促进肿瘤的发生和发展。 
Jing Ji 等人[10]的研究发现，USP14 通过与 BACH1

的相互作用和去泛素化，影响血红素代谢并促进卵巢

癌细胞的侵袭。具体来说，USP14 可能调节 BACH1 的

稳定性和活性，从而影响其对基因转录的调控，进而影

响卵巢癌细胞的侵袭能力。此外，Luo 等人[11]的研究发

现，USP14 的抑制作用能够导致 Cx32（一种蛋白质）

的内化，进而调节卵巢癌细胞对顺铂的耐药性。顺铂是

一种常用的卵巢癌化疗药物，而药物耐药性是化疗失

败的主要原因之一。因此，USP14 可能在卵巢癌的发

病机制中起着重要的作用。它参与了血红素代谢的调

节、卵巢癌细胞侵袭的促进以及顺铂耐药性的调控。这

些结果表明，USP14 可能成为治疗卵巢癌的潜在靶点。

进一步研究 USP14 的分子机制对于深入了解卵巢癌的

发展和治疗具有重要意义。此外，USP14 还可能作为

监测卵巢癌治疗顺铂耐药发展的标志物。通过检测

USP14 的表达水平和功能状态，可以评估卵巢癌细胞

对顺铂的耐药性以及预测治疗效果。因此，研究 USP14
在卵巢癌中的作用机制对于指导治疗和提供预后评估

具有重要意义。 
2 USP14 与子宫内膜癌 
子宫内膜癌（endometrial carcinoma）是女性生殖

道中常见的恶性肿瘤之一，2010—2015 年其死亡率每

年约上升 2% [12]。在中国，子宫内膜癌在女性生殖系统

恶性肿瘤中排名第二，在发达国家中排名第一。Vogel
等人[13]的研究表明，在最终复发的子宫内膜腺癌诊断

患者中，USP14 过度表达。研究人员评估了 31 名子宫

内膜癌患者样本中 USP14 和 Ki67 之间的关系。具体

来说，研究人员确定了每位患者 USP14 弱（低强度）

和强（高强度）染色区域中 Ki67 染色细胞的数量。研

究结果显示，与 USP14 染色强度较弱的区域相比，

USP14染色强度较强的区域中的Ki67染色细胞数量多

出了两倍以上。这表明，USP14 表达水平的增加可能

与肿瘤细胞的增殖和侵袭性有关。高度增殖的恶性细

胞在肿瘤的侵袭和生长中起着重要作用。Ki67 是一个

细胞增殖标记物，其表达水平可用来评估细胞增殖的

活性。这项研究结果表明，USP14 的过度表达可能与

肿瘤细胞的增殖过程密切相关，并且与体内肿瘤的侵
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袭性有关。上述研究揭示了 USP14 在子宫内膜癌中的

潜在作用。它可能参与调节肿瘤细胞的增殖和侵袭性，

进一步促进肿瘤的发展和复发。这些发现为理解子宫

内膜癌的发病机制提供了新的线索，有助于寻找新的

治疗靶点和开发更有效的治疗策略。进一步的研究可

以更好地探索 USP14 在子宫内膜癌中的功能及其潜在

的临床应用。Zhang 等[14]研究发现，USP14 在子宫内

膜癌中发挥着促进细胞迁移和增加生存活力的作用。

这意味着 USP14 可能在子宫内膜癌的发展和转移过程

中起着重要的作用。该研究还发现，使用 USP14 抑制

剂可以降低子宫内膜癌细胞的生存活力。这暗示着抑

制 USP14 可能是一种潜在的治疗策略，可以减少子宫

内膜癌的恶性程度和转移风险。研究为进一步了解子

宫内膜癌的发展机制以及可能的治疗策略提供了重要

的启示。进一步的研究可能有助于揭示 USP14 在子宫

内膜癌中的关键作用，并为子宫内膜癌的诊断和治疗

提供新的依据。 
3 USP14 与子宫颈癌 
子宫颈癌是妇科最常见三大恶性肿瘤之一，发病

率居女性生殖系统恶性肿瘤第 2 位，位列女性癌症第

4 位。根据世界卫生组织（WHO）的数据，2020 年全

球报告新发子宫颈癌约 60.4 万例，占女性总体癌症的

6.5%，发病率为 15.6/10 万；死亡人数 34.2 万例，死亡

率居女性癌症第 4 位。根据最近的研究， E3 泛素连

接酶 MDM2（鼠双微体 2）被确认为宫颈癌的新型治

疗靶点 [15]，并且泛素蛋白酶体系统（UPS）参与了

MDM2 的降解过程[16,17]。USP14 是去泛素化酶，可以

通过抑制泛素化蛋白的链修剪和降解来发挥作用[18]。

Liu 等[19]研究发现，IU1 是一种选择性药理抑制剂，能

够抑制 USP14 的活性。IU1 的应用可以显著降低

MDM2 的表达，并且阻断了宫颈癌细胞从 G0 / G1 期

到 S 期的转变。这表明 IU1 可以减缓细胞的生长，并

诱导宫颈癌细胞的凋亡。此外，IU1 同时作用于 UPS
和自噬系统，抑制了肿瘤细胞的增殖，并促进了宫颈癌

细胞的凋亡。这意味着 IU1 可能具有潜力作为治疗宫

颈癌的新型药物。总之，研究结果表明，选择性去泛素

化酶 USP14 抑制剂 IU1 可能是治疗宫颈癌的潜在药物，

可以通过抑制MDM2的表达和调控细胞周期来影响宫

颈癌细胞的生长和凋亡，为宫颈癌的治疗提供了新的

方向。 
4 总结与展望 
妇科恶性肿瘤对女性身心健康带来了巨大的影响、

严重的危害。USP14 作为泛素特异性蛋白酶家族

（ubiquitin-specific proteases， USPs）的成员之一，参

与调节多种信号通路，在肿瘤的发生发展、炎症以及神

经系统功能疾病等中发挥作用。许多实验都证明了

USP14 在恶性肿瘤中高表达，且影响着临床上化疗药

物的敏感性，与妇科恶性肿瘤发生发展有着密切关系。

但是 USP14 在恶性肿瘤中的作用并未完全被阐明，希

望有更多研究能更深地探索 USP14 的作用机制。IU1、
b-AP15 等被证明可以特异性抑制 USP14，希望今后在

妇科恶性肿瘤中的治疗思路中也可以有新的突破，新

的启发。USP14 有望日后成为探究恶性肿瘤发展转归、

治疗方案上的生物靶点。 
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