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去泛素化酶 BAP1 与肿瘤发生发展的研究进展 
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【摘要】去泛素化酶主要通过水解泛素羧基末端的酯键，肽键或异肽键，将泛素分子特异性地从连接

有泛素的蛋白或者前体蛋白上水解下来。去泛素化酶可能调节细胞增殖分化，抑制肿瘤细胞的生长。本文

就去泛素化酶 BAP1 与肿瘤发生发展的研究进展进行了综述，包括乳腺癌，肝细胞癌，结直肠癌，胰腺癌

和前列腺癌。 
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【Abstract】Deubiquitination enzymes specifically hydrolyze ubiquitin molecules from ubiquitin-attached 
proteins or precursors by hydrolyzing ester, peptide or isopeptide bonds at the carboxy-terminus of ubiquitin. 
Deubiquitination enzyme may regulate cell proliferation and differentiation and inhibit the growth of tumor cells. 
This review reviews the research progress of the deubiquitination enzyme BAP1 and the development of tumors, 
including breast cancer,hepatocellular carcinoma, colorectal cancer, pancreatic cancer and prostate cancer. 
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引言 
蛋白质的翻译后修饰有很多种，泛素化是其中

的一种。泛素化是一个可逆的过程，它能够调节多

种病理生理过程，如肿瘤的发生和凋亡[1]。有研究

表明，泛素化在决定蛋白质的稳定性和各种信号转

导级联中也发挥了关键作用[2]。去泛素化是泛素化

的反向过程，即从修饰的蛋白质中切除共轭的单泛

素或多泛素链[3]。这个过程是由一大类蛋白酶——
去泛素化酶（DUBs, 也称为双泛素化酶）催化的。

去泛素化酶参与许多细胞事件，如细胞周期、DNA
损伤反应、信号转导和细胞死亡等。去泛素化酶

BAP1 最早发现于 1998 年，属于泛素酶超家族，是

一种泛素羧基末端水解，可以负责从蛋白质底物中

去除泛素的酶[4]。去泛素化酶 BAP1 在间皮瘤、葡萄

膜黑色素瘤、胆管癌和肾透明细胞癌中，以高频率

发生突变或缺失，并在其中发挥肿瘤抑制因子的作

用[5]。 

1 去泛素化酶 BAP1 
去泛素化酶的生理作用主要包括控制蛋白质的

稳定性，维持泛素的稳态，并调节泛素信号对抗

E3-Ub 连接酶的功能[2]。去泛素化酶在维持蛋白的稳

定性和功能中发挥着重要作用，因此去泛素化酶是

调控多种重要生命活动过程的关键因素。哺乳动物

基因组中大约有 98 个去泛素化酶，可以被分为七大

家族，包括：泛素羧基末端水解酶（ubiquitin carboxy- 
terminal hydrolases, UCHs）、卵巢肿瘤相关蛋白酶

（ovarian tumour proteases, OTUs）、泛素特异性加

工酶（ubiquitin-specific proteases, USPs）、Machado- 
Joseph病蛋白结构域蛋白酶（Machado-Joseph disease 
protein domain proteases, MJDs）、JAMM 蛋白酶家

族、含 MIU 的新 DUB 家族（MINDY）以及含锌指

的泛素肽酶 1（ZUP1）[6]（表 1）。 
如表 1 所示，BAP1 属于泛素酶超家族，是 UCH

家族中的成员，负责泛素的成熟、更新以及底物泛
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素化的逆转，从而调节泛素信号的传导。最新研究

表明，BAP1 在多种细胞过程中起着重要作用，包括

细胞的增殖和分化、细胞代谢以及细胞存活和死亡
[3]。 

表 1 去泛素化酶七大家族及其家族成员 

DUB 
家族 

家族成员 

UCHs UCHL1、UCHL3、UCHL5、BAP1 

OTUs 

OTUD6A、OTUD6B、YOD1、OTUD1、OTUD3、
OTUD4、OTUD5、VCPIP1、OTUD7A、OTUD7B、

ZRANB1、TNFAIP3、OTULIN、OTULINL、
OTUB1、OTUB2 

USPs 

CYLD、USP1、USP10、USP11、USP12、USP13、
USP14、USP15、USP16、USP17L2、USP18、USP19、
USP2、USP20、USP21、USP22、USP24、USP25、
USP26、USP27X、USP28、USP29、USP3、USP30、
USP31、USP32、USP33、USP34、USP35、USP36、
USP37、USP38、USP39、USP4、USP40、USP41、
USP42、USP43、USP44、USP45、USP46、USP47、
USP48、USP49、USP5、USP50、USP51、USP52、
USP53、USP54、USP6、USP7、USP8、USP9X、

USP9Y 

MJDs JOSD1、JOSD2、ATXN3、ATXN3L 

JAMM 
MYSM1、MPND、PRPF8、STAMBP、STAMBPL1、
CXORF53、COPS5、COPS6、PSMD7、PSMD14、

EIF3S3、EIF3S5 

MINDY MINDY1、MINDY2、MINDY3、MINDY4 

ZUP1 ZUP1 

 
UCHs 在肿瘤的发展或控制中具有复杂且不完

全清楚的功能。例如，UCHL1、UCHL3 和 UCH37
可以作为肿瘤的促进因子，而 BAP1 是作为肿瘤的

抑制因子[7]。BAP1 是人类癌症中最常突变的去泛素

化酶，因具有泛素羧基末端水解酶结构域而具有去

泛素酶活性。早期的研究表明，BAP1 的功能是通过

调节 BRCA1 实现的，但后来的研究表明，它作为一

个独立的肿瘤抑制基因发挥作用[8]。 
2 去泛素化酶 BAP1 与肿瘤的关系 
2.1 BAP1 与乳腺癌 
乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，尽管最

近的分子靶向方法在乳腺癌治疗方面取得了进展，

但预计 5 年生存率还没有达到预期的改善[9]。研究

表明，BAP1 在青春期和怀孕期间的小鼠乳腺中的表

达是上调的[10]。在基底样乳腺癌中，转录因子 KLF5
高表达，能够促进乳腺癌细胞的增殖、存活、迁移

以及肿瘤的生长。有研究表明，在乳腺癌细胞中，

BAP1 能够稳定 KLF5。因此，BAP1 可能是乳腺癌

的潜在治疗靶点[1]。 
使用 siRNA 沉默乳腺癌细胞中的 BAP1 表达，

会抑制肿瘤的增殖和刺激凋亡。由于 BAP1 在乳腺

肿瘤发生过程中是作为致癌基因发挥作用的，当

BAP1 过表达时，效果恰恰相反。人乳腺癌组织中获

得的 BAP1 mRNA 和 BAP1 蛋白水平不一致，说明

BAP1 抑制的调控是通过转录后机制发生的。

miR-125a-5p 是 BAP1 的直接调节因子，BAP1 和

miR-125a-5p 对乳腺癌中细胞增殖和凋亡具有相反

的作用。BAP1 的过表达会降低 miR-125a-5p 在乳腺

癌细胞中的抗增殖和促凋亡作用，靶向 BAP1 可能

是 miR-125a-5p 发挥肿瘤抑制作用的机制。因此，

对 miR-125a-5p 和 BAP1 的进一步研究，可能是揭

示治疗乳腺癌的一种新策略[11]。 
2.2 BAP1 与肝细胞癌 
近年来，肝细胞癌（HCC）的发病率和死亡率

持续上升，成为全球最致命的癌症之一。BAP1 基因

的种系或体细胞突变通常导致蛋白质表达减少或功

能丧失，从而加速肿瘤的发生、发展和转移[12,13]。

有研究发现，BAP1 在肝细胞癌含有体细胞突变。

BAP1 在 HCC 显著下调，其缺乏与侵袭性肿瘤表型

和不良术后预后相关。功能实验表明，BAP1 通过去

泛素化稳定 PTEN，在体外抑制肝癌细胞的增殖、侵

袭、上皮-间充质转化以及体内肿瘤的进展和转移。

在肝细胞癌中，BAP1 与 PTEN 复合、去极化并稳定

化，从而抑制 EMT 和细胞侵袭。因此，BAP1 作为

肝细胞癌的抑癌因子，为肝细胞癌提供了一个潜在

的候选治疗靶点[14]。 
2.3 BAP1 与结直肠癌 
结肠直肠癌（CRC）是癌症相关死亡的原因之

一，虽然在诊断和治疗方法方面取得了相关进展，

但结肠直肠癌患者经常在晚期发展为局部复发和淋

巴结、肝和肺转移，5 年生存率显著降低。因此，研

究 BAP1 与结直肠癌的发生发展机制，改善结直肠

癌的诊断、预后和治疗反应的预测仍然有很大的必

要[15-17]。 
研究表明，在绝大多数原发性结直肠癌组织中，
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BAP1 的表达在 mRNA 和蛋白水平上都下调。此外，

BAP1 蛋白水平与结直肠癌的临床分期和病理分化

呈负相关。一直以来，BAP1 低表达的结直肠癌患者，

其存活时间比高表达 BAP1 的患者短。可以确定的

是，BAP1 可能与结直肠癌呈负相关，并且能够预测

结直肠癌的预后。BAP1 的下调与结直肠癌浸润深度

和淋巴结转移的增加相关，说明 BAP1 表达下调与

淋巴结转移有相关性，BAP1 可能是结直肠癌患者预

后的一个有用的预测指标。通过了解 BAP1 在结直

肠癌中的预后作用，可能有助于我们了解结直肠癌

的发展和进展以及 BAP1 在人类癌症中的生物学功

能[18]。这些信息可能有助于结直肠癌淋巴结转移的

早期诊断和治疗策略的改进。 
2.4 BAP1 与胰腺癌 
近年来，胰腺癌的发病率在逐年上升，可能在

十年之后胰腺癌将会成为癌症相关死亡的第二大原

因。胰腺癌发展的危险因素之一是慢性胰腺炎，其

并与酒精摄入、吸烟和不明确的遗传因素有关。有

研究表明，BAP1 的缺失会导致小鼠慢性胰腺炎的发

展，并与胰腺导管腺癌（PDA）患者的不良预后相

关。BAP1 的下调可以缓解胰腺癌进展的障碍，同时

其低表达也可以维持基础的 DNA 修复机制，保护快

速分裂的癌细胞免受不受控制的 DNA 损伤积累的

灾难性后果[19]。 
研究表明， BAP1 缺失会导致致癌突变 

KrasG12D 驱动的胰腺上皮内瘤变进展为胰腺癌。

Hippo 通路在缺乏 BAP1 的胰腺肿瘤中被解除调控，

肿瘤抑制剂 LATS 表现出增强的泛素依赖性蛋白酶

体降解。BAP1 可能通过稳定 LATS 从而促进 Hippo
肿瘤抑制通路的活性来抑制肿瘤的发展[20]。因此，

对 LATS 和 BAP1 的进一步研究，可能为治疗胰腺

癌提供新思路。 
2.5 BAP1 与前列腺癌 
前列腺癌是全世界最常见的恶性肿瘤之一，也

是 65 岁以上男性的第二大死因。前列腺癌的治疗在

过去十年中有所改善，但该疾病的晚期仍然难以控

制。人们对前列腺癌的病因进行了广泛的研究，但

是确切的病因至今尚未明确，与基因的改变可能相

关。具有 BRCA1 基因的男性患前列腺癌的危险性是

无 BRCA1 基因男性的 3 倍。BRCA1 相关蛋白 1 
（BAP1）是 UCH 家族中的成员，最初被描述为一

种调节 BRCA1 功能的去泛素酶。研究表明，BAP1

在前列腺癌进展中起到了肿瘤抑制的作用。与正常

组织标本相比，前列腺腺癌标本中的 BAP1 mRNA
水平下调。PTEN 是一种抑癌基因，而 BAP1 是 PTEN
的一个重要的去泛素化酶。通过去泛素化和稳定

PTEN，BAP1 可以控制 PI3K-Akt 信号通路和抑制前

列腺癌的进展[21]。 
肿瘤细胞通过 EMT 等动态过程获得侵袭和转

移能力，同时伴随着形态和分子的变化。有研究表

明，敲除 BAP1 会使细胞变得更少伸长和更紧密堆

积。这种形态的改变归因于 MET，一种与 EMT 相

反的过程。敲除 BAP1 会诱导前列腺癌细胞中的

MET，降低伤口愈合能力，同时也会抑制前列腺癌

细胞的迁移能力。BAP1 可能通过诱导 EMT 促进前

列腺癌细胞的迁移和侵袭[22]。 
3 结语与展望 
最近，更多的研究表明，去泛素化酶 BAP1 是

一种多方面的肿瘤抑制基因，在肿瘤的发生发展中

的作用是多样的且依赖于具体情况。BAP1 通过多种

途径参与肿瘤的发生发展，表明其具有成为肿瘤标

志物的潜能性。但是，当下针对 BAP1 的研究仍不

够深入，肿瘤发生的确切机制仍不确定。因此，对

其生物学方面的功能、作用机制及相关药品的开发，

急需进行更深入的相关研究。相信不久的将来，或

许我们可以针对去泛素化酶 BAP1 的研究为抗肿瘤

治疗提供明确的理论依据，并且对临床治疗进行指

导。 
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