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摘　要：CUEDC2 是一种普遍存在于许多肿瘤中的蛋白质，与肿瘤的发生以及预后治疗存在着紧密关系，

近年来越来越受到广泛的关注和重视。现从 CUEDC2 在乳腺癌中的作用，对有丝分裂细胞周期、炎症反应

的信号通路和巨噬细胞的调节，以及 CUEDC2 与一些新兴领域如褪黑素以及热休克蛋白的关系入手，对

CUEDC2 介导肿瘤发生相关机制的研究进展进行综述。
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Abstract: CUEDC2 is a kind of protein that has been found in many tumors. It has been shown that there’s a close 
relationship between CUEDC2 and the formation of tumors, also the subsequent treatment, which has been paid 
more attention in recent years. Therefore, this article summarizes the advance of study on the related mechanism of 
the tumorigenesis mediated by CUEDC2 from the effect of CUEDC2 in breast cancer, the signal pathway and 
macrophage in inflammation, melatonin, heat shock protein and many other aspects.
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CUEDC2 (CUE domain-containing protein 2) 是
一种由 287 个氨基酸残基组成的多功能蛋白质，参

与了许多重要的细胞活动的调节。其包含一个中度

保守的、约 40 个氨基酸残基组成的 CUE 结构域。

CUE 结构域是泛素结合结构域，既能识别单聚泛素

化，又能识别多聚泛素化，广泛存在于真核细胞表

达的蛋白质中 [1]。目前，人们发现 CUEDC2 在许

多肿瘤中，如乳腺癌、卵巢癌、肾癌和脑癌均高度

表达；同时，越来越多的证据也表明，CUEDC2 在

肿瘤的发生发展、预后及治疗进展中发挥着重要的

作用 [2]。因此，总结有关 CUEDC2 介导肿瘤发生

相关机制的研究进展，将为探索肿瘤的预防及治疗

提供新的理论依据。

1　CUEDC2在乳腺癌中的作用

乳腺癌是女性发病率最高的一种恶性肿瘤，严

重危害女性的健康和生命 [3]。孕激素受体 (proges-
terone receptor, PR) 和雌激素受体 (estrogen receptor, 
ER) 均是核受体家族中的重要成员，研究表明，

CUEDC2 除了参与对乳腺癌核受体家族的调控，还

在乳腺癌内分泌治疗耐药性中发挥作用。

1.1　CUEDC2对孕激素受体的调控

Zhang 等 [4] 研究发现，CUEDC2 不仅能够通过
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泛素蛋白酶体通路促进 PR 的泛素化降解，进而下

调 PR 的转录激活活性，还能抑制乳腺癌细胞中丝

裂原活化蛋白激酶 (mitogen activated kinase pathway, 
MAPK) 信号转导通路的激活，从而废除孕激素对

于乳腺癌细胞生长的影响，抑制乳腺癌细胞的增殖。

由于 PR 在乳腺癌的发生发展过程中起到十分重要

的作用，提示 CUEDC2 可能对乳腺癌的进程有一

定的抑制作用。

1.2　CUEDC2对雌激素受体的调控

ER 分为 ERα 和 ERβ 两种亚型，通过与配体雌

激素结合来激活自身的转录活性，从而调控下游靶

基因的表达 [5]。Musgrove[6] 研究发现，CUEDC2 作

为 ER 的负性调控因子，能够有效抑制 ERα 和 ERβ
的表达。

雌激素能够参与调控 ERα 的蛋白表达，未结

合雌激素的 ERα 蛋白较稳定，半衰期较长，一旦雌

激素与 ERα 结合，就会引起 ERα 蛋白水平的快速

剧烈下调。有文献报道，ERα 结合雌激素之后，在

2 h 内 ERα 蛋白发生降解。但是，在相同条件下用

CUEDC2 干涉，ERα 的蛋白水平明显上调，表明

CUEDC2 能够有效抑制雌激素对 ERα 的降解 [7]。

由于 ERα 与 CUEDC2 之间的相互作用并不依赖于

雌激素 [6]，推测 CUEDC2 可能是与 ERα 组成性地

结合，下调 ERα 的蛋白表达水平，并且抑制 ERα
的转录激活活性，从而影响 ERα 蛋白本身的稳定性，

以维持雌激素信号通路在体内的正常水平。

另一方面，已知未被激活的 ERα 与胞浆中的

伴侣分子等相关蛋白结合，被锚定于胞浆内。当

ERα 与雌激素结合或被生长因子信号通路激活后，

构象发生改变，与相关蛋白解离进入胞核，在核内

形成同源二聚体，结合于靶基因启动子区的雌激素

反应元件上 [8]。Dhimolea 等 [5] 研究发现，过表达

CUEDC2 会导致 ERα 从细胞核定位变为全细胞分

布，使得胞浆中 ERα 的量明显增多，而 CUEDC2
的定位没有明显改变，仍以胞浆定位为主。由于

ERα 具有核穿梭的特性，而其与 CUEDC2 的共定

位主要发生在胞浆，提示 CUEDC2 可能影响了

ERα 的入核，进而也有可能影响到 ERα 的转录活

性及其功能的发挥。

很多研究已经表明，在乳腺癌发生发展的过程

中，ERβ 的表达是受到抑制的 [6]。有实验结果显示，

在 CUEDC2 不存在的情况下，雌激素能使 ERβ 的

转录活性增加 2 倍左右，而 CUEDC2 的加入能明

显抑制 ERβ 的转录活性，而且这种抑制作用随着

CUEDC2 量的增加而更加明显。CUEDC2 不仅能与

雌激素受体 ERβ 发生相互作用，还能以雌激素非依

赖的方式抑制 ERβ 的转录活性 [9]。虽然 CUEDC2
能够抑制 ERβ 的转录活性，但并不影响 ERβ 的蛋

白表达水平，因此，CUEDC2 是通过影响 ERβ 与

其靶基因 DNA 的结合能力而抑制其转录活性的。

最近实验证实，CUEDC2 能够显著抑制 ERα 和

ERβ 的转录激活活性，参与肿瘤的调控 [5]。

1.3　CUEDC2在内分泌耐药性中的作用

内分泌治疗是激素敏感型乳腺癌患者的重要

治疗手段，临床实践及基础研究均发现内分泌治疗

存在原发或继发耐药，导致内分泌治疗失败。在已

研究的乳腺癌内分泌治疗的耐药机制中，ER 的结

构和功能异常占有很大部分原因 [10]。他莫西芬

(tamoxifen, TAM) 是目前应用最广泛的乳腺癌内分

泌治疗药物，是一种选择性雌激素受体调节剂，其

结构与雌激素相似，可以竞争性地与 ER 结合，形

成 TAM-ER 复合物，但是约 40% 的 ERα 阳性的肿

瘤患者对他莫昔芬的治疗无明显反应 [2]。

Pan 等 [2] 研究表明，过量或者异位的 CUEDC2
蛋白表达，能够使乳腺癌细胞对他莫昔芬的反应

相应削弱，高表达CUEDC2的肿瘤患者更容易复发。

另外，产生他莫昔芬耐药性的肿瘤细胞均有核因

子 -κB (nuclear factor-κB, NF-κB) 转录活性提高的

现象 [8]。因此，有理由相信，CUEDC2 可以作为一

个潜在的内分泌耐药的预测指标，但目前有关

CUEDC2 影响乳腺癌细胞产生他莫昔芬耐药性的

机制并不明确。除此之外，原癌基因人类表皮生长

因子受体 2 (human epidermal growth factor receptor-2, 
HER2) 是重要的乳腺癌预后判断因子，在乳腺癌内

分泌治疗中有重要意义，而 CUEDC2 和 HER2 的

表达相关，证实了 CUEDC2 在乳腺癌内分泌治疗

中的潜在作用 [11]。然而，CUEDC2 却可以使慢性

粒细胞白血病细胞对依马替尼的耐药性逆转，表明

CUEDC2 在不同肿瘤的耐药中具有不同的作用机

制 [12]。

2　CUEDC2对有丝分裂细 胞周期的调节

有丝分裂是一个复杂的严格监管的生物过程，

细胞在细胞周期中顺序经过DNA合成前期 (G1 期 )、
DNA 合成期 (S 期 )、DNA 合成后期 (G2 期 )、有丝

分裂期 (M 期 )4 个阶段完成其增殖。

纺锤体组装检查点 (spindle assembly checkpoint, 
SAC) 是在有丝分裂期内存在的一个保证其正确运
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行的监督机制，它主要检查姐妹染色单体两侧的

动粒是否与来自各自同一极的微管连接正确 [13]。细

胞在由前中期到中期的分裂过程中，当着丝粒未与

微管结合时，有丝分裂阻滞缺陷蛋白 2 (mitotic 
arrest deficient 2, Mad2) 与细胞分裂周期蛋白 20 (cell 
division cycle protein 20, Cdc20) 等蛋白分子在着丝

粒上形成有丝分裂检查点复合体，导致纺锤体有丝

分裂检查点复合体通过与细胞周期后期促进复合物

(anaphase promoting complex/cyclosome, APC/C) 结

合，阻断其泛素化降解细胞周期蛋白 B1 (cyclin B1)
和分离酶抑制蛋白 (securin)，在此状态姐妹染色体

的分离被抑制 [14]。直到所有动粒与微管均连接正确，

纺锤体组装检查点被灭活，进一步解除了其对泛素

E3 酶 APC/C 的抑制，APC/C 的活性得以释放，导

致 cyclin B1 与 securin 的泛素化降解，进而促进姐

妹染色体分离及后期开始。APC/C 对细胞周期调控

蛋白的泛素化控制着姐妹染色单体分离、胞质分裂

和 G1 期的建立 [15]。活化的 APC/C 必须和 Cdc20 或

者 Cdc20 同源物 1 (Cdc20 homolog 1, Cdh1) 结合，

Cdc20 和 Cdh1 是两个可以识别和结合特定底物的

APC/C 激活蛋白，分别在 M 中后期和 M 末期激活

APC，其中 Cdh1 还在 G1 期参与对许多细胞周期调

节剂的调控 [16]。在细胞周期的不同阶段中，由于

APC 底物特异性的改变，APC/CCdc20 和 APC/CCdh1

两种复合物依次发挥降解调控作用。

在细胞的有丝分裂中，CUEDC2 被细胞周期蛋

白依赖性激酶 1 (cyclin-dependent kinase 1, CDK1) 磷
酸化后会与 Cdc20 相互作用，而磷酸化的 CUEDC2
很可能通过直接与 Cdc20 结合，促使 Mad2 从

APC/CCdc20 复合体解离，并随后激活 APC/CCdc20 [17]。

值得注意的是，只有磷酸化的 CUEDC2 才能引起

Cyclin B 降解延迟，而且过表达 CUEDC2 可以引起

APC/CCdc20 的提前激活。综上，CUEDC2 在 APC/
CCdc20 的活化中发挥了积极的作用，其通过对泛素

E3 酶 APC/C 活性的影响，促进有丝分裂中期到后

期的转化 [16]。其中，APC/CCdc20 的活化存在着一个

动态平衡关系，即当有丝分裂检查点复合体的生成

速率超过依赖于 CUEDC2 的 Mad2 与 Cdc20 的解

离速率时，SAC 建立，APC/CCdc20 被抑制，反之，

APC/CCdc20 被激活 [18]。

在 M 期的大部分时间里，Cdh1 始终处于磷酸

化状态而不能与 APC 结合，直到有丝分裂末期，

Cdh1 去磷酸化，APC/CCdh1 才能够形成。APC/CCdh1

在 G1-S 过渡期失活，使 APC 降解底物重新积累，

对于细胞再次进入 S 期开始新一轮 DNA 复制以及

再次进入 M 期都是十分必要的。此时，CUEDC2
能够与 Cdh1 结合并且抑制 APC/CCdh1 的活性，导

致细胞周期蛋白 A(cyclin A) 累积和细胞周期蛋白依

赖性激酶 2 (cyclin-dependent kinase 2, CDK2) 后续

激活，而CDK2正是G1-S过渡期的一个关键激酶 [19]。

实验证实，当使用紫外光照时 CUEDC2 被磷酸化

降解，APC/CCdh1 的活性被释放，导致 Cyclin A 被

泛素化降解，CDK2 失活以及 G1 期阻滞 [16]。

综上所知，CUEDC2 通过分别对 APC/CCdc20 和

APC/CCdh1 进行调节，促进有丝分裂中由 G1 期向 S
期的过渡。Rakoff-Nahoum 和 Medzhitov [17] 研究表

明，CUEDC2 失调可能会导致基因组的不稳定性，

从而导致染色体不稳定的产生。而染色体的不稳定

性与肿瘤患者的预后密切相关，大多数实体肿瘤染

色体都是非整倍体，并且许多染色体经常错误分离，

这种表型可产生染色体的不稳定性，非整倍体与染

色体的不稳定性都是肿瘤的标志性特征 [20]。因此，

进一步加强对有关 CUEDC2 在细胞周期中作用的

研究，将为肿瘤的预防与治疗提供新线索。

3　CUEDC2在炎症诱发肿瘤中的作用

炎症反应持续存在，可能导致机体过度应激

和组织损伤，产生基因组不稳定性，最终导致肿瘤

发生。

3.1　CUEDC2对NF-κB与JAK1/STAT3信号通路的

调控作用

大多数被激活的促肿瘤细胞通过激活潜伏癌

细胞和免疫或炎症细胞中的 NF-κB 和 Janus 激

酶细胞信号转导及转录活化因子 (janus kinase/signal 
transducers and activators of transcription, JAK/STAT)
信号通路而实现 [21-22]。

NF-κB 是细胞因子诱导的主要转录因子，其激

活后诱导表达的一些抗凋亡基因对于大多数细胞的

存活至关重要 [18]。在大多数的静息细胞中，NF-κB
蛋白通过与抑制蛋白家族 (inhibitor of NF-κB, IκB)
结合而存在于胞质中，少数通过与无活性前体结合

以无活性的形式存在。IκB 激酶 (IκB kinase, IKK)
是 NF-κB 信号转导途径的成员之一，包括催化亚基

IKKα、IKKβ 和调节亚基 IKKγ 这 3 个亚基 [23]。在

经典的通路中，肿瘤坏死因子 (tumor necrosis factor, 
TNF) 和白介素 1 (interleukin-1, IL-1) 等细胞外刺激

可以激活 IKK 复合体，进而磷酸化 IκB 蛋白，使其

从 NF-κB 脱落，再被泛素蛋白酶体降解。这一过程
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使 NF-κB 二聚体释放，NF-κB 蛋白入核并与目的基

因结合，促进目的基因的转录。李慧艳 [24] 研究发现，

CUEDC2 能够结合 IKKα 和 IKKβ 并使其去磷酸化，

从而抑制 NF-κB 信号通路。

生长抑制和 DNA 损伤蛋白 34(GADD34) 是蛋

白磷酸酶 1 (protein phosphatase 1, PP1) 全酶的一个

调节亚基 [25]，CUEDC2 可以与 GADD34-PP1 结合，

招募 PP1 并抑制 IKK 磷酸化，形成 IKK-CUEDC2-
GADD34 复合体，抑制 NF-κB 信号通路的激活 [24,26]。

IKK 复合物的上游信号衔接蛋白 TNF 受体相

关因子 (TNF receptor associated factor, TRAFs) 和受

体作用蛋白 (receptor-interacting protein, RIPs) 在 IKK
的激活中起非常重要的作用，过表达这些蛋白能够

激活 NF-κB 信号通路。CUEDC2 能够有效控制

TRAFs 和 RIPs 的表达，防止因其过表达而产生

IKK 过度激活 [18]。

SOCS3 是细胞因子信号抑制物 (suppressors of 
cytokine signaling, SOCS) 家族中重要的一员，可以

被多种炎症因子和抗炎因子诱导表达，抑制 NF-κB
信号转导通路。转录延伸因子 B/C (Elongin B/C)
复合物在 SOCS 的调节中十分重要，研究表明

CUEDC2 能够加强 SOCS3 和 Elongin C 的反应。

SOCS3 和 CUEDC2 的结合可能导致 SOCS3 构象的

改变，使 SOCS3 和 Elongin C 更紧密地结合，从而

抑制 SOCS3 的降解，稳定 SOCS3 蛋白 [27]，间接影

响 NF-κB 信号通路。

JAK/STAT 信号通路由酪氨酸激酶相关受体、

酪氨酸激酶 (JAK) 和转录因子 (STAT)3 个成分组成，

是近年来发现的一条由细胞因子刺激的信号转导通

路，参与细胞的增殖、分化、凋亡以及免疫调节等

许多重要的生物学过程。CUEDC2 不仅能够抑制

STAT3 的磷酸化及其转录活性，还能抑制 JAK1 的

磷酸化，对 JAK1/STAT3 信号通路产生抑制，通过

控制抗凋亡基因的表达，防止细胞过度再生，在炎

症向肿瘤发生的进程中发挥保护作用 [27]。另外，

STAT3有维持NF-κB信号通路活性的作用 [28]，因此，

CUEDC2 还可以通过调控 STAT3 从而影响 NF-κB
信号通路。

综上，CUEDC2 不仅可以直接调节 NF-κB 和

JAK1/STAT3 信号通路，还可以通过 SOCS3 间接调

节炎症反应中的信号转导通路。由于 NF-κB 和

JAK1/STAT3 信号通路在炎症诱导肿瘤中的重要作

用，推测 CUEDC2 能够控制慢性炎症，防止免疫

逃避，从而抑制肿瘤的发生发展。

3.2　CUEDC2对巨噬细胞的调节

Chen 等 [29] 研究表明，CUEDC2 是巨噬细胞功

能的重要调节剂，miR-324-5p 基因在巨噬细胞的分

化过程中调节了 CUEDC2 表达，CUEDC2 的缺失

会导致巨噬细胞的过度激活，使机体产生严重的炎

症反应，进一步证实了 CUEDC2 在炎症反应中的

重要作用。

4　CUEDC2在其他领域的作用

4.1　CUEDC2与褪黑素的关系

褪黑素 (melatonin, MT) 主要是哺乳动物脑部

松果体所产生的一种激素，具有抑制乳腺癌的作用，

其抑瘤作用可通过与褪黑素受体 (MT1) 结合而调

节，MT1 的表达增强了褪黑素对 ER 阳性乳腺癌细

胞的生长抑制作用和基因调节作用 [30-31]。研究发现，

在乳腺癌细胞中，MT1与CUEDC2的表达趋势一致，

即乳腺癌恶性程度越高，其表达强度越大。在乳腺

癌细胞的基因转录、表达以及乳腺癌细胞的增殖过

程中，MT1 与 CUEDC2 可能相互作用共同参与某

种信号的转导 [4,31]。因此，乳腺癌组织中 MT1 与

CUEDC2 的高表达提示可能存在肿瘤复发或转移的

风险，预后可能较差。

Choi 等 [32] 研究发现，CUEDC2 与乳腺癌中类

固醇受体存在某种关系，CUEDC2 可能通过对 PR
和 ER 的抑制而促进 MT1 的表达；而 MT1 也可能

通过特异性下调 MAPK 信号转导通路的分支

p38MAPK 信号通路来影响 ER 的活性及其转录，

从而影响 CUEDC2 的表达，但具体的相关机制仍

有待于进一步研究证实。

4.2　CUEDC2对热休克蛋白的作用

热休克蛋白 (heat shock proteins, HSPs) 是一种

具有分子伴侣活性的热应急蛋白，可以帮助蛋白质

正确折叠，从而获得正确的构象以防止错误折叠蛋

白形成。HSP70 是热休克蛋白中十分重要的一类，

能够在人类的多种疾病，包括感染、缺血和肿瘤的

发生中保护细胞和器官免受有害影响 [32]。热休克转

录因子 1 (heat shock factor 1, HSF1) 是热休克转录

因子家族成员之一，它可以感应细胞内外生理和病

理性应急刺激，激活细胞内热休克蛋白表达 [33]。

CUEDC2 可以通过与 HSP70 的结合来抑制其

伴侣活性，其中 CUEDC2 的 CUE 结构域与 HSP70
的 PBD 结构域和 CT 区域的结合介导了 CUEDC2
与 HSP70 之间的相互作用。不仅如此，CUEDC2
还能够通过与 HSF1 结合调控 HSP70 的表达 [34]。
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癌细胞的存活依赖于 HSP70 分子伴侣的活

性，缺失 HSP70 可以激活肿瘤特异性凋亡，因此，

HSP70 被认为是治疗癌症的目标之一 [32]。鉴于

CUEDC2 可以和 HSP70 反应并且负性调节其分子

伴侣的活性，推测 CUEDC2 是一种能够在肿瘤的

治疗中起到十分重要作用的热休克反应调节剂，但

仍需要进一步研究。

5　小结与展望

目前很多研究已经表明，CUEDC2 在肿瘤的发

生发展、预后及治疗进展中发挥着重要的作用。根

据近期研究进展，总结如下：

在乳腺癌细胞中，CUEDC2 能够通过抑制核受

体的表达从而抑制细胞增殖，过表达的 CUEDC2
能够增加内分泌治疗的耐受性；在细胞有丝分裂中，

CUEDC2 的正确表达能够促进有丝分裂中期到后期

的转化，防止染色体不稳定导致的肿瘤发生；在炎

症反应中，CUEDC2 通过对 NF-κB 与 JAK1/STAT3
信号通路的调控和对巨噬细胞的调节，控制炎症与

免疫逃逸。另外，CUEDC2 与褪黑素和热休克蛋白

在肿瘤发生中的关系也值得关注。

然而，要想 CUEDC2 真正用于肿瘤相关的诊

断和治疗，还需对其进行更深入的研究和探索。

CUEDC2 的开发与应用具有广泛而且深远的现实意

义，将为癌症治疗带来新的希望。
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