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泛素化连接酶HUWE1在相关疾病中的研究进展
林　杰，祁　鸣*  

(浙江大学医学院，浙江 310012)

摘　要 ：泛素化连接酶是泛素蛋白酶体系统中的关键酶之一，主要负责靶蛋白特异性识别以及泛素化系统

活性的调控。HUWE1是一类具有HETC (homologous to E6AP C terminus)功能域的泛素化连接酶。研究发现，

HUWE1 参与细胞凋亡、基因组 DNA 损伤、肿瘤抑制因子调控和神经细胞分化增殖等重要生理过程。现主

要针对泛素化连接酶 HUWE1 在肿瘤发生、男性生殖系统损伤、胚胎发育异常与神经发育疾病中的研究进

展以及调节机制进行综述。
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The role of ubiquitin ligase HUWE1 in related diseases
LIN Jie, QI Ming*

(School of Medicine, Zhejiang University, Hangzhou 310012, China)

Abstract: Ubiquitin ligase is one of key enzymes in the ubiquitinatin-proteasome system, which is mainly 
responsible for specific ubiquitin labeling target proteins and regulates the activation of ubiquitination. HUWE1 is 
one of the ubiquitin ligases containing HECT domain. It is important in cell apoptosis, DNA damage response, 
tumor suppressor regulation, neural cell differentiation, etc. We summarize the roles of ubiquitin ligase E3 HUWE1 
in regulating tumor, male reproductive system, embryonic development and neurodevelopmental disorder and 
related regulatory mechanism.
Key words: ubiquitin ligase; HUWE1; tumor; reproduction; embryonic development; neurodevelopment

泛素是一类存在于所有真核生物体内高度保守

的球形热稳定蛋白，相对分子质量约为 8 × 103，其

C 端可与靶定蛋白的赖氨酸残基或 N 端共价偶联形

成异构肽键。泛素化反应是许多细胞生理过程中所

必需的蛋白质翻译后修饰，主要涉及泛素蛋白酶体

系统 (ubiquitin proteasome system, UPS) 介导的蛋白

降解、细胞周期调控、转录调控、DNA 修复和信

号转导功能等 [1-3]。该过程包括 3 种酶的催化反应：

泛素激活酶 E1、泛素结合酶 E2 和泛素连接酶 E3。
在 ATP 的参与下，泛素激活酶 E1 激活泛素分子并

将活化的泛素转移至泛素结合酶 E2 上，泛素连接

酶 E3 同时与装配有活化泛素的 E2 结合酶和目的蛋

白结合，催化目的蛋白酪氨酸残基与泛素 C 端结合，

形成异构肽或多聚泛素化链，最终被蛋白酶体识别

完成蛋白质泛素化降解 [4]。在泛素化过程中，泛素

化连接酶 E3 负责识别不同底物序列，从而特异性

结合靶蛋白 [5]。Ciechanover[6] 统计发现，人类基因

组中已被发现的泛素连接酶 E3 超过 800 种，根据

是否具有催化结构以及是否直接与泛素结合，可将

其分为 HETC 家族 (EA6P、WWAP1 和 HUWE1 等 )、
RING-finger 家族 (APC/C、SCF 复合物等 ) 和 U-box 
功能域蛋白。

泛素化连接酶 HUWE1 作为 E3 连接酶家族的

一员，参与调控多种生理代谢过程。HUWE1 基因

位于 X 染色体短臂 11.22 处，编码由 4 374 个氨基

酸组成的蛋白，相对分子质量约为 4.82 × 105，其

在精原细胞、初级精母细胞和神经元细胞中均为核
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内表达，剩余大部分组织中主要为细胞质内表达 [7]。

HUWE1 蛋白包含多个功能域：UBA 功能域 ( 氨基

酸 1 316~1 355)、UIM 功能域 ( 氨基酸 1 370~1 389)、
WWE 功能域 ( 氨基酸 1 603~1 680) 和 HETC 功能

域 ( 氨基酸 4 038~4 374)。其中，位于 C 末端的 HETC
结构域决定了 HUWE1 泛素化连接酶功能，可识别

E2 结合酶并将泛素分子特异性转移至底物蛋白 [8]

( 图 1)。HETC 功能域在结构上由一个小的 C 端部

分和一个大的 N 末端部分通过柔性连接肽 (flexible 
linker) 相连接，从而便于在泛素分子转移过程中改

变 C 端和 N 端的方向。N 端部分主要负责识别和

结合泛素结合酶 E2，C 端部分携带有催化性半胱氨

酸，主要介导 HETC 与泛素分子之间的相互作用 [9]。

研究表明，泛素化连接酶 HUWE1 可通过泛素

化调控多种生理过程，其中包括泛素化降解抗凋亡

蛋白 MCL1 参与细胞凋亡调节、泛素化组蛋白 H1
调控 DNA 损伤反应、泛素化抑癌基因 P53/TP53 参

与肿瘤细胞增殖调控以及多聚泛素化降解 N-Myc
原癌基因蛋白 (N-Myc proto-oncogene protein, MYCN)
调控神经细胞分化增殖等 [10-12]。由此可见，泛素化

连接酶HUWE1的正常调控对于机体健康非常重要。

本文将重点描述泛素化连接酶 HUWE1 在癌症 ( 肿
瘤 )、男性生殖系统损伤、胚胎发育异常和神经发

育及疾病这 4 个方面的分子机制和研究进展。

1　癌症(肿瘤)  

癌症是一类涉及细胞异常增殖且具有侵袭机体

其他部位潜力的严重疾病。近 10 年来，全球癌症

的发病率呈持续增长的趋势，攻克癌症也一直是人

类医学不断努力的目标 [13]。泛素化连接酶 HUWE1

A：泛素分子首先被转移至HETC E3连接酶，再与底物蛋白特异性结合；B、C：HETC结构域各部分功能特性及其晶体学

结构[3,8]。

图1  HETC结构域催化泛素转移至底物蛋白过程示意图和HETC功能域晶体结构图
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作为泛素蛋白酶系统中一个重要组成部分，其对癌

症方面的作用也时刻被关注，但目前对于其是否作

用于抑癌基因或原癌基因尚不清楚。2009 年，Con-
falonieri 等 [14] 研究表明，HUWE1 在卵巢癌、肺癌

等大多数肿瘤细胞中均过表达，是功能失调频率最

高的泛素化连接酶。HUWE1 被证明参与调控癌症

相关分子活性和通路，主要包括调控 MYC 转录活

性、P53 活性以及 P53 非依赖性抗增殖通路等 [15-16]。

卵巢癌因其发病位置隐蔽和缺乏早期检测指标

一直威胁女性健康 [17]。2017 年，Yang 等 [18] 报道了

小鼠 HUWE1 缺失抑制了卵巢表面上皮细胞的恶性

转移，但并不影响肿瘤细胞的存活与凋亡。在肿瘤

生成后敲除HUWE1可发现肿瘤增长受到明显抑制。

此外，该研究表明，HUWE1 缺失可减少组蛋白

H1.3 泛素化作用，组蛋白水平的上升降低了非编码

RNA H19 的表达，从而抑制卵巢表面上皮细胞的恶

性转移。HUWE1 被发现与肺癌细胞的转移和侵袭

有关，实验证明肺癌细胞中 HUWE1 和 T 淋巴癌入侵

和转移诱导蛋白 1 (T-lymphoma invasion and metastasis- 
inducing protein 1, TIAM1) 的蛋白水平呈负相关。

TIAM1 是一类可活化鸟苷三磷酸酶 RAC 的鸟苷酸

交换因子，相比于正常组织，肺癌中 TIAM1 表达

下调 [19]。HUWE1 通过调节 RAC 活化因子 TIAM1
的稳定性来参与人类肺癌细胞的调控，具体机制为

HUWE1 催化 RAC 活化因子 TIAM1 泛素化降解，

破坏了细胞与细胞间的黏连，促使肿瘤细胞发生分

离、迁移和侵袭 [20]。2014 年，Peter 等 [21] 在结直肠

癌中的研究显示，泛素化连接酶 HUWE1 与结直肠

癌驱动蛋白MYC和锌指蛋白MIZ1相关。实验证明，

HUWE1 是结肠癌细胞生长所必需，通过抑制 HUWE1
可稳定 MYC 相关蛋白 MIZ1，该蛋白竞争性积累

于 MYC 靶定基因，从而有效抑制 MYC 依赖的结

直肠癌细胞转移以达到治疗目的。骨肉瘤是目前

最常见的恶性骨肿瘤，该病多始发于长骨干骺端，

microRNAs 被证明参与骨肉瘤增殖、转移和代谢 [22]。

研究发现，在骨肉瘤细胞系和人类骨肉瘤组织中，

miR-542-5p 均过表达并可直接靶向 HUWE1，导致

其表达下调。由此可见，miR-542-5p 的过表达诱导

HUWE1 减少，可促进骨肉瘤增殖 [23]。除了上述几

种癌症之外，高通量测序以及 RT-PCR 结果分析表明，

泛素化连接酶 HUWE1 与乳腺癌发病高度相关 [24-25]。

2　男性生殖系统损伤

近年，生活节奏加快和生活环境恶化严重威胁

了人类生殖健康，导致不孕症发病率逐年上升。统

计分析表明，全球不孕症患病率高达 15%，其中约

有 40% 是由男性不育引起的 [26]。因此，生殖医学

研究为缓解这一现象得到了快速发展。最新研究表

明，泛素化连接酶 HUWE1 在男性生殖系统和胚胎

发育过程中均有重要的调控作用。精子形成过程通

过严格调控精原干细胞分化、有丝分裂增殖、减数

分裂以及细胞重构，从而确保每天能成功产生上

百万单倍型精子 [27]。2017 年，Bose 等 [28] 在精子形

成这一关键阶段使 HUWE1 失活来探究和评估连接

酶对于男性生殖细胞分化的影响。实验结果表明，

HUWE1 可调节早期精原细胞分化并精准控制其进

入减数分裂过程，但对于减数分裂的完成以及精子

的成熟没有显著影响。另外，HUWE1 失活使 DNA
损伤反应蛋白——组蛋白 γH2AX 在细胞中大量积

累，从而导致精原细胞内 γH2AX 靶定 DNA 损伤位

点机制异常，并使下游 DNA 损伤反应 (DDR) 过度

活化上游信号通路和细胞凋亡程序，最终导致精原

细胞大量损耗并只能形成极少量的前细线期细胞。

研究发现，在雄性小鼠生殖细胞中泛素化连接酶

HUWE1 失活会导致新生儿精原细胞退化以及成年

时支持细胞减少，并且该过程被证实与组蛋白

H2AX 表达上调和 DNA 损伤反应加剧高度相关。

精原细胞退化以及支持细胞减少将导致精子形成无

法维持，从而造成男性生精障碍 [29]。由此可见，

泛素化连接酶 HUWE1 对于精子增殖过程中的分化

调控、DNA 修复和基因组稳定性都具有重要作用，

HUWE1 突变或异常表达将对男性生殖细胞造成严

重损伤。

3　胚胎发育

随着辅助生殖技术和分子检测技术的快速发

展，研究者对于胚胎发育过程涉及到的细胞动力学、

分子机制以及表观遗传调控的研究愈加深入 [30-31]。

泛素化连接酶 HUWE1 作为泛素化过程的关键酶类

也被高度关注。2016 年， Chen 等 [32] 发现，在植入

子宫前的小鼠胚胎细胞核和细胞质中均表达

HUWE1，并且其表达量在早期胚胎发育阶段受低

氧浓度调节。研究人员通过敲低 HUWE1 证明，

HUWE1 低表达会抑制正常胚胎发育，减少囊胚形

成并增加细胞凋亡数目。另外，为了更好地探究

HUWE1 在小鼠胚胎中研究的临床意义，研究人员

收集了临床 IVF 废弃胚胎和流产妇女绒毛验证

HUWE1 表达是否与人类胚胎发育相关。人类胚胎
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染色结果表明，HUWE1 减少现象存在于低质量胚

胎中。Western-blot 结果表明，流产的胚胎中 HUWE1
表达量显著降低，说明 HUWE1 异常表达会导致胚

胎发育异常。

双氧水刺激人类精子后 HUWE1 表达减少，表

明氧化应激可抑制精细胞 HUWE1 表达，从而影响

胚胎发育。由此可见，男性生殖细胞异常也会对胚

胎发育造成不利影响。近期，CUL 功能域泛素化连

接酶 E3 (Cullin4B, CUL4B) 被发现同样受 HUWE1
泛素化调控降解。CUL4B 是一类与胚外组织发育

相关的蛋白，该蛋白对于胚胎正常发育是非必需的，

但这项研究提示，泛素化连接酶 E3 之间的相互作

用对于胚外组织，甚至是胚胎发育的影响也是不可

忽视的。总体看来，泛素化连接酶 HUWE1 对于胚

胎发育具有重要作用，HUWE1 异常调节可能会提

高胚胎异常发育风险和临床上 IVF 的流产率
[33]。因

此，无论是在男性生殖细胞还是胚胎发育中，泛素

化连接酶 HUWE1 正常调控对于生殖健康都具有重

要意义。

4　神经发育及疾病

神经发育是多种基因在特定时间和空间特异表

达的过程，受多种调节因子调控，它们表达与调控

异常会导致神经系统发育异常性疾病 [34]。越来越多

的研究证实，泛素化连接酶 HUWE1 在神经系统发

育过程中具有重要调控作用。细胞周期及时结束和

细胞分化及时开始对维持神经系统正常发育具有重

要作用。转录因子 N-Myc 在神经系统发育过程中

大量表达，主要集中于神经干细胞或神经系统原始

细胞 [35]。近期研究表明，N-Myc 缺失会导致神经

干细胞和原始细胞过早分化以及细胞周期提前终

止，并且与 Cdk 抑制因子上调和 Myc 靶定基因

cyclin D2 表达下调高度相关。2008 年，Zhao 等 [36]

研究发现，泛素化连接酶 HUWE1 可通过泛素化降

解 N-Myc 肿瘤蛋白来控制神经分化和增殖。具体

机制为，泛素化连接酶 HUWE1 与 N-Myc 结合，

促使底物赖氨酸残基 48 多聚泛素化从而被蛋白酶

体降解。N-Myc 的降解通过上调周期蛋白依赖性激

酶 (cyclin-dependent kinase, Cdk) 抑制因子表达而调

控细胞周期；同时，促进神经元分化标记物表达从

而调节神经正常分化。泛素化连接酶 HUWE1 异常

调控会造成神经细胞周期和分化异常，从而影响神

经和大脑发育。

HUWE1 异常表达改变基因组完整性以及有效

突变的积累被证明与神经发育疾病 X 连锁精神发育

迟缓相关 [37]。根据是否由于 HUWE1 基因突变或包

含 HUWE1 基因在内的染色体 Xp11.22 区域微重复

导致，该病分为 X 连锁精神发育迟缓综合征和 X
连锁精神发育迟缓非综合征。目前，有 3 种 HUWE1
基因突变被确定导致 X 连锁精神发育迟缓综合征发

病：c.12037C > T (4013 位点精氨酸替换为色氨酸 )、
c.8942G > A (2981 位点精氨酸替换为组氨酸 ) 和
c.12559C > T (4187 位点精氨酸替换为半胱氨酸 )，
致病突变导致患者或携带者表现为畸形巨头、畸形

痉挛以及智力迟钝 [38]。最新研究表明，HUWE1 基

因 c.12559C > T 突变所带来的影响是最为显著的，

伴随着 DNA 修复能力减弱以及氧化过敏，无法维

持基因组完整性，从而导致神经发育疾病 [39]。阿尔

兹海默症是最为普遍的神经退行性疾病之一。2015
年，Kim 等 [40] 研究发现，在阿尔兹海默症患者中，

泛素化连接酶 HUWE1 表达水平显著性降低。另外，

HUWE1 基因的突变和其所在染色体的微重复与阿

尔兹海默症患者智力发育迟缓高度相关。因此，泛

素化连接酶 HUWE1 基因突变和异常表达对于神经

细胞分化增殖、大脑发育以及神经退行性疾病的发

病是至关重要的，同样也提示 HUWE1 对于未来治

疗神经发育疾病的潜力是巨大的。HUWE1 在肿瘤、

男性生殖系统损伤、胚胎发育异常以及神经发育疾

病的作用总结见图 2。

5　展望

随着基因测序技术和生物信息技术的快速发

展，靶向治疗被应用于多种疾病研究，推进了包括

肿瘤和神经疾病在内的精准治疗。泛素化调控一直

以来是临床和基础医学研究的热门领域，泛素化连

接酶 E3 作为其中最重要的调控因子之一，目前已

经有多种泛素化连接酶抑制剂被研发。泛素化连接

酶 MDM2 可抑制肿瘤抑制因子 P53 的转录激活，

从而促进其泛素化降解。抑制剂嘧啶二酮并喹啉 /
吲哚类衍生物被证实可抑制泛素化连接酶 MDM2
活性，从而促进 P53 抑制肿瘤细胞增殖 [41]。另外，

研究表明，抑制剂 MLN4924 抑制了泛素化连接酶

SCF 活性，诱导卵巢癌细胞和急性早幼粒白血病细

胞发生 DNA 损伤、细胞凋亡，从而抑制肿瘤的生

长 [42]。由此可见，泛素化连接酶 E3 可作为一个有

效的药物治疗靶点。大量研究表明，泛素化连接酶

HUWE1 涉及癌症、神经发育疾病以及生殖疾病的

发生。目前对于 HUWE1 抑制剂研发和靶向治疗尚
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无文献报道，但本文所总结的其调控，包括 DNA
损伤反应、细胞凋亡过程、氧化应激反应、肿瘤抑

制因子以及神经细胞的分化增殖等重要生理过程，

都提示 HUWE1 具有极大的潜力成为一个新的药物

治疗潜在靶标，为癌症和神经发育疾病的发病机制

和临床治疗提供了新的研究方向。

另外，本文还创新性地总结了 HUWE1 在男性

生殖系统和胚胎发育方面的影响。当前，男性不育

的诊断指标多为精子活动力、畸形率以及包括白细

胞、弹性硬蛋白酶等生化指标在内的生殖感染，分

子水平检测也仅有 AZF 的微缺失诊断为主 [43]，但

仍有多数患者不育原因不明。本文所总结的 HUWE1
在男性睾丸和胚胎发育中的重要作用表明，该连接

酶能够成为未来生殖医学靶向治疗中的一个参考靶

点，也能为辅助临床生殖医学中男性不育和胚胎发

育异常提供一个全新的参考指标。
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