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摘　要 ：线粒体作为细胞的能量中心，在细胞内呈现高度的动态变化，其数量、质量及功能的稳定对维持

细胞的正常活动至关重要。线粒体动力学与线粒体自噬之间可互相调控，共同构成线粒体质量控制的重要

环节。泛素特异性蛋白酶 30 (USP30) 作为去泛素化酶，既可通过线粒体融合蛋白 1/2 (Mfn1/2)、线粒体动

力蛋白相关蛋白 1 (Drp1) 等融合与分裂蛋白参与调控线粒体动力学过程，还能通过 E3 泛素连接酶 Parkin、
泛素 (Ub) 及电压依赖性阴离子通道 1 (VDAC1) 等多种信号而调控 PTEN 诱导激酶 1 (PINK1)/Parkin 途径介

导的线粒体自噬，但其详细机制尚未完全阐明。本文对 USP30 在调控线粒体动力学和线粒体自噬中的作用

与其机制进行了综述。
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Research progress on the role of ubiquitin-specific protease 30 in the 
mitochondrial dynamics and mitophagy
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Abstract: Mitochondrion, as an important energy center, presents highly dynamic changes in cells, and the stability 
of its quantity, quality and function is essential to maintain the normal activities of cells. Mitochondrial dynamics 
and mitophagy can be mutually regulated, which together constitute important parts of mitochondrial quality 
control. Ubiquitin-specific protease 30 (USP30), as a deubiquitinating enzyme, not only participates in the 
regulation of mitochondrial dynamics through deubiquitinating fusion and fission proteins such as mitofusin 1/2 
(Mfn1/2) and dynamin-related protein 1 (Drp1), but also deubiquitinates E3 ubiquitin ligase Parkin, ubiquitin (Ub) 
and voltage-dependent anion channel 1 (VDAC1) to regulate PTEN-induced kinase 1 (PINK1)/Parkin-mediated 
mitophagy. This article reviews the role and mechanism of USP30 in regulating mitochondrial dynamics and 
mitophagy.
Key words: ubiquitin-specific protease 30; mitochondrial dynamics; fusion; fission; mitophagy

线粒体是细胞进行氧化磷酸化合成三磷酸腺苷

(adenosine triphosphate, ATP) 的主要场所，糖类、脂

肪、蛋白质等在细胞内通过一系列反应裂解成丙酮

酸、脂肪酸后进入线粒体进一步裂解为乙酰辅酶 A，
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后者经过三羧酸循环所产生的 NADH 和 H+ 或

FADH2 通过氧化呼吸链逐级传递，生成 H2O 和 CO2

等终末产物，这一过程中释放的能量使二磷酸腺苷

(adenosine diphosphate, ADP) 氧化磷酸化，从而生

成 ATP，为机体提供能量。此外，线粒体还参与氧

化应激、Ca2+ 稳态、抗病毒免疫应答、细胞自噬和

凋亡等多种重要代谢过程 [1-2]。为了维持线粒体

数量与正常的生理功能，细胞在应激作用下启动相

应的线粒体生物发生、损伤修复或自噬清除机制，

称为线粒体质量控制 (mitochondrial quality control, 
MQC)。正常情况下，已损伤的线粒体可以与邻近的、

完整的线粒体融合，并恢复其功能 [3]。然而，当线

粒体损伤程度超过其修复能力时，受损线粒体则首

先被分裂为易被自噬体包裹的片段，随后被选择性

地自噬清除。此外，为适应机体代谢需求，自噬引

起的线粒体选择性减少与线粒体生物发生相互作

用，从而共同维持线粒体质量和数量的稳定 [4]。

目前研究表明，线粒体在参与融合、分裂与

自噬等过程中受到泛素化酶 [5-7] 与去泛素化酶

(deubiquitylating enzymes, DUBs)[8-10] 的严格调控。泛

素特异性蛋白酶 (ubiquitin-specific proteases, USPs)
是 DUBs 中数量最多的家族，均具有由 Finger、Thumb
和 Palm 三个子域构成的高度保守的 USP 催化结构

域 [11-12]，主要通过水解泛素羧基末端的酯键、肽键

或异肽键，特异性地将已泛素化修饰的蛋白质去泛

素化 [13]。USP30 属于 USPs 家族，其 USP 催化结

构域的催化三联体 ( 由 Cys77、His452 和 Ser477 组

成 ) 对 Lys6 等位点连接的泛素链具有高效的裂解活

性 [14-15]。近年研究发现，USP30 通过直接或间接对

线粒体蛋白和线粒体转位分布蛋白的去泛素化作

用，在调节细胞凋亡 [16]、线粒体动力学 ( 融合与分

裂 )[17-18] 及线粒体自噬 [19] 方面具有重要作用，从而

可能影响多种组织器官 ( 如肝脏和脂肪 ) 的肿瘤发

生、脂质代谢和炎症反应 [18, 20-21]。例如，USP30 可

通过下调线粒体融合蛋白 1/2 (mitofusin 1/2, Mfn1/2)
的非降解泛素化水平而抑制线粒体融合 [17] ；并通过

拮抗 E3 泛素连接酶 Parkin (Parkinson protein 2) 线
粒体转位及其泛素化线粒体底物的作用进而阻滞线

粒体自噬 [19]。基于此，本文对近年来 USP30 蛋白

的相关研究的初步进展进行梳理，并归纳其对线粒

体动力学和线粒体自噬的调控作用，以期为 USP30
相关疾病 ( 如癌症和神经退行性疾病等 ) 的新药研

发提供参考资料。

1　USP30概述

USP30 于 2004 年通过筛选人类基因 12q24.11
而首次被发现 [22]，是 USP 家族成员之一，在人类

骨骼肌、肝脏和肾脏 [23] 以及大鼠脑、睾丸和卵巢 [24]

等组织广泛高表达 [23-24]。USP30 由 517 个氨基酸残

基组成，包含 N 端的线粒体膜间结构域 (aa1~35)、
跨膜结构域 (aa36~56) 和 C 端特有的 USP 催化结构

域 (aa57~517)[23]。其中，跨膜结构域使其定位于线

粒体外膜，且其 USP 催化结构域中存在不同于其

他 USPs 蛋白的双泛素结合位点：其中 S1 部位 ( 包
含 Finger、Thumb 和 Palm 子域 ) 负责连接远端泛

素 (ubiquitin, Ub)，其识别远端 Ub 的机制与其他

USPs 蛋白相同，而 S1' 部位 ( 包含 Thumb 和 Palm
子域 ) 负责连接近端 Ub，尽管与 Ub 互作能力弱于

S1 部位，但其对 Lys6 位点连接的泛素链具有偏好

性 [23, 25]。总体而言，USP30 具有三个特定的分子特

征：一是 Palm 子域的疏水区包含可与泛素 Phe4 补丁

相结合的保守残基 His445、His452 和 Trp475 ；二是

泛素 β1、β2 链与位于 Thumb、Palm 子域的 USP30
环相连接，形成 5 个氢键；三是 USP 催化结构域

的催化三联体中存在异肽键，其易致使 Lys6 位点

连接的泛素链发生断裂 ( 图 1)[23, 25]。

研究表明，USP30 还涉及多方面调节机制，如

激活核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3 
(nucleotide-binding oligomerization domain-like 
receptor protein 3, NLRP3) 炎症小体而增加糖尿病足

溃疡大鼠创面面积 [21] ；正性调节线粒体动力蛋白相

关蛋白 1 (dynamin-related protein 1, Drp1) 相关线粒

体分裂，促进肝细胞性肝癌细胞增殖 [18] ；拮抗

Parkin 介导的线粒体自噬并增强蛋白激酶 B (protein 
kinase B, PKB/AKT)/ 雷帕霉素靶蛋白 (mechanistic 
target of rapamycin, mTOR) 活性，从而抑制白血病

细胞的凋亡 [16]。因此，USP30 的靶向抑制可能具有

图1  USP30蛋白结构示意图
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促自噬、抗炎症及线粒体分裂等功能，从而在促进

糖尿病皮肤溃疡创面愈合、抑制癌细胞存活和增殖

等方面发挥重要作用。

2　USP30参与调节线粒体动力学

线粒体通过不断地分裂和融合，调节自身形态、

数量和分布，维持细胞内稳态，该过程被称为线粒

体动力学 [26]。哺乳动物细胞内线粒体分裂过程主要

由 Drp1 介导，此外一些线粒体蛋白，如线粒体分

裂蛋白 1 (fission mitochondrial 1, Fis1)、线粒体分裂

因子 (mitochondria fission factor, Mff)、线粒体动态

蛋白 49 (mitochondrial dynamic protein of 49 kDa, MiD49)
和线粒体动态蛋白 51 (mitochondrial dynamic protein 
of 51 kDa, MiD51) 可作为 Drp1 受体参与招募胞质

内的 Drp1，使其转位至线粒体外膜以介导线粒体分

裂为两个子线粒体 [26-27]。另外，线粒体融合蛋白

Mfn1 和 Mfn2 是嵌于线粒体外膜上的跨膜 GTP 酶，

高度同源且结构相似，能形成同型或异型二聚体而

参与介导线粒体外膜融合 [27]。目前研究表明，USP30
可通过下调 Mfn1 和 Mfn2 蛋白的非降解途径泛素

化水平以降低其蛋白活性，从而抑制线粒体外膜融

合 [24, 28-29]。Nakamura 等 [24] 报道指出，利用 siRNA
干扰 USP30 表达会引起 HeLa 细胞内线粒体呈现出

延长且相互关联的融合形态，在此基础上同时敲低

Mfn1 和 Mfn2 后可见线粒体融合明显被抑制，表明

敲低 USP30 可促进 Mfn1 和 Mfn2 介导的线粒体融

合。二萜衍生物 15-oxospiramilactone (S3) 是目前所

知的天然小分子去泛素化酶抑制剂 [17]，可通过与

USP30 催化结构域中的半胱氨酸残基互作而抑制

USP30 的去泛素化活性，致使 Mfn1 和 Mfn2 非降

解途径泛素化的增强，从而上调 Mfn1/2 的活性以

促进线粒体融合 [28-29]。

然而，USP30 亦能阻止 Mfn2 被泛素化降解并

促进线粒体融合。近期 Chen 等 [30] 观察到神经母细

胞瘤 SK-N-BE (2) 细胞发生氧 - 葡萄糖剥夺 / 再灌

注损伤后，Mfn2 被泛素化降解且线粒体呈碎片化，

而在此基础上 USP30 过表达可有效阻止 Mfn2 被降

解并促进线粒体融合；此外，仅转入 Mfn2 亦可明

显下调线粒体碎片化程度，故推测 USP30 可通过

阻止 Mfn2 被泛素化降解以抑制线粒体分裂，从而

减轻氧 - 葡萄糖剥夺 / 再灌注诱导的线粒体损伤；

鉴于血管重建在治疗急性缺血性脑卒中的同时会引

起脑缺血再灌注损伤，诱导神经元细胞凋亡并加剧

线粒体功能障碍及分裂 [31-32]，因此，通过过表达

USP30 以逆转线粒体损伤和分裂可能有助于减轻由

血管重建所致脑缺血再灌注损伤，从而提高急性缺

血性脑卒中的疗效。

此外，USP30 还可促进 Drp1 相关的线粒体分

裂。Gu 等 [18] 在肝细胞性肝癌 Hep3B 与 HepG2 细

胞内通过 siRNA 干扰 USP30 表达后观察到线粒体

碎片化程度和 Drp1 蛋白表达均明显下调，线粒体

趋向融合且脂质合成与癌细胞增殖受阻，提示

USP30 可通过正性调节 Drp1 介导的线粒体分裂而

促进癌细胞增殖，故靶向抑制 USP30 可能是阻止

肝细胞性肝癌发生发展的有效方法。因此，USP30
在线粒体融合与分裂中的作用可能具有细胞类

型特异性，但其具体作用 ( 促进或抑制 ) 迄今仍不

明确。

3　USP30参与调节线粒体自噬

胞质中的 PTEN 诱导激酶 1 (PTEN-induced putative 
kinase 1, PINK1) 和 Parkin 是两个帕金森症相关蛋

白，近年来被发现参与介导哺乳动物细胞线粒体自

噬 [5, 33]。其中，PINK1 位于 Parkin 上游，二者协调

介导受损线粒体表面结构或功能蛋白的多聚泛素化

过程 [33]。PINK1 在正常线粒体中含量很低；当线粒

体损伤时，PINK1 大量累积在线粒体外膜 (outer 
mitochondrial membrane, OMM)，并通过上调自磷

酸化水平和 ( 或 ) 磷酸化 Parkin 与 Ub，促使 Parkin
从胞质转位至 OMM[34-35]。随后在 E1 泛素激活酶和

E2 泛素结合酶协助下，Parkin 通过其 E3 连接酶

活性连接活化的 Ub 和底物，如电压依赖性阴离子

通道 1 (voltage-dependent anion channel 1,VDAC1) 和
Mfn1/2，形成底物多聚泛素链 [36-38]。Pan 等 [39] 报道，

衰老大鼠心肌细胞内衰老相关蛋白 p53、p21、p16
蛋白表达明显上调，而线粒体微管相关蛋白 1 轻链

3 (microtubule-associated protein 1 light chain 3, LC3)
蛋白表达显著下调，表明衰老大鼠心肌线粒体自噬

被抑制；而过表达 Parkin 或敲低 USP30 后，衰老

大鼠心肌 p53、p21、p16 蛋白表达明显下降且线粒

体 LC3 蛋白表达显著升高；相反，心肌过表达 USP30
则可有效逆转上述反应，提示 USP30 可能通过抑

制 Parkin 依赖性线粒体自噬而促进心肌细胞衰老。

目前研究表明，USP30 参与调控 PINK1/Parkin 介导

的线粒体自噬过程：(1) 防止正常线粒体被 Ub 错误

识别 [40-42] ；(2) 抑制 Parkin 转位至受损线粒体 [43] ；

(3) 裂解 Parkin 在损伤线粒体上构建的泛素链 [14, 44]

并抑制 Parkin 对其底物蛋白的泛素化 [19, 45]。
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3.1　USP30防止正常线粒体被自噬清除

如前所述，PINK1 和 Parkin 在介导线粒体自

噬过程中会依次使用 Ub 作为自噬信号标记受损的

线粒体 [35]。Marcassa 等 [40] 报道指出，在人骨肉瘤

U2OS-MGFIS 细胞 ( 不表达 Parkin) 内通过 siRNA
干扰 USP30 表达可明显激活线粒体自噬，提示泛

素化是线粒体自噬的一个关键信号；需要注意的是，

在敲低 USP30 的基础上敲除 PINK1 反而抑制自噬

激活 [40]，且 McWilliams 等 [46] 单独敲除多巴胺能神

经细胞中 PINK1 后线粒体自噬水平并无明显变化。

因此，Marcassa 等 [40] 认为 USP30 对线粒体自噬的

抑制作用依赖于 PINK1，且 USP30 位于 PINK1 上

游而抑制 PINK1 底物 ( 线粒体外膜蛋白 ) 的泛素化。

随后，Rusilowicz-Jones 等 [41] 推测，USP30 可有效

降低线粒体外膜蛋白的泛素化水平，从而阻止

PINK1 和 Parkin 通过 Ub 标记及介导自噬以降解正

常线粒体。该课题组 [41] 在视网膜色素上皮细胞中

敲除 USP30 或使用 USP30 特异性抑制剂 FT3967385
后，均观察到 Ub 在线粒体外膜定位的量和线粒体

自噬水平明显上调，提示 USP30 可能通过清除 Ub
的标记以阻止后者在正常线粒体外膜上积累及其介

导自噬。由此可见，USP30 参与维持基础状态下线

粒体处于低泛素水平，避免其被 PINK1-Parkin 途径

介导的泛素化降解 [42]( 图 2)。然而，USP30 防止正

常线粒体被自噬清除的具体作用机制尚有待进一步

研究阐明。

另有报道指出，USP30 与 E3 泛素连接酶膜

相关锌指蛋白 5 (membrane-associated RING-CH 5, 
MARCH5/MITOL)共同调节线粒体上Ub的丰度 [47]。

在线粒体自噬过程中，PINK1 通过磷酸化 Ub Ser65
以促进 Parkin 向线粒体转位 [48]。Phu 等 [47] 在 HeLa
细胞中敲除 USP30 或 MARCH5 可分别上调和下调

Ub Ser65 磷酸化表达，提示 USP30 和 MARCH5 可

能相互拮抗以正性 / 负性调节线粒体泛素化水平，

但尚不清楚是否存在其他因子参与其中。USP30 在

抗 PINK1 底物泛素化、调节 Parkin 和 Ub 在线粒体

定位及其介导自噬中的不同作用究竟如何整合至协

调反应过程中，亦有待厘清。

3.2　USP30通过抑制Parkin在受损线粒体上募集而

阻滞自噬

在线粒体损伤过程中，Parkin 从胞质转位至线

粒体外膜进而介导线粒体自噬，而 USP30 可抑制

上述过程以阻止自噬发生。Wang 等 [43] 利用羰基氰

化物氯苯腙 (carbonyl cyanide chlorophenylhydrazone, 
CCCP)处理转染Parkin的HeLa细胞 (Parkin低表达 )
后，线粒体清除率和 Parkin 蛋白表达明显上调，而

USP30 过表达则可有效逆转上述结果，提示 USP30
为线粒体自噬的负性调节因子，其可通过抑制

Parkin 向线粒体募集进而阻滞后者介导的线粒体自

噬 ( 图 2)。此外，Wang 等 [43] 还发现，Mfn2 的泛

素化可增强 Parkin 转位至受损线粒体的信号，他们

推测 USP30 可能是通过抑制 Mfn2 泛素化进而阻

止 Parkin 转位。因此，关于 USP30 抑制 Parkin 从

胞质向线粒体募集的具体机制，仍有待进一步研究

确认。

3.3　USP30通过抑制Parkin泛素化底物作用而阻滞

自噬

现已证实，USP30 亦可通过 Lys6 等位点裂解

图2  USP30通过逆转线粒体泛素化而抑制自噬示意图
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Parkin 在损伤线粒体上构建的泛素链 [14, 44] 以及抑制

Parkin 对其底物的泛素化 [19, 45]，进而负性调节线粒

体自噬 ( 图 2)。
3.3.1　USP30通过Lys6等位点裂解Parkin构建的泛

素链

研究表明，Parkin 通过 Lys6、Lys11 和 Lys63
位点在损伤线粒体上构建泛素链以介导线粒体自

噬 [49]，而 USP30 可裂解 Lys6 和 Lys11 位点连接的

泛素链以抑制自噬 [14, 44]。Cunningham 等 [14] 和 Ordureau
等 [44] 分别对敲除 USP30 的 HEK293 细胞与多巴胺

能神经细胞给予 CCCP 处理，均观察到 Lys6 位点

连接的泛素链数量相较于野生型细胞明显增加，这

共同证实 USP30 对裂解 Lys6 位点连接的泛素链具

有重要作用。另外，Cunningham 等 [14] 将 USP30 与

多个位点连接的二聚体和四聚体共同孵育，结果显

示，USP30 在 Lys6、Lys11 和 Lys48 位点上具有明显

的去泛素化活性且在 Lys6 位点上最为显著，而在

Lys27、Lys29、Lys33 和 Lys63 位点上的去泛素化活

性较低，提示 USP30 在 Lys6、Lys11 和 Lys48 位点

连接的泛素链上呈现出特异且高效的裂解活性。

虽然 USP30 可通过 Lys6 等位点裂解泛素链，

但 PINK1 和 Parkin 均可削弱其裂解能力 [19, 50-51]。在

线粒体损伤过程中，一方面 PINK1 可通过磷酸化

作用介导线粒体外膜定位的 p-Ub 蛋白表达增加，

但相较于 Ub 底物，USP30 对 p-Ub 底物的裂解效

率明显更低 [51] ；另一方面，Parkin 在转位至受损线

粒体后可泛素化 USP30 并诱导其降解，从而抑制

USP30 对泛素链的裂解作用 [19]。综上所述，USP30
通过裂解 Parkin 介导下 Lys6 等位点连接的泛素链

以抑制线粒体的自噬，但 USP30 对泛素链的裂解

作用又会随着 PINK1 和 Parkin 在损伤线粒体上高

表达而明显受阻。

3.3.2　USP30抑制Parkin对其底物蛋白的泛素化

在通过 CCCP 下调线粒体膜电位而诱导线粒体

损伤过程中，除裂解 Parkin 构建的泛素链以外，

USP30 还可抑制 Parkin 对受损线粒体的泛素化，进

而阻止自噬激活 [19, 45]。Bingol 等 [19] 利用 CCCP 处

理 HEK293 细胞以诱导线粒体损伤，观察到 Parkin
介导其底物蛋白线粒体相关 Rho GTP 酶 1 (mito-
chondrial Rho GTPase1, Miro1) 和线粒体外膜转位蛋

白 20 (translocase of outer mitochondrial membrane 20, 
TOM20) 的泛素化水平明显升高，然而过表达 USP30
后上述泛素化水平显著下降，表明 USP30 可抑制

Parkin 对底物 Miro1 和 TOM20 的泛素化。研究人

员在经 CCCP 处理后的 HeLa、多巴胺能神经细胞 [19]

和视网膜色素上皮细胞 [45] 中均观察到，敲低或过

表达 USP30 可分别促进和抑制 Parkin 介导底物 ( 如
TOM20) 泛素化及随后的自噬降解。值得注意的是，

目前共鉴定出 41 个受 USP30 负性调控的 Parkin 泛

素化底物 [19] ，如 Miro1、TOM20、VDAC1、VDAC2、
VDAC3、FK506 结合蛋白 8、线粒体 E3 泛素连接

酶 1 等。以上研究结果提示，去泛素化酶 USP30
通过抑制 Parkin 对诸多底物蛋白的泛素化进而负调

节 Parkin 依赖性线粒体自噬。然而，Bingol 等 [19]

在经 CCCP 处理后的 HEK293 细胞内发现，Parkin
亦可泛素化降解 USP30，该泛素化作用在施加蛋白

酶体抑制剂 MG132 后被抑制，表明 Parkin 能通过

泛素蛋白酶体途径降解 USP30。随后，Gersch 等 [25]

利用体外重组实验发现线粒体外膜定位的 Parkin 单

泛素化作用于USP30的Lys235、Lys289和Lys310位点，

但被单泛素化的 USP30 活性相较于野生型 USP30
并无明显差异。因此，Parkin 虽可介导 USP30 单泛

素化，但其作用效果仍不明确。在介导线粒体自噬

和参与泛素链裂解过程中，自噬受体 PINK1、Parkin
和去泛素化蛋白 USP30 之间可能存在的相互作用

或竞争性表达机制均具有深入研究的价值。

目前研究认为，Parkin 基因突变会导致泛素蛋

白酶体途径受阻而无法清除受损线粒体，造成帕金

森症相关的多巴胺能神经元损伤 [52]，然而干扰

USP30 表达可能逆转上述结果 [19, 53]。Bingol 等 [19]

培养 Parkin 基因突变的 SH-SY5Y 细胞并施加 CCCP
处理后，观察到 TOM20 泛素化及自噬水平明显下

调，大量受损线粒体在核周聚集；而使用 siRNA 干

扰 USP30 表达后，TOM20 泛素化及自噬水平显著

上调，表明抑制 USP30 可有效逆转 Parkin 突变所

致线粒体泛素化及自噬受阻。此外，Cornelissen等 [53]

观察到敲低 PINK1 或 Parkin 后果蝇飞行肌损伤并

丧失飞行能力，且多巴胺能神经元线粒体自噬被抑

制，而进一步敲低 USP30 则可有效逆转上述反应，

提示 Parkin 缺失所致线粒体自噬功能障碍可通过干

扰 USP30 表达而得以改善 ( 图 3)，同时亦再次表明

USP30 可能是 Parkin 缺陷相关疾病 ( 如帕金森症 )
治疗的线粒体潜在靶点。

4　USP30抑制剂在线粒体动力学和自噬中的

应用

基于上述抑制 USP30 表达对延缓衰老 [39] 以及

治疗衰老相关疾病，如肝细胞性肝癌 [18] 和帕金森
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症 [19, 53] 等的潜在作用，USP30 的靶向抑制剂具有

深入研究的价值。如前所述，去泛素化酶抑制剂 S3
主要靶向线粒体外膜定位的 USP30，可通过与

USP30 催化结构域中的半胱氨酸残基互作而抑制

USP30 的去泛素化活性，致使 Mfn1/2 非降解途径

泛素化的增强，从而增强 Mfn1/2 的活性并促进两

线粒体的外膜融合，这与在分别敲除 Mfn1 或 Mfn2
的小鼠胚胎成纤维细胞内进一步敲低 USP30 观察

到两线粒体的外膜趋向融合的实验结果相似 [28]。

Zhuang 等 [54] 还发现，S3 (2 μmol/L) 可在不影响正

常视网膜神经节细胞活性的情况下明显减轻 N- 甲
基 -D- 天冬氨酸 (N-methyl-D-aspartate, NMDA) 所
致大鼠视网膜神经节细胞凋亡和功能受损 ( 模拟急

性青光眼性损伤 )，且 S3 对 NMDA 兴奋毒性的细

胞保护作用可能是通过上调 Mfn2 非降解途径泛素

化以促进两线粒体的外膜融合和 Parkin 线粒体转位

及其介导自噬而实现。此外，S3 (45 μg/kg、90 μg/
kg) 亦可通过下调 Wnt/β-catenin 信号通路表达而抑

制结肠癌 [55] 和肾癌 [56] 小鼠移植瘤生长，以上结果

提示 S3 可能是青光眼和癌症治疗的潜在药物，但

有待进一步研究确认。

其次，Luo 等 [57] 通过在体和离体实验测试

了一种隶属于外消旋苯丙氨酸衍生物 (racemic 
phenylalanine derivative) 的化合物 ST-539。他们观

察到 ST-539 可作为 USP30 相对特定的抑制剂，在

转染 Parkin 的 HeLa 细胞内敲除 USP30 或给予 ST-
539 (3 μg/mL、10 μg/mL) 处理均可引起 TOM20 泛

素化和线粒体自噬水平明显升高；另对正常小鼠连

续 5 d 腹腔注射 ST-539 (25 mg/kg/d) 亦能显著激活

心肌线粒体自噬，同时肝脏和脑组织中线粒体自噬

水平以及心输出量、射血分数和左心室后壁厚度均

无明显变化。上述结果提示 ST-539 可通过抑制

USP30 表达而增强 Parkin 介导的线粒体自噬，且其

促自噬作用可能具有组织细胞类型特异性，同时亦

表明采取 25 mg/kg/d 的 ST-539 给药剂量并不会诱

导小鼠心脏毒性。未来可进一步开展线粒体自噬功

能受损相关心肌病 ( 如心肌梗死和增龄性心力衰竭 )
的在体和离体研究，以明确 ST-539 及其衍生物在

心肌病发生发展过程中的作用机理以及心肌组织中

USP30 与自噬受体蛋白之间的关系。

此外，研究人员通过高通量筛选还发现外消旋

苯丙氨酸衍生物1 (racemic phenylalanine derivative 1, 
Compound 1) 亦可作为 USP30 相对特定的抑制剂，

其对 USP1、USP8 和 USP9 均不具有抑制作用。随

即围绕 Compound 1 类似物展开构效关系分析，最

终鉴定出小分子化合物 MF-094 (Compound 31) 和
MF-095 (Compound 29)[23, 58-61]。其中，MF-094 (0.3 
μmol/L、1 μmol/L、3 μmol/L) 是高效的 USP30 选择

性抑制剂，其可明显下调 C2C12 成肌细胞内线粒

体 DNA 含量，故推测 MF-094 可能通过激活自噬

以清除受损线粒体，而MF-095并未引起显著变化 [61]。

最近 Zhang 等 [62] 研究发现，通过敲低 USP30 或施

加 MF-094 (0.2 μmol/L、2 μmol/L) 处理均可诱导口

腔鳞状细胞癌 (oral squamous cell carcinoma, OSCC)
细胞内 c-Myc 泛素化和降解以抑制细胞增殖；随后

对 OSCC 小鼠连续 28 d 尾静脉注射 MF-094 (1 mg/
kg/d) 亦可明显下调肿瘤体积、重量和生长速度并

上调细胞凋亡率，另采用含 MF-094 的纳米粒递药

则可进一步增强上述抗肿瘤反应，且对小鼠肝脏、

心脏、肺、肾脏和脾脏等器官均无毒副作用。上述

结果表明 MF-094 诱导 OSCC 癌细胞凋亡可能是通

过抑制 USP30 表达以促进 c-Myc 泛素化降解而实

现，同时亦表明含 MF-094 的纳米递药系统可能是

一种安全、有效的肿瘤靶向治疗策略。另有报道指

出，USP30 可与 NLRP3 互作并去泛素化修饰 NLRP3
以激活 NLRP3 炎症小体，进而增加糖尿病足溃疡

图3  靶向抑制USP30可逆转Parkin缺失(Parkin*)所致线粒体自噬功能障碍示意图
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大鼠创面面积，随后连续 10 d 给予 MF-094 处理 (50 
mg/kg/d) 可通过下调糖尿病大鼠创面皮损组织中

USP30 蛋白表达而有效逆转上述反应，由此可见

MF-094 通过抑制 USP30 以减轻炎症反应，对于治

疗糖尿病及其相关并发症可能具有重要意义 [21]。

第三类 USP30 抑制剂是一些 N- 氰基吡咯烷类

化合物 (N-cyano pyrrolidines)，并在专利 [23, 61] ( 专利

号 WO2016156816A1、WO2017009650A1、WO20170- 
93718A1、WO2017103614A1、WO2017109488A8、 
WO2017141036A1、WO2017163078A8、WO20180-
60689A1、WO2018060691A1、WO2018060742A1、
WO2018065768A1、WO2018220355A1 和 WO2018-
234775A1) 和文献中 [41, 47, 63] 进行了报道。例如，

Rusilowicz-Jones 等近期指出，N- 氰基吡咯烷衍生

物 FT3967385 (FT385, 200 nmol/L)[41] 与苯磺酰胺

类化合物 Compound 39 (1 μmol/L)[64] 均可通过抑制

SH-SY5Y 细胞内 USP30 表达而增加 TOM20 泛素

化和 Ub Ser65 在线粒体外膜定位的量并最终诱导线

粒体自噬，同时 Compound 39 亦能有效改善 Parkin
基因突变的多巴胺能神经元内线粒体自噬功能障

碍，但 FT3967385 抑制效果存在脱靶现象，而

Compound 39 对 USP30 具有高效选择性且无脱靶

效应及神经元毒副作用。又如，Phu 等 [47] 报道了另

一种亦呈现脱靶效应的抑制剂 USP30i ( 专利号

WO2017103614)，他们观察到，在利用线粒体解偶

联剂 BAM15 处理转染 Parkin 的 HEK293 细胞内，敲

除 USP30 或施加 USP30i 处理 (5 μmol/L、10 μmol/L)
均可明显上调 TOM20 泛素化水平，但 USP30i 对
线粒体自噬的调控作用仍不明确。再如，Tsefou
等 [63] 通过离体细胞实验测试了名为 USP30Inh-1、
USP30Inh-2 和 USP30Inh-3 的小分子抑制剂 ( 专利

号 WO2016156816、WO2017103614)，结果显示，

USP30Inh-1、USP30Inh-2 和 USP30Inh-3 (1 μmol/L)
均能有效抑制 SHSY5Y 神经元细胞内 USP30 表达

及其介导的 Ub 裂解，且 USP30Inh-1 选择性抑制作

用最为显著。他们还发现，通过敲低 USP30 或给

予 USP30Inh-1 处理 (0.1 μmol/L、1 μmol/L、10 μmol/L)
均可明显上调 SHSY5Y 细胞内线粒体自噬，且

USP30Inh-1 (3 μmol/L) 亦能引起羰基 - 氰 - 对 - 三
氟甲氧基本腙 (carbonyl cyanide p-trifluoromethoxyp
henylhydrazone, FCCP) 处理后的多巴胺能神经元细

胞、星形胶质细胞和 Parkin 突变的成纤维细胞 (Ub 
Ser65 低表达 ) 内 Ub Ser65 磷酸化表达显著升高，

表明 USP30Inh-1 可有效抑制 USP30 表达，一方面

上调 PINK1 介导的 Ub 磷酸化，另一方面逆转 Parkin
突变所致线粒体泛素化及自噬受阻。然而，需要注

意的是，在 10 μmol/L 浓度条件下，USP30Inh-1 抑

制效果存在脱靶现象并呈现出细胞毒性，由此说明

对于 USP30 靶向抑制剂的研究与运用仍有待继续

深入 [63]。在未来的研究中，还应对上述 USP30 抑

制剂 ( 如 S3、ST-593、MF-094、FT3967385、Compound 
39、USP30i、USP30Inh-1 等 ) 进行相同疾病模型的

干预效果比较及相关副作用的评价，以明确它们作

为靶向 USP30 的潜在药物的功能和用途，并最终

开发出理想的选择性 USP30 抑制剂。

5　小结与展望

作为一种去泛素化酶，USP30 在调节细胞凋亡、

线粒体动力学和线粒体自噬等信号通路中均不可或

缺。通过对线粒体蛋白 Mfn1/2、VDAC1、TOM20
和线粒体转位分布蛋白 Drp1、Parkin、Ub 等因子

的去泛素化作用，它不仅具有抗自噬活性，且能促

进线粒体分裂并抑制线粒体融合，在负性调节癌细

胞凋亡过程中亦有重要贡献。在介导线粒体自噬和

参与线粒体质量控制过程中，上述蛋白之间可能存

在的互作或竞争性表达机制均有着深入研究的价

值。目前，有如下关键问题尚待阐明：(1) USP30
防止正常线粒体被自噬清除的具体作用机制尚不清

楚，需探明是否还有更多的泛素相关蛋白参与其中；

(2) USP30 抑制 Parkin 从胞质向线粒体外膜转位的

分子机制以及 Parkin 单泛素化 USP30 的作用效果

亦不明确，是否存在某些特定因子参与调控 USP30-
Parkin 的相互作用；(3) 在体内、体外不同应激状态

下或癌症模型中，USP30 是否与其他线粒体相关蛋

白存在相互作用，它在线粒体融合、分裂及自噬等

过程中的调节作用究竟如何整合至协调反应之中；

(4) USP30 通过调控线粒体动力学蛋白而在治疗血

管缺血再灌注损伤、肝细胞性肝癌等疾病方面颇具

潜力，但目前仍处于离体细胞实验层面，尚有待进

一步深入研究。厘清上述问题，将为 USP30 作为

防治衰老相关疾病潜在靶点提供理论与实验基础。
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