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泛素化修饰在动脉粥样硬化发生发展中的作用 

季可盈，张英梅* 

（复旦大学附属中山医院，上海 200032） 

摘 要： 动脉粥样硬化（AS）是心血管疾病的核心病理基础，其高发病率与高死亡率已构成全球重大公共卫生负担， 

深入挖掘其病理调控机制并探寻新型治疗靶点具有重要的理论与临床意义。泛素化修饰作为关键的翻译后修饰， 

通过泛素蛋白酶体系统精准调控蛋白质的稳定性、定位及功能活性，广泛参与AS的发生发展进程。本文系统综述了 

泛素化修饰在AS病理进程中的调控机制，重点阐述其通过调控清道夫受体、低密度脂蛋白受体、胆固醇外流蛋白等 

关键分子参与脂质代谢紊乱与泡沫细胞形成，以及通过靶向NF-κB信号通路、调控NLRP3炎症小体激活介导血管炎 

症反应的核心机制，同时探讨泛素化相关分子作为AS诊断生物标志物的潜力及临床挑战。现有研究提示，部分泛素 

化分子可能具有潜在的临床应用价值，可能成为未来重要的候选生物标志物。目前，相关证据仍主要来源于细胞和 

动物实验，其临床有效性与安全性仍需通过大样本、多中心研究进一步验证。未来需强化机制研究和临床研究的连 

接，推进检测技术标准化，以促进研究成果向临床转化，提升AS的精准诊疗水平。 
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The role of ubiquitination in the pathogenesis and progression of 
atherosclerosis 

JI Ke-Ying, ZHANG Ying-Mei* 

(Zhongshan Hospital, Fudan University, Shanghai 200032, China) 

Abstract: Atherosclerosis (AS) constitutes the primary pathological substrate of cardiovascular diseases (CVDs). Given its high 
global morbidity and mortality, AS imposes a substantial burden on public health systems and socioeconomic development. 
Although current therapeutic strategies, such as lipid-lowering statins and antiplatelet agents, can partially mitigate the risk of 
adverse cardiovascular events, approximately 20%-30% of patients still exhibit residual risk, and existing interventions fail to 
reverse established atherosclerotic plaques, which remain a major trigger of acute CVD events. Thus, deciphering the intricate 
pathological regulatory mechanisms underlying AS progression and identifying novel, effective therapeutic targets and early 
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diagnostic biomarkers are of profound theoretical significance and urgent clinical imperative. Ubiquitination, a pivotal and 
highly conserved post-translational modification in eukaryotes, precisely modulates the stability, subcellular localization, and 
functional activity of target proteins via the ubiquitin-proteasome system (UPS). Accumulating evidence has corroborated that 
ubiquitination serves as a key regulatory node across all stages of AS, offering a promising frontier for clinical intervention. This 
review aims to systematically synthesize and update the regulatory roles and molecular mechanisms of ubiquitination in AS 
pathogenesis, focusing on its involvement in core pathological processes and potential clinical translational value. Specifically, 
we elaborate on how ubiquitination orchestrates lipid metabolic disorders and foam cell formation. We highlight how key 
receptors and transporters are targeted by specific E3 ubiquitin ligases and deubiquitinating enzymes (DUBs), including the 
degradation of LOX-1 by TRIM31, the stabilization of CD36 by USP14/UCHL1, and the negative feedback of LDLR by IDOL 
or RNF130. Conversely, we discuss protective pathways such as LTN1-mediated K63-linked ubiquitination of ABCA1 and 
USP18-mediated deubiquitination of ABCG1, both of which preserve cholesterol efflux. Additionally, we dissect the regulatory 
role of ubiquitination in vascular inflammation, analyzing how the Rnd3/TRAF6 and MVP/TRAF6 axes constrain the NF-κB 
pathway, and how NLRP3 inflammasome activation is directly controlled by TRIM31-mediated degradation or triggered by 
BRCC3-mediated deubiquitination. Based on current evidence, we propose that while ubiquitination-related molecules (e.g., 
RNF128, Peli1, TRIM25) hold considerable promise as diagnostic biomarkers and therapeutic targets, several critical 
bottlenecks must be addressed. Currently, evidence is predominantly confined to preclinical models, and clinical translation faces 
challenges such as low cell-type specificity and a lack of high-throughput, standardized detection methods. To bridge this gap, 
future research should prioritize multi-center prospective validation and leverage multi-omics integration. Crucially, innovative 
pharmacological strategies should be explored, such as drug repurposing (e.g., Remdesivir targeting TRAF6 K63-ubiquitination) 
and the development of substrate-domain competitive peptides (e.g., FBXW2-P3). Advancing these technological and 
translational frameworks will be essential to elevate personalized medicine and precision workflows for AS, ultimately 
mitigating the global burden of CVDs. 

Key words: ubiquitination; atherosclerosis; lipid metabolism; foam cells; inflammatory response; biomarkers; targeted 
therapy  

1 引言 

1.1 动脉粥样硬化的临床意义 

动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是一种以脂 

质沉积、炎症浸润、斑块形成为核心特征的慢性血管 

性疾病，其病变主要累及全身大中动脉[1]。随着病 

程进展，斑块逐渐增大或突然破裂可诱发血栓形成， 

进而导致急性心脑血管事件[2]。当前，全球心血管 

疾病（cardiovascular diseases，CVD）发病率和死亡率 

仍然处于较高水平，美国心脏协会（American Heart 
Association，AHA）发布的《2025年心脏病和卒中统 

计数据更新情况说明书》显示，2021年全球心血管 

疾病死亡人数达1 941万，而患病人数已增至6.1206 
亿[3]。这一数据表明，心血管疾病仍是全球公共卫 

生领域的重要负担。AS作为多种心血管疾病的主 

要病理基础，其导致的冠心病、脑梗死等并发症约占 

全球死亡原因的1/3，给公共卫生体系带来沉重负 

担[4]。尽管他汀类药物、抗血小板制剂等常规治疗 

可降低心血管事件风险，但仍有20%~30%的患者存 

在残余风险，且现有药物在逆转既有斑块方面的效 

果有限，因此亟需探索新的病理调控机制与治疗靶 
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点[5]。深入探究AS的发生发展机制，寻找有效的诊 

断标志物和治疗靶点，对于降低AS相关疾病的发病 

率和死亡率具有重要的临床意义和社会价值。 

1.2 泛素化修饰概述 

泛素化修饰是真核生物体内一种重要的翻译后 

修饰方式，主要通过泛素蛋白酶体系统（ubiquitin- 
proteasome system，UPS）实现对蛋白质命运的精准 

调控[6]。UPS主要由泛素（ubiquitin，Ub）、泛素激活 

酶E1（ubiquitin-activating enzyme）、泛素结合酶E2 
（ubiquitin-conjugating enzyme）、泛素连接酶E3 
（ubiquitin-ligase enzyme）、26S蛋白酶体以及去泛素 

化酶（deubiquitinating enzymes，DUBs）组成（图1）。 

其级联催化过程为：E1在ATP供能下激活泛素分子， 

随后激活的泛素分子转移至E2上，最后在E3的催化 

作用下，泛素分子与靶蛋白特定氨基酸残基（通常为 

赖氨酸残基）共价结合，形成泛素化修饰的靶蛋 

白[7]。泛素化修饰的核心功能包括调控蛋白质的降 

解、参与细胞信号转导、调控基因转录、维持细胞内 

环境稳态等[8]。其中，蛋白质的降解是UPS最主要 

的功能之一，泛素化修饰的靶蛋白可被26S蛋白酶体 

特异性识别并降解，从而快速清除细胞内异常折叠、 

功能异常或功能冗余的蛋白质[9]。 

根据靶蛋白上结合的泛素分子链连接方式的不 

同，泛素化修饰可分为多种类型，不同类型的泛素化 

修饰具有不同的生物学功能。常见的泛素化类型包 

括K48连接型、K63连接型、K11连接型、K29连接型、 

K33连接型以及线性泛素化等[10]。其中，K48连接 

型泛素化是最常见的一种类型，通常被认为主要介 

导靶蛋白的蛋白酶体降解[11，12]；K63连接型泛素化 

则主要参与细胞信号转导、DNA损伤修复、炎症反 

应等过程，一般不介导蛋白质降解[13，14]；K11连接 

型泛素化主要参与细胞周期调控[15]；线性泛素化则 

在免疫信号转导和炎症反应中发挥重要作用[16]。 

1.3 泛素化与动脉粥样硬化的关联 

近年来，随着分子生物学技术的发展，泛素化修 

饰被认为在AS发生发展过程中发挥重要的调控作 

用，为解析AS的复杂病理机制提供了全新视角。AS 
的核心病理过程包括脂质代谢紊乱、血管炎症反应、 

泡沫细胞形成、斑块形成与破裂等，而这些过程均受 

到泛素化修饰的精密调控[17]。首先，在脂质代谢紊 

乱过程中，泛素化修饰可调控低密度脂蛋白受体 

（low-density lipoprotein receptor，LDLR）、清道夫受体 

等关键蛋白的表达和功能，影响脂质的摄取、转运和 

代谢[18]；其次，在血管炎症反应中，泛素化修饰可调 

控核因子-κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）、肿瘤坏 

死因子-α（tumor necrosis factor-alpha，TNF-α）等炎症 

相关信号通路的激活，参与炎症细胞的浸润和炎症 

因子的释放[19]；同时，在泡沫细胞形成过程中，泛素 

化修饰可调控巨噬细胞对脂质的摄取和降解，影响 

泡沫细胞的形成和清除[20]。此外，泛素化修饰相关 

的酶类（如E3连接酶、DUBs）在AS病变组织中存在异 

常表达，进一步证实了泛素化修饰与AS的密切关联。 

基于上述研究进展，系统梳理泛素化修饰在AS中的 

作用机制，并探讨其作为潜在的诊断与干预靶点的 

图1 泛素蛋白酶体系统（UPS）的组成及其催化与功能机制 
泛素-蛋白酶体系统主要由泛素、泛素激活酶（E1）、泛素结合酶（E2）、泛素连接酶（E3）、26S蛋白酶体以及去泛素化酶组成。其 
核心级联反应为：在ATP供能下，E1首先激活泛素分子，随后将其转移至E2；最终，在E3的特异性催化下，泛素分子与靶蛋白的 
特定氨基酸残基共价结合，完成靶蛋白的泛素化修饰。基于泛素链连接方式的差异，泛素化修饰呈现出高度的多样性，介导不 
同的生物学效应。 

Figure 1 Composition, catalytic, and functional mechanisms of the ubiquitin-proteasome system (UPS) 
The ubiquitin-proteasome system (UPS) is mainly comprised of ubiquitin, E1 activating enzymes, E2 conjugating enzymes, 
E3 ligases, the 26S proteasome, and deubiquitinating enzymes. This core cascade initiates with the ATP-dependent activation of 
ubiquitin by E1, followed by its transfer to E2. Ultimately, E3 specifically catalyzes the covalent conjugation of ubiquitin to specific 
amino acid residues on the target protein, achieving substrate ubiquitination. Driven by variations in ubiquitin chain linkages, this 
modification displays profound diversity, thereby mediating distinct biological outcomes.  
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潜力，不仅有助于深化对AS发生发展机制的认识，更 

为开发新型精准防治策略提供了科学依据。 

2 泛素化调控动脉粥样硬化的核心机制 

2.1 泛素化修饰调控脂质代谢紊乱与泡沫细胞形成 

AS的发生发展是多因素、多环节参与的复杂病 

理过程，其中，脂代谢紊乱被公认为疾病核心环节，主 

要表现为不同细胞内脂质摄取、转运、降解等环节的 

失衡[21]。在此过程中，巨噬细胞过度摄取脂质并转 

化为泡沫细胞，是AS早期病变形成的关键标志[22]。 

近年来研究表明，泛素化修饰作为重要的翻译 

后修饰，在调节脂质代谢中发挥关键的“调控枢纽” 

作用。它通过影响脂质代谢通路中关键蛋白的稳定 

性、亚细胞定位及功能活性，参与调控脂质代谢紊乱 

进程，并直接驱动泡沫细胞形成，被认为是AS脂质 

异常沉积的核心调控环节[17]。 

从整体机制层面来看，泛素化对脂质代谢的调 

控主要体现在三个方面：调控清道夫受体介导的脂 

质摄取、调控低密度脂蛋白受体介导的胆固醇清除， 

以及调控胆固醇外流相关转运蛋白的稳定性。这三 

大维度的协同调控共同维持细胞内胆固醇平衡，其 

失衡构成AS发生发展的重要分子基础（图2）。 

2.1.1 调控清道夫受体的泛素化修饰 

研究表明，清道夫受体家族是巨噬细胞识别并 

摄取氧化低密度脂蛋白（oxidized low-densi ty  
lipoprotein，ox-LDL）的核心分子，其在细胞膜上的 

表达丰度与空间定位直接决定脂质摄取效率，而泛 

素化修饰是调控该家族蛋白功能的关键方式，通过 

“泛素化-去泛素化”的动态平衡精准调控不同亚型 

清道夫受体的功能，进而影响AS的发生与进展[23]。 

具体而言，巨噬细胞等炎症细胞通过CD36、SR-A1、 

LOX-1等清道夫受体摄取ox-LDL，导致细胞内脂质 

大量沉积，进而转化为泡沫细胞；而清道夫受体B 类 

成员1（SR-B1）作为高密度脂蛋白（high-density 
lipoprotein，HDL）的特异性受体，主要参与逆向胆固 

醇转运，发挥抑制泡沫细胞形成和抗AS的作用。 

在促AS的清道夫受体调控中，氧化低密度脂蛋 

白受体LOX-1的泛素化降解是重要的保护机制。 

TRIM31作为E3泛素连接酶，可与LOX-1相互作用， 

参与AS进程调控[24]。TRIM31特异性识别LOX-1 
的胞质域，并催化其Lys12处发生K48型泛素化修 

饰，促进LOX-1经蛋白酶体途径降解，降低细胞膜表 

面LOX-1的表达水平。鉴于LOX-1是介导ox-LDL 
内吞的关键受体，其降解可直接抑制巨噬细胞对ox- 
LDL的摄取、泡沫细胞形成以及相关炎症反应，在整 

体上发挥延缓AS的保护作用。 

SR-A1作为A类清道夫受体，其功能调控依赖 

去泛素化酶的作用。去泛素化酶USP9X被发现可 

图2 泛素化修饰调控脂质代谢紊乱与泡沫细胞形成 
泛素化修饰通过调节清道夫受体介导的脂质摄取、促进低密度脂蛋白受体介导的胆固醇清除、维持胆固醇外流相关转运蛋白 
的稳定性影响脂质代谢，干预动脉粥样硬化的病理进程。 

Figure 2 Ubiquitination regulation of lipid metabolism disorders and foam cell formation 
Ubiquitination modification influences lipid metabolism by regulating scavenger receptor-mediated lipid uptake, promoting low- 
density lipoprotein receptor-mediated cholesterol clearance, and maintaining the stability of cholesterol efflux-related transporters, 
thereby intervening in the pathological progression of atherosclerosis.  
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特异性调控SR-A1的泛素化修饰过程[25]。具体而 

言，USP9X能够去除SR-A1的Lys27位点的K63型多 

聚泛素链，抑制SR-A1的细胞表面内化过程，减少 

ox-LDL的内吞。该过程降低巨噬细胞内脂质沉积 

水平，并抑制巨噬细胞向泡沫细胞的转化，从而发 

挥抗AS作用。 

在CD36的泛素化调控网络中，去泛素化酶的动 

态调控作用是影响其功能活性及动脉粥样硬化进程 

的关键环节。研究表明，CD36功能缺失或下游信号 

通路受阻，可显著减弱巨噬细胞对ox-LDL的内化能 

力，从而导致泡沫细胞形成减少，但其与ox-LDL的 

初始结合能力并未受到显著影响[26，27]。去泛素化 

酶USP14与UCHL1均被证实是CD36稳定性的正向 

调控因子。在分子机制层面，USP14可通过介导 

CD36的去泛素化修饰，提高其蛋白稳定性，进而增 

强巨噬细胞对ox-LDL的脂质摄取能力，促进泡沫 

细胞的形成[28]。UCHL1可结合CD36的胞内域，特 

异性地去除其表面的K48型多聚泛素链，阻断蛋白 

酶体降解途径，从而显著增强CD36蛋白的稳定性及 

膜定位水平。功能研究进一步表明，抑制或敲低 

UCHL1可显著增加CD36的泛素化水平，加速其降 

解，进而抑制巨噬细胞对ox-LDL的摄取及后续的泡 

沫细胞形成；反之，UCHL1的过表达则能增强CD36 
介导的脂质摄取功能[29]。上述研究表明，USP14与 

UCHL1虽为不同的去泛素化酶，但均通过增强 

CD36稳定性、促进脂质摄取加剧AS进展，这一调控 

模式进一步完善了CD36的泛素化调控网络。 

与上述促AS受体不同，抗AS受体SR-B1的泛素 

化修饰呈现促AS的效应。近年研究提示，E3泛素连 

接酶RNF128特异性表达于巨噬细胞，且表达水平随 

斑块发展逐渐上调[30]。RNF128作为定位于内体循 

环的单一跨膜蛋白，可通过其胞内或胞外PA结构域 

结合SR-B1的胞外域，并催化SR-B1C端Lys478位点 

的 K63型泛素化修饰。该修饰可促进Rab11介导的 

SR-B1的膜循环并增强ox-LDL内吞，从而加速动脉 

粥样硬化进展。 

2.1.2 调控低密度脂蛋白受体的泛素化修饰 

LDLR是维持机体胆固醇稳态的核心分子，可通 

过介导低密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein 
cholesterol，LDL-C）的内吞清除，有效降低血浆LDL- 
C水平[31]。血浆LDL-C水平升高是脂质代谢紊乱的 

核心特征，也是驱动AS的关键危险因素。 

近年来研究证实，泛素化修饰作为关键的翻译 

后调控机制，在LDLR的稳态调控中发挥核心的负 

向调节作用，通过影响LDLR的丰度与功能影响脂 

质代谢，进而参与AS的发生发展。 

在已鉴定的调控因子中，E3泛素连接酶IDOL是 

该通路中最具特征性的调节因子，其表达水平受肝 

X受体（liver X receptors，LXR）的直接转录调控，是 

胆固醇稳态负反馈调节的关键节点[32，33]。在功能 

上，IDOL通过其FERM结构域识别LDLR胞质尾的 

NPxY基序，并催化其泛素化降解，从而负反馈抑制 

LDL内吞。在结构上，IDOL的N端F3b亚结构域介导 

其与膜磷脂及LDLR的结合，而C端RING结构域则通 

过促进IDOL二聚化增强其催化活性。随后，IDOL 
与E2结合酶协同作用，将泛素分子转移至LDLR的 

特定位点，形成K48或K63连接的多聚泛素链[34]。 

这两种泛素链均可介导LDLR经内体-溶酶体途径降 

解，最终降低细胞膜表面LDLR的丰度，减少外源性 

胆固醇的摄取[35]。同时，IDOL具备精密自控机制， 

可通过RING结构域催化自身FERM-F3c亚域的赖氨 

酸残基泛素化，引发自身蛋白酶体降解，实现对自身 

活性的负反馈调节[36]。此外，人类全基因组关联研 

究也提示，IDOL基因变异与血浆LDL-C水平相关， 

其血浆水平与AS斑块严重程度呈正相关，表明 

IDOL具备作为AS风险评估生物标志物的潜力[37]。 

除IDOL外，文献明确指出RNF130是一种新型 

LDLR特异性E3泛素连接酶，其调控作用不依赖LXR 
通路，构成LDLR泛素化调控的另一重要分支[38]。 

与IDOL不同，RNF130通过泛素化修饰LDLR促使其 

远离细胞膜重新分布。这种空间定位的改变降低了 

肝细胞表面LDLR的可用性，而非直接减少受体总蛋 

白量。体内实验进一步证实，过表达RNF130可降低 

肝脏LDLR水平并升高血浆LDL-C，而通过反义寡核 

苷酸（ASO）、基因敲除或AAV-CRISPR等方式干扰 

RNF130表达，可显著增加肝脏LDLR丰度并降低血 

浆LDL-C。这些结果提示RNF130通过调控LDLR介 

导的脂质代谢参与AS进程，其异常激活是高胆固醇 

血症及AS的潜在诱因，为AS的靶向干预提供了新的 

候选靶点。 

2.1.3 调控胆固醇外流蛋白的泛素化修饰 

除LDLR介导的血浆LDL-C清除外，巨噬细胞内 

胆固醇的外流平衡也是维持脂质稳态的关键环节。 

细胞内胆固醇流出依赖三磷酸腺苷结合盒转运体 
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A1（ATP-binding cassette transporter A1，ABCA1）和 

三磷酸腺苷结合盒转运体G1（ATP-binding cassette 
transporter G1，ABCG1），其中，ABCA1将胆固醇转 

运至载脂蛋白A1（apolipoprotein A1，ApoA1）， 

ABCG1则介导胆固醇向成熟HDL颗粒转运，促进 

HDL进一步成熟[39]。二者协同刺激胆固醇排出，从 

而减少泡沫细胞形成和减缓动脉粥样硬化的进 

展[40]。泛素化修饰通过调控ABCA1和ABCG1的降 

解途径，维持其蛋白稳定性，进而保障胆固醇外流功 

能，抑制泡沫细胞形成。 

ABCA1是目前研究最深入的胆固醇外流蛋白之 

一，可通过介导细胞内胆固醇与ApoA1的转运，启动 

胆固醇的逆向转运，是维持外周组织胆固醇稳态的 

核心分子[41]。泛素化修饰对ABCA1的调控主要依 

赖E3泛素连接酶介导的蛋白降解或稳定性调节。最 

新研究发现，E3泛素连接酶Listerin（LTN1）可通过靶 

向ABCA1的泛素化修饰正向调控胆固醇外流[42]。 

LTN1是一种含RING结构域的E3泛素连接酶。研究 

表明，其表达水平随AS进展逐步上调，这在小鼠及人 

类斑块组织的巨噬细胞中均得到验证。机制上， 

LTN1可与ABCA1的NBD1和RD2结构域特异性结 

合，催化ABCA1的Lys1884位点和Lys1957位点发生 

K63位泛素化修饰，这种修饰可抑制ABCA1通过 

ESCRT-溶酶体途径降解，从而维持其蛋白稳定性。 

实验进一步证实，巨噬细胞特异性敲除LTN1会导致 

ABCA1表达显著下调，胆固醇外流能力受损，脂质沉 

积增加，加剧ApoE‒/‒小鼠斑块进展；而过表达LTN1 
则可增强胆固醇外流，维持脂质代谢平衡，抑制泡沫 

细胞形成，减缓AS进展，且这一调控作用严格依赖 

LTN1的E3泛素连接酶活性与ABCA1的介导作用。 

去泛素酶USP18被证实可通过调控胆固醇转运 

蛋白ABCG1的稳定性在AS中发挥保护作用[43]。研 

究表明，USP18能直接与ABCG1相互作用，并通过去 

泛素化抑制其经泛素-蛋白酶体途径降解，从而增强 

ABCG1蛋白稳定性。实验证实，在巨噬细胞中敲低 

USP18会显著增加ABCG1的泛素化水平，抑制胆固 

醇向HDL的外流，促进脂质蓄积和泡沫细胞形成；而 

在ApoE‒/‒小鼠模型中，USP18的敲低增大了主动脉斑 

块面积和加剧了脂质沉积，并伴随斑块内ABCG1表 

达的下降。同时，USP18对胆固醇外流的调控作用依 

赖 于 其 对 A B C G 1 的 去 泛 素 化 活 性 ， 且 不 影 响  

ABCA1、CD36或SR-A1等脂质代谢相关蛋白的表达。 

2.2 泛素化修饰调控血管炎症反应 

血管壁的慢性炎症反应被认为是驱动AS斑块 

由稳定向不稳定转变的关键病理基础。在病变进展 

过程中，血管内皮细胞、巨噬细胞及血管平滑肌细胞 

在炎症刺激或损伤信号作用下被激活，分泌多种促 

炎细胞因子，从而放大局部炎症反应。泛素化修饰 

通过调控炎症信号通路中关键分子的稳定性及活 

性，在不同泛素链类型的介导下对相关信号通路发 

挥正向或负向调控作用，从而在炎症反应中呈现精 

细化调控特征（图3）。 

2.2.1 靶向NF-κB通路的泛素化调控 

NF-κB是一类广泛存在于真核细胞中的转录因 

子，在调控炎症反应、免疫应答、细胞增殖与凋亡等 

多种生理病理过程中发挥核心作用，在动脉粥样硬 

图3 泛素化修饰调控血管炎症反应 
泛素化修饰通过靶向NF-κB通路或调控NLRP3炎症小体激活，调控血管炎症，从而干预动脉粥样硬化进展。 

Figure 3 Ubiquitination regulation of vascular inflammatory responses 
Ubiquitination modification regulates vascular inflammation by targeting the NF-κB pathway or modulating NLRP3 inflammasome 
activation, thereby intervening in the progression of atherosclerosis.  
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化等慢性炎症性疾病的发生发展中具有关键调控意 

义[44]。静息状态下，NF-κB以无活性的二聚体形式 

与抑制蛋白IκB结合，锚定于细胞质中；当受到ox- 
LDL、炎症因子等外界刺激时，IκB激酶（IKK）复合物 

被激活，磷酸化并降解IκB，释放的NF-κB二聚体转入 

细胞核内，结合下游靶基因启动子区域，驱动炎症因 

子 、 趋 化 因 子 及 炎 症 小 体 相 关 分 子 等 的 转 录 表  

达[45，46]。在此级联反应中，泛素化修饰通过调控 

NF-κB通路关键分子的激活、降解或定位，精细调控 

通路的激活强度与持续时间[47]。 

在 内 皮 细 胞 的 炎 症 调 控 中 ， E 3 泛 素 连 接 酶  

TRAF6是连接上游受体与下游激酶轴的核心节点。 

Zhang等[48]发现，在动脉粥样硬化环境下，ox-LDL的 

刺激会导致内皮细胞中Rnd3的表达下调，且Rnd3的 

缺失解除了其对TRAF6的抑制作用。机制上，Rnd3 
作为TRAF6的内源性调节因子，能够直接与TRAF6 
的RING指结构域结合，产生双重效应：一方面，Rnd3 
通过抑制TRAF6的K63型多聚泛素化，阻断TAK1- 
IKK-NF-κB信号轴的级联激活，进而抑制NLRP3炎 

症小体活化及细胞焦亡；另一方面，Rnd3促进了 

TRAF6的K48位连接的多聚泛素化，介导其通过蛋 

白酶体途径降解。因此，Rnd3这种将TRAF6从“促炎 

性K63修饰”向“降解性K48修饰”转化的平衡转化机 

制，有效抑制了NF-κB通路的过度激活，对于抑制内 

皮细胞焦亡、维持血管内皮稳态具有重要意义。 

除了内皮细胞，巨噬细胞内的NF-κB通路同样受 

到泛素化系统的严密监控。Ben等[49]的研究鉴定出 

MVP是巨噬细胞中NF-κB炎症通路的一个关键内源 

性抑制因子。MVP能够与TRAF6相互作用，该相互 

作用通过空间位阻效应干扰TRAF6与上游信号分子 

IRAK1的结合，从而抑制其被招募。TRAF6的寡聚 

化是其自身泛素化激活的关键步骤，而MVP的结合 

有效阻止了这一过程，从而抑制了TRAF6的K63连接 

的多聚泛素化及其后续的激酶活性。功能研究进一 

步证实，过表达MVP或其α-螺旋结构域足以抑制 

TRAF6介导的IKK-NF-κB信号通路激活，并减轻巨 

噬细胞的炎症反应。这一机制清晰地表明，MVP是 

TRAF6泛素化激活过程的一个直接约束分子，为开 

发针对巨噬细胞炎症的干预手段提供了理论支撑。 

2.2.2 调控NLRP3炎症小体激活的泛素化 

核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3 （NOD- 
like receptor family pyrin domain containing 3， 

NLRP3）作为一种细胞质蛋白，可以招募ASC和前 

caspase-1共同形成炎症小体[50]。炎症小体通过引 

发和激活两步促进前体caspase-1裂解为活性形式， 

后者进一步加工前体白介素（interleukin，IL）-1β和 

前体IL-18为活性细胞因子，加剧巨噬细胞浸润与泡 

沫细胞形成[51]。 

首先，泛素化修饰可通过诱导核心蛋白降解直 

接调控NLRP3的活性状态。其中，E3泛素连接酶 

TRIM31已被证明通过N端 RING结构域与NLRP3 
的PYD结构域结合，借助其E3连接酶活性直接诱导 

了NLRP3的K48型泛素化，调控NLRP3炎症小体的 

激活[52]。 

其次，泛素化系统还通过调控上游转录因子的 

稳定性，实现对NLRP3激活的间接干预。与TRIM31 
的直接作用不同，TRIM16展现了一种更为复杂的调 

控逻辑。TRIM16能够诱导Keap1的自噬降解，间接 

激活核因子E2相关因子2（Nrf2），从而抑制Nrf2的泛 

素化并维持其稳定性[53]。同时，已有研究证实Nrf2 
可通过调控Trx/TXNIP复合物来抑制NLRP3炎症小 

体的激活，提示TRIM16可能通过调控Nrf2通路间接 

影响NLRP3炎症小体的激活。这种间接调控模式体 

现了泛素化系统如何通过跨通路的信号级联，在细 

胞稳态层面干预AS的病理进程。 

最后，去泛素化过程触发NLRP3炎症小体的激 

活。Yalcinkaya等[54]发现，在TET2缺失的巨噬细胞 

中，JNK信号通路被激活，而这一信号的关键下游效 

应是去泛素酶BRCC3的活化。活化的BRCC3可直 

接结合NLRP3蛋白，并催化移除其分子上的泛素 

链，使NLRP3转变为活化状态，从而启动caspase-1介 

导的IL-1β等强效炎症因子的成熟与释放。因此， 

BRCC3介导的去泛素化过程，揭示了炎症反应如何 

从稳态调控转向病理失衡，是连接慢性炎症与急性 

事件的关键节点。 

表1总结了泛素化修饰调控动脉粥样硬化的核 

心机制。 

3 泛素化修饰在动脉粥样硬化中的临床转化 

前景 

3.1 泛素化相关生物标志物在AS诊断与预后评估 

中的应用前景 

AS的早期诊断与预后评估是降低心血管事件风 

险的关键。近年来研究表明，泛素化调控分子及其 

1640 专刊：杰出女科学家（下） 第38卷  



靶蛋白在反映斑块稳定性、监测疾病进展及预测远 

期预后方面显示出潜在的应用价值[55]。 

3.1.1 差异表达的泛素化调控分子作为病情监测 

指标 

泛素化相关调控分子在AS病变组织与外周血 

中的丰度变化，一定程度上能够反映斑块的演进状 

态。这类分子以E3泛素连接酶为核心代表，其表达 

水平或功能状态在多项研究中被证明与AS斑块的 

严重程度及稳定性密切相关。研究发现，AS患者 

外周血单核细胞中E3泛素连接酶RNF128的表达水 

平与斑块严重程度呈正相关，且在不稳定斑块患者 

中显著升高，提示其作为监测斑块易损性的循环标 

志物的潜力[30]。与之相对，E3泛素连接酶Peli1的 

功能缺陷不仅会直接推动血管平滑肌细胞的泡沫 

化进程、扩大斑块坏死核心面积、削弱纤维帽胶原 

合成能力，还会诱发促炎细胞因子和趋化因子风暴 

并重构斑块内免疫细胞亚群组成，最终加剧AS 斑 

块 的 不 稳 定 性 [ 5 6 ] 。 此 外 ， Wu 等 [ 5 7 ] 的 研 究 为  

TRIM25作为AS诊断和预后评估的潜在循环生物 

标志物提供了直接证据。该研究发现，TRIM25的 

表达水平在慢性完全闭塞性冠心病患者的循环血 

液中显著下调，提示血清TRIM25水平可能与动脉 

粥样硬化斑块的稳定性或疾病的严重程度相关。 

其潜在机制可能为，TRIM25通过介导DNA损伤修 

复蛋白XRCC1的泛素化降解，解除了对PARP1的 

抑制，进而驱动巨噬细胞向促炎的M1表型极化并 

诱发其坏死性凋亡，最终加速动脉粥样硬化进展。 

因此，监测血液中TRIM25的浓度变化可能有助于 

评估血管内部的炎症状态和巨噬细胞的死亡水平， 

从而为识别高风险斑块、预测疾病进程提供新的无 

创性指标参考。但其临床应用价值仍需在更大样 

本的人群中进一步验证。总体而言，这些研究提 

示，差异表达的E3泛素连接酶等分子具有作为AS 
进展监测指标的潜在价值，但仍需进一步临床研究 

加以验证。 

3.1.2 泛素化修饰产物作为特异性分子标志物 

泛素化修饰的靶蛋白片段或泛素链本身也被认 

为具有作为特异性标志物的研究潜力。例如，巨噬 

细胞中SR-B1的K63位泛素化修饰产物、NF-κB通路 

关键分子的泛素化肽段，可通过高精度质谱技术在 

血液中检测到，其水平变化能够在一定程度上反映 

斑块内炎症反应与脂质代谢紊乱程度，为AS的早期 

诊断提供分子依据[30]，但相关检测方法的稳定性及 

临床适用性仍有待进一步研究。临床研究表明，颈 

动脉斑块中JAML高表达的AS患者，其远期心血管 

事件发生率显著升高，结合JAML泛素化修饰水平 

可能有助于进一步提高风险分层的准确性，指导个 

体化治疗方案的制定[58]。然而，该类指标在临床中 

的预测价值仍需更多前瞻性研究加以验证。 

3.1.3 泛素化调控网络在药理干预中的应用价值 

泛素化相关分子不仅是诊断的抓手，基于泛 

素化机制的药理学研究在药物筛选与干预中的价 

值正日益凸显，还为AS的靶向干预提供了新思路。 

Zhang等[59]的研究首次揭示，抗病毒药物瑞德西韦 

（Remdes iv i r）能够通过调控转录因子TAL1与 

TRAF6的相互作用，特异性抑制TRAF6的K63连接 

表1  泛素化修饰调控动脉粥样硬化核心机制汇总表 
Table 1  Summary of ubiquitination regulation in the core mechanisms of atherosclerosis 

调控环节 关键分子 酶类型 作用底物 泛素链类型 细胞 对AS影响 作用机制 

脂质代谢 TRIM31 E3 LOX-1 K48 巨噬细胞 抑制 促进LOX-1降解，减少ox-LDL摄取  

USP9X DUB SR-A1 K63 巨噬细胞 抑制 抑制受体内化，减少脂质沉积  

USP14/UCHL1 DUB CD36 K48 巨噬细胞 促进 稳定CD36蛋白，增加泡沫细胞形成  

RNF128 E3 SR-B1 K63 巨噬细胞 促进 促进受体膜循环，增加ox-LDL内吞  

IDOL E3 LDLR K48/K63 肝细胞 促进 介导LDLR溶酶体降解，升高血浆LDL-C  
RNF130 E3 LDLR - 肝细胞 促进 改变LDLR空间分布，降低膜表面丰度  

LTN1 E3 ABCA1 K63 巨噬细胞 抑制 稳定ABCA1，增强胆固醇逆向转运  

USP18 DUB ABCG1 K48 巨噬细胞 抑制 减少ABCG1降解，促进胆固醇外流 

血管炎症 Rnd3/TRAF6 调节/E3 TRAF6 K63→K48 内皮细胞 抑制 促使TRAF6由K63转向K48降解，抑制焦亡  

MVP/TRAF6 调节/E3 TRAF6 K63 巨噬细胞 抑制 空间位阻干扰IRAK1招募，阻断NF-κB激活  

TRIM31 E3 NLRP3 K48 巨噬细胞 抑制 直接介导NLRP3降解，抑制炎症小体活化  

TRIM16 调节 Keap1/Nrf2 K48 - 抑制 诱导Keap1降解以稳定Nrf2，间接抑制NLRP3  
BRCC3 DUB NLRP3 - 巨噬细胞 促进 去除NLRP3泛素化修饰，触发炎症小体激活 
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型的多聚泛素化，从而阻断下游NF-κB信号通路的 

过度激活。在细胞水平，该药物显著减轻了ox-LDL 
诱 导 的 内 皮 细 胞 活 化 、 单 核 细 胞 黏 附 及 活 性 氧  

（ROS）生成；在动物模型中，瑞德西韦处理显著降低 

了ApoE‒/‒小鼠主动脉根部粥样硬化病变的面积，并 

伴随血管细胞黏附分子-1（VCAM-1）等炎症标志物 

的表达下降。上述结果提示靶向TRAF6的K63泛素 

化修饰可能具有干预AS的潜在价值。 

此外，基于竞争性抑制的生物制剂研发也初见 

成效。Wang等[60]的研究揭示，巨噬细胞中的E3连 

接酶FBXW2通过介导RNA结合蛋白KSRP的K48连 

接型的多聚泛素化降解，解除其对促炎因子mRNA 
的稳定性抑制，从而加剧了肥胖相关的胰岛素抵抗 

和动脉粥样硬化进程。FBXW2的C末端片段（P3） 

能够竞争性地与KSRP结合，从而阻断其对KSRP的 

识别和降解，并在动物模型中有效延缓疾病进展。 

这表明了功能片段竞争性抑制策略，即利用E3连接 

酶自身的底物识别域来开发治疗性肽段的可行性， 

为基于泛素化机制的AS靶向治疗提供了新方向。 

但该策略仍处于实验研究阶段，其临床可行性仍需 

进一步探索。 

3.2 临床应用中的问题 

尽管泛素化相关生物标志物在AS诊断与预后 

评估中展现出一定的研究潜力，但当前其向临床实 

践转化仍面临诸多亟待解决的问题（图4）。首先，生 

物标志物的特异性与诊断阈值尚不明确。AS的发 

生发展是多因素、多分子协同作用的复杂过程，现有 

研究发现的泛素化相关分子在高血压、糖尿病等其 

他心血管危险因素相关疾病中是否存在异常表达尚 

未完全明晰，且缺乏针对不同人群的特异性诊断阈 

值，在区分AS与其他疾病及健康状态方面的实际应 

用价值仍需验证。其次，临床验证证据尚不充分。 

目前多数研究仍停留在细胞实验和动物模型阶段， 

临床研究多为小样本、单中心队列研究，缺乏大样 

本、多中心的前瞻性临床试验验证，其临床外推性仍 

存在一定局限。再次，检测技术的标准化与普及性 

不足。泛素化修饰产物的检测多依赖高精度质谱技 

术，操作复杂、检测成本高、耗时较长，且目前缺乏统 

一的检测规范与结果解读标准，这在一定程度上限 

制了其临床推广应用。最后，临床转化的配套体系 

尚未完善。一方面，缺乏将泛素化相关生物标志物 

与现有临床指标相结合的联合预测与诊断模型，其 

在辅助诊断及风险分层中的价值尚需进一步评估； 

另一方面，针对泛素化相关标志物的临床应用指南 

尚未制定，临床医生缺乏明确的应用规范与指导，且 

相关检测试剂的标准化及商业化开发滞后，这些因 

图4 泛素化相关生物标志物临床应用中的问题 
泛素化相关生物标志物的表达差异具备重要的临床转化前景，但在实际应用中依旧面临多重瓶颈。 

Figure 4 Challenges in the clinical application of ubiquitination-related biomarkers 
While the aberrant expression of ubiquitination-associated biomarkers offers valuable clinical translation potential, substantial 
bottlenecks remain to be addressed in real-world implementation.  
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素均在不同程度上阻碍了其从基础研究向临床实践 

的转化进程。 

4 总结与展望 

本文系统梳理了泛素化修饰在AS发生发展中 

的核心调控作用及分子机制，并总结了其潜在的临 

床转化价值。现有研究表明，泛素化修饰作为关键 

的翻译后调控节点，通过E3泛素连接酶与去泛素化 

酶等多类分子的协同作用，深度参与AS相关的脂质 

代谢紊乱、炎症反应等核心病理过程。此外，泛素化 

相关分子不仅具备成为AS新型生物标志物的巨大 

潜力，还展现了泛素化机制的靶向干预策略的临床 

应用前景。尽管泛素化修饰与AS的关联研究已取 

得重要进展，但从基础研究向临床实践转化仍面临 

诸多挑战。未来研究需围绕关键调控分子及其网络 

机制开展系统性探索，推动泛素化修饰由机制解析 

向临床应用转化。 

首先，深化泛素化调控网络的机制解析，突破单 

一分子研究的局限。当前研究多聚焦于单个泛素化 

调控分子对特定靶蛋白的作用，未来需系统探索泛 

素化调控网络的协同作用机制，明确K48、K63等不 

同泛素化类型在AS斑块形成、进展、破裂等不同病 

理阶段的特异性调控角色；同时关注泛素化与磷酸 

化、乙酰化等其他翻译后修饰的交叉调控关系，构建 

更完整的AS病理调控分子网络图谱。 

其次，推进泛素化相关生物标志物的临床验证 

与技术优化，突破转化瓶颈。一方面，通过开展大样 

本、多中心的前瞻性临床试验，明确候选生物标志物 

在不同人群中的特异性表达模式，确立精准的诊断 

阈值，排除共病因素的干扰；另一方面，突破现有检 

测技术的局限，开发低成本、高灵敏度的标准化检测 

方法，建立统一的检测流程、质量控制标准及结果解 

读规范，推动其临床应用的可行性与规范化发展。 

最后，靶向泛素化调控通路的治疗策略仍处于 

探索阶段，还需强化多学科技术融合，加速靶向治疗 

研发与转化进程。泛素化机制相关的AS治疗研发 

需结合生物学、工程学、信息学等多学科技术，具体 

可从五方面展开：一是构建基于多组学整合的精准 

靶点验证体系。借助基因组学、蛋白质组学、网络药 

理学等技术明确特定E3泛素连接酶与去泛素化酶 

在AS发生发展中的具体作用机制与调控网络，验证 

其作为治疗靶点的特异性与必要性，为药物研发奠 

定基础。二是高效抑制剂与调节剂的开发。在明确 

靶点后，通过高通量筛选、分子对接及人工智能辅助 

的虚拟筛选等技术优化具有高选择性和生物活性的 

小分子抑制剂或调节剂，再利用细胞实验、动物模型 

深入解析其作用机制。三是严格把控安全性与有效 

性。在动物模型中开展长期、多剂量范围研究，系统 

评估药物的不良反应、毒性及治疗窗，确保临床应用 

的安全性。同时，泛素化系统在体内分布广泛，如何 

实现药物的靶向递送，是确保临床应用安全性的关 

键。四是分阶段推进临床试验。在临床前研究取得 

积极结果后，有序开展Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期临床试验，重 

点评估药物在人体中的代谢动力学特征、安全性及 

对斑块稳定性的实际改善效果，全面验证泛素化干 

预策略的临床有效性。五是探索个性化与精准化医 

疗策略。考虑到不同泛素化调控分子在不同患者 

AS发病过程中的异质性，需对患者进行精准分类， 

针对不同亚型制定特异性泛素化调控靶向干预策 

略，提升治疗精准度。在此基础上，还需同步推进针 

对不同泛素化分子的靶向药物研发，如针对IDOL、 

RNF128等促AS的E3泛素连接酶的抑制剂，或基于 

FBXW2底物识别域的治疗性肽段等。此外，还可以 

结合临床大数据与AI算法，构建包含USPs在内的泛 

素化相关生物标志物与现有临床指标的联合诊断模 

型，提升早期诊断的精准度与预后评估的可靠性。 

综上所述，泛素化修饰在AS发生发展中发挥着 

多层级、网络化的调控作用。未来，只有通过深化泛 

素化调控网络研究、重点推进E3泛素连接酶与去泛 

素化酶等核心靶点的靶向开发、强化多学科技术融 

合、完善转化体系与治理机制，才能推动泛素化机制 

研究成果向AS精准诊疗实践的高效转化。 
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