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UBR5 基因在恶性肿瘤生物学中的研究进展
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摘   要  UBR5 基因是近年来备受关注的肿瘤相关基因，到目前为止已发现其在细胞周期调控，细胞凋亡调控，

抑癌基因调控，侵袭转移调控等多个方面影响肿瘤的生物学行为。同时也发现，UBR5 与多种癌症患

者的化疗敏感性以及预后相关。TCGA 数据库显示 UBR5 在许多癌症类型中都有异常表达并与肿瘤的

生物学行为相关，但其具体的作用机制仍未完全阐明。随着对 UBR5 基因研究的进一步深入，对其在

癌症中的调控机制的认识会逐渐清晰，这将在肿瘤的分子诊断、靶向治疗以及评价患者预后等方面提

供更多信息。笔者在总结国内外最新研究的基础上对 UBR5 的基因结构及其生理功能，肿瘤的调控及

其在肿瘤中的预测价值等方面展开综述。
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Research progress of UBR5 gene in the biology of malignant 
tumors
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Abstract UBR5 gene is a tumor-related gene that has att racted much att ention in recent years. So far, it has been found 

to aff ect the biological behavior of tumors in many aspects such as cell cycle regulation, apoptosis regulation, 

tumor suppressor gene regulation, invasion and metastasis regulation. UBR5 was also found to be associated 

with chemotherapy sensitivity and prognosis of patients with various cancers. Th e TCGA database shows that 

UBR5 is abnormally expressed in many cancer types and is related to the biological behavior of tumors, but its 

specifi c mechanism of action has not yet been fully elucidated. With further investigation into the UBR5 gene, 

the knowledge about its regulatory mechanism in cancer will become increasingly clear, which will provide 

more information with regard to molecular diagnosis and targeted therapy of cancers, as well as prognostic 

assessment for patients. Here, the authors based on review of the latest studies at home and abroad address the 

UBR5 in terms of its gene structure and physiological function, and its regulatory eff ects and predictive value in 

tumor.
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随 着 对 分 子 生 物 学 的 研 究 深 入 ， 从 基 因 层 面

研究癌症及其生物学行为逐渐完善。UBR5已被证

明参与多种恶性肿瘤发生发展的调控，探索UBR5

基 因 在 肿 瘤 中 的 作 用 机 制 及 其 调 控 网 络 ， 对 于 理

解 U B R 5 在 肿 瘤 中 的 不 同 生 物 学 行 为 具 有 重 要 作

用，本文在总结国内外最新研究的基础上就UBR5

的 基 因 结 构 、 生 理 功 能 、 肿 瘤 的 调 控 及 其 在 肿 瘤

中的预测价值等方面进行阐述。

1　UBR5 基因结构特点及生理功能

U B R 5 是 果 蝇 增 生 盘 基 因 在 哺 乳 动 物 中 的 直

系同源基因 [1]。人UBR5基因有59个外显子，最初

是 在 筛 查 人 类 乳 腺 癌 细 胞 中 的 孕 激 素 调 节 基 因 时

发 现 的 ， 它 是 一 种 抑 癌 基 因 ， 能 够 编 码 约 1 0  k b

的mRNA和>300 kDa的蛋白质 [2]。UBR5蛋白是一

种 含 有 2  7 9 9 个 氨 基 酸 的 核 E 3 泛 素 连 接 酶 ， 具 有

HECT结构域。该结构域含有E3连接酶功能，能够

通过添加泛素来修饰蛋白质 [3]。泛素-蛋白酶体系

统 是 细 胞 信 号 传 导 和 蛋 白 稳 定 的 重 要 调 节 剂 ， 在

癌症中发挥重要作用，而E3泛素连接酶在泛素-蛋

白酶体系统级联反应中占据关键位置 [4]。UBR5也

是一种核磷蛋白，是MAP激酶作用的直接底物，

存在多个磷酸化位点 [5]。UBR5到目前为止已被报

道密切参与DNA损伤修复、免疫应答、转录调控

及 细 胞 周 期 等 多 种 细 胞 生 物 学 功 能 [ 6 - 9 ]； 同 时 ，

UBR5也是近年来备受关注的肿瘤相关基因，其在

许 多 恶 性 肿 瘤 中 异 常 扩 增 ， 且 与 肿 瘤 侵 袭 转 移 、

化 疗 耐 药 等 恶 性 生 物 学 行 为 及 预 后 差 相 关 ， 但 其

具体的作用机制尚待明确[4, 10]。

2　UBR5 在肿瘤发生、发展中的作用

UBR5基因位于8q染色体上，该区域经常在多

种类型的癌症中发生突变和/或过表达，包括卵巢

癌，乳腺癌，肝细胞癌，食管癌，胃癌，结肠癌，

黑色素瘤和套细胞淋巴瘤在内的多种实体瘤[11-17]。

TCGA数据库表明，UBR5扩增是许多癌症类型中

的常见改变 [4]。但是不同肿瘤中的UBR5表达仍然

存在很大差异。目前关于UBR5在许多癌症中的研

究已较前深入。

2.1  UBR5 对细胞周期和凋亡的影响

细 胞 周 期 和 细 胞 凋 亡 的 调 控 影 响 着 肿 瘤 的 发

生 发 展 ， 通 过 靶 向 目 标 基 因 从 而 精 细 调 控 细 胞 周

期 或 细 胞 凋 亡 ， 这 对 于 调 节 肿 瘤 生 长 增 值 等 方 面

意 义 重 大 。 M c D o n a l d 等 [ 1 8 ]研 究 发 现 ， 哺 乳 动 物 

a4磷酸蛋白，是哺乳动物mTOR信号转导途径的重

要 组 成 部 分 ， 该 途 径 调 节 核 糖 的 生 物 合 成 ， 翻 译

的起始和细胞周期的进程[19-21]。泛素化的PP2Ac为

UBR5作用的底物，UBR5在受到孕酮，17b-雌二

醇 和 催 乳 激 素 等 上 调 激 素 的 影 响 ， 可 能 通 过 作 用

于乳腺癌细胞中a4 -PP2Ac复合物从而影响mTOR

信号的转导途径，最终影响细胞周期进程 [ 22]。段

巨涛 [23]研究发现，通过慢病毒转染人胆囊癌GBC -
S D 细 胞 ， 下 调 U B R 5 基 因 的 表 达 。 通 过 流 式 细 胞

术 检 测 结 果 表 明 ， 这 不 仅 抑 制 了 癌 细 胞 的 增 殖 ，

而且使细胞周期停止在G 2/M期，G 0/G 1比例降低，

并诱导细胞凋亡的发生。Vávrová等 [24]发现siRNA

介导的UBR5耗竭在MCF-7乳腺癌的细胞系中导致

CHK2活性降低，这是一种在DNA损伤识别后被激

活的 重 要 激 酶 ， 可 以 引 起 细 胞 周 期 停 滞 或 细 胞 凋

亡 。 这 表 明 U B R 5 的 消 耗 很 可 能 会 减 少 D N A 损 伤

诱 导 的 细 胞 凋 亡 ， 使 其 成 为 潜 在 的 肿 瘤 抑 制 因 

子 [25]。Qiao等[26]研究发现，UBR5是MYC基因活性

的 调 节 剂 。 在 M Y C 扩 增 且 p 5 3 突 变 的 乳 腺 癌 细 胞

中 ， U B R 5 在 抑 制 M Y C 介 导 的 细 胞 凋 亡 引 发 和 防

止 药 物 诱 导 的 细 胞 凋 亡 中 具 有 重 要 作 用 。 E b l e n 

等 [ 2 7 ]发 现 U B R 5 在 肿 瘤 中 的 过 度 表 达 可 通 过 影 响

DNA修复，细胞检查点和对细胞损伤的凋亡反应

来 帮 助 肿 瘤 细 胞 逃 避 D N A 损 伤 剂 的 细 胞 毒 性 作

用，而UBR5可能通过泛素连接酶依赖性和非依赖

性机制作用于Bcl -2家族蛋白及其调节剂从而影响

细胞凋亡。UBR5可以通过调节其基因和蛋白质的

表 达 水 平 ， 作 用 于 与 之 相 关 的 不 同 基 因 或 信 号 通

路，从而影响细胞的生物学过程。UBR5对于细胞

周 期 和 细 胞 凋 亡 的 调 控 机 制 十 分 复 杂 ， 但 是 在 不

同 肿 瘤 中 的 调 控 机 制 是 否 存 在 相 关 性 值 得 进 一 步

的 研 究 ， 这 对 于 发 现 不 同 肿 瘤 的 共 同 生 物 学 行 为

具 有 重 要 意 义 。 因 此 ， 进 一 步 探 索 基 因 调 控 网 络

的联系将会逐步揭示肿瘤复杂的生物学行为。

2.2  UBR5 对抑癌基因的调控

p53作为一种重要的肿瘤抑制基因，能够对细

胞分裂起着调节和监视的作用。p53介导的细胞信

号 转 导 途 径 在 调 节 细 胞 正 常 生 命 活 动 中 发 挥 关 键

作用，与细胞内多种其它信号转导途径相关[28-29]。

Smi t s等 [30]研究发现UBR5可能通过控制一种或多

种参与p53负调控的miRNA的水平来调控p53的水

平，或者更有可能通过参与miRNA介导的基因沉
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默的一般过程来调控p53的水平。后一种理论得到

一项研究的支持，该研究表明UBR5是miRNA介导

的基因沉默途径中的关键组成部分 [31]。Watanabe

等 [32]研究表明，一方面UBR5可能参与GRWD1基

因对p53的下调过程。另一方面UBR5在癌细胞中

过 度 表 达 也 可 能 有 助 于 抑 制 p 5 3 表 达 和 增 加 致 癌

潜力。

2.3  UBR5 在癌症侵袭转移中的作用

侵 袭 和 转 移 是 肿 瘤 高 侵 袭 性 的 表 现 ， 是 临 床

癌 症 患 者 出 现 死 亡 的 主 要 影 响 因 素 。 S u n 等 [ 3 3 ]研

究 发 现 ， G O L P H 3 通 过 调 控 W n t / β - c a t e n i n 信 号

通 路 来 促 进 上 皮 性 卵 巢 癌 细 胞 的 上 皮 间 充 质 转 化

过 程 。 在 不 同 类 型 的 卵 巢 肿 瘤 中 U B R 5 的 表 达 与

GOLPH3的表达一致。这项研究为存在GOLPH3 -
Wnt/β -ca ten in -EMT轴提供了证据，该轴可促进

上皮性卵巢癌细胞的迁移和侵袭能力。UBR5可能

是该轴上GOLPH3的下游因素。这对于研究UBR5

在 卵 巢 癌 细 胞 中 介 导 的 侵 袭 转 移 具 有 重 要 的 研 究

价值。Liao等 [10]研究发现，在移植的TNBC同系鼠

模 型 中 ， 敲 除 U B R 5 基 因 是 造 成 E - 钙 黏 着 蛋 白 表

达缺失的原因。同时肿瘤细胞中UBR5的缺失通过

U B R 5 / E - c a d h e r i n 轴 使 肿 瘤 细 胞 发 生 异 常 上 皮 间

充 质 转 化 ， 从 而 抑 制 了 转 移 性 肺 部 定 植 ， 并 通 过

改 变 肿 瘤 的 微 环 境 （ 尤 其 是 免 疫 细 胞 群 ） 来 抑 制

肿瘤的血管生成，从而阻止了肿瘤的生长。UBR5

不 仅 增 强 了 迁 移 和 侵 袭 的 早 期 步 骤 ， 同 时 抑 制 了

转 移 定 植 的 晚 期 步 骤 。 以 上 研 究 可 以 发 现 ， 通 过

改变UBR5的表达水平从而影响癌细胞的侵袭转移

能 力 ， 对 于 改 善 癌 症 患 者 预 后 意 义 重 大 。 但 是 目

前关于UBR5在癌症的侵袭转移机制中的研究仍然

不 够 深 入 。 随 着 对 U B R 5 分 子 调 节 机 制 的 完 善 ，

UBR5在癌症侵袭转移中的作用将更加明了。

2.4  UBR5 调控化疗敏感性

化 疗 到 目 前 为 止 仍 是 肿 瘤 患 者 的 重 要 治 疗 手

段 。 但 是 由 于 肿 瘤 的 异 质 性 导 致 不 同 肿 瘤 对 化 疗

敏 感 性 的 不 同 以 及 相 同 肿 瘤 的 化 疗 疗 效 也 存 在 很

大 差 异 。 探 索 影 响 化 疗 敏 感 性 的 作 用 机 制 对 于 增

加 癌 症 患 者 疗 效 及 预 后 具 有 重 要 意 义 。 B r a d l e y 

等[34]研究发现，UBR5的过表达能够诱导卵巢癌细

胞 系 对 顺 铂 的 耐 药 性 ， 并 且 依 赖 于 U B R 5 泛 素 连

接 酶 活 性 。 但 也 有 研 究 表 明 ， 异 位 表 达 U B R 5 但

降 低 其 泛 素 连 接 酶 活 性 ， 也 能 够 增 强 癌 细 胞 的 顺

铂耐药性[35]，表明仅UBR5的过表达就足以诱导顺

铂耐药性 [36]。Matsuural等 [37]研究发现，几种泛素

E3连接酶复合物通过靶向不同的识别位点来调节

M O A P - 1 ， 并 可 以 在 不 同 的 细 胞 周 期 阶 段 通 过 不

同 的 刺 激 来 精 确 控 制 M O A P - 1 蛋 白 的 水 平 ， 从 而

可 能 导 致 多 种 凋 亡 触 发 机 制 。 此 外 ， U B R 5 耗 竭

使 顺 铂 耐 药 细 胞 对 细 胞 凋 亡 敏 感 。 同 时 U B R 5 耗

竭也可以使培养的卵巢癌细胞诱导Bcl -2家族蛋白

Bax的激活，而这种Bax的激活取决于MOAP -1的

表达水平。这些发现将UBR5鉴定为MOAP -1的新

调 节 剂 ， 并 暗 示 了 该 调 节 网 络 对 卵 巢 癌 顺 铂 治 疗

敏 感 性 的 潜 在 机 制 。 M O A P - 1 水 平 的 改 变 可 能 是

该 过 程 在 肿 瘤 中 的 一 个 组 成 部 分 ， 或 者 可 能 是 一

部 分 卵 巢 肿 瘤 中 U B R 5 诱 导 的 顺 铂 耐 药 的 机 制 。

N-degron途径具有积极调节癌症许多特征的能力，

包 括 血 管 生 成 ， 细 胞 增 殖 和 存 活 率 等 。 因 此 ，

抑制N -deg ron途径提供了成为高效抗癌治疗的潜

力。Leboeuf等 [38]通过使用siRNA介导的方法选择

性下调4种N -degron依赖性泛素连接酶（UBR1、

UBR2、UBR4、UBR5），结果发现癌细胞迁移和

增 殖 减 少 ， 自 发 凋 亡 增 加 ， 从 而 增 强 了 化 疗 药 物

的作用。Bradley等 [34]等发现UBR5对Mcl-1表达的

上调也可能有助于顺铂耐药，Mcl-1被认为可以保

护 卵 巢 癌 细 胞 免 于 化 疗 诱 导 的 细 胞 凋 亡 。 为 了 确

定靶向UBR5表达是否是治疗卵巢癌的可行方法，

在雌性无胸腺裸鼠中种植了ES -2卵巢癌细胞的腹

膜 内 异 种 移 植 物 。 结 果 发 现 ， 靶 向 U B R 5 表 达  在

ES -2异种移植物中显示出比单独的顺铂治疗有着

更高的疗效。UBR5是与化疗联合来治疗上皮性卵

巢 癌 的 有 效 靶 点 。 这 可 能 是 因 为 U B R 5 的 表 达 下

降 会 增 强 癌 细 胞 死 亡 和 提 高 癌 细 胞 对 顺 铂 的 敏 感

性。以上研究表明，通过改变UBR5的表达情况，

可 以 从 不 同 的 分 子 作 用 机 制 调 控 化 疗 的 敏 感 性 从

而 增 强 或 改 变 化 疗 疗 效 。 但 是 由 于 肿 瘤 的 异 质

性 ， 深 入 探 索 U B R 5 在 不 同 肿 瘤 及 其 亚 型 中 对 化

疗疗效的影响至关重要。

2.5  UBR5 在癌症中的预测价值

随 着 对 U B R 5 研 究 的 逐 渐 深 入 ， U B R 5 在 多

种 实 体 肿 瘤 中 发 挥 着 越 来 越 大 的 作 用 ， 与 肿 瘤

患 者 的 生 存 及 预 后 息 息 相 关 。 B r a d l e y 等 [ 3 4 ]发 现

UBR5通过调节Mcl -1增强卵巢癌细胞生存能力，

而Mcl-1是卵巢癌细胞生存的重要介质 [39-40]。在卵

巢 肿 瘤 中 ， U B R 5 的 上 调 与 高 复 发 和 死 亡 风 险 相

关 [ 4 1 ]。 同 时 有 研 究 发 现 ， 孕 激 素 受 体 与 G A T A - 2

转 录 因 子 在 乳 腺 癌 细 胞 的 转 录 激 活 中 具 有 协 同 作

用，表明UBR5与孕激素受体的相互作用可能通过
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GATA -2依赖性途径调节Mcl-1的表达 [42]，Mcl -1

作 为 B c l - 2 家 族 的 一 种 抗 凋 亡 基 因 ， 在 乳 腺 肿 瘤

中 ， M c l - 1 的 高 表 达 与 肿 瘤 的 高 组 织 学 分 级 和 患

者生存不良有关 [43]。Wang等 [44]发现UBR5是结直

肠癌（colorectal  cancer，CRC）中的致癌蛋白，

U B R 5 直 接 与 C R C 细 胞 中 的 E C R G 4 结 合 ， 通 过 使

ECRG4不稳定来促进CRC的发展。同时研究表明

E C R G 4 敲 低 后 逆 转 了 U B R 5 沉 默 对 C R C 细 胞 生 长

的 抑 制 作 用 。 X i e 等 [ 4 5 ]  研 究 表 明 U B R 5 在 C R C 发

生 中 具 有 致 癌 作 用 以 及 可 用 作 局 部 C R C 危 险 分 层

的 潜 在 预 测 生 物 标 志 物 。 Z h a n g 等 [ 4 6 ]研 究 发 现 ，

UBR5通过PTEN降解激活PI3K/Akt途径，有助于

胆囊癌（gallbladder carcinoma，GBC）中的肿瘤

细 胞 生 长 。 U B R 5 过 表 达 与 G B C 患 者 预 后 不 良 有

关 。 U B R 5 可 能 是 预 测 G B C 患 者 预 后 的 重 要 生 物

标 志 物 。 段 巨 涛 [ 2 3 ]研 究 发 现 ， U B R 5 在 G B C 组 织

中 表 达 水 平 较 高 时 ， 患 者 的 肿 瘤 实 体 较 大 、 罹 患

腺 癌 者 较 多 且 恶 性 程 度 较 高 ， 差 异 存 在 统 计 学 意

义。UBR5表达水平较高的患者较UBR5低表达患

者生存期短，差异存在统计学意义。Yang等 [47]研

究发现，UBR5是人胃癌中的致癌蛋白。UBR5通

过使GKN1不稳定来促进胃癌的发展。UBR5在胃

癌 中 的 过 表 达 与 生 存 不 良 有 关 ， 可 以 作 为 治 疗 胃

癌 的 新 靶 标 ， 也 可 以 预 测 患 者 的 预 后 。 以 上 研 究

表明，对于不同肿瘤UBR5可以通过不同的作用机

制 影 响 癌 细 胞 生 存 ， 从 而 导 致 肿 瘤 的 发 生 发 展 。

UBR5在肿瘤中可以充当生物标记物以及预测患者

预后，但是目前关于UBR5在肿瘤中的临床研究总

体 偏 少 以 及 缺 少 大 型 临 床 试 验 的 支 持 ， 仍 然 需 要

更进一步的实验去证明其与肿瘤的临床相关性。

3　小结与展望

综 上 所 述 ， 肿 瘤 的 形 成 是 细 胞 生 理 功 能 调 控

出 现 严 重 失 衡 并 出 现 细 胞 异 常 增 殖 的 结 果 。 细 胞

的 生 长 和 增 殖 受 许 多 调 节 因 子 的 控 制 ， 这 些 调 节

因 子 的 基 因 或 其 产 物 发 生 异 常 是 肿 瘤 发 生 的 分 子

基 础 。 探 索 在 肿 瘤 发 生 、 发 展 过 程 中 的 关 键 基 因

或 其 产 物 ， 对 了 解 肿 瘤 发 生 机 制 及 肿 瘤 的 治 疗 具

有十分重要的意义。UBR5在恶行肿瘤的发生，发

展 中 的 作 用 机 制 十 分 广 泛 ， 但 不 同 作 用 机 制 之 间

是 否 存 在 联 系 值 得 更 加 深 入 的 去 探 讨 。 这 对 于 构

建UBR5基因调控网络具有重要意义。UBR5作为

癌 症 研 究 的 生 物 标 记 物 ， 已 经 在 多 种 癌 症 中 用 来

预测肿瘤的发生发展乃至预后。UBR5在不同癌症

之 间 的 研 究 是 否 存 在 相 关 性 ， 以 及 在 不 同 癌 症 之

间调节的生物学行为是否一致，对于研究UBR5作

用 机 制 是 否 存 在 普 遍 性 具 有 重 要 意 义 。 到 目 前 为

止，有关UBR5基因的研究仍不够深入，对于基因

调 控 机 制 网 络 的 建 立 还 不 够 完 善 ， 在 许 多 方 面 存

在疑问和争议。但是随着研究的继续深入，UBR5

将 在 恶 性 肿 瘤 的 诊 断 ， 治 疗 及 预 后 等 多 个 方 面 提

供重要的研究价值。
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