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Abstract: Ubiquitin-proteasome system participates in the degradation of more than 80% of proteins in vivo 
and is involved in the regulation of cell proliferation, differentiation and survival. Therefore, dysregulations 
of this system result in pathologies including cancers. Accumulated evidence suggests that E3 ubiquitin 
ligases, which function actively in ubiquitin-proeasome system, play essential roles in cancer development. 
Moreover, great progress has been made in the research of Nedd4-like family of E3 ubiquitin ligases related 
to cancer. Because E3 Nedd4-likes modulate ubiquitination, lysosome or proteasome degradation, and nuclear 
translocation of diverse proteins, and they regulate important signaling pathways, such as TGFβ, EGF, IGF, 
VEGF, SDF-1, and TNFα, involved in tumorigenesis. In addition, several E3 Nedd4-likes directly modulate 
multiple cancer-related transcription factors, such as Smads, p53, KLF, RUNX, Jun, etc. Therefore, better 
insight of the oncogenic potential of these E3 Nedd4-likes may facilitate the identification and development 
of biomarkers and drug targets in human cancer. In this review, we provide a comprehensive summary of the 
characteristics, expression levels and molecular mechanisms of the Nedd4-like family of E3 ubiquitin ligases 
in human cancer.
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摘  要：泛素蛋白酶体系统参与体内80%以上蛋白质的降解，调节体内细胞增殖，分化及存活，其功

能紊乱可导致包括癌症在内的多种疾病。该系统中泛素连接酶E3 Nedd4-like家族已被证实在多种癌症

发生、发展中发挥重要作用。泛素连接酶E3 Nedd4-like家族成员能够调节多种蛋白的泛素化、溶酶体

及蛋白酶体降解作用及细胞核转位作用，因而影响着肿瘤发生过程中多条信号转导通路，如TGFβ、

EGF、IGF、VEGF、SDF-1及TNFα通路。此外，该家族还可直接调节Smads、p53、KLF、RUNX及

Jun等多种癌相关转录因子。由此可见，充分了解E3 Nedd4-like家族对癌症的潜在影响将有利于对生

物标志物及药物靶点的认知与开发。现将该家族的主要特点、作用机制及在多种癌症中的表达情况作

一综述。
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·综  述·

0  引言
蛋白泛素化是一种已被熟知的蛋白转录后修

饰过程，可指导26S蛋白酶体对蛋白的降解及溶

酶体对血浆膜蛋白的内吞、筛检和破坏作用，此

外还可介导信号转导、转录及DNA修复。基于

蛋白泛素化这一关键步骤，泛素蛋白酶体系统

（ubiquitin-proteasome system, UPS）逐渐成为研究

热点，并继2004年折桂诺贝尔奖后持续升温。近

年来，针对UPS对肿瘤发生发展作用的研究取得较

大进展。

1  E3 Nedd4-like家族概述
泛素蛋白酶体系统可根据细胞的需要通过调

节特定蛋白的降解控制其半衰期，进而维持细胞
稳态，该过程主要由以下3种酶顺序催化：泛素
激活酶（E1），它可激活泛素蛋白（Ubiquitin, 
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Ub）并将其传递给泛素结合酶（E2），E2随即与

泛素蛋白形成复合物，再由泛素连接酶（E3）将

上述复合物中的泛素传递给底物蛋白并将两者紧

密连接，连接有泛素的底物蛋白即可被蛋白酶体

等识别并降解[1]，见图1。在此过程中，泛素连接

酶E3决定底物蛋白的特异性。E3 Nedd4-like家族

为神经前体细胞表达下调因子4（neural precursor 
cell expressed, developmentally down-regulated 
4，Nedd4）基因编码的一类泛素连接酶，包含

9个成员，即：Nedd4-1（在一些文献中也被称

为Nedd4）、Nedd4-2/Nedd4L、WWP1/Tiul1、
WWP2、AIP4/Itch、Smurf1、Smurf2、 HecW1/
NEDL1以及HecW2/NEDL2。他们具有相同的结

构：位于N-末端负责膜结合的C2结构域，2~4个
位于蛋白中央负责蛋白-蛋白相互作用的WW结

构域，以及一个位于C-末端负责结合泛素蛋白

的HECT（homologous to E6 associated protein C 
terminus，与E6相关蛋白C端同源）结构域，见图

2。C2结构域是一个由约120个氨基酸组成的钙结

合区域，一经Ca2+结合，C2结构域随即便可与磷

脂，肌醇聚磷酸盐及一些蛋白结合[2]。WW结构域

由35~40个氨基酸组成，包含两个色氨酸（W）残

基，WW结构域可与PY（PPYY）模体或底物蛋白

的磷酸丝/苏氨酸残基相互作用[3]。HECT结构域由

约350个氨基酸残基组成，负责将泛素从底物蛋白

的保守残基转移至赖氨酸残基[4]。大量研究表明该

家族在癌症发生发展过程中发挥重要作用，如该

家族中Smurf1在胰腺癌中过表达，WWP1在前列

腺癌及乳腺癌中过表达，Nedd4-1在前列腺癌、膀

胱癌及胃癌等中过表达[5-6]。

2  E3 Nedd4-like家族在肿瘤发生发展中作用的分
子机制

E3 Nedd4-like家族主要通过调节膜表面生长因

子受体、癌相关转录因子及PTEN等其他底物发挥

作用。

2.1  调节多种膜受体的降解

转化生长因子（transforming growth factor, 
TGF）β信号转导通路已被熟知可以调节细胞中

多种过程，如细胞增殖、分化、凋亡、细胞适应

及运动等，其功能障碍则可导致肿瘤等疾病。研

究表明配体蛋白Smad7可与活化的1类TGFβ受体

（TβR1）相互作用，并募集Smurf1、Smurf2、
WWP1、Nedd4-2及AIP4等与相应受体结合，介

导TβR1泛素化降解，阻滞TGFβ信号转导通路，

从而导致肿瘤发生[5,7]。受体酪氨酸激酶（receptor 
tyrosine kinases, RTK）家族在肿瘤发生发展过程中

起重要作用，而泛素化降解又是其水平调节过程

中的关键环节。研究表明Nedd4-1可双向调节不同

RTK泛素化，既可以直接泛素化降解膜受体，如

胰岛素样生长因子1受体（insulin like growth factor 
1 receptor, IGF1-R），又可激发网格蛋白依赖性内

吞及溶酶体降解，还可通过强化配体介导的血管

内皮生长因子受体2（vascular endothelial growth 
factor receptor 2,  VEGFR-2），从而间接激发

VEGFR-2降解（而非通常报道的直接形成Nedd4/
VEGFR-2复合物或Nedd4-1直接介导的VEGFR-2
泛素化）。然而，对于表皮生长因子（epidermal 
growth factor, EGF），Nedd4-1则是通过泛素化或

介导蛋白酶体降解其内吞蛋白（全部亚型的Cbl，
Eps15及Hrs），进而延长EGFR信号通路的半衰

期，促进肿瘤发生发展[8]。

2.2  调节癌相关转录因子

转录因子Smads蛋白已被熟知在TGFβ及骨形

Ub: ubiquitin; ATP: adenosine-triphosphate; AMP: adenosine 
monophosphate; PPi: pyrophosphoric acid

图1  泛素蛋白酶体系统中蛋白降解流程图
Figure1  Flow chart of protein degradation in ubiquitin-
proteasome system

The C2 domain translocates the protein to the membrane upon 
calcium binding. The two to four WW domains bind specific substrate 
proteins containing PY motifs. The catalytic cysteine within the HECT 
(homologous to E6 associated protein C terminus)domain is in charge 
of ubiquitin transfer

图2  E3 Nedd4-like家族结构示意图
Figure2  Structure diagram of the Nedd4-like family of E3 
ubiquitin ligases
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成蛋白（bone morphogenetic protein, BMP）通路中

发挥关键作用，TGFβ受体可使Smad2和Smad3磷酸

化，磷酸化的Smad2和Smad3可与Smad4形成复合

物进入细胞核调节基因转录。Smurf1和Smurf2已被

证实可以通过WW结构域与受体型Smads（Smads 
1、2、3、5和8）及抑制型Smads（Smads6和7）的

PY模体结合，进而介导其泛素化降解，继而诱发

肿瘤[9]。此外，Smurf1和WWP1可以以Smad6为配

体介导转录因子RUNX2降解而致癌[10]。P53转录因

子是目前研究最为广泛的抑癌因子之一，WWP1已
被证实可介导P53多泛素化，WWP1过表达不仅可

以稳定P53水平，还可介导部分P53从细胞核转位

至细胞质，导致细胞增殖失控[11]。

2.3  调节其他肿瘤相关底物

同源磷酸酶-张力蛋白基因PTEN（phosphatase 
and tensin homolog deleted on chromosome ten）是

重要的抑癌因子，其突变或缺失可导致多种人类

癌症，其通过调节细胞生长、凋亡、分化及维持

基因组稳态发挥抑癌作用，在分子层面上，PTEN
特异性地使磷脂酰肌醇三磷酸去磷酸化而成为磷

脂酰肌醇4，5二磷酸，从而阻滞了对细胞生存

及其他生理过程至关重要的PI3K（磷酸肌醇-3激
酶）/PKB（蛋白激酶B，又名Akt）信号转导通

路，由此发挥抑癌作用[12]。研究证实Nedd4-1可泛

素化降解PTEN并抑制其过表达，继而激活致癌

通路mTOR/Akt，导致肿瘤细胞增殖及生长[13]，

同时促进细胞发生Ras诱导的癌变，从而发挥致

癌作用[14]。Maddika等证实WWP2也可泛素化降

解PTEN，从而有利于肿瘤细胞存活 [15]。此外，

Smurfs还可通过对RhoA、MAPK激酶2等底物的泛

素化降解调节TGFβ/BMP及其他肿瘤相关信号转导

通路[16]。

3  E3 Nedd4-like家族在多种肿瘤中的表达情况
近年来，大量数据表明一些E3 Nedd4-like家

族成员在肿瘤发生发展过程中起着重要作用。

Smurf1、Nedd4-1及WWP1均已被发现在癌细胞中

过表达，而Smurf2和Nedd4-2则在不同肿瘤中起着

更为复杂的作用。

3.1  Smurf1基因

Kwei等[17]通过对人类胰腺癌细胞株及裸鼠的

人类胰腺癌肿瘤移植物进行高分辨率基因测序，

检测到325 kb最小增强子跨度的Smurf1扩增，且

通过荧光原位杂交（FISH）技术对95例胰腺癌患

者进行检测，其中4例（4.2%）呈现出Smurf1扩

增，而通过RNA干扰(RNAi)敲除人类胰腺癌细胞

株上的Smurf1基因并没有影响细胞增长，但可抑

制细胞浸润及贴壁非依赖性生长。Smurf1通常被

认为可以通过抑制Smad7下调TGFβR1，以及通

过抑制Smad2和Smad7下调Smad4，进而负向调节

TGFβ信号转导通路[5]。然而，Thompsen等[18]观察

到Smurf1过表达及基因敲除对胰腺癌细胞株的作

用均不受Smad4突变状态的影响，这提示Smurf1可
能并不依赖TGFβ受体-Smad4信号通路对胰腺癌细

胞发挥作用，其进一步提出Smurf1可能通过降解

RhoA来调节肿瘤细胞的适应性及活动性，但具体

机制尚有待深入探讨。总之，Smurf1基因作为一

种具有多个肿瘤发生表位的原癌基因在胰腺癌中

被扩增，并可能成为新的药物靶点应用于肿瘤的

分子靶向治疗。

3.2  Smurf2基因

Smurf2已被证实可以通过针对Smad2和TβR1
的泛素化降解作用来抑制TGFβ通路，包括食管

癌和乳腺癌在内的多种癌症中存在Smurf2表达异

常[19]。另有研究表明接种了载有野生型Smurf2基
因、空载及载有突变型Smurf2基因的质粒转染的

转移性人类乳腺癌细胞株小鼠发生肺转移的概率

分别为88%、68%及52%，提示Smurf2促进乳腺癌

细胞发生转移[20]。然而，近期Ramkumar等[21]比较

了Smurf2基因缺陷小鼠与正常小鼠B细胞淋巴瘤的

发病率，发现在相同的实验环境下，纯合子Smurf2
基因缺陷小鼠，杂合子Smurf2基因缺陷小鼠及正常

野生型小鼠患淋巴瘤的概率分别为30.6%、23.8%
及0，可见Smurf2基因缺陷小鼠自发性肿瘤发生

的概率显著升高，因而提出Smurf2可能是淋巴瘤

的抑癌因子。Blank等[22]则进一步证实了Smurf2通
过抑制一种负责组胺H2B多泛素化的泛素连接酶

RNF20，促进有利于DNA损伤及突变修复的组胺

修饰，从而发挥抑癌作用。

3.3  WWP1/Tiul1基因

位于8q21的WWP1基因已被证实在前列腺癌

及乳腺癌细胞株中拷贝数增加44%~51%，mRNA
及蛋白表达水平增加58%~60%，而RNAi介导的

WWP1基因敲除则可显著抑制PC-3、BT474、
MCF7及HCC1500癌细胞株，特别是在后两种乳

腺癌细胞株中，阻滞WWP1导致了大量细胞凋

亡，提示WWP1可促进肿瘤细胞生长及生存[23]。

近期，Yeung等[24]分别从体内和体外两个系统验

证了WWP1可以通过介导Hippo通路的关键抑癌

因子LATS1的泛素化降解，而促进乳腺癌细胞增
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殖。而Subik等[25]发现接种于小鼠的通过shRNA敲

除 WWP1基因的MDA-MB-231人类乳腺癌细胞较

未行WWP1基因敲除者发生溶骨性损伤的概率高

出2~3倍，因而提出WWP1可以抑制乳腺癌骨转移

且提示预后较好，并进一步揭示了这一作用的分

子机制，即CXCL12诱导的CXCR4溶酶体降解被

阻滞可激发乳腺癌细胞向CXCL12的合成部位—骨

髓腔迁移，进而导致骨转移，WWP1则可负向调

节该过程，从而抑制骨转移发生。另有研究报道

WWP1在口腔癌中高表达[13]。

3.4  Nedd4-1基因

Amodio等[26]通过对包含有103份非小细胞肺癌

（NSCLC）切除组织的微阵列进行免疫组织化学

分析，发现Nedd4-1在80%的肿瘤组织中过表达，

而这与PTEN缺失密切相关（n=98，P<0.001），

与之相一致的是，Nedd4-1在NSCLC中过表达可降

低PTEN蛋白的稳定性，而其基因敲除后则可减少

PTEN泛素化进而提高其PTEN表达水平，在约25%
的病例中，Nedd4-1过表达是由于15q21基因片段

扩增，抑制Nedd4-1表达可显著减少NSCLC细胞体

外增殖及其肿瘤的体内生长。尽管Nedd4-1通过泛

素化降解PTEN及抑制其过表达进而诱导肿瘤发生

这一机制已被广泛接受，然而对于胃癌和结肠癌

情况似乎并非如此。Yang等[6]收集了181名不同期

别的胃癌患者的活检或术后标本，并通过免疫组

织化学检测它们Nedd4-1和PTEN的表达情况，结

果表明从正常胃粘膜到肠上皮化生Nedd4-1表达水

平呈升高趋势，而从不典型增生到胃癌，Nedd4-1
则呈降低趋势，而且Nedd4-1的表达水平与PTEN
的表达水平并无关联，因此推测在胃癌中Nedd4-1
并非通过调节PTEN发挥作用。另有研究应用小干

扰RNA将结肠癌细胞株HCT-15和LoVo的Nedd4-1
敲除，从而导致了两种细胞生长抑制及形态改

变；然而敲除Nedd4-1并未影响PTEN水平及PI3K/
AKT信号通路的激活，由此推断在结肠癌中，

Nedd4-1并非通过PTEN和PI3K/AKT信号通路发

挥致癌作用[27]。此外，Zhang等[28]报道了Nedd4-1
通过泛素化降解一种抑癌因子，循环核苷酸Ras
鸟嘌呤转化因子（cyclic nucleotide Ras guanine 
nucleotide exchange factor, CNrasGEF），促进胶质

瘤细胞的转移和浸润。

3.5  Nedd4-2/Nedd4L基因

小鼠的Nedd4-2基因与人类Nedd4L基因同

源。Nedd4-2/Nedd4L在肿瘤发生发展过程中的作

用似乎更为复杂，针对不同肿瘤可分别发挥致癌

或抑癌作用。Hu等 [29]研究发现相较于良性前列

腺增生，前列腺癌组织中Nedd4L表达水平显著

降低（P<0.001），且Nedd4L表达水平与前列腺

癌格里森分期高低负相关（P<0.05），进而提出

Nedd4L可能是一种前列腺癌抑制因子。然而，

Hellwinkel等[30]则提出前列腺癌并非来源于良性

前列腺增生，因而其质疑Hu等研究中前列腺癌与

良性前列腺增生组织之间的可比性及其结果的说

服力，并进一步将前列腺癌组织与和其来源相同

的临近正常腺体进行比较，结果发现前列腺癌组

织中Nedd4L表达水平较正常腺体显著增高，但其

并未详细探讨Nedd4L表达水平与前列腺癌格里森

分期高低的关联性。Takeuchi等[31]证实Nedd4L可

以促进两种原癌基因，即金属蛋白酶-1和3基因

的转录，随后推动胆囊癌的侵袭。Kito等[32]证实

Nedd4L高表达有利于黑色素瘤的发展。另有研究

提示Nedd4L可通过抑制导致结肠癌的经典通路—
wnt/β-catenin通路，从而抑制结肠癌发生发展[33]。

He等[34]首次证实了下调Nedd4L可导致恶性胶质瘤

的进展及不良预后，表明Nedd4L是恶性胶质瘤的

抑制因子。

3.6  其他成员

目前对E3 Nedd4-like家族中其他成员，如

WWP2、 AIP4/Itch、 HecW1/NEDL1及HecW2/
NEDL2对肿瘤影响的研究尚少，有待进一步深入

探索。

4  展望
E3 Nedd4-like家族作为泛素连接酶家族中的重

要成员，在多种肿瘤发生、发展、侵袭及转移过

程中发挥重要作用。E3 Nedd4-like家族既可作为

肿瘤病因学、生物学特性、组织分型及临床分期

的生物学标志物应用于肿瘤诊断，亦可作为关键

靶点应用于肿瘤靶向治疗。然而，目前对泛素连

接酶E3 Nedd4-like家族详细的作用及调节机制还

知之尚少，尤其缺少对WP2、 AIP4/Itch、 HecW1/
NEDL1及HecW2/NEDL2的大规模深入研究。总

之，尽管对泛素连接酶E3 Nedd4-like家族的研究尚

处于初期阶段，但其对今后肿瘤的诊断及治疗将

具有深远而广泛的指导意义。
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