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存在于红车轴草、鸡血藤、甘草、葛根等传统中药，具有抗炎、抗肼t

瘤等多种药理作用|‘”j。去泛索酶USP5蛋白主要负责分解细胞

内游离的多聚泛素。SLUG蛋白参与多种生理和病理过程，调控

细胞生物学行为，通过抑制E—cadherin表达促进肿瘤细胞的侵

袭和转移。研究发现，USP5能够解离SI．UG上的泛素并抑制

SLUG被泛索化降解，两者的表达水平与肝癌患者的恶性程度密

切相关。芒柄花黄素通过特异性靶向调控USP5蛋白，抑制

uSP5去泛素化SLUG，从而抑制肝癌细胞的侵袭和迁移，并且有
效抑制荷瘤小鼠的肿瘤生长及转移¨“。

3．3淫羊藿苷通过抑制p53泛素化降解抑制肝癌发展淫羊藿

苷是淫羊藿的有效成分，具有广泛的生物学和药理作用，包括抗

骨质疏松、抗氧化、抗癌、增强免疫力等¨“。经研究表明，淫羊藿

替将肝癌细胞CLC5阻滞在G，／S期，通过抑制Akt／GSK3／CDK
通路磷酸化，从腼抑制Hcc发生。进一步研究发现淫羊藿苷在

mRNA和蛋白水平下调甲胎蛋白(Alpha～fetoprotein，AFP)的表

达，AFP被鉴定为p53转录因子盼靶基因，近年来，AFP已被用

作肝癌治疗的免疫靶点。研究显示，淫羊藿苷可以抑制p53泛

索化降解，提高p53的稳定性，上调p53蛋白水平，然后在转录
上抑制AFP启动予，促进肝癌细胞凋亡，抑制肝癌细胞增殖，在
肝癌中发挥抗肿瘤作用‘”·。

3．4复方叶下珠通过p—eatenin泛素化抑制肝癌发展复方叶

下珠由叶下珠、半枝莲、黄苗、莪术、L【J慈菇五昧中药组成，近年来
研究表明，复方叶下珠各成分均具有一定的抗癌作用，可抑制细

胞增殖，促进细胞凋亡，增强机体免疫力，抑制瘤体新生血管生成
等。在我国，HBV感染是导致肝癌的主要因素，研究发现复方叶
下珠能够延缓HBV肝硬化发展成为HCC，并且可以通过抑制

HBx基因表达，下调Hedgehog信号通路中关键因子SHH、
PTCHl、GLI一1的表达，进而抑制泼通路激活，发挥抗HBV相关

HCC的作用。Huang等¨¨发现复方叶下珠可能通过Wnt／13一

catenin通路抑制乙肝相关性肝癌细胞的增殖、迁移和侵袭，并通

过网络药理学及生物信息学分析筛选出Car一1是复方叶下珠

抗乙肝相关性肝癌细胞的关键靶点之一。通过实验检测出复方

叶下珠促进Cav—l自噬，诱发B—catenin的泛素化一蛋白酶体

降解途径，进而抑制乙肝相关性肝癌的进展和转移。

3．5双氢膏蓠素通过抑制PEBPl泛素化降诱导肝癌细胞铁死
亡双氢青蒿素(Dihydroartemisinin，DHA)是青蒿素的重要衍生物。
除抗疟活性外，在抗病毒和抗菌活性方面也发挥着关键作用。近

年来DHA的抗肿瘤作用也成为研究的焦点。DHA能够有效提

高磷脂酰乙醇胺结合蛋白l(phosphatidylethmlolamine—binding

protein，PEBPI)PEBPl／15脂力日氧酶(15一Lipoxygenase，15一IJ0)
复合物诱导肝癌细胞铁死亡，并且DHA可在蛋自水平而不是

mRNA水平提高PEBPl表达但对15一LO表达没有影响，进一步

研究证明DHA处理后，PEBPl的多泛素化显著下调。这些实验

证明DHA通过抑制PEBPl的泛索一蛋白酶体途径，增加了其蛋

白质水平并与15一LO结合，这进一步促进了HCC细胞膜的脂质

过氧化，从而诱导铁死亡，进而发挥了DHA的抗HCC活性¨⋯。

3．6其他黄连碱是中药黄连的有效成分，研究表明黄连碱在体

外和体内均具有抑制人肝癌细胞生长的作用，进一步研究发现胰

岛素样生长因子2 mRNA结合蛋白1(insulintike growth factur 2

mRNA binding protein 1，IGF2BPl)是黄连碱抗肝癌的直接作用

靶点。黄连碱通过促进IG2BPl与E3连接酶PRPFl9的作用以

及减少IGF2BPI与去泛素化酶USPl0的作用，增加IGF2BPl的

泛索化降解，减少IGF2BPl的表达从丽发挥了抗肝癌的作用¨引。

另有研究表明DHA可增加HepG2细胞对达沙替尼的敏感性，协
同达沙替尼诱导肝癌细胞周期阻滞和凋亡，抑制细胞的增殖、克
隆形成和迁移。其中，DHA的化疗增敏性与其促进肝癌细胞内

FOXCl蛋白的泛素化降解密切相关¨”。

4缡语

泛索化是一种重要的蛋白质翻译后修饰，参与调控许多生理

和病理过程，随着对肿瘤分子机制的研究越来越深入，学者们已

经发现泛素化的抑制或激活有可能成为抗肿瘤治疗的一个新的
药物靶点。传统中药由于其具有良好的抗炎、抗肿瘤作用，且毒
副作用小，近年来被越来越多的学者广泛关注。蛋白质泛素化参

与肝癌的发生发展过程，太量筛选与肝癌相关的蛋白泛素化，探
讨其作用机制，进而分析有效的治疗靶点和药物，这对肝癌的诊

疗具有重要意义。
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