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蛋白质 Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰与肿瘤关系的研究进展
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摘　要　蛋白质的Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰异常与多种肿瘤的发生发展密切相关。研究表明，参与Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰的酶在肿瘤中
的水平高于正常邻近组织，因此Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰与肿瘤的关系受到高度关注。目前Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰已成为一种新的抗肿
瘤治疗靶标。全球首创的蛋白质Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰的小分子抑制剂 ＭＬＮ４９２４可诱导肿瘤细胞发生细胞周期阻滞、凋亡、衰
老以及自噬，并通过抑制新生血管生成和调节免疫细胞活性等机制发挥显著抗肿瘤作用。本文就蛋白质 Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰
和其参与肿瘤细胞周期、凋亡、衰老、自噬、血管生成及免疫细胞调节的最新进展进行综述，为研发靶向 Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰的
抗肿瘤药物提供理论参考。
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ａｎｔｉｔｕｍｏｒ

　　蛋白质的可逆性翻译后修饰在真核细胞生物
过程的调控中发挥着重要作用，常见的修饰类型包

括糖基化、乙酰化、磷酸化、甲基化和泛素化等［１］。

蛋白质Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰的机制与泛素化相似，神
经前体细胞表达的发育下调蛋白８（ｎｅｕｒｏｎａｌｐｒｅ
ｃｕｒｓｏｒｃｅｌｌｅｘｐｒｅｓｓｅｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｌｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎ８，ＮＥＤＤ８）在其激活酶 ＮＡＥ（ＮＥＤＤ８ａｃｔｉ
ｖｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，ＮＡＥ）、结合酶 Ｅ２、连接酶 Ｅ３催化的
多步级联酶促反应下，共价结合到底物蛋白质上，

从而调节靶蛋白的生物学功能［２］。近期研究表

明，蛋白质 Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰异常与多种肿瘤的发
生发展密切相关，因此 Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰已经成为
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一种新的抗肿瘤治疗的靶标［３］。小分子抑制剂

ＭＬＮ４９２４（ｐｅｖｏｎｅｄｉｓｔａｔ）是 ＮＡＥ的选择性抑制剂，
能通过抑制ＮＡＥ的活性阻断后续蛋白质的Ｎｅｄｄｙ
ｌａｔｉｏｎ修饰反应，从而抑制多种肿瘤相关信号通路，
在各种临床前肿瘤动物模型中表现出良好的抑瘤

效果，目前已进入Ⅰ／Ⅱ期临床试验［４］。本文就蛋

白质Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰和其参与肿瘤细胞周期、凋
亡、衰老、自噬、血管生成及免疫细胞调节的最新研

究进展进行简要介绍。

１　蛋白质Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰概述

１１　蛋白质Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰的基本过程
ＮＥＤＤ８是由８１个氨基酸组成且与泛素相似

性高达８０％的小蛋白，在真核生物中高度保守［２］。

蛋白质 Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰过程主要包括以下４步酶
促反应（图１）：（１）ＮＥＤＤ８在其前体加工酶的作用
下，被水解为Ｃ端暴露Ｇｌｙ７６残基的成熟 ＮＥＤＤ８；
（２）在ＮＥＤＤ８激活酶ＮＡＥ的作用下，成熟ＮＥＤＤ８
的Ｇｌｙ７６与其活性位点的 Ｃｙｓ形成一个高能量的
硫酯键；（３）活化的 ＮＥＤＤ８通过转硫醇反应被转
移到 ＮＥＤＤ８结合酶 Ｅ２（ＵＢＥ２Ｍ／ＵＢＥ２Ｆ）上；（４）
ＮＥＤＤ８连接酶Ｅ３将 ＮＥＤＤ８从 Ｅ２酶转移到底物
蛋白上，使ＮＥＤＤ８通过共价键与底物的 Ｌｙｓ残基
结合完成对特定蛋白的 Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰［５］。此

外，在去ＮＥＤＤ８修饰酶的作用下，ＮＥＤＤ８也可以
从底物蛋白上释放出来重新进入循环，即Ｄｅｎｅｄｄｙ
ｌａｔｉｏｎ，以维持蛋白质 Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰的动态
平衡［２］。

图１　蛋白质Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰过程
ＳＥＮＰ８／ＵＣＨＬ３：ＮＥＤＤ８前体加工酶；ＵＢＡ３与 ＡＰＰＢＰ１的异二聚体（ＮＡＥ）：ＮＥＤＤ８激活酶；ＵＢＥ２Ｍ／ＵＢＥ２Ｆ（Ｅ２）：ＮＥＤＤ８结合酶；Ｅ３：
ＮＥＤＤ８连接酶；ＣＯＰ９／ＳＥＮＰ８：去ＮＥＤＤ８修饰酶

１２　参与蛋白质Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰的关键酶
参与蛋白质Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰的关键酶主要包

括 ＮＥＤＤ８前体加工酶、ＮＥＤＤ８激活酶 ＮＡＥ、
ＮＥＤＤ８结合酶 Ｅ２和 ＮＥＤＤ８连接酶 Ｅ３以及去
ＮＥＤＤ８修饰酶。
１２１　ＮＥＤＤ８前体加工酶　ＮＥＤＤ８前体加工
酶主要包括泛素羧基末端水解酶 Ｌ３（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ
ｃａｒｂｏｘｙｌｔｅｒｍｉｎａｌｈｙｄｒｏｌａｓｅｉｓｏｚｙｍｅＬ３，ＵＣＨＬ３）和
ＮＥＤＤ８特异性蛋白酶 １（ＮＥＤＤ８ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ
１，ＮＥＤＰ１／ＤＥＮ１／ＳＥＮＰ８）两种。ＵＣＨＬ３除了可
以水解 ＮＥＤＤ８外还可以加工泛素，但是 ＳＥＮＰ８
只特异性水解 ＮＥＤＤ８［６］。
１２２　ＮＥＤＤ８激活酶与结合酶　ＮＥＤＤ８激活酶
ＮＡＥ是由淀粉样前体蛋白结合蛋白 １（ａｍｙｌｏｉｄ
ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＡＰＰＢＰ１）和泛
素样修饰激活酶３（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｌｉｋｅｍｏｄｉｆｉｅｒａｃｔｉｖａｔｉｎｇ

ｅｎｚｙｍｅ３，ＵＢＡ３）构成的异源二聚体［７］。ＮＥＤＤ８
结合酶Ｅ２则主要包括泛素结合酶 Ｅ２Ｍ（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ
ｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅＥ２Ｍ，ＵＢＥ２Ｍ／ＵＢＣ１２）和泛素结
合 酶 Ｅ２Ｆ（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅＥ２Ｆ，
ＵＢＥ２Ｆ）两种。
１２３　ＮＥＤＤ８连接酶　与泛素化修饰的特异性
一样，Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰的特异性主要体现在
ＮＥＤＤ８Ｅ３连接酶催化的最后一步酶促反应上。
目前已知的 ＮＥＤＤ８Ｅ３连接酶的数目远远少于泛
素 Ｅ３连接酶，包括：环指蛋白（ＲＩＮＧｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎ，
ＲＢＸ）、鼠双微体２（ｍｕｒｉｎｅｄｏｕｂｌｅｍｉｎｕｔｅ２，ＭＤＭ２）、
ｃＣＢＬ（ｃａｓｉｔａｓＢｌｉｎｅａｇｅｌｙｍｐｈｏｍａ）、凋亡抑制因子
（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ＩＡＰｓ）和最近报道的神经突
触受体相关蛋白（ｒａｐｓｙｎ）等［４，８］。其中，ＲＢＸ家
族的 ＮＥＤＤ８Ｅ３连接酶研究的最为清楚，ＲＢＸ１
可与 ＵＢＥ２Ｍ联合作用催化 ＣｕｌｌｉｎＲＩＮＧ泛素连
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接酶（ＣｕｌｌｉｎＲＩＮＧｌｉｇａｓｅｓ，ＣＲＬｓ）家族成员 Ｃｕｌｌｉｎ
１，２，３，４Ａ和４Ｂ的 Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰，而 ＲＢＸ２
可与ＵＢＥ２Ｆ联合作用催化Ｃｕｌｌｉｎ５的Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ
修饰［９］。

１２４　去ＮＥＤＤ８修饰酶　去ＮＥＤＤ８修饰酶主要
包括 ＳＥＮＰ８和组成型光形态发生因子９（ｃｏｎｓｔｉｔｕ
ｔｉｖｅｐｈｏｔｏｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ９，ＣＯＰ９）信号复合体。
ＳＥＮＰ８发挥Ｄｅｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ功能时倾向于将ＮＥＤＤ８
从多聚ＮＥＤＤ８修饰的底物蛋白上移除而保留单
ＮＥＤＤ８修饰形式，非Ｃｕｌｌｉｎ底物蛋白的Ｄｅｎｅｄｄｙｌａ
ｔｉｏｎ修饰一般由 ＳＥＮＰ８负责［２，６］。ＣＯＰ９信号复合
体由８个不同的亚基（ＣＯＰ９ｓｉｇｎａｌｏｓｏｍｅｓｕｂｕｎｉｔ，
ＣＳＮ）组成，其相对分子质量从大到小依次称为
ＣＳＮ１（５７ｋＤ）～ＣＳＮ８（２２ｋＤ），其Ｄｅｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ过
程主要由ＣＳＮ５负责［１０］。

１３　发生Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰的底物蛋白质
到目前为止，已知发生 Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰的底

物蛋白质大部分都是Ｃｕｌｌｉｎ家族成员，包括Ｃｕｌｌｉｎ
１，２，３，４Ａ，４Ｂ和５。Ｃｕｌｌｉｎ被 Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰
后可通过泛素蛋白酶体系统调控多种半衰期较短
的关键性调节因子的泛素化修饰与降解，如信号转

导因子、细胞周期调节因子、转录因子、肿瘤抑制因

子和原癌蛋白等［４］。ｐ５３是迄今为止细胞中最为
重要的肿瘤抑制因子之一，ＭＤＭ２不仅催化其发生
泛素化修饰，也介导了其 Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰。与泛
素化降解不同，ｐ５３的 Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰只会抑制
ｐ５３的转录活性，而不影响其降解［１１］。核糖体蛋

白Ｌ１１（ｒｉｂｏｓｏｍｅｐｒｏｔｅｉｎＬ１１，ＲＰＬ１１）和核糖体蛋白
Ｓ１４（ｒｉｂｏｓｏｍｅｐｒｏｔｅｉｎＳ１４，ＲＰＳ１４）等也可以在
ＭＤＭ２催化下发生 Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰，从而调节
ＲＰＬ１１、ＲＰＳ１４的稳定性和亚细胞定位［１２－１３］。乳

腺癌相关蛋白３（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，
ＢＣＡ３）、β淀粉样前体蛋白胞内结构域（ｔｈｅｉｎｔｒａ
ｃｅｌｌｕｌａｒｄｏｍａｉｎｏｆａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＩＣＤ）
和环中间的环型（ＲＩＮＧｉｎｂｅｔｗｅｅｎＲＩＮＧ，ＲＢＲ）Ｅ３
连接酶 Ｐａｒｋｉｎ等也可以发生 Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰，参
与调控各种生理或病理过程［１４－１６］。此外，除了常

规功能性蛋白质之外，作为染色体结构的组蛋白同

样也可以发生 Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰，这种表观遗传修
饰与肿瘤的发生发展关系密切［４，１７］。例如，在

ＨＣＴ１１６细胞中，组蛋白２Ａ（ｈｉｓｔｏｎｅ２Ａ，Ｈ２Ａ）会在
Ｅ３连接酶 ＲＮＦ１６８的作用下发生 Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修

饰，拮抗 Ｈ２Ａ的泛素化修饰，从而抑制 ＤＮＡ的损
伤修复［１８］。尽管还有很多其他蛋白质也可以发生

Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰，但是其对应的ＮＥＤＤ８Ｅ３连接酶
并不清楚，因此，目前文献报道的 ＮＥＤＤ８Ｅ３连接
酶及其对应的底物的种类并不是很多，总结如表１
所示。

表１　ＮＥＤＤ８Ｅ３连接酶及其对应的底物

ＮＥＤＤ８Ｅ３连接酶 底　物 参考文献

ＣＲＬｓ ｐ２１，ｐ２７，ＮＦκＢ，ＤＥＰＴＯＲ，
ＨＩＦ１α，ＲｈｏＡ，ＡＴＦ４

［１９－３１］

ＲＢＸ１ Ｃｕｌｌｉｎ１，２，３，４Ａ，４Ｂ ［９］
ＲＢＸ２ Ｃｕｌｌｉｎ５ ［９］
ＲＮＦ１１１＼ＲＮＦ１６８ ＨｉｓｔｏｎｅＨ４＼Ｈ２Ａ＼Ｈ２Ｂ ［４］；［１８］
ＭＤＭ２ ｐ５３，ＲＰＬ１１，ＲＰＳ１４，ＨｕＲ ［４］；［１２－１３］
ｃＣＢＬ ＴＧＦβＲＩＩ ［４］
ＩＡＰｓ Ｃａｓｐａｓｅ７ ［４］
ＦＢＸＯ１１ ｐ５３ ［４］
ＴＦＢ３ Ｃｕｌｌｉｎ３，４ ［４］
Ｒａｐｓｙｎ ＡｃｈＲδｓｕｂｕｎｉｔ ［８］

２　蛋白质Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰与肿瘤的生物学过程

除了Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰在肿瘤和正常组织中存
在差异外，用ＮＡＥ的抑制剂ＭＬＮ４９２４处理肿瘤细
胞时，会影响肿瘤细胞的多种生物学过程。目前研

究Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰涉及的肿瘤生物学内容主要包
括：调控肿瘤细胞周期、参与细胞凋亡、衰老、自噬、

调节血管生成及调控免疫细胞，如图２所示。
２１　Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰与肿瘤细胞周期

用 ＭＬＮ４９２４处理不同类型肿瘤细胞或动物
模型，发现抑制 Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰会诱导肿瘤细胞
周期 阻 滞，但 是 阻 滞 阶 段 并 不 相 同，提 示

ＭＬＮ４９２４诱导肿瘤细胞周期阻滞存在多种不同
机制［３２］。Ｍｉｌｈｏｌｌｅｎ等［２４］用 ＭＬＮ４９２４处理弥漫大
Ｂ细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｌｙｍｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ）
细胞时发现，在 ＭＬＮ４９２４诱导下激活的 Ｂ细胞样
（ａｃｔｉｖａｔｅｄＢｃｅｌｌｌｉｋｅ，ＡＢＣ）ＤＬＢＣＬ会快速增加磷
酸化ＩκＢα的水平，减少 ｐ６５蛋白的核内表达，通
过降低ＮＦκＢ的转录活性引起 Ｇ１期阻滞；但是在
生发中心 Ｂ细胞样（ｇｅｒｍｉｎａｌｃｅｎｔｅｒＢｃｅｌｌｌｉｋｅ，
ＧＣ）ＤＬＢＣＬ模型中，ＭＬＮ４９２４则通过增加 ＤＮＡ复
制因子 Ｃｄｔ１的累积，诱导 ＤＮＡ重新复制造成 Ｓ
期阻滞。最近暨南大学潘景轩教授课题组发现，用

ＭＬＮ４９２４阻滞 Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰，对携带 Ｔ３１５Ｉ点
突变ＢｃｒＡｂｌ融合的慢性粒细胞白血病细胞和白

４７２
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血病干细胞具有显著抑制效果。其研究也显示

ＭＬＮ４９２４可诱导多种ｐ５３野生型慢性粒细胞白血
病细胞系以及ＣＤ３４＋干细胞中细胞周期抑制因子
ｐ２７蛋白表达水平升高，引起Ｇ２／Ｍ期阻滞

［２２］。

图２　蛋白Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰与肿瘤的生物学过程

２２　Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰与肿瘤细胞凋亡
抑制 Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰造成 ＤＮＡ重新复制和

ＮＦκＢ信号通路失活后，不仅会诱导肿瘤细胞发生
细胞周期阻滞，还会导致多种肿瘤细胞发生凋

亡［２５］。在慢性淋巴性白血病 Ｂ细胞模型中，Ｇｏｄ
ｂｅｒｓｅｎ等［２６］发现 ＭＬＮ４９２４可通过失活 ＮＦκＢ信
号，调节 Ｂｃｌ２家族促凋亡蛋白 Ｂｉｍ和 Ｎｏｘａ的水
平导致细胞凋亡。在淋巴瘤细胞中，ＭＬＮ４９２４可
通过增加促凋亡相关蛋白（如 Ｂｉｋ）和降低抗凋亡
蛋白（如 ＸＩＡＰ、ｃＩＡＰ１和 ｃＩＡＰ２）的表达，激活内
源性凋亡信号通路［２３］。Ｃｈｅｎ等［３１］用ＭＬＮ４９２４处
理人食管鳞状细胞癌细胞发现，抑制 Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ
修饰会增加 ＣＲＬｓ底物激活转录因子４（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ４，ＡＴＦ４）的稳定性，激活转录因
子ＣＨＯＰ，诱导死亡受体５（ｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒ５，ＤＲ５）
的表达，从而激活外源性凋亡信号介导的凋亡通

路。此外，在急性淋巴细胞白血病细胞（ａｃｕｔｅｌｙｍ
ｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉｃｃｅｌｌｓ，ＡＬＬ）模型中，ＭＬＮ４９２４还
可通过激活ｅＩＦ２α和 ｍＴＯＲ信号通路诱导内质网
应激和未折叠蛋白反应（ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ＵＰＲ）介导的细胞死亡［３３］。

２３　Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰与肿瘤细胞衰老
衰老是一种抑制肿瘤细胞增殖的重要机制，诱

导肿瘤细胞衰老已成为治疗肿瘤的策略之一。越

来越多研究表明，ＭＬＮ４９２４不仅可以诱导肿瘤细
胞凋亡，还可通过诱导肿瘤细胞衰老发挥抗肿瘤作

用［４］。ＭＬＮ４９２４诱导的衰老过程是不可逆的，其
机制与肿瘤抑制因子 ｐ２１蛋白的持续累积以及
ＤＮＡ损伤反应的持 续 激 活 有 关［１９］。例 如，

Ｂｅｎａｍａｒ等［２０］研究发现，在黑色素瘤细胞中抑制

Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰后，会使 ＣＲＬ４ＣＤＴ２ＳＥＴ８／ｐ２１轴
泛素化和降解失活，从而诱导 ＤＮＡ重新复制和细
胞衰老。在ＣＫＳ１Ｂ基因特异性高表达的多发性骨
髓瘤细胞中，ＭＬＮ４９２４可以通过增加 ｐ２１的蛋白
稳定性诱导细胞衰老，干扰 ｐ２１的表达后，会使这
些细胞丧失对ＭＬＮ４９２４的敏感性［２１］。此外，在淋

巴瘤细胞Ｒａｊｉ和Ｕ９３７中，ＭＬＮ４９２４可显著上调衰
老标志物 β半乳糖苷酶的表达，增加肿瘤抑制因
子ｐ２１／ｐ２７的蛋白稳定性，促进细胞衰老［２３］。

２４　Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰与肿瘤细胞自噬
自噬作为一种双功能的细胞信号途径，既可以

在药物作用时作为一个促凋亡信号发挥作用，也可

以作为促生存的信号引起肿瘤细胞耐药［３４］。研究

发现ＭＬＮ４９２４可以降低磷酸化ｍＴＯＲ的蛋白水平，
通过抑制ｍＴＯＲ活性引起细胞自噬。Ｚｈａｏ等［２９］在

研究中发现，ＭＬＮ４９２４可通过调节 ＨＩＦ１ＲＥＤＤ１
ＴＳＣ１ｍＴＯＲＣ１ＤＥＰＴＯＲ信号轴诱导多种肿瘤细胞
系（例如，人宫颈癌 ＨｅＬａ细胞、乳腺癌 ＳＫＢＲ３和

５７２



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１８，４９（３）：２７２－２７８ 第４９卷

ＭＤＡＭＢ２３１细胞）发生时间和剂量依赖性的细胞
自噬。深入分析发现抑制Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰后，引起
ＣＲＬｓ的底物低氧诱导因子ＨＩＦ１α和ｍＴＯＲ的抑制
因子 ＤＥＰＴＯＲ的水平升高，从而抑制 ｍＴＯＲ活
性［２９］。此外，ＭＬＮ４９２４还可通过提高活性氧自由基
（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）水平引发自噬［３５］。

２５　Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰与肿瘤血管生成
恶性肿瘤的发生和发展依赖于新生血管增殖

与形成，新生血管可为不断增殖的肿瘤细胞提供营

养，抑制新生血管生成策略在临床上已表现出了显

著的抗肿瘤效果。研究表明，Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰不仅
对内皮细胞的正常生理功能（例如，屏障功能和血

管内皮通透性）的调节非常重要［３６］，也参与了肿瘤

新生血管的生成［３０］。Ｙａｏ等［３０］用 ＭＬＮ４９２４处理
人脐静脉血管内皮细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣｓ）发现，抑制 Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ
修饰后很快会引起 ＲｈｏＧＴＰ酶家族成员 ＲｈｏＡ的
累积，破坏血管内皮细胞的血管生成活性，随后会

造成其他肿瘤抑制性 ＣＲＬｓ蛋白底物的累积，引发
ＤＮＡ损伤反应、细胞周期阻滞和凋亡。之后，他们
在大鼠主动脉环实验、鸡胚绒毛尿囊膜实验和基质

胶栓等经典的血管生成实验模型中也证明了

ＭＬＮ４９２４的有效性［３０］。Ｊｉｎ等［２７］发现抑制 Ｎｅｄｄｙ
ｌａｔｉｏｎ修饰可破坏肿瘤干细胞特征，干扰 ＮＦκＢ介
导的ＶＥＧＦＣ的旁分泌，抑制新生血管生成，从而
有效抑制葡萄膜恶性黑色素瘤的肝脏转移。

２６　Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰与免疫细胞调节
肿瘤微环境中存在多种类型的免疫细胞，它们

在肿瘤发生、发展、侵袭与转移过程中发挥着极为

重要的作用［３７］。研究表明，Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰可以
通过调节ＣＲＬｓ的底物（如 ＮＦκＢ等转录因子）的
活性影响巨噬细胞、树突状细胞和 Ｔ细胞等免疫
相关细胞的功能，参与调节肿瘤微环境的形成和重

塑［２８］。Ｃｈａｎｇ等［３８］课题组用 ＭＬＮ４９２４处理脂多
糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）刺激的巨噬细胞样
ＴＨＰ１细胞，或用 ｓｉＲＮＡ干扰巨噬细胞中 ＮＥＤＤ８
或ＵＢＣ１２的表达后，显著降低了 ＴＮＦα和 ＩＬ６等
促炎细胞因子的产生，证明 Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰对于
ＬＰＳ诱导巨噬细胞炎性细胞因子的分泌是必需的。
Ａｓａｒｅ等［３９］的最新研究结果表明，ＭＬＮ４９２４处理
ＬＰＳ刺激的巨噬细胞会使其从促炎的 Ｍ１型向抗
炎的Ｍ２型极化。同样，ＭＬＮ４９２４也能降低ＬＰＳ诱

导的树突状细胞促炎细胞因子的产生，还能使未成

熟的树突状细胞发生坏死性死亡［４０－４１］。此外，用

ＭＬＮ４９２４处理或敲除ＵＢＣ１２也都能降低效应Ｔ细
胞的激活、增殖和细胞因子的释放［４２－４３］。

#

　结　语

Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰是蛋白质翻译后修饰方式之
一，它不仅可以造成多种Ｃｕｌｌｉｎ家族的底物蛋白泛
素化降解，还可通过修饰其他非Ｃｕｌｌｉｎ家族的底物
蛋白，广泛参与多种信号传导途径的调节。越来越

多研究结果证明 Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰与肿瘤发生发展
关系密切，参与调控肿瘤的细胞周期、凋亡、衰老、

自噬、血管生成以及免疫细胞等多种过程。因此，

进一步对Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ修饰中未知 ＮＥＤＤ８Ｅ３连接
酶、蛋白底物及其调控各种细胞生物学过程机制的

研究将对肿瘤治疗具有十分重要的临床意义及应

用前景。
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·新药信息·

２０１８年１～３月 ＦＤＡ批准新药

１ＨＩＶ治疗药物
Ｂｉｋｔａｒｖｙ　２月初，吉利德科学的三联复方产品Ｂｉｋｔａｒｖｙ获得批准，这款日用１次的口服片剂药物由３种成分组成，

它们是新型的ＨＩＶ１整合酶抑制剂 Ｂｉｃｔｅｇｒａｖｉｒ、已上市的双核苷逆转录酶抑制剂（ＮＲＴＩ）恩曲他滨及替诺福韦艾拉酚
胺。Ｂｉｋｔａｒｖｙ有望成为２０１８年上市的重点品种之一，它将最大程度地提升吉利德科学的增长，该药物２０２２年的销售额
预计超过５０亿美元。这款药物最终可能超过目前市场上的主导产品，即葛兰素史克的 Ｔｒｉｕｍｅｑ，后者由整合酶抑制剂
度鲁特韦（ｄｏｌｕｔｅｇｒａｖｉｒ）、核苷逆转录酶抑制剂阿巴卡韦（ａｂａｃａｖｉｒ）及拉米夫定组成，它是一款日用１次的单片药物，其
２０１７年的销售额为３２亿美元。

Ｉｂａｌｉｚｕｍａｂ　在 Ｂｉｋｔａｒｖｙ之后，ＦＤＡ还在３月初批准了 Ｔｈｅｒａｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ的 Ｉｂａｌｉｚｕｍａｂ（Ｔｒｏｇａｒｚｏ），这是十多年来
ＦＤＡ批准的首个基于新作用机制的ＨＩＶ治疗药物。这款单克隆抗体药物通过与ＣＤ４结合，阻断ＨＩＶ进入宿主细胞的
主要受体而发挥作用。该药物现在是为数不多的可用于大剂量预处理ＨＩＶ患者的药物之一，适用于用其他药物治疗无
效的患者。

２肿瘤治疗药物
Ｌｕｔａｔｈｅｒａ　Ｌｕｔａｔｈｅｒａ（镥氧奥曲肽）于２０１８年１月底获得批准，它是诺华的一种放射性镥１７７标记的生长抑素类

似物，是新兴的肽受体放射性核素疗法（ＰＲＲＴ），其通过与一种称为生长激素抑制素受体的细胞结合而起作用，该生长
抑素受体可能存在于某些肿瘤上。在与受体结合之后，药物进入细胞，释放辐射来损伤肿瘤细胞。该药物获批用于治

疗胃肠胰腺神经内分泌肿瘤（ＧＥＰＮＥＴｓ），这是一组罕见的消化道肿瘤。诺华在去年３９亿美元收购ＡｄｖａｎｃｅｄＡｃｃｅｌｅｒａｔｏｒ
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ时获得Ｌｕｔａｔｈｅｒａ，该交易去年底已经完成。

Ａｐａｌｕｔａｍｉｄｅ　Ａｐａｌｕｔａｍｉｄｅ（Ｅｒｌｅａｄａ）的获批相比预期提前了几周，它是强生的一款雄激素受体抑制剂。Ａｐａｌｕ
ｔａｍｉｄｅ是上市用于非转移性前列腺癌的首个产品，它有望帮助强生抵御即将到来的公司其他前列腺品牌药物仿制品的
竞争，如阿比特龙，该药物去年的销售额达到２５亿美元。
３囊性纤维化病治疗药物

Ｓｙｍｄｅｋｏ　２月中旬，Ｖｅｒｔｅｘ制药也为其第３个囊性纤维化病产品 Ｓｙｍｄｅｋｏ赢得批准。这款药物由伊伐卡托
（ｉｖａｃａｆｔｏｒ）和Ｔｅｚａｃａｆｔｏｒ组成，伊伐卡托之前作为囊性纤维化跨膜调节器（ＣＦＴＲ）通道增效剂而获得批准，在患有囊性纤
维化病的病人中，其ＣＦＴＲ通道存在功能障碍。Ｔｅｚａｃａｆｔｏｒ是一种ＣＦＴＲ校正器。与伊伐卡托单药相比，Ｓｙｍｄｅｋｏ的疗效
增强，适用的患者人群更广，且不良反应更少，这意味着该产品有望成为 Ｖｅｒｔｅｘ制药最畅销的产品，至少在其三联复方
药物（目前正在Ⅲ期临床试验中）上市之前是这样。
４银屑病治疗药物

Ｔｉｌｄｒａｋｉｚｕｍａｂ　银屑病药物Ｔｉｌｄｒａｋｉｚｕｍａｂ（Ｉｌｕｍｙａ）的获批标志着太阳制药从单纯的仿制药公司转变成一家拥有
品牌药物的公司，Ｔｉｌｄｒａｋｉｚｕｍａｂ是特定靶向白介素（ＩＬ）２３的单克隆抗体。然而，Ｉｌｕｍｙａ进入的是一个竞争激烈的市
场，该市场有强生的ＩＬ２３靶向单克隆抗体Ｇｕｓｅｌｋｕｍａｂ（Ｔｒｅｍｆｙａ），以及几款靶向 ＩＬ１７的单克隆抗体。另外，Ｉｌｕｍｙａ还
不得不与依那西普及英夫利昔单抗等银屑病生物药的生物类似药相竞争。

（来源：丁香园　本刊有删改）

８７２




