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摘      要  ：  �E3泛素蛋白连接酶（E3 ubiquitin ligases，E3s）是泛素 -蛋白质降解途径中的关键组分，通过特异性识别底物并催化

泛素（Ub）的共价连接，调控包括细胞周期、DNA损伤应答和信号转导等多种生物过程。目前，已有多种针对 E3泛

素蛋白连接酶的小分子抑制剂被开发，用于干预妇科肿瘤的治疗。然而，由于肿瘤发病机制的复杂性，E3泛素蛋白连

接酶的作用也呈现出多样性，为了更有效地将 E3泛素蛋白连接酶作为药物靶点使用，我们需要更深入地理解其在不

同类型的妇科肿瘤中的具体作用机制，以期望为妇科肿瘤患者提供更加精准和有效的治疗方案。
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Abstract  :  � E3 ubiquitin ligases(E3s) is a key component in the ubiquitin-protein degradation pathway,which 

regulates a variety of biological processes including cel l  cycle DNA damage response and 

transduction by specifically recognizing substrates and catalyzing the covalent linkage of ubiquitin (Ub).

At present, various small molecule inhibitors targeting E3 ubiquitin protein ligase have been developed 

for the treatment of gynecological tumors. However, due to the complexity of the pathogenesis of 

tumors, the role of E3 ubiquitin protein ligase has also shown diversity. In order to more effectively use 

E3 ubiquitin protein ligase as a drug target, we need to have a deeper understanding of its specific 

mechanism of action in different types of gynecological tumors, in order to provide more precise and 

effective treatment plans for gynecological cancer patients.
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泛素化是一种重要的细胞调控过程，通过 E3s介导，将泛素蛋白与靶蛋白结合，从而调控靶蛋白的稳定性和功能。研究发现，E3s能够通

过泛素介导的蛋白质降解途径，对多种肿瘤抑制蛋白如 p53、RB和 PTEN等进行降解，从而促进肿瘤的生长和发展 [1-3]。妇科肿瘤是妇女生

殖系统中常见的恶性肿瘤，给患者和社会带来了巨大的疾病负担。根据世界卫生组织的数据显示，妇科肿瘤在全球范围内是女性恶性肿瘤的

主要死因之一，其中包括卵巢癌、子宫内膜癌、宫颈癌等，这些肿瘤的发病机制复杂，涉及多基因和多途径的调控。近年来，研究发现 E3s

在妇科肿瘤的发生、发展中扮演着重要角色，其异常表达及功能改变与肿瘤发病机制密切相关 [4-6]。另一方面，E3s介导的泛素化还可能影响

妇科肿瘤对化疗药物的敏感性，从而影响治疗效果。为了更有效地将 E3s作为药物靶点使用，我们需要更深入地了解其在不同类型的妇科肿

瘤中的具体作用机制，以期望为妇科肿瘤患者提供更加精准和有效的治疗方案。深入探究 E3s在妇科肿瘤发生中的作用机制对于揭示肿瘤发

生发展的分子机理、寻找新的治疗靶点具有重要意义。因此，本文对 E3s在妇科肿瘤中的作用机制和研究进展进行综述。

一、E3s的分类与功能

E3s是泛素 -蛋白质降解途径中的关键组分，在细胞内担任

泛素蛋白质降解路径的中枢角色。通过特异性识别底物并催化泛

素（Ub）的共价连接，调控包括细胞周期、DNA损伤应答和信号

转导等多种生物过程 [7]。E3s超过600种，每一种都具有调节下游

蛋白底物活性的特殊功能 [8]。根据其催化机制和结构特征，E3s被

划分为三大家族：RBR家族，RING家族和 HECT家族 [9]。RBR
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（Ring-between-Ring）家族的 E3s结构特点为具有一个 RING1结

构域和一个 RING2结构域，通过这两个结构域与 E2酶和底物相互

作用，完成蛋白泛素化的过程。而 RING（really interesting new 

gene）家族 E3s则仅具有一个 RING结构域，其功能主要在于作为

桥梁连接 E2酶和底物蛋白，促进泛素的传递。HECT（homologous 

to E6-AP carboxy-terminus）家族 E3s则在泛素化过程中扮演另

一种角色，通过自身形成 E3-E2-底物复合物来完成底物泛素化，

其结构特点在于含有一个 C-末端的泛素连接酶结构域。

E3s在细胞生物学中起着不可或缺的作用，通过选择性地识别

底物蛋白，并在其上附加泛素标记，从而调控底物蛋白的稳定性

和功能。这种调控涉及多种不同的生物学过程，如细胞凋亡、细

胞周期调控、信号转导等 [10-11]，因此 E3s在多种疾病的发生发展

中扮演着重要角色。

总的来说，E3s的多样性和功能复杂性使之成为细胞生物学研

究的热点之一，对其分类和功能的深入了解有助于揭示其在疾病发

生机制中的作用，为相关疾病的诊断和治疗提供新的思路和方法。

二、E3s在妇科肿瘤中的研究进展

E3s是泛素 -蛋白连接酶家族中的一个重要成员，其在细胞凋

亡、增殖、信号传导等生物学过程中发挥着关键作用。近年来，越

来越多的研究表明 E3连接酶与妇科肿瘤的发生和发展密切相关。

在妇科肿瘤中，E3连接酶参与调控多种关键信号通路，影响肿瘤细

胞的增殖、侵袭、转移等生物学行为。通过对大量临床样本和细胞

水平的研究发现，某些 E3连接酶在妇科肿瘤组织中表达水平明显

升高，与肿瘤的恶性程度和预后密切相关。例如，研究发现某些 E3

连接酶可以促进子宫内膜癌细胞的增殖和侵袭，同时抑制其凋亡，

从而促进肿瘤生长和转移。此外，一些 E3连接酶还参与调控乳腺

癌、卵巢癌等肿瘤的药物抵抗性，影响肿瘤治疗的效果 [12-13]。

近年来，研究人员对 E3连接酶作为生物标志物的潜力进行了深

入的研究与探讨。为了更有效地将 E3泛素蛋白连接酶作为药物靶点

使用，我们需要更深入地了解其在不同类型的妇科肿瘤中的具体作用

机制，以期望为妇科肿瘤患者提供更加精准和有效的治疗方案。

（一）E3s与卵巢癌的相关性

卵巢癌是一种常见的妇科恶性肿瘤，其发生机制极为复杂。

研究发现，E3s与卵巢癌的相关性体现在多个方面。首先，E3s可

以调控卵巢癌细胞的增殖和凋亡。RBCK1是一种 RING蛋白 E3泛

素连接酶，研究显示，RBCK1在人类卵巢癌中的表达显著升高，

RBCK1的高表达可促进卵巢癌细胞的增殖，抑制凋亡，从而促进

肿瘤的生长和扩散 [14],而 E3连接酶 RNF180的高表达则可抑制卵

巢癌的进展，具有相反的作用 [15],说明不同的 E3连接酶在同一种

肿瘤的发生、发展过程中可能具有相反的作用，也反映了 E3连接

酶作用的特异性。其次，E3s还参与调控卵巢癌细胞的代谢和侵袭

能力。研究表明，E3s通过泛素化调控多种信号传导通路，影响卵

巢癌细胞的代谢特性和侵袭能力 [16]。除此之外，E3s还与卵巢癌

的耐药性相关。近年的研究发现 [17]，某些 E3s的过度表达可能与

卵巢癌对化疗药物的耐药性有关。E3s通过泛素化调控相关蛋白的

稳定性，影响肿瘤细胞对化疗药物的敏感性，进而影响患者的治

疗效果。所以，通过开发针对 E3连接酶的抑制剂或激活剂，可以

调控卵巢癌细胞的增殖与凋亡，增强卵巢癌细胞对化疗药物的敏

感性，从而提高化疗效果等，为卵巢癌的治疗提供新的策略。

E3s在卵巢癌的发生发展中扮演着重要角色。对 E3s与卵巢癌

的相关性进行深入研究，将有助于揭示卵巢癌的发病机制，为新

的治疗策略的制定提供更多理论依据。

（二）E3s在子宫颈癌中的作用

宫颈癌作为女性生殖系统最常见的恶性肿瘤，针对该肿瘤的

发生机制及治疗和预后方面的研究一直是妇科肿瘤领域研究的热

点，也取得了显著的进展。E3s作为泛素 -蛋白质降解途径中的

关键酶类，在调控细胞内蛋白质降解和信号传导中发挥着重要作

用，在宫颈癌中的作用也引起了研究人员的广泛关注。研究表

明，E3s参与了宫颈癌的发生和发展过程，其通过调控靶蛋白的

泛素化降解，影响了细胞周期调控、DNA损伤修复、凋亡等关键 

细胞生物学过程，从而影响宫颈癌细胞的增殖、侵袭和转移能

力 [18-19]。E3s在宫颈癌中的作用还涉及到一系列信号通路的调控。

比如，E3s MARCH7可能通过调节 VAV2-RAC1-CDC42信号通

路，影响宫颈癌细胞的增殖和凋亡 [20]。有些 E3s也被发现与宫颈

癌的预后相关，可能成为宫颈癌治疗的潜在靶点 [21]。目前的研究

结果显示，E3连接酶与宫颈癌的发生、发展有着密切的联系，如

果通过调控 E3连接酶的活性或其作用底物，有望能够抑制肿瘤细

胞的生长和增殖，为宫颈癌的防治提供新的策略。

总的来说，E3s在宫颈癌中的作用机制复杂多样，其参与的泛

素化调控网络对于宫颈癌的发生和发展至关重要。进一步的研究

将有助于深入揭示 E3s在宫颈癌中的具体作用机制，为宫颈癌的

诊断和治疗提供新的思路和靶点。

（三）E3s与子宫内膜癌的关系

E3s作为细胞中负责泛素化靶蛋白的关键酶类，其功能异常已

经被证实与多种肿瘤的发生发展密切相关。子宫内膜癌作为最常

见的妇科恶性肿瘤之一，研究显示 E3s在其发生、发展过程中也

起着重要的作用。研究发现，E3s能够通过泛素化控制多种关键

调控因子的降解，进而调控子宫内膜癌细胞的增殖、凋亡等生物

学行为 [22-23]，如 E3泛素连接酶 FBXO7可通过抑制与 INF2相关

的线粒体分裂，从而抑制子宫内膜癌细胞的增殖 [24]。在子宫内膜

癌中，E3s的异常表达也可通过影响某些关键信号通路的平衡，

导致细胞异常增生及转移 [25]。如研究表明，E3s NEDD4在子宫内

膜癌组织中表达异常增高，与肿瘤的恶性程度密切相关 [26]。这些

E3s通过泛素化特定的靶蛋白，可能促进细胞增殖、抑制凋亡等过

程，从而促进子宫内膜癌的发展。此外，研究还发现 E3s RNF8

可有效逆转子宫内膜癌对顺铂和阿霉素的耐药性，这也提示了

E3s在子宫内膜癌治疗中的潜在作用 [27]。E3s在子宫内膜癌发病过

程中扮演着重要角色，其异常表达可能对肿瘤的发展起着重要作

用。进一步深入研究 E3s在子宫内膜癌发生机制中的具体作用机

制，有望为该类肿瘤的治疗提供新的靶点与策略。

由上所述，在妇科肿瘤中，E3s参与调控多种关键信号通路，

影响肿瘤细胞的增殖、侵袭、转移等生物学行为。总的来说，E3s

在妇科肿瘤的发病机制中扮演着重要角色，其作用机制复杂多样，

与肿瘤的发生、发展和治疗密切相关。深入研究 E3s在妇科肿瘤中
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的作用机制，有望为相关肿瘤的诊断和治疗提供新的靶点和策略。

三、妇科肿瘤与 E3连接酶关系的研究挑战及对未来

治疗策略的展望

在研究 E3s与妇科肿瘤发病机制关系的最新进展时，我们也

面临着一些挑战和需要关注的发展趋势。首先，现有研究多集中

在体外实验和动物模型中，缺乏临床样本数据的验证，限制了研

究结果的临床应用性。其次，关于 E3s家族成员在不同妇科肿瘤

类型中的表达和功能差异仍需进一步探究。随着基因编辑技术和

单细胞测序技术的发展，可以更深入地揭示 E3s在妇科肿瘤中

的作用机制，为相关治疗靶点的发现提供更多可能。目前，针对

E3连接酶基因编辑技术的研究已取得了一系列的进展。例如，

Lepage等应用 CRISPR/Cas9基因编辑技术研究发现 E3连接酶

SKP1或 CUL1表达减少可促进高级别浆液性卵巢癌的发生 [28]。通

过对 E3连接酶基因的定点编辑和修饰，可以更精确地揭示其在妇

科肿瘤发病过程中的作用机制。由于 E3连接酶对有些恶性肿瘤的

发生、发展有促进作用，而对有些肿瘤具有相反的抑制作用，未

来的研究应该加强不同肿瘤类型的比较研究，结合临床数据进行

验证，并探索更精准的治疗策略，以推动该领域的深入发展。

在未来治疗策略方面，随着对 E3s在妇科肿瘤发病机制中作

用的进一步深入研究，我们有望发展出更加精准、有效的治疗手

段。首先，基于对 E3s特定底物的识别与调节机制的深入理解，

可以研发针对其靶标的定向药物，从而实现对肿瘤细胞的精准干

预。其次，结合干预 E3泛素连接酶途径在肿瘤发展过程中的关键

作用，可探索联合用药策略，提高治疗效果，并减少药物耐药性

的发生。另外，通过开发新型的治疗策略，如基因编辑技术和免

疫治疗手段，结合 E3泛素连接酶的调控机制，可以实现对肿瘤的

全面攻克，大大拓展了妇科肿瘤治疗领域的潜力。综上所述，未

来我们在妇科肿瘤治疗方面可通过针对 E3s的研究取得突破，为

患者带来更加有效的个性化治疗方案。
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