
武汉大学学报  （医学版）
Medical Journal of Wuhan University

Vol. 46 No. 5
May  2025

第 4 6 卷   第 5 期
2 0 2 5  年 5 月

UFMylation:癌症治疗中一种有前景的翻译后修饰

白 睿 1 孙文洁 2

1武汉大学中南医院肺部肿瘤科  湖北  武汉  430071； 
2郑州大学附属肿瘤医院/河南省肿瘤医院放射肿瘤科  河南  郑州  450000

摘要  UFMylation 是一种新发现的翻译后修饰，发生在各种生物体中。UFM1 与泛素类似，通过三步酶促反

应共价连接到其底物上。与泛素化不同的是，泛素化涉及多种 E1、E2 和 E3 酶，UFMylation 只涉及每种酶中的一

种。许多研究表明，UFMylation 涉及各种细胞过程。UFM1 级联的异常与各种疾病，尤其是肿瘤密切相关。本文

对 UFMylation 的过程和功能进行综述，重点介绍了 UFMylation 在各种癌症发生和发展中的作用及其分子机制，旨

在为肿瘤的治疗提供新的靶点和策略。
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Abstract

UFMylation is a newly discovered post⁃translational modification that occurs in various 
organisms.  UFM1 is similar to ubiquitin and covalently attaches to its substrate through a three⁃step 
enzymatic reaction.  Unlike ubiquitination, which involves multiple E1, E2, and E3 enzymes, 
UFMylation involves only one of each type of enzyme.  Many studies have shown that UFMylation 
involves various cellular processes.  Abnormalities in the UFM1 cascade are closely related to various 
diseases, especially tumors.  This article reviews the process and function of UFMylation, with a 
focus on its role and molecular mechanisms in the occurrence and development of various cancers, to 
identify new targets and strategies for the treatment of tumors.
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翻 译 后 修 饰（post⁃translational modification，
PTM）是指在蛋白质生物合成期间或之后蛋白质的

共 价 或 酶 促 修 饰 。 泛 素 和 泛 素 样 分 子

（ubiquitin⁃like molecules，UBLs）已被确定为磷酸化
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和糖基化之后的第三种最常见的翻译后修饰类

型［1］，在多种生物学过程中发挥作用［2］。泛素折叠

修饰因子 1（ubiquitin⁃fold modifier 1，UFM1）是最近

发现的 UBL 蛋白［3］，其在 UFMylation 修饰过程中

共价连接到底物上，参与 ER 应激［4⁃9］、DNA 损伤反

应［10］、自噬［11］、造血系统发育［12］、神经系统发育［13⁃15］、

免疫调节［16⁃18］等生物过程。UFMylation 修饰过程

包括以下几个步骤［19］。

首先，UFM1 前体被 UFM1 特异性半胱氨酸蛋

白酶（UFM1⁃specific cysteine proteases，UFSP1/2）
切割［20］。与泛素化类似，成熟的 UFM1 通过三步酶

促反应与靶蛋白缀合，修饰过程中还需要 ATP 的激

活。在 ATP 的帮助下，成熟的 UFM1 被泛素样修

饰激活酶 5（ubiquitin⁃like modifier⁃activating enzyme 
5，UBA5）激活。二者通过一系列腺苷酸化和硫酯

化反应，形成高能硫酯键［21］。然后，UFM1 结合酶 1
（UFM1⁃conjugating enzyme 1，UFC1）与 UBA5 的

UFC1 结合序列相互作用，UFM1 通过酯交换反应

转移到 UFC1 上，与 UFC1 形成硫酯键［21］。最后，

UFC1 与 UFM1 特异性连接酶 1（UFM1⁃specific li⁃
gase 1，UFL1）一起将 UFM1 转移到靶蛋白上［22］。

同时，特异性 UFSP1 和 UFSP2 也可以逆转这一过

程，将 UFM1 从其靶蛋白上解偶联（图 1）。

1 UFMylation 修饰在肿瘤中的作用

1. 1　 乳 腺 癌   随着长链非编码 RNA（Long non ⁃
coding RNA， LncRNA）的研究逐渐深入，有研究［23］

发现 LncRNA UFC1 通过 miR⁃34a/CXCL10 轴调节

乳腺癌的生物学活性，促进乳腺癌细胞的生长、侵

袭、迁移和凋亡。这些发现为乳腺癌的诊断提供了

新的生物学标志物。

雌激素受体（estrogen receptor，ER）阳性肿瘤在

乳腺癌中占比较大。研究［24］发现，乳腺癌中 ERα 竞

争性结合 UFSP2，促进激活信号辅整合素 1（activat⁃
ing signal cointegrator 1，ASC1）的 UFMylation，进

而增强 p300、SRC1 和 ASC1 在 ERα 靶基因启动子

处的结合，促进 ERα 介导的肿瘤形成。ERα 的作用

可以通过他莫昔芬（一种抗癌症药物）被消除。此

外，有研究［25］发现，UFM1 对 ERα 的修饰在促进

ERα 的稳定性和反式激活方面起着至关重要的作

用，促进了乳腺癌的发展。敲除 UFSP2 可促进 ERα
的 UFMylation，抑制其泛素化，并显著提高 ERα 的

稳 定 性 。 相 反 ，敲 除 UBA5 抑 制 了 ERα 的

UFMylation 并降低了其稳定性。机制研究［26］表明，

ERα 的转录激活需要 ERα 的 UFMylation。此外，抑

制 UBA5 表达通过诱导乳腺癌细胞自噬来减缓乳

腺癌的进展。

近年来，肿瘤代谢一直是研究热点。研究［27］表

明，二甲双胍以 AMPK 非依赖的方式诱导铁凋亡，

从而抑制肿瘤生长。从机制上讲，二甲双胍通过抑

制溶质载体家族 7 成员 11（solute carrier family 7 
member 11，SLC7A11）的 UFMylation 来降低蛋白

质稳定性，从而增加细胞内 Fe2+和脂质 ROS 水平。

该研究确定了 SLC7A11 是一种新的 UFMylation 底

物，并发现靶向 UFM1/SLC7A 11 通路为乳腺癌的

治疗提供了新的策略。

另一方面，免疫疗法的应用给癌症患者带来了

新的希望。有研究团队［28］发现乳腺癌中 UFM1 通

过维持胎盘特异性蛋白 8（placenta specific protein 
8，PLAC8）蛋白的稳定性，调节细胞程序性死亡配

体 1（programmed cell death ligand 1，PD⁃L1）的泛素

化水平，促进乳腺癌细胞增殖，影响免疫应答。临

床资料表明，PLAC8 在三阴性乳腺癌中表达较高，

与 PD⁃L1 水平呈正相关。该研究为三阴性乳腺癌

免疫治疗提供了新的思路。此外，乳腺癌动物实验

结果表明，PD⁃L1 的表达受 UFMylation 调节，促进

PD⁃L1 的 UFMylation，有助于 PD⁃1 阻断剂联合治

疗的疗效。

1. 2　肺癌   研究［29］表明，UFL1 在肺腺癌组织中高

度 表 达 并 且 促 进 肺 腺 癌 细 胞 的 增 殖 。 UFL1 与

p120 catenin 的 调 控 结 构 域 结 合 ，p120 catenin 与

UFL1 的 N 端 结 合 。 这 种 结 合 通 过 抑 制 p120 
catenin 泛 素 化 阻 止 其 蛋 白 酶 体 降 解 ，提 高 p120 

图 1　UFMylation 修饰原理图

UFM1:泛素折叠修饰因子 1;UBA5:泛素样修饰激活酶 5;sub⁃
strate：底物 ;AMP：单磷酸腺苷 ;PPi：焦磷酸 ;UFC1:UFM1 结合酶 1;
UFSP1/2:UFM1 特异性半胱氨酸蛋白酶 ;UFL1:UFM1 特异性连接

酶 1;CDK5RAP3:细胞周期依赖性激酶 5 调节亚单位相关蛋白 3;
UFBP1:UFM1 结合系统中关键成分 UFM1 结合蛋白 1
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catenin 的稳定性，从而促进了肺腺癌细胞的增殖。

与此同时，靶向 UBA5 的抑制剂已被设计用于

抑制肺癌细胞的增殖，为治疗肺癌提供了新的方

案［30］。此外，一项研究［31］使用埃洛替尼 +THZ1
（CDK7/12 抑制剂）联合治疗 EGFR 依赖性肺癌细

胞，并进行了全基因组 CRISPR/Cas9 筛选。结果

显示，与转录复合物（EP300、CREBBP 和 MED1）相

关的多个基因的表达受到抑制。这些研究表明，

UFMylation 也参与了 TKI药物耐受途径。

1. 3　 胃 癌   UFM1 是 UFMylation 的组成部分之

一，其转录和蛋白表达水平在胃癌组织中显著下

调。UFM1 低表达组的 5 年生存率明显低于 UFM1
高表达组。表型实验显示，UFM1 稳定过表达的胃

癌细胞的侵袭和迁移能力明显降低。机制研究［32］

发现，UFM1 可以在蛋白水平上增加 PDK1 的泛素

化水平，降低 PDK1 的表达，从而抑制 AKT 在 Ser 
473 的磷酸化水平，抑制胃癌细胞的侵袭和转移。

细 胞 周 期 依 赖 性 激 酶 5 调 节 亚 单 位 相 关 蛋 白 3
（cyclin⁃dependent kinase 5 regulatory 
subunit⁃associated protein 3，CDK5RAP3） 也 是

UFMylation 的一种成分，研究［33⁃35］表明 CDK5RAP3
抑制 NF⁃κB 的核转录，减少细胞因子 IL⁃4 和 IL⁃10
的分泌，抑制肿瘤相关巨噬细胞向 M2 巨噬细胞的

极化，并促进 M1 表型的极化。同时通过抑制胃癌

中的 CCL2/CCR2 轴、减少循环单核细胞的募集，进

而抑制胃癌的进展。

此外，UFM1 结合系统中关键成分 UFM1 结合

蛋白 1（UFM1⁃binding protein 1，UFBP1）的蛋白质

水平的降低与胃癌患者的不良预后相关。研究［36］

表明，UFBP1 高表达增加了以铂为基础化疗的晚期

胃癌患者的无进展生存期。细胞实验表明，敲低

UFBP1 能降低胃癌细胞对顺铂的敏感性。机制研

究显示，UFBP1 促进 Nrf2 上 K48 连接的多聚泛素

链的形成，从而促进其降解，并通过 Nrf2/AKR1C
轴增加胃癌细胞对顺铂的敏感性。

1. 4　 结 直 肠 癌   有研究［37］通过基因组分析发现

UFSP2 是结肠癌的潜在抑癌基因，这一假设已通过

体外和体内实验得到验证。此外，研究［38］表明，

UFL1 与鼠双微基因 2（murine double minute gene 
2，MDM2）竞争结合 HCT116 细胞中的 P53，拮抗其

泛素化和蛋白酶体降解以稳定 P53 的表达。动物实

验表明，敲除 UFL1 或 UFBP1 可以促进体内结肠癌

细胞生长和肿瘤形成。

此外，LncRNA UFC1 在结直肠癌患者组织中

高表达，与结直肠癌患者的不良预后相关。抑制

LncRNA UFC1 通过调控 cyclin D1、CDK4、Rb 导致

结直肠癌细胞增殖抑制和 G1 期阻滞。此外，敲低

LncRNA UFC1 通过抑制 β⁃连环蛋白和激活磷酸化

p38 诱导结直肠癌细胞凋亡。因此，LncRNA UFC1
可能成为结直肠癌潜在的治疗靶点和新的分子生

物标志物［39］。

1. 5　肝癌   UFL1 作为肝细胞癌中的肿瘤抑制因

子，通过抑制肝癌细胞侵袭和抑制 NF⁃κB 信号传导

以及增加 CDK5RAP3 蛋白的稳定性，在肝细胞癌

的发病机制中起着至关重要的作用［40］。研究［41］发

现，B3GALT5⁃AS1 在肝细胞癌中下调，机制研究表

明 ，B3GALT5⁃AS1 通 过 抑 制 miR⁃934 以 及 通 过

UFM1 抑制 PI3K/AKT 通路，对肝癌细胞的增殖、

侵袭和转移进行负调控。

此外，CDK5RAP3 在肝细胞癌中广泛过表达，

但其作用存在争议。CDK5RAP3 的过表达可以通

过激活 PAK4 和下调 p14 促进肝细胞癌转移［42⁃43］。

然而，还有研究［44］表明，CDK5RAP3 显著抑制肝癌

细胞的增殖和转移 ，降低肝癌细胞在体内的致

瘤性。

1. 6　 胰 腺 癌   核糖体蛋白 L10（ribosomal protein 
L10，RPL10）的 UFMylation 与胰腺癌的发生发展

密切相关。RPL10 被 UFL1 修饰以促进转录因子

KLF4 的高表达，从而增加胰腺癌细胞的增殖和干

性。研究［45］表明，RPL10 的 UFMylation 在胰腺癌

细胞的干性中起着重要作用。

在 胰 腺 导 管 腺 癌 中 ，抑 制 巨 噬 细 胞 帽 蛋 白

（macrophage⁃capping protein，MCP）的表达会抑制

pyrin 的 UFMylation，从而降低 GPX4 的水平，促进

HMGB1 的细胞质转运，最终促进胰腺癌患者 M1 样

巨噬细胞浸润。因此，抑制 MCP 可通过刺激铁死

亡和激活 M1 样巨噬细胞产生双重抗肿瘤作用。构

建靶向沉默 MCP 的纳米载药体系，为胰腺癌精准

治疗提供了新型策略［46］。

1. 7　 其 他 肿 瘤   研 究［38］表 明 ，肾 细 胞 癌 中

UFMylation 的 激 活 与 泛 素 化 而 不 是 自 噬 相 关 ，

UFM1 可以部分抑制舒尼替尼的抗肿瘤作用，表明

UFMylation 可能是肾细胞癌的新分子候选者。此

外，肾细胞癌的组织学结果显示，UFL1和 UFBP1的

表达下调，并与 P53 表达呈正相关。这些发现表明，

P53的 UFMylation对其抑制癌症的能力很重要。

靶向 PD⁃1/PD⁃L1 的免疫治疗改善了癌症的治

疗，但相对较低的应答率和治疗耐药性推动了对
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PD⁃L1 分子调节机制的进一步探索。研究［16］表明，

PD⁃L1 的 UFMylation 通过增加泛素化水平来降低

PD⁃L1 的稳定性。沉默 UFL1 或 UFM1 可以稳定

PD⁃L1 的表达，破坏免疫细胞的抗肿瘤功能。临床

分析显示，UFL1 与黑色素瘤患者抗 PD⁃1 治疗的疗

效呈正相关。

神经母细胞瘤中 CDK5RAP3 的表达水平显著

升 高 ，与 患 者 预 后 不 良 相 关 。 研 究［47］表 明 ，

CDK5RAP3 缺乏可触发内质网吞噬作用，促进神经

母 细 胞 瘤 细 胞 在 体 外 和 体 内 的 生 长 。 抑 制

CDK5RAP3 的表达可能是神经母细胞瘤一种新的

治疗策略。

此外，骨肉瘤细胞中 UFBP1 和 IκBα 之间相互

作用通过调节 NF⁃κB 信号通路，从而促进骨肉瘤细

胞的增殖、迁移和侵袭［48］。靶向 UFBP1 可能为骨

肉瘤的治疗提供希望。

2 小结与展望

UFMylation 参与各种细胞过程，这种修饰的失

调可能导致癌症。如前所述，UFMylation 与肿瘤的

发病和发展密切相关，但这种修饰根据癌症的类型

发挥抑制肿瘤或者促进肿瘤的作用。这种差异可

能是由 UFMylation 修饰底物的不同功能造成的。

目前已知 UFMylation 在乳腺癌、肺癌、胃癌、结直肠

癌、肝癌、胰腺癌、肾细胞癌、黑色素瘤、神经胶质瘤

和骨肉瘤中起作用。UFMylation 是否在其他肿瘤

和非癌症疾病中发挥作用仍有待探索。

此 外 ，研 究［17］发 现 UFL1 抑 制 TRIM29 和

STING 之间的相互作用，减少其泛素化介导的降

解，并稳定巨噬细胞中 STING 的表达。最终，会增

加 Ⅰ 型干扰素水平和促进 DNA 病毒免疫逃逸。

UFSP2 的 共 价 抑 制 剂 可 以 促 进 PD⁃L1 的

UFMylation，并有助于与 PD⁃1 阻断剂的联合治疗，

以提高治疗效果［16］。敲除 T 细胞中的 UFL1 会减少

PD⁃1 的 UFMylation，降低 PD⁃1 的稳定性，并促进

CD8+ T 细胞的活化。动物实验［49］显示，敲除 UFL1
联合抗 CTLA⁃4 免疫治疗可提高治疗效果。这项

研究揭示了 UFMylation 在 T 细胞中的关键作用，为

免疫治疗提供了新的见解。

尽管对 UFMylation 功能的探索取得了显著进

展，但仍存在一些未解决的问题。首先，在高度异

质性的肿瘤微环境中，UFMylation 如何通过调控细

胞间通讯影响免疫应答的分子机制尚未完全阐明。

尤为重要的是，除 PD⁃1/PD⁃L1 外，UFMylation 是

否参与调控其他免疫检查点分子的表达及功能，其

潜 在 的 分 子 调 控 机 制 仍 有 待 探 索 。 因 此 ，

UFMylation 修饰在免疫调控网络中的分子开关作

用 仍 属 未 知 领 域 。 进 一 步 探 究 免 疫 检 查 点 的

UFMylation 修饰可否用于癌症免疫治疗并努力寻

找针对 UFMylation 的靶点和化合物是未来研究的

方向，这将为未来癌症相关治疗提供新的解决方

案，并为未来癌症联合治疗提供新思路。
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