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USP20通过稳定TWIST促进胰腺癌细胞增殖与迁移

汤佩佩 1,2，刘凌 1,2，李春梅 1,2，季润元 1，傅玉峰 1，陈松 1,2（1.江苏省消化及生殖系统肿瘤精准防治工程研究中心，
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[摘  要]  目的：探究泛素特异性蛋白酶20（USP20）在胰腺癌组织中的表达及其对胰腺癌细胞增殖和迁移的作用及分子机制。

方法：用癌症基因组图谱（TCGA）数据库数据分析USP20和扭曲家族碱性螺旋-环-螺旋转录因子（TWIST）在胰腺癌组织中的表

达，通过 Kaplan-Meier 曲线评估其与患者预后的相关性。常规培养正常胰腺细胞 HPNE 和胰腺癌细胞 MIAPaca2、BxPC3、

PANC1、SW1990和Aspc1，用WB法检测USP20蛋白在其中的表达。将 PANC1和 SW1990细胞分为 shNC组、shUSP20-1组和

shUSP20-2组，用转染试剂将相应的慢病毒感染各组细胞，用qPCR法和WB法验证敲减效率，用CCK-8法、克隆形成实验、划痕

愈合实验、Transwell实验和流式细胞术分别检测各组细胞的增殖、迁移能力和细胞周期，WB法检测各组细胞中的上皮-间质转化

转录因子相关蛋白的表达。免疫共沉淀和泛素化实验检测USP20是否与TWIST相互作用，阐明USP20是否通过泛素化途径调

控TWIST表达。结果：USP20、TWIST mRNA在胰腺癌组织中均呈高表达（均P < 0.05），其表达水平与患者预后呈负相关（均

P < 0.05）。USP20蛋白在PANC1 、SW1990、MIAPaca2和BxPC3细胞中均呈高表达（均P < 0.001）。敲减USP20均可明显抑制

PANC1 和 SW1990 细胞的增殖、迁移能力（均 P < 0.001）。USP20 与 TWIST 相互结合（P < 0.05 或 P < 0.01），USP20 通过降低

TWIST泛素化水平稳定其表达（P < 0.01）。结论：USP20在胰腺癌组织中呈高表达，通过去泛素化TWIST稳定其表达，从而促进

胰腺癌细胞的增殖和迁移，提示USP20可能成为胰腺癌诊断和治疗的潜在靶点。
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USP20 promotes pancreatic cancer cell proliferation and migration by stabilizing 
TWIST

TANG Peipei1,2, LIU Ling1,2, LI Chunmei1,2, JI Runyuan1, FU Yufeng1, CHEN Song1,2 (1. The Digestive and Reproductive System 

Cancers Precise Prevention and Treatment Engineering Research Center of Jiangsu Province, Huai'an 223300, Jiangsu, China; 

2. Institute of Medicinal Biotechnology, Jiangsu College of Nursing, Huai'an 223300, Jiangsu, China)

[Abstract]  Objective: To investigate the expression of ubiquitin-specific protease 20 (USP20) in pancreatic cancer tissues and its role 

and molecular mechanism in the proliferation and migration of pancreatic cancer cells. Methods: The Cancer Genome Atlas (TCGA) 

database was used to analyze USP20 and TWIST family bHLH transcription factor (TWIST) expression in pancreatic cancer tissues. 

Kaplan-Meier curve analysis was used evaluate their correlation with patient prognosis. Normal pancreatic cells (HPNE) and pancreatic 

cancer cells (MIAPaca2, BxPC3, PANC1, SW1990, Aspc1) were routinely cultured, and USP20 protein expression was detected by 

Western blot (WB). PANC1 and SW1990 cells were divided into shNC, shUSP20-1, and shUSP20-2 groups, and transfected with 

corresponding lentiviruses. Knockdown efficiency was verified by qPCR and WB. Cell proliferation, migration, and cell cycle 

distribution were assessed using CCK-8, colony formation, wound healing, Transwell assays, and flow cytometry, respectively. WB was 

used to detect the expression of epithelial-mesenchymal transition (EMT)-related transcription factors. Co-immunoprecipitation (Co-

IP) and ubiquitination assays were conducted to determine whether USP20 interacts with TWIST and regulates its expression via 

the ubiquitination pathway. Results: USP20 and TWIST mRNA levels were significantly upregulated in pancreatic cancer tissues 

(both P < 0.05), and their levels were negatively correlated with patient prognosis (both P < 0.05). USP20 protein was highly expressed 

in PANC1, SW1990, MIAPaca2, and BxPC3 cells (all P < 0.001). Knockdown of USP20 significantly inhibited the proliferation and 

migration of PANC1 and SW1990 cells (all P < 0.001). USP20 interacted with TWIST (P < 0.05 or P < 0.01) and stabilized TWIST 

expression by reducing its ubiquitination level (P < 0.01). Conclusion: USP20 is highly expressed in pancreatic cancer tissues and 
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promotes pancreatic cancer cell proliferation and migration by stabilizing TWIST through deubiquitination. These findings suggest that 

USP20 may serve as a potential diagnostic and therapeutic target in the treatment of pancreatic cancer.

[Key words]   ubiquitin-specific protease 20 (USP20)；Twist family BHLH transcription factor (TWIST); pancreatic cancer; 

proliferation; migration; deubiquitination

[Chin J Cancer Biother, 2025, 32(12): 1253-1261. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2025.12.006]

据北美和欧洲的资料预测，至2030年，胰腺癌将成

为全球第二大癌症致死原因[1]。尽管其诊疗方面取得

了较大的进展[2-3]，但5年生存率仍低于3%。由于胰腺

癌具有高度侵袭性、无特定症状和早期标志物，绝大多

数患者被诊断时已为晚期[4]。研究[5-6]表明，胰腺癌在分

子和细胞水平上具有高度异质性，可能是其高耐药性

的原因之一。因此，分子生物标志物越来越多地被视

为预测胰腺癌患者预后的工具。泛素-蛋白酶体系统

（ubiquitin-proteasome system, UPS）在真核细胞转录后

修饰中非常重要，参与基因表达、细胞周期调控、DNA

损伤修复、细胞生长和凋亡等关键过程[7]。UPS调控过

程对于维持细胞稳态至关重要，其异常调节会导致肿

瘤发生发展[8]。去泛素酶（deubiquitinating enzyme, DUB）

能从蛋白质底物中去除泛素或泛素样蛋白质[9]。泛素

特异性蛋白酶是人DUB七个家族成员之一，也是参与

多种肿瘤进展的最大DUB亚家族[7]。USP20是肽酶C19

家族的成员[10]。研究表明，USP20参与调节自噬[11]、炎

症反应[12]、病毒免疫反应[13]和胆固醇生物合成[14]。一项

研究[15]发现，USP20可促进乳腺癌的转移；另一项研究[16]

则表明，USP20能抑制胃癌细胞的恶性进展。这些结果

表明，USP20在癌症中发挥了重要作用。然而，USP20

在胰腺癌中的潜在作用尚未得到研究。上皮-间质转化

（EMT）是胚胎发育过程中形态发生的关键生物学过程，

其异常激活可促进肿瘤转移[17]。EMT进程主要由一组

EMT-激活转录因子（EMT-activated transcription factor, 

EMT-TF）诱导激活，其成员包括包括蜗牛家族转录抑

制 因 子 1（snail family transcriptional repressor 1, 

SNAIL1）和SNAIL2、扭曲家族碱性螺旋-环-螺旋转录

因子（twist family BHLH transcription factor, TWIST）（也

称TWIST1）和TWIST2，以及锌指E盒结合同源盒蛋白

1（zinc finger E-box binding homeobox 1, ZEB1）和

ZEB2[18]。TWIST作为EMT进程中关键调节因子，与肿

瘤细胞的增殖、迁移和侵袭密切相关，TWIST在多种癌

细胞中表达上调，且与多种肿瘤的不良预后相关[19]。本

研究旨在探讨USP20在胰腺癌中的表达及其对肿瘤细

胞增殖和迁移的调控作用，并分析USP20与TWIST之

间的互作关系，为胰腺癌的诊断和治疗提供新的理论

依据与潜在分子靶点。

1  材料与方法

1.1  细胞与主要试剂

人 胰 腺 癌 细 胞 MIAPaca2、BxPC3、PANC1、

SW1990、AspC1均购自海星生物公司，293FT细胞由

本实验室冻存复苏。shUSP20-1/2慢病毒敲低质粒、

Lenti-EFs-3×Flag-USP20 慢 病 毒 过 表 达 质 粒 及

pcDNA3.1-HA-Twist质粒均来自本实验室。USP20、

TWIST、ZEB2、Flag、HA 抗体均购自 Preoteintech 公

司，SLUG、SNAIL抗体及辣根过氧化物酶标记的山

羊抗兔或抗鼠二抗均购自CST公司，GAPDH 抗体购

自HUABIO公司。转染试剂聚乙烯亚胺（PEI 40K）

购自塞维尔生物公司，抗HA-磁珠、抗Flag-磁珠与抗

HisPur Ni-NTA磁珠均购自赛默飞公司。

1.2  细胞培养、分组与转染

293FT、PANC1与SW1990细胞在含 10%胎牛血

清、1% 青 -链霉素的高糖 DMEM 培养基中，置于

37 ℃、5% CO2的培养箱中进行培养。取对数生长期

的 293FT细胞，以 5 × 105/孔接种于 6孔板，当汇合度

达95%时，按照聚乙烯亚胺使用说明将Gag/Pol包装

质粒、VSVG包膜质粒、USP20敲减质粒（shUSP20-1

和 shUSP20-2），以及对照质粒（shNC）分别共转染至

293FT 细胞中以制备慢病毒颗粒，36 h 后收集慢病

毒。实验分为 shNC 组、shUSP20-1 组和 shUSP20-2

组，分别用 shNC、shUSP20-1 和 shUSP20-2 慢病毒

颗粒感染PANC1 和 SW1990 细胞，24 h 后更换含有

2 µg/mL嘌呤霉素的新鲜培养基筛选 3 d，以此获得

稳定敲减USP20的细胞。

1.3  CCK-8法和克隆形成实验检测各组细胞的增殖

能力

取对数生长期的PANC1和SW1990细胞，以每孔

2 × 104个/0.1 mL接种于96孔板中，每组设置5个复孔。

在第0、1、2、3、4、5天加入0.11 mL CCK-8溶液 + 培养

基混合溶液（CCK-8溶液∶培养基 = 1∶10）于对应孔中，

37 ℃处理 2 h，用酶标仪检测对应孔在450 nm处的

光密度（D）值，以D值代表细胞的增殖活力。

取对数生长期的PANC1和SW1990细胞，以103个/

孔接种于 6 孔板中，置于 37 ℃培养箱中培养，每3 d

更换1次培养基，培养10～12 d。用4%多聚甲醛固定、

0.1%结晶紫染色、蒸馏水洗涤、晾干后在显微镜下拍照、

计数。细胞数＞ 60个的克隆即认为1个克隆。

1.4  流式细胞术检测各组细胞的细胞周期

各组细胞经胰蛋白酶处理后，以 1 000 × g 离心

5 min收集细胞，用1 mL预冷的70%乙醇固定4 h，向固
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定细胞中加入0.1 mL RNase A（1 mg/mL）避光处理

30 min，用50 µg/mL碘化丙啶处理10 min后用NovoCyte

流式细胞仪分析各组细胞的细胞周期分别情况。

1.5  划痕愈合实验和Transwell实验检测各组细胞的

迁移能力

取对数生长期的各组 PANC1 和 SW1990 细胞，

以5 × 105/孔接种于6孔板中，当汇合度达95%时，用

黄色吸头均匀划痕，弃原培养基，用预热的PBS清洗

细胞，显微镜下观察无明显漂浮细胞后加入无血清

培养基，分别于 0、24 h 在显微镜下拍照记录。用

ImageJ软件定量分析划痕面积，以“细胞迁移率 = 

（0 h 划痕宽度–24 h 划痕宽度）/0 h 划痕宽度 × 

100%”计算各组细胞的迁移率。

取对数生长期的各组 PANC1 和 SW1990 细胞，

用无血清培养基将细胞稀释成 4 × 105 个/mL，取

0.1 mL细胞悬液接种至小室的上室，下室加入 0.6 mL

含血清培养基，培养 16 h后取出小室，PBS清洗上下

室，用 4%多聚甲醛固定、0.5%结晶紫染色和PBS洗

涤，用干净棉签去除小室膜上侧的细胞，显微镜下随

机取5个视野计算细胞数。

1.6  qPCR 法检测各组细胞中 USP20 和 TWIST  

mRNA的表达

用TRIzol试剂提取各组细胞的总RNA，用逆转录

试剂盒将其逆转为cDNA，用qPCR法进行扩增。引物

序列：USP20上游为 5′-CTTTGACGGCTCCATTCTC 

AGC-3′，下游为5′-CTCCTTTCCAGGAATGGGCAGT-3′；

TWIST上游为5′-GCCAGGTACATCGACTTCCTCT-3′，

下 游 为 5′-TCCATCCTCCAGACCGAGAAGG-3′ ；

GAPDH上游为5′-GTCTCCTCTGACTTCAACAGCG-3′，

下游为 5′-ACCACCCTGTTGCTGTAGCCAA-3′。以

GAPDH为内参基因，用2-ΔΔCt法计算USP20和TWIST1 

mRNA的相对表达水平。

1.7  免疫共沉淀实验验证USP20与TWIST的互作关系

取对数生长期的293FT细胞，以2 × 105/孔接种于

12孔板中，用转染试剂将Flag-USP20、Flag-vector、HA-

TWIST和HA-vector 分别转染至 293FT细胞中，培养

24 h后收集细胞，用含 20 mmol/L pH 7.4 Tris-HCl、

137 mmol/L NaCl、10% （v/v）甘油、1% (v/v) NP40、PMSF

和磷酸酶抑制剂的IP缓冲液，在4 ℃下裂解细胞20 min，

12 000 × g离心15 min，将上清液转移至新离心管中。

取适量上清液作为对照，剩余上清液中加入含Anti-HA 

Magnetic Beads或Anti-DYKDDDDK（Flag） Magnetic 

Agarose的 IP缓冲液中，4 ℃下处理4 h。收集并清洗

Beads 5次以去除非特异性结合。吸干 IP缓冲液，加入

适量蛋白裂解液，95 ℃变性10 min，用于WB法检测，

具体方法见文献[20]。

1.8  WB法检测各组PANC1和SW1990细胞中MET

相关蛋白和293FT细胞中标签蛋白的表达

用蛋白裂解液裂解各组 PANC1 和 SW1990 细

胞，提取其总蛋白，用Bradford蛋白浓度测定试剂盒

检测蛋白浓度，95 ℃变性 10 min，用 SDS-PAGE 分

离、转膜，用 5%脱脂奶室温下封闭 1 h，抗USP20（1∶

1 000稀释）、TWIST（1︰2 000稀释）、ZEB2（1∶1 000

稀释）、SLUG（1∶1 000稀释）、SNAIL（1∶1 000稀释）、

Flag（1∶20 000稀释）、HA（1∶20 000稀释）和GAPDH

（1∶10 000）抗体，4 ºC下处理过夜，TBST洗膜5次，与

相应辣根过氧化物酶标记二抗室温下处理 1 h， 

TBST洗膜5次，ECL显影，具体方法见文献[20]。

1.9  泛素化试验

将 His-Ub、Flag-vector、Flag-USP20 与 HA-

TWIST质粒分组共转染 293FT细胞 46 h，用MG132

（10 µm/L）处理转染后的细胞 2 h，用 8 mol/L尿素

缓冲液室温下裂解细胞，对裂解物进行超声处理后，

12 000 × g 离心 10 min，取适量上清液作为对照

（Input），剩余上清液转移至含适量HisPur Ni-NTA磁

珠的离心管中进行下拉分析。洗脱的蛋白样本，加

入适量 2 × SDS裂解液，95 ℃变性 10 min，用于WB

法检测，具体方法见文献[21]。

1.10  统计学处理

用GraphPad Prism 8.0软件对实验数据进行统计

分析。符合正态分布的计量数据以 x̄ ± s 表示，独立

两组间均值差异比较用 t检验，多组间均值差异比较

用单因素方差分析。以P < 0.05或P < 0.01表示差异

具有统计学意义。

2  结  果

2.1  USP20在胰腺癌组织与细胞中呈现高表达且与

患者愈合不良有关联

用 TCGA 数据库，比较了包括胶质母细胞瘤

（glioblastoma, GBM）、子宫内膜癌（uterine corpus 

endometrial carcinoma, UCEC）、乳 腺 癌（breast 

carcinoma, BRCA）、宫颈上皮细胞癌（cervical epithelial 

cellular carcinoma, CESC） 、 肺 腺 癌 （lung 

adenocarcinoma, LUAD）、食管癌（esophageal carcinoma, 

ESCA）、肾透明细胞癌（kidney renal clear cell carcinoma, 

KIRC）、结肠癌（colon adenocarcinoma, COAD）、胃腺癌

（stomach adenocarcinoma, STAD）、胰腺腺癌（pancreatic 

adenocarcinoma, PAAD）等33种不同类型肿瘤组织和

GTEX数据库中相应正常组织的 USP20 表达情况，

结果（图 1A）显示，USP20 在包括胰腺癌等多种肿瘤

组织中呈显著高表达（P < 0.05 或 P < 0.001 或

P < 0.000 1）。GEPIA在线数据库数据分析结果（图1B）
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显示，USP20在胰腺癌组织中的表达显著高于癌旁

组织（P < 0.05）。用Kaplan-Meier数据库数据进行生存

分析结果（图1C）显示，USP20高表达患者总生存期明

显较短（P = 0.026 2）。WB法检测结果（图1D）显示，与

正常胰腺导管细胞HPNE比较，SW1990、MIAPaCa2、

PANC1、BxPC3 细胞中 USP20 蛋白均呈高表达（均

P < 0.001），USP20蛋白在PANC1和SW1990细胞中表

达较高，故选择其进行后续实验。这些结果提示，USP20

在胰腺癌中呈高表达，且与患者预后不良有关联，表明

USP20可能是治疗胰腺癌的潜在靶点。

A：用Sanger Box数据库数据分析USP20 mRNA在不同类型癌症中的表达情况；B：GEPIA数据库数据分析USP20 mRNA在胰腺

癌组织及癌旁组织中的表达；C：Kaplan-Meier 生存分析；D：WB法检测胰腺癌细胞和正常胰腺HPNE细胞中 USP20 蛋白表达。

与癌旁组或HPNE细胞比较，*P < 0.05，***P < 0.001，****P < 0.000 1。

图1  USP20在胰腺癌组织或细胞中高表达及与胰腺癌患者预后的关系

2.2  敲减USP20可明显抑制PANC1和SW1990细胞

的增殖能力，使细胞停滞于G1期

qPCR和WB法检测结果（图2A、B）显示，与 shNC

组比较，shUSP20-1和 shUSP20-2组PANC1和SW1990

细胞中USP20 mRNA和蛋白表达均显著降低（P < 0.001）。

实验结果说明，在PANC1和SW1990细胞中成功地敲

减了USP20的表达。CCK-8法和克隆形成实验检测结

果（图2C、D）显示，与 shNC组比较，敲减组PANC1和

SW1990细胞增殖活力均明显下降（均P < 0.001）。流

式细胞术检测结果（图2E）显示，敲减USP20导致PANC1

和 SW1990细胞停滞于G1期。实验结果说明，敲减

USP20可显著抑制PANC1和SW1990细胞的增殖能力，

使细胞停滞于G1期。

2.3  敲减USP20明显抑制PANC1和SW1990细胞的

迁移能力

划痕愈合实验和Transwell实验检测结果（图 3）

显示，与 shNC组比较，敲减组 PANC1和 SW1990细

胞的划痕愈合率均明显下降（P < 0.01或P < 0.001），迁

移细胞数均明显减少（P < 0.01或P < 0.001）。实验

结 果 表 明 ，敲 减 USP20 可 显 著 抑 制 PANC1 和

SW1990细胞的迁移能力。

2.4  USP20调控TWIST的表达

WB法检测结果（图 4A）显示，与 shNC组比较，

敲减组PANC1和SW1990细胞中USP20和TWIST蛋

白均显著下降（均P < 0.001），其他MET-RF相关蛋白

均无明显变化。TCGA数据库数据分析结果（图4B、

C）显示，TWIST mRNA在胰腺癌组织中的表达显著

高于癌旁组织（P < 0.05），且高表达TWIST与患者的

不良预后有关联（P = 0.039 5）。用TCGA数据库数

据分析结果（图4D）显示，USP20与TWIST mRNA表

达水平无明显的相关性。qPCR法结果（图4E）显示，

敲减 USP20 对 PANC1 和 SW1990 细胞中 TWIST 

mRNA的表达无明显影响。WB法检测结果（图 4F）

显示，与 Flag-vector组比较，过表达USP20的 293FT

··1256



汤佩佩, 等 . USP20通过稳定TWIST促进胰腺癌细胞增殖与迁移

细胞中TWIST的蛋白表达水平明显升高（P < 0.05或

P < 0.01）。实验结果说明，USP20可能调控 TWIST

的表达。

A：qPCR法检测敲减效率；B：WB法检测敲减效率；C：CCK-8法检测各组细胞的增殖活力；D：克隆形成实验检测各组细胞的增殖活

力；E：流式细胞术检测各组细胞的细胞周期。与 shNC组比较，**P < 0.01，***P < 0.001。

图2  敲减USP20抑制胰腺癌PANC1和SW1990细胞的增殖能力

A：划痕愈合实验检测各组PANC1和SW1990细胞细胞迁移能力（× 40）；B：Transwell实验检测PANC1和SW1990细胞的迁移能

力（ × 200）。与 shNC组比较，**P < 0.01, ***P < 0.001。

图3  敲减USP20抑制胰腺癌PANC1和SW1990细胞的迁移能力
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A：WB法检测敲减USP20对PANC1和SW1990细胞中EMT相关蛋白的表达影响；B：GEPIA在线数据库分析TWIST mRNA在胰

腺癌组织中的表达情况；C：Kaplan-Meier生存分析；D：在线数据库数据分析USP20和TWIST mRNA表达水平间的相关性；

E：qPCR法检测敲减USP20对PANC1和SW1990细胞中TWIST mRNA水平的影响；F：WB法检测过表达USP20对PANC1和

SW1990细胞中TWIST蛋白表达的影响。与 shNC组或癌旁组织或Flag-vector组比较，*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001。

图4  USP20调控TWIST的表达

2.5  USP20与TWIST相互作用并抑制其泛素化降解

为研究 USP20 与 TWIST 之间的相互关系，在

293FT细胞中以不同组合共转染 Flag-USP20和HA-

TWIST 质粒，分别用 HA-beads（图 5A）和 Flag-beads

（图5B）进行免疫共沉淀实验，检测结果显示，USP20

与TWIST可以相互结合。鉴于USP20不是通过转录

水平调节TWIST的表达，且USP20作为泛素特异性

蛋白酶，提出假设USP20是否通过去除TWIST的泛

素化修饰来调控其蛋白水平，为验证这一猜想，进行

了泛素化实验，检测结果（图 5）显示，USP20显著抑

制 TWIST 的泛素化（P < 0.01）。实验结果说明，

USP20 与 TWIST 相互结合并通过抑制其泛素化降

解，稳定TWIST的表达水平。

A：用HA-beads进行免疫共沉淀实验；B：用Flag-beads进行免疫共沉淀实验；C：泛素化实验检测USP20对TWIST泛素化的影响。

与Flag-vector组比较，**P < 0.01。

图5  USP20与TWIST相互作用并稳定其蛋白水平
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3  讨   论

100 种不同的 DUB 中有超过 40 种与癌症相

关[22]，其中几种与胰腺癌的发生发展密切关联。例

如，USP22在晚期胰腺癌组织中显著高表达，其异常

表达与与胰腺癌及其他多种癌症的表观遗传变化有

关[23]。USP11在胰腺癌组织中高表达，用针对USP11

的小分子抑制剂米托蒽醌，能显著降低胰腺癌细胞

的存活率[24]。USP5在胰腺癌组织和胰腺癌细胞中过

表达，USP5通过稳定转录因子 FOXM1的表达促进

胰腺癌的发生发展[25]。本研究结果显示，USP20在胰

腺癌组织与细胞中也显著高表达。但USP20在不同

肿瘤中表达存在较大的差异。WANG 等[16]证实，

USP20和Claspin蛋白在人胃癌组织以及多种胃癌细

胞系中均呈低表达，且低表达与患者预后不良相关。

然而，WU等[26]发现，USP20在临床结肠癌组织中呈

现特异性高表达，且与样本中β-catenin表达水平呈正

相关。类似地，在乳腺癌中，USP20表达水平升高与

患者不良预后显著相关[27]。这些研究提示，USP20高

表达可能与胰腺癌的恶性进展密切相关，但其具体

生物学功能尚不明确。

有研究[26]表明，USP20通过稳定β-catenin促进结

肠癌细胞的增殖和迁移。EMT-TF（SNAIL、SLUG、

TWIST和ZEB1/2）在促进肿瘤进展中起着关键作用。

据报道，这些因子的表达受到 DUB 的严格控制。

SNAIL蛋白可以被USP26、OTUB1或USP11去泛素

化和稳定化[28-30]，SLUG可以被USP10和DUB3稳定

化[31-32]，ZEB1被USP51去泛素化[33]；另一方面，TWIST

蛋白可被DUB3和USP51进行稳定[34-36]。USP20作为

USP家族的重要成员，也参与调节EMT-TF，进而影

响肿瘤的发生发展。研究[37]显示，USP20 可以稳定

SLUG的蛋白水平进而促进乳腺癌的发生发展。然

而，在本研究中发现 USP20 敲低不影响 PANC1 和

SW1990细胞中ZEB2、SNAIL和SLUG的蛋白水平，

却显著抑制TWIST的蛋白表达。通过在线数据库数

据分析发现，TWIST在胰腺癌中呈现显著上调，其高

表达与胰腺癌预后不良具有显著相关性，这也支持

了TWIST对细胞恶性生物学行为的正向调控作用。

同时，本研究发现USP20可与TWIST相互结合并可

去泛素化修饰TWIST1进而调节其表达水平。总体

而言，这些结果表明USP20-TWIST轴在胰腺癌中发

挥促癌作用。抑制USP20能够下调TWIST的蛋白水

平，从而抑制胰腺癌细胞的增殖与迁移能力。然而，

USP20调控TWIST的具体分子机制，以及该通路在

胰腺癌中的临床应用潜力仍需进一步研究。本研究

为胰腺癌的诊断和治疗提供了潜在靶点和实验依

据，希望未来能够为胰腺癌的精准治疗做出贡献。
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