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摘　要：泛素特异性蛋白酶 2 (ubiquitin specific peptidase 2, USP2) 是去泛素化酶家族 (deubiquitylating enzymes, 
DUBs) 的重要成员，通过特异性去除靶蛋白的泛素化修饰，阻碍靶蛋白的降解，从而调控机体各项生理过程。

USP2 通过可变剪切产生 USP2-45 和 USP2-69，这两种变体在各种生理过程中发挥的作用不尽相同。该文

详细梳理了 USP2-45 和 USP2-69 在肿瘤发生、葡萄糖代谢、神经性疾病、骨骼肌分化、细胞凋亡以及雄性

生殖等多种病理 / 生理过程中的作用，并进一步探讨了 USP2 与生物钟系统之间的互作机制，为深入解析

USP2 的生理功能以及生物钟调控 Usp2 转录的分子机制提供参考借鉴。
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Abstract: Ubiquitin specific peptidase 2 (USP2) is an important member of deubiquitylating enzymes (DUBs) 
family. USP2 impedes the degradation of its target proteins by specifically removing the ubiquitin modification, 
thereby regulating various physiological processes of living organisms. There are two main variants of USP2 
formed by alternative splicing, namely USP2-45 and USP2-69, which play different roles in various physiological 
processes. This article summarizes the roles of USP2-45 and USP2-69 in diverse pathological/physiological 
processes, including tumorigenesis, glucose metabolism, neurological diseases, skeletal muscle differentiation, cell 
apoptosis, and male reproduction. In addition, the interaction mechanisms between USP2 and circadian clock 
system are further discussed. Collectively, this paper provides a reference for in-depth analysis of the physiological 
functions of USP2 and the molecular mechanisms on circadian clock regulating Usp2 transcription. 
Key words: ubiquitin specific protease 2; alternative splicing; deubiquitinating; circadian clock

泛素化是蛋白质翻译后修饰的一种重要调控

机制，参与调节蛋白质的稳定性 [1] 和亚细胞定位 [2]，

在蛋白酶体介导的蛋白质降解过程中发挥重要作

用。蛋白质泛素化修饰可在去泛素化酶家族

(deubiquitylating enzymes, DUBs) 的作用下发生逆

转，即去泛素化。去泛素化修饰对维持细胞内稳态

至关重要 ( 图 1)。泛素特异性蛋白酶 2 (ubiquitin 
specific peptidase 2, USP2) 作为 DUBs 的重要成员，

通过特异性识别泛素化修饰的靶蛋白使其去泛素

化，从而阻碍靶蛋白降解 [3]。USP2 作为 DUBs 家
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族的重要一员，在昼夜节律维持、细胞凋亡、雄性

生殖、肿瘤的发生与转移以及能量代谢等过程中均

发挥重要调控作用 [4-5]。本文对 USP2 在各项病理 /
生理过程中的作用机制及其与生物钟的互作机制进

行了详细阐述，为进一步深入解析 USP2 的生理功

能以及生物钟调控 Usp2 转录的分子机制提供参考

借鉴。

1　USP2的功能和结构特征 

蛋白质的泛素化和去泛素化是调控靶蛋白稳定

性的可逆过程。DUBs 可分为半胱氨酸蛋白酶家族

和金属蛋白酶家族。其中，半胱氨酸蛋白酶家族包

括泛素特异型加工蛋白酶家族 (USPs)、泛素羧基末

端水解酶家族 (UCHs)、Machado-Josephin 结构域蛋

白酶 (MJDS) 和卵巢肿瘤相关蛋白酶 (OUT) [6]。金

属蛋白酶家族包含 MPN(+)/JAMM 蛋白酶。USPs
是 DUBs 中数量最多的家族，主要通过水解泛素羧

基末端的酯键、肽键或异肽键，特异性地将已泛素

化修饰的蛋白质去泛素化 [7]。USP2 是 USPs 的重要

成员，1997年首次在鸡肌中被发现并命名为UBP41 [8]，

并于 2000 年被证明表达于小鼠睾丸组织 [9]。人

Usp2 位于染色体 11q23.3，小鼠 Usp2 位于染色体

9A5.1。小鼠 Usp2 通过选择性剪切产生 9 个转录本，

其中 7 个转录本可以编码蛋白质 [10]。

选择性剪切，也被称为可变剪切，指由基因转

录后得到的前体 mRNA 以不同外显子排列方式剪

切，拼接产生多个成熟 mRNA 并进而产生不同结

构和功能蛋白变体的过程 [11-12]。选择性剪切大体可

分为五类，即外显子跳跃、内含子保留、可变 3′ 或
5′ 剪切位点、外显子互斥、可变启动子 ( 图 2)。前

四种是由基因转录为前体 mRNA，并经过相应的可

变剪切而形成；而可变启动子是由于启动子不同，

导致转录产生的 mRNA 在第一个外显子存在差异。

选择性剪切在多细胞生物蛋白质组和生物功能多样

性方面发挥着重要作用 [13]。生物钟、营养和激素对

特定信号分子或细胞因子的调节均可影响 Usp2 的

选择性剪接 [14]。小鼠 Usp2 通过选择性剪切产生以

下两种主要转录本：Usp2-69 (Usp2a) mRNA，由

13 个外显子组成，包含 3 867 个碱基，可编码 619
个氨基酸，即 USP2-69，是 USP2 最长的蛋白质亚型；

Usp2-45 (Usp2b) mRNA，由 12 个外显子组成，包

含 2 057 个碱基，可编码 396 个氨基酸，即 USP2-
45。在基因外显子结构上，Usp2-45 与 Usp2-69 在 3′
端的 11 个外显子序列完全一致，而在 5′ 端的外显

子序列存在差异，这两种变体结构符合可变剪切中

可变启动子特征 ( 图 3)。Usp2-45 和 Usp2-69 编码

的蛋白质亚型在 N 端的长度和氨基酸组成上存在差

异，但它们的 C 端结构完全相同，均含有催化活性

所需的 Cys 和 His 残基 [10]。

2　USP2的生理功能

2.1　USP2在肿瘤发生与转移中的作用

越来越多的研究证据表明，USP2 参与调控肿

瘤的发生与转移 [15]。USP2-69 过表达于膀胱癌细胞

中，可显著促进肿瘤的增殖、侵袭、迁移以及化疗

的耐药性 [16]。脂肪酸合酶 (fatty acid synthase, FASN)
作为 USP2-69 的底物，在癌细胞中的过表达可显著

抑制癌细胞凋亡。研究发现，USP2-69 可通过影响

前列腺癌细胞 [17]、肝癌细胞 [18] 和神经胶质瘤 [19] 中 
FASN 的泛素 - 蛋白酶体降解途径，稳定 FASN，从

而维持肿瘤细胞的存活。此外，Zhao等 [20] 研究发现，

USP2-69 通过 TGF-β 信号通路促进肿瘤的转移，表

明 USP2-69 可作为防治肿瘤转移的靶点。

肿瘤抑制因子 p53 是 USP2 的另一个底物蛋白，

p53 功能丧失是目前肿瘤发生的常见事件之一 [21]。

在细胞应激或 DNA 损伤的情况下，p53 在细胞中

积累可引发各种抗肿瘤反应，如 DNA 修复、诱导

细胞凋亡或细胞周期停滞等 [22-23]。USP2-69 通过去

泛素化途径，提高瘦素刺激后肝癌细胞系 (HepG2)
和乳腺癌细胞系 (MCF7) 中的 p53 水平 [24]。此外，

USP2-69 也可通过去泛素化修饰肺癌细胞 (H1299)
和睾丸癌细胞 (NTERA-2)中 p53的抑制因子MDM2 [15]、

MDMX ( 也称为 MDM4) [25-26]，增加 MDM2 和 MDMX
的积累水平，从而降低 p53 在肿瘤中的积累，提高

顺铂处理后肿瘤细胞的生存率。上述证据说明，

USP2-69 在肿瘤细胞中对 p53 的影响具有细胞系特

异性。

2.2　USP2在糖脂代谢中的作用

诸多证据表明，FASN 是哺乳动物机体在多种

病理生理条件下能量代谢的关键调节酶。USP2-69
对癌细胞内的 FASN 存在翻译后调控，提示 USP2
在能量代谢过程中也发挥着重要作用 [17]。肝脏是脂

质代谢的主要器官，其可将甘油三酯合成低密度脂

蛋白 (low-density lipoprotein, LDL) 并释放到循环系

统中，而 LDL 受体 (low density lipoprotein receptor, 
LDLR) 可识别载脂蛋白以吸收 LDL。LDLR 可被

E3- 泛素酶 -LDLR 的诱导降解物 (LDOL) 泛素化修

饰，并由泛素 - 蛋白酶体途径降解 [27]。USP2-69 和
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Ub：泛素小分子；Protein substrate：蛋白质底物；DUBS：去泛素化酶家族；USP2：泛素特异性蛋白酶2；Proteasome：蛋白酶。

图1  蛋白质的泛素化和去泛素化过程

Pre-mRNA：前体mRNA；Matured-mRNA：成熟mRNA；Exon-skipping：外显子跨越；Intron retention：内含子保留；

Alternative 5′ donor sites：可变5′供体位点；Alternative 3′ acceptor sites：可变3′受体位点；Mutually exclusive exons：外显子互

斥；Alternative promoters：可变启动子。

图2  选择性剪切的类型

Promoter：启动子；ATG：起始密码子。

图3  可变启动子产生Usp2-45、Usp2-69两种变体
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USP2-45 均能去泛素化并稳定 LDOL 促进 LDLR 的

降解，以抑制肝脏对 LDL 的吸收 [1]。同时，USP2-
69 和 USP2-45 对 LDLR 也存在更强的去泛素化作

用，从而促进肝细胞对 LDL 的吸收。

研究表明，肝脏生物钟可从多种层面参与调控

肝脏能量代谢。作为重要的生物钟控制基因，Usp2
在受生物钟系统调控的同时也受营养刺激物的影

响 [28]。在空腹条件下，肝糖异生是维持血糖水平所

必需的。胰高血糖素和肾上腺糖皮质激素可通过激

活肝脏糖异生酶，如磷酸烯醇丙酮酸羧激酶

(PEPCK) 和葡萄糖 -6- 磷酸酶 (G-6-Pase) 的表达提

高血糖水平 [29-30]。利用氢化可的松处理原代肝细胞，

Usp2-45 mRNA 的表达水平显著升高，氢化可的松

与胰高血糖素联合处理，Usp2-45 mRNA 的表达量

进一步升高。添加胰岛素后，Usp2-45 mRNA 的表

达水平显著下降。利用尾静脉注射腺病毒方法过表

达 USP2-45，小鼠肝脏血糖、血清胰岛素含量以及

PEPCK 活性明显增加。而干扰小鼠肝脏中 Usp2-45
的表达，小鼠出现低血糖反应，且其血糖水平节律

性波动消失。此外，高脂饲喂 USP2-45 过表达小鼠，

加剧小鼠胰岛素抵抗和葡萄糖不耐受。Usp2-45 敲

除可显著缓解小鼠胰岛素抵抗和葡萄糖不耐受反

应。进一步研究发现，USP2-45 可使 C/EBPα 去泛

素化，上调肝细胞中皮质醇合成酶 HSD1 的表达，

诱导糖异生基因的表达和糖皮质激素信号的转导，

从而维持肝脏正常糖异生水平 [28]。上述研究证据提

示，Usp2-45 可能是连接生物钟系统与糖脂代谢的

重要枢纽。

2.3　USP2对神经系统的调控

泛素化、去泛素化修饰与多种行为及神经精神

性疾病相关，如双相障碍 [31-32]、神经发育障碍 [31, 33-34]

和帕金森综合征 [35] 等。Lein 等 [36] 在 Allen 小鼠脑

图谱库中分析小鼠大脑组织基因表达图谱，发现

Usp2 在脑区的广泛性表达。而 Usp2−/− 小鼠表现为

运动协调和平衡受损、焦虑类行为减少、工作记忆

和感觉运动门控缺陷等症状 [37]。同时，有研究证据

进一步表明，USP2 对神经系统存在调控作用，

USP2 可通过调节生物钟核心转录因子 BMAL1 的

稳定性来影响哺乳动物中枢生物钟下丘脑视交叉上

核 (suprachiasmatic nucleus, SCN)，引起其神经内分

泌活性的改变 [38]。微阵列数据显示，低血糖小鼠的

下丘脑和大脑皮层的 Usp2 mRNA 表达量显著升

高 [39]。由于大脑主要以葡萄糖作为能量底物 [40]，

故猜测 USP2 可能在低血糖状态下对小鼠起到神经

保护作用。

众所周知，压力会引起认知和情感缺陷 [41]，

而应激性认知缺陷可归因于海马通道或受体的功能

障碍 [41-42]。Li 等 [43] 研究发现，小鼠的急性应激会

导致认知功能衰竭，并伴随着海马区域的 AMPA 受

体表达量下降，以及过氧化物酶体增殖物激活受

体 -γ共激活因子 -1α (PGC-1α)、β-连环蛋白 (β-catenin)、
E4 启动子结合蛋白 4 (E4BP4) 和 USP2 的表达量显

著降低。研究表明 PGC1-α、β- 连环蛋白和 E4BP4
是 USP2 的上游调控因子，应激诱导的 PGC1-α、β-
连环蛋白和 E4BP4 表达量下降可减少海马区 USP2
积累。作为一种可恢复应激导致认知缺陷障碍的临

床药物，瑞替加滨 (retigabine) 可恢复 PGC-1α、β-
连环蛋白、E4BP4 和 USP2 的正常表达，缓解磷酸

化 mTOR 和自噬组分的增加 [44]。据此，推测 USP2
的缺失导致 AMPA 受体异常表达和 mTOR 诱发的

自噬增强，从而损害记忆检索系统。

2.4　USP2对肌肉组织的调控

USP2-69 和 USP2-45 在大鼠 L6 肌细胞中表达

存在差异，Park 等 [45] 进一步发现了 USP2 在骨骼

肌分化中的作用。USP2-69 在分化的早期暂时增

加，而 USP2-45 的蛋白质表达在分化期逐渐升高，

USP2-69 的组成性表达促进肌球细胞融合，诱导

肌球蛋白重链的积累，从而促进骨骼肌的分化，

而 USP2-45 的过表达抑制肌管样分化。上述结果

表明，USP2 在肌肉发育中存在潜在调控作用 [45]。

然而，Usp2 的敲除并没有导致小鼠骨骼肌发育表

型异常，这表明 Usp2 不是体内胚胎肌肉发育的关

键基因 [45]。因此， USP2 影响肌肉发育的调控机制

尚需进一步的研究，以期阐明 USP2 在肌肉重塑的

具体作用 [46]。

研究发现，Usp2 敲除导致小鼠 C2C12 肌母细

胞增殖和分化缺陷 [47]。在 Usp2 缺失的成肌细胞中，

氧消耗和细胞内 ATP 显著减少，Usp2 敲除的 C2C12
成肌细胞也表现出线粒体碎片的增加，同时伴有活

性氧 (ROS) 的积累 [47]。USP2 的小分子抑制剂能引

起细胞周期停滞、细胞周期蛋白 D1 降解和抑制同

源重组介导的 DNA 修复 [4, 48]。作为 USP2 小分子抑

制剂的一种，ML364 刺激 C2C12 成肌细胞，也会

引起 ROS 诱导线粒体损伤，细胞内 ATP 减少 [4]。

因此，USP2 是保护成肌细胞线粒体对抗 ROS 的重

要因子，但其内在分子机制仍需进一步探究 [47]。

2.5　USP2在细胞凋亡过程中的作用

过表达 UBP41 ( 据氨基酸序列推断其为 USP2-
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45) 可使其特定底物去泛素化，从而显著诱导 HeLa
细胞凋亡；然而，过表达已突变且无酶活性的

UBP41 未能引起 HeLa 细胞凋亡的发生；该研究首

次证实了 USP2-45 的促凋亡功能 [49]。另外，Haimerl
等 [50] 研究证明，作为肝脏中的主要蛋白质亚型，

USP2-45 参与促进肿瘤坏死因子 TNF-α 诱导的肝细

胞凋亡。低剂量 TNF-α 可引起肝细胞 TNF 抵抗，

并导致 USP2-45 显著下调，USP2-45 的过表达可减少

TNF 抵抗，提高 TNF-α 引起的细胞凋亡，说明

TNF-α 诱导的 USP2-45 下调是肝细胞的一种有效的

细胞保护机制。该研究为应用 USP2-45 特异性抑制

剂治疗细胞凋亡引起的肝损伤提供了一种新思路。

与之相反，Tao 等 [19] 研究发现，Usp2-69 的干扰显

著增加了前列腺癌细胞系、结肠癌细胞系、乳腺癌

细胞系和肉瘤细胞系的凋亡率，表明 Usp2-69 具有

抗凋亡功能。

2.6　USP2对雄性生殖功能的调控

Usp2 表达于哺乳动物睾丸组织中，在精子发

生过程中发挥重要作用 [51-52]。Bedard等 [51]研究发现，

Usp2−/− 小鼠附睾精子的数量和形态与野生型 (wild 
type, WT) 小鼠无明显差异，但由于其睾丸中细长

精子和附睾中多核体的异常聚集，导致 Usp2−/− 小

鼠表现出严重的生殖障碍。相较于 WT 小鼠，Usp2−/−

小鼠体外受精率明显下降。Usp2−/− 小鼠精子在 M199
培养基中表现为与 WT 小鼠一致的高活性运动，而

在 PBS 缓冲液中则完全失去运动能力，表明 USP2
可使精子在营养和离子供应不足的情况下维持运

动，以保证精子的正常受精能力。

3　USP2与哺乳动物生物钟系统的互作

哺乳动物的大量行为活动和生理功能都遵从一

定的昼夜变化规律，而这种昼夜节律性变化是由内

源性生物钟控制的 [53-54]。生物钟节律性振荡是由生

物钟核心基因及其编码蛋白组成的正负反馈转录、

翻译环路相互作用形成 [55]。同时，生物钟系统通过

一些关键的顺式作用元件 E-box (5′-CACGTG-3′) 或 
E′-box (5′-CACGTT-3′) 调控大量下游钟控基因的节

律性表达。USP2 作为重要的去泛素化酶，其通过

翻译后修饰参与调控机体多项生理过程 [56-57]。研究

表明，USP2 与生物钟系统存在相互调控作用：一

方面，Usp2 的表达受生物钟系统调控 [38]，另一方面，

USP2 参与的泛素 - 蛋白酶体途径对核心生物钟蛋

白存在翻译后调控作用，在维持生物钟系统的正常

运行过程中发挥着重要作用 [2, 58-59]。

3.1　哺乳动物生物钟调控Usp2的节律性表达

研究表明，哺乳动物生物钟调控 Usp2 的节律

性表达 [60]。早在 2002 年，Panda 等 [61] 利用基因芯

片技术在小鼠肝脏和 SCN 组织中发现，Usp2 的表

达在小鼠肝脏中存在节律性变化，在 SCN 中却未

检测到节律性变化。另一项研究用 qPCR 和原位杂

交技术检测却发现，Usp2 不仅节律性表达于小鼠

肝脏中，也节律性表达于小鼠 SCN 组织，且 Clock
基因敲除小鼠肝脏中 Usp2 表达失去节律性变化，

提示生物钟系统可能参与调控 Usp2 的节律性表

达 [57]。上述研究结果的不一致可能是由于采用的检

测技术灵敏度不同所导致的。Zhang 等 [62] 通过对小

鼠 12 个器官进行转录组检测分析，发现仅 10 个基

因共同存在节律性表达，而 Usp2 便是其中之一。

众所周知，大部分生物钟控制基因具有组织特异性，

仅少部分基因在多种器官组织中同时存在节律性表

达，这部分基因大多为核心生物钟控制基因 [63-65]。

据此推测，Usp2 可能为核心钟控基因。

Molusky 等 [28] 进一步研究发现，小鼠肝脏中

存在 Usp2-45、Usp2-69 两种主要转录本。该项研

究以 Usp2-69 和 Usp2-45 的 mRNA 为模板设计特异

性引物，利用 qPCR 检测不同时间点小鼠肝脏组织

中两种转录本 mRNA 的表达变化。结果表明，小

鼠肝脏中 Usp2-45 的 mRNA 存在节律性表达，但

Usp2-69 mRNA 的表达无明显节律性变化。Usp2-45
的 mRNA 表达量从 ZT0 至 ZT9 逐渐增加，在 ZT9
时达到峰值。紧接着，Usp2-45 的 mRNA 表达量从

ZT9 至 ZT21 逐渐下降。同时，生物钟核心基因 Bmal1
的mRNA表达量在ZT0至ZT9时期逐渐下降，在ZT12
至 ZT21 时期逐渐上升。Bmal1 mRNA 的表达变化

与 Usp2-45 mRNA 的表达变化相位完全相反。小鼠

肝脏 Bmal1 特异性敲除后，Usp2-45 的 mRNA 表达

几乎完全丧失节律性变化，进一步提示生物钟对

Usp2-45 的节律性表达存在重要调控作用。Molusky
等 [44] 构建了 Usp2-45 启动子荧光素酶报告载体，

通过双荧光素酶报告实验，进一步从分子层面证实

BMAL1 对 Usp2-45 转录本启动子存在正向调控作

用。然而，生物钟对 Usp2-45、Usp2-69 两个转录本

的选择性调控以及调控 Usp2-45 节律性表达的分子

机制尚未完全阐明，亟需进一步的深入研究。

Pouly 等 [66] 通过采集 ZT2、ZT6、ZT10、ZT14、
ZT18、ZT22 六个时间点的小鼠肾脏样品检测

USP2-45 的表达，结果发现，USP2-45 在小鼠肾脏

组织中同样存在节律性变化。肾脏组织中 USP2-45
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的表达在 ZT2 至 ZT14 时期持续增加，在 ZT14 时

表达量达到峰值。随后，USP2-45 的表达量从 ZT14
到 ZT22 逐渐下降。该研究证明肾脏生物钟系统同

样对 USP2-45 表达变化具有节律性调控作用 [66]。

该团队进一步研究发现， Usp2-45 的 mRNA 及蛋白

质在 WT 小鼠小肠组织中也存在相似相位的节律性

表达，而 Cry1/Cry2 双基因敲除使 Usp2-45 mRNA
及蛋白质表达的节律性显著降低 [56]。以上研究进一

步证明生物钟系统调控 Usp2-45 的节律性表达，但

具体的分子机制尚需进一步的深入探究。

3.2　USP2对生物钟蛋白的翻译后调控

生物钟的分子机制是基于核心生物钟基因构成

的转录、翻译反馈回路以及生物钟蛋白的翻译后修

饰而形成的 [55]。翻译后修饰，如泛素化，在生物钟

负反馈调控机制中发挥重要作用 [67]。生物钟蛋白的

半衰期很短，这是它们维持生物钟节律性振荡所必

备的特征，而泛素 - 蛋白酶体系统在这些蛋白质的

快速转换中发挥重要调控作用 [68]。在此过程中，泛

素与泛素激活酶 (E1s)、泛素结合酶 (E2s) 和泛素蛋

白连接酶 (E3s) 逐一结合后与底物蛋白结合，从而

实现底物蛋白的泛素化。蛋白酶体识别已泛素化蛋

白并将其降解。去泛素化酶通过去除已泛素化蛋白

的泛素小分子，逆转蛋白质的泛素化降解。

作为一种重要的去泛素化酶，USP2 节律性表

达于哺乳动物绝大多数器官中 [62]。诸多证据表明，

USP2 可调控哺乳动物生物钟系统。哺乳动物可根

据光照强度调整昼夜节律活动。将 Usp2−/− 小鼠及

其 WT 对照组小鼠置于低辐照强度 (5~20 μW/cm2)
的恒定光照下，与 WT 小鼠相比，Usp2−/− 小鼠的活

动期出现明显的延迟，表明 Usp2−/− 小鼠对低辐照

性光的敏感性较高。进一步研究发现，USP2 靶向

作用于 BMAL1，从而延长 BMAL1 的半衰期。在

生物钟系统中，生物钟蛋白的快速周转是维持昼夜

节律性振荡的必备特征，Usp2−/− 小鼠中 BMAL1 半

衰期缩短，蛋白质周转速度加快，可能是 Usp2−/−

小鼠对低辐光照敏感的内在机制 [38]。与之不同的是，

Yang 等 [69] 发现 Usp2−/− 小鼠较 WT 小鼠需要更长的

时间调整昼夜节律以适应光暗周期的变化，表明

USP2 参与了 SCN 中光依赖性信号通路。由此推测，

这两个研究结果完全相反的原因可能是对 Usp2 中

不同部位的碱基序列进行了敲除或突变。Scoma
等 [38] 所使用的Usp2−/− 小鼠，保留了Usp2-45转录本，

而 Yang 等 [69] 使用的 Usp2−/− 小鼠的 Usp2 功能完全

丧失。因此，这从另一个侧面说明，Usp2-45 转录

本参与了小鼠对于光照的敏感性调控。

同时，免疫共沉淀试验结果表明 USP2 可直接

作用于 PER1 并使其去泛素化，但并未改变其稳定

性，而 Usp2 的敲除显著增加了小鼠胎儿成纤维细

胞中 PER1 的积累 [2]。为探究 USP2 是否可以非降

解的方式调节 PER1，Yang 等 [2] 在另一个研究中，

利用免疫荧光和激光共聚焦技术，发现 USP2 可通

过促进肝脏与 SCN 组织中 PER1 的入核过程，抑制

BMAL1/CLOCK 的转录活性，发挥对生物钟系统的

负调控作用。另外，还有研究表明，在炎症反应中，

USP2-69 通过去泛素化抑制 CRY1 降解来纠正昼夜

节律紊乱 [70]。上述研究结果表明，USP2 在生物钟

节律性振荡维持过程中发挥重要作用。

4　问题与展望

USP2 作为一种重要的去泛素化酶，在蛋白质

的翻译后修饰过程中发挥着复杂且重要的作用。本

文总结了 USP2 两种变体的结构特征，并梳理了其

在肿瘤发生与转移、能量代谢、神经系统、肌肉组织、

细胞凋亡、雄性生殖等诸多生理病理过程中的功能

及相关研究进展，阐述了 USP2 与生物钟系统的互

作机制。Usp2 主要存在两种变体，即 Usp2-45 和

Usp2-69。这两种转录本具有不同的碱基序列及蛋

白质结构，从而决定了它们不同的生理功能。前期

研究证据表明，Usp2-45 节律性表达于小鼠肝脏中，

而 Usp2-69 的表达不存在明显的节律性变化，这提

示生物钟对 Usp2 不同转录本的表达存在选择性调

控，但其内在分子机制仍未阐明。此外，是否存在

调控 Usp2 转录的其他信号通路，目前仍不清楚。

进一步深入探究 Usp2 转录的上游调控机制，并利

用泛素化组学技术在翻译后水平探究 USP2 的下游

靶蛋白，发现 USP2 的新功能，将为从生物钟角度

解析 Usp2 在各项生理病理过程中的作用机制提供

新的见解和前期研究基础。
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