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USP19:解锁肿瘤细胞功能网络“密码”的关键分子
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  [摘 要] 泛素特异性蛋白酶19(USP19)作为去泛素化酶家族的关键成员,深度参与了细胞内多种生物

学进程的调控。近年来,大量研究表明,USP19在肿瘤的发生、发展、转移及耐药等环节中扮演着至关重要的角

色。该文不仅全面深入地综述了USP19的结构、功能、在肿瘤中的作用机制及最新研究进展,更创新性地从全

新理论框架整合现有研究,提出潜在研究方向,旨在为肿瘤的诊治及预后评估开辟全新的思路,提供极具潜力

的靶点。
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[Abstract] Ubiquitin-specific

 

protease
 

19
 

(USP19),as
 

a
 

key
 

member
 

of
 

the
 

deubiquitinating
 

enzyme
 

family,is
 

deeply
 

involved
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

various
 

biological
 

processes
 

within
 

cells.In
 

recent
 

years,a
 

large
 

number
 

of
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

USP19
 

plays
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

the
 

processes
 

of
 

tumor
 

occurrence,develop-
ment,metastasis,and

 

drug
 

resistance.This
 

article
 

not
 

only
 

comprehensively
 

and
 

thoroughly
 

reviews
 

the
 

struc-
ture,function,mechanism

 

of
 

action
 

in
 

tumors,and
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

of
 

USP19,but
 

also
 

innovatively
 

integrates
 

existing
 

research
 

from
 

a
 

new
 

theoretical
 

framework
 

and
 

proposes
 

potential
 

research
 

directions.The
 

aim
 

is
 

to
 

open
 

up
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

diagnosis,treatment,and
 

prognosis
 

evaluation
 

of
 

tumors
 

and
 

provide
 

highly
 

potential
 

targets.
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  肿瘤严重威胁人类健康,其发生、发展极为复杂,
涉及多个基因和信号通路的异常改变。泛素化修饰

作为重要的蛋白质,翻译后修饰方式参与了调节细胞

内众多生物学过程,维持细胞正常生理功能。去泛素化

酶能逆转蛋白质泛素化修饰,对维持细胞内蛋白质稳态

不可或缺[1]。泛素特异性蛋白酶19(USP19)作为去泛

素化酶家族重要成员,在肿瘤研究领域备受关注。

USP19在不同肿瘤的发生、发展中起着正负2种调控

作用,且具有组织特异性。因此,深入探究USP19与肿

瘤的内在联系有助于揭示肿瘤发病机制,为精准治疗提

供创新策略,具有重要的理论和临床意义。

1 USP19的结构与功能

1.1 USP19的结构 USP19属泛素特异性蛋白酶

家族,基因定位于人类染色体11p15.5。其蛋白结构

复杂,包含多个功能各异的结构域。N端的七缺同源

蛋白(SIAH)相互作用基序,如同精密调控开关,通过

与SIAH 蛋白相互作用,精细调节 USP19的稳定

性[2]。催化结构域是发挥核心功能的关键区域,拥有

典型的半胱氨酸蛋白酶活性位点,像一把精准的“分
子剪刀”,能特异性识别并高效切割泛素与底物蛋白

之间的异肽键,从而发挥去泛素化功能[3]。C端具有

独特结构特征,赋予 USP19特异性结合某些底物的

能力,精确调节底物功能,使其在细胞内生物学调控

中具有高度靶向性。USP19通过可变剪接产生多种

异构体,这些异构体在结构和功能上存在明显差异,
部分异构体定位于细胞质(USP19-Cyto),而另一些则
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含有跨膜结构域,能锚定在内质网上(USP19-ER)。
与其他DUBs类似,USP19也会受到磷酸化、泛素化

等翻译后修饰的共价修饰,这些修饰分别对其活性和

半衰期产生影响[4]。

1.2 USP19的生物学功能

1.2.1 参与蛋白质稳定性调节 在细胞生命活动中

蛋白质稳定性对维持细胞正常功能至关重要。USP19
通过对多种底物蛋白进行去泛素化修饰,精准调控蛋白

质稳定性。在细胞周期调控进程中USP19可稳定赖氨

酸(P链)特异性E3泛素连接酶1(KPC1)[5]。KPC1作

为针对周期蛋白依赖性激酶抑制蛋白1B(p27Kip1)的
泛素连接酶,其稳定性改变会影响p27Kip1的泛素化水

平,进而间接调控细胞 增 殖[5]。在 能 量 代 谢 方 面,

USP19能增强苯丙氨酸羟化酶(PAH)的蛋白质稳定性

和酶活性,参与氨基酸代谢过程,为细胞的能量供应和

物质代谢提供支持[6-7]。表明USP19在维持细胞内蛋

白质平衡和正常生理功能方面发挥着关键作用。

1.2.2 调节细胞内信号通路 USP19广泛参与多种

细胞内信号通路的调控,在细胞信号传导网络中扮演

着关键角色。以转化生长因子-β(TGF-β)信号通路为

例,存在对立的USP19剪接变体,在TGF-β诱导的乳

腺癌细胞上皮-间质转化(EMT)过程中发挥截然不同

的作用,揭示了 USP19在细胞分化和肿瘤转移过程

中的复杂调控机制[4]。在核因子-κB(NF-κB)信号通

路中USP19通过对转化生长因子-β活化激酶1进行

去泛素化修饰,抑制肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-1β
(IL-1β)触发的 NF-κB激活,调节细胞的炎症反应和

免疫应答[8]。此外,在缺氧条件下 USP19参与调节

缺氧诱导因子1α,帮助细胞适应缺氧环境,维持细胞

生存和功能。展示了USP19在细胞信号通路调控中

的多样性和重要性[9]。

1.2.3 与细胞自噬和凋亡相关 细胞自噬和凋亡是

细胞维持自身稳态和应对外界压力的重 要 机 制,

USP19在这2个过程中均发挥了关键调节作用[10]。
在自 噬 方 面,USP19 可 通 过 对 自 噬 相 关 蛋 白

(Beclin-1)进行去泛素化修饰,调节自噬过程的启动

和进程,影响细胞内物质的降解和再利用,维持细胞

内环境稳定[11-12]。在细胞凋亡途径方面,在三阴性乳

腺癌细胞中 USP19通过对Bcl-2相关抗凋亡基因6
编码蛋白去泛素化,调节细胞凋亡相关的钙释放和内

质网应激,决定细胞的命运走向[13]。表明 USP19在

细胞生死抉择的调控中具有重要意义,为理解肿瘤细

胞生物学特性提供了新视角。

2 USP19与肿瘤发生、发展:基于“细胞功能网络失

衡”理论框架的重新解读

传统上,对USP19与肿瘤发生、发展关系的研究

多聚焦于单一功能或信号通路。细胞功能网络失衡

理论是近年来系统生物学和分子医学领域的重要理

论框架,其核心观点认为,细胞内的基因调控、代谢交

互、信号传导、物理力学等多元网络在动态平衡中维

持正常生理功能,一旦这种多维度的网络协调性被破

坏,将引发疾病、衰老或异常细胞行为。该理论为理

解 USP19在肿瘤中的复杂功能提供了强有力的框

架,并在具体研究中得到实验证据的支持,如在宫颈

癌细胞中USP19通过负向调节核心抑癌因子p53,不
仅直接解除p53对细胞周期的抑制,更关键的是引发

了细胞周期调控网络的连锁失衡(如p21等关键周期

蛋白表达改变),最终导致细胞增殖失控[14]
 

。同样地,
在乳腺癌中特定USP19剪接变体通过影响TGF-β等

信号通路节点,驱动涉及细胞黏附、骨架重塑、信号传

导等多个网络的协同改变,促进EMT,年限增强癌细

胞的迁 移 和 侵 袭 能 力[4]。这 些 研 究 清 晰 地 表 明,

USP19的功能异常并非仅作用于单一分子,而是通过

扰动关键节点(如p53、TGF-β通路元件)引发下游功

能网络的级联失衡(如细胞周期网络、EMT相关信号

网络),这正是“细胞功能网络失衡”理论在 USP19肿

瘤研究中的具体体现和实验印证。现引入“细胞功能

网络失衡”理论框架将 USP19在肿瘤中的作用视为

细胞内多个功能网络相互交织、失衡的结果。

2.1 USP19促进肿瘤发生、发展的机制

2.1.1 调节细胞周期与增殖 从“细胞功能网络失

衡”视角看在肿瘤细胞中 USP19对细胞周期与增殖

的促进并非孤立事件。在宫颈癌细胞中USP19负向

调节p53,解除p53对细胞增殖的抑制[14]。这一过程

不仅涉及 USP19与p53的直接相互作用,还引发细

胞周期调控网络中一系列蛋白的连锁反应,如p21等

相关周期蛋白表达改变,使细胞周期进程加速,细胞

增殖失控[14]。在乳腺癌细胞中USP19的某些剪接变

体促进细胞EMT,牵涉多个信号通路网络的协同改

变[4]。这些剪接变体通过影响TGF-β等信号通路,改
变细胞骨架相关蛋白的表达和定位,进而使癌细胞迁

移和侵袭能力增强,肿瘤发展和转移加速[4]。

2.1.2 影响肿瘤细胞代谢 肿瘤细胞的代谢重编程

是其快速生长和存活的重要基础,USP19在这一过程

中的作用与细胞内代谢网络紧密相连。在结直肠癌

细胞中USP19通过稳定苹果酸酶1(ME1),加剧脂肪

生成。ME1作为脂肪代谢网络中的关键节点,其稳定

性改变引发一系列代谢产物的流向变化,如脂肪酸合

成增加,为肿瘤细胞生长提供了充足能量和物质基

础[15]。同时,USP19对PAH的调节作用间接影响肿

瘤细胞的能量代谢网络,进一步扰乱肿瘤细胞代谢网

络的平衡,为肿瘤细胞持续生长创造了有利条件[7]。
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2.1.3 促进肿瘤血管生成与转移 肿瘤的生长和转

移高度依赖新生血管的形成,USP19在这一过程中扮

演着重要角色。在肿瘤微环境的缺氧条件下 USP19
参与了形成缺氧/USP19/Beclin-1前馈环,促进宫颈

癌细胞的血管生成拟态[16]。这一过程涉及缺氧应激

网络、自噬网络及血管生成相关信号网络的相互作

用[16]。在乳腺癌中USP19不仅与肿瘤细胞的迁移和

侵袭密切相关,还可作为早期乳腺癌患者的新型预后

标志物[17]。这背后是USP19影响了多个与肿瘤转移

相关的网络,其表达水平变化反映了这些网络的异常

状态,为乳腺癌的早期诊断和预后评估提供了新指

标[17]。在胃癌的研究中过表达USP19能增强癌细胞

的增殖能力、抗凋亡特性,以及提高细胞的迁移和扩散

能力等,沉默USP19则会产生相反的效果;进一步研究

发现,高水平USP19能增强基质金属蛋白酶(MMP2)/

MMP9蛋白的表达和酶活性,体内实验也表明,改变

USP19表达水平会影响肿瘤的发生、发展[18]。

2.2 USP19抑制肿瘤发生、发展的机制 多数研究

表明,USP19具有促癌作用,但在特定情况下也可能

发挥抑癌功能[19]。在自身免疫性疾病相关研究中发

现,USP19能抑制辅助性T淋巴细胞17驱动的发病

机制,提示其在免疫系统调节中具有重要作用,进而

可能通过调节免疫系统间接影响肿瘤的发生、发
展[20]。在巨噬细胞中USP19可通过调节NOD样受

体热蛋白结构域相关蛋白3(NLRP3)功能,抑制炎症

反应并促进 M2样巨噬细胞极化,营造不利于肿瘤生

长的微环境,发挥免疫调节作用,对肿瘤的发展产生

抑制效应[21]。深入研究发现,USP19在巨噬细胞中

通过 与 特 定 免 疫 调 节 因 子 相 互 作 用,精 准 调 控

NLRP3炎症小体的组装与激活,影响巨噬细胞分泌

细胞因子的模式,促使其向 M2样巨噬细胞极化[21]。

M2样巨噬细胞能分泌多种具有免疫抑制和组织修复

功能的细胞因子,如IL-10等,这些炎性细胞因子可抑

制肿瘤微环境中促炎细胞因子的产生,阻碍肿瘤细胞

的生长与转移[21]。在肿瘤微环境中 M2样巨噬细胞

还可通过与肿瘤细胞表面的特定受体结合,抑制肿瘤

细胞增殖信号通路,对肿瘤发展形成多维度抑制[21]。

3 USP19与肿瘤耐药:基于“DNA损伤修复网络异

常激活”理论的剖析

肿瘤耐药是临床医生治疗肿瘤面临的重大难题。
近年来,有研究发现,USP19参与了肿瘤细胞对化疗

药物的耐药过程。在胶质母细胞瘤中USP19通过调

节DNA甲基化损伤修复,稳定O6-甲基鸟嘌呤-DNA
甲基转移酶(MGMT),使肿瘤细胞能有效修复化疗药

物造成的DNA损伤,从而赋予肿瘤细胞对替莫唑胺

的耐药性[22]。

从“DNA损伤修复网络异常激活”理论出发,正
常情况下细胞内的DNA损伤修复网络处于精细调控

状态,以维持基因组的稳定性。当肿瘤细胞受到化疗

药物攻击时USP19被异常激活,重新调配DNA损伤

修复网络中的各种资源,使 MGMT的稳定性明显增

强[22]。MGMT作为 DNA 损伤修复网络中的关键

酶,其活性升高促使肿瘤细胞高效修复替莫唑胺造成

的DNA 损 伤,导 致 肿 瘤 细 胞 逃 避 化 疗 药 物 的 杀

伤[22]。深入研究表明,USP19在胶质母细胞瘤中通

过与DNA修复相关的蛋白复合物相互作用能精准调

控 MGMT基因的表达和蛋白稳定性[22]。这一发现

揭示了 USP19在肿瘤耐药机制中的关键作用,为克

服肿瘤耐药提供了新的潜在靶点。

4 USP19作为肿瘤标志物和治疗靶点的研究

4.1 USP19作 为 肿 瘤 标 志 物 一 些 研 究 表 明,

USP19表达水平与肿瘤的发生、发展及患者预后密切

相关,有望成为肿瘤诊断和预后评估的 生 物 标 志

物[23]。在浆液性卵巢癌中 USP19、核糖体大亚基蛋

白L23被认为是候选的预后评估的生物标志物,其表

达水平变化可能反映肿瘤的恶性程度和患者预后情

况[17,19]。在早期乳腺癌中USP19可作为评估患者预

后的指标,为临床医生制定个性化治疗方案提供了重

要参考依据[17]。通过对大量临床样本的深入分析,建
立基于 USP19表达水平的肿瘤预后评估模型,将有

助于更精准地预测肿瘤患者的生存情况和复发风

险[17,19]。结合其他临床病理特征(如肿瘤大小、淋巴

结转移情况等)和分子标志物(如雌激素受体、孕激素

受体等)构建多维度的肿瘤诊断和预后评估体系,有
望提高肿瘤诊断的准确性和预后预测的可靠性[17,19]。

USP19在肿瘤细胞内的多种功能参与了肿瘤发生、发
展的多个关键环节,其表达水平能综合反映肿瘤细胞

的生物学状态[17,19]。未来可进一步探索USP19在不

同肿瘤亚型和不同分期中表达模式的差异,以优化肿

瘤诊断和预后评估模型。

4.2 USP19 作 为 治 疗 靶 点 的 潜 在 策 略  鉴 于

USP19在肿瘤中的关键作用,以 USP19为靶点开发

抗肿瘤药物具有巨大潜在应用前景[4,14-15,17,19,22]。目

前,针对USP19的小分子抑制剂4-羟基哌啶衍生物

用于治疗肌萎缩、肥胖症等,但对肿瘤的治疗方面暂

鲜见相关文献报道,有望阻断其介导的肿瘤相关信号

通路,抑制肿瘤细胞的生长、增殖、转移和耐药[24-25]。
从结构生物学角度深入解析USP19的三维结构及其

与底物的相互作用模式,为设计高特异性、高亲和力

的小分子抑制剂提供理论基础[3]。结合计算机辅助

药物设计技术,虚拟筛选大量化合物库发现潜在的

USP19抑制剂,并通过实验验证其活性和作用机制。
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利用纳米技术等新型药物递送系统将抑制剂精准递

送至肿瘤细胞内,提高药物疗效并降低对正常细胞的

不良反应。在药物研发过程中考虑到USP19在不同

肿瘤细胞中的功能差异及其与多种细胞功能网络的

紧密联系,可采用“多靶点协同抑制”策略,如设计同

时针对USP19催化结构域和与关键底物结合位点的

双功能抑制剂或将 USP19抑制剂与其他作用于肿瘤

细胞关键信号通路节点的药物联合使用。有研究发

现,USP19在结直肠癌组织中高表达且促进免疫逃

逸,靶向USP19与抗程序性死亡配体-1抗体疗法联

合使用可协同抑制结肠癌进展,增强CD8
 

T淋巴细胞

的活化[26]。此外,基于肿瘤微环境中 USP19功能的

复杂性,开发能响应肿瘤微环境特定信号(如缺氧、酸
性环境等)的智能型 USP19抑制剂也是未来药物研

发的重要方向。然而,在开发过程中仍面临诸多挑

战,如提高抑制剂的特异性和有效性、减少对正常细

胞的不良反应等,需进一步研究和探索。

5 结语与展望

USP19在肿瘤的发生、发展、转移、耐药等过程中

均发挥着复杂而多样的作用。一方面,通过多种机制

促进肿瘤细胞的增殖、代谢重编程、血管生成和转移,
参与肿瘤耐药;另一方面,在特定条件下也可能通过

免疫调节等机制对肿瘤产生抑制作用。基于“细胞功

能网络失衡”和“DNA损伤修复网络异常激活”等理

论框架,对USP19与肿瘤关系的研究有了更全面、深
入的理解。未来基于单细胞测序技术研究USP19在

不同肿瘤类型中单细胞水平上的表达异质性及其与

肿瘤细胞亚群功能的关联将为揭示肿瘤的异质性和

精准治疗提供新视角。
利用高分辨率显微镜技术和活体成像技术动态

观察 USP19在肿瘤微环境中的时空分布和活性变

化,解析其在肿瘤微环境中与其他细胞和分子的相互

作用网络。在药物研发方面联合应用多种作用于

USP19不同功能位点的抑制剂或将USP19抑制剂与

其他肿瘤治疗方法相结合,探索协同治疗策略,有望

提高治疗肿瘤的效果。此外,拓展和完善“细胞功能

网络失衡”等理论框架,将更多新发现的肿瘤相关分

子机制纳入其中,为理解肿瘤的发病机制提供更多线

索,推动肿瘤治疗领域实现新突破。
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