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摘　要：病毒入侵后被细胞的模式识别受体 ＲＩＧＩ样受体（ＲＩＧＩｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＬＲ）识别从而启动抗病毒
ＲＬＲ信号通路的激活，先天免疫反应的异常激活将导致慢性炎症和免疫器官损伤，甚至引起自身免疫性疾
病。为了防止抗病毒信号过早激活或过度激活，机体建立了完善的调节系统防止信号传导过程发生紊乱。蛋

白的翻译后修饰（Ｐｏｓｔｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＰＴＭ）是调节模式识别受体及其下游信号蛋白稳定性和活性
的关键机制，而泛素化（Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ，ＵＢ）作为蛋白质翻译后修饰的重要部分在抗病毒信号通路中被广泛研
究。其中Ｋ４８和Ｋ６３连接的泛素化最为常见，通过Ｋ４８连接的泛素链能够引起靶蛋白通过蛋白酶体途径降
解，而Ｋ６３连接的泛素链能够促进蛋白激活和细胞信号转导。ＲＩＧＩ、ＭＡＶＳ、ＴＢＫ１以及 ＴＲＡＦ家族相关蛋白
作为ＲＬＲ通路的信号传递分子，其蛋白的泛素化修饰也成为研究的重点。本文讨论了 Ｋ４８和 Ｋ６３泛素化在
抗病毒免疫信号通路中的研究进展，特别是ＲＩＧＩ样受体引发的信号传导途径中蛋白的泛素化修饰。
关键词：先天免疫；抗病毒反应；ＲＩＧＩ样受体；泛素化；Ｋ４８泛素化；Ｋ６３泛素化
中图分类号：Ｑ７５　　　文献标志码：Ａ

　　先天免疫系统是宿主抵御病原入侵的第一
道防线，病原入侵会触发宿主细胞的即时反应，

也称为先天免疫反应。先天免疫系统包括多种

信号级联反应，这些信号级联反应是由细胞内外

的模式识别受体（Ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＰＲＲｓ）检测识别病原相关分子模式（Ｐａｔｈｏｇｅｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰ）引发的，最终
诱导下游Ｉ型干扰素（ＩｎｔｅｒｆｅｒｏｎＩ，ＩＦＮＩ）和促炎
性细胞因子的产生。其中 Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）、核苷酸结合寡聚化结构域 ＮＯＤ
样受体（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＬＲ）和ＲＩＧＩ样受体
（ＲＩＧＩｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＬＲ）［１］是被广泛研究的３
种模式识别受体家族。Ｔｏｌｌ样受体大多存在于细
胞膜或细胞器膜上，是一类具有跨膜属性的模式

识别受体，可识别多种细菌和病毒的入侵［２３］；

ＲＩＧＩ样受体可以识别病毒感染时产生的核酸成
分并对其做出反应［４］；ＮＯＤ样受体作为调节ＩＦＮ
Ｉ和ＮＦκＢ（ＮｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ）活化的抗病毒
介质，同样能被Ｔｏｌｌ样受体激活并参与抗病毒免

疫调节。模式识别受体识别入侵的病原后，关键

的衔接蛋白通过级联反应将免疫信号层层传递，

最终将信号转导到细胞核中，激活免疫基因的转

录和翻译。过度的免疫反应会影响细胞稳定，随

着机体对外来病原的清除，蛋白级联反应会巧妙

的进行自我限制以减轻过度免疫反应对机体的

损害［５］。

蛋 白 翻 译 后 修 饰 （Ｐｏｓｔｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＰＴＭ）通过靶向细胞内蛋白，在先天
免疫反应中的病原识别和免疫调节中起到重要

作用［６］。ＰＴＭ主要包括泛素化修饰、磷酸化修饰
以及乙酰化修饰等；泛素化作为蛋白翻译后修饰

类型之一，在抗病毒信号通路中被广泛研究。泛

素是一种由７６个氨基酸组成的小蛋白，可以通
过两种方式靶向目标蛋白，即共价键结合（锚定

泛素）或非共价结合（非锚定泛素），被泛素靶向

的蛋白由泛素蛋白自身的泛素化位点决定其在

信号通路中的命运［６７］。泛素化修饰通过３种泛
素酶的协同作用来启动泛素化过程：第一阶段，
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Ｅ１泛素激活酶在其活性位点半胱氨酸（Ｃｙｓ）与
泛素蛋白 Ｃ末端甘氨酸（Ｇｌｙ）之间形成硫酯键；
第二阶段，泛素通过硫基化反应转移到 Ｅ２泛素
结合酶的Ｃｙｓ位点；最后阶段，泛素通过 Ｅ２泛素
结合酶与Ｅ３泛素连接酶的相互作用转移到靶向
的蛋白上［８１０］。泛素可以通过在其自身的７个赖
氨酸位点（Ｋ６／Ｋ１１／Ｋ２７／Ｋ２９／Ｋ３３／Ｋ４８／
Ｋ６３）上进行泛素蛋白连接形成线性多聚泛素
链［１１］。在蛋白连接不同赖氨酸位点的泛素化中，

Ｋ４８连接的多聚泛素链通常使靶蛋白通过蛋白酶
体途径被降解。而 Ｋ６３连接的线性多聚泛素链
参与控制蛋白激酶的激活以及众多细胞信号通

路的有序转导［１２］。本文重点关注 ＲＬＲ信号通路
中ＲＩＧＩ、ＭＡＶＳ、ＴＢＫ１、ＴＲＡＦ３和 ＴＲＡＦ６等重要
分子的泛素修饰的相关研究进展（图１）。

１　ＲＬＲ信号的识别及启动

模式识别受体下游信号转导的调节对抗病

毒免疫反应至关重要。作为 ＲＬＲ信号级联反应
中的３个蛋白受体，ＲＩＧＩ（ＲｅｔｉｎｏｉｃＡｃｉｄｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ＧｅｎｅＩ）、 ＭＤＡ５ （Ｍｅｌａｎｏｍａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ５）和 ＬＧＰ２（Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆ
ｇｅｎｅｔｉｃｓａｎｄｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ２）都包含１个具有ＡＴＰ水
解和 ＲＮＡ结合活性的 ＤＥｘＤ／Ｈｂｏｘ解旋酶结构
域［４，１３］，和一个能够识别ＲＮＡ底物的Ｃ端结构域
（Ｃｔｅｒｍｉｎａｌｄｏｍａｉｎ，ＣＴＤ）［１４１５］。然而，只有 ＲＩＧ
Ｉ和ＭＤＡ５具有 Ｎ末端 ｃａｓｐａｓｅ激活和募集结构
域 （Ｃａｓｐａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｄｏｍａｉｎ，
ＣＡＲＤ）来激活下游免疫信号转导［１６］。ＲＩＧＩ和
ＭＤＡ５均可以识别双链 ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ），研究发现
ｄｓＲＮＡ的长短对于 ＲＩＧＩ样受体的识别十分重
要。ＲＩＧＩ可以结合相对较短的 ｄｓＲＮＡ（＜１
ｋｂ），ＭＤＡ５可以特异性结合长双链 ｄｓＲＮＡ；将
ｄｓＲＮＡ的长度缩短后，由 ＭＤＡ５受体转变成
ＲＩＧＩ受体来识别 ｄｓＲＮＡ［１７１９］。ＲＩＧＩ和 ＭＤＡ５
在识别病毒 ＲＮＡ时构象会发生变化，ＳＵＭＯＥ３
泛素连接酶 ＴＲＩＭ３８（Ｔｒｉｐａｒｔｉｔｅｍｏｔｉｆｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ３８）可以动态修饰 ＲＩＧＩ和 ＭＤＡ５的类泛
素化修饰（Ｓｕｍｏｙｌａｔｉｏｎ），以确保其处于最佳激活
状态［２０］。磷酸酶ＰＰ１（Ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１）的亚
基ＰＰ１α和 ＰＰ１γ将 ＲＩＧＩ和 ＭＤＡ５去磷酸化并
使其活化［２１］，Ｋ６３连接的多聚泛素链被转移到
ＲＩＧＩ和ＭＤＡ５上［２２２４］，ＲＩＧＩ和ＭＤＡ５在线粒体

内膜上招募并激活了线粒体抗病毒信号蛋白

ＭＡＶＳ（Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｎｔｉｖｉｒａｌｓｉｇｎａｌｉｎｇ）［２５２６］。在
Ｋ６３多聚泛素链存在的情况下，线粒体上的
ＭＡＶＳ将转化为功能性聚集体［２７］。ＭＡＶＳ聚集
了Ｅ３泛素连接酶 ＴＲＡＦ（ＴＮＦｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ）家族中的 ＴＲＡＦ２、ＴＲＡＦ３、ＴＲＡＦ６等，这些
Ｅ３连接酶参与 ＭＡＶＳ复合体形成并且促进
ＭＡＶＳ发生 Ｋ６３泛素化，进而促进 ＴＢＫ１（ＴＡＮＫ
ｂｉｎｄｉｎｇｋｉｎａｓｅ１）和 ＩＫＫα／β（ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｋａｐｐａＢ
ｋｉｎａｓｅα／β）复合物的磷酸化［２７３０］。磷酸化后的

ＴＢＫ１和 ＩＫＫα／β分别激活 ＩＲＦ（ＩＦＮｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒ）３／７和 ＮＦκＢ，随后它们从线粒体释放并
易位进入细胞核，诱导下游抗病毒基因 Ｉ型干扰
素（ＩＦＮＩ）产生，进而促进干扰素激活基因（ＩＦＮ
ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｇｅｎｅｓ，ＩＳＧｓ）的转录，使免疫细胞和周
围细胞处于抗病毒状态。

１．１　ＲＩＧＩ的泛素化修饰
ＴＲＩＭ２５（Ｔｒｉｐａｒｔｉｔｅｍｏｔｉｆｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ

２５）是 ＲＩＧＩ先天免疫信号转导的关键分
子［２３，３１］。研究表明ＴＲＩＭ２５参与了ＲＩＧＩ的泛素
化和激活［３２３３］。ＲＩＧＩ激活依赖于 ＴＲＩＭ２５的调
节，ＴＲＩＭ２５的 ＳＰＲＹ结构域与 ＲＩＧＩ互作，促进
了ＲＩＧＩＣＡＲＤ结构域中 Ｌｙｓ１７２位点上 Ｋ６３连
接的多聚泛素化［２２］。在研究 ＴＲＩＭ２５的功能中
发现了几种影响ＴＲＩＭ２５的Ｅ３酶活性的调节剂。
ＮＤＲ２（ＮｕｃｌｅａｒＤｂｆ２ｒｅｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ２）作为 ＲＩＧＩ
和ＴＲＩＭ２５的衔接蛋白促进了 ＲＩＧＩ／ＴＲＩＭ２５复
合物的形成，增强了 ＴＲＩＭ２５介导 ＲＩＧＩ连接的
Ｋ６３多聚泛素化［３４］。ＲＮＡｐｕｌｌｄｏｗｎ发现长链非
编码ＲＮＡＬｎｃｚｃ３ｈ７ａ与ＴＲＩＭ２５结合，促进ＲＩＧＩ
连接 Ｋ６３的多聚泛素化［３５］。ＮＬＲＰ１２（ＮＬＲ
ｆａｍｉｌｙｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１２）与ＴＲＩＭ２５相互
作用，阻止 ＴＲＩＭ２５介导 ＲＩＧＩ连接的 Ｋ６３泛素
化和激活［３６］。ＬＧＰ２作为３个 ＲＬＲ模式识别受
体之一，其作用机制尚未明确。研究发现 ＬＧＰ２
与 Ｅ３泛素连接酶 ＴＲＩＭ２５相互作用，抑制了
ＴＲＩＭ２５介导ＲＩＧＩ的Ｋ６３泛素化［３７］。近来发现

另一种名为 Ｒｉｐｌｅｔ，也称 Ｒｉｎｇｆｉｎｇｅｒｐｒｏｔｅｉｎ１３５
（ＲＮＦ１３５）的Ｅ３泛素连接酶，该酶与 ＴＲＩＭ家族
具有高度同源性。Ｒｉｐｌｅｔ的Ｃ末端区域结合ＲＩＧ
Ｉ并激活其 Ｋ６３连接的泛素化，促进 ＲＩＧＩ介导
ＩＦＮβ启动子激活［３８］。Ｒｉｐｌｅｔ基因敲除的小鼠对
水疱性口炎病毒更加敏感，证实了 Ｒｉｐｌｅｔ在抗病

９６０１
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毒反应中的重要性［３９］。ＲＩＧＩ的 Ｌｙｓ７８８位点对
Ｒｉｐｌｅｔ介导的 Ｋ６３泛素化至关重要，研究并未否
定ＴＲＩＭ２５对于 ＲＩＧＩ的重要性并认为 Ｒｉｐｌｅｔ可
能是ＴＲＩＭ２５激活ＲＩＧＩ信号的先决条件［４０］。最

新的研究发现敲除ＴＲＩＭ２５后并未影响机体在甲
型流感病毒、乙型流感病毒、仙台病毒等感染中

的ＩＦＮＩ信号激活，而敲除Ｒｉｐｌｅｔ削弱了ＲＩＧＩ激
活的 ＩＦＮＩ信号［４１］。Ｅ２泛素结合酶 Ｕｂｅ２Ｄ３
（ＵｂｉｑｕｉｔｉｎｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅＥ２Ｄ３）和Ｕｂｅ２Ｎ协
同 Ｅ３泛素连接酶 Ｒｉｐｌｅｔ激活 ＲＩＧＩ，Ｕｂｅ２Ｄ３
Ｒｉｐｌｅｔ促进ＲＩＧＩ连接的 Ｋ６３泛素化，而 Ｕｂｅ２Ｎ
Ｒｉｐｌｅｔ促进未锚定多泛素链的生成，激活 ＲＩＧＩ
信号［４２］。另外两种Ｅ３泛素连接酶ＭＥＸ３Ｃ（Ｍｅｘ
３ＲＮＡＢｉｎｄｉｎｇＦａｍｉｌｙＭｅｍｂｅｒＣ）和 ＴＲＩＭ４被确
定参与ＲＩＧＩ连接 Ｋ６３多聚泛素链的形成，并促
进下游信号传导［２４，４３］。ＵＳＰ１４（Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐｒｏｔｅａｓｅｓ１４）也被认为是抗病毒反应的负调节剂
之一，它能与ＲＩＧＩ互作并消除其 Ｋ６３连接的多
聚泛素化［４４］。

ＲＩＧＩ连接的 Ｋ４８泛素化减弱了 ＲＬＲ信号
传导。ＲＮＦ１２５通过Ｋ４８连接的多聚泛素链降解
ＲＩＧＩ和ＭＤＡ５蛋白并抑制 ＩＦＮＩ激活［４５］。非典

型激酶Ｒｉｏｋ３（ＲＩＯＫｉｎａｓｅ３）招募Ｅ３泛素连接酶
ＴＲＩＭ４０，促进 Ｋ２７和 Ｋ４８连接的多聚泛素化降
解ＲＩＧＩ和ＭＤＡ５［４６］。病毒也能通过对靶蛋白的
降解进行免疫逃避，如猪急性腹泻综合征冠状病

毒的 Ｎ蛋白与 ＲＩＧＩ相互作用并促进其 Ｋ４８连
接的泛素化，诱导 ＲＩＧＩ的蛋白酶体途径降
解［４７］。ＵＳＰ４的过表达显著增强了 ＲＩＧＩ触发的
ＩＦＮβ信号传导，并通过去除 ＲＩＧＩ连接的 Ｋ４８
泛素化稳定 ＲＬＲ信号转导，抑制了 ＶＳＶ病毒的
复制［４８］。蛋白激酶抑制剂 ＰＲＫＲＩＲ（Ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ， ＩＦＮｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄｅｄ ＲＮＡ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ａｎｄ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ Ｐ５８
ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ）通过阻断 ＲＩＧＩ连接的 Ｋ４８泛素化，阻
止了ＲＩＧＩ通过蛋白酶体途径降解，增强了ＲＩＧＩ
的稳定性［４９］。研究发现，未锚定泛素链也积极参

与ＩＦＮＩ信号传导。锚定的Ｋ４８多聚泛素链被认
为参与蛋白酶体途径降解，与此不同的是，未锚

定的Ｋ４８泛素化修饰可能具有正向调节作用。
ＴＲＩＭ６合成未锚定的 Ｋ４８连接的多聚泛素链激
活 ＩＫＫε后，促进 ＳＴＡＴ１（Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ１）磷酸化［５０］。ＴＲＩＭ６与

ＤＨＸ１６（ＤＥＡＨｂｏｘｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ１６）和 ＲＩＧＩ内源
性互作，其合成的未锚定 Ｋ４８连接的泛素链能促
进ＤＨＸ１６与ＲＩＧＩ的结合并介导ＩＦＮＩ的产生和
ＩＳＧｓ高表达［５１］。

１．２　ＭＡＶＳ的泛素化修饰
目前研究显示，ＭＡＶＳ的泛素化修饰多发生

在病毒感染期间，在静息状态时一般很少受到泛

素化修饰。线粒体上的 ＭＡＶＳ作为 ＲＬＲ信号通
路中的一个关键衔接蛋白，被多种病毒作为目标

以各种方式进行攻击［５２］。ＭＡＶＳ蛋白连接的
Ｋ６３泛素化对于抗病毒信号传导十分关键。例
如，ＴＲＩＭ３１通过促进 ＭＡＶＳ连接的 Ｋ６３泛素化
增强了ＭＡＶＳ多聚体的形成［５３］。病毒感染后增

强了ＵＳＰ１８与ＭＡＶＳ的互作，并促进了ＭＡＶＳ连
接的Ｋ６３泛素化，而敲除ＵＳＰ１８的小鼠更容易受
到病毒感染［５４］。仙台病毒感染多种免疫细胞后

促进去泛素化酶 ＹＯＤ１（Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｔｈｉｏｅｓｔｅｒａｓｅ
ＯＴＵ１）ｍＲＮＡ高表达，ＹＯＤ１仅在病毒感染后与
内源ＭＡＶＳ互作，以消除ＭＡＶＳ连接的Ｋ６３泛素
化并影响多聚体形成，这是为数不多的有关去泛

素化酶靶向 ＭＡＶＳ负调控 ＩＦＮ信号的研究［５５］。

ＳＡＲＳＣｏＶ病毒基因组编码的辅助蛋白 ＯＲＦ９ｂ
可以通过泛素化修饰调节机制降解 ＭＡＶＳ，从而
抵抗抗病毒免疫反应［５６］。ＴＲＩＭ２５除了参与激活
ＲＩＧＩ并增强其与ＭＡＶＳ的结合外，还促进ＭＡＶＳ
的Ｌｙｓ７和Ｌｙｓ１０位点上的泛素化并诱导其降解。
该研究证明 ＭＡＶＳ多聚体的消失并不代表抑制
信号传导，反而能够快速释放 ＭＡＶＳ聚合体并激
发了下游 ＩＲＦ３的磷酸化［５７］。多个 Ｅ３泛素连接
酶参与ＭＡＶＳ的蛋白酶体降解，例如，ＲＮＦ５促进
ＭＡＶＳ的 Ｌｙｓ３６２和 Ｌｙｓ４６１位点发生 Ｋ４８泛素
化［５８］；而在 ＭＡＶＳ的 Ｌｙｓ３７１和 Ｌｙｓ４２０位点，
ＰＣＢＰ２（ＰｏｌｙＩＣｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２）招募包含 ＨＥＣＴ
域的 Ｅ３泛素连接酶 ＡＩＰ４（Ａｔｒｏｐｈｉｎ１ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ４）促进 ＭＡＶＳ连接的 Ｋ４８泛素化并使其
降解［５９］；ＲＡＣＫ１（ＲｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄＣｋｉｎａｓｅ
１）促进了ＭＡＶＳ连接的Ｋ４８泛素化，进而降低了
ＭＡＶＳ介导的抗病毒信号转导，并且减弱了
ＭＡＶＳ连接的 Ｋ６３泛素化从而降低其活性［６０］；

Ｎｄｆｉｐ１（Ｎｅｄｄ４ｆａｍｉｌｙｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１）与
ＭＡＶＳ结合，并募集 Ｅ３泛素连接酶 Ｓｍｕｒｆ１
（ＳＭＡＤｓｐｅｃｉｆｉｃＥ３ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇａｓｅ１）和
Ｓｍｕｒｆ２从而促进 ＭＡＶＳ发生泛素化降解［６１６２］。
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病毒诱导 ＯＴＵＤ１（ＯＴＵｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｓｅ１）高表达，
ＯＴＵＤ１通过增强 Ｓｍｕｒｆ１对 ＭＡＶＳ的 Ｋ４８泛素
化，促进 ＭＡＶＳ的蛋白酶体降解［６３］；ＲＮＦ１１５能
够与ＭＡＶＳ互作，并且调节稳态中 ＭＡＶＳ的 Ｋ４８
泛素化，ＲＮＦ１１５的缺失增强了 ＲＮＡ病毒触发的
抗病毒信号传导［６４］。ＳｅＶ和 ＶＳＶ病毒感染免疫
细胞ＭＥＦ或ＢＭＤＣｓ后，增强了 ＯＴＵＤ４与 ＭＡＶＳ
的互作，消除 ＭＡＶＳ连接的 Ｋ４８泛素化并抑制
ＭＡＶＳ蛋白降解；在 ＯＴＵＤ４失活后，这种能力被
显著减弱，这也是少数有关去泛素化酶靶向

ＭＡＶＳ正向调节ＩＦＮ信号的报道［６５］。

１．３　ＴＢＫ１的泛素化修饰
ＴＢＫ１是参与先天免疫反应的重要蛋白，包

含１个 Ｎ末端激酶结构域，１个泛素样结构域
（Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｌｉｋｅｄｏｍａｉｎ，ＵＬＤ）和２个 Ｃ末端卷曲
螺旋结构域（ＣＣＤ１和 ＣＣＤ２）。Ａ２０和 ＴＡＸ１ＢＰ１
（Ｔａｘ１ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１）通过破坏 ＴＢＫ１ＩＫＫｉ复
合体的形成并且抑制Ｋ６３泛素化，抑制病毒感染
触发的ＩＲＦ３激活，从而阻断抗病毒信号传导，但
并未发现Ａ２０具体调控ＴＢＫ１泛素化的机制［６６］。

Ｅ３泛 素 连 接 酶 Ｎｒｄｐ１（Ｎｅｕｒｅｇｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ１）促进 ＴＢＫ１的 Ｋ６３泛素化，
对ＩＦＮ信号传递起到正向作用；Ａ２０通过抑制
Ｎｒｄｐ１介导的 ＴＢＫ１激活，减少了 ＩＦＮβ的产
生［６７６８］。ＭＩＢ２（ＭｉｎｄｂｏｍｂＥ３ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅｉｎ
ｌｉｇａｓｅ２）被认为可能是参与 ＭＡＶＳ介导的 ＴＢＫ１
激活的另一种 Ｅ３泛素连接酶，它与 ＭＡＶＳ结合
后促进了 ＴＢＫ１连接的 Ｋ６３泛素化，从而激活下
游ＩＲＦ３／７［６９］。Ｅ３泛素连接酶 ＲＮＦ１２８是 ＴＢＫ１
激活的正调节因子，ＲＮＦ１２８的敲降或缺失会减
弱ＩＲＦ３激活和 ＩＦＮβ的产生，ＲＮＦ１２８与 ＴＢＫ１
结合并通过增强 ＴＢＫ１连接的 Ｋ６３泛素化促进
ＩＦＮＩ信号传导［７０］。ＵＢＥ２Ｓ作为 Ｅ２泛素结合酶
招募去泛素化酶 ＵＳＰ１５去除 ＴＢＫ１连接的 Ｋ６３
泛素化，抑制 ＩＦＮＩ信号［７１］。非洲猪瘟病毒

ｐＩ２１５Ｌ蛋白招募 Ｅ３泛素连接酶 ＲＮＦ１３８抑制
ＴＢＫ１连接的Ｋ６３泛素化，抑制ＴＢＫ１的活性并进
行免疫逃避［７２］。

ＮＬＲＰ４（ＮＬＲｆａｍｉｌｙｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
４）通过靶向ＴＢＫ１作为Ｉ型干扰素信号的负调节
剂，ＮＬＲＰ４招募 Ｅ３泛素连接酶 ＤＴＸ４（ＤｅｌｔｅｘＥ３
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｌｉｇａｓｅ４），促进ＴＢＫ１连接的Ｋ４８泛素化
和蛋白降解，防止抗病毒免疫反应的过度激

活［７３］。 ＤＹＲＫ２ （Ｄｕａｌｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｔｙｒｏｓｉｎｅＹ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ２）磷酸化 ＴＢＫ１
的Ｓｅｒ５２７位点对于招募 ＮＬＲＰ４和 ＤＴＸ４降解
ＴＢＫ１至关重要，并以激酶活性依赖性方式促进
ＴＢＫ１连接的 Ｋ４８泛素化［７４］。此外 ＴＲＩＰ（Ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ）作为被病毒诱导
的Ｅ３泛素连接酶，通过促进 ＴＢＫ１连接的 Ｋ４８
泛素化和蛋白酶体降解负调控抗病毒免疫反

应［７５］。ＵＳＰ３８在ＴＢＫ１的 Ｌｙｓ６７０位点上特异性
地切割了Ｋ３３连接的多泛素链，并促进 ＤＴＸ４和
ＴＲＩＰ介导的ＴＢＫ１连接的 Ｋ４８泛素化［７６］。蛋白

激酶 ＭＡＰ４Ｋ１（Ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
ｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ１）参与先天抗病毒免疫反应
调控，ＭＡＰ４Ｋ１与ＴＢＫ１互作并在Ｅ３泛素连接酶
ＤＴＸ４的帮助下促进 ＴＢＫ１连接的 Ｋ４８泛素化降
解［７７］。ＵＳＰ１与 ＵＡＦ１（ＵＳＰ１ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ１）
形成去泛素化酶蛋白复合体，与 ＴＢＫ１结合并去
除了ＴＢＫ１连接的 Ｋ４８泛素化，稳定了 ＴＢＫ１的
蛋白表达［７８］。

１．４　ＴＲＡＦ的泛素化修饰
肿瘤坏死因子受体相关因子家族共有 ６个

已知蛋白（ＴＲＡＦ１６），参与 ＲＬＲ，ＮＬＲ和 ＴＬＲ３
种模式识别受体下游蛋白信号级联反应，调节

ＮＦκＢ激活和 ＩＦＮＩ生成。ＴＲＡＦ蛋白家族具有
ＲＩＮＧ指结构域和多个锌指结构位点，这是 Ｅ３泛
素连接酶的典型特征之一。ＴＲＡＦ２、ＴＲＡＦ４、
ＴＲＡＦ５和ＴＲＡＦ６在自身赖氨酸位点上进行 Ｋ６３
泛素化连接，激活自身传递信号的功能［７９８２］。

ＴＲＡＦ３和ＴＲＡＦ６是ＲＬＲ途径中参与ＭＡＶＳ激活
的蛋白，ＴＲＡＦ３通过激活 ＴＢＫ１／ＩＲＦ３来促进
ＩＦＮＩ表达，ＴＲＡＦ６则通过激活 ＭＥＫＫ１（ＭＡＰＫ／
ＥＲＫｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ１）进而激活ＮＦκＢ，促进ＩＦＮＩ
的表达［６６，８３］。
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黑色箭头代表促进泛素化或激活其他蛋白；红色平头代表抑制泛素化或阻止蛋白发挥功能。

Ｂｌａｃｋａｒｒｏｗｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｐｒｏｍｏｔｉｏｎｏｆｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎｏｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｏｔｈｅｒｐｒｏｔｅｉｎｓ；ｒｅｄｆｌａｔｈｅａｄｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎｏｒ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｆｕｎｃｔｉｏｎ．

图１　ＲＬＲ介导抗病毒免疫反应的泛素化机制示意图
Ｆｉｇ．１　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＲＬＲｍｅｄｉａｔｅｄａｎｔｉｖｉｒａｌｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ

　　病毒感染后增强了内源 ＵＢＬ４Ａ（Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ
ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ４ａ）与ＴＲＡＦ６互作，促进 ＴＲＡＦ６连接
的 Ｋ６３泛素化，从而正向调节抗病毒信号中
ＴＲＡＦ６的 活 性［８４］。ＴＲＩＭ２４直 接 靶 向 介 导
ＴＲＡＦ３在 Ｋ４２９／Ｋ４３６位点上连接的 Ｋ６３泛素

化，并且促进 ＭＡＶＳ与 ＴＢＫ１的结合以激活下游
抗病毒信号［８５］。ＤＵＢＡ（Ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ
Ａ）作为调节ＩＦＮＩ产生的去泛素酶，能特异性将
ＴＲＡＦ３连接的 Ｋ６３泛素化进行切割，抑制 ＩＦＮＩ
信号激活［８６］。病毒入侵后 ＯＴＵＢ１（Ｏｔｕｂａｉｎ１）和
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ＯＴＵＢ２靶向 ＴＲＡＦ３和 ＴＲＡＦ６，并同时对 ＴＲＡＦ３
和 ＴＲＡＦ６进行去泛素化，抑制 ＩＦＮＩ信号激
活［８７］。ＨＳＣＡＲＧ （ＮｍｒＡｌｉｋｅ ｆａｍｉｌｙ ｄｏｍａｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＮＭＲＡＬ１）靶向 ＴＲＡＦ３并招
募ＯＴＵＢ１并对其进行去泛素化，从而避免过度的
抗病毒先天免疫反应［８８］。ＭＣＰＩＰ１（ＭＣＰｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ１）以 ＤＵＢ的方式抑制 ＲＬＲ信号通路中
ＴＲＡＦ家族蛋白的 Ｋ６３泛素化，进而抑制了 ＩＦＮ
β的产生［８９］。ＡＩＰ４广泛且多重地抑制 ＮＬＲ，
ＲＬＲ和ＴＬＲ介导的免疫信号传导。Ｅ３泛素连接
酶ｃＩＡＰ１（ｃｅｌｌｕｌａｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎｓ１）
在病毒感染期间促进 ＴＲＡＦ３／６的激活，而 ＡＩＰ４
促进ｃＩＡＰ１发生溶酶体降解，作为 ｃＩＡＰ１抑制剂
来减弱 ＩＦＮＩ和 ＮＦκＢ的活化［２９，９０］。在斑马鱼

中，精氨酸甲基转移酶 ｐｒｍｔ２（ｐｒｏｔｅｉｎａｒｇｉｎｉｎｅ
ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ２）通过与 ＴＲＡＦ６的 Ｃ末端结
合，阻止其自身的 Ｋ６３泛素化，进而影响抗病毒
信号转导［９１］。

ＴＲＡＦ连接的Ｋ４８泛素化同样是调控抗病毒
信号的重要因素，例如，ＯＴＵＤ１通过去泛素化上
调细胞内 Ｓｍｕｒｆ１的蛋白水平，增强了 Ｓｍｕｒｆ１与
ＭＡＶＳ、ＴＲＡＦ３和 ＴＲＡＦ６的结合，从而促进
ＭＡＶＳ／ＴＲＡＦ３／ＴＲＡＦ６复合体中蛋白的 Ｋ４８泛素
化并引发泛素蛋白酶体降解［６３］；泛素连接酶

Ｐａｒｋｉｎ通过促进ＴＲＡＦ３发生Ｋ４８泛素化，降低蛋
白的稳定性来调节ＲＬＲ信号转导［９２］。

２　展望

在众多的蛋白翻译后修饰中，泛素化修饰在

调节抗病毒先天免疫反应中起到关键性作用，大

多数参与信号级联反应的蛋白能够被泛素化修

饰，它们的激活过程也受到严格控制，并通过严

谨的负反馈调节机制来防止过度免疫，这种动态

调整为保护机体起到了积极作用。ＲＩＧＩ、ＭＡＶＳ、
ＴＢＫ１和ＴＲＡＦ３／６连接的 Ｋ６３泛素化积极参与
信号传导过程，一些 Ｅ３泛素连接酶和去泛素化
酶家族蛋白可以促进 Ｋ６３的泛素化从而正向调
节抗病毒信号通路。同时也发现病毒能直接通

过操控宿主泛素修饰系统抑制先天免疫，或间接

利用宿主机制干扰细胞的抗病毒信号传导逃避

先天免疫。如部分被病毒诱导后的蛋白促进靶

蛋白的 Ｋ４８泛素化和泛素蛋白酶体途径降解。
这要求更加精确判断靶点蛋白，确定 Ｅ３ｓ和

ＤＵＢｓ的作用靶点。此外，未锚定泛素链的研究
目前很少，但是其机制更加值得深入研究，如未

锚定Ｋ４８泛素链与蛋白酶体降解途径无关，而且
具有正向的调控作用，这也将是泛素化的研究重

点之一。越来越多的研究正在关注蛋白的泛素

修饰机制，更加全面深入的发现具有特异性的Ｅ３
泛素连接酶和去泛素化家族蛋白并探究其生物

学机制，将为疾病治疗和免疫防控提供更多的解

决方案。在鱼类先天免疫领域，泛素化修饰研究

尚处于起步阶段，鱼类的 Ｅ３泛素连接酶家族以
及去泛素化蛋白家族相关研究也相对较少。本

文通过对哺乳动物先天免疫泛素化修饰机制的

深入了解及探讨，以期有助于推动泛素化修饰在

鱼类先天免疫反应中的作用及机制研究。
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