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摘 要：RNA 病毒的暴发流行严重威胁人类健康。视黄酸诱导基因 I (retinoic acid-inducible gene-I, 

RIG-I)样受体家族(RIG-I-like receptors, RLRs)信号通路在宿主抵抗病毒感染过程中发挥着重要作

用。RLRs 能够识别病毒入侵后产生的 RNA，启动 RLR 信号通路的激活，从而对抗病毒感染。

然而，RLR 信号通路的异常激活会导致慢性炎症、免疫器官损伤以及自身免疫性疾病。为了防止

RLR 信号通路激活的紊乱，机体建立了完善的调节系统来稳定 RLR 信号通路。蛋白质甲基化修

饰是一种重要的蛋白质翻译后修饰方式，在众多生物过程中发挥着重要作用。RLR 信号通路分子

的蛋白质甲基化修饰已被证明对机体调控 RLR 信号通路至关重要。因此，本文综述蛋白质甲基

化修饰对 RLR 信号通路分子调控作用的研究进展，为宿主调控抗病毒 RLR 信号通路提供新的

见解。
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Abstract: Outbreaks and epidemics of RNA viruses represent a serious threat to human health. The 
retinoic acid-inducible gene-I (RIG-I)-like receptors (RLRs) signaling pathway plays a pivotal role 
in host resistance to viral infections. RLRs recognize the RNA produced after viral invasion, 
initiating the activation of the RLR signaling pathway to combat viral infection. Abnormal 
activation of this pathway is linked to the development of chronic inflammation, damage to 
immune organs, and autoimmune diseases. To prevent the disruption of RLR signaling pathway 
activation, the body has established a comprehensive regulatory system with the objective of 
stabilizing the RLR signaling pathway. Protein methylation represents a significant post-
translational modification of proteins, playing a pivotal role in numerous biological processes. The 
methylation of molecules in the RLR signaling pathway has been demonstrated to be indispensable 
for the body to regulate the RLR signaling pathway. This paper presents a comprehensive review of 
the latest research findings on the role of protein methylation in regulation of the RLR signaling 
pathway, offering novel insights into the host regulation of the RLR signaling pathway in 
combatting viral infection.
Keywords: RLR signaling pathway; protein methylation; methyltransferases

近年来，严重急性呼吸综合征冠状病毒、

中东呼吸综合征冠状病毒、寨卡病毒以及严重

急性呼吸综合征冠状病毒 2 等 RNA 病毒的暴发

流行给人类带来了严重的健康危机。天然免疫

系统作为宿主抵抗病毒入侵的第一道防线，通

过模式识别受体 (pattern recognition receptors, 

PRRs) 识 别 病 原 体 相 关 分 子 模 式 (pathogen-

associated molecular pattern, PAMP)，激活下游信

号通路，触发干扰素(interferon, IFN)等免疫因子

的产生以抑制病毒复制[1]。天然免疫反应信号通

路的异常激活将导致慢性炎症、免疫器官损伤

以及自身免疫性疾病[2]。为了防止抗病毒信号通

路激活紊乱，机体建立了完善的调节系统来稳

定抗病毒免疫信号通路。视黄酸诱导基因 I 

(retinoic acid-inducible gene-I, RIG-I)样受体家族

(RIG-I-like receptors, RLRs)是一种可以识别病毒

RNA 的 PRRs，在宿主抵抗 RNA 病毒感染过程

中发挥关键作用[3]。蛋白质甲基化是一种关键的

蛋白质翻译后修饰，最近的研究表明非组蛋白

甲基化修饰在调节蛋白质(包括转录因子、酶和

复合物)活性以及重要的细胞过程(包括天然免疫

信号通路)等方面发挥重要作用[4]。本文将以蛋

白质甲基化修饰对 RLR 信号通路分子调控作用

为论点，从 RLR 信号通路分子的结构特征及信

号传导、蛋白质甲基化修饰的种类及其生物学

功能、蛋白质甲基化修饰对 RLR 信号通路关键

因子的调控作用 3 个方面展开综述。
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1　　RLR 信号通路分子的结构特信号通路分子的结构特

征及信号传导征及信号传导

1.1　RLRs 分子结构特征

目前已知的 RLRs 家族共有 3 个成员，分别

为 RIG-I、黑色素瘤分化相关蛋白 5 (melanoma 

differentiation-associated 5, MDA5)和遗传学与生

理学实验室蛋白 2 (laboratory of genetics and 

physiology 2, LGP2)[5]。RIG-I、MDA5 和 LGP2

在结构上有相似之处：(1) 3 者均含有 DExD/H 

box 解旋酶结构域(主要由 Hel1 和 Hel2 以及位

于两者中间 Hel2i 组成)，其具有水解 ATP 的功

能[6-8]；(2) 3 者的 C 端皆含有羧基末端结构域

(carboxy-terminal domain, CTD)，其负责识别结

合 RNA，研究表明 RIG-I 和 LGP2 的 CTD 结构

域具有抑制向下游传递信号的功能，而 MDA5

的 CTD 结构域无此功能[9-10]； (3) MDA5 和

RIG-I 蛋白的 N 端均有 2 个 caspase 激活和募集结

构域 (caspase activation and recruitment domains, 

CARDs)，CARDs 负责下游信号的转导[11]。LGP2

的 N 端缺少 CARDs，被认为是 RIG-I 和 MDA5

的调节器[12-13] (图 1A)。

1.2　RLR 信号通路激活与信号传导

宿主受到病毒感染后，RLR 识别并结合病

毒产生的 RNA，激活 RLR 信号通路，引发一系

列抗病毒免疫反应，但 RIG-I 和 MDA5 识别的

病毒 RNA 类型有所不同[14]。RIG-I 倾向于识别

长 度 较 短 的 病 毒 双 链 RNA (double-stranded 

RNA, dsRNA)以及带有 5′ppp 特征的病毒 dsRNA

或病毒单链 RNA，如仙台病毒、水疱性口炎病

毒和新城疫病毒等产生的 RNA；而 MDA5 更易

识别较长的病毒 dsRNA，如脑心肌炎病毒、丁

肝病毒产生的 dsRNA[15-16]。此外，相关研究表

明，一些病毒 RNA 既可被 RIG-I 识别，也可被

MDA5 识别，例如登革热病毒、西尼罗病毒以

及仙台病毒等[17-19]。

RIG-I 和 MDA5 识别病毒 RNA 的机制也存

在不同。在正常生理状态下，RIG-I 以单体形式

存在于胞质中，其 CARDs 与 DExD/H box 解旋

酶结构域中的 Hel2i 亚结构域相互作用，被

Hel2i 亚结构域掩盖而自我抑制，处于一种非活

化的状态[20]。当宿主细胞受到病毒感染后，

RIG-I 的 CTD 结构域和 DExD/H box 解旋酶结构

域会识别并结合病毒 dsRNA 的 5′端。随后，

RIG-I 在 ATP 水解提供能量的作用下沿着病毒

dsRNA 易位，这导致 RIG-I 蛋白分子内构象发

生改变，解除 Hel2i 亚结构域对 CARDs 的掩盖，

使 RIG-I 被激活[21]。与 RIG-I 不同，MDA5 的

CARDs 并不与其 Hel2i 亚结构域相互作用，这

也是 MDA5 具有较高基础活性的原因。目前，

关于 MDA5 在未被病毒感染的细胞中维持静息

状态、避免被组成性激活的分子机制尚不清楚。

研究表明，这可能是由于其他宿主因子与

MDA5 相互作用，调节其蛋白质翻译后修饰，

从而使其维持静息状态[22-23]。

当宿主细胞中的 RLRs 结合病毒 RNA 并被

激活后，激活状态的 RLRs 会被线粒体抗病毒信

号蛋白 (mitochondrial antiviral signaling protein, 

MAVS/VISA/CARDIF/IPS-1)招募并传递信号。

MAVS 是 RLR 信号通路的适配器分子，一方面

其可以将 RLRs 定位到线粒体；另一方面 MAVS

可以作为一种信号传递平台以招募更多的下游

信号蛋白，例如肿瘤坏死因子受体相关因子 2 

(tumor necrosis factor receptor-associated factor 2, 

TRAF2)、 TRAF3、 TRAF6、 WD 重 复 蛋 白 5 

(WD repeat-containing protein 5, WDR5)、TANK

结合激酶 1 (tank binding kinase 1, TBK1)和 κB 抑

制因子激酶(inhibitor of kappa B kinase, IKK)，并

激活 TBK1 和 IKK[24]。这些激酶会进一步磷酸

化干扰素调节因子 3 (interferon regulatory factor 3, 

IRF3) 和 核 因 子 κB (nuclear factor kappa B, 

NF-κB)的抑制因子 NF-κB 抑制蛋白 α (NF-κB 

inhibitor alpha, IκBα)，导致 IRF3 和 NF-κB 易位

至细胞核，诱导 I 型干扰素(IFNα 和 IFNβ)和炎

症因子 [ 肿瘤坏死因子 (tumor necrosis factor, 
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TNF)、白介素-6 (interleukin-6, IL-6)和 IL-1β]的

产生，发挥抗病毒天然免疫作用[25-26]。在这个

过程中，RIG-I 和 MDA5 被 MAVS 招募，依赖

于 RIG-I、MDA5 的 CARDs 与 MAVS 的 CARDs

之间的相互作用，而 LGP2 缺乏 CARDs，因此

其主要功能是调节 RIG-I 和 MDA5；例如，

LGP2 可以加速 MDA5 与病毒 dsRNA 的结合[27] 

(图 1B)。此外，病毒也通过多种机制抑制 RLR

图1　RLRs信号分子结构(A)及RLR信号通路(B)

Figure 1　Molecular structure of RLRs (A) and RLR signaling pathway (B). 
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信号通路的激活，逃逸宿主天然免疫反应，完

成自身的复制[28-29]。例如，本课题组 Li 等[30]发

现寨卡病毒可以通过其 NS5 蛋白与 RIG-I 相互

作用，抑制 RIG-I 的泛素化激活，从而逃逸宿主

的抗病毒天然免疫反应。

2　蛋白质甲基化修饰的种类及　蛋白质甲基化修饰的种类及

其生物学功能其生物学功能

2.1　蛋白质甲基化修饰的种类

人体内 50%−90% 的蛋白质在合成后会经历

翻译后修饰，这一过程极大地丰富了蛋白质的

功能和性质。常见的蛋白质翻译后修饰包括甲

基化、泛素化、磷酸化、乙酰化以及脂基化等

多种形式。蛋白质甲基化修饰是其中一种重要

的 PTM。在人类蛋白质组中已发现数千个甲基

化位点。蛋白质甲基化修饰是指在相关酶的作

用下将甲基转移到蛋白质的特定氨基酸残基上

的过程，这一反应是动态且可逆的。最常见的

靶标是精氨酸和赖氨酸，也可发生在组氨酸、

谷氨酰胺等氨基酸上[31-32]。甲基化修饰可以改

变这些氨基酸残基的体积和氢键特性，但并不

改变其所带电荷；赖氨酸的 ε-氨基可接受多达

3 个甲基，产生单甲基化、二甲基化或三甲基化

3 种不同的甲基化状态[33]。精氨酸的末端胍基上

的氮原子可发生单甲基化或二甲基化。根据甲

基添加的部位不同，精氨酸和赖氨酸的二甲基

化可分为对称(2 个末端 N 原子上各有 1 个甲基)

和不对称(同一末端 N 原子上连接 2 个甲基)二甲

基化。

介导蛋白质甲基化修饰的是甲基转移酶。

根据蛋白质序列和结构同源性，甲基转移酶主

要被分为 seven β -strand (7BS) 甲基转移酶和

su(var)3-9, enhancer of zeste, and trithorax (SET)蛋

白；7BS 甲基转移酶含有一个特征性的 Rossmann

样折叠(由 1 个七链 β 片组成)，可以甲基化包括

代谢物、脂质、核酸和蛋白质等多种底物；人

体细胞内的蛋白质精氨酸甲基转移酶 (protein 

arginine methyltransferase, PRMT)属于 7BS 甲基

转移酶，可对蛋白质精氨酸残基进行甲基化修

饰；与 7BS 甲基转移酶的多功能性不同，SET

蛋白只对蛋白质赖氨酸残基进行甲基化修饰，

其包含人体细胞内几乎所有的蛋白质赖氨酸

甲 基 转 移 酶 (protein lysine methyltransferase, 

PKMT)[33]。

蛋白质精氨酸甲基化由 PRMT 介导，其包

含 9 个成员。在哺乳动物细胞中，根据精氨酸

甲基化修饰类型的不同，PRMT 可分为 3 种类

型，其中 I 型 PRMT [包括 PRMT1、PRMT2、

PRMT3、PRMT4 (CARM1)、PRMT6 和 PRMT8]

催化单甲基化和不对称二甲基化，Ⅱ型 PRMT 

(包括 PRMT5 和 PRMT9)催化单甲基化和对称二

甲基化，Ⅲ型 PRMT (仅有 PRMT7)催化单甲基

精氨酸的形成[34-37] (图 2A)。这 9 个成员具有高

度同源的 SAM-dependent MTase 催化结构域，

该结构域由 4 个保守基序和 1 个苏氨酸-组氨酸-

色氨酸(threonine-histidine-tryptophan, THW)环组

成。在 MTase 结构域外具有不同的基序结构。

PRMT1 和 PRMT6 仅 包 含 1 个 MTase 域 ；

PRMT2、 PRMT3、 PRMT4、 PRMT5、 PRMT8

和 PRMT9 在催化结构域之前都有 N 末端基序；

PRMT7 和 PRMT9 均含有重复的 MTase 结构

域[38] (图 2B)。

蛋白质赖氨酸甲基化修饰则是由 PKMT 介

导的。目前研究表明，PKMT 家族有 60 多个成

员，其中绝大多数包含负责酶活性的保守 SET

结构域。基于组蛋白赖氨酸靶标的特异性，SET

蛋白家族分为六大类：组蛋白 H3 赖氨酸 4 甲基

转移酶(histone 3 lysine 4 methyltransferase, H3K4 

KMT)、组蛋白 H3 赖氨酸 9 甲基转移酶(histone 3 

lysine 9 methyltransferase, H3K9 KMT)、组蛋白

H3 赖氨酸 27 甲基转移酶 (histone 3 lysine 27 

methyltransferase, H3K27 KMT)、组蛋白 H3 赖

氨 酸 36 甲 基 转 移 酶 (histone 3 lysine 36 

methyltransferase, H3K36 KMT)、组蛋白 H4 赖

氨 酸 20 甲 基 转 移 酶 (histone 4 lysine 20 

3838



雷佳 等 || 微生物学报, 2025, 65(9)

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn

methyltransferase, H4K20 KMT)以及靶向非组蛋

白底物的甲基转移酶[39]。

蛋白质甲基化修饰在一系列生理和病理相

关生命活动过程中起着至关重要的作用，包括

细胞生长、细胞周期调控、细胞凋亡和 DNA 修

复等[40]。根据甲基化修饰的底物蛋白的不同，

蛋白质甲基化修饰大致可分为组蛋白甲基化修

饰和非组蛋白甲基化修饰 2 种类型。

2.2　组蛋白的甲基化修饰的生物学功能

核小体作为染色质的基本结构单位，是一个

八聚体结构，包括由(H3-H4)2 组成的 1 个异四聚

体结构、2 个 H2A-H2B 组成的异二聚体结构，

图2　蛋白质精氨酸甲基化修饰和相关酶种类。A：蛋白质精氨酸甲基化修饰过程；B：蛋白质精氨酸甲

基转移酶种类。

Figure 2　Protein arginine methylation and related enzymes. A: Protein arginine methylation process; B: Protein 

arginine methyltransferase.
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以及 1 个接头组蛋白 H1[41]。核心组蛋白主要是

球状的，其 N 端“尾巴”是非结构化的，但都会

受到翻译后修饰的影响，包括甲基化、乙酰化、

磷酸化和泛素化等[42]。目前在组蛋白上发现了

至少 8 种不同类型的翻译后修饰，不同的修饰

类型通过破坏染色质接触或影响非组蛋白向染

色质的募集来发挥作用，组蛋白甲基化修饰在

该过程中发挥关键作用[43-44]。

组蛋白甲基化修饰常发生在 H3 和 H4 的精

氨酸和/或赖氨酸残基上。赖氨酸甲基化的主要

作用是基因抑制[45]。Hu 等[46]和 Wang 等[47]研究

均表明，H3K4me2/3 在细胞内是通过维持暂

停RNA 聚合酶 II (RNA polymerase II, Pol II)在近

端启动子区的稳定，即通过调控转录暂停来调

节基因表达，而非对转录起始进行调控。Wang

等 [48]研究发现赖氨酸甲基转移酶 complex of 

proteins associated with Set1 (COMPASS)家族中

的髓性/淋巴或混合谱系白血病蛋白 3 (myeloid/

lymphoid or mixed-lineage leukemia 3, MLL3)和

髓性/淋巴或混合谱系白血病蛋白 4 (myeloid/

lymphoid or mixed-lineage leukemia 4, MLL4)形

成相同的多蛋白复合物，用于修饰 H3K4 在增强

子处的单甲基化，其与 H3K27 处的乙酰化修饰

共同产生用于远程靶基因激活的活性增强子景

观。Hyun 等[49]研究发现甲基转移酶 G9a 和 GLP

的异二聚体可在常染色质区域对 H3K9 进行单甲

基化和二甲基化，以抑制基因表达。Tachibana

等[50]研究发现受 G9a 调控的常染色质 H3K9 甲

基化对早期胚胎发生至关重要，并参与发育调

节基因的转录沉默。Laugesen 等[51]研究发现多

梳抑制复合物 2 (polycomb repressive complex 2, 

PRC2)是一种染色质相关的甲基转移酶，可催化

H3K27 的单甲基化、二甲基化和三甲基化。Sankar

等[52]通过生成小鼠胚胎干细胞 pan-H3K27R 突

变体证明 H3K27 是 PRC2 的重要底物。甘炎民

等[53]发现 H3K27me3 主要作为调节骨骼肌发育

的转录抑制因子，精细调节骨骼肌增殖。精氨

酸甲基化可以激活或抑制转录[45]。Bouchard

等[54]研究发现 PRMT6 催化 H3R2 不对称二甲基

化有助于启动子的基因抑制和增强子的基因激

活，还可影响相邻组蛋白标记物 (H3K4me3、

H3K4me1)的出现。甲基转移酶 CARM1 可介导

H3R26 发生甲基化修饰[55]，这一修饰又是

H3K27 三甲基化所必需的，有助于多梳家族蛋

白(polycomb group, PcG)介导的基因抑制[56]。

2.3　非组蛋白的甲基化修饰的生物功能

非组蛋白甲基化修饰也常见于精氨酸和赖

氨酸，由相应的甲基转移酶介导完成甲基化修

饰[57-58]。它们在基因转录的激活/抑制、蛋白质

的活性调控以及某些特定信号通路的传导过程

中发挥相应作用。

p53 是赖氨酸甲基化修饰研究最多的一种非

组蛋白底物，也是所有癌症类型中突变最频繁

的基因[59-60]。Wang 等[61]研究发现 p53 是甲基转

移酶 SET and MYND domain-containing protein 2 

(SMYD2)的靶标，SMYD2 在 K370 位点甲基化

p53 可抑制 p53 的转录活性。Hamamoto 等[62]发

现 SMYD2 可以甲基化热休克蛋白 90α 家族 B 类

成员 1 (heat shock protein 90 alpha family class B 

member 1, HSP90AB1)，加速癌细胞的增殖，

这有助于开发癌症治疗的新策略。Cho 等[63]发

现 SMYD2 催 化 视 网 膜 母 细 胞 瘤 蛋 白 1 

(retinoblastoma protein 1, RB1) K810 单甲基化，

增加转录因子 E2F 的转录活性，影响蛋白质的

相互作用，促进细胞周期的进程。Yang 等[64]发

现在基因表达调控中，PRMT5 通过与结直肠癌

细胞中 PRC2 的核心组分果蝇 zeste 基因增强子

同源物 2 (enhancer of zeste homolog, EZH2)结合，

从而抑制细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子 2B 

(cyclin dependent kinase inhibitor 2B, CDKN2B)基

因的转录。Chen 等[65]研究发现 PRMT6 催化信

号转导和转录激活因子 3 (signal transducer and 

activator of transcription 3, STAT3)在 R729 位点发

生不对称二甲基化，这一甲基化修饰有成为预测

乳腺癌患者总体生存时间的预后标志物的潜力。
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3　蛋白质甲基化修饰对　蛋白质甲基化修饰对 RLR 信信

号通路分子的调控作用号通路分子的调控作用

3.1　蛋白质甲基化修饰对 RIG-I 和

MDA5 的调控作用

RIG-I 和 MDA5 作 为 RLR 信 号 通 路 的

PRRs，可以识别病毒产生的 RNA，激活 IRF 和

NF-κB，诱导免疫因子的表达。组蛋白甲基化修

饰可以通过影响 RIG-I 和 MDA5 的表达来调控

抗病毒天然免疫反应。Spalluto 等[66]发现 IFNγ

处理可以减少赖氨酸甲基转移酶 G9a 对组蛋白

H3 赖氨酸的三甲基化修饰，增强 RIG-I 启动子

的激活，从而促进 RIG-I 的表达。Zhu 等[67]发现

斑马鱼中的 PRMT7 可通过 RIG-I 信号通路负向

调控抗病毒天然免疫反应。Srour 等[68] 发现

PRMT7 可通过对组蛋白 H4 精氨酸进行二甲基

化修饰，抑制 RIG-I 和 MDA5 的启动子激活，

进而抑制 RIG-I 和 MDA5 的表达。

非组蛋白甲基化修饰可以通过影响 RIG-I 或

MDA5 对病毒 RNA 的识别与结合来调控天然免

疫反应。Zhu 等[22]研究发现 PRMT3 可以抑制

RNA 病毒诱导的抗病毒天然免疫反应，进一步

发现 PRMT3 可与 RIG-I 和 MDA5 相互作用，并

增强 RIG-I 和 MDA5 的不对称二甲基化修饰，

这种修饰会减弱 RIG-I 和 MDA5 与病毒 RNA 的

结合(图 3)。

3.2　蛋白质甲基化修饰对 MAVS 的调控

作用

作为 RLR 信号通路的重要枢纽，MAVS 通

过其 CTD 锚定在线粒体外膜上，利用其 CARDs

与 RLRs 相互作用。在病毒感染时，MAVS 蛋白

可以引发包括 TBK1 在内的多种免疫信号蛋白

在线粒体膜上的聚集，激活机体的抗病毒免疫

反应[69]。近年来的研究表明，MAVS 蛋白上的

甲基化修饰在 RLR 信号通路激活过程中发挥重

要作用。

Zhu 等[70]研究表明，在无病毒感染的情况

下，宿主蛋白 PRMT7 可以催化 MAVS 蛋白第

52 位精氨酸发生单甲基化修饰，从而抑制

MAVS 与 RIG-I 和 E3 泛素连接酶含有三基序的

蛋白质 31 (tripartite motif containing 31, TRIM31)

的结合，阻止 MAVS 多聚体的形成和 RLR 信号

通路的激活；当宿主受到病毒感染后，PRMT7

第 32 位精氨酸残基会发生自身甲基化，Sma 和

Mad 相关蛋白(SMAD)特异 E3 泛素蛋白连接酶 1 

(SMAD specific E3 ubiquitin protein ligase 1, 

SMURF1)被 MAVS 招募并与 PRMT7 结合，诱

导 PRMT7 经蛋白酶体降解，从而缓解 PRMT7

对 MAVS 激活的抑制。Bai 等[71]研究表明，在

无病毒感染的情况下，PRMT9 可定位于线粒

体，并催化 MAVS 的第 41 位和第 43 位精氨酸

发生甲基化修饰，从而避免 MAVS 蛋白的自聚

集；当病毒感染宿主细胞后 PRMT9 与线粒体解

离，解除对 MAVS 的抑制，激活天然免疫反应。

Yang 等[72]研究表明，正常生理条件下 PRMT7

也可以与 MAVS 相互作用，并使 MAVS 精氨酸

第 232 位发生单甲基化修饰，从而抑制 MAVS

与 RIG-I 的相互作用以及 MAVS 的聚集；当

RNA 病毒感染后 PRMT7 下调并与 MAVS 解离，

R232 单 甲 基 化 减 少 ， 激 活 抗 病 毒 免 疫 反

应(图 3)。

3.3　蛋白质甲基化修饰对 TBK1 的调控

作用

TBK1 作为 RLR 信号通路中的关键激酶，

可与 IKKε 形成复合物。该复合物一方面可以激

活 IRF3 和 IRF7，另一方面可以激活 IKKα/β/γ

复合物，进一步激活 NF-κB。IRF 和 NF-κB 可

以协同诱导 IFN-I 的产生[73]。Liu 等[74]研究表

明 ， 锌 指 蛋 白 268a (zinc finger protein 268a, 

ZNF268a)对于病毒诱导的 IFN 信号传导至关重

要，ZNF268a 可以将赖氨酸甲基转移酶 SETD4

招募到 TBK1 上，诱导 TBK1 在第 607 位赖氨
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酸上发生单甲基化修饰，这对于 TBK1/IKKε 复

合物的组装至关重要。Yan 等[75]发现 PRMT1 可

以直接结合 TBK1，并催化 TBK1 上第 54 位、

第 134 位和第 228 位精氨酸残基发生不对称二

甲基化修饰，该修饰增强了病毒感染后 TBK1

的寡聚化，进而促进 IFN-I 的产生。在病毒感染

时，TRAF6 可将 TBK1/IKKε 招募到 MAVS 上，

促进 IFN-I 的产生；Zhu 等[76]研究表明，斑马鱼

图3　蛋白质甲基化修饰对RLR信号通路分子的调控作用

Figure 3　Molecular regulation of the RLR signaling pathway by protein methylation modifications.
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中的 PRMT2 可以与 TRAF6 的 C 末端结合并催

化 TRAF6 第 100 位精氨酸残基发生不对称二甲

基化修饰，该甲基化修饰可以阻止其第 63 位赖

氨酸的泛素化修饰，抑制 TRAF6 的激活，导致

IFN-I 的产生减少(图 3)。

3.4　蛋白质甲基化修饰对 IRF3 的调控

作用

在 TBK1/IKKε 复合物的激活作用下 IRF3

的 C 末端可以发生磷酸化，使其构象发生改变

并形成同源二聚体。磷酸化的 IRF3 同源二聚体

从细胞质易位至细胞核，促进 IFN-I 的产生[77]。

近年来的研究发现，蛋白质甲基化修饰可以影

响 IRF3 的激活。Wang 等[78]发现赖氨酸甲基转

移酶核受体结合 SET 结构域蛋白 3 (nuclear 

receptor binding SET domain protein 3, NSD3)可

通过其 PWWP1 结构域直接结合 IRF3 的 C 末端

结构域，并通过其 SET 结构域对 IRF3 第 366 位

赖氨酸残基进行甲基化修饰，该修饰增强了

IRF3 的转录活性，促进了 IFN-I 的产生。Zhang

等[79]发现 PRMT6 可以与 IRF3 结合并抑制 IRF3

和 TBK1 之间的相互作用，进而抑制 IFN-I 的产

生。Jiang 等[80]发现黑鲤鱼(black carp, bc)中的

PRMT6 (bcPRMT6)能与 bcIRF3/7 相互作用并抑

制 bcIFN-I 的产生。AT-rich 交互域 1A (AT-rich 

interaction domain 1A , ARID1A)是染色体重塑复

合 物 转 开 关/蔗 糖 不 可 发 酵 (switch defective/

sucrose non-fermentable, SWI/SNF)家族 BAF 亚

基的一个成员。Hu 等[81]发现 ARID1A 可以结合

IRF3，并被 IRF3 招募至 IFN-I 启动子区域，促

进 IFN-I 的产生；在机制上，ARID1A 可以通过

与组蛋白甲基转移酶 NSD2 相互作用，促使

NSD2 对 IFN-I 启动子区域 H3 第 4 位和第 36 位

赖氨酸残基进行甲基化修饰，从而增加 IRF3 在

IFN-I 启动子处的染色质可及性，促进 IFN-I 的

转录(图 3)。

3.5　蛋白质甲基化修饰对 NF-κB 的调控

作用

NF-κB 同样是 RLR 信号通路中介导免疫因

子产生的关键转录因子，由 p65、RelB、c-Rel、

p50 (NF- κB1) 和 p52 (NF- κB2) 这 5 种蛋白组

成[82]。其中，p65 的翻译后修饰是 NF-κB 活性

调控的一个极为重要的方面[83]。在 NF-κB 上发

生的翻译后修饰，除了常见的磷酸化和乙酰化

修饰外，还包括发生在精氨酸或赖氨酸残基上

的可逆甲基化修饰。Niu 等[84]发现 PRMT4 可以

与 p65 相互作用并对其甲基化修饰，该修饰可

导致神经分化过程中 NF-κB 信号通路的激活。

Harris 等[85]发现 PRMT5 可以对 p65 的第 174 位

精氨酸进行甲基化修饰，该修饰可以促进

NF-κB 的转录活性。Wei 等[83]发现 PRMT5 可以

对 p65 的第 30 位精氨酸进行二甲基化修饰，该

修饰可以促进 NF-κB 的转录活性。Reintjes 等[86]

研究表明 p65 第 30 位精氨酸还能发生不对称二

甲基化修饰，进而抑制 p65 与 DNA 的结合以及

NF-κB 靶基因对 TNFα 的反应(图 3)。

4　总结与展望　总结与展望

非组蛋白甲基化修饰已被证明是一种普遍

存在的蛋白质翻译后修饰，在细胞生命活动中

发挥着多种多样的作用。近年来，越来越多的

研究表明非组蛋白甲基化修饰对机体调控 RLR

信号通路至关重要。蛋白质赖氨酸甲基转移酶

和蛋白质精氨酸甲基转移酶可以对 RLR 信号通

路分子进行单甲基化、对称二甲基化、不对称

二甲基化以及三甲基化修饰，这些修饰可以通

过调控 RIG-I/MDA5 的表达，调控 RIG-I/MDA5

结合外源 RNA 的能力，影响 RLR 信号通路分

子之间的相互作用以及 RLR 信号通路分子的其

他翻译后修饰，从而调控 RLR 信号通路的传导

(图 3)。值得注意的是，在这些研究中，大部分

聚焦于定位在细胞质或细胞核中的蛋白甲基转

移酶(包括 6 种 PRMT 酶)对 RLR 信号通路的调
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控。相比之下，PRMT8 定位于质膜上，其是否

可以对 RLR 信号通路下游细胞膜上的干扰素受

体进行甲基化修饰，这可能是未来的一个研究

方向。综上所述，研究蛋白质甲基化修饰对

RLR 信号通路分子的调控作用可为宿主调控抗

病毒 RLR 信号通路提供新的见解，也可为抗病

毒药物的研发提供新的靶点。
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