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摘   要：三基序蛋白家族(tripartite motif, TRIM)是参与不同细胞功能的一大类具有 E3 泛素连接

酶活性的蛋白质，在宿主抗病毒免疫应答中发挥着重要的作用。TRIM 家族蛋白可通过提高宿主

固有免疫应答或直接降解病毒蛋白发挥抗病毒活性；部分病毒有时也可利用 TRIM 家族蛋白调控

细胞因子表达促进自身感染。本文综述了 TRIM 家族蛋白在病毒复制中的作用及相关机制的研究

进展，为研究病毒感染机制提供参考。 
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Abstract: The tripartite motif (TRIM) protein family is composed of a variety of proteins with 
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E3 ubiquitin ligase activity. These proteins are involved in different cell processes and play a 
role in the host immune response to viral infection. The proteins of TRIM family can exert 
antiviral activity by enhancing host innate immune response or directly degrading viral 
proteins. In some cases, some viruses can use TRIM family proteins to regulate cytokine 
expression to promote their infections. This article reviews the research progress in the role of 
TRIM family proteins in viral replication and the related mechanisms, aiming to provide a 
reference for studying the mechanism of viral infection. 
Keywords: tripartite motif; E3 ubiquitin ligase; encephalomyocarditis virus; influenza A virus; 
hepatitis B virus 
 
 

三基序蛋白家族(tripartite motif, TRIM)最早

发现于非洲爪蟾核因子 7 (Xenopus nuclear factor 
7, XNF7)中[1]，是一大类具有 E3 泛素连接酶活

性的蛋白质 [2]。大多数真核生物中均发现了

TRIM 家族蛋白，TRIM 基因总数与生物的进化

程度相关，进化程度越高，TRIM 家族蛋白成

员越多(表 1)[2]。TRIM 家族蛋白参与机体多种

生理病理过程，包括调节细胞内信号传导、细

胞发育和凋亡、先天免疫应答、自噬和肿瘤发

生[3-4]。目前，人体中已经发现 80 多种 TRIM
家族蛋白[5]。许多 TRIM 家族蛋白与Ⅰ型和Ⅱ干

扰素表达关系密切，在宿主抗病毒感染中发挥

着重要作用[6]。 
大部分 TRIM 家族蛋白从 N 端到 C 端依次

由 1 个 RING 结构域、1 到 2 个 B-box 结构域和

一个盘绕线圈(coiled-coil, CC)结构域组成[7-8]，这

3个结构域序列高度保守，其命名也来源于此[6-9]。 
 
表 1  各物种 TRIM 家族蛋白种类[2-5]

 

Table 1  TRIM family proteins in different 
species[2-5] 
Species Number of TRIM family proteins 
Humans ≥80 

Mice 64 

Pigs ≥50 

Worms 20 

Flies ≤10 

RING 结构域(约 162 bp)是从人类蛋白质与植物

蛋白质中发现的一个锌指结合基序，由 40–70

个半胱氨酸和组氨酸残基组成[10-11]。RING 结构

域赋予 TRIM 蛋白 E3 连接酶活性，因此 TRIM

蛋白在细胞中可参与转录调控和细胞凋亡等生

理病理过程[10]。研究证明 RING 结构域的 E3 泛

素连接酶活性在 TRIM 蛋白的抗病毒功能中起

着至关重要作用，RING 结构域可以使 TRIM 蛋

白通过泛素或者类泛素(ubiquitin-like, UBL)修

饰调控宿主和病毒等多种底物 [2-9]。B-box (约  

276 bp)是含有锌指模体的结构域[9]，该结构域的

氨基酸组成在不同 TRIM 家族成员之间保守性

较高[6]，并已证实与抗 HIV 感染相关[6]。CC 结

构域(约 125 bp)是 C 端的卷曲结构，在体外 CC

可形成同源二聚体[12]，促进高阶寡聚化或者与

其他 TRIMs 形成异寡聚复合物[13]，所以该结构

域在稳定 TRIM 结构与功能中也发挥着重要作

用[12]。此外，部分 TRIM 家族蛋白的 C 端还有

一个 PRY-SPRY 结构域，可与病毒靶蛋白结合，

与抗病毒作用相关 [14]。TRIM 家族蛋白根据

PRY-SPRY 结构域的差异又可分为 C-I–C-XI 11

类[15]。还有部分 TRIM 蛋白如 TRIM66、TRIM76

等由于缺乏 RING 结构域没有被分类(图 1)，而

TRIM20 其 PYRIN 结构代替了 N 端的 RING 结

构域[2]。 
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图 1  TRIM 家族蛋白的结构域[15] 

Figure 1  Domains of TRIM family proteins[15]. 
 

1  TRIM家族蛋白抑制病毒复制 

1.1  TRIM 家族蛋白对甲型流感病毒的抑

制作用 
甲型流感病毒(influenza A virus, IAV)是一 

种人兽共患病原体，在全世界范围内威胁人类与

动物的健康 [16-17]。甲型流感病毒的衣壳蛋白

(nucleoprotein, NP)与病毒的 RNA 结合后生成病

毒核蛋白(viral ribonuclear proteins, VRNPs)，为

病毒 RNA 合成所必需 [18-19]。TRIM14 可通过
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PRY-SPRY 结构域与病毒 NP 相互作用，抑制 NP
的稳定性和 IAV 的复制(图 2)，而缺失 PRY-SPRY
结构域的 TRIM14 突变体 ΔS2 对 IAV 的复制则

失去抑制作用[17]。TRIM22 也可抑制 IAV 的复

制，其原理与降解 NP 相关[20]。TRIM22 的表达

量随病毒感染增加并与 NP 相互作用，通过

RING 结构域的 E3 泛素连接酶活性导致 NP 多

泛素化，并经蛋白酶体相关途径降解 NP，抑制

了 IAV 的复制(图 2)[20]。TRIM32 也是一种内在

的 IAV 限制因子，通过与 IAV 聚合酶蛋白 1 
(polymerase basic protein 1, PB1)相互作用来调

控 IAV 感染[21]。在 IAV 感染后 TRIM32 与 PB1
进入细胞核，并通过 TRIM32 的 RING 结构域介

导 K48 连接的 PB1 泛素化，增强了 PB1 的降解，

降低 PB1 活性，从而对 IAV 起到抑制作用(图
2)[21]。TRIM41 的 SPRY 结构域可与 NP 相互作

用调节 IAV 某一个蛋白的表达，而 RING 结构

域则介导 NP 的泛素化促进其降解，进而限制

IAV 感染[22]。 

1.2  TRIM 家族蛋白对乙型肝炎病毒的抑

制作用 
乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)是一

种双链 DNA 病毒，属于嗜肝 DNA 病毒科，是

乙型肝炎的病原体，也是造成肝硬化和肝细胞癌

的主要因素[23]。研究结果显示 TRIM 家族的部

分蛋白可抑制 HBV 的复制，这为开发 HBV 感

染的治疗提供了潜在靶点。TRIM21 的 SPRY 结

构域可与 HBV DNA 聚合酶(polymerase, Pol)的
末端蛋白(terminal protein, TP)结构域互作，抑制

HBV DNA Pol 的活性，且这种负调控作用呈剂

量依赖性；而 TRIM21 的 RING 结构域则介导了

HBV DNA Pol 中 K260 和 K280 的泛素化，促进

HBV DNA Pol 的降解进而抑制 HBV 的复制(图
2)[24]。TRIM41可抑制HBV的增强子Ⅰ (enhancerⅠ, 
ENⅠ)、增强子Ⅱ (enhancerⅡ, ENⅡ)和核心启动子

(core promoter, CP)活性，特异性抑制 HBV 的转 
 

 
 

图 2  TRIM 家族蛋白抑制 IAV、HBV 复制作用图[17-21] 
Figure 2  Inhibition of IAV and HBV replication by TRIM family proteins[17-21]. 
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录，这种抑制依赖于 TRIM41 RING 结构域 E3
泛素连接酶活性和 C 端结构域的完整性[25]，因

此 TRIM41 通过不同的机制调控 HBV ENⅠ和
ENⅡ的活性，进而抑制 HBV 的转录与复制[25]。 

1.3  TRIM 家族蛋白对其他病毒的抑制 
作用 

TRIM5α 可影响逆转录病毒复制周期的早

期阶段和晚期阶段，其多聚化可以形成细胞质体

(cytoplasmic body)，在限制病毒感染中起着重要

的作用[26]。TRIM5α 可以与人类免疫缺陷病毒

(human immunodeficiency virus, HIV) 蛋白酶

NS2B/3 结合，促进 NS2B/3 的 K48 泛素化和蛋

白酶体降解，抑制病毒复制[27]。此外，TRIM5α
还可以促进Ⅰ型干扰素分泌起到抗黄病毒感染的

作用[27]。 
Ⅰ 型单纯疱疹病毒 (herpes simplex virus, 

HSV-1)是一种含包膜的双链 DNA 病毒[28]，该病

毒不仅感染率高，致死率也高达 97%，并且对

接触者存在潜在的威胁[29]。TRIM22 是一种新型

HSV 感染限制因子，通过增加组蛋白占有率和

异染色质来限制缺乏病毒反式激活因子的病毒

感染细胞多肽 0 单纯疱疹病毒 1 (herpes simplex 
virus 1 virus deficient in the viral transactiva-tor 
infected cell polypeptide 0, ICP0-null HSV-1)病毒

复制，从而抑制病毒早期的复制。此外 TRIM22
还抑制其他 DNA 病毒，包括 β-和 γ-疱疹病毒的

代表性成员，TRIM22 中的等位基因突变表现出

不同程度的抗疱疹病毒活性，因此 TRIM22 基因

变异可能导致人类对 HSV-1 的易感性不同，是

一种新型的 HSV 限制因子[30]。在呼吸道合胞病

毒(respiratory syncytial virus, RSV)感染过程中，

TRIM22 与 JAK-STAT1/2 通路中的 JAK1 相互作

用，通过促进其磷酸化激活 IFN 信号通路，抑

制病毒复制[31]。 
在传染性法氏囊病病毒 (infectious bursal 

disease virus, IBDV)感染禽细胞中，TRIM25 为

宿主限制性因子，可与 IBDV 结构蛋白 VP3 相

互作用并通过 RING 结构域的 E3 泛素连接酶活

性介导 VP3 的 K27 多泛素化和蛋白酶体降解而

抑制 IBDV 的复制[32]。 
乙型脑炎病毒 (Japanese encephalitis virus, 

JEV)是亚太地区病毒性脑炎的主要病原，致死率

在 30%左右，常伴有永久性神经元障碍 [33]。

TRIM52 是一种潜在的新型抗病毒蛋白，通过其

E3 连接酶活性以蛋白酶体依赖的方式降解

NS2A，发挥抑制 JEV 感染的作用[34]。 
在猪繁殖与呼吸综合症病毒(porcine reproductive 

and respiratory syndrome, PRRSV)感染后，猪的

TRIM21 (pTRIM21)蛋白可通过其 RING 结构域

的 E3 泛素连接酶活性与蛋白酶体途径抑制

PRRSV 的复制，但该抑制作用并不影响病毒的

吸附和侵入过程[35]。 
本课题组前期研究发现，TRIM21 可通过促进

IFN-γ的表达抑制脑心肌炎病毒(encephalomyocarditis 
virus, EMCV)的复制，同时 TRIM21 还可促进炎

症因子 IL-6 的表达，因此 TRIM21 可能激活炎

症信号通路进而抑制 EMCV 的复制[36]。在后期

研究中，我们还需进一步验证 TRIM21 诱导 IL-6
分泌的确切机制以及 TRIM21 与病毒蛋白是否

存在相互作用。 

2  TRIM 家族蛋白促进病毒的

复制 
目前发现还有部分 TRIM 家族蛋白可促进

病毒的复制。TRIM26 的 SPRY 结构域与丙型肝

炎病毒(hepatitis C virus, HCV)的 NS5B蛋白 C端

结构域相互作用，介导其 K27 的泛素化，增强

了 NS5B 与 NS5A 的相互作用，进而增强了 HCV
基因组复制[37]。 
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在 EMCV 中，TRIM13 抑制其诱导的 IFN-Ⅰ
的表达[38]。本课题组前期研究发现 TRIM13 还抑

制了由 EMCV 触发的炎症因子的表达，该作用可

能通过与 TRIM13 抑制 TBKⅠ的表达相关(图 3，
 

 
 

图 3  TRIM13 促进 EMCV 复制信号通路图 
Figure 3  Signal pathway map of TRIM13 promoting EMCV. 
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结果待发表)，从而抑制病毒诱导的 IFN-β 的表

达，促进了病毒增殖[38]。Narayan 等在研究中发

现，用致死剂量的 EMCV 静脉注射感染野生型

小鼠和 TRIM13 基因敲除小鼠(TRIM13–/–)后，在

EMCV 感染后，TRIM13–/–小鼠的存活时间明显

长于野生型小鼠[39]，可能与 TRIM13 缺失促进

MDA5 诱导 IFN-β 表达相关。在赤点石斑鱼神经

坏死病毒(red spotted grouper nervous necrosis 
virus, RGNNV)中，TRIM13 的 RING 结构域对

其复制也有着影响，TRIM13 不仅负调控抑制干

扰素调节因子 3 (IRF3)、IRF7 和 MDA5 诱导的

干扰素启动子活性，还可降低多种干扰素相关因

子的表达。同时，TRIM13 的过表达还不同程度

调控促炎因子 IL-6、IL-1β、TNF-α 的表达，对

RGNNV 的复制有着较强的促进作用[40]。Li 等在

研究中发现，静脉注射 HSV-1 病毒后，TRIM13
基因敲除(TRIM13–/–)小鼠脑内的 HSV-1 复制明

显减少；且 TRIM13–/–小鼠感染 HSV-1 的存活率

显著高于野生小鼠[41]，这一现象出现可能由于

TRIM13–/–增强了病原 DNA 触发炎症细胞因子

的产生，抑制 HSV-1 的复制。 
盖塔病毒(Getah virus, GETV)是一种有包膜

的 RNA 病毒。TRIM21 可通过 SPRY 结构域与

IRF3 相互作用，导致转录因子 IRF3 的多聚泛素

化和蛋白酶体降解，抑制 IRF3 的表达及其磷酸

化，抑制 IFN-β 的表达促进 GETV 复制[42]。 
PRRSV 给全球养猪业造成巨大经济损失，

PRRSV 感染后可诱导 pTRIM26 的表达，

pTRIM26 通过 IRF3 的激活负调控 IFN-β 的产生

和参与先天抗病毒免疫反应，促进了 PRRSV 的

感染[43-44]。 

3  总结与展望 
具有 E3 泛素连接酶活性的 TRIM 家族蛋白

在固有免疫应答中的作用备受研究人员的关注。

越来越多的研究表明 TRIM 家族蛋白在病毒复

制中存在双向作用。TRIM 蛋白可作为固有免疫

信号组成成分限制病毒复制，或者直接靶向降解

病毒蛋白；但还有部分 TRIM 蛋白则作为促进病

毒复制的有利工具被病毒利用。TRIM 家族蛋白

调节病毒复制作用的两重性还需进一步的研究

和验证。阐明 TRIM 家族蛋白在病毒复制中的作

用机制将为揭示病毒致病机理、病毒与免疫系统

之间的相互作用提供参考。 
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