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摘   要：泛素化(ubiquitination)是真核细胞内广泛存在的蛋白质翻译后修饰方式，参与并调控 DNA
修复、细胞周期、免疫应答、信号通路等真核细胞内几乎所有的生命活动。同时，细胞通过去泛

素化酶(deubiquitinases, DUBs)使泛素化修饰成为可逆过程，保证了泛素化系统及其相关生理过程

的动态平衡。病原菌感染过程中，宿主细胞可通过泛素化修饰发挥抗细菌感染作用。然而，病原

菌可编码并分泌效应因子，靶向宿主泛素(ubiquitin, Ub)系统并调控宿主泛素化修饰过程，干扰宿

主细胞的免疫应答，从而促进细菌存活与毒力。本文概述了重要病原菌利用效应因子调控宿主细

胞泛素化修饰的研究进展，有助于全面理解病原菌调控宿主泛素化修饰促进感染的机制。 
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cells, which is involved in a variety of physiological and pathological processes such as DNA 
repair, cell cycle, immunological response, and signal transduction. Meanwhile, host cells use 
deubiquitinases (DUBs) to reverse ubiquitin signals, ensuring the dynamic balance of the 
ubiquitination system and physiological functions. In the case of bacterial infection, host cells 
mount a defense response by ubiquitination. However, pathogenic bacteria can encode and 
secrete effectors to regulate the ubiquitination of the host, thereby interfering with the host 
cellular immune response and bolstering their survival and virulence. This review outlines the 
research on the effectors of pathogenic bacteria that regulate ubiquitination pathways in host 
cells, which is expected to enhance the understanding of bacteria’s regulation of host 
ubiquitination for the infection. 
Keywords: pathogenic bacteria; ubiquitination; effector; E3 ubiquitin ligase; deubiquitinase 
 
 

泛素化(ubiquitination)是真核细胞内高度保

守的蛋白翻译后修饰，其对细胞生命周期的多种

过程发挥重要作用。泛素化可调控蛋白质的稳定

性、功能、活性及亚细胞定位，而且参与细胞生

长、信号转导、蛋白转运、囊泡运输及炎症反应

等生理过程[1-2]。泛素是一种由 76 个氨基酸构成

的小蛋白，其 C 末端甘氨酸被暴露在外。泛素

化是将一个或多个泛素(ubiquitin, Ub)与底物共

价连接的过程，这种连接通常发生在泛素的 C
末端甘氨酸残基与底物的赖氨酸残基之间，也可

发生在非赖氨酸位点及 N 末端游离氨基上[3]。不

同类型的泛素连接或多聚泛素链的产生导致了

被修饰蛋白的功能多样性。泛素化是一个可逆过

程，宿主通过去泛素化酶(deubiquitinase, DUB)
将泛素从底物上去除，保证了泛素化系统及其相

关生理过程的动态平衡。细胞内的各种免疫应答

过程都离不开泛素化修饰的精细调控，如核转录

因子 κB (nuclear transcription factor kappa B, 
NF-κB)、炎症小体应答信号通路、细胞焦亡和

细胞凋亡等。因此，泛素化修饰在宿主细胞抗细

菌感染过程中发挥着不可替代的功能[4]。 
在病原菌与宿主相互斗争的过程中，病原菌

进化出不同分泌系统，分泌大量的毒性效应因子

作用于宿主细胞。这些效应因子具有不同的生物

化学活性，它们可以特异性地作用于宿主细胞内

的信号分子，使信号分子激活或失活，从而调节

宿主细胞内信号通路、拮抗宿主细胞的免疫防御

反应、促进病原菌感染[5]。细菌不具备完整的

泛素化系统[6]。但是，细菌可以“劫持”宿主泛素

化系统，从而逃避宿主免疫应答，促进病原菌

感染[5-6]。目前，发现的参与调控宿主泛素化系

统的效应因子很多，根据其作用方式分为：(1) 
具有 E3 泛素连接酶活性的效应因子；(2) 发挥

去泛素化酶活性的效应因子；(3) 调控非经典泛

素化机制的效应因子。本文综述了病原菌利用效

应因子调节宿主细胞泛素化的研究进展，为解析

病原菌对宿主泛素化系统所采用的作用机制，以

及开发新的治疗方法策略提供参考。 

1  泛素化及去泛素化过程 
泛素化指的是泛素在酶的作用下连接于底

物特异的赖氨酸残基上的过程。泛素化通常由

E1、E2 和 E3 酶组成的多级酶联反应实现。首

先，E1 通过与 Ub 的末端羧基形成硫酯键来激

活 Ub 的 C 端。然后，被激活的 Ub 在转硫反应

中从 E1 转移到 E2 酶的活性部位半胱氨酸，保

留硫酯连接。最后，E3s 与底物和 E2s 相互作用，

促进 Ub 转移到底物的赖氨酸残基上[7]。目前已

经发现人类基因组能够编码两种 E1 酶(UBA1 和

UBA2)，40 多个 E2 酶，近 1 000 个 E3 酶[8]。因
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此，在泛素化过程中，一个 E1 酶可以对应下游

多个 E2 酶，然后一个 E2 酶又对应多个 E3 酶。 
根据泛素作用于其底物的方式，泛素化修饰

可分为单泛素化和多泛素化。单泛素化是指在一

个蛋白的一个和多个赖氨酸位点标记单个 Ub 分

子，而多泛素化修饰则是给底物相同的赖氨酸残

基加上多个 Ub 分子形成的泛素链[9]。此外，Ub
分子还可以通过自身的 7 个赖氨酸残基(K6、
K11、K27、K29、K33、K48、K63)和 1 种甲硫

氨酸残基肽键连接形成多种类型的线性泛素链

(M1)[8]。不同类型的 Ub 连接或多 Ub 链的产生

导致被修饰蛋白不同的生理功能。K48 连接的多

聚泛素链通过介导蛋白降解调控信号通路转导，

在 NF-κB 信号通路中，NF-κB 转录抑制因子

IκBα 被 K48 泛素链修饰后，被蛋白酶体降解，

从而激活下游信号[10]。K63 连接的多聚泛素能够

作为蛋白识别信号，调节多个信号通路中蛋白之

间的互作，例如促进 IKK 复合物与上游 TAK1
复合物结合，导致 NF-κB 通路被激活[11]。K6 连

接的多聚泛素参与 DNA 损伤修复和线粒体稳定

调控[12-14]。K27 连接的多聚泛素控制 DNA 损伤

反应和先天免疫反应[15]。此外，有研究报道 K29
连接的多聚泛素与调节胚胎发生和肿瘤发生的

Wnt 信号通路有关[16]。K33 连接的多聚泛素参与

T 细胞抗原受体和 AMP 活化蛋白激酶相关蛋白

激酶的调节[17-18]。Met1 连接的线性泛素链能够通

过靶向NEMO来促进NF-κB信号传导的激活[19]。 
去泛素化是指被泛素化修饰的底物蛋白在

去泛素化酶的作用下去除泛素标记的过程。目

前，在人基因组中报道发现大约有 100 多个

DUB，这些 DUB 根据序列和结构分为 7 大家族。

其中 6 个家族属于半胱氨酸依赖的蛋白酶类，分

别为泛素特异性蛋白酶家族 (ubiquitin-specific 
proteases, USP) 、 泛 素 羧 基 端 水 解 酶 家 族

(ubiquitin carboxyl-terminal hydrolases, UCH)、卵

巢肿瘤结构域家族(otubain/ovarian tumor-domain 
containing proteins, OTU)、MINDY 蛋白酶家族

(MIU 结合 DU 家 B 族)、Machado-Joseph 域

(Machado-Joseph domain, MJD) 家 族 ， 以 及

ZUFSP/Mug105 家族。而 JAMM (Jad1/Mov34/ 
Mpr1 Pad1 N-terminal domain proteases)家族的

DUB 属于金属蛋白酶类[20]。DUB 可作用于泛素化

修饰的底物分子，催化水解 Ub 与底物分子之间的

酯键、肽键或异肽键，进而将 Ub 从底物上迅速水

解，产生可循环利用的 Ub，保证了泛素化修饰系

统及其相关生理过程的动态平衡[21](图 1)。 
细菌感染过程中，通过分泌系统向宿主分泌

不同类型的效应因子，“劫持”宿主泛素化系统并

扰乱宿主免疫防御，从而逃避宿主免疫应答，促

进病原菌感染[5-6]。 

2  病原菌效应因子具有 E3 泛素

连接酶活性 
在病原菌效应因子介导的泛素化过程中，效

应因子通过模仿宿主 E3 泛素连接酶的功能，“劫
持”宿主泛素化系统，从而逃避宿主免疫应答，

发挥致病作用[22]。根据 E3 泛素连接酶的结构组

成，可以将其分为单亚基型和多亚基型两大类。

其中，单亚基型 E3 泛素连接酶根据其结构域的

不同可分为 3 种类型，分别为与 E6-AP C 端同

源(homologous to the E6-AP C-terminus, HETC)
家族、非常有趣的新基因(really interesting new 
gene, RING)家族以及 U-box 家族。多亚基型 E3
泛素连接酶可以分为后期促进复合物(anaphase 
promoting complex, APC)、SCF (SKP1-cullin1- 
F-box)、VHL-ELONGIN-CUL2/5、DDB-CUL4 
(UV-damaged DNA-binding protein1-cullin4) 和
BTB-CUL3 (bric a brac, tramtrack and broad 
complex/poxvirus-cullin3) 5 种类型[23-24]。目前，

病原菌效应因子不仅可以模仿 HECT 型与 RING 
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图 1  泛素化和去泛素化过程[7,21] 
Figure 1  The process of ubiquitination and deubiquitination[7,21]. 
 
 

型泛素连接酶，而且还进化出具有新型结构折

叠类型的 E3 泛素连接酶(表 1)。 

2.1  HECT E3 泛素连接酶 
HECT E3 泛素连接酶家族是最大和最早研

究的 E3 泛素连接酶之一，根据 N 端结构域的

不同，HECT E3 泛素连接酶可以分为 Nedd4 家

族、HERC 家族以及 HECT。HECT 连接酶由

E6AP 及其同源蛋白组成。E6AP 蛋白的 C 端含

多个氨基酸组成的 HECT 结构域，能够特异性

合成 K48 泛素链[51]。第一个被确认为 HECT E3
泛素连接酶的细菌效应物是来自沙门氏菌的效

应因子 SopA。在被感染的宿主中，SopA 介导

TRIM56 和 TRIM65 的降解，并导致干扰素转

录的减少，从而降低宿主细胞抵抗病原体的能

力[25-26]。另一个与宿主编码的 HECT E3 泛素连

接酶相似的细菌效应物是肠出血性大肠杆菌的

NleL。NleL 能够单泛素化宿主 c-Jun NH2 末端

激酶(c-Jun NH2 terminal kinase, JNKs)，抑制

JNK 与上游激酶 MKK7 的相互作用，进而阻断

JNK 的激活，促进宿主细胞表面肌动蛋白基座

的形成[27]。此外，NleL 的异位表达可以减弱

IKK 的磷酸化和 IκBα 的降解[52](图 2)。 

2.2  RING E3 泛素连接酶 
RING 是 E3 泛素连接酶中最大的一个家族，

在泛素化过程中，RING E3 泛素连接酶直接将泛

素分子由 E2 转移至底物蛋白[53]。RING E3 泛素

连接酶可分为单体环指和多亚基 E3 泛素连接

酶。单体 RING E3 泛素连接酶不仅含有与底物

结合和泛素化的结构域，还具有自身泛素化的功

能，如 COP1、Mdm2 和 TRAF6[54]。多亚基 E3
泛素连接酶，例如 cullin-RING 连接酶(cullin- 
RING ligase, CRL)是一类高度多样化的泛素连 
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表 1  扰乱宿主泛素化系统的病原菌效应因子汇总 
Table 1  Summary of pathogenic bacterial effectors subverting the host ubiquitin system 
Bacterial effector Effector activity Bacteria Functions Targets References 
E3 ligases      

SopA HECT-like E3 
ligase 

Salmonella  Regulation of host inflammation TRIM56 and 
TRIM65 

[25-26] 

NleL HECT-like E3 
ligase 

EHEC Modulation of adherence to host epithelial 
cells via changes to actin pedestal 

IPR025726 [27] 

AvrPtoB RING/U-box-typ
e E3 ligase 

Pseudomonas 
syringae 

Inhibition of immune response Fen, Cerk1, Fsl2 [28] 

LubX U-box-type E3 
ligase 

Legionella 
pneumophila 

Acts as a meta-effector on SidH to 
advance the infection but also has host 
targets 

Clk1 and SidH [29] 

GobX U-box-type E3 
ligase 

Legionella 
pneumophila 

Using S-palmitoylation to ensure its 
localization in the Golgi 

Unknown [30] 

NleG RING-type E3 
ligase 

EPEC EHEC Unknown Unknown [31] 

IpaH1.4 NEL E3 ligase Shigella  Antagonizes the ubiquitination of bacteria 
for degradation via xenophagy, targeting 
LUBAC for the degradation 

HOIP [32] 

IpaH4.5 NEL E3 ligase Shigella  Inhibition of NF-κB activation, 
regulation of cytokine expression 

P65 [33] 

IpaH0722 NEL E3 ligase Shigella  Inhibition of NF-κB activation TRAF2 [34] 
SspH1 NEL E3 ligase Salmonella  Inhibition of NF-κB activation PKN1 [35] 
SspH2 NEL E3 ligase Salmonella  Promotion of IL-8 secretion via Nod1 

signaling 
Nod1 [36] 

SlrP NEL E3 ligase Salmonella  Induction of host cell death Trx [37] 
SidC/SdcA NEL E3 ligase Legionella 

pneumophila 
Tethering factor, functions in trafficking 
between ER and LCV 

Rab1 [38-39] 

FBXW7 E3 ligase Mycobacterium Facilitating the degradation of TNF-α by 
K63-linked ubiquitylation 

TNF-α [40] 

LNX1 E3 ligase Mycobacterium Promoting the polyubiquitination and 
proteasome-mediated degradation of 
NEK6 

NEK6 [41] 

Deubiquitinases     
SseL DUB Salmonella  Inhibition of NF-κB activation, required 

for virulence, interference with 
autophagy of bacteria, inhibition of lipid 
droplet accumulation 

Ubiquitin 
aggregates ALIS, 
S100A6, hnRNPK 

[42] 

ChlaDUB1 DUB Chlamydia 
trachomatis 

Modulation of NF-κB activation, 
involved in Golgi fragmentation 

IκBα, Mcl-1 [43] 

ChlaDUB2 DUB Chlamydia 
trachomatis 

Involved in Golgi fragmentation TAK1 [43] 

ChlaOTU DUB Chlamydia caviae Inhibition of NF-κB activation IκBα [44] 
YopJ DUB Yersinia  Inhibition of NF-κB activation and 

MAKP pathway 
TRAF2, TRAF6, 
IκBα 

[45] 

TssM DUB Burkholderia Inhibition of NF-κB activation and Type 
1 IFN activation 

TRAF3, TRAF6, 
IκBα 

[46] 

RavD DUB Legionella 
pneumophila 

Inhibition of NF-κB activation PI3P, PI4P, IκBα [47-48] 

SdeA DUB/E3 ligase Legionella 
pneumophila 

Important for the association of 
ubiquitinated species with the bacterial 
phagosome 

Unknown [49-50] 

\ 
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图 2  病原菌通过 E3 泛素连接酶活性的效应因子扰乱宿主泛素化通路[25-26,32-37,52] 
Figure 2  Pathogenic bacteria subvert host ubiquitination pathways via effectors with E3 ubiquitin ligase 
activity[25-26,32-37,52]. 
 
 

接酶，cullin 支架包括 N 末端环盒蛋白、衔接蛋

白和 C 末端底物受体。另一种关键的多亚基 E3
泛素连接酶 APC/C 由 19 个亚基组装而成，包括

一个 RING 亚基 Apc11 和一个 cullin 样亚基

Apc2[51]。AvrPtoB 是被最早发现具有泛素连接酶

活性的效应因子，由细菌性植物病原体丁香假单

胞杆菌(Pseudomonas syringe)产生。AvrPtoB 属于

HopAB 蛋白家族，在黄单胞菌属(Xanthomonas)
等植物病原体以及假单胞菌(Pseudomonas)的许

多菌株中广泛保守。AvrPtoB 的 N 端结构域与宿

主蛋白结合可以触发 C 端 U-box 结构域内的

AvroPtoB E3 泛素连接酶活性，从而导致几个宿

主模式识别受体的泛素化[28]。此外，由嗜肺军团

菌(Legionella pneumophila) T4SS 分泌的效应因

子 LubX 和 GobX，以及致病性大肠杆菌 T3SS

分泌的效应因子 NleG 都可以模仿真核生物

RING 型泛素连接酶[32]。LubX 在宿主细胞中积

累到一定的量后，能够利用宿主的泛素化机制使

SidH 靶向蛋白酶体降解，从而促进宿主细胞的感

染[29]。GobX 能够利用 S-棕榈酰化来确保其在高

尔基体内的定位，但其宿主底物尚未确定,需要

开展进一步的研究[30]。NleG 家族的分子功能目

前还不清楚，但 NleG 最保守的 C 端部分在结构

上与 RING 支架结构域相似，并具有 E3 泛素连

接酶活性[31]。 

2.3  RBR E3 泛素连接酶 
与 RING 和 HECT 类型不同，新发现的 RBR 

E3 泛素连接酶是一个独特的 RING-HECT 杂合

E3 泛素连接酶家族。RBR E3 泛素连接酶由一个

保守的催化区域特化，包括一个 RING1、一个
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中央中间环 IBR 和一个 RING2 结构域 [55]。

RING1 可以招募载有泛素的 E2。RING2 结构域

包含一个催化半胱氨酸，当缺少催化半胱氨酸残

基时，IBR 结构域可以采用与 RING2 结构域相

同的折叠。此外，RBR E3 泛素连接酶可参与分

子间相互作用以使蛋白质保持在自抑制状态，这

种状态受不同种类的机制调节，例如磷酸化或蛋

白质-蛋白质相互作用[56]。与 HECT E3 泛素连接

酶类似，RBR E3 泛素连接酶通过两步反应发挥

其功能，首先将 Ub 转移到 RING2 上的催化半

胱氨酸位点，然后再转移至底物蛋白[57-58]。尽管

它们通常类似于 HECT E3 泛素连接酶，但 RBR
连接酶倾向于通过线性泛素链泛素化底物，这也

是 RBR 连接酶的一种独特机制[59]。线性泛素链

组装复合物 LUBAC 作为一种多亚基 E3 泛素连

接酶复合物，由 HOIP、HOIL-1L、Parkin 及

SHARPIN 四部分组成。此外，LUBAC 可以通过

特异性组装 Met1 连接的线性泛素链来调节

NF-κB 信号传导[51](图 2)。 

2.4  新型 E3 泛素连接酶 
不同于HECT型和RING型泛素连接酶的效

应因子，广泛存在于多种病原菌中的 IpaH 家族效

应因子被认为是一种新型的 E3 泛素连接酶[60-61]。

IpaH 家族效应因子在沙门氏菌(Salmonella)、志贺

氏菌(Shigella)、根瘤菌(Rhizobium)和假单胞菌等

病原菌中广泛存在，并且拥有大量的同源效应因

子。这些同源效应因子都具有 C 端序列高度保守

的泛素连接酶结构域和 N 端序列多变但结构保守

的亮氨酸(LRR)结构域[62]。IpaH 效应因子能够通

过 LRR 结构域掩盖催化的 Cys 进行自抑制，从而

防止不必要泛素化机制的产生。一旦 IpaH 酶通过

LRR 结构域与效应因子结合，这种结合所引起的

构象变化会导致 E3 泛素连接酶活性从自抑制状

态释放出来。IpaH 家族效应因子成员 IpaH0722
和 IpaH4.5 酶分别通过泛素化 TNF 受体相关因子

2 (TNF receptor correlated factor 2, TRAF2)和
NF-κB p65 来灭活 NF-κB 途径[33-34]。IpaH1.4 通过

靶向线性泛素链组装复合物(linear ubiquitin chain 
assembly complexes, LUBAC)降解来完成对细菌

泛素化的拮抗作用[32] (图 2)。 
另外，在沙门氏菌中发现的 SspH1、SspH2

和 SlrP 是一组新的 E3 泛素连接酶效应因子。

SspH1 通过泛素化宿主 PKN1，进而影响宿主的

炎症反应[35]。SspH2 通过单泛素化上调 Nod1 介

导的 IL-8 的分泌，从而介导上皮细胞的先天免

疫反应[36]。SlrP 通过泛素化硫氧还蛋白-1 (Trx)
来促进宿主细胞的凋亡[37](图 2)。研究发现，大

肠杆菌(Escherichia coli) III 型分泌系统 2 (ETT2)
分泌的效应因子 EspE3 包含亮氨酸重复序列，

具有 E3 泛素连接酶活性，且催化 K63 位点的多

聚泛素化。此外，效应因子 EspE3 可以促进禽

致病性大肠杆菌的细胞黏附能力、体内定殖能

力和致病力，并且能够抑制宿主细胞 IL-1β、IL-8
炎性因子的表达，但其如何调控炎症通路尚未

清楚[63]。 
另一类新型 E3 泛素连接酶是军团菌编码的

SidC 和及其同源物 SdcA，它们利用其自身独特

的结构特点，实现由一种效应因子调控泛素化途

径和磷酸肌醇途径的过程。SidC 与 SdcA 序列相

似性为 72%，但二者对 E2 的亲和力明显不同，

在 E2 酶中，SidC 与 UbcH7 亲和力较强，而 SdcA
与 UbcH5 结合能力更强。SidC 通过对宿主 GTP
酶 Rab1的单泛素化，参与嗜肺军团菌空泡(LCV)
的成熟，但 SidC 和及其同源物 SdcA 的宿主底

物尚未清楚[38-39]。此外，在分枝杆菌中发现的效

应因子 FBXW7 和 LNX1 被认为是一种新型的

E3 泛素连接酶。FBXW7 通过 K63 连接的泛素

化促进 TNF-α 的降解，从而促进分枝杆菌的免

疫逃避[40]。LNX1 可以直接结合 NEK6，促进

NEK6 的多聚泛素化和蛋白酶体介导的降解[41]。 
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3  病原菌效应因子具有去泛素

化酶活性 
泛素化修饰过程少不了 DUB 的调控，DUB

对泛素相关信号通路具有重要意义。尽管细菌缺

乏典型的泛素化修饰系统[6]，但越来越多研究发

现，病原菌通过分泌具有 DUB 活性的效应因子，

从而对不同的泛素链进行切割，“劫持”宿主细胞

泛素化修饰系统并扰乱宿主免疫防御，最终促进

其生存及感染[64](表 1)。 

3.1  具有切割多聚泛素化链的去泛素化酶 
根据 MEROPS 数据库(https://www.ebi.ac.uk/ 

merops/)序列分析发现，病原菌中存在一类与去

磺酰化酶 (SENP)相似，具有共同的 His-Asp/ 
Asn-Cys 活性位点的 DUB，被列为一种新型“CE
家族 DUB”[64]。沙门氏菌 SPI-2 T3SS 效应因子

SseL 是最早被报道的细菌 CE 家族 DUB，同时

也是最早被研究的去泛素化酶的效应因子，其可

以水解切割 K48 和 K63 多聚泛素链，但偏好于

K63 多聚泛素链。研究表明，SseL 通过抑制

NF-κB 信号通路及炎症反应、切割沙门菌囊泡膜

(SCV)上的多聚泛素链抑制自噬、减少细胞毒性

等，从而增强沙门菌的胞内存活[42]。另外，沙

眼衣原体效应因子ChlaDUB1和 ChlaDUB2均具

有 DUB 活性，对 K63 多聚泛素链具有特异性。

ChlaDUB1 不仅能够去泛素化 NF-κB 并抑制

NF-κB 信号通路，而且可稳定抗凋亡蛋白 Mcl-1
调控细胞凋亡[43]。而肺炎衣原体含有一个 OTU
家族的 DUB ChlaOTU，通过切割 K48 和 K63
连接的泛素链，抑制 NF-κB 信号通路[44]。鼠疫

耶尔森菌(Yersinia pestis)效应因子 YopJ 具有

DUB 和乙酰转移酶活性，能够通过其 DUB 活性

切割 K48 和 K63 多聚泛素链，进而调控 NF-κB
信号通路及细胞凋亡 [45]。伯克霍尔德氏菌

(Burkholderia)编码的 TssM 效应因子通过裂解

TRAF3、TRAF6 和 IκBα 中的多聚泛素链来转移

宿主的炎症信号，从而抑制 1 型干扰素和 NF-κB
途径 [46]( 图 3) 。此外，据报道黄单胞杆菌

(Xanthomonas)的 XopD、大肠杆菌的 ElaD 以及

弗氏链球菌(Streptococcus Freundii)中的 SchiCE
效应因子也都具有泛素化酶活性[42]。 

3.2  具有切割线性泛素化链的去泛素化酶 
线性泛素化链在真核生物的细胞中发挥重

要作用，当入侵的病原菌被机体内的巨噬细胞识

别、标记后，线性泛素化链能够对病原菌进行修

饰，从而激活宿主体内的 NF-κB 信号通路。在

病原菌中，已经发现了许多具有切割多聚泛素链

的去泛素化酶效应因子，但是对于具有切割线性

泛素化链的去泛素化效应因子却一直未发现。最

近研究发现，存在于嗜肺军团菌中的效应因子

RavD 能够特异性切割线性泛素化链中的

DUB[47]。RavD 具有独特的 Cys-His-Ser 催化三

联体基序，其 C 末端结构域可以与磷脂酰肌醇

PI3P 和 PI4P 结合，使 RavD 定位在 LCV 上，然

后通过 N 端结构域对线性泛素链进行切割，从

而抑制宿主 NF-κB 信号通路[48](图 3)。此外，通

过对嗜肺乳杆菌中 RavD 蛋白 RavDlc 结构的解

析，研究发现该结构由 6 个 α 螺旋和 8 条 β 链组

成，但其核心结构域由 3 条中心 β 链和 α 螺旋组

成[65]。Ub 在 RavDlc 中具有不同的结合方式。

在近端时，Ub 结合在一个开放口袋上，而在远

端时 Ub 则结合在一个大的开放表面上，这种独

特的结合方式不仅可以确保 RavDlc 的催化中心

准确地作用在 G76-Met1 上，而且表明了 RavD
效应因子对 Met1 连接泛素链的特异性[65]。此外，

在军团菌属的其他细菌中也发现了具有特异性

切割线性泛素链的去泛素化效应因子，并且它们

均为 RavD 的同源蛋白，这表明在宿主细胞内特

异性切割线性泛素链是军团菌属细菌生存的一

种法则。 
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图 3  病原菌通过去泛素化酶活性的效应因子扰乱宿主泛素化修饰[42-48] 
Figure 3  Pathogenic bacteria subvert host ubiquitination pathways through effectors with deubiquitinase 
activity[42-48]. 
 

4  细菌效应因子调控非经典泛

素化途径 
随着对细菌病原体内效应因子结构和功能

的不断研究，最近，在嗜肺军团菌中发现了可以

调 控 非 经 典 泛 素 化 途 径 的 效 应 蛋 白 因 子

MavC/MvcA 和 SidE 家族效应因子。与经典泛素

化机制不同的是，这两种效应因子介导的泛素化

途径不需要经过三级酶联反应的参与，这些非经

典泛素化机制有助于人们更加全面了解病原菌

所采用的入侵机制。 

4.1  SidE 家族效应蛋白调控的非经典泛素

化途径 
嗜肺军团菌编码的 SidE 家族效应因子包括

SdeA、SdeB、SdeC 和 SidE，它们可以对宿主蛋

白进行非经典泛素化修饰[66]。SidE 家族效应因

子包含 4 个结构域，分别为 DUB 结构域、一个

磷酸二酯酶(phosphodiesterase, PDE)结构域、一

个单 ADP 核糖基转移酶(mART)结构域和一个

卷曲螺旋(CC)结构域[67]。SidE 家族效应因子不

需要利用 E1 和 E2 酶就可以完成泛素化催化这

一过程。例如，效应因子 SdeA 的催化过程可以

分两步进行，首先，泛素分子 Arg42 在 mART
结构域的催化下进行 ADP 糖基化修饰，形成

ADP 核糖泛素中间体(ADPR-Ub)。然后，SidE
的 PDE 结构域将 ADPR-Ub 转换为磷酸核糖基

并释放出 AMP 分子，泛素通过磷酸核苷基团共

价连接到底物或 SdeA 的丝氨酸残基上[49-50]。另

外，SidE 家族效应因子还可以通过 PR 泛素化宿

主蛋白，从而调控不同细胞功能[49]。PR 泛素化

底物主要为内质网内的调节蛋白，主要包括

FAM134 家族蛋白、RTN3 以及 TEX264 等蛋白。
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这些底物蛋白能够将内质网分解为大小不同的

片段，然后将分解的片段转运到溶酶体内，再利

用内质网的吞噬途径进行降解[68-69]。研究发现，

SidE 家族效应因子可以将维持内质网结构稳定

的蛋白 Atlastins PR 泛素化[70]。因此，SidE 家

族效应因子介导的磷酸核糖泛素化途径可以依

据 PR 泛素化宿主蛋白来实现对细胞凋亡及囊

泡运输等过程的干扰，从而有利于其对宿主细

胞的感染。 

4.2  MavC 与 MvcA 效应因子调控的非经

典泛素化途径 
在转谷氨酰胺酶的作用下，嗜肺军团菌效应

因子 MavC 将 E2 泛素结合酶(UBE2N)的 2 个赖

氨酸残基 K92 和 K94 与 Ub 的谷氨酰胺残基 Q40
相互催化形成异肽键，从而实现对宿主 UBE2N
的非经典泛素化途径[71-72]。这一劫持过程阻止了

UBE2N 与宿主细胞蛋白之间 K63 型多聚泛素链

的形成，从而抑制 NF-kB 信号通路激活[71-72]。

另外，在嗜肺军团菌发现的另一个效应因子

MvcA 可以将 MavC 催化的泛素化过程进行特  
异性逆转，从而实现对宿主信号精确的时空调 
控[71]。MvcA 与 MavC 一级序列相似，同源率超

过 50%，结构也相似，二者都由一个插入域、

一个球状中心结构域和一个尾部 α 螺旋延伸区

域组成，MvcA 与 MavC 通过 3 个结构域的相互

配合完成催化反应[71]。根据研究发现，MvcA 在

嗜肺军团菌侵染的后期能够将 MavC 的产物

UBE2N-Ub 进行去泛素化。在这个过程当中，

MvcA 不仅具有和其他脱酰胺酶一样的催化中

心，而且还拥有一个独特的结构域，从而可以与

底物 UBE2N-Ub 相互结合[71-73]。另外，在 MavC
参与的泛素化体系中，当 MavC 的量较高时，其

本身也表现出一定的去泛素化酶活性，能够裂解

UBE2N-Ub。但在嗜肺军团菌侵袭宿主细胞过程

中，Ub 的含量远远高于 UBE2N-Ub，也就是说，

MavC 主要介导非典型泛素化途径，在相反的催

化反应中体现出弱活性，而效应因子 MvcA 在这

种泛素化反应过程中体现专一性[74]。 

5  总结及展望 
泛素化修饰自发现以来，已经被证实是介导

真核细胞内蛋白质降解的最主要途径，它在调控

蛋白质稳定性、功能、活性及亚细胞定位等方面

具有非常重要的作用[1-2]。目前，在泛素化酶联

反应过程中，调节宿主泛素信号通路的效应因子

可以模仿宿主体内蛋白质的活性，或者利用其独

特的生物活性，对泛素化过程进行修改调节，从

而逃避宿主的免疫监视，促进病原菌感染。随着

研究的不断深入，我们对病原菌调节泛素化过程

的信号通路已经有了新的认识，但仍存在许多未

知的调节机制需要我们进一步进行研究。例如，

病原菌效应因子除了调控泛素分子、去泛素化

酶、泛素结合酶以及泛素连接酶外，其是否还可

以对泛素激活酶进行调节还需要进一步去验证。 
近年来关于病原菌利用效应因子调控泛素

化途径的报道不断增多，例如，嗜肺军团菌效应

因子 RavD 能够特异性切割宿主巨噬细胞内嗜

肺军团菌囊泡膜(LCV)上的 M1 线性泛素链，抑

制宿主 NF-κB 信号通路及炎症应答，从而促进

其胞内生存[62]。结核分枝杆菌效应因子 RV0222
和 PtpA 能够利用宿主细胞内的泛素分子对宿主

自身免疫信号通路的激活进行抑制[75]。布鲁氏

菌(Brucella)效应因子TcpB能够促进泛素化和胱

天蛋白酶 1、4 和 11 降解，从而减弱 LPS 诱导

的非典型炎性体信号传导[76]。因此，病原菌效

应因子在很多生命过程中具有重要作用，许多

疾病的产生都与之相关，深入研究效应因子的

分子机制将有助于我们全面了解细菌病原体所

采用的模仿机制，对于开发新的治疗方法策略

至关重要。 
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