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摘   要：维甲酸诱导基因 I 样受体家族(retinoid acid-inducible gene-I-like receptors, RLRs)信号通路

作为众多抗感染免疫信号通路之一，在诱导促炎细胞因子、趋化因子和 I 型干扰素产生等方面发挥

重要的调控作用。作为蛋白质翻译后修饰之一的泛素化(ubiquitination)，是由泛素蛋白(ubiquitin)与
目标蛋白上不同的氨基酸位点产生结合来调控蛋白的命运，如启动蛋白酶体途径降解蛋白或激活转

运等功能。而 RLRs 信号通路分子的泛素化修饰既是调控多种效应因子的方式之一，也是病毒经此

诱发动物重要疾病以及自身免疫病、慢性炎症的经典路径之一。本文主要综述 RLRs 信号通路中重

要的效应器分子的典型结构特征、泛素化修饰类型和功能，探讨泛素化修饰调控 RLRs 信号通路关

键分子的作用，为相关疾病的干预或治疗提供参考。 

关键词：维甲酸诱导基因 I 样受体家族；泛素化；维甲酸诱导基因 I；黑色素瘤分化相关蛋白 5；
遗传学与生理学实验室蛋白 2 
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Abstract: Retinoid acid-inducible gene-I-like receptor (RLR) signaling pathways, the immune 
signaling pathways in response to infections, play a regulatory role in the production of 
pro-inflammatory cytokines, chemokines, and type I interferons. Ubiquitination as one of the 
post-translational modifications refers to the process of ubiquitin binding to different amino acid 
sites on the target proteins, which regulates the fates of proteins. For example, it initiates the 
proteasome pathway to degrade the target protein or activating the protein transport. The 
ubiquitination of RLR signaling pathways is a way of regulating multiple effectors and one of the 
classical pathways through which viruses induce major diseases in animals, autoimmune 
diseases, and chronic inflammation. This paper introduces the typical structural features and the 
ubiquitination types of key effectors in the RLR signaling pathways. Furthermore, it expounds 
the roles of ubiquitination in the regulation of key molecules in the RLR signaling pathways, 
aiming to provide a reference for the intervention or treatment of related diseases. 
Keywords: retinoid acid-inducible gene-I-like receptors (RLRs); ubiquitination; 
retinoic-acid-inducible gene I (RIG-I); melanoma differentiation-associated antigen 5 (MDA5); 
laboratory of genetics and physiology 2 (LGP2) 
 
 

维甲酸诱导基因 I 样受体家族 (retinoid 
acid-inducible gene-I-like receptors, RLRs)是经典

的 感 知 病 原 体 的 模 式 识 别 受 体 (pattern 
recognition receptors, PRRs)之一，广泛分布于

固有免疫细胞和正常组织细胞的细胞质内[1]。其

余两类常见的 PRRs 分别为 Toll 样受体(Toll-like 
receptors, TLRs) 和 NOD 样 受 体 (NOD like 
receptors, NLRs)[1]，它们三者在生物体内形成

信号传递网络，共同调控天然免疫、炎症反应

以及获得性免疫应答等 [2]。这些传感器属于免

疫防御的第一线，通过与病原体相关模式分子

(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs)
识别结合后，激活下游通路因子，调节 I 型干

扰素(type I interferon, Ⅰ-IFN)以及其他促炎细胞

因子、趋化因子的产生或某些抗病毒基因的表 

达，从而发挥抗病毒免疫作用 [3] 。泛素化

(ubiquitination)是仅次于磷酸化的最常见的蛋白

质翻译后修饰方式(post-translational modifications, 
PTMs)[4]。大多数蛋白质类分子均存在泛素化修

饰，近年来雷帕霉素靶蛋白(mechanistic target 
of rapamycin kinase, mTOR)、丝裂原活化蛋白

激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)、
PTEN 诱导激酶 1-E3 泛素连接酶 Parkin (PTEN- 
induced putative kinase 1-E3 ubiquitin-protein 
ligase Parkin, PINK1-Parkin)、核因子 κB (nuclear 
factor kappa-B, NF-κB)、RLRs、TLRs 和环鸟苷

酸 -单磷酸腺苷合成酶 -干扰素基因刺激因子

(cyclic guanosine monophosphate-adenosine 
monophosphate synthase-stimulator of interferon 
genes, cGAS-STING)等信号通路关键效应器分子 
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的泛素化修饰作用受到较为广泛的关注，它们的

泛素化修饰对信号通路发挥着重要的调控作用。

本文就 RLRs 信号通路中重要的效应器分子的典

型结构特征、泛素化修饰类型、功能，以及对

RLRs 信号通路关键因子的调控作用展开综述，

为相关疾病的干预或治疗提供新思路。 

1  RLRs信号通路关键分子的结

构特征 
目前 RLRs 家族成员包括 3 种，即遗传学与生

理学实验室蛋白 2 (laboratory of genetics and 
physiology 2, LGP2)、维甲酸诱导基因 I (retinoic- 
acid-inducible gene I, RIG-I)和黑色素瘤分化相关蛋

白 5 (melanoma differentiation-associated antigen 5, 
MDA5)。三者在结构上有许多相似之处，LGP2因 

氨基末端缺乏 caspase 激活和募集结构域(caspase 

activates and recruits domains, CARD)，被认为是

RIG-I 和 MDA5 信号的调节器[5]。当 RLRs 家族识

别到 RNA 病毒后，发出信号激活下游的线粒体抗

病毒信号蛋白 (mitochondrial antiviral signaling 

proteins, MAVS 也称 VISA、ISP-1)，使其招募肿瘤

坏死因子受体相关因子 (tumor necrosis factor 

receptor-associated factors, TRAFs)，从而将核因子

抑制蛋白激酶(inhibitor κBs kinase, IκBs kinase)激

活，最后磷酸化干扰素调节因子 (interferon 

regulatory factors, IRFs)和 NF-κB 蛋白并使之入

核，产生Ⅰ-IFN 和细胞炎症因子，发挥抗病毒免疫

作用。这些 RLRs 信号通路关键效应器分子的结

构如图 1 所示，不同结构域在信号传导过程中亦

发挥不同的作用，具体结构域的功能见表 1。 
 

 
图 1  RLRs 信号通路关键效应器分子结构[6-14] 
Figure 1  Molecular structure of key effectors in RLRs signaling pathway[6-14]. CARD: Caspase activation and 
recruitment domain; Helicase: Helicase domain; CTD: C-terminal domain; TM: Transmembrane region; RING: Ring 
domain; ZFD: Zinc-finger domain; TRAF-N/C:TRAF-N/C domain; KD: Kinase domain ; ULD: Ubiquitin-like 
domain; SDD: α-helical scaffold/dimerization domain; NBD: NEMO-binding domain; HLX: N-terminal 
kinase-binding domain; CC: Coiled-coil domain; LZD: Leucine zipper domain; HLH: Helix-loop-helix-domain; 
DBD: DNA-binding domain; IAD: IRF-associated domain; SRD: Signal-receiving domain; ARD: Ankyrin 
repeat-containing domain; PEST: Proline-, glutamate-, serine-, and threonine-rich (PEST) sequence; RHR: Rel 
homology region; NTD: N-terminal; NLS: Nuclear localization sequence; TAD: Transactivation domain. 
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表 1  RLRs 信号通路分子各结构域的功能 
Table 1  Function of different domains of RLRs signaling pathway molecules 
Domains Functions References 

CARD Produce ubiquitination and autoactivation [6-7] 

Helicase Transduct the dsRNA-mediated signaling 

CTD Recognize viral RNA with 5′ triphosphate (ppp)  

TM Anchor to the mitochondrial outer membrane [8] 

Proline-rich region Bind to the tumor necrosis factor receptor-related factor (TRAF) family members 

RING Equip with E3 ligase activity [9-10] 

ZFD Regulate gene expression, cell differentiation, and embryonic development at the 
transcriptional and translational levels 

TRAF Interact with cell surface receptors initiates TRAF protein recruitment 

KD Regulate kinase activity 

ULD Control kinase activation, substrate presentation, and downstream signaling pathways 

SDD Mediate IKKβ and TBK1 dimerization and interaction with IκBα  

NBD Bind to NEMO 

HLX NEMO in complex with IKKβ NBD 

CC N 

LZD Bind to macromolecules 

ZFD Bind effectively to IκBα and may direct IκBα to the ULD/SDD of IKKβ 

HLH Bind to DNA and can form a dimer 

DBD Bind to DNA [11-12] 

IAD Mediate the interaction of IRFs to other factors 

Linker region N 

SRD Receive signals from other molecules [13-14] 

ARD Mediate the interaction between two proteins 

PEST N 

RHR Mediate form homologous and heterodimers, which in turn can bind promoter and 
enhancer regions of genes to regulate gene expression 

[13] 

NTD Mediate synergistic binding of proteins to multiple common DNA sites 

NLS Interact with the enucleate carrier so that the protein can be transported into the nucleus 

TAD Activate target gene 

N: Not determine. 

 

2  泛素化修饰种类及功能作用 
泛素(ubiquitin, Ub)是由 76 个氨基酸组成的

一种高度保守的调控蛋白，最早在 1975 年由

Goldstein 团队发现 [15]，截至目前仍被广泛研

究。泛素化的过程是由泛素激活酶 E1、泛素结

合酶 E2、泛素连接酶 E3 组成的高度特异三步

酶级联反应。泛素被 E1 以三磷酸腺苷依赖的方 
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式激活，这个过程包括在泛素的 C 端甘氨酸 
(glycine, Gly)和 E1 半胱氨酸残基(cysteine, Cys)
之间形成硫酯键，然后泛素的 Gly 又与 E2 上同

结构的 Cys 形成硫酯键，从而转移到 E2，接着

E2 与 E3 相互作用共同靶向目标蛋白，使得泛

素共价键或非共价键结合到目标蛋白位点(赖氨

酸/丝氨酸/苏氨酸/半胱氨酸/酪氨酸)上[16-18]。 
目前已证实泛素与底物之间能够发生 9 种

类型的泛素化修饰，分别为 G76、K63、K48、
K33、K29、K27、K11、K6 和 M1[16-19]。大多

数泛素化位点存在于甲硫氨酸、赖氨酸和甘氨

酸上，除此之外还有少数泛素化可发生在半胱

氨酸、丝氨酸或苏氨酸上。因每个位点都可以

连接到另一个泛素部分，由此蛋白质可以被不

同长度和不同连接类型的泛素单体 /聚合物修

饰，从而使泛素化成为最精细和最普遍的翻译

后修饰之一，由此导致目标蛋白的命运在很大程

度上由不同类型的单个泛素结合或多个泛素聚

合决定(图 2)。因此异常的泛素化可能会导致疾

病的发生和发展。 
 
 

 
 

图 2  泛素链的连接形式[16-18]  
Figure 2  The connective form of the ubiquitin chain[16-18]. M: Methionine site; K: Lysine site; G: Glycine site. 
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泛素化修饰不仅能够调控蛋白质的亚细胞定

位、转运及降解过程，而且还参与细胞凋亡、增殖

分化、细胞周期调控、胞内信号传导、DNA 损伤

修复及炎症免疫反应等多种生命活动。其中 K6、
K11、K27、K29、K48 位点的泛素链启动蛋白酶

体降解途径，使目标通路蛋白发生降解；M1、K33、
K63 位点的泛素链通常是促进通路蛋白的激活、细

胞信号的转导和亚细胞定位的改变等；而某些病毒

则通过促进或抑制信号分子上不同类型的泛素化

来躲避天然免疫，达到入侵宿主的目的(表 2)。 
 

表 2  泛素化种类及其生理功能和抗病毒反应 
Table 2  Types of ubiquitination and antiviral response 
Ubiquiti-nation 
species 

Ubiquiti-nation 
sites 

Physiological functions Antiviral reaction 
Virus proteins Substrates Effects 

M1 Methionine (Met) Inflammation, 
anti-apoptosis, NF-κB 
signaling activation[20] 

Epstein-Barr 
LMP1 

TRAF1  Promote M1-linked 
polyubiquitination and activate 
downstream typical NF-κB 
pathway[21] 

K6 Lysine (Lys) DNA damage repair, 
mitochondrial 
autophagy[22-23] 

PDCoV N poIRF7 Promote K6-linked ubiquitination 
and inhibit porcine type I IFN 
production[24] 

K11 Lysine (Lys) Regulates the cell cycle, 
binds to K48 and promotes 
proteasomal degradation[25] 

Zika virus NS1 Caspase-1 Reduce K11-linked 
poly-ubiquitination and inhibit 
type I interferon signaling[26] 

K27 Lysine (Lys) DNA damage repair, 
antibacterial and antiviral 
response[27-28] 

PRV UL21 cGAS Promote K27-linked 
ubiquitination and inhibit type I 
interferon signaling[29] 

K29 Lysine (Lys) Regulating the degradation 
of kinases[30] 

PRV UL13 STING Promote K29-linked 
ubiquitination and inhibit type I 
interferon signaling[31] 

K33 Lysine (Lys) E3 ligase Nrdp1 mediates 
polyubiquitination of the 
K33 linkage of the signaling 
kinase Zap70, thereby 
terminating early TCR 
signaling in CD8(+) T cells[32] 

IBDV VP3 TRAF3 Reduce K33-linked 
ubiquitination and inhibit IFN-β 
expression by blocking 
TRAF3-TBK1 complex 
formation[33] 

K48 Lysine (Lys) Mediates protein 
degradation by 26S 
proteasome[34] 

GCRV VP4 RIG-1 Promote K48-linked 
ubiquitination and inhibit type I 
interferon signaling[35] 

K63 Lysine (Lys) Activate the antiviral 
signaling pathway[36-38] 

IBV PLpro MDA5 Reduce K63-linked 
ubiquitination and inhibit type I 
interferon signaling[39] 

G76 Glycine (Gly) Connecting each ubiquitin 
site, formation of a ubiquitin 
chain by constructing an 
isopeptide bond between 
G76 of one ubiquitin and a 
specific lysine residue of the 
next ubiquitin[40] 

N N N 

N: Not determine. 
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3  泛素化修饰对 RLRs 信号通

路分子的调控作用 
泛素化修饰对 RLRs 信号通路分子具有双

重调控作用，既可以活化信号分子也可抑制其

活化，并且在此过程中有大量 E3 泛素连接酶参

与。RIG-I、MDA5、MAVS 等 RLRs 信号通路

关键效应器分子都可发生泛素化修饰，如图 3
所示。在 RLRs 信号通路中，通路蛋白的泛素化

修饰大部分由 K48 和 K63 位点启动，以及少数

K27、K29 位点等。 

3.1  泛素化修饰对 LGP2 的调控作用 
LGP2 作为唯一缺乏 CARD 结构域的 RLRs

家族，从发现至今对 LGP2 功能的研究一直还

处于探索阶段，虽然 LGP2 不能直接激活下游

的 MAVS 来发挥抗病毒的信号传导，但有研究

发现 LGP2 在 RLRs 信号通路中还存在其他重要

功能，如它能作为病毒 RNA 的传感器，辅助 
 

 
 

图 3  泛素化修饰对 RLRs 信号通路分子的调控作用 
Figure 3  Regulation of RLRs signaling pathway molecules by ubiquitination modification. 
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RIG-I 和 MDA5 识别结合病毒 RNA[41]；能抑制

RIG-I 的 K48 连接的泛素化，使得 RIG-I 不会被

蛋白酶体途径降解，促进 RLRs 信号通路的激

活；此外，它还可以阻止 MDA5 的 K63 泛素

化，使得 MDA5 的激活受到影响，从而负向调

控 RLRs 信号传导过程[42]。不过能使 LGP2 发生

泛素化的分子却少有发现，在近几年的研究

中，存在泛素连接酶 Riplet 能促进 LGP2 的 K63
连接的多泛素化，LGP2 的这种延迟性的多泛素

化在病毒感染的晚期能微调依赖于 RIG-I 的抗

病毒先天免疫反应[43]。此外，最新研究还发现，

猪 繁 殖 和 呼 吸 障 碍 综 合 征 病 毒 (porcine 
reproductive and respiratory syndrome virus, 
PRRSV)的非结构蛋白 Nsp1 和 Nsp2 能与 LGP2
相互作用，促进 LGP2 的 K63 连接的泛素化，

最终导致 LGP2 的降解[44]，这也表明某些病毒可

通过与 LGP2 作用来达到干扰 RLRs 信号通路的

目的。 

3.2  泛素化修饰对 RIG-I 的调控作用 
RIG-I作为RLRs信号通路上的重要PRRs，

主要识别结合胞质中 5′端三磷酸基团或 5′端无

帽二磷酸基团的 dsRNA 或 ssRNA 等。RIG-I 各
结构域之间的复合连接，使 RIG-I 具有自抑制

功能，因此一般情况下不会与宿主自身 RNA 相

互作用。 
3.2.1  K48 连接的泛素化对 RIG-I 的调控作用 

通常 E3 泛素连接酶与 RIG-I 的 CARD、

CTD 结构域相互作用后可将泛素分子转移到

RIG-I 上完成泛素化修饰，如研究表明主要组织

相容性复合体(major histocompatibility complex, 
MHC)编码基因与 E3 泛素连接酶三基序蛋白 40 
(tripartite motif containing 40, TRIM40)相互作用

后，使 TRIM40 与 RIG-I 和 MDA5 结合并促进

二者的 K27 和 K48 连接的多泛素化及随后的蛋

白酶体降解，使 RIG-I 和 MDA5 发生降解，达

到干扰 RLRs 信号通路的目的，进而抑制抗病毒

反应 [45]。而 E3 泛素连接酶 Parkin 能直接与

RIG-I 和 MDA5 相互作用，并催化 RIG-I 和

MDA5 的 K48 连接的多泛素化和蛋白降解，从

而限制RLRs触发的先天免疫级联信号的激活[46]。

研究还发现，过表达热休克蛋白结合蛋白 1 
(Hsp70 binding protein 1, HSPBP1)可抑制 RIG-I
蛋白 K48 连接的泛素化以此增加其稳定性，正

向调控抗病毒信号通路[47]。与之相反，细胞内

吞体蛋白(sorting nexin 5, SNX5)或 FK506 结合

蛋白 8 (FK506 binding protein 8, FKBP8)的过表

达却增强了 RIG-I 的 K48 连接的泛素化并减弱

其 K63 连接的泛素化，并且 SNX5 还削弱了

MAVS 与 TRAF2/5 之间的相互作用[48-49]。 
而某些病毒/细菌感染宿主细胞后，这些病

毒/细菌的蛋白也会促使 RIG-I 发生 K48 连接的

泛素化，从而逃避机体的抗病毒免疫反应。如

草鱼呼肠孤病毒(grass carp reovirus, GCRV)外衣

壳蛋白 VP4 能与 RIG-I 的 CARD 和 RD 结构域

结合，促进 RIG-I 的 K48 连接的泛素化，降解

RIG-I，协助 GCRV 入侵宿主细胞[35]；口蹄疫病

毒(foot-and-mouth disease virus, FMDV) NS2B通

过募集环指蛋白 125 (ring finger protein 125, 
RNF125)靶向 RIG-I 启动 K48 连接的泛素化来降

解 RIG-I[34]；耶尔森菌的一个效应蛋白 YopT 能

靶向 RIG-I 并促进其 K48 链聚合泛素化，负调

控 RIG-I 介导的细胞抗菌反应[50]。 
3.2.2  K63 连接的泛素化对 RIG-I 的调控作用 

TRIM25 是 RIG-I K63 连接的泛素化的主要

E3 泛素连接酶；CCHC 型锌指蛋白 3 (zinc finger 
CCHC-type containing 3, ZCCHC3)因含有多个

锌指结构域而能抑制一些病毒的复制，研究发

现它能将 TRIM25 募集到 RIG-I 和 MDA5 的复

合物中，以促进 RIG-I 和 MDA5 的 K63 连接的

多泛素化，激活抗病毒信号的传导，诱导 I 型 IFN
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和炎症因子的产生[51]。在 RNA 病毒感染期间，

内质网蛋白 3 (reticulon3, RTN3)显著上调并聚集

在内质网上，从而损害 TRIM25 介导的 RIG-I 
K63 连接的多泛素化，并且抑制 IRF3 和 NF-κB
的激活[52]。最新研究发现，SARS-CoV-2 能显著

降低 RIG-I、MAVS、TBK1、TRAF3/6 和 IRF3
的 K63 泛素化以及 IκBα 的 K48 泛素化，通过去

泛素化的依赖性和非依赖性机制靶向 RLRs 信

号通路，从而拮抗天然免疫[53]。此外，环指蛋

白 135 (ring finger protein 135, RNF135)也能介

导 RIG-I 的 K63 连接的多泛素化，而猪德尔塔

冠状病毒(porcine deltacoronavirus, PDCoV) N 蛋

白能抑制 RNF135 介导的这种泛素化作用[54]，从

而干扰 RIG-I 的信号传导，拮抗天然免疫。 
3.2.3  K27 连接的泛素化对 RIG-I 的调控作用 

研究发现 SADS-CoV 的 N 蛋白能与 RIG-I
相互作用，介导 RIG-I 的 K27、K48 和 K63 连接

的泛素化及启动的蛋白酶体依赖性降解，从而抑

制宿主的 IFN 反应，由此病毒得以躲避天然免

疫而入侵宿主[55]。 

3.3  泛素化修饰对 MDA5 的调控作用 
MDA5 在 RLRs 通路上主要识别结合

dsRNA 的类似合成物 poly(I:C)和小核糖核酸病

毒如脑心肌炎病毒(encephalomyocarditis virus, 
EMCV)等。MDA5 的结构域与 RIG-I 大概有

23%−35%的氨基酸同源性，同样在类似区域发

生泛素化修饰，但无自抑制功能。 
3.3.1  K48、K27 连接的泛素化对 MDA5 的调

控作用   
除 了 前 面 所 提 到 的 E3 泛 素 连 接 酶

TRIM40、Parkin 能介导 MDA5 的 K48 链泛素化

外，还有一种非典型激酶 Riok3 募集并与

TRIM40 相互作用，导致 MDA5 和 RIG-I 通过

K48 和 K27 连接的泛素化降解，抑制了抗病毒

信号的传导[56]。另有研究发现，PRRSV 感染细

胞促进了 RNF122 介导的 MDA5 的 K27/K48 连

接的泛素化，降解 MDA5，抑制 IFN 的产生，

最终促进病毒增殖[57]。 
3.3.2  K63 连接的泛素化对 MDA5 的调控作用   

研究发现线粒体样蛋白 ERAL1 在病毒感染

后，通过 BAX/BAK 孔从线粒体释放到胞质，

胞质中的 ERAL1 则促进 MDA5 和 RIG-I 的 K63
连接的泛素化，并促进下游 MAVS 聚集，从而

激活抗病毒信号[58]。还有研究发现 TRIM65 也

能促进 MDA5 的 K63 连接的泛素化[59]，从而激

活 MDA5 来激活天然免疫。研究发现传染性支

气管炎病毒(infectious bronchitis virus, IBV)编码

的一种木瓜蛋白酶样蛋白酶 PLpro，具有蛋白

水解酶和体外去泛素酶活性， IBV PLpro 在

DF-1 细胞中过表达时，能够促进 MDA5 和

TBK1 去除 K63 连接的泛素化，从而削弱抗病

毒信号的传导[39]。 

3.4  泛素化修饰对 MAVS 的调控作用 
作为 RLRs 信号通路的重要枢纽，MAVS 通

过其羧基末端 TM 结构域锚定在线粒体外膜蛋

白上，利用 CARD 与 RLRs 相互作用[60]，发生

着各种翻译后修饰和生化反应，激活天然免疫，

成为学者们研究 RLRs 信号通路的热点。 
3.4.1  K48 连接的泛素化对 MAVS 的调控作用 

有研究发现坦布苏病毒 (Tambusu virus, 
TMUV) NS2B 能与 MAVS 特异性互作，促进

MAVS 的 K48 连接的泛素化和蛋白酶体途径发

生降解；此外 NS2B 还能通过募集 E3 泛素连接

酶 MARCH5 进行多泛素化修饰 MAVS，从而抑

制 I 型 IFN 和炎症因子的产生，达到抑制细胞的

抗 病 毒 反应 [61] 。 NLRX1 是 丙 型 肝 炎 病毒

(hepatitis C virus, HCV)的一种诱导蛋白，能与

MAVS相互作用并介导K48连接的多泛素化[62]。

生发中心激酶 MST4 促进 E3 泛素连接酶 Smurf1
和 MAVS 之间的相互作用，这促进了 MAVS 的
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K48 泛素化启动蛋白酶体降解[63]。BCL2 相关抗

凋 亡 基 因 6 (BCL2-associated athanogene 6, 
BAG6)也能促进 K48 连接的泛素化来抑制

MAVS 的聚集，并特异性地减弱 MAVS 对

TRAF2 的募集以抑制 RLRs 信号传导[64]。此外，

神经前体细胞表达发育性调控的下调蛋白 4 
(neuroprogenitor cells express developmentally 
regulated down-regulated protein4, NEDD4)结合

蛋白 3 (NEDD4 binding protein 3, N4BP3)和跨膜

蛋白 33 (transmembrane protein 33, TMEM33)也
可以促进 MAVS 的 K48 连接的泛素化修饰[65-66]；

RNF114 也能靶向 MAVS 和 TRAF3 进行 K27 和

K48 连接的泛素化和蛋白降解[67]；这些能促进

K48 位点泛素化的物质，均能干扰抗病毒信号通

路。与之相反，减数分裂重组蛋白 REC8 是染色

体结构维持蛋白 SMC 的成员，在减数分裂、抗

肿瘤活性和精子形成中起重要作用，Chen 等的

研究发现，REC8 能与细胞质中的 MAVS 相互作

用，抑制 RNF5 触发的 MAVS 的 K48 连接的泛

素化[68]，从而使 MAVS 能顺利激活下游信号分

子，稳定天然免疫。 
3.4.2  K63 连接的泛素化对 MAVS 的调控作用 

TRIM31能与MAVS相互作用，催化MAVS
上 Lys10、Lys311 和 Lys461 的 K63 连接的多泛

素化，激活下游分子，从而诱导 I 型 IFN 和炎症

因子的产生 [69]。定位于线粒体的支架蛋白

USP18 能与 MAVS 特异性相互作用，促进 K63
连接的多泛素化；而 USP18 作为支架蛋白，能

促进 TRIM31 的重新定位，并增强线粒体中

TRIM31 和 MAVS 之间的相互作用[70]。另外，

Chen 等过表达 Sec13 也增加了 MAVS 的聚集和

K63 连接的泛素化，并显著增强了 IRF3 的磷酸

化和二聚化[71]，促进 IFN-β 的产生[72]。NEDD4
结合蛋白 3 (N4BP3)通过靶向 MAVS 促进 MAVS
的 K63 连接的泛素化修饰，是 RLR 信号通路的

正调节因子 [65] 。而支架蛋白 FAF1 通过与

TRIM31 竞争 MAVS 来拮抗 MAVS 的 K63 连接

的多泛素化和聚集，但 K48 连接的多泛素化却

没有受到影响[73]。 
3.4.3  K27 连接的泛素化对 MAVS 的调控作用   

He 等过表达 RNF34 发现其显著促进 MAVS
的 K27/K29 连接的泛素化[74]。骨髓基质细胞抗

原 2 (bone marrow stromal cell antigen 2, BST2/ 
tetherin)是一种干扰素诱导的抗病毒因子，具有

阻止受感染细胞释放包膜病毒的能力，研究发

现 tetherin 能招募 E3 泛素连接酶 MARCH8 催化

Lys7 处 MAVS 上的 K27 连接的泛素化，作为

NDP52 依赖性自噬降解的识别信号[75]。 

3.5  泛素化修饰对 TRAFs 家族的调控作用 
TRAFs 是参与细胞内信号转导的重要衔接

蛋白，连接着不同的信号通路，目前发现有 7 个

家族成员。基于 TRAFs 结构上的 TRAF 结构

域，使得该家族具有 E3 泛素连接酶功能和支架

功能，而 RING 和 ZF 结构域的二聚化则是 K63
连接的泛素链组装所必需的。  
3.5.1  泛素化修饰对 TRAF2 的调控作用  

一种线粒体亚型脱氧尿苷三磷酸核苷水解

酶 DUT-M，通过与 RIG-I 和 MAVS 相互作用来

推动组装 MAVS-TRAF2 复合物，增强 TRAF2
的 K63 链多泛素化，导致 IRF3 二聚化和 p65 磷

酸化的激活增强，从而激活 I 型 IFN 和炎症因子

的产生 [76]。SRY 相关转录因子 9 (SRY-box 
transcription factor 9, SOX9)与 MAVS 相互作用

并靶向 MAVS 以抑制 MAVS-TRAF2 的关联，从

而抑制 MAVS 介导的 TRAF2 的 K63 链泛素化，

下调 IFN-β 表达和抗病毒信号转导[77]。 
3.5.2  泛素化修饰对 TRAF3 的调控作用   

雌激素受体 α (estrogen receptor α, ERα)是
配体激活转录因子的核受体的成员，能直接与

TRAF3相互作用并促进TRAF3的 K48链蛋白酶
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体降解，抑制下游分子的激活进而抑制抗病毒反

应[78]。细胞凋亡抑制剂 2 (cellular inhibitor of 
apoptosis 2, cIAP2)通过与禽流感病毒 H7N9 NP
蛋白竞争性结合 TRAF3 来稳定 TRAF3 表达，

从而抑制 K48 连接的多泛素化和 TRAF3 的降

解[79]。PINK1 则通过激酶结构域与 TRAF3 结

合，并抑制 Parkin 介导的 TRAF3 K48 链的泛素

化和蛋白酶体降解，从而使得抗病毒免疫反应顺

利进行[80]。 
RNF166 则通过增强 TRAF3 和 TRAF6 的

K63 链的泛素化调节 RNA 病毒触发的 IFN-β 的

产生[81]。TRIM24 也能促进 TRAF3 K63 连接的

泛素化，使其与 MAVS 和 TBK1 相关联，从而

激活下游抗病毒信号[82]。Forkhead 转录因子 1 
(forkhead box O1, FoxO1)是一种宿主转录因

子，在 SeV 感染后，FoxO1 抑制了 TRAF3 K63
链的泛素化以及与 TBK1 之间的互作，从而干

扰 IRF3 途径减少 I 型干扰素的产生[83]。 
3.5.3  泛素化修饰对 TRAF6 的调控作用   

由牛疱疹病毒 Ⅰ 型 (bovine herpesvirus 1, 
BHV-1)编码的早期蛋白BICP0具有E3泛素连接

酶活性，能通过泛素蛋白酶体系统促进 TRAF6
的 K48 泛素化和降解[84]。NLRP11 是 NLRs 家族

的成员，能通过依赖 MAVS 的方式增强 TRAF6
的 K48 连接的泛素化而诱导 TRAF6 降解[62]。肠

道病毒 71 (enterovirus 71, EV71)感染宿主细胞

后，在体外和体内减弱了去泛素化酶 USP4 的

表达，而 USP4 可通过去除 TRAF6 的 K48 连接

的泛素化降低 TRAF6 的降解，以此显著抑制了

EV71 的复制[85]。 
泛素样蛋白 UBL4A 能促进 TRAF6 的 K63

连接的泛素化，上调 I 型干扰素的产生[86]。半

乳糖凝集素 3 结合蛋白(galectin 3 binding protein, 
LGALS3BP)作为支架蛋白与 TRAF6、TRAF3
相互作用增强TRAF6和TRAF3 K63连接的泛素

化，并作为 TRAF6 的特异性泛素化底物，诱导

I型 IFN和促炎细胞因子的产生来抑制病毒复制[87]。

LGP2 则通过与泛素连接酶 E2N (ubiquitin 
conjugating enzyme E2N, UBE2N)的结合以此抑

制 TRAF6 的 K63 链的泛素化[88]。 

3.6  泛素化修饰对 TBK1 的调控作用 
TBK1 在信号通路中主要是激活下游 IRFs

家族，促进 I 型 IFN 的产生，而 THOC7 能增加

TBK1 的 K48 多泛素化使其降解，负调节 I 型

IFN 的产生 [89] 。丝裂原活化的蛋白激酶 1 
(mitogen-activated protein kinase 1, MAP4K1)通
过泛素连接酶 DTX4 促进 K48 连接的泛素化对

TBK1/IKKε 进行降解[90]。除此之外，GCRV 通

过保留 TBK1 的 K63 连接的泛素化促进 K48 连

接的泛素化来抑制 TBK1 活化，阻断 IFN 反应，

进而实现免疫逃避[91]。Parkin通过促进TBK1的

K63 连接多泛素化，促进线粒体自噬，有效地

挽救心脏衰老[92]。另外在 EV71 感染细胞后会

上调 USP24 的表达，降低 TBK1 的 K63 连接的

多 泛 素 化 ， 进 一 步 增 强 EV71 感 染 [93] 。

RNF144B 通过 IBR 结构域与 TBK1 的 SDD 结构

域互作，也可抑制 TBK1 的 K63 链多泛素化，

导致 TBK1 失活[94]。最新研究还发现，鱼类病

原体神经坏死病毒(nervous necrosis virus, NNV)
招募了 RNF34，通过促进 K27 和 K48 连接的

TBK1 和 IRF3 泛素化和降解，抑制 RLR 介导的

IFN 反应[95]。 

3.7  泛素化修饰对 IRFs 的调控作用 
IRFs 是抗病毒免疫信号通路中重要的转录

因子之一，目前已发现有 9 个家族成员。在

RLRs信号通路中，IRFs发生磷酸化而激活，对

于调节 I 型 IFN 的产生至关重要[96]。 
3.7.1  泛素化修饰对 IRF3 的调控作用   

对 IRF3 的泛素化研究大多集中于 K48 位

点，如 FoxO1 通过促进 TRIM21 或 TRIM22 介导
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的 IRF3 K48 的泛素化来破坏 IRF3 的稳定性[83]。

另一种 E3 泛素连接酶 MID1 也与 IRF3 结合，

促进其K48位点的多泛素化[97]。含 Jumonji结构

域蛋白 6 (Jumonji domain containing 6, JMJD6)
通过募集 RNF5 来促进 IRF3 K48 连接的泛素

化，负向调控 I 型干扰素的产生[98]。此外，伪狂

犬病病毒 (pseudorabies virus, PRV)蛋白激酶

UL13 也通过靶向 IRF3 进行 K48 链的泛素化抑

制 IFN-β 信号通路[99]。过表达斑马鱼的含卵巢

肿瘤结构域(ovarian tumor domain, OTU)的去泛

素化酶 6B (OTU deubiquitinase 6B, OTUD6B)能
抑制 TRAF6 介导的 K63 连接的 IRF3/IRF7 泛素

化，另外还削弱了 TBK1 与 IRF3 和 IRF7 的结

合，导致两者的磷酸化受损[100]。斑马鱼 F-box
蛋白 3 (F-box protein 3, FBXO3)却促进 IRF3/7的

K27 连接的多泛素化负调控抗病毒反应[101]。去

泛素酶 PSMD14/POH1 通过切割 IRF3 上 Lys313
处连接的 K27 多泛素链来维持 IRF3 的基础水平

和 IRF3 介导的 I 型干扰素的活化，从而防止

IRF3 自噬降解[102]。LUBAC 是一种线性多泛素

化酶复合物，可对 IRF3 的 2 个赖氨酸残基进行

M1 连接的多泛素化修饰[103]。Raja 等的最新研

究发现，去泛素酶 Otulin 能通过去除 LUBAC 对

IRF3 M1连接的多泛素化来抑制 RIG-I 诱导的细

胞凋亡途径[104]。 
3.7.2  泛素化修饰对 IRF7 的调控作用  

研究发现斑马鱼 RPZ5 蛋白在 TBK1 激活下

通过 K48 连接的泛素化降解磷酸化的 IRF7，促

进病毒增殖 [105] 。 N-myc 下游调节基因 1a 
(N-myc downstream regulated 1, NDRG1a) 和
GCRV VP56 也能与 IRF7 相互作用，促进 IRF7 
K48 位点的泛素化，负向调节抗病毒反应[106-107]。

最新研究还发现 X 连锁凋亡抑制蛋白相关因子

1 (X-linked apoptosis inhibitory protein 
correlation factor 1, XAF1)能特异性与 IRF7 作

用 ， 即 通 过 控 制 E3 泛 素 连 接 酶 复 合 物

BTB-CUL3-RBX1，使其直接靶向 IRF7 并促进

K48 连接的泛素化[108]。而在建立 PD 小鼠模型

中，发现去泛素化酶 OTUB1 能去除 IRF7 K48
连接的泛素化，增强 IRF7 的稳定性，从而促进

PD 小鼠的氧化应激损伤和炎症反应 [109]。而

IRF7 还能与神经化的 E3 泛素蛋白连接酶 3 
(neuralized E3 ubiquitin protein ligase 3, NEURL3)
相互作用，触发 IRF7 Lys375上的 K63位点的多

泛素化，增强抗病毒免疫反应 [110]。TAR RNA
结 合 蛋 白 2 (TAR RNA binding protein 2, 
TARBP2)则会抑制 TRAF6 介导的 K63 连接的

IRF7 泛素化[111]。 

3.8  泛素化修饰对其他分子的调控作用 
Li 等证明含与人乳头瘤病毒 E6 相关蛋白

(human papilloma virus E6 related protein, E6AP) 
C 端同源(homologous to E6AP C terminus, HECT)
结构域的 E3 泛素连接酶 3 (HECT domain E3 
ubiquitin protein ligase 3, HECTD3)通过在 K296
位点经 K27 和 K63 连接的多聚泛素链泛素化

IKKα，增强 IKKα 的稳定性、核定位和激酶活

性，从而促进 NF-κB 靶基因转录、启动 I 型干

扰素的产生[112]；以及 TRIM22 不仅可结合 IκBα

并诱导 K48 连接的泛素化加速其降解，启动抗

病毒信号，还可与NEMO形成复合物并促进K63
连接的泛素化，导致 IKKα/β 和 IκBα 磷酸化，

从而激活抗病毒反应[113]。 

4  展望 
大部分 RNA 病毒可通过靶向促进 RLRs 信

号通路中关键效应器分子的 K48 连接的泛素

化，以此破坏 RLRs 信号通路的信号传导，逃

逸宿主抗病毒免疫，实现自身的增殖。抑或是

通过抑制RLRs信号通路上靶蛋白的K63等位点

的泛素化，使得靶蛋白的激活受到抑制而无法
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进行胞内信号的传导，亦同样达到天然免疫失

效的目的。由此类比，宿主的某些细胞因子、

泛素特异性酶类同样按此方式调控信号通路上

的泛素化修饰来遏制病毒的入侵或调节免疫障

碍导致的自身免疫性疾病，这也为相关疾病的

研究提供更多的治疗靶点。本课题组主要聚焦

EMCV 与宿主细胞蛋白互作机制研究，已发现

EMCV 的结构蛋白 VP2 通过其 C 端与 MDA5、
MAVS、TBK1 和 IRF3 相互作用，促进蛋白泛

素化，通过蛋白酶体和溶酶体途径显著降解

RLRs，首证EMCV利用其 VP2逃避宿主的抗病

毒反应。筛选出 HSP90、DDX56、膜联蛋白 A2
等调控病毒感染机制等宿主细胞蛋白，为进一步

研究病毒感染机制奠定基础[114]。 
此外，在 RLRs 中已发现许多能导致 RIG-I

和 MDA5 发生泛素化修饰的物质，但关于

LGP2 的泛素化及其功能的研究却不多。最初发

现 TRIM14 能使 RIG-I 发生泛素化，但后来发

现 LGP2 能被 TRIM14 通过二价 PSpry 和 Hel2
表位直接特异性识别和结合，而不与 RIG-I 结

合[50]，可推断TRIM14与RIG-I的泛素化修饰功

能可能是通过其与 LGP2 的相互作用间接介

导。这也为关于 LGP2 其他功能的研究以及拓

展更多 RLRs 信号通路上其他翻译后修饰提供

思路，亦是今后完善 RLRs 家族生理功能研究的

思路之一。 
目前对单链泛素化修饰作用积淀了一些研

究基础，但对多聚泛素链修饰、混合多泛素链、

线性多泛素链等方面的研究仍然知之甚微，这

些泛素链修饰所造成底物蛋白性质的改变也是

拓展对泛素化修饰的研究重点之一。迄今为止对

信号通路泛素化修饰的研究主要是为寻找用以

抑制病毒复制或增强免疫信号的新靶点，本文

通过对 RLRs 信号通路关键因子的泛素化调控

作用深入概括与分析，以期为寻找新的治疗

RNA 病毒感染引起的疾病或自身免疫性疾病的

靶点提供策略和方法。 
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