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摘  要: 固有免疫系统通过模式识别受体识别病原微生物表面的病原相关分子模式启动固有免疫反应，经级联信

号转导，激活下游转录因子 NF-κB 和干扰素调节因子 IRFs，进而产生炎性细胞因子以及Ⅰ型干扰素，抵抗病原

微生物感染。TANK 结合激酶 1 (TANK binding kinase 1，TBK1) 作为一个中心节点蛋白，参与多条固有免疫信

号通路的传导，可同时激活 NF-κB 和 IRFs，是机体抗感染过程中关键的蛋白激酶。TBK1 的精准调控对维持机

体免疫稳态、抵抗病原体入侵至关重要。文中综述了 TBK1 在固有免疫应答中的作用及其泛素化调控机制，以期

为病原体感染及自身免疫病的临床治疗提供理论基础。 
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Abstract:  The innate immune system initiates innate immune responses by recognizing pathogen-related molecular 
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patterns on the surface of pathogenic microorganisms through pattern recognition receptors. Through cascade signal 

transduction, it activates downstream transcription factors NF-κB and interferon regulatory factors (IRFs), and then leads 

to the production of inflammatory cytokines and type Ⅰ  interferon, which resists the infection of pathogenic 

microorganism. TBK1 is a central adapter protein of innate immune signaling pathway and can activate both NF-κB and 

IRFs. It is a key protein kinase in the process of anti-infection. The finetuning regulation of TBK1 is essential to maintain 

immune homeostasis and resist pathogen invasion. This paper reviews the biological functions and ubiquitin modification 

of TBK1 in innate immunity, to provide theoretical basis for clinical treatment of pathogenic infections and autoimmune 

diseases. 

Keywords:  TBK1, signal pathway, ubiquitin modification, innate immunity, interferon 

 

TANK 结合激酶 1 (TANK binding kinase 1，

TBK1) 属于 IKKs 家族，是一种非经典的 IKK 激

酶，与同为非经典的 IKK 激酶 IKKε 在氨基酸序列

上有 67%的同源性，功能上重叠互补[1]。过表达

TBK1 可激活 NF-κB，从而激活下游的基因表达，

因此 TBK1 也被称为 NF-κB 激活蛋白 (NF-κB- 

activating kinase，NAK)[2]。TBK1 包含 4 个结构域：

N 端激酶结构域 (Kinase domain，KD)、泛素样结

构域 (Ubiquitin-like domain，ULD)、α 螺旋形脚

手架二聚化结构域 (Scaffold dimerization domain，

SDD) 和 C 末端结构域 (C-terminal domain，CTD)     

(图 1)[3]。其中，激酶结构域是 TBK1 发挥其丝氨

酸磷酸化的重要结构域[4]，而泛素样结构域则与

其激酶活性、底物结合相关[5]。 

固有免疫系统通过模式识别受体，包括 Toll

样受体 (TLRs)、RIG-I 样受体 (RLRs)、核苷酸结

合寡聚化域 NOD 样受体 (NLRs) 和 DNA 受体等，

识别入侵机体的病原相关分子模式  (Pathogen- 

associated molecular pattern，PAMP) 或损伤相关分

子模式 (Damage associated molecular pattern，DAMP)，

经一系列信号转导，激活转录因子 NF-κB 和干扰素调

节因子 (Interferon regulatory factors，IRFs)，产生炎性

细胞因子，抵抗病原微生物的入侵[6-7]。TBK1 作为能

够同时激活 NF-κB 转录因子和 IRFs 的关键蛋白，

对其作用机制进行深入了解，有助于全面认识固有

免疫系统[8]。 

 

 

 
图 1  IKK 家族成员结构模式图 
Fig. 1  The structural pattern diagram of IKK family. 
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1  TBK1 与 NF-κB 信号通路 

NF-κB (Nuclear factor-kappa B，NF-κB) 是体

内一种重要的多功能核转录因子，广泛存在于人

体组织和细胞中，在调控机体免疫、炎症反应及

凋亡等方面发挥重要作用[9]。NF-κB 系统由 NF-κB

家族及其抑制物 IκB 家族组成，其中 NF-κB 是由

Rel 蛋白家族成员组成的二聚体。在哺乳动物中，

这些蛋白包括 RelA、RelB、c-Rel、p50/p105 和

p52/p100，其 N 端均含有一个保守的 Rel 同源结

构域 (RHD)，该结构域参与 DNA 结合、同源或

异源二聚化、核定位及与 IκB 家族成员相互作用

等过程[10]。NF-κB 的抑制蛋白 IκB 家族则包括

IκBα、IκBβ、IκBγ、IκBε 和 Bcl-3 等[11]，可与 NF-κB

的 Rel 同源结构域相互作用，使其失活无法进入细

胞核发挥功能。IκB 家族受其激酶家族调控，经典

的 IκB 激酶 (IKK) 包含催化亚基 IKKα (85 kDa)、

IKKβ (87 kDa) 以及调节亚基 IKKγ (亦称 NEMO，

NF-κB-essential modulator，48 kDa)[12]。其中 IKKα

和 IKKβ 在氨基酸序列上同源性高达 52%，均包

含有活性的激酶结构域  (KD)、泛素样结构域 

(ULD)、二聚化结构域 (SDD) 和 NEMO 连接结

构域 (NBD)，可与 NEMO 形成一个 IKKα/β/γ 复

合物。IKKγ 缺少激酶结构域，但含有两个泛素结

合结构域 (NUB) 和锌指结构域 (ZF)，可特异性

识别 K63 连接的泛素链，并在维持酶复合体的空

间构型以及酶复合体的活化和信息传递等方面发

挥重要作用 (图 1)[13]。 

根据激活机制和功能的不同，NF-κB 信号通路

又分为经典 NF-κB 信号通路  (Canonical NF-κB 

pathway) 和非经典 NF-κB 信号通路 (Non-canonical 

NF-κB pathway)。静息状态下，NF-κB 在胞质中

与 IκBα 结合，处于非活化状态。当细胞受到外界

信号 (如促炎细胞因子、抗原配体、PAMPs、Toll

样受体等 [14]) 刺激时，经典的 IκB 激酶复合物

IKKα/β/γ 被激活并磷酸化 IκB 抑制物 N 端 2 个丝

氨酸残基。随后 E3 泛素连接酶识别磷酸化的丝氨

酸残基，并对 IκB 进行多聚泛素化使其降解，从

而解除对 NF-κB 的抑制作用。活化后的 NF-κB 转

位进入细胞核激活靶基因的转录。与经典 NF-κB

信号通路的激活方式不同，非经典 NF-κB 信号通

路由肿瘤坏死因子受体超家族蛋白分子 TNFRSF 

(包括 LTβR、CD40、BAFFR、RANK、TNFR2、

CD27 等[15]) 所活化。当细胞接收到 TNFRSF 的刺

激后，下游接头分子 TRAF2 招募 cIAP1/2 并介导其

K63 型泛素化，接下来活化的 cIAP1/2 诱导 TRAF3

的 K48 型泛素化使其泛素化降解。由于 TRAF3 可

导致NF-κB诱导激酶 (NF-κB-inducing kinase，NIK) 

的 K48 型泛素化和降解，因此 TRAF3 的减少有利

于 NIK 的大量积累。NIK 可磷酸化 IKKα 复合体使

其活化并继续磷酸化下游的 p100，磷酸化的 p100

发生剪切形成 p52，与 RelB 组成二聚体进入细胞核

调控相关基因的转录 (图 2)[16]。 

在 NF-κB 信号通路中，TBK1 主要通过与其他

蛋白相互作用而发挥调控作用，如 TRAF3、TRIF、

MAVS、STING 等信号通路中的接头分子 [17]。

TBK1 的 CTD 含有两个 Coiled-Coil (CC) 结构域，

其中 CC2 区可结合接头蛋白 TANK、NF-κB 活化

激 酶 相 关 蛋 白 1 (Activating kinase-associated 

protein 1，NAP1) 及 NAP1 类似的 TBK1 接头蛋

白 (Similar to NAP1 TBK1 adaptor，SINTBAD)， 

共同调控 NF-κB 信号通路活化[18]。其中，NAP1

可直接与 TBK1 相互作用，刺激其激酶活性并导

致其寡聚化，进而促进 TBK1 对 NF-κB 亚基 p65

的磷酸化，最终活化 NF-κB 信号通路[19]。在非经

典的 NF-κB 信号通路中，TBK1 可促进 NIK 的磷

酸化，该磷酸化位点 Ser862 位于 NIK 的降解决定

区，其磷酸化促进了 NIK 的降解，进而抑制了非

经典 NF-κB 信号通路的活化 (图 2)[20]。 
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图 2  TBK1 与 NF-κB 信号通路 
Fig. 2  TBK1 and NF-κB signaling pathway.  

 

2  TBK1 与干扰素信号通路 

TBK1 能同时接受 TLRs、RLRs、NLRs 以及

胞浆 DNA 受体等多种模式识别受体的激发信号，

可被 TLR3/4-TRIF、RIG-I-MAVS、cGAS-cGAMP- 

STING 等信号通路活化，进而磷酸化 IRF3 和

IRF7，使其异源二聚化并异位到细胞核形成有活

性的转录复合体，启动Ⅰ型干扰素 (IFNα/β) 基

因转录[21-23]。IFNs 在机体中具有抗病毒、抗细菌、

抗肿瘤和免疫调节的作用，TBK1 对 IFNs 的精准

调控对于维持机体免疫稳态具有重大意义。 

2.1  TBK1 与 Toll 样受体 

Toll 样受体 (Toll-like receptor，TLR) 家族主

要参与非特异性免疫过程，是连接非特异性免疫

和特异性免疫的桥梁[24]。目前，在哺乳动物及人

类中已发现 13 种 TLRs 家族成员[25]，根据其分布

可大致分为两类：一类位于细胞膜表面，主要识

别细菌、真菌和原生动物表面结构成分[26]，包括

TLR1、TLR2、TLR4、TLR5、TLR6 和 TLR10[27]；

另一类则存在于细胞内，主要是 TLR3、TLR7、TLR8

和 TLR9，识别来自细菌和病毒的核酸[28-29]。上述

受体通常包含一个位于细胞外的亮氨酸重复序列 
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(Leucine-rich repeat，LRR) 结构域，一个跨膜结

构域和一个细胞内的负责信号传递的 TIR (Toll 

interleukin-1 receptor) 结构域[30]。 

TLR3、TLR4、TLR7、TLR8 和 TLR9 在细菌

和病毒的成分刺激下，可诱导机体产生Ⅰ型干扰

素，其中 TLR3 特异识别病毒复制的中间产物

ds-RNA，激活 RIG-I/MDA5 信号转导通路，STING

与 MAVS 相互作用招募 TBK1，自身寡聚化形成

MAVS-STING-TBK1-IRF3 复合物，促进 TBK1 对 

IRF3 的磷酸化激活，从而诱导Ⅰ型干扰素的产

生。TRL4 介导的 IRF3 激活依赖 TRIF 对 TRAF3

的招募[31-33]。TRAF3 是一种 E3 泛素连接酶，其

活性通过自身寡聚化激活，并在 E2 泛素交联酶的

协同作用下对自身进行 K63 泛素化修饰，泛素化

的 TRAF3 与 NEMO 结合作用于 TBK1，激活 IRF3

单体使其二聚化促进 IFN 的表达 (图 3)[34-35]。 

由于 TLR 家族成员均为跨膜蛋白，因此它们

只能识别细胞外或内体中的病毒，对于进入宿主

细胞质中的病毒则无法作出反应。 

2.2  TBK1 与 RIG-I 样受体 

RIG-I 样受体 (RIG-I-1ike receptor，RLR) 是

胞质溶胶中探测病毒 RNA 的传感元件，在触发抗

病毒免疫信号中发挥重要作用。目前发现的 RLR

家族成员主要包括：RIG-I (Retinoic acid inducible 

gene I)、MDA5 (Melanoma different ia t ion 

associated gene 5) 和 LGP2 (Laboratory of genetics 

and physiology 2)[36-38]。以病毒感染为例，当病毒感

染细胞后，胞内的病毒 RNA 被 RIG-I 样受体识别， 

 

 
 
图 3  TBK1 与 Toll 样受体 
Fig. 3  TBK1 and Toll like receptors. 
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受体结合线粒体蛋白 MAVS (又称为 VISA、IPS-1

或 CARDIF)，促使其在线粒体膜上的多聚化，从

而招募 TBK1 磷酸化 IRF3/7 使其入核，最终诱导 

IFN-a/β 及一系列抗病毒因子的表达，抑制病毒复

制 (图 4)[39-40]。 

与 TLR 不同，RIG-I 主要识别胞质溶胶中病

毒复制产生的双链 RNA，并且 TLR 多表达于树

突状细胞，而 RIG-I 可表达于各种病毒感染的细

胞，其抗病毒意义可能更大[41]。然而，许多病毒

能通过隔离病毒 RNA、结合 RIG-I、裂解衔接蛋

白和阻断 IRF3 磷酸化等策略干扰 RIG-I 信号通

路，从而逃避 RIG-I 介导的抗病毒效应[42]。 

2.3  TBK1 与 NOD 样受体 

NOD 样受体家族现已发现 22 个成员，主要

识别胞质的病原相关分子模式，诱导免疫应答。

NLR 属于胞浆型 PRR[43-44]，包含 3 个基本结构域。

其中 NACHT 结构域位于 NLR 分子的中央，对于

NLR 的寡聚化和活化非常重要[45]。LRR 结构域位

于 NLR 分子的 C 端，富含亮氨酸重复序列 

(Leucine-rich repeats，LRR)，负责探测和识别配体。

除这两个结构域外，NLR 家族成员还有位于 N 端

的效应结构域，根据该效应域的不同可为 5 个亚家

族：(1) NLRA (含 Acidic activation domain，AD)；    

(2) NLRB (含 Baculovirus inhibit or of apoptosis 

protein repeat domain，BIR 结构域)；(3) NLRC (含

Caspase-activating and recruitment domain，CARD

结构域)；(4) NLRP (含 Pyrin domain，PYD 结构

域)；(5) NLRX (图 5)[46]。 

NLR 信号通路起始于 C 端 LRR 结构域，当

其识别相应的 PAMP 后，NLR 分子构象变化，

暴露出 NACHT 结构域，从而触发寡聚化，同时

暴露出 N 端的效应结构域。效应结构域通过同型

相互作用，募集下游具有相同结构域的接头分子

和信号蛋白，进而活化下游分子，激活信号通路

的转导。NLR 家族的部分成员也可形成炎症小

体，进一步促进 IL-1β 和 IL-18 的剪切和成熟，

包括：NAIP、NOD1/2、NLRC4、NLRP1/3/6/12  

(图 6)[47-52]。 

 

 
 
图 4  TBK1 与 RIG-Ⅰ样受体 

Fig. 4  TBK1 and RIG-Ⅰ like receptors. 



 
 

徐赫男 等/TANK 结合激酶 1 在固有免疫应答中的作用及其泛素化调控 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

1195

 
 

图 5  人 NLR 家族成员的组成和结构 
Fig. 5  The structure of human NLR family. 
 

 
 

图 6  人 NLR 家族成员形成的炎症小体 
Fig. 6  Inflammation bodies formed by human NLR family members. 
 
 

除形成炎症小体外，还有一些成员也参与炎

症反应的调控[53]。研究表明 NLRC3 可通过抑制

TRAF6 的活化抑制 NF-kB 信号通路[54]。同时，

NLRC3 也能够影响 STING-TBK1 的相互作用及

下游Ⅰ型干扰素的产生[55]。NLRP12 通过与 TRAF2

和 NIK 的相互作用负调控非经典 NF-kB 信号通 

路[56]。NLRX1 是唯一定位于线粒体的 NLR 分子，

通过 LRR 结构域与线粒体外膜蛋白 MAVS 的
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CARD 结构域结合，抑制其将信号向下游的 IRF3

传导，从而抑制Ⅰ型干扰素的产生[57] (图 7)。 

NLR 同 TLR、RLR 一样是重要的固有免疫受

体，在病原入侵或组织损伤时能迅速产生免疫反

应。三者的作用往往存在着复杂的联系，这种关

联在纵向上包括配体、信号通路、炎症分子等各

个层面，在横向上则包含了细菌、真菌、病毒感

染以及自身免疫性疾病等多种类型。 

2.4  TBK1 与 c-GAS 信号通路 

胞质的核酸识别并启动的抗病毒固有免疫存

在于我们机体大多数类型的细胞中，对病毒感染

与防御至关重要。DNA 通常存在于细胞核中，研

究表明在胞浆中异常定位的 DNA 与病毒感染或

肿瘤的发生有关。环状 GMP-AMP 合成酶 (Cyclic 

GMP-AMP synthase，cGAS) 可感知胞质中不应存

在的 DNA，催化 GTP 和 ATP 发生化学反应生成

环鸟腺苷酸 (Cyclic GMP-AMP，cGAMP)。cGAMP

可直接结合二聚化的 STING 蛋白 (Stimulator of 

interferon genes，STING)，改变其构象以解除抑

制状态，活化的 STING 蛋白通过自噬小体由内质

网经高尔基体转移到内体，募集 TBK1 和 IRF3，

促使 TBK1 磷酸化并激活 IRF3，诱导Ⅰ型干扰素

和其他免疫应答基因表达 (图 8)[58]。STING 作为

c-GAS 信号通路中关键的接头蛋白[59]。了解其发

生核周转移并激活 TBK1 的具体机制，更有助于

深入了解 TBK1 在 c-GAS 信号通路的作用。 

STING (也称 MITA、MPYS 或 ERIS) 通过 N

端的跨膜结构域 (TM) 锚定于内质网、线粒体或

线粒体相关膜结构上，通过 C 端的 CTD 结构域

与第二信使 cGAMP 结合 [60]。王琛研究组发现

STING 通过 INSIG1 (Insulin induced gene 1) 招募

内 质 网 蛋 白 AMFR (Autocrine motility factor 

receptor)，而 AMFR 能够催化 STING 发生 K27

型多聚泛素化修饰，并以此为分子平台招募 TBK1，

将 STING 和 TBK1 转移到核外周小体上[61-62]。舒

红兵课题组证实内质网相关蛋白 ZDHHC1 可组成 
 

 
 

图 7  TBK1 与 NLR 家族成员的关系 
Fig. 7  The relationship between TBK1 and NLR family members. 
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图 8  TBK1 与 c-GAS 信号通路 
Fig. 8  TBK1 and c-GAS signaling pathway. 
 

性结合 STING，介导其二聚化，招募 TBK1 和

IRF3[63]；并且发现 iRhom2 招募易位子相关蛋白

TRAPβ 至 STING 复合物处，促进了 STING 的核

周转移 [64]；后继实验发现 UL82 蛋白能够破坏

STING-iRhom2-TRAPβ 易位复合物形成，从而抑

制 STING 向核周转移，同时也可削弱 STING 对

TBK1 和 IRF3 的募集[65]。Akira 课题组发表文章称，

TRIM56 可使 STING 的 K150 位点发生泛素化修

饰[66]，并诱导 STING 二聚化，而二聚化又是 STING

募集 TBK1、引起干扰素产生的前提条件。蒋争凡

课题组发现 IKKα/β 和 TBK1/IKKε 相互活化的机

制同样存在于 cGAS-STING 通路中，其中 STING

主要通过 TRIM32 和 TRIM56 合成泛素链来活化

NEMO-IKKα/β，进而促进 TBK1/IKKε 的活化[67]。 

以上结果提示 STING 在体内的活化可能是

通过二聚化、泛素化实现的。活化的 STING 发生

膜运输，通过高尔基体从内质网转移到细胞核周

围。随后 STING作为一个支架招募 TBK1和 IRF3，

同时活化的 TBK1 可磷酸化 STING 的多个丝氨酸

位点  (hSTING Ser358、Ser353、Ser379)，增强

STING 对 IRF3 的亲和性，并刺激 TBK1 磷酸化

IRF3，从而诱导 IRF3 二聚化入核[68]。Ishikawa

研究小组揭示了另一种 STING 激活 TBK1 的可能

机制。该机制中 STING 与易位子 SEC61 的 β 亚

基以及 TRAP (Translocon-associated protein) 复

合体成员 SSR2 相互作用，经胞内 DNA 刺激后，

STING 与 TBK1 相互作用以共定位的方式进行膜

运输。因为易位子可与 exocyst 复合体 (进化上保

守的八聚体，促进膜泡运输 ) 相互作用，所以

STING 与 TBK1 从内质网经高尔基体最后转移到

含有 Sec5 (exocyst 复合体的成员之一) 的核周内

质网上，Sec5 能够招募激活 TBK1，进而诱导Ⅰ型

IFN 合成[69] (图 9)。 

3  TBK1 的泛素化修饰 

TBK1 作为能够同时激活 NF-κB 和 IRFs 的重

要节点蛋白，其活化受泛素化修饰、磷酸化修饰

及表观遗传修饰等一系列机制复杂而精密的调

控，从而维持机体的免疫平衡 (图 10)。其中 TBK1 

的磷酸化修饰与其活化水平密切相关，磷酸化的

TBK1 可通过反式自活化的方式激活更多的

TBK1，从而达到级联放大的活化效果 [70]。同时

TBK1 的乙酰化修饰对其活化也具有重要作用。

组蛋白去乙酰化酶 9 (Histone deacetylase，HDAC9)

可去除 TBK1 第 241 位赖氨酸残基的乙酰化修饰，

进而活化 TBK1 并激活下游信号通路[71]。泛素化

和去泛素化是调节 TBK1活性的主要方式，而 K63

连接的泛素化修饰是 TBK1 活化的重要过程。将

TBK1 的 K30 或 K401 位点突变后，会直接影响

TBK1 的 K63 泛素化，Ser172 的磷酸化也被显著

抑制。而 TBK1 作为一种磷酸激酶，其激酶结构

域活化环上 Ser172位点的磷酸化对其激酶活性尤

为重要，无磷酸化功能的 S172A 突变体也不再具

有 TBK1 活化功能。因此研究 TBK1 的泛素化调

控具有重要意义[70]。 
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图 9  STING 与 TBK1 的相互作用 
Fig. 9  The interaction between STING and TBK1. 
 

 
 

图 10  TBK1 相关信号通路图 
Fig. 10  The diagram of TBK1 correlation signaling pathway. 
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泛素 (Ubiquitin，Ub) 是一种由 76 个氨基酸

组成的小分子蛋白质，序列保守，广泛存在于真

核细胞中。泛素化是指泛素在一系列酶的催化下

共价结合到靶蛋白的过程。首先 E1 泛素激活酶 

(Ubiquitin-activating enzyme) 利用 ATP 提供的能

量在泛素 C 端赖氨酸 (Lys) 残基上的羧基基团与

自身半胱氨酸 (Cys) 残基上的巯基基团间形成高

能硫酯键，从而活化泛素分子。之后活化的泛素通

过硫酯键结合到 E2 泛素偶联酶  (Ubiquitin- 

conjugating enzymes) 的 Cys 残基上。最终活化的

泛素可通过 E2 泛素偶联酶直接连接到蛋白底物

上，或经 E3 泛素连接酶 (Ubiquitin-ligase enzymes)

将泛素转移到靶蛋白上[72]。单个泛素分子结合到

靶蛋白为单泛素化；若靶蛋白上多个 Lys 残基同时

被单个泛素分子修饰为多泛素化；而靶蛋白的单个

Lys 残基被多个泛素标记时则为多聚泛素化[73]。 

泛素分子上包含 N 端的甲硫氨酸 (Met) 位

点、C 端的甘氨酸 (Gly) 位点以及 7 个赖氨酸位

点 (K6、K11、K27、K29、K33、K48、K63)。

其中发生 K11 与 K48 多聚泛素化修饰的底物蛋白

可被 26S 蛋白酶体识别并降解；而 K63 型多聚泛

素化修饰则介导了底物蛋白的活化及相关细胞信

号转导。 

目前已有多项研究发现 E3 泛素连接酶可通

过促进 TBK1 泛素化调控其表达及活化。E3 泛素

连接酶 Nrdp1 可直接结合 TBK1，并通过 K63 泛

素化修饰活化 TBK1[74]；MIBs (Mindbomb，MIB1

和 MIB2) 同样通过 K63 泛素化作用活化 TBK1[75]；

RNF128 (RING finger protein 128) 能够与 TBK1

发生相互作用，促进 TBK1 发生 K63 泛素化，而

当 TBK1 K30 或 K401 位突变后，泛素化作用明

显减弱[76]。另一方面，为了维持机体的稳态，泛

素化修饰也是一个被严格调控的可逆过程[77]。去

泛素化酶 CYLD (Cylindromatosis) 和 USP2b 可剪

切 TBK1 分子上连接的 K63 泛素链，对 TBK1 的

活化起负调控作用[78-79]。此外，有研究发现 A20

调节复合体可拮抗 K63 泛素链连接到 TBK1 上[80]，

RNF11 也能够与 Tax1 结合蛋白相互作用以阻碍

K63 泛素链与 TBK1 的结合[81]。 

TBK1的 K63 泛素化多发生在病原感染早期，

而 K48 型泛素化的降解作用往往在晚期对 TBK1

发挥调控作用。E3 泛素连接酶 DTX4 可被 NLRP4

募集，在 TBK1 的 Lys670 进行 K48 泛素化降解，

从而参与信号通路的调控[82]。另外，E3 泛素连接

酶 TRIP、TRIM27、SOCS3 能直接结合 TBK1 并

介导其发生 K48 泛素化，从而负调机体的免疫反

应[83-85]。泛素特异性蛋白酶 1 (Ubiquitin specific 

peptidase，USP1) 作为一种泛素特异性蛋白酶，

能够去除一系列底物的泛素化修饰，可与 USP1 

相关因子 1 (USP1-associated factor 1，UAF1) 结

合形成一个去泛素化酶复合体，并特异性结合

TBK1，去除其 K48 位偶联的泛素化修饰，进而

稳定 TBK1 的蛋白表达[86]。 

TBK1 的稳定性受泛素化调节体系 NLRP4- 

USP38-DTX4/TRIP 严格调控，并维持抗病毒反应

中的免疫平衡。与 NLRP4 和 TRIP 类似，笔者研

究发现 SOCS3 也可介导 TBK1 的 K48 泛素化，

从而负向调控 IFN-β 信号通路。同时进一步确定

了 SOCS3 调控 TBK1 的两个关键泛素化位点

K341 和 K344[85]。此外，TBK1 的激酶结构域也

参与了 SOCS3-TBK1 复合物的形成。曹雪涛课题

组研究发现 TRIM27 可对 TBK1 Lys251 和 Lys372

进行 K48 型多聚泛素化修饰[84]。 当病毒入侵时，

TBK1 会经历不止一种形式的多聚泛素化修饰，

包括 K63、K48 和 K33 型等。有时不同种泛素化

修饰之间存在相互排斥的竞争关系。研究显示，

USP38 会切除从 TBK1 的 K670 位点上延伸出的

K33 型多聚泛素链，从而使之“让位”于同样从

K670 位点开始的 K48 泛素化修饰，同时对 K63

泛素化修饰无明显影响[87]。 

除泛素化修饰外，还存在类泛素化修饰。例

如 SUMO (Small ubiquitin related modifier)，一种
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新发现的泛素样分子，也可参与蛋白质翻译后修

饰，这种类泛素化修饰被称为 Sumoylation。研究

发现，SUMO 化修饰也是 TBK1 的一种修饰形式。

TBK1 的 K694 可被 SUMO 化，进而促进 TBK1

与 NAP1、SINTBAD 和 TANK 的结合，参与 TBK1

的 功 能调控 [88] 。 同样 的 修饰还 有 类泛素 化

Neddylation，其中 NEDD8 和泛素有 80%的相似

性。Nedd8 敲除的小鼠体内 TBK1 的磷酸化水平

会受到影响，同时 IkBα 降解受到阻碍 [89]。

UFMylation 和 ISGylationg 是新发现的两种类泛

素化修饰，对固有免疫信号通路的影响还有待进

一步研究 (图 11)。 

4  总结与展望 

TBK1 作为固有免疫信号通路中的一个中心

节点蛋白，在抵抗病毒感染、维持机体免疫稳态

过程中发挥至关重要的作用。明确 TBK1 激活的

信号转导通路和调控机制，可以为病原感染及自

身免疫病的临床治疗提供新方向。病原微生物的

感染往往会伴随炎性细胞因子的大量产生，严重

时会造成细胞因子风暴引起急性呼吸窘迫综合

征，威胁人类生命健康，因此精准调控 TBK1 的

激活可避免免疫系统的过度反应。氯化锂可显著

抑制 TBK1 的活性，有效降低仙台病毒感染小鼠

体内 IFN-β 的表达水平，减轻小鼠肺部单核细胞

渗出和组织破坏情况，在治疗病原感染引起的过

度炎症反应方面具有潜在的应用价值[90]。笔者实

验室在抗病毒天然免疫领域也有所涉猎，目前已

通过酵母双杂交实验筛选到了多个影响 TBK1 发

挥功能的宿主蛋白，或可为 TBK1 的调控提供新

的切入点和方向。此外，还有研究表明 TBK1 可

通过提高 NF-κB 的活性增加机体内促炎症因子的

表达，这与类风湿关节炎和系统性红斑狼疮等自身

免疫病的炎症反应密切相关。Hasan 等[91]筛选到了

一种 6-氨基吡唑嘧啶衍生物 (复合物Ⅱ)，可特异

性抑制 TBK1 的磷酸化，阻碍下游 IRF3 的磷酸化

进而抑制其介导的Ⅰ型干扰素反应。经复合物Ⅱ

处理后，自身免疫病患者淋巴母细胞中干扰素 

 

 
 
图 11  TBK1 的泛素化修饰 
Fig. 11  The ubiquitin modification of TBK1. 
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诱导基因CXCL10和RSAD2的表达水平显著下降，

同时 trex1–/–小鼠自身免疫性疾病的表型也明显改

善，存活率有所提高，表现出了良好的治疗效果。

尽管目前已发现多种 TBK1 抑制剂，但除 Amlexanox

获批上市用于治疗哮喘及口腔溃疡外，尚无更多特

异性 TBK1 抑制剂进入临床研究[92]。因此仍需研发

新型高特异性 TBK1 抑制剂，为病原感染及自身免

疫病的临床治疗提供药物候选化合物。同时还需进

一步细化研究 TBK1 在不同疾病、不同细胞类型中

的潜在生物学功能及作用机制，不同生命过程中

TBK1 对下游因子的调控方式有何区别，是否还存

在未知的调控机制或调控因子，都是亟待解决的问

题。相信随着研究的不断深入，对 TBK1 及其相关

信号通路的了解也会更加清晰，今后针对病原体感

染、自身免疫病等疾病的治疗也将更加精准。 
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