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泛素化修饰对干扰素基因刺激因子介导的固有免疫信号通路的调控

宋　迪，杨　帅，刘　璐，杨　波，王　洁
（新乡医学院医学检验学院，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　自２０世纪７０年代发现泛素可以调节蛋白降解过程后，科研人员针对泛素化修饰相关问题开展了一系列
研究。目前已阐明泛素是一种多功能的分子标志物，它可以通过蛋白酶体依赖与非蛋白酶体依赖２种途径来调控各
种细胞过程。多聚泛素链与靶蛋白之间不同的连接方式决定了靶蛋白特定的生理和病理功能。近年来研究发现，泛

素化修饰在宿主抗胞内ＲＮＡ或ＤＮＡ病毒感染的过程中起到了至关重要的作用，而干扰素基因刺激因子（ＳＴＩＮＧ）是
抗病毒感染中的关键分子。因此，本文主要总结了泛素化修饰对 ＳＴＩＮＧ调控的研究进展，并讨论了在今后的研究中
有待解决的一些关键问题。
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　　多数蛋白质在翻译后会通过某些小的化学官能
团进行共价修饰，这一过程称为翻译后修饰（ｐｏｓｔ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＰＴＭ），这些修饰拓宽了靶
蛋白在时间和空间上的作用，从而达到调控相应的

生物过程的目的。ＰＴＭ的官能团不仅包括小分子，
还包括肽类，如泛素和泛素样蛋白。泛素是一种高

度保守的小蛋白（包含７６个氨基酸），相对分子质
量为８５００，在真核生物中广泛表达，且具有高度保
守性。泛素最初被认为是蛋白酶体依赖性降解的标

志［１］，由泛素控制的蛋白质降解过程可清除错误的

蛋白质，ＨＥＲＳＨＫＯ等［２］因这一发现而被授予２００４
年的诺贝尔化学奖。之后，科学家们发现泛素化修

饰有多种形式，其也可参与免疫功能、细胞周期、

ＤＮＡ修复、细胞生长等的调控，在这些过程中均有
重要作用［３］。另外，免疫功能紊乱、神经退行性病

变以及癌症的发生均与蛋白质降解异常有关，还有

多种疾病也与泛素化修饰紊乱相关。因此，探讨泛

素化修饰的作用机制，有助于解释遗传信息的调控

和多种疾病的发生机制。

１　泛素化修饰

泛素分子在一系列特殊酶的作用下，将细胞内

的蛋白质分类，从中选出靶蛋白分子，并对靶蛋白进

行特异性修饰的过程被称为泛素化。泛素化是一种

依赖三磷腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）的、涉及
３类酶的酶级联反应。参与整个过程的有泛素分
子、底物蛋白、蛋白酶体、少量泛素激活酶 （ｕｂｉｑｕｉｔ
ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，Ｅ１）、泛素结合酶（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｃｏｎ
ｊｕｇａｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，Ｅ２）、大量泛素连接酶（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ
ｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇａｓｅ，Ｅ３）和去泛素化酶（ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ，ＤＵＢ），共同构成了精确的泛素化系统
（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｓｙｓｔｅｍ，ＵＰＳ）［４６］。泛素化过
程分为３个步骤：第１步，Ｅ１的半胱氨酸残基与位
于泛素Ｃ末端的甘氨酸残基在 ＡＴＰ供能下形成硫
酯键；第２步，在Ｅ１的传递下，被激活的泛素转移到
Ｅ２；第３步，泛素经Ｅ３的催化从 Ｅ２转移到底物上，
此过程修饰了底物。在人体中，存在２种 Ｅ１、约４０
种Ｅ２以及百余种Ｅ３。泛素化可被ＤＵＢ动态转变，
这种酶种类繁多，人体中约有１００多种［７８］。

单个泛素修饰蛋白质的赖氨酸残基，称之为单

泛素化；而蛋白质的赖氨酸残基被泛素链修饰，称之

为多聚泛素化，这２种均是蛋白质的泛素化。而后
者又可分为线性泛素化和非线性泛素化。顾名思

义，泛素分子Ｎ、Ｃ端首尾相连，前一个泛素分子的
甲硫氨酸残基与后一个的甘氨酸残基形成肽键，即

形成线性泛素化；而非线性泛素化也是 Ｎ、Ｃ端相
连，但不同的是多个泛素分子依次交联在一起［９１１］。

泛素含有 ７种赖氨酸，即 Ｋ６、Ｋ１１、Ｋ２７、Ｋ２９、
Ｋ３３、Ｋ４８和Ｋ６３，与另一个泛素连接方式不同，会形
成不同的多聚泛素链序列。而这其中研究最多的是

Ｋ４８和Ｋ６３连接的多泛素化修饰，Ｋ４８连接的多泛
素化修饰一般介导靶蛋白的蛋白酶体途径的降解，
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而多种非蛋白裂解功能，如膜运输和信号转导等则

由Ｋ６３连接的多泛素化修饰介导［１２１４］。

泛素化在蛋白质的定位、功能、调节、降解和代

谢中均有十分重要的作用。同时，在调控许多信号

通路蛋白的激活、定位、稳定性及亲和力时泛素化修

饰也起到了作用，并且对于抗病毒免疫信号通路非

常重要［７，１５］，如视黄酸诱导基因蛋白 Ｉ（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｇｅｎｅＩ，ＲＩＧＩ）被三结构域蛋白４（ｔｒｉｐａｒｔｉｔｅ
ｍｏｔｉｆｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４，ＴＲＩＭ４）进行 Ｋ６３连接的
多泛素化修饰并促进其激活［１６］。提高或抑制相关

抗病毒天然免疫信号，使宿主过度应答的不利影响

最小化，这些均是精准的泛素化过程所起到的重要

作用。反之，如果泛素化修饰发生了异常，那么，将

导致自身免疫性疾病或病毒的传播。所以，泛素化

修饰是近年来生物化学研究的一个重大成果，越来

越多的重要作用被发现，已经成为新的研究热点。

２　干扰素基因刺激因子（ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｏｆｉｎ
ｔｅｒｆｅｒｏｎｇｅｎｅｓ，ＳＴＩＮＧ）

　　人体的第１道防线是固有免疫，其对于防御病
原微生物入侵宿主起到了屏障作用。在病原体入侵

宿主时，病原相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎ，ＰＡＭＰ）被胚系细胞基因编码的模式
识别受体（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＲ）所识别，
可以使宿主的固有免疫应答反应激活，在诱导 Ｉ型
干扰素及炎性因子表达的同时，又诱导适应性免疫

反应，达到抑制感染扩散的目的。目前，已知的识别

病原核酸并诱导Ｉ型干扰素的模式识别受体有 Ｔｏｌｌ
样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）、ＲＩＧＩ样受体（ＲＩＧ
Ｉｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＬＲ）及ＤＮＡ识别受体等。

ＳＴＩＮＧ是一种新的 Ｉ型干扰素刺激因子，能够
识别细菌和病毒感染入侵，识别之后可启动机体的

防御和免疫反应。该分子位于 ＴＡＮＫ结合激酶 １
（ＴＡＮＫｂｉｎｄｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，ＴＢＫ１）上游，能够应答Ｂ型
双链ＤＮＡ与５′３ｐ双链ＲＮＡ，同时激活干扰素调节
因子３（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ３，ＩＲＦ３）信号通路
或Ⅰ型干扰素信号通路。从形态上来说，ＳＴＩＮＧ的
Ｃ端结构域（Ｃｔｅｒｍｉｎａｌｈｅｌｉｃａｓｅｄｏｍａｉｎ，ＣＴＤ）为球
形，位于细胞质中，可能含有多种信号模序［１７］。研

究认为，ＳＴＩＮＧ的跨膜结构域有４个，其中第３个跨
膜结构域负责将ＳＴＩＮＧ定位到线粒体外膜上［１８１９］；

ＣＡＭＢＩＥＲ小组同意以上观点，并补充４个跨膜结构
域，除了定位于线粒体上，在细胞膜上也存在少量的

跨膜结构域［２０］；而 ＩＳＨＩＫＡＷＡ等［１７］则认为有５个
跨膜结构域存在于 ＳＴＩＮＧ的 Ｎ端，静息状态时，
ＳＴＩＮＧ主要在内质网上存在，同时在内质网与线粒
体相邻的线粒体相关膜区域 （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａａｓｓｏｃｉａｔ

ｅｄｍｅｍｂｒａｎｅｓ，ＭＡＭｓ）上也可能分布。
ＳＴＩＮＧ最初被发现时是作为一种干扰素刺激因

子，并在大量组织的多种细胞中广泛表达，由此推测

其在免疫调节方面可能具有重要的功能。ＩＳＨＩＫＡ
ＷＡ等［１７］及 ＳＨＡＲＭＡ等［２１］研究表明，ＳＴＩＮＧ在介
导固有免疫反应中举足轻重，这些固有免疫应答反

应可被胞内细菌 ＤＮＡ、病毒 ＤＮＡ甚至寄生虫 ＤＮＡ
所诱导产生，且其在病原ＲＮＡ介导的Ⅰ型干扰素产
生的通路中发挥作用。由于 ＳＴＩＮＧ分子中并不存
在ＤＮＡ结合结构域，当人体被细菌、病毒入侵时，
ＳＴＩＮＧ需要借助细胞内其他模式识别受体来对病原
微生物进行识别，而 ＳＴＩＮＧ主要作为通路的接头蛋
白诱导下游信号转导来发挥作用。但最近有研究表

明，在诱导Ⅰ型干扰素的表达时，ＳＴＩＮＧ也可直接作
为环鸟嘌呤核苷酸腺嘌呤核苷酸（ｃｙｃｌｉｃｇｕａｎｉｎｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ｃＧＡＭＰ）的 识 别 受
体［２２］，关于ＳＴＩＮＧ是否还能作为其他病原相关分子
模式的直接识别受体还有待进一步研究。

３　ＳＴＩＮＧ的泛素化修饰

在深入理解固有免疫信号通路方面，宿主细胞

对异源性胞内 ＤＮＡ的感知和识别机制的研究是一
个迅速发展的领域。ＨＥＭＭＩ等［２３］和 ＳＴＥＴＳＯＮ
等［２４］研究发现，位于浆细胞样树突状细胞内涵体膜

表面的ＴＬＲ９可以识别细胞外细菌的 ＤＮＡ。然而，
在ＴＬＲ９缺失的细胞中，Ｉ型干扰素基因的表达也可
被胞内的异源ＤＮＡ强烈诱导，这表明还有可以识别
ＤＮＡ的特异受体在细胞质中存在。细胞质中的
ＤＮＡ结合蛋白质如 ｃＧＡＭＰ、ＤＤＸ４１和 Ｍｒｅ１１等可
以识别细胞质中的 ＤＮＡ，强烈诱导 Ｉ型干扰素的表
达［２５２７］。而细胞质中的受体识别了病原微生物的

ＤＮＡ或ＲＮＡ后，其Ｉ型干扰素基因的表达主要通过
ＳＴＩＮＧＴＢＫ１ＩＲＦ３信号转导来起始。ＤＮＡ识别受
体与配体结合后，均将信号传递到位于内质网上的

接头蛋白 ＳＴＩＮＧ。ＳＴＩＮＧ受到了细胞质异源 ＤＮＡ
的刺激而迅速进行二聚化和转位，从高尔基体经内

质网进入核外周小体；与此同时，ＴＢＫ１也会聚集到
核外周小体上［２８２９］。ＤＮＡ诱导的 ＳＴＩＮＧＴＢＫ１复
合体的装配对 ＴＢＫ１激活以及随后的 ＩＲＦ３转录因
子的磷酸化和入核至关重要，是其必需的步骤［３０］，

此后受到激活的ＴＢＫ１可以磷酸化 ＩＲＦ３，随后 ＩＲＦ３
发生二聚化和入核，从而起始靶基因的转录和表达。

Ｔｒｉｍ家族的２个成员 Ｔｒｉｍ３２和 Ｔｒｉｍ５６介导的
Ｋ６３泛素化对 ＳＴＩＮＧ信号活性进行严格调控。
ＴＳＵＣＨＩＤＡ等［３１］发现，胞内 ｐｏｌｙ（ｄＡ：ｄＴ）和 ｐｏｌｙ
（Ｉ：Ｃ）的刺激可诱导Ｉ型干扰素诱导物响应，Ｔｒｉｍ５６
可促进此过程，这与 ＳＴＩＮＧ在胞内 ＤＮＡ和 ＲＮＡ刺
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激中的作用相似。然而，Ｔｒｉｍ５６与 ｐｏｌｙ（ｄＡ：ｄＴ）并
没有直接结合，从而排除 Ｔｒｉｍ５６作为 ＤＮＡ识别受
体诱导ＳＴＩＮＧ依赖的信号通路。研究人员从生物
化学分析结果发现，Ｔｒｉｍ５６可通过结合ＳＴＩＮＧ的Ｃ
末端而诱导 ＳＴＩＮＧ的 Ｋ６３泛素化修饰。ＳＴＩＮＧ的
Ｋ１５０位突变后，Ｔｒｉｍ５６不能再对其进行泛素化修
饰，也不能诱导干扰素β的产生，这表明 ＳＴＩＮＧ中
Ｋ１５０位赖氨酸残基对Ｔｒｉｍ５６介导的Ｋ６３连接的泛
素化修饰非常重要。在异源 ＤＮＡ或 ＲＮＡ刺激下，
Ｅ３泛素连接酶 Ｔｒｉｍ５６可催化 ＳＴＩＮＧ的 Ｋ１５０赖氨
酸位点的Ｋ６３连接的泛素化修饰，这种修饰可以促
进ＳＴＩＮＧ的二聚化，进而激活下游信号通路。除
Ｔｒｉｍ５６外，Ｅ３泛素连接酶 Ｔｒｉｍ３２也可催化 ＳＴＩＮＧ
发生Ｋ６３多聚泛素化修饰［３２］。ＳＴＩＮＧ被 Ｔｒｉｍ３２泛
素化修饰，可提高ＳＴＩＮＧ介导的干扰素β产生。而
病毒感染时，Ｔｒｉｍ３２的过表达可增强干扰素β的表
达和细胞抗病毒反应。同时，干扰Ｔｒｉｍ３２表达则具
有相反效果。Ｔｒｉｍ３２与 ＳＴＩＮＧ的相互作用部位位
于线粒体和内质网。Ｔｒｉｍ３２通过其 Ｅ３泛素连接酶
的活性对 ＳＴＩＮＧ的 Ｋ２０／１５０／２２４／２３６位进行 Ｋ６３
泛素化，从而促进 ＳＴＩＮＧ与 ＴＢＫ１相互作用。
Ｔｒｉｍ３２通过对 ＳＴＩＮＧ进行 Ｋ６３泛素化调节下游信
号通路，在抗ＲＮＡ和 ＤＮＡ病毒感染的固有免疫应
答反应中发挥重要作用。野生型的 Ｔｒｉｍ５６或
Ｔｒｉｍ３２过表达均可增强 ＳＴＩＮＧ和 ＴＢＫ１的相互作
用，表明泛素化对招募ＴＢＫ１的重要性。

除了Ｔｒｉｍ５６和Ｔｒｉｍ３２的正向调控，ＳＴＩＮＧ还可
以通过Ｋ４８泛素化被蛋白酶体降解来抑制信号传
递。ＺＨＯＮＧ等［１９］使用全长的ＳＴＩＮＧ作为诱饵蛋白
进行了酵母双杂交筛选，结果发现，Ｅ３泛素连接酶
ＲＮＦ５与ＳＴＩＮＧ相互作用。野生型的 ＲＮＦ５的过表
达，可以促进 ＳＴＩＮＧ的 Ｋ４８型泛素化修饰以及降
解。此外，ＺＨＯＮＧ等［１９］确定了 ＳＴＩＮＧ中的 Ｋ１５０
是 Ｋ４８泛素化修饰的关键残基，并认为机体通过
ＲＮＦ５对ＳＴＩＮＧ的泛素化和降解进行负调节反馈以
避免免疫系统在病毒感染时的过度响应。有研究表

明，Ｅ３连接酶Ｔｒｉｍ３０α与ＳＴＩＮＧ的相互作用可作为
对胞内 ＤＮＡ应答反应的关键调节器，可抑制 ＤＮＡ
激活的免疫应答反应［３３］。该研究还发现，Ｋ２７５位
赖氨酸是 Ｔｒｉｍ３０α靶定 ＳＴＩＮＧ进行泛素化修饰的
位点，过表达的Ｔｒｉｍ３０α可以通过 Ｋ４８泛素化修饰
促进ＳＴＩＮＧ的降解，Ｔｒｉｍ３０α可作为机体对ＤＮＡ病
毒先天免疫应答的一种重要的负反馈调节因子［３３］。

ＱＩＮ等［３４］研究发现，定位在内质网上的 ＲＮＦ２６
催化 ＳＴＩＮＧ发生 Ｋ１１链型的泛素化修饰。如今，
Ｋ１１的泛素化修饰的精确作用并没有被充分阐明，但
是，ＳＴＩＮＧ的降解可以被ＲＮＦ２６阻止，原因主要是通

过其诱导的泛素化修饰以替换ＲＮＦ５在Ｋ１５０介导的
Ｋ４８链泛素化修饰。时期不同，ＲＮＦ２６的作用也不相
同。在病毒感染早期，ＲＮＦ２６可以阻止ＲＮＦ５引起的
ＳＴＩＮＧ的降解，促进了 Ｉ型干扰素的表达，其主要通
过催化形成Ｋ１１多聚泛素链来竞争ＳＴＩＮＧ的Ｋ４８位
泛素化修饰位点；而在病毒感染的晚期，ＲＮＦ２６却抑
制了Ｉ型干扰素的表达，主要通过促进ＩＲＦ３的溶酶
体降解发挥作用。

ＡＲＩＭＯＴＯ等［３５］研究发现，Ｋ２７多聚泛素链并
不像蛋白酶体降解相关的 Ｋ４８链或者调节相关的
Ｋ６３聚泛素链那样得到很好的研究，因为，研究很少
发现有底物与 Ｋ２７聚泛素链相结合。ＷＡＮＧ等［３６］

研究发现，在ＳＴＩＮＧ与 ＴＢＫ１同时聚集到核外周小
体的生物学过程中，在内质网 Ｅ３泛素连接酶自分
泌运动因子受体（ａｕｔｏｃｒｉｎｅｍｏｔｉｌｉｔｙｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＡＭＦＲ）或胰岛素诱导基因（ｉｎｓｕｌｉｎｉｎｄｕｃｅｄｇｅｎｅ１，
ＩＮＳＩＧ１）缺失的细胞中，由细胞质内 ＤＮＡ刺激引发
的ＳＴＩＮＧ介导的抗病毒基因表达显著减少。其深
入的分子机制研究表明，ＳＴＩＮＧ通过 ＩＮＳＩＧ１招募
ＡＭＦＲ，ＡＭＦＲ催化 ＳＴＩＮＧ发生 Ｋ２７链型的泛素化
修饰；此泛素链作为分子平台招募 ＴＢＫ１，将 ＳＴＩＮＧ
和ＴＢＫ１转移到核外周小体上，即 Ｋ２７多聚泛素链
对于促进ＴＢＫ１核微粒体转位是必不可缺的。这无
疑会促进研究人员进一步深化研究，确定 Ｋ２７多聚
泛素链调节细胞质ＤＮＡ识别信号通路的具体机制。

４　结束语和展望

对宿主维稳和生存来说，病毒感染是重要的威

胁之一，所以，固有免疫细胞信号转导是当前医学研

究领域的热点，相关细胞信号转导通路的精细调控

机制有待全面而深入的阐释。近年来，关于 ＳＴＩＮＧ
泛素化修饰相关内容的研究进展迅速，发现了关于

ＳＴＩＮＧ的多种泛素化修饰，如 ＳＴＩＮＧ被 Ｋ６３、Ｋ４８、
Ｋ１１和Ｋ２７多聚泛素链修饰，以及相关的多种 Ｅ３
泛素连接酶。这些多聚泛素链之间不同的联系扩宽

了ＳＴＩＮＧ的功能谱，从而决定了ＳＴＩＮＧ信号的强度
和持续时间。目前，对 ＳＴＩＮＧ信号通路的阐释是一
个新的热点，但这方面的研究还不够深入，信号分子

还有待被发现，对其研究依然处于起步阶段。在不

远的将来，新的重要信号分子及其作用机制可能会

被科研人员发现，泛素如何介导它们功能的调节有

望加深人们对细胞质内 ＤＮＡ识别受体信号通路的
理解。
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