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张令强，军事科学院军事医学研究院生命组学研究所副所长、研究员、博

士生导师，专业技术大校，蛋白质组学国家重点实验室副主任。国家杰出青年基

金、国防科技卓越青年人才基金、中国青年科技奖、中国科协求是杰出青年奖、

谈家桢生命科学创新奖、树兰医学青年奖、贝时璋青年生物物理学家奖获得者，

入选国家“万人计划”、国家百千万人才工程、国家科技部中青年领军人才、全

军学科拔尖人才、北京市高创人才计划、科技北京百名领军人才、总后勤部科技

银星。主要研究方向为蛋白质泛素化修饰与疾病的发生机理与治疗。近年来围绕

HECT 类泛素连接酶的激活与灭活机制、靶向泛素化系统进行骨质疏松治疗、抑

癌蛋白 PTEN 与 p53 的稳定性与活性调控等科学与技术问题，开展了系列研究，

取得重要进展。作为通讯和共同通讯作者在 Nat Cell Biol、Nat Med、Nat Commun、
Cell Rep、PNAS、EMBO J、Cell Res 等著名学术刊物发表论文 60 余篇。获得北

京市科学技术奖一等奖 (2013 年、2017 年，署名第一 )、中华医学科技奖二等奖

(2014 年，署名第一 )、国家自然科学奖二等奖 (2005 年、署名第五 )、国家科技

进步奖创新团队奖 (2013年、署名第七 )，获得10项中国发明专利授权 (署名第一 )。

王平，同济大学医学院副院长、研究员、博士生导师，国家自然科学基金

函评专家、生命科学部专家评审组成员，中国细胞生物学学会肿瘤细胞生物学分

会秘书长，上海细胞生物学学会副理事长。先后入选上海市“曙光学者”人才计

划、上海市“青年科技启明星”追踪人才计划、国家杰出青年。近年来集中研究

肿瘤微环境的调控机制，发现泛素化修饰在肿瘤细胞与微环境中起重要作用，发

表了一系列的原创性学术成果 ：(1) 发现动态泛素化修饰是外界营养调控

mTORC1 信号通路的关键分子开关，阐明了营养匮乏导致 RagA 的多泛素化修饰

是调控 mTORC1 的重要分子刹车，揭示了 SUMO 化调控 AKT1 活化以及泛素化

调控 c-Myc 蛋白稳定性的多重机制 ；(2) 发现了泛素依赖及非依赖的蛋白质降解

调控炎症关键通路的新机制；(3) 揭示了泛素依赖的 KLF2 降解对血管新生的关

键作用。作为通讯和共同通讯作者在 Mol Cell、J Exp Med、Nat Commun、Cell 
Res、Cell Rep、Cancer Res 等国际知名期刊上发表多篇学术论文。此外，多次被

Cell Res、Cell Discov、J Biol Chem、Oncotarget、PLoS One 等期刊邀请为审稿人，

并于 2013 年受邀在亚洲冷泉港“Cell Signaling in Metabolism、Inflammation and 
Cancer”、2014 年在第七届“SUMO、Ubiquitin 和 UBL 蛋白对人类疾病的影响”

以及 2015 年在“第四届广州国际肿瘤学会议”等高水平学术会议作报告。
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摘　要：泛素化修饰的蛋白质底物广泛参与蛋白质降解、胞内蛋白质转运、细胞信号转导、自噬和 DNA
损伤修复等重要的生物学过程。泛素化修饰包括单泛素化修饰和多泛素化修饰。因泛素分子含有 7 个赖氨

酸残基和 1 个 N 端甲硫氨酸残基，多泛素化修饰又可分为同型或异型的多聚泛素化修饰。此外，泛素分子

的乙酰化修饰和磷酸化修饰大大增加了泛素链的复杂性。不同泛素链的形成往往依赖泛素连接酶或者去泛

素化酶。现综述不同类型的泛素链修饰类型的编辑、识别、去除机制及其生物学功能，并讨论泛素分子自

身的乙酰化和磷酸化修饰。

关键词：泛素修饰类型；泛素连接酶；去泛素化酶；磷酸化和乙酰化泛素
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Research progress in ubiquitin chain linkage
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Abstract: Protein ubiquitination is widely involved in multiple celluar processes, such as protein degradation, 
intracellular protein trafficking, cellular signaling transduction, autophagy and DNA damage responses. Ubiquitin 
modification includes monoubiquitination and polyubiquitin modification. Since ubiquitin contains seven lysine 
residues and one N-terminal methionine residue, the ubiquitin chains are divided into homotypic or heterotypic 
linkages. In addition, ubiquitin acetylation and phosphorylation improve the complexity of ubiquitin chains. There 
are a series of ubiquitin ligases and deubiqutinases editing different ubiquitin chains. This review focuses on 
different ubiquitin linkage types to discuss how they are formed, recognized and erased, and what biological 
functions they have. The acetylated and phosphorylated ubiquitins are also discussed. 
Key words: ubiquitin linkage type; ubiquitin ligase; deubiqutinase; acetylated and phosphorylated ubiquitin

胡荣贵，中国科学院上海生物化学与细胞生物学研究所研究员、中国科学

院大学特聘教授、中国科学院分子细胞科学卓越研究中心核心研究员。先后入选

中国科学院“百人计划”、“浦江人才计划”、国家杰出青年。主要致力于研究蛋

白质稳态调控机制及生理病理意义和新技术开发。近年主要工作：(1) 泛素信号

异常导致人类孤独症谱系障碍新机制；(2) 泛素信号与细胞自噬调控细胞胁迫反

应、肿瘤发生发展等的分子机制；(3) 建立定量研究蛋白质降解组学的 ProTA 方法、

基于 CRISPR 的靶向 DNA 去甲基化技术、全基因组水平解析 DNA 三核苷酸重

复序列多样性的 ZIPseq 技术等。

泛素化修饰是一个复杂的过程，主要由泛素活

化酶 (ubiquitin-activating enzyme, E1)、泛素结合酶

(ubiquitin-conjugating enzyme, E2)、泛素连接酶 (ubiquitin 

ligase, E3) 介导泛素分子在蛋白质底物上形成泛素

链。蛋白质底物可以被单泛素化修饰，也可以被多

泛素化修饰。单泛素化修饰主要调控受体介导的内
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吞作用和组蛋白的修饰 [1]。多泛素化修饰由于泛素

分子含有的 7 个赖氨酸残基 (K6、K11、K27、K29、
K33、K48 和 K63) 和 1 个 N 末端甲硫氨酸残基 (M1)
都可以和另一个泛素分子结合，其又可以分为同型

的多聚泛素化修饰 (homotypic chains)( 图 1A) 和异

型的多聚泛素化修饰 (heterotypic chains)( 图 1B)。
这种多聚泛素修饰往往参与蛋白质降解、细胞信号

转导等过程 [1]。泛素分子还可以被其他翻译后修饰

如乙酰化 [2] 和磷酸化所修饰 [3-7]( 图 1C)。这些不同

类型的泛素链往往会被一些含结合泛素结构域

(ubiquitin binding domains, UBDs) 的分子所识别 [8]，

从而参与不同生物学过程的调控。重要的是这些形

成的泛素链还可以被去泛素化酶 (deubiqutinases, 
DUB) 切除。大约有 100 多种不同类型的去泛素化

酶可以去除底物蛋白质上的泛素或泛素链，并参与

调控神经退行性疾病、免疫、炎症和肿瘤等疾病的

发生与进展 [9]。

多年来，因受限于技术手段，泛素领域的研究

主要集中在 K48 和 K63 泛素链。直到近年来，因

研究方法和技术的进步才对其他泛素连接类型有了

较多的了解。组学数据表明，8 种泛素连接类型 (K6、
K11、K27、K29、K33、K48、K63 和 M1) 广泛存

在于细胞中 [10]。其中，K48 泛素链是最主要的泛素

修饰类型，在所有泛素修饰中占到 50% 以上，其

功能主要是促进被修饰的蛋白质进入蛋白酶体降

解 [1]。K63 泛素链是所有修饰中所占比例仅次于

K48 的泛素修饰类型，但其功能和蛋白质降解无关，

多参与信号通路的调控 [11]。K11 泛素链主要在细胞

周期中作为一个替代 K48 泛素链的降解信号调控细

胞周期进程 [12]。M1 泛素链主要和 K63 泛素链协同

参与到 NF-κB 通路的信号转导 [13]。至于其他的连

接类型，目前还没有精确的功能定义，功能还比较

复杂。比如 K33 泛素链被报道在高尔基体上的蛋白

质转运中发挥功能 [14]，但在紫外照射的细胞内其蛋

白质水平明显上升 [15]，提示 K33 泛素链参与 DNA
损伤修复，且这种功能与蛋白质转运无关。生物体

内各种泛素连接类型的表达水平是一定的，只有在

特定的条件下才会发生改变。各种泛素连接类型的

表达水平是受到泛素连接酶和去泛素化酶精确调控的。

1　K11/K48泛素链——调控蛋白质稳定性的泛

素链

8 种泛素连接类型中 K48 泛素链是经典的和蛋

白质降解相关的修饰形式。很多泛素连接酶，包括

SCF、gp78 和 E6AP，都能够在底物蛋白质上形成

K48 泛素链，从而使底物蛋白质进入蛋白酶体通路

被降解 [16]。调控 K48 泛素链的泛素连接酶和去泛

素化酶有很多综述都进行了总结 [17]，这里不作赘述。

和 K48 泛素链功能类似的泛素连接类型是 K11 泛

素链。K11 泛素链最早被认为是细胞分裂调控因子，

A：同型的多聚泛素化修饰；B：异型的多聚泛素化修饰；C：泛素的乙酰化和磷酸化。
图1  泛素分子连接方式
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其蛋白质丰度会随着细胞内后期促进复合物 / 细胞

周期体 (anaphase-promoting complex/cyclosome, APC/
C) 的活性增强而明显增加 [12]。随后，APC/C 被发

现作为泛素连接酶在底物 Cyclin B1 上催化形成

K11 泛素链。形成的 K11 泛素链会介导 Cyclin B1
的降解，推动细胞有丝分裂正常进行。这个过程中

APC/C 需要募集两个泛素结合酶 UbcH10 和 Ube2S，
前者和 APC/C 一起结合底物，起始 K11 泛素链的

形成；后者则负责延伸 K11 泛素链 [18-20]。因此，当

细胞中缺失 UbcH10 和 Ube2S 时，细胞的有丝分裂

会被严重阻滞。另外，有研究表明，K11 泛素链往

往不易与 26S 蛋白酶体结合，但当其和 K48 泛素链

形成复合链时，其降解效率会明显增强 [21]。

K11泛素链对应的去泛素化酶有Cezanne/OTUD7B
和 Cezanne2/OTUD7A[22]。OTUD7B 最早被报道是

NF-κB 通路的负调控因子，进一步的研究发现，其

参与非经典的 NF-κB 通路，可以去除 TRAF3 的泛

素链，从而抑制 TRAF3 的降解 [23]。OTUD7B 敲除

小鼠小肠中 B 细胞的过度激活和淋巴滤泡的过度

增生与其对 TRAF3 的修饰密切相关 [23]。不仅如此，

OTUD7B 还被证实是 TRAF6 的去泛素化酶，调控

缺氧条件下内皮细胞介导的免疫反应 [24]。另外，

OTUD7B 还能去除 Zap70 的泛素链，阻碍 Zap70 和

抑制性的磷酸酶 STS1/STS2 结合，介导 T 细胞的

活化 [25]，并且 OTUD7B 还被报道是 EGFR 的去泛

素化酶 [26]。值得注意的是，关于 OTUD7B 是否是

K11 泛素链特异性的去泛素化酶还存在争议。David 
Komander 实验室最早在 OTU 类去泛素化酶家族中

筛选出 OTUD7A 和 OTUD7B 具有特异性去除 K11
泛素链的活性 [22] ；随后还发现，在缺氧条件下，

OTUD7B 可以通过去除 HIF1α 的 K11 泛素链，调

控 HIF1α 的蛋白质稳定性 [28]，并且在 2016 年从

OTUD7B 的蛋白质晶体结构上分析了其 K11 泛素

链特异性 [27]。但 Wenyi Wei 实验室于 2017 年发现，

TRAF2 对 GβL 的泛素化修饰会阻碍 GβL 与 mTORC2
复合体中的 SIN1 结合，促进 GβL 形成 mTORC1 复

合体；OTUD7B 作为去泛素化酶去除 GβL 的 K63
泛素链，负调控整个过程 [29]。这提示 OTUD7B 可

能并不仅仅特异性去除 K11 泛素链，还可以去除 K63
泛素链。OTUD7A 是与 OTUD7B 同源性很高的分

子 (61% 相似性 )，被报道也可以结合 TRAF6 来调

控肝癌的发生 [30]，但目前其作为 K11 泛素链的特

异性去泛素化酶还没有更多的研究支持。

2　K63/M1泛素链——两个类似的泛素链

K63 泛素链是酵母和哺乳动物细胞中第二大类

蛋白质修饰类型。K63 泛素链的功能和线粒体遗传、

激酶依赖的信号通路激活以及内吞作用相关 [16-17]，

其形成相关的泛素连接酶和去泛素化酶已有很多

综述报道，这里不再赘述。本文关注的是类似 K63
泛素链的另一种泛素连接类型——M1 泛素链，即

直链泛素链。催化直链泛素链的泛素连接酶为

LUBAC (linear ubiquitination assembly complex)，由

Kazuhiro Iwai 实验室发现。早期他们发现 HOIL 存

在一个长形式的异构体 HOIL1L (long isoform of 
heme-oxidized IRP2 ubiquitin ligase-1，也叫 RBCK1)
可以催化 IRP2 形成多聚泛素链，并发现 HOIL1L
在细胞内形成 600 kDa 的复合体；而质谱鉴定发现，

上述复合体是由 HOIL1L 和 HOIP (HOIL-1 interacting 
protein，也叫 RNF31) 组成的异源二聚体，且这种

复合体可以催化 Ub-GFP 形成多聚 M1 泛素链 [31-32]。

随后，Kazuhiro Iwai 实验室发现，NEMO 可以被

M1泛素链修饰，并证实M1泛素链激活NF-κB通路，

而 HOIL1L 敲除小鼠及其来源细胞中 NF-κB 通路激

活异常也证实了前面的研究 [33]。同年，Ivan Dikic
实验室也发现 NEMO 可以结合 M1 泛素链并解析

了其结构，且证实了Kazuhiro Iwai实验室的结论 [34]。

而当年 NF-κB 通路研究中 K63 泛素链是最常见的

泛素修饰链型。TRAF2/6 催化 NEMO 形成 K63 泛

素链激活 NF-κB 通路的研究被认为是该通路激活的

关键，但 K63 泛素链对应的特异性的泛素结合酶

Ubc13 敲除小鼠正常出生，NF-κB 通路并未激活 [35]，

提示 NF-κB 通路中除了 K63 泛素链外，可能存在

其他的泛素链型参与调控整个通路。恰在此时，

Henning Wakzak、Kazuhiro Iwai 和 Ivan Dikic 实验

室同时发现，LUBAC 复合体中除了 HOIL1L-HIOP
二元复合体外还存在 SHARPIN (SHANK-associated 
RH domain interating protein) 亚基，三者形成一个

复合体共同调控 NF-κB 通路。这点也在 cpdm 小鼠

( 慢性增殖性皮炎小鼠，SHARPIN 缺失小鼠 ) 模型

中得到验证 [36-38]。值得注意的是，Ivan Dikic 实验

室在发现 SHARPIN 亚基的同时也指出 M1 泛素链

参与调控细胞凋亡 [36]，Henning Wakzak 实验室则

发现 M1 泛素链调控免疫信号通路 [37]。其后，

HOIP 敲除小鼠被报道胚胎致死，并且其死亡和内

皮细胞死亡相关。TNFR 和 TNF 敲除可部分挽救

HOIP 敲除小鼠表型，表明内皮细胞死亡可能与
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NF-κB 通路相关，但不是唯一的原因 [39]。后续在免

疫信号通路和细胞死亡方向有了更多关于 LUBAC
的研究，LUBAC 被报道参与调控 B 细胞或者巨噬

细胞中不同配体如 PGN、CD40L、IL1β、LPS 激活

的 NF-κB 通路；此外，LUBAC 还被报道参与 TLR
通路、IRF3 介导的细胞凋亡、NLRP3/ASC 相关的

免疫信号通路和 LMP1 信号通路 [40]。

M1 泛素链的去泛素化酶有 OTULIN 和 CYLD。

OTULIN 和 CYLD 都可以和 HOIP 的 PUB 结构域

结合，负调控 NF-κB 通路。其中，CYLD 倾向去除

K63 和 M1 泛素链，但也具有部分去除 K11 和 K48
泛素链的能力 [41-42]。最新研究表明，CYLD 与 HOIP
的相互作用依赖于 SPATA2。SPATA2 的 N 端 PUB
结构域和 CYLD 的 USP 结构域相互作用，其 C 端

PIM 结构域和 HOIP 的 PUB 结构相互作用 [43-46]。静

息状态下，SPATA2 就已经结合 HOIP 和 CYLD ；

当细胞受刺激后，SPATA2 会协助 CYLD 募集到

TNFR1 和 NOD2 受体上，并激活 CYLD 的去泛素

化酶活性，介导 CYLD 去除 M1 和 K63 泛素链。与

之相对应的，SPATA2 缺失会导致 NF-κB 通路激活

和 TNFα 介导的细胞程序性坏死通路被抑制 [43-46]。

OTULIN 则特异性去除 M1 泛素链，这也是其名字

的由来——特异性去除 M1 泛素链的 OTU 类的去

泛素化酶 (OTU domain-containing linear deubiquitinase, 
OTULIN)[22]。OTULIN 通过保守的 PIM 结构域和

HOIP 的 PUB 结构域相互作用，且这种相互作用依

赖于 OTULIN 的 Tyr56 (56 位的酪氨酸残基 ) 和 HOIP
的 Asn102 (102 位的天冬酰胺残基 )[47-48]。OTULIN 的

Tyr56 磷酸化会阻碍 HOIP-OTULIN 的相互作用 [47-48]。

CYLD 和 OTULIN 有许多共同的底物，如 TNFR1、
RIPK1、RIPK2 和 NEMO[49]，因此两者的功能看起

来存在一定程度的冗余，但各自敲除的小鼠表型却

表明还存在明显的功能差异。OTULIN 敲除小鼠胚

胎致死，且有明显的血管发育异常 [50]。CYLD 敲除

小鼠正常存活，没有明显的生长和生存缺陷。很多

CYLD 小鼠模型都表明，CYLD 在很多方向，如免

疫细胞发育和功能、固有免疫、破骨细胞生成、精

子发生和肝细胞内稳态等，发挥着重要的功能 [49]。

OTULIN 小鼠模型则表现出在自身免疫方面的特异

性。David Komander 实验室发现 T 细胞或者 B 细

胞特异性敲除 OTULIN 小鼠没有明显的表型，但髓

系细胞特异性敲除小鼠则表现出明显的自身免疫疾

病 [51]。携带 OTULIN 突变的患者也表现出非常严

重的炎症反应 [51]。因此，关于 CYLD 和 OTULIN

的功能冗余性和各自的特异性还期待后续更多的研

究。另外，还有一个去泛素化酶 A20 也被报道和

M1 泛素链相关。A20 主要通过 C 端的锌指结构结

合 M1 泛素链，但不具备切除 M1 泛素链的能力 [52]。

当 A20 结合在 M1 泛素链上，其会避免 M1 泛素链

被去泛素化酶OTULIN或者CYLD切除 [52]。类似地，

A20 通过相同的方式来抑制泛素连接酶，如

TRAF6、TRAF2 和 cIAP1/2 的催化活性 [53]。

3　K29/K33泛素链与共同的去泛素化酶TRABID

K29 泛素链的泛素连接酶有 HECT 家族的

UBE3C、ITCH 和 SMURF1。其中，SMURF1 作为

NEDD4 家族成员中一员，其最经典的功能是在

BMP 通路节点分子 SMAD1/5 上形成 K48 泛素链并

促进其降解。2013 年，SMURF1 才被发现可以在

WNT 通路中的 AXIN 上修饰 K29 泛素链；而这种

被 K29 泛素链修饰的 AXIN 并不会被降解，只是丧

失与 WNT 通路受体 LRP5/6 的相互作用能力 [54]。

ITCH，作为 SMURF1 同家族成员，则被报道可以

催化 NOTCH 通路中的 Deltex，形成 K29 泛素链 [55]。

被 K29 泛素链修饰的 Deltex 随后会进入溶酶体通

路降解。值得注意的是，ITCH 不仅是 K29 泛素链

的泛素连接酶，还是 K33 泛素链的泛素连接酶。

ITCH 和同为 K33 泛素链的泛素连接酶 Cbl-b 的敲

除小鼠都因 T 细胞过度活化导致自发的自身免疫疾

病，其机制就是 T 细胞受体 ζ 链被修饰上 K33 泛素

链，这种泛素链阻碍了 T 细胞受体 ζ 链自身的磷酸

化，进而抑制了 T 细胞的活化 [56]。进一步研究结

果表明，T 细胞受体激活通路的下游 Zap70 也可以

被修饰上 K33 泛素链，从而影响 CD8 阳性的 T 细

胞活化 [57]。另外，K33 泛素链还和 K63 泛素链发

挥类似的功能，参与蛋白质的转运过程。RING 类

泛素连接酶 Cul3-KLHL20 会在 Crn7 上催化形成

K33 泛素链，随后 Crm7 会结合 Eps15 ( 一种含 UBD
结构域的网格蛋白适配器 )，进入高尔基体蛋白转

运网络中结合 F-actin，避免 F-actin 被解聚，从而

保证蛋白质在高尔基体上正常转运 [14]。

OTULIN 可以特异性去除 M1 泛素链，而

TRABID/ZRANB1 不同，其偏好性去除 K29 和 K33
泛素链 [59]，是两者共同的去泛素化酶。TRABID 通

过 N 端的 NZF1 结构域 (Npl4-like zinc finger domain，
类 NPL4 锌指结构域 ) 特异性识别以 K29/K33 方式

结合的两个泛素分子，而且体外 TRABID 切除 K29
泛素链的效率比 K63 泛素链高 40 倍左右 [58-60]。然
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而目前来看，TRABID 切除 K63 链的功能也不可

忽视。最早 TRABID 就被报道可以去除 APC 的

K63 泛素链，从而正调控 WNT 通路 [61]。在果蝇中，

TRABID 被发现可以结合 TAK1 (TGF-β activating 
kinase 1，TGFβ 激活激酶 1) 并去除其 K63 泛素链，

负调控果蝇的免疫缺陷通路 [62]。另外，2016 年的

研究发现，TRABID 可以促进 IL12 和 IL23 的表达，

其机制是：在正常的树突状细胞中，IL12 和 IL23
的启动子区会被甲基化修饰，导致 c-Rel 无法结合

启动子区启动 IL12 和 IL23 的转录；TRABID 在其

中的功能就是可以去除组蛋白去甲基化酶 Jmjd2d
的 K29 泛素链，维持 Jmjd2d 的稳定性；稳定的

Jmjd2d 去除 IL12 和 IL23 的启动子区组蛋白的甲基

化，启动 IL12 和 IL23 的转录 [63]。树突状细胞特异

性敲除 TRABID 小鼠 TLR 受体激活的 IL12 和 IL23
表达下调，免疫 T 细胞分化被破坏也证明了这一

点 [63]。2016 年，一个新的 K33 泛素链的去泛素化

酶 USP38 被报道，其可以去除 I 型干扰素通路中关

键的节点分子 TBK1 (TANK-binding kinase 1，TANK
结合激酶 1) 的 K33 泛素链，给随后在同样位点进

行 K48 泛素链修饰让位 [64]。细胞中敲除 USP38 可

导致 TBK1 无法被 DTX4 和 TRIP 这两种 K48 型泛

素连接酶降解，从而导致 I 型干扰素通路被激活 [64]。

4　K27泛素链与DNA损伤修复和固有免疫

K27 泛素链的研究主要集中在 DNA 损伤修复

和固有免疫两个方向。DNA 损伤，尤其是双链断

裂的 DNA 损伤修复过程中，RNF168 会协助 RNF8
在组蛋白上形成多聚泛素链，随后募集 53BP1 和

BRCA1 到 DNA 损伤位点启动 DNA 损伤修复过

程 [65]。Lorenza Penengo 实验室通过细胞中转染不

同类型的泛素 KR 突变体发现，RNF168 特异性催

化 K27 泛 素 链 [66]。 在 DNA 损 伤 修 复 过 程 中，

RNF168 依赖的组蛋白的 K27 泛素链十分关键；缺

失 K27 泛素链，53BP1 和 BRCA1 将无法被正确募

集到 DNA 损伤位点，这大大拓展了大家对 K27 泛

素链修饰的认知。除此之外，K27 泛素链在固有免

疫方面的早期研究发现：当宿主细胞受到胞外

DNA 刺激后，内质网蛋白 AMFR 和 INSIG1 作为

泛素连接酶会给 STING (stimulator of interferon genes，
刺激后的干扰素基因 ) 修饰上 K27 泛素链 [67]。这种

修饰便于 STING 募集 TBK1，诱发其后的 IRF-3 ( 干
扰素调控因子 ) 活化。类似的研究还发现，在 STING
的上游，泛素连接酶 RNF185 催化循环的 GMP-AMP

合成酶 cGAS 形成 K27 泛素链活化其自身酶活，从

而形成更多的 cGAMP 来结合并激活 STING 下游通

路 [68]。另外，USP21 作为一个去泛素化酶，在此过

程中可以去除 STING 的 K27 泛素链，但其功能受

到 p38 的调控 [69]。后来研究发现，当宿主细胞受

到另一种类型的胞外刺激如胞外 RNA 刺激时，又

会激活另一个蛋白 TRIM40，从而在 MDA5 和

RIG-I 上形成 K27/K48 泛素链，并促进它们的降解，

后两者是机体响应胞外 RNA 的关键分子 [70]。随后，

K27 泛素链在固有免疫领域的研究继续被拓展，研

究发现当宿主细胞受到胞外真菌入侵时，泛素连接

酶 TRIM62 则催化 CARD9 形成 K27 泛素链，激活

CARD9 下游的免疫通路。CARD9 和 TRIM62 敲除

小鼠肠道都易于感染真菌也证实了前面的理论 [71]。

2014 年，K27 泛素链还被报道和树突状细胞分泌

IL6 有关：泛素连接酶 Rhbdd3 会在 NEMO 上催化

形成 K27 泛素链，从而抑制树突状细胞分泌 IL6[72]。

帕金森病中关键分子 LRRK2 也可以被泛素连接酶

WSB1 催化形成 K27/K29 泛素链，导致其在早期的

神经元中沉淀，诱发帕金森症 [73]。以上这些在固

有免疫领域中 K27 泛素链的研究将有利于加深大家

对这种泛素链功能的理解。

5　K6泛素链——被忽略的泛素链

受限于现有特异性检测 K6 泛素链的手段，目

前对于 K6 泛素链的研究不多。K6 泛素链在蛋白酶

体抑制剂处理的细胞中总的蛋白质水平没有明显改

变，提示其不同于 K11 和 K48 泛素链的功能。早

期对 K6 泛素链的研究主要是发现 BRCA1-BARD1
可以催化自身形成 K6 泛素链，间接参与 DNA 损

伤修复过程 [74]。随后有研究表明，紫外照射后细胞

内 K6 和 K33 泛素链明显增多 [15]，这提示 K6 泛素

链的确参与 DNA 损伤修复，但具体的功能尚不明

确。另有研究发现，K6 泛素链参与线粒体稳态维持。

正常状态下，线粒体蛋白激酶 PINK1 的跨膜结构

域会被蛋白酶 PARL 切除，随后又会被泛素连接酶

Nerl 降解 [75]。当线粒体受损后，PARL 对 PINK1 的

切除功能会被抑制，PINK1 会在受损的线粒体外膜

快速聚集，随后募集 Parkin 启动线粒体自噬过程 [76]。

Parkin 催化形成的泛素链主要是 K6 和 K11 泛素链，

但也会少量形成 K48 和 K63 泛素链。如果在细胞

中过表达 K6R 或者 K63R，线粒体自噬会被明显抑

制 [77]。与 K6 的泛素连接酶相对的去泛素化酶有

USP30 和 USP8。前者主要是去除线粒体外膜蛋白
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(mitochondrial outer membrane protein，MOM 蛋白 )
的 K6 和 K11 泛素链 [78]，后者选择性去除 Parkin 的

K6 泛素链并抑制其自身泛素化 [79]。2017 年的研究

表明，RNF144A 和 RNF144B 作为泛素连接酶在体

外可催化形成 K6、K11 和 K48 泛素链，HUWE1
则主要催化形成 K6 泛素链 [80]。敲除或者敲低

HUWE1，细胞内都会出现明显的 K6 泛素链的富集。

Mfn2 (Mitofusin-2，线粒体融合素 -2) 是 HUWE1 已

知的底物，其被发现可以被 K6 泛素链修饰 [80]。对

于 Mfn2 的研究将有利于拓展 K6 泛素链在线粒体

自噬方向的认知。

6　分支型及混合型异型多聚泛素化修饰

除了 8 种同型多聚泛素化修饰，细胞内广泛存

在异型多聚泛素化修饰，此类修饰主要指在底物的

多聚泛素链上由两种不同类型的赖氨酸连接方式形

成混合类型的泛素链和泛素链分支，即混合型和分

支型多聚泛素化修饰 ( 图 1B)[10, 81]。基于 8 种不同

的连接类型 (M1、K6、K11、K27、 K29、K33、K48、
K63)，理论上至少有 84种异型多聚泛素化链存在 [82]。

目前异型泛素链的生成、解读及功能正在成为新的

研究焦点，数种异型多聚泛素化链及其特异性 E3
酶已经被报道，如 APC/C 能在一系列细胞周期调

控因子底物上催化形成 K11/K48 分支型多聚泛素化

链，从而促进其被蛋白酶体识别降解，促进细胞周

期的推进 [83]。除了 K11/K48 分支多聚泛素链外，

已鉴定的异型泛素链包括 M1/K63、K29/K48、K11/

K63 和 K48/K63 泛素链；多种 E3 连接酶都具有异

型多聚泛素化活性，如 Jmjd2d 和 HACE1 等 [68, 84-85]。

它们涉及的生理功能众多，包括蛋白酶体降解、自

噬降解、病原体感染、细胞泡膜的分泌和内吞以及

更为广泛的信号转导 [82,85-86 ]。一般认为多样化的异

型泛素链有利于形成广泛和特异性的泛素识别因子

作用平台即泛素云 (Ub clouds)，泛素结合蛋白通过

在泛素云上彼此结合相互作用来完成多样化和特异

性的信号转导 [82]。一个比较经典的例子如 NF-κB
信号通路中 LUBAC 催化的 M1 泛素链常常以 K63
泛素链为基点形成 M1/K63 异型多聚泛素化，构成

功能性平台招募各种 NF-κB 信号调节因子调节其下

游信号 [87]。异型多聚泛素化使得泛素密码更为复杂，

怎么去解码这些复杂的生物学修饰有赖于新的鉴定

手段，如连接特异性抗体和特异性结合因子或药物

的开发。

7　泛素的磷酸化和乙酰化修饰

前面讨论了不同类型的泛素化修饰，可总结为

表 1。除此之外，泛素化修饰还包括一些类泛素化

修饰，如 SUMO 化修饰和 NEDD8 修饰。这些修饰

已经有很好的综述 [81,88]，这里就不再赘述。本文关

注的是最近被报道的泛素自身磷酸化或者乙酰化修

饰。关于泛素的磷酸化修饰，最早 Miratul M. K. 
Muqit 实验室和 Nobutaka Hattori 实验室发现，Parkin
的 N 端的类泛素 UBL 结构域 Ser65 ( 第 56 位丝氨

酸残基 ) 可以被 PINK1 磷酸化 [3-4]。UBL 结构域和

表1  8种泛素连接类型的代表性泛素连接酶和去泛素化酶以及其功能

 代表性泛素连接酶 代表性去泛素化酶 功能 参考文献

K6 BRCA1、Parkin、 RNF144A、 USP30、USP8  DNA损伤修复、线粒体自噬 [15,74,77-80] 
   RNF144B、 HUWE1  
K11 APC/C OTUD7A、OTUD7B 细胞周期 [12,22,27-28]
K27 RNF168、AMFR、INSIG1、 USP21 DNA损伤修复、固有免疫 [66,67-73]
   RNF185、TRIM40、TRIM62
   Rhbdd3、LRRK2 
K29 ITCH、SMURF1、UBE3C TRABID WNT通路、NOTCH通路 [54-55,59,63]
K33 ITCH、Cbl-b、Cul3-KLHL20 TRABID、USP38 TCR通路、蛋白质转运、AMPK [14-15,56-57,59,64]
     通路、DNA损伤修复     
K48 SCF、gp78、E6AP - 经典泛素-蛋白酶体通路 [16-17]
K63 TRAF6 - 线粒体遗传、激酶依赖的信号通 [16-17]
       路激活、内吞作用 
M1 LUBAC OTULIN、CYLD、A20 NF-κB通路、TLR通路、IRF3介 [22,31-42]
       导的细胞凋亡、NLRP3/ASC
       相关的免疫信号通路和LMP1
       信号通路 
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泛素分子在结构上非常相似，这给了研究者灵感。

随后 Richard J. Youle 实验室、Noriyuki Matsuda 实

验室和 Miratul M. K. Muqit 实验室几乎同时发现泛

素 Ser65 被磷酸化 [5-7] ( 图 2)。质谱数据也发现在线

粒体发生损伤后，磷酸化泛素水平从总泛素水平的

0.1% 上升到了 2%[89]。在损伤的线粒体上大约有

20% 的泛素都被磷酸化，并且这种磷酸化泛素链会

随即招募自噬相关的受体启动线粒体自噬 [89]。

Parkin 与帕金森病息息相关，其被磷酸化的泛素修

饰之后，会从自抑制的状态释放出来，进入活化状

态，激活接下来的线粒体自噬过程。磷酸化泛素分

子和泛素活化酶、泛素结合酶的结合没有受到影响，

但结合了该磷酸化泛素分子的泛素结合酶与泛素的

解离功能以及随后的泛素连接酶催化形成多聚泛素

链的功能受到了抑制 [90]。到目前为止，因为很多去

泛素化酶对含 Ser65 磷酸化泛素分子的泛素链切除

能力减弱 [90]，因此，还没有鉴定到可以特异性切除

磷酸化泛素链的去泛素化酶。关于泛素的乙酰化修

饰，很早之前就已经有研究表明泛素分子的 K6 和

K48 位可以被乙酰化修饰，但当时并没有引起重视。

直到泛素的磷酸化被发现之后，一些研究才揭示泛

素乙酰化的功能，发现组蛋白可以被乙酰化的泛素

链修饰，并且这种修饰会增加组蛋白 H2B 的稳定

性 [2]。值得注意的是，这种泛素的乙酰化修饰研究

还很少，催化其形成的泛素连接酶和去泛素化酶都

没有被报道。

8　总结与展望

随着研究的深入，泛素链越来越具有多样性和

复杂性。早期对泛素系统的理解仅仅是泛素化的蛋

白质进入蛋白酶体通路被降解，现在泛素与泛素之

间连接类型的不同就会决定被修饰的底物功能的差

异。这之间检测技术的进步对于发现更多的泛素连

接类型至关重要。蛋白质翻译后修饰有很多，如泛

素化修饰、乙酰化修饰、磷酸化修饰、甲基化修饰

和糖基化修饰等，现在发现泛素可以被磷酸化修饰

和乙酰化修饰，自然而然，泛素是否被甲基化修饰

或者糖基化修饰，就成了亟待解决的问题。得益于

现今质谱技术、识别特异性泛素连接类型的抗体或

者结合泛素的结构域，人们发现了泛素的 8 种不同

连接类型。但目前对它们的功能了解得还不够全面。

比如，K6 泛素链在目前看来可能参与到 DNA 损伤

修复过程中某一个关键环节
[15]，也可能参与到线粒

体自噬中某一个意想不到的途径 [14]。从上述线索出

发，还需要更多的研究去发现真相。不仅如此，8
种不同的泛素链只是简单的泛素链，而 K11/K48 混

合泛素链会促进底物被蛋白酶体降解，M1/K63 混

合泛素链会协同作用加快 NF-κB 通路激活 [91]。这

种包含多种不同的泛素连接类型的分支型和混合型

泛素链，其功能需要更进一步的探索。

泛素系统有一整套的编辑元件，包括催化形成

多聚泛素链的泛素连接酶 ( 也包含泛素活化酶和泛

素结合酶 )、识别多聚泛素链的 UBD 结构域和去除

多聚泛素链的去泛素化酶。现在不同泛素连接类型

中有些连接类型的编辑元件已经比较清楚，如 K48/
K63 泛素链；也有一些的编辑元件只是有了简单的

了解，如 M1 泛素链的泛素连接酶现在被报道的只

有 LUBAC，是否有其他类型的泛素连接酶也可催

化 M1 泛素链还不可知；更有一些泛素连接类型的

编辑元件尚未被发现，如 K27 泛素链的去泛素化酶

以及乙酰化泛素修饰的泛素连接酶和去泛素化酶都

未被报道。另外，这些不同的泛素连接类型对应的

编辑元件不只一种，到底哪种是最主要的编辑元件

还需要更多的研究来发现。因此，对这些泛素链的

编辑元件的深入研究将有利于发现泛素密码潜在规

律，为更深入地了解整个泛素系统提供更坚实的理

论支持。
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