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病毒IRES的结构及IRES介导的蛋白质翻译研究进展
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摘　要：核糖体进入位点(internal ribosome entry sites, IRES)常见于许多正链RNA病毒基因组以及部分细胞

基因。在营养缺乏、内质网应激、缺氧和病毒感染等不利条件下，细胞翻译也能够从经典的帽子依赖型翻

译转换为依赖于IRES的翻译机制。事实上，自IRES被发现以来，其相关的翻译机制调控被认为是病毒感染

的关键步骤，对病毒毒力、组织靶向性和致病性具有重要作用。因此，研究IRES的结构及其功能有助于揭

示病毒致病的机制，对发展有效的病毒预防或控制策略具有重要意义。该文主要对RNA病毒中目前发现的

IRES结构、类型及其相关的反式调控因子和作用机制作一综述。
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Research progress on the structure of viral IRES and 

IRES-mediated protein translation
FU Mei-Xian, LONG Jian-Er*

(Key Laboratory of Medical Molecular Virology of Ministries of Education and Health, Department of Medical 
Microbiology and Parasitology, School of Basic Medical Sciences, Fudan University, Shanghai 200032, China)

Abstract: IRES (internal ribosome entry sites) is generally observed in many positive-strand RNA virus, and also 
identified in the cells involved in cellular stress response, cell cycle regulation, and apoptosis. The cellular canonical 
cap-dependent translation could be shifted to IRES-dependent translation under some disadvantageous conditions, 
including nutritional deficiencies, endoplasmic reticulum (ER) stress, hypoxia, and viral infection. By contrast, 
IRES-mediated translation shutoff of the cellular cap-dependent translation was considered to be a critical 
mechanism in some viral life cycle, and played an important role in the viral virulence, tissue tropism, and 
pathogenicity. This review will focus on the specific structures of different IRES type and how it works in the viral 
protein translation under the regulation of cis- or trans-acting factors. Research progress in the molecular 
mechanism of viral translation would benefit to understand the viral pathogenesis and shows great significance for 
the control of viral infections. 
Key words: IRES-dependent translation; IRES structure; IRES trans-acting factor

1　真核细胞翻译起始模式

病毒的增殖与宿主细胞的翻译过程密切相关。

由于病毒基因组编码能力的限制，不同病毒进化出

了多种“劫持”细胞基因表达关键步骤的方式，其

中劫持细胞翻译机器被认为是影响病毒传播的关

键。蛋白质翻译起始的调控关键在于mRNA开放阅

读框(open reading frame, ORF) 5'-端的起始位点处核

糖体复合物的组装。根据翻译起始方式的不同，蛋

白质起始翻译主要可分为帽结构依赖型翻译和IRES
依赖型翻译两种模式。大多数细胞mRNA翻译通过

5'-端帽结构依赖型翻译途径，通过“扫描”起始密
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码子，并在十几种真核起始因子(eukaryotic initiation 
factor, eIF)的有序调控下进行翻译；而另一些mRNA
翻译则依赖于IRES(internal ribosome entry site)结
构，IRES通常位于相应mRNA起始密码子的上游。

IRES介导的翻译起始通常是由内部序列驱动的，独

立于帽结构或末端序列，往往仅需要较少的eIF[1]。

但是，近年来，随着非帽结构依赖型相关翻译

起始机制研究的深入，研究人员发现，除了已知的

经典帽依赖型翻译和IRES介导的翻译起始机制之

外，某些细胞mRNA能够借助不依赖帽结构的翻译

增强子(cap-independent translational enhancers, 
CITE)，利用自身特殊的RNA结构结合翻译起始因

子，从而直接招募核糖体起始翻译。例如，5'-端含

有N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine, m6A)的mRNA能

够通过结合eIF3复合物的方式，直接募集43S复合

体从而启动特定起始密码子的翻译 [2]。有研究认

为，eIF3d，即eIF3蛋白复合物d亚基，也能够作为

备用的帽结合蛋白，在eIF4E缺失的条件下，与细

胞mRNA的5'-端帽结构直接结合，从而起始帽依赖

型翻译[3-4]。研究和阐明这些非经典翻译机制不仅揭

示了翻译调控的复杂性，同时也表明了它们有作为

新型治疗靶标的潜力。

1.1　经典的帽结构依赖型翻译

无论是帽结构依赖型翻译还是IRES介导的翻

译，真核细胞的翻译起始都需要经历三个步骤：(1)
mRNA募集小核糖体亚基和起始tRNA；(2)识别正

确阅读框中的起始密码子；(3)招募大核糖体亚基，

形成具有延伸能力的80S核糖体。

真核生物的mRNA通常具有5'-端修饰的7-甲基

鸟苷酸(7-methylguanosine, m7G)帽结构、5'-端非翻

译区(untranslated regions, UTR)以及具有多聚腺苷酸

化(PolyA)尾的3'-UTR[1]。在真核生物经典的启始模

型中，首先形成包含有甲硫氨酰 - tRNA (Me t -
tRNAi)、eIF2以及40S核糖体小亚基的三元复合物

(ternary complex, TC)。其中，核糖体小亚基(40S)被
募集到mRNA的5'-端帽结构处，在翻译起始因子

eIF2的作用下，结合起始tRNA共同形成43S预启动

复合物(pre-initiation complex, PIC)。然后，43S复合

体以ATP依赖的方式沿5'-UTR的序列，从5'到3'的方

向进行扫描，这一过程通常由帽结构和eIF4F复合

物(由帽结合蛋白eIF4E、支架蛋白eIF4G和RNA 解
旋酶eIF4A组成)中的eIF4E帽结合蛋白相互作用介

导。在Met-tRNAi的反密码子与40S核糖体亚基的肽

基-tRNA(P)位点的AUG进行碱基配对之后，会发生

一系列构象和组成的重排以触发形成48S PIC，接

着是核糖体大亚基(60S)的连接以及翻译起始因子

eIF的解离，从而进入蛋白质合成的延伸阶段。参

与经典帽结构依赖型翻译的eIF多达十几种[5]，它们

在调控真核细胞正常的翻译起始过程中发挥着关键

作用，部分也参与IRES所介导的翻译起始过程，以

促进病毒蛋白质表达。

1.2　IRES介导的蛋白质翻译

IRES最初在20世纪80年代后期，从脊髓灰质

炎病毒(poliovirus, PV)和脑心肌炎病毒(encephalo-
myocarditis virus, EMCV)基因组的5'-UTR中被鉴

定。这两种病毒都属于小RNA病毒(Picornaviridae)。
目前研究人员已经证明，RNA病毒中至少含有四种

不同类型的IRES，几种IRES的不同之处主要在于

二级结构的差异，以及相关蛋白起始因子eIF和
IRES反式作用因子(IRES trans-acting factors, ITAF)
的不同[6]。除RNA病毒外，其他病毒，如逆转录病

毒和DNA病毒，以及细胞mRNA中，也被发现有

IRES元件的存在[7]。

IRES中包括带有茎环或发夹结构的复杂二级

或三级结构，可通过多种RNA-RNA和/或RNA-蛋
白质相互作用，进而作为核糖体结合位点而起始翻

译。IRES常见于许多病毒RNA中，以及与应激反

应、细胞周期调控或凋亡相关的细胞基因内。在营

养缺乏、内质网应激、缺氧和病毒感染等不利条件

下，细胞翻译能够从帽结构依赖型翻译转换为依赖

于IRES的翻译。这种机制也被一些病毒用于抑制宿

主细胞帽结构依赖型翻译机制，从而利于IRES驱动

的翻译，来促进病毒自身蛋白质的合成。

IRES在结构上具有高度多样性，对于经典的

翻译起始因子或特定刺激性IRES反式作用因子的需

求也不同。研究表明，IRES特定的结构是影响翻译

起始活性的关键[7]。尽管单个IRES结构域或许不能

脱离IRES核心功能区单独启动蛋白质翻译，但它们

能够通过功能模块化积极地参与启动过程，类似于

翻译起始因子在帽依赖型翻译启动时的引导作用。

因此，它们也被视为mRNA翻译调控的顺式元件。

2　IRES的类型

目前，RNA病毒中已经发现的IRES主要有以下

四种类型[8]：小RNA病毒Ⅰ型IRES (如enteroviruses, 
EVs和rhinoviruses, RVs)、小RNA病毒Ⅱ型IRES (如
cardiovirus和aphthovirus))、HCV (hepatitis C virus)
样IRES (如HCV和classical swine fever virus, CSFV)
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以及IGR (the intergenic region) IRES (如cricket 
paralysis virus, CrPV和taura syndrome virus, TSV)。
其中，小RNA病毒IRES结构较为灵活，其活性很

大程度上取决于ITAF的调节；而HCV样IRES和IGR 
IRES相对较短，能够通过形成稳定的结构直接对

40S核糖体亚基进行“劫持”。下面将对不同类型

IRES的相关结构，及其在病毒复制过程中的作用展

开说明。

2.1　Ⅰ型小RNA病毒IRES
小RNA病毒的IRES基本都位于RNA的5'-端，

而Ⅰ型小RNA病毒IRES仅存在于肠道病毒，如

PV、EV-A71 (enterovirus 71)、CVB3 (coxsackievirus 
B3)以及HRV (human rhinovirus)等。Ⅰ型小RNA病

毒IRES包含有六个结构域(茎环Ⅰ~Ⅵ)，其中结构

域Ⅱ-Ⅵ是主要的翻译起始功能域，结构域Ⅰ形成

独特的苜蓿叶形结构(图1A)，在正链和负链病毒

RNA的复制过程中发挥重要作用 [10]。在IRES的3'-

端具有Yn-Xm-AUG-基序，由8~10 nt的嘧啶区

(Yn)、18~20 nt的间隔子(Xm)以及密码子AUG组成

(图1A)，研究认为此结构并非为起始密码子，而是

起着核糖体进入位点的作用[11]。除此以外，结构域

Ⅳ和Ⅰ中分别还有一个GNRA基序和一个富C环(图
1A)。在Ⅰ型小RNA病毒IRES中，Yn-Xm-AUG基

序能够作为调节序列选择位于30~160 nt下游的真实

翻译起始位点，同时也涉及eIF1和eIF1A介导的扫

描[12]。但也有研究认为，天然沉默的AUG三联体在

特定情况下可以开始启动而不扫描，如包含更短的

间隔区(在鼻病毒中约35 nt)的HRV2 IRES，其下游

的AUG也可以与结构域Ⅵ中隐含的AUG相互配

对，并且该背对背位置可以帮助核糖体从隐蔽的

AUG直接转移至真正的AUG[6]。

小RNA病毒IRES介导的翻译与病毒自身表达

的2Apro、3Cpro等蛋白酶存在密切关联。例如，在

E V- A 7 1感染时，2 A p r o切割e I F 4 G，3 C p r o切割

A：Ⅰ型IRES；B：Ⅱ型IRES；C：Ⅲ型IRES；D：Ⅳ型IRES。图中括号内为代表性病毒。病毒基因组以灰色线条表示；灰

色的长条及圆圈表示IRES中保守的茎环结构；线条与圆圈的细条连接处表示IRES中已知的假结结构；已知功能域标以不同

颜色：C-rich：富含胞嘧啶；GNRA：G为鸟嘌呤，N为任何核苷酸，R为嘌呤(A或G)，A为腺嘌呤；Yn：富含嘧啶的区域，

其中n约8~10 nt (改自参考文献[9])。
图1  RNA病毒IRES主要类型及其结构
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eIF4A、eIF5B以及PABP，导致宿主细胞翻译关

闭。随后，eIF5B的裂解片段代替eIF2，将Met-
tRNAi传递至40S核糖体亚基[13]。而在PV感染时，

2Apro会对eIF4G进行切割，从而导致eIF4G N-端与

eIF4E的结合域丧失，但却并不影响与eIF3/eIF4A的

结合[14]，所以PV IRES可继续招募eIF4G C-端片段

结合43S PIC，从而将宿主细胞帽结构依赖的翻译

转向IRES所介导的翻译。除了经典的eIF之外，Ⅰ

型IRES也可与polyC结合蛋白-2(poly(C)-binding 
protein 2, PCBP2)结合，以稳定紧凑的三级结构，

而且PCBP2也与PV病毒感染期间，病毒从复制到翻

译的转换密切相关[15]。此外，PV的IRES也与组织

嗜性有关，例如在Sabin疫苗株中，结构域Ⅴ中引

入突变会削弱其与eIF4G的结合力，并降低其神经

毒性[16]。

2.2　Ⅱ型小RNA病毒IRES
Ⅱ型 IRES研究比较深入的主要有EMCV、

FMDV (foot-and-mouth disease viruses)等。Ⅱ型

IRES主要由四个结构域(H、I、J-K和L)组成，长度

与Ⅰ型IRES类似，约为450 nt (图1B)。虽然Ⅱ型

IRES与Ⅰ型IRES几乎没有同源性，但Ⅱ型IRES与
肠道病毒IRES 的5'-UTR相似，上游区域参与病毒

基因组的复制[17]，IRES的3'-端边界处也具有结构相

似的Yn-Xm-AUG-基序(图1B)，并且都通过募集经

典的eIF4G来构建翻译装置[18]。结构域H可借Yn-
Xm-AUG基序被eIF4B和PTB(polypyrimidine tract-
binding protein)识别，PTB是目前研究较为深入的一

种ITAF(其作用功能将在后文展开介绍)。结构域J-K
能够形成eIF4G结合所需的Y形RNA，该区域的晶

体结构显示，J-K区域可以精细地预变构成与eIF4G 
HEAT-1结构域相适应的结构[19]。随后，在eIF4B的
增强作用下，eIF4G和RNA解旋酶eIF4A诱导Ⅰ型和

Ⅱ型IRES构象发生变化，从而结合43S复合物，

EMCV的IRES所介导的翻译起始即由此展开[20]。而

与肠道病毒不同的是，在Ⅱ型IRES介导的翻译起始

过程中，eIF4G的切割是由FMDV编码的3Cpro和Lpro

或EMCV编码的3Cpro完成。此外，GNRA、RAAA
和结构域Ⅰ中的富C环(图1B)，与Ⅱ型小RNA病毒

IRES的翻译起始活性也具有密切联系[21]。

由于Ⅱ型IRES长而灵活的特性，许多ITAF也
可以作为RNA伴侣分子起作用以维持核糖体组装形

成适宜的IRES构象。例如，FMDV IRES能够与PTB
特异性结合，从而稳固三级结构，但当IRES发生关

键位点突变时，其与PTB的结合能力随即减弱，进

而引起温度依赖性翻译缺陷，导致病毒自身毒力下

降，这一特点也被认为是开发FMDV减毒活疫苗的

可行策略之一[22]。

2.3　HCV及HCV样IRES
这类IRES通常存在于黄病毒科病毒，如HCV

和经典猪瘟病毒(classical swine fever virus, CSFV)，
以及部分小RNA病毒，如猪肠道病毒-8 (porcine 
enterovirus-8, PEV-8)和猿猴病毒2 (simian virus 2, 
SV2))等 [23-24]。与上述的Ⅰ型和Ⅱ型IRES不同，

HCV或HCV样IRES长度较短，整体结构较为紧

凑，更易于进行结构分析。

HCV的5'-UTR端IRES长约340 nt，由独立的折

叠结构域(Ⅱ~Ⅳ)和亚结构域组成，能够特异性结合

40S核糖体亚基和eIF3复合物[25]。其中，结构域Ⅰ

和Ⅱ参与病毒基因组的复制，而结构域Ⅱ~Ⅳ具有

IRES活性[24](图1C)。结构域Ⅰ具有两个miR-122结
合位点，miR-122是一种肝脏特异性miRNA，可激

活HCV复制[26]。尽管结构域Ⅰ对于IRES活性的影

响较小，但其在维持mRNA稳定性中起着重要作

用[25]。结构域Ⅱ是一个长而不规则的茎环，整体呈

扭曲的L形，可分为Ⅱa和Ⅱb两个子结构域，其中

结构域Ⅱa含有多核苷酸凸起铰链，Ⅱb含有环E基
序内环和顶端发夹结构[27]。结构域Ⅱ与结构域Ⅲ由

一个含有6 nt的短接头和一个含有9 nt的茎结构S1相
互连接，从而形成具有六个亚结构域(a~f)的细长分

支结构。结构域Ⅲabc位于HCV IRES的顶端，下方

含有茎环结构域Ⅲd，底部有一个不规则的四向连

接点连接Ⅲe与Ⅲf，可与茎结构S2进行碱基配对，

以形成假结(pseudoknot, PK)结构[28]，这种结构有

利于病毒不通过40S核糖体亚基扫描而直接识别

AUG[29]。结构域Ⅳ仅存在于HCV的IRES，而不存

在于HCV样IRES中，其茎环结构中含有起始密码

子，与核糖体结合后结构展开。

通常认为，HCV或HCV样IRES起始翻译需要

eIF3、eIF2和eIF5参与，主要分为三个步骤：首

先，40S核糖体亚基与IRES二元复合物的形成；然

后，二元复合物募集eIF3多亚基复合物和Met-
tRNAi

Met-eIF2-GTP三元复合物(eIF2-TC)，共同形成

48S PIC；最后，通过eIF5使GTP酶活化，进而使得

eIF2-GTP中eIF2释放和GTP水解，促进招募60S大
亚基完成翻译的起始[30-31]。但事实上，eIF2是否参

与HCV mRNA翻译的启动目前仍然存在争议。在正

常条件下，eIF2具有活性时，HCV mRNA的翻译起

始过程如上所述。但在应激条件下，eIF2由于磷酸
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化而失活后，其递送Met-tRNAi
Met的功能可被eIF2A

或eIF5B所代替[32]。

此外，近来有研究表明，HCV IRES不仅能够

利用游离的40S核糖体亚基进行翻译，还可以与正

在进行帽依赖型翻译的80S核糖体相结合，从而起

始自身翻译。待核糖体的帽依赖型翻译“工作”结

束后，HCV IRES会保留所“劫持”的80S核糖体中

的40S核糖体亚基，利用其翻译下游病毒多肽。值

得注意的是，依赖HCV IRES的翻译并不因此受到

抑制，反而借助帽依赖型翻译而得到增强[33]。

2.4　基因间隔区(intergenic region, IGR) IRES
IGR IRES最初发现自CrPV (cricket paralysis 

virus)，因其定位于两个病毒开放阅读框ORF1和
ORF2之间而得名。后来发现该类IRES也存在于

Dicistroviridae病毒家族PSIV (plautia stali intestine 
virus)、TSV (taura syndrome virus)和IAPV (israeli 
acute paralysis virus)中，皆具有比较保守的二级或

三级结构[34-35]。

CrPV IRES有三个结构域，每个结构域都含有

IRES翻译活性必需的PK结构(图1D)。结构域Ⅰ起

始于IRES的5'-端，具有一个带有内环和顶环的大茎

环结构，其中内环将茎结构分成独立的成对螺旋，

顶环内的核苷酸通过与单链区段下游的核苷酸碱基

配对形成PKⅡ[36]。结构域Ⅱ具有的内环结构与其上

游核苷酸相互配对形成PKⅢ。PKⅡ和PKⅢ的部分

结构共同组成了IRES核糖体结合的核心区域[37-38]，

其中的辅助序列位于结构域表面，有助于与40S/60S
核糖体亚基相互作用[37, 39]。IRES结构域Ⅲ独立折

叠，包含有PKⅠ和富含A的可变环[34]，其中PKⅠ独

立折叠并且位于第一个密码子的上游。结构域Ⅲ对

于IRES与核糖体的结合并非必需[40]，但在80S核糖

体组装后发生的翻译起始中却发挥重要作用[41]。

IGR IRES的翻译不是从经典的AUG起始密码

子开始，而是使用其他密码子，例如编码Ala的
GCU[42]，即用Ala-tRNA而不是Met-tRNAi进行翻

译 [43]。在PKⅠ与40S核糖体亚基的A位点结合后，

eEF2触发PKⅠ的第一次假转位到P位点，留下空A
位点，随后延伸因子eEF1A将Ala-tRNA带到A位

点，由eEF2促进第二次假转位发生，形成翻译延

伸[44]，IGR IRES能够在延伸状态与核糖体结合，且

不需要任何经典的翻译起始因子协助，这也是该类

IRES与其他IRES的不同之处。

总体而言，HCV或HCV样IRES，以及IGR 
IRES都是序列较短的IRES，可以形成稳定结构直

接结合40S核糖体亚基，并且RNA-RNA和RNA-蛋
白质等相互作用也能够稳定IRES的核心结构。相比

之下，Ⅰ和Ⅱ型IRES具有更灵活的结构，并且这些

IRES中是否存在特定的三级结构仍有待探究。值得

注意的是，相关调控因子对于病毒IRES的活性也具

有非常重要的影响，下面将对其展开简要介绍。

3　IRES依赖型翻译机制的相关调控因子

3.1　eIF与 IRES依赖型翻译

与经典的帽结构依赖型翻译不同，IRES所介

导的翻译有时并不需要通常翻译所需的全部eIF参
与。虽然对于Ⅰ、Ⅱ型IRES来说，除eIF4E和eIF4G
的N-端外，一般经典的起始因子都是必需的，但在

IGR IRES的翻译起始过程中，则不需要eIF的协

助 [45]。另外，HCV及HCV样IRES，其所介导的翻

译所需eIF主要是eIF3、eIF2、eIF1A、eIF5和
eIF5B，但在应激条件下，eIF2的亚基将被eIF2激酶

磷酸化，使eIF2失活，此时eIF2D、eIF2A和eIF5B
等翻译起始因子也可以替代eIF2，以促使HCV翻译

的顺利进行[32]。事实上，大多数IRES，特别是细胞

基因IRES的翻译起始，不仅需要经典的eIF，还需

要很多ITAF的参与。

3.2　ITAF的类别及其相关特性

根据种类和特性的不同，现已知的50多种

ITAF可主要分为核蛋白、胞质蛋白和长链非编码

RNA (long non-coding RNA, LncRNA)三大类(表1)。
核蛋白ITAF是数量最多的一类，能够从细胞

核穿梭到细胞质，控制IRES依赖型翻译。许多异质

核糖核蛋白(heterogeneous nuclear ribonucleo-
proteins, hnRNP)，如hnRNP L，它既能够与HCV病

毒的IRES相互作用，起到有效促进HCV病毒复制

的正向调节作用[61]，也能够通过与FMDV病毒IRES
结合而抑制FMDV病毒的增殖 [60]。另外，核蛋白

ITAF还包含其他如核仁蛋白HuR (human antigen 
R)、p54nrb (也称NONO，non-POU domain-containing 
octamer-binding protein)等。

至于细胞质ITAF，大多数是核糖体蛋白、核

糖体相关蛋白以及翻译起始或延伸因子等与翻译机

器密切相关的蛋白质。例如Rps25 (ribosomal protein 
subunit 25)，它不仅是双顺反病毒、黄病毒、小

RNA病毒和逆转录病毒等病毒科IRES活性所必需

的，对于至少已知的10个细胞基因IRES也具有重要

的调控作用[72]。除此之外，部分细胞质及质膜相关

蛋白，它们虽然也具有ITAF功能，对部分IRES的
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活性产生影响，但并不直接参与翻译起始活动。如

主要分泌在细胞质中的VASH -1 (Vasohibin-1)，在

被鉴定为ITAF之前，以其抗血管生成和抗应激功能

而为人所知[48]。

而具备 ITAF功能的LncRNA，目前仅发现

p27kip IRES的抑制剂TRMP (TP53-regulated 
modulator of p27)，同时TRMP也是p53的直接转录

调控靶标[74]。另外，还有一些ncRNA (noncoding 
RNA)，如作用于HCV IRES的miR-122，这种肝脏

特异性的miRNA能够与PCBP2竞争性结合HCV 5'-
UTR区。由于PCBP2通常起阻断翻译并促使病毒

RNA更多地参与复制的作用，因此，miR-122的结

合能够在一定程度上增强IRES的翻译活性 [47](图
2C)。

在对ITAF的研究中发现，同一个IRES也可受

多个ITAF的调控，如EV-A71 IRES的活性即受到

Hsp27、Hsc70和DDX3等10多种不同的ITAF的调

控[12]。Hsp27是热休克蛋白(HSP)家族的成员，其功

能是防止热激过程中的蛋白质聚集，并保护细胞免

受细胞应激(例如病原体入侵)的侵害。EV-A71的感

染会导致Hsp27蛋白的表达上调，而Hsp27可以激活

EV-A71 2Apro裂解eIF4G，从而抑制帽结构依赖型

翻译[49](图2A)。细胞蛋白Hsc70则能够调节网格蛋

白的内吞作用，进而能够调节EV-A71进入宿主细

胞。EV-A71感染后，Hsc70也能够激活EV-A71 
2Apro裂解eIF4G，共同抑制宿主mRNA的帽结构依

赖型翻译[50] (图2A)。另外，DEAD-box RNA解旋酶

家族的成员DDX3不仅能够与eIF4G的C-端裂解段相

互作用，还能够与EV-A71 IRES的结构域Ⅵ结合，

协助解开RNA二级结构以促进核糖体进入，从而增

图中蓝色茎环及柱形组合图形表示IRES整体结构；蓝色核糖体结构表示翻译活性；红色箭头表示该过程增强活性；红色平

箭头表示该过程抑制活性。(A) EV-A71感染导致Hsp27表达上调，并激活EV-A71 2Apro裂解eIF4G，从而抑制帽结构依赖型

翻译。同时，细胞Hsc70也能够激活EV-A71 2Apro裂解eIF4G，抑制宿主mRNA的帽结构依赖型翻译。另外，DDX3不仅能与

eIF4G的C-端裂解段相互作用，还能与EV-A71 IRES的结构域Ⅵ结合，协助解开RNA二级结构以促进核糖体进入，从而增强

病毒IRES介导的翻译。(B) Unr结合IRES后使其结构发生变化，促使PTB与IRES结合并招募40S核糖体亚基。(C) PCBP2可
被3Cpro裂解，导致PCBP2与茎环Ⅳ结合被破坏从而抑制翻译。在HCV IRES中，miR-122可与PCBP2竞争性结合HCV 5'-UTR
区，在一定程度上增强IRES的翻译活性。(D) EV-A71 IRES的正调节因子FBP1可被2Apro切割，产生N-端和C-端片段。N-端
切割产物可与全长FBP1协作促进EV-A71 IRES活性。(E) DAP5可促进胞内IRES介导的翻译。病毒感染后，DAP5可被CVB3 
2Apro切割，产生DAP5-N和DAP5-C两个片段。在感染晚期，DAP5-N易位至细胞核，而DAP5-C保留在细胞质中并抑制细胞帽

依赖型蛋白翻译。

图2  ITAFs与病毒蛋白酶相互作用影响病毒IRES起始蛋白翻译
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强病毒IRES介导的翻译[51] (图2A)。与EV-A71 IRES
类似，许多IRES都受到多种而非单一的ITAF调
控，这种 ITAF调控复合物共同构成类似组学的

IRESome，其具体作用往往取决于ITAF的组成和作

用的特定IRES。此外，研究也发现，相同的ITAF
可以调控不同病毒和细胞基因 IRES活性，根据

IRES的不同，能够起着正或负向调控作用。

3.3　ITAF调控IRES翻译起始的机制

由上可知， ITAF的活性受到不同参数的调

节，包括核质穿梭、与病毒RNA相互结合、翻译后

修饰以及与不同eIF的相互作用等。下面将以研究

较为清楚的一些例证予以说明。 
PTB最初被鉴定为EMCV IRES的ITAF，目前

认为它能够调节12种已知的病毒IRES，以及至少14
种细胞基因IRES的翻译[75]。PTB主要定位于细胞

核，通过核质穿梭实现相关的调节功能，其含有4
个RNA识别基序(RNA-recognition motif, RRM)，每

个RRM能够识别特定的序列。研究人员通过束缚羟

基自由基探测(tethered hydroxyl radical probing)和质

谱分析的方法，对PTB在Ⅰ型和Ⅱ型IRES上的结合

位点进行了精确定位[76]，其与IRES的特异性结合可

以稳定IRES结构，有利于eIF4G结合并激活IRES(图
2B)。Xi等[52]发现PTB利用其RRM1和RRM2识别并

结合EV-A71 IRES后，部分PTB能够从细胞核转移

至细胞质中，并进一步增强EV-A71 IRES的翻译活

性，从而促进病毒复制。

除此之外，PTB也可作为RNA分子伴侣起作

用，并与其他ITAF共同调节IRES活性[77]。例如，

在对APAF1 IRES活性调节的过程中，Unr (upstream 
of N-ras)首先与IRES中的两个茎环结合，使得IRES
产生构象变化，从而可被nPTB或PTB结合位点接

近[78]，即发生第二次构象变化，进而为结合40S核
糖体亚基提供正确的构象(图2B)。

另外，ITAF还能够在病毒蛋白酶水解加工后

发挥作用。PCBP2具有三个KH域，其中KH3能够

促使PCBP2与PV IRES茎环Ⅳ结合形成复合物，该

复合物是病毒多聚蛋白翻译所必需[79-80]。PCBP2还
可与PV IRES上游的茎环结构I以及3Cpro形成三元复

合物，此复合物是负链RNA合成所需的启动子。在

病毒RNA合成的高峰时期，3Cpro裂解PCBP2，破坏

PCBP2与茎环Ⅳ的相互作用并抑制翻译(图2C)。被

切割后的PCBP2仍然能够与茎环结构Ⅰ结合并形成

三元复合物，并在RNA复制中保持活性[48]。因此，

PCBP2的切割被认为是病毒蛋白翻译向基因组复制

的转换调控方式。然而，ITAF的切割并不总是导致

翻译终止。研究表明，EV-A71 IRES的正调节因子

FBP1也可以在G371处被2Apro切割，产生N-端和C-
端片段，FBP1的切割改变了其在间隔区中RNA的

结合位点，并且FBP1的N-端切割产物可与全长

FBP1协作促进EV-A71 IRES的活性[53](图2D)。
ITAF也可以通过与eIF相互作用影响IRES的活

性。DAP5 (death-associated protein)是eIF4G蛋白家

族成员，DAP5与eIF4G的同源性主要体现于其中心

片段，该片段包含eIF4A和eIF3结合区。质谱分析

结果表明，DAP5也能够与新型帽结合蛋白eIF3d直
接结合，从而直接调控非经典的帽结构依赖型翻

译[81]。DAP5能够促进胞内mRNA通过IRES介导的

翻译，表达细胞凋亡相关蛋白，如c-Myc、Bcl2、
Apaf1、XIAP和c-IAP1/HIAP2等。值得注意的是，

在病毒感染过程中，DAP5也会被病毒蛋白酶水

解。如CVB3感染后，DAP5被2Apro切割后产生两个

片段，DAP5-N和DAP5-C (图2E)。在感染晚期，

DAP5-N易位至细胞核，而DAP5-C保留在细胞质中

并抑制细胞帽依赖型蛋白翻译，而DAP5-N的过度

表达及易位至核也在一定程度上提高了病毒蛋白的

表达和p53的合成[54]。

由此可见，不同的ITAF以及相同ITAF利用不

同机制，共同构成了IRES活性调节的复杂网络。因

此，研究 ITAF的调控机制不仅有利于深入了解

IRES的功能特性，更有助于发展新的抗病毒策略。

4　总结与展望

近年来，随着翻译过程中核糖体与IRES相互

作用的机制研究进一步深入，IRES在翻译调控中的

作用也逐渐被人们所了解。除了上述所提到的IRES
翻译调控机制，研究人员还发现IRES不仅能够增

强下游基因的表达，对于其上游基因的表达也具

有一定的调控作用[82]。而ITAF与IRES的相互作用

也会对IRES自身结构产生影响[26]。这提示我们不

能只将IRES单独地视为一个翻译调控元件，而应

当将IRES及相关的ITAF作为一种翻译调控系统来

看待。

另外，得益于单分子成像和分析技术的进步，

病毒IRES的复杂结构以及相关翻译复合物的形成

机制也得到了进一步的揭示。近来，Neupane等[83]

借助冷冻电镜 ( c r y o - E M )和重构翻译起始分析

(reconstituted translation initiation assays)，发现CrPV
病毒5'-端IRES能够借助其ORF1起始密码子前的
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uAUG组装48S翻译复合物，这进一步明确了IRES
在招募核糖体中发挥作用的同时，也表现出翻译起

始过程的复杂性。事实上，病毒IRES结构的多样性

也使得关于IRES的研究面临着许多挑战。由于绝大

多数IRES翻译调控机制涉及多种不同的ITAF的调

节，许多调控机制的细节也有待于进一步的探索。

相信随着研究的深入和病毒翻译机制的揭示，将对

发展新型抗病毒药物具有重要的理论和实践意义。
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