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摘　要 ：HIV-1 是引起艾滋病大流行的主要病原体，在其与宿主相互作用的过程中，病毒运用各种手段逃

避宿主的抗病毒免疫系统，而宿主同时会进化出相应的“武器”来对抗病毒的入侵。在这一系列的过程中，

泛素化修饰作为一种重要的蛋白质翻译后修饰过程，在 HIV-1 复制中起重要作用。同时，泛素化的可逆过

程去泛素化修饰对 HIV-1 的复制也具有一定的影响。该文综述了泛素化和去泛素化修饰在 HIV-1 复制过程

中的作用研究，有助于更好地理解宿主与 HIV-1 之间的相互作用机制，为抗 HIV-1 药物的研发提供新的思路。
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Abstract: HIV-1 is the main pathogen causing the AIDS pandemic. During its interaction with the host, the virus 
uses various strategies to evade the host's antiviral immune system, and the host will also evolve corresponding 
"weapons" to fight the virus invasion. In this series of processes, ubiquitination modification, as an important protein 
post-translational modification process, plays an important role in HIV-1 replication. At the same time, the reversible 
process of ubiquitination, deubiquitination, also has a certain impact on the replication of HIV-1. This article 
reviews the role of ubiquitination and deubiquitination modifications in the process of HIV-1 replication, which 
helps to better understand the interaction mechanism between the host and HIV-1, and provides some new ideas for 
the development of anti-HIV-1 drugs. 
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在 HIV-1 生命周期中有多个病毒蛋白发挥重要

作用，如 Tat、Nef、Gag、Vif、Vpu、Vpr 等，泛素

化修饰与这些蛋白质的功能之间具有怎样的关系成

为研究的热点。越来越多的研究表明，HIV-1 或被

感染的宿主细胞利用泛素化机制来调控病毒蛋白或

宿主蛋白的稳定性，从而调控病毒的生命周期或宿

主的抗病毒免疫系统 ( 图 1)。本文就近年来泛素化

修饰在 HIV-1 复制中的作用进行综述。

1　泛素化修饰

1.1　泛素分子

泛素 (ubiquitin, Ub) 分子是一类由 76 个氨基酸

组成的小分子量蛋白质，其普遍存在于大多数的真
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核细胞中，主要参与细胞周期进程、信号转导、转

录调节、受体下调和内吞作用等多个过程 [1]。Ub
的 7 个不同的功能性赖氨酸残基 (K6、K11、K27、
K29、K33、K48 和 K63) 和 N 末端的甲硫氨酸残基

(M1) 均可作为泛素化位点，任何一个 Ub 分子都可

以通过其赖氨酸残基或甲硫氨酸残基与上一个 Ub
分子连接，由此形成不同类型的多聚泛素链 [2-3]。 
1.2　泛素化修饰的过程

泛素化是重要的蛋白质翻译后修饰过程，是一

种 ATP 依赖的级联反应，在一系列酶的作用下将

Ub 连接在底物蛋白上。具体而言，泛素化始于 E1
泛素激活酶以消耗 ATP 的方式激活 Ub，随后将活

化的 Ub 转移至 E2 泛素结合酶；E3 泛素连接酶一

方面可以识别靶蛋白，另一方面可以将结合在 E2
上的 Ub 转移至靶蛋白上，由此实现靶蛋白的泛素

化修饰 [1]。

泛素化作为一种动态且可逆的过程，可以被去

泛素化酶 (deubiquitinating enzymes, DUBs) 逆转，DUB
从底物蛋白上去除 Ub，从而产生自由的 Ub 分子以

确保 Ub 循环，该过程称为去泛素化 [4]。目前发现

人类基因组大约编码 100 多种 DUB，按照其结构

特征至少可以分为以下 7 个家族，其中大部分属于

半 胱 氨 酸 蛋 白 酶：泛 素 特 异 性 蛋 白 酶 家 族

(ubiquitin-specific peptidases, USPs)、卵巢肿瘤蛋白

酶家族 (ovarian tumour proteases, OTUs)、泛素 C 末

端水解酶家族 (ubiquitin carboxy-terminal hydrolases, 
UCHs)、MJD 结构域蛋白酶家族 (Machado-Joseph 
domain-containing proteases, MJDs/Josephin)、
MINDY 蛋白酶家族 (motif interacting with Ub-containing 
novel DUB family, MINDYs)、ZUFSP 家族 (zinc finger 
with UFM1-specific peptidase domain protein/
C6orf113/ZUP1, ZUFSP) 和 JAMM 金属蛋白酶家族

(JAB1/MPN/MOV34 metalloenzyme family, JAMMs) [5]。

1.3　泛素化修饰的功能

不同类型的多聚泛素链介导不同的生物学功

能，比如：K6 泛素链介导 DNA 的损伤修复；K11
和 K48 泛素链介导靶蛋白的蛋白酶体降解；K27 泛

素链有助于线粒体自噬；K29 泛素链则介导靶蛋白

被溶酶体降解；K33 泛素链参与 T 细胞受体信号转

导；K63 泛素链与 NF-κB 信号激活、胞吞作用和蛋

白质复合物的形成有关；M1 残基形成的线性泛素

链则介导 NF-κB 信号转导、细胞死亡和抑制信号蛋

图1  泛素化和去泛素化对HIV-1蛋白的调控
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白的活化等 [2-3]。

2　泛素化修饰在HIV-1复制中的作用

2.1　HIV-1 Tat蛋白的泛素化修饰 
Tat 是 HIV-1 编码的反式转录激活因子，在

HIV-1 生命周期的早期合成，主要的功能是将正性

转录延伸因子b (positive transcription elongation factor 
b, P-TEFb) 引导至 RNA 聚合酶，进而激活病毒基

因组的转录和延伸 [6]。早期的研究发现，Tat 这种

转录特性受泛素化调控，E3 泛素连接酶 Hdm2 通

过促进 Tat 蛋白 K63 泛素链形成从而增强其反式激

活的潜力和 HIV-1 的复制能力 [7]。而 Tat 蛋白在宿

主细胞中又会经蛋白酶体和溶酶体途径降解，具体

机制尚不清楚。2019 年，Ali 等 [8] 报道了 E3 泛素

连接酶 CHIP (carboxyl terminus of Hsp70 interacting 
protein) 对 Tat 蛋白的调控作用，体外实验发现 CHIP
以剂量依赖性方式降低 Tat 蛋白的表达水平，且促

进 WT-Ub 和 K48-Ub 对 Tat 蛋白的修饰。为了验证

Tat 蛋白泛素化修饰对 HIV-1 复制的影响，作者在

HeLa-TZM-bl 细胞中转染 CHIP，结果导致 Tat 的反

式激活能力减弱及 HIV-1 颗粒产生减少；相反，通过

CRISPR (clustered regularly interspaced short palindromic 
repeats) 技术敲低 HEK-293T 细胞中 CHIP 表达则导

致 Tat 的反式激活能力增强及 HIV-1 颗粒产生增多，

从而证实了 CHIP 在 HIV-1 复制中的潜在作用。

2017 年，Faust 等 [9] 通过 RNAi 技术干扰细胞内与

Tat 存在相互作用的蛋白表达后，发现一种新型的

E3 连接酶 PJA2 以非降解的方式泛素化修饰 Tat ( 泛
素化位点有 K27、K29 和 K33)，以此特异性调节

HIV-1的转录延伸。除了Tat本身被泛素化修饰以外，

Tat 还可以通过劫持宿主细胞的泛素化机制达到促

进病毒复制的目的。例如，Tat 结合 E2 泛素结合酶

Ube2O，促进宿主细胞 P-TEFb 激酶抑制剂 HEXIM1
的泛素化，导致 HEXIM1 的胞质隔离和 P-TEFb 的

释放，释放的 P-TEFb 被募集到 HIV-1 的启动子上，

进而促进 HIV-1 的转录激活 [10]。Tat 还参与募集 E3
泛素连接酶 Hdm2，促进干扰素调节因子 1 (IRF-1)
的泛素化修饰，将 IRF-1 靶向蛋白酶体降解，从而

抑制 HIV-1 感染期间宿主的抗病毒免疫反应 [11]。另

一方面，DUB 对 Tat 蛋白的修饰在一定程度上也能

够影响 HIV-1 的产生。如 2017 年 Ali 等 [12] 通过体

外研究发现，广谱的 DUB 抑制剂 (PR-619) 或 USP7
特异性抑制剂 (P5091) 处理后导致 Tat 蛋白降解，

P5091 还抑制了 HIV-1 潜伏感染的 T 淋巴细胞系

J1.1 细胞中病毒的产生。利用 CRISPR 技术敲低

HEK-293T 细胞中 USP7 的表达后，Tat 的表达水平

明显降低，伴随着 HIV-1 的产生也明显减少。进一

步的机制研究证明 USP7 是通过去除 Tat 蛋白 K48
泛素链，阻止其被蛋白酶体降解，稳定 Tat 蛋白，

从而促进 HIV-1 病毒的产生。有趣的是，作者还发

现在人 T 细胞 (MOLT-3) 中，HIV-1 感染后，内源性

的 USP7 表达水平明显上调。另一个 DUB BRCC36
则去除 Tat 蛋白 K63 泛素链，阻止其被选择性自噬

和耦合溶酶体途径降解，稳定 Tat 蛋白，结果同样

是促进 HIV-1 的产生 [13]。2021 年，一项研究通过

筛选一系列 USP 家族的 DUB 发现，USP21 通过 2
种方式降低 Tat 蛋白表达水平进而抑制 HIV-1 的产

生：一方面 USP21 通过其去泛素化酶的活性去除

Tat 蛋白的多聚泛素链降低 Tat 蛋白的稳定性，另一

方面则通过下调细胞周期蛋白 T1 (CycT1) 的 mRNA
水平特异性下调 Tat 的表达 [14]。

2.2　HIV-1 Nef蛋白的泛素化修饰 
Nef 是 HIV 及猴免疫缺陷病毒 (simian immuno- 

deficiency virus, SIV) 编码的一种辅助蛋白，通过干

扰多种宿主蛋白运输和信号转导途径来促进病毒复

制进而发展为获得性免疫缺陷综合征 (acquired 
immunodeficiency syndrome, AIDS)[15]。Nef 的 主 要

功能是下调 HIV-1 感染的靶受体 CD4，其中 Nef 在
K144 位点的双泛素化修饰对于介导 CD4 下调是必

不可少的 [16-17]。对应地，SIV 编码的 Nef 下调 CD4
也需要 K176 位点的泛素化修饰 [18]。除了下调 CD4
外，Nef 还诱导 HIV-1 感染的辅助受体 CXCR4 的

降解：Nef 直接募集 E3 泛素连接酶 AIP4 (atrophin-
1-interacting protein 4) 或 Nedd4 至 CXCR4，使 CXCR4
被泛素化修饰，随后通过内体分选复合物 (endosomal 
sorting complex required for transport, ESCRT) 途 径

运输进入溶酶体降解 [19-20]。Nef 的另一个功能则是

触发 E3 连接酶 AIP4 介导的 Gαi2 在 K296 位的泛

素化修饰，导致 Gαi2 被溶酶体降解，进而破坏趋

化因子受体信号转导和白细胞的迁移、归巢，其中

后者可能是导致 HIV-1 感染早期免疫功能低下的原

因 [21]。Nef 与 E3 泛素连接酶 E6AP 的结合则诱导

p53 蛋白泛素化修饰，使 p53 被蛋白酶体途径降解，

从而保护 HIV-1 感染的细胞免于 p53 诱导的细胞凋

亡 [22]。Nef 与 E3 泛素连接酶 Ube3A 的结合诱导 Nef
经泛素 - 蛋白酶体系统 (ubiquitin-proteasome system, 
UPS) 降解，从而降低 HIV-1 关键致病蛋白 Nef 的
水平。Ube3A 还可以促进 HIV-1 结构蛋白 Gag 的
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降解，抑制 HIV-1 复制 [23]。Nef 还利用 UPS 诱导

HIV-1 复制的关键促进蛋白 Tat 降解，从而负调控

HIV-1 基因的表达 [24]。而宿主细胞 E3 泛素连接酶

c-Cbl 则促进 Nef 蛋白 K48 泛素链的形成，将其靶

向蛋白酶体途径降解，进而抑制 HIV-1 感染人类巨

噬细胞 [25]。目前仅报道 USP15 作为 DUB 具有去除

Nef 泛素链的作用，通过 UPS 诱导 Nef 降解，抑制

HIV-1的复制。有趣的是，Nef也诱导USP15的降解，

但作用效果要弱于 USP15 对 Nef 的降解作用 [26]。

2.3　HIV-1 Gag蛋白的泛素化修饰

在 HIV-1 复制周期的后期，病毒 RNA 从细胞

核输出到细胞质，翻译产生 Gag 多蛋白前体 ( 也称

为 Pr55Gag)，参与病毒的组装 [27]。Gag 多蛋白前体

由基质 (matrix protein, MA)、衣壳 (capsid, CA)、核

衣壳 (nucleocapsid, NC) 和 p6 结构域 4 个部分组成。

早期的研究表明，HIV-1 或 SIV 的 Gag p6 结构域与

单个 Ub 分子共价结合，提示这种泛素化修饰可能

与 Gag 参与病毒的组装和出芽有关 [28]。随后又发

现在 HIV-1 的 Gag 多蛋白前体中，不仅 p6 结构域

存在单泛素化修饰，MA、CA 和 NC 结构域中同样

也存在低水平的单泛素化修饰，且 Gag 的泛素化修

饰对于 HIV-1 的出芽非常重要 [29-30]。比如，RhoA
效应子 (citron-K) 通过促进 Gag 的泛素化增强 HIV-1
的产生，并通过多泡体 (multivesicular body, MVB)
途径诱导 HIV-1 释放 [31]。细胞因子信号转导抑制因

子 1 (suppressor of cytokine signaling 1, SOCS1) 是一

种在 HIV-1 感染期间诱导产生的宿主因子，对 Gag
在细胞内的运输和稳定具有重要的调节作用。 
SOCS1 具有促进 Gag 泛素化的作用，泛素化修饰

后的 Gag 与微管结合，进而促进 Gag 的运输和病

毒颗粒的产生 [32]。但目前仍不清楚具体哪种 E3 泛

素连接酶介导 Gag 的泛素化修饰。2017 年，Setz
等 [33] 发现使用 DUB 抑制剂 P22077 和 PR-619 处理

可以促进 Gag 多聚泛素化水平，使 Gag 进入 UPS
和 MHC-Ⅰ (major histocompatibility complex-Ⅰ )途
径而干扰 Gag 的产生，导致释放子代病毒的感染性

降低，且以剂量依赖性方式抑制 HIV-1 复制。这一

现象提示某些 DUB 在 HIV-1 复制中可能发挥重要

作用。

2.4　HIV-1 Vif蛋白的泛素化修饰 
Vif 在 HIV-1 感染的晚期以较高的水平表达，

其最典型的功能是介导宿主限制因子载脂蛋白 B 
mRNA编辑酶 3G (apolipoprotein B mRNA-editing enzyme 
3G, APOBEC3G) 和载脂蛋白 B mRNA 编辑酶 3F 

(APOBEC3F) 的降解，抵消 APOBEC3 家族强大的

抗病毒作用。具体机制如下：Vif 通过其 N 末端与

APOBEC3G 结合，C 末端的 SOCS-box 基序募集

ElonginB、ElonginC 和 Cullin5 形成 E3 泛素连接酶

复合物，介导 APOBEC3G 的泛素化修饰，然后经

UPS 降解 [34]。Vif 介导 APOBEC3F 的降解也是同

样的机制 [35]。除了介导 APOBEC3G、APOBEC3F
的泛素化修饰，Vif 自身也存在泛素化修饰。比如，

E3 泛素连接酶 Nedd4 和 AIP4 促进其在 Vif-Cul5 复

合物中发生单泛素化修饰，这对于随后介导 A3G
的降解至关重要 [36-38]。2009 年，Izumi 等 [39] 发现一

种新型 E3 连接酶 Mdm2，其在体内体外均诱导 Vif
的多聚泛素化修饰，并通过 UPS 促进 Vif 降解，进

而上调 APOBEC3G 的表达水平。这提示 Mdm2 作

为 HIV-1 复制的负调控因子，可以作为抗 HIV-1 药

物研发的新靶点。而宿主辅助转录因子 CBFβ (core 
binding factor β) 与 Vif 的结合则抑制了其与 Mdm2
的相互作用，进而保护 Vif 免受 Mdm2 介导的 UPS
降解，抵消 Mdm2 的负调控作用 [40]。针对 CBFβ 与

Vif 晶体结构的虚拟筛选发现，小分子抑制剂 CBFβ/ 
Vif-3 (CV-3)具有抗HIV-1活性。进一步的研究证实，

CV-3 通过与 CBFβ 的 Gln-67、Ile-102 和 Arg-131 残

基形成氢键来阻断 Vif 和 CBFβ 之间的相互作用，

进而有效抑制HIV-1复制 [41]。细胞周期蛋白F (cyclin 
F) 充当 SCFcyclinF E3 泛素连接酶的底物结合亚基，

而 Vif 是 SCFcyclinF E3 连接酶的新型底物，cyclinF
通过物理相互作用介导 Vif 泛素化和蛋白酶体降

解，从而增加 APOBEC3G 的表达，负调控 HIV-1
的复制 [42]。

2.5　HIV-1 Vpu蛋白的泛素化修饰 
Vpu是HIV-1和某些SIV编码的Ⅰ型跨膜蛋白，

它并不掺入病毒颗粒，仅在病毒产生细胞中促进病

毒从感染的细胞中释放 [43]。Vpu 可以诱导 HIV-1 的

天然靶受体 CD4 在胞质结构域中一个或多个赖氨

酸残基位点被多聚泛素化修饰，进而将 CD4 靶向

蛋白酶体降解，增强病毒的传播 [44]。骨髓基质细胞

抗原 2 (bone marrow stromal cell antigen-2, BST-2) 是
HIV-1 的宿主限制因子，是一种Ⅱ型跨膜糖蛋白，

可以将新出芽的病毒颗粒锚定在细胞膜表面，抑

制 HIV-1 的释放 [45]。Vpu 可以和 BST-2 的跨膜结构

域结合，并通过 βTrCP (β transducin repeat-containing 
protein) 依赖性的方式泛素化修饰 BST-2，导致

BST-2 的降解和病毒出芽的增多 [46]。针对 Vpu 介导

BST-2 的泛素化修饰和降解，一种小分子化合物 2-
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硫代 -6- 氮杂鸟苷被鉴定出具有降低 BST-2 泛素化

水平的作用，进而恢复其限制 HIV-1 释放的能力 [47]。

此外，Vpu 诱导钠偶联中性氨基酸转运蛋白 1 
(sodium-coupled neutral amino acid transporter 1, 
SNAT1) 的泛素化和溶酶体降解，限制丙氨酸的摄

取，从而干扰宿主的免疫代谢 [48]。Vpu 依赖 βTrCP
还可以诱导细胞间黏附分子 1 (intercellular adhesion 
molecule1, ICAM-1) 的泛素化修饰和降解，降低

ICAM-1 在病毒粒子中的包装，从而降低病毒的感

染性 [49]。相反，Vpu 以 βTrCP 依赖性方式抑制宿

主 p53 的泛素化修饰和降解，增强 HIV-1 感染期间

p53 介导的细胞凋亡 [50]。除了调控宿主蛋白的泛素

化修饰，Vpu 本身也被 SCF (Skp1-Cullins-F-box) E3
连接酶复合物多聚泛素化修饰并靶向蛋白酶体降

解 [51]。P- 选择素糖蛋白配体 1 (P-selectin glycoprotein 
ligand-1, PSGL-1) 是 HIV-1 的限制因子之一，IFN-γ
诱导 CD4+ T 细胞中 PSGL-1 的表达从而抑制 HIV-1
的逆转录，并通过掺入子代病毒有效阻断病毒感染

性。HIV-1 编码的 Vpu 与 PSGL-1 结合并通过 βTrCP2
诱导其泛素化降解，从而抵消 PSGL-1 的限制作用 [52]。

2.6　HIV-1 Vpr蛋白的泛素化修饰 
Vpr 是灵长类慢病毒中普遍表达的一种辅助蛋

白，主要通过与宿主蛋白的相互作用来调节 HIV-1
的生命周期 [53]。Vpr 与 E3 泛素连接酶 CRL4DCAF1

结合，诱导多种宿主蛋白的泛素化修饰和降解，如

降解DNA糖基化酶UNG2 (uracil DNA glycosylase 2)，
干扰碱基切除修复途径，从而保护 HIV-1 免受宿主

限制因子 APOBEC3G 的作用 [54-56] ；降解核糖核酸

内切酶 Dicer，促进巨噬细胞中 HIV-1 的复制 [57] ；

降解解旋酶样转录因子 (helicase like transcription 
factor, HLTF)，拮抗宿主细胞 DNA 修复机制 [58] ；

降解组蛋白去乙酰基酶 SIRT7 (Sirtuin 7)，促进

HIV-1 的复制 [59] ；降解双加氧酶 TET2 (ten-eleven 
translocation 2)，维持 IL-6 的表达，从而促进 HIV-1
复制，加速疾病的进展 [60] ；降解染色质Ⅰ类组蛋白

去乙酰基酶 (histone deacetylase, HDAC)，诱导潜

伏的 HIV-1 前病毒重新激活 [61] ；降解核酸外切酶 1 
(Exo1)，促进 HIV-1 复制 [62] ；降解核酸内切酶复合

物 MUS81-EME1，这可能对 HIV-1 的生命周期至

关重要 [63]。Vpr 与 Cul4-DDB1[VprBP] E3 连接酶

结合则诱导 DNA 复制因子微小染色体维持 10 
(minichromosome maintenance protein 10, MCM10)
的泛素化修饰和蛋白酶体降解，这与 Vpr 诱导 G2/M
细胞周期停滞有关 [64]。利用相同的机制，Vpr 还介

导 APOBEC3G 的泛素化和蛋白酶体降解 [65]。Vpr
通过 Cul4ADCAF1 E3 泛素连接酶介导的 2 个转录调

节因子 ZIP 和 sZIP 的蛋白酶体降解在 HIV-1 复制

周期中的作用仍有待研究 [66]。Vpr 还通过 UPS 降

解 FOXO3a 转录因子，受 FOXO3a 调控的自噬蛋

白 (autophagy, ATG) mRNA 水平下调，进而抑制自

噬 [67]。细胞辅助因子 CTIP2 (COUP-TF-interacting 
protein 2) 有利于小胶质细胞中 HIV-1 整合后潜伏库

的建立和持续存在，Vpr 通过与 Cul4A-DDB1-DCAF1
的相互作用促进 CTIP2 的泛素化和降解，抵消 CTIP2
对病毒潜伏库的作用 [68]。

3　展望

泛素化和去泛素化作为一种可逆的过程，它们

对底物蛋白的修饰可以调节蛋白质的寿命及功能，

从而广泛参与多种生理过程，如细胞增殖、凋亡、

自噬、内吞、DNA 损伤修复及免疫应答等。它们

二者之间的平衡与机体内环境的稳态密切相关，一

旦平衡失调可能导致一系列疾病，包括癌症、神经

退行性疾病、免疫疾病以及代谢综合征等。但是，

泛素化和去泛素化在病毒复制过程中的确切调控机

制还有待于更进一步的研究，因此需要深入地了解

泛素化和去泛素化修饰在宿主与病毒对抗中的关键

调节作用：宿主如何利用泛素化或去泛素化抵抗病

毒的入侵，以及病毒又是如何利用泛素化或去泛素

化为病毒复制提供有利的环境。探索泛素化和去泛

素化在病毒生命周期中的作用及调控分子机制，将

有助于抗病毒治疗新靶标的发现，为抗 HIV-1 药物

的研发提供新的思路。
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