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线性泛素化研究进展
周轩平  陈欣仪  陈鸿翔  许伟榕*

(上海交通大学医学院, 上海 200240)

摘要      线性泛素化是一种新型泛素化修饰方式, 不同于赖氨酸介导的多聚泛素化, 其主要通

过泛素分子的首尾相连对蛋白质进行翻译后修饰, 以线性泛素化复合体(LUBAC)作为E3连接酶, 
参与细胞的抗凋亡、抗病毒作用, 以及炎症反应等细胞生命活动。该文主要介绍了线性泛素化的

组成、对蛋白质进行修饰的主要方式, 其参与调控的体内生理活动信号通路, 并讨论了其在肿瘤、

自身免疫病等发生发展过程中所起到的表观遗传学调控作用。
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Abstract       Linear ubiquitination is a new kind of ubiquitin modification. Compared with the polyubiquitina-
tion mediated by lysine, linear ubiquitination mainly involves head-to-tail connection between ubiquitin molecules. 
Linear ubiquitination is mediated by LUBAC (linear ubiquitination complex), an E3 ligase, which participates in 
myriad cellular activities including anti-apoptosis, antiviral effect, and inflammation of cells. This review mainly 
introduces the composition and the modification ways of linear ubiquitination, the signaling pathways that linear 
ubiquitination has participated in, and its epigenetic regulatory roles in pathogenesis of diseases such as tumors, au-
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蛋白质的泛素化修饰是真核生物中一种常见

的蛋白质翻译后修饰 , 其过程主要有泛素活化酶

E1、泛素结合酶E2及泛素连接酶E3的参与 [1-2]。E1
活化酶结合泛素之后将其转移到E2结合酶 , 整个过

程是一个耗能的过程 , E3连接酶随后介导了泛素与

底物之间的结合。蛋白质泛素化修饰调控真核细胞

的信号转导、细胞周期以及炎症应答等多个重要生

命活动[1-3]。

根据泛素与底物的连接方式不同 , 可将蛋白质

泛素化修饰分为单泛素化与多聚泛素化。单泛素化

与多聚泛素化的差异在于单泛素化修饰是在底物上

连接一个泛素蛋白分子 , 而多聚泛素化修饰是在底

物上连接结构较为复杂的泛素链。7种泛素蛋白分

子赖氨酸残基 (K6、K11、K27、K29、K33、K48、
K63) N-端的 ε-氨基与另一泛素蛋白分子甘氨酸残

基C-端的羧基形成的异肽链连接是常见的多聚泛

素化修饰方式 (图 1)。近年发现的线性泛素化修饰

虽然也是一种多聚泛素化修饰 , 但其泛素蛋白分子

的连接方式有所不同 , 即以泛素蛋白分子的甲硫氨

酸 (Met)残基N-端的α-氨基与另一泛素甘氨酸残基

C-端的羧基形成肽键 , 使线性泛素化形成的泛素链

不同于其他7种多聚泛素化修饰, 有着“首尾相连”的
连接方式 [1,4-7](图1)。泛素链连接方式的不同所导致

的构象差异和与之结合的蛋白底物的不同 , 会引发

下游一系列不同的反应 , 从而在生命活动中发挥不

同的作用。在已知的8种连接方式中 , 以K48和K63
研究得较为清楚 , 近年来线性泛素化因其在众多信
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号转导通路中发挥的调控作用而受到广泛关注 , 其
中包括核因子 -κB(nuclear factor-κB, NF-κB)、JAK-
STAT等信号通路以及这些信号通路所介导的细胞

自噬过程、细胞抗病毒作用、先天性免疫反应以及

炎症反应[5,7]。本文将着重介绍线性泛素化结构组成, 
以及其对底物蛋白进行线性泛素化的过程和调控机

制 , 并阐明线性泛素化修饰在相关疾病发生发展中

所起的作用。

1   线性泛素化
1.1   线性泛素化复合体

线性泛素化修饰依赖于线性泛素化复合体 (lin-
ear ubiquitination complex, LUBAC)的存在, LUBAC
主要由HOIL-1L相互作用蛋白 (HOIL-1L interact-
ing protein, HOIP)、血红素调节蛋白的泛素化连

接酶1(heme-oxidized IRP2 ligase-1L, HOIL-1L)和 
SHANK相关RH结构域相互作用蛋白(SHANK-asso-
ciated RH domain interacting protein, SHARPIN)共同

组成[1-2,7]。其中, HOIP由环指蛋白31(ring finger pro-
tein 31, RNF31)基因所编码; HOIL-1L由RBCK1(Ran-
BP-type and C3HC4-type zinc finger containing 1)基
因所编码 ; SHARPIN由SHARPIN基因所编码。在转

录水平的调控上 , LUBAC的转录表达可受NF-κB以
及有丝分裂原–活化蛋白激酶(mitogen-activated pro-

tein kinase, MAPK)信号通路的影响 , 如当NF-κB通
路被激活时 , 核因子可进入细胞核内与相应的DNA
结合位点结合 , 促使LUBAC组件的转录 [8-10]。另外 , 
LUBAC的3个组件可发生磷酸化、泛素化等翻译后

修饰 , 从而对LUBAC的稳定性、组件间的相互作用

以及LUBAC的活性进行调控。例如 , RNF31(S383、
S466)、RBCK1(S50、Y330)和 SHARPIN(S165、
S312)的多个氨基酸位点发生磷酸化修饰后对维持

LUBAC稳定性和其组件之间的相互结合有重要作

用 [11-14]。此外 , LUBAC的自身泛素化修饰会抑制

LUBAC自身的活性 , 此抑制作用可通过与其共因子

和底物结合而被抵制[15]。

LUBAC是目前发现的唯一能够进行线性泛素

链组装的泛素连接酶E3[5]。泛素连接酶E3可分为

RING型、HECT型和兼有RING和HECT功能特征的

RBR型 , LUBAC属于同时兼有RING和HECT功能特

征的RBR型。RBR型具有RING1和RING2 2个结构

域, RING1具有RING的功能特性, 即RING1在识别负

载泛素的E2(E2-ub)后, 将其转移到具有HECT特性的

RING2上与泛素形成硫酯中间体 , 之后再将其转移

到LUBAC的底物中 , 由此完成线性泛素链的组装过

程[7,16]。

LUBAC的3个组件具有各自的结构域 , 不同组

件的结构域之间发生相互作用 , 使得LUBAC得以

图1   多聚泛素化修饰中所涉及的不同泛素分子间连接

Fig.1    Different linkages between ubiquitin molecules involved in polyubiquitination
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稳定存在并行使其功能。HOIP作为LUBAC的功能

单位 , 具有5个主要的结构域 , 分别为C-端线性泛素

链决定域 (linear ubiquitin chain determining domain, 
LDD)、RBR结构域、泛素相关结构域 (ubiquitin-as-
sociated domain, UBA)、核蛋白定位蛋白 4锌指结

构域(nuclear protein localization protein 4 zinc finger, 
NZF)以及N-聚糖酶和含有UBA或UBX的蛋白质

(PNGase/UBA or UBX-containing protein, PUB)结构

域[16-17]。RBR结构域是LUBAC进行线性泛素化修饰

的关键活性区域 ; LDD结构域对E2所转移的泛素分

子N-端进行定位 , 从而对被定位的泛素分子进行组

装, 形成线性泛素链[17]。

HOIL-1L的作用主要是调控HOIP的活性及稳

定LUBAC的结构。HOIL-1L具有 4个主要的结构

域 , 分别为泛素样蛋白结构域(ubiquitin-like domain, 
UBL)、RBR结构域、NZF结构域以及LUBAC锚定

基序 (LUBAC-tethering motif, LTM)[16,18]。HOIL-1L
的RBR结构域具有E3连接酶活性 , 能促进蛋白质发

生泛素化 ; NZF结构域能够特异性结合线性泛素链

辅助LUBAC在NF-κB信号通路中的调控作用[19-20]。

SHARPIN的功能与HOIL-1L相类似 , 具有辅

助LUBAC催化活性的激活和维持LUBAC结构稳

定性的作用。SHARPIN具有3个主要的结构域 , 分
别为 UBL结构域、NZF结构域以及 LTM结构域。

SHARPIN与HOIL-1L具有许多相似的结构域 , 通
过与其他组件的相互作用行使不同功能。例如

SHARPIN和HOIL-1L可通过两者均具有的UBL结
构域与HOIP的UBA结构域结合 , 从而改变HOIP 
UBA结构域的构象 , 促进E2中的泛素分子转移到

LUBAC, 并辅助HOIP的线性泛素化的催化活性激

活 [17,21]。另外 , SHARPIN与HOIL-1L可通过两者均

具有的LTM结构域相互作用形成异源二聚体 , 抑制

LUBAC的分离, 维持LUBAC的稳定性。此外, 虽然

HOIL-1和SHARPIN的NZF结构域高度同源 , 但两

者对于泛素链的亲和力不同 , 因此两者在功能上略

微不同。以LUBAC在NF-κB通路中的调控作用为

例 , HOIL-1L的NZF结构域能够特异性结合线性泛

素链 , 从而促进LUBAC对NF-κB信号通路的激活 , 
但是HOIL-1L的NZF结构域不结合K63泛素链 , 也
不结合K48泛素链 ; 而SHARPIN的NZF结构域在该

通路中则能够识别并结合K63泛素链、K48泛素链

和线性泛素链 [20,22]。所以相较于HOIL-1, SHARPIN

的NZF结构域能通过识别K63泛素链从而更有效地

将LUBAC募集到肿瘤坏死因子受体 (tumor necro-
sis factor receptor, TNFR)复合体中 , 再进一步促进

NF-κB信号通路的激活 , 抑制肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)所介导的细胞死亡[22]。因此, 
LUBAC的HOIL-1和SHARPIN中的NZF结构域通过

协同作用 , 可辅助LUBAC在NF-κB信号通路中的调

控作用[20]。

1.2   去泛素化酶

泛素化修饰是一个受到严格调控的动态可逆

过程, 去泛素化为其调控的方式之一, 且去泛素化过

程由去泛素化酶 (deubiquitinating enzyme, DUB)介
导。DUB可选择性地作用于泛素蛋白分子之间的连

接从而进行去泛素化修饰 [23]。目前已知能够进行去

线性泛素化的DUB主要包括卵巢肿瘤结构域线性链

接特异性去泛素化酶(OTU deubiquitinase with linear 
linkage specificity, OTULIN)和圆柱瘤基因 (cylindro-
matosis gene, CYLD)蛋白[1]。 
1.2.1   OTULIN      OTULIN是DUB家族卵巢肿瘤相

关蛋白酶 (ovarian tumour proteases, OTUs)亚族成员

之一 , 为特异性解聚线性泛素链的去泛素化酶 [24-25]。

OTULIN分子的高度特异性取决于分子中 3个高度

保守的氨基酸残基(Cys129、His339、Asn341), 这些

氨基酸残基通过空间位置的改变激活OTULIN的酶

水解功能 , 使其对线性泛素链具有高亲和力及高度

特异性 [5,26]。OTULIN由FAM105B基因所编码 , 其转

录表达受NF-κB信号通路等的影响 [27]。OTULIN重

要结构域包括OTU结构域和PUB交互基序 (PUB-in-
teracting motif, PIM)结构域 , 其中OTU结构域是其

主要的催化中心 [28]。OTULIN可以通过PIM结构域

和HOIP的N-端PUB结构域进行相互作用 , 在去磷酸

化的情况下 , OTULIN与LUBAC结合并发挥去线性

泛素化作用 , 而PIM结构域中Tyr56的磷酸化抑制了

其与PUB结构域的结合 , 导致OTULIN的去线性泛

素化作用受到抑制 [29-30]。此外 , 当OTULIN的Tyr56
位点发生突变时也同样会抑制OTULIN与HOIP的
结合 , 抑制OTULIN的去线性泛素化作用 [23,28]。另

外 , 由于OTULIN在线性泛素化修饰中有负调控的

作用 , 因此OTULIN可参与一系列与线性泛素化相

关的信号通路的调控 , 其中包括细胞死亡、血管新

生、机体免疫等生理活动的调控 [24,31-32]。OTULIN在

内皮细胞、造血细胞以及角质形成细胞等细胞中通
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过与LUBAC结合调节TNF信号通路 , 参与细胞的死

亡调节 , 对细胞死亡有抑制作用 , 若OTULIN发生缺

陷则会促进细胞死亡 [24,33]。除此之外 , OTULIN也可

以通过调控活化素受体样激酶1(activin receptor-like 
kinase 1, ALK1)的泛素化介导血管新生 , OTULIN
与LUBAC结合的结构域若发生点突变 (W96DR、

D336E)则可导致OTULIN的失活 , 造成血管生成缺

陷 [32,34]。OTULIN也具有抑制机体单核细胞产生 I
型干扰素的作用 , 当OTULIN的功能存在缺陷时 , 可
导致特定干扰素趋化因子含量升高 , 导致机体免疫

功能亢进 [31]。而OTULIN功能发生缺陷也会导致疾

病的发生例如早发且呈全身性炎症的OTULIN相关

自身炎症综合征 (OTULIN-related autoinflammatory 
syndrome, ORAS)[35]。

1.2.2   CYLD      CYLD为DUB的泛素特异性蛋白

酶 (ubiquitin-specific proteases, USPs)亚族成员之

一 , 其转录翻译调控受NF-κB及 MAPK信号通路

的影响 [25,36-38]。OTULIN与CYLD均为负调控线性

泛素化的去泛素化酶 , 两者间具有协同和相互竞

争的关系。CYLD除了具有C-端USP催化结构域

以外 , 还具有 3个细胞骨架关联蛋白甘氨酸富含结

构域 (cytoskeleton-associated protein glycine-rich 
domain, CAP-Gly domain)以及 2个脯氨酸结构域

(proline-rich domain, PR domain)[39]。OTULIN与

CYLD的作用特性主要有两点不同。第一 , OTU-
LIN能直接和LUBAC中的HOIP连接 , 从而介导线

性泛素链发生水解 , 而CYLD则是在和LUBAC作

用前 , 需要先通过其USP结构域与精子发生相关蛋

白2(spermatogenesis-associated protein 2, SPATA2)
的PUB结构域结合 , 再与LUBAC的HOIP结合 , 从
而介导去泛素化作用 [25,36]。由此可见 , 与OTULIN
直接和 HOIP相连接不同 , CYLD与 HOIP属于间

接连接。第二 , 由于OTULIN结构的特殊性 , 因此

其仅能够特异性针对线性泛素化链进行水解 , 而
CYLD在参与去泛素化时具有双重特异性 ,  即可

对K63泛素链和线性泛素链进行修饰 [40]。值得注

意的是 , CYLD对K11-连接以及K48-连接也有较

弱的去泛素化作用 [41]。以上两点表明 , OTULIN
和 CYLD均能特异性地移除线性泛素链 , 对蛋白

进行去线性泛素化修饰 , 拮抗LUBAC的去线性泛

素化作用。此外 , 由于OTULIN和CYLD-SPATA2
与LUBAC的结合区域均为LUBAC中HOIP的PUB

结构域 , 因此两者间存在与同一个LUBAC结合的

竞争关系 [40]。作为DUB的成员之一 , CYLD参与

了NF-κB等信号通路的调控 , 从而影响机体免疫、

炎症等生理反应的调控过程 , 并在肿瘤发生等病

理过程中有着重要的治疗意义 [25,33,42]。除此之外 , 
CYLD对K11-连接以及K48-连接也有较弱的去泛

素化作用 , 而其中CYLD通过对K48-连接进行去泛

素化作用 , 可稳定干扰素基因刺激因子 (stimulator 
of interferon genes, STING)的结构以及活性 , 并使

得机体的先天性免疫能够持续运行[41,43]。

2   线性泛素化参与调控的信号转导通路 
在机体内, LUBAC可通过介导不同底物的线性

泛素化, 参与调控细胞的生命活动, 如细胞死亡、炎

症、自噬反应以及抗病毒信号转导等。

2.1   线性泛素化对细胞死亡的调控

正常生理情况下, 肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)信号转导通路主要通过调节NF-κB的转

录, 继而对特定基因起到激活的作用, 这也是第一个

被发现受线性泛素化调控的信号通路 [2]。TNF信号

转导通路始于TNF受体 (tumor necrosis factor recep-
tor, TNFR)与TNF之间的特异性结合。TNF-TNFR的
结合招募受体相互作用蛋白激酶1(receptor-interact-
ing serine/threonine-protein kinase 1, RIPK1)和肿瘤

坏死因子受体相关死亡域蛋白 (tumor necrosis factor 
receptor type 1-associated death domain, TRADD)至
TNFR, 三聚化形成肿瘤坏死因子受体信号复合体

(TNFR signaling complex, TNFRSC), 即复合体I。复

合体I可招募TNF受体相关因子-2(TNF receptor-asso-
ciated factor 2, TRAF2), 而TRAF2与之结合后可招募

细胞凋亡抑制蛋白1/2(cellular inhibitor of apoptosis 
protein 1/2, cIAP1/2)参与复合体的形成。cIAP1/2被
激活后 , 可吸引并诱导LUBAC对复合体 I组件中的

各种底物如NEMO、TRADD、 RIPK1和TNFR进行

线性泛素化修饰 [2,44]。底物中 , NF-κB必需调节蛋白

(NF-κB essential modulator, NEMO)特有的泛素结合

结构域UBAN(ubiquitin binding in ABIN and NEMO)
对线性泛素链的亲和力相比于其他底物 (如RIPK1、
TRADD等)高约100倍 , 而这正反映了线性泛素化在

此通路中的关键调控作用 [45]。NEMO在受到线性

泛素化后可促使 IκB激酶 (IκB kinase, IKK)复合体向

TNFRSC靠拢。该复合体含有2个亚基, 分别为IKKα
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和 IKKβ[2]。当 IKK复合物向TNFRSC靠拢时 , IKKα/
β将发生反式自磷酸化活化 , 并借此激活下游的NF-
κB, 使其进入细胞核激活生存所需的基因如FLICE
样抑制蛋白(FLICE-like inhibitory protein, FLIP)、B
淋巴细胞瘤 -xL(B-cell lymphoma-extra large, BCL-
xL)等[45]。

LUBAC介导TNF信号转导通路中复合体 I的
形成 , 并通过对NEMO进行线性泛素化修饰促进

NF-κB信号通路的激活 , 使细胞得以存活。但在

LUBAC不存在的情况下 , TNF信号通路可通过形成

复合体 II, 从而起到促进细胞死亡的作用。这是因

为当LUBAC缺失时 , RIPK1可从复合体 I中释放 , 参
与复合体II的形成(图2)。复合体II存在于细胞质内 , 
主要由RIPK1招募Fas相关死亡结构域 (Fas-associat-
ed death domain, FADD)、半胱天冬酶8(caspase-8)、
FLICE样抑制蛋白 (cellular FLICE-like inhibitory 
protein, cFLIP)、RIPK3和混合谱系激酶域样蛋白

(mixed lineage kinase domain-like protein, MLKL)等
组成[2]。涉及该调控中的复合体II主要分为IIa、IIb、
IIc 3种类型。不同类型的复合体II具有不同的作用。

复合体IIa和IIb主要介导细胞的凋亡。因此 , 未被泛

素化的RIPK1需被半胱天冬酶原 8-FLIP-异二聚体

(pro-caspase-8-FLIP heterodimer)或活性半胱天冬酶

8(active caspase-8)切除 , 以防止细胞发生坏死性凋

亡。若RIPK1没有被切除或发生裂解, RIPK1则会参

与复合体 IIc的形成 , 通过激活MLKL导致质膜完整

性被破坏 , 从而诱导细胞发生坏死性凋亡 [2,46](图2)。
综上所述, LUBAC可对其底物进行线性泛素化修饰, 
从而影响TNF信号转导通路的下游通路 , 且其缺失

会诱导细胞死亡的发生。

2.2   线性泛素化对自噬过程的调控

自噬 (autophagy)是真核生物体内高度保守的 , 
对细胞内物质进行分解代谢再利用的过程 , 该过程

主要包括受损蛋白或细胞器形成自噬体 (autophago-
some), 自噬体与溶酶体结合 , 产物最后被降解或再

利用 [47]。自噬过程受机体多种信号通路调控 , 近期

有研究发现在自噬过程中 , 自噬相关蛋白 13(auto-
phagy-related protein 13, ATG13)是线性泛素化的底

物 , 提示线性泛素化修饰参与了自噬过程的调控。

在机体处于应激状态时 , ATG13可被线性泛素化修

饰, 并通过募集Unc-51样自噬激活激酶1(Unc-51 like 
autophagy activating kinase 1, ULK1)、RB1的诱导

卷曲蛋白 (RB1 inducible coiled-coil 1, RB1CC1)和
ATG101, 形成Unc-51样激酶1(Unc-51 like autophagy 
activating kinase 1, ULK1)复合体。ULK1复合体是

调控自噬过程起始的关键复合物, ULK1可靠拢自噬

前体膜(phagophore), 促进膜的延伸, 形成自噬小体。

除了LUBAC外 , OTULIN在此过程中也起着重要作

图2   线性泛素化通过TNF信号通路参与细胞死亡调控

Fig.2   Linear ubiquitination participates in the regulation of cell death via TNF signaling pathway
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用 , OTULIN能够对ATG13进行去线性泛素化 , 解聚

ULK1复合体 , 防止自噬前膜过度延伸。同时 , OT-
ULIN也能够促进自噬体的成熟 , 在自噬过程中发挥

重要的调节作用[48]。

2.3   线性泛素化对抗病毒信号通路的调控

病毒入侵机体时, 病毒RNA会与维甲酸诱导基

因-I(retinoic acid-inducible gene-I, RIG-I)结合, 促使

RIG-I的半胱天冬酶募集结构域(caspase recruitment 
domain, CARD)与三重基序蛋白 25(tripartite motif 
containing protein 25, TRIM25)结合 , 并诱导RIG-I
的CARD2结构域发生K63泛素化 , 继而促使RIG-I
转移至线粒体中。在线粒体中 , RIG-I和肿瘤坏死

因子受体相关因子3(TNF receptor-associated factor 
3, TRAF3)结合至线粒体抗病毒信号蛋白(mitochon-
drial antiviral-signaling protein, MAVS)上, MAVS受
结合激活后可通过TANK-结合激酶 1(TANK-bind-
ing kinase 1, TBK1)和 IKK分别诱导下游的 IRF3和
NF-κB途径 , 促进干扰素和HOIP的生成 [8,49-51](图3)。
在上述途径中, LUBAC对TRAF3与MAVS的结合有

着负调控的作用, LUBAC可对NEMO进行线性泛素

化 , 受线性泛素化修饰后的NEMO可结合TRAF3并

阻止TRAF3与MAVS的结合 , 从而抑制干扰素的生

成 [49]。生成的HOIP和干扰素在抗病毒信号通路中

对STAT1(signal transducer and activator of transcrip-
tion 1)的线性泛素化修饰分别起着介导和调控的作

用。STAT1蛋白在静息细胞中受HOIP高度线性泛

素化而失活 , 失活时并无抗病毒作用。在病毒入侵

机体时, 受诱导生成的I型干扰素(interferon I, IFN I)
可与细胞膜上的干扰素α/β受体 2(interferon-alpha/
beta receptor 2, IFNAR2)结合 , 诱导OTULIN对

STAT1蛋白进行去线性泛素化。去线性泛素化后

的 STAT1蛋白在干扰素与细胞膜上的 IFNAR1或
IFNAR2结合后被招募至该受体的胞内段 , 在 Janus
激酶1(Janus kinase 1, JAK1)的催化下 , 于该受体酪

氨酸第701位点被磷酸化。磷酸化后的STAT1形成

了IFN-诱导基因因子3(IFN-stimulated gene factor 3, 
ISGF3)复合体 , 然后转移入细胞核内与干扰素诱导

应答元件 (IFN-stimulated response element, ISRE)
位点结合, 诱导抗病毒IFN刺激基因(IFN-stimulated 
gene, ISG)的表达[8](图4)。ISG所编码的蛋白在抗病

毒感染中有重要作用 , 如增强机体对病毒感染的固

有免疫应答[52]。

实线箭头为信号通路进展的途径; 虚线箭头为该通路生成产物的途径; T型箭头所指向的途径为受抑制途径; 虚线圆圈为RIG-I分子; 实线方框

为MAVS分子。

Solid arrow represents the progression of the signalling pathway; dotted arrow represents the pathway of generating the product; the pathway connected 
by the T-shaped arrow indicates that the pathway is under inhibition; dotted circle represent the RIG-I molecule; square represents the MAVS molecule.

图3   病毒感染时HOIP和干扰素的生成机制

Fig.3   Mechanism of HOIP and interferon production during viral infection
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2.4   线性泛素化对炎症反应的调控

线性泛素化亦参与了炎症反应的调控。炎

症的发生由炎性小体 (inflammasome)介导 , 可诱

导细胞在炎症应激的病理条件下死亡。炎性小体

的组成由线性泛素化底物—凋亡相关斑点样

蛋白 (apoptosis-associated speck-like protein con-
taining a CARD, ASC)与Nod样受体蛋白 3(Nod-
like receptor protein 3, NLRP3)的结合所介导[45,53]。

NLRP3是一种在细胞感染或应激时被激活的蛋白

质 , 其激活可促使炎症细胞因子如 IL-1β和 IL-18的
caspase-1依赖性分泌。NLRP3蛋白的激活多源于外

源性刺激如钾离子外流和线粒体损伤等。NLRP3
蛋白受激活的同时 , ASC会被LUBAC进行线性泛

素化修饰 [53], 然后ASC中的CARD结构域便与 pro-
caspase-1结合 , 将其裂解为具有活性的 caspase-1。
NLRP3蛋白、ASC、caspase-1共同组成了NLRP3
炎性体。接着, 炎性体可通过caspase-1将机体内的

炎症细胞因子前体 (pro-IL-1β、pro-IL-18)裂解为

具有活性的炎症细胞因子 (IL-1β、IL-18), 继而参

与炎症的发生 [2,53-54]。因此 , 线性泛素化在NLRP3/
ASC炎性体的装配过程中发挥了重要作用, 说明了

LUBAC通过其介导的线性泛素化可在固有免疫中

作为一种调节因子, 参与炎症的发生。

3   线性泛素化与疾病
LUBAC通过对底物的线性泛素化, 在不同组织

细胞中发挥不同的生理调节作用。当线性泛素化异

常时, 会造成机体中各信号通路的紊乱, 从而对自身

免疫性疾病、神经退行性疾病、肿瘤等疾病的发生

发展产生影响。

3.1   线性泛素化与炎症和自身免疫性疾病 
 LUBAC是免疫系统的重要组成部分 , 如前所

述 , LUBAC在促炎信号通路中具有关键作用 , 当细

胞内的LUBAC活性过度增强时 , 会对相应底物的

过度线性泛素化造成过度炎症损伤 ; 而当LUBAC
发生缺失和突变时, NF-κB的活化将被削弱, 导致细

胞因子的募集不足而不能发挥正常的免疫功能 , 此
外LUBAC还可以通过影响形成复合体II的形成 , 从
而促进细胞凋亡, 导致免疫缺陷。最近的研究发现, 
在缺乏HOIL-1L的人成纤维细胞中 , LUBAC的线

性泛素化活性降低 , 此时可观察到人成纤维细胞中

由白介素 -1β(interleukin-1β, IL-1β)和TNF所介导的

NF-κB激活程度下降 , 导致由TNF和 IL-1β介导的免

疫反应削弱 , 造成免疫缺陷 , 使机会性感染的易感

实线箭头为直接影响; 虚线箭头为通过一系列中间机制而导致的影响。

Solid arrow represents the direct effect; dotted arrow represents the effect brought by a series of underlying mechanism.
图4   在干扰素诱导之下去泛素化通过激活JAK-STAT信号通路所介导的抗病毒作用

Fig.4   The antiviral function mediated by deubiquitylation through JAK-STAT signalling pathway 
which is induced by interferon
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性增强 [55-56]。与之相反的是 , 在HOIL-1L缺乏的单

核细胞中, 由IL-1β所介导的免疫反应则有过度活化

的表现, 并引起自发炎症反应。因此, 缺乏HOIL-1L
的患者可同时具有自发性炎症反应综合征和化脓

性细菌感染的临床表现 [55-56], 由此也体现出LUBAC
在不同细胞中发生异常时可引起不同的病理表现。

系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, 
SLE)是一种自身免疫性炎性风湿病, 其易感性受到

遗传、环境以及两者间相互作用等诸多因素的影

响。UBE2L3可作为E2泛素结合酶参与细胞增殖和

免疫调节。研究发现, UBE2L3(ubiquitin-conjugating 
enzyme E2 L3)基因是SLE的易感基因, 其遗传变异

与SLE的易患性相关, 并且在SLE患者体内的免疫

细胞中发现突变的UBE2L3含量异常升高[57]。尤其

是在SLE患者体内的成浆细胞和浆细胞中特别明显, 
推测突变的UBE2L3可通过与LUBAC的相互作用加

强SLE患者体内NF-κB的活化, 导致B细胞异常增殖

发育。基于UBE2L3在细胞增殖和免疫调节方面的

作用, 因此UBE2L3被认为是SLE和其他自身免疫性

疾病的潜在治疗靶标[57]。

甲型流感病毒(influenza A virus, IAV)的感染与

肺炎、呼吸衰竭和死亡都有所关联, 其病理机制主

要是在病毒感染的过程中, 肺泡上皮细胞(alveolar 
epithelial cell, AEC)被非特异性杀伤导致局部损伤

和炎症反应, 使肺泡渗透压降低, 造成水肿和气体交

换障碍。而研究标明, AEC的非特异性损伤也与线

性泛素化相关[58-59]。IAV进入AEC被RIG-I识别后, 
激活具有LUBAC依赖性的NF-κB和IRF3下游信号

通路, 诱导细胞因子如IFN的产生。已感染的AEC生
成的IFN与尚未感染的AEC表面的IFNAR1结合后激

活下游信号通路, 产生的IRF1上调AEC中HOIL-1L
的表达, 促使LUBAC大量生成, 引起LUBAC对TN-
FRSC下游NF-κB信号通路的高度激活, 诱使更多的

细胞因子产生, 加剧细胞因子风暴, 最终导致炎症反

应过度, 造成严重的肺损伤。研究发现, 虽然通过敲

除HOIL-1L抑制LUBAC线性泛素化的能力能有效

抑制过度的炎症反应和严重的肺损伤, 但敲除HOIP
基因导致的LUBAC活性完全丧失会造成IAV感染期

间的预后恶化[58-59]。

3.2   线性泛素化与神经退行性疾病

神经退行性疾病 (neurodegenerative disorders, 
NDAs)是由蛋白质在机体内被错误加工和折叠从而

形成异常蛋白质聚集体引起的。蛋白质聚集体在细

胞中沉淀后, 无法通过泛素–蛋白酶体途径或自噬途

径降解 , 导致错误折叠蛋白质在神经细胞集聚产生

细胞毒性, 引起神经细胞死亡, 造成中枢神经系统或

周围神经系统逐渐退化。近来有研究发现 , LUBAC
能够被募集到蛋白质聚集体中 , 通过对蛋白质聚集

体进行线性泛素化修饰来抑制其产生细胞毒性[60]。 
亨廷顿病 (Huntington disease, HD)是一种常

染色体显性遗传神经退行性疾病, 由亨廷顿基因外

显子中编码谷氨酰胺的CAG三联体序列异常重复

所致 [60]。此基因突变可导致谷氨酰胺蛋白的异常

聚集, 并在细胞内形成不溶性的蛋白质沉淀致使神

经细胞死亡。研究发现, 异常聚集的蛋白质中存在

可被线性泛素化的底物 , 如在亨廷顿病患者中发

现了HOIP蛋白质的表达水平相较于正常人显著降

低。在正常的情况下, LUBAC的3个组分均受到转

录因子特异性蛋白 1(specificity protein 1, Sp1)的
转录调控 [61], 能够被募集到错误折叠的蛋白质中 , 
并且使其线性泛素化, 促使错误折叠的亨廷顿蛋白

通过蛋白酶体途径降解或通过自噬过程清除[26], 从
而降低错误折叠的蛋白质对神经细胞的损伤。在

HD中 , 由于CAG序列的扩增增强了Htt-polyQ蛋白

与Sp1的相互作用 , 抑制了Sp1的转录活性 , 从而也

造成了LUBAC在HD中的低表达 , 抑制了LUBAC
对错误折叠的Htt蛋白进行的线性泛素化修饰 , 导
致错误折叠的Htt蛋白无法通过蛋白酶体途径降解, 
并在神经细胞中堆积产生细胞毒性[60-61]。

肌萎缩性侧索硬化症 (amyotrophic lateral scle-
rosis, ALS)可分为散发性肌萎缩性侧索硬化症 (spo-
radic ALS, SALS)和家族遗传性肌萎缩性侧索硬化

症 (familial ALS, FALS), 是一种迟发性神经退行性

疾病。ALS的发生与高度磷酸化、泛素化的病理

性TAR-DNA结合蛋白 -43(transactive response DNA 
binding protein-43, TDP-43)的异常聚集所引起的神

经细胞死亡有关, 而LUBAC在TDP-43蛋白的清除中

发挥了重要的作用 [35]。错误聚集的TDP-43蛋白质

聚集体在通过K48连接介导的蛋白酶体途径降解不

足时 , 会发生线性泛素化和K63多聚泛素化所介导

的自噬水解。蛋白酶体 –降解途径和自噬清除对异

常聚集的TDP-43蛋白的降解不足造成了蛋白质在

大脑和脊髓中的异常沉积 , 导致细胞死亡和炎症的

发生, 这是ALS发病的重要机制之一[62]。
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3.3   线性泛素化与肿瘤

LUBAC通过线性泛素化NF-κB信号通路中的

相应底物, 从而活化NF-κB信号通路, 在肿瘤的发生

发展中发挥着重要作用。NF-κB的过度活化已被证

实与肿瘤细胞的过度增殖和存活、肿瘤的耐药性相

关[63]。

研究表明 , 对B细胞样–弥漫性大B细胞淋巴瘤

(activated B-cell like DLBCL, ABC-DLBCL)患者的活

组织进行基因筛查时, 发现了LUBAC的HOIP基因出

现的2个常见的错义突变 , 即泛素相关结构域 (ubiq-
uitin-associated domain, UBA)中的谷氨酰胺584变为

组氨酸 (Q584H), 谷氨酰胺622变为亮氨酸 (Q622L)。
这 2个突变使HOIP和HOIL-1L之间的相互作用增

强 , 导致LUBAC过度活化 [64]。LUBAC的过度活化

与ABC-DLBCL患者机体中B细胞受体和Toll样受体

(TLR)信号通路中NF-κB信号通路异常活化相关。一

项研究数据显示 , 有30%的ABC-DLBCL与TLR信号

通路中NF-κB的异常激活有关。NF-κB异常激活与

髓样分化因子88(myeloid differentiation primary re-
sponse protein 88, MYD88)的第265位氨基酸错义突

变相关 , MYD88的突变异常激活肿瘤坏死因子 , 从
而激活NF-κB信号通路 [65]。活性增强的LUBAC与发

生突变的MYD88具有协同作用 , 促进了MYD88介
导的信号转导中NF-κB的过度活化 , 使癌细胞免于

DNA损伤所诱导的死亡, 得以快速增殖, 较大程度上

驱动了B细胞淋巴瘤的发展。不仅如此 , 在B细胞受

体 (B-cell receptor, BCR)介导的信号通路中 , 过度活

化的LUBAC促进CBM(CARD11-BCL10-MALT1)衔
接子复合体的募集装配 , CBM的装配激活 IKK, 从而

促进经典NF-κB信号通路的激活, 使得癌细胞大量增

殖 , 进而促进B淋巴瘤的发展 [65]。因此 , 过度活化的

LUBAC通过影响ABC-DLBCL中异常的两条信号通

路(TLR和BCR所介导的通路), 在肿瘤的发生和发展

中发挥重要的作用[64-66]。

近期研究还发现在雌激素受体 (estrogen re-
ceptor, ER)阴性乳腺癌中内吞蛋白 (Epsin)同时与

LUBAC和 NEMO相互作用 ,  促进 NEMO募集到

TNFR1复合体 , LUBAC对NEMO的线性泛素化 , 使
NK-κB信号通路保持持续活化 , 阻断细胞凋亡 , 促
进乳腺癌的发展 , 因而认为Epsin的水平与ER阴性

乳腺癌的复发率相关 [67]。在肺鳞状细胞癌 (lung 
squamous cell carcinoma, LSCC)中已发现LUBAC

的含量提高 , 而LUBAC的含量升高造成了NF-κB
的过度活化 , 抑制了肿瘤细胞的凋亡 , 促进了肿瘤

的发展。LSCC对化疗剂顺铂产生的肿瘤耐药性

被证实与LUBAC相关 , 当利用LUBAC抑制剂抑制

LUBAC活性时 , 可使LSCC对顺铂药物敏感 , 因此

将LUBAC抑制剂与铂类药物联合使用, 或许可以作

为治疗LSCC的策略[63]。

 

4   以线性泛素化为靶点的疾病治疗研究
如前所述, 线性泛素化与疾病的发生发展有密

切的关系, 因此LUBAC已成为治疗许多疾病的潜在

靶标。已知去线性泛素化与线性泛素化在维持细胞

稳态中发挥了重要的作用, 在正常情况下其能够通

过抑制过量的线性泛素化, 起到抑制过度炎症反应

的作用, 当去泛素化酶发生突变或缺失时, LUBAC
对相应底物的过度线性泛素化会造成上述所说的过

度炎症损伤[55-56]。

上述线性泛素化靶点治疗方式主要基于两大

策略, 第一是抑制线性泛素化过度活化的信号通路; 
第二则是通过敲除或抑制LUBAC组分的募集 , 从
而抑制LUBAC活性。例如 , OTULIN是一种特异性

的去线性泛素化酶 , 当其发生突变时 , 无法负调控

LUBAC对NEMO线性泛素化, 造成由TNF所诱导的

NF-κB信号通路过度激活 , 引起OTULIN相关的自

身炎症反应综合征 (OTULIN-related auto-inflamma-
tory syndrome, ORAS), 该疾病会导致严重的炎症和

自身免疫反应 , 而ORAS可用TNF中和抗体进行治

疗 , TNF中和抗体在未来或许可用于治疗由过量线

性泛素化所引起的相应信号通路过度活化所导致

的疾病[2,5,35]。

有研究发现 , 胶质毒素可以通过与HOIP中的

RBR结构域结合而抑制LUBAC, 从而抑制NF-κB的
过度活化 , 也有实验曾经利用胶质毒素抑制LUBAC
在肺鳞状细胞癌细胞中的活性 , 从而使癌细胞对顺

铂药物敏感 [68]。但是由于胶质毒素是一些真菌如烟

曲霉的代谢产物, 因而具有一定的毒性, 尚且不能在

临床实践中使用[68]。

HOIPIN-1(HOIP inhibitor-1)及其衍生物HOIP-
IN-8作为化学抑制剂 , 能够有效抑制LUBAC的线

性泛素化 , 从而抑制NF-κB的活化 [69]。其主要通

过修饰HOIP中具有催化活性的RING-2活性位点

Cys885, 抑制HOIP中的RBR之间的相互作用 , 抑制
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由TNF-α和 IL-1β所诱导的NF-κB的活化 , 从而减轻

由LUBAC过度线性泛素化所引起的炎症反应。另

外, HOIPIN-1和HOIPIN-8可通过促使复合体II的形

成从而增加TNF-α所诱导的细胞凋亡。因此, HOIP-
IN-1和HOIPIN-8或许可作为治疗活化B细胞样弥漫

性大B细胞淋巴瘤的手段[69-70]。此外, 肽抑制剂能够

在癌细胞 (包括纤维肉瘤、胰腺瘤、结肠癌、宫颈

癌细胞 )中通过抑制LUBAC的活性从而降低NF-κB
的活性。由于LUBAC在不同类型的癌症中可能具

有特定的功能 , 因而活性肽在不同类型的癌细胞中

对LUBAC抑制作用也有不同之处, 因此尚需更多的

研究来探讨活性肽在癌症中的治疗作用 [71]。

5   结语
综上所述, LUBAC介导的线性泛素化是一种较

新的蛋白质泛素化修饰方式, LUBAC底物的线性泛

素化与去线性泛素化的动态平衡是维持机体多种正

常生理功能所必需的, 其调控的失衡与免疫性疾病、

神经退行性疾病、肿瘤等疾病的发生发展高度相关。

此外, 对于线性泛素化的研究仍有许多疑问, 例如是

否还有更多受到线性泛素化调控的底物蛋白, 是否

有其他介导线性泛素化的复合体, 线性泛素化是否

参与其他信号通路, 尚未得到解答。相信对于线性

泛素化的进一步研究将有助于探明更多疾病的发生

与转归机制, 并提供靶向治疗的新思路。
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