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摘要      三基序蛋白9(tripartite motif 9, TRIM 9)是一种大脑特有的E3泛素连接酶, 与E2泛
素结合酶协同工作。泛素系统是翻译后修饰的系统之一, 它不仅是蛋白酶体降解靶蛋白的标志

物, 也是蛋白质相互作用和酶激活的调节因子。TRIM蛋白在很多生理学过程, 包括细胞增殖、

细胞凋亡、DNA修复、信号转导、先天免疫和致癌等中发挥重要的作用。目前针对TRIM 9蛋
白的研究较少, 已知该蛋白体内表达异常与多种疾病密切相关, 其失调会导致癌症、免疫性疾

病或发育障碍等。该文主要阐述了TRIM 9蛋白在疾病中的作用及其作为疾病诊断的新兴生物

标志物之一, 为其在临床领域的深入研究奠定理论基础。
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Research Progress on the Role of the TRIM 9 in Diseases
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Abstract       TRIM 9 is a brain-specific E3 ubiquitin ligase that works cooperatively with E2 ubiquitin-con-
jugating enzymes. Ubiquitin system is one of the post-translational modification modification systems. It is not only a 
marker of proteasome degradation target protein, but also a regulatory factor of protein interaction and enzyme activa-
tion. TRIM proteins play important roles in many physiological processes, including cell proliferation, apoptosis, DNA 
repair, signal transduction, innate immunity and carcinogenesis. At present, there are few studies on TRIM 9 protein, 
it is known that the abnormal expression of this protein in vivo is closely related to a variety of diseases, and its 
imbalance can lead to cancer, immune diseases or developmental disorders. This article mainly describes the role 
of TRIM 9 protein in clinical diseases and as one of the new biomarkers in clinical disease diagnosis, which lays a 
theoretical foundation for its indepth research in the clinical field.
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三基序蛋白 (tripartite motif, TRIM)家族属于高

度保守的E3泛素连接酶RING(really interestingnew 
gene)家族成员, 又被称为RBCC蛋白, 是一个存在于

所有多细胞哺乳动物体内, 包含100多个成员的大家

族 , 在泛素化中发挥重要作用 [1]。TRIM蛋白家族结

构简单, 从N-端到C-端包括RING锌指结构域(RING 
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domain)、一个或两个B-box结构域 (B-box domain)、
螺旋卷曲结构域 (coiled-coil domain, CCD)和可变的

结构域 [2], 其中RING锌指结构域赋予了TRIM蛋白

E3泛素连接酶活性 , 而可变的C末端结构域可以介

导TRIM蛋白识别底物蛋白[3]。泛素化是一类低分子

量的蛋白质在一系列特殊的酶作用下 , 以共价键结

合形式 , 将胞内蛋白质分类并特异性结合靶蛋白 , 进
行转录后修饰的过程。泛素化酶主要包括 : 泛素活

化酶E1、泛素结合酶E2和泛素连接酶E3。其中 , 泛
素活化酶E1首先通过消耗ATP激活泛素 (ubiquitin, 
Ub), 再通过自身活性位点的半胱氨酸残基与泛素的

C末端共价结合形成Ub-E1复合物。Ub-E1泛素复合

物随后传递给泛素结合酶E2, 将活化好的Ub转移至

泛素结合酶E2的半胱氨酸残基上 , 最后在泛素连接

酶E3作用下将Ub通过异肽键形式与靶蛋白上的赖氨

酸结合, 形成共价连接的多泛素化复合物, Ub泛素复

合物再进一步被26S蛋白酶降解[4]。因此, TRIM家族

蛋白可以介导多种肿瘤抑制因子和癌症基因的泛素

化降解 , 既可充当促癌因子 , 也可作为抑癌因子 , 它
们的变化会导致在遗传疾病、病毒感染和癌症中产

生许多不同的病理状况 [5]。然而 , 目前大多数TRIM
蛋白的功能尚未明确[6]。

TRIM 9蛋白是新发现的一种具有E3泛素连接

酶活性的蛋白 , 主要在大脑皮层中表达 , 在成人中

枢神经系统发育中发挥重要作用 , 并且影响多种生

物学功能 [7]。已有研究证明 , TRIM 9以β转导蛋白

重复蛋白 (beta-transducin repeats-containing proteins, 
β-TrCP)的亚基为靶点 , 通过抑制 IκBα降解严格调控

依赖于核因子 -kappa B(nuclear factor kappa B, NF-
κB)诱发的神经炎症, 从而有助于大脑中的免疫平衡

和神经元轴突生长 , 其在促进脑损伤后的恢复和修

复中必不可少[8]。近年来, 研究报道发现, TRIM 9在
不同临床疾病中发挥着不同的作用 [9]; 它不仅参与

一些生物学过程 , 而且与包括肿瘤在内的许多疾病

的发生发展有关 , 揭示了其可作为一种新的疾病诊

断或治疗的生物标志物 [10]。本文主要针对TRIM 9
在一些疾病的发生发展中的作用、功能以及作为生

物标志物等方面进行综述 , 以期为发现新的疾病治

疗靶点提供理论依据。

1   TRIM 9蛋白结构与功能
TRIM蛋白家族根据C末端结构域的不同被分为

11个亚家族(C-I~C-XI)[11]。TRIM 9是TRIM蛋白C-I亚
家族一员 [12], C-I亚群的所有6个成员(TRIM 1、TRIM 
9、TRIM 18、TRIM 36、TRIM 46、TRIM 67)在与微

管细胞骨架的相互作用中起着关键作用 [13]。TRIM 9
蛋白于21世纪初首先在哺乳动物大脑皮层的神经元

中被发现, 被认为是“大脑特有的”, 但在后续许多研

究中发现其在多种肿瘤中也高表达[14]。TRIM 9又被

称为RNF91或Spring, 是一种进化保守蛋白 , 存在于

真核、脊椎、哺乳等动物体内, 主要定位于细胞质体, 
由710个氨基酸组成, 目前发现的TRIM 9蛋白包含70
多个成员, 在结构上除了具有RING锌指结构、B-box
结构和卷曲螺旋结构等保守结构域外 , 还具有纤维

连接蛋白结合区FN3和SPRY结构域(图1)[15]。

TRIM 9蛋白在成人中枢神经系统发育中具有

重要作用并影响多种生物学功能 , 如炎症、细胞增

殖、凋亡等 [16]。TRIM 9可以选择性地抑制促炎细

胞因子的产生 , 同时增强 I型 IFN和干扰素刺激基因

的表达能力 , 以应对病毒感染 [17]。这表明TRIM 9
在平衡促炎反应和产生 I型 IFN方面具有双重功能。

TRIM 9功能的损坏会破坏巨噬细胞 (macrophages, 
Mø)在体内的运动和迁移能力。有研究发现 , Mø样
细胞经TLR配体免疫刺激后 , TRIM 9的转录水平会

增加, 并且会破坏Mø运动, 导致Mø趋化性和细胞结

构受损 [18]。除了调节先天免疫信号通路外 , TRIM 9
还介导Mø和神经元中的细胞结构动力学和运动性 , 
在有无免疫刺激情况下 , 表达ΔDRING TRIM 9的
Mø均表现出异常的细胞形态 , 缺乏细胞突起 [18]。这

些发现将TRIM 9定义为Mø功能中的一种新型细胞

内介质 , 并拓宽了TRIM 9在调节神经系统外细胞运

动方面的潜在作用。此外 , TRIM 9介导发育中和成

人的大脑海马体中Netrin-1诱导的神经元形态发生 , 
TRIM 9缺失会改变海马神经元的形态并损害发育

中和成人大脑的学习和记忆能力[19]。WANG等 [20]在

人肺癌细胞系A549和H446中敲低TRIM 9, A549和

图1   TRIM 9蛋白结构示意图

Fig.1   Schematic diagram of TRIM 9 protein structure
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H446细胞均表现出增殖抑制、细胞周期停滞和凋

亡等现象。此外 , TRIM 9水平减少可调节与细胞增

殖和凋亡相关蛋白质的产生。这些结果表明, TRIM 
9的敲低通过调节与这些过程相关的蛋白质来抑制

增殖并诱导人肺癌细胞系的凋亡。

2   TRIM 9在疾病发生发展中的作用
2.1   TRIM 9与帕金森病和路易体痴呆病

人类癌症的发生和发展是一个多步骤、复杂的

过程 , 涉及多种致癌基因的激活和多种抑癌基因的

失活 [21]。TRIM 9作为一种脑特异性E3泛素连接酶 , 
与E2泛素结合酶UbcH5b协同工作, 在帕金森病(Par-
kinson’s disease, PD)和路易体痴呆 (Dementia with 
Lewy bodies, DLB)患者大脑中几种蛋白质的形成或

降解过程中起泛素化作用 [22]。TRIM 9免疫反应性

在PD和DLB的大脑中会发生改变 , TRIM 9一般定

位于正常小鼠和人脑中的神经元 , 其中在大脑皮层

和海马体中TRIM 9蛋白的含量较高 , 它们是负责认

知、学习和记忆功能的区域。在PD和DLB的受影

响脑区, 与对照组相比, DLB组大鼠颞叶皮质和海马

神经元细胞质以及PD患者黑质内TRIM 9免疫反应

活性明显降低 [23]。这些结果表明 , TRIM 9不仅在调

节神经元功能中具有重要作用 , 而且还通过其连接

酶活性介导了患者脑中几种蛋白质的形成或分解 , 
参与了LB(PD和DLB)的病理过程。然而 , 这种现象

似乎不是DLB特有的, 蛋白质组学技术表明, 在感染

狂犬病毒的大脑中也存在TRIM 9免疫反应活性水

平降低 [24]。综上所述 , TRIM 9表达水平的紊乱可直

接导致某些病理条件下神经系统症状的发作。

2.2   TRIM 9与重症肌无力  
TRIM 9被认为与重症肌无力 (myasthenia 

gravis, MG)有关 [25]。越来越多的证据表明 , micro 
RNAs(MiRs)可能参与了 MG的发生发展 ,  单个

miRNA可以调控其多个靶点 , 影响整个转导通路 , 
为疾病的治疗提供了可能。在MG患者和实验性自

身免疫性重症肌无力模型小鼠 (experimental autoim-
mune myasthenia gravis, EAMG)中, 发现miR-181a与
TRIM 9之间有结合位点, miR-181a可以靶向TRIM 9
表达 , 通过上调miR-181a或干扰TRIM 9后 , EAMG
小鼠血清中miR-181a显著上调 , TRIM 9显著下调 , 
小鼠临床症状减轻 , 白细胞介素 -4(interleukin-4, 
IL-4)、白细胞介素 -6(interleukin-6, IL-6)和肿瘤坏

死因子 -α(tumour necrosis factor-α, TNF-α)表达量减

少, 证明miR-181a可通过靶向TRIM 9表达从而降低

MG炎症因子水平 , 具有改善MG症状的作用 [26]。同

样, miR-653也对TRIM 9具有负调控作用, 通过下调

TRIM 9表达进而抑制MG小鼠胸腺细胞的增殖和细

胞周期进程 , 促进胸腺细胞的凋亡 , 提示miR-653可
作为治疗自身免疫性MG的潜在靶点 [27]。讨论miR-
NAs、TRIM 9和不同MGs患者临床特征与预后之间

的关系, 将为MG的临床治疗和发病机制提供表观遗

传学证据和新的发展方向。

2.3   TRIM 9与肠黏膜炎  
TRIM蛋白被认为与肿瘤化疗的调控有关。

ZHAO等 [28]初步研究发现 , 下调大鼠肠上皮细胞

IEC-6中TRIM 9基因可部分抵消伊立替康(irinotecan, 
治疗结肠癌新药 , 但会引起肠黏膜损伤 )的副作用。

TRIM 9基因敲除可显著抑制伊立替康诱导的 IEC-6
细胞凋亡、细胞增殖、炎性细胞因子的表达上调 , 
从而促进肠黏膜屏障功能的修复 , 这种调节作用是

通过TRIM 9/DUSP6/p38通路实现的。p38与心血管

疾病有关, 已有研究报道, 在肠黏膜炎中, p38 MAPK
激活可以刺激细胞生长 , 导致肠道损伤和肠道细胞

凋亡[29]。其中, 抑制p38基因可有效逆转TRIM 9基因

在 IEC-6细胞中的过表达 , 而TRIM 9和下游靶基因

DUSP6互作 , 可能通过调节DUSP6的泛素化来调节

p38磷酸化和伊立替康诱导的肠黏膜炎。此发现为

TRIM 9作为潜在的肠道黏膜炎治疗靶点奠定了理

论基础 , 但是这一途径也可能削弱伊立替康的抗肿

瘤作用。因此 , 需要进一步的研究和更加全面的了

解TRIM 9和伊立替康的作用机制和作用关系。

2.4   TRIM 9与缺血性中风  
缺血性中风是老年人死亡和残疾的主要原因

之一[30]。NF-κB是缺氧引起的炎症的主要调节因子, 
并在中枢神经系统疾病的神经元可塑性、衰老和变

性中发挥重要作用[31]。据报道, TRIM 9可负向调节

NF-κB的激活, 在NF-κB下游上调TRIM 9是调节炎症

信号的负反馈机制, 它是NF-κB信号通路的一种有效

抑制因子[32]。在老年小鼠模型中注射重组TRIM 9腺
相关病毒, 促使全脑表达内源性TRIM 9, 可有效地缓

解因脑部缺血引起的系列神经炎症, 减轻神经元死

亡[32]。这是由于TRIM 9可以从Skp-cullin-F-box泛素

连接酶复合体中隔离β-TrCP, 阻止核因子κB抑制蛋

白α(nuclear factor kappa B inhibits protein α, IκBα)降
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解, 从而抑制NF-κB的促炎介质的产生和免疫细胞

的渗透, 以限制神经炎症。TRIM 9对于解决依赖于

NF-κB的神经炎症以促进脑损伤后的恢复和修复是

不可或缺的 , 对于靶向TRIM 9介导的炎症调节作用

研究将有助于深入了解神经病理过程 , 并可能为缺

血性中风的免疫调节治疗提供新靶点。

2.5   TRIM 9与子宫肌瘤  
子宫肌瘤 (uterine leiomyomas, UM)是妇科最常

见的良性肿瘤 , 也是子宫切除术的主要指征。过表

达TRIM 9可促进UM细胞增殖 , 减少UM细胞凋亡 , 
调节细胞周期蛋白D1、Survivin、裂解 caspase 3和
NF-κB的表达从而在UM的形成和发展中发挥致癌

作用。研究发现 , 这种现象部分是通过TRIM 9激活

肾小管上皮细胞中的NF-κB信号通路实现的。因此, 
TRIM 9/NF-κB可能是UM的潜在治疗靶点[33]。

2.6   TRIM 9与胶质母细胞瘤  
胶质母细胞瘤 (glioblastoma)是颅内常见的一种

原发性恶性脑肿瘤。p38广泛参与控制炎症和应激

诱导的细胞死亡 , MKK6-p38信号在抑制胶质母细

胞瘤进展中起着关键作用 [34-35]。有研究指出 , TRIM 
9短同工型TRIM 9s和MKK6通过相互稳定机制有效

抑制胶质母细胞瘤的发展 , 二者的共同减少会促进

胶质母细胞瘤生长 [36]。TRIM 9s可通过保护MKK6
免受泛素介导的蛋白酶体降解 , 增强p38信号转导 , 
维持p38信号的高激活状态, 从而抑制了胶质母细胞

瘤的进展。重要的是 , TRIM 9s在胶质母细胞瘤组

织中表现出低转录, 并且TRIM 9s的转录下调会削弱

其泛素化和稳定MKK6的能力, 打破TRIM 9/MKK6/
p38正反馈环, 最终导致p38信号失活, 从而促进胶质

母细胞瘤的生成 [36]。鉴于MKK6-p38轴在细胞信号

转导中的关键作用 , 更全面地了解TRIM 9s-MKK6
在胶质母细胞瘤发病机制中的作用 , 可为通过操纵

这一反馈环路开发新的治疗策略提供机会。

3   TRIM 9作为疾病早期诊断的生物标志物
生物标志物 (biomarker)是近年来随着分子生物

学和技术免疫学的发展而被提出的 , 它是不同生物

学水平结构或功能的变化以及可能发生异常的信号

指标 , 也可以是生态系统的异常变化 [37]。生物标志

物具有非常广泛的用途 , 可用于疾病诊断、判断疾

病分期或用来评价新药或新疗法在目标人群中的安

全性及有效性等 [38]。在临床疾病研究中 , 生物标志

物一般是指可供客观诊断、疗效评估和预后预测的

一个普通生理、病理、治疗过程中的某种特征性的

生化指标, 可准确、敏感地提供早期预警, 从分子水

平获知患者机体的发病进程和发病机制 , 为临床医

生提供辅助诊断的依据 [39]。在临床诊断研发中 , 生
物标志物也已成为极其重要的工具 , 有助于精准发

现获益 /风险人群、指导伴随诊断开发、优化研发

策略, 提高研发的成功率[40]。同时, 生物标志物作为

终端替代物 , 可帮助国内外药物研发公司研发出更

多、更有效的目标药物来治疗疾病。虽然近年来组

学技术的发展加快了生物标志物的鉴定速度 , 但统

计学强度低以及结果再现性率差阻碍了生物标志物

的临床进程 [41-42]。寻找和发现有价值的生物标志物

已经成为目前研究的一个热点。

肺结核 (tuberculosis, TB)的流行 , 特别是耐利福

平肺结核 (rifampin-resistant tuberculosis, RR-TB)给结

核病的控制带来了新的挑战。然而 , 在发病前期 , 目
前仍缺乏可靠和特异的生物标志物用于RR-TB的早

期诊断 [43]。LIU等 [44]使用逆转录定量聚合酶链式反

应 (quantitative real-time PCR, RT-qPCR)研究了72个
TRIM家族成员在药物敏感性结核病患者、耐利福

平结核病患者和健康人外周血细胞中的mRNA表达

谱 , 结果发现 , 包含TRIM 9在内 (TRIM 1、TRIM 9、
TRIM 21、TRIM 32、TRIM 33、TRIM 56、TRIM 66)
的7个TRIM基因在95名受试者的验证中得到证实, 被
鉴定为关键基因。对此 , 建立了基于7个生物标志物

的RR-TB决策树模型, 该项研究为深入了解RR-TB的
发病机制提供了进一步的见解 , 为RR-TB诊断提供

了潜在的生物标志物 , 这可能有助于RR-TB的早期

诊断, 并帮助临床医生快速作出治疗决策。

神经内分泌前列腺癌 (neuroendocrine prostate 
cancer, NEPC)是造成前列腺癌治疗耐药的重要原

因 , 目前对于NEPC的生理、病理特征均未形成共

识 , 并且缺乏特征明确的分子生物标志物 , 因此针

对这一亚型前列腺癌的治疗尤为棘手[45]。研究表明, 
在NEPC发生过程中, TRIM 9、NPTX 1、PCSK 1与
ASXL 3基因表达均显著上调, 并且这些基因均与神

经活性配体 –受体相互作用途径有关。这些中心基

因的发现可能作为诊断NEPC的有效工具 , 代表了

一种新的NEPC诊断标志物和治疗靶点 , 值得进一

步研究。

TRIM 9启动子甲基化可作为检测乳腺癌患者
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循环肿瘤DNA(circulating tumor DNA, ctDNA)的标

志物。据报道 , TRIM 9启动子甲基化与其基因在乳

腺癌细胞 (breast cancer cell, BCC)中的表达有关 , 在
乳腺肿瘤组织中 , TRIM 9启动子表现出高甲基化且

抑制了mRNA表达 , 而在正常乳腺上皮细胞系或乳

腺组织中均未观察到该现象 [46]。在乳腺癌细胞系中

TRIM 9 mRNA的表达与TRIM 9甲基化比率呈负相

关 , 表明TRIM 9的表达受BCC中启动子甲基化的表

观遗传调控。虽然TRIM 9基因表达的调控机制及其

生物学功能尚不清楚, 但初步结果表明, TRIM 9甲基

化可能作为乳腺癌患者的一种新的生物标志物 , 并
可能与其他乳腺癌血液生物标志物一起更好地发挥

作用, 以弥补其较低的敏感性[46]。

副肿瘤性小脑变性(paraneoplastic cerebellar de-
generation, PCD)是一种以与全身肿瘤相关的亚急性

小脑共济失调为特征的罕见神经系统综合征 [47], 神
经症状通常在癌症检测之前出现 , 诊断主要基于患

者血清和 /或脑脊液中特异性自身抗体的鉴定。在

临床实践中, 许多患者都有PCD的临床表现, 但没有

特征性的相关抗体[48]。LE等[49]通过体外实验验证了

TRIM 9和TRIM 67可作为PCD和肺癌患者的新型抗

体靶点 , 抗TRIM 9和TRIM 67抗体的发现对于PCD
患者和抗体阴性患者的常规诊断测试及早期免疫调

节治疗意义重大。

4   总结与展望
TRIM 9蛋白通过影响细胞增殖、凋亡、DNA

损伤修复、调节自身泛素酶活性和组织特异性表达

来调控各种疾病的产生或抑制 , 直接或间接参与调

控细胞信号通路 , 或与细胞中调控关键进程的相关

因子相互作用发挥其功能 , 进而参与肿瘤癌症等疾

病的进程与化疗耐药 , 以及先天免疫反应及炎症反

应等过程。值得一提的是 , TRIM 9蛋白在大脑部分

区域高度表达 , 作为与神经元或基因共同调节机体

认知、学习和行为的关键因子 , 在一些神经性疾病

的发生发展过程中也起到不可或缺的枢纽关系。目

前 , 对于TRIM 9的功能、蛋白修饰、调控细胞生命

周期、信号转导、参与先天免疫机制脉络的研究甚

少 , 需要更多生物信息学、蛋白组学和基因组功能

分析等技术手段来确定TRIM 9更多、更详细的分

子功能机制 , 阐明复合物的形成或降解和TRIM 9之
间的功能多样性 , 这有助于我们更好地了解TRIM 9

在各种疾病癌症发生发展过程中的作用。

目前 , 对于肿瘤、癌症、先天性疾病等的诊治

已经取得阶段性成果 , 然而由于一些肿瘤患者在发

病初期多无临床症状或仅表现出轻微症状 , 并且缺

乏早期用作诊断的生物标记物, 当确诊时, 他们已进

入晚期阶段 , 导致患者的总体预后不容乐观。因此 , 
研究更多具有临床诊断价值或评估疗效的生物标记

蛋白或分子 , 在作为临床医生诊断的辅助依据和给

予肿瘤患者早期预警方面具有重大意义。已经证实, 
TRIM 9与肺结核、前列腺癌、乳腺癌等疾病相关 , 
其mRNA的表达和蛋白泛素化修饰均参与了病理化

进程, 通过协同方式发挥生物标志信号作用, 正向或

负向调控疾病的发生发展。然而 , 目前针对TRIM 9
作为生物标志物在疾病方面的研究有限 , 仍然需要

深入探索TRIM 9与其他标志物之间的相关性和联

系 , 需纳入多种检测标准和改进检测手段来加强疾

病早期检测的评估系统 , 从而更加高效、准确地评

估免疫治疗效果和作出治疗方案 , 为临床工作中疾

病的有效治疗提供更为可靠的依据。
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