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与炎症性疾病的调控机制进行研究。具体包括揭示机体固有免疫应答在抗感染

以及炎症反应中表观修饰、蛋白质翻译后修饰的调控机制; 研究重大慢性炎症性
疾病中异常的调控机制与疾病发生发展的关系, 探索新型治疗方法。
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新型翻译后修饰调控固有免疫应答

及其在炎症性疾病中的研究进展
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(同济大学生命科学与技术学院, 同济大学附属东方医院心脏病全国重点实验室, 上海 200092)

摘要      翻译后修饰(post-translational modifications, PTMs)是指特定的化学基团或蛋白质共价

偶联到一个或多个氨基酸残基上的一种化学修饰, 具有调节蛋白构象、活性、亚细胞定位及蛋白相

互作用等功能。固有免疫是抵御病原体感染的第一道防线, 但其异常活化与慢性炎症性疾病的发生

发展密切相关。在此过程中, PTM通过调控关键信号蛋白的募集、稳定、基因转录等多个方面对固

有免疫信号进行精确调控。近年来, 除了磷酸化、泛素化等经典的PTM外, 新型PTM如类泛素化修

饰、ADP-核糖基化修饰、由细胞内小分子代谢物(例如: 乳酸、琥珀酸、棕榈酸等)介导的修饰以及

糖基化修饰同样参与调控固有免疫应答, 其在炎症性疾病中的作用越来越受到关注。该文重点阐述

了新型PTM调控固有免疫信号的重要作用及其在固有免疫异常活化所致的炎症性疾病中的功能。

靶向异常的PTM将为自身免疫性疾病、慢性炎症疾病或感染性疾病的防治提供新的视角和思路。
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物介导的蛋白质修饰; 糖基化修饰; 炎症性疾病

The Role of New Post-Translational Modifications in Regulation of Innate 
Immune Response and Inflammatory Diseases: a Comprehensive Review

QIAO Xiaoyue, CHEN Kun*
(State Key Laboratory of Cardiovascular Diseases and Medical Innovation Center, Shanghai East Hospital, 

School of Life Sciences and Technology, Tongji University, Shanghai 200092, China)

https://cstr.cn/32200.14.cjcb.2024.10.0002


1743乔晓月等: 新型翻译后修饰调控固有免疫应答及其在炎症性疾病中的研究进展

Abstract       PTMs (post-translational modifications) refer to the chemical modification alterations of proteins 
which are covalently conjugated with centain chemical groups or proteins. PTMs play essential roles in modulating 
the conformation, activity, subcellular localization and protein-protein interactions of target proteins. Innate immu-
nity is the first line of defense against infection, and its abnormal activation is closely related to the pathogenesis of 
chronic inflammatory diseases. In this process, PTMs precisely regulate innate immune response by modulating the 
recruitment, stabilization, and transcription of key signaling proteins. In addition to classic PTMs (including phos-
phorylation, ubiquitination, etc.), some new PTMs, such as ubiquitin-like modification, ADP-ribosylation and me-
tabolites (lactate, succinate, palmitate, etc.)-mediated modifications, glycosylation, have been recently revealed to 
regulate innate immune response and be involved in the development of inflammatory diseases. This review mainly 
focuses on discussing the regulatory mechanism of new PTMs in innate immune signaling and their functions in in-
flammatory diseases caused by abnormal activation of innate immunity.

Keywords       post-translational modifications; innate immunity; signaling transduction; ubiquitin-like modi-
fication; ADP-ribosylation; metabolites-mediated modifications; glycosylation; inflammatory diseases

固有免疫是哺乳动物抵御病原体感染和维持组

织稳态的第一道防线。不同于适应性免疫主要通过

基因重排表达特异性的T/B细胞表面受体来识别抗

原 , 固有免疫主要由固有免疫细胞表达的模式识别

受体 (pattern recognition receptor, PRR)识别病原体。

因此, 它能够响应更广泛病原且响应速度更快[1]。固

有免疫细胞可识别病原体中结构高度保守的分子

例如脂多糖、脂磷壁酸、病原体核酸等 , 这些物

质被称为病原相关的分子模式 (pathogen-associated 
molecular pattern, PAMP)[1], 也可识别由应激或受

损细胞释放的内源性分子 , 即损伤相关分子模式

(damage-associated molecular pattern, DAMP)[2], 随后

诱导炎症因子、I型干扰素 (type I interferon, IFN-I)
或趋化因子等表达 , 从而发挥抗感染和维持组织稳

态的功能。

PRR主要分为跨膜型、胞质型和分泌型 , 常
见的有Toll样受体 (Toll-like receptor, TLR)、NOD 
(nucleotide oligomerization domain)样受体 (NOD-
like receptors或nucleotide-binding leucine-rich repeat 
receptor, NLR)、视黄酸诱导基因 I(retinoic acid-
inducible gene I, RIG-I)样受体 (RIG-I like receptor, 
RLR)、环鸟苷酸–腺苷酸合成酶 (cyclic GMP-AMP 
synthase, cGAS)等。TLR是最先被发现的PRR, 其
中TLR1、TLR2、TLR4和TLR5定位于细胞膜 , 而
TLR3、TLR7、TLR8、TLR9和TLR13定位于内体

膜。TLR可以识别病原微生物的PAMP和一些自身

来源的DAMP[3]。人源NLR家族有22种蛋白, 通常包

含三个核心结构域 : 用于信号转导的N-端可变结构

域、具有核苷酸结合能力的中心寡聚化结构域、富

含亮氨酸重复序列 (leucine-rich repeat, LRR)的C-
端结构域 , NLR也能识别多种PAMP和DAMP, 并以

非炎症小体或炎症小体形式诱导炎症反应 [4]。RLR
主要识别胞质RNA, 包括RIG-I、黑色素瘤分化相

关抗原 5(melanoma differentiation associated gene 
5, MDA5)和遗传学生理学实验室蛋白 2(laboratory 
of genetics and physiology 2, LGP2)[5]。其中RIG-I
和MDA5可识别单链RNA(single-stranded RNA, 
ssRNA)或双链RNA(double-stranded RNA, dsRNA), 
它们通过N-端的CARD结构域与下游线粒体抗病

毒信号蛋白 (mitochondrial antiviral-signaling protein, 
MAVS)结合以激活抗病毒固有免疫 [5]。cGAS能感

应胞内双链DNA(double-stranded DNA, dsDNA), 通
过激活干扰素基因刺激因子 (stimulator of interferon 
genes, STING)进而启动下游信号转导 [6]。这些PRR
识别PAMP和DAMP后主要通过激活下游NF-κB信
号、MAPK信号、IRF信号导致炎症因子和 IFN-I的
释放 , 或者通过炎症小体信号诱导细胞焦亡 , 从而

清除病原体和维持组织稳态。在此过程中 , 为了避

免固有免疫应答异常活化而造成机体损伤 , 体内存

在多种复杂的机制 , 如表观遗传修饰、代谢调控、

PTM等[7]来调节固有免疫信号活化和消退。

其中 , PTM是指特定的化学基团或蛋白质共价

偶联到一个或多个氨基酸残基上的一种化学修饰 , 
具有调控蛋白活性、亚细胞定位、构象等功能 , 对
于固有免疫信号转导调控十分重要 [8]。除了经典

PTM如磷酸化、泛素化等可实现对固有免疫信号关
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键分子的调控以外 , 近年来随着质谱和蛋白质组学

技术的发展而发现的一些新型 PTM如与泛素化修

饰过程相似的类泛素化 (ubiquitin-like, UBL)修饰、

以ADP-核糖作为供体的ADP-核糖基化修饰 (ADP-
ribosylation, ARylation)、由细胞内小分子代谢物(如
乳酸、琥珀酸、棕榈酸等 )介导的修饰以及糖基化

修饰等在固有免疫及炎症性疾病中也发挥着关键作

用。本文重点阐述了新型PTM调控固有免疫信号的

重要作用及其在固有免疫异常活化所致的炎症性疾

病中的功能 , 为探究固有免疫信号的异常活化在自

身免疫性疾病、慢性炎症疾病或感染性疾病发病中

的作用和临床诊治提供更多视角和思路。

1   经典PTM与固有免疫信号
1.1   TLR信号

TLR1/2或 TLR2/6、TLR4、TLR5、TLR9、
TLR13分别识别细菌的脂蛋白、脂多糖、鞭毛蛋白、

非甲基化CpG、核糖体RNA成分 ; TLR3、TLR7、
TLR8、TLR9可分别识别内体中病毒 dsRNA、胞

质游离鸟苷酸 /病毒 ssRNA、胞质游离尿苷酸、ss-
RNA/含非甲基化CpG的病毒DNA[9]。另外 , 组织

损伤后的胞内成分及胞外基质成分如脂质、蛋

白、核酸和代谢物也能被TLR识别。识别PAMP或
DAMP后 , TLR胞外结构域会形成二聚体诱导胞内

的TIR[Toll-IL-1 receptor (IL-1R)-resistance]结构域二

聚化并激活胞内信号转导 [3]。TLR下游可活化两种

类型的信号 , 即髓样分化因子88(myeloid differentia-
tion primary response gene 88, MyD88)依赖的信号和

β干扰素TIR结构域衔接蛋白(TIR domain-containing 
adaptor inducing IFN-β, TRIF)依赖的信号。MyD88
依赖的信号可被除TLR3之外的其他所有TLR激活。

在该信号中 , MyD88结合并激活丝氨酸苏氨酸激酶

(interleukin-1 receptor activated kinases, IRAKs)家族, 
后者进一步招募E3泛素连接酶肿瘤坏死因子受体

相关因子6(tumor necrosis factor receptor-associated 
factor 6, TRAF6), TRAF6发生第 63位赖氨酸残基

(K63)连接的多聚泛素化后激活转化生长因子β活化

激酶1(transforming growth factor β-activated kinase 1, 
TAK1)来刺激核因子κB抑制蛋白(inhibitor of nuclear 
factor-κB, IκB)介导的NF-κB活化、丝裂原活化蛋白

激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)介导的

激活蛋白-1(activator protein-1, AP-1)转录活性[9]。此

外 , 浆细胞样树突状细胞中TLR7和TLR9也可通过

MyD88招募IRAK1、TRAF6和IκB激酶α(IκB kinase 
α, IKKα), 诱导干扰素调节因子7(interferon regula-
tory factor 7, IRF7)磷酸化及入核, 促进IFN-I表达[10]。

而TRIF依赖的信号由TLR3和TLR4介导 , 在该信号

中接头蛋白TRIF与TRAM结合来诱导依赖于E3泛
素连接酶TRAF3的TANK结合激酶1(TANK binding 
kinase 1, TBK1)的激活, TBK1进一步磷酸化IRF3, 后
者入核促进IFN-I的表达[9]。

1.2   NLR信号

NLR家族可识别多种胞质内PAMP和DAMP, 并
激活炎症小体和非炎症小体等不同固有免疫信号 , 
产生炎症因子、诱导细胞焦亡。根据N-端结构域

的不同 , 哺乳动物的NLR可以分为NLRC(N-端含

有CARD结构域 )、NLRP(N-端含有 PYD结构域 )
等[11]。由于NLRP3炎症小体是目前研究最为广泛的

炎症小体 , 本文将以此为例介绍PTM在炎症小体激

活及其诱导细胞焦亡过程中的调控作用。NLRP3炎
症小体的激活首先经历启动阶段 , 通过NF-κB激活

NLRP3、Caspase-1、pro-IL-1β和pro-IL-18等炎症小

体组分表达; 接着, 细菌鞭毛蛋白、III型分泌系统成

分如杆蛋白和针状蛋白、肽聚糖、核酸 , 以及胞内

稳态的破坏如钾离子外排、活性氧产生和溶酶体破

裂等这些胞内微环境危险因素进一步激活NLRP3炎
症小体的组装 [11]。NLRP3通过NACHT结构域相互

作用并与凋亡相关斑点样蛋白 (apoptosis associated 
speck-like protein containing a CARD, ASC)结合, 招
募Caspase-1形成炎症小体。炎症小体的形成启动了

Caspase-1的自我切割及Caspase-1对pro-IL-1β、pro-
IL-18、成孔蛋白GSDMD(gasdermin D)的剪切, 形成成

熟的炎症因子IL-1β和IL-18, 以及具有成孔能力的N-
GSDMD, 后者经过寡聚化可在质膜上形成孔隙导

致炎症因子释放, 并造成细胞破裂诱导细胞焦亡[11]。

畸样激酶1(misshapen/NIK-related kinase 1, MINK1)
可与NLRP3的LRR结构域结合并磷酸化NLRP3的
第725位的丝氨酸残基 (S725)促进NLRP3炎症小体

的激活 [12], c-Jun氨基末端激酶1(c-Jun N-terminal ki-
nase 1, JNK1)和布鲁顿酪氨酸激酶(Bruton’s tyrosine 
kinase, BTK)也可通过磷酸化NLRP3促进NLRP3炎
症小体的组装 [13]。而蛋白激酶B(protein kinase B, 
PKB)通过磷酸化NLRP3抑制NLRP3寡聚化和ASC
的招募 [14]。E3泛素连接酶ARIH2及TRIM65分别介
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导NLRP3发生K48和K63连接的泛素化修饰从而抑

制NLRP3炎症小体的激活 [15-16]。而E3泛素连接酶

Pellino-2和E2泛素偶联UBE2N(ubiquitin conjugating 
enzyme E2N)能诱导NLRP3的K63连接泛素化正向

调节NLRP3炎症小体活性[17-18]。

1.3   RIG/MDA5信号

RIG-I和MAD5可识别胞质中的细菌、病毒或

自身RNA并诱导 IFN-I的表达。RIG-I或MAD5与
MAVS结合后可招募TRAF3、TRAF6和 IKK家族

(IKKε、TBK1、IKKα和 IKKβ), 进而激活 IRF3和
IRF7诱导 IFN-I的表达 [5]。单纯疱疹病毒 1(herpes 
simplex virus type 1, HSV-1)的丝氨酸 /苏氨酸激酶

US3与RIG-I结合使RIG-I发生S8位磷酸化 , 进而抑

制了E3泛素连接酶TRIM25介导的RIG-I泛素化、

RIG-I与MAVS的结合以及 IFN-I的表达 [19]。SARS-
CoV-2病毒辅助蛋白ORF9b能与RIG-I、MDA-5、
MAVS相互作用, 抑制IRF3的磷酸化和入核, 从而负

调控抗病毒免疫[20]。RNA病毒感染中, TBK1介导的

芳香烃受体相互作用蛋白 (aryl hydrocarbon receptor 
interacting protein, AIP)在第40位苏氨酸残基(T40)发
生磷酸化使AIP能够与IRF7相互作用阻止IRF7入核, 
从而防止 IFN-I的过度表达 [21]。此外 , E2泛素偶联

酶UBE2M(ubiquitin conjugating enzyme E2M)通过

阻碍RIG-I和E3泛素连接酶STUB1的相互作用即减

弱RIG-I的泛素化来抑制RIG-I降解 , 从而导致抗病

毒 IFN-I信号激活 [22]。miR-26a通过抑制去泛素化酶

USP15的表达和促进RIG-I赖氨酸K63泛素化来增强

IFN-I反应[23]。

1.4   cGAS-STING信号

cGAS主要识别胞内 dsDNA成分 , 如病毒和细

菌产生的DNA、受损的核DNA、细胞死亡产生的

自身DNA及线粒体DNA等 , 结合DNA片段后cGAS
会产生构象变化催化胞内ATP和GTP生成第二信

使环鸟苷酸–腺苷酸 (cyclic GMP-AMP, cGAMP)[6]。

之后 , 内质网膜上的STING便与 cGAMP结合并通

过内质网–高尔基体中间室 (endoplasmic reticulum-
Golgi intermediate compartment, ERGIC)转移至高

尔基体。此时STING招募并促进TBK1的自磷酸化, 
活化的TBK1反过来磷酸化STING并与之结合 , 进
一步招募 IRF3使其发生磷酸化形成二聚体转移至

细胞核中, 最终诱导IFN-I以及炎症因子IL-6和IL-12
等的表达[6]。

2   新型PTM与固有免疫信号
2.1   类泛素化修饰调控的固有免疫信号

2.1.1   UFMylation      UFMylation, 也称犹素化修

饰 , 是一种新发现的类泛素化修饰 , 且在多数真核

生物中是保守的 , 它指将犹素1(ubiquitin-fold modi-
fier 1, UFM1)共价连接到靶蛋白的过程 [24]。UFM1
与泛素的序列相似程度不超过 21%, 但在结构上极

为相似。通常 , UFM1以前体形式的 pro-UFM1存
在 , 通过UFM1特异性蛋白酶 (UFM1-specific pro-
teases, UFSP)剪切其C-端暴露出甘氨酸残基成为

成熟的UFM1, 之后通过异肽键与靶蛋白内的赖氨

酸共价连接 [24]。UFMylation需要三步酶促反应来

实现 , 该过程与泛素化修饰类似。目前已发现有

UFM1-E1激活酶UBA5、UFM1-E2偶联酶UFC1、
UFM1-E3连接酶UFL1及其底物DDRGK1, 还有其

他对于UFMylation比较重要的分子如CDK5RAP3。
目前仅报道了细胞中 UFM1通过 K69连接的多聚

UFMylation, 但在体外重建体系中也发现了K7和K9
连接的UFM1链[24]。

UFMylation参与多种生命活动的调节 , 除了

维持内质网蛋白稳态和调节细胞周期进程外 [24], 
UFMylation还调控固有免疫和炎症信号的转导 (图
1)。UFM1和DDRGK1表达水平在LPS刺激的小鼠子

宫内膜炎症反应中显著增加 , 提示UFMylation可能

参与抗细菌感染的固有免疫 [25]。此外 , UFMylation
缺陷会上调巨噬细胞在 IFN-γ和LPS刺激下的一氧

化氮水平和促炎因子转录水平 [26]。RNA病毒感染

时UFL1与RIG-I一起转移至线粒体相关内质网膜处

的MAVS信号转导位点 [27], UFL1先与14-3-3ε结合再

被激活的RIG-I招募 , 这促进了UFM1与14-3-3ε的偶

联即增加了14-3-3ε的UFMylation水平从而加强下游

固有免疫信号转导 , 而细胞中UFMylation的缺失阻

止了14-3-3ε与RIG-I的相互作用进而影响了RIG-I与
MAVS的结合[28]。还有研究发现UFL1是维持STING
稳定性和抗病毒功能的关键调节因子 , UFL1的缺失

可导致STING发生K48连接的泛素化修饰 , 促进其

发生蛋白酶体降解 , 从而抑制了 IFN-I和炎症因子的

产生 [29]。由此可见 , 目前UFMylation修饰主要在抗

病毒感染的RIG/MDA5信号和 cGAS-STING信号转

导中具有一定的正向调节作用 , 然而其是否调控固

有免疫和炎症反应中的其他关键蛋白的活性和功能

是一个值得研究的问题。
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2.1.2   ISGylation      ISGylation, 又称扰素化 , 是指

干扰素刺激基因 15(interferon-stimulated gene 15, 
ISG15)蛋白与靶蛋白结合后形成的一种类泛素修

饰。ISG15含有两个UBL结构域(UBL1和UBL2), 可
由 IFN-I诱导表达 , 其成熟形式的蛋白与其他类泛

素化修饰蛋白相似 , 需要由前体蛋白经过酶的水解

暴露C-端的双甘氨酸残基后与靶蛋白相偶联 , 形成

ISGylation[30]。其中的水解酶主要是Ubp1及Ubp1
相关蛋白。尽管ISG15蛋白在不同真核生物中具有

大量突变, 但C-端双甘氨酸基序在不同物种中是保

守的[31]。ISGylation的发生同样需要酶促级联反应, 
首先 ISG15-E1激活酶UBA7或称UBE1L通过ATP
依赖性方式形成高能硫酯中间体来激活ISG15的C-
端结构域 , ISG15-E2偶联酶UBCH8随后与激活的

ISG15蛋白结合并将其转移至 ISG15-E3连接酶如

HERC5、HERC6和EFP, 最后将 ISG15蛋白与靶蛋

白连接[30]。

ISGylation在抗细菌感染中具有保护作用 , 李
斯特菌感染期间细胞以非干扰素依赖性方式诱导

ISG15的表达 , 并通过 ISGylation限制李斯特菌的

感染 [32]。ISG15-E3连接酶HERC6能介导NLRP3
的 K799位发生 ISGylation从而抑制 NLRP3的泛

素化和降解 , 促进炎症小体的激活 (图 2A)[33]。在

cGAS-STING信号中 , ISG15-E3连接酶ARIH1[34]、

HERC5[35]能分别催化 cGAS的K187、K21等位点的

ISGylation以增强 cGAS寡聚化和激活 , 敲除ARIH1
或者敲低 HERC5减弱了cGAS的 ISGylation作用

并抑制了 IFN-I的表达。HIV-1感染时 STING蛋白

K289位的 ISGylation对其激活和介导的 IFN-I表达

至关重要 [36]。此外 , HERC6通过介导STING蛋白

K150位的 ISGylation以促进STING激活阻止其泛素

化及降解 [37]。ISGylation同样参与调控RLR信号转

导过程 , MDA5的CARD结构域在K23位和K43位的

ISGylation修饰促进了MAD5的激活和寡聚化 , 这对

限制SARS-CoV-2病毒复制十分重要[38]。

2.2   ADP-核糖基化修饰调控的固有免疫信号

ARylation是一种同时存在于原核生物与真核

生物中的蛋白修饰 , 可通过ADP-核糖基化酶 (ADP-
ribosylase)催化将来自于烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

(nicotinamide adenine dinucleotide, NAD+)的ADP-

图1   固有免疫信号中的新型PTM
Fig.1   New PTMs in innate immune signaling
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核糖部分作为供体转移至底物内的受体基团上 , 单
个ADP-核糖的连接被称为MARylation[Mono(ADP-
ribosyl)ation], 多个ADP-核糖的连接延伸则被称作

PARylation[Poly(ADP-ribosyl)ation][39]。ARylation通
过糖苷键可连接蛋白质的氨基酸残基如丝氨酸、苏

氨酸、酪氨酸、谷氨酸、天冬氨酸、半胱氨酸、精

氨酸、赖氨酸和组氨酸 , 也可以与核酸的磷酸基团

或碱基相连接。ADP-核糖基化酶上主要负责催化

ARylation的区域是ART[(ADP-ribosyl)transferases]
结构域 , 这类蛋白以PARylation聚合酶 (PARylation 
polymerases, PARP)家族为主 , 其中研究较为广泛的

是在DNA损伤应答和DNA修复中诱导PARylation的
PARP1、PARP2、TNKS1、TNKS2, 以及除PARP9
和PARP13之外的在细胞核或胞质中诱导MARyla-

tion的PARP[40]。在真核生物中 , ARylation修饰能维

持稳态和响应各类压力及应激 , 涉及转录、翻译、

RNA稳定、纺锤体组装、细胞分裂和DNA损伤应

答的过程[39]。近年来也有研究报道了ARylation在固

有免疫炎症信号中的调控作用。PARP9的表达水平

在人和小鼠结核病期间上调, Parp9缺陷小鼠易受结

核分枝杆菌感染且cGAS、cGAMP、IFN-I表达水平

增加 , 而阻断 IFN-I受体信号逆转了Parp9缺陷小鼠

对细菌的易感性 , 说明细菌感染中PARP9具有限制

IFN-I产生的作用 [41]。芳香烃受体 (aryl hydrocarbon 
receptor, AhR)在病毒感染中能上调ADP-核糖基化

酶TIPARP的表达 , 通过对TBK1进行ARylation修
饰抑制其活性从而负向调控 IFN-I介导的抗病毒反

应 [42]。病毒感染可诱导ADP-核糖基化酶TNKS1和

A: NLRP3蛋白的新型PTM修饰位点; B: cGAS蛋白的新型PTM修饰位点; C: STING蛋白的新型PTM修饰位点; D: MAVS蛋白的新型PTM修饰位

点。

A: new PTMs sites of NLRP3; B: new PTMs sites of cGAS; C: new PTMs sites of STING; D: new PTMs sites of MAVS.
图2   固有免疫信号关键蛋白的新型PTM修饰位点

Fig.2   New PTMs sites of key proteins in innate immune signaling
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TNKS2表达并使其从胞质转移到线粒体上对MAVS
蛋白第137位谷氨酸残基(E137)进行PARylation修饰

(图2D), 进而导致MAVS发生多泛素化介导的降解 , 
说明MAVS的PARylation抑制了病毒诱导的固有免

疫信号转导 [43]。然而 , 目前研究仅报道了ARylation
参与干扰素相关的固有免疫信号转导 (图1), 这种修

饰在哺乳动物其他固有免疫信号中的调控作用还未

知。

2.3   代谢物修饰调控的固有免疫信号

免疫细胞内代谢物水平的变化会对细胞功能

和免疫应答过程产生特定的影响 [44], 除了参与合成

与分解生命所需的物质和能量外 , 代谢物还能通过

PTM的方式来调控固有免疫反应。

2.3.1   乳酰化      乳酸是细胞无氧糖酵解的最终产

物 , 在有氧条件下一些增殖较快的免疫细胞或肿瘤

细胞也具有较高水平的糖酵解过程 , 这一过程会产

生过量乳酸[44]。之前, 乳酸被认为是一种无用的代谢

产物 , 而2019年的研究发现乳酸能介导蛋白质发生

乳酰化(lactylation)。在缺氧或细菌刺激下 , lactylation
通过修饰组蛋白赖氨酸残基参与调控巨噬细胞的

极化 [45]。在细胞中主要是L-乳酸而不是D-乳酸的

乳酰辅酶A的乳酰基部分 , 能通过一系列酰化酶连

接到靶蛋白的赖氨酸的ε-氨基上完成乳酰化 [46]。乳

酰化在组蛋白上的修饰能改变染色质结构从而调

节基因的转录 , 而目前发现的非组蛋白修饰底物主

要是转录因子和代谢酶 , 乳酰化能影响其活性、稳

定性、相互作用和定位 [46]。在LPS刺激的巨噬细胞

中, TLR以BACP(B-cell adapter for phosphoinositide 
3-kinase)蛋白依赖性方式激活PI3K-AKT通路并抑

制炎症信号 , 其中AKT的活化增强了糖酵解和乳酸

的积累 [47], 而BACP缺陷的巨噬细胞AKT活化减弱

且乳酸水平减少从而影响组蛋白乳酰化介导的修

复基因表达 , 影响巨噬细胞从促炎型向组织修复型

的转变[48]。细颗粒物(particulate matter)刺激的小鼠

巨噬细胞中乳酸脱氢酶活性、乳酸含量和组蛋白

乳酰化水平均显著上调 , 使用乳酸脱氢酶A抑制剂

可缓解组蛋白乳酰化诱导的肺部炎症和肺纤维化 , 
说明细颗粒物诱导的糖酵解和组蛋白乳酰化在肺

部炎症中有着重要作用 [49]。然而 , 目前乳酰化修饰

在固有免疫炎症中的研究主要聚焦在对组蛋白赖

氨酸残基的修饰和其对巨噬细胞表型的影响 , 对于

固有免疫识别信号转导中乳酰化修饰的调控作用

还有待更深入的探究。

2.3.2   琥珀酰化和琥珀化      2011年, 赖氨酸琥珀酰

化 (succinylation)被首次报道 , 这种修饰在原核生物

和真核生物中是高度保守的 [50]。介导琥珀酰化有

两种机制 : (1) 在线粒体中这一过程不依赖于酶的

催化 , 可能与三羧酸循环的代谢产物琥珀酰辅酶A
有关 , 因为琥珀酰辅酶A水平与琥珀酰化修饰水平、

琥珀酸的水平呈明显的正相关; (2) 细胞质中的琥珀

酰辅酶A可在琥珀酰转移酶的作用下修饰靶蛋白的

赖氨酸残基 , 从而改变蛋白的电荷性质 [51]。目前已

发现了四种琥珀酰转移酶CPT1A、HAT1、KAT2A、

CBP, 和两种去琥珀酰化酶SIRT5和SIRT7[51]。LPS
刺激的巨噬细胞内 , 糖酵解水平和琥珀酸水平上调 , 
促进了HIF-α的稳定表达进而特异性增加了 IL-1β和
蛋白琥珀酰化的水平 , 说明琥珀酰化可以促进固有

免疫信号转导 [52]。病毒感染时MAVS蛋白的K7位发

生琥珀酰化(图2D), 而SIRT5能催化MAVS去琥珀酰

化, 并减少MAVS寡聚化, 抑制MAVS激活和IFN-I产
生[53]。

此外 , 不同于琥珀酰化 , 蛋白还可以发生琥珀

化 (succination), 它指的是富马酸自发与谷胱甘肽或

蛋白质中的游离半胱氨酸或半胱氨酸残基的硫醇基

团连接而形成的一种修饰 [54]。目前研究认为半胱氨

酸与富马酸的螯合作用在真核生物中是不可逆的 , 
其生理意义还不明确 [44]。琥珀化在固有免疫信号中

的研究尚处于初步探究阶段 , 目前仅报道了富马酸

在LPS刺激的巨噬细胞中累积并与GSDMD上的半

胱氨酸残基发生化学连接, GSDMD的琥珀化可防止

其与Caspase-1相互作用 , 从而抑制GSDMD的剪切、

寡聚化和细胞焦亡[55]。

2.3.3   棕榈酰化      棕榈酸是一种十六碳饱和脂肪

酸 , 存在于磷脂、鞘脂和甘油三酯中 , 可通过硫酯

键与蛋白的半胱氨酸残基或丝氨酸和苏氨酸残基连

接, 这种PTM被称为棕榈酰化(palmitoylation)[56]。棕

榈酰化是一种可逆反应 , 其中棕榈酰转移酶和去棕

榈酰化酶参与催化这个过程。棕榈酰化参与调控细

胞凋亡、神经元发育和信号转导等多个过程 [56]。目

前研究发现棕榈酰化可修饰多种固有免疫信号蛋

白 (图1)。细胞内源性脂肪酸合成和CD36介导的外

源性脂肪酸转运有助于棕榈酰转移酶ZDHHC6催化

MyD88第113位半胱氨酸残基 (C113)发生棕榈酰化 , 
这促进了MyD88与IRAK4结合及TLRs信号转导 [57]。



1749乔晓月等: 新型翻译后修饰调控固有免疫应答及其在炎症性疾病中的研究进展

ZDHHC5介导的NOD1和NOD2棕榈酰化对于将两

者招募至细胞膜和识别细菌是必需的 [58]。NLRP3
可由ZDHHC5或ZDHHC7分别介导C837或C838、
C126位发生棕榈酰化从而促进NLRP3炎症小体的

组装和激活 (图 2A)[59-60]; 此外 , GSDMD的C191位
棕榈酰化被认为是激活其成孔能力的关键调控机

制 [61]。另有研究发现多种ZDHHC可以棕榈酰化内

体和溶酶体上的干扰素诱导跨膜蛋白 3(interferon-
induced transmembrane protein 3, IFITM3)来增强其

阻断病毒膜融合的抗病毒活性[62]。在胞质DNA刺激

下 , cGAS的C474位能被棕榈酰转移酶ZDHHC18棕
榈酰化 , 这抑制了cGAS与DNA的结合 , 从而负调控

了cGAS-STING抗病毒信号 [63]。双链DNA病毒感染

期间 , STING蛋白C88和C91位的棕榈酰化促进了其

在高尔基体的聚集和对TBK1的招募(图2C)[64], 同时

对于将STING包裹在细胞外囊泡通过胞吐作用激活

未感染细胞抗病毒信号也是必需的[65]。

2.3.4   肉豆蔻酰化和丙二酰化      长链饱和脂肪酸

肉豆蔻酸可在N-肉豆蔻酰转移酶 (N-myristoyltrans-
ferase, NMT)的催化下与蛋白底物的N末端甘氨酸

残基连接 , 从而发生肉豆蔻酰化 , 该修饰可以帮助

蛋白转运到细胞膜或脂筏中 , 参与调控细胞死亡和

HIV-1感染 [66]。接头蛋白TRAM的肉豆蔻酰化能帮

助TRAM定位在质膜和高尔基体上 , 从而促进LPS
诱导的炎症反应 [67]。DNA病毒感染的巨噬细胞中

肉豆蔻酸促进了ADP-核糖基化因子1的肉豆蔻酰化

并通过促进STING自噬体降解来限制 cGAS-STING
诱导的 IFN-I反应 [68]。脂肪酸合成时 , 乙酰辅酶A可

被酶催化为丙二酰辅酶A, 以此为底物可进行丙二

酰化修饰 [69], 这一过程通过影响氨基酸的静电相互

作用将其添加到蛋白质赖氨酸残基来调节蛋白质

的结构和功能 , 在各种代谢过程和应激反应中起着

重要作用 [70]。甘油醛-3-磷酸脱氢酶(glyceraldehyde-
3-phosphate dehydrogenase, GAPDH)在静息状态下

的巨噬细胞中能与TNFα的mRNA结合并抑制其翻

译 , 而在LPS刺激下GAPDH发生了丙二酰化使其与

TNFα的mRNA解离, 促进了炎症发生[71]。

2.3.5   基于氨基酸的修饰      由氨基酸介导的PTM
通常由酶催化发生在靶蛋白不同的氨基酸侧链或肽

键上。由谷氨酰化酶催化在靶蛋白谷氨酸残基的γ-
羧基上连接酸性谷氨酸侧链的过程被称为谷氨酰化

(glutamylation), 这种PTM在所有生物中都是高度保

守的 [72]。谷氨酰化修饰的蛋白底物主要是微管蛋白

和钙调蛋白 [72]。在固有免疫应答中 , 谷氨酰化主要

作用于cGAS-STING信号影响抗DNA病毒感染能力

(图1)。谷氨酰化酶TTLL4和TTLL6分别修饰cGAS
发生单谷氨酰化(E302)和多聚谷氨酰化(E272), 单谷

氨酰化阻断了cGAS合成cGAMP的活性而多聚谷氨

酰化影响了cGAS与DNA的结合 , 去除cGAS的谷氨

酰化可增强cGAS的激活作用 (图2B)[73]。HIV-1表达

的p6蛋白参与病毒颗粒形成 , 其E6位的谷氨酰化帮

助病毒抑制STING蛋白与TRIM32的相互作用及其

K27和K63连接的多泛素化 , 从而抑制STING的激

活 , p6谷氨酸残基的突变则部分逆转了抗病毒抑制

作用[74]。

瓜氨酸化(citrullination)又称脱亚胺化, 是一种

不可逆的氨基酸介导的PTM, 通过肽基精氨酸脱亚

胺酶将精氨酸转化为瓜氨酸 , 瓜氨酸是一种非基因

编码的氨基酸且瓜氨酸化仅在翻译后发生 [75]。瓜

氨酸化修饰的底物可以是细胞核、细胞质、线粒

体和细胞膜中的蛋白 , 涉及蛋白质降解和互作、细

胞死亡等过程 [75]。在固有免疫中 , 肽基精氨酸脱亚

胺酶在促炎型巨噬细胞中上调而在抗炎型巨噬细

胞中降低 , 沉默其表达增加了巨噬细胞向抗炎表型

的极化水平并上调了固有免疫抗病毒和干扰素信

号相关的蛋白表达 [76]。病毒感染巨噬细胞后 , 肽基

精氨酸脱亚胺酶 14(peptidylarginine deiminase 14, 
PAD14)表达水平增加并易位到细胞核与 Ifnb1启
动子结合招募组蛋白去乙酰酶HDAC1, 使组蛋白

H3和组蛋白H4发生去乙酰化以抑制 Ifnb1转录减

弱抗病毒免疫应答 , 其中 PAD14是否促进胞内蛋

白瓜氨酸化未知[77]。目前来看, 瓜氨酸化修饰与固

有免疫炎症信号的相关性、修饰水平和作用位点

还需要更多的探究。

2.4   糖基化修饰调控的固有免疫信号

糖基化 (glycosylation)指聚糖或碳水化合物链

在糖基转移酶或糖苷酶的催化下与蛋白质上的羟

基等官能团之间形成的共价连接 , 在调节蛋白质间

相互作用、细胞间相互作用、信号转导过程中至

关重要 [78]。N-糖基化属于哺乳动物蛋白质糖基化

的两种关键类型之一, 通过β1-糖苷键将N-乙酰葡糖

胺与天冬酰胺残基相连, 而另一种类型是O-糖基化, 
能将N-乙酰葡糖胺 (O-GlcNAc)或N-乙酰半乳糖胺

连接到丝氨酸或苏氨酸上 , 这两种糖基化通常只能
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发生在内质网和高尔基体上[78]。其中, O-GlcNAc修
饰靶蛋白的过程又被称为O-GlcNAcylation, 也可发

生在细胞外结构域上。伯克霍尔德菌鞭毛蛋白的糖

基化可抑制宿主TLR5对细菌鞭毛蛋白的识别[79], 而
TLR5本身的糖基化对其蛋白质稳定性十分重要[80]。

LPS可增加人牙龈成纤维细胞中O-GlcNAc转移酶

水平促进NLRP3在T542位发生O-GlcNAcylation, 
最终促使细胞发生焦亡 (图2A)[81]。MAVS在第249
至257位的富含丝氨酸区域存在O-GlcNAcylation修
饰 , 可阻碍MAVS与TRAF3相互作用 , 阻止 IRF3的
激活和IFN-β的产生 [82], 而其S366位的O-GlcNAcyl-
ation可促进MAVS的激活 (图2D)[83]。HSV-1感染小

鼠的 STING蛋白可被寡糖基转移酶的非催化亚基

DDOST诱导发生N-糖基化 (N183、N211位点 )从而

促进STING的激活(图2C)[84]。

3   新型PTM与炎症性疾病
3.1   炎症性肠病

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是
一种慢性复发性胃肠道炎症性疾病 , 主要包括溃疡

性结肠炎、克罗恩病等, 由环境、遗传、感染和免疫

因素相互作用影响患者肠黏膜免疫系统 [85]。多种新

型PTM(如 ISGylation、PARylation、Palmitoylation、
Citrullination和Glycosylation等)的异常调控与IBD进

展关系密切。研究发现ISG15蛋白和ISGylation水平

在IBD小鼠大肠中上调, 这增强LPS刺激下巨噬细胞

ROS表达能力进而激活MAPK信号的p38的表达导

致炎症因子产生 [86]。使用PARylation聚合酶PARP1
的抑制剂减少 IBD小鼠PARylation水平可降低粪便

中HMGB1的表达水平并恢复肠黏膜结构 [87], 同样

PARP7的缺失也可以减少 IBD小鼠的肠道炎症的发

生 [88]。长链脂肪酸在 IBD小鼠体内被转化为棕榈酰

辅酶A后参与了STAT3的棕榈酰化修饰 , 加剧了小

鼠结肠炎症 [89], 而有研究使用2′-岩藻糖基乳糖抑制

STAT3的棕榈酰化和磷酸化则促进了 IBD小鼠肠黏

膜的恢复 , 抑制了溃疡性结肠炎 [90]。瓜氨酸化相关

的PAD14缺乏的IBD小鼠结肠炎症和肠道屏障功能

得到恢复 [91]。此外 , 结肠炎小鼠巨噬细胞中岩藻糖

基转移酶8(fucosyltransferas 8, FUT8)的缺失可缓解葡

聚糖硫酸钠诱导的小鼠肠炎 [92]。克罗恩病患者和大

肠杆菌感染的小鼠肠上皮组织O-糖基化水平升高 , 
抑制 IKKβ和NF-κB中的O-糖基化可抑制NF-κB激

活 [93]。白藜芦醇可抑制STAT3的O-GlcNAcylation和
磷酸化进而降低JAK2/STAT3通路的活性, 缓解小鼠

结肠炎 [94]。目前 , 多数研究只揭示了这些PTM在细

胞中的整体水平与 IBD发展的相关性 , 在PTM具体

修饰位点与 IBD的发生发展的相关性还有待于进一

步研究。

3.2   银屑病

银屑病 (psoriasis)是一种以红斑、丘疹和斑块

为特征的慢性炎症性皮肤病 , 其严重程度取决于遗

传和环境因素 , 具有临床治疗困难和易复发的特

点 [95]。在银屑病患者样本中发现ADP-核糖基化酶

PARP的异常激活 [96]以及上调的乳酰化水平 [97]; 而银

屑病小鼠模型中棕榈酰转移酶ZDHHC2表达水平上

调 , 敲除ZDHHC2能显著降低炎症皮肤中促炎细胞

因子IFN-α的表达水平[98]。

3.3   系统性红斑狼疮

系统性红斑狼疮 (systemic lupus erythematosus, 
SLE)是一种具有严重临床表现的自身免疫性疾病 , 
会导致多系统多器官损伤。它与免疫信号异常激

活密切相关 [99]。研究发现 , 棕榈酰化修饰在SLE固
有免疫炎症信号调控中发挥重要作用。高尔基体的

ZDHHC3和溶酶体的棕榈酰蛋白硫酯酶1(palmitoyl-
protein thioesterase 1, PPT1)可分别介导TLR9棕榈酰

化的发生(C258和C265)和去除, 从而影响TLR9的运

输和释放 , 而在SLE小鼠模型中抑制PPT1表达破环

TLR9棕榈酰化的循环可降低小鼠自身抗体水平 , 改
善肾炎 [100]。此外 , 肾脏细胞内糖基化的异常是狼疮

性肾炎的重要特征 [101]。其他新型PTM的异常调控

是否与SLE相关需要更深入的研究。

3.4   COVID-19 
严重急性呼吸系统综合征冠状病毒 2(severe 

acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-
CoV-2)是导致COVID-19的病原体, 其通过空气传播

并感染人体呼吸道细胞导致急性呼吸窘迫综合征和

重症肺炎 [102]。研究发现 , SARS-COV-2感染诱导了

巨噬细胞中 ISG15和 ISG15-E3连接酶HERC6表达 , 
HERC6能促进NLRP3的 ISGylation修饰抑制NLRP3
泛素化和蛋白酶体降解来增强NLRP3炎症小体的

激活 [33]; MDA5信号的激活需要在其CARD结构域

K23和K43位进行 ISGylation修饰加强其寡聚化来限

制SARS-CoV-2病毒复制 [38]。此外 , 在SARS-CoV-2
的刺突蛋白上已鉴定出多个N-糖基化位点 [103], CO-
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VID-19患者的血浆根据疾病严重程度表现出不同的 
N-糖基化特征[104]。

4   讨论与展望
近年来 , 在蛋白质翻译后修饰的研究中涌现了

许多新型修饰方式 , 这些PTM参与调控正常或应激

状态下不同生物途径中的蛋白质功能。本文重点总

结了这些新型PTM在固有免疫信号及炎症性疾病中

的作用。

这些新型PTM在固有免疫信号与炎症性疾病

中的调控作用是复杂多样的 , 除了对蛋白进行单一

的翻译后修饰外 , 它们也通过直接抑制或促进其

他类型 PTM来实现对固有免疫炎症信号的调控如

UFMylation与泛素化之间的相互调控等。相同蛋白

或不同蛋白上 PTM的相互调控很大程度上确保了

信号转导的速度和密度且在许多情况下可介导同一

信号通路的激活和抑制。因此 , 未来结合蛋白质组

学、质谱和生物信息学手段识别或预测蛋白质组范

围内PTM的相互调控 , 再结合实验手段明确PTM相

互调控的功能 , 将拓宽新型PTM的生物学意义 , 并
对固有免疫和炎症反应中的调控作用产生更深的影

响。此外 , 新型PTM在慢性炎症性疾病和感染性疾

病的固有免疫中也起到了复杂的调控作用 , 尤其是

ISGylation和棕榈酰化修饰。疾病状态下血清或细

胞中某种PTM整体修饰水平的异常、与疾病相关的

PTM具体靶向的蛋白都能为未来临床诊治提供可靠

思路。

总体而言 , PTM在调控固有免疫应答中发挥至

关重要的作用。进一步揭示新型PTM在固有免疫异

常所致的炎症性疾病中的作用机制 , 将为自身免疫

性疾病、慢性炎症疾病或感染性疾病等的防治提供

更多视角。
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