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三基序蛋白家族蛋白在抗病毒免疫反应中的研究进展*

汪 晓1
 

综述,孙大康2△
 

审校

滨州医学院附属医院:1.检验科;2.医学研究中心,山东滨州
 

256600

  摘 要:三基序蛋白家族(TRIM)作为重要的E3泛素连接酶,广泛参与宿主的抗病毒免疫反应,通过其独

特的RBCC结构域,TRIM蛋白在抗病毒、细胞信号传导、免疫调控等多个生物学过程中发挥重要作用。该文

探讨了TRIM蛋白通过泛素化修饰、免疫信号通路调控及自噬反应等机制在抗病毒中的重要功能,并讨论了病

毒逃逸机制对TRIM蛋白作为药物靶点的影响,提出可能的优化方向,为TRIM蛋白作为抗病毒靶点的临床应

用和药物开发提供新思路与参考。
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Abstract:Three-motif

 

protein
 

family
 

(TRIM),as
 

an
 

important
 

E3
 

ubiquitin
 

ligase,is
 

widely
 

involved
 

in
 

the
 

host
 

antiviral
 

immune
 

response.Through
 

its
 

unique
 

RBCC
 

domain,TRIM
 

proteins
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

many
 

biological
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antiviral,cell
 

signaling,immune
 

regulation
 

and
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  三基序蛋白家族(TRIM)是重要的E3泛素连接

酶,广泛存在于真核细胞中,其成员之一[非洲爪蟾核

因子7(xnf7)]最早被发现[1],此后更多的TRIM家族

成员被鉴定。TRIM 蛋白在真核生物中呈现进化保

守性,其基因数量与物种进化复杂性呈正相关,在人

类基因组中已鉴定出80余个成员,小鼠64个,秀丽

隐杆线虫20个,黑腹果蝇仅发现10个[2]。TRIM 蛋

白参与调控天然免疫、细胞凋亡、蛋白质质量控制、细
胞内信号传导、自噬和致癌等功能[3]。有研究发现,
TRIM蛋白在抗病毒感染中发挥重要作用,目前已明

确TRIM蛋白至少通过4种核心机制发挥抗病毒效

应:(1)调控细胞因子依赖性天然免疫应答信号通路;
(2)动态调控自噬依赖性抗病毒防御机制;(3)直接靶

向病毒组分[4];(4)通过重组微管对抗病毒[5]。TRIM

成员在抗病毒免疫中扮演着重要角色,但部分病毒已

通过进化逃避机体免疫应答反应,这些TRIM蛋白甚

至被病毒利用以促进自身复制。本文对TRIM 蛋白

在对抗多种病毒复制中的作用及相关机制的研究进

行综述。
1 TRIM
1.1 TRIM蛋白的结构特征 TRIM 蛋白具有3个

高度保守的结构域,从N端到C端依次是RING结构

域,1个或2个B-box结构域和1个卷曲螺旋结构域

(CCD)[6]。除上述3个典型结构域外,还有一个可变C-
末端,决定了其亚细胞定位、酶活性、蛋白质底物特异性

或核酸结合能力。根据TRIM蛋白独特的C末端结构

域,其进一步被细分为11个亚家族(CⅠ-CⅪ)[7]。
RING结构域是由半胱氨酸、组氨酸及锌离子共
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同构成的锌指模体,该结构域赋予 TRIM 蛋白成员

E3泛素连接酶活性。RING结构域通过特异性结合

E2泛素偶联酶,催化靶蛋白的泛素化修饰,从而调控

修饰蛋白的功能(如蛋白酶体降解或信号转导)[8]。
值得注意的是,部分 TRIM 蛋白不具备 RING结构

域,如TRIM20
 

N端对应位置是PYRIN结构域,作
为支架蛋白与其他TRIM成员形成复合体,以非经典

方式参与靶蛋白的调控[3]。
TRIM蛋白的B-box结构域也包含与 RING结

构域类似的锌指结构,通过与锌离子的配位进而维持

其结构稳定,通常包含多个半胱氨酸和组氨酸残基。
根据序列和结构的差异,可将B-box结构域进一步分

为B-box1和B-box2
 

2种类型[9]。B-box1结构域在

折叠方式上与某些E3泛素连接酶的RING结构域相

似,推测B-box1结构域本身具有E3泛素连接酶的活

性,或者协同增强其他类型(例如RING结构域)E3
泛素连接酶的活性。B-box2结构域能够调节TRIM
内部蛋白质之间的相互作用,影响它们形成寡聚体蛋

白质的能力[10]。有研究表明,B-box结构域参与了某

些TRIM蛋白对病毒的识别过程,是TRIM蛋白重要

的分子识别标记[11]。
CCD具有保守的支架功能,在调节 TRIM 蛋白

的整体架构和功能方面发挥多种作用。CCD可形成

反平行的同源或异源二聚体,这些组装过程对TRIM
蛋白的抗病毒活性至关重要[12]。CCD还被认为可以

促进蛋白质寡聚化,或与其他TRIM蛋白形成异源寡

聚复合物,并协调其他结构域(如 RING 和 PRY-
SPRY)促进TRIM蛋白介导的底物修饰[13]。
1.2 泛素化修饰 泛素是由76个氨基酸组成的保

守多肽,其介导的泛素化修饰是一种基本且多功能的

翻译后修饰过程,通过泛素-蛋白酶体途径介导底物蛋

白的靶向降解。通过E1、E2和E3的级联反应将泛

素C端甘氨酸残基的羧基与底物蛋白赖氨酸残基的

ε-氨基共价结合,形成异肽键实现底物的泛素化修

饰[4]。蛋白质泛素化修饰在抗病毒固有免疫中发挥

重要作用。例如在 HEK293T细胞中过表达TRIM7
明显降低了新型冠状病毒的病毒滴度和病毒RNA水

平。有研究表明,TRIM7通过泛素化新型冠状病毒

的膜(M)蛋白的K14位点抑制病毒复制[14]。有研究

表明,TRIM25是应激颗粒的重要标志。TRIM25通

过液相分离并以dsRNA依赖性方式与SG核心蛋白

G3BP1共凝聚,从而增强多种抗病毒蛋白的泛素化活

性,这种共同凝聚对激活维甲酸诱导基因I(RIG-I)信
号通 路 至 关 重 要,从 而 抑 制 RNA 病 毒 感 染[15]。
TRIM蛋白介导的泛素化影响机体生命活动的各个

方面,可以调节细胞内靶蛋白水平和稳定性,对维持

细胞的正常运转具有重要意义。TRIM 蛋白的泛素

化可为了解疾病的发生机制提供帮助。

2 TRIM蛋白在病毒免疫中的作用

2.1 乙型肝炎病毒(HBV) HBV感染是全球持续

关注的重大公共健康问题之一。HBV基因组为部分

松弛环状DNA,全长约为3.2
 

kb[16],其共价闭合环状

DNA(cccDNA)位于细胞核中,是所有 HBV
 

RNA的

转录模板。HBV
 

X蛋白(HBx)能够激活以cccDNA
微染色体形式存在的 HBV基因组的转录和复制[17]。
有研究显示,TRIM21、TRIM5γ和 TRIM31通过促

进HBx的泛素化进而经蛋白酶体途径降解,抑制

HBV的复制进程,其中 TRIM21还能靶向 HBV聚

合酶,并通过K48连接的泛素蛋白酶体途径诱导其蛋

白酶体降解[18]。作为宿主天然免疫的关键限制因子,
TRIM65可抑制HBV

 

EnII/Cp、SP1及SP2启动子活

性明显降低病毒转录水平。应用CRISPR基因编辑

技术敲除 HepG2-NTCP细胞中的TRIM65基因后,
HBV感染率明显提高[19]。通过构建过表达或敲除

TRIM25的HepG2或HepG2-NTCP细胞模型,可观

察TRIM25介导的HBx蛋白降解情况。TRIM25与

HBx相互作用,促进HBx的K90位点发生泛素化修

饰,这一修饰过程导致 HBx降解,进而抑制 HBV的

复制,最终发挥抗HBV的作用[20]。
2.2 单纯疱疹病毒(HSV) HSV属于双链DNA病

毒,基因长度为152
 

kb,共34个基因,能编码70多种

多肽,主要引起皮肤和黏膜损伤,表现为口唇疱疹、疱
疹性皮炎、生殖器疱疹等[21-22]。HSV侵入宿主细胞

后,DNA病毒通过宿主蛋白酶体降解释放至细胞质,
随即被模式识别受体cGAS识别并催化生成第2信

使cGAMP,激活STING-TBK1-IRF3信号轴,最终诱

导Ⅰ型干扰素(IFN)-α/β产生[23],值得注意的是,
TRIM 蛋 白 通 过 泛 素 化 修 饰 精 确 调 控 此 过 程。
TRIM56介导STING的K63泛素化以促进其二聚化

及TBK1募集[24];而TRIM23则通过K27连接的自身

泛素化激活三磷酸腺苷活性,驱动TBK1多聚化及自磷

酸化,进而磷酸化自噬受体p62(S403位点),触发选择

性自噬降解病毒成分(如ICP0),限制 HSV-1复制[21]。
此外TRIM22作为TRIM蛋白的一员,通过增加组蛋

白H3在HSV-1
 

IE基因启动子区域的占有率,并引入

异染色质标记(如 H3K9me3和 H3K27me3),使DNA
病毒变得更加紧密而抑制其转录活性。TRIM22通

过表观遗传沉默机制抑制 HSV-1的即刻早期(IE)基
因表达,进而影响后续早期基因(E基因)的表达、病
毒DNA的合成及晚期基因(L基因)的表达,最终抑

制病毒的整个生命周期[25]。
 

2.3 EB病毒 EB病毒是一种DNA病毒,属于疱疹

病毒科,又被称为人疱疹病毒Ⅳ型,与多种淋巴瘤及

上皮细胞癌有关。EB病毒感染全球95%以上的成年

人,在中国17%可归因于感染的肿瘤患者中EB病毒

是第4大病原体[26]。TRIM26通过E3泛素连接酶活
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性促进HSP90β的K48泛素化及其在蛋白酶体的降

解,破坏 HSP90/EphA2复合物稳定性,从而阻断EB
病毒 借 助 EphA2 内 吞 入 侵 鼻 咽 上 皮 细 胞[27]。
TRIM24和TRIM33为细胞抵御EB病毒裂解感染

的重要抗病毒因子,通过抑制BZLF1基因表达来阻

止EB病毒再激活。而BZLF1与TRIM 蛋白的相互

作用,导致 TRIM24在EB病毒感染时迅速降解及

TRIM33磷酸化和SUMO化,从而解除对病毒复制

的抑制作用[28]。
2.4 丙型肝炎病毒(HCV) HCV是一种具有脂膜

包裹的单股正链RNA病毒。HCV感染慢性化率高,
易发展为肝纤维化和肝硬化,是肝细胞癌(HCC)的主

要病因之一[29]。在感染 HCV的细胞中,NS5A和其

他病毒复制酶蛋白定位在病毒核衣壳包被的脂滴上,
在 HCV 复 制 过 程 中 发 挥 重 要 作 用。TRIM14和

TRIM22通过靶向NS5A并介导其泛素化降解,从而

抑制HCV复制。TRIM22能够识别NS5A并催化其

泛素化修饰,最终通过蛋白酶体依赖性途径完成降

解;而TRIM14则依赖其SPRY结构域与NS5A相互

作用,并通过形成K48连接的多聚泛素链标记靶蛋白

完成降解[30]。此外,TRIM26通过与RNA病毒依赖

的RNA聚合酶NS5B相互作用,催化该蛋白第51位

赖氨酸(K51)发生 K27位点连接的泛素化修饰。这

种特定位点的翻译后修饰不仅增强了NS5B与NS5A
的相互作用,而且还通过调节宿主抗病毒信号通路影

响免疫应答进程[31]。TRIM25通过抑制 HBV核心

启动子(CP)的活性来抑制前基因组RNA生成,在病

毒生命周期的关键阶段发挥负调控作用。值得关注

的是,TRIM25同时具有双重功能,还可以介导病毒

感受器RIG-I泛素化修饰与活化,RIG-I的泛素化激

活是启动细胞内抗病毒反应的重要步骤[32]。
 

2.5 流感病毒 流感病毒属于正黏病毒科,为单股

负链、分节段RNA病毒,根据流感病毒核蛋白(NP)
和基质蛋白(MP)不同分为甲、乙、丙3种类型[33]。
TRIM14通过其PRY-SPRY结构域特异性识别NP,
介导NP的K48位多聚泛素化修饰及其在蛋白酶体

的降解,该作用导致新合成的 NP迅速降解,从而有

效阻断NP从细胞质到细胞核的转运,最终抑制甲型

流感病毒在宿主细胞间的传播[34]。类似的,TRIM41
作为组成性表达的抗病毒因子,其SPRY结构域与甲

型流感病毒的 NP发生特异性结合,并通过靶向 NP
的泛素化降解途径限制病毒颗粒的成熟与释放[35]。

TRIM35则通过双重分子机制调控流感病毒复

制:一方面,TRIM35蛋白通过对RIG-I信号通路关

键接头分子 TRAF3进行 K63位泛素化修饰,促进

VISA-TBK1信号复合体组装,从而增强Ⅰ型IFN的

合成及其抗病毒效应;另一方面,通过催化流感病毒

PB2蛋白第736位赖氨酸的K48位泛素化修饰,诱导

该病毒聚合酶亚基的蛋白酶体依赖性降解,进而破坏

病毒核糖核蛋白复合体的装配及基因组复制过程[36]。
TRIM蛋白在抗病毒免疫中发挥了明显作用,本

文总结了TRIM蛋白成员经多种抗病毒途径抑制病

毒的功能,见表1。TRIM 蛋白在抗病毒免疫中的共

性机制主要通过泛素化修饰病毒蛋白,促进其降解或

抑制其活性。泛素化修饰不仅直接影响病毒蛋白的

稳定性和功能,而且还通过调控宿主免疫信号通路和

自噬 反 应 增 强 抗 病 毒 能 力。特 别 是 TRIM5γ、
TRIM21、TRIM31和TRIM25等在病毒蛋白降解和

复制抑制方面发挥了关键作用。然而,病毒通过进化

逃逸机制,如流感病毒对TRIM22的耐受性,逐渐逃

避了TRIM蛋白的免疫监视,为TRIM蛋白作为药物

靶点的应用带来了挑战。未来的研究应聚焦于如何

规避病毒逃逸机制,提升TRIM蛋白在抗病毒治疗中

的应用潜力。

表1  TRIM蛋白成员的抗病毒途径

作用机制 TRIM蛋白成员 调控作用 参考文献

泛素化修饰 TRIM5γ 介导HBV
 

DNA聚合酶泛素化降解 [17]

TRIM14 靶向HCV
 

NS5A和流感病毒NP,介导K48泛素化降解 [29]

TRIM21 介导HBV
 

DNA聚合酶泛素化降解 [17]

TRIM22 催化HCV
 

NS5A泛素化降解 [29]

TRIM31 促进HBx泛素化降解 [17]

TRIM35 诱导病毒聚合酶亚基PB2泛素化降解 [38]

TRIM41 介导流感病毒NP泛素化降解 [34]

信号通路调控 TRIM25 抑制HBV核心启动子活性;激活RIG-I泛素化,启动抗病毒信号 [19]

TRIM26 破坏EBV入侵所需的HSP90/EphA2复合物;催化HCV
 

NS5B
 

K51泛素化调节宿主信号 [26]

TRIM56 介导STING的K63泛素化,促进TBK1募集和IFN产生 [23]

自噬调控 TRIM23 通过K27泛素化激活三磷酸腺苷,促进TBK1自磷酸化,触发p62介导的选择性自噬降解病毒成分 [20]

表观遗传调控 TRIM22 增加组蛋白H3在病毒基因启动子的异染色质标记,沉默基因表达 [2]
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3 TRIM蛋白与病毒免疫逃逸

  在宿主和病毒的长期共同进化过程中,病毒进化

了各种免疫逃逸机制以逃避宿主的免疫应答。宿主

通过泛素化病毒蛋白将其作为防御机制,但病毒也能

够利用宿主TRIM 蛋白的泛素化系统负向调控先天

免疫途径来促进其自身复制[37]。有研究表明,部分

TRIM蛋白可促进病毒复制,TRIM28可以通过抑制

IFN
 

JAK-STAT1信号通路促进 HBV 复制,表 明

HBV可能通过上调 TRIM28的表达来实现免疫逃

逸[38-39]。Isabel团队进一步研究发现,2009年新型

H1N1流行株及1933-1934年分离的经典 H1N1毒

株对TRIM22介导的抗病毒效应均表现出一定的耐

受性,这一现象提示流感病毒在长期进化过程中可能

通过基因漂移或适应性突变,发展出逃避TRIM蛋白

介导的抗病毒机制[40]。狂犬病病毒的N蛋白通过抑

制TRIM25-RIG-I通路逃逸天然免疫[41]。TRIM21
在弓形虫感染中通过激活核因子-κB信号通路来抑制

寄生虫的增殖,其作用机制依赖于与IκB-α的相互作

用。然而,弓 形 虫 通 过 其 效 应 蛋 白 ROP18i靶 向

TRIM21的PRY-SPRY结构域,诱导其磷酸化并促

进其通过溶酶体途径降解,从而实现免疫逃逸[42]。深

入研究TRIM蛋白与病毒相互作用和病毒逃逸宿主

免疫反应机制,将有利于病毒感染后临床治疗方法的

开发及为其他相关疾病的研究提供借鉴。
线粒体抗病毒信号蛋白(MAVS)是抗病毒先天

免疫中的关键接头蛋白,需受到严格调控以维持免疫

稳态。有研究表明,鸭的TRIM13分子可作为新型负

调节因子,调控 MAVS介导的抗病毒先天免疫反应。
感染RNA病毒后,TRIM13表达增加,TM 结构域特

异性结合 MAVS,并通过E3连接酶非依赖性方式促

进 MAVS降解。进一步研究发现,TRIM13能够招

募自噬货物受体p62,促进其与 MAVS的相互作用,
通过选择性自噬途径介导 MAVS降解,负向调控Ⅰ
型IFN产生[43]。

4 总结与展望

4.1 研究现状 TRIM 蛋白通过泛素化修饰、调控

天然免疫信号通路(如RIG-I、cGAS-STING通路)及
直接靶向病毒关键蛋白(如 HBx、NS5A、NP等)等多

种分子机制,在抑制病毒复制、限制病毒入侵及调控

宿主免疫应答中发挥核心作用。病毒也通过进化逃

逸(如流感病毒对TRIM22的耐受)、劫持特定TRIM
成员(如 HBV利用TRIM28抑制IFN通路)等逃避

TRIM蛋白介导的免疫监视。然而,TRIM 蛋白成员

众多,在病毒感染中的具体作用机制仍有待进一步探

索和阐明。

4.2 展望 (1)克服病毒逃逸机制:针对病毒逃逸机

制的深入研究,将为开发新型抗病毒药物提供重要线

索。通过精准分子设计,开发能够有效识别并抑制逃

逸变异病毒株的TRIM蛋白激动剂或调节剂,有望扩

大TRIM蛋白的抗病毒谱并提高其应用潜力。(2)多
靶点协同干预策略:TRIM 蛋白通过泛素化修饰调控

多个免疫信号节点,建立多靶点协同干预策略可能成

为克服病毒逃逸机制的有效途径。例如,联合使用增

强TRIM蛋白功能的化合物和免疫增强剂,或开发针

对多个TRIM蛋白靶点的联合用药策略,可能明显提

升抗病毒疗效。(3)机制研究与临床转化:深入阐明

TRIM蛋白在病毒复制周期中的具体作用机制,不仅

有助于揭示病毒与宿主免疫系统之间的复杂互动,而
且还可为抗病毒药物开发提供坚实的理论基础。
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