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摘要： 泛素化是所有真核生物中蛋白质翻译后修饰 （ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｏｓｔ－ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ， ＰＴＭｓ） 之一， 可调节数千种蛋白， 其中， 泛素－蛋白酶

体系统 （ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｓｙｓｔｅｍ， ＵＰＳ） 可诱导蛋白酶体降解靶蛋白， 随后激活多种信号通路， 在多种细胞生命周期中发挥调节作用， 并在细

胞生命过程中的许多方面发挥至关重要的作用。 三结构域蛋白 （ｔｒｉｐａｒｔｉｔｅ ｍｏｔｉｆ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ＴＲＩＭｓ） 是一类可以在胞内信号转导、 细胞发育

及凋亡、 蛋白质质量控制、 固有免疫反应、 自噬、 癌症中发挥重要调节作用的 Ｅ３ 泛素连接酶。 本文着重阐述了 ＴＲＩＭｓ 在抗流感病毒感染中发挥

的作用， 包括对流感病毒蛋白的直接作用， 对模式识别受体 （ｐａｔｈｏｇｅｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＰＲＲ） 介导的固有免疫反应的调节以及对病毒自噬的

诱导， 为流感的防治提供更多新的思路， 并为进一步深入研究 ＴＲＩＭ 家族成员介导的抗流感病毒感染机制奠定理论基础。
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　 　 流感病毒是一种有包膜的 ＲＮＡ 病毒， 其基因组

由 ８ 个负义单链 ＲＮＡ 片段构成， 可编码至少 １０ 种蛋

白质［１］。 它是主要的可引起季节性或全球大流行人

畜共患呼吸道疾病的病原体之一， 为公共卫生及经济
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发展带来巨大负担［１－２］。 流感在世界范围内较为常

见， 每年导致约 ５００ 万患者住院治疗， 近 ４０ 万人死

亡［３］， 其主要症状包括： 发烧、 咳嗽、 鼻塞、 喉咙

痛， 严重时可引发肺炎或下呼吸道继发性细菌感染。
在某些情况下， 流感病毒的感染还会诱发心脏、 中枢

神经系统及其他器官系统并发症的发生［４－５］。 在病毒

颗粒中， 基因组片段分别被核蛋白 （ ｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＮＰ） 包裹， 与 ＰＢ１、 ＰＢ２、 ＰＡ 这 ３ 个聚合酶亚基结

合形成病毒核糖核蛋白 （ ｖｉｒａｌ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎｓ，
ｖＲＮＰｓ）。 当病毒血凝素 （ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ， ＨＡ） 识别
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并与细胞表面的唾液酸受体结合后， 病毒通过内吞作

用进入细胞并将 ｖＲＮＰｓ 释放到细胞质中， 随后

ｖＲＮＰｓ 会进入细胞核中进行复制［６－７］。 在这一过程

中， 低 ｐＨ 值的内吞体不仅会刺激血凝素 ２ （ｈｅｍａｇ⁃
ｇｌｕｔｉｎｉｎ ２， ＨＡ２） 蛋白介导膜融合， 还会激活 Ｍ２ 离

子通道驱动 ｖＲＮＰｓ 从 Ｍ１ 基质蛋白释放到细胞质

中［８－９］。 新合成的病毒蛋白在细胞核中组装， 并通过

与 Ｍ１ 蛋白互作形成复合物， 招募病毒核输出蛋白

（ｎｕｃｌｅａｒ ｅｘｐｏｒｔ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＮＥＰ） 和宿主蛋白输出蛋白 １
（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ １， ＣＲＭ１） 组成出核复合

物［１０－１３］， 最终子代病毒在质膜装配出芽。 然而， 流

感病毒能够通过抗原漂移快速获得适应性突变， 从而

逃避人类免疫反应及药物治疗， 因此流感病毒往往导

致感染者的高发病率和死亡率。 例如： １９１８ 年 Ｈ１Ｎ１
流感病毒在全球造成多达 ５ ０００ 万人死亡［１４］， ２００９
年 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒造成超过 ３７􀆰 ５ 万人感染［１５］。 因

此， 探索更多有效抑制流感病毒感染的抗病毒策略对

于临床上流感病毒的治疗与预防具有重大意义。
泛素 － 蛋 白 酶 体 系 统 （ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ － ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ

ｓｙｓｔｅｍ， ＵＰＳ） 是一种能够靶向蛋白质进行泛素化并

控制细胞多种功能的网络系统。 病毒在感染细胞的过

程中需要破坏或者利用这一细胞机制来改变细胞内环

境， 以创造适合自身复制的环境。 基于此， 越来越多

的研究证明， 在流感病毒感染过程中， 三结构域蛋白

（ｔｒｉｐａｒｔｉｔｅ ｍｏｔｉｆ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ＴＲＩＭｓ） 调节作用

的发挥需要 ＵＰＳ 的密切参与［１６－１７］。 ＴＲＩＭ 蛋白家族

是一类泛素连接酶 （Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｌｉｇａｓｅ ｅｎｚｙｍｅｓ， Ｅ３），
是 ＵＰＳ 的重要组成部分， 并且通过调控蛋白质水平

参与固有免疫和自噬等多种细胞生理活动［１８－２０］。 此

外， 一些 ＴＲＩＭ 蛋白还可以直接靶向病毒蛋白， 通过

蛋白酶体介导的降解途径或调节靶蛋白的活性来达到

抑制病毒复制的效果［２１－２２］。 有研究表明， 一些病毒

已进化出可以对抗 ＴＲＩＭ 蛋白抗病毒活性的能力。 本

文聚焦于 ＴＲＩＭ 蛋白在流感病毒生命周期中发挥的抗

病毒作用， 为制定抗流感病毒策略奠定理论基础。

１　 ＴＲＩＭ 家族

泛素化属于其中重要的一种修饰类型， 通过由

７６ 个 氨 基 酸 组 成 的 小 分 子 蛋 白 质———泛 素

（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ， Ｕｂ） 与蛋白质上的赖氨酸残基结合， 从

而对靶蛋白进行泛素化修饰， 而被泛素化的靶蛋白大

部分会被 ２６Ｓ 蛋白酶体识别， 进一步被降解。 泛素化

的过程通常由 ３ 个级联步骤组成， 首先， 泛素激活酶

（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ， Ｅ１） 利用 ＡＴＰ 供能， 激

活泛素分子并形成 Ｕｂ－Ｅ１ 复合体； 随后 Ｕｂ－Ｅ１ 复合

体通过转酯作用将 Ｕｂ 转移到泛素偶联酶 （ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－
ｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅｓ， Ｅ２） 上， 形成 Ｕｂ －Ｅ２ 复合体；
最后， Ｅ３ 特异性识别靶蛋白后， Ｅ２ 上的 Ｕｂ 最终转

移到靶蛋白上 （图 １Ａ）。 根据目前研究， 已在 ＵＰＳ
中发现 ６００ 余种可特异性结合底物的人源性 Ｅ３。 根

据 Ｕｂ 通过 Ｅ３ 从 Ｅ２ 转移到底物的机制， 将 Ｅ３ 蛋白

分为 ３ 种： ＲＩＮＧ （ｒｅａｌｌｙ ｉｎｔｅｒｅｓｔｉｎｇ ｎｅｗ ｇｅｎｅ） Ｅ３， 与

Ｅ６ＡＰ 羧基末端同源 （ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｔｏ Ｅ６ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ Ｔｅｒｍｉｎｕｓ， ＨＥＣＴ） Ｅ３ 和 ＲＢＲ （ＲＩＮＧ－ｉｎ－ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ－ＲＩＮＧ） Ｅ３［２３－２４］。 其中， ＲＩＮＧ Ｅ３ 较为普遍，
具有能够直接介导 Ｕｂ 从 Ｅ２ 转移到底物上的 ＲＩＮＧ 结

构域［２５］， 且其本身不与泛素形成共价中间体。 与

ＲＩＮＧ Ｅ３ 不同， ＨＥＣＴ Ｅ３ 通过其 ＨＥＣＴ 域与 Ｕｂ 形成

共价中间体， 随后将泛素转移到底物上［２６］。 而 ＲＢＲ
Ｅ３ 具有 ２ 个 ＲＩＮＧ 结构域 （ＲＩＮＧ１、 ＲＩＮＧ２） 和 １ 个

ＲＩＮＧ 中间域 （ ｉｎ－ｂｅｔｗｅｅｎ－ＲＩＮＧ， ＩＢＲ）， 其转移 Ｕｂ
的机制与 ＨＥＣＴ Ｅ３ 类似， 先通过 ＲＩＮＧ１ 识别 Ｕｂ－Ｅ２
复合物， 后将 Ｕｂ 转移到 ＲＩＮＧ２ 上形成中间体， 最后

将 Ｕｂ 转移到底物上与之结合［２７］。
ＴＲＩＭ 蛋白是一种具有 ＲＩＮＧ 结构域的 Ｅ３， 它参

与了细胞生长、 凋亡、 肿瘤形成等多种生命活动。 另

外， ＴＲＩＭ 蛋白还能够通过多种途径发挥抗病毒作

用［１８－１９，２８－３０］。 目前， ＴＲＩＭ 蛋白家族中已发现 ８０ 余种

人源性蛋白。 ＴＲＩＭ 蛋白拥有 ３ 个高度保守的结构域，
从 Ｎ 端到 Ｃ 端依次是 ＲＩＮＧ 锌指结构， １ 个或 ２ 个

Ｂ－ｂｏｘ 结构域和 １ 个卷曲螺旋结构域 （ｃｅｎｔｒａｌ ｃｏｉｌｅｄ－
ｃｏｉｌｅｄ ｄｏｍａｉｎ， ＣＣＤ） （图 １Ｂ）。 ＲＩＮＧ 结构域作为

ＴＲＩＭ 家族蛋白中最常见的结构域， 具有 Ｅ３ 泛素连

接酶的催化活性， 从而能够调节靶蛋白。 Ｂ－ｂｏｘ 结构

域包含 １ 个与 ＲＩＮＧ 结构域类似的锌指序列， 但其功

能尚不明确。 然而， 研究表明， Ｂ－ｂｏｘ 结构域的自寡

聚化使其能够区别于其他未参与寡聚化的 ＴＲＩＭ 家族

蛋白［１８］。 有研究表明， ＣＣＤ 结构域可能与 ＴＲＩＭ 家族

蛋白形成同源或异源寡聚体以及蛋白间互作相

关［１８，２８－２９］。 此外， ＴＲＩＭ 蛋白 Ｃ 端通常包含 １～２ 个长

度可变的片段， 该片段被分为 １１ 个亚型， 包括

ＳＰＲＹ 结构域 （Ｓｐ１Ａ ｋｉｎａｓｅ ａｎｄ ｒｙａｎｏｄｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｄｏ⁃
ｍａｉｎ）、 ＰＲＹ － ＳＰＲＹ 结构域和 ＣＯＳ 结构域 （ Ｃ －
ｔｅｒｍｉｎａｌ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｎｅ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｄｏｍａｉｎ）。 值得一提的

是， Ｃ 端的这一区域可以影响亚细胞定位以及对靶蛋

白的作用， 有研究表明 ＴＲＩＭ２５ 蛋白的 ＳＰＲＹ 和

ＰＲＹ－ＳＰＲＹ 结构域可促进蛋白间互作， 并在固有免

疫应答中发挥调节作用［１８］， 而 ＣＯＳ 结构域通常与细

胞骨架的微管网络相关［１８－１９］。
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图 １　 蛋白质泛素化修饰过程 （Ａ） 和 ＴＲＩＭ 蛋白结构域构成 （Ｂ）

２　 ＴＲＩＭ 蛋白的抗流感病毒机制

ＴＲＩＭ 蛋白在调抗病毒反应中发挥着至关重要的

作用， 其主要的调控方法有以下 ３ 种： ａ． 直接靶向病

毒蛋白， 阻碍病毒复制过程； ｂ． 调节模式识别受体

（ｐａｔｈｏｇｅｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＰＲＲ） 介导固有免疫反

应； ｃ． 病毒感染诱导的自噬。 本文从 ＴＲＩＭ 家族蛋白

所具有的抗病毒活性这一角度切入， 分别对这 ３ 种调

控机制进行阐述。
２􀆰 １　 靶向流感病毒蛋白

部分 ＴＲＩＭ 蛋白， 如 ＴＲＩＭ５ 和 ＴＲＩＭ２２， 能够直

接靶向病毒蛋白， 从而有效地抑制病毒的复制［１８，３１］。
已有研究表明， 干扰素诱导的 ＴＲＩＭ２２ 对多种病毒均

具有抗病毒活性， 如： 能够结合人类免疫缺陷病毒 １
型 （ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ １， ＨＩＶ－１） 的启动

子， 从而抑制 ＨＩＶ－１ 长末端重复序列 （ ｌｏｎｇ ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｒｅｐｅａｔ， ＬＴＲ） 驱动的转录［３２］； 能够通过促进 ３Ｃ 蛋白

酶泛素化， 抑制乙型肝炎病毒 （ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ，
ＨＢＶ） 和脑心肌炎病毒 （ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ，
ＥＭＣＶ） 蛋白的表达［３３］。 Ｐｉｅｔｒｏ 等［３４］ 通过研究发现，
ＴＲＩＭ２２ 能够与甲型流感病毒 （ ＩＡＶ） 的 ＮＰ 蛋白发

生互作， 并诱导其蛋白酶体降解， 最终抑制病毒的复

制。 有研究发现， ＴＲＩＭ４１ 的 ＳＰＲＹ 结构域能够与流

感病毒核蛋白 （ｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＮＰ） 发生互作， 诱导

ＮＰ 泛素化， 这表明， ＴＲＩＭ４１ 是宿主固有的流感病

毒限制因子［３５］。 与 ＴＲＩＭ４１ 类似， ＴＲＩＭ１４ 也能与

ＮＰ 结合并降解， 从而有效抑制 ｖＲＮＰ 复合物的形成，
从而抑制流感病毒的复制［３６］。 此外， ＴＲＩＭ３２ 能够直

接与流感病毒聚合酶亚基 ＰＢ１ 互作并泛素化 ＰＢ１，
触发其发生蛋白酶体降解， 最终降低病毒聚合酶活

性［３７］。 Ｓｕｎ 等［３８］研究表明， ＩＡＶ 的 ＰＢ２ 蛋白会抑制

ＴＲＡＦ３ 的 Ｋ６３ 泛 素 化， 并 进 一 步 阻 止 ＭＡＶＳ 与

ＴＲＡＦ３ 形成复合物， 从而最终影响 ＲＩＧ－Ｉ 下游通路

的信号转导。 ＴＲＩＭ３５ 的 ＲＩＮＧ 结构域是其具有 Ｅ３ 泛

素连接酶活性的关键结构域， 能够对 ＩＡＶ 的 ＰＢ２ 蛋

白进行 Ｋ４８ 泛素化蛋白酶体降解， 从而抑制 ＩＡＶ 在

宿主体内的复制， 并进一步增强由 ＩＡＶ 感染引起的

固有免疫反应。 有研究表明， ＴＲＩＭ２５ 可以与宿主细

胞核中的 ｖＲＮＰｓ 结合， 从而抑制流感病毒 ＲＮＡ 链的

延伸［３９］。 ＴＲＩＭ７４ 对于流感病毒的增殖同样具有抑制

作用， 且具有保守的 ＲＩＮＧ 结构域， 其 Ｅ３ 泛素连接

酶活性可能通过与靶蛋白结合并进行泛素化修饰， 从

而发挥其抗病毒功能， 但其机制仍需进一步研究［４０］。
而 ＴＲＩＭ５６ 能够以不依赖于 Ｅ３ 泛素连接酶活性的方
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式， 有效地抑制胞内病毒 ＲＮＡ 的合成［４１］。 综上所

述， 多种 ＴＲＩＭ 蛋白通过直接靶向流感病毒 ＰＢ１、
ＰＢ２、 ＰＡ、 ＮＰ 等蛋白， 在抑制负链 ＲＮＡ 病毒 ｖＲＮＰｓ
复合物形成方面发挥重要作用。 除此之外， Ｆａｎ
等［４２］发现 ＴＲＩＭ７ 对于多种肠道病毒具有抑制作用，
而 ＴＲＩＭ５２ 能够通过靶向乙脑病毒 ＮＳ２Ａ 蛋白抑制乙

脑病毒［４３］， 这也提示我们进一步探索 ＴＲＩＭ 蛋白对

流感病毒存在的潜在作用。 值得注意的是， Ｉｓａｂｌｅ
等［４４］发现， ２００９ 年流行的 Ｈ１Ｎ１ 毒株以及 １９３３ 年至

１９３４ 年流行的 Ｈ１Ｎ１ 毒株对 ＴＲＩＭ２２ 的抗病毒作用均

具有一定的耐受性。 这说明流感病毒在进化过程中产

生了适应性突变， 以更好地适应环境， 从而逃避

ＴＲＩＭ 蛋白所介导的抗病毒机制。
２􀆰 ２　 介导固有免疫反应

正如前文所提到的， ＴＲＩＭ 蛋白对于 ＰＲＲ 介导的

固有免疫信号转导有着正向或负向的调控， 有些类型

的 ＰＲＲｓ 可以识别具有不同病原体相关分子模式

（ｐａｔｈｏｇｅｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎ， ＰＡＭＰ） 的病毒

ＤＮＡ 或 ＲＮＡ， 并激活固有免疫反应中相关的信号分

子。 ＲＩＧ－Ｉ 样受体 （ＲＩＧ－Ｉ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＲＬＲ） 是病

毒感染细胞后， 识别病毒双链 （ ｄｏｕｂｌｅ － ｓｔｒａｎｄｅｄ
ＲＮＡ， ｄｓＲＮＡ） 或单链 ＲＮＡ （ ｓｉｎｇｌｅ － ｓｔｒａｎｄｅｄ ＲＮＡ，
ｓｓＲＮＡ） 的重要传感器［４５］。 在静息状态下， ＲＩＧ－Ｉ 处
于非活性阶段， 其 ＣＡＲＤｓ 结构域结合于解旋酶结构

域的插入区。 当 ＲＮＡ 病毒入侵后， ＲＩＧ－Ｉ 的 Ｃ 末端

结构域 （ｃａｒｂｏｘｙ－ｔｅｒｍｉｎａｌ ｄｏｍａｉｎ， ＣＴＤ） 识别并结合

５′－ｐｐｐＲＮＡ， 之后 ＲＩＧ－Ｉ 分子会转变为开放构象并释

放 ＣＡＲＤｓ 结构域。 被释放的 ＣＡＲＤｓ 会形成四聚体并

进一步招募位于线粒体外膜上的线粒体抗病毒信号蛋

白 （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＭＡＶＳ）。
接下来， ＭＡＶＳ 会同时招募 ＩκＢ 激酶 εＩκＢ ｋｉｎａｓｅ ε
（ＩＫＫε） 和 ＴＡＮＫ 结合激酶 １ （ＴＡＮＫ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ
１， ＴＢＫ１） 从而激活干扰素调节因子 ３ （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ３， ＩＲＦ３） 或 ＩＲＦ７。 并且， 为了进一

步激活 ＮＦ－κＢ， ＭＡＶＳ 还参与了 ＩＫＫα ／ β ／ γ 复合体的

形成， 从而降解 ＮＦ－κＢ 的抑制剂 ＩκＢα。 在这过程

中， ＮＦ－κＢ 会易位进入细胞核， 并对其下游包括促

炎细胞因子和趋化因子在内的多种免疫调节因子进行

调节［２１］。 值得注意的是， ＮＦ－κＢ 的激活可以上调

ＲＬＲ 介导的 Ｉ 型干扰素 （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓ， ＩＦＮｓ） 的水

平［４５］。 本课题组在前期研究中发现， 流感病毒的感

染能够显著升高 Ｉ 型 ＩＦＮ 及几种干扰素刺激基因

（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ － ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ， ＩＳＧｓ ） 的 水 平， 如

ＩＳＧ１５、 ＣＸＣＬ１０、 Ｍｘ１ 等， 且病毒感染诱导产生的

ＩＦＮ 具有抗流感病毒生物活性［４６］。 因而， ＰＰＲ 介导

的固有免疫反应在流感病毒的感染过程中发挥着重要

作用。
一些 ＴＲＩＭ 蛋白可以通过靶向 ＲＩＧ － Ｉ、 ＭＤＡ５、

ＭＡＶＳ， 正向调控 ＰＲＲ 介导的固有免疫反应［２１］。 其

中 ＴＲＩＭ２５ 在调控方面有着显著优势， 它通过诱导

ＲＩＧ－Ｉ ＣＡＲＤ 结构域 Ｋ１７２ 残基的 Ｋ６３ 多聚泛素化促

进 ＲＩＧ － Ｉ 寡聚化并调节其抗病毒活性［４７］。 此外，
ＴＲＩＭ２５ 还会合成未锚定多聚泛素链， 从而进一步增

强 ＲＩＧ－Ｉ 的活性［４８］。 当 ＲＩＧ－Ｉ 激活后， ＴＲＩＭ２５ 会通

过 Ｋ４８ 多聚泛素化促进其自身发生蛋白酶体降解，
进而对与 ＲＩＧ－Ｉ 相关的下游信号分子进行负调控，
而泛素特异性蛋白酶 １５ （ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ
１５， ＵＳＰ１５） 能够促进 ＴＲＩＭ２５ 的去泛素化， 从而维

持 ＴＲＩＭ２５ 的稳定水平以及机体稳定的固有免疫应答

水平［４９］。 由于甲型和乙型流感病毒的非结构蛋白 １
（ｎｏｎｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＮＳ１） 会对 ＲＩＧ－Ｉ 介导的抗

病毒信号转导产生拮抗作用［５０］， 因此 ＴＲＩＭ２５ 在抗

病毒信号转导中发挥的作用尚未阐明。 ＮＳ１ 与

ＴＲＩＭ２５ 的互作会阻碍 ＲＩＧ－Ｉ ＣＡＲＤ 结构域的 Ｋ６３ 多

聚泛素化， 从而抑制 ＲＩＧ－Ｉ 介导的 Ｉ 型 ＩＦＮ 信号通

路［５１］。 更重要的是， 这种拮抗作用广泛存在于多个

种源 ＩＡＶ 毒株中， Ｒａｊｓｂａｕｍ 等［５２］ 的研究表明， 人源

Ａ ／ Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ ／ ０４ ／ ０９、 禽 源 Ａ ／ Ｈｏｎｇ Ｋｏｎｇ ／ １５６ ／ １９９７、
猪源 Ａ ／ Ｓｗｉｎｅ ／ Ｔｅｘａｓ ／ ４１９９ － ２ ／ ９８ 及 鼠 源 Ａ ／ Ｐｕｅｒｔｏ
Ｒｉｃｏ ／ ８ ／ ３４ 毒株的 ＮＳ１ 蛋白均与其直系同源 ＴＲＩＭ２５
蛋白存在相互作用。 Ｍａｒｃｏｓ －Ｖｉｌｌａｒ 等［５３］ 研究表明，
流感病毒的感染会通过依赖于 ＮＳ１ 的方式上调组蛋

白 Ｈ３Ｋ７９ 甲基转移酶 Ｄｏｔ１Ｌ 的表达， 从而抑制

ＴＲＩＭ２５ 的表达， 最终导致 ＩＦＮ－β 的减少。 这些研究

都表明 ＴＲＩＭ２５ 是一种抗病毒因子， 而 ＮＳ１ 则在流感

病毒生命周期中发挥重要的作用。 与 ＴＲＩＭ２５ 调控机

制类似， ＴＲＩＭ４４ 通过抑制 ＭＡＶＳ 的 Ｋ４８ 泛素化降

解， 从而稳定 ＭＡＶＳ 水平并刺激 Ｉ 型 ＩＦＮ 通路［５４］。
而 ＴＲＩＭ３５ 除直接靶向流感病毒 ＰＢ２ 蛋白外， 还能够

促进 ＴＲＡＦ３ 的 Ｋ６３ 泛素化， 进一步增强 Ｉ 型 ＩＦＮ 的

产生。 尽管 ＴＲＩＭ 蛋白家族中多种蛋白参与 ＲＩＧ－Ｉ 介
导的免疫应答， 但 ＴＲＩＭ２５ 能够直接靶向流感病毒的

蛋白。 因此， 不同 ＴＲＩＭ 蛋白对于由流感病毒感染诱

发的固有免疫反应的调节作用还需更深入的研究。
此外， ＴＲＩＭ 蛋白家族除了刺激胞质 ＲＮＡ 受体，

还可以调节环状 ＧＭＰ －ＡＭＰ 合成酶 （ ｃｙｃｌｉｃ ＧＭＰ －
ＡＭＰ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｃＧＡＳ） －干扰素基因刺激因子 （ｓｔｉｍｕ⁃
ｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｅｎｅｓ， ＳＴＩＮＧ） 介导的胞内 ＤＮＡ 传
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感途径。 当 ｃＧＡＳ 识别到异常 ＤＮＡ 后， 会催化 ＧＴＰ
和 ＡＴＰ 合成 “环状 ＧＭＰ－ＡＭＰ” （ｃｙｃｌｉｃ ＧＭＰ－ＡＭＰ，
ｃＧＡＭＰ）， ｃＧＡＭＰ 能够结合并激活 ＳＴＩＮＧ， 触发

ＴＢＫ１ 对 ＩＲＦ３ 的磷酸化。 随后， 被激活的 ＩＲＦ３ 会上

调 Ｉ 型 ＩＦＮ 的转录水平［５５－５６］。 目前， 已有研究表明

Ｅ３ 泛素连接酶 ＴＲＩＭ５６ 能够诱导 ｃＧＡＳ 单泛素化， 从

而正调控 ｃＧＡＳ － ＳＴＩＮＧ 介导的 ＤＮＡ 传感通路［５７］。
ＴＲＩＭ１４ 可以招募去泛素化酶 ＵＳＰ１４， 从而稳定 ｃＧＡＳ
水平， 增强 １ 型单纯疱疹病毒 （ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ
ｔｙｐｅ １， ＨＳＶ－１） 激活的 Ｉ 型 ＩＦＮ 信号通路［５８］。 然而，
目前并没有研究表明流感病毒能够破坏 ＴＲＩＭ 蛋白针

对 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ 通路的活性。 因此， 流感病毒感染对

ＴＲＩＭ 蛋白调节 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ 通路的影响还需进一步

研究。
２􀆰 ３　 调节自噬

自噬是一种极其保守的胞内分解代谢途径， 可诱

导溶酶体对胞质内的成分进行降解。 这一过程由拥有

独特双层膜结构的自噬小体介导， 随后与溶酶体融合

并降解。 依据不同的递送方式， 自噬能够被分为 ３
类， 包括巨自噬、 微自噬和分子伴侣介导的自噬。 自

噬在多种生理和病理过程中发挥重要的功能， 例如：
胞内非必要蛋白和细胞器的清除、 抗衰老、 细胞凋

亡、 抗肿瘤、 炎症反应、 固有免疫和适应性免疫以及

抗微生物感染［５９］。 有趣的是， 由于病毒、 细胞类型、
宿主物种的不同， 自噬对于病毒的复制有着 “双面”
的调控机制。 例如： 登革病毒、 柯萨奇病毒和丙型肝

炎病毒利用自噬促进自身复制， 而寨卡病毒、 ＥＭＣＶ
和多种疱疹病毒， 如 ＨＳＶ－１、 人巨细胞病毒和卡波

西肉瘤疱疹病毒的复制会受到自噬的抑制。 值得注意

的是， 自噬在病毒复制和发病机制方面发挥着重要作

用， 且多 种 亚 型 ＩＡＶ 的 感 染， 如 Ｈ５Ｎ１、 Ｈ３Ｎ２、
Ｈ９Ｎ２ 以及 Ｈ１Ｎ１ 都可以触发自噬［５９］。 高致病性禽流

感 Ｈ５Ｎ１ 能够通过调节自噬抑制因子———哺乳动物雷

帕 霉 素 靶 蛋 白 （ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ） 以增强自噬［６０］。 一方面， 已有研究证明，
ＩＡＶ 的 Ｍ２ 离子通道蛋白能够抑制自噬小体与溶酶体

的融合， 使得自噬小体在巨噬细胞中积累， 从而使

ＩＡＶ 在宿主细胞中得以生存与增殖［６１－６２］； 另一方面，
ＩＡＶ 的 Ｍ２ 蛋白能够直接与自噬相关蛋白 ＬＣ３ 发生互

作， 诱导 ＬＣ３ 易位， 从而扭转自噬的发生， 最终增

强病毒自身的出芽及自带病毒颗粒的稳定释放［６３］。
最近一项研究表明， ＩＡＶ 感染 Ａ５４９ 细胞后会促进自

噬小体， 以促进病毒自身的蛋白质翻译机制［６４］。
多项研究表明， ＴＲＩＭ 蛋白与自噬途径中多个过

程密切相关［６５］， 首先 ＵＮＣ － ５１ 样自噬激活激酶 １
（Ｕｎｃ－５１－ｌｉｋｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １， ＵＬＫ１） 激

活自噬， 随后组装含有 Ｂｅｃｌｉｎ １ 的复合物。 Ａｔｇ１２ －
Ａｔｇ５－ＬＣ３ Ⅱ复合物在自噬小体形成的各个阶段发挥

着重要作用［３０， ６６］。 研究发现 ＴＲＩＭｓ ５、 ６、 １７、 ２２、
４９ 能够与 ＵＬＫ１ 互作， 促进 Ｂｅｃｌｉｎ １ 复合物的形成，
从而激活自噬［６７－６８］。 也有研究表明 ＴＲＩＭｓ １３、 １６、
２０、 ２１、 ２８、 ３２、 ５０ 与 ＵＬＫ１ 以 及 Ｂｅｃｌｉｎ １ 有

关［６６－６７， ６９－７０］。 虽然 ＴＲＩＭ 蛋白的泛素化活性并不是这

些自噬复合物形成所必需的， 但 ＴＲＩＭ３２ 的 Ｅ３ 泛素

连接酶活性却是刺激 ＵＬＫ１ 的关键所在［６５］。 另外，
ＴＲＩＭ１７ 和 ＴＲＩＭ５９ 能 够 抑 制 Ｂｅｃｌｉｎ １ 介 导 的 自

噬［７０－７１］。 而 Ｚｈｉｒｎｏｖ 等［７２］研究发现， ＩＡＶ 的 Ｍ２ 蛋白

与 Ｂｅｃｌｉｎ １ 之间的互作能够进一步形成自噬体， 诱导

自噬的发生， 因此这些 ＴＲＩＭ 蛋白在抗流感病毒感染

方面的作用还有待进一步探究。 在 ＨｅＬａ 细胞中， 研

究人员发现， ＴＲＩＭ 蛋白能够在自噬小体形成过程中

对自噬进行调节。 利用 ｓｉＲＮＡ 对 ２１ 种不同 ＴＲＩＭ 蛋

白进行敲低， 对 ６７ 种人源 ＴＲＩＭ 蛋白进行敲除， 均

能有效降低 ＬＣ３ 的产生［６６］。 ｐ６２ 作为底物与溶酶体

之间的适配蛋白， 在调节自噬方面发挥着关键的作

用， 而 ＴＲＩＭ 蛋白与 ｐ６２ 之间存在着互作关系［６５］。
通过敲除人单核细胞白血病细胞 （ＴＨＰ－１） 中 ＴＲＩＭ
蛋白并用 ＩＦＮ － γ 进行刺激， 可以发现 ２４ 种不同

ＴＲＩＭ 蛋白的敲除能够减少 ＬＣ３， 这表明， ＩＦＮ－γ 诱

导的自噬作为一种非经典自噬通路， 同样需要 ＴＲＩＭ
蛋白的参与［７３］。 根据最新的研究显示， ＴＲＩＭ 蛋白在

与自噬相关的抗病毒途径和病毒诱导的自噬中具有新

的作用［３０， ５９， ６５， ６８］。 Ｓｐａｒｒｅｒ 等［７４］ 发现， ＴＲＩＭ２３ 作为

Ｅ３ 泛素连接酶和 ＡＤＰ－核糖基化因子 （ＡＤＰ－ｒｉｂｏｓｙ⁃
ｌａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ， ＡＲＦ） 的 ＧＴＰ 酶， 利用其 ＧＴＰ－ＧＤＰ 水

解活性促进 ＴＢＫ１ 二聚体的形成， 使自噬受体 ｐ６２ 发

生磷酸化。 最终 ＴＲＩＭ２３－ＴＢＫ１－ｐ６２ 复合物会进一步

促进流感病毒触发的自噬。 然而， ＴＲＩＭ 蛋白对于

ＩＡＶ 感染所导致的自噬过程的影响还需进一步的

研究。
图 ２ 为基于上述研究成果总结的 ＴＲＩＭ 蛋白在流

感病毒复制和 ＰＲＲ 介导的固有免疫反应中发挥的作

用示意图， 表 １ 为抑制流感病毒复制的相关 ＴＲＩＭ 蛋

白汇总。

·２４１· Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ＆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　 ２０２５　 Ｖｏｌ􀆰 ５７　 Ｎｏ􀆰 １



图 ２　 ＴＲＩＭ 蛋白在流感病毒复制和 ＰＲＲ 介导的固有免疫反应中发挥的作用

表 １　 抑制流感病毒复制的相关 ＴＲＩＭ 蛋白

调控途径 ＴＲＩＭ 蛋白 调控机制

直接靶向病毒的蛋白

ＴＲＩＭ２２

ＴＲＩＭ４１

ＴＲＩＭ１４

ＴＲＩＭ３２

ＴＲＩＭ３５

ＴＲＩＭ２５

ＴＲＩＭ７４

ＴＲＩＭ５６

与流感病毒 ＮＰ 蛋白互作， 使其发生泛素化降解

与流感病毒 ＮＰ 蛋白互作， 使其发生泛素化降解

与流感病毒 ＮＰ 蛋白互作， 使其发生泛素化降解

与流感病毒 ＰＢ１ 蛋白互作， 使其发生泛素化降解

与流感病毒 ＰＢ２ 蛋白互作， 使其发生泛素化降解

与宿主细胞核中的 ｖＲＮＰｓ 结合， 抑制流感病毒 ＲＮＡ 链的延伸

有待进一步研究

不依赖于 Ｅ３ 泛素连接酶活性， 抑制胞内病毒 ＲＮＡ 的合成

先天免疫反应

ＴＲＩＭ２５ 诱导 ＲＩＧ－Ｉ ＣＡＲＤ 结构域 Ｋ６３ 多聚泛素化促进其寡聚化

ＴＲＩＭ４４ 抑制 ＭＡＶＳ Ｋ４８ 泛素化降解， 稳定其水平并刺激Ⅰ型 ＩＦＮ 通路

ＴＲＩＭ３５ 促进 ＴＲＡＦ３ Ｋ６３ 泛素化， 增强Ⅰ型 ＩＦＮ 的产生

自噬 ＴＲＩＭ２３ ＴＲＩＭ２３－ＴＢＫ１－ｐ６２ 复合物会进一步促进流感病毒触发的自噬

４　 其他 Ｅ３ 介导的抗流感病毒机制

绝大多数 ＴＲＩＭ 蛋白在流感病毒生命周期中发挥

着负调控的作用， 有研究表明， 通过泛素化所有

ｖＲＮＰ 成员能够激活流感病毒的聚合酶活性， 同时不

改变病毒的蛋白水平， 最终增强流感病毒的复制［７５］。
基于 ＲＮＡｉ 文库高通量筛选， Ｌｉｎ 等［７６］ 发现 ＣＣＲ４－
ＮＯＴ 转录复合物亚基 ４ （ＣＣＲ４－ＮＯＴ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｃｏｍ⁃
ｐｌｅｘ ｓｕｂｕｎｉｔ ４， ＣＮＯＴ４） 作为一种具有 Ｅ３ 泛素连接

酶活性调节因子， 以不依赖于蛋白酶体降解途径的方

式增强 ＩＡＶ ＮＰ 蛋白的泛素化， 进一步削弱病毒 ＲＮＡ
依 赖 的 ＲＮＡ 聚 合 酶 （ ＲＮＡ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＲＮＡ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ， ＲｄＲＰ） 活性， 最终抑制 ＩＡＶ 的复制。 此

外， 有研究发现， 一种包含 ＨＥＣＴ 结构域的 Ｅ３ 泛素

连接酶 ＩＴＣＨ 也是流感病毒入侵宿主细胞的重要因

子。 ＩＴＣＨ 能够与 Ｍ１ 发生互作， 并使其发生泛素化

并降解， 从而促进病毒颗粒中 ｖＲＮＰｓ 的释放［７７］。 Ｌｉｕ
等［７８］研究发现， 泛素连接酶 ＭＡＲＣＨ８ 激活 Ｍ２ 蛋白

易位进入溶酶体， 并发生泛素化降解从而抑制 ＩＡＶ
的增殖。 位于 Ｍ２ 胞质结构域 Ｋ７８ 残基的泛素化对具
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有感染性的子代病毒的产生和病毒介导的胞死亡至关

重要， 但目前并没有发现相应的泛素连接酶［７９］。 这

些研究表明泛素化活性是在病毒感染多个阶段中发挥

调控作用的关键因素。
综上所述， ＴＲＩＭ 蛋白已在多项研究中被证实可

以通过多种途径发挥抗病毒感染作用。 而流感病毒作

为每年造成季节性疫病大流行的 “罪魁祸首” 之一，
许多科研人员致力于寻找针对其有效的防治手段。 又

因病毒本身具有高突变性， 且目前临床上所使用的防

治手段十分受限， 因此进一步探索针对流感病毒有效

且安全的防控策略对于社会经济发展， 亦或是公共卫

生安全均具有重大的意义。 本团队一直致力于病毒所

介导的固有免疫［４６，８０］ 以及抗流感药物的研究［８１］， 研

究发现许多针对免疫应答因子的药物或是通过泛素化

修饰靶向病毒自身蛋白的手段同样具有显著的抗病毒

效应， 同时免疫抑制剂的应用还能够有效降低病毒感

染造成系统性炎症反应综合征 （ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＳＩＲＳ） 的风险。 另外流感病毒复

制过程中需要依赖宿主为其提供源源不断的 “原

料”， 因而宿主细胞中的许多因子对于病毒的复制也

至关重要。 基于此， 宿主导向疗法 （ ｈｏｓｔ － ｄｉｒｅｃｔｅｄ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓ， ＨＤＴｓ） 在流感防治中的应用也值得更深入

的研究。

４　 总结

ＴＲＩＭ 家族是抗病毒的宿主限制因子和免疫反应

的 “指挥官”。 本文着重阐述了 ＴＲＩＭ 家族能够通过

靶向病毒蛋白、 调节 ＰＲＲ 介导的固有免疫反应或病

毒感染诱导的自噬来对抗流感病毒的增殖。 尽管

ＴＲＩＭ 蛋白对病毒存在着拮抗作用， 但流感病毒逃避

ＴＲＩＭ 蛋白抗病毒作用的机制尚不明确。 事实上，
ＮＳ１ 是唯一被证实能够破坏 ＴＲＩＭ２５ 介导的免疫信号

传导的病毒蛋白， 强调了它在病毒感染过程中发挥的

重要作用。 因此， 为了进一步研究流感病毒拮抗

ＴＲＩＭｓ 的机制， 应该深入了解 ＴＲＩＭｓ 在特异性调控

方面发挥的作用。 通过不断深化对 ＴＲＩＭ 蛋白的了

解， 不仅了解病毒与宿主间相互作用的多个方面， 同

时也了解泛素化修饰的过程。 显而易见， ＴＲＩＭ 介导

的泛素修饰是流感病毒感染细胞的生理和病理过程的

关键。 对流感病毒如何逃避 ＴＲＩＭ 介导的抗病毒机制

的进一步研究， 可能会为抗病毒感染提供的新策略。
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ａｌ． Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ － β ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｅｌｉｃｉｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ｉｓ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｅｔｈｙｌａｓｅ Ｄｏｔ１Ｌ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＲＩＧ － Ｉ －

ＴＲＩＭ２５ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｘｉｓ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０２０， ９ （３）： ７３２．
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［５４］ ＺＨＥＮＧ Ｊ， ＺＨＡＮＧ Ｙ， ＺＨＩ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ｇｅｎｅ ＴＲＩＭ４４Ｌ ｆｒｏｍ
ｏｒａｎｇｅ－ ｓｐｏｔｔｅｄ ｇｒｏｕｐｅｒ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
［Ｊ］ ． Ｆｉｓｈ Ｓｈｅｌｌｆｉｓｈ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１９， ９２： ７４６－７５５．

［５５］ ＨＯＰＦＮＥＲ Ｋ Ｐ， ＨＯＲＮＵＮＧ Ｖ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，
２０２０， ２１ （９）： ５０１－５２１．

［５６］ ＣＨＥＮ Ｑ， ＳＵＮ Ｌ， ＣＨＥＮ Ｚ Ｊ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃＧＡＳ－

ＳＴＩＮＧ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ＤＮＡ ｓｅｎｓｉｎｇ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１６，
１７ （１０）： １１４２－１１４９．

［５７］ ＳＥＯ Ｇ Ｊ， ＫＩＭ Ｃ， ＳＨＩＮ Ｗ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＴＲＩＭ５６－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｏｎｏｕｂｉｑ⁃
ｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｃＧＡＳ ｆｏｒ ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ＤＮＡ ｓｅｎｓｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ，
２０１８， ９ （１）： ６１３．

［５８］ ＣＨＥＮ Ｍ， ＭＥＮＧ Ｑ， ＱＩＮ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＴＲＩＭ１４ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃＧＡＳ ｄｅｇｒａｄａ⁃
ｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐ６２ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｉｎｎａｔｅ
ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ， ２０１６， ６４ （１）： １０５－１１９．

［５９］ ＬＥＶＩＮＥ Ｂ， ＫＲＯＥＭＥＲ Ｇ． Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｇｅｎｅｓ：
ａ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０１９， １７６ （１ ／ ２）： １１－４２．

［６０］ ＭＡ Ｊ， ＳＵＮ Ｑ， ＭＩ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａｖｉａｎ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ Ｈ５Ｎ１ ｃａｕｓｅｓ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍＴＯＲ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｇｅｎｅｔ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ， ２０１１， ３８ （１１）： ５３３－５３７．

［６１］ ＧＡＮＮＡＧÉ Ｍ， ＤＯＲＭＡＮＮ Ｄ， ＡＬＢＲＥＣＨＴ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｔｅｉｎ
２ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ ｂｌｏｃｋｓ ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ ｆｕｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｌｙｓｏｓｏｍｅｓ
［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｈｏｓｔ Ｍｉｃｒｏｂｅ， ２００９， ６ （４）： ３６７－３８０．

［６２］ ＬＯＮＤＩＮＯ Ｊ Ｄ， ＬＡＺＲＡＫ Ａ， ＮＯＡＨ Ｊ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ Ｍ２
ｔａｒｇｅｔｓ ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｆｏｒ ｌｙｓｏ⁃
ｓｏｍａｌ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｖｉｒａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． ＦＡＳＥＢ Ｊ， ２０１５， ２９
（７）： ２７１２－２７２５．

［６３］ ＢＥＡＬＥ Ｒ， ＷＩＳＥ Ｈ， ＳＴＵＡＲＴ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａ ＬＣ３－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｍｏｔｉｆ ｉｎ
ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ Ｍ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｔｏ ｓｕｂｖｅｒｔ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ
ｍａｉｎｔａｉｎ ｖｉｒｉｏｎ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｈｏｓｔ Ｍｉｃｒｏｂｅ， ２０１４， １５ （２）：
２３９－２４７．

［６４］ ＢＥＣＫＥＲ ＡＣ， ＧＡＮＮＡＧÉ Ｍ， ＧＩＥＳＥ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍａｌ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ， ２０１８， １７ （１０）： １９０９－１９２１．

［６５］ ＤＩ ＲＩＥＮＺＯ Ｍ， ＲＯＭＡＧＮＯＬＩ Ａ， ＡＮＴＯＮＩＯＬＩ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＴＲＩＭ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎｓ ｉｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ： ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｅｎｓｏｒｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｉｎｎａｔｅ ｉｍ⁃
ｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ， ２０２０， ２７ （ ３）： ８８７ －

９０２． 　
［６６］ ＭＡＮＤＥＬＬ ＭＡ， ＪＡＩＮ Ａ， ＡＲＫＯ－ＭＥＮＳＡＨ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＴＲＩＭ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

ｒｅｇｕｌａｔｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｃａｎ ｔａｒｇｅｔ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ ｂｙ ｄｉｒｅｃｔ ｒｅｃ⁃
ｏｇｎｉｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｄｅｖ Ｃｅｌｌ， ２０１４， ３０ （４）： ３９４－４０９．

［６７］ ＦＵＳＣＯ Ｃ， ＭＡＮＤＲＩＡＮＩ Ｂ， ＤＩ ＲＩＥＮＺＯ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＴＲＩＭ５０
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｂｅｃｌｉｎ １ ｐｒｏａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ
Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２０１８， １８６５ （６）： ９０８－９１９．

［６８］ ＫＩＭＵＲＡ Ｔ， ＭＡＮＤＥＬＬ Ｍ， ＤＥＲＥＴＩＣ Ｖ． Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｄｉ⁃
ｒｅｃｔｅｄ ｂｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ － ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｅｘａｍｐｌｅｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ＴＲＩＭ
ｆａｍｉｌｙ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ， ２０１６， １２９ （５）： ８８１－８９１．

［６９］ ＣＨＡＵＨＡＮ Ｓ， ＫＵＭＡＲ Ｓ， ＪＡＩＮ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＴＲＩＭｓ ａｎｄ ｇａｌｅｃｔｉｎｓ
ｇｌｏｂａｌｌｙ ｃｏｏｐｅｒａｔｅ ａｎｄ ＴＲＩＭ１６ ａｎｄ ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ ｃｏ－ｄｉｒｅｃｔ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｍｂｒａｎｅ ｄａｍａｇｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｄｅｖ Ｃｅｌｌ， ２０１６， ３９
（１）： １３－２７．

［７０］ ＨＡＮ Ｔ， ＧＵＯ Ｍ， ＧＡＮ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＴＲＩＭ５９ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｂｏｔｈ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ＢＥＣＮ１ ［Ｊ］ ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ２０１８， １４ （１２）： ２０３５－２０４８．

［７１］ ＭＡＮＤＥＬＬ Ｍ Ａ， ＪＡＩＮ Ａ， ＫＵＭＡＲ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＴＲＩＭ１７ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｆ ｍｉｄｂｏｄｉｅｓ ｗｈｉｌｅ ａｃｔｉｖｅｌｙ ｓｐａｒｉｎｇ ｏｔｈｅｒ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｒｏｍ ｄｅｇ⁃
ｒａｄａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ， ２０１６， １２９ （１９）： ３５６２－３５７３．

［７２］ ＺＨＩＲＮＯＶ Ｏ Ｐ， ＫＬＥＮＫ Ｈ Ｄ． Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ＮＳ１ ａｎｄ
ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ Ｍ２ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｉｎ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｒｏｌ， ２０１３， ８７ （２４）： １３１０７－１３１１４．

［７３］ ＫＩＭＵＲＡ Ｔ， ＪＡＩＮ Ａ， ＣＨＯＩ Ｓ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＴＲＩＭ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｔａｒｇｅｔｓ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０１５， ２１０ （６）： ９７３－９８９．

［７４］ ＳＰＡＲＲＥＲ Ｋ Ｍ Ｊ， ＧＡＢＬＥＳＫＥ Ｓ， ＺＵＲＥＮＳＫＩ Ｍ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＴＲＩＭ２３
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｖｉｒｕｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＢＫ１ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０１７， ２ （１１）： １５４３－１５５７．

［７５］ ＫＩＲＵＩ Ｊ， ＭＯＮＤＡＬ Ａ， ＭＥＨＬＥ Ａ． Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｆｌｕ⁃
ｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｒｏｌ， ２０１６， ９０ （ ２３）：
１０９０６－１０９１４．

［７６］ ＬＩＮ Ｙ Ｃ， ＪＥＮＧ Ｋ Ｓ， ＬＡＩ ＭＭＣ． ＣＮＯＴ４－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ ｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｖｉｒａｌ ＲＮＡ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ．
ｍＢｉｏ， ２０１７， ８ （３）： ｅ００５９７－１７．

［７７］ ＢＩＡＬＥＫ Ｗ， ＣＯＬＬＡＷＮ ＪＦ， ＢＡＲＴＯＳＺＥＷＳＫＩ Ｒ． Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ － ｄｅ⁃
ｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅａｓｏｍａｌ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｏｓｔ－ｐａｔｈｏｇｅｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２３， ２８ （１８）： ６７４０．

［７８］ ＬＩＵ Ｘ， ＸＵ Ｆ， ＲＥＮ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＭＡＲＣＨ８ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ
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