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　　炎症是具有血管系统的活体组织对损伤因子的防御性反

应，炎症信号起始于模式识别受体（ＰＲＲ）与病原生物表面的病

原体相关分子（ＰＡＭＰ）相互识别和作用，继而启动免疫应答，

在机体抵抗外来感染的过程中发挥着关键作用［１］。由Ｔｏｌｌ样

受体、核酸寡聚化域（ＮＯＤ）样受体等ＰＲＲ接收的炎症信号将

向下游传递，并激活核因子ｋａｐｐａＢ（ＮＦκＢ），ＮＦκＢ则进入细

胞核调控多种基因表达，这个通路的失调将引起过度炎症及多

种疾病，如自身免疫性疾病、肿瘤、脓毒症等。锌指蛋白 Ａ２０

又名肿瘤坏死因子ａ诱导蛋白３（ＴＮＦＡＩＰ３），是炎性反应负向

调节的关键分子，它主要通过泛素化作用，影响ＰＲＲ到核因子

ｋａｐｐａＢ（ＮＦκＢ）的胞内信号转导，来对炎症、免疫应答、细胞

增殖、细胞凋亡等多个生物过程进行调控。在本文中我们将

Ａ２０蛋白炎症调节中的作用与机制进行综述，为深入研究提供

参考。

１　体内的多聚泛素化

泛素化是一个使底物蛋白与泛素（一种含７６个氨基酸的

肽）以共价键进行连接的酶促反应过程，是一个翻译后的蛋白

修饰的过程。蛋白泛素化的过程包括三步酶促级联反应，首

先，泛素激活酶（Ｅ１）在ＡＴＰ供能情况下以泛素硫酯键与一个

泛素分子尾部半胱氨酸残基连接，使泛素被激活；第二步，Ｅ１

将激活的泛素分子转移到泛素结合酶（Ｅ２）上；随后，Ｅ２酶和一

些种类不同的泛素连接酶连接（Ｅ３）共同识别靶蛋白，使泛素

分子定向与底物蛋白赖氨酸残基的ε氨基形成泛素异肽键，最

终导致靶蛋白泛素化［２］。通过上述过程形成的泛素化蛋白可

以通过级联酶促反应继续使其他蛋白泛素化，继而形成一个多

聚泛素链。泛素肽自身含有７个赖氨酸残基，泛素肽以哪个赖

氨酸残基与底物蛋白连接对多聚泛素链非常重要，因为不同的

拓扑结构关联着不同的多聚泛素链类型，导致不同的结果。泛

素分子通过４８位赖氨酸（Ｋ４８）与泛素链连接，介导经典的底

物蛋白被２６Ｓ蛋白酶体降解过程
［３］，而其通过６３位赖氨酸

（Ｋ６３）连接泛素链则可能作为信号中介，将泛素化信号继续传

递至含泛素结合结构域的靶蛋白［４］。像许多其他翻译后修饰

一样，泛素化作用是一个可逆的过程，因此泛素链的编辑能对

一个蛋白功能进行多层面的调节。泛素化在蛋白质的定位、代

谢、功能、调节和降解中都起着十分重要的作用，参与细胞周

期、增殖、凋亡、分化、转移、基因表达、转录调节、信号传递、损

伤修复、炎症免疫等几乎一切生命活动的调控，在肿瘤、炎症等

疾病发病中起着十分重要作用。

２　Ａ２０的泛素编辑功能

Ａ２０是一种存在于体内多种细胞内的９０ｋＤａ大小的蛋

白，属于去泛素分子（ＤＵＢｓ）的卵巢肿瘤家族，其 Ｎ端含有半

胱氨酸蛋白酶／ＤＵＢ结构域ＯＵＴ
［５］，Ｃ端含有７个锌指结构，

其中第４锌指有Ｅ３泛素连接酶活性，所以它既具有去泛素化

功能，又有泛素化活性［６］。Ａ２０能通过ＯＴＵ结构域阻断 Ｋ６３

泛素化通路，也能通过７个锌指与 Ｋ４８泛素链连接。最近有

研究报道了 Ａ２０干扰泛素化级联的各主要组分间的相互作

用，如底物与Ｅ３、Ｅ３与Ｅ２的相互作用，使特异的Ｅ３激活减

弱，以此阻断底物泛素化的过程［７８］。Ａ２０就是通过这种阻断

Ｋ６３多聚泛素链阻止信号转递，而加强 Ｋ４８多聚泛素链促进

关键信号分子的降解的双重特性，来调节免疫应答。

３　Ａ２０抑制炎症信号的机制

ＮＦκＢ是一种介导促炎反应的高度保守的核转录因子，它

能诱导炎性细胞因子的产生，正常情况下，ＮＦκＢ二聚体以非

活性状态存在于细胞胞浆中，而ＩκＢ的锚蛋白重复序列结构域

能够使ＮＦκＢ维持这种非活性状态
［９］。经过外界的炎性细胞

因子或者微生物感染的刺激，ＩκＢ激酶（ＩκＢｋｉｎａｓｅ，ＩＫＫ）复合

体（包括ＩＫＫα，ＩＫＫβ和ＩＫＫγ）使ＩκＢ磷酸化，触发ＩκＢ从ＮＦ

κＢ上脱落并被泛素化，继而被蛋白酶体介导的降解，使得 ＮＦ

κＢ由非活性状态被激活，最终 ＮＦκＢ进入细胞核激活目的基

因［１０］。Ａ２０为 ＮＦκＢ依赖性表达，当 ＮＦκＢ大量激活，Ａ２０

能通过与ＩＫＫ复合体结合，被ＩＫＫβ磷酸化，阻止ＩκＢ被磷酸

化，抑制ＮＦκＢ的进一步活化，发挥反馈性调节作用
［１１］。多个

研究发现，Ａ２０能作用于ＩＫＫ复合体信号通路上游的关键分

子，如ＲＩＰ１、ＴＲＡＦ６等，最终起到抑制炎症信号的目的
［６，１２］。

最新研究表明，Ａ２０还能通过其第 ７锌指与ＩＫＫγ（又名

ＮＥＭＯ）特异性结合，阻断ＩＫＫ 被 ＴＡＫ１磷酸化，同样抑制

ＮＦκＢ信号
［１３］。敲除或人工突变动物的 Ａ２０基因，动物对

ＬＰＳ的敏感性异常增高，体内炎性反应失控，发生严重的多器

官炎症，死亡率大幅提高，而正常个体Ａ２０则能够抑制炎症的

发展［１４１５］，这更证实了Ａ２０基因对炎症信号传导的抑制作用。

３．１　Ａ２０干扰Ｔｏｌｌ／ＩＬ１受体及ＴＮＦα受体１信号通路　ＩＬ

１受体和Ｔｏｌｌ样受体有相似的胞内结构域，被统一称为Ｔｏｌｌ／

ＩＬ１受体超家族，所以它们利用共同的信号分子与下游ＩＫＫ

复合物相连接［１６］。这些受体收到刺激后，Ｅ３连接酶 ＴＲＡＦ６

迅速被Ｋ６３泛素化以激活ＩＫＫ复合体
［１７］，Ａ２０则通过其去泛

素化作用中止Ｋ６３多聚泛素链来抑制 ＴＲＡＦ６信号传导
［１２］。

另外，Ａ２０也能通过阻断ＴＲＡＦ６与Ｅ２酶Ｕｂｃ１３及ＵｂｃＨ５的

联系来减弱ＴＲＡＦ６活性
［８］；Ａ２０也同样催化ＴＲＡＦ６的 Ｋ４８

泛素化，使其降解，导致信号链完全终止［８］。因为Ｅ３连接酶

Ｉｔｃｈ和ＲＮＦ１１在ＴＲＡＦ６去泛素化的过程中也发挥着间接的

作用，而其在Ｕｂｃ１３和 ＵｂｃＨ５降解过程中却未见作用，所以

这些Ｅ３连接酶在Ａ２０抑制ＴＲＡＦ６信号通路过程中可能不是

直接的发挥反馈抑制作用，而是作为配体促发分子，可以快速

推动Ａ２０促发的反馈抑制作用。
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虽然许多研究已经表明ＴＲＡＦ６在ＩＬ１／ＴＬＲ４信号通路

中将进行 Ｋ６３多聚泛素化，但ＴＲＡＦ６泛素化对 ＮＦκＢ信号

传导是否是必需的过程目前还存在争议。Ｌａｍｏｔｈｅ等
［１８］发现

ＴＲＡＦ６的泛素化发生在１２４位赖氨酸，并证明了这个络氨酸

残基在ＩＫＫ的激活以及破骨细胞分化中起着关键的作用；但

另一个研究显示一种ＴＲＡＦ６赖氨酸残基突变体也能完整的

发挥ＴＡＫ１和ＮＦκＢ的激活作用，提示ＴＲＡＦ６的泛素化可能

不是ＩＬ１Ｒ／ＴＬＲ通路激活 ＮＦκＢ必需的
［１９］。根据后一研究

的结论，ＴＲＡＦ６不是必需的，就很难解释为什么在受体受刺激

后ＴＲＡＦ６会进行泛素化及去泛素化的转变。这或许可以理

解为ＴＲＡＦ６的 Ｋ６３多聚泛素化可能是ＴＲＡＦ６与 Ａ２０相互

作用的信号标记，Ａ２０ 需要泛素化的分子 （如泛素化的

ＴＲＡＦ６）作为传感器，并通过中介分子ＴＡＸ１ＢＰ１来与Ｋ６３多

聚泛素化底物联系，发挥去泛素化的作用［２０２１］。我们可以认

为 Ａ２０ 间 接 通 过 与 ＴＲＡＦ６ 的 作 用，与 ＴＲＡＦ６／Ｕｂｃ１３／

ＵｂｃＨ５复合物（此复合物中只有ＴＲＡＦ６是Ｋ６３泛素化的）连

接，通过ＴＡＸ１ＢＰ１来阻断ＴＲＡＦ６与这些Ｅ２酶的联系，最终

使ＴＲＡＦ６的Ｅ３连接酶功能失活。因为ＴＲＡＦ６的Ｅ３连接

酶活性需要依赖Ｕｂｃ１３和ＵｂｃＨ５的Ｅ２酶功能，所以 Ａ２０与

泛素化的 ＴＲＡＦ６ 相互作用可能是阻 断 ＴＲＡＦ６／Ｕｂｃ１３／

ＵｂｃＨ５联系以及接下来阻断 ＮＦκＢ信号通路所必需的。另

外，ＴＡＸ１ＢＰ１作为Ａ２０作用于 Ｕｂｃ１３和 ＵｂｃＨ５过程中的中

介分子，也是阻断ＮＦκＢ信号通路所必需的
［８］。

ＴＮＦα与ＴＮＦα受体１（ＴＮＦαｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＴＮＦＲ１）结合

后，受体相互作用蛋白１（ＲＩＰ１）及下游的 ＮＥＭＯ将被 Ｋ６３多

聚泛素化，这个过程使ＩＫＫ复合体激活，并将信号传递至下游

ＮＦκＢ
［２２２３］，而Ａ２０作为此信号通路负反馈环的重要环节，能

通过其ＯＴＵ结构域不断使ＲＩＰ１和ＮＥＭＯ去泛素化，阻断这

种信息传递［６］。与对ＴＲＡＦ６的作用类似，Ａ２０能通过阻断细

胞凋亡抑制蛋白 １／２（ｃｅｌｌｕｌａｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ１／２ ，

ｃＩＡＰ１／２）、ＴＲＡＦ２与Ｅ２酶 Ｕｂｃ１３的联系，从而抑制Ｅ３连接

酶的活性；Ａ２０还能使 Ｕｂｃ１３以及 ＲＩＰ１进行 Ｋ４８多聚泛素

化，加速其降解，同样达到抑制 ＮＦκＢ信号的目的
［６，８］。虽然

Ａ２０的锌指结构在ＲＩＰ１降解过程中是必需的，但现在还不清

楚Ａ２０在Ｒ１Ｐ１的Ｋ４８泛素化过程中是否起着Ｅ３连接酶的

作用。因为Ｉｔｃｈ及 ＲＮＦ１１同样表现出能使 ＲＩＰ１降解的能

力，但它们对 ＴＮＦα诱导的 Ｕｂｃ１３降解无明显作用
［２４２５］，而

Ｅ３连接酶 ＴＲＩＡＤ３Ａ 则能通过降解 ＲＩＰ１来抑制 ＮＦκＢ信

号［２６］。

３．２　Ａ２０干扰ＮＯＤ２信号通路　ＮＯＤ２是一种与细菌细胞壁

酰二肽结合的细胞内受体，它与配体结合后也通过ＩＫＫ复合

物传递 ＮＦκＢ信号
［２７２８］。在 ＮＯＤ２介导的ＩＫＫ至 ＮＦκＢ信

号时，ＲＩＰ２作为中介蛋白通过ｃＩＡＰ１／２被 Ｋ６３多聚泛素

化［２９３０］，多聚泛素化的ＲＩＰ２也能被 Ａ２０去泛素化，致使 ＮＦ

κＢ的激活被终止，但体外实验未发现稳定的ＲＩＰ２Ａ２０联系，

且未观察到Ａ２０触发ＲＩＰ２的Ｋ４８降解
［３１］。因为Ａ２０能通过

作用于Ｅ２Ｅ３酶复合物来抑制 Ｋ６３多聚泛素化，在这个过程

中可能ｃＩＡＰ１／２Ｕｂｃ１３／ＵｂｃＨ５复合物最先被Ａ２０分离，然后

Ｕｂｃ１３／ＵｂｃＨ５被 Ｋ４８多聚泛素化降解，进而抑制 ＲＩＰ２的

Ｋ６３多聚化和 ＮＯＤ２介导的 ＮＦκＢ激活。有趣的是，最近有

研究表明Ｅ３连接酶Ｉｔｃｈ可以作为ＲＩＰ２介导的促分裂素原活

化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）激活的正向调节因子，但是其对ＲＩＰ２介

导的ＮＦκＢ激活却起着负向调节作用
［３２］。Ｉｔｃｈ在受体被激活

后，最初作为Ｋ６３多聚泛素链中的Ｅ３连接酶，使ＲＩＰ２被Ｋ６３

多聚泛素化，继而活化包括ＪＮＫ在内的 ＭＡＰＫｓ，ＪＮＫ反过来

使Ｉｔｃｈ磷酸化，磷酸化的Ｉｔｃｈ在Ｋ４８多聚泛素链中发挥Ｅ３链

接酶功能［３３］，使各种中间分子降解，Ｉｔｃｈ磷酸化的构象变化使

其易于与Ａ２０连接，并发挥ＮＦκＢ的抑制功能。

３．３　Ａ２０干扰Ｔ细胞受体信号通路　在Ｔ细胞中，Ａ２０呈持

续性表达，除了发挥Ｔ细胞受体介导的 ＮＦκＢ反馈抑制作用

外，还能起到使细胞保持稳态的作用［３４］。Ｔ细胞受体（Ｔｃｅｌｌ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ）受刺激后，ＰＫＣθ依赖的ＣＡＲＭＡ１磷酸化，并

形成ＣＡＲＭＡ１ＢＣＬ１０ＭＡＬＴ１（ＣＭＢ）信号复合体
［３５］，接下来

ＣＢＭ与 Ｅ３连接酶 ＴＲＡＦ６和 ＴＲＡＦ２连接，启动 ＭＡＬＴ１，

ＢＣＬ１０及ＩＫＫγ的 Ｋ６３多聚泛素化
［３６３８］，泛素化的 ＭＡＬＴ１

作为中介分子继续使下游ＩＫＫγ泛素化，促使ＩＫＫ复合物的

形成［３９］。受体接收信号的早期，ＭＡＬＴ１抑制 Ａ２０的功能，

Ａ２０还受到蛋白酶体介导的降解，使信号顺利传递至ＩＫＫ复

合物［４０］，但到了接受信号一段时间后，Ａ２０经过负反馈环的诱

导产生，使泛素化的 ＭＡＬＴ１去泛素化，阻断ＩＫＫ形成和 ＮＦ

κＢ的 激 活
［４１］。除 了 使 ＭＡＬＴ１ 去 泛 素 化，Ａ２０ 还 能 使

ＭＡＬＴ１ＴＲＡＦ６／Ｕｂｃ１３复合物，以及 ＴＲＡＦ６／２Ｕｂｃ１３复合

物分离，继而阻断ＭＡＬＴ１的Ｋ６３多聚泛素化以及触发Ｕｂｃ１３

的降解。因为ＴＲＡＦ６起着 ＭＡＬＴ１的Ｅ３连接酶作用，而Ｅ２

酶Ｕｂｃ１３在 ＴＣＲ信号传导至 ＮＦκＢ过程中是必需的，所以

Ａ２０的这个功能也可以抑制ＮＦκＢ活化。

４　结　　语

炎症，尤其是脓毒症是感染引起的全身炎症反应综合征

（ＳＩＲＳ），是众多介质参与的复杂反应，ＮＦκＢ通过调控其靶基

因参与了感染发生、发展的整个过程，而Ａ２０作为ＮＦκＢ信号

的重要抑制分子，在炎症控制方面有很大的应用前景，在几乎

所有自身免疫性疾病中都发现有Ａ２０的基因多态性更提示了

Ａ２０在炎症保护中有重要作用。弄清楚Ａ２０在ＮＦκＢ在ＮＦ

κＢ信号传导过程中的作用机制可为临床预防治疗炎症，以及

防止炎症的扩散提供新手段。
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