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摘 要：TANK结合激酶 1（TBK1）在抗病毒固有免疫信号通路中起关键的枢纽作用。一方面，TBK1可接受

来自于多种模式识别受体（PRR）的活化信号；另一方面，活化的TBK1作为激酶，可对转录因子 IRF3/IRF7等底物

进行磷酸化修饰，开启抗病毒固有免疫反应。本文综述了TBK1参与的抗病毒固有免疫信号通路，及其表达与活

化的调节机制。
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Abstract：TANK-binding kinase 1（TBK1）acts as the hub of antiviral innate immune signal transduction. On the
one hand，TBK1 could be activated by a variety of pattern recognition receptors（PRR）. On the other hand，as a critical
kinase，activated TBK1 phosphorylates varieties of substrates，such as transcription factors interferon regulatory factor 3
（IRF3）and IRF7，resulting in the initiation of antiviral innate immune responses. In this review，we put emphasis on
the TBK1 associated antiviral innate immune signaling，as well as the regulation mechanisms of TBK1 expression and
activation.
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编者按 在《中山大学学报（医学版）》创刊 40周年之季，特约与免疫学研究相关的 5篇专家综述。医学科学研究发现

免疫与很多重大疾病如感染、肿瘤、心脑血管病等的发生发展均有密切联系。因此，免疫学研究已经成为现代医学研究的

前沿学科，受到广泛关注。本次刊出的专家综述高度阐述、归纳和总结了相关领域从微生物免疫到肿瘤免疫，从免疫分子

机制到临床应用的最新进展，同时也为我们展示了各位学者在基础研究和临床实践中取得的优秀成果。
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病毒性疾病是严重影响人类健康的全球性问

题。多种致病病毒，如流感病毒、埃博拉病毒的感

染，起病急且致死率高；而乙型肝炎病毒在急性感

染得到有效遏制后，仍会有少量病毒DNA持续存

在于被感染细胞中，从而形成慢性感染。固有免

疫是机体抵抗病毒感染的首要防线，同时也是连

接适应性免疫的桥梁，因此，固有免疫在抵抗病毒

感染过程中发挥至关重要的作用。TRAF家族相

关的NF-κB激活因子（TRAF family member-asso⁃
ciated NF-κB activator，TANK）结合激酶 1（TANK-
binding kinase 1，TBK1）是 DNA 及 RNA 病毒介导

的固有免疫信号通路活化的关键激酶。TBK1包

含N端激酶结构域（kinase domain，KD）、中间的泛

素样结构域（ubiquitin-like domain，ULD）、α螺旋

折叠二聚体结构域（α-helical scaffold dimerization
domain，SDD）及 C 端结构域（C-terminal domain，
CTD）［1］。其中，ULD结构域具有调节作用，而KD
结构域则作为 TBK1的功能结构域，负责对底物

进行磷酸化修饰［2］。TBK1活化后磷酸化其下游

转录因子 IRF3，促使 IRF3发生二聚化并入核，介

导 I型干扰素的表达。I型干扰素进而通过自分

泌、旁分泌及内分泌的形式与细胞膜表面干扰素

受体（type I IFN receptor，IFNAR）结合，开启 JAK-
STAT信号通路［3］。随后活化的转录因子 STAT复

合体可诱导百余种干扰素诱导基因（interferon-
stimulated genes，ISGs）的表达，帮助机体迅速建立

抵抗病毒入侵的状态。因此，TBK1的适度活化对

于抗病毒免疫反应至关重要。本文将阐述 TBK1
参与的抗病毒固有免疫信号通路及其活化调控

机制。

1 TBK1 参与的抗病毒固有免疫信

号通路

病毒在感染机体时，释放其自身遗传物质

（RNA或DNA）并进行转录及复制，以便完成其生

活周期。这些具有高度保守性的来源于病毒的分

子，即称为病原相关分子模式（pathogen-associat⁃
ed molecular patterns，PAMP）。PAMP在宿主体内

被进化高度保守的识别受体所识别，并开启固

有免疫信号通路。这些可被 PAMP活化的宿主分

子，称为模式识别受体（pattern recognition recep⁃
tors，PRR）。 PRR 种类众多，部分 Toll 样受体

（Toll-like receptors，TLR）、维甲酸诱导基因样受

体家族（retinoic acid-inducible gene-I（RIG-I）like
receptors，RLR）以及DNA识别受体（DNA sensors）
均参与了病毒的识别过程。这些分布于细胞不同

亚区域的 TLR、RLR及 DNA识别受体等，构成了

严密的病毒检测网络，有效杜绝了一切病毒可能

入侵的途径。这些识别受体一旦活化，即可通过

不同的接头分子将活化信号传递给TBK1，在启动

抗病毒固有免疫反应的同时，也为适应性免疫的

开启奠定了基础。

1.1 TLR家族

Toll 样受体家族是最早发现的模式识别受

体。其中定位于内体膜上的 TLR3及 TLR7/8可分

别识别经细胞吞噬作用而进入内体的双链 RNA
及单链RNA［4-5］。在识别对应的配体后，TLR3及

TLR7/8可分别通过招募TRIF（TLR/IL-1R domain-
containing adaptor protein inducing IFN-β）和MyD88
（myeloid differentiation factor 88），进而活化TBK1。
1.2 RLR家族

RLR则负责监控释放至胞浆中的病毒RNA。

RLR 家族主要包括 RIG-I 及黑色素瘤分化相关

基因 5（melanoma differentiation-associated gene 5，
MDA5）两个成员，前者可识别 5′端带有三磷酸及

短双链RNA，后者则可识别长双链RNA［6］。两者

在识别病毒RNA后，可通过自身CARD结构域与

定位在线粒体膜上的线粒体抗病毒信号分子（mi⁃
tochondrial antiviral signaling，MAVS，又称为 IPS-
1，VISA，CARDIF）结合，进而将活化信号传递至

MAVS［7］。MAVS的活化依赖于其在线粒体膜上

的“脘病毒样”多聚化过程，进而诱导 TBK1的磷

酸化。除RLR外，RNA聚合酶Ⅲ（RNA polymerase
Ⅲ，POL Ⅲ）、内切核糖核酸酶 L（RNase L）及 2′-
5′-寡腺苷酸合成酶（2′-5′-oligoadenylate synthe⁃
tase，OAS）也可识别病毒特有的 RNA结构，辅助

RLR进行识别［8-10］。

1.3 DNA识别受体

与病毒RNA具有区别于宿主RNA独特的结

构特点不同，病毒 DNA 往往与宿主 DNA 并无二

致。负责识别病毒 DNA 的是环 GMP-AMP 合酶

（cyclic GMP-AMP synthase，cGAS）［11］。在病毒入

侵机体后，定位于细胞膜的 cGAS进入胞浆，结合

DNA而活化，并将 ATP及 GTP催化成为环 GMP-
AMP（cyclic GMP-AMP，cGAMP）［12-13］。cGAMP可
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作为第二信使与接头分子干扰素基因刺激因子

（stimulator of IFN genes，STING，又 称 为 MITA、

MPYS、ERIS及 TMEM173）结合，后者可进一步活

化TBK1并开启下游抗病毒固有免疫信号通路［14］。

2 TBK1活化的调控机制

抗病毒固有免疫活化是把“双刃剑”。一方

面，机体在病毒感染时，若不能产生足够的活化信

号，则会导致病毒在体内的过量累积及病毒性疾

病的发生。另一方面，过度或持续的活化则会引

起机体的组织损伤及自身免疫疾病的产生。以流

感病毒为例，流感病毒是负链RNA病毒，具有变

异迅速且致病性高的特点。在流感病毒感染机体

的过程中，宿主的抗病毒固有免疫应答所产生的

Ⅰ型干扰素对病毒的有效清除至关重要［15］。然而

过度的免疫应答所引起的细胞因子风暴等又是介

导病理损伤的主要因素［16］。因此，机体需要多种

调节因子对抗病毒固有免疫信号进行精密调控，

从而达到免疫反应适度活化的目的。作为抗病毒

固有免疫信号通路中的关键激酶，TBK1的活化亦

需多种正调及负调因子的相互协同及制约，从而

达到“阴阳平衡”的机体稳态［17-18］。

2.1 磷酸化修饰

TBK1 的磷酸化修饰与其活化水平密切相

关。在 TBK1的自活化模型中，静息状态的 TBK1
以二聚体形式存在，分子间激酶活性区互不接

触。在接收到活化信号后，TBK1发生折叠且开始

成簇聚集，使得分子间相互接触而激活激酶活性

区，第 172位丝氨酸发生磷酸化。随着 TBK1二聚

体聚集的增多，磷酸化的TBK1会进一步通过反式

自活化的方式激活更多的TBK1，达到级联放大的

活化效果［19］。在这一自磷酸化过程中，多种激酶

及磷酸酶参与其中，精确调控 TBK1的活化程度。

糖原合成酶激酶 3β（glycogen synthase kinase 3β，
GSK3β）是最早发现的参与 TBK1磷酸化的关键

激酶，可与 TBK1 结合从而辅助 TBK1 的自身磷

酸化［20］。Raf 激酶抑制蛋白（Raf kinase inhibitory
protein，RKIP）是 TBK1 激酶的底物，RKIP 在被

TBK1磷酸化后，可进一步促进 TBK1的自身磷酸

化，从而形成正反馈回路［21］。此外，第 179位酪氨

酸（Y179）的磷酸化对 TBK1的活性有促进作用，

当 TBK1的第 179位酪氨酸发生突变后，TBK1在

S172的自身磷酸化大幅降低［22］，这一过程由酪氨

酸激酶 Src进行催化［22］。相反地，TBK1活化信号

的终止则由一系列磷酸酶调控。一旦其 S172的

磷酸基团被去除，TBK1则回复至未激活状态，从

而实现抗病毒固有免疫信号的减弱或终止。蛋白

磷酸酶 1B（protein phosphatase 1B，PPM1B）、蛋白

磷酸酶 4（PP4）及 Cdc25A，均参与这一过程［23-25］。

除直接对 S172的磷酸基团进行添加或水解外，机

体亦存在其他间接途径对 TBK1活性进行调控。

如糖皮质激素可靶向 TBK1并抑制其 S172的磷酸

化水平［26］。而 Src蛋白激酶家族成员 Lck、Hck及

Fgr则能通过催化 TBK1第 354及 394位酪氨酸残

基，产生空间位阻从而抑制TBK1的二聚化及S172
位磷酸化［27］。

2.2 泛素化修饰

泛素化修饰是机体内十分常见的蛋白翻译后

修饰类型。其中，K63位多聚泛素化多与蛋白的

活化有关。RING 家族成员 128（RING finger pro⁃
tein 128，RNF128）特异性催化TBK1第 30位及 401
位赖氨酸残基的K63多聚泛素化修饰，从而促进

TBK1的 S172磷酸化［28］。E3泛素连接酶Nrdp1，在
抑制炎性细胞因子表达的同时，还可通过对TBK1
的K63位多聚泛素化修饰促进TBK1的活化，从而

正调抗病毒固有免疫信号通路的活化［29］。TRAF3
及MIB1/MIB2亦发挥相似的作用［30-31］。与之相对

立的是去泛素化酶泛素特异性蛋白酶 2b（ubiqui⁃
tin-specific protease 2b，USP2b）及 CYLD（cylindro⁃
matosis），二者均能够特异性水解 TBK1的 K63位

多聚泛素化链，从而阻止TBK1的活化信号向下游

传导［32-33］。

泛素-蛋白酶体途径是机体内重要的蛋白降

解途径，主要通过 K48 位多聚泛素化修饰来实

现。机体可通过不同的E3泛素连接酶，特异性地

对底物进行泛素化修饰，从而稳定靶蛋白的表达

或介导其降解。同时，机体内的另一类酶-去泛

素化酶，则会选择性地去除靶蛋白的泛素链，从而

对 E3泛素连接酶的功能起到拮抗作用。通过对

底物的泛素化-去泛素化，机体得以精确调控关

键分子的表达水平［34］。我们课题组在研究 RNA
病毒介导的抗病毒固有免疫调控时发现，TRAF结

合蛋白（TRAF-interacting protein，TRIP）可特异性

促进TBK1的K48位偶联多聚泛素化修饰，从而介

导TBK1发生蛋白酶体途径的降解，终止下游信号
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的活化［35］。我们同时还发现，泛素特异性蛋白酶

1（USP1）在与 USP1 相关因子 1（USP1-associated
factor 1，UAF1）结合的条件下，能够去除位于TBK1
的K48位偶联多聚泛素化链，保护TBK1不被蛋白

酶体所识别及水解，进而促进抗病毒固有免疫反

应［36］。值得一提的是，USP1/UAF1在病毒感染后

表达上调，因此使 TBK1的表达量能够在病毒感

染期间维持在较高水平，形成级联放大因子，迅速

开启固有免疫信号通路应对机体的危险信号［36］。

TRIP和USP1/UAF1复合体，分别作为“阴阳”的两

极，根据机体的生理及病理状态，将 TBK1的表达

量精确地维持在适度的位置。

病毒感染后，模式识别受体 NLR 家族成员

NLRP4可与 TBK1结合，通过招募 E3泛素连接酶

DTX4，催化TBK1第 670位赖氨酸残基的K48位偶

联泛素化修饰，介导 TBK1的降解［37］。有报道表

明，NLRP4对DTX4的招募作用依赖于 TBK1的第

527位丝氨酸残基磷酸化修饰，而这一修饰作用

则由双特异性酪氨酸磷酸化调节激酶 2（dual-
specificity tyrosine-（Y）- phosphorylation- regulated
kinase 2，DYRK2）催 化［38］。 DYRK2、NLRP4 及

DTX4的作用如同环环相扣的锁，需要完全解开才

能引发对 TBK1的降解作用。具有相似功能的还

有E3泛素连接酶 TRIM家族成员 TRIM27，其介导

TBK1 的 K48 位多聚泛素化修饰及蛋白酶体途

径降解作用需要 Siglec1、DAP12及 SHP2的共同调

节［39］。

除 K48及 K63位偶联泛素化修饰外，机体还

存在 K6、K11、K27、K29、K33 位偶联泛素化修饰

类型，然而其功能尚不明确。有报道指出，TBK1
的K33位偶联泛素化修饰可通过与K48位泛素化

修饰竞争同一TBK1的赖氨酸位点的方式，有效抑

制 TBK1蛋白酶体途径的降解［40］。USP38则可特

异性去除TBK1的K33位多聚泛素化链，从而使得

TRIP、DTX4等 E3泛素连接酶对其进行 K48位的

泛素化修饰［40］。

2.3 表观遗传调控

表观遗传修饰可通过不修改基因组序列的方

式，使得靶基因获得可遗传的改变，如DNA修饰、

组蛋白修饰、以及非编码RNA介导的表观遗传调

控等［41］。TBK1第 241位赖氨酸残基的乙酰化修

饰对其活化具有重要作用。组蛋白去乙酰化酶 9
（histone deacetylase，HDAC9）能够特异性去除TBK1
第 241 位赖氨酸残基的乙酰化修饰，从而赋予

TBK1活性并激活下游信号［42］。值得注意的是，

HDAC9 的表达还受到 DNA 甲基转移酶 3a（DNA
methyltransferase 3a，Dnmt3a）调控。后者可催化

Hdac9启动子区的甲基化修饰，进而抑制组蛋白

H3K27三甲基化修饰并促进HDAC9的转录［42］。

2.4 其他调控方式

越来越多的研究表明，除经典的磷酸化修饰、

泛素化修饰等修饰类型外，机体内存在十分多样

的修饰类型，协同调控 TBK1的表达及活化水平。

SUMO（small ubiquitin-like modifier）化是类泛素化

修饰类型之一。研究发现，TBK1第 694位赖氨酸

残基的 SUMO化修饰对 TBK1与其接头蛋白的结

合密切相关［43］。ADP-核糖酶（ADP- ribosylase
TIPARP）在RNA病毒感染后，能够催化TBK1 S172
位的 ADP-核糖基化，通过占位作用阻止 TBK1
S172位自身磷酸化及下游信号通路的活化［44］。

3 结 论

TBK1作为连接多种 PRR 的桥梁及诱导 I型
干扰素的关键接头分子，其活化须受到严格的调

控，以避免免疫抑制或过度活化所导致的疾病发

生。目前，对 TBK1 活化调控的研究多集中于

TBK1的翻译后修饰水平，如磷酸化修饰、泛素化

修饰及其他相关蛋白质修饰类型。而随着对细胞

调控认识的加深，对TBK1调控的研究已具有向表

观遗传修饰方向发展的趋势。考虑到越来越多的

疾病被证实与免疫稳态的失衡相关，系统深入地

研究免疫信号通路的调控网络则显得尤为重要。

作为固有免疫信号通路的关键节点分子，TBK1可
作为治疗自身免疫疾病及病毒感染性疾病的潜在

靶点［45］。研究如何利用免疫疗法对机体的调控网

络进行干预，将机体恢复至免疫平衡的状态，对治

疗相关疾病均具有重要的理论及应用价值。
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