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线性泛素化修饰研究进展 

何珊，张令强 
军事医学科学院放射辐射与医学研究所，北京蛋白质组研究中心，蛋白质组学国家重点实验室, 北京 100850 

摘要: 蛋白质泛素化修饰过程在调节各种细胞生物学功能的过程中发挥了非常重要的作用，如细胞周期进程、

DNA 损伤修复、信号转导和各种蛋白质膜定位等。泛素化修饰可分为多聚泛素化修饰和单泛素化修饰。多聚

泛素化修饰系统可以通过对底物连接不同类型的多泛素化链调节蛋白质的功能。多聚泛素化修饰中已知 7 种泛

素链连接方式均为泛素内赖氨酸连接方式。近几年发现了第 8 种类型的泛素链连接形式即线性泛素化，其泛素

链的连接方式是由泛素甲硫氨酸的氨基基团与另一泛素甘氨酸的羧基基团相连形成泛素链标记。目前研究表明

线性泛素化修饰在先天性免疫和炎症反应等多个过程中发挥着非常重要的作用。募集线性泛素链的泛素连接酶

E3 被称为 LUBAC 复合体，其组成底物以及其活性调控机制和功能所知甚少。本文综述了募集线性泛素化链的

泛素连接酶、去泛素化酶、底物等活性调控机制及其在先天性免疫等多个领域中的功能，分析了后续研究方向,

以期为相关研究提供参考。 
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Research progress in linear ubiquitin modification 
Shan He, Lingqiang Zhang 
State Key Laboratory of Proteomics, Beijing Proteome Research Center, Beijing Institute of Radiation Medicine, Beijing 100850, China 

Abstract:  Protein ubiquitination plays vital roles in regulating various cytobiological processes such as cell cycle pro-

gression, DNA damage repair, signal transduction and membrane localization of various proteins. Moreover, proteins can be 

modified by single ubiquitin molecules (monoubiquitination) or ubiquitin chains (polyubiquitination). Polyubiquitination 

regulates protein function by linking different types of polyubiquitin chains to substrates. All the 7 known linkage types of 

polyubiquitination are inter-ubiquitin linkages formed through lysine residues. In recent years, the eighth ubiquitin linkage 

type, linear ubiquitination in which the linkages are formed between the amino group of methionine residues of ubiquitin 

and the carboxy group of glycine residues of another, has been identified. Studies have shown that linear ubiquitination 

plays very important roles in various processes including innate immunity and inflammatory reactions. The ubiquitin ligase 

E3 that recruits linear ubiquitin chains is called linear ubiquitin chain assembly complex (LUBAC), however, little is known 

about its constitutive substrates, activity regulation and functions. Here we reviewed the mechanism of activity regulation of 

ubiquitin ligases, deubiquitinating enzymes and substrates as well as their roles in multiple areas including innate immunity, 
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and also analyzed future directions to provide references for relevant studies. 

Keywords: Linear ubiquitin modification; LUBAC complex; NF-κB signaling pathways; HOIP 

蛋白质泛素化修饰过程在调节各种细胞生物功

能的过程中发挥了非常重要的作用，如细胞周期进

程、DNA损伤修复、信号转导和各种蛋白质膜定位
等。该系统的损伤引起一系列疾病的发生如肿瘤的

发生以及各种神经退性疾病等[1~5]。泛素化的过程涉

及一系列酶的级联反应，在该过程中发挥功能的是

E1激活酶、E2结合酶和 E3连接酶。泛素化修饰可
分为多聚泛素化修饰和单泛素化修饰。目前报道的

多聚泛素化修饰主要有 8种不同类型的连接方式,其
中 7种涉及泛素链内部赖氨酸 K与泛素分子 C末端
的甘氨酸 G相连接方式，包括 K6、K11、K27、K29、
K33、K48 和 K63 位的多聚泛素化修饰。研究比较
多的是 K48位和 K63位多聚泛素化修饰，其中 K48
位的多聚泛素化修饰主要起到降解的作用，K63 位
的多聚泛素化修饰主要起到信号转导与 DNA 修复
的功能。近几年发现了第 8 种类型的泛素链连接方
式即线性泛素化修饰，其泛素链的连接方式是由泛

素甲硫氨酸 Met1 的氨基基团与另一泛素甘氨酸的
羧基相连形成泛素链标记(图 1)。目前研究表明线性
泛素化修饰在先天性免疫和抑制炎症反应等多种过

程中发挥着非常重要的作用，成为现阶段的研究热

点[6~11]。 
 

 
 

图 1  泛素链的连接方式 
A: K48多聚泛素化泛素链的连接方式；B：线性泛素化泛素链的
连接方式。 

1  线性泛素化复合体的发现和组成 

2006年，日本大阪大学 Kazuhiro Iwai教授实验
室首次发现了线性泛素化复合体 (Linear ubiquitin  
chain assembly complex，LUBAC)的存在[12]。LUBAC
复合体是由HOIL-1L和HOIP组成。HOIL-1L(57 kDa)
是一个 RING 类泛素连接酶又称为 RIPK2(Heme- 
oxidized IRP2 ligase)或 RBCK1 (RanBP-type and 
C3HC4-type zinc finger containing 1)，它可以泛素化
降解 IRP2[13,14]。 HOIP(HOIL-1L interatcting pro-
tein)(120 kDa)也是一个含有 RING 类结构域的泛素
连接酶。研究人员发现 HOIL-1L 的 UBL 结构域可
以与 HOIP 的 UBA 结构域相互作用形成一个 600 
kDa 的复合体。更为重要的是，该 600 kDa 的复合
体可以表现泛素连接酶的活性，从而识别底物延伸

多聚泛素链。同时该研究还发现该复合体募集形成

的多聚泛素链不是泛素内部赖氨酸相关的而是泛素

的首尾相连的线性泛素链，即一个泛素单体的甘氨

酸与另一泛素单体的甲硫氨酸之间形成线性泛素 
链 [12]。2011 年，Tokunaga 等 [15]发现了一个名为
Sharpin (SHANK-associated RH domain interacting 
protein)(47 kDa)的分子，它具有泛素和类泛素结合
结构域，在小鼠体内其突变体可以产生多种疾病如

免疫系统紊乱和多种器官的炎症等。他们同时发现

Sharpin也是线性泛素化复合体 LUBAC的重要组成
部分，其 C端与 HOIL-1L具有高度的一致性。Sharpin
缺失会导致 NF-κB凋亡细胞信号调节的紊乱，从而
导致慢性皮炎紊乱症状。Sharpin 的 UBL 结构域可
以与 HOIP 的 NZF 结构域发生相互作用，同时
Sharpin可以激活体内外线性泛素修饰的活性。共表
达 Sharpin 和 HOIP 可以促进 NEMO 体内线性泛素
化修饰的发生，同时该效应可以下调 HOIL-1L。
Sharpin 的缺失可以导致细胞迅速死亡阻断 caspase8
依赖的信号通路。因此 Sharipn 可以激活 NF-κB 通
路抑制体内不同信号通路的凋亡。从此，LUBAC复
合体由 HOIP，HOIL-1L,Sharpin共同组成(图 2)[16]。 

2  线性泛素化复合体 LUBAC的 E3活性机制 

通常情况下，主要有两种类型的 E3。一种是 
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图 2  LUBAC 复合体的组成 
 

RING 类 E3(其中又分为单 RING 类结构的 E3 和复
合体支架结构的 E3)，另外一种是 HECT 类的 E3。
其中前者可以催化 E2与泛素结合，然后将泛素转移
到底物靶蛋白上，而后者则可以与泛素直接结合形

成硫酯键中间体[17~19]。近期又发现了 RBR 类 E3，
它属于 RING类 E3中的新类型，其结构特征是含有
RBR(RING Between RING)结构域。RBR结构域包
含两个 RING 形结构域，其中 RING1 可以与 E2 结
合，具有 RING类 E3的特性，RING2可以与泛素形
成硫酯键中间体，它具有类 HECT E3的活性，是一
个 HECT/RING E3[20~22]。HOIL-1L 和 HOIP 是
LUBAC 复合体的两大组分，两者都包含 RBR 结构
域，是 RBR 泛素连接酶 E3 家族中的成员，区别在
于只有 HOIP的 RBR结构域可以调节线性泛素化修
饰，使其在体外单独结合和募集。Sharpin和HOIL-1L
虽然都不能产生线性泛素化修饰，但是当它们募集

到 HOIP后可以激活 LUBAC的活性。HOIP的 RBR
结构域可以在多种不同复合体中调控线性泛素化的

连接，所以 HOIP的 RBR结构域可以表现出 LUBAC 
E3的活性。 

HOIP对于激活 LUBAC的活性十分重要，目前
已经解析出 HOIP 的晶体结构。2011 年，Chaugule

等 [23]研究人员发现 Parkin 作为另一个重要的含有
RBR 的 E3，其 UBL 结构域具有自抑制的功能。这
种自抑制作用通过与它的共因子和底物结合可被释

放[23，24]。许多该领域的研究人员同样认为 HOIP 也
具有 Parkin 的特性，即 HOIL-1L 的 UBL 结构域和
Sharpin的 NZF结构域对于 HOIP激活其线性泛素链
十分重要。正是因为 Sharpin、HOIL-1L与 HOIP结
合，从而释放了 HOIP 自抑制的活性[25~30]。 

HOIP的活性比较低或被抑制主要 3种形式：(1)
抑制 E2-Ub与 RING1结合；(2) RING2的酶活中心被
遮蔽；(3) LDD结构域结合受体泛素被抑制(图 3)[31]。目

前认为缺失 N 端 700 个氨基酸的 HOIP 才具有
LUBAC E3的活性。 

3  去线性泛素化酶 OTULIN 

去泛素化酶属于 Ub信号的关键调节因子，目前
已知的线性泛素化特异性 DUB 主要包含 OTULIN 
(OTU domain-containing deubiquitinase with linear 
linkage specificity)、CYLD 等。其中 OTULIN 可以
对线性泛素链的多聚泛素化信号起到调节作用。它

还可以结合 LUBAC，通过过表达 OTULIN 阻止
TNFα 诱导的 NEMO 与泛素化 RIPK1 的结合。 

 

 
 

图 3  HOIP 自抑制机制 
A：HOIP非激活的状态；B： HOIP激活状态。 
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OTULIN的 PIM结构域可以和 LUBAC复合体 HOIP
保守的 PUB 结构域相结合,磷酸化的 OTULIN 可以
抑制 HOIP 与 OTULIN 的结合。在正常情况下，未
被磷酸化的 OTULIN 是 LUBAC 复合体的重要组成
成分，但磷酸化后 OTULIN 则不能与 LUBAC 相互
作用[32~35]。 
随着对 OTULIN(Gumby)研究的深入，研究人员

发现它与胚胎中致命的血管生成缺陷有着密切关系。

Gumby 不仅可以在 Wnt 信号通路有关的上皮细胞
中表达，而且还可以与 DVL2 相互作用。研究人员
发现在血管生成缺陷的小鼠表型中，Gumby的突变体
具有影响底物的结合和催化底物的线性泛素化的功

能。Gumby除了具有降低 NEMO线性泛素化的功能
外，还可激活 NF- B通路的转录活性。去线性泛素
化酶 OTULIN在调控 Wnt信号通路、神经发育以及
血管生成等多种生物学功能中发挥着重要作用[36]。 

4  线性泛素化复合体底物 NEMO 及其在
NF- B信号通路的过程中发挥的作用 

线性泛素化复合体在免疫相关的研究领域中发

挥着重要作用。目前已知的线性泛素化底物主要有

NEMO、RIP2、RIP1等，它们在 TNF-α激活信号通
路的过程中发挥着非常重要的作用。LUBAC可以特

异性激活 NF- B 信号通路，其中包括 IkBa 可以被
IKK 复合体磷酸化、磷酸化的 IkBa 发生 K48 位的
多聚泛素化降解、p65 入核、NF- B 信号通路被激
活。所以 LUBAC可以调控 NEMO的线性多聚泛素
化[37](图 4)，其主要作用机制可以表现为线性泛素与
NEMO的偶联可以被另一个 IKK复合物中的 NEMO
反式识别，从而引发 IKK2 的二聚化和自身的去磷
酸化，而活化的 IKK2磷酸化 NF-κB抑制因子 α(IkBa)
和 NF-κB 亚单位 p105(在 p105 肿瘤形成激酶
2(TPL2)、A20、NFκB 活化 2(ABIN2)结合抑制因子
的复合物中 )可以分别导致经典的核因子 -途径和
ERK途径激活。 

K63位多聚泛素化在 NF- B激活的条件下与线
性多聚泛素化相关。如在 TNF-α信号刺激条件下，
UBC13 募集 Tak1、K63 位的多聚泛素链就会产生，
随后激活 JNK通路的活性。而在 T细胞受体通路过
程中，UBC13 参与 JNK 和 NF- B 激活通路中 K63
位的多聚泛素化，介于线性泛素链在 NF- B通路过
程中激活的活性，UBC13募集 LUBAC催化 K63位
的多泛素化修饰[38]。 

5  线性泛素化复合体的其他功能 

LUBAC会参与多个信号通路的激活。例如 ERK 
 

 
 

图 4  LUBAC 激活 NF-κB 信号通路 
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磷酸化激活过程，在 B 细胞或巨噬细胞中，IKK 会
通过 TPL2(Tumor progression locus 2，或称 MAP3K8)
磷酸化激活 ERK。LUBAC 线性泛素化活性的缺失
抑制了 B 细胞中 CD40 介导的 ERK 激活，这说明
LUBAC 介导的线性泛素化也参与了 IKK 介导的
ERK激活。 
随着研究的深入，LUBAC除了在先天性免疫相

关的研究中发挥着重要作用外，它还发挥着其他重

要功能。Parkin 是一个与帕金森疾病相关的 RING
类泛素连接酶,它主要起到保护神经细胞的作用，可
以在多种刺激条件下抑制细胞凋亡。研究发现，

Parkin 募集 LUBAC 参与线性泛素化影响 NF-κB 信
号通路活性的过程与线粒体完整性密切相关。

LUBAC细胞信号刺激条件下，Parkin可以募集线性
泛素化复合体，提高 NEMO线性泛素化的能力，所
以它对 Parkin 所在信号通路具有保护机制。为了维
持线粒体的完整性，阻止信号刺激下细胞的凋亡，

NF-κB 通路中线粒体三磷酸化酶 OPA1 转录上调。
在缺失 Parkin的细胞中，NEMO的线性泛素化可以
激活 NF-κB 信号通路，上调 OPA1，降低 TNF-α信
号刺激，所以 LUBAC 复合体与线粒体完整性及细
胞衰老关系密切[39]。 

HIOP作为 LUBAC复合体的重要成员，除了在
NF-κB 信号通路的调控过程中发挥重要功能外，在
肿瘤的发生发展过程中也起到非常重要的作用。

2014 年，Craig 等[40]通过研究发现，细胞内如果缺

少 HOIP，就达到抑制细胞对化疗药物顺铂响应的目
的，同时还会提高 caspase3/caspase8依赖的 ATM调
节细胞凋亡的过程，但是它不能调控 ATR 激活的
DNA检查点的损伤过程。在 HOIP敲低的细胞中，
顺铂诱导的 JNK激酶激活。JNK抑制剂可以提高细
胞对顺铂的响应；而对于顺铂响应的卵巢癌细胞中，

HOIP下调，顺铂拮抗。研究发现 HOIP是一个潜在
的 治 疗 肿 瘤 的 药 物 靶 点 。 Zhu 等 [41]也 发 现

HOIP(RNF31)可以稳定雌激素受体 α，从而调节雌激
素激活的乳腺癌细胞的增殖。 

6  结语与展望 

自从发现线性泛素链及线性泛素化修饰复合体

LUBAC以后，人们就开始对线性泛素化修饰参与的
细胞信号通路过程产生了极大兴趣。近期对线性泛素

链组装、去组装和识别机制的研究文章的发表，再次

扩展了研究人员对线性泛素链病理生理功能的理解。 
我们认为，泛素化系统一般通过适时和有选择

性的在其底物上加上泛素链的方式调控细胞功能，

所以识别线性泛素化的底物非常必要，它将有助于

阐明线性泛素化参与调控的各种细胞生物学功能的

具体机制。寻找新的参与体内线性泛素化连接和识

别的蛋白复合体，成为线性泛素化研究领域的热点。

蛋白质组学方法有助于人们比较全面的了解参与线

性泛素化的细胞内蛋白对涉及线性泛素化连接和识

别的蛋白复合物作原子级分辨率的分析以及鉴别

LUBAC功能的调控规律，以便发现新的线性泛素化
结合结构域(LUBID)。比如 HOIL-1L 的锌指(ZF)结
构域最近被证明可特异性识别线性泛素化。不同的

泛素链连接方式是如何协同，从而精确转导信号通

路并参与生物学功能，以及线性泛素化如何在受体

信号复合物水平被调控，这也是目前该领域急需解

决的难题之一。识别发生在 TNFRSC的单个泛素化
事件内并确定它们各自的生理学功能，这将有助于

明确不同类型泛素化类型尤其是线性泛素化的功能

和作用，为深入研究提供有有价值的帮助。 
多种泛素链参与了 NF-κB信号通路的活化，主

要有 Met1、Lys11、Lys48 和 Lys63 连接的泛素链。
同时还有多条通路可激活经典 NF-κB 信号通路，
LUBAC 以催化活性或非催化活性的角色参与了这
些通路。荧光标记的线性泛素结合域(GFP-UBAN，
UBAN：ubiquitin-binding in ABIN and NEMO，ABIN
和 NEMO 中的泛素结合域 )或许可以帮助区分
LUBAC在这些途径中的催化功能或非催化功能。因
为细胞中GFP-UBAN的表达有助于监测线性链的生
成并可抑制其下游反应。 
目前在鉴别线性多聚泛素化底物方面还存在困

难，属于线性泛素化研究的主要难点，其主要原因

在于 LUBAC与 DUB之间存在相互作用。识别泛素
链特异性的线性 DUB将有助于鉴别 LUBAC底物并
深化研究人员对 LUBAC 介导的线性泛素化病理生
理功能的理解。因为敲除 OTULIN 可增强线性泛素
化水平，所以 OTULIN 可能是一个解析 LUBAC 介
导的线性泛素化是否参与其他信号通路以及识别

LUBAC的新底物的有效工具。 
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