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四、项目简介 

天然免疫是机体抗病原微生物的“第一道防线”，天然免疫的快速活化对于

病毒的清除起着至关重要的作用，但天然免疫的异常活化会导致自身免疫病、炎

性疾病以及肿瘤等人类重大疾病的发生，因此，天然免疫的活化必须要到严格调

控。申请者及团队近十年来以病毒感染为模型，围绕天然免疫信号转导的调控机

制这一核心科学问题，以 RIG-I-MAVS-TBK1-IRF3-IFN 为轴线，系统探索了蛋白

质泛素化修饰在抗病毒天然免疫信号转导中的功能和调控机制，取得了多项原创

性成果。 

1，揭示了 RLR 信号通路中接头分子 MAVS 泛素化调控的分子机制。线粒体蛋

白 MAVS 是机体抗病毒天然免疫信号转导中的关键节点蛋白，我们在国际上首次

报告了对 MAVS 进行 K63 位泛素化修饰的 E3 泛素连接酶 TRIM31，证明了 TRIM31

对 MAVS 进行 K63 位泛素化修饰是其形成聚合体及活化的重要条件，阐明了

TRIM31调控 MAVS 泛素化修饰及机体抗病毒的分子机制（Nat Immunol，2017）。 

2，系统的阐述了天然免疫信号通路中蛋白激酶 TBK1的泛素化调控机制。蛋

白激酶 TBK1 是天然免疫抵抗 DNA 病毒及 RNA 病毒的关键激酶分子，其直接诱导

IRF3 的磷酸化及 I 型干扰素的生成。我们发现 E3 泛素连接酶 RNF128 可以促进

TBK1发生 K63位泛素化修饰及激酶活化，促进 I型干扰素分泌（Nat Immunol，

2016）；发现去泛素化酶 USP2b可以去除 TBK1的 K63位泛素链，抑制 TBK1的激

酶活化（J Immunol，2014）；我们还发现了对 TBK1直接进行 K48 位泛素化修饰



的 E3连接酶 TRIP，阐明 TRIP通过蛋白酶体途径降解 TBK1并负向调控 I型干扰

素产生的机制（J Exp Med，2012）；我们发现泛素连接酶 TRIM38 可介导 TBK1

协同分子 NAP1 进行 K48 位泛素化修饰和降解，从而负向调控 TBK1 激酶的活性

（J Immunol，2012）。 

3，揭示了 RNA 识别受体 RIG-I 的去泛素化调控机制。RIG-I 是识别 RNA 病

毒核酸成分 RNA 分子的关键受体，我们发现去泛素化酶 USP4 可以去除 RIG-I 上

的 K48 位泛素化链，稳定 RIG-I 的表达，过表达 USP4 可以增强机体的抗病毒能

力，这些为抗病毒药物设计提供了新靶点（J Virol，2013）。 

4，揭示了干扰素合成及其介导信号转导终止的调控机制。IRF3 是抗病毒信

号通路关键转录因子，可以直接结合到 I型干扰素等启动子上，促进 IFN的产生，

IFN可通过 JAK1-STAT1/STAT2 信号通路诱导大量 ISG的表达，发挥抗病毒作用。

我们发现 E3 泛素连接酶 TRIM26 可以在细胞核内与活化形式的 IRF3 结合，促进

其发生 K48位泛素化修饰及蛋白酶体途径降解，终止抗病毒信号通路的持续活化

（PLOS Pathog，2015）；我们发现 E3泛素连接酶 Smurf1可介导 STAT1进行 K48

位泛素化修饰，导致 STAT1降解及 IFN信号通路的关闭（J Biol Chem，2012）。 

本项目 8篇代表作包括 Nat Immunol（2篇）、 J Exp Med（1篇）、 PLOS 

Pathog（1篇）、J Immunol（2篇）、J Virol（1篇）、J Biol Chem（1篇），

其中 IF>20 的 2篇、IF>10的 3篇。发表的代表性论文被 Nat Rev Drug Discov、

Annu Rev Immunol、Physiol Rev、Annu Rev Cell Dev Biol、Nat Immunol 等

知名杂志引用 273 次，他引 246次，发表的论文获评 F1000 Prime 推荐论文， J 

Immunol亮点文章等。团队培养长江学者，国家百千万人才，国家杰青，国家优

青等高层次人才多名；获得国家自然基金重点项目、国家重点研发计划子课题等

20余项。 
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