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摘要 固有免疫系统是宿主抵御病毒入侵的第一道防线．玉型干扰素是关键的抗病毒细胞因子，它在细胞建立抗病毒状态的
过程中发挥了核心的作用．玉型干扰素的诱导表达是固有免疫的重要调节与效应机制．已有的研究表明：多种转录因子
(NF-kappa B、ATF-2/c-Jun、IRF3、IRF7)通过在玉型干扰素的转录调控区形成稳定的转录增强复合物(enhanceosome)，迅速
并大量地诱导玉型干扰素表达．体内与体外的生物学分析已确立，干扰素调控因子 3 (IRF3)是介导细胞表达玉型干扰素最关
键的转录因子，其转录活力与生物学功能直接影响细胞的抗病毒的能力．近年来，IRF3相关的细胞信号转导与调控机制等
研究取得重大进展．围绕 IRF3的结构、功能以及分子调控机制等方面，概述相关的研究进展，并做前沿展望．
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病毒是结构简单的非细胞生物体，它通过感染

宿主细胞达到复制与传播．宿主则利用精细的免疫

系统控制病毒的扩增，并最终消灭入侵的病毒．病

毒与宿主细胞相互作用时，病毒自身的关键组分，

即病原体相关的分子模式 (pathogen associated
molecular pattern，PAMP)，会被位于宿主细胞膜或
胞质中的模式识别受体(pattern recognition receptor，
PRR)识别，进而激活相关的细胞信号转导通路，
启动宿主的抗病毒固有免疫反应．在此过程中，迅

速并强烈地诱导玉型干扰素(type玉 interferon)的表
达是宿主抗病毒的关键应答机制．

人类的玉型干扰素包括 13种亚型的干扰素 琢
和一种干扰素 茁，它们均具有重要的免疫调节功
能．这些细胞因子主要在基因转录的水平，受到三

类转录因子的协同调控：NF-kappa B、ATF-2/c-Jun
以及 IRF3/7 (interferon regulatory factor 3/7) [1]．其

中，IRF3/7在玉型干扰素的诱导表达中最为关键．
IRF3缺失的小鼠对病毒的耐受性明显差于正常小
鼠，并且 IRF3缺失的胚胎成纤维细胞在病毒感染
条件下诱导产生的玉型干扰素的量显著降低．在此
基础上，将细胞中的 IRF7敲除，当病毒侵染时，

细胞丧失了产生玉型干扰素的能力[2]． IRF3和 IRF7
都属于干扰素调控因子家族，IRF3在各种组织和
细胞中组成性表达，基本不受病毒侵染或玉型干扰
素诱导表达[3]；相反地，IRF7在正常情况下表达水
平很低，当细胞受到玉型干扰素处理后，IRF7能
够被迅速并大量地诱导表达．因此，在病毒入侵的

早期，玉型干扰素的表达主要受到 IRF3的调控．
近年的研究揭示：当细胞处于静息状态时，

IRF3定位在细胞质中，处于失活的状态；当病毒
入 侵 细 胞 后 ， IRF3 上 游 的 激 酶 TBK1 和
IKKepsilon磷酸化 IRF3的 C端多个丝氨酸和苏氨
酸残基．磷酸化后的 IRF3发生构象变化，从细胞
质迁移到细胞核中，结合共激活因子 CBP(CREB
binding protein)，诱导玉型干扰素的表达[4](图 1)．
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Fig. 1 Activation and regulation of anti鄄viral signaling pathway
图 1 抗病毒信号通路的激活和调节

病毒感染宿主后，宿主细胞的模式识别受体(PRR)识别由病毒产生的病原相关的分子模式(PAMP)激活下游信号通路，建立抗病毒状态．以

内吞的方式进入细胞的病毒，被定位于内体膜上的 Toll样受体(Toll-like receptors，TLRs)识别．位于内体上的 TLR7/8和 TLR9分别识别单

链 RNA和 CpG DNA，通过招募 MyD88，IRAK4，IRAK1，TRAF6，TRAF3，IKK alpha等下游一系列接头分子激活 IRF7，活化的 IRF7诱

导玉型干扰素的表达．同样定位于内体上的 TLR3识别病毒来源的双链 RNA后，通过 TRIF等接头蛋白最后活化 IRF3和 NF-kappa B．而在

细胞质中复制的病毒，其 RNA被定位于胞质中的类 RIG-玉受体(RIG-玉-like receptors，RLRs)如 RIG-玉和 MDA5等识别．RIG-玉和 MDA5

与配体结合后解除自身抑制构象，暴露 CARD结构域(Caspase recruitment domains)，并通过 CARD结构域与定位于线粒体外膜上的接头分

子MAVS(mitochondrial anti-viral signaling protein)(又名 IPS-1，VISA，CARDIF)结合．MAVS招募 TRAF3和 TRAF6，最终激活 IRF3、IRF7

和 NF-kappa B．活化的转录因子入核发挥转录激活功能，协同激活玉型干扰素的表达．外源 DNA也能够诱导玉型干扰素的表达，定位于内
质网上的接头分子 STING在这个过程中发挥了关键作用．抗病毒信号通路中，存在许多正负调控因子．在图中，正调控因子用橙色表示，

负调控因子用绿色表示．例如：泛素连接酶 TRIM25催化了 RIG-玉 63位赖氨酸残基连接的泛素化，能增强 RIG-玉同 MAVS的相互作用；

而自噬调节因子 Atg5-Atg12能够打断 RIG-玉和 MAVS之间的相互作用，抑制 IRF3的活化．关于 TRIM21对 IRF3的调节存在争议，详见

正文分析．

1 IRF3的结构
人类和小鼠的干扰素调控因子家族由 9个成员

组成(IRF1～9)，它们在一级序列和高级结构上表
现较高的同源性：在蛋白质的 N 端具有保守的
DNA结合结构域(DNA binding domain，DBD)，其
中 5个色氨酸高度保守，DBD呈现螺旋 -转角 -螺
旋的结构，与基因启动子中相应的 DNA 序列结
合，除了 IRF1和 IRF2，其余成员的 C端是干扰素

调控因子结合结构域 (IRF association domain，
IAD)，这一结构域主要介导了家族成员之间的相
互作用，以及家族成员与其他转录因子之间的相互

作用．

人源 IRF3是一个含有 427个氨基酸的蛋白质，
分子质量约 55 ku(图 2a)．解析晶体结构发现，
IRF3结构与转录因子 Smad家族的 Mad 同源域 2
(Mad homology 2，MH2)相似，这暗示 IRF3 有可
能起源于 Smad，并且两者在发挥转录调节功能时
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2 IRF3的蛋白质翻译后修饰调控与相关的
生物学功能

蛋白质的翻译后修饰是指在翻译完成后，将功

能性的化学基团共价连接到蛋白质的特定氨基酸残

基上，包括磷酸化、糖基化和乙酰化等．蛋白质的

翻译后修饰能够通过改变蛋白质的化学性质或者构

象，对蛋白质的生物学功能进行精准而动态的调

节．已发现 IRF3受到多种翻译后的修饰，这些修
饰大多与病毒感染相关(图 2b)．
2援1 IRF3的磷酸化修饰
磷酸化修饰 IRF3是调节其生物学活力的主要

分子机制．在正常的细胞中，IRF3以非磷酸化和
本底磷酸化的形式存在，本底磷酸化的位点位于

IRF3 的 N 端 [4]．由于 IRF3 含有出核序列(nuclear
export signal，NES)，在 CRM1(chromosome region
maintenance 1)的辅助下，IRF3主要定位于细胞质
中，但是，一小部分的 IRF3穿梭在细胞质和细胞
核之间[7]．病毒的侵染会诱导 IRF3 C端的氨基酸残
基被进一步磷酸化，这可以通过 32P 掺入 IRF3，
SDS-聚丙烯酰胺凝胶电泳时 IRF3的迁移率明显改
变表征出来．C端磷酸化的 IRF3能够从细胞质迁
移到细胞核内，与 CBP以及对应的启动子序列结

合，发挥转录激活的功能[4, 8-9]．

进一步的研究表明[10-12]，IkappaB kinase的两个
同源蛋白 IkappaB kinase-epsilon (IKKepsilon)和
TANK-binding kinase-1 (TBK1)是 IRF3 上游的激
酶，它们在病毒入侵后，能够直接磷酸化 IRF3的
C端，导致 IRF3被活化．对磷酸化诱导 IRF3激活
的机制已有深入的研究．病毒诱导的 IRF3磷酸化
位点主要在 C端的两组氨基酸残基(G玉和 G域)，
G玉是位于 385位和 386位的丝氨酸残基，G域是
位于 396、398、402、405 位的丝氨酸残基和 404
位的苏氨酸残基．至今，这两组氨基酸残基的磷酸

化在 IRF3 活化过程中的具体功能，仍然有待明
晰 ．Hiscott 实验室认为， G域是上游激酶
IKKepsilon和 TBK1修饰的位点，G域的磷酸化对
IRF3 的激活起着决定性的作用．利用 GST-IRF3
(380～427个氨基酸)多肽为底物，激酶反应实验发
现，体外翻译或免疫沉淀获得的 IKKepsilon 与
TBK1主要磷酸化 G域氨基酸残基[11-12]．将 G域的 5
个位点突变成天门冬氨酸，模拟已磷酸化的 IRF3
(IRF3 5D)，该蛋白质具有很强的组成型转录激活
能力．在这 5个氨基酸残基中，396位的丝氨酸残
基最为关键，在病毒感染的条件下，将 396、398
位突变为丙氨酸的 IRF3不能够转运至细胞核中，

有着类似的分子机制[5-6]．结构生物学的研究提出

了 IRF3 活性调控的自抑制模型．静息状况下，
IRF3 的 C 端 IAD 结构域与其两端的自抑制元件
(autoinhibitory elements)形成紧密的疏水核心域，
掩盖了位于 IAD结构域内介导 IRF3二聚化以及入
核等的关键氨基酸残基，导致 IRF3处于自抑制失

活状态；宿主细胞识别病毒入侵后，IRF3 C端的
若干丝氨酸、苏氨酸被上游激酶磷酸化．通过电荷

的排斥作用，IRF3的构象发生巨大变化，暴露疏
水活性中心以及关键的氨基酸残基，导致 IRF3活
化并参与相关基因的转录激活．

Fig. 2 Schematic representation of IRF3(a) and post鄄translational modifications of IRF3(b)
图 2 IRF3的结构示意图(a)和 IRF3的翻译后修饰(b)

(a)IRF3的结构示意图显示了该蛋白质的各个结构域，分别是 DNA结合结构域(DNA binding domain，DBD)，干扰素调节因子结合结构域

(IRF association domain，IAD)，调节结构域 (regulatory domain, RD)，核定位序列 (the nuclear localization sequence，NLS)和出核序列 (the

nuclear export sequence，NES)．调节结构域 382～414位的氨基酸残基列在示意图上方．红色字体显示的是活化 IRF3 的磷酸化位点． (b)

IRF3的翻译后修饰包括磷酸化、泛素化、苏木化(sumoylation)、谷胱甘肽化和 ISG化等修饰．
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也不能结合 CBP，丧失了转录激活的功能[4]；如果

只将 396位的丝氨酸突变为天门冬氨酸，该突变的
IRF3也能够诱导玉型干扰素的表达，与 IRF3 5D
表现同样的效果；用特异性的磷酸化抗体也可以检

测到 IRF3 396位的丝氨酸被磷酸化[13]．Fujita实验
室持不同的观点，他们认为，IRF3 386位的丝氨酸
是上游激酶 IKKepsilon 和 TBK1 磷酸化的位点，
该磷酸化对 IRF3的激活起着关键的作用．386位
的丝氨酸突变为丙氨酸的 IRF3不能够二聚化，且
不能结合 CBP，失去了转录激活的功能．在病毒
侵染的条件下，用特异性磷酸化的抗体检测到

IRF3 386位的丝氨酸被磷酸化，同时，用该特异性
磷酸化的抗体也检测到 IRF3 5D的 386位丝氨酸被
磷酸化[8, 14]．最近，Clement等[15]重新研究了病毒诱

导的 IRF3磷酸化的关键位点，以及磷酸化与 IRF3
转录激活、抗病毒效应等的关系．空斑实验发现，

IRF3 385/386位点(G玉)的磷酸化对于 IRF3发挥转
录活性起着至关重要的作用，396/398/402/404/405
位点(G域)的磷酸化使 IRF3更充分发挥其功能．但
是，质谱分析发现，IKKepsilon和 TBK1直接磷酸
化 IRF3 396/402位的丝氨酸．因此，目前的激活模
型是，病毒侵染细胞导致 IKKepsilon 和 TBK1 活
化，它们首先磷酸化 IRF3 G域部分位点；磷酸化
后的蛋白质构象改变，上游激酶再磷酸化 IRF3的
G玉和 G域，其中 IRF3 G玉的磷酸化起始了 IRF3
转录激活的过程．

C端的磷酸化在 IRF3的活化中起决定性的作
用，其 N端的磷酸化在某种程度上也影响着 IRF3
的功能．病毒的入侵还会强烈激活 DNA依赖的蛋
白激酶(DNA-dependent protein kinase，DNA-PK)，
DNA-PK能够特异地磷酸化 IRF3 135 位苏氨酸残
基．该位点的磷酸化可以维持 IRF3的细胞核定位，
抑制 IRF3 的降解，延续 IRF3 的转录时长 [16]．最

近，我们实验室发现，JNK可以直接磷酸化 IRF3
N 端 173 位的丝氨酸残基，协同 IKKepsilon 和
TBK1磷酸化 IRF3 C端，促进 IRF3二聚化，增强
IRF3的转录激活功能[17]．

IRF3 的磷酸化还可以诱发自身的负调控过
程．在病毒感染时，IRF3 339位丝氨酸的磷酸化与
IRF3 的活化没有关系，但是，该位点磷酸化的
IRF3会招募肽脯氨酰顺 -反异构酶 (peptidyl-prolyl
cis/trans isomerase NIMA-interacting 1，Pin1)，该酶
能够特异性地识别磷酸化后的丝 /苏脯氨酰基序
列．Pin1可能使 IRF3发生顺 -反异构反应，促使

IRF3发生泛素化修饰，进而通过蛋白酶体途径降
解[18]．综上，磷酸化修饰对调控 IRF3的活力至关
重要，而不同位点的磷酸化的具体生物学功能，以

及它们之间的关系有待进一步地探究．

2援2 IRF3的泛素化修饰
2援2援1 IRF3的泛素化导致其降解．
泛素依赖的蛋白质降解是细胞降低或终止转录

因子的转录激活活力的重要机制．这种机制广泛地

发生在免疫应答的过程中，也是负性调控 IRF3转
录活力的重要方式．研究发现，病毒侵染宿主细胞

后，IRF3内源的蛋白质表达水平逐渐降低，用蛋
白酶体抑制剂 MG132 或者 Lactacystin 可以抑制
IRF3的消失，暗示 IRF3蛋白可能通过蛋白酶体途
径降解[4, 19-20]．

在同样条件下， IRF3 的突变体 (K396/398/
402/404/405A)不发生降解．在 TBK1 缺失的细胞
中没有观察到 IRF3发生降解[4, 20]．这些现象说明，

IRF3的降解依赖其 C端的磷酸化．与此推测一致，
C 端磷酸化的 IRF3 会招募 Pin1 和 cullin1 [18, 20].
cullin1 是 SCF家族泛素连接酶(E3 ligase)的组分，
它们可能催化 IRF3的多聚泛素化，但是，目前尚
缺乏实验的证据．Pin1可以促进 IRF3多聚泛素化
以及被蛋白酶体识别、降解，具体的分子机制不清

楚．因此，催化 IRF3泛素化的泛素连接酶以及相
关系统仍然需要深入研究．

有报道认为，病毒自身可以编码特异的蛋白

质，与 IRF3相互作用，促进 IRF3的降解[21]．卡波

氏肉瘤相关疱疹病毒 (Kaposi's sarcoma-associated
herpesvirus，KSHV)编码的急早期转录因子 RTA
具有泛素连接酶的活力，能够促进 IRF3和 IRF7的
降解[22]．这提示，IRF3的降解可能需要病毒蛋白
质．将病毒灭活后，尽管仍能够诱导宿主细胞产生

抗病毒基因，但是 IRF3的降解完全受到了抑制[23].
2援2援2 抑制 IRF3的泛素化． IRF3的多聚泛素化链
既可能是 48位赖氨酸残基分枝的形式，也可能是
63位赖氨酸残基分枝的形式．已有的研究表明，
48位赖氨酸残基分枝的泛素链参与蛋白酶体途径
的蛋白质降解，而由 63 位赖氨酸残基连接的泛
素链则参与信号转导、内吞等过程的调节．Zheng
等[24]发现，小鼠肝炎病毒编码的去泛素化酶 PLP2
(Papain-like protease domain 2)能够与 IRF3 结合，
促进 IRF3去泛素化，阻止 IRF3入核，抑制 IRF3
的激活，使病毒逃脱固有免疫的监控．
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2援3 IRF3的类泛素化修饰：ISG15/SUMO
IRF3还能够被类泛素蛋白修饰．类泛素蛋白

是一类小分子蛋白质，它们与泛素在结构上相似，

可以共价连接到其他蛋白质上．目前已知的类泛素

蛋白 包 括 SUMO (small ubiquitin-like modifier)、
ISG15 (interferon-stimulated gene-15)以及 NEDD8
(neuronal-precursor-cell-expressed developmentally
downregulated protein-8 )等．类泛素蛋白的共价修
饰具有独特的功能，参与调控许多正常的生理过

程．已报道，在病毒侵染时，IRF3能够被类泛素
蛋白 SUMO和 ISG15修饰． IRF3的 SUMO化修饰
独立于 IRF3的磷酸化；有趣的是，该修饰可以促
进 IRF3的泛素化，负性调节 IRF3的转录激活功
能[25]．病毒感染宿主细胞后，可以诱导 ISG15大量
表达，参与 ISG15 修饰的激活酶 (E1)、结合酶
(E2)、连接酶(E3)也同时诱导产生．有关 ISG15修
饰的生物学意义目前研究不多．我们最近发现，病

毒入侵细胞后，可以引起 ISG15修饰 IRF3，这种
生化反应通过 HERC5催化． ISG15修饰能够抑制
IRF3的泛素化，以及相应的通过蛋白酶体途径的
降解．因此，ISG15修饰是宿主细胞促进抗病毒反
应的一种正反馈调节机制[26]．

2援4 IRF3的谷胱甘肽化修饰
IRF3 在静息状态时，组成型被谷胱甘肽修

饰．当病毒侵染宿主细胞时，细胞质中 GRX-1
(glutaredoxin-1)催化脱谷胱甘肽反应，去除 IRF3的
该种修饰．初步研究表明，降低 GRX-1的内源表
达水平，可以影响 IRF3结合 CBP，抑制 IRF3 的
转录功能，但是 IRF3的谷胱甘肽化修饰并不影响
IRF3的磷酸化、二聚化以及核聚集．因此，脱掉
谷胱甘肽化修饰是 IRF3发挥转录激活活性的必要
条件[27]．但是，谷胱甘肽化修饰 IRF3的正常生理
功能尚不知晓．

3 IRF3 相关细胞信号转导的正与负调控
机制

IRF3和 NF-kappa B是应答病毒感染的关键转
录因子．一方面，它们参与诱导重要的抗病毒蛋白

质；另一方面，它们可以诱导免疫和炎症调节因

子，引起炎症反应，自身免疫反应等，可能造成

机体的损伤．因此，它们的生物学活力受到严格的

调控．

病毒感染时，宿主细胞需要迅速激活激酶

(IKKepsilon和 TBK1)，然后活化 IRF3．激酶需要

其他因子才能够准确地识别底物 IRF3，高效催化
其磷酸化．最近，我们实验室发现，分子伴侣

Hsp90 (heat-shock protein of 90 ku)与 TBK1、 IRF3
组成型地形成稳定的蛋白质复合体，促进抗病毒信

号从 TBK1传递到 IRF3，协同激活 IRF3．如果使
用抑制剂 GA和 LA处理细胞，特异性抑制 Hsp90,
就可以强烈降低 IRF3的磷酸化，明显降低 IRF3调
控的靶基因的表达 [28]．Obata 等 [29]报道另一种类

似分子伴侣的蛋白 cyclophilin B 也可以促进
IRF3 的活化．病毒刺激 10 min 后，可以检测到
cyclophilin B与 IRF3的结合，30 min后，这种相
互作用消失．敲低 cyclophilin B可以减弱 IRF3的
磷酸化，以及后续的相关过程．因此, cyclophilin B
辅助 IRF3的磷酸化．有趣的是，cyclophilin B 与
Pin1一样，都是顺 -反异构酶．但是, cyclophilin B
的该种酶活性是否参与 IRF3 的活化，现在仍然
未知．

研究发现，玉型干扰素和病毒诱导表达的蛋白
质能够调节 IRF3的转录功能，形成新的正反馈调
节机制．这种调节主要通过抑制 IRF3的泛素化降
解来实现．目前已报道 TRIM21 (也称 Ro52 或
SSA1)和 HERC5 等具有该种功能．TRIM21 属于
TRIM超家族，TRIM超家族的成员含有 3个结构
域(tripartite motif)，它们在进化过程中都相当的保
守．该超家族中的许多成员都能够在干扰素刺激的

条件下表达，并参与了抗病毒的生物学过程[30]．例

如，泛素连接酶 TRIM25催化了 RIG-I 63位赖氨酸
残基分枝的泛素化，是 RIG-I起始抗病毒信号通路
必需的步骤[31]．我们实验室发现，TRIM21在抗毒
反应中发挥重要的作用．过量表达或敲低 TRIM21
分别协同促进或抑制 IRF3介导的玉型干扰素的表
达．病毒侵染后，TRIM21表达升高，打断 Pin1和
IRF3的结合，抑制 Pin1介导的 IRF3的泛素化以
及随后的降解．因此，TRIM21 促进 IRF3的稳定
性，延长 IRF3的转录分子过程[32]．

在发表 TRIM21正调控 IRF3活力这一研究结
果的过程中，我们注意到了 Higgs等[33]同样是关于

TRIM21 调控 IRF3 论文的发表．Higgs 等发现了
TRIM21同 IRF3之间特异的相互作用(在我们的数
据里，更进一步地发现病毒刺激能增强这两者间的

结合)．但关于 TRIM21功能的研究，Higgs等的结
果和我们的截然相反．Higgs等认为，TRIM21通
过催化 IRF3泛素化，促进 IRF3通过蛋白酶体途径
降解，负调控 IRF3的活力．该结论的主要依据是
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一个过表达实验，实验结果似乎显示 TRIM21增强
了 IRF3的泛素化．实际上，我们也进行过类似的
实验，发现 TRIM21增强 IRF3泛素化的现象是由
于实验设计不严谨所造成．首先，Higgs等在实验
中使用了 Flag标签的 IRF3，而 Flag标签中含有两
个赖氨酸残基，是潜在的泛素化修饰位点，当我们

在类似实验中使用 Flag标签的 IRF3作为底物时，
也观察到微弱的泛素化现象，但当底物替换为 HA
标签的 IRF3时，这种现象就消失了．更重要的是，
我们不同意 Higgs等对他们文章的图 4a和图 4b的
解释，因为在图 4b第三个泳道没有外转 Flag-IRF3
的情况下，Western blot的结果仍然显示出非常明
显的弥散条带，可能的一个解释是，在 Higgs等的
实验条件下，显示出来的弥散条带是跟 Flag抗体
交叉反应的某个未知蛋白，而正好该蛋白质能够被

TRIM21催化发生泛素化．病毒侵染能够诱导 IRF3
强烈的泛素化，这一结论已经得到公认．因此，研

究 TRIM21调节 IRF3泛素化的另一个途径就是下
调内源 TRIM21，检测病毒侵染细胞后，内源 IRF3
的泛素化变化情况．如果 TRIM21是 IRF3主要的
泛素连接酶，那么 TRIM21下调后，IRF3的泛素
化应该明显减弱甚至消失．但在 Higgs等的文章中
并没有这方面的研究，也没有涉及相关信号刺激对

TRIM21调控 IRF3泛素化的影响．在我们的研究
中，过表达或下调 TRIM21分别抑制或增强病毒诱
导的 IRF3泛素化水平．而且 TRIM21泛素连接酶
活力缺失的突变体同野生型具有一样的调控活力．

这些结果非常明确地排除了 TRIM21作为 IRF3泛
素连接酶的可能性．我们更进一步检测了在病毒感

染的条件下 TRIM21的生理功能，发现它能够促进
IFNbeta的分泌保护哺乳动物细胞免受 RNA病毒
的侵染．我们的结果清晰地解释了 TRIM21通过抑
制 IRF3泛素化降解来正调控 IRF3的过程．
最近，另外两个研究组将小鼠的 Trim21基因

敲除并研究了其表型，他们也得出了截然不同的结

论 [34-35]．因此，TRIM21 的功能仍需进一步的研
究．我们最近还发现，HERC5是 IRF3的另一个正
调控因子 [26]．HERC5 蛋白包括 HECT 结构域和
RCC1 重复序列，玉型干扰素诱导其大量表达．
HERC5具有 ISG15连接酶的活性，特异催化活性
ISG15修饰 IRF3，提高 IRF3的稳定性．

IRF3的负调节机制主要是通过降解 IRF3终止
其转录活力．正如上文提及，磷酸化的 IRF3会招
募 Pin1，Pin1使得 IRF3的构象发生变化．未知的

泛素连接酶结合 IRF3并发生泛素化，泛素化修饰
的 IRF3通过蛋白酶体途径降解．该过程的具体分
子机制还有待研究．Zhang等[36]发现，泛素连接酶

RBCK1(RBCC protein interacting with PKC1)参与了
IRF3 活力的负反馈调节．RBCK1 在病毒的刺激
下，逐渐被诱导表达，并伴随着 IRF3 的降解．
RBCK1能够与 IRF3结合，促进 IRF3的泛素化降
解．因此，在细胞中过表达 RBCK1会抑制玉型干
扰素的表达，相反，敲低 RBCK1的表达，则会促
进玉型干扰素的产生．
最近，caspase 家族的成员被暗示参与负调控

IRF3． caspase3 可能促进 IRF3 的降解 [37]；缺失

caspase8 引起 IRF3 的组成性激活 [38]．有趣的是，

MAVS不仅介导抗病毒信号，它还激活 caspase，诱
导细胞的程序性死亡，并且后者不依赖于 IRF3[39].
Sharif-Askari 等 [40]发现，促凋亡因子 Bax 能促进
IRF3的磷酸化和激活．Bax 定位于线粒体，线粒
体在细胞凋亡过程中起了重要作用，同样，抗病毒

信号通路中的关键接头分子 MAVS也定位于线粒
体外膜．Bax是否辅助 MAVS激活 IRF3，目前尚
无实验证据．值得注意的是，细胞的抗病毒信号和

凋亡信号通路可能共用了许多因子，一方面产生大

量的玉型干扰素，使细胞建立抗病毒状态，另一方
面，让已感染的细胞主动结束生存，抑制病毒继续

复制传播．在此过程中，两条信号通路之间应该存

在平衡的调节．这需要在以后的研究中加以关注．

当然，也有很多的蛋白质作用在 IRF3 上游
的关键信号分子如 MAVS (mitochondrial antiviral
signaling)、TBK1，间接地调节 IRF3的转录活力，
发挥对抗病毒信号通路的正负调节(图 1)．随着
IRF3调控因子的逐步发现，阐明这些调控因子之
间是如何相互关联的，以及它们发挥协同或抑制效

应的分子机制，将是具有挑战性的科学问题．

4 病毒编码的蛋白拮抗 IRF3的抗病毒作用
为了逃脱固有免疫，病毒在与宿主共进化的过

程中产生了拮抗宿主细胞的反制措施． IRF3作为
抗病毒信号通路的关键位点，成为病毒攻击的重要

部位．病毒主要通过两种方式抑制 IRF3的活力：
a．病毒编码的蛋白抑制 IRF3二聚化、入核等活化
过程．如埃博拉病毒(Ebola virus)的 VP35蛋白可以
直接干扰 IRF3的磷酸化、二聚化以及入核，阻止
IRF3 转录活动，人乳头状瘤病毒 16 型 (human
papillomavirus 16)的 E6蛋白(E6 oncoprotein)也可以
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结合 IRF3，抑制 IRF3的转录活力，但 E6蛋白不
影响 IRF3的泛素化和降解[19, 41]．b．病毒编码的蛋
白促进 IRF3降解，迅速终止 IRF3的活性．轮状病
毒(Rotavirus)的非结构蛋白 1(nonstructural protein 1,
NSP1)和致细胞病变型 (cytopathic biotype，cp)的
牛病毒性腹泻病毒 (Bovine viral diarrhea virus，
BVDV) Npro蛋白可以结合 IRF3，促进 IRF3通过
蛋白酶体途径降解，抑制 IRF3的转录活力[21, 42]．

病毒也可以作用共激活因子，间接抑制 IRF3的活
性．如人疱疹病毒 8 (human herpes virus 8, HHV-8)
的 vIRF-1蛋白，通过与共激活因子 CBP/p300相互
作用，限制它们同 IRF3的相互作用，抑制 IRF3激
活[43]．

5 总结与展望

病毒不能独立于细胞存在，细胞被病毒感染后

也不同于其正常的生理状态，细胞和病毒对峙的命

运取决于它们之间抗衡的结果．宿主细胞的两类模

式识别受体， Toll 样受体 (Toll-like receptors，
TLRs)和 RNA解旋酶，负责识别入侵病毒的病原
相关的模式分子，并通过不同的信号转导途径激活

抗病毒反应．这些激活的信号途径都会汇聚到

IRF3 的活化，以及玉型干扰素的表达．因此，
IRF3是细胞抗病毒信号调控网络中的核心，在调
控宿主与病毒的相互作用中发挥重要的功能．近

10年的研究使我们对 IRF3的分子生物学有了较为
深入而全面的理解：IRF3的结构与功能，细胞调
控 IRF3的分子机制，以及病毒与 IRF3的相互作
用，IRF3在固有免疫中的关键功能等．尽管如此，
还有许多重要的问题存在争议，亟待深入探讨．例

如：TBK1作为 IRF3上游的激酶如何磷酸化 IRF3，
是否存在新的协同分子参与到 TBK1、IRF3信号传
递复合体中，从静息到活化过程中，IRF3的结构
是怎样变化的，IRF3的二聚化、入核和降解等过
程的分子机制联系，IRF3的超磷酸化是否影响其
活化以及泛素化降解，催化 IRF3的泛素连接酶仍
然未知，IRF3与细胞凋亡，细胞分化的关系等．
这一系列问题的揭示，将有助于我们进一步了解宿

主和病毒间的相互作用，探明抗病毒通路及调控的

分子机制，为治疗病毒引发的各种疾病提供新的治

疗靶点．
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Interferon Regulatory Factor 3,
A Pivotal Transcription Factor for Host Antiviral Responses

LIU Xing, SHI He-Xin, WANG Chen*

(Institute of Biochemistry and Cell Biology, Shanghai Institute for Biological Sciences, The Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200031, China)

Abstract The innate immune system is the first line of host defense against viruses. Type玉 interferons (IFNs)，
the vital antiviral cytokines, play a critical role in establishing host antiviral state. Induction of type玉 IFN requires
the formation of a multi-protein enhanceosome, including three families of key transcription factors (NF-资B,
IRF3/7, and ATF-2/c-Jun). Transcription factor IRF3 (interferon regulatory factor 3) plays a pivotal role and is
tightly regulated in this process. Recently, much progress has been made on cellular signal transduction and
regulation of IRF3. Relevant advances in IRF3 biology were summarized with respect to its structure, function and
regulatory mechanisms.
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