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摘  要: 泛素化修饰作为最普遍存在的翻译后修饰形式之一，介导了生物体内蛋白质稳态调控等功能。泛素分子

的 7 个赖氨酸和 N 端甲硫氨酸可以继续被泛素分子修饰，进而形成 8 种类型的泛素链。其中，K48 和 K63 泛素

链由于丰度高且功能研究相对清楚被称为经典泛素链，而其他 6 种泛素链被称为非经典泛素链。在非经典泛素链

中，K27 泛素链是在泛素分子的 Lys27 (K27) 位点上继续发生泛素化形成的，具有紧密的空间结构。近些年，K27

泛素链在固有免疫、蛋白稳态和 DNA 损伤修复等方面的功能逐渐被报道，但 K27 泛素链的合成、修剪过程及其

下游招募特定蛋白质的分子调控机制还所知甚少。文中结合实验室研究，综述了 K27 泛素链结构特征、结合方

式和生物学功能，为未来 K27 泛素链结构和生物学功能的深入研究提供参考。 
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Abstract: Ubiquitination, one type of the most common post-translational modification, mediates the regulation of protein 

homeostasis in vivo. Since ubiquitin itself contains multiple lysine residues and one N-terminal free amino group, eight types 

of ubiquitin chains can be formed. The K27 ubiquitin chain is formed through the ubiquitination of the ubiquitin Lys27 (K27), 

·综  述· 
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which adopts a compact conformation. In recent years, biological function of the K27 ubiquitin chain in innate immunity, 

protein homeostasis and DNA damage has been discovered, but the molecular mechanisms of K27 ubiquitin chain assembly, 

recognition and hydrolysis are still poorly understood. Here we review the structural features and biological functions of K27 

ubiquitin chain, to provide a reference for future studies. 

Keywords:  ubiquitin, K27 ubiquitin chain, immunity, DNA damage 

泛素 (Ubiquitin) 是一个含有 76 个氨基酸且

序列高度保守的小分子蛋白。在真核生物中，泛素

分子在泛素激活酶 (E1)、泛素结合酶 (E2) 和泛

素连接酶 (E3) 的级联酶促反应下，共价修饰到底

物蛋白赖氨酸侧链的 ε 氨基上，从而影响被修饰底

物的活性、细胞定位、与相互作用蛋白的结合等多

种生物学功能[1]。早期研究发现，发生泛素化修饰

的蛋白能够靶向到 26S 蛋白酶体中被特异性降解。

但随着研究的深入和泛素化富集、鉴定技术的发 

展[2]，人们发现泛素化修饰还具有诸多非蛋白降解

的生物学功能。同时，泛素化修饰为动态可逆的翻

译后修饰，去泛素化酶 (Deubiquitinase，DUB) 对

修饰底物的泛素链进行修剪、移除等调控过程保

证了泛素化的可逆性，维持了泛素-蛋白酶体系统 

(Ubiquitin-proteasome system，UPS) 的动态平衡[3]。

泛素分子本身的 7 个赖氨酸和 N 端的甲硫氨酸均

可被后续的泛素继续修饰，进而形成 8 种不同类型

的同质泛素链 (K6、K11、K27、K29、K33、K48、

K63 和 M1 线性链)[4-5]。泛素链的不同连接形式具

有不同的空间拓扑结构，从而携带不同的结构信

息，发挥不同的生物学作用。这些结构各异的泛素

链 可 被 含 有 特 定 类 型 泛 素 结 合 蛋 白 结 构 域 

(Ubiquitin binding domain，UBD) 的效应蛋白所识

别，进而将泛素化信号传递下去，介导了不同的生

物学功能，构成了“泛素密码 (Ubiquitin code)”的

精细调控网络[6]。 

每一种泛素链在生物体中含量各不相同。如在

酵母细胞中，7 种泛素链 K6︰K11︰K27︰K29︰

K33︰K48︰K63的百分比约为 11︰28︰9︰3︰4︰

29︰16[7]。其中 K48 泛素链和 K63 泛素链被称为

经典泛素链，前者主要作为介导泛素化蛋白的特异

性降解信号，后者主要介导非蛋白质降解信号[8]。

另外，其他泛素链类型被称为非经典泛素链，其功

能和调控机制也逐步被报道。K11 泛素链参与到细

胞分裂过程和转录因子活性调控[9-10]；K6 泛素链

和 K33 泛素链在 DNA 损伤后含量明显增加，说明

可能参与 DNA 损伤修复过程[11]；K29 泛素链可以

缓解蛋白酶体应激反应[12]；M1 泛素链可以修饰在

NF-Kappa-B 必需的调制器 (NF-Kappa-B essential 

modulator，NEMO) 蛋白上激活 NF-κB (核因子

κB，Nuclear factor kappa-B) 通路[13]。越来越多证

据表明，非经典泛素链具有重要的生物学功能，是

解析和深刻理解“泛素密码”的关键突破口。 

K27 泛素链是研究最少的泛素链之一。目前， 

K27 泛素链的泛素结合酶、泛素连接酶和去泛素化

酶尚属未知，使得 K27 泛素链还无法通过酶促组

装 (Enzymatic reconstitution) 技术进行体外合成，

客观上阻碍了 K27 泛素链结构的解析和生物学功

能机制的研究。K27 泛素链的功能包括溶酶体定

位、线粒体自噬、免疫过程调节和蛋白质稳态维持

等诸多方面。本文就 K27 泛素链的结构、信号生

成、传递和消除及其生物学功能等方面进行综述，

并结合笔者所在实验室现有工作介绍 K27 泛素链

相关方面的研究进展和发展趋势。 

1  K27 泛素链体外化学合成和结构解析  

泛素是一种具有球状结构且通过氢键紧密折

叠的蛋白，包含了 5 个 β 折叠和 1 个 α 螺旋，构

成了 SSHSSS 结构[14]。底物蛋白上不同类型的泛

素链会产生不同的空间构象，从而被下游识别蛋白

识别以传递多种多样的生物学信号。因此，想要了

解生物体内泛素化修饰的分子机理，必须要合成高

纯度的泛素链用于生化结构的表征。目前，通过泛

素激活酶、特异性泛素结合酶和泛素连接酶进行体
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外反应，获得泛素链[15]。相较于其他泛素链修饰

位点，K27 本身在泛素分子的空间位置具有特殊

性。K27、K29、K33 三个赖氨酸处于泛素分子的

α 螺旋内，其他 5 个修饰位置处于 β 折叠等相对自

由的状态；更重要的是 K27 的侧链氨基被包埋于

泛素分子内部，而 K29 和 K33 的侧链氨基则暴露

在泛素分子外部，这样的空间构象导致 K27 泛素

链中泛素分子的空间结构发生较大变化，因此可能

赋予 K27 泛素链功能的独特性。另外，由于缺少

K27 泛素链特异性的泛素结合酶和泛素连接酶，酶

促组装 K27 泛素链的技术还不够成熟。所以在所

有类型的泛素链中，解析 K27 泛素链结构特征成

为最具挑战性的工作[16-17]。近些年，泛素链的化

学合成法成为体外合成 K27 泛素链的主要方法。

Fushman 实验室通过 GOPAL 法 (基因编码正交保

护和活化连接，Genetically encoded orthogonal 

protection and activated ligation) 合成 K27 二聚泛

素链，并捕获了 K27 泛素链的核磁共振结构，发

现 K27 泛素二聚体的异肽键是包埋在受体泛素分

子中的，呈现对称的形式[15]。刘磊实验室利用化

学方法合成了二聚和三聚的 K27 泛素链，并使用

准外消旋 X 射线技术获得了这两种 K27 泛素链的

X 射线结构[18]。随后该实验改进了合成方法，利

用单分子荧光共振能量转移技术 (Single-molecule 

Förster resonance energy transfer，smFRET) 和 X

射线晶体衍射技术 (X-ray crystallography) 对二聚

K27 泛素链进行检测，证明了二聚 K27 泛素链紧

密的空间结构。但与泛素羧基末端水解酶 L3 

(Ubiqutin C-terminal hydrolase-L3，UCHL3) 蛋白

结合时，K27 链采取了开放的空间结构[19]。 

2  K27 泛素链特异性的 UBD 和 DUB  

泛素在 E1、E2 和 E3 的级联反应作用下，形

成 8种结构特异的同质泛素链。这 8种泛素链会和

不同的受体蛋白结合，从而行使不同的生物学功

能。这些受体蛋白上都至少含有一个能特异性识

别特定泛素链的泛素识别结构域。因此，K27 泛

素链特异性 UBD 的发现对寻找 K27 泛素化修饰底

物的鉴定具有重要意义。根据 K27 泛素链的结

构，二聚 K27 泛素链可能利用自身泛素上的疏水

域以双配位基的方式与受体蛋白上的泛素结合结

构域结合，这种结合方式类似于 K48 泛素链和

UBA2 结构域结合的方式[15,20]。目前系统研究 K27

泛素链特异性 UBD 的方法较少[21]。Zhang 实验室

建 立 了 泛 素 互 作 亲 和 富 集 质 谱  (Ubiquitin 

interactor affinity enrichment-mass spectrometry，

UbIA-MS)技术。该技术通过在哺乳动物细胞全裂

解液中孵育能够抵抗去泛素化酶作用的 K27 泛素

链二聚体，再对泛素链富集的蛋白进行液相质谱

检测，最终找出与 K27 泛素链相互作用的结合蛋

白 [22]。同年，Zhao 实验室将单一变性氨基酸 

(Unatural amino acids，UAAs) 合并入泛素中，合

成了同样抵抗去泛素化酶作用的多聚 K27 泛素

链，并将 K27 泛素链以固定基质的状态结合在链

霉亲和素结合琼脂糖上，经过 HEK293T 细胞孵育

和质谱检测，鉴定出高可信的互作蛋白[23]。两种

方法所鉴定的蛋白存在重合的部分，也有特异性

的部分，说明含有 UBD 的受体蛋白特异性结合

K27 泛素链的状态可能受到 K27 泛素链长度的影

响[24]。此外，K27 泛素链与特异性 UBD 的结合不

仅需要结构上提供存在相互作用的理论基础，更

需要空间上的自然接触。所以这两种方法都可以

寻找到细胞中与 K27 泛素链特异性结合的互作蛋

白，但打破了泛素链与 UBD 结合的空间共定位特

性，所以存在一定的假阳性。 

泛素化修饰是一个动态可逆的过程，不同的

去泛素化酶可以修剪特定的泛素链，保证泛素系

统的平衡以及正常功能的发挥[25]。虽然 K27 泛素

链特异性的去泛素化酶到目前还没有报道，但研

究人员通过一种基于芳基偶氮化合物的光亲和性

二聚体泛素 (diUb) 探针，来寻找 K27 泛素链可

能的特异性去泛素化酶 [26]。此外，去泛素化酶

USP13 可以修剪干扰素基因刺激蛋白 (Stimulator 
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of interferon genes，STING) 上的 K27 泛素链从而

介导免疫反应，去泛素化酶 Ataxin3 能够水解

Parkin 蛋白上的 K27 泛素链调节自噬过程[27-28]。 

3  生物学功能  

3.1  免疫过程  

越来越多的证据表明，K27 泛素链所介导的

自噬过程对维持固有免疫动态平衡具有非常重要

的作用。当细胞受到病毒侵染时，TRIM23 蛋白

能够在自身 ARF 结构域形成 K27 泛素链，激活自

身 GTP 水解活性，从而促进 TANK 结合激酶 1 

(TANK binding kinase 1，TBK1) 对 P62 的磷酸

化，最终引发自噬抵抗病毒[29]。除了通过自噬促

进免疫，K27 泛素链还可以通过选择性自噬负调

控免疫应答。当细胞产生免疫反应后，分泌的人

骨髓基质干细胞抗原 2 (Bone marrow stromal 

antigen 2，BST2) 蛋白不仅可以束缚被感染细胞

中的病毒颗粒，还可以招募泛素连接酶 MARCH8

在线粒体抗病毒信号蛋白 (Mitochondrial antiviral- 

signaling protein，MAVS) 蛋白的第 7 (K7) 位赖氨

酸上发生 K27 泛素链修饰，货物受体蛋白核点蛋

白 52 (Nuclear dot protein 52，NDP52)蛋白能够识

别 MAVS 上 K27 泛素链并介导 MAVS 靶向到自噬

体中引发自噬，最终抑制免疫过程[30]。近期研究

表明，MAVS 蛋白上赖氨酸第 325 (K325) 位点在

泛素连接酶 TRIM21 作用下也可以形成 K27 泛素

链，却起到激活下游免疫的作用 [31-32]。此外，

K27 泛素链引起的免疫负调控也出现在未被感染

的细胞中[33]。 

当宿主细胞受到胞内细菌感染时，泛素连接酶

NEDD4 会在 BECN1 蛋白上形成 K6/K27 泛素链来

维持 BECN1 蛋白的稳定性。作者猜测 BECN1 蛋

白上的 K6/K27 泛素链能够竞争性抑制自身 K48

链的生成，减少螺旋肌球蛋白样 BCL2 结合蛋白 

(Coiled-coil myosin-like BCL2-interacting protein，

Beclin-1) 蛋白的蛋白酶体降解，从而保证后续

Beclin-1 蛋白所介导的自噬能顺利发生[34]。当细胞

受到沙门氏杆菌感染时，泛素连接酶 LRSAM1 通

过自身 LRR (Leucine-rich) 结构域和 RING 结构域

识别细菌，在细菌表面形成泛素链并可能自身形成

K6/K27 泛素链，从而招募货物受体蛋白 NDP52 介

导细菌靶向到自噬体中[35-36]。除此之外，K27 泛素

链还可能间接参与了其他免疫应答的过程[37-38]。 

K27 泛素链不仅可以通过增强自噬程度对抗

病毒和细菌的感染，也可以通过刺激其他免疫途

径来对抗感染。Airmoto 实验室发现，宿主细胞

的泛素连接酶 TRIM23 能够在 NEMO 上形成 K27

泛素链，从而激活下游抗病毒通路并促进宿主细

胞产生抗病毒干扰素 β[39]。但 NEMO 上的 K27

泛素链可以和含偏菱形结构域蛋白 3 (Rhomboid 

domain-containing protein 3，Rhbdd3) 蛋白结合，招

募 A20 介导 NEMO 蛋白上 K63 泛素链的去泛素化

过程，从而抑制 NF-κB 活化[40]。细胞受到 HSV 感

染时，泛素连接酶 RNF185 在 cCAS 上形成 K27

泛素链增加 cCAS 活性，激活下游 STING 通路[41]。

而下游的 STING 可以被泛素连接酶 AMFR 进行

K27 泛素化修饰，在招募 TBK1 后激活 IRF-3 的产

生[42]。在抗真菌免疫过程中，泛素连接酶 TRIM62

在胱天蛋白酶募集域蛋白 9 (Caspase recruitment 

domain-containing protein 9，CARD9) 上形成 K27

泛素链，激活下游免疫应答[43]。K27 泛素链既促

进免疫应激，也可能导致个体自身发生免疫过激。

Avram 实验室发现 K27 泛素链可以被泛素连接酶

Hectd3 修饰在信号传导转录活化蛋白 3 (Signal 

transducer and activator of transcription 3，Stat3) 和

粘膜相关淋巴瘤转位基因  (Mucosa-associated 

lymphoid tissue lymphoma translocation protein 1，

Malt1) 上，促进 T 辅助细胞 17 (Th17) 的分化，

加重了脑脊髓炎 (Encephalomyelitis，EAE) 等自

身免疫过激反应[44]。 

K27 泛素链除了帮助宿主细胞促进免疫过程，

还能被细菌利用，减弱宿主细胞的免疫能力[45]。登

革病毒侵染细胞时，非结构蛋白 3 (Non-structural 

protein 3，NS3) 蛋白上发生的 K27 泛素化修饰会
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协助非结构蛋白 2B (Non-structural protein 2B，

NS2B) 招募 NS3 形成复合体蛋白酶 NS2B3，形成

的 NS2B3 能够切割 STING 进而抑制宿主细胞的免

疫应答[46]。  

3.2  DNA 损伤  

电离辐射、紫外线等环境因素会诱发细胞发

生 DNA 双链断裂 (DNA double-strand breaks，

DSBs)，从而引发 DNA 损伤应答 (DNA damage 

response，DDR)。以往研究表明，泛素连接酶 RNF8

会和泛素结合酶 UBC13 在 DNA 损伤处形成 K63

泛素链进行 DNA 损伤修复。随后 Gatti 等发现，

细胞受到 DNA 损伤后，泛素连接酶 RNF168 会在

染色质组蛋白 H2A 和 H2A.X 上形成 K27 泛素链。

组蛋白上形成的 K27 泛素链能够招募 DDR 蛋白，

对 DNA 损伤进行修复[47-48]。这些数据表明，K27

泛素链在 DNA 损伤应答过程中起到招募蛋白的

作用。 

3.3  帕金森疾病  

帕金森病 (Parkinson’s disease，PD) 是一种

中老年人群中常见的神经系统退行性疾病，遗传

学上已经发现多种基因的突变可能导致该疾病的

发生。而编码这些突变基因的蛋白涉及多种细胞

信号通路，如线粒体质量控制、错误折叠蛋白调

控、跨膜运输以及囊泡释放等[49]。在这些与 PD

密切相关的基因中，DJ-1 基因突变与常染色体隐

性遗传型帕金森病有一定的关系。Zucchelli 实验

室发现，泛素连接酶-肿瘤坏死因子相关受体因子 

(Tumor necrosis factor-receptor associated factor 6，

TRAF6)能够介导突变的 DJ-1 蛋白和 aSYN 蛋白上

发生 K6/K27/K29 泛素化修饰，并引发突变 DJ-1

蛋白的聚集[50]。此实验室还发现，TRAF6 还能在

亨廷顿蛋白的 N 段发生 K27 泛素化修饰，参与到

另一种神经性退行性疾病过程中[51]。随后研究者

鉴定到，泛素连接酶 WSB1 能够在突变的富亮氨

酸重复激酶 2 (Leucine-rich repeat serine/threonine- 

protein kinase 2，LRRK2) 蛋白上形成 K27/K29 泛

素链，促进突变 LRRK2 蛋白聚集，减少细胞毒

性，从而保护神经元细胞[52]。此外，氧化应激引

起的线粒体功能障碍导致细胞内氧依赖的蛋白失

活，引发细胞死亡并促进帕金森病的产生。氧化

应激状态会造成细胞线粒体损伤，并引起线粒体

去极化。此时正常细胞中的 PTEN 诱导激酶 1 

(PTEN-Induced putative kinase 1，PINK1) 蛋白识

别受损线粒体并诱导泛素连接酶 Parkin 在受损线

粒体上发生泛素化修饰，减轻能量代谢受损所带

来的伤害。Geisler 等发现 Parkin 蛋白可以在电压

依赖性阴离子通道蛋白 1 (Voltage-dependent anion 

channel 1，VDAC1) 上形成 K27 泛素链。K27 泛

素链可以被自噬受体 P62 识别并形成自噬体，最

终引发线粒体自噬，缓解氧化应激状态[53-55]。随

后研究发现，线粒体外膜上的线粒体转运蛋白线

粒体 Rho GTP 酶 (Mitochondrial Rho GTPase 1，

Miro1) 在应激条件下，同样可以在泛素连接酶

Parkin 作用下发生 K27 泛素链修饰，隔离受损线

粒体，防止其继续参与氧化代谢调控网络[56]。 

3.4  癌症与其他功能  

癌症的发生是一个多级多因素的过程。和正

常细胞相比，癌细胞的生长状态会发生巨大变

化。其中，细胞能量代谢的异常调控、癌细胞组

织浸润和转移、肿瘤炎症的发生、细胞死亡抗性

等癌细胞特征成为探究癌症发生机制和治疗癌症

的关键[57-58]。近些年，K27 泛素化修饰在细胞增

殖、癌细胞转移中可能的调控作用也逐渐被人们

发现。纤维连接蛋白  (Fibronectin，FN) 是一种

糖蛋白，对癌细胞的生长、转移具有重要的调控

作用[59]。黑色素瘤细胞中的泛素连接酶 HACE1

能够在纤维连接蛋白上发生 K27 泛素化修饰，调

控纤维连接蛋白的分泌，从而调节了黑色素瘤细

胞中 ITGAV和 ITGB1的表达，并改变黑色素瘤细

胞的粘附和迁移能力[60]。Kong 等发现，细胞内

泛素连接酶 CUL7 在 Caspase-8 发生 K27 等多泛素

化修饰，从而抑制了 Caspase 的活化以及 TRAIL
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诱导的凋亡，该过程可能促进了癌细胞存活[61]。

同样，Singin 实验室发现泛素连接酶 TRAF4 能够

促进受体酪氨酸激酶 TrkA 上发生 K27/K29 泛素

化修饰，提高了 TrkA 的激酶活性，最终促进癌

细胞扩散[62]。 

此外，K27 泛素链还参与了转化生长因子-β 

(Transforming growth factor-β，TGF-β) 通路[63]、

YB-1 蛋白的分泌 [64]以及溶酶体定位等过程的   

调控[65-66]。 

4  总结与展望  

近些年来，K27 泛素链在 DNA 损伤、免疫应

答、蛋白质稳态调控等生物学领域的作用日益凸

显 (图 1)。K27 泛素链在生物体内不仅可以通过招

募结合蛋白来传递信号，还可能在蛋白质的泛素

化修饰位点进行“占位”，防止其他泛素链的生成。

K27 泛素链特异性的去泛素化酶至今没有被发现，

其原因可能并不是受限于技术的发展，而是 K27

泛素链自身紧密包埋的泛素连接结构能够抵抗大

部分去泛素化酶的“进攻”[15]。也正是这种稳定的

“占位”方式，保证底物上 K27 泛素链不容易被切

割，也防止了其他泛素链的生成，最终维持了底

物的稳定。另外，能够特异性识别 K27 泛素链的

泛素结合结构域目前报道较少，K27 泛素链生成后

如何识别，进而将所携带的生物学信息往下游传

递，同样是该领域的热点和挑战。 

泛素修饰的多样化体现了泛素系统精密复杂

的调控机制，但对研究者来说，却是一个巨大的

挑战。随着泛素化底物富集技术以及高覆盖定量

蛋白质组学技术的发展，使得富集并鉴定低丰度

泛素化修饰底物成为可能[2]。目前，泛素化蛋白

的纯化技术主要有泛素偶联标签法、泛素亲和介

质法和 diGly 富集法。Gao 等利用不同 UBD 的组

合，构建出串联杂合 UBD (Tandem hybrid UBD，

ThUBD)，能对不同类型泛素链的泛素化蛋白进行

高效、无偏性富集[67]。因此，我们推测发展能够

特异性识别 K27 泛素链的富集材料，对于系统筛

选 K27 泛素链修饰底物，发现其参与的调控过程， 

 

 
 

图 1  K27 泛素链的生物学功能 
Fig. 1  Biological function of K27 ubiquitin chain. 
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进而揭示更多的 K27泛素链新功能具有重要意义。

高分辨率质谱的研发以及定量技术的发展，使蛋白

质组学的目的从鉴定转化为定量。以质谱技术为基

础的泛素绝对定量  (Absolute quantification ，

AQUA) 和多个去泛素化酶进行的去泛素化酶限

制酶切分析 (DUB restriction analysis，UbiCRest)

使鉴定不同类型的泛素链甚至是分支链成为可  

能[2]。但由于 K27 泛素链在生物体内较低的含量以

及特殊的链结构和组装方式，人们对 K27 泛素链

的研究还处于起跑阶段 [7,19]，很多问题还亟需解

决。比如，K27 泛素链在 E1、E2 和 E3 作用下进

行组装的机制；K27 泛素链特异性去泛素化酶的发

现；高效系统富集 K27 泛素链修饰底物的筛选策

略的建立；与 K27 泛素链特异性结合 UBD 结构的

预测等。通过特异性结合 K27 泛素链 UBD 的结构，

总结 UBD 结构域识别 K27 泛素链的序列特性，可

以为预测结合 K27 泛素链的 UBD 序列以及结合机

制提供理论基础，从而拓展非经典泛素链在泛素调

控系统中的重要作用。 
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