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摘  要: 核内小体是定位于细胞核内的无膜结构，为多蛋白-RNA 复合体，通过招募相关蛋白参与基因转录、RNA 剪

切、表观遗传调控、肿瘤发生与抑制及抗病毒防御等多种细胞活动。明确核内小体蛋白的形成过程、功能和调控机制

对研究相关疾病与病毒-宿主作用机制均具有重要意义。以下以几种核内小体蛋白为例，对核内小体的形成方式、结

构与功能进行综述，并重点阐述其在抗病毒感染中的重要作用，期望为宿主抗病毒免疫机制研究提供一个新的靶标。 
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Abstract:  Nuclear bodies are membrane-free nuclear substructures that are localized in the mammalian nuclear matrix 
region. They are multiprotein complexes that recruit other proteins to participate in various cellular activities, such as transcription, 
RNA splicing, epigenetic regulation, tumorigenesis and antiviral defense. It is of great significance to clarify the functions and 
regulatory mechanisms of nuclear bodies to probe related diseases and virus-host interactions. This review takes several nuclear 
bodies associated proteins as examples, summarizes the formation process, structure and functions of nuclear bodies, and focuses on 
their important roles in antiviral infection. It is expected to provide new insight into host antiviral mechanisms. 
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核内小体 (Nuclear bodies，NBs) 是定位于哺

乳动物细胞核基质区域的、无包膜的细胞核亚结

构，在显微镜下可见，无固定形态。核内小体的

形成是一个动态的过程，可利用荧光漂白恢复技

术 (Fluorescence recovery after photobleaching，

FRAP) 证明其不断地与周围核质交换成分[1]，利

·综  述·
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用这一特点可将核内小体与核质内其他蛋白聚集

体进行区分 [2]。细胞内主要的核内小体有核仁 

(Nucleolus) 、 早 幼 粒 细 胞 白 血 病 核 内 小 体 

(Promyelocytic leukemia nuclear body，PML nuclear 

body) 、卡哈尔小体  (Cajal body) 、核散斑体 

(Nuclear speckle)、旁斑 (Paraspeckle)、多梳小体 

(Polycomb body)、核应激小体  (Nuclear stress 

body，nSB) 及 Gem 小体等。 

核内小体在空间上是细胞核内一个独立的区

域，与细胞质内细胞器进行的代谢过程相似，核

内小体形成的区域聚集着多种物质以促进某些生

物反应更加高效地进行，在不同生物学过程和应

激条件下动态地产生应答。核内小体可与非编码

RNA (Non-coding RNA，ncRNA) 和染色质修饰

因子等分子协同修饰多种蛋白质和 RNA，参与装

配核糖核蛋白 (Ribonucleoprotein，RNP) 复合体

以及调节基因表达。 

核内小体成分众多、形成复杂、功能多样，

目前已对部分核内小体的关键成分进行了研究，

结果显示核内小体在细胞的基因表达调控及抗病

毒感染等方面发挥着重要作用。本文主要介绍核

内小体的形成过程、结构、功能及其最新的研究

进展，并重点介绍了核内小体的抗病毒作用。 

1  核内小体的形成 

核内小体的形成有两个重要元素，一是通过大

分子相互作用形成液-液两相分离 (犹如油跟水)，

二是形成高分辨率显微镜下可明确分辨形态的分

子构造。尽管核内小体不具备膜，但它仍能稳定地

保持完整结构，这表明核内小体具有与其他膜结构

细胞器不同的组装和维持稳态的机制。厘清细胞装

配、维持和调节核内小体的分子机制有助于明确核

内小体在不同代谢环境中的生物学功能。 

1.1  核内小体是一个稳定的动态结构 

核内小体是蛋白质-RNA 复合体，不具备膜

结构，且部分成分弥散地分布于染色质间，这为核

内小体与周围核质进行成分交换提供了便利[2]。旁

斑中心蛋白 PSP1 (Paraspeckle component 1)、

p54nrb (54-kDa nuclear RNA- and DNA-binding 
protein) 和 PSF (Polypyrimidine tract-binding 

protein-associated-splicing factor) 均具有可移动

部分，这些可移动部分的荧光漂白恢复半衰期约为

几秒，较周围核质成分的荧光漂白恢复半衰期长。

旁斑蛋白较核质成分延迟移动的现象在核散斑体

的 SRSF1 (Serine/arginine-rich splicing factor 1) 蛋

白和核仁的纤维蛋白中发生[3-4]，这也体现了旁斑

中复杂的蛋白-蛋白及蛋白-RNA 相互作用关系，这

种快速且自由的成分交换以及核内小体中复杂的

相互作用关系使得核内小体动态地保持稳定结构。 

目前，已提出 3 种核内小体装配机制[1-2]：一

是随机装配 (图 1A)，在此机制中，核内小体成分

的装配无严格顺序且可通过多种通路实现；二是顺

序装配 (图 1B)，此装配机制遵照严格的顺序，其

形成通路也相对固定；三是“播种”装配 (图 1C)，

核内小体成分中的蛋白或 RNA 作为装配的“种

子”诱发核内小体装配起始，通过调节不同环境刺

激、代谢环境下“种子”蛋白水平以快速调节核内

小体，为细胞提供了一种可快速调节核内小体定

位、大小、数量及活性的途径，从而在多个水平

上达到调节基因表达的目的。 

另外，有研究表明，核内小体可通过液-液两

相分离 (Liquid-liquid phase separation，LLPS) 的

形式产生。LLPS 是由具有低复杂性结构域 (LCDs) 

的蛋白实现的，LCDs 缺乏明确的三维结构，为多

价分子间相互作用如静电作用、Pi 堆积和疏水作

用提供了基础[5]。 

1.2  核内小体形成受到精细调节 

在 RNA 诱导装配机制中，转录出的 RNA 为

调节核内小体定位、大小及数量的平台。旁斑的

形成和定位均位于 men ε/β基因位点附近，men ε/β

转录的非编码 RNA 可作为成核剂，激活转录对于

维持核内小体是必需的，且核内小体的大小与转 
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图 1  核内小体装配机制 (改编自参考文献[6]) 
Fig. 1  Mechanisms of nuclear body assembly (adapted from reference [6]). (A) Stochastic assembly model. A nuclear 
body can take place via a stochastic assembly mechanism in which multiple pathways can be followed. (B) Ordered 
assembly model. A nuclear body can take place via a hierarchically ordered mechanism in which only one or limited 
number of pathways is followed. (C) Seeding assembly model. RNAs or proteins serve as seeds (shown in red) to nucleate 
the formation of a nuclear body. The subsequent steps after the initial seeding event could be either stochastic or ordered. 
 
录产物数量相关[7]。核应激小体是由热休克或其

他细胞应激因素诱发形成的核内小体，热休克转

录因子 1 (Heat shock transcription factor 1，HSF1)

重新分布引发 CBP/p300 聚集、染色质重塑、RNA

聚合酶Ⅱ聚集以及转录激活，转录形成初期 SatⅢ 

RNA 诱发核应激小体装配[8-9]。 

蛋白也可诱发核内小体装配。早幼粒细胞白

血病蛋白 (PML 蛋白) 是 PML 核内小体形成的

基础，处于抑制状态的 pml 基因不能表达蛋白，

故不能形成 PML 核内小体[10-11]。SUMO (Small 

ubiquitin-related modifier) 化的 PML 蛋白才能招

募 Sp110 (Speckled 110 kDa) 和 DAXX (Death 

domain-associated protein 6) 成分诱发核内小体

形成[11]。另外，在病毒感染和细胞衰老条件下，

pml 基因表达上调且 PML 核内小体的数目增多、

体积变大[12]。 

综上所述，核内小体中的蛋白质和 RNA 成分

决定了核内小体的完整性，然而核内小体与周围

核质快速的成分交换及短暂的相互作用使得核内

小体这一稳定的大分子复合体处于动态状态，并

随时准备对某些应激因素和细胞信号进行应答。 

2  核内小体的结构 

核内小体由多种核内小体蛋白组成，而这些

核内小体蛋白又具有相似的结构域。PML 蛋白有

7 种亚型[13]，各亚型均具有相同的 N 端结构，即

1 个环形结构域 (RING domain) (图 2A)、2 个富

含半胱氨酸-组氨酸的锌指结构域及 1 个 α螺旋卷

曲结构 (α coiled-coil domain)，以上几种结构域组

成 1 个 RBCC/TRIM (RING，B-box，coiled-coil/ 
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tripartite motif) 结构域[14]，另外，PML 蛋白还具

有 1 个核定位信号区域  (Nuclear localization 

signal，NLS) (图 3A)。RBCC/TRIM 结构域对于

PML 蛋白在核内小体中的定位十分重要，也影响

着核内小体的生长、细胞凋亡及抗病毒防御特性。

RING 结构域呈四聚体结构 (图 2B)，可调节 PML

蛋白与其他蛋白间的相互作用，进而调节核内小

体的功能，影响肿瘤发生、细胞凋亡等过程[15-16]。

三氧化二砷可以靶向锌指结构域的 B2 盒，加速

PML 核内小体的形成。α 螺旋卷曲结构则是与锌

指结构域的 B2 盒相邻的结构域。PML 蛋白可发生

SUMO 化 (图 2C)、磷酸化和乙酰化等多种翻译后

修饰，如 SUMO 化修饰可发生在 65Lys 和 160Lys，

SUMO 分子与其发生共价结合，调节 PML 蛋白

与其他蛋白的相互作用以及核内小体的形成。 

Sp 家族蛋白通常具有 NLS、Caspase 激活及招

募结构域 (Caspase recruitment domain，CARD)、

Sp-100-AIRE-NucP41/75-DEAF1 结构域 (SAND)、

植物同源异型结构域 (Plant homeodomain，PHD)

及溴结构域 (Bromodomain，BRD) (图 3BD)。其

中，PHD 和 BRD 两个结构域位置接近，仅由不

足 30 个氨基酸相连，因而形成了一个结构-功能

单元，发挥多样的功能[17-19]。PHD-BRD 盒可识

别多种组蛋白翻译后修饰的组合，如赖氨酸的甲

基化和乙酰化修饰。PHD-BRD 盒同时也是 SUMO

化修饰位点，SUMO 化是一种动态的翻译后修饰

过程，参与多种核内生物学过程，如基因表达、

基因组稳定[20]、DNA 损伤修复[21]、蛋白转运[22]

以及细胞周期调控[20]。在对 Kap/TRIM28 的研究

中发现，BRD 发生 SUMO 化修饰后也可促进

Kap/TRIM28 介导转录后沉默[23]。 

3  核内小体的功能 

核内小体通过聚集细胞内一系列生物学过程

所需的蛋白或 RNA，并作为反应位点，以有效地

促进某些生物学反应。核内小体由多种蛋白和

RNA 组成，这些蛋白或 RNA 在核内小体的形成

和功能上发挥着重要作用，下面从转录调控、疾

病诊断、抗凋亡及抗病毒等方面概述其功能。 

3.1  转录调控作用 

在人类基因组中，只有不到 2%的序列为蛋白

质编码基因，且在大多数高等真核生物中，蛋白

质编码基因的数量是相似的。显然，发育过程的

差异由基因表达调控决定，这种调控可通过细胞

核内分子的动态变化得以促进或抑制。 

核仁是 rDNA 转录、前体 rRNA 加工和修饰以

及前体核糖体组装和成熟的位点[27]。核仁内组蛋

白赖氨酸去甲基化酶 (Histone lysine demethylase，

PHF8) 和赖氨酸特异性去甲基化酶 2B (Lysine- 

specific demethylase 2B，KDM2B) 在调节 rDNA

的表观遗传状态方面发挥作用[28-29]。卡哈尔小体

可以招募大量的短链非编码 RNA，包括小核 RNA  
 

 
 
图 2  PML 蛋白主要结构空间构象[24-26] 
Fig. 2.  Main structures of PML protein. (A) The RING domain of PML. (B) Crystal structure of PML RING tetramer. 
(C) Crystal structure of SUMO1 in complex with PML. 
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图 3  PML 核内小体主要蛋白结构域 
Fig. 3  Main protein domains of PML nuclear body. (A) PML. (B) Sp100. (C) Sp110. (D) Sp140. (E) DAXX. 
B-box/RING/PHD: types of Zinc finger. NLS: Nuclear localization signal. HMG: DNA binding site. SAND: 
Sp-100-AIRE-NucP41/75-DEAF1 domain. BRD: Bromodomain. 
 

(Small nuclear RNA， snRNA) 和小核仁 RNA 

(Small nucleolar RNA，snoRNA)，这两种 RNA 在

核糖体 RNA (Ribosomal RNA，rRNA) 的形成过

程中发挥作用。卡哈尔小体的主要蛋白 Coilin 在

体内、体外均可与初期 snRNA 结合，进而促进卡

哈尔小体与 snRNA 的结合[30-31]。研究证实，卡哈

尔小体与 snRNA 的加工修饰以及功能性 snRNP

的装配相关，抑制 snRNP 二聚体或三聚体形成，

引起 snRNP 装配中间体在卡哈尔小体内聚集；而

抑制 snRNP 装配的最后一步，使得原本不存在卡

哈尔小体的细胞中形成了此核内小体，且这些新

形成的核内小体会招募大量不完整的 snRNP。因

此，卡哈尔小体可作为一个调节和监测 snRNP 在

胞核内形成过程的结构。 

3.2  疾病的分子标志 

蛋白质组学的研究不仅为生命活动规律提供

了物质基础，也为多种疾病的诊断和治疗提供理

论依据。通过比较分析正常和病理个体间的蛋白

质组，可以找到某些与疾病相关的特异性蛋白质

作为疾病早期诊断的分子标志。目前，Gem 小体

的功能尚不清楚，仅知道其成分是运动神经元生

存蛋白 (Survival motor neuron protein，SMN) 和

Gem 相关蛋白 (Gem-associated protein，Gemin)，

它们也是胞质 SMN 复合体的成分[32]。缺失 SMN

蛋白导致运动神经元退化以及脊髓性肌萎缩症 

(Spinal muscular atrophy，SMA)，且 SMA 患者的

细胞内也缺乏 Gem 小体，而在另外一种运动神经

元 退 化 疾 病 —— 肌 萎 缩 性 脊 髓 侧 索 硬 化 症 

(Amyotrophic lateral sclerosis，ALS) 中也发现了

Gem 小体受到破坏的现象[32]。基于这些发现，推

测 Gem 小体与运动神经元退化的疾病相关联。 

3.3  细胞内抗凋亡作用 

旁斑是一种由应激引起的核内小体，40 多种

RNA 结合蛋白结合在支架长链非编码 RNA (Long 

non-coding RNA，lncRNA)——核旁斑组装转录本 1 

(Nuclear paraspeckle assembly transcript 1，NEAT1) 
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上，形成了此核内小体[33]。NEAT1 与多种癌症相

关，它可以促进应激后的 DNA 修复过程，在早期

前列腺癌中也作为基因调节因子调节细胞增殖，两

项研究表明，核剪切因子 SFPQ (Splicing factor，

proline- and glutamine-rich) 与启动子结合，进而影

响了一些重要的免疫应答基因的表达[34-35]，这也

表明，NEAT1/旁斑是一个潜在的治疗靶点。 

3.4  核内小体在病毒感染中的作用 

核内小体相关蛋白，如 PML 蛋白、Sp 家族蛋

白和 p53 等，参与 DNA 修复、细胞衰老、应激以

及抗病毒免疫应答等多种细胞过程[36]，故核内小

体也常成为病毒蛋白作用的靶标。研究证实，核内

小体在宿主抗病毒天然免疫应答过程中发挥重要

作用，可作为病毒基因表达的抑制因子，也是Ⅰ型

干扰素信号通路的调节因子，核内小体中部分蛋白

如 PML 蛋白、Sp 家族蛋白、ISG20 (Interferon- 

stimulated gene 20-kDa protein) 及 PA28 (Proteasome 

activator 28) 等在干扰素作用下表达上调[37]。 

Ⅰ型干扰素 (IFN-α 和 IFN-β)、Ⅱ型干扰素 

(IFN-γ) 均可以刺激核质内和核内小体内 PML 蛋

白表达上调。在 pml 基因启动子中包含干扰素刺激

应答元件 (Interferon-stimulated response element，

ISRE) 和 IFN-γ活化序列 (Interferon-gamma-activated 

sequence，GAS)，与其他包含 ISRE 和 GAS 序列

元件的基因不同，pml 基因中这两个元件位于第

一外显子的非翻译区 [38]。缺失 pml 启动子中的

ISRE 序列阻断了Ⅰ型、Ⅱ型干扰素应答反应，也

证明了 pml 基因是Ⅰ型和Ⅱ型干扰素的靶基因。

同样地，Sp 家族蛋白如 Sp100、Sp110 和 Sp140

等蛋白也是干扰素的靶基因。此外，PA28 (11S

调节因子) 是一种 IFN-γ 诱导的蛋白酶体激活蛋

白，参与 MHC-Ⅰ类抗原的递呈。IFN-γ 处理细胞

后，PML 核内小体中的 PA28 蛋白数量及大小均

有所增加[39]。PA28 在 PML 核内小体中的招募机

制尚不明确，其在 PML 核内小体中的作用可能与

装配或激活免疫蛋白酶体相关。isg20 为干扰素刺

激基因， ISG20 蛋白主要定位于细胞核内且与

PML 核内小体有紧密的联系。另外，ISG20 也是

一种干扰素诱导的 RNA 酶，过表达 ISG20 可以

拮抗某些 RNA 病毒的感染，这提示 ISG20 可能

参与一种独特的干扰素抗病毒应答机制。 

有研究表明，过表达 PML 蛋白可抑制水泡性

口炎病毒 (Vesicular stomatitis virus，VSV) 和流

感病毒的感染[40]。PML 蛋白对 VSV 的 mRNA 转

录及蛋白合成均有抑制作用，VSV 完全在细胞质

中复制，流感病毒则是在细胞核进行复制和转录，

其对 VSV 和流感病毒复制的抑制程度取决于

PML 蛋白表达水平以及病毒的感染复数 (MOI)，

在 MOI=0.1 时其对病毒复制的抑制程度最大。在

鼠源细胞中，PML 蛋白在定位和抗病毒作用方面

与 Mx1 蛋白十分相似，这些结果提示，PML 蛋

白可能通过修饰细胞内其他蛋白间接地发挥抗病

毒防御作用。 

此外，过表达 PML 蛋白对人类泡沫病毒 

(Human foamy virus，HFV) 的感染也有抵御作

用。过表达 PML 蛋白对 HFV 复制的抑制程度与

1 000 U/mL 的 IFN-α 作用效果相当，HFV 的 DNA

复制、mRNA 转录、蛋白合成均受到抑制，且反

转录酶活性降低。定位于核内的 PML 蛋白，利用

其 RING 结构域抑制 mRNA 转录。PML 蛋白还可

以通过物理作用与 HFV Tas 蛋白 N 端结合以抑制

Tas 与 HFV 长末端重复序列  (Long terminal 

repeat，LTR) 和内部启动子 (Internal promoter，

IP) 的相互作用，进而削弱了 Tas 刺激的病毒转

录，证实 PML 蛋白是第一个通过物理作用抑制病

毒转录激活因子功能的干扰素诱导蛋白[41]。 

PML 核内小体与其他分子共定位对于抑制

病毒感染也具有重要意义。Smc5/6 (Structural 

maintenance of chromosomes protein 5/6) 是一种

内在的抗病毒限制性因子，当其定位到 PML 核内

小体时，会抑制乙型肝炎病毒 (Hepatitis B virus，

HBV) 基因组转录。缺失 PML 蛋白和 Sp100 蛋白

会改变 Smc6 在核内的分布，在病毒 X蛋白 (HBx)

不存在的情况下诱发 HBV 转录；而在 HBx 存在
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时，PML 核内小体组分并不限制共价、闭合、环

状 DNA 分子 (Covalently closed circular DNA，

cccDNA) 转录，仅作为促进 Smc5/6 定位和发挥

功能的支架[42]。 

然而，病毒为了在细胞内存活并增殖，也进

化出了相当多的方法来对抗机体的抗病毒作用。

寨卡病毒 (Zika virus，ZIKV) 感染会激活宿主芳

香烃受体 (Aryl hydrocarbon receptor，AHR)，AHR

抑制 NF-κB 对 pml 基因启动子的激活，降低了

PML 蛋白的表达水平，进而抑制了 PML 蛋白驱

动的机体抗病毒天然免疫应答[43]。有研究表明， 

Ⅰ型单纯疱疹病毒  (Herpes simplex virus 1，

HSV-1)、人巨细胞病毒 (Human cytomegalovirus，

HCMV)、猿猴空泡病毒 40 (Simian vacuolating 

virus 40，SV40) 和腺病毒 5 型 (Adenovirus type 5，

AdV5) 等，在感染初期阶段将 PML 核内小体作为

靶标，引起核内小体部分蛋白的重组和降解[44-45]。

爱泼斯坦-巴尔病毒 (Epstein-Barr virus，EBV) 的

Z-反式激活因子调节蛋白 Zta 是病毒生产性裂解

感染宿主的关键分子，它也是破坏 PML 核内小体

的“充分必要条件”[46-47]，但它并不介导 PML 核内

小体的降解；EBV 破坏 PML 核内小体依靠其核抗

原 (Epstein-Barr nuclear antigen 1，EBNA1)，它将

细胞酪蛋白激酶 2 (Casein kinase 2，CK2) 招募至

PML 核内小体，PML 蛋白发生磷酸化，进而加速

了泛素化及通过蛋白酶体途径降解的进程[48]。登

革病毒 (Dengue virus，DENV) 的 NS5 蛋白诱导

PML 核内小体降解，进而抑制宿主抗病毒反应[49]。 

在调节 HSV-1 感染激活的宿主天然免疫过程

中，PML 蛋白发挥着双重功能。当病毒基因组 

(vDNA) 入核后，PML 核内小体即捕获 vDNA，

导致病毒复制受阻；而随着病毒即早期蛋白 ICP0

表达，PML 核内小体逐渐被降解，释放 vDNA，

进而激活 HSV-1 的裂解性复制[50]。 

目前，有待证实的是，PML 核内小体蛋白的聚

集是否为其发挥抗病毒功能的基础，PML 核内小体

抑制病毒的一种策略是通过 PML 核内小体变大，

包裹病毒颗粒，这表明 PML 核内小体可通过物理

途径抑制病毒。当然，病毒为逃逸 PML 核内小体

介导的天然免疫，也进化出了许多策略破坏核内小

体，病毒与核内小体的关系及相互作用也说明了核

内小体在宿主抗病毒防御机制中起着重要作用。 

4  结语 

近年来，越来越多的研究证实，核内小体是

调节核内生物学过程的一种高度动态性结构，核

内小体在核内生物学过程中扮演着多样且重要的

角色，核内小体参与转录调控、肿瘤发生、细胞凋

亡及病毒感染等过程。对核内小体生物发生过程的

研究表明，核内小体的组成与功能在分子生物学层

面具有重要的意义，在诸如转录、应激、干扰素

作用及病毒感染等不同的生物学条件下，核内小

体招募细胞内其他蛋白，通过重新共定位并发生相

互作用以发挥功能。另外，某些核内小体蛋白如

PML、Sp110 和 Sp140 等，也可通过与细胞内非编

码 RNA 如 lncRNA、微 RNA (MicroRNA，miRNA) 

等结合，间接地参与细胞内的生物学反应。 

核内小体种类众多、组成复杂，针对核内小

体生物学功能的研究才刚刚开始。目前，基础医

学研究结果表明，PML 核内小体的异常改变与多

种肿瘤，尤其是早幼粒细胞白血病的发生关系密

切；核散斑体和 Gem 小体与神经退行性病变相

关。但对于其他核内小体的特性以及核内小体其

他功能的研究仍较少。目前，关于核内小体抗动

物病毒作用的研究几乎处于空白状态。关于核内

小体抗病毒作用的猜想是多角度、多方面的，而

核内小体装配过程、核内小体成分间相互作用及

核内小体发挥不同生物学功能的具体分子机制尚

需使用创新性策略予以揭示。 
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