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肿瘤坏死因子受体相关因子 ６ 在 ＮＦ⁃κＢ 炎症通路中的
研究进展
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　 　 ［摘要］ 　 肿瘤坏死因子受体相关因子 ６（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ，ＴＲＡＦ６）既可与肿瘤坏死因子受体

（ＴＮＦＲ）超家族结合，又可与白细胞介素⁃１ 受体 ／ Ｔｏｌｌ 样受体（ＩＬ⁃１Ｒ ／ ＴＬＲ）超家族相互作用来传递胞外信号的一种胞内接头蛋

白，在炎症反应、免疫应答、骨代谢中发挥着重要作用。 文章就 ＴＲＡＦ６ 的蛋白结构、核因子⁃κＢ 炎症通路以及与炎症疾病和临

床应用等方面进行综述。
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　 　 肿瘤坏死因子受体相关因子 ６（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ，ＴＲＡＦ６）是细胞内信

号传导通路上的关键接头蛋白，能直接或间接与

ＴＮＦ 受体超家族和（或） ＩＬ⁃ｌ ／ Ｔｏｌｌ⁃１ｉｋｅ 受体超家族

成员结合，通过转录因子 ＮＦ⁃κＢ、ＪＮＫ ／ ｐ３８、（ＰＩ３Ｋ） ／
ＡＫＴ、ＡＰ⁃１ 通路的激活，从而影响细胞的生成、增
殖、分化和死亡，调控先天性和获得性免疫、炎症反

应、胚胎发育、氧化应激、骨代谢等多个生物学过

程［１］。 近年来，有关 ＴＲＡＦ６ 在炎症信号传导方面的

研究较多。 现就其在 ＮＦ⁃κＢ 信号通路中的研究进

展作一综述。

１　 ＴＲＡＦ６ 蛋白结构及生物学功能

１９９４ 年，Ｒｏｔｈｅ 等首次利用免疫沉淀反应和酵

母双杂交技术发现了 ２ 种可与 ＴＮＦＲⅡ特异性结合

的胞内信号接头蛋白，即 ＴＲＡＦ１ 和 ＴＲＡＦ２，随后在

哺乳动物中发现 ６ 种 ＴＲＡＦｓ 蛋白，按照发现的先后

顺序命名为：ＴＲＡＦ１⁃ＴＲＡＦ６，并统称为 ＴＲＡＦｓ。
结构上，ＴＲＡＦｓ 蛋白非常保守，有着十分相似

的结构特征：①ＴＲＡＦ 分子 Ｃ 端均含有约 ２００ 个氨

基酸残基的 ＴＲＡＦ 结构域，主要接受外来信号的刺

激，其中，ＴＲＡＦ 结构域又将 ＴＲＡＦ 分为 ＴＲＡＦ⁃Ｎ 和

ＴＲＡＦ⁃Ｃ 两部分。 另有文献将新的蛋白质被命名为

ＴＲＡＦ７［２］，但这种说法是有争议的，因为该蛋白不具

有定义 ＴＲＡＦｓ 的 ＴＲＡＦ 同源结构域；②除 ＴＲＡＦ１
外，ＴＲＡＦ 分子 Ｎ 端依次有 ３ 个域，分别是第 ４５ ～
１０６ 位含有 ２ 个锌原子、７ 个半胱氨酸的环指模序

（ＲＩＮＧ ｆｉｎｇｅｒ ｍｏｔｉｆ），第 １１０～２６４ 位包含 ５ 到 ７ 个锌

指（ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ）的结构域和第 ２８７ ～ ３４２ 位的螺旋轮

结构。 这种结构将膜上的信号传导至下游，激发一

系列信号通路，从而发挥不同的生物学功能［３］。
现已证实，人 ＴＲＡＦ６ 基因定位于 １１ｐ１３，编码的

蛋白质为 ５１１ 个氨基酸残基，是一种泛素连接酶，广
泛分布在中脑、肺、肝、骨骼肌、肾等组织中，而在

心、脾、 睾丸也有少量表达。 由于 Ｎ 端独特的

ＴＲＡＦ⁃Ｃ 结构能结合不同的蛋白分子，使 ＴＲＡＦ６ 既

参与 ＣＤ４０ 的信号转导又参与 ＩＬ⁃１Ｒ ／ ＴＬＲｓ 的信号

转导［４⁃５］，是 ＴＲＡＦｓ 家族中唯一可直接和 ＣＤ４０、
ＩＲＡＫ 以及 ＮＦ⁃κＢ 受体激活蛋白（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｏｆ ＮＦ⁃κＢ，ＲＡＮＫ）结合的衔接蛋白，然其介导的结果

似乎相似，皆可激活 ＮＦ⁃κＢ［６］，在免疫应答、骨代谢

和淋巴结的发展，乳腺，皮肤和中枢神经系统的形

成等过程中发挥重要生物学效应。

２　 ＴＲＡＦ６ 与 ＮＦ⁃κＢ 炎症通路

研究发现，在不同的信号刺激下，ＴＲＡＦ６ 可通

过与多种信号分子介导并激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，在
包括免疫应答在内的众多生命活动中发挥了重要

的功能。 其激活 ＮＦ⁃κＢ 的共同机制可能是：ＴＲＡＦ⁃
Ｃ 接受外界刺激后促使 ＴＲＡＦ⁃Ｎ 发生结构改变后聚

合，随后寡聚化的 ＴＲＡＦ６ 依赖自身 Ｎ 端 ＲＩＮＧ 环指
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结构 Ｅ３ 泛素连接酶的功能，不仅介导底物蛋白还

介导其自身 Ｋ６３ 位的泛素化；当 ＴＲＡＦ６ Ｎ 端环指

模序与 Ｅ２ 复合体 Ｕｂｃ１３ ／ Ｕｅｖ１Ａ 以赖氨酸 ６３ 位连

接（Ｌｙｓ６３⁃ｌｉｎｋｅｄ，Ｋ６３） 的多聚泛素链形成 Ｕｂｃ１３ ／
Ｕｅｖ１Ａ ／ ＴＲＡＦ６ 复合体后，ＴＲＡＦ６ 被泛素化并通过

ＴＧＦ⁃β 激活的蛋白激酶 （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｂｅｔａ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ １，ＴＡＫ１）结合蛋白（ＴＡＢ１）和

（ＴＡＢ２） 复合物激活 ＮＦ⁃κＢ 诱导激酶，进而活化

ＮＦ⁃κＢ抑制物的激酶和促分裂原活化蛋白激酶激酶

６，介导 ＮＦ⁃κＢ 和 ＪＮＫ 信号通路。
由此可见，在激活 ＮＦ⁃ｋＢ 的信号转导通路中，

ＴＲＡＦ６ 是 ＮＦ⁃κＢ 信号通路的中心汇合点，ＴＲＡＦ６⁃
Ｋ６３ 催化赖氨酸聚泛素化激活 ＴＡＫ１ 是关键点［７］，
这种作用机制在 ＴＲＡＦｓ 成员中基本一致，而不同的

是 Ｎ 端独特的 ＴＲＡＦ⁃Ｃ 结构能结合不同的上游分

子。 因此，研究在不同疾病状态下，接受不同的外

界刺激如 ＣＤ４０ 或 ＩＬ⁃１Ｒ ／ ＴＬＲｓ 的信号， 对研究

ＴＲＡＦ６ 在 ＮＦ⁃ｋＢ 的信号通路中的作用具有重要的

意义。
２􀆰 １　 Ｔｏｌｌ 样受体介导的 ＮＦ⁃ｋＢ 激活 　 ＴＬＲ 是一类

Ⅰ型跨膜蛋白，分为胞外区、跨膜区和胞内区 ３ 个部

分，而胞内区与白细胞介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）受体具

有相同的结构，统称 ＴＩＲ 结构域，负责募集下游含

ＴＩＲ 结构域的衔接蛋白。 现已证实，ＴＬＲ 信号通路

可分为 ＭｙＤ８８ 依赖途径和不依赖于 ＭｙＤ８８ 的非依

赖途径。 其中，ＭｙＤ８８ 依赖途径主要通过 ＭｙＤ８８ Ｃ⁃
端的 ＴＩＲ 结构域与 ＴＬＲ ／ ＩＬ⁃１Ｒ 的 ＴＩＲ 结构域结合

后，再经其 Ｎ⁃端死亡结构域募集 ＩＬ⁃１Ｒ 相关蛋白激

酶（ ＩＬ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＩＲＡＫ），后者与

ＩＬ⁃１Ｒ 或 ＴＬＲｓ 与 ＭｙＤ８８ 形成的受体复合物结合后

自动磷酸化，磷酸化的 ＩＲＡＫ 促进 ＴＲＡＦ６ 的 Ｃ 端聚

合后泛素化，进而激活 ＮＦ⁃κＢ 炎症通路。
研究发现，ＭｙＤ８８⁃ＴＲＡＦ⁃ＮＦ⁃κＢ 的信号转导存

在于大部分的 ＴＬＲ 信号通路中，其差异在于与

ＭｙＤ８８ 偶联的下游信号途径由于 ＴＬＲ 不同而有所

区别。 如在 ＩＬ⁃１Ｒ ／ ＴＬＲ 超家族中， ＩＬ⁃１ 刺激下的

ＴＲＡＦ６－ ／ －敲除的胚胎纤维原细胞不能激活 ＪＮＫ 和

ＮＦ⁃κＢ 通路［８］，表明 ＴＲＡＦ６ 是 ＴＬＲ 通路中调节

ＮＦ⁃κＢ和 Ｊｕｎ 的终端激酶信号。 Ｖｅｒｓｔａｋ 等［９］研究发

现，在 ＴＬＲ２ 和 ＴＬＲ４ 介导的信号通路中，还需类

ＴＩＲ 结构域蛋白也称包含 ＴＩＲ 结构域的接头蛋白

ＴＩＲＡＰ（ＭｙＤ８８⁃ａｄａｐｔｏｒ⁃ｌｉｋｅ，Ｍａｌ）的接头分子才能介

导下游的信号转导。 Ｍａｌ 的一个假定基序可促进

ＴＲＡＦ６ 直接募集至质膜，Ｍａｌ－ ／ － 小鼠中无法触发

ＮＦ⁃κＢ炎症反应。

２􀆰 ２　 ＣＤ４０ 介导的 ＮＦ⁃ｋＢ 激活　 从 ＴＲＡＦ６ 发现来

看，其最早是作为绑定 ＣＤ４０ 细胞内结构域的一个

分子被发现的。 现已证实，ＣＤ４０ 的胞质内部有与

ＴＲＡＦ６ 结 合 的 位 点。 Ｃｈａｔｚｉｇｅｏｒｇｉｏｕ 等［１０］ 发 现，
ＣＤ４０ 分 子 胞 浆 段 信 号 转 导 分 子 的 结 合 部 位

（ＣＤ４０ｃｙｔ）较短且组成中无酪氨酸残基（Ｔｙｒ），缺乏

激酶活性，在与 ＣＤ４０Ｌ 结合后，其信号传递主要是

通过 ＴＲＡＦ 与 ＣＤ４０ 胞质尾端结构域结合来调节

ＣＤ４０ 信号通路。 Ｚａｒｚｙｃｋａ 等［１１］ 发现 ＴＲＡＦ６ 可与

ＣＤ４０ｃｙｔ⁃Ｎ 结构域直接结合，结合的最小基序为

２３１ＱＥＰＱＥＩＮＦ，当基序的缺失或关键氨基酸残基的

突变时，ＴＲＡＦ６ 与 ＣＤ４０ｃｙｔ⁃Ｎ 结构域的结合能力减

弱或丧失。
Ｋｏｂａｙａｓｈｉ 等［１２］通过 ＴＲＡＦ６－ ／ －小鼠与骨髓重建

ＴＲＡＦ６－ ／ － 胎肝细胞发现， ＴＲＡＦ６－ ／ － ＤＣｓ 不能上调

ＭＨＣⅠ和 ＣＤ８６ 的表达及炎性细胞因子的产生。 因

此，当受到外界微生物或 ＣＤ４０Ｌ 刺激时，ＴＲＡＦ６－ ／ －

ＤＣｓ 未能上调细胞表面 ＭＨＣＩＩ 和共刺激分 Ｂ７⁃２ 的

表达或产生炎症细胞因子。 此外，脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏ⁃
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）处理 ＴＲＡＦ６－ ／ －ＤＣｓ 无刺激初始型

Ｔ 细胞增强的能力。 表明 ＴＲＡＦ６ 在 ＤＣ 的成熟、活
化、调控方面起着重要作用，是先天和适应性免疫

发展所需的关键过程。
在 Ｂ 细胞中，ＴＲＡＦ６ 可能是 ＣＤ４０ 信号下传的

主要介导蛋白，但 ＴＲＡＦ６ 具体作用于 ＣＤ４０ 信号途

径中的何种激酶和转录因子目前尚不清楚。 Ｉｗａｔａ
等［１３］发现，络氨酸激酶 Ｓｙｋ 介导的 ＣＤ４０ 信号为

ＴＬＲ９ 和 ＴＲＡＦ６ 的优化诱导提供了先决条件，在
ＴＲＡＦ６ 的介导下，ＴＬＲ９ 激活的信号在记忆性 Ｂ 细

胞中增殖和传导。 表明，ＴＲＡＦ６ 可能通过 Ｓｙｋ 介导

ＴＬＲ９ 与 ＣＤ４０ 的活化以及下游信号传导，而 Ｓｙｋ 的

磷酸化增加可导致系统性红斑狼疮（ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ
ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）患者外周血 Ｂ 淋巴中 ＴＲＡＦ６ 的

表达上升。
Ｒｏｗｌａｎｄ 等［１４］ 发现 ＴＲＡＦ６－ ／ － 脾细胞中，ＣＤ４０

介导的 ＮＦ⁃κＢ 信号通路不能被活化，而不能与

ＣＤ４０ 结合的 ＴＲＡＦ６ 突变体能够恢复 ＴＲＡＦ６－ ／ － 脾

细胞的 ＣＤ４０ 依赖的 ＪＮＫ 活化和 ＣＤ８０ 的上调，这
就揭示了 ＴＲＡＦ６ 可能通过与 ＣＤ４０ 直接和间接结

合调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路。 ＴＲＡＦ６－ ／ －ＣＤ４０ Ｔ 细胞通

过增加 ＴＧＦ⁃β 诱导的 Ｓｍａｄ２ ／ ３ 活化和下调 ＩＬ⁃１２ 来

调节 Ｔｈ１７ 的分化［１５］。 活化的 ＴＲＡＦ６－ ／ －ＣＤ８ Ｔ 细胞

在应对生长因子缺失时，表现出 ＡＭＰ 激酶活化的缺

陷，导致感染后记忆性 ＣＤ８ Ｔ 细 胞 形 成 严 重

缺陷［１６］。
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Ｌｅｏ 等［１７］用 ＣＤ４０Ｌ 处理过的 ２９３Ｔ 细胞研究证

实，ＴＲＡＦ２、ＴＲＡＦ３ 或 ＴＲＡＦ６ 介导了 ２９３Ｔ 细胞野生

型 ＣＤ４０ 诱导的 ＮＦ⁃κＢ 的活化且 ＴＲＡＦ６ 主要通过

ＣＤ４０ｃｙｔ⁃Ｎ 结构域近膜区 Ｅ２３５Ａ 介导活化 ＮＦ⁃κＢ。
为进一步探索 ＴＲＡＦ２ 和 ＴＲＡＦ６ 在 ＣＤ４０ 诱导的

ＮＦ⁃κＢ 信号激活途径中的作用以及 ＣＤ４０ 信号是否

需要 ＴＲＡＦ２ 的 作 用。 Ｚｈａｎｇ 等［１８］ 利 用 野 生 型

ＴＲＡＦ２ 或显性负 ＴＲＡＦ２，ＴＲＡＦ２⁃ｓｈＲＮＡ 或 ＴＲＡＦ６⁃
ｓｈＲＮＡ 的质粒转染人 Ｂ 细胞系，结果发现，ＴＲＡＦ２
可诱导 ＩκＢ 激酶 （ ＩＫＫα） 活化， ＩκＢα 磷酸化以及

ｐ６５ ／ ＲｅｌＡ 的核易位和磷酸化。 与此相反，ＴＲＡＦ６ 能

强烈诱导 ＮＦ⁃κＢ 的活化和 ｐ６５、ｐ５０、ｃ⁃Ｒｅｌ 的核转

位，且 ＴＲＡＦ２ 可与 ＴＲＡＦ６ 竞争性结合 ＣＤ４０，从而

限制了 ＣＤ４０ 的参与诱导 ＮＦ⁃κＢ 活化的能力。

３　 ＴＲＡＦ６ 与炎性疾病

Ｎａｍｊｏｕ 等［１９］对 ７４９０ 例 ＳＬＥ 患者和来自不同

血统的 ６７８０ 例对照受试者的 １５ 种 ＴＲＡＦ６ 单核苷

酸多态性进行了评价，发现 ＴＲＡＦ６ 单核苷酸多态性

的位点与类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）
和 ＳＬＥ 明确相关，如与 ＲＡ 相关联的单核苷酸多态

性 ｒｓ５４０３８６ 位点与 ＳＬＥ 亦有明显相关性，表明

ＴＲＡＦ６ 基因多态性参与了 ＳＬＥ 与 ＲＡ 等自身免疫疾

病的发病。 刘曦等［２０］ 发现 ＴＲＡＦ６、ＩＬ⁃６Ｒ 单核苷酸

多态性与 ＲＡ 易感性相关，ＴＲＡＦ６ ｒｓ５０３０４４５ 位点 Ｇ
等位 基 因 可 能 为 ＲＡ 的 保 护 性 基 因， ＩＬ⁃６Ｒ
ｒｓ１１２６５６１８ 位点 Ｔ 等位基因可能为 ＲＡ 易感基因。

Ｚｈｕ 等［２１］ 研 究 发 现， ＲＡ 患 者 滑 膜 组 织 中

ＴＲＡＦ６ 的表达升高与滑膜炎积分、炎症细胞浸润积

分以及浸润的多种炎症细胞数呈显著正相关，提示

ＴＲＡＦ６ 可能通过介导炎症反应参与了 ＲＡ 滑膜炎症

和关节破坏。 进一步研究发现，ＲＡ 滑膜衬里层和

衬里下层均见 ＴＲＡＦ６ 表达，且 ＲＡ 患者滑膜组织

ＴＲＡＦ６ 表达与血清骨代谢标志物 Ｉ 型前胶原氨基端

前肽、骨钙素降解产物呈正相关（ ｒ ＝ ０􀆰 ３８１，０􀆰 ３４５，
Ｐ＜０􀆰 ０５），提示滑膜 ＴＲＡＦ６ 表达增加可能与 ＲＡ 代

偿性骨形成增加有关，ＴＲＡＦ６ 可能通过介导滑膜炎

症参与了 ＲＡ 的骨代谢失衡［２２］。
Ｃｈｅｎ 等［２３］ 研 究 发 现， 脑 缺 血 后 脑 组 织 中

ＴＲＡＦ６ 表达明显升高，ＴＲＡＦ６ 参与了缺血性卒中的

炎症反应。 Ｄｏｎｎｅｒｓ 等［２４］ 的研究表明，ＴＲＡＦ６ 炎症

信号传导通路对动脉内膜损伤的形成起了明显作

用，ＴＲＡＦ６ 信号传导途径可能是治疗血管性疾病的

一种靶点。
为探索 ＴＲＡＦ６ 和促炎因子在人牙周膜成纤维

细胞（ｈｕｍａｎ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＨＰＬＦｓ）
中的表达。 Ｚｈａｎｇ 等［２５］ 用 Ｔｏｌｌ 样受体和 ＮＯＤ 诱导

活化的 ＨＰＬＦｓ，ＴＲＡＦ６ 和促炎因子（ ＩＬ⁃１β，ＩＬ⁃６ 和

ＩＬ⁃８）的表达水平显著上升。 徐利东等［２６］ 发现

ＴＲＡＦ６ 在正常 ＨＰＬＦｓ 中呈阴性表达，以 ＬＰＳ ０􀆰 １、ｌ、
１０μｇ ／ ｍＬ 刺激 ＨＰＬＦｓ 后，ＴＲＡＦ６ 蛋白的表达均显著

上调，以 １００μｇ ／ ｍＬ 刺激后，其表达显著下降。 说明

ＴＲＡＦ６ 在 ＬＰＳ 引发的 ＨＰＬＦｓ 炎症损伤中可能发挥

重要的作用。
Ｒｉｂａ 等［２７］利用基因技术来分析不同的小鼠品

系和急性过敏性哮喘模型的基因芯片数据集，结果

发现 ＴＲＡＦ６ 作为重要链接蛋白参与哮喘发病的炎

症机制。 Ｋｏｎｄｏ 等［２８］ 发现肺纤维化时 ＮＦ⁃κＢ 活性

增强，可引起持续的炎症反应。 ＩＬ⁃３３ ／ ＳＴ２Ｌ⁃ＴＲＡＦ６
信号通路的激活可诱导产生 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃５、ＩＬ⁃１３ 等炎

症因子启动 Ｔｈ２ 型免疫应答，从而引起气道高反应

性及杯状细胞增生。 当小鼠发生急性胰腺炎时，
ＴＲＡＦ６ 在肺组织和胰腺组织上的表达增高，且认为

ＴＬＲ４⁃ＴＲＡＦ６ 通路参与了小鼠急性胰腺炎和与胰腺

炎相关的肺组织损害。
Ｗｕ 等［２９］发现正常人群外周血单个核细胞和血

浆中通常不表达或低表达 ＴＲＡＦ６，而在炎症性肠病

患者外周血中单个核细胞和血浆 ＴＲＡＦ６ 水平增高，
提示 ＴＲＡＦ６ 参与了炎症性肠病的发病过程，但血浆

中 ＴＲＡＦ６ 的水平和内镜下疾病活动程度无关，不能

反映内镜下疾病的活动程度。 Ｓｈｅｎ 等［３０］ 认为

ＴＲＡＦ４ 和 ＴＲＡＦ６ 在 ＩＢＤ 中均有过度表达，但所起

不同的作用，ＴＲＡＦ４ 可以是 ＵＣ 内窥镜疾病活性的

指标，而 ＴＲＡＦ６ 预活化在非炎症结肠段被检测。
有研究发现高糖环境可上调 ＴＬＲ４、ＴＲＡＦ６ 的

表达，ＴＲＡＦ６ ｒｓ１６９２８９７３ 等位基因与糖尿病肾病之

间有明显相关，ＴＲＡＦ６ 的 ＴＡ 单体型与 ＤＮ 呈负相

关，提示 ＴＬＲ⁃４ ／ ＴＲＡＦ６ 信号通路可能参与糖尿病大

鼠肾脏病变的发病过程［３１］。 Ｈａｂｉｂｉ 等［３２］ 的实验结

果表明糖尿病大鼠海马组织中 ＩＲＡＫ１、 ＮＦ⁃κＢ、
ＴＲＡＦ６ 基因的表达明显增加，ｍｉＲ⁃１４６ａ 的表达显著

减少，揭示 ＴＲＡＦ６ 在促进糖尿病大鼠海马组织 ＮＦ⁃
κＢ 活性及细胞凋中起了重要作用。

４　 ＴＲＡＦ６ 的调控与临床应用

ＴＲＡＦ６ 通过多种信号参与调节机体多项固有

及适应性免疫炎症反应激活 ＮＦ⁃κＢ 通路，与多种系

统性炎症或自身免疫性疾病相关，因此临床或实践

中可通过沉默或拮抗抑制 ＴＲＡＦ６ 的表达来调控达

到治疗相关疾病的目的。
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ｍｉＲＮＡ 是一类由 ２１⁃２３ 个碱基组成的内源性非

编码 ＲＮＡ， ＴＲＡＦ６ 是 ｍｉＲ⁃１４６ａ 的靶点之一。 有

研究发现，自身免疫性心肌炎大鼠心脏组织中

ｍｉＲ⁃１４６ａ表达上升、ＮＦ⁃κＢ 活性显著增强，当给予

ｍｉＲ⁃１４６ａ ａｇｏｍｉｒｓ（人工合成类似物）干预后，自身免

疫性心肌炎大鼠心脏炎症减轻，心功能得以改善，
其作用机制可能是通过抑制其靶点 ＴＲＡＦ６，进而阻

断 ＮＦ⁃κＢ 经典信号传导通路，降低 ＮＦ⁃κＢ 活性来实

现的［３３］。 最新研究亦发现 ｍｉＲ⁃１４６ａ 可能通过

ＴＲＡＦ６ 介导的 ＮＦ⁃κＢ 信号通路在骨关节炎软骨细

胞增殖和凋亡中起间接但至关重要的作用［３８］。
何孝亮等［３４］ 发现，强直性脊柱炎 （ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ

ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）患者外周血中 ＴＲＡＦ６ 表达降低，而
ｍｉＲ⁃１４６ａ、ＩＲＡＫ１ 表达上调且 ｍｉＲ⁃１４６ａ 与 ＮＦ⁃κＢ 下

游信号分子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 等细胞因子以及病

情活动度相关，提示 ｍｉＲ⁃１４６ａ 可能通过抑制 ＴＲＡＦ６
减少 促 炎 因 子 的 产 生 参 与 ＡＳ 的 疾 病 调 控。
Ｈａｊｉｖａｌｉｌｉ 等［３９］的数据显示，Ｇ２０１３ 可通过减少下游

信号分子 ＩＲＡＫ１ 和 ＴＲＡＦ６ 来调节炎症过程中的

ＴＬＲ４ 信号通路，而不改变 ｍｉＲ⁃１４６ａ 的表达。 Ｃｈｅｎ
等［３５］研究发现，ｓｉＲＮＡ 可与 ＴＲＡＦ６ 的结构域结合

抑制 ＴＲＡＦ６ 的表达，从而能够阻断 ＴＲＡＦ６ 的泛素

化，最终抑制由 ＴＲＡＦ６ 介导的炎症通路所致的

ＮＦ⁃κＢ的活化。
ＴＲＡＦ６ 泛素化是 ＴＲＡＦ６⁃ＮＦ⁃κＢ 信号转导中的

关键步骤，因此抑制 ＴＲＡＦ６ 泛素化或去泛素化对

ＮＦ⁃κＢ 信号转导的调控也至关重要。 锌指蛋白 Ａ２０
主要通过阻断 Ｋ６３ 多聚泛素链来抑制 ＴＲＡＦ６ 信号

传导［３６］。 另外，Ａ２０ 也能通过阻断 ＴＲＡＦ６ 与 Ｅ２ 酶

Ｕｂｃ１３ 及 ＵｂｃＨ５ 的结合来减弱 ＴＲＡＦ６ 活性或催化

ＴＲＡＦ６ 的 Ｋ４８ 泛素化，使其降解，导致信号链完全

终止。
缺失环指 ／锌指结构的 ＴＲＡＦ６ 突变体常被用作

研究 ＴＲＡＦ６ 分子功能的一类负性抑制剂。 Ｗａｌｓｈ
等［４０］为独立评估 ＴＲＡＦ６ 的 Ｅ３ 连接酶和泛素底物

的功能，分别运用 ＲＩＮＧ 结构域和完整的赖氨酸缺

陷型 ＴＲＡＦ６，发现尽管 ＴＲＡＦ６ ＲＩＮＧ 结构域是激活

ＴＡＫ１ 所必需的，但 ＴＲＡＦ６ 和 ＴＡＫ１⁃ＴＡＢ１⁃ＴＡＢ２ 复

合物之间的相互作用是不必要的；而赖氨酸缺陷型

ＴＲＡＦ６ 与 ＴＡＫ１⁃ＴＡＢ１⁃ＴＡＢ２ 复合物相互作用可激

活 ＴＡＫ１，ＮＦ⁃ｋａｐｐａＢ 以及和 ＡＰ⁃１。 Ｌａｍｏｔｈｅ 等［３７］

通过锌指结构域模序的点突变或缺失 ＴＲＡＦ６ 缺陷

小鼠模型重建发现，虽然 ＴＲＡＦ６ 分子锌指结构域 ２⁃
４ 模序在 ＩＬ⁃１ 和 ＬＰＳ 介导的信号传导中激活 ＩＫＫ，
ｐ３８ 和 ＪＮＫ 信号并非必需，但这些数据建立了信号

级联，其中受调节的位点特异性 Ｌｙｓ⁃６３ 连锁的

ＴＲＡＦ６ 自身泛素化是 ＩＫＫ 的关键上游介体。
基因敲除和基因嵌入技术也是研究 ＴＲＡＦ６ 基

因生物学功能常用的方法。 Ｃｈａｔｚｉｇｅｏｒｇｉｏｕ 等［１０］ 的

研究发现，ＭＨＣＩＩ（＋）细胞中的 ＣＤ４０⁃ＴＲＡＦ２ ／ ３ ／ ５ 信

号通路保护免于与肥胖相关的 ＡＴ 炎症和代谢并发

症，而 ＭＨＣＩＩ（ ＋）细胞中的 ＣＤ４０⁃ＴＲＡＦ６ 相互作用

加重这些并发症。

５　 结　 语

ＴＲＡＦ６ 是细胞内信号传导通路上的一种重要

接头蛋白，其独特的结构使其可直接和 ＣＤ４０、
ＩＲＡＫ、ＲＡＮＫ 结合激活 ＮＦ⁃κＢ 炎症通路，在炎症、肿
瘤、自身免疫性疾病等领域具有广泛的临床研究价

值，相关的新药研发也在迅猛发展。 然 ＮＦ⁃κＢ 信号

通路极其复杂，参与的蛋白分子和调控因素较多，
ＴＲＡＦ６ 在其中发挥的具体作用及与其他信号分子

或成员间的相互作用的具体方式尚未完全清楚，需
进一步深入研究。
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