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TRAF6与神经退行性疾病关系的研究进展
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摘  要：世界人口老龄化趋势愈发明显，神经退行性疾病(neurodegenerative diseases, NDDs)作为一类多发于老年人的常见病

备受关注。研究表明，神经炎症是NDDs的一个重要病理特征，肿瘤坏死因子受体相关因子6 (tumor necrosis factor receptor- 
associated factor 6, TRAF6)参与了对神经炎症的调控，并影响NDDs的发生和发展；进一步研究发现TRAF6的这种调控作用

与其泛素化作用有关。故本文就TRAF6的分子结构、生物学功能、泛素化机制及其与阿尔茨海默症、帕金森病、多发性硬

化症和肌萎缩侧索硬化症这4种常见NDDs的关系加以分析和总结，试图阐明TRAF6调控NDDs发生的可能分子机制，为探讨

NDDs病因以及治疗提供一定的理论依据。
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Abstract: Given the increasing trend of aging population in the world, neurodegenerative diseases (NDDs), a common type of diseases 
that mostly occur in the elderly, have attracted much more attention. It has been shown that tumor necrosis factor receptor-associated 
factor 6 (TRAF6) is involved in the regulation of neuroinflammation, an important pathological feature of NDDs, and affects the 
occurrence and development of NDDs. Most importantly, the regulatory effect of TRAF6 is related to its ubiquitination. Therefore, in 
the present paper, the molecular structure, biological function, and ubiquitination mechanism of TRAF6, and its relationship with 
some common NDDs, including Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, multiple sclerosis, and amyotrophic lateral sclerosis, were 
analyzed and summarized. The possible molecular mechanisms by which TRAF6 regulates the occurrence of NDDs were also 
elucidated, providing a theoretical basis for exploring the etiology and treatment of NDDs.
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综　述

神经退行性疾病 (neurodegenerative diseases, NDDs)
是因神经元或 / 和其髓鞘丢失所引起的一种病理状

态，病情随时间推移会逐渐加重，阿尔茨海默症

(Alzheimer’s disease, AD)、帕金森病 (Parkinson’s disease, 

PD)、多发性硬化症 (multiple sclerosis, MS) 和肌萎

缩侧索硬化症 (amyotrophic lateral sclerosis, ALS) 等
均为常见的慢性 NDDs [1]。研究表明，NDDs 的发

病机制复杂多样，分子机制尚不明确，目前还无法
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治愈，NDDs 不但降低患者生活质量，还会增加家

庭负担 [2]。小胶质细胞介导的神经炎症参与了上述

几种 NDDs 的发病，使小胶质细胞从促炎的 M1 型

向抗炎的 M2 型转变，减轻其诱导的神经炎症和神

经毒性将是治疗 NDDs 的一个潜在策略 [3]。信号通

路作为促使小胶质细胞表型转变的重要途径，一直

备受关注，而肿瘤坏死因子受体相关因子 6 (tumor 
necrosis factor receptor-associated factor 6, TRAF6) 是
这些信号通路中的一个重要分子。在 TRAF 家族中，

TRAF6 是同源性差异最大的蛋白，其 TRAF-C 结

构域识别的氨基酸序列与其他 TRAF 家族成员不

同，具有重要的生理和病理功能，更重要的是

TRAF6 的泛素化作用与 NDDs 的发生和发展密切

相关 [4]。

泛素是普遍存在于真核细胞中的一种小蛋白，

在依次经过泛素活化酶 (ubiquitin-activating enzyme, 
E1)、泛素缀合酶 (ubiquitin-conjugating enzyme, E2)
和泛素连接酶 (ubiquitin-ligase enzyme, E3) 催化作

用后，泛素能够结合在底物蛋白的赖氨酸残基位点

上，从而参与蛋白质翻译后的泛素化修饰。目前，

共有 9 种不同连接位点的泛素化修饰方式 [5]，即：

M1、K6、K11、K27、K29、K33、K48、K63 和 G76，
且由于泛素连接的赖氨酸残基位点的不同发挥的生

物学效应也不同，如：以 K48 形式连接的泛素链通

常与蛋白酶体降解有关；与 K63 连接的泛素化修饰

则被认为参与调节蛋白质之间的相互作用或蛋白质

功能 [6]。而 TRAF6 作为 E3 泛素连接酶，其所介导

的 K63 多聚泛素化具有重要作用 [4]。TRAF6 参与

的信号转导对多种免疫细胞的发育、稳态和活化具

有重要作用，与 NDDs 的发病也密切相关 [7]，对其

相关机制的研究可能为治疗 NDDs 提供新靶点。本

文将对 TRAF6 介导的泛素化系统与多种 NDDs 之
间的关系进行分析和总结，为阐明 NDDs 的发病机

制提供一定的参考借鉴。

1  TRAF蛋白家族的结构特点及TRAF6发挥

泛素化功能的结构基础

TRAF 蛋白家族是肿瘤坏死因子 (tumor necrosis 
factor, TNF) 超家族和 Toll/IL-1 受体 (Toll/IL-1 receptor, 
TIR) 超家族的重要结合蛋白，目前共发现 7 种

TRAF 蛋白家族成员，它们负责调控体内多种受体

的信号转导途径 [1]。除 TRAF7 外，其余 TRAF 蛋

白家族成员的共同特征是均含有一个由 180 个氨基

酸残基盘曲折叠形成的 7~8 个反平行排列的 β 折叠

片 ——TRAF-C 结构域；其后是一个螺旋线圈状

(coiled-coil, CC) 结构域，这两者共同构成 TRAF 结

构域，这种独特的结构是其作为衔接蛋白调控不

同蛋白质之间相互交流的结构基础 [8]。此外，除

TRAF1 外，其余 TRAF 蛋白都含有一个 N 端环指

(ring finger, RF) 结构域以及数个锌指 (zinc finger, 
ZF) 结构域，并且 RF 可作为 E3 泛素连接酶，产生

非降解的 K63 连接泛素链并介导自身的多泛素化 [9]，

进而参与核因子 κB (nuclear factor κB, NF-κB) 以及丝

裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, 
MAPK) 信号通路的活化，在介导炎症免疫反应、

骨代谢、细胞生长和分化以及凋亡等方面具有重要

作用。

通过对 TRAF 家族 TRAF-C 结构域进行同源性

比对，TRAF6 与其他 TRAF 家族蛋白的结构同源

性最小。其独特之处有两点 [10, 11] ：一是 TRAF6 结

合 CD40 细胞质结构域的位点不同于 TRAF1、
TRAF2、TRAF3 和 TRAF5 ；二是 TRAF6 与白细胞

介素 -1 (interleukin-1, IL-1) 信号转导有关，超出了

TRAF 家族的信号转导范畴。TRAF6 的 N 端 RF 结

构域具有 E3 活性，可以通过与 E2 Ubc13/Uev1A 结

合，将 K63 形式连接的多聚泛素链连接到自身或其

他分子上，从而介导靶蛋白的泛素化或者多种蛋白

质之间的相互作用 [12]。TRAF6 中间连续的 ZF 结构

域的具体作用目前尚未完全解析，但是，对 ZF 结

构域的点突变实验结果表明：第一段 ZF 的完整性

是帮助协调 RF 结构域发挥 E3 功能必不可少的 [13]。

C 端 TRAF 结构域则主要促进 TRAF6 本身的寡聚

化，以及与其余受体或接头蛋白的相互作用。此外，

CC 结构域在 TRAF6 行使泛素连接酶功能时发挥极

其关键的作用，这主要体现在两方面 ：一是 CC 结

构域具有诱导 TRAF6 本身大量聚集形成大的寡聚

复合物，进而使 TRAF6 在发挥作用时能够一次性

结合大量的 E2 ；二是 CC 结构域本身也具有结合

E2 的功能，上述两方面的综合作用最终使 TRAF6
在短时间内就能高效合成长的自由多泛素链 [14]

( 图 1)。

2  TRAF6介导的泛素化系统调节信号转导路径

TRAF6 的泛素化参与了多条信号通路的调控，

本文重点介绍 TRAF6 介导的泛素化系统对 NF-κB
和 MAPK 信号通路的调控。
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2.1  TRAF6的泛素化在NF-κB信号通路中的作用  
TRAF6 作为经典炎症通路 Toll 样受体 4 (Toll-

like receptor 4, TLR4)/NF-κB 中的关键分子，在各种

炎症相关性疾病的发生和发展中起着重要作用。

NF-κB 广泛存在于各种细胞中，因受 NF-κB 抑制剂

(inhibitor of NF-κB, IκB) 的作用，在大部分细胞中

NF-κB 的活性均被抑制 [15]。但是，在炎性条件下

TLR4 与配体结合后，将使下游的白细胞介素 -1 受

体相关激酶 (interleukin-1 receptor associated kinase, 
IRAK) 1 和 4 借助髓样分化因子 88 (myeloid differ-
entiation factor 88, MyD88) 的介导同时结合在 TLR4
受体上；IRAK4 进而与 TRAF6 的 C 端 TRAF 结构

域相互作用引起 TRAF6 的募集和活化；活化的

TRAF6 将以 K63 的泛素化形式介导转化生长因子 - 
β- 活化激酶 1 (transforming growth factor-β-activated 
kinase 1, TAK1) 和转化生长因子 -β 活化激酶 1 结合

蛋白 (transforming growth factor-β-activated kinase 1 
binding protein, TAB) 的磷酸化并形成 TRAF6-TAK1- 
TAB1-TAB2 复合体，该复合体又使抑制性核因子

激酶 κB (inhibitory nuclear factor kinase-κB, IKK) 的
三个亚基磷酸化，最终导致 IκB 以 K48 连接的泛素

化修饰降解，解除了 IκB 对 NF-κB 的抑制作用，

NF-κB 进而入核并启动下游炎性相关基因的表达 [16, 17] 
( 图 2)。研究表明，应用过氧化还原蛋白 1 (perox-
iredoxin 1, PRDX1) 抑制 TRAF6 泛素连接酶活性后，

TLR4/NF-κB 信号通路将被抑制 [18]。

2.2  TRAF6的泛素化在MAPK信号通路中的作用

被活化的 TRAF6 除了可以解除 IκB 对 NF-κB
的抑制作用外，还会影响 MAPK 信号通路，MAPK
是连接细胞外刺激和细胞反应的重要信号蛋白 [19, 20]。

根据 MAPK 亚族的不同，MAPK 通路可划分为 4 条，

即：细胞外调节蛋白激酶 1/2 (extracellular regulated 
protein kinases 1/2, ERK1/2) 介导的 MAPK 经典通路、

c-Jun 氨基末端激酶 (c-Jun N-terminal kinase, JNK)

图   1. TRAF6蛋白结构特征

Fig. 1. Structural characteristics of TRAF6 protein. RF: ring 
finger; ZF: zinc finger; CC (TRAF-N): coiled-coil.

图   2. TRAF6在NF-κB和MAPK信号通路中的作用

Fig. 2. The role of TRAF6 in NF-κB and MAPK signaling 
pathways. Upon binding of TLR4 to its receptor under inflam-
matory conditions, the downstream IRAK1 and IRAK4 bind 
together to the TLR4 receptor with the help of MyD88. IRAK4 
further interacts with the C-terminal TRAF domain, leading to 
the recruitment and activation of TRAF6. Activated TRAF6 
mediates the phosphorylation of TAK1 and TAB in the form of 
K63 ubiquitination, which subsequently forms the complex of 
TRAF6-TAK1-TAB1-TAB2. This complex in turn phosphor-
ylates the three subunits of IKK, ultimately resulting in IκB 
degradation mediated by the K48 ubiquitin chain. And then NF-κB 
enters the nucleus and initiates the expression of downstream 
inflammation-related genes. The regulatory pathway of MAPK 
is similar to that of NF-κB. After activation, TRAF6 forms an 
ubiquitin chain complex through the ubiquitination form of K63 
and activates kinase TAK1 through TAB containing a ubiquitin 
binding domain, finally activating the MAPK signaling pathway. 
TLR4: Toll-like receptor 4; IRAK1/4: interleukin-1 receptor 
associated kinase 1/4; MyD88: myeloid differentiation factor 88; 
TAK1: transforming growth factor-β-activated kinase 1; TAB: 
transforming growth factor-β-activated kinase 1 binding protein; 
IKK: inhibitory nuclear factor kinase-κB; NF-κB: nuclear factor 
κB; IκB: inhibitor of NF-κB; ERK: extracellular regulated 
protein kinase; JNK: c-Jun N-terminal kinase; MAPK: mitogen- 
activated protein kinase; p50, p65: subunits of NF-κB.



生理学报 Acta Physiologica Sinica, August 25, 2024, 76(4): 653–662 656

介导的 JNK/MAPK 通路、p38 介导的 p38/MAPK 通

路以及 ERK5 介导的 MAPK 通路 ( 图 2)。MAPK
通路通过三级信号级联将细胞外信号传递到细胞

内，进而介导调控细胞的增殖、分化、凋亡以及炎

症等多种细胞生命活动，是将细胞信号转导到细胞

核内部的重要传递者 [21]。与NF-κB的调控途径类似，

在 MAPK 信号通路中，TRAF6 在激活后，通过

K63 的泛素化形式形成泛素链复合物，并借助含有

泛素结合结构域的 TAB 使激酶活化从而募集激酶

TAK1，并最终磷酸化下游激酶 MAPK，从而启动

p38、JNK 和 ERK1/2 的激活，随后将进一步引起环

磷腺苷效应元件结合蛋白 (cAMP-response element 
binding protein, CREB) 和激活蛋白 -1 (activator protein 
1, AP-1) 转录因子发生磷酸化。最终 CREB 和 AP-1
与 NF-κB 相互作用启动促炎基因转录 [12, 16, 22]( 图 2)。

3  TRAF6的泛素化调控机制在NDDs发病中
的作用

3.1  TRAF6与AD  
AD 是最常见的一种 NDDs，它的发病具有缓

慢性、不可逆性、进行性、复杂性和致死性的特征 [23]。

AD 患者可表现为进行性认知能力下降、定向障碍、

行为改变甚至死亡，潜伏期没有临床症状，但病理

生理过程仍会进行 [24]，起初是大脑皮层的颞叶和顶

叶神经损伤，后来逐渐发展至海马体和杏仁核 [23]，

导致患者语言功能丧失、记忆力下降和妄想，是痴

呆的主要原因 [25]。关于 AD 发病机制，目前“β- 淀
粉样蛋白 (amyloid β-protein, Aβ) 假说”受到广泛关

注：过量的 Aβ 积累引起的神经毒性和 Tau 蛋白过

度磷酸化导致神经元纤维缠结，且其诱发的炎症级

联反应会削弱血脑屏障，使得神经毒性能够进入并

被神经元摄取，这些最终导致神经元功能障碍和神

经元死亡 [26]。因此，关于 AD 的治疗可从两方面入

手，一是改善 Aβ 和异常 Tau 蛋白的积累；二是抑

制神经炎症。

众所周知，Aβ 的积累是 AD 的关键标志，Aβ
可以激活小胶质细胞，从而启动炎症反应，产生一

系列促炎因子和趋化因子，造成脑损伤。而调控

TLR4/MyD88/TRAF6 信号轴可调节炎症因子 IL-6、
IL-1β 和 TNF-α 等的产生，进而改善 Aβ 诱导的炎

症反应 [27]。γ- 分泌酶蛋白酶复合体的催化成分 ——
早老素 (PS1 和 PS2) 的突变与 AD 的发病机制有关，

早老素能切割 β 淀粉样前体蛋白 (β-amyloid precursor 

protein, APP) 从而产生 Aβ。TRAF6 能与 PS1 相互作

用并促进 K63 连接的 PS1 和 PS2 的泛素化，而泛素

化修饰对 PS2 的稳定性和活性具有重要作用 [28]，这

意味着可通过抑制 TRAF6 表达来减少泛素化从而

破坏 PS2 的稳定性和活性，但仍需进一步实验证

实 [29]。还有研究表明，TLR4 被 Aβ 激活后，使其

下游的 MyD88 磷酸化，并进一步激活 IRAK4，导

致 TRAF6 的募集和 NF-κB 的 p65 亚基的核易位，

从而促进炎症因子的表达 [30]。并且 Yao 等人的研究

发现，Aβ 多肽诱导的细胞凋亡与 JNK4 的激活有

关 [31]，JNK 可能是 Aβ 死亡通路的关键介质 [32]。

Tau 蛋白过度磷酸化会使其与微管分离，从而形成

神经元缠结，最终导致神经元死亡，这也是 AD 发

病的原因之一 [33]。Tau 蛋白是 TRAF6 的 K63 的多

泛素化底物，与 p62 的 UBA 结构域相互作用，Tau
蛋白经K63连接的泛素化后在 p62的作用下降解 [34]。

肌钙蛋白受体激酶 A (tropomyosin receptor kinase A, 
TrkA) 的激活导致下游的 Ras/MAPK 和 PI3K/Akt 等
通路的信号传导，从而阻断细胞核和线粒体的死亡

程序，促进神经元的生长与分化。TRAF6 与 p62 相

互作用促进TrkA的多泛素化会激活TrkA信号通路，

改善神经细胞的死亡情况 [35] ( 图 3)。目前，在 AD
的各种治疗方法中通过逆转神经元死亡而减缓解

AD 是缺乏可行性的；但是，抑制神经炎症可以恢

复神经元功能，促进神经元再生，从而改善 AD 的

症状。因此，后者可能成为未来的研究方向 [36]。

3.2  TRAF6与PD  
PD 是世界第二大 NDDs，其临床表现具有个体

差异，有以运动、迟缓、震颤、强直和姿势不稳等

为特征的运动亚型；还有以认知障碍、情感淡漠和

疲劳等形式呈现的非运动亚型 [37, 38]。PD 的主要病

理特征包括两方面：一是黑质中多巴胺能神经元的

缺失；二是形成以 α- 核突触蛋白 (α-synuclein, αSYN)
为主要成分的路易小体 (Lewy bodies, LBs)[39]。前者

将导致大脑中负责协调精细运动控制区域的基底节

区的多巴胺丢失，最终引发 PD 症状 [40] ；而后者具

有神经毒性，抑制细胞正常功能 [24]。小胶质细胞的

激活可引发多巴胺能神经元丢失 [41, 42]，而改善小胶

质细胞介导的神经炎症、减少神经元损伤是治疗

PD 的关键。

在 PD 发病中，TRAF6 在小胶质细胞介导的神

经炎症中起着重要作用。K63 连接的 TRAF6 的泛

素化是 TLR4 介导的 TAK1 激活的关键因素，活化
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的 TAK1 与 NEMO 结合后激活 IKK 复合物，从而

使 NF-κB 入核，促进炎症因子基因转录。Han 等发

现BV2细胞中Pleckstrin同源域家族A成员 1 (Pleckstrin 
homology-like domain family A member 1, PHLDA1)
的缺失可避免 PHLDA1 与 TRAF6 直接作用，于是

干扰 TRAF6 K63 连接的泛素化介导的 NF-κB 信号

通路的激活，进而抑制小胶质细胞的炎症反应 [43]。

TRAF6 通过 K6、K27、K29 和 K33 的非典型泛素

链促使突变蛋白 DJ-1、L166P 和 αSYN 泛素化；TRAF

和 TNF 受体关联蛋白 (TRAF and TNF receptor asso-
ciated protein, TTRAP) 是一个新鉴定的 5′- 酪氨酰

DNA 磷酸二酯酶，可修复拓扑异构酶介导的 DNA
损伤 [44]。TRAF6 结合 TTRAP 和突变体 DJ-1 促进

L166P 非典型泛素化的发生，使含 L166P 的聚集体

在细胞质中积累，并调节 TTRAP 在核仁和细胞质

聚集体中的分配，改变 TTRAP 的核定位，破坏

TTRAP 的神经保护作用从而影响正确 rRNA 的转

录，最终导致海马和多巴胺能神经元的神经变性 [45]。

图    3. TRAF6与一些神经退行性疾病的关系

Fig. 3. The relationship between TRAF6 and some neurodegenerative diseases. Aβ, LBs, Bid and mutant SOD1 were all able to 
ubiquitinate TRAF6. TRAF6 ubiquitination activated the signaling pathways of NF-κB and MAPK, and then NF-κB and AP-1, as 
two transcription factors, entered the nucleus to initiate the transcription of pro-inflammatory genes, such as Il6, Il1β, and Tnf-α. The 
production of pro-inflammatory cytokines induced neuroinflammation, which resulted in the aggravation of NDDs, including AD, 
PD and ALS. However, TRAF6 is also associated with MS, but it is uncertain whether the ubiquitination mechanism of TRAF6 is at 
work. AD: Alzheimer’s disease; PD: Parkinson’s disease; MS: multiple sclerosis; ALS: amyotrophic lateral sclerosis; APP: β-amyloid 
precursor protein; Aβ: amyloid β-protein; PS1/2: presenilin 1/2; LBs: Lewy bodies; Bid: BH3 interacting domain death agonist, a Bcl-2 
family protein; SOD1: superoxide dismutase 1.
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关于 TRAF6 与野生型 αSYN 之间的相互作用的研

究结果表明，这两者的相互作用会激活 NF-κB 信号

通路，最终增加细胞的死亡 [46]。同时 TRAF6 介导

的非典型泛素化在溶酶体 / 自噬途径降解 αSYN 的

作用尚不清楚，但其在 LBs 中可作为非典型泛素

E3 连接酶帮助降解易聚集的错误折叠蛋白 [47]。从

帕金森病蛋白2 (Parkinson’s disease protein 2, PARK2)
位点分离出的 E3 连接酶 Parkin 能够直接抑制

TRAF2/6 的表达，从而抑制 NF-κΒ 和 JNK 信号通

路的激活，减少慢性炎症的发生和细胞凋亡 [48]。此

外，已有报道富亮氨酸重复激酶 2 (leucine-rich 
repeat kinase 2, LRRK2) 过度表达将诱导神经元产生

毒性物质，造成神经元损伤甚至死亡 [49]。进一步研

究发现，脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 可促进

LRRK2 和 TRAF6 的相互作用，而 LRRK2 抑制剂

68 能减弱这种相互作用从而减少 LPS 诱导的

MAPK (JNK1/2、p38 和 ERK1/2) 和 IκBα 磷酸化 [50]。

抑制ERK5可减少LRRK2的表达，且ERK5和LRKK2
可能有调节巨噬细胞的形态和功能的作用 [51] (图3)。
JNK 作为 LRRK2 的下游效应物，阻断该信号通路

可能是干预 PD的潜在治疗靶点 [52]。由此可见，TRAF6
与 PD 的发病密切相关。

3.3  TRAF6与MS  
MS 是一种以血 - 脑屏障破坏、多灶性炎性病变、

脱髓鞘、反应性胶质增生、轴突变性和神经变性等

病理改变为特征的 NDDs。与其他 NDDs 相比，MS
是一种“年轻”的疾病，其患者平均诊断年龄在 30
岁左右，且女性更为常见 [53]。MS 的发病机制主要

由自身反应性免疫细胞攻击中枢神经系统 (central 
nervous system, CNS) 的髓鞘和轴突，导致脑和脊髓

的破坏性病变，从而使患者产生运动、感觉、认知

和自主神经功能障碍 [54–56]。研究表明抑制免疫细胞

向 CNS 迁移可能是治疗 MS 的一种有效手段。

CD40 属于 TNF 受体家族成员之一，它是一种

膜结合共刺激蛋白。当发生神经炎症时，表达

CD40 的细胞，如：单核细胞、巨噬细胞、B 细胞

和其他 CNS 固有细胞将被激活，从而持续扩大炎

症反应，最终导致 CNS 组织损伤和神经功能缺

损 [57]。在巨噬细胞中，CD40 与 TRAF6 相互作用

主导神经炎症反应；而抑制 CD40-TRAF6 信号通路

可阻止巨噬细胞迁入脑组织，抑制 CNS 内炎性细

胞的浸润，进而减轻神经炎症 [58]。小分子抑制剂

(small molecule inhibitor, SMI) 6877002 可靶向 CD40- 

TRAF6 信号通路。SMI 6877002 可拮抗 CD40 诱导

的单核细胞的促炎作用，并增加抑炎细胞因子

IL-10 的水平。为研究在神经炎症反应中 SMI 
6877002 阻断 CD40-TRAF6 信号通路的能力，有研

究组诱导建立了啮齿类动物的实验性自身免疫性脑

脊髓炎 (experimental autoimmune encephalomyelitis, 
EAE) ( 一种人类 MS 的理想动物模型 )。但是研究

结果表明，在大鼠 EAE 中，SMI 6877002 通过阻断

CD40-TRAF6 信号通路的作用，可以减少 EAE 大

鼠脑实质中巨噬细胞和活化的小胶质细胞的数量，

减轻神经炎症，改善 EAE 大鼠的临床评分；而在

小鼠的 EAE 中，SMI 6877002 虽然可以减少 CNS
中巨噬细胞的浸润，但却不能有效缓解小鼠 EAE
的临床症状，这表明抑制 CNS 内巨噬细胞的浸润

并不能完全减轻 EAE 的临床表现 [59]。炎症小体

Nod 样受体蛋白 3 (Nod-like receptor pyrin domain 3, 
NLRP3) 是一种主要表达于 CNS 小胶质细胞胞

质中的 caspase-1 激活蛋白复合物，它能够激活

caspase-1，促进炎症因子的成熟和分泌，从而触发

一系列炎症反应，导致神经功能障碍。研究表明，

在 MS/EAE 中 NLRP3 炎症小体可能通过焦亡影响

CNS 的生理病理并发挥促炎放大器的作用 [60, 61]。

IRAK-M 是抑制炎症的关键信号分子，它可抑制

IRAK1 的磷酸化从而阻断 IRAK1/TRAF6 介导的

NLRP3 炎症小体的激活，从而减少炎症因子的释

放 [62]。此外研究也表明，小胶质细胞中 MAPK 信

号通路尤其是 ERK 的过度活化与 MS 的发病密切

相关 [63] ( 图 3)。目前，关于 MS 发病机制的研究相

对较少，但上述研究结果或许也可以为 MS 的治疗

提供一些思路。

3.4  TRAF6与ALS
ALS 是以神经元选择性丧失导致瘫痪为特征的

一种致死性 NDDs，患者可表现为进行性肌肉无力

和消瘦 [64]。ALS 的发病机制尚不明确，但学者们

认为可能与神经炎症和多种信号通路造成神经元代

谢紊乱产生神经毒性进而造成神经元死亡有关 [65, 66]。

研究发现，超氧化物歧化酶1 (superoxide dismutase 1, 
SOD1) 基因突变是 ALS 的致病因素，由于突变使

SOD1 蛋白质错误折叠或者 SOD1 毒性增加，而

TRAF6 作为错误折叠的 SOD1 的新型结合伴侣，其

中 A4V 突变体对 TRAF6 的反应性最高 [67]，可以通

过 E3 泛素连接酶活性依赖的方式刺激突变的 SOD1
多泛素化，以 K6、K27、K29 连接的泛素化占据主
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导地位，这种多泛素化会导致突变体 SOD1 的积累，

因此抑制 TRAF6 的表达能够减少突变体 SOD1 的

积累 [68, 69] ( 图 3)。在小胶质细胞和巨噬细胞中，重

组的 BH3 相互作用结构域死亡激动剂 (BH3 inter-
acting domain death agonist, Bid) 作为一种 Bcl-2 家

族蛋白，它的缺失会导致肿瘤坏死因子诱导蛋白 3
基因 (tumor necrosis factor alpha-induced protein 3 gene, 
TNFAIP3) 与 E3 泛素连接酶 ( 包括 TRAF3 和 TRAF6)
之间以 smad6 依赖的方式增加相互作用，促进 K48
和 K63 连接的泛素链断裂，从而抑制 TLR3/TLR4
向 NF-κB、MAPK 和 IRF3 下游的信号转导；因此

抑制 Bid 有可能会调节炎症信号通路 [70, 71]。  

4  结论与展望

TRAF6 是一种具有泛素连接酶活性并且可参与

多条信号通路的关键衔接分子，通过其泛素化调控

机制参与 NDDs 的发生和发展。因此，以 TRAF6
为靶点，抑制 TRAF6 表达或抑制其活性也许是预

防和治疗 NDDs 的有效途径。然而，TRAF6 作为

细胞中重要的多功能信号分子，参与调节炎症免疫、

胚胎发育和骨代谢等多种生理病理过程；同时，目

前关于 TRAF6 在各种信号通路中的作用以及 TRAF6
与其他信号分子的相互作用还有待进一步研究。因

此，基于上述两点可见：完全抑制 TRAF6 的活性

可能会导致严重的负作用从而对身体的正常生理功

能造成损害。如果能够在不破坏 TRAF6 的 RF 结构

域的情况下，抑制其泛素连接酶活性进而影响小胶

质细胞的炎症反应，在未来或许可以成为治疗以

NDDs 为代表的多种相关疾病的重要手段 ；同时，

基于 TRAF6 的独特结构与其泛素连接酶活性的关

系，从 ZF 结构域的第一区段或者 CC 结构域入手

探究其在 NDDs 发病中的作用机理，从而寻求更好

的治疗 NDDs 的方法或许也是可行的，而这些都需

要未来更加深入的研究。
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