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天然免疫是机体抵抗微生物入侵的第一道防线, 最终诱导并调节获得性免

疫的有效应答。本实验室围绕细胞受到病原微生物感染后天然免疫激活, 
并最终产生、分泌细胞因子这一重要生理过程, 通过新基因、新通路的发

现与机制研究, 探讨天然免疫反应活化的分子机制, 揭示天然免疫应答失控

导致各种与感染免疫相关的疾病, 包括过敏性反应、自身免疫病、慢性炎

症(及导致的肿瘤)发生的可能原因。

http://www.bio.pku.edu.cn/index.php?id=102&action=showmember&uid=56
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病毒感染引发天然免疫细胞信号转导研究进展
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摘要      病毒入侵机体后, 会被天然免疫系统所识别, 进而引发天然免疫信号通路的活化产生

一型干扰素(IFNα/β)和一些炎性细胞因子如IL-1β。目前研究发现, 病毒入侵信号主要由一类模式

识别受体识别, 包括Toll样受体(Toll like receptors, TLRs)、RIG-I样受体(RIG-I like receptors, RLRs)、
Nod样受体(Nod like receptors, NLRs)、Hin-200家族蛋白及一些DNA受体, 这些受体介导一型干扰

素及炎性细胞因子的产生, 并受到多种严格的调控机制调控。该文将对模式识别受体介导的抗病

毒天然免疫信号转导通路及相关调控分子机制做一综述。
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Innate Immune Detection and Activation to Viral Infection
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Abstract        Viral infections are detected by the innate immune system, which sequentially activates 
downstream signaling pathways, resulting to the production of type-I interferons (e.g IFNα/β) and many other 
inflammatory cytokines (e.g TNFα, IL-1and IL-18). Viral detecting is mediated by a set of receptors called germline-
encoded pattern-recognition receptors (PRRs), including Toll-like receptors, RIG-I like receptors, Nod-like receptors, 
Hin-200 family proteins and some cytoplasmic DNA receptors. Activation of these PRRs will lead to the activation of 
different signaling pathways, which are all strictly regulated through various protein modifications. In this review, we 
focus on the current understanding of the antiviral innate immune activation and the related regulating mechanism.
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1989年, Charles Janeway提出天然免疫模式识

别理论: 高等生物通过一类模式识别受体(pattern-
recognition receptors, PRRs)特异识别病原微生物在

进化上高度保守的分子模式, 称为病原相关分子模

式(pathogen-associated molecular pattern, PAMP), 包括

后来我们所知道的核酸、脂蛋白、鞭毛蛋白、脂

多糖、肽多糖等[1]。病毒从基因组的组成可以分成

DNA病毒和RNA病毒, 越来越多的研究发现, 这两类

不同的病毒侵入机体诱导天然免疫反应分别依赖不

同的模式识别受体。病毒跨越宿主体表物理屏障进

入细胞后, 在酸性内涵体上, 释放核酸物质被TLRs
识别, 并激发一型干扰素及炎性因子产生。病毒的

蛋白成分也可以在细胞表面被TLRs识别。侵染在

细胞质中的病毒核酸则被细胞内多种模式识别受体

识别。RLRs(RIG-I like receptors)是一类识别病毒基

因组RNA或RNA中间物质, 并强烈诱导一型干扰素

产生的受体。NLRs(Nod like receptors)也是在细胞质

中, 参与DNA或RNA病毒识别的模式识别受体。尤

其是NLRP3诱导活化蛋白酶caspase-1, 形成炎症小体, 
最终活化IL-1和IL-18的成熟剪切, 并诱导一种叫做

“pyroptosis”的细胞程序性死亡, 抑制病毒复制[2]。Hin-
200家族成员Aim2和IFI-16和一些DNA受体也是最近

报道在抗病毒信号通路中的核酸受体[3-4]。本文主要

介绍天然免疫信号通路在抗病毒过程中的分子机制。

1   TLRs介导的抗病毒天然免疫信号转导
自1996年Hoffmann小组第一次报道Toll分子在

果蝇免疫系统中扮演重要角色, 两年后Beutler小组

报道小鼠中Toll分子同源蛋白TLR4是革兰氏阴性菌

LPS的受体以来, 人们已经在哺乳动物细胞中, 发现

了12种有功能的TLRs(Toll like receptors),  越来越多

的证据表明, TLRs在抵抗微生物(细菌、真菌、病毒

等)入侵过程中发挥至关重要的作用[5]。Hoffmann和
Beutler也因为他们在TLRs参与天然免疫系统方面的

开创性工作, 与另一发现树突细胞在获得性免疫过程

中发挥重要作用的科学家Steinman分享2011年诺贝

尔医学奖。Toll样受体在抗病毒过程中扮演重要角色

是本文关注的一个重点。

1.1   识别病毒核酸成分的TLRs及其转运机制

病毒核酸成分作为一类PAMP能够被多种

TLR所识别, 包括TLR3、TLR7/TLR8和TLR9。此

类TLRs都定位于细胞内膜结构上, 包括内质网

(Endoplastic reticulum, ER)、内涵体(Endosome)、溶

酶体(Lysosome)、内溶酶体(Endolysosome)[6]。侵入

细胞的病毒在内涵体酸性环境中释放核酸物质, 从
而被TLR3、TLR7/TLR8和TLR9所识别。TLRs的细

胞内定位避免了对胞外自身核酸物质做出免疫反应, 
也很可能是机体区分自我与非我免受自身性免疫伤

害的一种有利机制。

TLR3最早发现能够识别人工合成的双链RNA
类似物(polyinosinic-polycytidylic acid, poly(I:C)), 也
能识别双链RNA病毒的基因组RNA或者单链RNA
和一些DNA病毒的双链RNA中间产物。有研究发

现, 来自于EB病毒(EBV)感染产生 的RNAs(EBERs)
通过TLR3依赖的信号转导诱导产生IFNγ和TNF[7]。

EBERs属于非编码RNAs通过分子内部配对形成茎

环结构, 增加了形成双链RNA的可能性。对于TLR7
和TLR8, 一种与核糖核酸有着相似结构的咪喹莫

特(imidazoquinolines)是它们最早鉴定出来的配体。

TLR7和TLR8也是单链RNA的受体, 但是对于识别

的特定结构还没有研究清楚, 尽管有研究报道富

含G-U甚至是polyU RNA能够激活TLR7[8-9]。单链

RNA非常不稳定, 宿主本身产生的单链RNA还没来

得及被TLR识别就已经被RNA酶降解掉, 只有病毒

单链RNA在衣壳蛋白的保护下, 进入内涵体中被裂

解释放进而被TLR7/8识别。细菌核酸非甲基化的

CpG则是最早被鉴定通过TLR9受体识别的配体, 随
后发现很多DNA病毒可以激活这一TLR。尽管体外

实验中证明了TLR9识别多种DNA病毒, 但是TLR9
缺陷小鼠并没有表现出MyD88缺陷那么严重的表

型, 说明存在其他TLR受体冗余的情况, 如TLR2可
以识别病毒包被蛋白, TLR3和TLR7识别病毒复制

过程中产生的RNA产物。

亚细胞定位对TLR3、TLR7/TLR8和TLR9活
化十分重要, 只有内部呈酸性环境的内涵体上面

的TLRs可以被病毒核酸物质刺激活化[1,10]。显然, 
TLRs从ER上被合成后转运到内涵体上。通过对

TLR9糖基化修饰分析, 内涵体上的TLR9在ER合成

后穿越了高尔基体, 表明细胞内的TLRs当受到病毒

等免疫刺激时是通过经典分泌系统转运到内涵体或

内溶酶体的, TLR3和TLR7也有相似的定位及转运

途径[10-11]。TLRs的高效转运有赖于几种伴侣分子

的协助, Gp96是热休克蛋白家族成员, 缺失gp96的
巨噬细胞在TLR7及TLR9配体的刺激下无反应[12]。
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PRAT4A能够帮助TLR7和TLR9从内质网上转运至

内涵体, 但对于TLR3的转运是非必需的[6]。2006年
Tabeta等[14]利用正向遗传筛选方法, 筛选到一个3d 
突变, 丧失由TLR3、TLR7和TLR9核酸配体刺激引

起的免疫信号通路的活化, 后来鉴定这一表型是由

于Unc93b1基因突变引起。此基因表达12次跨膜内

质网蛋白UNC93B1, 通过跨膜区与TLR3、TLR7和
TLR9相互作用, 帮助TLRs离开内质网。过量表达

UNC93B1增强了TLR7和TLR9内质网到内涵体的转

运[13-14] 。之后有研究表明, TLR7和TLR9竞争性与

UNC93B1结合, 在自然条件下, UNC93B1与TLR9结
合相对于TLR7更紧密, 导致TLR9比TLR7信号通路

活化强很多。过量表达TLR9的确抑制了TLR7信号

通路。这种结合偏好性是由UNC93B1的N末端所介

导, Unc93b1的N末端缺失突变与TLR7结合更紧密。

而对于TLR3来说, UNC93B1的野生型和缺失掉N末

端截短体都表现出相似的转运效率。所以, 当TLRs
受到相应刺激物刺激时, UNC93B1参与TLRs从内

质网到内涵体的转运并且在一定程度上影响转运效

率[6]。TLR7和TLR9被运到内涵体后, 处于内涵体内

部的肽段被多种蛋白酶剪切。TLR9发生剪切后才

能招募MyD88, 起始免疫信号转导[15]。另外, 在浆细

胞样树突细胞中, 接头蛋白-3(AP-3)将这些TLRs转
运到溶酶体相关膜泡上, 致使TLRs招募干扰素调节

因子IFR7并介导一型干扰素的产生[16]。然而人们却

没有检测到TLR3被蛋白酶剪切修饰。推断剪切后

的TLR7和TLR9和全长的TLR3结构相似。

1.2   识别病毒非核酸成分的TLRs
定位在细胞膜上的TLR2和TLR4能够识别一些

病毒的包被蛋白。TLR4识别呼吸道合胞病毒(RSV)
的病毒组分融合蛋白, 经RSV感染的Tlr4-/-小鼠中, 
单核细胞侵润现象减弱, 炎性因子IL-12产生量也减

少从而导致对病毒的清除能力降低。小鼠乳腺肿瘤

病毒MMTV包被蛋白能够激活TLR4, MMTV通过

与TLR4的结合加强了侵入受体CD71的表达, 从而

促进病毒入侵, 颠覆了以往人们对TLR4抗病毒功能

的认识。TLR4缺陷小鼠避免了由于H5N1禽流感病

毒引起的急性肺损伤, TLR4感应氧化胁迫诱导炎性

反应[17]。TLR2也能够被一些病毒的组分蛋白激活, 
如measles病毒的hemagglutinin蛋白, 人的CMV病毒

和HSV-1都能够诱导炎性细胞因子的产生[18]。另外, 
TLR2也能介导细胞类型依赖的一型干扰素的产生, 

炎症单核细胞接受非活化牛痘病毒刺激通过TLR2
诱导一型干扰素表达, 而巨噬细胞或其他类型树突

细胞中TLR2只诱导炎性细胞因子的产生[19]。TLR2
引起的一型干扰素的产生不依赖于病毒核酸物质。

TLR2和TLR4在内质网上合成后被转运到细胞膜上, 
此过程需要伴侣分子Gp96, 也需要PRAT4A将TLR2
和TLR4从内质网转运离开[6]。

1.3   TLRs介导抗病毒细胞信号转导

TLRs参与抗病毒信号通路的功能很大程度

上是因为TLRs识别病毒成分后诱导产生一型干扰

素。TLRs将病毒刺激信号传递下去有赖于它的蛋

白构造, TLR包含三个结构域: 富含亮氨酸重复结构

域负责识别PAMPs, 跨膜结构域和细胞质中负责将

活化信号传导下去的Toll-IL-1(TIR)受体结构域[1]。

活化的TLRs通过TIR结构域招募特定的含有TIR
结构域的接头蛋白, 如TRIF和MyD88[20]。TLR3和
TLR4都能利用TRIF激活TBK1激酶, 从而导致IRF3
磷酸化活化。TRIF也是TLR3唯一依赖的TIR接头

蛋白。TLR4与TRIF相互作用需要另一TIR接头蛋白

TRAM, TRAM的剪接变异体TAG, 在晚期内涵体上使

TRIF与TLR4-TRAM解离, 关闭TRIF信号通路, 小RNA
干扰沉默TAG表达显著增强IRF3的活化[21]。TLR4
也可以利用另一TIR接头蛋白MyD88介导NF-κB通
路活化, TLR4与MyD88相互作用也需要TIR接头

分子TIRAP的辅助。肿瘤坏死因子受体相关因子

3(TRAF3)在TLR4介导的信号通路中发挥双重功能。 
首先, 在TLR4-NF-κB通路中, 被泛素连接酶cIAP2
进行K-48泛素化修饰, 之后被蛋白酶体途径降解,  
致使MyD88复合体转移至细胞质中通过TRAF6与
TAK-1相互作用, 诱导NF-κB通路活化(IFNs和IL-1
的产生所必须)。cIAP2又是被TRAF6介导的K63位
连接的泛素化活化的; TRAF3在TLR4-IRF3通路中

却发挥不同的作用, TRAF3被TRIF招募后, 发生K63
位连接的泛素化并被活化, 进而激活TBK1, 另外在

TLR3-IRF3信号通路中也需要TRAF3被 K63位连接

泛素化活化[22]。另外一项研究也揭示, 泛素化修饰

作用参与TLR3和TLR4通路的调控作用: 泛素连接

酶Nrdp1介导MyD88发生K48位连接的泛素化修饰

导致MyD88被降解, 另外介导TBK1 K63位连接的

泛素化活化修饰, 从而促进一型干扰素产生, 使小鼠

免受VSV感染危害[23]。对于TLR7/8, TLR9接受病

毒刺激产生一型干扰素有赖于细胞类型, 在浆细胞
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样树突细胞中, TLR7和TLR9招募接头蛋白MyD88, 
最终活化IRF7, 产生一型干扰素(主要是IFNα)。与

TLR7和TLR9相似, TLR2诱导产生一型干扰素抗病

毒通路发生在Ly6Chi炎性单核细胞中, 需要接头分

子MyD88而不需要TRIF[19](图1和图2)。
病毒入侵细胞后, 病毒的结构蛋白成分可以

被细胞膜上的TLR2和TLR4识别, 侵入细胞后在内

涵体酸性环境中释放出的核酸物质被内涵体上的

TLR3、TLR7/8和TLR9识别激活免疫信号通路。病

毒内化, 细胞质中的病毒核酸等组分则需要TLR受
体非依赖性胞质受体识别,  包括RIG-I样受体, NOD
样受体和一些DNA受体, 并诱导激活抗病毒信号通

路, TLR依赖途径和TLR非依赖相互补充相互合作, 
构成机体强大的抗病毒天然免疫信号网络。

RNA病毒入侵机体细胞后, 刺激TLRs转运到内涵体(TLR3、TLR7和TLR2)或吞噬体(TLR4), 转运需要内质网上一些重要分子的协助(如
UNC93B1), 病毒在这些膜泡中被识别激活TRIF或MyD88信号通路激活一型干扰素的产生。胞质中病毒核酸成分则被RLRs(RIG-I、MDA-5和
LGP2)和NLRs(NLRP3和NOD2)识别, 前者以及NOD2通过接头蛋白MAVS激活TRAF3-TBK1/IKK-i激活一型干扰素产生, 也可以激活NF-κB信
号通路诱导促炎因子的产生。定位在过氧化物酶体上的MAVS则在更早期诱导一类干扰素诱导基因上调而不诱导干扰素上调。另外, RIG-I同
NLRP3类似可以和ASC、procaspase-1形成炎症小体不依赖MAVS的参与, 介导procaspase-1自我剪切活化, 并最终切割pro-IL-1β和pro-IL-18成
为活化的IL-β和IL-18, 引发炎性反应并诱导“pyroptosis”性细胞死亡。

Invading of RNA viruses into the host cells stimulates the TLRs trafficking to endosome or phagosome, where TLRs detect the components from viruses. 
Some ER proteins play a critical role in the TLRs trafficking (e.g UNC93B1). Thereafter, the TLRs recruit the adaptors TRIF or MyD88, and then induce 
the production of type I interferons. In the cytoplasm, viral RNA is recognized by RLRs (RIG-I, MDA-5 and LGP2) and NLRs (NLRP3 and NOD2). The 
RLRs and NOD2 need MAVS to activate TRAF3-TBK1/IKK-i complex for the production of type I interferons. MAVS also is a NF-κB activator that is a 
precondition of production of proinflammatory cytokines. However, the MAVS on peroxisome activates IFN stimulate genes (ISGs) rather than type I IFNs 
in a earlier manner. In another hand, RIG-I, similar to NLRP3, together with ASC and procaspase-1 form a complex called inflammasome in a MAVS-
independent manner, which will mediate the autocleavage of procaspase-1 to form active caspase-1. Caspase-1 sequentially prosesses pro-IL-1β and pro-
IL-18 to the mature IL-1β and IL-18. IL-1β and IL-18 promotes the inflammatory response and the “pyroptosis” cell death.

图1  RNA病毒介导的天然免疫信号通路活化

Fig.1  Activation of innate immune signaling induced by RNA viruses
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2   RLRs介导的抗病毒信号通路
2.1   RLRs识别病毒RNA

RLRs属于DExD/H框RNA解旋酶家族, 包括三

个成员: RIG-I(视黄酸诱导基因蛋白I)、MDA5(黑色

素瘤分化相关基因5)和LGP2(遗传学和生理实验室

蛋白2)[24]。除了LGP2之外, RIG-I和MDA5都含有2
个CARD(caspase活化和招募结构域)结构域, 三个成

员都含有DExD/H框RNA解旋酶结构域和C末端结

构域。RIG-I的C末端结构域中含有抑制结构域(RD
结构域), 使RIG-I在细胞静息状态下处于非活化状

态[25]。RIG-I样受体在大多数组织中多种细胞类型

中广泛表达, 很多实验室报道RIG-I样受体在细胞内

抗病毒信号通路中扮演重要角色。Loo等[24]总结了

RIG-I和MDA5分别识别不同病毒, RIG-I主要识别丙

型肝炎病毒属, 副黏病毒科、正黏病毒科和棒状病

毒科等正链或负链RNA病毒, 如丙肝病毒HCV、仙

台病毒SeV、新城疫病毒NDV、呼吸道合胞病毒

RSV以及流感病毒; 而MDA5主要识别小RNA病毒

科病毒如EMCV。也有些病毒被两个受体识别, 如
新尼罗河病毒WNV、登革热病毒DGV。RIG-I或
MDA5缺陷小鼠都对RNA病毒感染更敏感。RIG-I 
最早被发现结合双链RNA, 在人工合成双链RNA 
poly(I:C)刺激下产生一型干扰素。随后的研究表明, 
RIG-I更倾向于识别含有5′端三磷酸化尾巴的RNA, 

DNA病毒入侵宿主细胞, 刺激内质网上合成的TLR9转位至内涵体, 并被一系列内涵体蛋白酶剪切活化, 活化的TLR9能够识别DNA病毒释放的

CpG DNA, 并招募接头分子MyD88, 活化IRAK4/1-IRF7信号通路诱导IFN-α的表达上调。细胞质内DNA受体DAI、IFI16、DDX41能够识别结

合DNA并通过接头蛋白STING, 通过TBK1/IKK-i诱导一型干扰素的产生或者通过另一激酶IKKβ激活NF-κB信号通路。另一DNA受体RNA聚

合酶III则识别AT-rich DNA, 并合成5′三磷酸化双链RNA, 进而被RIG-I识别, 激活MAVS信号通路。最新研究发现, DNA病毒入侵后, 促进cyclic-
GMP-AMP合成酶cGAS利用ATP和GTP合成第二信使cGAMP, cGAMP被接头蛋白STING识别, 进而激活下游信号通路。Hin-200家族成员

AIM2则识别DNA后与ASC和procaspase-1形成炎症小体, 进而促进IL-1β和IL-18的成熟分泌。

After the DNA viruses invades into the host cells, TLR9 transfers from ER to endosome, where it is cleaved by proteases to the active form. The active 
TLR9 detects CpG DNA and triggers downstream MyD88-IRAK4/1-IRF7 signaling and finally induce the production of IFN-α. The DNA receptors 
in the cytosol, such as DAI, IFI16 and DDX41 can also detect DNA and activate TBK1/IKK-i-type I interferon pathway and IKKβ-NF-κB signaling 
pathway in a SITNG-dependent manner. RNA polymerase III (pol III) recognizes AT-rich DNA and synthesizes 5′ppp dsRNA, which is a ligand of 
RIG-I, through the adaptor MAVS leading type I interferon production. A newly DNA sensor cyclic-GMP-AMP (cGAMP) synthase cGAS uses ATP 
and GTP to synthesize a second messenger cGAMP after DNA viruses invade into cells. cGAMP then binds to STING and triggers the downstream 
signaling. The Hin-200 family member AIM2 forms inflammasome with ASC and procaspase-1, which then mediates IL-1β and IL-18 maturation.

图2  DNA病毒介导的天然免疫信号通路活化

Fig.2  Activation of innate immune signaling induced by DNA virues
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5′端三磷酸化的病毒单链RNA也激活RIG-I信号通

路[26-27]。完全去除5′三磷酸化尾彻底阻遏了RIG-I信
号通路的活化。Pichlmair等[27]在研究流感病毒基因

组RNA引发的RIG-I依赖的抗病毒信号通路时, 也发

现5′端至少含有一个磷酸基团修饰才能引发RIG-I激
活, 完全激活则需要三磷酸化修饰。然而后来有研

究发现, 人工合成的5′三磷酸化单链RNA不能激活

RIG-I信号通路, 这种人工合成的RNA不含有任何互

补序列或多聚核苷酸基序, 单独的5′三磷酸化不能

完全决定RIG-I对异源RNA的识别。化学合成的含

有5′端三磷酸化并至少20碱基双链RNA是RIG-I的
最佳配体[28]。很多实验室也报道RNA的序列组成也

影响RIG-I抗病毒信号通路, RIG-I识别含有poly-U/
UC基序的HCV基因组RNA, 缺失poly-U/UC基序的

HCV基因组RNA完全丧失激活RIG-I依赖一型干扰

素的产生[29]。2009年, 两个实验小组报道RIG-I可
以识别经RNA聚合酶Ⅲ(polⅢ)以dAdT DNA为模板

转录成的5′ppp polyAU-RNA[30-31]。这一发现支持

了RIG-I识别5′三磷酸化的PAMP RNA, 并且RIG-I
很有可能依赖于polⅢ介导DNA病原微生物引起的

免疫反应。所以RIG-I识别5′三磷酸化, 并且带有

双链结构或多聚核苷酸序列一定序列长度的RNA 
PAMP[32]。 

经RNA酶L剪切的RNA产物也能刺激诱导

RIG-I或MDA5依赖的一型干扰素的产生, RNA酶L
通过切割病毒基因组RNA产生RLRs的底物, 可能起

到扩大抗病毒效应的作用[33]。RNA酶L消化产生的

RNA一般小于200 nt, 并且不含有5′三磷酸化修饰, 
然而这种情况下产生的RNA结构及序列组成研究

的还不清楚。而MDA5更倾向于识别长双链RNA, 
细胞被EMCV或牛痘病毒VACV感染产生具有高度

有序结构的RNA, 包含单链RNA、双链RNA等结

构, 能被MDA5识别, 作者推断MDA5识别网状分叉

RNA结构, 而不是线性的RNA。

通过结构分析, RIG-I的CARD和RD结构域介

导RIG-I的自我活化调节。在静息状态下, RIG-I处
于关闭状态, 此时CARD结构域与RD结构域相互作

用从而被扣留; 当受到免疫刺激时, CARD结构域摆

脱RD结构域的抑制, 舒展打开招募下游信号分子。

晶体结构研究发现RIG-I的802-925氨基酸残基带正

电荷结合带负电荷的5′三磷酸化双链RNA, RNA结

合后RIG-I蛋白结构改变, CARD结构域打开, 进而

招募下游分子激活免疫信号通。与结构研究相一致, 
RIG-I的RD结构域缺失突变处于持续性激活状态, 
而CARD结构域的缺失突变则对病毒或RNA引发的

免疫活化起到显性负抑制效应。Yoneyama等[34]报道

MDA5则不存在这种自我调节机制, 野生型MDA5
即能诱导持续性激活。目前, 人们对LGP2功能的研

究争议颇大, 有研究发现Lgp2缺陷小鼠严重减弱了

RIG-I和MDA5介导的病毒或poly(I:C)引起的免疫

信号活化, 表明LGP2作为一个RLR信号通路的辅助

因子。然而在外源实验中, LGP2对RLR信号通路起

到负调控作用[5]。目前, 人们对于RLRs为何能结合

RNA仍然没有研究清楚, RLRs没有典型的RNA结合

结构域, 也许还需要更多的研究来阐释这一问题。

2.2   RLRs介导的抗病毒信号转导

RLR最早因为诱导一型干扰素通路而被研究人

员鉴定出来, 当病毒入侵宿主细胞后, 分别被RIG-I 
和MDA5识别, 随后都必需通过定位在线粒体上一

重要接头蛋白线粒体抗病毒信号分子MAVS(也称

作IPS-1、CARDIF和VISA)激活下游通路致使IRF3
发生磷酸化并活化[35-38]。 MAVS N末端含有CARD
结构域, 介导了与RLRs CARD结构域的相互作用, C
末端结构域使MAVS定位在线粒体外膜上, 线粒体

定位对MAVS行使功能至关重要[37]。后来一项研究

中发现部分MAVS也定位在过氧化物酶体上, 并在

抗病毒信号通路中诱导抗病毒基因的产生, 但不诱

导一型干扰素的产生, 然而定位在线粒体上MAVS
主要参与一型干扰素的诱导。这种新型抗病毒通

路产生抗病毒蛋白的诱导反应要早于一型干扰素

的诱导, MAVS定位不同导致激活抗病毒通路的不

同, 但是这两种不同的抗病毒分子机制相互关联有

待于更深入的研究[39]。在诱导一型干扰素通路中, 
MAVS 活化后激活下游TRAF3、TBK1和IKK-i, 进
而磷酸化活化IRF3[20]。TRAF3、TBK1和IKK-i也是

TLR通路激活一型干扰素产生的共用分子。MAVS
招募TRAF3, 招募到MAVS上的TRAF3发生K63位连

接的泛素化, 进而招募并激活激酶TBK1和IKK-i对
IRF3/IRF7进行磷酸化活化修饰, 活化的IRF3/IRF7转
移至细胞核, 启动一型干扰素的产生(图1)。TRAF3
促进一型干扰素通路的活化, TRAF3缺失细胞严重

影响了TLRs和TLRs非依赖通路对一型干扰素的激

活[40]。TRIM25是另一调控RLRs通路的重要分子, 
作为一个泛素连接酶在细胞受到病毒感染刺激时对
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RIG-I的CARD结构域进行K172赖氨酸残基K63位连

接的泛素化修饰, 这种泛素化修饰作用增强了RIG-I
与MAVS的结合, 从而促进了RIG-I抗病毒信号通路

的活化[41]。Zeng等[42]在体外实验中研究发现, 游离

的K63多聚泛素链能够活化RIG-I信号通路, RIG-I的
CARD结构域结合泛素链, 揭示也许并不是泛素化

修饰诱导了RIG-I信号通路活化, 而是由于RIG-I与
泛素链的结合激活通路本身, K63多聚泛素链可能

作为信使分子发挥功能。另外, RIG-I也受到去泛素

化酶的调控作用, K63特异的去泛素化酶CYLD抑制

RIG-I通路对TBK-1和IKK-i的激活。Zhang等[43]报

道了与此结果相一致, CYLD缺失细胞当受到病毒

感染时, 表达更高量的一型干扰素。泛素化修饰效

应对调控RIG-I信号通路的稳态, 起着非常重要的作

用。我们实验室运用酵母双杂交实验, 寻找MAVS
相互作用蛋白, 鉴定了PCBP2参与MAVS通路的调

控。PCBP2在病毒诱导下表达上调, 并与MAVS相互

作用, 导致MAVS降解, PCBP2作为一接头蛋白, 是
通过招募泛素连接酶AIP4对MAVS进行K48位连接

的泛素化修饰, 之后MAVS被蛋白酶体途径降解[44]。

另外, RIG-1也参与病毒引发IL-1β的产生, 这是

一条和RIG-I-MAVS-IFNβ信号通路完全不同的新的

信号转导途径, RIG-1与ASC形成复合体不依赖于

MAVS和NLRP3而必需另外两个接头蛋白CARD9和
Bcl-10的参与。与RIG-I相反, 另一个RLR MDA5识别

病毒后, 引发炎症小体形成则需要NLRP3分子[45]。

3   NLRs介导的抗病毒信号通路
病毒侵入机体后另一重要特征是产生炎性因

子IL-1β, 引发抗病毒炎症反应并引起发热, 发热能

够抑制病毒复制能力起到防御功能。IL-1β是前体

pro-IL-1β经蛋白酶caspase-1剪切后形成的活性形

式。caspase-1在一种被称为炎症小体的多蛋白复

合体中发现, 炎症小体的形成对IL-1β的加工至关重

要。炎症小体的组分中还有另一类重要分子: NOD
样受体NLR。NLR受体分为NODs、NLRPs和IPAF
亚家族。家族成员都含有一个中心负责结合DNA并

形成多聚体的NACHT结构域, C末端一般含有亮氨

酸富集LRR结构域, N末端则一般为负责蛋白相互作

用的CARD结构域或pyrin(PYD)结构域[2]。目前, 研
究最清楚的NLR是NLRP3, NLRP3含有N末端PYD
结构域, 中心NACHT结构域和C末端LRR结构域, 并

通过PYD结构域招募同含有PYD和CARD结构域的

街头分子ASC, ASC通过其另一端CARD结构域招

募procaspase-1形成炎症小体。procaspase-1聚集激

活自我剪切活性, 形成成熟caspase-1(p20/p10)并进

一步介导pro-IL-1β的剪切形成活化形式IL-1β(图1)。
成熟的caspase-1和IL-1β会通过非经典的分泌途

径分泌到胞外。NLRP3对于流感病毒RNA引起的

IL-1β加工是必需的, 流感病毒引发的NLRP3炎症

小体的活化依赖于溶酶体成熟和活性氧(ROS)信号

活化, 抑制ROS产生将阻断流感病毒对IL-1β的活

化[46]。

另外有研究, NLRs也参与调控一型干扰素通

路, NLR成 员NLRX1(即NOD5)定 位 于 线 粒 体 外

膜, 通过LRR结构域与MAVS  CARD结构域相互

作用, 抑制RIG-I-MAVS-IFNβ/NF-κB信号通路, 沉
默掉NLRX1显著增强仙台病毒SeV和辛德毕斯病

毒SINV对IFNβ的诱导[47-48]。人THP-1细胞中沉默

NLRC5(即NOD27)的表达, 也会抑制SeV和poly(I:C)
引起的一型干扰素产生, 但是NLRC5介导抗病毒机

制并不清楚[49]。NOD2是另一被报道参与抗病毒信

号通路的NLR, NOD2能够结合病毒单链RNA并且活

化IRF3, 诱导一型干扰素的产生[50], 在HEK293细胞

中能够感受劳氏肉瘤病毒的侵染并且介导病毒清除, 
内源实验也表明NOD2对于机体抵抗劳氏肉瘤病毒

侵染非常重要。NOD2介导的抗病毒信号通路也要

通过接头分子MAVS激活一型干扰素产生(图1)。

4   细胞之中DNA 受体介导的抗病毒信号

通路
4.1   各种DNA受体的发现及抗病毒细胞信号转导

某些DNA病毒入侵宿主细胞后, 释放DNA产

物, 在内涵体上富含CpG DNA被TLR9识别, 并诱发

免疫反应产生炎性因子或一型干扰素。而细胞质中

的DNA物质则由细胞质中的DNA 受体感应。最近, 
人们在寻找细胞质抗病毒天然免疫DNA受体领域

取得了很大进展。

继报道病毒DNA介导ASC依赖而NLRP3非依

赖炎症小体活化之后, 4个独立的课题组报道了另

一PYHIN家族分子AIM2, 参与双链DNA诱导炎症

小体的活化[51-54]。AIM2包含pyrin和HIN200结构域, 
HEK293细胞中双链DNA诱导AIM2通过其pyrin结
构域招募接头分子ASC,  进而procaspase-1的CARD
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结构域与ASC的CARD结构域相互作用构成活化

的炎症小体, procaspase-1实现自我剪切形成活化

caspase-1, 活化的caspase-1蛋白酶活性被激活, 切
割加工生成成熟的IL-1β和IL-18(图2)。牛痘病毒

VACV诱导炎症小体的组装需要AIM2和ASC分子, 
但是不需要NLRP3的参与。值得注意的是, AIM2炎
症小体的组装激活了促炎性细胞死亡(pyroptosis), 
这种死亡效应也对病毒复制和扩散起到抑制作用。

DAI/ZBP1是最早报道的可能的DNA受体, 小
鼠L929成纤维细胞中过表达DAI增强了由细胞质

DNA诱导的一型干扰素的产生, 小干扰RNA沉默

DAI 的表达则影响多种胞质双链DNA及DNA病毒

HSV-1感染引起的一型干扰素的产生[55]然而DAI缺
陷小鼠对poly(dA:dT), 质粒DNA或DNA病毒引起的

免疫反应并没有影响, 在其他种类细胞中, 沉默DAI
后并没有对外源DNA引发的免疫反应产生影响[56-57]。

DNA信号通路还需要其他DNA受体参与。上面已

经提到RNA聚合酶Ⅲ (polⅢ) 能够将poly(dA:dT)转
录成5′三磷酸化双链RNA, 进而被RIG-I识别, 经重

要接头分子MAVS, 激活TBK1-IRF3/IRF7诱导一型

干扰素产生。但是小鼠Mavs-/-胚胎成纤维细胞中, 
poly(dA:dT)、poly(dI:dC)和calf  thymus DNA也 会

激活一条非依赖与polⅢ-RIG-I-MAVS信号通路产生

一型干扰素。骨髓来源巨噬细胞BMDM中也存在

polⅢ非依赖DNA信号通路[31]。

HIN-200蛋白家族另一成员分子IFI16(小鼠同

源蛋白p204)也被报道作为DNA受体识别双链DNA, 
并诱导一型干扰素的产生。THP-1细胞中来源于

牛痘病毒非AT-rich 70 bp双链DNA能够诱导polⅢ
非依赖的一型干扰素的产生。通过分析THP-1细
胞裂解液中与生物素固定70 bp双链牛痘病毒DNA
结合蛋白, IFI16被鉴定出来既能结合70 bp双链

DNA也能结合70 bp单链DNA。IFI16招募接头蛋白

STING(stimulator of IFN gene, 也称为ERIS或MITA),  
STING激活TBK1-IRF3-IFN-β信号通路, 基因沉默

IFI16的表达抑制DNA和HSV-1引起的IFN-β的诱

导[4](图2)。IFI16既能在细胞核内感应HSV-1 DNA
也能感应细胞质中转染的DNA或细胞质DNA病毒, 
IFI16主要定位在细胞核中, 细胞质中也肯定有一定

量的IFI16。最近一项研究揭示了IFI16亚细胞定位

的机制, 研究发现, IFI16上含有保守的核定位序列

NLS。淋巴细胞中, IFI16的NLS序列上发生乙酰化

修饰, 并介导IFI16定位在细胞质中。但是乙酰化修

饰抑制IFI16入核的分子机制还不清楚[58]。值得注

意的是, 小RNA干扰IFI16后, DNA诱导一型干扰素

的产生只受到部分抑制, 而STING缺失导致的抑制

效应要完全的多。暗示还存在其他的DNA受体诱导

一型干扰素的产生。

DDX41是另一被鉴定为DNA受体的分子, 属
于DExD-H框解旋酶超家族, 在髓样树突细胞中小

RNA沉默掉DDX41的表达严重影响了DNA或DNA
病毒如HSV-1和腺病毒介导的一性干扰素或其他细

胞因子的产生, DDX41既能结合DNA也能结合接头

蛋白STING, 并且依赖于STING通过其死亡结构域, 
激活TBK1、IRF3和NF-κB。然而, DDX41只在树突

细胞中发挥DNA受体的功能, 所以还不能把DDX41
作为普遍适用的DNA受体。最近同一课题组发现, 
DDX41的负调控蛋白TRIM21, TRIM21是一种泛素

连接酶, 通过SPRY-PRY结构域与DDX41相互作用, 
介导DDX41 发生K48位连接的泛素化, 导致DDX41
降解, 从而抑制胞质DNA或DNA病毒引起的天然免

疫通[18,59](图2)。
 近 期, Chen实 验 小 组[60-61]连 续 发 表 两 篇

《Science》文章报道环鸟嘌呤腺嘌呤(Cyclic GMP-
AMP, 简称为cGAMP)合成酶cGAS能够结合细胞质

中转染DNA或入侵病毒DNA, 合成cGAMP, cGAMP
是DNA转染或DNA病毒入侵后产生的第二信使, 结
合接头蛋白STING, 并激活IRF3产生一型干扰素, 而
被鉴定为DNA受体。之前有人已经报道细菌第二信

使c-di-GMP和c-di-AMP都能被STING识别激活一型

干扰素[62]。HEK293T-STING细胞中过量表达cGAS
能够强烈诱导IFNβ RNA上调, 但是在HEK293T细
胞中却不能。L929细胞中DNA转染或DNA病毒感

染都能诱导cGAMP的合成, 并诱导一型干扰素的产

生。L929细胞中RNA干扰沉默STING表达, 阻断了

cGAS激活IFNβ的能力, 而相反沉默cGAS的表达并

不影响STING诱导IFNβ mRNA水平的上调。说明

cGAS在STING的上游, 并依赖于STING活化一型干

扰素通路。RNA干扰实验也证明, cGAS只在DNA
转染或DNA病毒感染引起的一型干扰素活化通路

起作用, 而对于依赖于RIG-I 的RNA病毒仙台病毒

SeV诱导一型干扰素通路不起作用。cGAS是不是一

型干扰素信号通路的最终普适DNA受体呢, 也许还

需要体内实验进一步验证。但是可以肯定的是细胞
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DNA信号通路是由多种受体识别, 分别介导炎性细

胞因子或干扰素的产生。

4.2   STING在胞质DNA或DNA病毒引发天然免

疫信号通路中起核心作用

STING是一个四次跨膜蛋白, 能够强烈诱导

一型干扰素的产生, 并活化NF-κB信号通路[63-65]。

STING过量表达或受到免疫刺激时, 形成二聚体或

多聚体实现自我活化, 进而激活一型干扰素通路, 
STING的晶体结构研究支持了STING以二聚体形式

发挥功能[63]。STING缺失细胞严重阻断了无序列

特征DNA转染或DNA病毒引起的一型干扰素的产

生, 但是只是部分抑制RNA病毒介导的一型干扰素

的产生[66]。然而STING并不是DNA受体, 不能结合

DNA。对DNA病毒受体的研究发现, 目前被鉴定的

多 个DNA受 体IFI16、DDX41、cGAS和DNA-PK, 
都以STING依赖方式参与一型干扰素通路活化。我

们实验室的另一项研究, 揭示STAT6天然免疫抗

病毒信号通路, 有别于以往经典IL-4/IL-13介导

STAT6活化, 早于一型干扰素产生而直接诱导抗病

毒原初反应[67]。RNA或DNA病毒侵入宿主细胞会

诱导STAT6发生磷酸化并形成二聚体被活化, 诱导

一系列细胞因子产生, 如CCL2、CCL20和CCL26
等, 这一新天然免疫通路激活有赖于STING的参

与。病毒感染导致STING将STAT6招募到内质网

上, STING同 时 招 募 激 酶TBK1, TBK1对STAT6 
S407位丝氨酸残基进行磷酸化修饰, 另外Y641位
酪氨酸残基也发生不依赖于经典通路中JAK激酶

家族的磷酸化修饰。Stat6-/-缺陷小鼠对病毒的敏

感性显著增强, 说明STAT6在抗病天然免疫通路中

至关重要。

STING介导的天然免疫信号通路受到多种调

控模式调控。对STING定位的研究发现STING定

位于内质网[63-64]。当双链DNA转染细胞后, 会导

致STING定位变化, STING从ER通过高尔基体转

移到细胞质中成点状分布, 并与TBK1在点状结构

里共定位。自噬基因Atg9基因缺失细胞中, 显著增

强了STING与TBK1在点状结构中共定位, 从而说

明ATG9蛋白负调控STING信号通路[68]。STING与

TBK1结合, 介导TBK1对IRF3的磷酸化修饰, 磷酸

化的IRF3形成二聚体转移到细胞核中启动IFNβ和
NF-κB的转录。另外STING也受到泛素化修饰的调

控, 泛素连接酶RNF5能够在病毒刺激下与STING结

合, 介导STING K150位赖氨酸氨基酸残基发生K48
位连接的泛素化修饰, STING K48位连接的泛素化

修饰后被蛋白酶体系统识别并降解, 所以RNF5发
挥负调控作用[69]。相反在另外一篇报道中STING
的K150位赖氨酸发生K63位连接的泛素化, 这种泛

素化修饰促进STING二聚化, 进而招募TBK1激活

一型干扰素通路, 这种K63位连接的泛素化是由泛

素连接酶TRIM56介导的, TRIM56作为正调控因子

调控STING-TBK1-IFNs 通路的活化[70]。尽管对于

STING K150位泛素化研究存在争议, STING的泛素

化修饰对于调控STING介导的天然免疫信号通路显

然是非常重要的。

5   总结
在过去对模式识别受体将近20年研究历史中, 

人们对天然免疫抗病毒通路分子机制的认识取得

了较深刻的进步。病毒不同的分子结构, 诱导不同

的模式识别受体进而产生不同的抗病毒效应。不同

的通路之间又相互联系, 如TRAF3既参与TLRs信号

通路调控也参与RLRs信号通路调控; TLRs通路和

RLRs共用TBK1/IKK-i复合体激活一型干扰素, 不同

通路之间形成复杂的网络降低病毒对机体的危害。

机体如何实现区分异己一直是免疫系统正常运行的

核心原则, 模式识别受体TLRs亚细胞定位, 以及识

别异源物质特殊结构(如TLR9识别CpG DNA)在一

定程度上能够帮助解释这一问题。病毒的非核酸物

质最近研究发现诱导TLRs抗病毒信号通路, 显然机

体对病毒的识别机制要更复杂得多。人们对于细胞

质内模式识别受体RLR, NLR以及DNA受体如何区

分自我与非我研究的也还不是很清楚。另外, DNA
识别通路现在存在很大空白, 细胞内普适的DNA受

体还有待进一步确定, 尽管cGAS已经更像是一个

普适的DNA受体, 但是还需要更多内源实验来验证, 
另外cGAS诱导一型干扰素的产生必然受到多种分

子机制调控, 相信未来人们会一步一步揭开天然免

疫抗击病毒信号通路的面纱, 为研制抗病毒临床实

验药物及策略提供理论依据。
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