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TLRs 与 RLRs 介导的细胞抗病毒

反应信号转导及其调节机制
张煌钟波杨艳舒红兵*

(武汉大学生命科学学院，武汉 430072)

摘要 Toll 样受体(Toll-like receptors, TLRs)和 RIG-I 样受体(RIG-I like receptors, RLRs)为

宿主细胞识别病毒的两种重要模式受体(pattern recognition receptors, PRRs)。前者定位于细胞膜

组分，后者定位于胞浆，从而识别通过不同途径产生的病毒核酸，并通过招募特异接头蛋白，激活一

系列信号级联反应，引发 I 型干扰素和促炎症细胞因子的产生。同时，宿主细胞通过各种方式调节

TLRs 和 RLRs 介导的信号通路，从而保证信号转导的稳态，并防止过度免疫反应对宿主造成伤害。

此外，某些病毒也能通过其自身的结构蛋白或非结构蛋白，阻断 TLRs 和 RLRs 介导的信号通路，从

而Ji1.逸宿主对其识别与清除。本文将重点讨论 TLRs 和 RLRs介导 I型干扰素产生的信号转导及其

调节机制，并简要介绍病毒对信号转导的调节。

关键词 Toll 样受体; RIG-I 样受体;RNA 病毒;信号转导;负调控

病原体入侵宿主，在其感染复制的过程中会产生

一些保守组分，叫做病原相关分子模式(pathogen as­

sociated molecular patterns, PAMPs)，这些 PAMPs 可

被宿主细胞的模式识别受体(pathogen-recognition

receptors , PRRs)识别，诱发一系列的信号级联反应。

病毒侵入所产生的复制中间产物及病毒本身成份即

构成被宿主 PRRs 所识别的 PAMPs。迄今为止，已

经定义了四种病毒 PAMPs，包括双链 RNA (double­

S位朋ded RNA, dsRNA) 、 5' 三磷酸单链RNA(5' 国内，

osphate single-stranded RNA, 5' pppssRNA)、非甲基

化的 2'- 脱氧胞唔睫·磷酸-鸟喋岭核昔DNA (CpG­

DNA)及包膜糖蛋白(envelope glycoproteins) [1]。宿

主细胞的模式识别受体主要包括四类: Toll 样受体

(Toll-like receptors, TLRs)、 RIG-I 样受体(RIG-I like 

receptors, RLRs)和 NOD 样受体(NOD-like receptors, 

NLRs)，以及最近发现的 DNA受体DAI (DNA-depen­

dent activator of interfereon-regulatory factors , DAI) 

[或称为 ZBP1(ZDNAbinding pm也in 1)]和黑色素瘤

缺乏因子 2 (absent in melanoma 2, AIM2)。其中

TLRs 和 RLRs 是两个研究最多的模式识别受体家族，

也是识别病毒 PAMPs 的主要受体。 TLRs 和 RLRs

与其配体结合之后，构象发生改变，从而招募特异的

位于细胞质的接头蛋白，激活信号级联反应，引起 I

型干扰素(type 1 interferons, type 1 IFNs)、促炎症细

胞因子(proinflammatory cytokines) 、趋化因子

(chemokines)等一系列抗病毒因子的产生。其中， 1 

型干扰素与细胞膜表面的受体(IFN receptor, IFNR) 

结合，激活一系列基因的表达，包括 Mx ， ISGs , 

PKR 等等。这些表达产物共同作用，抑制病毒的复

制，引起被感染细胞的凋亡，并促进机体的适应性免

疫，最终清除感染的病毒。相应地，宿主细胞为了

防止过度的免疫反应采取了一系列的策略来调节

TLRs 与 RLRs 介导的信号转导。病毒也进化出了各

种机制来抑制 TLRs 与 RLRs 信号通路，从而逃逸宿

主对其的免疫杀伤。本文即重点讨论 TLRs 与 RLRs

对病毒的识别及其介导的抗病毒天然免疫信号转导

和调节机制。

1 TLRs与 RLRs的结构与功能
1.1 TLRs 的结构与功能

1.1.1 TLRs 的结构 TLRs 是一类从线虫到哺乳

动物都保守的模式识别受体。最早的 Toll 基因是在

研究果蝇背腹极性时发现的 [2] 。后来的研究发现

Toll 在果蝇的天然免疫应答中扮演了重要角色[3] 。

*通讯作者。 Tel: 027-68753795; E-mail: .shuh@whu.edu.cn 
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454 ·特约综述·

疫中发挥重要作用的 TLR3 ， TLR7/8 及 TLR9(如表 阳G-1

1 所示)。

TLR3 识别双链 RNA病毒的基因组RNA，如呼

吸弧病毒(reovirus)，也识别单链 RNA病毒的复制中

间产物 dsRNA，如西尼罗河病毒(west nile virus , 

WNV)、呼吸合胞体病毒(respiratory syncytial virus, 

RSV)和脑心肌炎病毒。此外， dsRNA 的合成类似物

polyI:C 也可被 TLR3 所识别[7]。最近的研究显示，短

干扰 RNA(short interfering RNA, siRNA)也可以一种

序列非依赖的方式结合 TLR3 并剌激 IFN-付日 IL-12

的产生[匀。然而，关于 TLR3 对病毒的识别，仍存在

随后，人类和小鼠中先后克隆出多个Toll的同源蛋白，

共同构成 Toll 样受体家族。目前为止，己经鉴定了

至少 13 种 TLRs，其中 TLR1"":τ1则是人类与老鼠所共

有， TLRlO似乎只在人类中有功能，而 TLRl1-TLR13 

为小鼠所特有[1] 。

TLRs 属于 I 型跨膜糖蛋白，由胞外区、跨膜区

和胞质区组成。胞外区是由 19-25 个串联的富含亮

氨酸的重复基序(leucine-rich repeat, LRR)形成的亮

氨酸结构域，空间结构如马蹄型且高度保守，是识即

和结合相应 PAMPs 的部位·跨膜区是富含半脱氨酸

的区域，一般认为跨膜结构域决定了 TLRs 分子的亚

细胞定位;胞质区和自介素 -1 受体(interleukin-1

receptor, IL-1R)家族的胞质区有高度同源性，称为τ1R

(TolνIL-1R)结构域，负责与细胞内含有 τ1R结构域的

接头蛋白分子相互作用，起始下游信号级联反应[4] 。

LRR具有长度的多样性从而识别不同的配体，而TIR

结构域在不同种 TLRs 之间很保守，使不同种 TLRs

之间介导相似的信号通路。

1.1.2 TLRs 对病毒的识别 TLRs 可据细胞内定

位的不同被分为两个亚家族，即位于细胞膜表面的

TLR1 、 TLR2 、 TLR4 、 TLR5 、 TLR6 和 TLR11

以及位于胞内膜组分(如胞内体、溶酶体或内质网

膜)的 TLR3 、 TLR7/8 和 TLR9 [5]。由于定位的特点

及自身结构的区别，它们所识别的 PAMPs 也相应存

在差异。细胞膜表面的 TLRs 主要识别病原的膜成

份。其中 TLR2 与 TLR1 或 TLR6 形成异源二聚体，

分别识别细菌或支原体的三酷基脂肤和二酷基脂肤;

TLR4识别革兰氏~A'性菌的脂多糖(lipopolysaccharide，

LPS)及某些病毒的包膜蛋白;TLR5识别细菌的鞭毛成

分; TLRl1识别一些尿道细菌[6]。而 TLR3 、 TLR7/8 、

1的则主要识别经过自噬或内吞作用形成的胞质囊

泡内的病毒核酸成分。下文将主要讨论在抗病毒免

争议。例如，对 Tlr3十小鼠的研究表明 TLR3 对于

识别小鼠巨细胞病毒(mouse cytomegalovirus , 

MCMV)、水泡性口炎病毒(vesicular stomatitis virus, 

VSV)、淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(lymphocytic

choriomeningitis virus, LCMV)及呼吸弧病毒是非必需

的[8]。甚至还有研究显示 TLR3 对甲型流感病毒和西

尼罗河病毒的识别，如快了病毒引起的病理进程而非

免疫保护作用 [9] 。

人的浆样树突状细胞(plasmacytoid dentric cells, 

pDCs)中大量表达 TLR7/8 和 TLR9，并成为 pDCs 中

识别病毒核酸的主要模式识别受体。静息状态下，

它们主要定位于内质网，在受到病原体剌激后，可与

内质网跨膜蛋白 UNC93B1 相互作用，并转移至胞内

体膜上以识别相应的 PAMPs 口。]。早期研究认为

TLR7/8 识别一系列咪哇哇琳衍生物，如咪喳莫特 R-

837 (imiquimod)、瑞喳莫特 R-848 (resiquimod)以及

鸟嘿岭类似物loxoribine，这些物质均具有抗病毒或抗

肿瘤的特性[11]。通过比较一系列眯瞠奎琳与病毒核

Table 1 Detection of pathogens by TLRs and RLRs 
PRRs Pathogens References 
TLR3 Reovirus [7] 

Encephalomyocarditis virus (EMCV) [7] 
West nile virus (WNV) [7] 

Respiratory syncytial virus (RSV) [7] 
Short interfering RNA (siRNA) [5] 

Poly1:C [7] 

TLR7/8 1miquimod (R-837) [11] 

Resiquimod (R-838) [11] 
Loxoribine 

] 1 'I I 

TLR9 

Human immunodeficiency virus (H1V) [ 12] 
vesicular stomatitis virus (VSV) [12] 
1nfluenza A virus (1A V) [ 12) 
CpG-DNA motif [13] 
mouse cytomegalovirus (MCMV) [14] 

herpes simplex virus (HSV) [14] 
1nfluenza A virus (1A V) 

Vesicular stomatitis virus(VSV) 
Newcastle disease virus(NDV) 

Sendai virus (Se V) 

Japanese encephalitis virus (JEV) 

[15 ,16] 
[15 ,16] 
[15 , 16] 
[15 ,16] 
[15 ,16] 

MDA5 

Hepatitis C virus (HCV) [ 15 , 16) 
West Nile virus (WNV) [15 ,16] 
Reovirus [15 ,16) 
Poly1:C (=1 kb) [17] 

Respiratory syncytial virus (RSV) [17] 
Encephalomyocarditis virus (EMCV) [15 ,16] 

Theiler's encephalomyelitis virus [15 ,16] 
Mengo virus [15 ,16] 
Poly1:C (=2 kb) [17] 
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酸的结构特征，科学家总结出 TLR7/8 的配体可能为

ssRNA，尤其是富含鸟嘿岭和尿唔睫的 ss阳A或富含

尿唔睫的 ssRNAo 随后的研究发现人的 TLR8 和小

鼠的TLR7 (TLR8在小鼠中无功能)可识别RNA病毒

的 ssRNA，包括人类免疫缺陷病毒(human immuno­

deficiency virus, HI町、水泡性口炎病毒和甲型流感

病毒，导致 IFN-α 的产生口21。此外，特定的 siRNA 也

可被TLR7/8 所识别。由 TLR7/8 所识别的 ssRNA 除

了依赖于特异的核酸序列，还受核酸修饰的影响。

和未修饰ssRNA相比，被修饰的 ssRNA剌激pDCs产

生的细胞因子更少[叫。

TLR9主要识别细菌中的常见核酸组分一一未甲

基化的 CpG-DNA[明。被TLR9识别的 CpG-DNA可

以分为两类: AID 型和 B/K.型。 AID 型 CpG-DNA可

在 pDCs 的胞内体中停留，从而剌激细胞产生大量的

I型干扰素。而B/K.型 CpG-DNA却很快被转运至溶

酶体并降解，因此只能导致少量I型干扰素的产生，但

它刺激促炎症细胞因子表达的能力强于 AID 型 CpG­

DNA，并可以在普通的树突状细胞(convential dentric 

cells, cDCs)中剌激细胞产生少量 IFN-f3 [8， 131 。此外，

一些含有CpG-DNA的DNA病毒也可被咀且9所识别，

如小鼠巨细胞病毒、 I 型单纯痕摩病毒(he甲es simplex 

virus 1, HSV-I) 、 HSV-II 和腺病毒(adenovirus) [1410 

目前，还有科学家认为糖骨架才是1阳的基本配体，
因为含有磷酸二脂的 2' 脱氧核糖寡聚体可以结合并

激活TLR9 口，181 。还有研究表明， TLR9 (很可能还有

TLR7)转录后的剪切加工是其形成具有功能活性

TLR9 的前提。全长TLR9 于内质网上合成，随后进

入高尔基体并在其中被蛋白酶在氨基酸 441-470 (制

441-470)之间进行切割，被切割后的 TLR9进入胞内

体中。尽管全长的和加工后的 TLR9 均能结合配体，

但只有后者才能进行下游信号转导。这可能是

TLR9 防止识别自身核苦酸的一种策略[19，201 。

1.2 RLRs 的结构和功能

1.2.1 RLRs 的结构 RLRs 属于含有DExDIH 结

构域的 RNA解旋酶家族(RNA helicase family)。目

前已经鉴定出三个成员，即视黄酸诱导基因1 (retinoic 

acid-induced gene 1, RIG-I)、黑色素瘤分化相关基

因 5 (melanoma differentiation associated gene 5, 

MDA5)和LGP2 (laboratory of genetics and physiology 

匀。 2004 年， Yoneyama 等[211发现阻G-I 作为一种模

式识别受体，能结合dsRNA 并激活下游的信号级联

反应，诱导 I 型干扰素的表达。随后MDA5和 LGP2

也被陆续定义。体外实验表明， RIG-I 能识别 5' 端

突出或 3' 端突出且磷酸化的 dsRNA，也能识别 5' 三

磷酸 ssRNA。其由 925 个氨基酸残基组成， aa 1-242 

为两个级联激活和招募结构域。部P幽e activation and 

recruitment domain, CARD)，负责向下游传递信号;副

243-734为阳G-I的DEAD盒其中嗣 270为结合A悍

的关键位点， aa 272-734 为解旋酶结构域(helicase

domain)o RIG-I 的 ATP 活性可能与 RIG-I 激活时构

象的改变有关，但解旋酶活性则与 RIG-I 诱导 I 型干

扰素表达的功能相独立[151: aa 735-925 为 RIG-I 的

RNA结合结构域(RNA-binding domain)和抑制结构域

(repressor domain, RD)，其中 aa 792-925 又被称为 C

末端结构域(C-terminal domain, CTD)，具有 RNA 识

别及信号抑制等功能[221 。

随着各种生化实验证据的积累以及最近阳G-IC

端晶体结构的解析， Yoneyama 等[221提出了阻G-I 的

激活机制模型:在静息状态下， RIG-I 以单体的形式

存在， CARD、 ATPase 和 RNA解旋酶结构域被其C

端的即所掩蔽，蛋白处于非活性状态。病毒感染宿

主后产生 PAMPs， RIG-I 的 CTD 识别并结合相应的

PAMPs(详见下文)，构象发生变化，暴露出ATPase结

构域。 ATPase 结构域结合井水解 ATP，使得 RIG-I

亲和病毒RNA的能力加强，从而使RIG峭C皿D活

化，与下游含CARD的接头蛋白相互作用并向下传递

信号。

与阳G-I类似， MDA5 的N端也含有两个CARD，

中部为 DExDIH 解旋酶结构， C末端为 RD。也有观

点认为， MDA5 没有 RD，因为其C 端并不抑制病毒

诱导的 I 型干扰素的表达闷。到目前为止， MDA5 识

别病毒阳A与激活的机制还不清楚，需要晶体结构

上的直接证据。此外，对Rig-I-I-和M出5-1- 的小鼠的

研究表明阳G-I 和 MDA5 分别介导不同类型的病毒

诱发的信号转导，暗示MDA5与阳G-I存在不同的病

毒识别范围。

RLRs家族的第三个成员是LGP2。包括N端的

RNA解旋酶结构域和 C端的 RNA 结合结构域，但没

有 CARD。体外实验表明， LGP2 能抑制 RIG-I 和

MDA5 介导的 I 型干扰素的表达。但对Lgp2-1- 小鼠

的研究表明LG凹的敲除使得小鼠对EMCV易感，而

对VSV的抵抗力增强，这说明LGP2对EMCV和VSV

的感染分别起着正负调控的作用 [231 。有趣的是，

MDA5 识别并介导了 EMCV所诱发的信号转导，而

RIG-I 则识别并介导 VSV 诱发的信号转导，这说明
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LGP2 至少以两种不同的方式分别调节 RIG-I 和

MDA5 的活性。最近， Karl-Peter Hopfner研究小组

解析出 LGP2 的抑制结构域的晶体结构，提出了

LGP2对 RIG-I及 MDA5 的调节模型，即 dsRNA结合

至LGP2的C端及DExH盒，从而竞争性抑制了dsRNA

依赖的 RIG-I 的激活。而同时，功能完全的 LGP2 可

以与MDA5共同识别dsRNA以增强MDA5介导的信

号转导{叫。

1.2.2 RLRs 对病毒的识别 相对于 TLRs， RLRs 

定位于胞浆，因此是识别胞浆中病毒P灿tlPs的主要受

体。 2006 年， Kato 等(16]发现与野生型相比， Rig-I-I­

小鼠胚胎成纤维细胞(Rig-I-I- MEFs)被新城疫病毒

(newcas t1e disease virus , NDV) 、 1LlJ台病毒(sendai

virus , SeV) 、 VSV、甲型流感病毒以及日本脑炎病

毒(Japanese encepha1itis virus, JEV)感染后产生的IFN­

R 和 IL-6 等炎症因子大大降低，相反， Mda5千 MEFs

被这些病毒感染后产生的 IFN-ß 并未受到影响。

Mda5-/- MEFs被小RNA病毒属的病毒如EMCV、脑

脊髓炎病毒(τ'heiler's encepha10myelitis virus)、门戈

病毒(Mengo virus)感染后几乎不产生干扰素，而 Rig-

1-1- MEFs 被这些病毒感染后干扰素表达并未受到大

的影响。相应地， Rig-I-I- 以及 Mda5-1 小鼠分别对

VSV和EMCV易感，这表明阳G-I和MDA5有着不同

的病毒识别范围(15， 16] 0 此外， polyl:C 也可被 RIG-I 及

MDA5 所识别，其中 RIG-I 识别相对短的 polyl:C (==1 

kb)，而 MDA5 识别相对长的 polyl:C (==2 kb) [17]。与

之一致， RIG-I 与岛IDA5 对病毒的识别与病毒所产生

的 dsRNA 的长度有关: R1G-I 识别 RNA 长度较短(约

为1.2-1.4 kb)的 RNA病毒，而MDA5 则识别 RNA长

度较长(>3 .4 kb)的 RNA 病毒。对于…些能同时被

RIG-I 和 MDA5 识别的病毒来说，其复制过程中产生

的 dsRNA 决定了被哪一种 RLRs 识别，例如阳G创-1 和

MDA5对于双链RNA病毒一一RSV 的识别依赖于其

基因组 d由sRNA 片段的长度[口川I口川7η]

也有研究发现，病毒在感染复制的过程中会产生

2'，5' 连接的寡聚腺昔酸(2' ，5'-linked oligoadenylate, 2-

5A)， 2-5A能激活RNaseL，从而剪切病毒或宿主自身

的 RNAo RLRs 通过识别这些剪切产物而激活，诱导

一系列的信号级联反应，促使 I 型干扰素的表达[坷。

关于LG凹的配体识别，有实验证明LGP2可与dsRNA

相结合，并且这种结合不依赖于 5' 三磷酸盐[24]。但

关于LGP2具体识别哪些病毒及在抗病毒免疫通路中

发挥何种功能，仍有待进一步研究验证。

·特约综述.

1.3 TLRs 与 RLRs 在不同类型细胞中的功能

TLRs 和 RLRs 有着不同的表达范围。 TLRs 的

表达谱较复杂。其中 TLR3 主要表达在子宫、肠道

等的上皮细胞，脑组织的星形胶质细胞、成胶质细

胞，成纤维细胞以及 cDCs 等(26]; TLR 7 /8 表达于

DCs 、 B 细胞、单核细胞、自然杀伤性细胞(NK cell) 

和 T细胞;人源 TLR9 仅在 B 细胞和 DCs 中表达，鼠

源 TLR9 在 B 细胞、单核细胞和巨嗜细胞中均有表

达[叫。与 TLRs 不同， RLRs 的组织表达较为简单，它

们在绝大多数组织的细胞中均低量表达，例如心脏、

肝脏、肾脏等。在病毒和干扰素的剌激下， RLRs 的

表达会迅速上调(15] 。

基因敲除小鼠实验证明这种 PRRs 功能的发挥

也具有细胞特异性。 Myd88-I-Tr扩-j- 小鼠中 TLRs 介

导的信号转导被阻断，用 NDV 剌激这种来源的

MEFS， IFN-ß 及干扰素诱导基因 IP-I0 、 RANTES 、

IL-6 的表达水平与野生型相当，而用 NDV(或 VSV、

SeV)刺、撤 Rig-I-I- MEFs，上述基因几乎不表达，这说

明 RIG-I 而非 TLRs 主要介导了非免疫细胞如 MEFs

通过诱导干扰素应答而清除病毒的过程[2飞类似的

实验证明 cDCs 中 IFN-α 、 IFNß 的产生也主要由

RIG-I 调控。反之， pDCs 中 IFN-α 和 IFN-ß 的产生

则主要由 TLRs 介导，并且 TLR7 和 TLR9 发挥关键

作用[2710

既然 TLRs与 RLRs的功能具有细胞特异性，那么

在机体受到病毒入侵的时候这些细胞究竟扮演什么角

色呢? Akira 等[28]证实，小鼠在全身性感染(systemic

infection)病毒后， pDCs是产生I型干扰素的主要细胞，

巨噬细胞、 cDCs 也能检测到干扰素的表达。在局

部感染(loca1 infection)病毒后，位于感染部位的巨噬

细胞和 cDCs 会通过 RLRs 介导的信号通路产生大量

的 I 型干扰素，最终清除感染部位的病毒。而在局部

巨噬细胞和cDCs表达干扰素受阻或病毒由局部感染

发展成为全身性感染的时候， pDCs 开始成为主要的

I 型干扰素表达细胞，这种表达主要由 TLRs 介导。

这说明系统与局部受到病毒感染后依赖于不同类型

的细胞，它们通过激活不同的 PRRs 和信号通路产生

I 型干扰素，协同清除入侵的病毒[坷。

2 TLRs与 RLRs介导的信号转导
2.1 TLRs 与 RLRs 介导的下游事件一-转录因

子 NF-1CB和 IRF3月的激活

2. 1. 1 转录因子 NF-KB 的激活机制概述 哺乳动
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物的 NF-KB 家族蛋白包括五个成员: RelA (又称为

p65) 、 RelB、 c-Rel 、 NF-KB1 (p50 及其前体 p105)

和 NF-KB2 (p52 及其前体 p100)。它们均含有一个

高度保守的 Rel 同源结构域(Rel homology domain, 

RHD)，该结构域行使与 DNA 结合、蛋白二聚化以

及与 IKB (inhibit KB)蛋白结合等功能。同时， RHD

还含有核定位信号序列(nuclear localization signal , 

NLS)，是活化的 NF-KB 进入细胞核所必需的[29]。在

生理条件下， NF-KB 与 IKB 相结合，以非活性形式存

在于细胞质中。 IKB 家族主要包括 IKBα 、 IKBß 、

IKBy、 IKBe ， Bcl-3 、 p105 、 p100 以及果蝇蛋白

Catus 等。它们都含有五到七个保守的 ankyrin 重复

序列，这种序列可与 NF-KB 的阳D相结合，掩蔽NF­

KB 的核定位信号序列，阻止其入核[圳。

当细胞受到激活信号剌激时， IKB的丝氨酸32和

36位被上游激酶(详见下文)磷酸化，使11也被E3泛素

连接酶 SCF-ß-TrCP 复合体识别并通过泛素-蛋白酶

体途径降解。 NF-KB 随即被释放出来并入核，启动

靶基因的转录。这种依赖于 IKB 降解的 NF-KB 激活

方式也被称为 NF-KB 激活的经典途径(c1assical

pathway) [31]; 除此之外， NF-KB 还可以通过非经典途

径(non-classical pathway)激活。静息状态时， p100 

与 RelB结合，构成NF-KB 的非活性形式，当上游激酶

对p100进行磷酸化修饰后， p100被E3泛素连接酶识

别并通过蛋白酶体被降解成 p52，与结合在一起的

RelB一起形成NF-KB 的活性形式即 52:RelB并入核。

这种依赖于 p100 降解而激活 NF-KB 的途径被称为

NF-KB 激活的非经典途径[32]。在 TLRs成LRs 信号通

路中， NF-KB 主要通过经典途径被激活。

IKB 和 p100 的磷酸化修饰均依赖于上游的 IKB

激酶复合体(IKB kinase, IKK)。这个复合体由具有

激酶活性的催化亚基 IKKα、 IKKß 以及不具有激酶

活性的调节亚基NEMO (NF-KB essentia1 modulator) 

(又称为 IKKy)组成。其中 IKKß 是 IKK 复合体中的

主要催化亚基，在经典的NF-KB激活途径中发挥主要

作用;IKKα介导激酶NIK例F-KB咀ducing kinase, NIK) 

对p1∞的磷酸化，从而参与非经典通路I到];阳MO在

NF-KB 激活的经典途径中负责将 IKK复合物的催化

亚基与上游信号通路联系起来，而在 IKKα依赖的非

经典信号途径中则不需要[叫。

2. 1.2 转录因子 IRF3月的激活机制概述 干扰素

调节因子(interforn regulat。可 factor， lRF)是一个分布
极广的转录因子家族，目前己知在哺乳动物细胞中的

IRFs 有 9 个，即 IRF1-IRF9 [35]0 IRFs 的 N端为保守

的 DNA 结合区域，可与许多干扰素诱导基因(IFN­

stimulated genes, ISGs)启动子区的干扰素剌激反应元

件(IFNs由nulated response element, ISRE)结合;除 IRF1

和 IRF2 外，其他 IRFs C 端都有 IRF 相关区域(IRF

association domain, IAD)，介导 IRFS 与同家族其他成

员或其他转录因子相互作用，以形成同源或异源二聚
体[36] 。

在 IRFS 中， IRF3月被认为在 TLRslRLRs 诱导的

I 型干扰素表达的过程中发挥关键作用(详见下文)。

IRF3以非活性形式在细胞质中组成性表达，在上游信

号剌激下， IRF3 在上游激酶(详见下文)的激活下C端

发生二步磷酸化。首先， IRF3 的丝氨酸和苏氨酸

396-405位发生磷酸化，使其与环状AMP应答元件结

合蛋白[cyclic-AMP responsive element (CREB) -bind­

ing protein, CBP]相互作用， CBP 能促进 IR凹的丝氨

酸385位或丝氨酸286位发生磷酸化，使得IRF3 形成

二聚体并被彻底激活[3飞与 IRF3 不同， IRF7 仅在

B 细胞和 DCs 中持续表达，在其他细胞中，IRF7在病

毒或 IFNs 的诱导下才表达[38] 。因此，IRF7属于 IFNs

诱导的正反馈分子，参与了晚期放大的 I型干扰素(包

括 IFN-α 和 IFN-ß)的产生阴。同样地，上游激酶使

IRF7的丝氨酸 477 位和 479位发生磷酸化而激活阳]。

TANK结合激酶 1 [TRAF family member-associ­

ated NF-KB activator (TANK) -binding kinase 1, TBK1] 

和 IKKε是磷酸化 IRF3月的主要激酶。四K1 又称为

NAK或TNFR相关因子2相关激酶(TNFR-associated

factor 2-associated kinase, T2酌， IKKε 又称为 IKKi;

TBK1 和 IKKε在氨基酸序列上有 64% 的同源性，在

激活 IRF3月的过程中也行使类似的功能。但不同的

是 TBKl 持续性表达于各种细胞，如 MEFs，而 IKKε

主要表达于 T 细胞、外周血细胞和骨髓来源的巨噬

细胞，在其他类型细胞中只有在如 LPS 、 TNF和病毒

等因素的剌激下才表达问。 Tbkl-1-MEFs 在 TLR3/4

配体剌激后 IR凹的激活、 I 型干扰素及 ISGs 的产

生都受到严重抑制，表明 TBKl 是 IRF3 活化信号通

路中主要的激酶IQ]; 而相反• Ikke-/- MEFs在上述刺激

后， IR凹的激活、 I 型干扰素及 ISGs 的产生水平与

野生型类似;然而， Tbkl -l-Ikke-l- MEFs 中 I 型干扰素

及其诱导表达的基因在 dsRNA 剌激后都不再表达。

这说明四Kl 是TLRslRLRs中介导 IRF3 激活及IFNs

应答的关键分子，而 IKKε在一些类型的细胞中与其

功能冗余阳，43]。有趣的是， pDCs 中， IRF7 的磷酸化
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激活通过独立于 TBKIIIKKε 的途径进行。这将在F

文中重点阐述。

磷酸化的IRF3月以同源或异源二聚体形式入核，

结合于 IFN或 ISGs 启动子区的 ISRE 上，与转录因子

NF-KB、激活蛋白 1 (activator protein 1, APl)-起诱

导 I 型干扰素等靶基因的表达。现在一般认为， IRF3

(和低表达的IRF7)主要参与了病毒感染早期 I型干扰

素的表达，而IRF7则主要调控了病毒感染后期 I型干

扰素的表达[351 。

2.2 TLRs 介导的信号转导

在与配体结合之后， TLRs 在膜上形成同源或异

源二聚体，胞内构象发生改变，从而招募下游接头蛋

白分子。目前鉴定出五种 TLRs 下游含 TIR 结构域

的接头蛋白分子: MyD88 (myeloid differentiation fac­

tor-88) 、 τ'RIF (TIR domain-containing adaptor induc­

ing IFN-ß) / TICAM-l (τlR domain-containing adaptor 

Molecule 1) 、 Mal (MyD88 adaptor-like protein) / 

TIRAP (TIR domain-containing adaptor protein) 、

TRAM (TRIF-related adaptor molecules) / TICAM-2 

(TIR domain-containing adaptor molucule 2) 、 SARM

(sterile a and heat-armadillo motifs)。不同的 TLRs 利

用不同或相同的接头蛋白向下转导信号。其中与病

毒识别相关的 TLRs (TLR3 , TLR 7 /8 、 TLR例，只

有TLR3 介导的是四E依赖型信号通路，而咀.R7/8 、

TLR9介导的是MyD88依赖型信号通路，下面分别加

以介绍。

2.2.1 TLR3 介导的信号转导 TLR3 是唯一一个

只依赖 TRIF 而不依赖 MyD88 向下游传递信号的

TLRo TLR3 信号通路能同时激活 NF-KB 、 IRF3 和

AP-l，从而诱导 I 型干扰素和促炎症细胞因子的产生

(如图 1 所示)。

研究显示，在静息状态下， TLR3 与 CD14 形成

异源二聚体，这种结构是polyI:C与1阳的结合所必

需的[441 0 位于胞内体上的 c-Src 酶氨酸激酶也可与

TLR3相互作用并促进dsRNA介导的TLR3 的信号转

导[451 0 TLR3 识别 polyI:C 后，随即通过其 TIR 结构

域招募 TRIFo TRIF 通过其N端与肿瘤坏死因子受

体相关因子 6 (tumor necrosis factor receptor associ­

ated factor, TRAF6)相互作用[461 0 TRAF6 为一种含

有环指结构域(ring finger domian)的 E3 泛素连接酶，

可以与泛素结合酶13 (ubiq国由l-CO时ugatone皿yme 13, 

Ubc13) 、 UevlA (Ubiquitin-conjugating enzyme E2 

variant 1 isoform A)相互作用，一起催化 TRAF6 自身

·特约综述·

和 NEMO 发生 63 位赖氨酸(K63)连接的多聚泛素

化。 TRAF6 通过 K63- 连接的多聚泛素链招募由

TGF-ß激活激酶(TGF-ß-activated kinase 1, TAK1)和

TAKl 结合蛋白1/2/3 (TAK1-binding protein 1/2/3, 

TAB 1/2/3)组成的激酶复合体。这个复合体随后活化

下游两条不同的信号途径。其一， TAKl 激活 IKK激

酶复合体，以进一步激活 NF-KB。其二， TAKl 通过

磷酸化 MAP 激酶的激酶(MAPKKs)中的两个成员

MKK3和MKK6从而进一步磷酸化MAPK， MAPK随

后磷酸化激活转录因子 AP-l; 入核的 NF-KB 和 AP-l

共同调节促炎症细胞因子的产生。除了招募四A町，

四E也可通过招募蛋白激酶RIPl激活TAK1，从而介

导类似的下游事件。

最近几年有研究表明 TRIF 的 N 端除了招募

τ'RAF6 外，还以 TRAF3 和 NAK相关蛋白 1 [NF-曲

activ甜ng kinase (NAK)-as鸣叫a时pro阳 I， NAPIJ 为桥

梁，招募TBK1/IKKε，从而进一步引起R凹的磷酸化

入核[47，481。同时，磷脂酷肌醇 -3 激酶(ph呻h姐dylin创ω，1-

3恤mse， PI3K)和其下游的激酶AKt对于m的充分激

活也有作用。

除了介导抗病毒免渡信号转导， TLR3 介导的信

号通路还与细胞凋亡的诱导相关。即与 TRIF 结合

的 RIPl 除了介导 NF-KB 的激活外，还可以通过死亡

结构域之间的同源结合招募接头蛋白 FADD (Fas-as­

sociated protein with death domain), FADD 又通过死

亡效应结构域(death effector domain, DED)招募半肮

氨酸蛋白酶 procaspase-8，从而导致 procaspase-8 的

自激活并起始细胞凋亡[口]。

2.2.2 TLR7/8 和 TLR9介导的信号转导 TLR7/8 

和 TLR9 在 pDCs 中大量表达，并通过 MyD88 激活

IRFs 、 AP-l 、 NF-KB 等转录因子，以产生大量的 I

型干扰素和炎症细胞因子(如图 1 所示)。与其他细

胞类型不同， pDCs 中 I 型干扰素的产生完全依赖于

MyD88 而非 TRIF，且 IRF7而非 IRF3 在此过程中发

挥重要功能。

在 pDCs 中， ssRNA (由 TLR7/8 识别)或 CpG国

DNA(由 TLR9 识别)剌激下，相应 TLRs通过 MyD88

进一步招募 IL-l 受体相关激酶 4 (IL-l R -associated 

kinase， IRAK4)及 TRAF60 TRAF6 通过泛素化激活

TAKl进一步激活NF-KB和AP-l; 同时，在IRAK4下游，

四AF3 与 IRAKl 、 IKKα 以及骨桥蛋白(osteopontin, 

OPN)形成复合体，磷酸化并激活 IRF7 [351。也有研

究认为， PI3K 也参与了 pDCs 中 IRF7 的激活及 I 型
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p国8 →仰tosis

理B

/ 
~ 

TAB2/3 .__ 

→骂各

Fig.l TLRs-medialed signaling 

Upon stimulation, TLR3 recruits TRIF, which in turn recruits TRAF6 and RIPl for activation of TAK I. TAKl , together with TABs (TABl , 
TAB2 , TAB匀， subsequently activates the IKK complex composed of IKKα， IKK J3, NEMO/IKKy to catalyze phosphorylation of IKB . The 

phosphotylated IKB is ubiquitinated and degraded through the proteasome pathway , releasing NF- 1CB to translocate to the nucleus. TAKl 

simultaneously activates the MAPK pathway . NF-KB and MAPK pathways contro l the express ion of proinflammatory cytokines. TRIF also 

recruits TRAF3 and NAP I. TRAF3 in turn activates TBKl or IKKe which phosphorylates and activates IRF3. Phosphorylated IRF3 forms 

homodimers and induce expression of type 1 IFN genes. Th巳 binding of RIPl to TRIF not only activates NF-KB but also recruits FADD and 

procaspase 8, resulting in apoptosis. In pDCs, TLR7/8 and TLR9 are m句or antiviral PRRs. Upon stimulation by viral nucleic acids, these 

TLRs localize to the endosomes and recruit a signaling complex consisting of MyD88 , IRAK4 and TRAF6 , which in turn activates TAKl and 

TRAF3. TAKl mediates activation of NF- 1CB and MAPK, which leads to the induction of proinflammatory cytokine genes. TRAF3 activates 

IRAKl and IKKα， which catalyze the phosphorylation of IRF7 and induce type 1 IFN genes. In cDCs , IRFl is induced by IFN-y stimulation . 

After ligand stimulation , IRFl interacts with MyD88 and translocates into the nucleus to induce the express ion of IFN- J3 and other genes 

However, the mechanism of this process is currently unknown. 

干扰素的产生(49 ) 。最近研究发现，核内转录因子

IRF8 也参与了 TLR9 介导的信号通路。 Irf8千 DCs

在 CpG-DNA 的剌激下，几乎不能产生促炎症细胞因

子， NF-KB 和 MAPK 的激活也严重受损 。 暗示 IRF8

在 NF-KB 的上游发挥作用 (35) 。 此外， IRF8 也被认为

参与了DCs 中病毒剌激后晚期放大的I型干扰素的产

生[50] 。

IrakI -I- pDCs 中 TLR9 介导的 IRF7 的激活水平

及 IFN-α 表达下降，但 NF-KB 的激活却表现正常， 表

明 IRAKl 特异性通过 IRF7 介导 IFN-α 的产生口气 与

IRAKl 不同， Ikka-μ小鼠来源的 pDCs， TLR7 和 TLR9

信号通路中不仅lRF7的激活和 IFN-α 的产生遭到破

坏，而且NF-KB的激活和炎症细胞因子表达水平相对

于野生型来说有所下降 。 这说明， IKKα 不仅参与

TLR7和TLR9信号通路中lRF7的激活，也参与了 NF­

KB 的激活(35) 。
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cDCs 及巨噬细胞中也存在 TLR7/8 及 TLR9 的

表达， 且在相应的配体的刺激下也产生 I 型干扰素 。

但是其介导 I 型干扰素表达的调节机制与在 pDCs 中

的机制不同。 cDCs 在 B/K 型 CpG-DNA 的剌激下可

产生少量的 IFN-ß 而非 IFN-α 。 研究表明 ， IRFl 而

非 IRF317 特异性参与了这条通路[8] 0 1盯1 的表达可

被 TLRs 配体或 IFN-y的剌激所诱导 。 在 b王l -l- cDCs

中 ， TLR9 配体介导 IFN-y 的产生遭到破坏，而 Irfl 产

pDCs 去p表现正常 。 此外， IRFl 还可与 MyD88 相互

作用 。 说明在 cDCs 中， IRFl 在受到 TLRs 配体或

IFN-y剌激下可大量表达，井在被上游激酶激活后入

核引起 IFN-ß 的表达[52] 。

2.3 RLRs 介导的信号转导

上文提到， 阳G-I 和 MDA5 识别相应的病毒核酸

结构后，可发生二聚化并进一步寡聚化以和下游接头

蛋白相互作用，激活 NF-KB 和 I盯s ， 最终诱导促炎症

细胞因子和 I 型干扰素的表达(如图 2所示) 。 研究证

明，阳G-I 的完全激活还需要 E3 泛素连接酶 TRIM25

(tripartite motif protein 25)催化其发生赖氨酸 172 的

K63 位连接的泛素化[罚 。 此外，泛素连接酶环指结构

域蛋白 135 (ring finger protein 135, RNF135)也被认为

参与了 RIG-I 的泛素化并且正调控 RIG-I 的活性[54] 。

激活的受体随之通过其 CARD 招募下游接头蛋白

VISA [5日， [也称为 MAVS (mitochondrial antiviral 

S耶laling) ， IPS-l (interferon-ß promoter stimulator 1) 

或 Cardif (CARD adaptor inducing IFN-ß)] [56咽 。

VISA 由 540 个氨基酸组成， N端为一个 CARD，可和

阳G-νMDA-5 的CARD相互作用;中间为富含脯氨酸

的区域(proline-rich region, PRR) ， 可与 TRAFs 相互作

用 ; C 端为跨膜结构域(transmembrane domain, TM), 

可将 VISA 定位于线粒体外膜上。 过去认为 ， C 端的

缺失破坏了 VISA 的线粒体定位，从而使 VISA 激活

I 型干扰素的能力随之消失[58] 。 但最近有证据表明，

VISA 在线粒体上通过其 C 端形成寡聚化， 这种寡聚

化而非VISA的线粒体定位是其向下游传递信号所必

需的[59] 0 Visa -/- MEFs 、 cDCs 和巨噬细胞在仙台病

毒(由阳G喃I识别)和副粘病毒科病毒(由 MDA-5 识别)

的剌激下，几乎不产生 IFN-α 、 IFN-ß 和 IL-6 ， 此外

Visa十的细胞在RNA病毒感染后， 并不能检测到IRF3

和 NF-KB 的激活， 这说明 VISA 作为 RLRs 下游的一

个重要接头蛋白，通过激活 NF-KB 和 IRF3，引发 I 型

干扰素和促炎症因子的产生[60， 6 1] 。

·特约综述 ·

VISA 向下游传递信号，其中， VISA通过一个 TRAF2

结合位点及两个 TRAF6 结合位点分别与 TRAF2 和

TRAF6 相互作用 。 分别突变这两种结合位点，导致

VISA 激活 NF-KB 的活性大大降低，而三个位点均突

变后， VISA 则完全丧失了激活 NF-KB 的能力， 在

Traf6-1- MEFs 中， VISA 不能有效激活 NF-KB 。 这说

明 VISA 通过 TRAF2 和 TRAF6 激活 NF-KB [55] 。 除

了 TRAF2焰， VISA还可与FADD和 RIPl 相互作用，激

活 NF-KB o FADD 和 阳Pl 是一类具有死亡结构域的

蛋白质，在TNF诱导NF-KB 的激活的过程中起着非常

重要的作用。最初研究者发现， Fadd-I- 和 Ripl十 小

cytoplasm 

∞… 
+骂2在

Fig.2 RLRs-mediated signaling 
RIG-I and MDAS are cytosolic PRRs. The binding of uncapped 
S'triphosphate RNA or dsRNA to RIG-I1MDAS induces the interac­
tion between the RLRs and VISA. VISA is loca li zed to the 
mitochondria , and recruits TRADD , which then forms a complex 
with FADD , caspase 8 and caspase 10 to activate NF-KB. TRAF2/6 
is implicated in the activation of VISA-mediated NF-KB activation 
as wel l. TRADD also recruits TRAF3 to ac tivate the TBK lIIKKe­
IRF3 axis. MITA localizes to mitochondria and interacts with VISA 
and ac tivates IRF3 . Activated IRF3 and NF-JCB then control the 
induction of inflammatory cytokine and type 1 IFN genes. TRIM2S 
is an E3 ligase which can activate RIG-I and facilitates VISA-medi-

2 ,3 ,1 RLRs 介导的 NF-KB 的激活 RLRs 招募 ated 吨naling .
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鼠中在 dsRNA 的刺激下， 1 型干扰素的产生受阻[62] 。

随后发现F，生DD和 RIPl 可与VISA相互作用，并且过

表达的 FADD 和 RIPl 可以特异性激活 NF-KB 而非

IRF3 的靶基因，从而证明 FADD和阳Pl 可以选择性

参与到 dsRNA诱导的 NF-KB 的激活过程中[坷。进一

步研究证明另一种含有死亡结构域的蛋白 TRADD

(TNFR-associated death-containg protein)可与 FADD、

RIPl 、 TANK、 TRAF3 相互作用，从而介导 NF-KB

和 IRF3 (详见下文)的激活，即 TRADD 可与 FADD/

RIPl 一起激活 NF-曲，并与 TRAF3厅ANK一起激活

IRF3，但同时研究也表明 FADD 和 RIPl 似乎也参与

了 IR凹的激活，因为 FADD和阳凹的 siRNA强烈的

抑制了阳G-I 介导的 IS阻活性[剧。关于这两种实验

结果的差异，可能是因为 TRADD、 FADD、 RIPl 直

接激活 NF-KB，并可通过一定的分子交谈机制激活

IR凹，但具体机制仍待进一步研究。除了 TRADD/

RIPl ， FADD 还可通过招募 caspase 8 和 casp部e 10，使

它们发生剪切而被激活从而进一步激活 NF-KB [制]。

此外，也有研究认为即G-I和VISA可与调节激活NF­

d 非经典途径中的蛋白激酶 NIK相互作用，从而暗

示RLRs也可通过非经典途径激活 NF-KB [町，但具体

机制仍待研究。

2.3.2 RLRs 介导的 IRFs 的激活 除了 NF-KB 外，

I盯3/7也可被 RLRs 介导的信号通路所激活，这种作

用主要由 TBK1/IKKε 所介导。 TRAF3 被认为招募

TBK1/IKKε 至 VISA. VISA 富含脯氨酸重复结构

(proline-rich repeat)中含有τ'RAF结合结构(TRAF-in­

teraction motif, Tll哟，可与 τ'RA凹的 TRAF结构域直

接相互作用，招募下游信号分子[闹。此外， TANK、

NAP1 , SINTBAD (similar to NAPl TBKl adaptor) 

也可与VISA、 TRAF3 和 TBK1/1KKε结合，但它们是

功能冗余，还是在不同类型细胞中发挥不同的功能，还

需要进一步研究[15] 。

最近我们还发现了另一个介导 RIG-I 诱导的

IRF3激活的新接头蛋白，称为MITA(mediaωrofIRF3

activation)，它也被另外一个研究小组发现，称为

STING (stimulator of interferon genes)0 MITA 由 379

个氨基酸组成。 C 端有四个跨膜结构域，其中第三

个TM将 MITA锚定于线粒体膜上， MITA 的 N端与

VISA 的 C 端存在持续的相互作用，并以病毒依赖的

方式招募TBKl 至 VISA从而激活 IRF3。相反，内源

M盯A 的敲除使病毒诱导下R凹的激活及 IFNBl 和

其他依赖于 IRF3 的下游基因的转录受到抑制。同

时，虽然过表达 MITA 并不能激活 NF-KB，但 MITA

的敲除却使NF-KB 的激活减弱说明MITA有可能通

过某种分子交谈的机制参与了 NF-KB 的激活[6凡但

另外的研究表明 MITA主要位于内质网上，并可以和

RIG-I、 VISA 和 TBKl 相互作用，激活 IFN-ß、 IRF3

和 NF-KB [68]。进一步研究表明在病毒剌激后， MITA

存在由内质网至线粒体的穿梭，这种穿梭与其功能的

发挥及被E3泛素连接酶RN目的泛素化降解相关(详

见下文) [69] 。

3 TLRs与 RLRs信号通路的调控机制
TLRslRLRs 在识别相应PAMPs 后，可通过诱导

促炎症细胞因子及 I 型干扰素的产生，引发下游炎症

反应及抗病毒效应，构成天然免疫中的重要组成部

分。但是 TLRslRLRs 信号通路的过度激活也会引发

诸如自身免疫疾病和慢性炎症疾病等严重后果。机

体为了避免这种情况对自身的伤害，采取各种措施对

信号通路进行负调节。此外，一些病毒为了自身生

存，也通过各种策略负调节 TLRslRLRs 信号通路，以

逃逸宿主对其识别与杀伤。下面我们介绍几种调节

TLRslRLRs信号通路的常见调节策略，并分别举例说

明(如表 2 、表 3 所示)。

3.1 宿主细胞对 TLRs 与 RLRs 信号通路的调控

机制

3. 1.1 策略一一一降解关键的信号分子 关键信

号分子的降解是负调节信号通路的主要策略。这种

降解作用主要通过泛素化作用来实现。泛素化需要

三类蛋臼酶一一泛素激活酶(ubiquitin-activated 

enzyme, El)、泛素结合酶(ubiquitin-conjugating

enzyme, E2)和泛素连接酶(ubiquitin ligase, E3)共同介

导。其中 E3 是决定多聚泛素链与底物特异连接的主

要分子。泛素分子上有 7 个保守的赖氨酸，均可与

靶蛋白相连，介导泛素化的发生。其中 K48 连接的

泛素化一般介导蛋白质发生依赖于蛋白酶体的降

解。而 K63 连接的泛素化一般引起蛋白水解之外的

蛋白功能的执行[70]。下面我们选择性地介绍一些介

导关键信号分子降解的 E30

Nrdpl 是一种最近被发现的 E3 泛素连接酶，它

可与 MyD88 相结合，并对它进行 K48 泛素化而使其

降解，从而负调控 MyD88 依赖的 IRAKl 、 TAKl 、

IKK-ß 和 MAPK 的激活。有趣的是，其还可对四Kl

进行K63泛素化以增强T阳F依赖的TBKl和 I盯3 的

激活[71]; 细胞因子信号转导抑制因子(suppressor of 
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Table 2 Cellular regulators of TLRslRLRs signallng 

Regulators Type of negative regulation Target(s) Proposed mechanisms References 

Nrdpl Inhibition of steady-state and MyD88, TBKl Proteosomal degradation of MyD88, [71] 

activated state (TLRs) activation of TBKl 

SOCS-l Negative feedback (TLRs) Mal, IRAKl Proteosomal degradation of phosphorylated Mal [72] 

Trim30α Negative feedback (TLRs) TAB2, TAB3 Lysosome-related degradation of TAB2 and TAB3 [73] 

RNF5 Negative feedback (RLRs) MITA Proteosomal degradation of MIT A [69] 

R052/TRIM21 Negative feedback (TLRsIRLRs) IRF3 Proteosomal degradation of IRF3 [74] 

RNF125 Negative feedback (RLRs) RIG-I,MDA5,VISA Proteosomal degradation of t缸gets [75] 

Triad3A Inhibition of steady-state TLR4, TLR9 Proteosomal degradation of certain TLRs [76] 

(TLRs) 

A20 Negative feedback (TLRsIRLRs) RIP1 , TRAF6, TRIF Ubiquitination or deubiquitination of targets [77 ,78] 

RBCKl Negative feedback (TLRsIRLRs) TAB2/3, IRF3 Proteosomal degradation of t町gets [79 ,80] 

DUBA Negative feedback (TLRs/RLRs) TRAF3 Deubiquitination of TRAF3 [81] 

CYLD Inhibition of steady-state and RIG-I, NEMO Deubiquitination of targets [82,83] 

activated state (TLRsIRLRs) 

LGP2 Negative feedback (RLRs) RIG-I, MDA5, VISA Seques田tion of RNA ligands f旨。m RIG-I or directly [15] 

inhibit the self-dimerization of activated RIG-I, 
competition with IKKe for VISA 

DAK Inhibition of steady-state (RLRs) MDA5 Sequestration of MDA5 [84] 

NLRXl Inhibition of steady-state (RLRs) VISA Competition with RLRs for VISA [85 ,86] 

SARM Negative feedback (TLRs) TRIF Sequestration of TRIF [87] 

ISG56 Negative feedback (RLRs) MITA Sequestration of MITA [88] 

MyD88s Negative feedback (TLRs) IRAKl Sequestration of IRAKl [89] 

阳G-I-SV Negative feedback (RLRs) 阻G-I Sequestration of TBKl [90] 

RPI05 Inhibition of steady-state (TLRs) TLR4 Sequestration of TLR4-MD2 from binding ligand [91] 

Atg5-Atgl2 Inhibition of steady-state (RLRs) RIG-I, MDA5, VISA Sequestration the interaction between RLRs and [92] 

gC lqR Negative feedback (RLRs) VISA 

SIKE Inhibition of steady-state TBKl , IKKe 

(TLRsIRLRs) 

IRAK-M Negative feedback (TLRs) IRAKl 

IRF4 Negative feedback (TLRs) IRF5 

SHP-2 Negative feedback (TLRs) TBKl 

Pinl Negative feedback (TLRs/RLRs) IRF3 

ISG15 Negative feedback (RLRs) 阳G-I

TRAFl Negative feedback (TLRs) TRIF 

NOD2 N ot determined (TLRs) NF-lCB 

TRAILR Inhibition of steady-state and NF-lCB 

activated state (TLRsIRLRs) 

cyto尬le sigr世ng 1, SOCS-1)可与被TLR2I4招募的磷

酸化Mal相互作用，导致Mal发生多聚泛素化并被降

解，从而抑制 Mal 依赖的 NF-KB 入核，最终降低促炎

症细胞因子产生[72]; T由n30α(回partite-motif protein 

30α)也是一个含有环指结构域的 E3 泛素连接酶，其

表达依赖于 NF-KB 的激活， TRIM30α 的过表达可导

致TAB2和TAB3的降解，从而抑制由TLRs诱导的NF­

KB 的激活，但特殊的是它对 TAB2/3 的降解并非通过

蛋白酶体依赖途径，而通过溶酶体依赖途径进行[731;

RN因为一个定位于线粒体和内质网的 E3 泛素连接

酶，病毒剌激后，其可通过C端跨膜结构域与 MITA

的 C端跨膜结构域相互作用，并催化MITA150位赖

VISA 

Sequestration of VISA [93] 

Sequestration of targets [94] 

Inhibit the dissociation of IRAKl from MyD88 [95] 

Competition with IRF5 for MyD88 [35] 

Sequestration of TBKl [96] 

Phosphorylation-dependent isomerization [97] 

Inhibition of RIG-I [98] 

Cleavage of TRIF [99] 

SU:ppresses NF- lCB [100] 

Stablization of IlCB [101] 

氨酸发生K48连接的泛素化进而降解，由此抑制阻且s

介导的信号转导[69]。当然，除了这些蛋白，胞内还存

在许多其他的 E3 泛素连接酶如 Ro52/TRIM21 、

RNF125、位iad3A (往iad domain-containing protein 3) 、

A20、 RBCK1 (RBCC protein interacting with PKC1) 

等P叫，它们也在TLRs/RLRs信号通路的调控过程中

发挥重要功能。

3. 1.2 策略二一一调节信号分子的修饰 信号分

子可被磷酸化或K63泛素化等修饰作用激活，以正调

控信号通路。反之，去磷酸化与去泛素化等过程却

往往参与信号通路的负调节。近年来，去泛素化的

负调控功能尤其受到重视。
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Table 3 Viral inhibitors of TLRslRLRs signaling 

Virus Inhibitors 
Encepha1omyocarditis virus VPg 
Influenza A virus (IA V) NSl 
Poliovirus V让us protease 
Rotavirus NSP3 
Reovirus 1)3 

Vaccinia virus E3L 
Hepatitis C virus NS3/4A 

Hepatiti:s A virus , 3ABC 
Human immunodeficiency virus Vpr, Vif 
Pestivirus N"'" 
GBV-B NS3/4A 

Rotavirus NSPl 
herpesvirus RTA 
foot-and-mouth disease virus (FMDV) L"'" 

SARS-covirus PLpro 
Vaccinia virus A52R 
Vaccinia virus A46R 
Hepatitis C virus NS5A 
Ebo1a virus VP35 
Vaccinia virus NIL 
Hepatitis C virus NS3 
Vaccinia virus KIL 
Rabiesvirus P 

去泛素化酶A(deubiqui出a由1ge皿ymeA， DUBA)

是一个含有 OUT 结构域的去泛素化酶，可选择性的

降解 TRAF3 上的 K63 连接的泛素化链，从而使

TRAF3 从含有 TBKl 的信号复合体上解离下来，

DUBA 的过表达可抑制 RLRs介导的 I型干扰素的表

达，相反， DUBA表达的下调有相反效应I叫;CYLD

( cylindromaωsis)属于泛素特异性蛋白酶家族成员，能

去除多个分子的 K63 连接的泛素链，如去除阻G-I 的

K63 泛素化，使阳G-I不能招募VISA; 去除NEMO 的

泛素化，使它从TAKl厅AB2厅AB3 复合物中解离出

来，还可使 TRAF2/6/7 家族成员去泛素化[82，831 。

3. 1. 3 策略三一一阻断分子间的相王作用 信号

分子间的相互作用是信号转导的前提。而有些调节

分子可以通过各种机制阻断这种相互作用，从而负调

信号通路。如在生理状态下将信号分子掩蔽起来以

使其使于静息状态，在通路撒活时与其他信号分子竞

争性结合靶蛋白等。

上文提到，作为一种以信号调节为主要功能的

RLRs， LGP2 能以两种不同的机制分别调节阳G-I和

MDA5的功能。此外， LG凹的C端 RD 也可直接与

阳G-I 相互作用，抑制其二聚化，而阳G-I 的二聚化被

认为对其功能激活至关重要。同时， RIG-I 还可与

VISA相互作用，竞争性抑制VISA与TBKII1KKe的相

Target(s) 、R:efereÍlcès俨

ViralRNA {l02,103J 
RIG-I [103] 

MDA5 [104] 

ViralRNA [105] 

ViralRNA [106] 

ViralRNA [107] 

VISA, TRIF [108, 109] 

VISA [110] 

IRF3 [111] 

IRF3 [ 111] 

VISA [112] 

IRF3 [113] 

IRF7 [111] 

NF斗CB [111] 

IRF3 [114] 

IRAK2,. TRAF6 [1 15] 

MyD88, TRIF, Mal, TRAM [116] 

MyD88 [117] 

阳G-I [ 111] 

TBKl [118] 

TBKl [119] 

NF-lCB [111] 

TBKl [120] 

互作用，从而抑制 RLRs 介导的信号转导口51; 二握丙

酣激酶(dihydroxyacetone kinase, DAK)只与MDA5而

不与阳G-I 相互作用，在静息状态下， DAK将MDA5

掩蔽起来，防止MDA5 的持续激活，而当病毒刺激下，

DAK与 MDA5 解离，从而使MDA5与 VISA 结合，有

趣的是， DAK只抑制MDA5介导的R凹的激活，而不

影响 NF-KB 的激活[841;NLRXl 是NLR家族成员，其定

位于线粒体外膜，并通过NBD结构域与VISA的C且D

相互作用，竞争性抑制阳G-I 与 VISA 的结合，从而抑

制 RLRs 介导的回-~的产生。但 IFN-~ 的诱导却不

能使其mRNA表达水平升高，暗示NLRXl 在细胞处

于静息状态时起作用，而非负反馈调节分子[臼.崎;SARM

是TLR3和 TLR4信号通路中的负调控蛋白，在TLR3

或 TLR4 配体的剌激下， SARM表达上调，并与 TRIF

相互作用，从而特异性抑制 TRIF 下游转录因子激活

及基因表达[町;IFN诱导基因 56 (IFN-stimulated gene 

坷， ISG56)可在 IFNs 和多种病毒的刺激下产生，并与

MITA相结合，过表达ISG56 可抑制仙台病毒介导的

IRF3 、 NF-KB 和 IFN-~ 的激活，然而利用 RNAi下调

内源ISG56表达引起相反的效应，竞争性免疫共沉淀

实验表明， ISG56可以破坏MπA和VISAlTBKl 之间

的相互作用，从而发挥负调控功能[叫。此外，还有

一些分子也以类似的机制实现对 TLRslRLRs信号通
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路的调控，如 MyD88s 、 RIG-I-SV (RIG-I splice 

variant) 、 PR105 、 Atg5-Atgl2、 gClqR (receptor for 

globular head domain of complement Clq) 、 SIKE

(suppressor of IKKE)、 IRAK-M、 IRF4、 SHP-2 (SH2-
containing protein tyrosine phosphatase 2)等[89-101] 。

3. 1.4 其他策略 除了上述三种常见策略，还有许

多分子以其他策略发挥负调控功能，如肤基脯氨酷异

构酶Pinl (prolylisomerase 1)可以识别丝氨酸 339磷酸

化的R凹，并与其相互作用，引起 IRF3 构象改变并被

某种 E3 泛素连接酶所识别并降解[97]。此外，还有许

多负调控分子通过各种机制参与 TLR和 RLR信号通

路的负调控，如 ISG15 、 TRAFl 、 NOD2 ， TIRAILR 

口NF-rela也dapop阳sis-inducing ligand receptor)等[协10日，

共同维持TLRslRLRs 介导的信号转导的稳态。

3.2 病毒蛋白对TLRs/RLRs信号通路的调控机制

3.2.1 逃逸TLRslRLRs的识别 微小RNA病毒科

病毒 EMCV 的 vRNA 与一种小蛋白 VPg (virus 

proteins)共价结合，从而掩蔽了 5' 磷酸盐，使之逃逸

了阳G-I的识别Imm3]; 甲型流感病毒中的非结构蛋白

NSl 为一种病毒类似物，可与 RIG-I 相互作用，并抑

制 RIG-I 介导的 IFN-ß 的激活口03]。脊髓灰质炎病毒

(poliovirus)可以通过其基因组编码的两种蛋白酶以

caspase和蛋白酶体依赖的方式水解MDA5从而抑制

宿主的识别系统[104]。此外，症苗病毒(vaccinia virus) 、

呼吸弧病毒也以类似的方式逃逸宿主免疫系统的识
别[105-107] 。

3.2.2 降解关键信号分子 HCV 编码的蛋白酶

NS3/4A (nonstructural protein 3/4A)具有丝氨酸蛋白酶

活性，可通过水解VISAC 端跨膜结构域的一段序列，

使VISA不能在线粒体上发生寡聚化，进而使IKKE不

能被招募至 VISA，从而影响 IFN-ß 的表达[losm]; 与

NS3/4A类似，甲型肝炎病毒(hepatitis A virus, HA V)的

蛋白前体3ABC也能水解VISA，将VISA的CARD和

负责定位线粒体的跨膜结构域分开，阻断IFN肌-ß 的表

达边[口u叫10创];H皿N的非结构蛋白 Vp严r和Vi汪f可引起IRF盯3依赖

于蛋白酶体的降解[口1川11凡此外，轮状病毒(ro创ta盯viru附时s吟)、

瘤彦病毒、 GBV-B、口蹄疫病毒(foot-and-mouth

disease virus)等病毒也~类似的机制负调控 TLRsI

RLRs 信号通路[1山川。

3.2.3 调节信号分子的修饰 造成严重急性呼吸

器官综合征的冠状病毒(severe acute respiratory 

syndrome-co凹irus， SARS-Cov)可以编码木瓜蛋白酶

·特约综述·

样蛋白酶(papain-like prote掘e， PLpro)，这种酶能直接

与IRF3相互作用，但这种作用并非为对IRF3的水解，

在加入了磷酸酶酶抑制剂的实验中， PLpro 依然抑制

IR凹的激活，说明也并非通过去磷酸化来实现。研

究者推测 PLpro 与 IRF3 结合能降低 TBKIIIKKe对

IR凹的磷酸化[114] 0 

3.2.4 阻断信号分子间的相王作用 症苗病毒编

码的 A46R、 A52R 为一类含有 TIR 结构域的蛋白

质。其中 A46R 可通过 TIR 结构域与接头蛋白

MyD88 、 TRIF、 Mal 、 TRAM 直接结合，从而抑制

TLRs对这些蛋白的招募，阻断信号转导，而 A52R可

与 IRAK2 和 TRAF6 直接结合，破坏 IRAK2IMal及

四AF厅'ABl信号复合体，从而抑制包括TLR3在内的

多种τLRs所介导的NF-KB 的激活I叫16];Abe等[117]发

现 HCV 的非结构蛋白 NS5A可通过嗣 237-276 的干

扰素敏感性决定区(interferon sensitivity determiming 

region, ISDR)与 MyD88 相互作用，并抑制MyD88对

IRAKl 的招募，从而抑制MEFs 中 TLRs 配体诱导的

促炎症细胞因子的产生。此外，埃博拉病毒(Ebola

virus)，呼吸弧病毒、丙肝病毒也可以类似的机制抑

制 TLRslRLRs 信号通路口11 ， 118， 11坷。

当然，除了以上几种机制，许多病毒如还进化出

其他的策略以保证自身大量复制，如:狂犬病毒、瘟
苗病毒等I口11川1

疫系统的防御，同时也成为疾病治疗的重要靶点。

4 小结与展望

10年前，人们对病毒识别及随后I型干扰素和促

炎症细胞因子产生的细胞生物学机制几乎一无所

知。现在，大量关于 PRRs 介导的病毒核酸识别的分

子机制及下游信号事件的研究方兴未艾。 TLRsI

RLRs 作为两种典型的识别病毒 RNA 的 PRRs，其涉

及的分子事件已经比较清晰。现在，胞浆中的另一

类识别病毒DNA 的 PRRs一一DA血BPl 和AIM2的

相关研究也在不断开展。当然， TLRs 与 RLRs 通路

中仍存在许多未解决的问题。如 TLRslRLRs 通路中

是否还有其他未发现的新分子? TLRsI阻JRs 介导的

通略与DNA受体介导的通路又存在着怎么的分子交

谈(crosstalk)?病毒感染的不同时期及病毒感染的不

同方式会引起抗病毒通路怎样的协同或拮抗，并如何

进一步诱导适应性免疫?随着研究的深入，相信这些

问题都会一一解决。
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Abstract 

Mechanisms and Regulations of TLRs- and 

RLRs-mediated Cellular Antiviral Signaling 

Yu Zhang, Bo Zhong, Yan Yang, Hong-Bing Shu* 

(College 01 L价 Sciences， 陆han Universiη\ Wuhan 430072, China) 

Toll-1ike receptors (TLRs) and R1G-1 like receptors (RLRs) are two classes of pattern recogni-

tion receptors (PRRs) in host cells. TLRs are located at the membrane system of cells, while the RLRs are cytoplas­

rnic viral sensors. Upon reognition of the PAMPs generated by viruses during their invasion and replication, TLRs 

and RLRs recruit various of adaptors and activate a series of signaling cascades, leading to induction of type 1 

interferons (1FNs) and proinflammatory cytokines. Meanwhile, host cells also adopt a number of strategies to 

regulate TLRs-/RLRs-mediated signaling to prevent harmful excessive imrnune responses. 1n addition, many viruses 

also regulate TLRs- and/or RLRs-mediated signaling through their structural or non-structural proteins, thereby 

escaping the recognition and clearance by the host. 1n this review, we focus on the mechanisms and regulation of 

TLRs- and RLRs-mediated signaling, as well as a brief introduction of virus-mediated regulation of TLRs- and 

RLRs-mediated signaling. 

Key words TLRs; RLRs; RNA virus; signaling transduction; negative regulation 

*Corresponding author. Te1: 86-27-68753795; ~-mail: shuh@whu.edu.cn 
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