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摘要    病毒是一种极具感染性和传染性的病原微生物. 当病毒感染机体以后, 机体会通过激活

免疫系统来进行防御. 高等哺乳动物的免疫系统分为两大类: 适应性免疫系统和天然免疫系统. 

适应性免疫系统主要通过 T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞特异性地识别入侵的病毒并将其清除. 而天然

免疫系统主要通过模式识别受体识别病毒的入侵, 进而产生一系列的细胞因子抵抗病毒的入侵. 

其中, 天然免疫系统作为抵御病毒入侵的第一道防线和激活后续适应性免疫的先决条件在整个抗

病毒免疫反应中发挥着十分重要的作用. 
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20 世纪 90 年代以前, 科学家们主要集中在适应

性免疫的研究. 通过大量的工作, 人们对适应性免疫

系统有了一个较好的认识, 例如, 知道了 B 淋巴细胞

可以分泌抗体中和抗原、T 淋巴细胞可以介导细胞免

疫等. 然而人们对天然免疫的研究却很少, 科学家们

甚至认为天然免疫反应只是一个被动的应激反应 , 

不存在像适应性免疫反应那样复杂的信号网络. 然

而 Lemaitre 等人[1]发现 Toll 蛋白在果蝇(Drosophila)

的天然免疫系统中发挥着重要作用, Poltorak 等人[2]

发现类似 Toll 蛋白的受体在小鼠天然免疫系统中的

重要作用. 这两个研究的发现说明在天然免疫系统

中也存在着受体介导的识别病原微生物的信号通路. 

自此, 拉开了研究天然免疫系统的序幕, 人们认识到

在免疫系统中, 天然免疫与适应性免疫一样, 在抵抗

外界病原微生物入侵的过程中发挥着举足轻重的作

用. 随着近十几年来对天然免疫系统的深入研究, 人

们对抗病毒相关的天然免疫信号通路有了一个大致

的了解. 目前为止, 抗病毒天然免疫信号通路主要分

为 4 大类型: (ⅰ) Toll 样蛋白受体介导的 TLR(Toll 

like receptor)信号通路 ; (ⅱ ) RIG-I(retinoic acid- 

inducible gene 1)样解旋酶受体介导的 RLH(RIG- 

I-like helicase)信号通路; (ⅲ) NLR(NOD-like receptor)

信号通路 ; (ⅳ ) ERIS(endoplasmic reticulum inter- 

feron stimulator)等蛋白介导的对细胞内异源 DNA 识

别的信号通路[3].  

1  TLR 介导的抗病毒天然免疫信号通路 

Toll 蛋白受体最初是在果蝇中被发现的. 在 Toll

蛋白发生突变的果蝇中, 发现 Toll 蛋白受体在果蝇

抵抗病原体入侵的天然免疫反应中起着十分重要的

作用. 通过大量的筛选实验, 在哺乳动物中也发现了

与之相类似的蛋白受体, 命名为 TLR. 目前为止, 共

发现了 13 种 Toll 样蛋白受体[4]. 这些受体通常包含
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一个位于细胞外的 LRR(leucine-rich repeat)结构域, 

一个跨膜结构域和一个细胞内的负责信号传递的

TIR(Toll/interleukin-1 receptor)结构域. 尽管 Toll 样

蛋白受体家族成员之间有着十分类似的 LRR 结构域, 

但是它们却负责识别不同的病原微生物 . 例如 , 

TLR4 主要识别细菌的脂多糖 (lipopolysaccharide, 

LPS), 而 TLR5主要识别细菌的鞭毛. 在这 13个家族

成员中, TLR3, TLR4, TLR7, TLR8 和 TLR9 主要参与

对病毒组分的识别, 在 Toll 样蛋白受体所介导的抗

病毒天然免疫反应中发挥着重要作用. 其中, TLR4

定位在细胞膜表面, 主要负责识别病毒的包膜蛋白, 

同时它们在细菌组分的识别过程中也发挥着重要作

用. 而其他 3 个受体 TLR3, TLR7 和 TLR9 却定位于

细胞内的内涵体和内质网上, 主要负责识别病毒的

核酸组分. 其中, TLR3 主要表达于机体的常规树突

细胞(conventional dendritic cells, cDCs)中, 主要负责

识别双链 RNA(图 1); 而 TLR7 和 TLR9 主要表达于

浆细胞样树突状细胞 (plasmacytoid dendritic cells, 

pDCs)中, 主要负责识别单链 RNA 以及富含 CpG 的

DNA[4](图 2).  

参与识别病毒的 5 个 Toll 样蛋白受体中, 除

TLR3 外, 其余 4 个 Toll 样蛋白受体在受到相应的病

毒组分刺激后都会招募并激活一个很重要的接头蛋

白 MyD88(myeloid differentiation primary response 

gene 88)[5]. MyD88包含一个N端的DD(death domain)

结构域和一个C端的TIR结构域. MyD88被上游的信

号刺激激活之后和激酶 IRAK-4(IL-1 receptor- 

associated kinase 4)相互作用. 在哺乳动物细胞中共

有 4 个 IRAK 家族成员, 分别是 IRAK-1, IRAK-2, 

IRAK-M 和 IRAK-4. 研究结果表明, IRAK-4 在

IRAK-1 和 IRAK-2 的上游, 它能够磷酸化 IRAK-1 和

IRAK-2[6,7]. IRAK-1 发生磷酸化以后会很快地通过泛

素化依赖的蛋白酶体途径降解, 而 IRAK-2 被磷酸化

后会和 IRAK-4 保持很长时间的相互作用, 这对于维

持细胞因子的持续性表达起着很重要的作用[8]. 通过

基因敲除实验发现, IRAK-1 和 IRAK-2 对于 TLR 所

诱导的信号通路是必需的, 它们的缺失将使细胞丧

失产生各种细胞因子的能力. 此外, 实验结果表明, 

IRAK-M 在这个过程中起着负调控的作用[9]. 随后

IRAK 家族成员会激活 TRAF6(tumor necrosis factor   

 

 

图 1  TLR3 所介导的抗病毒天然免疫信号通路 

TLR3 主要分布在常规树突细胞的内涵体上. 在识别了病毒核酸之后, TLR3 招募接头蛋白 TRIF, 一方面通过激活 TBK1 或 IKKi 活化转录因

子 IRF3 或 IRF7, 最终诱导Ⅰ型干扰素的表达; 另一方面, 通过激活 IKKs 活化转录因子 NF-κB, 最终诱导一系列炎症因子的表达 
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图 2  TLR7 和 TLR9 所介导的抗病毒天然免疫信号通路 

TLR7 和 TLR9 主要分布在浆细胞样树突状细胞的内涵体上. 在被病毒或细菌的核酸激活以后, TLR7 或 TLR9 可以招募 MyD88, 进而活化

IRAKs 和 TRAF6, 最终激活转录因子 IRF7 和 NF-κB, 诱导 IFNα等细胞因子的表达 

receptor-associated factor 6). TRAF6 被激活后一方面

自身发生泛素化, 另一方面引起 NEMO(NF-kappa-B 

essential modulator) 的泛素化从而激活 IKK(IκB 

kinase)激酶复合体 [10]. 同时 TRAF6 也可以激活

TAK1(transforming growth factor-β-activated kinase 1), 
TAB1(TAK1 binding protein 1)及TAB2所形成的复合

体, 被激活的TAK1随后磷酸化 IKKβ, 从而引起 IKK

激酶复合体的活化[10]. 被活化了的 IKK 激酶复合体

进而激活转录因子 NF-κB(nuclear factor kappa-light- 

chain-enhancer of activated B cells), 从而诱导各种抗

病毒细胞因子的产生. 此外, TRAF6 还可以直接和

MyD88 相互作用 , 招募 IRAK1 磷酸化转录因子

IRF7(interferon regulatory factor 7), 诱导 IFN-α (inter- 

feron-α)的产生[11](图 2). 

TLR3 不同于其他 4 个受体蛋白, 在被病毒双链

RNA 激活以后, TLR3 招募接头蛋白 TRIF, 介导一条

MyD88 非依赖性的信号通路 . TRIF(TIR-domain- 

containing adapter-inducing interferon-β)被激活后可

以直接和RIP1(receptor-interacting protein 1)相互作用

激活 NF-κB, 引起如(interleukin-8, IL8)8 等细胞因子

的产生 ; 同时它还可以和 TBK1(TANK-binding 

kinase 1)相结合, 从而引起 IRF3 和 IRF7 的活化, 进

而诱导Ⅰ型 IFN 的产生[12](图 1).  

2  RLH 介导的抗病毒天然免疫信号通路 

RIG-I 样解旋酶受体家族主要由 3 个成员组成: 

RIG-I(又称 DDX58, DEAD(Asp-Glu-Ala-Asp)box pol- 

ypeptide 58), MDA5(melanoma differentiationassociated 
protein 5)(又称 IFIH1, interferon induced with helicase 

C domain 1)和 LGP2(laboratory of genetics and physio- 

logy 2). 结构上, RIG-I 和 MDA5 在 N 端含有两个
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CARD(caspase activation and recruitment domain)结构

域, 一个 Helicase 结构域和 C 端的一个 RD 结构域, 

而 LGP2 缺少 N 端的 CARD 结构域[13,14]. RIG-I 样解

旋酶受体家族全部存在于胞质内, 主要负责识别细

胞内的病毒成分. 病毒入侵宿主细胞之后, 随着其生

命活动的进行, 会在细胞内产生大量的 RNA. 于是

RIG-I 和 MDA5 通过其 Helicase 结构域识别这些病毒

产生的 RNA, 然后通过 CARD 结构域介导与其他蛋

白的相互作用 , 从而激活下游的信号通路 . 由于

LGP2 缺少 N 端的 CARD 结构域, 因此它可以识别并

结合病毒 RNA, 但无法将信号传递下去, 所以它主

要作为一个抑制因子在 RIG-I/MDA5 所介导的天然

免疫信号通路中起负调控作用[13].  

进入到细胞内的 RNA 病毒主要被 RIG-I 和

MDA5 识别, 从而引起Ⅰ型 IFN 和炎症因子的产生

(图 3). 通过对 RIG-I 和 MDA5 基因缺失小鼠的研究, 

发现这两个基因对于 RNA 病毒所引起的天然免疫反

应, 尤其是Ⅰ型 IFN 的产生起着不可或缺的作用. 例

如, RIG-I 基因敲除的细胞丧失了对副黏病毒、水泡性

口炎病毒和流感病毒的抵抗能力, 无法诱导产生Ⅰ

型 IFN[15]; 而MDA5基因敲除的细胞丧失了对脑心肌

炎病毒和 Theiler 病毒的抵抗能力, 无法启动相应的

抗病毒天然免疫反应 [16]. 此外 , 通过对 RIG-I 和

MDA5 基因敲除小鼠的对比性研究, 发现这两个基因

在识别病毒的机制上存在不同, 两者的功能并不是

冗余的. 首先在识别的病毒种类上, RIG-I 主要负责

识别反义链单链 RNA 病毒, 如新城疫病毒、狂犬病

毒、麻疹病毒和流感病毒等; 而 MDA5 主要负责识别

小核糖核酸病毒, 如脑心肌炎病毒等; 其次, 在所识

别的病毒 RNA 长度上两者也有着不同偏好, RIG-I 偏

向于识别短链 RNA, 而 MDA5 偏向于识别长链

RNA[17].  

 

 

图 3  RLH 介导的抗病毒免疫信号通路 

RIG-I和MDA5识别病毒的核酸后, 激活下游的接头蛋白MAVS, MAVS招募TRAF3或TRAF6形成功能复合体, 从而进一步激活激酶TBK1/ 

IKKi 或 IKKs. TBK1/IKKi 使得 IRF3 或 IRF7 发生磷酸化, 诱导Ⅰ型 IFN 的表达; 而 IKKs 通过激活 NF-κB, 诱导一系列炎症因子的表达 



中国科学: 生命科学   2013 年  第 43 卷  第 10 期 
 

819 

RIG-I 和 MDA5 通过它们各自的 Helicase 感应到

入侵病毒的 RNA 之后, 将信号传递给了一个重要的

接头蛋白分子 MAVS(mitochondrial antiviral signaling 

protein)[18](图 3). MAVS 是一个定位在细胞线粒体表

面的膜蛋白, 又被称为 CARDIF(CARD adaptor indu- 

cing IFN-β), IPS-1(IFN-β promoter stimulator 1)或者

VISA(virus-induced signaling adapter)[19~21]. 通过结构

分析发现, 在它的N端含有一个CARD结构域, 正是

通过这个 CARD 结构域 MAVS 与 RIG-I 和 MDA5 发

生直接的相互作用, 从而接受来自上游的信号. 基因

敲除实验表明, MAVS 在 RNA 病毒所引起的天然免

疫反应中起着承上启下的重要作用. MAVS 缺失之后, 

细胞将完全丧失对绝大部分 RNA 病毒的反应和抵抗

能力[22].  

据文献[23]报道, NLRX1(NLR family member X1,

又称为 NOD9, nucleotide-binding oligomerization do- 

main containing 9)可以和 MAVS 发生相互作用 . 

NLRX1 也定位在线粒体的外膜上, 在细胞内过量表

达 NLRX1 可以很强地抑制病毒所引起的Ⅰ型 IFN 的

产生, 通过相关的分子生物学分析, NLRX1主要通过

阻碍 RIG-I/MDA5 和 MAVS 之间的相互作用从而抑

制 MAVS 介导的信号通路.  

MAVS在被RIG-I/MDA5激活之后, 一方面开始

招募 TRADD(TNFRSF1A-associated via death domain), 

TRADD 继而招募 FADD(Fas(TNFRSF6)-associated 

via death domain)和 TRAF3 等分子从而形成一个大的

功能复合体, 此复合体可以激活 TRAF3 下游的两个

很重要的激酶 TBK1 和 IKK-i(又称为 IKKε). TBK1/ 

IKK-i 被激活以后将使 IRF3 和 IRF7 这两个对于Ⅰ型

IFN 产生很重要的转录因子发生磷酸化, 继而形成二

聚体. IRF3/IFR7 形成二聚体之后将迅速进入细胞核

内, 与相应的顺式作用元件相互作用, 从而最终诱导

Ⅰ型 IFN 的产生. 另一方面, MAVS 还可通过其形成

的复合体激活 IKKα, IKKβ和 IKKγ所组成的复合体, 

从而活化转录因子 NF-κB, 诱导大量促炎症因子的

产生, 如 IL8(图 3).  

3  NLR 和 HIN-200 家族成员介导的抗病毒
天然免疫信号通路 

近年来, 大量的研究显示, NOD样蛋白受体家族

在胞内 DNA 诱导的天然免疫反应中发挥着重要作用. 

与 TLR7, TLR9 等受体不同的是, NOD 样蛋白受体家

族在受到胞内 DNA 刺激以后不会激活Ⅰ型干扰素信

号通路, 而是激活炎症小体(inflammasome)相关的天

然免疫信号通路, 最终诱导 IL-1β 的成熟与分泌[24]. 

目前, 在人体中共发现了 22 个 NOD 样蛋白受体家族

成员, 其中研究较清楚的有 NLRP1(NLR family pyrin 

domain containing 1), NLRP3 和 IPAF(ICE-protease 

activating factor). NLRP1 主要负责识别如 Bacillus 

anthracis等细菌, NLRP3主要负责识别环境压力和危

险信号相关的模式分子[24]. NLRP3 在感知外界相关

信号的刺激后会激活一个重要的接头蛋白 ASC 

(apoptosis-associated speck-like protein containing a 

CARD), ASC 接着会和 Caspase-1 形成炎症小体, 促

进 IL-1β 的前体发生剪切, 变为有活性的蛋白并分泌

到细胞外[25]. 与 NLRP3 不同, NLRP1 和 IPAF 在被激

活后可以与 Caspase-1 直接相互作用从而促使 IL-1β

的成熟, 诱导一条 ASC 非依赖性的信号通路[26].  

AIM2(absent in melanoma 2)是最近几年才被发

现的 HIN-200(hematopoietic interferon-inducible nuclear 

antigens with 200 amino acid repeats)家族成员[27]. 4 

个实验室同时发现它主要作为胞内 DNA 受体介导炎

症小体信号通路 [28~31]. AIM2 结构上由一个 PYD 

(pyrin domain)结构域和一个 HIN-200 结构域组    

成. 胞内 DNA 通过其 HIN-200 结构域与 AIM2 发生

相互作用, 从而使得 AIM2的 PYD结构域活化, 招募

ASC 并激活 Caspase-1, 促使 IL-1β 的成熟(图 4). 基

因敲除实验显示, AIM2 所介导的信号通路与胞内

DNA 所诱发的Ⅰ型 IFN 信号通路互不影响, 在 AIM2

基因缺失的小鼠体内 DNA 所诱导的Ⅰ型干扰素的产

生不受任何影响, 但其所诱导的炎症小体信号通路

受到极大地抑制 , IL-1β 成熟体的产生数量极大地  

降低[32].  

上述结果说明, 不同的 DNA 受体在响应外界刺

激时会激活不同的天然免疫信号通路, 使如 IL-1β 或

Ⅰ型 IFN等各种细胞因子产生, 从而达到抵抗外界病

原体入侵的目的.  

4  ERIS(STING/MITA)介导的抗病毒天然
免疫信号通路 

通过荧光素酶报告基因筛选系统, 迈阿密大学

Glen Barber 实验室[33]、武汉大学舒红兵教授实验室[34] 
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图 4  AIM2 介导的抗病毒免疫信号通路 

AIM2 在识别进入细胞的核酸以后招募 ASC 等形成炎症小体, 从而

催化细胞内的 Pro-IL-1β 和 Pro-IL-18 剪切为成熟形式的 IL-1β 和 
IL-18 

及本实验室[35]共同发现了一个参与 DNA 诱导天然免

疫反应的重要接头蛋白 ERIS(又名 STING, stimulator 

of interferon genes 或 MITA, mediator of IRF3 

activation). ERIS 是一个定位于内质网上的膜蛋白, 

有 4 个跨膜区, 它在 DNA 或病毒感染所诱导的Ⅰ型

干扰素产生过程中发挥着不可或缺的作用(图 5). 通

过对 ERIS 基因敲除小鼠的研究, 发现 ERIS 基因缺失

的小鼠对于细菌来源 DNA、病毒 DNA、哺乳动物来

源 DNA 及各种 DNA 病毒感染, 如 HSV-1(herpes 

simplex virus 1)等的反应极大地降低, Ⅰ型干扰素的

产生受到了极大地抑制[36]. 进一步的分子生物学实

验数据显示, ERIS 在 TBK1 及 IRF3 的上游发挥作  

用[35]. 在受到胞内 DNA 刺激后, ERIS 首先形成二聚

体活性形式, 然后招募 TBK1 及 IRF3 形成功能复合

体, 进而激活 IRF3, 促使 IRF3 入核, 诱导Ⅰ型干扰

素的产生[34,35](图 5).  

然而生化实验表明, ERIS 并不与 DNA 分子直接

结合, 这说明尽管ERIS对于DNA诱导的天然免疫信

号通路是必需的, 但是它依然不是 DNA 受体, 它只

是作为一个接头蛋白起作用, 那么在它的上游必然 

 

 

图 5  ERIS 介导的抗病毒天然免疫信号通路 

细胞内的 cGAS 蛋白可以直接结合进入细胞的外界 DNA, 然后催化生成第二信使 cGAMP 等; cGAMP 等可以被定位在内质网上的接头蛋白

ERIS 所识别, 随后 ERIS 招募 TBK1 等形成功能复合体激活下游的转录因子 IRF3 等, 最终上调Ⅰ型 IFN 等一系列抗病毒因子的表达 
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还存在着一个直接识别 DNA 的受体. 随着近几年来

人们对于 ERIS 上游受体蛋白的深入研究, 对于胞内

DNA 病毒诱导的天然免疫信号通路有了一个较完整

的认识 . 如陈志坚实验室发现一个被称为 cGAS 

(cyclic GMP-AMP synthase)的蛋白可以作为 DNA 受

体与 ERIS 一起介导识别胞内 DNA 的天然免疫信号

通路[37,38](图 5). 他们的研究表明, cGAS与 DNA接触

以后可以催化合成 cGAMP(cyclic guanosine mono- 

phosphate-adenosine monophosphate), cGAMP 作为一

种第二信使可以被 ERIS 识别, 从而激活下游的信号

通路.  

另有研究表明, HSV-1 感染会引起 ERIS 细胞定

位的改变, ERIS会很快地从内质网转移到高尔基体上, 

并且这个过程可能和 ERIS 的泛素化有关. 然而 ERIS

转运的详细机制还有待研究, 其亚细胞定位的改变对

于 ERIS 功能的影响还需要进一步实验的确认.  

5  总结 

随着近十几年人们对抗病毒天然免疫系统的 

深入研究, 发现了多条抗病毒天然免疫信号通路, 主

要分为 Toll 样受体依赖的信号通路和 Toll 样受体非

依赖性的信号通路. Toll 样受体依赖的信号通路中主

要由 TLR3, TLR4, TLR7, TLR8 和 TLR9 所介导的信

号通路构成, 而 Toll 样受体非依赖性的信号通路主

要由 RLH 家族、NLR 和 HIN-200 家族及 ERIS 所介

导的信号通路构成. 其中对于 DNA 病毒识别信号通

路的研究是近几年的热点.  

尽管近十几年来对抗病毒天然免疫系统的大量

研究, 人们对抗病毒天然免疫的信号网络有了较清

楚的认识, 但是依旧有很多重要的问题值得探究. 例

如, 当机体面对具体的病原微生物入侵时是如何利

用这些错综复杂的信号通路的? 这些信号通路之间

是怎样相互协作和制约的? 作为抵抗病原微生物入

侵的第一道防线, 抗病毒天然免疫信号系统与适应

性免疫之间存在着怎样的关系? 只有对以上这些问

题进行深入的科学研究才可能真正地了解整个机体

抵抗病毒和其他病原微生物的机制.  
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