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[摘　 要] 　 作为机体抵抗病原微生物的第一道防线ꎬ固有免疫细胞通过模式识别

受体(ＰＲＲ)识别病原体相关模式分子(ＰＡＭＰ)继而启动下游信号通路ꎬ以发挥固

有免疫效应ꎬ清除入侵的病原体和异物ꎮ 固有免疫细胞主要的信号通路有 ＮＯＤ 样

受体(ＮＬＲ)及 Ｔｏｌｌ 样受体(ＴＬＲ)信号通路ꎬ病原菌经过长期的选择进化产生了针

对 ＮＬＲ 及 ＴＬＲ 信号通路的对抗机制ꎬ以利于其在宿主体内的生存增殖ꎮ 病原菌主

要通过产生毒力因子或降低刺激炎症小体活化的 ＰＡＭＰ 的表达ꎬ干扰、抑制或避免

固有免疫细胞内炎症小体的活化ꎬ实现对 ＮＬＲ 介导的信号通路的免疫逃逸ꎮ 而对

ＴＬＲ 信号通路的免疫逃逸主要通过产生毒力因子ꎬ抑制丝裂原活化蛋白激酶级联

反应、抑制 ＮＦ￣κＢ 活化以及通过产生含有 ＴＩＲ 结构域的蛋白ꎬ直接与 ＴＬＲ 或者

ＴＬＲ 信号通路中的接头蛋白结合ꎬ干扰下游信号转导三种机制ꎮ
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　 　 作为与生俱来的一种免疫方式ꎬ当病原体入

侵时ꎬ固有免疫细胞可以通过其表面的或者胞质

中的模式识别受体 ( ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＰＲＲ) 识别病原体的相关模式分子 ( ｐａｔｈｏｇｅｎ￣
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓꎬ ＰＡＭＰ )ꎬ ＰＲＲ 与

ＰＡＭＰ 结合后即可迅速激活效应细胞并启动下游

免疫反应ꎮ 根据功能ꎬ ＰＲＲ 可以分为可溶型

ＰＲＲ、细胞吞噬型 ＰＲＲ 以及信号转导型 ＰＲＲꎮ 可

溶型 ＰＲＲ 可以识别结合游离分布于体液中的效

应分子ꎻ细胞吞噬型 ＰＲＲ 是表达于固有免疫细胞

表面的多种跨膜受体ꎬ有识别 ＰＡＭＰ 并介导病原

体的吞噬作用ꎻ信号转导型 ＰＲＲ 与 ＰＡＭＰ 结合后

则可以通过相应信号转导途径诱导不同基因的表

达ꎬ活化固有免疫细胞并产生相应的效应分子ꎬ在
固有免疫中具有重要作用[１]ꎮ 信号转导型 ＰＲＲ
又可以根据结构分为 Ｔｏｌｌ 样受体家族(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ＴＬＲ)、 ＲＩＧ￣Ｉ 样受体家族 ( ＲＩＧ￣Ｉ￣ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ＲＬＲ)以及 ＮＯＤ 样受体家族[ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ￣
ｂｉｎｄｉｎｇꎬ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ ( ＮＯＤ )￣ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ＮＬＲ]等ꎮ

ＮＬＲ 主要由三个结构域组成ꎬＣ 端为 ＬＲＲ 结

构域( ｌｅｕｃｉｎｅ￣ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔ)ꎬ主要负责识别和特异

性结合 ＰＡＭＰꎻ 中间为 ＮＯＤ 结构域 ( 又称为

ＮＡＣＨＴ 结构域)ꎬ是 ＮＬＲ 家族成员共有的特征性

结构域ꎬ可以促进 ＮＬＲ 分子相互聚合ꎬ改变其构

型ꎻＮ 端为效应结构域ꎬ主要由半胱天冬酶激活与

募集结构域 ( ｃａｓｐａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ
ｄｏｍａｉｎꎬ ＣＡＲＤ)、热蛋白结构域 ( ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎꎬ
ＰＹＤ)或杆状病毒凋亡抑制重复序列(ｂａｃｕｌｏｖｉｒｕｓ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｐｅａｔ ｄｏｍａｉｎꎬ ＢＩＲ)
组成ꎬ主要负责向下游传递信号ꎮ 根据效应结构

域的种类和结构特征ꎬＮＬＲ 可以划分为多个亚家

族ꎬ包括 ＮＬＲＰ、ＮＬＲＣ、ＰＹＨＩＮ 等ꎮ ＮＬＲ 受体分子

的特点是全部处于胞质溶胶中ꎬ可以通过 ＬＲＲ 的

折叠使其靠近 ＮＡＣＨＴ 结构域ꎬ抑制自身多聚体

化而处于非活化状态ꎮ ＬＲＲ 识别配体将引起自

身构象变化ꎬ从而解除 ＬＲＲ 对 ＮＡＣＨＴ 结构域寡

聚化的抑制ꎬＮＡＣＨＴ 寡聚化引起效应结构域暴

露[２]ꎬ继而通过 ＰＹＤ￣ＰＹＤ 相互作用募集凋亡相

关微粒蛋白(ａｐｏｐｔｏｓｉｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ＣＡＲＤꎬ ＡＳＣ)接头分子ꎬ形成炎症小

体 ( ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ )ꎮ 炎 症 小 体 的 形 成 导 致

ｃａｓｐａｓｅ￣１ 的活化ꎬ继而引起 ＩＬ￣１β 的前体分子

ｐｒｏ￣ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８ 的前体分子 ｐｒｏ￣ＩＬ￣１８ 水解ꎬ并
进一步导致 ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８ 成熟和分泌ꎬ其可参与

许多炎症反应如巨噬细胞活化、中性粒细胞迁移

以及组织修复等ꎬ从而使机体对入侵的病原体做

出应答[３]ꎮ
ＴＬＲ 是一类跨膜或位于胞内的受体ꎬ跨膜型

ＴＬＲ 的结构可分为胞外区、跨膜区和胞内区三个

􀅰９１２􀅰何玉洁ꎬ等. 病原菌对 ＮＯＤ 样受体及 Ｔｏｌｌ 样受体信号通路介导的固有免疫逃逸机制研究进展



部分ꎬ跨膜区是富含半胱氨酸的结构域ꎬ胞内区含

有与 Ｔｏｌｌ 以及 ＩＬ￣１Ｒ 同源的 ＴＩＲ 结构域ꎮ ＴＩＲ 结

构域含有三个保守基序ꎬ称为小盒ꎬ是起始下游信

号转导的核心元件[４]ꎮ ＴＬＲ 主要以同源或者异

源二聚体的形式发挥作用ꎬ二聚体化后 ＴＬＲ 迁移

到一些脂类含量特别丰富的亚细胞信号位点ꎬ除
ＴＬＲ３ 以外的其他 ＴＬＲ 家族成员胞内区含 ＴＩＲ 结

构域的 ＴＩＲＡＰ 蛋白(又称 ＭＡＬ)募集下游髓样分

化基础应答蛋白 ＭｙＤ８８ ( ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｐｒｉｍａｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ８８)向下传导信号并形成

高度特异有序的超分子形成中心( ｓｕｐｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｏｒｇａｎｉｚｉｎｇ ｃｅｎｔｅｒꎬ ＳＭＯＣ) 复合物[５]ꎮ Ｍｙｄｄｏｓｏｍｅ
便是 ＳＭＯＣ 复合物中的典型代表ꎬ其组成主要包

括 ＭｙＤ８８ 蛋白、 ＴＩＲＡＰ 以及 ＩＬ 受体相关激酶

( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅꎬ ＩＲＡＫ )ꎬ
ｍｙｄｄｏｓｏｍｅ 的形成激活 Ｅ３ 泛素连接酶 ＴＮＦ 受体

相关因子 ６(ＴＮＦＲ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ６ꎬ ＴＲＡＦ６)ꎬ与
Ｅ２ 泛 素 结 合 酶 Ｕｂｃ１３ ( ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ￣ｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ １３ ) 和泛素结合酶变体 １Ａ ( ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ￣
ｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ｖａｒｉａｎｔ１Ａꎬ Ｕｅｖ１Ａ)一起对其自

身及其他底物进行泛素化修饰ꎮ ＴＲＡＦ６ 自我多

聚泛素化后与下游的 ＴＧＦ￣β 活化激酶 １(ＴＧＦ￣β
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ １ꎬ ＴＡＫ１)以及 ＴＡＫ１ 结合蛋白 ２ /
３(ＴＡＫ１￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ２ / ３ꎬ ＴＡＢ２ / ３)形成复合物

激活 ＴＡＫ１ꎬＴＡＫ１ 继续活化下游不同途径的信号

转导通路ꎮ 一条途径是激活 ＩκＢ 激酶 ( ＩκＢ
ｋｉｎａｓｅꎬ ＩＫＫ)复合体ꎬ引起 κＢ 抑制物( ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ
κＢꎬ ＩκＢ)被泛素化降解ꎬ并释放出与其结合的

ＮＦ￣κＢ 二聚体( ＩＫＫα、ＩＫＫβ)ꎻ另一条途径是激活

丝裂原活化蛋白激酶 (ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅꎬ ＭＡＰＫ)ꎬ后者磷酸化并进一步促进 ＥＲＫ、
ＪＮＫ 及 Ｐ３８ 的活化ꎬ从而激活转录因子 ＡＰ￣１ꎮ 两

条途径分别通过 ＮＦ￣κＢ 及 ＡＰ￣１ 启动靶基因的表

达ꎬ介导促炎症细胞因子、趋化因子的产生ꎮ 另一

类 ＳＭＯＣ 称为内体ꎬ主要由含 ＴＩＲ 结构域的分子

ＴＲＩＦ 相 关 接 头 分 子 ( ＴＲＩＦ￣ｒｅｌａｔｅｄ ａｄａｐｔｏｒ
ｍｏｌｅｃｕｌｅꎬ ＴＲＡＭ)结合含有 ＴＩＲ 结构域的可诱导

产生 ＩＦＮ￣β 的接头蛋白( ＴＩＲ ｄｏｍａｉｎ ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ａｄａｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ＩＦＮ￣βꎬ ＴＲＩＦ)形成ꎬＴＲＩＦ
再通过 ＴＢＫ１ 诱导干扰素调节因子 ３( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ３ꎬ ＩＲＦ３)的表达进而调控Ⅰ型干

扰素的产生[６]ꎮ
因为 ＲＬＲ 在大多数组织细胞中表达量均较

低且可直接结合病毒 ＲＮＡꎬ目前有关 ＲＬＲ 的研究

大多集中在其与病毒的相互作用ꎮ 而病原菌干扰

宿主细胞信号转导机制的研究则主要集中在

ＮＬＲ 和 ＴＬＲ 方面ꎬ所以本文主要从 ＮＬＲ 及 ＴＬＲ
这两个方面介绍一些病原菌的免疫逃逸机制研究

进展ꎮ

１　 细菌干扰 ＮＬＲ 信号通路的机制

１. １　 抑制炎症小体的活化从而干扰 ＮＬＲ 信号

通路

沙门菌(Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ)是一种常见的食源性致

病菌ꎬ在其入侵 Ｂ 细胞的过程中ꎬＢ 细胞的 Ｙａｐ 蛋

白(Ｐ７３ 分子转录的共激活分子)第 １２７ 位丝氨酸

残基在 ＡＫＴ 激酶的作用下发生磷酸化ꎬ促进 Ｙａｐ
蛋白与 Ｈｃｋ 的结合ꎬ导致 Ｙａｐ 蛋白无法与 Ｐ７３ 分

子(Ｐ５３ 家族的转录因子ꎬ调节细胞周期及细胞凋

亡等过程)形成异二聚体继而影响与 ＮＬＲＣ４ 启动

子区的结合ꎬ通过阻止 ＮＬＲＣ４ 的转录活化进而抑

制炎症小体及 ＩＬ￣１β 的生成ꎬ从而在感染过程中

更利于沙门氏菌在 Ｂ 细胞内的存活和在宿主体

内的扩散[７]ꎮ 鼠疫耶尔森菌(Ｙｅｒｓｉｎｉａ ｐｅｓｔｉｓ)俗称

鼠疫杆菌ꎬ是鼠疫的病原菌ꎬ其 Ｔ３ＳＳ 分泌的效应

分子 ＹｏｐＥ、ＹｏｐＴ 是 Ｒｈｏ￣ＧＴＰａｓｅ 的负调节因子ꎬ
可以干扰 Ｒｈｏ￣ＧＴＰａｓｅ 介导的细胞骨架动力学过

程ꎬ从而抑制炎症小体形成过程中的寡聚化过程

和半胱天冬酶 １(ｃａｓｐａｓｅ￣１)的活化[８]ꎻ其 Ｔ３ＳＳ 分

泌的另一效应分子 ＹｏｐＭ 在其裸露环中有一段四

个氨基酸的序列 ＹＬＴＤꎬ这段序列与 ｃａｓｐａｓｅ￣１ 的

底物 ＹＶＡＤ 结构类似ꎬ故 ＹｏｐＭ 可以作为假底物

直接与 ｃａｓｐａｓｅ￣１ 结合ꎬ抑制 ｃａｓｐａｓｅ￣１ 的活性从

而导致炎症小体无法活化ꎬ故在鼠疫耶尔森菌感

染巨噬细胞时ꎬ这种机制利于其在细胞内感染定

植[９]ꎮ 军团菌(Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ)是一类可以引起上呼

吸道感染及发热症状、严重时可导致呼吸衰竭和

肾衰竭的细菌ꎮ 在其入侵巨噬细胞的过程中ꎬ军
团菌存活于一个泡状结构 ( ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｖａｃｕｏｌｅꎬ ＬＣＶ)中ꎬＬＣＶ 泡状结构完整性的维持需

要 Ｄｏｔ / Ｉｃｍ ｔｙｐｅ Ⅳ Ｂ 分泌系统的效应分子 ＳｄｈＡꎻ
ＳｄｈＡ 具有一个功能性的、可与高尔基体相互作用

的 ＧＲＩＰ 结构域ꎬ可以帮助 ＬＣＶ 抵抗与溶酶体的

融合ꎬ阻止军团菌 ＤＮＡ 的释放并进一步抑制

ｃａｓｐａｓｅ￣１ 活化、ＩＬ￣１β 的分泌ꎬ抑制炎症小体的活

化从而利于军团菌在巨噬细胞中的感染扩散[１０]ꎮ

􀅰０２２􀅰 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



尿路致病性大肠埃希菌(ｕｒｏｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ
ｃｏｌｉꎬ ＵＰＥＣ)是引起尿路感染的主要细菌ꎬ在其

ＣＦＴ０７３ 菌株感染巨噬细胞的过程中ꎬＣＦＴ０７３ 菌

株具有的毒力因子含 Ｅ. ｃｏｌｉ 编码蛋白的 ＴＩＲ 结构

域 ＴｃｐＣ(ＴＩＲ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｎｃｏｄｅｄ ｂｙ
Ｅ. ｃｏｌｉꎬ ＴｃｐＣ)ꎬ其虽然会诱导 ＮＬＲＰ３ 炎症小体表

达且 不 影 响 胞 内 Ｐｒｏ￣ＩＬ￣１β 水 平ꎬ 但 会 抑 制

ｃａｓｐａｓｅ￣１ 切割及成熟 ＩＬ￣１β 释放ꎬ导致炎症小体

无法活化ꎬ所以对于 ＣＦＴ０７３ 菌株来说ꎬＴｃｐＣ 有利

于其在宿主细胞内存活[１１]ꎮ
１. ２　 降低炎症小体对其敏感性从而避免炎症小

体的激活以干扰 ＮＬＲ 信号通路

在感染机体过程中ꎬ鼠疫耶尔森菌的毒力因

子 ＹｏｐＫ 可以作为 Ｔ３ＳＳ 的一种“看门人”ꎬ以控制

鞭毛蛋白或 Ｔ３ＳＳ 的成孔蛋白 ＹｏｐＢ、ＹｏｐＤ 释放至

宿主胞质溶胶而避免 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４ 激活ꎬ从而

使耶尔森菌逃避机体免疫应答ꎬ更利于其在宿主

体内存活[８ꎬ１２￣１３]ꎮ 金黄色葡萄球菌(Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ
ａｕｒｅｕｓ)是人类化脓性炎症中最常见的病原菌ꎬ可
引起局部化脓性炎症ꎬ严重时可导致败血症、脓毒

症等全身感染ꎮ 在入侵宿主细胞时ꎬ其细胞壁的

肽聚糖可以在 Ｏ￣乙酰基转移酶 Ａ( ｏａｔＡ)的作用

下发生Ｏ￣乙酰化ꎬ从而更容易抵抗被溶酶体水解

成小颗粒物质ꎬ使 ＮＬＲＰ３ 炎症小体对其监测的敏

感性降低ꎬ进一步避免 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活及

ＩＬ￣１β生成ꎮ ＩＬ￣１β 在抵抗金黄色葡萄球菌所致的

化脓性炎症中发挥重要作用ꎬ抑制 ＩＬ￣１β 生成将

更利于金黄色葡萄球菌侵染[１４￣１５]ꎮ
由此可见ꎬ病原菌在感染过程中ꎬ一方面通过

产生毒力因子ꎬ干扰和抑制固有免疫细胞内炎症

小体的活化ꎻ另一方面ꎬ通过降低 ＰＡＭＰ 的表达或

减少进入胞质溶胶的 ＰＡＭＰ 量ꎬ避免炎症小体以

及 ＩＬ￣１β 生成ꎬ从而实现对 ＮＬＲ 信号途径介导的

固有免疫的逃逸ꎮ

２　 细菌干扰 ＴＬＲ 信号通路的机制

２. １　 作用于 ＭＡＰＫｓ 级联反应从而干扰下游信号

传导

ＭＡＰＫｓ 是一组能被不同的细胞外刺激激活

的丝氨酸—苏氨酸蛋白激酶ꎬ主要包括 ＭＡＰＫ 激

酶激 酶 ( ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅꎬ ＭＫＫＫ)、
ＭＡＰＫ 激酶(ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅꎬ ＭＫＫ)和 ＭＡＰＫꎬ
这三种激酶能依次激活ꎬ共同调节着细胞的生长、

分化、对环境的应激反应以及炎症反应等多种重

要的细胞生理病理过程ꎮ 最早关于病原体抑制

ＭＡＰＫ 的发现是炭疽芽孢杆菌(Ｂａｃｉｌｌｕｓ ａｎｔｈｒａｃｉｓ)
产生的炭疽致死毒素( ｌｅｔｈａｌ ｆａｃｔｏｒꎬ ＬＦ)ꎮ ＬＦ 可

以直接切割 ＭＡＰＫＫ１、ＭＡＰＫＫ２ 的氨基端ꎬ从而阻

断 ＭＡＰＫ 信号通路ꎬ导致感染炭疽芽孢杆菌的动

物死亡[１６]ꎮ 后来研究发现鼠疫耶尔森菌的 Ｔ３ＳＳ
分泌的蛋白 ＹｏｐＪ 也可以抑制 ＭＡＰＫ 信号通路的

激活ꎮ ＹｏｐＪ 具有的乙酰基转移酶活性可以利用

辅酶 Ａ 分子共价修饰 ＭＡＰＫＫ６ 活化的关键分子

丝氨酸和苏氨酸残基ꎬ导致 ＭＡＰＫＫ６ 激酶无法磷

酸化下游的激酶ꎬ从而在鼠疫耶尔森菌感染机体

过程中阻止 ＭＡＰＫ 介导的细胞因子转录激活反

应[１７￣１８]ꎮ 在入侵果蝇(Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ)时ꎬＹｏｐＪ 也可

以利用这一机制作用于果蝇的 ＴＡＫ１ꎬ导致 ＭＡＰＫ
信号通路下游分子 Ｃ￣Ｊｕｎ ＮＨ２ 端激酶 ( Ｃ￣Ｊｕｎ
ＮＨ２￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅꎬ ＪＮＫ) 及 ＮＦ￣κＢ 均无法激

活[１９]ꎮ 同样作用机制的还有沙门菌的效应分子

ＡｖｒＡꎬ其乙酰基转移酶活性也可以抑制 ＪＮＫ 的激

活ꎬ并抑制巨噬细胞凋亡从而促进感染过程中沙

门菌的定植[２０]ꎮ 福氏志贺菌(Ｓｈｉｇｅｌｌａ ｆｌｅｘｎｅｒｉ)是
志贺菌属的细菌ꎬ是人类细菌性痢疾的病原菌ꎬ其
Ｔ３ＳＳ 分泌的蛋白 ＯｓｐＦ 具有磷酸苏氨酸裂解酶活

性ꎬ在入侵机体过程中ꎬＯｓｐＦ 可以催化 ＭＡＰＫｓ 中

的 Ｐ３８ 激酶[２１]及 ＥＲＫ[２２]不可逆地脱去磷酸基团ꎮ
ＭＡＰＫｓ 的去磷酸化导致 Ｈ３ 组蛋白的第十位丝氨

酸残基无法磷酸化ꎬ而这一磷酸化过程对于染色质

的集聚组装是必需的ꎮ 染色质无法组装导致

ＮＦ￣κＢ分子入核后无法与之结合ꎬ故 ＭＡＰＫ 及 ＮＦ￣
κＢ 信号通路均被抑制[２３]ꎮ 爱德华菌属杀鱼巴斯

德菌(Ｅｄｗａｒｄｓｉｅｌｌａ ｐｉｓｃｉｃｉｄａ)是一类可以引起细菌

性鱼病的病原菌ꎬ其 Ｔ３ＳＳ 分泌的一种蛋白 ＥｓｅＨ
也具有磷酸苏氨酸裂解酶活性ꎬ作用方式与 ＯｓｐＦ
相同ꎬ 在侵染宿主细胞过程中可使 ＥＲＫ１ / ２、
Ｐ３８α、ＪＮＫ 无法磷酸化ꎬ从而抑制下游信号通路ꎮ
杀鱼巴斯德菌野生型菌株与敲除 ＥｓｅＨ 基因的菌株

相比致病性明显增强ꎬ侵染机体时可进一步抑制宿

主细胞分泌 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１２、ＩＬ￣１０、干扰素等ꎬ从而更

加有利于细菌在宿主内的生存和扩散ꎬ促使鱼类的

感染性症状加剧[２４]ꎮ
２. ２　 抑制 ＮＦ￣κＢ 的激活从而干扰下游信号传导

福氏志贺菌(Ｓｈｉｇｅｌｌａ ｆｌｅｘｎｅｒｉ)Ｔ３ＳＳ 分泌的蛋

白 Ｏｓｐ１ 具有脱酰胺酶的活性ꎬ可选择性脱去 Ｅ２

􀅰１２２􀅰何玉洁ꎬ等. 病原菌对 ＮＯＤ 样受体及 Ｔｏｌｌ 样受体信号通路介导的固有免疫逃逸机制研究进展



泛素结合酶 Ｕｂｃ１３ 第 １００ 位谷氨酰胺的酰胺基ꎬ
使其变成谷氨酸从而导致其失活ꎮ 而 Ｕｂｃ１３ 对

于下游 ＴＲＡＦ６ 的自我多聚泛素化是必需的ꎬ
ＴＲＡＦ６ 因无法活化从而进一步沉默 ＮＦ￣κＢ 信号

通路[２５]ꎮ 志贺菌 Ｔ３ＳＳ 的另一效应分子 ＯｓｐＧ 可

以通过泛素分子表面的疏水区与 Ｅ２ 泛素结合酶

结合来激活其 ＡＴＰ 激酶活性ꎮ 在感染 ＨｅＬａ 细胞

的过程中ꎬＯｓｐＧ 可抑制 ＩκＢα 降解ꎬＩκＢα 因无法

与ＮＦ￣κＢ二聚体(ＩＫＫα、ＩＫＫβ)分离从而抑制 ＮＦ￣
κＢ 激活ꎬ进一步促进志贺菌的存活和扩散[２６]ꎮ
２. ３　 通过分泌 Ｔｃｐｓ 干扰下游信号传导

Ｔｃｐｓ 蛋 白 ( Ｔｏｌｌ / ＩＬ￣１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ)是一些细菌分泌的一类含有 ＴＩＲ 结构域

的蛋白ꎬ其结构与 ＴＬＲ 的 ＴＩＲ 结构域类似ꎬ故可

以直接结合 ＴＬＲ 或者与 ＴＬＲ 下游接头蛋白结合

从而干扰正常的信号转导过程[２７￣２８]ꎮ 尿路致病

性大肠埃希菌 ＣＦＴ０７３ 菌株(ｕｒｏｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ Ｅ. ｃｏｌｉ
ｓｔｒａｉｎ ＣＦＴ０７３ꎬ Ｅ. ｃｏｌｉ ＣＦＴ０７３)分泌的含 ＴＩＲ 结构

域的蛋白称为 ＴｃｐＣꎮ ＴｃｐＣ 基因 位 于 Ｅ. ｃｏｌｉ
ＣＦＴ０７３ 菌株的 ｓｅｒＵ 岛中ꎬ在岛的中央位置有

ＴｃｐＣ 操纵子的两个基因ꎬ紧挨其 ｓｅｒＵ 岛的 ５’端
附着位点处有整合酶基因ꎮ ＴｃｐＣ 氨基酸序列分

析显示ꎬ其 ＴＩＲ 结构域中的 ＴＬＲ 同源区包含一个

Ｂｏｘ１ 基序ꎬ而真核生物的 ＴＩＲ 结构域中也有此基

序ꎬ所以在 Ｅ. ｃｏｌｉ ＣＦＴ０７３ 菌株入侵宿主的过程

中ꎬＴｃｐＣ 可以与宿主细胞的 ＭｙＤ８８ 接头蛋白结

合ꎬ造成宿主细胞的 ＭｙＤ８８ 无法与 ＴＬＲ４ 的 ＴＩＲ
结构域结合ꎬ或直接与宿主细胞 ＴＬＲ４ 结合干扰

下游信号传递过程ꎬ进一步抑制巨噬细胞分泌

ＩＬ￣６及 ＴＮＦꎬ改变宿主固有免疫应答功能状态ꎬ从
而逃避机体免疫效应ꎬ更利于该大肠埃希菌在宿

主体 内 的 存 活 和 增 殖[２９￣３３]ꎮ 布 氏 杆 菌 ( Ｂ.
ｍｅｌｉｔｅｎｓｉｓ)分泌的此类蛋白为 ＴｃｐＢꎬ又称为 ＢｔｐＡ /
Ｂｔｐ１[３４]ꎬＴｃｐＢ 通过干扰 ＴＬＲ２ 信号通路可以抑制

被感染树突状细胞成熟ꎬ降低其抗原提呈能力ꎬ抑
制促炎症因子的分泌[３５]ꎻ同时ꎬＴｃｐＢ 也可与 ＭＡＬ
蛋白以及 ＴＬＲ４ 结合ꎬ通过干扰 ＭＡＬ 蛋白与

ＴＬＲ４ 的结合来抑制 ＮＦ￣κＢ 信号通路[３６]ꎬ并增强

磷酸化的 ＭＡＬ 蛋白的多聚泛素化ꎬ加速 ＭＡＬ 蛋

白的降解从而阻断下游信号通路[３７]ꎮ 粪肠球菌

(Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｆａｅｃａｌｉｓ)是一类在免疫功能正常的

人体中不会引起疾病ꎬ但在免疫力低下的患者中

可以引起泌尿道感染、肝胆脓毒症等疾病的革兰

阳性菌ꎮ 其 Ｖ５８３ 基因组可编码 ＴｃｐＦ 蛋白ꎬＴｃｐＦ
的 ＴＩＲ 结 构 域 位 于 其 Ｎ 端ꎬ 其 Ｃ 端 基 序

ＫＶＲＦＫＬＫＫ 与 ＴｃｐＢ 的功能基序相似ꎮ 过表达纯

化的 ＴｃｐＦ 蛋白在体外可与 ＭｙＤ８８ 蛋白特异性结

合ꎬ这一作用依赖于 ＴｃｐＦ Ｂｏｘ２ 基序的 ＢＢ ｌｏｏｐꎻ
哺乳动物细胞中过表达 ＴｃｐＦ 会抑制脂磷壁酸引

起的 ＮＦ￣κＢ 的激活ꎮ 与 ＴｃｐＦ 基因敲除株相比ꎬ
野生株在巨噬细胞中的存活率高ꎬ并可以使被侵

染的巨噬细胞分泌的细胞因子的量显著降低ꎬ同
时使 ＮＦ￣κＢ 的分子之一 Ｐ６５ 的表达降低ꎬ推测这

可能是粪肠球菌在免疫力低下患者体内引起各种

感染的一种机制[３８]ꎮ 金黄色葡萄球菌分泌的蛋

白 ＴｉｒＳ 是 ＴｃｐＣ 的同源蛋白ꎬ但其 Ｎ 端与 ＴｃｐＣ 差

异较大ꎬ ＴｉｒＳ 会干扰 ＴＬＲ２ 信号途径ꎬ 通过与

ＭｙＤ８８、ＴＩＲＡＰ 蛋白结合来降低促炎症因子 Ｇ￣
ＣＳＦ 和 ＭＣＰ￣１ 的分泌ꎬ从而促进金黄色葡萄球菌

在宿主体内的感染定植[３９]ꎮ
由以上可知ꎬ病原菌可以通过抑制 ＴＬＲ 信号

通路中 ＭＡＰＫ 及 ＮＦ￣κＢ 的活化或者直接与 ＴＬＲ
信号通路中必需的接头蛋白结合而干扰、阻断

ＴＬＲ 信号通路正常的信息传递ꎬ从而实现对 ＴＬＲ
信号通路介导的免疫应答的逃逸ꎮ

３　 结　 语

免疫系统依靠复杂的、高度动态的信号转导

系统来调节机体的固有免疫应答ꎬ所以ꎬ对病原菌

来说ꎬ干扰固有免疫信号转导、抑制固有免疫细胞

的活化ꎬ是其逃避固有免疫应答、利于其在宿主体

内生存和增殖的有效方式ꎮ 除了上述干扰信号通

路抑制免疫细胞活化之外ꎬ病原菌还可以通过多

种方式如分泌毒素分子至宿主细胞、逃避吞噬作

用、抑制补体效应功能、修饰其 ＰＡＭＰ 等来逃逸机

体固有免疫ꎮ 深入研究病原菌逃逸机体固有免疫

应答机制ꎬ不仅可以帮助我们更好地理解病原菌

与机体之间的相互作用ꎬ为进一步阐明病原菌的

致病机制提供新的实验依据ꎬ而且能为相应感染

性疾病的预防和治疗措施的设计提供新的思路和

理论指导ꎬ具有重要的意义ꎮ
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