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RIG-Ⅰ样受体介导的RNA识别及其功能机制
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摘要：天然免疫系统通过多种受体识别RNA病毒并通过信号传导产生Ⅰ型干扰素引发抗病毒反应。视

黄酸诱导基因Ⅰ样受体(RIG-Ⅰ like receptor，RLR)是感知宿主胞质内病毒RNA的主要受体。一方面，

RLR识别病毒来源的RNA并引发下游信号通路激活，产生Ⅰ型干扰素，抵抗病毒感染；另一方面，研

究也发现一些细胞自身的RNA可以与RLR结合并刺激Ⅰ型干扰素产生，由此引起的异常免疫激活导致

自身免疫病的发生。本文将对激活RLR的自身和非自身RNA进行概述，并介绍RLR对RNA配体的识别

机制，包括受体识别的特性及受体区分自身和非自身RNA的机制。
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Abstract: The innate immune system recognizes RNA viruses through various receptors and triggers
antiviral responses by producing type Ⅰ interferons (IFNs) via signal transduction. Retinoic acid-inducible
gene Ⅰ-like receptors (RIG-Ⅰ-like receptors, RLRs) are the main receptor system for detecting RNA viruses
within the host cytoplasm. On one hand, RLRs recognize virus-derived RNA and activate downstream
signaling pathways to produce type Ⅰ interferons, thereby combating viral infections. On the other hand,
many studies have found that some cellular RNAs can bind to RLRs and stimulate the production of type Ⅰ

interferons, which may lead to abnormal immune activation and result in autoimmune diseases. This paper
provides an overview of self and non-self RNAs that are recognized by RLRs, and introduces the mechanisms
by which RLRs recognize RNA ligands, including the characteristics of receptor recognition and the
mechanisms by which receptors differentiate between self and non-self RNAs.
Key Words：innate immunity; RNA; recognition; viral infection

病原微生物是高等有机体生存与健康的重大威

胁。在长期的进化过程中，有机体形成了一系列

抵抗病原微生物入侵的生理机制，譬如人体的皮

肤屏障，其中最重要的防御机制是人体内的免疫

反应。免疫反应包括天然免疫和适应性免疫。天

然免疫是指个体出生时即具备的、非特异性而且

较为广谱的抗病原微生物的机体免疫能力，它没

有免疫记忆且作用时间较短。天然免疫能够快速

感知和消除入侵的病原微生物，因此被称为有机

体抵抗病原微生物的第一道防线[1]。天然免疫还能

够监视宿主自身的内环境，监测内源的非正常变

化[2]。具体来说，脊椎动物天然免疫系统发挥的主

要功能有：通过产生细胞因子招募免疫细胞到被

感染的位点；激活补体系统识别细菌、激活相应

的细胞来清除死细胞或者抗体复合物；识别和清

除器官、组织、血液、淋巴中的异源物质；通过

抗原呈递来激活适应性免疫；形成物理、化学屏

障防御病原体。此外，抗病毒天然免疫反应产生

的干扰素有直接抗肿瘤作用，也能够强化放疗、

化疗的效果。因此，天然免疫研究在疫苗研制、

药物开发等方面的重要性引起广泛关注，成为近

年来免疫学乃至整个生物医学的前沿研究热点。

天然免疫反应起始于宿主细胞的受体分子模式

识别受体(pattern-recognition receptor，PRR)，对病

原微生物特异分子进行识别。这些病原微生物特

异分子即病原微生物相关联的分子模式(pattern-
associated molecular pattern，PAMP)。研究表明，

PRR在高等有机体内广泛分布(如在体液、细胞

膜、细胞质等均有发现)，能够激活补体、呈递病

原微生物相关联的PAMP给其他PRR或者识别特定

的病原微生物(病毒、细菌、真菌等)[3]。PAMP是
病原微生物繁殖和生存所必需的基础分子，主要

包括来源于细菌外膜的组成成分如脂多糖、脂蛋

白以及与病毒或者细菌相关的核酸等。这些分子

模式是宿主细胞区别“自我”和“非我”的依

据。PRR对PAMP进行分子识别后激发细胞外的级

联反应(如补体通路等)和细胞内的信号传导通路等

天然免疫反应。这些信号传导通路能够诱导包括

干扰素和炎性因子在内的趋化因子和细胞因子的

产生，从而进一步招募吞噬细胞，动员抗原呈递

细胞以及激活免疫杀伤细胞，同时引起炎症反

应[1]。由此能够有效地清除病原微生物，保护机体

的健康。

目前已知的PPR主要分为三大类，分别是Toll
样受体(Toll-like receptor，TLR)、视黄酸诱导基

因Ⅰ样受体(RIG-Ⅰ like receptor，RLR)和Nod样受

体(nucleotide-binding oligomerization domain like
receptor，NLR)。它们分别识别来自不同病原体的

PAMP。抗RNA病毒的天然免疫信号传导通路主要

由TLR和RLR作为PRR来介导。TLR由富含亮氨酸

的重复序列、跨膜结构域和胞质区Toll/白细胞介

素-1受体同源结构域组成[4]。在哺乳动物中发现的

13个TLR中，TLR3、TLR7、TLR8和TLR9参与识

别微生物核苷酸。这些TLR表达于内体和内质网的

囊泡表面。TLR3识别双链RNA(double-stranded
RNA，dsRNA)，而TLR7和TLR8识别单链RNA
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(single-stranded RNA，ssRNA)。TLR9识别非甲基

化CpG-DNA基序。与相应配体结合的TLR招募包

含胞质区结构域的适配蛋白，如招募MyD88和含

有TIR结构域的接头蛋白TRIF，从而激活下游转录

因子；招募核因子-κB(nuclear factor-κB，NF-κB)和
干扰素调节因子(interferon regulatory factor，
IRF)，并最终引起促炎细胞因子和Ⅰ型干扰素的表

达。由于TLR是跨膜蛋白，无法检测细胞质中的病

毒相关的分子模式。RLR是在细胞质中侦测RNA
病毒并诱导天然免疫反应的受体家族，包括三个

成员——视黄酸诱导基因蛋白Ⅰ(retinoic acid-
inducible gene-Ⅰ，RIG-Ⅰ)、黑色素瘤分化相关蛋

白5(melanoma differentiation associated factor 5，
MDA 5 )和人遗传学和生理学实验室蛋白 2
(laboratory of genetics and physiology 2，LGP2)。它

们的蛋白质结构类似哺乳动物的内切核糖核酸酶

蛋白(Dicer)家族，都具有解旋酶结构域和C端的自

身抑制结构域。此外，RIG-Ⅰ和MDA5的N端还有

含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶招募域(cysteinyl
aspartate specific proteinase recruiting domain，
CARD)，LGP2则不具有CARD结构域，如图1
所示。

如图2所示，RIG-Ⅰ和MDA5识别入侵的病毒

或合适的RNA配体后激活下游的信号通路，诱导

干扰素和炎症因子的产生。此外，RLR家族的蛋白

质表达均受到干扰素的正反馈调节。RIG-Ⅰ和

MDA5在大部分细胞中发挥识别RNA病毒的作用，

而LGP2由于不具有CARD结构域，其功能可能是

作为RIG-Ⅰ和MDA5介导的信号通路的调节分

子[5]。RIG-Ⅰ或MDA5激活线粒体抗病毒信号蛋白

(mitochondrial antiviral signaling protein，MAVS)之

后，MAVS激活下游的kappa B抑制因子激酶

(inhibitor of kappa B kinase，IKK)和TANK结合激

酶1(TANK-binding kinase 1，TBK1)；IKK和TBK1
进一步激活转录因子NF-κB和IRF3。NF-κB和IRF3
在 细 胞 核 中 形 成 蛋 白 质 复 合 物 增 强 子

(enhanceosome)，从而启动Ⅰ型干扰素的表达[6]。

干扰素被分泌到胞外进入循环系统，然后结合细

胞表面的受体，激活第二轮的信号传导，即通过

J A K - S TAT信号通路激活干扰素刺激基因

(interferon-stimulated genes，ISGs)的表达来抑制入

侵病毒的繁殖和扩增。本文主要介绍RIG-Ⅰ和

MDA5识别病原体RNA的机制，以及宿主细胞区分

自身和外源RNA的机制。

1 RLR识别外源RNA及RLR的机制

2004年，一个来自日本的实验室利用聚肌胞苷

酸[poly(I:C)]模拟病毒的双链RNA，找到了其结合

蛋白RIG-Ⅰ，后续实验结果验证了RIG-Ⅰ在抗

RNA病毒天然免疫中具有作为PRR识别病毒入侵

的重要作用[7]。RIG-Ⅰ能够感知一系列病毒的感

染，包括新城疫病毒(Newcastle disease virus，
NDV)、仙台病毒(Sendai virus，SeV)、水疱性

口炎病毒(vesicular stomatitis，VSV)[8,9]、黄病

毒 [10 ,11 ]和正黏液病毒(流感病毒A和B)等 [12 ,13 ]。

和RIG-Ⅰ同属于RLR家族的MDA5则主要识别

小核糖核酸病毒(picornavirus)，如脑心肌炎病毒

(encephalomyocarditis，EMCV)、脊髓灰质炎病毒

(poliovirus，PV)[11]等。RIG-Ⅰ和MDA5都能够识别

西尼罗病毒(West Nile virus，WNV)和登革病毒

(dengue virus，DENV)[12]。借助于RNA聚合酶Ⅲ，

RIG-Ⅰ也能够识别某些DNA病毒的感染，进而引

RIG-Ⅰ、MDA5和LGP2都包含一个中央解旋酶结构域，该结构域包含保守的亚结构域。三个RLR都具有一个碳末端结构域(C terminal domain，
CTD)。氮末端串联的CARD结构域仅存在于RIG-Ⅰ和MDA5受体。图中标注了各个蛋白质的氨基酸序列长度

图1 RLR家族蛋白的结构域示意图

· 1684 · 《生命的化学》 2024年44卷9期 核糖核酸功能与应用



起天然免疫反应[14,15]。RIG-Ⅰ也能够识别丙肝病毒

(hepatitis C virus，HCV)的3′端非翻译区的多聚尿

嘧啶胞嘧啶富集的RNA区域[16]。

RIG-Ⅰ还可以识别来自细菌的RNA。胞内致

病细菌如李斯特菌的RNA释放到细胞质中，可以

被RIG-Ⅰ识别[17,18]。其他胞内细菌，包括肠沙门氏

菌和结核分枝杆菌，也会激活RIG-Ⅰ，介导干扰

素的产生[19,20]。一项研究表明，李斯特菌分泌的

RNA与细菌RNA结合蛋白lmo2686/zea复合后也可

以被RIG-Ⅰ识别[21]。此外，结核分枝杆菌的RNA
被递送到巨噬细胞的细胞外囊泡中，从而在未感

染细胞中激活RIG-Ⅰ [22]。这些结果表明，RIG-
Ⅰ介导的下游信号通路激活在针对病原体感染的

自我防御机制中具有针对细菌和病毒的广谱效

应。近年来对包括人在内的哺乳动物的肠道和呼

吸道研究发现，这些位置广泛存在大量的共生微

生物。这些微生物可能会激活所在肠道或呼吸道

上皮细胞中的RIG-Ⅰ。因此探究这些特殊部位的

细胞如何维持免疫稳态和控制微生物的繁殖是十

分重要的研究方向[23-25]。

早期试图探索RIG-Ⅰ配体性质的研究是通过

将化学合成或体外转录生成的RNA分子转染递送

到哺乳动物细胞中，来检测相关RNA分子激活干

扰素的能力。这些研究鉴定了一些被RIG-Ⅰ识别

的RNA的结构和化学特性。例如，5′端存在三磷酸

(PPP)和双链平末端结构是RIG-Ⅰ识别的一大类

RNA结构特征[26-29]。另外，RIG-Ⅰ对RNA长度也

有一定的识别要求，其优先结合短dsRNA分子，

这些RNA分子的长度从10~19碱基到300碱基不

等[26,27,30-32]。大多数脊椎动物细胞质中的RNA并不

具备RIG-Ⅰ识别的分子特征，因为脊椎动物细胞

的胞质RNA在出核前的加工过程中5′端被加帽修饰

并被除去两个磷酸，只剩单磷酸修饰。这可能也

是RIG-Ⅰ得以区分病毒和自身RNA的识别机制。

人和鸭子的RIG-Ⅰ的蛋白晶体结构阐明了RIG-
Ⅰ与5′-PPP dsRNA之间相互作用的机理[33-35]：在

图2 感知内源及病毒RNA的RLR信号通路
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RIG-Ⅰ与配体结合过程中，RIG-Ⅰ发生构象变

化，导致其CARD结构域暴露出来，并将信号向下

游传导[34]。对于RIG-Ⅰ蛋白不同结构域的进一步

研究表明，病毒感染前，RIG-Ⅰ处于一个“部分

开放”的构象，CARD和解旋酶部分区域的结合使

RIG-Ⅰ处于无活性状态[34]。RIG-Ⅰ和dsRNA分子

结合后暴露出它的CARD结构域，接着和分子伴侣

14-3-3ε形成复合物[36]，进一步招募泛素连接酶三

联基序蛋白25(tripartite motif containing 25，
TRIM25)，促进RIG-Ⅰ的N端CARD结构域在172位
的赖氨酸发生第63位赖氨酸(K63)连接的多聚泛素

化，使RIG-Ⅰ被激活[37]。RIG-Ⅰ的激活也被另外

一个泛素连接酶环指蛋白135(ring finger protein
135，RNF135)正向调节。这一调节也是通过对

RIG-Ⅰ进行K63位连接的多聚泛素化实现的[38]。去

泛素化酶圆柱瘤蛋白(cylindromatosis，CYLD)通过

移除RIG-Ⅰ上的K63位连接的多聚泛素链而对RIG-
Ⅰ介导的天然免疫信号传导进行下调[39]。另有报

道认为，线性泛素链组装复合物(LUBAC)通过对

TRIM25的作用从而对RIG-Ⅰ介导的天然免疫反应

有下调作用[40]，RIG-Ⅰ的识别也受到唾液酸结合

性免疫球蛋白样凝集素-G(sialic acid-binding
immunoglobulin-like lectin-G，Siglec-G)的负调节

作用影响[41]。

在缺失了RIG-Ⅰ的人或小鼠细胞中，研究者

转染人工合成的dsRNA，并探究这些RNA与其免

疫激活能力的关系，从而鉴定出了能激活MDA5的
dsRNA特征。MDA5识别的配体是长度至少为两千

碱基的dsRNA，即MDA5识别的关键特征[31,42-47]，

这与RIG-Ⅰ的配体长度形成鲜明对比。此外，对

于RIG-Ⅰ结合的配体至关重要的5′-PPP部分对

MDA5的识别是非必需的[31,43,45]。这些差异突显了

两种RLR的互补性。研究进一步对人MDA5和
dsRNA结合形成的复合物的结构进行分析，发现

聚合的MDA5与dsRNA分子的磷酸骨架结合[48]。研

究人员将从感染天花病毒(variola virus，VV)细胞

中提取的RNA依据相对分子质量大小进行分离，

得到几种RNA类型：ssRNA、dsRNA和有序的高

相对分子质量RNA[43]。然后，将这些RNA分别转

染到野生型或缺乏MDA5的小鼠细胞中。结果表

明，只有高相对分子质量的具有网状结构的ssRNA

和dsRNA分子能够诱导Ⅰ型干扰素蛋白的分泌，

而简单的长dsRNA和ssRNA则无此功能[43]。这些结

果提示，形成网状结构是激活MDA5所必需的RNA
特征。与此同时，人们在研究中发现，与野生型

细胞相比，缺失了RNA腺苷脱氨酶1(adenosine
deaminase RNA specific 1，ADAR1)基因的细胞中干

扰素出现异常的高表达现象[49,50]。这说明RNA编辑

酶ADAR1可能阻止了长的dsRNA在正常细胞中的

累积，从而避免了由MDA5识别长链dsRNA引发的

干扰素异常表达。另外，有研究揭示了RIG-Ⅰ和

MDA5识别的RNA分子中存在的某些特定二级结构

或序列。例如能够激活RIG-Ⅰ的流感病毒中的锅

柄(panhandle)状结构[13]以及能激活MDA5鼠肝炎病

毒(murine hepatitis virus，MHV)包含的负链RNA5′-
多聚尿嘧啶(PUN RNA)的锅柄dsRNA结构[51]。由

于SARS-CoV-2与MHV同属冠状病毒科，可能通过

类似的机制被MDA5识别。除了病毒RNA，MDA5
还能识别来自疟原虫的RNA。疟原虫感染细胞并

通过MDA5和MAVS依赖的方式诱导Ⅰ型干扰素产

生，从而限制寄生虫血症的进程[52,53]。

2 RLR识别内源性RNA

长期以来，人们一直怀疑细胞中存在内源性的

免疫刺激性RNA。有研究表明，激活RIG-Ⅰ的

RNA分子不一定来源于病毒，宿主细胞本身的某

些RNA分子在RNA或DNA病毒感染后被核糖核酸

酶L(ribonuclease L，RNase-L)加工成小分子RNA，
这些小分子RNA也能够激活RIG-Ⅰ[54]。通过对从

感染病毒的细胞中分离的RIG-Ⅰ/RNA复合物进行

RNA-seq分析发现，这些内源的免疫刺激性分子主

要包括一些由Ⅲ型RNA聚合酶转录的非编码

RNA、Y-RNA、小非编码RNA和Alu RNA[55-57]。在

真核细胞中，这些RNA通常与RNA结合蛋白结

合，其免疫刺激性被高度屏蔽，因此无法触发免

疫反应。在缺乏RNA结合蛋白屏蔽的情况下，内

源性RNA会被包装到病毒颗粒中[58]。因此，受病

毒攻击的细胞可能通过将Ⅲ型RNA聚合酶催化的

内源性RNA转录本包装到新组装的病毒颗粒或外

泌体中引起旁分泌抗病毒反应的发生。Ⅲ型RNA
聚合酶转录本与病毒RNA具有一些结构相似性，

如都具有5′-PPP末端的茎环结构[55-62]。此外，包括
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爱泼斯坦 -巴尔病毒 ( E p s t e i n - B a r r v i r u s，
EBV)、Ⅰ型单纯疱疹病毒(herpes simplex virus
Ⅰ，HSV-1)和腺病毒在内的DNA病毒也编码Ⅲ型

RNA聚合酶转录本，这些转录本可以激活RIG-
Ⅰ[14,15]。因此，鉴于Ⅲ型RNA聚合酶能够利用细胞

或病毒模板产生RIG-Ⅰ配体，它似乎在抗病毒免

疫中扮演着关键角色。

近年来，越来越多的研究表明，内源性逆转录

元件在免疫系统疾病的发病机制和免疫系统的正

常生理功能中都起着重要作用[63]。内源性逆转录

元件分为基因两侧有长末端重复序列(long terminal
repeat，LTR)的元件和没有LTR的元件。LTR逆转

录元件利用LTR进行转录起始和终止。它们的转录

本编码必要的核酸酶，如将RNA复制为DNA的逆

转录酶和为插入而切割基因组位点的核酸内切

酶。其中，LTR逆转录元件中包含的一大类序列

——内源性逆转录病毒(endogenous retrovirus，
ERV)，被越来越多报道与免疫的激活相关。与

LTR类型不同，非LTR逆转录元件利用更多的是自

身5′非翻译区(untranslated region，UTR)或附近宿

主基因内的启动子和增强子。这类逆转录元件包

括长散在重复序列(long interspersed nuclear
e l e m e n t， L I N E )和短散在重复序列 ( s h o r t
interspersed nuclear element，SINE)。SINE可以

由Ⅱ型RNA聚合酶转录成内含子或UTR的形式，

或由Ⅲ型RNA聚合酶转录成独立的转录本。后者

可以整合到新的基因组位点，前者缺乏由LINE编
码的逆转录酶和核酸内切酶识别的特征而不能被

整合。因此，SINE的转录，特别是由Ⅲ型RNA聚
合酶转录形成的SINE，在大多数细胞中被表观遗

传调控而不能转录。但在各种压力因素的刺激

下，这些SINE仍可以被重新激活[64]。这些压力因素

包括热休克[65]、病毒感染[56]以及DNA损伤剂[66-69]，

如DNA甲基转移酶抑制剂的处理。前文提到的研

究中报道了病毒感染条件下出现的Alu RNA序

列[56]，便属于SINE元件。

最早关于ERV激活天然免疫的发现来自对B细
胞激活机制的研究[70]。B细胞在激活过程中，NF-
κB活化引起ERV的转录，生成的转录本RNA进一

步激活了RIG-Ⅰ和MDA5。另外，在研究DNA甲
基转移酶抑制剂治疗癌症的过程中，研究者发

现，ERV的双向转录被激活，由此产生的正义和反

义转录本在来自不同组织的人癌细胞中可能形成

了dsRNA，这些dsRNA激活MDA5，诱导了干扰素

的产生[71-73]。因此，DNA甲基转移酶抑制剂在辅

助免疫检查点疗法中发挥的作用依赖于其激活

MDA5通路诱导的抗病毒免疫反应。另外，在病毒

感染条件下，ERV也被激活并引起抗病毒免疫反

应[74]。

研究者在对病毒感染细胞的研究中发现，

RIG-Ⅰ/MDA5可以被SINE激活。单纯疱疹病毒的

即早期蛋白ICP27通过激活Ⅲ型RNA聚合酶介导

Alu元件的转录[75]。在小鼠伽玛疱疹病毒68(murine
gammaherpes virus 68，MHV68)感染的条件下，研

究者也在鼠细胞中观察到了类似的Ⅲ型RNA聚合

酶介导的SINE转录现象[76]。SINE的表达上调导致

MAVS依赖和非依赖方式的NF-κB激活。此前研究

发现，Ⅲ型RNA聚合酶在细胞质和细胞核中都具

有功能，并且细胞质中的Ⅲ型RNA聚合酶在提供

适当的DNA模板时可以生成RIG-Ⅰ配体[14,15]。这

些现象说明，Ⅲ型RNA聚合酶依赖细胞质DNA模
版引起的抗病毒免疫反应激活与Ⅲ型RNA聚合酶

转录的SINE引起的激活之间可能存在机制上的

共性。

在针对ADAR1基因的研究中人们也发现了

SINE在RIG-Ⅰ/MDA5激活中的作用。ADAR1是一

种dsRNA依赖的腺苷脱氨酶，它将双链RNA中的

腺苷(A)修饰成次黄嘌呤(I)。这种A-to-I修饰对于一

般dsRNA不存在序列偏好性，尽管在一些不完全

配对的dsRNA中观察到了一些序列偏好[77]。在人

和小鼠细胞中，ADAR1靶标之一是倒位重复的Alu
RNA[78,79]。倒位重复的Alu RNA形成约300碱基长

的回折发夹结构，这些结构通常出现在信使RNA
的3′UTR中[80,81]。缺失ADAR1或其酶活性的小鼠会

出现高水平的炎症和造血干细胞的损伤并因此导

致胚胎致死[82,83]。ADAR1功能缺失突变导致AGS
综合征的发生[84]，这一现象进一步支持了ADAR1
在抑制Ⅰ型干扰素免疫反应中的作用。ADAR1缺
失导致的炎症特征可以通过MDA5或MAVS的双重

敲除来缓解[49,85,86]。机制上，ADAR1通过脱氨腺嘌

呤破坏细胞质中稳定的dsRNA结构，干扰MDA5在
dsRNA上形成丝状聚集体，从而避免天然免疫反

王长万, 等. RIG-Ⅰ样受体介导的RNA识别及其功能机制 · 1687 ·



应的发生[87,88]。

另有研究发现，具有免疫原性的dsRNA可能不

是源自Alu重复序列，而是来源于顺式天然反义转

录本(cis antisense transcripts，cis-NATs)——即以相

反方向转录的互补RNA[89 ,90 ]。与Alu不同，cis-
NATs包含从数百到超过一千碱基对不等的完美互

补的dsRNA，使其更适合作为稳定的MDA5多聚体

配体[81,91]。虽然在细胞质中cis-NATs相较于倒位重

复Alu含量稀少，但其特性决定了它们可以更稳定

地结合MDA5并在行使激活MDA5功能的dsRNA中
占较大权重。有研究通过基于全基因组关联研究

(GWAS)定义的基因组位点的富集发现，cis-NATs
的编辑与许多自身炎症和免疫相关疾病有关[90]。

除了上述提到的内源性dsRNA，有研究表明，

另一类由线粒体基因组(mitochondrial DNA，

mtDNA)产生的dsRNA也可以被MDA5识别，并诱

导干扰素的产生[92]。尽管mtDNA正义链与反义链

同时转录产生的线粒体双链RNA会释放进入细胞

质，但通常存在降解机制抑制其在细胞中的持续

存在[93,94]。因此，研究表明，RNA降解机制中关键

酶的耗竭可能导致细胞中的干扰素表达上调[92]。

此外，研究表明，将一类外源性环状RNA
(circular RNA，circRNA)转染到细胞中可以激活

RIG-Ⅰ。而这些circRNA不包含5′-PPP或双链结

构。反向剪接生成的内源性环状RNA存在N6-甲基

腺苷修饰，从而避免了RIG-Ⅰ的识别[95]。然而，

有研究也表明，在体外生成环状RNA过程中存在

ssRNA污染，由这些被污染的环状RNA介导的

RIG-Ⅰ激活可能是 s sRNA引起的 [ 9 6 ]。因此，

circRNA能否介导RIG-Ⅰ激活及其生理意义需要进

一步的研究来证实。

3 总结

越来越多的研究阐明了RLR感知病毒来源的

RNA和自身RNA的作用机制及其介导的信号传导

的分子机制和生理意义。针对RLR激动剂和拮抗剂

的研究成为抗病毒和抗肿瘤免疫治疗以及自身免

疫病治疗的热点。例如，5′-PPP-dsRNA已被证明

对流感病毒感染具有抗病毒活性[97]。此外，有研

究报道，RIG-Ⅰ激动剂SLR14表现出显著的抗肿瘤

活性[98]。为了抑制干扰素过度产生，RIG-Ⅰ拮抗

剂也已被鉴定出来[99]。这可能对由RNA引起的天

然免疫过度激活引发的自身免疫病有治疗作用。

当前，全球正处于由新冠肺炎病毒引起的新冠

肺炎大流行后期，地区性爆发的新冠肺炎流行威

胁着人们的健康。未来还可能发生由RNA病毒(如
埃博拉病毒、禽流感病毒等)引起的传染病地区或

全球大流行。RLR/MAVS介导的抗病毒天然免疫

反应发挥着抵抗病毒的感染和清除病原体的重要

作用。然而，RLR/MAVS介导的免疫反应的过度

激活也可能引发细胞因子风暴，这种现象在新冠

肺炎患者中也被观察到；持续的免疫激活还会诱

发自身免疫疾病。这些现象表明该通路在人体免

疫系统中具有双刃剑的作用。此外，由于该通路

的调控受到病毒自身与宿主因子之间相互作用的

显著影响，从时空角度阐明每种病毒感染的详细

调控机制，鉴别其引起免疫反应的模式识别受体

分子，并以综合方式理解病毒在感染过程中引发

的一系列宿主反应显得至关重要。对RLR/MAVS
这一通路相关调控机制的深入理解可以为未来开

发针对传染病、癌症和自身免疫疾病的新疗法提

供重要信息。
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