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摘要: NLR受体是植物免疫中重要的抗病蛋白, 植物体在应对病原微生物入侵时需要激活NLR受体以触

发免疫反应。随着功能基因组学、结构生物学技术的快速发展, NLR受体蛋白的结构功能以及激活机制

取得了极大的进展, 尤其是抗病小体结构的精密解析。本文综述了NLR受体蛋白的结构类型, 并阐述了

NLR受体对病原微生物效应蛋白的识别方式、NLR受体的激活机制以及分子调控模式, 以期为今后的植

物抗病免疫研究提供参考依据。
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Abstract: NLR receptors are important disease resistance proteins in plant immunity. Plants need to acti-
vate NLR receptors in response to pathogenic microbial invasion to trigger immune responses. With the 
rapid development of functional genomics and structural biology technologies, great progress has been 
made in the structure, function and activation mechanism of NLR receptors, especially in the sophisticated 
resolution of the structure of resistosome. In this paper, we review the structure of NLR protein, and de-
scribe its recognition pattern, activation mechanism and molecular regulation mode of NLR receptors to 
pathogen effectors, in order to provide a reference for broadening the research direction of plant immunity.
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植物在自然环境中持续地受到细菌、真菌、

病毒等病原微生物的入侵, 为了保护生长发育不

受影响, 植物进化出了一套复杂的免疫系统来识

别并限制病原微生物的入侵。尽管缺乏类似高等

动物的适应性免疫系统(adaptive immune system), 
植物细胞依靠自身的固有免疫(innate immunity)也
能够应对病原微生物的侵染(Zipfel 2014; Jacob等
2013)。由于植物体中没有可循环转移的免疫细胞, 
植物细胞必须以适当的方式来识别病原微生物并

触发免疫反应。因此, 植物基因组进化出了数百种

免疫受体(immune receptor)来整合环境中的生物信

号(Jacob等2013)。
植物免疫受体可分为两大类: 第一类是细胞

表面受体, 也称模式识别受体(pattern recognition 
receptor, PRR), 主要包括类受体激酶(receptor-like 
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kinase, RLK)和类受体蛋白(receptor-like protein, 
RLP); 第二类是胞内识别受体, 主要为一类包含核

苷酸结合结构域和亮氨酸富集重复序列(nucle-
otide-binding leucine-rich repeat, NLR)的受体类蛋

白。PRRs一般定位于细胞膜, 而NLRs通常定位于

细胞内。尽管蛋白结构和细胞定位不同, PRRs和
NLRs有一套共同的下游免疫响应体系 , 包括

Ca2+内流、活性氧(reactive oxygen species, ROS)积
累、激活有丝分裂原活化蛋白激酶(mitogen-acti-
vated protein kinase, MAPK)级联反应、产生植物

细胞因子和防御性激素 , 例如水杨酸 (salicylic 
acid, SA)和乙烯, 以及大规模的转录重编程(周冕

2022)。位于细胞膜表面的PRRs监测细胞外环境

中来自病原微生物原发性分泌的异物分子, 例如

脂多糖、几丁质、鞭毛等, 进而触发免疫反应, 称
为“模式触发免疫” [pathogen-associated molecular 
pattern (PAMP)-triggered immunity, PTI] (吴玉俊和

吴旺泽2021; Jones和Dangl 2006)。PTI激活的免疫

信号通常是保守的(Boutrot和Zipfel 2017), 赋予植

物一定的免疫力来抵御病原微生物的进一步侵染。

但是, 病原微生物能够通过分泌效应蛋白的方式

干扰植物PTI反应 (Varden等2017; Büttner 2016)。
这些效应蛋白突破PRRs控制的细胞表面防线后被

位于细胞内的NLRs特异性识别, 进而引发更强烈

的免疫反应 , 称为 “效应蛋白触发免疫” (effec-
tor-triggered immunity, ETI)。ETI与PTI能够引发类

似的下游免疫信号途径, 但ETI是大幅度的长时间

免疫反应, 通常伴随有病原微生物感染部位发生

局部程序性细胞死亡(programmed cell death, PCD), 
称为超敏反应(hypersensitive response, HR)。局部

抗性的产生也会引发更持久的系统免疫, 称为系

统获得型抗性(systemic acquired resistance, SAR), 
使尚未受到感染的植物组织能够抵御病原微生

物的入侵(Fu和Dong 2013)。NLRs具有多种结构类

型, 能够以不同的策略识别效应蛋白, 从而触发

ETI反应。

NLRs作为植物体内普遍存在的一类免疫受

体, 在识别病原微生物效应蛋白后能够迅速触发

免疫反应, 从而在植物抗病中发挥重要作用。因此, 
有关NLR免疫受体的相关研究成为植物病理学上

的一个研究热点。近几年有关NLR免疫受体的研

究又取得了一系列进展, 尤其是冷冻电镜(cryo-EM)
技术的发展, 在解析NLR蛋白的晶体结构以及揭

示NLRs调控植物免疫的生物学功能发挥了巨大的

作用。在这里, 本文将对分别从NLRs的结构功能、

效应蛋白的识别方式、受体激活机制和分子调控

模式的研究进展进行综述, 以期为NLRs调控植物

免疫反应的相关研究提供参考依据。

1  NLRs的结构类型

1.1  NLRs的结构

典型的植物NLRs包含3个结构域: N端的非保

守结构域、中间的核苷酸结合(nucleotide binding, 
NB)结构域以及C端的富含亮氨酸重复序列(leu-
cine-rich repeat, LRR)结构域(图1-A)。

经典的N端结构域主要包括Toll-白介素1受体

结构域(Toll-interleukin-1 receptor, TIR)和卷曲螺旋

结构域(coiled-coil, CC)。编码CC结构域的基因家

族中, 有一支源自陆生植物小立碗藓(Physcomitrel-
la patens)的RPW8基因亚家族 , 编码RPW8结构

域, 并在进化过程中与NB-LRR结构的N端整合, 形
成一类具有独立系统发育路径的NLR (RPW8-NB-
LRR), 研究者将这类CC结构域命名为RPW8类型

的CC结构域, 也称CCR结构域(Zhong和Cheng 2016; 
Collier等2011)。拟南芥RPW8.1和RPW8.2通过依

赖于水杨酸相关的信号通路介导对白粉病的广谱

抗性(Xiao等2001)。因此, 根据N端结构域的不同, 
植物NLRs可分为TNL (TIR-NLR)、CNL (CC-NLR)
以及RNL (CCR-NLR)三大类。有研究表明, 删除N端

结构域的截短NLRs不能触发植物免疫反应, 而仅

N端结构域自身就可以引起适当的免疫反应(Wil-
liams等2016; Collier等2011; Maekawa等2011a), 说
明N端结构域与下游免疫信号传导有关。N端结构

域的寡聚化是NLRs激活所必需的, 该过程可被效

应蛋白诱导, 例如烟草R蛋白(Mestre和Baulcombe 
2005)、拟南芥RPP1 (Schreiber等2016)。

保守的NB结构域由动物凋亡蛋白酶活化因子

(apoptotic protease activating factor1, Apaf-1)、 植

物抗性蛋白(resistance protein)和动物凋亡蛋白(cell 
death protein4, CED4)几种蛋白结构域组成, 因此
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图1  NLRs的结构类型及其识别效应蛋白的模式

Fig. 1  Structures of NLRs and their effector recognition models

A: 典型的植物NLR蛋白包括3个结构域: N端的TIR、CC或类RPW8的CC结构域, 中间的核苷酸结合结构域和C端的富

含亮氨酸重复序列(LRR)结构域; 也有一些NLRs缺失了部分结构域或整合了额外的结构域;  B: 植物NLRs识别效应蛋白的

不同模式: 部分植物NLRs可以直接与效应蛋白结合将其识别, 或通过保卫蛋白以及诱饵蛋白间接识别效应蛋白; 此外, 也
有一些植物NLRs具有额外的整合结构域(ID), 辅助识别效应蛋白。本图改自Duxbury等(2021)一文。

图2  NLRs激活和抗病小体的形成

Fig. 2  Activation of NLRs and formation of resistsome

A: NLR蛋白的激活机制;  B: ZAR1抗病小体的形成, 效应蛋白AvrAC使激酶PBL2发生尿苷酰化形成PBL2UMP, PBL2UMP

与预先形成的静息状态复合物ZAR1-RKS1结合, 引起ZAR1蛋白构象发生变化, 释放ADP并结合ATP或dATP, 进而复合

物ZAR1-RKS1-PBL2UMP组装成漏斗状五聚体的抗病小体; C: RPP1抗病小体的形成, RPP1通过LRR结构域和末端结构域

(C-JID)直接识别效应蛋白ATR1, 并形成具有NADase活性的四聚体结构。本图改自Duxbury等(2021)一文。

也称NB-ARC (nucleotide-binding adaptor shared by 
Apaf-1, resistance proteins and CED-4)结构域(Jones
等2016)。NB结构域的功能主要涉及ATP/ADP的
结合, 并具有类似AAA-ATPase酶活性作为“分子

开关”关联免疫感知和信号传导(Saur等2021; Bur-
dett等2019; Wang等2019a, 2019b; Jones等2016)。

当NB结构域结合ADP时, NLR受体蛋白呈现封闭

的非激活构象; 当NB结构域结合ATP时, NLR受体

蛋白呈现开放的激活构象(图2-A) (Monteiro和Nis- 
himura 2018)。

LRR结构域通常被认为与病原微生物的识别

相关 , 影响NLR受体的识别特异性 (Sun等2020; 
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Maekawa等2011b)。作为不同效应因子的结合平台, 
LRR结构域亦具有多样性, 这可能是在进化过程中

受效应因子的多样化驱使所导致(Goritschnig等
2016; Krasileva等2010)。LRR结构域的缺失可导

致NLR受体发生异常自激活, 说明LRR结构域的功

能与NLR受体寡聚化激活的负调控有关(Jones等
2016)。
1.2  NLRs的其他类型

NLRs并非都是典型的TIR/CC/CCR-NB-LRR结

构, 研究者已经发现缺少LRR结构域或NB-LRR结
构域的截短NLRs以及带有额外结构域的NLRs也
具有免疫功能(图1-A)。拟南芥RLM3是第一个得

到研究证实的截短TNL, 其蛋白结构仅含有TIR-
NB结构域 , 参与对几种坏死性真菌的免疫防御

(Staal等2008)。此外, 缺失LRR结构域的TNLs还包

括拟南芥CHS1, 参与低温胁迫下的防御反应(Wang
等2013; Zbierzak等2013); 拟南芥TN2, 参与效应物

EXO70B1介导的免疫反应(Zhao等2015)。拟南芥

中只含有TIR结构域的RBA1响应细菌类型III效应

蛋白HopBA1的免疫刺激以诱导细胞死亡(Nishimu-
ra等2017)。植物NLR还可以在蛋白结构上整合额

外的结构域作为诱饵蛋白, 与效应蛋白具有一定

的结构相似性, 辅助NLR进行特异性识别(Duxbury
等2021)。
1.3  NLRs发挥功能的形式

NLRs的结构类型多样决定了其能够以不同的

形式发挥功能。植物NLRs能够以单体形式发挥功

能, 也可以成对共同作用介导植物免疫, 后者可分

为两类: 成对NLR (NLR pair)和感知NLR/辅助NLR 
(sensor NLR/helper NLR, sNLR/hNLR)。典型的以

单体形式介导免疫反应的NLRs蛋白包括拟南芥

CNL RPM1 (Grant等1995)、ZAR1 (Wang等2015; 
Lewis等2010)和小麦CNL Sr35 (Salcedo等2017)。
成对NLRs包括拟南芥CHS1/SOC (Zhang等2017a)、
水稻Pik-1/Pik-2 (Białas等2021; De la Concepcion等
2019; Zhai等2011)和PigmR/PigmS (胡叶舟和辛秀

芳 2022; Deng等2017)。成对NLRs介导植物免疫

时通常形成二聚体, 携带有整合结构域的NLR受

体感知病原微生物, 进而与另一NLR受体互作触

发免疫反应。整合结构域大部分是WRKY结构域

或激酶蛋白结构域, 也有一些尚未鉴定的结构域

(Sarris等2016)。成对NLRs的基因邻近排列于相同

的基因座上, 并共享一个启动子, 而大多数sNLRs/
hNLRs则由位于不同基因座的基因编码 (Sun等
2020; Monteiro和Nishimura 2018)。sNLR受体通常

也带有整合结构域以感知病原微生物刺激从而触

发免疫反应。hNLR受体的主要功能是辅助sNLR
受体识别效应蛋白, 也可以作为Ca2+通道调节胞内

Ca2+离子水平进而细胞死亡(Jacob等2021)。不同的

hNLRs可在免疫反应中独立地发挥协同作用(Cas-
tel等2019; Wu等2019)。

2  NLR蛋白识别效应蛋白的方式

尽管NLRs的蛋白结构有多种类型, 其识别效

应蛋白的方式是类似的。植物NLRs通过直接或间

接的方式识别病原微生物效应蛋白并触发免疫反

应(图1-B)。少数与效应蛋白直接互作的NLRs已
经得到验证, 但大部分NLRs感知效应蛋白的方式

是通过额外的蛋白结构域与效应蛋白发生间接的

互作。这些额外蛋白可以是保卫蛋白、诱饵蛋白

或整合结构域。

2.1  直接识别

水稻Pi-ta的LRR结构域是第一个得到研究证

实的效应蛋白结合位点, 具有金属蛋白酶活性的

效应蛋白Avr-Pita特异性结合Pi-ta的LRR结构域引

发免疫应答(Jia等2000)。组成型表达的Ptr基因编

码一个具有Armadillo (ARM)重复序列的非典型抗

性蛋白, 该蛋白是Pi-ta介导对稻瘟病抗性所必需的

(Zhao等2018)。亚麻TNL蛋白L和M能够分别对亚

麻栅锈菌 (Melampsora lini)效应蛋白AvrL567和
AvrM进行直接识别, 并且L蛋白的同源蛋白L5、
L6、L7能识别AvrL567蛋白的不同变异体, 从而推

动AvrL567基因高度多样化, 6个锈病菌株系中鉴

定出了12个序列变异, 其中有5个AvrL567蛋白变

体能够逃避L蛋白的识别(Catanzariti等2010; Dodds
等2006, 2004)。这种协同作用推动了免疫受体和

效应蛋白共同进化的多样性。

拟南芥RPP1蛋白是TNLs的典型代表, 电镜结

构研究显示RPP1的LRR结构域直接参与卵菌病病

菌 (Hyaloperonospora arabidopsis)效应蛋白ATR1
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的结合, 并且在RPP1蛋白的C端发现了一个新的结

构域C-JID (C-terminal jell roll and Ig-like domain)也
直接参与对ATR1的识别((Ma等2020)。烟草ROQ1
蛋白的LRR结构域和C-JID结构域通过与黄单胞菌

(Xanthomonas euvesicatoria)效应蛋白XopQ表面的

活性残基位点将其识别, 进而激活ROQ1受体引发

免疫反应(Martin等2020)。此外, 小麦CNL Sr35的
LRR结构域也能够直接识别AvrSr35形成的同源二

聚体并将其解离成单体, 从而引发Sr35免疫复合物

的装配及后续的免疫反应(Zhao等2022)。
2.2  间接识别

在NLRs直接识别效应蛋白的模型中, 效应蛋

白能够通过基因变异的多样化来逃避NLR受体的

识别, NLRs也始终处于筛选效应蛋白和共同进化

的选择压力之下。与直接识别模式相比, 通过保卫

蛋白、诱饵蛋白和整合结构域等间接识别效应蛋

白的方式能够大大地降低NLRs的选择压力, 并提

供更为有效的识别行为。

保卫蛋白模型最早用来解释番茄Pto/Prf识别

丁香假单胞菌(Pseudomonas syringae)效应蛋白Av- 
rPto的分子机制(van der Biezen和Jones 1998)。蛋

白激酶Pto识别效应蛋白AvrPto和AvrPtoB后, 与Prf
受体的N端发生相互作用被进一步识别, 引起Prf受
体激活介导免疫反应(Du等2012; Gutierrez等2010)。
Prf蛋白的NB结构域发生单个氨基酸突变(D1416V)
导致其发生异常的自激活, 引起细胞程序性死亡, 
而Prf的LRR结构域与突变蛋白Prf D1416V共表达时

则会促进后者的降解, 进而抑制细胞死亡(Du等
2012)。拟南芥RIN4蛋白被多个效应蛋白作为靶标, 
具有ADP-核糖转移酶活性的HopF2靶向RIN4对其

进行蛋白修饰, 效应蛋白AvrB和AvrRpm1诱导RIN4
发生磷酸化, 半胱氨酸蛋白酶AvrRpt2则在两个裂

解位点(RCS1和RCS2)对RIN4蛋白进行裂解(Afzal
等2013)。AvrB和AvrRPM1诱导的RIN4蛋白磷酸

化引起RPM1组成型激活引起免疫反应, 而RIN4受
AvrRpt2介导裂解后则解除了对RPS2介导免疫反

应的负调控(Chung等2011; Liu等2011; Day等2005; 
Axtell和Staskawicz 2003; Mackey等2003)。

随着效应蛋白和NLRs的不断进化, 出现了一

些新的识别方式, 这些结果与保卫蛋白模型所描

述的机制不太一致, 被进一步解释为诱饵蛋白模

型。区别保卫蛋白和诱饵蛋白的关键特征是, 保卫

蛋白具有一定的免疫防御功能和易感性, 并且能

够适应效应蛋白的结构变化从而增强植物的抗病

性; 而诱饵蛋白除了结合效应蛋白外没有其他的生

物功能, 也不会对植物的抗病性产生影响(van der 
Hoorn和Kamoun 2008)。Kim等(2016)发现拟南芥

RPS5和PBS1可以形成免疫复合物, PBS1在该复合

物中充当诱饵蛋白。具有蛋白酶活性的效应蛋白

AvrPphB靶向PBS1使其裂解, PBS1的构象变化激

活了RPS5, 从而触发免疫反应。此外, PBS1中的

AvrPphB切割位点可以被其他病原微生物蛋白酶

的切割位点所取代, 从而使RPS5被这些蛋白酶激

活, 对新的病原微生物产生抗性。另一个典型的例

子是ZED1, 它参与丁香假单胞菌效应蛋白HopZ1a
诱导的免疫反应。具有乙酰转移酶活性的HopZ1a
能够特异性靶向ZED1与其发生互作, 将ZED1蛋白

第125位和177位的苏氨酸乙酰化, 而ZED1又可与

ZAR1的N端结构域发生强相互作用, 进而作为一

种诱饵蛋白辅助ZAR1受体识别HopZ1a触发免疫

反应(Bastedo等2019; Lewis等2013)。
部分NLRs含有额外的结构域, 称为整合结构

域(integrated domain, ID), 这些结构域通过与效应

蛋白发生相互作用辅助NLRs进行识别。这种通过

分子间作用力牢固结合的结构使得NLRs在进化过

程中维持更强的稳定性和兼容性, 从而避免对保

卫蛋白或诱饵蛋白的多次选择压力。有研究表明, 
这种NLR与ID结构域相整合的机制是通过DNA转

座或异位重组发生的(Bailey等2018)。烟草RRS1
蛋白C端的WRKY结构域是一个典型的整合结构

域, 具有乙酰转移酶活性的效应蛋白PopP2催化该

结构域上一个位于活性位点的赖氨酸基团发生乙

酰化, 从而破坏了RRS1与DNA的结合, 促使其与

RPS4发生相互作用, 从而触发免疫反应(Zhang等
2017b; Roux等2015)。蛋白晶体结构研究表明, 除
了PopP2, 效应蛋白AvrRps4也靶向RRS1受体WRKY
结构域中的赖氨酸(Mukhi等2021)。水稻RGA5受
体的C端存在一个RATX1结构域, 能够辅助RGA5
识别效应蛋白AvrPia, 随后RGA5的构象发生变化, 
进而与RGA4互作形成二聚体触发免疫反应(Césari
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等2014; Cesari等2013)。

3  NLRs激活与抗病小体的形成

NLR免疫受体作为重要的抗病蛋白早已被发

现, 但它的激活机制和工作原理依然是模糊的。直

到2019年柴继杰等团队在对抗病蛋白激活的分子

机制研究中取得了突破。他们发现抗病蛋白ZAR1 
(hopz-activated resistance 1)被激活后与相关蛋白组

成的多蛋白复合物(抗病小体), 并通过冷冻电镜技

术解析了其处于不同状态的复合物结构, 从而揭

示了NLRs激活的核心分子机制。ZAR1是拟南芥

和烟草共有的一类CNL, 通过与受体样激酶(recep-
tor-like protein kinase, RLCK)亚家族的多个成员互

作形成免疫受体复合体, 感知病原微生物效应蛋

白后触发免疫反应(Schultink等2019; Seto等2017; 
Wang等2015; Lewis等2013, 2010)。柴继杰等团队

发现ZAR1与抗性相关激酶RKS1 (resistance related 
kinase 1, RKS1)预先形成处于静息状态的复合物

RKS1-ZAR1, 以感知野油菜黄单胞菌(Xanthomonas 
campestris pv. campestris)效应蛋白AvrAC。RKS1- 
ZAR1复合体的低温电镜结构显示, ZAR1自身分子内

的相互作用使其处于非活性状态, 该状态通过ADP
的结合得到进一步稳定。AvrAC使激酶PBL2 (PBS- 
like protein 2, PBL2)发生尿苷酰化生成PBL2UMP。

PBL2UMP作为配体被招募到RKS1-ZAR1复合物与

之相结合 , 形成识别-启动状态复合物PBL2UMP-
RKS1-ZAR1。RKS1参与PBL2UMP结合过程中的相

互作用, 该过程中RKS1和ZAR1的NB结构域发生

空间冲突, 导致NB结构域发生构象变化释放ADP, 
ZAR1被激活并结合dATP或ATP, 进而整个复合物

组装成漏斗状五聚体, 称为ZAR1抗病小体(图2-B) 
(Wang等2019a, 2019b)。进一步研究发现ZAR1抗
病小体能够直接插入细胞质膜的脂双层中发挥

Ca2+离子通道作用, 促进Ca2+离子内流, 从而引发活

性氧产生、细胞死亡等一系列免疫相关反应(Bi等
2021)。

相比CNL, TNL的激活机制更为复杂。拟南芥

RPP1是典型的TNL类免疫受体, 通过识别卵源菌

病菌(Hyaloperonospora arabidopsis)效应蛋白ATR1
引发免疫反应, 并且RPP1对不同ATR1的识别是特

异性的, 表明两者是共同进化的(Krasileva等2010; 
Rehmany等2006)。RPP1通过LRR结构域直接参

与ATR1的结合(Goritschnig等2016; Steinbrenner等
2015)。此外, 电镜结构显示RPP1的C末端有一个

新的结构域C-JID (C-terminal jell roll and Ig-like do-
main)也参与对ATR1的识别。识别ATR1后, RPP1
自身蛋白构象发生变化, 解除了分子内的自抑制, 
形成四聚体激活状态的RPP1抗病小体(图2-C) (Ma
等2020)。此前的研究表明, TNLs的TIR结构域能

够通过形成不同的寡聚态结合NAD+或RNA/DNA, 
发挥NAD+水解酶活性或2′,3′-cAMP/cGMP合成酶

活性功能, 从而产生“第二信使”信号促进植物免疫

反应(Yu等2022; Wan等2019)。RPP1抗病小体的形

成是其具备NAD+水解酶活性所必需的, 并作为一

个全酶催化NAD+水解, 该酶活性受到Mg2+和Ca2+

的依赖。此外 , 有别于ZAR1抗病小体结合ATP/
dATP, RPP1抗病小体的P环结合的是ADP, 这可能

与RPP1自身内在的ATPase活性有关。蛋白序列分

析表明, ZAR1利用“TTR”序列中高度保守的精氨

酸(R)与ATP/dATP的γ-磷酸基团结合, 从而稳定其

激活构象, 但在RPP1中则被极性带负电的谷氨酸

(E)所取代, 形成“TTE”序列(Ma等2020)。

4  NLR蛋白表达的分子调控

NLRs作为植物免疫的重要抗病蛋白, 其在细

胞内的蛋白水平决定着免疫反应是否发生, 正常

情况下NLRs的表达受到严格的负调控, 以免对植

物生长产生影响。在正常生长的植物中, NLRs的
表达是低丰度的, 并且蛋白构象处于非激活状态。

一些负调控因子的功能缺失性突变和部分NLRs的
功能获得性突变常常导致自身免疫的发生, 引起

NLRs不恰当的自激活以及表达紊乱, 损害植物生

长发育。自身免疫突变体的表型包括植株矮化、

体内SA水平升高、抗病基因组成型表达以及对病

原微生物的抗性增强(van Wersch等2016)。拟南芥

SNC1是一个典型的受到严格调控的TNL。激活状

态下, SNC1发生寡聚化是传递自身免疫信号所必

需的, 其寡聚化可在细胞质和细胞核中发生, 并且

细胞核内的SNC1是激活下游免疫反应的关键(Xu
等2014)。为了避免自身免疫的发生, SNC1的蛋白
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水平受到泛素化-蛋白酶体系统的严格调节(Sun等
2020)。钙调素结合转录激活因子(calmodulin bind-
ing transcription activator, CAMTA)是植物中重要

的钙信号转录因子家族之一。CAMTA3此前被描

述为免疫反应的负调节因子, 拟南芥中CAMTA3的
功能缺失性突变能够导致自身免疫, 研究者发现

在拟南芥中2个显性失活(dominant negative, DN)
的NLR受体DSC1和DSC2能够抑制突变体camta3
的自身免疫(Lolle等2017)。
4.1  转录水平调控

植物NLR基因表达在转录水平受到多层次的

严格调控, 包括转录、转录后以及转录本翻转(Lai
和Eulgem 2018)。转录因子WRKYs的结合位点大

多集中在NLR基因的启动子区(Ichimaru等2022; 
Du等2021)。大麦MLA13特异性识别效应蛋白

AvrMla13后, MLA基因的转录本迅速积累, 从而表

现出快速免疫防御(Halterman等2003)。
染色质表观遗传修饰也会对植物免疫反应造

成影响, 例如甲基化、乙酰化等。通常, 植物体内

DNA甲基化的增加会导致植物对病原微生物的易

感性增强(van Wersch等2020)。修饰因子MOS1能
够调节SNC1的表达, 在mos1功能缺失突变植株中, 
SNC1基因上游区域的DNA甲基化程度被改变, 使
其表达受到抑制(Li等2010)。外源生长调节物质

如SA的应用也能诱导抗性基因启动子区发生染色

质重塑和DNA修饰, 从而在应对病原微生物入侵

时表现出更强的免疫反应, 并且受激素依赖的抗

性可继代传递(Luna等2011; Slaughter等2011)。此

外, 病原微生物、外源生长调节物质等对植物体的

胁迫诱导植物DNA发生差异性甲基化, 进而引起

许多基因差异性表达。重复序列或转座子区域的

动态DNA甲基化变化可以调节邻近基因对SA胁迫

的响应(Dowen等2012)。
mRNA的选择性剪接(alternative splicing, AS)

能够调节转录本的丰度, 进而影响基因表达。植物

免疫反应也受到NLR基因mRNA选择性剪接的影

响(Mandadi和Scholthof 2015; Yang等2014), 如染色

质重塑蛋白SWP73A通过与剪接体相关蛋白CDC5
互作间接调控RPS4和RRS1的表达(Huang等2021), 
转运蛋白MOS14和细胞周期蛋白L的同源蛋白

MOS12参与SNC1和RPS4的剪接过程(Xu等2012, 
2011)。
4.2  翻译后水平调控

NLRs也可与分子伴侣蛋白互作提高自身蛋白

在激活过程中的构象稳定性。热休克蛋白(heat 
shock protein, HSP)是一类高度保守的重要分子伴

侣蛋白, 参与众多功能蛋白翻译后的修饰与激活。

HPS90是植物免疫蛋白NLRs成熟过程中的重要分

子伴侣, 辅助蛋白RAR1和SGT1与HSP90形成复合

物共同发挥作用。RAR1动态调节HSP90的构象变

化, 使得SGT1在NLRs和HSP90的相互作用中起到

桥梁作用, 从而在调控植物抗病免疫方面发挥重

要作用(Ito等2015; Huang等2014; Kadota和Shirasu 
2012)。这些伴侣蛋白也可能成为病原微生物的靶

标。细菌HopBF1效应蛋白能够磷酸化HPS90并使

其丧失ATPase活性, 阻碍NLR受体激活(Lopez等
2019)。拟南芥中 , 不同的HSP90家族成员发挥

不同功能, HSP90.2能够提高RPM1的蛋白稳定性

(Hubert等2003), 而HSP90.3则抑制SNC1积累(Huang
等2014)。SGT1作为HSP90的辅助分子调节NLR
蛋白的积累。SGT1与SCF泛素复合体(SKP1-CULL- 
IN1-F-box)的SKP1和CUL1亚基相耦联, 通过泛素

化途径促进NLR蛋白降解(Azevedo等2002)。HSP-
90和SGT1在调控NLR蛋白积累中扮演着双重功

能: 一方面作为NLR蛋白折叠的正调节子, 另一方

面充当负调节子与SCF复合体的组分互作促进NLR
蛋白的降解。RAR1是HSP90的另一个辅助蛋白, 
能够调节许多NLR的蛋白稳定性, 如大麦MLA、

水稻Rac/Rop (Thao等2007; Bieri等2004)。RAR1
和SGT1之间形成平衡稳态 , 与HSP90协同调节

NLR蛋白的积累(Holt等2005)。
另一种对NLR蛋白水平的调控是泛素化-蛋白

酶体途径介导的蛋白降解, 其中尤以E3泛素连接

酶对NLR蛋白稳定性的调控最为关键(Duplan和
Rivas 2014)。有研究表明E3泛素连接酶UBR7与
烟草N蛋白的TIR结构域互作, UBR7表达下调使得

N蛋白积累, 增强了植株对烟草花叶病毒(TMV)的
抗性(Zhang等2019)。F-box蛋白CPR1/CPR30通过

SCF泛素化-蛋白降解调节拟南芥中SNC1和RPS2
的积累, 功能缺失突变体cpr30-1中SNC1和RPS2有
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更高的积累, 而过表达AtCPR1可导致SNC1和RPS2
蛋白水平降低(Gou等2012; Cheng等2011)。E3泛
素连接酶MIR1可以与多种MLA发生相互作用, 如
MLA1、MLA6和MLA10。MIR1可使MLAs的N端

泛素化, 并促进MLAs降解(Wang等2016)。植原体

效应蛋白SWP12通过泛素依赖途径靶向介导小麦

转录因子TaWRKY74的降解, 降低了植物体中ROS
积累, 并且间接提高TaCRR6的转录和增强NADH
脱氢酶活性, 削弱小麦免疫应答(Bai等2022)。E3
泛素连接酶通过调节NLRs的蛋白稳定性, 在NLRs
介导的免疫反应中起负调控作用。正常情况下, E3
泛素连接酶与NLRs相互作用, 使其蛋白水平保持

在极低水平。当病原微生物入侵时, 效应蛋白破坏

了该平衡稳态, 引起NLR蛋白水平迅速增加并触

发免疫反应。

5  总结与展望

植物在进化过程中面对病原微生物的入侵发

展出了多种类的NLRs来发挥免疫防御功能, 并辅

以复杂精细的调控机制, 避免正常情况下NLR蛋

白的过度积累以及不恰当的激活而引起植物自身

免疫, 损害生长发育。近年来, 有关植物NLRs的功

能及其分子调控机制的研究已经取得了极大的进

展, 特别是在模式生物拟南芥和水稻中进行了较

为系统的研究。目前已经报道了许多NLR基因, 并
且研究表明NLR基因的表达会受到转录、转录后

以及翻译后等不同水平层次的调控, 从而引起植

物适当的免疫防御。这些研究和发现进一步加深

了人们对植物抗病免疫相关机制的理解, 为水稻

等重要粮食作物的抗病改良提供了新的依据。

目前TNL和CNL两类不同NLRs形成抗病小体

的结构均已得到解析, 为揭示NLRs在响应病原刺

激、激活下游信号方面的机制奠定了基础(Ma等
2020; Martin等2020; Wang等2019a, 2019b)。但是否

有其他的NLRs能够形成类似ZAR1和RPP1的抗病

小体？整合结构域是否会影响抗病小体结构的形

成？以及成对NLRs在介导免疫反应的过程中是否

也会形成相应的抗病小体结构？这些问题仍需要

不断的探究才能得到解释。

NLRs的胞内蛋白水平是影响其发挥免疫功能

和维持自身稳定的重要因素。有关泛素化途径调

节NLRs蛋白水平的研究已经相对清晰, 但在转录

水平层面仍有待继续研究, 例如有哪些重要的转

录因子调节NLRs基因的转录？转录前及转录后修

饰包括哪些过程？有研究表明, 大麦MLA的CC结
构域能够同时诱导免疫反应和转录重编程的发生

(Jacob等2018), 其机制又是怎么样的？通过对这些

问题的研究有助于研究人员剖析NLRs介导免疫反

应和NLRs蛋白表达的相互关系。

近几年的研究发现了Ca2+可渗透通道在触发

PTI和ETI信号启动方面的关键作用(Köster等2022; 
Kim等2022; Xu等2022), 但是有关Ca2+通道的性质

以及调控尚未得到详细探索。此外, PTI和ETI在
植物免疫中紧密相连, 相互协同作用以实现对病

原体的抗性 (Ngou等2021; Yuan等2021), 但这种

PTI-ETI的相互关联是否在植物中广泛存在？对该

问题的探索有助于为植物抗病免疫相关研究提供

新的方向。
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