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动物关键模式识别受体及其抗病毒天然免疫作用研究进展
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摘　要：天然免疫系统是动物抵御病原入侵的第一道防线，在机体抗病毒感染过程中发挥重要作用，

模式识别受体(pattern-recognition receptors，PRRs)是天然免疫系统的重要成分，动物机体的抗病毒免

疫机制是由一系列 PRRs 对病原体的识别所启动的。近年来识别和感受病原体的一系列动物 PRRs 受到广

泛关注，成为动物医学领域的研究热点，为揭示动物复杂的抗病毒天然免疫反应提供了新思路。该文

简要介绍动物 Toll 样受体(Toll-like receptors，TLRs) 和维甲酸诱导基因Ⅰ样受体(RIG-I like receptors，

RLRs)的分子特征及其介导的抗病毒天然免疫作用研究进展。
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Research advances on major pattern-recognition receptors and their innate

immune responses against virus invasion in animals
LI Guo-Qin, LU Li-Zhi*
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Abstract: The innate immune system is responsible for early detection of potentially pathogenic microorganisms

and plays an important role in the process of host defence against virus invasion. Pattern-recognition receptors

(PRRs) are important components of the innate immune system, enabling early detection of pathogenic infection.

In recent years, the various members of the different PRR families are recognized and become currently a hot

subject of research in veterinary medicine, which provide important information about the role of PRRs in the

complex mechanism of the innate immune against viruses in animals. In the present article, the molecular traits of

Toll-like receptors(TLRs) and RIG-I like receptors(RLRs) and their innate immune responses against virus

infection in animals are briefly introduced.
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模式识别受体(pattern-recognition receptors，

PRRs)是一类主要表达于天然免疫细胞表面，非克

隆性分布，可识别一种或多种病原相关分子模式

(PAMP)的识别分子，在机体抗病毒天然免疫中发

挥重要作用。根据病毒进入细胞的方式和PAMPs在

细胞内定位的不同，机体内的 PRRs 主要有两类：

一类是膜结合受体，如 T o l l 样受体( T o l l - l i k e

receptors，TLRs)可识别胞外微生物，然后活化细

胞内信号来激发机体的免疫反应；另一类是细胞内

的模式识别受体，包括核苷酸寡聚化域样受体

( N LR )和维甲酸诱导基因 I 样受体( R I G - I  l i k e

receptors，RLRs)[1,2]。这些 PRRs 如同天然免疫的

“眼睛”，监视与识别 P A M P s，启动细胞内信号

转导通路，诱导特异性基因表达，分泌细胞因子 /

趋化因子，以一种协同的方式，在不同类型的细胞
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中发挥抗病毒作用。在动物中，TLRs 与 RLRs 的

分子结构与抗病毒功能研究取得重大进展，为揭示

动物复杂的抗病毒天然免疫反应机制奠定了基础。

1　动物重要 PRRs 的分子特征

TLRs是近年发现并备受关注的非特异性免疫系

统中重要的一类 PRR，迄今已在人类和动物中发现

至少 16种[3]，但TLR家族的每个成员都有类似的结

构特征，它们均属 I 型跨膜蛋白，由胞外区、跨

膜区和胞内区三个部分组成。胞外区富含亮氨酸重

复序列(LRRs) ；跨膜区富含半胱氨酸；胞内区与白

介素1受体(interleukin-1 receptor, IL-1R)的胞内区结

构相似，称为TIR 同源区(TLR /IL-1R homologous

region)。通过对果蝇、爬行动物、鸟类和哺乳动物

DNA 序列比较分析，发现 TLR 基因具有很高的保

守性，而胞外 LRR 结构域的同源性却较低。

RLRs 是一类新发现的模式识别受体，目前发

现的RLR家族成员主要包括 3 个：维甲酸诱导基因 -I

(RIG-I)、黑色素瘤分化相关基因5(MDA5)和LGP2[4]。

RIG-I蛋白N端有2个串联重复的半胱天冬酶激活招

募区(caspase activation and recruitment domain，

CARD)，这一结构域也为其他的胞内识别受体所具

有，如 NOD1、NOD2；中间为 DExD/H 解旋酶

区；C 端包含 1 个抑制区(repressor domain，RD)。

MDA5 与 RIG-I 结构基本类似，CARD 与解旋酶区

氨基酸同源性分别为 23％和 35％。LGP2 则不含

CARD 结构域，其解旋酶区与 RIG-I 和 MDA5的同

源性分别为31％和41％，C端有与RIG-I类似的RD

区。

2　TLRs 介导的抗病毒天然免疫作用

TLRs 具有识别病毒颗粒或 DNA、dsRNA 和

ssRNA 等核酸，诱导 I 型干扰素等细胞因子产生和

树突状细胞(DC)成熟，启动获得性免疫反应的功

能[5,6]。目前在人类已经证明具有病毒识别功能的有

TLR2、TLR3、TLR4、TLR7、TLR8 和 TLR9，

但不同 TLRs 识别的 PAMPs 不同，如 TLR3 识别双

链RNA病毒以及病毒复制过程中产生的双链RNA中

间体；TLR7 和 TLR8 识别富含 G/U 的单链 RNA 病

毒；TLR9 识别 DNA 病毒的非甲基化 CpG DNA 序

列。它们在抗病毒天然免疫反应中具有重要作用，

如Karpala等[7]报道TLR3的配体poly(I:C)可迅速诱导

鸡的 I 型 IFN 分泌，与哺乳动物研究结果一致。在

H5N1型禽流感病毒感染期间，TLR3和 IFN-β表达

上调，表明鸡 TLR3 具有重要的天然免疫功能和抗

禽流感病毒感染作用；Liu等[8]报道猪感染dsRNA病

毒——猪繁殖与呼吸综合症病毒(PRRSV)后，其淋

巴组织和细胞中 TLR2、3、4、7 和 8 mRNA 表

达上调；Miller 等[9]发现经 PRRSV 激活的猪肺泡巨

噬细胞 TLR3 可以提高 INF-α的表达，抑制 PRRSV

的传播，表明这些TLRs可能具有抗猪 PRRSV感染

和免疫功能；Wong等[10]发现采用TLR3激动剂预处

理的小鼠对致死剂量的高致病性H5N1型禽流感病毒

及致死剂量的季节性流感病毒(H1N1和H3N2型)均

具有高水平的保护作用。运用 RT-PCR 分析发现经

TLR3激动剂处理的小鼠肺脏组织中TLR3 mRNA表

达水平升高，因而认为 TLR3 激动剂有望成为安

全、高效和广谱的抗流感药物，用于防治季节性、

传染性和流行性流感病毒感染[11]。TLR9 能识别非

甲基化CpG基序的DNA序列，在宿主抗DNA病毒

感染中起一定作用。研究发现有些 DNA 病毒，如

小鼠巨细胞病毒(MCMV)和腺病毒，因其基因组富

含CpG DNA基序，能够通过表达在pDCs上的TLR9

诱导 IFN 的产生[12]。同时发现，TLR9 缺陷小鼠的

pDCs 感染 DNA 病毒后产生 INF-α的能力下降，并

具有较高的病毒滴度和死亡率[13,14]。Heike等[15]发现

尽管鸡缺失 TLR8 与 TLR9 基因，但体外培养的鸡

脾脏细胞对哺乳动物 TLR7/8 和 TLR9 配体发生反

应，产生 IFN-α 与 IL-6，推测认为鸡体内存在某

些发挥 TLR8 与 TLR9 抗病毒免疫功能的受体。此

外，由于 TLR7 和 TLR8 在结构上具有高度的同源

性[16]，因而在识别核酸方面具有很高的相似程度，

它们均可被类似的单链 RNA(ssRNA)配体活化，共

同参与 ssRNA 病毒的识别，从而激起机体的天然

免疫反应[17,18]。TLR7缺陷型小鼠感染 ssRNA病毒，

如流感病毒或水泡性口膜炎病毒(VSV)后，其浆细

胞样树突状细胞(pDCs)合成 INF-α 的能力明显下

降[17]，表明 TLR7 对 ssRNA 病毒的识别是必需的；

鸡感染马立克氏病毒后肺脏组织中TLR7与TLR3基

因的表达增强，与 IL-1β和 IL-8基因表达上调相关，

表明 TLR7 和 TLR3 与鸡抗马立克氏病毒感染有

关 [19 ]。然而，有些病毒可以通过编码特异的蛋白

质，抑制 TLRs 的表达和 I 型干扰素的生成，从而

逃避宿主天然免疫的杀伤作用，如 Lee 等[20]发现牛

病毒性腹泻病毒(BVDV)能够通过改变TLR7与TLR3

的表达及其信号途径的方式逃避机体免疫反应；

Chaung等[21]发现poly (I:C)刺激能够下调猪肺泡巨噬

细胞(AMs)和非成熟DCs(imDCs)中TLR7与TLR8的
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表达，PRRSV感染可以抑制AMs 和 imDCs中TLR3

与 TLR7 表达。因此，深入研究病毒受体识别机制

和这些信号转导途径中的调控机制，可为预防和治

疗动物病毒感染性疾病提供新途径。

然而，虽然TLR家族具有十分重要的抗病毒免

疫作用，但由于该家族成员只能识别细胞外或内体

中的 RNA 病毒，对于细胞质中的 RNA 病毒则无法

做出反应，需要其他模式识别受体与之协同，在不

同类型的细胞和部位发挥抗病毒作用。

3　RLRs 介导的抗病毒天然免疫作用

RLRs 是一类新发现的模式识别受体，能够识

别细胞质中的病毒 RNA，通过 RLR 级联信号诱导

IFN 和促炎症细胞因子的产生，对抗病毒天然免疫

的建立起着非常重要的作用。作为机体抗病毒途径

的补充环节，R L R s 能有效地识别逃避细胞膜上

TLRs 识别而入侵到细胞质中的病毒 RNA，因而主

要在RNA病毒的识别过程中发挥作用，其中以动物

RIG-I 的抗病毒功能最为重要。Kato 等[22]研究表

明，RIG-I 缺陷小鼠感染新城疫病毒、仙台病毒或

脑炎心肌炎病毒后，pDCs 和成纤维细胞几乎不能

产生 I 型干扰素和炎症因子，表明小鼠 RIG-I 具有

重要的抗病毒感染作用。Luo 等[23]发现猪 PRRSV

感染主要通过干扰 RIG-I 信号途径中 IPS-1 活化而

抑制 I F N - β 产生，从而逃逸机体的免疫防御。

Fredericksen等[24]认为在动物机体抗西尼罗河病毒感

染过程中，RIG-I 和 MDA5 均可诱导下游基因表

达，表明动物机体内的 PRRs 协同防御病毒感染和

介导抗病毒免疫反应。 至于究竟是哪种PRR在病毒

识别过程中发挥主要作用，取决于细胞的类型、病

毒的种类以及应答识别的阶段。Kato等[25]利用RIG-I

缺陷小鼠和 MDA5 缺陷小鼠研究发现，MDA5 和

RIG-I 都可以识别 Poly(I:C)和 RNA病毒，但识别病

毒类型有所不同。RIG-I 识别一系列的 RNA 病毒，

并在 p D C 以外的细胞系中发挥抗病毒作用 [ 2 2 ]  ；

MDA5 则主要负责核糖核酸小 RNA 病毒的识别。

Manuse 等[26]发现猿猴病毒 5(SV5)感染细胞中TLR3

的激活引起 IL-8 分泌增强，与 RIG-I 表达水平升高

相关，表明 RIG-I 在抗 SV5 感染中发挥重要作用。

Barbera等[27]发现鸭RIG-I可以探测来自无帽病毒转

录子的 RNA 配体，并启动干扰素反应，在鸭的抗

禽流感病毒感染方面具有重要作用。鸡的胚胎成纤

维细胞系 DF-1 对 RIG-I 配体无免疫反应，但将鸭

RIG-I 基因转染到 DF-1 细胞后则可以探测 RNA 配

体，并诱导 IFN-β 启动子活性。此外，采用低致

病性与高致病性禽流感病毒刺激后，表达鸭RIG-I的

DF-1细胞的 IFN反应增强，从而降低流感病毒的复

制，进一步证明鸭 RIG- I 的抗禽流感病毒感染功

能。由此可见，作为机体抗病毒途径的补充环节，

由RIG-I等细胞质内病毒RNA受体介导的信号转导

途径，能有效地抵抗逃避细胞膜上 TLRs 识别的入

侵病毒，在增强机体自身免疫力、抵抗入侵病毒的

过程中起着巨大的作用。

综上所述，TLRs 和 RLRs 在细胞的不同位置，

通过不同的信号传递途径识别病毒的PAMPs，但信

号传递都汇合在 I 型干扰素的诱导生成上，从而遏

制了病毒的复制，表明宿主有多种预防机制识别不

同的病毒 PAMPs，抑制病毒复制。深入研究动物

各类 PRRs 的分子特征、免疫功能及其信号转导机

制等，可以揭示动物复杂的抗病毒天然免疫反应，

为动物主要病毒病的防治提供新思路。
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