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摘　要：先天性免疫监视机制的核心是通过模式识别受体 (pattern recognition receptors, PRRs) 识别病毒分子

诱导抗病毒防御，使宿主免受感染。PRRs 表达在不同类型细胞的不同细胞区室，包括细胞膜、内体膜、溶

酶体膜和胞质。病毒进入细胞区室后将被一个或多个模式识别受体所识别并激活机体的免疫反应。主要对

细胞质内模式识别受体视黄酸诱导基因 I 样受体 (retinoic acid-inducible gene I (RIG-I)-like receptors, RLRs)、
核苷酸结合寡聚化结构域样受体 (nucleotide-binding oligomerization domain (NOD)-like receptors, NLRs)、
DEXDc 螺旋酶受体 (DLRs) 及最近发现的 DNA 模式识别分子——DAI(DNA-dependent activator of interferon-
regulatory factors) 识别病毒核酸并诱导 I 型干扰素产生的分子机制作一综述。
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Abstract: Pattern recognition receptors (PRRs), which are key constitutors of innate immunity network, monitor 
the presence of viral molecules and induce antiviral defense to protect the host from infection. PRRs express in 
diverse cellular compartments of different types of cells, including cell membrane, endosome membrane, lysosome 
membrane and cytoplasmic matrix. Viruses gain access into cell compartments and are then under active recognition 
by one or more kinds of pattern recognition receptors. In this review, we focused on the recognition of viral nucleic 
acids and the molecular mechanisms of type I interferon (IFN) induction through retinoic acid-inducible gene I 
(RIG-I)-like receptors (RLRs), nucleotide-binding oligomerization domain (NOD)-like receptors (NLRs), DEXDc 
helicases (DLRs) and the more recently identified DNA-dependent activator of interferon-regulatory factors (DAI).
Key words: innate immunity; antiviral immune response; pattern recognition receptor

模式识别受体 (pattern recognition receptors, PRRs)
是先天免疫系统重要组成成分，它们共同作为病原

体的监视器来监测细胞内、外感染的现象。通过近

些年的深入研究，已经确定有越来越多的种系编码

并能监测和识别病毒核酸的 PRRs，它们表达在不

同类型细胞的不同细胞区室，如细胞膜、内体膜、

溶酶体膜和胞质，主要负责监测病毒分子的存在，

以启动机体炎症反应和抗病毒免疫，使宿主免受感

染。病毒侵入宿主细胞后将产生新的病毒基因组，

病毒转录本或转录和复制中间体的病毒 RNA 或

DNA 在细胞内累积。因此，在很大程度上细胞内
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病毒核酸作为主要病原相关分子模式 (pathogen-
associated molecular patterns, PAMPs) 被一个或多个

模式识别受体所识别，激活受体特异性的信号转

导通路，从而诱导促炎症因子、趋化因子和干扰素

(interferons, IFNs) 的表达，产生特异性抗病毒反

应 [1-4]。根据 PRRs 在细胞内位置的不同，可将到目

前为止发现的介导抗病毒天然免疫的 PRRs 分为两

类：位于内涵体或细胞表面的 Toll 样受体 (toll like 
receptors, TLRs) 和位于细胞质内的 PRRs。其中后

者包括多个成员 [5]，如视黄酸诱导基因 I 样受体

(retinoic acid-inducible gene I (RIG-I)-like receptors, 
RLRs)、核苷酸结合寡聚化结构域样受体 (nucleotide- 
binding oligomerization domain (NOD)-like receptors, 
NLRs)、DEXDc 螺旋酶受体 (DLRs) 及 DNA 模式

识别分子——DAI (DNA-dependent activator of inter-
feron-regulatory factors)。此外，还有黑色素瘤缺乏

因子 2 样受体 (absent in melanoma 2 (AIM2)-like receptors, 
ALRs) 也位于细胞质中，是 DNA 的识别受体，能

识别双链 DNA，并与激活半胱天冬酶 1(caspase 1)
的接头蛋白 ASC (apoptosis associated speck-like protein)
组装形成 AIM2 炎性体，主要介导促炎性细胞因子

的产生，而与 IFNs 的产生无关 [6-7]。目前的研究主

要集中在 I 型干扰素的产生和促炎症反应方面 [8]。

在这里，我们主要针对细胞质内诱导 I 型 IFN 产生

的宿主防御在先天免疫这一方面的分子机制作一

综述。

1　I型干扰素的产生

IFNs 的产生是抗病毒免疫应答的关键，也是

机体抵抗病毒感染的第一道防线。IFNs 通常分为 I
型和 II 型干扰素。I 型 IFN 是先天性免疫抗病毒的

主要细胞因子。I 型 IFN 通过作用于免疫细胞 ( 包
括先天性和适应性免疫细胞 ) 以及非免疫细胞，如

上皮细胞发挥抗病毒作用。病毒入侵宿主细胞后，

细胞内的 PPRs 将识别病毒的 PAMPs，随后将其递

呈给下游转录因子并经一系列信号转导最终导致抗

病毒效应基因 IFNs 的表达。I 型 IFN 的产生是由许

多因子，尤其是细胞内受体通过识别病毒 RNA 或

DNA 所激发。

2　介导I型IFN 产生的核心信号通路

尽管细胞内存在多种受体诱导 IFN-α/β 基因转

录，但多数与 TANK 结合激酶 1 (TBK1) 和抑制性

κB 激酶 ε (IKKε) 有关 [9-11]。在 TBK1 的上游，接头

分子整合各传感受体和 TBK1 激酶之间的信号并经

一系列信号转导启动 IFN-α/β 基因的表达。到目前

为止，已经确立了 3 个不同的接头分子 [12] ：(1) 诱
导 β 干扰素 TIR 结构域结合蛋白 (TIR domain-
containing adaptor inducing IFN-β, TRIF) ；(2) 定 位

于线粒体膜上的含有半胱天冬酶激活招募区

(caspase activation and recruitment domain, CARD) 的
一 种 蛋 白 —— 线 粒 体 抗 病 毒 信 号 传 送 蛋 白

(mitochondrial antiviral signaling protein, MAVS)，又

名干扰素启动子刺激蛋白 1 (interferon promoter 
stimulating protein 1, IPS-1)、VISA 或者 CARDIF；(3)
内质网固有蛋白干扰素刺激物 (stimulator of interferon 
genes, STING)，也称为跨膜蛋白 173 (TMEM173)、
IRF-3 活化介质 (mediator of IRF3 activation, MITA)、
内质网干扰素刺激物 (endoplasmic reticulum IFN 
stimulator, ERIS) 或 MHC II 类 相 关 的 跨 膜 蛋 白

(membrane transpanner associated with MHC class II, 
MPYS)。磷酸化的 TBK1 和 IKKs (IKKα、IKKβ 和

IKKε) 激酶能使转录因子干扰素调节因子 3 (IRF3)
和 IRF7 激活 [8-9]。磷酸化的 IRF3 和 ( 或 )IRF7 形成

同源二聚体转录入核并与 CREB 结合蛋白 (CBP)/
P300 相互作用形成三聚体。活化的 IRF3 和 IRF7
与转录因子 NF-κB 组装，从而激活转录因子 2 
(ATF-2) 和 c-Jun，最终促进 IFN-α/β 基因的转录 [13]。

2.1　诱导β干扰素TIR结构域结合蛋白(TRIF)
TRIF 是独立于 MyD88 的 TLRs 的另一个接头

蛋白，包含两个结构域，这两个结构域均可以激活

NF-κB、AP-1 等转录因子 [14]。其 N 端可以直接与

TRAF6 结合，其 C 端的 TIR 结构域 ( 介导与 TLRs
的 TIR 结构域相互作用 ) 负责与 TIR 结构域一起介

导自身的泛素化，使得 TRIF 与 TRAF6 结合，导致

由 TAK1、TAB1 和 TAB2 蛋白组成的蛋白激酶的激

活，从而激活 NF-κB、AP-1 等转录因子。TRIF 还

可以募集 TRAF3 激活 IKKs 和 TBK1，导致 IRF-3
丝氨酸残基的磷酸化，诱导 I 型 IFNs 的转录。

2.2　线粒体抗病毒信号传送蛋白(MAVS)
MAVS 定位在线粒体上，是 RLRs 信号通路关

键接头分子，并且 MAVS 的线粒体定位对于其激活

下游信号非常重要 [15]。MAVS 由 540 个氨基酸组成，

包含三个区域：CARD 区、脯氨酸富集区及疏水跨

膜区。其 CARD 区主要与上游分子 RIG-I/MDA5 的

CARD 区相互作用。脯氨酸富集区能够与一系列信

号分子发生相互作用，如 TRAF3、TRAF6、TRAF2、
RIP1 和 FADD 等。跨膜区主要负责将 MAVS 定位
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于线粒体外膜上。超表达 MAVS 能有效激活 NF-
κB、IRF3 以及 I 型 IFNs 的表达。

2.3　内质网固有蛋白干扰素刺激物(STING)
胞质内许多 DNA 信号通路的一个共同特点是

都有 STING 的参与。STING 是新发现的能介导胞

内 DNA 诱导天然免疫的重要分子，含有 4 个或 5
个跨膜区的蛋白质 [16-17]。大量证据指出，STING 在

抗病毒 DNA 应答中起主要作用，细胞内超表达该

蛋白能够有效激活 IRF3，抑制病毒的复制。STING
定位在线粒体上，与 MAVS 相互作用，STING 被

TBK1 磷酸化 (Ser-358)，磷酸化后的 STING 有助于

招募 TBK1 到线粒体上，从而便于 TBK1 使 IRF3
磷酸化 [18]。遗传研究表明，一些 DNA 病毒以及越

来越多的细菌病原体，如单核细胞李斯特氏菌感染

后，STING 在胞内识别 DNA 并诱导 IFNα/β 应答方

面发挥着必不可少的重要作用。

3　诱导干扰素的RNA感受器

3.1　视黄酸诱导基因I样受体(RLRs)
视黄酸诱导基因蛋白 I (RIG-I) 和黑色素瘤分化

相关基因 5(MDA5) 是细胞质中最先确定的能识别

病毒产物的受体 [19]。RIG-I 可识别病毒基因组的 5′-
三磷酸基团或负链 ssRNA 病毒的转录本 [20]。另外，

5′ 端 三 磷 酸 化 的 ssRNA(5′-ppp-ssRNA) 可 作 为

RIG-I 的配体 [21]，5′-ppp-RNA 加帽或经核苷酸修

饰后，则不能被 RIG-I 识别。这被认为是 RIG-I 严
格区分宿主细胞自身 RNA 和病毒 RNA 的机制 [22]。

与 此 相 反，MDA5 识 别 较 长 的 dsRNA 或 正 链

ssRNA 病毒复制的中间产物。RIG-I 和 MDA5 都具

有 DExD/H- 盒 RNA 解旋酶结构域及两个 N- 末端

CARDs 区 [20]。RNA 与 RIG-I 和 MDA5 结合后，通

过 CARD-CARD 相互作用招募接头蛋白 MAVS[15,23]。

近来，结构分析为 RIG-I 激活的分子机制提供了重

要的线索 [24-27]。该结构揭示，在静息状态下，RIG-I
以单体形式存在，处在非活性状态，其 CARDs 被
解旋酶结构域固定在一个封闭的构象当中。一旦 C
端的抑制结构域和螺旋酶结构域结合 RNA 和

ATP，构象立即发生改变，随之暴露出 CARDs，然

后与 E3 泛素连接酶及 TRIM25 相互作用。TRIM25
使 CARD 的 K63 泛素化，从而募集 MAVS。MAVS
蛋白在线粒体膜的抗病毒信号复合物的装配中起着

至关重要的作用，可以激活 IKKε/TBK1 和 IKKα、
IKKβ 和 IKKγ，最终使 IRF3、IRF7 和 NF-κB 活化，

进入细胞核启动 I 型干扰素的转录。研究表明，

RIG-I 在抵抗黄病毒科、副黏病毒科、正黏病毒科

和弹状病毒科病毒感染时发挥主要作用，而 MDA5
在抗小核糖核酸病毒脑心肌炎病毒 (EMCV) 时作用

显著 [28-29]。RIG-I 和 MDA5 对轮状病毒和人鼻病毒

诱导 I 型干扰素的产生起着至关重要的作用 [30-31]。

LGP2 是 RLRs 家族的第三个成员，在结构上类似

于 RIG-I 和 MDA5，但缺乏 CARDs。LGP2 能与 RIG-I
和MDA5竞争结合RNA，是RLRs的负调节因子 [32]。

还有证据显示 LGP2 也能正向调控 RLRs，是 RIG-I
和 MDA5 识别 RNA 病毒所必需的 [33]。

3.2　核苷酸结合寡聚化结构域(NOD2)
NLRs 有两个亚类：NOD (nucleotide-binding oligo-

merization domain, NOD) 家族和 NALP (NACHT-LRR-
PYD containing protein, NALP) 家族。NLR 家族是

细菌微生物在细胞内的感受器，由 3 个部分组成：(1)
多变的 N 端区域、半胱天冬酶招募结构域 (CARD)
或热蛋白结构域 (pyrin domain, PYD) ；(2) 核苷酸结

合区 (nucleotide-binding domain, NBD) ；(3)C 端为亮

氨酸富集区 (LRR)。NOD1 和 NOD2 是最早被发现

的 NOD 蛋白家族成员。NOD1 和 NOD2 均能识别细

菌肽聚糖 [34]，但是 NOD1 具有较严格的特异性，它

只识别存在于大多数革兰氏阴性菌中的含有二氨基

庚二酸 (mesodiaminopimelic acid, DAP)的肽聚糖 [35-36]。

NOD1 和 NOD2 通过其 CARD 区募集受体相互作用

蛋白 2 (receptor interaction protein 2, RIP2)，使丝裂原活

化蛋白激酶 (mitogen activated protein kinases, MAPKs)
和核转录因子 NF-κB 活化，并诱导炎症反应。

NOD2 的突变可引发克隆氏病 (Crohn’s disease, CD)
和 Blau 综合征 (Blau syndrome, BS) 这两种慢性炎

症 [37]。出人意料的是，NOD2 也识别单链 RNA 
(ssRNA)，并介导一些病毒的 I 型干扰素反应 [38]。

NOD2 位于胞浆中，检测 ssRNA 的方式类似于

RIG-I，而对于其所识别的 ssRNA 的特性还不清楚。

一旦 NOD2 识别 ssRNA，其核苷酸中央结合结构域

和 C- 末端 LRR 结构域相当于 RIG-I 的 CARD 区招

募 MAVS，从而诱导激活下游信号分子，最终诱导

IFN 及一些炎症因子的产生。敲除 NOD2 的小鼠不

能识别水泡性口炎病毒 (VSV) 和呼吸道合胞病毒

(RSV) 诱导产生 I 型 IFN。

3.3　DDX1、DDX21和DHX36
DDX1、DDX21 及 DHX36 是 DExD/ H 盒解旋

酶家族成员，是 dsRNA 的传感器，依赖 TRIF 通路

激活 I 型干扰素应答 [39-40]。DDX1、DDX21 及 DHX36
是 Poly(I:C) 识别的三联复合物，DDX1 结合 dsRNA，
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而 DDX21 和 DHX36 招募 TIR 接头分子 TRIF 向下

游传递信号。利用 RNA 干扰 (siRNA) 技术，使这

几种解螺旋酶表达量降低，将抑制 A 型流感病毒

和呼肠孤病毒诱导 IFNα/β。与 RLRs 相比，DDX1、
DDX21 和 DHX36 的作用仍不清楚。相比之下，

RIG-I 和 MDA5 在细胞中的表达水平很低，需要 I
型 IFN 信号上调它们的表达。DDX1、DDX21 和

DHX36 的抗病毒作用主要体现在感染早期，而

RIG-I 和 MDA5 在其之后发挥作用 [41]。同时进一步

的研究发现，DDX1、DDX21 及 DHX36 复合物识

别病毒 dsRNA 后结合 TRIF，从而激活依赖 TRIF
通路的 I 型 IFNs 应答 [41]。

4　诱导干扰素的DNA感受器

如上文所述，除了 RNA 检测机制外，胞浆内

越来越多的 DNA 信号通路也被确定，其传感机制

类似于 RNA，也是由多种受体介导的。DNA 是病

毒在感染复制过程中产生的另一类重要的 PAMPs，
因此，识别 DNA 的受体同样受到研究者的关注。

当宿主组织破坏或病毒入侵时，DNA 将作为激活

剂激活机体的免疫应答反应。在早期发现的模式识

别受体中，仅 TLR9 是外源 DNA 的识别受体。随后，

Stetson 和 Medzhitov[42] 发现了第一个不依赖 TLR9
途径检测 DNA 的通路。2006 年，Cheng 等 [43] 发现

RIG-I 既是 RNA 的识别受体，也是 DNA 的识别受

体。Ishii 等 [44] 证明 dsDNA 在缺乏 TLR 信号的细

胞中也能诱导产生 I 型干扰素。随后的研究表明，

在胞内存在大量的模式识别受体可以检测到外源

DNA。下面将对几个诱导 IFNs 的 DNA 的胞内识

别受体作一介绍。

4.1　DNA模式识别分子(DAI)
DAI 是一种能识别胞质双链 DNA 并调节 I 型

干扰素应答的新发现的 DNA 感受器，其命名为

DNA 依赖的干扰素调节因子激活物 (DNA-dependent 
activation of interferon regulatory factor, DAI)[45]。

DAI 又名 DLM-1 或 ZBP1 (Z-DNA binding protein1)，
属于 Z-DNA 结合蛋白家族成员，包含 4 个结构域：

Zα (Z-DNA binding domain α)、Zβ、DNA 结 合 域 3 
(region required for DNA binding, D3) 和信号转导域

(signaling domain, SD)[46-47]。DAI 可以直接与 TBK1
和 IRF3 作 用， 并 激 活 IRF3 对 dsDNA 的 应 答。

DAI 可以识别人工合成的 DNA 或单纯疱疹病毒 1 
(HSV-1)，并通过依赖 TBK1-IRF3 途径诱导 IFNα/β
基因的表达。研究表明，敲除 DAI 基因后，poly 

(dAT:dAT) 在鼠成纤维细胞系 (L929) 中不能诱导

IFN-β 的产生，而在鼠胚胎成纤维细胞系 (MEF) 中
仅有一定程度的下降 [48]。此外，在 HEK293 细胞中

超表达人源 DAI 可以增强 poly (dAT:dAT) 诱导的

IFN-β 启动子活性，但是在 A549 细胞中超表达人

源 DAI 却对 IFN-β 的表达没有任何影响 [49]。这些

结果提示，DAI 在天然免疫中的作用具有细胞特异

性和种属特异性 [50]。

4.2　RNA聚合酶III (RNA polymerase III, Pol III)
RNA 聚合酶 III 由多个基因编码，可以识别胞

质中富含 AT 的 DNA[51-52]。研究表明，转染 poly 
(dAT:dAT)( 人工合成的含丰富 AT 的 dsDNA) 后，

可以在 RNA 聚合酶 III 的作用下转变成含有无帽子

结构的 5'-ppp-dsRNA，能被 RIG-I 识别，并通过

RIG-I/IPS-1 依赖的天然免疫信号通路向下游传递信

号，而不是直接激活下游信号。但是，在转染或用

其他类型的 DNA 包括 poly (dG:dC)、小牛胸腺

DNA、PCR 扩增片段或质粒 DNA 处理后的细胞不

能检测到相关信号。利用 siRNA 技术将 RNA 聚合

酶 III 的组成成分之一——Pol III RF 进行基因沉默

或利用 RNA 聚合酶 III 的抑制剂处理细胞后，发现

阻止了 poly (dAT:dAT) 生成 dsRNA。这些研究结果

都表明了胞质中的 DNA 首先在 RNA 聚合酶 III 的
作用下转变成 5′-ppp-dsRNA，然后通过 RIG-I 途径

来启动免疫应答。例如，腺病毒和 EB 病毒感染细

胞后在 RNA 聚合酶 III 的作用下被 RIG-I 识别，并

依赖 RIG-I 信号通路诱导 IFNα/β 基因的表达 [51-52]。   
4.3　富亮氨酸重复序列相互作用蛋白1 (LRRFIP1)

富亮氨酸重复序列相互作用蛋白 1 (leucine rich 
repeat (in Fli-I) interacting protein l, LRRFIP1) 在胞内

既能识别 dsRNA，也能识别 dsDNA。LRRFIP1 识

别入侵的病原微生物的 DNA 和 RNA 后，不是利用

经典的 STING-TBK1-IRF3 信号通路途径而是通过

一种非经典的信号转导通路激活产生 I 型 IFN，该

通路为 LRRFIP1 与 β-catenin 相互作用并促进后者

的活化，活化的β- catenin结合在转录因子 IRF3的C-
末端结构域促进 IFN-β 表达 [53]。研究发现，细胞内

核酸结合蛋白 LRRFIP1 能够促进由水疱性口炎病

毒 (VSV) 和李斯特菌引起的干扰素的产生。因此，

LRRFIP1-β-catenin-IRF3 构成的另一个非经典的介

导 I 型干扰素生成途径，为将来抗感染药物的研究

提供了新的靶点和思路 [54]。

4.4　细胞质内的其他DNA感受器    
现阶段研究越来越多的胞内 DNA 传感器是



曹丽艳，等：细胞质内模式识别受体及其抗病毒免疫研究第9期 895

DDX41，属于 DExD/H 解旋酶。在骨髓树突状细胞

和人单核细胞中，通过 siRNA 敲除 DDX41 基因后，

将不能识别细胞内 dsDNA 诱导产生 I 型 IFNs[55]。

重要的是，单纯疱疹病毒 1(HSV1) 和腺病毒诱导产

生 IFN-β 也依赖于 DDX41。像 DDX1，DDX21 以

及 DHX36 在 RNA 的信号通路中，DDX41 在病毒

感染的早期阶段识别 DNA。

此外，如前面介绍的能结合 dsRNA 的 DExD/ 
H 盒解旋酶，其家族成员 DHX36 和 DHX9 在人

pDCs 细胞质中可以分别与 CpG-A DNA 及 CpG-B 
DNA 结合。一旦识别 CpG DNA，DHX36 和 DHX9
将通过 MyD88 途径激活 IRF7 和 NF-κB，使促炎症

基因发生转录 [56]。

5　总结与展望

随着人们对 PRRs 介导的病毒核酸识别的先天

免疫分子机制的深入研究，对了解宿主 - 病原体之

间的相互作用也有了深刻的见解。RLRs 作为典型

的胞内识别病毒 RNA 的受体，其配体特异性和配

体识别的分子基础研究的已经比较清晰。其他胞内

识别病毒核酸的 PRRs 研究也不断取得进步。了解

细胞内 PRRs 介导的信号转导通路对发病机制的研

究和抗病毒药物的研发有着至关重要的意义。

如上所述，已有大量证据证明 IFNs 的激活是

由许多因子，尤其是细胞内受体通过识别病毒 RNA
或 DNA 激发多条信号通路共同作用的结果，但是，

其潜在的分子机制还是不完全清楚。此外，除了现

有发现的识别病毒核酸的 PRRs 外，是否还存在一

些未被发现的新分子，这些问题都需要更加深入的

研究。
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