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摘　要：虹彩病毒是一类大分子双链 DNA 病毒，目前证实可感染 100 多种水生动物，已给水产养殖业造

成重大经济损失，同时也危及到野生动物种群的生物多样性及生态平衡。虹彩病毒在长期的病原与宿主相

互作用及进化过程中发展形成了相当系统和完善的免疫逃逸策略，以逃避免疫攻击，完成在宿主体内的复制，

以及种内和种间传播。综合归纳分析近年来国内外有关低等脊椎动物虹彩病毒免疫逃逸策略，以及宿主对

这些病原的先天性免疫反应研究进展。
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Immune evasion strategies of iridoviruses in lower aquatic vertebrates 
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Abstract: Iridoviruses are icosahedral, double strand DNA viruses, which can infect more than 100 aquatic animals. 
Iridoviral disease not only causes great economic losses in aquaculture industry, but also shows serious threat to 
global biodiversity. During the virus host co-evolution, iridoviruses have developed well immune evasion strategies 
to avoid the host immune attacking and complete the virus replication and transmission. In this review, we will sum-
marize the recent research progress on iridovirus immune evasion and the host innate immune responses, including 
the roles of host immune cells in iridovirus infection, manipulation of virus virulent genes on host immune system, 
and regulation of iridovirus and viral genes to host programmed cell death.  
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在长期的进化过程中，脊椎动物建立了一套高

度复杂的免疫机制以预防和清除病毒及其他病原微

生物的侵袭。从低等脊椎动物——鱼类，到高等脊

椎动物——哺乳类，脊椎动物的免疫系统可分为天

然免疫系统和获得性免疫系统。天然免疫系统的效

应细胞包括单核 - 巨噬细胞、自然杀伤细胞 (natural 
killer cells, NK) 等。这些效应细胞能够识别与病毒

相关的分子成分，包括病毒蛋白、CpG-DNA 以及

双链病毒 RNA[1-2]。其识别过程是通过一些对应的

受体，如 Toll 样受体、NK 细胞受体以及甘露糖结

合受体等 [3-4]。天然免疫识别反应被认为对于激活

病毒特异性的获得性免疫具有重要的指导作用。获

得性免疫作为一个“现代化”的免疫系统不仅能够

非特异性地识别包括蛋白质分子在内的所有外来病

毒抗原，对这种抗原的刺激还能作出有效的体液及

细胞免疫应答，并能保持长期的记忆效应。获得性

免疫应答的启动依赖于抗原递呈细胞 (antigen pre-
senting cell, APC)，包括巨噬细胞、B 淋巴细胞等的

活化。不论是天然免疫，还是获得性免疫，两者的

最终目标都是清除体内的病原微生物和预防同一种
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微生物的再次感染。然而，机体的免疫系统在不断

发展变化的病原面前，无论如何进化也达不到完美

状态，总有可乘之隙。病毒作为一种重要的病原微

生物，在与宿主长期的共同进化 (co-evolution) 中，

针对宿主多个层次的免疫应答反应，也发展了相应

的策略来确保在宿主体内的生存与繁殖 [5]。

1　病毒免疫逃逸

病毒之所以能够在宿主体内长期潜伏生存或者

裂解感染，主要是由于这些病原体在长期与宿主的

共同进化过程中，发展了多种对抗宿主免疫调节系

统的机制如免疫逃逸 (immune evasion)，从而有利

于完成自身的生命周期 [6-7]。一些病毒，如流感病毒、

乙肝病毒、HIV 病毒、口蹄疫病毒等通过抗原变异

逃避宿主的免疫监视。虹彩病毒、疱疹病毒、痘病毒、

非洲猪瘟病毒、腺病毒等大 DNA 病毒则可以通过

编码宿主细胞的免疫调节蛋白类似物，干扰宿主的

免疫调节反应来逃避宿主的免疫清除 [8]。病毒还可

以通过调节被感染宿主细胞的凋亡来帮助病毒实现

复制以及在细胞之间的传播 [9]。因此，对于病毒免

疫逃逸策略的深入研究不仅有利于理解病毒的病理

发生机制，丰富病毒学和免疫学理论，同时对于预

防和治疗药物的研发也具有重要的指导作用。

2　病毒免疫逃逸方式及机制

目前，对病毒免疫逃逸方式和机制的研究主

要归为以下五类 ( 图 1) ：(1) 病毒逃避主要组织相

容性复合体 (major histocompatibility complex, MHC)

介导的抗原呈递；(2) 病毒逃避自然杀伤性细胞 (NK)
的免疫反应；(3) 病毒干扰趋化因子 / 细胞因子及其

受体的活性；(4) 病毒逃避抗体反应和干扰补体系

统功能；(5) 病毒干扰宿主细胞凋亡等 [10-11]。

2.1　病毒逃避MHC介导的抗原呈递 
病毒逃避 MHC 介导的抗原呈递可以通过两种

方式实现，一方面是抑制 MHC-I 调节的抗原呈递，

如 γ 疱疹病毒能够抑制 MHC-I 的表达，从而减少

对抗原特异细胞毒性 T 细胞 (cytotoxic T cell, CTL)
的识别；另一方面是通过逃避 MHC-II 调节的抗原

呈递，如人类细胞巨化病毒 (human cytomegalovirus, 
HCMV) 通过破坏 MHC-II 的表达，来逃避 T 淋巴

细胞的免疫监视作用。此外，水痘 - 带状疱疹病毒

(varicella-zoster virus, VZV) 在感染细胞后能够通过

调节 JAK/STAT 途径影响 γ 干扰素诱导的细胞表面

MHC-II 的表达，保护细胞免受 CD4+ T 细胞的免

疫监视作用，从而有助于病毒的复制和传播 [12]。

2.2　病毒逃避自然杀伤性细胞的免疫反应

在病毒逃避自然杀伤细胞的免疫反应过程中，

鼠细胞巨化病毒 (mouse cytomegalovirus, MCMV)
编码的 gp40 蛋白能够控制 NK 细胞的激活，并且

这种激活是通过抑制 NKG2D(natural killer group 2 
member D) 受体的高特异性配体 H-60 的表达来实

现的。而在 HCMV 的感染中，病毒编码的 UL16
蛋白能够抵制 NK 细胞释放的细胞裂解蛋白如

lysin，从而抑制 NK 细胞的细胞毒性 [13]。

2.3　病毒干扰趋化因子/细胞因子及其受体的活性

病毒干扰宿主趋化因子 / 细胞因子及其受体的

图1  病毒免疫逃逸的主要方式
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活性主要是通过编码一些宿主细胞因子或受体的类

似物基因来实现的 [10]。目前在多个 DNA 病毒中发

现病毒可以编码趋化因子及趋化因子受体、肿瘤坏

死因子受体、干扰素调节因子等。趋化因子受体不

仅对于机体来说是细胞因子调控的免疫系统重要成

分，在外界病原微生物与宿主的共同进化过程中，

也被这些病原体利用来感染宿主的趋化因子免疫调

节系统，从而逃避宿主的免疫监视，有利于完成自

身的生命周期。目前编码 G 蛋白耦联受体的疱疹

病毒科的成员主要包括疱疹病毒、人巨细胞病毒及

卡波氏肉瘤疱疹病毒 (Kaposi's sarcoma herpesvirus, 
KSHV) 等 [14]。已经报道的有：HCMV 趋化因子受

体基因 UL33、US27、US28、UL78 ；RCMV G 蛋白

耦联受体 (G-protein-coupled receptor, GPCR) 基因

R33、R78 ；MCMV 的 M33、M78 基因；KSHV 的

GPCR 基因以及 EBV 编码的 BILF1 基因，其中以

US28、UL33、UL78 和 KSHV 的 GPCR 基因研究

较为清楚。大 DNA 病毒中，包括水生动物病毒如

虹彩病毒科中的蛙病毒属、肿大细胞病毒属和淋巴

囊肿病毒属病毒，哺乳动物病毒如人细胞巨化病毒、

牛痘病毒 (cowpox virus, CPV)、黏液瘤病毒等，发

现它们大多编码一个或多个肿瘤坏死因子受体的类

似物，并且已经在哺乳动物病毒中得到证明，这些

受体类似物很可能是从宿主中“盗窃”而来，并且

通过不同的途径帮助病毒在宿主细胞中的复制

增殖 [15]。特别值得引人思考的是，在牛痘病毒基

因组中，含有 4 个肿瘤坏死因子受体 (tumor necrosis 
factor receptor, TNFR) 类似物基因 (CrmB、CrmC、
CrmD、CrmE)，这对于病毒基因组的编码能力而言

是一个挑战，而且 CPV 病毒编码的这 4 个基因的

结构不同，对 TNF 的结合活性也完全不一样。CrmB
在病毒感染的早期表达；CrmC 和 CrmD 则在病毒

复制之后的晚期表达；CrmE 能够结合包括人、鼠

的 TNF 因子，对于 TNF 引起的细胞毒性有明显的

保护作用。KSHV 病毒中存在 4 个不同的干扰素调

节因子 (interferon regulatory factor, IRF) 拷贝，不仅

一个基因在病毒感染的潜伏状态和裂解状态的转录

情况有差别，而且每个拷贝也是通过不同的信号途

径发挥着不同的功能 [16]。其中 KSHV vIRF3 能够减

弱 MHC-II 的抗原递呈作用 [17]，而 KSHV vIRF1 不

仅能够调节 MHC-I 的转录，还能与细胞毛细管

扩张失调症突变激酶 (Ataxia telang-iectasia-mutated 
kinase, ATM) 的 C 末端的反式激活结构域相互作用，

终止 DNA 损伤压力引起的 ATM 激酶的活性，导致

P53 泛素化的增强，并降低 P53 的稳定性。而 KSHV 
vIRF2 能够调节 IFNα/β 的信号，并且能够抑制

IFNβ 受体启动子的激活，由此推测 KSHV vIRF2
可能作为 IFN 的拮抗剂来帮助病毒感染和复制 [18]。

2.4　病毒逃避抗体反应和干扰补体系统

病毒还编码一些基因帮助逃避抗体反应和干扰

宿主补体系统。痘苗病毒在感染过程中分泌一种补

体控制蛋白 (vaccinia virus complement control protein, 
VCP)，该蛋白能够通过与 C3b/C4b 发生相互作用，

从而抑制补体激活。在此过程中，VCP 通过阻止抗

体和 T 细胞免疫反应，影响病毒的毒力。疱疹病毒

HSV 编码两个糖蛋白 gE 和 gI，在感染过程中分布

于病毒粒子和感染细胞的表面，发挥 IgG 的 Fc 区

域受体的功能，即阻止宿主的免疫反应，包括补体

激活和抗体依赖的细胞毒性 [19]。

2.5　病毒干扰宿主细胞凋亡

病毒还可以通过干扰宿主细胞凋亡来实现免疫

逃逸。病毒感染致病的过程中，需要对宿主细胞启

动的凋亡过程进行适度调节，从而最大限度地让自

身在宿主细胞中完成复制增殖。因此，一些大

DNA 病毒如虹彩病毒、疱疹病毒、非洲猪瘟病毒等，

在和宿主不断地共进化过程中，编码一些调节细胞

凋亡的基因，如通过 Bcl-2 等来调控病毒感染细胞

引起细胞凋亡的过程，从而有利于病毒的增殖 [20]。

KSHV 编码的 Bcl-2 与宿主及其他动物的 Bcl-2 只

有 15%~20% 的同源性，但是在 BH1 和 BH2 区域

具有明显的同源性，过表达 KSHV Bcl-2 能够显著

地抑制细胞凋亡，但是不能够结合而且不和其他的

Bcl-2 成员形成同源或异源二聚体，表明 KSHV 
Bcl-2 很可能通过这种方式来逃避 Bax 和 Bak 蛋白

的负调节作用。KSHV Bcl-2 的 BH3 区域和其他的

Bcl-2 成员的同源性很低，推测 BH3 结构域可能对

KSHV Bcl-2 执行抗凋亡作用不是必需的。同时，

KSHV Bcl-2 的表达还能够抑制病毒 cyclin 过表达

和辛德毕斯 (Sindbis) 病毒诱导的凋亡 [21]。

3　虹彩病毒概述

虹彩病毒科 (Iridiviridae) 病毒是一类胞浆型大

DNA 病毒，其宿主包括昆虫、软体动物、鱼类、

两栖动物和爬行动物等。病毒粒子的形态特征为：

六边形、二十面体对称，直径为 120~300 nm，核

心 80~90 nm ；基因组大小为 105~212 kb， 分别编码

92~211 个基因。根据虹彩病毒不同的基因组信息和

宿主范围等特征，目前将虹彩病毒科分为 5 个属：虹
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彩病毒属 (Iridovirus)、绿虹彩病毒属 (Chloriridovirus)、
蛙病毒属 (Ranavirus)、淋巴囊肿病毒属 (Lympho-
cystivirus) 和细胞肿大病毒属 (Megalocytivirus) [22]。

感染脊椎动物的虹彩病毒包括蛙病毒属、淋巴囊肿

病毒属和细胞肿大病毒属病毒，已经从 100 多种水

生脊椎动物中鉴定分离出虹彩病毒病原。虹彩病毒

的流行暴发不仅给水产养殖业造成重大经济损失，也

危及到全球野生动物种群生物多样性及生态平衡 [23]。

研究虹彩病毒的致病机制，寻找有效的抗病毒靶标，

开发高效的病毒控制技术具有重要的科学意义和应

用价值。然而和其他哺乳类大 DNA 病毒类似，虹

彩病毒在感染、增殖和传播过程中，病毒和宿主相

互适应，发展形成了相当系统和完善的免疫逃逸策

略，以逃避宿主的免疫监视，从而有助于病毒在宿

主体内完成生命周期 [24]。

4　低等水生动物虹彩病毒免疫逃避研究进展

相对于哺乳动物病毒，目前有关低等水生动物

虹彩病毒免疫逃逸策略的研究尚处于初级阶段。现

对已报道的低等水生脊椎动物虹彩病毒的免疫逃逸

策略进行归纳和总结。

4.1　宿主免疫细胞在虹彩病毒感染中的作用

目前对宿主免疫细胞在虹彩病毒感染中发挥作

用的研究，主要来源于蛙病毒 (frog virus 3, FV3) 的
非洲爪蟾感染研究模型。Morales 和 Robert[25] 发现

FV3 主要感染爪蟾肾脏细胞，但在 CD8+ 细胞和

MHC-I 型分子中被抑制，或受到亚致死量 γ 射线照

射后，无论是成年或幼体蛙对病毒 FV3 的敏感性增

强。进一步研究发现，初次感染后，FV3 病毒感染

成体蛙肾脏，但病毒在 4 星期后能够被清除，原因

是 CD8+ T 细胞在病毒初次感染后明显增加，且 6 d
后开始在肾脏聚集并清除病毒。发生二次感染后，

CD8+ T 细胞增殖更快，且能更早地清除病毒，说

明 CD8+ T 细胞识别及记忆在宿主抵抗虹彩病毒感

染中发挥着重要作用。

比较幼体 ( 蝌蚪 ) 和成体蛙对 FV3 的感染敏感

性发现，蝌蚪对 FV3 具有更高的敏感性，这可能是

因为在幼体中病毒诱导干扰素等一系列免疫反应被

明显延迟。而且，蝌蚪的外周白细胞对 FV3 更加敏

感，因此在感染过程中，更大比例的外周白细胞被

FV3 感染，导致幼体更容易染病 [26]。不同的是，

FV3 感染成体蛙后 1 天快速聚集并激活外周巨噬细

胞，感染后 3 天 NK 细胞被激活，感染后 6 天 T 细

胞达到最高峰。在 FV3 感染过程中，外周白细胞中

的促炎症因子，包括白细胞介素 1β 和 TNFα 等被

快速上调，导致外周血细胞中的 FV3 病毒粒子能够

保持稳定状态。尽管病毒在外周白细胞中的感染强

度要弱于肾脏组织细胞，但是肾脏组织中感染的许

多病毒由于能够被及时清除，因此，成体蛙感染

FV3 后的死亡率要远低于幼体蝌蚪 [27]。

此外，最新研究发现 FV3 感染成体蛙后，引

起干扰素的表达显著升高，而干扰素能够有效清除

部分病毒，推测干扰素可能抑制了病毒在体内的复

制。进一步的体外试验更是提供了一个有力的证据，

即将重组纯化的干扰素加入到蛙的肾细胞系能够显

著地阻止 FV3 病毒感染和复制，上述研究结果从分

子水平有力地解释了为什么 FV3 感染幼体 ( 蝌蚪 )
后死亡率会非常高的现象 [28]。

目前，还没有看到有关鱼类免疫细胞在虹彩病

毒感染中的作用报道，这主要是由于鱼类免疫细胞

分型和功能研究远远落后于其他高等脊椎动物。

4.2　病毒毒力基因对宿主免疫反应的操控作用    
虹彩病毒可以通过编码和宿主蛋白相似的类似

物基因，通过操控宿主的信号通路和免疫网络，干

扰宿主的免疫反应。蛙病毒基因组编码 95~100 个

和宿主类似的逃逸蛋白 [24]。虎螈病毒 ATVORF057
编码的真核生物转录起始因子 (eIF2α) 类似物能够

通过抑制宿主 eIF2α 的磷酸化，以及降解干扰素诱

导的与蛋白激酶 RNA (protein kinase RNA, PKR) 基
因相关的酶 PKZ，促进病毒在宿主体内的复制 [29]。

新加坡石斑鱼虹彩病毒 (Singapore grouper iridovirus, 
SGIV)ORF155 编码一个信号素 Semaphorin 类似物，

该基因是一个早期表达基因，并且定位于细胞质。

体外过表达 Semaphorin 基因能够改变宿主细胞的

细胞骨架结构，降低免疫炎症因子 IL-8、IL-15、
TNF-α 和 MITA 的表达，从而促进病毒的复制 [30]。

对鱼类传染性脾肾坏死病毒 (infectious spleen 
and kidney necrosis virus, ISKNV) 的研究发现，其

ORF124 编码一个定位于细胞质和细胞核的蛋

白——锚蛋白重复蛋白 (ankyrin repeat protein)，它

能和鳜鱼 IKKβ 基因发生相互作用，从而减弱肿瘤

坏死因子 (TNF) 诱导的 NF-κB 启动子活性，且该

蛋白能够调节 IκB 的磷酸化和 NF-κB 的核转移过

程，从而增强病毒的毒力 [31]。而 ISKNVORF103 编

码的 SOCS 基因类似物能够抑制 IFN 诱导的 JAK/
STAT 信号途径，且体外过表达 ISKNV SOCS 能

够抑制干扰素激活反应元件 (interferon stimulated 
response element, ISRE) 的启动子活性。进一步的研
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究发现，ISKNV SOCS 与 JAK 蛋白发生相互作用，

抑制其酪氨酸激酶活性，并减低 STAT1 和 STAT3
的磷酸化及体外激活，从而调节病毒的复制 [32]。此外，

ISKNV 病毒 ORF12、ORF65、ORF66 和 ORF111 基

因编码的锌指蛋白具有泛素连接酶 E3 的活性 [33]。

鉴于泛素连接酶在哺乳动物病毒感染复制过程中发

挥着重要的作用，因此，ISKNV 编码这些具有泛素

连接酶活性的基因在虹彩病毒感染中如何发挥作用

有待于进一步研究。

4.3　虹彩病毒及其基因对细胞凋亡的调控作用

 除了对宿主免疫反应的调节，虹彩病毒还通

过调节细胞凋亡来实现免疫逃逸。已有研究表明，

多种水生动物虹彩病毒成员，如传染性造血器官坏

死病毒、蛙虹彩病毒代表株 FV3、淋巴囊肿病毒、

真鲷虹彩病毒等感染细胞后诱导典型的细胞凋亡。

肥头鲤细胞 (fathead minnow, FHM) 及鼠肾纤维细胞

感染 FV3 后，呈现细胞核浓缩、染色体 DNA 的片

段化等凋亡特征。然而，热灭活和紫外灭活的病毒

处理细胞也能观察到这种现象，说明凋亡的诱导不

需要病毒的复制。与前者不完全一样，RSIV 在感

染鱼类细胞 GF 之后也能够观察到细胞凋亡的形态

特征：(1) 凋亡早期，细胞皱缩、变圆；(2) 凋亡中期，

细胞肿胀；(3) 凋亡晚期，形成凋亡小体样小泡，

部分被邻近细胞吞噬；(4) 凋亡小体样小泡的膜完

整受到破坏。但是在加入 caspase-3 和 caspase-6 的

抑制剂之后，RSIV 晚期蛋白合成受到影响，并且

在细胞内观察不到凋亡中期和晚期所呈现的细胞形

态变化，包括凋亡小体的形成。由此推测，RSIV
的复制对于其诱导的凋亡是非常重要的，而且凋亡

的进行与病毒体外的病理发生有着直接的联系。此

外，沼泽绿牛蛙虹彩病毒 (Rana gryliovirus, RGV)
感染鱼类细胞后，能够诱导细胞呈现凋亡的特征，

包括细胞核皱缩、线粒体膜电势降低、凋亡小体的

产生及 caspase-3、9 的激活。同时，研究还发现 RGV
感染引起 FHM 细胞出现线粒体的片断化、核转录

因子 NF-κB 和 AP-1 的激活以及细胞质内钙离子浓

度升高等变化，因此认为 RGV 感染诱导线粒体介

导的细胞凋亡
[34]。

值得注意的是，作为蛙病毒属的一个新成员， 
SGIV 在感染石斑鱼宿主细胞后，引起一种新型的

细胞死亡方式——非凋亡性程序性细胞死亡 ( 类凋

亡 parapotosis)。具体特征包括无 DNA 片段化产生、

无凋亡小体产生、无 caspase-3、9 激活，但是细胞

质出现空洞化、内质网和线粒体肿胀。然而，SGIV

感染非宿主细胞，如肥头鲤细胞 (FHM) 和鲤鱼上

皮瘤细胞 (epithelioma papulosum cyprinid, EPC) 则
诱导典型的细胞凋亡。进一步的研究发现，SGIV
在引起类凋亡过程中激活了丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen activated protein kinase, MAPK) 信号转导

途径，包括 ERK、JNK 和 p38 MAPK 信号。ERK
和 JNK 信号分子对于病毒复制及病毒诱导的类凋

亡是必需的，并且是通过对宿主因子 TNFα、IL-8
和 IRF-1等的转录调控来调节宿主的炎症反应

[35-36]。 
不仅虹彩病毒粒子能够诱导细胞凋亡或类凋

亡，对一系列虹彩病毒基因组的注释还表明，水生

动物虹彩病毒科蛙病毒属、淋巴囊肿病毒属和肿大

病毒属等成员能够通过编码一些凋亡相关基因，如

TNFR、CARD、LITAF、TRAF 以及 Bcl-2 等类似物

基因来调节病毒感染复制过程中诱导的细胞凋亡。

对石斑鱼虹彩病毒 (Grouper iridovirus, GIV) 编
码的 Bcl-2 基因的研究表明，GIV Bcl-2 尽管和人及

其他病毒编码的 Bcl-2 基因的同源性较低，但是

氨基酸序列分析表明它仍然含有 4 个 BH 结构域

以及一个跨膜区。进一步研究发现，GIV Bcl-2 基

因定位于线粒体上，并且能够抑制细胞凋亡 [37]。而

ISKNV ORF111L 编码一个 TRAF 类似物，该基因

能够和斑马鱼的 TRADD 基因发生相互作用，而且

过表达 ISKNV TRAF 基因能够促进 caspase-8 调节

的细胞凋亡 [38]。

对 SGIV 的全基因组序列测定和注释表明，

SGIV 编码 3 个肿瘤坏死因子受体 TNFR 类似物，

其中 SGIV ORF096 编码的 TNFR 类似物与大西洋

鲑、斑马鱼 TNFR 的核苷酸同源性分别为 34% 和

31%。氨基酸序列比对分析表明，该基因含有保守

的半胱氨酸富集区 CRD 结构域，但在 C 端没有跨

膜区。进一步分析表明，SGIV VP96 是一个早期基

因，且在细胞中表达呈细胞质分布。体外过表达该

基因能够促进细胞增殖，并提高病毒感染后细胞的

存活率。此外，过表达 VP96 能够抑制病毒感染诱

导的 caspase-3 活性，提示 SGIV 可能通过这些肿瘤

坏死因子受体类似物对凋亡的调节逃避宿主的免疫

监视 [39]。有意思的是，对 SGIV 的研究还发现，其

ORF136 编码一个脂多糖诱导的肿瘤坏死因子 α 因

子 (lipopolysaccharide-induced tumor necrosis factor-
alpha factor, LITAF) 类似物基因，该基因是一个立

即早期基因，定位于线粒体，能够诱导细胞凋亡，

并且在感染过程中与宿主编码的 LITAF 基因完全共

定位，推测病毒 LITAF 基因可能通过和宿主 LITAF



黄友华，等：低等水生脊椎动物虹彩病毒的免疫逃逸策略第9期 923

基因的相互调节作用帮助病毒完成复制 [40-41]。相似

的情况在 FV3 中也发现，即 FV3 编码的定位于早

期内吞体的 LITAF 类似物和宿主细胞 LITAF 基因

共定位并发生相互作用 [42]。

5　展望

总之，低等脊椎动物虹彩病毒已发展出相当完

善的免疫逃逸策略，但是与哺乳类动物及人类病毒

相比，对其免疫逃逸机制的系统研究还亟待加强。

首先，要继续加强虹彩病毒感染引起的宿主细胞免

疫学研究，特别是要加强鱼类细胞免疫学研究，从

而揭示不同类型的免疫细胞在虹彩病毒感染过程中

的作用机制；其次，深入研究虹彩病毒对宿主细胞

的调控作用，并系统阐明虹彩病毒免疫逃逸基因对

宿主免疫信号通路以及免疫网络的操控作用；最后，

还需要加强研究虹彩病毒对宿主细胞凋亡 / 细胞死

亡的调控机制，从而揭示虹彩病毒如何利用细胞凋

亡来实现免疫逃逸，从而帮助自身更好地完成生命

周期。
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