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病毒逃逸宿主免疫反应机制的研究进展
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摘　要：先天性免疫反应是宿主抵御病毒感染的第一道防线，也是激活适应性免疫的基础，其在宿主清除

病毒的免疫反应中发挥关键作用，成为当前免疫学研究的热点。在先天性免疫反应中，病毒感染细胞后主

要通过模式识别受体识别病毒入侵，进而产生干扰素和一系列细胞因子来抵抗病毒入侵或清除病毒；而在

适应性免疫中，机体主要通过 T 细胞和 B 细胞特异性识别入侵的病毒并将其清除。与此同时，病毒为了能

够更好地在宿主细胞中获得生存，进化了多种可逃逸宿主免疫系统的机制。现将主要针对于病毒逃逸宿主

免疫反应的一系列机制进行阐述。
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Research progress on viral evasion mechanisms of host immune responses
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Abstract: Innate immune response is the first line of host to defend against virus infection, and it is also the basis 
for the activation of adaptive immunity. Both innate immunity and adaptive immunity play important roles in the 
host immune response to clear viruses, thus it becomes a focus of immunology research. During innate immunity, 
the virus infects host cells mainly through pattern recognition receptor, and subsequently the host produces 
interferons and a series of cytokines to resist virus invasion or clear viruses. While in adaptive immune response, 
host cells specifically recognize the invasion viruses by T lymphocyte and B lymphocyte, and then the viruses are 
cleared. At the same time, in order to survive, the viruses have evolved multiple antiviral abilities to escape the host 
immune responses. This article mainly aims to illustrate a series of mechanisms by which the viruses escape from 
host immune response.
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高等哺乳动物的免疫系统主要分为先天性免疫

反应系统 (innate immune system) 和适应性免疫系统

(adaptive immune system)。所谓先天性免疫反应，

是指机体与生俱来的抵御病原微生物入侵的第一道

防线，主要通过模式识别受体识别病原体入侵，进

而产生干扰素和一系列细胞因子抵抗病毒入侵，并

可启动及参与适应性免疫应答；而适应性免疫系统

则主要是通过 T 细胞和 B 细胞特异性识别入侵的病

原体，并将其清除的过程 [1]。在宿主和病毒的长期

共同进化过程中，病毒进化了各种免疫逃逸机制以

逃避宿主的免疫应答，病毒逃逸免疫反应的细胞和

分子机制主要分为病毒逃逸抗病毒分子、病毒逃逸

抗病毒信号通路和病毒逃逸抗病毒细胞这三个层面

( 如图 1)，前两个层面主要涉及先天性免疫反应，

而第三个层面主要与适应性免疫反应相关 [2]。本文

将从病毒逃逸免疫反应的具体机制、病毒逃逸先天
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图1　病毒逃逸免疫反应的三个层面

性免疫反应、病毒逃逸适应性免疫反应这三个方面

进行阐述。

1　病毒逃逸免疫系统的机制

无论是病毒逃逸宿主的先天性免疫系统，还是

适应性免疫系统，对于病毒感染后发生的免疫逃逸

可能是通过以下四种机制而发挥作用 ( 如图 2)。第

一，病毒自身的蛋白酶直接对宿主细胞中信号通路

上蛋白信号或细胞分化所需蛋白信号的降解而阻碍

这些蛋白信号发挥作用。Wang 等 [3] 发现，肠道病

毒 71 型 (Enterovirus 71, EV71) 的 2A 蛋白靶向于线

粒体抗病毒信号蛋白 (mitochondrial antiviral signaling 
protein, MAVS)，使之从线粒体上切割而释放出来，

最终抑制 I 型干扰素 (interferon I, IFN-I) 产生；另有

研究发现，内罗毕病毒属 (nairoviruses) 和动脉炎病

毒属 (arte-riviruses) 均可编码一种包含有卵巢肿瘤

(ovarian tumor, OUT) 结构域的蛋白酶，它可直接抑

制核因子 kappa B (nuclear factor kappa B, NF-κB)，
从而使该通路受到阻碍 [4] ；van Gent 等 [5] 的研究显

示，EB 病毒 (Epstein-Barr virus) 编码的碱性核酸外

切酶 BGLF5 可以阻断宿主细胞的 Toll 样受体 2 (Toll 
like receptor 2, TLR2) 和脂类抗原呈递分子 CD1d 的

表达，从而最终影响 IFN-I 的表达。第二，病毒自

身的结构蛋白或非结构蛋白质直接对宿主细胞中信

号通路上蛋白质或细胞分化所需蛋白进行挟持而

阻碍这些蛋白质发挥作用。Lei 等 [6] 研究表明，

EV71-3C 蛋白与维甲酸诱导基因 I (retinoic acid-
inducible gene-I, RIG-I) 相互作用，从而无法招募下

游接头分子 MAVS，最终抑制了下游信号分子干扰

素调节因子 3 (interferon regulatory factor 3, IRF3) 的
激活及 IFN-I 反应；Ding 等 [7] 研究证实，丙型肝炎

病毒 (hepatitisc virus, HCV) 的非结构蛋白 4B (non-
structural 4B, NS4B) 阻断了干扰素基因刺激因子

(stimulator of interferon genes, STING) 与 TANK 结合

激酶 1 (TANK- binding kinase 1, TBK1) 的相互作用，

从而使自身逃逸了宿主的先天性免疫反应；Keating
等 [8] 研究发现，牛痘病毒编码的免疫调节蛋白，如

A52R 蛋白，可通过结合白细胞介素 1 受体相关激

酶 2 (interleukin-1 receptor-associated kinase 2, 
IRAK2) 而抑制 TLRs 诱导的 NF-κB 通路的激活，

从而抑制炎症因子的产生；Cardenas 等 [9] 研究表明，

埃博拉病毒 (Ebola virus) 的 VP35 蛋白可结合干扰

素 β 启动刺激因子 1 (IFN-β promoter stimulator-1, 
IPS-1) 而抑制下游 IRF3 的激活，最终影响 IFN 的

产生。第三，病毒自身编码的 micro-RNAs 作用于

宿主细胞中的某些 mRNA( 涉及到抗病毒的信号通

路上相关的基因 )。Lei 等 [10] 研究证明，卡波济肉

瘤病毒 (Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus, KSHV)
编码的 miR-K1 靶向宿主细胞中的核因子 κB 抑制

因子 α (nuclear factor of kappa light polypeptide gene 
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enhancer in B-cells inhibitor, alpha, IκBα)，继而抑制

NF-κB，从而使 KSHV 能够在宿主细胞内得以复制；

Huang 等 [11] 研究发现，人类巨细胞病毒 (human 
cytomegalovirus, HCMV) 编码的 miR-UL112-1 可

靶向抑制宿主细胞的 MHC-I 相关链 B (the major 
histocompatibility complex class I-related chain B, 
MICB)，参与宿主细胞的免疫调控。第四，病毒感

染后刺激宿主细胞中的某些 microRNA 表达谱的改

变，继而作用于宿主细胞中的某些 mRNA ( 主要是

抗病毒的信号通路上相关的基因 )。Ho 等 [12] 研究

报道，肠道病毒诱导 miR-146a 表达上调，其上调

通过靶向作用于 IRAK 和肿瘤坏死因子相关因子 6 
(TNF receptor-associated factor 6，TRAF6) 而抑制 IFN
的产生，从而易化了肠道病毒造成的病理损伤 ；

Xu 等 [13] 研究证实，EV71 感染促使 miR-526a 下调，

继而促使圆柱瘤抑制基因 (cylindroma-tosis tumor-
suppressor gene, CYLD) 表达上调，最终抑制 RIG-I
通路使得 IFN-I 表达下调，使得病毒得以逃避固有

免疫反应。

目前，对于 microRNAs 的研究成为了病毒发

挥免疫逃逸机制的一个热点，microRNAs 的表达作

为细胞接收到外源或内源的压力信号后的一种早期

反应，参与了先天性免疫应答过程。某些 microRNA 

图2　病毒发生免疫逃逸的四种机制

的表达能够在细胞受到微生物感染后迅速发生变

化，直接调节 Toll 样受体 (Toll Like receptors, TLRs)
的表达从而在起始阶段控制整个免疫应答的范围和

强度；另一些 microRNAs 的表达则受到了固有免

疫应答过程中信号通路的调节，继而改变其下游基

因的表达水平，对免疫效应过程进行精细调控。宿

主细胞在编码 microRNAs 对抗病毒感染的同时，病

毒自身的基因组也可以编码 microRNAs 或者改变

宿主细胞 microRNAs 表达谱，直接或间接地干扰

很多宿主免疫相关基因的表达，实现逃逸机体免疫

反应的目的 [14]。

2　病毒逃逸先天性免疫反应

病毒逃逸先天性免疫反应主要有两个层面，即：

病毒逃逸抗病毒分子和病毒逃逸抗病毒信号通路，

这两个层面主要涉及到 IFN 的合成与作用 ( 如图 1)。
病毒入侵宿主后首先是模式识别受体 (pattern reco-
gnition receptors, PRRs) 识别病毒核酸，募集特异性

的信号接头蛋白，从而激活转录因子 IRF3 和 IRF7，
随后 IRF3 和 IRF7 转位至核内，促使 IFN-Ι 的合成；

IFN-Ι 随后激活下游 JAK-STAT 信号通路，产生干

扰素相关基因 (interferon stimulated genes, ISGs) 的
表达。上述任何一个过程出现问题，均可能导致病



宋　杰，等：病毒逃逸宿主免疫反应机制的研究进展第1期 121

毒逃逸宿主免疫反应，继而病毒可能在宿主内存活

而形成持续性的慢性感染 [2,15]。

IFN 作为宿主内主要的抗病毒分子，它不仅可

发挥抗病毒作用，即在病毒感染后立即产生 IFNα/β，
随后以旁分泌的方式保护邻近细胞不受病毒感染，

限制病毒扩散，而且还可发挥免疫调节作用，即促

进巨噬细胞对抗原的吞噬，NK 细胞对感染的靶细

胞的杀伤，对 T/B 细胞的激活，从而增强机体的免

疫应答能力。因此，IFN 的产生受阻可直接影响到

病毒在宿主内的存活 [16]。目前为止，根据 PRRs 存
在的形式可将其分为三类 [17–18] ：膜型，如 TLR2、
TLR4、甘露糖受体 (mannose receptor, MR)、清道

夫受体 (scavenger receptor, SR) 等；分泌型，如甘

露糖凝集素 (mannose-binding lectin, MBL)、C 反应

蛋白 (C-reactive protein, CRP) 等；胞质型，如 TLR3、
TLR7/8、NOD样受体 (NOD-like receptors, NLRs)等。

其中与 IFN 产生相关的 PRRs 主要有 TLRs、维甲

酸诱导基因样受体 (RIG-like receptors, RLRs) 及
NLRs，它们所介导的信号通路均可诱发下游 IFN
的产生 [19]。Lei 等 [20] 研究表明， EV71 的 3C 蛋白不

仅可切割 IFNβ的 TIR结构域衔接蛋白 (TIR-domain- 
containing adaptor inducing interferon β, TRIF)，从

而抑制了 TLR3 诱导的固有免疫反应，即扰乱了

IFN-Ι 产生，而且还可切割 IRF7 从而抑制 IRF7 的

功能，最终使 EV71 可以逃逸 IFN-Ι 介导的抗病毒

免疫反应。Ma 等 [21] 研究证实，单纯性疱疹病毒 1 
(herpes simplex virus-1, HSV-1) 的 r34.5 蛋白可通过

氨基末端序列结合 TBK1 而抑制其功能，从而使得

HSV-1 更加易于复制及入侵神经系统。曹雪涛院士

研究团队 [22] 也在研究中发现，水疱性口炎病毒

(vesicular stomatitis virus, VSV) 感染巨噬细胞后，

可诱导细胞中 miR-146a 表达上调，其表达的改变

是通过 RIG-I/NF-κB 依赖性通路，即 miR-146a 通

过 RIG-I/NF-κB 依赖性通路负向调控 IFN-I 的产

生，从而促进病毒的复制，使 VSV 逃逸宿主的免

疫反应。

ISGs 是 IFN-Ι 产生后作用于下游 JAK-STAT 信

号通路而产生的，对于抵抗和控制病原体高度有效，

具有显著抗病毒作用，它可降解病毒 mRNA，抑制

病毒蛋白质的合成，抑制病毒的组装与释放等，最

终达到中断病毒感染，限制病毒扩散的目的，因此，

JAK-STAT 信号通路失调可直接影响病毒在宿主体

内的扩散 [23]。Liu等 [24] 研究表明，EV71感染宿主后，

可下调 JAK1，降低 p-JAK1 和 p-TYK2，进而抑制

p-STAT1/2，最终阻碍 IFN-Ι 介导的 JAK-STAT 信号

通路，即阻碍了 IFN-Ι 功能的发挥而使得 EV71 得

以在宿主细胞内复制增殖。Okumura等 [25]研究发现，

埃博拉病毒 (Ebola virus, EBOV) 可上调细胞因子

信号抑制因子 1 (suppressor of cytokine signaling 1，
SOCS1) 而阻碍 JAK-STAT 信号通路，因为 SOCS1
可直接结合磷酸化的 JAK，导致 JAK 的激活受到

抑制。此外，Pauli 等 [26] 研究证实，甲型流感病毒

(influenza A virus) 可通过诱导 SOCS3 的表达而抑制

IFN-Ι 下游通路。

此外，DCs 在承接固有免疫和适应性免疫反应

中起关键作用，它作为机体内最强的专职抗原呈递

细胞，可有效地刺激 T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞的活

化，从而将固有免疫和适应性免疫有机地结合起来。

未成熟 DC 具有较强的迁移能力，成熟 DC 能有效

激活初始型 T 细胞，处于启动、调控，并维持免疫

应答的中心环节，因此，一旦 DC 的成熟过程受到

阻碍，则会直接影响后续适应性免疫应答的启动 [27]。

Guo 等 [28] 研究发现，DC 前体细胞在加入诱导剂

GM-CSF、IL-4 及 TNF-α 等后能成功地向 DC 分化，

但在 DC 前体细胞中先转染 HIV-1 辅助蛋白 Nef 再
加入上述诱导剂后，DC 前体细胞不能向 DC 分化，

说明 HIV-1 辅助蛋白 Nef 阻断了 DC 前体细胞向成

熟 DC 的分化。Tu 等 [29] 研究表明，HCV 的核心蛋

白 (core protein) 和 NS3 蛋白均能够抑制人外周血单

核前体细胞上 CD1a、 CD1b 和 DC-SIGN 分子的表

达，这些分子在人外周血单核前体细胞向 DC 发育

过程中起重要作用，即阻断 DC 的成熟过程。此

外，Cohen 等 [30] 发现人类免疫缺陷病毒 -1 (human 
immunodeficiency virus-1, HIV-1) 能够下调 DC 表

面主要组织相容性抗原 I (major histocompatibility 
antigen I, MHC I)，从而降低 DC 对病毒抗原的呈递

能力。Fairman 和 Angel[31] 进一步研究证实，HIV-1
感染可以增强 DC 表面分子 DC-SIGN (DC-specific 
inter-cellular adhesion molecule-3-grabbing non-
integrin, DC-SIGN) 的表达，从而抑制 DC 归巢的重

要受体 CC 类趋化因子受体 7 (chemokine CC motif 
receptor 7, CCR7) 和抗原呈递分子 MHC-II 的表达。

上述研究结果说明，病毒感染后干扰 DC 的分化成

熟及功能的发挥，阻碍了 DC 介导的后续适应性免

疫应答，使得病毒得以成功地逃逸宿主的适应性免

疫应答，这可能是病毒逃逸免疫系统的一个重要的



生命科学 第28卷122

途径。

3　病毒逃逸适应性免疫

病毒逃逸适应性免疫主要涉及到抗病毒细胞这

个层面。主要包括两个方面：第一，病毒对 T 细胞

发育分化的影响和对其功能的抑制；第二，病毒对

B 细胞发育分化的影响以及对浆细胞产生的中和抗

体的逃逸。

所谓适应性免疫，一般是在微生物等抗原物质

刺激后才形成的 ( 免疫球蛋白、免疫淋巴细胞 )，
并能与该抗原起特异性反应，主要包括细胞免疫和

体液免疫两大类。T 细胞是参与细胞免疫的淋巴细

胞，受到抗原刺激后，转化为致敏淋巴细胞，并表

现出特异性免疫应答。病毒感染后诱发机体产生病

毒特异性的 CD4+T 细胞和 CD8+T 细胞。幼稚的

CD4+T 细胞在接受 APCs 呈递的 MHCII 识别的表

位后，在不同细胞因子环境的协助下会分化成不同

类型的辅助性 T 细胞，辅助性 T 细胞通过分泌细胞

因子、蛋白质等来调控其他的免疫细胞，也可作用

于B细胞而使得B细胞分化成浆细胞。CD8+T细胞，

又称为细胞毒性 T 细胞 (cytotoxic T lymphocyte, 
CTL)，它可直接与被感染的靶细胞特异性地结合而

杀伤靶细胞，是机体内清除病原体最有效的方式之

一 [1]。Robert 等研究证实，丙型肝炎病毒 (hepatitis 
C virus, HCV) 在体内的清除与 CD8+T 细胞针对

HCV 不同蛋白表位的杀伤性反应密切相关，HCV
感染导致肝炎后 6~8 周才可检测到 CD8+T 细胞，

但其对 HCV 的特异性较低，CTL 攻击作用较小，

并不能有效地清除被感染的细胞，为其在肝脏的复

制创造有利条件 [32]。另有研究表明，HCV 感染淋

巴细胞可通过促进淋巴细胞的凋亡来抑制机体的免

疫功能，在慢性感染中 , 外周血 HCV 特异性的细

胞毒作用很弱 , 可能就是因为活化的 CTL 自身凋亡

增强所致 [33]。Zajac 等 [34] 研究发现，慢性淋巴细胞

性脉络丛脑膜炎病毒 (chronic lymphocytic chorio-
meningitis virus, LCMV) 感染小鼠模型中，CD8+T
细胞可持续性地被活化增殖，但却不能发挥其抗病

毒功能，这一结果揭示了病毒逃逸免疫反应的一项

新的机制。Xu 等 [35] 研究证实，猴免疫缺陷病毒

(simian immunodeficiency virus, SIV) 感染细胞后，

可通过诱导 Nef 介导的死亡配体 CD95L 的表达而

逃逸 CTL 反应。

病毒基因编码的抗原不断发生变异以及 RNA
病毒之间的重配可以产生新的毒株 , 逃避宿主的免

疫监视，这是导致病毒在机体内持续感染和慢性化

的一个主要原因 [36]。B 细胞是参与体液免疫的主要

细胞，在抗原刺激下转化为浆细胞，合成免疫球蛋

白，能与靶抗原结合的免疫球蛋白即为抗体，浆细

胞产生的抗体既能直接中和病毒，又能通过抗体介

导的细胞毒性反应 (antibody-dependent cell cyto-
toxicity, ADCC) 杀伤感染的靶细胞 [1]。流感病毒在

宿主体内复制与翻译过程中，高频率的病毒抗原表

位持续变异，使病毒突变株暂时逃逸已有抗体的中

和作用 [37]。Chung 等 [38] 研究发现，HIV 感染后，

由于其也存在高频率的病毒抗原表位的突变现象，

使得 ADCC 无法识别 HIV，最终使得 HIV 在宿主

体内得以存活。

4　展望

病毒作为一种介于生物与非生物的原始生命

体，它只能借助于宿主细胞的复制系统，按照病毒

基因的指令复制新的病毒。因此，病毒要在宿主细

胞内顺利的生存，病毒就必须要能够非常“隐蔽”

地在宿主细胞中进行复制和传播，即病毒能够逃避

宿主细胞对病毒入侵时产生的免疫应答。目前，在

几乎大部分的 RNA 病毒中均发现免疫逃逸机制。

病毒通过逃逸机制而促进自身在宿主细胞中的复

制，最终导致疾病的发生，这严重威胁着人类健康，

这些疾病的成功治疗及有效疫苗的研制都有赖于

对病毒免疫逃逸机制的研究。
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