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摘　要：随着病毒和机体斗争的不断发展，病毒逐步进化出各种免疫逃逸机制来躲避宿主的免疫应答，以

实现增殖的目的。该文归纳总结了病毒通过宿主的 Toll 样受体、RIG-I 样受体、DNA 识别受体及 NOD 样

受体等主要模式识别受体进行逃逸的机制，并且为深入探究病毒致病机制奠定基础，也为病毒疫苗和抗病

毒药物的研发提供了新思路。
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Abstract: Viruses have evolved various strategies to escape from the innate cellular mechanisms inhibiting viral 
replication and spread. This paper reviewed the evasion mechanism of viruses through the host's pattern recognition 
receptors, such as Toll like receptor, RIG-I like receptor, DNA sensor, and NOD like receptor. Understanding the 
associated mechanisms of viral evasion not only has the potential to clarify viral pathogenicity, but also improves vaccine 
and experimental therapy design. 
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在宿主与病毒共同进化的数百万年内，机体通

过不断完善自己，进化出一套高度复杂的免疫机制

以预防和清除病毒感染。而与此同时病毒为了生存，

也不得不“与时俱进”，它们针对宿主免疫应答过

程中的微小纰漏，每一步骤都发展了相应的免疫逃

逸机制以确保自身的存活，可谓是使出“浑身解数”

去逃逸免疫攻击 [1]。这就引出了一个新的科学问题，

那就是病毒是如何成功逃逸宿主免疫，从而为自己

的存活提供有利条件。传统上，免疫逃逸机制分为

逃避体液免疫系统的识别、抑制细胞免疫应答、干

扰免疫效应功能 3 大类 [2]。本文主要从宿主的天然

免疫入手，归纳总结了病毒通过宿主的几种主要模

式识别受体进行逃逸的机制，为阐明病毒病理学机

理及寻找病毒引起相关疾病的治疗靶点奠定基础。

细胞的模式识别受体 (pattern recognition receptor, 
PRR) 主要位于细胞膜、细胞器膜表面和细胞质中，

常见的有 Toll 样受体家族 (Toll like receptors, TLRs)、
NOD 样受体家族 (nucleotide binding oligomerization 
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domain-like receptors, NLRs)、RIG-I样受体家族 (retinoid 
acid-inducible gene-I (RIG-I)-like receptors, RLRs) 和
DNA 识别受体等 [3]。病毒一般会通过降解受体信

号通路中的关键信号分子或阻断信号分子之间的相

互作用等多种方式逃避宿主模式识别受体的识别，

从而保证病毒的正常复制。

1　TLRs介导的免疫逃逸

Toll 样受体属于跨膜蛋白受体，它通过识别病

原相关分子模式 (pathogen-associated molecular patterns, 
PAMP) 激活下游信号通路，调节炎症反应，诱导 I 型
干扰素产生，参与机体的天然免疫和获得性免疫 [4]。

参与病毒感染的 TLRs 主要有 TLR2、3、4、7、8 和

9，其中TLR2 和 TLR4 主要分布于树突状细胞(dendritic 
cells, DC) 和巨噬细胞 (macrophages, MΦ) 膜表面，

在病毒感染初期识别病毒囊膜蛋白；TLR7/8 位于

核内体、内质网等中，主要识别病毒的 ssRNA，它

们均依赖髓样分化因子 (myeloid differentiation factor 

88, MyD88) 通路，从而活化干扰素调节因子 3/7 
(interferon regulatory factor 3 and 7, IRF3/7) 和 NF-κB (nuclear 
factor-κB)，诱导干扰素和炎症因子的产生；TLR3
最为常见，它能特异性识别病毒的 dsRNA，通过

TRIF (TIR domain containing adaptor inducing interferon 
β, TRIF) 通路招募肿瘤坏死因子受体相关因子 3 
(TNF receptor associated factor 3, TRAF3)活化 IRF3，
进而诱导 I 型干扰素 (interferons, IFNs) 的产生 [5]。

病毒主要是从干扰 TLRs 对 dsRNA 的识别、阻断关

键的接头分子、影响通路下游核转录因子 IRF3 /7 
功能这 3 种途径进行免疫逃逸 ( 图 1)。
1.1　干扰 TLRs 对 dsRNA 的识别

许多 RNA 病毒进入宿主细胞后形成膜囊泡，

使病毒的 dsRNA 不被宿主细胞内的 TLRs 识别，进

而抑制 I 型干扰素的表达，使病毒在宿主细胞中

的存活率提高 [6]。Wilde 等 [7] 报道，中东呼吸综

合征冠状病毒 (Middle East respiratory syndrome-
coronaviridae, MERS-CoV) 是利用病毒蛋白诱导形

图1　病毒干扰宿主TLRs的免疫逃逸途径
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成双层膜囊泡，将病毒 dsRNA 与细胞质分隔开来，

从而阻断 TLR3 的识别。同样，登革热病毒 (Dengue 
virus, DENV) 也是利用相同机制来躲避 TLR3 的识

别 [8]。另外，黄病毒科病毒编码的 VP35 蛋白和严

重急性呼吸综合征冠状病毒 (SARS coronavirus, SARS- 
CoV) 的 N 蛋白均具有一个干扰素抑制域 (IFN-
inhibitory domain, IID)，它能够和 dsRNA 结合从而

阻断 TLR3 的识别 [9-10]。

1.2　阻断关键的接头分子

某些病毒的编码蛋白可切割阻断信号通路中

的关键接头分子，如 MAVS (mitochondrial antiviral 
signaling protein)、TRIF 等，如丙型肝炎病毒 (HCV)
编码的蛋白酶 NS3/4 可以针对 MAVS 的一段序列进

行水解，导致其无法招募 IKKε (IκB kinase, IKK)，
从而影响 IFN-β的表达 [11]；肠道病毒 71 型 (enterovirus 
71, EV71) 编码的蛋白可以切割 TRIF [12]。研究还发

现，戊肝病毒的 ORF3 通过与 TRADD-RIPI 复合物

作用间接影响TRIF，从而抑制下游NF-κB的活化 [13]。

除此之外，一些病毒的蛋白中存有与 TRIF 相似的 
TIR 结构域，如牛痘病毒 (vaccinia virus, VACV) 编
码的 A46R 蛋白，它会与接头蛋白 MyD88 和 TRIF
的 TIR 结构域相互作用，导致 TLR3 无法与接头分

子结合，从而阻断信号转导 [14-15]。呼吸道合胞病毒

(respiratory syncytial virus, RSV) 的 NS2 蛋白激活

TLR7，抑制了 IFN-α 和 IFN-β 的表达，RSV 还可

以通过抑制 STAT1 (signal transducers and activators 
of transcription1) 和 STAT2 蛋白的磷酸化以及核转

移来抑制 I 型 IFN 诱导的 JAK/STAT 信号通路，从

而逃避宿主的抗病毒免疫 [16]。

1.3　影响下游核转录因子IRF3 /7 功能

IRF3/7的入核依赖于核转录抑制酶IKKα/ε (inhibitor 
of nuclear factor κ-B kinase α/ε) 的磷酸化 [17]，因此，

病毒也相应地形成了抑制 IRF3/7 入核的逃逸机制。

DENV 编码的 NS2B/3 蛋白和埃博拉病毒 (Ebola 
virus, EBOV) 的 VP35 蛋白均通过与 IKKε 相互作用

阻挡其激酶活性区，使 IKKε 的酶活性丧失，从而

影响 IRF3 的磷酸化，阻止了它的入核 [18-19]。流感

病毒的 NS1 蛋白也是通过抑制 IRF3 的磷酸化从而

抑制 TLR3、TLR4 途径的天然免疫信号 [20]。

另外，一些病毒还可以编码和 E3 泛素连接酶

类似的蛋白，然后利用宿主的泛素化系统降解天然

免疫信号转导的关键蛋白，可谓是“以子之矛，攻

子之盾”。例如疱疹病毒 (Kaposi's sarcoma-associated 
herpesvirus, KSHV) 便利用了这种逃逸策略，它的

RTA 蛋白与 E3 泛素连接酶生物学功能相似，因此

能够促使 IRF7 进入蛋白酶体被降解 [21]。获得性免

疫缺陷病毒 (human immunodeficiency virus, HIV) 编
码的蛋白 Vpr [22]，还有轮状病毒 (rota virus, RV) 和
瘟病毒属病毒编码的 NSP1 蛋白 [23] 和 Npro 蛋白 [24]

也能与宿主细胞的 IRF3 相互作用，诱导宿主的泛

素化系统对其进行降解，从而达到逃避宿主天然免

疫的目的。

2　RLRs介导的免疫逃逸

RLRs 是一类存在于细胞质内的 PRRs，它主要

是通过识别病毒复制产生的 dsRNA 活化下游分子，

从而激活 IRF3 和 NF-κB 途径，最终产生 I 型干扰

素和促炎因子 [25]。病毒为了在宿主细胞中正常复制，

主要通过阻止 RLRs 识别其 dsRNA 或利用病毒蛋

白与下游接头分子相互作用，以下调或抑制机体

IFN 的产生及其信号转导功能的发挥，从而成功逃

避机体的免疫应答 ( 图 2)。
布尼亚病毒科的严重发热伴血小板减少综合征

病毒 (severe fever with thrombocytopenia syndrome 
bunyavirus, SFTSV)的NS能介导胞质包涵体 (inclusion 
body, IB) 的形成，磷酸化的 IRF3 被捕捉到 IB 中，

通过空间隔离关键转导分子实现免疫逃逸 [26]。

MERS-CoV 是利用病毒蛋白改变胞质膜结构形成双

层膜囊泡，将病毒 dsRNA 与细胞质分隔开来，不

仅阻断了 TLR3 的识别，也成功逃避了 RLRs 的识

别 [7]。不仅如此，SARS-CoV 的 Nsp14 具有消化错

配 dsRNA 及 ssRNA 的功能 [27]。

西尼罗河病毒 (West Nile virus, WNV) 编码的

NS1 蛋白可以直接降解 RIG-I 和 MDA5 (melanoma 
differentiation associated gene 5)，而且它还抑制 RIG-I
的 K63 多聚泛素连接酶的活性，阻断下游 IRF3 的

磷酸化和核移位，从多个方面抑制 IFN-β 的产生 [28]。

塞内卡谷病毒 (Seneca Valley virus, SVV) 通过其 3Cpro

蛋白直接裂解 RLRs 介导的信号通路中的关键分子

MAVS、TRIF 和 TANK，从而抑制 IFN 的产生 [29]。同

样，RSV 的 NS1 蛋白也通过与 RIG-I 竞争下游接

头分子 MAVS，从而导致它们之间的相互作用被阻

断，IFN-β 表达减少；而且 RSV 的 NS2 蛋白还与

RIG-I 的 CARD 结构域结合，从而阻断 RIG-I 与下游

MAVS 的结合，导致 IFN-β 启动子的活化被抑制 [30]。

新城疫病毒 (Newcastle disease virus, NDV) 的 V 蛋
白也是通过与下游接头分子作用抑制天然免疫，它通

过直接抑制 MDA5 的激活，或者通过 LGP2 (laboratory 
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of genetics and physiology 2)间接抑制RIG-I 的激活，

阻断 IFN 信号通路 [31]。猪瘟病毒 (classical swine fever 
virus, CSFV) 的 NS4B 蛋白的 C 端结构域与 MAVS 
相互作用也抑制 I 型干扰素的产生 [32]。 

3　DNA识别受体介导的免疫逃逸

存在于宿主细胞胞质与胞核中的 DNA 识别受

体识别病毒 DNA 后，通过配体蛋白的分级活化激

活下游信号途径，促进炎症因子和趋化因子的表达，

并诱导 I 型或 III 型干扰素的产生，从而抵抗病毒

感染 [33]。而病毒主要通过其自身蛋白与 DNA 识别

受体或其下游分子相互作用，使其发生降解、错定

位或抑制其活化，也可以通过降低病毒自身 DNA
水平来进行免疫逃逸 ( 图 2)。

其中，PYHIN 家族 (PYRIN domain and HIN 
domain-containing) 是公认的病毒 DNA 识别受体，

PYHIN 家族成员 γ 干扰素诱导蛋白 16 (interferon 
γ-inducible protein 16, IFI16) 主要在胞核或胞质中识

别病毒 dsDNA[34]，从而激活 STING-TBK1-IRF3 通

路，病毒可通过降解 DNA 感受器或裂解 IFN 信号

通路中的重要分子来逃避宿主的固有免疫。单纯疱

疹病毒 -1 (herpes implex virus-1, HSV-1) 的 ICP0 蛋

白可直接靶向作用于 IFI16，刺激核内 IFI16 蛋白酶体

降解 [35]。另外，人巨细胞病毒 (human cytomegalo virus, 
HCMV) 可通过阻碍 IFI16 活化来逃逸免疫清除，还

可引起 IFI16 错定位，从而导致 HCMV 的 DNA 在

胞核中不能被宿主的 DNA 识别受体有效识别 [36-37]。

与 IFI16 一样，cGAMP 合成酶 (cGAMP synthase, 
cGAS) 也具有感知 DNA 和 DNA 病毒的功能，它

位于 STING 的上游，经 DNA 刺激后可直接与 STING
结合并激活 IRF3。有实验证明，猪圆环病毒 II 型
(porcine circovirus, PCV) 的 ORF4 基因可以抑制 cGAS- 
STING 以及 RIG-I 免疫通路，这可能是 PCV2 进行

免疫逃逸的途径之一 [38]。KSHV 潜伏期相关核抗原

(latency associated nuclear antigen, LANA) 可与 cGAS
相互作用，拮抗 cGAS- STING 依赖的信号，从而

促进 KSHV 从潜伏期再活化 [39]。2018 年，Wang
等 [40] 发现，非洲猪瘟病毒 (African swine fever virus, 

图2　病毒干扰宿主RLRs及DNA识别受体的免疫逃逸途径
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ASFV) 的 DP96R 蛋白也对 cGAS-STING-TBK1 信号

通路具有显著的抑制作用。

HIV 则是采用降解自身过多的 DNA 的策略来

防止被 DNA 识别受体识别 [41]。还有一些病毒是通

过与下游分子作用，如 KSHV 编码的 IRFI 蛋白可

与下游分子STING互作，从而抑制STING的激活 [42]。

研究还发现，HBV 与 STING 结合可阻断 Lys63 连

接的泛素化，从而抑制 IFN-β 的产生，但这个通路

的存在因细胞而异，在原代肝细胞和 Huh7 细胞中

未发现 [43-44]。

4　NLR介导的免疫逃逸

NOD 样受体主要位于吞噬细胞、上皮细胞及

其他细胞的胞质中，它主要参与炎症因子的诱导表

达等过程，是重要的模式识别受体，与其他几类受

体共同参与调节机体的免疫应答 [45]。目前虽然无直

接证据证明病毒通过 NOD 样受体进行免疫逃逸，

但有文献报道 I 型干扰素的一种负调控因子 NLRC3 
(NOD-like receptor family CARD domain containing 3)，
它可以通过使 STING 和 TBK1 分隔开来减弱 I 型干

扰素的产生。2019 年，Li 等 [46] 发现 NLRC3 可以通

过 LRR 区域与单纯疱疹病毒 (herpes simplex virus, 
HSV) dsDNA 结合从而限制 NLRC3 的抑制作用，

这就充分说明病毒完全有可能通过与 NOD 样受体

结合促进自己的复制增殖。而且有研究表明，NLRX1 
(NOD-like receptor X1)的NACHT结构域可以与MAVS
相互作用从而抑制 MAVS 介导的抗病毒信号通

路 [47-48]，这也可能是病毒免疫逃逸利用的靶点。

5　结语

病毒在与细胞共同进化的过程中，依然依照“适

者生存”的黄金法则，因此，它通过改变自己或者

改变宿主，从而逃脱宿主的免疫识别。目前已发现

病毒利用宿主细胞逃逸的多种途径，但仍远远不够，

在病毒与细胞的这场持久战中，必须不断地深入研

究病毒逃逸的机制，以作为开发病毒疫苗的切入点，

如 RSV 的 NS2 蛋白既参与 TLRs 介导的免疫逃逸，

也参与 RLRs 介导的免疫逃逸，那么就可以针对

NS2 蛋白开发有效抑制其功能发挥的药物，从而抵

抗病毒。当然，除了本文提到的模式识别受体途径，

病毒也还有许多其他免疫逃逸的途径，如通过细胞

凋亡、细胞自噬及干扰细胞生长周期等途径，这些

免疫逃逸途径的深入研究都可以为我们所用。如新

城疫病毒 (NDV) 是 I 型 IFN 反应的强诱导剂，而埃

博拉病毒 (EBOV) 的病毒蛋白能够特异性地干扰

RIG-I 信号，不会诱导人类产生 I 型 IFN 反应 [49]，

因此，我们猜想能否利用一种病毒来对抗另一种病

毒。而且不同病毒通过干扰细胞的不同生长周期进

行免疫逃逸，或许可以找到针对同一生长周期起相

反作用的不同病毒，从而抑制这两种病毒的免疫逃

逸，也可以选择性地敲除那些干扰 MHC-I 类分子

抗原递呈的病毒蛋白或者突变掉某些病毒蛋白的关

键性氨基酸位点，这些都为开发抗病毒药物提供了

新的思路。
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