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摘　要：线粒体抗病毒信号蛋白 (MAVS) 是模式识别受体 RLRs 的接头蛋白，在脊椎动物的抗病毒免疫相

关信号通路中发挥重要作用。硬骨鱼类作为脊椎动物的重要类群，具有与哺乳动物类似的免疫系统，且硬

骨鱼类 MAVS 分子在其蛋白质结构上具有一定的保守性；值得注意的是，部分硬骨鱼类 RLRs 家族基因在

进化过程中发生了“基因丢失”事件，近年来还在硬骨鱼类中发现了 MAVS 剪接异构体的存在，有关硬骨

鱼类 MAVS 及其异构体在宿主抗病免疫反应中的作用越来越受到人们的广泛关注。因此，该文主要对

MAVS 的结构、功能及其介导的免疫相关信号通路，MAVS 剪接异构体的功能及在硬骨鱼类中的研究进展

进行综述，为深入解析硬骨鱼类乃至哺乳动物 MAVS 及其介导的信号通路在宿主抗病免疫反应中的作用奠

定基础。
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Abstract: As an adaptor protein of retinoic acid inducible gene I (RIG-I)-like receptors (RLRs), mitochondrial 
antiviral signaling protein (MAVS) plays an important role in host antiviral immune signaling pathways in 
vertebrates. The protein structure of MAVS is relatively conserved in teleost fish, which is an important group of 
vertebrates and has an immune system similar to that found in mammals. Notably, some species of teleost fish have 
been demonstrated to have lost some members of RLRs family during the evolutionary process, together with the 
findings of MAVS splicing variants in teleost fish, the role of MAVS and its splicing variants in host immune 
response is attracting widespread interest. Therefore, the present article mainly reviews the structure of MAVS and 
its related immune signaling transduction as well as the function and regulatory mechanisms of MAVS and also the 
splicing variants in teleost fish, which could lay a foundation for future study on the functional characterization of 
MAVS and its signaling pathway mediated in host disease resistance and immune response in teleost fish as well as 
in mammals.
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在漫长的进化历程中，脊椎动物发展出了完备

的免疫系统，包括固有免疫 (innate immunity) 和适

应性免疫 (adaptive immunity)。其中，固有免疫是

机体抵抗外界病原体入侵的第一道防线，在维持细

胞内环境稳态和宿主抗病免疫反应过程中发挥着重

要作用。

固有免疫主要通过模式识别受体 (pattern 
recognition receptors, PRRs) 识别来自病原微生物

的病原相关分子模式 (pathogen-associated molecular 
patterns, PAMPs) 和宿主本身的损伤相关分子模式

(damage-associated molecular patterns, DAMPs)， 进

而激活下游的相关信号通路，启动宿主的免疫反

应
[1-2]。目前已鉴定的模式识别受体包括 Toll 样受

体 (Toll-like receptors, TLRs)、RIG 样受体 (retinoic acid 
inducible gene I-like receptors, RLRs)、NOD 样受体

(nucleotide-binding oligomerization domain-like 
receptors, NLRs)、C 型凝集素受体 (C-type lectin receptors, 
CLRs) 和 AIM2 样受体 (absent in melanoma 2-like receptors, 
ALRs) 等 [2-7]。

模式识别受体 RLRs 所介导的信号通路在宿主

的抗病毒免疫反应中具有重要作用。线粒体抗病毒

信号蛋白(mitochondrial antiviral signaling adaptor, MAVS)
是 RLRs 介导信号通路中的关键接头蛋白，在宿主

抗病毒免疫反应中承担重要功能。当病毒感染宿主

细胞后，RLRs 可识别病毒的 ssRNA 或 dsRNA 等

结构，招募并激活接头蛋白 MAVS，MAVS 进一步

与 TANK 结合激酶 1 (TANK-binding kinase 1, TBK1)、
核转录因子 κB 抑制蛋白激酶 (inhibitor of nuclear 
factor kappa-B kinase, IKK) 等相互作用，激活核转

录因子 κB(nuclear transcription factor-κB, NF-κB) 与
干扰素调节因子 IRF3/7 (interferon regulatory factor 
3/7)，诱导趋化因子、炎症因子和干扰素 (interferons, 
IFNs) 的产生，触发宿主的抗病毒免疫反应和细胞

凋亡
[8-13]。

硬骨鱼类是重要的脊椎动物类群，种类接近脊

椎动物的一半，在生物进化发育的进程中扮演着重

要角色，开展其免疫学基础的相关研究对于深入解

析脊椎动物免疫系统的进化和鱼病防控都具有重要

的意义 [14]。

研究表明，MAVS 同源基因在硬骨鱼类中广泛

存在，且硬骨鱼类 MAVS 和哺乳动物 MAVS 在其

蛋白质结构上具有一定的保守性 [15]。值得注意的是，

部分硬骨鱼类 RLRs 家族基因在进化过程中发生了

“基因丢失”事件，而 MAVS 作为 RLRs 介导信号

通路的关键接头蛋白，近年来还在硬骨鱼类中发现

其剪接异构体的存在 [12,15]，有关硬骨鱼类 MAVS 及

其异构体在宿主抗病免疫反应中的作用越来越受到

人们的广泛关注。因此，本文主要对 MAVS 的蛋白

结构与时空表达特征、MAVS 依赖的信号通路及其

调控、MAVS 剪接异构体及其功能的相关研究以及

在硬骨鱼类中的研究进展进行综述，为深入解析硬

骨鱼类乃至哺乳动物 MAVS 在宿主抗病免疫反应中

的作用与调控机制提供一些思路。

1　MAVS的分子特征与功能

1.1　MAVS的鉴定与分子特征

2005 年，四个独立研究小组在人和小鼠中发现

了同一种可诱导 NF-κB、IRF3 信号通路激活的蛋白，

分别命名为线粒体抗病毒信号蛋白 (MAVS)[16]、病

毒诱导信号接头蛋白 (virus-induced signaling adaptor, 
VISA)[17]、诱导 β 干扰素产生含 CARD 结构域接头

蛋白 (CARD adaptor inducing IFN-β protein, Cardif)[18]

和 β干扰素启动子刺激因子 1 (interferon-beta promoter 
stimulator, IPS-1)[19]。经典的 MAVS 蛋白由 N 端的

caspase 激活与募集域 (caspase activation and recruitment 
domains, CARD)、中部富含脯氨酸结构域 (proline-rich 
region, PRR) 以及 C 端的跨膜结构域 (transmembrane 
domain, TM) 组成。 

2009 年，研究人员在斑马鱼 (Danio rerio)、大

西洋鲑 (Salmo salar) 和鲤 (Cyprinus carpio) 中分别

克隆鉴定了 MAVS 的同源基因，首次证明硬骨鱼类

中存在 MAVS 依赖的 RLRs 介导的抗病毒免疫相关

信号通路，且硬骨鱼类 MAVS 蛋白的结构域相对保

守，都是由 N 端的 CARD 结构域、中部 PRR 结构

域以及 C 端的 TM 结构域组成 [20]。随着基因测序

与分子生物学实验技术的不断发展，近年来陆续在

多种硬骨鱼类中发现了 MAVS 的同源基因，包括尖吻

鲈 (Lates calcarifer)[21]、花鲈 (Lateolabrax japonicus)[22]、

大黄鱼 (Larimichthys crocea)[23]、斜带石斑鱼 (Epinephelus 
coioides)[24]、草鱼 (Ctenopharyngodon idella)[25]、牙

鲆 (Paralichthys olivaceus)[26]、条石鲷 (Oplegnathus 
fasciatus)[27] 等。

1.2　MAVS的亚细胞定位

成熟蛋白质的亚细胞定位往往与其生物学功能

息息相关。哺乳动物 MAVS 主要定位于线粒体 [16]。

线粒体是细胞生命活动的动力工厂，具有调控机体

内环境稳态、细胞自噬、炎症反应等多种细胞生

理活动的功能，这些生理过程是机体抗病免疫的
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关键 [28-32]。值得注意的是，MAVS 是否定位于线粒

体与其免疫功能能否正常行使休戚相关 [16,33]，这说

明 MAVS 所介导的免疫反应与线粒体有着密不可分

的关系。

除线粒体之外，MAVS 也能在其他细胞器中发

挥作用。人类 MAVS 可定位于小鼠胚胎成纤维细

胞 (mouse embryonic fibroblasts, MEFs) 的过氧化物

酶体， 此外，在人肝癌 Huh7 细胞中也能检测到定

位于过氧化物酶体的内源性 MAVS，在呼肠孤病毒

3 型 (reovirus type 3, Reo3) 感染的 MEFs 中，定位

于过氧化物酶体的 MAVS 能提供快速且短暂的非干

扰素依赖的抗病毒效应，而定位于线粒体的 MAVS
则通过干扰素依赖的途径放大和维持宿主的抗病毒

反应 [34] ；人类 MAVS 还可定位于 Huh7 细胞的线粒

体相关内质网膜 (mitochondria-associated endoplasmic 
reticulum membrane, MAM)，在丙型肝炎病毒 (hepatitis 
virus C, HCV) 感染时，丙型肝炎病毒 NS3/4A 蛋白

酶能水解定位于 MAM 上的 MAVS 蛋白 [35] ；MAM
相关的 E3 泛素连接酶 Gp78 能通过调控 MAVS 的

表达影响干扰素的诱导活性 [36]，这些研究结果初步

证实了MAVS免疫功能与MAM之间存在相互联系。

截至目前，哺乳动物中有关 MAVS 具体的亚细胞定

位机制尚不清楚，其亚细胞定位与介导的信号通路

之间的精细调控机制尚未得到全面地解析，但是从

亚细胞定位的多样性可以推测 MAVS 的功能及其调

控复杂性远高于现阶段的认知。

与哺乳动物相似，硬骨鱼类 MAVS 也主要定

位于线粒体。石斑鱼 MAVS 融合蛋白表达的荧光在

石斑鱼脾脏细胞系 (grouper spleen, GS) 中与线粒

体重合 [24] ；大西洋鲑 MAVS 在鲤上皮瘤细胞系

(epithelima popuasum cuprini, EPC) 中定位于线粒

体 [20,37] ；青 鱼 (Mylopharyngodon piceus) MAVS 在

MEFs 和 EPC 细胞中均定位于线粒体 [38]，且在鲤春

病毒血症病毒 (spring viremia of carp virus, SVCV)、
草鱼呼肠孤病毒 (reovirus of grass carp, GCRV) 感
染后，青鱼 MAVS 在 EPC 细胞中会形成与线粒体

重合的聚集状斑点 [39] ；然而，绿河鲀 (Tetraodon 
nigroviridis) MAVS 的亚细胞定位与前面所述的鱼类

不同，其 MAVS 融合蛋白表达的荧光在胖头鱥肌肉

细胞系 (fathead minnow cell line, FHM) 中并未与线

粒体重合，而是以聚集的状态呈现在细胞膜附近 [40]。

此外，硬骨鱼类 MAVS 是否能定位于除线粒

体以外的其他细胞器，如哺乳动物中发现的过氧化

物酶体及 MAM 等的相关研究目前还未见报道 ；硬

骨鱼类 MAVS 是否能在线粒体之外的细胞器中行使

免疫功能也值得探究。

1.3　MAVS的分子功能

哺乳动物 MAVS 的 C 端 TM 结构域及 N 端

CARD 结构域对其信号转导功能起关键作用。其中，

CARD 结构域是与模式识别受体 RLRs 相互结合

的关键功能结构域。哺乳动物 RLRs 主要包含维甲

酸诱导基因 I (retinoic acid-inducible gene I, RIG-I)、
黑色素瘤分化相关基因 5 (melanoma differentiation-
associated protein 5, MDA5) 以及遗传和生理学实验

室蛋白2 (laboratory of genetics and physiology 2, LGP2)
三个家族成员 [41]，它们均具有识别、结合病毒

RNA 的 ASP-Glu-xAsp/His (DExD/H)-box 结构域以

及 C 端的 CTD (C-terminal domain) 结构域，并通

过自身分子结构特性识别不同类型的病毒核酸

结构 [42-43]。RIG-I、MDA5 在 N 端具有两个串联的

CARD 结构域，可招募下游的接头蛋白以完成免疫

相关的信号转导，而 LGP2 缺乏 CARD 结构域，一

般认为在 RLR 信号通路中起调节作用 [44]。当病毒

感染宿主细胞后，宿主 RIG-I、MDA5 识别病毒核

酸结构并活化，通过改变蛋白构象，暴露 CARD 结

构域，并与 MAVS 的 CARD 结构域相互作用，介

导免疫相关信号的转导 [45-46]。

MAVS 的 TM 结构域是决定其亚细胞定位的关

键结构域，当 TM 结构域缺失时，MAVS 不会定位

于线粒体上，且其介导的免疫相关信号通路会被抑

制 [16,47]。此外，TM 结构域还是 MAVS 形成寡聚物

进而招募下游信号蛋白的结构基础 [48]。MAVS 的

PRR 结构域中主要包含了肿瘤坏死因子受体相关因

子相互作用基序 (tumor necrosis factor receptor-associated 
factor (TRAF)-interacting motifs, TIMs)，可与 TRAF2/ 
3/5/6 相互作用，参与激活下游的信号级联反应 [49]。

硬骨鱼类 MAVS 蛋白的功能结构域相对保守，

CARD 结构域与 TM 结构域同样是其重要的功能结

构域。研究表明，缺失 CARD 或 TM 结构域的斑马

鱼 MAVS 会显著地抑制 RIG-I 对干扰素启动子的激

活作用 [50] ；青鱼 MAVS 的 TM 结构域和 CARD 结

构域是 MAVS 寡聚化的关键，缺失 TM 结构域或

CARD 结构域均无法形成 MAVS 寡聚物，且相较于

只含有 TM 或 CARD 结构域的 MAVS 截短蛋白及

未完成寡聚化的 MAVS 蛋白，MAVS 寡聚物具有更

强的免疫活性 [39] ；在大西洋鲑中，缺失 CARD 结

构域或 TM 结构域的 MAVS 突变体无法诱导 NF-κB
或干扰素启动子的激活 [37]。



唐俊纯，等：MAVS的免疫功能及在硬骨鱼类中的研究进展第6期 729

硬骨鱼类 RLRs ( 包含 RIG-I、MDA5 和 LGP2)
作为 MAVS 的上游模式识别受体，有着与哺乳动物

相似的结构与功能 [51-54]。斑马鱼 RIG-I 和 MDA5 均

能诱导 I 型干扰素启动子的激活，且斑马鱼 MAVS
与 RIG-I 及 MDA5 之间存在直接的相互作用 [55-56]。

值得注意的是，MDA5 和 LGP2 的同源序列在硬骨

鱼类中广泛存在，但仅在鲤形目、鲇形目和鲑形目

中发现 RIG-I 的同源序列，意味着 RIG-I 基因可能

在部分硬骨鱼类的进化过程中发生了“基因丢失”

事件 [15,57]。那么，缺乏 RIG-I 的硬骨鱼类是否存在

相应的免疫补偿机制，MAVS 在其中介导的信号通

路与其他物种有何区别，这些问题尚有待解答。

2　MAVS介导的免疫相关信号通路

2.1　哺乳动物MAVS介导的免疫相关信号通路

哺乳动物 MAVS 被 RIG-I 和 MDA5 激活后，

能形成 MAVS 寡聚物，进一步活化下游的信号分子

IKKε、TBK1 等，最终激活 NF-κB 和 IRF3/7，诱

导干扰素和炎性因子的表达，参与宿主的抗病毒免

疫 [58-59]，而 LGP2 能够干扰 RIG-I 和 MDA5 对病毒

RNA 的识别，从而负调控 RLRs 介导的抗病毒免疫

反应 [60]。敲除 TRAF2/3/5/6 的 HEK 293T 细胞在受

到仙台病毒 (Sendai virus, SeV) 感染时，失去了 TBK1- 

IRF3 诱导干扰素产生的活性，且在分别对 TRAF2/ 
3/5/6 进行补偿后，TBK1-IRF3 对干扰素的诱导活

性能得到不同程度地恢复；免疫共沉淀实验结果表

明，MAVS、TBK1 分别与 TRAF2/3/5/6 之间存在

相互作用，说明 TRAF2/3/5/6 在 MAVS-TBK1 介导

的信号通路中发挥重要的调控作用 [61]，且 TRAF2/6
能与 MAVS 相互作用，促进 NF-κB 的激活 [17,62]( 图
1)。除此之外，人类 MAVS 能依赖活性氧 (reactive 
oxygen species, ROS) 形成 MAVS 寡聚物，促使线

粒体超极化，减少 ATP 的产生，促进干扰素的生

成 [63] ；还能与含 pyrin 结构域 NOD 样受体家族蛋白

3 (NOD-like receptor family pyrin domain containing 3, 
NLRP3) 相互作用，诱导 NLRP3 炎症小体的形成，

促使白介素 1β 的合成，参与炎症反应 [64]( 图 1)。
2.2　硬骨鱼类MAVS介导的免疫相关信号通路

近年来，有关硬骨鱼类 MAVS 信号通路中发

挥重要调控作用的信号分子相关研究也有重要进

展。青鱼 TRAF2、TRAF6 与 MAVS 共表达时，两

者的亚细胞定位与 MAVS 重合，且均具有对 NF-κB
的诱导活性，但对干扰素启动子的诱导活性并不相

同，低剂量的 TRAF6 对于 MAVS 诱导的干扰素激

活有促进作用，却在高剂量时作用减弱 [65] ；但在同

样的条件下，MAVS 对干扰素的诱导活性却随着

图1  哺乳动物MAVS介导的细胞信号转导通路
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TRAF2 的剂量增加而增强 [66] ；鲫 (Carassius carassius) 
MAVS 可通过 TBK1 和 IRF3/7 激活干扰素启动子

并诱导干扰素刺激基因 (interferon-stimulated genes, 
ISGs) 的表达 [67] ；组织表达分析结果发现，鲤 IRF3/7
的表达量与 RIG-I、MAVS、TRAF3 和 TBK1 有关，

推测鲤 MAVS 可能通过 TRAF3、TBK1 调控干扰素

的表达 [68] ；尼罗罗非鱼 MAVS 与 MDA5 共表达时

会增强 NF-κB 的活性，而与 LGP2 共表达时会抑制

NF-κB 的活性，这也提示了硬骨鱼类 LGP2 可能在

RLRs 介导的免疫信号通路中起调节作用 [69]( 图 2)。

3　MAVS介导的免疫相关信号通路的负调控

3.1　哺乳动物MAVS介导的免疫相关信号通路的负

调控

在健康状态，机体的内环境会呈现一种持续的

稳态，在被病原侵袭后，机体会进行一系列的免疫

反应以消灭入侵的病原，并通过自我调节恢复稳态，

避免发生过度免疫，而这种调节机制通常是通过负

调控来实现的。

哺乳动物 MAVS 介导的信号通路的负调节主

要依赖 E3 泛素连接酶对 MAVS 进行泛素化修饰及

蛋白酶体的降解功能。环指蛋白 5 (ring-finger protein 
5, RNF5) 能与 MAVS 的 TM 结构域相互作用，并对

MAVS 的 K360 和 K461 氨基酸位点进行泛素化修

饰，致其降解，从而抑制其介导的免疫反应 [70]。水

疱性口炎病毒 (vesicular stomatitis virus, VSV) 感染可

诱发 MAVS 寡聚化，而膜相关锌指蛋白 5 (membrane 
associated ring-CH-type finger 5, MARCH5) 的 RING
结构域与 MAVS 的 CARD 结构域相互作用，对

MAVS 的氨基酸位点 Lys7 和 Lys500 等进行泛素化

修饰，干扰 MAVS 寡聚物的形成 [71]。小鼠细胞自

噬相关蛋白 Atg5 (autophagy protein 5) 和 Atg12 能

通过 CARD 结构域与 RIG-I 和 MAVS 直接互作，

抑制 MAVS 对 NF-κB 和干扰素启动子的诱导活

性 [72]。多聚胞嘧啶结合蛋白 2 (poly (C) binding 
protein 2, PCBP2)可以招募泛素连接酶AIP4 (atrophin-1 
interacting protein 4) 促使 MAVS 降解 [73]。Nedd4 家

族相互作用蛋白1 (Nedd4 family interacting protein 1, 
Ndfip1) 可以激活 SMAD 泛素化调节因子 1 (SMAD 
specific E3 ubiquitin protein ligase 1, Smurf1)，触发

其对 MAVS 的泛素化修饰和降解 [74]。E3 泛素连接

酶 Triad3A 会与 TRAF3 相互作用，从而抑制 TRAF3
与 MAVS 的相互作用 [75]( 图 1)。此外，主要定位于

线粒体的 NOD 样受体 X1 (NLR family member X1, 
NLRX1) 能有效诱导 ROS 的产生并参与宿主的免疫

反应，同时 NLRX1 能够与 MAVS 相互作用，抑制

图2  硬骨鱼类MAVS介导的细胞信号转导通路
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MAVS 介导的干扰素的产生 [76-78]；但值得注意的是，

研究发现 ROS 能促使人类 MAVS 的寡聚化，促进

其介导的干扰素的产生 [63]，这提示了宿主 NLRX1
对 MAVS 介导的抗病毒免疫反应存在“双调控”效

应，那么，在什么情况下哪种调控效应占主导，其

精细调控机制如何，这些科学问题值得更深入地

研究。

3.2　硬骨鱼类MAVS介导的免疫相关信号通路的负

调控

目前，有关硬骨鱼类 MAVS 泛素化修饰等的

相关研究较少，但近年来，一些与硬骨鱼类 MAVS
相互作用的非编码 RNA 和蛋白及其对 MAVS 免疫

功能负调控的研究获得一些重要进展。鮸 (Miichthys 
miiuy) 的 miR-3570 (microRNA-3570) 可以抑制 MAVS
的表达，从而抑制 MAVS 介导的 NF-κB 和 IRF3 信

号通路的激活 [79] ；斜带石斑鱼三结构域蛋白 35 
(tripartite motif 35, TRIM35) 体外过表达后能显著

增强病毒的复制，并且抑制 MAVS、STING 和

TBK1 诱导的干扰素的表达 [80]，而三结构域蛋白 82 
(tripartite motif 82, TRIM82) 会显著抑制 MAVS、STING
和 MDA5 对干扰素的诱导活性 [81] ；斑马鱼镁离子

依赖的蛋白磷酸酶 1A (protein phosphatase magnesium- 
dependent 1A, PPM1A) 可以触发 MAVS/TBK1/ IKK
蛋白复合体的去磷酸化，进而抑制 MAVS 介导的免

疫相关信号通路的激活 [82] ；斑马鱼 STAT 活化抑制

蛋白 (protein inhibitor of activated STAT 4, PIAS4) 也
能显著抑制 MAVS 介导的免疫反应 [83]( 图 2) ；斑马

鱼希佩尔林道蛋白 (von Hippel-Lindau, VHL) 可以

诱导 MAVS 蛋白的降解，从而抑制其功能 [84] ；青

鱼 NLRX1 也被发现可以显著抑制 MAVS 诱导的干

扰素的产生，且其 NACHT 结构域是发挥抑制作用

的关键功能结构域 [85]，但尚不清楚硬骨鱼类 NLRX1
能否诱导 ROS 的产生。此外，一些信号分子的剪

接异构体会与正常形式竞争性结合靶蛋白，抑制相

关信号通路的激活，如斑马鱼 TBK1 的剪接异构体

TBK1-tv1、TBK1-tv2 会与 TBK1 正常形式竞争性

结合 IRF3，抑制 TBK1-IRF3 蛋白复合物的形成，

阻碍 TBK1 介导的 IRF3 磷酸化，且这两种 TBK1
剪接异构体的过表达会抑制 RIG-I、MAVS 和 TBK1
对干扰素启动子的诱导活性 [86-87]( 图 2)。

一些病毒能通过合成抑制 MAVS 介导信号通

路的蛋白，逃逸宿主的抗病毒免疫反应。SVCV 的

N 蛋白能降解 MAVS，P 蛋白能与 TBK1 相互结合，

抑制 TBK1 与 MAVS 的相互作用，干扰 IRF3 的磷

酸化，抑制 IRF3 诱导的干扰素的产生，从而抑制

宿主的抗病毒免疫反应，提升病毒自身的复制效

率 [88-89] ；病毒性出血性败血症病毒 (viral hemorrhagic 
septicemia virus, VHSV) 的 M 蛋白会抑制 MAVS 和

干扰素的表达 [90] ；神经坏死病毒 (nervous necrosis 
virus, NNV) 主要感染鱼类，可使宿主罹患一种传染

性的病毒性神经坏死病，动力蛋白相关蛋白 1 
(dynamin-related protein 1, Drp1) 属于动力蛋白 GTP
酶超家族，在线粒体裂解中具有重要作用，而

NNV 可通过促进 Drp1 诱发的线粒体裂解，抑制宿

主线粒体依赖的抗病毒免疫反应的发生，逃逸宿主

的免疫反应 [91]( 图 2)。有关病毒的相关研究还有一

些有趣的结果，如 RNA 病毒在复制过程中产生的

缺陷病毒基因组 (defective viral genomes, DVGs) 会
激发宿主的抗病毒免疫反应，但高水平的 DVGs 可
通过激活宿主细胞 MAVS 和肿瘤坏死因子受体 2 
(tumor necrosis factor receptor 2, TNFR2) 两种蛋白来

避免 TNF 诱导的细胞凋亡，维持宿主细胞的存活

状态，保证病毒自身复制的正常进行 [92]。

4　MAVS的剪接异构体

真核生物的基因包含外显子和内含子，基因转

录形成成熟 mRNA 需要经过剪切和拼接，最后以

成熟的 mRNA 为模板翻译合成蛋白质。在 mRNA
的剪切和拼接过程中会因为剪接方式的不同而产生

不同的剪接异构体，这些方式主要包括 5' 端可变剪

接、3' 端可变剪接、外显子跳跃和内含子外显，这

个过程被称为 RNA 的选择性剪接，也称可变剪接。

RNA 的选择性剪接使真核生物基因表达和蛋白质

功能更加复杂。

4.1　哺乳动物MAVS的剪接异构体

目前，已在人类中发现了多种 MAVS 剪接异

构体的存在。其中，缺失两个外显子的 MAVS1a 具

有一个 TRAF2 结合基序，可与 TRAF2 和受体相互

作用蛋白激酶 1 (receptor-interacting protein 1, RIP1)
相互作用；缺失三个外显子的 MAVS1b 可与 RIP1、
FADD (fas associated via death domain) 相互作用参

与抗 VSV 的免疫反应 [33] ；而缺失了 CARD 结构域

和部分 PRR 结构域的一种截短蛋白 mini-MAVS 会

干扰 MAVS 诱导的干扰素的产生 [93]。小鼠 MAVS
基因从第二个翻译起始位点开始翻译所形成的约 50 
kDa 的异构体 MAVS50 会抑制干扰素的产生，但是

它可以优先结合 TRAF2 和 TRAF6 以激活 NF-κB，
这说明 MAVS 异构体的作用不单单是抑制 MAVS
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的免疫功能，还能在不同条件下参与宿主的免疫

反应 [49]。

4.2　硬骨鱼类MAVS的剪接异构体

目前，有关硬骨鱼类 MAVS 剪接异构体的研

究主要包括在绿河鲀和斑马鱼中开展。绿河鲀

MAVS 正常形式由 4 个外显子组成，研究发现了它

的三种剪接异构体，分别为缺失 3 号和 4 号外显子

的 MAVS1a、缺失 4 号外显子的 MAVS1b 以及缺失

3 号外显子造成翻译提前终止的 MAVS1c，这三种

剪接异构体均不能诱导 NF-κB 和干扰素刺激应答

元件 (interferon-stimulated response element, ISRE) 的
激活，并且能显著地抑制绿河鲀 MAVS 正常形式

TnMAVS 对 NF-κB 的激活作用 [40] ；斑马鱼 MAVS
的正常形式 MAVS-tv1 及其缺失 TM 结构域的剪接

异构体 MAVS-tv2 在体外均能激活 IFN1 和 IFN3
启动子，且 MAVS-tv1 过表达时，在 48 h 内会诱导

抗病毒免疫因子 IFN1、Mxa (myxovirus resistance 
protein A)、Mxb、Mxe 和 RSAD2 (Radical S-adenosyl 
methionine domain containing 2) 的表达水平缓慢上

调，而 MAVS-tv2 过表达时，会在 6 h 和 24 h 引起

IFN1、IFN2、IFN3、Mxc 和 RSAD2 的表达水平短

暂而迅速的增加 [94] ；有意思的是，MAVS-tv2 的过

表达能对 IRF7 介导的 IFN1 启动子激活产生抑制作

用，说明 MAVS- tv2 可能通过靶向 IRF7 负调控 IFN1
的表达 [12]。上述研究结果说明，硬骨鱼类 MAVS
异构体也并非简单地抑制 MAVS 所介导的免疫反

应，不同剪接异构体甚至可以诱导激活不同的免疫

相关信号级联反应，这与哺乳动物中的相关研究结

果类似。尽管如此，目前有关 MAVS 及其异构体在

硬骨鱼类中的相互作用及调控机制尚不明确，而在

发生了 RIG-I “基因丢失”的硬骨鱼类中，MAVS
及其异构体又具有怎样的功能，这些都值得进一步

探究。

5　总结与展望

模式识别受体 RLRs 识别来自病毒的病原相关

分子模式并激活后，其介导的免疫相关信号通路在

宿主的抗病毒免疫反应中具有非常重要的作用，而

MAVS 作为 RLRs 的接头蛋白，可介导并激活下游

的免疫相关分子，包括 TRAFs、TBK1、IRF3/7 和

NF-κB 等，在 RLRs 介导的抗病毒免疫相关信号通

路中扮演着重要角色。MAVS 的正常形式及其剪接

异构体在宿主的抗病免疫反应中均具有独特的功

能，它们的表达受何种机制调控；又如何调控宿主

的免疫反应，维持内环境稳态，其分子机制如何：

这些问题值得更加深入的研究。而目前在硬骨鱼类

的相关研究中，MAVS 的功能及其介导的信号通路

与精细调控机制的研究还不够深入，尚需进一步的

挖掘；MAVS 在硬骨鱼类细胞中的定位机制及其对

免疫功能的影响也值得进一步探究。

值得注意的是，近年来在鱼类多倍体育种的相

关研究中发现，相较于二倍体 MAVS (2nMAVS)和
四倍体 MAVS (4nMAVS) 的红鲫 (Carassius auratus 
red variety)，三倍体 MAVS (3nMAVS) 的红鲫抗病

毒侵袭能力明显增强
[95]，这也提示在经济鱼类育种

中，MAVS 可以作为抗病分子模块育种的重要参考

基因纳入抗逆品种的选育。
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