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病毒的免疫逃逸
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摘　要：自然界的病毒一直是威胁人类健康的存在，按照病毒携带的基因可以分为 DNA 病毒和 RNA 病毒。而应对病毒入

侵的主要防线是人体自身免疫系统。在这其中能够识别病毒核酸的模式识别受体和感受器发挥着极为重要的作用。在漫长

的斗争中，各类病毒也进化出了具有特点的免疫逃逸的特性。本篇综述主要讲述了一些病毒免疫逃逸的方式。
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引言

病毒和人类社会的斗争伴随着整个人类社会的进程。

近些年，南非的埃博拉病毒疫情、南美和中美洲的寨卡病毒

疫情以及自 2019 年爆发的新型冠状病毒所引起的世界性疫

情在给我们的生活带来不便的同时，更是引起了数以百万的

人的死亡。因此了解病毒的对我们自身免疫的逃逸机制十分

重要。

人体自身免疫系统一般是通过识别外来病原体所携带

的多样的 PAMPs，引起一系列的级联反应，包括 IFN-I 和

后续 ISG 的表达，引起炎症反应 [1]。对 PAMPs 的识别，宿

主的识别方式近些年来主要集中在是对外来病原体核酸的

识别，因为病毒入侵后释放遗传物质进入宿主细胞，细胞中

的内体溶菌酶和细胞质中的模式识别受体可以识别病毒核

酸携带的 PAMPs。内体溶菌酶和细胞质中的模式识别受体

包括仅存在于免疫细胞中的 toll 样受体和在多数细胞中都存

在的识别病原体来源的 RNA 的维甲酸诱导基因 I（RIG-I）

样感受器（RLRs）和识别病毒来源的 DNA 的 cGAMP 合成

酶 cGAS[2]。本文主要讨论的是 DNA 和 RNA 病毒是怎样绕

过这些模式识别受体以达到免疫逃逸的 [3]。

一、RNA病毒

免疫细胞中的 TLR 有两大类分别是位于细胞表面和细

胞内体，在这里我们主要讨论后者。目前已知的位于内体膜

上的识别 RNA 病毒遗传物质的 TLR 有三种，其中 TLR3 识

别 dsRNA 病毒的核酸，TLR7/8 识别 ssRNA 病毒的核酸。除

了位于免疫细胞中 TLR 受体对病毒入侵的监测之外，应当

注意到的是最先遭受病毒入侵的是上皮细胞，在我们与病毒

的长期斗争中，我们的多数细胞也进化出了能够识别病毒核

酸的胞质感受器，其中能够识别 RNA 病毒的核酸的主要是

维甲酸诱导基因 I (RIG-I) 样受体 (RLRs)[4]、 黑色素瘤分化

相关基因 5 (MDA5)、LGP2。

（一）屏蔽中间产物

正义链 RNA 病毒在宿主细胞内复转录的过程中，是以

遗传物质作为模版进行转录，这一过程在正常细胞中是不

存在的生理进程，因此会被模式识别受体认定为外来入侵物

质，从而激活后续的炎症反应，对病毒进行清除。于是部分

在胞质内进行转录和复制的病毒在进化的过程中采用屏蔽

中间产物的方式以躲避免疫识别。比如 COVs 可以对细胞内

膜进行修饰以形成自己的“复制工厂”[5] (ROs; CoVs)。

（二）“帽子”结构迷惑识别

RNA 病毒的通过对转录出的 mRNA 的结构进行修饰，

赋予其与细胞内 mRNA 相似的 5’帽子结构以迷惑 RNA 感

受器的识别。采用这种方式的 RNA 病毒可以分为三种，一

种是编码帽肽并转移到其转录处的 mRNA 得 5’端，比如鼻

病毒就是采用这种方式；有趣的是流感病毒 [6]，这种病毒采

用一种“夺帽”的方式，从宿主细胞转录出的细胞核中的

mRNA 前体中获取帽子结构；最后一种是病毒自身合成帽子

结构提供给其 mRNA。

二、主动出击抑制宿主基因的表达

主动抑制宿主细胞蛋白质的表达是病毒获得免疫逃逸

的最有效的策略。在抑制宿主细胞表达的过程中，病毒有两

种策略，一种是在翻译水平上对进行抑制，比如前文中所叙

述的流感病毒通过“夺帽”的方式从宿主细胞分泌的 mRNA

的 5’端结构，进而使细胞内的 mRNA 成为缺少结构的胞质

RNA，这实际上会引起细胞内对成熟 mRNA 的降解机制，
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比如 Xrn2 外切酶的作用，该酶会作用在胞质内的课用于翻

译的 mRNA，减少其数目。另一种机制是在转录和翻译水平

关闭宿主基因的表达，这类病毒的典型代表是流感病毒，

如 SARS-CoV、MERS-CoV 中 Nsp1 能够与组成翻译机器的

因子结合阻止翻译，应当指出的是 SARS-CoV、MERS-CoV

中的 Nsp1 阻碍翻译上的差异，前者是阻碍了病毒自身和宿

主细胞两者 mRNA 的翻译，而后者仅仅是阻碍了宿主细胞

mRNA 的翻译过程。并且，mRNA 的降解并不是由病毒携带

的内切核糖核酸酶行使，而是由宿主细胞内的 Xrn2 外切酶

作用。病毒通过这种高效的逃逸机制给自己带来的另外一个

条件就是可以降低宿主细胞自身的生命活动从而将物质和

能量供自己的增殖使用。

三、DNA病毒

能够识别病毒 DNA 的 PRR 包括内体膜上的 TLRTLR9

是也是第一个被认识到的识别 CpG DNA 的 DNA 感受器。

除 此 以 为， 还 存 在 DAI、AIM2、RNA 聚 合 酶 III、IFI16、

DDX41 和一些参与 DNA 损伤反应（DDR）的蛋白质已经被

证明也是可以识别外缘 DNA 然后诱导 IFN-I 的产生，以及

后续 ISG 的表达 [7]。自从 cGAS-STING 通路被发现以来，

cGAS 也已经被确认为是在多种细胞类型中通用的胞质 DNA

感受器。宿主细胞的 DNA 正常状态下是存在于细胞核和

线粒体种，这降低了了 cGAS 错误识别宿主细胞自身 DNA

从而引起自身免疫疾病的几率。当 DNA 病毒入侵宿主细

胞并释放其遗传物质后，会被 cGAS 识别，外源 DNA 与后

者结合并使后者构象发生改变。之后 cGAS 催化第二信使

cGAMP 的合成，然后 cGAMP 会与 STING 结合并激活后者

继而引起后续免疫级联反应 [8]。

（一）弱化感受器

典型的 dsDNA 病毒如 HSV-1。该病毒从侵入细胞开始

就采取了一系列积极的逃避措施。首先病毒衣壳通过细胞

质，经核孔复合物进入细胞核，这一步保证了必要的遗传信

息进入宿主细胞核；不过尽管如此，在病毒感染的前期，仍

有较大数量的病毒衣壳在胞质中存在并被蛋白酶去除外层

结构暴露 dsDNA，从而引起 cGAS 感受的应答。因此，病毒

采取了更为直接的办法，就是抑制 cGAS 的酶活性，研究表

明对 HSV-1 病毒存活至关重要的凝血蛋白 UL37 可以通过

其脱酰胺酶活性抑制 cGAS 的激活，从而使 cGAS-STING 通

路从上游被阻碍发挥作用。有研究证明 UL41 也可通过这一

策略来帮助 HSV-1 的。

（二）干扰下游通路

对于 KSHV 病毒而言，该病毒采取了另一种策略，该

病毒合成多种蛋白抑制 cGAS-STING 通路下游具有抗病毒

能力的Ⅰ型干扰素的产生。比如 SHV 病毒干扰素调节因子

1 (vIRF1) 能够与 STING 相互作用，通过作用使 STING 无法

正常招募 TBK1，继而无法磷酸化并且激活干扰素调节因子。

最终结果是使得以来 STING 的通路被全面抑制。除此之外，

KSHV 还以一种在通路上游抑制通路的策略实现免疫逃逸，

ORF52 通过一种影响 cGAS 与胞质 DNA 结合的机制达到抑

制 cGAS 的酶活性，从而抑制免疫反应，因此被称为“KSHV 

cGAS 抑制剂”。

肿瘤病毒绝大多数是以 RNA 作为遗传物质的，只有

三分之一的肿瘤病毒是以 DNA 为遗传物质，但是后者所引

起的肿瘤更为多样。HPV 疫苗在国内一直是供不应求，从

侧面也说明了该种病毒的普遍存在性。因此对 DNA 肿瘤病

毒的免疫逃逸，以该病毒为例。研究表明，HPV 的癌蛋白

能够和 cGAS-STING 通路作用，HPV 的癌蛋白 E7 通过和

STING 结合以达到病毒自身的免疫逃逸。

（三）间接调控

除了上述的各种 DNA 病毒在 cGAS-STING 通路上采取

的各种免疫逃逸的机制外。在 2020 年的一项研究揭示了一

种更为广泛的病毒和宿主免疫的较为缓和的逃逸机制。这种

机制并不是如上文所讲的病毒以完全阻碍 cGAS-STING 通路

及其后续炎症反应为目的，而是达到与宿主细胞免疫反应共

存的状态。β- 阻遏蛋白 2 通过 G 蛋白偶联受体 (GPCR) 信

号通路调节多种细胞事件，这其中也包括 cGAS-STING 通路。

具体作用方式是 β- 阻遏蛋白 2 通过与环状 GMP-AMP 合

成酶 (cGAS) 相互作用增强了增加 cGAS 与外源 DNA 的结合，

提高了 cGAMP 的产生从而提高免疫反应。而 β- 阻遏蛋白

2 作为一种功能性的蛋白同样受泛素化和乙酰化等修饰从而

达到调节活性其的目的，泛素化导致 β- 阻遏蛋白 2 被降解，

而乙酰化则是 β- 阻遏蛋白 2 行使促进免疫反应的关键步

骤。DNA 病毒病毒在感染宿主细胞早期对 β- 阻遏蛋白 2

采取了两种措施分别是泛素化和去乙酰化，有趣的是，泛素

化的修饰使 β- 阻遏蛋白 2 完全降解往往需要 12 个小时；

与泛素化相比，病毒采用去乙酰化的作用会使病毒的免疫逃

逸更为轻松。有趣的是，去乙酰化的过程并不是发生在病毒
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感染前期而是在感染一个小时后才发生。这种现象表明病毒

在对 β- 阻遏蛋白 2 的降解以达到免疫逃逸的过程不是彻

底性的，至少在病毒感染前期 β- 阻遏蛋白 2 依然可以行使

其对 cGAS-STING 通路上的抗病毒免疫的促进作用，不同的

是在这种条件下 β- 阻遏蛋白 2 在相对较低水平发挥作用。

正如发现这一现象的作者所言，这种免疫逃逸的策略

可能是病毒和宿主长期斗争的结果，通过这一机制，在一定

意义上病毒避免了宿主出现强烈的炎症风暴降低了细胞的

纤维化水平。

四、总结和讨论

通过上文的介绍我们可以大概总结出病毒免疫逃逸的

几种方式。一种是隐藏自己的核酸结构躲避 PRR 的识别。

另一种是主动对免疫系统的进行“攻击”。而后一种又可

以分为对感受器的直接作用和对免疫信号通路下游作用以

及对信号通路调节蛋白的作用。病毒和宿主的斗争从开始

便没有停止，而我们能做到的是尽可能的认识病毒是怎样

获得免疫逃逸的。因为在人体自身免疫无法及时消灭入侵

的病毒的时候，通过外界对病毒免疫逃逸窗口的及时封锁成

为了关键。
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