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模式识别受体与自噬

于莉莉１，２

（１．新乡医学院分子诊断与医学检验技术河南省协同创新中心，河南　新乡　４５３００３；２．新乡医学院基础医学院免疫
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摘要：　模式识别受体识别微生物病原体是天然免疫反应起始的一个重要因素。这些受体可以识别病原微生物
共享的保守的分子结构，并诱导下游的信号通路，调节免疫反应。自噬是一个特殊的生物过程，通过隔离并降解细胞

大分子、细胞器和病原微生物及其产物，维持细胞的稳态，是调节细胞内代谢反应的重要机制，同时也在天然免疫反

应中起到了关键作用。不同的模式识别受体（包括Ｔｏｌｌ样受体、核酸低聚结构域蛋白样受体、视黄酸诱导基因Ⅰ样受
体和ＤＮＡ感受器）与自噬在天然免疫反应过程中相互调节，模式识别受体参与了自噬的诱导与成熟，自噬也调节了
模式识别受体启动的天然免疫反应。本文就模式识别受体与自噬的相互调节领域的研究内容进行综述。

关键词：　自噬；Ｔｏｌｌ样受体；视黄酸诱导基因Ⅰ样受体；核酸低聚结构域蛋白样受体；ＤＮＡ感受器
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　　自噬最初被认为是清除细胞中衰老的或者损伤
的细胞器，从而调节细胞代谢与稳态的一个机

制［１］。近来发现，自噬还能够选择性地降解细胞内

感染的微生物，成为独立的天然防御机制［２３］。最近

的研究揭示，模式识别受体（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＲＲｓ）能够激活自噬而提高免疫反应，从而
对抗病原微生物，相对的自噬也可以调节 ＰＲＲｓ介
导的天然免疫信号通路，在调节免疫反应中行使重

要功能［４５］。本文就不同的 ＰＲＲｓ与自噬在天然免
疫反应中的相互调节加以综述。

１　ＰＲＲｓ

天然免疫信号通路起始于 ＰＲＲｓ识别病原微生
物的病原相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ）。ＰＲＲｓ基于其在细胞中的不同
定位（包括质膜、内体和细胞质）和分子结构，主要

包括Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）、视黄酸
诱导基因Ⅰ样受体（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｉｂｌｅｇｅｎｅⅠ
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＲＬＲｓ）、核酸低聚结构域蛋白样受体
（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＮＬＲｓ）和ＤＮＡ感受器（ＤＮＡｓｅｎｓｏｒｓ）［６７］。
１．１　ＴＬＲｓ　ＴＬＲｓ是最早发现的 ＰＲＲｓ，在人类中
包括至少１０个成员，在小鼠中包括１３个成员［８］。

识别 ＰＡＭＰｓ后，ＴＬＲｓ通过髓样分化因子 ８８（ｍｙｅ

ｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｐｒｉｍａｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｇｅｎｅ８８，Ｍｙｄ８８）
或者接头蛋白干扰素诱导的 ＴＩＲ结构域含有蛋白
（ＴＩＲｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｄａｐｔｏｒｉｎｄｕｃｉｎｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，
ＴＲＩＦ）起始下游信号，最终激活转录因子核因子κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）、激活蛋白 １（ａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＡＰ１）和干扰素调节因子３（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇ
ｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ３，ＩＲＦ３）。激活的ＮＦκＢ和ＡＰ１导致
大量的炎性因子产生，而激活的ＩＲＦ３则导致Ⅰ型干
扰素的产生［９］。

１．２　ＮＬＲｓ　ＮＬＲｓ也是细胞内 ＰＲＲｓ的家族成员，
２０多个ＮＬＲｓ在哺乳动物中被鉴定出来。核酸低聚
结构域蛋白１（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍｎｉｎｐｒｏ
ｔｅｉｎ１，ＮＯＤ１）和ＮＯＤ２是最早被鉴定出来的ＮＬＲｓ，可
以识别细胞内的细菌壁组分，最终激活ＮＦκＢ，诱导
炎性因子产生［１０］。另外，炎症小体也属于ＮＬＲｓ家族
中的一员，其形成的星形结构蛋白复合物可参与天然

免疫反应，激活炎症小体相关的下游半胱氨酸天冬氨

酸特异性蛋白水解酶（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏ
ｔｅｉｎａｓｅ，ｃａｓｐａｓｅ），促进前白细胞介素（ｐｒｏｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ｐｒｏＩＬ）１β和ｐｒｏＩＬ１８的加工成熟［１１］。

１．３　ＲＬＲｓ　ＲＬＲｓ包括视黄酸诱导基因Ⅰ（ｒｅｔｉｎｏｉｃ
ａｃｉｄｉｎｄｕｃｉｂｌｅｇｅｎｅⅠ，ＲＩＧⅠ）、黑色素瘤分化相关
蛋白５（ｍｅｌａｎｏｍａｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ５，
ＭＤＡ５）和遗传生理实验室蛋白 ２（ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆｇｅ
ｎｅｔｉｃｓａｎｄｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ２，ＬＧＰ２），含有 ｃａｓｐａｓｅ激活和
募集结构域（ｃａｓｐａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｄｏ
ｍａｉｎ，ＣＡＲＤ），属于 ＲＮＡ螺旋酶，可以识别双链
ＲＮＡ后通过启动子刺激基因１（ＩＦＮβｐｒｏｍｏｔｅｒｓｔｉｍ
ｕｌａｔｏｒ１，ＩＰＳ１）最终激活ＩＲＦ３和ＮＦκＢ，诱导炎性因
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子和Ⅰ型干扰素产生［１２］。

１．４　ＤＮＡ感受器　细胞内的 ＤＮＡ感受器识别微
生物ＤＮＡ，细胞内多个分子具有 ＤＮＡ感受器功能，
而干扰素基因刺激蛋白（ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
ｇｅｎｅｓ，ＳＴＩＮＧ）是ＤＮＡ感受器的重要接头分子，激活
下游ＩＲＦ３并诱导Ⅰ型干扰素的产生［１３］。

２　自噬

２．１　自噬分类　自噬是在真核细胞中通过隔离并
降解细胞大分子、细胞器和微生物病原体及其产物

来维持细胞稳态的特殊过程［１４］。细胞内含有至少

３种形式的自噬：微自噬、分子伴侣介导的自噬和宏
自噬。微自噬是指溶酶体主动、直接吞噬细胞质成

分的一种方式。在分子伴侣介导的自噬中，蛋白中

含有“ＫＦＥＲＱ”基序被运输进入溶酶体腔，通过溶酶
体相关膜蛋白２ａ进行自噬。在这个过程中，细胞内
的分子伴侣如热休克蛋白识别“ＫＦＥＲＱ”基序，并促
进底物进入溶酶体［１５］。宏自噬是最主要的降解过

程，可以形成双层膜囊泡结构的自噬体，在这个过程

中，被降解的组分最先通过延伸的膜结构形成自噬

体，成熟后与溶酶体融合降解内化物［１６］。

２．２　自噬过程　参与自噬降解的过程包括３个不
同的阶段：起始、延伸与成熟。参与自噬过程的蛋白

为自噬相关蛋白（ａｕｔｏｐｈａｇｙｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＴＧ）。
膜结构的形成起始需要复合物自噬相关基因６（也
称Ｂｅｃｌｉｎ１）和Ⅲ型磷脂酰肌醇激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉ
ｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）的相互作用。自噬体膜结构
的延伸和终止通过至少２个泛素样分子：ＡＴＧ１２和
微管相关蛋白 １轻链 ３（ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３，酵母
ＡＴＧ８的同源物）。自噬相关基因 ＡＴＧ１２被泛素结
合酶（ｅｎｚｙｍｅ，Ｅ）１及 Ｅ２样酶 ＡＴＧ７和 ＡＴＧ１０相继
激活后结合于 ＡＴＧ５，然后 ＡＴＧ１６结合于 ＡＴＧ５和
ＡＴＧ１２复合物，促进膜的延伸，并催化 ＬＣ３的结合。
ＬＣ３的Ｃ端氨基酸被ＡＴＧ４剪切后通过Ｅ１和Ｅ２样
酶 ＡＴＧ７和 ＡＴＧ３被运输到磷脂酰乙醇胺（ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ，ＰＥ）形成膜结构［１７］。自噬体结

构形成后，ＬＣ３依然存在于自噬体腔中（可以作为一
个自噬体的标志物），然后 ＡＴＧ１２ＡＴＧ５ＡＴＧ１６复
合物从自噬体膜上解离。自噬体与溶酶体融合，将

水解酶释放到自噬体，以降解靶点及内层膜，形成自

噬溶酶体，这一阶段称为自噬体成熟［１８］。

３　ＰＲＲｓ与自噬

３．１　ＴＬＲｓ与自噬　ＴＬＲｓ是研究最多的 ＰＲＲｓ，
ＴＬＲ１、ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＴＬＲ５和 ＴＬＲ６主要定位于细胞
表面，并识别细菌组分；而 ＴＬＲ３、ＴＬＲ７、ＴＬＲ８和

ＴＬＲ９主要定位于内体部分识别病毒产物。研究指
出，当使用相应配体激活 ＴＬＲｓ后，可以激活自噬而
直接清除细胞内病原体，是细胞的一个抵御机

制［１９］。自噬对于抗微生物感染是一个直接的效应

机制［２０］。

３．１．１　ＴＬＲｓ诱导自噬起始　脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ
ｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）刺激 ＴＬＲ４可以在人巨噬细胞和小鼠
巨噬细胞系ＲＡＷ２６４．７中诱导自噬体的形成，并提
高细胞吞噬和清除分枝杆菌的能力。ＬＰＳ诱导自噬
体的形成依赖于ＴＬＲ４介导的ＴＲＩＦ途径调节，而不
是 Ｍｙｄ８８途径［２１］。另外，除了 ＬＰＳ诱导的自噬，
ＴＬＲ７的配体单链ＲＮＡ和咪喹莫特也可以诱导自噬
体的形成，这个过程发生则是通过 Ｍｙｄ８８途径，而
且也可以导致细胞内分枝杆菌的清除，尽管分枝杆

菌通常与ＴＬＲ７信号无关［２０］。有研究表明，当人类

免疫缺陷病毒感染人 Ｈｅｌａ细胞后，通过 ＴＬＲ７诱导
ＬＣ３激活自噬，ＴＬＲ７活化后首先来诱导自噬，进而
促进ＴＬＲ７信号通路中干扰素的表达［２２］。还有研

究表明，各种病原体激活 ＴＬＲ２可以诱导自噬［２３］。

在李斯特菌感染缺失 ＴＬＲ２和 ＮＯＤ受体相互作用
蛋白２（ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２，ＲＩＰ２）的巨噬细
胞后，细胞表现出自噬缺陷，因而不能形成自噬体包

裹细菌，自噬在这个过程的诱导依赖于细胞外的信

号调节激酶［２３］。另有研究表明，葡萄球菌感染

ＲＡＷ２６４．７后通过ＴＬＲ２诱导自噬，ＴＬＲ２的激活可
以调节自噬诱导，并促进入侵微生物的清除［２４］。其

他研究也表明，不同 ＴＬＲｓ（包括 ＴＬＲ１、ＴＬＲ３、ＴＬＲ５
和ＴＬＲ６）被其配体激活后通过Ｍｙｄ８８或ＴＲＩＦ促进
自噬诱导，并且可以与 Ｂｅｃｌｉｎ１相互作用［２５］。Ｂｅｃ
ｌｉｎ１与ＴＬＲ信号通路接头分子作用，抑制了 Ｂｅｃｌｉｎ１
结合 Ｂ淋巴细胞瘤２（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ２）基
因，促进了自噬的起始［２５］。以上这些研究均表明自

噬与ＴＬＲ信号是高度相关的。
３．１．２　ＴＬＲｓ调节自噬体的成熟　除了在自噬起
始的诱导作用外，ＴＬＲｓ还可以与 ＡＴＧ蛋白相互作
用而调节自噬体的成熟。真菌细胞壁组分酵母聚糖

募集ＴＬＲ２／ＴＬＲ６，促进 ＬＣ３到吞噬小体，加速自噬
体与溶酶体的融合［２６］。在 ＲＡＷ２６４．７细胞中，
ＴＬＲ１／２的配体也促进 ＬＣ３结合到吞噬体，促进自
噬体成熟，此过程依赖于 ＴＬＲ２，而不是依赖于
Ｍｙｄ８８，同时，此过程需要 ＡＴＧ５和 ＡＴＧ７参与。这
些结果表明ＴＬＲｓ激活后可以通过自噬机制进行吞
噬作用。有研究表明，ＤＮＡ免疫复合物通过 ＴＬＲ９
介导非经典的自噬过程［２７］，ＴＬＲ９激活后识别双链
ＤＮＡ，促进炎性因子和Ⅰ型干扰素的产生，并促进非
经典的自噬，被称为 ＬＣ３相关的吞噬过程。该研究
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揭示了ＴＬＲｓ在调节非经典自噬途径中的功能。
３．１．３　自噬调节ＴＬＲｓ信号　ＴＬＲｓ激活后可以诱
导自噬，直接促进病原微生物的清除，提高宿主的保

护作用［２８］。反之，自噬也可以调节 ＴＬＲｓ，通过促进
细胞内病毒的 ＰＡＭＰｓ到运送内体 ＴＬＲｓ中，提高细
胞抗病毒的防御功能。疱疹性口腔炎病毒（ｖｅｓｉｃｕ
ｌａｒｓｔｏｍａｔｉｔｉｓｖｉｒｕｓ，ＶＳＶ）感染浆细胞样树突状细胞
（ｐｌａｓｍａｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ｐＤＣ）后，病毒核酸被 ＴＬＲ７
和ＴＬＲ９识别之后通过 ＮＦκＢ和 ＩＲＦ７信号诱导产
生炎性因子和Ⅰ型干扰素。自噬在此过程中促进了
细胞ＰＡＭＰｓ到溶酶体中，激活了内体 ＴＬＲ７识别细
胞质中病毒复制的中间产物［２９］。所以，ＶＳＶ感染
后，当ｐＤＣ缺少 ＡＴＧ５后影响了自噬的发生，细胞
则不能分泌炎性因子和Ⅰ型干扰素。在体实验也表
明，ＡＴＧ５缺陷小鼠易感系统性 ＶＳＶ。ｐＤＣ感染单
纯疱疹病毒（ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓ，ＨＳＶ１）后，可以被
ＴＬＲ９识别，而ＡＴＧ５缺陷的细胞不能产生Ⅰ型干扰
素，而炎性因子ＩＬ１２的反应并不受影响。因此，通
过自噬调节ＴＬＲｓ介导的性因子和Ⅰ型干扰素信号
通路的精确机制需要进一步研究［３０］。

３．２　ＮＬＲｓ与自噬　ＮＬＲｓ含有 ３个不同的结构
域：（１）Ｃ末端，调节自身抑制并识别配体；（２）中间
ＮＯＤ结构域，用于核酸结合和自身寡聚化；（３）Ｎ末
端效应结构域，调节蛋白与蛋白相互作用起始下游

信号通路［３１］。ＮＬＲｓ识别细菌细胞壁的组分例如肽
聚糖，在自噬诱导中起着重要作用［１０］。研究已经表

明，ＮＯＤ１和ＮＯＤ２激活自噬抵御细菌的入侵［３２３３］。

在小鼠胚胎成纤维细胞（ｍｏｕｓｅｅｍｂｒｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ，
ＭＥＦ）中，ＮＯＤ２在细菌入侵部位募集自噬相关蛋白
ＡＴＧ１６Ｌ１进入质膜，促进细菌进入自噬体并与溶酶
体进行融合，促进细菌清除并将抗原递呈给主要组

织相容性复合体（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，
ＭＨＣ）。在人树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣｓ）中，
用胞壁酰二肽激活 ＮＯＤ２并诱导自噬体形成，最终
提高了ＭＨＣⅡ相关抗原的递呈。在这个过程中，
自噬蛋白如 ＡＴＧ５、ＡＴＧ７、ＡＴＧ１６Ｌ１和 ＲＩＰ２也参与
其中［３２］。细胞内的 ＮＯＤ１和 ＮＯＤ２与自噬通过
ＡＴＧ１６Ｌ１调节，由此提高细菌的清除和免疫保护功
能。然而，ＡＴＧ１６Ｌ１在 ＮＯＤ介导的炎症反应中的
作用机制仍不清楚［３４］。研究表明，ＡＴＧ１６Ｌ１是通过
自噬非依赖的途径抑制 ＮＯＤ诱导的炎症反应［３５］。

ＡＴＧ１６Ｌ１通过减少ＲＩＰ２多聚泛素化水平抑制ＲＩＰ２
的激活，并减少 ＲＩＰ２进入 ＮＯＤ２信号复合物，该过
程表现出对于 ＡＴＧ１６Ｌ１的特异性，因为当敲掉
ＡＴＧ５和ＡＴＧ９ａ后并不影响ＮＯＤ的反应。总之，上
述研究表明，ＮＯＤ调节了自噬体的形成，且自噬相

关蛋白ＡＴＧ１６Ｌ１也调节了ＮＯＤ诱导的炎症反应。
炎症小体是一类蛋白复合物，属于 ＮＬＲｓ，通过

激活 ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ１促进 ｐｒｏＩＬ１β和 ｐｒｏＩＬ１８成
熟，调节天然免疫反应。自噬可以调节炎症小体介

导的炎症反应，反过来炎症小体也可以调节自噬的

发生。自噬抑制炎症小体介导的炎症最早被报道是

当使用ＬＰＳ刺激ＡＴＧ１６Ｌ１缺陷的巨噬细胞后，导致
ＩＬ１β和 ＩＬ１８的增多［３６］。由于 ＡＴＧ１６Ｌ１可以与
ＡＴＧ５ＡＴＧ１２形成复合物，促进 ＬＣ３与 ＰＥ的连接，
是自噬体最重要的组分，因此，ＡＴＧ１６Ｌ１缺陷的巨
噬细胞影响了自噬的形成，但是，当自噬损伤后，

ＬＰＳ刺激后却可以导致过量的 ＩＬ１β产生。尽管上
述研究表明，炎症小体反应可以被自噬所调节，但是

自噬抑制炎症的机制并不清楚。研究表明，线粒体

在调节ＮＬＲＰ３介导的天然免疫中非常重要［３７］。当

阻碍自噬后，尤其是线粒体自噬，导致ＲＯＳ增加，损
伤线粒体，激活 ＮＬＲＰ３炎症小体［３８］。另有研究也

表明，自噬蛋白 ＬＣ３Ｂ和 Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白缺失后，导致
线粒体自噬损伤，促进ＮＬＲＰ３炎症小体介导的炎性
因子的表达［３７］。这些研究表明，自噬调节 ＮＬＲＰ３
诱导的炎症过程依赖于线粒体的完整性。还有研究

表明，炎症信号诱导的自噬可以作用于泛素化的炎

症小体，通过破坏炎症小体抑制炎症反应，在自噬过

程中，通过含有泛素相关结构域和 ＬＣ３的相互作用
来识别泛素分子后，使炎症小体进入自噬途径［３９］。

炎症小体的激活诱导了自噬，最终抑制炎症小体的

活性，通过自噬防止过度炎症，并维持细胞的稳态。

相反，ＮＬＲｓ也能够负调节自噬。ＮＬＲＣ４、ＮＬ
ＲＰ３、ＮＬＲＰ４和 ＮＬＲＰ１０均可以与 Ｂｅｃｌｉｎ１相互作
用，尤其ＮＬＲＰ４和 Ｂｅｃｌｉｎ１紧密结合抑制自噬。在
感染链球菌后，ＮＬＲＰ４募集了含有链球菌的吞噬
体，并且与 Ｂｅｃｌｉｎ１短暂解离，促使自噬的起始［４０］。

这些研究表明，通过自噬和 ＮＬＲｓ的相互调节来维
持细胞的稳态。

３．３　ＲＬＲｓ与自噬　在大多数细胞中，病毒 ＲＮＡ
识别是通过细胞内的感受器如 ＲＩＧⅠ和 ＭＤＡ５，这
２个受体均属于 ＲＬＲｓ，通过 ＩＰＳ１激活下游信号通
路［４１］。研究表明，ＲＬＲｓ信号通路可能参与了自
噬［４２］。在ＡＴＧ５和 ＡＴＧ７缺陷小鼠的 ＭＥＦｓ中，缺
少了 ＡＴＧ５ＡＴＧ１２复合体，ＶＳＶ感染后，Ⅰ型干扰
素则过量表达。相反，过量表达 ＡＴＧ５和 ＡＴＧ１２抑
制了干扰素表达。ＡＴＧ５ＡＴＧ１２复合物直接与ＲＩＧⅠ
和ＩＰＳ１的ＣＡＲＤ结构域作用，抑制接下来的 ＲＬＲｓ
信号［４３］。这些研究表明，自噬相关蛋白可以作为一

个负调节因子来调节 ＲＬＲ介导的抗病毒反应。然
而，目前，尚不清楚这一过程是否与自噬有关，也可
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能是ＡＴＧ５／１２不依赖自噬的作用［４２］。

３．４　ＤＮＡ感受器与自噬　细胞 ＤＮＡ感受器的接
头蛋白ＳＴＩＮＧ与自噬相关。在分枝杆菌清除机制
的研究中，泛素介导自噬证明可以被 ＳＴＩＮＧ依赖的
细胞内信号激活［４４］。ＤＮＡ的释放可以被 ＳＴＩＮＧ依
赖的细胞内信号通路识别，细菌被泛素化后最终通

过选择自噬途径而降解。其他关于 ｄｓＤＮＡ病毒如
ＨＳＶ１或者巨细胞病毒的研究也揭示了 ＳＴＩＮＧ在
自噬的诱导中起重要作用［４５４６］。相反，自噬也能负

调节ＳＴＩＮＧ依赖的干扰素反应。在ｄｓＤＮＡ刺激后，
ＡＴＧ９ａ与ＳＴＩＮＧ共定位于高尔基体，抑制了 ＳＴＩＮＧ
的组装。当ＡＴＧ９ａ缺失后，促进了 ＳＴＩＮＧ的转运，
并与ＴＡＮＫ结合激酶１进行组装，诱导了Ⅰ型干扰
素的产生［４７］。这些研究表明，自噬与ＳＴＩＮＧ依赖的
细胞内通路相互调节。

环鸟氨酸单磷酸腺苷酸单磷酸合成酶（ｃｙｃｌｉｃ
ＧＭＰＡＭＰｓｙｎｔｈａｓｅ，ｃＧＡＳ）是细胞内 ＤＮＡ感受器。
ｃＧＡＳ产生环鸟氨酸单磷酸腺苷酸单磷酸（ｃｙｃｌｉｃ
ＧＭＰＡＭＰ，ｃＧＡＭＰ），能够结合接头分子 ＳＴＩＮＧ，最
终诱导Ⅰ型干扰素的产生［４８］。研究表明，ｄｓＤＮＡ刺
激或者ＨＳＶ１感染后，ｃＧＡＳ可以与 Ｂｅｃｌｉｎ１相互作
用，并抑制 ｃＧＡＭＰ的合成，减弱Ⅰ型干扰素的产
生［４９］。同时，ｃＧＡＳ与Ｂｅｃｌｉｎ１的相互作用释放了自
噬的抑制蛋白Ｒｕｂｉｃｏｎ，激活ＰＩ３Ｋ而诱导自噬，提高
自噬介导的对病原 ＤＮＡ的降解［４９］。还有研究表

明，通过 ｃＧＡＭＰ激活了 ＳＴＩＮＧ依赖的Ⅰ型干扰素
的反应后，还可以通过磷酸化 ＳＴＩＮＧ抑制接下来的
炎症反应［５０］。以上研究表明，自噬与细胞内 ＤＮＡ
感受器相互调节，控制了过量和持续的炎症免疫反

应。

４　结语

当病原微生物侵入到宿主后，ＰＲＲｓ不仅参与自
噬的诱导，而且在ＡＴＧ蛋白介导自噬体的成熟中也
起到了关键作用。反之，ＰＲＲｓ也能通过与 ＡＴＧ蛋
白相结合而负调节自噬。同时，自噬也调节 ＰＲＲｓ
启动的天然免疫反应。自噬能够提高细胞清除病原

物的能力或抑制 ＰＲＲｓ介导的免疫反应。不同的
ＰＲＲｓ与自噬在天然免疫反应中相互作用，但是，目
前对细胞的免疫反应与自噬间相互关系的认识还很

少，将来的研究应更多关注于天然免疫中自噬与

ＰＲＲｓ信号通路的相互关系。
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