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细胞内 ＤＮＡ识别受体与反转录病毒感染

刘　月，宋　迪，崔钰晗，王　洁
（新乡医学院医学检验学院，河南　新乡　４５３０００）

摘要：反转录病毒可以通过模式识别受体触发一系列固有免疫应答反应，反转录病毒复制过程中会产生一系列

的ＤＮＡ中间体，包括ＲＮＡ／ＤＮＡ杂合体、单链ＤＮＡ和双链ＤＮＡ等，这些不同形式的ＤＮＡ可被不同的ＤＮＡ识别受体
所识别，激活固有免疫应答反应，从而抑制反转录病毒的复制。环鸟苷酸腺苷酸合成酶（ｃＧＡＳ）、γ干扰素诱导蛋白
１６（ＩＦＩ１６）及Ｋｕ７０等细胞内ＤＮＡ识别受体能够识别人类免疫缺陷病毒、成人Ｔ淋巴细胞病毒Ⅰ型、猴免疫缺陷病毒
及鼠白血病病毒等反转录病毒的 ＤＮＡ中间体，与下游干扰素相关基因刺激因子（ＳＴＩＮＧ）相结合，诱导Ⅰ型干扰素
（ＩＦＮ）的产生及抗病毒免疫应答反应的启动。ＳＴＩＮＧ与ＴＡＮＫ结合激酶１结合可以磷酸化和激活干扰素调节因子３，
启动ＩＦＮβ和核因子κＢ的转录，从而抑制反转录病毒感染。本研究主要对反转录病毒感染过程中 ＩＦＩ１６、ｃＧＡＳ、
Ｋｕ７０、ＳＴＩＮＧ及ＤＥｘＤ／Ｈ盒解螺旋酶４１等细胞内ＤＮＡ识别受体对反转录病毒感染的影响进行综述。
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中图分类号：Ｒ３６３　文献标志码：Ａ　文章编号：１００４７２３９（２０１８）０７０５５４０４

　　反转录病毒感染过程中非常重要的一个环节是
ＤＮＡ反转中间体的产生并整合入宿主细胞的染色
体中，而ＤＮＡ反转中间体可以被细胞内 ＤＮＡ识别
受体所识别，从而诱导Ⅰ型干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）
的产生以及其他抗病毒应答反应，达到抑制病毒复

制并最终清除病毒的目的。本文主要综述反转录病

毒感染过程中细胞内 ＤＮＡ识别受体对反转录病毒
感染的影响。

１　固有免疫应答反应

固有免疫对入侵病原体的识别和调控是近年来

免疫学研究的热点领域。固有免疫系统主要通过模

式识别受体（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＲ）来识
别各种病原体［１］。机体内现已发现６种ＰＲＲ家族：
Ｔｏｌｌ样受体家族、核苷酸寡聚结合域（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｂｉｎｄｉｎｇｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ，ＮＯＤ）样受体家族、细
胞内ＲＮＡ识别受体家族、细胞内 ＤＮＡ识别受体家
族、Ｃ类凝集素受体家族及其他固有免疫特异性
ＰＲＲ［２］。这些ＰＲＲ有些存在于细胞表面，有些存在
于细胞质内，通过与选择性或特定性的信号分子结

合而激活不同的信号转导通路，实现对不同病原体

的固有免疫调控。

目前，ＤＮＡ引起固有免疫反应的具体机制尚未
完全清楚。近年来，病毒ＤＮＡ识别受体的鉴定和机
制研究取得了一些突破性的进展［３］，然而对于反转

录病毒与固有免疫反应的相互作用和调节机制的研

究还略显滞后。研究显示，反转录病毒可以通过各

种ＰＲＲ选择性地引发一系列固有免疫反应。某些
细胞内 ＤＮＡ识别受体可以检测到反转录病毒的入
侵，如环鸟苷酸腺苷酸合成酶（ｃｙｃｌｉｃｇｕａｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，
ｃＧＡＳ）、γ干扰素诱导蛋白 １６（ｇａｍｍａｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｉｎ
ｄｕｃｉｂｌｅｐｒｏｔｅｉｎ１６，ＩＦＩ１６）及 Ｋｕ７０等 ＤＮＡ识别受体
在反转录病毒感染期间可以诱导ＩＦＮ抗病毒免疫应
答和炎症反应的产生，在某些细胞中还能够触发细

胞凋亡机制，使反转录病毒感染细胞凋亡，进一步抑

制反转录病毒感染［４］。

２　反转录病毒感染

反转录病毒是ＲＮＡ病毒的一种，其遗传信息主
要储存在ＲＮＡ上。反转录病毒感染时，首先在其自
身携带的反转录酶的作用下将 ＲＮＡ转变为 ｃＤＮＡ，
新合成的ｃＤＮＡ插入宿主的核ＤＮＡ中，随宿主ＤＮＡ
复制、转录、翻译而扩增，可表现为人和多种动物的

恶性肿瘤和免疫缺陷病［５］。由此可见，反转录过程

中产生的反转录病毒 ＤＮＡ中间体对反转录病毒感
染的初始识别至关重要。
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反转录病毒复制包括几个不同的阶段。反转录

病毒感染的第１步涉及病毒包膜糖蛋白与宿主细胞
上的细胞表面受体之间的特异性相互作用。病毒包

膜与靶细胞膜的相互作用使病毒侵入细胞，病毒完

成脱包膜并把病毒核心颗粒释放到细胞质中［６］。

病毒ＤＮＡ合成是反转录病毒感染的核心过程，一般
在感染细胞的细胞质中开始。在反转录复合物中，

病毒单链ＲＮＡ（ｓｉｎｇｌｅｓｔｒａｎｄｅｄＲＮＡ，ｓｓＲＮＡ）通过反
转录酶作用，产生反转录病毒双链 ＤＮＡ（ｄｏｕｂｌｅ
ｓｔｒａｎｄｅｄＤＮＡ，ｄｓＤＮＡ）［７］。反转录过程中的酶促反
应是由反转录酶的２种不同的酶活性促进：（１）通
过将合适的脱氧核糖核苷酸三磷酸掺入 ＲＮＡ或
ＤＮＡ模板中来延长引物的ＤＮＡ聚合酶；（２）特异性
降解ＲＮＡ／ＤＮＡ杂合体的 ＲＮＡ链的核糖核酸酶 Ｈ
活性。在细胞质中合成后，病毒反转录产物迁移至

细胞核，在细胞核内作为前病毒模板整合到细胞基

因组中［８９］。通过从人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍ
ｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ１）感染细胞的细胞质中分
离复制核蛋白复合物显示，复合物含有线性病毒

ＤＮＡ和整合酶，后者则是唯一能检测到的蛋白，这
些观察表明整合酶是ＨＩＶ１整合前复合物的组成部
分，且整合酶可能是整合反转录病毒ＤＮＡ所需的唯
一病毒蛋白［１０］。

３　反转录病毒与ＤＮＡ识别受体

固有免疫系统主要通过识别病毒核酸来感知病

毒。一般有２种感知病毒核酸的模式［１１］：（１）直接
识别进入细胞质内的反转录病毒的 ｓｓＲＮＡ，如 Ｔｏｌｌ
样受体 ７／８可以直接识别反转录病毒的 ｓｓＲＮＡ；
（２）识别病毒复制过程中产生的 ＤＮＡ中间体。因
此，被感染的细胞可以通过细胞质中存在的ＰＲＲ来
识别病毒复制时产生的病毒核酸，包括ＲＮＡ识别受
体［１２］和ＤＮＡ识别受体［１３１５］。ＰＲＲ的参与导致促炎
细胞因子和Ⅰ型ＩＦＮ转录激活。Ⅰ型ＩＦＮ和相邻细
胞上的Ⅰ型ＩＦＮ受体结合，通过信号传导，促进 ＩＦＮ
刺激基因（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｇｅｎｅ，ＩＳＧ）的表达，从
而阻断病毒复制和传播［１４１５］。

３．１　ｃＧＡＳ识别受体　研究显示，用细胞溶质病毒
ＤＮＡ刺激细胞，通过 ｃＧＡＳ促使环磷腺苷合成新型
的第二信使环鸟苷酸腺苷酸（ｃｙｃｌｉｃｇｕａｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＧＡＭＰ），
ｃＧＡＭＰ通过结合和激活干扰素相关基因刺激因子
（ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｏｆＩＦＮｇｅｎｅｓ，ＳＴＩＮＧ）的方式刺激Ⅰ型
ＩＦＮ产生［１６１７］。ｃＧＡＳ缺失可以抑制反转录病毒感

染引发的固有免疫应答反应，因此，ｃＧＡＳ是反转录
病毒的关键识别受体［１８］。ＨＩＶ１、鼠白血病病毒
（ｍｕｒｉｎｅｌｅｕｋｅｍｉａｖｉｒｕｓ，ＭＬＶ）、猿猴免疫缺陷病毒
（ｓｉｍｉａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＳＩＶ）以及人类 Ｔ淋
巴细胞白血病病毒Ⅰ型（ｈｕｍａｎＴｌｙｍｐｈｏｔｒｏｐｉｃｖｉｒｕｓ
ｔｙｐｅⅠ，ＨＴＬＶ１）等反转录病毒均可激活 ｃＧＡＳ产生
ｃＧＡＭＰ，随后结合并激活 ＳＴＩＮＧ和Ⅰ型 ＩＦＮ应答。
通过敲除小鼠或人细胞系中的 ｃＧＡＳ可阻断 ＨＩＶ、
ＭＬＶ和ＳＩＶ感染所诱导的细胞因子的产生。另外，
针对ＨＩＶ反转录酶的抑制剂可以阻断 ＨＩＶ病毒感
染诱导的ＩＦＮβ的产生，这表明 ＨＩＶ病毒反转录出
的ＤＮＡ对触发固有免疫反应非常关键。研究表明，
将ＨｅＬａ细胞与ＭＴ２细胞（ＨＴＬＶ１阳性 Ｔ细胞系）
共培养后，ＨｅＬａ细胞中 ｃＧＡＳ表达升高，而在 ＨｅＬａ
细胞中过表达ｃＧＡＳ后，干扰素调节因子３（ｉｎｔｅｒｆｅｒ
ｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ３，ＩＲＦ３）和 ｐ６５的磷酸化水平升
高，ＩＦＮβ、肿瘤坏死因子α表达增加，ＨＴＬＶ１病毒
蛋白表达下降。这些结果表明 ｃＧＡＳ在 ＨＴＬＶ１感
染的 ＨｅＬａ细胞中可能具有促进固有免疫应答并抑
制ＨＴＬＶ１病毒复制的功能［１９］，ｃＧＡＳ是 ＨＩＶ和其
他反转录病毒的细胞内识别受体。

３．２　γ干扰素诱导蛋白１６（γｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ１６，ＩＦＩ１６）　ＩＦＩ１６是一种 ＤＮＡ识别受体，
属于ＰＹＨＩＮ家族成员，包含２个能够结合 ＤＮＡ的
ＨＩＮ结构域。研究证明，ＩＦＩ１６在识别ＨＩＶ１来源的
ｄｓＤＮＡ中具有重要功能［２０］。ＨＩＶ１的 ｄｓＤＮＡ、ｓｓＤ
ＮＡ固有免疫应答反应的诱导依赖于ＤＮＡ结构中的
茎环结构，而不是 ＤＮＡ序列，而这种应答反应依赖
于 ＩＦＩ１６对 ＤＮＡ的识别以及与 ＳＴＩＮＧ的共定
位［２１］。将ｄｓＤＮＡ或ｓｓＤＮＡ转染入原代人巨噬细胞
可以激活 ＩＦＩ１６ＳＴＩＮＧＴＢＫ１ＩＲＦ３／７途径，沉默巨
噬细胞中的ＩＦＩ１６以后，ＨＩＶ１感染诱导产生的Ⅰ型
ＩＦＮ水平明显降低，说明ＩＦＩ１６可以识别ＨＩＶ１复制
周期中产生的ＤＮＡ序列，通过调节干扰素的产生来
影响巨噬细胞中的ＨＩＶ１复制［２２］。此外，反转录酶

活性抑制剂齐多夫定也可以降低 ＩＦＮ应答，表明
ＩＦＩ１６识别的是反转录病毒的反转中间体。也有研
究表明，小鼠 ＩＦＩ２０３、ＩＦＩ２０４基因是 ＩＦＩ１６的同源蛋
白，含有２个 Ｃ末端 Ｈｉｎｄ结构域，敲除这２个分子
以后可明显抑制细胞对 ＤＮＡ的免疫应答反应［２３］。

ＳＴＡＶＲＯＵ等［２４］研究表明，ＭＬＶ感染诱导快速
ＩＦＮβ应答，用特异的 ｓｉＲＮＡ处理 ＮＲ９４５６细胞
２４ｈ，并与缺乏病毒糖基化Ｇａｇ蛋白表达的 ＭＬＶ变
体温育２ｈ，发现 ＩＦＩ２０３、ｃＧＡＳ和 ＳＴＩＮＧ沉默均可
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降低病毒感染后２４ｈ的ＩＦＮβ应答；进一步研究发
现，反转录病毒感染细胞后，ＩＦＩ２０３由细胞核转移到
细胞质，直接与病毒 ＤＮＡ相互作用，启动抗病毒
反应。

３．３　Ｋｕ７０识别受体　ＺＨＡＮＧ等［２５］首次证明

Ｋｕ７０是一种新型的细胞内 ＤＮＡ识别受体，在人胚
肾２９３细胞中，Ｋｕ７０主要借助ＩＲＦ１和ＩＲＦ７来诱导
Ⅲ型ＩＦＮ的产生，对Ⅰ型 ＩＦＮ的产生无明显影响。
但也有研究表明，在小鼠胚胎成纤维细胞中，Ｋｕ７０
通过ＳＴＩＮＧＴＢＫ１ＩＲＦ３信号途径对痘病毒、改良型
痘苗病毒安卡拉株和 １型单纯疱疹病毒等多种
ＤＮＡ病毒进行响应，诱导产生Ⅰ型ＩＦＮ［２６］。研究表
明，ＨＴＬＶ１感染可诱导 Ｋｕ７０高表达，Ｋｕ７０过表达
可抑制 ＨＴＬＶ１蛋白表达，而 Ｋｕ７０沉默促进了
ＨＴＬＶ１蛋白表达；另外，Ｋｕ７０与 ＨＴＬＶ１的 ＤＮＡ
反转中间体ｓｓＤＮＡ９０存在相互作用，ｓｓＤＮＡ９０刺激
能够诱导Ｋｕ７０表达，且Ｋｕ７０可以促进ｓｓＤＮＡ９０触
发的固有免疫应答反应；同时还发现，ＨＴＬＶ１感染
增强了Ｋｕ７０与ＳＴＩＮＧ的结合，ＳＴＩＮＧ在Ｋｕ７０介导
的抗ＨＴＬＶ１感染的宿主防御中非常关键［２７］。

３．４　ＤＥｘＤ／Ｈ盒解螺旋酶４１（ＤＥｘＤ／Ｈｂｏｘｈｅｌｉ
ｃａｓｅ４１，ＤＤＸ４１）　ＤＥＸＤｃ解旋酶家族成员 ＤＤＸ４１
是髓系来源的树突状细胞（ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，
ｍＤＣ）中的细胞内 ＤＮＡ识别受体。研究表明，利用
ｓｈＲＮＡ沉默 ＤＤＸ４１后可以显著抑制 ｍＤＣ对 ＤＮＡ
和ＤＮＡ病毒的固有免疫应答反应；ＤＤＸ４１和ＳＴＩＮＧ
过表达在促进 ＩＦＮβ启动子活性方面具有协同效
应，ＤＤＸ４１结合 ＤＮＡ和 ＳＴＩＮＧ并与 ＳＴＩＮＧ在细胞
质中一起定位，沉默 ＤＤＸ４１表达则能阻断 Ｂ型
ＤＮＡ激活ＴＢＫ１、核因子κＢ和ＩＲＦ３［２８］。ＬＥＥ等［２９］

研究表明，Ｂｒｕｔｏｎ酪氨酸蛋白激酶（Ｂｒｕｔｏｎｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅｓ，ＢＴＫ）与ＳＴＩＮＧ和ＤＤＸ４１相互作用，ＢＴＫ磷
酸化 ＤＤＸ４１，ＢＴＫ在激活 ＤＤＸ４１和 ＳＴＩＮＧ信号传
导中起关键作用。ＳＴＡＶＲＯＵ等［３０］研究证明，

ＤＤＸ４１可识别ＭＬＶ病毒核酸，激活ＳＴＩＮＧ信号，导
致ＩＲＦ３生产增加，诱导ＩＦＮ产生。
３．５　ＳＴＩＮＧ　ＳＴＩＮＧ在固有免疫中发挥着重要作
用，几乎所有的 ＤＮＡ受体均要通过 ＳＴＩＮＧ蛋白将
信号向下游传递。同时，ＳＴＩＮＧ也可直接或间接识
别ＤＮＡ。ＳＺＥ等［３１］研究发现，在 ＨＴＬＶ１刺激的单
核细胞中，磷酸化的信号转导和激活转录因子１、磷
酸化ＩＲＦ３、ＩＳＧ５６表达增强，而用ｓｉＲＮＡ沉默ＳＴＩＮＧ
后，磷酸化ＩＲＦ３、ＩＳＧ５６以及 Ｂａｘ表达明显下降；进
一步发现，ＳＴＩＮＧ与 ＨＴＬＶ１的反转中间体 ｓｓＤ

ＮＡ９０或ｄｓＤＮＡ９０在原代培养的单核细胞中有直接
的相互作用；这说明 ＳＴＩＮＧ通过识别反转录病毒的
反转中间体而激活ＩＲＦ３，从而诱导Ⅰ型ＩＦＮ的免疫
应答反应；同时还发现，在转染了 ｓｓ／ｄｓＤＮＡ９０的细
胞中，ＳＴＩＮＧ可以促进 ＩＲＦ３Ｂａｘ凋亡复合物的形
成，从而诱导线粒体依赖性细胞凋亡。

４　结束语

细胞对反转录病毒的抗病毒固有免疫应答反应

仍有很大的研究空间，例如，ＤＮＡ识别受体是否可
以区分不同的反转中间体，不同ＤＮＡ识别受体对病
原体识别的相对贡献如何，它们之间是否存在协同

作用等。值得注意的是，敲除这些ＤＮＡ识别受体中
的任何一个均会影响Ⅰ型 ＩＦＮ产生，表明这些 ＤＮＡ
识别受体在反转录病毒感染诱发的抗病毒固有免疫

信号传导中均具有重要作用。敲除 ＩＦＩ１６、ｃＧＡＳ或
ＳＴＩＮＧ均可以增加人单核细胞中 ＨＩＶ１的复制，表
明这些ＤＮＡ识别受体在控制髓系来源细胞中 ＨＩＶ
复制方面发挥着至关重要的作用［３２］。由于 ＩＦＩ１６、
ｃＧＡＳ、Ｋｕ７０及ＤＤＸ４１这些ＤＮＡ识别受体均使用接
头蛋白ＳＴＩＮＧ，它们介导的ＤＮＡ识别与下游信号通
路之间可能存在交叉反应。这些识别受体在不同的

反转录病毒感染不同的细胞中的功能仍有待进一步

研究。抗病毒固有免疫应答反应对即时抑制反转录

病毒的复制和扩散至关重要，而适应性免疫应答对

消除病毒感染和长期免疫记忆至关重要。了解反转

录病毒感染与ＤＮＡ识别受体的关系，有利于感染者
在病毒感染初期做出有效的应对措施。有研究表

明，ＩＦＩ１６不仅通过 ＳＴＩＮＧ诱导Ⅰ型 ＩＦＮ应答反应，
还诱导 ＣＤ４＋Ｔ细胞中分泌白细胞介素１β［３３］。该
项研究不仅揭示了ＩＦＩ１６在感知 ＨＩＶ１复制中间体
中的新作用，还强调了通过相同识别受体在不同细

胞类型中激活下游的抗病毒和细胞死亡途径的差

异。将先天性免疫与适应性免疫结合，详细了解人

体免疫机制可能有助于发现精确治疗靶点，对新型

治疗药物的研发、阻断反转录病毒复制、诱导感染细

胞凋亡或死亡有重要意义。
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