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　 　 ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族蛋白是超家族 ２( ＳＦ２) ＲＮＡ
解旋酶的重要成员ꎬ具有核苷三磷酸酶活性ꎬ广泛存
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在于真核生物和原核生物中[１]ꎮ 该家族以保守的

基序为特征ꎬ可分为 ＤＥＡＤ￣ｂｏｘ、ＤＥＡＨ￣ｂｏｘ、ＤＥｘＨ￣
ｂｏｘ 和 ＤＥｘＤ￣ｂｏｘ 等亚家族ꎬ其中 ＤＥＡＤ￣ｂｏｘ 为最大

亚家族[２]ꎮ 高度保守的 ＳＦ２ 解旋酶核心结构域由 ２
个串联的 ＲｅｃＡ 样折叠构成ꎬ两侧分别为 Ｎ 端与 Ｃ
端ꎬ该结构域包含至少 １３ 个保守基序参与三磷酸腺

苷(ＡＴＰ)结合、水解及 ＲＮＡ 结合过程[３￣４]ꎮ 因此ꎬ
ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解旋酶与 ＲＮＡ 的结合通常

不具有严格的序列特异性ꎬ而是呈现结构依赖性[５]

(图 １)ꎮ 由于具备特殊的结构特征ꎬ这类解旋酶在

先天免疫中发挥重要作用:它们可作为核酸传感器

识别病原体ꎬ通过调控维甲酸诱导基因Ⅰ样受体

(ＲＬＲ)、Ｔｏｌｌ 样受体(ＴＬＲ)和 ＮＯＤ 样受体(ＮＬＲ)等
模式识别受体(ＰＲＲ)ꎬ激活Ⅰ型干扰素( ＩＦＮ￣Ⅰ) [６]

与炎性细胞因子的产生ꎬ进而诱导抗病毒免疫应

答[７]ꎮ 近年来ꎬ其在抗细菌免疫应答中的作用也逐

渐被揭示:这些解旋酶可通过识别细菌核酸或代谢

产物激活天然免疫信号通路ꎬ或通过调控炎症反应

参与抗细菌免疫ꎮ 此外ꎬＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解

旋酶在动植物应对病原体感染的过程中同样具有重

要调控功能ꎬ相关研究结果为病原体感染的预防和

控制提供了理论基础ꎮ

Ｑ、Ⅰ、Ⅰａ、Ⅰｂ、Ⅰｃ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅳａ、Ⅴ、Ⅴａ、Ⅴｂ、Ⅵ为保守序列基序ꎮ
图 １　 超家族 ２(ＳＦ２)解旋酶基序

Ｆｉｇ.１　 Ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ ２ (ＳＦ２) ｈｅｌｉｃａｓｅ ｍｏｔｉｆｓ

１　 ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解旋酶对
ＲＬＲ 信号通路的调节作用

　 　 ＲＬＲ 信号通路是机体识别病毒感染、抑制并清

除病毒的重要信号通路ꎬ也是 ＲＮＡ 病毒感知及诱导

干扰素 β(ＩＦＮ￣β)介导抗病毒应答的核心通路ꎮ 目

前 ＲＬＲ 家族成员包括遗传学与生理学实验室蛋白 ２
(ＬＧＰ２ꎬ也称 ＤＨＸ５８)、维甲酸诱导基因 Ｉ 蛋白

(ＲＩＧ￣Ｉꎬ也称 ＤＤＸ５８)和黑色素瘤分化相关蛋白 ５
(ＭＤＡ５) [８]ꎬ三者均具有中心 ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族

ＲＮＡ 解旋酶结构域和 Ｃ 末端调节结构域ꎮ 其中

ＲＩＧ￣Ｉ 和 ＭＤＡ５ 还含有 ２ 个额外的 Ｎ 末端串联胱天

蛋白酶募集结构域(ＣＡＲＤ)ꎬ而 ＬＧＰ２ 因氨基末端缺

乏 ＣＡＲＤ 结构域ꎬ被认为是 ＲＩＧ￣Ｉ 和 ＭＤＡ５ 信号的

调节器ꎮ 识别 ＲＮＡ 病毒后ꎬ这些受体发出信号激活

下游的线粒体抗病毒信号蛋白(ＭＡＶＳ) [９]ꎬ使其招

募肿瘤坏死因子受体相关因子(ＴＲＡＦ)ꎬ进而激活

核因子 κＢ 抑制蛋白激酶ꎬ触发信号级联并激活干

扰素调节因子(ＩＲＦ)和核因子 κＢ(ＮＦ￣κＢ)ꎬ促使二

者进入细胞核ꎬ诱导 ＩＦＮ￣Ｉ 基因和炎性细胞因子基

因的表达ꎬ发挥抗病毒免疫作用[１０]ꎮ 在该通路中ꎬ
ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解旋酶兼具双重功能:既作

为模式识别受体直接结合病毒 ＲＮＡꎬ又可通过正向

或负向调控维持免疫应答的精准度(图 ２)ꎮ
　 　 在 ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 解旋酶家族中ꎬＤＤＸ３、ＤＤＸ６０
和 ＤＤＸ６０Ｌ 已被证实在 ＲＬＲ 信号通路激活中发挥

重要作用ꎮ Ｏｓｈｉｕｍｉ 等[１１]的研究结果表明ꎬＤＤＸ３ 与

ＭＡＶＳ 相互作用ꎬ可增强 ＲＩＧ Ｉ￣ＭＡＶＳ 复合物的活

性ꎬ即在感染水泡性口炎病毒(ＶＳＶ)和脊髓灰质炎

病毒(Ｐｏｌｉｏ)的早期阶段ꎬＤＤＸ３ 作为 ＲＬＲ 初始 ＲＮＡ
传感的增强子ꎮ 此外ꎬＤＤＸ３ 被描述为树突状细胞

中人类免疫缺陷病毒(ＨＩＶ)ＲＮＡ 的传感器ꎬ可诱导

ＭＡＶＳ 活化和抗病毒应答ꎬ以逃避免疫监视[１２]ꎮ 另

有研究结果表明ꎬＤＤＸ３ 还可通过与 ＴＡＮＫ 结合激

酶 １(ＴＢＫ１) / ＩκＢ 激酶 ε(ＩＫＫε)结合ꎬ激活 ＩＲＦ３ 或

ＩＲＦ７ 信号ꎬ进而调节乙型肝炎病毒(ＨＢＶ)和仙台病

毒(ＳｅＶ)感染宿主细胞的先天免疫应答[１３]ꎮ 研究

结果还表明ꎬＤＤＸ３ 在登革热病毒(ＤＥＮＶ)早期感染

中通过诱导干扰素 β( ＩＦＮ￣β)的产生发挥抗病毒作

用[１４]ꎮ
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Ｃｙｔｏｐｌａｓｍ:细胞质ꎻＮｕｃｌｅｕｓ:细胞核ꎻｄｓＲＮＡ:双链 ＲＮＡꎻＭＤＡ５:黑色素瘤分化相关基因 ５ꎻＬＧＰ２:遗传学与生理学实验室蛋白 ２ꎻＲＩＧ￣Ｉ:视黄酸

诱导基因 ＩꎻＭＡＶＳ:线粒体抗病毒信号蛋白ꎻＴＲＡＦ３:肿瘤坏死因子受体相关因子 ３ꎻＴＲＡＦ６:肿瘤坏死因子受体相关因子 ６ꎻＵｂ:泛素ꎻＮＥＭＯ:
ＮＦ￣κＢ 必需调节蛋白ꎻＩＫＫα:ＩκＢ 激酶 αꎻＩＫＫβ:ＩκＢ 激酶 βꎻＩκＢα:核因子 κＢ 抑制蛋白 αꎻＰ:磷酸化修饰ꎻＴＢＫ１:ＴＡＮＫ 结合激酶 １ꎻＩＲＦ３:干扰

素调节因子 ３ꎻＰ６５:ＮＦ￣κＢ 亚基 ｐ６５ꎻＰ５０:ＮＦ￣κＢ 亚基 ｐ５０ꎻＮＦ￣κＢ:核因子 κＢꎻＩＳＲＥ:干扰素刺激应答元件ꎻＩＦＮ￣Ⅰ:Ⅰ型干扰素ꎻＣｙｔｏｋｉｎｅｓ:细
胞因子ꎻ ＤＤＸ１、 ＤＤＸ３、 ＤＤＸ５、 ＤＤＸ６、 ＤＤＸ１１、 ＤＤＸ１９、 ＤＤＸ２１、 ＤＤＸ２３、 ＤＤＸ２４、 ＤＨＸ３３、 ＤＨＸ３５、 ＤＤＸ３９、 ＤＤＸ４１、 ＤＤＸ４６、 ＤＤＸ５６、 ＤＤＸ６０、
ＤＤＸ６０Ｌ、ＤＨＸ９、ＤＨＸ１５、ＤＨＸ１６、ＤＨＸ２９、ＤＨＸ３６、ＤＨＸ４０:ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解旋酶成员ꎮ 灰色 / Ｔ 形箭头表示 ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解

旋酶和衔接子之间的相互作用ꎬ并促进 / 抑制信号传导ꎮ
图 ２　 ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解旋酶调节 ＲＬＲ 信号通路示意图

Ｆｉｇ.２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＲＬＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ ｆａｍｉｌｙ ＲＮＡ ｈｅｌｉｃａｓｅｓ

　 　 Ｍｉｙａｓｈｉｔａ 等[１５]研究发现ꎬ在感染 ＳｅＶ、ＶＳＶ、Ｐｏ￣
ｌｉｏ 或人类免疫缺陷病毒Ⅰ型时ꎬ敲低 ＤＤＸ６０ 会导

致细胞中干扰素 β 产生和干扰素刺激基因( ＩＳＧ)表
达受损ꎻＤＤＸ６０Ｌ 同样有助于 ＲＩＧ￣Ｉ 依赖性先天免疫

的激活[１６]ꎮ 其中ꎬＤＤＸ６、ＤＨＸ１５、ＤＨＸ１６、ＤＨＸ２９ 和

ＤＨＸ３５ 作为辅因子ꎬ是 ＲＬＲ 介导的抗 ＲＮＡ 病毒应

答所必需的ꎮ 在 Ｂ 型流感病毒研究中ꎬ研究者发现

ＤＤＸ６ 作为 ＲＮＡ 共传感器ꎬ可增强 ＲＩＧ￣Ｉ 蛋白介导

的 ＩＦＮ￣β 诱导表达[１７]ꎻ ＤＨＸ１５ 通过与 ＲＩＧ￣Ｉ 的

ＣＡＲＤ 结构域相互作用并促进信号传导至 ＭＡＶＳꎬ
从而增强对 ＲＮＡ 病毒感染的抗病毒防御ꎬ敲低

ＤＨＸ１５ 会增强对包括 ＳｅＶ、ＶＳＶ 和脑心肌炎病毒

(ＥＭＣＶ) 在内的不同属 ＲＮＡ 病毒感染的敏感

性[１８]ꎻ在感染甲型流感病毒( ＩＡＶ)后ꎬＤＤＸ１６ 同样

可促进 ＲＩＧ￣Ｉ 与 ＭＡＶＳ 相互作用ꎬ介导 ＩＦＮ￣Ⅰ的产

生ꎬ且此过程以 ＲＮＡ 依赖性方式发生[１９]ꎻＤＤＸ１６ 还

能识别特定病毒 ＲＮＡꎬ如寨卡病毒(ＺＩＫＶ)和严重

急性呼吸综合征冠状病毒 ２ 型(ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ２)ꎬ从而

触发 ＲＩＧ￣Ｉ 蛋 白 依 赖 的 先 天 抗 病 毒 免 疫[２０]ꎮ
ＤＨＸ３５ 与 ＲＩＧ￣Ｉ 蛋白相互作用ꎬ增强 ＲＩＧ￣Ｉ 蛋白与

ｐｏｌｙ(Ｉ:Ｃ)、ｐｏｌｙ(ｄＡ:ｄＴ)的结合亲和力ꎬ促进 ＲＩＧ￣Ｉ
与 ＭＡＶＳ 形成信号体ꎬ激活 ＩＲＦ３、ＮＦ￣κＢ￣ｐ６５ 信号

通路ꎬ这些结果表明ꎬＤＨＸ３５ 不仅作为细胞质核酸

传感器ꎬ还与 ＲＩＧ￣Ｉ 蛋白协同作用ꎬ增强人呼吸道上
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皮细胞对 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ２、流感病毒和 ＶＳＶ 的免疫应

答[２１]ꎻＤＤＸ２９ 优先在 ＥＭＣＶ 感染的细胞中增强

ＭＤＡ５ 依赖性抗病毒信号传导[２２]ꎬ在人呼吸道上皮

细胞和成纤维细胞中ꎬ ＤＤＸ２９ 被鉴定为共传感

器[２３]ꎮ 相反ꎬＤＤＸ２４ 作为负调节因子ꎬ通过与 ＲＩＧ￣
Ｉ 蛋白竞争结合 ＶＳＶ 感染细胞中的病毒 ＲＮＡꎬ从而

增强病毒复制[２４]ꎻ类似研究发现ꎬ草鱼的非 ＲＬＲ 解

旋酶 ＤＨＸ４０ 是草鱼呼肠孤病毒(ＲｅＶ)感染和 ＲＬＲ
介导的 ＩＦＮ￣Ⅰ产生的负调节剂ꎬ它通过靶向宿主

ＲＬＲ 解旋酶和病毒非结构蛋白 ＮＳ３８ꎬ抑制 ＲＩＧ￣Ｉ 介
导的 ＩＦＮ￣Ⅰ产生[２５]ꎮ

此外ꎬＤＤＸ３９Ａ 和 ＬＧＰ２ 协同抑制 ＳｅＶ 诱导的

ＩＦＮ￣β 启动子活性ꎬＤＤＸ３９Ａ 与 ＬＧＰ２ 相互作用下调

ＲＬＲ 介导的免疫应答[２６]ꎬＤＤＸ３９Ａ 还优先结合 ＭＡ￣
ＶＳ、ＴＲＡＦ３ 和 ＴＲＡＦ６ 的转录本并抑制其核输出[２７]ꎮ
ＤＤＸ３９Ｂ 直接与 ＬＧＰ２ 相互作用ꎬ并以 ＭＡＶＳ / ＴＲＩＦ
依赖性方式发挥抑制作用[２８]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[２９] 通过过

表达 ＤＤＸ５ꎬ抑制鲤春病毒血症病毒(ＳＶＣＶ)和 ｐｏｌｙ
(Ｉ:Ｃ)诱导的 ＩＦＮ 产生ꎬ并通过靶向 ＲＬＲ 信号通路

的关键元件 ＭＡＶＳ 增强病毒复制ꎮ
ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解旋酶可通过与 ＭＡＶＳ

相互作用调节抗病毒先天免疫ꎬ如 ＤＤＸ３、ＤＨＸ９、
ＤＨＸ１５、ＤＤＸ２３、ＤＨＸ３３ 和 ＤＤＸ４６ꎮ Ｇｕ 等[３０] 发现ꎬ
ＤＤＸ３ 除了作为 ＲＩＧ￣Ｉ￣ＭＡＶＳ 复合物初始 ＲＮＡ 传感

的增强因子外ꎬ在感染 ＳｅＶ 后还参与形成 ＭＡＶＳ￣
ＴＲＡＦ３ 复合物ꎮ 已知 ＴＲＡＦ３ 的 Ｋ６３ 连接泛素化是诱

导 ＩＦＮⅠ̄所必需的ꎬ敲除ＤＤＸ３ 可降低 ＴＲＡＦ３ 泛素化ꎬ
表明 ＤＤＸ３ 是 ＴＲＡＦ３ 泛素化所必需的ꎮ ＤＤＸ６ 也通

过增强 ＲＩＧ￣Ｉ 介导的 ＩＦＮⅠ̄反应ꎬ表现出抗肠道病毒

７１ 活性[３１]ꎻ此外ꎬＤＤＸ６ 结合病毒 ＲＮＡ 形成 ＲＮＡ￣蛋
白质复合物ꎬ正向调节 ＲＩＧ￣Ｉ 介导的干扰素反应ꎮ
ＤＨＸ９ 是髓样树突状细胞中的重要传感器ꎬ能与 ＭＡ￣
ＶＳ 配对ꎬ触发不依赖 ＲＩＧ￣Ｉ 的早期 ＩＦＮ 产生[３２]ꎮ 此

外ꎬ有研究揭示了 ＤＤＸ１１ 在调控 ＲＩＧ￣Ｉ￣ＭＡＶＳ 介导的

抗病毒反应中的新作用:通过与核酸、ＲＩＧ￣Ｉ 和 ＭＡＶＳ
特异性相互作用ꎬ增强 ＲＩＧ￣Ｉ 与 ＲＮＡ、ＲＩＧ￣Ｉ 与 ＭＡＶＳ
的结合亲和力ꎬ从而正向调节 ＲＩＧ￣Ｉ￣ＭＡＶＳ 介导的

ＩＦＮ 信号传导ꎬ抑制猪急性腹泻综合征冠状病毒和

ＶＳＶ 的感染[３３]ꎮ ＤＨＸ１５ 也是 ｐｏｌｙ(Ｉ:Ｃ)诱导和 ＭＡ￣
ＶＳ 介导的细胞凋亡所必需的[３４]ꎮ 另有研究发现ꎬ
ＲＩＧ￣Ｉ 和 ＤＨＸ１５ 是识别 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 和在肠上皮细胞

中诱导 ＭＡＶＳ 信号介导的细胞免疫反应所必需

的[３５]ꎮ 敲低 ＤＤＸ２３ 可增强 ＶＳＶ 复制ꎬ并减少 ＮＦ￣κＢ
和 ＩＲＦ３ 的激活ꎻＤＤＸ２３ 从细胞核转移到细胞质ꎬ与
ＴＲＩＦ 或 ＭＡＶＳ 形成复合物以启动下游信号传导[３６]ꎮ
研究发现ꎬＤＤＸ２１ 敲除可增强 ＳｅＶ 诱导的 ＩＦＮ￣β 产生

和 ＩＳＧ 表达ꎻ机制上ꎬＤＤＸ２１ 与 ＲＩＧ￣Ｉ 竞争结合 ｄｓＲ￣
ＮＡꎬ从而减弱 ＲＩＧ￣Ｉ 介导的 ＩＦＮ￣β 产生[３７]ꎮ 此外ꎬ青
鱼(Ｍｙｌｏｐｈａｒｙｎｇｏｄｏｎ ｐｉｃｅｕｓ)的 ＤＤＸ２３ 基因在先天免

疫激活中负向调节 ＭＡＶＳ 介导的抗 ＳＶＣＶ 病毒信

号[３８]ꎮ ＤＨＸ３３ 与 ＭＡＶＳ 相互作用并通过 ＭＡＶＳ 发出

信号ꎬ而不依赖于 ＲＩＧ￣Ｉ / ＭＤＡ５ꎬ这是启动抗病毒先天

免疫应答的一种新方式[３９]ꎮ Ｚｈｅｎｇ 等[４０] 鉴定出

ＤＤＸ４６ 基因是响应病毒感染的 ＩＦＮⅠ̄产生的负调节因

子ꎬ可使相关转录本滞留于细胞核ꎬ从而阻止其翻译

并抑制 ＩＦＮ 产生ꎮ Ｘｕ 等[４１] 发现ꎬＤＤＸ５６ 通过靶向

ＥＭＣＶ 触发的 ＭＤＡ５ 信号激活级联中的 ＫＰＮＡ３ 和

ＫＰＮＡ４ꎬ阻断 ＩＦＮ￣β 产生并中断 ＩＲＦ３ 磷酸化及其核

易位ꎮ 过表达 ＤＤＸ５６ 可通过破坏 ＩＲＦ３ 与核转运蛋

白 ＩＰＯ５ 的结合ꎬ阻止 ＩＲＦ３ 进入细胞核ꎬ减少口蹄疫

病毒(ＦＭＤＶ)引起的 ＩＦＮⅠ̄产生[４２]ꎮ 进一步研究发

现ꎬＤＤＸ１９ 通过破坏 ＴＢＫ１￣ＩＲＦ３ 复合物形成ꎬ抑制

ＩＲＦ３ 磷酸化ꎬ促进 ＴＢＫ１ 和 ＩＫＫε 降解ꎬ最终抑制

ＩＦＮⅠ̄产生以及 ＥＭＣＶ 复制[４３]ꎮ 以上研究结果表明ꎬ
这些解旋酶在动物病原体感染中具有重要调控作用ꎮ

此外ꎬＤＤＸ１ 与细胞核中的 ｐ６５ 相关ꎬ并作为共

激活因子增强 ＮＦ￣κＢ 介导的转录激活[４４]ꎮ Ｚｈｏｕ
等[４５]在猪传染性胃肠炎病毒(ＴＧＥＶ)研究中发现ꎬ
ＤＤＸ１ 与 ＴＧＥＶ 非结构蛋白 ｎｓｐ１４ 共同作用ꎬ作为

ＩＦＮ￣Ⅰ的共激活因子ꎬ增强 ＮＦ￣κＢ 诱导的 ＩＦＮ￣β 产

生ꎻＤＤＸ１ 也可通过与 ＦＭＤＶ ３Ｄ 蛋白结合促进 ＩＦＮ￣
Ⅰ产生[４６]ꎮ 相反ꎬＤＤＸ３ 与 ｐ６５ 相互作用并抑制

ｐ６５ / ｐ５０ 介导的转录活性[４７]ꎮ ＤＨＸ９ 与细胞核中的

ｐ６５ 相互作用ꎬ 但不与细胞质中的 ｐ６５ 相互作

用[４８]ꎮ 此外ꎬＤＤＸ５ 通过与二酰基甘油激酶 ζ 相互

作用ꎬ 促进 ｐ６５ 亚基的磷酸化[４９]ꎮ 综上ꎬ 部分

ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解旋酶在参与 ＲＬＲ 途径的

调节及抵抗多种病毒感染中发挥重要调控作用ꎬ为
人和动物疫苗的开发提供了新靶点ꎮ

２　 ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解旋酶对
ＴＬＲ 信号通路的调节作用

　 　 ＴＬＲ 作为识别病原相关分子模式(ＰＡＭＰ)的关键

受体ꎬ通过激活下游信号通路触发炎症因子释放和适
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应性免疫应答ꎮ 人体内已鉴定出 １０ 种 ＴＬＲꎬ其中

ＴＬＲ１、ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＴＬＲ５、ＴＬＲ６ 定位于细胞膜ꎬ主要识

别细菌脂质或蛋白质ꎬＴＬＲ３、ＴＬＲ７、ＴＬＲ８、ＴＬＲ９ 分布于

内体ꎬ特异性识别病原体核酸ꎬ除 ＴＬＲ３ 外ꎬ其他 ＴＬＲ
主要通过髓样分化因子 ８８(ＭｙＤ８８)传递信号ꎬ而 ＴＬＲ３
和 ＴＬＲ４ 可依赖 ＴＩＲ 结构域衔接蛋白诱导 ＩＦＮ￣βꎬ共同

启动先天免疫防御[５０￣５１]ꎮ 如图 ３ 所示ꎬ在 ＤＥｘＤ/ Ｈ￣ｂｏｘ
家族 ＲＮＡ 解旋酶中ꎬＤｅｍｐｓｅｙ 等[５２]研究发现ꎬＤＨＸ９参

与 ＴＬＲ２ 与 ＴＬＲ８ 依赖的细胞因子诱导过程ꎮ ＴＬＲ２ 可

与细胞膜表面的 ＴＬＲ１ 或 ＴＬＲ６ 形成复合物识别病毒

组分ꎬ而 ＴＬＲ８ 主要识别单链 ＲＮＡ(ｓｓＲＮＡ)[５３]ꎮ 敲低

ＤＨＸ９可显著抑制 ＴＬＲ２、ＴＬＲ８ 激活所诱导的白细胞介

素￣６(ＩＬ￣６)表达ꎬ同时也能降低 ＴＬＲ８ 介导的其他细胞

因子分泌ꎮ 进一步的研究结果表明ꎬＤＨＸ９ 能够增强

ＮＦ￣κＢ 依赖性启动子的转录激活ꎬ这可能是其促进 ＩＬ￣
６表达的重要机制ꎮ Ｋｉｍ 等[５４] 的研究结果则证实ꎬ
ＤＨＸ９可作为胞质核酸传感器ꎬ以 ＭｙＤ８８ 为下游接头

蛋白发挥作用ꎮ 在铜绿假单胞菌或金黄色葡萄球菌感

染模型中ꎬＤＤＸ５ 以 ＭｙＤ８８ 依赖的方式被招募至内质

网ꎬ并与泛素连接酶相互作用ꎬ经泛素￣蛋白酶体途径降

解ꎮ 这一过程破坏了 ＤＤＸ５ 参与的 Ｎ６￣甲基腺苷

(ｍ６Ａ)复合物组装ꎬ导致 ＴＬＲ２ 与 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ 的 ｍ６Ａ
修饰水平降低ꎬ进而抑制其降解ꎬ最终使 ＴＬＲ２ 和 ＴＬＲ４
表达上调ꎬ并增强下游 ＮＦ￣κＢ 信号ꎮ 上述结果表明ꎬ
ＤＤＸ５可作为分子开关ꎬ在细菌感染过程中精准调控炎

症反应[５５]ꎮ

Ｃｙｔｏｐｌａｓｍ、Ｎｕｃｌｅｕｓ、Ｐ、Ｐ６５、Ｐ５０、ＮＦ￣κＢ、ＩＳＲＥ、ＩＦＮ￣Ⅰ、Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ、ｄｓＲＮＡ、ＩＫＫα、 ＩＫＫβ、 ＩκＢα、ＴＢＫ１、ＮＥＭＯ、ＩＲＦ３、ＴＲＡＦ３ 见图 ２ 注ꎮ ＴＬＲ３、
ＴＬＲ４、ＴＬＲ１ / ６、ＴＬＲ２、ＴＬＲ７、ＴＬＲ８、ＴＬＲ９:Ｔｏｌｌ 样受体ꎻＳ１００Ａ９:钙结合蛋白 Ｓ１００Ａ９ꎻＴＲＡＭ:ＴＲＩＦ 相关接头分子ꎻＭｙＤ８８:髓样分化因子 ８８ꎻ
ＴＲＩＦ:含 ＴＩＲ 结构域的接头分子诱导 ＩＦＮ￣βꎻＴＲＩＦ６:含 ＴＩＲ 结构域的接头分子ꎻＩＲＦ７:干扰素调节因子 ７ꎻＤＤＸ１、ＤＤＸ５、ＤＤＸ２１、ＤＤＸ２３、ＤＨＸ９、
ＤＨＸ３６:ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解旋酶成员ꎻｓｓＲＮＡ:单链 ＲＮＡꎻＤＮＡ:脱氧核糖核酸ꎮ 灰色箭头表示 ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解旋酶和衔接子

之间的相互作用ꎬ并促进信号传导ꎮ
图 ３　 ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解旋酶调节 ＴＬＲ 信号通路示意图

Ｆｉｇ.３　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＴＬＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ ｆａｍｉｌｙ ＲＮＡ ｈｅｌｉｃａｓｅｓ

５０５１陈永方等:ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解旋酶调控宿主天然免疫作用的研究进展



　 　 此外ꎬ多种 ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解旋酶可作

为 ＴＲＩＦ 的增强子ꎬ启动下游抗病毒信号传导ꎮ 在

骨髓来源的树突状细胞中ꎬＤＤＸ１、ＤＤＸ２１ 和 ＤＨＸ３６
被鉴定为病毒 ＲＮＡ 传感器ꎮ 其中ꎬＤＤＸ１ 直接结合

ｐｏｌｙ( Ｉ:Ｃ)ꎬ而 ＤＤＸ２１ 和 ＤＨＸ３６ 则充当桥梁分子ꎬ
与 ＴＲＩＦ 相互作用ꎮ 在 ＩＡＶ 和 ＲｅＶ 等病毒感染时ꎬ
敲低上述解旋酶或 ＴＲＩＦ 会导致髓样树突状细胞响

应 ｐｏｌｙ(Ｉ:Ｃ) 的能力下降ꎬＩＦＮ￣Ⅰ和炎性细胞因子

的产生显著减少[５５]ꎮ 在 ＩＡＶ 感染期间ꎬ ＤＤＸ２１￣
ＴＲＩＦ 通路还参与调控 Ｓ１００Ａ９(一种内源性损伤相

关分子模式)的表达与分泌ꎬ进而激活 ＴＬＲ４ / ＭｙＤ８８
通路ꎬ诱导先天性抗病毒应答[５６]ꎮ 此外ꎬ该机制也

参与细菌 ＲＮＡ 的识别ꎬ通过激活 ＴＬＲ３ 非依赖的天

然免疫通路ꎬ促进促炎因子的分泌ꎮ
Ｒｕａｎ 等[３６] 在文昌鱼中鉴定 ＤＤＸ２３ 为 ｄｓＲＮＡ

传感器ꎬ并证实其可通过与 ＭＡＶＳ 形成复合物启

动先天性抗病毒免疫应答ꎮ 另有研究发现[５４] ꎬ
ＭｙＤ８８ 是 ＤＨＸ３６ 和 ＤＨＸ９ 的 关 键 衔 接 分 子ꎮ
ＤＨＸ３６ 和 ＤＨＸ９ 分 别 被 鉴 定 为 识 别 ＣｐＧ￣Ａ 和

ＣｐＧ￣Ｂ 型寡脱氧核苷酸的病毒 ＤＮＡ 传感器ꎬ能够

与 ＴＬＲ９ 协同作用ꎬ直接激活免疫细胞ꎬ引发免疫

应答ꎮ 当 ＤＨＸ３６ 或 ＤＨＸ９ 被敲低后ꎬ在单纯疱疹

病毒(ＨＳＶ)感染时ꎬＩＦＮ￣Ⅰ或 ＴＮＦ￣α 的应答水平

显著降低ꎮ 此外ꎬ敲低 ＤＨＸ９ 还会导致细胞对 ｐｏｌｙ
( Ｉ:Ｃ)及 ＲＮＡ 病毒(ＶＳＶ 和 ＩＡＶ)刺激的 ＩＦＮ￣α 或

ＩＦＮ￣β 产生减少[３２] ꎮ

３　 ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解旋酶对
ＮＬＲ 信号通路的调节作用

　 　 ＮＬＲ 是一类分布于胞质的 ＰＲＲꎬ通过识别

ＰＡＭＰ 触发炎性小体组装ꎬ启动天然免疫应答ꎮ 炎

性小体的核心组装复合体包括传感器蛋白(如 ＮＬＲ
家族成员、ＩＦＩ１６、ＡＩＭ２)、接头蛋白(如 ＡＳＣ)及效应

酶(如 Ｃａｓｐａｓｅ￣１) [５７]ꎬ其中 ＮＬＲ 家族 Ｐｙｒｉｎ 域蛋白 ３
(ＮＬＲＰ３)炎性小体在抗病毒感染中作用显著[５８]ꎮ
病毒感染激活 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ꎬ切割 ｐｒｏ￣ＩＬ￣１β / ｐｒｏ￣ＩＬ￣１８
产生成熟炎症因子ꎬ同时诱导细胞程序性死亡以清

除受损宿主细胞ꎮ
如图 ４ 所示ꎬ多种 ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解旋

酶参与调控 ＮＬＲ 信号通路ꎮ ＤＤＸ３Ｘ 与 ＮＬＲＰ３ 相互

作用ꎬ并组装和激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体ꎬ增强对 ＩＡＶ
感染的促炎反应[５９]ꎬ另有数据显示ꎬＮＬＲＰ１１ 可通过

靶向 ＤＤＸ３Ｘꎬ调控Ⅰ型干扰素( ＩＦＮ￣Ⅰ)的产生与

ＮＬＲＰ３ 炎性小体活化[６０]ꎬ此外ꎬＤＤＸ３Ｘ 在先天抗菌

免疫中也发挥重要作用ꎮ 小鼠造血细胞中 ＤＤＸ３Ｘ
的缺失会导致其对单核细胞增生李斯特菌的抵抗力

显著下降ꎬ这与其增强多种抗菌基因表达的功能有

关ꎬ同时伴随 ＩＬ￣１２、ＩＦＮ￣γ 等关键细胞因子的产生

减少[６１]ꎮ
此外ꎬＤＨＸ３３ 和 ＤＤＸ１９Ａ 已被鉴定为 ＮＬＲＰ３ 炎

性小体的重要组分ꎬ其中ꎬＤＤＸ１９Ａ 被认为是猪繁殖

与呼吸综合征病毒(ＰＲＲＳＶ)感染的 ＲＮＡ 传感器ꎬ
并作为病毒 ｄｓＲＮＡ 传感器而介导 ＮＬＲＰ３ 炎性小体

形成与活化[６２￣６３]ꎮ ＤＤＸ１７ 则参与对内源性短散布

核元件的识别ꎬ并与含有 ＮＬＲＰ３ 和 ＮＯＤ 样受体家

族 Ｃ４ 型蛋白质的炎性小体的组装相关ꎬ从而驱动

ＩＬ￣１８ 等炎性细胞因子释放[６４]ꎮ
在小鼠原代肠上皮细胞中ꎬＮＬＲＰ６ 与 ＤＨＸ１５

特异性相互作用ꎬ形成病毒感应复合物ꎬ并以 ＭＡＶＳ
作为下游衔接分子诱导干扰素产生ꎬ从而抑制 ＥＭ￣
ＣＶ 的肠道感染[６５]ꎮ Ｘｉｎｇ 等[６６] 进一步研究发现ꎬ
ＤＨＸ１５ 一方面可与 ＮＬＲＰ６ 相互作用ꎬ招募 ＭＡＶＳ
以诱导 ＩＦＮ￣Ⅰ和 ＩＦＮ￣Ⅲ的产生ꎻ另一方面ꎬＤＨＸ１５
还可利用 ＮＬＲＰ６ 与下游 ＡＳＣ / Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 相互作用ꎬ
激活 ＮＬＲＰ６ 炎性小体ꎬ促进成熟 ＩＬ￣１８ 的分泌ꎮ 该

研究结果表明ꎬＤＨＸ１５ 是控制乳鼠肠道 ＲＮＡ 病毒

(轮状病毒)及成年小鼠体内呼肠孤病毒所致肠道

炎症的关键分子ꎮ 此外ꎬ ＮＬＲＰ９ｂ 作为一种新型

ＮＬＲꎬ其激活依赖于 ＤＨＸ９ꎬＤＨＸ９ 通过感应 ｄｓＲＮＡ
激活 ＮＬＲＰ９ｂ 炎性小体ꎬ响应肠上皮细胞中的轮状

病毒感染ꎬ随后与 ＡＳＣ 和 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 结合ꎬ完成炎性

小体的组装ꎬ进而启动抗病毒信号传导[６７]ꎮ 这些研

究结果揭示了 ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解旋酶在调

节 ＮＬＲ 信号通路中的不同作用ꎮ

４　 ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解旋酶对其
他信号通路的调节作用

　 　 除在上述 ３ 类经典信号通路中发挥重要作用

外ꎬＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解旋酶还可参与胞质

ＤＮＡ 传感器[如环鸟苷酸￣腺苷酸合成酶( ｃＧＡＳ)、
ＩＦＩ１６、ＡＩＭ２ 及 ＤＤＸ４１]介导的信号通路ꎬ并通过内

质网干扰素基因刺激因子( ＳＴＩＮＧ)激活 ＮＦ￣κＢ 与

ＴＢＫ１￣ＩＲＦ３ 通路ꎬ在抗 ＤＮＡ 病毒天然免疫应答中发

挥核心作用[６８￣６９]ꎮ
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Ｃｙｔｏｐｌａｓｍ、Ｎｕｃｌｅｕｓ、Ｐ、ＩＳＲＥ、ＩＦＮ￣Ⅰ、ＩＲＦ３、ＴＢＫ１、ＭＡＶＳ 见图 ２ 注ꎮ ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＰ９ｂ、ＮＬＲＰ６:ＮＯＤ 样受体家族含 ｐｙｒｉｎ 结构域蛋白ꎻＡＳＣ:凋
亡相关斑点样蛋白ꎻＰｒｏｃａｓｐａｓｅ￣１:半胱天冬酶￣１ 前体ꎻＣａｓｐａｓｅ￣１:半胱天冬酶￣１ꎻＴＩＲ:Ｔｏｌｌ / 白介素￣１ 受体结构域ꎻＰｒｏ ＩＬ￣１β:白介素￣１β 前体ꎻ
ＩＬ￣１β:白介素￣１βꎻＰｒｏ ＩＬ￣１８:白介素￣１８ 前体ꎻＩＬ￣１８:白介素￣１８ꎻＤＤＸ１９Ａ、ＤＨＸ３３、ＤＤＸ３Ｘ、ＤＤＸ１７、ＤＨＸ９、ＤＨＸ１５:ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解旋

酶成员ꎮ 灰色箭头表示 ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解旋酶与衔接子之间的相互作用ꎬ并促进信号传导ꎮ
图 ４　 ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解旋酶调节 ＮＬＲ 信号通路示意图

Ｆｉｇ.４　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＬＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ ｆａｍｉｌｙ ＲＮＡ ｈｅｌｉｃａｓｅｓ

　 　 ＤＤＸ１ 被鉴定为 ｃＧＡＳ 结合蛋白ꎬ可通过调控

ｃＧＡＳ￣ＳＴＩＮＧ 通路促进 ＴＢＫ１ 与 ＩＲＦ３ 活化ꎬ在 ＨＳＶ￣１
感染 中 作 为 正 向 免 疫 调 控 分 子 发 挥 作 用[７０]ꎮ
ＤＤＸ４１ 则作为早期传感器启动 ＳＴＩＮＧ 信号ꎬ并在

ＨＳＶ 和 ＩＡＶ 等病毒感染晚期诱导干扰素诱导蛋白

１６(ＩＦＩ１６)以 ＤＤＸ４１ 依赖性方式上调ꎬ形成 ＤＤＸ４１￣
ＳＴＩＮＧ￣ＩＦＩ１６ 复合物ꎬ构成正反馈调控[６８]ꎮ 研究结

果显示ꎬＤＤＸ４１ 敲除细胞在 ＤＮＡ 病毒感染后 ＩＦＮ￣
Ⅰ产生量减少ꎬ证实 ＤＤＸ４１ 对 ｃＧＡＳ￣ＳＴＩＮＧ 通路高

效激活与抗 ＤＮＡ 病毒免疫至关重要[７１]ꎮ 此外ꎬ流
感病毒或 ＥＭＣＶ 感染可经 ＭＡＶＳ 依赖性方式触发

线粒体 ＤＮＡ 易位至胞质ꎬ进而刺激 ｃＧＡＳ 和 ＤＤＸ４１
依赖性先天免疫反应[７２]ꎮ

ＤＤＸ４１ 还被证实是宿主细胞内重要的细菌

ＤＮＡ 传感器ꎬ能够识别胞质内的细菌 ｄｓＤＮＡ 及细菌

代谢产物环二核苷酸(如 ｃ￣ｄｉ￣ＧＭＰ、ｃ￣ｄｉ￣ＡＭＰ)ꎬ通
过与 ＳＴＩＮＧ 结合激活 ＴＢＫ１￣ＩＲＦ３ 通路ꎬ促进 ＩＦＮ￣β
生成ꎬ启动抗细菌免疫ꎮ 例如ꎬ在牙髓组织研究中发

现ꎬＤＤＸ４１ 表达于成牙本质细胞ꎬ可能通过 ＳＴＩＮＧ
通路在牙髓局部免疫中抵御细菌感染(如龋病相关

病原体) [７３]ꎮ 斑马鱼 ＤｒＤＤＸ４１ 敲低会降低其在嗜

水气单胞菌、迟缓爱德华氏菌感染后的存活率[７４]ꎮ
研究结果表明ꎬ鱼类 ＤＤＸ４１ 通过 ＳＴＩＮＧ 依赖的信号

通路激活先天免疫ꎬ为理解病毒侵染时宿主免疫激

活机制提供了新见解[７５]ꎮ
此外ꎬＤＤＸ３Ｘ 与 ｃＧＡＳ 在胞质中存在相互作用ꎬ

在 ＶＳＶ 和 ＨＳＶ￣１ 刺激下可影响 ＩＦＮ￣β 表达ꎬ证明其

在天然抗病毒免疫中具有正调节作用[７６]ꎮ ＤＤＸ５６

７０５１陈永方等:ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解旋酶调控宿主天然免疫作用的研究进展



则通过上调 ｃＧＡＳ￣ＳＴＩＮＧ 诱导的 ＩＦＮ￣β 表达ꎬ抑制伪

狂犬病毒(ＰＲＶ)的增殖[７７]ꎮ
ＴＢＫ１ 作为多种 ＩＦＮ 诱导通路的交汇点ꎬ被激

活的 ＴＢＫ１ 可直接磷酸化 ＩＲＦ３ꎬ促使其同源二聚化

并易位至细胞核ꎬ驱动 ＩＦＮ￣Ⅰ产生[７８]ꎮ 多种 ＤＥｘＤ /
Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解旋酶通过调控 ＴＢＫ１ 活性影响抗

病毒免疫ꎮ ＤＤＸ５ 可直接与 ＴＢＫ１ 相互作用ꎬ促进其

自噬介导的降解ꎬ同时阻断 ＴＲＡＦ３ 与 ＴＢＫ１ 的互

作ꎬ防止 ＩＲＦ３ 核易位[３０]ꎮ 相反ꎬＤＤＸ２０ 通过协助

ＴＢＫ１ 与 ＩＲＦ３ 相互作用ꎬ增强外界刺激诱发的 ＩＲＦ３
磷酸化ꎬ促进 ＩＦＮ￣β 表达ꎬ敲除 ＤＤＸ２０ 则会促进

ＶＳＶ 和 ＨＳＶ￣１ 复制[７９]ꎮ ＤＤＸ４６ 在新城疫病毒感染

中负调控干扰素通路、促进病毒复制[８０]ꎮ ＤＤＸ２５ 通

过干扰登革病毒(ＤＥＮＶ)诱导的 ＩＲＦ３ 和 ＮＦ￣κＢ 核

移位ꎬ促进 ＲＮＡ 病毒感染并抑制 ＩＦＮ 抗病毒应

答[８１]ꎮ ＤＤＸ５０ 参与调控 ＩＲＦ３ / ＮＦ￣κＢ 驱动的抗病

毒基因表达ꎬ能够增强 ＩＲＦ３ 活化与抗病毒信号传

导ꎬ进而抑制牛痘病毒、ＨＳＶ￣１ 及 ＺＩＫＶ 等多种病毒

的增殖[８２]ꎮ
ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解旋酶还参与调节干扰

素刺激基因( ＩＳＧ)的激活ꎮ ＩＦＮ￣Ⅰ通过 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ
信号通路激活下游抗病毒效应ꎮ ＩＦＮ￣Ⅰ与受体Ⅰ型

干扰素受体(ＩＦＮＡＲ)结合后ꎬ激活 ＪＡＫ 激酶并磷酸

化 ＳＴＡＴ 蛋白ꎬ形成 ＳＴＡＴ１ / ＳＴＡＴ２ 异二聚体ꎻ该二

聚体进一步与 ＩＲＦ９ 结合形成 ＩＳＧＦ３ 复合物ꎬ转入细

胞核内结合干扰素刺激应答元件(ＩＳＲＥ)ꎬ进而诱导

ＩＳＧ 表达ꎬ最终使宿主细胞呈抗病毒状态[８３]ꎮ 多种

解旋酶通过调控该通路影响抗病毒免疫ꎮ ＤＤＸ１０
通过结合猪圆环病毒 ３ 型(ＰＣＶ３)衣壳蛋白并激活

ＩＦＮ 信号ꎬ拮抗 ＰＣＶ３ 复制[８４]ꎻ而 ＤＤＸ２１ 则负向调

控 ＩＦＮ￣β 和 ＩＳＧ 水平ꎬ促进 ＰＣＶ３ 复制[８５]ꎮ 在猪繁

殖与呼吸综合征病毒( ＰＲＲＳＶ)感染中ꎬＤＤＸ２１ 和

ＤＤＸ１０ 均可通过激活 ＩＦＮ 产生抑制病毒增殖ꎬ但
ＰＲＲＳＶ 编码的 Ｅ 蛋白可通过诱导 ＤＤＸ１０ 核质迁移

并通过自噬溶酶体途径降解 ＤＤＸ１０ꎬ实现免疫逃

逸[８６]ꎮ ＤＤＸ２７ 则通过介导选择性自噬途径促进病

毒结构蛋白 ＧＰ２ａ 降解ꎬ并激活 ＩＦＮ￣β 产生ꎬ抑制

ＰＲＲＳＶ 复制[８７]ꎮ
值得注意的是ꎬ部分 ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解

旋酶本身为 ＩＳＧꎬ如 ＤＤＸ６０ 和 ＤＤＸ６０Ｌꎻ而另一些则

作为抑制剂阻断 ＩＳＧ 异常活化ꎬ如 ＤＤＸ６[８８]ꎮ 在

ＩＦＮ 刺激下ꎬＤＨＸ９ 可与 ＳＴＡＴ１ 直接结合ꎬ招募 ＲＮＡ

聚合酶Ⅱꎬ促进 ＩＳＧ 转录激活ꎬ这一机制独立于其胞

质 ＲＮＡ 识别功能ꎬ拓展了解旋酶在核免疫调控中的

作用[８９]ꎮ 在蛋白激酶 Ｒ 信号通路(ＰＫＲ)中ꎬＤＨＸ３６
促进病毒诱导的 ＰＫＲ 磷酸化和 ＩＦＮ￣Ⅰ生成[９０]ꎮ 此

外ꎬＷｕ 等[９０] 发现ꎬ病毒感染激活的 Ｃａｓｐａｓｅ３ 和

Ｃａｓｐａｓｅ６ 可使 ＤＤＸ２１ 发生自体切割ꎬ进而负向调节

ＩＦＮ￣βꎮ
ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解旋酶在农业和水产养

殖病害控制中也展现出重要价值ꎮ 稻瘟病病菌

ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族编码基因 ＶＡＤ１ 已被鉴定为致病

关键因子ꎬ通过设计靶向 ＶＡＤ１ 的 ｄｓＲＮＡ 分子(如
ｄｓＶＡＤ１￣５)ꎬ利用喷雾诱导基因沉默技术ꎬ可抑制稻

瘟病病菌孢子萌发和致病性ꎬ为水稻抗病提供非转

基因解决方案[９１]ꎮ 在水产领域ꎬ尼罗罗非鱼(Ｏｒｅｏ￣
ｃｈｒｏｍｉｓ ｎｉｌｏｔｉｃｕｓ)ＤＤＸ４３(ＯｎＤＤＸ４３)已被成功鉴定ꎬ
其可通过与 ＴＲＩＦ 相互作用正向调控 ＩＦＮ￣β 的表达ꎬ
为鱼类疫病防治提供了新的潜在研究靶点[９２]ꎮ

综上所述ꎬＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解旋酶通过

多维度、多层次的调控机制ꎬ形成精细的天然免疫平

衡网络ꎬ在抗病毒、抗细菌免疫及农业病害防治中均

发挥重要作用ꎮ

５　 展 望

本文系统阐述了 ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ 解旋

酶在天然免疫调控中的动态平衡机制ꎮ 该类解旋酶

既能识别病原核酸ꎬ激活 ＲＬＲ、ＴＬＲ、ＮＬＲ 等介导的

天然免疫信号通路以增强免疫应答ꎬ也可通过负反

馈调节或翻译后修饰防止过度炎症ꎬ维持免疫反应

的时空特异性ꎮ 这一双重调控功能使得 ＤＥｘＤ /
Ｈ￣ｂｏｘ家族 ＲＮＡ 解旋酶成为连接病原识别与免疫效

应的重要枢纽ꎬ其多维度调控机制为深入理解宿主

防御提供了新视角ꎮ
目前ꎬ大多数研究集中于 ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族

ＲＮＡ 解旋酶的抗病毒作用ꎬ但最新研究进展表明ꎬ
部分 ＤＮＡ 传感解旋酶同样可通过生化检测感染细

胞胞质中释放的细菌 ＤＮＡꎬ交叉调控 ＮＦ￣κＢ、丝裂

原活化蛋白激酶(ＭＡＰＫ)等信号通路ꎬ协调促炎因

子与抗菌肽的合成ꎬ并参与自噬溶酶体途径以清除

胞内病原体ꎮ 这种功能可塑性为靶向干预提供了独

特机遇:小分子激动剂(如激活 ＲＩＧ￣Ｉ 用于抗肿瘤治

疗)与抑制剂(如靶向 ＤＤＸ３ 用于抗病毒治疗)已进

入临床验证阶段ꎻ而联合疗法(如 ＤＤＸ４１￣ＳＴＩＮＧ 轴
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联用抗生素)有望突破耐药菌治疗的瓶颈ꎮ
未来研究需进一步整合 ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ 家族 ＲＮＡ

解旋酶在感染、炎症及组织修复中的多重角色ꎬ深入

解析其在亚细胞定位、翻译后修饰(如泛素化、磷酸

化)及与其他信号分子互作中的动态调控网络ꎮ 结

合多学科研究手段ꎬ从分子机制到临床转化全面突

破ꎬ为感染性疾病、癌症及自身免疫病的治疗开辟新

路径ꎬ并为新型抗病毒及抗菌策略提供坚实的理论
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ｐａｉｒｉｎｇ ｗｉｔｈ ＴＲＩＦ ｏｒ ＭＡＶＳ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ２０１９ꎬ
１０:２２０２.

[３７] Ｌｉ Ｊꎬ Ｆａｎｇ Ｐ Ｘꎬ Ｚｈｏｕ Ｙ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＥＡＤ￣ｂｏｘ ＲＮＡ ｈｅｌｉｃａｓｅ ２１
ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ＲＮＡ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｉｇｎａ￣
ｌｉｎｇ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ２０２２ꎬ１３:９５６７９４.

[３８] Ｑｉｎ Ｗꎬ Ｌｉｕ Ｙ Ｋꎬ Ｘｉａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＤＸ２３ ｏｆ ｂｌａｃｋ ｃａｒｐ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＭＡＶＳ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ａｃ￣
ｔｉｖａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ＆ Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２３ꎬ
１４６:１０４７２７.

[３９] Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｌｕ Ｎꎬ Ｙｕａｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｈｅｌｉｃａｓｅ
ＤＨＸ３３ ａｎｄ ＩＰＳ￣１ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｓｅｎｓｅ ｄｏｕｂｌｅ￣ｓｔｒａｎｄｅｄ
ＲＮＡ ａｎｄ ＲＮＡ ｖｉｒｕｓｅｓ ｉｎ ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌｕｌａｒ ＆
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ２０１４ꎬ１１(１):４９￣５７.

[４０] Ｚｈｅｎｇ Ｑ Ｌꎬ Ｈｏｕ Ｊꎬ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｉｇｅｎｄｕｍ:ｔｈｅ ＲＮＡ ｈｅｌｉｃａｓｅ
ＤＤＸ４６ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｂｙ ｅｎｔｒａｐｐｉｎｇ ｍ(６)Ａ￣ｄｅｍｅｔｈｙｌ￣
ａｔｅｄ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ[ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ
２０１７ꎬ１８(１２):１３６１.

[４１] Ｘｕ Ｓ Ｊꎬ Ｘｉｅ Ｊ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＤＸ５６ ａｎｔａｇｏｎｉｚｅｓ ＩＦＮ￣β
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ＥＭＣＶ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＩＲＦ３ ｎｕｃｌｅ￣
ａｒ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０２２ꎬ２６４:１０９３０４.

[４２] Ｌｉ Ｄꎬ Ｆｕ Ｓ Ｚꎬ Ｗｕ Ｚ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＤＸ５６ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｂｙ
ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｏｆ ＩＲＦ３￣ＩＰＯ５ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ＩＲＦ３ ｎｕｃｌｅｕｓ ｉｍｐｏｒｔ
[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０２０ꎬ１３３(４):２４４６８１.

[４３] Ｚｈａｎｇ Ｋ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｆꎬ Ｘｕｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＤＸ１９ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎｔｅｒ￣
ｆｅｒｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ ＴＢＫ１￣ＩＫＫε￣ＩＲＦ３ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ
ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＴＢＫ１ ａｎｄ ＩＫＫε ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ２０１９ꎬ２６
(５):１２５８￣１２７２.

[４４] Ｉｓｈａｑ Ｍꎬ Ｍａ Ｌꎬ Ｗｕ Ｘ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＤＥＡＤ￣ｂｏｘ ＲＮＡ ｈｅｌｉｃａｓｅ
ＤＤＸ１ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ ＲｅｌＡ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａＢ￣
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２００９ꎬ
１０６(２):２９６￣３０５.

[４５] Ｚｈｏｕ Ｙ Ｒꎬ Ｗｕ Ｗꎬ Ｘｉｅ Ｌ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ ＲＮＡ ｈｅｌｉｃａｓｅ ＤＤＸ１ ｉｓ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｂｌｅ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ ｎｓｐ１４￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣ｂｅｔａ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ２０１７ꎬ８:
９４０.

[４６] Ｘｕｅ Ｑꎬ Ｌｉｕ Ｈ Ｓꎬ Ｚｅｎｇ Ｑ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＤＥＡＤ￣ｂｏｘ ＲＮＡ ｈｅｌｉｃａｓｅ
ＤＤＸ１ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｖｉｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ３Ｄ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｆｏｏｔ￣ａｎｄ￣
ｍｏｕｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉｒｕｓ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａ Ｓｉｎｉｃａꎬ ２０１９ꎬ ３４
(６):６１０￣６１７.

[４７] Ｘｉａｎｇ Ｎꎬ Ｈｅ Ｍꎬ Ｉｓｈａｑ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＤＥＡＤ￣ｂｏｘ ＲＮＡ ｈｅｌｉｃａｓｅ
ＤＤＸ３ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ ＮＦ￣κＢ ｓｕｂｕｎｉｔ ｐ６５ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｐ６５￣
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ２０１６ꎬ１１(１０):１６４４７１.

[４８] Ｎｇ Ｙ Ｃꎬ Ｃｈｕｎｇ Ｗ Ｃꎬ Ｋａｎｇ Ｈ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ＤＮＡ￣ｓｅｎｓｉｎｇ￣
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｏｌｅ ｏｆ ａ ｎｕｃｌｅａｒ ＲＮＡ ｈｅｌｉｃａｓｅꎬＤＨＸ９ꎬｉｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ＮＦ￣κＢ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ ＤＮＡ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ２０１８ꎬ４６(１７):９０１１￣９０２６.

[４９] Ｔａｎａｋａ Ｋꎬ Ｔａｎａｋａ Ｔꎬ Ｎａｋａｎｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ＤＥＡＤ￣ｂｏｘ
ＲＮＡ ｈｅｌｉｃａｓｅ ＤＤＸ５ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｓｅｒｉｎｅ ３１１ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ￣κＢ ｐ６５ ｓｕｂｕｎｉｔ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ａｎｔｉ￣ａｐｏｐｔｏｔｉｃ
ｆａｃｔｏｒ Ｂｃｌ￣２[Ｊ] . Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇꎬ２０２０ꎬ６５:１０９４２８.

[５０] Ｆｉｔｚｇｅｒａｌｄ Ｋ Ａꎬ Ｋａｇａｎ Ｊ Ｃ. Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ
ｉｍｍｕｎｉｔｙ[Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ２０２０ꎬ１８０(６):１０４４￣１０６６.

[５１] Ｋａｗａｉ Ｔꎬ Ａｋｉｒａ Ｓ. Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ
ｉｎｎａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙ[Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ２０１１ꎬ３４
(５):６３７￣６５０.

[５２] Ｄｅｍｐｓｅｙ Ａꎬ Ｋｅａｔｉｎｇ Ｓ Ｅꎬ Ｃａｒｔｙ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｘｖｉｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ３￣
ａｌｔｅｒｅｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈａｔ ＤＥｘＤ / Ｈ￣ｂｏｘ ｈｅｌｉｃａｓｅ ９
ｃｏｎｔｒｏｌｓ Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ[ Ｊ] . Ｔｈｅ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２０１８ꎬ２９３(３９):１４９８９￣１５００１.

[５３] Ｈｕａｎｇ Ｚ Ｘꎬ Ｇｅ Ｊꎬ Ｐａｎｇ Ｊ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｅｒｒａｎｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｙｓ￣
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ２ ａｎｄ ｉｔｓ ｓｏｌｕｂｌｅ ｆｏｒｍ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ＨＢＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｔｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ[ Ｊ] . Ａｎｔｉｖｉｒａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ２０１５ꎬ
１１８:１０￣１９.

[５４] Ｋｉｍ Ｔꎬ Ｐａｚｈｏｏｒ Ｓꎬ Ｂａｏ Ｍ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｐａｒｔａｔｅ￣ｇｌｕｔａｍａｔｅ￣ａｌａｎｉｎｅ￣
ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｂｏｘ ｍｏｔｉｆ (ＤＥＡＨ) / ＲＮＡ ｈｅｌｉｃａｓｅ Ａ ｈｅｌｉｃａｓｅｓ ｓｅｎｓｅ ｍｉ￣
ｃｒｏｂｉａｌ ＤＮＡ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . ＰＮＡＳꎬ
２０１０ꎬ１０７(３４):１５１８１￣１５１８６.
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[５５] Ｘｕ Ｊꎬ Ｌｉｕ Ｌ Ｙꎬ Ｚｈｉ Ｆ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＤＸ５ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｍ６Ａ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＬＲ２ / ４ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｉｎ￣
ｆｅｃｔｉｏｎ[Ｊ] . ＥＭＢＯ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ２０２４ꎬ２５(２):７７０￣７９５.

[５６] Ｔｓａｉ Ｓ Ｙꎬ Ｓｅｇｏｖｉａ Ｊ Ａꎬ Ｃｈａｎｇ Ｔ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＡＭＰ ｍｏｌｅｃｕｌｅ
Ｓ１００Ａ９ ａｃｔｓ ａｓ ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ
ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ: ｒｏｌｅ ｏｆ ＤＤＸ２１￣ＴＲＩＦ￣ＴＬＲ４￣ＭｙＤ８８
ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇｅｎｓꎬ２０１４ꎬ１０(１):１００３８４８.

[５７] Ｍａｌｉｋ Ａꎬ Ｋａｎｎｅｇａｎｔｉ Ｔ Ｄ. Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｓｓｅｍｂｌｙ
ａｔ ａ ｇｌａｎｃｅ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０１７ꎬ１３０( ２３):３９５５￣
３９６３.

[５８] Ｌｉｕ Ｄ Ｌꎬ Ｚｅｎｇ Ｘꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａ￣
ｎｉｓｍｓ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ ａｎｄ ｉｎａｃｔｉｖａｔｏｒｓ[Ｊ] . Ｂｉｏ￣
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