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摘  要：肠道病毒属于小核糖核酸病毒科，包括脊髓灰质炎病毒等多种重要人类病原体，已成为

全球公共卫生安全的重大威胁之一。固有免疫是机体早期抵御病毒感染的重要防线。不同肠道病

毒在进化中已经具备了多种途径躲避免疫识别或诱导固有免疫系统失活。本文重点对肠道病毒调

控宿主固有免疫的相关分子机制进行综述，系统整理了肠道病毒逃避干扰素依赖与干扰素非依赖

的抗病毒固有免疫防御的分子特征与作用规律，为肠道病毒致病机制的探究和抗病毒药物的研发

提供参考。 
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Abstract: Enteroviruses belonging to the family Picornaviridae include poliovirus and other 
major human pathogens and have become one of the major threats to global health. Innate 
immunity is an important host defense against viral infection. Diverse enteroviruses have 
evolved multiple ways to evade immune recognition or inactive the innate immune system. We 
reviewed the recent studies about the mechanisms of enteroviruses regulating innate immune 
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response and systematically introduced the molecular characteristics of enterovirus evasion of 
interferon-dependent and interferon-independent antiviral innate immune defense, hoping to 
provide a reference for deciphering enterovirus pathogenesis and developing targeted antiviral 
drugs. 
Keywords: enterovirus; innate immunity; molecular mechanism; pattern-recognition receptors 
 

肠道病毒(enterovirus, EV)，属于小核糖核

酸病毒科肠道病毒属的一员，是无囊膜、单股

正链 RNA 病毒，其基因组大小约为 7−8 kb。肠

道病毒曾长期被认为仅含有单一开放阅读框

(open reading frame, ORF)，用于编码病毒蛋白

前体，经过后期蛋白酶水解加工形成肠道病毒

结构蛋白(VP1、VP2、VP3、VP4)和非结构蛋

白(2A、2B、2C、3A、3B、3C、3D)[1]。肠道病

毒颗粒呈正二十面体堆成的球形结构，由 60 个

重复的亚单位组成，每个亚单位包含 4 种结构

蛋白 VP1、VP2、VP3 和 VP4。其中 VP1−VP3
位于病毒粒子外部，与受体识别、结合及宿主

抗病毒免疫反应密切相关[2]。此外，非结构蛋

白同样是肠道病毒传播与复制中的重要物质基

础，2A、3C 和 3CD 蛋白均具有半胱氨酸酶活

性，负责病毒前体蛋白的剪切加工；病毒膜相

关蛋白 2B 能够调节细胞膜通透性，促进子代病

毒的释放；2C、3A 参与病毒复制复合体的形成；

3D 是一种 RNA 依赖的 RNA 聚合酶，负责完成

病毒 RNA 复制中的链延伸[3]。我们发现了绝大

多数肠道病毒基因组中存在一个新开放阅读框

(ORF2)，能够编码一个新病毒蛋白，我们将之

命名为 ORF2p[4]。ORF2p 蛋白具备促进病毒从

人肠道上皮细胞内释放的功能，是病毒对肠道

组织嗜性的重要决定因素[4]。越来越多的研究

还表明肠道病毒蛋白不仅直接参与病毒复制周

期，还通过与宿主蛋白相互作用为病毒复制创

造有利的复制微环境。 
固有免疫是宿主早期抵抗病毒感染的重要

防线。模式识别受体(pattern-recognition receptors, 

PRRs)通过识别病原体相关分子模式(pathogen 

associated molecule patterns, PAMPs)激活固有

免疫相关信号通路，诱导干扰素(interferon, IFN)

和促炎细胞因子的产生，调动细胞进入抗病毒

防御状态 [5]。在肠道病毒与宿主细胞的相互作

用中，肠道病毒蛋白通过靶向免疫信号传导、

调控细胞自噬和细胞焦亡等途径，躲避或者抑

制宿主固有免疫反应，以促进自身的病毒增殖

传播。本文将对近期肠道病毒蛋白调控宿主细

胞固有免疫研究进展进行综述，为肠道病毒致

病机制的探究以及抗病毒药物的研发提供新的

角度与思路。 

1  肠道病毒调控干扰素信号通

路相关的固有免疫反应  
干扰素是机体免疫细胞分泌的一种细胞因

子，具有拮抗多种病毒感染与复制的能力。固

有免疫系统依赖 PRRs 识别 PAMPs 监测外源病

毒感染，通过活化干扰素调节因子 3 (interferon 

regulatory factor, IRF3)和 NF-κB 通路诱发干扰

素蛋白的产生与分泌，刺激干扰素-受体-Janus

激酶(janus activated kinase, JAK)/信号传导及转

录激活蛋白(signal transducer and activation of 

transcription, STAT)信号轴，产生和募集大量具

有抗病毒活性的蛋白质，抵御病毒入侵和复制。

近年来，大量研究已证实肠道病毒具有拮抗干

扰素依赖的固有免疫防御的能力。 
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1.1  阻断模式识别受体信号传导 
1.1.1  抑制 Toll 样受体(Toll-like receptors, TLRs)
信号通路活化 

TLR 是识别肠道病毒的重要模式识别受体[6]，

依赖 IFN-β TIR 结构域衔接蛋白(TIR-domain- 
containing adaptor inducing interferon-β, TRIF)或
髓样分化因子 88 (myeloid differentiation factor 
88, MyD88)诱导 IFN 和促炎细胞因子的产生，

参与抗病毒先天免疫反应。截至目前，在哺乳

动物中发现共有 13 种 TLR，其中位于细胞内的

TLR3、TLR7、TLR8、TLR9 是病毒核酸的效

应器[7]。Chen 等[8]前期发现 TLR3 缺陷的小鼠

巨噬细胞对 EV-A71 表现出更高的易感性，提

示 TLR3依赖的固有免疫信号影响 EV-A71体内

感染。Chi 等[9-11]的研究表明 TLR7 和 TLR8 在

EV-A71、柯萨奇病毒 B3 (coxsackievirus B3, 
CV-B3)、人鼻病毒(human rhinovirus, HRV)的识

别中均发挥着决定性作用。  
相反地，近期多项研究表明肠道病毒蛋白

可阻断 TLR 信号通路关键基因的表达，以抑制

宿主细胞抗病毒反应活化，为病毒复制提供有

利条件。首先，肠道病毒自身编码蛋白酶可直

接参与切断 TLR 信号转导。Mukherjee 等[12]发

现 CV-B3 3C 蛋白依赖自身蛋白酶活性对宿主

TRIF 蛋白进行剪切，干扰了 I 型干扰素的产生。

其次，肠道病毒还可间接调控 TLR 信号通路

抑制因子表达。Gu 等 [13]研究表明 EV-A71 病

毒感染可特异性上调泛素特异性蛋白酶 19 
(ubiquitin-specific protease 19, USP19)的蛋白表

达，通过 USP19 去泛素化活性下调肿瘤坏死因

子 受 体 相 关 因 子 3 (tumor necrosis factor 
receptor-associated factor 3, TRAF3)蛋白泛素化

水平，进而抑制 TLR 信号传导。此外，肠道病

毒还可以操纵宿主细胞 MicroRNAs 负调控宿主

细胞免疫系统。CV-B3 通过上调 miR-146a 表达，

负调节内源性 TLR3 和 TRAF6 蛋白表达，最终

阻断 TLR3-NF-κB 信号通路的激活[14]。EV-A71
感染增强了 miR-21 对 MyD88 和 IRAK1 表达抑

制作用[15]；此外，EV-A71 还通过上调 miR-30a
来抑制 MyD88 表达[16] (图 1)。 
1.1.2  拮抗RIG-I样受体(RIG-I like receptors, 
RLRs)信号通路活化 

RIG-I 与 RIG-I 类似受体(RIG-I-like Receptor, 
RLR)能够识别异常进入细胞内的外源 RNA，从

而介导固有免疫活化。肠道病毒属于 RNA 病毒，

在复制过程中不可避免地产生大量的病毒 RNA。

通过识别胞质内病毒 RNA，引发 RIG-I 和黑色素

分化瘤基因 5 (melanoma differentiation-associated 
gene 5, MDA5)分子结构发生改变，与下游线粒

体抗病毒信号适配器 (mitochondrial antiviral 
signaling adaptor, MAVS)的互作激活了 TRAF3、
蛋白激酶 ε (IKK-ε) 和 TANK 结合激酶 1 
(TANK-Binding Kinase 1, TBK1)等下游信号分

子，诱导Ⅰ型干扰素基因的表达[17]。因此，肠道

病毒调控RLR信号通路对于病毒复制至关重要。

前期研究已证实 MDA5 介导的干扰素信号通路

在抵御 CV-B3、EV-A71 感染的过程中发挥关键

作用，MDA5-MAVS 信号轴缺陷的小鼠感染

CV-B3 后具有更高的死亡率 [18]，体外过表达

MDA5 或 RIG-I 显著增强 EV-A71 病毒感染诱

发干扰素的产生[19]。 
在肠道病毒与宿主免疫之间 “军备式 ” 

(host-virus arms races)竞争进化过程中，肠道病

毒同样获得了多种途径抑制 RLR信号通路中识

别受体的活化。首先，依赖肠道病毒蛋白酶进

行直接剪切。Barral 等[20]发现 PV 3C 蛋白酶可

靶向 RIG-I 蛋白进行切割，导致 RIG-I 丧失免

疫信号传导的活性。Feng 等[21]发现 CV-B3、
EV-A71、PV 等病毒编码的另一种蛋白酶 2A 可

直接切割免疫识别因子 MDA5，以干扰 RLR 信 
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号活化。我们发现肠道病毒 3C 蛋白除了依赖自

身蛋白酶剪切 RLR 信号通路中的关键蛋白外，

还通过直接结合 MDA5 蛋白，抑制 MDA5 与下

游接头蛋白 MAVS 的相互作用，抑制免疫信号

传导[22]。其次，肠道病毒还通过调控 RLR 识别

受体的关键辅助因子的表达，发挥逃避固有免

疫的作用。EV-A71、CV-B3、EV-D68 等病毒编

码的 3C 蛋白能特异地下调三基序蛋白 25 

(tripartite motif protein 25, TRIM25)来抑制 RIG-I

蛋白泛素化修饰水平，该作用干扰了 RIG-I 半

胱氨酸招募结构域(caspase-recruitment domain, 

CARD)的暴露，阻断 RIG-I 对 MAVS 的招募[23]。

EV-A71 病毒蛋白 2A 可选择性地诱导 DEAD-box

解旋酶 6 (dead-box helicase, DDX6)蛋白降解，

破坏 RIG-I-DDX6 复合物形成，阻断免疫信号

活化[24]。此外，肠道病毒聚合酶 3D 参与病毒

逃逸 RLR 信号通路。EV-A71 3D 不仅能识别并

结合 MDA5 CARD 结构域，抑制 MDA5 介导的

抗病毒反应，还通过与 RLR 信号通路负调节因

子苄氯素 1 (beclin1)相互作用，发挥抑制 I 型干

扰素产生的作用[25-26]。 

MAVS 是 RIG-I 和 MDA5 所共用的下游适

配器，肠道病毒还可通过靶向 MAVS 来阻断 RLR

信号通路。研究发现，CV-B3 通过 3C，HRV 通

过 2A、3C，以及 EV-A71 通过 2A 等蛋白酶切割

MAVS 蛋白，中止了固有免疫信号传导[12,27-28]。

而且 Feng 等[21]发现 CV-B3 和 EV-A71 能够诱导

相同的 MAVS 裂解模式，并且产生相似的

MAVS 裂解物。EV-D68 的 3D 蛋白同样参与抑

制 MAVS 蛋白功能。Yang 等[29]发现 EV-D68 感染

通过下调磷酸甘油酸变位酶 5 (phosphoglycerate 

Mutase 5, PGAM5) 增强线粒体融合蛋白 2 

(mitofusin 2, MFN2)的表达，而 MFN2 与 MAVS

的相互作用负调节 RLR 通路的激活(图 1)。 

1.2  阻断固有免疫下游 NF-κB 信号通路 
NF-κB 信号通路是 TLR 和 RLR 信号转导

的重要下游组成，在介导宿主细胞固有免疫活化

与抑制肠道病毒复制中发挥着重要作用(图 1)。
转化生长因子激酶 1 (transforming growth factor 
β-activated kinase 1, TAK1)是 NF-κB 信号通路

中的关键因子，参与形成 TAK1/TAB1/TAB2/TAB3
蛋白复合体，以激活 NF-κB 信号，诱导干扰素

与细胞因子的产生；EV-A71 3C 蛋白可直接切

割 TAK1 蛋白，导致关键因子失活，抑制 NF-κB
信号通路传导[30]。与此一致的是，我们的研究

发现多种肠道病毒 CV-A16、CV-A6 和 EV-D68
编码的 3C 蛋白均能够对 TAK1 进行剪切，提示

TAK1 作为肠道病毒 3C 蛋白保守识别底物，是

肠道病毒家族逃避宿主固有免疫激活的共性特

征[22]。PV 3C 蛋白则通过切割 p65/RelA 蛋白来

抑制 NF-κB 信号通路[31]。除了蛋白酶剪切关键

信号传导蛋白外，EV-A71 病毒的 2C 蛋白通过

直接识别 p65 的 IPT 结构域，干扰 P65/P50 异

二聚体的形成[32]。多种肠道病毒(如 PV、CV-B3、
EV-A71)的 2C 蛋白还通过招募蛋白磷酸酶 1 
(protein phosphatase 1, PP1)和 IκB 酶 β (IκB 
kinase β, IKKβ)形成复合物来抑制 IKKβ 磷酸

化，进一步切断 NF-κB 信号通路传导[33]。因此，

阻断 NF-κB 信号通路也是肠道病毒逃逸宿主固

有免疫的常用策略之一(图 1)。 

1.3  拮抗干扰素-干扰素受体-JAK/STAT
信号通路传导 

I 型干扰素产生并分泌到细胞外之后，可识

别干扰素受体(interferon receptor)以诱导 JAK1
和酪氨酸激酶 2 (tyrosine kinase 2, TYK2)活
化，导致 STAT1 和 STAT2 蛋白磷酸化后形成

异二聚体，随后与干扰素调节因子进一步组成

干扰素刺激基因因子 3 (IFN-stimulated gene 
factor 3, ISGF3)蛋白复合体，在转录水平上激活
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多种干扰素刺激基因表达[34]。Hung 等[34]发现

EV-A71 感染过程中，3C 蛋白酶诱导 IRF9 的裂

解，引起干扰素信号失活。Kastan 等 [35-36]的

近期研究表明肠道病毒编码的 2A 蛋白通过切

割 JAK-STAT1 信号正向调节因子 YTH 结构域

家族蛋白 3 (YTH domain family protein 3, 
YTHDF3)，抑制宿主固有免疫反应；2B 蛋白通

过激活半胱氨酸蛋白酶 -3 (cysteinyl aspartate 
specific proteinase-3, caspase-3)增强其介导的核

转运蛋白-ɑ1 (karyopherin-ɑ1, KPAN1)的裂解，

阻断 p-STAT1/2 与 KPAN1 复合体的形成，协同

拮抗 JAK-STAT 抗病毒反应。 
肠道病毒同样具有躲避和干扰 II 型和 III 型

干扰素信号通路的作用。Wang 等[37]发现 EV-A71
病毒依赖自身蛋白酶 2A 和 3D 通过不同机制干

扰 IFN-γ 活性：2A 通过抑制 STAT1 的磷酸化，

而 3D 主要通过抑制 IFN-γ 蛋白表达。肠道病毒

2A 和 3C 蛋白酶具有抑制肠上皮细胞(intestinal 
epithelial cells, IECs)的 III型干扰素受体 IFN-λR
表达的功能[38]。肠道病毒调控不同干扰素信号

通路，通过拮抗干扰素诱导基因编码产物调控

抗病毒机制是一个高度错综交叉的互作网络，

未来的研究将会进一步拓展我们对该过程复杂

程度的认识。 

1.4  抑制内源性逆转座核酸元件介导干扰

素信号通路活化 
越来越多的研究显示细胞内逆转座元件

在转座过程中所产生的核酸物质会激活细胞

内固有免疫识别受体，引发细胞抗病毒免疫

反应。Yu 等[39]的研究表明逆转录转座子 LINE-1 
(long interspersed elements-1)的逆转座活性与

IFN-β 的表达呈正相关。Zhao 等[40]的研究进一

步发现，LINE-1 RNA 通过诱导 RIG-I 和 MDA5
的激活引发固有免疫反应。 

近期，我们的研究发现肠道病毒感染能够

显著抑制 LINE-1 转座能力，抑制 LINE-1 转座

产生的核酸物质积累。研究显示，EV-D68 2A、

3A、3C 以及新发现的 EV-A71 ORF2p 蛋白通过

不同机制拮抗 LINE-1 转座的多个关键环节，形

成了肠道病毒特异的 LINE-1 负调控网络；

ORF1p 和 ORF2p 是 LINE-1 编码的两种功能蛋

白，在 LINE-1 逆转座过程中发挥重要作用，同

时也是肠道病毒抑制 LINE-1 的重要作用靶点；

EV-D68 2A 蛋白显著抑制 LINE-1 ORF1p 的表

达并削弱了 LINE-1 ORF2p 的逆转录酶功能；

EV-D68 3A、3C 蛋白则依赖对 LINE-1 ORF2p
逆转录酶活性的负调节发挥抑制 LINE-1 活性

的作用；EV-A71 ORF2p 蛋白则是通过降低

ORF1p 的表达限制 LINE-1 的逆转座[41]。这些

研究提示我们细胞内移动核酸元件在固有免疫

反应中发挥着重要的信号传导作用，病毒在进

化中已经具备拮抗策略，但相关分子机理仍有

待进一步研究。 

2  肠道病毒逃避干扰素非依赖

的抗病毒免疫防御  
除了干扰素依赖的抗病毒通路以外，哺乳细

胞内还存在 RNA 干扰(RNA interference, RNAi)、
应激颗粒形成(stress granules, SGs)、自噬反

应和炎症小体活化等固有途径靶向病毒复制。

为了有效感染并产生子代病毒，肠道病毒通过

自身编码蛋白调控削弱了宿主细胞相关抗病毒

防御。 

2.1  逃逸 RNAi 抗病毒免疫 
RNAi 是一种非常古老的真核生物抗病毒

机制，在植物、真菌和无脊椎动物中均发挥着

关键的抗病毒作用。病毒 RNA 复制中所产生的

双链 RNA 能够被宿主 Dicer 蛋白识别并切割成

21−23 nt 小片段 RNA，此类病毒感染衍生的小



 
李慧丽等: 肠道病毒调控固有免疫的分子机制研究进展 3641 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

片段RNA可以作为小干扰RNA (siRNA)转移到

RNA 诱导沉默复合体上，介导被侵入细胞内病

毒 RNA 的降解；EV-A71 3A 蛋白能够特异性结

合病毒 RNA，保护 RNA 不被 Dicer 识别和剪切，

抑制病毒小干扰 RNA 的产生，也证实了哺乳细

胞内 RNAi 抗肠道病毒免疫防御的重要性[42]。

同时，近期研究进一步通过设计多肽类抑制剂

特异性靶向肠道病毒 RNAi 抑制子 3A，恢复了

细胞内 RNAi 的抗病毒能力，在体内外均展现

出较好的抗病毒活性，为治疗手足口病等肠道

病毒感染疾病提供了重要的药物新靶标[43]。 

2.2  抑制应激颗粒形成 
病毒感染可诱发应激颗粒形成，影响宿主

细胞内正常蛋白质翻译水平，在固有免疫反应

中发挥调节作用。Reineke 等[44]发现参与 SGs
成核的关键蛋白 G3BP1可作为免疫反应的激活

剂，能够激活 NF-κB 和 JNK 介导的抗病毒信号。

Cheng 等 [45] 进一步确证了应激颗粒形成对

EV-D68 病毒复制的抑制作用，还发现 SGs 相关

蛋白通过与 EV-D68 RNA 3′UTR 互作抑制病毒

复制。 
为了拮抗应激颗粒的抗病毒作用，肠道病

毒发展了相应的策略阻止应激颗粒的形成。

White 等[46]发现 PV 感染早期虽然会导致 SGs
形成，但随着病毒复制，SGs 逐步消失；并且，

该过程与 PV 的 3C 蛋白酶表达存在较高的相关

性。随后，Cheng 等[45,47]发现 EV-D68、EV-A71、
CV-B3 的 3C 蛋白通过切割 G3BP1 蛋白抑制

SGs 形成，揭示了肠道病毒拮抗 SGs 持续形成

的保守机制。近期研究进一步发现肠道病毒 2A
是抑制 SGs 形成的基础；此外，2A 蛋白表达会

诱导非经典 SGs 的形成，该类型的应激颗粒仅

具有抑制宿主细胞内翻译过程的作用，对病毒

复制不具有抑制作用[48]。以上研究提示，调控

应激颗粒形成是肠道病毒篡改宿主细胞固有免

疫微环境的一个重要靶标。 

2.3  操纵细胞自噬进程 
自噬是固有免疫的重要组成，参与 PRRs

识别 PAMPs，诱导 IFN 介导的抗病毒反应[49]。

然而，细胞自噬对肠道病毒复制具有重要的促

进作用。Huang 等[50-52]发现 CV-B3、EV-A71、
PV、EV-D68 等肠道病毒感染均可诱导宿主细

胞发生自噬反应，该过程促进了肠道病毒的复

制能力；自噬抑制剂 3-MA 处理具有抑制肠道

病毒复制的作用，而在病毒感染前通过血清饥

饿处理上调早期自噬水平反应则提高了病毒产

量。已有研究表明肠道病毒感染通过诱导自噬

反应负向调节 TLR7 介导的干扰素相关基因表

达，躲避宿主抗病毒免疫反应[53]。 
肠道病毒蛋白在精确控制自噬反应进程中

发挥着关键作用，EV-A71 2BC 蛋白通过识别突

触小体相关蛋白 29 (synaptosome associated 
protein 29, SNAP29)诱导自噬体和溶酶体的融

合，引导自噬过程向促进 EV-A71 病毒复制的

方向发生[54]。此外，EV-A71 VP1 蛋白通过调节

mTOR 信号的磷酸化控制细胞自噬发生，进而

促进病毒在人神经母细胞瘤细胞 SH-SY5Y 中

的增殖能力[55]。然而，CV-B3 感染后诱导自噬

小体的形成，但却抑制自噬体和溶酶体的融合，

阻断自溶体的形成以逃避宿主细胞对病毒的清

除作用[56]。Mohamud 等[57]发现 CV-B3 3C 蛋白

对参与自溶体形成的 SNAP29 蛋白进行了切

割，使 CV-B3 病毒躲避了晚期自噬反应对病毒

复制的不利影响。最近，刘子薇等[58]的数据显

示自噬的不同阶段差异影响 EV-A71 复制，阻

断自溶体形成有利于病毒复制，而对自噬早期

阶段的抑制负调节病毒产生。综上所述，自噬

反应对肠道病毒复制至关重要，而肠道病毒依

赖自身编码蛋白特异性调控自噬反应进程，形

成对自身复制有利的细胞微环境。 
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2.4  靶向炎症小体-细胞焦亡信号传导 
细胞焦亡是一种新的细胞死亡方式，其经

典途径依赖 caspase-1介导细胞肿胀破裂释放促

炎因子白细胞介素-1β (interleukin-1 β, IL-1β)和
IL-18，参与 NF-κB、JNK 信号的活化，诱导抗

病毒固有免疫反应，抑制病毒增殖[59-61]。细胞

焦亡的发生依赖炎症相关信号激活，其中 NOD
样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 (NOD-like 
receptor thermal protein domain associated 
protein 3, NLRP3)介导的炎症小体研究最充分，

能够与凋亡相关斑点样蛋白(apoptosis-associated 
speck-like protein containing a CARD, ASC)和
pro-caspase-1 相互作用，产生成熟的 caspase-1；
活化的 caspase-1 行使切割消皮素 D (gasdermin 
D, GSDMD）的功能，该过程产生的 GSDMD N
端片段具有在细胞质膜上成孔特性，是细胞焦

亡形成所必需的关键环节[62]。Wang 等[63]的研究

表明 EV-A71 2A、3C 蛋白能够靶向 NLRP3 进行

切割，抑制炎症信号。此外，EV-A71 3C 蛋白依

赖自身蛋白酶活性剪切 GSDMD 蛋白，使之丧失

诱导细胞焦亡和抑制肠道病毒复制的能力[64]。

然而，又有研究表明细胞焦亡在 EV-A71 的致

病中发挥作用，病毒感染诱导 caspase-1 依赖的

细胞焦亡，并且 caspase 抑制剂的处理显著降低

病毒复制水平[65]。因此，细胞焦亡在肠道病毒

致病过程中的作用效果需要进一步研究，为抗病

毒药物的研制提供更安全的抗病毒作用靶标。 

3  展望 
固有免疫作为宿主抵御肠道病毒感染的第

一道防线，在机体控制与清除肠道病毒感染中

发挥着至关重要的作用。然而在宿主的选择压

力下，肠道病毒已经进化出多种策略来阻断固

有免疫相关信号通路的激活来促进病毒复制。

随着生物技术的迅猛发展，人们对机体固有免

疫系统作用机制的认识在不断深入，除了干扰

素-受体-JAK/STAT 等模式识别受体依赖的抗

病毒信号转导外，诸如 RNAi、细胞应激反应、

细胞自噬、炎症等均在宿主早期应对病毒感染

中发挥重要拮抗作用。同时，人们对肠道病毒

固有免疫逃逸分子机制的认识也在不断提升。

不仅宿主具有非常复杂的固有免疫防御系统，

而且种类繁多的肠道病毒可以靶向固有免疫信

号传导中的关键效应因子，采用多种途径协同

抑制固有免疫反应的激活，构建了一个更为纵

横交错的肠道病毒与宿主固有免疫系统的互作

网络。因此，系统整理病毒免疫逃逸网络，总

结病毒免疫逃逸的共性特征和分子作用规律将

为新型抗肠道病毒药物研发提供新靶点与新思

路[66-67]。同时，新型免疫激活剂的不断发现与

优化也将为应对肠道病毒感染的干预手段提供

更安全、有效、广谱稳定的候选药物[68-69]。 
然而，随着肠道病毒在世界范围内频繁暴

发，不断有新的流行株病毒被发现。研究发现

相较于原始毒株，流行变异毒株在致病机制、

传播特性、受体选择和免疫耐受等方面均已出

现较显著的改变[70]，对抗肠道病毒通用药物的

研发产生了巨大挑战。肠道病毒躲避宿主固有免

疫是一个动态、复杂、易变的生物学过程，未来

应加快融入多学科的新技术与新方法，从不同

维度上深层次解析肠道病毒免疫逃逸的分子规

律，挖掘病毒复制中的共性特征与关键环节，为

今后抗病毒药物研发奠定坚实的理论基础。 
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