
临床医学研究: 2022 年 4卷 12期
ISSN: 2705-0939(Print); 2705-0475 (Online)

253

人类抗病毒保护的新概念：都是关于 RNA的（综述）
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【摘 要】：对多细胞生物中的抗病毒保护机制（包括原生动物和 RNA干扰）的比较分析揭示了它们的相似性，并提供了对

适应性免疫的基本理解。本文综述了 RNA引导基因调控在人类抗病毒保护中的最新研究及其重要性。此外，还考虑了中和抗

体和干扰素系统在病毒侵袭中的作用。干扰素系统是抑制人类病毒感染的另一种机制，它将细胞转变为“警报”模式，试图

防止进一步的传染。人类中枢免疫系统的首要任务是保持完整性并防止外来生物入侵。在这篇综述中，提出了一个新概念：

所有生物体的抗病毒保护都可以通过细胞内 RNA引导机制实现。一种简单有效的病毒防御方法是将病毒 DNA的一部分（间

隔区）并入宿主染色体。在再感染后，这个间隔区的 RNA转录产物被产生，以指导核酸酶破坏病毒基因组。这是一个具有完

整染色体的每个细胞潜在拥有实时适应性免疫的例子，表明抗病毒免疫不仅由中和抗体和记忆 B细胞和 T细胞介导，还由病

毒感染后恢复的个体 DNA中的特定间隔物介导。
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Abstract: The comparative analysis of the antiviral protective mechanisms, including protozoa and RNA interference in multicellular
organisms, has revealed their similarity and provided a basic understanding of adaptive immunity. The present article summarizes the
latest studies on RNA‑guided gene regulation in human antiviral protection, and its importance. Additionally, the role of both
neutralizing antibodies and the interferon system in viral invasion is considered. The interferon system is an additional mechanism for
suppressing viral infections in humans, which shifts cells into an ‘alarm’ mode to attempt to prevent further contagion. The primary
task of the human central immune system is to maintain integrity and to protect against foreign organisms. In this review, a novel
concept is proposed: Antiviral protection in all organisms can be achieved through an intracellular RNA‑guided mechanism. A simple
and effective defence against viruses is incorporation of a part of a virus's DNA (spacer) into the hosts chromosomes. Following
reinfection, RNA transcripts of this spacer are created to direct nuclease enzymes to destroy the viral genome. This is an example of
real‑time adaptive immunity potentially possessed by every cell with a full complement of chromosomes, and an indicator that
antiviral immunity is not only mediated by the presence of neutralizing antibodies and memory B‑ and T‑cells, but also by the presence
of specific spacers in the DNA of individuals who have recovered from a viral infection.
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1 简介

当前的COVID-19大流行对全球整个 医学界构成了 重大

挑战，并促使开展了 多项研究，以 提高我们 对免疫系统的认

识。可通过 PCR和抗体滴度检测到的 COVID-19已导致全球

感染者人 数普遍增加，死亡 人 数超过 500 万 ，并重复采取封

锁措施以 防止或降低疫情的严 重性。 这场流行病凸显了 重新

审视免疫学教条的必要性。 其中 一 条教条指出，过去感染的

记忆只由 T和 B记忆细胞形成。 几篇研究文章表明，先天性

非特异性免疫中 存在记忆，这可能对主 流观点提出挑战[1，2]。

相反，大量有关 RNA基因调控的文献从 一 个 新的角度阐述

了 人 类抗病毒防御机制：人 体中 染色体完整的每一 个 细胞都

可能具有基于 RNA干扰的自身抗病毒保护机制。

为 了 证明这一 点，本综述文章的以 下 章节描述了 RNA
引导的基因调节活性，以 及干扰素和中 央免疫系统在病毒入

侵中 的作 用。
2 RNA引导的抗病毒保护

为 了 理解 RNA引导的保护机制，有必要从 单细胞生物

开始，因为 发展了 可靠的抗病毒机制，病毒感染免疫的进化

获得允许产 生多细胞生物。 应该指出的是，这一 转变经历了

大约 20 亿 年的进化（第一 个 多细胞生物出现于 17 亿 年前（34
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年），第一 个 细胞已经存在于 37 亿 至 42 亿 年之 前（56年），

因此，多细胞生物现在拥有最初由细菌和古生菌

CRISPR‑Cas开发的细胞内保护系统。 这个 系统是自适应的，

可以 积累以 前遇到病毒的记忆。这种记忆存储在特殊的 DNA
区域，这些 区域是在与 CRISPR阵列中 的病毒或质粒的外源

基因组发生挑战后出现的，即规则排列的短回文重复序列

（7）。 进入细菌细胞的病毒由 CRISPR‑associated（Cas）蛋

白检测，这是一 种类型。 RNA干扰的作 用已被证明存在于 由

人 类呼吸道合胞病毒[21]、人 类免疫缺陷病毒[22]、乙 型肝炎病

毒 [23] 丙 型肝炎病毒 [24 、 25]、流感病毒 [26]和冠状病毒

SARS‑CoV‑1[27]引起的几种感染中 。 这种间隔物的存在也 有

效地防止了 哺乳 动物的病毒感染。 众所周知，靶细胞 DNA
中 的间隔物抑制病毒的繁殖[28，29]。最近关于 使用特定 siRNAs
抑制SARS‑CoV‑2病毒繁殖的工作 [30]使这一 假设的有效性毫

无疑问。

上 述数据直接表明了 细胞自身抵抗病毒侵袭的能力。 人

体内每一 个 含有完整染色体的细胞都有可能保存一 个 古老

的系统，用小 RNA对抗病毒。 此外，这种保护具有适应性，

并形成一 种成熟的细胞内免疫记忆。
3 干扰素系统的作用

干扰素系统是细胞保护的另一 个 重要机制，它基于 防止

进一 步感染的特殊蛋白质的产 生[31，32]。 据推测，这种额外的

系统是高度组织的生物体对病毒入侵做出快速反应所必需

的。 同一 类型的密集细胞数量的增加有助于 病毒的传播——
病毒在一 个 敏感细胞中 繁殖后，很容易感染附近的细胞。 因

此，天然 RNA导向的保护可能无法应对高病毒载量。 为 了

防止这种可能性，存在一 个 预警系统，并使用干扰素作 为 “警
报”。

所有有核细胞都有干扰素 I受体[33]。 在配体结合激活该

受体后，几个 基因的表达上 调，使细胞处于 “警报”状态，几

乎 停止所有蛋白质合成，胞内和胞吐受到抑制，从 而阻止病

毒颗粒的进入和退出[34，35]。 干扰素本身是由感染病毒的细胞

产 生的[36]。 每个 人 类细胞都具有识别某些 致病基序的受体的

基本特征。 在病毒感染的情况下 ，存在识别病毒双链 RNA
的特殊细胞质 RLR 受体[37]。 它们 的激活触发了 细胞内机制

的级联，最终导致干扰素和促炎细胞因子的合成（图 2）。

干扰素本身反过来调节超过 2000 个 干扰素刺激基因

（ISG）的功能；有一 个 关于 这些 ISG的数据库，突出了 它

们 对新陈代 谢的影响（interferome.org/interferome/home.jspx）。
在本次审查的背景下 ，只强调几点。 首先，上 皮细胞是最早

遇到各种病原体的细胞，具有干扰素 III受体。 这强调了 在

病毒侵入这些 屏障形成细胞时，需要迅速协调活动。 第二 ，

长期接触干扰素会诱导细胞开始凋亡 。 最后，干扰素阻断核

酸酶产 生几种酶，这是 RNA导向系统的全部功能所必需的

[38]。 因此，一 个 额外的安全干扰素系统能够干扰 RNA控制

的保护，并且 诱导细胞死亡 。 干扰素和 RNA引导系统在抗

病毒保护中 的这种特殊拮抗作 用已经在几项研究中 进行了

研究，本文对此进行了 广泛综述[39]。 第一 批显示病毒进入的

细胞系是分化良好的表面上 皮细胞或内皮细胞。 当病毒进入

这些 细胞时，DICER核酸酶立即开始切割病毒基因组、TLR
和 RLR受体，进而触发干扰素合成级联反应[37，38]。 这是对

抗病毒入侵的第一 个 非特定阶段。 以 下 步骤取决于 病毒载量；

如果它很小，则受感染的细胞会自行应对，并向相邻的完好

细胞发出感染警告，帮助后者降低对病毒感染的敏感性。 感

染被中 断，没有明显的临 床效果。 随着负荷的增加，受感染

细胞发生凋亡 ，而邻近细胞在干扰素剂量增加的影响下 ，停

止蛋白质合成、胞外和胞内吞，以 及几乎 所有酶的活性；这

些 细胞会冻结[33，34，40]。 在干扰素和其他 细胞因子的影响下 ，

中 枢免疫系统启动；首先出现抗体和炎症症状。 感染细胞表

面携带病毒抗原以 吸引 T‑killer，这些 细胞被抗体调理，补体

系统被激活[41，42]。 每种特定病毒感染的典型症状都明显。 注

意，当病毒蛋白出现在感染细胞的质膜上 时，免疫系统处于

激活状态。 此外，呈现这些 病毒抗原的细胞最终会被破坏。

图 1 原生动物和人 类抗病毒防御系统

图 1原生动物和人 类抗病毒防御系统的 RNA引导免疫

适应、表达和干扰的关键阶段。 （A） 左侧显示了 细菌和古

细菌的免疫系统，包括 CRISPR‑Cas系统。 在适应过程中 ，

噬菌体 DNA被 Cas1/Cas2酶切割成间隔物，并整合到一 个

特殊的 CRISPR位点。 特定的适应性记忆是基于 先前的感染

形成的。 当再次感染同一 病毒时，来自这些 间隔区的 RNA
转录物被导向由其他 Cas核酸酶形成的复合物（此处显示的

是 CRISPR‑Cas9复合物），它们 作 为 酶的模板，用于 切割病

毒基因组中 的类似核苷酸序列。 （B） 人 类细胞中 RNA干

扰的阶段。 当细胞感染 RNA或 DNA病毒（病毒的 DNA聚

合酶产 生 RNA序列）时，细胞质中 形成长双链 RNA，这些

RNA被 DICER核酸酶切割成短双链 viRNA。 此后，AGO2
酶将解开 viRNA链，并将其加载到 RISC或 RIRTC 中 。 在
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RISC 中 ，病毒 RNA被切割，在 RIRTC 中 ，间隔物被合成

——一 种来自 RNA模板的双链 DNA分子。 据推测，这涉及

一 种类似于 端粒酶 TERT的逆转录复合物，其中 AGO2蛋白

引导 RNA序列形成新的 DNA端粒[62]。间隔物整合到细胞的

DNA 中 ，形成过去感染的特定记忆。 目前尚不 清楚人 类染

色体间隔序列在 piRNA簇或 miRNA位点的确切位置。 当病

毒再次进入该细胞时，间隔物被转录成一 个 pri‑miRNA，在

DROSHA的作 用下 ，它被缩短为 前 miRNA，并在 DICER 介

导的切割后穿梭到细胞质中 ，在那里它被AGO2装载到RISC
中 ，并用作 切割病毒 RNA的模板。 piRNA，piwi相互 作 用

RNA；miRNA，microRNA；dsRNA，双链 RNA；dsDNA，
双链 DNA；viRNA，病毒短РНК；PIWI、P‑元素诱导的睾丸

肥大；DROSHA，DROSHA核糖核酸酶 III；DICER，内核

糖核酸酶DICER；AGO‑2，Argonaute RISC催化组分 2；RISC，
RNA诱导沉默复合物；RIRTC，RNA诱导的逆转录复合物；

crRNA、CRISPRNA；Cas、CRISPR相关。

图 2 干扰素报警系统

图 2干扰素报警系统：改编自 Onomoto等人 [40]。 病毒

dsRNAs激活细胞质受体 RIG‑1和MDA5，ssRNAs活化胞内

受体 TLR 7/8，导致 IRF3和 7磷酸化，以 及促炎因子 NF‑kB。
这些 转录因子在核移位时诱导干扰素基因和炎症细胞因子

的表达。 新合成的干扰素与 邻近细胞上 的受体结合，并通过

Jak/STAT途径诱导 ISG的表达。在这些 基因编码的限制因子

的影响下 ，细胞进入“警报”模式，在这种状态下 ，它们 停止

蛋白质合成，包括病毒蛋白质的合成，并标记所有新合成的

蛋白质进行降解。 小泡运输减慢，导致病毒粒子组装和释放

受到抑制。 干扰素的过度产 生导致细胞凋亡 ，并与 细胞因子

风暴的发展有关。 在细胞因子风暴期间，有形成自身免疫攻

击的风险。 干扰素的缺乏 并不 能使细胞为 病毒入侵做好准备，

因此，会加剧传染病。 RIG‑1，维甲酸诱导基因‑1；MDA5，
黑色素瘤分化相关蛋白‑5；TLR，toll样受体；干扰素，干扰

素；IRF、IFN调节因子；NF‑κB，核因子‑kb B；JAK，Janus

激酶；转录蛋白信号转导子和激活子；ISG、IFN刺激基因；

ssRNA，单链 RNA。
同时，当病毒和/或间隔物自身从 感染细胞进入时，在这

些 组织的基底层，即活跃增殖和单能细胞所在的地方，开始

形成适应性细胞内抗病毒保护。 如上 所述，在干扰素的影响

下 ，分化差的细胞不 会停止 RNA和蛋白质的合成[43]。 因此，

完全成熟的 RNA干扰仍 然存在，不 会受到干扰素信号阻断

的干扰。 因此，当病毒或间隔 RNA通过细胞外小泡或核蛋

白复合物与 AGO2[44，45]穿透单能祖细胞时，免疫记忆就形成

了 。 成熟后，这些 细胞将拥有特定的抗病毒记忆，为 它们 提

供一 个 强有力的工具，以 有效地消除任 何进一 步感染同一 病

毒的情况[28，29]。 新形成的细胞层很容易应付 残余病毒负荷，

不 再携带病毒抗原；一 旦刺激逐渐减弱，中 枢免疫系统就会

恢复正常状态。 内皮细胞和上 皮细胞的这种变化通常需要几

天时间，这是形成特定局部抗病毒记忆所需的时间。

因此，我们 假设人 体的每一 个 染色体完整的细胞都可能

具有这种形式的抗病毒保护；最初决定病毒感染过程的是

RNA干扰反应。
4 讨论

事 实证明，CRISPR‑Cas系统在对抗移动遗传元素方面

非常有效，因此在多细胞生物中 保留了 其作 用，考虑到核膜

和末端染色体的存在，该系统略有变化。 基于 T细胞和 B细

胞的高级动物所拥有的中 央免疫系统的主 要目标是维持生

物体的完整性并对抗外来生物体。 为 此，免疫系统拥有吞噬

细胞、调节细胞、抗原提呈细胞和杀伤细胞，以 及补体系统，

当然还有各种抗体。 补体系统是一 组蛋白质，在被激活后，

促进破坏靶细胞的膜分解级联。 当 C1q补体蛋白与 抗原[42]

所附抗体的 Fc‑片段（这是体内所有抗体的不 变部分）结合

时，经典途径被激活。 应该强调的是，抗体本身不 会破坏异

物，即使在高浓度下 ，它们 也 只起诊断和指导作 用。 在一 个

拥有数万 亿 细胞的人 体中 ，抗体通过结合特定的外来抗原

（调理作 用）帮助免疫细胞识别外来物[46]。 也 就是说，抗体

的 Fc‑片段是免疫细胞和补体的“黑色标记”，它们 将其视为

破坏该物体的信号[41]。 对于 细菌、原生动物、真菌和蠕虫，

这是一 种通过使用抗体来消灭它们 的工作 策略。 这也 可以 对

抗突变细胞，包括肿瘤细胞，抗体与 癌症抗原结合，这些 细

胞也 会被丢 弃。 但是病毒感染会发生什 么 呢？根据先验，病

毒只在细胞内繁殖，当抗体检测到细胞膜上 的病毒抗原时，

这些 受感染的细胞也 会被破坏。 对于 整个 生物体来说，这是

非常有益的；当异物被识别出来时，即使在它们 自己的细胞

内，异物和/或受影响的细胞也 会被破坏，为 了 整体的更大利

益而牺牲一 部分。 请注意，这些 受感染的细胞没有其他 命运

——它们 都被破坏了 。

在病毒侵入细胞之 前，它们 只是一 组核酸和蛋白质；它
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们 不 会繁殖，也 不 会对身体产 生任 何病理影响。 当病毒与 抗

体结合时，它们 当然失去了 靶向细胞的能力，使它们 很难与

细胞受体结合。 这就是疫苗接种战略的基本原理。 然而，让

我们 考虑进一 步的事 态发展；产 生的病毒抗体复合物必须被

携带 Fc片段受体的免疫细胞破坏。 在一 些 情况下 ，这种情

况会发生，但如果吞噬作 用无效，并且 病毒在这些 细胞内仍

能存活，则感染会进一 步加剧，因为 病毒感染的细胞不 携带

受体，这种现象称为 抗体依赖性增强（ADE）[47‑49]。 在 ADE
的情况下 ，病毒通过相应的受体感染易感细胞，并通过与 Fc
片段或补体受体的相互 作 用渗透单核细胞/巨噬细胞、粒细胞、

血小板、肥大细胞和其他 几种宿主 细胞[50]。 有几个 由α和β冠
状病毒引起的 ADE的例子[51，52]。 目前关于 COVID‑19病程

的临 床数据表明，抗体参与 了 疾病临 床表现的增强。 最严 重

的患者似乎 具有最高的抗体滴度[53]。COVID‑19的特定症状，

即凝血病，明确表明补体过度活动[54]；只要细胞表面携带病

毒抗原，这种细胞破坏过程就不 会停止。 只有通过 RNA导

向核酸酶，细胞才能清除病毒基因组，并相应地清除病毒蛋

白。 中 枢免疫系统的进一 步激活停止，抗体滴度下 降，受影

响的个 体恢复。

在讨论人 类抗病毒免疫时，不 能不 提到幼儿期观察到的

保护机制。 最近的数据显示，母乳 中 除了 抗体外，还含有约

1400种不 同类型的微 RNA[55]。 鉴于 这些 分子中 的每一 个 都

有能力改变平均 15‑20 个 基因的活性，抑制或增强婴儿基因

的活性是一 个 巨大的机会。 已经证明，这些 微 RNA在吸收

后存在于 血液和包括大脑在内的身体所有组织中 [56，57]。 因此，

关于 抗病毒免疫，有必要强调通过牛奶向儿童转移保护的存

在。

还应提及维生素 A在预防和治疗病毒性疾病中 的作 用。

维生素 a的服用与 麻疹的治疗呈正相关。 在麻疹感染期间，

维生素 a缺乏 与 病程严 重程度明显相关，及时使用两 剂视黄

醇（200000 IU）治疗麻疹可显著降低发病率和死亡 率[58‑60]。

我们 假设，这种简单廉价 的药物有可能广泛用于 其他 病毒性

疾病，包括 COVID‑19。 这种维生素无疑对 RLR受体的合成

很重要，但我们 感兴趣的是，DICER核酸酶和 RLR受体具

有类似的结构，它们 都具有识别病毒 RNA的 DECH盒结构

域[61]。 DICER核酸酶在 RNA驱动的基因调控中 起着关键作

用，需要进一 步研究维生素 a 与 RNA干扰之 间的可能关系。

从 上 述细胞适应性抗病毒免疫的概念来看，在病毒感染

过程中 对临 床指标的解释可以 遵循几个 假设。 以 COVID‑19
为 例，它们 如下 ：i）SARS‑CoV‑2特异性抗体的存在或缺失

不 是疾病的预测因素。 血液中 存在抗体只反映了 一 个 人 曾接

触过该病毒的事 实。 缺乏 抗体并不 意味着有任 何接触，具有

高滴度特异性抗体的人 无法避免 SARS‑Co2的再次感染。 ii）
如果从 病毒初始传播点（通常是从 鼻咽处）采集拭子样本，

那么 对患有COVID的人 进行的 PCR检测可能会返回假阳性。

我们 认为 ，即使鼻咽拭子样本返回阳性结果，血浆和尿液中

COVID的 PCR阴性结果可能是缺乏 感染的更可靠指标。
5 结论

在此，提出了 一 个 新概念——基于 细胞内 RNA导向机

制的所有生物体抗病毒保护。 一 种简单有效的病毒防御方法

是作 为 病毒 DNA（间隔）的一 部分存在于 染色体中 。 在再

次感染后，RNA转录整合的间隔区并指导核酸酶切割病毒基

因组。 这是一 种实时适应性免疫反应，可能由每个 含有细胞

核的细胞所拥有。 因此，抗病毒免疫不 仅 可以 通过中 和抗体

和记忆 B‑和 T‑细胞介 导，还可以 通过将特定间隔物并入细

胞基因组的 DNA来介 导。
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