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摘要：病毒入侵宿主细胞时，宿主细胞启动抑制病毒复制的免疫机制。同样，病毒也会利用多种手段

去逃避先天免疫感应机制的监测以及宿主细胞对外来者的降解，同时还会操纵宿主细胞为自身的增殖

提供便利。DEAD-box 解旋酶家族是一类存在于宿主细胞中的功能蛋白，它们在转录、剪接、mRNA

的合成和翻译等多种细胞过程中起着关键作用。该家族成员拥有识别 RNA 的能力以及参与多个细胞

过程，所以它们可以以多种方式影响病毒感染宿主细胞后引起的天然免疫应答。本文就近年来有关于

DEAD-box RNA 解旋酶在天然免疫方面的研究进行综述，以期为相关研究提供材料支撑。 
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DEAD-box 蛋白家族是一大类依赖于 ATP 的

RNA 解旋酶，通过和 RNA 结合并相互作用促进

RNA 折叠和/或构象重排[1]。它们拥有识别 RNA

和广泛参与多个细胞过程的能力，导致它们可以

以多种方式影响病毒感染宿主细胞后引起的天

然免疫应答。天然免疫(innate immune)是抵抗病

原微生物感染的第一道防线，在病原微生物感染

的早期识别过程及诱发炎症反应过程中发挥重

要作用。天然免疫反应是免疫细胞通过一些固定

的模式识别受 体 (pattern-recognition receptors，

PRRs)识别病原相关模式分子(pathogen-associated 

molecular patterns，PAMPs)，主要的 PRRs 包括

Toll 样受体(Toll-like receptor，TLRs)、NOD 样受

体 (NOD-like receptor ， NLRs) 、 RIG-I 样 受 体

(RIG-like receptor，RLRs)和细胞质的 DNA 受体。

不同的 PRRs 激活特定的信号通路，共同引发免

疫细胞发生非特异性免疫反应，包括诱导细胞因

子表达、产生促炎因子和引发细胞死亡。近年来，

许多研究表明 DEAD-box 解旋酶家族成员广泛参

与细胞抗病毒天然免疫过程，它们通过识别病毒
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核酸或调控天然免疫信号通路的重要分子来发

挥其抗病毒功能。因此，研究并解读 DEAD-box

解旋酶蛋白家族在病毒感染宿主细胞过程中所

起的作用有十分重要的意义，接下来我们将讨论

DEAD-box 解旋酶家族成员在病毒感染中扮演的

不同角色。 

1  DEAD-box 解旋酶家族的结构与

功能 

DEAD-box RNA 解旋酶家族属于真核 RNA

解旋酶超家族 SF2，是参与细胞活动的最大解旋

酶家族之一，目前发现的人源 DEAD-box RNA

解旋酶有 36 种。该家族在不同物种中具有高度

保守性，它们在结构上几乎相同，所有成员的

核心区域包含 2 个类似细菌 RecA 的结构域，

结构域中有 9 个相似的保守基序：基序 Q、基

序 I、基序 Ia、基序 Ib、基序 II、基序 III、基

序 IV、基序 V 和基序 VI (图 1)，这些基序形成

了 RNA 和 ATP 结合位点[1]。其中基序 II DEAD 

(Asp-Glu-Ala-Asp)氨基酸序列是最保守的，也是

发挥解旋酶活性的重要基序，因此该家族命名为

DEAD-box 解旋酶家族。除此之外，解旋酶核心

区域的两侧是 N 端结构域和 C 端结构域，长度从

几十个氨基酸到几百个氨基酸不等。不同成员的

N 端结构和 C 端结构略有差别，是区分不同成员

的重要因素。研究人员认为这些结构域促进了

DEAD-box 解旋酶与其他蛋白质和/或 RNA 的相

互作用。体外对 DEAD-box 解旋酶的研究表明，

这些蛋白质参与 RNA 代谢的多个过程：翻译起

始、前体 mRNA 剪接、mRNA 输出和衰变以及

核糖体的生物合成等[2]。在这些过程中，它们的

功能包括局部解开 RNA 双链、重塑 RNA-蛋白

质复合物、ATP 依赖的 RNA 结合和 RNA 双链

退火。 

2  DEAD-box 解旋酶家族对病毒增

殖的负调节作用 

宿主细胞遭受病毒感染时，首先先天免疫应

答会启动对入侵病原体的识别。病毒识别依赖于

病毒的 RNA/DNA 特征，比如独特的 RNA/DNA

结构和 dsRNA 复制中间体。部分 DEAD-box 解

旋酶作为 RNA 结合蛋白在识别病毒感染中发挥

重要作用。在已知的研究中，经典的 RIG-I 样受

体介导的信号通路为 RIG-I 或黑色素瘤分化相关

基因(melanoma differentiation-associated gene-5，

MDA5)通过与病毒 RNA 结合，激活 RLR 信号级

联，上调 I 型干扰素(Interferon，IFN-α/β)的表达。

对 RIG-I 和 MDA5 的结构分析发现它们都具有 

 

 
 

图 1.  DEAD-box 解旋酶基序图 

Figure 1.  The motifs defining the dead-box helicases. 
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DEAD 解 旋 酶 核 心 结 构 域 ， 即 它 们 都 属 于

DEAD-box 解旋酶家族。RIG-I 可识别没有加帽的

病毒 RNA 和短的 5′ dsRNAs 复制中间体，而

MDA5 能结合较长的 dsRNA 复制中间体。除

DEAD 结构域外，它们还具有活化半胱天冬酶的

效应结构域(CARDs)[3–5]。胞质中 RIG-I 和 MDA5

都通过 CARD 结构域结合并激活线粒体中的线

粒 体 抗 病 毒 信 号 蛋 白 (mitochondria antiviral 

signaling protein，MAVS)，引起 IKKε (IkappaB 

kinase)和 TBK1 (TANK-binding kinase 1)复合物

的募集。然后 IKKε/TBK1 复合物引起 IRF3/7 

(interferon regulatory factor 3/7)磷酸化及核移位

以激活 IFN-I 转录[6]。同时，宿主为增强先天免

疫效果，IFN-α/β 以自分泌和旁分泌的方式刺激

同源受体，激活 JAK (Janus kinase)/STAT (signal 

transducer and activator of transcription)信号通

路，导致数 百个 IFN 刺激基因表达[7]。激活的干

扰素刺激基因包括多种 RNA 解旋酶，例如 RIG-I、

MDA5、DDX60 和 DDX60L 等。 

在现有的研究中发现 DDX1 可能参与病毒

感染过程中先天性免疫信号通路的激活。Zhang

等发现它可作为传感器识别并结合 poly(I:C)，

将信号传递给 DDX21 和 DHX36，然后通过

DDX21 和 DHX36 触发信号传递给 IFN-β[8]，激

活 IFN I 信号通路。例如，Zhou 等发现在猪肠道

致 病 性 冠 状 病 毒 (transmissible gastroenteritis 

coronavirus，TGEV)研究中，DDX1 和 TGEV 非

结构蛋白 nsp14 共同作用并充当 I 型干扰素信号

通路的共激活因子，增强通过核因子 κB (nuclear 

factor kappa-B，NF-κB)诱导的 IFN-β 产生。DDX1

也可以通过与口蹄疫病毒(foot-and-mouth disease 

virus，FMDV) 3D 蛋白结合并促进 I 型 IFN 产   

生[9]。高表达的 IFN-β 会抑制病毒在宿主细胞体

内增殖，达到抑制病毒的目的。  

与 DDX1 类似，DDX3 也是最早在病毒感染

宿主细胞中被鉴定为可以参与病毒 RNA 识别的

RNA 解旋酶之一，该酶对病毒 RNA 的应用具有

重要意义[10]。Ko 等在 DDX3 对乙肝病毒(hepatitis 

B virus，HBV)复制的体外研究中发现 DDX3 通

过抑制 HBV 的共价闭环 DNA 转录来抑制 HBV

的增殖[11]。不仅如此，DDX 家族成员的先天免

疫功能还包括作为蛋白质与蛋白质之间相互作

用的支架，促进先天免疫信号转导。DDX3 通过

与 TBK1/IKKε 结合激活 IRF3/7 信号进而调节

HBV 感染宿主细胞的先天免疫应答(图 2)。Li 等

的结果表明，DDX3 在登革热病毒(Dengue virus，

DENV)早期感染过程中通过诱导 IFNβ 的产生发

挥抗病毒作用 [12]。在 B 型流感病毒(influenza 

viruses，IVs)的研究中，发现 DDX6 作为 RNA

共传感器，增强了 RIG-I 介导的 IFN-β 的诱导表

达[13]。这些文章有力地证明了 DEAD-box 解旋酶

有助于宿主激活这些经典免疫信号通路以应对

胞质病毒 RNA。不仅如此，DDX 家族还参与固

有免疫的另一个重要监测机制——胞质 DNA 识

别。通过已有的研究，我们了解了 cGAS-STING

途径，cGAS (cyclic GMP-AMP synthase)对 DNA

的识别导致产生环二核苷酸(cyclic dinucleotide，

cGAMP)结合干扰素基因刺激蛋白(stimulator of 

interferon genes，STING)信号，进而导致 TBK1

的磷酸化。然而，近几年有报道称 DDX41 在

cGAS-STING 途径充当一个重要角色。它在单

纯疱疹病毒(herpes simplex virus，HSV)感染和

B 型 DNA 转录的研究中充当 dsDNA 传感器。

Chang CJ 的研究发现 DDX41 可以与位于内质网 
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图 2.  DEAD-box 解旋酶正调节固有免疫相关信号通路 

Figure 2.  DEAD-box helicase positively regulates innate immunity-related signal pathways. 
 

膜上的 STING 形成复合物，从而触发 TBK1 磷酸

化激活下游 IRF3 和 NF-κB，引起 IFN-I 产生[14–15]。

在此之后，Ma 等继续证明了 DDX41 有效地响应

了 poly(dA:dT)和 cGAMP 刺激并诱导产生 IFN-β

的这一过程[16]。由此可见，DEAD-box 家族在应

对病毒的负调节时不仅仅作为识别病毒的工具，

同时还是抗病毒的效应器。 

3  DEAD-box 蛋白家族对病毒增殖

的正调节作用 

病毒在宿主细胞内常常会挟持大量的宿主

细胞蛋白促进自身繁殖，其中有很多 DDX 解旋

酶家族成员。大量研究报道病毒挟持 DDX1 充当 

病毒复制的辅助因子进而促进病毒增殖，包括人类

免疫缺陷病毒(human immunodeficiency virus-1，

HIV-1)、丙肝病毒(hepatitis C virus，HCV)、严重急

性呼吸综合征冠状病毒 (severe acute respiratory 

syndrome coronavirus，SARS)、委内瑞拉马脑炎

病(venezuelan equine encephalitis virus，VEEV)

和 JC 病毒(John cunningham virus，JCV)等[17]。

在前人的研究中我们得知，部分剪接或未剪接的

HIV RNA 转录本的核输出需要病毒蛋白核出口

调控蛋白(the protein regulator of expression of 

virion，Rev)与 Rev 响应元件(the rev response 

element，RRE)结合，并以协作的方式进行寡聚化。

Hammond 等的研究发现 DDX1 在 HIV 复制时，

可以在体内与含 Rev 的 HIV 转录物相互作用，在 
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体外与 RRE 和 Rev 直接相互作用形成转运复合

体以及促进 Rev 蛋白寡聚化[18]。除此之外，在

Lin 等的研究中还发现 DDX1 的主要作用是维持

Rev/RRE 核质转运复合物的稳定性，从而确保

Rev 蛋白的正确定位[19]。 

DDX3 的 N 末端具有 NES 序列，NES 是    

一种核定位信号，拥有 NES 序列的蛋白可以从细

胞核穿梭到细胞质中。Yedavalli 等的研究中也证

实 DDX3 依靠核转运蛋白 Exportin-1 可以穿梭到

胞质中，并且它与 Rev/RRE/CRM1 运输复合物结

合可增强未剪接或部分剪接的 HIV RNA 从细胞

核到细胞质的输出。研究人员对 DDX3 进行 siRNA

或突变体处理后发现 Rev/RRE/CRM1 复合体运输

功能减弱，说明它介导了 Rev 蛋白依赖性的 HIV 

RNA 转运[20–22]。除了调节 Rev 蛋白功能外，DDX3

还直接与 HIV-1 Tat 蛋白相互作用，促进 Tat 蛋白

的功能以及 HIV-1 mRNA 的翻译[23]。近年来研究

发现，调节 HIV 的 Rev 蛋白功能需要依靠多种

DDX 家族成员，DDX5 (p68)、DDX17、DDX21、

DDX24、DDX36、DDX47、DDX56 和 DHX9 均

涉及，并共同调节 Rev 蛋白的功能[24–26] (图 3)。 

目前针对其他 DDX 家族成员研究中，对病

毒感染引起的固有免疫的负调节报道较少。其

中，DDX5 可作为转录辅助因子与病毒非结构蛋

白直接结合促进病毒增殖，例如 SARS-CoV 解旋

酶 nsp13 蛋白、HCV NS5B 蛋白等[27–28]。与 DDX3

不同的是 Upadya 等在 HCV 感染的宿主细胞中发

现 DDX5 缺乏 C 端会失去从细胞核重新定位到 

 

 
 

图 3.  DEAD-box 解旋酶家族成员促进病毒增殖 

Figure 3.  DEAD-box helicase family promotes virus proliferation. 
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细胞质中的能力[29]。武炜利用 RNA 病毒或 DNA

病毒感染 Hela 细胞发现激活 Caspase3/6 能够使

DDX21 发生自体切割，切割后的 DDX21 会从细胞

核的核仁迁移进入细胞质并抑制 IFN 的产生[30]。

DHX15 可通过促进 HBV 增强子/核心启动子活性，

增强 HBV RNA 转录从而上调 HBV DNA 复制[31]。

Jin 等的研究发现在 PRRSV 感染 MARC-145 细胞

时，病毒蛋白 nsp2 的 N 端、nsp10 的中间端和    

C 端分别能与 DDX18 结合，并使 DDX18 的亚细

胞定位从核内转移至胞质中，促进 PRRSV 的复  

制[32]。Feng 等在 RNA 病毒感染过程中发现 DDX25

通过干扰 DENV 病毒诱导的 IRF3 和 NF-κB 的核移

位来阻断 IFN 信号通路，从而达到 DENV 利用宿

主因子逃避宿主固有免疫应答的目的[33]。Zheng 等

的研究指出 DDX46 可以通过保守的 CCGGUU 元

件结合 MAVS、TRAF3 (TNF receptor-associated 

factor 3)和 TRAF6 转录本。在病毒感染后，DDX46

依靠它的 DEAD 解旋酶结构域募集了 m6A 脱甲基

酶 ALKBH5，m6A 修饰这些抗病毒转录本使其去

甲基化，让这些转录本停留在细胞核中，因此阻止

了它们的翻译并抑制了干扰素的产  生 [34] 。在

FMDV 体外复制研究中，DDX56 通过破坏 IRF3

与 IPO5 (importin-5)的相互作用而阻止 IRF3 的入

核，最终减少病毒引起的 I 型干扰素的生成[35]。

同时，在同为小 RNA 病毒科的脑心肌炎病毒

(encephalomyocarditis virus，EMCV)的研究中发现，

EMCV 也可以利用 DDX56 作为病毒复制的辅助因

子来帮助病毒增殖。通过以上报道可知，病毒通常

会改变 DEAD-box 解旋酶家族成员在宿主细胞中

的分布，或是利用自身的非结构蛋白与它们结合并

相互作用，阻断先天免疫信号通路转导，以达到免

疫逃逸的目的。 

4  展望 

迄今为止，文献报道的 DEAD-box 解旋酶家

族与病毒的关系可能只是冰山一角，因为该家族

成员在病毒感染引起的先天免疫调节中扮演着

不同的角色，揭示了病毒感染与 RNA 解旋酶在

许多方面的相互作用。其次，DEAD-box 解旋酶

与病毒的相互作用具有高度的独立性：同一种

DDX 解旋酶会以多种方式参与病毒的复制过程

的多个阶段，这是因为 RNA 结合过程在病毒复

制的许多情况下是很重要的。同样，上述多个

DDX 家族成员的研究表明解旋酶活性对其抗病

毒效应是必不可少的。令人非常感兴趣的是，部

分 DDX 家族成员在病毒感染的研究中具有两面

性：一方面影响病毒的固有免疫途径；另一方面

却在帮助 RNA 病毒复制。例如 DDX3 和 DDX1，

它们不仅可以作为传感器识别病毒 RNA，也可以

作 为 抗 病 毒 的 效 应 器 。 比 较 DDX5 (P68) 和

DDX17 (P72/P82) 时 证 实 它 们 的 同 源 性 高 达

70%[36]，并且在 Fuller-Pace 等的研究中发现它们

在正常细胞中转录调控、RNA 剪接和核糖体生物

合成方面显示出相似的功能。但是涉及病毒感染

方面的研究时，DDX17 有效地抑制了布尼亚病毒

科 (Bunyavirus) 的 裂 谷 热 病 毒 (Rift Valley fever 

virus，RVFV)和拉克罗斯病毒(La Crosse virus，

LACV)，而 DDX5 不具有类似的功能。DDX17

能优先与 RVFV 成熟 mRNA 结合，并显示出对

CT 和 CA 重复元件的偏好性；其次还发现 DDX17

与 RVFV 的一种 pre-miRNA 发夹结合抑制病毒复

制。但是在水泡性口炎病毒 (vesicular stomatitis 

virus，VSV)病毒研究中发现 DDX17 与病毒复制毫

无关系，表明 DDX17 对病毒的作用有选择性[37]。 
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随着生物学技术的不断发展，对 DEAD-box

家族的研究不断深入，目前已经获得了 DEAD-box

家族中部分成员的晶体结构，以及一些具有针对

性的小分子抑制剂。可是，对于 DEAD-box 家族

成员在天然免疫应答以及抗病毒反应中的作用，

我们仍还有很多疑惑。希望在未来能看到将它们

开发成新型抗病毒药物用于临床，为人类的生命

健康提供助力。 
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signaling pathway 

Shujuan Xu1, Jingying Xie2, Ruofei Feng1* 
1 Key Bio-engineering and Technology Laboratory, Biomedical Research Center of the Northwest Minzu University, Lanzhou 730030, 

Gansu Province, China  
2 College of Veterinary Medicine, Gansu Agricultural University, Lanzhou 730070, Gansu Province, China 

Abstract: The innate immune system is the first line of defense against viral infection. Upon virus infection, host 

cells trigger immune response and initiate the immune mechanism of inhibiting virus replication. Meanwhile, 

viruses have evolved various mechanisms to counteract the host innate immune signaling pathway, including 

evading from host pathogen recognition receptors recognition and hijack host proteins to facilitate their own 

proliferation. DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp, DexD/H)  helicase family is a class of functional proteins existing in host 

cells. They play a key role in various cellular processes, such as transcription, splicing, mRNA synthesis and 

translation. Members of this family have the ability to recognize RNA and participate in multiple cellular processes, 

so they can affect the innate immune responses caused by viral infection in many ways. This paper reviews the 

research on DEAD-box RNA helicase in innate immunity to provide reference for related studies. 
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