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【摘要】  2019冠状病毒病（coronavirus disease 2019, COVID-19，我国通称新型冠状病毒肺炎，简称新冠肺炎）是由严

重急性呼吸综合征冠状病毒2（severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2）引起的一种以肺部病变为主的

呼吸道传染病，自2019年暴发后引起全球性大流行，对公共卫生及民众健康造成严重威胁。Ⅰ型干扰素（interferon, IFN）

是宿主固有免疫系统的重要组成部分，在抵御病毒感染过程中发挥着非常重要的作用。病毒和固有免疫系统的博弈，往

往决定感染后的疾病进程。研究显示，SARS-CoV-2病毒能通过与宿主免疫系统之间相互作用，抑制IFN的产生及IFN通路

的激活；而Ⅰ型IFN反应减弱或延迟，引起宿主免疫应答的紊乱，是造成SARS-CoV-2高发病率和高死亡率的重要原因之

一。本文讨论了SARS-CoV-2编码的病毒蛋白与宿主固有免疫系统之间，特别是Ⅰ型IFN通路之间的相互作用，以期为病

毒逃逸宿主免疫应答机制及临床上IFN治疗COVID-19提供新思路和新策略。
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【Abstract】  Coronavirus  disease  2019  (COVID-19),  an  infectious  disease  caused  by  severe  acute  respiratory
syndrome  coronavirus  2  (SARS-CoV-2),  has  caused  a  global  pandemic  since  its  outbreak  in  2019,  presenting  serious
threats to public health and the health of the people. As one of the main components of the host innate immune system,
type-Ⅰ interferon (IFN) plays a critical role in the defense against viral infections. The battle between the virus and the
host  innate  immune  system  determines  the  disease  progression.  It  has  been  reported  that  SARS-CoV-2  inhibits  IFN
production and suppresses the activation of IFN signaling pathway through its interactions with the host innate immune
system. Then, the weakened or delayed response of type-Ⅰ interferon causes the disturbance of host immune responses,
which is one of the important reasons why SARS-CoV-2 causes such high morbidity and mortality. Herein, we reviewed
and  discussed  the  interaction  between  SARS-CoV-2  viral  proteins  and  the  host  innate  immune  system,  especially  the
interaction  with  type-Ⅰ IFN  pathway,  to  provide  new  insights  into  the  mechanisms  of  viral  evasion  of  host  immune
response and new perspectives and strategies for treating COVID-19 with IFN.
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2019冠状病毒病（coronavirus infectious disease 2019,

COVID-19，我国通称新型冠状病毒肺炎，简称新冠肺炎）

是由严重急性呼吸系统综合征冠状病毒2（severe acute

respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2）感染引

起的以呼吸系统，特别是肺部病变为主的呼吸道传染病，

自2019年12月发现临床病例后，至今仍在全球性大流

行。SARS-CoV-2对人具有高传染性和高致病性，部分患

者出现急性呼吸窘迫综合征及多器官衰竭等重症，对公

共卫生构成重大威胁。截至2021年9月10日，全世界

SARS-CoV-2感染确诊病例已超2亿2千3百万，其中死亡

病例超过460万（https://www.who.int）。虽然已有多款疫

苗用于预防接种，但病毒不断变异对疾病防控带来了前

所未有的挑战。

宿主固有免疫在抵御病毒感染中具有重要作用，而

Ⅰ型IFN是宿主固有免疫的关键因子。病毒感染的早期，

病原相关分子模式，如病毒RNA，被宿主细胞模式识别受

体识别而启动宿主天然免疫应答来抵御病毒感染。常见

的模式识别受体包括维甲酸诱导基因Ⅰ（retinoic acid-

inducible gene-Ⅰ, RIG-Ⅰ）样受体和Toll样受体（包括

TLR3、TLR7和TLR8）。RIG-Ⅰ是细胞质中一种模式识别受

体，识别病毒RNA后构象发生改变，释放其N-端半胱天冬

酶募集结构域，激活线粒体抗病毒接合蛋白（mitochondrial

antiviral signaling protein, MAVS），MAVS进一步募集下
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游信号成分，通过IκB激酶（IκB‐kinase, IKK）ε和TANK结

合激酶1（TANK binding kinase 1, TBK1），激活下游转录

因子包括干扰素调节因子（interferon regulatory factor,

IRF）3、IRF7以及核因子（nuclear factor, NF）-κB，激活的

转录因子易位到细胞核，激活IFN的转录和宿主抗病毒应

答[1-3]。宿主的早期抗病毒应答主要表现为两个方面。一

方面，诱导Ⅰ型IFN（主要是IFNα/β）和Ⅲ型IFN（IFNλ）的

产生。IFNα/β产生后分泌至细胞外，通过与细胞表面的

Ⅰ型干扰素受体（IFNAR1和IFNAR2）结合，导致下游信

号传导及转录激活蛋白（STAT1和STAT2）磷酸化而被激

活，诱导宿主细胞内大量干扰素刺激基因（interferon-

stimulated genes, ISGs）的表达，发挥抗病毒作用[4]。另一

方面，通过募集和激活白细胞，分泌细胞因子[5]。细胞实

验显示，RIG-Ⅰ识别SARS-CoV-2 病毒RNA后激活RIG-

Ⅰ/MAVS依赖的IFN通路[6]；也有研究显示，在肺上皮细

胞中，黑色素瘤分化相关基因5、遗传学和生理学实验室

蛋白2以及含核苷酸结合寡聚化域蛋白1（nucleotide

binding oligomerization domain containing protein 1,

NOD1）对于识别SARS-CoV-2病毒RNA激活宿主固有免

疫必不可少[7]。然而，在SARS-CoV-2感染的患者血清中，

仅能检测到少量的Ⅰ型IFN [5, 8-9]，提示SARS-CoV-2有特定

的机制拮抗宿主IFN的产生，逃避宿主固有免疫。鉴于

Ⅰ型IFN在宿主抗病毒固有免疫以及SARS-CoV-2免疫逃

逸中的重要作用，本综述重点对SARS-CoV-2与Ⅰ型

IFN信号通路分子之间的相互作用进行总结和讨论，以期

为药物开发及治疗策略提供新思路。 

1     SARS-CoV-2感染及病毒对Ⅰ型IFN信号
传导通路的拮抗

SARS-CoV-2是一种具包膜的单正链RNA病毒，基因

组长度约30 kb，包含14个开放编码框（open reading frame,

ORF），编码25个非结构蛋白和4个结构蛋白。其中，

ORF1a和ORF1b为两个主要的ORF，编码两个多肽，并在

蛋白酶的作用下水解为16个病毒非结构蛋白Nsp1-16；其

余编码框编码病毒的4种结构蛋白〔刺突蛋白（S蛋白）、核

衣壳蛋白（N蛋白）、膜蛋白（M蛋白）和包膜蛋白（E蛋白）〕

以及9种辅助蛋白（ORF3a，ORF3b，ORF6，ORF7a，

ORF7b，ORF8，ORF9b，ORF9c以及ORF10）[3, 10]。

体外研究显示，外源性IFNα以及IFNλ处理能显著抑

制SARS-CoV-2的复制[7, 11]；同时，阻断IFN诱导Janus激酶/

信号转导和转录激活因子（Janus kinase/signal transducer

and activator of transcription, Jak/STAT）通路，能显著增

加IFN敏感细胞中SARS-CoV-2病毒的复制[11]。COVID-

19患者体内IFN水平高低与疾病严重程度密切相关，轻度

及中度病症患者体内IFN水平显著高于危重症患者，提示

病毒感染后诱导的内源性IFN同样具有抑制病毒增殖的

能力[7]。然而，与其他病毒相比，SARS-CoV-2感染后诱导

的干扰素及ISGs水平均显著低于其他病毒[5]，提示SARS-

CoV-2能通过与宿主相互作用拮抗IFN的产生及其信号

通路的激活。

GORDON等[12]通过亲和层析质谱法对26个病毒蛋白

与宿主细胞蛋白的相互作用进行了鉴定，获得了332种高

度可信的蛋白间相互作用，其中多个病毒蛋白靶向宿主

固有免疫信号通路，如RIG-Ⅰ/MAVS、Jak/STAT通路

等。此外，已有多个研究团队通过构建病毒蛋白的表达

质粒，将其特异性高表达后，检测对IFN及通路分子表达

和激活的影响，获得了在拮抗IFN通路中起重要作用的病

毒蛋白。尽管采用相似的方法，但由于实验系统和检测

手段的不同，这些研究结果之间也存在一些差异。如YUEN

等[13]发现SARS-CoV-2的Nsp13、Nsp14、Nsp15以及辅助

蛋白ORF6对干扰素生成具有显著的拮抗作用；LEI等[14]对

23种病毒蛋白进行了研究，发现Nsp1、Nsp3、Nsp12、

Nsp13、Nsp14、ORF3、ORF6和M蛋白能显著抑制仙台病

毒诱导的IFNβ启动子及下游通路的激活；XIA等[15]鉴定了

Nsp1、Nsp6、Nsp13和ORF6能抑制IFNβ启动子的活性，且

Nsp1和ORF6的抑制效果远高于Nsp6和Nsp13；SHEMESH

等[4]的研究则发现了6个病毒蛋白Nsp6、ORF6、ORF7b、

Nsp1、Nsp5及Nsp15能显著抑制MAVS诱导的Ⅰ型IFN产

生；HAYN等 [1 6 ]则揭示了 Nsp1、Nsp3、Nsp5、Nsp10、

Nsp13、 Nsp14、ORF3a、ORF6、ORF7a以及ORF7b均在拮

抗宿主先天免疫中发挥作用。研究结果的差异一方面说

明病毒蛋白通过复杂的调控机制逃逸宿主免疫，另外也

提示检测手段以及所采用的细胞体系对研究结果具有一

定的影响。 

2     SARS-CoV-2编码的病毒蛋白在拮抗宿主
Ⅰ型IFN信号传导通路中的作用机制

病毒感染宿主细胞后，激活宿主固有免疫，其中Ⅰ型

IFN的产生及其介导的Jak/STAT信号传导通路的激活是

宿主固有免疫应答的核心。现有研究显示，SARS-CoV-

2编码的多种病毒蛋白能显著抑制宿主细胞内Ⅰ型IFN的

产生以及下游通路的激活，根据各个蛋白的作用方式及

作用靶点，我们对其综述如下（图1）。 

2.1    SARS-CoV-2编码的病毒蛋白通过影响宿主蛋白合

成及修饰抑制IFN通路的激活

病毒感染宿主细胞后，往往通过劫持宿主内特定的
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蛋白有利于病毒的增殖，同时抑制宿主因子的合成来逃

逸宿主免疫。研究显示，SARS-CoV-2能从多个水平抑制

宿主蛋白的合成[17]。Nsp1在冠状病毒中功能较为保守，

能通过与核糖体小亚基结合，阻断宿主mRNA翻译，促使

mRNA降解，并有效地抑制RIG-Ⅰ依赖的先天免疫反应，

有利于病毒自身的复制增殖[16-19]。Nsp1还可通过抑制酪

氨酸激酶2（tyrosine kinase 2, Tyk2）和STAT2的表达进而

阻断ISGs的合成[20]。Nsp16影响mRNA的剪切，在病毒感

染早期，可能通过破坏RIG-Ⅰ以及一些ISGs基因的剪切，

阻断宿主先天免疫对病毒感染的识别和抵御[17, 21]。Nsp14

是病毒基因编码的一种翻译抑制因子，通过抑制Ⅰ型

IFN诱导的ISGs的翻译来拮抗宿主先天免疫应答 [ 2 2 ]。

HAYN等[16]发现Nsp14能诱导IFN受体IFNAR的降解，进

而阻断转录因子STAT1和STAT2的激活。

拮抗宿主蛋白修饰是病毒逃避宿主免疫的常用策略

之一。SARS-CoV-2病毒基因编码2种病毒蛋白酶，Nsp3/

木瓜蛋白酶样蛋白酶（SARS2 PLpro）和Nsp5/3C样蛋白

酶。这两种蛋白酶在拮抗IFN通路中具有重要的作用。

ISG15是病毒感染及干扰素刺激诱导的类泛素修饰蛋白，

能通过与底物结合促使底物ISGs化（ISGylation），ISGs化

的功能目前尚不完全清楚，但有研究显示，ISG15能竞争

性的结合蛋白质上的泛素结合位点，间接的调节蛋白质

降解[23]，从而在抗病毒固有免疫中发挥重要作用。对病

毒蛋白晶体结构的研究显示，SARS2 PLpro与ISG15氨基

末端泛素样结构域特异性相互作用，影响ISG15抗病毒功

能[24-25]。SARS2 PLpro能特异性切割IRF3，抑制Ⅰ型IFN应

答[26]。聚腺苷二磷酸核糖聚合酶催化的ADP核糖基化在

Ⅰ型IFN产生及下游信号通路的传递中均具有重要作

用。研究发现，SARS-CoV-2的Nsp3还能通过抑制IFN下

游效应蛋白如STAT1等的ADP核糖基化，对抗宿主固有

免疫[27]。有研究者通过生物信息学研究预测，Nsp3通过

调节STAT1的单ADP-核糖化作用，抑制其磷酸化，阻断

干扰素信号通路的激活是引起细胞因子风暴的原因之一[28]。

Nsp5为SARS-CoV-2的主要蛋白酶，Nsp5不仅能与RIG-

Ⅰ相互作用，抑制RIG-Ⅰ的泛素化以及RIG-Ⅰ与三基序

蛋白25（tripartite motif 25, TRIM25）的相互作用[29]，还能

特异性的水解NOD样受体家族包含pyrin结构域蛋白-

12（NOD-like receptors family pyrin domain containing 12,

NLRP12）和转化生长因子β活化激酶1结合蛋白1，促进细

胞因子的大量产生[26]。此外，Nsp5能与STAT1相互作用，

抑制STAT1磷酸化，并促进STAT1的自噬降解进而阻断

IFN信号通路的传导[16, 29]。N蛋白也能与TRIM25相互作

用形成稳定的复合物，破坏RIG-Ⅰ的泛素化激活，进而抑

制IFN的产生[30-32]。CHEN等[33]进一步鉴定了N蛋白通过
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图 1  SARS-CoV-2病毒蛋白对Ⅰ型IFN及下游Jak/STAT通路的拮抗作用

Fig 1  The antagonistic effect of SARS-CoV-2 viral proteins on type-Ⅰ IFN and Jak/STAT pathway

ACE2: Angiotensin converting enzyme 2; TRIM25: Tripartite motif containing 25; CARD: Caspase activation and recruitment domain; RIG-Ⅰ: Retinoic acid-

inducible gene-Ⅰ; Nsp: Non-structural protein; MAVS: Mitochondrial antiviral signaling protein; IKKε: IκB kinases ε; TBK1: TANK-binding kinase 1; NF-κB: Nuclear

factor kappa-B; IRF: Interferon regulatory factors; ORF: Open reading frame; IFN: Interferon; IFNAR1 and IFNAR2: IFN-alpha/beta receptor 1 and 2; Jak1: Janus kinase-1;

Tyk2: Tyrosine kinase 2; STAT1/2: Signal transducer and activator of transcription 1 and 2; ISG15: Interferon-stimulated gene 15; MxA: Human myxovirus resistant

protein A; ISRE: Interferon sensitive response element; RNAseL: Ribonuclease L.
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其DExD/H域与RIG-Ⅰ的相互作用在抑制病毒诱导IFNβ

的产生中具有重要作用。

IFN刺激下，磷酸化的STAT1及STAT2与IRF9形成干

扰素刺激因子3复合物（interferon-stimulated gene factor 3,

ISGF3），在亲和素α1（karyopherin subunit alpha 1,

KPNA1）及核转运受体蛋白B1（importin subunit beta-1,

KPNB1）的介导下，与核孔复合物相互作用进入细胞核[34]。

在细胞核中，ISGF3与DNA上干扰素刺激应答元件结合，

启动ISGs的转录。通过共聚焦显微镜，MU等[35]发现N蛋

白与STAT1/STAT2具有共定位，进一步研究发现，N蛋白

通过显著抑制STAT1/STAT2的磷酸化来拮抗IFN抗病毒

信号通路。MIORIN等 [34 ]通过免疫共沉淀发现，SARS-

CoV-2的ORF6能与KPNA1、KPNB1及核孔复合物Nup98

相互作用，通过与Nup98特异性结合抑制STAT1的入核。

SARS-CoV-2感染后，ORF9b在24 h内迅速积累，并对

病毒RNA诱导的RIG-Ⅰ/MAVS/IFN具有拮抗作用。有研

究报道ORF9b通过与Tom70相互作用，抑制IFNβ的生成

及IFN通路的激活[36]。WU等[6]进一步对其作用机制研究

发现，ORF9b作用于RIG-Ⅰ/MAVS的下游，靶向NF-κB关

键调节因子—NF-κB必需调节蛋白，阻断其k63链接的

多聚泛素化，从而抑制IKKα/β/γ-NF-κB信号传导和随后

的IFN生成。 

2.2    SARS-CoV-2编码的病毒蛋白影响IRF3的激活抑制

IFN通路

IRF3的磷酸化及入核在诱导内源性Ⅰ型IFN产生中

具有重要作用。研究发现多种SARS-CoV-2病毒蛋白能

通过影响IRF3的磷酸化以及入核来抑制IFN通路的激活。

Nsp6通过与TBK1结合，抑制IRF3磷酸化进而抑制

IFN的产生[15]。Nsp13通过结合并阻断TBK1磷酸化，抑制

IRF3的磷酸化及IFN的产生[15]。通过Co-IP等手段，ZHENG

等[37]发现SARS-CoV-2的M蛋白通过与RIG-Ⅰ、MAVS和

TBK1相互作用，阻止RIG-Ⅰ-MAVS-TRAF3-TBK1多蛋白

复合物的形成，抑制IRF3的磷酸化、核易位和激活，进而

抑制Ⅰ型和Ⅲ型IFN的产生。FU等[38]也证实了M蛋白通

过与MAVS相互作用，影响MAVS对下游分子的招募，进

而抑制宿主抗病毒免疫应答。SUI等[39]进一步研究发现，

M蛋白还能通过诱导TBK1的泛素化降解来抑制IRF3的

激活。RAO等[40]发现，ORF7b和ORF8通过诱导IRF3脱酰

胺作用抑制内源性IFN的产生。

SARS-CoV-2的ORF3b和ORF6均能通过抑制IRF3的

入核进而抑制Ⅰ型IFN的产生及下游通路的激活[15, 41]。与

SARS-CoV相比，SARS-CoV-2的ORF3b对IFN通路的抑制

作用更强。ORF6抑制IRF3的入核主要通过其与核转运

蛋白KPNA2的结合[15]。

此外，一些病毒蛋白的功能及作用机制存在争议。

如WANG等[42]研究显示，Nsp12通过抑制IRF3的入核减弱

Ⅰ型IFN应答，且该功能与其酶活性无关。而LI等[43]则发

现N s p 1 2对 I R F 3以及 I F N信号通路的激活无影响。

ZHAO等[31]发现，N蛋白在调节宿主固有免疫应答中具有

双重功能，低剂量的N蛋白抑制Ⅰ型IFN通路和炎症因子

产生，而高剂量N蛋白则促进Ⅰ型IFN和炎症因子的产

生；与此相对应，低剂量和高剂量的N蛋白对IRF3、STAT1、

STAT2的磷酸化及入核也呈现出两种截然不同的作用。

造成这些研究结果差异的原因可能与其采用的实验系统

和手段相关，且目前大部分研究结果是由细胞水平的研

究获得的，尚不能完全反映病毒蛋白在体内的作用。 

3     小结及展望

在过去的两年间，研究人员对SARS-CoV-2与宿主固

有免疫之间的相互作用进行了大量的研究，获得了很多

重要的研究进展。固有免疫系统，特别是Ⅰ型IFN信号传

导通路的激活，在防御病原体感染中发挥非常重要的作

用。SARS-CoV-2感染的特征为，在感染的早期，通过其

多种蛋白与宿主固有免疫分子相互作用，抑制患者体内

尤其是重症患者体内固有免疫反应，表现为Ⅰ型IFN的生

成及干扰素信号传导通路被抑制，有利于病毒大量增殖；

而在重症感染后期宿主免疫系统，特别是固有免疫系统

被过度激活，部分患者中出现细胞因子（炎性）风暴。固

有免疫系统被抑制和细胞因子（炎性）风暴的产生是导致

患者病情进展甚至持续恶化的两个关键因素。虽然治疗

COVID-19的小分子抗病毒药物研发取得了极大的成功，

目前已有Merck和Ridgeback研发的特异性抗病毒药物获

得了紧急授权使用（https://www.merck.com/news/merck-

and-ridgebacks-molnupiravir-an-oral-covid-19-antiviral-

medicine-receives-first-authorization-in-the-world/），但是

作为兼具抗病毒和免疫调节活性的干扰素，在治疗COVID-

19中的作用不容忽视。临床研究显示，在SARS-CoV-2感

染早期使用IFN治疗或者通过IFN与抗病毒药物联合使

用，显示出很好的抗病毒效果，具有极大的应用前景[44-45]。

因此，全面了解病毒各个蛋白在拮抗IFN通路中的作用及

机制，靶向特定的分子及通路，在感染的早期解除SARS-

CoV-2对宿主固有免疫系统的抑制活性，恢复IFN的诱导

生成，是有效治疗COVID-19的一种潜在策略，具有重要

的理论意义和潜在的转化潜力。

尽管在SARS-CoV-2的研究中取得了很多重要的研

究进展，但仍存在一些问题：如由于研究方法、质粒构建
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以及采用的细胞等的不同，部分研究结果之间存在不一

致；一些病毒蛋白的作用及机制尚需进一步深入的研究[46]；

大部分研究均局限于细胞水平实验，尚需在动物及体内

对其功能进行相关的验证；以及抗IFN病毒突变体的出现

等。因此，对于SARS-CoV-2的研究仍然任重道远。但是

我们有理由相信，在有效的疫苗接种和可及的特异性抗

病毒药物存在的情况下，控制COVID-19 的暴发流行只

是时间问题。

* * *
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