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生命机体危险因子信息特征分析

谌南辉∗， 宋德平
（江西农业大学 动物科学技术学院，南昌 ３３００４５）

摘　 要：旨在生命机体与危险因子间建立生命物质信息对话平台，以物质化的信息，或信息化的物质的思维进行理解和推论，
建立物质承载信息，信息通过物质的形式传递的思维模式，对生命信息中危险因子的属性、分类以及生命机体对危险因子的

识别方式进行分析，从以上两个方面不同角度阐述危险因子与生命机体机制信息的相关互动关系。 在分析与解读的过程中，
主张建立合乎自然生成逻辑的科学概念，而摒弃一些主观是非逻辑所推导建立起来的概念，还原生命物质和生命过程的本来

生物学位置及性质；主张一元化的思考方式和整体性理解生命信息安全控制机制的核心部分。 分析结果：就生命信息中危险

因子的属性和分类进行了分析，指出危险因子具有生命信息属性和生命安全属性两个属性，依据危险因子物质来源的不同，
分外源性和内源性两类，绘出危险因子来源分类汇总图；从机体方面对危险因子识别方式不同，分为 ＰＲＲ 识别方式和抗原

（样）受体识别方式两类，并绘出危险因子识别方式分类汇总图。 综合危险因子的属性、分类和生命机体对危险因子的识别方

式，绘制出危险因子与生命机体机制信息的相关互动图，从保守性结构信息、生理产物信息、对机体损伤信息、代谢通路信息、
对机体变应信息、精细纯外观构象信息及内在性核心信息 ７ 个方面对两者的相互关系进行了引证和分析，进一步阐释了生命

信息安全控制机制。
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　 　 高度进化的脊椎动物具有一种保护性机制，也
就是生命信息安全控制机制。 这种机制能感受觉察

到由于感染、损伤以及细胞应激改变诱导后生成的

决定基。 本文不妨把这决定基定义为危险因子（因
素）内化于生命机体后产生的物质信息。 宋德平

等［１］曾将该机制归纳形成了一个生命信息安全控

制原理图。 在该原理图中，起始点是危险因素（因
子）。 危险因子（因素）不仅成为整个机制的起始，
而且归结于整个机制的终点，因此危险因子（因素）
处在整个机制权重的地位，整个机制的运行围绕对

危险因子（因素），从感知到识别，从识别到调控，
特别是基于危险因子（因素）的复杂性与多样性、
多层次性与多局面性，甚至于是全方位性，故旨在

为着对其有一个较为系统而清晰的理解，很有必

要进一步就此命题进行更为深入全面的梳理、解
读与分析。

１　 生命信息中危险因子（因素）的属

性与分类

１．１　 生命信息中危险因子（因素）的属性

　 　 所谓危险因子（因素）属性，一定是与生命相关

联的物质，它具有生命信息属性和生命安全属性这

样两个属性。 所谓生命信息属性，具体而言，它可能

是遗传信息物质本身，如 ＤＮＡ、ＲＮＡ；或者是遗传信

息指导下表达的产物，如蛋白质、肽；或者是遗传信

息表达产物指导下合成的产物或修饰物，如细菌的

肽聚糖、脂多糖、脂蛋白以及糖蛋白等；或者是代谢

通路途径环节关键性生物信息分子，如叶酸代谢产

物 ６－甲酰蝶呤（ ６－ｆｏｒｍｙｌ ｐｔｅｒｉｎ，６⁃ＦＰ）、细菌信号分

子环二鸟苷酸（ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ） ［２］。 所谓生命安全属性，
是指具备激发机体生命信息安全控制系统应答的功

能。 一个物质之所以能激发生命机体信息安全控制

系统，使之发生应答，这个物质必定需要具有上述两

个属性，而且缺一不可。 例如半抗原物质之所以不

能唤起机体生命信息安全控制系统的应答，是因为

半抗原物质或者缺乏生命信息属性、或者缺乏生命

安全属性，即对机体不构成危险。 又如通常机体的

正常菌群，那一定具有生命信息属性，但通常情况下

对宿主不具有危险性（安全属性），所以机体通常对

其采取包容（ｔｏｌｅｒａｎｔ）的机制。
１．２　 生命信息中危险因子（因素）的分类

　 　 危险因子（因素）根据物质来源的不同，分外源

性和内源性两种情况。
所谓外源性，是相对机体本身而言的。 刚出生

的动物机体是无菌状态的，所以以机体刚出生为起

点，在这个意义上说，微生物或寄生虫对机体来说一

定属于外源性的。 然而作为通常的机体存在正常微

生物群落，在常规情况下，作为生物因子的性质存在

于机体中，当在特定条件下，可能由原来生物因子的

身份转化为病原因子，其时就成为危险因子 （因

素） ［３］。 在这个特定意义上说，外源性的既有来自

机体外部的，也有来自机体内部的。 具体而言，外源

性的是指病毒、细菌、真菌和寄生虫等。 移植物、血
型物质以及变应原等也属于外源性的。

内源性的则完全来自机体内部本身组织结构，
其中包括 ＨＳＰｓ、线粒体、透明质酸寡糖、硫酸乙酰肝

素多糖片段、纤维蛋白原、纤连蛋白 ＩＩＩ 型重复外结

构 Ａ、膜表面活性蛋白 Ａ、β 防御素、高速泳动族框

蛋白 １ ／高迁移率蛋白组 １（ ｈｉｇｈ⁃ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ
１，ＨＭＧＢ１）、 Ｓ１００ 家族蛋白、肝癌源性生长因子

（ＨＤＧＦ）、尿酸 （ ＵＡ） ／尿酸结晶、 β 淀粉样蛋白

（ａｍｙｌｏｉｄ⁃β）细纤维、ＡＴＰ、ＲＮＡ、ＤＮＡ、ＩＬ－１α、ＩＬ－３３
及胶原相关多肽等。

危险信息因素 （因子） 来源分类汇总如图 １
所示。
　 　 作为危险因子（因素），从机体方面对其识别方

式不同存在以下 ２ 种情况。
１）模式识别受体（ ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＰＲＲ）进行识别的情况，所识别的对象有两大类，即
病原体相关分子模式（ ｐａｔｈｏｇｅｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅ
ｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ） 和损伤相关分子模式 （ ｄａｍａｇｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｐａｔｔｅｒｎｓ， ＤＡＭＰｓ ）。 在 此 将

ＰＡＭＰｓ 和 ＤＡＭＰｓ 统称为危险相关分子模式（ｄａｎｇｅｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，Ｄａｎｇｅｒ ＡＭＰｓ）。
　 　 ＰＡＭＰｓ 包括有细菌产物，如 ＬＰＳ、肽聚糖、ＣｐＧ
ＤＮＡ、含有羧基的甘露糖、脂磷壁酸（ＬＴＡ）及鞭毛素

（ｆｌａｇｅｌｌｉｎ）等；病毒产物，如双链 ＲＮＡ、单链 ＲＮＡ 等；
真菌产物，如酵母多糖、酵母聚糖等；寄生虫产物，如
疟原虫色素、穿孔素样分子等［４］。
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图 １　 危险因子（因素）来源分类汇总

Ｆｉｇ．１　 Ｔｈｅ ｏｒｉｇｉｎ ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｒｉｓｋ ｅｌｅｍｅｎｔｓ （ ｆａｃｔｏｒｓ）

　 　 ＤＡＭＰｓ 存在两类情况，或来自细胞结构内部，
或来自细胞外部结构。 来自细胞结构内部的，可能

由坏死细胞或应激细胞所释放，例如一种无前导序

列分泌蛋白（ ｌｅａｄｅｒｌｅｓｓ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＳＰ）的形

式。 其中有：ＨＳＰ、嘌呤代谢物 （尿酸单钠结晶）、
ＨＭＧＢ１、Ｓ１００ 蛋白等。 而来自细胞外部结构的，可
能是坏死细胞释放的蛋白酶和水解酶作用下诱导产

生的物质。 其中包括有胞外基质的解离片段和受损

的基质成分，如透明质酸、 硫酸肝素等。
２）由 Ｔ 细胞（包括 αβＴ 细胞、γδＴ 细胞）与 Ｂ 细

胞（包括 Ｂ１ 细胞和 Ｂ２ 细胞），还有如 ＮＫＴ 细胞识

别的，这些被称之为抗原性的物质。 抗原的概念来

源于［５］：抗原一词最初指能够诱导 Ｂ 细胞产生特异

性抗体的分子，抗原一词即来自抗体产生（ａｎｔｉｂｏｄｙ
ｇｅｎｅｒａｔｏｒ）。 现在应用范围扩大了，泛指可以被机体

防御系统适应性元件（ａｄａｐｔｉｖｅ ｅｌｅｍｅｎｔ），即 Ｂ 细胞

和 Ｔ 细胞所特异性识别的任何分子。 基于抗原一

词最初的意义，在此将需要信息承载分子（如 ＭＨＣ、
ＣＤ１ 及 ＭＲ１ 等） 递呈的抗原物质冠之为抗原样

（ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｌｉｋｅ），以示明确与抗原一词最初的意义有

所区别。 αβＴ 细胞的识别方式需要通过蛋白酶体分

析方式或溶酶体分析方式，即由 ｐＭＨＣ 递呈，以 αβＴ
细胞的 ＴＣＲ 方式进行识别。 Ｂ２ 细胞的识别是由 Ｂ２

细胞的 ＢＣＲ ／ Ｉｇ 识别抗原表位（ａｎｔｉｇｅｎｉｃ ｅｐｉｔｏｐｅ），又
称抗原决定簇 （ ａｎｔｉｇｅｎｉｃ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔ） 的方式。 Ｂ１
细胞则属于具有有限受体组成变化的淋巴细胞亚

型。 ＮＫＴ 细胞识别的抗原为 ＣＤ１ 限制性的。 γδＴ
细胞识别的抗原有多种情况［４］，比如：①脂类（磷脂

及硫脂类）分子，需要 ＣＤ１ｄ 分子作为递呈分子与之

形成复合物；②不需要递呈分子，直接识别以 Ｔ２２ 为

代表的 ＭＨＣ 类蛋白分子；③磷酸化非肽类小分子，
由嗜乳脂蛋白（ＢＴＮ３Ａ１）作为抗原递呈分子与之形

成复合物为条件；④需要协同刺激信号，以血管内皮

细胞蛋白 Ｃ 受体（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＥＰＣＲ）为代表的应激分子，可能作为脂类抗原的递

呈分子。
　 　 另外，存在于肠固有层，称之为黏膜相关恒定 Ｔ
细胞（ｍｕｃｏｓａｌ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎｖａｒｉａｎｔ Ｔｃｅｌｌ，ＭＡＩＴ），为 Ｂ
细胞表达的 ＭＲ１（ＭＨＣ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌ）限制性，即
由 ＭＲ１ 为递呈分子，识别的是内源和或外源亲水分

子，比如叶酸代谢产物 ６－甲酰蝶呤（６⁃ｆｏｒｍｙｌ ｐｔｅｒｉｎ，
６⁃ＦＰ），而生成 ６⁃ＦＰ 的代谢信号通路似乎只存在于

激活 ＭＡＩＴ 细胞的微生物中［２］。
危险信息因子（因素）识别方式分类汇总如图 ２

所示。
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图 ２　 危险因子（因素）识别方式分类汇总

Ｆｉｇ．２　 Ｔｈｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｒｉｓｋ ｅｌｅｍｅｎｔｓ （ ｆａｃｔｏｒｓ）

２　 危险因子（因素）与生命机体机制

信息相关互动分析

　 　 基于上述对危险因子（因素）属性及分类，以及

机体对应于危险因子（因素）的识别方式的分析，以
此归纳两者生命信息的互动关系，编织形成危险因

子（因素）与生命机体机制信息相关互动图（图 ３）。

这种生命群体的互动效应是生物群体于历史的进程

中共进化的结果，在不同的层面与生命机制过程中

对弈，形成极其丰富多彩的生命博弈形式，这些形式

充斥在生命彼此的全过程之中，所成因的表现印证

了自然生成逻辑的理论是无比正确的。 机体为了自

身的生命安全，几乎全能地从危险因子（因素）所提

供的，所能提供的各种层面传递出来的信息，以与之

匹配的感受方式察觉来者的蛛丝马迹。

图 ３　 危险因子（因素）与生命机体机制信息相关互动

Ｆｉｇ．３　 Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｒｉｓｋ ｅｌｅｍｅｎｔｓ （ ｆａｃｔｏｒｓ） ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｌｉｖｉｎｇ ｏｒｇａｎｉｓｍ
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　 　 由图 ３ 可见，危险因子（因素）内化于机体，在
机体内显示的信息形式以及机体相匹配的对应识别

机制归纳分述如下。
２．１　 保守性结构信息

　 　 很多微生物共有的一种分子模式，在进化中趋

于保守，形式多样并广泛存在于病原体细胞表面。
这种分子模式具有许多不同的、可识别的生物化学

特征（如完整的分子、分子的一部分或分子聚合

物），比如细菌甘露糖、脂多糖、肽聚糖、脂磷壁酸

（ＬＴＡ）、鞭毛蛋白（ ｆｌａｇｅｌｌｉｎ）、胞壁酸等各种细菌的

细胞壁成分等［４］。
机体的众多细胞表达有各种相对应的 ＰＲＲ，其

中有巨噬细胞、树突状细胞、中性粒细胞、上皮细胞、
单核细胞、浆细胞样树突状细胞（ｐＤＣ）、ＮＫ 细胞、Ｂ
细胞及内皮细胞等。 这些细胞代表了主流的淋巴细

胞。 而 ＰＲＲ 中识别保守性结构的有代表性的是

ＴＬＲ４ 识别细菌的脂多糖、ＲＳＶ 的融合蛋白、ＭＭＴＶ
的衣壳蛋白；ＴＬＲ５ 识别鞭毛蛋白；ＴＬＲ２ 及 ＴＬＲ６ 识

别 ＬＴＡ［４］。
２．２　 生理产物信息

　 　 在 ＴＬＲ 中 ＴＬＲ３ 存在于溶酶体内体中能识别病

毒 ｄｓＲＮＡ，ＴＬＲ７ 和 ＴＬＲ８ 在溶酶体内体中能识别病

毒 ｓｓＲＮＡ，而 ＴＬＲ９ 能识别病毒和细菌的非甲基化

ＣｐＧ ＤＮＡ。 另外，定位于细胞膜的 ＴＬＲ１１ 能识别弓

形虫的穿孔素样分子［４］。
ＴＬＲ３ 是识别病毒 ｄｓＲＮＡ 的细胞内内体感受

器。 ＴＬＲ３ 不但能识别双链 ＲＮＡ 病毒（ｄｓＲＮＡ）基因

组的 ＲＮＡ，如呼肠弧病毒（ｒｅｏｖｉｒｕｓ），也可识别单链

ＲＮＡ 病毒（ｓｓＲＮＡ）或 ＤＮＡ 病毒的复制或转录的中

间产物 ｄｓＲＮＡ，如西尼罗河病毒（ＷＮＶ）、呼吸合胞

体病毒（ＲＳＶ）、脑心肌炎病毒（ＥＭＣＶ）、Ｓｅｍｌｉｋｉｓ 森

林病 毒 （ Ｓｅｍｌｉｋｉ ｆｏｒｅｓｔ ｖｉｒｕｓ ） 和 甲 型 流 感 病 毒

（ＡＩＶ） ［６－９］。
ＣｐＧ⁃ＤＮＡ 是以未甲基化的 ＣｐＧ 基序为核心的

ＤＮＡ 序列，它存在于自然界中细菌、病毒、无脊椎动

物等低等生物的基因组 ＤＮＡ 中。 ＣｐＧ 基序（ＣｐＧ
ｍｏｔｉｆｓ）是非甲基化的胞嘧啶和鸟嘌呤核苷酸为核心

的寡聚脱氧核糖核苷酸，其碱基排列大多遵循以下

规律：５’端为 ２ 个嘌呤，３’端为 ２ 个嘧啶。 原核生

物细菌 ＤＮＡ 含有高频率的 ＣｐＧ 双核苷，约为 １ ／ １６。
高等脊椎动物出现 ＣｐＧ 双核苷频率为 １ ／ ５０，且多为

甲基化。 ＣｐＧ 结构与细菌 ＤＮＡ 同源性要高于脊椎

动物细胞。 基于上述原因，非甲基化 ＣｐＧ ＤＮＡ 作为

信息分子为高度进化的脊椎动物提供可能是细菌或

病毒感染的危险信号，并为 ＴＬＲ９ 所识别［２］。
ＲＩＧ⁃Ｉ（ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｇｅｎｅ Ｉ）是维甲酸

诱导基因 Ｉ 样受体（ＲＩＧ－Ｉ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＲＬＲｓ）家族

成员。 病毒感染时，ＲＩＧ－Ｉ 能够识别 ５’端三磷酸化

（５’ｐｐｐ），并且带有双链结构或多聚核苷酸序列一

定序列长度的 ＲＮＡ ＰＡＭＰ ［１０］。 ５’端带有三磷酸基

团的病毒单链 ＲＮＡ（５’ ｐｐｐ ｂａｓｅ⁃ｐａｉｒｅｄ ＲＮＡ）也能

激活 ＲＩＧ－Ｉ 信号通路［１１］。 ｄｓＲＮＡ 刺激 ＲＩＧ－Ｉ 活化

的关键决定因素是 ｄｓＲＮＡ 的两条链或一条链的 ５’⁃
端存在游离的三磷酸基团［２］。 如上所述，ＲＩＧ⁃Ｉ 主

要识别 ５’端带有三磷酸基团的 ＲＮＡ（包括单链和

双链 ＲＮＡ）和短的双链 ＲＮＡ，含有 ５’端三磷酸（５’
ｐｐｐ） 尾 巴 的 ＲＮＡ 是 被 ＲＩＧ⁃Ｉ 识 别 的 必 须 条

件［１２－１３］，而宿主细胞 ＲＮＡ 的 ５’ 端有帽子结构，
ｔＲＮＡ 和 ｒＲＮＡ 缺少 ５’ｐｐｐ 结构［１４］，由此 ＲＩＧ⁃Ｉ 能鉴

别宿主细胞 ＲＮＡ 和外来病毒 ＲＮＡ。
能识别病毒 ＤＮＡ 的模式识别受体家族有 ３ 类，

即 ＤＮＡ 依赖的干扰素调节因子活物 （ＤＮＡ ｄｅｐｅｎｄ⁃
ｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ＩＦＮ⁃ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ，ＤＡＩ），黑色素瘤

缺失因子 ２（Ａｂｓｅｎｔ ｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａ ２，Ａｉｍ２），ＤＮＡ 依

赖性 ＲＮＡ 聚合酶Ⅲ（ＤＮＡ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒ⁃
ａｓｅ Ⅲ，Ｐｏｌ Ⅲ）。 ＤＡＩ 分子能够作为胞浆内的 ＤＮＡ
感应器识别外源性的 ｄｓＤＮＡ，诱导固有免疫反应，
在脾脏和淋巴结细胞内优势表达［４］。
２．３　 对机体损伤信息

　 　 机体对于危险因子（因素）造成的损伤，需要一

套完整的系统来监测、控制和修复受损的细胞，该系

统由危险信号、危险信息感应器和信号通路介导的

细胞效应和机体的反应等多个环节构成。 机体面临

各种因素（如感染或创伤等）导致组织细胞损伤，启
动这个过程的危险信号，称为损伤相关分子模式

（ＤＡＭＰｓ）。
胞外 ＨＭＧＢ１ 是辨认组织损伤的“坏死标记”和

初始“组织修复标记” ［１５］。 胞外 ＨＭＧＢ１ 有两个来

源，即通过坏死细胞被动释放，或者由受炎症信号

（ＰＡＭＰ）刺激的细胞主动分泌，细胞外 ＨＭＧＢｌ 的两

种来源恰好提示了感染和创伤诱导炎症反应的共同

分子机制［１６］。 ＬＰＳ 是刺激巨噬细胞主动分泌

ＨＭＧＢ１ 的重要物质，多种前炎症因子如 ＴＮＦα、ＩＬ⁃１
等也可诱导巨噬 ／单核细胞主动分泌［１７］。 ＨＭＧＢ１
分子缺乏引导肽，是通过分泌性溶酶体分泌，含有

ＨＭＧＢ１ 的分泌性溶酶体与细胞膜融合，当细胞被细

胞外三磷酸腺昔和溶血磷脂胆碱活化后，ＨＭＧＢ１ 即

被分泌。 ＨＭＧＢ１ 也能在凋亡后坏死时释放。
胞外 ＨＭＧＢ１ 主要通过两类受体，即晚期糖基

化终末产物受体（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＲＡＧＥ）和 ＴＬＲ２ ／ ４ ／ ９ 及其信号通路发挥生

物学效应。 这样 ＲＡＧＥ 也被认为是一种 ＰＲＲ［１８］。
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在炎症发生部位炎性细胞和上皮细胞 ＲＡＧＥ 表达

迅速增加。 细胞表面 ＲＡＧＥ 与 ＨＭＧＢ１ 相互作用

后，使胞内氧化应激、活性氧簇（ＲＯＳ）产生增加，继
而触发胞内信号级联反应，使丝裂原活化蛋白激酶

（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）等活化，最
终导致核转录因子如 ＮＦ⁃κＢ 等的活化，调节细胞的

基因表达，产生各种生物学效应［１９－２１］。
２．４　 代谢通路信息

　 　 黏膜相关恒定 Ｔ 细胞是人类固有 Ｔ 细胞

（Ｉｎｎａｔｅ⁃ｌｉｋｅ Ｔ ｃｅｌｌ）中最丰富的群体，可被结合在

ＭＲ１（ＭＨＣ⁃Ｉ⁃ｌｉｋｅ）分子上的抗原激活。 ＭＲ１ 所限制

的抗原存在于多种细菌和酵母菌中。 ＭＲ１ 抗原结

合槽的结构与 ＭＨＣ 及 ＣＤ１ 家族不同，ＭＲ１ 与起源

于维生素 Ｂ 代谢物的结合非常配套。 在 ＭＲ１ 复合

物结构中，含有叶酸的代谢物—６⁃甲酰蝶呤，有蝶呤

环隐藏在 ＭＲ１ 之中。 ＭＲ１ 限制的维生素代谢物 ６⁃
ＦＰ 来自细菌生物合成的核黄素（维生素 Ｂ２），它具

有特异的潜在激活 ＭＡＩＴ 细胞的特性。 这样维生素

Ｂ 的代谢物 ６⁃ＦＰ 成为危险因子信息物质，被 ＭＲ１
递呈给 ＭＡＩＴ 细胞，执行免疫监视功能。 许多种维

生素只有某些细菌和酵母菌株才能生物合成，ＭＡＩＴ
细胞则利用这些代谢物，能够监测微生物可能的侵

袭感染［２２］。
静息状态下，跨膜蛋白干扰素基因刺激因子

（Ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｅｎｅｓ，ＳＴＩＮＧ）定位在内质网

上，且在内质网与线粒体相邻的区域（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ，ＭＡＭｓ） 上也有分布。 ＳＴＩＮＧ
能够直接感应环二核苷酸信号分子。 这种分子是细

菌中一种保守的信号分子，广泛存在于细菌中，是调

控细菌浮游状态与定植状态之间转变的第 ２ 信使分

子。 这种信号系统是细菌所特有的，在高等真核生

物中却没有被发现。 ＳＴＩＮＧ 起到 ＰＲＲｓ 作用，通过

其 ＣＴＤ 结合 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ，并且是两分子 ＳＴＩＮＧ 结合

一分子 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ。 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 诱导 ＳＴＩＮＧ 依赖性的

Ⅰ型干扰素的表达［２３－２４］。
２．５　 对机体变应信息

　 　 ＮＫ 细胞的 ＮＫＧ２Ｄ 配体具有与 ＭＨＣ Ｉ 分子类

似的结构域，与之不同的是不需要 β２ｍ，不与多肽

结合。 其表达被严密控制，通常情况下沉默（ｓｉｌｅｎｔ）
不表达，当病毒感染的应激、肿瘤细胞及抗自身疾病

等情况下表达。 由 ＴＬＲ 信号、ＴＮＦ⁃α 及 ＩＦＮ⁃α ／ β 也

能诱 导 表 达。 ＭＩＣ 为 热 休 克 蛋 白 诱 导 表 达。
ＮＫＧ２Ｄ 配体被认为是“应激诱导性分子” ［２５］。

人类 ＮＫＧ２Ｄ 的配体为 ＭＩＣ⁃Ａ、ＭＩＣ⁃Ｂ、ＲＬ⁃４ 和

人巨细胞病毒 ＵＬ１６ 蛋白的结合蛋白（ ＵＬＢＰ １、２、
３、４）。 ＭＩＣＡ 和 ＭＩＣＢ 基因与 ＨＬＡ 区相连，限制性

表达于上皮细胞和血管内皮细胞，ＵＬＢＰ 分子表达

于较广泛的组织中。 小鼠 ＮＫＧ２Ｄ 的配体为 ＲＡＥ⁃１
（ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｅａｒｌｙ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ⁃１）家族（α、β、γ、δ、ε５
种）、次要 ＭＨＣ 分子 Ｈ６０ 和 ＭＵ Ｌ Ｔ⁃１ （ ｍｕｒｉｎｅ
ＵＬＢＰ⁃ｌｉｋｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ⁃１）分子［２５］。

ＮＫＧ２Ｄ 的配体在胞内菌或病毒感染的细胞、恶
变初期肿瘤细胞中表达上调，成为激活 ＮＫＧ２Ｄ 识

别的危险信号［４］。 ＮＫＧ２Ｄ 的配体在感染细胞或者

遗传毒性的压力下诱导表达，可能与细胞的恶性转

化有关，ＮＫＧ２Ｄ 作为一种感染细胞的探测器介导清

除功能。 ＮＫＧ２Ｄ 的配体由 ＭＩＣ 和 ＵＬＢＰ 基因编码，
这种 ＭＨＣ Ｉ 类相关的压力诱导型的配体一旦与

ＮＫＧ２Ｄ 结合便激活 ＮＫ 细胞的细胞毒反应和细胞

因子分泌。
ＮＫｐ８０，也称为杀伤细胞凝集素样受体亚家族

Ｆ 成员 １，同 ＮＫＧ２Ｄ 一样是由 ＮＫＣ 所编码的 ＩＩ 型

膜受体。 ＮＫｐ８０ 表达于人的 ＮＫ 细胞以及一部分的

ＣＤ５６＋ＣＤ３ ＋ 的细胞亚群。 ＮＫｐ８０ 是目前唯一已知

的 ＮＫＣ 编码的专一性表达于人 ＮＫ 细胞上的活化

性受体，并且，同样为 ＮＫＣ 编码的“孤儿”受体，即
活化诱导的 Ｃ 型凝集 （ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ Ｃ⁃ｔｙｐｅ
ｌｅｃｔｉｎ，ＡＩＣＬ）被证实为 ＮＫｐ８０ 的配体。 ＡＩＣＬ 作为

一种新的骨髓特异性的受体表达于单核细胞，巨噬

细胞和粒细胞上。 ＮＫｐ８０ 和 ＡＩＣＬ 同属于 ＩＩ 型的跨

膜糖蛋白和同源二聚体形式的凝集素样受体

（ＣＴＬＤ），而编码它们的基因，ＫＬＲＦ１ 和 ＣＬＥＣ２Ｂ，则
分别为尾对尾形式位于临近 ＣＤ６９ 基因 ＮＫＣ 基因

复合物的调聚亚区中的７ ｋｂ部分。 ＮＫｐ８０ 表达于几

乎所有人 ＮＫ 细胞，而 ＡＩＣＬ 则选择性表达于骨髓来

源细胞，如单核细胞和巨噬细胞以及某些非造血来

源细胞。 在促炎性细胞因子的作用下，ＮＫｐ８０ 和

ＡＩＣＬ 的结合能够同时促进自体 ＮＫ 细胞和单核细

胞的细胞因子的释放。
ＮＫｐ８０ 和 ＡＩＣＬ 的相互作用可能促使炎症部位

的 ＮＫ 细胞以及骨髓细胞的相互活化。 ＮＫ⁃ｐ８０ 与

ＡＩＣＬ 的相互作用不仅能够促进 ＮＫ 细胞对骨髓细

胞的杀伤作用，而且还对 ＮＫ 细胞和单核细胞的共

同活化有着重要的调节作用（图 ４） ［２６］。 外来病原

体通过 ＴＬＲ 诱导 ＡＩＣＬ 的显著上调，上调的 ＡＩＣＬ 配

体能与 ＮＫ 细胞上的 ＮＫｐ８０ 受体相互作用，一方面

促进 ＮＫ 细胞对感染的单核 ／巨隨细胞的细胞毒性

作用，另一方面又能刺激 ＮＫ 细胞和单核细胞促炎

性细胞因子的分泌。
２．６　 精细纯外观构象信息

　 　 由图 ３ 可见，精细纯外观构象信息就是指抗原

决定簇（ａｎｔｉｇｅｎｉｃ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔ）。 Ｂ 细胞首先是依靠
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建立受体库（ｒｅｐｅｒｔｏｉｒｅ）的机制解决受体多样性对抗

原决定簇多样性适应性识别的困境。 在此把它比喻

为机体识别保守性结构信息的超级“升级版”。

图 ４　 ＮＫ 细胞和单核细胞间的信息交互作用

（Ｃｒｏｓｓ⁃ｔａｌｋ）部分依赖于 ＮＫｐ８⁃ＡＩＣＬ 的相互作用［２６］

Ｆｉｇ． ４ 　 Ｔｈｅ ｃｒｏｓｓ⁃ｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ＮＫ ｃｅｌｌ ａｎｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ
ｐａｒｔｌｙ ｄｅｐｅｎｄｓ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＮＫｐ８０⁃ＡＩＣＬ

　 　 Ｂ 细胞多样性受体库（ｒｅｐｅｒｔｏｉｒｅ）形成机制有代

表性的以软骨鱼为较早期的阶段表现［５］，如鲨鱼免

疫球蛋白重链（μ）和轻链（κ、λ 样）由许多分散的基

因簇（盒）编码，其中有 Ｖ、Ｄ、Ｊ、Ｃ 基因。 每一个基

因簇（盒）的 ＤＮＡ 序列不同，其序列位于胚系基因

结构中。 其多样性是由胚系基因编码，所以缺乏个

体间的免疫球蛋白变异。
到鸡、兔、牛、猪、羊和马发展到一个较高级的阶

段，其 Ｖ、Ｄ 和 Ｊ 基因片段中很少甚至没有胚系多样

性，这些基因片段重排形成最初的 Ｂ 细胞受体基

因，重排的 Ｖ 区序列是相似或完全相同的。 其多样

性是通过基因转换（ｇｅｎｅ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ）等方式发生的，
即在基因转换中上游的 Ｖ 假基因片段的短序列与

表达的重排 Ｖ 区基因进行交换［５］。
到人类，Ｂ 细胞在骨髓内分化各阶段，表现为免

疫球蛋白基因的重排（ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ），即重链基因

座的 ＶＤＪ 基因片段组合重排以及轻链基因座的 ＶＪ
基因片段组合重排。 重链和轻链基因座有序重排以

产生成熟 Ｂ 细胞库（ｒｅｐｅｒｔｏｉｒｅ），该库展现的多样性

抗体识别多达 ５×１０１３数量级的不同抗原（表位 ／抗
原决定簇） ［２７］。 多样性的增加还要通过体细胞高频

突变（ｓｏｍａｔｉｃ ｈｙｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎ），并进一步通过抗原受

体编 辑 （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｄｉｔｉｎｇ ） 和 受 体 修 正 （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｒｅｖｉｓｉｏｎ）来调整与抗原决定簇的亲和性［２８］。 由于上

述机制，ＢＣＲ ／ Ｉｇ 的多样性对于抗原决定簇多样性识

别达到无所不能的巅峰，也许这就是生命群体共进

化的必然结果。
２．７　 内在性核心信息

　 　 “内在性核心信息”的提法是相对于纯外观构

象信息而言的，因为在信息感受之前，还需要经过

“信息加工”的程序，而加工的结果是将危险因子的

内在性核心信息提供给细胞的感受器加以识别。 内

在性核心信息又分为遗传密码信息和非遗传密码信

息 ２ 种情况。 因此对信息的识别就对应存在遗传信

息密码识别（记忆属性）和非遗传信息密码识别（非
记忆属性）。 遗传信息密码识别（记忆属性）即为

ＭＨＣ ＩＩ－ＴＣＲ 的溶酶体酶分析方式，非遗传信息密

码识别（非记忆属性）即为 ＭＨＣ Ｉ－ＴＣＲ 的蛋白酶体

分析方式［１］。
ＣＤ１ 限制性的脂类及肽类等识别，即 ＣＤ１ 限制

性 Ｔ 细胞识别。 ＣＤ１ 呈的脂质抗原（脂肪酸、 糖脂、
脂肽等），以碳链为主要的疏水部分的大半结构被

包埋在 ＣＤ１ 的内部，相对亲水性的结构部分，比如

糖脂的烃链则显露于外如图 ５ 所示［２５］。 由此推测，
该亲水性部分可能是与 ＴＣＲ 相互作用，形成为抗原

样表位的主要部分。

图 ５　 脂质抗原（ＧＭＭ）与 ＣＤ１ｂ 结合模式［２５］

Ｆｉｇ．５　 Ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｄｅｌ ｂｅｔｗｅｅｎ ＧＭＭ ａｎｄ ＣＤ１ｂ［２５］

　 　 ＣＤ１ 分子对脂质抗原递呈程序和方式有其与

ＭＨＣ ＩＩ 类分子独特不同的种种表现，ＭＨＣ ＩＩ 类分

子递呈的抗原是多肽性质，与 ＣＤ１ 分子递呈的脂质

抗原比较，虽然显示出多样性，但相对来说较为单

纯，而 ＣＤ１ 分子递呈的脂质抗原表现出更为多样

性，特别是在分子结构方面表现出极其复杂性，因此
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在递呈方式和具体程序方面与之相适应，显示出多

样性和复杂性［２５］。
脂类抗原 ／ ＣＤ１ 分子复合物和抗原肽 ／ ＣＤ１ 分

子复合物均能递呈给 ＣＤ１ 限制性 Ｔ 细胞，其中有

ＣＤ４－ＣＤ８－、ＣＤ４＋ ＣＤ８＋ 的 ＴＣＲαβＴ 细胞和 ＴＣＲγδＴ
细胞以及 ＮＫＴ 细胞。 在人和小鼠中，ＣＤ１ｄ 分子能

递呈非常局限的神经酰胺抗原给 ＮＫＴ 细胞及其他

Ｔ 细胞亚类［２５］。

３　 讨论

　 　 生命的过程充斥活性物质间的信息对话，在免

疫学学术认定的抗原，与其认定为抗原，不如以物质

化的信息，或信息化的物质的思维进行理解和推论，
由此能够不俗为抗原抗体的老式思维模式。 从抗原

抗体的模式出发，几乎将一切感受器识别的物质都

如同抗体识别抗原的模式作类比理解，直到确立病

原体相关分子模式（ ＰＡＭＰ）和损伤相关分子模式

（ＤＡＭＰ）以及模式识别受体（ＰＲＲ）的概念，才在一

定程度上摒弃了单一抗原抗体的思维模式，并与那

样的模式认知进行切割。 由于使用上的习惯，本文

至今还不能从这种概念完全走出来，在表述过程中

往往是离不开，而处于概念延展的困境。
本文力图建立一个生命物质信息对话的平台，

对过往已有的概念进行审视，可能会更改一些不为

“与时俱进”的概念，由此建立合乎自然生成逻辑的

科学概念，而摒弃一些主观是非逻辑所推导建立起

来的概念，还原生命物质和生命过程的本来生物学

位置及性质，有助于合乎客观事理的认知。
在抗原抗体的情况之外，从抗原抗体的模式走

出来，在物质信息的层面上理解，建立物质承载信

息，信息通过物质的形式传递的思维模式。 正因为

基于这种思维模式，才能在一个平面上描画出危险

因子（因素）与生命机体机制信息相关互动图。 有

了这个互动图，本文几乎可以一目了然地更为清晰

而整体性理解生命信息安全控制机制的核心部分，
即教科书上描绘的免疫学机制原理。 而在教科书

上，那些生命过程是极其分散地分别章节讲述，几乎

处于一种概念彼此割裂的状态，而缺乏一元化的思

考，以至于几乎只能令人获得一些“碎片性”“零碎”
的认知。 本文互动图所囊括的 ７ 个方面，揭示了危

险因子（因素）所展现的主要表现形式，并交待了其

中的本质内容和互动关系的性质。 特别是物质性的

信息，或信息性的物质成为本文认知的强有力抓手，
可以令人透视其中的原委和特征。 这点也许能在教

学过程中化难为易、化繁为简、化碎（散）为整。
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疫识别受体研究进展［ Ｊ］． 中国免疫学杂志，２０１４，３０
（５）：６９４－６９９． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ１０００－４８４Ｘ．２０１４．０５．
０２９．

　 ＴＡＯ Ｚｈｉｙｕｎ， ＳＨＩ Ｚｕｈａｏ， ＺＨＵ Ｃｈｕｎｈｏｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｐａｔｈｏｇｅｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ ａｎｄ ｐａｔ⁃
ｔｅｒｎ⁃ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ Ｊｏｕｒｎａｌ，
２０１４，３０（５）： ６９４－６９９． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－４８４Ｘ．
２０１４．０５．０２９．

［３］谌南辉． 病原学机制原理初析［ Ｊ］． 江西农业大学学报，
２０１５，３７（６）：１０５２－１０５６． ＤＯＩ： １０．１３８３６ ／ ｊ． ｊｊａｕ． ２０１５１６０．

　 ＣＨＥＮ Ｎａｎｈｕｉ． Ａ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ
［ Ｊ］． Ａｃｔａ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｅ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｊｉａｎｇｘｉｅｎｓｉｓ， ２０１５，
３７ （６）：１０５２－１０５６． ＤＯＩ： １０．１３８３６ ／ ｊ． ｊｊａｕ． ２０１５１６０．

［４］曹雪涛．免疫学前沿进展［Ｍ］．第 ３ 版．北京：人民卫生出

版社，２０１４．
　 ＣＡＯ Ｘｕｅｔａｏ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ［Ｍ］． ３ｒｄ ｅｄ． Ｂｅｉ⁃

ｊｉｎｇ： Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｈｅａｌｔｈ Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ Ｈｏｕｓｅ， ２０１４．
［５］ＲＯＩＴＴ Ｉ，ＢＲＯＳＴＯＦＦ Ｊ，ＭＡＬＥ Ｄ． 免疫学［Ｍ］．第 ６ 版．周

光炎，译．北京：人民卫生出版社，２００２．
　 ＲＯＩＴＴ Ｉ，ＢＲＯＳＴＯＦＦ Ｊ，ＭＡＬＥ Ｄ． ＩＭＭＵＮＯＬＯＧＹ［Ｍ］．６ｔｈ

ｅｄ．ＺＨＯＵ Ｇｕａｎｇｙａｎ．Ｂｅｉｊｉｎｇ： Ｐｅｏｐｌｅ’ ｓ Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ Ｈｏｕｓｅ，
２００２．

［６］ ＡＬＥＸＯＰＯＵＬＯＵ Ｌ， ＨＯＬＴ Ａ Ｃ， ＭＥＤＺＨＩＴＯＶ Ｒ， ｅｔ ａｌ．
Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄｅｄ ＲＮＡ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃
ｋａｐｐａ Ｂ ｂｙ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３ ［ Ｊ ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２００１，
４１３（６８５７）： ７３２－７３８． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ３５０９９５６０．

［７］ ＲＵＤＤ Ｂ Ｄ，ＳＭＩＴ Ｊ Ｊ， ＦＬＡＶＥＬＬ Ｒ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ
ＴＬＲ３ ａｌｔｅｒｓ ｔｈｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｍｍｕｎｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｍｕｃｕｓ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｃｙｔｉａｌ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］．
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２００６， １７６（３）：１９３７－１９４２． ＤＯＩ：
１０．４０４９ ／ ｊｉｍｍｕｎｏｌ．１７６．３．１９３７．

［８］ＷＡＮＧ Ｔ， ＴＯＷＮ Ｔ， ＡＬＥＸＯＰＯＵＬＯＵ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３ ｍｅｄｉａｔｅｓ Ｗｅｓｔ Ｎｉｌｅ ｖｉｒｕｓ ｅｎｔｒｙ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｃａｕ⁃
ｓｉｎｇ ｌｅｔｈａｌ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ［ Ｊ ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２００４，
１０（１２）：１３６６－１３７３． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｍ１１４０．

［９］ Ｌｅ ＧＯＦＦＩＣ Ｒ， ＢＡＬＬＯＹ Ｖ， ＬＡＧＲＡＮＤＥＲＩＥ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｄｅｔｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＴＬＲ）３ ｔｏ
ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ［ Ｊ ］． ＰＬｏＳ
Ｐａｔｈｏｇ， ２００６， ２（６）： ｅ５３． ＤＯＩ： １０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｐａｔ．
００２００５３．
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［１０］ＲＡＭＡＮＡＴＨＡＮ Ａ， ＪＩＡＮＧ Ｆｕｇｕｏ， ＭＩＬＬＥＲ Ｍ Ｔ， ｅｔ ａｌ．
Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ ＲＮＡ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎ⁃
ｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＲＩＧ⁃Ｉ ［ Ｊ ］． Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ，
２０１２，１０２（３）：６０１ａ． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｐｊ．２０１１．１１．３２７３．

［１１］ＨＯＲＮＵＮＧ Ｖ， ＥＬＬＥＧＡＳＴ Ｊ， ＫＩＭ Ｓ，ｅｔ ａｌ． ５’ －Ｔｒｉｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔｅ ＲＮＡ ｉｓ ｔｈｅ ｌｉｇａｎｄ ｆｏｒ ＲＩＧ⁃Ｉ ［ Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２００６，
３１４（５８０１）：９９４－９９７． ＤＯＩ： １０．１１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ．１１３２５０５．

［１２］ＢＡＥＫ Ｙ Ｍ， ＹＯＯＮ Ｓ， ＨＷＡＮＧ Ｙ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ
ｏｆ ＲＩＧ⁃Ｉ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ａｎｄ ＡＴＰ ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ ｏｎ ａｃｔｉ⁃
ｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｅｎｅ Ｎｅｔｗｏｒｋ，
２０１６，１６（４）：２４９－２５５． ＤＯＩ： １０．４１１０ ／ ｉｎ．２０１６．１６．４．２４９．

［１３］ＰＩＣＨＬＭＡＩＲ Ａ， ＳＣＨＵＬＺ Ｏ， ＴＡＮ Ｃ Ｐ， ｅｔ ａｌ ． ＲＩＧ⁃Ｉ⁃ｍｅ⁃
ｄｉａｔｅｄａｎｔｉｖｉｒａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄｅｄ ＲＮＡ ｂｅａｒｉｎｇ
５􀆳⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅｓ ［ Ｊ ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２００６， ３１４（５８０１）： ９９７ －
１００１． ＤＯＩ： １０．１１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ．１１３２９９８．

［１４］丁云磊，孙英杰，王晓旭，等．ＲＩＧ⁃Ｉ 样受体信号通路及其

调控研究进展［Ｊ］．中国动物传染病学报，２０１４，２２（５）：
７２－７９． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４－６４２２．２０１４．０５．０１２．

　 　 ＤＩＮＧ Ｙｕｎｌｅｉ， ＳＵＮ Ｙｉｎｇｊｉｅ， ＷＡＮＧ Ｘｉａｏｘｕ， ｅｔ ａｌ． Ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＩＧ⁃Ｉ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｉｍａｌ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａ⁃
ｓｅｓ， ２０１４，２２（５）： ７２－ ７９． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４－
６４２２．２０１４．０５．０１２．

［１５］虞莹． 高迁移率族蛋白 １ 在炎症和心血管疾病中的作

用［Ｊ］．中国分子心脏病学杂志，２０１０，１０（４）：２４５－２４８．
　 　 ＹＵ Ｙｉｎｇ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｃｈｉｎａ， ２０１０， １０ （４）： ２４５－２４８．

［１６］栾正刚．损伤相关分子模式与炎症反应［Ｊ］．中国危重病

急救医学，２００９，２１（９）：５６６－５６９． ＤＯＩ： １０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｉｓｓｎ．１００３－０６０３．２００９．０９．０１８．

　 　 ＬＵＡＮ Ｚｈｅｎｇｇａｎｇ． Ｌｅｓｓｉｏｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ Ｍｅｄｉ⁃
ｃｉｎｅ， ２００９， ２１ （９）： ５６６－５６９． ＤＯＩ： １０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．
１００３－０６０３． ２００９．０９．０１８．

［１７］赵中夫，韩德五．高迁移率族蛋白 Ｂ⁃１ 及其在肝损伤合

并内毒素血症中的作用［ Ｊ］．中华肝脏病杂志，２００６，
１４ （９）： ７１８ － ７２０． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ： １００７ － ３４１８．
２００６．０９．０２９．

　 　 ＺＨＡＯ Ｚｈｏｎｇｆｕ， ＨＡＮ Ｄｅｗｕ． Ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １
ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｎｄｏ⁃
ｔｏｘｅｍｉａ ［ Ｊ ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅｐａｔｏｐａｔｈｙ， ２００６，
１４ （９）： ７１８ － ７２０． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ： １００７－ ３４１８．
２００６．０９．０２９．

［１８］ＴＡＮＧ Ｄａｏｌｉｎ， ＫＡＮＧ Ｒｕｉ， ＺＥＨ Ｈ Ｊ Ⅲ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ⁃ｍｏ
ｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ
Ａｃｔａ（ＢＢＡ）－Ｇｅｎｅ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ， ２０１０，１７９９（１／ ２）：
１３１－１４０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｂａｇｒｍ．２００９．１１．０１４．

［１９］ＷＡＵＴＩＥＲ Ｍ Ｐ，ＣＨＡＰＰＥＹ Ｏ，ＣＯＲＤＡ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｏｆ ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ ｂｙ ＡＧＥ ｌｉｎｋｓ ｏｘｉｄａｎｔ ｓｔｒｅｓｓ ｔｏ ａｌｔｅｒｅｄ
ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ＲＡＧＥ ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
Ｍｅｔａｂ，２００１，２８０（５） ： Ｅ６８５－Ｅ６９４．ＤＯＩ： １０．１１５２ ／ ａｊｐｅｎ⁃
ｄｏ．００５６６．２００１．

［２０］ＴＡＧＵＣＨＩ Ａ，ＢＬＯＯＤ Ｄ Ｃ，Ｄｅｌ ＴＯＲＯ Ｇ， ｅｔ ａｌ．Ｂｌｏｃｋａｄｅ
ｏｆ ＲＡＧＥ⁃ａｍｐｈｏｔｅｒｉｎ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｕｍｏｕｒ ｇｒｏｗｔｈ
ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２０００， ４０５ （ ６７８４） ： ３５４－
３６０． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ３５０１２６２６．
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