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快速识别病毒感染、启动机体的抗病毒免疫功能以清除病毒，在完成病毒清除后，及时终止免疫
反应避免对组织细胞的过度损伤，是机体在应对病毒感染时成功存活的关键。在与病毒感染的长
期博弈中，脊椎动物为了更胜一筹，演化出了复杂精细的免疫稳态调控机制。 

2003年，具有识别病毒感染信号功能的胞浆RLR受体被成功鉴定，为深刻理解脊椎动物如何快速
启动抗病毒免疫反应打开了一扇大门。RLR受体家族有3个成员，包括RIG-I、MDA5和LGP2。哺
乳类的研究表明，RIG-I和MDA5分别识别不同病毒的感染信号，以激活机体的干扰素抗病毒免
疫反应清除病毒。但是，LGP2发挥何种功能，至今仍充满谜团和争议。目前流行的观点认为，L
GP2能协助MDA5识别病毒感染，从而促进机体的抗病毒免疫反应，但又抑制RIG-I介导的抗病毒
免疫反应。这个观点有体外数据支持。但是，应对病毒感染时，LGP2为何既要促进又要抑制机
体的免疫反应令人费解。此外，3个实验室对小鼠LGP2基因的敲除研究出现了截然相反的结果。

鱼类也有3个保守的RLR受体。鱼类研究同样出现了LGP2或发挥正调控、或发挥负调控的矛盾结
果。针对这种认知混淆的现状，中国科学院水生生物研究所研究员张义兵团队在2018年提供体外
证据揭示，斑马鱼LGP2在病毒感染的早期能激活细胞的干扰素抗病毒免疫反应，发挥正调控功
能；在病毒感染的晚期，则抑制细胞的抗病毒免疫反应，发挥负调控功能。近日，该团队又提供
了体内证据：通过比较野生型和敲除LGP2基因的斑马鱼在感染病毒后的免疫反应，证明斑马鱼
在缺失LGP2后死亡率显著增加。其机制是，缺失LGP2严重破坏了鱼体在应对病毒感染时的免疫
稳态。这种严重破坏，导致在病毒感染的早期，鱼体的干扰素抗病毒免疫反应不能尽快启动到有
效清除病毒感染的适度水平，而在病毒感染的晚期，又不能使鱼体的抗病毒免疫反应及时回归到

iScience上。

该团队进一步证实了LGP2的功能在斑马鱼和人中的保守性，提供了在病毒感染的不同时期，斑
马鱼和人的LGP2行使相同的双重调控功能，精确调控抗病毒免疫反应的分子证据。poly(I:C)是人
工合成的双链RNA。通过用poly(I:C)模拟病毒感染细胞时产生的病毒核酸信号，研究采用滴定po
ly(I:C)转染细胞时的剂量来模拟病毒感染细胞的不同时期。研究发现，在模拟病毒感染的早期，
LGP2通过促进MDA5快速启动细胞的干扰素抗病毒免疫反应以清除病毒；在模拟病毒感染的晚期
，LGP2则反过来抑制RIG-I以及MDA5触发的信号通路，负调控细胞的抗病毒免疫反应，以使机
体免疫反应恢复到正常的本底水平，最终维持机体的免疫稳态。该研究结果统一了对脊椎动物L
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GP2的功能认知，揭示了脊椎动物LGP2调控机体免疫稳态的分子机制和免疫稳态在机体抗病毒感
染中的重要意义。相关成果于近期发表在Frontiers in Immunology上。

相关研究工作得到国家重点研发计划、中科院战略性先导科技专项和国家自然科学基金等项目的
支持。
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斑马鱼LGP2在病毒感染的不同时期维持机体的免疫稳态以促进鱼体存活
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