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摘　要:炎症反应是宿主抗流感病毒感染的一个重要过程,它可以诱导产生抗病毒的炎症微环境以减少病毒的复制和扩

散,同时参与对流感病毒的适应性免疫反应,在机体抗流感病毒感染过程中至关重要.然而,过度的炎症反应同时也是流感

病毒重症感染、甚至死亡的主要因素.研究表明,炎症小体作为炎症反应的重要启动和调节分子,介导ILＧ１β和ILＧ１８的成熟

和分泌并诱导了细胞焦亡,在流感病毒发病机制中起着重要的调节作用,因此,针对炎症小体的激活和调控也成为流感病毒

治疗的一个新策略.
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Abstract:Theinflammatoryresponseisanimportantprocessinthehostdefenseagainstinfluenzavirusinfection,which
caninduceanantiviralinflammatorymicroenvironment,thusdiminishingthereplicationandspreadofthevirus,andcanparＧ
ticipateintheadaptiveimmuneresponsetotheinfluenzavirus．However,anexcessiveinflammatoryresponseisalsoamajor
factorinsevereinfluenzavirusinfectionandevendeath．Studieshaveshownthattheinflammasome,animportantpromoter
andregulatoroftheinflammatoryresponse,mediatesthematurationandsecretionofILＧ１βandILＧ１８,andinducespyroptosis,

whichplaysanimportantregulatoryroleinthepathogenesisofinfluenzavirus．Hence,theactivationandregulationoftheinＧ
flammasomehasbecomeanewstrategyforinfluenzavirustreatment．
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　　流感是人类的主要传染病之一,除了人流感病

毒易感人类外,动物流感病毒也频繁地跨越物种间

的屏障向人类传播,严重威胁人类健康和公共卫生

安全.研究表明,炎症小体是宿主抗流感病毒感染

的 重 要 机 制 之 一,可 以 激 活 炎 性 半 胱 天 冬 酶

(Caspase)分子,介导促炎细胞因子ILＧ１β和ILＧ１８
的分泌,参与机体的固有免疫和适应性免疫;但是炎

症小体过度激活也会激发严重的炎症反应,导致组

织器官免疫损伤,因此炎症小体的激活及其调控机

制已经成为当前研究的热点.本文主要介绍流感病

毒与炎症小体的研究进展,重点介绍流感病毒感染

过程中涉及到炎症小体激活和调控的各种细胞和病

毒因素,以期有助于流感病毒感染与宿主抗病毒免

疫机制的研究.
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１　流感病毒与宿主抗感染免疫概述

流感病毒属正粘病毒科,是一种呈球状或丝状

的分节段、单股负链 RNA 病毒,根据核蛋白(NuＧ
cleoprotein,NP)和基质蛋白(Matrixprotein,M)的
抗原特性不同可分为甲(A)、乙(B)、丙(C)、丁(D)４
种不同类型.其中,甲、乙、丙型流感病毒均能感染

人,而最新发现的丁型流感病毒主要感染牛、猪等家

畜,目前尚未发现其可感染人[１].流感病毒中,甲型

流感病毒(InfluenzaAvirus,IAV)宿主范围广、变
异速度快、流行范围大、致病力强,因而对人类的危

害最大.IAV 基因组由８个分节段的 RNA 组成,
编码１１种以上蛋白.根据病毒囊膜表面血凝素

(Hemagglutinin,HA)和神经氨酸酶(NeuraminiＧ
dase,NA)的抗原性差异,IAV 可进一步分为１８种

HA亚型(H１ＧH１８)和１１种 NA亚型(N１ＧN１１),在
人类流行的主要有 H１N１、H２N２和 H３N２亚型.
人流感病毒主要感染上呼吸道组织,但持续感染时

可感染细支气管、肺泡等下呼吸道组织,从而引发病

毒性肺炎;而禽流感病毒主要感染下呼吸道的肺

泡[２].机体的抗感染免疫包括固有免疫和适应性免

疫:固有免疫由物理屏障和各种吞噬细胞、自然杀伤

细胞以及机体分泌的干扰素(IFNs)等组成,在流感

病毒感染的早期启动并形成局部抗感染的免疫微环

境;适应性免疫由 T 淋巴细胞和 B淋巴细胞介导,
主要依赖细胞毒性 T 淋巴细胞和中和抗体对被感

染的细胞进行杀伤,在感染的中晚期联合固有免疫

共同清除病毒.值得注意的是,机体免疫引起的过

度炎症反应即“细胞因子风暴”(Cytokinestorm)被
认为是致病性流感病毒感染致死的主要原因[３].在

这一过程中,炎症小体作为炎症反应的关键启动和

调节分子发挥了重要作用.

２　炎症小体在流感病毒感染中的作用

２．１　炎症小体的保护性和损害性作用　炎症小体

是由一类具有识别病原体或细胞应激信号功能的胞

质模 式 识 别 受 体 (Patternrecognitionreceptors,

PRRs)参与组装的多蛋白复合体[４].现已发现与流

感病毒感染相关的炎症小体PRRs包括:NOD样受

体 (NODＧlikereceptors,NLRs)家 族 的 NLRP３、

AIM２样受体(AIM２Ｇlikereceptors,ALRs)家族的

AIM２、维甲酸诱导型基因I(RetinoicacidＧinducible
geneI,RIGＧI)以及粘病毒抵抗蛋白 A(Myxovirus
ResistantProteinA,MxA).流感病毒感染研究表

明,炎症小体兼具保护性和损害性作用.研究发现,
与野生型小鼠相比,NLRP３炎症小体或 CaspaseＧ１

缺陷小鼠的生存率显著下降[５Ｇ７],在此过程中,NLＧ
RP３炎症小体促进了小鼠感染后的肺部损伤修

复[５],同时通过调节 CD４
＋ 、CD８

＋T 细胞以及 B细

胞介导的抗体生成而影响了适应性免疫[６].此外,
在流感病毒感染早期使用 NLRP３抑制剂 MCC９５０
处理可以使小鼠生存率下降,然而在感染中后期使

用 MCC９５０处理则可以提高小鼠的生存率,表明

NLRP３炎症小体介导的炎症反应可能是影响流感

病程的关键因素,在感染的不同阶段起到不同作

用[８].但炎症小体在致病性流感病毒感染中的作用

则倾向于损害性,如１９１８年的流感大流行毒株和高

致病性 H５N１禽流感病毒,在猴子模型中诱导了依

赖于 NLRP３炎症小体介导的细胞因子风暴,引发

了强烈的肺部损伤[９Ｇ１０].此外,AIM２炎症小体在

两个独立的小鼠模型研究中也分别表现出了保护性

和损害性作用[１１Ｇ１２].总体而言,炎症小体在流感病

毒感染中的作用是一把双刃剑,它所介导的炎症反

应对机体正确启动固有免疫和适应性免疫都至关重

要,但炎症小体的过度激活可能导致严重的免疫病

理损伤,甚至诱发细胞因子风暴.因此,深入了解机

体和病毒对炎症小体的激活和调控机制就显得非常

重要.

２．２　炎症小体的结构和促炎机制　流感病毒激活

的 NLRP３、AIM２、RIGＧI以及 MxA炎症小体均属

于经典模型,主要由感受器蛋白PRRs、衔接蛋白凋

亡相关的斑点样蛋白[ApoptosisassociatedspeckＧ
likeproteincontainingCARD(acaspaseactivation
andrecruitment domain),ASC]和 效 应 蛋 白

CaspaseＧ１前体(ProＧCaspaseＧ１)构成,PRRs被刺激

激活后,可以通过接头蛋白 ASC上的Caspase募集

结构域募集 ProＧCaspaseＧ１,ProＧCaspaseＧ１随后自

我裂解为具有活性的 CaspaseＧ１,后者将 ProＧILＧ１β
和ProＧILＧ１８加工成为成熟的ILＧ１β和ILＧ１８,从而

诱导炎症反应[４].此外,炎症小体还能诱导一种严

格依赖于 Gasdermin(GSDM)蛋白家族介导的细胞

焦亡,分为人源或鼠源 CaspaseＧ１通过炎症小体介

导的经典途径和人源 CaspaseＧ４,５或鼠源 CaspaseＧ
１１直接结合脂多糖(LPS)介导的非经典途径[１３].
经典途径中,焦亡的发生需要持续激活炎症小体,产
生的 CaspaseＧ１除了裂解 ProＧILＧ１β和 ProＧILＧ１８,
还裂解 GSDMD产生具有细胞膜毒性的 N 端结构

域(GSDMDＧN),从而导致细胞裂解和促炎因子释

放[１４].研究还发现,CaspaseＧ３在化疗药物的作用

下,也能作为炎性 Caspase裂解 GSDME 引发焦

亡[１５].
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３　流感病毒介导炎症小体的激活机制

流感病毒激活炎症小体需要双重信号[１６]:第一

信号是启动信号,主要依赖于 Toll样受体(TollＧlike
receptors,TLRs)和 RIGＧI样受体(RIGＧIＧlikereＧ
ceptors,RLRs),通过识别病毒 RNA和分泌促炎因

子激活核因子κB(NFＧκB)信号通路,上调 ProＧILＧ
１β、ProＧILＧ１８和炎症小体成分的转录表达;第二信

号是组装信号,即炎症小体PRRs的激活,进而诱导

炎症小体的组装活化.

３．１　TLRs的激活　人体中的 TLRs包括 TLR１Ｇ
１０,其中 TLR３和 TLR７/８(高度同源)可以分别感

知流感病毒感染所产生的复制中间体双链 RNA
(DoubleＧstrandedRNA,dsRNA)和单链RNA(SinＧ
gleＧStrandedRNA,ssRNA),并分别通过含 TIR结

构域诱导β干扰素的接头蛋白(TIRＧdomainＧcontaiＧ
ningadaptorinducinginterferonＧβ,TRIF)和髓样分

化因 子 ８８(Myeloiddifferentiationfactorprotein
８８,MyD８８)途径介导抗病毒免疫反应[１７].不同细

胞感染流感病毒后通过不同类型的 TLRs激活炎症

小体,例如小鼠骨髓来源巨噬细胞(BMMs)主要依

靠 TLR７ 来 激 活[１８],而 正 常 人 支 气 管 上 皮 细 胞

(Normalhumanbronchialepithelium,NHBE)主要

依靠TLR３和RIGＧI[１９].这可能与TLRs在不同细

胞中的分布差异有关,NHBE中分布有 TLR１Ｇ６,而

TLR７ 几 乎 不 表 达[２０].TLR１、TLR２、TLR４、

TLR５、TLR６和 TLR９则可以识别脂肽或肽聚糖、

LPS、鞭毛蛋白以及含有未甲基化 CpG 的 DNA 序

列(CpGＧDNA)等多种细菌成分[１７],其对共生菌群

的识别也是炎症小体激活的第一信号的重要来源.
感染流感病毒的小鼠经口服抗生素治疗后能抑制

NLRP３炎症小体的激活,减少 ProＧILＧ１βmRNA、

ProＧILＧ１８mRNA的转录以及ILＧ１β、ILＧ１８的表达,
而在使用不同类型的 TLRs激活剂聚肌胞苷酸

(Polyinosinicpolycytidylicacid,PolyI:C)、LPS、鞭
毛蛋白、CpGＧDNA 后能不同程度地恢复小鼠的免

疫损伤[２１].肠道菌群对呼吸道抗流感病毒免疫也

至关重要,完好的肠道菌群可上调小鼠 TLR７信号

通路,进而促进呼吸道中炎症小体的激活,减轻流感

病毒对呼吸道黏膜的损伤[２２].在流感病毒合并肺

炎链球菌感染的小鼠模型中,肺炎链球菌可以激活

TLR２,与流感病毒协同作用于 NLRP３炎症小体的

激活[２３].此外,有研究发现流感病毒的功能 RNA
蛋白复合物可激活 TLR１０,并介导细胞因子和βＧ干

扰素的生成[２４].

３．２　RLRs的激活　RLRs是胞质中一类可以识别

异己 RNA 的 RNA 解旋酶,成员主要包括 RIGＧI、
黑色素瘤分化相关基因５(MelanomadifferentiaＧ
tionＧassociatedgene５,MDA５)和遗传学与生理学

实验室蛋白２(LaboratoryofgeneticsandphysioloＧ
gy２,LGP２).RIGＧI和 MDA５ 识别不同类型的

RNA,RIGＧI识别短链(＜３００bp)dsRNA 和病毒的

含５′端三磷酸基团修饰的ssRNA(５′PPPＧssRNA),

MDA５则识别长链(＞１０００bp)dsRNA[２５].RIGＧI
和 MDA５在识别出异己 RNA 后,通过结合下游线

粒体抗病毒信号蛋白(MitochondrialantiviralsigＧ
nalingadaptor,MAVS)激活 NFＧκB和干扰素调节

因子(Interferonregulatoryfactor,IRF)IRF３/７信

号通路,诱导细胞因子和IFNs的表达,产生抗病毒

效应[２５].LGP２则通过结合 RIGＧI、MDA５起到免

疫调节作用[２６],或协助 RIGＧI、MDA５与 RNA的组

装[２７].有研究发现 MDA５也参与了流感病毒感染

的先天免疫应答,但其机制尚不明确[２８].此外,

RIGＧI还具有炎症小体感受器的作用.研究发现,

RIGＧI是流感病毒感染人原代肺上皮细胞及 NHBE
细胞过程中主要的炎症小体激活因子,ILＧ１β的分

泌主要依赖于 RIGＧI,而非 NLRP３;免疫共沉淀试

验进一步发现,与正常肺上皮细胞或 NHBE细胞相

比,流 感 病 毒 感 染 的 细 胞 内 RIGＧI/Caspase１ 和

RIGＧI/ASC复合体明显增加,表明 RIGＧI可独立组

装成RIGＧI炎症小体[１９].

３．３　NLRP３的激活　NLRP３炎症小体是现已知

激活剂类型最多样化的炎症小体,可以识别各种病

原体以及内源性分子引发的多种细胞损伤信号而激

活,如细胞体积改变、溶酶体破裂、活性氧(Reactive
oxygenspecies,ROS)或线粒体DNA(MitochondriＧ
alDNA,mtDNA)、K＋ 外流以及Ca２＋ 离子信号升高

等[２９].研究表明,流感病毒也能有效地激活 NLＧ
RP３炎症小体,主要通过以下机制:１)病毒 RNA 激

活:研究发现,流感病毒感染或转染病毒 RNA 到小

鼠或人源巨噬细胞,以及将纯化的病毒 RNA 或

RNA类似物PolyI:C直接注射到小鼠腹腔,都能

诱导依赖于 NLRP３的ILＧ１β分泌并引起炎症反应,
这表明流感病毒 RNA 可以直接激活 NLRP３炎症

小体[３０];但单纯转染病毒 RNA 时,NLRP３炎症小

体的激活程度要低于病毒感染[６],提示 NLRP３炎

症小体的激活还与其它病毒感染因素有关.２)线粒

体激活:线粒体活性氧(MitochondrialreactiveoxyＧ
genspecies,mtROS)是 NLRP３炎症小体激活的一

种机制,但研究发现流感病毒并不依赖 mtROS来

激活 NLPR３炎症小体,而是通过 NLPR３和 MAＧ
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VS以线粒体膜电位依赖的方式与线粒体融合蛋白

２(Mitofusin２,Mfn２)结合而激活[３１];但 mtROS可

能参 与 了 相 关 过 程,小 鼠 感 染 流 感 病 毒 后 使 用

mtROS抑制剂可以减轻气道和肺部的炎症反应,并
降低其气道ILＧ１β的表达[３２].３)PB１ＧF２(PolymerＧ
asebasicprotein１ＧF２,PB１ＧF２)激活:PB１ＧF２蛋白

是流感病毒表达的一种毒力因子,研究发现高分子

量的PB１ＧF２蛋白聚合物能诱导 NLRP３炎症小体

的形成,暴露在PB１ＧF２蛋白或感染表达PB１ＧF２蛋

白的IAV 都能引起小鼠强烈的炎症反应[３３].此

外,PB１ＧF２蛋白具有靶向线粒体的序列,来自致病

性 H７N９禽流感病毒的PB１ＧF２蛋白可以定位在线

粒体上并诱导 mtROS生成,从而激活 NLRP３炎症

小体[３４].４)基质蛋白２(Matrixprotein２,M２)激
活:流感病毒 M２蛋白是一种具有离子通道活性的

膜蛋白,当病毒复制时主要表达于细胞的膜系统.
研究发现,M２蛋白可以通过在高尔基体反面网状

结构上转出质子[１８]或在细胞膜上介导 K＋ 外流[３５],
引起细胞内离子浓度紊乱,激活 NLRP３炎症小体.

５)ZＧDNA 结合蛋白１(ZＧDNAＧBindingProtein１,

ZBP１)激活:ZBP１是一种由IFNs诱导产生的多功

能感受器,可以识别细胞内的 DNA 和 RNA.最新

研究发现,ZBP１还可以识别流感病毒的 NP和聚合

酶碱性蛋白１(Polymerasebasicprotein１,PB１),在
流感病毒感染时通过两个受体相互作用蛋白同型结

构域(RIPhomotypicinteractionmotif,RHIM)募

集RIP激酶(RIPK)RIPK１和 RIPK３介导不同的

细胞死亡方式,ZBP１ＧRIPK１诱导细胞凋亡或坏死

性凋亡,而 ZBP１ＧRIPK３激活 NLRP３炎症小体诱

导细胞焦亡[３６].RIPK１ＧRIPK３复合体还能激活动

力蛋 白 相 关 蛋 白 １(DynaminＧrelatedprotein１,

DRR１),并迁移向线粒体,导致线粒体损伤和 NLＧ
RP３炎症小体的激活[３７].(６)２′Ｇ５′寡聚腺苷酸合成

酶/核糖核酸酶 L(２′Ｇ５′oligoadenylatesynthetase/

RnaseL,OAS/RnaseL)激活:OAS酶是IFNs诱导

的抗病毒蛋白,能催化 ATP合成２′Ｇ５′寡聚腺苷酸,
激活RnaseL对流感病毒ssRNA的酶切活性,产生

的RNA裂解产物再通过 DHX３３解旋酶和 MAVS
激活 NLRP３炎症小体[３８].见图１.

图１　流感病毒感染中NLRP３炎症小体的激活机制

Fig．１　ActivationmechanismsoftheNLRP３inflammasomeininfluenzavirusinfection

３．４　MxA的激活　MxA是IFNI诱导产生的一种

广谱抗病毒蛋白,最新研究发现 MxA 在呼吸道上

皮细胞中能识别流感病毒 NP,并通过 GTP酶结构

域与 ASC结合,从而作为一个炎症小体感受器发挥

作用,用 MxA转基因小鼠感染IAV 后,发现 MxA

能在感染早期引起呼吸道上皮细胞的快速炎症反

应,促进早期肺内ILＧ１β生成和粒细胞募集[３９].

３．５　AIM２的激活　AIM２是一种胞质感应器,能
识别来自病毒、细菌或自身细胞损伤的dsDNA,在
固有免疫反应中起着重要作用.研究表明,感染流
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感病毒的细胞可在死亡裂解后释放出自身dsDNA,
从而激活 AIM２炎症小体[１１Ｇ１２].

４　机体对炎症小体的调控和流感病毒的免疫逃逸

４．１　机体对炎症小体的调控　炎症小体受机体正、
负两个方向的调控,使机体既能有效清除病毒,又避

免了免疫病理损伤.炎症小体正调控机制中,主要

是RIGＧIＧIFNs通路:流感病毒感染激活RIGＧI引发

IFNＧI反应,而IFNＧI与干扰素受体１(Interferon
alpha/betareceptor１,IFNAR１)结 合 后,能 激 发

RIGＧI、TLR３和 NLRP３的表达,RIGＧI激发后进一

步促进IFNＧI的表达,形成 NLRP３ 炎症小体和

RIGＧI激活的正反馈途径[１９];此外,IFNs能诱导上

文提到的ZBP１和 OAS/RnaseL的表达和激活,进
而激活 NLRP３炎症小体.但必须强调的是,IFNs
也具有负调控炎症小体的作用,因为其能有效抑制

病毒复制,从而缩短炎症时间和发生范围.炎症小

体负调控机制中,主要是线粒体自噬:线粒体自噬是

一种重要的自我调节机制,它能将损伤的线粒体通

过自噬体转运到溶酶体内进行降解,从而有利于维

持细胞的稳态.研究发现,NOD２ＧRIPK２信号途径

能够激活启动线粒体自噬的关键分子UNCＧ５１样激

酶１(UncＧ５１likeautophagyactivatingkinase１,

ULK１),从而清除损伤的线粒体;而敲除 RIPK２或

ULK１后,细胞的线粒体自噬功能降低,导致线粒体

超氧化物增加而激活 NLRP３炎症小体[４０].

４．２　流感病毒对炎症小体的免疫逃逸　当宿主与

流感病毒在漫长的共同进化中发展出通过炎症小体

清除病毒的机制时,病毒也进化出了可以逃逸炎症

小体作用的机制.１)PB１ＧF２:研究发现,PB１ＧF２蛋

白的长度差异可影响炎症小体的激活,大部分致病

性毒株表达的全长型PB１ＧF２蛋白可通过线粒体外

膜转位因子４０(Translocaseoftheoutermembrane
４０,TOM４０)向线粒体内膜空间转移,PB１ＧF２蛋白

的积累可减少线粒体内壁碎片的生成,从而抑制

NLRP３炎症小体的激活[４１].２)非结构蛋白１(NonＧ
structuralprotein１,NS１):流感病毒 NS１蛋白对

IFNs具有拮抗作用,它可以与IFNs途径中的病毒

RNA、RIGＧI、TRIM(Tripartitemotif,TRIM)蛋白

TRIM２５、切割与多聚腺苷酸化特异因子３０kDa亚

基(CPSF３０)等不同成分相互作用,从而抑制宿主

IFNs反应[４２].NS１蛋白还可以抑制 NFＧκB通路,
使 ProILＧ１βmRNA 和 ProILＧ１８mRNA 的 表 达 降

低,以及通过其 RNA 结合区和 TRIM２５结合区靶

向作用于 NLRP３产生抑制效应[４３Ｇ４４].

５　展望和总结

截至目前,大量研究肯定了流感病毒感染中炎

症小体的重要作用,尤其是在急性或重症流感的不

同阶段,炎症小体可能倾向于保护性或损伤性作用,
这使得调控炎症小体可能成为一种潜在的流感治疗

策略.据报道,在小鼠模型上已开展了大量相关研

究,除了上文中的 MCC９５０,还包括预防移植排斥药

物西罗莫司[４５],P２X７(Purinergic２X７,P２X７)受体

抑制剂丙磺舒和 AZ１１６４５３７３[４６]等.其它研究也揭

示了炎症小体相关的激活和调控因子,如缺氧诱导

因子Ｇ２α激活的长链非编码 RNAＧNEAT１通过作

用于 CaspaseＧ１ 促 进 炎 症 小 体 的 激 活[４７];NIMA
(NeverinmitosisgeneA,NIMA)相关蛋白激酶７
被证 明 是 激 活 NLRP３ 炎 症 小 体 的 关 键 上 游 蛋

白[４８];波形蛋白促进炎症小体的激活并与急性肺损

伤中的炎症和纤维化有关[４９];TRIM３０通过调节

ROS负性调控 NLRP３炎症小体的激活[５０];AIM２
炎症小体诱导细胞膜形成孔隙,进而引起 K＋ 外排,
触发 NLRP３的非常规激活[５１]等.但这些研究都不

涉及流感病毒,因此这些激活和调控因子在流感病

毒感染中的作用还有待明确.总之,进一步了解炎

症小体的激活和调控机制,可以加强我们对炎症小

体抗流感病毒感染作用的认识,并有助于开发流感

治疗的新策略.
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