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流感病毒感染后固有免疫病理损伤机制的探讨
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摘要　流感病毒感染后可以造成广泛的免疫病理损伤，病毒的持续复制和宿主产生的过度的免疫应答是介导病理损伤的
主要原因。文章主要针对病毒感染初始阶段，固有免疫应答中关键因子在抗病毒免疫和介导肺损伤中的利弊加以综述，

为深入了解流感病毒防御机制及寻找出合理有效的治疗策略提供参考。
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　　流行性感冒，简称流感，是由流感病毒通过呼吸
道感染引起的重要传染病。流感病毒属于正粘病毒

科的分节段、单股、负链ＲＮＡ病毒，其分节段的基因
组导致其容易发生基因重组，并且在病毒传代中易

发生抗原漂移，形成新的病毒株。根据其表面糖蛋

白ＨＡ与ＮＡ的不同分别有１６个与９个亚型。目前
发现的可以感染人的亚型有 Ｈ１Ｎ１、Ｈ３Ｎ２、Ｈ２Ｎ２、
ｐｄｍ２００９Ｈ１Ｎ１、Ｈ５Ｎ１、Ｈ９Ｎ２、Ｈ７Ｎ７、Ｈ７Ｎ２、Ｈ７Ｎ３
等，其中 Ｈ５Ｎ１、Ｈ７Ｎ９对人有高致病性。流感病毒
是典型的引起局部感染的病毒，呼吸道上皮细胞是

流感病毒侵犯的主要部位。流感病毒感染过程中，

机体的免疫应答对病毒的有效清除十分重要，但是

过度的免疫应答又是介导免疫病理损伤的主要因

素。为探讨流感病毒感染防御机制，寻找流感靶向

治疗策略，我们主要对人及实验动物感染流感病毒

初始阶段天然免疫病理损伤机制进行综述。

１　流感病毒的持续复制引起的病理损伤
流感病毒感染介导的小鼠肺损伤过程是一个多

因素参与的复杂过程，其中病毒持续复制是造成损

伤的主要因素之一。流感病毒通过其表面的 ＨＡ蛋
白特异性地与宿主细胞表面的唾液酸相结合，感染

呼吸道上皮细胞，导致上皮细胞坏死性死亡、脱落。

毒力较强的毒株感染后，病毒在感染部位持续复制，

而高病毒载量和持续的病毒复制导致了炎性反应的

持续存在，并最终导致了进行性的组织损伤［１２］。病

毒的高效的复制能力除了与病毒自身的多种成分如

ＨＡ（与肺上皮细胞特异性结合）、ＮＡ（子代病毒的释
放）、ＰＢ２（病毒复制）［３］、ＮＳ１（抵抗宿主免疫应答
力）［４］相关外，还与流感病毒感染后成功激活宿主细

胞内的多条信号通路如 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＲＫ／ＥＲＫ信号
通路［５］、ＮＦκＢ信号通路［６］、ＰＫＳ和 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号
通路［７］等以帮助其顺利完成复制、组装有关。

２　流感病毒感染继发的免疫损伤
流感病毒感染后病理损伤虽与病毒的持续复制

相关，但并非必然关联。早前，ＤａｗｓｏｎＴＣ等通过基
因敲除小鼠研究，发现一有趣现象：ＣＣＲ５／小鼠染
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毒后虽病毒滴度相对正常，但肺部呈现出广泛的炎

症应答反应和肺病理损伤，病死率高；而 ＣＣＲ２／小
鼠肺部病毒载量明显升高，但肺部浸润及肺损伤程

度低，病死率反减低［８］。２００９Ｈ１Ｎ１流感大流行高死
亡率主要发生在健康的大龄儿童和年轻成人，且在

疾病早期，体内 ＩＬ１、ＩＬ１２、ＩＦＮγ、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ
５、ＩＬ１０、ＩＬ１７等细胞因子血清浓度均明显上
升［９１０］，再次证实产生了宿主免疫应答过度介导的

病理损伤。

２１　天然免疫的激活　天然免疫系统通过相应的
模式识别受体（ＰａｔｔｅｒｎＲｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎＲｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＲＲｓ）
识别病原微生物，激活机体的免疫应答，是机体抵御

病原微生物入侵的第一道防线，在病毒感染后率先

发挥非特异性防护作用。天然免疫的激活主要通过

３种ＰＲＲｓ途径：ＲＩＧ１（ＲｅｔｉｎｏｉｃＡｃｉｄＩｎｄｕｃｉｂｌｅＧｅｎｅ
Ｉ）样受体（ＲＬＲ）途径、Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）途径、ＮＯＤ
样受体（ＮＬＲ）途径。宿主细胞识别流感病毒核酸的
ＴＬＲｓ主要为 ＴＬＲ３和 ＴＬＲ７／８［１１］。其中 ＴＬＲ３主要
识别病毒ＲＮＡ，活化转录因子 ＩＲＦ３（ＩＦＮＲｅｇｕｌａｔｏｒｙ
Ｆａｃｔｏｒ３，ＩＲＦ３）、ＡＰ１（ＡｃｔｉｖａｔｏｒＰｒｏｔｅｉｎ１，ＡＰ１）和ＮＦ
κＢ的 ｐ５０／ｐ６５，激活干扰素介导的天然免疫应
答［１２］。ＴＬＲ７识别流感病毒的 ｓｓＲＮＡ，激活 ＭｙＤ８８
（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ　ｆａｃｔｏｒ８８）依赖的信号通路，
活化ＩＲＦ７，诱导产生Ｉ型干扰素和炎性因子，介导中
性粒细胞的激活，同时也激活转录因子 ＮＦκＢ信号
通路，诱导干扰素等多种炎性因子的表达［１３］。流感

病毒ＲＮＡ同时可以会被 ＲＩＧＩ识别，继而激活转录
因子ＩＲＦ３、ＩＲＦ７和 ＮＦκＢ，进而诱导干扰素和细胞
因子的表达，抵抗病毒的感染［１４］。此外，ＮＬＲ可以
识别流感病毒 ＲＮＡ，活化 ＤＣｓ（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ）和巨
噬细胞中的ＮＬＲＰ３炎性复合体，通过ｃａｓｐａｓｅ１促进
ＩＬ１β和ＩＬ１８的活化，放大炎性反应，参与机体抗
病毒免疫［１５］。

２２　细胞因子风暴介导的免疫损伤　流感病毒感
染初期，病毒诱导天然免疫系统产生大量促炎性反

应细胞因子参与机体免疫应答。无论是１９１８年的
流感大流行还是 Ｈ５Ｎ１、Ｈ７Ｎ９禽流感病毒均可引起
以炎性反应细胞因子过度表达及功能失调为特点的

“细胞因子风暴”的出现［１６１７］。早前 ＪｕｌｋｕｎｅｎＩ等的
研究即发现甲型流感病毒感染后可以在呼吸道上皮

细胞和白细胞中复制，在转录翻译水平上调控宿主

细胞内 ＮＦκＢ，ＡＰ１，ＳＴＡＴ和 ＩＲＦ信号通路，激活
ｃａｓｐａｓｅ１酶，下调细胞凋亡通路，最终导致 ＲＡＮ
ＴＥＳ、ＭＩＰ１α、ＭＣＰ１、ＭＣＰ３、ＩＰ１０、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ

１８、ＴＮＦα、ＩＦＮα／β等的过度表达［１８］，且 ＩＦＮα、
ＴＮＦα、ＩＬ１α／β、ＩＬ６、ＩＬ８等于疾病的严重程度相
关［１９］。这些细胞因子会加重病情，引发严重的呼吸

道功能失调及致死性的肺部病理损伤。

Ｉ型干扰素信号通路在病毒控制和病理损伤中
有着双刃剑的作用。既往多项研究表明，Ｉ型干扰素
在抑制流感病毒的复制、播散中发挥重要作用［２０］，

ＩＦＮＡＲ１／小鼠感染流感病毒后肺部中性粒细胞浸
润增加，病死率升高［２１］。同时，多促炎因子和趋化

因子亦可通过 Ｉ型干扰素信号通路放大，诱导肺病
理性损伤［２１］。ＩＩ型干扰素，即ＩＦＮγ，在流感病毒感
染的整个过程中均产生。感染早期 ＩＦＮγ（感染３ｄ
内）主要有巨噬细胞和自然杀伤细胞产生，感染后期

（感染５～１０ｄ）主要由肺和次级淋巴结中的抗病毒
ＣＤ４和ＣＤ８Ｔ细胞产生。保护性记忆ＣＤ４Ｔ细胞应
答与病毒感染后肺部分泌ＩＦＮγ的ＣＤ４Ｔ细胞的水
平直接相关［２２］。ＩＦＮγ参与控制病毒感染和免疫调
节。在流感早期给予ＩＦＮγ干扰素可以增强机体的
抗病毒能力，有保护性作用［２３］。然该细胞因子对于

病毒的有效清除及免疫应答的有效激发并非必

需［２４］。ＩＦＮγ，即 ＩＩＩ型干扰素，是２００３年新发现的
一种类似于 Ｉ型干扰素的信号通路，流感病毒感染
后的体外培养的呼吸道上皮细胞和鼠肺中均检测

到［２５］。与ＩＦＮγ不同，ＩＦＮγ并不依赖与 Ｉ型干扰
素信号的诱导，在Ｉ型干扰素信号缺失的情况下，流
感病毒感染小鼠仍表现出有效的保护作用［２６］。

众多研究表明流感中症患者中 ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ
６水平明显升高，且有强有力的证据表明 ＴＮＦα、ＩＬ
１升高的程度与病情严重程度相关。然由 ＩＬ１Ｒ、
ＴＮＦα、ＩＬ６介导的信号通路并非百害无利，更准确
的说是有着介导宿主保护作用和免疫损伤中双重作

用。ＩＬ１Ｒ／小鼠肺部中性粒的募集减少，炎性病理
损伤减轻，但是抗病毒ＩｇＭ抗体水平同时降低，病毒
清除延迟，病死率增加［２７］。ＴＮＦα水平增高与高致
病性流感病毒的发病和病死率相关。但有意思的

是，接受抗ＴＮＦα中和抗体治疗的小鼠炎性反应细
胞募集、Ｔ细胞因子产量降低，病死率降低［２８］；而在

ＴＮＦＲ／小鼠中病死率并无统计学意义［２９］。ＴＮＦＲ
和ＩＬ１Ｒ基因双阴性的小鼠的病死率显著降低，肺
中细胞因子／趋化因子水平明显、中性粒细胞和巨噬
细胞明显减少［３０］。ＩＬ６水平与流感病理损伤呈现
出强相关性，但是ＩＬ６基因敲除后并未改变小鼠病
死率［３０］。相反，ＩＬ６信号缺如后，小鼠肺病理损伤
加重、病毒滴度升高，肺部中性粒减少［３１］。同时，ＩＬ
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６Ｒ介导的信号通路为ＣＤ４Ｔｈ细胞的产生、Ｂ细胞和
中和抗体应答所必须，这种免疫刺激抗病毒特性也

许能解释为什么 ＩＬ６缺陷小鼠较高的肺病毒滴度
和病死率。

除了细胞因子外，流感病毒感染还可诱导产生

多种趋化因子，如 ＭＣＰ１（ＣＣＬ２）、ＩＬ１０（ＣＸＣＬ１０）、
ＲＡＮＴＥＳ（ＣＣＬ５）、ＩＬ８等，其升高水平在高致病力的
毒株中更明显［３２］。这些趋化因子与致死型流感病

毒感染和病理损伤之间有一定联系，但这种联系目

前尚未得到充分证实。

此外宿主免疫系统还产生多种抑炎因子来避免

过度有害的免疫病理损伤。ＴＧＦβ是一个被广泛研
究的调节因子。ＴＧＦβ在流感病毒感染小鼠中升
高。早期有研究表明流感病毒ＮＡ蛋白可以将ＴＧＦ
β有非活化形式转化为活化形式。但是高致病性
Ｈ５Ｎ１流感病毒却无法活化ＴＧＦβ，用腺病毒载体外
源性转入活化的 ＴＧＦβ后，Ｈ５Ｎ１感染小鼠的病毒
载量和死亡率降低，而中和 ＴＧＦβ后，小鼠死亡率
增加［３３］，可见 ＴＧＦβ是一个保护性因子。此外，外
周血ＴＧＦβ水平还是区别 Ａ（Ｈ１Ｎ１）ｐｄｍ０９与其他
感染的一个很好的指标［３４］。ＩＬ１０通过调控 ＪＡＫ
ＳＴＡＴ信号轴调节病原体感染后促炎免疫应答与抑
炎免疫应答的平衡［３５］。流感重症患者ＩＬ１０水平明
显升高，这种上调可能是机体试图防止高细胞因子

血症导致的炎性反应的一种保护性应答［３６］。

２３　固有免疫细胞介导的免疫损伤　流感病毒感
染后引起单核／巨噬细胞、中性粒细胞向肺部的募
集［３７］。尽管募集的单核细胞／巨噬细胞在早期相当
于为流感病毒的复制提供了一个储存器［３８］，但这一

复制过程并不能有效进行，亦少有感染性病毒颗粒

释放。大量研究表明，巨噬细胞、中性粒细胞在控制

病毒复制和加剧细胞因子风暴中均发挥主要作用。

用中和抗体清除巨噬细胞或中性粒细胞的小鼠感染

１９１８Ｈ１Ｎ１流感病毒后体内细胞因子和趋化因子明
显降低，但病毒感染失控，病死率增加；而在感染后

３～５ｄ时清除巨噬细胞或中性粒细胞则对预后无明
显影响［４０］。此外，肺部定居的肺泡巨噬细胞（ＡＭｓ）
亦对病毒的控制有着重要作用［３９］。肺泡巨噬细胞

缺失小鼠的气道病毒复制增加，肺损伤加重［４０］。

ＢｒａｎｄｅｓＭ等的研究表明通过减少而非完全消除中
性粒应答的方法可以改善存活率［４１］。

ＤＣｓ对流感病病毒易感，是专职抗原递呈细胞，
在调节宿主固有免疫和适应性免疫起着关键作用。

ＤＣｓ分泌Ｉ型 ＩＦＮ参与固有免疫应答，同时向 Ｔ细

胞呈递抗原，激活适应性免疫应答。不同 ＤＣｓ亚群
诱导 Ｔ细胞的能力不同，不同的流感病毒株激活的
ＤＣｓ呈递反应也存在差异［４２］。在高致病性流感病

毒株感染模型中检测到 ＴｉｐＤＣｓ（ＴＮＦαａｎｄＮｉｔｒｉｃ
ＯｘｉｄｅＰｒｏｄｕｃｉｎｇＤＣｓ）亚群［４３］，该亚群在病毒特异性

ＣＤ８Ｔ细胞应答中至关重要，ＴｉｐＤＣｓ清除后会导致
病毒复制失控。另一研究则显示［８］，ＣＣＲ２＋单核细
胞源性ＤＣｓ在肺部聚集会加重肺损伤、小鼠染毒后
发病和病死率增加；ＣＣＲ２／小鼠肺部 ＣＣＲ２＋单核
细胞源性ＤＣｓ减少，小鼠发病率和病死率均降低。
３　结语

综上所述，流感病毒感染后宿主的免疫应答反

应是多靶点、多条信号通路共同激活的、错综复杂的

反应。虽然天然免疫在病毒感染早期可以做出一系

列有利于机体及时有效的控制病毒感染的保护反

应，然又同时具有双面性，任何一种应答因素多强都

会导致严重的免疫病例损伤。现今的以调节宿主免

疫应答的为靶点的研究多是试图通过抑制过度炎性

反应，帮助机体抵御炎症损伤，却往往影响病毒的有

效控制。我们期待的最理想的结果是能找到一种既

能有效控制病毒复制、播散，又不诱导过度的炎症应

答的药物，使免疫应答回归至稳态。
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Ｍｅｄ，２００９，２０６（１）：７９８７．

［１３］ＴｈｏｍａｓＰＧ，ＤａｓｈＰ，ＡｌｄｒｉｄｇｅＪＲＪｒ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｅｎｓｏｒ

ＮＬＲＰ３ｍｅｄｉａｔｅｓｋｅｙｉｎｎａｔｅａｎｄｈｅａｌｉｎｇｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏｉｎｆｌｕｅｎｚａＡｖｉ

ｒｕｓｖｉａｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃａｓｐａｓｅ１［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２００９，３０（４）：５６６

５７５．

［１４］ＡｌｌｅｎＩＣ，ＳｃｕｌｌＭＡ，ＭｏｏｒｅＣＢ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｍｅ

ｄｉａｔｅｓｉｎｖｉｖｏｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙｔｏｉｎｆｌｕｅｎｚａＡｖｉｒｕｓｔｈｒｏｕｇｈｒｅｃｏｇｎｉ

ｔｉｏｎｏｆｖｉｒａｌＲＮＡ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２００９，３０（４）：５５６５６５．

［１５］ＭｃＡｕｌｅｙＪＬ，ＴａｔｅＭＤ，ＭａｃＫｅｎｚｉｅＫｌｕｄａｓＣＪ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｂｙＩＡＶｖｉｒｕｌｅｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎＰＢ１Ｆ２ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ

ｔｏｓｅｖｅｒｅｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＰａｔｈｏｇ，２０１３，９（５）：

ｅ１００３３９２．

［１６］ＳｔｏｕｔＤｅｌｇａｄｏＨＷ，ＶａｕｇｈａｎＳＥ，ＳｈｉｒａｌｉＡＣ，ｅｔａｌ．ＩｍｐａｉｒｅｄＮＬＲＰ３

ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｅｌｄｅｒｌｙｍｉｃｅｄｕｒｉｎｇｉｎｆｌｕｅｎｚａｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｓ

ｒｅｓｃｕｅｄｂｙｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｎｉｇｅｒｉｃｉｎ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１２，１８８（６）：

２８１５２８２４．

［１７］ＫａｔｏＨ，ＴａｋｅｕｃｈｉＯ，ＳａｔｏＳ，ｅｔａｌ．ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｓｏｆＭＤＡ５ａｎｄ

ＲＩＧＩｈｅｌｉｃａｓｅｓｉｎｔｈｅｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｏｆＲＮＡｖｉｒｕｓｅｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００６，

４４１（７０８９）：１０１１０５．

［１８］ＲｉｎｔａｈａｋａＪ，ＷｉｉｋＤ，ＫｏｖａｎｅｎＰＥ，ｅｔａｌ．ＣｙｔｏｓｏｌｉｃａｎｔｉｖｉｒａｌＲＮＡｒｅｃ

ｏｇｎｉｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙａｃｔｉｖａｔｅｓｃａｓｐａｓｅｓ１ａｎｄ３［Ｊ］．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００８，

１８０：１７４９１７５７．

［１９］ＰｏｔｈｌｉｃｈｅｔＪ，ＭｅｕｎｉｅｒＩ，ＤａｖｉｓＢＫ，ｅｔａｌ．ＴｙｐｅＩＩＦＮｔｒｉｇｇｅｒｓＲＩＧＩ／

ＴＬＲ３／ＮＬＲＰ３ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｉｎｆｌｕｅｎｚａＡｖｉ

ｒｕｓｉｎｆｅｃｔｅｄｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＰａｔｈｏｇ，２０１３，９（４）：ｅ１００３２５６．

［２０］牛俊领，陈明宽，吴淑娴，等．ＮＬＲＰ３炎症小体在流感病毒感染

中的作用［Ｊ］．中国细胞生物学学报，２０１５，３７（４）：５４７５５２．

（２０１５－１０－０８收稿　责任编辑：洪志强）

（上接第１４７９页）
［３６］ＴｅｉｊａｒｏＪＲ．ＴｈｅＲｏｌｅｏｆＣｙｔｏｋｉｎｅＲｅｓｐｏｎｓｅｓＤｕｒｉｎｇＩｎｆｌｕｅｎｚａＶｉｒｕｓ

ＰａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄＰｏｔｅｎｔｉａｌＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＯｐｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒｅｎｔＴｏｐｉｃｓｉｎ

ＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙａｎｄＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１５，３８６：３２２．

［３７］ＰｅｒｒｏｎｅＬＡ，ＰｌｏｗｄｅｎＪＫ，ＧａｒｃíａＳａｓｔｒｅＡ，ｅｔａｌ．Ｈ５Ｎ１ａｎｄ１９１８

ｐａｎｄｅｍｉｃｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｉｎｅａｒｌｙａｎｄｅｘｃｅｓｓｉｖｅｉｎ

ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓａｎｄｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｉｎｔｈｅｌｕｎｇｓｏｆｍｉｃｅ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＰａｔｈｏｇ，２００８，４（８）：ｅ１０００１１５．

［３８］ＰａｎｇＩＫ，ＰｉｌｌａｉＰＳ，ＩｗａｓａｋｉＡ．ＥｆｆｉｃｉｅｎｔｉｎｆｌｕｅｎｚａＡｖｉｒｕｓｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ｉｎｔｈｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｒｅｑｕｉｒｅｓｓｉｇｎａｌｓｆｒｏｍＴＬＲ７ａｎｄＲＩＧＩ［Ｊ］．

ＰｒｏｃＮａｔＡｃａｄＳｃｉＵ．Ｓ．Ａ．，２０１３，１１０（３４）：１３９１０１３９１５．

［３９］ＴｕｍｐｅｙＴＭ，ＧａｒｃｉａＳａｓｔｒｅＡ，ＴａｕｂｅｎｂｅｒｇｅｒＪＫ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ

ｏｆｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｅｓｗｉｔｈｇｅｎｅｓｆｒｏｍｔｈｅ１９１８ｐａｎｄｅｍｉｃｖｉｒｕｓ：ｆｕｎｃ

ｔｉｏｎａｌｒｏｌｅｓｏｆａｌｖｅｏｌａｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓａｎｄｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｉｎｌｉｍｉｔｉｎｇｖｉｒｕｓ

ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００５，７９（２３）：１４９３３

１４９４４．

［４０］ＴａｔｅＭＤ，ＰｉｃｋｅｔｔＤＬ，ｖａｎＲｏｏｉｊｅｎＮ，ｅｔａｌ．Ｃｒｉｔｉｃａｌｒｏｌｅｏｆａｉｒｗａｙ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｄｉｓｅａｓｅｓｅｖｅｒｉｔｙｄｕｒｉｎｇｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎｏｆｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２０１０，８４（１５）：７５６９７５８０．

［４１］ＢｒａｎｄｅｓＭ，ＫｌａｕｓｃｈｅｎＦ，Ｋｕｃｈｅｎ，ｅｔａｌ．Ａｓｙｓｔｅｍｓａｎａｌｙｓｉｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ

ａｆｅｅｄｆｏｒｗａｒｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｉｒｃｕｉｔｌｅａｄｉｎｇｔｏｌｅｔｈａｌｉｎｆｌｕｅｎｚａｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１３，１５４（１）：１９７２１２．

［４２］ＨａｒｔｍａｎｎＢＭ，ＴｈａｋａｒＪ，ＡｌｂｒｅｃｈｔＲＡ，ｅｔａｌ．ＨｕｍａｎＤｅｎｄｒｉｔｉｃＣｅｌｌ

ＲｅｓｐｏｎｓｅＳｉｇｎａｔｕｒｅｓＤｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈ１９１８，Ｐａｎｄｅｍｉｃ，ａｎｄＳｅａｓｏｎａｌ

Ｈ１Ｎ１ＩｎｆｌｕｅｎｚａＶｉｒｕｓｅｓ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２０１５，８９（２０）：１９０２０５．

［４３］ＡｌｄｒｉｄｇｅＪＲＪｒ，ＭｏｓｅｌｅｙＣＥ，ＢｏｌｔｚＤＡ，ｅｔａｌ．ＴＮＦ／ｉＮＯＳｐｒｏｄｕｃｉｎｇ

ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓａｒｅｔｈｅｎｅｃｅｓｓａｒｙｅｖｉｌｏｆｌｅｔｈａｌｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔＡｃａｄＳｃｉＵ．Ｓ．Ａ．，２００９，１０６（１３）：５３０６５３１１．

（２０１５－１０－０８收稿　责任编辑：洪志强）

·２８４１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１５，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．１０
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