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摘要　炎症复合体可识别和感受多种微生物产物及细胞内自身代谢性应激而活化胱天蛋白酶，诱导白介素１β、白介素
１８、白介素３３等促炎性反应细胞因子的分泌及多种炎症递质的释放，在抗流感病毒感染过程中发挥着重要作用。这可能
为调控流感病毒介导的免疫反应提供新的作用靶点。
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　　流行性感冒病毒（ＩｎｆｌｕｅｎｚａＶｉｒｕｓ），简称为流感
病毒，属于正粘病毒科，其遗传物质为分节段的单股

负链ＲＮＡ。依据核蛋白及基质蛋白抗原性的不同
分为Ａ型、Ｂ型和 Ｃ型。最为常见的流感病毒为 Ａ
型流感病毒，根据 ＨＡ及 ＮＡ抗原性的不同，Ａ型流
感病毒又分为不同的亚型，如 Ｈ１Ｎ１、Ｈ７Ｎ９等。每
种亚型的基因组都处于不断的漂变和变换之中，使

得机体曾经产生的特异性抗体的效果减弱，引起季

节性的流感或世界大流行。

流感病毒通过呼吸道进入肺部后，如果能顺利

突破黏膜分泌的黏液，则肺上皮细胞、巨噬细胞和树

突状细胞就会受到入侵［１］。流感病毒的感染和复制

主要发生在机体这些细胞，从而引起机体局部炎症

和全身性反应。在流感病毒入侵及复制过程中，机

体细胞能识别流感病毒，诱导天然免疫和适应性免

疫以清除病毒。天然免疫系统作为机体的第一道保

护屏障，能够通过模式识别受体（ＰＲＲｓ）识别病原相
关分子模式（ＰＡＭＰ）和损伤相关分子模式（ＤＡＭＰ），
进而激活下游信号转导通路，引起炎性反应及诱导

机体产生有效的适应性免疫应答，实现对病毒的控

制和快速清除［２］。其中炎症复合体作为重要的模式

识别受体在天然免疫反应中发挥着至关重要的作

用，本文重点介绍炎症复合体在流感病毒感染过程

中的作用。

１　炎症复合体简介
炎症复合体（Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ）是一种多蛋白复合

体，分子量约７００ｋＤ，此概念由 Ｔｓｃｈｏｐｐ研究小组于
２００２年首次提出［３］。炎症复合体可识别和感受多

种微生物产物及细胞内自身代谢性应激，各种信号

的刺激均能活化胱天蛋白酶（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅ
ｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ，ｃａｓｐａｓｅ），诱导白介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）
１β、ＩＬ１８、ＩＬ３３等促炎性反应细胞因子的分泌及多
种炎症递质的释放［４］。炎症复合体不仅作为天然免

疫的主要成员快速识别病原体，调节免疫应答和炎

性反应，其活化对机体获得性免疫反应也具有重要

调控作用，与ＩＬ６、ＩＬ１２的分泌相关，影响辅助性 Ｔ
细胞（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ，Ｔｈ）１、Ｔｈ１７及调节性Ｔ细胞的活
性［５］，对多种临床疾病的发生、发展具有重要意义。

炎症复合体主要由模式识别受体（即核心蛋

白）、接头分子 ＡＳＣ（ＡｐｏｐｔｏｓｉｓＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＳｐｅｃｋｌｉｋｅ
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ＰｒｏｔｅｉｎＣｏｎｔａｉｎｉｎｇ，ＣＡＲＤ）和效应分子 Ｃａｓｐａｓｅ１组
成。根据模式识别受体（即核心蛋白）的不同，炎症

复合体主要分为３大类：１）核苷酸结合寡聚化结构
域（ＮｕｃｌｅｏｔｉｄｅＢｉｎｄｉｎｇＯｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎＤｏｍａｉｎ，ＮＯＤ）
样受体（ＮＯＤＬｉｋｅＲｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＮＬＲｓ）家族成员，包括
ＮＡＬＰｓ（ＮＡＣＨＴ，ＬＲＲａｎｄＰＹＤＣｏｎｔａｉｎｉｎｇＰｒｏｔｅｉｎｓ）、
白介素转化酶（ＩｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇＥｎｚｙｍｅ，ＩＣＥ）
激活因子（ＩＣＥＰｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇＦａｃｔｏｒ，ＩＰＡＦ）、神
经元凋亡抑制蛋白（ＮｅｕｒｏｎａｌＡｐｏｐｔｏｓｉｓＩｎｈｉｂｉｔｏｒｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＮＡＩＰ）等。２）ＡＩＭ２炎症复合体，与含有 ＮＬＲ
家族成员的其他炎症复合体不同，其含有ＨＩＮ２００家
族的 ＡＩＭ２蛋白，由 ＡＩＭ２、ＡＳＣ和 ｃａｓｐａｓｅ１组成。
３）新近发现的ＲＩＧ１炎症复合体属于ＲＩＧ１样受体
家族［６］。目前已发现的炎症复合体有 ＮＬＲＰ１、ＡＩＭ
２、ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＣ４、ＮＬＲＰ６、ＮＬＲＰ７、ＮＬＲＰ１２和 ＲＩＧ１
等［７］。

炎症复合体核心蛋白在受到外源性和内源性危

险信号刺激后，通过招募 ＡＳＣ和 ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ１，完成
炎症复合物的装配和寡聚化［８］，寡聚化使 ｐｒｏ
ｃａｓｐａｓｅ１实现空间距离的接近，进而自身切割形成
成熟的 ｃａｓｐａｓｅ１［９］，ｃａｓｐａｓｅ１负责将无活性 ＩＬ１β
前体剪切为成熟ＩＬ１β，并且ｃａｓｐａｓｅ１也能水解ｐｒｏ
ＩＬ１８和 ｐｒｏＩＬ３３等促炎性反应细胞因子，使其成
为有活性的ＩＬ１８和ＩＬ３３，从而引起炎性反应，介导
多种感染性疾病的病生理过程［１０］。

２　炎症复合体与流感病毒感染
流感病毒被认为是最具代表性的 ＮＬＲＰ３炎症

复合体激活剂。研究表明，流感病毒可诱导野生型

小鼠来源的骨髓巨噬细胞或树突细胞 ｃａｓｐａｓｅ１的
成熟、ＩＬ１β的分泌以及肺泡灌洗液中 ＩＬ１β显著升
高，而在 Ｎａｌｐ３／、ＡＳＣ／、ｃａｓｐａｓｅ１／小鼠中未发
现相应的变化［１１１３］。并且，小鼠通过滴鼻感染流感

病毒后，肺组织中ＮＬＲＰ３炎症复合体所有组成部分
的表达均显著升高［１４］。流感病毒可能主要通过其

病毒的 ＲＮＡ及非结构蛋白 ＰＢ１Ｆ２激活 ＮＬＲＰ３炎
症复合体。流感病毒 ＲＮＡ转染野生型小鼠骨髓巨
噬细胞可显著上调 ＩＬ１β的表达，而来源于
Ｎａｌｐ３／、ＡＳＣ／、ｃａｓｐａｓｅ１／３种基因缺失小鼠的
巨噬细胞在受到相应刺激时，ＩＬ１β分泌水平未见明
显波动［６］。ＰＢ１Ｆ２缺失的突变病毒感染小鼠后，肺
泡灌洗液 ＩＬ１β含量与正常病毒感染相比显著降
低［１５］。以上研究提示，流感病毒感染后，病毒非结

构蛋白 ＰＢ１Ｆ２在吞噬体内的聚集可进一步激活
ＮＬＲＰ３炎症复合体，促进ＩＬ１β的分泌及释放。

在流感病毒感染研究中，ＮＬＲＰ３炎症复合体对
小鼠生存率的影响不一致。亚致死剂量流感病毒

ＰＲ８感染ＷＴ、Ｎａｌｐ３／、ＡＳＣ／、ｃａｓｐａｓｅ１／小鼠，生
存率分别为７０％、２０％、４０％和３０％［１３１４］；研究证实

尼日利亚菌素（ｎｉｇｅｒｉｃｉｎ）具有增强ＮＬＲＰ３活性的作
用，流感病毒感染时，尼日利亚菌素的处理对１５～
１６个月龄的 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠有保护作用［１６］。但也有

研究表明，在抗流感病毒感染的保护性免疫中并不

需要ＮＬＲＰ３，而需要ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ１和ＩＬ１Ｒ１［１２］。
ＴｈｏｍａｓＰＧ研究团队发现，流感病毒感染小鼠

后第３天，Ｎａｌｐ３／小鼠呈现局部细支气管上皮细胞
坏死及嗜中性粒细胞、巨噬细胞浸润，而 ＷＴ小鼠的
细支气管几乎不受影响；感染后第１１天，Ｎａｌｐ３／小
鼠及ｃａｓｐａｓｅ１／小鼠肺泡壁内侧及肺间质中出现
大量的胶原蛋白沉积甚至阻塞肺泡，而 ＷＴ小鼠只
是在肺泡壁内侧出现少量的胶原蛋白沉积［１３］。本

研究证实，ＮＬＲＰ３在病毒引起肺损伤后的修复中起
着重要的作用。

另有研究表明，流感病毒可引起 ＲＩＧＩ炎症复
合体的激活及下游 Ｃａｓｐａｓｅ３和 ＩＬ１８的分泌［１７］。

而来源于 ＲｉｇＩ／小鼠细胞感染流感病毒后，Ｉ型
ＩＦＮ的分泌能力下降［１８］。Ｐｏｔｈｌｉｃｈｅｔ等［１９］发现，在肺

支气管上皮细胞中，流感病毒通过 ＲＩＧＩ／线粒体抗
病毒途径诱导Ｉ型ＩＦＮ的分泌，而Ｉ型ＩＦＮ又可上调
ＲＩＧＩ炎症复合体的表达。由此可见，ＲＩＧＩ炎症复
合体主要通过Ｉ型ＩＦＮ的分泌及合成环路调节机体
流感病毒感染后的免疫反应。

３　总结
目前对 ＮＬＲＰ３炎症复合体和流感病毒感染的

研究较多，其余炎症复合体在流感病毒感染过程中

的作用尚有待明确。虽然炎症复合体在抗流感病毒

感染中的角色是有争议的，但更倾向于具有保护作

用［２０］，这可能为调控流感病毒介导的免疫反应提供

新的治疗靶点。
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