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NLRP3炎症小体在流感病毒感染中的作用
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摘要      NLRP3(NOD-, LRR, and pyrin domain-containing 3)炎症小体能够对多种病原体保守

结构和内源性危险信号应答而活化Caspase-1, 介导促炎症细胞因子前体Pro-IL-1β和Pro-IL-18的成

熟与分泌, 启动免疫防御, 在抗微生物感染中发挥着重要作用。该文总结了流感病毒的结构与变异、

细胞对流感病毒的识别、流感病毒感染过程中NLRP3炎症小体的活化与功能、流感病毒对免疫识

别的逃逸等内容。
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Abstract       NLRP3 (NOD-, LRR, and pyrin domain-containing 3) inflammasome is activated by a diversity 
of conserved motifs from pathogens and endogenous danger signals, which results in Caspase-1 activation and 
triggers the maturation and secretion of pro-inflammatory cytokines such as Pro-IL-1β and Pro-IL-18 to engage 
immune defenses. This is an important immune mechanism in fighting microbial infections. In this review, we 
discussed the structure and mutation of influenza virus, cellular recognition of this virus, activation of the NLRP3 
inflammasome by influenza virus, function of NLRP3 in combating influenza virus infection, as well as viral 
evasion from host immune responses.
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流感病毒通过呼吸道进入肺部后, 首先遭遇黏

膜分泌的黏液, 如果能顺利突破这层屏障, 则肺上皮

细胞、巨噬细胞和树突状细胞就会受到入侵[1]。在

流感病毒入侵及复制过程中, 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

疫中的模式识别受体(pattern recognition receptors, 
PRRs)和NLRP3(NOD-, LRR, and pyrin domain-
containing 3)炎症小体在识别流感病毒中具有非常

重要的地位。本文简要介绍了流感病毒的结构和免

疫逃逸, 重点介绍了细胞对流感病毒的识别及流感

病毒感染中NLRP3炎症小体的活化与功能。

1   流感病毒的结构与变异
1.1   流感病毒的结构

流 感 病 毒 为 单 股 负 链RNA(single-stranded 
RNA, ssRNA)病毒, 属于正黏病毒科, 依据核蛋白
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(nucleoprotein, NP)及 基 质 蛋 白(matrix protein, M)
抗原性的不同分为A型、B型和C型。A型流感病

毒(influenza A virus, IAV)颗粒结构由内而外依次

为核心、基质蛋白和包膜。包膜来源于宿主细胞

膜, 包膜内嵌有血凝素(haemagglutinin, HA)、神经

氨酸酶(neuraminidase, NA)和离子通道型基质蛋

白M2(matrix protein 2), HA与NA的比例通常在4:1
至5:1之间变动[2]。病毒的HA识别并结合宿主细胞

表面的唾液酸(sialic acid, SA)受体, 通过受体介导

的胞吞作用, 质膜内陷脱落形成胞吞泡(endocytic 
vesicle)。神经氨酸酶也叫唾液酸酶, 在子代病毒逃

离被感染细胞时发挥作用。病毒包膜内侧紧贴的是

病毒颗粒中最丰富的蛋白—基质蛋白M1(matrix 
protein 1), 起到保护病毒核心、维持空间结构的

作用。核心由基因组、核蛋白和RNA聚合酶复合

体(RNA polymerase complex)构 成, 基 因 组 由8条
ssRNA构成, 每一条ssRNA都与核蛋白相互缠绕并

与RNA聚合酶复合体结合, RNA聚合酶复合体由蛋

白PB1(polymerase basic protein 1)、PB2(polymerase 
basic protein 2)和PA(polymerase acidic protein)构 成

并负责病毒RNA的转录和复制[2]。在被感染的细胞

中, IAV还编码一种非结构蛋白NS1(non-structural 
protein 1), 对病毒逃逸宿主免疫反应至关重要。A型

流感病毒颗粒模式结构见图1。
1.2   流感病毒的变异

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。目前已发现18
种HA和11种NA[3], 理论上可组成198种亚型。每种

亚型的基因组都处于不断的漂变(antigenic drift)和
变换(antigenic shift)之中, 漂变是亚型内的基因突

变, 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; 变换是不同亚型的病毒同时

感染同一细胞时, 亚型之间的基因组片段发生重排

(reassortment)导致新亚型的出现, 因机体从未接触

过新出现的亚型, 容易引起全球性流行[4-5]。

2   宿主对流感病毒的识别和流感病毒的

免疫逃逸
2.1   宿主免疫系统对流感病毒的识别

流感病毒在入侵机体形成感染的同时也被机

体免疫系统识别, 依次诱导天然免疫和适应性免疫。

天然免疫细胞通过模式识别受体识别病毒本身的或

病毒感染过程中产生的病原相关分子模式(pathogen 
associated molecular patterns, PAMPs), 启动下游信号

通路, 实现对病毒的控制和快速清除。识别病毒的

PRRs包括TLRs(toll-like receptors)、RLRs(RIG-I-like 
receptors)、NLRs(NOD-like receptors)等, 这些PRRs
介导的天然免疫保护反应包括促炎症性细胞因子、

趋化因子的分泌, 招募NK、单核/巨噬细胞、嗜中

性粒细胞到达感染部位, 杀伤和吞噬被病毒感染的

细胞等, 清除病毒的这些过程会引起炎症、发热、

厌食等现象。适应性免疫反应的发生没有天然免疫

系统这么快, 但特异性强, 主要是通过抗原提呈细胞

携带病毒抗原到达引流淋巴结激活Naïve CD4+ T细
胞增殖和分化, T细胞受体(T cell receptor, TCR)和B
细胞受体(B cell receptor, BCR)特异性识别抗原表位

(epitope), 最终由效应T细胞和抗体清除病毒。细胞

对流感病毒的识别见图2。
2.1.1   胞浆内受体对流感病毒的识别      流感病毒

颗粒吸附到细胞表面, HA-SA介导质膜内陷脱落形

成胞吞泡, 位于膜间隙中的HA构象发生改变插入

胞吞泡膜, 介导病毒包膜与胞吞泡膜发生融合, 连
通病毒基因组和细胞质基质, 将病毒核心释放入核, 
在细胞核内流感病毒开始转录和复制。RNA解旋

酶RIG-I(retinoic acid-inducible gene I)识 别 病 毒 复

制过程中产生的5′端无帽三磷酸化的ssRNA[10], 通
过线粒体抗病毒信号蛋白(mitochondrial antiviral 
signaling protein, MAVS)的介导, 诱导依赖于NF-
κB(nuclear factor-kappa B)的促炎症因子的表达以

及 依 赖 于IRF3(IFN-regulatory factor 3)的I型 干 扰

素(type I interferon, IFNI)、干扰素刺激基因(IFN-
stimulated genes, ISGs)的表达[15]; 在流感病毒感

染的肺上皮细胞中, RIG-I识别病毒RNA后激活

NLRP3炎症小体或通过产生的I型干扰素正反馈给

RIG-I激活NLRP3炎症小体[17]; 病毒复制过程中产

生的M2离子通道蛋白转出高尔基体腔中的质子

致使细胞质基质离子失衡, 触发NLRP3炎症小体

的活化[13]。流感病毒感染起始丝/苏氨酸蛋白激酶

RIP1(receptor-interacting protein 1)和RIP3(receptor-
interacting protein 3)组装成复合体 , 该复合体促进

动力相关蛋白DRP1(dynamin-related protein 1)活
化 , 活化的DRP1转移到线粒体 , 驱使线粒体损伤、

ROS(reactive oxygen species)产生和NLRP3炎症小体

活化[18]。
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2.1.2   胞内体中受体对流感病毒的识别      胞吞泡

向胞内体(endosome)迁移, 迁移到胞内体的胞吞泡

将病毒颗粒送入胞内体, 病毒颗粒在胞内体中酸解, 
ssRNA被定位于胞内体膜上的TLR7识别, 诱导依赖

于NF-κB的促炎症因子的表达以及依赖于IRF7(IFN-
regulatory factor 7)的 IFNI、ISGs的表达[7,15]。

2.1.3   吞噬体中受体对流感病毒的识别      流
感病毒感染的细胞被巨噬细胞吞噬, 形成吞噬

体(phagosome)。 吞 噬 体 中 的TLR3识 别 双 链

RNA(double-stranded RNA, dsRNA), 诱 导 依 赖 于

NF-κB的促炎症因子的表达以及依赖于IRF3的
IFNI、ISGs的表达[9,11,15]。另外, 吞噬体中流感病毒

图1  A型流感病毒结构模式图(根据参考文献[2]修改)
Fig.1  Schematic of an influenza A virus (modified from reference [2])
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Fig.2  Recognition of influenza A virus by host cell (modified from references [6-16])
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来源的高分子量PB1-F2(PB1-F2 fibrils)触发吞噬细

胞NLRP3炎症小体的装配、Caspase-1活化、IL-1β
和IL-18的成熟[14-15]。

2.2   流感病毒的免疫逃逸

在机体通过免疫反应清除病毒的同时, 流感病

毒也在设法抑制机体的抗感染免疫反应。流感病

毒的包膜蛋白HA和NA不断发生突变, 逃逸已经建

立起来的抗体的中和作用; 流感病毒PR8通过NS1蛋
白N端结构域抑制Caspase-1活化, 从而抑制IL-1β及
IL-18的成熟[8]; NS1通过与RIG-I形成复合体抑制I型
干扰素的诱导[6,10,12]; PB1-F2通过线粒体外膜转位因

子Tom40在线粒体中累积, 降低内膜电势、加速线粒

体片段化, 从而抑制RIG-I介导的信号通路和NLRP3
活化[16]; 高致病性禽流感病毒(highly pathogenic avian 
influenza virus, HPAIV) H5N1通过激活人单核细胞

RORα(Rar-related orphan receptor alpha), 抑制NF-κB
信号通路, 从而封闭依赖于NF-κB的基因表达[19]。

3   NLRP3炎症小体在流感病毒感染中的

功能
3.1   炎症小体简介

抗感染免疫是机体免疫系统识别和清除病原

体的一系列生理性、病理性免疫应答的总和。宿

主抗感染需要适度的炎症反应, 这样既有利于清

除病原体, 又可避免炎症反应造成伤害。炎症小

体(inflammasomes)是由模式识别受体、接头分子

ASC[apoptosis associated speck-like protein containing 
CARD(a caspase activation and recruitment domain)]
和效应分子Caspase-1组成的多蛋白复合体。参与

构成炎症小体的模式识别受体目前已知的有NOD
样受体(NLRs)和AIM-2(absent in melanoma 2)样受

体(AIM-2 like receptor ALRs)两大家族, 已发现的

炎 症 小 体 有NLRP1、AIM-2、NLRP3、NLRC4、
NLRP6、NLRP7和NLRP12等[20], 识 别 病 原 体 的

保守结构和内源性危险信号, 即病原相关分子模

式(PAMPs)和危险相关分子模式(danger associated 
molecular patterns, DAMPs)。其中, NLRP3炎症小体

在流感病毒感染中能被流感病毒相关分子模式激

活, 扮演着重要的角色。NLRP3蛋白位于细胞质中, 
是天然免疫中的重要分子, 在活化之前, NLRP3通过

与泛素连接酶相关蛋白SGT-1和热休克蛋白HSP90
结合, 处于自我抑制状态[21]。NLRP3被激活后, 发生

自身寡聚化并通过接头蛋白ASC招募Caspase-1前
体, 装配成NLRP3炎症小体, 介导Caspase-1的活化、

促炎症因子IL-1β和IL-18的成熟与分泌[22-25]。

3.2   NLRP3炎症小体与流感病毒感染

3.2.1   NLRP3对生存率和病毒清除的影响      在
流感病毒感染研究中, NLRP3炎症小体对小鼠生

存率的影响不一致。亚致死剂量PR8感染WT、
NLRP3–/–、Caspase-1–/–和ASC–/–小鼠, 生存率分别为

70%、20%(或40%)、40%和30%[26-27]; 尼日利亚菌素

(nigericin)具有增强NLRP3活性的作用, 流感病毒感

染时尼日利亚菌素处理对15~16个月龄的BALB/c小
鼠有保护作用[28]。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[29]。NLRP3在清除流感病毒中的

作用研究也不一致。病毒感染后第7 d, NLRP3–/–小

鼠清除病毒明显不利[26]; 病毒感染第6 d, NLRP3–/–小

鼠与WT小鼠病毒载量无明显差别[27]。

3.2.2   NLRP3对细胞因子和细胞浸润的影响      据
研究报道, 在感染流感病毒后第3 d, NLRP3–/–小鼠

肺泡灌洗液(bronchoalveolar lavage fluid, BALF)
中的IL-1β水平低于WT小鼠, 而MIP2(macrophage 
inflammatory protein-2)、CXCL1[chemokine(C-X-C 
motif) ligand 1]、TNFα(tumor necrosis factor α)、IL-6
水平有的低于WT, 有的与WT无差别[26-27,29]。另外, 
Allen等[26]和Thomas等[27]的研究结果显示, NLRP3–/–、

Caspase-1–/–小鼠单核/巨噬细胞和嗜中性粒细胞肺

部浸润显著减少, 而Ichinohe等[29]的研究结果显示, 
NLRP3–/–小鼠嗜中性粒细胞浸润多于WT。当然, 不
同研究组所获得的数据不同, 也可能是因为滴鼻感

染并不能保证病毒摄入的一致性[30]。

3.2.3   NLRP3与肺损伤修复      NLRP3在病毒引起

肺损伤后的修复中起着重要的作用。A型流感病毒

感染小鼠后第3 d, NLRP3–/–小鼠呈现局部细支气管

上皮细胞坏死, 并且血纤维蛋白、嗜中性粒细胞、

巨噬细胞及坏死的上皮细胞阻塞细支气管, 而WT小
鼠的细支气管几乎不受影响; 与第3 d相一致, 感染

后第11 d, NLRP3–/–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[27]。

3.2.4   IL-18和IL-1β在流感病毒感染中的作用      
NLRP3炎症小体下游细胞因子IL-1β和IL-18在抗流
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感病毒感染中的作用也被研究过。病毒感染早期, 
IL-18–/–小鼠INFγ显著低于WT, 病毒载量显著高于

WT, NK细胞介导的细胞毒作用明显减弱, 嗜中性粒

细胞浸润增加, 感染后期体液免疫和细胞免疫不受

IL-18的影响, 这些结果暗示, IL-18通过增强NK细胞

的细胞毒作用控制病毒复制而增加生存率[31]; 而另

一篇文章指出, IL-18与INFγ的产生及小鼠生存率无

关, 也不利于病毒清除和生存小鼠的体重恢复, 同时

IL-18–/–小鼠嗜中性粒细胞浸润减少[32]。与WT小鼠

相比, IL-1R1–/–小鼠死亡率显著增加, 嗜中性粒细胞

浸润显著减少, IgM反应显著减弱, CD4+ T细胞的活

化及迁移入肺受挫, 病毒载量高, 病毒特异性的IgG、

IgA及CTL反应不受影响, 这些结果暗示, IL-1介导

嗜中性粒细胞和CD4+ T细胞的招募入肺及IgM的产

生[33]。

3.2.5   共生菌群在流感病毒感染中的作用      宿主

的共生菌群参与多种免疫保护反应, 在抗流感病毒

感染中有着重要的作用。新霉素敏感菌群持续性地

为Pro-IL-1β和Pro-IL-18 mRNAs的表达提供信号, 流
感病毒感染时参与肺部保护性免疫反应[34-35]。在未

受流感病毒感染状态下, 共生菌群持续刺激TLR7(toll-
like receptor 7)、MyD88(myeloid differentiation primary 
response gene 88)、IRAK4(interleukin-1 receptor-
associated kinase 4)、TRAF6(TNF receptor-associated 
factor 6)和NF-κB mRNAs的表达, 当受到流感病毒感染

时, TLR7信号通路起保护作用[36]。

4   总结与展望
在流感病毒侵入细胞时, 人流感病毒和禽流感

病毒对细胞表面受体结构的嗜性不同, 雪貂气管分

化的原代上皮细胞培养实验发现, 有纤毛细胞表面

主要是α-2,6连接形式的唾液酸, 无纤毛细胞表面的

唾液酸则是α-2,3连接形式, 并且人流感病毒主要感

染有纤毛的细胞并在其内高效复制, 而禽流感病毒

H5N1则在无纤毛细胞内高效复制[37]。子代病毒在

离开细胞时, 病毒HA会被细胞膜上的SA结合而不

利于病毒的逃离, 此时的NA催化SA水解以帮助病

毒粒子逃离被感染的细胞, 再去感染新的细胞, 但
是, 在病毒侵染宿主细胞时, NA并没有水解SA终止

受体SA介导的胞吞作用, 这其中的机制对于抑制病

毒侵入细胞具有重要的指导作用。

NLRP3炎症小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, 这种保护作

用的发挥需要两个信号。第一信号已知有信号通路

ssRNA-TLR7-NF-κB、dsRNA-TLR3-NF-κB、5′端
无帽三磷酸RNA-RIG-I-NF-κB和共生菌群PAMPs-
TLR7-NF-κB; 第二信号已知有M2离子通道导致的

细胞质基质离子浓度失衡及高分子量PB1-F2的刺

激。对于dsRNA-TLR3-NF-κB信号通路, 已知病毒

感染的细胞内并不产生dsRNA[10], 找到吞噬体中

dsRNA的来源是个值得研究的问题。

NLRP3炎症小体的活化已提出三种模型, 分别

为钾离子外流模型、溶酶体破坏模型和活性氧模

型。流感病毒激活NLRP3炎症小体与这些活化模型

之间的具体联系以及NS1对NLRP3炎症小体功能发

挥的抑制机制, 都还需要进一步研究, 这可以为调控

NLRP3介导的炎症反应提供新的靶点。
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