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摘要    一系列广泛的宿主细胞信号转导通路可以被流感病毒感染激活. 一些

信号转导通路引起宿主细胞的先天免疫应答来抵抗流感病毒, 而一些其他的信

号转导通路却是流感病毒实现高效复制所必需的. 本文综述了宿主细胞中由流

感病毒感染引起的胞内信号转导, 包括宿主模式识别受体(PRRs)相关信号, PKC, 

Raf/MEK/ERK 和 PI3K/Akt 信号, 同时对上述信号通路的下游具体效应进行了总

结. 这些效应包括宿主细胞对流感病毒的识别, 流感病毒的吸附及入侵, 流感病

毒核蛋白的输出, 病毒蛋白的翻译控制, 流感病毒引起的宿主细胞凋亡. 对流感

病毒引起的细胞信号转导的研究有助于更加清晰地认识病毒与宿主的相互作用, 

也是寻找新的抗病毒靶点和新的抗病毒策略的基础. 
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流感病毒每年造成大量的死亡和经济损失, 是

公共健康的巨大挑战之一. 流感病毒是基因组高度

变异的病毒, 快速变异的新毒株可以逃避机体针对

已有毒株的免疫. 每年为应对季节性流感而制造的

流感疫苗很难保证对当季流行的所有毒株均产生保

护作用. 新发毒株(如 2009 年 H1N1 甲型流感病毒)

的出现往往使人们手足无措. 在被流感病毒感染的

细胞中, 在病毒复制的不同时期会激活一系列的细

胞信号转导通路来应对病毒复制. 其中有的信号通

路是免疫系统重要的抗病毒信号. 还有一些对于病

毒的高效复制是必需的. 因此, 在这些细胞信号转导

级联中可能存在合适的靶点作为抗病毒的新策略.  

通常宿主细胞中由病毒感染引起的细胞信号所

包含的分子可以分为 3 个层次: 细胞膜表面受体、细

胞浆中以激酶为主的信号转接分子及细胞核内的转录

因子. 当宿主细胞被流感病毒感染时, 流感病毒的蛋

白及核酸可以被细胞膜上或者细胞内特异性的受体识

别并启动细胞内一系列的信号转导过程.  

1  流感病毒组分识别与宿主先天免疫应答 

1.1  依赖双链 RNA 的蛋白激酶(PKR)及下游信号 

PKR 最初由于其磷酸化翻译起始因子 eIF2 的能

力而被发现, 在控制细胞的生长和分化的过程中发

挥作用[1]. 它可以被干扰素、双链 RNA、细胞因子和

外界压力激活. 因此, PKR 是一个应对类似病毒双链

RNA 等细胞压力的前哨激酶[2]. 最近的研究表明, 乙

型流感病毒的 NP 蛋白也可以激活 PKR, 并且引起抗
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病毒反应[3]. 在病毒感染时, 激活的 PKR 磷酸化 eIF2, 

并使细胞和病毒蛋白合成受到抑制[4,5]. 利用 PKR 功

能缺失小鼠, Balachandran 等人[6]证实 PKR 可通过辅

助干扰素的产生而抑制流感病毒复制, 说明 PKR 是

先天免疫的组成部分. PKR 在流感病毒诱导的细胞凋

亡过程中也发挥了作用. 流感病毒感染可以诱导 Fas

表达量的增加, 在细胞中转染催化结构域含有一个

点突变的 PKR 抑制了流感病毒诱导的 Fas 表达上调, 

并且增强了宿主细胞对病毒感染诱发的细胞凋亡的

抵抗作用[7]. 在小鼠的成纤维细胞中过表达 PKR 使

细胞对流感病毒诱发的细胞凋亡更加敏感. 相应地, 

表达 PKR 显性负突变(dominant negative)体的细胞可

以完全抵抗由流感病毒诱发的细胞凋亡[8]. 为了逃避

宿主的抗病毒效应, 甲型流感病毒的 NS1 蛋白可以

与双链 RNA 结合或者直接与 PKR 结合以阻止 PKR

的活化[9,10].  

1.2  Toll 样受体(TLRs)及下游信号 

TLRs 是必需细胞膜糖蛋白, 在细胞浆内具有重

要的同源结构域, 在早期宿主防御过程中对入侵病原

发挥重要作用[11]. 目前的研究显示, 哺乳动物的 TLR

家族包含 11 个成员. 在 TLR 家族中, TLR3/7/8 参与病

毒性病原的识别并介导Ⅰ型干扰素的产生[12], 其中

TLR3 负责双链 RNA 的识别, 而 TLR7/8 负责单链

RNA 的识别. TLR 家族信号级联有数量众多的下游信

号分子, 其中包括 MyD88, TRIF 等. 通过这些下游信

号分子, TLR 信号可以激活 NF-κB 并调节β干扰素等

基因的表达. 激活的 TLR3 通过 TRIF 激活β干扰素信

号通路使 IκB激酶TBK-1和 IKKε的表达量增加, 进而

使 IRF-3 磷酸化并同时激活 IKK2 和 NF-κB. 而激活的

TLR7则通过MyD88使 IRF-7磷酸化[13,14]. 有证据表明, 
在肺上皮细胞中, 流感病毒感染使 TLR3 表达上调, 并
且 TLR/TRIF 信号通路对于由双链 RNA 和流感病毒感

染引起的NF-κB和 IRF/ISRE的激活是必需的[15]. 流感

病毒感染大大地增加了 p38, JNK和 ERK1/2 的磷酸化, 

并促进白细胞介素-8和RANTES的表达量增加[16]. 此

外, 多项研究也提示 MAPK 信号,特别是 p38 和 JNK, 

是抗流感先天免疫应答的一部分, 并且可以启动一些

抗病毒和促炎性细胞因子基因的表达[17~19]. 近期研究

发现, MAPK激酶RSK2也在宿主细胞的抗病毒反应中

发挥作用. RSK2 基因沉默增强了流感病毒聚合酶的活

性, 并且使流感病毒增殖水平升高, 同时使 NF-κB 和β

干扰素依赖基因的启动子活性减弱[20]. 也有一些体内

实验显示, 流感病毒感染上调了 TLR2 的表达水平, 

但是其具体功能还不清楚[21,22]. 另外, TLR 信号可以

被激活转录因子-3(ATF-3)负调控. 使用半致死剂量的

流感病毒 PR8 株感染 ATF-3 基因敲除小鼠, 与正常小

鼠相比, ATF-3 基因敲除小鼠体重恢复明显受到影响, 

并且在感染后 5个月, ATF-3基因敲除小鼠具有较高效

价的流感病毒血清中和抗体[23].  

1.3  维甲酸诱导基因Ⅰ样受体(RLRs)及下游信号 

RLRs是另外一类主要的负责识别RNA病毒的受

体系统. 它由 3 个成员构成: RIG-Ⅰ, MDA5 和 LGP2. 

RIG-Ⅰ和 MDA5 都是重要的细胞内病毒 RNA 感受器

并且在抗病毒免疫应答中发挥重要作用. RIG-Ⅰ和

MDA5 分别识别不同的病毒 RNA, 在转接蛋白

MAVS 的辅助下, 它们诱导 IRF3/7 和 NF-κB 激活并

且启动干扰素的产生和促炎性细胞因子的分泌[24~27]. 

在人肺上皮细胞中, RIG-Ⅰ被证实为由甲型流感病毒

引起的抗病毒细胞因子表达的中心调节因子, 它可

以同时介导Ⅰ型干扰素依赖的抗病毒反应和促炎症

反应[28]. 在甲型流感病毒感染的肺上皮细胞中过表

达 RIG-Ⅰ和MDA5使β干扰素依赖基因转录显著增强, 

而显性负突变(dominant negative)型的 RIG-Ⅰ则抑制

了甲型流感病毒诱导的β干扰素依赖基因的转录[29]. 

这些结果表明, RIG-Ⅰ和 MDA5 参与了甲型流感病毒

诱导的宿主抗病毒免疫应答. α干扰素和肿瘤坏死因

子α可以增强 TLR 和 RIG-Ⅰ等信号通路组分的表达, 

并使抗病毒细胞因子的表达增强.  

1.4  流感病毒非结构蛋白与先天免疫应答 

流感病毒感染宿主细胞后, 引起干扰素基因表

达等宿主免疫应答. 同时流感病毒也进化出了逃避

宿主免疫应答的策略. 在该过程中, 流感病毒的非结

构蛋白发挥重要作用.  

NS1 是流感病毒最重要的一个非结构蛋白, 主

要作用是抑制干扰素表达和影响干扰素诱导的下游

效应[30]. 通常认为, NS1通过与双链RNA结合以阻止

PRRs 对双链 RNA 的识别[9,10,31]. 但最近发现, NS1 更

倾向与病毒单链 RNA 暴露的 5′三磷酸基团结合, 而

这种暴露的 5′三磷酸可以被 PRRs 识别[32]. 据报道, 

甲型流感病毒的 NS1 蛋白还可以直接与 RIG-Ⅰ结合

而干扰病毒 RNA 的识别, 进而使β干扰素的合成受
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到抑制[33~35]. NS1 蛋白还可以特异性地抑制泛素连接

酶 TRIM25 介导的 RIG-Ⅰ泛素化而抑制 RIG-Ⅰ通路

的信号转导[36]. 此外, 流感病毒的 NS1 蛋白还可以

与 mRNA 转录、加工和翻译相关分子发生作用并抑

制Ⅰ型干扰素的产生[37].  

PB1-F2 蛋白是流感病毒另外一个重要的非结构

蛋白. 目前的研究显示, PB1-F2 可以影响流感病毒诱

导的细胞凋亡, 同时对于流感病毒的毒力有重要影

响. 但是对于 PB1-F2 的具体功能特别是其分子机制

还知之甚少. PB1-F2 蛋白定位于宿主细胞的线粒体

内膜与外膜之间, 使宿主细胞对于流感病毒诱导的细

胞凋亡更加敏感 [38]. 在单核细胞中 , PKC 介导的

PB1-F2 磷酸化可以增强病毒感染诱导的细胞凋亡[39]. 

导致这种凋亡增强的原因可能是 PB1-F2 蛋白可以和

线粒体膜蛋白 ANT3 和 VDAC1 发生作用, 在线粒体

膜上形成孔状结构, 从而使细胞色素 C 通过该孔状

结构释放[40]. 在体内实验中, 已经证实 PB1-F2 蛋白

对于流感病毒的毒力比较重要[41,42]. PB1-F2 蛋白可

以使发生感染的肺部细胞因子水平升高, 这可能是

PB-F2 蛋白与 PB1 相互作用导致病毒聚合酶活性升

高并使病毒 RNA 在细胞内大量堆积所致[43].  

2  蛋白激酶 C(PKC)与流感病毒入侵 

PKCs 是一个可以被许多细胞内信号激活的丝氨

酸/苏氨酸激酶家族, 已有实验证实, PKCs 参与了许

多生理过程[44]. 早期的研究证明, PKCs 对于包膜病

毒受体介导的内吞作用是必需的[45]. 当流感病毒感

染细胞时, 病毒 HA 快速地激活 PKC[46,47]. 使用 

PKC 的特异抑制剂可以阻止病毒的内吞并抑制流感

病毒的复制[48]. 表达磷酸化缺失突变型 PKC 的细胞

也出现了相似结果 [49]. 还有大量的证据表明 , PKC

和钠离子运输之间存在密切联系 [47,50~52], 这个过程

对于维持内吞体中的低 pH 环境非常重要. 以上结果

提示, PKC 在流感病毒进入细胞的内吞过程中发挥

重要作用.  

3  Raf/MEK/ERK信号通路与病毒RNP输出 

ERK/MAPK 信号转导通路是多种细胞外信号从

细胞表面传导到细胞内的重要传递者, 介导了细胞内

的多种病理生理过程. 外界刺激通过 Raf/MEK/ERK

通路可对细胞代谢或细胞程序性死亡进行调节, 并

由此影响细胞的分化和增殖[53]. 病毒 RNP 的组装和

输出是流感病毒的生活周期中十分重要的步骤. 流

感病毒的 M1 蛋白和培养环境温度是影响病毒 RNP

组装和输出的重要因素[54,55]. 流感病毒 HA 蛋白在细

胞膜上堆积并且与细胞膜上脂筏结构紧密结合, 这

样便激活了 PKCα, 并且引起MAPK信号的激活和流

感病毒核蛋白的输出[56]. 流感病毒 HA在细胞膜上的

堆积可以随着流感病毒聚合酶活性的增强而增加 , 

继而导致 MAPK 信号上调及更加高效的病毒 RNP 输

出, 这样便保证了流感病毒的高效增殖[57]. 不断增加

的研究结果证实, Raf/MEK/ERK 信号对于流感病毒的

增殖是必需的[58,59]. 流感病毒感染导致 Raf/MEK/ERK

信号激活, 阻断 Raf 信号使流感病毒 RNP 在细胞核内

滞留并抑制了流感病毒增殖[59]. 可见, 流感病毒至少

可以在两个层次来促进自身 RNP 的出核, 即通过 M1

蛋白促进 RNP 的装配并维持其稳定性, 并且同时激

活相关信号通路来促进病毒 RNP 的出核.  

4  流感病毒与蛋白表达调控 

流感病毒感染宿主细胞后即可以有效地抑制宿

主蛋白合成. 首先流感病毒切割宿主前体 mRNA 形

成引物以起始病毒基因转录, 同时选择性地翻译病

毒 mRNA[60,61]. 流感病毒 RNA 的 5′非翻译区序列在

这个过程中起关键作用[62]. 流感病毒的 NS1 蛋白还

可以通过转录后途径影响宿主前体 mRNA 的加工和

剪接, 这样便导致宿主前体 mRNA 在细胞核内滞留

而无法进入胞浆完成翻译过程[63,64]. 有研究表明, 流

感病毒的 NS1 蛋白通过提高病毒蛋白的翻译起始率

来促进病毒 mRNA 的选择性翻译[65~68], 该过程依赖

于 NS1 蛋白与病毒 mRNA 的 5′端保守序列的结合能

力. eIF4F 的亚基 eIF4GI 和 PABP1 都是 NS1 实现对

蛋白翻译进行控制的靶分子[69,70]. NS1 蛋白促使病毒

mRNA 的翻译起始效率上调, 是由于 NS1 将 eIF4F

特异地招募至病毒 mRNA 的 5′端非翻译区, 使翻译

起始倾向于病毒 mRNA. 帽子结合蛋白 eIF4E 是真核

翻译起始复合物 eIF4F 的一个组分, 在流感病毒感染

导致的宿主蛋白翻译抑制过程中发挥重要作用, 这

种调控作用可能不是在其阻遏蛋白 4E-BP-1 的参与

下实现的[71]. 另外, 在翻译水平, 流感病毒可以通过

干扰素途径使 eIF2α磷酸化并且导致宿主蛋白翻译受
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到抑制[72,73].  

在流感病毒感染的各个时相, 不同病毒蛋白的表

达效率不同. 比如, 在感染早期 NP 和 NS1 大量合成, 

而 HA, NA 及 M1 的合成则受到抑制[74~76], 这可能反

映出不同病毒蛋白在流感病毒生活周期中发挥的不同

作用. 但是这种调控的具体机制还不明确.  

5  磷脂酰肌醇-3-激酶 /蛋白激酶 B(PI3K/ 

Akt)信号通路与流感病毒感染的关系 

PI3K/Akt 信号通路是重要的促存活信号通路[77,78], 

也在其他广泛的生理过程中发挥作用. 当 PI3K 被上游

信号激活后, 可以催化细胞膜上的 PIP2 生成 PIP3, 

而 PIP3 可以将胞浆中的 PDK-1 和 Akt 招募至细胞膜, 

然后 PDK-1 完成对 Akt 的磷酸化, PI3K/Akt 信号通路

则被激活[79]. 近期研究表明, 在急性和持续性感染中

病毒可通过激活 PI3K/Akt 信号通路抑制病毒感染诱

导的细胞凋亡以延长病毒复制时间[80]. 在被甲型流

感病毒感染的细胞中, 流感病毒蛋白 NS1 可以直接

与 PI3K 的 p85β调节亚基结合继而造成 PI3K 依赖的

Akt 磷酸化[81~86]. Akt 可以直接磷酸化 caspase9 并抑

制该凋亡蛋白酶的活化. 另一个凋亡调控分子糖原

合成酶激酶 3β(GSK-3β)也可以被 Akt 磷酸化并失活. 

Akt 信号通路的激活还可以通过 p53 依赖的方式保护

细胞避免快速凋亡. 在被甲型流感病毒感染的猴肾

细胞 CV-1和狗肾细胞 MDCK中, 流感病毒感染早期, 

Akt 磷酸化, p53 的磷酸化及其在细胞核内的堆积持

续在较低水平, 但是在病毒感染晚期(感染后 17~20 

h), Akt和 p53的磷酸化都明显上升[87]. 近期有研究报

道, 在流感病毒感染的细胞中, PI3K/Akt 信号通路通

过 ASK1 来负调控 JNK 信号, 继而抑制了 JNK 依赖

的由 Bax 介导的宿主细胞凋亡[88].  

PI3K/Akt 信号通路除了可以通过抑制宿主细胞

凋亡以支持病毒高效复制, 似乎还通过其他方式影

响甲型流感病毒的感染增殖 [80,89]. 在发现甲型流感

病毒的 NS1 蛋白可以激活 PI3K/Akt 信号通路之前, 

就有报道称 PI3K 可以被病毒的双链 RNA 激活并导

致转录因子 IFR-3 的激活[90]. 阻断 PI3K 信号通路抑

制了 IRF-3 的二聚化, 同时也降低了依赖于 IRF-3 的

基因启动子的活性. 另外, PI3K 似乎还参与调节了病

毒入侵的极早期步骤. 在 A549 细胞中, PI3K/Akt 信

号通路以一种不依赖流感病毒吸附和内吞的方式激

活, 使用 PI3K 特异抑制剂可以显著地抑制病毒 RNA

的合成和病毒蛋白的表达[91]. 因为 PI3K/Akt 信号通

路里包括许多与细胞存活、增殖、分化、侵袭和凋亡

相关的下游信号分子, 所以阻断 PI3K/Akt 信号通路

造成的流感病毒复制抑制可能是各种因素的综合作

用, 进一步集中于该信号通路下游分子的研究是有

必要的.  

6  病毒与宿主相互作用的复杂性 

流感病毒感染引起的宿主信号转导是一个非常

复杂的网络(图 1), 并且一些信号分子在应对流感病

毒感染时可能发挥多重作用, 单纯确定一个信号分

子是促进还是抑制流感病毒的增殖十分困难. NF-κB

通常被认为是一个影响Ⅰ型干扰素和其他抗病毒细

胞因子分泌的关键转录因子[6,15,92~96], 但是它的适度

激活却是流感病毒感染的先决条件 [97]. 根据报道 , 

NF-κB 信号通路可以调节流感病毒 RNA 的合成, 敲

除 p65 降低了流感病毒的复制水平并抑制了病毒

RNA 的合成 [98]. 更令人惊讶的是 , NF-κB 依赖的

TRAIL 和 Fas/FasL 的表达对于流感病毒的高效复制

是必需的[99]. 另外, 病毒 RNA 识别受体 RIG-Ⅰ对于

抗病毒细胞因子的产生非常重要[29,100~102], 却也参与

了由 SOCS1和 SOCS3介导的对先天免疫应答的负调

控 [103]. 而且 , RIG-Ⅰ /MAVS 信号通路还可以激活

caspase3, 提示 RIG-Ⅰ具有在先天免疫应答调控之外

的作用[104].  

7  讨论 

流感病毒是一种在广泛人群中广泛传播的具有

严重危害的病毒. 由于流感病毒基因组的高度变异, 

用于季节性流感疫苗的研发费用越来越高. 一些流

感病毒的变异毒株对于常规的抗流感制剂产生抗性. 

近年, 高致病性禽流感病毒和 H1N1 甲型流感病毒等

变异毒株成为人们面临的新问题. 在被流感病毒感

染的宿主细胞中, 病毒激活的信号通路有两个主要

功能: 介导宿主自身的抗病毒反应或支持流感病毒

在宿主细胞内的有效复制. 在宿主抗病毒反应信号

通路中, PRRs 介导的病毒 RNA 的识别及其下游信号 
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发挥最关键的作用. 这个过程使一系列的激酶活化

和一些重要的转录因子活化并激活抗病毒基因的表

达, 其中包括干扰素和其他众多细胞因子. 除了病毒

RNA 之外, 一些病毒的结构蛋白也可以通过抗病毒

信号通路来激活先天免疫应答. 另一方面, 流感病毒

可以利用宿主细胞的信号转导为自身的高效增殖服

务. 这种现象几乎发生在病毒生活周期的各个阶段. 

例如 , 激活的 PKC 对流感病毒的入侵十分重要 , 

Raf-MEK-ERK信号通路对于病毒RNP的输出也是必

需的. 流感病毒的 NS1 蛋白激活若干信号通路保证

自身的高效复制, 这其中包括压制宿主先天免疫应

答, 提高病毒 mRNA 合成, 增加病毒蛋白表达和调

节宿主细胞的凋亡等. 

研究流感病毒引起的细胞信号转导过程中一个

重要的问题, 是在研究过程中通常使用肿瘤或永生

化细胞系作为研究对象. 由于细胞内部的生理生化

性质已经发生改变, 可能导致体外研究和动物实验

的结果不一致. 流感病毒激起的宿主细胞信号转导

非常复杂, 许多信号分子在不同的条件下发挥的作

用不同, 并且信号通路间还可能产生交叉影响, 按照

信号通路或对单个分子进行研究难以在整体上把握

流感病毒与宿主的相互作用, 引入基于基因组、转录

组、蛋白质组及生物信息学的系统性研究方法可能有

助于从总体上解读流感病毒的感染过程. 最近有研

究组使用大规模的RNAi筛选的策略对影响甲型流感

病毒的宿主基因进行筛查, 取得了一些新发现[105,106]. 

现有的研究结果在帮助人们理解流感病毒与宿主间

的相互作用的同时, 提供了潜在的治疗靶点. 将来更

多信号通路的细节会被阐明, 并且新的信号分子和

新的信号通路可能被发现.  

 
 
 

 

图 1  流感病毒诱导的宿主细胞信号转导 
Akt: 蛋白激酶 B(PKB); ATF: 激活转录因子; ASK: 凋亡信号调节激酶; ERK: 细胞外信号调节激酶; GSK3β: 糖原合成激酶 3β; HA: 血凝素; 
IFN: 干扰素; IκB: κB 抑制蛋白; IRF: 干扰素调节因子; JNK: c-Jun 氨基端激酶; M1: 流感病毒基质蛋白 1; MDA5: 黑色素瘤分化相关抗原 5; 
MKK: 丝裂原蛋白活化激酶激酶; mTOR: 雷帕霉素靶蛋白; NA: 神经氨酸酶; NP: 核蛋白; NS1: 非结构蛋白 1; PI3K: 磷脂酰肌醇-3-激酶; 
PKC: 蛋白激酶 C; PKR: 蛋白激酶 R; Raf: Raf 激酶; RIG-Ⅰ: 维甲酸诱导基因-Ⅰ; TBK: TANK 结合激酶; TLR: Toll 样受体; TNF: 肿瘤坏死因 

子; TRIM: Tripartite 结构域 
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