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固有免疫在乙型流感病毒生命周期不同阶段作用研究进展＊
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【摘要】　目前针对流感的防控虽然有疫苗、药物等多种措施，但其效果并不显著。全球每年还有数以万计因流感病毒

患病或死亡的病例，其中乙型流感的占比也在逐年增加。与甲型流感病毒（Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ　Ａ　ｖｉｒｕｓ，ＩＡＶ）相比，机体固有免疫

抵御乙型流感病毒（Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ，ＩＢＶ）的相关研究相对较少，而深入系统地了解ＩＢＶ生命周期各个环节与固有免疫

之间的博弈对临床治疗ＩＢＶ感染具有指导意义。固有免疫系统作为抵抗病毒侵染的重要防线，能够通过一系列复杂而

有序的级联信号传导，针对ＩＢＶ复制的各个环节进行精准打击。这其中就包括固有免疫反应针对ＩＢＶ对靶细胞吸附、

入胞、病毒核糖核蛋白入／出核、转录复制以及病毒组装出芽等环节的抑制。本文旨在综述固有免疫在ＩＢＶ生命周期不

同阶段所发挥的作用，有助于系统了解机体针对ＩＢＶ的抗病毒免疫反应的特点，为寻找新的抗病毒靶点和新的抗病毒

策略提供理论基础。
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＊＊＊季节性流感流行每年大约引起３００万－５００万的严重病例，

对公共卫生和全球经济造成严重的冲击，其中在各地暴发的流

感主要由甲型和乙型流感病毒（Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ　Ａ　ａｎｄ　Ｂ　ｖｉｒｕｓｅｓ，

ＩＡＶ，ＩＢＶ）引起。ＩＡＶ可感染宿主类型广泛，并且家养动物及

鸟类携带的ＩＡＶ对人具有致病性，导致产生很高的死亡率。

由于ＩＢＶ的感染宿主主要是人和鳍足类海洋动物，小鼠和树鼩

可以作为ＩＢＶ的实验感染模型［１］，所以ＩＢＶ的流行与跨物种

传播比ＩＡＶ更弱。因此，ＩＡＶ相关的研究在流感病毒中占据

主流地位。然而，每年ＩＢＶ感染者约占流感总感染者２５％，某

些季节可高达５０％～８０％，表明乙型流感在临床和社会经济方

面仍造成重要影响［２］。

根据流行病学研究表明，ＩＢＶ感染病例中儿童占有绝大部

分。２９个国家１９９９－２０１４年的数据表明，乙型流感病毒在青少

年（５～１７岁）中最常见，而 Ｈ１Ｎ１和 Ｈ３Ｎ２分别在幼儿（０～４

岁）和老年人（６０岁以上）中最常见［３］。基于抗原性和基因特征

的不同，乙型流感病毒主要分为 Ｙａｍａｇａｔａ和 Ｖｉｃｔｏｒｉａ两大谱

系，这两大谱系在不同年龄段的感染率竟大不相同，Ｂ／Ｖｉｃｔｏｒｉａ
主要在儿童与青少年中流行，而Ｂ／Ｙａｍａｇａｔａ主要在儿童与成

年人（６０岁以上）中普遍流行。近年来，我国流感高发期内以

ＩＢＶ感染为主，主要感染群体同样是以青少年为主要群体［４］。

除此之外，ＩＢＶ感染可能会引起严重的并发症，像神经和肌肉

并发症、心脏损伤以及继发性细菌性肺炎［５］。近年来，我国医
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学工作者在对比ＩＡＶ与ＩＢＶ感染患者体内与固有免疫相关的

免疫细胞水平差异特点中发现，ＩＢＶ在外周血淋巴细胞结构群

落以及细胞因子的变化中具有特殊性［６］，因此更加需要深入研

究ＩＢＶ刺激机体固有免疫的特异性。基于临床工作者在诊治

ＩＢＶ感染相关病例过程中发现的各种特有的免疫学现象，有必

要详细探究机体针对ＩＢＶ生命周期不同阶段免疫保护的免疫

机制，可以为寻找新的抗病毒靶点和新的抗病毒策略提供理论

基础，从而减少乙型流感带来的影响。

１　ＩＢＶ生命周期的特征

１．１　ＩＢＶ结构特征　ＩＢＶ具有囊膜结构，其基因组分为８个节

段的单股负链ＲＮＡ，可以表达出十余种病毒蛋白。这些ＩＢＶ
产生的蛋白包括构成ＲＮＡ依赖的ＲＮＡ聚合酶复合物的ＰＡ、

ＰＢ１和ＰＢ２蛋白、ＮＳ１非结构蛋白、核输出蛋白（ｎｕｃｌｅａｒ　ｅｘｐｏｒｔ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＮＥＰ）、ＢＭ１基质蛋白、ＢＭ２离子通道蛋白、表面糖基

化蛋白（ＨＡ、ＮＡ和 ＮＢ）以及核蛋白（ＮＰ）。但ＩＢＶ无法像

ＩＡＶ那样合成辅助子代病毒复制的辅助蛋白因子，包括ＰＢ１－
Ｆ２和ＰＡ－Ｘ。虽然ＩＢＶ粒子结构以及基因组组成与ＩＡＶ的相

似度较高，但是ＩＢＶ与ＩＡＶ之间发生基因重组的自然概率较

低［７］。此外，与ＩＡＶ（以 Ｈ３Ｎ２为例）不同基因片段突变率保持

在２．６８×１０－３～１２．５０×１０－３　ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ／ｓｉｔｅ／ｙｅａｒ的水平相

比，ＩＢＶ的突变率较低（０．１４×１０－３～３．３２×１０－３ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ／

ｓｉｔｅ／ｙｅａｒ），ＩＢＶ的遗传稳定性使科研工作者在研究其致病力、

相关蛋白表达和生物学特征等方面，得到的结果更加稳定和可

靠［８］。例如，ＩＢＶ　ＲＮＡ聚合酶复合物中ＰＡ蛋白第３３８位的赖

氨酸突变为精氨酸时，ＩＢＶ的致病力以及复制都得到明显的提

升［９］，这为研究ＩＢＶ弱毒疫苗以及抗病毒靶点提供了有价值的

参考信息。近年来，随着ＩＢＶ反向遗传学操作系统的建立，为

进一步研究ＩＢＶ生物学特性以及病毒与机体免疫学互作关系

提供了强大的技术支撑［１０］。

１．２　ＩＢＶ侵染机制　与ＩＡＶ结合靶细胞的方式相似，ＩＢＶ的

ＨＡ识别并结合呼吸道上皮细胞膜表面唾液酸受体，诱导细胞

对其内吞。细胞内吞病毒颗粒后，低ｐＨ环境触发ＩＢＶ　ＨＡ构

象改变，使病毒粒子膜与宿主细胞膜融合。同时，低ｐＨ 环境

激活离子通道蛋白（ＢＭ２）的流通性，促进病毒粒子内部酸化，

使病毒核糖核蛋白复合体（ｖｉｒａｌＲｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ　ｃｏｍｐｌｅｘ，

ｖＲＮＰｓ）与基质蛋白（ＢＭ１）分离释放到细胞质中。因此，ＢＭ２
蛋白的活化对于ＩＢＶ侵染靶细胞是至关重要的。而ＩＢＶ的

ＢＭ２蛋白结构与ＩＡＶ的不同，其不具备组氨酸质子传感器
（Ｈｉｓ　ｐｒｏｔｏｎ　ｓｅｎｓｏｒ）以及色氨酸门状结构（Ｔｒｐ　ｇａｔｅ）［１１］，这些

都使ＩＢＶ在胞饮囊泡中继续脱壳的相关活性与ＩＡＶ具有遗传

差异。当ｖＲＮＰｓ根据核定位信号入核后，ＩＢＶ的ＲＮＡ依赖的

ＲＮＡ聚合酶（ＲＮＡ　ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ＲＮＡ　ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＲｄＲｐ）将调控

病毒基因的复制和转录。这一过程中，ＩＢＶ　ＰＢ２蛋白因子能够

将宿主 ｍＲＮＡ序列的５′甲基化帽状结构“抢夺”并置于病毒

ｍＲＮＡ的５′端。随后，ＩＢＶ基因转录的 ｍＲＮＡ翻译合成病毒

蛋白，而与病毒基因组互补的ｃＲＮＡ作为模板进行子代病毒基

因组（ｖＲＮＡ）复制。虽然ＩＢＶ的ｖＲＮＡ、ｃＲＮＡ以及 ｍＲＮＡ的

合成数量的动态调控仍不清楚，但有相关文献报道 ＭｉｃｒｏＲＮＡ
（Ｈａｓ－ｍｉＲ－３０ｅ－３ｐ）能够降低ＮＡ和ＮＰ基因的复制来发挥抗病

毒感染的作用［１２］。这在一定程度上反映出宿主细胞中非编码

ＲＮＡ在调控ＩＢＶ基因组合成的过程中发挥着重要作用。新合

成的ＩＢＶ　ｖＲＮＰｓ在ＮＳ２的“牵引”下出核，通过宿主蛋白Ｒａｂ－
１１运输至细胞表面，与病毒蛋白共同组装成子代病毒粒子，然

后出芽［１３］（图１）。尽管ＮＳ１和ＮＳ２蛋白不直接作为病毒粒子

成分的形式存在，但在子代病毒合成的过程中以及调节病毒与

宿主细胞之间关系方面却发挥着重要作用。例如，ＮＳ２蛋白可

通过减少转录产物和增加复制产物来影响ＩＢＶ和ＩＡＶ的基因

合成水平，并且ＮＳ２调节病毒基因合成水平并不受到ｖＲＮＰ含

量的影响。出芽后，ＨＡ会结合细胞表面唾液酸，使子代病毒

粒子固定在细胞上。ＩＢＶ的ＮＡ在此过程发挥作用，它能够水

解 ＨＡ与唾液酸之间的连接，使病毒粒子释放，感染新的细胞。

与ＩＡＶ预防性策略相似，ＩＢＶ的 ＨＡ蛋白是相关疫苗的研究

重点。然而随着ＩＢＶ生命周期独特性的不断发现，研究人员将

疫苗研究焦点扩大到了ＮＡ蛋白，并且发现 ＮＡ蛋白活性位点

也是宿主中和抗体特异性结合的靶点［１４］。综上所述，独立研

究ＩＢＶ生命周期与宿主机体免疫系统之间互作关系，将有助于

深入了解ＩＢＶ生命周期中特有的生物学特点，为寻找抗病毒药

物以及免疫疗法提供理论参考。

图１　ＩＢＶ复制周期
Ｆｉｇ．１　Ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｃｙｃｌｅ　ｏｆ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ

２　固有免疫介导的抗流感病毒作用

固有免疫（ｉｎｎａｔｅ　ｉｍｍｕｎｉｔｙ）作为机体抵御病毒入侵的第

一道防线，在使用抗病毒药物后，将发挥更有效的抗病毒作用。

在研究一些临床常用抗病毒药物与固有免疫之间的协同效应

的过程中，发现抗病毒药物会刺激固有免疫反应的活化，刺激

机体产生特异的抗病毒免疫反应［１５］。固有免疫系统主要由两

个重要模块构成，即生理屏障（皮肤黏膜组织、血脑屏障和胎盘

屏障等抵抗一般病原微生物的入侵）和免疫细胞（单核细胞、嗜

中性粒细胞、巨噬细胞、树突状细胞、自然杀伤性细胞、肥大细

胞、嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞等）［１６］。

与机体的适应性免疫（ａｄａｐｔｉｖｅ　ｉｍｍｕｎｉｔｙ）不同，固有免疫

主要通过识别与结合病原体或受损老化细胞的一些模式性分

子，通过模式识别受体 （ｐａｔｔｅｍ　ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＲｓ）诱

导产生免疫保护作用，并参与特异性免疫反应的启动和作用过

程［１７］。在ＩＢＶ侵染机体的过程中，固有免疫主要依赖ＰＲＲｓ
来侦测及激发下游抗病毒信号反应来抵抗病毒侵染。目前根

据蛋白结构域同源性不同，将ＰＲＲｓ分为以下五类：Ｔｏｌｌ样受

体（ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）、核苷酸结合寡聚化结构域样受

体（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｄｏｍａｉｎ （ＮＯＤ）－ｌｉｋｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，

ＮＬＲｓ）、视 黄 酸 诱 导 基 因－Ｉ样 解 旋 酶 受 体 （ｒｅｔｉｎｏｉｄ　ａｃｉｄ－
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ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ　ｇｅｎｅ－Ｉ（ＲＩＧ－Ｉ）－ｌｉｋｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＬＲｓ）、Ｃ型凝集素样受

体（Ｃ－ｔｙｐｅ　ｌｅｃｔｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＬＲｓ）和 ＤＮＡ 感 受 器 （ＤＮＡ

ｓｅｎｓｏｒ）［１８］。当ＰＲＲｓ侦测到病原微生物而激发下游信号通路

的时候，促炎性因子（ｐｒｏ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ）的表达会将

免疫细胞招募到感染部位并且诱导Ｉ型和ＩＩＩ型ＩＦＮ的表达，

进而诱导干扰素刺激基因（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ　ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ　ｇｅｎｅｓ，ＩＳＧｓ）

的表达，从而抑制病原微生物的增殖。ＴＬＲｓ是一类最早发现

与固有免疫相关的模式受体，流感或者流感继发肺炎的患者体

内的ＴＬＲ－２的 Ａｒｇ７５３Ｇｌｎ、ＴＬＲ－３的Ｌｅｕ４１２Ｐｈｅ和ＴＬＲ－４的

Ａｓｐ２２９Ｇｌｙ等氨基酸的多态性有很大的相关性［１９］。ＣＬＲｓ是

一类主要与糖类结合的跨膜蛋白，含有特定的钙依赖型糖类识

别结构域（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ　ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ　ｄｏｍａｉｎ，ＣＲＤ），其中Ｄｅｃｔｉｎ－
１和 Ｄｅｃｔｉｎ－２为ＣＬＲｓ家族典型代表。ｃＧＡＳ作为一种 ＤＮＡ
识别受体，其在识别病原微生物ＤＮＡ后，能够合成第二信使环

鸟苷腺苷二磷酸（Ｃｙｃｌｉｃ　ｇｕａｎｏｓｉｎｅ　ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ａｄｅｎｏｓｉｎｅ

ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＧＡＭＰ），生成的ｃＧＡＭＰ可将信号传递至相

邻细胞，并与内质网蛋白ＳＴＩＮＧ结合，进而诱导下游信号通路

的激活。在流感病毒感染后，ＤＮＡ感受器ＩＦＩ１６蛋白因子直接

识别病毒ＲＮＡ序列，进而增强ＲＩＧ－Ｉ转录活性及固有免疫信

号通路，最终达到抗病毒的效果［２０］。

除上 述 ＰＲＲｓ 抗 病 毒 的 重 要 性 以 外，炎 症 小 体
（ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ）也是固有免疫介导抗病毒反应的重要一

环［２１］。炎症小体的抗病毒反应的产生依赖白细胞介素－１
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１，ＩＬ－１）和ＩＬ－１８，进而促使感染细胞死亡。宿主蛋

白ＴＲＩＭ２５同样可以有效激活 ＮＬＲＰ３介导的炎症小体形成，

但是ＩＡＶ的ＮＳ１蛋白通过阻止ＴＲＩＭ２５与 ＮＬＲＰ３的互作来

阻遏ｃａｓｐａｓｅ－１前体蛋白的活化以及 ＡＳＣ的聚集反应，进而阻

止炎症小体的抗病毒反应［２２］。综上所述，流感病毒相关的固

有免疫反应越来越受到科研人员和临床医师的重视。深入了

解固有免疫反应与ＩＢＶ生命周期中各个环节的“互动”关系，将

有助于利用固有免疫反应来抗击ＩＢＶ感染，缩短治疗疗程。

３　固有免疫与ＩＢＶ生命周期的关系

３．１　固有免疫对ＩＢＶ吸附和吞饮的影响　ＩＢＶ感染宿主，首

先其 ＨＡ要与呼吸道上皮细胞表面唾液酸结合。这主要是因

为ＩＢＶ的 ＨＡ具有一定的耐酸性且“喜好低温环境”的上呼吸

道作为侵染的组织［２３］。而与３７℃环境中的细胞相比，“低温”

环境的细胞在诱导ＩＦＮ和ＩＳＧ的能力较弱，这也为ＩＢＶ侵染

上呼吸道粘膜细胞提供了“便利”。但机体仍然会针对ＩＢＶ的

侵染积极地发挥固有免疫的抗病毒作用［２４］。在此过程中，存

在于呼吸道上皮细胞质膜外表面黏多糖中的凝集素可首先产

生免疫应答。例如，已经证明肺表面活性蛋白 Ｄ（Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ

Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｄ，ＳＰ－Ｄ）具有抑制ＩＡＶ与ＩＢＶ 吸附的作用，并且体外

重组 猪 表 面 活 性 蛋 白 Ｄ （Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ　Ｐｏｒｃｉｎｅ　Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ

Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｄ，ＲｐＳＰ－Ｄ）要比重组人表面活性蛋白Ｄ（Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ

Ｈｕｍａｎ　Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｄ，ＲｈＳＰ－Ｄ）抑制ＩＢＶ 效果更显

著［２５］。呼吸道黏蛋白 ＭＵＣ５ＡＣ、ＭＵＣ５Ｂ和 ＭＵＣ１在抗ＩＡＶ
感染中起重要作用［２６］。但是黏蛋白在ＩＢＶ感染中的作用仍需

要深入探究。病毒进入细胞后，感染上皮细胞内先天性免疫被

激 活。 例 如，干 扰 素 跨 膜 蛋 白 ３ （Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ

ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ　ｐｒｏｔｅｉｎ　３，ＩＦＩＴＭ３），作为抗病毒因子具有抑制

流感病毒在内的多种囊膜病毒。通过抑制病毒融合孔的形成，

进而阻碍病毒进入宿主细胞的细胞质［２７］。当病毒进入细胞

后，ＩＢＶ被抗病毒分子ＩＦＩＴＭ３识别，抑制ＩＢＶ进一步感染。

在人肺腺癌上皮细胞Ａ５４９中，ＩＦＩＴＭ３的过表达显著抑制ＩＢＶ
的进一步感染［２８］。除此之外，研究发现ＩＦＩＴＭ３基因ｒｓ１２２５２
位点多态性与ＩＢＶ的感染严重程度存在一定的联系，其中携带

ｒｓ１２２５２ＣＣ基因的个体比ＴＴ基因型和ＣＴ基因型的个体存在

更高的风险，最终发展为ＩＢＶ临床重症型病例，而我国人口携

带ｒｓ１２２５２ＣＣ基因的频率较高，这一结果与我国人口感染ＩＢＶ
引发重症率较高相关［２９］。因此，ＩＦＩＴＭ３可以限制ＩＢＶ进入细

胞，并与感染的严重程度相关。除此之外，固有免疫中的自然

杀伤细胞在抵御ＩＢＶ吸附过程中也发挥着重要作用，主要是激

活的 ＮＫｐ４６蛋白受体能够以唾液酸剂量依赖的方式（ｉｎ　ａ

ｓｉａｌｉｃ　ａｃｉｄ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｍａｎｎｅｒ）识别并结合ＩＢＶ的 ＨＡ蛋白，而

后阻止ＩＢＶ对易感细胞的侵染［３０］。

３．２　固有免疫对ＩＢＶ进入细胞后的影响　与ＩＡＶ相似，ＩＢＶ
在胞饮囊泡中将ｖＲＮＰ输送进入细胞质，而后激活模式识别受

体，诱导细胞固有免疫一系列的抗病毒反应。活化后的ＲＩＧ－Ｉ
由胞浆转移到线粒体外膜，与线粒体抗病毒信号蛋白（ＭＡＶＳ）

相互作 用，引 起 ＭＡＶＳ 活 化。招 募 ＴＮＦ 受 体 相 关 因 子
（ＴＲＡＦ３）进而激活蛋白激酶ＴＢＫ１和ＩＫＫε，磷酸化转录因子

ＩＲＦ３／ＩＲＦ７，活化后的ＩＲＦ３／ＩＲＦ７转移至细胞核，诱导具有抗

病毒作用的Ｉ型干扰素合成，产生的Ｉ型ＩＦＮ与受体相互作用，

激活Ｊａｎｕｓ激酶信号转导和ＪＡＫ－ＳＴＡＴ信号通路，磷酸化的

ＳＴＡＴ１／ＳＴＡＴ２与ＩＲＦ９结合形成ＩＳＧＦ３，ＩＳＧＦ３入核与ＩＦＮ
刺激反应元件结合诱导干扰素刺激基因ＩＳＧｓ表达，发挥抗病

毒作用［３１］。与此同时，活化的 ＭＡＶＳ可通过ＴＲＡＦ６将信号

传递给ＩＫＫα／ＩＫＫβ，进而活化 ＮＦ－κＢ，调节促炎因子及相关趋

化因子的产生。但是，ＩＢＶ诱导ＩＲＦ３活化与ＩＦＮ基因表达反

应比ＩＡＶ更迅速，并且不依赖于病毒的复制或转录（图２）。敲

除ＲＩＧ－Ｉ基因的小鼠成纤维细胞在感染ＩＢＶ后，并未检测到

ＩＲＦ３的激活［３２］，这在一定程度上反映出ＲＩＧ－Ｉ介导的固有免

疫反应在降低子代病毒复制过程中发挥的重要作用。ＩＢＶ的

感染导致ＲＩＧ－Ｉ的第６３位赖氨酸多聚泛素化，促进ＲＩＧ－Ｉ的激

活与ＩＦＮ反应，并且ＲＩＧ－Ｉ的泛素化是依赖于Ｅ３泛素连接酶

ＴＲＩＭ２５［３３］。由于多种抗病毒分子的存在，ＩＢＶ进化出多种途

径逃逸宿主细胞的先天性免疫反应，其中大部分是由 ＮＳ１蛋

白所介导的。在此过程中，ＮＳ１蛋白Ｃ端结构域可抑制ＲＩＧ－Ｉ
的激活，影响随后的ＩＦＮ反应。然而，ＴＲＩＭ２５可与 ＮＳ１的 Ｎ
端结构域结合，从而阻止对ＲＩＧ－Ｉ激活的抑制［３４］。最近的研究

表明，ＲＩＧ－Ｉ的激活及随后的ＩＦＮ反应可能还依赖于Ｅ３泛素

连接酶ＲＩＰＬＥＴ［３５］。除了ＮＳ１是ＩＢＶ遏制ＩＦＮ表达的主力军

外，ＩＢＶ的聚合酶复合物中ＰＢ１的第５２３位丙氨酸也是抑制

ＩＦＮ诱导表达的活性位点［３６］。ＩＢＶ聚合酶蛋白在病毒进入细

胞早期对ＩＦＮ表达的抑制有助于病毒在宿主细胞内复制，及早

开展子代病毒基因组转录和病毒蛋白的生物学活动。

３．３　固有免疫对ＩＢＶ复制的影响　病毒的ｖＲＮＡ在细胞核内

合成互补链（ｃＲＮＡ）扩增病毒基因组，并依赖 ＲＮＡ 依赖的

ＲＮＡ聚合酶转录合成 ｍＲＮＡ。在病毒复制过程中宿主细胞产

生的抗病毒因子同样发挥着抗病毒作用。宿主蛋白因子

ＡＮＰ３２家族成员对于机体固有免疫反应的激活发挥着重要作

用，其中ＡＮＰ３２Ａ和ＡＮＰ３２Ｂ在诱导细胞产生炎性反应的抗
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病毒过程中发挥着积极的作用［３７］。然而ＩＢＶ能够在感染早期

通过聚合酶复合体抑制ＩＦＮ的合成，还通过“绑架”宿主蛋白

ＡＮＰ３２以促进聚合酶的生物学活性。宿主不同亚型 ＡＮＰ３２
蛋白对ＩＢＶ聚合酶提高病毒基因组的复制效率发挥着重要作

用，其是与 ＰＢ２ 互 作 来 实 现 上 述 生 物 学 效 应［３８］。例 如，

ＴＲＩＭ５６可以抑制病毒ｖＲＮＡ与ｃＲＮＡ之间的转化，抑制病毒

ｖＲＮＡ的合成。当过表达 ＴＲＩＭ５６，可抑制ＩＢＶ与ＩＡＶ的复

制。与此一致的是，当敲除 ＴＲＩＭ５６时导致ＩＢＶ 的复制增

强［３９］。进一步研究发现，ＴＲＩＭ５６对ＩＢＶ的抗病毒作用是通

过ＴＲＩＭ５６的Ｃ端尾部发挥作用，并非依赖于Ｅ３连接酶的泛

素化活性。

图２　胞内固有免疫应答抵御ＩＢＶ的作用
Ｆｉｇ．２　Ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ｉｎｎａｔｅ　ｉｍｍｕｎｅ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｉｎ　ｒｅｓｉｓｔｉｎｇ　ＩＢＶ

除此之外，ＭＸ１同样靶向病毒ＲＮＡ发挥抗病毒作用，通

过抑制病毒ｖＲＮＡ转录影响病毒的复制［４０］。ＭＸ１是宿主细

胞内调节病毒复制的重要调节因子，ＭＸ１缺失显著增加小鼠

感染流感病毒的易感性。科研工作者以体外哺乳动物细胞固

有免疫抗病毒的特性为依据，发现犬肾细胞 （Ｍａｄｉｎ－Ｄａｒｂｙ
Ｃａｎｉｎｅ　Ｋｉｄｎｅｙ　ｃｅｌｌｓ，ＭＤＣＫ）对包括ＩＢＶ在内的流感病毒具有

很好的易感性，其机制在于 ＭＸ１蛋白在 ＭＤＣＫ细胞中对ＩＢＶ
的抗病毒能力很弱［４１］。这也为今后疫苗研发人员选取疫苗生

产候选细胞提供了理论依据。此外，ＩＳＧ１５同样具有抑制ＩＢＶ
侵染的作用，ＩＳＧ１５蛋白由干扰素诱导产生的一种大小约为１５

ｋｕ的蛋白，在细胞内的作用与泛素类似［４２］。ＩＳＧ１５与目标蛋

白共价连接，经过Ｅ１激活酶（ＵｂＥ１Ｌ）、Ｅ２结合酶（ＵｂｃＨ８）和

Ｅ３ 连 接 酶 （Ｈｅｒｃ５）三 步 酶 级 联 反 应 介 导 ＩＳＧ 化
（ＩＳＧｙｌａｔｉｏｎ）［４３］。缺失ＩＳＧ１５Ｅ１激活酶 ＵｂＥ１Ｌ基因小鼠对

ＩＢＶ易感性显著增加［４４］。ＩＳＧ１５与ＢＮＰ蛋白结合引发ＩＳＧ
化，抑制ＩＢＶ 核蛋白（ＢＮＰ）的寡聚化，最终抑制 ｖＲＮＰ和

ｖＲＮＡ的合成，影响ＩＢＶ的致病力。研究表明，ＩＢＶ　ＮＳ１蛋白

可与ＩＳＧ１５结合并抑制ＩＳＧ化，进而抵消ＩＳＧ１５的抗病毒作

用［４５］。然而，ＩＢＶ的ＮＳ１协助病毒逃逸ＩＳＧ１５介导的固有免

疫反应仅仅出现在灵长类动物中，ＭＤＣＫ细胞或者实验小鼠体

内ＩＳＧ１５对ＩＢＶ　ＮＳ１蛋白的免疫拮抗作用不敏感［４６］。ＩＢＶ

ＮＳ１蛋白的免疫逃逸生物学功能提示科研人员在今后药物研

发以及免疫治疗方面的新靶点，相信围绕ＩＢＶ　ＮＳ１蛋白的相关

研究将为临床治疗ＩＢＶ感染患者提供新思路。

３．４　固有免疫对ＩＢＶ转录、翻译的影响　在子代病毒产生的

过程中，病毒基因组转录翻译表达的蛋白质是不可或缺的重要

一环。ＩＢＶ基因组转录物在翻译表达病毒蛋白的过程中也会

受到固有免疫反应的干扰。其中，干扰素诱导的双链ＲＮＡ依

赖蛋白激酶（ｄｏｕｂｌｅ－ｓｔｒａｎｄｅｄ　ＲＮＡ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｋｉｎａｓｅ，

ＰＫＲ）在阻遏ＩＢＶ病毒蛋白表达中发挥着重要作用。ＩＢＶ在感

染后期，由于含有５′三磷酸化的单链ＲＮＡ，ｖＲＮＰ复合物可以

有效激活ＰＫＲ的活性，然而ＩＢＶ的 ＮＳ１的双链ＲＮＡ结合结

构域或ＰＡＣＴ蛋白可以与ＰＫＲ复合物结合，后被激活发生构

象重排和自磷酸化，从而导致真核起始因子２（ｅＩＦ－２α）的α亚

基磷酸化。ｅＩＦ－２α的磷酸化会阻碍病毒和细胞蛋白质合成的

启动。进而干扰 ＰＫＲ 对ＩＢＶ 基因转录物的蛋白表达［４７］。

Ｈｓｐ４０可以通过与ＰＫＲ的调控蛋白ｐ５８（ＩＰＫ）结合，从而对

ＰＫＲ介导的固有免疫信号通路进行调控。与ＩＡＶ的 Ｍ２蛋白

刺激ＰＫＲ反应的机制相似，ＩＢＶ的 Ｍ２蛋白通过与ＩＰＫ的结

合来增强 Ｈｓｐ４０与ＩＰＫ复合物的稳定性，最终导致ＰＫＲ的磷

酸化和ＩＢＶ感染细胞的死亡［４８］。２′－５′－寡腺苷酸合成酶 （２′－
５′－ｏｌｉｇｏａｄｅｎｙｌａｔｅ　ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，ＯＡＳ）基因家族能够激活核糖核

酸内切酶 （ＲＮａｓｅＬ），使病毒ＲＮＡ发生降解，从而抑制病毒蛋

白的合成［４９］。随着高通量测序技术在ＩＢＶ感染模型中的应

用，基因测序图谱向研究人员展示了病毒双链ＲＮＡ合成的过

程中，ＲＩＧ－Ｉ以及ＴＬＲ３在介导双链ＲＮＡ介导的抗病毒反应

中发挥中重要作用［５０］。

４　小结

随着全球公共卫生安全越来越受到重视，各国也都采取积

极措施应对传染性疾病。作为严重的呼吸道传染疾病中的一

员，ＩＢＶ的相关研究还有许多不足，逐步深入的探究能够让科

研人员更加清晰地了解其致病机制并完善预防与治疗策略。

在针对ＩＡＶ研究更加成熟的基础之上，开展固有免疫在ＩＢＶ
生命周期不同阶段的作用探究，明确抗病毒作用因子及其机

制。这将对ＩＢＶ的治疗策略与新的抗病毒药物的研发产生积

极作用，相信在未来广大的科研工作人员将在ＩＢＶ与宿主相互

作用机制这一工作重点上取得更多有价值的成果。
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