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流感病毒诱导细胞凋亡的研究进展 

王 欢 综述 吴中明 审校 

细胞凋亡(apoptosis)是个体发育过程 中基因调 

控下的细胞 自杀活动 ，是多细胞有机体为调控机体 

发育、维护内环境稳定 ，由基因编码程序的细胞 主动 

死亡过程 。细胞首先接收 、识别某些特殊 的生理或 

病理性刺激信号，然后启 动细胞特有的基 因或基因 

群，通过mRNA转录，合成一组致死效应的蛋白质， 

从而导致细胞解体 、死亡 。细胞凋亡是机体对外界 

刺激进行主动应答的过程 ，贯穿于机体的整个生命 

活动过程 ，包括胚胎 的发育 、新 旧细胞 的交替 、某些 

组织的正常退化与萎缩、增生成肿瘤细胞 的 自发抑 

制等。凋亡 的主要形态学变化特征是细胞核染色质 

固缩和裂解 ，染色质密度增高 ，并聚集在核膜周边呈 

半月形，核仁裂解，进而胞膜内陷将细胞分割为多个 

外有膜包裹、内有完整细胞器的小体 ，称为凋亡小体 

(apoptotic bodies)，多数小体含有核成分。凋亡细胞 

在核酸酶的作用下，其 DNA降解成寡核苷酸片段， 

在琼脂糖凝胶电泳 中呈现阶梯状条带图谱 ，这些条 

带由不同倍数的 180～200个碱基对的核苷酸片段 

组成。在多数情况下，细胞凋亡为 自然发生，但也可 

由一些毒性因子诱发。本文拟就流感病毒诱导细胞 

凋亡方面的研究作一综述。 

流感病毒是急性 呼吸道传染病流感 的病原体 。 

Takizawa等 在对其致病机制进行研究时发现，体 

外培养 MDCK和 Hela细胞在感染人 甲型流感病毒 

之后 ，细胞出现染色质浓缩 、凝聚、凋亡小体形成、提 

取 DNA进行电泳呈典型“阶梯状”条带等一系列凋 

亡特有的变化 ，故首次提出：流感病毒可以诱导体外 

培养的细胞发生凋亡。在进一步研究之后 ，他还指 

出 ：在流 感 病 毒诱 导 细 胞 凋 亡 的过 程 中，Fas、 

FasL、PKR以及病毒的 NS一1蛋 白、NA、PB1一F2都 
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起到一定 的作用。Mori等 用甲型流感病毒对小 

鼠进行鼻腔滴注 ，出现 了呼吸道黏膜细胞 和淋 巴细 

胞凋亡的现象 ，提示流感病毒在体 内也能引起细胞 

凋亡。之 后 ，Hechtfischer_4 J、Price‘' 、Hofmanff 等 

用不同型或亚型或株感染不 同细胞 (如 ：淋巴细胞、 

巨噬细胞 、脑细胞等)都观察到凋亡现象。 

目前 ，关于流感 病毒诱导细胞凋亡的机制有 以 

下几种看法 ，认为与其相关 的物质有 ：Fas、caspase、 

NA、TGF—p、PKR、NS、PB1一F2等 。 
一

、 流感病毒诱导 Fas基因和 FasL基因表达。 

Fas分子 N端的死亡信号激发域(FADD)和 FasL相 

结合。引起一系列凋亡反应 

Fas(也称 为 CD95或 APO．1)属于肿 瘤坏死 因 

子／神经生长因子受体 (TNFR／NGFR)超家族，是 I 

型跨膜糖蛋 白，分子量约为 45KD。膜 内 C端有一 

个约 80个氨基酸组成 的死亡域(DD)，此胞浆死亡 

域对于将胞外死亡信号传递到胞内，导致细胞凋亡 

是必需的。FasL属 TNF家族成员 ，是 Fas的天然 

配体 ，为 Ⅱ型转运膜蛋白，Fas-．FasL结合后，首先使 

Fas形成能传递信号的活性形式一三聚体 ，与 Fas发 

生反应的蛋 白是 FADD(Fas死亡结构域相关蛋白) 

此蛋 白的 C末端也有一个 DD，与 Fas的 DD 同源， 

Fas与 FADD能 通过 DD形成二 聚体 而相 互作用。 

FADD末端称为死亡效应结构域(death effector do— 

main，DED)，该结构负责将凋亡信号传递至 caspase．． 

8。caspase-．8再 通过 直接 或 间接 途 径裂 解和 活化 

caspase家 族 的 其 他 分 子 ，如 caspase．．1，3，6，7。 

casp~ase通过对底物 降解 可转导凋亡信号或直接作 

为凋亡的效应分子促进细胞骨架降解和 DNA片段 

化 ，凋亡发生。 

Takizawa T等在用流感 病毒感染体外培养 的 

MDCK和 Hela细胞时就发现，在感染的早期阶段可 
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诱导 Fas表达于细胞表面，认为 Fas抗原可以编码 

一 种可能有 凋亡作用 的分子。1997年 Matsumura 

等 提出流感病毒感染 Hela细胞后 ，在凋亡发生 以 

前细胞表面 Fas以及 FasL的数量增加，而且加入抗 

FasL的抗体后凋亡可被抑制。继此之后 ，有较 多学 

者均认 为 · 流感 病毒感染细胞后可 以增加 Fas 

和 FasL的表达，当受感染的细胞相互接触时能够诱 

导凋亡的发生 ，而且此凋亡作用能被抗 FasL的抗体 

所抑制。 

二、流感病毒通过其表面的神经氨酸酶(neura． 

minidase。NA)激 活 转 化 生 长 因 子 B(~ansforming 

Growth Factor~，TGF-P)。从而诱导感染细胞发生凋亡 

在 对 TGF—J3最 初 的 研 究 中，Delarco 及 

Todaro 发现 ，被 Moloney肿瘤 病 毒转 化 的小 鼠 

3T3细胞培养上清 中有一种多肽 ，可诱导非肿 瘤细 

胞转化为失去接触抑制 、获得具有在软琼脂 中生长 

能力的肿瘤细胞，当时称作 肉瘤生长因子(SGF)。 

由于在其他肿瘤细胞的酸乙醇提取物中也发现有同 

样的活性 ，因而又更名为转化生长 因子。以后又发 

现其转化能力是 由两种完全不 同的多肽共 同完成 

的，它们分别被命名为 TGF—a和 TGF—p。TGF—p不 

仅参与细胞的生长和细胞 的恶性转 化，同时还能诱 

导细胞凋亡。如 Liao JH 等 副研究发现 ：TGF一61能 

够诱导鼠肝细胞 AML12发生凋亡 ，且认 为该 过程 

与 p38基因的表达有关。 

在许 多 病 理 生理 条 件 下，包 括 病 毒 感 染 时， 

TGF—J3的数量及活性会增高，如 ：在马流感病毒感染 

MDCK细胞过程 中，TGF一61增加 ，从而激发 JNK／ 

SAPK信号途径 的开始n引。Schultz—Cherry S等  ̈] 

于 1996年首次报道 ，用流感病毒感染小 鼠，1天后 

具有活性的 TGF—G水平增高。进一步研究显示，流 

感病毒的NA糖蛋白可以激活潜在的 TGF—G，从而 

引起细胞发生凋亡。另外，该细胞凋亡在一定程度 

上会 被 TGF—J3特异性抗体所抑制。2002年 Morris 

SJ等 也报道，由流感病毒引起的凋亡可以被抗神 

经氨酸酶复合物所抑制 ，而且流感病毒诱导细胞凋 

亡的作用会被 由 NA激活的 TGF—J3的抗体所取消。 

但实验中发现，即使是在药物达到完全抑制 NA活 

性 的浓度后，仍不能完全抑制凋亡。这就说明 ，流感 

病毒诱导细胞凋亡可能通过不止一条途径完成。 

三、PKR(double-stranded RNA-activated pro- 

tein kinase)与细胞凋亡 

PKR是由干扰素诱生的双链 RNA活化 的丝氨 

酸／苏氨酸蛋 白激酶 ，它与病毒的发病机制、细胞生 

长及凋亡有着密切 的关系[161。Takizawa T等研 究 

认为流感病毒诱导 的细胞凋亡与 PKR有关n 。在 

流感病毒诱导细胞凋亡的过程 中，PKR能够调控几 

条重要的细胞信号途径 因而具有重要 的效应 ，其 中 

较为重要 的一个就是 能够增加干扰素 的数量 及活 

性 引。Ohyama K等研究提 出 引：流感病毒感染人 

子宫颈成纤维细胞 HCF后主要是通过 6干扰素的 

表达而诱 导 其发 生凋亡 ，而 6干扰 素 的表达受 到 

dsRNA调节。还有研 究表 明 PKR 活化 可 以诱 导 

TNFR家族成员包 括 Fas和 前凋亡 因子 Bax的表 

达 ，且 在 PKR活化 过程 中，Fas mRNA表达 上 

调 。故有学者认 为：PKR能够诱导细胞凋亡，并 

且与 Fas介导的凋亡过程有关 。至于 PKR是如 

何被活化的 ，目前尚不清楚 。 

另有学者指 出 ：PKR诱导 的 细胞凋 亡与 

eIF 2a的磷酸化及 NF一出 有关。 

四、NS与细胞凋亡 

流感病毒 NS(nonstructura1)基因是其 内部基因 

组中最小的基因节段 ，它转录成 的共线性 mRNA共 

编码两种蛋白即 NS1和 NS2蛋 白。这两种蛋 白仅 

在被流感病毒感染的细胞中发现，而在病毒体中未 

能发现 ，所 以称为非结构蛋 白 。NS1即非结构蛋 

白 1，参 与调节 病毒 RNA 的合成 、PremRNA 的运 

输 、剪切及 mRNA 的翻译过程 。有研究表明 ： 

A型流感病 毒 NS基 因的表达 可以诱导 MDCK 和 

Hela细胞发生凋亡。Zhirnov OP等 研究发现 ：对 

于 MDCK这种具有 干扰素 系统的细胞来 说 ，缺 乏 

NS1基因的流感病毒(delNS1)诱导细胞凋亡的发生 

比具有 NS1基 因的流感病毒(wT)更有效更迅速， 

对于 7 Et龄的鸡胚 delNS1比 WT更具致死性 。然 

而，用相 同量 的两种 病毒感染 缺乏 干扰 素 系统 的 

Vero细胞时，凋亡被延迟发生。这就提示 ：甲型流 

感病毒的 NS1蛋 白具有干扰素依赖的抗凋亡作用。 

五、PB1．F2与细胞凋亡 

甲型流感病毒包含 8个 RNA片段 ，编码 10种 

病毒蛋白，而作为第 11种被称为 PB1一F2的蛋 白是 

在A／Puerto Rico／8／34(H1N1)亚型中被发现的。这 

种新型的蛋 白是 由 PB1基 因中的一个 可变开放阅 

读框所编码 ，含有 87个氨基酸 ，主要位于甲型流 

感病毒感染细胞的线粒体上 驯 

在流感病毒感染宿主细胞时 ，PB1一F2的出现可 

以促进病毒诱导的细胞死亡 引。有学者认为 PB1一 
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F2引起的细胞死亡与线粒体膜的渗透性及不稳定 

性有关 ，从而导致大分子 的断裂和凋亡 ，故认为 

它是一种能够诱导细胞死亡的线粒体蛋白。 

总之 ，病毒是一种严格 的细胞内寄生性微生物 ， 

为了产生大量的子代病毒，保 持细胞活性是至关重 

要的。细胞凋亡对于病毒的大量复制显然不利 ，从 

这种病毒和细胞之 间的相互作用关系来看 ，可以认 

为 ：细胞凋亡是机体应对病毒感染的一种防御方式。 

关于流感病毒诱导细胞发生凋亡 的机制有多种看 

法 ，可能是其中某一机制发挥作用 ，也有可能是几种 

机制相互协同共同发挥作用而导致的效应。 
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