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摘  要 : 甲型流感病毒作为引起人类和动物急性呼吸道传染病的一个主要病原体，在世界范围内广泛流行。

研究表明，甲型流感病毒感染宿主后会诱导宿主的天然免疫应答。甲型流感病毒感染可引起 Toll 样受体 (Toll 

like receptors，TLRs) 和 RIG-I 样受体 (RIG-I like receptors，RLRs) 等宿主模式识别受体介导的抗病毒信号通

路的活化，并在多种机制调控下诱导干扰素和其他细胞因子的表达，如Ⅰ型干扰素、Ⅲ型干扰素等，从而启动

干扰素刺激基因 (Interferon stimulated genes，ISGs) 的转录及其抗病毒蛋白的表达，进而实现抗病毒作用。本

文就甲型流感病毒感染与干扰素介导的天然免疫应答相关的信号通路和调控机制进行综述。 

关键词 : 甲型流感病毒，天然免疫，模式识别受体，干扰素，干扰素刺激基因  

 

 

综  述



ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  Chin J Biotech  December 25, 2015  Vol.31  No.12 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1672 

Mechanisms underlying interferon-mediated host innate 
immunity during influenza A virus infection 

Chao Chen1, Xiaojuan Chi1, Qingling Bai1, and Jilong Chen1,2 
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Abstract:  Influenza A virus can create acute respiratory infection in humans and animals throughout the world, and it is 
still one of the major causes of morbidity and mortality in humans worldwide. Numerous studies have shown that influenza 
A virus infection induces rapidly host innate immune response. Influenza A virus triggers the activation of signaling 
pathways that are dependent on host pattern recognition receptors (PRRs) including toll like receptors (TLRs) and RIG-I 
like receptors (RLRs). Using a variety of regulatory mechanisms, these signaling pathways activate downstream transcript 
factors that control expression of various interferons and cytokines, such as type I and type III interferons. Thus, these 
interferons stimulate the transcript of relevant interferon-stimulated genes (ISGs) and expression of the antiviral proteins, 
which are critical components of host innate immunity. In this review, we will highlight the mechanisms by which influenza 
A virus infection induces the interferon-mediated host innate immunity. 

Keywords:  influenza A virus, innate immunity, pattern recognition receptors, interferons, interferon-stimulated genes 

流感病毒属于正黏病毒科 (Orthomyxoviridae) 

的单股负链 RNA 病毒[1-2]。按照病毒的核蛋白 

(Nuclear protein， NP) 和基质蛋白  (Matrix 

protein，MP) 抗原性的不同可分为 A (甲)、B 

(乙)、C (丙) 三型。根据病毒囊膜表面糖蛋白血

凝素  (Hemagglutinin， HA) 和神经氨酸酶 

(Neuraminidase，NA) 的差异，流感病毒可分为

许多亚型。流感病毒基因组为分节段形式存在，

使病毒的基因组容易发生重排，并在药物和疫

苗等免疫压力下容易发生突变[3]。流感病毒以甲

型流感病毒 (Influenza A virus，IAV) 带来的危

害最大，最典型的例子是发生于 1918 年的“西

班牙大流感”，造成了近 5 000 万人的死亡[4]。

因此，流感是一种严重危害人类健康的疫病，

而且也造成了重大的经济损失[3]。 

甲型流感病毒感染宿主后，宿主天然免疫

系统作为抵抗病毒入侵的第一道防线，会立即

被激活并启动相应的免疫应答机制。天然免疫

应答的激活首先主要通过宿主 3 种模式识别受

体 (Pattern recognition receptors，PRRs) 对病原

相关模式分子  (Pathogen-associated molecular 

patterns，PAMP) 进行特异性识别。研究发现，

流感病毒的基因组为含 5ʹ三磷酸的 RNA 

(5ʹ-triphosphate RNA)，在其复制过程中会产生

双链 RNA，这些核酸物质是流感病毒诱导宿主

天然免疫应答的主要病原相关模式分子，而识

别该类 PAMP 的宿主模式识别受体主要有 Toll

样受体和 RIG-I样受体等[5-6]。流感病毒入侵的

信号被识别后，宿主细胞内 PRRs 介导的天然

免疫信号通路被激活，这些通路调控宿主干扰

素 (Interferon，IFN) 等细胞因子基因的转录，

从而分泌相关细胞因子如Ⅰ型干扰素和  Ⅲ  型
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干扰素。 

在天然免疫应答中产生的干扰素与相应的

干扰素受体结合，激活 Janus 酪氨酸激酶-信号

转导子和转录活化子  (Janus tyrosine kinases- 

signal transducers and activators of transcription，

JAK-STAT) 信号通路。活化的 JAK-STAT 信号

通路启动一系列干扰素刺激基因的表达，而这

些干扰素刺激基因的产物是非常重要的一类抗

病毒分子，不仅调节着机体的免疫功能，而且

在抗病毒感染过程中扮演着重要角色[7-9] (图 1)。

甲型流感病毒感染所引起天然免疫应答的识

别、调控和信号传导等过程错综复杂，这方面

的研究方兴未艾。 

1  参与抗甲型流感病毒天然免疫的重要

模式识别受体 

1.1  TLRs 介导的抗甲型流感病毒天然免疫

应答 
TLRs作为识别 PAMP的一类重要受体，早

在 1996年就被报道在免疫系统中扮演着重要角

色[10]。TLRs在多种细胞中都有表达，目前在哺

乳动物发现的 TLRs 有 13 种 (TLR1-13)，识别

病原微生物脂多糖、核酸等成分[11]。TLRs表达

于细胞表面和细胞内部。其中 TLR3、TLR7/8、

TLR9 等主要是在细胞内的一些膜结构上对病

毒核酸的识别，而其他 TLRs则主要识别一些非 

 

 
 
图 1  甲型流感病毒感染诱导的宿主细胞天然免疫应答通路 
Fig. 1  Signaling pathways of host innate immune response to influenza A virus infection. 
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核酸的 PAMP[12]。流感病毒作为单链 RNA病毒，

其复制过程中产生的中间产物包含双链 RNA，

所以当其感染宿主后，流感病毒的双链和单链

RNA 都存在于细胞中。在宿主细胞内识别流感

病毒核酸的 TLRs主要为 TLR3和 TLR7/8[13-14]。 

Kawai等研究表明，RNA病毒感染宿主后，

病毒核酸会被 TLR3所识别，活化转录因子 IRF3 

(IFN regulatory factor 3，IRF3)、AP1 (Activator 

protein 1，AP1) 和 NF-κB 的 p50/p65，启动干

扰素的表达，进而激活干扰素介导的天然免疫

应答，抵抗病毒的感染[15]。最近有研究表明，

TLR3和 RIG-I都被敲低 (Knockdown) 后，甲型

流感病毒感染人肺泡上皮细胞所引起的干扰素

诱导表达会被抑制[16]。有趣的是，Le Goffic等

研究发现，TLR3敲除小鼠在感染甲型流感病毒

后，小鼠体内炎症介质的水平相比于野生型小鼠

低，因而获得了一定的生存优势[13]，这些结果表

明 TLR3 参与了抗流感病毒天然免疫应答的调

节过程。其他研究也表明了 TLR3在调节宿主炎

症反应过程中发挥重要作用[17]。 

TLR7/8主要识别病毒的 ssRNA[18]。当流感

病毒感染宿主后，TLR7/8介导中性粒细胞的激

活[19]，并且宿主体内会表达大量的Ⅰ型干扰素

和 Ⅲ 型干扰素。TLR7 识别流感病毒的 ssRNA

后，激活 MyD88依赖的信号通路，活化 IRF7，

从而诱导产生Ⅰ型干扰素和炎性因子，同时也

激活转录因子 NF-κB 信号通路，诱导干扰素的

表达，来抵抗流感病毒的感染和复制[14,20-21]。有

趣的是，Panq 等研究发现，宿主在感染低滴度

的甲型流感病毒后，TLR7与 RIG-I介导的炎症

过程促进了病毒的复制[22]。其研究发现流感病

毒感染细胞后，通过 TLR7与 RIG-I信号通路介

导的炎症反应，招募了大量易被甲型流感病毒

感染的靶细胞到呼吸道，从而提高了感染部位

的病毒载量。流感病毒感染与宿主天然免疫应

答的互作关系错综复杂，TLRs作为天然免疫应

答的重要模式识别受体发挥多方面的作用，而

其中的内在关系与具体作用机制还有待于进一

步阐明。 

1.2  RLRs 介导的抗甲型流感病毒天然免疫

应答 
RLRs 家族主要成员包括视黄酸诱导基因Ⅰ

(Retinoic acid-inducible geneⅠ，RIG-Ⅰ) 的表达

蛋白、黑色素瘤分化相关蛋白 5 (Melanoma 

differentiation-associated protein 5，MDA5)、遗

传学和生理学实验室蛋白 2 (Laboratory of 

genetics and physiology 2，LGP2)[23-24]。RLRs

家族的结构有相似之处，都含有 DExD/H 解旋

酶结构域以及 C 末端结构域。RIG-Ⅰ和 MDA5

的 N端含有 2个 CARD (Caspase recruitment and 

activation domain，CARD) 结构域，并且 RIG-Ⅰ

的 C末端结构域中含有使 RIG-Ⅰ在无刺激物时

处于一种抑制状态的抑制性结构域  (RD 结构

域)[25-28]。RIG-Ⅰ对于 5ʹ端含有 3个磷酸基团结

构的 RNA的识别更敏感，MDA5则倾向于识别

长双链 RNA[29-30]。流感病毒感染宿主细胞后，

对其病毒 RNA 进行识别的 RLRs 主要有 RIG-I

和 MDA5[24]。 

研究表明，RIG-Ⅰ和MDA5在宿主天然免疫

中的作用至关重要。RIG-Ⅰ或MDA5缺陷的小鼠

都表现出对 RNA 病毒的易感性[31]。流感病毒感

染宿主细胞后，其 RNA会被 RIG-Ⅰ和MDA5分

别识别[32-33]，激活天然免疫应答的信号通路。这

些 RLRs感应流感病毒感染后，其 CARD结构域

招募重要的接头蛋白MAVS (VISA/IPS-I/Cardif)，

随后激活转录因子 IRF3、IRF7和 NF-κB，进而
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诱导干扰素和细胞因子的表达，抵抗病毒的  

感染[34-35]。 

有研究表明，MDA5 需在 LGP2 的帮助下

才可继续下游信号的传递[36]。此外，Wei 等研

究发现，MDA5 CARD结构域的招募和 Caspase

的激活依赖 IRF7信号通路[37]，过表达的 CARD

可强烈激活 IFN-β启动子、上调抗病毒分子 (如

OAS、PKR和MxA) 和炎症因子 (如 IL-2、IL-6、

IFN-α和 IFN-γ) 的表达。 

2  干扰素介导的抗甲型流感病毒天然免疫 

1957年科学家 Isaacs和 Lindenmann利用鸡

胚绒毛尿囊膜研究流感病毒干扰现象时发现一

种细胞因子，由于其具有干扰病毒复制的功能，

而被命名为干扰素[38]，后被证实为Ⅰ型干扰素。

之后又陆续发现了Ⅱ型干扰素和 Ⅲ 型干扰素。IFN

最重要的功能是参与宿主抗病毒感染过程[39]，其

抗病毒作用具有广谱性，其中Ⅰ型干扰素和  Ⅲ

型干扰素在抗甲型流感病毒天然免疫应答中起

到重要的作用。 

2.1  Ⅰ型干扰素介导的抗甲型流感病毒天然

免疫应答 
如上所述，宿主模式识别受体感应流感病

毒的核酸，激活了由 PRR介导的信号通路，诱

导产生大量的Ⅰ型干扰素，它们是宿主抵抗流感

病毒感染机制中非常重要的一类免疫因子[40-41]。

Ⅰ型干扰素种类较多，其中 IFN-α 和 IFN-β 是

非常关键的Ⅰ型干扰素[42]。当流感病毒感染宿

主细胞后诱导产生Ⅰ型干扰素，干扰素通过自

分泌、旁分泌等形式与靶细胞上的干扰素受体 

(IFNAR1和 IFNAR2) 结合[7]，使受体发生二聚

化，从而导致受体空间构象发生变化。这样，

与受体 C端结合的 JAK (主要是 JAK1和 Tyk2) 

激酶由于相互作用而发生磷酸化。活化的 JAK

激酶使下游的 STAT1 和 STAT2 磷酸化[8,43]，进

而形成二聚体，二聚化的 STAT蛋白空间构象发

生变化导致 STAT 核定位信号暴露，其介导

STAT 进入细胞核。细胞核内的 STAT 作为转录

因子与 IRF9形成一个三分子复合物，即形成了

干扰素刺激基因因子 3 (IFN-stimulated gene 

factor 3，ISGF3)。ISGF3与相关基因上的干扰素

刺激反应元件 (IFN-stimulated response elements，

ISREs) 结合后，启动这些基因的大量转录。这

些基因包括数以百计的干扰素刺激基因，控制

了大量抗病毒分子的表达，从而抵抗病毒的感

染[44-45]。关于Ⅰ型干扰素在抗甲型流感病毒天

然免疫中的作用已积累了大量的研究数据，近

年来，针对Ⅰ型干扰素抗甲型流感病毒的信号

通路是研究的热点。 

2.2  Ⅲ 型干扰素介导的抗甲型流感病毒天然

免疫应答 
相比于Ⅰ型干扰素，Ⅲ 型干扰素发现较晚，

是在 2003年由两个独立的实验室基于基因组序

列鉴定的一种新型干扰素家族[46-47]。流感病毒

感染宿主细胞后，RIG-I、MDA5、TLR3、TLR7/8

等受体介导的信号通路会引起大量 Ⅲ
 型干扰素

的分泌[48-49]，其中 RIG-I起重要的作用。Ⅲ
 型干

扰素是宿主抵御流感病毒感染第一道屏障的重

要成员[48,50]。 

人类  Ⅲ  型干扰素家族包括 3 个成员，即

IL-29 (也称 IFN-λ1)、IL-28A (也称 IFN-λ2) 和

IL-28B (也称 IFN-λ3)[46]。宿主模式识别受体感

应流感病毒感染后所激活的信号通路及其调控

Ⅲ
 型干扰素的表达过程与Ⅰ型干扰素的表达调
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控机制很相似。病毒感染诱导产生的 Ⅲ
 型干扰

素与其受体结合后，启动的是与Ⅰ型干扰素相

似的信号通路，即通过激活 JAK-STAT 信号转

导通路[8,51]，磷酸化的 STAT蛋白进入细胞核内

形成 ISGF3复合物，随后 ISGF3与 ISREs结合，

从而诱导多种 ISGs的大量表达[45,52]，抑制流感

病毒感染。Holzinger 等研究证实，宿主在感染

甲型流感病毒后，诱导高水平的 Ⅲ
 型干扰素表

达，后者刺激重要的抗病毒蛋白 MxA的产生，

进而 MxA阻断流感病毒的复制[53]。此外，研究

表明，IFN-λ1 预处理的肺泡Ⅱ型上皮细胞在甲

型流感病毒感染后，相关的 ISGs (主要为 OAS、

MxA和 ISG56) 表达会上调，这些 ISGs通过作

用于流感病毒蛋白等方式，干扰流感病毒的复

制过程[54]。  

如上所述，干扰素所激活的 JAK-STAT 通

路在抗病毒免疫应答中发挥至关重要的作用，

这一通路也受到复杂机制的调控。其中，细胞

因子信号抑制蛋白  (Suppressor of cytokine 

signaling，SOCS) 家族就是一类非常关键的

JAK-STAT通路的负调控蛋白。近期，我们研究

发现，宿主细胞在感染甲型流感病毒后，通过

RIG-I依赖的信号通路，引发肺上皮细胞大量表

达Ⅲ型干扰素 IFN-λ，而 IFN-λ 激活 JAK-STAT

信号通路，诱导天然免疫应答[55]。重要的是，

我们研究发现甲型流感病毒能够直接诱导

JAK-STAT 信号通路的负调控因子 SOCS1 的大

量表达，而 SOCS1蛋白通过抑制 IFN-λ激活的

JAK-STAT通路，从而有利于流感病毒逃脱宿主

天然免疫应答 (图 1)。有趣的是，通过体外细

胞系实验和体内动物模型，我们均发现干扰

SOCS1表达或高表达持续活化型的 STAT1可显

著地降低 IFN-λ 的表达水平。深入研究发现，

甲型流感病毒诱导的 SOCS1高表达，可以进一

步活化 NF-κB。这些结果揭示了甲型流感病毒

感染过程中，IFN-λ下游的 JAK-STAT信号通路

受病毒直接诱导的 SOCS1抑制后，宿主代偿性

激活 NF-κB 从而引发了 IFN-λ 的过量表达，导

致恶性的病理反应[55]。这些结果预示着流感病

毒感染导致某些细胞因子过量表达的潜在机

理。这一机理在一定程度上解释了流感病毒引

发高细胞因子血症的分子基础。 

2.3  ISGs 在抗甲型流感病毒天然免疫中的

作用 
Ⅰ型干扰素和 Ⅲ

 型干扰素与其相应的受体

结合激活了细胞因子信号通路，最终诱导多种

ISGs的大量表达，这些 ISGs起到了直接抵抗流

感病毒感染的作用[45]。近年来的大量研究发现，

Ⅰ型干扰素和 Ⅲ 型干扰素所诱导的 ISGs 种类繁

多。例如，RNA激活的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 

(RNA-activated protein kinase，PKR)、2′-5′-寡腺

苷酸合成酶  (2′-5′-oligoadenylate synthetase，

OAS) 基因家族、MxA 和干扰素诱导跨膜蛋白

(Interferon induced transmembrane protein ，

IFITM) 家族等[46,56-58]。这些 ISGs 在流感病毒

复制的各个环节中发挥着调控作用，并且有的

ISGs 也参与了流感病毒感染后的宿主细胞凋亡

和宿主对 PAMPs的识别等过程。 

对 PKR的研究历史较长，结论也较清晰。

现已表明， PKR 通过磷酸化翻译起始因子

eIF2α，从而阻断病毒蛋白合成[59]。OAS则是激

活核糖核酸内切酶  (RNaseL)[60]，降解病毒

RNA，从而抑制病毒蛋白的合成。MxA蛋白属

于 GTPase家族，可以特异性地作用于流感病毒

NP蛋白，进而抑制病毒的复制[61]。IFITM家族

则是近年来的研究热点，2009 年 Brass 等[62]通
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过 siRNA干扰 IFITM3基因，发现敲低 IFITM3

的表达可以明显促进流感病毒的复制，相反，

过表达 IFITM1、IFITM2或 IFITM3都可以抑制

流感病毒感染，这些研究证明了 IFITM 家族抗

流感病毒的功能。之后，来自不同实验室的研

究也证实 IFITM3 通过阻碍流感病毒的早期侵

入宿主细胞过程，阻断病毒与宿主细胞内涵体

膜融合，阻断 vRNP 的入核及复制，从而起到

抵御流感病毒感染的作用[63-65]。 

由于 ISGs种类繁多，ISGs的表达调控机制

也很复杂。有趣的是，最近我们研究发现长链

非编码 RNA (Long non-coding RNA，lncRNA) 

在 ISGs表达调控及抗病毒天然免疫反应中具有

重要的作用。首先，我们从转录组水平上发现，

在感染甲型流感病毒的人肺细胞 A549 中一种

名为NRAV的长链非编码RNA表达水平发生明

显降低，进一步研究发现 NRAV 可通过调控

MxA、IFITM3 等多种 ISGs 基因的组蛋白修饰 

(H3K4me3和 H3K27me3) 从而抑制这些基因的

初始转录 (图 1)。这些研究证实了 lncRNA NRAV

作为 ISGs的负调控因子，在流感病毒感染过程

中的下调是宿主保护性天然免疫应答机制[66]。

这一研究为深入了解流感病毒与宿主的相互作

用、阐明流感病毒的致病机理提供重要的科学

依据。 

3  甲型流感病毒拮抗干扰素介导的天然

免疫应答 

流感病毒为了拮抗宿主的免疫应答，在长

期进化过程中，产生了许多抵抗宿主免疫应答

的策略，并可利用或“绑架”宿主的有关成分完成

其复制过程[67]。例如，本实验室研究发现，甲

型流感病毒感染导致宿主细胞中真核转译起始

因子 eIF4B水平显著降低，而 eIF4B是 IFITM3

蛋白翻译所必需的，表明了流感病毒通过改变

eIF4B水平来下调 IFITM3蛋白，以消除其抗病

毒作用[65]。此外，我们研究发现，甲型流感病

毒可以明显下调宿主细胞的 ARHGAP21蛋白水

平从而增强了重要的小 GTPase Cdc42的活性，

而活化的 Cdc42 协助病毒囊膜蛋白神经氨酸酶

向细胞表面转运，促进了病毒复制[67]。 

越来越多的证据表明，甲型流感病毒的非

结构蛋白 NS1 在拮抗宿主天然免疫过程中发挥

至关重要的作用。例如，流感病毒通过 NS1 蛋

白与 TRIM25 (Tripartite motif，一种可激活

RIG-I的泛素连接酶) 相结合，抑制了感染细胞

中由 RIG-I 激活的天然免疫信号通路和 IFN-β

的产生[68-71]。研究表明，NS1可以通过抑制 IRF3

的激活、干扰 IFN 的转录、抑制宿主对 IFN 

pre-mRNAs 的剪接加工过程等途径来抑制宿主

细胞中干扰素的表达，从而达到拮抗干扰素介

导的天然免疫[72]。有趣的是，有研究发现宿主

感染流感病毒后，病毒 NS1 蛋白同样会抑制

MDA5 介导的宿主抗病毒天然免疫信号通路的

活化，从而逃脱宿主的天然免疫应答[37]。NS1

是一种多功能蛋白，它在拮抗宿主免疫应答中

发挥的作用是多方面的 (图 1)，也是极其复杂

的，有关 NS1 蛋白的作用机制仍有许多问题依

然没有准确答案，有待深入研究。 

4  小结与展望 

综上所述，科学家们对甲型流感病毒感染

过程中干扰素介导的天然免疫应答过程及其调

控机制有了一定的认识。流感病毒感染宿主细

胞后，宿主的 PRRs对病毒的 PAMP进行识别，

激活了以 TLRs和 RLRs等受体介导的天然免疫
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应答信号通路，进而诱导高水平的Ⅰ型干扰素、

Ⅲ 型干扰素和其他细胞因子的分泌，干扰素进

一步通过激活 JAK-STAT 信号通路来调控多种

ISGs 的表达，最终宿主利用这些抗病毒分子抵

御流感病毒的感染与复制。 

甲型流感病毒作为一种重要的人畜共患传

染病的病原，严重威胁人类健康与危害畜牧业

发展。虽然人们对宿主识别流感病毒、宿主天

然免疫应答通路及其调控机制有了一定的了

解，但是流感病毒-宿主之间的相互作用错综复

杂，依然存在着许多问题值得深入探究，如流

感病毒感染所诱导的天然免疫与适应性免疫各

通路之间的内在关系是什么？以及Ⅰ型干扰素

与 Ⅲ
 型干扰素如何协调作用？对流感病毒感染

与宿主天然免疫应答的深入研究，将有助于我

们全面了解甲型流感病毒的致病机理，并为研

发新的抗病毒药物提供有价值的靶点。 
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