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摘要 综述了 IAV逃避抗病毒免疫策略的最新进展．A型流感病毒(IAV)感染是人和多种动物呼吸系统疾病的主要原因，然
而不管是 IAV引起的季节性流感暴发还是周期性的全球流感大流行，主要归因于 IAV逃避宿主免疫反应的策略．越来越多
的证据表明，IAV已经进化出高超的策略克服宿主的抗病毒信号，如抗原变异和编码辅助蛋白(NS1和 PB1-F2)．深入理解
IAV逃避宿主免疫的策略，有助于揭示 IAV感染的机制和发现针对 IAV的抗病毒药物的靶标．
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A 型流感病毒(influenza A virus，IAV)是有囊
膜负链 RNA 病毒，其基因组由 8 个节段的负链
RNA(HA, NA, NP, M, PB2, PB1, PA 和 NS)组成，
编码 11 种蛋白质 [1]，其中血凝素 (hemagglutinin，
HA)是 IAV最重要的表面糖蛋白，它能特异性结合
宿主细胞表面的病毒受体唾液酸 -琢-2，6- 半乳糖
和 /或唾液酸 -琢-2，3-半乳糖，介导病毒吸附敏感
细胞，针对 HA的抗体具有中和活性[2]．神经氨酸

酶(neuraminidase，NA)是另外一种重要表面糖蛋
白，它能水解细胞表面唾液酸，释放病毒粒子[2]，

针对 NA的抗体虽没有中和活性，但可以抑制病毒
复制，降低疾病的严重程度．核蛋白(nucleoprotein,
NP)和基质蛋白(matrix, M)在 IAV中比较保守，具
有型特异性，是病毒特异性细胞毒 T 淋巴细胞
(cytotoxic T lymphocytes, CTL)重要靶标 [3]，另外，

M2作为离子通道在 HA合成过程中控制高尔基体
内的 pH 值，在病毒脱壳时酸化病毒粒子内部环
境，是抗 IAV药物的重要靶标．每个病毒 RNA片
段与 NP及 3个聚合酶亚基 PB2、PB1和 PA相互
作用形成核糖核蛋白复合物———转录和复制病毒

RNA的最小单位[4]，由于其缺乏校正活性，是病毒

抗原变异的重要原因．非结构蛋白 1(nonstructural
protein, NS)和近来发现的 PB1基因可变阅读框编
码的 PB1-F2具有多种调节活性[5]，在 IAV 免疫逃
避中发挥重要作用．

在与宿主长期共进化的过程中，IAV发展了种

种策略来逃避宿主的免疫反应，从而在宿主群体中

持续存在，并不时造成疾病的流行或大流行，不仅

给畜禽养殖业造成重大的经济损失，而且对人类健

康构成严重威胁． IAV对宿主致病性的强弱在很大
程度上与其逃避宿主免疫反应能力的高低相关，因

此，深入理解 IAV逃避宿主免疫防御反应的策略，
不仅有助于揭示 IAV致病的机制，而且有助于发
现药物设计的靶标，从而为 IAV感染的预防和治
疗奠定基础．

1 抗原变异

IAV的基因组由 8个节段的负链 RNA 组成，
复制时由病毒的依赖于 RNA 的 RNA 聚合酶
(RNA-dependent RNA polymerase, RDRP)催化，由
于 RDRP缺乏校正活性，大约每合成 104个核苷酸

就会掺入一个突变．另外，病毒亚型由表面糖蛋白

HA 和 NA 决定，到目前为止，HA 已有 16 个亚
型，NA也有 9 个亚型[6]，不同的 HA和 NA 的组
合就能形成新的病毒亚型，并且亚型间的交叉保护

较差，因此抗原变异是 IAV的重要特征．根据病
毒蛋白的位置不同，可分为表面蛋白变异和内部蛋
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白变异．

1援1 表面蛋白变异

HA 和 NA 是 IAV 最重要的表面抗原，针对
HA的抗体具有中和作用，对病毒感染和疾病发生
有很好的保护作用，针对 NA的抗体能降低疾病的
严重程度．由于 RNA病毒基因组复制时保真度较
低，HA或 /和 NA的抗体结合位点内突变积累能
导致一些抗体结合能力丧失，如抗原漂移．因此，

针对早先毒株的抗体不能有效抑制突变病毒，从而

导致突变病毒易于在部分免疫群体中传播开来．在

1943/1944和 1944/1945流感季节有效的疫苗，在
1947年完全丧失免疫预防作用，进一步研究发现，
1943年病毒株和 1947年病毒株在 HA和 NA抗原
性及其氨基酸序列方面存在显著差异 [7]．最近，

Humberd等研究表明，感染野鸡后 41天分离病毒
的抗原性不同于其亲本 H10 病毒，在 HA 和 NA
中有相应的突变．进一步分析发现，在亲本 H10
和突变 H10病毒间存在 10个氨基酸差别，其中 4
个位于 HA分子的潜在抗原位点，并且抗原变异株
感染鸡散毒时间延长．另有研究表明，家禽普遍免

疫接种后会导致 IAV抗原性漂移[8]．这说明不管是

在自然条件下，还是在免疫接种条件下，IAV都能
通过抗原漂移逃避宿主的免疫反应．

IAV抗原变异的另一种形式是抗原性转变，它
是指通过不同毒株间的基因重排产生带有“新”

HA或 /和 NA亚型的流感毒株，这种抗原性变异
较大的重组毒株甚至能引起全球性流感大流行，并

且相关病死率显著增加．有记载的好几次流感大流

行都与 IAV的抗原性转变有关[9]．1957年的亚洲
流感含有 H2 HA，1968 年香港流感大流行由 H3
HA 流感病毒引起，1977年俄罗斯流感大流行是
H1 HA流感病毒在较年轻人群中的再现．
1援2 内部蛋白变异

CD8+ CTL通过识别病毒感染细胞上主要组织
相容性复合体 (major histocompatibility complex,
MHC)玉类分子呈递的病毒抗原肽，在清除病毒感
染的保护性免疫反应中发挥重要作用．病毒逃避

CTL的重要策略就是在 CTL表位或这些表位侧翼
序列中引入氨基酸突变．这些侧翼序列对病毒蛋白

在细胞质中加工成 CTL表位(通常是 9个氨基酸的
肽)非常重要，而表位序列本身对结合MHC玉类分
子和病毒特异性 CTL 识别都很关键 [10]，因此，

CTL表位内部或 CTL侧翼序列突变可能伴随 CTL
介导靶细胞裂解能力降低．

就 IAV来说， NP和 M是病毒特异性 CTL反
应的主要靶标．至今已经鉴定的大多数 CTL表位
比较保守，然而，近来已经证明 NP中氨基酸变异
与病毒逃避特异性 CTL有关．1993/1994流感季节
中，病毒株 HLA-B*2705 限制性表位 NP383 ～391

(SRYWAIRTR)和 HLA-B*08 限制性表位 NP380～388

(ELRSRYWAI) 的 锚 定 残 基 NP384， 发 生 突 变

R384G，导致变异株完全替换了携带野生型表位的
病毒株，并且完全逃避了特异性 CTL的识别[10, 11]．

Berkhoff等[12]进一步研究发现，在体外 R384G突变
严重影响了流感病毒特异性 T细胞反应．另外一
个流感病毒 CTL表位变异的例子是 HLA-B*3501
限制性 CTL表位，分析表明，这一优势免疫表位
内出现广泛的氨基酸序列变异，变异株以年代次序

出现，而且对较早变异株特异的 CTL不能识别较
近的 IAV病毒株[13]，表明变异株逃避了 CTL免疫.
最近，在 NS1中发现一个氨基酸替换导致流感病
毒逃避 CTL的HLA-A*0201限制性表位NS1122～130

[14].
由此不难看出，IAV既能通过表面糖蛋白的突

变逃避宿主的体液免疫反应，而且能通过内部蛋白

质的突变逃避宿主的 CTL反应．

2 编码辅助蛋白

在和宿主的长期共进化过程中，IAV除了通过
抗原变异来逃避宿主的免疫反应外，还通过编码辅

助蛋白(NS1 和 PB1-F2)干扰宿主的抗病毒免疫反
应，从而达到免疫逃避的目的．

2援1 NS1
IAV NS1含有 N端的双链 RNA(double-stranded

RNA, dsRNA)结合功能域和 C端的效应功能域，是
对抗细胞抗病毒活性的多功能蛋白和毒力因子，不

仅能干扰天然免疫反应，而且能干扰宿主获得性免

疫反应．

2援1援1 干扰宿主天然免疫反应． IFN-琢/茁系统是宿
主防御病毒感染的第一道防线．研究表明，IAV
NS1 能从多个水平干扰玉型 IFN 的抗病毒功能：
a．转录水平，维甲酸诱导基因玉 (retinoic acid-
inducible gene 玉, RIG- )产物是胞质溶胶中识别
病毒双链 RNA 诱导 IFN-茁 的感知元件 (sensor)，
NS1能结合 RIG-玉，并抑制下游干扰素调节因子 -3
激活，从而阻止 IFN-茁转录激活[15]；b．mRNA转
录后加工及运输，一方面 NS1通过结合切割与多
腺苷酸化特异因子 (cleavage and polyadenylation
specificity factor, CPSF) 30-kDa 亚基阻断 IFN-茁

1138· ·



赵朴等：A型流感病毒逃避免疫应答的策略2008; 35 (10)

mRNA 的转录后加工 [16]，另一方面，NS1 能靶向
mRNA输出结构和核孔复合物，导致 mRNA核输
出障碍，并且下调促进 IFN表达的核孔蛋白 98[17]；

c．抑制抗病毒效应分子活性，NS1 N端 dsRNA结
合结构域通过抑制 IFN-琢/茁诱导的 2忆-5忆寡腺苷酸
合成酶 (oligo (A) synthetase, OAS) /RNase L 活性
来保护病毒避免 IFN-茁诱导的抗病毒状态[18]．双链

RNA激活蛋白激酶 PKR是 IFN诱导的重要抗病毒
效应分子，激活形式的 PKR能通过磷酸化真核起
始因子 eIF-2琢阻断病毒蛋白合成．另外，NS1能
直接结合 PKR N 端并抑制其激活 [19]，从而逃避

PKR的抗病毒效应．
RNA干扰(RNA interference, RNAi)是宿主细胞

天然抗病毒反应．Tompkins等(2004年)研究表明，
IAV核蛋白或酸性聚合酶保守区域的特异小干扰
RNA (small interfering RNA, siRNA)能不依赖于 IFN
抗病毒反应，广谱抑制 H5和 H7亚型禽流感病毒
在小鼠体内复制，显著降低了感染小鼠肺内的病毒

滴度，并能保护小鼠抵抗致死性攻毒．与此相对

应，RNAi途径关键成分 Dicer失活引起流感病毒
产量增加，病毒感染细胞凋亡加速．值得注意的

是，在 Vero 细胞和产生 IFN 肺泡上皮细胞 A549
中，IAV 在 mRNA 水平和蛋白质水平靶向干扰
Dicer功能[20]，这说明 IAV与宿主细胞在 RNAi途
径存在着“对抗”．已有研究表明，HIV-1 Tat能
废除 Dicer 将前体 dsRNA加工成 siRNA而阻断细
胞的 RNAi抗病毒反应[21]．最近发现，NS1能代替
HIV-1 Tat RNA沉默抑制子，帮助 Tat缺失 HIV-1
变异株复制[22]，这说明 NS1可能是 IAV抵抗宿主
RNAi的功能性 RNA沉默抑制子．
2援1援2 干扰宿主获得性免疫反应．树突状细胞

(dendritic cell, DC)是连接天然免疫和获得性免疫反
应的桥梁，在参与天然免疫应答、提取、加工并提

呈抗原、调节 B细胞功能及 T细胞亚群的分化等
方面发挥重要作用．最近，Fernandez-Sesma 等[23]

对携带或不携带 NS1基因的重组流感病毒进行研
究，发现，NS1能特异性抑制 DC成熟、迁移和 T
细胞刺激活性的诱导，弱化 DC成熟和 DC诱导 T
细胞反应的能力，从而导致 IAV感染的人 DC 具
有较低的激活 Th1细胞能力．因此，NS1能通过
抑制 DC 成熟帮助 IAV 逃避宿主的获得性免疫
反应．

2援2 PB1鄄F2
PB1-F2是近来发现的新毒力因子，它由 IAV

PB1基因的第二个开放读码框编码，由其 C端两
亲 琢螺旋介导[24, 25]，定位于病毒感染细胞的内、外

线粒体膜，并能促进病毒感染细胞的凋亡，尤其是

肺泡巨噬细胞的凋亡[1]．而肺泡巨噬细胞位于肺中

空气 -组织界面，是与吸入的微生物和颗粒性抗原
相互作用的初始细胞，一方面作为天然免疫的一部

分发挥免疫监视功能，不断从感染组织和器官清除

外源抗原，另一方面作为抗原提呈细胞，将入侵抗

原呈递给 CD4+辅助性 T细胞而诱导获得性免疫．
因此，肺泡巨噬细胞的大量凋亡不仅损害了宿主天

然免疫，而且损害了宿主的获得性免疫，从而妨碍

了宿主有效清除感染病毒．这也得到了试验的进一

步证实．PB1-F2敲除 IAV和野生型 IAV感染小鼠
后 3天在肺中复制水平相似，表明 PB1-F2敲除没
有损害病毒复制．5天后 PB1-F2敲除病毒被清除，
然而，鼠肺中野生型病毒的检测能达到 7天，并且
野生型病毒感染鼠肺中的病毒滴度较高、对小鼠的

致病性较强[26]．

3 结 语

IAV引起人和多种动物的呼吸系统疾病，不仅
造成重大的经济损失，而且对人类健康构成重大威

胁，但是目前对 IAV感染的预防和治疗方法还很
有限，而 IAV感染难以控制的重要因素就是它对
宿主强大免疫系统的逃避作用．因此，深入理解

IAV逃避宿主免疫反应的策略，不仅有助于我们认
识它免疫逃避的作用机理，揭示其致病机制，而且

有助于发现新的预防和治疗靶标，从而为有效控制

IAV感染奠定基础．在这方面也取得了喜人的进
展．针对 IAV基因组的易变性，Zhou等[27]以M和
NP 为靶点的 siRNA 有效地抑制了不同亚型 IAV
(包括 H5N1高致病性禽流感病毒分离株)复制．另
有研究表明，NS1能通过它的两个锌指结构 F2F3
结合细胞 CPSF30，抑制细胞 mRNA 前体 (包括
IFN-茁)加工，突变失活 NS1结合位点显著致弱病
毒，并且细胞核内表达 F2F3的MDCK能通过阻断
NS1 结合 CPSF30 而抑制 IAV 的复制 [28]，这说明

NS1的 CPSF30结合位点是开发针对 IAV抗病毒药
物的潜在靶标．最近，Baskin等[29]用 NS1截短的
致弱流感病毒通过呼吸道免疫猕猴，同源病毒攻毒

后，与传统的甲醛灭活全病毒疫苗相比，前者激发

更多 IFN敏感基因表达，在免疫后即产生了坚强的
天然免疫反应，接着产生了更全面的攻毒后免疫反

应———有力的流感病毒特异性 CD4+ T细胞增殖，
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IgG产生及肺组织中 T细胞和 B细胞途径的转录
诱导．
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Strategies Exploited by Influenza A Virus for Evading Immune Responses*

ZHAO Pu1), ZHENG Yu-Shu1)**, QIAO Chuan-Ling2), JIA Bei-Bei1), LIU Xing-You1)

(1)Department of Animal Science and Technology, Henan Institute of Science and Technology, Xinxiang 453003, China;
2)Harbin Veterinary Research Institute of The Chinese Academy of Agricultural Sciences,

Animal Influenza Laboratory of The Ministry Agriculture, Harbin 150001, China)

Abstract Influenza A virus(IAV) infection is a major cause of respiratory disease in human and many kinds of
animals, however, either seasonal“flu”outbreaks or periodic world-wide pandemics caused by IAV is mainly
attributed to strategies exploited by IAV for evading antiviral immune responses of the host. There is growing
evidence that IAV has evolved highly sophisticated strategies to overcome the antiviral signaling, such as antigen
variation and encoding accessory proteins(NS1 and PB1-F2). A better understanding of the strategies exploited by
viruses for evading the immunity is helpful for us to reveal the pathogenesis of IAV infection and discover targets
for the development of antiviral reagents directed against IAV. Therefore， the latest progress on strategies
exploited by IAV for evading antiviral immunity are reviewed.
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