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摘要：流感病毒是严重危害人类健康与生命的主要病毒之一。流感病毒感染致病涉及到病毒与机

体二者之间的相互作用，其复制和致病都需要宿主细胞因素的参与。病毒与宿主相互作用研究可

为病毒性疾病的预防和治疗提供理论依据，有助于发现来源于宿主系统的抗流感病毒药物靶标。

基于病毒与宿主相互作用，本文就流感病毒感染过程各环节中宿主细胞潜在药物靶标的研究进展

做一综述。
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流感病毒可引起急性呼吸道传染病，以 ( 型流

感威胁最大，且易发生变异。目前临床批准使用的

抗流感病毒药物有：阻断流感病毒基质蛋白 +（45DE6<
FE?D169 +，G+）离 子 通 道 活 性 的 金 刚 烷 胺 类 化 合 物

（金刚烷 胺 和 金 刚 乙 胺 ）和 阻 断 病 毒 神 经 氨 酸 酶

（918E5469675H1，I(）与 其 受 体 结 合 的 I( 抑 制 剂。

前者只能特异抑制 ( 型流感病毒而对 / 型 流 感 病

毒无效，且可产生恶心、呕吐、消化不良，以及抑郁、

焦虑等神经系统的副作用，--J的患者在用药 $7 后

会由于 G+ 蛋 白 单 个 氨 基 酸 突 变 而 产 生 耐 药 性［!］。

I( 抑制 剂 高 效、低 毒、极 少 产 生 耐 药 性，对 ( 和 /
型流感病毒均有效，但是随着临床上的广泛使用，目

前已有相关耐药毒株的报道［+］。

病毒感染致病涉及病毒与机体两个复杂生物系

统及其二者间的相互作用。一方面，宿主表现出对

病毒感染的主动限制；另一方面，病毒会主动地使宿

主细胞为其感染和复制提供必需的细胞机器［-］。尽

管流感病毒的受体遍布于许多细胞，但并非所有的

细胞都能有效地被感染，说明有些宿主因子在流感

病毒感染致病过程中的重要性。因此，更好地了解

病毒感染所需的细胞辅助因子将有助于推动新型抗

流感病毒治疗和辅助治疗方法的研究。

! 蛋白激酶 " 和活化的激酶 " 受体

流感病毒通过细胞内吞进入被感染的细胞，后

从内吞体中释放。蛋白激酶的活性在细胞内吞过程

中具有重要的作用。蛋白激酶 K（LMK）超家族至少

有 !+ 个不同的异构体，在许多细胞生化进程中起着

多样化的调控作用。

流感病 毒 血 凝 素（N145::28D6969，O(）可 以 快 速

激活 LMK［.］。M89P124599 等［$］发现流感病毒进入细

胞时可激活 LMK，并使 LMK 与其细胞表面的受体相

结合。LMK 抑 制 剂 双 吲 哚 马 来 酰 亚 胺!（C6H697?2Q)
452164671 !）能 抑 制 ( 型 流 感 病 毒 在 细 胞 内 的 复

制，且抑制 呈 现 剂 量 依 赖 和 可 逆 的 作 用 方 式，对 /
型流感病毒同样有效。而在感染病毒 + N 后使用双

吲哚马来酰亚胺!对病毒增殖的影响则较小，可见

LMK 主要作 用 于 流 感 病 毒 感 染 进 入 细 胞 的 初 始 阶

段［,］。@61>PR5EHR6 等［’］使用 LMK"#磷酸化缺陷细胞

的研究表明，LMK"#特异地为流感病毒内吞运输所

需。细胞缺乏 LMK"#活 性 时 流 感 病 毒 会 集 聚 在 内

吞体中，LMK"#是流感病毒进入细胞后内吞过程中

的一个调控蛋白。此外，KN19 等［#］证实流感病毒降

低大鼠肺泡#型细胞 I5 S 通道的打开，抑制了肺泡

腔内液体的清除，进而引起肺泡性水肿和气体交换

困难。使用 磷 脂 酶 K 抑 制 剂（T)’-!++）、@E> 抑 制 剂

（LL+）和 LMK 抑制剂（UV)!"*+"-W）的进一步实验说

明，流感病毒抑制上皮 I5 S 通道是通过磷脂酶 K 和

@E> 介导的 LMK 的激活。因此特异的药物干扰 LMK
可能有助于在病毒进入靶细胞的起始阶段就阻止流

感病毒的感染，并控制感染后期肺泡腔内的炎性渗

出。常用的 LMK 抑制剂有 LMK.!+，TKI"!，U?,*’,，
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!"###$#%，反义寡核苷酸等，其中有的已用于治疗目

的的研究，例如 &’#%())* 可以抑制人脑和胃肿瘤细

胞的生 长［+］，,-./*% 在 体 内 外 具 广 谱 地 抗 肿 瘤 作

用［%*］。目前进入临床阶段研究的 01- 抑制剂 还 不

能特异抑制 01- 的某一种功能或某个异构酶，所以

靶向某个异构酶特异位点、不同激活通路或特异膜

相互作用（例如与活化的激酶 - 受体 &2-1 相互作

用）的小分子抑制物则是研究的方向。

&2-1% 是 一 个 细 胞 内 受 体，可 以 与 激 活 型 的

01- 结合，锚定细胞膜和细胞骨架上丝氨酸 3 苏氨酸

特异的 01-，使其最大限度地接近底物（包括流感病

毒 4% 蛋白）。流感病毒的 4% 蛋白在病毒感染周期

中有多样化的调控功能，包括介导病毒 &.2 从细胞

核中运出和病毒的组装、出芽等。&56789:;< 等［%%］利

用酵母双 杂 交 发 现，&2-1% 可 以 和 流 感 病 毒 的 4%
蛋白相互 作 用，从 而 参 与 介 导 4% 蛋 白 行 使 功 能。

&2-1% 可与禽、猪和人源 2 型流感病毒的 4% 蛋白

相互作 用，说 明 了 4%/&2-1% 相 互 作 用 的 保 守 性。

磷酸化为目 前 已 知 的 4% 蛋 白 的 修 饰 方 式，且 01-
为 4% 在细胞内主要的磷酸化酶，4% 蛋白的磷酸化

会因 01- 抑 制 剂 的 存 在 而 显 著 下 降。&2-1% 使 得

01- 更加有效 地 接 近 4% 蛋 白，从 而 完 成 对 其 的 磷

酸化修饰。干扰 &2-1% 可能是 01- 通路中另一个

抗流感病毒的切入点。

! "#$ % &’( % ’"( 信号通路

&9= 3 4>1 3 >&1 信号 通 路 是 由 一 个 小 ?@0 结 合

蛋白连接活化的受体酪氨酸激酶和胞浆蛋白激酶级

联反应，是“丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（A6<’B57 9C<6D9<5;
E:’<567 F679G5G，4201）”众多通路中的一个。

流感病毒的转录发生在感染细胞的细胞核中，

病毒基因 组 &.2 与 核 蛋 白 形 成 核 糖 核 蛋 白 体（ :6/
H’7ICJ5’E:’<567G，&.0）。 组 装 成 子 代 病 毒 颗 粒 前，

&.0 要运出细胞核进入细胞质。流感病毒感染可导

致细胞 &9= 3 4>1 3 >&1 通路激活。使 用 特 异 的 抑 制

剂（,*%)K）阻 断 此 通 路 后，病 毒 &.0 会 大 量 滞 留 在

细胞核中，核运出蛋白（.>0 3 .L)）的功能受损，病毒

复制被抑制，说明 &9= 3 4>1 3 >&1 信号通路为流感病

毒 &.0 运 出 细 胞 核 和 病 毒 增 殖 所 必 需［%)］。

MJGC8J9B5: 等［%#］在 犬 肾 细 胞（49;67 N9:HO -97675
F67;5O，4N-1）内 瞬 时 表 达 了 有 活 性 的 和 显 性 抑 制

突变的 &9= 或 4>1，结果显示，表达有活性的 &9= 或

4>1 后病毒的增殖明显增加，而显性抑制突变体的

表达产生了与之相反的结果。流感病毒感染的肺脏

中表达活性 &9= 的 &9=/PQP 转基因小鼠，表现出比野

生型小鼠更严重的临床症状和死亡率。免疫组化结

果显 示，流 感 病 毒 在 &9=/PQP 小 鼠 肺 中 更 多 地 定 位

于肺泡上 皮 细 胞，说 明 流 感 病 毒 对 于 表 达 活 性 &9=
的细胞具有强烈的趋向性。P 型流感病毒同样可以

激活 &9= 3 4>1 3 >&1 信号通路，且 &9= 和 >&1 显性抑

制突变体的表达或使用 ,*%)K 处置后可强烈地抑制

P 型流感 病 毒 的 增 殖［%R］。4>1 抑 制 剂 满 足 了 抗 流

感病毒药物的两个要求，即在各种类型细胞中均未

表现出明显的细胞毒性和未发现耐药毒株产生的趋

势［%)，%R］，说明流感病毒不能轻易适应 &9= 3 4>1 3 >&1
信号通路的缺失。目 前 &9= 3 4>1 3 >&1 通 路 抑 制 剂

在肿瘤、慢性髓细胞性白血病的治疗研究中取得了

一定的进展，且 4201 抑制剂抗白血病的活性已进

入临床前研究［%$，%K］，说明激酶信号通路有作为治疗

靶点的可能。

) 半胱天冬酶 )
流感病毒感染细胞的凋亡是有利于病毒的复制

还是有利于宿主细胞的防御尚存在争论。半胱天冬

酶 #（C9GE9G5/#）是 一 个 主 要 的 广 受 关 注 的 效 应 C9G/
E9G5，其在凋亡调控中具有核心作用。

SI:T5: 等［%U］通过 C9GE9G5/# 抑制剂 V/N>WN/X41
和 G6&.2 抑制了 4N-1、非洲绿猴肾细胞（W5:’）和人

肺上 皮 细 胞 2$R+ 内 C9GE9G5/# 的 活 性，流 感 病 毒 的

增殖随后 受 到 了 抑 制，病 毒 的 &.0 滞 留 在 细 胞 核

中，子代病 毒 颗 粒 不 能 正 常 形 成，说 明 C9GE9G5/# 的

凋亡活性为流感病毒有效增殖所必需，病毒 &.0 从

细胞核至细胞质的迁移是一个 C9GE9G5 依赖的过程。

C9GE9G5 的活性本身与核运输装置无关，但是有研究

报道，激活的 C9GE9G5 直接或间接地增加了核孔复合

体 的 扩 散 能 力，可 以 允 许 大 分 子 蛋 白 的 被 动 扩

散［%(］。流感病毒可能利用了凋亡的早期事件（例如

C9GE9G5/# 的活性）促进自身的增殖，细胞的这种应答

在某个 时 间 点 支 持 了 病 毒 的 感 染 进 程。C9GE9G5 依

赖的 &.0 迁移的机制不同于 &9= 3 4>1 3 >&1 信号通

路，两者并不彼此影响，却协同支持了病毒生活周期

中的同一环节。4>1 抑 制 剂 对 于 病 毒 &.0 运 出 的

抑制存在一定程度的泄漏［%)］，这种泄漏可能是由于

C9GE9G5 介 导 的 &.0 的 被 动 扩 散。 尽 管 C9GE9G5# 的

抑制可以降低病毒滴度，但同时也会延长细胞的存

活，剩余病毒可能会在更多的细胞内达到一个更高
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的病毒滴度，因此 !"#$"#%&’ 抑制剂能否用于抗流感

病毒目前仍不能确定，还需要在动物模型上验证以

得出结论。

! 核运出受体蛋白

核运出受体蛋白（()*+）可与核质中富含亮氨酸

的核运出信号（,-!.%"/ %0$1/2 #34,".#，567），以及 )",&
89: 形成复 合 体，介 导 底 物 的 运 出［+;］。许 多 包 含 核

运出信号的病毒蛋白都可与 ()*+ 发生相互作用。

使用 ()*+ 抑 制 剂 .%$21<=!3, >（?*>）后，流 感

病毒 的 核 蛋 白（,-!.%1$/12%3,，5:）会 滞 留 在 细 胞 核

中，而 ()*+ 的过表达则引起 5: 蛋白在细胞质中集

聚。在感染早期 5: 蛋白分布于整个受感染细胞的

核中，?*> 处 置 后 5: 重 分 布 于 核 质 的 外 周，但 *+
或非结构 蛋 白 @（,1,#2/-!2-/". $/12%3, @，57@）在 细 胞

核中的分 布 不 受 此 影 响［@A］。流 感 病 毒 的 57@ 蛋 白

为病毒 )5: 运出细胞核所需，改变 57@&567 可以影

响 )5: 的 运 出 和 流 感 病 毒 的 增 殖。57@ 蛋 白 可 与

()*+ 相 互 作 用，但 却 不 依 赖 于 57@ 的 567，说 明

57@&567 对 于 其 与 ()*+ 之 间 的 相 互 作 用 并 不 关

键，但可能在与 )",&89: 形成运输复合体中 有 着 关

键作 用［@+］。:"/"4"# 等［@@］使 用 酵 母 双 杂 交 实 验 证

实，> 和 ( 型流感病毒的 57@ 蛋白可以与个别亚群

核孔蛋白和 ()*+ 相互作用，()*+ 也参与了 > 和 (
型流感病毒的核质运输。影响核运出后，病毒的组

件不能运出细胞核，进而成熟病毒粒子的组装就会

受到抑制，这是病毒生活周期中的重要一环，也为抑

制流感病毒提供了新的着眼点。

" #$$%&’%!( 通路

核因子!>（,-!.%"/ B"!21/!>，5C&!>）的激活是包

括流感病毒在内的大多数病毒感染的标志之一，是

宿主应 答 病 毒 感 染 的 重 要 组 件。 流 感 病 毒 的 双 链

)5D（E1-F.%&#2/",E%E )5D，E#)5D），GD，5: 或 *+ 蛋

白的 过 表 达 均 能 够 激 活 HII&5C&J> 通 路［@’］。许 多

炎性因子或抗病毒细胞因子的表达都由 5C&J> 所调

控，例 如 干 扰 素（ HC5）"和 肿 瘤 坏 死 因 子#（95C&

#）［@K］。

激活的 5C&!> 信 号 通 路 为 流 感 病 毒 感 染 所 必

需，低 5C&!> 活性的细胞能有效抗流感病毒的感染，

反之 则 使 得 细 胞 更 加 易 感。 阻 断 人 肺 上 皮 细 胞

DLK; 和 M+NL@ 中 5C&!> 的 激 活 可 以 阻 抑 流 感 病 毒

的感染 和 增 殖［@L］。此 外，5C&!> 还 可 以 负 调 控 HC5

所诱导基因 的 表 达 和 生 物 活 性，由 此 通 过 调 控 5C&

!> 的 活 性 还 可 提 高 HC5 的 治 疗 效 果 或 减 小 HC5 的

用量［@O］。5C&!> 抑 制 剂 目 前 已 用 于 治 疗 炎 性 疾 病

和自身免疫性疾病［@N］，而局部使用 5C&!> 抑制剂可

作为一个治疗手段来阻止流感病毒在呼吸道上皮组

织中的进一步扩散，但这还需要在动物模型上的进

一步验证。

) *+!,
虽然流感病 毒 的 清 除 是 抗 病 毒 的 核 心，但 是 9

细胞应答过激也会导致呼吸道阻塞，以及一系列病

理改变。因此抑制 9 细胞可能成为治疗流感病毒感

染的新方法。PQKA 又称 (R+’K，是 95C 受体家族的

成员之一，属活化后诱导表达，即只表达于活化的 9
细胞表面，且主要是 (RK S 9 细胞，(RT S 9 细胞表面

有少 量 表 达。 表 达 PQKA 的 9 细 胞 只 在 炎 症 处 存

在，其生物学功能主要 限 于 效 应 性 (RK S 9 细 胞，以

PQKA 为靶点不会影响其他正常部位和外周 9 细胞

库。

用 PQKA：H4 融合蛋白治疗因流感病毒感染所致

肺部出现过度免疫应答而导致呼吸窘迫的小鼠时显

示了明显的优势。一方面它能减轻因过度的免疫应

答而出现的呼吸困难，另一方面又不影响机体对病

毒的清除。PQKA 在炎症情况下通常在 9 细 胞 激 活

后 @K U 内会表达于 9 细胞的表面。PQKA 表达动力

学显示，流感病毒感染 K E 后其表达量达到最高，阻

止 PQKA 与其配体间的相互作用可以减轻体重下降

趋势和炎 症 症 状，同 时 并 不 影 响 病 毒 的 清 除［@T，@;］，

这为流感病毒引起的肺脏免疫应答失调的治疗提供

了新的思路。

- 结语

目前的抗病毒药物通常靶向病毒的组件，而病

毒总是能够很快地适应和逃避来自药物施加的选择

压力。通过不断地了解和认知支持病毒感染和致病

的宿主基因，人们已经认识到这些基因可以作为潜

在的治疗靶标，以便于更好地应对病毒的突变、逃避

和新发传染病。流感病毒感染细胞后会引起细胞内

许多生化通路的级联反应，其中有些通路是纯粹的

抗病毒，而有的通路可能会支持病毒的复制。在短

时间内不影响细胞存活且能为宿主细胞所能容忍的

前提下，增强抗病毒信号或者阻断病毒复制所需的

宿主细胞因子可以有效地抗病毒及降低耐药毒株产
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生的频率。尽管靶向宿主因子可能会产生副作用，

但是局部给药则常常可以接受。

基于宿主靶点抗艾滋病、乙型肝炎、丙型肝炎病

毒的研究近年来进展较快，其思路和研究方法都可

为流感病毒的研究所借鉴。随着流感病毒与宿主相

互作用研究的不断深入，有可能发现更加有效和低

副作用的宿主靶点，而特异有效的小分子抑制剂的

开发，将使得基于宿主抗病毒的可能成为现实。
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