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细胞焦亡与嗜神经病毒感染研究进展*
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【摘要】 细胞焦亡是一种伴随炎症反应的细胞程序性死亡方式。相比于细胞凋亡,细胞焦亡发生的更快,并会伴随着

大量促炎症因子的释放。作为机体的重要免疫防御反应,细胞焦亡广泛参与感染性疾病、神经系统相关疾病等发生与发

展。嗜神经病毒是一类对神经系统高度敏感的病毒,造成严重的中枢神经系统感染及并发症,病死率较高,但目前尚无

有效治疗方法,因而受到广泛关注和研究。本文针对细胞焦亡在嗜神经病毒感染后炎症反应中发挥的作用及其机制进

行综述,以期为后续研究深入阐释其具体机制、寻找抗病毒治疗的新靶点提供参考。
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【Abstract】 Pyrophosis
 

is
 

a
 

type
 

of
 

programmed
 

cell
 

death
 

associated
 

with
 

inflammatory
 

response.
 

Pyrophosis,accom-

panied
 

by
 

release
 

of
 

a
 

large
 

number
 

of
 

pro-inflammatory
 

factors,occurs
 

faster
 

than
 

apoptosis.
 

As
 

an
 

important
 

immune
 

defense
 

response,pyrophosis
 

is
 

widely
 

involved
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

infectious
 

diseases
 

and
 

central
 

nervous
 

system
 

infec-
tions.

 

Neurotropic
 

viruses,a
 

group
 

of
 

viruses
 

highly
 

sensitive
 

to
 

the
 

nervous
 

system,could
 

cause
 

severe
 

central
 

nervous
 

system
 

infection
 

and
 

complications,with
 

high
 

mortality
 

and
 

lack
 

of
 

effective
 

treatments
 

yet.
 

So
 

it
 

has
 

been
 

widely
 

con-
cerned

 

and
 

studied.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

function
 

of
 

pyrophosis
 

in
 

inflammatory
 

response
 

during
 

neurotropic
 

viruses
 

infection,which
 

would
 

be
 

beneficial
 

on
 

development
 

of
 

molecular
 

pathogenesis
 

and
 

potential
 

therapeutic
 

drugs
 

for
 

antiviral
 

infection
 

treatment.
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***病毒的生命周期涉及到与宿主代谢机制的复杂相互作用。

一些病毒感染可以通过不同的途径触发程序性细胞死亡(pro-

grammed
 

cell
 

death,PCD)。病毒感染性疾病的发病机制通常

与病毒诱导的细胞死亡和炎症细胞因子的产生有关,而炎症细

胞因子的产生通常与PCD有关。PCD主要包括凋亡(apopto-

sis)、焦亡(pyroptosis)和坏死(necrotosis)。细胞凋亡被认为是

一种非溶解性的免疫沉默的细胞死亡形式,而焦亡和坏死则是

伴随着炎症反应的溶解性细胞死亡。细胞焦亡主要通过炎症

小体介 导 多 种 炎 症 性 半 胱 氨 酸 天 冬 氨 酸 蛋 白 酶 caspase
 

(caspase-1、caspase-4、caspase-5和caspase-11)的激活,造成包

括焦孔素D(gasderminD,GSDMD)在内的多种
 

Gasdermin
 

家

族成员发生剪切和多聚化,释放的Gasdermin-N结构域与质膜

中的磷酸肌苷结合并形成膜孔,造成细胞穿孔,进而引起细胞

死亡等[1-2]。相比于细胞凋亡,细胞焦亡发生的更快,并会伴随

着大量促炎症因子的释放。

作为机体重要天然免疫反应,细胞焦亡广泛参与感染性疾

病、神经系统相关疾病等的发生发展,对细胞焦亡的深入研究

有助于认识其在相关疾病发生发展和转归中的作用,为临床防

治提供新思路。嗜神经病毒是一类对神经系统高度敏感的病

毒,能够突破血脑屏障侵入中枢神经系统(central
 

nervous
 

sys-

tem,CNS)引起脑炎,造成严重的中枢神经系统感染及其并发

症。炎性细胞因子介导的免疫炎症反应在病毒性脑炎的发生

和发展过程中发挥重要作用。抑制细胞焦亡的发生则可以在

一定程度上减少炎症因子生成,减轻炎症反应,降低细胞的损

伤程度。对细胞焦亡的深入研究有助于认识其在嗜神经病毒

感染等相关疾病发生发展和转归中的作用,为病毒感染探寻新

的药物靶点和新的治疗策略。

1 细胞焦亡

1.1 细胞焦亡的概念 细胞焦亡是一种近年来新发现的程序

性细胞死亡方式。Brennan等[3]发现,鼠伤寒沙门氏菌通过一

种不同于细胞凋亡的促炎机制杀死吞噬细胞。感染鼠沙门氏

菌后死亡的巨噬细胞核内出现DNA片段化,并丧失膜的完整

性,caspase-1抑制剂可以阻止受感染的吞噬细胞死亡,却不能
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阻止经诱导的巨噬细胞凋亡,提示这是一种具有caspase-1依

赖性的与细胞凋亡不同的细胞死亡机制,这种新的细胞死亡方

式被正式命名为“pyroptosis”-细胞焦亡[2-3]。
 

细胞焦亡是一种

与炎症反应相关的程序性死亡方式,细胞在死亡过程中会出现

出肿胀破裂、炎性因子释放等,继而引发周围组织一系列炎症

反应。

1.2 细胞焦亡的分子机制 细胞焦亡分为caspase-1介导的

经典焦亡途径和caspase-4/5/11介导的非经典焦亡途径(图

1)。其中,人 体 内 存 在caspase-1、4、5途 径,小 鼠 体 内 存 在

caspase-1、11途径[4]。

图
 

1 经典及非经典细胞焦亡途径

Fig.1 The
 

classical
 

and
 

non-classical
 

pathway
 

of
 

cell
 

pyroptsis

1.2.1 细 胞 焦 亡 的 经 典 途 径 细 胞 焦 亡 的 经 典 途 径 为

caspase-1依赖的炎症小体途径[5]。病原体感染后激活固有免

疫,非特异性免疫细胞上的模式识别受体(Pattern
 

recognition
 

receptors,PRR)能够识别病原体相关分子模式(pathogen-asso-

ciatedmolecular
 

patterns,PAMP)
 

和损伤相关分子模式(dan-

ger-associated
 

molecular
 

patterns,DAMP)。激活的PRR进一

步触发炎症小体。炎症小体是由胞浆内PRR参与组装形成的

多蛋白复合物,由受体蛋白、含caspase
 

募集结构域(caspase
 

re-

cruitment
 

domain,CARD)凋亡相关斑点样蛋白
 

(apoptosis-as-

sociated
 

speck-like
 

protein
 

containing
 

CARD,ASC)和 pro-

caspase1
 

3部分构成。炎症小体的受体蛋白包括 NOD样受体

(nucleotide-binding
 

and
 

oligomerization
 

domain-1ike
 

receptors,

NLR)家族中的 NLRP1、NLRP3、NLRC4、
 

HIN-200
 

家族的细

胞质
 

DNA传感器黑色素瘤缺乏因子2
 

(absent
 

inmelanoma
 

2,

AIM2)[6]。炎症小体识别PAMP或者宿主来源的DAPM,募

集和激活caspase-1[7]。GSDMD
 

可能是caspase-1的下游靶标

并且是启动细胞焦亡的重要介质。GSDMD
 

是一种含有 Gas-

dermin结构域的打孔蛋白,相对分子质量约为53
 

kDa。GSD-

MD不能被凋亡 相 关 的caspase-3、7、8切 割,而 炎 性 相 关 的

caspase-1、4、5、11则能促进GSDMD的激活。GSDMD被活化

后的炎性caspase切割后,形成两个结构域-22
 

kDa的C端和

31
 

kDa的N端。活化后的 GSDMD-N端能够在细胞上打孔,

允许细胞内容物通过,从而改变细胞膜内外离子浓度和渗透

压,使细胞肿胀破裂,诱导焦亡发生。caspase-1又称作白介素

1β
 

(IL-1β)
 

转 换 酶,一 般 以 酶 原 的 形 式 存 在。激 活 后 的

caspase-1能够切割IL
 

-1β前体和白介素18
 

(IL
 

-18)
 

前体,使

之成熟形成有活性的
 

IL-1β和IL-18,并分泌到细胞外,以募集

更多的炎症细胞聚集,扩大炎症反应[8-9]。

1.2.2 细胞焦亡的非经典途径 细胞焦亡的非经典途径由
 

caspase-4/5/11介导,caspase-4/5/11与脂多糖(lipopolysaccha-
ride,LPS)

 

结合后被寡聚化而激活[10]。caspase-4被激活能直

接裂解
 

IL-1β和IL-18前体。活化的caspase-11则表现出蛋白

酶活性,裂解GSDMD
 

蛋白,形成的GSDMD蛋白 N端介导细

胞膜穿孔,诱导细胞焦亡。同时caspase-11也可以激活NLRP3
炎症小体进而触发caspase-1活化,从而间接参与活性IL-1β和

IL-18分泌[11-12]。此外,caspase-1l与LPS特异性结合后,激活

后的caspase-11也可以剪切修饰缝隙连接蛋白的跨膜通道

Pannexin-1,促进Pannexin-1活化,释放ATP与细胞膜上P2X7
受体结合,打开细胞膜上的P2X7通道,引起细胞膜穿孔,释放

内容物,诱导细胞焦亡[13-14]。

1.2.3 细胞焦亡与细胞凋亡的联系 细胞焦亡和凋亡是

caspase依赖的程序性细胞死亡途径,但是凋亡的发生主要由

凋亡性
 

caspase(Caspase-2、3、6、7、8、9或人类caspase-10)介
导,伴随 着 凋 亡 小 体 形 成,而 焦 亡 则 是 由 炎 症 性 caspase
(caspase-1、4、5、11)诱导的一类坏死性和炎症性的细胞程序性

死亡。二者虽然是不同的细胞死亡方式,但是在发生过程中也

存在一定的联系。例如caspase-8虽然作为凋亡的主要调控因

子,在转化生长因子β激活激酶1(transforming
 

growth
 

factor
 

β-activated
 

kinase
 

1,TAK1)和 NF-κB抑制蛋白
 

(inhabitor
 

of
 

κB,IκB)激酶复合物激酶的活性受到阻滞时,则caspase-8途径

会被激活,caspase-8可能通过诱导细胞膜损伤而触发 NLRP3
的组装,从而导致该部位GSDMD的裂解和活化[15]。caspase-3
一直被认为是细胞凋亡的主要调控因子,在肿瘤坏死因子

(tumour
 

necrosis
 

factor,TNF)或化疗药物的诱导下,caspase-3
能够裂解GSDME(gasdermin

 

E),从而使细胞膜穿孔,诱导焦

亡[11,16-17]。因此,caspase-3通过caspase-3/GSDME信号通路,

将细胞凋亡和焦亡连接起来,当 GSDME高表达时,活跃的

caspase-3剪切并释放其 N端结构域在细胞膜上穿孔,导致细

胞肿胀、破裂和死亡;当GSDME表达较低时,将导致肿瘤细胞

凋亡[18]。

2 细胞焦亡与嗜神经病毒感染

病毒感染可以通过不同的途径触发程序性细胞死亡,包括

凋亡、焦亡和坏死。研究发现在腺病毒、鼻病毒等病毒感染中

存在细胞焦亡现象[19-20]。嗜神经病毒能够造成严重的中枢神

经系统感染及其并发症,炎性细胞因子介导的免疫炎症反应则

发挥重要作用。细胞焦亡是一类坏死性和炎症性的细胞程序

性死亡,适度的细胞焦亡有助于细胞内环境的稳定,保护宿主;

但是在某些条件下细胞焦亡激活过度,反而引起相关疾病,甚
至加重疾病进程。深入认识细胞焦亡在嗜神经病毒感染过程

中的分子机制,有助认识相关疾病的发病机制,识别新的抗病

毒和免疫治疗靶点。

2.1 乙脑病毒与细胞焦亡 乙脑病毒(Japanese
 

encephalitis
 

virus,JEV)隶属于黄病毒科(Flaviviridae)黄病毒属(Flavivir-
us),为单股正链RNA病毒。JEV具有嗜神经性,可引起严重

的中枢神经系统疾病,即流行性乙型脑炎(Japanese
 

encephali-
tis,JE)。JEV通过感染病毒蚊虫叮咬感染人类后,穿过血脑屏

障侵入中枢神经系统,直接靶向神经元导致细胞损伤,通过小
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胶质细胞激活在内的强炎症反应,进一步导致神经细胞损伤和

坏死。JEV感染过程中,能够广泛激活所有已知的PCD,特别

是凋亡、焦亡和坏死。

Kaushik等[21]研究发现,BALB/c小鼠以5×105
 

PFU剂

量感染
 

JEV后,其脑组织中IL-1β和IL-18
 

mRNA含量在感染

后3、5、7天均显著增加,ELISA检测脑内IL-1β和IL-18含量

也显著增加;以小鼠角质细胞BV-2作为体外模型的结果与体

内模型一致,提示JEV感染可导致小胶质细胞激活。BV-2细

胞和小鼠感染JEV后,caspase-1活性显著增高;使用caspase-1
抑制剂(YVAD)后,IL-1β和IL-18水平显著降低。NLRP3作

为识别ssRNA和双链DNA病毒的关键炎症小体分子之一,在

JEV感染过程中也发挥了重要作用。经过NLRP3敲低处理的

JEV感染组与单纯JEV感染组相比,IL-1β和IL-18水平显著

降低。这表明,在JEV感染过程中,病毒复制激活了 NLRP3
炎性小体复合物,炎性小体进一步激活caspase-1活性,并随后

切割前炎症因子IL-1β和IL-18,使之成熟和释放;ROS的产生

和K+离子外流在JEV感染后NLRP3炎症小体的激活过程发

挥了重要作用。

Wang等[22]使用C57BL/6J小鼠进行JEV腹腔原位感染,

发现巨噬细胞在JEV感染后发生 M1极化,并表现出强烈的先

天免疫和炎症通路激活,几乎所有的程序性细胞死亡(pro-

grammed
 

cell
 

death,PCD)通路都被激活,尤其是凋亡、焦亡和

坏死通路;进一步的转录组学分析和TUNEL染色显示,JEV
感染引起了明显的DNA损伤;促进ROS和RNS的生成,引起

氧化应激,激活多个细胞死亡通路。该课题组还发现,Axl
 

-/-
小鼠(Axl:一种受体酪氨酸激酶)在JEV感染时表现出更高的

死亡率。Axl缺乏通过白细胞介素-1α
 

(IL-1α)水平的显著升高

介导对JEV感染的影响,IL-1α破坏血脑屏障,促进病毒入侵

神经系统。通过原位感染模型,发现死亡的巨噬细胞是血清

IL-1α水平升高的主要来源。间接免疫荧光染色结果显示,

JEV感染的巨噬细胞中,焦亡标记物GSDMD-N和凋亡标记物
 

TUNEL明显增高,而坏死标记物
 

RIPK1则没有明显改变,提
示JEV感染的腹腔巨噬细胞死亡途径主要为焦亡和凋亡,而
非坏死。在JEV

 

感染的 Axl
 

-/-小鼠巨噬细胞中可观察到

caspase-1和 GSDMD的转录显著增强。Axl通过激活PI3K-
Akt信号通路抑制JEV感染的腹腔巨噬细胞的焦亡和凋亡。

但是巨噬细胞焦亡释放的主要效应因子是IL-1α而不是IL-1β,

IL-1α拮抗剂的作用能有效地预防乙脑的发生,提示IL-1α拮

抗剂可能是乙脑治疗的候选药物。以上研究结果提示,Axl通

过激活PI3K-Akt信号通路抑制JEV感染的腹腔巨噬细胞的

焦亡和凋亡,Axl对JEV感染具有一定的保护作用,巨噬细胞

释放的IL-1α是促进乙脑神经侵袭的重要因子[23]。

2.2 寨卡病毒与细胞焦亡 寨卡病毒(Zika
 

virus,ZIKV)同

JEV同 属 于 黄 病 毒 科(Flaviviridae)黄 病 毒 属(Flavivirus)。

ZIKV主要通过感染病毒的伊蚊叮咬进行传播,与JEV
 

的传播

方式相似,感染后主要表现为发热、皮疹、关节痛或结膜炎。近

年来,研究发现,ZIKV具有高度嗜神经特性,ZIKV感染可造

成神经系统损害,如胎儿小头畸形、格林-巴列综合征、急性脊

髓炎和脑膜脑炎等,对人类健康造成的巨大威胁[24-25]。

研究认为,ZIKV侵入大脑后,感染神经前体细胞、星形胶

质细胞、少突胶质前体细胞和小胶质细胞,导致细胞周期停滞、

凋亡和分化异常,出现皮质变薄和小头畸形[22]。然而有研究

显示,ZIKV阳性的小头症患者脑组织样本 NLRP1、NLRP3和

AIM2受体、细胞因子IL-1β、IL-18和IL-33以及caspase-1、iN-

OS和精氨酸酶1的表达均显著升高,提示炎性小体相关基因

激活,表明炎性小体的激活和细胞焦亡可能加重ZIKV相关性

小头症新生儿的神经炎症,从而增加中枢神经系统的损害[26]。

Zhen等[27]研究显示,ZIKV感染会引起神经祖细胞发生焦亡,

使用
 

caspase-1
 

抑 制 剂(VX-765)或 敲 除
 

caspase-1
 

可 减 少
 

ZIKV诱导的炎性反应和焦亡,并能明显减轻神经病变和脑萎

缩。进一步研究表明,ZIKV
 

感染引起严重的炎症病理改变,并

促进了IL-1β的产生;在ZIKV感染过程中IL-1β的成熟和分

泌是由 NLRP3炎症小体激活 介 导 的,ZIKV 非 结 构 蛋 白5
 

(NS5)促进NLRP3炎症小体复合物的组装,通过与NLRP3的

相互作用和诱导活性氧的产生导致IL-1β的激活[28]。Yamao-

ka等[29]则发现,ZIKV蛋白酶直接将 GSDMD切割成 N端片

段(1-249),以不依赖caspase的方式导致细胞焦亡,可能是

ZIKV诱导细胞死亡和随后的炎症反应的直接机制。

2.3 西尼罗病毒与细胞焦亡 西尼罗病毒(
 

West
 

Nile
 

virus,

WNV)也是一种蚊虫传播的黄病毒,目前广泛流行于温带和热

带地区。人类感染 WNV后,通常引起轻微的疾病———西尼罗

热,但也可以引发严重的神经系统疾病,如病毒性脑炎、脑膜

炎、脊髓灰质炎样疾病,其具体机制尚不清楚[30]。

Kumar等[31]研究表明,WNV感染小鼠骨髓源性树突状细

胞(BMDC)(MOI=0.1)后48
 

h能够诱导IL-1β和caspase1
 

mRNA表达,且该诱导在野生型(WT)和 ASC
 

-/-小鼠之间相

当;但是野生型小鼠感染 WNV后BMDC细胞中IL-1β的剪切

形式增加,ASC-
 

/-小鼠的增加程度则明显低于野生型;WT小

鼠BMDC在感染48
 

h和72
 

h后,caspase
 

1的P20亚基显著增

加,ASC
 

-/
 

-小鼠BMDC的增加程度明显低于 WT,这种变化

与剪切的IL-1β水平降低密切相关。上述结果显示,在 WNV
感染后,尽管在 WT和 ASC

 

-/-
 

BMDC中IL-1β和caspase-1
 

mRNA水平相当,但 ASC
 

-/-
 

BMDCs中caspase-1切割减少,

表明 WNV 感 染 诱 导 炎 性 小 体 组 装,caspase-1的 激 活 需 要

ASC,ASC缺乏影响caspase-1激活,而非基因转录。

Kumar等[32]还发现,在感染 WNV-NY99的小鼠大脑中

NLRP3和NLRC5等 形 成 炎 症 小 体 的 重 要 分 子 水 平 升 高。

Lim等[33]使用转录组学来比较在感染 WNV和CHIKV早期

和晚期的小鼠大脑中诱导的效应通路,除了凋亡和自噬等常见

的细胞死亡途径,发现了细胞焦亡和坏死标志物的差异表达的

证据,提示细胞焦亡和坏死可能是重要的发病机制组成。

2.4 狂 犬 病 病 毒 与 细 胞 焦 亡 狂犬病病毒(Rabies
 

virus,

RABV)属于弹状病毒科狂犬病病毒属的成员,是一种典型的

嗜神经病毒,可以引起犬、猫和多种野生动物感染,并可以通过

咬伤或密切接触感染人类引起狂犬病。狂犬病是目前病死率

最高的传染病。一旦感染者出现神经系统症状,只能给予姑息

治疗,死亡是不可避免的。狂犬病的发病机制尚不清楚。研究

发现,病毒复制引起的细胞死亡和宿主反应可能在狂犬病的发

病机制中发挥重要作用。焦亡是细胞死亡的一种主要促炎途

径,不仅可能导致狂犬病期间的神经元损失,而且可能导致神

经功能障碍。
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Kip
 [34]等将两株 RABV(强毒株CVS-11和减毒株ERA)

感染 Mf4/4巨噬细胞,发现病毒感染可激活caspase-1、IL-1β
和IL-18,以及caspase-3、-7、-8和-9,表明 RABV感染可诱导

caspase-1、3介导的细胞死亡;动物试验发现,caspase-1/11双

缺陷能够加重ERA感染的疾病严重程度,推测caspase-1和/

或caspase-11介导的焦亡在抑制RABV弱毒株引起的疾病过

程中起重要作用。Koraka等[35]将两株 RABV(DUVV-NL07
和实验室适应株RABV-PV)感染BALB/c小鼠,取脑组织进行

mRNA表达谱分析,发现两种不同的RABV感染转录组谱无

显著差异,均可导致I型干扰素(IFN)、趋化因子和促炎细胞因

子的表达增加,IFN 信号通路基因上调,PYCARD、RIG-I和

MDA5等炎症小体形成相关分子 mRNA 表达水平均升高,

Gasdermin
 

D、caspase-1和caspase-4
 

mRNA水平也升高。研

究结果提示,在缺乏显著的神经元凋亡的情况下,神经元的死

亡是通过焦亡途径介导的。

为了进一步 探 索 干 预 细 胞 焦 亡 对 于 疾 病 的 治 疗 作 用,

Koraka等[36]使用caspase-1抑制剂(Ac-YVAD-cmk)或IL-1β
抑制剂(Kineret)对感染SHBRV-18的 C57BL/6小鼠进行治

疗。SHBRV-18感染小鼠后caspase-1和IL-1β
 

mRNA表达水

平显著升高;抑制caspase-1能够显著延长小鼠的中位生存时

间,焦亡相关的关键分子 mRNA表达被抑制到接近基线水平

(caspase-1和IL-1β),甚至更低(IL-18)。但是TNF-α没有被完

全抑制到基线水平,这表明除了焦亡外,狂犬病期间可能会激

活更多 的 炎 症 途 径。IL-1β抑 制 剂 Kineret虽 然 能 够 抑 制

caspase-1和IL-1β表达至基线水平,IL-18的表达下调至基线

水平之下,但是对感染小鼠的生存没有显著影响。Martina
等[37]使用IFN-α、

 

IFN-β、利巴韦林和favipiravir作为抗病毒药

物,caspase-1、TNF-α和 MAP-kinase作为免疫调节靶点,对感

染RABV小鼠进行联合治疗。结果发现,抗病毒药物和免疫

调节剂联合治疗能够显著增加生存时间,降低脑和脊髓中的病

毒RNA,该治疗影响与焦亡和凋亡有关的蛋白质转录水平,

caspase-1
 

mRNA的表达显著降低。因此,将caspase-1抑制剂

纳入联合治疗方案可能通过减轻RARV感染后下游过度的和

可能有害的促炎反应,对狂犬病的病程产生积极影响,有利于

增加狂犬病患者的生存机会。

2.5 肠道病毒71型与细胞焦亡 肠道病毒71型(Enterovirus
 

71,EV71)属于小RNA病毒科(Picornaradae)肠道病毒属(En-
terovirus)的成员,归属于人类肠道病毒 A。EV71是手足口病

的主要病原,目前已知EV71感染主要导致手足口病、疱疹性

咽峡炎,有时伴有中枢神经系统(CNS)并发症,如无菌性脑膜

炎、急性弛缓性麻痹和脑脊髓炎等。EV71感染所致脑脊髓炎

死亡病例显示,神经元呈现变性/坏死,是主要的病毒作用靶

点。因此,病毒诱导的神经元细胞死亡可能在发病机制中起着

重要作用。

EV71感染导致疾病的严重程度与促炎症细胞因子的产生

和PCD有关。Yogarajah等[38]对EV71感染后的人神经母细

胞瘤(SK-N-SH)细胞进行了芯片/转录组分析,提示 AIM2炎

症小体参与病毒感染过程,推测焦亡可能是EV-71诱导的神经

元细胞死亡的重要机制。RT-qPCR、Western
 

blot、免疫荧光和

流式细胞术检测结果一致显示,在EV-71感染的SK-N-SH细

胞中,AIM2基因和蛋白表达上调,下游基因CARD16、caspase-

1和IL-1β也被上调,caspase-1被激活形成裂解的caspase-1
 

p20亚基。7-AAD染色呈阳性,提示感染细胞有焦亡现象(细
胞发生焦亡时膜完整性丧失,7-AAD易于渗透进入细胞,因此

该染料可以用作标记来区分从细胞凋亡和焦亡)。免疫组化检

测显示,EV71脑脊髓炎患者中枢神经系统炎症区神经元高表

达AIM2及病毒抗原。在 AIM2敲除细胞中,AIM2及其下游

相关基因表达和焦亡被抑制,导致病毒感染显著增加。上述结

果表明,AIM2炎症小体介导的焦亡是神经元死亡的重要机制,

可能在限制EV71复制中发挥重要作用。该研究还发现,病毒

RNA转 染 SK-N-SH 细 胞 后,AIM2基 因 上 调 和 激 活,提 示

AIM2炎症小体装配可由胞质EV71
 

RNA触发,紫外线损伤的

RNA可能无法激活 AIM2炎症小体。然而,AIM2与 EV-71
 

RNA相互作用的具体机制尚不清楚。

Wang等[39]发现,EV71复制导致NLRP3炎症小体的激活

和IL-1β的分泌,更值得关注的是,EV71存在抑制抗病毒免疫

的机制,通过病毒蛋白酶2A和3C裂解来抑制NLRP3炎症小

体的激活,EV71
 

3C与 NLRP3相互作用抑制IL-1β的表达。

Lei等[40]研究显示,EV71能够诱导细胞焦亡的关键成分GSD-
MD的降解,病毒蛋白酶3C直接靶向GSDMD并诱导其裂解,

裂解位点为GSDMD中的Q193-G194,通过裂解产生一个较短

的 N 端 片 段 GSDMD1-193。值 得 注 意 的 是,GSDMD1-275
 

(p30)能够抑制EV-71复制,而GSDMD1-193则不能触发细胞

死亡或抑制EV71复制,提示这可能时EV-71逃避抗病毒反应

的新策略。研究还显示,T239和F240是GSDMD1
 

275诱导细

胞焦亡的关键位点。

Bai等[41]发现EV71感染引起RD和SH-SY5Y细胞收缩、

核凝结、线粒体电位降低和膜磷脂酰丝氨酸易位。在病毒诱导

的细胞死亡过程中,还观察到caspase-9的活化、多聚(ADP
 

-核
糖体)聚合酶的裂解和乳酸脱氢酶的释放。未检测到激活的

GSDMD和磷酸化混合系例蛋白激酶结构域蛋白(p-MLKL)。

表明EV71诱导的细胞死亡主要是通过内在途径凋亡,而不是

通过GSDMD介导的焦亡和p-MLKL介导的坏死。

上述研究出现矛盾的结论,可能是由于不同的细胞系在体

外,或不同的组织在体内,或不同的感染阶段在宿主。不同细

胞系感染EV71表现出病毒复制的组织特异性动力学,这一动

力学过程也依赖于 MOI;不同毒力的病毒株是否与细胞死亡的

类型有关尚不清楚。

3 小结与展望

在嗜神经病毒感染过程中,病毒诱导的细胞死亡和炎症细

胞因子介导的免疫炎症反应关,而炎症细胞因子的产生通常与

程序性细胞死亡有关。神经元细胞的死亡通常是由细胞凋亡

和坏死引起的。然而,对细胞死亡机制理解的研究进展表明,

细胞焦亡在宿主抵御病毒感染、促炎反应、病毒复制和逃避宿

主免疫反应中发挥着重要作用。适度的细胞焦亡有助于细胞

内环境的稳定,可以有效防止细胞过度增殖,从而保护宿主。

但是在某些条件下激活过度,引发炎症因子风暴,反而引起严

重的组织损伤,加速疾病进展,甚至危及生命。目前,研究发现

细胞焦亡参与嗜神经病毒感染过程,抑制细胞焦亡产生的促炎

反应,有可能对疾病的发展产生积极影响。然而,嗜神经病毒

感染过程中细胞焦亡相关具体通路机制尚未被完全阐释,加深

对细胞焦亡在相关疾病发生发展和转归中的作用和分子机制
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认识,可为病毒感染探寻新的药物靶点和新的治疗策略的提供

理论基础。
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