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研究揭示神经元核内包涵体病发病机制

逃逸宿主先天性免疫反应是流感

病毒促进自身复制和扩大宿主范围的

方式之一。然而，流感病毒是如何实现

逃逸的呢？

扬州大学兽医学院教授彭大新课

题组，揭示了流感病毒突破宿主最后

屏障的新机制。相关研究结果近日发

表于《自然 - 通讯》。

变异的流感病毒

A型流感病毒（IAV）的宿主范围广

泛，严重危害人类和动物健康。其中

H1N1、H2N2和 H3N2亚型流感病毒可

引起人的季节性流感，并多次造成全球

性的大流行。H5和 H7亚型高致病性禽

流感病毒主要感染家禽，导致重大经济

损失，且具有跨种传播感染人类的能力，

是公共卫生安全的潜在威胁。

论文通讯作者彭大新告诉记者，

病毒感染宿主时，需要进入宿主细胞

并利用宿主酶系统、细胞器提供的物

质、能量和场所进行复制、增殖。这时

候，宿主自保主要是通过先天性免疫

应答（诱导产生干扰素）和获得性免疫

应答（疫苗免疫）限制病毒复制。

先天性免疫包括皮肤、黏膜上的

受体，抑制病毒的酶或多肽，以及免疫

细胞（巨噬细胞、NK 细胞）的杀伤作

用等。其中，最为重要的是宿主在病毒

刺激下产生干扰素，干扰素诱导产生

大量抗病毒蛋白，从而灭活病毒。

然而，“流感病毒通过变异机制不

断进化，比如变异后增强了与人体细

胞受体结合的能力，对哺乳动物致病

性增强；变异后，宿主原有抗体针对性

下降，抗体无法灭活病毒；变异后病毒

可以拮抗干扰素，使干扰素的抗病毒

作用下降”。彭大新说，这项工作主要

是研究流感病毒逃逸先天性免疫应答

的机制，从而鉴定出逃逸宿主先天性

免疫应答的流感病毒蛋白，可作为药

物设计的靶标。

宿主最后的屏障

干扰素是宿主抗病毒天然免疫的

核心组分，I 型干扰素通过诱导抗病毒

蛋白的表达，进而抑制病毒复制，发挥

抗病毒功能。

论文共同通讯作者、扬州大学兽

医学院副教授陈素娟介绍，病毒在吸

附、入侵、复制过程中要“越过”不同屏

障，但病毒刺激产生干扰素时肯定已

进入细胞。要从细胞中清除病毒，干扰

素扮演着重要角色，它是一种广谱抗

病毒制剂，虽不能直接抑制病毒，但可

以通过一系列过程诱导产生大量抗病

毒蛋白，这些抗病毒蛋白可以灭活病

毒。“可以说干扰素是宿主的最后屏

障。”陈素娟说。

彭大新说，已知的是，流感病毒蛋

白可以抑制干扰素的产生，从而有利

于病毒复制。未知的是，流感病毒蛋白

是否可以抑制干扰素诱导的抗病毒蛋

白，从最末端阻止干扰素的抗病毒作

用。“如果后一种情况存在，即使用干

扰素进行治疗，可能效果也不好。”

为此，他们重点研究了 A 型流感

病毒逃逸先天性免疫的机制。

A 型流感病毒已经进化出多种宿

主适应策略来实现高效的复制和传

播，其毒力和致病性主要是由几种病

毒蛋白决定的，最主要的是血凝素

HA 蛋白，它是病毒与宿主受体结合

以及病毒囊膜与宿主细胞内体膜融合

所必需的。此外，RNA 聚合酶复合体

PB1、PB2 和 PA 蛋白，也是克服宿主

限制、感染宿主的关键因素。

研究发现，A 型流感病毒的 PB2

蛋白靶向哺乳动物酪氨酸激酶蛋白

JAK1 的相关位点，并进行泛素化降

解 ， 从 而 抑 制 转 录 激 活 因 子

STAT1/STAT2 的磷酸化，未磷酸化的

转录激活因子不能进入细胞核，无法

启动干扰素激活元件，也就无法释放

抗病毒蛋白。

因此，A型流感病毒的 PB2蛋白通

过靶向降解哺乳动物 JAK1，阻断宿主干

扰素诱导抗病毒蛋白释放，实现病毒逃

逸宿主的先天性免疫应答作用，完成病

毒在哺乳动物体内的生活周期。

对病毒致病力预测预警

“通常情况下，禽流感病毒只能

结合禽型受体，从而感染禽类；人流

感病毒只能通过结合人型受体感染

人类，这就是宿主屏障。”彭大新说，

宿主屏障可以限制禽流感病毒跨物

种感染。然而，该研究通过体内外模

型发现，H5 亚型高致病性禽流感病

毒的 PB2 蛋白发生突变，增强了对哺

乳动物 JAK1 的降解能力，在哺乳动

物细胞和小鼠肺组织中表现出更高

的复制效率，并在感染小鼠中造成更

高的死亡率。

“这证实了禽流感病毒可以通过

适应性突变增强对哺乳动物的致病

性。”彭大新解释，宿主适应性突变是

指禽流感病毒在不利的条件下，为了

自身生存而出现的变异。比如禽流感

病毒在感染鸡、鸭、鹅等不同宿主时，

尽管家禽都有禽型受体，但先天性免

疫应答能力方面是有显著不同的，病

毒为了适应不同宿主，在增殖和传播

过程中会发生适应性突变。

“这种适应性突变也有可能让禽

流感病毒获得人型受体的结合能力，

从而实现跨物种感染。”彭大新说，A

型流感病毒 PB2 蛋白降解哺乳动物

JAK1 关键位点的鉴定，对抗病毒药物

的设计具有指导作用，对病毒感染哺

乳动物致病力的预测预警具有重要

意义。

相关论文信息：

流感病毒如何突破宿主最后屏障

本报讯近日，中南大学湘雅医院神

经内科博士潘永诚、教授唐北沙和美国

埃默里大学医学院教授金鹏合作，在《科

学进展》发表了关于神经元核内包涵体

病（NIID）的原创性研究成果。该研究构

建了国际上首个 NIID转基因小鼠模型

和来源于 NIID 患者的人神经祖细胞

（hNPCs）模型，并解析了异常选择性剪

接在 NIID发病中的作用。

NIID是一种罕见的神经退行性疾

病，临床表现异质性大，病理上以广泛存

在于中枢、周围神经系统及外周组织细胞

中核内嗜酸性包涵体为主要特征，临床表

现为痴呆、肌无力等，还可见帕金森样症

状、小脑共济失调、震颤等运动障碍，以及

发作性的意识障碍、感觉障碍等症状。

2019年，湘雅医院曾率先在国际上

报 道 了 NIID 的 致 病 基 因 ———

NOTCH2NLC基因，其 GGC重复异常

扩展突变（简称 GGC 重复）与 NIID 相

关，并提出“NOTCH2NLC基因相关疾

病”概念，成果发表于《美国人类遗传

学 》。 2020 年 ， 该 院 又 发 现

NOTCH2NLC基因突变与原发性震颤

相关，并开展了表型 - 基因型关联研

究，发现 GGC重复次数、GGC重复组

成与疾病表型的相关性，相关成果发表

于《大脑》。

该项研究中，团队用上述模型首次报

告携带 GGC 重复的 NOTCH2NLC 基

因通过经典翻译或核糖体框移等方式，翻

译产生多聚甘氨酸、多聚丙氨酸和多聚精

氨酸等毒性蛋白，形成广泛的核内和核周

聚集物，导致严重的神经损伤并引起模型

小鼠运动和认知功能障碍等，精准模拟了

NIID的病理和临床表型。

团队又进一步利用上述模型深入解

析了选择性剪接调控因子 hnRNPM 功

能障碍引发 NIID的分子机制，为 NIID

的治疗提供了潜在靶点。 （王昊昊）

相关论文信息：

NOTCH2NLC小鼠代表性图像。

研究者供图


