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［摘 要］　副黏病毒是一类重要的呼吸道病原体，在儿童感染性疾病中具有重

要临床意义。其感染过程中可诱导多种形式的程序性细胞死亡（PCD），这些 PCD
形式在病毒复制、传播及宿主免疫应答中发挥关键作用，显著影响病毒的生命周

期及疾病进展。一方面，PCD 通过清除被感染细胞有助于限制病毒扩散并激活宿

主免疫应答，从而增强抗病毒防御能力；另一方面，过度或异常的细胞死亡可能导

致组织损伤和免疫紊乱，为病毒复制提供有利环境，进而加重病情。如细胞凋亡

通过外源性与内源性通路参与感染控制，同时亦可能被病毒操控以增强其扩散能

力；细胞焦亡依赖炎症小体激活，诱导裂解性死亡并释放炎症因子；坏死性凋亡通

过 RIPK1-RIPK3-MLKL 通路介导，与细胞焦亡一样在提升先天免疫的同时可能引

发炎症失衡；免疫原性细胞死亡通过释放损伤相关分子模式和新抗原激活特异性

免疫反应，在抗病毒及抗肿瘤治疗中具有潜在价值；铁死亡通过调控铁代谢与相

关转运蛋白参与病毒复制及细胞清除。本文综述副黏病毒感染中细胞凋亡、焦

亡、坏死性凋亡、免疫原性细胞死亡及铁死亡的作用，旨在为深入理解副黏病毒的

致病过程及抗病毒新策略的开发提供研究思路。
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［Abstract］ Paramyxoviruses are important respiratory pathogens with substantial 
clinical relevance in pediatric infectious diseases. During infection, multiple forms of 
programmed cell death (PCD) may be induced, and this plays pivotal roles in viral 
replication, dissemination, and host immune responses, thereby profoundly influencing 
the viral life cycle and disease progression. On one hand, PCD facilitates the clearance 
of infected cells, restricts viral spread, and activates host immune defenses, thereby 
enhancing antiviral immunity. On the other hand, excessive or dysregulated cell death 
may lead to tissue damage and immune imbalance, creating a microenvironment 
conducive to viral replication and exacerbating disease severity. For instance, apoptosis
—mediated by both extrinsic and intrinsic pathways—contributes to infection control 
but may also be hijacked by viruses to promote dissemination. Pyroptosis, driven by 
inflammasome activation, triggers lytic cell death and the release of pro-inflammatory 
cytokines. Necroptosis, mediated by the RIPK1-RIPK3-MLKL signaling axis, and pyroptosis 
both amplify innate immune responses but may concurrently induce inflammatory 
dysregulation. Immunogenic cell death (ICD), characterized by the release of damage-

associated molecular patterns and neoantigens, activates antigen-specific immune responses 
and holds therapeutic potential for antiviral and antitumor interventions. Emerging 
evidence suggests that ferroptosis, through the modulation of iron metabolism and 
associated transporters, may also participate in viral replication and infected cell clearance. 
This review comprehensively summarizes the roles of apoptosis, pyroptosis, 
necroptosis, ICD, and ferroptosis in paramyxovirus infection, aiming to deepen the 
understanding of paramyxovirus pathogenesis and to provide insights for developing novel 
antiviral strategies.

［Key words］ Paramyxovirus; Programmed cell death; Pathogenesis; Immunopathology; 
Infectious diseases; Review

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2025, 54(3): 399-410.]
［缩略语］ 呼吸道合胞病毒（respiratory syncytial virus，RSV）；程序性细胞死亡

（programmed cell death，PCD）；肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（tumor necrosis 
factor-related apoptosis-inducing ligand，TRAIL）；B 细胞淋巴瘤蛋白（B-cell lymphoma，
Bcl）；Bcl-2 同源结构域 3（Bcl-2 homology domain 3，BH3）；Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2-

associated X protein，Bax）；胱天蛋白酶（cysteine aspartic acid specific protease，
caspase）；黑色素瘤缺乏因子（absent in melanoma，AIM）；NOD 样受体热蛋白结构

域相关蛋白（NOD-like receptor thermal protein domain associated protein，NLRP）；胞

苷/尿苷单磷酸激酶（cytidine/uridine monophosphate kinase，CMPK）；受体相互作用
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蛋白激酶（receptor-interacting protein kinase，RIPK）；维甲酸诱导基因（retinoic acid-

inducible gene，RIG）；混合谱系激酶结构域样蛋白（mixed lineage kinase domain-like 
protein，MLKL）；高迁移率组蛋白质（high-mobility group box，HMGB）；三磷酸腺苷

（adenosine triphosphate，ATP）
副黏病毒是一类不分节段的单负链 RNA 病

毒［1］。常见人类易感的副黏病毒主要包括副流感

病毒、麻疹病毒、RSV、腮腺炎病毒和人偏肺病毒

等［2］。副黏病毒感染引发的相关疾病在全球范围

内呈现高发态势，在儿童群体中的影响尤为显

著［3］。从感染谱来看，副黏病毒在儿童呼吸系统

感染中最为常见［4-5］。其中，RSV 是儿童呼吸道感

染的主要病原体之一，可引起轻微感冒乃至严重

肺炎等一系列症状［6］。副流感病毒和人偏肺病毒

也能引起儿童急性呼吸道感染。麻疹病毒通常

引发皮疹和高热，严重时可导致诸如脑炎或亚急

性硬化性全脑炎等并发症［7］。腮腺炎病毒感染主

要表现为腮腺肿大，部分严重病例则会影响患者

生殖系统和神经系统［8］。副黏病毒感染引发的疾

病尚无特效治疗手段，尽管麻疹病毒疫苗和腮腺

炎病毒疫苗在全球范围内被广泛使用，并取得了

一定成效，但仍存在地区覆盖率不均、疫苗有效

性随时间下降等问题［2， 8-9］。

研究表明，副黏病毒感染能够诱导宿主发生

多种 PCD 类型，如图 1 所示［10-13］。在副黏病毒感

染过程中，PCD 不仅是宿主细胞对抗病毒的一种

防御机制，也可能成为病毒传播和致病性的促进

因素［13-14］。一方面，PCD 能够通过消灭被感染细

胞来防止病毒的复制和传播，并激活机体免疫反

应，从而建立并维持宿主抗病毒免疫防御；另一

方面，PCD 也可能会引起细胞不受控制的损伤和

免疫反应紊乱，进而促进病毒传播并导致组织损

伤［15-16］。PCD 作为宿主抗病毒感染先天免疫反应

的关键组成部分，对维护宿主的免疫平衡和生存

至关重要。表 1 列出了副黏病毒在不同宿主细胞

中诱导的 PCD，可见副黏病毒感染具有普遍诱导

宿主 PCD 的能力［17-91］。因此，深入探讨副黏病毒

诱导 PCD 的机制，有助于理解病毒的致病机制，

对于指导临床治疗具有重要意义。本文通过揭

示 PCD 在病毒生命周期中的复杂角色，以期更好

地理解病毒复制、传播以及宿主免疫应答之间的

相互作用，这对于开发新的抗病毒策略、优化疫

苗设计以及制订针对性的免疫治疗方案具有重

要的指导价值。

1　副黏病毒感染后细胞凋亡的作用

副黏病毒感染宿主后，细胞凋亡的激活是宿

主对抗病毒复制和扩散的一种早期反应机制。

已有大量细胞培养和动物感染模型表明，细胞凋

亡在机体抗病毒机制中发挥重要作用［92-94］。而在

某些情况下，细胞凋亡可促进病毒从被感染细胞

中释放，进而扩散至相邻细胞并引发更为广泛的

病毒感染［95］。因此，细胞凋亡在病毒感染过程中

具有双面性，既构成宿主防御的一部分，也可被

病毒利用以促进其复制和传播［15］。深入探究细

胞凋亡在病毒感染中的角色对于开发新的治疗

策略和疫苗具有重大意义。

副黏病毒诱导细胞凋亡的机制涉及多个方

面，包括病毒核酸和蛋白与宿主细胞的相互作

用、激活细胞内信号传导途径，以及引发细胞应
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新城疫病毒、呼吸道合胞病毒、腮腺炎病毒、仙台病毒

及麻疹病毒等副黏病毒均可诱导活性氧生成，参与细胞凋

亡、细胞焦亡、坏死性凋亡及铁死亡等程序性细胞死亡，促

使细胞释放钙网蛋白、三磷酸腺苷、高迁移率组蛋白质 1、

Ⅰ型干扰素及多种细胞因子等关键分子，在调控免疫应答

与病毒清除中发挥重要作用 .
图1　副黏病毒感染诱导的程序性细胞死亡类型
Figure 1　Types of programmed cell death induced by 

paramyxovirus infection
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激反应等［14， 17， 40， 45］。外源性凋亡在病毒感染诱导

细胞死亡信号表达增加后启动，从而可能扩大病

毒的感染范围［41， 63］。这种机制有助于病毒逃避

宿主的免疫监视，增加病毒的传播效率。研究显

示，麻疹病毒感染脑内皮细胞后诱导 TRAIL 表

达，激活外源性凋亡途径，随后导致细胞单层结

构破坏和广泛的细胞死亡［96］。值得注意的是，研

究者还发现即使只有少量脑内皮细胞被麻疹病

毒感染，病毒也能高效复制并造成大面积感染，

且这种现象在阻断病毒诱导的外源性凋亡后消

失［96］。这表明外源性凋亡在促进病毒感染扩散方

面发挥作用。此外，研究显示，RSV 感染相关呼吸

衰竭患者的支气管肺泡灌洗液中白细胞释放的可

溶性 TRAIL 水平升高［59］。进一步实验表明，在体

外培养的无肺部疾病儿童的原代支气管上皮细胞

中，表达死亡受体 TRAIL-R1 和 TRAIL-R2 的细胞

可 被 可 溶 性 TRAIL 诱 导 凋 亡 ，且 该 过 程 可 被

TRAIL 信号通路抑制剂显著抑制［59］。上述表明，

TRAIL 促凋亡途径在 RSV 感染导致的肺上皮细

胞损伤中发挥重要作用。此外，副黏病毒感染同

样可通过外源性凋亡途径诱导免疫细胞发生凋

亡继而扩大感染［63-64］。如麻疹病毒可以诱导树突

状细胞、旁观 T 细胞和单个核细胞等免疫细胞发

生外源性凋亡，引起免疫细胞耗竭或功能障碍，

免疫记忆受损，导致病毒感染进一步扩大［34， 97］。

内源性凋亡主要是宿主细胞的一种防御机

制，通过对被感染细胞的快速清除从而限制病原

体的复制和扩散［13］。线粒体作为细胞凋亡的调

控中心，当副黏病毒感染细胞后，其基质蛋白（M）

中 BH3 与细胞内的 Bax 相互作用，导致 Bax 的构

象变化从而使线粒体外膜通透性增加，随后诱导

caspase 依赖性细胞凋亡［55， 67］。此外，病毒感染还

会引发 DNA 损伤、活性氧应激以及干扰素信号通

路下游的 P53 转录激活，这些信号通路协同参与

表1　副黏病毒在不同宿主细胞中诱导的程序性细胞死亡方式
Table 1　Forms of programmed cell death induced by paramyxoviruses in different host cell types

死亡方式

细胞凋亡

细胞焦亡

坏死性凋亡

免疫原性细
胞死亡

铁死亡

病毒类型

麻疹病毒

仙台病毒

腮腺炎病毒

呼吸道合胞病毒

新城疫病毒

麻疹病毒

呼吸道合胞病毒

仙台病毒

呼吸道合胞病毒

新城疫病毒

麻疹病毒

新城疫病毒

新城疫病毒

感染细胞

HEK-293；宫颈癌（HeLa）；乳腺癌（MCF7、MDA-MB-231、SKOV-3）；肝癌（HepG2、
Hep3B、HuH-6、HuH-7）；黑色素瘤（HT144）；结直肠癌（HT-29、HCT-116、LS-174T）；
肺癌（A549、H838、H520）；胃癌（BGC-823、SGC-7901）；胶质母细胞瘤（U-87 MG、
U-251 MG）；脑 内 皮 细 胞 ；胰 腺 癌（PANC-1、MIA-PaCa2）；食 管 鳞 状 细 胞 癌

（KYSE-30、KYSE-150）；肾母细胞瘤（G401、SK-NEP-1）；树突状细胞；旁观 T 细
胞；单个核细胞；非洲绿猴肾细胞；THP-1；MAIT

HEK-293；宫颈癌（HeLa）；前列腺癌（PC3）；乳腺癌（MCF7、MDA-MB-231）；肝癌
（HepG2、Hep3B）；肺癌（A549、NCI-H44）；胃癌（MG-63）；骨肉瘤（HOS）；小鼠胚
胎成纤维细胞；结直肠癌（CT26、HCT116）；非洲绿猴肾细胞；小鼠黑色素瘤

（B16-F10）；胶质母细胞瘤（U-251 MG）、单个核细胞

白血病细胞（U937）；生殖细胞；颗粒细胞；神经元；结直肠癌（SW480）
上皮细胞（ACE、A549）；小鼠神经母细胞瘤（N2a）；神经母细胞瘤（SH-SY5Y）；喉癌

（Hep-2）；肝癌（HuH-7）；前列腺癌（PC3）；淋巴细胞（CD4+T 细胞、CD8+T 细胞）；
巨噬细胞；中性粒细胞

宫 颈 癌（HeLa）；乳 腺 癌（MCF7、AMJ13）；前 列 腺 癌（PC3）；肺 癌（A549、H460、
H1299）；神 经 母 细 胞 瘤（SK-NEP-1）；胃 癌（SGC-7901、HGC）；肝 癌（HepG2、
HuH-7、Hep3B、SMMC7721）；胶质母细胞瘤（U-87 MG、U-251 MG）；结直肠癌

（CaCo2、HT29）；鳞癌（Cal27、HN13）；肠腺癌（HuTu80）；小鼠白血病细胞；小鼠胶
质瘤（GL261）；鸡胚成纤维细胞；小鼠胚胎成纤维细胞；单个核细胞；WEHI-3B；
CT-16；TC-1

食管鳞状细胞癌（KYSE-30、KYSE-150）
巨噬细胞

小鼠成纤维细胞（L929）
巨噬细胞、上皮细胞

宫颈癌（HeLa）
黑色素瘤（Mel888、Mel624、MeWO、SKMel28）；肾母细胞瘤（G401、SK-NEP-1）
肺癌（A549、H460）；黑色素瘤（A-375、C8161）；胶质瘤（GL261）；前列腺癌（PC3）；

胶质母细胞瘤（LN229）
胶质母细胞瘤（U-251 MG）；宫颈癌（HeLa）
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诱导内源性细胞凋亡，细胞以“牺牲自身”的形式

阻止病毒的进一步传播，在一定程度上控制病毒

的扩散［13］。例如，有研究发现麻疹病毒感染后能

够引发儿童的亚急性硬化性全脑炎，这是由于神

经细胞在感染麻疹病毒后可识别病毒入侵并启动

内源性凋亡程序，从而限制病毒在中枢神经系统

中的进一步传播，在一定程度上减缓疾病进展［98］。

总体而言，副黏病毒感染诱发的凋亡是一个

涉及宿主细胞和病毒之间精细调控的过程，既有

病毒利用宿主机制扩大感染的不利，也有宿主细

胞通过凋亡限制病毒传播的防御策略。理解这

种复杂的相互作用有助于根据病毒的致病机制

开发新的抗病毒策略。

2　副黏病毒感染后细胞焦亡的作用

细胞焦亡不同于细胞凋亡，其主要特征在于

细胞膜的溶解破裂，并伴随炎症因子的释放，为

典型裂解型细胞死亡方式［99］。细胞焦亡在机体

的天然免疫反应中扮演重要角色，尤其是在对抗

感染方面。

大量研究表明，当病毒入侵细胞后，宿主细

胞内模式识别受体识别病原体相关分子模式、损

伤相关分子模式或病毒核酸，诱导炎症小体的激

活并驱动细胞焦亡［100］。目前已知多种炎症小体

可被病毒诱导激活，主要包括 NOD 样受体家族、

AIM2 炎症小体以及 γ 干扰素诱导蛋白-16 炎症小

体［14］。研究显示，副流感病毒、RSV、新城疫病毒

和人偏肺病毒均会诱导 NLRP3 炎症小体的激活，

介导 caspase-1 依赖性焦亡［11， 83， 101-102］。细胞膜上

的孔洞使得细胞膜完整性丧失和细胞内容物外

流，从而限制病毒的复制和传播。此外，这一过

程还伴随炎症因子的释放，激活宿主先天免疫反

应，募集免疫细胞清除被感染的细胞和病毒。然

而，过度的细胞焦亡可能会导致细胞因子风暴，

引发促炎症级联效应从而加剧组织损伤［103］。以

巨噬细胞为例，RSV 感染后可激活巨噬细胞中的

Toll 样受体 2，并在感染细胞中触发活性氧，介导

NLRP3 炎症小体依赖性焦亡，其产生的细胞碎片

通过积累可导致小气道的物理性阻塞，继而引起

典型的毛细支气管炎病变；此外，该过程释放的细

胞因子和趋化因子还参与了 RSV 诱导肺炎的疾

病进展［83］。研究显示，RSV 还可通过上调 CMPK2
激活 NLRP3 炎症小体并释放大量 IL-1β 和 IL-18，

导致肺上皮细胞大量死亡，从而诱导更为严重的

病毒性肺炎，而靶向 CMPK2 的药物可显著抑制

RSV 介导的细胞焦亡，进而控制疾病进展［104］。因

此，适度的细胞焦亡可激活宿主先天免疫反应，

快速清除被感染细胞并限制病毒的进一步扩散；

而失衡的细胞焦亡则会导致免疫反应紊乱，促进

病毒传播，从而加剧病毒性疾病的严重程度。

3　副黏病毒感染后坏死性凋亡的作用

坏死性凋亡是一种受程序性调控的细胞自

我破坏形式，常在细胞凋亡通路受阻的情况下被

诱导激活。坏死性凋亡具有显著的免疫原性，是

宿主抵御病原体入侵的重要防御机制之一［105］。

研究发现，小鼠纤维肉瘤细胞系 L929 在感染仙台

病毒 SeV 后，其转录翻译的蛋白 Y1 和 Y2 通过抑

制 RIPK1 泛素化，激活 RIG-I 诱导坏死性凋亡，促

使被感染细胞快速死亡从而限制病毒扩散［84］。

同时，RIPK3 敲低细胞中病毒滴度升高，可见坏死

性凋亡在限制病毒载量方面发挥重要作用［84］。

此外，与野生型小鼠比较，RIPK3 缺陷小鼠感染仙

台病毒后，其病毒特异性 CD8+ T 细胞浸润增多且

病理性改变增加，进一步验证了坏死性凋亡对于

病毒清除的重要性［84］。

与细胞焦亡类似，坏死性凋亡也是一种炎症

性和裂解型细胞死亡方式，可释放损伤相关分子

模式，这些损伤相关分子模式可以激活免疫系

统，促进炎症反应，有助于宿主抵抗病毒感染［14］。

然而，过度的坏死性凋亡也会加速病毒扩散并导

致组织损伤和疾病。研究显示，RSV 感染小鼠气

道上皮细胞后可显著上调 RIPK1 和 MLKL 表达，

并诱导 HMGB1 释放、中性粒细胞炎性浸润和气

道上皮细胞坏死性凋亡和脱落；而抑制坏死性凋

亡能够减轻小鼠模型中的细支气管炎症状，降低

病毒载量，并防止了 2 型炎症和气道重塑，从而可

能减缓后期由病毒或过敏原引起的哮喘进展［57］。

可见靶向坏死性凋亡途径可能是一种有效的治

疗策略。

4　副黏病毒感染后免疫原性细胞死亡的作用

免疫原性细胞死亡是指在死亡细胞抗原激

活机体免疫系统后所介导的肿瘤细胞或病原体

死亡，是一种特殊的调节性细胞死亡［106］。在病毒

感染中，细胞通过免疫原性细胞死亡形式释放损
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伤相关分子模式（如 HMGB1 和 ATP），激活宿主的

先天免疫反应，从而对抗病毒感染。此外，免疫

原性细胞死亡介导的死亡细胞裂解后可释放新

抗原表位，被模式识别受体识别并呈递给 T 淋巴

细胞，激活病毒特异性的 T 细胞反应［107］。Shalhout
等［108］基于溶瘤病毒所介导的免疫原性细胞死亡

机制，开发了更有效杀伤肿瘤细胞的免疫疗法。

副黏病毒中的新城疫病毒和麻疹病毒是天

然的溶瘤病毒，可通过肿瘤免疫疗法抑制肿瘤生

长。研究发现，新城疫病毒感染 A549 和 H460 细

胞后，细胞内 ATP、HMGB1、热休克蛋白 70/90 被

释放，钙网蛋白易位到细胞表面，随后细胞发生

免疫原性细胞死亡，具有良好的溶瘤效果；自噬

相关基因的耗竭可以显著抑制免疫原性细胞死

亡，表明自噬在这一现象中起着关键作用［87］。麻

疹病毒在感染黑色素瘤细胞系（Mel888、Mel624、

MeWO、SKMel28）后，通过释放促炎性细胞因子

和 HMGB1 来激活自然杀伤细胞和树突状细胞，

也能起到良好的溶瘤效果［86］。

上述研究表明，一些副黏病毒通过触发肿瘤

细胞的免疫原性细胞死亡，可能成为癌症的潜在

治疗方式。免疫原性细胞死亡不仅能导致肿瘤

细胞的破坏，还可以通过释放损伤分子激活宿主

的免疫系统，从而抑制肿瘤的生长和扩散。

5　副黏病毒感染后铁死亡的作用

铁死亡作为一种非凋亡形式的 PCD，其在病

毒感染中的作用正逐渐被发现。研究表明，Ⅰ型

单纯疱疹病毒能够诱发铁死亡，并在病毒性脑炎

中发挥作用［109］。铁死亡的激活可以通过诱导或

抑制不同类型的调节性细胞死亡来促进病毒复

制或帮助病毒逃避宿主监视。铁死亡相关代谢

包括铁代谢、脂质过氧化和抗氧化代谢，与病毒

感染和宿主铁死亡过程密切相关［110］。在病毒感

染中，铁是病毒与宿主之间竞争的重要元素，宿

主对铁的利用受限可能会促进病毒感染，并加速

宿主细胞死亡进程。

目前，副黏病毒研究中关于铁死亡的报道较

少。研究发现，新城疫病毒感染神经胶质瘤细胞

（U-251 MG）后，引起 P53 转录激活并逐渐积累，

可抑制胱氨酸/谷氨酸转运蛋白阻止胱氨酸的摄

取，从而引起细胞内半胱氨酸耗竭；还可下调谷胱

甘肽过氧化物酶 4 表达，使过氧化磷脂堆积，进而

诱导细胞铁死亡的发生［90］。可见病毒能利用铁死

亡与宿主进行营养剥夺，促进其自身复制和传播。

因此，深入理解铁死亡在病毒感染中的具体作用

机制对于开发新的治疗策略具有一定价值。

6　结 语

目前研究已揭示副黏病毒感染过程中 PCD
呈现出多样性和复杂性，其中细胞凋亡和细胞焦

亡占据核心地位（图 2）。不同类型的副黏病毒具

有各自的细胞嗜性，提示其诱导的细胞死亡机制

在不同病毒感染中可能发挥着独特且具有特异

性的功能。副黏病毒感染诱导的细胞死亡机制

是病毒感染免疫学中的一个关键研究领域，涉及

宿主细胞对病原体的复杂反应。在感染过程中，

宿主细胞可能经历包括细胞凋亡、细胞焦亡和坏

死性凋亡在内的多种 PCD 形式。细胞死亡在副

黏病毒感染中具有双重角色：一方面，它是病毒

清除宿主细胞、完成生命周期的必要途径；另一

方面，它亦是宿主先天免疫应答的重要组成部

分。例如，细胞凋亡通常是一种免疫沉默的、可

控的死亡方式，有助于防止过度炎症反应的发

生；而细胞焦亡和坏死性凋亡则常伴随炎症因子

的释放，能够有效激活并增强宿主的免疫反应。

这些不同形式的细胞死亡在感染的不同时期可

能发挥不同功能：如早期的细胞凋亡有助于限制

病毒的复制，而后期的细胞焦亡和坏死性凋亡则

有助于激活宿主的免疫反应。值得注意的是，副

黏病毒与宿主细胞之间的相互作用还表现在病

毒可能通过编码特定的蛋白质来干扰宿主的细

胞死亡途径，从而促进其生存和传播。这种进化

适应性策略既凸显了 PCD 机制的双重生物学意

义，也暴露出病毒逃逸的关键靶点。

近年来，针对 PCD 通路的精准干预已成为

抗病毒治疗的新兴方向。在药物开发层面，研

究发现凋亡调控因子 Bcl-2 抑制剂和 TRAIL 受体

激动剂可清除人类免疫缺陷病毒或乙型肝炎病

毒感染的细胞，并在副黏病毒持续性感染小鼠

模型中展现出潜在的应用价值［111-112］。针对过度

炎症反应，靶向坏死性凋亡关键激酶 RIPK3 的抑

制剂成功降低甲型流感小鼠模型的严重肺组织

损伤，提示其在副黏病毒相关重症肺炎治疗中

的可行性［113］。而一项临床试验表明，细胞焦亡

通路中核心蛋白 NLRP3 的特异性抑制剂能显著
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缓解 2019 冠状病毒病的细胞因子风暴，为 RSV 感

染引发的呼吸系统疾病提供了参考范式［114］。在

疫苗设计领域，PCD 机制的系统应用正在革新免

疫策略。焦亡诱导型佐剂（如 AS01）通过激活

caspase-1 促进 IL-1β 释放，显著增强了疫苗的免

疫原性［115］。如 AS01 佐剂的应用使带状疱疹疫苗

Shingrix®的中和抗体滴度较传统疫苗提升了数

倍［116］。这一技术路径为副黏病毒亚单位疫苗的

效价增强提供了重要参考。此外，2019 冠状病毒

病 ChAdOx1 疫苗在感染细胞后，能够诱导细胞释

放大量病毒抗原，并激活 NLRP3 炎症小体通路，

从而实现体液免疫与细胞免疫的双重增效［117］。

综上所述，靶向 PCD 的干预策略展现出显著

的抗病毒疗效。然而，细胞死亡机制的复杂性提

示深入研究其在病毒感染中的作用对于优化治

疗策略至关重要。在感染过程中，多种细胞死亡

方式之间的相互作用和平衡对疾病的进展和结

果至关重要。适度的细胞死亡可以帮助宿主限

制病毒的扩散和复制，而过度的细胞死亡可能导

致组织损伤和功能障碍，促进疾病进展。因此，

未来的研究需要深入探讨细胞死亡的机制和调

控，了解不同细胞死亡方式在病毒感染中的具体

作用，及其如何被宿主细胞和病毒利用。通过深

入研究副黏病毒感染中的细胞死亡机制，更好地
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病毒感染可激活宿主的多种识别机制，如 TLR、TNF 受体以及病毒核酸识别通路 MDA5/RIG-I，诱导相应信号通路并启动多种细

胞死亡反应 . TNF-α 与其受体结合激活 RIPK1/RIPK3/MLKL 轴，介导坏死性凋亡；病毒核酸通过 MDA5/RIG-I 识别后，激活线粒体

MAVS 通路，引发 Bax 介导的线粒体通透性转变，释放细胞色素 C 并激活 caspase-9，诱导 caspase-3/7 介导的细胞凋亡；炎症小体的激

活导致 caspase-1 活化与 GSDMD 裂解，引发细胞焦亡；而活性氧积累与铁蛋白自噬共同促进脂质过氧化，触发铁死亡；细胞死亡过程

中释放的损伤相关分子模式可被树突状细胞识别，并递呈给 T 淋巴细胞，诱导继发性免疫原性细胞死亡 . TLR：Toll 样受体；TNF：肿

瘤坏死因子；MDA：黑色素瘤分化相关蛋白；RIG：维甲酸诱导基因；RIPK：受体相互作用蛋白激酶；MLKL：混合谱系激酶结构域样蛋

白；MAVS：线粒体抗病毒信号蛋白；Bcl：B 细胞淋巴瘤蛋白；Bax：Bcl-2 相关 X 蛋白；caspase：胱天蛋白酶；GSDMD：Gasdermin 家族 D 成

员；FASL：Fas 配体；TRAIL：TNF 相关凋亡诱导配体；TRADD：TNF 受体相关死亡结构域蛋白；FADD：死亡受体相关死亡结构域蛋白；

Ub：泛素；TRAF：TNF 受体相关因子；NF-κB：核因子 κB；ISRE：干扰素刺激响应元件；IRF：干扰素调节因子；GPX：谷胱甘肽过氧化物

酶；GSH：还原型谷胱甘肽；GS-SH：谷胱甘肽巯基形式 .
图2　副黏病毒感染后程序性细胞死亡的分子机制
Figure 2　Molecular mechanisms of programmed cell death and their roles in paramyxovirus infection
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理解病毒与宿主之间的复杂相互作用，并为开发

新的治疗策略和干预措施提供科学依据。

本文附加文件见电子版。
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