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摘  要：流感病毒持续危害全球公共卫生安全，引起人类和动物的传染性呼吸道疾病，每年导致

全球数十万人死亡。流感病毒能够通过抗原转变和抗原漂移进化出新型毒株，从而对现有药物和

疫苗产生耐药性。为了解决这个问题，亟须研究新的抗病毒靶点来开发新型抗病毒药物。流感病

毒的基因产物通过多种宿主激酶的磷酸化而被广泛修饰。丝氨酸、苏氨酸或酪氨酸残基的可逆磷

酸化动态调节病毒蛋白在其生命周期不同阶段的结构、功能和亚细胞定位。此外，蛋白激酶参与

多个宿主信号传导过程，这些信号传导途径通过调节宿主细胞环境来影响病毒的复制，从而建立

关键的病毒-宿主关系。这种对宿主激酶的依赖性为开发激酶抑制剂作为下一代宿主靶向疗法的抗

流感病毒药物提供了理论基础。为了充分利用这一潜力，阐明流感病毒-宿主激酶相互作用网络至

关重要。本综述的重点是概述宿主激酶参与调节流感病毒生命周期不同阶段(从吸附到组装出芽)
的分子机制。通过评估不同宿主激酶及其在病毒生命周期中特定磷酸化的作用，对病毒-宿主激酶

相互作用网络进行全面概述，这可能有助于揭示新型抗病毒药物的潜在作用靶点。 
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Abstract: Influenza virus continues to pose a threat to global public health and safety, leading 
to infectious respiratory diseases and causing hundreds of thousands of deaths worldwide every 
year. New strains are evolved through antigenic shift and drift, thereby developing resistance to 
existing drugs and vaccines. To address this issue and develop novel antiviral drugs, researchers 
need to explore new antiviral targets. The genetic products of influenza virus are widely 
modified through phosphorylation by host kinases. The reversible phosphorylation of serine, 
threonine, or tyrosine residues dynamically regulates the structures, functions, and subcellular 
localization of viral proteins at different stages of the viral life cycle. In addition, kinases affect 
a large number of signaling pathways, which influence virus transmission by regulating the host 
cell environment, thereby establishing critical virus-host relationships. The dependence on host 
kinases provides a theoretical basis for developing kinase inhibitors as the next generation of 
anti-influenza virus drugs. To fully utilize this potential, we need to clarify the influenza 
virus-host kinase interaction network. The focus of this review is to outline the molecular 
mechanisms by which host kinases regulate different stages, from adsorption to assembly and 
budding, in the life cycle of influenza virus. Evaluating the contributions of different host 
kinases and their specific phosphorylation throughout the influenza virus life cycle can provide 
a comprehensive overview of the virus-host kinase interaction network, which may help reveal 
potential targets for developing novel antiviral drugs. 
Keywords: influenza virus; kinases; life cycle; infection 
 
 

新冠疫情暴发以来，流感病毒对人们的影

响似乎有所减弱，但并未完全消失。目前随着

防控形势逐渐好转，流感病毒卷土重来，与其

他呼吸道病毒共同感染给公共卫生安全带来更

大的挑战。流感病毒属正黏病毒科，是具有单

股负链分节段 RNA 基因组的囊膜病毒。感染的

特征是发烧、咳嗽、肌痛和疲劳[1]。根据其核

蛋白(nucleoprotein, NP)和基质(matrix, M)蛋白

的抗原性可以分为 4 种类型：甲型流感病毒

(influenza A virus, IAV)、乙型流感病毒(influenza 
B virus, IBV)、丙型流感病毒(influenza C virus, 
ICV)和丁型流感病毒(influenza D virus, IDV)[2]。

其中 IAV 易发生抗原变异且常常造成临床重

症，可造成急性病毒性呼吸道感染，具有高度

传染性，在世界范围内引起严重的发病率和死

亡率[3]。目前，流感疫苗接种主要是诱导产生病

毒中和抗体来抵抗流行毒株对机体的侵染[4-6]。但

由于流感病毒易突变且疫苗接种率低等原因，

导致人或动物体内尚无特异性抗体而发生大面

积传播[7-8]。临床治疗药物多是直接作用于流感

病毒自身蛋白来发挥抗病毒作用，但由于耐药

株的不断增加，现有治疗药物往往没有人们预

期的效果[9-10]。因此，临床治疗与药物研发工作

人员亟须新的抗病毒策略。 



 
92 微生物学通报 Microbiol. China 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

流感病毒在完成自身复制的过程中，其自

身蛋白的磷酸化需要大量激酶的参与，这对发

挥病毒蛋白功能至关重要。但流感病毒基因组

不编码任何已知的激酶，这意味着它们严重依

赖宿主激酶来磷酸化自身蛋白，从而建立对其

传播必不可少的流感病毒-宿主关系[11]。此前发

现，病毒在侵染宿主后数分钟内会有超过 200 个

宿主蛋白磷酸化发生改变[12]。激酶(kinase)能够

催化各种底物发生磷酸化反应，包括脂质、碳

水化合物、蛋白质和核酸，在调节包括新陈代

谢、细胞周期调节、存活和分化等重要的细胞

功能方面，均发挥着至关重要的作用[13]。蛋白

激酶是构成真核生物中的一大类酶，根据所涉

及的蛋白质种类不同，分为丝氨酸/苏氨酸激酶

或酪氨酸激酶两大类。蛋白激酶的激酶结构域

具有 3 个功能：(1) ATP/GTP 磷酸供体作为与二

价阳离子复合物的结合和定向；(2) 蛋白质底物

的结合和定向；(3) γ-磷酸从 ATP 转移至蛋白质

底物的羟基位点。这些蛋白激酶通过同源激酶

结构域而关联，并在许多细胞活动中发挥重要

作用[14]，此外，多种细胞生物分子的结构转化、

功能激活、分子相互作用和亚细胞定位也需要

特定位点的磷酸化。由于这些磷酸化的重要性，

小分子激酶抑制剂已被认为是十分具有前景的

抗肿瘤及抗病毒药物[15]。宿主蛋白激酶几乎覆

盖了流感病毒感染的全过程并在其中发挥着重

要作用。这些参与流感病毒复制的蛋白激酶被认

为是开发新型抗流感病毒药物的关键靶点[13,16]。

本课题组前期研究流感病毒与宿主免疫应答相

互作用关系也发现基于宿主自身的疗法或许更

具优势[17-18]。激酶抑制剂可能是传统抗病毒药

物的更好替代品，因为病毒很难克服宿主依赖

性。尽管相较于传统药物有优势，激酶抑制剂

仍会受到脱靶效应和相关毒性的影响，将不良

影响最小化以获得更好的药物疗效是目前尚需

解决的问题[19]。因此，明确宿主蛋白激酶在流

感病毒感染各阶段的作用将有利于我们靶向特

定位点，为研究新的抗病毒策略提供理论依据。

在本综述中，我们总结了各种宿主激酶通过直

接磷酸化病毒蛋白或调节宿主细胞环境，间接

调节流感病毒生命周期不同阶段的作用。 

1  蛋白激酶在病毒吸附、穿入

与脱壳过程中的作用 
流感病毒进入宿主细胞依赖于病毒粒子与

细胞表面受体的结合以及病毒-受体复合物的

内吞作用。血凝素蛋白(hemagglutinin, HA)在病

毒进入宿主细胞的过程中发挥着重要作用。血凝

素蛋白水解后分为轻链和重链两部分，重链可以

与宿主细胞膜上的唾液酸受体相结合，轻链能

够协助病毒包膜与宿主细胞膜相互融合[20-21]。

在病毒侵入过程中，受体酪氨酸激酶(receptor 
tyrosine kinase, RTK)，如表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor, EGFR)和 c-Met，
能够被显著激活并表达[22-23]。EGFR 还与非受

体 酪 氨 酸 激 酶 (non-receptor tyrosine kinase, 
NRTK)共同调节流感病毒的复制及宿主的炎症

反应[24-25]。激活的 RTK 进入内吞囊泡中，促进

病毒颗粒被吞噬[26]。在初始 RTK 信号的下游，

磷脂酰肌醇-3 激酶(phosphatidylinositol 3-kinase, 
PI3K)的早期激活已被证明可以促进 IAV 的内

吞[27]，还能与细胞外信号调节激酶(extracellular 
signal-regulated kinase, ERK)共同促进 V-ATPases
的活性，V-ATPases 酸化内吞体对病毒的进入至

关重要[28]。V-ATPases 是膜嵌入的蛋白质复合

物，起 ATP 水解驱动质子泵的作用。V-ATPase
是真核生物细胞器酸化的主要来源，是许多基

本细胞过程不可缺少的[29]。糖原合酶激酶 3-β 
(glycogen synthase kinase 3-β, GSK3-β)在流感

病毒的进入过程中发挥作用，抑制 GSK3-β 会
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阻遏 IAV 的侵染及复制[30]。 
此外，黏着斑激酶(focal adhesion kinase, 

FAK)被认为在 PI3K 激活和病毒内吞体运输所

需的细胞骨架重组之间建立联系[31]。除了参与

调控病毒的进入，FAK 还可以通过调节 T 细胞、

B 细胞和巨噬细胞的多种功能来调节细胞免疫

反应[32-34]。蛋白激酶 C (protein kinase C, PKC)
的激活已被证明在 IAV 通过后期内吞体的转运

中发挥作用。未磷酸化的 PKCβII 通过阻止病毒

从末期内吞体释放显著抑制 IAV 进入，PKCβII
通过调节末期内吞体分选从而促进 IAV 的进入，

这是病毒成功感染的重要因素[35]。PKCδ 敲除细

胞感染流感病毒后，发现病毒的进入减少，这种

现象在低 pH 介导的病毒与细胞膜的直接融合

时并未出现[36] (图 1)。也许，多种 PKC 亚型通

过一种尚未明确的机制来调节流感病毒的内吞

进入。G 蛋白偶联受体激酶 2 (G protein-coupled 
receptor kinase 2, GRK2)在 IAV脱壳过程中发挥

关键作用，以此作为感染早期的抗病毒药物靶

点将显著抑制病毒的复制[12]。多种蛋白激酶在

流感病毒吸附、穿入与脱壳阶段发挥作用，若

是上述激酶被抑制其生物学活性，便可将流感

病毒在未进入宿主细胞前“拒之门外”，从而保

护机体免受流感病毒的侵扰。 

2  蛋白激酶在病毒生物合成过程

中的作用 
在子代病毒合成过程中，病毒基因组复制

和蛋白表达对病毒宿主嗜性及侵染效率至关重

要。在调节流感病毒 RNA 依赖的 RNA 聚合酶

(RNA-dependent RNA polymerase, RdRp)的最

佳活性，以及在转录酶和复制酶之间转换方面， 
 

 
 

图 1  蛋白激酶在流感病毒生命周期的作用 
Figure 1  Roles of kinases in the life cycle of influenza virus. 
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宿主激酶也发挥着关键作用，丙酮酸激酶 M2 
(pyruvate kinase M2, PKM2)与流感病毒 RdRp
的PA亚单位相互作用，以保证病毒完成复制[37-38]。

激活的 PKCδ 与聚合酶亚基 PB2 相互作用，并

在感染期间磷酸调节 NP 寡聚化和 RNP 组装；与

其在调节 RNP 组装中的作用一致，PKCδ 敲除

后通过选择性地破坏基因组复制来影响病毒的

感染[36]。除了聚合酶亚基 PB2，PB1 亚基 478 位

丝氨酸(S)或 223 位苏氨酸(T)的特异性磷酸化对

于发挥聚合酶功能至关重要。据报道，在这 2 个

位点引入磷酸模拟突变会分别通过阻断核苷三

磷酸(nucleotide triphosphate, NTP)进入通道或

抑制 RNA 结合来破坏聚合酶功能；PB1 在 S673
的另一种磷酸化特异性抑制病毒转录而不是复

制，从而维持初期转录和末期复制之间的平衡[37]。

这些位点中任何一个的磷酸化突变都会在感染

后期抑制流感病毒的复制。因此，这些残基的

可逆磷酸化对于最佳聚合酶功能、转录-复制平

衡及感染周期的成功完成可能十分重要。与

PB1 不同，PA 亚基在 393 位酪氨酸(Y)和 S395
磷酸化，充当聚合酶功能的负调节因子；PA 
Y393的组成型磷酸化会阻止聚合酶与 vRNA和

cRNA 5′端结合，从而影响聚合酶功能；而 S395
磷酸化部分影响 mRNA 和 cRNA 合成，但不影

响 RNA 结合；在这两个位置引入模拟磷酸化氨

基酸完全抑制了聚合酶的组装，从而遏止流感

病毒 RNA 的合成；因此，流感病毒聚合酶蛋白

PA 不同残基的磷酸化通过不同的机制抑制了

流感病毒的复制[39]。 
核糖核蛋白(viral ribonucleoprotein, vRNP)

的核输出须受到严格调控，以确保其仅在病毒

生命周期的后期位于细胞质中。病毒蛋白 M1
的磷酸化在 vRNP 输出的动态过程中起着关键

作用[40-42]。蛋白 NP、M1 和核输出蛋白(nuclear 
export protein, NEP)与宿主染色体区域稳定蛋

白 1 (chromosomal region maintenance 1, CRM1)
结合执行 vRNP 复合体的出核转运[43]。CRM1
是一种输出蛋白，可与目标蛋白的核输出信号

(nuclear export signal, NES)结合并介导其从细

胞核的输出[44]。NP 单独包含 3 个 NES，通过不

同作用方式共同调节着 vRNP 的核输出[45]。NP
蛋白 Y78 和 Y296 的磷酸化通过影响 NES3 与

CRM1 的互作，从而延迟 vRNP 核输出并最终

限制病毒增殖[46-47]。位于 NES2 内的 T188 上的

磷酸化会阻碍 NES2 依赖性的核输出[48]，但是

Y296 和 T188 磷酸化的特定激酶尚未明确。除

了M1和NP之外，病毒NEP高度保守的S23–S25
的磷酸化可促进 vRNP 输出[49]。由此可见病毒

蛋白的磷酸化差异对 vRNP 出核的影响，这对

病毒顺利完成复制至关重要。 
除上述蛋白激酶对流感病毒蛋白的磷酸化

调控着 vRNP 的出核之外，多种蛋白激酶及其

所在的信号通路也是病毒的复制必不可少的部

分。Ras 依赖性 Raf/MEK/ERK 丝裂原激活蛋白

(mitogen-activated protein, MAP)激酶信号通路

调节参与增殖、分化、细胞代谢和免疫反应等

多种重要细胞功能[50]。IAV 侵染细胞后会激活

Raf/MEK/ERK 级联信号通路，抑制 Raf 的信

号传导会造成 vRNP 复合物的核保留、NEP 的

功能受损及抑制病毒复制[51-52]。在最新的研究

中发现，与 SARS-CoV-2 相比，IAV 复制对

Raf/MEK/ERK 信号通路活性的依赖性更强[53]。

核糖体 S6 激酶 1 (ribosomal S6 kinase 1, RSK1)
是一种丝氨酸-苏氨酸激酶，是 Raf/MEK/ERK
通路的下游效应器之一，能够磷酸化NP的S269
和 S392 位点，这对 NP 与 M1 的结合以及形成

NP-M1-NEP-CRM1 复合物至关重要[40]。病毒复

制后期的蛋白合成决定子代病毒能否顺利组

装，和其他阶段一样也受到宿主蛋白激酶的严

格控制。 
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在 IAV 感染过程中，病毒蛋白和 RNA 会

被模式识别受体 (pattern recognition receptor, 
PRR)识别，后激活蛋白激酶 R (protein kinase R, 
PKR)，介导真核起始因子-α (eukaryotic initiation 
factor-α, eIF2α) S51 位点的磷酸化，启动病毒诱

导应激颗粒的组装，同时抑制蛋白合成[54]。Cdc2
样激酶 1 (cdc2 like kinase 1, CLK1)在流感病毒

感染和复制过程中负责选择性剪接 M2 基因[55]。

蛋白激酶 P1/eIF2 在病毒复制末期阻断病毒蛋

白合成并限制病毒传播[56]。细胞周期蛋白依赖

性激酶(cyclin-dependent kinase, CDK)和 ERK
可以磷酸化 NS1 蛋白 T215 并能够促进病毒的

复制[57]，但 NS1 蛋白 S205 的磷酸化增强了病

毒聚合酶的功能[58]。IAV NS1 蛋白的磷酸化不

仅发生在 T215 位，也发生在 S42 和 S48 位，

PKCα 能够催化 NS1 蛋白 S42 的磷酸化，抑制

IAV 在细胞中的复制[59]。钙/钙调蛋白依赖性蛋

白激酶 IIβ (calcium/calmodulin-dependent protein 
kinase IIβ, CAMK2β)在病毒进入后发挥作用，并

且使用 CAMK2β 抑制剂 KN-93 能够抑制 IAV
在细胞中的复制[30]。此外，同种蛋白激酶可能

参与到病毒复制周期的多个阶段，如 FAK 除在

病毒进入过程中发挥作用外，还与流感病毒的核

蛋白 NP 密切相关，在病毒转录和复制中也发挥

着关键作用[60]。从病毒脱壳进入胞内到 vRNP
出核后的蛋白翻译以及后续的组装，每一步都需

要宿主激酶的参与。在病毒与宿主互相作用的复

杂网络中，病毒蛋白与宿主激酶形成密不可分

的关系，共同在病毒复制以及机体免疫系统中

发挥作用。 

3  蛋白激酶在病毒组装与释放

过程中的作用 
当流感病毒经出芽的方式脱离宿主细胞

时，其表面的血凝素 HA 蛋白会经由唾液酸与

宿主细胞膜保持连接，需要由神经氨酸酶

(neuraminidase, NA)将唾液酸蛋白水解，切断流

感病毒与宿主细胞的最后联系，完成子代病毒

的释放。病毒 M1 蛋白的磷酸化已证明可以调节

病毒粒子组装过程，同样在释放过程中发挥着至

关重要的作用；重组病毒的 M1 Y132 (Y132A)
处发生磷酸化突变后，导致与 HA 蛋白的相互

作用减弱而造成子代病毒颗粒的结构稳定性降

低并形成丝状颗粒[61]。G 蛋白亚基 β1 (G protein 
subunit beta 1, GNB1)通过与 M1 蛋白结合促进

IAV 从哺乳动物细胞中释放，敲除 GNB1 抑制了

H9N2 病毒衍生的 M1 和 HA 蛋白之间的互作，

并减少了流感病毒样颗粒 (virus-like particles, 
VLPs)的释放[62]。此外，26S 蛋白酶体非 ATP 酶调

节亚基 12 (26S proteasome non-ATPase regulatory 
subunit 12, PSMD12)也与 M1 相互作用，介导

M1 蛋白 K102 位 K63 型的泛素化修饰，从而促

进 IAV 的释放[63]。法尼基焦磷酸合酶(farnesyl 
diphosphate synthase, FPPS)是类异戊二烯生物

合成所必需的酶，也能够影响 IAV 释放过程中

的膜流动性和脂筏形成，从而调节病毒粒子出

芽[64]。细胞原肌球蛋白受体激酶 A (tropomyosin 
receptor kinase A, TrkA)除了在 CRM1 依赖性

vRNP 核输出中发挥作用外，还能够以 FPPS 依

赖性方式促进病毒粒子出芽；据报道，抑制

TrkA 的活性可影响 FPPS 的激活，从而减少病

毒粒子出芽；除 TrkA 之外，在流感病毒吸附过

程中活化的 RTK 也会影响病毒释放；然而，RTK
如何调节 FPPS 功能仍不清楚[64-65]。综上所述，

同种蛋白激酶可能在病毒复制的不同阶段发挥

着不同的作用，相应激酶抑制剂的使用能为宿主

在抗病毒反应过程中提供多重帮助。如美国食品

药品监督管理局(Food and Drug Administration, 
FDA)批准的 RTK/Raf 信号抑制剂可有效影响

体外和体外 IAV 感染的多个阶段[66]。 
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4  蛋白激酶抑制剂在抗流感病毒

中的作用 
激酶抑制剂可以阻断特定的信号传导途径

并抑制参与细胞或病毒生长和增殖的酶。目前，

大多数抗病毒药物都针对病毒蛋白，而病毒蛋

白经常受到病毒基因组获得性突变产生的新病

毒株的耐药性。以宿主蛋白激酶为作用靶点的

抗病毒药物将具有更广谱的抗病毒活性。在了

解激酶参与流感病毒的复制过程后，科研人员

利用激酶抑制剂探究相关的抗病毒作用机制，

以期为基于宿主蛋白的新型抗病毒药物的研发

提供理论依据。已发现多种激酶抑制剂通过不

同的机制来抑制流感病毒的增殖(表 1)。在流感

病毒吸附、穿入与脱壳过程中，使用靶向 FAK
抑制剂 Y15 可抑制 PI3K 介导的病毒粒子内吞

体运输，FDA 批准的 FAK 抑制剂 DF 对肌动蛋 

白重组和病毒侵入的影响与使用 Y15 的效果相

当[31]。M85靶向抑制宿主激酶EGFR和PIK3-C2β，
并且不易受病毒突变的影响，阻断流感病毒的

内吞作用 [67]。在子代流感病毒形成过程中，

J10688 剂量依赖性地抑制病毒蛋白 NP 和 M2
的合成，并显著下调剪接因子 SF2/ASF 和 SC35
的磷酸化，从而影响病毒 M2 基因的选择性剪

接[68]。活化的 TGF-β 激酶 1 (TGF-β-activated 
kinase 1, TAK1)所激活的 c-Jun 末端激酶(c-Jun 
terminal kinase, JNK)在诱导自噬和病毒复制中

起重要作用，由 NS1 蛋白或 H5N1 病毒激活的

JNK 被 TAK1 特异性抑制剂 5Z-7-oxozeaenol 和
TAK1 siRNA 阻断，表明可以通过抑制 TAK1 抑

制病毒的复制[69]。使用 Janus 激酶(Janus kinase, 
JAK)抑制剂 AG490 后发现 M1 Y132 未磷酸化，

表明 JAK2控制着M1的磷酸化从而调节其核易

位[41]。本课题组前期研究发现 Filgotinib 作为 
 
表 1  抑制流感病毒复制的激酶抑制剂 
Table 1  Kinase inhibitors that inhibit influenza virus replication 
激酶抑制剂 
Kinase inhibitor 

激酶靶点 
Kinase target 

作用机制 
Mechanism of action 

ATR-002, 
Trametinib 

MEK1/2 通过 Raf/MEK/ERK 通路调控 vRNP 出核 
Regulating vRNP nuclear export via the Raf/MEK/ERK pathway 

Y15, Defactinib FAK 抑制 PI3K 介导的病毒粒子内吞体运输 
Inhibition of PI3K-mediated viral particle endocytic transport 

5Z-7-oxozeaenol TAK1 调控 JNK 的磷酸化从而抑制病毒复制 
Modulation of JNK phosphorylation to inhibit viral replication 

AG490 JAK 调控 M1 的磷酸化从而调节其核易位 
Regulation of M1 phosphorylation to modulate its nuclear translocation 

1NMPP1 TrkA 抑制 TrkA 参与 IAV 的 RNA 合成过程 
Inhibition of TrkA involvement in IAV RNA synthesis 

KN-93 CAMK2β 抑制 CAMK2β 参与病毒 RNA 转录 
Inhibition of CAMK2β involvement in viral RNA transcription 

AG879,  
Tyrphostin A9 

RTK 抑制 FPPS 从而阻碍病毒颗粒的释放 
Inhibition of FPPS to hinder virus particle release 

M85 EGFR, PIK3-C2β 阻断病毒的内吞作用抑制病毒复制 
Inhibiting virus endocytosis to block viral replication 

J10688 CLK1 
下调剪接因子 SF2/ASF 和 SC35 的磷酸化，从而影响病毒 M2 基因的选择性剪接 
Downregulating phosphorylation of splicing factors SF2/ASF and SC35 to affect 
selective splicing of the viral M2 gene 

 



 
杨宣叶 等 | 蛋白激酶在流感病毒生命周期不同阶段的作用 97 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

JAK 抑制剂可能通过抑制 M1 RNA 剪接阻碍

IAV 的增殖，在低剂量时或许抑制免疫应答而

促进病毒复制，与前期研究流感病毒与免疫应

答的关系一致，说明蛋白激酶抑制剂也影响着

宿主免疫应答[17-18]。在流感病毒组装与释放过

程中，研究发现，2 种特异性抑制 NGFR 的 RTK
抑制剂，通过人表皮生长因子受体 2 (human 
epidermal growth factor receptor 2, HER2)和血

小 板 源 性 生 长 因 子 (platelet-derived growth 
factor, PDGF)可以靶向抑制 FPPS，从而阻碍病

毒颗粒的释放[65]。此外，激酶抑制剂除作用于

流感病毒生命周期，还能够降低病毒感染所造

成的炎症反应。临床批准的 MEK 抑制剂

Trametinib 也可有效阻止 IAV 传播和炎性细胞

因子的表达[70]。IAV 激活 TrkA 促进病毒复制，

在使用 TrkA 抑制剂 1NMPP1 后，能够显著降

低 IAV 的病毒载量及其引起的炎症反应 [23]。

FAK 抑制剂 Y15 治疗小鼠的病毒载量和促炎细

胞因子减少，存活率增加，体外 IAV 诱导的

NFκB 启动子活性也被 Y15 降低[71]。正处于临

床试验阶段的抗流感病毒药物 MEK1/2 抑制剂

ATR-002，能够有效阻止 SARS-CoV-2 传播并减

轻促炎细胞因子/趋化因子反应[72]。先前研究发

现 Cl-1040 通过阻止 vRNP 复合物的出核过程，

能够在体外显著降低多种流感病毒的病毒滴

度，并能在体内试验中提供较长的治疗窗口[51]。

ATR-002 作为 MEK1/2 抑制剂 CI-1040 的主要活

性代谢物，在体外试验中 ATR-002 需约 10 倍

的浓度才能达到与 CI-1040 同等水平的抗病毒

活性，但在体内试验中 ATR-002 仅仅在低浓度

时便可发挥良好的抗病毒作用；激酶抑制剂在

体内外试验中所发挥抗病毒活性的差异也提醒

药物研发人员筛选相应药物时所可能遇到的结

果[73]。靶向宿主的激酶抑制剂具有更广谱的抗

病毒作用，在降低炎症反应方面也发挥着积极

作用。以激酶抑制剂为基础的病毒-宿主激酶关

系研究将为新型抗病毒药物的研发提供参考。 

5  问题与展望 
随着新冠疫情防控措施逐渐放宽，各种呼

吸道病毒卷土重来，严重威胁着人们的健康生

活。其中以 IAV 与 IBV 为主的流感病毒近两年

对我国的公共卫生安全造成极大危害。在流感

病毒入侵机体后，需借助多种宿主蛋白来帮助

自身完成复制及传播。蛋白激酶作为病毒复制

过程中不可或缺的一部分，也是机体免疫网络的

一员。与其他酶特异性催化活性不同，同一种

蛋白激酶在流感病毒复制的不同阶段能够发挥

不同的作用。因此，明确蛋白激酶在流感病毒

复制周期的作用及激酶抑制剂的抗病毒活性和

机制，能够为流感的防控与治疗提供新的理论

依据。未来针对宿主激酶组的筛选更有助于深

入地了解这种复杂的流感病毒-宿主相互作用

机制，也可能为新型抗病毒策略提供方向，并

为开发激酶抑制剂形式的潜在抗流感病毒药物

奠定基础。相信在未来，广大的科研工作人员

将在流感病毒与宿主激酶相互作用机制这一工

作重点上取得更多有价值的成果。 
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