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摘要: 猪传染性胸膜肺炎是由胸膜肺炎放线杆菌感染而引起的一种猪的重要传染病，NLRs 和 TLRs 可能参与了猪

传染性胸膜肺炎的发生。研究表明，IRFs 在调节感染过程中的炎症因子表达从而调节炎症的发生和机体的抗菌反

应其重要作用，为探讨它们在猪传染性胸膜肺炎肺部病变发生中的作用，我们在 App 经滴鼻感染制造胸膜肺炎放

线杆菌小鼠模型的基础上，利用石蜡切片检测了小鼠的肺部病变，同时利用 qPCR 和 western-blot 检测多个基因表

达的变化。结果表明，小鼠经滴鼻感染 App 48 h 后出现呼吸困难、厌食等症状。尸检发现急性出血性肺炎对肺造

成严重损伤。组织病理变化以出血、嗜酸性粒细胞及淋巴细胞浸润为特征。与对照组比较，App 感染小鼠肺组织中

白细胞介素-8 (IL-8)、IL-10、IL-1β、IL-6、干扰素-α(INF-α)、toll 样受体-2(TLR-2)、TLR-4、干扰素调节因子-1(IRF-1)、

IRF-5、IRF-7、NLRP-3 表达显著升高，而 IRF-3、IRF-4 表达显著降低（P<0.05 或 P<0.01）。本研究提示 TLR/NLRs

信号通路可能协同激活 App 诱导的小鼠胸膜肺炎模型中的 IRFs 的表达，进而调节小鼠肺部的炎症反应和肺部炎症。 
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Abstract: Porcine contagious pleuropneumonia, caused by Actinobacillus pleuropneumoniae (App), is a very important 

disease in pig industry. NLRs and TLRs may involve in the pathogenesis of this disease. It was reported that IRFs played 

an important role in regulating the expression of inflammatory factors during infectious diseases, thus regulating the 

occurrence of inflammation and the antibacterial reaction, In order to investigate their role in the pathogenesis of 

pulmonary lesions in porcine contagious pleuropneumonia, we employed a mouse model of intranasal infection by App, 
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which resulted in lung inflammation. Mice showed dyspnea and anorexia after intranasal inoculation with App at 

post-inoculation 48 h. In the autopsy, the lungs were found to be severely damaged by acute hemorrhagic pneumonia. 

The histopathologic changes were characterized by hemorrhage, eosnophils and lymphocyte infiltration. Expression of 

interleukin-8 (IL-8), IL-10, IL-1β、IL-6, interferon-α(INF-α), toll-like receptor-2 (TLR-2), TLR-4, interferon regulatory 

factor-1(IRF-1), IRF-5, IRF-7, and NLRP-3 were increased significantly concomitantly with decreased expression of 

IRF-3 and IRF-4 in the lung of App infected mice compared with control (P<0.05 or P<0.01). The present results 

suggest that TLR/NLRs signaling may synergistically activate IRFs in mouse pleuropneumonia model induced by App 

and then regulate the inflammatory response and lung inflammation in mice. 

Keywords: Mice; Actinobacillus pleuropneumonia; Preinflammatory Cytokines; IRF; NLRP-3 Inflammasome 

 

1 引言 

研究表明，细胞因子在感染性疾病中起着重要作用，

我们常称为细胞因子风暴[1, 2]。如各种趋化因子，包括

白细胞介素-8(IL-8)、IL-6、IL-7、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、

干扰素-ϒ(IFN-ϒ)和 IFN-α/β可参与诱导胃十二指肠黏膜

炎症反应，以及幽门螺杆菌感染、流感病毒感染、HSV

感染、疱疹性角膜炎的疾病发生[1-8]。现在有关细胞因

子在传染病发病中的作用越来越受到关注，其有关成果

有利于传染病防治新方法的研究[1, 2, 8]。 

猪传染性胸膜肺炎是一种由胸膜肺炎放线杆菌

（Actinobacillus pleuropneumoniae, App）感染而引起的

一种猪的重要传染病，表现为高传染性、纤维性渗出、

出血性和坏死性肺炎。可使猪只因急性感染出现高死

亡率，同时还可引起猪慢性感染的肺局部病变[9]。研

究表明，细胞因子(IL-1α、IL-6、INF-α、TNF-α 和 IL-8)

直接或间接参与来自App脂多糖(LPS)引起的猪胸膜肺

炎[9-11]。抗炎药物吲哚美辛（Indomethacin）可使降

低小鼠 App 感染后肺组织病变和死亡率[9]。转录组研

究提示，这些细胞因子表达的变化可能涉及包括 NOD

样 受 体 （ nucleotidebinding oligomerization domain, 

NLRs)和（Toll-like receptors, TLRs)的多个细胞信号传

导通路[11, 12]。 

机体微生物病原体的识别是由模式识别受体 

(pattern recognition receptors, PRRs)介导的[13]。宿主可

以通过免疫细胞表达的多种 PRRs 识别微生物中存在

的不同病原体相关分子模式（ pathogen-associated 

molecular patterns, PAMPs)，从而产生进一步的细胞应

答过程，如炎症反应[3, 4, 6]。PRRs 包括 NLRs 和 TLRs

等。NLRs 信号通路是与微生物识别和宿主防御相关的

重要通路，可通过炎症小体（NLR 组装的蛋白复合体)

诱导 caspase-1 激活[13]，进而产生应答反应，在宿主

抵御微生物方面起着重要作用。研究表明，TLR 信号

对 NLR 信号有促进作用，同时，有报道指出 NLRs 和

TLRs 之间的协同作用[13]。干扰素调节因子(interferon- 

regulatory factors, IRFs) 在调节感染过程中的炎症因子

表达，从而调节炎症的发生和机体的抗菌反应其重要

作用[14]。研究表明，TLR 和 NLRs 都可激活 IRFs 信

号通路[13]。有证据表明，NLR 信号通路参与了肺部炎

症的发生[11]。 

本研究在滴鼻感染 App 建立的小鼠模型基础上，

利用 qPCR 技术和免疫印迹技术在转录水平和蛋白表

达水平对 PRRs (TLR、NLR 和 AIM)在小鼠胸膜肺炎炎

症因子表达调节是否存在协同作用及 IRFs 等在疾病发

生中的可能作用进行了探讨。 

2 材料与方法 

2.1 细菌菌株及培养条件 

APP 血清 I 型菌株于含 15 µg/ml NAD（北京鼎国

昌盛生物技术有限责任公司）和 10%新生小牛血清（赛

默飞世尔科技（中国）有限公司）的胰蛋白酶大豆肉

汤培养基(TSB)（青岛日水生物技术有限公司)中，37°C 

5%的二氧化碳培养箱培养。 

2.2 感染动物模型的建立 

选取12只4周龄BALB/C小鼠（湖南SJA实验动物），

随机分为对照组和实验组（每组 6 只)。实验组小鼠经滴

鼻接种 0.25mL 1×10
8
 CFU/mL 菌液。对照组小鼠经滴鼻

接种等体积生理盐水。接种 2 天后处死小鼠，采集肺部

组织用于提取总 RNA、蛋白质和组织病理学分析[12]。 
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2.3 病理学检查 

常规石蜡切片进行组织病理学分析。即，采集肺

部组织，10%福尔马林中固定 24 小时，常规处理并包

埋在石蜡中。组织切片(3-4µm)用苏木精-伊红(HE)染色。 

2.4 实时荧光定量 PCR 分析 

从 NCBI 获得小鼠有关基因的核苷酸序列，利用

Primer 5.0 设计引物后，送上海生物科技有限公司合成。

本研究中使用的引物序列见表（表 1）。 

表 1 本实验中实时荧光定量 PCR 引物 

Genes Primers(5'→3') Amplicon size(bp) 

β-action 
F：5' TTCCTTCTTGGGTATGGAAT3' 

178 bp 
R：5' GAGCAATGATCTTGATCTTC3' 

IRF-1 
F：5' AAGTCCAGCCGAGATGCTAA3' 

116 bp 
R：5' TAGCTGCTGTGGTCATCAGG 3' 

IRF-2 
F：5' ATCTGCTGCCCAGCATGGCG 3' 

189bp 
R：5' TGACACTGGCCCGGGTCTCC 3' 

IRF-3 
F：5' TCTACCGAGGCCGCCAGGTC 3' 

198bp 
R：5' ACAGTGCCAGCCCATTGCCC 3' 

IRF-4 
F：5' CATGGGCCACCCCTACCCCA 3' 

180bp 
R：5' CCTTGCCAGTGGTGGCCTCG 3' 

IRF-5 
F：5' CCCGCCGTGTGAGGCTGAAG 3' 

241bp 
R：5' CAGCGCAGGTTGGCCTTCCA 3' 

IRF-6 
F：5' GCCCCGAATCAGTGTGGCCC 3' 

236bp 
R：5' GAGCTCCTCCTGGTCGGGCA 3' 

IRF-7 
F：5' AGACCCCGTCCCACCACAGG 3' 

179bp 
R：5' CCTGTAGCACTGTGCGGCCC 3' 

IRF-8 
F：5' GGTCCAGCAGCCCAGTGCAG 3' 

230bp 
R：5' TGTCGGCCGTCGGAAAGCAC 3' 

IRF-9 
F：5'ATGGTGGCCGAGTGGTGGGT3' 

176bp 
R：5'ATTGCTGGCCACCAGGACGC3' 

IL-1β 
F：5' GCCTCGTGCTGTCGGACCCA 3' 

199bp 
R：5' TCCAGCTGCAGGGTGGGTGT 3' 

IL-10 
F：5' GCACCCACTTCCCAGTCGGC 3' 

217bp 
R：5' CCATGCTTCTCTGCCTGGGGC 3' 

IL-6 
F：5' GCTGGTGACAACCACGGCCT 3' 

107bp 
R：5' AGCCTCCGACTTGTGAAGTGGT 3' 

NLRC-4 
F：5' ACCTGAGAAGCGCCAGGGGG 3' 

241bp 
R：5' AGGCACTCCGTGGTGGTGGT 3' 

NLRP-3 
F：5' ATCTGCTGCCCAGCATGGCG 3' 

168bp 
R：5' GGTCTGGCCGACTGCTGCTG 3' 

TNF-α 
F：5' ATCCGCGACGTGGAACTGGC 3' 

159bp 
R：5' TTGGGGACCGATCACCCCGA 3' 

IFN-α 
F：5' CCTGATGGTCCTGGCGGTGC 3' 

184bp 
R：5' GGCATCCACCTTCTCCTGCGG3' 

IFN-β 
F：5' TCCACGCTGCGTTCCTGCTG3' 

130bp 
R：5' AGTCCGCCCTGTAGGTGAGGT3' 

TLR-1 
F：5' GGTGGAGGGCTGGCCTGACT3' 

233bp 
R：5' TGGCCCTGTGCCTGGTCTGT3' 

TLR-2 
F：5'CTGCACGGCCACAGGCTTCA 3' 

172bp 
R：5' CTGCACGGCCACAGGCTTCA3' 

TLR-3 
F：5'CTGGCCACCAGCGAGAGCAC 3' 

171bp 
R：5' AGAGCGAGGGGACAGACGCT3' 

TLR-4 
F：5' CTGAGCAAACAGCAGAGGAAGAAC 3' 

124bp 
R：5' ATAGCAGAGCCCCAGGTGAGC 3' 

TLR-5 F：5' CTGAGCAAACAGCAGAGGAAGAAC 3' 139bp 
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Genes Primers(5'→3') Amplicon size(bp) 

R：5' ATAGCAGAGCCCCAGGTGAGC 3' 

TLR-9 
R：5' GCTGCGACCATGCCCCCAAT 3' 

247bp 
R：5' AGCTTGCGCAGGCGGGTTAG 3' 

AIM2 
R：5' ATAGCAGAGCCCCAGGTGAGC 3' 

102bp 
R：5' GTGGCAGAGGCAGCAGAGCA 3' 

总 RNA 的提取：取肺组织，液氮速冻。用 Trizol （宝生物工程（大连）有限公司)法按试剂盒说明提取 RNA。分光光度法测定总

RNA 浓度。 

cDNA 的合成：利用 5×TransScript
R
All-in-One 

First-Strand cDNA Synthesis SuperMix (AT341)（北京全

式金生物技术股份有限公司)试剂从总 RNA 反转录

cDNA。反应总体积为 20 µl，包括总 1 μg 总 RNA、4μl 

5×TransScript
R
All-in-One SuperMix、1μl gDNA Remover，

加入 RNase-Free ddH2O 至 20 µl。样本在 42°C 孵育 15 

min，然后 85°C 孵育 5s，加入 TransScriptRRT/TI 和

gDNA Remover。 

实时荧光定量 PCR 扩增（ qPCR ）：利用

2×TransStartR Tip Green qPCR Super Mix (AQ141)（北

京全式金生物技术股份有限公司)进行实时荧光定量

PCR 扩增。反应总体积为 20µl，包括上述 cDNA 合成

样品的模板 cDNA 1µl，正向引物 1µl (10μM)，反向引

物 1µl (10μM)，10μl 2×TransStartR Tip Green qPCR 

Super Mix，加入 ddH2O 至 20μl。反应在 94°C 初始预

孵育 30 s，随后进行 40 个扩增周期：94°C 5 s, 60°C 30 

s。熔化曲线分析在 65-95°C 放大后立即进行，连续荧

光采集。 

基因相对表达量的计算：本研究的基因表达量采

用“Delta-delta 法”进行相对定量分析。将所选基因的表

达量按公式 2
-[ΔCq sample - ΔCq control]

 = 2
-ΔΔCq

 归一化至内

参 β-action 基因的表达量，并转化为相对 mRNA 表达

量[12]。 

2.5 蛋白质印迹分析 

从肺组织中提取总蛋白[14]。使用 Bradford 测定法

（Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA)测定样品

的蛋白浓度。每个样品取 20 ~ 30μg 进行 Western blot

分析。样品经 10%丙烯酰胺凝胶电泳(SDS-PAGE)后，

电转移到硝化纤维素滤膜上。用含 5% (w/v)脱脂乳的

PBS 处理 2 小时，然后与 IRF-1、IRF-3、IRF-5、IRF-7、

NLPR-3和 β-actin(1:1000)一抗（艾美捷科技有限公司）

在 4°C 孵育过夜，再与 HRP 标记的山羊抗小鼠 IgG 

(1:1000)（艾美捷科技有限公司)孵育 1h，显色。Western 

blotting 带用 BioRad 软件定量。 

2.6 统计分析 

采用单因素方差分析法(ANOVA)进行统计分析。

误差用平均标准误差(SEM)表示。 

3 结果 

3.1 经鼻接种 App 后小鼠肺部组织的 

病理学变化 

小鼠经鼻内接种 App 48 h 后出现呼吸困难、厌食

等症状。剖检发现，小鼠肺部有急性出血性肺炎。病

理组织学改变以出血、嗜酸性粒细胞及淋巴细胞浸润

为特征（图 1B），对照组肺部组织未见病变（图 1A)。 

 

A 

 

B 

图 1 小鼠感染后 48 小时肺部的组织病理学观察 

A. 正常小鼠的肺部切片：未见病灶；B. App 感染小鼠肺部切片，

可见肺部损伤，有炎症细胞侵润（400×） 
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3.2 小鼠肺组织中部分细胞因子 mRNA

的表达水平 

采用实时聚合酶链反应（real-time polymerase chain 

reaction，qPCR）检测各组小鼠肺组织中 IL-1β、IL-6、

IL-10、TNF-α 和 IFN-β mRNA 表达水平。如图 2 所示，

感染小鼠肺组织中 IL-1β、IL-6、IL-10、TNF-α 和 IFN-β 

mRNA 水平均显著高于未感染小鼠(p < 0.01)。 

 

 

图 2 感染小鼠肺部细胞因子 mRNA 表达水平的变化 

A. 致 炎 因 子 /β-Actin mRNA 的 表 达 水 平 , B. IFN-α, 

IFN-β/β-Actin mRNA 表达水平.（**表示 P<0.01，与正常小鼠有

显著差异） 

3.3 感染小鼠肺内 TLR mRNA 表达水平

的变化 

实时荧光定量 PCR 分别检测对照组和实验组小鼠

肺组织中 TLR-1、2、3、4、5 和 9 mRNA 的表达水平，

发现感染小鼠肺部 TLR-2 和-4 mRNA 水平较未感染小

鼠肺部明显上调(p < 0.05)（图 3）。 

 

（**表示 P<0.01，与正常小鼠有显著性差异） 

图 3 感染小鼠 TLRs mRNA 表达水平的变化 

3.4 感染小鼠肺部 IFR mRNA 表达水平

的变化 

实时荧光定量 PCR 分别检测对照组和实验组小鼠

肺组织中 IRF-1~9 mRNA 的表达水平。发现，感染小

鼠肺部的 IRF-1、-5 和- 7 mRNA 水平均显著高于未感

染小鼠(p < 0.05)。同时，还发现感染小鼠肺组织中

IRF-3 和- 4mRNA 水平均低于未感染小鼠(p < 0.05)（图

4A）。Western blot 结果显示 IRF-1、5、7 表达增加，

IRF-3、4 表达减少（图 4B)。 

 

 

图 4 感染小鼠肺部 IRF 表达水平的变化 

A. 小鼠肺部 IFR /β-Actin mRNA 表达水平（**表示 P<0.01，与

正常小鼠有显著性差异）， B. 小鼠肺部 IFR 表达水平 western 

blot 的检测. 
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3.5 感染小鼠肺组织中 AIM2、NLRC4、

NLRP3 mRNA 表达水平的变化 

实时荧光定量 PCR 检测对照组和实验组肺部

AIM2、NLRC 和 NLRP-3 mRNA 的表达水平。发现感

染小鼠肺部 NLRP3 mRNA 水平均显著高于未感染小

鼠(p < 0.05)（图 5A）。Western blot 结果显示，感染小

鼠肺部 NLRP3 表达明显增高（图 5B)。 

 

 

图 5 感染小鼠 NLRC 和 NLRP3 表达水平的变化 

A. 小鼠肺部 NLRC 和 NLRP3/β-Actin mRNA 的表达水平（**

表示 P<0.01 与正常小鼠有显著性差异），B. 小鼠肺部 NLRP3

表达水平的 western blot 的检测结果.  

4 讨论 

猪胸膜肺炎是由 App 感染引起的一种严重猪传染

性疾病。本研究发现，小鼠经鼻接种 App 48 h 后出现

呼吸困难和厌食症。剖检发现小鼠有急性出血性肺炎；

组织病理学检查发现，肺部组织有出血、嗜酸性粒细

胞和淋巴细胞浸润。感染小鼠肺组织中 IL-8、IL-10、

INF-α、TNF-α、IL-1β、IL-6 表达明显升高，与前人的

研究结果一致[10, 11]。研究表明，TNF-α、IL-1 水平与

急性疾病的严重程度呈正相关[9]。本研究发现，IL-1β、

IL-6、IL-8、IL-10 可直接或间接诱导 App 感染小鼠的

炎症反应。这些结果支持 App 可引起 App 鼻内感染小

鼠胸膜肺炎的假设。 

研究表明，I 型干扰素（IFN-α 和 IFN-β）是先天

性免疫和获得性免疫应答反应的主要贡献者。IFN-α 主

要来源于白细胞和浆细胞样树突状细胞（DC），IFN-β

主要来源于成纤维细胞和上皮细胞。IFN-α 和 IFN-β

信号通过共同受体 IFNAR 发挥作用。细胞因子与该受

体结合导致 JAK-STAT 信号通路的激活，从而导致 I

型 IFNs 的表达和抗病毒和抗菌作用的产生[3, 15]。研

究表明，IFN-α 和 IFN-β 对对不同病原体，其抵抗作用

不同[16, 17]。抗病毒如 HBV，IFN-α 比 IFN-β 更有效。

IFN-α 可使肝脏干扰素刺激基因（ISGs）以及促炎细胞

因子白细胞介素 6(IL-6)表达水平升高，而 IFN-β 处理

小鼠，其肝脏中抗炎细胞因子 IL-10 和 TGF-β 的表达

水平增高[3-5, 16]。本研究我们首先检测到小鼠 App 感

染后 INF-α 的显著升高，而 INF-β 的表达无明显差异。

至于这个表达差异的原因以及 INF-α 在 App 感染中的

作用，有待进一步研究。 

IRFs 是调节 I 型 IFNs 和 IFNs 诱导基因表达的转

录因子，与抗病毒等病原体感染的天然免疫调节、细

胞分化、凋亡以及抑制肿瘤发生有关[18, 19]。小鼠的

IRF 有 9 个家族成员：IRF-1、IRF-2、IRF-3、IRF-4、

IRF-5、IRF-6、IRF-7、IRF-8 和 IRF-9。IRF-1、IRF-3、

IRF-5 和 IRF-7 对 I 型 IFN 基因有正反馈调节作用。

IRF-3、IRF-5 和 IRF-7 是病毒感染中信号转导的直接介

导者，在诱导 I 型 IFN 基因以及趋化因子基因的表达

中起重要作用[18]。IFN-γ 可诱导 IRF-1 表达[14, 19]。

有证据显示，IFN-γ 在猪感染肺组织中表达增加[11]。

因此，我们推断，App 感染后 IRF-1 表达的增加是由于

IFN-γ 表达增加所致。Puthia 等[20]发现，大肠杆菌感

染中先天免疫的自限作用依赖于 IRF-3和 IRF-7之间的

紧密平衡，它们在小鼠尿路致病性大肠杆菌感染中对

细胞因子表达起相互拮抗的调节作用。IRF-7 驱动炎症

反应并通过自我限制抑制小鼠对大肠杆菌感染的保护

作用[20]。IRF-4 下调而 IRF-5 则上调 TLR 依赖的促炎

因子如 TNF-α 和 IL-6[21]的表达[20]。本研究结果显示，

App 感染引起的小鼠胸膜肺炎，IRF-1、IRF-5、IRF-7

的表达显著升高，而 IRF-3、IRF-4 表达显著降低。因

此，我们认为 IRF-1、3、4、5、7 参与了 App 感染的

发病过程。在 App 感染过程中，IRF-7 和 IRF-5 的表达

通过自我限制降低小鼠的炎症反应，而 IRF-3、IRF-4

及 IRF-5 对小鼠 App 感染后的炎症反应起促进作用。 

机体对病原体的识别是启动先天免疫反应（如炎

症）的一个重要因素。机体的 PRRs 识别病原体的

PAMPs 后，启动一系列信号传导过程，诱导清除病原

体所需的防御反应。PRR 信号同时可诱导树突状细胞

（dendritic cells，DCs）成熟，树突状细胞是诱导宿主

第二道防线的免疫保护作用即适应性免疫反应的重要
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细胞。TLRs 是最早发现的 PRRs，它们可识别细菌产

物 PAMPs，如脂蛋白（TLR-1、TLR-2 和 TLR-6 识别）、

LPS（TLR-4 识别）和鞭毛蛋白（TLR-5 识别）。这些

TLR 在识别各自的 PAMPs 后，招募特定的适配器分子

如 MyD88 和 TRIF，启动下游信号传导事件，导致炎

症细胞因子、I 型 IFN、趋化因子和抗菌肽的表达和分

泌，进而引起中性粒细胞的招募、巨噬细胞的激活和

PRRs 刺激基因的诱导表达，从而直接清除病原体。同

时，TLR 信号可刺激 DCs 成熟，有助于诱导适应性免

疫应答[15, 22-25]。本研究检测到 TLR-2、4 表达增加，

这意味着 TLR-2、4 可能参与 App 感染的发病机制。 

越来越多的证据表明，TLR 信号对 NLR 信号起负

调控作用[26, 27]。NLRs 由细胞内受体家族组成，该家

族包含 5 个结构不同的亚家族：NLRA、NLRB、NLRC、

NLRP 和 NLRX。其中，NLRPs 包括 NLRP1、NLRP3、

NLRP4、NLRP6、NLRP7、NLRP12 等，有参与炎性

小体形成的作用。NLRPs 可感知胞内细菌产物对多种

刺激作出反应，形成 NLRP-炎性小体[26, 27]。一些

NLRs 家族成员，如 NLRP-3，可识别一些特殊的微生

物成分和危险因子，在激活炎症小体的功能中发挥核

心作用[28]。NLRP-3 炎症小体对维持体内平衡对抗病

原感染中非常重要[28]。在本研究中，我们发现 App 感

染小鼠肺部 NLRP-3 表达增加。因此，我们推测 NLRP-3

炎性小体可能参与了 App 感染小鼠的炎症反应，这可

能是 App 分泌的 Apx 等毒素引起的。 

研究表明，TLR 和 IFN 信号通路之间有关联作用

[29]。报道指出，TLR 可通过促进 IRF 家族诱导 I 型 IFN

（IFN-α 和 IFN-β）的表达，如 TLR-3 和 TLR-4 通过激

活 IRF-3 诱导 IFN-β，TLR-9 通过 IRF-7 诱导 IFN-α 和

IFN-β[29]。此外，NLRs 和 TLRs 之间在功能上存在协

同作用。两个受体都可激活 IRFs 信号通路[13]。我们

的结果显示App感染小鼠肺部 INF-α、TLR- 2、TLR-4、

IRF-1、IRF-5、IRF-7 和 NLRP-3 的表达显著升高，而

IRF-3、IRF-4 的表达降低。据此我们推测，在 App 引

起小鼠胸膜肺炎中，TLR/NLRs 信号通路可能协同影响

IRFs 的表达，进而调节细胞因子表达变化，成为肺部

炎症发生的因素。 

5 结论 

本研究表明，小鼠经滴鼻感染 App 而引起的胸膜

肺炎，其肺组织的白细胞介素-8 (IL-8)、IL-10、IL-1β、

IL-6、干扰素-α(INF-α)等炎症因子显著增高，同时 toll

样受体-2(TLR-2)、TLR-4、干扰素调节因子-1(IRF-1)、

IRF-5、IRF-7、NLRP-3 表达显著升高，而 IRF-3、IRF-4

表达显著降低（P<0.05 或 P<0.01）。因此，我们推断

TLR/NLRs 信号通路可能协同影响 App 诱导的小鼠胸

膜肺炎模型中的 IRFs 基因的表达，进而调节细胞因子

表达变化，成为肺部炎症发生的因素。 
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