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［摘要］ 核苷酸结合寡聚化结构域（NOD）和富含亮氨酸重复序列的家族蛋白 X1（NLRX1）是 NOD 样受体

（NLR）家族的一员，是免疫系统的重要调节因子。研究表明，NLRX1 能够调控 NF-κB 信号和Ⅰ型干扰素生成，调

节活性氧的产生，参与自噬、细胞死亡和固有免疫反应，并影响 JNK 和 MAPK 途径。NLRX1 与呼吸道病毒感染性疾

病、慢性阻塞性肺疾病、阻塞型睡眠呼吸暂停低通气综合征和肺部肿瘤等疾病的发生、发展密切相关。因此，了解

NLRX1 在这些疾病中的作用及机制具有十分重要的意义。
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［ Abstract ］ Nucleotide binding oligomerization domain (NOD) and leucine-rich-repeat-containing protein X1 (NLRX1), a 
member of the NOD-like receptor (NLR) family, is an important regulator of the immune system. Studies have shown that NLRX1 
could regulate nuclear factor kappa B signaling and typeⅠinterferon generation, regulate reactive oxygen species production, 
participate in autophagy, cell death and innate immunity response, and affect c-Jun N-terminal kinase and mitogen-activated protein 
kinase pathways. NLRX1 is closely related to the development and progression of respiratory virus infection, chronic obstructive 
pulmonary disease, obstructive sleep apnea hypopnea syndrome and lung tumors. Therefore, it is of great significance to understand 
the role and mechanism of NLRX1 in these diseases.
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核苷酸结合寡聚化结构域（nucleotide binding 

oligomerization domain，NOD）样受体（NOD-like 

receptor，NLR）家族是一类定位于细胞内的模式

识 别 受 体（pattern recognition receptor，PRR），

在人体有 23 个成员。根据其氨基末端结构域不同

分为 5 个亚族：（1）NLRC/NOD，含 caspase 募

集结构域（caspase recruitment domain，CARD）； 

（2）NLRP，含热蛋白结构域（pyrin domain，PYD）； 

（3）NLRB， 含 杆 状 病 毒 抑 制 蛋 白 重 复 序

列（bacu lov i rus  inh ib i to r  r epea t，BIR）；
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（4）NLRA，含 酸 性 转 录 活 化 结 构 域（acidic 

transcriptional activation domain，AD）；（5）结构 

域未知的 NOD 和富含亮氨酸重复序列的家族蛋白

X（NOD and leucine-rich-repeat-containing protein X，

NLRX）亚族［1］。大部分 NLR 家族成员可以调控

NF-κB 信号通路、MAPK 信号通路和 IL-1β 生成等，

参与抗感染免疫反应，促进炎症细胞因子释放，在

多种生理反应中起重要作用。

NLRX1 也被称为 NOD5、NOD9，是 NLR 家

族的一员，也是目前唯一针对线粒体的 PRR 家族

成员［2］。与其他 NLR 家族成员一样，NLRX1 在

活化后也作为支架蛋白发挥作用，促进多蛋白复合

物形成。研究表明，NLRX1 能调控 NF-κB 信号通 

路［3-4］和Ⅰ型干扰素（typeⅠinterferon，IFN-Ⅰ）

生成［3,5-7］，调节活性氧（reactive oxygen species，

ROS）的产生［8］，参与细胞死亡、自噬和固有免疫

反应［9-12］，并影响 JNK［13］和 MAPK 途径［14］，也与

许多呼吸系统疾病密切相关［15-22］。本文就 NLRX1

的结构、功能及其在呼吸系统疾病中的作用进行 

综述。

1　NLRX1 的基本结构和分布

大部分 NLR 家族成员都含有氨基末端效应结

构域、中心核苷酸结合寡聚结构域和羧基末端可变

数量的富含亮氨酸重复序列（leucine rich repeat，

LRR）［23］。与其他 NLR 家族成员不同，NLRX1

缺乏一个完全特征化的氨基末端，其氨基末端唯一

确定的结构域是含有 39 个氨基酸的线粒体靶向序

列（mitochondrial targeting sequence，MTS）； 中

间为保守的核苷酸结合寡聚结构域；NLRX1 的羧

基末端具有其独特性，由 7 个 LRR 和 1 个非特征

的三螺旋束组成［24］，这个三螺旋束可能具有多种

功能，如参与分子识别和支架形成等［25］。NLRX1

能够被外源性侵入信号及内源性危险信号激活，然

后通过调节下游多条信号转导通路在机体自身免

疫、炎症反应、胚胎发育、凋亡分化等生命过程中

起重要调节作用［25-26］。

人NLRX1基因位于 11 号染色体长臂 11q23.3， 

其长度为 4 900 bp，能够编码 1 008 个氨基酸，与

由 6 个亚基构成的 NOD 具有相似的同源序列，功

能上高度保守［27］，作为免疫系统的调节因子在识

别病原方面起着核心作用。NLRX1 在人体内广泛

分布于各类组织细胞，尤其是能量需求高、代谢旺

盛的组织器官如心脏、肌肉等，这表明 NLRX1 与

线粒体能量代谢关系密切。NLRX1 的定位尚未明

确，不仅存在于线粒体中［8］，也少量存在于细胞质

中［3］。不同部位的 NLRX1 有着不同的功能，定位

于线粒体外膜的 NLRX1 与线粒体抗病毒信号蛋白

（mitochondrial antiviral-signaling protein，MAVS）

相互作用，线粒体膜基质的 NLRX1 与内膜呼吸链

复合物Ⅲ密切相关；而细胞质中的 NLRX1 能与核

因子 κB 抑制蛋白激酶（inhibitor of nuclear factor 

kappa B kinase，IKK）相互作用，抑制 NF-κB 信号

转导通路［4］。

2　NLRX1 的主要功能

2.1　调节模式识别受体信号 大多数 NLR 家族成

员作为细胞质传感器发挥作用，被激活后它们作为

支架蛋白形成多蛋白复合物并促进炎症反应。作为

炎症负性调节因子［28］，细胞质中的 NLRX1 能与激

活的肿瘤坏死因子受体相关因子 6（tumor necrosis 

factor receptor-associated factor 6，TRAF6）相互结

合形成复合物［3,29］。在脂多糖与 Toll 样受体 4 激活

的情况下，NLRX1 和 TRAF6 的连接点 K63 迅速泛

素化，导致复合物分离。一旦复合物分离，NLRX1

的 LRR 结构域与已激活的 IKK 结合，抑制 NF-κB

信号转导通路［3］，从而抑制炎症反应。除了负性调

节 NF-κB 信号外，NLRX1 还可以直接调节维甲酸

诱导基因（retinoic acid-inducible gene，RIG）-Ⅰ

样受体（RIG-Ⅰ like receptor，RLR）相关的模式

识别受体信号［30］，影响适应性免疫应答。

2.2　调节免疫系统功能 在病毒感染后，NLRX1

通 过 抑 制 RIG-Ⅰ、 黑 色 素 瘤 分 化 相 关 基 因 5

（melanoma differentiation-associated gene 5，

MDA5）和 MAVS 之间的相互作用，减弱 IFN-Ⅰ信

号［5］。RIG-Ⅰ与 MAVS 作用后可以激活 NF-κB、

干扰素调节因子 3 和 7 产生 IFN-Ⅰ，从而抑制病毒

感染［31］；此外，NLRX1 能与 caspase 8 相互作用，

加强机体固有免疫应答［32］。

MAVS 是一种位于线粒体外膜的衔接蛋白，

许多分子如蛋白酶体 α7 亚基（proteasome subunit 

alpha type 7，PSMA7）、Fas相关因子1（Fas-associated 
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factor 1，FAF1）、干扰素基因刺激蛋白（stimulator 

of interferon gene，STING）、 双 链 RNA 依 赖 性

蛋 白 激 酶（double-stranded RNA-dependent protein 

kinase，PKR）等都能与 NLRX1 相互作用，共同调

节 MAVS，影响固有免疫。PSMA7 的一个亚单位

功能与 NLRX1 类似，能抑制 MAVS，减少 IFN-Ⅰ

的产生［3］。同样，NLRX1 可与 STING（MAVS 信

号的组成部分）结合，抑制 IFN-Ⅰ的生成［6］。另一

方面，FAF1 可以破坏 NLRX1-MAVS 复合物、激活

促炎途径并产生 IFN-Ⅰ［7］。此外，NLRX1 还能与

PKR 竞争，维持干扰素调节因子 1 的功能，进而启

动抗病毒免疫反应，产生与干扰素调节因子 3 不同

的生理作用［33］。这说明研究者们对 NLRX1 的抗病

毒免疫应答作用存在一定争议，仍需进一步探讨。

除此之外，可能仍有其他蛋白质能够与 NLRX1 相

互作用，调节炎症反应和抗病毒免疫应答。

2.3　NLRX1 与 ROS 位 于 线 粒 体 外 膜 上 的

NLRX1 可以调节 MAVS 信号，而位于线粒体内膜

和基质中的 NLRX1 能与呼吸链中的泛醌细胞色

素 C 还原酶核心蛋白Ⅱ相互作用，增强线粒体产生

ROS 的能力［8］。ROS 是真核细胞在电子转移过程

中氧代谢产物的统称，具有高度活性，是炎症反应

及免疫反应的二级信号分子，在机体抵抗病原体的

固有免疫应答中起着重要作用。膜结合烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸氧化酶和线粒体是细胞内 ROS 的

2 个主要来源［15］。NLRX1 介导产生的 ROS 能诱导

多种转录因子激活，并且通过激活 JNK 信号通路诱

导细胞死亡，在肿瘤发生、顺铂诱导的耳毒性和细

菌感染中具有重要作用［25,34-36］。上述研究结果表明，

NLRX1 可以增加 ROS 的产生，并在多种生物学功

能中发挥作用。

2.4　NLRX1 与自噬 自噬是与细胞死亡、炎症和

肿瘤发生等相关的重要生物学过程。NLRX1 促进

和调节自噬的作用已在多种疾病中被证实［5,9-11］。 

在病毒感染后，增强自噬功能可以提高机体的病

毒清除能力，细胞质内的病毒可在自噬过程中

被捕获并转移到溶酶体，最终被分解和 / 或被模

式识别受体感应，从而激活固有和适应性免疫反 

应［37］。NLRX1 能够通过与线粒体 Tu 翻译延长因

子（mitochondrial Tu translation elongation factor，

TUFM）结合而增强自噬功能［11］。TUFM 能抑制

RIG-Ⅰ信号转导，并影响自噬相关蛋白（autophagy 

related protein，ATG）5～12 和 ATG16 配 体 1 形

成 复 合 物。NLRX1 和 TUFM 共 同 作 用 可 以 控

制 IFN-Ⅰ的产生、抑制自噬活动的减弱。此外，

NLRX1 还能与 beclin 1- 抗紫外线相关基因的产物

蛋白复合物相互作用而调节自噬，该复合物对于

调节细菌感染后的自噬至关重要［12］。在 A 组链

球菌相关研究中，NLRX1 的缺失导致自噬体形成

减少、细胞侵袭能力增强［12］。李斯特菌的毒力因

子李斯特溶血素 O 能够诱导巨噬细胞发生自噬，

而 NLRX1 对李斯特菌诱导的自噬具有促进作用，

相反，NLRX1 缺乏可增加线粒体 ROS 的生成、降

低细菌存活率［9］。但当机体内存在肿瘤细胞时，

NLRX1 能维持线粒体代谢及溶酶体功能，在 TNF

诱导肿瘤细胞线粒体 -溶酶体交互作用中发挥重要

作用；当 NLRX1 被清除时，溶酶体功能受损，通

过自噬引起的线粒体损伤减少［10］。以上结果说明

NLRX1 通过多种途径调节自噬功能。

3　NLRX1 与多种呼吸系统疾病的关系

对病原体的识别和炎症反应的激活是呼吸系统

疾病免疫反应的重要组成部分。作为 NLR 家族的

一员，NLRX1 能调控 NF-κB 信号通路和 IFN-Ⅰ的

生成，调节 ROS 的产生，参与自噬、细胞死亡和线

粒体内固有免疫反应，并影响 JNK 和MAPK 信号通

路，与呼吸道病毒感染性疾病、慢性阻塞性肺疾病

（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）、

阻塞型睡眠呼吸暂停低通气综合征（obstructive 

sleep apnea hypopnea syndrome，OSAHS）和肺部肿

瘤等疾病的发生、发展密切相关。

3.1　呼吸道病毒感染 气道上皮屏障功能障碍使

呼吸道继发感染的风险增加，病毒可与紧密连接

复合物中的膜蛋白结合干扰连接蛋白之间的相互

作用，从而破坏气道屏障功能。研究发现，鼻病毒

能够通过增加 ROS 及病毒复制过程中产生的双链

RNA（double-stranded RNA，dsRNA）破坏气道上

皮的屏障功能［15］。NLRX1 能够识别 dsRNA，并

抑制 RLR 诱导的干扰素反应［29］。感染鼻病毒后，

NLRX1 经 聚 肌 胞 苷 酸［polyinosinic-polycytidylic 

acid，poly（I ∶ C）］处理后转运到线粒体内膜，

并在气道上皮细胞中重新分布，刺激线粒体 ROS
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生成［15］，这说明 NLRX1 影响气道上皮细胞的屏障

功能及调节线粒体 ROS 生成。

同样，感染甲型流感病毒（influenza A virus，

IAV）的 NLRX1 缺陷小鼠肺组织中表现为病毒复

制能力增强，气道反应性和流感发病率都升高。进

一步分析显示，NLRX1 基因缺陷小鼠肺组织中白

细胞募集明显增强、IFN-Ⅰ生成受阻，这与线粒体

中聚合酶碱性蛋白 1 框架蛋白 2（polymerase basic 

protein 1-frame 2，PB1-F2）诱导的细胞凋亡有关，

而 NLRX1 可以保护巨噬细胞免受 PB1-F2 诱导的

凋亡作用并保持其抗病毒功能［16］。

感 染 猪 繁 殖 与 呼 吸 综 合 征 病 毒（porcine 

reproductive and respiratory syndrome virus，PRRSV）

的猪肺泡巨噬细胞（porcine alveolar macrophage，

PAM）与未感染 PRRSV 的 PAM 相比 NLRX1 表达

明显上调，而灭活的PRRSV未能诱导NLRX1表达，

这提示 NLRX1 表达的上调依赖于病毒的复制。进

一步研究发现，NLRX1 能够与 PRRSV 的非结构蛋

白 9 相互作用，从而抑制PAM中PRRSV的复制［17］。

以上结果说明，NLRX1 在多种呼吸道病毒感染性疾

病中具有重要的调控作用。

3.2　COPD 肺泡巨噬细胞是小鼠和人类肺组织

中表达 NLRX1 的主要细胞群［18］。证据表明肺泡

巨噬细胞与 COPD 的发病有关，长期吸烟可显著

抑制 COPD 小鼠模型肺泡巨噬细胞中 NLRX1 的表 

达［19］。在长期吸烟暴露可诱导炎症小体激活，进

而抑制 NLRX1 的表达，最终导致 IL-18 活化、肺

部炎症和肺气肿加重［18］。在缺乏NLRX1的状态下，

MAVS 在长期吸烟诱导的过度炎症、气道重塑、蛋

白水解、细胞死亡等过程中起着关键作用［18］；而

NLRX1 是 MAVS 的抑制剂［29-30］，补充 NLRX1 可

减轻长期吸烟诱导的肺损伤［18］。临床研究也证明，

NLRX1 在 COPD 患者肺组织中的表达受到抑制，

并且这种抑制与 COPD 患者的气流受限程度存在

很强的相关性［19］。

3.3　OSAHS OSAHS 是一种以夜间睡眠时反复

出现打鼾伴呼吸暂停的上呼吸道堵塞为特征的疾

病，该病可引起低氧血症、高碳酸血症，导致 ROS

增多、交感神经活性改变、炎症反应增强等一系

列病理生理改变。研究发现，NLRX1 的表达随

着 OSAHS 患者病情的加重逐渐下调，且与炎症

因子和促炎症因子的表达水平呈显著负相关，而

NLRX1 表达下调解除了对炎症反应的抑制，导致

软腭组织慢性炎症、组织增生、纤维化加重，从而

引起气道阻塞，这可能是促进 OSAHS 患者病情不

断进展的重要因素［20］。

3.4　 肺部肿瘤 既往关于 NLRX1 的研究大多

数集中在宿主对病原体的免疫反应方面，新的研

究表明 NLRX1 也是肿瘤发生的重要调控因子。

Coutermarsh-Ott 等［21］对 18 项人类研究中公开的基

因表达数据进行了回顾性评估，发现与正常肺组

织相比肺部肿瘤组织中 NLRX1 表达上调。在氨基

甲酸乙酯诱导的肺部肿瘤小鼠模型中，NLRX1－/－ 

小鼠相较于野生型小鼠对氨基甲酸乙酯暴露的敏感

性增强，肺部肿瘤发生率显著增加，同时支气管相

关淋巴组织的含量也显著增加，这说明 NLRX1 可

抑制氨基甲酸乙酯诱导的肺部肿瘤形成［21］。在肺

转移癌中，Ma 等［22］首次证明恶性肿瘤的肺转移与

NLRX1 的过度表达抑制 RIG 样解旋酶信号通路有

关，而 poly（I ∶ C）可以通过 MAVS 解除 NLRX1

对 RIG 样解旋酶信号通路的抑制作用。

4　小　结

NLRX1 与呼吸道病毒感染性疾病、COPD、

OSAHS 和肺部肿瘤的发病密切相关。NLRX1 的

发现和研究不仅拓展了呼吸系统疾病发病机制的

研究领域，也给此类疾病的治疗带来了新的方向。

NLRX1 是 NLR 家族的一个独特成员，具有多种调

节功能，但目前关于 NLRX1 在免疫信号调控途径

方面的作用尚不完全清楚，并且在呼吸系统疾病中

的研究主要集中在动物实验和细胞分子水平，尚缺

乏足够的临床试验研究，有待进一步探索。
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