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摘   要：昆虫缺乏类似于高等动物的获得性免疫系统，仅依靠体内的先天免疫系统(体液免疫和

细胞免疫)抵抗病原体的侵染。体液免疫是昆虫主要的抗病毒防御机制，Toll 样受体(Toll-like 
receptor, TLR)、免疫缺陷(immunodeficiency, IMD)、核因子 κB (nuclear factor kappa B, NF-κB)、
Janus 激酶-信号转导和转录激活因子(Janus kinase-signal transducer and activator of transcription, 
JAK-STAT)等信号通路在昆虫抗病毒先天免疫反应中起着重要作用。此外，昆虫体内的 DNA 损

伤反应(DNA damage response, DDR)也是一种有效的抗病毒机制，通过诱导细胞周期停滞、引发

细胞凋亡或衰老等细胞信号通路，对昆虫起到保护作用。本文主要对昆虫抗病毒先天免疫反应中

的 JAK-STAT 信号通路及 DDR 途径进行综述，探讨病毒与昆虫之间的相互作用，不仅有助于深

入了解昆虫抗病毒侵染的分子机制，也为抗病毒机制寻找新的靶点奠定基础。 
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Abstract: Insects lack the acquired immune system in higher animals and rely on the innate 
immune system (humoral immunity and cellular immunity) to combat pathogen infection. 
Humoral immunity is a major antiviral mechanism in insects, involving Toll-like receptor 
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(TLR), immunodeficiency (IMD), nuclear factor kappa B (NF-κB), Janus kinase-signal 
transducer and activator of transcription (JAK-STAT) signaling pathways. These pathways play 
an essential role in the antiviral invasion. Additionally, DNA damage response (DDR) is also 
an effective mechanism of antiviral defense in insects. It can block a series of cell signaling 
pathways by initiating cell cycle arrest, triggering cell apoptosis or aging in the host. We 
summarized the roles of JAK-STAT signaling pathway and DDR in the antiviral invasion of 
insects. Understanding the interactions between pathogens and insects can help us to not only 
understand the molecular mechanism of insects blocking viral invasion but also lay a 
foundation for us to find new targets for antiviral invasion. 
Keywords: viral invasion; innate immune system; DNA damage response; apoptosis 
 

昆虫是目前地球上种类最多、分布最为广

泛的一类生物群体，在整个生态系统中占据着

极其重要的地位。由于一些昆虫会给农作物带

来严重危害，因此它们被视作农业害虫，如蝗

虫(直翅目，蝗科)、粉纹夜蛾(鳞翅目，夜蛾科)、
甜菜夜蛾(鳞翅目，夜蛾科)以及白粉虱(同翅目，

粉虱科)等。感染了病毒的昆虫行动迟缓，取食

量降低，且会导致虫体间发生交叉感染，在一

定程度上减少了农作物经济损失，有利于农业

生产。相反，另一些昆虫，如家蚕遭受病毒感

染后，导致其大量死亡，降低了蚕茧产量，给

蚕丝产业造成严重的经济损失。蚊子及其他食

血性昆虫作为大量病毒病原体的媒介，给全球

带来了严重的生活困扰和经济负担。因此，深

入了解昆虫免疫系统对病毒增殖的影响，有助

于抗病毒机制的发现。细胞免疫和体液免疫是

昆虫体内的 2 种先天免疫系统，细胞免疫依赖

昆虫血细胞来完成对病源微生物的包囊、吞噬

及黑化作用，并将其杀死[1]；体液免疫主要以

凝集素、抗菌肽(antimicrobial peptides, AMPs)、
抗病毒因子以及溶菌酶等细胞因子，配合多功能

的血细胞建立了一个完整、开放的防御体系[2-3]。

此外，当昆虫被多种类型的病原体侵染后，机

体会产生不同的免疫效应，以应对外来者入侵

者的伤害，分子机制也有所不同[4-5]。 

昆虫抵抗病原微生物入侵的途径多、能力

强，但抵抗病毒侵染的途径却相对较少。目

前，已知昆虫抗病毒侵染的先天免疫反应主要

有 RNA 干扰(RNA interference, RNAi)途径、

Toll 样受体(Toll-like receptor, TLR)途径、免疫

缺陷(immunodeficiency, IMD)途径和 Janus 激

酶 -信号转导(Janus kinase-signal transducer and 
activator of transcription, JAK-STAT)途径[6-9]。

RNAi 途径作为昆虫抗病毒防御的一种重要机

制，在蚊子、黑腹果蝇和家蚕等昆虫体内都发

挥重要作用，它们通过该信号途径可敏锐地侦

查到病毒入侵，从而激活免疫途径限制病毒的

复制[10-11]。Toll 和 IMD 信号途径是免疫系统中

的经典信号途径，它们都依赖于 NF-B 通路发挥

作用；Toll 途径通常被革兰氏阳性细菌或真菌激

活，控制抗真菌多肽的表达[12]，在果蝇和蚊子

以及家蚕肠道免疫反应中发挥着重要作用[13-15]；

IMD 途径主要对革兰氏阴性细菌做出应激反

应，并控制抗菌肽的表达，在果蝇的先天免疫

中发挥扮演重要角色[16-17]。JAK-STAT 信号通

路由多种细胞因子介导，以参与昆虫抗病毒防

御和免疫调节等过程，其通路相关蛋白及其功

能在真核生物进化中高度保守[18-19]。该途径的

激活可诱导多个效应基因的表达，包括配体、

受体、转录调节因子(STAT)和胞质酪氨酸蛋白
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激酶(JAK)等。目前 JAK-STAT 在昆虫抗病毒

防御方面的研究主要集中在果蝇、蚊子和家蚕

等模式生物中[9,18,20]。 
除了天然免疫途径外，昆虫宿主细胞中早

期凋亡和 DNA 损伤反应(DNA damage response, 
DDR)也被认为是宿主抗病毒策略 [21-22]。细胞

凋亡是一种自主有序的生理性细胞死亡方式，

通过主动清除受损、有害或不再需要的细胞，

来维持内环境稳定并抵御外来入侵者[23]。DDR
主要通过启动细胞周期停滞，诱导细胞凋亡或

衰老，从而有效地抑制病毒增殖，对宿主起到

保护作用。在这 2 种应激反应中，杆状病毒是

最早在昆虫中被发现的，能够诱导和抑制宿主

细胞凋亡和 DDR 的一类病毒[24]。本文主要对

病毒侵染后，昆虫体内激活的 JAK-STAT 信号

通路和宿主细胞中的 DDR 抗病毒反应机制进

行综述，为深入研究家蚕等经济昆虫抗病毒分

子机制提供理论依据。 

1  JAK-STAT 信号通路 
JAK-STAT 通路是一个高度保守的信号转

导系统，可以将胞外信号通过受体-酪氨酸激

酶-信号传导和转录激活因子-靶基因的级联信

号传递到细胞核中，并引发一系列生物学效   
应[25-26]，在哺乳动物和昆虫发育过程及抗病毒

侵染中起重要的作用 [9]。下文主要对果蝇、蚊

子和家蚕 3 种昆虫中的 JAK-STAT 抗病毒途径

进行综述。 

1.1  JAK-STAT 信号通路组件和激活机制 
JAK-STAT 通路主要由胞外信号因子(配

体)、细胞因子受体、胞质酪氨酸蛋白激酶和

转录调控因子 4 部分组成，广泛参与细胞增

殖、分化、凋亡以及免疫调控等过程 [19,27-28]。

(1) 生长激素(GH)、白细胞介素(IL)、干扰素

(IFN)等都可作为胞外信号因子启动 JAK-STAT

信号途径，调控细胞的发育、增殖和分化等过

程。在果蝇中，已鉴定出胞外配体 (unpaired, 
UPD)[29]。然而，通过生物信息学分析未能在

家蚕和蚊子基因组中找到果蝇 UPD 的同源基

因，推测其 JAK-STAT 信号通路可能由其他未

知的配体来介导激活，具体机制还有待深入研

究 [9]。(2) 受体位于细胞表面、属于单次跨膜

蛋白，无同源蛋白，且本身并不具有激酶活

性，其胞内段具有与 JAK 激酶结合的位点，并

通过 JAK 的激活来对靶蛋白的酪氨酸残基进行

磷酸化修饰，因此可实现信号从胞外向胞内的

传递。多数昆虫的受体为跨膜蛋白 Domeless 
(Dome)，是哺乳动物 gp130 (IL-6 家族细胞因

子共用的受体和信号转导子)的直系同源物，

与哺乳动物细胞因子Ⅰ类受体(如 IL-6 受体)存
在序列和功能方面的相似性，也具有 IL-3 受体

家族的特征[30]。(3) 酪氨酸蛋白激酶是一类与

细胞因子受体相连的 Janus 酪氨酸激酶(JAK)家
族，它们是非跨膜型的酪氨酸激酶，N 端结构

域与受体结合，C 端与激酶结合，其成员包括

JAK1、JAK2、JAK3、TYK2。昆虫 Janus 酪氨

酸激酶(hopscotch, Hop)与哺乳动物 JAK2 的序

列极为相似 [31]。(4) 调节因子是一类衔接子蛋

白，含有一个 SH2结构域和一个 DNA 结合域，

即称为信号转导子和转录激活因子(STAT)；其

中 DNA 结合域和 SH2 结构域彼此高度相似，

有助于 STAT 的活化和二聚体的形成。一旦细胞

受到刺激，STAT 就会发生活化并转入细胞核

中[32]。目前已发现 7 个 STAT 家族成员[33]。果蝇

STAT 蛋白称之为 STAT92E，与人类 STAT5 序

列高度同源，可参与免疫反应调控过程[34]。细

胞因子信号抑制物(SOCS)作为一种 JAK-STAT
信号通路中的负调控因子，可以抑制 JAK 或细胞

因子受体的活性[35]。 
昆虫 JAK-STAT 通路的激活机制与哺乳动
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物类似。当昆虫细胞受到外界刺激后，启动

JAK-STAT 信号途径，胞外信号因子(UPD 或

未知配体 )与质膜受体 DOME 发生特异性结

合，引发受体构象改变并形成同源二聚体，激

活 HOP，活化的 HOP 继而磷酸化受体胞内段

的酪氨酸残基，使其暴露出具有 SH2 结构域的

STAT 的锚定位点；接着 STAT 利用自身 SH2
结构域结合到磷酸化的受体上，导致其 C 端酪

氨酸残基被 JAK 磷酸化，脱离受体，并依靠各自

的 SH2 结构域形成同源或异源二聚体，暴露其核

定位信号 NLS，最终进入核内与靶基因的 DNA
启动子序列结合，调控相关基因的表达[9,27]。这

些基因根据组织或细胞环境的差异而对细胞产

生不同的影响，包括增殖、分化、迁移、凋亡

和细胞存活。当果蝇、蚊子和家蚕等昆虫遭受

病毒侵染时，胞内会迅速启动 JAK-STAT 信

号途径调控靶基因的表达，抵抗病毒的侵染

并抑制病毒在胞内的增殖，从而在抗病毒侵

染中起重要作用 [9,18]，JAK-STAT 通路激活分

子机制如图 1 所示。 

1.2  果蝇 JAK-STAT 信号通路抗病毒侵染 
有研究表明果蝇 JAK-STAT 通路及其相

关调控因子参与了果蝇抗病毒侵染途径 [20]。

1994 年，Binari 和 Perrimon[36]发现了一个由母

体提供的非受体酪氨酸激酶 HOP 蛋白，属于

JAK 家族，可参与果蝇胚胎发育过程。HOP 是 
 

 
 
图 1  JAK-STAT 信号通路模型示意图 
Figure 1  Model of JAK-STAT signal pathway involved with expression regulation of target genes. UPD: 
Extracellular ligands unpaired; DOME: The receptor domeless; JAK: Janus kinase; HOP: Hopscotch; STAT: 
Janus kinase-signal transducer and activator of transcription; SOCS: Suppressor of cytokine signaling. 
 



 

 

 

刘芸芸等 | 微生物学报, 2023, 63(1) 143 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

 

一种分子量为 120 kDa 的蛋白质，与哺乳动物

JAK2存在 27%的序列相似性[36]。1996 年，Hou
等[34]在果蝇上首次确定了无脊椎动物中也存在

JAK-STAT 信号途径，并发现了一种新的果蝇

STAT 蛋白(STAT92E)，在 HOP 酪氨酸激酶下

游发挥作用，且发现该途径在果蝇基因表达和

细胞增殖中也起着重要作用。STAT92E 是  
一种大小为 83 kDa 的蛋白质，含有一个 SH2 结

构域和一个 DNA 结合域，与人类 STAT5 有

37%的序列相似性[37]。1998 年，Harrison 等[38]

通过对果蝇的研究发现，在果蝇胚胎发育过程

中，UPD 可作为 JAK-STAT 信号通路的配体，

激活该途径。UPD 是一种分泌蛋白，预测分子

量为 47 kDa，但在电泳实验结果中显示其实际

分子量为 65 kDa，推测 UPD 很可能发生了糖

基化修饰[38]。UPD 是果蝇 JAK-STAT 信号通路

的配体，目前在脊椎动物中还没有鉴定到它的

同源物。在 JAK-STAT 信号通路中，除了 UPD
配体之外，后来又鉴定出 UPD2 和 UPD3 这   
2 种配体。它们的表达均受多种机制调控，当

组织局部受到损伤时，这 3 种配体都能被诱导

激活；UPD2 和 UPD3 这 2 种配体在病毒感染

时也可被诱导激活[29,39]。2001 年，Brown 等[30]

在果蝇 JAK-STAT 途径中发现，UPD 可诱导跨

膜蛋白 DOME 发出信号。与许多白细胞介素受

体一样，DOME 具有一个细胞因子结合同源模块

(cytokine-binding module, CBM)和细胞外纤维连

接蛋白-Ⅲ型结构域(extracellular fibronectin type 
Ⅲ domain, FnⅢ)，且与哺乳动物细胞因子Ⅰ类

受体(例如 IL-6 受体、IL-3 受体)在序列和功能方

面具有相似性[30]。当受到病原体侵染时，UPD
与 DOME 受体结合，导致 HOP 的募集和磷酸

化，磷酸化的 HOP激活下游 STAT92E，使其进

入到细胞核中，对下游靶基因的表达进行调控，

从而影响细胞的增殖、分化和凋亡等过程。 

在果蝇 JAK-STAT 信号通路中，除了

UPD、DOME、HOP 和 STAT92E 这 4 个已被

鉴定的主要配体之外，该通路中还包括一些调

节因子如 eye transformer (ET，又称 Latran)，其

结构类似于 DOME 受体，不同的是 ET 有一个

较短的细胞质尾巴，且没有 STAT92E 的结合位

点，ET 可以与 DOME 以及 HOP 发生相互作

用，从而抑制胞内的信号转导[40]。负反馈调节

因子 SOCS36E，类似于哺乳动物的 SOCS 因

子。SOCS36E 的中心有一个 SH2 结构域和一个

C 末端的 SOCS 位点，通过竞争性结合 JAK 或

STAT 的 SH2 结构域，诱导其发生泛素化并使

其降解，从而影响受体水平[40-41]。 
先前相关研究表明，细菌和真菌感染果蝇

后，可激活其体液免疫中 Toll 和 IMD 这 2 条信

号通路，诱导信号分子 AMPs 的表达，从而激

活下游 NF-B 转录因子调控免疫反应[5,16]。果蝇

C 病毒(drosophila C virus, DCV)，是一种二顺

反子病毒科的成员，与小核糖核苷酸病毒科有

许多共同特征，Dostert 等[20]对感染果蝇 C 病毒

的果蝇进一步研究，结果发现，不同于细菌和

真菌感染引发的免疫应答，在果蝇胸腔内注射

果蝇 C 病毒混悬液不会导致果蝇血淋巴中 AMPs
的诱导分泌，但果蝇 C 病毒感染可触发

STAT92E 与靶 DNA 结合，且果蝇 C 病毒诱导的

基因表达调控需要 HOP。即除了 Toll 和 IMD 先

天免疫途径之外，在果蝇体内还存在 JAK-STAT
第三条信号通路免疫途径，该途径在果蝇体内

高度进化保守，在抵抗病毒感染中起重要作

用。若 JAK-STAT 途径未被激活或者激活出现

缺陷，将会促进果蝇 C 病毒在果蝇体内快速增

殖，提高果蝇的死亡率，进一步说明 JAK-STAT
通路在果蝇抗病毒反应中扮演着重要角色。

因此，果蝇抗真菌、细菌和病毒的侵染均依

赖于 Toll、IMD 和 JAK-STAT 这 3 条信号通
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路。此外，JAK-STAT 信号通路参与果蝇抗病

毒免疫的功能，与哺乳动物细胞中干扰素信号

转导相关[42]，即 JAK-STAT 通路控制病毒侵染

的功能在进化中是保守的。 
果蝇中还存在一种名为 Vago 的小型抗病

毒肽，它不依赖于 DOME 受体，可直接激活

JAK-STAT 信号通路，限制果蝇 C 病毒的复 
制[42]。其 Vago 基因可编码一个 18 kDa 的多

肽，含有 8 个保守的半胱氨酸残基[43]，但对于

Vago如何激活 JAK-STAT通路以及在抗病毒免

疫反应中的作用仍不清楚，需要进一步探索。

Kemp 等[44]发现，与野生型果蝇相比，HOP 突

变型的果蝇更易受果蝇 C 病毒和蟋蟀麻痹病毒

(cricket paralysis virus, CrPV)的感染，即果蝇 C
病毒感染能诱导细胞因子 UPD2 和 UPD3 的表

达，激活细胞中 JAK-STAT 信号通路，触发抗

病毒机制。然而，果蝇 X 病毒(drosophila X virus, 
DXV)、鸡舍病毒(flock house virus, FHV)和水

疱性口炎病毒(vesicular stomatitis virus, VSV)
等却没有表现出类似的特性，证明了 JAK-STAT
途径介导的免疫应答具有病毒侵染的特异性。 

1.3  蚊子 JAK-STAT 信号通路抗病毒侵染 
蚊子作为虫媒病毒的主要传播者，引发的

病毒性疾病给许多国家带来了健康困扰和经济

损失[45-46]。其中伊蚊是一些虫媒病毒，如登革

热病毒(dengue virus, DENV)、西尼罗河病毒

(west nile virus, WNV)、黄热病毒(yellow fever 
virus, YFV)和寨卡病毒(zika virus, ZIKV)的主

要媒介，按蚊是人类疟疾(恶性疟原虫、间日

疟原虫和疟疾原虫)的主要媒介，已引起较多

传播性疾病[47]。与其他昆虫类似，蚊子也有先

天免疫系统，能够抵御各种病原微生物入侵。

研究者通过对埃及伊蚊和冈比亚按蚊基因组序

列进行分析，发现存在类似果蝇中 DOME、

HOP 和 STAT 的同源蛋白 [48] 。 1999 年，

Barillas-Mury 等[49]对冈比亚按蚊免疫途径进行

研究，发现蚊子中 STAT 细胞因子可被激活，

用来抵抗细菌对蚊子的感染，这也是蚊子中首

次被鉴定出来的 STAT 家族成员参与昆虫免疫

反应调控的有力证据。 
登革热病毒是一种膜包被的正链 RNA 病毒，

属于黄病毒科，在节肢动物中能引起广泛传播，

导致节肢动物发生病毒性疾病 [50]。2009 年，

Souza-Neto 等[51]对感染登革热病毒的埃及伊蚊

进行研究，发现伊蚊体内的 JAK-STAT 信号通

路被激活。当 JAK-STAT 途径中的受体 DOME
和 HOP 缺失或其表达受到抑制时，可促进登革

热病毒对蚊子的感染；当 JAK-STAT 途径中的

负调控因子(protein inhibitor of activated STAT, 
PIAS)蛋白被沉默时，能增强蚊子对病毒侵染的

抵 抗 力 。 这 些 研 究 结 果 表 明 ， 蚊 子 体 内

JAK-STAT 信号通路与抗病毒侵染有关。由于蚊

子吸入感染登革热病毒的血液后，首先会导致

蚊子中肠发生感染，病毒会大量增殖并感染其

他组织如气管、脂肪体和唾液腺。在第二次吸

血时，蚊子通过这些组织又可将体内的病毒传

播给新的宿主[52]。因此，中肠是蚊虫最初暴露

在虫媒病毒感染下的组织，也是建立后续免疫

反应的关键。2017 年，Jupatanakul 等[9]对埃及伊

蚊免疫途径进行了深入研究，发现 JAK-STAT
通路具有抗病毒侵染的宿主专一性，即该通路

在埃及伊蚊中对登革热病毒有较强的抵抗力，

但对另外 2 种虫媒病毒——寨卡病毒和基孔肯

雅尼亚病毒(chikungunya virus, CHIKV)的侵染

却没有抵抗力，说明蚊子体内的 JAK-STAT 信

号通路对病毒的侵染具有免疫应答特异性。

Vargas 等[53]的最新研究表明，在埃及伊蚊幼虫

阶段，其免疫激活会提高蚊子成年后对登革热

病毒感染的抵抗能力，降低蚊子对虫媒病毒感

染的耐受性，即蚊子在成年后期对病原体具有
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抗性，从而使蚊子更难传播登革热病毒。 
Paradkar 等[42]在库蚊中也发现了一种分泌

肽 Vago，与果蝇 Vago 蛋白同源，是一种类似

哺乳动物干扰素的抗病毒细胞因子，通过激活

JAK-STAT 途径上调病毒感染后 STAT 依赖的

vir-1 基因的表达，抑制西尼罗河病毒在库蚊细胞

中的增殖。与果蝇类似，Vago激活 JAK-STAT信

号途径不依赖 DOME受体，或许与另一种未知

的受体介导有关，其 Vago 在蚊子抗病毒免疫

反应中的具体作用还有待进一步研究。有趣的

是，Ahlers 等[54]的研究中发现，蚊子在吸血过

程中，摄取宿主胰岛素也可激活 JAK-STAT 途

径，从而减少黄病毒科病毒的感染，说明胰岛

素信号在昆虫抗病毒反应中发挥了重要作用。

此外，Carissimo 等 [55]的最近研究发现，一种

虫媒病毒也可通过按蚊传播，如阿尼昂病毒

(alphavirus o՚nyong-nyong, ONNV)，这是在按

蚊中研究过的唯一虫媒病毒。该病毒侵染也可

激活按蚊 JAK-STAT 途径，并抑制 ONNV 在宿

主中肠中的增殖。综上所述，JAK-STAT 通路

在蚊子抗病毒途径中起着重要作用。 

1.4  家蚕 JAK-STAT 信号通路抗病毒侵染 
家 蚕 核 型 多 角 体 病 毒 (Bombyx mori 

nucleopolyhedrovirus, BmNPV)、家蚕质型多角

体病毒(Bombyx mori cypovirus, BmCPV)和家蚕

二 分 浓 核 病 毒 (Bombyx mori bidensovirus, 
BmBDV)都是家蚕的致病病原体，从而导致蚕

茧产量降低[56]。其中 BmNPV 是杆状病毒科的

成员，具有环状双链 DNA 基因组，可侵染家蚕

几乎所有组织，是家蚕目前所面临危害性最强

的病毒[57]。在 BmNPV 的复制周期中，有 2 种不

同形式的病毒粒子——出芽型病毒粒子(budded 
virions, BV) 和 包 埋 型 病 毒 粒 子 (occlusion 
derived virions, ODV)[58] 。在感染过程中，

BmNPV 首先通过包埋型病毒粒子感染家蚕幼虫

中肠细胞，然后通过出芽型病毒粒子感染幼虫

其他大部分组织[59-60]。BmN 和 BmE 是家蚕研

究中常用的 2 个细胞系，它们分别来源于家蚕

卵巢细胞和胚胎细胞，均可被 BmNPV 感染，

不同于 BmCPV 和 BmBDV；因此，大多数家

蚕抗病毒研究集中在 BmNPV 中[61-62]。目前本

实验室已培育出一些家蚕抗性品系，如高抗

BmNPV 的家蚕新品系 NB、华八 BC7、华八

BC8 以及高抗 BmBDV 家蚕品系 798；并从

DNA、RNA 和蛋白质水平进行了一系列抗性基

因筛选工作，但还未鉴定出具有显著抗性功能

的基因[63-65]。因此，阐明家蚕抗病毒分子机制

有助于新型抗病毒品种的选育及推广应用。此

外，本实验室先前相关研究已发现丝氨酸蛋白

酶 Bm-SP142、V 型 H+ATP 酶(V-ATPase)以及

热休克蛋 19.9 (Hsp19.9)等均参与了家蚕抗病毒

的防御反应[66-68]，可抑制病毒的增殖。然而，

目前为止，BmNPV 或 BmBDV 感染家蚕的抗

性分子机制尚不清楚。因此，深入了解家蚕先

天免疫抗病毒机制，为解析 BmNPV 对不同品

系家蚕致病的分子机制提供依据。 
据 相 关 文 献 报 道 ， 家 蚕 先 天 免 疫 中

JAK-STAT 途径也具有一定的抗病毒作用[18]。

通过基因组学和生物信息学分析表明，家蚕

JAK-STAT 信号通路相关因子与黑腹果蝇以及

哺乳动物具有高度同源性[69]。在家蚕中发现了

多个 JAK-STAT 信号通路相关基因，包括

BmHOP、BmSTAT、BmSOCS2、BmSOCS5、
BmSOCS6、BmDRK 和 BmKen 等[70]。细胞因

子受体 DOME、BmHOP 和 BmSTAT 作为

JAK-STAT 信号通路的 3 个主要成员来激活该

信号途径，调控靶基因的转录，并诱导昆虫体

内发生免疫应答[27]。SOCS 和 Ken 为信号通路

的负调控因子，能选择性地调控一些靶基因的

表达[71]。下游受体激酶 DRK 是 JAK-STAT 信
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号通路中的正向调控因子，但其作用机制尚不

清楚 [72]。Liu 等 [18]的研究证明，BmNPV 和

BmBDV 两种病毒粒子感染家蚕后，导致其中

肠中 BmSTAT的表达水平显著升高，而被双链

RNA 病毒 BmCPV 感染后，BmSTAT 基因在中

肠的表达水平没有明显变化，表明 DNA 病毒

(BmNPV 和 BmBDV)侵染后能激活家蚕体内

JAK-STAT 信号通路，而 RNA 病毒(BmCPV)
感染不能激活该信号通路，即家蚕 BmSTAT对

不同类型的病毒产生的免疫反应存在差异。

Zhang 等 [73]的研究发现，家蚕黄斑类似病毒

(BmMLV)也可诱导 BmSTAT 的表达量轻微上

调，从而激活 JAK-STAT 信号途径。此外，通

过对家蚕抗性品系 NB、华八 BC8 和华八 BC7
以及敏感性品系 306 中的 JAK-STAT 免疫通路

进行研究，发现家蚕被 BmNPV 和 BmBDV 感

染后，细胞因子信号转导抑制因子 2 (BmSOCS2)
基因在家蚕抗性品系的表达量显著高于感性品

系。当 BmN 细胞中 BmSOCS2 基因过表达时，

细胞对 BmNPV 的抗性增强，即 BmSOCS2 基因

在抗 BmNPV 侵染的过程中扮演重要角色[65]。

但 JAK/STAT 信号通路在家蚕抗病毒免疫应答

反应中的具体作用还有待进一步探索。 

2  DDR 信号通路 
当病毒 DNA 片段被整合到宿主基因组

后，宿主 DNA 不能恢复到其固有构象，破坏

了局部染色质结构，导致宿主单链断裂(SSBs)
和 DNA 双链断裂(DSBs)，影响基因组的复制

和转录，最终导致受感染细胞的生长停滞或死

亡，严重威胁生物个体的生存 [74]。为对抗

DNA 损伤带来的威胁，细胞进化出 DDR 机制

来实时检测胞内损伤的 DNA，通过启动细胞

周期停滞、阻止突变 DNA 的复制，进而对损

伤的 DNA 进行修复；如果损伤严重，就会触

发细胞凋亡或者衰老，对宿主起到保护作用。

简单地说，至少在某种程度上，这可能是一种

抗病毒反应，可直接用于对抗病原体感染[75]。

面对不同类型的损伤，真核生物的DNA修复机

制主要有 4 种类型：碱基切除修复(BER)、错配

修复(MMR)、核苷酸切除修复(NER)和双链断

裂修复(DSBR)[76-79]。核苷酸切除修复可切除大

片段的 DNA 损伤、碱基切除修复可修复个别

碱基的损伤、错配修复主要用于修复错配的碱

基[80-81]。这些修复可能会涉及 DNA 合成、染

色质重塑等过程。通过对果蝇基因组分析表

明，碱基切除修复、核苷酸切除修复以及双链

断裂修复途径及其组分在哺乳动物和果蝇中都

是保守的[82]。 

2.1  DDR 途径的组件和激活机制 
DDR 信号通路主要包括 DNA 损伤感受器、

信号转导和效应蛋白，由磷脂酰肌醇-3 激酶相

关家族蛋白激酶(phosphoinositide 3-kinase related 
kinases, PIKKs)启动的毛细血管扩张性共济失

调症突变激酶(ataxia telangiectasia-mutated, 
ATM)、Rad3 相关激酶(ataxia telangiectasia and 
Rad3-related, ATR)以及 DNA 依赖性蛋白激酶

(DNA-dependent protein kinase, DNA-PK) 3 种

信号分子进行调控(图 2)；其中 ATM 和 DNA-PK
主要对 DNA 的双链断裂做出反应，而 ATR 主

要对单链断裂做出应激反应[83-84]。转录因子 p53
是该反应重要底物之一，它调节这 3 个过程中

众多基因的表达，并在 DNA 修复或者在损伤

严重的情况下诱导细胞凋亡，从而对细胞毒性

做出应激反应[85-87]。组蛋白 H2A 变异体(histone 
family 2A variant, H2AX)是 DDR 的关键调节因

子，γH2AX 是 DNA 损伤标志，负责识别损伤位

点[88]。细胞周期节点激酶 CHK1 和 CHK2 分别作

用于ATM和ATR的下游，促进DDR发生[89-90]。

Song 等[91]对黑腹果蝇的研究表明，DNA 损伤反 
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图 2  ATM、ATR 和 DNA-PK 信号通路示意图 
Figure 2  Signal pathway of ATM, ATR and DNA-PK involved with DNA damage response. ATM: Ataxia 
telangiectasia-mutated; ATR: Ataxia telangiectasia and Rad3-relate; DNA-PK: DNA-dependent protein 
kinase; MRN complex: Mre11, Rad50, Nbs1 complex; H2AX: Histone family 2A variant; MDC1: Mediator 
of DNA damage checkpoint1; BRCA1-A: Breast cancer gene 1-A; RNF168: E3 ubiquitin ligases; Chk1, 
Chk2: Cell cycle checkpoint kinase; RPA: replication protein A; ATRIP: ATR-interacting protein; 911 
complex: Rad9-Rad1-Hus1 complex; TopBP1: Topoisomerase Ⅱ β-binding protein 1; Ku70-Ku80: Hetero-dimer 
complex; Artemis: Exonuclease;TopBP1: Topoisomerase Ⅱ  Exonuclease; DNA-PKcs: DNA-dependent 
protein kinase catalytic subunit; XLF: XRCC4 like factor; XRCC4: X-ray cross complementing 4; LIG4: Ligase Ⅳ. 
 
应中包括 ATM、ATR 和 p53 的作用，在昆虫和

哺乳动物中有许多相似之处。 
DNA 双链发生断裂时， MRN 复合物

(MRE11-RAD50-NBS1)首先识别损伤部位，随

后 γH2AX 和 DNA 损伤检测点介导子 1 (mediator 
of DNA damage checkpoint1, MDC1)产生一个

信号平台来招募额外的修复因子，包括 E3 泛

素连接酶 RNF8 和 RNF168，其中 RNF8 负责组
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蛋白 H2AX 的初始泛素化，然后 E3 泛素连接酶

RNF168 在进行多泛素化，这种泛素化修饰有

助于乳腺癌 1 号基因(breast cancer gene 1-A, 
BRCA1-A)复合物招募到损伤位点，并激活

Chk2 和 p53 来调节细胞周期检查点，造成细胞周

期阻滞，从而诱导 DNA 修复或细胞凋亡[92-95]。 
而 DNA 单链断裂发生后，复制蛋白 A 

(replicationprotein A, RPA)首先将断裂部位保护起

来，随后 911 复合物(Rad9-Rad1-Hus1 complex)、
ATR 以及 ATR 结合蛋白(ATR-interacting protein, 
ATRIP)被招募到 DNA 损伤位点处识别 RPA 包

裹的单链 DNA，激活 ATR 并招募 DNA 拓扑

异构酶Ⅱβ 结合蛋白 1 (TopBP1)。激活的 ATR
能够活化其底物蛋白 Chk1、p53 和 H2AX 等，

最终造成细胞周期阻滞，从而诱导 DNA 修复

或凋亡[84,96]。 
DNA-PK 主要通过非同源末端连接来组织

修复，当发生双链断裂发生后，Ku 异二聚复

合体 (Ku70-Ku80 hetero-dimer complex)蛋白

识别断裂部位，形成环状结构，保护 DNA 末

端以免 DNA 酶降解，并招募 DNA 依赖蛋白激

酶 催 化 亚 基 (DNA-dependent protein kinase 
catalytic subunit, DNA-PKcs)，在 DNA 双链断

裂末端形成多蛋白复合物，相互作用并对齐断

裂部位，激活核酸内切酶 Artemis，帮助处理

断裂的末端，并形成具有招募作用的平台，最

终招募 X 射线交叉互补基因 4 样因子( XRCC4 
like factor, XLF)、 X 射线交叉互补基因 4 
(X-ray cross complementing 4, XRCC4)和 DNA
连接酶Ⅳ (ligase Ⅳ, LIG4)使断裂的末端重连

从而完成双链的修复[83,97]。总之，当 DNA 病

毒入侵宿主细胞后，ATM、ATR以及 DNA-PK
途径被激活，触发宿主 DDR 发生，一些效应

蛋白如 Chk1、Chk2、p53 和 H2AX 等蛋白也聚

集于损伤位点，发生一系列磷酸化，随后其他

一些宿主因子也被招募，并介导 DNA 修复、

放大 DDR 信号，导致细胞周期停滞、DNA 修

复或凋亡(图 2)。 

2.2  昆虫 DDR 抗病毒侵染 
病毒可通过多种机制改变宿主细胞的环

境，损害其细胞功能，促进病毒自身传播，最

终诱导宿主发病。宿主细胞也拥有一些内在的

途径，如 DDR，可以对抗病毒感染。DDR 能

够检测进入或复制的病毒 DNA，并激活有效

的抗病毒防御机制 [98]。然而，某些 DNA 病

毒，如哺乳动物乳头瘤病毒以及一些昆虫杆状

病毒，通过激活宿主 DDR 来提高病毒增殖效

率，并促进宿主发病机制[22,99]。因此，病毒与

宿主 DDR 之间存在复杂的相互作用。 
目前有关 DDR 抗病毒的研究大多集中在

人类病毒方面，如单纯疱疹病毒(HSV-1)、腺

病毒(Ad)和人类乳头瘤病毒(HPV)中，在昆虫

病毒中的研究相对较少[100-102]。Huang 等[22]的

研究发现，杆状病毒苜蓿银纹夜蛾核型多角

体病毒(AcMNPV)感染 Sf9 细胞系(源自鳞翅目

草地贪夜蛾细胞)，可导致草地贪夜蛾 P53 蛋白

(S.frugiperda P53 protein, SfP53) 的 表 达 和

γH2AX 上调，即病毒 DNA 的复制刺激了 DDR
的发生；然而，当 DDR 中 ATM 和 ATR 信号

受到抑制时，SfP53 积累和 H2AX 磷酸化减

少，也降低了子代病毒的产量，同时病毒

DNA 复制以及晚期基因表达也降低，这表明

该病毒的有效复制又依赖于 DDR。DDR 如同

一把双刃剑，在有效抑制病毒增殖的同时，又

被病毒进化出的机制操纵以实现病毒最佳复制

和增殖。Mitchell 等[103]研究报道 LEF-7 是一种

核蛋白，能与宿主 S 期相关蛋白 1 (Skp1)发生

相互作用，Skp1 是 Skp1/cullin/F-box (SCF)复
合体的一个组成部分，它介导靶蛋白的选择性

泛素化，而杆状病毒 AcMNPV 可通过 LEF-7
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来劫持宿主 DDR，即在病毒 DNA 复制高峰期

间，LEF-7 利用靶向的多泛素化选择性操纵一种

或多种宿主 DDR 因子，包括 γH2AX 的功能来

促进病毒的复制和增殖。若敲除 AcMNPV 基

因组中的 Lef-7 基因，将会导致病毒 DNA 合成

过程中 γH2AX 累积，抑制病毒晚期基因表达和

子代病毒粒子的产生。表明 Lef-7 对于杆状病

毒的有效复制是必不可少的。在 α-杆状病毒

中，所有的Ⅰ型和部分Ⅱ型杆状病毒及至少 2 种

β-杆状病毒中都发现了 Lef-7 同源物，该序列

的保守性表明 Lef-7 在病毒增殖过程中具有重

要作用 [104]。因此，若敲除杆状病毒中复制因

子 LEF-7，或者构建可拮抗 LEF-7 功能的转基

因昆虫，或许可抑制病毒对宿主 DDR 的调控

作用，减少病毒的增殖并提高昆虫的存活率。

然而，目前 DDR 在病毒生活周期中的具体作

用机制仍不甚清楚，因此，在后续研究中有待

进一步去探索其中的奥秘。   

3  结语与展望 
昆虫抗病毒免疫机制的研究不仅有助于一

些病毒逃逸机制的阐明，也可为经济昆虫抗病

毒品种的分子培育奠定基础。在本文中，我们

主要对 JAK-STAT 和 DDR 在昆虫中抗病毒分

子机制进行了综述。昆虫 JAK-STAT 信号途径

具有进化保守性，与哺乳动物的干扰素系统在

功能方面相近，可抑制病毒的增殖并阻断病毒

的传播 [42,105]；且对不同类型的病毒产生的免

疫反应存在差异，如 BmNPV 和 BmBDV 侵染

可激活家蚕体内 JAK-STAT 信号通路，导致

BmSTAT 基因表达水平显著上调；而 BmCPV 感

染不能激活该信号通路[18]。此外，JAK-STAT 途

径介导的免疫反应还具有病毒特异性，如埃及

伊蚊中该通路激活对登革热病毒的侵染有较强

的抵抗力，而对另外 2 种虫媒病毒——寨卡病

毒和基孔肯雅尼亚病毒的侵染却没有抵抗力；

即 JAK-STAT 通路与不同病毒之间可能存在不

同的作用，从而使得该途径在昆虫抗病毒入侵

中的功能多样化。然而，JAK-STAT 在抗病毒

中的具体作用机制尚不清楚，未来还有待深入

挖掘。DDR 受 PIKKs 途径中的 3 种功能相关蛋

白激酶 ATM、ATR 和 DNA-PK 调控，用于保

护细胞基因组免受点突变、缺失、插入或其他

形式引起的损害，在一定程度上可抑制病毒的

增殖[106-107]。目前对 DDR 抗病毒相关研究主要

集中在人类病毒，如腺病毒、疱疹病毒和乳头

瘤病毒中 [101,108-109]，在昆虫抗病毒中的研究较

少，未来值得进一步探索。 

虽然昆虫体内存在一些抗病毒防御机   
制[20,106,110]，但仍有一些病毒能够逃逸宿主对病

毒的监控，从而有利于病毒自身的复制和增  
殖[100,103]。近年来有关转基因和 RNA 干扰方面

研究促进了人们对昆虫先天免疫分子机制的了

解，但目前对于与昆虫免疫调控具体机制及相

关基因的功能仍不清楚。因此，关于昆虫抗病

毒机制及昆虫与病毒之间的相互作用仍有待深

入研究。未来或许我们可以从以下几个方面展

开一些相关研究：(1) 使用抑制剂靶向作用于这

些被病毒劫持的途径，揭示病毒的逃逸分子机

制，为抗病毒策略的研发提供新思路；(2) 利用

RNA 干扰技术或基因编辑技术，深入挖掘特定

基因的功能，明确其所属的免疫信号通路，揭

示各基因在抗病毒免疫中的具体作用，阐明昆

虫抗病毒免疫反应的分子机制；(3) 对果蝇、家

蚕和蚊子等模式昆虫的基因组进行测序和分

析，进一步探究具有抗病毒功能的基因以及新

的昆虫抗病毒途径。总之，聚焦昆虫抗病毒研

究是一个非常有科学意义的研究工作，不仅有
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可能发现新的抗病毒分子机制，也为一些具有

抗病毒能力的经济昆虫如家蚕和蜜蜂的分子培

育提供理论基础，为经济昆虫的生物繁衍保驾

护航，也可进一步利用抗病毒分子机制为造福

人类健康提供理论依据。 
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