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[摘　要]　在国家自然科学基金委重点项目资助下,王金星课题组针对对虾养殖业中病害防控的

实际需求,围绕着对虾免疫系统与细菌和病毒性两类重要病原(鳗弧菌和白斑综合征病毒)之间的

相互作用开展研究,取得了系列创新性成果:(１)揭示了对虾抵御病原入侵的细胞和分子机制.主

要阐释了不同的模式识别受体识别和防御病原的机理,包括FcLec４通过行使调理素的功能促进对

病原的吞噬、Leulectin不同识别模块之间在抗细菌免疫中分工与协作的新机理、MjHeCL感知血

淋巴菌群及参与菌群动态平衡调控的机理以及清道夫受体参与的抗病毒免疫的新途径等;(２)发

现了病原侵入机体后宿主细胞抵御病原的信号途径及效应机制.主要揭示了对虾 Toll和IMD信

号途径的特点、调控机理及下游的效应分子,阐释了JAK/STAT途径激活的特征及调控的下游效

应分子,并发现 Toll途径的激活机制不同于果蝇而与哺乳动物相似;(３)阐明了胞内病原逃逸宿主

免疫的分子机制.阐释了白斑综合征病毒利用宿主的CＧ型凝集素以胆固醇依赖的方式入侵宿主细

胞的分子机理以及利用宿主的SUMO化系统促进自身复制的机理.该研究为对虾养殖的病害防

治提供了新思路、新方法、新的候选药物以及对虾抗病品系培育的新靶标.
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　　对虾等甲壳动物养殖业是我国沿海地区重要的

支柱性产业.作为世界上最大的对虾养殖国,中国

对虾养殖产量达到世界产量的４０％,创造了巨大的

经济效益[１].然而,自１９９２年爆发的白斑综合征病

毒(whitespotsyndromevirus,WSSV)病给我国乃

至世界的对虾养殖造成了严重的经济损失[２].在

２００８年农业部新修订的«一、二、三类动物疫病病种

名录»中将 WSSV 导致的对虾白斑病列为一类疫

病,是防控的重要病害.近年来由高致病力副溶血

弧菌引起的早期死亡综合征(急性肝胰腺坏死病)也
使对虾养殖业蒙受重大损失[３].因此,对虾养殖中

亟需建立有效的病害防控技术.虽然在近十几年来

对虾免疫研究取得了很大进展[４],但是,一方面对虾

是海水无脊椎动物,又是非模式生物,生长周期相对

较长;另一方面,对虾基因组庞大且结构复杂,到目

前为止尚未完成基因组测序工作;再次,对虾细胞系

的建立也是一个国际性的难题,迄今尚无可用的细

胞系,使得在细胞水平上研究病毒感染及宿主抗病

毒机理等无法进行.这些都增加了对虾免疫机理研

究的难度,也严重制约了对虾病害防控新技术的发

展.在国家自然科学基金重点项目“对虾抗病毒相

关基因的功能与抗病毒机理分析”(３１１３００５６)和“对
虾体 内 的 微 生 物 菌 群 及 其 动 态 平 衡 调 控 ”
(３１６３００８４)等的资助下,王金星教授课题组针对对

虾养殖业中病害防控的实际需求,围绕细菌和病毒

性两类重要病原(包括 WSSV 和鳗弧菌等)导致的

病害,重点研究了对虾先天免疫中宿主与病原互作

的细胞和分子机理,包括:对虾抵御病原入侵细胞的

分子机制、病原入胞后宿主细胞抵御病原的信号途

径及效应机制、以及胞内病原如何干扰和逃逸宿主

免疫的分子机制.通过这些研究,一方面可以阐明

对虾免疫中宿主与病原互作的机理,另一方面为对

虾养殖病害防治提供新思路、新方法、新的候选药物

以及对虾抗病品系培育的新靶标.
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１　对虾抵御病原入侵宿主细胞的分子机制

无脊椎动物(包括对虾)只存在先天性免疫,缺
乏脊椎动物中主要依赖抗体的获得性免疫.病原感

染宿主首先要突破先天免疫防御中被识别和阻止其

入胞的第一道防线.无脊椎动物主要通过一类被称

为模 式 识 别 受 体 (Patternrecognitionreceptors,

PRRs)的免疫识别分子识别入侵病原,进而启动细

胞免疫和体液免疫抵抗或清除病原.课题组在对虾

体内鉴定了十几类模式识别受体:包括 CＧ型凝集

素[５]、LＧ型凝集素[６]、PＧ型凝集素[７]、半乳凝素[８]、βＧ
１,３葡聚糖酶相关蛋白(又称革兰氏阴性菌结合蛋

白)[９]、钙联蛋白/钙网蛋白[１０]、纤维蛋白原相关蛋

白[１１,１２]、清道夫受体[１３]、围食膜蛋白[１４]、含Ig结构

域的细胞粘附分子和 Toll样受体[１５]等,深入研究了

它们的性质和功能,初步阐明了对虾抵御和阻止病

原入侵的机理.

１．１　CＧ型凝集素识别和阻止病原入侵的机理

对虾体内存在几十种钙依赖性凝集素(简称 CＧ
型凝集素,CTL),主要分为３种类型:含单一 CＧ型

凝集素结构域(亦称糖识别结构域)的 CTL、含有两

个或以上糖识别结构域的CTL,以及除了糖识别结

构域之外还具有其他结构域(如Ig结构域、LRR结

构域等)的CTL[５].本文中重点介绍如下几种CTL
的功能及作用机理.

(１)CＧ型凝集素 FcLec４行使调理素功能的机

理.发现对虾的一种含单一结构域的可溶性 CＧ型

凝集素(命名为 FcLec４)通过识别细菌表面的多糖

结合多种细菌,并像高等动物的调理素一样具有促

进血细胞吞噬的作用.利用 T７噬菌体展示文库淘

选技术,发现了 FcLec４的互作分子为betaＧ整联蛋

白.进一步研究发现FcLec４的 C端糖识别结构域

可以识别并结合病原菌,N 端区段与细胞膜上的整

联蛋白相互作用,这种相互作用可以诱导胞内细胞

骨架的重排,进而诱导吞噬体的形成,内吞入侵的病

原菌并将其清除(图１Ｇ①).研究还证明这种机制在

不同种属的对虾中是保守的,是一种全新的基于 CＧ
型凝集素与整联蛋白互作的吞噬入侵病原的机制,
被认为是“在生化、功能及体内遗传操作等多方面整

合研究无脊椎动物 CＧ型凝集素功能的第一个例

子[１６]”.
(２)富含亮氨酸重复基序的CＧ型凝集素抗细菌

的机理.从日本囊对虾中发现了一种具有富含亮氨

酸重复 基 序 (LRR)的 新 型 CＧ型 凝 集 素,命 名 为

Leulectin,作为模式识别受体,这种凝集素在对虾中

可以抵抗弧菌的感染.为了揭示其抵抗弧菌感染的

机理,筛选了其可能结合的病原相关分子模式,发现

Leulectin具有结合细菌鞭毛蛋白和脂多糖(LPS)的
功能.进一步研究发现Leulectin的第四个LRR基序

与鞭毛蛋白结合有关,而Leulectin的CＧ型凝集素结

构域 (CTLD)的长环区与病原的脂多糖(LPS)的结合

有关.通过结合细菌的鞭毛蛋白,LRR基序可以阻止

细菌粘附对虾细胞,从而阻止弧菌定植;通过识别细

菌的LPS,CTLD可以凝集细菌并促进血细胞的吞噬

功能[１７].该研究揭示了PRR的不同识别模块之间在

抗细菌免疫中分工与协作的新机理(图１Ｇ②).
(３)CＧ型凝集素 MjHeCL调控对虾血淋巴菌群

稳态的机制.与高等动物不同,在一些健康对虾的

循环血淋巴中,存在稳定的细菌群落[１８].该菌群稳

态的调节机制仍然是未知的.通过对多种 CＧ型凝

集素的组织分布与表达模式的分析研究,发现了一

种在血细胞和血浆中组成型高表达的 CＧ型凝集素

(MjHeCL),该分子具有广谱的病原细菌识别能力.
病原菌感染对 MjHeCL的表达水平没有影响,但通

过RNA干扰沉默其表达,能引起对虾血淋巴中细

菌增殖失控,最终导致对虾死亡.过表达 MjHeCL
可以使这种现象得以缓解,使 MjHeCL沉默的对虾

恢复到健康状态.进一步研究发现,MjHeCL本身

不具有杀灭细菌和抑制细菌生长的能力,而是通过

某种信号途径调控几种主要抗菌肽如抗脂多糖因子

和对虾素等分子的高水平表达,来抑制对虾血淋巴

中细菌的增殖(图１Ｇ③).因此血淋巴中的菌群增多

时,MjHeCL通过识别这些菌群激活抗菌肽的表达,
杀灭细菌而保持对虾血淋巴菌群的稳态,从而维持对

虾的健康状态[１９].本研究在国内外首次阐明了血淋

巴菌群稳态的调控机制.为此,MolImmunol杂志副

主编 VictorMulero教授邀请课题组撰写了关于血淋

巴菌群及其动态平衡调控的综述[１８].

１．２　清道夫受体C介导对虾的抗病毒和抗细菌免

疫的机理

　　清道夫受体(ScavengerReceptor,SR)通过识别

病原相关分子模式(PAMPs)参与先天性免疫.虽

然在脊椎动物中对清道夫受体有比较多的研究,但
其在无脊椎动物先天免疫中的作用报道较少.我们

从日本囊对虾中鉴定出了清道夫受体C型亚家族的

一个成员,命名为 MjSRC.当对虾受到 WSSV感染

后,MjSRC在血细胞中明显上调表达.通过 RNA
干扰和过表达实验分别敲低和提高对虾体内 MjSＧ
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RC的水平,再以 WSSV 感染对虾,发现 MjSRC干

扰组的病毒含量明显高于对照组,而过表达 MjSRC
后对虾体内病毒含量明显减少,说明 MjSRC可以有

效地抑制对虾体内 WSSV 的复制.进一步研究发

现 MjSRC可引起对虾血细胞吞噬 WSSV,这种吞噬

作用的实现首先是 MjSRC与病毒的囊膜蛋白VP１９
结合,然后 MjSRC的胞内域与其接头蛋白betaＧ抑

制蛋白２(βＧarrestin２)相互作用,使受体内化,并与

网格蛋白(clathrin)相互作用完成内吞,形成的吞噬

小体与溶酶体融合,从而清除病毒,有效限制对虾中

WSSV的复制和扩散(图１Ｇ④).该研究首次发现了

SRCＧArrestin２ＧClathrin通路参与了对虾的抗病毒

反应,相关论文在 PLoSPathogens杂志发表[２０].
另外还发现SRC在对虾抗细菌免疫中也发挥重要

作用[２１].

１．３　抑制素１(PHB１)抑制 WSSV病毒感染的分子

机理

　　抑制素(prohibitin,PHB)是一类在真核生物中

广泛表达且具有很高保守性的蛋白质.发现PHB１
在 WSSV感染后表达明显上调,通过 RNA 干扰技

术沉默该基因显示 PHB１可以抑制 WSSV 复制和

感染.进一步研究发现PHB１可与病毒的主要囊膜

蛋白 VP２４,VP２６和 VP２８相互作用.已知 VP２８
与病毒入侵宿主细胞有关,VP２６在病毒装配过程

中发挥重要作用,而 VP２４在病毒感染的早期发挥

作用.因此,PHB１ 通过与病毒囊膜蛋白 VP２８,

VP２６和 VP２４的相互作用,抑制病毒对宿主细胞的

侵染和病毒的组装(图１Ｇ⑤).这是关于甲壳动物

PHB参与抗病毒免疫的首次报道[２２].

另外,发现两种含有低密度脂蛋白受体家族 A
结构域的 C型凝集素(LdlrLec１和 LdlrLec２)可以

结合 WSSV的囊膜蛋白 VP２８,从而抑制 WSSV 在

对虾体内的侵染和复制,在对虾的抗病毒免疫中发

挥功能[２３].研究了含Ig结构域的 CＧ型凝集素清除

细菌的机理[２４].有的 CＧ型凝集素参与了酚氧化酶

原激活系统[２５].还阐释了 LＧ型凝集素(MjLTL１)
促进血细胞吞噬病原菌的机理,弧菌感染后可以使

MjLTL１从细胞质转移到细胞膜上,而解聚素和金

属蛋白酶样蛋白(MjADAM)可以把细胞膜上的

MjLTL１切下从而释放出游离端,结合细菌促进细

菌凝集和血细胞对细菌的吞噬[６].发现半乳凝素

(MjGal)具有促进血细胞吞噬的作用等[８].由于在

对虾模式识别受体方面的系统工作,课题组受邀分

别撰写发表了关于“对虾CＧ型凝集素”[５]和“对虾模

式识 别 受 体”[１５]方 面 的 综 述.上 述 研 究 发 现 的

PRRs所识别的细菌表面的多糖类分子及病毒表面

蛋白均可作为增强对虾免疫力的候选刺激剂,为病

害防治提供了新思路和新方法.例如课题组构建了

含 WSSV 囊 膜 蛋 白 VP２８ 基 因 的 表 达 载 体

(pBlueT/ievp２８),将含有该质粒的大肠杆菌作为饲

料饲喂螯虾,显示出明显的抗病毒效果,可以作为一

种新的防治白斑病毒病的方法[２６].

２　病原侵入机体后宿主细胞抵御病原的信

号途径及效应机制

　　病原突破宿主胞膜进入细胞后,对虾启动何种

信号途径和免疫防御反应了解相对较少.课题组在

这方面做了大量的工作,取得如下成果.

图１　对虾抵御病原入侵宿主细胞的机制
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２．１　宿主细胞抵御病原的信号途径及其调控

病原感染后启动多种信号途径,产生效应反应

或效应分子,从而清除病原.并且这些信号途径在

对虾体内受到精细调控.
(１)Toll途径及其调控.在日本囊对虾中鉴定

了 Toll途径的关键分子如 Toll受体,MyD８８,DorＧ
sal,Cactus等以及参与 Toll信号途径调控的分子如

βＧ抑制蛋白１和２.对虾中的 Toll受体可直接与

PAMPs结合而激活 Toll途径,调控抗脂多糖因子

ALFＧC２和甲壳肽 CruIＧ１的表达,这与果蝇中 Toll
途径只能被间接激活的机制是不同的;另外,果蝇中

只有真菌和革兰氏阳性菌可以激活 Toll途径,而在

对虾中,革兰氏阳性菌和阴性菌均可以激活 Toll途

径[２７].此外还发现另一种调控分子βＧ抑制蛋白通

过与Cactus的结合以及与ERK(extracellularreguＧ
latedproteinkinases)的结合,抑制 Cactus降解和

Dorsal的磷酸化,从而阻止 Dorsal入核,负调控

Toll信号途径(图２A)[２８].
(２)免疫缺陷(IMD)信号通路及其调控.对虾

的免疫缺陷 (Immunedeficiency,IMD)信号通路在

调控对虾免疫系统抵御外来微生物的感染中起到关

键作用.在对虾中发现了Imd途径的关键分子,如

Imd,Relish,TAK１和Ikk等[２９].研究发现在革兰

氏阴性菌刺激后,Akirin作为一种新的Imd信号通

路转录辅助因子,与 Relish相互作用,并且与 BraＧ
ham (SWI/SNF)ATPＧ依赖的染色质重塑复合物中

的Bap６０亚基相互作用,正调控抗菌肽alfＧb１,alfＧ

c１,alfＧc２,alfＧd２和对虾素Pen２的表达.另外,AkiＧ
rin可以与１４Ｇ３Ｇ３,和 Relish相互作用,负调控IMD
信号通路(图２B)[３０].

(３)JAK/STAT信号途径介导的对虾抗细菌

免疫及其调控:发现了一种含有卷曲螺旋结构域的

CＧ型凝集素(称为 MjCCＧCL)在病原感染时可以作

为配体与JAK/STAT 信号通路的受体结合,直接

激活该途径.MjCCＧCL有两个结构域,其CTLD可

以识别病原菌,行使模式识别受体的功能;其卷曲螺

旋结构域(CCD)与JAK/STAT通路的受体(DomeＧ
less)结合,作为配体行使激活JAK/STAT 途径的

功能.病原菌感染后,MjCCＧCL的CTLD感知病原

入侵,其CCD结合Domeless从而激活JAK/STAT
途径,使STAT 磷酸化并形成二聚体入核,调控抗

脂多糖因子等多种抗菌肽的表达,从而清除体内的

病原(图２C).该研究首次发现 CＧ型凝集素可以行

使类细胞因子的功能;对虾中的JAK/STAT 途径

可以被病原感染直接激活,不同于哺乳动物动物中

的间接激活;并证明该途径可以直接调控多种抗菌

肽的表达.该研究发表在PLoSPathogens上[３１].
此外,JAK/STAT 途径受多种因子的调控:βＧ

Arrestin１在血细胞核中招募酪氨酸磷酸酶 TC４５
到STAT上,形成βＧarrestin１ＧTC４５ＧSTAT复合体,
使STAT有效、快速地去磷酸化,降低STAT活性,
负调控JAK/STAT通路[３２].还发现SOCS２(SupＧ
pressorofcytokinesignaling２)能 够 通 过 抑 制

STAT的转录活性负调控JAK/STAT途径[３３].

图２　对虾体内Toll、IMD和JAK/STAT信号途径及调控:A．Toll途径,B．IMD途径,C．JAK/STAT途径
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　　(４)RNA 干扰途径在对虾抗病毒免疫中的功

能:RNA干扰途径参与对虾的抗病毒免疫反应,但
对虾中具体参与该途径的成员及抗病毒机制还不清

楚.课题组首先发现了参与 RNA 干扰的关键分

子—转录激活反应 RNA 结合蛋白(TRBP)在病毒

刺激后上调表达,然后利用 T７噬菌体展示文库筛

选到与TRBP相互作用的蛋白—真核翻译起始因子

６(eIF６)[３４].利用重组表达的两种蛋白进行 PullＧ
down分析,发现在 TRBP的３个双链 RNA 结合结

构域(A,B和C)中,B和C介导了其与真核翻译起

始因子６(eIF６)的互作,共同参与沉默复合体的组

成.采用GelＧshift分析,发现TRBP的结构域 A可

以结合dsRNA,将双链RNA带到沉默复合体,过表

达TRBP蛋白可抑制 WSSV在对虾体内的复制;利
用RNA干扰技术敲降 TRBP和eIF６的表达,均能

促进对虾体内 WSSV的增殖.上述结果表明,作为

对虾RNA干扰途径的关键成员,TRBP和eIF６两

种蛋白协作,共同参与dsRNA介导的 RNA 干扰抗

病毒途径,发挥抗病毒功能[３５].这是对对虾 RNA
干扰抗病毒途径机理的首次阐释.加拿大麦吉尔大

学微 生 物 和 免 疫 学 教 授、TRBP 的 克 隆 者 Anne
Gatignol认为 TRBP 的功能“在对虾中得到了很好

的研究[３６]”.
(５)对虾泛素化途径抑制病毒复制的机理:泛

素化途径通过对靶蛋白进行特异修饰参与对生命活

动的调控.研究发现泛素化结合酶 E２(FcUbc)可
被 WSSV感染显著诱导表达,而过表达FcUbc可以

明显抑制 WSSV 的复制.机制研究发现 FcUbc能

够结合病毒的４个含有 RING 结构域的蛋白(分别

命 名 为 WSD１Ｇ４),但 FcUbc 的 突 变 体 不 能 与

WSD１Ｇ４结合,并且注射重组的FcUbc突变体,不能

抑制对虾体内 WSSV的复制,说明两者的相互作用

对FcUbc发挥抗病毒功能是必须的.进一步通过

体外泛素化实验和果蝇S２细胞系上的实验,证实这

种相互 作 用 可 导 致 病 毒 的 ２ 种 蛋 白 (WSD２ 和

WSD３)的泛素化和降解,从而抑制病毒的复制[３７].
该研究首次发现宿主泛素化途径通过直接泛素化病

毒的功能蛋白而抑制病毒复制,也证实了双翅目昆

虫果蝇S２细胞系不但支持病毒基因的复制,也能支

持病毒某些蛋白的表达,可以部分弥补对虾与病原

互作研究中缺乏对虾细胞系的不足.
(６)RhoGTP酶家族成员 Cdc４２抑制 WSSV

的感染机理:研究发现日本囊对虾中 MjCdc４２在

WSSV感染后会显著上调表达,在敲降 MjCdc４２表

达或使用其抑制剂时,会促进 WSSV 病毒在对虾体

内的扩增,说明 MjCdc４２参与抗病毒免疫反应.为

了研究 MjCdc４２的抗病毒机制,通过 PullＧdown和

质谱分析鉴定到 MjCdc４２的互作蛋白即精氨酸激

酶(MjAK).通过RNA干扰、过表达和注射精氨酸

激酶抑制剂等方法,证明 MjAK 具有促进病毒复制

的功能.MjAK 可以与病毒的囊膜蛋白 VP２６相互

作用,并为病毒复制提供能量.而 MjCdc４２抑制病

毒复制的能力依赖于与 MjAK的相互作用,即 MjCＧ
dc４２通过与 MjAK酶活性位点相互作用、抑制其酶

活性从而抑制病毒复制.本研究在日本囊对虾中阐

明了抑制病毒复制的 MjCdc４２ＧMjAKＧVP２６途径.
这是首次发现RhoGTPase家族成员Cdc４２可以通

过抑制精氨酸激酶活性而发挥抗病毒作用的新功

能.该工作发表在JournalofVirology上[３８],并被

杂志编辑选为当期的Spotlight论文,以“小 GTP酶

Cdc４２抗 WSSV的新机理”为题介绍了该文的新发

现及意义.

２．２　宿主细胞抵御病原的效应分子

抗菌肽是生物体产生的一类小分子多肽,可以

抑制或者杀灭细菌、真菌甚至病毒等病原微生物,作
为免疫系统的效应分子起着重要的作用.从对虾中

获得了４大类２０多种具有显著抗菌活性的抗菌肽

类分子,包括对虾素(PenI和II)[３９]、抗脂多糖因子

(ALFＧA,B,C,DandE)[４０,４１]、甲壳肽(CrusＧI,II
和III)[４２,４３]和溶菌酶[４４]等二十多种抗菌活性物质,
并研究了多种抗菌肽重组蛋白的抗菌活性和抗菌

谱,对某些抗菌肽进行了初步应用研究.还发现有

的抗菌肽不仅本身具有抗菌活性,还能调控血细胞

的吞噬作用[４５].
上述研究所揭示的信号途径的关键分子可以作

为抗病品系培育的新靶标,抗菌肽等效应分子可以

作为对虾养殖的饲料添加剂,用于对虾的病害防治.

３　胞内病原逃逸宿主免疫的分子机制

在宿主和病原的长期共同进化过程中,宿主产

生了多样化的抵御病原的机制,同时病原也进化出

了多种可逃逸宿主免疫系统的策略,因此宿主与病

原之间始终存在着持续的“军备竞赛”,两者的博弈

决定了宿主免疫和病原感染的胜负.课题组在研究

中也发现了对虾病原 WSSV的多种逃逸机制.

３．１　WSSV利用CＧ型凝集素 MjsvCL感染宿主细

胞的新机制

　　研究中模拟 WSSV天然感染方式(经口感染病
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毒),对对虾胃中的１４种CＧ型凝集素在 WSSV感染

后的表达模式进行分析,发现一种与病毒感染相关

且结构特殊的C型凝集素分子 MjsvCL.当病毒感

染时,MjsvCL在胃中显著上调表达;敲降 MjsvCL
的表达,对虾体内病毒的复制受到抑制;过表达

MjsvCL 则 促 进 病 毒 在 对 虾 体 内 的 复 制,说 明

WSSV 可以利用 MjsvCL 促进其在对虾体内的复

制.进一步研究发现,MjsvCL可以与病毒的囊膜

蛋白VP２８等相互作用,通过Pulldown技术和质谱

鉴定,发现 MjsvCL还可以与细胞表面的钙网蛋白

(CRT)相互作用,促进病毒的感染与复制;而利用甲

基ＧβＧ环糊精(可以去除细胞膜脂筏中的胆固醇)处理

血细胞,MjsvCL 促进病毒感染的作用就会减弱.
因此,作为病毒粒子与细胞表面钙网蛋白CRT之间

的桥梁,MjsvCL可被 WSSV利用,并被细胞膜脂筏

区域的CRT捕获.三者形成复合体后,使得病毒以

一种胆固醇依赖的方式内吞入胞,从而促进病毒感

染[４６].该研究展示了一种 WSSV 劫持宿主分子入

侵宿主细胞的新方式(图３Ｇ①).本发现可以为抗病

毒对虾品种的培育提供育种的靶标.Verbruggen
etal．在综述中评价该工作时认为,与其他 CＧ型凝集

素的抗病毒感染不同,MjsvCL可以促进 WSSV 感

染,凝集素的这种双重作用象征着病毒和宿主免疫

系统之间的军备竞赛,这种现象在人类的多种病毒

中也有发现[２].

３．２　SUMO化途径有利于病毒复制的机理

课题组的研究鉴定了螯虾SUMO 化系统的两

个重要组分,UBC９和SUMO.它们受 WSSV 刺激

后上调表达.过表达 UBC９ 或 SUMO 可以增强

WSSV的基因复制,而RNA干扰 UBC９或SUMO,
可抑制病毒极早期基因和晚期基因的表达,再过表

达 UBC９或SUMO 则解除这种抑制,使 WSSV 基

因表达恢复正常.发现 UBC９蛋白可以结合 WSSV
的极早期蛋白并使其发生SUMO化修饰,说明对虾

体内的SUMO化途径可以被 WSSV 所“绑架”而用

来修饰自身的极早期(IE)蛋白,而SUMO化修饰的

IE蛋白可以作为转录因子/转录激活子,促进病毒

基因的转录,从而促进病毒复制(图３Ｇ②)[４７].本研

究发现了一种全新的 WSSV 利用宿主SUMO化途

径逃逸宿主免疫系统的机制.
上述病毒侵染所劫持的宿主分子可作为抗性品

系培育的靶标分子,后续研究可利用 CRISPR等基

因编辑技术敲除该基因,培育抗特定病原的对虾

品系.

图３　病原逃逸宿主免疫的分子机制

４　总结与展望

在国家自然科学基金面上和重点项目的资助

下,课题组围绕着对虾免疫系统与病原微生物之间

的相互作用开展研究,取得了３方面的创新性成果.

１．揭示了对虾抵御病原入侵的细胞和分子机制,主
要阐释了不同的模式识别受体的识别和防御病原的

机理.２．发现了病原侵入机体后宿主细胞抵御病原

的信号途径及效应机制.主要揭示了对虾 Toll和

IMD和JAK/STAT 途径的功能、特异性及调控机

理.３．阐明了胞内病原逃逸宿主免疫的分子机制.
阐释了 WSSV劫持宿主分子帮助自身入侵细胞和

胞内 复 制 的 机 理.相 关 研 究 分 别 发 表 在 PLoS
Pathogens(２篇)、JournalofImmunology (３篇)、

JournalofVirology(４篇)和JournalofBiological
Chemistry(３篇)等杂志,并在其他无脊椎动物免疫

学主流刊物上有系列文章发表,在国内外产生了一

定的影响.
虽然我国在对虾先天性免疫的理论研究上取得

了较大进展,在对虾病害防控中也发展出了一些有

效预防病害的养殖模式和方法,在一些方面处在国

际领先地位,但对虾养殖中总是不断出现新的病害,
所以还有很多问题值得进一步深入研究.

(１)对虾的“免疫”治疗的理论基础研究及免疫

刺激剂的开发.免疫治疗在脊椎动物疾病防控中是

一种非常有效的方法,但对虾缺少抗体驱动的获得

性免疫,在病害防控中能否实施免疫防控一直存在

争论.有很多报道利用灭活的病原菌或病毒刺激对

虾可以提高对虾抗该种病原的能力,或者用免疫刺

激剂进行免疫致敏也可以对对虾具有保护作用,
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Chang等对前期相关研究进行了详细综述[４８].但

这种免疫保护的具体作用机理还不清楚.所以需要

开展免疫致敏(也叫做训练免疫)及免疫记忆的机理

研究,可以为对虾免疫防控提供指导.
(２)对虾免疫系统功能的多样性和特殊性研

究.对虾先天免疫系统与果蝇等昆虫的免疫系统有

一定的相似性,但也存在不小的差异,例如在昆虫

中,肽聚糖识别蛋白是一类主要的模式识别受体,在
免疫防御中发挥重要功能.例如肽聚糖识别蛋白

LC是果蝇IMD途径的受体.但在对虾等甲壳动物

中,包括在已经基因组测序的端足类甲壳动物ParＧ
hyalehawaiensis 中 均 没 有 发 现 肽 聚 糖 识 别 蛋

白[４９].因此由哪些模式识别受体行使肽聚糖识别

蛋白的功能? 对虾中存在的IMD信号途径如何被

激活,该途径的受体是什么等等,这些都值得进一步

研究.
(３)甲壳类实验动物品系的建立.虽然对虾作

为先天免疫的材料具有本身的优势,研究成果可以

直接应用于养殖实践.但对虾作为实验动物,也有

其本身的缺点:生长周期较长;在实验室内长期保持

不同的实验品系,实验成本非常大;对养殖及繁殖条

件要求相对较高,实验室内也很难进行基因编辑方

面的遗传操作.因此需要开发与养殖对虾亲缘关系

较近的、生长周期较短、易于实验室内繁殖、养殖成

本经济的小型甲壳类作为模式动物.
在加强基础研究的同时,力争将基础研究成果

尽快转化到对虾养殖的实践中.还需要积极吸纳和

利用新的生物技术,结合基础研究的成果,培育抗病

对虾新品种.我国有一支活跃的对虾等无脊椎动物

免疫研究队伍,研究工作的进展和不断深入将为对

虾养殖中的病害防控提供强大支撑,并推动对虾养

殖业的健康发展.
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Cellularandmolecularmechanismsofhostandpathogeninteractionsinshrimpinnateimmunity

WangJinxing WangXianwei
(ShandongProvincialKeyLaboratoryofAnimalCellsandDevelopmentalBiology,

SchoolofLifeSciences;StateKeyLaboratoryofMicrobialTechnology,ShandongUniversity,Jinan２５０１００)

Abstract　ShrimpaquaculturecreatestensbillionUSdollarsperyearintheworld．However,theoutbreak
ofdiseasesoftencauseshugeeconomiclossestotheshrimpfarming．Fordiseasecontrolinprawnbreeding
andtherequirementsoftheshrimpaquaculture,Dr．WangandhiscolleaguesinvestigatedtheshrimpimＧ
munedefenseandtheinteractionbetweentheshrimpandpathogenunderthefundingofNSFCkeyandgenＧ
eralprograms．Theirstudiesfocusontheinteractionsofhostandpathogensinshrimpinnateimmunityand
revealedmultiplemechanismshowshrimpresisttheextracellularpathogensinvasion,thehostimmunesigＧ
nalingpathways,suchasToll,IMDandJAK/STATpathwaysandeffectorsregulatedbythepathwaysaＧ
gainstpathogensafterpathogenentry,andthemechanismshowpathogens(suchasWSSV)escapefrom
thesurveillanceofhostimmunityviaCＧtypelectinandcholesteroldependentmannerforitsentryandie１
sumoylationforviralreplication．Thisresearchhassignificanceindiseasecontrolandbreedingofshrimp
aquaculture．

Keywords　patternrecognitionreceptors;immunerelatedsignalpathways;whitespotsyndromevirus;

Vibrio;immunologicescape


