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　　摘要：内质网在细胞内负责蛋白质和脂类合成、加工及成熟。当病毒感染细胞时，也同样会利用内质网完成病毒
本身蛋白质合成。同时，大量病毒蛋白堆积，会诱发内质网的应激反应，随后内质网调控各种信号通路维持细胞稳态

与生命体的整体利益，进而引起细胞自噬及凋亡、代谢综合征。有些病毒会通过改变对自身复制不利应激通路的蛋白

表达，同时，维持对自身有益的方面来加强病毒本身的复制。本文对内质网应激和未折叠蛋白反应信号通路及对一些

病毒感染与内质网应激的相互作用和一些病毒感染导致的代谢综合征进行简要综述，总结了关于内质网应激与病毒

感染的最新研究成果，旨在为内质网应激有关的抗病毒感染研究提供思路。
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　　内质网（ＥＲ）是细胞中一种重要的膜性网状细
胞器，主要负责蛋白质的合成、折叠、修饰、分泌和

转运，是病毒蛋白翻译和成熟的关键细胞器。当外

源病原体入侵细胞进行复制增殖，其结构蛋白和非

结构蛋白大量表达，破坏内质网平衡，导致错误折

叠和未折叠蛋白在内质网中迅速积累，钙离子水平

骤变，最终内质网面临巨大压力，使细胞处于应激

状态，这种状态被命名为内质网应激（ＥＲＳ）［１］，细

胞自噬、凋亡甚至代谢均与内质网应激息息相关。

研究内质网应激，对治疗病毒感染及相关代谢综合

征均具有重要意义。

１　ＵＰＲ反应通路介绍

未折叠蛋白反应（ＵＰＲ）是一种细胞适应性反
应，用以恢复内质网稳态以应对内质网应激。通过

上调分子伴侣免疫球蛋白重链（ＢＩＰ）结合蛋白以促
进蛋白质折叠，抑制蛋白质合成，增强内质网相关

降解（ＥＲＡＤ），消除错误折叠和未折叠蛋白质［１－２］。

ＢＩＰ又被称为葡萄糖调节蛋白７８（ＧＲＰ７８），是
热休克蛋白家族的一员。ＢＩＰ是 ＵＰＲ反应的标志
性分子，静息状态时与３个近端的ＵＰＲ传感分子结
合且抑制其活性。３个ＵＰＲ传感分子分别为激活转
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录因子６（ＡＴＦ６）、ＲＮＡ－依赖的蛋白激酶样ＥＲ驻留
激酶（ＰＥＲＫ）和Ⅰ型ＥＲ转膜蛋白激酶（ＩＲＥ１）［３－４］。

当未折叠蛋白及错误折叠蛋白在内质网中堆

积时，ＢＩＰ被错误折叠或未折叠蛋白隔离，断开与
ＵＰＲ传感器的连接，相应激活 ３条反应通路［４］。

ＢＩＰ在细胞中不仅可作为一种伴侣蛋白，促进蛋白
的折叠或组装，在应激反应初期，还可作为检测未

折叠或错误折叠的病毒蛋白传感分子［５］。

１．１　ＡＴＦ６通路
ＡＴＦ６转录因子是碱性亮氨酸拉链蛋白 ＡＴＦ／

ｃＡＭＰ反应元件结合蛋白家族的成员，是一种Ⅱ型
内质网跨膜蛋白，其 ＮＨ２末端的 ＤＮＡ结合域面向
胞浆，ＣＯＯＨ末端位于内质网管腔内。ＡＴＦ６与 ＢＩＰ
断开连接后，移位至高尔基体中，被ｓｉｔｅ－１和ｓｉｔｅ－
２蛋白酶切割成活性转录因子。被蛋白酶水解释放
的氨基酸末端结构域移位至细胞核中，诱导编码蛋

白或折叠酶基因表达，如 ＢＩＰ、葡萄糖调节蛋白 ９４
和Ｐ５８ＩＰＫ。值得一提的是，ＡＴＦ６通路的末端分子
Ｐ５８ＩＰＫ是ＰＥＲＫ的抑制剂，因此 ＡＴＦ６通路往往与
ＰＥＲＫ途径联合研究［６］（图１）。
１．２　ＰＥＲＫ－ｅＩＦ－２α通路

未折叠或错误折叠蛋白的积累激活了ＰＥＲＫ通
路，ＰＥＲＫ在丝氨酸 ５１处磷酸化［７］，随后磷酸化

ＰＥＲＫ磷酸化ｅＩＦ－２α，ｅＩＦ－２α的磷酸化进而诱导
激活转录因子４（ＡＴＦ４）的表达［８］，ＡＴＦ４是一种刺
激Ｃ／ＥＢＰ同源蛋白（ＣＨＯＰ）、生长停滞和ＤＮＡ损伤
诱导蛋白３４（Ｇａｄｄ３４）表达的转录因子，其本身也可
增加蛋白质分泌，促进细胞存活［９］。

ＣＨＯＰ，也称为生长停滞和 ＤＮＡ损伤诱导蛋白
１５３（ＧＡＤＤ１５３），是 ＣＣＡＡＴ／增强子结合蛋白的显
性负抑制因子。当在哺乳动物细胞中表达时，

ＣＨＯＰ／ＧＡＤＤ１５３促进凋亡［１０－１１］。

Ｇａｄｄ３４在ＤＮＡ损伤、生长停滞等条件下表达。
相关文献表明，Ｇａｄｄ３４是蛋白磷酸酶１的一个调节
亚单位，通过羧基末端招募蛋白磷酸酶１。招募到
的蛋白磷酸酶１可使 ｅＩＦ－２α去磷酸化，负反馈调
节ＰＥＲＫ通路，缓解内质网应激的翻译抑制和应激
条件的基因表达［９，１２］（图１）。
１．３　ＩＲＥ１－ＸＢＰ－１通路

ＩＲＥ１是一种在细胞质中含有 ＥＲ羟氨基末端
结构域、跨膜区、丝氨酸／苏氨酸激酶结构域和羧基
末端核酸内切酶结构域的蛋白质。当超量的错误

折叠蛋白质在内质网中堆积，与 ＧＲＰ７８结合的

ＩＲＥ１单体释放并二聚化和交叉磷酸化，会激活
ＩＲＥ１作为核酸内切酶的活性，从 ＸＢＰ－１ｍＲＮＡ中
切割去除２６个核苷酸内含子，形成移码转录本拼接
的 ＸＢＰ－１（ＸＢＰ－１ｓ）［１３］。未剪接的 ＸＢＰ－１
（ＸＢＰ－１ｕ）ｍＲＮＡ编码 ＵＰＲ的抑制因子。ＸＢＰＩｓ
转录因子激活靶基因，如促进 ＥＲ降解的 α－甘露
糖苷样蛋白（ＥＤＥＭ），该蛋白促进错误折叠蛋白的
降解［１４］（图１）。

２　内质网应激与自噬和凋亡之间的联系

自噬是一个细胞主要的分解代谢过程，它将蛋

白质、细胞质成分和细胞器碎片运送到溶酶体中进

行降解循环。目前，已鉴定出３０多个自噬相关基因
（ＡＴＧ）精心编码自噬程序［１５－１６］。现已证明，

ＰＥＲＫ－ｅＩＦ２α在内质网应激中的自噬诱导中起关
键作用，ＰＥＲＫ途径下游信号分子ＡＴＦ４和ＣＨＯＰ在
转录过程中上调出超过１２个ＡＴＧ基因［１７］。

在ＩＲＥ１途径中，依赖于肿瘤坏死因子受体相
关因子２（ＴＲＡＦ２）和ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶（ＪＮＫ）的
激活导致Ｂｃｌ－２磷酸化，使 Ｂｅｃｌｉｎ－１（一种自噬调
节蛋白）解离，进而激活磷脂酰肌醇 －３－激酶
（ＰＩ３Ｋ）复合物和自噬［１５］。

在内质网应激下，所产生的 ＥＲＡＤ主要是通过
泛素－蛋白酶系统（ＵＰＳ）降解被泛素化的未折叠或
错误折叠的蛋白，而自噬也是一种非典型的 ＥＲＡＤ
途径［１８－１９］。一些因为形成聚合体或一些特殊结构

不能被典型的ＥＲＡＤ机制降解的错误折叠蛋白质，
可通过自噬高效的降解去除。如突变的 Ａ１－抗胰
蛋白酶或错误折叠的促性腺激素释放激素受体

（ＧｎＲＨＲ）［２０－２１］。
与内质网有着密切联系的另一个细胞生理活

动是凋亡，细胞为维持内环境稳定，由基因控制程

序性死亡。凋亡是细胞面对内环境失调，能够更好

地适应环境所选择的主动过程。在凋亡过程中，半

胱氨酸蛋白酶家族扮演重要角色。通过半胱氨酸

蛋白酶家族成员 Ｃａｓｐａｓｅ－８招募诱导死亡的刺激
复合物（ＤＩＳＣ）激活凋亡［２２－２３］；或通过 Ｃａｓｐａｓｅ－９，
在线粒体损伤后介导凋亡信号［２４］。当内质网应激

长时间处于高度紧张状态而无法缓解时，ＵＰＲ反应
也可最终调控细胞凋亡。因此，内质网应激也被认

为是细胞死亡的另一个调控中心［２５］。ＩＲＥ１可招募
ＴＲＡＦ２，并反过来招募激活 ｃ－ＪｕｎＮ末端激酶
（ＪＮＫ）途径的近端成分 ＡＳＫ［２６］。ＡＳＫ和 ＪＮＫ的长
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期激活会导致细胞凋亡［２７］。内质网调控细胞凋亡

的另一条路径是诱导线粒体释放细胞色素和激活

Ｃａｓｐａｓｅ－８途径。Ｂｃｌ－２／ＣＢ５蛋白是一种针对内
质网的Ｂｃｌ－２蛋白，能够抑制内质网应激介导的细

胞色素ｃ释放［２８］。网格蛋白家族中的 ＲＮＴ－Ｘｓ通
过内质网与Ｂｃｌ－２相互作用，可以降低 Ｂｃｌ－２和
Ｂｃｌ－ＸＬ在衣霉素诱导的细胞死亡中的抗凋亡活
性［２９］（图１）。

３　内质网应激和病毒感染

病毒在其感染过程中，合成大量病毒蛋白使内

质网处于应激状态。细胞为了维持自身稳态，常常

会启动 ＵＰＲ介导的蛋白降解途径（ＥＲＡＤ）及宿主
细胞凋亡、自噬等调控机制，抑制或降解病毒蛋白

的合成和堆积来维持细胞稳态。与此同时，病毒则

会通过反调控或利用ＵＰＲ反应，为其在宿主体内复
制增殖提供适宜的环境，最终成功复制。病毒感染

引起的持续ＵＰＲ和炎症反应可能也是病毒疾病的
重要病因之一。病毒诱发内质网应激过程中，会特

异性调控ＵＰＲ反应中的某一特定通路，使 ＵＰＲ反
应能够以有利于病毒复制；或者通过调控内质网应

激所诱导的细胞自噬，缓解细胞自身压力，让细胞

免于凋亡，最终实现持续感染。接下来将对几种会

诱发内质网应激的病毒作简要概述。

３．１　ＲＮＡ病毒
３．１．１　登革热病毒（ＤＥＮＶ）　ＤＥＮＶ在病毒感染
的不同时期会诱发ＵＰＲ反应的不同通路，在感染早

期激活ＰＥＲＫ通路，在感染中期激活 ＩＲＥ１通路，在
感染后期激活ＡＴＦ６通路［３０］。通过早期的ＰＥＲＫ通
路所带来的蛋白质翻译削弱而抑制病毒的复制，可

随后该通路被病毒迅速逆转，确保蛋白质的翻译水

平，从而顺利装配病毒粒子［３０－３１］。中期激活 ＩＲＥ１
途径，并且激活 ＸＢＰ－１的靶基因，如 ＥＤＥＭ。这类
靶基因有利于降解部分蛋白质缓解内质网压力，使

细胞免于凋亡，有利于病毒持续感染［３２］。ＸＢＰ－１
通路的激活是由 ＥＲ相关的 ＤＥＮＶ糖蛋白（ＰＲＭ、Ｅ
和ＮＳ１）和较小的疏水性 ＥＲ锚定病毒蛋白（ＮＳ２Ａ、
ＮＳ２Ｂ和 ＮＳ４Ｂ）诱导的；并且 ＤＥＮＶ能够抑制该通
路的下游凋亡基因，提高细胞存活率，有利于病毒

感染。ＤＥＮＶ所介导的内质网应激和 ＵＰＲ会激活
细胞自噬反应［３３］，在感染过程中ＰＥＲＫ途径上调了
对维持高自噬水平有着重要作用的活性氧（ＲＯＳ），
有利于产生成熟和具有感染性的病毒颗粒［３３］。而

自噬的激活过程中，所形成的双膜小泡为病毒复制

提供平台［３４］，最终使细胞内外的病毒载量提高，同

时促进细胞脂质的 β氧化，为病毒提供三磷酸腺
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苷［３５］。总之，ＤＥＮＶ所诱导的ＥＲＳ可通过调控ＵＰＲ
和自噬反应，促进自身复制。

３．１．２　丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）　ＨＣＶ的基因组编码
２个包膜蛋白Ｅ１和Ｅ２，它们在内质网中成熟，形成
非共价键结合的天然复合物和二硫键结合的聚集

体。该病毒的非结构蛋白在核周区网状的 ＥＲ膜上
形成核糖核蛋白复合体［３６］，在病毒基因组复制和肝

细胞建立感染过程中起关键性作用。这种病毒蛋

白给内质网带来了巨大压力，诱导内质网应激，随

后引起未折叠蛋白反应［３７］。ＨＣＶ所诱导的ＵＰＲ反
应中，ＡＴＦ６切割水平明显增高，诱导了 ＵＰＲ的标志
性分子ＧＲＰ７８。在ＵＰＲ另外一条道路ＰＥＲＫ中，病
毒抑制 ｅＩＦ－２α的磷酸化，阻断了该通路的翻译抑
制，是病毒蛋白正常表达［３８］。ＨＣＶ复制改变了
ＵＰＲ信号通路的典型特征，延长病毒存活时间，从
而有利于病毒自身的增殖［３７］。

３．１．３　猪流行性腹泻病毒（ＰＥＤＶ）　ＰＥＤＶ的结构
蛋白Ｓ、Ｍ以及非结构蛋白 ＯＲＦ３，均可诱发内质网
应激，并且诱导 ＢＩＰ升高［３９］。这些蛋白主要激活

ＵＰＲ信号通路中的 ＰＥＲＫ通路，使 ＰＥＲＫ和 ｅＩＦ－
２α的磷酸化水平明显增加。病毒对 ＡＴＦ６的蛋白
酶切割水平和ＩＲＥ１通路中 ＸＢＰ－１转录编码的剪
切作用却无明显影响［４０］。ＰＥＤＶ通过诱导内质网
应激进一步刺激细胞自噬，从而导致细胞死亡。在

感染ＰＥＤＶ的细胞中，使用特异性增强 ＰＥＲＫ信号
通路激活的药物 Ｓａｌｕｂｒｉｎａｌ处理能够抑制病毒的复
制［４１］，这也提示了内质网通过ＰＥＲＫ途径抑制病毒
感染。关于ＰＥＤＶ是否可抵抗ＵＰＲ的抑制作用，还
需更加深入研究。

３．２　ＤＮＡ病毒
３．２．１　乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）　ＨＢＶ可通过表达病
毒调节蛋白Ｘ（ＨＢｘ），诱导内质网应激，激活未折叠
蛋白反应（ＵＰＲ）的ＩＲＥ１－ＸＢＰ－１通路。现有研究
表明，乙型肝炎病毒表面抗原 ＨＢＳＡＧ是 ＨＢＶ诱导
内质网应激的主要原因［４２］。ＸＢＰ－１的靶基因
ＥＤＥＭ与 ＨＢＶ的生命周期紧密相连，有趣的是，病
毒并未抑制其靶基因的转录，而是刺激内质网相关

降解（ＥＲＡＤ）途径，上调 ＥＤＥＭ１、ＥＤＥＭ２等相关降
解基因［４３］。进而减少包膜蛋白数量，减轻内质网压

力，抑制因长时间内质网应激所带来的细胞凋亡，

从而促进病毒增殖，建立持续感染。在感染ＨＢＶ小
鼠中发现了磨玻璃肝细胞（ＧＧＨ）现象。ＧＧＨ的形
成是由于内质网中表面抗原过多而导致细胞质均

匀暗淡，最终呈现玻璃样外观［４４］。慢性 ＨＢＶ与肝
癌细胞紧密相关，而ＧＧＨ被证实是肝细胞癌的标志
物，这些线索可能暗示由乙型肝炎病毒所诱发的肝

癌细胞与内质网应激有某种内在联系。

３．２．２　人巨细胞病毒（ＨＣＭＶ）　ＨＣＭＶ诱发ＥＲＳ，
可调控 ３条 ＵＰＲ反应通路从而利于自身复制。
ＨＣＭＶ诱导 ＰＥＲＫ和 ｅＩＦ－２α的磷酸化，有研究表
明，在ＨＣＭＶ感染的细胞中，磷酸化的 ｅＩＦ－２α并
未造成翻译抑制。在 ＡＴＦ６通路中，ＨＣＭＶ会诱导
ＡＴＦ６糖基化，并转位至高尔基体中，却抑制其在高
尔基体中的剪切，也就抑制了 ＡＴＦ６的转录活性，导
致下游的ＢＩＰ或ＧＲＰ９４的表达受阻。在ＩＲＥ１通路
中，ＨＣＭＶ感染刺激了 ＸＢＰ－１ｍＲＮＡ的剪接，然而
在ＨＣＭＶ感染的细胞中未检测到 ＸＢＰ－１靶基因
ＥＤＥＭ。ＥＤＥＭ等蛋白的表达能够抑制病毒复制，
病毒通过抑制这类蛋白，触发 ＵＰＲ反应，从而创造
利于自身复制的条件［４５］。在 ＨＣＭＶ感染过程中，
病毒的 ＵＳ１２家族基因可编码１种离子通道的病毒
蛋白ＵＳ１２，减少 Ｃａ２＋在细胞内质网中的堆积，缓解
内质网应激，使细胞免于持续的内质网应激而凋

亡，从而促进细胞存活，延长病毒复制时间［４６］。总

之，在ＨＣＭＶ感染期间，ＵＰＲ被诱导，但以有利于病
毒感染的方式进行修饰，抑制不利于病毒复制的作

用，维持有利的作用。

３．２．３　伪狂犬病病毒（ＰＲＶ）　在ＰＲＶ感染的早期
阶段，ＢＩＰ的表达增加，诱导了内质网应激。ＰＫ－１５
细胞在感染早期，ＢＩＰ被上调，强化内质网中的蛋白
质折叠功能，有利于病毒感染。随后 ＢＩＰ表达被抑
制，以免严重的内质网应激，而导致细胞凋亡，阻碍

病毒的持续感染。对 ＵＰＲ３个分支的检测表明，
ＩＲＥ１－ＸＢＰ－１通路在 ＰＲＶ感染过程中被激活，但
抑制该通路的表达对病毒复制并无显著影响，内在

的复杂机制还未得到很好解释［４７］。

３．２．４　猪圆环病毒２型（ＰＣＶ２）　ＰＣＶ２ＯＲＦ５蛋
白定位于内质网，会诱发内质网腔发生扩张和肿

胀，上调应激标志分子 ＢＩＰ和 ＧＲＰ９４的蛋白水平，
从而诱导内质网应激［４８］。现有研究表明，ＰＣＶ２激
活ＰＥＲＫ途径，并且选择性激活通路的下游因子，在
用丹参素抑制了 ｅＩＦ－２α去磷酸化后，ＰＣＶ２的复
制也明显被抑制。因此，ＰＣＶ２可能通过ｅＩＦ－２α的
去磷酸化恢复细胞翻译水平，加强病毒蛋白表达，

有利于自身复制［４９］。牛磺熊去氧胆酸（ＴＵＤＣＡ）本
身可通过强化蛋白质折叠而缓解内质网应激，在使

—３８１—江苏农业科学　２０２２年第５０卷第１７期



用ＴＵＤＣＡ处理细胞后，ＰＣＶ２的复制得到明显加
强［５０］。ＴＵＤＣＡ配合ＰＣＶ２衣壳蛋白的折叠装配，与
其本身的抗凋亡作用，也为 ＰＣＶ２的感染提供有利
场所。

４　内质网应激与病毒感染导致的代谢综合征

在细胞的生理活动中，内质网不仅作为蛋白质

的折叠加工及分泌场所，在脂肪和葡萄糖代谢中也

起着关键作用，许多代谢通道的传感、信号机制存

在于内质网膜上或结构域中［５１］。如负责调控脂质

代谢的关键因子ＳＲＥＢＰｓ，在正常状态下附着在内质
网膜上，当机体脂质水平较低时，便会移位至高尔

基体，并被蛋白酶水解切割活化，转移至细胞核内

调控脂质基因，内质网通过这种途径启动胆固醇合

成［５２］。通过这种途径，内质网应激与多种病毒性肝

炎密切关联。在各种肝脏病毒所诱导的慢性内质

网应激中，也会诱发脂质代谢的紊乱。

并且现在越来越多的证据表明，内质网应激与

糖尿病、动脉粥样硬化也均有意想不到的联系。正

常状态下，激活的胰岛素受体磷酸化酪氨酸残基上

的近端信号分子，也称胰岛素受体底物（ＩＲＳ－１），
与胞浆靶标相互作用发挥胰岛素功能。在肥胖、遗

传、饮食不当等情况下，这种磷酸化被 ＪＮＫ关联的
ＩＲＳ－１丝氨酸磷酸化通路抑制［５３］，而与肥胖相关

的ＪＮＫ激活机制与内质网应激有关。内质网应激
通过ＩＲＥ１通路，直接触发 ＪＮＫ级联反应［２６］。通过

激活ＪＮＫ家族，内质网参与了脂毒作用途径，进而
诱导代谢综合征，其特征就是葡萄糖耐受和胰岛素

抵抗［５４］。

在研究肝炎病毒或其他一些诱发生命体代谢

紊乱的相关病毒及代谢综合征中，内质网的系列途

径也是未来非常重要的探究方向。

５　总结

细胞产生的内质网应激属于细胞自身适应环

境的机制，以不同的通路选择解决各种因外部环境

所造成的内质网压力，其目的是为了让细胞存活的

概率提高。当这种应激状态进一步破坏生物体整

体生存利益时，细胞将会采用自噬或者凋亡的手

段，维持生物体的稳态。

当病毒侵入宿主细胞，大量的病毒蛋白翻译合

成，在内质网中堆积，或造成内质网 Ｃａ２＋失衡时，均
会造成内质网应激，不同病毒在面对内质网应激时

的拮抗反应不同。一方面，有些病毒可控制内质网

应激反应，诱导ＵＰＲ从而利于病毒蛋白折叠和病毒
复制，或者通过自噬使病毒能够对机体造成持续感

染［５５］。另一方面，ＵＰＲ的结果，如减弱翻译、ＥＲＡＤ
和细胞凋亡，均限制病毒复制［４７］。在对抗 ＵＰＲ反
应的过程中，不同的病毒有着不同的策略。单纯疱

疹病毒１型（ＨＳＶ－１）触发 ＰＥＲＫ的激活并介导
ｅＩＦ－２α－ｐ去磷酸化［５６］，ＨＳＶ－１的糖蛋白Ｂ（ｇＢ）
通过与ＰＥＲＫ相关来调节病毒蛋白的积累，以维持
内质网稳态［５７］。ＨＳＶ－１被发现能在病毒感染的早
期有效解除ＵＰＲ武装，并在 ＨＳＶ－１复制的最后阶
段激活ｅＩＦ２α－ＡＴＦ４信号通路［５８］。然而，蜱传脑炎

病毒（ＴＢＥＶ）触发了 ＵＰＲ的 ＩＲＥ１途径和 ＡＴＦ６，
ＩＲＥ１抑制剂（３，５－二溴水杨醛）显著限制了 ＴＢＥＶ
在ＶｅｒｏＥ６细胞中的复制［５９］。

对内质网应激的研究不仅是理解病毒对细胞

感染的复杂机制，也是在目前对抗病毒、利用病毒

的重要手段。在上述中的 ＴＢＥＶ中，采用 ＵＰＲ抑制
剂便可作为全新的治疗策略来对抗病毒感染。在

ＨＩＶ蛋白酶抑制剂的研究过程中，药物本身虽然可
提高艾滋病患者的生存质量，也可造成脂质失调和

动脉硬化，其关键原因便是药物本身对内质网应激

的激活［６０］。

深入研究内质网应激及随后的 ＵＰＲ与细胞自
噬、凋亡、代谢过程密切结合，能够更加深入透彻地

研究病毒，也为研究病毒和一些复杂的生理特征提

供了全新的方向。在对抗病毒的过程中，ＵＰＲ反应
中的各个因子也可能是抑制病毒复制的有效靶点，

针对这些靶点开发新的药物或疫苗对减少病毒对

人体或动物的侵害具有重大意义。
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ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＪＮＫｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓｂｙｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ

ＩＲＥ１［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０００，２８７（５４５３）：６６４－６６６．

［２７］ＴｏｕｒｎｉｅｒＣ，ＨｅｓｓＰ，ＹａｎｇＤＤ，ｅｔａｌ．ＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｏｆＪＮＫｆｏｒｓｔｒｅｓｓ－

ｉｎｄｕｃｅｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｃ－ｍｅｄｉａｔｅｄｄｅａｔｈｐａｔｈｗａｙ

［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０００，２８８（５４６７）：８７０－８７４．

［２８］ＨｃｋｉＪ，ＥｇｇｅｒＬ，ＭｏｎｎｅｙＬ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃＲｅｔｉｃｕｌｕｍａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｂｙｂｃｌ－２［Ｊ］．

Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０００，１９（１９）：２２８６－２２９５．

［２９］ＴａｇａｍｉＳ，ＥｇｕｃｈｉＹ，ＫｉｎｏｓｈｉｔａＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＴＮ－ｘＳ，

ｉｎｔｅｒａｃｔｓｗｉｔｈｂｏｔｈＢｃｌ－ｘＬａｎｄＢｃｌ－２ｏｎｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃＲｅｔｉｃｕｌｕｍ

ａｎｄｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｉｒａｎｔｉ－ａｐｏｐｔｏｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０００，１９

（５０）：５７３６－５７４６．

［３０］ＰｅａＪ，ＨａｒｒｉｓＥ．Ｄｅｎｇｕｅｖｉｒｕｓｍｏｄｕｌａｔｅｓｔｈｅｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎａｔｉｍｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｌｏｇｉｃａｌ

Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１１，２８６（１６）：１４２２６－１４２３６．

［３１］ＵｍａｒｅｄｄｙＩ，ＰｌｕｑｕｅｔＯ，ＷａｎｇＱＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｎｇｕｅｖｉｒｕｓｓｅｒｏｔｙｐｅ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｅｓｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ

［Ｊ］．ＶｉｒｏｌｏｇｙＪｏｕｒｎａｌ，２００７，４：９１．

［３２］ＹｕＣＹ，ＨｓｕＹＷ，ＬｉａｏＣＬ，ｅｔａｌ．Ｆｌａｖｉｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｃｔｉｖａｔｅｓｔｈｅ

ＸＢＰ１ｐａｔｈｗａｙｏｆｔｈｅｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｃｏｐｅｗｉｔｈ

ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃＲｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＶｉｒｏｌｏｇｙ，２００６，８０

（２３）：１１８６８－１１８８０．

［３３］ＤａｔａｎＥ，ＲｏｙＳＧ，ＧｅｒｍａｉｎＧ，ｅｔａｌ．Ｄｅｎｇｕｅ－ｉｎｄｕｃｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙ，

ｖｉｒｕｓｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｆｒｏｍｃｅｌｌｄｅａｔｈｒｅｑｕｉｒｅＥＲｓｔｒｅｓｓ

（ＰＥＲＫ）ｐａｔｈｗａｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈ＆Ｄｉｓｅａｓｅ，２０１６，７
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（３）：ｅ２１２７．

［３４］ＪａｉｎＢ，ＣｈａｔｕｒｖｅｄｉＵＣ，ＪａｉｎＡ．Ｒｏｌｅｏｆｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｅｖｅｎｔｓｉｎｔｈｅ

ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｄｅｎｇｕｅ：ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｂｉａｌＰａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，

２０１４，６９／７０：４５－５２．

［３５］ＰｅｒｅｒａＮ，ＭｉｌｌｅｒＪＬ，ＺｉｔｚｍａｎｎＮ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｔｈｅｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｄｅｎｇｕｅｖｉｒｕｓｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌｕｌａｒＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，

２０１７，１９（５）：ｅ１２７３４．

［３６］ＬｉｂｅｒｍａｎＥ，ＦｏｎｇＹＬ，ＳｅｌｂｙＭＪ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｇｒｐ７８ａｎｄ

ｇｒｐ９４ｐｒｏｍｏｔｅｒｓｂｙｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓＥ２ｅｎｖｅｌｏｐｅｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＶｉｒｏｌｏｇｙ，１９９９，７３（５）：３７１８－３７２２．

［３７］ＴａｒｄｉｆＫＤ，ＭｏｒｉＫ，ＳｉｄｄｉｑｕｉＡ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｓｕｂｇｅｎｏｍｉｃ

ｒｅｐｌｉｃｏｎｓｉｎｄｕｃｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ Ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ａｎ

ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＶｉｒｏｌｏｇｙ，２００２，７６

（１５）：７４５３－７４５９．

［３８］ＫｅＰＹ，ＣｈｅｎＳＳＬ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ

ａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙａｆｔｅｒｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｉｎｎａｔｅ

ａｎｔｉｖｉｒａｌｉｍｍｕｎｉｔｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ［Ｊ］． Ｔｈｅ ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌ

Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ，２０１１，１２１（１）：３７－５６．

［３９］ＹｅＳＹ，ＬｉＺＨ，ＣｈｅｎＦＺ，ｅｔａｌ．Ｐｏｒｃｉｎｅｅｐｉｄｅｍｉｃｄｉａｒｒｈｅａｖｉｒｕｓ

ＯＲＦ３ｇｅｎｅｐｒｏｌｏｎｇｓＳ－ｐｈａｓｅ，ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｖｅｓｉｃｌｅｓａｎｄ

ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆａｔｔｅｎｕａｔｅｄＰＥＤＶ［Ｊ］．ＶｉｒｕｓＧｅｎｅｓ，

２０１５，５１（３）：３８５－３９２．

［４０］马艳龙，薛　美，符　芳，等．猪流行性腹泻病毒 Ｓ蛋白诱导内

质网应激的研究［Ｊ］．中国预防兽医学报，２０１８，４０（１１）：

１０４３－１０４８．　

［４１］ＬｉａｏＹ，ＦｕｎｇＴＳ，ＨｕａｎｇＭ，ｅｔａｌ．ＵｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＣＨＯＰ／

ＧＡＤＤ１５３ｄｕｒｉｎｇｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｍｏｄｕｌａｔｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｒｅｓｔｒｉｃｔｉｎｇａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＶｉｒｏｌｏｇｙ，２０１３，８７

（１４）：８１２４－８１３４．

［４２］ＸｕＺ，ＪｅｎｓｅｎＧ，ＹｅｎＴＳ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＳｐｒｏｍｏｔｅｒ

ｂｙｔｈｅｖｉｒａｌｌａｒｇｅｓｕｒｆａｃｅｐｒｏｔｅｉｎｖｉａｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｓｔｒｅｓｓｉｎｔｈｅ

ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃＲｅｔｉｃｕｌｕｍ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＶｉｒｏｌｏｇｙ，１９９７，７１（１０）：

７３８７－７３９２．

［４３］ＬｉＹ，ＸｉａＹＣ，ＣｈｅｎｇＸＭ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ

ａｃｔｉｖａｔｅｓｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｕｎｄ ｇｌａｓｓ

ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．Ｖｉｒｕｓｅｓ，２０１９，１１（４）：３８６．

［４４］ＧｅｒｂｅｒＭＡ，ＨａｄｚｉｙａｎｎｉｓＳ，ＶｉｓｓｏｕｌｉｓＣ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ

ａｎｄｉｍｍｕｎｏｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｏｆｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢａｎｔｉｇｅｎｉｎ

ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＴｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙ，１９７４，７５（３）：

４８９－５０２．

［４５］ＩｓｌｅｒＪＡ，ＳｋａｌｅｔＡＨ，ＡｌｗｉｎｅＪＣ．ＨｕｍａｎＣｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ａｃｔｉｖａｔｅｓａｎｄｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ

Ｖｉｒｏｌｏｇｙ，２００５，７９（１１）：６８９０－６８９９．

［４６］ＬｕｇａｎｉｎｉＡ，ｄｉＮａｒｄｏＧ，ＭｕｎａｒｏｎＬ，ｅｔａｌ．ＨｕｍａｎＣｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ

ＵＳ２１ｐｒｏｔｅｉｎｉｓａｖｉｒｏｐｏｒｉｎｔｈａｔｍｏｄｕｌａｔｅｓｃａｌｃｉｕｍｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓａｎｄ

ｐｒｏｔｅｃｔｓｃｅｌｌｓａｇａｉｎｓｔａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｏｆｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌ

ＡｃａｄｅｍｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅｓｏｆｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓｏｆＡｍｅｒｉｃａ，２０１８，１１５

（５２）：Ｅ１２３７０－Ｅ１２３７７．

［４７］ＹａｎｇＳＢ，ＺｈｕＪＪ，ＺｈｏｕＸＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｕｎｆｏｌｄｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ（ＵＰＲ）ｄｕｒｉｎｇｐｓｅｕｄｏｒａｂｉｅｓｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＶｅｔｅｒｉｎａｒｙＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，２０１９，２３９：１０８４８５．

［４８］ＯｕｙａｎｇＹＬ，ＸｕＬ，ＬüＪＭ，ｅｔａｌ．ＰｏｒｃｉｎｅＣｉｒｃｏｖｉｒｕｓｔｙｐｅ２ＯＲＦ５

ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｕｃｅｓｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃＲｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓａｎｄｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｐｏｒｃｉｎｅａｌｖｅｏｌａｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈｉｖｅｓｏｆＶｉｒｏｌｏｇｙ，

２０１９，１６４（５）：１３２３－１３３４．

［４９］ＺｈｏｕＹＳ，ＱｉＢＺ，ＧｕＹＸ，ｅｔａｌ．ＰｏｒｃｉｎｅＣｉｒｃｏｖｉｒｕｓ２ｄｅｐｌｏｙｓ

ＰＥＲＫｐａｔｈｗａｙａｎｄＧＲＰ７８ｆｏｒｉｔｓｅｎｈａｎｃｅｄｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎＰＫ－１５

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｖｉｒｕｓｅｓ，２０１６，８（２）：５６．

［５０］ＢｅｒｇｅｒＥ，ＨａｌｌｅｒＤ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｔｅｒｔｉａｒｙｂｉｌｅ
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