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摘要：先天免疫是宿主抵抗病原感染的第一道防线，在病原的传播和疾病的发展过程中发挥重要的

作用。 甲壳动物属于无脊椎动物，仅具有先天免疫，而不具备适应性免疫，其主要依靠细胞免疫和

体液免疫来实现免疫防御功能，抑制病原体增殖。 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 途径是调节无脊椎动物免疫反应的

主要途径之一，本文主要从细胞因子受体（Ｄｏｍｅ）、ＪＡＫ 酪氨酸激酶（ ＪＡＫ）、信号传导及转录激活因

子（ＳＴＡＴ）、调节因子的结构、在宿主体内的表达及发挥的功能等来综述在养殖甲壳动物中 ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ 信号通路的研究现状。 目前已在对虾、螯虾和蟹等近十种甲壳动物中报道了此通路的元件，
而且各元件均具有保守的典型结构域，同类元件在不同种类甲壳生物中的结构有所差异，但是功能

基本相似。 这些元件均被证实通过调节 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路的信号转导来影响抗病能力。 目前仅在凡

纳滨对虾（Ｌｉｔｏｐｅｎａｅｕｓ ｖａｎｎａｍｅｉ）中鉴定出 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路的所有元件，对其他甲壳动物中剩

余元件的鉴定仍有必要，并且甲壳动物 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路对其他信号通路的影响还有待深入研

究。 通过本文希望能为该通路在甲壳动物中调控机制研究提供理论基础和参考。
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　 　 甲壳动物属于无脊椎动物，是重要的经济类养

殖动物，目前在水产品中的比重逐渐加大。 作为代

表性养殖甲壳动物的虾类和蟹类，其需求量随着人

们生活水平的不断提高而持续增加，虾蟹类养殖业

也得到了快速发展。 但是饲养技术的不足与相关疾

病的发生仍是虾蟹养殖业的重大威胁，目前已知能

感染虾蟹的病原有病毒、细菌、真菌、立克次氏体和

寄生虫等，如白斑综合征（ＷＳＤ）、急性肝胰腺坏死

综合征（ＡＨＰＮＤ）等是影响养虾业的最具侵略性的

疾病［１］。 在充满病原微生物的复杂环境里，脊椎动

物依靠先天性免疫和获得性免疫两种形式抵御病原

微生物的侵害，而甲壳动物仅具有先天性免疫，主要

存在细胞免疫与体液免疫两种形式，其中体液免疫

中的免疫信号通路发挥着关键的作用［２］。 在无脊

椎动物中，主要存在着 ３ 条免疫功能调控的信号通

路：Ｔｏｌｌ、ＩＭＤ 和 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ。 Ｔｏｌｌ 和 ＩＭＤ 信号通路

主要参与抗细菌和真菌的免疫反应，少部分具有抗

病毒免疫效应［３⁃４］，而 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路主要参与

抗细菌和抗病毒免疫反应，但相关的分子机制尚未

完全清楚［５］。
ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路，即 Ｊａｎｕｓ 激酶（ ＪＡＫ）⁃信

号传导及转录激活因子（ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉ⁃
ｖａｔｏｒｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ），这一信号通路于 １９９４
年，被 Ｄａｒｎｅｌｌ 等在研究干扰素诱导细胞内信号传导

时发现［６］。 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路是一种多种细胞因

子共用的主要信号传导机制，参与细胞的增殖、分
化、凋亡以及免疫调节等，已在多种模式生物中被广

泛研究。 随着研究的深入，现已确定与虾蟹同为无
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脊椎动物的果蝇（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ）的 ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ 信号通路的核心成分，分别是配体（ＵＰＤ）、酪
氨酸激酶（ＪＡＫ）、膜受体（Ｄｏｍｅ）与信号转导和转录

激活因子（ＳＴＡＴ） ［７⁃８］。 细胞因子与相应的受体结合

后引起受体分子的二聚化，这使得与受体偶联的

ＪＡＫ 激酶相互接近并通过交互的酪氨酸磷酸化作用

而活化。 ＪＡＫ 激活后催化受体上的酪氨酸残基发生

磷酸化修饰。 受体磷酸化为细胞质 ＳＴＡＴ 创建对接

位点，ＳＴＡＴ 通过酪氨酸磷酸结合 ＳＨ２ 结构域被招

募到受体复合物中，并自身磷酸化。 活化的磷酸化

ＳＴＡＴ（ｐＳＴＡＴ）通过分子间 ＳＨ２⁃磷酸酪氨酸相互作

用形成同源或异源二聚化，易位到细胞核，结合

ＤＮＡ 调控元件，改变染色质可及性，诱导基因转

录［９］。 该信号通路为细胞因子信号传导的重要途

径，在进化上相对保守，广泛参与细胞增殖、分化、凋
亡、免疫调节、血管生成、氧化应激、炎症反应以及肿

瘤生成等重要的生物学过程［９⁃１０］。 目前 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ
信号通路的研究在信号识别、信号调控以及基因的

调控表达方面成果非常丰富。 但在甲壳动物中，关
于 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路的关键元件及功能的报道有

限，至今还没有形成一个完整的体系［１１］。
在先天免疫系统的研究中，果蝇等经典的无脊

椎动物模式生物［１２］，为虾蟹等甲壳动物的 ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ 信号通路的研究提供了有效参考。 研究人员

发现虾免疫系统的基本框架与昆虫高度相似［１１， １３］，
在虾中发现了 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路的相关元件，并
通过系统发育分析证明对虾 ＳＴＡＴ 与昆虫 ＳＴＡＴ 具

有较高的同源性。 本文从 Ｄｏｍｅ、ＪＡＫ、ＳＴＡＴ、信号调

节因子这 ４ 个方面来讨论养殖甲壳动物 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ
信号通路的研究进展。 该信号通路上各组分的作用

见表 １。

表 １　 甲壳动物各元件在 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ通路中的作用

Ｔａｂ． １　 Ｒｏｌｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｅｌｅｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃｒｕｓｔａｃｅａｎｓ

英文名称 中文名称 种类 作用 参考文献

Ｄｏｍｅ
（Ｄｏｍｅｌｅｓｓ）

细胞因子受体 Ｄｏｍｅ 激活 ＪＡＫ，抑制 ＳＴＡＴ 磷酸化 ［１４⁃１８］

ＪＡＫ
（Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ）

双面神激酶 ＪＡＫ 激活 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路 ［１４，１９⁃２１］

ＳＴＡＴ
（ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ

ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ）

信号转导与转录

激活因子
ＳＴＡＴ 介导细胞通讯、诱导生物反应 ［１４，２２⁃２６］

ＳＯＣＳ
（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ）

细胞因子信号通路

抑制因子

ＳＯＣＳ２、
ＳＯＣＳ６

负反馈调节 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路 ［２７⁃３１］

ＰＩＡＳ
（ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＳＴＡＴ）

活化 ＳＴＡＴ 蛋白

抑制因子
ＰＩＡＳ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路的信号转导抑制剂和转录激活剂 ［３２⁃３４］

βａｒｒｓ
（β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎｓ）

多功能支架蛋白
βａｒｒ１、
βａｒｒ２

招募 ＴＣ４５ 加速 ＳＴＡＴ 去磷酸化 ［３５⁃３６］

ＰＴＰｓ
（ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ）

蛋白酪氨酸

磷酸酶

ＴＣ４５、
ＰＴＰＮ６

与 β⁃Ａｒｒｅｓｔｉｎ １ 相互作用的 ＴＣ４５ 能使 ＳＴＡＴ 去

磷酸化、ＰＴＰＮ６ 促进 ＳＴＡＴ 的二聚化
［３５，３７］

１　 细胞因子受体（Ｄｏｍｅ）的结构及其在虾蟹

中的表达和作用

　 　 果蝇细胞因子受体 Ｄｏｍｅ（ＤｏＤｏｍｅ）是首次在无

脊椎动物中被发现的细胞因子受体，有研究表明

Ｄｏｍｅ 蛋白的缺失会导致胚胎死亡。 目前已在多种

甲壳动物中鉴定到类似 Ｄｏｍｅ 的存在，包括中华绒

螯蟹（Ｅｒｉｏｃｈｅｉｒ ｓｉｎｅｎｓｉｓ） ［１４］、红螯螯虾（Ｃｈｅｒａｘ ｑｕａｄ⁃

ｒｉｃａｒｉｎａｔｕｓ） ［１５］、斑节对虾（Ｐｅｎａｅｕｓ ｍｏｎｏｄｏｎ） ［１６］、凡
纳滨对虾（ Ｌｉｔｏｐｅｎａｅｕｓ ｖａｎｎａｍｅｉ） ［１７］ 和日本囊对虾

（Ｍａｒｓｐｅｎａｅｕｓ ｊａｐｏｎｉｃｕｓ） ［１８］。
Ｄｏｍｅ 属于跨膜蛋白，含有胞外区、跨膜区和胞

内区 ３ 个部分。 胞外区含有与细胞因子专一性结合

的位点，与特异性配体结合启动细胞信号转导。 胞

内区结构变化较小，具有与酪氨酸激酶结合的结构

域，与酪氨酸激酶结合后从而具备信号转导功能，介
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导 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路信号转导，参与上游 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ
反应。 细胞因子受体因胞外区与配体结合的特异性

位点的不同，被分为不同的类型。 不同种类生物的

Ｄｏｍｅ 在结构上也有所差异，但是功能基本相似。
ＭｊＤｏｍｅ（Ｄｏｍｅ ｉｎ Ｍａｒｓｐｅｎａｅｕｓ ｊａｐｏｎｉｃｕｓ）是首个

在甲壳动物 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路中被报道的细胞因子受

体，被发现于日本囊对虾。 ＭｊＤｏｍｅ 与脊椎动物Ⅰ型

细胞因子受体家族中白细胞介素 ６（ ＩＬ⁃６）受体的胞

外区具有相似的结构：细胞因子结合（ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｂｉｎｄ⁃
ｉｎｇ ｍｏｄｕｌｅｓ，ＣＢＭ）结构域与细胞外Ⅲ型纤连蛋白

（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ⁃ｔｙｐｅ⁃Ⅲ，ＦＮⅢ）结构域。 研究表明，ＣＢＭ
结构域参与 Ｄｏｍｅ 受体的激活而使下游信号顺利传

导［３８］。 ＩＬ⁃６ 受体的 ＣＢＭ 结构域由 ＣＢＭⅠ和 ＣＢＭ
Ⅱ２ 个结构域组成，ＣＢＭⅠ包含 ４ 个保守的半胱氨

酸残基，ＣＢＭⅡ包含 １ 个五氨基酸 ＷＳＸＷＳ（Ｔｒｐ⁃Ｓｅｒ⁃
Ｘａａ⁃Ｔｒｐ⁃Ｓｅｒ）基序，该保守基序广泛存在于脊椎动物

Ｉ 型细胞因子受体中，它作为一个分子开关控制受

体的激活［３９］。
研究者通过序列分析发现 ＭｊＤｏｍｅ 的结构含有

１ 个信号肽，１ 个 ＣＢＭ 结构域，５ 个 ＦＮⅢ结构域和 １
个跨膜结构域［１９］。 Ｙａｎ 等通过分析 ＬｖＤｏｍｅ（Ｄｏｍｅ
ｉｎ Ｌｉｔｏｐｅｎａｅｕｓ ｖａｎｎａｍｅｉ）的氨基酸序列，发现其具有

１ 个信号肽、２ 个 ＣＢＭ 结构域、３ 个 ＦＮⅢ结构域和 １
个细胞质结构域［１７］。 有研究报道了中华绒螯蟹的

Ｄｏｍｅ 包含 １ 个信号肽、５ 个 ＦＮⅢ结构域、１ 个跨膜

区和 １ 个低复杂性区。 通过多序列比对，ＥｓＤｏｍｅ
（Ｄｏｍｅ ｉｎ Ｅｒｉｏｃｈｅｉｒ ｓｉｎｅｎｓｉｓ）的氨基酸序列与 ＩＬ⁃６ 受

体和昆虫的 Ｄｏｍｅ 具有较大差异，但系统发育分析

显示 ＥｓＤｏｍｅ 属于甲壳动物类［１４］。 研究人员在红螯

螯虾的 ＣｑＤｏｍｅ（Ｄｏｍｅ ｉｎ Ｃｈｅｒａｘ ｑｕａｄｒｉｃａｒｉｎａｔｕｓ）鉴

定出 １ 个 Ｎ 端信号肽、２ 个 ＣＢＭ 结构域、３ 个 ＦＮⅢ
结构域和 １ 个跨膜结构域。 ＣｑＤｏｍｅ 的 ＣＢＭ 结构域

中，ＣＢＭⅠ包含 ４ 个保守半胱氨酸残基，但 ＣＢＭⅡ
有一个不完整的 ＷＳＸＷＳ 基序［１５］。 Ｌａｏｈａｗｕｔｔｈｉｃｈａｉ
等发现斑节对虾的 Ｄｏｍｅ（ＰｍＤｏｍｅ）包含 １ 个信号

肽、１ 个 ＣＢＭ 结构域、４ 个 ＦＮⅢ结构域和 １ 个跨膜

结构域［１６］。 以上甲壳类动物 Ｄｏｍｅ 经氨基酸序列

比对与系统发育分析后，均被归为同一组，它们的结

构与 ＩＬ⁃６ 受体相比，均没有完整的ＷＳＸＷＳ 基序，并
且 ＦＮⅢ结构域的数量也有差异，但共同包含 ４ 个保

守的半胱氨酸残基及 ＦＮⅢ结构域，所以推测甲壳动

物与哺乳动物的 Ｄｏｍｅ 具有相似的功能。 值得注意

的是，不同生物的 Ｄｏｍｅ 中 ＦＮⅢ的数量可能不一

致，ＦＮⅢ结构域广泛存在于细胞因子受体中，参与

蛋白质的折叠、稳定与功能调控［４０］，但 ＦＮⅢ的数量

对 Ｄｏｍｅ 功能的影响还暂未报道，需进一步研究。
在甲壳动物中，Ｄｏｍｅ 广泛分布于血细胞、心脏、

肝胰腺、鳃、肠等通常与机体的免疫功能相关的组织

或器官中，但不同物种的 Ｄｏｍｅ 在不同器官或组织

内的表达量具有差异。 研究人员对 Ｄｏｍｅ 在虾蟹不

同组织中进行表达研究发现，Ｄｏｍｅ 在日本囊对虾的

心脏中表达水平较高，在血细胞和肝胰腺中表达水

平较低［１８］。 相反的是，红螯螯虾的 ＣｑＤｏｍｅ 在血细

胞中表达水平最高［１５］，血细胞在甲壳动物的免疫系

统中发挥着至关重要的作用，Ｄｏｍｅ 在血细胞中的高

表达量可能有利于红螯螯虾对抗病原的免疫反应。
凡纳滨对虾 Ｄｏｍｅ 在血细胞、心脏、肝胰腺、鳃、肠中

均有表达外，在肌肉和眼柄中表达水平较高［１７］，据
报道，ＩＬ⁃６ 受体也在人类的肌肉中广泛表达。 中华

绒螯蟹的 Ｄｏｍｅ 在鳃、血细胞、肌肉、心脏、肠、肝胰

腺和胃中均有表达，且表达量依次降低［１４］。 在斑节

对虾中，研究人员发现 ＰｍＤｏｍｅ 在淋巴组织中表达

量最高，在肝胰腺中表达量最低，淋巴组织是病原入

侵对虾后免疫功能发挥作用的主要组织。 了解甲壳

动物体内 Ｄｏｍｅ 的分布有助于我们更好的了解其在

先天免疫中的作用，这些组织或器官都与甲壳动物

的免疫功能相关，并且 Ｄｏｍｅ 分布广泛，可能在病原

入侵时能更快地将细胞外信号传入细胞核。
Ｄｏｍｅ 已被证实参与 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路的激

活，并且与病毒的复制有关，但是抗菌机制还有待研

究。 研究者发现 ＬｖＤｏｍｅ 可以作为一种受体激活

ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路，ＷＳＳＶ 可能诱导 ＬｖＤｏｍｅ 的表达，
增强对虾 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路的激活。 ＬｖＤｏｍｅ 过表达

会显著增强 ＷＳＳＶ 启动子的转录，而敲降 ＬｖＤｏｍｅ
后 ＷＳＳＶ 在虾中的增殖得到了抑制，降低了虾的累

积死亡率，表明 ＬｖＤｏｍｅ 可能被 ＷＳＳＶ 影响以利于

病毒复制［１７］。 前人研究也发现红鳌鳌虾的 ＣｑＤｏｍｅ
基因沉默显著抑制了 ＷＳＳＶ 的复制，这意味着

ＷＳＳＶ 可以利用 ＣｑＤｏｍｅ 进行复制，并且 ＣｑＤｏｍｅ 参

与了红螯鳌虾 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路的信号转导［１５］，这一

研究结果与凡纳滨对虾的 ＬｖＤｏｍｅ 研究结果一致。
在斑节对虾的血细胞中，ＷＳＳＶ 感染使 ＰｍＤｏｍｅ 表

达上调，沉默 ＰｍＤｏｍｅ 会对对虾体内免疫相关基因

的表达有显著影响，而且降低了 ＷＳＳＶ 的拷贝数，延
缓了由 ＷＳＳＶ 引起的累积死亡率。 在对日本囊对虾

的研究中发现 ＭｊＤｏｍｅ 可以与 Ｃ 型凝集素（ＭｊＣＣ⁃
ＣＬ）卷曲结构域结合，直接激活日本囊对虾 ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ 信号通路从而对细菌入侵做出免疫应答［１８］。
研究还发现在细菌入侵时，敲低中华绒螯蟹血细胞

中 ＥｓＤｏｍｅ 后会影响部分抗菌肽的表达，它提示 Ｅｓ⁃
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Ｄｏｍｅ 激活了 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路以及参与了调控

抗菌肽的表达。 但是细菌是以直接方式还是间接方

式激活 ＥｓＤｏｍｅ 还不清楚［１４］。
虽然虾蟹的种类远远不止这些，但是上述研究

结果为 Ｄｏｍｅ 介导并激活 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路的信号转

导的激活提供了强有力的证据，也为其他甲壳动物

中 Ｄｏｍｅ 的研究提供了参考。

２　 ＪＡＫ 酪氨酸激酶的结构及其在虾蟹中的

表达和作用

　 　 ＪＡＫ 是一种细胞内的非受体酪氨酸激酶，是细

胞因子受体胞内结构衔接的信号分子家族。 ＪＡＫ 家

族是不同信号转导通路的关键组成部分，在细胞的

生存、增殖、分化、发育、稳态和抵抗病原方面起着重

要作用［４１］。 目前在哺乳动物中报道 ＪＡＫ 有 ４ 个亚

型，分别是 ＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＪＡＫ３ 和 ＴＹＫ２（ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ ２）。 此外 ＪＡＫ 有 ７ 个同源结构域，分别是

ＪＨ１—ＪＨ７［４２］。 据报道在果蝇中也发现了一种类似

ＪＡＫ 功能的酪氨酸激酶 Ｈｏｐｓｃｏｔｃｈ（Ｈｏｐ），与哺乳动

物的 ＪＡＫ２ 亚型同源性最高［４３］。
在甲壳动物中，已在卤虫（Ａｒｔｅｍｉａ ｆｒａｎｃｉｓｃａｎ）、

拟穴青蟹（Ｓｃｙｌｌａ ｐａｒａｍａｍｏｓａｉｎ）、凡纳滨对虾和中华

绒螯蟹中鉴定到 ＪＡＫ 激酶，但是不同甲壳动物的

ＪＡＫ 都是独特的。 ＪＡＫ 激酶通常含有一个 ＦＥＲＭ 结

构域、一个 ＳＨ２ 结构域、一个假激酶结构域和一个

ＴｙｒＫｃ 结构域［４４］。 其中 ＦＥＲＭ 结构域与 ＳＨ２ 结构

域参与 ＪＡＫ 与细胞因子受体的结合［４５］；假激酶结构

域被认为对调节 ＴｙｒＫｃ 结构域的活性至关重要［４６］；
ＴｙｒＫｃ 结构域负责细胞因子受体和下游分子上酪氨

酸残基的磷酸化［１４］。 结构域预测分析表明，卤虫的

ＡｆＪＡＫ （ ＪＡＫ ｉｎ Ａｒｔｅｍｉａ ｆｒａｎｃｉｓｃａｎ）、 拟穴青蟹的

ＳｐＪＡＫ（ＪＡＫ ｉｎ Ｓｃｙｌｌａ ｐａｒａｍａｍｏｓａｉｎ）与凡纳滨对虾

的 ＬｖＪＡＫ（ＪＡＫ ｉｎ Ｌｉｔｏｐｅｎａｅｕｓ ｖａｎｎａｍｅｉ）结构相似，从
Ｎ 端到 Ｃ 端都包含一个 ＦＥＲＭ 结构域、一个 ＳＨ２ 结

构域和两个 ＴｙｒＫｃ 结构域。 ＳｐＪＡＫ、ＬｖＪＡＫ 和果蝇

ＪＡＫ 具有较高的相似性，提示 ＪＡＫ 蛋白在进化过程

中较为保守，可能具有动物间相似的功能［１９⁃２０］。 而

中华绒螯蟹的 ＥｓＪＡＫ（ＪＡＫ ｉｎ Ｅｒｉｏｃｈｅｉｒ ｓｉｎｅｎｓｉｓ）除了

包含一个 ＳＨ２ 结构域和两个 ＴｙｒＫｃ 结构域外，还包

含了一个 Ｂａｎｄ ４．１ 同源结构，已知这些特异性酪氨

酸激酶结构域介导信号传导并起到重要作用［１４， ４７］。
不同甲壳类 ＪＡＫ 在不同的组织中表达，并广泛

分布于免疫器官或组织中。 其中，ＳｐＪＡＫ 在脑、神经

和肠道中均呈现高表达，在鳃、胃、眼柄、肝胰腺、心
脏和血细胞等大部分检测组织中中度表达；在肌肉

中的表达水平最低［１９］。 ＥｓＪＡＫ 在多种组织中均有

表达，包括在鳃、肠、肝胰腺和心脏中表达。 其中在

肝胰腺中表达水平最高，在血细胞中表达最低［１４］。
ＬｖＪＡＫ 在鳃、血细胞、肝胰腺和肠中也均有表达。 这

些组织均为免疫组织，推测可能与免疫有联系［２９］。
甲壳动物的 ＪＡＫ 激酶参与了 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号

通路的抗菌和抗病毒反应。 ＡｆＪＡＫ 能够以剂量依赖

的方式激活昆虫 Ｓｆ 细胞中 Ｄ⁃ｒａｆ 原癌基因的启动子

活性，这与果蝇 ＳＴＡＴ 在免疫应答过程中激活 Ｄ⁃Ｒａｆ
原癌基因的结论一致，推测 ＡｆＪＡＫ 可能参与 ＭＡＰＫ
级联反应的调控［２１］。 ＳｐＪＡＫ 可以通过促进 ＳＴＡＴ 作

用于其 ＤＮＡ 结合基序，增强 ＷＳＳＶ ｗｓｖ０６９ 基因启

动子的活性。 这些结果表明 ＳｐＪＡＫ 可以激活 ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ 通路。 此外，在体内沉默 ＳｐＪＡＫ 可导致呼肠

孤病毒（ＭＣＲＶ）感染的拟穴青蟹死亡率增高，并且

使其病毒载量增高，推测 ＳｐＪＡＫ 可能在 ＭＣＲＶ 防御

中发挥重要作用［１９］。 ＬｖＪＡＫ 是 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路的

靶基因，可作为正调控因子形成正反馈回路。 此外，
沉默 ＬｖＪＡＫ 可导致更高的死亡率和病毒载量，提示

ＬｖＪＡＫ 可能在 ＷＳＳＶ 的防御中发挥重要作用。 其结

果为 ＪＡＫ 蛋白介导的正反馈回路在无脊椎动物中

存在提供了证据［２０］。

３　 信号转导及转录激活因子的结构及其在

虾蟹中的表达和作用

　 　 ＳＴＡＴ 家族是 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路的关键组成

部分，具有信号转导和转录激活的双重功能，当细胞

外受到刺激时会被激活从而控制基因的表达［４１］。
在无脊椎动物中，ＳＴＡＴ 参与多种生物过程中的重要

转录调控，可能涉及广泛的发育阶段以及组织分

布［２２，３２］。 目前在哺乳动物中已确定 ＳＴＡＴ 家族有

ＳＴＡＴ１、 ＳＴＡＴ２、 ＳＴＡＴ３、 ＳＴＡＴ４、 ＳＴＡＴ５Ａ ／ ５Ｂ 和

ＳＴＡＴ６ 七个主要成员［４８］。 但在甲壳动物中 ＳＴＡＴ
仅仅发现一种，与哺乳动物的 ＳＴＡＴ５ 具有较高的同

源性。 已有研究表明在节肢动物和昆虫中 ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ 途径在机体抗病毒免疫中具有一定的作

用［４９］。
ＳＴＡＴ 蛋白通常由 ＳＴＡＴ 相互作用结构域、ＳＴＡＴ

ａｌｌ⁃ａｌｐｈａ ／ ｂｅｔａ 结构域、 ＳＴＡＴ ＤＮＡ 结合结构域和

ＳＨ２ 结构域组成［１４］。 其中 ＳＴＡＴ 相互作用结构域被

认为促进了 ＳＴＡＴ⁃ＳＴＡＴ 二聚体的形成；ＳＴＡＴ ａｌｌ⁃ａｌ⁃
ｐｈａ ／ ｂｅｔａ 结构域被认为有助于 ＳＴＡＴ⁃ＳＴＡＴ 二聚体

进入细胞核；ＳＴＡＴ ＤＮＡ 结合结构域具有类似于 ｐ５３
肿瘤抑制蛋白的免疫球蛋白样折叠功能；ＳＨ２ 结构

域作为磷酸化依赖的开关从而控制受体识别和
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ＤＮＡ 结合［５０⁃５１］。 结构域预测发现 ＥｓＳＴＡＴ 包含一个

ＳＴＡＴ 相互作用结构域、一个 ＳＴＡＴ ａｌｌ⁃ａｌｐｈａ 结构域、
一个 ＳＴＡＴ ＤＮＡ 结合结构域和一个 ＳＨ２ 结构域［１４］。
斑节对虾的 ＰｍＳＴＡＴ 具有 ＤＮＡ 结合域、ＳＨ２ 域和 Ｃ
末端反式激活域［２３］。

凡纳滨对虾的 ＬｖＳＴＡＴ（ＳＴＡＴ ｉｎ Ｌｉｔｏｐｅｎａｅｕｓ ｖａｎ⁃
ｎａｍｅｉ）基因含有 Ｎ⁃末端结构域、螺旋结构域、ＤＮＡ
结合域和 ＳＨ２ 结构域［２４］。 中国明对虾 （Ｆｅｎｎｅｒｏ⁃
ｐｅｎａｅｕｓ ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ）的 ＦｃＳＴＡＴ（ＳＴＡＴ ｉｎ Ｆｅｎｎｅｒｏｐｅｎａｅ⁃
ｕｓ ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ），包含蛋白质相互作用域、全 α 螺旋结

构域、 ＤＮＡ 结合域、 ＳＨ２ 结构域和 Ｃ 末端结构

域［２２］。 克氏原螯虾（Ｐｒｏｃａｍｂａｒｕｓ ｃｌａｒｋｉｉ）中克隆了 ３
个 ＳＴＡＴ 亚型 ｃＤＮＡ，结构域预测分析表明 ＰｃＳＴＡＴｓ
的三个亚型都包含了一个 ＳＴＡＴ 相互作用域、一个

ＳＴＡＴ 全 α 域、一个 ＤＮＡ 结合域和一个 ＳＨ２ 结构

域［２５］。 日本囊对虾的蛋白包含 ＳＴＡＴ 相互作用域、
ＳＴＡＴ ａｌｌ⁃ａｌｐｈａ 结构域、 ＤＮＡ 结合域和 ＳＨ２ 结构

域［２６］。 系统进化树分析结果表明，拟穴青蟹的 Ｓｐ⁃
ＳＴＡＴ（ＳＴＡＴ ｉｎ Ｓｃｙｌｌａ ｐａｒａｍａｍｏｓａｉｎ）、中华绒螯蟹的

ＥｓＳＴＡＴ（ＳＴＡＴ ｉｎ Ｅｒｉｏｃｈｅｉｒ ｓｉｎｅｎｓｉｓ）、凡纳滨对虾的

ＬｖＳＴＡＴ、中国明对虾的 ＦｃＳＴＡＴ 蛋白聚在一支，并且

与人的 ＳＴＡＴ５ 较为密切［１４］。 上述几种甲壳类动物

ＳＴＡＴ 有类似的结构，并且系统进化树分析同源性较

高，表明 ＳＴＡＴ 蛋白在进化过程中具有保守性，可能

具有相似的功能。 ＬｖＳＴＡＴ 在血细胞、肝胰腺中高表

达［２４］。 ＥｓＳＴＡＴ 在鳃、肝胰腺和血细胞等组织中均

高表达［１４］；ＭｊＳＴＡＴ（ＳＴＡＴ ｉｎ Ｍａｒｓｐｅｎａｅｕｓ ｊａｐｏｎｉｃｕｓ）
在肌肉、胃、脑和鳃组织中表达［２６］。 可见 ＳＴＡＴ 在

不同动物不同组织的表达水平并不一致。
有研究表明 ＷＳＶ１８１ 可以通过控制 ＳＴＡＴ９２Ｅ

表达来抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号传导，对感染了果蝇 Ｃ
病毒的转基因果蝇以及注射重组 ＷＳＶ１８１ 和 ＷＳＳＶ
的凡纳滨对虾进行了感染实验，结果显示病毒载量

增加且 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 途经的组分转录水平降低，表明

ＷＳＶ１８１ 可通过抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 途径促进病毒增

殖［５２］。 前人研究发现当凡纳滨对虾被 ＷＳＳＶ 感染

时，ＷＳＳＶ 并不破坏 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路，相反可以激活

ＳＴＡＴ 使其从细胞质转移到细胞核中从而促进

ＷＳＳＶ Ｉｅ１ 基因的表达［２３］。 凡纳滨对虾在 ＷＳＳＶ 刺

激下 ＳＴＡＴ 能够发生磷酸化，并且 ＳＴＡＴ 磷酸化后进

入细胞，调控效应分子的表达［５３］。 在 ＷＳＳＶ 感染晚

期 ＳＴＡＴ 蛋白会由细胞质进入细胞核，为了合成更

多的 ＳＴＡＴ 蛋白，ＳＴＡＴ 转录增强以此来补充细胞质

中减少的 ＳＴＡＴ 蛋白量［５４］。 ＥｓＳＴＡＴ 蛋白的抑制仅

影响 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号传导，因为 ＥｓＳＴＡＴ 处于 ＪＡＫ ／

ＳＴＡＴ 信号传导下游即末端的位置，ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号

传导的激活可以导致 ＥｓＳＴＡＴ 磷酸化，进而使磷酸

化后的 ＥｓＳＴＡＴ 从细胞质转移到细胞核［１４］。 在对中

国明对虾的研究发现，ＳＴＡＴ 被 ＷＳＳＶ 诱导上调表

达［２２］。 ＭｊＳＴＡＴ 的磷酸化过程能够被 ＳＯＣＳ２ 抑制。
当 ＳＯＣＳ２ 被干扰后，对虾对细菌的清除能力增强，
对虾的死亡率减少［８］。 ＳＴＡＴ 在 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信号传

导的下游发挥作用，多位研究者已经证实 ＳＴＡＴ 在

ＷＳＳＶ 感染时可以发生磷酸化并且形成二聚体进入

细胞核进而调控相应基因的表达。 这些研究都为进

一步了解甲壳动物的天然免疫应答提供了基础，有
助于对甲壳动物的 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号传导全面而具体

的认识。

４　 负调控因子的结构及其在虾蟹中的表达

和作用

　 　 先天免疫是抵御病原体入侵的第一道防线。 细

胞因子介导细胞间的交流，在适当程度下调节免疫

反应是非常重要作用的。 然而，先天免疫的激活必

须严格控制，以避免过度的免疫反应而造成不良影

响。 因此细胞因子受体信号传导的负调控就显得尤

为重要［５５］。 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 正调控元件和负调控元件

共同参与信号通路的调控已被证实［８］。 介导 ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ 信号传导的负调控因子分别是：细胞因子信

号传导抑制因子（ＳＯＣＳ）蛋白家族，蛋白酪氨酸磷酸

酶（ＰＴＰ）和活化 ＳＴＡＴ 蛋白抑制因子（ＰＩＡＳ）。 除了

这些调控蛋白之外，多功能支架蛋白 β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎ１ 与

细胞因子 ＴＣ４５ 也参 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 途径的调控。
４．１　 细胞因子信号通路抑制因子（ＳＯＣＳ）

细胞因子信号通路抑制因子（ＳＯＣＳ）是反式调

控元件的一种，受 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路调控表达，且
能抑制该信号通路，具有负调控作用，但已有部分研

究证明了 ＳＯＣＳ 分子在细胞因子受体信号转导中的

正向调控作用［５６］。 ＳＯＣＳ 包含 ８ 个家族成员，分为 ２
个亚家族，分别被命名为Ⅰ型 （ＳＯＣＳ４—ＳＯＣＳ７） 和

Ⅱ型 （ＣＩＳ 和 ＳＯＣＳ１—ＳＯＣＳ３） ［５７］，有研究表明在鱼

类中已鉴定到 ＳＯＣＳ 家族的新成员［５８］。 ＳＯＣＳ 主要

通过两种方式调控 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路，一是通过

ＳＨ２ 结构域竞争性结合 ＪＡＫ 激酶上磷酸化的酪氨

酸残基来抑制激酶活性［５９］，二是通过募集泛素连接

酶形成复合体，并通过泛素化途径降解标记的靶基

因［６０］。
ＳＯＣＳ 家族通常具有相似的结构，氨基端的 Ｎ

区，中间的 ＳＨ２ 结构域和羧基端的 ＳＯＣＳ⁃ｂｏｘ。 氨基

端的 Ｎ 区为一段长度和核苷酸序列高度可变的可
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变区；ＳＨ２ 结构域能识别 ＪＡＫ 激酶上磷酸化的酪氨

酸残基，参与信号的转导；羧基端的 ＳＯＣＳ⁃ｂｏｘ 具有

较高的保守性，作为底物蛋白识别模块，参与蛋白酶

对底物蛋白的泛素化和后续的降解［６１⁃６２］。
目前已在中华绒螯蟹、日本囊对虾、凡纳滨对虾

和克氏原螯虾（Ｐｒｏｃａｍｂａｒｕｓ ｃｌａｒｋｉｉ） ［２７］ 体内鉴定出

ＳＯＣＳ，属于 ＳＯＣＳ２ 或 ＳＯＣＳ６ 家族，不同物种 ＳＯＣＳ
中 ＳＨ２ 结构域与 ＳＯＣＳ⁃ｂｏｘ 的氨基酸序列是保守

的。 在中华绒螯蟹的 ＥｓＳＯＣＳ２（ＳＯＣＳ２ ｉｎ Ｅｒｉｏｃｈｅｉｒ
ｓｉｎｅｎｓｉｓ）中预测了 ＥＳＳ 结构域、ＳＨ２ 结构域和 ＳＯＣＳ⁃
ｂｏｘ。 氨基端延伸的 Ｎ⁃ＥＳＳ 结构域被认为是 ＳＯＣＳ
的特异性元件，它在 ＳＯＣＳ２ 和 ＣＩＳ 中作为结构子域

连接着 ＳＨ２ 结构域和 ＳＯＣＳ⁃ｂｏｘ［６３］，ＳＨ２ 结构域中

包含一个酪氨酸磷酸化 （ Ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ，
ｐＹ）位点（Ａｒｇ２３０， Ａｓｐ２３１ 和 Ｓｅｒ２３２）。 日本囊对虾的

ＭｊＳＯＣＳ（ＳＯＣＳ ｉｎ Ｍａｒｓｐｅｎａｅｕｓ ｊａｐｏｎｉｃｕｓ）、凡纳滨对

虾的 ＬｖＳＯＣＳ２（ＳＯＣＳ２ ｉｎ Ｌｉｔｏｐｅｎａｅｕｓ ｖａｎｎａｍｅｉ）和克

氏原螯虾的 ＰｃＳＯＣＳ２（ＳＯＣＳ２ ｉｎ Ｐｒｏｃａｍｂａｒｕｓ ｃｌａｒｋｉｉ）
蛋白结构中均具有 ＳＨ２ 结构域和 ＳＯＣＳ⁃ｂｏｘ 这两个

典型结构域，并且 ＭｊＳＯＣＳ 与 ＥｓＳＯＣＳ２、 ＬｖＳＯＣＳ２、
ＰｃＳＯＣＳ２ 分别具有 ５６．２％、９０．０％和 ５７．０％的同源

性，均属于 ＳＯＣＳ２ 家族。 在中华绒螯蟹的 ＥｓＳＯＣＳ６
（ＳＯＣＳ６ ｉｎ Ｅｒｉｏｃｈｅｉｒ ｓｉｎｅｎｓｉｓ）也包含 ＳＨ２ 结构域和

ＳＯＣＳ⁃ｂｏｘ 结构域，并在其氨基端结构域中发现了一

个长的可变区，经鉴定后属于 ＳＯＣＳ６ 家族［２８］。
ＳＯＣＳ 在不同甲壳动物的组织分布情况和各组

织中的表达量差异印证了 ＳＯＣＳ 具有多种功能。
ＥｓＳＯＣＳ２ 在肝胰腺、鳃、肌肉、心脏和性腺中表达量

较高，在血细胞中表达量较低［２９］；ＥｓＳＯＣＳ６ 在肝胰

腺和鳃中高表达，在造血组织中表达量相对较低；
ＭｊＳＯＣＳ 在心脏、鳃、肠道和淋巴器官中高表达，在血

细胞、胃和肝胰腺中表达量很低；Ｗａｎｇ 等发现 Ｌｖ⁃
ＳＯＣＳ２ 在凡纳滨对虾的鳃、肠和上皮组织中高表达，
在心脏和神经的表达量为中等，在肝胰腺、幽门盲肠

和血细胞中表达量较低。 但另一研究结果表明，Ｌｖ⁃
ＳＯＣＳ２ 在对虾的血细胞、肠道和肝胰腺中高表达，在
鳃中表达量极低，心脏中几乎不表达。 ＬｖＳＯＣＳ２ 在

神经组织中的表达表明了它可能参与了神经元组织

的分化［３０］。 ＰｃＳＯＣＳ２ 在心脏和肌肉中表达水平最

高，在肝胰腺中呈低表达水平。
ＳＯＣＳ 家族在协调细胞对多种细胞因子和生长

因子的反应中发挥关键作用，通过针对受体复合物

调节细胞内信号级联以防止过度信号传递并恢复内

稳态［６４⁃６６］。 但目前关于 ＳＯＣＳ 参与甲壳动物免疫防

御反应的报道较少。 研究发现鳗利斯顿氏菌（ Ｌｉｓ⁃

ｔｏｎｅｌｌａ ａｎｇｕｉｌｌａｒｕｍ）和藤黄微球菌（Ｍｉｃｒｏｃｏｃｃｕｓ ｌｕｔｅ⁃
ｕｓ）刺激中华绒螯蟹后，血淋巴细胞内的 ＥｓＳＯＣＳ２
表达量升高，表明 ＥｓＳＯＣＳ２ 可能在抗细菌感染中起

重要作用［２９］。 此外，ＥｓＳＯＣＳ２ 被报道中在中华绒螯

蟹中具有调节神经递质释放的功能［６７］。 研究人员

还发现 ＥｓＳＯＣＳ６ 可能通过调节 ＮＦ⁃κＢ 信号通路在

对病毒和细菌的免疫应答中发挥综合作用。 在日本

囊对虾中发现了 ＭｊＳＯＣＳ２，其表达量可受脂多糖、肽
聚糖和聚肌胞苷酸影响，表明 ＭｊＳＯＣＳ 与对虾的先

天免疫有关。 研究还发现，ＭｊＳＯＣＳ２ 能够抑制磷酸

化的 ＭｊＳＴＡＴ［３１］。 在凡纳滨对虾中，ＬｖＳＯＣＳ２ 能够

呈浓度依赖性抑制由 ＬｖＪＡＫ 诱导的 ＤｍＶｉｒ⁃１ 启动子

表达量上调，这些结果提示 ＬｖＳＯＣＳ２ 是 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ
通路的负调控因子。 此外，敲除 ＬｖＳＯＣＳ 后，ＷＳＳＶ
感染凡纳滨对虾的死亡率降低，说明敲除 ＬｖＳＯＣＳ２
能增强凡纳滨虾对 ＷＳＳＶ 的抗性［３０］。 研究人员发

现在克氏原螯虾中可能存在 ２０⁃ｈｙｄｒｏｘｙｅｃｄｙｓｏｎｅ ／
ＳＯＣＳ２ ／ ＥＲＫ 通路，而 ＰｃＳＯＣＳ２ 是该信号通路的负

调控因子［２７］。
４．２　 活化 ＳＴＡＴ 蛋白抑制剂（ＰＩＡＳ）

活化 ＳＴＡＴ 蛋白抑制剂（ＰＩＡＳ）蛋白家族通常作

为负调控因子参与 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路的调控，是
该信号通路的信号转导抑制剂和转录激活剂［６８⁃６９］。
哺乳动物的 ＰＩＡＳ 蛋白家族有 ４ 个成员 ＰＩＡＳ１、
ＰＩＡＳ３、ＰＩＡＳｘ（ＰＩＡＳ２）和 ＰＩＡＳｙ（ ＰＩＡＳ４）。 ＰＩＡＳ 家

族具有广泛的功能，参与细胞增殖、细胞分化、细胞

凋亡、免疫应答等重要生物学过程［７０⁃７１］。 在 ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ 信号通路中，ＰＩＡＳ 与二聚化的 ＳＴＡＴ 结合阻

止 ＳＴＡＴ 核易位，阻断活化的 ＳＴＡＴ 的 ＤＮＡ 结合活

性来抑制 ＳＴＡＴ 诱导下游基因转录的能力［７２⁃７３］。
ＰＩＡＳ 蛋白家族高度保守，具有共同的结构特

征： 氨基端的 ＳＡＰ 结构域、ＰＩＮＩＴ 结构域、ＲＬＤ 结构

域，以及羧基端的一个富含酸性氨基酸的结构域

（ＡＤ）和富含丝氨酸跟苏氨酸的结构域（Ｓ ／ Ｔ⁃ｒｉｃｈ 结

构域）。 ＳＡＰ 结构域参与序列特异性 ＤＮＡ 或结构

特异性 ＤＮＡ 结合［７４］；ＰＩＮＩＴ 结构域参与了 ＰＩＡＳ 的

核定位［７５］；ＲＬＤ 结构域参与 ＰＩＡＳ 蛋白的 ＳＵＭＯ⁃Ｅ３
连接酶的激活，并且可能参与 ＰＩＡＳ 与其他蛋白的

相互作用［７６］；在 ＡＤ 中存在一个推测的 ＳＵＭＯ１ 相

互作用基序（ＳＩＭ） ［７７］。 Ｃ 末端的 Ｓ ／ Ｔ⁃ｒｉｃｈ 结构域最

不保守，其功能还有待研究。
目前在甲壳动物中仅有一种 ＰＩＡＳ 被发现，已

在拟穴青蟹、日本囊对虾和凡纳滨对虾中被报

道［３２⁃３４］。 ＳｐＰＩＡＳ（ＰＩＡＳ ｉｎ Ｓｃｙｌｌａ ｐａｒａｍａｍｏｓａｉｎ）、Ｍｊ⁃
ＰＩＡＳ （ ＰＩＡＳ ｉｎ Ｍａｒｓｐｅｎａｅｕｓ ｊａｐｏｎｉｃｕｓ ） 和 ＬｖＰＩＡＳ
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（ＰＩＡＳ ｉｎ Ｌｉｔｏｐｅｎａｅｕｓ ｖａｎｎａｍｅｉ）均有相似的结构域

特征，均包含 ＳＡＰ 结构域，ＰＩＮＩＴ 结构域，ＲＬＤ 结构

域和 Ｓ ／ Ｔ⁃ｒｉｃｈ 结构域。
日本囊对虾的 ＭｊＰＩＡＳ 在血细胞和肝胰腺高表

达。 研究发现，ＭｊＰＩＡＳ 通过抑制 ＳＴＡＴ 的磷酸化与

核易位来负向调控 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路对抗菌肽基

因的表达来抑制日本囊对虾的抗菌能力［３４］。 凡纳

滨对虾的 ＰＩＡＳ（ＬｖＰＩＡＳ）在肌肉中表达量最丰富，其
表达水平受细菌和病毒刺激后均有不同程度的显著

变化应答。 ＬｖＳＴＡＴ 与 ＬｖＰＩＡＳ 之间存在负反馈环，
ＬｖＳＴＡＴ 诱导 ＬｖＰＩＡＳ， ＬｖＰＩＡＳ 抑制 ＬｖＳＴＡＴ 对 Ｌｖ⁃
ＰＩＡＳ 启动子的转录活性［３３］。
４．３　 多功能支架蛋白（βａｒｒｓ）

βａｒｒｓ（β⁃ａｒｒｅｓｔｉｎｓ）是多功能支架蛋白，参与调

节多种细胞表面受体的脱敏和内吞作用［７８⁃７９］。 哺

乳动物中，有研究表明在 ＩＦＮ⁃γ 治疗后，核 βａｒｒ１ 直

接与细胞核中的 ＳＴＡＴ１ 相互作用，招募 ＴＣ４５ 加速

ＳＴＡＴ１ 去磷酸化［８０］；另一项研究发现 ＧｄＸ（位于

Ｘｑ２８ Ｇ６ＰＤ 簇中的 Ｘ 连锁基因，也称为 Ｕｂｌ４Ａ，泛
素样蛋白 ４Ａ）能够介导 ＴＣ４５ 和 ＳＴＡＴ３ 之间相互作

用，促进 ＳＴＡＴ３ 去磷酸化［８１］。 在对虾中，有两个

βａｒｒ（βａｒｒ １ 和 ２） ［３５］和 １ 个 ＴＣ４５。
在细菌感染后，ＳＴＡＴ 磷酸化增加，随后其易位

到细胞核中以诱导虾血细胞中 ＡＭＰ 的表达。 βａｒｒｓ
和 ＴＣ４５ 加速了鳗弧菌（Ｖｉｂｒｉｏ ａｎｇｕｉｌｌａｒｕｍ）攻击对

虾 ＳＴＡＴ 的去磷酸化，这些结果表明 βａｒｒ１ 作为支架

蛋白在 ＴＣ４５ 和 ＳＴＡＴ 之间起桥梁作用，它加速了

ＳＴＡＴ 在细胞核中的去磷酸化抑制了鳗弧菌感染对

虾中 ＡＭＰ 的表达［３６］。
４．４　 蛋白酪氨酸磷酸酶（ＰＴＰｓ）

蛋白酪氨酸磷酸酶 （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａ⁃
ｔａｓｅ，ＰＴＰｓ）是 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路中的 ＳＴＡＴ 负调

控因子，目前已知有超过 １３０ 种 ＰＴＰｓ 被发现，ＰＴＰｓ
能使细胞质中 ＪＡＫ 激酶上磷酸化的酪氨酸残基去

磷酸化或使细胞核中的 ＳＴＡＴ 去磷酸化来调控

ＳＴＡＴ 的活性［８１］。 目前在甲壳动物中，ＰＴＰｓ 的研究

较少，仅发现了日本囊对虾的 ＴＣ４５ （４５⁃ｋＤａ ｆｏｒｍ ｏｆ
ＴＣ⁃ＰＴＰ）和凡纳滨对虾的 ＬｖＰＴＰＮ６。 日本囊对虾的

ＴＣ４５ 包含一个活化区和一个位于 Ｃ⁃端非活化区的

核定位信号［３６］；凡纳滨对虾的 ＬｖＰＴＰＮ６ 包含两个

ＳＨ２ 结构域和蛋白酪氨酸磷酸酶催化（ＰＴＰｃ）结构

域［３７］。
ＰＴＰｓ 在甲壳动物体内呈组织性分布。 ＴＣ４５ 在

凡纳滨对虾的血细胞、心脏、肝胰、鳃、胃和肠中均有

表达［３６］；ＬｖＰＴＰＮ６ 在神经、肌肉和肠道中表达量最

高，在心脏、肝胰腺中表达量偏低［３７］。
研究者干扰日本囊对虾的 ＴＣ４５ 基因后，使用

细菌刺激日本囊对虾，发现对虾体内 ＳＴＡＴ 磷酸化

水平升高，说明 ＴＣ４５ 通过对 ＳＴＡＴ 去磷酸化负调控

了 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路的抗细菌免疫［３６］。 在凡纳

滨对虾中，ＬｖＰＴＰＮ６ 的表达受到干扰素调节因子

（ＩＲＦ）的调控，ＩＲＦ 可以直接与 ＬｖＰＴＰＮ６ 的启动子

结合。 值得注意的是，与典型的 ＰＴＰｓ 功能相反，
ＬｖＰＴＰＮ６ 可以促进 ＳＴＡＴ 的二聚化及核定位，这进

一步提高了 ＳＴＡＴ 靶向的免疫效应基因的表达，并
增强了虾的抗病毒免疫［３７］。

５　 总结与展望

甲壳动物 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路与先天免疫系统

相关，并在应对病原感染的免疫应答反应中起重要

作用。 各种细胞因子通过 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路参与

介导机体各种生理病理反应。 在正常情况下，各种

细胞因子能通过 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路介导的抵抗病

原感染。 反之，则会导致病原，特别是病毒可以利用

该通路感染宿主。
病毒性疾病是水产殖业发展的主要威胁，应用

抗生素的传统治疗方法可以缓解疾病的发展，但抗

生素的过度使用会导致机体耐药和新疾病的发生。
因此，虾蟹养殖疾病防控策略的提出、先天免疫方面

的研究显得尤为重要。 这里提出几个未来研究的方

向以供参考：
（１）目前关于 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路的研究大都

集中在组成元件的鉴定、组成元件参与白斑综合征

病毒感染的机制研究方面。 对各组成元件具体的监

管机制以及各元件之间的相互作用仍需要进一步

探索。
（２）通路上主要元件的报道主要集中在 ＳＴＡＴ

上，而关于 ＪＡＫ 和 Ｄｏｍｅ 的相关报道则有限；关于通

路与病毒感染机制的研究主要集中在白斑综合征病

毒方面，关于其他病毒感染、病原菌侵染的研究鲜有

报道。 而对于养殖甲壳动物危害比较大的疾病比如

十足虹彩病毒病， 传染性皮下和造血组织坏死病、
急性肝胰腺坏死病等，这几种疾病尚无有效的治疗

方法，死亡率非常高。 因此对这些疾病的感染机制

的研究，尤其是对其在 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路上的各元件

对通路的影响机制的研究显得十分迫切。 以期做好

疾病的防控工作，把生产实际的损失降至最低。
总而言之，ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路之间的分子机制尚

未被完全阐明，在通路特征及功能的研究方面还需

更进一步深入研究。 深入研究 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路上已
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经鉴定出来的对病原感染的免疫应答反应的相关基

因和蛋白的功能，为虾蟹养殖业提供必要的疾病防

控理论依据的同时，也为虾蟹疾病防控提出有效的

解决方法。
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［３７］ 　 ＬＵＯ Ｍ Ｔ， ＸＵ Ｘ Ｐ， ＬＩＵ Ｘ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ＰＴＰＮ６ ｍｅｄｉａｔｅｓ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒ⁃
ｆｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｔｏ ｔｈｅ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｌｉｔｏｐｅｎａｅｕｓ ｖａｎｎａｍｅｉ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０２２， １３： ９１３９５５．

［３８］ 　 ＢＲＯＷＮ Ｓ， ＨＵ Ｎ， ＨＯＭＢＲÍＡ Ｊ Ｃ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｉｎｖｅｒｔｅｂｒａｔｅ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ｔｈｅ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｇｅｎｅ ｄｏｍｅｌｅｓｓ［ Ｊ］ ．
Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２００１， １１（２１）： １ ７００⁃１ ７０５．

［３９］ 　 ＤＡＧＩＬ Ｒ， ＫＮＵＤＳＥＮ Ｍ Ｊ， ＯＬＳＥＮ Ｊ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＷＳＸＷＳ ｍｏｔｉｆ ｉｎ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｓ ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｗｉｔｃｈ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ： ｉｎ⁃
ｓｉｇｈｔ ｆｒｏｍ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｌａｃｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］ ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ２０１２， ２０（２）： ２７０⁃２８２．

［４０］ 　 ＢＯＲＫ Ｐ， ＤＯＯＬＩＴＴＬＥ Ｒ Ｆ． Ｐｒｏｐｏｓｅｄ ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｂｙ ｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ
ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａ， １９９２， ８９（１９）： ８ ９９０⁃８ ９９４．

［４１］ 　 ＲＡＷＬＩＮＧＳ Ｊ Ｓ， ＲＯＳＬＥＲ Ｋ Ｍ， ＨＡＲＲＩＳＯＮ Ｄ Ａ． Ｔｈｅ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２００４， １１７（８）： １ ２８１⁃１ ２８３．
［４２］ 　 ＹＡＭＡＯＫＡ Ｋ， ＳＡＨＡＲＩＮＥＮ Ｐ， ＰＥＳＵ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅｓ （Ｊａｋｓ）［Ｊ］ ． Ｇｅｎｏｍｅ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２００４， ５（１２）： ２５３．
［４３］ 　 ＢＩＮＡＲＩ Ｒ， ＰＥＲＲＩＭＯＮ Ｎ． Ｓｔｒｉｐｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｉｒ⁃ｒｕｌｅ ｇｅｎｅｓ ｂｙ ｈｏｐｓｃｏｔｃｈ， ａ ｐｕｔａｔｉｖｅ Ｊａｋ ｆａｍｉｌｙ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ［ Ｊ］ ．

Ｇｅｎｅｓ ＆ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， １９９４， ８（３）： ３００⁃３１２．
［４４］ 　 黄昊哲， 张吉星， 刘佳， 等． Ｊａｎｕｓ 激酶及其抑制剂的研究进展［Ｊ］ ． 药学进展， ２０１９， ４３（１）： ４２⁃５０．

ＨＵＡＮＧ Ｈ Ｚ， ＺＨＡＮＧ Ｊ Ｘ， ＬＩＵ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，
２０１９， ４３（１）： ４２⁃５０．

［４５］ 　 ＦＥＲＲＡＯ Ｒ， ＬＵＰＡＲＤＵＳ Ｐ Ｊ． Ｔｈｅ Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ （ＪＡＫ） ＦＥＲＭ ａｎｄ ＳＨ２ ｄｏｍａｉｎｓ： ｂｒｉｎｇｉｎｇ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｔｏ ＪＡＫ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ
ｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２０１７， ８： ７１．

［４６］ 　 ＢＡＢＯＮ Ｊ Ｊ， ＬＵＣＥＴ Ｉ Ｓ， ＭＵＲＰＨＹ Ｊ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ （ＪＡＫ） ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０１４， ４６２
（１）： １⁃１３．

［４７］ 　 Ｌ＇ＡＢＢÉ Ｄ， ＢＡＮＶＩＬＬＥ Ｄ， ＴＯＮＧ Ｙ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｗｉｔｈ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ｔｏ ｔｈｅ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂａｎｄ ４． １ ｆａｍｉｌｙ［Ｊ］ ． ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔｅｒｓ， １９９４， ３５６（２ ／ ３）： ３５１⁃３５６．

［４８］ 　 ＶＡＩＮＣＨＥＮＫＥＲ Ｗ， ＣＯＮＳＴＡＮＴＩＮＥＳＣＵ Ｓ Ｎ． ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２０１３， ３２（２１）： ２ ６０１⁃２ ６１３．
［４９］ 　 ＨＯＵ Ｘ Ｓ， ＭＥＬＮＩＣＫ Ｍ Ｂ， ＰＥＲＲＩＭＯＮ Ｎ． ｍａｒｅｌｌｅ ａｃｔｓ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｏｆ ｔｈｅ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ＨＯＰ ／ ＪＡＫ ｋｉｎａｓｅ ａｎｄ ｅｎｃｏｄｅｓ ａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｔｈｅ

ｍａｍｍａｌｉａｎ ＳＴＡＴｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， １９９６， ８４（３）： ４１１⁃４１９．
［５０］ 　 ＨＯＲＶＡＴＨ Ｃ Ｍ， ＷＥＮ Ｚ， ＤＡＲＮＥＬＬ Ｊ Ｅ Ｊｒ． Ａ ＳＴＡＴ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｔｈａｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ＤＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ａ ｎｏｖｅｌ ＤＮＡ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ

ｄｏｍａｉｎ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ ＆ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， １９９５， ９（８）： ９８４⁃９９４．
［５１］ 　 ＨＥＩＭ Ｍ Ｈ， ＫＥＲＲ Ｉ Ｍ， ＳＴＡＲＫ Ｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＳＴＡＴ ＳＨ２ ｇｒｏｕｐｓ ｔｏ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｂｙ ｔｈｅ Ｊａｋ⁃ＳＴＡＴ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ⁃

ｅｎｃｅ， １９９５， ２６７（５ ２０２）： １ ３４７⁃１ ３４９．
［５２］ 　 ＷＡＮＧ Ｗ， ＰＡＮ Ｃ Ｋ， ＨＵＡＮＧ Ｚ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＷＳＶ１８１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｖｉｒａｌ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ［Ｊ］ ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ

＆ Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０１９， ９２： ２０⁃２８．
［５３］ 　 ＬＩＵ Ｗ Ｊ， ＣＨＡＮＧ Ｙ Ｓ， ＷＡＮＧ Ａ Ｈ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｗｈｉｔｅ ｓｐｏｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｖｉｒｕｓ ａｎｎｅｘｅｓ ａ ｓｈｒｉｍｐ ＳＴＡＴ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｍｅｄｉａｔｅ⁃ｅａｒｌｙ

ｇｅｎｅ ｉｅ１［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙ， ２００７， ８１（３）： １ ４６１⁃１ ４７１．
［５４］ 　 温荣． 对虾 ＭｙＤ８８ 和 ＳＴＡＴ 在 ＷＳＳＶ 感染过程中的功能研究［Ｄ］． 青岛： 中国科学院研究生院（海洋研究所）， ２０１４．

ＷＥＮ Ｒ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＳＴＡＴ ａｎｄ ＭｙＤ８８ ｉｎ ｐｅｎａｅｉｄ ｓｈｒｉｍｐ ｄｕｒｉｎｇ ＷＳＳＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｄ］． Ｑｉｎｇｄａｏ： Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｏｃｅａｎｏｌｏｇｙ， Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａ⁃
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ｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０１４．
［５５］ 　 ＤＡＬＰＫＥ Ａ， ＨＥＥＧ Ｋ， ＢＡＲＴＺ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ （ＳＯＣＳ） ｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏ⁃

ｇｙ， ２００８， ２１３（３ ／ ４）： ２２５⁃２３５．
［５６］ 　 ＦＡＶＲＥ Ｈ， ＢＥＮＨＡＭＯＵ Ａ， ＦＩＮＩＤＯＲＩ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｕａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ （ＳＯＣＳ⁃２） ｏｎ ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃ⁃

ｔｉｏｎ［Ｊ］ ． ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔｅｒｓ， １９９９， ４５３（１ ／ ２）： ６３⁃６６．
［５７］ 　 ＩＬＡＮＧＵＭＡＲＡＮ Ｓ， ＲＡＭＡＮＡＴＨＡＮ Ｓ， ＲＯＴＴＡＰＥＬ Ｒ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｂｙ ＳＯＣＳ ｆａｍｉｌｙ ａｄａｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎａｒｓ ｉｎ Ｉｍ⁃

ｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２００４， １６（６）： ３５１⁃３６５．
［５８］ 　 ＪＩＮ Ｈ Ｊ， ＳＨＡＯ Ｊ Ｚ， ＸＩＡＮＧ Ｌ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＳＯＣＳ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｆｉｓｈ： ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｅｖｏｌｕ⁃

ｔｉｏｎ ｏｆ ＳＯＣＳ ｆａｍｉｌｙ［Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２００８， ４５（５）： １ ２５８⁃１ ２６８．
［５９］ 　 ＳＨＩ Ｊ Ｊ， ＷＥＩ Ｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｂｙ ＳＯＣＳ ｉｎ ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ［Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１２， ９６（３）： ３４５⁃３４７．
［６０］ 　 ＫＡＭＵＲＡ Ｔ， ＳＡＴＯ Ｓ， ＨＡＱＵＥ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｅｌｏｎｇｉｎ ＢＣ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ＳＯＣＳ⁃ｂｏｘ ｍｏｔｉｆ ｐｒｅｓｅｎｔ ｉｎ ｍｅｍｂｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ＳＯＣＳ，
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