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［摘要］ 利用 ＰＣＲ 技术克隆获得了日本鳗鲡 （Ａｎｇｕｉｌｌａ ｊａｐｏｎｉｃａ） 线粒体抗病毒信号蛋白 （ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ， ｍａｖｓ） 基因 （Ａｊｍａｖｓ）， 其开放阅读框有 １３６８ ｂｐ， 编码 ４５６ 个氨基酸。 序列结构分析结

果显示， Ａｊｍａｖｓ 含有 ３ 个保守结构域， 分别为氨基端半胱天冬酶募集结构域、 富含脯氨酸的结构域， 以及

羧基端跨膜结构域。 系统发育树结果显示， Ａｊｍａｖｓ 与鱼类的 ｍａｖｓ 聚为一支， 哺乳类、 两栖类、 鸟类及爬行

类聚为一支。 实时定量 ＰＣＲ （ｑＰＣＲ） 结果显示， Ａｊｍａｖｓ 在日本鳗鲡各组织中均有表达， 其中脑组织中的表

达量最高， 心脏其次， 而性腺最低。 用 Ｐｏｌｙ Ｉ∶ Ｃ （病毒 ＲＮＡ 类似物） 刺激 １２ ｈ 后， 头肾、 脾脏、 肠组织中

Ａｊｍａｖｓ 的表达水平显著增加， 是对照组的 ２１􀆰 ３１、 ３０􀆰 ３３ 和 １５􀆰 ９６ 倍， 暗示 Ａｊｍａｖｓ 参与了日本鳗鲡的抗病毒

免疫反应过程。
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０　 引言
线粒体抗病毒信号蛋白 （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ， Ｍａｖｓ） 是抗 ＲＮＡ 病毒免疫应答的关键

接头蛋白。 当宿主细胞受到病毒感染时， 病毒 ＲＮＡ 会被宿主细胞内的模式识别受体 （ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉ⁃
ｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＰＲＲｓ） 识别， 如视黄酸诱导基因蛋白Ⅰ （ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １， Ｒｉｇ⁃Ⅰ） 和

黑色素瘤分化相关蛋白 ５ （ ｍｅｌａｎｏｍａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ５， Ｍｄａ５）， 进而激活 Ｍａｖｓ［１ － ３］ 。
Ｍａｖｓ 通过招募下游信号转导蛋白来诱导干扰素的产生， 从而触发宿主抗病毒免疫反应， 抑制病毒复

制［４ － ５］ 。 Ｍａｖｓ 由三个保守的结构域组成［６］ ， 分别为氨基端半胱天冬酶募集结构域 （ ｃａｓｐａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｄｏｍａｉｎｓ， ＣＡＲＤ）、 富含脯氨酸的结构域 （ｐｒｏｌｉｎ⁃ｒｉｃｈ ｒｅｇｉｏｎ， ＰＲＲ）， 以及羧基端跨膜

结构域 （ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｏｍａｉｎ， ＴＭ）。 这些结构域在调节干扰素产生和抗病毒免疫反应中发挥着重

要作用。 其中： 跨膜结构域 ＴＭ 与 Ｍａｖｓ 的线粒体定位和抗病毒活性密切相关， 该结构域缺失会破坏

Ｍａｖｓ 在线粒体上的定位和抗病毒能力［７ － ８］ ； 富含脯氨酸的结构域 ＰＲＲ 负责下游信号转导； 半胱天冬

酶募集结构域 ＣＡＲＤ 是 Ｍａｖｓ 与 Ｒｉｇ⁃Ⅰ结合的关键结构域， 该结构域缺失则会影响 Ｍａｖｓ 对 Ｒｉｇ⁃Ⅰ的招

募与激活， 从而破坏 Ｍａｖｓ 自身的多聚化并影响下游 Ｉｆｎｓ 的表达［８ － ９］ 。 已有研究表明， 在应对病毒感

染时， Ｍａｖｓ 寡聚化后招募肿瘤坏死因子受体相关因子 （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ，
Ｔｒａｆ） 以激活抗病毒信号转导。 Ｍａｖｓ 有三个潜在的 Ｔｒａｆ 相互作用基序 （ ＴＲＡＦ⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｍｏｔｉｆｓ，
ＴＩＭｓ）， 分别为 Ｔｒａｆ２ ／ ３ 结合基序 （ Ｔ２ ／ ３ＢＭ，１４３ ＰＶＱＤＴ１４７ ） 及 Ｔｒａｆ６ 结合基序 １ 和 ２ （ Ｔ６ＢＭ１，
１５３ ＰＧＥＮＳＥ１５８ ； Ｔ６ＢＭ２，４５５ ＰＥＥＮＥＹ４６０ ）。 其中 Ｔ２ ／ ３ＢＭ 和 Ｔ６ＢＭ１ 位于 Ｍａｖｓ 的脯氨酸富区， 而 Ｔ６ＢＭ２
靠近跨膜结构域［１０］ 。

目前基因 ｍａｖｓ 已在多种硬骨鱼类中被克隆与鉴定， 包括大西洋鲑 （Ｓａｌｍｏ ｓａｌａｒ） ［１１］ 、 青鱼 （Ｍｙ⁃
ｌｏｐｈａｒｙｎｇｏｄｏｎ ｐｉｃｅｕｓ） ［１２］ 、 斑马鱼 （Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ） ［１３］ 、 鲫 （Ｃａｒａｓｓｉｕｓ ａｕｒａｔｕｓ） ［１４］ 、 草鱼 （Ｃｔｅｎｏｐｈａｒｙｎｇ⁃
ｏｄｏｎ ｉｄｅｌｌａ） ［１５］ 、 褐牙鲆 （Ｐａｒａｌｉｃｈｔｈｙｓ ｏｌｉｖａｃｅｕｓ） ［１６］ 等， 其中一些鱼类的 ｍａｖｓ 被证实与哺乳动物的在

抗病毒信号通路中所发挥的功能类似［１４，１７］ 。 最近通过对小鼠和斑马鱼的研究发现， ｍａｖｓ 蛋白存在琥珀

酰化修饰和乙酰化修饰， 且这两种修饰发生在 ｍａｖｓ 蛋白的同一个位点 （７⁃赖氨酸） ［１８］ 。 去乙酰化酶 ３
（ＳＩＲＴ３） 通过去除 ｍａｖｓ 蛋白的乙酰化修饰来激活 ｍａｖｓ， 起到 “油门” 的作用； 而乙酰化酶 ５
（ＳＴＩＲ５） 则通过去除 ｍａｖｓ 蛋白的琥珀酰化修饰来抑制其活性， 起到 “刹车” 的作用。 这两种去酰基

化修饰相互协调、 相互制约， 共同调节 ｍａｖｓ 的活性和抗病毒免疫应答。
日本鳗鲡 （Ａｎｇｕｉｌｌａ ｊａｐｏｎｉｃａ） 是我国重要水产养殖品种。 福建省是鳗鲡的主产区， 占全国鳗

鲡产量的近 ５０％ ［１９］ 。 福建省现已形成了集饲料生产、 鳗鱼养殖、 鳗鱼加工、 出口外贸为一体年近

百亿的大规模产业链［２０ － ２１］ 。 近些年来日本鳗鲡病害发生概率的增高， 其中病毒性疾病的危害呈上

升趋势， 制约了日本鳗鲡养殖产业的发展［２２］ 。 目前， 针对鳗鲡的抗感染性疾病研究主要集中在细

菌性和寄生虫性疾病， 而有关鳗鲡病毒性疾病领域的研究鲜有报道。 陈燕燊等［２３］ 首次报道了从患

开口病鳗鲡中分离获得正粘病毒。 葛均青等［２４］ 利用蔗糖密度梯度离心方法， 从患 “脱黏症” 欧洲

鳗鲡 （Ａｎｇｕｉｌｌａ ａｎｇｕｉｌｌａ） 内脏器官中分离纯化疱疹病毒粒子。 对于水产动物病毒性疾病， 迄今尚

无明确有效的抗病毒药物， 目前以免疫预防为主， 因此深入解析鳗鲡免疫应答机制对于制定有效

防治策略非常重要。
本研究拟克隆日本鳗鲡 ｍａｖｓ 基因， 并对其基因结构、 系统发育关系， 及其在各组织中的表达

模式进行分析， 为揭示 Ａｊｍａｖｓ 在抗病毒免疫应答中的作用机制提供参考。

·５１２·
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１　 材料与方法
１􀆰 １　 实验材料

日本鳗鲡 （（１８０ ± ２０） ｇ） 购自福建省福清市一家养殖场。 实验前两周暂养于温度为 （２６ ± １） ℃
的循环水养殖箱中。 实验组： 腹腔注射 Ｐｏｌｙ Ｉ ∶ Ｃ （１ ｍｇ ／ １００ ｇ）； 对照组： 腹腔注射磷酸盐缓冲液

（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒ ｓｏｌｕｔｉｏｎ， ＰＢＳ）。 每组 ６ 尾鱼， 注射后 ６、 １２、 ２４、 ４８ ｈ 采集样品。 利用丁香酚 （终

体积分数： ０􀆰 ０５％ ） 进行麻醉， 解剖收集脑、 心脏、 肝脏、 脾脏、 肾、 皮肤、 肌肉、 肠等组织后置

于 １􀆰 ５ ｍＬ 离心管中， 并加入 ＴＲＩｚｏｌ 试剂， 放入液氮罐中迅速冷冻后于 － ８０ ℃保存备用。 实验过程中

严格遵守动物实验伦理规范， 并按照集美大学动物伦理委员会制定的规章制度执行。
１􀆰 ２　 实验试剂

总 ＲＮＡ 提取试剂购于广州美基生物科技有限公司 （ Ｍａｇｅｎ）； 琼脂粉购于兰博利德商贸有限公

司； 反转录试剂和胶回收试剂盒购于南京诺唯赞生物科技有限公司 （Ｖａｚｙｍｅ）； 荧光定量 ＰＣＲ 定量预

混液和反转录试剂购于爱博泰克生物科技有限公司； Ｅｘ Ｔａｑ 酶、 ｐＭＤ１９⁃Ｔ 载体和 Ｔ４ 连接酶购于

Ｔａｋａｒａ 公司。 引物合成和菌液测序均于生工生物工程 （上海） 股份有限公司进行。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 总 ＲＮＡ 提取及反转录

采用 Ｔｒｉｚｏｌ 方法提取日本鳗鲡各组织中的总 ＲＮＡ。 利用琼脂糖凝胶电泳检测 ＲＮＡ 完整性， 并利

用 ＮａｎｏＤｒｏｐ ２０００ 型分光光度计检测 ＲＮＡ 的质量和浓度。 以 １ μｇ 的总 ＲＮＡ 反转录成 ｃＤＮＡ 样品， 并

于 － ８０ ℃冰箱保存。
１􀆰 ３􀆰 ２　 引物设计与基因克隆

将斑马鱼 ｍａｖｓ 基因 （ＮＰ＿００１３１４８０２􀆰 １） 作为种子序列与日本鳗鲡数据库 （ ＧＣＡ＿０００４７０６９５􀆰 １）
进行比对。 根据比对结果设计 Ａｊｍａｖｓ （ＭＺ５０１８１８􀆰 １） 开放阅读框的引物 （见表 １）。 利用日本鳗鲡脾

脏组织的 ｃＤＮＡ 作为模板， 通过 ＰＣＲ 扩增的方法进行实验， ＰＣＲ 反应体系和反应程序参照 Ｅｘ Ｔａｑ 酶

使用说明书。 ＰＣＲ 产物使用 １％ 琼脂糖进行核酸电泳， 电泳条件为： 电压 １００ Ｖ， 时间 ２０ ｍｉｎ。 电泳

完毕后切取对应大小条带胶块， 使用胶回收试剂盒回收核酸电泳产物， 并将回收产物与 ｐＭＤ１９⁃Ｔ 载

体相连。 连接体系如下： ４ μＬ ＰＣＲ 产物， ５ μＬ Ｂｕｆｆｅｒ， １ μＬ ｐＭＤ１９⁃Ｔ 载体。 １６ ℃ 连接 １ ｈ。 将连接

产物经热激活转化至感受态 （Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ＤＨ５α） 中， 挑取单克隆， 经 ＰＣＲ 检验的阳性克隆送至

生工生物工程 （上海） 股份有限公司测序。

表 １　 本研究所用引物

Ｔａｂ． １　 Ｐｒｉｍｅｒｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｔ ｓｔｕｄｙ

引物名称 序列（５′⁃３′） 用途

Ａｊｍａｖｓ⁃Ｆ ＧＴＡＴＧＧＧＣＣＡＣＴＧＡＡＣＴＧＡＡＧＣＡＣＴＧＡＡＣＴ

Ａｊｍａｖｓ⁃Ｒ ＧＡＧＣＡＡＡＴＧＴＧＴＡＡＴＣＡＴＡＣＧＧＣＣＴ
基因克隆

Ａｊβ⁃ａｃｔｉｎ⁃ｑＦ ＴＣＡＣＣＡＣＣＡＣＡＧＣＣＧＡＡＡＧＧ

Ａｊβ⁃ａｃｔｉｎ⁃ｑＲ ＣＧＣＡＧＧＡＴＴＣＣＡＴＴＣＣＣＡＧＧＡ

Ａｊｍａｖｓ⁃ｑＦ ＡＧＣＣＣＣＡＧＡＧＣＴＣＣＴＧＴＧ

Ａｊｍａｖｓ⁃ｑＲ ＣＴＣＧＴＴＡＴＴＧＡＣＡＧＧＧＧＴＣＧ

荧光定量 ｑＰＣＲ

１􀆰 ３􀆰 ３　 ｑＰＣＲ 检测

根据 ２ × Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｆａｓｔ ｑＰＣＲ Ｍｉｘ Ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ 说明书， 在 Ｌｉｇｈｔ⁃Ｃｙｃｌｅｒ ４８０ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ
系统 （Ｒｏｃｈｅ， 瑞士） 进行 ｑＰＣＲ 分析。 所用引物见表 １。 使用两步法进行扩增： ９４ ℃ 预变性 ５ ｍｉｎ；
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表 ２　 本文所用 Ｍａｖｓ 的序列信息

Ｔａｂ．２　 Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍａｖｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ

物种 学名 登录号

人 Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ ＮＰ＿０６５７９７． ２

小鼠 Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ ＮＰ＿００１１９３３１４． １

原鸡 Ｇａｌｌｕｓ ｇａｌｌｕｓ ＸＰ＿０４６７９６２３２． １

合趾猿 Ｓｙｍｐｈａｌａｎｇｕｓ ｓｙｎｄａｃｔｙｌｕｓ ＸＰ＿０６３４８９５８０． １

水牛 Ｂｕｂａｌｕｓ ｂｕｂａｌｉｓ ＸＰ＿００６０７２９９０． １

双峰驼 Ｃａｍｅｌｕｓ ｂａｃｔｒｉａｎｕｓ ＸＰ＿０１０９７１０４６． １

褐家鼠 Ｒａｔｔｕｓ ｎｏｒｖｅｇｉｃｕｓ ＮＰ＿００１００５５５６． １

撒丁雨蛙 Ｈｙｌａ ｓａｒｄａ ＸＰ＿０５６４０９４９０． １

鸿雁 Ａｎｓｅｒ ｃｙｇｎｏｉｄｅｓ ＸＰ＿０４７９１５６７４． １

家朱雀 Ｈａｅｍｏｒｈｏｕｓ ｍｅｘｉｃａｎｕｓ ＸＰ＿０５９７０１４２７． １

非洲爪蟾 Ｘｅｎｏｐｕｓ ｔｒｏｐｉｃａｌｉｓ ＸＰ＿０３１７５１１０５． １

陆龟 Ｇｏｏｄｅｓ ｔｈｏｒｎｓｃｒｕｂ ＸＰ＿０３０４１９３８０． １

湾鳄 Ｃｒｏｃｏｄｙｌｕｓ ｐｏｒｏｓｕｓ ＸＰ＿０１９４０８９００． １

壁蜥 Ｐｏｄａｒｃｉｓ ｒａｆｆｏｎｅｉ ＸＰ＿０５３２５８０４８． １

蜥蜴 Ｚｏｏｔｏｃａ ｖｉｖｉｐａｒａ ＸＰ＿０３４９５８９９０． １

草鱼 Ｃｔｅｎｏｐｈａｒｙｎｇｏｄｏｎ ｉｄｅｌｌａ ＸＰ＿０５１７７２３４４． １

墨西哥脂鲤 Ａｓｔｙａｎａｘ ｍｅｘｉｃａｎｕｓ ＸＰ＿００７２３６４８１

斑马鱼 Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ ＮＰ＿００１３１４８０２． １

斑点雀鳝 Ｌｅｐｉｓｏｓｔｅｕｓ ｏｃｕｌａｔｕｓ ＸＰ＿０１５１９９２８４． １

大西洋鲑 Ｓａｌｍｏ ｓａｌａｒ ＣＡＸ４８６０６． １

鲤鱼 Ｃｙｐｒｉｎｕｓ ｃａｒｐｉｏ ＸＰ＿０１８９２７７６１． １

虹鳟 Ｏｎｃｏｒｈｙｎｃｈｕｓ ｍｙｋｉｓｓ ＮＰ＿００１１８２１１０． １

日本鳗鲡 Ａｎｇｕｉｌｌａ ｊａｐｏｎｉｃａ ＵＹＢ７６９７７． １

９４ ℃ 变性 ５ ｍｉｎ， ６０ ℃退火 ２０ ｓ， ７２ ℃延伸 ３０ ｓ，
运行 ４０ 个循环。 所有样品均重复 ３ 次， 并通过仪

器配套软件自动生成循环域值 （ ｃｙｃｌｉｎｇ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ
ｖａｌｕｅ） Ｃｐ。 选用日 本 鳗 鲡 Ａｊβ⁃ａｃｔｉｎ 为 内 参 基

因［２５］ ， 用 ２ － ΔΔＣＴ方法计算目的基因的相对表达水

平［２６］ ， 并利用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ 绘图。
１􀆰 ３􀆰 ４　 序列分析

使用 ＮＣＢＩ 网站的 Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ Ｄｏｍａｉｎｓ（ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ／ ｃｄｄ ／ ｗｒｐｓｂ． ｃｇｉ）
进行蛋白结构域预测； 利用在线网站 ＴＭＨＭＭ 工

具 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ． ｈｅａｌｔｈｔｅｃｈ． ｄｔｕ． ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／
ＴＭＨＭＭ⁃２􀆰 ０ ／ ） 预测跨膜结构域。 其他物种 Ｍａｖｓ
氨基酸序列从 ＮＣＢＩ 数据库中搜寻得到 （见表 ２）。
通过 ＣＬＵＳＴＡＬＷ 网站 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｏｍｅ． ｊｐ ／
ｔｏｏｌｓ⁃ｂｉｎ ／ ｃｌｕｓｔａｌｗ ） 进 行 多 重 序 列 比 对； 用

ＭＥＧＡ１１􀆰 ０ 的邻接法 （ｎｅｉｇｈｂｏｒ ｊｏｉｎｉｎｇ， ＮＪ） 构建

系统进化树。

２　 实验结果与分析
２􀆰 １　 Ａｊｍａｖｓ 的基因序列分析

Ａｊｍａｖｓ 的开放阅读框全长有 １３６８ 个碱基，
编码 ４５６ 个氨基酸， ｃＤＮＡ 全长为 ２６０４ ｂｐ， 包

含 １００ ｂｐ 的 ５′⁃非编码区 （ ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｒｅｇｉｏｎ，
ＵＴＲ） 和 １１３３ ｂｐ 的 ３′⁃ＵＴＲ。 结构域分析显示，
日本鳗鲡 ｍａｖｓ 蛋白包括了三个主要的结构域：
Ｎ 端的 ＣＡＲＤ 结构域、 中间 ＰＲＲ 结构域、 Ｃ 端

的 ＴＭ 结 构 域。 跨 膜 结 构 域 预 测 结 果 表 明，
ＡｊＭａｖｓ存在跨膜结构域， 在 ４３６ 到 ４５１ 氨基酸区

图 1 AjMavs 蛋白结构示意图
Fig.1 Schematic diagram of AjMavs protein

图 2 TMHMM 预测 AjMavs 跨膜结构域
Fig.2 TMHMM prediction of AjMavs

transmembrane domain

域为跨膜区， 这表明 ＡｊＭａｖｓ 为跨膜蛋白 （见图

１ ～ ３） 。
２􀆰 ２　 ＡｊＭａｖｓ 的序列多重比对

将 ＡｊＭａｖｓ 与斑马鱼、 大西洋鲑、 斑点雀鳝、
草鱼、 小鼠和人的 Ｍａｖｓ 氨基酸序列进行相似性分

析， 结果显示与 ＡｊＭａｖｓ 氨基酸相似度最高的为草

鱼 Ｍａｖｓ （３９􀆰 ６２％ ）， 其他物种 Ｍａｖｓ 按相似度由

大到小依次为斑点雀鳝 （ ３８􀆰 ０４％ ）、 大西洋鲑

（３４􀆰 ８３％ ）、 斑马鱼 （３４􀆰 ２９％ ）、 鼠 （２６􀆰 ７０％ ）、
人 （２６􀆰 ６３％ ）。 多重比对结果显示， ＡｊＭａｖｓ 的

Ｔ２ ／ ３ＢＭ （ ２２４ ＰＶＱＥＣ２２８ ）、 Ｔ６ＢＭ１ （２３９ ＰＶＥＮＳＤ２４４ ）
和 Ｔ６ＢＭ２ （３６４ ＰＥＥＤＨＹ３６９ ） 都较为保守 （见图 ４）。
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图 3 Ajmavs 基因序列及推测的氨基酸序列
Fig.3 cDNA and deduced amino acid sequences of Ajmavs in A. japonica

两侧的数字分别为核苷酸（上）和氨基酸（下）的编号；大写字母代表编码区序列，小写字母代表非编码区序列；阴影部

分表示起始密码子（ATG）和终止密码子（TAA）；CARD 结构域用方框标记，跨膜结构域用下划线表示。

·８１２·
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图 4 AjMavs 的多重序列比对
Fig.4 Multiple sequence alignment for AjMavs

箭头和直线表示结构域范围；“*”表示与 AjMavs 相同的氨基酸序列；方框表示 TIM 基序。
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２􀆰 ３　 ＡｊＭａｖｓ 系统发育分析

建树所用序列信息详见表 ２。 系统发育树分析结果显示： 两栖动物、 爬行动物、 鸟类、 哺乳类的

Ｍａｖｓ 聚为一支； 鱼类 Ｍａｖｓ 聚为一支。 其中日本鳗鲡主要与斑马鱼、 草鱼、 鲤和墨西哥脂鲤 Ｍａｖｓ 聚

为一支， 节点置信值为 ９４ （见图 ５）。

图 5 Mavs 系统进化树
Fig.5 Phylogenetic tree of Mavs

节点上的数字代表置信度；AjMavs 用▲标出。

２􀆰 ４　 Ａｊｍａｖｓ 表达模式分析

使用 ｑＰＣＲ 技术分析了 Ａｊｍａｖｓ 在日本鳗鲡不同组织器官中表达的情况。 结果显示， Ａｊｍａｖｓ 在所有

检测的组织中均有表达。 其中脑组织中的表达量最高， 为性腺中的 １３５􀆰 ３０ 倍； 其他组织中的表达量由

高到低依次为心脏、 皮肤、 肠、 脾脏、 鳔、 肝脏、 头肾、 肌肉和鳃 （见图 ６）。 这表明 Ａｊｍａｖｓ 在日本鳗

鲡各组织器官中存在着不同的表达水平， 这种差异可能与其在不同组织中的功能和作用密切相关。

·０２２·
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图 6 Ajmavs 基因在日本鳗鲡不同组织中的相对表达量
Fig.6 Relative expression of Ajmavs in different tissues of Japanese eel
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Ｐｏｌｙ Ｉ∶ Ｃ 是病毒双链 ＲＮＡ 的类似物， 可作为病毒感染相关的分子模式， 用于激活宿主抗 ＲＮＡ
病毒感染的信号转导。 为探究 Ａｊｍａｖｓ 在抗病毒免疫反应中的潜在作用， 本研究分析了在 Ｐｏｌｙ Ｉ∶ Ｃ
刺激后， 日本鳗鲡头肾、 脾脏、 鳃、 肝脏、 皮肤、 肠组织中 Ａｊｍａｖｓ 的 ｍＲＮＡ 水平。 实验结果显示，
在所检测组织中， Ｐｏｌｙ Ｉ∶ Ｃ 刺激可显著增强日本鳗鲡在头肾、 脾脏和肠组织中 Ａｊｍａｖｓ 的表达水平

（见图 ７） ， 表明 Ｐｏｌｙ Ｉ∶ Ｃ 对这些组织中 Ａｊｍａｖｓ 的表达有较显著的影响。 在头肾中， Ａｊｍａｖｓ 的 ｍＲＮＡ
水平在刺激 ６、 １２、 ２４ 和 ４８ ｈ 后分别为对照组的 １􀆰 ２３、 ２１􀆰 ３１、 ４􀆰 ９８、 ４􀆰 １９ 倍。 在脾脏中分别为

对照组的 １􀆰 ０５、 ３０􀆰 ３３、 ２􀆰 ７２、 ３􀆰 ３０ 倍； 在肠组织中分别为对照组的 １􀆰 ５４、 １５􀆰 ９６、 ５􀆰 ６１、 ４􀆰 １７
倍 （见图 ７） 。
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“*”表示对照组与刺激组之间差异显著（P＜0.05）
图 7 Poly I:C 刺激后 Ajmavs 的表达情况

Fig.7 Expression analysis of Ajmavs after Poly I:C stimulation

4824126

25
30
35
40

20

2
0

4824126

25
30
35
40

20
10

5
0

15
4
6
8

３　 讨论
３􀆰 １　 Ａｊｍａｖｓ 基因结构特征分析

本研究对日本鳗鲡的 ｍａｖｓ 基因进行了克隆， 并且对其基因结构特征和表达模式进行了分析。 虽

然 ＡｊＭａｖｓ 与哺乳动物和鱼类 Ｍａｖｓ 的氨基酸相似度较低， 最高仅为 ３９􀆰 ６２％ ； 但其与哺乳动物、 鱼类

Ｍａｖｓ 的结构域组成相同， 都具备 Ｎ 端的 ＣＡＲＤ 结构域、 ＰＲＲ 结构域、 Ｃ 端的 ＴＭ 结构域。 并且在三

个结构域中， ＣＡＲＤ 结构域最为保守的， 存在多个保守位点和基序， 如 “ ＬＰＣＬＴ” 基序和 Ｖａｌ２６、
Ｌｅｕ３３、 Ｇｌｙ５２、 Ｌｅｕ６４、 Ａｒｇ６７、 Ｔｒｐ７０、 Ｌｅｕ８６ 和 Ｔｙｒ９４ 位点在比对的物种中均存在较高的保守性。 而

“ＤＲＥＥ” 基序仅在鱼类和爬行类中存在保守性， 在哺乳动物和非洲爪蟾中并不存在该特征。 并且哺

乳动物中保守的翻译后修饰位点 Ｌｙｓ７ 和 Ｔｒｐ５６， 在鱼类中均被谷氨酰胺代替。 推测 Ｍａｖｓ 在鱼类和哺

乳类动物中存在不一样的翻译后修饰的位点。
在哺乳动物中， ＣＡＲＤ 结构域不仅是 Ｒｉｇ⁃Ⅰ进行信号转导的关键结构域， 也是 Ｍａｖｓ 聚集和激活

的关键结构域［９］ 。 ＡｊＭａｖｓ 序列中相应位点保守， 提示 ＡｊＭａｖｓ 可能通过相似的机制发挥信号转导功能

和控制自身活性。 研究表明， 鱼类和哺乳动物 Ｍａｖｓ 依靠 Ｃ 端的 ＴＭ 结构域定位在线粒体的膜上［７，１３］ ；
斑马鱼的 Ｍａｖｓ － ｔｖ１ （含 ＴＭ 结构域） 和 Ｍａｖｓ － ｔｖ２ （不含 ＴＭ 结构域） 的定位结果显示， 在斑马鱼胚

胎成纤维细胞 （ＺＦ４） 中前者定位于线粒体上而后者定位于细胞质中［２７］ 。 并且线粒体定位对于 Ｍａｖｓ
发挥免疫功能是必不可少的， 缺失 ＴＭ 结构域的 Ｍａｖｓ 对 ＲＬＲ 下游信号没有激活作用［２８］ 。 本研究发现

ＡｊＭａｖｓ 具有 ＴＭ 结构域， 推测其与哺乳动物 Ｍａｖｓ 和斑马鱼 Ｍａｖｓ － ｔｖ１ 类似， 为线粒体定位蛋白。
３􀆰 ２　 Ａｊｍａｖｓ 基因表达模式分析

Ａｊｍａｖｓ 基因在日本鳗鲡各组织中均有表达， 这与人和石斑鱼 ｍａｖｓ 的表达模式类似［２９ － ３０］ 。 然而，
在尖吻鲈 （Ｌａｔｅｓ ｃａｌｃａｒｉｆｅｒ） 的研究中发现， ｍａｖｓ 基因在脾脏和肾脏中有较高的表达［３１］ ； 而 Ａｊｍａｖｓ 基
因在脑、 皮肤和心脏中的表达量较高； 表明 ｍａｖｓ 基因在硬骨鱼中的表达存在种属特异性， 或是 Ｍａｖｓ
除作为 Ｒｉｇ⁃Ⅰ信号通路接头蛋白外， 可能还具有其他生理功能， 需要更进一步的探究。

Ｐｏｌｙ Ｉ∶ Ｃ 刺激后， Ａｊｍａｖｓ 在免疫相关器官中的表达量均有上调， 且在头肾、 脾脏、 肠中上调水平

较为显著。 在其他研究［５，１３ － １４，３２］中发现， 鱼类受病毒感染时也会导致 ｍａｖｓ 基因的表达量增加。 此外，
有研究［３３］报道了病毒针对 Ｍａｖｓ 进行免疫逃逸的机制， ＳＶＣＶ⁃Ｎ 通过靶向 Ｍａｖｓ 进行 Ｋ４８ 连接的泛素

化从而促进 Ｍａｖｓ 蛋白的降解， 阻断了 Ｍａｖｓ 激活 ＩＦＮφ１， 达到免疫逃逸的目的， 表明 Ｍａｖｓ 在宿主的

抗病毒免疫应答中扮演着至关重要的角色。 然而， 对于 Ａｊｍａｖｓ 在日本鳗鲡免疫应答中的具体作用机

制， 目前仍存在较多的不明确之处， 亟待进一步深入研究和探讨。

·２２２·
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４　 结论
本研究克隆获得了日本鳗鲡的 ｍａｖｓ 基因。 利用系统进化树分析发现， Ａｊｍａｖｓ 基因与其他脊椎动

物 Ｍａｖｓ 氨基酸相似度较低， 但都具备相似的结构域和保守的基序列。 进一步的实验显示， Ａｊｍａｖｓ 在
不同组织中均有表达， 经 Ｐｏｌｙ Ｉ∶ Ｃ 刺激后头肾、 脾脏、 肠等免疫器官中 Ａｊｍａｖｓ 的 ｍＲＮＡ 水平显著上

调， 推测 Ａｊｍａｖｓ 参与了日本鳗鲡抗病毒免疫应答。
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［１０］ ＳＨＩ Ｚ Ｂ，ＺＨＡＮＧ Ｚ，ＺＨＡＮＧ Ｚ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ （ ＭＡＶＳ）⁃ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ６ （ＴＲＡＦ６） ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１５，２９０（４４）：２６８１１⁃
２６８２０． ＤＯＩ：１０． １０７４ ／ ｊｂｃ． Ｍ１１５． ６６６５７８．

［１１］ＬＡＵＫＳＵＮＤ Ｓ，ＳＶＩＮＧＥＲＵＤ Ｔ，ＢＥＲＧＡＮ Ｖ，ｅｔ ａｌ． Ａｔｌａｎｔｉｃ ｓａｌｍｏｎ ＩＰＳ⁃１ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＩＦＮａ１ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃
ｋａｐｐａＢ ａｎｄ ｌｏｃａｌｉｚｅｓ ｔｏ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ［Ｊ］． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ＆ Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２００９，３３（１１）：１１９６⁃１２０４． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｄｃｉ． ２００９． ０６． ０１２．

［１２］ＺＨＯＵ Ｗ，ＺＨＯＵ Ｊ，ＬＶ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＡＶＳ ｆｒｏｍ ｂｌａｃｋ ｃａｒｐ Ｍｙｌｏｐｈａｒｙｎｇｏｄｏｎ ｐｉｃｅｕｓ［Ｊ］．
Ｆｉｓｈ ＆ Ｓｈｅｌｌｆｉｓｈ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１５，４３（２）：４６０⁃４６８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｆｓｉ． ２０１５． ０１． ０１６．

［１３］ＢＩＡＣＣＨＥＳＩ Ｓ，ＬＥＢＥＲＲＥ Ｍ，ＬＡＭＯＵＲＥＵＸ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｌａｙｓ ａ ｍａｊｏｒ ｒｏｌｅ ｉｎ ｉｎｄｕｃ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｓｈ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｇａｉｎｓｔ ＲＮＡ ａｎｄ ＤＮＡ ｖｉｒｕｓｅｓ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙ，２００９，８３（１６）：７８１５⁃７８２７．
ＤＯＩ：１０． １１２８ ／ ＪＶＩ． ００４０４⁃０９．

［１４］ＺＨＡＮＧ Ｊ，ＺＨＡＮＧ Ｙ Ｂ，ＷＵ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｆｉｓｈ ＭＡＶＳ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ＲＬＲ ｐａｔｈｗａｙ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＩＦＮ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］． Ｆｉｓｈ ＆ Ｓｈｅｌｌｆｉｓｈ
Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１４，４１（２）：２２２⁃２３０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｆｓｉ． ２０１４． ０９． ００２．

［１５］ＳＵ Ｊ Ｇ，ＨＵＡＮＧ Ｔ，ＹＡＮＧ Ｃ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｌｏｎｉｎｇ，ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃β ｐｒｏｍｏｔｅｒ
ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ １ （ＩＰＳ⁃１） ｇｅｎｅ ｆｒｏｍ ｇｒａｓｓ ｃａｒｐ Ｃｔｅｎｏｐｈａｒｙｎｇｏｄｏｎ ｉｄｅｌｌａ［ Ｊ］． Ｆｉｓｈ ＆ Ｓｈｅｌｌｆｉｓｈ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１１，３０（１）：３１７⁃
３２３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｆｓｉ． ２０１０． １１． ０１０．

［１６］ＳＩＭＯＲＡ Ｒ Ｍ Ｃ，ＯＨＴＡＮＩ Ｍ，ＨＩＫＩＭＡ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｌｏｎｉｎｇ ａｎｄ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＩＦＮ⁃β ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ⁃１
（ＩＰＳ⁃１） ｇｅｎｅ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｆｌｏｕｎｄｅｒ，Ｐａｒａｌｉｃｈｔｈｙｓ ｏｌｉｖａｃｅｕｓ［ Ｊ］． Ｆｉｓｈ ＆ Ｓｈｅｌｌｆｉｓｈ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１０，２９（６）：９７９⁃９８６． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｆｓｉ． ２０１０． ０８． ０１２．

［１７］ＺＯＵ Ｐ Ｆ，ＣＨＡＮＧ Ｍ Ｘ，ＬＩ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈｅｒ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ＲＩＧ⁃Ⅰ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ＲＩＧ⁃Ⅰ ／ ＭＡＶＳ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｉｇｎａ⁃
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ｈｔｔｐ： ／ ／ ｘｕｅｂａｏｂａｎｇｏｎｇ􀆰 ｊｍｕ􀆰 ｅｄｕ􀆰 ｃｎ ／ ｚｋｂ

ｌｉｎｇ ｂｙ ｉｔｓ ｌｏｎｇ ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ ｖａｒｉａｎｔ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ［ Ｊ］． Ｆｉｓｈ ＆ Ｓｈｅｌｌｆｉｓｈ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１５，４３（１）：１３⁃２４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｆｓｉ．
２０１４． １２． ００１．

［１８］ＬＩＵ Ｘ，ＺＨＵ Ｃ Ｃ，ＪＩＡ Ｓ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｄｕａｌ ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ｏｆ ＭＡＶＳ ａｔ ｌｙｓｉｎｅ ７ ｂｙ ＳＩＲＴ３⁃ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ＳＩＲＴ５⁃ｃａｔａｌｙｚｅｄ
ｄｅｓｕｃｃｉｎｙｌａｔｉｏｎ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｓ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ［ Ｊ］． Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ
Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａ，２０２４，１２１（１７）：ｅ２３１４２０１１２１． ＤＯＩ：１０． １０７３ ／ ｐｎａｓ． ２３１４２０１１２１．

［１９］刘新中． ２０２３ 中国渔业统计年鉴［Ｍ］． 北京：中国农业出版社，２０２３：３３．
［２０］罗鸣钟，关瑞章，靳恒． 五种鳗鲡的含肉率及肌肉营养成分分析［Ｊ］． 水生生物学报，２０１５，３９（４）：７１４⁃７２２．
［２１］张婷婷，赵峰，张涛，等． 中国鳗鱼产业发展及其资源保护建议［Ｊ］． 渔业信息与战略，２０１９，３４（４）：２３５⁃３４３． ＤＯＩ：１０．

１３２３３ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｆｉｓｈｉｓ． ２０１９． ０４． ００１．
［２２］钟全福，叶小军，陈斌，等． 鳗鲡工业化循环水养殖的病害特点及防控策略［ Ｊ］． 湖北农业科学，２０２１，６０（增刊 ２）：

３５７⁃３６１． ＤＯＩ：１０． １４０８８ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ０４３９⁃８１１４． ２０２１． Ｓ２． ０９４．
［２３］陈燕燊，谢军，李伟． 鳗鲡开口病的病毒分离及特性研究［Ｊ］． 水生生物学报，１９９９，２３（２）：１５５ － １６０．
［２４］葛均青，杨金先，龚晖，等． 鳗鲡疱疹病毒的分离与鉴定［ Ｊ］． 水产学报，２０１４，３８ （９）：５． ＤＯＩ：１０． ３７２４ ／ ＳＰ． Ｊ． １２３１．

２０１４． ４９１６３．
［２５］周晓玲，李东利，黄文树，等． 日本鳗鲡心脏细胞系的建立及其在鳗鲡免疫应答研究中的应用［ Ｊ］． 水生生物学报，

２０２４，４８（增刊 １）：１⁃１１． ＤＯＩ：１０． ７５４１ ／ ２０２４． ２０２４． ０１３９．
［２６］ＬＩＶＡＫ Ｋ Ｊ，ＳＣＨＭＩＴＴＧＥＮ Ｔ Ｄ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄａｔａ ｕｓｉｎｇ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ ａｎｄ ｔｈｅ ２ － △△ＣＴ

ｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］． Ｍｅｔｈｏｄｓ，２００１，２５（４）：４０２⁃４０８． ＤＯＩ：１０． １００６ ／ ｍｅｔｈ． ２００１． １２６２．
［２７］ＣＨＥＮ Ｗ Ｑ，ＨＵ Ｙ Ｗ，ＺＯＵ Ｐ Ｆ，ｅｔ ａｌ． ＭＡＶＳ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｖａｒｉａｎｔｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃ｓｔｉｍｕ⁃

ｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＲＩＧ⁃Ⅰ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［ Ｊ］． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ＆ Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１５，４９（１）：１９⁃３０． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｄｃｉ． ２０１４． １０． ０１７．

［２８］ＬＡＤ Ｓ Ｐ，ＹＡＮＧ Ｇ，ＳＣＯＴＴ Ｄ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＡＶＳ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｖａｒｉａｎｔｓ ｔｈａｔ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅ ｗｉｔｈ ＲＩＧＩ ／ ＭＡＶＳ ｐａｔｈｗａｙ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２００８，４５（８）：２２７７⁃２２８７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｍｏｌｉｍｍ． ２００７． １１． ０１８．

［２９］ＨＵＡＮＧ Ｙ Ｈ，ＺＨＡＮＧ Ｊ Ｃ，ＯＵＹＡＮＧ Ｚ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｇｒｏｕｐｅｒ ＭＡＶＳ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｓ ａ ｃｒｕｃｉａｌ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ａｇａｉｎｓｔ ｎｅｒｖｏｕｓ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｆｉｓｈ ＆ Ｓｈｅｌｌｆｉｓｈ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１８，７２：１４⁃２２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｆｓｉ． ２０１７． １０． ０３５．

［３０］ＦＡＧＥＲＢＥＲＧ Ｌ，ＨＡＬＬＳＴＲöＭ Ｂ Ｍ，ＯＫＳＶＯＬＤ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｔｉｓｓｕｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ
ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓ ａｎｄ ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｂａｓｅｄ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ＆ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ，２０１４，１３（２）：３９７⁃４０６．
ＤＯＩ：１０． １０７４ ／ ｍｃｐ． Ｍ１１３． ０３５６００．

［３１］ＫＲＩＳＨＮＡＮ Ｒ，ＧＩＲＩＳＨ ＢＡＢＵ Ｐ，ＪＥＥＮＡ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ，ｏｎｔｏｇｅｎｙ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎ⁃
ｄｒｉａｌ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｄａｐｔｅｒ，ＭＡＶＳ ｆｒｏｍ Ａｓｉａｎ ｓｅａｂａｓｓ Ｌａｔｅｓ ｃａｌｃａｒｉｆｅｒ，Ｂｌｏｃｈ（１７９０）［Ｊ］． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ＆ Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ
Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１８，７９：１７５⁃１８５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｄｃｉ． ２０１７． １０． ０１９．
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