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摘要：真核细胞受到热休克、氧化应激、营养缺乏或者病毒感染等外界压力的刺激下会诱导一系列的应

答反应，如形成应激颗粒(stress granule，SG)，从而使细胞能更好地适应环境压力。SG 作为胞浆中翻译

起始复合物的聚集产物，在细胞的基因表达和稳态中发挥着重要的作用。病毒感染是诱导 SG 形成的条

件之一，病毒侵入宿主细胞后会“借用”宿主的翻译机制完成自己的生命周期，宿主为了抵抗病毒的侵略

而暂停翻译形成 SG。本文对 SG 的产生及功能，SG 与病毒的相互作用以及 SG 与病毒诱导的先天性免

疫的关系等方面进行了综述，以期为进一步研究抗病毒策略提供方向。 
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调节细胞质 mRNA 功能是控制细胞基因表达

的关键。细胞质 mRNA 通过翻译表达蛋白质来行

使功能，如果 mRNA 的翻译受到阻滞，细胞将不

能进行正常的生命活动。当真核细胞受到外界环

境的刺激(如热激、氧化反应、紫外线辐射、渗透

压变化、内质网应激以及病毒感染等)时会在细胞

质中形成致密的颗粒状聚集体，它是一种可逆的

动态结构[1]，称为应激颗粒(stress granule，SG)。 

SG 是动态的无膜包裹的细胞质结构[2]，可以

针对外界环境变化而快速调节自己。其成分主要

包括翻译受到阻滞的 mRNA，翻译起始因子(如

eIF4E、eIF3 等)、小的核糖体亚基和各种各样的

mRNA 结合蛋白的聚集体(例如 Caprin1、HuR 和

TTP)、T 细胞限制性细胞内抗原(T cell-restricted 

intracellular antigen 1，TIA-1)、Ras GTPase 激活蛋

白 结 合 蛋 白 1(Ras GTPase-activating protein- 

binding protein 1，G3BP1)等[3]。SG 包含 48S 复合

体的大部分成分，但缺少 eIF2，因此，SG 被称为

“48S 复合体的异常聚集体”。G3BP1、Caprin1、

TIA-1 和 TIA-1 相关蛋白(TIAR)是 SG 形成的关键

蛋白。其中，G3BP1 和 TIA-1 是 SG 的标志蛋白。

SG 组成根据所诱导的压力刺激类型而变化。例
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如，在酿酒酵母中，热应激诱导的 SG 含有 eIF3，

而葡萄糖缺乏诱导的 SG 无 eIF3[4–6]。病毒感染会

产生独特类型的细胞应激反应，并经常诱导病毒

型 SG 形成(简称 V-SG)，并且某些 V-SG 特异性地

包含 Sam68[7]。 

SG 的产生方式主要有两种，eIF2 的 α 亚基磷

酸化是诱导 SG 形成最主要的方式(图 1)，另一种

方式是不依赖于 eIF2α 磷酸化。磷酸化的 eIF2α

可干扰 eIF2-GTP-tRNAMet 复合物的形成，导致大

量翻译起始复合物保留在胞质中，并最终诱导 SG

的形成[8]。为了抑制病毒 RNA 的翻译或保护细胞

免受不同的环境压力，哺乳动物细胞通过激活四

种 eIF2α 激酶之一迅速停止翻译，分别是：蛋白

激酶 R(protein kinase R，PKR)、PKR 样内质网激

酶(PKR-like endoplasmic reticulum kinase，PERK)、

一 般 性 控 制 非 抑 制 性 蛋 白 2(general control 

non-repressed 2，GCN2)、血红素调节抑制剂激酶

(heme-regulated inhibitor kinase，HRI)。这 4 种激

酶在不同环境应激的条件下被激活，导致 eIF2α

磷酸化。例如，病毒感染过程中双链 RNA(dsRNA)

的存在会激活 PKR，并造成内质网(ER)中未折叠

蛋白的积累，即 ER 应激，且由此产生的压力会激

活 PERK[2]，而氨基酸缺乏激活 GCN2，氧化应激

激活 HRI。 

 

 
 

图 1.  依赖 eIF2α磷酸化形成 SG 

Figure 1.  SG induction in an eIF2α phosphorylation dependant manner. After separation of eIF2 and eIF2B, it 
forms a ternary complex eIF2-GTP-tRNAMet with tRNAMet. Then the complex binds to mRNA, 40S, and 60S 
ribosomes and participates in the process of translation initiation. Under different external stimulus conditions, the 
four kinases can be activated, which induces phosphorylation of the α subunit of eIF2 and prevents it from being 
separated from eIF2B. Subsequently, the translation initiation is blocked, and the mRNA and some proteins 
involved in the translation process are aggregated to form stress granules. Among these conditions, the dsRNA or 
ER stress during virus infection will activate PKR and PERK, induce phosphorylation of eIF2α, and results in the 
formation of SG. 
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另一种方式是不依赖于 eIF2α 磷酸化(图 2)，

但需要破坏 eIF4F 复合物，如干扰 RNA 解旋酶

eIF4E 活性，以抑制其与 eIF4G 的相互作用。许多

病毒需要 mTOR 超活化才能复制，而其他病毒抑

制 mTOR[9]。 

细胞经常暴露在具有潜在波动的不利环境条件

下，SG 的形成使细胞能够适应不同的环境变化，并

为重要的细胞成分提供保护。SG 可以响应细胞压力

的信号转导并且具有保护功能。在整个应激过程中，

SG 将 mRNA 和蛋白质进行临时存储并保护二者免

受蛋白酶体的自噬和降解，从而允许细胞从应激中

恢复后迅速重新启动翻译并激活其他信号通路。 

研究显示，SG 影响 mRNA 的翻译和稳定性，

并与细胞凋亡和核内事件有关[10]。另外，病毒感

染细胞会导致细胞发生一系列生理变化，影响其

正常生命活动的有序进行，而这种影响可能是通

过形成 SG 引起的。SG 的功能也因病毒种类和宿

主细胞而有所差异[11–12]。本文将对 SG 以及其在病

毒感染过程中发挥的作用进行综述，以期为病毒

性疾病预防和治疗提供思路。 

1  应激颗粒对病毒感染的影响 

细胞质中的 SG 是蛋白质和 RNA 的复合物，

是包括病毒感染在内多种环境应激条件下形成

的[13]，所包含的成分也因条件不同而有差异。病

毒的特征在于能够以有利于其自身复制和传播的

方式阻碍宿主细胞生长。已有文献报道多种病毒

感染细胞都会产生 SG，阻滞蛋白的翻译过程，由

于病毒依赖于细胞翻译机制进行蛋白质合成，在

影响细胞蛋白表达的同时，也会阻碍病毒在细胞

内的复制。研究显示，为了逃避宿主细胞的抵抗 

 

 
 

图 2.  不依赖于 eIF2α磷酸化形成 SG 

Figure 2.  SG induction in an eIF2α phosphorylation independant manner. Inhibition of mTORC activity induced 
by viral infection or drug stimulation can inhibit the phosphorylation of 4EBPs (eIF4E-binding proteins). 4EBPs 
share the same amino acid sequence at the N-terminus with eIF4G, which can competitively inhibit the interaction 
between elF4G and elF4E. The inhibition prevents the formation of eIF4F complexes, interferes with the binding of 
ribosomes to mRNA, and inhibits translation initiation, thus results in the SG production. 
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作用，病毒进化出了各种策略来破坏 SG 的形成并

促进病毒复制[14–15]。大多数病毒感染细胞形成 SG

是通过 PKR 激酶的激活使 eIF2α 磷酸化导致的。

SG 作为细胞应激反应的下游参与者，它自身的成

分可能在病毒复制过程中发挥作用，并且可能是

细胞对感染病毒引起先天免疫反应的推动者。实

际上，近年来的研究表明，许多病毒会在受感染

的细胞中诱导或调节 SG 的形成。 

事实上，某些病毒会在感染初期诱导 SG，但

是，大多数病毒通常会在感染周期的某个时间段

抑制 SG 的形成，当病毒基因表达水平较高时，

SG 共存于病毒感染的细胞中，也有一些病毒可以

利用 SG 来帮助自身的复制，所以病毒与 SG 之间

的相互作用关系值得进一步探究。 

1.1  RNA 病毒与 SG 

病毒蛋白质初步合成后，正链 RNA 病毒将

单个基因组从募集核糖体的状态转换为翻译抑

制状态，从模板上清除核糖体以便于 RNA 的复

制[16]。因此，大量的 RNA 调节蛋白与病毒的复

制有关。 

甲病毒(alphavirus)的非结构蛋白与 G3BP1 相

互作用形成复合体。G3BP1 可以进入包含病毒聚

合酶 nsp3[17–20]、nsp2[21]和 nsp4[17]的复合物中。塞

姆利基森林病毒(SFV)在 SG 形成的初始阶段后期

抑制 SG 的形成，SFV nsp3 将 G3BP1 整合到病毒

复制复合物中，同时抑制 SG 的形成[22]。类似地，

基孔肯雅病毒(CHIKV)的 nsp3 也通过将 G3BP1 募

集到细胞质聚集处来抑制 SG[19]。起始密码子 AUG

附近的病毒翻译增强子可使 SFV RNA 逃离 eIF2α

磷酸化诱导的翻译阻滞，具有此序列的病毒 RNA

的有效翻译也有助于在感染过程中分解 SG[22]。破

坏 nsp3 与 G3BP1 相互作用会减少病毒复制子和

病毒的复制[19]，这也说明 SG 的形成可抑制病毒

的复制。 

鉴于 SG 的特点是翻译停滞，因此很容易将抗

病毒功能归因于 SG。与上述观点有所不同，

Lindquist 等研究表明，在感染细胞内形成 SG 时，

呼吸道合胞体病毒(respiratory syncytial virus，RSV)

复制得到增强，而不是被抑制 [11]。此外，G3BP

被认为是对受感染细胞内的 RSV 复制影响重大的

SG 形成的关键分子，而 HuR 尽管位于病毒复制

复合体中，却似乎没有这种作用。需要强调的是，

Lindquist 等证实，绝大多数 RSV 复制发生在病毒

包涵体中，而不是在 SG 中，产生应激反应的细胞

的总体状态增强 RSV 复制[11]。包涵体是病毒感染

宿主细胞后在细胞内所形成的蛋白质性质的小

体。多数病毒的包涵体由病毒粒子组成，少数包

涵体是细胞对病毒反应的产物，一个包涵体含有

一到数个病毒粒子，也有不含病毒粒子的。但关

于细胞的应激反应会增强 RSV 复制的机制仍有待

进一步研究。 

非致病性哺乳动物正呼肠孤病毒(mammalian 

orthoreovirus，MRV)是呼肠孤病毒科的成员，为

分节段型 dsRNA 病毒。研究表明，MRV 感染可

诱导 eIF2 的 α 亚单位磷酸化 [23–26]，进而阻止

eIF2-GTP-tRNAMet 的形成来抑制宿主细胞的翻译

起始[27–28]，在感染早期诱导 SG 的形成。同时早期

形成的 SG 对病毒的复制也有促进作用[29]。在 SG

中含有未翻译的 mRNA，MRV mRNA 与细胞

mRNA 的不同之处在于，它们不包含 3'poly(A)尾

巴，但在其 5'端有 m7GpppN 帽子结构。用紫外线

灭活后的 MRV 可诱导产生更多的 SG，这表明 SG

的形成可能是病毒侵入时发生的。而在 MRV 感染

的晚期，虽然 elF2α 的磷酸化仍然保持着较高的水
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平，但 SG 的数量比早期降低了[30]。还有研究报

道，在敲除了 SG 标志蛋白 G3BP1 的细胞中，MRV

的复制效率明显提高[31]。 

丙型肝炎病毒(hepatitis C virus，HCV)可以诱

导 SG 的形成[24]。HCV 感染所产生的 SG 含有

ataxin-2(ATX2)成分，其核心蛋白与 SG 成分如

G3BP1 或 PABP1 存在共定位现象。研究发现，在

病毒感染后期 SG 中的个别蛋白可与 HCV 的核心

蛋白共定位[32]，表明 HCV 感染可以劫持 SG 的成

分到自己的“生产工厂”。HCV 可以通过劫持“生产

工 厂 ” 周 围 的 成 分 来 抑 制 热 应 激 或 亚 砷 酸 盐

(nrsenite，Ars)刺激下 SG 的形成。蛋白质组学分

析表明，G3BP1、PABP1 和 DDX1 是 HCV 3-UTR 

RNA 结合蛋白，还有文献报道了 G3BP1 与 HCV 

NS5B 相关，并且 G3BP1 是 HCV RNA 复制所必需

的[33]。ATX2 和 PABP1 是 HCV 复制所必需的，说

明 SG 成分在 HCV 复制周期中发挥着重要的作用。 

脊髓灰质炎病毒(poliovirus，PV)是一种小的

正链 RNA 病毒，该病毒通过分解 eIF4G 和 PABP

抑制宿主蛋白合成，也诱导了 SG 的形成但没有明

显的 eIF2α 磷酸化[34]。White 等提出了一种假设：

PV 诱导 SG 形成，但随后由于 G3BP1 的分解而导

致现有 SG 解体，并阻碍了由于外界压力造成新

SG 的形成[35]。感染诱导了包含宿主 mRNA 和

TIA-1 的 SG 的形成，并且 SG 在后期不会分解，

表明 PV 诱导 SG 的稳定形成。G3BP 的过表达，

有利于 SG 的形成，并降低病毒滴度[35]，表明 SG

可能对病毒复制发挥负调控作用。Borghese 等研

究表明，另一种小核糖核酸病毒，泰勒氏小鼠脑脊

髓炎病毒(TMEV)，它的感染可诱导 SG 形成，但 L

蛋白在感染过程中的表达足以抑制 Ars 引起的氧化

应激，进而导致内质网应激所诱导的 SG 形成[36]。 

先前报道，在 Ars 处理后在细胞中形成的 SG

一定包含 TIA-1/TIAR，并且这两种蛋白在黄病毒

感染的细胞中都与病毒非结构蛋白和复制复合物

共定位。虽然西尼罗河病毒 (West Nile virus，

WNV)、登革热病毒(Dengue virus，DENV)和日本

脑炎病毒(Japanese encephalitis virus，JEV)都属于

黄病毒属，但每种病毒都采用独特的机制来阻止

SG 装配。黄病毒科成员寨卡病毒(ZIKA virus，

ZIKV)、WNV 和 JEV 感染细胞时可激活 PKR[37–39]。

研究表明，WNV 还通过上调和激活调节抗氧化反

应的关键转录因子来抑制 SG 的形成，并指出其基

因组通过与 SG 的 TIA-1 和 TIAR 成分相互作用，

导致感染细胞中病毒复制的减少。DENV 也通过

与 TIA-1/TIAR 的相互作用来影响 SG 的形成，

DENV 感染期间 p38-Mnk1 信号传导和帽结合蛋

白 eIF4E 的磷酸化受到影响，从而通过不依赖

eIF2α 磷酸化的机制抑制 SG 的形成[40]。据报道，

它通过与 SG 成分的 G3BP 蛋白结合而影响遗传物

质的翻译或 RNA 的复制。G3BP1、G3BP2 和

Caprin1 促进干扰素刺激基因(ISG)的翻译以限制

DENV 的感染[41–42]，JEV 通过将 Caprin1 与病毒衣

壳蛋白共定位来抑制 SG 的装配[43]。 

瘟病毒属(pestivirus)是黄病毒科成员，其可引

起 重 要 的 家 畜 疾 病 ， 包 括 牛 病 毒 性 腹 泻 病 毒

(BVDV) 、 猪 瘟 病 毒 (CSFV) 和 边 界 病 病 毒

(BDV)[44]。研究表明 BVDV 感染可抑制 Ars 处理

产生的 SG，病毒的非结构蛋白 Npro 与 SG 成分之

一 YBX1 相互作用。此外，Npro 与许多被认为与

YBX1 相互作用的蛋白质相互作用，包括 IGFBP2、

DDX3、ILF2 和 RHA (DXH9)。研究显示，瘟病毒

本身可抑制氧化应激诱导的 SG 形成，以阻止细胞

蛋白质的合成并促进病毒蛋白的合成[45]。 
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猪繁殖与呼吸综合征病毒(porcine reproductive 

and respiratory syndrome virus，PRRSV) 为动脉炎

病毒科动脉炎病毒属的成员，是一种有囊膜的单

股正链 RNA 病毒，可以在感染后的后期诱导 SG

的形成[46–47]，其通过 PERK 激酶促进 eIF2α 磷酸

化产生 SG。SG 标志物 G3BP1 与病毒复制复合物

(viral replication complexes，VRCs)位置接近但未

发生共定位[46]，并且证明了在 PRRSV 感染期间，

其诱导产生的 SG 在调节宿主细胞翻译速率方面

发挥重要作用，但对病毒复制并无影响。 

大多数报道是关于动物病毒与 SG 之间的相

互作用，只有少数研究解析了植物病毒和 SG 之间

的相互作用[48–50]。例如，已有研究证明一种保守

的植物 SG 成分与来自纳米病毒豌豆坏死黄矮病

毒和苘麻花叶病毒的核穿梭蛋白相互作用[50–51]。

马铃薯 X 病毒(potato virus X，PVX)为马铃薯 X

病毒属(potexvirus)模式成员，是由一条正链 RNA

组成的线性病毒。研究者们根据 PVX 感染的细胞

中植物细胞 SG 标志拟南芥 UBP1b(AtUBP1b)的定

位情况，发现 PVX 感染不能产生 SG，并且对缺

氧条件下 SG 的形成有抑制作用，这表明 PVX 可

能已经进化出一种抑制 SG 形成的机制，以抵消植

物的应激反应，从而建立有效的感染，该研究为病

毒适应植物应激反应提供了一个潜在的视角[52]。 

1.2  DNA 病毒与 SG 

与 RNA 病毒不同的是，DNA 病毒感染过程

中 SG 的形成调节知之甚少。据报道，人类巨细胞

病毒(HCMV)感染改变了未折叠蛋白反应(UPR)并

激活了 PERK，但会限制 eIF2α 的磷酸化以维持翻

译，HCMV 的 pTRS1 和 pIRS1 可拮抗 PKR 促进

病 毒 复 制 [53–54] 。 卡 波 西 肉 瘤 相 关 疱 疹 病 毒

(KSHV)ORF57 与 PKR 和 PKR 激活蛋白(PACT)

相互作用，分别抑制 PKR 结合 dsRNA 并阻止 PKR

通路中的 PACT-PKR 相互作用[55–56]。 

疱 疹 病 毒 科 (Herpesviridae) 和 痘 病 毒 科

(Poxviridae)是一类具有囊膜的 dsDNA 病毒。单纯

疱疹病毒 1 型(herpes simplex virus type 1，HSV-1)

可通过自身的 VHS(virion host shutoff)蛋白以及其

他蛋白影响 elF2α 激酶活性，从而影响宿主蛋白质

的合成，随后诱导细胞 RNA 的降解[57]。HSV-1、

VHS 和 US11 蛋白在阻断 PKR 活化中起关键作

用[58]。Smiley 等还证明，感染 VHS 缺陷的 HSV-1

会触发 SG 的形成，而 PKR 在缺失 VHS 的情况下

对于 SG 的形成是必不可少的[59]。携带 UL41 突变

的 HSV-1 的细胞在感染后期积累 SG[60–61]。Finnen 

等已证实，单纯疱疹病毒 2 型(HSV-2)感染会影响

氧化应激引起的 SG 聚集。该研究还证明了 SG 的

解体是由 VHS 介导的，因为野生型 HSV-2 感染的

细胞可以对抗外界刺激诱导的 SG，而那些感染缺

乏相关 VHS 内切酶的突变体的细胞则相反[61]。从

SG 中移除 RNA 促进了其自身分解，完整的 RNA

对维持 SG 结构至关重要。缺失 VHS 的 HSV-2 不

影响 Ars 诱导的 SG 的形成，可见其 SG 的形成是

在感染后期发生的[61]。有研究表明，伪狂犬病病

毒(pseudorabies virus，PRV)感染以 eIF2α 依赖的

方式发挥了其抑制 SG 形成的功能，并且介导的

SG 抑制是一种普遍现象而不是细胞类型特异性

的。PRV 感染早期会诱导 PKR 活化，但在感染 6 h

后，磷酸化 PKR 的数量随着感染时间的延长而减

少，表明 PRV 晚期蛋白可能主动阻断 PKR 的激活

从而抑制 eIF2α 的磷酸化。已经证明，GADD34

可以与 PP1 相互作用来增强 eIF2α 的去磷酸化，

eIF2α 的去磷酸化可以被病毒感染所调节[62]，而阻
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断 PP1 和 GADD34 之间的相互作用可以部分恢复

eIF2α 磷酸化并抑制 PRV 的复制[63]。 

痘病毒科(Poxviridae)是双链 DNA 病毒家族，

人类天花、猴痘和牛痘都是由痘病毒感染引起的。

关于痘病毒基因表达的大部分信息来自对痘苗病

毒(VACV)的研究。VACV 是痘病毒科的一员，与

其他 DNA 病毒的不同之处在于它们只在细胞质

中复制，病毒颗粒的基因组复制和组装发生在通

常被称为 DNA 工厂的细胞质区域[64]。感染后 4 h

以内，许多 DNA 工厂被粗面内质网包围，在病毒

蛋白质合成和病毒组装的中后期开始分散。VACV

将关键的翻译启动因子，如 G3BP1、Caprin-1、

eIF4E、PABP 和 eIF4G 招募到细胞质病毒 DNA 工

厂内。VACV 在自身复制的不同阶段利用不同 SG

蛋白质来促进其完成每一个复制周期。两种细胞

蛋白 G3BP 和 Caprin-1(P137)已经被证明是一种异

源二聚体，这两种蛋白是 VACV 基因体外转录所

必需的[65]；而病毒翻译的起始依赖 eIF4E/eIF4G/ 

PABP，以上研究都说明了 SG 的组分对于 VACV

的转录和翻译都有促进作用。最近的一项研究表

明，RNA 颗粒是病毒 DNA 工厂中未翻译的 mRNA

积累的结果，并且 TIA-1 可能不是颗粒形成和抗

痘病毒所必需的。某些 VACV 突变体感染细胞会

形成含有 TIA-1 等成分的颗粒，由于其具有抑制

病毒复制的功能，所以称之为抗病毒应激颗粒

(antiviral stress granule，avSG)[66]。某种程度上说

SG 的存在既帮助病毒的增殖又帮助宿主的生长。 

不管是 RNA 病毒还是 DNA 病毒，都可能在

感染期间诱导宿主细胞产生 SG。在病毒的整个复

制周期内，其对 SG 都发挥着不同的作用，同样的

是，SG 也会对病毒产生不同的作用，从而完成自

身的功能。 

2  应激颗粒与病毒诱导的先天性免疫 

许多研究都指出，病毒感染引起的 SG 的形

成，与抗病毒先天性免疫存在着千丝万缕的联系。

SG 形成不仅抑制宿主翻译机制，而且严重干扰病

毒翻译，这进一步证明了它们的抗病毒作用。宿

主在对抗来自病毒感染的压力时，会利用各种方

式来保护自己，其中就包括抗病毒先天性免疫和

产生 SG，而其中 SG 所含成分，就可能在先天性

免疫中发挥着重要作用。抑制先天免疫机制的病

毒蛋白质被隔离(例如，甲型流感病毒 NS1)可以进

一步增强抗病毒反应并阻断病毒复制[67]。 

干扰素(IFN)系统在抗病毒天然免疫反应中发

挥核心作用。病毒的病原相关分子模式(PAMP)被

细胞中的模式识别受体所识别，通过多种信号通

路触发 IFN 的转录激活。而 SG 通过 IFN 发挥其

抗病毒的作用，其与抗病毒先天免疫的关系如图 3

所示。通过 I 型干扰素受体的信号传导导致由 ISG

编码的蛋白质的产生，并在感染和未感染细胞中

建立抗病毒状态[68]。近年来，一些传感器和参与

这些信号通路的元件被发现定位于 SG，并提出了

SG 为 PAMP 识别提供动态平台的可能性。识别长

双链 RNA 的 RIG-I 样受体 MDA5 和感应胞质内的

5-三磷酸单链 RNA 和较短的 dsRNA 的 RIG-I 都

定位于 SG 中[69–71]。2’-5’-寡腺苷酸合成酶(OASs)

是干扰素诱导的抗病毒酶，人类 OAS 家族由 4 个

成员组成，即 OAS1 至 OAS3 和 OAS 样蛋白

(OASL)。研究表明，猪源 OASL 与 MDA5 相互作

用，可进一步增强 MDA5 介导的 I 型干扰素信号

通路[72]。泛素连接酶 TRIM25，也被招募入 SG[73]，

并且是完全激活 RIG-I 所必需的。这些传感器与

定位在线粒体膜上的 MAVS 相互作用，进而激活 
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图 3.  应激颗粒与抗病毒先天免疫的关系 

Figure 3.  Relationship between SGs and antiviral innate immunity. After the virus invades the host cells, the 
double-stranded RNA (dsRNA) of virus activates PKR kinase, which leads to phosphorylation of eIF2α and 
production of SGs. SG contains RIG-I-like receptors MDA5 and RIG-I (DDX58), which can interact with MAVS 
on the mitochondrial membrane and activate the interferon (IFN) signaling pathway to promote the production of 
IFN. After binding with IFN receptors on the cellular membrane, the interferon-stimulating genes (including PKR 
kinase) can be induced by JAK-STAT pathway to inhibit viral RNA replication. 
 
 
 
 

TBK1(TANK 结合激酶 1)和一个信号级联，导致 I

型(α 和 β)干扰素的产生[74]。其中 RIG-I 传感器可

识别病毒 RNA[75–76]，从而诱导 IFN 产生并分泌，

IFN 可以通过自分泌和旁分泌方式发挥作用。与

IFN 受体结合后，触发信号传导，包括 JAK-STAT

途径，该途径诱导多种 ISG 的形成，其中一些编

码具有抗病毒活性的蛋白质。许多 ISG 编码的蛋

白质被募集到应激颗粒中，一些已被证明能调节

应激颗粒的动力学[77]。ISG 中有两种酶是 dsRNA

的结合蛋白，一种是由 dsRNA 调节的蛋白激酶

PKR，另一种是作用于 dsRNA 的腺苷脱氨酶

ADAR1[76–78]。 
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PKR 激酶是一种 IFN 诱导型激酶，在 dsRNA

或具有双链特性的 ssRNA 结合后被激活或拮抗。

PKR 通常具有促凋亡和抗病毒活性。与存在于

PKR N 端区域中的重复域结合的 dsRNA 可以通

过自身磷酸化(包括第 446 位的苏氨酸)、二聚化

和由存在于 PKR 蛋白 C 端区域中的激酶亚域催

化的底物磷酸化来激活，表明 PKR 底物 eIF2α 磷

酸化后会改变细胞中的翻译模式，从而导致细胞

凋亡。 

在两种 RNA 病毒(即甲型流感病毒和新城疫

病毒)感染期间 SG 的形成受到干扰，并且可抑制

RIG-I 下游 IFN 的诱导，从而推断出 SG 在介导

PAMP 识别方面具有关键作用[68]。然而，在脑心

肌炎病毒感染的研究中却提供了相反的结果，

IFN-β 水平降低或不受 SG 干扰的影响 [69,79]。

dsRNA 激活的激酶 PKR 通常是病毒感染过程中负

责翻译抑制和 SG 形成的 eIF2α 激酶，它的激活可

抑制被感染细胞蛋白质合成的作用。在一定的应

激条件下，PKR 也聚集在 SG 处，并通过这种定

位进一步激活其自身活性[80–81]。过表达 G3BP1 可

促进 SG 形成进而诱导 PKR 激活[82]，但 SG 形成

和 PKR 激活之间的相关性是否发生在正常 SG 形

成期间并影响 PKR 在感染期间的抗病毒活性尚不

清楚。当 OASs 结合 dsRNA 时，另一种损害蛋白

质合成的防御机制被激活。它们随后的激活导致

2’-5’-寡腺苷酸的产生，进而激活细胞内切核糖核

酸酶 L，该酶同时切割 mRNA 和 rRNA[83]。已经

证明，OAS2 和 RNase L 定位于 SG[70,80]，但是这

种定位的功能尚不清楚。 

总之，病毒感染产生的 SG 可以参与到抗病毒

先天免疫反应过程中，以利于宿主细胞抵抗病毒

的感染。 

3  结语和展望 

在病毒感染引起的细胞各类应答反应中，应

激反应的研究对我们来说并不多。虽然目前已经

有关于各类病毒与 SG 相互作用的报道，但是其分

子机制仍然不清楚，并且研究不够细致。宿主感

染病毒后会诱导 SG 生成来抑制病毒的复制，而病

毒在与宿主的对抗过程中也进化出逃逸 SG 抑制

的措施，甚至将其利用于自身复制的相关机制。 

病毒感染可以引起 eIF2α 磷酸化，但 eIF2α

磷酸化最终不一定导致 SG 的形成，其他因素也能

诱导形成 SG。不同的病毒感染细胞，对 SG 的影

响不同。一些病毒(如 RSV)感染形成的 SG 能够增

强其复制；而有些病毒(如 MRV)感染形成的 SG

会抑制其复制。那些抑制病毒复制的 SG 在形成后

期会被病毒攻击，导致 SG 不再产生甚至解体。

SG 的组成蛋白对病毒复制也会产生影响，如在敲

除了 G3BP1 的细胞中，MRV 的复制效率明显提

高。总之，宿主细胞在受到病毒感染时，可以通

过对 SG 形成的调控来保护自己，同时病毒也针对

SG 来做出有利于自身的选择。 

目前已知 SG 与先天性免疫相互关联，因此，

在对于 SG 的研究中可能会发现一些在抗病毒治

疗中具有价值的靶点。用药物诱导，经 PKR 激活

elF2α 磷酸化生成的 SG，有望控制病毒感染。例

如 TIA-1 及其同源物 TIAR 是一类与肿瘤坏死因

子 α和基质金属蛋白酶-13 的 3端非编码区序列特

异结合而发挥翻译沉默作用的蛋白，这两种蛋白

都具有 3 个 RNA 识别基序，它们与富有 U 和 A+U

的 RNA 具有高亲和力结合[84–86]。持续的 TIA1 或

TIAR 表达抑制细胞增殖，有利于细胞周期阻滞在

G1/S，并通过缓慢的 caspase 依赖的凋亡和晚期自
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噬触发细胞死亡[87]。所以，我们也可以诱导 SG

标志物 TIA-1 的聚集来抑制病毒的扩散。体外研

究表明，eIF4A 解旋酶抑制剂具有抗病毒作用：马

尿醇抑制杯状病毒，pateamine A 抑制甲型流感病

毒和巨细胞病毒的复制[88]，西维斯特罗有效地抑

制埃博拉病毒的复制[89]。SG 的形成是否有助于这

些化合物的抗病毒作用尚不清楚，很可能是对病

毒蛋白合成的抑制足以扰乱复制。药物抑制翻译

作为一种抗病毒策略，预计将受到未感染细胞的

细胞毒性效应的限制。重要的是，eIF4A 解旋酶抑

制剂已经被证明在不产生显著细胞毒性的浓度下

是抗病毒的，因为它只抑制宿主蛋白合成的一小

部分。针对不同病毒与 SG 的相互作用，开发相关

的抗病毒制剂对抗病毒的感染。 
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Stress granules, an important strategy for cells to regulate viral 
infections 

Shuhong Li, Liang Qu, Su Li*, Hua-Ji Qiu* 
State Key Laboratory of Veterinary Biotechnology, Harbin Veterinary Research Institute, Chinese Academy of Agricultural 
Sciences, Harbin 150069, Heilongjiang Province, China 

Abstract: Eukaryotic cells stimulated with external stresses such as heat shock, oxidative stress, nutrient deficiency 

or viral infections will induce a series of cellular responses, including stress granules (SGs), to facilitate the 

survival in the condition of environment stresses. As an aggregation product of translation initiation complex in 

cytoplasm, SGs play an important role in gene expression and homeostasis. Virus infection is one of the conditions 

that induces the production of SG. After the viruses invade the host cells, the host's translation system were hijacked 

by the viruses to fulfill its life cycle. Thus, host cells suspend the translation system and form the SGs to antagonize 

the invasion of viruses. This paper reviews the production and function of SG, the interaction between viruses and 

SGs, and the relationship between SGs and virus-induced innate immunity, in order to provide a direction for 

further research on antiviral targets. 
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