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[摘要] 目的  探讨西尼罗病毒（WNV）感染人神经母细胞瘤细胞 SH-SY5Y 后对 p38 丝裂原活化蛋白

激酶（MAPK）途径的影响，以及该途径在  WNV 复制及应激应答、炎性应答相关分子表达调控中的作用。 

方法 WNV 分别短时孵育（5、15、30、60 min）和感染（12、24、48、60 h）SH-SY5Y 细胞，用蛋白质印迹法

检测 p38 MAPK 和磷酸化 p38 MAPK 表达，用 qRT-PCR 检测 WNV 感染细胞内 C/EBP 同源蛋白（CHOP）、白

细胞介素 6（IL-6）、活化转录因子 6α（ATF6α）和干扰素刺激基因 15（ISG15）mRNA 表达水平的动态变化。用 
WNV 感染 p38 MAPK siRNA 转染的 SH-SY5Y 细胞，用 qRT-PCR 检测 WNV RNA 水平及 CHOP、IL-6、ATF6α 和 

ISG15 mRNA 水平。结果 与未孵育的细胞相比，WNV 短时孵育细胞内 p38 MAPK 的磷酸化水平升高。WNV 感

染 SH-SY5Y 细胞 12 h、24 h 时激活了 p38 MAPK 途径，而感染 48 h、60 h 时明显抑制了 p38 MAPK 途径。WNV 
感染促进了 CHOP、IL-6 和 ISG15 mRNA 表达而抑制了 ATF6α mRNA 表达。与对照 siRNA 转染的细胞相比， 
p38 MAPK siRNA 转染的细胞内 WNV RNA（P＜0.05）水平和 ATF6α mRNA（P＜0.01）水平升高，而 CHOP 

mRNA 水平降低（P＜0.05）。结论 WNV 感染早期激活了 p38 MAPK 途径，该途径的激活可能负反馈调控 WNV 

的复制。WNV 经 p38 MAPK 途径调控与应激应答相关的 CHOP、ATF6α 表达及与炎性应答相关的 IL-6 表达。
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Regulation of p38 mitogen-activated protein kinase pathway by West Nile virus in human neuroblastoma cells
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[Abstract] Objective To explore the regulation of p38 mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathway by West 
Nile virus (WNV) in human neuroblastoma SH-SY5Y cells and the contributions of p38 MAPK to WNV replication as well 
as stress and inflammatory response related molecule expression. Methods Total and phosphorylated p38 MAPK levels were 
analyzed in SH-SY5Y cells incubated with WNV for short (5, 15, 30 and 60 min) and long (12, 24, 48 and 60 h) durations 
by Western blotting. Dynamic changes of CCAAT/enhancer-binding protein homologous protein (CHOP), interleukin 6  
(IL-6), activating transcription factor 6α (ATF6α) and interferon-stimulated gene 15 (ISG15) mRNA expression in WNV 
infected cells were detected by qRT-PCR. In response to WNV infection, WNV RNA level and CHOP, IL-6, ATF6α and 
ISG15 mRNA levels were assessed in SH-SY5Y cells transfected with p38 MAPK siRNA. Results Incubation with WNV 
for short durations enhanced p38 MAPK phosphorylation compared to the untreated control. The p38 MAPK signaling 
pathway was activated at 12 h and 24 h in WNV-infected SH-SY5Y cells, but down-regulated at 48 h and 60 h. WNV infection 
led to increased mRNA expression of CHOP, IL-6 and ISG15 and reduced ATF6α mRNA. In comparison with control siRNA 
transfection, the levels of WNV RNA (P＜0.05) and ATF6α mRNA (P＜0.01) were increased and CHOP mRNA level was 
decreased (P＜0.05) in WNV-infected SH-SY5Y cells with the p38 MAPK siRNA transfection. Conclusion The p38 MAPK 
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pathway is activated during early stage of WNV infection and such activation may negatively regulate WNV replication. 
WNV-induced stress response molecules CHOP and ATF6α and proinflammatory cytokine IL-6 production by SH-SY5Y cells 
are coupled with the regulation of p38 MAPK pathway.

[Key words] West Nile virus; human neuroblastoma cells; p38 mitogen-activated protein kinase; virus replication
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西尼罗病毒（West Nile virus，WNV）是有包

膜的单正链 RNA 病毒，属于黄病毒科黄病毒属。

该属成员还包括寨卡病毒、黄热病病毒、登革病

毒、日本脑炎病毒和蜱传脑炎病毒等，均是高致病

性病原体[1-2]。作为蚊媒叮咬传播的嗜神经性黄病

毒，WNV 是全球虫媒传播病毒性脑炎最重要的病

原体[3]。WNV 感染造成的机体炎性病理反应和中

枢神经系统的严重损伤，可引起西尼罗热和西尼罗

脑炎，并伴有持久的中枢神经系统后遗症或慢性肾

脏疾病[4]。据报道，从我国新疆采集的蚊标本中分

离出 WNV，并且在当地出现了成人型西尼罗脑炎

的流行[5-6]。2018 年，美国、希腊、意大利和塞尔

维亚各国相继发生 WNV 疫情，WNV 感染已成为

人类健康的严重威胁[7]。WNV 通过在储存宿主鸟

和蚊之间的循环传播而长期存在于自然界，人、马

和其他脊椎动物均对 WNV 易感。人被携带病毒的

伊蚊和库蚊叮咬感染是 WNV 的主要传播途径[8]。

目前，尚无防治人感染 WNV 的特异性抗病毒药物

和疫苗。

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-act iva ted 
protein kinase，MAPK）家族广泛存在于哺乳动物

体内，参与调控细胞的多种功能如增殖、分化、应

激、凋亡和存活等。p38 MAPK 是 MAPK 家族的

重要成员，也是调控细胞应激和炎性应答的关键激

酶。研究发现，抑制 p38 MAPK 不仅可减轻登革

病毒感染导致的炎性病理反应[9]，还能有效阻止寨

卡病毒感染诱生的炎症反应[10]、降低 WNV 感染诱

生的趋化因子水平[11]。这些研究均表明，虫媒病毒

引发 p38 MAPK 途径信号转导与其致病机制密切

相关。本研究拟探讨 WNV 感染人神经母细胞瘤细

胞 SH-SY5Y 后对 p38 MAPK 途径的影响和该途径

在 WNV 复制及调控细胞应激、炎性应答相关分子

表达中的作用。

1 材料和方法

1.1  材料  p38  MAPK、磷酸化  p38  MAPK
（phosphorylated p38 mitogen-activated protein 

kinase，p-p38 MAPK；Thr180/Tyr182）、β-actin 
兔多克隆抗体、对照 siRNA、p38 MAPK siRNA
（美国  Cel l  S ignal ing  Technology 公司），

辣根过氧化物酶标记的羊抗兔免疫球蛋白  G
（immunoglobulin G，IgG）、ECL 化学发光液

（美国 Bio-Rad 公司），DMEM 培养基、Opti-
MEM Ⅰ 培养基、胎牛血清（fetal bovine serum，

FBS）、胰蛋白酶、乙二胺四乙酸（e thy lene 
diamine tetraacetic acid，EDTA）、Lipofectamine 
2000、TRIzol 试剂（美国 Invitrogen 公司），

M-MLV 反转录酶、dNTP Mix、Eastep qPCR Master 
Mix（美国 Promega 公司），随机引物、WNV 非
结构蛋白 5、C/EBP 同源蛋白（CCAAT/enhancer-
binding protein homologous protein，CHOP）、干

扰素刺激基因 15（interferon-stimulated gene 15，
ISG15）、白细胞介素（interleukin，IL）-6、活

化转录因子（activating transcription factor，ATF）

6α、甘油醛-3-磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-3-
phosphate dehydrogenase，GAPDH）引物（北京六

合华大基因科技股份有限公司）。人神经母细胞

瘤细胞 SH-SY5Y、猴肾细胞 Vero 和仓鼠肾细胞 
BHK-21 由海军军医大学（第二军医大学）海军医

学系生物医学防护教研室保存。

1.2 细胞培养与病毒制备 将 SH-SY5Y 细胞、

Vero 细胞、BHK-21 细胞用含 10% FBS 的 DMEM 
培养基在 37 ℃、5% CO2 孵箱内培养。细胞生长密

度达到 90% 以上时，用含 EDTA 的胰蛋白酶消化，

按 1︰3 的比例传代培养。WNV 在 Vero 细胞内增

殖，收集病毒、分装贮存于 －80 ℃ 冰箱[12-13]。病

毒滴度在 BHK-21 细胞上用蚀斑法测定[14]。同时，

收集无病毒感染的 Vero 细胞培养上清作为处理细胞

的对照（mock infection）。

1.3 WNV 感染细胞 将 SH-SY5Y、Vero 细胞接

种于 35 mm 培养皿，培养过夜。吸弃皿内培养液，

加入 WNV 在 37 ℃ 分别孵育 5、15、30、60 min，
病毒的感染复数（multiplicity of infection，MOI）
为 2，收集 WNV 短时孵育 SH-SY5Y、Vero 细胞的
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裂解物样品。将 SH-SY5Y 细胞接种于 35 mm 培
养皿，培养过夜后，吸弃皿内培养液，加 2 MOI 
WNV 至皿内，37 ℃ 吸附 1 h，吸弃病毒液，用磷

酸盐缓冲液（phosphate buffer saline，PBS） 洗涤 
1 次，加入含 10% FBS 的 DMEM 培养基分别培养 
12、24、48、60 h。WNV 吸附 1 h（感染时间为  
0 h）后开始计时。SH-SY5Y 细胞的对照组用 Vero 
细胞培养上清吸附 1 h 后，加入新鲜培养基分别培

养至上述各时间点。Vero 细胞的 WNV 感染组与对

照组培养 48 h。
1.4 siRNA 转染 将 SH-SY5Y 细胞接种于 12 孔
培养板内，待细胞生长密度约 50% 时进行 siRNA 
转染。使用 Lipofectamine 2000 转染 siRNA，用 
Opti-MEM Ⅰ 培养基稀释 p38 MAPK siRNA、对

照 siRNA 至终浓度为 100 nmol/L，按照产品说明

书操作。转染 72 h 后，收集细胞裂解物样品评估 
siRNA 干扰效率；此外，细胞用 PBS 洗涤 2 次， 
2 MOI WNV 感染 24 h 后收集细胞样品，检测 
WNV 在敲低 p38 MAPK 表达的细胞内复制和宿主

分子表达变化。

1.5 蛋白质印迹检测 将 WNV 短时孵育细胞、

WNV 感染细胞和 Vero 细胞培养上清处理的对照细

胞用 PBS 洗涤 2 次，裂解细胞制备样品[15]。样品

经十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳分离后，

将蛋白质转移至硝酸纤维素膜上，用 5% 脱脂奶粉

于室温封闭 2 h，用 1︰1 000 稀释的 p38 MAPK、

p-p38 MAPK、β-actin 兔多克隆抗体在 4 ℃ 孵育过

夜。膜用 TBST 洗涤 3 次，5 min/次，用 1︰2 000 
稀释的辣根过氧化物酶标记的羊抗兔 IgG 在室温

孵育 2 h，再用 TBST 洗涤 3 次，5 min/次。膜上加

入 ECL 化学发光底物，用化学发光成像仪（英国 
GeneGnome 公司）显色成像，利用 Gene Tools 分
析软件进行图像分析。样品蛋白质的信号经内参  
β-actin 均一处理后计算 p38 MAPK、p-p38 MAPK 
水平的变化。

1.6 qRT-PCR 检测 在确定的样品收集时间点，

WNV 感染细胞和 Vero 细胞培养上清处理的对照

细胞用 PBS 洗涤 2 次，用 TRIzol 试剂抽提细胞 
RNA，用多功能酶标仪（美国 BioTek 公司）检测 
RNA 纯度和浓度后，使用随机引物、M-MLV 反转

录酶和 dNTP Mix 反转录成 cDNA。以 cDNA 为模

板，使用 Eastep qPCR Master Mix，在 Rotor-Gene 

3000 PCR 仪（澳大利亚 Corbett 公司）上扩增目的

基因，利用 Rotor-Gene 6.1.81 软件，采用 ΔΔCt 法
进行相对定量分析，以 GAPDH 为内参，每个样

品检测 3 次[15]。WNV 非结构蛋白 5 引物序列：正

向 5'-GAG TCC AAG AAG TCA GAG GGT ACA-
3'，反向 5'-CCA CTC TTC ATG GTG ACA ATG 
TTC C-3'；CHOP 引物序列：正向 5'-AGC TGG 
AAC CTG AGG AGA GA-3'，反向 5'-TGG ATC 
AGT CTG GAA AAG CA-3'；ISG15 引物序列：正

向 5'-GAC AAA TGC GAC GAA CCT CT-3'，反向 
5'-CGG CCC TTG TTA TTC CTC A-3'；IL-6 引物序

列：正向 5'-CAA TCT GGA TTC AAT GAG GAG 
AC-3'，反向 5'-CTC TGG CTT GTT CCT CAC TAC 
TC-3'；ATF6α 引物序列：正向 5'-TTT TGT GAG 
CGG GGA AAA GC-3'，反向 5'-TGG TCC CCA 
GAG AAA ATG GT-3'；GAPDH 引物序列：正向 
5'-TGG GCT ACA CTG AGC ACC AG-3'，反向 5'-
AAG TGG TCG TTG AGG GCA AT-3'。
1 . 7  统计学处理  数据以  x± s  表示。采用 
Student’s t 检验分析病毒 RNA、宿主分子 mRNA 
和 p38 MAPK 水平的差异。检验水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 WNV 感染早期促进 p38 MAPK 磷酸化而晚期

抑制其磷酸化 蛋白质印迹分析结果显示，WNV 
孵育 SH-SY5Y 细胞 5、15、30、60 min 激活了 
p38 MAPK 途径，表现为 p38 MAPK 磷酸化水平升

高，其中病毒孵育 5 min 时能明显促进 p38 MAPK 
的磷酸化（图  1A）。在  Vero 细胞，与对照组 
（0 min）相比，WNV 孵育 5、15、30 min 也导致 
p38 MAPK 磷酸化水平升高，并且病毒孵育 5 min 
时也明显促进 p38 MAPK 磷酸化（图 1B）。如图 
2A 所示，WNV 感染 SH-SY5Y 细胞 12 h、24 h 时
激活了 p38 MAPK 途径，而感染 48 h、60 h 时则

明显抑制了 p38 MAPK 途径。此外，WNV 感染 
Vero 细胞 48 h，p38 MAPK 磷酸化水平也明显降

低（图 2B）。上述结果表明 WNV 感染早期（24 h 
以内）激活了 SH-SY5Y 细胞内 p38 MAPK 途径。

2.2  WNV 在  p38 MAPK 敲低的细胞内复制 
增强 如图 3A 所示，与未转染的对照细胞与转染

对照 siRNA 的细胞相比，p38 MAPK siRNA 转染  
72 h 后 SH-SY5Y 细胞内 p38 MAPK 表达降低 
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（P＜0.01），表明 p38 MAPK siRNA 转染可敲低 
p38 MAPK。因 WNV 感染 24 h 激活 SH-SY5Y 细
胞内 p38 MAPK 途径（图 2A），故 p38 MAPK 
siRNA 转染 72 h 后再以 WNV 感染转染细胞 24 h。
qRT-PCR 检测显示，与对照 siRNA 转染的细胞相

比，p38 MAPK siRNA 转染的细胞内 WNV RNA 水

平升高（168% vs 100%，P＜0.05）。同时，WNV 
对 p38 MAPK 磷酸化的上调作用也因 p38 MAPK 
siRNA 转染而削弱（P＜0.05，图 3B）。结果表

明，在敲低 p38 MAPK 表达的 SH-SY5Y 细胞内 
WNV 复制增强。

图 1 WNV 短时孵育细胞内 p38 MAPK 的磷酸化水平

Fig 1 Levels of p38 MAPK phosphorylation in cells incubated with WNV for short durations
A: SH-SY5Y cells; B: Vero cells. WNV: West Nile virus; MAPK: Mitogen-activated protein kinase; p-p38 MAPK: Phosphorylated 

p38 mitogen-activated protein kinase; t-p38 MAPK: Total p38 mitogen-activated protein kinase. Fold change of p-p38 MAPK levels 

in SH-SY5Y cells and Vero cells incubated with WNV over the levels in cells without WNV incubation (set to 1.00) was shown below 

each blot after being normalized to β-actin levels. Representative results out of three experiments were shown

图 2 WNV 感染细胞内 p38 MAPK 磷酸化的变化

Fig 2 Phosphorylation of p38 MAPK in cells during WNV infection
A: SH-SY5Y cells; B: Vero cells. WNV: West Nile virus; MAPK: Mitogen-activated protein kinase; p-p38 MAPK: Phosphorylated 

p38 mitogen-activated protein kinase; t-p38 MAPK: Total p38 mitogen-activated protein kinase. Fold change of p-p38 MAPK levels 

in SH-SY5Y cells and Vero cells with WNV infection (＋) over the levels in cells with mock infection (－) was shown below each 

blot after being normalized to β-actin levels. Results were representative of at least three experiments

2.3 WNV 经 p38 MAPK 途径调控 CHOP、ATF6α 
与 IL-6 的表达 如图 4 所示，WNV 感染促进 
CHOP、ISG15 和 IL-6 mRNA 表达而抑制 ATF6α 
mRNA 表达，并且 CHOP、ISG15、IL-6 mRNA 表
达水平的升高趋势一致，呈 WNV 感染时间依赖

性升高。与感染 12 h 相比，WNV 感染 24、48、
60 h 可促进 ISG15 和 IL-6 mRNA 表达（P＜0.05，
P＜0.01），感染 48 h、60 h 可促进 CHOP mRNA 
表达（P＜0.01，P＜0.05）。与感染 12 h 相比，

WNV 感染 24、48、60 h 抑制了 ATF6α mRNA 表
达（P＜0.05，P＜0.01）。

qRT-PCR 检测结果（图 5）显示，与未转染

的细胞相比，p38 MAPK siRNA 转染细胞内 IL-6 
（P＜0.05）、ATF6α（P＜0.01）mRNA 水平升

高；与对照 siRNA 转染的细胞相比，p38 MAPK 
s i R N A 转染细胞内  AT F 6 α  m R N A 水平升高 
（P＜0.01）、CHOP mRNA 水平降低（P＜0.05）；

ISG15 mRNA 水平在各组差异无统计学意义。结

果表明，W NV 感染差异调控  SH-SY5Y 细胞内 
CHOP、IL-6、ATF6α 和 ISG15 的表达；WNV 可
经 p38 MAPK 途径调控与应激应答相关的 CHOP、
ATF6α 表达和与炎性应答相关的 IL-6 表达。

A B

0 h
－ ＋

12 h
－ ＋

24 h
－ ＋

48 h
－ ＋

60 h
－ ＋
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图 3 WNV 在敲低 p38 MAPK 表达的 SH-SY5Y 细胞内复制

Fig 3 WNV replication in p38 MAPK knockdown SH-SY5Y cells
A: t-p38 MAPK expression; B: Influence of WNV on p38 MAPK signaling. WNV: West Nile virus; MAPK: Mitogen-activated 

protein kinase; t-p38 MAPK: Total p38 mitogen-activated protein kinase; p-p38 MAPK: Phosphorylated p38 mitogen-activated 

protein kinase; UT: Untransfected cells. *P＜0.05, **P＜0.01. n=3, x±s

图 4 WNV 感染诱生 SH-SY5Y 细胞内相关分子 mRNA 表达的动态变化

Fig 4 Kinetics of related molecule mRNA expression in SH-SY5Y cells during WNV infection
A: CHOP; B: ISG15; C: IL-6; D: ATF6α. CHOP: CCAAT/enhancer-binding protein homologous protein; ISG15: Interferon-stimulated 

gene 15; IL-6: Interleukin 6; ATF6α: Activating transcription factor 6α. Data were shown as fold induction of the mRNA levels in WNV-

infected cells over the corresponding mRNA levels in mock-infected cells at the same time point. *P＜0.05, **P＜0.01. n＝3, x±s

图 5 敲低 p38 MAPK 表达对 WNV 调控 SH-SY5Y 细胞内相关分子 mRNA 表达的影响

Fig 5 Influence of p38 MAPK knockdown on related molecule mRNA expression  

in SH-SY5Y cells induced by WNV infection
A: CHOP; B: IL-6; C: ATF6α; D: ISG15. CHOP: CCAAT/enhancer-binding protein homologous protein; IL-6: Interleukin 6; 

ATF6α: Activating transcription factor 6α; ISG15: Interferon-stimulated gene 15; UT: Untransfected cells. Data were shown as 

fold induction of the mRNA levels in the siRNA-transfected cells over the corresponding mRNA levels in UT (set to 1.0). *P＜0.05, 
**P＜0.01. n＝3,  x±s
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3 讨 论

许多黄病毒通过调控宿主细胞的多条信号转导

途径（如固有免疫途径、应激应答途径和凋亡途径

等）维持自身复制增殖，因此揭示黄病毒如何调控

宿主细胞信号转导从而建立感染对于阐明病毒致病

机制、研发抗病毒治疗的新策略具有重要意义[16]。

细胞和小动物模型的研究均表明，宿主免疫应答对

于控制 WNV 向中枢神经系统播散、炎性病理反应

及病毒的清除至关重要[17]。在 WNV 感染过程中，

与免疫应答、细胞应激相关的干扰素途径、ATF6 
途径和炎性因子受到关注。

人视网膜 Müller 细胞能表达高水平的寨卡病

毒入侵因子 anexelekto（AXL），故对病毒高度易

感。寨卡病毒感染 Müller 细胞可激活 p38 MAPK 
途径，该途径的激活与细胞产生大量促炎细胞因

子密切相关，研究者们认为阻断病毒感染引发 p38 
MAPK 途径信号转导可能是控制寨卡病毒感染导

致眼部炎症的新靶点[10]。肝脏是登革病毒感染的

重要器官，病毒在肝脏复制并产生较高的病毒载

量。利用登革病毒感染的小鼠模型，研究表明病

毒感染诱生 p38 MAPK 和其下游信号分子（如 
MAPKAPK2、HSP27 和 ATF2）发生磷酸化；以 
p38 MAPK 抑制剂 SB203580 处理后可降低 p38 
MAPK 下游信号分子的磷酸化水平，从而减轻登

革病毒造成的肝损伤[18]。WNV 感染人小神经胶质

细胞后通过激活 MAPK 途径促进促炎细胞因子和

趋化因子的产生，抑制 p38 MAPK 可降低趋化因子

的表达，这可能与 WNV 的神经致病机制相关[11]。

本研究发现，WNV 短时孵育（1 h 以内）和早期感

染（24 h 以内）激活了 SH-SY5Y 细胞 p38 MAPK 
途径，表现为 p38 MAPK 磷酸化水平升高。该结果

与寨卡病毒、登革病毒和 WNV 对 p38 MAPK 途径

调控的报道[9-11,18]一致。p38 MAPK 磷酸化的动态变

化显示 WNV 感染 48 h、60 h 时抑制了 p38 MAPK 
途径，提示病毒感染引发细胞信号转导的时空性和

复杂性。同时，WNV 对 Vero 细胞 p38 MAPK 途径

具有相似的调控作用。qRT-PCR 检测结果显示，在

敲低 p38 MAPK 表达的 SH-SY5Y 细胞内 WNV 复
制增强。上述结果表明，在病毒感染早期，WNV 
激活了人神经母细胞瘤 SH-SY5Y 细胞 p38 MAPK 
途径，而该途径下调可促进病毒复制。

在 WNV 感染的中枢神经系统，神经元是产

生促炎细胞因子的潜在来源，而促炎细胞因子是 
WNV 神经毒性作用的主要因素。研究报道，WNV 
诱生 IL-1β、IL-6、IL-8 和肿瘤坏死因子 α（tumor 
necrosis factor α，TNFα）的表达与病毒导致死亡神

经元数量的升高具一致性；用 IL-1β 或 TNFα 抗体

处理神经元可降低 WNV 对神经元的毒性作用[19]。

黄病毒感染诱导内质网应激可激活细胞非折叠蛋

白应答，病毒通过调控此应答完成自身复制[20]。

WNV 诱生非折叠蛋白应答可抑制抗病毒信号转导

途径以利于病毒复制和免疫逃逸[21]。本研究考察

了 WNV 感染后非折叠蛋白应答途径（CHOP 和 
ATF6α）、干扰素途径（ISG15）的相关分子和促

炎细胞因子（IL-6）表达的动态变化，结果表明 
WNV 感染促进了 CHOP、IL-6 和 ISG15 mRNA 的
表达，并且表达水平呈 WNV 感染时间依赖性升

高；WNV 感染 24、48、60 h 抑制了 ATF6α mRNA 
表达。有研究者提出，WNV 感染促进 CHOP 表达

代表宿主防御反应，因 CHOP 依赖的细胞凋亡能

限制病毒的增殖和中枢神经系统的侵袭[22]。在敲

除 ATF6 的鼠胚成纤维细胞，WNV 蛋白表达和病

毒产量均下降，表明 ATF6 信号转导可促进细胞存

活、抑制固有免疫应答，从而维持病毒复制[23]。本

研究提示，WNV 对宿主细胞相关分子的差异调控

与其致病机制有关。考察敲低 p38 MAPK 表达对 
WNV 调控上述分子 mRNA 表达的影响，结果证

实，WNV 经 p38 MAPK 途径调控与应激应答相关

的 CHOP、ATF6α 表达，并调控与炎性应答相关的 
IL-6 表达。

综上所述，WNV 激活 p38 MAPK 途径是病毒

感染早期的重要信号转导事件，p38 MAPK 途径的

激活可能负反馈调控 WNV 复制，WNV 经该途径

调控细胞应激和炎性应答反应。对 WNV 感染引发

宿主细胞信号转导的深入解析有助于阐明病毒致病

的分子机制和提供抗病毒治疗的新靶点。
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