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摘　要：双链 RNA 依赖的腺苷酸脱氨酶 (adenosine deaminase acting on RNA, ADAR) 是一组催化双链 RNA
腺苷 (A) 脱氨基产生次黄嘌呤 (I) 的 RNA 编辑酶。ADARs 具有多种功能，如编辑蛋白质编码区可引起蛋白

质功能改变；编辑非编码区可以控制 mRNA 水平和翻译效率；编辑 miRNA 前体使其成熟过程被抑制，编

辑 miRNA 靶位点导致下游靶基因沉默；还可以控制组织发育和造血，保证器官正常发育等。近年来研究

表明，ADARs 在病毒的感染与复制过程中也发挥重要作用，如 ADARs 可促进 VSV、HDV 等病毒的复制，

而对 MV、HCV 等病毒显示出抗病毒作用。现主要就 ADARs 在病毒感染与复制过程中的作用及其分子

机制做一综述。
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The role of ADARs in viral infections and its molecular mechanism
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Abstract: Adenosine deaminases acting on dsRNA (ADARs) are RNA editing enzymes, which can bind double-
stranded RNAs and convert adenosine (A) to inosine (I). ADARs have a variety of functions, such as editing protein 
coding regions that can cause changes in protein function; editing non-coding regions to control mRNA levels and 
translational efficiency; editing miRNA precursors to inhibit their maturation; editing miRNA target sites that can 
lead to downstream target genes silencing; controlling the development of tissues and hematopoiesis to ensure 
normal organ development. In recent years, studies have shown that ADARs also play an important role in the 
process of virus infection and replication. For example, ADARs can promote the replication of viruses such as VSV 
and HDV, while display antiviral effects on viruses such as MV and HCV. This article mainly reviews the roles and 
molecular mechanisms of ADARs in virus infection and replication.
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1　概述

RNA 编辑，如腺苷 (adenosine, A) 到次黄嘌呤

(inosine, I) 的 RNA 编辑，已被证明在哺乳动物胚胎

发育和组织内稳态中发挥重要作用，并涉及皮肤色

素沉着障碍、自身免疫和炎症组织损伤、神经元变

性和各种恶性肿瘤的发病机制。双链 RNA 依赖的

腺苷酸脱氨酶 (adenosine deaminase acting on RNA, 
ADAR) 是一组催化双链 RNA 腺苷 (A) 脱氨基产生

次黄嘌呤 (I) 的 RNA 编辑酶，I 在翻译时被识别为

鸟嘌呤 (G)。最初 Bass 实验室 [1-2] 发现，腺苷转化
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为次黄嘌呤是 dsRNA 解旋的基础，并且证明这种

转化由 ADARs 介导。哺乳动物 ADAR1 首先从牛

肝细胞核提取物中纯化得到 [3]。在哺乳动物中，

目前发现有三种 ADAR 编辑酶，分别是 ADAR1、
ADAR2 和 ADAR3。ADARs 具有多种功能，如编

辑蛋白质编码区可引起蛋白质功能改变；编辑非编

码区可以控制 mRNA 水平和翻译效率；编辑

miRNA 前体使其成熟过程被抑制；编辑 miRNA 靶

位点导致下游靶基因沉默；还可以控制组织发育和

造血，保证器官正常发育等。

ADARs 不但能编辑宿主细胞内 dsRNA 分子，

而且可编辑部分病毒 dsRNA[4]。近来还发现，ADAR1
是 MDA5-MAVS 诱生干扰素生成途径的负调控因

子 [5-7]，并且 ADAR1 本身也是干扰素刺激基因 (IFN 
stimulated genes, ISGs) 之一 [4,8]，提示 ADAR1 在抗

病毒感染和免疫应答过程中可能有重要作用。故本

文主要就 ADARs 在病毒感染与复制过程中的作用

及其分子机制做一综述。

1.1　ADAR基因和结构

在哺乳动物中，目前发现有三种不同的 ADAR
编辑酶，分别是 ADAR1、ADAR2 和 ADAR3。人

类 ADAR1 基因定位于染色体 1q21，ADAR2 基因

定位于染色体 21q22，ADAR3 基因定位于染色体

10p15。ADAR1 和 ADAR2 在很多细胞和组织中表

达，其中脑和脾脏里表达最丰富，而 ADAR3 仅在

大脑中表达。ADAR 蛋白家族结构保守，包括 N 端

双链 RNA 结合结构域 (dsRBDs) 和位于 C 端的催化

结构域。各个 ADAR 蛋白又有自身独特的结构：

如 ADAR1 含有两个 Z-DNA 结合域 Zα 和 Zβ，但

ADAR3 在其 N 端含有一个富含精氨酸的单链 RNA
结合域 (R 结构域 )( 图 1A)。ADAR1 基因表达两种

蛋白异构体：ADAR1 p150 和 ADAR1 p110。其中

ADAR1 p150，相对分子质量为 150 kDa，是干扰素

刺激基因 (ISGs)，在细胞质和细胞核中都表达；而

ADAR1 p110，相对分子质量为 110 kDa，为组成性

表达蛋白，主要分布于细胞核。ADAR2 也为组成

性表达，主要分布于核仁；ADAR3 不具有编辑酶

活性。ADAR1 p150 和 p110 异构体的表达受细胞严

格调控 ( 图 1B) ：在 IFN 和 dsRNA 诱导激活后，从

外显子 1A 的甲硫氨酸密码子起始，可形成长 1 226
个氨基酸的 ADAR1 p150。而组成性表达则从位于

外显子 2 的第二个起始密码子开始翻译，形成长

931 个氨基酸的 ADAR1 p110。
1.2　ADARs的主要功能

有研究指出，ADAR1 的重要功能是调控先天

免疫反应，ADAR2 的最重要功能是编辑神经元受

A：哺乳动物中发现有三种不同的ADAR编辑酶，分别是ADAR1、ADAR2、ADAR3。ADAR1有两种异构体：ADAR1p150
和ADAR1 p110。B：ADAR1异构体的形成调控。外显子1A起始ADAR1 p150，第二个起始密码子位于外显子2，起始ADAR1 
p110。

图1  ADAR蛋白家族成员的结构及ADAR1异构体的表达调控
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体 GluR-B mRNA，而 ADAR3 不具有编辑酶活性 [9]。

ADARs 如果编辑一些基因的蛋白编码区，可能引

起蛋白质功能的显著改变。如 Higuchi 等 [10] 发现，

谷氨酸受体 GluR-B 的 Q/R 位点 CAG ( 谷氨酰胺 )
被编辑为 CIG ( 精氨酸 ) 后，GluR 离子通道改变而

阻止 Ca2+ 渗透。Burns 等 [11] 发现，5- 羟色胺受体

G 蛋白耦合结构域内的 5 个位点的组合编辑改变了

G 蛋白的耦合功能，进而改变了 5- 羟色胺的亲和力

和功能效应。另外，ADARs 也编辑非编码区，比

如内含子 Alu 被编辑可能导致 Alu 成为外显子表达，

影响 mRNA 水平和翻译效率 [12-13]。还有研究发现，

ADAR1 可编辑组织蛋白酶 S mRNA (CTSS) 转录本

的 3'UTR，能够将稳化的 RNA 结合蛋白人抗原 R 
(HuR) 募集到 CTSS 转录物的 3'UTR，从而控制

CTSS mRNA 的稳定性和表达 [14]。此外，ADARs
可以调节 miRNA 的生成和下游靶基因功能。如 Yang
和 Landweber[15] 报道，ADAR 编辑 pri-miRNA-142
后，导致 Drosha 酶在加工 pre-miRNA 形成过程中

被抑制；Liang 等 [16] 发现，ADAR 可能通过编辑

miRNA 靶位点导致 miRNA 介导的基因沉默。

ADARs 可能与多器官发育以及与其他一些人

类疾病有关。如 Pestal 等 [17] 发现 ADAR1 为多器官

发育所必需，ADAR1 p150 调控肠内稳态和 B 细胞

发育，ADAR1 p110 调控肾脏发育。此外，ADAR1
错义突变可导致致命性自身炎症性疾病 Aicardi-
Goutières 综合征 (AGS) 和儿童脑炎等 [18] 。

然而也发现，ADARs 可编辑病毒 RNA。如

Suspene 等 [19] 分离麻疹病毒 (measles virus) 引起的

亚急性硬化性全脑炎 (subacute schlerosing panencephalitis, 
SSPE) 患者的 MV 基因时，发现在 M 基因上有大

量 A-G 转变。此外，Casey [20] 也发现 ADAR1 在

amber/W 位点对 HDV (hepatitis delta virus, HDV) RNA
进行编辑，可使终止密码 UAG 琥珀型变成 UGG
色氨酸 (W)密码子，产生HDAg-L。由此可见，ADARs
可能在病毒的感染与复制过程中发挥重要作用。

2　ADAR对病毒感染的影响

大量研究表明，ADARs 对 dsRNA 的编辑在病

毒感染过程中具有重要意义，至于是抗病毒作用还

是促进病毒感染，主要与病毒的种类及与宿主的相

互作用有关 [21]。ADARs 影响病毒感染可能主要通

过三种分子机制：首先，ADARs 可以直接编辑病

毒在复制过程中形成的 dsRNA ；其次，ADARs 还
可编辑宿主 RNA 分子，通过改变宿主因子来影响

宿主和病毒的相互作用；此外，ADARs 还可能不

依靠其编辑功能，而作为转录调控因子来发挥作用，

通过其与蛋白质或核酸的相互作用而影响病毒的感

染。由于不同的 ADARs 分布在细胞内不同部位，

因此病毒存在 A-G ( 或 U-C) 突变可以依据其在细

胞内增殖的部位从而提示是何种 ADAR 起主要作

用。如病毒在胞质内增殖，提示 ADAR1 p150 可能

起主要作用，因为在哺乳动物中 ADAR1 p150 是唯

一在胞质中表达的 ADAR 蛋白。而对于在细胞核

中增殖的病毒，如双链 DNA 病毒和正黏病毒，理

论上 ADAR1 的两个异构体 p150 和 p110，以及 ADAR2
都可能参与对病毒 RNA 的编辑。

2.1　ADARs对负链RNA病毒感染的影响

2.1.1　ADARs对副黏病毒感染的影响

麻疹病毒 (measles virus, MV) 属于副黏病毒科，

麻疹病毒属成员。其基因组包括6个基因，分别是N、

M、F、H、L 和 P/V/C。麻疹病毒通过呼吸道传播

主要引起急性感染，但少数患者可引起严重的中枢

神经系统持续性感染并发症，如 SSPE。早期研究

发现，从 SSPE 患者分离出来的 MV 与急性感染的

野生型 MV 不同，SSPE 患者 MV 基因存在 A-G 的

高频突变，主要表现在 M 基因和 F 基因上，M 基

因尤甚。同样，Suspene 等
[22] 运用新型 3DI-PCR

技术证明减毒麻疹疫苗病毒的 M 基因存在高频突

变序列 ( 表 1)。Suspene 等 [19] 也发现在用 MV Schwarz
株感染对 IFN 敏感的 MRC5 细胞时， MV 基因有大

量 A-G 的突变，然而在 MV 感染不产生 I 型 IFN-α
或 β ( 因此不产生干扰素诱导的 ADAR1 p150) 的
Vero 细胞时，MV 基因无明显 A-G 突变。Pfaller
等 [23] 发现，ADAR1 可能编辑 MV 感染过程中形成

的缺陷干扰 RNA (defective interfering RNAs, DI-RNAs)
( 表 1)。未经编辑的双链 DI-RNA 可通过激活蛋白

如 MDA5 和 RIG-1 来触发固有免疫应答，而被编

辑的 DI-RNA 可能不稳定，从而使麻疹病毒逃避免

疫监测。然而，Toch 等 [24] 用 RNAi 技术把 HeLa 细

胞中 ADAR1 p110 和 p150 沉默后，发现 MV 引起

的细胞病变 (CPE) 增强，诱导细胞 CPE 与病毒激

活 PKR 和 IRF3 有关 ( 表 1)，提示 ADAR1 可能对

麻疹病毒具有抗感染作用 ( 表 1)。另外，Ward 等 [25]

将鼠 MEF 细胞 ADAR1 p150 沉默后，发现 MEF 细

胞对 MV 的敏感性增强，MV 引起细胞更多的 CPE 
( 表 1)。此外，他们还报道，MV 感染的 SSPE 患者

的 MV 基因存在 A-G 的高频突变，这些突变抑制

基质蛋白的产生，导致病毒组装和释放减少，最终
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导致病毒持续感染。此外，还发现 ADAR1 p150 抗

病毒 CPE 效应不仅对 MV，对副黏病毒科的其他成

员，如新城疫病毒 (Newcastle disease virus)、仙台

病毒 (Sendai virus) 和犬瘟热病毒 (canine distemper 
virus) 都有作用 ( 表 1)。
2.1.2　ADARs对正黏病毒感染的影响

流感病毒 (influenza virus)，属正黏病毒科

(Orthomyxoviridae) 成员，Suspene 等 [22] 用 3DI-PCR
技术证明不仅在减毒麻疹疫苗病毒的 M 基因中，

而且在灭活流感疫苗病毒的 HA 基因中都有较多

A-G 突变，且流感病毒的突变频率要高于麻疹病毒

( 表 1)。Tenoever 等 [26] 用流感病毒感染正常小鼠，

检测到基质蛋白 M1 RNA 被编辑，但是用流感病毒

感染 IKKε 激酶遗传性缺陷小鼠以及干扰素诱导缺

陷的小鼠，则很少显示 A-G 的突变 ( 表 1)。Sarvestani
等 [27] 报道，甲型流感病毒的单链 RNA (ssRNA) 可
能通过 dsRNA 中间体被编辑，编辑后的 ssRNA 被

Toll 样受体 7 (TLR7) 识别，进而诱导产生 IFN-α ( 表 
1)。因此，推测 ADAR1 可能通过促进干扰素应答

的激活来控制甲型流感病毒的感染。

2.1.3　ADARs对弹状病毒感染的影响

水疱性口炎病毒 (vesicular stomatitis virus, VSV)
是弹状病毒科成员。Ward 等 [25] 和 Li 等 [28] 在未用

干扰素处理的情况下，发现沉默 ADAR1 基因并不

表1  ADARs影响病毒感染和复制的主要机制

病毒基因型和病毒 对病毒感染的影响及其分子机制 参考文献

负链RNA病毒 
麻疹病毒(measles virus) A-G；M RNA [22]
     DI-RNA，促病毒作用 [23]
     保护细胞避免产生CPE；抑制PKR和IRF3活性 [24]
     抗病毒作用 [25]
新城疫病毒(newcastle disease virus) 保护细胞避免产生CPE [25]
犬瘟热病毒(canine distemper virus) 保护细胞避免产生CPE [25]
仙台病毒(Sendai virus) 保护细胞避免产生CPE [25]
流感病毒(influenza virus) A-G；HA RNA [22]
      A-G；M1 RNA [26]
     抗病毒作用 [27]
水疱性口炎病毒(vesicular stomatitis virus) 促病毒作用；抑制PKR活性 [29]
     对病毒没有作用 [28]
裂谷热病毒(Rift Valley fever virus) A-G [19]
淋巴细胞脉络丛脑膜炎病毒(Lymphocytic choriomeningitis v.) A-G；U-C；GP RNA [30]
     感染早期对病毒没有作用 [25]
丁型肝炎病毒(hepatitis delta virus) 选择性A-G；amber-W；正常生理下，促病毒 [31]
     作用；过表达ADAR，抗病毒作用    
     抗病毒作用 [32]
正链RNA病毒

丙型肝炎病毒(hepatitis C virus) 抗病毒作用 [35]
人类免疫缺陷病毒(human immunodeficiency virus 1) A-G；RRE，促病毒作用 [36]
     抑制PKR活性 [37]
     抗病毒作用；抑制HIV蛋白合成 [39] 
     靶向HIV RNA降解 [40]
双链RNA病毒

呼肠孤病毒(reoviruses) 没有影响 [25]
双链RNA病毒

多瘤病毒(polyoma virus) A-G；早期RNA； [42]
人类疱疹病毒8 型(human herpesvirus 8, HHV-8) A-G；K12 RNA的117990位 [43]
EB病毒(Epstein-Barr virus) A-G；miR-BART6 [44] 
     A-G；miR-BART3 [45]
     A-G；OriP转录本 [46]
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影响 VSV 的复制。Li 等 [28] 在 HEK293 细胞中过表

达 ADAR1 或 ADAR2，也未发现 ADAR 显著影响

VSV 的增殖，甚至在 VSV 传代 10 代之后 ( 表 1)。
另外，Ward 和 Li 等发现 ADAR 基因沉默对 VSV
诱导细胞 CPE 也无显著影响。然而，Nie 等 [29] 发

现 ADAR1 可通过一种不依赖 dsRNA 编辑的方式

促进 VSV 的复制 ( 表 1)，显示 ADAR1 可与 PKR 
(double stranded RNA-dependent protein kinase, PKR)
相互作用，并抑制 PKR 的激酶活性。在 PKR+/+ 的

鼠胚胎成纤维细胞中，ADAR1 可促进 VSV 的感染，

然而在 PKR － / －细胞中则无此效应。

2.1.4　ADAR对布尼亚病毒和砂粒病毒感染的影响

布尼亚病毒科和砂粒病毒科为分节段单链 RNA
病毒。裂谷热病毒 (Rift Valley fever virus, RVFV) 是
布尼亚病毒科成员。RVFV 基因组有大 (L)、中 (M)
小 (S) 3 个 RNA 节段。Suspene 等 [19] 运用 3DI-PCR
技术，并利用 NSs 基因缺陷 RVFV 株感染 MRC5
细胞，发现在RVFV病毒RNA中存在多处A-G编辑，

但感染 Vero 细胞时，却无明显的 A-G 编辑，只有

准种 (quasispecies) 的不规则序列变化 ( 表 1)。因为

Vero 细胞为 IFN-α 和 IFN-β 分泌缺陷细胞，而

MRC5 细胞有完整的干扰素应答。这可能与 RVFV 
NSs 蛋白可阻断 IFN 产生，并介导 PKR 蛋白激酶

的降解有关。

淋巴细胞脉络丛脑膜炎病毒 (lymphocytic 
choriomeningitis virus, LCMV) 是砂粒病毒科成员。

LCMV 基因组有 2 个 RNA 节段，分别称 L RNA 和

S RNA，由 S RNA 负责编码病毒主要结构蛋白，即

核蛋白 NP (nucleoprotein) 以及膜外的糖蛋白 GP1
和 GP2。Zahn 等 [30] 用 LCMV WE 病毒株感染 L929
鼠成纤维细胞，在感染早期和晚期分析病毒 GP 基

因序列，发现在感染早期 (2 d) 并无特异突变，但

是一周后出现 1 个明显的 A-G 突变，从而产生无功

能的糖蛋白 ( 表 1)。LCMV 感染小鼠的晚期，A-G
突变在脾脏中有着很高的频率。另外，在 LCMV
感染 L929 细胞和小鼠后，可上调 ADAR1 p150 的

表达。LCMV 在细胞质中复制，而 p150 主要在细

胞质中表达。这些结果提示，在 LCMV 感染晚期，

ADAR1 或具有抗病毒感染作用，而在感染早期则

对病毒感染可能没有明显影响 [25] ( 表 1)。
2.1.5　ADARs对丁型肝炎病毒感染的影响

丁型肝炎病毒 (hepatitis delta virus, HDV) 是一

种缺陷负链 RNA 病毒，必须在 HBV 或其他嗜肝

DNA 病毒的辅助下才能复制增殖。HDV 核衣壳含长

约 1.7 kb 的单股负链环状RNA和HDV抗原 (HDAg)，
在 HDV 核衣壳外，包被有 HBV 表面抗原 (HBsAg)。
HDV 复制过程编码两种抗原，HDAg-S 和 HDAg-L。
Casey[31] 发现 ADAR1 在 amber/W 位点对 HDV RNA
进行编辑，它使终止密码子 UAG 变成 UGG 色氨

酸 (W) 密码子，产生通读，导致过表达 HDAg-L ( 表 
1)。Amber/W 处正常的 A-I 编辑有利于病毒的复制，

若 ADAR1 过表达则 amber/W 处被过度编辑，将导

致 HDAg-L 的异常表达而使复制过早地终止，因此

对 amber/W 处 A-I 编辑的严格控制是 HDV 复制所

必需的 ( 表 1)。Hartwig 等 [32-33] 在干扰素抗 HBV 感

染的治疗中，发现 IFN-α 可诱导 ADAR1 产生，促

进 HDV 的编辑，进而降低了 HDV 的复制 ( 表 1)。
然而，Pugnale 等 [34] 报道，HDV 感染抑制了 IFN
信号通路，使 ADAR1 p150 表达降低。因此，ADAR
编辑对 HDV 的感染是起促进或者抑制作用可能

取决于病毒基因型、宿主以及 IFN诱导水平三个因素。

2.2　ADARs对正链RNA病毒感染的影响

2.2.1　ADARs对HCV感染的影响

丙型肝炎病毒 (hepatitis C virus, HCV) 是单股

正链 RNA 病毒，隶属于黄病毒科丙型肝炎病毒属。

虽然临床上许多丙型肝炎病毒感染者对 IFN-α 的治

疗耐受，但 Taylor 等 [35] 发现具有自我复制能力的

HCV 复制子在体外却对 IFN-α 非常敏感。用 IFN-α
处理含 HCV 复制子的细胞，细胞产生病毒 RNA 的

量明显减少，而这可能主要与 PKR 和 ADAR1 表达

有关。抑制 PKR 和 ADAR1 表达，则 HCV 复制子

RNA 表达上升，同时复制子细胞 RNA 的次黄嘌呤

数量减少。运用小分子干扰 RNA (siRNA) 特异性抑

制 ADAR1，发现 HCV 复制子表达增加了 40 倍。

这些结果提示 ADAR1 可能抑制 HCV RNA 的复制，

其可能通过编辑病毒 RNA 来达到清除 HCV RNA
的目的 ( 表 1)。
2.2.2　ADARs对逆转录病毒感染的影响

人类免疫缺陷病毒 (human immunodeficiency 
virus, HIV) 即艾滋病病毒，基因组为两条单正链

RNA 的逆转录病毒，与艾滋病的发病密切相关。

Phuphuakrat 等 [36] 发现，上调 ADAR1 表达可促进

HIV 结构蛋白的表达和病毒的增殖。但是缺失

ADAR1 编辑酶活性的突变体并不能使 HIV-1 p24
表达上调。RNAi 沉默 ADAR1 可以抑制 HIV-1 的

增殖 ( 表 1)。为研究 ADAR1 的 RNA 编辑功能，

共转染 pNL4-3 和 ADAR1 表达质粒 pSS151，分析

HIV 双链区域 TAR 及 RRE 元件的序列变化，结果
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发现过表达 ADAR1 细胞的病毒 RNA 显示出更高

频率的 A-G 突变，RRE 的序列下游 (8164-8166) 出
现 A-G 突变 (30 个克隆中有 8 个 )，而在 TAR 区克

隆中并没有重复的编辑位点 ( 表 1)。另外，在

8164-8166 处存在 A-G 突变的 pNL4-3 株，比野生

型表达更高水平的 p24 蛋白，这说明 ADAR1 的编

辑功能可能促进 HIV-1 的增殖。Clerzius 等 [37] 发现

ADAR1 p150 与 PKR 相互作用并抑制 PKR，从而

逆转 PKR 对 HIV 的抑制作用 ( 表 1)。而这与 ADAR1
的Z-DNA结合域和双链RNA结合结构域密切相关，

但与具有 RNA 编辑酶活性的催化结构域关系不大。

提示干扰素诱导产生的 ADAR1 p150 和 PKR 在 HIV
感染中的作用是相互拮抗的，作者推测 ADAR1 和

TRBP (TAR RNA binding protein，TAR RNA 结合蛋

白 ) 可形成一个多蛋白复合体，这个复合体抑制了

PKR 的活性 ( 表 1)。Doria 等 [38] 发现 ADAR1 可通

过编辑酶活性以及非 RNA 编辑酶活性促进 HIV 增

殖，并且过表达 ADAR1 细胞中 HIV-1 病毒释放效

率高，且感染性强，而编辑功能丧失的 ADAR1 突

变体细胞释放 HIV-1 的能力弱且感染性低。而 Biswas
等 [39] 报道，ADAR1 对 HIV 具有抗病毒活性 ( 表 1)。
他们发现 ADAR1 编辑 HIV 的 rev RNA 和 env RNA，

导致 HIV 蛋白合成受到抑制。另外，ADAR1 编辑

env 基因导致病毒感染性降低。此外，Weiden 等 [40]

发现在 HIV-1 / 结核共感染患者中，病毒感染诱导

ADAR1 编辑 HIV-1 包膜糖蛋白的 RNA 转录物，可

能靶向调控 HIV-1 RNA 进行降解 ( 表 1)。 
2.3　ADARs对双链RNA病毒感染的影响

呼肠孤病毒 (reoviruses) 是具分节段的双链

RNA 基因组的一类病毒。Ward 等 [25] 用呼肠孤病毒

感染遗传性缺失 ADAR1 p150 的 MEF 细胞和野生

型 MEF 细胞，发现两种细胞中的病毒载量无显著

性差异。此外，在呼肠孤病毒感染两种 MEF 细胞

时使用 IFN 处理，发现两者病毒载量减少的量仍然

无显著性差异。而且 George 和 Samuel[41] 发现 ADAR1
基因沉默对呼肠孤病毒诱导细胞 CPE 无显著影响。

这些说明 ADAR1 可能对呼肠孤病毒的感染并没有

显著影响 ( 表 1)。
2.4　ADARs对双链DNA病毒感染的影响

2.4.1　ADARs对多瘤病毒感染的影响

鼠多瘤病毒 (mouse polyomavirus, PyV) 是双链

环状 DNA 病毒，属于乳多空病毒科，多瘤病毒属。

鼠多瘤病毒早期转录编码 T 抗原，T 抗原对病毒

DNA 的复制起主要调控作用，而晚期转录主要编

码病毒衣壳蛋白。Gu 等 [42] 报道，在 NIH3T3 细胞

中下调 ADAR1 表达，可以阻碍 PyV 从早期到晚期

的转换，推测 PyV 感染对 ADAR1 的蛋白表达水平

比较敏感 (表 1)。为研究ADAR对 PyV感染的影响，

George 和 Samuel [41] 在小鼠胚胎成纤维细胞中分

别敲除 ADAR1 和 ADAR2 基因，发现 ADAR1–/– 和

ADAR2–/– 细胞被 PyV 感染后，病毒 VP1 蛋白的表

达水平没有显著差异，而 ADAR1–/– 细胞中 T 抗原

的表达量比 ADAR2–/– 细胞高。他们还发现 ADAR1
敲除后病毒引起的细胞病变效应比 ADAR2 敲除后

更强，而回补 ADAR1 p110 可以部分逆转病毒诱导

的杀细胞效应。这表明尽管 ADAR1 的缺失促进了

PyV 诱导的细胞病变，但是 ADAR1 或 ADAR2 的

单一缺失对 PyV 的复制并没有显著影响。

2.4.2　ADARs对疱疹病毒感染的影响

人类疱疹病毒 8 型 (human herpesvirus 8, HHV-
8) 是 AIDS 相关的恶性卡波西肉瘤 (Kaposi’s sarcoma, 
KS) 的主要致病因子，也是原发性渗出性淋巴瘤

(primary effusion lymphoma, PEL) 以及多中心卡斯

特莱曼病 (multicentric Caseleman’s disease, MCD) 的
病原体。HHV-8 感染包括潜伏感染状态和裂解感染

状态。K12 转录物是病毒感染潜伏期含量最丰富的

转录物。K12 编码可能产生 kaposin A、B、C 以及

miR-K10。其中编码 kaposin A 和 miR-K10 的转录

本具有转化细胞致瘤的能力。Gandy 等 [43] 报道，

从 PEL 肿瘤细胞中分离出来的 K12 RNA 在 117990
位点存在序列异质性，在该位置病毒 DNA 序列显

示为 A，而来源于 K12 RNA 转录物的 cDNAs 超过

60% 显示为 G ( 表 1)。另外，该位点被编辑的程度

随 ADAR1 的表达而增加。他们也发现，该位点的

编辑影响了 kaposin A ORF 的蛋白编码序列，使第

38 位甘氨酸变成丝氨酸，也改变了 miR-K-10 的 5′
末端的第二位碱基。ADAR1 对 HHV-8 RNA 编辑

使 kaposin A RNA 的转化活性丧失。此外，该位点

被编辑的程度与病毒是否处于复制裂解期有关。在

病毒复制裂解期，该位点被编辑的可能性比潜伏期

大约高 10 倍。这些结果表明 RNA 编辑控制了病毒

感染潜伏期 K12 转录物的 kaposin A/miR-K10 功能，

并与裂解增殖期有关。

EB 病毒 (Epstein-Barr virus, EBV) 为 4 型人类

疱疹病毒，即 HHV-4。研究发现 90% 以上的成人

曾感染过 EB 病毒，且终身潜伏。一般健康携带者

并不发病，然而少数感染者在数十年之后会引起

EBV 相关的淋巴和上皮细胞恶性肿瘤，包括鼻咽
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癌和胃癌等。EBV 可从 BHRF1 和 BART 两个基因

簇编码产生至少 44 个成熟的 miRNAs。在 BART 
miRNAs 中，miR-BART6 和 miR-BART3 被发现存

在 A-I 编辑 ( 表 1)。Iizasa 等 [44] 发现 miR-BART6-
5p 可通过多个位点作用于 Dicer 3′UTR，pri-miR-
BART6 被编辑后与沉默复合物的结合明显降低，

从而抑制了其 RNAi 活性 ( 表 1)。这种编辑也同时

抑制了 miR-BART6 RNA 本身的加工过程。EBV 
miR-BART3 也存在 A-I 编辑。Lei 等 [45] 报道，在

上皮癌细胞和鼻咽癌临床样本中，pri-miR-BART3
存在四个编辑位点 ( 表 1)。其中编辑 miRNA 种子

序列区第二位阻止 miR-BART3-5p 和 DICE1 mRNA
的结合，而编辑第三位点则阻碍 miR-BART3 的成

熟过程。A-I 编辑不仅影响 miR-BART3 的生成和对

靶基因的调控，也可能对 miR-BART3 在上皮细胞

中的表达和功能有明显影响。Cao 等 [46] 报道，在

诱导和进入裂解复制周期时表达的 OriP 转录本中

存在高度的 A-I 编辑 ( 表 1)，还发现左旋转录物

OriPtL 在裂解转化过程中也与 ADAR1 相互作用，

ADAR1 的直接募集可能是 EBV 裂解过程的重要调

控手段。

3　总结

病毒和宿主之间的相互作用非常复杂，有些病

毒利用宿主 ADARs 促进它们的复制，如 VSV、

HDV 等，因此，这些病毒都能逃逸包括 PKR 和

IRF3 在内的 IFN 抗病毒作用。而有一些病毒，比

如 MV、HCV 等，宿主 ADARs 则显示出抗病毒作用，

ADARs 可以保护细胞不被病毒诱导 CPE 产生。

ADARs 对病毒的作用，一方面可以依靠其脱氨基

催化酶活性直接编辑病毒 RNA，也可以通过不依

赖于其催化活性的方式，如通过其 Z-DNA 结合域

和 dsRNA 结合域与其他宿主因子形成复合物而发

挥作用。ADARs 对病毒感染的影响主要与特定病

毒和宿主因子之间如何相互作用有关，其分子机制

可能包括固有免疫和适应性免疫的激活与逃逸、相

关大分子的合成与降解等 ( 表 1)。深入研究 ADARs
对病毒感染的影响及其分子机制，对抗病毒感染治

疗，发现新型药物靶点具有重要意义。
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