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摘要： ＡＤＰ 核糖基化因子 ６ （ＡＤＰ ｒｉｂｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ６， Ａｒｆ６） 是 Ｒａｓ 超家族中的一个小分子 ＧＴＰ 结合蛋白， 属于 Ａｒｆ 亚家族成员， 在哺乳动物细

胞中广泛表达， 是一种广泛参与分泌、 内吞、 吞噬、 囊泡运输、 细胞黏附、 胞质分裂以及癌细胞侵袭等基本生物学过程的胞内调节因子。 近年来

发现 Ａｒｆ６ 参与了多种病原体的感染过程， 因此， 深入研究 Ａｒｆ６ 在细菌、 病毒和胞内寄生虫感染中的功能和调控机制， 对于揭示病原体与宿主相

互作用的机制以及发现新的病原体治疗干预靶点具有重要意义。 本文介绍了 Ａｒｆ６ 的结构和功能， 并对 Ａｒｆ６ 在病原体感染中所发挥的功能与调控

机制作一综述。
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　 　 在对霍乱毒素的研究中， 人们发现了一种能够对

霍乱毒素的异源三聚体 Ｇ 蛋白的 α－亚基的 ＡＤＰ 核糖

基化起到辅助作用的因子， 故命名为 ＡＤＰ 核糖基化

因子 （ＡＤＰ ｒｉｂｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ， Ａｒｆ）。 Ａｒｆ 蛋白家族在

序列和结构上属于 Ｒａｓ 超家族成员， 是一类大小约

２０ ｋＤａ 的鸟嘌呤核苷酸结合蛋白。 根据氨基酸序列

的同源性， ６ 种哺乳动物 Ａｒｆ 蛋白可被分为三类： Ⅰ
类 （Ａｒｆ１～３）、 Ⅱ类 （Ａｒｆ４ ～ ５） 和Ⅲ类 （Ａｒｆ６）。 它

们的共同结构是在其 Ｎ 末端延伸了约 １４ 个氨基酸，
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具有螺旋结构及肉豆蔻酰基化的共价修饰， 这有助于

提高蛋白质的活性及其与膜的结合能力。 Ａｒｆ６ 是唯

一的Ⅲ类成员， 具有独特的功能［１］。
　 　 Ａｒｆ６ 不仅在调节膜转运通路中发挥重要作用，
还参与许多病原体的致病过程。 本文就 Ａｒｆ６ 在病原

体感染中的作用作一综述， 并对进一步研究和应用作

出展望。

１　 Ａｒｆ６ 的结构与功能

１􀆰 １　 Ａｒｆ６ 的结构

Ａｒｆ６ 在生物进化中高度保守， 在 Ｎ 末端第 ２ 位

的甘氨酸作为十四烷基化位点是特征性结构， 并且含

有与 ＧＴＰ 结合的结构域。 Ａｒｆ６ 位于细胞质膜和内体

膜上， 其活性主要依赖于与鸟嘌呤三核苷酸磷酸

（ｇｕａｎｉｎｅ ｔｒｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＧＴＰ） 或鸟嘌呤二核
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苷酸磷酸 （ ｇｕａｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＧＤＰ） 结

合的转换， 与 ＧＴＰ 结合时保持激活状态， 而与 ＧＤＰ
结合时则表现为失活状态［２］。 Ａｒｆ６ 发挥功能需要正

确地在 Ａｒｆ６－ＧＴＰ ／ ＧＤＰ 中转换， 所以许多 Ａｒｆ６ 介导

的过程依赖于 Ａｒｆ６ － ＧＴＰ ／ ＧＤＰ 的循环， 而不仅是

Ａｒｆ６－ＧＴＰ 形式［３］。 Ａｒｆ６ 含有与 ＧＴＰ 结合 （ＤＶＧＧ、
ＮＫＱＤ 和 ＣＡＴ） 以及 ＧＴＰ 解离 （ＧＸＸＸＸＧＫＴ） 相关

的特征序列［４］， 这些序列决定了 Ａｒｆ６ 的 ＧＴＰ ／ ＧＤＰ 结

合结构域： Ｎ 末端含有一个 α 螺旋， 并且都具有 ２ 个

相同的效应结构域 Ｓｗｉｔｃｈ１ 与 Ｓｗｉｔｃｈ２， 二者之间有 ２
个 β 折叠结构连接， 称为 ｉｎｔｅｒ－ｓｗｉｔｃｈ。 当 Ｎ 末端的

α 螺旋发生延伸， ｉｎｔｅｒ－ｓｗｉｔｃｈ 区域中的 ２ 个氨基酸残

基随之移动， 进而实现了 Ａｒｆ６ 由非活性构象向活性

构象的转换［５－６］。 Ａｒｆ６ 的激活和失活分别受鸟嘌呤核

苷酸交换因子 （ ｇｕａｎｉｎｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｆａｃｔｏｒ，
ＧＥＦ） 和 ＧＴＰａｓｅ 激 活 蛋 白 （ ＧＴＰａｓｅ － ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ＧＡＰ） 调控［７］。
１􀆰 ２　 Ａｒｆ６ 的功能

Ａｒｆ 家族中其他成员均位于细胞质中， 仅有 Ａｒｆ６
特异性地定位于质膜和内体膜上， 其定位与 Ａｒｆ６ 作

为分泌、 内吞、 吞噬、 囊泡运输等细胞膜活动的重要

调节因子有关。 Ａｒｆ６ 可以直接激活磷酸肌醇－４－磷

酸－５－激酶 （ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｏｌ－４－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ－５－ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩＰ５Ｋ）， 生成磷脂酰肌醇－４， ５－二磷酸 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉ⁃
ｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－ ４， ５ － ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＰＩＰ ２ ） ［８］。 ＰＩＰ ２ 在内

吞、 吞噬、 肌动蛋白聚合、 囊泡运输中发挥重要作

用。 Ａｒｆ６ 还参与多种细胞货物分泌， 例如葡萄糖转

运体 ４ 型 （ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｔｙｐｅ ４， ＧＬＵＴ４）， 突触

囊泡和胃酸等［９－１１］； Ａｒｆ６ 也可以在细胞黏附、 胞质分

裂等细胞活动中作为胞内调节因子发挥作用［１２－１３］。
此外， 近年来还发现 Ａｒｆ６ 在中性粒细胞能量代

谢［１４］， 肿瘤细胞侵袭、 迁移及增殖［１５］， 神经轴突再

生［１６］以及肿瘤细胞耐药性［１７］ 等事件中扮演重要

角色。

２　 Ａｒｆ６ 在病原体感染中的作用

Ａｒｆ６ 在病原体感染过程中通过多种途径发挥作

用， 包括： １） 通过调节宿主细胞质膜上的肌动蛋白

聚合， 加快病原体内吞进入宿主细胞； ２） 通过抑制

吞噬细胞对病原体或其组分的吞噬作用， 减少机体免

疫应答， 协助病原体免疫逃逸； ３） 通过重定位囊

泡， 将宿主细胞的病原体或其组分阻隔于囊泡中而无

法释放 （或是无法组装）， 进而抑制病原体增殖； ４）
通过将白细胞分化抗原 ５９ （ＣＤ５９）、 主要组织相容

性复合体 １ 型 （ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ － １，
ＭＨＣ－１） 等免疫相关膜表面蛋白内化形成核内体，

抑制免疫 Ｔ 细胞的功能， 减少宿主对病原体的免疫

反应； ５） 在病原体营养获取中发挥作用； ６） 参与

抑制胞质分裂， 延缓感染细胞更替， 稳定病原体复制

生态位。
２􀆰 １　 病毒感染

２􀆰 １􀆰 １　 人免疫缺陷病毒

人免疫缺陷病毒 （ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ，
ＨＩＶ） 又称艾滋病病毒， 是造成人类免疫系统缺陷的

一种逆转录病毒。 Ａｒｆ６ 参与 ＨＩＶ－１ 感染的多个阶段，
包括病毒入侵、 组装、 释放以及免疫逃逸［１８］。

ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞数目减少是 ＨＩＶ－１ 感染的关键

标志［１９］。 在入侵阶段， ＨＩＶ－１ 的外膜糖蛋白 ｇｐ１２０
与 Ｔ 细胞 ＣＤ４ 高亲和力结合， 启动了病毒内吞［２０］。
有研究发现， 采用荧光素酶标记的复制缺陷 ＨＩＶ－１
病毒颗粒进行感染， Ａｒｆ６ 抑制会阻断 ＣＤ４ 依赖性的

病毒内吞， 在全内反射荧光显微镜下可以观察到，
ＨＩＶ－１ 病毒可以正常吸附于淋巴细胞表面， 但进入

细胞的病毒数量减少［２１］。 同时， Ａｒｆ６ 抑制还减弱了

原代人 ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞间 ＨＩＶ－１ 的传播。 但 ＨＩＶ－１
感染胎盘滋养层细胞却不依赖 Ａｒｆ６［２２］。 这表明 Ａｒｆ６
介导 ＨＩＶ－１ 的内吞与细胞种类有关。

Ａｒｆ６ 能够影响 ＨＩＶ－１ 的病毒组装。 ＨＩＶ－１ 的结

构蛋白 Ｇａｇ 可以与病毒的基因组 ＲＮＡ （ｇｅｎｏｍｅＲＮＡ，
ｇＲＮＡ） 结合， 靶向定位于质膜， 最终组装形成病毒

颗粒。 研究表明在 ＨＩＶ－１ 复制的组装过程中， 质膜

上的 ＰＩＰ ２含量升高， Ｇａｇ 蛋白随之定位在质膜上， 这

表明 ＰＩＰ ２ 决定了 Ｇａｇ 蛋白的靶向定位［１８］。 将正常

Ａｒｆ６ 蛋白第 ６７ 位的谷氨酰胺突变为亮氨酸可得到

Ａｒｆ６－Ｑ６７Ｌ， 这是一种 Ａｒｆ６ 持续激活突变体 （ｃｏｎｓｔｉ⁃
ｔｕｔｉｖｅｌｙ ａｃｔｉｖｅ Ａｒｆ６ ｍｕｔａｎｔ）， 可表达出始终保持 ＧＴＰ
结合形式且不具有 ＧＴＰａｓｅ 活性的 Ａｒｆ６ 蛋白。 转染了

Ａｒｆ６－Ｑ６７Ｌ 的细胞内出现许多富含 ＰＩＰ ２的囊泡， 导致

Ｇａｇ 蛋白错误地定位到这些囊泡中， 组装过程错误地

在这些囊泡中进行， 从而阻碍了病毒释放的过程。 然

而， 在 Ｇａｇ 蛋白缺失突变体中， 转染 Ａｒｆ－Ｑ６７Ｌ 对病

毒释放的影响大大减少， 这排除了 Ａｒｆ６－Ｑ６７Ｌ 因整

体细胞毒性而减少病毒释放的可能。
Ａｒｆ６ 还参与了 ＨＩＶ－１ 的免疫逃逸。 ＭＨＣ－Ｉ 是细

胞抗原呈递的关键分子之一， 能够结合胞内病原体肽

段形成 ＭＨＣ－抗原复合体， 并在膜表面供 Ｔ 细胞识

别。 研究发现 ＨＩＶ－１ 感染细胞后， 其 Ｎｅｆ 蛋白激活

磷脂酰肌醇 － ３ － 激酶 （ ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ － ３ ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ）， ＰＩ３Ｋ 通过招募 Ａｒｆ 核苷酸结合位点开放子

（Ａｒｆ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅ ｏｐｅｎｅｒ， ＡＲＮＯ） 激活 Ａｒｆ６。
Ａｒｆ６ 激活后促进细胞表面的 ＭＨＣ－Ｉ 分子内吞， 向胞

内反式高尔基体网状结构转运， 导致细胞膜表面的
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ＭＨＣ－Ｉ 数量减少， 从而阻碍了 Ｔ 细胞识别并杀伤受

感染细胞［２３］。 Ａｒｆ６ 在 ＨＩＶ－１ 感染过程中的作用如图

１ 所示， Ａｒｆ６ 在 ＨＩＶ－１ 入侵环节抑制 ＣＤ４＋ 与 ｇｐ１２０

介导的内吞， 在病毒组装与释放环节通过诱导 ＰＩＰ ２

囊泡使 Ｇａｇ 蛋白错误定位， 在免疫呈递环节介导

ＭＨＣ－Ｉ 从膜上向胞内反式高尔基体运输。

图 １　 Ａｒｆ６ 在 ＨＩＶ－１ 感染过程中的作用

２􀆰 １􀆰 ２　 柯萨奇病毒与肠道病毒 ７１ 型

柯萨奇病毒 （Ｃｏｘｓａｃｋｉｅ ｖｉｒｕｓ， ＣＶ） 与肠道病毒

７１ 型 （ ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ ７１， ＥＶ７１） 是引起手足口病的主

要病原， 均属于微 ＲＮＡ 病毒科肠道病毒属。 ＣＶ 主要

通过粪－口途径传播， 根据其对小鼠致病的性质被分

为 ＣＶＡ 组和 ＣＶＢ 组［２４］。
Ａｒｆ６ 在不同亚型 ＣＶ 感染中的作用不同。 Ａｒｆ６ 能

够促进 ＣＶＡ９ 感染。 Ａｒｆ６－Ｔ２７Ｎ 是一种 Ａｒｆ６ 显性抑制

体 （ｄｏｍｉｎａｎｔ ｎｅｇａｔｉｖｅ Ａｒｆ６ ｍｕｔａｎｔ）， 可表达出缺乏核

苷酸结合能力的 Ａｒｆ６ 蛋白， 其生理功能与 Ａｒｆ６－ＧＤＰ
相仿。 Ｈｅｉｋｋｉｌä 等［２５］ 发现过表达 Ａｒｆ６－Ｔ２７Ｎ 会导致

ＣＶＡ９ 感染率降低， 而使用特异性 ｓｉＲＮＡ 降低细胞中

Ａｒｆ６ 的表达水平， 也能显著抑制 ＣＶＡ９ 的感染。 然而

Ａｒｆ６ 则限制了 ＣＶＢ３ 感染。 Ｍａｒｃｈａｎｔ 等［２６］ 研究发现

在非极化的 ＨｅＬａ 细胞中， 通过 Ａｒｆ６ 依赖的内化作用

使 ＣＶＢ３ 错误地定位到不能繁殖的区室 （ｎｏｎ－ｐｒｏｄｕｃ⁃
ｔｉｖｅ ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ） 内， 从而抑制了其感染。 与野生型

ＨｅＬａ 细胞相比， 过表达 Ａｒｆ６ 或 Ａｒｆ６－Ｑ６７Ｌ 均可降低

ＣＶＢ３ 的感染率。
Ａｒｆ６ 同样能够抑制 ＥＶ７１ 的感染。 Ｚｈｕ 等［２７］发现

Ａｒｆ６ 的 ｓｉＲＮＡ 转染能够显著降低人脑微血管内皮细

胞对 ＥＶ７１ 易感性。 Ａｒｆ６ 通过介导一种非经典的新型

内吞途径来调控 ＥＶ７１ 的入侵， 而非网格蛋白和小窝

蛋白等经典内吞途径。
２􀆰 １􀆰 ３　 新型冠状病毒

严重急性呼吸综合征冠状病毒 ２ 型 （ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ２， ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２） 是

在 ２０１９ 年底出现一种具有高传染性和高致病性的新

型冠状病毒， 能够引起 ２０１９ 冠状病毒病 （ＣＯＶＩＤ－
１９）， 导致严重的呼吸道症状。 Ａｒｆ６ 参与了 ＳＡＲＳ －
ＣｏＶ－２ 的内吞过程。 ＣＤ１４７ 是新发现的 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－
２ 感染受体， ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 可通过 ＣＤ１４７ 介导的内吞

作用进入宿主细胞内［２８］。 Ｚｈｏｕ 等［２９］ 发现 Ａｒｆ６ 参与

了 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 刺突蛋白－ＣＤ１４７ 复合物介导的病毒

内吞过程。 以荧光素报告酶来表征病毒入侵数目， 与

对照组相比， 在野生型细胞中敲除 Ａｒｆ６ 能显著抑制

ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 假病毒的感染； 但在 ＣＤ１４７ 敲除细胞

中， 这种抑制作用消失。 同时， 在荧光染色中观察到

Ａｒｆ６ 与 ＣＤ１４７ 明显共定位， 随后加入 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２
假病毒， 发现 Ａｒｆ６、 ＣＤ１４７ 和 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 刺突蛋

白三者共定位。 这表明 Ａｒｆ６ 在刺突蛋白－ＣＤ１４７ 介导

的 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 内吞途径中发挥了重要作用。
２􀆰 ２　 细菌感染

细菌的毒力蛋白能够参与调节胞内信号通路， 干

扰宿主细胞正常功能， 是细菌侵袭与发挥致病作用的

关键。 感染过程中， 细菌与细胞膜接触形成吞噬体，
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通过分泌系统向胞内分泌毒力蛋白， 利用 Ａｒｆ６ 介导

的相关通路来协助内吞或免疫逃逸。
２􀆰 ２􀆰 １　 鼠伤寒沙门菌

鼠伤寒沙门菌 （Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ） 是一种

重要的人畜共患病原菌， 是沙门菌属中引起食源性疾

病最常见的血清型之一［３０］。 研究发现鼠伤寒沙门菌

在入侵宿主细胞时， 会释放出毒力蛋白 ＳｏｐＢ 与

ＳｏｐＥ， ＳｏｐＢ 利用 Ａｒｆ６ 介导的肌动蛋白聚合形成内吞

体的过程协助沙门菌入胞［３１］。 肌动蛋白相关蛋白质

２ ／ ３ 复 合 物 （ ａｃｔｉｎ － ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ２ ／ ３ ｃｏｍｐｌｅｘ，
Ａｒｐ２ ／ ３ ｃｏｍｐｌｅｘ） 与 ＷＡＶＥ 调节复合物 （ＷＡＶＥ ｒｅｇ⁃
ｕｌａｔｅｄ ｃｏｍｐｌｅｘ， ＷＲＣ） 是胞内 ２ 种蛋白复合体， 二者

的相互作用直接引发肌动蛋白聚合［３２］。 ＷＲＣ 只有在

激活状态才能与 Ａｒｐ２ ／ ３ 结合， 而激活 ＷＲＣ 需要

Ｒａｃ１－ＧＴＰ 与 Ａｒｆ１－ＧＴＰ 协同作用。 激活 ＡＲＮＯ 需要 ２
个关键分子磷脂酰肌醇三磷酸 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－３，

４， ５－ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＰＩＰ ３） 与 Ａｒｆ６。 ＡＲＮＯＫ３３６Ａ （一种

不能结合 Ａｒｆ６ 的 ＡＲＮＯ 突变体） 感染沙门菌后， 相

较于野生型 ＨｅＬａ 细胞， ＡＲＮＯ 的募集降低了约

４６％； ＡＲＮＯＲ２７９Ｃ （一种不能结合 ＰＩＰ ３的 ＡＲＮＯ 突变

体） 感染沙门菌后， 相较于野生型 ＨｅＬａ 细胞，
ＡＲＮＯ 的募集降低了约 ７９％； 进一步使用 ＳｏｐＢ 缺陷

的沙门菌感染正常海拉细胞， 相较于野生型沙门菌，
宿主细胞 ＡＲＮＯ 募集下降约 ５６％。 而 ＳｏｐＢ 能够调节

ＰＩＰ ３的生成， 这表明 ＳｏｐＢ 通过调节 ＰＩＰ ３与 Ａｒｆ６ 协同

作用激活 ＡＲＮＯ， 进而激活 Ａｒｆ１。 同时， ＰＩＰ ３的产生

也依赖 Ａｒｆ６ 激活 ＰＩＰ５Ｋ［３３］。 此外， ＳｏｐＥ 可直接激活

Ｒａｃ１［３４］， 也参与了内吞过程。 鼠伤寒沙门菌利用

Ａｒｆ－ＧＰＴ 促进入侵的作用机制如图 ２ 所示， 虚线框内

表示 Ａｒｆ６ 与 ＰＩＰ ３协同激活 ＡＲＮＯ， 进而激活 Ａｒｆ１ 参

与后续通路， ＳｏｐＢ 参与 ＰＩＰ ３的形成； Ａｒｆ６ 还参与了

ＰＩＰ５Ｋ 的激活。

图 ２　 鼠伤寒沙门菌利用 Ａｒｆ６－ＧＴＰ 促进入侵的作用机制

２􀆰 ２􀆰 ２　 鼠疫耶尔森菌

耶尔森氏菌 （Ｙｅｒｓｉｎｉａ） 是一类革兰阴性杆菌，
主要引起小肠结肠炎。 研究发现耶尔森菌侵袭素与

β１ 整联蛋白结合后， Ａｒｆ６ 会被募集到新形成的吞噬

体中， 激活 ＰＩＰ５Ｋ， 引发吞噬体内 ＰＩＰ ２ 增多， 从而

促进耶尔森菌的侵入［３５］。 以 Ａｒｆ６ 突变体为工具， 验

证了 Ａｒｆ６ 与耶尔森氏菌感染之间的联系， 发现过表

达 Ａｒｆ６ 或 Ａｒｆ６－Ｑ６７Ｌ 均增高了耶尔森氏菌的感染率，
转染 Ａｒｆ６－Ｎ１２２Ｉ （表达核苷酸结合缺陷的 Ａｒｆ６ 蛋白

的质粒）， 入侵水平呈浓度依赖性降低。 随后使用

ＰＩＰ ２特异性磷酸酶降低 ＰＩＰ ２浓度， 发现耶尔森氏菌

入侵水平也呈浓度依赖性降低。 突变体感染和特异性

酶降解试验均支持 Ａｒｆ６ 通过调节 ＰＩＰ ２介导在耶尔森

氏菌入侵。 此外， 具有 ＲｈｏＧＡＰ 结构域、 ａｎｋｙｒｉｎ 重

复序列和 ＰＨ 结构域 ２ 的 Ａｒｆ ＧＡＰ （ ＡｒｆＧＡＰ ｗｉｔｈ
ＲｈｏＧＡＰ ｄｏｍａｉｎ， ａｎｋｙｒｉｎ ｒｅｐｅａｔ ａｎｄ ＰＨ ｄｏｍａｉｎ ２，
ＡＲＡＰ２） 能够抑制 Ａｒｆ６ 的活性［３６］， ＡＲＡＰ２ 能够促进

耶尔森菌入侵， 这表明完整的内吞需要无活性的

Ａｒｆ６， 内吞全过程可能依赖 Ａｒｆ６－ＧＴＰ ／ ＧＤＰ 循环。
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２􀆰 ２􀆰 ３　 李斯特菌

单核细胞增生李斯特菌 （Ｌｉｓｔｅｒｉａ ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ）
是一种革兰阳性食源性致病菌， 能够引起胃肠炎、 脑

膜炎或流产。 Ａｒｆ６ 持续激活会降低李斯特菌的感染

效率， 而抑制 Ａｒｆ６ 的活性能够促进李斯特菌入侵。
宿主的 Ａｒｆ ＧＡＰ ＡＲＡＰ２ 能够使 Ａｒｆ６ 水解为 ＧＤＰ 结合

形式， 而 ＡＲＡＰ２ 的一种突变体不能够正常水解与

Ａｒｆ６ 结合的 ＧＴＰ， 导致 Ａｒｆ６ 的持续激活。 研究发现

该突变体会造成李斯特菌感染率的降低， 而在转染了

该突变体质粒的细胞中敲除 Ａｒｆ６， 李斯特菌感染率可

以恢复［３７］。 这表明 ＡＲＡＰ２ 通过抑制 Ａｒｆ６ 活性来促

进李斯特菌的入侵。 但是李斯特菌采用何种途径激活

ＡＲＡＰ２ 尚无报道。 Ｉｒｅｔｏｎ 等［３８］ 猜测由于李斯特菌入

侵过程中能够诱导 ＰＩＰ ３ 积累， 而 ＰＩＰ ３ 与 ＡＲＡＰ２ 的

ＰＨ 结构域相互作用可以激活 ＧＡＰ 活性。 此外， 由于

Ａｒｆ６ 可以通过激活 ＰＩＰ５Ｋ 诱导 ＰＩＰ ２的增加［３９－４０］， 而

ＰＩＰ ２是 ＰＩＰ ３的前体， 因此猜测 ＰＩＰ ３的积累可能也与

Ａｒｆ６ 有关， 这形成了一个负反馈机制。 ＡＲＡＰ２ 通过

抑制 Ａｒｆ６ 活性参与李斯特菌入侵过程如图 ３ 所示，
ＡＲＡＰ２ 通过抑制 Ａｒｆ６ 活性来促进李斯特菌入侵； 李

斯特菌入侵时诱导 ＰＩＰ ３产生， 激活了 ＡＲＡＰ２ 的 ＧＡＰ
活性； Ａｒｆ６ 可能通过激活 ＰＩＰ５Ｋ 诱导 ＰＩＰ ２ 的增加，
作为 ＰＩＰ ３的底物， 形成负反馈调节。

图 ３　 ＡＲＡＰ２ 通过抑制 Ａｒｆ６ 活性参与李斯特菌入侵过程

２􀆰 ２􀆰 ４　 肠致病性和肠出血性大肠杆菌

大肠杆菌 （Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ） 是一种革兰阴性菌，
在一定条件下可以引起人和多种动物发生胃肠道感染

或尿道等多种局部组织器官感染。 肠致病性大肠杆菌

（ＥＰＥＣ） 和肠出血性大肠杆菌 （ＥＨＥＣ） 是大肠杆菌

的 ２ 种亚型， 二者均能够产生毒力蛋白 ＥｓｐＧ， 可以

与吞噬细胞内的 Ａｒｆ６ 相互作用， 从而影响吞噬细胞

的吞噬功能。
Ｈｕｍｐｈｒｅｙｓ 等［４１］报道 ＥＰＥＣ 和 ＥＨＥＣ 均可分泌毒

力蛋白 ＥｓｐＧ， 构建了 ＥｓｐＧ 突变体大肠杆菌， 该突变

体的 ＥｓｐＧ 不能够结合 Ａｒｆ 蛋白， 用突变体大肠杆菌

感染细胞， 发现相较于野生型大肠杆菌， 侵入率显著

降低， 且只有在突变体和阴性对照中能够使用蛋白免

疫印迹法检测出 ＡＲＮＯ， 而野生型大肠杆菌的 ＡＲＮＯ
表达显著减少。 这表明 ＥｓｐＧ 竞争性抑制 Ａｒｆ６， 阻碍

了对 ＡＲＮＯ 的信号传递， 使 ＷＲＣ 无法激活。 此外，
ＥｓｐＧ 还被报道竞争性抑制 Ａｒｆ１， 阻碍了 Ａｒｆ１ 与 Ｒａｃ１
的协作， 从而抑制了 ＷＲＣ 的招募和激活。 上述 ２ 种

机制均会导致 ＷＲＣ 不能激活， 导致肌动蛋白聚合过

程异常， 吞噬细胞摄取外来抗原的功能减弱， 从而使

吞噬细胞的免疫功能大大降低。
２􀆰 ３　 寄生虫感染

寄生虫中有一类属于胞内寄生原虫， 其生活史中

含有胞内繁殖的阶段， Ａｒｆ６ 在这些胞内寄生原虫的

入侵与繁殖中起到重要作用。
２􀆰 ３􀆰 １　 杜氏利什曼原虫

杜氏利什曼原虫 （ Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａ ｄｏｎｏｖａｎｉ） 是一种

细胞内寄生原虫， 可引起人类多种疾病， 包括自愈性

皮肤病变和致命性内脏病变。 因宿主不同而有 ２ 个不

同的生活阶段， 在人和哺乳动物或体外 ３７ ℃下培养

的巨噬细胞中为无鞭毛体 （ ａｍａｓｔｉｇｏｔｅ） ［４２］。 Ｌｏｄｇｅ
等［４３］采用 Ａｒｆ６ －Ｔ２７Ｎ 转染细胞并感染利什曼原虫，
发现抑制 Ａｒｆ６ 的功能能够明显阻碍无鞭毛体的感染。
２􀆰 ３􀆰 ２　 弓形虫

弓形虫 （Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ） 是一种广泛传播的专性胞

内寄生虫， 据估计全球有 ３０％的人口被其慢性感
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染［４４］。 由于弓形虫能够在体外入侵所有有核的宿主

细胞， 曾有学者认为其入侵机制不需要任何宿主受体

或蛋白质［４５］。 在入侵过程中， 弓形虫拖拽宿主细胞

膜向内凹陷， 形成一个寄生液泡 （ ｐａｒａｓｉｔｏｐｈｏｒｏｕｓ
ｖａｃｕｏｌｅ， ＰＶ）， 弓形虫在其中进行无性繁殖。

研究发现在非洲绿猴肾细胞中， Ａｒｆ６ 被招募至

ＰＶ， 通过激活 ＰＩ３Ｋ 与招募 ＰＩＰ ２和 ＰＩＰ ３发挥重要作

用， 提示 Ａｒｆ６ 可能与 ＰＶ 的形成或维持感染有关［４６］。
有报道发现弓形虫 ＰＶ 与 Ａｒｆ６ 阳性囊泡存在相互作

用， 并提出 Ａｒｆ６ 可能参与的 ２ 种机制： １） 阻止胞质

分裂， 稳定弓形虫复制生态位。 弓形虫可以在胃肠道

定殖并在肠道上皮细胞中复制［４７］。 而肠道上皮细胞

能够通过胞质分裂自我更新， 消除受感染的细胞， 阻

止病原体的定殖。 在正常的胞质分裂中， 支架蛋白

ＦＩＰ３ 与 ＦＩＰ４ 介导 Ｒａｂ１１ 循环内体运输至卵裂沟， 并

与质膜上的 Ａｒｆ６ 相互作用［１３］， Ａｒｆ６ 在其中参与调节

细胞分裂时的体积大小［４８］。 而在弓形虫感染的情况

下， Ａｒｆ６ 被大量招募至 ＰＶ， 阻断了胞质分裂过程而

导致细胞自我更新障碍， 更加利于弓形虫定殖［４９］。
２） 提供弓形虫复制所需的胆固醇和鞘脂。 在弓形虫

感染的细胞中， 可以观察到宿主内吞循环小室 （ ｅｎ⁃
ｄｏｃｙｔｉｃ ｒｅｃｙｃｌｉｎｇ ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ， ＥＲＣ ） 被 拖 向 ＰＶ。
ＥＲＣ 是一类 Ａｒｆ６ 阳性膜结构， 携带大量的胆固醇和

鞘脂［５０］， 可能是弓形虫繁殖所需营养的重要来源，
提示 Ａｒｆ６ 相关的核内体可能在弓形虫营养获取中发

挥作用。

３　 小结与展望

Ａｒｆ６ 参与多种病原体感染的途径， 涵盖了细胞

内信号传导、 囊泡运输、 细胞分裂和病原体营养获取

多个方面。 通过多种机制共同参与调节赋予 Ａｒｆ６ 非

常广谱、 强效的感染调控能力， 因此 Ａｒｆ６ 有望成为

治疗干预各类传染病的新靶点。 针对该靶点， 除了实

验室常用的基因表达干预手段， Ａｒｆ６ 的特异性小分

子抑制剂能够简单地实现对该靶点的干预， 为以 Ａｒｆ６
为靶点的临床药物设计提供了有力的基础。 目前，
Ａｒｆ６ 抑制剂 ＮＡＶ－２７２９ 已经被报道展现出与临床一

线药物相当的抗病毒作用［２７，５１］。 但值得注意的是，
ＮＡＶ－２７２９ 的靶标谱目前暂未完全阐明， 用于人体治

疗亟需进一步研究［５２］。
Ａｒｆ６ 作为治疗靶点仍需克服潜在的脱靶效应，

由于 Ａｒｆ６ 广泛参与许多重要的生命活动， 例如白细

胞能量代谢等［１４］和神经系统发育［１６］ 等， 全身性广泛

直接抑制 Ａｒｆ６ 可能会带来诸多非治疗效应。 下一步

研究应聚焦在如何在利用 Ａｒｆ６ 干预病原体入侵和免

疫的同时， 避免或减少其他不可控的生物学效应， 可

考虑利用抗体－药物偶联、 靶向肽偶联、 点击化学修

饰、 纳米酶递送系统等方案提高其靶向性。
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［１６］ ＮＩＥＵＷＥＮＨＵＩＳ Ｂ， ＥＶＡ Ｒ． ＡＲＦ６ ａｎｄ Ｒａｂ１１ ａｓ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ
ｏｆ ａｘｏｎｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｓｍａｌｌ ＧＴＰａｓｅｓ， ２０２０， １１ （ ６ ）：
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３９２－４０１．
［１７］ ＧＥＮＧ Ｄ， ＷＵ Ｈ． Ａｂｒｏｇａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＲＦ６ ｉｎ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇｅｒａｓｔｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ

ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｍｉｔｉｇａｔｉｎｇ ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０２２， １３ （ ３）：
９５８－９６７．

［１８］ ＯＮＯ Ａ， ＡＢＬＡＮ Ｓ Ｄ， ＬＯＣＫＥＴＴ Ｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
（４， ５） ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＨＩＶ－１ Ｇａｇ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，
２００４， １０１ （４１）： １４８８９－１４８９４．

［１９］ ＭＯＩＲ Ｓ， ＣＨＵＮ Ｔ Ｗ， ＦＡＵＣＩ Ａ Ｓ． Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＨＩＶ⁃
ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ａｎｎｕａｌ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ２０１１， ６： ２２３－２４８．

［２０］ ＳＡＴＴＥＮＴＡＵ Ｑ Ｊ， ＭＯＯＲＥ Ｊ Ｐ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＣＤ４ ｉｎ ＨＩＶ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｎ⁃
ｄｅｎｔｒｙ ［Ｊ］ ． Ｐｈｉｌｏｓｏｐｈｉｃａｌ Ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｒｏｙａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｌｏｎ⁃
ｄｏｎ． Ｓｅｒｉｅｓ Ｂ， Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， １９９３， ３４２ （１２９９）： ５９－６６．

［２１］ ＧＡＲＣÍＡ－ＥＸＰÓＳＩＴＯ Ｌ， ＢＡＲＲＯＳＯ － ＧＯＮＺÁＬＥＺ Ｊ， ＰＵＩＧＤＯ⁃
ＭÈＮＥＣＨ Ｉ， ｅｔ ａｌ． ＨＩＶ－ １ ｒｅｑｕｉｒｅｓ Ａｒｆ６－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｙ⁃
ｎａｍｉｃｓ ｔｏ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙ ｅｎｔｅｒ ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔ Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｅｌｌ， ２０１１， ２２ （８）： １１４８－１１６６．

［２２］ ＶＩＤＲＩＣＡＩＲＥ Ｇ， ＴＲＥＭＢＬＡＹ Ｍ Ｊ． Ｒａｂ５ ａｎｄ Ｒａｂ７， ｂｕｔ ｎｏｔ ＡＲＦ６，
ｇｏｖｅｒｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｅｖｅｎｔｓ ｏｆ ＨＩＶ－１ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｏｌａｒｉｚｅｄ ｈｕｍａｎ ｐｌａ⁃
ｃｅｎｔａｌｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２００５， １７５ （ １０ ）：
６５１７－６５３０．

［２３］ ＢＬＡＧＯＶＥＳＨＣＨＥＮＳＫＡＹＡ Ａ Ｄ， ＴＨＯＭＡＳ Ｌ， ＦＥＬＩＣＩＡＮＧＥＬＩ Ｓ
Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＨＩＶ － １Ｎｅｆ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＭＨＣ － Ｉ ｂｙ ａ ＰＡＣＳ － １ － ａｎｄ
ＰＩ３Ｋ－ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＡＲＦ６ ｅｎｄｏｃｙｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２００２， １１１
（６）： ８５３－８６６．

［２４］ ＮＥＫＯＵＡ Ｍ Ｐ， ＨＯＢＥＲ Ｄ． Ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ［Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ， ２０２２， １０ （８）： １５６６．

［２５］ ＨＥＩＫＫＩＬÄ Ｏ， ＳＵＳＩ Ｐ， ＴＥＶＡＬＵＯＴＯ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ Ａ９ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ β２－ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ， ｄｙｎａｍｉｎ， ａｎｄ
Ａｒｆ６ ｂｕｔ ｎｏｔ ｂｙ ｃａｖｅｏｌｉｎ － １ ｏｒ ｃｌａｔｈｒｉｎ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｉｒｏｌｏｇｙ，
２０１０， ８４ （７）： ３６６６－３６８１．

［２６］ ＭＡＲＣＨＡＮＴ Ｄ， ＳＡＬＬ Ａ， ＳＩ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＥＲＫ ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ
Ａｒｆ６ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ｄｉｒｅｃｔｓ ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ Ｂ３ ｉｎｔｏ ａｎ ｕｎｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ
ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ ｄｕｒｉｎｇ ｖｉｒｕｓ ｈｏｓｔ － ｃｅｌｌ ｅｎｔｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｅｎｅｒａｌ
Ｖｉｒｏｌｏｇｙ， ２００９， ９０ （４）： ８５４－８６２．

［２７］ ＺＨＵ Ｙ， ＷＡＮＧ Ｘ， ＨＥ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ ７１ ｅｎｔｅｒｓ ｈｕｍａｎ ｂｒａｉｎ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎ ＡＲＦ６ ‐ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｎｄｏ⁃
ｃｙｔｉｃｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｖｉｒｏｌｏｇｙ， ２０２３， ９５
（７）： ｅ２８９１５．

［２８］ ＷＡＮＧ Ｋ， ＣＨＥＮ Ｗ， ＺＨＡＮＧ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＣＤ１４７－ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｓ ａ
ｎｏｖｅｌ ｒｏｕｔｅ ｆｏｒ ＳＡＲＳ － ＣｏＶ － ２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｔｏ ｈｏｓｔｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ
Ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔａｒｇｅｔｅｄ Ｔｈｅｒａｐｙ， ２０２０， ５ （１）： ２８３．

［２９］ ＺＨＯＵ Ｙ Ｑ， ＷＡＮＧ Ｋ， ＷＡＮＧ Ｘ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ ｐｓｅｕｄ⁃
ｏｖｉｒｕｓ ｅｎｔｅｒｓ ｔｈｅ ｈｏｓｔ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ－ＣＤ１４７ ｉｎ ａｎ Ａｒｆ６－

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ ［Ｊ］ ． Ｅｍｅｒｇｉｎｇ Ｍｉｃｒｏｂｅｓ ＆ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ， ２０２２， １１
（１）： １１３５－１１４４．

［３０］ ＨＥＲＲＥＲＯ－ＦＲＥＳＮＯ Ａ， ＯＬＳＥＮ Ｊ Ｅ． Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ ｍｅ⁃
ｔａｂｏｌｉｓｍ ａｆｆｅｃｔｓ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｈｏｓｔ： ａ ｍｉｎｉ－ｒｅｖｉｅｗ ［Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ Ｍｉ⁃
ｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１８， ７１： ９８－１１０．

［３１］ ＨＵＭＰＨＲＥＹＳ Ｄ， ＤＡＶＩＤＳＯＮ Ａ Ｃ， ＨＵＭＥ Ｐ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｆ６ ｃｏｏｒｄｉ⁃
ｎａｔｅｓ ａｃｔｉｎ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＷＡＶＥ ｃｏｍｐｌｅｘ， ａ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｕｓｕｒｐｅｄ ｂｙ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｔｏ ｉｎｖａｄｅ ｈｏｓｔ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ
Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０１３， １１０ （４２）： １６８８０－１６８８５．

［３２］ ＢＩＥＬＩＮＧ Ｐ， ＲＯＴＴＮＥＲ Ｋ． Ｆｒｏｍ ＷＲＣ ｔｏ Ａｒｐ２ ／ ３： ｃｏｌｌｅｃｔｉｖｅ ｍｏｌｅｃ⁃

ｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｂｒａｎｃｈｅｄ ａｃｔｉｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｓｓｅｍｂｌｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒｅｎｔ
Ｏｐｉｎｉｏｎ ｉｎ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０２３， ８０： １０２１５６．

［３３］ ＨＯＮＤＡ Ａ， ＮＯＧＡＭＩ Ｍ， ＹＯＫＯＺＥＫＩ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
４－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ５－ｋｉｎａｓｅ α ｉｓ ａ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｓｍａｌｌ ｇ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ ＡＲＦ６ ｉｎ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｒｕｆｆｌｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， １９９９， ９９ （５）：
５２１－５３２．

［３４］ ＨＵＭＰＨＲＥＹＳ Ｄ， ＤＡＶＩＤＳＯＮ Ａ， ＨＵＭＥ Ｐ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ
ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ＳｏｐＥ ａｎｄ Ｈｏｓｔ ＧＥＦ ＡＲＮＯ ｃｏｏｐｅｒａｔｅ ｔｏ ｒｅｃｒｕｉｔ ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｅ ＷＡＶＥ ｔｏ ｔｒｉｇｇｅｒ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｈｏｓｔ ＆ Ｍｉ⁃
ｃｒｏｂｅ， ２０１２， １１ （２）： １２９－１３９．

［３５］ ＷＯＮＧ Ｋ Ｗ， ＩＳＢＥＲＧ Ｒ Ｒ． Ａｒｆ６ ａｎｄ ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｏｌ－４－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
－５－ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｐｅｒｍｉｔ ｂｙｐａｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｃ１ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ ｆｏｒ β１ ｉｎ⁃
ｔｅｇｒｉｎ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｕｐｔａｋｅ ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｍｅｄ⁃
ｉｃｉｎｅ， ２００３， １９８ （４）： ６０３－６１４．

［３６］ ＤＯＷＤ Ｇ Ｃ， ＢＨＡＬＬＡ Ｍ， ＫＥＡＮ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅｏｆ ｈｏｓｔ ｔｙｐｅ ＩＡ
ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３－ｋｉｎａｓｅ ｐａｔｈｗａｙ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ ｉｎｖａｓｉｎ－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｙｅｒｓｉｎｉａ ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｃａ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ
Ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ２０１６， ８４ （６）： １８２６－１８４１．

［３７］ ＧＡＶＩＣＨＥＲＬＡ Ｂ， ＲＩＴＣＨＥＹ Ｌ， ＧＩＡＮＦＥＬＩＣＥ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｉｔｉｃａｌ
ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｈｏｓｔ ＧＴＰａｓｅ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ＡＲＡＰ２ ｉｎ ＩｎｌＢ－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｅｎｔｒｙ ｏｆ Ｌｉｓｔｅｒｉａ ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ２０１０，
７８ （１１）： ４５３２－４５４１．

［３８］ ＩＲＥＴＯＮ Ｋ． Ｅｎｔｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐａｔｈｏｇｅｎ Ｌｉｓｔｅｒｉａ ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ
ｉｎｔｏ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２００７， ９ （ ６）：
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