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摘   要：为了探究 ASFV E248R 蛋白调控 cGAS-STING 信号通路的机制，利用双荧光素酶报告

系统验证 ASFV E248R 蛋白够剂量依赖性地抑制 cGAS-STING 和 HT-DNA 诱导的 IFN-β 的产生。

通过相对定量 PCR 技术验证，过表达 E248R 抑制 IFNB1、RANTES、IL-6 和 TNF-αβ基因的转录水

平。免疫共沉淀和激光共聚焦试验结果表明，E248R 与 STING 相互作用。通过蛋白印迹试验证实，

过表达 E248R 可抑制 STING 的表达。研究表明 ASFV E248R 蛋白通过抑制 STING 的表达拮抗天

然免疫应答。该结果将扩展对 ASF 免疫逃逸的认知，为疫苗的研制提供新的思路。 

关键词：非洲猪瘟病毒；E248R 蛋白；天然免疫；cGAS-STING 信号通路  

 

·动物及兽医生物技术· 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1838 

The E248R protein of African swine fever virus inhibits the 
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Abstract: We researched the mechanism of African swine fever virus (ASFV) protein E248R in 
regulating the cGAS-STING pathway. First, we verified via the dual-luciferase reporter assay system 
that E248R protein inhibited the secretion of IFN-β induced by cGAS-STING or HT-DNA in a 
dose-dependent manner. The relative quantitative PCR analysis indicated that the overexpression of 
E248R inhibited HT-DNA-induced transcription of IFN-b1, RANTES, IL-6, and TNF-α in PK-15 cells. 
Next, we found that E248R interacted with STING by co-immunoprecipitation assay and laser confocal 
microscopy. Finally, we demonstrated that E248R inhibited the expression of STING protein by using 
Western blotting. We demonstrated for the first time that the E248R protein of ASFV suppressed the 
host innate immune response via inhibiting STING expression. The results are pivotal in extending the 
understanding of the ASFV immune escape and can guide the design of vaccines against ASFV. 

Keywords: African swine fever virus; E248R protein; innate immunity; cGAS-STING signaling pathway 

 
 
 

非洲猪瘟 (African swine fever, ASF) 是由

非洲猪瘟病毒 (African swine fever virus, ASFV) 
感染家猪或野猪而引起的一种以高热和高死亡

率为主要特征的烈性传染病[1]。不同品种和不

同年龄段的猪均易感染，世界动物卫生组织

(World Organization for Animal Health, OIE) 将
其列为必须申报的动物疫病，我国将其列为一

类动物疫病。ASFV 是非洲猪瘟相关病毒科

(Asfarviridae) 非洲猪瘟病毒属的成员[2]，是一

种虫媒 DNA病毒，钝缘蜱是 ASFV的自然媒介，

该病毒亦可通过蚊蝇等节肢动物机械性传播[3]，

且目前尚无有效的疫苗对其进行防控，因此，

ASF 自然疫源地一旦形成，防控极其困难。 
2018 年 8 月 2 日，沈阳市沈北新区发生疑似

ASF 疫情，8 月 3 日确诊为非洲猪瘟疫情[4]。 
ASFV 基因组超过 170 kb，包含了超过 150 个

开放阅读框 (open reading frame, ORF)，病毒粒

子直径超过 200 nm，病毒在细胞核周围形成病

毒工厂，进行病毒的复制和组装[5-6]。ASFV 颗

粒呈二十面体，具有多层囊膜结构[7]。ASFV 编

码的蛋白在病毒组装、DNA 复制和修复以及基

因表达方面发挥着重要作用。此外，ASFV 基

因组编码许多与免疫逃逸相关的蛋白，包括抑

制Ⅰ型干扰素和诱导细胞凋亡蛋白，如 DP96R、

MGF-505-7R 和 pE199L 等蛋白，但大多数

ASFV 基因编码蛋白的功能还未见报道。 
天然免疫是宿主识别和抵抗病原微生物入

侵的第一道防线。哺乳动物利用模式识别受体
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(pattern recognition receptors, PRRs) 识别内环

境 和 细 胞 内 的 病 原 相 关 分 子 模 式

(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs)
或 损 伤 相 关 分 子 模 式  (damage-associated 
molecular patterns, DAMPs)[8]。病原微生物在感

染的过程中，DNA 很容易暴露于细胞质中，作

为一种典型的病原分子相关模式，被宿主细胞

识别[9]。除了 TLR9 (toll-like receptor 9) 可以识

别位于溶酶体中转运的外源 DNA[10-11]，细胞内

还存在多种 DNA 感受器，包括 cGAS (cyclic 
GMP-AMP synthase, cGAS)、DDX41、DAI 和
RNA 聚合酶Ⅲ等[12-13]。cGAS 是细胞中重要的

胞质 DNA 感受器[14-15]，与病毒 DNA 结合，形

成以 cGAS：DNA 为 2：2 的复合体[16]，进而催

化 ATP 和 GTP 合成 cGAMP (cyclic GMP-AMP, 
cGAMP)[14]。cGAMP 结合并激活位于内质网

(endoplasmic reticulum, ER) 的干扰素基因刺激

因子 (stimulator of interferon genes, STING)[17-18]，

活化后的 STING 通过 ER-Golgi 复合体自 ER 易

位到核周区域[19]。在此过程中，TBK1 和 IRF3
被募集到 STING 相关的复合物中，TBK1 自磷

酸化后使 IRF3 磷酸化、二聚化，活化后的 IRF3
入核，启动相关抗病毒基因的转录，发挥抗病

毒效应[20-21]。cGAS-STING 信号通路在空间和

时间上受到严格和精细的调节，以确保在清除

病原体感染的同时，避免因免疫反应不足或过

度对机体造成损伤[8]。cGAS-STING 信号通路

在 DNA 病毒诱导的先天免疫反应中发挥着关

键作用，各种 DNA 病毒进化出逃避宿主天然免

疫功能[9]。Gui 等报道，使用 ISD、HT-DNA 等

处理可以激活 cGAS-STING 信号通路介导的自

噬[22]。此外，有研究显示 STING 可通过多种形

式激活下游信号途径，包括激活 IRF3、NF-κB、

调节自噬和诱导溶酶体细胞死亡  (lysosomal 
cell death, LCD)[22]；此外，STING 还可以通过

被磷酸化[23]、泛素化[24]和形成蛋白复合体等发

挥功能[25-26]，介导病毒逃避天然免疫[27]。 
ASFV 蛋白表达具有明显的时空顺序，在

病毒感染的不同时期发挥着功能，如病毒蛋白

酶加工多肽 pp220 和 pp62 对于病毒核心的组装

是必要的[28]；跨膜蛋白 p54 对于将膜前体募集

到装配区域至关重要[29-30]；ASFV 编码的早期

表达蛋白 DP96R，通过抑制 TBK1 和 IKKβ 负

调控 NF-kB 的信号转导和Ⅰ型 IFN 的表达，进

而介导病毒的免疫逃逸[31]。ASFV MGF-505-7R
通过促进自噬相关蛋白 ULK1 的表达降解

STING，负调控 STING依赖性的抗病毒反应[32]。

ASFV E199L 通过与 PYCR2 相互作用，通过下

调 PYCR2 的表达诱导自噬[33]。 
有文献报道，ASFV Armenia/07 株拮抗

cGAS-STING 介导的 IFN 信号通路的转导，抑

制 IFN-β的表达[34]。ASFV 蛋白 E248R 是病毒

晚期表达的结构蛋白，位于病毒粒子的内膜，

介导病毒的膜融合[35]。E248R 的缺陷病毒颗粒，

不影响病毒的组装和释放，但该缺陷病毒的感

染性和复制能力对比野生型病毒降低约 100 倍。

然而，E248R 是否参与调控 cGAS-STING 通路

还未见报道。本研究旨在探究 ASFV E284R 调

控Ⅰ型干扰素分泌的分子机制，扩展对非洲猪 
瘟的免疫逃逸的认知，为疫苗的研究提供新的

思路。 

1  材料与方法 
1.1  材料 

pRK-HA-cGAS 、 pRK-HA-STING 、 pRK- 
HA-TBK1、pRK-HA-IRF3 和 pRK-HA-IRF7 表

达 质 粒 由 武 汉 大 学 舒 红 兵 教 授 馈 赠 ；

pCMV-Flag-E248R (GenBank No. MK333180.1) 
和 pRL-TK、pIFN-β-Luc 和 IRF1-Luc 质粒由家

畜疫病病原生物学国家重点实验室保存；小鼠

抗 HA、Flag 和β-actin 单克隆抗体购于 Merck 公
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司；HRP 标记的山羊抗兔 IgG、山羊抗小鼠的

IgG 购于 Santa Cruze 公司；激光共聚焦 20 mm
培养皿购自 NEST 公司；Alexa Fluor 488 和

Alexa Fluor 594 小鼠抗体、Alexa Fluor 488 和

Alexa Fluor 594 兔源抗体均购自 Cell Signaling
公司；人胚胎肾细胞  (HEK293)、猪肾细胞 
(PK-15) 和人宫颈癌细胞 (HeLa) 购自 ATCC；

双荧光素酶报告基因检测试剂盒 (Promega) 和
HT-DNA 购自 Sigma 公司。 

1.2  双 荧 光 素 酶 报 告 系 统 试 验 (dual- 
luciferase reporter assay system) 

将 HEK293 细胞使用 0.05%胰酶处理后，

加入适量培养基  (Dulbecco’s modified Eagle 
medium, DMEM; 10% fetal bovine serum, FBS)
铺 48 孔板，在 37 ℃、5% CO2 温箱中培养，待

细胞融合度在 75%左右时，将 pRK-HA-cGAS 
(100 ng)、pRK-HA-STING (100 ng)、pRL-TK (20 ng)、
pIFN-β-Luc (100 ng) 和 pCMV-Flag-E248R (图
1A) 或空载体共转染至 HEK293 细胞中，24 h
后收集样品处理，检测样品。 

使用 HEK293 细胞 (DMEM, 10%FBS) 铺
48 孔板，培养约 10 h 后，将 pRL-TK (20 ng)、
pIFN-β-Luc (100 ng) 和 pCMV-Flag-E248R (图
1B)或空载体共转染至 HEK293 细胞中，16 h 后

转染 HT-DNA (500 ng)，再培养 8 h，处理并检

测样品。 
将 pRL-TK (20 ng)、pIRF1-Luc (100 ng) 和

pCMV-Flag-E248R (图 1C) 或空载体共转染至

HEK293 细胞中 (48 孔板)，16 h 后转染 IFN-γ 
 (50 ng/mL)，再培养 12 h，进行双荧光报告系

统检测。 

1.3  免疫共沉淀试验 
将 HEK293 使用 0.05%胰酶消化后，加入

适量培养基充分混匀，转移至培养皿 (100 mm)
中培养，待单层细胞融合度在 75%左右时，将

pCMV-Flag-E248R (2 μg) 分别与 pRK-HA-cGAS 

(4 μg)、pRK-HA-STING (3 μg)、pRK-HA-TBK1 
(6 μg)、pRK-HA-IRF3 (2 μg) 或 pRK-HA-IRF7 
(5 μg) 共转染至 HEK293 细胞中；24 h 后弃去上层

培养基，收集细胞。加入 NP-40 裂解液 (50 mmol/L 
Tris (pH 8.0), 150 mmol/L NaCl, 5 mmol/L EDTA, 
1% NP-40, 2 mg/mL aprotinin, 2 mg/mL 
leupeptin, 1 mmol/L phenylmethanesulfonyl 
fluoride)，4 ℃旋转摇床裂解 10 min，12 000 r/min
离心 10 min。吸取 80 μL 离心取上清，加入 20 μL 
5×上样缓冲液，置于 100 ℃金属浴中加热 10 min，
12 000 r/min 离心 10 min，置于–20 ℃备用；剩

余上清平均分为两份，加入适量 IgG 或 HA 抗

体，加入 50 μL Protein G，加入 NP-40 裂解液补

至 1 mL，4 ℃旋转摇床孵育 3 h，使用 0.5 mol/L 
NaCl NP40 裂解液清洗 G 蛋白琼脂糖珠，清洗

3 次；加入 60 μL 2×上样缓冲液，置于 100 ℃金

属浴中加热后离心，进行 Western blotting 检测。 

1.4  免疫印迹分析 
将 pRK-HA-STING (200 ng)、pCMV-Flag- 

E248R (0、3 和 6 μg) 或空载体质粒转染至

HEK293 细胞 (6 孔板)，24 h 后弃去上清，收

集细胞样品，加入 100 μL 缓冲液，100 ℃金属

浴加热 10 min，之后 12 000 r/min 离心 10 min。
将处理后的样品上样，进行 SDS-PAGE。电泳

后将蛋白转印至 NC 膜。随后用 5%脱脂奶粉封

闭 30 min，然后加入一抗 4 ℃水平摇床孵育过

夜，使用 TBST 洗 3 次，每次 10 min；加入二

抗，室温孵育 1 h，TBST 洗 3 次，每次 10 min，
暗室显影。 

将 pCMV-Flag-E248R (0、2、4 和 6 μg) 或
空载体转染至 HeLa 细胞中 (6 孔板)，24 h 后收

取细胞，加入 100 μL 缓冲液，置于 100 ℃金属

浴作用 10 min，随后 12 000 r/min 离心 10 min。
将样品加入 SDS-PAGE 梳孔中，先使用 60 V 电

泳 30 min，再使用 150 V 电泳至条带合适。转

膜时，调整电压为 100 V 转膜 60 min，随后将
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NC 膜 置于 5% 脱 脂 奶 粉的磷 酸 盐缓冲 液 
(phosphate buffered saline, PBS) 中封闭 30 min，
加入一抗室温 1 h 或 4 ℃慢摇床过夜，使用

TBST 洗 3 次，每次 10 min，加入二抗，室温

慢摇床 1 h，使用 TBST 洗涤 3 次后，暗室显影。 

1.5  相对定量 PCR 
使用 SYBR 方法进行相对定量 PCR 检测。

收集细胞样品，用 TRIzol 法提取细胞总

RNA，以其为模板 (100 ng) 进行反转录获取

cDNA。将反转录后的 cDNA 进行适当稀释，

以 GAPDH 作为内参基因，检测相应细胞因子

的转录水平。将 pCMV-Flag-E248R (3 μg) 或
空载体转染至 PK-15 细胞中 (12 孔板) 培养 
12 h，之后转染 HT-DNA (2 μg) 再培养 12 h，
收集细胞提取总 RNA，反转录为 cDNA 后，进

行相对定量 PCR 检测。反应程序为：95 ℃   
3 min；95 ℃ 3 s；60 ℃ 10 s，40 个循环。相

对定量引物 (猪源) 序列如表 1 所示 (引物由

兰州天启基因公司合成)，应用 2–ΔΔCT法计算 mRNA
的转录水平变化。 
1.6  激光共聚焦实验 

将 HEK293 细胞消化后转移至共聚焦皿中

培 养 ， 将 pRK-Flag-E248R (3 μg) 质 粒 和

pRK-HA-STING 质 粒  (2 μg) 共 转 染 至

HEK293 细胞中，置于 37 ℃、5% CO2 温箱中

培养 18 h 后，收集细胞样品。弃去上清，用 PBS

清洗 2 次；4%多聚甲醛作用 10 min；用 0.02% 
Triton X-100 处理细胞 15 min；用 5% BSA 封闭

30 min；分别用 Flag 或 HA 标签抗体孵育，4 ℃
过夜，用 PBST 洗 3 次，5 min/次。再用抗兔和

抗鼠染色，室温作用 1 h，加入 PBST 洗 3 次。

最后用 DAPI 染色 15 min，随后用 PBST 洗 3 次。

样品处理完成后使用显微镜扫描成像。 

2  结果与分析 
2.1  E248R 蛋白抑制 cGAS-STING 或

HT-DNA 诱导的 IFN-β 的激活 
为探究 ASFV E248R 蛋白是否作用于

cGAS-STING 信号通路，在 HEK293 细胞中共

转染了 pRK-Flag-E248R 或空载体、pRK-HA-c 

GAS (100 ng)、pRK-HA-STING (100 ng)、pRL- 

TK (20 ng)、pIFN-β-Luc (100 ng)，24 h 后收取

细胞样品，进行检测分析发现，E248R 抑制

cGAS-STING 诱导的 IFN-β启动子的活化。将

pCMV-Flag-E248R 或空载体、pRL-TK (20 ng)、

pIFN-β-Luc (100 ng) 转染至 HEK293 细胞中，

16 h 后转染 HT-DNA (500 ng) 作用 8 h，收取细

胞样品，进行检测分析发现，E248R 抑制 HT-DNA

诱导的 IFN-β启动子的活化。将 pCMV- Flag- 

E248R 或 pCMV-Flag 空载、pRL-TK (20 ng)、
pIRF1-Luc (100 ng) 质粒转染至HEK293细胞中， 

 
表 1  相对定量 PCR 引物 
Table 1  Primers used for relative quantitative PCR in this study 
Primer names Primer sequences (5′→3′) 
GAPDH Forward:  GAGTCAACGGATTTGGTCGT 

Reverse: GACAAGCTTCCCGTTCTCAG 
IFNB1 Forward: TTGTTGAGAACCTCCTGGCT 

Reverse: TGACTATGGTCCAGGCACAG 
RANTES Forward: GGCAGCCCTCGCTGTCATCC 

Reverse: GCAGCAGGGTGTGGTGTCCG 
TNF-α Forward: GCCCAAGGACTCAGATCATC 

Reverse: GGCATTGGCATACCCACTCT 
IL-6 Forward: CTGCTTCTGGTGATGGCTACTG 

Reverse: GGCATCACCTTTGGCATCTT 
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16 h 后加入 IFN-γ (50 ng/mL)，使其终浓度为   
50 ng/mL，再孵育 12 h。收取细胞样品，进行双

荧光素酶报告系统检测，结果显示，E248R 对

IFN-β诱导的 IRF1 启动子的激活没有明显作用。

结果显示，E248R 可明显地抑制 cGAS-STING 和

HT-DNA 所诱导的 IFN-β启动子的活化 (图 1A、

B)，但对 IFN-γ 诱导的 IRF1 启动子的活化无抑

制作用 (图 1C)。在 PK-15 细胞中转染 (12 孔板) 
pCMV-Flag-E248R (3 μg) 质粒或者 pCMV-Flag
空载体，培养 18 h，之后转染 HT-DNA (2 μg) 刺
激 12 h，发现在 PK-15 细胞中过表达 E248R 后，

可显著地抑制 IFNB1、RANTES、IL-6 和 TNF-α
基因的转录水平 (图 1D)。以上结果表明，过表

达 E248R 蛋白可抑制 cGAS-STING 信号通路。 
 

 
 

图 1  E248R 蛋白抑制 cGAS-STING 和 HT-DNA 诱导的 IFN-β 的激活 
Figure 1  E248R inhibited the activation of IFN-β induced by cGAS-STING or HT-DNA. (A) E248R 
inhibited cGAS-STING-induced IFN-β activation in a dose-dependent manner. HEK293 cells were 
transfected with pIFN-β-Luc (100 ng), pRL-TK-Luc (20 ng) reporter plasmid, pRK-HA-cGAS (100 ng), 
pRK-HA-STING (100 ng), and increased amounts of the pCMV-Flag-E248R for 24 h followed by luciferase 
assays. (B) E248R inhibited HT-DNA-induced IFN-activation in a dose-dependent manner. HEK293 cells 
were transfected with pIFN-β-Luc and pRL-TK-Luc reporter plasmid and increased amounts of the 
pCMV-Flag-E248R for 18 h. Then transfected HT-DNA (500 ng) for 8 h by luciferase assays. (C) HEK293 
cells were transfected with pIRF1-luc and pRL-TK-luc reporter plasmid and increased amounts of the 
pCMV-Flag-E248R for 18 h. Then added IFN-γ (50 ng/mL) for 12 h followed by luciferase assays. (D) 
E248R inhibited HT-DNA-induced transcription of antiviral genes in PK-15 cells. PK-15 cells were 
transfected with pCMV-Flag-E248R (3 ng) or vector for 18 h, then transfected HT-DNA (500 ng) for 12 h 
followed by relative quantitative PCR analysis. All of the above experiments were repeated three times with 
similar results. EV: empty vector; Mock: control; **: P<0.01; ***: P<0.001. 
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2.2  E248R 与 STING 相互作用 
前文已经证实，E248R可以抑制 cGAS-STING

信号通路，为探究 E248R 作用于 cGAS-STING
通路的靶标蛋白，我们将 pCMV-Flag-E248R 分

别与 pRK-HA-cGAS、pRK-HA-STING、pRK- 
HA-TBK1、pRK-HA-IRF3 或 pRK-HA-IRF7 共

转染至 HEK293 细胞 (100 mm 细胞培养皿)，
24 h 后收取细胞样品进行处理。通过免疫共沉

淀试验发现，E248R 与 STING 存在相互作用 
(图 2A)。将 HEK293 细胞消化后转移至共聚焦 

 

 
 

图 2  E248R 与 STING 相互作用 
Figure 2  Interaction between E248R and STING. 
(A) HEK293 cells were transfected with pE248R 
and HA-cGAS, HA-STING, HA-TBK1, HA-IRF3, or 
HA-IRF7 for 24 h followed by coimmunoprecipitation 
and immunoblot analysis with the indicated 
antibodies. (B) Colocalization E248R with STING. 
HEK293 cells were transfected with Flag-E248R and 
HA-STING for 18 h followed by confocal microscopy. 

小皿培养，置于温箱中培养约 10 h，共转染 pCMV- 
Flag-E248R (3 μg) 质粒和 pRK-HA-STING 质

粒 (2 μg)，18 h 后收取样品处理。通过激光共

聚焦试验发现，E248R 与 STING 存在共定位现

象 (图 2B)。以上结果表明，E248R 与 STING
相互作用。 

2.3   过表达 E248R 抑制 STING 蛋白的 
表达 

STING 蛋白经修饰后，其特性和功能发生

改变，在天然免疫过程中起着重要作用。上述

试验证明 E248R 与 STING 相互作用，为探究

E248R 与 STING 的作用机制，我们进行了以下

试验。在 HEK293 细胞  (12 孔板 ) 中转染

pRK-HA-STING (200 ng) 和 不 同 剂 量 的

pCMV-Flag-E248R (0、3 或 6 μg) 或空载体，通

过蛋白免疫印迹分析发现，随着 Flag-E248R 转

染量的增加，HA-STING 蛋白条带明显减弱 (图
3A)；此外，在 HeLa 细胞中 (12 孔板) 转染不

同剂量的 pCMV-Flag-E248R (0、2、4 或 6 μg)，
通过蛋白印迹分析，显示内源性 STING 的蛋白

条带明显减弱，与图 3A 结果一致 (图 3B)。以

上结果显示，E248R 可抑制 STING 的表达。 

3  讨论 
ASFV 是一种严重危害生猪养殖业的烈性

传染病，感染猪只死亡率高，目前没有商品化

的疫苗或特效药物对其进行防治，防控难度大。

ASFV 基因组大，编码蛋白多，其复杂的免疫

逃逸策略增加了疫苗研发的困难。据文献报道，

ASFV MGF360-12L 可以通过阻断核转运蛋白

和 NF-κB 信号通路的相互作用进而抑制 I 型

IFN 的产生[36]；ASFV E199L 和 E248R 在膜融

合和核心渗透过程中发挥着关键作用，但缺失

E248R 不影响病毒的组装和释放[37-38]。Rodríguez
等报道，E248R 对形成感染性的子代病毒是必 
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图 3  过表达 E248R 抑制 STING 蛋白的表达 
Figure 3  Overexpression of E248R inhibited the expression of STING. (A) pRK-HA-STING and increased 
amounts of pCMV-Flag-E248R were co-transfected to HEK293 cells, and collected the cells after 24 h for 
Western blotting analysis. (B) The ratio of HA-STING/β-actin in HEK293 cells from three independent 
experiments. (C) Transfected increased amounts of pCMV-Flag-E248R into HeLa cells for 24 h and the cell 
were collected for Western blotting analysis. (D) The ratio of STING/β-actin in HeLa cells from three 
independent experiments. *: P<0.05; **: P<0.01. 
 
需的，野生型病毒的感染性是缺失 E248R 病毒

的 100 倍[37]。因此，探究 ASFV E248R 蛋白调

控天然免疫的机制，扩展对病毒致病机制的认

知，对疫苗的研制具有重要意义。 
ASFV E248R 与痘病毒 L1 蛋白在功能上具

有相似性，L1R 是一种位于感染性病毒粒子表

面的豆蔻酰化蛋白，含有分子内二硫键，是中

和抗体的重要靶标蛋白[39]。本研究证实，过表

达 E248R 抑制 cGAS-STING 和 HT-DNA 诱导的

IFN-β启动子的激活水平，过表达 E248R 抑制

IFNB1 等相关抗病毒基因的转录水平。试验结

果表明，E248R 通过 cGAS-STING 信号通路发

挥抑制天然免疫的功能；通过免疫共沉淀试验

发现，E248R 与 STING 存在相互作用；激光共 

聚焦试验提示，二者存在共定位现象，这表明，

E248R 是 通 过 靶 标 蛋 白 STING 作 用 于

cGAS-STING 信号通路；过表达试验证实，

E248R 剂量依赖性地抑制 STING 表达，与在

HeLa 细胞中的试验结果一致，结果表明，E248R

抑制 STING 的表达。 

本研究证实，E248R 通过抑制 STING 蛋白

的表达，进而抑制 cGAS-STING 信号通路介导

的天然免疫反应，揭示了 ASFV 逃避宿主天然

免疫应答的新策略。 
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