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摘要    IFN-是新发现的分类为Ⅲ型干扰素的细胞因子, 由 IFN-1, IFN-2 和 IFN-3 组

成, 也称作 IL29, IL28A 和 IL28B. IFN-通过与其受体复合物结合进行信号转导, 该复合物

由特异性的 IFN-R1 以及与 IL-10 相关的细胞因子共有的受体 IL-10R2 组成. IFN-主要激

活 Jak-STAT 通路诱导抗病毒、抗增殖、抗癌以及先天或适应性免疫反应. 其晶体结构与

IL-10 细胞因子家族相似. 诱导 IFN-基因表达的通路尚未被研究透彻, 在一定程度上同

IFN-类似, 涉及 TRIF, RIG-I 或 IRF7 通路. IL28B 的核苷酸多态性与丙型肝炎病毒(HCV)

的自发性清除及 HCV 联合疗法的结果有关联, 预示 IFN-可以作为替代目前 IFN-治疗

HCV感染的一个更有效的选择. 本文提供了 IFN-的一些研究进展, 关于 IFN-的很多机制

目前仍是未知的. 
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IFN-(interferon-)是在 2003 年被 2 个独立的研

究组共同发现的一种新的Ⅲ类细胞因子家族 , 由

IFN-1, IFN-2 和 IFN-3(也称白介素 29(interleukin 

29, IL29)、白介素 28A(IL28A)和白介素 28B(IL28B))

组成[1,2]. IFN-现在统称为Ⅲ型干扰素, 根据其结构

特征、受体及生物学功能同Ⅰ型和Ⅱ型干扰素区分 

开 [3]. 它们利用一个独特的由 IFN-R1(CRF2-12 

(cytokine receptor family 2 member 12))和 IL-10R2 

(CRF2-4) 形 成 的 异 二 聚 体 受 体 复 合 物 , 通 过

Jak-STAT(Janus kinase-signal transducers and activators 
of transcription)信号通路来进行信号转导, 发挥其生

物学功能[4]. IFN-R1 主要存在于上皮组织的细胞, 

如角质形成细胞、支气管上皮细胞和肝细胞, 一些免

疫细胞也可以产生 IFN-R1; 而 IL-10R2 则在很多细

胞中表达, 同时也是 IL-10, IL-22和 IL-26受体复合物

的重要组分[2,5,6]. Lind 等人[7]的研究揭示了人类胰岛

中Ⅲ型干扰素受体 IFN-R1 的表达, 从而为 IFN-调
节胰岛的柯萨奇病毒感染提供了基础, 从某方面说

明, 未知的 IFN-R1 表达的细胞类型可能是因为很

多细胞类型并没有被研究而未被发现. IFN-也在相

对有限的细胞类型中产生, 主要由先天免疫细胞产

生, 如树突状细胞[8,9]、巨噬细胞; 也可以在非免疫细

胞中产生, 如上皮细胞[10,11]. IFN-主要作用是诱导

抗病毒、抗增殖、抗癌和免疫反应[2,12].  

1  IFN-和 IFN-R1 晶体结构 

IFN-典型的拓扑学结构特征是由 A~F 6 个螺旋

组成, 6 个螺旋以不同长度的环相连接, 其中 A, C, D, 

F 形成一个标准的上-上-下-下四螺旋束(图 1), 组成 
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图 1  IFN-1 和 IFN-R1 复合物的结构 

IFN-的核心结构[13]. 这与 IL-10 家族类似, 尤其因

为 IFN-的 A 螺旋含有 2 个由 1 个短环连接的螺旋

而不是 1 个单一的螺旋, 因而与 IL-19 亚家族更为

类似[14]. IFN-与 IFN-的结构相似性很高, 其 r.m.s.d.

值为 2.6 Å; 而 IFN-与Ⅰ型干扰素的结构相似性有

限, 虽然它们有很多生物学功能的相似性[15].  

IFN-2 和 IFN-3 具有 7 个半胱氨酸, 形成 3 个

分子内二硫键和 1 个分子间二硫键. 第 1 个二硫键在

半胱氨酸-16 和半胱氨酸-115 之间, 连接 N 末端区域

和 D 螺旋的尾部; 第 2 个硫键在半胱氨酸-50 和半胱

氨酸-148 之间, 连接 AB 螺旋间的环和 F 螺旋的起始

处; 第 3个二硫键在半胱氨酸-157和半胱氨酸-164之

间, 在 F 螺旋的尾部形成一个小环; 在 IFN-2 和

IFN-3 中形成的前 2 个分子内二硫键也存在于

IFN-1 中; 剩余的最后 1 个自由半胱氨酸形成分子

间二硫键, 没有相关的生物学功能[16].  

IFN-R1 由 3 个区域构成, 包括含有 206 个氨基

酸的胞外区、23 个氨基酸的高度亲脂性伸展的跨膜

区(被预测能形成一个螺旋)以及包含 207 个氨基酸

的胞内区[1]. 其中, 胞外区提供大部分的结合能量[15], 

由 2 个三明治结构域 D1 和 D2 组成, 二者都是Ⅲ型

纤连蛋白结构域. IFN-R1 结构里包含 13 个环, 为

L1~L13, D1 和 D2 结构域由 1 个在环 L7 和环 L13 之

间的短接头连接, 两结构域形成 112°角, 顶点则作为

配体结合位置.  

IFN-的受体结合位点可以被分成位点 1 和位点

2. 在位点 1, A 螺旋与 IFN-R1 的 D1 结构域的环 L3, 

L5, L7 相互作用; 而在位点 2, F 螺旋与 IFN-R1 的环

L9 和环 L13 相互作用. 相互作用大部分靠范德华力

和疏水性接触, 而两相互作用位点表面氢键则少得

多, 暗示氢键的识别起始作用, 以及疏水性相互作用

巩固与加强相互作用的效果.  

IFN-1R和 IL-10R2具体的相互作用表面尚未确

定 , IFN-的抗病毒作用效果按 IFN-3, IFN-1, 

IFN-2 依次递减, IFN-3 比 IFN-2 活性强 16 倍, 尽

管它们只有 7个氨基酸的变异[17]. 这种差异或许可以

被 IL-10R2 的影响所解释, 因为这 7 个变异的位置都

不在 IFN-1/IFN-R1 复合物的相互作用表面, 而是

都定位于螺旋 C/D/E 和环 AB 上. 很可能是这些变异

影响了 IFN-3 和 IFN-2 与 IL-10R2 的相互作用, 从

而改变了信号强度或持续时间, 导致抗病毒基因表

达的不同[18].   

2  IFN-基因结构及其转录调节 

IFN-基因位于染色体 19q13.13的基因组重叠群

AC011445.6 上 [19]. IFN-基因含有多个外显子 [1], 

IFN-2 和 IFN-3 包含 6 个外显子, IFN-1 包含 5 个

外显子, IFN-2 和 IFN-3 多出的外显子称 5′外显子

(也称外显子 1′), 其只含 1 个编码包括起始甲硫氨酸

在内的 4 个氨基酸的短编码区[20]. IFN-基因内含子-

外显子的组织结构同 IL-10 相关的细胞因子很类似[21]. 

尽管 IFN-基因内含子的大小相差很大, 其外显子的

大小、位置和内含子/外显子联结的框架都高度保守, 

这与编码 IL-10 相关细胞因子的基因是一致的[22].  

IFN-3 基因的形成源于 1 个包含 IFN-1 和

IFN-2 基因的片段, 该片段在被复制后, 以头对头

的方向重新插入整合到基因组, 产生 IFN-3 基因. 

IFN-3 基因几乎和 IFN-2 基因而非 IFN-1 基因相

同, 因为形成 IFN-3 基因片段中的 IFN-1 基因广泛

发生突变, 在原本含有 IFN-1 基因的区域只能找到

分散的一些基因片段, 编码 1 个没有功能的基因, 称

作 IFN-4[23].  

IFN-基因的启动子被预测存在很多重要的转录

因子结合位点, 包括激活子蛋白-1(activator protein 1, 

AP1)[24], NF-B(nuclear factor kappa-light-chain- 

enhancer of activated B cells)[25,26]和多种病毒应答元

件 , 为各种干扰素调节因子 (interferon regulatory 

factors, IRFs)提供结合位点. 后两者在病毒基因的激

活中更为重要. 存在于 IFN-基因启动子中, 为磷酸

化的 IRF3 和 IRF7 提供结合位点的 IRF 结合元件
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(IRF-binding elements, IBEs), 也存在于 IFN-基因的

启动子中[27~31].  

IFN-1基因的转录调节被 IRF3或 IRF7调控, 但

对于 IFN-2 和 IFN-3 基因启动子, 转录调控更多的

依赖于 IRF7[30]. 这解释了 IFN-1基因的应答比较早, 

而 IFN-2/IFN-3 基因的激活和应答较迟的动力学差

异 : 因为 IRF3 组成型广泛表达而 IRF7 没有 [32]. 

NF-B可以独立于 IRFs单独诱导 IFN-基因表达, 由

于 IFN-基因远端 NF-B 结合位点的聚集, 这些位点

可以作为起源于 Alu(Arthrobacter luteus)和 LTR(long 

terminal repeat)家族的转座子元件发挥作用[31].  

3  IFN-基因表达调节 

诱导Ⅰ型干扰素的基因表达主要有 3 条通路: 

(ⅰ) 维甲酸诱导基因Ⅰ(retinoic acid-inducible gene 

Ⅰ, RIG-Ⅰ)通路. 由 RNA 病毒感染而诱导激活[33~35];  

(ⅱ) TRIF(TIR-domain-containing adapter-inducing  

interferon-) 通路 , 通过 Toll 样受体 3(Toll-like 

receptor 3, TLR3)和TLR4招募的接头蛋白TRIF[36~40]; 

(ⅲ) IRF7 通路. 由 TLR7/8 和 TLR9 通路激活转录因

子 IRF7[41]. 通过确定诱导 IFN-基因表达通路中

RIG-I, IRF-3 和 NF-B 的重要作用, Onoguchi 等人[29]

提出, 病毒感染后, IFN-和Ⅰ型干扰素的基因表达

由一个相同的机制被激活. Österlund 等人[30]阐述了

类似结论 : RIG-Ⅰ介导的通路 , TLR3 介导的通过

TRIF 的信号转导和 TLR7/8 介导的髓性分化原发反

应基因 88(myeloid differentiation primary response 

gene 88, MyD88)依赖的通路都可以激活 IFN-1 的启

动子转录. 相比之下, IFN-2 和 IFN-3 基因的启动子

主要被 MyD88 依赖的通过 IRF7 的信号通路所激活, 

较小程度上通过 IRF1 激活, 而 IRF5 和 IRF8 则不能

诱导 IFN-的基因表达, 另外 IRF8 可能干扰 IRF7 的

DNA 结合而使 IRF7 变得不稳定.  

在不同细胞的研究中正试图找出和确定涉及

IFN-诱导产生的通路中细胞因子. 在骨髓来源的树

突状细胞中, TLR2 的配体不能诱导 IFN-基因表达, 

TLR3 和 TLR9 的配体均能刺激 IFN-的产生而达到

抗病毒保护的作用[42]. 怀孕的妇女在鼻病毒感染时

产生有显著缺陷的 IFN-抗病毒反应, 在孕妇的外周

血单个核细胞中用 TLR7 配体诱导时, 能观察到类似

的 IFN-显著减少, 提示怀孕相关的免疫变化提供了 

影响 TLR7 功能的重要因素, 同时提示了 TLR7 在

IFN-产生通路中的重要作用[43]. 在支气管上皮细胞

中证实了 TLR3 和 TLR7/8 是该细胞中主导性的

IFN-诱导者, 但是在哮喘患者的支气管上皮细胞中, 

TLR7/8 不能诱导产生 IFN-[44]. BDCA3+树突状细胞

在肝脏中数量很多, 在 BDCA3+树突状细胞中, 用

TLR1, TLR2, TLR3, TLR6, TLR7/8 和 TLR9 的配体刺

激, 只有TLR3的配体才能导致强烈的 IFN-s的释放; 

并且 BDCA3+树突状细胞以一种 TRIF 依赖的通路识

别丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)并产生 IFN-, 

而 TRIF 在 TLR3 介导的通路中有非常重要的地位. 

在极化的原代气道上皮细胞中用 TLR1/2, TLR3, 

TLR4, TLR5, TLR7 和 TLR9 的配体分别刺激细胞, 

检测刺激后不同时间内 IFNs 的产生 , 结果表明 , 

IFN-是该细胞中主要产生的干扰素, 并且 TLR3 是

唯一介导 IFN-产生的 TLRs[45]. 另外, 人脑微血管

内皮细胞能通过 TLR3/RIG-I 介导的信号转导系统产

生有效的先天免疫反应来控制人类免疫缺陷病毒

(human immunodeficiency virus, HIV)的感染, 强调了

TLR3/RIG-在 IFN-产生中的重要作用[46].  

小干扰 RNA(small interfering RNA, siRNA)可以

通过 RIG-Ⅰ和干扰素诱导蛋白 16 抗体(interferon 

gamma-inducible protein 16, IFT16)信号通路加强

DNA 介导的或 DNA 病毒刺激下 IFN-1 的产生. 

siRNA 有时也被称为短干扰 RNA 或沉默 RNA, 是

21~25 nt 合成的 RNA 双链, 可干扰特定基因的表  

达[47,48]. 在 siRNA 存在的条件下, siRNA 双链而非正

义或者反义的单链能被 RIG-Ⅰ识别与并 IFI16 形成

RIG-I-siRNA-IFI16复合物, 当有外来的DNA或DNA

病毒时, IFI16 从复合物分离而与 DNA 或 DNA 病毒

结合 , 起始下游的 STING(stimulator of interferon 

genes)-TBK1(TANK-binding kinase 1)-IRF3 信号通 

路, 诱导 IFN-1 的表达, 该通路也可以诱导 IFN-的
表达 [49],同时 RIG-Ⅰ/MAVS(mitochondrial antiviral- 

signaling protein)通路也部分参与到 IFN-1 的诱导通

路中[50] .  

IFN-实际上也可以在 IFN-和 IFN-的刺激下

被诱导产生, 说明 IFN-基因自身也是干扰素刺激基

因(interferon-stimulated gene, ISG), 提示 IFN-基因

可 以 直 接 被 IFN- 刺 激 基 因 因 子 3(interferon- 

stimulated gamma factor 3, ISGF3)或者其他干扰素诱

导的转录因子诱导产生[10].  
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目前还不能确定参与诱导 IFN-产生的通路中

的各种因子, 特别是还不能区别其与Ⅰ型干扰素诱

导通路相似和其自身独有的方面.  

4  IFN-调节的信号转导 

与Ⅰ型干扰素类似, IFN-同样激活 Jak/STAT 通

路[4,51](图 2). IFN-与其受体的结合刺激 Janus 家族酪

氨酸激酶成员的自磷酸化, 尤其是 Jak1 和酪氨酸激

酶 2(tyrosine kinase 2, Tyk2), 随后 Jaks 使 STAT1 和

STAT2 上的酪氨酸磷酸化[52,53]. 在某些细胞中它也

可以激活 STAT3, STAT4 和 STAT5[54]. 磷酸化的

STAT1 和 STAT2 形成二聚体, 转移到细胞核中, 与

IRF9 形成 ISGF3 复合物, 该复合物结合到 DNA 上的

干扰素刺激反应元件(interferon-stimulated response 

element, ISREs)上, 诱导 ISGs 的转录, 例如, 寡腺苷

酸合成酶 1(2′-5′-oligoadenylate synthetase 1, OAS1), 

MX1(MX dynamin-like GTPase 1), EIF2AK2 (eukar- 

yotic translation initiation factor 2-alpha kinase 2)和

IRF7 的转录[55]. 除了形成 ISGF3 复合物, 磷酸化的

STAT1可以形成同源二聚体, 结合到干扰素-激活位 

点(interferon-gammaactivated site, GAS)上, 诱导不同

系列的干扰素刺激基因的表达[56].  

IFN-的下游通路也涉及促分裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK)通路, p38 和

JNK(c-Jun N-terminal kinases)的抑制剂显著减少了

IFN-刺激下 ISG56 的基本水平[57], IFN-刺激后的肠

上皮细胞能导致胞外信号调节激酶 1/2(extra- 

cellular-signal-regulated kinases-1/2, ERK-1/2)和蛋白

激酶 B(protein kinase B, Akt)的激活[58], 后者对 IFN-
的反应需要磷脂酰肌醇 3 激酶 (phosphoinositide 

3-kinase, PI3K)的作用, 它们都同 Jak-STAT 通路协调

合作[56]. Jak-STAT 通路是 IFN-基因转录水平的关键

调节机制, 但是翻译水平的机制并不清楚.  

IFN-可以激活细胞外的信号调节激酶(ERK)通

路, Kroczynska 等人[59]的研究也表明, IFN-利用哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, 

mTOR)通路来调节其下游效应, 包括核糖体蛋白 S6

激酶及其效应器核糖体蛋白 S6 和真核翻译起始因子

4E-结合蛋白 1(eukaryotic translation initiation factor 

4E-binding protein 1, 4E-BP1); 并且, IFN-刺激导致

MEK(mitogen-activated protein kinase kinase)/ERK 信 

 

 

图 2  Ⅲ型干扰素与Ⅰ型诱导相同下游信号通路 
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号通路的激活和下游 P90 核糖体蛋白 S6 激酶 1(ribo- 

somal protein S6 kinase alpha-1, RSK1)的参与. RSK1

非活性形式同 4E-BP1 结合形成 1 个复合物, 结合到

真核起始因子 4E(eukaryotic translation initiation 

factor 4E, eIF4E)上—真核起始因子 4F 复合物的组

成部分 , 以一种细胞类型特异性的可能方式阻止

mRNA 的翻译起始. 一旦被 IFN-调节的 MEK/ERK

通路激活, RSK1 被激活并磷酸化 4E-BP1 上的苏氨酸

37/46 位点, 使其与 eIF4E 分离, 从而 eIF4F 复合物得

以形成, 起始帽依赖性翻译.  

5  IFN-抗病毒作用 

在不同种类的 RNA 或 DNA 病毒刺激下体内和

体外很多细胞可产生 IFN-, 如轮状病毒、柯萨奇病

毒、水泡性口炎病毒、仙台病毒、脑心肌炎病毒、登

革热病毒等[4,7,10,60,61]. 本文主要讨论人类免疫缺陷病

毒(HIV)、呼吸道病毒和丙型肝炎病毒(HCV).  

在巨噬细胞中 IFN-1, IFN-2 和 IFN-3 都具有

抗HIV的功能. 但 IFN-3抗HIV的能力更强, IFN-3

通过 Jak-STAT 通路抑制 HIV 的感染和复制, 上调通

路下游的 ISGs 表达, 并且一种特异性抗 HIV 细胞因

子 APOBEC3G/APOBEC3F(apolipoprotein B mRNA 

editing enzyme, catalytic polypeptide-like 3G/ 3F)和特

异性抑制HIV感染的跨膜蛋白 tetherin通过 Jak-STAT

通路被诱导表达[62].  

IFN-3 反过来也能显著诱导 TLR3 的表达[63]. 

TLR3 识别大多数病毒在其复制过程中都会产生双链

RNA 中间体, 继而导致多种先天抗病毒免疫的胞内

应答反应对抗病毒感染. TLR3 介导很多抗 HIV 因子

的表达从而抑制 HIV 复制, 包括: (ⅰ) 细胞内的

microRNAs(miRNA-28, miRNA-125b, miRNA-150, 

miRNA-223, miRNA-382), 它们是最近确定的HIV限

制因子; (ⅱ) CC 趋化因子, 作为 CCR5 的配体, 通过

竞争抑制阻止HIV病毒链进入细胞; (ⅲ) APOBEC3G

和 tetherin[64]. IFN-对 HIV-1 的影响更多表现在其整

合和后转录时期而非有效阻遏 HIV-1 的进入. HIV-1

感染 IFN-处理过的细胞 48 h 后, HIV-1 的基因组整

合体被检测到有相对 40%~50%的减少; 同样, HIV-1

后转录产物, 未剪切、单剪切、多剪切的HIV-1 mRNA

有超过 50%的降低. 在体外 CD4+ T 细胞中的研究也

指出了这种整合和后调节的模式[65]. 不过, 这也有争 

议 , 早前的一份研究表明 , 用 IFN-预处理未感染

HIV-1 的外周血单个核细胞(peripheral blood mon- 

onuclear cells, PBMCs)或 CD4+ T 细胞系可以提高

HIV-1 受体和共受体的表达, 因而促进病毒的结合与

复制[66].  

呼吸道病毒包括流感病毒、呼吸道合胞病毒、鼻

病毒等, 呼吸道病毒感染导致肺炎并且能加剧慢性

肺病的恶化, 由于治疗方法有限, 它们导致的肺病有

显著的发病率和死亡率. 早期的一项研究已经确定, 

IFN-的产生不足诱发哮喘恶化[67]. 哮喘大部分由鼻

病毒、少部分由细菌感染导致[67,68]. 感染鼻病毒或者

用脂多糖处理哮喘患者导致受损的 IFN-的诱导表达, 

并且引发更强烈的哮喘恶化, 表明 IFN-可以作为一

种新方法预防或者阻止哮喘恶化. 鉴于 TLR3 在对抗

鼻病毒感染的先天免疫反应中的重要作用[69]以及脂

多糖激活 TLR4 通路[70], IFN-的不足可能涉及 TLR3

和 TLR4 通路的不畅通.  

呼吸道上皮细胞是呼吸道病毒感染的主要细胞

类型, 细胞内有很高水平的 TLR2, TLR3, TLR5 和

TLR6, 它们都可以通过使表皮生长因子受体(epider- 

mal growth factor receptor, EGFR)以配体依赖的方  

式[71]被激活, 诱导 IL-8 和血管内皮生长因子, 产生

先天免疫反应和炎症反应[72~74].  

在 3种类型的干扰素中, 对于黏膜的抗病毒免疫

反应, IFN-呈现出最重要的作用[75~77]. 在呼吸道病

毒感染中激活的表皮生长因子受体能够以 IRF1 依赖

的通路抑制 IFN-的产生[78], 这是一个新的病毒抑制

内源性上皮细胞抗病毒防御的机制. IRF3 和 IRF7 是

IFN-/产生的关键[79], 但是在此, IRF1 而不是 IRF3

或者 IRF7 显示出了诱导 IFN-产生的重要性; 这与

另外 2 项研究结果相符合: 呼吸道病毒刺激呼吸道上

皮细胞诱导 IRF1 产生以及 IRF1 和 IFN-启动子有相

互作用[80,81]. 从 EGFR 到 IRF1 之间的信号转导有待

进一步研究.  

在人鼻腔上皮细胞中, RIG-I 依赖的 IFN-诱导

通路建立起对抗呼吸道合胞体病毒感染的第一道主

要防线[82]. 甲型流感病毒感染上皮细胞和浆细胞样

树突细胞 (plasmacytoid dendritic cells, pDCs) 后 , 

IFN-/和 IFN-都会产生, 但是 IFN-在很长时间内

产生的水平要高得多, 揭示了其在流感病毒感染后

的抗病毒防御的主导地位[83]. 一项在正常人鼻黏膜

上皮细胞中的研究证实, 另一个涉及抑制甲型流感
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病毒感染重要因子为活性氧(reactive oxygen species, 

ROS)[84]. 虽然以前有报道 ROS 是呼吸道慢性炎症疾

病的病理成分之一[85], 且 ROS 被证实涉及 EGFR 的

激活[86], 而 EGFR 抑制 IFN-的产生[87]; 但是甲型流

感病毒感染以后细胞内的 ROS 产生迅速增加; 敲除

IFN-或者清除 ROS(也能减少 IFN-的产生)都能使

甲型流感病毒感染加剧, 提示了 ROS 在甲型流感病

毒诱导的 IFN-信号通路中的重要作用[82,88].  

丙型肝炎病毒感染是慢性肝炎、肝癌的主要原因

之一 , 也是肝移植的一个主要指示 [89]. 目前治疗

HCV 感染的标准方法为时长 48 周的聚乙二醇化干扰

素-2a 或干扰素-2b 与利巴韦林联合疗法, 但会带

来严重的副作用 . 越来越多的证据表明 , 在治疗

HCV 感染中, IFN-可以代替 IFN-.   

早期研究发现, IFN-在人肝细胞 Huh7 中能够阻

止 HCV 复制子亚基因组和全长基因组的复制. 在人

化的嵌合体小鼠(Mus musculus)肝脏模型中, IFN-显
示出很强的废除 HCV 感染的效果, 并且用阳离子脂

质 体 和 聚 肌 胞 苷 酸 的 复 合 物 (cationic liposome- 

polyinosinic-polycytidylic acid, LIC-pIC)诱导的 IFN-产
生由免疫传感器接头分子线粒体抗病毒信号蛋白分

子 (MAVS) 和 Toll/IL-1R 结 构 域 的 接 头 分 子 -1 

(Toll-like receptor adaptor molecule 1, TICAM-1)的双

重识别介导, 表明了 RIG-I 和 TLR3 在 IFN-诱导中

的要作用[90].  

虽然如此, HCV 像其他很多病毒一样, 也有成熟

的机制抵制和逃避宿主抗病毒因子(如 IFNs)的影  

响[91]. HCV 编码的 NS3/4 蛋白酶阻止 MAVS 和 TRIF

通路, 且通过很多不同机制抑制 Jak/STAT 信号通  

路 [92,93]. 不过在很多研究中 , IFN-的诱导和它对

HCV 的抗病毒效果都没有减弱, 表明 HCV 似乎无法

逃逸 IFN-介导的先天免疫应答. 而且 IFN-基因的

转录可被 HCV 的 RNA 聚合酶以 RIG-I 依赖的方式诱

导, HCV 的 RNA 聚合酶不论在体外或体内, 在肝脏

细胞中产生先天免疫反应、引起肝脏损害及介导促炎

性反应等方面都非常重要[94]. 但是, 又有相矛盾的实

验证据证实, 在 Huh7 细胞中, HCV 和其病毒蛋白  

损害TLR3信号转导, 并且抑制胞内的 IFN-1/ISG表

达[95]. 这预示了在体内或者体外不同种类、不同状态

的细胞中 HCV 逃逸和先天免疫应答之间的一个不同

的难以捉摸的平衡.  

2009 年, 一系列独立的研究揭示了 IL28B 的单

核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism, SNP)

与丙型肝炎病毒感染及治疗之间的联系. Ge 等人[96]

首先确认了 rs12979860 SNP. 含有有利基因型

(rs12979860 CC)的患者相比于带有不利基因型

(rs12979860 TT 或 CT)的患者在实施聚乙二醇化干扰

素与利巴韦林联合疗法后, 有 2 倍的可能实现持续

性病毒反应. 随后, Tanaka 等人[97]和 Suppiah 等人[98]

确定了 rs8099917(TT 相比于 GT/GG)是 1 个与

rs12979860 相邻的强烈连锁不平衡的 SNP. Rauch 等

人[99]同样也确认了 rs8099917 基因型和 HCV 感染及

其对治疗反应的相关性. 这些研究都肯定了 IFN-的
单核苷酸多态性和它的抗 HCV 感染能力以及治疗

HCV 结果之间的重要联系, 虽然其机制目前未知.  

重组人 IFN-作为一种新型治疗剂的临床试验

正在进行[100~102], 试图取代过去 10 年间普遍使用的

聚乙二醇化干扰素与利巴韦林联合疗法(该疗法会

带来血液毒性, 如嗜中性粒细胞减少症、血小板减少

症或贫血症等副作用, 并且治疗最普遍的 HCV-1 型

感染患者只有不到 1/2 能实现持续性病毒反应(定义

为治疗后 24 周内检测不到 HCV RNA))[103,104]. 一期

临床试验结果和正在进行的二期试验数据表明, 聚

乙二醇化 IFN-1 可以诱导抗病毒活性, 效果可以和

IFN-的相媲美, 并且显示出了很好的耐受性, 没有

血液毒性[101]. 不过相比于 IFN-1, IFN-3 的单核苷

酸多态性有助于作出对 HCV 治疗结果进行预测 , 

IFN-3 或许可以更好的替代 IFN-[105]. 并且事实表

明, 在 Huh7 肝癌细胞和人原代肝细胞中研究 IFN-
刺激下的 ISGs 的表达动力学时, IFN-3 诱导的 ISGs

表达量始终比 IFN-1 诱导的高[106]. 另外, IFN-3 和

IFN-的诱导表达也有显著动力学差别: 用 HCV 刺

激 Huh7.5.1 细胞和人原代肝细胞, IFN-很快就被诱

导并且很早就达到峰值; IFN-3 则表现出一个较慢

但是更加持续的表达增长; 而且快速的 IFN-反应能

被 HCV 减弱, 部分因为有效的抗炎症体系抑制了

IFN-的下游影响 , 而 IFN-的诱导动力学保持不  

变[107]. 根据其动力学差异, 研究发现, HCV 的复制

可以被 IFN-3 和 IFN-协同抑制. 其中一个干扰素

刺激基因—泛素特异性肽酶 18(ubiquitin specific 

peptidase 18, USP18)可能帮助产生这种动力学差异, 

它结合 IFNAR2(interferon (alpha, beta and omega) 

receptor 2), 随后抑制 IFNAR2 同 Jak1 的相互作用, 

从而阻止了 IFN-信号转导, 而 IFN-信号转导不受
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其影响[108,109]. 然而, 最近一项研究表明, USP18 是一

种新型的 IFN-信号通路抑制剂, 其机制有待进一步

研究[110].  

6  IFN-调节细菌感染的发病机制 

Ⅲ型干扰素被确认与杀死细胞内细菌病原体李

斯特氏菌有关, 其介导的免疫反应使肝脏和脾脏内

的细菌聚集减少[111]. IFN-在革兰氏阳性菌感染上皮

细胞后产生的免疫应答中起重要的调节作用, 但是

并不一定有利于宿主[112]. Cohen 和 Prince[113]也揭示

了金黄色葡萄球菌和绿脓杆菌肺炎发病机理中 IFN-
的主要作用, 阐明了 IFN-促进产生对细菌病原体长

期的炎症细胞因子反应, 从而有损于细菌清除的效

率 , 促进细菌病原体的病理 , 这种不利性不同于

IFN-消灭病毒病原体的有利作用. 细菌性呼吸道感

染诱导 IFN-, 导致 miR-21 水平下调、miR-21 的靶

标—细胞程序性死亡蛋白 4(programmed cell death 

4, PDCD4)的持续表达、增加促炎性细胞因子的产生, 

这 些 都 依 赖 于 STAT3 磷 酸 化 . 这 也 预 言 了

IFN-/PDCD4 通路调节可以作为一个在急性呼吸道

感染时限制肺损伤的潜在治疗方法[113].  

7  IFN-抗癌作用 

有证据表明, IFN-可作为一个很好的潜在的肺

癌治疗药物. 在 7 种人肺癌细胞系中检测到了 IFN-
的 2 个受体 IL-28R1 和 IL-10R2 的表达. 用 IFN-处
理细胞后, caspase 3/7 的活性增加, 细胞内出现核碎

片, IFN-通过 STAT1 激活和涉及细胞凋亡的通路抑

制细胞增殖. 另外, 表皮生长因子受体突变的肺癌细

胞对 IFN-处理更敏感, 表明它们可能是 IFN-更合

适的作用靶标[114].  

Lasfar 等人[23]建立了小鼠 B16 黑色素瘤模型来

研究小鼠 IFN-的抗黑色素瘤活性. 他们设计了 2 种

不同的B16细胞, 一种称作B16.IFN-2细胞, 组成型

表达鼠 IFN-2; 另一种称作 B16.IFN-2Res 细胞, 维

持 IFN-2 产生但是对 IFN-不产生反应. 当注射这 2

种细胞时, 小鼠呈现同等的 IFN-剂量依赖的显著延

迟和更低概率的肿瘤发生, 暗示 IFN-抑制肿瘤生长

与肿瘤间质细胞的肿瘤支持和刺激血管生成功能被

抑制有关.  

在人肺癌细胞中, IFN-可以诱导细胞周期阻滞、

磷脂酰丝氨酸外翻、DNA 碎片化, 半胱天冬酶-3/8/9

激活, 这些都是典型的细胞凋亡关键效应[115,116]. IFN- 

也可以刺激人类角质 HaCaT 细胞发生细胞凋亡[55].  

8  IFN-核苷酸多态性与 HCV 感染 

一项全基因组关联研究在 1600多名HCV-1型慢

性感染并且接受了聚乙二醇 IFN--2a/b 利巴韦林联

合疗法的患者中鉴定出了 1 个 IFN-的单核苷酸多态

性—SNP rs12979860. 它在染色体 19q13 上(图 3), 

位于编码 IFN-3 的 IL28B 基因上游的 3 kb 处, 而

IFN-3 与持续性病毒应答有很大关联[96]. 这个单核

苷酸多态性与 IL28B 基因上的 1 个非同义编码变异

(213A>G, K70R; rs8103142)有显著的连锁不平衡

(r2>0.85). SNP rs8103142 位于 IFN-3 基因的编码区

启动子 2 上, 它导致赖氨酸到精氨酸的突变, 在肝组

织中 IL28B 的 mRNA 水平与它的基因型(CC 或者无

CC)并无关联, 且这个蛋白序列突变并没有带来对于

抗HCV或者 ISG诱导上的差异[117]. 另一项包括 1008

人的全基因组关联研究进一步确认了 rs12979860 是

一个最显著影响丙型肝炎病毒清除率的遗传变异 . 

研究发现, C 等位基因频率在可以清除 HCV 的小组

中更高, 而且带有 C/C 基因型的患者清除 HCV 的可

能性是带有 C/T 和 T/T 基因型患者的 3 倍, 而后 2 种

基因型在 HCV 清除上没有显著差别; 研究同时指出, 

C/C 基因型的保护作用以及 C 等位基因是一个隐性

基因. 因此, 很有可能是 IL28B 基因上的这个变异改

变了 IFN-3 的功能, 从而解释了单核苷酸多态性

rs12979860 产生的影响[117,118].  

除了 rs12979860 的 C/C 基因型可以明显促进

HCV 感染的消退, 另外 2 个 SNP—rs8099917 上的

T/T 基因型可能有助于在 HCV 感染时提高病毒清除

率和产生更好的病毒学应答[119]; rs12980275 A/A 基

因型更频繁地在可以产生强烈的持续病毒学应答的

患者身上找到[120]. 不过在 HCV-2/3 型感染的患者中, 

只有 rs12979860 C/C 基因型与联合疗法治疗 HCV 感

染后的持续性病毒反应有显著联系, 并且在 HCV-1

型中相对低一些, 而 rs8099917 和 rs12980275 基因型

与持续性病毒反应没有什么关联[99,121].  

另一个单核苷酸多态性 ,  r s28416813,  位于

IL28B 基因的远端启动子区域, 在 NF-B 结合位点上

游只有 1个碱基的距离. 它通过接触NF-B蛋白复合 
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图 3  IFN-基因结构及 SNPs 的位置 

物上的 p65 氨基酸 R41 影响自发性 HCV 清除. SNP 

rs28416813 上的等位基因, 尤其是 C 等位基因, 抑制

IFN-3 的表达[94]. SNP rs28416813 和 rs12979860 之

间有着强连锁不平衡[122].  

不同的 IL28B 变异导致的 IL28B 基因表达的改

变、mRNA 的剪接、半衰期、对细胞因子受体的亲和

力或特异性可能是导致 HCV 感染后产生不同结果的

原因[123].  

一个新基因—IFNL4(interferon, lambda 4), 提

供了另一种机制解释 IFN-3 和HCV 的清除遗传联系. 

一种新型二核苷酸多态性 ss469415590(TT>∆G), 与

rs12979860 有很强的关联, 包含 1 个单碱基插入或缺

失的多态性(失去 T, rs67272382)和 1 个单碱基置换的

变异(T>G, rs74597329), 在 IFNL3和 IFNL2之间创建

(∆G)或者破坏(TT)可读框, 形成 1 个新基因, 称为

IFNL4[124].  
IFNL4 由带有 ss469415590 等位基因的转录本产

生 1 个全长 179 aa 的蛋白(p179), 由国际人类基因组

组织(Human Genome Organization, HUGO)和国际干

扰 素 与 细 胞 因 子 学 会 (International Society for 

Interferon and Cytokine Research, ISICR)命名为干扰

素 4(IFN-4, IFNL4), 与 IFNL3 有 29.1%的氨基酸同

一性及 40.8%的氨基酸相似性. IFNL4 与 IFNL3 相似, 

其 A 和 F 螺旋结构(同其特异性受体 IFNLR1 相互作

用的核心区域)与 IFNL3 一致, 但是 D 螺旋结构(同另

一个受体 IL-10R2 相互作用的区域)与 IFNL3 不同. 

据此推断, IFNL4 可能有另外一条不明确的受体链, 

并且它同 IFN-竞争对 IFNLR1 的结合. 不过, 它只在

现代灵长类动物(猕猴(Macaca)、猩猩(Pongo)、黑猩猩

(Pan troglodytes)和人类(Homo sapiens))中被确定.  

带有 ss469415590[∆G]等位基因的 IFNL4 与不利

基因型 rs12979860[T]在亚洲人中完全相关[125]. 有利 

的 IL28B 基因型以及病毒清除能力都与非生产的

IFNL4 有关(即破坏可读框, 不产生 IFNL4 蛋白). 

IFNL4 短暂地被转录和翻译, 尽管它们诱导 STAT1 

和STAT2的磷酸化, 最终激活 ISG的表达, 但还是损

害HCV的清除, 一部分可能是因为 ISGs的表达很弱, 

或者 IFNL4 减弱了对Ⅰ型和Ⅲ型干扰素的应答反应, 

或者 IFNL4 诱导了 HCV 诱导的肝损伤标识基因, 如

趋化因子 CCL5(chemokine (C-C motif) ligand 5)和原

癌基因 FOS(FBJ murine osteosarcoma viral oncogene 

homolog)[126,127], 其机制暂不清楚. 根据 HapMap 的

样本, 插入 ss469415590[TT]等位基因, 即破坏可读

框, 消除了 IFNL4 蛋白的产生, 这一性质普遍存在于

所有人群, 其频率为亚洲 93%, 欧洲 68%, 非洲 23%, 

这表现出了一种正向选择性.  

有关 IFNL3 多态性和慢性乙型肝炎治疗之间关

联的结果很有限. Kim 等人[128]的一项研究将对象分

为 3 组: UE 组为未曾暴露于乙型肝炎病毒(hepatitis B 

virus, HBV)感染的对象, SC 组可以自发性清除 HBV, 

CC 组为慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)或乙肝

相关肝癌的患者. 他们检测出了 3 种单核苷酸多态性: 

SNPs rs12979860, rs12980275 和 rs8099917. 

rs12979860 上的等位基因 CC, rs12980275 上的 AA 和

rs8099917 上的 TT 是主要的等位基因, 并且在 CC 组

最高, 显示出它们在 HBV 感染中的不利影响. 但事

实上, 相比于 HCV 感染, 其效果是相反的. 而 Zhang

等人[129]目前的一项研究指出, 联合治疗 HBV 感染结

束时带有 HBeAg 血清转换的患者、持续病毒学应答

的患者、长期有 HBeAg 血清转换的患者之间, IFNL3

多态性的影响并无差异, 这又与其他的一些研究[130]

相一致.  

9  结语 

IFN-在病毒感染、癌症、免疫反应中有重要作 



徐刚等: Ⅲ型干扰素最新研究进展 
 

150 

用 , 它同Ⅰ型干扰素有很多生物学功能上的相似 . 

IFN-信号通路也同Ⅰ型干扰素有很多相似, 但是仍

没有被精确地描述, 二者之间存在很多不明确的差

异, 未来需要更多的研究来全面认识 IFN-.  
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Complicated, Critical and Elusive Role of IFN- 
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IFN- are newly described cytokines classified as type III interferon composed of IFN-1, IFN-2, IFN-3 (also 

named as IL29, IL28A, IL28B). IFN-s signal through the IFN-R complex consisting of a unique ligand-binding 

chain, IFN-R1 and an IL-10 related cytokine receptors shared accessory chain, IL-10R2 and activate primarily 
JAK-STAT pathway to induce antiviral, antitumor, anti-proliferative, innate or adaptive immunity. The crystal 
structure of IFN- resembles topologically to the IL-10 family of cytokines. Induction of IFN- genes expression is 

to some degree similar to IFN- through TRIF, RIG-I or IRF7 pathway whereas this remains under exploration. 
IL28B polymorphisms are linked to spontaneous eradication of HCV and outcomes of recombinant therapy and these 
implicate the use of IFN- as a more effective therapeutic alternative for HCV infection compared with the current 

IFN-. In this article, we provide a comprehensive review of IFN- which is still elusive with large amounts of 
mechanisms unclarified.  
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