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干扰素的分子遗传学和细胞生物学

杨吉成 郝蕴兰*

(苏州医学院微生物学教研室)

自 19 57 年 Isaacs 和 Lindenmann 发现 干

扰素 ( IFN ) 以来 ， 人们很快地认识到 IFN 是由

脊椎动物有钱细胞 IFN 基因在受到 病毒、丝

裂原等外讶:性因子的剌激时所产生的一种蛋白

质，现已发现它们有抗病毒，抗肿瘤丰!]免疫呐
节作用。本文主要论述有关干扰素系统的分子

遗传学和细胞生物学的新进展[1 ， 2] 。

一、 IFN 的遗传学

IFN 基因分子克隆技术的发展 和 IFN 基

因序列的研究成果， 推动了 IFN 系统遗传 学

研究的发展[ 3]，人类 IFN(HuIFN)根据血清学

和理化特性已确定出三种类型， 四i α 、自、 y ，

其中 IFN一γ 只有 1 个基因位点， IFN-ß 有 1 个

或 2 个，但 IFN一α 基因至少有 23 个不同位点，

其中有 15 个是功能基因。大部分 IFN-α 基因

约有 90 %的同源核酸序列[1 ] 。最近发现一个功

能性的 IFN一α 基因，它与其它 IFN刃，基因亲

缘关系远，它的基因产物含有较多的氨基酸，

该基因与牛的 IFN-α 基因密切相关[1] 。

近年来还创造了按照人们设计需要的自然

界中没有的 IFN 类型，称为新型 IFN， 它 主

要包括采用点突变技术使 IFN 中某个 或某几

个氨基酸发生改变而被其他氨I基酸取代的 IFN

类似物 (analogues) 和把来自不同 类 型(或 亚

型)的 nIFN 部分基因拼岳飞而成的 "IFN 杂合

体" ( IFNhybrids)如 IFN 阳aex 17 类似物 ， IFN一

α1 /α2 和 IFNα2/α l 杂合体等 [ 4] 。

、 HuIFN一α、自 基因位于第 9 号染色体上，

无内含子 ， IFN-y 基因位于第 1 2 号染色体上，

有 3 个d企子 ， IFN 基因结构是由 5' fif/;i 二I~ 编
码区， 分泌信号肤编码区 ， I'FN 多肤编码区和

3' 端非编码区组成。 HuIFN一α、自 基因 U 端非

编码区有 4 个保守区 : TATA 序列在 一 24--­

- 26 至 - 31 ---- 32 之间， CTCTGAA 保守区

在 -51~-57 之间 ， Benoist 一致区在 一 85--­

- 90 至 - 93~ - 98 之间，远离转录区的保守

区在 -105~ -11 4 至 一1l4~ -125 之间 ， 后

者与诱导蛋白有关。信号)放在 I-IuIFN一α 有 23

个氨基酸; HuIFN一阳、γ 分别为 21 个 ， 20 个。

信寻肤能将 IFN 前体与细胞膜结合， 然后 被

切割，成熟的' IFN 即可分泌到胞外。 HuIFN一

α 、γ的信号胁;切割点均在 G一C之间 ， 在此切割

点前有相同的 3 个氨基酸长的自: 歹IJ: S- L- G; 

而 HuIFN-ß 信 号肤是在 S-M 之间切开的。 关

于结构基因， HuIFN一α 基因编码 165~167 个

氨基酸，为单体，无粮基化，自 基因编码 166

个氨基酸， 为二聚体， γ 基因编码 143 个 氨基

酸为四或三聚体，后二者均被糖基化。 在 3'

端手编码区，多聚(A) 前 ， 25~35 核昔酸处有

AATAAA 或 ATTAAA 序列， 这与多聚腺昔

酸的形成有关[5 J 。

二、 IFN 基因表达的调控 .

有人认为 IFN 基因对于研 究其核 细胞 基

因表达及其调节作用是一个有用的工具。 理由

为 :① IFN 是一个高活性分子，其基因产物易

在生物试验中泪ìJ 出 pg 量 ; ②可Jfl许多种细胞

类型来进行表达; ③这种表达往往随细胞来1 1类

和诱导剂不同而产生不同类型的 IFN。 它们的

染色体基因已被克隆化工。这个基因族内有广

*苏州市妇幼保健院。

本文经苏州l医学院微位物教研室徐鸿岚同志、 审

阅， 特此致谢。
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泛的同源性， 因此该族内某个基因的可诱导性

或表达的差异可能是来自这些基因内部或侧翼

的 DNA 中的特定核昔酸序列或结构特惶[1 ， 6] 。

IFN 基因表达的调节作用可能发生在不同

的环节， 产生 IFN 的数量和类型可能是由诱

导信号 ， 访导后-基因转录放 卒， mRNA 的稳

定性和副详效率所决定的。 合成后的 IFN 能否

分泌到胞外起作用 ， 又可能与 成熟的 IFN 蛋

白的加工扣在胞内 的 运输 有 关[6] 。 人和鼠

IFN-α 基囚的 5' 末端开始的 200 个核音.酸的

同源性可达 15% ， 这可能与含有训节及控制基

因表达和访导能力的相同序列有关。

用病毒及双股 RNA 可诱 导 IFN一α 和 自，

一般来讲， IFN一α 在白细胞中 民 导最有效，

IFN-自 在成纤维细胞和上皮细胞中~ 导 最有

效p 丝裂原罪ÎI特异性抗原能剌激 T细胞 或 NK

细咆产生 IFN_y[ 6 ， 7 ] 。 然而不同f白细胞类 型产

生 IFN 的虽是不同的。 通常静止细胞比 分裂

细胞产生的:虽多 [6] 。

IFNα 丰I-I IFN一日 基因转录Jii卒随细胞类

型而各异。 若m丁酸的或 5-澳脱氧尿 l噎览 核
昔 Br-du 处理细胞可促进这种转录[6 J。杨吉成

每[8 - 1 0)用 iJ，iiJ五力j-l多糖、 竣吁l基淀粉 的、 银耳

多糖、 竣甲基1j~苓多租i等处理细胞也可提高及

诱 ~，细胞合成 IFN 的产量，为理想的干扰案

促诱生剂。 这些研究提示 IFN一α、陆 的诱生 是

由于转录的活性高于所增加 的 IFN-mRNA 稳

定性之故。 转录起始于特殊的成帽部位， 但可

能是由 V 端 序列或 许 是 117 bp (lFN-a) 或

77 bp ( IFN一向来完成[6 J 。 在成纤维细胞中IFN-

0 诱生动力学结果表明 ， IFN-ß 是在诱导!后的

几小时内合成的， 然后 IFN-ß 水平很快下降。

原因是在 IFN-ß 合 成过程中 ， 尽管 IFN-ß

mRNA 转录速率不 会降 低，但 由 于 IFN-ß

mRNA 的降解作用快， 故使 IFN一旷合成水 平
很快下降[1 ， 6] 。

三、 IFN 对细胞的作用

1. IFN 处理细胞的抗病毒状态

IFN 的抗病毒作用是极其有效的 ， 在体外

3 pgIFN 就能使 100 万成纤维细胞抵抗病毒感

染， IFN 对病毒的敏感性随宿主细胞类型、 病

毒种类及 IFN 类型的不同而异。

IFN 发挥作用首先要与细胞膜上具有高亲

和力的受体结合， 每个细胞版上大约有 102~

104 个受.体 ， IFN一α、 自 共用一个受体， IFN-y

用 另一个受体， IFN 以 10- 1 0~ 1 0 -11M 的表面

结合常数与受体发生结合，由 IFN 受 休 复 合

物经P伴作用:仲ωir归11盹1
胞， 使细胞内 mRNA 和蛋白质合成模式发 生

改变(仅 5 分钟)， 至少可增加或新表达 12 种

〈有时可达 100 科吟mRNA 和蛋白质[1 ， 1 1 ， 1 2 ) 。

IFN 在抗病毒:作用 中， 可诱导细胞产生两

种依赖 dsRNA 的酶， 即 2r ， 5f ;1主腺音酸合成

酶(2-5A 合成酶〉和蛋白激酶[ 1 3-1 5 J。此蛋白

激酶是一个 110 kDa 的复合物， 具有能与 ATP

结合的两个亚基， 其中一个亚基为 4 .8 kD趴

在 dsRNA 存在条件下， 能使另一 个 68( P 68) 

kD. 亚基蛋白磷酸化， 而导致蛋白激酶活化。

这种活化的蛋白激酶能使蛋白质合成扁豆j 因子

eIF-2 的 α 引基或牛胸腺组蛋 1=1磷酸化， 石j 使

病毒蛋白质合成受~1ll o 2-5A 合成酶可使ATP

中的腺昔酸形成 2' ， 5'寡腺昔段，这些寡!尿昔

酸可激活胞内潜在的核酸内切酶，降解病毒的

mRNA 和核蛋白体中 RNA[ l il ]。如在脑心肌炎

病毒感染的 L 细胞或 HeLR 细胞 ， 11子肠病毒感

染的 HeLa 细胞， 牛症苗病毒感染的 L细胞中 ，

)旦加入 2勺 5'寡腺昔酸， 很快就能抑制病毒

的复制。 ，

IFN 处理细胞的抗病毒状态，除上述机理

外，还可作用于病毒繁殖周期中的各阶段， 现

已证明 IFN 能影响病毒的吸附和脱壳阶段[ 2 J 。

这可能与 IFN 能在细胞骨架和抑制胞 饮 作用

上引起明显改变有关。 病毒的敏感性， I嘘宿主 、

细胞类型、 病毒感染 量 和 IFN 类型不 同而

异[14J 。

IFN 也能抑制早期的病毒转录 和整 合作

用， 特别是对 SV. O 和某些逆转习毛病毒能抑 制l

其整合[14 J 。
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上述机理表明: IFN 的抗病毒作用是间接

的，而且是广谱的。 、 然而现又发现一千新的由
IFN-u"ß 诺导的小鼠 M" 基因P6] 电l 实验证明:

具有 MJ 基因的细胞或小鼠对.JFN 诱导 的 特

异抗流感病毒所需的浓)立要 t七 Mx - 缅 胞 或小

鼠低得多 ， Mx 基因 编码一 种 75 kDa 蛋 白 ，

MxcDNA 巳克隆出来。用 MxcDNA 转化的 Mx

s 细胞表.现出只抗流感病毒作用 ， 而对 严宫病毒

无作研j 。 这种蛋 白质发悍特异抗流 感病 毒 作

用， 尽管不依赖于其它诱导蛋白?但琪它类型

的 IFN 诱导蛋白是否与特异抗病是式比 Mx 

基因所表现的功能提示这是有可能的。现已证

明 Mx 和l 编码 6一1 6 mRNA 是由 IFN一α、自 特

异诱导的， 然而 Mx 蛋白抑制流感病毒复制的
机理还不清楚[1 ， 2 ， 1 6] 。

2 IFN 对细胞生长的影响

rfN 被人们称为自然生长抑制因子 ( Nat­

ural growth inhihitor ) ， 它们能以类似于抗病

毒活性那样的种属特异性来抑制细由与民。 ' 与
细胞类型和 IFN 类型 、" 剖量和1t用的长短 有

关。 !一般需要较多的 IFN( 5ωO p陀g~5ωø ngÿml)方

能友挥.这种效j应豆旦I~ [lμV归1<门-，飞/

肿榴细 )J胞j白包生 民 ， 而且 也能抑制，正常细胞主长。

可作用于周 期中各个时期。有大讯?均主要作用

于 G 1 及 S 期。

IFN 能仰 jlj lJ 多 fl:k韭长因子对细胞生长的协

同作用 J 可使细腔周期延长， 这可能与延缓细

胞 DNA 合j5X: .f口有丝分裂有关， 其抑ilf强度与
加入生 民因子的量成反 t:t， 口气 1-)11J I }' 

IFN 能抑制某些细胞的 mRNA 转录 ， 若

把川4 加到丝裂源剌激的细胞中 、3 ，?江、时 即
可 测 出对 .C-myc ， 鸟氨酸I胁搂酶 (ODC) 和 自

肌 i;)J蛋 白 mRNA 转录的抑 制作 用， 而 C-fos

mRNA 水平在刺激后近 20 分钟就可被 IFN 降

低[ 12 ， 1 叫 ， 但 IFNιy 作用不同 ， 在 HeLa 细l胞中

可引起 C-myc RNA 水平显著增加。

IFN 能以 自 分泌 ( au阳hne)的元式来1~ t1î1J
细胞的生 长丰1:1 分化。处于终末分化阶段的造血

细胞可释放 IFN-ß[20] ， 而在鼠成纤维细胞 的

S 期内怦有少量 IFN 产生时， 呈现 2-5 A 合

成酶升高: [21 ] 。 甚至还认为 2-5A 合成酶的脱

磷酸产物 2-5~A ， 在 BalbjC 3 T3 细胞中有抗

丝裂源作用10 1亥效应可能与 IFN 受体 复 合物

1 相l互作用 9 稳定微管蛋白 网络， 使细胞骨架产

生翻译信号以抑制丝裂原作用有关。

3. IFN 对免疫细胞的作用
IFN 特别是 IFN一γ 属于淋巴因 子 ， 人体

的 T细胞 、B 细胞 、 NK 细胞在有或无单核细胞

及巨噬细胞的帮助下， ' 对抗原、 丝裂原和l肿瘤

细胞等反应均可产生 IFN吓 和I IFN-α[汀，如果

将外调性 IFN 在体内外加王实验性免疫反应

中所产生的变化如表 1 所示 ， IFN 可在三个主

要万面对免疫系统和免疫细胞产生影响: ①改

变细胞表，面膝结构p ②改变细胞蛋白的产生和

分泌z ③促进或抑制效应细胞功能的发挥[ 2] 。

表 ， 1 ， IFN 在体内外对兔瘦反应的作用

j苞殖反应(抑制 ) 分化反应(促进)
」一一__j_一÷一-一一 一一一一---一一一~一一-一~一
句次丰p再次机体反应 NK细胞的活化和靶细胞的溶解
(如果在致敏前给予) Tc 细胞毒作用

丝裂原平日抗原话导的 Mφ 的吞噬作用刊细胞 毒作用
l淋巴细胞转化 及 ADCC

迟发型变态反应 抗体产生(如果在致敏后给予)

(如果在致敏前给予 ) 19B介导的组织胶释放
寸一一寸一…一. ，.阳市' 一一'一…一一一-一-一一…一一一

IFN了α、自均能诱导和增 加 MHCI 类抗 ;院

的表达 ， J 能强烈刺激人正常细胞和肿瘤细胞表

达 HLAtA 、 B、 C ， 但 IFN-y 更为有 效[队 2 3] 。

IFN-y 还能访导 MHCJI 类抗原的表达[ 24 ] 。 如

促进 HLA一D 的表达 。 HLA-D 13(]表达限制在

单核的吞噬细胞系统， i/í 化的 T 细胞、 B 细胞

等。 I Jlt :$',p, J 对于非免疫细胞，可产主t将抗原信

息提是给免疫系统的 能 力。并 促进已 表I达

HLA一D 抗原的细胞发挥这种能力[24] ， 以增强

免疫应管。

"IFN-γ 石] 访导位和IJT 细胞增殖的 IL-2受体

的表达和促进 IL一2 的产生。 现已证明 : IFN-γ 

能增加与免疫应答有关的细胞毒案 (如肿 瘤 坏

死因子 )的膜表面受体表达[斗。

IFN-u 、自、 y 处 理 T 细胞 4~ 6 小时就至少
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可促 8 种蛋白质的合成[ 25] ，特别是促免疫细胞

释放细胞毒素和 IL 1 [ 门， IFN 还可诱导其它产

物如: ! 企属硫因 E 、胸腺素 、 GTP 结合蛋白、

细胞表面蛋白 [11 ， 1 Z, Z3 ] 。 现已有报告证明重组

的 IFN-y 和 MAF 的功能一致性，能增强巨!蓝

细胞的吞噬功能和具膜表面 IgG 的 FC 受体表

达， 强化抗体依赖的细胞毒作用。故 IFN 为

单核巨 i篮细胞的激活剂 [Z ] 。

:， IFN 是 NK 细胞发挥杀伤效应的重耍调节

剂， NK 细胞与 ii也细胞相互作用通常可释放

IFN一γ，而 IFN一α、自、 γ 均有激发 NK 细胞的活

性，不仅能促进前体NK 细胞变为成熟的 NK细

胞和效应 NK 细胞， 而且能增加 NK 细胞释放

自 然杀伤细胞毒因子(Natural K i1ler Cytotoxic 

Factor NKCF) 和增强 NKCF 的杀伤效应[叫 。

IFN 能抑制或促进抗体的反应， 若在 B 细

胞致敏前加入有抑制作用 (前 B 对抑制作用最

敏感)-， 而在致敏j吕加入，则有促进作用 ， 加入

的 IFN 浓度高，一般认为有抑制作用。低浓

度有促进作用 。 这种调节作用主要 是对 B 细

胞，同时对 M~ ， T H , Ts 细胞也有作用 。

由此可见 ， IF.N又是一种具有免疫调节作

用的淋巴因子 ， 但不同于 IL-l (由单核和噬细

胞产生)和 IL-2 (由 T 细胞产生〉。若给予适当

剌激， IF.N 可由免疫系统中所有的细胞产生。

IFN 可作为一种较为理想的抗病毒、 抗肿瘤和

免疫调节剂用于临床， 为人类疾病的治疗起重

要作用 。

摘要

本文着重从基因和分子生物学水平上阎明

了干，扰素基因结构和调控及基因产物的特性。

并详细介绍了干扰素与细胞酶表面受体相互作 "

用后在细胞中所引起的分子变化，它不仅可抑

制l细胞生长，而且对免疫细胞表面受休特别是

MHC 的表达以及淋巴因子的严生均有 调节作

用。 并从分子水平上介绍 r干扰素抗病毒的作

m机用。
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