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摘要:本文从含 ＴＰＲ 干扰素诱导蛋白(ＩＦＩＴｓ)的基本特征、在消化系统肿瘤中的生物学功能及其分子机制及在消

化系统肿瘤诊治中的价值等方面进行综述ꎮ
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　 　 含 ＴＰＲ 干扰素诱导蛋白 ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｉｔｈ ｔｅｔｒａｔｒｉｃｏｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｐｅａｔｓꎬ ＩＦＩＴｓ)家族基

因是一组研究较为深入的干扰素诱导基因( ｉｎｔｅｒ￣
ｆｅｒｏｎ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓꎬ ＩＳＧｓ)ꎮ 干扰素( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎꎬ
ＩＦＮ)、病毒感染等刺激可诱导强烈的蛋白质表

达[１] ꎬ并通过蛋白￣蛋白、蛋白￣核酸相互作用发挥

多种生理功能[２￣３] ꎮ 既往认为ꎬＩＦＩＴｓ 家族是一种抗

病毒分子ꎬ但近期研究显示其在多种肿瘤ꎬ尤其是

消化系统肿瘤的发生发展中亦发挥重要作用ꎬ为
消化系统肿瘤的诊治提供了新靶点ꎮ 本文将从

ＩＦＩＴｓ 家族的基本特征、在消化系统肿瘤中的生物

学功能及分子机制、在消化系统肿瘤诊治中的价

值 ３ 方面进行综述ꎮ

１　 ＩＦＩＴｓ 家族基因和蛋白的基本特征

ＩＦＩＴｓ 家族基因共有 ４ 个成员: ＩＦＩＴｓ１ / ＩＳＧ５６、
ＩＦＩＴｓ２ / ＩＳＧ５４、 ＩＦＩＴｓ３ / ＩＳＧ６０ 和 ＩＦＩＴｓ５ / ＩＳＧ５８ꎬ均位

于 １０ 号染色体[２] ꎮ 它们均由 ２ 个外显子、１ 个内

含子及 １ 个启动子组成ꎬ启动子区含有干扰素刺

激反应元件( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓꎬ
ＩＳＲＥｓ)ꎬ该结构保证 ＩＦＩＴｓ 日常低表达ꎬ而在 ＩＦＮ 激

活下迅速转录ꎮ Ｉ 型 ＩＦＮ 的 ＪＡＫ￣ＳＴＡＴ 信号通路是

ＩＦＩＴｓ 家族激活的经典途径ꎬ除此之外ꎬ任何可激活

干扰素调节因子( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｆａｃｔｏｒꎬＩＲＦ)家

族分子的刺激均可能诱导 ＩＦＩＴｓ 家族产生ꎬ如 Ｔｏｌｌ
样受体、双链 ＲＮＡ 和脂多糖等[４]ꎮ
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　 　 ＩＦＩＴｓ 蛋白的基本单位为三角形 ４ 肽重复序列

(ｔｅｔｒａｔｒｉｃｏｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｐｅａｔｓꎬ ＴＰＲ)结构域ꎬ它由 ３４ 个

氨基酸组成的重复串联序列构成ꎬ并可形成螺旋￣
转角￣螺旋结构[５] ꎮ 正是这种特殊结构使 ＩＦＩＴｓ 家

族具有强大的蛋白￣蛋白相互作用能力ꎬ进而与

ＥＧＦＲ、ＳＴＡＴ￣ＪＡＫ 等多条信号通路中的关键分子结

合ꎬ在肿瘤的发生发展中发挥作用[６￣７]ꎮ ＩＦＩＴｓ 家族成

员之间也可通过蛋白￣蛋白相互作用形成复合物ꎬ产
生复杂的相互调控作用ꎮ 在人子宫颈癌ＨｅＬａ 细胞系

中ꎬＩＦＩＴ２ 和 ＩＦＩＴ３ 的结合可削弱 ＩＦＩＴ２ 的促凋亡作

用ꎻ而在 ＩＦＩＴ１、ＩＦＩＴ２、ＩＦＩＴ３ 形成的分子质量 １５０ ~
２００ ｋｕ复合物中ꎬＩＦＩＴ３ 可能起到“脚手架蛋白”的作

用ꎬ增强 ３ 者复合物的稳定性[８]ꎮ 这种内部相互作用

或许可以解释与之相关的干扰素作用的复杂性ꎮ

２　 ＩＦＩＴｓ 家族在消化道肿瘤中的生物学功能

及分子机制

２ １　 ＩＦＩＴｓ 家族与细胞增殖及凋亡

ＩＦＩＴｓ 家族具有抗肿瘤细胞增殖、促肿瘤细胞凋

亡的作用ꎮ 在胃癌细胞系中ꎬＩＦＩＴ１ 过表达可抑制增

殖ꎬ并增强肿瘤细胞对 Ｉ 型 ＩＦＮ 抗增殖疗效的敏感

性[９]ꎮ ＩＦＩＴ２ 也具有促凋亡、抑增殖作用ꎮ 在结肠

癌细胞系 ＳＷ￣１１１６ 中ꎬＩＦＩＴ２ 过表达可降低结肠癌

细胞的增殖能力并增加细胞凋亡比例ꎮ 体内试验也

显示ꎬＩＦＩＴ２ 过表达的结肠癌细胞裸鼠接种后形成肿

块的体积更小ꎬ增殖能力更低[１０]ꎮ 针对 ＩＦＩＴ２ 介导

凋亡的机制研究表明其主要通过线粒体途径完成ꎮ
在 ＨｅＬａ 细胞中ꎬ过表达 ＩＦＩＴ２ 可显著提高活化

ｃａｓｐａｓｅ￣３、ｃａｓｐａｓｅ￣７ 等线粒体途径关键分子水平ꎬ而
ｃａｓｐａｓｅ 抑制剂可部分抑制细胞凋亡[８]ꎮ 此外ꎬＢｃｌ￣２
家族蛋白在线粒体途径调节中发挥重要作用ꎬ抗凋

亡蛋白 Ｂｃｌ￣ｘｌ 过表达可阻止 ＩＦＩＴ２ 诱导的凋亡ꎬ而
敲除 Ｂａｘ 或 Ｂａｋ 等促凋亡蛋白基因的细胞则无法应

答 ＩＦＩＴ２ 诱导的凋亡[８]ꎮ
相比 ＩＦＩＴ１、ＩＦＩＴ２ 分子单纯抗肿瘤作用ꎬＩＦＩＴ３

在肿瘤细胞增殖过程中扮演的角色更为复杂ꎮ 在肺

癌细胞系 Ｈ１７９２ 中ꎬＩＦＩＴ３ 过表达可下调 ＳＴＡＴ３ 水

平ꎬ进而抑制 ＮＦ￣κＢ 活化水平ꎬ抑制肿瘤细胞增

殖[１１]ꎮ 然而ꎬ又有研究表明在胰腺癌细胞中ꎬ过表

达 ＩＦＩＴ３ 可上调 Ｓ / Ｍ 期细胞比例ꎬ下调凋亡细胞比

例ꎬ促进癌细胞增殖[１２]ꎮ 此前的研究也发现ꎬ在肝

癌细胞系中ꎬ ＩＦＩＴｓ 家族可以增强 ＩＦＮ￣α 的抑制增

殖和诱导凋亡的作用ꎬ 尤以 ＩＦＩＴ３ 的作用最为

明显[７]ꎮ
因此ꎬ就现有研究可以看出ꎬＩＦＩＴ１、ＩＦＩＴ２ 的抗

肿瘤细胞增殖、促进肿瘤细胞凋亡的作用相对确切ꎬ
但具体机制尚有进一步探索空间ꎮ 但 ＩＦＩＴ３ 或许在

不同细胞不同器官受到炎性刺激后发挥的作用不尽

相同ꎬ这种具器官特异性的复杂表现或许可以在今

后的研究中加以关注ꎬ可能对肿瘤发生机制提供新

的思路ꎮ
２ ２　 ＩＦＩＴｓ 家族与肿瘤细胞迁移

肿瘤的侵袭和转移是恶性肿瘤重要的生物

学特征ꎬ也是导致肿瘤进展、影响患者预后的重

要因素ꎮ ＩＦＩＴｓ 家族对肿瘤细胞的迁移性、侵袭

性具有调节作用ꎬ其中上皮细胞间充质转化(ｅｐｉ￣
ｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ)、血管生成等过

程以及与细胞骨架蛋白的相互作用均与之相关ꎮ
ＩＦＩＴｓ 家族可影响 ＥＭＴ 过程ꎬ进而改变肿瘤迁

移能力ꎮ ＥＭＴ 是一种普遍存在的生物学现象ꎬ上皮

细胞转化为间质细胞后具有更强的侵袭性、迁移能

力及 抗 凋 亡 能 力ꎬ 在 肿 瘤 转 移 中 发 挥 重 要 作

用[１３￣１４]ꎮ 抑制 ＩＦＩＴ２ 表达后ꎬ口腔癌细胞形态由多

边形上皮样形态转变为间质细胞形态ꎬ纤连蛋白和

波形蛋白等间质标志物显著上调ꎬ启动 ＥＭＴ 过程的

转录因子 ＺＥＢ１ 表达也显著升高ꎬ细胞侵袭性明显

增强ꎬ非典型蛋白激酶 Ｃ 的激活可能在启动 ＥＭＴ 过

程中发挥了关键作用[１５]ꎮ ＩＦＩＴ１ 和 ＩＦＩＴ３ 过表达则

可促进癌细胞的 ＥＭＴ 过程ꎬＥＧＦＲ 活性增强可能是

其中的重要环节[６]ꎮ
ＩＦＩＴｓ 家族对血管生成的作用也可能影响肿瘤

细胞迁移能力ꎮ 口腔癌细胞中ꎬＩＦＩＴ２ 缺乏可明显

增强血管生成水平ꎬＴＮＦ￣α 发挥了必不可少的作

用[１５] ꎮ ＩＦＩＴ３ 在胰腺癌细胞中亦可能具有促血管

生成、促侵袭的作用ꎬ高侵袭胰腺癌细胞系 Ｌ３ ６ｐｌ
中ꎬＩＦＩＴ３ 及 ＶＥＧＦ 表达水平均升高ꎻ而普通细胞系

ＣＯＬＯ３５７ＦＧ 中ꎬ 过 表 达 ＩＦＩＴ３ 亦 可 促 进 ＶＥＧＦ
分泌[１２] ꎮ

ＩＦＩＴｓ 家族与细胞骨架蛋白的相互作用也是影

响肿瘤细胞迁移能力的可能因素ꎮ 有学者猜测ꎬ
ＩＦＩＴ２ 本身即发挥了细胞骨架蛋白的作用ꎮ 当抑制

蛋白酶体活性时ꎬＩＦＩＴ２ 蛋白与 γ￣微管蛋白相互作

３６６１
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用并定位与中心体上ꎬ这进一步佐证了 ＩＦＩＴ２ 与细

胞骨架白存在密切联系[１６]ꎮ
目前关于 ＩＦＩＴｓ 家族参与肿瘤迁移的研究ꎬ较

多在口腔癌细胞中开展ꎬ但对于其在胰腺癌、肝癌等

高转移倾向的消化系统肿瘤中参与肿瘤迁移的现象

及机制研究尚有很大探索空间ꎮ
２ ３　 ＩＦＩＴｓ 家族与炎￣癌转化

炎性反应与肿瘤二者间相互促进的机制一直以

来是备受学界关注的热点问题ꎮ 二者关系可分为两

方面:一方面ꎬ慢性炎性反应刺激可引起基因突变诱

发肿瘤发生ꎬ或刺激炎性反应相关通路促进肿瘤发

展[１７]ꎻ另一方面ꎬ肿瘤本身可出现炎性反应ꎬ进而调

节免疫系统ꎬ并导致肿瘤的进展或缩小[１８]ꎮ 在多种

疾病中均可体现慢性炎性反应与肿瘤的转化关系ꎬ
例如炎性肠病、慢性胰腺炎、肝炎等多种炎性疾病患

者罹患相关肿瘤的风险均显著提高[１２ꎬ １９]ꎮ
ＩＦＩＴｓ 家族除抗病毒、调节肿瘤发生发展等作用

外ꎬ也参与了系统性红斑狼疮等免疫性疾病的发展

过程[２０]ꎮ ＩＦＩＴｓ 家族在细胞增殖、凋亡、迁移和炎性

反应等多条信号通路中共同发挥作用ꎬ有理由推测

在炎￣癌转化过程中发挥重要作用ꎮ 研究胰腺癌细

胞显示ꎬＩＦＩＴ３ 可使胰腺癌细胞形成“假炎性反应状

态”ꎮ ＩＦＩＴ３ 过表达可显著增强胰腺癌细胞 ＩＬ￣６ 分

泌ꎬ这可能导致肿瘤细胞侵袭性的增强[１２]ꎮ 肺癌细

胞中的研究却得到相反的结果ꎬ过表达 ＩＦＩＴ３ 的肺

癌细胞系 ＳＴＡＴ３ 低表达ꎬ下游炎性反应因子 ＩＬ￣６、
ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α 均下调ꎬＮＦ￣κＢ 通路活性下调ꎬ抑制肿

瘤细胞增殖[１１]ꎮ
可以看出ꎬ当前研究仍未足够明确 ＩＦＩＴｓ 家族

在不同器官及细胞中发挥的炎￣癌转化调控作用ꎮ
这种精密的器官特异性是如何实现的ꎬ以及 ＩＦＩＴｓ
家族对 ＩＬ￣６￣ＳＴＡＴ３ 通路、ＮＦ￣κＢ 通路的具体调控作

用仍有待进一步研究ꎮ

３　 ＩＦＩＴｓ 家族在消化系统肿瘤诊治中的价值

３ １　 潜在的预后指标

ＩＦＩＴｓ 家族具有一定的预后指示意义ꎮ 在胃癌

中ꎬＩＦＩＴ２ 高表达患者的 ＴＭＮ 分期( ｔｕｍｏｒ ｎｏｄｅ ｍｅ￣
ｔａｓｔａｓｉｓ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ)更早ꎬ术后生存时间更长[２１]ꎮ
在胰腺癌中ꎬＩＦＩＴ３ 低表达的者的中位生存期及 ５ 年

生存率均延长ꎬ提示 ＩＦＩＴ３ 可作为胰腺癌的不良预

后标志物[２２]ꎮ 在口腔癌中ꎬＩＦＩＴ１、ＩＦＩＴ２ 和 ＩＦＩＴ３ 表

达水平均与患者的预后相关ꎮ ＩＦＩＴ２ 表达水平与肿

瘤分化程度正相关ꎬ与肿瘤淋巴转移及远处转移负

相关ꎮ 生存分析显示ꎬＩＦＩＴ２ 高表达的患者术后生存

时间显著延长[１５]ꎮ ＩＦＩＴ１ 和 ＩＦＩＴ３ 则为口腔癌的不

良预后标志物ꎮ ＩＦＩＴ１ 和 ＩＦＩＴ３ 表达水平与肿瘤 Ｔ
分期、淋巴结及远处转移、脉管浸润等均呈正相关ꎬ
与 ５ 年总体生存率显著呈负相关[６]ꎮ
３ ２　 药物敏感性的预测参考

ＩＦＩＴｓ 家族表达水平与多种肿瘤细胞对治疗药

物敏感性之间存在显著相关性ꎬ这为临床医生精准

化、个性化用药提供了新的参考依据ꎮ 在肝癌中ꎬ
ＩＦＩＴ３ 高表达的患者对 ＩＦＮ￣α 的治疗反应更好ꎬ治疗

后的总体生存率更高ꎬ表明 ＩＦＩＴ３ 可作为 ＩＦＮ￣α 疗

效的预测指标[７]ꎮ 在口腔癌中ꎬＩＦＩＴ３ 可显著降低

口腔鳞状细胞癌系 ＯＳＣＣ 对铂类、５￣ＦＵ和阿霉素诱

导细胞死亡的敏感性ꎬ提高肿瘤细胞耐药性ꎬ但却可

增强 ＯＳＣＣ 细胞对吉非替尼的敏感性ꎬ这种矛盾表

现背后的机制尚不得知[６]ꎮ
无论是与预后的关系还是对药物敏感性的影

响ꎬ都与 ＩＦＩＴｓ 家族参与肿瘤发生发展有关ꎬ因此ꎬ
其机制探索也对更深入了解 ＩＦＩＴｓ 家族在消化系统

肿瘤发生发展及治疗反应中的作用有重要意义ꎮ

４　 问题与展望

ＩＦＩＴｓ 家族是一组具有多重生物学功能的重要

蛋白ꎬ在细胞增殖、凋亡、迁移和炎性反应等多条信

号通路中均发挥作用ꎬ并且 ＩＦＩＴｓ 家族各成员的作

用及机制不尽相同ꎬ在不同类型的肿瘤中的调控作

用亦不完全一致ꎮ 基于 ＩＦＩＴｓ 家族各成员有复杂的

相互结合位点和相互作用ꎬ其或可产生精密的调控

反馈机制ꎬ尚待进一步探索及明确ꎮ 同时ꎬＩＦＩＴｓ 家

族各成员在不同类型肿瘤中的异质性及其机制也有

待进一步研究ꎮ
目前ꎬ对于 ＩＦＩＴｓ 家族在消化系统肿瘤中的生

物学作用仍在不断探索中ꎬ利用 ＩＦＩＴｓ 预测消化系

统肿瘤的临床预后及药物敏感性相关研究也仅处

于小样本试验阶段ꎬ尚缺乏大规模临床试验证实

其临床应用价值ꎮ 鉴于 ＩＦＩＴｓ 家族在肿瘤细胞增

殖、转移及炎￣癌转化中的调控作用ꎬ以及其在肿瘤
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预后、药物疗效预测中的重要意义ꎬ其在肿瘤发生

发展中发挥的具体机制仍值得进一步探究ꎬ如何

将其转化用于消化系统肿瘤的诊疗之中仍是重要

的研究方向ꎮ
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