
 生 物 工 程 学 报                                               Chin J Biotech 2011, May 25; 27(5): 675−683           
 journals.im.ac.cn                                           Chinese Journal of Biotechnology  ISSN 1000-3061 
 cjb@im.ac.cn  ©2011 CJB, All rights reserved. 

   

                           

Received: December 17, 2010; Accepted: March 21, 2011 
Supported by: National Basic Research Program of China (973 Program) (No. 2010CB126303), National Natural Science Foundation of China (No. 
30871922), FEBL Research Grant (No. 2009FBZ01). 
Corresponding author: Yibing Zhang. Tel: +86-27-68780663; Fax: +86-27-68780123; E-mail: ybzhang@ihb.ac.cn 

Jianfang Gui. Tel: +86-27-68780707; Fax: +86-27-68780123; E-mail: jfgui@ihb.ac.cn 
国家重点基础研究发展计划 (973 计划) (No. 2010CB126303)，国家自然科学基金 (No. 30871922)，淡水生态与生物技术国家重点实验室项目

(No. 2009FBZ01) 资助。 

 

综  述                                                               

鱼类干扰素反应及分子调控 

张义兵，桂建芳 
中国科学院水生生物研究所 淡水生态与生物技术国家重点实验室，武汉 430072 

摘  要: 干扰素反应在脊椎动物抵抗病毒感染过程中发挥重要作用。近年来，鱼类干扰素抗病毒免疫反应的研究取得

了重要进展，不仅克隆鉴定了一系列鱼类干扰素系统基因，而且通过功能研究揭示了鱼类具有类似于高等哺乳类的干

扰素反应。但是，鱼类干扰素反应及分子调控具有自身特点。以下综述了最近这方面的研究结果。 
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Fish interferon response and its molecular regulation:  
a review 
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Abstract:  Interferon response is the first line of host defense against virus infection. Recent years have witnessed tremendous 
progress in understanding of fish innate response to virus infection, especially in fish interferon antiviral response. A line of fish 
genes involved in interferon antiviral response have been identified and functional studies further reveal that fish possess an IFN 
antiviral system similar to mammals. However, fish virus-induced interferon genes contain introns similar to mammalian type III 
interferon genes although they encode proteins similar to type I interferons, which makes it hard to understand the evolution of 
vertebrate interferon genes directly resulting in a debate on nomenclature of fish interferon genes. Actually, fish display some unique 
mechanisms underlying interferon antiviral response. This review documents the recent progress on fish interferon response and its 
molecular mechanism. 
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1957年，英国学者Alick Isaacs和 Jean Lindenmann

在利用鸡胚绒毛尿囊膜研究流感病毒的干扰现象时

发现感染病毒的细胞能分泌一种抗病毒蛋白[1]。这

种抗病毒蛋白能诱导邻近细胞抗病毒状态的产生、
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抑制多种同源和异源病毒的感染。他们把这种抗病

毒蛋白命名为干扰素 (Interferon，IFN)，从此开始

了脊椎动物 IFN 系统半个多世纪的探索和发现。 

1  哺乳类 IFN 抗病毒反应分子机制简介 

IFN 是人类发现的第一种细胞因子，一般在病

毒等微生物感染时被诱导表达。IFN 反应被认为是

脊椎动物抵抗病毒入侵的第一道防线。哺乳类 IFN

根据结合的受体不同分为 I 型 IFN、II 型 IFN 和 III

型 IFN 三类。在人基因组中，I 型 IFN 由包括 15 个

有活性的 IFNα成员和 14 个假基因，1 个 IFNβ基因，

1 个有活性的 IFNω基因和 5 个假基因，以及 1 个

IFNκ基因组成。所有的 I 型 IFN 基因串联在第 9 号

染色体短臂。II 型 IFN 只包括 1 个基因 IFNγ，包含

3 个内含子，位于第 12 号染色体的长臂。III 型 IFN

由 2 个研究小组在 2003 年同时鉴定，由 IFNλ1、

IFNλ2 和 IFNλ3 组成，位于第 19 号染色体[2]。其中

I 型 IFN 和 III 型 IFN 被认为具有共同的进化起源，

抗病毒性质相似，又被合称为“病毒诱导的 IFN”。 

关于 I 型 IFN 的信号通路研究较多[3]。宿主细胞

一旦受到病毒感染，就能通过至少两类模式识别受

体 (Pattern-recognition receptors，PPRs) 识别病毒核

酸 DNA 或病毒复制时产生的 dsRNA (Double- 

stranded RNA)：一类位于内吞体膜上的 Toll 样受体 

(Toll-like receptor) 如 TLR3，另一类存在于细胞质

中 的 受 体 RLR (Retinoic acid inducible gene 

I(RIG-I)-like receptor)，主要包括 RIG-I 和 MDA5 

(Melanoma differentiation-associated gene 5)。这两类

受体分别启动不同的信号通路，但最后都需要磷酸

化激活一个共同的转录因子 IRF3 (IFN regulatory 

factor 3)。激活后的 IRF3 从细胞质进入到细胞核，

结合到 IFNβ 基因启动子 PRDI 和 PRDIII (Positive 

regulatory domain I and III ) 上启动 IFNβ的转录。激

活的 IRF3还能直接结合在某些 ISGs (IFN-stimulated 

gene) 如 ISG56、ISG54 基因启动子的 ISRE 上直接

启动这些基因的表达。诱导产生的 IFNβ 分泌到细胞

外，结合到邻近细胞的 IFN 受体 IFNAR1 和 IFNAR2

导致 Janus kinase 家族的 Tyk2 磷酸化，同时 Tyk2

与 Janus kinase 家族的另外一个成员 JAK1 又通过

相互磷酸化被进一步激活。激活后的 JAK1 与 Tyk2

又 反 过 来 磷 酸 化 Stat1 (Signal transducer and 

activator of transcription 1) 和 Stat2 蛋白，导致

Stat1:Stat2 异源二聚体的形成，然后脱离 IFN 受体

与 IRF9 形成 ISGF3 (Interferon-stimulated gene factor 

3) 复合体，从细胞质进入到细胞核结合到 ISGs 基

因启动子的调控序列 ISRE (IFN-stimulated response 

sequence) 上，最终启动 ISGs 转录，其中包括 IRF7

的表达。新合成的 IRF7被激活后参与诱导各种 IFNα

基因的表达。产生的 IFNα蛋白又通过上述的 Jak-Stat

通路诱导 ISGs 的表达，形成一个正反馈的放大过

程。PDC 细胞 (Plasmacytoid dendritic cells) 主要产

生 IFNα，其信号通路有其细胞特异性[4-5]。 

因此，IFN 本身没有抗病毒作用，需要诱导一

系列抗病毒蛋白的表达才能建立宿主细胞的抗病毒

状态[6]。目前已经证实的由抗病毒蛋白介导的干扰

素反应有：Mx (Myxovirus-resistant) 蛋白介导途径，

蛋白激酶 PKR (Double-stranded RNA-activated 

protein kinase) 介导途径，2’,5’-寡聚核酸酶 (2’-5’- 

oligoadenylate synthetase) 介导途径，以及由 ADAR 

(Double-stranded RNA-specific adenosine deaminase) 

介导的 RNA 编辑 (RNA editing) 机制等等。此外，

有报道表明 ISG15、ISG56、Viperin (Virus inhibitory 

protein，endoplasmic reticulum-associated，interferon- 

inducible) 等 ISGs 同样能介导 IFN 诱导的抗病毒作

用，但是其中机制还有待于阐明。如 ISG15 是一种

类泛素蛋白，通过类似于泛素化的机制与靶分子共

轭结合  (Conjugating)，称之为 ISGylation。ISG15

通过修饰靶分子使之免于降解 (如作用于 IRF3) 或

促使活性的改变 (如增强 EIF4E2 与 RNA 的 5′帽子

结构的结合，但是却抑制 PPM1B 的酶活性从而增强

NF-κB 信号)。但不管怎样，在 IFN 受体剔除小鼠中，

感染致死量的辛德比斯病毒 (Sindbis virus)，过量表
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达 ISG15 却能提高小鼠存活率。ISG56 早期发现能

够抑制病毒蛋白的翻译起始，但是最近的研究却发

现负调控 IFN 信号。 

2  鱼类具有干扰素抗病毒反应系统 

1965 年，在发现哺乳类 IFN 8 年后，Gravell 和

Malsberger 首次在传染性胰腺坏死病毒  (IPNV) 

诱导的鱼类培养细胞 FHM 中检测到鱼类干扰素活

性[7]。此后从人工病毒感染或如 poly I:C 等诱导剂

诱导的多种鱼类培养细胞和鱼体血清中检测到 IFN

活性。我国学者在研究草鱼出血病病毒 GCRV 感

染草鱼培养细胞时，也从培养上清中发现有抗病

毒活性物质产生 [8-10]。我们实验室利用紫外线灭活

的 GCRV 在多种鲤科鱼类细胞中也获得了相似的结

果 [11-12]。这些研究虽然都未能成功分离纯化鱼类

IFN 蛋白，但是都表明鱼类具有类似于哺乳类 IFN

的抗病毒反应。 

随着分子生物学研究的深入，鱼类 IFN 基因以

及与 IFN 反应相关的一些重要基因如 Stat 家族成

员、IRF 家族成员、包括 Mx 等在内的抗病毒效应

基因相继被鉴定，从分子水平证明鱼类存在 IFN 系

统[13-15]。2003 年，病毒诱导的鱼类 IFN 基因随着模

式动物基因组破译的浪潮终于在斑马鱼、大西洋鲑、

河豚率先获得鉴定[16-18]。此后，IFN 基因在斑点叉

鮰尾 、虹鳟、鲫、鲤等多种鱼类中也获得鉴定。与

病毒诱导哺乳类 IFN 基因相似，病毒感染和利用

poly I:C 等诱导剂能诱导 IFN 基因的表达并伴随着

细胞抗病毒状态的建立；过量表达鱼类 IFN 基因能

诱导下游 ISG 基因的表达，同时抑制病毒的复制；

原核表达的 IFN 纯化蛋白也类同于转染 IFN 基因相

同的效果[19]。鱼类 IFN 自身同样没有抗病毒作用，

阻断细胞 Stat1通路能显著抑制 IFN抑制细胞中病毒

的复制，其机制在于阻断了 IFN 诱导抗病毒基因的

表达 [19]。作为抗病毒基因，IFN 诱导表达基因如

PKR[20]和 Mx[21]不仅具有类似哺乳类同源基因的结

构，而且在细胞中过量表达能显著抑制病毒感染。

机制研究发现鱼类 PKR 也通过磷酸化底物 eIF2α阻

断蛋白翻译，从而抑制病毒在细胞中的复制[20]。 

3  病毒诱导的鱼类 IFN 基因及其受体 

目前已鉴定出两类鱼类 IFN 基因：一类与哺乳

类 II 型 IFN 同源[22]。与哺乳类只具有一个 IFNγ拷

贝不同的是，很多种鱼的基因组中至少有 2 个以上

拷贝[23]。另外一类与哺乳类病毒诱导的 IFN 基因同

源 (以下讨论的都是这类 IFN)。同源性分析发现鱼

类病毒诱导的 IFN 氨基酸组成与哺乳类 I 型 IFN 的

同源性高于与哺乳类 III 型 IFN 的同源性。鱼类病

毒诱导的 IFN 基因也具有多拷贝，系统进化树发现

鱼类 IFN 独立于哺乳类和鸟类 IFN 而自成一个进化

分枝，表明虽然所有脊椎动物 IFN 有共同的进化起

源，但不支持单个鱼类 IFN 基因与高等动物单个 IFN

基因间存在对应的直向进化关系  (Orthologous 

relationship)。有趣的是，不同于哺乳类 IFNα/β基因

不含有内含子，鉴定的鱼类 IFN 基因都具有 5 个外

显子和 4 个内含子，与哺乳类 III 型 IFN 的基因结构

相似 (有内含子)[13,17]。由于鱼类 IFN 基因具有与

IL10 家族基因相似的外显子和内含子的特点，因此

有学者认为，在进化上鱼类 IFN 基因可能代表一类

古老的 IFN[17]。另外，已经鉴定的斑马鱼 4 个 IFN

基因有 3 个串连在第 3 号染色体，而另外一个则位

于第 12 号染色体[24]。相对于其他脊椎动物，鱼类发

生过特有的第 3 次基因组加倍事件。4 个斑马鱼 IFN

基因位于不同染色体是否源于这次特有的基因组加

倍事件还有待证实。 

根据鱼类 IFN 氨基酸组成中所含的半胱氨酸数

量的不同，可以将所有已知的鱼类 IFN 分为两类：

group I IFN 含有 2 个半胱氨酸，而 group II IFN 含有

4 个半胱氨酸[25]。系统进化树支持这个结论[19,24-27]。

根据不同诱导剂在不同细胞中对大西洋鲑 11 种 IFN

基因的诱导表达特点以及对新发现的虹鳟 IFN 基因

结构进行分析，发现这些 IFN 基因可以进一步细分

成 4 类[26-27]。group I IFN 和 group II IFN 的功能似乎
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也有显著差别[24]。在斑马鱼中，注射 group I IFN 蛋

白在病毒和细菌感染时都能发挥作用，而 group II 

IFN 仅在病毒感染时有效[28-29]。比较抗病毒效应基

因的表达强度和时序时发现，group II IFN 诱导快速

和瞬时的基因表达，而 group I IFN 诱导基因表达的

特点是强烈和持久。因此 group II IFN 可能在病毒感

染早期发挥作用[28]。体外研究也表明 group II IFN

诱导 Mx 的表达要弱于 group I IFN[25]。 

值得一提的是目前利用斑马鱼胚胎和幼鱼所作

的开创性工作使鱼类 IFN 系统基因的功能研究上了

一个新台阶。由于斑马鱼在发育早期 (前 4~6 周) 只

有非特异性免疫发挥作用，因此斑马鱼胚胎和幼鱼

就成为了一个非常好的研究模型，而且可以利用

Morpholino 在胚胎发育时期进行基因功能阻断。运

用这个模型系统，法国学者发现斑马鱼的两类 IFN

通过结合不同的 IFN 受体发挥抗病毒功能。同哺乳

类 IFN 一样，鱼类 IFN 受体由 2 个亚基组成。两类

鱼类 IFN 共同使用一个短链受体 CRFB5，但却用不

同的长链受体：group I IFN 为 CRFB1，group II IFN

为 CRFB2[24,30]。很显然，鱼类病毒诱导的 IFN 受体

与高等哺乳类 I型和 III型 IFN受体相比是不保守的。 

4  病毒诱导的鱼类 IFN 反应及 IFN 介导的

Stat1 通路 

鱼类 IFN 和受体不同于哺乳类的结构特点提出

了一个基本问题：鱼类 IFN 是否通过保守的 Jak-Stat

信号通路发挥作用？我们实验室在病毒感染的鱼类

培养细胞中鉴定了一系列的 IFN 系统基因，包括特

异识别 dsRNA 的基因 TLR3、RIG-I 和 MDA5，IFN

基因，干扰素信号通路基因 STAT1、JAK1，干扰素

表达调控基因 IRF1、IRF2、IRF3、IRF7、IRF9，

抗病毒基因 Mx1、Mx2、IFI56、PKR-like、PKR、

Viperin、ISG15-1、ISG15-2、ISG15-3 等等[14-15,19]。

在哺乳类，这些基因在 IFN 信号通路中的不同结点

上发挥作用。在病毒感染的鱼类培养细胞中，这些

基因受病毒诱导后表达上调表明它们在鱼类 IFN 抗

病毒反应中也可能发挥相似作用。利用基因转染技

术，证实在培养细胞中过量表达鲫 Stat1 蛋白能促进

IFN 的抗病毒作用，而转染显性失活突变载体 

(Dominant negative mutant) 阻断 Stat1 的功能则削

减 IFN 对培养细胞的保护能力。基因表达分析证明

IFN 发挥抗病毒作用需要经过 Stat1 通路诱导下游

ISGs 的表达[19]。事实上，IFN 处理可以诱导大西洋

鲑 Stat1 的磷酸化[31]；在 Stat1 基因缺失的人细胞株

中过量表达斑马鱼 Stat1 基因，可以恢复正常的 IFN

信号，表明在 IFN 反应中鱼类 Stat1 功能的保守性[32]。

但是，斑马鱼基因组有 2 个 Stat1 基因拷贝。这两个

拷贝的 Stat1 功能是否相同，或鱼类基因组存在多个

Stat1 有何生物学意义仍不清楚[33]。 

有关鱼类 IFN 反应的启动研究最近也取得进

展。目前在哺乳类研究较多的 dsRNA 受体如

TLR3、RIG-I 和 Mda5 也存在于鱼类基因组中。虽

然没有证实鱼类 RIG-I 和下游分子 MAVS (The 

mitochondrial anti-viral signaling protein，也称为

IPS-1，VISA 和 CARDIF) 之间的相互作用，但是分

别过量表达大西洋鲑 RIG-I 或 MAVS 能诱导细胞的

IFN 反应，抑制病毒在细胞中的复制[34]。鱼类 TLR

系统有与哺乳类 TLR 成员完全同源的基因，也具

有自身特有的基因。如河豚基因组发现有 TLR3 同

源基因，也有哺乳类不存在的 TLR22。功能揭示河

豚 TLR3 位于内质网膜上，TLR22 位于细胞膜上，

两者都能识别病毒信号通过 Trif (TIR-domain- 

containing adapter-inducing interferon-β) 途径启动

IFN 反 应 ， 表 明 鱼 类 具 有 不 同 于 哺 乳 类 的

TLR-Trif-IRF3-IFN 信号通路[35-36]。在另外一篇关于

斑马鱼 Trif 的研究中发现，鱼类 Trif 与哺乳类 Trif

是直向同源的进化关系，但是序列出现了较大歧化。

这些结构上的差异可能是鱼类 Trif 不能与 Traf6 

(Receptor associated factor 6) 结合行使类似哺乳类

Trif 功能的原因[37]。虽然如此，过量表达 Trif 仍然

能够启动 IFN 反应，但是作者认为由 Trif 启动的 IFN

反应可能不经过 IRF3/IRF7 途径[37]。我们实验室最
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近在研究鲫 IRF3 的功能时也探索了该蛋白在

dsRNA (poly I:C) 激活的 IFN 反应中的作用，却发

现了不同于该研究的结果。在这个实验中，阻断 IRF3

几乎能阻断由胞外 poly I:C 启动的鱼类 IFN 反应，

证明在 TLR 介导的鱼类 IFN 反应中，鱼类 IRF3 具

有类同于哺乳类 IRF3 的作用[38]。 

5  鱼类 IRF3 对 IFN 反应的调控作用 

如前所述，TLR 和 RLR 途径虽然启动不同的信

号通路介导 IFN 反应，但是最后都汇聚在一点，即

都需要磷酸化激活转录因子 IRF3[3]。哺乳类 IRF 家

族共有 9 个成员，鸟类还存在 IRF10。鱼类基因组

中存在所有发现的 10 个 IRF 成员，并且还有一个新

成员 IRF11，该基因与 IRF1 有非常近的亲缘关系[32]。

系统进化树分析，鱼类 IRF1-IRF10 与高等脊椎动物

的 IRF 家族成员具有直向同源关系 [33,38-39]。鱼类

IRF1 是最早获得鉴定的 IRF 家族成员，有报道表明

过量表达 IRF1 能够诱导 IFN 反应[40]。哺乳类中 IRF1

同样能够调控 IFN 反应，但是大量的研究表明，在

这个过程中只有 IRF3 和 IRF7 发挥重要作用。 

哺乳类 IRF3 是一个遍在表达蛋白，在正常细胞

中没有活性，其表达在病毒感染和 IFN 处理时不发

生变化。大多数细胞不表达 IRF7 或表达很弱，仅在

某些细胞如 PDC (Plasmacytoid dendritic cells) 中有

组成型表达。IRF7 的表达受病毒和 IFN 诱导上调。

这就是为什么在大多数细胞如成纤维细胞和 CDC 

(Conventional dendritic cells) 中，无论是经 TLR3 途

径还是经 RLR 途径识别病毒信号都可以诱导 IFNβ

的产生，因为这些细胞都组成型表达 IRF3。病毒感

染激活的 IRF3 主要负责早期表达的 IFNβ的表达；

产生的 IFNβ可以诱导晚期表达的 IFN (大部分的

IFNα) 的表达，在这个过程中 IRF7 发挥重要作用[3]。

同时也可以理解为什么 PDC 能高效表达 IFNα而不

是 IFNβ[4]。PDC 细胞启动 IFN 信号有其细胞特异性，

利用 TLR 途径 (TLR7/8/9 而不是 TLR3) 识别病毒

核 酸 ， 其 信 号 通 路 也 不 同 于 TLR3 介 导 的

Trif-IRF3-IFN，而需要 MyD88 (Myeloid differentiation 

primary response gene 88) 和 IRF7 的相互作用[4]。

因为 PDC 细胞中表达的核酸受体为 TLR7/8/9，且

高表达 IRF7，因此，该种细胞启动 IFN 信号的是

TLR7/8/9 途径而不是 RIG-I 途径[41]。事实上，过量

表达 IRF7 不能诱导 IFNβ基因启动子活性，而经

TLR7/8/9 激活的 IRF7 和 MyD88、TRAF6 形成复合

物在 PDC 细胞中介导 IFNα的产生[4]。另外，早期表

达的 IFNβ虽能诱导晚期 IFNα的表达，但不能诱导

自身表达[42]；IFNα也不能诱导自身表达[43]。 

我们近期的研究发现，鲫 IFN 能通过 Stat1 途

径诱导自身基因的表达，因此在抗病毒免疫反应中

形成一个正反馈循环以在病毒感染初期放大 IFN

反应[19]。分析鲫 IFN 启动子，发现 2 个典型的 ISRE

基序。突变分析证明这 2 个 ISRE 在鲫 IFN 基因的

诱导表达中发挥重要作用，至少 IRF3 可能结合在该

位点启动鲫 IFN 的表达[38]。因此，鲫 IFN 基因实际

上也是一个典型的 ISG。鲫 IFN 基因的自我表达调

控性质与哺乳类 III 型 IFN 相似，因为人 III 型 IFN

不仅能被 I 型 IFN 诱导表达也能诱导自身表达[43-45]。

在关于最初鉴定的 3 个斑马鱼 IFN 基因的研究中也

有相同发现[46]。 

鱼类 IRF3 是否类似于哺乳类 IRF3 在调控 IFN

反应中具有重要作用呢？最近的研究发现鱼类 IRF3

的表达调控机制不同于哺乳类 IRF3：它们不仅受

IFN 诱导表达，而且还受各种 IFN 诱导剂的诱导表

达。通过制备鲫 IRF3 的多克隆抗体，Western blotting

证明鱼类 IRF3 蛋白是一个 IFN 诱导的蛋白。分析鲫

IRF3 基因启动子发现含有 ISRE 基序。进一步对已

知的鱼类、两栖类、爬行类、鸟类和哺乳类 IRF3 基

因的启动子进行分析，发现了有趣的结果：ISRE 基

序不仅存在于所有鱼类 IRF3 基因，而且在两栖类

IRF3 基因的启动子中也存在。但是在爬行类、鸟类

和哺乳类等羊膜动物中不存在。在哺乳类，IRF3 的

组成型表达早有定论，因此可以断定 IRF3 基因的表

达调控机制在脊椎动物的演化中发生了歧化，这种
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差异直接表现为基因调控序列的变异。功能研究证

实脊椎动物 IRF3调控 IFN反应的功能应该是一个古

老的机制，因为在鱼类培养细胞中过量表达 IRF3 可

以诱导 IFN 及其下游 ISG 基因的表达，诱导 ISG 基

因如 Mx 和 Gig2 表达需要细胞先产生 IFN，这种调

控结果与哺乳类类似[38]。 

IRF3 在调控 IFN 反应时是否承担了一个转录因

子的角色？在哺乳类，病毒感染细胞激活细胞质激

酶 TBK1 (TANK-binding kinase 1)，该激酶然后磷酸

化激活 IRF3 蛋白，激活的 IRF3 蛋白从细胞质进入

到细胞核然后启动 IFNβ 基因的表达。因此，IRF3

蛋白的磷酸化和入核可以当作 IRF3 被激活的标志。

序列分析所有脊椎动物 IRF3蛋白的 C末端具有一个

保守的丝氨酸和苏氨酸结构域。将该结构域中的丝

氨酸和苏氨酸替换成天冬氨酸制备组成型激活鲫

IRF3 蛋白，在培养细胞中过量表达该突变体比野生

型蛋白有更强的诱导 IFN 反应的能力，证明磷酸化

该结构域在调控 IFN 反应中的重要性。事实上我们

也检测到 poly I:C 等诱导剂能诱导 IRF3 的磷酸化。

有趣的是，鲫 IRF3 在 IFN 处理的细胞中也能被磷酸

化，而且在 poly I:C 和 IFN 处理的细胞中观察到随

着诱导时间的推移，越来越多的 IRF3 蛋白从细胞质

进入到细胞核。因此，鱼类 IRF3 能被 IFN 诱导激活，

从而通过诱导相关基因的表达调控 IFN 反应[38]。 

鱼类 IRF3 不同于哺乳类的表达调控和功能特

点有什么生物学意义？在哺乳类，IRF3 蛋白有较高

水平的组成型表达、仅受病毒感染激活、被激活后

的 IRF3 蛋白将在几小时内迅速被降解。这 3 个方面

的特点保证当细胞感染病毒时 IFN 反应能在第一时

间启动，但仅在病毒感染的细胞中发生，而且是适

度发生。反观在鱼类中，IRF3 有组成型表达，但是

IFN 能诱导 IRF3 表达和激活，表明当病毒诱导 IFN

反应后，诱导合成的 IRF3 蛋白能继续被 IFN 激活参

与 IFN 的级联放大反应。同时也表明，IRF3 启动的

IFN 反应不仅在病毒感染的细胞中启动，而且在 IFN

作用的细胞中，即使没有感染病毒的情况下也能发

生。因此，与哺乳类相比，鱼类 IRF3 调控的 IFN 反

应是一个相对粗放的机制。鉴于两栖类 IRF3 基因具

有与鱼类 IRF3 相同的表达调控特点，在两栖类中依

赖 IRF3 调控的 IFN 反应可能也具有类似鱼类的特

点。这些结果表明，随着物种的演化，依赖 IRF3 调

控的 IFN 反应机制越来越趋于精确和完善[38]。 

6  问题及展望 

虽然鱼类 IFN 系统基因的鉴定以及基因功能的

研究最近取得重要进展，但是关于基因功能的研究

还不多，主要原因可能在于功能基因研究体系和技

术平台还没能有效建立起来。我们在研究中也发现

IRF7 能够诱导鱼类 IFN 的表达，但是与 IRF3 相比，

作用较弱，是否与 IRF3 有协同作用还有待进一步解

析[38]。目前许多鱼类 IFN 反应研究还局限于基因鉴

定和克隆，对基因功能的描述仅限于从蛋白同源性

分析和表达特征比较上进行推论。如 IRF2、IRF9 等

虽然在鱼类获得克隆并且推断在鱼类的 IFN 反应中

发挥重要作用，但目前还缺乏严谨证据。而较为系

统的功能研究或许能发现鱼类 IFN 反应中特有的机

制。TLR22 和 IRF3 基因的功能研究从某种程度上就

是一个例证。 

目前，鱼类 IFN 的结构特点引发了对其分类定

位的讨论。有学者依据鱼类病毒诱导的 IFN 具有内

含子的结构特征以及其受体与 III 型 IFN 受体更为同

源的事实，把它们归为 III 型 IFN[17]。另有学者从蛋

白结构分析发现鱼类 IFN 与哺乳类 I 型 IFN 更为相

近，而且具有 I 型 IFN 保守的 CAWE 基序，认为它

们属于古老的 I 型 IFN[13,18,25,47]。高等动物 I 型 IFN

的出现是因为转座事件取代了古老的 I 型 IFN 基因

位点所致[25]。最近在两栖类爪蟾基因组中发现了具

有内含子的 I 型 IFN 基因，为后一种观点提供了更

有利的证据[47]。在该研究中作者预测在鱼类的基因

组中可能存在目前仍没被发现的具有内含子的 III

型 IFN 基因[47]。还有第 3 种观点认为，鱼类 IFN 既

然与高等动物 I 型和 III 型 IFN 既有共同点又有不同
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点，因此不能以 I 型或 III 型来简单分类，建议命名

为 IFNφ[24,33]。 

此外，许多保守的鱼类 IFN 系统基因编码蛋

白结构发生了歧化，如报道的 Trif 基因和 IRF3 基

因 [31,37]，而蛋白结构差异可能导致与哺乳类同源蛋

白的功能差异。还有如鱼类 PKR 在一些种类有不

同的拷贝数，N 端 dsRBM 结构域数目各异等等[48]。

基因调控序列的变异也将导致功能的差异，如鱼类

IRF3 的表达调控机制差异揭示了鱼类 IFN 反应的自

身特点。 

最后，鱼类 IFN 系统还有自身特有的一些新基

因，如鱼类特有的 PKZ 基因[49-50]，仅发现在鱼类和

两栖类基因组中存在的 Gig2 基因[51-52]，鱼类特有的

IRF11[33,47]等等。这些基因在鱼类 IFN 反应中的角色

还有待研究。众所周知，鱼类经过了一次特定的基

因组加倍，随着二倍化的进程，许多基因在物种进

化过程中丢失，但是仍有一些基因具有多拷贝，如

斑马鱼基因组中有 2 个 Stat1 基因[33]。这些多拷贝基

因在功能上是互补还是冗余，以至于是否发生了歧

化都需要在今后的研究中逐一证实。 
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