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　 　 [摘 　 要] 　 干扰素刺激基因 ( ISGs) 是一种经干扰素诱导、 刺激后显著表达的基因。 可通过免疫

抑制分子的浸润, 免疫检查点抑制, 免疫编辑等方式抑制或者促进肿瘤细胞的生长浸润。 本文对 ISGs 在

肿瘤免疫中的具体作用机制及其在肿瘤药物治疗中发挥的作用作一综述, 有望为开发更为精准的治疗策

略提供理论基础。
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　 　 [Abstract] 　 Interferon-stimulated genes ( ISGs) are crucially expressed in response to interferons and play pivotal roles in tumor
immunity. These genes can either inhibit or promote tumor growth and infiltration by modulating immunosuppressive molecules, immune
checkpoint inhibition, and immune editing. This review examines the specific mechanisms through which ISGs influence tumor immunity
and their impact on oncological drugs, aiming to provide a theoretical foundation for developing more precise treatment strategies.
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　 　 干扰素 ( Interferon, IFN) 是一种具有抗病

毒、 抗肿瘤、 免疫调节和促细胞分泌等多方面作

用的细胞因子, 根据其结构特征、 受体、 细胞来

源和生物活性, 分为 3 种类型 IFN-Ⅰ、 IFN-Ⅱ和

IFN-Ⅲ。 IFN-Ⅰ在抗病毒领域扮演主要角色, 同时

也能诱导抗肿瘤细胞凋亡、 促进肿瘤细胞血管生

成, 并在免疫系统中发挥多种重要作用 [1] 。 IFN-Ⅰ
家族由 IFN-α、 IFN-β 等亚型组成, 它们共享一个

共同的 受 体———干 扰 素-α / β 受 体 ( Interferon al-
pha / beta receptor, IFNAR) [2] 。 当 IFN-I 与 IFNAR
结合并激活 Janus 激酶信号转导子和转录激活子途

径时, 诱导干扰素刺激基因 ( Interferon-stimulated
genes, ISGs) 表达上调。 ISGs 的表达情况可调控

细胞免疫, 如凋亡、 自噬等。 此外, ISGs 在肿瘤

免疫中的作用机制也越来越受到重视。 ISGs 的表

达产物有上百种, 其中与肿瘤免疫相关性较强的

主要是 ISGs15。 本文拟对 ISGs 在肿瘤免疫中的作

用作一综述, 为开发更为精准的肿瘤治疗策略提

供理论基础。
1　 ISGs 的生物学活性

1. 1　 蛋白的 ISGs 化

ISGs 存在一个羰基基团, 可以连接在特定蛋

白质的特定部位, 从而对该蛋白进行修饰。 改变

该蛋白的活性及功能。 ISGs 既可以以游离态发挥

作用, 也可以借助类泛素 ( Ubiquitin-like, Ubl)
修饰剂对 ISGs 进行修饰后发挥作用。 这种 Ubl 修
饰剂是一种二聚体, 其合成受到 IFN-I, INF-Ⅱ,
IFN-Ⅲ的诱导 [3] 。 这一过程称为蛋白 ISGs 化 ( IS-
Gylation) [4] 。

蛋白的 ISGs 化与泛素化过程极为相似, 均需

要 3 种酶的共同作用, 即 E1、 E2 和 E3。 ① 活化,
E1 活性中心半胱氨酸的巯基与 ISGs 的羰基连接,
消耗 ATP; ②转硫基化, ISGs 从 E1 转移至 E2 活

性中心半胱氨酸的巯基上; ③连接, E3 连接酶催

化 ISGs 从 E2 转移到靶蛋白赖氨酸 ε-氨基, 形成异

肽键。 ISG15 特异性异肽酶, 泛素特异性肽酶 18
(Ubiquitin specific peptidase 18, USP18) 均可以水

解该异肽键, 从而逆转靶蛋白的 ISGs 化。 蛋白

ISGs 化系统的 E1 称为类泛素修饰激活酶 7 (Ubiq-
uitin like modifier activating enzyme 7, UBA7 ) [5] 。
UBA7 的表达受到 IFN 的刺激, 但其效力较弱 [6] 。
蛋白 ISGs 化途径的 E2, 称之为泛素共轭酶 E2 L6
(Ubiquitin conjugating enzyme E2 L6, UBE2L6), 对

ISG15 具有高亲和力。 同时充当泛素化过程的 E2,
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因此它在蛋白 ISGs 化和泛素化之间建立了联系 [7] 。
UBE2L6 的启动子含有一个内部核糖体结合位点,
该位点推动 IFN 诱导的表达 [8] 。 蛋白 ISGs 化的 E3
有 3 种, 均由 IFN 诱导表达, 其中前两个, 泛素连

接酶 25 ( Tripartite motif-containing 25, TRIM25 )
和果蝇的人类同源物 (Human homolog of drosophila
ariadne, HHARI), 对 14-3-3 蛋白 (又称为酪氨酸

3-加单氧酶 / 色氨酸 5-加单氧酶激活蛋白) 和真核

起始因子 4e 同源蛋白 ( Eukaryotic initiation factor
4E -homologous protein, 4EHP) 表现出特异性 [9] 。
14-3-3 蛋白的亚型 14-3-3ζ 主要通过调控细胞增殖、
细胞周期和信号转导等影响肿瘤的形成和发展,
它在多种肿瘤组织中表达量增加, 推测其可能与

肿瘤的形成和发展有关。 但是, 第三种 E3 连接

酶, 含与人乳头瘤病毒 E6 相关蛋白的 C 末端同源

( Homologous to E6-associate protein C-terminus,
HECT) 结构域和染色体凝结调节器 1 ( Regulator
of chromosome condensation 1 , RCC1) 结构域, 称

为 HERC5, 却不表现出对靶蛋白的特异性, 但广

泛存在 [10] 。 这可能是因为, HERC5 与合成蛋白质

的场所核糖体结合, 以低特异性的方式无选择性

地与新合成的蛋白质结合 [11] 。
1. 2　 激活 ISGs 的信号转导途径

介导 ISGs 产生的信号转导途径是免疫系统对

抗病原体和调节免疫应答的关键机制之一。 其中

Janus 激酶信号转导和转录激活因子 ( Janus kinase-
signal transducers and activators of transcription, JAK-
STAT) 信号转导途径是最重要的, 该信号通路的

激活主要是通过外界 IFN 刺激从而引发 [12] 。 这一

复杂的信号传导网络在细胞内部调控了一系列基

因的表达并加强免疫系统的活性, 进而提高了对

病原体和肿瘤的抵抗能力。 肿瘤细胞能通过影响

IFN 信号传导途径来实现免疫逃逸。 例如, 肿瘤细

胞可以降低或阻断 IFN 受体的表达, 减少对 IFN 的

敏感性, 从而减少 IFN 信号传导引起的免疫应答。
在肿瘤微环境中存在的免疫抑制因子可以干扰

JAK-STAT 信号传导途径的正常功能, 从而削弱干

扰素诱导的免疫应答, 促进肿瘤的免疫逃逸和生

长 [13] 。 多种类型的 IFN 在细胞表面与相应的受体

结合, 从而激活受体的跨膜区域并诱导了 JAK 的

产生和释放 [14] 。 JAK 家族成员在激活状态下其磷

酸化了受体的酪氨酸残基, 形成受体-激酶复合物。
继而激活 STAT 蛋白家族 [15] 。 被激活的 STAT 蛋白

经过酪氨酸的磷酸化, 形成二聚体, 并在 Src 同源

2 (Src-homology 2, SH2) 结构域与其他 STAT 蛋

白结合。 这些 STAT 二聚体进入细胞核, 结合到

ISGs 的 启 动 子 区 域, 直 接 促 进 ISGs 的 基 因

转录 [8, 11] 。
2　 ISGs 与肿瘤的免疫逃逸

肿瘤的免疫逃逸是指肿瘤细胞逃脱宿主免疫

系统的监测和攻击, 使得肿瘤逃避免疫细胞的杀

伤, 持续生长和扩散。 肿瘤的免疫逃逸主要通过

免疫抑制分子的浸润、 免疫检查点抑制及免疫编

辑等实现。
2. 1　 免疫抑制分子的浸润

免疫抑制分子的浸润机制是指免疫抑制分子

在组织或肿瘤微环境中的积聚和存在。 这些分子

包括各种细胞因子、 细胞表面受体、 化学信号物

质等, 抑制免疫系统的正常功能, 使其无法有效

识别和攻击异常细胞, 是肿瘤免疫逃逸的主要

元凶。
肿瘤 来 源 的 转 化 生 长 因 子 β ( Transforming

growth factor beta, TGF-β) 和 ISGs 的高表达促使

肿瘤免疫逃逸。 一个位于核糖体的长链非编码

( Long non-coding RNA, lncRNA ) VPS9D1-AS1,
能够放大 TGF-β 信号和 ISGs 表达 [16] 。 VPS9D1-AS1
的高表达与结直肠癌肿瘤细胞 ( Carcinoma of colon
and rectum, CRC) 的两个独立队列中 T 淋巴细胞

浸润呈负相关 [17] 。 VPS9D1-AS1 作为一种支架性

lncRNA, 通过与核糖体蛋白 S3 结合, 增强了 TGF-
β、 转化 生 长 因 子 β 受 体 1 基 因 ( Transforming
growth factor beta receptor 1 gene, TGFBR1) 和转录

因子 SMAD 家族成员 1 / 5 / 9 的翻译。 VPS9D1-AS1
的敲除降低了 ISGs 的一种, 2′, 5′-寡腺苷酸合成

酶 1 (2′-5′-oligoadenylate synthetase 1, OAS1 ) 的

表达, 进一步降低了肿瘤细胞中的 IFNAR1 水平。
肿瘤来源的 VPS9D1-AS1 / TGF-β / ISGs 信号级联放

大效应在促进肿瘤生长和增强免疫逃逸方面起着

重要作用。 与良性乳腺细胞相比, ISGs15 在某些

乳腺癌细胞中表达丰富, 提示 ISGs15 与乳腺癌细

胞的增殖和侵袭可能有关 [18] 。 在乳腺癌细胞系 ZR-
75-1 中, 抑制 ISGs15 和其特异性 E2 酶 UbcH8 的

蛋白 ISGs 化过程会导致细胞骨架结构的重组, 被

破坏的乳腺癌细胞增殖, 增加了乳腺癌细胞的活

性 [19] 。 使用基因集富集分析技术发现, 当乳腺癌

细胞给予黄体酮作为治疗方法时, ISGs 的表达被

显著抑制, 未经黄体酮处理的乳腺癌细胞中, ISGs
表达活跃, 表明黄体酮与 ISGs 之间存在负相关。
这种影响也在人类乳腺癌组织样本的实验中得到

了验证, 显示出 ISGs 在黄体酮的作用下在转录水

平被抑制, 这种抑制很可能是通过蛋白质位移和

空间竞争等方式实现 [20] 。
在他莫昔芬耐药和放射耐药的乳腺癌细胞中,

与 IFN 信号相关的基因表达水平明显增加。 表明

ISGs 在乳腺癌细胞对这些治疗产生耐药性的过程

中被上调。 长期的他莫昔芬治疗或重复的放射治

疗可能导致耐药细胞中 ISGs 表达的增加, 从而影

响癌细胞的生物学行为 [21] 。 在乳腺癌患者的队列

分析中发现, 他莫昔芬耐药和放射耐药乳腺癌细

胞中, 表达水平最高的基因与 IFN 信号相关的基因

在乳腺癌患者中高度相关 [22] 。 高 ISGs 表达的乳腺

癌患者在接受他莫昔芬治疗或放疗后预后较差,
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提示 ISGs 的激活可能与治疗效果和患者的整体生

存率相关 [23] 。
对肺腺癌的癌组织进行 ISGs15 免疫组化分析

发现, ISGs15 高表达的患者具有更长的生存期和

无复发生存时间, ISGs15 与上皮剪接调节蛋白 1
(Epithelial splicing regulatory protein 1, ESRP1) 相

互作用, 有助于抑制上皮-间充质转化 ( Epithelial-
mesenchymal transition, EMT), 表明 ISGs15 可能是

肺腺癌患者预后良好的指标 [24] 。
抑制 ISGs15 可以有效阻断甲状腺癌细胞的癌

症干细胞样特征, 并在异种移植小鼠和斑马鱼模

型中显著阻碍它们的生长和转移 [25] 。 在肿瘤相关

钙信号转导子 2 ( Tumor associated calcium signal
transducer 2, TACSTD2 ) 小干扰 RNA 肿瘤样细胞

簇中, ISGs15 表达降低。 ISGs15 在未被干预的甲

状腺癌患者中则显著增加 [26] 。 TACSTD2 和 ISGs15
在甲状腺癌患者中的表达呈现显著负相关。
2. 2　 免疫检查点抑制

免疫检查点抑制是指肿瘤细胞表面的程序性

细胞死亡配体 1 (Programmed cell death 1 ligand 1,
PD-L1) 与 T 细胞表面的 PD-1 受体结合, 阻止 T
细胞的活化, 从而抑制免疫应答 [27] 。

在前列腺癌模型研究中, 抑制 zeste 2 多梳抑

制复合体 2 亚基增强子 ( Enhancer of zeste 2 poly-
comb repressive complex 2 subunit, EZH2) 可以活

化双链 RNA-干扰素反应刺激器 CGAMP 交互作用

因子 (Stimulator of interferon response CGAMP inter-
actor, STING) -ISGs 的应激反应。 这种作用促使

抗原呈递, 使得趋化因子信号和 IFN 反应相关基因

上调, 包括 PD-1 [28] 。
簇状分化抗原 47 (Cluster of differentiation 47,

CD47) 是 ISGs 的成员之一, 是由 IFN-γ 介导的一

类免疫球蛋白。 IFN-γ 激活 JAK1 / 2 信号转导通路,
促进 JAK1、 STAT1 和干扰素调节因子 1 ( Interferon
regulatory factor 1, IRF1 ) 的表达 [27] , 诱导 CD47
的表达 [27] 。 CD47 与巨噬细胞表面的信号调控蛋白

α (可以视为 CD47 的受体) 结合, 使得信号调控

蛋白 α 受体胞质部分的酪氨酸不被磷酸化, 并招

募含 SH2 结构域的酪氨酸酸性磷酸酶促进已经磷

酸化的酪氨酸去磷酸化, 最终传递一种抗吞噬的

信号, 通常称为 “别吃我” 信号, 从而逃避免疫

吞噬。 因此, CD47 可能是肿瘤逃避免疫的先天和

适应性免疫检查点分子, CD47 阻断也是癌症免疫

疗法的潜在靶点。
2. 3　 免疫编辑

免疫编辑是指免疫系统在肿瘤发展中的双面

性, 涵盖 3 个阶段: 消除、 平衡和逃逸 [29] 。
ISGs 在免疫编辑中起主要作用的是通过水解

异肽键而逆转靶蛋白的 ISGs 化的 USP18, 它由

IFN-I 诱导后进行转录, 并通过去 ISGs 化底物和抑

制 IFN-I 信号传导来抑制蛋白 ISGs 的过程。 USP18

的缺失可以在平衡阶段增加乳腺癌上皮细胞分泌

的强效 T 细胞趋化因子 C-X-C 基序趋化因子配体

10 (C-X-C motif chemokine ligand 10, Cxcl10), 从

而吸引 Th1 亚型 CD4 + T 细胞, 形成一个抑制肿瘤

微环境 [30] 。 从侧面说明了 USP18 的存在可以促进

肿瘤的形成与发展, 表现出 ISGs 在免疫编辑中的

重要作用。
3　 小结与展望

ISGs 可能通过免疫抑制分子的浸润、 免疫检

查点抑制及免疫编辑等实现肿瘤逃逸, 从而促进

乳腺癌、 肺腺癌以及甲状腺癌的发生发展, 可能

是癌症诊断、 治疗及预后的生物学标志物。 ISGs
的作用机制主要通过 JAK-STAT 信号通路实现。
ISGs 的研究有望为开发更为精准的治疗策略提供

理论基础。 设计能够调控 ISGs 表达的药物, 从而

增强免疫系统对肿瘤的攻击力。
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