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摘 要: 干扰素γ(interferon-γ,IFN-γ)是一种早已被熟悉并且广为应用的重要细胞因子,其分子生物学特点决定了它

广泛的生物学活性及功能。乙型肝炎病毒(hepatitisBvirus,HBV)感染是困扰人类许久的问题,我国的感染情况更为严

重。越来越多的研究表明 HBV感染是机体内的免疫因子起主导作用,而IFN-γ是其中最为重要的因子之一。且IFN-γ
基因多态性可能与 HBV易感性相关。近年来IFN-γ与乙型肝炎病毒感染的关系越来越引起科研者的关注。但相关报

道较少,本文就IFN-γ与乙型肝炎病毒感染的相关性进行综述。
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  目前全球公共卫生存在着许多严重的问题,慢性

乙肝病毒感染(HBV)是困扰人类许久的问题之一。

HBV感染遍及全世界,其流行区域和强度在不同的地

区是不同的。在世界范围内,大约有20亿人曾被

HBV入侵过,在不同的转归后,依然有2.4亿人感染

HBV呈现出慢性化的过程。长期 HBV感染可以发

展成各种终末期肝病,例如各种肝炎、肝硬化、肝癌,每
年大概有65万人死于这几类疾病[1]。我国感染 HBV
的人口基数比任何一个国家都要庞大,据相关调查研

究表明,我国人群中有8%~10%携带有 HBsAg[2]。
研究表明,我国仍有8千万左右的HBV感染者无法摆

脱肝炎、肝功能衰竭、肝硬化以及多年以后发展为肝癌

的烦恼[2]。根据近年来对HBV感染的研究,HBV感

染不是 HBV 直接对肝脏造成的伤害,而是人体对

HBV的入侵作出的免疫反应造成肝脏的损伤。人体

的免疫调节中存在着许多的活性分子,细胞因子是其

中功能最为复杂重要的物质之一,并且在 HBV感染

中可以间接调节人体免疫反应和直接抑制病毒复制而

发挥重要作用。干扰素(IFN-γ)是一种具有广泛生物

学功能的重要细胞因子,近年来许多研究表明,IFN-γ
与HBV感染有很强的相关性。

1 IFN-γ分子生物学特点

IFN-γ主要是T淋巴细胞与NK细胞被活化后分

泌,Th1细胞、巨噬细胞、肝细胞也能产生。IFN-γ可

发挥多重功能,适应性调节抗病毒反应[3]。IFN-γ本

质是一种具有活性的糖蛋白,而且蕴含多种功能。

IFN-γ属于Ⅱ型干扰素,其亚型只有一种,除了抑制病

毒和抵抗增殖的功能以外,它的主要生物活性是调节

机体的免疫反应并且可以维持机体自身稳定的反应产

物。其他干扰素的免疫刺激活性远远没有IFN-γ强。
靶细胞上有干扰素受体,干扰素与细胞上的干扰素受

体结合并发生作用,通过JAK-STAT途径能够诱导产

生大量干扰素刺激基因(ISGs),介导抗 HBV抗病毒

作用。ISG具有不同的功能,可以在不同的步骤中抑

制HBV复制。针对 HBV 生命周期的多个步骤,包
括,cccDNA小体的表观遗传修饰、增强子或启动子活

性、RNA稳定性和核衣壳形成等。几个干扰素刺激基

因可代表干扰素信号下游的效应分子:载脂蛋白 B
mRNA编辑酶(APOBEC)家族成员干扰HBV衣壳的

形成和成熟,调控 HBV启动子和增强子活性;MxA
影响HBVRNA输出和衣壳形成;髓系分化初级应答

蛋白88(MyD88)可减少HBVRNA的输出和稳定性;
吲哚胺2,3-双加氧酶(IDO)抑制HBV的翻译;含三基

序蛋白22(TRIM22)控制HBV核心启动子活性,干扰

素诱导的四肽重复序列1和2(IFITs)抑制 HBV转录

和转录后水平的复制[4]。另外,分泌干扰素能使巨噬

细胞、自然杀伤细胞、树突细胞等天然免疫细胞有效地

趋化并激活。激活了的巨噬细胞又持续不断产生大量

的干扰素和肿瘤坏死因子等细胞因子,大量自然杀伤

细胞和 T细胞等接收到信号聚集到受感染的部位,同
时纤维母细胞和肝内星形细胞也被激活,肝组织纤维

因此增生。巨噬细胞和树突细胞在此过程中不断吞噬
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病毒蛋白及凋亡细胞碎片,并把加工后的病毒抗原肽

经引流区的淋巴结提呈给 T、B淋巴细胞,最后诱发特

异性免疫反应。IFN-γ的生物学活性有多种:①抗病

毒作用是所有干扰素最为基础而广泛的功能,而IFN-
γ对病毒感染的恢复和防御再感染起主要作用;②
IFN-γ最主要的是免疫调节作用,IFN-γ能激活 NK
细胞和Tc细胞,增强其杀伤靶细胞的能力,促进巨噬

细胞发挥吞噬作用和抗原提呈作用,诱发机体免疫应

答;③抗肿瘤作用,IFN-γ能下调癌基因并且上调抑癌

基因的表达,控制异常分裂增殖的异型细胞[5]。

2 IFN-γ与HBV感染的关系

2.1 IFN-γ的基因多态性 IFN-γ的基因位于人体

第12号染色体q24.1。4个外显子和3个内含子是

IFN-γ基因具有单核核苷酸多态性(SNPs)的分子基

础,其多态性可通过影响IFN-γ的转录翻译,导致不同

个体的IFN-γ产量不同,从而导致疾病有不同的愈

后[6]。纯合子的基因型TT与产生高水平量IFN-γ有

关,杂合子的基因型T/A与产生中等水平量IFN-γ相

关,纯合子的基因型AA与低水平量的IFN-γ相关。

2.2 IFN-γ与HBV易感性 任利等[7]研究了青海地

区藏族人群IFN-γ+874,IFN-γ+2109两种基因位

点,表明这两种多态性与青海地区藏族人群容易被

HBV感染没有相关性,但是干扰素-γ874的等位基因

T可能是HBV感染的保护性因素,而等位基因A 是

HBV感染的易感因素。在AlKadi等[8]的研究中,证
实IFN-γ+874T/A多态性可能与慢性乙肝感染有关。

T基因的缺乏可能导致慢性 HBV感染风险加大。在

GhasemianN等[9]的研究中表明,IFN-γ+874基因多

态性与 乙 肝 感 染 慢 性 化 的 难 易 程 度 无 关。任 利、

GhasemianN等的研究与AlKadi等的研究得出不同

结论,其原因可能是研究的对象的样本数据量不同、种
族不同,生活坏境不同,生活习惯的差异等。在SunY
等[10-11]研究中,证实IFN-γ的基因多态性与肝炎病毒

感染引起的相关疾病有重要的关系,特别是在亚洲人

群的慢性乙肝感染,并且已经证实IFN-γ的基因多态

性与慢性乙肝引起的肝纤维化有重要的联系。但王芳

等[12]的 研 究 表 明,HbsAg 血 清 学 转 换 与 IFN-γ
rs2069727的基因多态性无关。在SunJ等[13]的研究

表明,尚未有足够的证据证明IFN-γ的基因多态性与

肝癌的易感性有关。但在ZhouH 等[14]的研究中表

明,IFN-γ的基因多态性会增加患肝癌的风险,也包括

慢性乙肝感染导致的肝癌。两者都是Meta分析,但可

能由于样本数据量的不同,寻找的种族群体不同,也可

能是由于不同人群生活坏境、习惯的不同导致的结果

差异。同时还要考虑 MHC的某些单倍体遗传的连锁

不平衡性,且 MHC其它基因的多态性也可能造成影

响。这需要我们更多的科研者不断努力进一步对此进

行探究。

3 IFN-γ在HBV感染中的作用

3.1 IFN-γ与天然免疫 HBV感染有着有非常广的

疾病谱和不同的转归,详细的致病机制还未研究出来,
目前大多数研究表明与机体免疫反应、病毒自身毒性

以及宿主本身遗传因素有关,其中机体自身因素是首

要原因[15]。机体对乙肝病毒的侵袭做出天然免疫应

答与获得性免疫应答。IFN-γ在慢性乙肝病毒感染体

内先天性和适应性抗病毒免疫反应中起着关键性的调

节作用。在胡辛等[16]研究中表明,NK 细胞能产生

IFN-γ促使乙肝病毒的被清除。但吐尔松等[17]的研究

中表明,慢性乙肝病毒感染患者与NK细胞中的IFN-
γ的高表达存在关联,感染乙肝病毒患者的慢性化可

能与IFN-γ受体水平的变化有关。这两者的研究中,
前者说明IFN-γ高水平的数量促进 HBV的清除,但
在后者的表达中说明IFN-γ高表达与 HBV感染的慢

性化有关联。并且,朱正云等[18]的研究表明,IFN-γ可

能参与 HBV慢性感染病情进展,并与肝损伤存在一

定关系。这可能是IFN-γ在保护和致病两者转换中保

持着适应性和微妙的平衡。本课题组之前的研究中,
运用新生树鼩乙肝动物模型,研究得出 HBV感染的

树鼩体内的IFN-γ无论是 mRNA或者蛋白水平高于

正常的树鼩。在动物实验中也表明IFN-γ在 HBV感

染慢性化中有一定的作用,并且树鼩感染 HBV后有

着与人类类似的免疫应答[19]。

3.2 IFN-γ与获得性免疫 HBV的清除,主要通过

特异 CD8+T 细 胞 介 导 的 细 胞 毒 性 T 淋 巴 细 胞

(CTL)和CD4+辅助细胞联合发挥作用,非溶细胞病

变抗病毒是CTL工作的主要机制。非溶细胞性机制

是通过细胞接触和释放细 胞 因 子,主 要 为IFN-γ。

IFN-γ可以抑制 HBV病毒核衣壳的形成,影响病毒

HBVRNA的稳定性并且还能降解它,主要通过控制

肝细胞内P45、P39、P26这3个 HBVDNA 结合蛋白

的含量和活性,进而影响 HBVDNA的转录和翻译。

3.3 IFN-γ与其他细胞因子 IFN-γ可以与其他因

子来发挥协同或者拮抗清除病毒的作用。IL-2、IFN-γ
及 TNF-β属于Th1型细胞因子,其IFN-γ是 Th1标

志性因子;IL-4、IL-5、IL-6、IL-10和IL-13属于Th2型

细胞因子。Th1型细胞因子比Th2型细胞因子水平

高时 HBV 易被清除;而 Th2型细胞因子水平高时

HBV容易呈慢性感染状态。有研究表明,Th1/Th2
失衡可能是慢性 HBV 感染易迁延 不 愈 的 重 要 因

素[20]。IL-10与IFN-γ存在着相似的局部结构,其主

要功能就是使Th1型细胞与NK细胞的IFN-γ合成

下降。在周翔等[21]的研究中发现,慢性乙型肝炎的患
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者血清中IL-10水平能对IFN-γ合成起到一个抑制作

用。

3.4 IFN-γ与 HBVDNA水平 IFN-γ还与 HBV
DNA关系密切。国外有学者在黑猩猩的动物实验中

发现随着IFN-γ水平增加,HBV水平下降[22]。在陈

永琴等[23]的研究中发现,无论HBVDNA的拷贝数量

高低,IFN-γ的数量比没有感染 HBV的人都显著下

降。IFN-γ水平越低,HBV DNA 载量越高。陶 鹏

辉[24]研究表明,IFN-γ水平与 HBVDNA载量成负性

相关。对于HBVDNA与IFN-γ的关系,国内与国外

的报道结果一致。

3.5 IFN-γ与HBV宫内感染 IFN-γ还与乙肝病毒

宫内感染有相关性。在梅燕等[25]的研究中发现,有宫

内感染的HBV孕妇IFN-γ水平比起宫内没有感染的

HBV孕妇显著要降低,同时也比对照组显著降低。而

IL-4、IL-6这两个因子水平却是宫内感染组比宫内未

感染组及对照组显著要高。与王燕等[26]的研究得出

的结论相同。孕妇处于特殊时期,体内的细胞免疫功

能不稳定,导致IFN-γ不能很好发挥免疫调节以及抗

病毒的作用。IL-4、IL-6有不同的生物学功能,IL-4能

抑制IFN-γ表达,而IL-6可促进 HBV感染。多方面

的原因造成孕妇体内 HBV感染呈慢性化,胎儿在宫

内也容易被感染[25-26]。王菲菲等[27]的研究表明,IFN-
γ在抑制HBsAg和HBeAg均阳性产妇 HBV宫内感

染中起重要作用。陈霞等[28]的研究表明,IFN-γ可能

预防 HBV 通过胎盘屏障感染宫内的胎儿。可见,

IFN-γ对HBV宫内感染起着重要的作用。

4 小结

总而言之,HBV感染是涉及多种免疫细胞、多种

细胞因子、多种要素的复杂过程。IFN-γ作为体内重

要的细胞因子,其生物学功能及基因多态性与 HBV
感染密切相关。但是相关研究还不够多,部分研究报

道尚缺乏一致性,同时也存在很多问题没有解决。例

如IFN-γ在保护和致病两者中是如何转换的,IFN-γ
与其他细胞因子是如何相互作用的等等。在今后的工

作中,希望有更多的研究者们开展更大规模的、更大样

本量的、多因素的研究来进一步明确IFN-γ在 HBV
感染中的作用,以便于指导临床诊治,让许多乙肝病毒

感染的患者摆脱疾病的困扰。
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