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摘要 干扰素是一种重要的细胞因子，其有许多生物学功

能，主要包括抗病毒和免疫调节等。目前，在我国临床上广

泛使用干扰素来治疗慢性乙型肝炎和慢性丙型肝炎。JAK-

STAT信号通路是其发挥作用的主要通路，而 STAT1 在其中

充当重要角色。STAT1 在干扰素抗乙肝病毒过程中发挥重

要作用，其不同修饰也对抗病毒作用产生影响，本文就近年

来的研究进展进行综述。
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乙型肝炎病毒( hepatitis B virus，HBV) 是一种
DNA病毒，感染的血液或体内分泌物是其主要的传
播途径［1］。在全球有超过 4 亿人感染乙型肝炎病
毒［2 － 3］。中国拥有世界上最大的乙型肝炎病毒感染
人群［4］。HBV感染可引起急慢性肝炎，严重者可能
发展为肝硬化和肝细胞癌( hepatocellular carcinoma，
HCC) ，严重威胁人类健康，降低人们生活质量。目
前临床上用于抗 HBV 的药物主要有干扰素类与核
苷及其类似物类，但二者长时间应用均会导致耐药

性的产生从而降低疗效。干扰素( interferon，IFN) 具
有抗病毒及免疫调节双重作用，是临床上治疗慢性

乙型肝炎的首选药物之一。其抗 HBV 主要通过
JAK-STAT通路来完成，而信号传导及转录激活因子
1 ( signal transducers and activators of transcription，
STAT1) 是 JAK-STAT 通路中的重要信号物质，在
IFN发挥抗 HBV 疗效的过程中起重要作用。现对
STAT1 的作用作一综述。

1 IFN发挥抗 HBV作用的信号通路

1． 1 JAK-STAT 通路 IFN 发挥抗病毒作用主要
通过 JAK-STAT通路: IFN首先与细胞膜上的特异性
识别受体相结合，IFNAＲ1 和 IFNAＲ2 形成受体二聚
体，JAK1 与 TyK2 结合而活化，与 STAT1、STAT2 通
过 SH2 结构域结合，STAT1、STAT2 被磷酸化激活后
形成异源二聚体，构象改变而被转移到核内。在细
胞核内，与干扰素刺激应答反应元件( IFN-stimulated
response elements，ＲSIE) 相结合，从而开启干扰素刺
激基因( IFN-stimulated genes，ISGs) 的转录，并翻译
成具有直接或间接抗病毒作用的蛋白来发挥抗病毒

作用［5］。
1． 1． 1 JAK-STAT 通路的组成 JAK-STAT 通路由
两部分组成: JAK 酶和 STAT 蛋白。JAK 酶分子量
在 120 ～ 140 ku 之间。哺乳类一共有 4 种 JAK 酶:
JAK1、JAK2、JAK3 和 TYK2。STAT家族主要由 N端
寡聚化区、卷曲螺旋结构区、DNA 结合区、连接区、
Sre 同源结构域 2 以及 C 端转录激活区组成。其
中，SH2 在 STAT活化过程中起关键作用［6 － 7］。
1． 1． 2 JAK-STAT 通路下游抗病毒蛋白的表达
ISGs 被激活后经转录和翻译形成一系列抗病毒蛋
白，主要有双链 ＲNA( double-stranded ＲNA，dsＲNA)
依赖的蛋白酶( prorein kinesse r，ＲKＲ) 、2'-5'寡腺苷
酸合成酶( 2'-5'-oligoadenylate synthetase，OAS ) 、抗
黏病毒蛋白( mixovirus resistance protein A，MxA) 等。
IFN在发挥抗病毒效应后，STAT1 在细胞核内发生
去磷酸化，从 DNA 上脱落而被转至胞质，重新参与
STAT1 循环利用。

2 STAT1 的结构、变化及转运

目前，已显示哺乳动物 STAT 家族共有 7 位成
员: STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、STAT5a、STAT5b、
STAT6。在 IFN介导的 JAK-STAT通路中，STAT1 发
挥着重要的作用。STAT1 在表达之后剪接形成
STAT1α和 STAT1β 两种蛋白，大小分别为 91、84
ku［8］。IFN是 STAT1 的重要激活物。当受到 IFNα
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或 IFNγ 刺激后，STAT1 的 Y701 位点磷酸化，随后
STAT1 二聚体化或 STAT1 /2 异二聚体化，磷酸化在
这个过程中是必须的［9］。STAT1 的修饰还包括甲
基化、乙酰化、泛素化等。其不同修饰对 JAK-STAT
通路产生重要的影响，从而最终影响 IFN抗 HBV的
作用。在 JAK-STAT 信号通路中，位于胞质内
STAT1 经一系列变化入核，调控相关基因转录并发
挥其生物学功能。在转录后，STAT1 从靶 DNA上脱
落，重新回到细胞质内。在细胞核内，Y701 位点发
生去磷酸，然后 STAT1 失活，这对于 STAT1 转运出
核是必须的。

3 STAT1 不同状态对 IFN作用的影响

IFN 通过 JAK-STAT 信号通路发挥其抗病毒作
用，在这一过程中 STAT1 的不同状态影响着 IFN 的
抗病毒活性。目前研究较多的是 STAT1 的磷酸化、
乙酰化、甲基化和泛素化修饰。在实验中，增加
STAT1 的磷酸化修饰可能会使抗病毒作用增强，而
高水平的乙酰化修饰则可能抑制 JAK-STAT 信号通
路中 STAT1 的磷酸化，降低 IFN 的抗病毒作用。
STAT1 的甲基化修饰有利于 IFN 的抗病毒作用，使
得抗病毒作用变强，而增加其泛素化修饰则会抑制

IFN的抗病毒作用。
3． 1 STAT1 的磷酸化修饰 蛋白质可以进行多种
生物体共价键修饰，其中磷酸化及去磷酸化是蛋白

修饰的一种主要方式，其动态变化可以调节蛋白质

分子的活性及功能。
STAT1 蛋白的磷酸化可以对下游靶基因转录进

行调节。Wen et al［10］于 1995 年报道了 STAT1 和
STAT3 的磷酸化修饰，发现了 727 位丝氨酸的磷酸
化。对于 STAT1，还发现了其 708 位丝氨酸的磷酸
化。在 IFN刺激后，STAT1 可以发生酪氨酸磷酸化，
然后二聚体化，在细胞核内与 DNA 相结合，转录激
活 IFN 刺激基因，产生抗病毒效应。IFN 诱导的
STAT1 能否发挥最大转录活性，其丝氨酸磷酸化发
挥着重要作用［11］。可以把酪氨酸磷酸化看做一个
调控 STAT1 活性的分子开关，其磷酸化与否及其程
度大小明显影响 IFN 的抗病毒作用。同时，Wu et
al［12］研究发现，在 STAT1 的出核过程中，STAT1 的
酪氨酸去磷酸化是必要的。因此，STAT1 在核内停
留时间、STAT1 的出核转运受酪氨酸磷酸化调控。
研究［13］表明，IFN α 可通过增强肝脏细胞

STAT1 的磷酸化而发挥抗病毒作用。HCV对 IFN α
产生耐药性可能与 STAT1 的磷酸化有关，通过抑制

STAT1 磷酸化，可以使其入核受阻，IFN 抗病毒作用
减弱，HCV 对 IFN α 产生了耐药性［14］。已有报
道［15］指出，HBV 可通过抑制 STAT1 向细胞核内转
移而削弱 IFN α的抗 HBV作用，且慢性乙肝( chron-
ic hepatitis B，CHB) 患者对 IFNα敏感性与肝脏组织
STAT1 的表达量呈正相关性，在同时使用干扰素治
疗的情况下，对 IFN 敏感的 CHB 患者肝细胞内
STAT1 表达量明显高于对 IFN 不敏感患者，推测
IFN抵抗可能和 STAT1 的下调有关［16］。
3． 2 STAT1 的乙酰化修饰 蛋白质的转录翻译后
修饰在生命活动中扮演着重要的角色，乙酰化可以

调节组蛋白和非组蛋白的活性。蛋白乙酰化是调节
其功能的重要途径。STATs的乙酰化可以被组蛋白
乙酰转移酶( histone acetyltransferase，HAT) 、组蛋白
去乙酰化酶( histone deacetylases，HDACs ) 动态调
节。

Antunes et al［17］发现 STAT1 乙酰化不影响其磷
酸化，但抑制其与 DNA 结合及核转位。磷酸化-乙
酰化平衡是调节 STAT1 信号的重要开关: STAT1 酪
氨酸、丝氨酸的磷酸化是 STAT1 发挥作用的必要条
件，而 STAT1 赖氨酸乙酰化可促进 STAT1 去磷酸化
而失活［18］。STAT1 是否发挥作用取决于细胞内磷
酸化-乙酰化的平衡。这个平衡受多方面影响，如
IFN、组蛋白去乙酰化酶抑制剂( histone deacetylase
inhibitor，HDACI) 、组蛋白乙酰转移酶环腺苷酸应答
原件结合蛋白、T 细胞酪氨酸磷酸酶 45 等。研
究［19］显示，IFN α 可诱导 STAT1 磷酸化，HDACI 则
通过促进 STAT1 乙酰化而抑制 IFN α诱导的 STAT1
磷酸化和 STAT1 相关基因表达。
3． 3 STAT1 的甲基化修饰 STAT1 的甲基化程度
影响 JAK-STAT 信号传导通路，从而影响 IFN 抗乙
型肝炎病毒效果。激活的 STAT 蛋白抑制因子 1
( peotein inhibition of activated STAT1，PIAS1 ) 是
STAT1 的负性调节子，可以和活化的 STAT 二聚体
特异性结合，使其与 DNA 序列结合受阻，产生抵抗
IFN α的作用［20］。蛋白质精氨酸甲基转移酶 1( pro-
tein arginine methyltransferase 1，PＲMT1) 可以使蛋白
质底物中的精氨酸发生甲基化。PＲMT1 可以和Ⅰ
型 IFN受体的细胞质区域相结合，是这个家族中和
信号转导关系密切的第一种酶。

STAT1 的 Arg31 可以被 PＲMT1 催化，发生非对
称性二甲基化，同时精氨酸甲基化后，STAT1 与
PIAS1 的连接受阻。低甲基化的 STAT1 与 PIAS1 结
合而处于失活状态。当 STAT1 的 Arg31 被 PＲMT1
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催化发生甲基化后，使得 STAT1 与 PIAS1 解离从而
活化，进而调节 ISGs 的转录。PＲMT1 受蛋白磷酸
酶 2Ac ( protein phosphatase 2Ac，PP2Ac) 负性调节，
HBV 可通过上调 PP2Ac 而降低 PＲMT1 活性，使
STAT1 甲基化受阻，IFN 的抗 HBV 作用减弱。HBV
自身也可通过增强 STAT1-PIAS1 结合而降低 STAT1
的甲基化［21］，从而使抗病毒蛋白表达减少。

S-腺 苷 甲 硫 氨 酸 ( S-adenosyl-L-methionine，
SAM) 是甲硫氨酸的活性形式，一个主要生物甲基供
体，在动植物体内广泛存在，SAM 已被全世界广泛
用于治疗慢性肝内胆汁淤积性肝病［22］。SAM 能有
效改善 STAT1 甲基化和减少 STAT1-PIAS1 结合，随
后增加 PKＲ和 2'，5'-OAS 基因表达，从而显著降低
HBsAg、HBeAg 的水平，增强 IFN α 的抗病毒效
果［21，23］。
3． 4 STAT1 的泛素化修饰 蛋白质泛素化是蛋白
质的一种常见修饰形式，该过程能够调节不同细胞

途径中各式各样的蛋白质底物。干扰素刺激基因
15( interferon-stimulated gene 15，ISG15) 是一类小分
子类泛素样蛋白，细胞受到 IFN 和病毒感染等刺激
后生成，在抗病毒免疫中起重要的作用［24］。泛素特
异性 蛋 白 酶 18 ( ubiquitin-specific protease 18，
USP18) 是泛素蛋白酶家住中的一员，可以将 ISG15
从 ISG化学修饰的蛋白上移除。研究［25］表明，通过
抑制 USP18 可以增加 STAT1 的磷酸化，延长 STAT1
与 ISGs的结合时间，IFN 诱导的目的基因表达增
强，从而增强抗病毒作用。Dill et al［26］研究者用
IFN 治疗急性丙型肝炎患者和慢性丙型肝炎患者，
发现对 IFN反应较差的慢性丙型肝炎患者肝脏样本
内 USP18 明显上调。

4 结语

IFN抗肝炎病毒是一个复杂、严谨的调控过程，
在这个过程中 STAT1 发挥着重要作用。从 IFN 与
细胞膜上特异性受体结合开始，通过磷酸化、乙酰
化、甲基化、泛素化等化学修饰，调控 STAT1 蛋白二
聚体形成，入核后转录激活 IFN刺激基因，诱导抗病
毒物质表达发挥抗病毒作用。在这个过程中，不同
类型的翻译后修饰相互影响，协同调控 STAT1 的分
子活性。深入研究 STAT1 的变化过程和作用，将更
清楚地揭示 IFN抗肝炎病毒及肝炎病毒耐 IFN的机
制，为寻找合适的干预措施作下铺垫。
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反义 ＲNA与肝癌的研究进展
吕 贝1，2 综述，李华玲1，崔恒宓2 审校

摘要 反义 ＲNA 是一类能与特异性 mＲNA 互补并从翻译、

转录或转录后水平上高度特异地抑制靶基因表达的 ＲNA分
子。肝癌是全球最常见且致命的恶性肿瘤。肝癌组织的无
限增殖、侵袭转移、放化疗耐受等能力成为其无法治愈并不
断恶化的重要原因。反义 ＲNA 在肝癌肿瘤中异常表达，肿
瘤的恶性表型维持需要众多反义 ＲNA 的参与。近年来，利
用反义 ＲNA技术治疗恶性肿瘤已经成为了一个新的研究方
向，本文对这一技术治疗肝癌进行了综述。
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物，其能通过抑制靶 ＲNA来达到调节或封闭某个基
因的表达［1］。反义 ＲNA最早显示于原核生物，随着
科技的不断提高，反义 ＲNA技术得到了很好的完善
和发展，并在肿瘤治疗中得到了充分的利用。
肝癌是五大常见癌症之一，并且其死亡率在全

球范围内排名第二［2］。近 20 年来，治疗肝癌和其他
肿瘤多采用手术、化疗和中西医结合治疗。随着分
子生物学各方面的不断完善，反义 ＲNA基因治疗已
经成为一种可特异性阻断或调节致病基因表达的手

段，在各种疾病治疗中具有广阔的发展前景，并成为

肝癌治疗的新方法。

1 反义 ＲNA作用机制

反义 ＲNA通过碱基互补配对特定的 ＲNA来发
挥封闭、抑制靶基因表达的功能。反义 ＲNA的作用
位点主要有:① mＲNA 5'端非翻译区，包含 SD序列
和核糖体联合位点; ② mＲNA 5'端编码区，主要是
起始密码 AUG;③ mＲNA 5'端帽子构成位点; ④ 前
mＲNA外显子与内含子结合部; ⑤ mＲNA ployA 构
成位点。反义 ＲNA 通过作用以上位点发挥抑制基
因表达的作用。其作用机制包括:① 在复制水平上
与引物前体 ＲNA 结合，抑制 DNA 复制，控制 DNA
复制效率;② 在转录水平上与 mＲNA 5'端结合以防
止一个完整的 ＲNA 结合转录; ③ 在翻译水平上与

·816· 安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2017 Apr; 52( 4)


