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摘要 干扰素信号通路是细胞抵抗病原微生物侵染的重要防线。通过识别病源相关模式分子、激活下游通路，干扰素的表

达被显著上调并分泌于细胞外，作用于自身和周围细胞，引发众多下游基因的转录激活。这些基因产物直接参与抗侵染过

程或调控机体免疫反应。干扰素信号通路需要被正确调控，其异常激活会导致炎症和自身免疫疾病的发生。正确地识别

“自己”和“非己”分子是首要的一步。鉴于干扰素通路所抵抗的微生物侵染中，核酸分子是重要的免疫原性分子，内源性

核酸分子的代谢调控显得尤为重要。细胞编码一系列参与核酸代谢的酶，这些蛋白质功能的发挥对保持细胞核酸稳态至关

重要。以单基因突变引发的自身免疫疾病Aicardi-Goutières综合征为例，目前发现9种基因可突变致病，均来自DNA代谢相

关的和RNA代谢相关的基因。尽管这9种基因突变都导致干扰素通路的异常激活，但中间所依赖的参与蛋白并不相同。可

见，同样症状的疾病，其致病机理也可能不同，这也将影响有效治疗方案的确定，凸显基因检测在诊治自身免疫疾病中的

必要性。本综述通过阐述细胞内环境稳态对干扰素通路正确识别“自己”和“非己”的重要作用，帮助理解自身免疫疾病

的发病机理。

关键词 干扰素，信号通路，自身免疫疾病

中图分类号 R392.11 DOI：10.16476/j.pibb.2021.0282

天然免疫是机体抵抗病原微生物侵染的第一道

屏障，主要由皮肤、黏膜等组织所组成的物理屏障

以及天然免疫细胞等组成的化学防御组成［1-2］。如

皮肤受损等情况的发生所导致的病原微生物入侵机

体，会引发被感染细胞、组织包括干扰素信号

（interferon signaling，IFN signaling）通路和炎症信

号（如NF-κB signaling）通路等应激信号通路的激

活。这些通路既能直接参与抗病原微生物侵染的过

程，又参与调动适应性免疫系统对受侵染部位做出

防御反应［3-4］。其中，由干扰素信号通路激活而引

发的大量防御基因的表达上调，是细胞对抗病原微

生物侵染的有力手段，在天然免疫中发挥关键

作用。

干扰素是由来自英国的病毒学家 Alick Isaacs

和瑞士的微生物学家 Jean Lindenmann 共同发现

的［5］。流感病毒感染鸡胚绒毛尿囊膜后，细胞被

诱导产生一种“干扰”因子抑制流感病毒感染其他

未感染的细胞，这种分泌蛋白被他们命名为“干扰

素”［5］。随着对干扰素的研究不断深入，人们对该

通路的认识不断加深，对其激活机制、发挥抗病原

微生物作用的功能原理和网络调控等方面有了越来

越多的认识。很多自身免疫疾病的发生与干扰素信

号通路的异常激活密切相关，而调控干扰素信号通

路的关键基因发生功能缺失型突变或功能获得型突

变，是导致通路异常激活的重要原因［6-8］。本综述

将从干扰素通路、自身免疫疾病特点和二者之间的

关联这三方面展开讨论。

1 干扰素信号通路

细胞的 DNA 通常存在于细胞核和线粒体中，

其所转录的RNA多为单链形式的mRNA或含有少

量二级结构的 rRNA、tRNA 等［9］。这些核酸分子

在各自的细胞器中发挥着各自应有的作用。病原微

生物侵染细胞，会打破细胞内不同类型分子分布的

平衡：DNA 病毒，如单纯疱疹病毒 1 （herpes

simplex virus type 1，HSV-1），在侵染、复制过程

中，使病毒DNA在细胞质中积累［10］；脑心肌炎病
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毒 （encephalomyocarditis virus，EMCV）、水疱性

口炎病毒（vesicular stomatitis virus，VSV）、甲型

流感病毒（influenza A virus，IAV）等RNA病毒在

基因组RNA复制的过程中，其所形成的双链RNA

（double-stranded RNA，dsRNA） 中间体，会出现

在细胞质或内吞体中［11-14］。此外，线粒体DNA会

在如单纯疱疹病毒或登革热病毒感染等情况下，从

应激受损的线粒体中释放至细胞质中［12，15］。这种

来自于病原微生物或与之直接相关的、具有特定结

构 特 征 的 分 子 被 统 称 为 病 原 相 关 模 式 分 子

（pathogen-associated molecular patterns， PAMPs）。

模式分子不仅局限于核酸类，还有细菌的脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）、鞭毛蛋白等［16］。满足

以下两点之一，就可以称之为 PAMPs：a. 来自于

病原微生物的特定类型分子，如 dsRNA、LPS等；

b. 分子类型为细胞已有，但是出现在错误的地点，

如细胞质中出现的DNA、内吞体中出现的核酸分

子等［17-18］。

细胞进化出受体，特异性结合这些模式分子，

并触发下游的干扰素通路，这一类受体分子统称为

模 式 识 别 受 体 （pattern recognition receptors，

PRRs）［17］，如细胞质中识别DNA的 cGAS （cyclic

GMP-AMP synthase）、 识 别 dsRNA 的 RIG-I

（retinoic acid-inducible gene I） 和 MDA5

（melanoma differentiation-associated protein 5），内

吞体中识别 dsRNA 的 TLR3 （Toll-like receptor 3）、

识别单链 RNA （single-stranded RNA，ssRNA）的

TLR7或TLR8、识别DNA的TLR9，细胞膜上识别

LPS的TLR4和细菌鞭毛的TLR5等［17］。不同的受

体-模式分子结合，会激活下游不同的适配蛋白

（adaptor），之后会采用相同或类似的策略招募蛋白

激酶 （如 TBK1 等） 完成对干扰素调节因子

（interferon regulatory factors， IRFs） IRF3 或 IRF7

的磷酸化。磷酸化的 IRF3 或 IRF7 发生构象变化，

形成同源二聚体，进入细胞核行使转录因子的功

能，激活 I 型干扰素（如 IFNα或 IFNβ等） mRNA

的转录［19-20］。I型干扰素表达后分泌至细胞外，通

过结合自己和周围细胞的膜上受体（interferon-α/β

receptor，IFNAR），引发其形成二聚体并激活下游

JAK-STAT信号通路，最终激活细胞的效应基因表

达，实现直接的抗病原微生物功能和对细胞生长、

代谢状态的调节，以更好地适应病原微生物入侵的

应激环境［21］（图1）。

Fig. 1 Schematic view of IFN signaling activation［22-23］

图1 干扰素信号通路工作示意图［22-23］

在病原微生物的侵染过程中，细胞膜上的TLR4受体特异性识别细菌的脂多糖成分，激活下游MyD88适配分子。细胞质中进行复制的病原微生

物的DNA、dsRNA分别被细胞质中的cGAS受体和MDA5（或RIG-I）受体特异性识别，并通过激活各自的适配分子STING和MAVS，激活干

扰素基因转录因子IRF的转录活性，引发干扰素RNA的转录。通过胞吞方式进入细胞的病原微生物，进入内吞体后，不同类型的核酸分子选

择性地被TLR3、TLR7、TLR8或TLR9受体识别，通过各自适配分子的信号传递作用，最终激活干扰素的表达。IFN-I，I型干扰素基因。
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2 自身免疫疾病的发生

模式识别受体对“自己”和“非己”分子的正

确识别，是干扰素通路发挥功能的关键。基因突变

所引发的蛋白质功能改变是导致干扰素通路异常激

活的重要原因［7，24］。由单基因突变所引发的干扰

素信号通路异常激活并最终引发的自身免疫疾病，

在遗传学上符合孟德尔定律，被称为 I型干扰素疾

病（type I interferonopathy），这一概念由Yanick J.

Crow 最 先 提 出［25-26］。 这 类 疾 病 包 括 Aicardi-

Goutières 综 合 征 （Aicardi-Goutières syndrome，

AGS） 、 脊 椎 软 骨 发 育 不 良

（spondyloenchondrodysplasia，SPENCD）、单基因

突变引发的红斑狼疮（monogenic lupus）和补体缺

乏（complement deficiency）等［25-26］。因为是单基

因突变引发，所以这些突变体在研究基因功能上具

有重要的提示作用，对理解基因产物对干扰素信号

通路调控中如何发挥作用具有重要的指导意义。下

面以AGS为例介绍该类疾病的病理特征，探讨致

病机理。

AGS是一种罕见的、早发型 I型干扰素疾病，

以非感染状态下免疫系统的异常激活和 I型干扰素

的不正常上调为特征，主要影响脑、皮肤和免疫系

统［27］。相比较于系统性红斑狼疮这种受到来自于

遗传、环境和生活习惯等多种因素影响而引发的疾

病，AGS发病较早，1岁新生儿就会出现严重的脑

部功能障碍，特定单基因的突变就可致病是其早发

性的重要原因。脑部的障碍进一步恶化新生儿的饮

食摄入和非感染状态下发烧症状的发生，最终导致

智力严重受损、头部尺寸变小等。患者皮肤出现疼

痛、瘙痒和红肿的表型，多发病于肢体末端，如手

指、脚趾和耳部等。这些症状主要由血管炎症引

起，寒冷会加剧病情恶化。多数患者无法存活过童

年期，但也有少数病情较轻的患者能够生存至

成年［28］。

高通量测序和生物信息学分析发现，单基因突

变是AGS的致病原因，目前已经发现的突变基因

有 9 种，这些基因被赋予一个 AGS 编号，以便于

对其进行归纳研究：TREX1 （AGS1）、RNASEH2A

（AGS4） 、 RNASEH2B （AGS2） 、 RNASEH2C

（AGS3）、 SAMHD1 （AGS5）、 ADAR1 （AGS6）、

IFIH1 （编 码 MDA5 蛋 白）（AGS7）、 LSM11

（AGS8） 和 RNU7-1 （AGS9）［29-34］。基因突变分为

功能获得型（gain-of-function，GOF）和功能丧失

型 （loss-of-function，LOF） 两种。除 IFIH1 基因

为功能获得性突变致病之外，其余基因都发生了功

能丧失型突变。有趣的是，在这些基因的编码产物

中，MDA5直接参与干扰素通路的激活，其余均参

与细胞内核酸（DNA、RNA）的代谢调控。这些

突变体的发现，将细胞内环境稳态与调控和干扰素

通路紧密联系到了一起，提示干扰素通路本身可能

是作为一种监控细胞状态的机制，病原微生物侵染

只是代表了一种应激状态。

3 细胞内环境调控与干扰素通路和自身免

疫疾病

细胞内的核酸包括DNA和RNA，前者主要分

布于细胞核和线粒体，后者广泛分布于细胞核、线

粒体和细胞质等。DNA通过自身复制，保证了细

胞分裂中遗传物质的稳定传代，其转录的 RNA，

形成 mRNA、 tRNA、rRNA 和多种 ncRNA，共同

参与细胞的正常生理功能。

细胞核中的染色质DNA在复制的过程中，偶

尔会错误地掺入NTP，产生短的RNA序列，这种

RNA∶DNA杂合链会引起染色质损伤，造成DNA

的断裂，引发 cGAS 对破损 DNA 分子的识别，进

而激活干扰素信号通路［35-36］；RNASEH2A/B/C 复

合物通过降解这些 RNA 序列，维持了细胞核中

DNA 的稳定性，避免了干扰素信号通路的激

活［37-38］。这3个基因发生功能丧失型突变，会导致

细胞内干扰素信号通路的异常激活［39］。

基因组DNA中存在大量的转座子序列［40］。有

证 据 表 明 ， SAMHD1 （SAM domain and HD

domain-containing protein 1） 不仅在稳定细胞内

dNTP水平中发挥重要作用，在抑制转座子活性中

也至关重要［41-43］。该蛋白质抑制内源性转座子LINE-1

的逆转座活性，降低细胞质中DNA水平。转座子

活性的提高将导致细胞质中DNA序列的积累，激

活 cGAS受体。SAMHD1基因发生功能丧失型突变

或表达沉默，将导致细胞中干扰素信号通路的异常

激活［44］。

上述机制保证了细胞核中DNA的稳定和细胞

质中 DNA 的缺失。一旦出现残留于细胞质中的

DNA 分 子 ， 将 由 TREX1 （three prime repair

exonuclease 1） 负责清除［45］。在 TREX1 敲除的细

胞中，发现大量转座子DNA积累于细胞质中，成

为 cGAS的激活配体［46-47］。此外，从损伤的线粒体

中泄漏的 DNA，也会在细胞质中被 TREX1 降解，
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避免被cGAS识别［48］。因此，该基因的功能丧失型

突变或表达沉默，将导致干扰素信号通路的异常

激活［49］。

最近的研究发现，结合于基因组DNA的组蛋

白功能受损也会引起 cGAS介导的干扰素上调［34］。

在对AGS病人的基因突变筛查中，Crow课题组［34］

发现了两种新的基因突变，分别位于 LSM11 和

RNU7-1基因中。这两种基因的编码产物对组蛋白

mRNA前体的正确加工至关重要，其功能突变导致

组蛋白表达水平的降低，使得基因组DNA暴露于

外，被cGAS识别，引发干扰素信号通路的激活。

前面介绍的都是在DNA代谢中，关键基因发

生功能丧失型突变会引发干扰素的异常激活。在

RNA代谢中，细胞核中转录的RNA会因序列互补

配对而含有二级结构，特别是人源细胞中一类称为

Alu的转座子元件［50］。这是一种长约300个核苷酸

的散在重复序列，在整合进基因组的过程中两个元

件头对头或尾对尾整合在相邻的位置，那么其在所

插入基因的转录过程中，就会形成一条约300 bp的

双链结构［51］。这种双链结构被称为反向重复Alu，

简称为 IR-Alu （inverted repeat Alu）元件。细胞中

编码一种 RNA 特异性腺苷脱氨酶 （RNA-specific

adenosine deaminase 1，ADAR1），能结合 dsRNA

并具有脱氨酶活性，将 dsRNA中的腺嘌呤A催化

为次黄嘌呤 I。通常情况下，由 ADAR1 将 IR-Alu

中的部分A修饰为 I，从而将A:U配对改变成 I和U

的组合，无法形成配对结构［51］。ADAR1通过这样

的修饰作用，破坏了 IR-Alu 的双链结构，使得该

RNA在细胞质中，不会被MDA5识别。但在发生

功能丧失型 ADAR1 突变或功能获得型突变 IFIH1

（编码MDA5蛋白）的情况下，IR-Alu元件被错误

识别为“非己”分子，从而通过 MDA5-MAVS

（mitochondrial antiviral signaling protein）途径，使

细胞产生干扰素信号通路的异常激活［52-53］。

由此可见，干扰素通路的功能发挥，需要以细

胞内环境的稳定作为前提的，一旦这一平衡被打

破，干扰素通路将发生异常激活，从而引发机体炎

症和自身免疫疾病的发生（图2）。

Fig. 2 Aberrant IFN signaling due to gene mutation［27，34］

图2 基因突变导致干扰素通路的异常激活［27，34］

SAMHD1、TREX1、RNaseH2、LSM11和RNU7-1发生功能丧失型突变导致的细胞内DNA代谢异常，激活cGAS介导的干扰素通路。ADAR1、

IFIH1发生突变导致细胞RNA代谢异常，激活MDA5介导的干扰素通路。红色字体表示突变或损伤，绿色字体表示AGS中鉴定出的突变

基因。



李伟，等：干扰素通路调控与自身免疫疾病2022；49（8） ·1449·

4 总结与展望

综上所述，干扰素抗病原微生物信号通路作为

细胞的一种应激反应，其正常活性需要精确调控，

即使在非感染情况下，细胞新陈代谢、分裂复制的

过程中，也会产生很多刺激干扰素信号的化学分

子。通过调控因子的作用，保证了这些危险信号分

子的降解。

随着对自身免疫疾病致病机理的研究越来越深

入，这些调控因子对干扰素信号通路网络调控的作

用越来越清晰，核酸代谢稳态对细胞在干扰素通路

在非感染状态下的静息沉默至关重要。在未来的治

疗策略研究中，这些调控因子也许会成为新的精准

化检测目标和药物靶点，而不仅限于依赖于抑制已

经被异常激活的干扰素信号通路［54］。近年来，针

对DNA代谢失调所引发的AGS病例，已经有使用

逆转录酶抑制剂进行治疗的临床探索［27，55］。在未

来的数年间，预期将有越来越多的特异性抑制剂或

生物治疗手段用来进行相关测试、研究［56］。
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Graphical abstract

Abstract The interferon (IFN) signaling pathway is an important cellular defense mechanism against

microorganism invasion. By sensing pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) and transmitting signaling

through the downstream cascades, IFN is robustly induced in expression and secreted to activate numerous

genes’ expression in self and neighboring cells. Products of these induced genes then participate in restricting

infection and modulating the immune system to further respond. This process needs to be properly regulated, for

its aberrant activation under non-infectious conditions results in inflammation and onset of autoimmune diseases
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in the host. The correct recognition of “self” and “non-self” is the first step to control. Given the fact that nucleic

acids of microorganisms are important immunogenic sources to the IFN signaling, the endogenous DNA/RNA

metabolisms then must be faithfully conducted and strictly regulated. A series of enzymes, using them as

substrates, work at different pathways to maintain this homeostasis. Intensive investigations on mechanisms of

autoimmune diseases highlighted the protective role of these enzymes. Take Aicardi-Goutières syndrome (AGS)

as an example, a monogenic type I interferonopathy, 9 mutated genes have been identified separately in patients

so far, including DNA metabolism involved genes TREX1, RNASEH2A, RNASEH2B, RNASEH2C, and SAMHD1,

RNA-related genes ADAR1 and IFIH1, and two recently identified genes, LSM11 and RNU7-1 whose correct

activity is required for histone expression. Aberrant DNA metabolism or damaged histone expression activates

IFN signaling through the cGAS-STING axis, while RNA errors sensitize the MDA5-MAVS axis. Thus, despite

these 9 mutations all leading to the aberrant activation of IFN signaling, they can rely on different mechanisms,

implicating that even having the same symptoms clinically the optimized treatment can be different. We thus

argue the importance and necessity of diagnosing at the genetic level to the treatment of complicated symptoms

and hope this review benefits the understanding of the pathogenesis of autoimmune diseases.
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