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干扰素调节因子在肿瘤发生中的研究进展

陈妍洁，吴　昊，沈锡中

复旦大学附属中山医院消化科，上海　２０００３２

　　［摘要］　干扰素调节因子（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ，ＩＲＦｓ）是一类在干扰素表达调控中起重要作用的转录因子家族，

目前共发现有１０个成员，其在免疫调节、细胞分化、细胞凋亡和细胞周期调节中具有重要作用。本文就该家族成员的功能特

点、免疫活性，特别是在细胞分化及肿瘤发生中的作用作一综述。
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　　２０世纪中叶，干扰素作为抗病毒蛋白被发现，

此后发现了干扰素调节因子家族 （ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ，ＩＲＦｓ）。ＩＲＦｓ是一类作用于干

扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）基因，调控其表达的转录因

子［１］，由于在机体感染尤其是病毒感染时能够结合

到ＩＦＮ启动子上诱导、调节ＩＦＮ的表达而得名。所

有ＩＲＦ的氨基端都含有１个由１１５个氨基酸组成

的结构域（ＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，ＤＢＤ）。该结构域

和Ｍｙｂ蛋白的ＤＢＤ相似，可与ＤＮＡ结合并含有５

个色氨酸的重复序列；而ＩＲＦ的羧基端则是１个可

变区域，从而使得ＩＲＦｓ具备了多种生物功能
［２］。

目前，已发现的ＩＲＦｓ成员共有１０个，ＩＲＦ１～

ＩＲＦ９和病毒ＩＲＦ（ＶＩＲＦ），起初这些成员被认为是

免疫细胞所特有的，然而近年来越来越多的该家族

成员在其他组织细胞中被发现。迄今为止，多项研

究表明，ＩＲＦｓ在细胞分化和凋亡、细胞周期调节、免

疫调控中具有重要作用。近年来，人们开始关注

ＩＲＦｓ的抗肿瘤作用及其相关细胞信号转导通路，希

望能找到治疗肿瘤的新方法。

１　犐犚犉狊在固有免疫应答中的作用

人类的固有免疫应答是机体抵御病原生物入

侵的第一道防线，由模式识别受体（ｉｎｎａｔｅｐａｔｔｅｒｎ

ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＲＲｓ）介导，包括Ｔｏｌｌ样受

体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）、Ｃ型凝集素受体（Ｃ

ｔｙｐｅｌｅｃｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＬＲｓ）、ＲＩＧⅠ样受体（ＲＬＲｓ）

和ＮＯＤ样受体（ＮＬＲｓ）
［３］。当这些模式识别受体

识别不同病原相关分子模式（ＰＡＭＰｓ）或损伤相关

分子模式（ＤＡＭＰｓ）后，通过胞内分子级联反应诱导

Ⅰ型ＩＦＮ、促炎细胞因子和趋化因子的转录，从而杀

灭病原微生物或感染的细胞。干扰素调节因子家

族是传递模式识别受体信号，从而激活免疫细胞的

重要分子［４］。例如，ＩＲＦ３／７可诱导ＩＦＮ的表达，从

而激活ＩＦＮ下游靶基因的表达，诱导Ｔ细胞分化，

并可激活适应性免疫途径；ＰＲＲｓ激活后还可通过

特定接头蛋白和 ＭｙＤ８８信号，引起ＩＲＦ１／５／７和
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ＮＦκＢ的激活，从而诱导ＩＦＮ、ＩＬ、ＴＮＦ等的转录和

表达，并激活非特异性免疫途径和获得性免疫。我

们对ＩＲＦ家族传递ＰＲＲ信号的分子通路进行了总

结（表１）。

在固有免疫应答的发生过程中，ＩＲＦｓ可由多种

ＰＲＲｓ所激活，而单一的ＩＲＦ分子又可参与不同

ＰＲＲ的下游信号通路。不同的ＩＲＦ可被相同的分

子所激活，如ＭｙＤ８８；而活化的ＩＲＦ又可作用于相

同的靶基因，如ＩＦＮ相关靶基因，提示不同的应答

模式间具有相关性。由此可见，整个信号通路包括

转录因子在免疫应答中受到精确调节。阐明ＩＲＦｓ

在信号网络中所发挥的关键作用，有利于今后生物

免疫治疗、肿瘤免疫治疗的研究。

表１　犐犚犉家族传递犘犚犚信号的分子通路

受　体 信号通路 ＩＲＦ成员 上游调控分子 靶分子

ＴＬＲ Ⅰ型ＩＦＮ通路 ＩＲＦ３ ＴＲＩＦ调节蛋白 Ⅰ型ＩＦＮ

ＭｙＤ８８信号通路 ＩＲＦ７ ＭｙＤ８８ ＩＦＮβ

ＩＲＦ５（ＩＲＦ４与ＩＲＦ５成竞争关系） ＭｙＤ８８和ＴＲＡＦ６ 炎症因子（ＩＬ６、ＩＬ１２、ＴＮＦα）

ＩＲＦ１ ＭｙＤ８８ ＩＦＮβ，ｉＮＯＳ，ＩＬ１２ｐ３５

ＴＬＲ９ ＩＲＦ８ ＴＲＡＦ６ ＮＦκＢ，Ⅰ型ＩＦＮ

ＲＬＲ ＩＲＦ３ ＴＢＫ１ Ⅰ型ＩＦＮ

ＩＲＦ７ ＩＳＧＦ３ ＩＦＮβ和ＩＦＮα４

ＩＲＦ５ 尚不清楚 尚不清楚

ＮＬＲ ＩＲＦ３／５ ＮＯＤ２ ＩＦＮ

２　犐犚犉狊在免疫细胞发育中的作用

除了参与固有免疫应答以外，ＩＲＦ１／２／４／６／８

对免疫细胞（如树突状细胞、ＮＫ细胞、Ｂ细胞和Ｔ

细胞等）的生长也起到关键作用。通过基因敲除的

小鼠实验［５］发现，ＣＤ４＋ＤＣｓ、ＣＤ８α＋ＤＣｓ和ｐＤＣ的

分化受到ＩＲＦ１／２／４／８的调控。ＩＲＦ１可诱导ＩＬ

１５促进ＮＫ细胞分化，而ＩＲＦ２则可通过细胞内信

号通路促进ＮＫ细胞分化
［５］。ＩＲＦ８可通过与ＥＢＦ

启动子结合激活ＥＢＦ表达，从而激活Ｂ细胞分化的

相关基因；而ＩＲＦ４通过调节Ｆａｓ凋亡抑制分子，从

而调节Ｂ细胞的凋亡
［６］。ＩＲＦ１和ＩＲＦ２能强烈启

动Ｔｈ１应答，而ＩＲＦ４则主要参与Ｔｈ２的细胞分化

过程［１］。ＩＲＦ在免疫细胞发育中的作用如表２。

ＩＲＦ可通过调节肿瘤免疫从而发挥抗癌效应，

如ＩＲＦ８可通过促进ＡＰＣｓ（如 ＭФ、ＤＣｓ和Ｂ细

胞）的分化和成熟而起到抗癌作用［７］。因此，对于

ＩＲＦ的研究有利于深入阐明肿瘤免疫的特点，并为

临床抗肿瘤治疗提供新思路。

表２　犐犚犉狊在免疫细胞发育中的作用

　ＩＲＦ成员 受调节的免疫细胞 靶分子

ＩＲＦ１ 促进ＮＫ细胞发育 ＩＬ１５

促进ＣＤ８＋Ｔ细胞分化

促进Ｔｈ１分化 ＩＬ１２受体β１亚基（Ｔ细胞）；ＩＬ１２ｐ３５／４０（ＭФｓ／ＤＣｓ）

抑制Ｔｈ２分化 抑制ＩＬ４

ＩＲＦ２ 促进ＣＤ４＋ＤＣｓ分化

促进ＮＫ细胞发育

促进Ｔｈ１分化 ＩＬ１２ｐ４０（ＭФｓ）

抑制Ｔｈ２分化 抑制ＩＬ４

ＩＲＦ４ 促进ＣＤ４＋ＤＣｓ分化

促进Ｂ细胞发育 Ｉｇ轻链

促进浆细胞分化 ＡＩＤ和Ｂｌｉｍｐ１

促进Ｔｈ２分化 ＩＬ４

促进Ｔｈ１７分化 ＩＬ１７和ＩＬ２１

ＩＲＦ６ 促进角质细胞分化

ＩＲＦ８ 促进ＣＤ８α＋ＤＣｓ和ｐＤＣｓ

促进ＭФ分化和成熟 Ｂｌｉｍｐ１和ＭＥＴＳ

促进Ｂ细胞发育 ＥＢＦ和Ｉｇ轻链

促进Ｔｈ１分化ＢＣＬ和ＡＩＤ
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３　犐犚犉狊在促进细胞周期、分化中的作用

目前发现，ＩＲＦｓ家族在细胞周期、细胞分化以

及肿瘤形成中起到重要作用（表３）。早期认为ＩＲＦ

２与ＩＲＦ１竞争识别位点
［８］，从而发挥与ＩＲＦ１不

同的作用，但近年来发现了ＩＲＦ２的其他作用。而

ＩＲＦ４被认为与血液系统恶性肿瘤密切相关。

３．１　ＩＲＦ２　ＩＲＦ２的基因位于染色体４ｑ３４．１

ｑ３５．１，目前尚无研究表明其表达有组织特异性。

最初研究［８］认为，ＩＲＦ２与抑癌基因ＩＲＦ１具有相

似的识别位点。因此，推测ＩＲＦ２可能通过竞争结

合相同的识别位点从而抑制ＩＲＦ１的转录。另外，

ＩＲＦ２能与 Ｂｌｉｍｐ１共同结合于ＩＦＮ８基因的

ＰＲＤＩ结构域，故ＩＲＦ２能通过抑制Ｂｌｉｍｐ１而引起

细胞癌变。乙酰化后的ＩＲＦ２可结合到组蛋白Ｈ４

的启动子上，从而引起细胞持续增殖［９］。一些研

究［１０１１］发现，ＩＲＦ２可在食管癌和胰腺癌组织中呈

高表达。

３．２　ＩＲＦ４　ＩＲＦ４是一个与血液系统的恶性肿瘤

密切相关的转录因子。当感染了人类Ｔ细胞白血

病病毒１型（ＨＴＬＶ１）后，ＩＲＦ４的表达明显升高，

从而降低了Ｇ２／Ｍ关卡基因ＣｙｃｌｉｎＢ１和多种ＤＮＡ

修复基因的正常表达［１２］。部分多发性骨髓瘤

（ＭＭ）患者可出现ｔ（ｐ２５；ｑ３２），从而导致ＩＲＦ４高

表达；而ＩＲＦ４ｍＲＮＡ表达水平的升高则提示ＭＭ

患者预后不良［１３］。在 ＭＭ中，ＩＲＦ４可激活 ＭＹＣ

基因的转录，而 Ｍｙｃ蛋白的高表达则进一步促进

ＩＲＦ４的表达，形成了正向调节环
［１４］。这个正向调

节环促进疾病的发生发展，打破该正向调节是否可

以治疗ＭＭ有待进一步研究。

４　犐犚犉狊在抑制细胞周期、分化中的作用

目前，发现大部分的ＩＲＦｓ主要起到直接抑制

细胞周期和分化，抑制肿瘤发生发展的作用，部分

可通过肿瘤免疫抑制肿瘤的发生发展（表３）。

表３　犐犚犉家族成员在调节细胞周期、分化中的作用

ＩＲＦ家族成员 　　　　作用机制 靶基因

ＩＲＦ１ 介导ＤＮＡ损伤引起的细胞周期停滞；

激活ＣＤＫ的抑制蛋白ｐ２１ＷＡＦ１／ＣＩＰ１的表达
ｐ２１／ＷＡＦ１／ＣＩＰ１；Ｃａｓｐａｓｅ１；Ｃａｓｐａｓｅ７；

Ｃａｓｐａｓｅ８；ＧＡＡＰ１和ＴＲＡＩＬ

ＩＲＦ２ 通过竞争结合相同的识别位点从而抑制ＩＲＦ１的转录；

ＩＲＦ２突变常与胚胎基因高表达或ｐ５３通路异常相关

组蛋白Ｈ４

ＩＲＦ３ 介导由病毒引起的细胞凋亡；介导细菌感染导致的ＭФ凋亡 ＴＲＡＩＬ

ＩＲＦ４ 与血液系统恶性肿瘤密切相关 Ｍｙｃ

ＩＲＦ５ 协助完成ＤＮＡ损伤诱导的细胞凋亡；参与Ｆａｓ／ＣＤ９５诱导的凋亡

ＩＲＦ６ 参与细胞周期停滞

ＩＲＦ８ 引起髓性白血病的发生；

促进ＡＰＣｓ（如ＭФ、ＤＣｓ和Ｂ细胞）的分化和成熟
Ｂｌｉｍｐ１；ＭＥＴＳ；ｐ１５／ＩＮＫ４Ｂ；ＮＦ１；

ＰＭＬ；抑制ＢＣＬＸＬ；ＢＣＬ２和Ｆａｐ１

ＩＲＦ９ 介导Ⅰ型干扰素引起的ｐ５３表达 ｐ５３

４．１　ＩＲＦ１　对于ＩＲＦ家族在肿瘤中调节作用的

研究最早集中于ＩＲＦ１。敲除了ＩＲＦ１的细胞丧失

了ＤＮＡ损伤引起的细胞周期停滞能力。另外，

ＩＲＦ１可在转录水平激活 ＣＤＫ 的抑制蛋白

ｐ２１
ＷＡＦ１／ＣＩＰ１的表达［１５］。很多小分子（如ＩＦＮγ）可促

进ＩＲＦ１的促凋亡作用
［１６］。

ＩＲＦ１基因位于染色体５ｑ３１．１，这是一个在白

血病或骨髓异常增生综合征中常出现突变的区

域［１７］。研究［１８］发现，在血液系统相关疾病的患者

中，ＩＲＦ１基因有单个或两个等位基因发生突变或

剪接突变。另外，食管癌和胃癌中也发现有ＩＲＦ１

等位基因的缺失［１９２０］。之后在慢性髓细胞白血病、

乳腺癌、子宫内膜癌和肝细胞肝癌患者中发现，

ＩＲＦ１ｍＲＮＡ表达降低
［２１］。

４．２　ＩＲＦ２　虽然早期研究
［２２］认为，ＩＲＦ２对于肿

瘤具有促进作用，但近年来越来越多的研究表明，

ＩＲＦ２对肿瘤的发生有抑制作用。研究
［２３］发现，

ＩＲＦ２在乳腺癌组织中的表达与ＩＲＦ１正相关。而

Ｓａｔｏ等
［２４］发现，ＩＲＦ２可减弱Ⅰ型干扰素的应答，

从而促进造血干细胞的分化并维持细胞的表型。

研究等［２５］则发现，肝细胞肝癌中的ＩＲＦ２发生基因

突变。细胞功能学实验［２５２６］提示，过表达ＩＲＦ２可

抑制细胞增殖，并使细胞中ｐ５３含量明显升高，而对

ＩＲＦ２进行沉默则得到相反的结果。进一步研
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究［２７２８］发现，ＩＲＦ２突变常与胚胎基因高表达或

ｐ５３通路异常相关。这些研究均提示ＩＲＦ２更可能

为抑癌基因。

４．３　ＩＲＦ３　由病毒引起的细胞凋亡主要是由

ＩＲＦ３激活ＴＲＡＩＬ所介导
［２９］。另外，由细菌感染

通过ＴＬＲ介导的凋亡途径同样需要ＩＲＦ３的参与。

特定的细菌产生毒素因子，抑制ｐ３８或ＮＦκＢ通

路，从而导致ＭФ的凋亡。而对ｐ３８和ＮＦκＢ通路

的抑制主要由ＴＬＲ４以及ＩＲＦ３等分子所介导
［３０］。

当ＤＮＡ受到损伤时，ＩＲＦ３会被ＤＮＡ依赖的

蛋白激酶（ＤＮＡＰＫ）磷酸化并从胞浆内迁移至核

内，参与ＤＮＡ损伤诱导的细胞凋亡
［３１］。因此，目前

ＩＲＦ３也被认为是一个肿瘤抑制因子。

４．４　ＩＲＦ５　高表达ＩＲＦ５可以抑制缺乏野生型

ｐ５３的Ｂ细胞淋巴瘤的生长
［３２］，并可促进ｐ５３缺失

的结肠癌细胞完成ＤＮＡ损伤诱导的细胞凋亡
［３３］。

也有研究［３４］发现，ＩＲＦ５参与Ｆａｓ／ＣＤ９５诱导的凋

亡。在白血病肿瘤细胞中，ＩＲＦ５的ｍＲＮＡ表达受

到了明显的抑制，这也意味着ＩＲＦ５可能在肿瘤的

发生发展中起到抑癌作用［３３］。

４．５　ＩＲＦ６　ＩＲＦ６可能通过与 Ｍａｓｐｉｎ（抑癌基

因）相互作用，从而发挥其抑癌的作用［３５］。研究［３６］

发现，ＩＲＦ６的表达与乳腺癌的侵袭力呈负相关。

在静息期的乳腺上皮细胞中，ＩＲＦ６呈现未磷酸化

的状态，而在细胞分裂期时则被磷酸化并经泛素蛋

白酶体途径被降解；而提高ＩＲＦ６的表达可导致细

胞周期停滞。

４．６　ＩＲＦ７　当机体受到病毒感染或特异性配体

结合ＴＬＲ而使ＴＬＲ激活后，ＴＢＫ１／ＩＫＫ可诱发

ＩＲＦ７磷酸化并使其转移至细胞核内，与ＩＲＦ３共

同参与各种生物学功能。目前，ＩＲＦ７的具体抗肿

瘤机制尚不明确，还有待进一步研究。

４．７　ＩＲＦ８　ＩＲＦ８主要在造血细胞中表达。研

究［３７］表明，ＩＲＦ８的缺失会引起髓性白血病的发

生，特别是慢性髓性白血病（ＣＭＬ）。在ＣＭＬ患者

中发现，ＩＲＦ８功能缺失，ＩＲＦ８的靶基因（如Ｂｃｌ２

和Ｐｍｌ）的表达明显降低。另外，ＩＲＦ８过表达可以

通过间接抑制ｃＭｙｃ通路而抑制细胞的有丝分

裂［３８３９］。体内实验［４０］表明，ＩＦＮα治疗ＣＭＬ可诱

导ＩＲＦ８的表达，而ＩＲＦ８的表达水平也与ＩＦＮα

的治疗效果密切相关。ＩＲＦ８在非造血肿瘤的发生

发展中也起到重要作用。在鼻咽癌、食管癌、结肠

癌等许多肿瘤中均发现ＩＲＦ８表达缺失
［４１４２］。

４．８　ＩＲＦ９　ＩＲＦ９是Ⅰ型干扰素和ｐ５３通路之间

的重要联系因子。Ⅰ型干扰素对ｐ５３通路的激活需

通过ＩＳＧＦ３的复合物，而ＩＲＦ９为ＩＳＧＦ３复合物的

一部分［４２］。另外，还有文献［４３］报道，ＩＲＦ９基因可

直接被ｃＭｙｃ激活，因此ＩＲＦ９可能也参与细胞周

期的调节。但ＩＲＦ９对于肿瘤发生发展的调节机制

还有待进一步的研究。

５　展　望

ＩＲＦｓ作为一类转录因子在机体的固有免疫应

答、适应性免疫应答、细胞周期以及肿瘤发生中均

发挥重要作用。对ＩＲＦｓ的研究有助于我们更深入

了解肿瘤的发生发展，并为肿瘤的生物治疗、靶向

治疗提供新思路。对于ＩＲＦｓ在肿瘤免疫中的具体

作用，以及其是否可以作为肿瘤免疫治疗的关键调

控分子，都需要进一步探究。

参考文献

［１］　ＺＨＡＮＧＲ，ＣＨＥＮＫ，ＰＥＮＧＬ，ｅｔａｌ．ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＴ

ｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｂｙｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ

ｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒｓ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＲｅｓ，２０１２，５４（１３）：１６９１７６．

［２］　ＶＥＡＬＳＳＡ，ＳＣＨＩＮＤＬＥＲＣ，ＬＥＯＮＡＲＤＤ，ｅｔａｌ．Ｓｕｂｕｎｉｔ

ｏｆａｎ ａｌｐｈａｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｉｓ

ｒｅｌａｔｅｄｔｏｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒａｎｄＭｙｂｆａｍｉｌｉｅｓｏｆ

ＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，１９９２，１２（８）：

３３１５３３２４．

［３］　ＴＡＫＥＵＣＨＩＯ，ＡＫＩＲＡＳ．Ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｎｄ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１０，１４０（６）：８０５８２０．

［４］　ＩＫＵＳＨＩＭＡＨ，ＮＥＧＩＳＨＩＨ，ＴＡＮＩＧＵＣＨＩＴ．ＴｈｅＩＲＦ

ｆａｍｉｌｙｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓａｔｔｈｅｉｎｔｅｒｆａｃｅｏｆｉｎｎａｔｅａｎｄ

ａｄａｐｔｉｖｅｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．ＣｏｌｄＳｐｒｉｎｇ ＨａｒｂＳｙｍｐ

ＱｕａｎｔＢｉｏｌ，２０１３，７８：１０５１１６．

［５］　ＳＡＶＩＴＳＫＹＤ，ＴＡＭＵＲＡＴ，ＹＡＮＡＩＨ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓｂｙｔｈｅＩＲＦｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ

ｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＩｍｍｕｎｏｌＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，２０１０，５９（４）：

４８９５１０．

［６］　ＫＡＫＵ Ｈ，ＲＯＴＨＳＴＥＩＮ Ｔ Ｌ．Ｆａｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ

ｍｏｌｅｃｕｌｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＢｃｅｌｌｓｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｔｈｒｏｕｇｈＩＲＦ４ｉｎａ

ｆｅｅｄｆｏｒｗａｒｄｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００９，１８３（９）：５５７５

５５８１．

［７］　ＤＥＮＧＭ，ＤＡＬＥＹＧＱ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｃｏｎｓｅｎｓｕｓ

ｓｅｑｕｅｎｃｅｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｕｃｅｓｐｏｔｅｎｔｉｍｍｕｎｉｔｙａｇａｉｎｓｔ

ＢＣＲ／ＡＢＬｉｎｄｕｃｅｄｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００１，９７（１１）：

３４９１３４９７．

［８］　ＨＡＲＡＤＡＨ，ＫＩＴＡＧＡＷＡＭ，ＴＡＮＡＫＡＮ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉ

ｏｎｃｏｇｅｎｉｃａｎｄｏｎｃｏｇｅｎｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

ｆａｃｔｏｒｓ１ａｎｄ２［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９３，２５９（５０９７）：９７１９７４．

［９］　ＴＡＫＩＳ，ＮＡＫＡＪＩＭＡ Ｓ，ＩＣＨＩＫＡＷＡ Ｅ，ｅｔａｌ．ＩＦＮ

７４６　中国临床医学　２０１７年８月　第２４卷　第４期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．４



ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ２ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｒｅｖｅａｌｅｄａｎｏｖｅｌｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ

ｃｒｉｔｉｃａｌｆｏｒｔｈｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌＮＫｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｊ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００５，１７４（１０）：６００５６０１２．

［１０］　ＷＡＮＧＹ，ＬＩＵＤＰ，ＣＨＥＮＰＰ，ｅｔａｌ．ＩｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆＩＦＮ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ（ＩＲＦ）１ａｎｄＩＲＦ２ｉｎｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２００７，６７（６）：２５３５２５４３．

［１１］　ＳＡＫＡＩＴ，ＭＡＳＨＩＭＡＨ，ＹＡＭＡＤＡＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｓｏｆ

ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ１ａｎｄ２ｉｎｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｈｕｍａｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｐａｎｃｒｅａｓ，２０１４，４３（６）：

９０９９１６．

［１２］　ＭＡＭＡＮＥＹ，ＧＲＡＮＤＶＡＵＸＮ，ＨＥＲＮＡＮＤＥＺＥ，ｅｔａｌ．

ＲｅｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＲＦ４ｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓｉｎｈｕｍａｎＴｃｅｌｌｌｅｕｋｅｍｉａ

ｖｉｒｕｓ１ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００２，２１（４４）：６７５１６７６５．

［１３］　ＨＥＩＮＴＥＬＤ，ＺＯＪＥＲＮ，ＳＣＨＲＥＤＥＲＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆＭＵＭ１／ＩＲＦ４ｍＲＮＡａｓａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２００８，２２（２）：４４１４４５．

［１４］　ＳＨＡＦＦＥＲＡ Ｌ，ＥＭＲＥ Ｎ Ｃ，ＬＡＭＹ Ｌ，ｅｔａｌ．ＩＲＦ４

ａｄｄｉｃｔｉｏｎｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００８，４５４（７２０１）：

２２６２３１．

［１５］　ＡＲＭＳＴＲＯＮＧＭＪ，ＳＴＡＮＧＭＴ，ＬＩＵＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ１ （ＩＲＦ１）ｉｎｄｕｃｅｓｐ２１（ＷＡＦ１／ＣＩＰ１）

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔ ａｎｄ ｐ２１ （ＷＡＦ１／ＣＩＰ１）

ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｕｒｖｉｖｉｎｉｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｌｅｔｔ，２０１２，３１９（１）：５６６５．

［１６］　ＴＯＭＩＴＡＹ，ＢＩＬＩＭＶ，ＨＡＲＡＮ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＩＲＦ１ａｎｄ

ｃａｓｐａｓｅ７ｉｎ ＩＦＮｇａｍｍａ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｆａｓｍｅｄｉａｔｅｄ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＡＣＨＮｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

Ｃａｎｃｅｒ，２００３，１０４（４）：４００４０８．

［１７］　ＬＯＡＩＺＡＢＯＮＩＬＬＡ Ａ，ＧＯＲＥＳＤ，ＣＡＲＲＡＷＡＹ ＨＥ．

Ｎｏｖｅｌａｐｐｒｏａｃｈｅｓｆｏｒｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｓ：ｂｅｙｏｎｄ

ｈｙｐｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｎｇａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＨｅｍａｔｏｌ，２０１０，１７

（２）：１０４１０９．

［１８］　ＨＡＲＡＤＡＨ，ＫＯＮＤＯＴ，ＯＧＡＷＡＳ，ｅｔａｌ．Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ

ｅｘｏｎｓｋｉｐｐｉｎｇｏｆＩＲＦ１ｍＲＮＡｉｎｈｕｍａｎｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｉａ／

ｌｅｕｋｅｍｉａ；ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ

ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，１９９４，９（１１）：３３１３３３２０．

［１９］　ＯＧＡＳＡＷＡＲＡＳ，ＴＡＭＵＲＡ Ｇ，ＭＡＥＳＡＷＡＣ，ｅｔａｌ．

Ｃｏｍｍｏｎｄｅｌｅｔｅｄｒｅｇｉｏｎｏｎｔｈｅｌｏｎｇａｒｍｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ５ｉｎ

ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，１９９６，１１０（１）：

５２５７．

［２０］　ＴＡＭＵＲＡＧ，ＯＧＡＳＡＷＡＲＡＳ，ＮＩＳＨＩＺＵＫＡＳ，ｅｔａｌ．

Ｔｗｏｄｉｓｔｉｎｃｔｒｅｇｉｏｎｓｏｆｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｎｔｈｅｌｏｎｇ ａｒｍ ｏｆ

ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ５ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓｏｆｔｈｅ

ｓｔｏｍａｃｈ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９６，５６（３）：６１２６１５．

［２１］　ＴＡＭＵＲＡＴ，ＹＡＮＡＩＨ，ＳＡＶＩＴＳＫＹＤ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＩＲＦ

ｆａｍｉｌｙｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｉｎｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．

ＡｎｎｕＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２００８，２６：５３５５８４．

［２２］　ＫＥＬＬＥＲ Ａ Ｄ， ＭＡＮＩＡＴＩＳ Ｔ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｎｏｖｅｌｒｅｐｒｅｓｓｏｒｏｆｂｅｔａｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇｅｎｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＤｅｖ，１９９１，５（５）：８６８８７９．

［２３］　ＣＯＮＮＥＴＴＪ Ｍ，ＢＡＤＲＩＬ，ＧＩＯＲＤＡＮＯ ＴＪ，ｅｔａｌ．

Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ１（ＩＲＦ１）ａｎｄＩＲＦ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ［Ｊ］．ＪＩｎｔｅｒｆｅｒｏｎＣｙｔｏｋｉｎｅ

Ｒｅｓ，２００５，２５（１０）：５８７５９４．

［２４］　ＳＡＴＯＴ，ＯＮＡＩＮ，ＹＯＳＨＩＨＡＲＡ Ｈ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ２ｐｒｏｔｅｃｔｓｑｕｉｅｓｃｅｎｔｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓｆｒｏｍｔｙｐｅＩｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａｔ

Ｍｅｄ，２００９，１５（６）：６９６７００．

［２５］　ＧＵＩＣＨＡＲＤ Ｃ，ＡＭＡＤＤＥＯ Ｇ，ＩＭＢＥＡＵＤ Ｓ，ｅｔａｌ．

Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｏｍａｔｉｃｍｕｔａｔｉｏｎｓａｎｄｆｏｃａｌｃｏｐｙ

ｎｕｍｂｅｒｃｈａｎｇｅｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｋｅｙ ｇｅｎｅｓａｎｄ ｐａｔｈｗａｙｓｉｎ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，２０１２，４４（６）：

６９４６９８．

［２６］　ＡＭＡＤＤＥＯＧ，ＧＵＩＣＨＡＲＤＣ，ＩＭＢＥＡＵＤＳ，ｅｔａｌ．Ｎｅｘｔ

ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｎｅｗｏｎｃｏｇｅｎｅｓａｎｄｔｕｍｏｒ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｔｕｍｏｒｓ ［Ｊ］．

Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１２，１（９）：１６１２１６１３．

［２７］　ＡＭＡＤＤＥＯＧ，ＣＡＯＱ，ＬＡＤＥＩＲＯＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｏｆ

ｔｕｍｏｕｒａｎｄｖｉｒａｌｇｅｎｏｍｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎｓｉｎＨＢＶｒｅｌａｔｅｄ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０１４，６４（５）：８２０８２９．

［２８］　ＣＨＥＮＹＪ，ＷＵ Ｈ，ＺＨＵＪＭ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１８ａ

ｍｏｄｕｌａｔｅｓＰ５３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＩＲＦ２ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１５，３１（１）：１５５１６３．

［２９］　ＫＩＲＳＨＮＥＲＪＲ，ＫＡＲＰＯＶＡ Ａ Ｙ，ＫＯＰＳ Ｍ，ｅｔａｌ．

ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＴＲＡＩＬａｓａｎｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ３

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｔａｒｇｅｔ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００５，７９（１４）：９３２０９３２４．

［３０］　ＨＳＵＬＣ，ＰＡＲＫＪＭ，ＺＨＡＮＧＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ

ＰＫＲｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅａｐｏｐｔｏｓｉｓａｆｔｅｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ

Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００４，４２８（６９８０）：３４１３４５．

［３１］　ＫＡＲＰＯＶＡ Ａ Ｙ，ＴＲＯＳＴ Ｍ，ＭＵＲＲＡＹＪ Ｍ，ｅｔａｌ．

Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ３ｉｓａｎ犻狀狏犻狏狅ｔａｒｇｅｔｏｆＤＮＡＰＫ

［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００２，９９（５）：２８１８２８２３．

［３２］　ＢＡＲＮＥＳＢＪ，ＫＥＬＬＵＭ Ｍ Ｊ，ＰＩＮＤＥＲ Ｋ Ｅ，ｅｔａｌ．

Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ５，ａｎｏｖｅｌｍｅｄｉａｔｏｒｏｆｃｅｌｌｃｙｃｌｅ

ａｒｒｅｓｔａｎｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００３，６３（１９）：

６４２４６４３１．

［３３］　ＨＵＧ，ＭＡＮＣＬＭＥ，ＢＡＲＮＥＳＢＪ．ＳｉｇｎａｌｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈＩＦＮ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ５ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓｐ５３ｄｅｆｉｃｉｅｎｔｔｕｍｏｒｓｔｏＤＮＡ

ｄａｍａｇｅｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２００５，６５（１６）：７４０３７４１２．

［３４］　ＣＯＵＺＩＮＥＴＡ，ＴＡＭＵＲＡＫ，ＣＨＥＮＨ Ｍ，ｅｔａｌ．Ａｃｅｌｌ

ｔｙｐｅｓｐｅｃｉｆｉｃｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｆｏｒＩＦＮｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ５（ＩＲＦ５）

ｉｎＦａｓｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，

２００８，１０５（７）：２５５６２５６１．

［３５］　ＢＡＩＬＥＹＣＭ，ＨＥＮＤＲＩＸＭＪ．ＩＲＦ６ｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄ

ｄｉｓｅａｓｅ：ａｍｅｄｉａｔｏｒｏｆｑｕｉｅｓｃｅｎｃｅａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

Ｃｙｃｌｅ，２００８，７（１３）：１９２５１９３０．

［３６］　ＢＡＩＬＥＹＣＭ，ＡＢＢＯＴＴＤＥ，ＭＡＲＧＡＲＹＡＮＮＶ，ｅｔａｌ．

Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ６ｐｒｏｍｏｔｅｓｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔａｎｄｉｓ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｔｈｅｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｉｎａｃｅｌｌｃｙｃｌｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ

［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００８，２８（７）：２２３５２２４３．

８４６ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．４　　中国临床医学　２０１７年８月　第２４卷　第４期　



［３７］　ＤＲＯＲ Ｎ，ＲＡＶＥＨＡＲＥＬ Ｎ，ＢＵＲＣＨＥＲＴ Ａ，ｅｔａｌ．

Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ８ ｉｓｉｎｄｉｓｐｅｎｓａｂｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａａｎｄｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ

ｎｕｃｌｅａｒｂｏｄｉｅｓｉｎｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００７，２８２
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