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摘要：III型干扰素（IFNλs）是干扰素家族中最新的一组成员。他们的很多生物学活性与临床上应用广泛的 IFNα/β十分相似，但
是他们所结合的受体与 IFNα/β迥异。III型干扰素的毒副作用显著小于 IFNα/β，且抗肿瘤作用明显。本文回顾了近年来对 III型
干扰素抗肿瘤功能研究的最新进展。
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前言

目前已知的干扰素一共有 3型。在人类 I型包括 IFNα、
IFNβ、IFNκ、IFNε 等 IFNω；II 型 只 有 IFNγ；III 型 干 扰 素
（IFNλs） 于 2003 年被两个独立的研究组同时发现，包括
IFNλ1、IFNλ2和 IFNλ3，又称为 IL29、IL28A和 IL28B[1-3]。IFNλs
的氨基酸序列与 I型干扰素的相似性约为 12%，而与 IL10细
胞因子家族约为 15%。在蛋白质结构和氨基酸序列方面，IFNλs
更接近 IL10家族，但是其抗病毒活性和诱导干扰素刺激基因
（ISGs）表达的能力决定其归属于干扰素家族[4,5]。与 I型干扰素
相似，III型干扰素的生物学效应除了抗病毒和免疫调节外，也
具有抗肿瘤活性。IFNλs的研究已经进入 II期临床试验，其在
抗病毒和抗肿瘤方面的应用前景十分广阔。

1 IFNλ反应性具有细胞特异性

I型和 III型干扰素在生物学活性方面十分相似，看上去两
个系统在抗病毒方面有些重复多余了。但是，除了在结构上的
差异外，两型干扰素的受体的分布也具明显不同。IFNαR1和
IFNαR2几乎分布于所有类型的细胞。这种广泛分布使得 IFN
α/β在发挥治疗作用的同时，也产生了很多严重的毒副反应，
从而限制了其临床应用[6]。同时，IFNα也损伤免疫细胞，严重的
毒副作用经常使医生不得不终止治疗。

Witte在 2009 年的研究中检测了 IFNλR1 mRNA 在不同
人体组织和细胞内表达的水平。结果显示，IFNλR1 mRNA在

肺、心、肝和前列腺组织中表达水平较高；在中枢神经系统、骨
髓、睾丸、子宫和骨骼肌中表达较低。在皮肤中，角质细胞和黑
色素细胞表达 IFNλR1 的水平较高并对 IFNλ 刺激反应良好
（STAT1、STAT3 激活及主要组织相容性复合体 I 类分子
（MHC I）上调）。成纤维细胞和内皮细胞对 IFNλ刺激没有反
应。幼稚 B和 T细胞大量表达 IFNλR1 mRNA，但对 IFNλ刺激
反应很弱，这可能与 IFNλR1剪接变体（sIFNλR1）有关。这种剪
接变体缺少一个编码膜段受体的外显子，基因表达终止于缺失

序列。对 IFNλ反应差的细胞中，sIFNλR1与 IFNλR1的 mRNA
比例明显升高，提示这种剪接变体可能竞争性抑制 IFNλ 信
号 [7]。为验证这种可能性，有人用 HepG2细胞分泌的 sIFNlR1
与 IFNλ一起孵育，发现 sIFNλR1与 IFNλ可以结合。另外，人
单核细胞和 NK细胞（自然杀伤细胞）均表达 IFNλR1 mRNA，
但对 IFNλ刺激均无反应[8]。更有意思的是，虽然 IFNλ不能激
活单核细胞内 STAT或促进MHC I类分子表达，但可促进其
分泌 IL6、IL8和 IL10[9]。IFNλ也可以促进 T细胞分泌 IFNγ并
抑制 IL13合成[10]。因此，IFNλ调控的细胞因子分泌可能不依赖
于 STAT蛋白。此外，由单核细胞分化来的树突状细胞对 IFNλ
刺激有反应，IFNλ还可以促进调节性 T细胞的增殖[11]。
在小鼠中，对 IFNλ刺激反应较高的组织包括胃、小肠和肺，
反应较差的包括中枢神经系统和脾脏。在体外培养中，IFNλ可
促进 NK细胞增殖，但不增强 NK细胞的杀伤能力[12]。小鼠中
多种组织上皮细胞，比如肾和脑的上皮细胞，均表达 IFNλR1
mRNA[13]。这说明 IFNλ在病毒感染中对于暴露的上皮表面有
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重要的保护作用。更重要的是，以上结果显示，免疫细胞不是
IFNλ的靶细胞，因此，在 IFNα治疗中出现的严重毒副作用在
IFNλ治疗中可能不存在或非常轻微。

2 IFNλ的抗增殖作用

IFNα一直在临床上用于黑色素瘤、肾细胞癌和慢性粒细
胞性白血病等恶性肿瘤的治疗[14-16]。然而，很多患者无法完成疗
程，主要是因为耐药或是出现严重毒副作用[6]。很多研究显示，I
型干扰素在正常细胞、肿瘤细胞或细胞系中具有抗增殖作
用[17]。由于 I型和 III型干扰素共用信号通路，很多研究者开始
研究 III型干扰素的抗肿瘤潜力，并与 I型干扰素相比较。

IFNλ可以在多种肿瘤细胞中激活信号通路，其中包括神
经内分泌肿瘤[18]、食管癌[19]、大肠 /小肠癌[20]、肝癌[21-23]、肺癌[24]、
Burkitt's淋巴瘤[25]和黑色素瘤[8]。表 1详细列举了对 IFNλ有反
应的肿瘤细胞和细胞系。在 HaCat 角质细胞系中，IFNλ 对
STAT1和 STAT2激活程度比 IFNα较强[26]。IFNα诱导的 ISGs
（干扰素刺激基因）表达出现较早、下降较快，不促进凋亡；而
IFNλ诱导的 ISGs表达峰值出现较晚但更为持久，并激活 Cas-
pase3和 Caspase7，促进凋亡。可能由于 STAT持续激活而导致
凋亡。在 HaCat细胞中，IFNλ诱导的凋亡可以被 Caspase抑制
剂 Z-VAD-FMK抑制，说明 Caspase在其中的重要意义。同时
用 IFNα和 IFNλ刺激 HaCat细胞在抗增殖方面有叠加效果，
说明这两种干扰素受体并不互相竞争 JAK和 STAT蛋白，或
者他们都有其它旁路信号通道。2008年我们的研究在 HT29人
大肠癌细胞中也证明 IFNλ可诱导凋亡[27]。在复合受体 IL10R1/
IFNλR1模型中，IFNλ信号在刺激早期抑制细胞增殖，随后促
进凋亡。细胞周期停滞在 G0 期，Caspase3、Caspase8 和
Caspase9也被激活。Z-VAD-FMK抑制 Caspase3和 Caspase8，
但是不能抑制 IFNλ信号诱导的凋亡。这说明存在其它不依赖
Caspase的凋亡通路。STAT1激活的程度随 IFNλ信号的增强
而增强。HT29细胞表达 IFNλR1的水平较低，在 IFNλ刺激下
可上调 MHC I类分子，但无增殖抑制作用。这些结果显示，
IFNλ受体表达水平对抑制增殖和 /或诱导凋亡具有决定性作
用。
近期的研究显示，在一系列人食管癌细胞系中，T.Tn细胞

系在 IFNλ刺激下出现凋亡，而 I型干扰素既不能抑制增殖，也
不能促进凋亡[19]。在 T.Tn细胞中，p21Waf1/Cip1表达水平很高，
大部分细胞都保持在 G0/G1期。在 IFNλ刺激下，p21 Waf1/Ci
p1水平下调，细胞出现凋亡。

Guenterberg等筛查了 8种人黑色素瘤细胞系，结果只有
一种不表达 IFNLR1 mRNA[8]。IFNλ对这些细胞没有抗增殖作
用，仅在 F0黑色素细胞中，出现浓度依赖性凋亡。与其他化疗
药物合用可增强 IFNλ的抗增殖和诱导凋亡作用，例如，IFNλ
与蛋白酶体抑制剂 Bortezomib联合刺激 F0黑色素细胞，对死
亡细胞具有协同作用，与 IFNα和 Bortezomib合用的效果相
似[28]。IFNλ与 5-FU或 cisplatin合用可显著抑制食管癌细胞系
的生长[19]。

3 IFNλ的抗肿瘤作用

为检测 IFNλ 在体内的抗肿瘤能力，Sato 等先将 IFNλ2

cDNA转染 B16/F0鼠黑色素瘤细胞，导致细胞生长抑制、Casp-
ase3和 Caspase7高表达、p21上调和 Rb（Ser780）磷酸化下降。
转染后高表达 IFNλ的 B16/F0细胞注射到 C57BL/6小鼠后没
有形成肺转移。肺部组织切片显示，IFNλ的抗肿瘤功能主要依
靠 NK细胞活性[29]。Lasfar等将分泌 mIFNλ2（小鼠 IFNλ2）的黑
色素瘤细胞经皮下注射到小鼠体内，与原始黑色素瘤细胞比

较，肿瘤的细胞数量和生长速度均下降。IFNλ也具有间接抗肿
瘤作用。表达 mIFNλ2的质粒转染对 IFNλ没有反应的 B16细
胞克隆，然后经皮下注射于小鼠。结果显示，这组肿瘤细胞的生
长受到抑制[30]。在另一项研究中，Numasaki等通过质粒转导使
鼠MCA205纤维肉瘤细胞分泌 mIFNλ2。MCA205细胞虽然表
达 IFNλ受体，但没有出现MHC I类分子上调。与转染空质粒
的细胞相比，经皮下注射分泌 IFNλ2 的 MCA205 细胞
（MCA205IL28）的小鼠中肿瘤细胞的生长受到抑制。经静脉注
射这些细胞则可控制肺转移的程度。而且，低强度的放射线照
射后，这些抑制作用全部消失。这说明免疫细胞在 IFNλ的抗肿
瘤作用中具有不可或缺的作用。以中和抗体清除特定免疫细胞
的实验指出，NK细胞、CD8T细胞和中性粒细胞对 IFNλ的肿
瘤抑制作用非常重要。IFNλ2刺激可以增加 NK细胞的总数，
尤其是当 IL12存在的情况下。这些结果是否也适用于人体还
有待进一步的验证。注射MCA205IL28细胞的小鼠的脾脏细胞
在 mIFNλ2 体外刺激下，分泌的 IFNγ 量有所增加。如果将
MCA205IL28细胞注射 IFNγ缺陷小鼠，IFNlλ的抗肿瘤作用完
全消失，说明 IFNγ在其中的重要性[12]。

4 IFNλ的临床应用

在一些研究中，IFNλ的抗肿瘤效果不如 IFNα/β。但是，通
过与其他药物联合使用，IFNλ可达到叠加或协同的抗肿瘤作
用。例如，IFNλ联合 5-FU或 CDDP（Cisplatin）在治疗食管癌中
具有叠加效果[19]；IFNλ联合 Bortezomib或 Temozolomide在治
疗黑色素瘤中具有协同效果[8]。

IFNα最初治疗丙型肝炎和其他一些疾病时，主要问题是
半衰期短，从体内清除速度太快[31]。医生通过提高 IFNα浓度来
解决这一问题，而高浓度 IFNα治疗会导致严重的毒副作用，如
发热、疲劳、流感样症状、骨髓抑制和抑郁。后来，长效的
Peg-IFNα的出现使其半衰期和清除速度都大幅改善。基于前
车之鉴，Peg-IFNλ1 应运而生。目前，用于治疗丙型肝炎的
Peg-IFNλ1正处于 II期临床试验阶段[32]。之前的动物实验和 2
项 I期临床试验进展顺利，在与 Peg-IFNα相同的抗病毒活性
的浓度下，IFNλ1的的毒副作用非常小。唯一观测到的副作用
是肝转氨酶升高，在停药后可恢复正常。所有这些结果显示，
IFNλ在治疗中副作用小，可能成为 IFNα的替代药物。

5 强化 IFNλ的抗肿瘤作用

如前所述，IFNλ家族有 3个成员。从被发现开始，IFNλ1
一直被认为抗病毒能力最强。然而研究显示，IFNλ3的抗病毒
能力比 IFNλ1强 2倍，而 IFNλ2最弱[33]。这个结果出乎人们的
预料，因为 IFNλ3与 IFNλ2相似性高达 96%。3种 IFNλ在抑制
增殖和抗肿瘤方面的比较目前还是空白。相信这种比较将会告
诉我们哪种 IFNλ在治疗肿瘤上最有效。
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IFNλ 在治疗肿瘤方面的一个优势是其受体表达非常局
限。与 I型干扰素相比，IFNλ信号目标性强，不会造成如 IFNα/
β那样严重的副作用。如何增强 IFNλ的抗肿瘤能力是目前研
究的一个热点。一种方法是应用定位突变或噬菌体展示来加强
或延长信号的表达。另一种方法是联合低浓度 IFNα/β 或

IFNγ。这些 I型或 II型干扰素可以加强 IFNλ信号[26,27]。第三种
方法是提高 IFNλR1在肿瘤细胞表面的表达，从而激活 STAT
并诱导 ISGs表达。不过目前尚不清楚 IFNλR1如何被调控、何
种转录因子参与其中。

表 1 对 IFNλ刺激有反应的人细胞系
Table 1 Human cell lines response to IFN stimulation

肿瘤 Tumor 细胞系 Cells lines 参考文献 References

膀胱癌 Bladder cancer T24/83 Meager 2005[24]

Burkitt's淋巴瘤
Burkitt's lymphoma

Raji Zhou2007[25]

宫颈癌Cervical carcinoma HeLa S3 Kotenko2003[2]

直结肠癌 Rectal or colon cancer HT29, SW480, HCT116 Li2008, Brand2005, Kotenko2003[27,20,2]

成胶质细胞瘤 Cervical carcinoma LN229, LN319 Meager2005[24]

肝细胞癌 HCC HepG2, Huh-7, PEB8 Ank2006, Marcello2006[21,23]

角质细胞癌 Keratinocytes cancer HaCaT Maher2008[26]

喉癌 Laryngocarcinoma Hep2C Meager2005[24]

肺癌 Lung cancer A549 Kotenko2003[2]

黑色素瘤Melanoma 1106MEL, A375, F01 Guenterberg2010[8]

食管癌 Cancer of the esophagus T.Tn, TE2, TE4, TE10 Li2010[19]

TE12, YES2, YES4, YES5

骨肉瘤 Osteosarcoma MG63 Meager2005[24]

胰腺癌 Pancreatic cancer BON1 Zitznmann2006[18]

6 前景展望

IFNλ是干扰素家族最新的成员，关于这组新成员还有很
多未知的方面有待研究。不过从他们被发现伊始，他们在临床
应用上的潜力就得到重视，对其研究的速度远远高于早年对

IFNα的研究。两个 I期临床试验结果喜人，患者对 IFNλ的耐
受良好，比 IFNα/β的副作用显著减少。针对丙型肝炎治疗的 II
期临床试验正在进行中[32]。如果得到的结果支持其临床使用，
那么下一步就应该是研究 IFNλ在抗肿瘤方面的效果了。
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