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干扰素诱导跨膜蛋白抗病毒机制研究进展

侯志飞  赵学森

【摘要】干扰素诱导跨膜蛋白（IFITM）是一类新型抗病毒细胞防御分子，其在人体组织细胞中

普遍表达，主要定位于质膜、内体及溶酶体中，这些部位是病毒侵入细胞的主要靶点。IFITM通过抑

制病毒与宿主细胞间的膜融合，从而限制多种病毒侵染，包括埃博拉病毒、流感病毒、严重急性呼吸

综合征（SARS）冠状病毒、登革热病毒、西尼罗病毒和寨卡病毒等。虽然，IFITM已经被证明可以

抑制8个病毒科数十种病毒，而且其主要抑制病毒进入阶段的融合过程，但IFITM抗病毒机制尚未明

确。近年来IFITM的抗病毒作用及其机制已成为相关领域的研究热点。现就IFITM抗病毒谱及抗病毒

机制研究进展作一综述。
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【Abstract】Interferon-induced transmembrane proteins (IFITMs), a class of novel discovered viral 
restriction factors, are widely expressed in human tissue cells, mainly located in plasma membrane and 
endolysosomal comparments, which are the main targets of the virus entry. By inhibiting membrane fusion 
between virus and cell membrane, IFITMs restrict the entry of a broad spectrum of viruses, including Ebola 
virus, influenza A virus, severe acute respiratory syndromes (SARS) coronavirus, dengue virus, West Nile 
virus and Zika virus. Although IFITM has been shown to be able to suppress the infection of virus of the 
eight virus families, and it primarily inhibits the fusion process of the virus entry stage, but the mechanism of 
IFITM antiviral activity remains unknown. In recent years, the antiviral effect of IFITM and its mechanism 
has become a hotspot in related fields. Here the recent advance of IFITM’s antiviral spectrum and underlying 
mechanism of how these proteins exert antiviral function were reviewed.
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干扰素（interferon，IFN）是预防病原体感染机体的重要

防线。当病原体进入机体后，作为干扰素刺激的应答结果，

干扰素刺激基因（IFN-stimulated genes，ISGs）通过JAK-STAT

信号转导通路被广泛表达，并作用于病毒生命周期的不同阶

段发挥抗病毒作用。干扰素诱导跨膜蛋白（interferon-induced 

transmembrane protein，IFITM）就是这样一类可以广泛抑制病

毒感染的ISG。目前，IFITM抑制病毒感染的机制仍然是研究

热点，本文就IFITM研究进展进行综述。

一、IFITM的组成及结构

当病毒侵入机体后，IFITM被Ⅰ型和Ⅱ型干扰素诱导

表达而抑制病毒感染。大多数脊椎动物均含有两个或多个

IFITM基因。人类IFITM基因位于11号染色体上，由4个功能
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基因组成：IFITM1、IFITM2、IFITM3和IFITM5，而IFITM4P

是一个假基因。小鼠IFITM1，Ifitm2，IFITM3和IFITM5位于

7号染色体上。此外，小鼠还有另外两个IFITM基因：位于7

号染色体上的IFITM6和位于16号染色体上的IFITM7。与人

IFITM基因一样，小鼠IFITM4p也是假基因[1]。其他哺乳动物

也有类似基因，包括有袋动物和禽类等[2]。虽然人类IFITM

家族含有5个15～17 kDa的多次跨膜蛋白，但似乎仅有3个蛋

白（IFITM1、2和3）起到抗病毒作用。另外IFITM蛋白氨

基酸序列高度相似，而且均为膜定位的，但其拓扑结构仍

然不明确，目前研究表明，IFITMs蛋白有5个结构域，即N

末端结构域（N-terminal domain，NTD）、胞内跨膜内结构

域（intramembrane domain，ID）、胞内保守环（conserved 

intracellular loop，CIL）、跨膜结构域（transmembrane 

domain，TD）、C末端结构域（C-terminal domain，CTD），

且NTD和CIL结构域位于细胞质而CTD位于胞外，于是有学

者提出IFITMs属于Ⅱ型跨膜拓扑结构学说
[3]。
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二、IFITM的细胞定位、表达及功能

不同的IFITM蛋白可能在细胞内的定位也有所不同。

IFITM1主要在质膜，而IFITM2和IFITM3主要位于细胞内

相关区室。通过与内体标志物（Lamp1、Rab7和CD63）

共标记研究表明，IFITM3主要存在早期和晚期内体中，

但IFITM2的位置尚有待明确[4-6]。迄今为止IFITM亚细胞定

位研究大部分使用相应的标记蛋白，其中标记或过表达可

能会对蛋白定位或检测有影响。John等[4]研究表明IFITM3

可以与其自身以及IFITM1或IFITM2相互作用，且该相互

作用需要苯丙氨酸残基，Zhao等[7]研究也得到相同结果。

虽然这种关联的意义尚未明确，但IFITM同源寡聚物或异

源寡聚物的形成也可能影响这些蛋白的分布和功能。在非

IFN诱导的情况下，原代组织和细胞均表达IFITM，并且人

IFITM1、IFITM2和IFITM3在上皮细胞和内皮细胞中普遍

存在，而IFITM5主要在成骨细胞表达。这4种人IFITM蛋白

的表达均受到Ⅰ型和Ⅱ型IFN的显著诱导。在小鼠中，IFN

显著诱导IFITM3表达，而其他IFITM对IFN应答反应较差。

IFITM蛋白在不同生物学进程中发挥着重要作用，如免疫

细胞信号转导，生殖细胞归巢和成熟以及骨矿化等
[8]。近

年来，IFITM蛋白抗病毒功能机制研究是固有免疫领域研

究的热点[9]。

三、IFITM的抗病毒谱及抗病毒机制

IFITM蛋白首先于1991年被鉴定出来，经过将近20年

的研究，于2009年发现其具有显著抗病毒作用，即有效

抑制流感病毒（Influenza A virus，IAV）感染[10]。自此以

后IFITM被大量文献报道能够抑制多种不同病毒：登革热

病毒（dengue virus，DNV）[10]、西尼罗病毒（West Nile 

virus，WNV）[10]、严重急性呼吸综合征冠状病毒（severe 

acute respiratory syndrome coronavirus，SARS-CoV）[11]、埃

博拉病毒（Ebola virus，EBOV）[11]、马尔堡病毒（Marburg 

virus，MARV）[11]、中东呼吸综合征冠状病毒（Middle East 

respiratory syndrome coronavirus，MERS-CoV）、人类免疫

缺陷病毒-1（human immunodeficiency virus 1，HIV-1）[12]、

黄热病毒（yellow fever virus，YFV）[13]、水泡性口炎病

毒（vesicular stomatitis virus，VSV）[14]和丙型肝炎病毒

（hepatitis C virus，HCV）[15]等（见表1）。至目前为止，

IFITM被证明可以抑制8个病毒科数十种病毒，而且其主要

抑制病毒进入阶段的融合过程，但并不仅局限于此[11-17]。

因IFITM3主要在晚期内体和溶酶体中聚集，受IFITM3表

达影响较大的病毒就是那些需要转运到这些亚细胞器来侵

入细胞的病毒（图1）。虽然此为ISGs抑制病毒的常见特

征，但IFITM家族蛋白间对其所抑制的相同病毒也具有选

择性。IFITM抑制不同病毒的能力有所不同，且其家族蛋

白间对同一种病毒的抑制能力也存在差异。如IFITM3较
IFITM1能更好地抑制SARS、Ebola和Marburg病毒[11]。，

且较IFITM1/2、IFITM3对IAV有更高的抑制率；但PIV3

被IFITM1抑制良好，却不被IFITM2/3抑制[18]。IFITM对

HIV-1的抑制稍微复杂一些，研究表明IFITM蛋白是抑制

HIV-1侵染细胞的重要防御分子。其中，IFITM1抑制HIV-1

在质膜发生的侵入，并能抑制病毒复制；而IFITM2/3抑

制病毒内化后在细胞内体的侵入[12, 19]。IFITM对病毒限制

的不同特征可能部分因细胞定位差异和翻译后修饰（post 

translational modification，PTM）所决定，被S-棕榈酰化

（S-palmitoylation）、泛素化（ubiquitination）或甲基化

（methylation）修饰过的IFITM3，很有可能影响其膜定位

和拓扑构象[20-21]。此外，IFITM蛋白的膜拓扑结构可能动态

变化，且家族成员间也有所不同。

已有文献报道IFITM3除抑制多种包膜蛋白病毒外，

还能抑制非包膜蛋白的呼肠孤病毒感染[17]，此发现可能有

助于改进或扩大目前的抗病毒假说；一种假说认为IFITM

会改变酸性内体的微环境，潜在地增加非特异性蛋白酶活

性或以其他方式干扰病毒进入机体的正常过程。这可以解

释IFITM对包膜和非包膜病毒均具有抑制作用的原因。另

外，IFITM可能潜在地影响细胞膜的性质，如改变曲率和

降低膜流动性，或在膜形成半融合前就已经抑制病毒的进

入等[22]，还有学说认为IFITM可能促进内涵体或溶酶体内

胆固醇聚集，从而抑制病毒的感染[6]。虽然呼肠孤病毒和

其他非包膜蛋白病毒都不会发生膜融合，但病毒必须穿过

膜才能进入细胞发生感染，因此膜的物理变化也可能会影

响这一过程。但这些学说均无法解释IFITM2/3促进人类冠

状病毒OC43（human coronavirus OC43, HCoV-OC43）感染

的机制[7]，故也有研究推测IFITM通过与其他蛋白分子相互

作用进而调控相关病毒的感染。

四、IFITM功能转换及其下游蛋白

2014年之前，科研人员对IFITM的认识局限在其仅仅

是病毒的限制因子，直到Zhao等[7]研究证实IFITM2/3显著

表 1  IFITM1/2/3 抗病毒谱及其机制

基因名称 诱导类型 细胞定位 主要表达细胞 作用机制 抑制主要病毒 促进病毒

IFITM1 Ⅰ型IFN、

Ⅱ型IFN
细胞膜 上皮细胞、

内皮细胞

抑制病毒与

细胞膜融合

HCV、PIV3、SARS-CoV、MARV、

EBOV、DNV、IAV、HIV、WNV 无

IFITM2 Ⅰ型IFN、

Ⅱ型IFN 
可能早期内体、

晚期内体、溶酶体

上皮细胞、

内皮细胞

抑制病毒与

细胞膜融合

MERS-CoV、SARS-CoV、VSV、IAV、

MARV、EBOV、DNV、WNV、HIV
HCoV-
OC43

IFITM3 Ⅰ型IFN、

Ⅱ型IFN 
早期内体、

晚期内体、溶酶体

上皮细胞、

内皮细胞

抑制病毒与

细胞膜融合

MERS-CoV、SARS-CoV、VSV、IAV、

MARV、EBOV、DNV、WNV、HIV
HCoV-
OC43
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促进人类冠状病毒OC43感染后，才意识到IFITM更可能是

病毒侵入的调控因子。相对于IFITM1，IFITM3蛋白具有较

长的NTD，当IFITM3的N末端缺失21个氨基酸残基时，其

内体定位减少，而更多定位于细胞膜或其周边[23]。IFITM3

单核苷酸生物多态性（single nucleotide polymorphisms，
SNPs）的差异使IFITM3 mRNA剪接位点发生改变，产

生从N末端缺少21个氨基酸残基的IFITM3，即rs12252-C 

IFITM3。研究发现IFITM3患者和rs12252-C IFITM3患者对

疾病进程有显著差异，rs12252-C IFITM3重症患者对H1N1

的抵抗能力更弱，疾病预后相更差，病死率较高[24-25]。

虽然IFITM主要在晚期内体和溶酶体发挥抗病毒作

用，但机制尚不明确。Fu等[26]报道IFITM是通过锌金属肽

酶STE24（Zinc metallopeptidase STE24，ZMPSTE24）发挥

抗病毒作用，并且过表达ZMPSTE24能够特异性抑制具有

包膜蛋白病毒，包括流感病毒、寨卡病毒、埃博拉病毒、

辛德宾病毒、水泡性口炎病毒和牛痘B病毒等感染。体外

实验证明敲除ZMPSTE24后，IFITM失去其广泛的抗病毒作

用；体内实验表明，ZMPSTE24缺陷型小鼠感染流感后，

病毒载量增高，病死率增加。虽然该实验证实IFITM通过

招募下游ZMPSTE24发挥作用，但ZMPSTE24又是通过招募

哪些蛋白或是如何与IFITM相互作用进而调控病毒感染仍

需进一步研究。

五、展望

大量文献报道 I F I T M在抗病毒固有免疫中的重要

性，但也有相关文献推测其可能影响病原体的识别，信

号转导，细胞黏附、迁移、增殖等过程。既然rs12252-C 

IFITM3对H1N1感染的抑制作用较野生型更弱，那么有可能

rs12252-C IFITM3对SARS冠状病毒和MERS冠状病毒等病

毒的限制能力也较弱。因此，对rs12252-C IFITM3抑制上

述冠状病毒感染的研究十分必要。据WTO统计显示，2003

年暴发的SARS全球累计病例8 422例，涉及32个国家和地

区，死亡775例，病死率为9.6%；2012年暴发的MERS全球

累计病例909例，死亡331例，病死率高达36%。IFITM具有

广泛的抗病毒功能，因此IFITM可能作为药物研发靶点，

人源性的IFITM增强剂就有可能作为一种有效的新型抗病

毒药物，应用于临床治疗更多病毒感染者。
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 图1  IFITM1/2/3的抗病毒机制
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