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摘 要：干扰素 -γ 诱导蛋白 16 (interferon gamma-inducible protein 16, IFI16)是含 pyrin 和造血表

达、干扰素诱导特性和核定位 (hematopoietic expression, interferon-inducible nature, and nuclear 

localization, HIN)结构域的蛋白质(pyrin and HIN domain-containing protein, PYHIN)家族的重要成员，

其独特的分子结构使其能够识别细胞内的多种核酸分子。作为一种关键的免疫调节因子，IFI16

可通过多种途径参与天然免疫信号转导，在宿主抗病毒防御中发挥重要作用。本文综述了 IFI16

的分子特征及其在天然免疫和病毒感染中的调控机制，为抗病毒感染的治疗靶点及药物开发提供

理论依据。
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Abstract: Interferon gamma-inducible protein 16 (IFI16), a pivotal member of the pyrin and 
hematopoietic expression, interferon-inducible nature, and nuclear localization (HIN) domain-
containing protein (PYHIN) family, possesses a unique molecular structure that enables it to 
recognize diverse nucleic acid molecules within cells. As a key immunoregulatory factor, IFI16 
participates in the transduction of innate immune signaling through multiple pathways and plays a 
significant role in host antiviral defense. This review systematically summarized the molecular 
characteristics of IFI16 and its regulatory mechanisms in innate immunity and viral infection, 
aiming to provide a theoretical basis for the development of therapeutic targets and antiviral drugs.
Keywords: interferon gamma-inducible protein 16; DNA sensor; innate immunity; viral infection

先天免疫系统首先利用模式识别受体(pattern 

recognition receptors, PRRs)识别保守的病原体相关

分子模式(pathogen-associated molecular patterns, 

PAMPs)和损伤相关分子模式(damage-associated 

molecular patterns, DAMPs)，如肽聚糖、脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)和核酸等[1]，进而启动

免疫级联反应，抵御病原体的入侵。现有研究

已鉴定出多种 PRRs，包括视黄酸诱导基因 I 

(retinoic acid inducible gene I, RIG-I) 样 受 体 

(retinoic acid-inducible gene-I-like receptors, 

RLR)、Toll 样受体(Toll-like receptors, TLR)、环

鸟苷酸-单磷酸腺苷合成酶家族(cyclic guanosine 

monophosphate-adenosine monophosphate synthase, 

cGAS)以及含 pyrin 和造血表达、干扰素诱导特

性和核定位(hematopoietic expression, interferon-

inducible nature, and nuclear localization, HIN)结

构域的蛋白质 (pyrin and HIN domain-containing 

protein, PYHIN)家族(也称为 HIN-200 蛋白家族

或干扰素诱导 p200 蛋白家族)等[2]。PYHIN 家族

是由病原体感染和应激条件(如 DNA 断裂)激活

的 DNA 传感器之一，因其在启动先天免疫应答

中的重要作用，近年来备受研究人员关注。在

人类中，PYHIN 家族成员包括黑色素瘤缺乏因

子 2 (absent in melanoma 2, AIM2)、干扰素-γ 诱

导蛋白 16 (interferon gamma-inducible protein 16, 

IFI16)、骨髓细胞核分化抗原(myeloid cell nuclear 

differentiation antigen, MNDA)和干扰素诱导蛋白

X (interferon-inducible protein X, IFIX)[3]。

近年来，科研人员围绕 PYHIN 家族成员在

宿主免疫调控中的作用机制展开了系统性研究，

尤其在天然免疫信号转导与抗病毒感染领域取

得了显著进展。IFI16 作为 PYHIN 家族的核心
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成员，是一种独特的 DNA 传感器，它不仅能感

知细胞质中的 DNA，还能感知细胞核中的 DNA，

进而触发不同的先天免疫反应[4]。Erttmann 等[5]研

究发现，IFI16 能够激活干扰素刺激基因(stimulator 

of interferon gene, STING) 依赖性 I 型干扰素

(type I interferon, IFN-I)的产生，促进凋亡相关颗

粒样蛋白 (apoptosis-associated speck-like protein 

containing a CARD, ASC)介导的炎症小体形成以

及白细胞介素-1β (interleukin-1β, IL-1β)的成熟。

此外， IFI16 还能感知多种病毒的双链 DNA 

(double-stranded DNA, dsDNA)，如乙型肝炎病

毒(hepatitis B virus, HBV)[6]、单纯疱疹病毒 1 型

(herpes simplex virus-1, HSV-1)[7]、爱泼斯坦-巴

尔病毒 (epstein-barr virus, EBV)等[8]。Fu 等[7]研

究证实，IFI16 检测到病毒 DNA 或 RNA 后，会

通过激活 STING 依赖性的信号转导，进而诱导

IFN-I、促炎细胞因子及趋化因子的产生以发挥

抗病毒作用。然而，部分病毒已进化出独特机

制来拮抗 IFI16 的功能，如通过诱导 IFI16 的降

解或使其错误定位、进行表观遗传修饰，或是

干扰其与其他宿主因子结合等方式，从而为自

身的复制与传播创造有利条件。本文综述了

IFI16 的分子特征及其在天然免疫及病毒感染中

的调控作用，旨在为抗病毒感染治疗靶点的开

发及药物设计提供理论依据。

1　　IFI16 的分子特征的分子特征

1992 年，Choubey 等[9]首次在淋巴样细胞中

鉴定出 IFI16 蛋白，后续研究进一步证实 IFI16

与髓系细胞的活化和分化密切相关，如今它已

被明确划归为 PYHIN 蛋白家族，其独特的分子

结构和功能特征使其在多种生理和病理过程中

发挥着重要作用。

1.1　IFI16 的基本结构

在结构上，IFI16 的 N 末端存在 pyrin 结构

域(pyrin domain, PYD)，该结构域参与同型蛋白-

蛋白相互作用，是细胞凋亡、炎症和先天性免

疫信号通路所必需的结构元件；而与其他

PYHIN 蛋白家族成员不同的是，IFI16 的 C 末端

有 2 个 HIN 结构域[10]，分别称为 HIN-A 和

HIN-B，这些结构域可能与蛋白质或非自身

DNA 结合有关[11]；此外，在 2 个 HIN 中间还存

在一个丝氨酸/酪氨酸/脯氨酸 (serine/tyrosine/

proline, S/T/P)重复结构，该结构的长度受限制性

mRNA 剪接酶的调控，从而产生了 3 种亚型的

IFI16 (A–C)[12]。其具体结构如图 1 所示。

1.2　IFI16 的亚细胞定位

IFI16 因分子结构中包含核定位信号(nuclear 

localization signal, NLS)，最初被报道为一种核

蛋白[13]。与其他 PYHIN 家族成员专属细胞核或

细胞质的定位模式不同，IFI16 蛋白已在多种类

型细胞的细胞核(核仁和核质)、细胞质和这 2 个

区室中被检测到[14]。此外，研究还发现 IFI16 可

以在细胞质和细胞核之间穿梭[15-17]。尽管如此，

目前关于调控 IFI16 蛋白在细胞核与细胞质之间

再分配的分子机制尚未完全阐明，可能涉及 IFI16

PYD

0

S/T/P repeatPhosphorylation Acetylation

7297105153931928310

HIN-BHIN-A

图1　IFI16蛋白结构示意图

Figure 1　Schematic diagram of the structure of IFI16 protein. Acetylation: Acetylation site; HIN: Hematopoietic 

expression, interferon-inducible nature, and nuclear localization domain; PYD: Pyrin domain; Phosphorylation: 

Phosphorylation site; S/T/P repeat: Serine/tyrosine/proline-rich area.
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基因多态性、蛋白-蛋白相互作用、激素调控以及

翻译后修饰等多重因素的协同作用。

1.3　IFI16 识别的核酸分子

PYHIN 家族的大部分成员通过其 HIN 结构

域以非序列特异性的方式与 dsDNA 结合，且这

种结合能力较强[18]。然而，IFI16 的 HIN-B 表现

出较弱的 dsDNA 结合能力。尽管 IFI16 结合的

核酸分子主要为 dsDNA，但研究发现在特定情

况下，IFI16 也能与超螺旋或十字形 DNA 等其

他形式的核苷酸结构相结合[19]。此外，IFI16 还

可以与单链 DNA (single-stranded DNA, ssDNA)

的碱基配对，这种现象与发生在逆转录中的病毒

cDNA 识别机制类似[20]。例如，IFI16 能够与人

类免疫缺陷病毒 1 型 (human immunodeficiency 

virus-1, HIV-1)的逆转录中间体结合[21]。目前关

于 IFI16 是否能够识别 RNA-DNA 杂交体尚不

明确。Jiang 等[22]研究发现，小干扰 RNA (small 

interfering RNA, siRNA) 能 同 时 结 合 IFI16 和

RIG-I，进而形成 IFI16-RIG-I-siRNA 三元复合

物，最终诱导 III 型 IFN 的表达。然而，在

dsDNA 存在的情况下，IFI16 会从 IFI16-RIG-I-

siRNA 复合物中解离，转而与 dsDNA 结合形成

IFI16-dsDNA 复合物。尽管 IFI16 与 siRNA 的结

合能力显著弱于其与 dsDNA 的结合能力，但这

些研究结果证实，IFI16 作为一种关键的 DNA

传感器，不仅能够识别多种形式的 DNA，还具

备识别 RNA 分子的能力。

1.4　IFI16 的表达调控

IFI16 的表达调控受多种因素影响，包括转

录水平、翻译后修饰、细胞周期、病毒感染以

及 DNA 损伤等。在转录调控方面，干扰素(如

IFN-α、IFN-β)、IL-6 及肿瘤坏死因子分别通过

转录因子-1、信号转导与转录激活子 3 和核因子

κB (nuclear factor kappa B, NF-κB)依赖的方式诱

导 IFI16 的 mRNA 表达[23]；同时，其 mRNA 稳

定性受转录后 m6A 修饰调控，该修饰由甲基转

移酶复合物结构稳定剂——Wilms 肿瘤因子 1 相

关 蛋 白 (Wilms’ tumor 1-associating protein, 

WTAP)介导[24]。在翻译后修饰方面，IFI16 多个

位点可发生乙酰化、磷酸化、泛素化和类泛素

化(sumoylation, SUMO)修饰[25-26]。其中，IFI16

的乙酰化由乙酰转移酶催化，通过将乙酰辅酶

A 的乙酰基转移到赖氨酸(Lys, K)残基上实现，

目前已经鉴定的乙酰化位点包括 K45、K99 和

K128 等，IFI16 的乙酰化对其胞质转移和下游信

号转导至关重要[25-26]。Wang 等[26]研究证实，沉

默信息调节因子 1 与 IFI16 结合，通过降低 IFI16

的乙酰化水平抑制 IFI16 向细胞质转移来负向调

控细胞抗病毒反应，从而削弱针对 DNA 病毒的

先天免疫防御。IFI16 的磷酸化具有位点特异性

和信号依赖性，主要由丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK)或 DNA

损伤反应激酶家族催化，多位于丝氨酸/苏氨酸

残基上，不同位点的修饰对应着不同的功能效

应[25]。IFI16 的泛素化修饰是 IFI16 蛋白稳定性

及功能调控的重要开关，由泛素分子与 IFI16 特

定赖氨酸残基共价连接实现。Gao 等[27]研究发

现，E3 泛素连接酶 TRIM21 可介导 IFI16 的泛

素化降解，而泛素特异性蛋白酶 12 通过其去泛

素化酶活性抑制 IFI16 的蛋白酶体依赖性降解，

从而维持其稳定性[7]。SUMO 化修饰是 IFI16 功

能调控的另一关键翻译后修饰方式，通过

SUMO 分子与 IFI16 特定赖氨酸残基共价结合实

现，目前已经鉴定的 SUMO 化位点包括 K116、

K128、K561 和 K683[25]，可能通过调控 IFI16

的核内稳定性及与染色质/病毒 DNA 的结合，或

是抑制其泛素-蛋白酶体降解而发挥作用。此外，

IFI16 的表达与细胞类型及细胞周期相关。病毒

感染以及细胞内的 DNA 损伤反应均能激活

IFI16 的表达，进而增强宿主细胞的抗病毒免疫

反应，或参与 DNA 损伤修复与细胞周期调控过

程[28-29]。这些因素相互协作使 IFI16 的表达得到

精准调控，既能充分发挥其生物学功能，又能

有效规避因过度激活而可能引发的潜在风险。
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2　　 IFI16 在天然免疫中的调控在天然免疫中的调控

作用作用

IFI16 作为天然免疫中的关键 DNA 感应器，

在宿主防御病原体入侵和维持细胞稳态中发挥

着重要作用。IFI16 能与几种经典的干扰素信号

通路和炎症因子信号通路上的某些关键蛋白分子

结合，影响整个信号转导过程，从而对天然免疫

信号通路发挥重要的调控作用(图 2)。

2.1　IFI16 对 cGAS-STING 信号通路的

调控作用

研究已证实，DNA诱导 IFN的产生主要依赖于

cGAS-STING-TANK 结合激酶 1 (TANK-binding 

kinase 1, TBK1) -干扰素调节因子 3 (interferon 

regulatory factor 3, IRF3)轴。cGAS 作为一种先天

性 DNA 传感器，能够识别并结合非自身的 DNA，

并催化生成第二信使-2′,3′-环鸟苷单磷酸-腺苷单磷

酸(2′ , 3′-cyclic GMP-AMP, 2′ , 3′-cGAMP)。2′ , 3′- 

cGAS IFI16
RIG-I MDA5

TBK1 IKKε

IRF3/7

TRAM
TRIF

TRAF3

TRAF6

IKKα IKKβ
NEMO

IκBα

NF-κB

IκBα
P

Ub Ub Ub

CytoplasmTLR4

Nucleus

IFN-I

IRF3/7 P

NF-κB

IRF3/7
P

NF-κB

Pro-inflammatory cytokines/
Chemokines/ICAM1/VCAM1

IRF3/7 P

dsDNA

pro-IL-1β/pro-IL-18

IL-1β/IL-18

LPS
IFI16

dsDNA
IFI16 ASC

MAVS

IFI16 ASC

Short dsRNA Long dsRNA

Ub
TRIM21

2′, 3′-cGAMP

STING

Pro-Caspase-1

Pro-Caspase-1

Caspase-1

图2　IFI16对天然免疫信号通路的调控作用

Figure 2　The regulatory effect of IFI16 on the innate immune signaling pathway. AIM2: Absent in melanoma 2; 

ASC: Apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD; cGAS: Cyclic guanosine monophosphate-

adenosine monophosphate synthase; IFI16: Interferon gamma-inducible protein 16; IKKα/β/ε: Inhibitor of 

nuclear factor kappa-B kinase α/β/ε; IL-1β: Interleukin-1β; IL-18: Interleukin-18; IRF3/7: Interferon-regulatory 

factor 3/7; IκBα: Nuclear factor kappa B inhibitor alpha; LPS: Lipopolysaccharide; MAVS: Mitochondrial 

antiviral signaling protein; MDA5: Melanoma differentiation-associated gene 5; NEMO: Nuclear factor kappa B 

essential modulator; NF-κB: Nuclear factor kappa B; RIG-I: Retinoic-acid-inducible gene I; STING: Stimulator 

of interferon gene; TBK1: TANK-binding kinase 1; TLR4: Toll-like receptor 4; TRAF3/6: Tumor necrosis factor 

receptor-interacting factor 3/6; TRAM: Translocation associated membrane protein; TRIF: Toll-interleukin-1 

receptor domain containing adaptor molecule 1; TRIM21: Tripartite motif-containing protein 21; 2′,3′-cGAMP: 2′,

3′-cyclic GMP-AMP.
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cGAMP 与 STING 结合后诱导其构象改变，从

而激活后者，使 STING 能够招募 TBK1，进而

催化 IRF3 的磷酸化和核易位，最终诱导 IFN-I

的转录[30]。作为细胞内 DNA 识别受体之一，

IFI16 在该通路上也发挥重要作用，已发现 IFI16

能增强 cGAS 介导的 IFN 的表达[31]；胞质中的

IFI16 对于 DNA 诱导的 IRF3 和 NF-κB 的核易

位以及 IFN-β 的表达必不可少。此外，IFI16 还

能够直接与 STING 相互作用，促使 STING 招募

TBK1[32]。然而，STING 又通过招募 E3 连接酶

TRIM21，经泛素-蛋白酶体途径促进 IFI16 的降

解[33]，从而避免抗病毒免疫过程中 IFN-I 的过量

产生，防止自身免疫性疾病的发生。

2.2　 IFI16 对 RLRs 信号通路的调控

作用

RLRs 信号通路是固有免疫中清除 RNA 病

毒的关键通路，RIG-I、黑色素瘤分化相关基因

5 (melanoma differentiation-associated gene 5, 

MDA5)、遗传学和生理学实验室蛋白 2 (laboratory 

of genetics and physiology 2, LPG2)、线粒体抗病

毒 信 号 蛋 白 (mitochondrial antiviral signaling 

protein, MAVS)被认为是该通路上的关键分子。

Jiang 等[22]研究揭示，IFI16 不仅能直接与 RNA

聚合酶 II 结合并将其招募至 RIG-I 启动子上，

以此上调 RIG-I 的转录，还能通过其 PYD 结构

域与 RIG-I 蛋白结合，从而促进 RIG-I 的激活，

是甲型流感病毒(influenza A virus, IAV)感染过程中

RIG-I 信号的正向调节因子。在猪繁殖与呼吸障碍

综合征病毒 (porcine reproductive and respiratory 

syndrome virus, PRRSV)感染 MARC-145 细胞时

IFI16 可以与 MAVS 相互作用，并以 MAVS 依

赖性的方式促进 IFN-I 的产生[34]。此外，IFI16

还能以不依赖于 STING 的方式调控 RIG-I、

MAVS 的表达，从而影响 IFN-I 的产生[35]。这些

研究表明， IFI16 通过多种机制增强 RIG-I/

MAVS 介导的 IFN-I 产生，为抗病毒治疗提供了

潜在的靶点。

2.3　IFI16 对 TLR 信号通路的调控作用

Bawadekar 等[36]研究表明，IFI16 能够激活

p38 MAPK、p44/42 MAPK 以及 NF-κB，从而导致

趋化因子(IL-6、IL-8、CCL2、CCL5 和 CCL20)、

细 胞 间 黏 附 分 子 (ICAM-1 和 VCAM-1) 以 及

TLR4 的表达增多，这揭示了 IFI16 作为一种

DAMPs，可通过髓性分化因子 88 依赖性 TLR

途径传递炎症信号。此外，IFI16 已被证实是

TLR4 的一种特异性配体，当 IFI16 与 LPS 组成

复合物时能够迅速刺激 TLR4 介导的炎症反

应[37]。这些发现揭示了 IFI16 在炎症信号传导中

的重要作用，以及其在调节免疫反应中的潜在

机制。

2.4　IFI16 对炎症小体的调控作用

炎症小体作为天然免疫系统的关键组成部

分，能够识别 PAMPs 和 DAMPs，招募并激活

半胱天冬酶-1 (caspase-1)，促使促炎细胞因子的

释放或诱导细胞焦亡，并在宿主防御病原体感

染中发挥关键调节作用[38]。当 IFI16 蛋白在细胞

核内识别到病毒基因组后可以与衔接分子 ASC

和效应蛋白 pro-caspase-1 在细胞核内组装成多

蛋白炎症复合体[39-40]。携带炎症复合体的 IFI16

也会从细胞核转移至细胞质，激活 caspase-1，最

终促进 IL-1β 和 IL-18 的成熟与分泌[39]，这一过

程对于宿主的抗病毒免疫反应至关重要。

Monroe 等[41]研究发现，IFI16 在 CD4+ T 细胞中

是 HIV 感染介导的细胞焦亡所必需的，通过激

活 caspase-1 来促进炎症因子的成熟和分泌。

Ansari 等[15]研究发现，IFI16 能识别细胞核内的

疱疹病毒基因组，从而形成 IFI16-ASC-Caspase-

1 炎性小体复合物并产生 IL-1β，而且 IFI16 在

细胞核内识别 HSV-1 基因组还会导致细胞质中

STING 的激活以及 IFN-β 的产生。Jiang 等[42]研

究发现，IFI16 的乙酰化修饰是其炎性小体激活

和 IFN- β 产生的先天反应所必需的。此外，

Wang 等[43]发现，IFI16 的转录异构体 IFI16-β 不

仅可通过与 AIM2 相互作用阻碍 AIM2-ASC 复
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合体的形成，还能将细胞质中 dsDNA 隔离，使

其无法被 AIM2 感应，从而对 AIM2 炎性小体的

激活发挥抑制作用。总之，IFI16 与炎症小体的

关系密切相关，它们可以相互作用从而调节炎

症和免疫应答。

3　　 IFI16 在病毒感染中的调控在病毒感染中的调控

作用作用

IFI16 作为一种多功能的 DNA 感受器，在

宿主防御 DNA 病毒和 RNA 病毒感染中发挥着

关键作用。然而，病毒在长期进化过程中也发

展出多种策略以拮抗 IFI16 介导的宿主抗病毒免

疫反应。

3.1　IFI16 对 DNA 病毒的调控作用

研究表明，IFI16 是 HSV-1、EBV、卡波氏

肉瘤相关疱疹病毒(Kaposi’s sarcoma-associated 

herpesvirus, KSHV)等疱疹病毒的重要限制因子，

主要通过激活炎性小体、触发干扰素反应以及通

过表观遗传修饰沉默疱疹病毒的裂解基因进而

阻止病毒的复制和传播[8,44]。Xu 等[8]研究发现，

IFI16 可通过与组成型异染色质(heterochromatin 

machinery, HCM)结合来限制 EBV 裂解激活，并

证实 IFI16 与 HCM 的核心成分之间存在相互作

用。在人巨细胞病毒 (human cytomegalovirus, 

HCMV)感染原代人包皮成纤维细胞时，IFI16

还可通过与碳水化合物反应元件结合蛋白

(carbohydrate-response element-binding protein, 

ChREBP)互作下调葡萄糖转运蛋白 4 (glucose 

transporter 4, GLUT4)的转录激活，减少 HCMV

诱导的造脂酶的转录，导致脂质合成减少，从

而限制囊膜化病毒粒子的从头合成，揭示了其

在 HCMV 复制中调控葡萄糖和脂质代谢的新作

用及抗病毒治疗潜力[45]。Li 等[16]研究发现，

IFI16 的同源异构体 2 (isoform 2 of IFI16, IFI16-

iso2)具有核-质穿梭能力，能够显著清除入侵的

HSV-1 和痘病毒(vaccinia virus, VACV)，并且还

证明具有细胞质和核定位的 IFI16 亚型在对抗

DNA 病毒介导的先天免疫中发挥着不同的作

用。Ghosh 等[46]研究发现，IFI16 能够招募组蛋

白脱乙酰酶 1 (histone deacetylase 1, HDAC1)和

HDAC2，对 KSHV 的潜伏相关核抗原(latency-

associated nuclear antigen, LANA)进行去乙酰化

修饰，从而促进 KSHV 的潜伏感染，这一发现

揭示了 IFI16 在 KSHV 潜伏调控中的新机制。

Sutter 等[47]研究表明，IFI16 通过干扰野生型腺相

关病毒 2 型(adeno-associated virus type 2, AAV2)

和 AAV2 载体启动子的 Sp1 依赖性的转录激活

作用，从而以一种独立于免疫调节的方式限制

AAV2 的转导。Cigno 等[48]研究证明，IFI16 可

通过促进异染色质 DNA 的组装抑制 HPV18 早

期和晚期启动子的活性，从而降低人乳头瘤病

毒(human papillomavirus, HPV) 18 型在 NIKS 和

U2OS 细胞中的转录及复制，揭示了 IFI16 参与

HPV 基因表达和复制的表观遗传调控。此外，

Yang 等[49]研究证实，IFI16 可通过靶向识别和结

合 HBV 共价闭合环状 DNA (covalently closed 

circular DNA, cccDNA)中的干扰素刺激反应元件抑

制 cccDNA 的转录，从而限制 HBV 的体外复制，

提示其可能作为抗 HBV 感染的新型治疗靶标。

综上所述，IFI16 作为多功能抗病毒因子在 DNA

病毒生命周期的多个关键环节中发挥精准调控

作用(表 1)。

3.2　IFI16 对 RNA 病毒的调控作用

尽管 DNA 病毒和 RNA 病毒被不同类别的

PRRs 识别，但 DNA 病毒和 RNA 病毒感知机制

之间可能存在部分重叠[18]。Kim 等[50]研究发现，

IFI16 可直接结合基孔肯雅病毒 (chikungunya 

virus, CHIKV)基因组 RNA，以不依赖干扰素信

号或 DNA 结合转录活性的方式限制病毒复制和

成熟，提示 IFI16 可能在 RNA 病毒感染中发挥

调 控 作 用 。 Wichit 等[51] 研 究 进 一 步 表 明 ，

CHIKV 感染 HFF1 和人胚胎肾细胞后 IFI16 表

达上调，IFI16 的外源表达抑制了 CHIKV 的体

外感染，而内源性沉默 IFI16 显著增加了病毒复

制。副黏病毒科的尼帕病毒(Nipah virus, NiV)与
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表1　IFI16对病毒的调控作用

Table 1　The regulatory role of IFI16 in viral infection

病毒
Viruses

单纯疱疹病毒1
Herpes simplex 
virus-1 (HSV-1)

爱泼斯坦-巴尔
病毒
Epstein-barr 
virus (EBV)

人巨细胞病毒
Human 
cytomegalovirus 
(HCMV)

卡波氏肉瘤相
关疱疹病毒
Kaposi’s 
sarcoma-
associated 
herpesvirus 
(KSHV)

痘病毒
Vaccinia virus 
(VACV)

腺相关病毒2型
Adeno-
associated virus 
type 2 (AAV2)

人乳头瘤病毒
Human 
papillomavirus 
(HPV)

乙型肝炎病毒
Hepatitis B 
virus (HBV)

基孔肯雅病毒
Chikungunya 
virus (CHIKV)

尼帕病毒
Nipah virus 
(NiV)

功能
Function

非特异性结合并降低HSV-1基因组可及性以抑制感染[57]；通过液-液相分离机制启动先天免疫信号并抑制
HSV-1转录[58]；与DNA-PK形成抗病毒信号轴，调控先天免疫应答[59]

Indiscriminately binds to and diminishes accessibility of the HSV-1 genome to suppress infection[57]; initiates 
innate immune signaling through liquid-liquid phase separation and suppresses viral transcription[58]; IFI16 and 
DNA-PK form an antiviral signaling axis that governs innate immunity to HSV-1 infection[59]

与HCM核心组分协同作用，沉默EBV关键裂解开关蛋白，从而确保病毒在B淋巴细胞中持续处于潜伏
状态[8]

Partners with core components of the HCM to silence the key EBV lytic switch protein, ensuring continued viral 
latency in B lymphocytes[8]

与ChREBP协同作用下调GLUT4的转录激活，减少HCMV诱导的脂肪合成酶转录，导致脂质合成减少，抑
制病毒颗粒的从头形成[45]

Cooperates with ChREBP to downregulate GLUT4 transcriptional activation, reduces HCMV-induced transcription 
of lipogenic enzymes, leading to diminished lipid synthesis, and curbs the formation of viral particles[45]

PAN RNA协助NAT10招募 IFI16 mRNA，从而提高 IFI16的翻译效率并诱导炎症小体的激活[44]；招募
HDAC1和HDAC2去乙酰化KSHV的LANA，维持病毒潜伏[46]

PAN RNA assists in NAT10 recruitment to IFI16 mRNA, resulting in increased IFI16 translation efficiency and 
inflammasome induction[44]; recruits HDAC1 and HDAC2 to deacetylate LANA of KSHV, facilitating its 
latency[46]

IFI16-iso1优先与细胞质复制的VACV共定位，诱导干扰素刺激基因的转录，激活抗病毒免疫反应；IFI16-
iso2可清除入侵VACV[16]

IFI16-iso1 preferentially colocalizes with cytoplasm-replicating VACV, induces the transcription of IFN-
stimulated genes, and elicits the antiviral immune response; IFI16-iso2 can clear invaded VACV[16]

通过干扰Sp1介导的病毒启动子的反式激活，以一种与免疫调节无关的方式限制AAV2转导[47]

Restricts AAV2 transduction in an immune-modulatory independent way by interfering with SP1-mediated 
transactivation of the viral promoters[47]

通过促进HPV DNA异染色质化，抑制HPV18早期和晚期启动子活性，进而限制HPV的复制和基因表达[48]

Restricts HPV replication and gene expression by promoting the assembly of heterochromatin on HPV DNA 
and repressing the activities of both early and late HPV18 promoters[48]

通过靶向cccDNA的 ISRE，整合先天免疫激活与表观遗传调控，阻断HBV cccDNA的功能[49]

Inhibits the function of HBV cccDNA by integrating innate immune activation and epigenetic regulation by 
targeting the ISRE of cccDNA[49]

通过与CHIKV基因组结合，以不依赖干扰素信号或DNA结合转录活性的方式抑制CHIKV复制[50]

Restricts CHIKV replication independent of interferon-signaling or DNA-binding transcriptional activity by 
binding to CHIKV genomes[50]

识别泄漏至胞质中的线粒体DNA (mitochondrial DNA, mtDNA)，并主要通过激活STING/NF-κB信号及炎
症因子反应，以控制NiV感染[31]

Recognizes mtDNA that leaks into the cytoplasm and primarily activates STING/NF-κB and inflammatory 
cytokines response to control NiV infection[31]

(待续)
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麻疹病毒(measles virus, MeV)感染诱导的合胞体

可引发线粒体损伤，导致线粒体 DNA 泄漏至胞

质，并被细胞内的 cGAS 和 IFI16 等 DNA 传感

器检测到；其中 IFI16 主要激活 STING/NF-κB

和炎症细胞因子反应，从而对 NiV 和 MeV 感染

发挥抗病毒作用[31]。 Chang 等[34] 研究发现，

IFI16 可以促进 PRRSV 诱导的 IFN-β 的产生，

与 MAVS 在细胞内直接互作，并以 MAVS 依赖

的方式发挥抗 PRRSV 的作用。此外，IFI16 还

可以在细胞核内感知 PRRSV 的线性 RNA，激

活 caspase-1 和 IL-1β 的成熟以抑制 PRRSV 感

染[52]。Jiang 等[22]研究发现，IAV 感染在体外和

体内均可以显著诱导 IFI16 蛋白在细胞核与细胞

质中的表达；而 IFI16 不仅能直接结合 IAV 基因

组 RNA，还可通过正向调控 RIG-I 介导的信号

通路激活增强 IFN-I 产生及下游抗病毒免疫反

应，进而抑制 IAV 的体外复制。Mishra 等[53]研

究揭示，IFI16 还可通过结合 IAV 基因组 RNA

分别经由 STING-TBK1 及 pro-caspase-1 信号轴

诱导 IFN-I、IFN-III 和促炎细胞因子的产生，从

而促进感染细胞发生凋亡与焦亡，表明该蛋白

在 IAV 感染细胞中对程序性死亡通路的激活至

关重要。IFI16 在禽呼肠孤病毒(avian reovirus, 

ARV)诱导的细胞免疫抑制过程中也发挥着关键作

病毒
Viruses

猪繁殖与呼吸障碍综
合征病毒
Porcine reproductive 
and respiratory 
syndrome virus 
(PRRSV)

甲型流感病毒
Influenza A virus (IAV)

禽呼肠孤病毒
Avian reovirus (ARV)

脑心肌炎病毒
Encephalomycarditis 
virus (EMCV)

人类免疫缺陷病
毒1型
Human 
immunodeficiency 
virus-1 (HIV-1)

功能
Function

促进PRRSV诱导的 IFN-β的产生，与MAVS相互作用，并以MAVS依赖的方式发挥抗PRRSV的作
用[34]；在细胞核内感知PRRSV的线性RNA，激活caspase-1和 IL-1β的成熟以抑制PRRSV感染[52]

Facilitates the PRRSV-mediated induction of IFN-β, interacts with MAVS and exerts anti-PRRSV effects 
in a MAVS-dependent manner[34]; senses the linear RNA of PRRSV within the nucleus, activates caspase-
1 and the maturation of IL-1β to inhibit PRRSV infection[52]

通过HIN-A结构域结合病毒RNA，还可通过结合并招募RNA聚合酶 II至RIG-I启动子，增强RIG-I
转录激活以限制 IAV感染[22]

Binds to viral RNA via its HIN-A domain and enhances RIG-I transcription through direct binding to and 
recruitment of RNA polymerase II to the RIG-I promoter to restrict IAV infection[22]

通过其HIN-A与HIN-B结构域结合ARV p17蛋白的第61–119位氨基酸，抑制ARV复制并促进
ARV感染诱导的炎症因子表达[54]

Binds to the amino acid of p1761–119 via its HIN-A and HIN-B domains, suppresses ARV replication and 
promotes the expression level of inflammatory factors induced by ARV infection[54]

与病毒蛋白VP2相互作用，并通过增强EMCV诱导的 IFN-I信号通路，在体外抑制EMCV增殖[55]

Interacts with viral protein VP2, and inhibits EMCV proliferation in vitro by enhancing EMCV-induced 
type I IFN signaling[55]

通过结合并抑制宿主转录因子Sp1的表达，以不依赖免疫感知的方式抑制HIV-1的转录与潜伏再
激活[56]

Suppresses HIV-1 transcription and latency reactivation independently of immune sensing by binding and 
inhibiting the host transcription factor Sp1[56]

cccDNA: Covalently closed circular DNA; ChREBP: Carbohydrate-response element-binding protein; DNA-PK: DNA-dependent 

protein kinase; GLUT4: Glucose transporter 4; HCM: Heterochromatin machinery; HDAC1: Histone deacetylase 1; HDAC2: 

Histone deacetylase 2; IFI16-iso1: Isoform 1 of IFI16; IFI16-iso2: Isoform 2 of IFI16; ISRE: Interferon-stimulated response 

element; LANA: Latency-associated nuclear antigen; MAVS: Mitochondrial antiviral signaling protein; mtDNA: Mitochondrial 

DNA; NAT10: N-acetyltransferase 10; NF-κB: Nuclear factor kappa B; PAN: Polyadenylated nuclear RNA; RIG-I: Retinoic acid-

inducible gene I; STING: Stimulator of interferon gene.

(续表1)
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用，它通过其 HIN-A 与 HIN-B 结构域结合 ARV 

p17 蛋白的第 61–119 位氨基酸抑制 ARV 的体外

复制[54]。同样地，本课题组前期研究发现，IFI16

能够与脑心肌炎病毒(encephalomycarditis virus, 

EMCV)的衣壳蛋白 VP2 相互作用，并通过增强

EMCV 诱导的 IFN-I 信号通路在体外抑制 EMCV

的增殖[55]。此外，Hotter 等[56]研究还发现，IFI16

可以通过结合并干扰驱动病毒基因表达的宿主

转录因子 Sp1 的表达，以不依赖免疫感知的方

式抑制 HIV-1 的转录和潜伏病毒的活化。如表 1

所示，宿主 DNA 传感器 IFI16 不仅在 DNA 病

毒感染中发挥抗病毒作用，而且对多种 RNA 病

毒复制也具有负调控作用。

3.3　病毒对 IFI16 的拮抗机制

近年来研究表明，许多病毒已演化出各自

独特的对抗宿主抗病毒因子 IFI16 的策略，例如

通过诱导其蛋白降解、干扰亚细胞定位、进行

表观遗传修饰或阻断与其他宿主因子的结合等

机制，从而逃避宿主免疫监视体系，促进自身

复制和传播。例如，HSV-1 的即刻早期蛋白

ICP0 以蛋白酶体依赖的方式诱导 IFI16 降解，

有利于 HSV-1 复制[60]； HCMV 的病毒蛋白

UL97 和 pUL83 可使 IFI16 从细胞核错误定位到

细胞质中[61]；而 HCMV 和 HSV-1 感染还能诱导

IFI16 的第 90 位赖氨酸发生乳酸化修饰，抑制

抗病毒细胞因子(如 IFN-β、CXCL10)的表达，

进而促进病毒逃逸宿主免疫系统的监测[62]；

HPV E7 蛋白通过招募 E3 泛素连接酶 TRIM21

来泛素化并降解 IFI16 炎性小体，从而抑制细胞

焦亡，逃避免疫系统的识别[33]；HIV-1 C 亚型的

长末端重复序列启动子中存在一个额外的 NF-

κB 结合位点，使其能够逃避核 PYHIN 蛋白的

限制作用[63]。此外，本课题组研究发现 EMCV

的 VP2 蛋白通过其 N 端结构域与 IFI16 结合，

并借助 C 端结构域激活 caspase-3 依赖性凋亡途

径，诱导 IFI16 蛋白降解；同时，VP2 蛋白将

IFI16 阻滞于细胞核内，削弱其胞浆分布，双重

抑制 IFI16-STING 介导的 IFN-β 活化，减弱由

IFI16 介导的抗病毒反应，从而促进病毒自身增

殖[55]。这一发现揭示了 EMCV 逃逸宿主先天免

疫的一种新机制，为靶向 VP2-IFI16 互作设计抗

病毒药物提供了重要理论依据。Prelli Bozzo

等[64]利用 CRISPR/Cas9 筛选技术探究 HIV-1 中

的抗病毒关键因子，发现 IFI16 是 HIV-1 辅助

蛋白 Nef 的靶点，IFI16 的抗病毒作用能够被

Nef 抵消。这些策略均体现了病毒对 IFI16 功能

的精准破坏，为病毒的感染和传播创造了有利

条件。

4　总结与展望　总结与展望

IFI16 作为一种关键的细胞传感器，除参与

细胞增殖、分化、衰老等多种细胞进程外，还

能够增强 cGAS-STING、 RIG-I-MAVS、 TLR4

等介导的天然免疫信号通路的激活，诱导炎性

小体的形成，促进 p53 依赖的细胞凋亡和能量

依赖性的细胞自噬，并在多种病毒感染中发挥

抗病毒作用。IFI16 发挥作用具有细胞特异性差

异，它对巨噬细胞在 DNA 刺激下的有效感知和

信号传导至关重要，从而能更迅速地启动干扰

素和抗病毒免疫反应[65]。除此之外，IFI16 不同

的亚细胞定位也可能对其发挥作用产生一定影

响。在病毒感染或 DNA 转染时可调节 IFI16 在

细胞质中的亚细胞定位，影响 IFN 的生成[34,51]。

此外，Huérfano 等[66]研究表明，紫外线处理上

皮细胞后，IFI16 从细胞核重新定位至细胞质，

这可能与乳腺癌 1 号基因和受损 DNA 的监视与

修复有关。IFI16 蛋白的重新分布也与细胞凋亡

有关。然而，目前关于调控 IFI16 蛋白在细胞核

和细胞质间再分配的分子机制尚不清楚，可能

受 IFI16 基因多态性、蛋白-蛋白相互作用和翻

译后修饰等多种因素调控。

IFI16 是一种独特的细胞传感器，不仅能识

别各种形式的 DNA，如 dsDNA、ssDNA、HIV

逆转录的中间体、超螺旋和十字型 DNA 等，还

能与 RIG-I、 siRNA 形成复合物。 IFI16 对于

DNA、RNA 的感知和基因组调控之间应存在更
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深层次的机制，这些问题仍有待进一步研究予

以阐明。鉴于 IFI16 是先天免疫反应中参与

DNA 感知和基因调控的蛋白质之一，且可作为

多种 DNA 病毒和 RNA 病毒的限制因子，因此

有望成为治疗病毒感染的靶标分子。通过调节

IFI16 的表达水平或其介导的信号转导途径，可

增强机体的免疫应答能力和清除外界病原体的

能力，进而实现抗病毒感染的目标。然而，

IFI16 的异常表达与多种免疫相关疾病密切相

关，其高表达状态与自身免疫性疾病、炎症相

关疾病的发生发展存在一定相关性。因此，深

入解析 IFI16 的结构与功能特点有助于阐明免疫

相关疾病的发生机制，并为相关疾病的治疗提

供新思路和新方法。
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