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摘   要：目前新型冠状病毒(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2)感染所

致的新型冠状病毒肺炎(corona virus disease, COVID-19)已成为威胁人类健康和安全的全球性流行

性疾病。随着新突变株的不断出现，寻找有效治疗药物和靶点迫在眉睫。干扰素刺激基因

(interferon-stimulated genes, ISGs)是由干扰素(interferons, IFNs)诱导后表达上调的一类基因，在宿

主抵抗病毒感染过程中发挥着至关重要的作用。研究表明，ISGs 能够靶向许多病毒复制的不同阶

段发挥抗病毒作用，然而 SARS-CoV-2 也进化出各种策略干扰或逃避宿主天然免疫。因此，全面

了解 SARS-CoV-2 与 ISGs 相互作用，对于设计抗病毒策略至关重要。本文简要综述不同 ISGs 抵
抗 SARS-CoV-2 的作用机制，为开发新型的抗病毒药物提供思路和理论依据。 
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Abstract: Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection has led to 
a global COVID-19 pandemic threatening human health and safety. However, it is urgent to 
find effective therapeutic agents and targets in response to the emergence of novel variants. 
Interferon-stimulated genes (ISGs), a class of genes upregulated by interferons (IFNs), play a 
crucial role in host resistance against viral infection. Studies have demonstrated that ISGs are 
able to target different stages of viral replication cycle to exert the effect against viral infection, 
whereas SARS-CoV-2 has evolved strategies to interfere with or evade host innate immune 
response. Comprehensively understanding the interactions between SARS-CoV-2 and ISGs is 
critical for the design of antiviral therapeutics. This review aims to briefly introduce the 
mechanisms of different ISGs against SARS-CoV-2, which provides ideas and theoretical basis 
for the development of novel antiviral agents. 
Keywords: interferon-stimulated genes; severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; innate 
immunity; antiviral mechanism; immune escape 
 
 

天然免疫是机体抵抗病原体入侵的第一道 
屏障，病毒感染可被宿主细胞中的模式识别受体

(pattern recognition receptors, PRRs)识别，它通过

信号级联反应，触发干扰素(interferons, IFNs)产

生， IFNs 诱导上调数百种干扰素刺激基因

(interferon stimulated genes, ISGs)发挥抗病毒活

性[1]，不同的 ISGs 能够靶向从病毒入侵到释放

的不同阶段发挥抗病毒活性。然而，许多研究表

明 ， 新 型 冠 状 病 毒 (severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2)蛋白通过

各种策略干扰或逃避宿主天然免疫，因此，深入

理解不同 ISGs 抗 SARS-CoV-2 作用机制，对干

扰病毒免疫逃逸策略意义重大。本文简要综述 

ISGs 抗 SARS-CoV-2 的作用阶段及其机制，为

开发新型的抗病毒药物提供思路和理论依据。 

1  SARS-CoV-2 的复制周期 
SARS-CoV-2 复制周期主要包括：病毒入

侵、基因组转录与复制、病毒蛋白翻译、病毒粒

子组装与释放。SARS-CoV-2 入侵宿主细胞包括

与受体结合[2]和内吞作用[3]这 2 种途径。病毒刺

突蛋白(spike, S)与细胞受体血管紧张素转化酶 2  
(angiotensin converting enzyme 2, ACE2)结合入

侵细胞。另外，硫酸乙酰肝素(heparan sulfate 
proteoglycans, HSPG)作为 SARS-CoV-2 辅助受

体帮助病毒附着在细胞上[4]。前期研究发现，母

乳成分乳铁蛋白通过与 HSPG 竞争性结合，抑制
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SARS-CoV-2 入侵细胞[5]。而且 SARS-CoV-2 需

要多种宿主蛋白酶对 S 进行裂解激活，跨膜丝氨

酸蛋白酶(transmembrane serine protease 2,  
TMPRSS2)、弗林蛋白酶(furin)、胰蛋白酶等通

过裂解病毒 S 蛋白帮助病毒囊膜与细胞膜完成

膜融合，从而促进病毒基因组进入细胞[6-8]。病

毒基因组 RNA (genomic RNA, gRNA)进入细胞

质后，首先翻译产生非结构蛋白(nonstructural 
proteins, NSPs)，完成复制酶 -转录酶复合物

(replicase-transcriptase complex, RTC)的组装。

RTC 以病毒 gRNA 为模板进行复制，形成负链

RNA 和新的正链 RNA，新的正链 gRNA 转录为

负链亚基因组 RNA (subgenomic RNA, sgRNA)，
接着转为正链 sgRNA，最后翻译成结构蛋白 S、
包膜蛋白(envelope, E)、膜蛋白(membrane, M)、
核衣壳蛋白(nucleocapsid, N)以及辅助蛋白[9]。翻

译后的结构蛋白 S、E 和 M 在内质网-高尔基体

中间室(endoplasmic reticulum-Golgi intermediate 
compartment, ERGIC)中与 N 蛋白包裹的病毒

gRNA 完成组装。病毒粒子通过反式高尔基体网

络在囊泡中运输，随后通过胞吐作用释放[10]。 

2  ISGs 的概述 
病原体入侵后，宿主的 PRRs 会识别病原体

DNA 或 RNA，进而激活下游通路。例如识别

R N A 的视黄酸诱导基因 Ⅰ样受体 ( r e t i n o i c 
acid-inducible gene Ⅰ like receptors, RLRs)主要包

括视黄酸诱导基因蛋白Ⅰ (retinoic acid-inducible 
gene  Ⅰ ,  RIG-Ⅰ)和黑色素瘤分化相关抗原 5 
(melanoma differentiation-associated gene 5, 
MDA5)，RIG-I 或 MDA5 被激活后，会招募接

头蛋白线粒体抗病毒信号蛋白(mitochondrial 
antiviral signaling protein, MAVS)，进而活化转录

因子核因子 κB (nuclear factor-kappa B, NF-κB)
和干扰素应答因子 3/7 (interferon responsive  

factor 3, IRF3/7)，活化后进入细胞核启动 IFNs
的转录和表达[11]。释放到胞外的 IFNs 会与附近

细胞表面的特异性受体结合，激活 Janus 
Kinase-signal transducer and activator of 
transcription (JAK-STAT)通路，STAT1 和 STAT2
磷酸化后招募干扰素应答因子 9 (interferon 
responsive factor 9, IRF9)形成复合体，进入细胞核

并结合到 ISGs 启动子区域的 IFN 刺激应答元件

上，从而诱导 ISGs 的转录[1]。ISGs 产生后可参与

病毒生命周期的各个阶段，不同 ISGs 的抗病毒机

制也各不相同，例如 IFN 诱导的跨膜蛋白

(interferon-induced transmembrane proteins, IFITMs)
能够阻碍多种病毒与宿主细胞膜发生膜融合来发

挥抗病毒作用[12-14]。三聚体蛋白(tripartite motif 
protein, TRIM)家族成员有 80 多个，可以与病毒蛋

白或核酸相互作用直接抑制病毒复制，也可以调

节免疫信号通路来发挥抗病毒作用[15-16]。 

3  ISGs抑制SARS-CoV-2的作用

机制 
ISGs 能够靶向病毒复制周期不同阶段发挥直

接抗病毒作用，本文将简述 ISGs 靶向 SARS-CoV-2
复制周期不同阶段的抗病毒作用及机制的研究进展。 
3.1  ISGs 抑制 SARS-CoV-2 入侵 

在 SARS-CoV-2 以内吞方式入侵过程中，干

扰素刺激因子核受体共激活因子 7 (nuclear 
receptor coactivator 7, NCOA7)与囊泡 ATP 酶相

互作用，促进内体-溶酶体囊泡酸化和蛋白酶活

性，内体酸化或延长蛋白酶激活可能导致 S 蛋白

的异常加工，在功能上损害病毒粒子的其他成分

或最终在溶酶体中降解，从而抑制病毒入侵[17]。 
可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感性因子附着

蛋白 α (alpha-soluble NSF attachment protein, 
α-SANP)是一个新的 ISG，在 SARS-CoV-2 感染

过程表达上调，可与弗林蛋白酶的 P 结构域直接

结合并抑制其酶活性[18]。弗林蛋白酶能够裂解
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病毒 S 蛋白促进病毒入侵细胞，α-SANP 在经典

的细胞囊泡转运过程发挥重要作用[19]，该研究

揭示了 α-SNAP 独立于囊泡转运的新功能，丰富

了宿主针对病毒感染的防御机制。 
研究人员发现组织蛋白酶不仅促进病毒内

吞作用，还可有效切割并激活 S 蛋白促进病毒入

侵[20]。ISG CD74 的甲状腺球蛋白结构域能够抑

制组织蛋白酶活性[21]，从而抑制 SARS-CoV-2
等病毒入侵细胞过程。 

SARS-CoV-2 入侵细胞主要通过 ACE2 受体，

Zu 等[22]的研究表明，病毒入侵还需要位于细胞膜

上的胆固醇，以便与细胞膜融合并入侵细胞。胆固

醇-25-羟化酶(cholesterol-25-hydroxylase, CH25H)
的酶活性会产生一种修饰的胆固醇，即 25-羟基胆

固醇(25-hydroxycholesterol, 25HC)，可移除细胞膜

中的胆固醇，从而阻止 SARS-CoV-2 进入宿主细胞。 
TRIM28 是人类三聚体蛋白 TRIM 家族中的

一员，TRIM28 可与病毒基因组结合，抑制内源

性逆转录病毒转录[23]，在 SARS-CoV-2 感染肺上

皮细胞中，TRIM28 可通过抑制 ACE2 的表达来

抑制 SARS-CoV-2 入侵[24]。 

3.2  ISGs 抑制转录复制 
2′,5′-寡腺苷酸合成酶 1 (2′,5′-oligoadenylate 

synthetase 1, OAS1) 识 别 并 直 接 结 合 病 毒

dsRNA，激活 RNase L，并通过 RNase L 有效地

抑制 SARS-CoV-2[25]。RNase L 是宿主细胞中广

泛存在的天然抗病毒免疫组分，被配体招募激活

后，通过切割病毒 RNA、诱导 IFN 分泌等方式

激活细胞的天然抗病毒免疫[26]。 
含四肽重复序列的干扰素诱导蛋白(interferon- 

induced protein with tetratricopeptide repeats, 
IFIT)家族通过结合和隔离 5′三磷酸或 2′-O-未甲

基化的单链 RNA，以抑制病毒 RNA 复制[27-28]。

在应激刺激下，精子发生相关富含丝氨酸样 2
蛋白(spermatogenesis associated serine rich 2 like, 

SPATS2L)作为RNA结合蛋白被招募到细胞质应激

颗粒中，病毒 RNA 可以被隔离，以减少病毒基因

组的合成[29]。研究表明，Z-DNA 结合蛋白(Z-DNA 
binding protein 1, ZBP1)在体外感染SARS-CoV-2过
程中具有抗病毒活性，ZBP1 通过 ZBP1-RIPK1- 
RIPK3 炎症信号通路，促进 SARS-CoV-2 诱导炎症

细胞因子的产生[30]。研究表明，IFIT3、SPATS2L、
ZBP1 可有效抑制 SARS-CoV-2 RNA 复制[31]。 

3.3  ISGs 抑制翻译 
程 序 化 −1 核 糖 体 移 码 (programmed −1 

ribosomal frameshifting, −1 PRF)是一种广泛使

用的翻译记录机制。SARS-CoV-2 等多种病毒普

遍利用−1 PRF，实现同一转录本翻译出不同蛋

白质，提高基因组的编码能力。冠状病毒利用这

种机制编码复制转录关键基因 1a/1b。Zimmer
等[32]应用 GFP/mCherry 移码荧光报告系统，发

现锌指抗病毒蛋白(zinc finger antiviral protein, 
ZAP)具有最明显的抑制移码作用。 

ISGs 产物 C19orf66 (又称 Shiftless)可抑制

包括 SARS-CoV-2 等病毒 mRNA 的−1 PRF[33]。

SFL 与靶 mRNA 的−1 PRF 信号相互作用并在移

码位点引起过早终止翻译。 

3.4  ISGs 抑制组装与病毒粒子释放 
病毒粒子在 ERGIC 组装过程中，病毒蛋白

的积累可触发内质网相关性降解 (endoplasmic 
reticulum-associated degradation, ERAD)反应。研

究发现，ERAD 调节因子 ERLIN1[34]和另外 2 个

参与 ERAD 通路的 RETREG1 和 FNDC4 因子，

明显抑制 SARS-CoV-2 复制的后期阶段，这表明

与 ERAD 通路相关的因素可作为 SARS-CoV-2
感染的抑制剂 [31]，参与囊泡运输因子例如

NAPA，作为 SARS-CoV-2 复制的关键负调控因

子。在负责蛋白质包装的亚细胞隔室中，同时特

异性抑制 SARS-CoV 和 SARS-CoV-2 的复制[31]。

另外 Martin-Sancho 等[31]发现 BST2/tetherin 抑制
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SARS-CoV-2 的释放，并且能够被 SARS-CoV-2
辅助蛋白(open reading frame) ORF7a 拮抗。 

总之，ISGs 可靶向 SARS-CoV-2 生命周期

的不同阶段发挥有效的抗病毒作用(图 1)，因此，

未来对于 ISGs 的研究将有利于针对新型冠状病

毒肺炎设计预防及免疫治疗策略。 

4  SARS-CoV-2 逃逸 ISGs 的抗

病毒作用 
在宿主对抗病毒入侵的过程中，虽然多种

ISGs 可靶向病毒入侵到释放的不同阶段发挥抗

病毒活性。然而，许多研究表明，SARS-CoV-2
通过各种策略干扰或逃避宿主天然免疫。 

E3 泛素连接酶 TRIM25 介导 RIG-I 的半胱

天冬酶激活招募结构域(caspase activation and 
recruitment domain, CARD)的 K63 泛素化，是目

前已知的 RIG-I 活化并激活下游信号通路最重

要的修饰[35]，SARS-CoV-2 N 蛋白靶向 TRIM25

介导的 RIG-I 激活来抑制宿主天然免疫[36-37]。

SARS-CoV-2 M 蛋白与 RIG-I、MAVS 和 TANK
结合激酶 1 (Tank binding kinase 1, TBK1)相互作

用，M 蛋白通过靶向 RIG-I/黑色素瘤分化相关基

因 5 (melanoma differentiation associated gene-5, 
MDA-5)信号通路拮抗 I 型和Ⅲ型 IFN 的产生，进

而拮抗宿主抗病毒免疫，增强病毒自身复制[38]。 
NSP3 主要针对泛素链，靶向泛素样蛋白 

ISG15 的 K48 泛素链，抑制 ISG15 对 IRF3 的激

活，并减弱 I 型干扰素应答[39]。NSP5 靶向 IFN
通路关键病毒RNA识别受体RIG-I，并抑制RIG-I
与其 E3 泛素连接酶 TRIM25 结合，降低其 K63
泛素化，抑制 I 型 IFN 的产生。另一方面可通过

促进转录因子 STAT1 的自噬降解，削弱 STAT1
入核，从而抑制 I 型 IFN 介导的 JAK-STAT 通   
路[40]。另外 Chen 等还发现 NSP5 在多个位点切

割 NEMO (NF-κB essential modulator)抑制 IFN-β
表达[41]，帮助 SARS-CoV-2 实现天然免疫逃逸。 

 

 
 

图 1  ISGs 抑制 SARS-CoV-2 复制周期各阶段示意图 
Figure 1  Schematic representation of the ISGs target specific steps of the SARS-CoV-2 life cycle. 
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SARS-CoV-2 的 ORF6 定位于核孔复合物

(nuclear pore complex, NPC)，并通过其 C 端结构

域直接与 Nup98-Rae1 相互作用，NUP98-RAE1
复合物是 IFN 诱导的核转运复合物，这种结合

破坏核转运蛋白与输入蛋白复合物的对接，破坏

IRF3 和 STAT1 的核易位[42-43]。此外，ORF6 的

点突变 M58R 会削弱 ORF6 与 Nup98-Rae1 复合

物的结合，并消除其对 IFN 信号通路的拮抗功

能。MAVS 是天然免疫信号通路中重要的 RNA
传感适配器。线粒体外膜转运酶(translocase of 
mitochondrial outer membrane 70, TOM70)是激

活 MAVS 所需的线粒体蛋白。Thorne 等[44]发现，

SARS-CoV-2 的 ORF9b 通过与 TOM70 相互作

用，抑制天然免疫反应。此外，磷酸化后的ORF9b
的拮抗作用会受到抑制。这说明，ORF9b 受到

宿主激酶的调控来发挥对天然免疫系统的调控。

未磷酸化的 ORF9b 最大限度地活跃结合

TOM70，从而产生有效的天然免疫拮抗并利于

病毒自身复制，但随着宿主天然免疫的激活，

ORF9b 被磷酸化并关闭拮抗功能，宿主从而驱

动随后的天然免疫激活。 
目前 SARS-CoV-2 依然不能得到有效防治

的主要原因来源于其成功地逃避宿主免疫防御

系统，对于许多病毒蛋白来说，它们是否也针对

IFN 的诱导或应答有待进一步确定。此外，单个

蛋白对 SARS-CoV-2 免疫逃逸的相关性，以及与

其他蛋白的相互作用或协同作用，目前在很大程

度上尚不清楚。因此，未来还需要更多重组病毒

和体内模型的建立与研究，以更好地理解宿主与

病毒互为牵制的防御或逃逸策略。 

5  ISGs 双刃剑 
干扰素基因刺激因子(stimulator of interferon 

genes, STING)是对于天然免疫应答至关重要的

ISG，环磷酸鸟苷-腺苷合成酶(cyclic GMP-AMP  

synthasec, cGAS)-STING 通路是 I 型 IFN 应答的

重要组成部分。已有多项研究报道， cGAS- 

STING 通路参与 SARS-CoV-2 感染。STING 激

动剂二酰氨基苯并咪唑 (diamidobenzimidazole, 

DiABZI)通过刺激 I 型 IFN 反应有效地阻止

SARS-CoV-2 感染[45]。然而 STING 在一定条件

下可能发挥相反的作用。SARS-CoV-2 感染的后

期会造成上皮细胞线粒体的损伤，导致线粒体

DNA 在胞浆中积聚。大量的线粒体 DNA 过度激

活 cGAS-STING 通路，导致细胞产生大量的 I 型

IFN，引起强烈的炎症反应，而 STING 在增强炎

症反应中起中心作用。失调的细胞因子反应推动

免疫病理，包括组织损伤和急性身体损伤[46]。

研究表明，SING 小分子抑制剂 H-151 在减轻

SARS-CoV-2 感染后期的免疫病理反应和改善

肺部病理方面发挥了重要作用[46]。它可能作为

一种治疗剂，在未来减少对 SARS-CoV-2 的有害

炎症。 

IFITMs 可以对多种病毒具有抗病毒活   

性[12-14]。有意义的是，外源表达的 IFITM 能够

阻断 SARS-CoV-2 感染。IFITM 衍生的多肽和靶

向抗体可抑制 SARS-CoV-2 在人肺细胞、心肌细

胞和肠道类器官中的入侵和复制[47]。然而，内

源 IFITM 支持人肺细胞高效感染 SARS-CoV-2，

其作用机制是 IFITMs 与 SARS-CoV-2 S 蛋白相

互作用并促进病毒与细胞融合，但过表达和内源

性 IFITM 蛋白在 SARS-CoV-2 感染中具有相反

的作用的原因依然未知，这可能与蛋白质的拓扑

结构、定位或内吞活性有关。据报道，IFITM3

的特定突变改变了这些特征，将 IFITM3 从冠状

病毒感染的抑制剂转化为增强剂 [48]。这说明

ISGs 对于抵抗病毒感染来说可能是双刃剑，因

此，要深入探究 ISGs 与病毒相互作用关系，发

挥其抗病毒功能，减少宿主自身损伤。 
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6  展望 
在天然免疫中，IFNs 是对抗病毒感染的关

键角色，SARS-CoV-2 必须克服宿主 IFNs 介导

的抗病毒应答来完成自身的复制与传播。IFNs
干预可作为临床治疗 SARS-CoV-2 轻症的措施，

可起到较好的治疗效果[49-50]，阿比多尔(Arbidol)
是一种广谱抗病毒药物，抑制病毒与宿主膜融合

并且能激活宿主 OAS 生成，抑制病毒 DNA 和

RNA 合成[51]。有研究表明，IFN-α2b 联合阿比

多尔治疗可显著减少新冠患者上呼吸道病毒感

染时间，并且能降低了血液中炎症因子升高的持

续时间。此外，单独使用阿比多尔、IFN-α2b 或

联合使用阿比多尔和 IFN-α2b 治疗的患者到病

毒清除的平均时间分别为 27.9、21.1和 20.3 d[49]。

因此，IFN-α2b 和阿比多尔联合用药是减少病毒

载量及其病理后遗症的潜在治疗选择。Zhou 等

对 COVID-19 病例的支气管肺泡灌洗液中发现

大量 ISGs 表达[52]，表明患者体内触发了强烈的

IFNs 反应， ISGs 的这种保护潜力可能是

COVID-19 重症比例与致死率较低的原因。然

而，很多患者在症状出现后很早就发现了较高的

SARS-CoV-2 载量[53]，这表明该病毒可能已经开

发出了针对 IFNs 系统的对策。许多研究表明

SARS-CoV-2 多种病毒蛋白已经进化出不同的

免疫逃逸机制，包含非结构蛋白、辅助蛋白和结

构蛋白，如 NSP3、NSP5、ORF6、ORF9b、M
和 N 等，设计靶向这些病毒蛋白的药物，对于

增强 IFNs 抵抗 SARS-CoV-2 感染可能是一个有

效途径。 
IFNs 诱导产生多种 ISGs 共同发挥抗病毒作

用，数量种类繁多，各司其职，单一 ISG 可能

达不到理想的抗病毒效果，SARS-CoV-2 免疫逃

逸带来的问题，可通过组合几种靶向重要复制阶

段的 ISG 来解决，因而对 ISGs 功能更深层次的

研究，将有助于开发新型更有效抗病毒的靶标药

物，为小分子抑制剂的研发开拓新的领域。 
病 毒 基 因 组 监 测 数 据 不 断 更 新 揭 示

SARS-CoV-2 基因组自然发生的突变，病毒不断

进化也引起了人们对当前疫苗效力的担忧。了解

病毒进化如何影响病毒入侵、复制、传播，以及

逃避宿主免疫应答的机制至关重要。近几年内，

关于 SARS-CoV-2 与 ISGs 之间的相互作用的研

究取得了重大的进展，但我们对这些复杂的细节

仍 处 于 初 步 了 解 阶 段 ， 需 要 更 好 地 了 解

SARS-CoV-2 与 ISGs 之间的相互作用，来实现

基于天然免疫调节对 COVID-19 进行安全有效

的预防和治疗。 
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