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　　ＩＬ１２家族是一类结构相似、共价结合的异二聚体细胞因

子家族，目前其主要成员包括ＩＬ１２、ＩＬ２３、ＩＬ２７和ＩＬ３５。

ＩＬ１２由ｐ３５和ｐ４０两个亚基通过二硫键结合形成，是细胞免

疫应答过程中的关键调节因子，在激活ＮＫ细胞、Ｔ细胞，并诱

使其分泌大量ＩＦＮγ，抑制肿瘤血管生成等方面具有重要的作

用。ＩＬ２３由ｐ４０和ｐ１９亚基以二硫键结合形成，在抗肿瘤及

抗自身免疫病中发挥着重要作用。ＩＬ２７由ｐ２８和ＥＢＩ３亚基

通过二硫键结合形成，在维持机体免疫系统的自身稳定、抗感

染及抗肿瘤中起着重要的作用。ＩＬ３５由ｐ３５和ＥＢＩ３亚基通

过二硫键结合形成，在抑制效应 Ｔ细胞增殖、Ｔｈ１７细胞分化

和ＩＬ１７的合成方面发挥重要作用。随着ＩＬ１２家族成员的丰

富，ＩＬ１２家族成员的功能研究也越来越深入，近年来大量研

究认为ＩＬ１２家族在肿瘤的发生、发展中具有至关重要的作

用，因此，本文就ＩＬ１２家族与其抗肿瘤作用的研究作一综述。

１　ＩＬ１２与肿瘤

ＩＬ１２是由不同基因编码的ｐ３５与ｐ４０亚基的两条肽链以

二硫键结合形成的异二聚体分子。两个亚基单独存在时没有

生物学活性，只有结合成异二聚体后才具有生物学活性。已证

实ＩＬ１２主要参与细胞免疫，能够与 ＮＫ 细胞、Ｔ 淋巴细胞等

协同发挥抗肿瘤效应，也能够通过自身或诱导其他细胞因子如

ＩＦＮγ发挥抗肿瘤作用。

ＩＬ１２对肿瘤遗传高危个体及癌前病变有预防作用。

Ｂｏｇｇｉｏ等
［１］用不同剂量ＩＬ１２治疗 ＨＥＲ２／ｎｅｕ转基因鼠乳腺

癌，发现ＩＬ１２可抑制乳腺癌发生和防止癌前病变。国内学者

成凤等［２］发现人ＩＬ１２腺病毒载体感染肝癌细胞 Ｈｅｐ３Ｂ后可

抑制其增殖，且下调 ＴＧＦβ的表达。Ｍｉｎｋｉｓ等
［３］发现ＩＬ１２

转染黑色素瘤患者树突状细胞后，可抑制ＩＬ４及ＩＬ５的分泌，

从而增强Ｔｈ１型淋巴细胞的分化，实现对黑色素瘤细胞增殖

的抑制作用。此外，ＩＬ１２通过促进 Ｔｈ１细胞的分化、增加

ＩＦＮγ产生，增强ＮＫ细胞杀伤活性，参与细胞介导的免疫应

答。ＩＬ１２对多种肿瘤（结肠癌、黑色素瘤、卵巢癌等）的生长和

转移具有明显的抑制作用。ＩＬ１２可上调肿瘤组织内 ＮＫ细

胞活化性受体表达，下调抑制性受体表达，从而抑制肿瘤的生

长［４］。ＩＬ１２能上调ＮＫ细胞ＮＫＧ２Ｄ和穿孔素的表达以提高

ＮＫ细胞的细胞毒作用
［５］，并诱导不成熟树突状细胞（ＤＣ）分

化为成熟 ＤＣ，后者可以与 ＮＫ细胞一起协同发挥抗肿瘤效

应［６］。ＩＬ１２还可直接上调ＮＫ细胞表面ＣＤ２、ＣＤ１１ａ和ＣＤ５６

等黏附分子表达，从而增强 ＮＫ 细胞对肿瘤细胞的杀伤

活性［７］。

２　ＩＬ２３与肿瘤

ＩＬ２３是由ｐ４０和ｐ１９亚基以二硫键连接而成的异二聚体

细胞因子。它在结构上与ＩＬ１２共用ｐ４０亚基，在功能上与

ＩＬ１２既有相似之处，亦存在不同。ＩＬ２３与ＩＬ１２均具有调节

ＤＣ的功能
［８］，但ＩＬ１２在体外只选择性作用于ＣＤ８－ ＤＣ，而

ＩＬ２３可作用于ＣＤ８－和ＣＤ８＋ＤＣ，从而使ＤＣ递呈抗原的能

力更强，在激活和调节Ｔ细胞应答中起主要作用
［９］。

ＩＬ２３／Ｔｈ１７细胞免疫轴是机体炎症免疫的重要组成部

分。已经发现ＩＬ２３／ＩＬ２３Ｒ通路对维持Ｔｈ１７细胞表型稳定、

促进其增殖以及细胞分泌等方面发挥重要作用［１０］。Ｔｈ１７细

胞在抗自身免疫病、抗感染、抗肿瘤免疫等方面具有重要作用，

而ＩＬ２３则可以诱导活化的 Ｔｈ１７细胞分泌ＩＬ１７，并刺激

Ｔｈ１７细胞增殖，因此ＩＬ２３是维持Ｔｈ１７细胞增殖的必要细胞

因子［１０］。有研究揭示ＩＬ２３可以阻止ＣＤ８＋Ｔ细胞浸润肿瘤

组织，从而导致肿瘤细胞逃避免疫监视［１１］。同时有研究证

实［１２］，Ｔｈ１７细胞存活因子和ＩＬ２３在小鼠和人类乳腺癌肿瘤

组织中高表达。另外，研究发现，ＩＬ２７在肝细胞癌
［１３］，前列腺

癌［１４］和 ＨＰＶ相关肛门癌
［１５］组织中过度表达。

ＩＬ２３具有抗肿瘤及抗肿瘤转移作用。用编码单链ＩＬ２３

（ｓｃＩＬ２３）的重组逆转录病毒载体转染小鼠结肠腺癌ＣＴ２６细

胞，发现７０％的小鼠肿瘤消失，进一步选择性缺失不同淋巴细

胞亚群，发现ＣＤ８＋Ｔ细胞在ＩＬ２３介导的抗肿瘤活性中起关

键作用［１６］。此外，已证实向小鼠体内转导ＩＬ２３还能显著减

少结肠癌ＣＴ２６细胞和黑色素瘤Ｂ１６Ｆ１细胞的肺转移
［１６］。

３　ＩＬ２７与肿瘤

ＩＬ２７是由螺旋亚基ｐ２８和ＥＢ病毒诱导基因３（Ｅｂｉ３）通

过二硫键连接而成的异二聚体细胞因子。ＩＬ２７主要来源于活

化的单核细胞和ＤＣ，在星状细胞和小胶质神经细胞等巨噬细

胞也表达［１７］。目前，已有研究表明，对于免疫原性高的肿瘤细

胞（如Ｃ２６细胞、ＴＢＪ细胞等），ＩＬ２７可通过促进ＣＴＬ、ＩＦＮγ

活化来发挥抗肿瘤作用，而对于免疫原性低的肿瘤细胞 （如

Ｂ１６Ｆ１０细胞）主要通过抑制血管形成作用和促进 ＮＫ细胞增

生、活化发挥抗肿瘤效应。ＩＬ２７基因修饰的ＤＣ所分泌的ＩＬ
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２７和ＩＬ１２可充分活化Ｔ细胞，增强Ｔ细胞产生ＩＦＮγ的能

力，从而发挥非特异性抗肿瘤体液免疫，并起到协同抗肿瘤作

用。

Ｔａｏ等
［１８］研究发现，ＩＬ１２ｐ４０和ＩＬ２７ｐ２８的缺失或低表

达会导致食管癌的发生。王雷等［１９］通过ＩＬ２７基因转染食管

癌患者ＤＣ发现ＩＬ２７基因修饰可增强ＤＣ免疫应答能力，改

善肿瘤微环境低免疫应答状态，增强其诱导特异性ＣＴＬ的肿

瘤杀伤效能。同时ＩＬ２７能诱导ＳＴＡＴ１和ＳＴＡＴ３的活化，从

而导致初始ＣＤ４＋Ｔ细胞增殖，促进早期Ｔｈ１细胞分化，增强

抗肿瘤免疫反应。Ｋａｍｂａｙａｓｈｉ等
［２０］通过比较研究角化棘皮

瘤（ＫＡ）和皮肤鳞状细胞癌（ＳＣＣ）对免疫调节的影响发现产生

ＩＬ２７的细胞只在ＫＡ增加。另外，观察到ｐＳＴＡＴ１只在 ＫＡ

肿瘤细胞中表达，结果表明，ＩＬ２７在控制肿瘤恶性转化方面

发挥一定的作用。ＩＬ２７还对甲基胆蒽诱导的纤维肉瘤和Ｂ１６

黑色素移植瘤保护性免疫反应起关键作用。Ｎａｔｉｖｉｄａｄ等
［２１］发

现，ＩＬ２７受体α缺陷小鼠移植瘤迅速增长。ＩＬ２７信号损失可

降低Ｔｈ１和Ｔｒｅｇ细胞的产生，抑制抗肿瘤反应。

４　ＩＬ３５与肿瘤

ＩＬ３５是一种具有免疫抑制功能的细胞因子，由ｐ３５和

ＥＢＩ３亚基组成的异源二聚体分子。ＩＬ３５主要表达于Ｔｒｅｇ细

胞，使Ｔｒｅｇ细胞发挥最大的抑制活性。在体外无抗原提呈细

胞（ＡＰＣ）的培养物中ＩＬ３５直接抑制效应性Ｔ细胞（Ｔｅｆｆ）增

殖。当ＥＢＩ３或ｐ３５缺陷时，Ｔｒｅｇ细胞的体外调节活性明显减

弱，不能控制 Ｔｅｆｆ的增殖及阻止免疫性肠炎的发生，这提示

Ｔｒｅｇ细胞需要ＩＬ３５来介导免疫耐受，使初始Ｔ细胞转化为

产生ＩＬ３５的新型调节性Ｔ细胞（ｉＴｒ３５细胞）
［２２２３］。ＩＬ３５还

能抑制 Ｔｈ１和 Ｔｈ１７细胞增殖，促进 ＣＤ４＋Ｔ细胞 ＣＤ３９表

达［２１］。

Ｗａｎｇ等
［２４］发现ＩＬ３５在Ｂ细胞淋巴瘤、鼻咽癌和黑色素

瘤等多种肿瘤组织中异常表达。本课题组也发现，ＩＬ３５在低

分化结肠癌患者组织中异常高表达，并在招募Ｔｒｅｇ细胞到肿

瘤微环境中具有重要作用［２５］。为确定肿瘤源性ＩＬ３５在肿瘤

发生及肿瘤免疫的作用，Ｗａｎｇ等
［２４］发现ＩＬ３５转染的不仅不

影响肿瘤在体外的生长和生存，还通过增加在肿瘤微环境

ＣＤ１１ｂ＋Ｇｒ１＋骨髓细胞的积累和肿瘤血管生成，促进肿瘤细胞

的生成，提示ＩＬ３５并不直接抑制肿瘤抗原特异ＣＤ８＋Ｔ细胞

活化、分化和效应功能，而是增加了ｇｐ１３０的表达和减低了

ＣＴＬ作用。此外，也有学者报道ＩＬ３５过表达可在体外抑制癌

细胞生长，诱导细胞 Ｇ１ 期阻滞，并介导细胞凋亡
［２６］。最近，

Ｊｉｎ等
［２７］报道胰腺导管腺癌患者外周血循环ＩＬ３５水平增高，

并与患者的淋巴结转移及肿瘤大小呈正相关。因此，ＩＬ３５在

肿瘤的发生、发展过程具有重要作用。

５　小　　结

利用ＩＬ１２家族细胞因子提高宿主免疫能力，破坏肿瘤细

胞的免疫逃逸功能是肿瘤生物治疗的重要策略。ＩＬ１２对肿

瘤遗传高危个体及癌前病变有预防作用，能通过上调肿瘤组织

内 ＮＫ细胞活化性受体、ＩＬ１２、ＩＦＮγ的表达，下调抑制性受

体的表达，抑制肿瘤的生长与转移；ＩＬ２３通过刺激Ｔｈ１７细胞

增殖，强化ＤＣ抗原呈递能力和阻止ＣＤ８＋Ｔ细胞浸润肿瘤组

织，与多种肿瘤关系密切，具有抗肿瘤及抗肿瘤转移作用。ＩＬ

２７可通过促进ＣＴＬ和ＩＦＮγ的活化及产生来发挥抗肿瘤作

用，还可通过抑制血管形成作用和促进 ＮＫ细胞增生、活化发

挥抗瘤效应。肿瘤源性ＩＬ３５是免疫抑制性细胞因子，在肿瘤

免疫逃逸过程中发挥重要作用。因此，ＩＬ１２家族细胞因子的

深入研究将会为肿瘤生物治疗的发展提供更广阔的思路。
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ＳＡＲＳＣｏＶ核衣壳蛋白表达方法的研究进展
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　　关键词：严重急性呼吸综合征；　ＳＡＲＳ冠状病毒；　核衣壳蛋白；　杆状病毒
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　　２０１２年引起中东呼吸综合征的新型冠状病毒 ｈＣｏＶ

ＥＭＣ，与２００３年引起广东暴发性流行的严重急性呼吸综合征

的ＳＡＲＳＣｏＶ同属于β群冠状病毒，两种病毒存在许多相似

之处［１２］。研究表明ＳＡＲＳＣｏＶ核衣壳蛋白（ＳＡＲＳＣｏＶＮ蛋

白）可诱导产生强烈的体液和细胞免疫，是主要的抗原分子［３］

和临床诊断的最佳靶标［４］。获得重组ＳＡＲＳＣｏＶＮ蛋白，是

进一步研究ＳＡＲＳＣｏＶ、ｈＣｏＶＥＭＣ以及其他可能出现的新

型人冠状病毒 Ｎ 蛋白之间关系的前提。本文将目前研究

ＳＡＲＳＣｏＶＮ蛋白的重组表达体系、表达蛋白的特性及存在问

题等进行了综述。

１　ＳＡＲＳＣｏＶＮ蛋白的分子特性

ＳＡＲＳＣｏＶ包含至少１１个开放读码框（ＯＲＦｓ），由２９７２７

个核苷酸组成，其中５个主要的 ＯＲＦｓ主要用于编码复制酶

（Ｒｅｐ）、刺突糖蛋白（Ｓ）、包膜小蛋白（Ｅ）、膜蛋白（Ｍ）和核衣壳

蛋白（Ｎ）
［５６］。ＳＡＲＳＣｏＶＮ蛋白是ＳＡＲＳＣｏＶ最为丰富的结

构蛋白之一，与病毒 ＲＮＡ结合形成核衣壳，参与ＳＡＲＳＣｏＶ

的复制，是主要的抗原分子［３，７］；与其他冠状病毒 Ｎ蛋白的同

源性为２０％～３０％
［８］，由ＳＡＲＳ冠状病毒第９个 ＯＲＦ编码

的，由４２２个氨基酸残基组成，高度磷酸化，相对分子质量４８×

１０３
［８］。

２　ＳＡＲＳＣｏＶＮ蛋白表达方法及研究进展

２．１　原核系统表达　自１９７７年，研究者成功地在大肠杆菌中

表达了一种哺乳动物的肽类激素生长激素抑制素后
［９］，首次

实现了外源基因在原核细胞中的体外表达。原核表达系统具

有培养操作简单、周期短、价格低廉、转化和转导效率高、外源

基因表达产物高等优点，是迄今研究最为成熟、应用最为广的

表达系统［９］；原核系统包括大肠杆菌、枯草芽孢杆菌和链霉素

等表达系统，其中以大肠杆菌表达系统最常见。

２００３年ＳＡＲＳ暴发流行初期，国内外研究者首选了大肠

杆菌表达系统重组ＳＡＲＳＣｏＶＮ蛋白。据报道，Ｓｈｉ等
［１０］和

Ｗｏｏ等
［１１１２］在ｐＥＴ载体上成功构建重组质粒，获得重组蛋白，

并在此基础上建立了高特异性和高灵敏性的 ＥＬＩＳＡ 方法。

Ｓｕｎ等
［１３］在ｐＲＳＥＴ载体上构建了重组质粒；而Ｇｕａｎ等

［１４］则

在带ＧＳＴ标签的质粒载体上构建，建立了一种病毒裂解液和

重组 Ｎ蛋白结合的免疫印迹方法，用以检测患者血清抗体。

Ｐｅｉ等
［１５］甚至尝试了在公认为安全的食品级微生物乳酸乳球

菌上表达ＳＡＲＳＣｏＶＮ蛋白，作为口服活疫苗。

然而原核表达系统本身具有许多固有的缺点，如高效表达

易形成包涵体、不能产生 Ｎ和Ｏ端糖基化、脂肪酸酰化、磷酸

化以及形成二硫键等翻译后修饰，使其所产生的重组蛋白的生

物活性、功能和结构与天然蛋白存在较大差别。因而，在该类

蛋白基础上建立的临床诊断方法与健康人血清中的某些抗体

存在一定程度的交叉反应。Ｌｅｕｎｇ等
［１６］和Ｓｈｉｎ等

［１７］均报道

了原核表达的ＳＡＲＳＣｏＶＮ蛋白与健康人血清存在的交叉

反应。

２．２　真核表达系统　真核表达系统的翻译后修饰功能，如糖

基化、磷酸化等，使蛋白的生物活性、功能、结构与天然蛋白更

接近，适合于来自高等生物的外源基因的表达。真核系统包括

丝状真菌、酵母、昆虫细胞、动物和哺乳类细胞等系统。近年

来，常用的重组ＳＡＲＳＣｏＶＮ蛋白的表达系统主要包括酵母
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