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摘要 黏膜免疫系统是动物产生免疫应答的物质基础，参与机体免疫应答并发挥着重要的

功能。猪群接种免疫疫苗后，疫苗经黏膜免疫系统可产生黏膜抗体并激活全身性免疫应答，

干扰素参与早期黏膜免疫，具有抗病毒及免疫调节等多种生物学功能。从不同种类的猪干

扰素和免疫系统的相关性角度出发，阐述猪干扰素对黏膜免疫的调节作用。重点综述了干

扰素与黏膜免疫系统、猪干扰素对免疫系统的调节作用及干扰素作为黏膜免疫佐剂的研究

现状，旨在为猪干扰素作为黏膜免疫佐剂的研制提供参考。
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黏膜系统是病原微生物的主要入侵门户，当病原

微生物入侵引发感染时，机体会迅速启动先天性免疫

反应来抑制炎症过程。干扰素（IFN）作为机体抵御感

染的第一道防线，在黏膜早期免疫反应中发挥着重要

的作用。猪干扰素（PoIFN）是猪群受到病毒感染等刺

激后由巨噬细胞、淋巴细胞及体细胞产生的一类多功

能细胞因子，分为 I型、II型和 III型。猪干扰素具有很

好的抗病毒作用还具有增强机体免疫的功能，其作为

药物具有无残留、无副作用等特点。

近年来，随着干扰素在猪病毒性疾病及肿瘤性疾

病治疗方面取得的良好疗效，干扰素在畜禽体内的免

疫特性及黏膜免疫相关的研究也得到了进一步的拓

展。预防猪病的疫苗种类繁多且免疫频繁，但仍不能

高效预防传染病的暴发与流行，传染病每年对养猪业

依然造成了较大的经济损失。提高疫苗免疫效力，研

发高效且安全的猪病预防用药成为迫切的需要。由于

集约化养殖的实际生产需要，越来越多的科研工作者

认识到黏膜免疫在抗病毒领域的重要性，通过黏膜接

种疫苗不仅在黏膜组织产生免疫应答，还可通过共同

黏膜免疫网络引起全身性的免疫应答，市场亟需黏膜

疫苗及配套佐剂。

1 干扰素与黏膜免疫系统

黏膜免疫系统是指广泛分布于呼吸道、胃肠道、泌

尿生殖道粘膜下及一些外分泌腺体处的淋巴组织，是

执行局部非特异性免疫功能的主要场所。在感染和炎

症发生后，诱发快速的先天免疫反应以抑制炎症过

程。I型干扰素作为先天免疫应答的主要产物，在黏膜

早期免疫中发挥着作用。
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1.1 干扰素与黏膜免疫细胞

黏膜上皮细胞是 I型干扰素的主要来源，I型干扰

素通过与其细胞表面受体结合发挥生物学活性，参与

病原体清除和免疫调节，黏膜免疫包含最大的淋巴网

络，其中80%的免疫细胞，是干扰素发挥免疫调节作用

的主要潜在靶标。

与其他组织一样，黏膜对病原微生物的免疫反应

通过刺激模式识别受体（PRR）启动，诱导细胞因子产生

来控制感染。黏膜细胞通过 PRRs识别病原微生物是

诱导黏膜先天性免疫的关键，参与黏膜抗原识别的免

疫细胞主要有B细胞、巨噬细胞及树突细胞等，PRRs在
不同的免疫细胞中表达不同，其中Toll样受体（TLRs）、

Nod样受体（NLRs）在黏膜识别病原体、调节炎症反应、

抵抗感染中发挥作用（图1）。

PRRs经刺激后启动信号级联反应，诱导干扰素等

细胞因子的产生，激活免疫反应如吞噬、自噬、凋亡及

炎症反应等清除入侵的病原体[1-2]。其中，I型干扰素是

抵御黏膜病原体的先天免疫系统的核心组分，具有促

进病毒感染细胞凋亡、刺激DC细胞成熟并递呈抗原、

促进抗体反应以诱导强烈的体液免疫应答 [3]、诱导NK
细胞和CD8+T细胞增殖、并通过预防细胞凋亡来维持

CD4+和CD8+T细胞的数量[4]等作用，在抑制病原体的入

侵和复制、调节后续免疫应答等多个环节，影响针对病

原体的黏膜免疫应答。

1.2 干扰素在黏膜防御中的作用

干扰素在黏膜抵御特定病原体感染以及维持黏膜

稳态中发挥着重要的调控作用。其中在呼吸道、胃肠

道和生殖道黏膜中的防御环节都具有多效生物活性。

1.2.1 呼吸道防御中的作用

经呼吸道传染的病原微生物，如流感病毒和肺炎

链球菌，首先感染呼吸道上皮细胞，激活TLR通路，诱

导 I型干扰素介导的抗病毒反应。Koerner等[5]对缺失 I
型 IFN受体和 IFN-β小鼠的研究证明，IFN-β在抵御甲

型流感病毒的感染中发挥着调控作用。Yoo等[6]在小鼠

感染流感病毒（A/WSN/33）后体内给药 IFN-β，评估其

对免疫反应的影响，发现 IFN-β可以增强 I型免疫反

应，增加Th1细胞水平，抑制嗜酸性粒细胞增多，加速病

毒从肺部清除。在肺炎链球菌呼吸道感染的小鼠模型

中，肺炎链球菌DNA激活呼吸道上皮细胞和树突细胞

中的 I型 IFN级联反应，诱导产生 IFN-β清除细菌，而在

I型 IFN受体缺失小鼠中，鼻腔肺炎链球菌定植显著增

加[7]。

1.2.2 胃肠道防御中的作用

胃肠道拥有最大的黏膜面积，广泛暴露于微生物

和食物抗原，体内和体外试验均证明，干扰素参与维持

肠道与共生微生物群的稳态以及抵御病原体的入侵。

Rakoff等[8]研究表明，诱导 I型干扰素的TLR受体，能被

共生细菌激活，并且这种相互作用能够诱导共生菌维

持肠上皮稳态，从而预防肠道损伤。此外，I型 IFN对肠

道炎症也起保护作用，已有研究表明 IFNAR1缺失小鼠

对葡聚糖硫酸钠诱导的急性结肠炎的易感性增加 [9]。

在体外试验中，Weiss等[10]发现乳酸杆菌能够通过TLR2
诱导骨髓来源的DC细胞产生 IFN-β，这对研究乳酸杆

菌的免疫刺激和抵抗病毒特性有借鉴价值。Mirpuri
等[11]还发现肠道中TLR9依赖性 IFN-α能激活特异性抗

凋亡靶基因（鸟苷酸结合蛋白），从而提高上皮屏障功

能的完整性。

1.2.3 生殖道防御中的作用

有研究表明 I型干扰素，IFN-α和 IFN-β在生殖道

感染中也起到一定的作用。对基因敲除小鼠的研究表

明，I型 IFN对于早期检测单纯疱疹病毒和针对原发感

染的急性抗病毒保护是必需的。在缺乏 IFN-α/β受体

的小鼠中，生殖道病毒复制和疾病进程增强[12]。此外，

阴道内递送的 IFN-α或 IFN-β能通过限制病毒复制来

增强感染单纯疱疹病毒小鼠的存活率感染[13-14]。

2 猪干扰素对免疫系统的调节作用

干扰素与黏膜免疫系统调控关系密切，猪干扰素

同样是猪体抵御病原入侵的重要早期防御系统之一，

该系统一旦被激活可迅速传导到机体的各器官中，快

速发挥抗病毒作用，提高猪群的免疫功能。具体功能

见表1。

图1 参与黏膜先天性免疫的细胞及受体

Fig. 1 The cells and receptors involved in innate immunity
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2.1 I型干扰素对黏膜免疫的调节

I型干扰素的主要功能是“抗病毒细胞因子”[22]。近

期，一些研究表明 I型干扰素也具有免疫调节作用，包

括调节其他细胞因子活性[23]、增强DC细胞的成熟和活

化 [24]、促进 Th1 型反应 [25]、激活 B 细胞促进抗体反应

等[26]。

研究人员利用缺失干扰素信号通路的动物模型研

究发现，I型干扰素在调节黏膜屏障功能和黏膜免疫中

发挥功能，对病原微生物的免疫反应的发展有显著影

响[27]。通过黏膜给予 I型干扰素能显著上调编码趋化因

子、趋化因子受体、细胞因子的基因，这些基因和抗原

加工以及淋巴细胞活化，迁移等密切相关[28]。对猪的先

前研究结果显示，利用复制缺陷型人腺病毒载体递送

PoIFN，能抑制口蹄疫病毒（FMDV）的复制，PoIFN处理

后炎性细胞因子 IL-15，IL-18和 IL-12以及趋化因子

IP-10的表达增加与先天免疫系统的激活密切相关。

2.2 II型干扰素对免疫系统的调节

II型干扰素（IFN-γ）主要与对细胞内广谱微生物

的抗性相关[29]，而 IFN-α和 IFN-λ主要介导黏膜对病原

微生物的抵抗。特别是 III型干扰素（IFN-λ），因其特异

性受体（IFNLR1）在上皮细胞中高表达，IFN-λ作为上

皮细胞因子，限制了上皮细胞中的病毒复制，并在黏膜

处构成保护层[30]。

2.3 III型干扰素对免疫系统的调节

猪 III型干扰素（PoIFN-λ）对黏膜免疫的调节起主

要作用。

2.3.1 猪III型干扰素与信号通路

IFN-λ通过 IL10R2和 IFNLR1形成的受体复合物

激活 JAK / STAT通路，诱导 IFN刺激基因的转录和抗

病毒反应。IFN-λ结合到特异受体后，通过酪氨酸磷酸

化作用激活 Jak1和Tyk2蛋白激酶，活化的 JAK蛋白将

STAT1和 STAT2磷酸化，形成的 STAT1-STAT2异聚体

转运到核中，与 IRF-9一起形成干扰素刺激反应因子复

合物，ISGF复合物直接与 IFN刺激调节元件（ISRE）相

互作用，从而促使干扰素诱导基因（IFN stimulated
genes, ISGs）的表达（图2）[31,32]。

2.3.2 猪III型干扰素与免疫调控

在早期小鼠模型的研究中，III型干扰素主要被认

为是上皮细胞因子，由于其受体 IFNLR1在上皮来源的

细胞中表达最丰富，这决定了 IFN-λ应答的趋向性[33]。

当病毒感染时，上皮细胞优先产生 IFN-λ，它限制了上

皮细胞中的病毒复制，并在黏膜位点构成保护层，保护

黏膜表面而不激活广泛且可能有害的免疫应答，一旦

表1 猪干扰素与免疫系统调控

Table 1 Correlation between the mucosal innate immunity and porcine interferon
猪干扰素分类

I型

II型

III型

免疫调节功能

上调炎性细胞因子和趋化因子的表达

抑制PRV、FMDV等病毒的复制

PCV2诱导pDC细胞产生 IFN-α依赖于 IFN-γ的存在

重组PoIFN-γ可增强对灭活HSV-1疫苗的免疫效应

主要作用于黏膜上皮细胞，抑制PEDV的复制

PoIFN-λ1增强PRRSV DNA疫苗的免疫应答

参考文献
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图2 干扰素介导 JAK-STAT信号通路

Fig. 2 Interferon involves in JAK-STAT signaling pathways
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黏膜屏障被破坏，病原体扩散到下层组织，则需要通过

激活 I型 IFNs，发挥更有效的炎症反应，伴随广泛的组

织损伤[34-35]。最近，Zhang[36]等通过建立PEDV复制的猪

肠上皮细胞模型，发现 IFN-λ1 和 IFN-λ3 可以抑制

PEDV复制，表明 III型 IFN具有在猪上皮细胞中的抗

PEDV活性。

最近，越来越多的研究表明 IFNLR1还广泛表达于

免疫细胞，在病毒感染或急性炎症中，IFN-λ可直接或

间接作用于免疫细胞，发挥免疫调节功能[37-38]。Ioanna
等[39]在感染流感病毒的小鼠模型中发现，嗜中性粒细胞

能表达 IFNLR1，另外，在流感病毒感染时 IFN-λ在嗜中

性粒细胞中起重要作用，能在抑制病毒扩散的同时，不

激活炎症反应。Broggi 等 [40]通过使用葡聚糖硫酸钠

（DSS）诱导的结肠炎的小鼠模型，发现 IFN-λ仅依靠中

性粒细胞中的信号传导，保护小鼠免于肠道炎症；此

外，IFN-λ还可干扰NK细胞的功能。Wang等[41]在流感

病毒感染的小鼠模型中发现，在过表达 III型 IFN的野

生型小鼠中，脾脏，肝脏和肺脏中NK细胞的百分比和

绝对数量显着增加，其表现出强烈的抗病毒作用。他

们还通过Transwell试验证明，III型干扰素不需要直接

与NK细胞接触，CFSE标记的NK细胞增殖以剂量依赖

性方式被 III型干扰素刺激的肺泡巨噬细胞分泌的未知

可溶性因子驱动。

综上所述，III型干扰素不仅作为上皮特异性细胞

因子，还不断有新的免疫调节能力被发现，这些研究更

全面地揭示了 III型干扰素在黏膜免疫中的调节作用。

3 干扰素作为黏膜免疫佐剂

干扰素的抗病毒及免疫调节等多种生物学活性，

使其可以作为先天性和适应性免疫应答之间的桥梁，

并成为开发黏膜疫苗或佐剂的关键。已有多项研究表

明，干扰素是较好的黏膜免疫佐剂。Braccii 等 [42]将

IFN-α/β与流感疫苗鼻腔免疫小鼠后，IFN能发挥强效

佐剂作用，可引起有效的体液反应，预防流感病毒感染

和体重减轻。IFN-γ和灭活流感疫苗的鼻内免疫，也能

增加致死剂量下流感病毒攻击小鼠的存活率。进一步

分析显示，共同免疫 IFN-γ和疫苗组的 IgA和 IgG抗体

滴度在感染早期均有所增强，同时HI抗体滴度明显低

于单独接种疫苗的小鼠[43]。

与其他黏膜免疫佐剂如细菌佐剂霍乱毒素、核酸

佐剂CpG等相比，干扰素作为先天内源性佐剂，具有毒

副作用小、免疫安全等特点[44]。例如，以肠毒素为佐剂

的鼻腔免疫的灭活流感疫苗，有导致面部麻痹的风险，

在上市后短时间即被撤回[45]。

在兽医临床，利用基因工程技术生产的 PoIFN，具

有很好的抗病毒作用和增强机体免疫的功能，同时无

药物残留、无副作用，已成为黏膜疫苗的佐剂候选物。

PoIFN不仅能在一定程度上预防猪群受到病毒感染，而

且能与灭活疫苗、抗体类药物联用，弥补免疫空白期，

增强疫苗免疫效果。

4 前景与展望

黏膜免疫能模拟自然感染途径，并诱导针对病原体

的保护性免疫应答，例如以滴鼻方式免疫流感疫苗等。

在集约化养殖中，黏膜免疫方便、节省人力物力，并可减

少注射免疫对动物产生的刺激，同时避免了注射疫苗在

体内残留而引起的肉制品质量下降。这些优点使得开

发黏膜疫苗有望服务于市场且带来经济和社会效益。

由于黏膜环境复杂，例如在口腔免疫过程中，抗原

经过消化道时，常常受到酶的降解；鼻腔免疫时，鼻腔

上皮纤毛的摆动和上皮黏液也会影响抗原的滞留和吸

收。这些因素都不利于抗原到达黏膜诱导位点引起有

效的免疫反应。添加合适的黏膜免疫佐剂来增加抗原

与黏膜上皮细胞接触时间的同时还可以避免其受溶解

酶的影响。

本课题组对猪干扰素进行克隆、表达和纯化后，将

猪干扰素α与灭活的流感病毒联合使用，以滴鼻方式免

疫 6周龄猪，通过监测免疫相关细胞因子的表达水平、

抗体产生情况及攻毒后临床特征，探究猪干扰素在激

发机体免疫中是否发挥调节作用。前期研究显示

PoIFN已表现出良好的治疗效果，深入分析黏膜免疫刺

激条件下猪干扰素的细胞和分子网络特征是研究重

点，并有效地利用这些多效细胞因子通过黏膜免疫预

防感染和炎性疾病。此外，利用基因工程技术生产重

组PoIFN能使其在临床上得到大规模应用，然而对于其

中一些关键技术问题，如提高干扰素的表达水平、高密

度发酵工艺、生物学活性以及临床应用方法等诸多环

节也是亟待优化解决的问题。
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Overview on interferon in the mucosa immune response of pig mucosal
immunity

AbstractAbstract The animal mucosal immune system serves as the material basis of the immune response, and plays an important role. The
vaccine is induced by the mucosal antibody derived from the mucosal immune system, followed by the activated systemic immune response.
The interferon acts as a potential mucosal immune adjuvant involved in many biological functions, such as antivirus and immune regulation.
This paper reviews the correlation between the mucosal innate immunity and the porcine interferon, focusing on the immunomodulatory roles
of the mucosal immune system, the porcine interferon signaling pathway and the immunologic adjuvant, to provide a reference for the
development of the porcine interferon as a mucosal immune adjuvant.
KeywordsKeywords mucosa immunity; porcine interferon; immunologic adjuvant; immune regulation ●
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