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Ⅲ型干扰素在 ＨＰＶ阳性宫颈癌中作用的研究进展

范雅丹，邓青春　（海南医学院第二附属医院妇科，海南 海口 ５７０２１６）

［摘　要］　高危的人乳头瘤状病毒（ＨＰＶ）持续性感染是导致宫颈癌的主要原因。在高危ＨＰＶ感染过程中，Ⅲ型干扰素与相
应受体结合，通过ＪＡＫ／ＳＴＡＴ途径发出信号，刺激干扰素刺激基因（ＩＳＧｓ）大量表达，进而抑制病毒复制。Ⅲ型干扰素作为抵御病原
体入侵的第一道防线，具有抗病毒、调节免疫和抗肿瘤等与Ⅰ型干扰素相似的功能。虽然Ⅲ型干扰素和Ⅰ型干扰素在经典通路上
有诸多相似之处，但两者的受体结构不同，且Ⅲ型干扰素受体只分布在上皮组织细胞，故Ⅲ型干扰素发挥功能时更具有靶向性。最
新研究发现，Ⅲ型干扰素可以通过抑制肿瘤细胞复制、诱导肿瘤细胞凋亡及抑制血管增生来发挥抗肿瘤的作用。目前临床上主要
将Ⅰ型干扰素（重组干扰素α２β）用于ＨＰＶ感染患者及宫颈癌患者的治疗，Ⅲ型干扰素还处在研究阶段。有研究显示，Ⅲ型干扰素
与Ⅰ型干扰素功能相近，但副作用更少，或将是治疗宫颈癌的一个新方案。故本文就目前Ⅲ型干扰素的抗病毒机制及其在高危
ＨＰＶ感染所致宫颈癌中的研究现状展开综述，以期为Ⅲ型干扰素的临床应用提供相关参考。
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　　干扰素是Ⅱ类细胞因子家族的一部分，根据序列
的同源性可将其分为Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型。Ⅰ型干扰素
家族包括ＩＦＮα、ＩＦＮβ、ＩＦＮε、ＩＦＮκ、ＩＦＮω、ＩＦＮζ，其
特异性受体 ＩＦＮＡＲ１、ＩＦＮＡＲ２分布在所有有核细胞
中。Ⅰ型干扰素被认为是机体抵抗病原体感染的关键
天然免疫防御，同时其还有抑制肿瘤细胞增殖和调节

免疫的作用。Ⅱ型干扰素在机体中主要发挥促炎和

免疫调节的作用，功能上与Ⅰ型和Ⅲ型干扰素有很大
的差异［１］。Ⅲ型干扰素于２００３年被发现，是一系列白
介素（ＩＬ２８ａ、ＩＬ２８ｂ、ＩＬ２９）的总称，具有抗病毒、抑制
肿瘤细胞增殖、调节免疫的作用，且可作为前线防御控

制上皮黏膜的感染，同时可减少由炎症反应引起的细

胞组织损伤。

女性生殖道短且直，易引起细菌、支原体、衣原体

及病毒的感染，其中人乳头瘤状病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａ
ｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）是引起疣状损害和宫颈癌的主要原因。
ＨＰＶ是球形的 ＤＮＡ病毒，多感染女性生殖道，具有传
染性。到目前为止，已经明确可以感染人类的ＨＰＶ病
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毒有２００多种，其中又分为高危型病毒和低危型病毒。
低危型 ＨＰＶ（如 ＨＰＶ６型、ＨＰＶ１１型）主要引起生殖
器、黏膜的疣状损害以及轻度的宫颈上皮内瘤变；而高

危型 ＨＰＶ（如 ＨＰＶ１６型、ＨＰＶ１８型）致癌风险较为突
出，是引起高级别宫颈上皮内瘤变和宫颈癌的主要原

因。干扰素可清除生殖道的致病微生物，其中Ⅰ型干
扰素已应用于临床，但Ⅲ型干扰素还在研究阶段。故
本研究总结了Ⅲ型干扰素的作用机制及其在高危的
ＨＰＶ感染所致宫颈癌中的研究现状，现报告如下。

１　Ⅲ型干扰素的分型及调控特点

Ⅲ型干扰素可分为 ４种亚型，分别是 ＩＦＮλ１
（ＩＬ２９）、ＩＦＮλ２（ＩＬ２８ａ）、ＩＦＮλ３（ＩＬ２８ｂ）和 ＩＦＮλ４。
由于ＩＦＮλ２与 ＩＦＮλ３于染色体位置上毗邻，有９７％
相同的启动子，两者有着非常高的同源性，功能上也有

着极高的相似性，故在构建ＩＦＮλ３缺失小鼠模型的同
时会造成 ＩＦＮλ２多片段的缺失［２３］。ＩＦＮλ４与其他
几种亚型相比，在物种间有更高的同源性，虽然 ＩＦＮ
λ４在大部分哺乳动物中高表达，但在部分人群中呈假
基因 状 态，这 是 由 于 这 部 分 人 群 体 内 缺 乏

ｒｓ３６８２３４８１５△Ｇ的等位基因。ＩＦＮλ４具有较大的抗
病毒潜能，其分泌量少，但能诱导大量干扰素刺激基因

（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｇｅｎｅｓ，ＩＳＧｓ）的表达，诱导产生的
ＩＳＧｓ能直接或间接影响病毒在体内的扩散。ＩＦＮλ３
分泌平缓，持续时间长，相比之下，ＩＦＮλ４多为旁分
泌，且可更快地达峰［４］。除此之外，ＩＦＮλ４能诱导泛
素特异性蛋白酶 １８（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｓｐｅｃｉｆｉｃｐｅｐｔｉｄａｓｅ１８，
ＵＳＰ１８）和细胞因子信号传导抑制因子 １（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｓ
ｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ１，ＳＯＣＳ１）的表达来参与干扰素的
负性调节。其中 ＵＳＰ１８可裂解干扰素刺激基因 １５
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｇｅｎｅ１５，ＩＳＧ１５），或者竞争性与
ＩＦＮＡＲ２结合抑制 ＩＦＮＡＲ２与 ＪＡＫ１的相互作用，从而
降低干扰素的抗病毒效能；而 ＳＯＣＳ１则是通过阻断
ＳＴＡＴ磷酸化来负性调节干扰素的作用效能［４］。然而

ＵＳＰ１８、ＳＯＣＳ１对Ⅰ型干扰素和Ⅲ型干扰素的调控有
所不同：ＳＯＣＳ１敲除的小鼠表现为对Ⅲ型干扰素更敏
感，ＵＳＰ１８敲除的小鼠则表现为对Ⅰ型干扰素更敏感，
说明ＳＯＣＳ１对Ⅲ型干扰素的负性作用更强，而 ＵＳＰ１８
对Ⅰ型干扰素起更强的负调控作用［５］。Ⅲ型干扰素
对多种病毒都有一定程度的抑制作用，如丙肝病毒、仙

台病毒、登革热病毒以及冠状病毒等，但都不足以将其

完全清除［６８］。Ⅲ型干扰素是丙肝病毒感染中预测肝
清除能力受损的最强因子，但其在ＨＰＶ感染和宫颈癌
中的作用尚不明确。

２　Ⅲ型干扰素的信号通路及与Ⅰ型干扰素的差异

２．１　Ⅲ型干扰素的信号通路
Ⅲ型干扰素通过与细胞膜上特异性受体 ＩＦＮＬＲ１

（又称 ＩＬ２８Ｒα）、ＩＬ１０Ｒβ结合，激活 ＪＡＫＳＴＡＴ信号
通路，以旁分泌的形式于上皮、黏膜处发挥抗病毒作

用。Ⅲ型干扰素先与高亲和力的 ＩＦＮＬＲ１相结合，再
募集低亲和力的 ＩＬ１０Ｒβ形成三元的复合物，从而激
活 ＴＹＫ２、ＪＡＫ１使 ＳＴＡＴ磷酸化，形成 ｐＳＴＡＴ１和
ｐＳＴＡＴ２的异源二聚体；异源二聚体与ＩＲＦ９结合形成干
扰素刺激基因因子３（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｇｅｎｅｆａｃｔｏｒ３，
ＩＳＧＦ３），ＩＳＧＦ３由细胞质转移至细胞核，与位于 ＩＳＧｓ
上游启动子区域的干扰素激活反应元件相结合，刺激

ＩＳＧｓ大量表达，从而抑制病毒的复制（图１）［９１１］。
ＩＳＧｓ有上百种，但能在体内发挥抗病毒作用的

ＩＳＧｓ较少，主要原因是：①对 ＩＳＧｓ的解读是从全基因
组转录分析才开始，对其了解尚不全面；②已发布的对
ＩＳＧｓ的筛选表明只有少量的 ＩＳＧｓ在体外有抗病毒的
表型，而进行体内研究通常需要强有力的体外研究理

论依据，故目前只有少量的 ＩＳＧｓ得到了较充分的研
究；③在激活的 ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路中，由于 ＩＳＧｓ功
能冗余，故敲除其单个基因常不能得到一个明确的表

型，因此限制了对单个ＩＳＧ的抗病毒机制的研究［９，１２］。

经典的ＩＳＧｓ包括抑制细胞内病毒ｍＲＮＡ转录的双链
ＲＮＡ 激 活 蛋 白 酶 （ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄｅｄ ＲＮＡａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＰＫＲ）、以病毒核衣壳为靶点的粘液病毒
抗性蛋白Ａ（ｍｙｘｏｖｉｒｕｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎＡ，ＭＸＡ）以及
２，５’寡腺苷酸合成酶（２，５’ｏｌｉｇｏａｄｅｎｙｌａｔｅｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，
ＯＡＳ）［１３１４］。ＯＡＳ由病毒的双链 ＲＮＡ激活，合成
２，５’寡腺苷酸，合成的２，５’寡腺苷酸激活 ＲＮａｓｅＬ
降解病毒 ＲＮＡ［１５］。ＲＮａｓｅＬ参与各种病毒感染的防
御反应过程，在人体先天性免疫中起重要作用，也是在

多数肿瘤中表达异常的一类蛋白分子。ＩＳＧ１５为ＩＳＧｓ
中作用最强烈、诱导最快的因子之一。ＩＳＧ１５缺乏的
小鼠会被多种病毒感染，被感染的小鼠呈现出比野生

型小鼠更高的病死率。ＩＳＧ１５可抑制病毒 ＤＮＡ或
ＲＮＡ的复制，影响病毒的出芽和释放，通过 ＩＳＧ化影
响新合成的宿主蛋白和病毒蛋白的表达，也可间接影

响由病毒感染宿主诱导的信号通路，从而发挥免疫调

节作用［１６１７］。但有研究发现，先天缺乏 ＩＳＧ１５的患者
更易被分枝杆菌感染，而不是被病毒感染，这与 ＩＳＧ１５
诱导ＩＦＮγ分泌相关［１８］，说明 ＩＳＧ１５在免疫应答中发
挥广泛作用。干扰素诱导的四肽重复序列（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
ｉｎｄｕｃｅｄｐｒｏｔｅｉｎｗｉｔｈｔｅｔｒａｔｒｉｃｏｐｅｐｔｉｄｅｒｅｐｅａｔｓ，ＩＦＩＴ）基因

４６３ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２２，３１（４）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



家族包括 ＩＴＦＴ１、ＩＴＦＴ２、ＩＴＦＴ３、ＩＴＦＴ５。ＩＦＩＴ通过识别
缺乏２’Ｏ甲基化及含有５’三磷酸碱基的病毒ＲＮＡ，
进而抑制病毒ＲＮＡ复制，也可竞争性结合真核翻译起
始因子３（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ３，ｅＩＦ３）
抑制病毒翻译［１９］。干扰素诱导的跨膜蛋白（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ，ＩＦＩＴＭ）在病毒入侵早期表现
出抑制作用。对Ａ型流感患者体内的 ＩＳＧｓ进行检测
发现，ＩＦＩＴＭ３和ＭＸＡ１是抑制流感病毒作用最强的蛋
白，且 ＩＦＩＴＭ３是导致患者病理性结果最少的 ＩＳＧｓ效
应器之一［１４］。ＩＳＧｓ及其产物在病毒入侵的各个阶段
发生作用，并能正向和负向调节干扰素的信号通路，或

将是调节干扰素信号通路的重要靶点。

图１　Ⅲ型干扰素经典通路［２０］

２．２　Ⅲ型干扰素和Ⅰ型干扰素的功能差异及其原因
Ⅰ型干扰素和Ⅲ型干扰素均有抗病毒、抑制增生、

调节免疫的功能，但与Ⅰ型干扰素相比，Ⅲ型干扰素诱
导的炎症更少，且在大部分组织中诱导的反应更弱，但

在消化道、上呼吸道、生殖道、母胎界面及皮肤等上皮

黏膜处，Ⅲ型干扰素可快速分泌，从而抑制病毒复制，
而Ⅰ型干扰素分泌较晚，强度较弱，并且由于其能调节
炎症反应反而可能会加重病情［２１２３］。

Ⅰ型干扰素和Ⅲ型干扰素都能激活 ＪＡＫＳＴＡＴ信
号通路，但在功能上存在差异，两者存在差异的主要原

因有：①特异性受体上的差异。Ⅰ型干扰素特异性受
体ＩＦＮＡＲ１和ＩＦＮＡＲ２分布在所有有核细胞中，Ⅲ型
干扰素特异性受体 ＩＦＮＬＲ１主要分布在上皮细胞、血

浆树突状细胞、肝细胞和 Ｂ细胞等细胞的细胞膜上，
由于受体表达的局限，Ⅲ型干扰素的副作用相对Ⅰ型
干扰素更少，这就使得Ⅲ型干扰素拥有更广阔的研究
价值和应用前景［２４２５］。②通路上的差异。在经典通
路中，Ⅲ型干扰素除了可以激活 ＪＡＫ１，还可以激活
ＪＡＫ２；ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ２和 ＳＴＡＴ３均可参与Ⅰ型干扰素
的信号传导，而Ⅲ型干扰素的信号传导只有 ＳＴＡＴ１和
ＳＴＡＴ２参与［２６２７］。对于ＳＴＡＴ３目前颇有争议，有研究
表明ＳＴＡＴ３是通过抑制依赖 ＳＴＡＴ１的相关基因的激
活来负性调控Ⅰ型干扰素的信号通路，也有研究显示
ＳＴＡＴ３能促进Ⅰ型干扰素的抗病毒作用［２８２９］。Ⅰ型
干扰素形成 ＳＴＡＴ１同源二聚体促进 ＩＲＦ１的表达，进
一步促进下游ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０和ＣＸＣＬ１１的表达，进而
使炎症趋化因子和中性粒细胞募集，诱导炎症反

应［３０］。而Ⅲ型干扰素不形成 ＳＴＡＴ１的同源二聚体，
也没有ＩＲＦ１的表达，即使理论上ＩＦＮＬＲ１过表达会介
导炎症反应，但在类似 ＩＦＮＬＲ１高表达的肠和肺等的
组织中，Ⅲ型干扰素介导的炎症反应也轻于 ＩＦＮβ，这
是其炎症作用较少的原因之一［２０，３１３２］。③ＩＳＧｓ动力
学上的差异。ＩＳＧｓ是经典通路的下游表达因子，包括
ＭＸ１、ＩＦＩＴＭ、ＯＡＳ等。Ⅰ型干扰素和Ⅲ型干扰素诱导
产生相同的 ＩＳＧｓ，但在动力学上存在差异，Ⅰ型干扰
素诱导产生的ＩＳＧｓ可更早地达峰和下降，而Ⅲ型干扰
素诱导产生的 ＩＳＧｓ则作用相对更持久。这种差异主
要与ＩＳＧ１５、ＵＳＰ１８等负性调节 ＩＳＧｓ相关［３３３４］。④启
动子的差异。在ＤＮＡ损伤应答研究中发现，Ⅲ型干扰
素启动子有ＮＦκＢ和 ＩＲＦ的结合位点，且 ＮＦκＢ和
ＩＲＦ３／７均可独立接受信号，而Ⅰ型干扰素启动子只
有ＩＲＦ的结合位点，故Ⅲ型干扰素的启动子较Ⅰ型干
扰素更加灵活［３５３６］。⑤病毒载量上的差异。有研究
表明，病毒载量会决定宿主是由Ⅲ型干扰素还是Ⅰ型
干扰素主导抗病毒的免疫应答［３７］。低载量的流感病

毒Ａ感染时，主要由Ⅲ型干扰素产生免疫应答，且多
位于局部黏膜上皮组织；高载量的病毒感染时，病毒大

量复制和扩散，Ⅰ型干扰素参与免疫应答并促使中性
粒细胞浸润和组织损伤。虽然Ⅰ型干扰素和Ⅲ型干扰
素在很多方面都非常相似，但以上这些原因造成了两

者在功能上的差异。

３　Ⅲ型干扰素在ＨＰＶ阳性宫颈癌中的研究现状

３．１　ＨＰＶ和宫颈癌
２０１８年全球宫颈癌发病人数为５７００００例，病死

人数为３１１０００例，宫颈癌是全球女性第四大常见癌
症，是女性生殖道最常见的恶性肿瘤，也是发展中国家
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女性癌症死亡的主要原因［３８］。根据２０２１年全球癌症
统计，宫颈癌是２０～３９岁女性癌症死亡的第二大原
因，尽管近几十年来宫颈癌发病率总体下降，但在很大

程度上受疾病年轻化的影响，远期疾病和宫颈腺癌的

发病率正在增加［３９４０］。我国每年新增宫颈癌病例约

１４万，死亡病例约３．７万。宫颈癌好发于宫颈的鳞状
上皮和柱状上皮交界处，多为鳞癌，其次是腺癌，腺癌

常由于细胞学检查无法发现而漏诊。ＨＰＶ感染与宫
颈癌的发生密切相关，同时多个性伴侣、口服避孕药、

吸烟、免疫力低下等也是宫颈癌发病的危险因素。

ＨＰＶ种类多样，能进展为宫颈癌的多为高危型 ＨＰＶ，
如ＨＰＶ１６型、ＨＰＶ１８型、ＨＰＶ３１型、ＨＰＶ３５型、ＨＰＶ３９
型等［４１］。大部分ＨＰＶ感染患者可在１年内通过机体
免疫清除病毒，不超过１０％的患者会持续性感染，最
终部分发展成为宫颈癌［４２４３］。ＨＰＶ致癌的原因可能
与致癌基因的激活、抑癌基因的抑制、ＨＰＶ基因与宿
主基因的整合、表观遗传修饰等相关［４４］。ＨＰＶ的早期
转录区含编码病毒周期所必需的基因（Ｅ１～Ｅ７），并在
细胞转化中起重要作用，其中Ｅ６、Ｅ７主要参与驱动细
胞周期、免疫逃逸和病毒释放。ＨＰＶ感染主要分为潜
伏阶段和生产性阶段［４５］，潜伏阶段病毒感染未分化的

角质形成细胞，因复制能力低，暂不向体内释放遗传物

质，从而完成免疫逃逸［４６］；生产性阶段的 Ｅ６、Ｅ７高表
达，病毒 ＤＮＡ复制能力强，故在每个成熟的角质细胞
中均有大量的病毒基因组存在。

３．２　Ⅲ型干扰素的研究现状
目前，在黑色素瘤、肺癌、肝癌、乳腺癌、前列腺癌、

结肠癌、纤维肉瘤等肿瘤中发现，Ⅲ型干扰素通过抑制
肿瘤细胞复制和有丝分裂诱导细胞凋亡、阻滞细胞周

期、抑制血管增生，并作用于肿瘤微环境，直接或间接

抑制肿瘤细胞的增殖和转移［３４，４７５２］。但Ⅲ型干扰素诱
导机体发挥免疫作用的同时，机体的免疫会对其直接

作用产生一定的抵抗，这会在一定程度上削弱Ⅲ型干
扰素的作用，且有研究发现在犬的乳腺癌模型中，髓源

性抑制细胞分泌的Ⅲ型干扰素可通过调节 ＳＴＡＴ３通
路来促进血管生成、上皮向间质转化、肿瘤向上皮侵入

和迁徙［５３］，故Ⅲ型干扰素在肿瘤中的作用尚存在争
议，不同的肿瘤、同一肿瘤的不同分期以及不同宿主的

免疫特征都可能导致其表达和作用存在差异。在

ＨＰＶ感染及进展到宫颈癌的过程中，Ⅰ型干扰素和
Ⅲ型干扰素发挥的作用不完全相同。在不同细胞和组
织、同一细胞和组织的不同发展阶段，两者的表达及作

用有各自的特点，而在动物实验中则发现两者在功能

上可能存在协同作用。Ⅰ型干扰素在 ＨＰＶ感染时会

激活适应性免疫来控制感染，其作用十分重要但非常

缓慢，且在上皮细胞和组织中会有损伤性的炎症反应。

Ⅰ型干扰素在控制生殖道感染方面不能代偿Ⅲ型干扰
素，Ⅲ型干扰素在上皮中抑制病毒的复制，而在固有层
中ＩＦＮα能更有效地抑制病毒的复制。除此之外，有
报道称Ⅰ型干扰素在高危型 ＨＰＶ的感染中受到了抑
制［５４］。Ⅲ型干扰素在上皮的固有免疫过程中扮演了
不可或缺的角色，不仅仅可以抗病毒，也可以作为前线

防御机制。研究发现，低危型 ＨＰＶ感染的患者中，
ＩＦＮλ１的ｍＲＮＡ含量明显高于高危型 ＨＰＶ感染的患
者以及未感染 ＨＰＶ的患者，ＩＦＮλ２、ＩＦＮλ３的含量呈
中等程度升高，ＩＦＮＬＲ１和 ＩＳＧ１５则与 ＩＦＮλ１有相同
的趋势，而 ＩＬ１０β表达水平相对恒定［５４］。这足以证

明在低危型ＨＰＶ感染时ＩＦＮλ１被激活且 ＩＦＮλ１的分
泌随着病理恶化而降低。在宫颈癌小鼠模型中，ＩＦＮ
λ１和 ＩＦＮλ４缺乏，ＩＦＮλ３能较为明显地抑制肿瘤细
胞增殖、增强 ＮＫ细胞的细胞毒性及诱导细胞凋亡。
而联合ＩＦＮα和ＩＦＮλ３作用于肿瘤模型小鼠，相比于
单独使用任何一种干扰素，都呈现了更好的促凋亡及

肿瘤抑制效果。其原因是在体外实验中加入了 ＩＦＮα
后，增加了ＩＳＧｓ的种类和数量，进一步增强了 ＮＫ细
胞的细胞毒性，且相比单独使用 ＩＦＮα，两者的联合应
用减少了 ＩＦＮα的使用剂量，从而减少了 ＩＦＮα带来
的副作用，故使得小鼠的生存时间明显延长［４１］。Ⅰ型
干扰素和Ⅲ型干扰素的联合作用既能增强抗肿瘤的效
果，也能在很大程度上减少Ⅰ型干扰素带来的副作用，
若运用到临床上则有望改善患者的预后和生存质量。

４　重组干扰素α２β的临床应用

目前，临床上主要将Ⅰ型干扰素（重组干扰素 α
２β）用于ＨＰＶ感染患者的治疗及宫颈上皮内瘤变患
者行宫颈环形电切术的围术期干预。在宫颈环形电切

术围术期使用重组干扰素 α２β可以提高转阴率，增
加ＣＤ４＋／ＣＤ８＋的外周血水平，降低术后复发率，并
下调高危型 ＨＰＶ的 Ｅ６、Ｅ７和 ｍＲＮＡ表达［５５］。在

ＨＰＶ感染的患者中单一采用重组干扰素 α２β在短期
内会获得一定的疗效，但部分患者容易复发，因此临床

常将重组干扰素 α２β与抗生素［５６］、胸腺肽 α１［５７］、柴
胡解毒汤［５８］、保妇康栓［５９］等药物联用，以控制 ＨＰＶ
的病毒载量，且取得了不错的疗效，相比于单一用药，

联合用药的 ＨＰＶ患者转阴率、免疫球蛋白水平均更
高。此外，重组干扰素 α２β联合乳酸杆菌也具有较
好的效果，乳酸杆菌可以与重组干扰素 α２β相辅相
成，使患者症状得以有效缓解，甚至可以逆转Ⅰ级宫颈
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上皮内瘤变。其主要原因是提升阴道内乳酸杆菌的含

量可增强阴道的自净作用、调节微生态平衡，同时也有

一定的抗感染作用。临床多局部使用重组干扰素

α２β，但也难以避免局部灼热、发热、瘙痒以及腰腹酸
痛等副作用的发生，故Ⅰ型干扰素的使用仍存在一定
局限，研究Ⅲ型干扰素在ＨＰＶ患者及宫颈癌患者中的
治疗作用具有重要意义。

５　总结与展望

宫颈癌的发病率和病死率在全球女性恶性肿瘤中

都排名第四，ＨＰＶ被公认为是宫颈癌发生的主要致病
因子。ＨＰＶ感染后产生了一系列免疫应答，其中Ⅲ型
干扰素在前线防御中发挥着不可或缺的作用。目前临

床应用较为广泛的是Ⅰ型干扰素，但由于其副作用较
多而不能长期大剂量使用，故多为小剂量局部联合应

用。Ⅲ型干扰素与Ⅰ型干扰素作用相似，但副作用更
少，或将是治疗宫颈癌的一个新方案。但Ⅲ型干扰素
的发现较其他类型的干扰素晚，其结构、特点和机制都

尚未完全清楚，且目前研究发现其在肿瘤中的功能较

复杂，对其研究面临着巨大的挑战，因此还需进一步了

解和探究，才能为日后广泛应用于临床提供可能。
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