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� � 干扰素 ( Interferon, IFN )是最早发现的一种细胞因子。

虽然有些组织和细胞能检测到 IFN 的组成型表达, 但在正常

情况下, 生物机体一般只在受到病毒和细菌感染, 或用 Poly

I : C、促细胞分裂素等诱导剂人工诱导时分泌 IFN[ 1]。IFN 系

统是脊椎动物抵抗病毒入侵的第一道屏障 ,能在病毒感染后

几小时内就迅速起作用,而特异性免疫抗体必须在几天或几

周之后才由淋巴细胞产生[1, 2]。除了抗病毒作用外, IFN 还

能调节机体细胞的其他生理过程, 如细胞的生长和分化、细

胞凋亡、以及机体和细胞的免疫反应等[ 3 � 5]。因此, IFN系统

是连接机体非特性免疫和特异性免疫的桥梁。然而在相当

长的时间内,除了哺乳类和鸟类, 在低等的脊椎动物, 只发现

受到病毒感染后的细胞能产生与哺乳类 IFN 类似的抗病毒

活性物质,却一直没有成功克隆 IFN 基因或纯化 IFN 蛋白。

近两年来,作者实验室在证实紫外线灭活的草鱼出血病病毒

( Grass Carp Hemorrhage Virus, GCHV)诱导 CAB 细胞产生了

IFN抗病毒活性物质的基础上, 应用抑制差减杂交等基因克

隆技术,建立了研究鱼类抗病毒相关基因和免疫相关基因的

细胞模型, 突破了研究系统及其相关技术瓶颈, 并从该细胞

系统中鉴定了许多重要的 IFN 基因, 取得了一系列新的进

展[6 � 11]。

1 � IFN的发现与 IFN系统

� � 20 世纪 30 年代,有学者发现生物机体在感染某一种病

毒后 ,会对另一种抗原性毫无关系的病毒产生干扰现象, 因

此探索病毒干扰机制引起了病毒学家的极大兴趣。但直到

1957年, Issacs 和 Lindenmann 在利用鸡胚绒毛尿囊膜研究流

感病毒的干扰现象时才发现感染病毒的细胞能分泌一种抗

病毒蛋白,这种抗病毒蛋白能激活邻近细胞抗病毒状态的产

生、抑制多种同源和异源病毒的感染。他们把这种抗病毒蛋

白命名为 IFN。1958 年, Nagano 和 Kojima 再次印证了 Issacs

和Lindenmann 关于病毒干扰实质的发现, 从此开始了对脊椎

动物 IFN 系统近半个世纪的探索, IFN也逐渐从实验室的基

础研究走向了临床应用[ 1, 3 � 5]。

那么,到底什么是 IFN 系统昵? 目前一般认为, IFN系统

包括分泌合成 IFN的细胞系统以及受 IFN作用的细胞系统,

即指所有经病毒感染等外部刺激后能激活 IFN 合成的细胞、

以及对 IFN的作用发生反应并建立抗病毒状态的细胞[ 5]。

2 � 鱼类 IFN 活性物质的发现与鉴定

� � 1965年, Gravell等[12]首次发现传染性胰腺坏死病毒( IP�

NV)在 23� 能诱导黑头软头鲦的鳍传代细胞 FHM分泌一种
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类似哺乳类 IFN的抗病毒活性物质。此后又在多种病毒感

染的鱼类和鱼类培养细胞中得到证实, 诱导特性、生物学特

性和理化特性的研究认定就是鱼类 IFN, 并发现鱼类 IFN 不

止一种[1]。

国内对鱼类 IFN的研究最早见于江育林等的工作 ,是针

对引起草鱼鱼种大量死亡的 GCHV的研究[ 13]。此后, 邵建忠

等用病毒和 PHA等诱导剂诱导的草鱼和草鱼细胞 IFN 活性

物 质进行了特性研究, 与哺乳类 IFN的性质比较, 认为前者

可能为�型 IFN[14] , 而后者则为 �型 IFN( IFN�) [ 15]。同时对

鱼类 IFN的免疫调节功能进行了初步探索[ 16,17]。尽管如此,

近40 年来的研究认为鱼类存在 IFN 系统的证据主要来自于

对病毒诱导的培养细胞上清液进行检测时发现的具有类似

哺乳类 IFN 的抗病毒活性物质[ 1, 6,7] , 并且直到今天, 也没有

成功纯化出任何一种鱼类 IFN蛋白[ 6, 18]。

3 � 鱼类 IFN系统早期的分子研究

� � 鱼类 IFN 系统的分子研究报道不多但开始的也较早。

1983年, Wilson 等[19]报道用人 HuIFN�cDNA 探针与鸟类和几

种鱼类,如雅罗鱼( Leuciscus leuciscus )、条鳅( Noemacheilus bar�

batulus)、河鲈( Perca fluviatilis )等的基因组 DNA杂交时, 就发

现能检测到很弱的杂交信号。但是取得真正的进展始于鱼

类 Mx 基因的鉴定工作。在哺乳类, Mx 作为机体细胞产生

IFN 的主要标记和抗病毒蛋白得到了广泛而深入研究。同样

使用分子杂交的方法, Staeheli等[ 20]以小鼠 Mx1 cDNA 为探

针,从限制性内切酶 EcoR I 消化的河鲈基因组 DNA 中克隆

出 一个 2� 35kb 的 DNA 片段,基因结构与小鼠 Mx1 相应片段

比较极其保守并有很高的同源性, 证实是鱼类 Mx 基因。后

来从虹鳟( Oncorhynchus mykiss )、大西洋鲑( Salmo salar L. )、牙

鲆 ( Paralichthys olivaceus)、河 ( Takif ugu rubripes)等也相继克

隆出 Mx 基因[ 2,21]。由于鱼类与哺乳类 Mx 基因的同源性很

高,蛋白结构具有很高的保守性, 因此, 虽然还没有完全证明

鱼类 Mx蛋白具有类似哺乳类的抗病毒功能, 但是作为鱼类

IFN系统第一个直接的分子证据, 鱼类 Mx 基因的成功鉴定

暗示鱼类 IFN系统的抗病毒免疫机制也非常保守。

但是在此后的十年, 当哺乳类 IFN系统的分子研究取得

重大进展时,鱼类 IFN 系统的分子研究却一直没有大的突破,

而且整个鱼类免疫系统的分子研究与哺乳类相比也相当落

后[ 22]。

4 � 鱼类 IFN系统分子研究落后的主要原因

� � 目前,已经在几种探索免疫反应机制的模型鱼如牙鲆、

斑 鱼、虹鳟、大西洋鲑等开展了大量分子免疫学的研究, 然

而鉴定的鱼类免疫系统基因还是非常有限[ 22, 23]。其中的原

因是复杂的,有研究经费短缺、研究力度不够等的限制,但是

一直没能找到好的技术方法是其中一个很重要的原因[ 16, 8]。

鱼类 Mx 的成功鉴定依靠的是以不同物种同源基因之

间具有较高保守性为基础的 PCR技术和分子杂交技术[ 2, 20]。

但是后来的研究发现, 由于鱼类免疫机制的多样性和复杂

性,以及鱼类低等的进化地位, 鱼类免疫相关基因与哺乳类

相比可能有较大程度的变异。因此, 如果借鉴已有的哺乳类

免疫相关基因信息,仅用传统的 PCR和杂交方法来鉴定鱼类

同源基因比较困难[ 8, 22]。采用 EST 测序大量分析免疫细胞

的基因转录信息, 理论上可以获得重要的鱼类免疫相关基

因,但是工作量太大。对鱼类脾、肝、头肾、皮肤等免疫因子

合成旺盛的组织、以及对人工感染病毒的牙鲆白细胞进行的

EST 分析效果也不明显[23]。事实上, 由于免疫系统基因受到

细胞和机体的严格调控, 一般只在受到病原体刺激后、在一

定时间内才大量、有规律表达, 因此对于那些转录时间特定、

表达量欠丰富的基因通过 EST 分析成功筛选的机率是很小

的。抑制性差减杂交技术 ( Suppressive subtractive hybridization,

SSH)是最近发展起来的分离差异表达基因的有效方法,能指

数富集稀有表达基因,因此可以有效解决 EST 序列分析遇到

的难题,而且也已经运用到鱼类感染病毒后免疫器官和细胞

的差异表达基因的鉴定和克隆[ 22,24] , 但遗憾的是,已经取得

的结果也极为有限。作为非特异性免疫系统的重要组成部

分,鱼类 IFN系统基因的研究进展更为缓慢, 长期以来成功

克隆的 ISG基因只有鲑科鱼类的 Mx 基因[ 2] , 金鱼 ISG15 可

能是鱼类成功鉴定的第二个 ISG基因[ 25]。

除了技术方面的原因, 鱼类没有自身特色的研究模型

系统可能也是主要原因之一。虽然国外有学者已经意识到

建立研究鱼类免疫反应的体外培养细胞系统的迫切性和重

要性[ 23] , 然而所见报道还是多利用鱼类主要的免疫细

胞 � � � 从感染鱼体分离的白细胞或人工感染短期培养的白

细胞作为研究材料[ 22, 24, 26]。体外培养细胞系经过体外长期

传代培养后,虽然大多数细胞已发生不同程度的变异, 但仍

反映了起源组织和机体的特性,因此作为一种有用的材料在

科学研究舞台上一直发挥重要作用。体外培养细胞用于研

究细胞的抗病毒免疫反应不仅取材方便、可以很方便大量扩

增病毒,而且也同机体细胞一样, 能对外界刺激(如病毒感染

等)产生强烈的免疫反应[ 27� 29]。在哺乳类的免疫研究中, 许

多重要的 ISG 基因功能就是通过在细胞系统上的研究得到

最终阐明的[30, 31]。更为重要的是,培养细胞系由于在体外长

期传代以及生长环境的变化,正常表达的基因相对减少, 而且

不受机体调控途径如激素、内分泌以及外界其他因素的影响,

因此细胞受病毒感染后,导致的基因表达改变可能与细胞的

抗病毒免疫更为直接相关[ 6,8]。这样在筛选抗病毒免疫基因

时可以最大限度地减少其他基因的干扰。与以上的分析结果

相呼应的是,在用 SSH 技术筛选病毒诱导鱼类机体后白细胞

的基因表达谱时,发现筛选到因子多数为补体、抗体、趋化因

子、受体蛋白以及急性反应蛋白等,而缺少代表 IFN系统基因

的重要的免疫因子[ 22]。最近,较为成功的是 O� Farrell等[ 26]的

工作, 他们将虹鳟白细胞分离出来后用病毒处理, 获得了近 10

个被证明是鱼类 IFN刺激的基因, 但是仍然没有分离到在哺

乳类已经证实的其他重要的 IFN 系统基因。

综合考虑以上因素,张义兵等在发现紫外线灭活草鱼出

血病病毒 ( GCHV) 能够诱导 CAB 细胞上产生 IFN 的基础
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上[27 � 29] ,结合 SSH 等基因克隆技术,建立了病毒诱导的 CAB

细胞和未诱导细胞间差异表达基因的差减 cDNA文库[7] , 由

此成功建立了一个研究鱼类抗病毒免疫相关基因的细胞模

型系统[ 8] , 在该细胞系统中, 同时鉴定克隆了十多个在哺乳

类 IFN 系统已经认知功能的鱼类同源基因、以及一批受病毒

和 IFN诱导表达的新基因[ 6,8 � 11]。

5 � 鱼类 IFN系统存在的分子证据

� � 最近鱼类 IFN系统基因的鉴定和克隆取得了重大进展,

不仅有 IFN 基因[ 6, 18] , 而且还包括参与 IFN 信号通路、IFN 的

表达调控、IFN诱导的具有抗病毒功能的 ISG[ 6, 8]。从分子水

平上有力证明了鱼类 IFN系统的存在。

5�1 � 鱼类 IFN 基因

首先宣称发现鱼类 IFN基因的是日本学者 Tamai等[ 32]。

1993年, 他们报道通过共转染人癌基因 c�Ha�ras 和 c�fos 的表

达质粒获得 1株牙鲆永久白细胞系, 由此用病毒诱导并纯化

了牙鲆白细胞 IFN 蛋白、并克隆了牙鲆 IFN cDNA。将牙鲆

IFN cDNA连接表达载体,转染 BHK�21 细胞表达获得成功, 证

明重组 IFN蛋白与从细胞中诱导的牙鲆 IFN 大小一致。他们

鉴定的牙鲆 IFN 蛋白有 138 个氨基酸, 有一个糖基化位点和

30 个氨基酸编码的信号肽, 分子量为 16kDa[ 32]。但是与哺乳

类 IFN比较, 分子量偏小、同源性很低, BLAST 搜寻蛋白数据

库发现组成该蛋白的三分之二序列与丝状噬菌体有高于

60%的同源性[32, 33]。鉴于这些原因,牙鲆 IFN 基因始终没有

得到众多科研工作者的认同。

2003年 2 月, Altmann 等[18]率先从公共数据库中鉴定了

一个与鸡 IFN 基因同源性很高的斑马鱼EST, 从而克隆出 IFN

基因 DrIFN ( AY135716, 185aa) , 体外表达证明其能诱导激活

抗病毒基因 Mx 的启动子, 并能诱导细胞的抗病毒状态, 利

用 DrIFN 序列从河 全基因组中也鉴定出河 IFN 基因。

虽然Altmann 等[ 18]只报道了一个斑马鱼 DrIFN 基因, 但是搜

索GenBank 发现至少有两种类型的斑马鱼 IFN 基因DrIFNA

( AJ544821, 183aa)和 DrIFNB( AJ544821, 185aa) ,另外还有一个

斑马鱼 IFN 基因的基因组 DNA ( AJ544820, 179aa )。后三个

IFN 基因由另外一个实验室报道, 其中AJ544822 与 AY135716

只有一个氨基酸不同, 很可能代表一个基因, 出现的差异有

可能是测序的误差,这些结果表明鱼类的 Type I IFN 肯定不

止一个类型。同样, 鲫鱼 IFN 基因的全长 cDNA 序列也从建

立的细胞模型系统中成功克隆,推导的氨基酸序列与斑马鱼

IFN 的同源性达70% ,序列分析发现 N端前 22个氨基酸为信

号肽[ 6]。然而与大多数哺乳类 IFN蛋白相比, 鲫鱼和斑马鱼

IFN 不可能是糖蛋白,因为没有找到一个合适的 N�糖基化位

点[18]。鲫鱼和斑马鱼 IFN 与已经鉴定的牙鲆 IFN的核苷酸

和氨基酸序列也几乎没有同源性[ 6, 18]。最近,斑 鱼( Ictalu�

rus Punctatus ) IFN cDNA也得到了鉴定[ 34]。

5�2 � 鱼类 IFN 的信号通路基因

除了细胞膜上的 IFN 受体, IFN 的信号传导主要由两类

蛋白参与,即 Janus 激酶家族和 STAT 家族成员。鱼类 Janus

激酶家族的四个成员 JAK 1、JAK 2、JAK 3、Tyr2 基因早就在河

得到了鉴定[ 35]。最早鉴定的鱼类 STAT 的基因是斑马鱼

的 STAT1和 STAT3,并发现 STAT1能够拯救人 STAT1 基因缺

陷细胞株的 IFN信号放大功能[ 36]。最近,河 STAT5 基因的

DNA结构也得到了细致分析[ 37]。鱼类与哺乳类 Janus 激酶

家族和 STAT 家族成员的结构具有很高的保守性, 暗示它们

在信号通路中也具有相同的功能。

从病毒诱导能产生 IFN 的 CAB 细胞系统中, 鲫鱼 CaS�

TAT 1和 CaJAK 1基因也得到了鉴定,并进行了较系统的信号功

能分析[ 10]。实验表明, GCHV、紫外线灭活 GCHV、PolyI: C、CAB

IFN 都能激活 CAB 细胞 CaSTAT 1 基因的表达。根据哺乳类

STAT 1基因的表达特点, 诱导分析证实鲫鱼 CaSTAT 1 的诱导

表达机制可能是: 首先, 病毒诱导细胞产生 CAB IFN, 新分泌的

CAB IFN 然后激活细胞 CaSTAT 1 基因的表达。由于细胞 IFN

是通过 JAK�STAT 信号途径介导细胞抗病毒基因的表达, 比较

CaSTAT 1 和 CaMx1受 IFN诱导表达时的启动时间发现, CaMx1

的表达晚于 CaSTAT 1, 因此更进一步预测了 CaSTAT 1 的信号

功能[ 10]。

最近的研究又增加了新的证据。基因组结构研究发现鱼

类 ISG,包括河 Mx [38]和 ISG15[ 25] , 在它们的启动子调控区域

也具有哺乳类 ISG的特征序列 ISRE。在 JAK�STAT 信号通路

中,形成的 ISGF3 复合物结合在 ISG启动子的 ISRE 上然后调

控 ISG的表达。另外,同源性分析表明, 推导的鲫鱼 CaSTAT1

蛋白与大鼠 STAT 1有最高同源性达 59%, 具有哺乳类 STAT1

功能蛋白的所有保守结构域: 如 DNA 协同结合域,卷曲螺旋

域, DNA结合域, SH2域等。然而, 鲫鱼 CaSTAT 1 蛋白 C 末端

的转录激活域较短, 而且没有保守的 PMSP序列, 这个特点与

人STAT 1�完全一致[10]。早期的研究结果表明, 人 STAT 1�是

STAT 1�的一个自然剪接体, 与STAT 1�相比仅缺少了 C 末端的

最后38氨基酸,然而并不影响Type I IFN的信号传导功能[ 39]。

从这个结构特点可以证明紫外线灭活的 GCHV诱导的 CAB

IFN就是一种�型 IFN,从而也可以推论在鲫鱼还有一个非剪接

的STAT 1 蛋白存在[ 10]。以上的这些结果可以充分证明鱼类

IFN 的信号放大也依赖 JAK�STAT 信号途径。

5� 3� 调控鱼类 IFN 表达的基因

哺乳类 IRF 家族目前有10 个成员得到了鉴定[ 9] , 它们的

功能各不相同,但是从病毒也编码与宿主 IRF结构相似的病

毒 IRF可以看出细胞 IRF 蛋白在抗病毒免疫反应中的重要

性。牙鲆 IRF 是鱼类最先克隆的 IFN系统基因之一, 编码蛋

白具有保守的由五个色氨酸组成的特征性 N 端 DNA 结合

区[40]。此外在河 [ 41]和虹鳟[ 42]也分别鉴定出 IRF 基因, 分

子进化树分析证实它们都应该属于 IRF1 亚家族[9]。IRF1

家族由 IRF1 和 IRF2 组成,它们在调节 IFN的表达发挥重要

作用。虹鳟 IRF2 是第一个鉴定的鱼类 IRF2 基因[ 42]。

最近在哺乳类的研究表明, 三个 IRF 家族成员: IRF3、

IRF5、IRF7 与病毒对细胞的感染直接相关, 其中 IRF3 和

IRF7 的作用尤为重要[43]。IRF 3和 IRF7 在正常细胞中一般

有少量的组成型表达, 一旦细胞受到病毒感染, 立即被磷酸
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化激活并参与 IFN 和 ISG 的调控表达, IRF7 主要参与晚期

IFN 种类和 ISG 的调控表达。同时, 由于病毒感染导致细胞产

生 IFN,新分泌的 IFN又能反过来促进细胞 IRF7的表达, 因此

IRF7的功能作用是一种正反馈调控机制[ 9, 43]。IRF7 的作用

可以合理解释病毒诱导细胞 IFN时的启动现象, 即在病毒诱

导细胞 IFN前加入少量 IFN能促进细胞 IFN 的表达[ 1] ,这是因

为加入的 IFN能使细胞中如 IRF7 等转录因子的大量表达[ 4]。

由于 IRF7与哺乳类直向基因的同源性很低, 而且与哺乳

类 IRF7同源性最高的鸡 chIRF3 虽然早就得到鉴定, 但一直

无法把它进行合理分类,以致有学者认为在鱼类可能不存在

IRF7基因。因此, 鲫鱼 CaIRF7 基因的成功鉴定具有很重要

的意义。CaIRF7不仅是鱼类而且是整个低等脊椎动物鉴定

的第一个 IRF7 基因,组织特异性表达和诱导表达分析发现

CaIRF7与哺乳类具有相同的特性[ 19] ,这表明鱼类 IFN 的诱导

表达以及 ISG的表达调控机制可能与哺乳类具有相同的机

制,同时也同样能够解释诱导鱼类培养细胞 IFN 时的启动现

象[ 27] ,而且也意味着在鱼类也存在 IRF3 的直向同源基因。

5�4 � 鱼类 IFN 系统潜在的抗病毒基因

病毒诱导的鱼类 IFN 的生物学特性研究表明,鱼类 IFN的

抗病毒机制也与哺乳类一致,即自身无杀灭或中和病毒的作用,

必须通过受体介导的 IFN信号通路激活抗病毒基因的表达,诱

导细胞的抗病毒状态[ 1]。随着鱼类 IFN基因、IFN信号通路基因

的揭示,鱼类 IFN系统的抗病毒基因也相继被成功鉴定。

Mx 基因是最先得到鉴定的鱼类 IFN 系统基因。2002

年,Alonso 和Leong报道用 SSH 技术筛选到代表虹鳟 IFI54、

IFI56、IFI58、ISG15等基因的 EST, 但是没有克隆它们的全长

cDNA序列进行最后的分析鉴定。另外, 在药物诱导的金鱼

肾损伤系统中鉴定了 ISG15 基因[ 25] , 通过基因组结构分析,

也鉴定了斑马鱼和河 的 ADAR 基因[ 44]。以上的这些结果

都是一些零星的报道,而且大多没有研究它们与 IFN 或病毒

诱导的直接关系。但是,在紫外线灭活的 GCHV 诱导的 CAB

细胞系统中,不仅成功克隆了鲫鱼 IFN 基因, IFN 信号传导基

因, IFN表达的调控基因, 同样也鉴定和克隆了在哺乳类 IFN

系统中已经被证明发挥抗病毒作用的重要基因, 包括 Mx1、

Mx3、PKR、Viperin, IFI56、IFI58、ISG15 等。由于这些基因是

在病毒诱导的、能够产生 IFN 的 CAB 细胞中被同时鉴定, 因

此可以推测这些基因的表达与病毒感染和细胞 IFN 的表达

直接关系。事实上,进一步的研究也表明这些基因不仅受病

毒诱导表达,而且用 CAB IFN 诱导也能够快速表达, 证实了

它们就是鱼类 IFN 诱导的基因[6]。虽然还没有最终在体外

证实这些基因表达产物的抗病毒功能, 但是这些基因都在病

毒感染后的细胞中增量表达, 而且根据哺乳类的研究进展,

表明它们可能的功能包括识别病毒信号、启动 IFN 合成、传

递放大 IFN 信号到最终激活宿主细胞抗病毒状态形成等等。

因此,可以合理推测鱼类 IFN系统也利用与哺乳类相似的抗

病毒蛋白来抑制病毒的复制、维持细胞的正常生理功能。

6 � 鱼类 IFN系统和鱼类病毒病

包括鱼类病毒在内的几乎所有病毒都发展了一套免疫逃

避机制。IFN 系统是所有脊椎动物抵抗病毒入侵的第一道防

线,因此寄生的病毒也相应发展了适应宿主 IFN 系统的各种

策略。病毒性疾病不仅在鱼类而且在人类也是一个至今无法

有效控制的世界性难题。长期以来,对鱼类病毒病的防治主

要是使用病毒疫苗。近年来, 第四代的核酸疫苗虽开辟了疫

苗学的一个崭新领域,但是由于免疫效果不稳定,以及免疫机

制、安全性问题在理论上还没有解决,因此大大限制了核酸疫

苗的推广应用。抗病育种可能是解决鱼类病毒性疾病的最彻

底的策略。然而通过种群内、间的抗病遗传力的差异性杂交

的常规育种、主要基于细胞核移植技术的细胞工程育种都没

有取得良好的效果。利用抗病毒基因进行抗病毒育种可能是

又一种有效的尝试途径,然而由于缺乏可用的抗病基因, 因此

还很少有相关报道[ 45]。

由于 IFN具有广谱的抗病毒活性,不只对一种或几种病

毒有作用,因此, 早在 20世纪 60 年代就有利用鱼类粗制 IFN

和诱导剂(如 Poly I: C)延滞或抑制病毒在鱼体内的复制、防

治鱼类病毒病的报道[1]。邵建忠等[ 14]和贾方钧等[ 46]也证明

草鱼和鲫鱼粗制干扰素能有效抑制 GCHV 在草鱼苗种中的

繁殖和草鱼出血病的发生。另外, 国内还有运用人 IFN�蛋

白防治草鱼出血病的报告,发现在培养细胞和鱼体对 GCHV

都有一定的抑制作用[ 47]。同时还制备了相应的转人 IFN�基

因草鱼, 并证明 IFN�在鱼体内的表达随着发育时期的不同

而有所变化[45]。

以前的研究表明利用 IFN基因或其他抗病毒基因制备抗

病毒药物应用在鱼类病毒性疾病的防治应该说是有效的。从

长远来看,利用广谱的抗病基因进行基因工程育种可能最有

发展前途[2]。因为一个病原体不可能是一成不变的, 也处在

进化之中,而且当今日益严重的环境恶化问题也可能改变病

原体和宿主之间的�生态平衡�关系而加速变异。早期的转基

因动物研究表明, 转 IFN 基因的小鼠能增强抗病毒感染能力,

但是体内分泌的过量 IFN 的长期作用也对小鼠产生了副作

用, 主要导致转基因动物的免疫系统疾病和不育[ 48]。虽然如

此, 但也有少量较为成功的报道[49]。鉴于 IFN有种属特异性,

因此应用 IFN基因进行鱼类基因工程育种, 就必须选用鱼类

自身的 IFN基因,而且还必须进行深入的论证研究。因为 IFN

是一种细胞因子,能诱导机体很复杂的免疫反应。在正常情

况下, IFN的产生仅是在病毒感染等异常情况下的短时间表

达,而转基因育种产生的转 IFN 基因鱼可长时间过量表达

IFN, 有可能导致鱼体自身免疫系统的紊乱或类似于转 IFN 小

鼠不育等缺陷。

目前的研究表明, IFN 系统的某些抗病毒蛋白能特异性

抵抗某种病毒的感染, 如 Mx 蛋白主要抗粘病毒的感染, 而且

有时不需要其他抗病毒蛋白的参与就能建立起细胞和机体对

某些病毒的抗病毒状态[ 50]。因此,以草鱼出血病为例,如果能

鉴定某种很有效的抗 GCHV 感染的免疫基因,然后进行基因

工程育种可能比用 IFN 基因更为理想。但是,不管使用什么

策略来探索鱼类的抗病研究,阐明鱼类机体和病毒感染互作

机制是解决这一系列问题的基础和关键。
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综上所述,近来的关于鱼类 IFN 系统分子研究的重要进展

不仅证明了鱼类 IFN系统的存在, 而且也表明鱼类细胞的抗病

毒免疫反应和机制与哺乳类一致。同时, 鱼类抗病毒免疫相关

基因细胞模型的建立也为今后相关研究提供了一个可借鉴的方

法。然而也应该看到,目前鱼类 IFN 系统的分子研究仅仅是在

鉴定和克隆相关基因、信号调控网络以及功能推测方面取得突

破[ 6] ,还需要更多的证据。虽然目前分离的基因可以根据哺乳

类的研究成果进行的合理推论, 描绘出一个完整的鱼类 IFN抗

病毒的信号传导和作用图谱,但这也仅仅是概括出了一个很粗

的轮廓,中间的细节还需要进一步的研究补充证实。但是也应

该相信,目前所分离的这些在哺乳类已经证实功能的鱼类待选

抗病毒基因,其表达产物大多数应该是具有抗病毒功能的。如

果能对它们的表达调控做比较深入的研究, 对今后鱼类抗病毒

药物的研制开发、以及利用基因工程技术进行抗病转基因鱼的

育种研究将有重要的理论指导意义。

同时,相关研究也表明,在病毒感染后的鱼类细胞中,还发

现许多新的病毒诱导表达的 IFN 刺激基因, 这些基因在哺乳类

也未见报道。这可能意味着鱼类 IFN系统的抗病毒途径既与哺

乳类有相似之处,也有自己的一些特点。事实上,哺乳类也在不

断发现和证实新的抗病毒基因、以及更复杂的 IFN系统的信号

调控网络和功能[ 51]。因此,对哺乳类 IFN系统的抗病毒机制而

言,依然还有许多未知的问题没有得到深入阐明, 而对于鱼类

IFN系统的分子研究来说,这还仅仅是迈出了第一步。
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