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干扰素诱导的穿膜蛋白家族在肿瘤中的作用及其临床意义

Role of interferon-induced transmembrane protein family in tumors and its
clinical significance
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[摘 要] 基因表达异常是肿瘤发生发展的重要原因之一，其可导致肿瘤细胞恶性增殖、抵抗凋亡、浸润甚至转移，基因及其编

码蛋白的研究有助于加深对肿瘤发生发展的分子机制的认识以及相关基因诊断和治疗的开展。近年来研究显示，干扰素诱导的

穿膜蛋白（interferon-induced transmembrane protein，IFITM）家族异常表达与肿瘤的发生发展有关，其中 IFITM1、IFITM2 和

IFITM3已被证实在胃癌、乳腺癌、肺癌和肝癌等多种实体肿瘤中高表达，通过调控细胞周期和凋亡相关蛋白的水平，促进肿瘤细

胞增殖并抑制凋亡；通过上调基质金属蛋白酶的表达和活性，加速上皮间质转化进程，促进肿瘤细胞的侵袭和转移。IFITM高表

达也与患者预后不良显著相关。本综述将围绕 IFITM1、IFITM2和 IFITM3讨论 IFITM在肿瘤发生发展中的作用，阐述其调控机

制及在肿瘤诊断和预后预测等方面的临床价值，为寻找新的肿瘤诊断标志物和治疗靶点提供帮助。
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恶性肿瘤是当今世界的重大公共卫生问题，全

球每年有六分之一的人死于癌症[1]。据世界卫生组

织/国际癌症研究署（WHO/IARC）发布的《2020全球

癌症报告》显示，2018年全球癌症死亡人数约955万，

新发癌症例数为 1 810万，预计到 2040年，全球癌症

新发例数将超过 2 700 万[2]。由于癌症发病机制复

杂、治疗难度大、疗效差和复发转移率高等，传统的

肿瘤筛查、防治和预后评估手段具有局限性，急需寻

找新的诊断和治疗方法。干扰素诱导的穿膜蛋白

（interferon-induced transmembrane protein，IFITM）家

族是干扰素（interferon，IFN）刺激下的反应元件，其

家族部分成员在多种肿瘤组织及细胞系中高表达，

有望成为肿瘤诊断标志物，也参与肿瘤细胞的增殖、

侵袭和转移，与患者预后不良密切相关[3-5]。本文将

讨论 IFITM家族对肿瘤细胞增殖、凋亡和侵袭等生物

学行为的影响及其临床价值，旨在为寻找新的肿瘤

诊断标志物和治疗靶点提供参考依据。

1 IFITM的结构与功能

1.1 IFITM的结构

IFITM是一类小的穿膜蛋白，在脊椎动物中普遍

存在且进化保守[6]。IFITM作为干扰素诱导基因在人

成神经细胞瘤细胞中被首次提出，其启动子包含一

个或多个干扰素刺激反应元件（interferon-stimulated

response element，ISRE），可被Ⅰ型和Ⅱ型 IFN诱导表

达[7]。人 IFITM 基因包括 IFITM1、IFITM2、IFITM3、

IFITM5 和 IFITM10，它们位于 11 号染色体上；小鼠

IFITM 基 因 IFITM1、IFITM2、IFITM3、IFITM5、

IFITM6和 IFITM10位于 7号染色体上，IFITM7位于

16号染色体上[8]。IFITM基因在人和小鼠中具有同

源性[7]。IFITM定位于细胞膜和内涵体膜，成员间结

构相似，包含可变的N和C末端区域以及由细胞内环

路分隔开的膜内区域和穿膜区域，N端位于细胞质

中，C端暴露于细胞外或内涵体腔内[6]。

1.2 IFITM的功能

对 IFITM的早期研究主要集中于其抗病毒作用，

在病毒入侵时，IFITM改变细胞膜的性质以抑制病毒

膜融合，从而抑制SARS冠状病毒（SARS-CoV）、普通

甲型流感病毒（IAV）和丙型肝炎病毒（HCV）等多种

有包膜病毒的感染[6, 9]。IFITM也能抑制病毒基因表

达和蛋白合成，从而削弱病毒复制能力，发挥抗病毒

作用[8]。

IFITM在免疫细胞中发挥着重要作用。流感病

毒感染能够诱导呼吸道树突状细胞（dendritic cell，

DC）上调 IFITM3的表达，导致DC向淋巴结迁移，利

于特异性 CD8+ T 细胞应答的启动[10]。 IFITM1、
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IFITM2 和 IFITM3 在 T 细胞中也有表达，诱导初始

CD4+ T 细胞向 Th2 细胞分化，参与适应性免疫应

答[11]，而且，缺失 IFITM3的小鼠B细胞、CD4+ T细胞

和抗原特异性CD8+ T细胞的总数减少[12]。除上述功

能外，IFITM3在生殖细胞归巢和成熟以及骨矿化中

也起着重要的作用[13]。

2 IFITM在肿瘤中的表达

大量研究证实，IFITM部分成员在多数肿瘤组织

及细胞系中表达水平显著高于正常组织及细胞系，

不同的是 IFITM1在宫颈癌组织中的表达水平低于正

常宫颈组织，在肝癌BEL-7404细胞中的表达也低于

正常肝细胞（表1）。虽然 IFITM1表达减少的原因尚

不清楚，但宫颈癌组织中 IFITM1基因启动子处于明

显高甲基化状态，这可能是 IFITM1表达减少的原因

之一[14]。由于对各肿瘤的研究仅在一种或两种细胞

系中展开，需要后续研究验证并补充其他细胞系中

的研究数据，以便于更好的总结 IFITM的表达规律，

不过目前除个别类型肿瘤外，IFITM在肿瘤中的表达

水平普遍较高。

表1 IFITM在各种类型肿瘤中的表达水平
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肿瘤中 IFITM的表达调控主要发生在转录水平

上。据文献[15]报道，在 IFITM1高表达胃癌细胞中其

基因启动子位点呈低甲基化状态，当用5-aza-2'-脱氧

胞苷（去甲基化试剂）处理后，胃癌细胞系SNU-216、

SNU-719和MKN-28中 IFITM1表达增加，证实启动

子甲基化是 IFITM1表达的重要调控方式。另外，在

肝癌和乳腺癌中，miR-29a以及Ras-GTP酶激活蛋白

SH3 结构域结合蛋白（Ras-GTPase-activating SH3

domain-binding protein，G3BP）均能与 IFITM mRNA

的 3′-UTR结合，前者负向调控 IFITM3表达，而后者

正向调控 IFITM1、IFITM2和 IFITM3表达[23, 37]。在最

近的研究[38]中，miR-19家族如miR-19a和miR-19b-1

也能下调多种肿瘤细胞中 IFITM1的表达水平，但机

制尚未明了。

多条信号途径参与肿瘤细胞中 IFITM的表达调

控。在乳腺癌的研究结果[39]显示，IFN-α能通过与其

受体 IFN-αR结合，激活 JAK-STAT1/2信号途径，随后

招募染色质重构复合物核心催化亚基（Brahma-

related gene 1，BRG1）到 IFITM1基因启动子区域，增

强其启动子活性，诱导 IFITM1 转录。黏蛋白 1

（mucin 1，MUC1）同样通过该途径维持 IFITM1 转

录[40]。 IFITM2 被认为可由胰岛素样生长因子 1

（insulin-like growth factor 1，IGF1）诱导，后者通过

STAT3激活 IFITM2表达，在促进胃癌细胞的增殖和

转移中起重要作用[16]。除上述途径外，HU等[17]在胃

癌的研究中发现，阻断Wnt/β-catenin信号通路可显著

抑制 IFITM3 的表达。虽同为干扰素刺激基因，但

IFITM1、IFITM2 和 IFITM3 有各自不同的表达调控

机制，在肿瘤细胞中可独立发挥功能。

3 IFITM在肿瘤中的作用及机制

3.1 IFITM与细胞增殖

在高表达 IFITM的肿瘤中，IFITM均能促进肿瘤

细胞增殖。YU 等[3]在不同的胶质瘤细胞系中敲除

IFITM1 基因，细胞的增殖均受到明显抑制，其中

U373MG 细胞被阻滞于 G0/G1 期 ，且 CCND1 和

CDK2表达减少；U87MG细胞则被阻滞于G2/M期，

CDK1的表达也减少但CCND1增多。在胰腺癌细胞

中敲除 IFITM1则将细胞周期阻滞于G1/S期，同样降

低 CCND1、CDK2 和 CDK4 的 表 达 水 平[36]。 与

IFITM1相似，敲除 IFITM3也能通过阻滞细胞周期抑

制肿瘤细胞增殖[17-18, 21, 31]。而且，在口腔癌细胞中抑

制 IFITM3的表达时，CCND1和CDK4的表达同样呈

下降趋势[31]，表明 IFITM1和 IFITM3可能通过上调细

胞周期相关蛋白来促进细胞周期进程，从而促进肿

瘤细胞增殖。除调节细胞周期蛋白外，最近有研究[25]

显示，肝癌细胞中 IFITM3 可以激活 MEK1/2 信号

途径从而上调 c-Myc 表达，进一步促进肝癌细胞

增殖。
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3.2 IFITM与细胞凋亡

IFITM1具有抑制肿瘤细胞凋亡的作用。在口腔

癌中，IFITM1 下调了半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3

（caspase-3）的表达和活力，减少DNA损伤，从而显著

抑制细胞凋亡[30]。胰腺癌中的研究支持了这一结果，

敲低 IFITM1能上调凋亡蛋白 caspase-3、caspase-9和

Bax水平，下调抗凋亡蛋白Bcl-2水平，从而增加细胞

凋亡[36]。在乳腺癌中，IFITM1通过抑制 STAT1活性

减少凋亡相关蛋白 p21 的表达，进而抑制细胞凋

亡[41]。与之矛盾的是，在宫颈癌Hela细胞中过表达

IFITM1后细胞凋亡比例增加[14]，提示 IFITM1在不同

类型肿瘤中可能表现出不同的生物学行为。

IFITM3也发挥抗凋亡作用，在肝癌HCCLM3细

胞中敲除 IFITM3后细胞凋亡率明显升高，在正常肝

细胞HL-7702中过表达 IFITM3则相反[23]。口腔癌中

得到了一致的结果，沉默 IFITM3后呈衰老特征的细

胞也增多[31]，但具体机制作者未进行深入研究。

3.3 IFITM与肿瘤侵袭和转移

IFITM1和 IFITM3可通过复杂的信号网络上调

基质金属蛋白酶（matrix metallo proteinase，MMP）的

表 达 和 活 性 ，并 促 进 上 皮 间 质 转 化（epithelial

mesenchymal transition，EMT）进程，增强肿瘤细胞的

侵袭和转移能力。

研究者[3, 41-42]指出，在胶质瘤、乳腺癌和结直肠癌

中 IFITM1均能通过增强MMP的表达和活性来促进

细胞的侵袭和转移。研究[5, 43]还发现，敲除小窝蛋白

1（caveolin-1，CAV1）可以消除 IFITM1缺失引起的间

质特性基因以及MMP2和MMP9表达的减少，恢复

细胞侵袭性。也就是说，IFITM1可通过下调CAV1

表达，增强MMP的表达和活性且促进EMT发生，从

而增强肿瘤细胞的侵袭及转移能力。此外，在肺癌

的研究结果显示，通过 CAV1 与 EGFR 的作用，

IFITM1能够激活EGFR/SOX2信号通路，维持 c-Myc

和早期生长反应因子 1（early growth response 1，

EGR1）蛋白水平以及蛋白激酶 B（protein kinase B，

PKB/AKT）和 STAT3的磷酸化水平，有助于EMT发

生[20]。由此推测，IFITM1-CAV1-EGFR/SOX2信号通

路可能是导致肿瘤侵袭和转移的一条重要信号

通路。

在胃癌和肝癌细胞中的研究[17, 24]表明，IFITM3

也能够增强MMP2和MMP9的表达和活性并且促进

EMT发生，进一步研究发现 IFITM3是通过激活p38/

MAPK 途径来上调 MMP9 表达的，该途径可能是

IFITM3驱动肿瘤侵袭和转移的一条重要途径。除上

述机制外，IFITM3 可与 Smad4 结合来促进 Smad2/3

磷 酸 化 ，从 而 诱 导 甲 状 旁 腺 激 素 相 关 蛋 白

（parathyroid hormone-related peptide，PTHrP）表达驱

动骨转移；此外，TGF-β-Smad信号通路的激活会进一

步激活MAPK通路，在前列腺癌细胞的转移中发挥

关键作用[35]。近年研究[27]还发现，STAT3 在 IFITM3

诱导胶质瘤细胞侵袭的过程中扮演了重要角色。就

已知的研究而言，IFITM参与调控多条信号通路，但

目前尚未建立完整的信号网络，这些途径间的联系

值得进一步研究。

3.4 IFITM与放、化疗敏感性

IFITM表达水平可能影响肿瘤对放、化疗的敏感

性。有研究[40-41]提出，IFITM1高表达与乳腺癌细胞对

化疗药物不敏感有关，IFITM1 在芳香化酶抑制剂

（aromatase inhibitor，AI）耐受的 MCF-7 细胞中高表

达，而在对AI敏感的MCF-7细胞中不表达。也有研

究检测到 IFITM1在来曲唑耐受的乳腺癌MCF7/LR

细胞中高表达，其机制涉及 IFITM1对AKT活性的增

强[44]。此外，IFITM1可能导致了口腔癌细胞对放疗

的不敏感，通过GEO数据库分析确定 IFITM1为抗辐

射相关基因，经实验证实干扰 IFITM1表达可增强口

腔癌CAL27和TSCC1细胞对X射线的敏感性[30]。目

前对 IFITM1与肿瘤放、化疗敏感性的研究局限于细

胞水平，缺乏相关的体内实验，而且具体的作用机制

尚不明确，仍有较大的研究空间。

4 IFITM的临床价值

4.1 作为肿瘤诊断标志物

有研究先后对子宫平滑肌瘤、子宫内膜间质肉

瘤和子宫内膜异位标本中 IFITM1的表达进行了检

测，认为 IFITM1是一种新的子宫内膜间质标志物。

BUSCA等[45]率先在20例平滑肌瘤、14例子宫内膜间

质肉瘤和12例癌肉瘤中对 IFITM1和CD10进行免疫

组化检测，发现 IFITM1是一个比CD10更特异的子

宫内膜间质分化标志物，认为 IFITM1可能是鉴别低

级别子宫内膜间质肉瘤和平滑肌肿瘤的有效指标。

随后SUN等[46]检测了18例卵巢子宫内膜异位症患者

和 44例盆腔外子宫内膜异位患者组织中 IFITM1和

CD10 的表达 ，62 例患者中 ，IFITM1 阳性 62 例

（100.0%），CD10 阳性 60 例（96.8%），进一步证明了

IFITM1可作为卵巢和盆腔外子宫内膜异位诊断的高

度敏感的标志物。

与 IFITM1相似，IFITM3被检测到在子宫内膜异

位症组织中表达，而在正常子宫内膜组织中不表

达[4]，因此推测 IFITM1和 IFITM3可能是子宫内膜间

质的特异性标志物，为子宫内膜异位诊断和子宫内

膜与子宫平滑肌瘤的区分提供新的临床诊断依据。
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4.2 作为预后标志物

IFITM 与肿瘤的临床分期和生存期显著相关。

既往研究[5, 43]指出，IFITM1表达上调与结直肠癌淋巴

结及远处转移具有相关性，且 IFITM1高表达的患者

临床TNM分期更晚，重要的是 IFITM1表达上调是生

存期短的独立预后因素。IFITM1高表达也与肺腺癌

的血管生成和总体生存率较低有关，是乳腺癌和骨

髓增生异常综合征临床预后不良的重要风险因

素[20, 41, 47-48]。此外，罕见型鳞状细胞/腺鳞癌（squamous

cell/adenosquamous carcinoma，SC/ASC）和普通胆囊

癌患者肿瘤组织中 IFITM1阳性表达的比例明显升

高，IFITM1阳性表达与 SC/ASC和胆囊癌患者的总

生存率下降密切相关[32]。以上研究表明，IFITM1阳

性表达是肿瘤恶性程度高、预后不良的标志。

IFITM2和 IFITM3高表达同样与肿瘤患者预后

不良相关。其中 IFITM2在胃癌组织中高表达，与疾

病进展、高复发率、高病死率具有显著的相关性[16]。

IFITM3高表达与食管鳞癌的分化程度差、肿瘤体积

大和生存率低有关，且是淋巴结转移复发的预测因

素[33-34]。有文献[29, 49]报道，IFITM3高表达与头颈部鳞

癌和急性髓细胞性白血病的预后不良具有相关性，

因此 IFITM表达水平有望成为预测预后的一种指标，

对肿瘤患者的预后评估具有重要意义。

5 结 语

随着对 IFITM研究的深入，其在肿瘤中的作用调

控机制越来越明了。一方面，IFITM在多数肿瘤组织

和细胞系中显著高表达，调控细胞周期，促进EMT进

程，参与肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭，在肿瘤的发

生发展中发挥着重要作用；另一方面，IFITM与肿瘤

临床分期和预后密切相关，甚至可能影响肿瘤细胞

对放、化疗的敏感性，在肿瘤的诊断和治疗中扮演重

要角色。关于 IFITM仍存在很多亟待解决的问题，如

IFITM在抗肿瘤免疫中的具体作用及其机制，IFITM

调控肿瘤对放、化疗不敏感的分子机制等。这些问

题的解决有助于深入了解 IFITM与肿瘤进展的关系，

为 IFITM成为肿瘤诊断指标及治疗靶点提供了重要

的理论依据，对于提高肿瘤诊疗效果具有重要意义。
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