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干扰素信号传导通路与其基因组多态性网络模型的建立 
崔建军, 田庚善, 田地, 曾争 

北京大学第一医院感染疾病科, 北京 100034 

摘要: 通过检索 Pubmed、Embase 数据库, 整合文献资料, 运用 Teranode Design Suite(TDS)生物软件, 建立干扰

素(IFN)发挥生物学作用的信号传导通路。应用 SNP Trawler 软件搜索通路中相关基因的 SNP 信息, 并以属性形

式在通路模型中给以显示。结果构建了融合基因的遗传信息尤其是 SNP 相关信息的 IFN 发挥生物学作用的信

号传导通路的网络模型, 此模型共包含 JAK-STAT, MAPK-p38 和 PI3K 3 条主要传导通路, 干扰素通过不同的信

号传导通路发挥不同的生物活性, 其中Ⅰ型干扰素通过这 3 条通路发挥抗病毒、抗细胞增殖及免疫调节等重要

作用, 而Ⅱ型干扰素则通过 JAK-STAT 和 MAPK-p38 路径发挥生物学作用, Ⅲ型干扰素则仅通过 PI3K 通路发

挥生物学作用; 这 3 条传导通路包含 98 个基因和 19 693 个 SNPs, 组成了复杂的基因间相互作用网络。此通路

模型的成功建立, 一方面为研究 SNP 对 IFN 生物学作用的影响而预测 IFN 疗效提供理论基础, 另一方面为实现

个体化诊疗、发现新的药物作用靶点及开发新的药物奠定基础。 
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An integrated biological model for interferon signaling pathway and 
its gene polymorphisms 
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Department of Infectious Disease, Peking University First Hospital, Beijing 100034, China 

Abstract: To construct a systemic structural model for interferon (IFN) signaling pathways with gene’s single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) information, it is visual to investigate the effects of gene-gene interaction on IFN signaling path-
ways. The genes function information was retrieved from Pubmed and Embase database. The IFN signaling pathways were 
constructed by applying Teranode Design Suite (TDS) biological software. The SNPs information of genes in pathways was 
retrieved by using SNP Trawler biological software. The biological systemic structural model for IFN signaling pathways, 
involving in genetic information, particularly their SNPs information, was constructed successfully. It contained JAK-STAT, 
MAPK-p38 and PI3K pathways, through which IFNs play variable biological roles. Type-I-IFN makes an important role in 
against viral infection, cell proliferation and immunoregulation by these three pathways. However, the biological activities 
of type-II-IFN are through JAK-STAT and MAPK-p38 pathways, and type-III-IFN is only through PI3K pathway. These 
pathways contained 98 genes and 19 693 SNPs information, which consist of a complicate gene-gene interactional network. 
In conclusion, this software model not only helps us intensively research the effects of SNPs on IFN biological roles and 
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predict IFN therapeutic effect, but also set up a good foundation for translational medicine, discovering new target of drugs 
and developing new drugs. 

Keywords: interferon; signaling pathway; gene polymorphism; model 

干扰素(Interferon, IFN)是由病毒及其他诱导因
素刺激机体产生的一种具有抗病毒、生长抑制、免

疫调控等多种生物学活性的细胞因子, 在感染性疾
病、肿瘤及自身免疫功能失调等方面得到初步应用[1], 
与疾病进展及转归密切相关。目前关于IFN及其信号
通路中相关基因单核苷酸多态性(SNP)对其生物学
作用的影响已经有所研究 , 但由于IFN生物学作用
的的多样性、基因间相互作用的复杂性以及个体间

的差异, 研究也只局限在单个基因基础上, 较难系
统阐明。本文通过检索Pubmed、Embase数据库, 应
用Teranode Design Suite(TDS)及SNP Trawler生物软
件, 构建IFN融合相关基因SNP信息的信号传导通路, 
为进一步深入探讨通路间基因的相互作用、SNP对
IFN生物学作用的影响、预测易感/拮抗基因及开发
新的药物作用靶点奠定基础。 

1  材料和方法 

以“Interferon”、“Interferon signaling pathway”
和“Interferon network”为关键词检索 Pubmed、
Embase数据库(1990~2007 年 10 月), 在此基础上对
通路中所涉及的基因进行单独检索, 并查阅检出文
献中的有意义的参考文献作为补充, 且与部分作者
联系, 以进一步取得全文及更完整的资料, 共搜集
158篇综述和 386篇论著。整理文献, 提取 IFN生物
学作用的信号传导通路的文字信息, 应用 TDS 生物
软件将其转化成直观图的形式。然后应用 SNP 
Trawler 软件[美国国家癌症研究所(National Cancer 
Institute, NCI, USA)提供], 查找通路中相关基因的
遗传信息尤其是 SNP 信息(应用此软件查找 SNP 信
息迅速、准确、全面, 已经与 NCBI数据库核对证实), 
在模型中以基因属性形式给以显示。 

Teranode design suite(TDS)生物软件 (由美国
Teranode 公司提供)中, 节点(Nodes)主要分为两种, 
分级型和非分级型, 分别可以代表不同的生化实体, 
如细胞的不同组成部分、基因、蛋白质和小生化分

子等。边(Edges)分为 5 种, 分别代表实体间的不同
反应关系, 如直接/间接激活和抑制等。属性栏中有

建立信号传导通路时常用的属性。节点、边和属性, 
都可以根据需要自定义。 

2  结果与分析 

2.1  信号传导通路 

选择TDS生物软件中不同节点(代表不同的生化
实体)和边(代表实体间不同的关系), 建立IFN信号
传导通路(图 1)。IFN与其受体结合后,引起受体构象
改变, 进而激活与受体相关联的JAK激酶家族的不
同 成 员 , 再 通 过 经 典 的 JAK-STAT 途 径 [2~5] 、

MAPK(Mitogen-activated protein kinases, 丝裂原激
活的蛋白激酶 )p38 途径 [6]和 PI3K (Phosphatidy-
linositol 3-kinase,磷脂酰肌醇 3-激酶)途径[7∼10]3条主
要信号传导通路发挥不同的生物学作用, 共涉及基
因 98 个。其中Ⅰ型IFN可通过上述 3 条通路发挥抗
病毒、抗生长、免疫调节、参与炎症及调控细胞周

期和凋亡等作用, Ⅱ型IFN只通过经典的JAK-STAT
途径和PI3K途径两条通路发挥其生物学作用, 而Ⅲ
型IFN目前研究只有JAK-STAT一条通路。在模型中, 
单击某一节点, 可以看到指向该节点以及由该节点
指出的边, 分别代表通路中上游节点对该节点以及
该节点对下游节点的不同作用, 即基因与基因之间
的相互作用或联系。 

2.2  属性   

属性是信号传导通路的重要组成部分, 通过对
通路中涉及基因加以标注和解释, 为以后深入研究
提供切入点。在模型中, 有些节点代表单一基因(如
Type-II-IFN 只代表 IFN- γ), 而有些则代表两个或两
个以上的基因(如 Type-I-IFN 代表 IFN- α(IFNA1)和
IFN-β (IFNB1); Kinase substrates则代表MAPKAPK2、
MAPKAPK3、MSK1、MSK2、MNK1和 MNK2), 但
双击相应的节点, 都可在模型的右半部分显示相应
的属性。图 1右半部的 Property(属性栏)和图 2左侧
图所显示的为Ⅱ型 IFN 的属性, 图 2 右侧图显示的
为 I 型 IFN 的属性。每个基因的属性都包括部分遗 
传信息(Gene name, Description, Gene ID, Chromosome 
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location, Start-position, Stop-position, Strand, MIM, 
references 和 link(该基因和 NCBI 数据库的相关链 
接)), 重点是 SNP 相关信息(SNP ID, Allele, SNP 
type, Orientation, AA position, chromosome location, 
heterozygosity, 5′-sequence, 3′-sequence, Organism
和 validation), 点击属性栏 SNP information 项中

View键即可弹出该基因 SNP信息的表格(图 3)。此
模型包含 98个基因约 19 693个 SNPs, 而且随着生
命科学研究的不断进展 SNP信息采取定时更新。为方
便起见, 我们把通路中所有基因属性以表格形式显示
在通路图总节点(IFN_pathway)的属性中(图 4)。 

 
图 1  IFN信号传导通路 
Fig. 1  Interferon signaling pathways 

 
图 2  左图为Ⅱ型 IFN的属性, 右图为Ⅰ型 IFN的属性 
Fig. 2  Left part is property of Type-Ⅱ–IFN and right part is property of Type-I-IFN 



 
图 3  Ⅱ型 IFN的 SNP信息 

Fig. 3  SNP information of type-Ⅱ–IFN 



 
图 4  部分基因属性图 

Fig. 4  Property of some molecules in model 
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3  讨 论 

系统生物学是随着“后基因组时代”的来临, 各
种组学研究的深入开展及各学科交叉、渗透的基础

上又重新回到生命科学研究的前沿。吉尔曼(A. G. 
Gilman)领导的“信号传导联军”思想就是系统生物学
灵魂—整合性的研究策略之一。 

IFN是一种广泛表达的细胞因子, 主要分为 3型: 
Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型。Ⅰ型IFN包括 7种, 其中IFN- α
和 - β是代表性分子 [11]。Ⅱ型 IFN只有一种 , 即
IFN- γ[12]。Ⅲ型IFN则包括IL29, IL28A 和 IL28B[11] 
3 种。IFN通过各自的信号传导通路, 产生干扰素诱
导基因, 抑制病毒复制与扩散、干扰肿瘤生长并调
动机体的免疫调节功能发挥生物学作用。体内适量

水平的IFN在维持机体内环境稳定以及抵抗外来微
生物入侵中发挥重要作用。有关IFN生物学作用信号
传导通路的研究一直是个热点, 而且通路中相关基
因的多态性和疾病进程之间的关系也取得了一定的

进展, 如IFNα启动子区−300 至−305 位点基因的缺
失, 使机体更易感染HBV; MxA启动子−88 位点为
GT杂合基因型的慢性乙型肝炎患者更容易康复[13]; 
IFN-γ启动子(-183T)等位基因的存在 , 促进HBV感
染(OR = 4.5, P<0.01) [14]。 

应用TDS生物软件构建的IFN信号传导通路及
其基因组多态性模型, 是应功能基因组时代研究多
基因疾病(目前认为是由多个微效基因的累加效应
所致)的需要, 以直观明了、重点突出的思想建立的, 
包含IFN发挥生物学作用的信号传导通路及其相关
基因的部分遗传信息尤其是基因的人类SNP的相关
信息。虽然有些内容和其他通路数据库有所重叠(主
要指部分遗传信息), 但侧重点明显不同。目前关于
基因及其产物的计算机化的信息通路数据库逐渐发

展起来, 如KEGG(京都基因和基因组百科全书)[15], 
其信号通路数据库不仅包括图解的细胞生化过程 , 
还包括同系保守的子通路信息, 偏重于每个基因与
其他通路的联系以及基因的序列信息。EcoCyc(大肠
埃希氏菌k12 基因和新陈代谢百科全书)[16]主要是关

于大肠杆菌试验株k12 的特异性基因组、基因产物
和代谢通路数据库。BioCarta(生物模型图)收集各物
种共大约 120 000基因及 136个调控路径, 模式图的
每一蛋白都是互动地与信息、基因图谱和其他相关

数据连接到一起, 是少数几个对基因SNP信息有所

阐述的数据库, 但对于SNP研究很难形成整体观念。
SPAD(日本九州大学遗传学信号通路数据库)是一个
融合遗传信息和信号传导通路的数据库, 着重于描
述蛋白质和蛋白质、蛋白质和DNA之间的相互作用
以及蛋白质和DNA的结构、序列信息。 

本数据库及基因网络信息模型的建立, 一方面
对已研究的 IFN 生物学作用的信号传导通路进行整
合, 另一方面侧重于通路中基因的 SNP 信息, 共包
含 3条主要信号通路, 涉及 98个基因, 约 19 693个
SNPs, 旨在为研究多基因疾病的发生、发展和转归
与遗传因素之间的关系提供参考(如乙型肝炎病毒
的感染/清除与 IFN抗病毒信号传导通路基因多态性
的关系), 为研究遗传多态性对 IFN疗效的影响和预
测个体对 IFN 敏感/耐受情况搭建平台(如待信号通
路中基因多态性的作用阐明后 , 通过检测多态性 , 
可以预测 IFN 治疗肿瘤、感染性疾病与自身免疫性
疾病的疗效, 指导临床用药), 从而对医师针对性用
药和药物开发提供指导和依据 (了解 IFN 发挥生物
学作用的信号传导通路, 寻找关键作用基因, 可以
提供新的药物作用靶点)。 

模型建立过程中, 我们也发现一些特点, 比如
任何通路都并非孤立的发挥作用, 彼此之间存在交
互应答。如PI3K通路激活的PKC家族中PKCδ和
PKCε对STAT1 和STAT3 的丝氨酸 727 位点磷酸化
的调控起重要作用, 而此磷酸化又在整体基因表达
中至关重要[17]; p38通路中MNK1和MNK2两种产物
也可通过 JAK-STAT通路中的基因启动子 ISRE和
GAS发挥作用 [8]; Toll样受体通路中的关键成分
MyD88 也可由IFN-α诱导产生[18]。由此可见, 寻找
交互作用点, 将有助于我们更深入全面的理解遗传
因素的作用。但是由于目前研究所限, 交互作用的
发现并不是很多, 此模型也为有此兴趣的研究者提
供研究方向的平台。而且, 在Ⅰ型和Ⅱ型IFN介导的
CRKL-C3G-RAP1 通路的功能方面 , 也存在分歧 , 
有研究显示此通路参与细胞的增殖、分化和粘附[19], 
而有些则持相反的观点[20], 分析可能原因在于细胞
类型和研究环境不同。这就需要在此基础上, 深入
研究, 丰富通路。 

在生命科学研究发展日新月异的今天, 我们不
仅需要即时补充更新模型, 还要绘制其他细胞因子
及药物的类似通路, 构建数据库, 为进一步研究打
下基础。 
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