
ＩＳＳＮ　 １００７⁃７６２６
ＣＮ　 １１⁃３８７０ ／ Ｑ

中国生物化学与分子生物学报　 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｃｊｂｍｂ． ｂｊｍｕ． ｅｄｕ． ｃｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ

２０１８ 年 ９ 月
３４（９）：９５４ ～ ９６１

ＤＯＩ： １０􀆰 １３８６５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｂｍｂ． ２０１８􀆰 ０９􀆰 ０７

Ｒｅｃｅｉｖｅｄ： Ｍａｒｃｈ ２９， ２０１８； Ｒｅｖｉｓｅｄ： Ｍａｙ ２７， ２０１８； Ａｃｃｅｐｔｅｄ： Ｊｕｎｅ １４， ２０１８
Ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （Ｎｏ． ８１２７１８３８）
∗Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ　 Ｔｅｌ： ０２３⁃８９０１２８８７； Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｑｑｉｎｂｏ＠ １２６． ｃｏｍ
收稿日期： ２０１８⁃０３⁃２９； 修回日期： ２０１８⁃０５⁃２７； 接受日期： ２０１８⁃０６⁃１４
国家自然科学基金（Ｎｏ． ８１２７１８３８）资助
∗通讯作者　 Ｔｅｌ： ０２３⁃８９０１２８８７； Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｑｑｉｎｂｏ＠ １２６． ｃｏｍ

Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ Ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｐｒｏｔｅａｓｅ １８ Ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ Ａｎｔｉ⁃Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ Ｖｉｒｕｓ
Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃Ａｌｐｈａ， ｂｕｔ Ｄｏｅｓ Ｎｏｔ Ｉｎｈｉｂｉｔ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃Ｌａｍｂｄａ

ｉｎ ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５ Ｃｅｌｌｓ
ＺＨＡＮＧ Ｘｉａｏ⁃Ｍｅｉ１）， ＬＥＩ Ｑｉｎｇ⁃Ｓｏｎｇ１）， ＱＩＮ Ｂｏ１）∗， ＬＩ Ｌｉｎ２）

（ １）Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ ４０００１６， Ｃｈｉｎａ；
２）Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅｐａｔｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ ４０００２１， Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｐｈａ （ ＩＦＮ⁃α） ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ａｎｔｉ⁃ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ （ ＨＢＶ）
ｍｅｄｉｃｉｎｅ． Ｉｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｈａｔ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ １８ （ＵＳＰ１８） ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ａｎｔｉ⁃ＨＢＶ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｏｆ ＩＦＮ⁃α， ｂｕｔ ｗｈｅｔｈｅｒ ＵＳＰ１８ ｈａｓ ａｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ａｎｔｉ⁃ＨＢＶ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＩＦＮ⁃λ ｗａｓ ｕｎｃｌｅａｒ． Ｈｅｒｅ ｗｅ ａｉｍ
ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ａｎｔｉ⁃ＨＢＶ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＵＳＰ１８ ｏｎ ＩＦＮ⁃λ ｉｎ ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌ． ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｌａｓｍｉｄｓ： ｔｈｅ ｅｍｐｔｙ ｖｅｃｔｏｒ （ｐＥＧＦＰ⁃Ｎ１） ａｎｄ ＵＳＰ１８ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｐｌａｓｍｉｄ （ｐＥＧＦＰ⁃
ＵＳＰ１８）， ａｎｄ ｔｈｅｎ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＩＦＮ⁃α ａｎｄ ＩＦＮ⁃λ ｆｏｒ ２４ ｈｏｕｒｓ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐｓ
ｓｅｒｖｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＢＶ ｍａｒｋｅｒｓ， ＳＴＡＴ１ ／ ｐＳＴＡＴ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ（ ＩＳＧｓ） ｗｅｒｅ ｔｅｓｔｅｄ ｏｎ ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ， ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ⁃
ｔｉｍｅ ＰＣＲ （ＲＴ⁃ｑＰＣＲ） ａｎｄ ｅｎｚｙｍｅ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙｓ （ ＥＬＩＳＡ）． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ
ＵＳＰ１８ ｗａｓ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｏｔｈ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ａｎｄ ｅｍｐｔｙ ｖｅｃｔｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ｗｈｉｃｈ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｖｉｔｒｏ
ｍｏｄｅｌｓ． Ｉｎ ＩＦＮ⁃α ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐｓ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｔｉｇｅｎ （ＨＢｓＡｇ）， ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｅ
ａｎｔｉｇｅｎ （ＨＢｅＡｇ）， ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｃｏｒｅ ａｎｔｉｇｅｎ （ＨＢｃＡｇ） ａｎｄ ＨＢＶ⁃ＤＮＡ ｉｎ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｅｍｐｔｙ ｖｅｃｔｏｒｓ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｌｉｔｔｌｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ＩＦＮ⁃λ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＳＧ１５， ＭｘＡ， ＩＦＩＴ１ ａｎｄ ｐＳＴＡＴ１ ｏｆ ｔｈｅ ｅｍｐｔｙ ｖｅｃｔｏｒ
ｗｅｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＩＦＮ⁃α （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａｌｓｏ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ＩＳＧｓ ａｎｄ ｐＳＴＡＴ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＩＦＮ⁃λ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ．
ＵＳＰ１８ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ａｎｔｉ⁃ＨＢＶ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＩＦＮ⁃α ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ． Ｉｎ ｃｏｎｔｒａｓｔ， ＵＳＰ１８ ｈａｓ ｎｏ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ａｎｔｉ⁃ＨＢＶ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＩＦＮ⁃λ ｖｉａ ｔｈｅ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 　 ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ （ ＨＢＶ）； ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １８ （ ＵＳＰ１８）； ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃ａｌｐｈａ；
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃ｌａｍｂｄａ（ＩＦＮλ）

泛素特异性蛋白酶 １８ 抑制 ＩＦＮα抗 ＨＢＶ 活性但并不
抑制 ＩＦＮλ抗 ＨＢＶ 的活性
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（ １） 重庆医科大学附属第一医院感染科， 重庆　 ４０００１６； ２） 重庆市中医研究院肝病科， 重庆　 ４０００２１）

摘要　 干扰素 α（ ＩＦＮ⁃α）是临床最常用的抗乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）药物之一。 泛素特异性蛋白酶 １８
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（ＵＳＰ１８）被证实是抑制 ＩＦＮ⁃α 抗 ＨＢＶ 活性的因子，但 ＵＳＰ１８ 是否对干扰素 λ（ ＩＦＮ⁃λ）抗 ＨＢＶ 有影

响还尚未可知。 为了明确 ＵＳＰ１８ 对 ＩＦＮλ 抗 ＨＢＶ 活性的影响，本研究以 ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５ 细胞作为乙

肝体外模型，采用脂质体转染法分别向细胞转染 ｐＥＧＦＰ⁃ＵＳＰ１８、ＰＥＧＦＰ⁃Ｎ１ 经 ４８ ｈ，再经 ＩＦＮ⁃α 和

ＩＦＮ⁃λ 处理 ２４ ｈ，分为阴性对照组﹑ ＵＳＰ１８ 过表达 ＋ ＩＦＮ⁃α 组﹑空载组 ＋ ＩＦＮ⁃α 组﹑ ＵＳＰ１８ 过表达

＋ ＩＦＮ⁃λ 组﹑空载组 ＋ ＩＦＮ⁃λ 组。 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹、ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和 ＥＬＩＳＡ 检测各组的乙肝病毒标志

物、ＳＴＡＴ１ ／ ｐＳＴＡＴ１ 和下游的干扰素刺激基因（ ＩＳＧｓ）的表达。 结果显示，与阴性对照组和空载组相

比，ＵＳＰ１８ 蛋白在过表达组明显升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），过表达细胞模型构建成功；在 ＩＦＮ⁃α 处理的两组

中，空载组中 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｃＡｇ 及 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 的表达均低于 ＵＳＰ１８ 过表达组，差异有统计学意

义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 而 ＩＦＮ⁃λ 处理组中，乙肝病毒标志物的差异不明显。 在 ＩＦＮ⁃α 处理组中，空载组的

ＩＳＧ１５、ＭｘＡ、ＩＦＩＴ１ 和 ｐＳＴＡＴ１ 表达均高于 ＵＳＰ１８ 过表达组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而在

ＩＦＮ⁃λ 处理组中 ＩＳＧｓ 和 ｐＳＴＡＴ１ 的表达无明显差异。 上述结果证实，ＵＳＰ１８ 可通过抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ
信号通路的激活来减弱 ＩＦＮ⁃α 抗 ＨＢＶ 的活性。 研究还证实，ＩＦＮ⁃λ 可发挥抗 ＨＢＶ 的作用，ＵＳＰ１８
不通过 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路抑制其抗 ＨＢＶ 活性。
关键词　 乙型肝炎病毒；泛素特异性蛋白酶 １８；干扰素 α；干扰素 λ
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ｄｒａｗｂａｃｋ ｉｓ ｈｉｇｈ ｆｒｅｑｕｅｎｔ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ
ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ ｉｓ ｌｏｗ［２， ３］ ． Ｆｏｒ ｔｈｅｓｅ ｒｅａｓｏｎｓ，
ｉｔ ｉｓ ｖｉｔａｌ ｔｏ ｆｉｎｄ ａ ｗａｙ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＣＨＢ．

Ｉｎ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｗｏｒｋ， ｗｅ ｆｏｕｎｄ ａ ｓｕｂｓｅｔ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｄｅｒｓ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｒｅｓｐｏｎｄｅｒｓ ｂｙ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ
ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ． Ｍｏｓｔ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ａｒｅ ＩＳＧｓ ａｎｄ
ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ． ＩＳＧｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｇｒｏｕｐ［４］ ． Ｓｏｍｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ａｌｓｏ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ
ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＳＧｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ａｎｔｉ⁃ＨＢＶ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＩＦＮ⁃α， ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅｓｅ ｇｅｎｅｓ
ｃａｎ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｔｈｅ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＩＦＮ⁃α［５⁃７］ ．

ＵＳＰ１８ ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ＩＳＧｓ． Ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＵＳＰ１８ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｉｎ ｌｉｖｅｒ， ｓｐｌｅｅｎ， ａｎｄ
ｔｈｙｍｕｓ ａｎｄ ｌｏｗ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＵＳＰ１８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｈａｓ ｂｅｅｎ
ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ， ａｄｉｐｏｓｅ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ［８］ ． Ｉｔｓ
ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｉｓ ｌｏｃａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ （ ＩＳＲＥ）． Ｔｈｅ
ｂｏｄｙ ｃａｎ ｓｔｒｏｎｇｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓ ＵＳＰ１８ ｕｐｏｎ ＩＦＮ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ．
ＵＳＰ１８ ｉｓ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｖｉｒａｌ ａｎｄ
ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ， ｉｔ ａｌｓｏ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒｓ［９， １０］ ．
Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ＵＳＰ１８ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ ｓｉｇｎａｌ

ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ （ ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ ）， ｔｈｅｒｅｂｙ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓ［１１］ ． Ａ ｓｔｕｄｙ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ＵＳＰ１８ ｋｎｏｃｋｏｕｔ
ｒａｔｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ＩＦＮ⁃α ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ａｎｔｉ⁃ＨＢＶ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ［１２］ ． Ｏｕｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｗｏｒｋ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｔｈａｔ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＵＳＰ１８ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＩＦＮ⁃α［１３］ ． Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，
ＵＳＰ１８ ｍａｙ ｂｅ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ＩＦＮ⁃α
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｆｆｉｃａｃｙ．

ＩＦＮ⁃λ ｉｓ ａ ｎｅｗ ｔｙｐｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄ ｉｎ
２００３， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｆｏｕｒ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｏｆ ＩＦＮ⁃λ１， ＩＦＮ⁃λ２，
ＩＦＮ⁃λ３ ａｎｄ ＩＦＮ⁃λ４． ＩＦＮ⁃λ ｃａｎ ｂｅ ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄ ｉｎｔｏ
ｔｙｐｅ ＩＩＩ⁃ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｂｅｃａｕｓｅ ｉｔｓ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｎｄ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒｏｍ ｏｔｈｅｒ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓ［１４⁃１６］ ． Ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ＩＦＮ⁃α， ＩＦＮ⁃λ ａｎｔｉｖｉｒａｌ
ｅｆｆｅｃｔ ｉｓ ａｌｓｏ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｄ ｖｉａ ｔｈｅ ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ， ｂｕｔ ｉｔｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｂｅｌｏｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｃｌａｓｓ ＩＩ
ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆａｍｉｌｙ （ ＣＲＦ２）． Ｉｔ ｃｏｎｓｉｓｔｓ ｏｆ ｔｈｅ
ＩＦＮ⁃ｌａｍｂｄａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ （ ＩＬ⁃２８Ｒａ） ａｎｄ ＩＬ⁃１０ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｂｅｔａ （ ＩＬ⁃１０Ｒβ ） ［１７， １８］ ． Ａ ｓｔｕｄｙ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ＩＦＮ⁃λ
ｃｏｕｌｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＢＶ ａｎｄ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ
ｖｉｒｕｓ （ＨＣＶ） ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ［１９］ ． Ａｌｔｈｏｕｇｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ｅｘｉｓｔ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓ， ｗｈｅｔｈｅｒ
ＵＳＰ１８ ｃａｎ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＩＦＮ⁃λ ｈａｓ ｎｏｔ
ｂｅｅｎ ｒｅｐｏｒｔｅｄ．

Ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ， ｗｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ａ ＵＳＰ１８
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ
ｔｈｅ ｅｆｆｅｃ ｏｆ ＵＳＰ１８ ｏｎ ａｎｔｉ⁃ＨＢＶ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ
ＩＦＮ⁃α ａｎｄ ＩＦＮ⁃λ．

１　 Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｎｄ Ｍｅｔｈｏｄｓ
１􀆰 １　 Ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅ， ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｐＥＧＦＰ⁃ＵＳＰ１８ ａｎｄ ｐＥＧＦＰ⁃Ｎ１ ｐｌａｓｍｉｄ ｖｅｃｔｏｒｓ

ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ｉｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ

５５９
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ｈｅｐａｔｏｂｌａｓｔｏｍａ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ， ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｓｔａｂｌｙ
ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＨＢＶ ｇｅｎｏｍｅ ａｎｄ ｃａｎ ｓｅｃｒｅｔｅ ＨＢＶ⁃
ＤＮＡ， ＨＢｓＡｇ ａｎｄ ＨＢｅＡｇ． Ｉｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｖｉｒｕｓ⁃ｈｏｓｔ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ． Ｏｕｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｓｔｕｄｙ ｈａｓ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈａｔ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＵＳＰ１８ ｉｎ ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｉｎ Ｈｕｈ７， ＨｅｐＧ２ ａｎｄ ＳＭＭＣ⁃７７２１
ｃｅｌｌｓ［１３］ ． Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ， ｗｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ
ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ． ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５ ｃｅｌｌｓ （ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ
ｉｎ ｔｈｅ Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ
ａｎｄ Ｐａｒａｓｉｔｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅｓ） ｗｅｒｅ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｉｎ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ
ＤＭＥＭ （ ＨＹＣＬＯＮＥ， Ｕｔａｈ， ＵＳＡ） ｗｉｔｈ １０％ ｆｅｔａｌ
ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ （ＨＹＣＬＯＮＥ） ｐｌｕｓ １００ μｇ ／ ｍＬ ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ
ａｎｄ ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ ａｎｄ ３８０ μｇ ／ ｍＬ Ｇ４１８ （ Ｓｉｇｍａ⁃
Ａｌｄｒｉｃｈ， Ｓｔ． Ｌｏｕｉｓ， ＭＯ， ＵＳＡ ） ａｔ ３７℃ ｉｎ ａｎ
ａｔｍｏｓｐｈｅｒｅ ｏｆ ５％ ＣＯ２

［２０］ ． ｐＥＧＦＰ⁃ＵＳＰ１８ ｐｌａｓｍｉｄ
ｖｅｃｔｏｒｓ ｗｅｒｅ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
ａｖａｉｌａｂｌｅ ｉｎ ＧｅｎＢａｎｋ （ＮＭ＿０１７４１４􀆰 ３）． Ｅｍｐｔｙ ｐｌａｓｍｉｄ
ｖｅｃｔｏｒｓ ｐＥＧＦＰ⁃Ｎ１ ｗｅｒｅ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ａｎｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ ａｓ ａ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ， ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｖｅｃｔｏｒｓ ｗｅｒｅ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄ ｉｎｔｏ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ＴＯＰ１０ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ｐｌａｓｍｉｄｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｂｙ ＤＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ．

ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｓｅｅｄｅｄ ｉｎｔｏ ｓｉｘ⁃ｗｅｌｌ
ｐｌａｔｅｓ ａｔ ａ ｄｅｎｓｉｔｙ ２ × １０５ ｃｅｌｌｓ ／ ｍＬ ２４ ｈｏｕｒｓ ｐｒｉｏｒ ｔｏ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ． Ａｎ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｐｌａｓｍｉｄ ＤＮＡ
（４ μｇ ／ ｗｅｌｌ） ａｎｄ ＤＮＡ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｒｅａｇｅｎｔ （１０ μＬ ／
ｗｅｌｌ） ｗｅｒｅ ｄｉｌｕｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ＤＭＥＭ （２５０ μＬ ／ ｗｅｌｌ），
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ａｎｄ ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ｆｏｒ ｆｉｖｅ ｍｉｎｕｔｅｓ ａｔ ｒｏｏｍ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ． Ｔｈｅ ｔｗｏ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｍｉｘｅｄ ｔｈｏｒｏｕｇｈｌｙ

ａｎｄ ｓｔｏｒｅｄ ａｔ ｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｆｏｒ ２０ ｍｉｎｕｔｅｓ， ｔｈｅｎ
ａｄｄｅｄ ｉｎｔｏ ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ａｔ ３７°Ｃ ｉｎ
５％ ＣＯ２ ｆｏｒ ４８ ｈｏｕｒｓ． ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ
ｈａｒｖｅｓｔｅｄ ４８ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ａｎａｌｙｚｉｎｇ
ＵＳＰ１８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ． Ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｅｉｔｈｅｒ
ｐＥＧＦＰ⁃ＵＳＰ１８ ａｎｄ ｐＥＧＦＰ⁃Ｎ１ ｐｌａｓｍｉｄｓ ｆｏｒ ４８ ｈｏｕｒｓ，
ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｔｈｅｎ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＩＦＮ⁃α （１００ ＩＵ ／ ｍＬ，
Ｒｏｃｈｅ， Ｂａｓｅｌ， Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ） ａｎｄ ＩＦＮ⁃λ （５０ ｎｇ ／ ｍＬ，
ＰＥＰＲＯＴＥＣＨ， Ｒｏｃｋｙ Ｈｉｌｌ， ＵＳＡ ） ｆｏｒ ２４ ｈｏｕｒｓ，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｔｈｅｎ ｈａｒｖｅｓｔｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ｗａｓ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅｄ ａｎｄ ｆｉｌｔｅｒｅｄ ａｎｄ ｓｔｏｒｅｄ
ａｔ － ８０℃ ．
１􀆰 ２　 Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ ａｎａｌｙｓｉｓ

Ｔｏｔａｌ ＲＮＡ ｗａｓ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５ ｃｅｌｌｓ
ｕｓｉｎｇ ＲＮＡｉｓｏ Ｐｌｕｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ’ ｓ
ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ （ ＴａＫａＲａ， Ｄａｌｉａｎ， Ｃｈｉｎａ）． Ｔｏｔａｌ ＲＮＡ
ｗａｓ ｒｅｖｅｒｓｅ⁃ｔｒａｎｓｃｒｉｂｅｄ ｔｏ ｃＤＮＡ ｕｓｉｎｇ ａｌｌ⁃ｉｎ⁃ｏｎｅ
ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｓｕｐｅｒ Ｍｉｘ （ Ｂｉｍａｋｅ， Ｈｏｕｓｔｏｎ， ＴＸ，
ＵＳＡ） ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ ’ ｓ ｐｒｏｔｏｃｏｌ．
Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｕｓｉｎｇ ａ Ｌｉｇｈｔ
Ｃｙｃｌｅｒ ｓｙｓｔｅｍ （Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ， Ｉｎｃ． ， Ｈｅｒｃｕｌｅｓ，
ＣＡ， ＵＳＡ） ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ
（ Ｂｉｍａｋｅ ）． Ｔｈｅ ｆｏｒｗａｒｄ ａｎｄ ｒｅｖｅｒｓｅ ｐｒｉｍｅｒｓ ｗｅｒｅ
ｓｈｏｗｎ ｉｎ Ｔａｂｌｅ １． ＨＢＶ ＤＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ｗａｓ
ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｂｙ ｓｔａｎｄａｒｄ ｍｅｔｈｏｄｓ， ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＨＢＶ ＰＣＲ
Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ Ｋｉｔ （ Ｄａ⁃ａｎ，
Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ， Ｃｈｉｎａ） ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ’ ｓ
ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ． Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｃｙｃｌｅ ｖａｌｕｅｓ ｗｅｒｅ
ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＢＶ⁃ＤＮＡ．

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒｓ ｆｏｒ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ
Ｇｅｎｅ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ （５′⁃３′）

β⁃Ａｃｔｉｎ Ｆｏｒｗａｒｄ ＣＧＴＡＣＡＧＧＴＣＴＴＴＧＣＧＧＡＴＧ

Ｒｅｖｅｒｓｅ ＣＣＣＴＧＧＡＧＡＡＧＡＧＣＴＡＣＧＡＧ

ＵＳＰ１８ Ｆｏｒｗａｒｄ ＣＡＧＡＣＣＣＴＧＡＣＡＡＴＣＣＡＣＣＴ

Ｒｅｖｅｒｓｅ ＡＧＣＴＣＡＴＡＣＴＧＣＣＣＴＣＣＡＧＡ

ＳＴＡＴ１ Ｆｏｒｗａｒｄ ＴＧＴＴＴＣＡＴＴＴＧＣＣＡＣＣＡＴＣＣＧ

Ｒｅｖｅｒｓｅ ＡＴＣＣＴＧＡＡＧＡＴＴＡＣＧＣＴＴＧＣＴ

ＩＳＧ１５ Ｆｏｒｗａｒｄ ＣＧＣＡＧＡＴＣＡＣＣＣＡＧＡＡＧＡＴＴ

Ｒｅｖｅｒｓｅ ＧＣＣＣＴＴＧＴＴＡＴＴＣＣＴＣＡＣＣＡ

ＩＦＩＴ１ Ｆｏｒｗａｒｄ ＧＣＡＧＣＣＡＡＧＴＴＴＴＡＣＣＧＡＡＧ

Ｒｅｖｅｒｓｅ ＧＣＣＣＴＡＴＣＴＧＧＴＧＡＴＧＣＡＧＴ

ＭｘＡ Ｆｏｒｗａｒｄ ＧＴＴＴＡＣＣＡＧＡＣＴＣＣＧＡＣＡＣＧＡ

Ｒｅｖｅｒｓｅ ＴＴＣＣＡＧＴＧＣＣＴＴＧＡＴＴＴＧＣＴ

１􀆰 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ
Ｆｏｒｔｙ⁃ｅｉｇｈｔ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐＥＧＦＰ⁃

ＵＳＰ１８ ａｎｄ ｐＥＧＦＰ⁃Ｎ１， ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｅｒｅ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＲＩＰＡ ｂｕｆｆｅｒｓ ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＵＳＰ１８． Ｔｏｔａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｅｒｅ ｓｅｐａｒａｔｅｄ
ｗｉｔｈ １０％ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｔｏ
ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ ｆｌｕｏｒｉｄｅ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ． Ｔｈｅ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ

ｗｅｒｅ ｂｌｏｃｋｅｄ ｆｏｒ １ ｈｏｕｒ ａｔ ｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ （ ５％
ｎｏｎｆａｔ ｄｒｙ ｍｉｌｋ， ｉｎ Ｔｒｉｓ⁃ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
０􀆰 １％ Ｔｗｅｅｎ⁃２０）． Ａｆｔｅｒ ｔｈａｔ， ｔｈｅ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｗｅｒｅ
ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒａｂｂｉｔ ａｎｔｉ⁃ＵＳＰ１８ （ ＣＳＴ， Ｄａｎｖｅｒｓ，
ＭＡ， ＵＳＡ） ａｔ ４℃ ｏｖｅｒｎｉｇｈｔ． Ａｆｔｅｒ ｗａｓｈｉｎｇ ｗｉｔｈ Ｔｒｉｓ⁃
ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅ ｗｉｔｈ Ｔｗｅｅｎ⁃２０ ｔｈｒｅｅ ｔｉｍｅｓ， ｔｈｅ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｗａｓ ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ａｔ ｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

６５９



第 ９ 期 张小梅等：泛素特异性蛋白酶 １８ 抑制 ＩＦＮα 抗 ＨＢＶ 活性但并不抑制 ＩＦＮλ 抗 ＨＢＶ 的活性

ｆｏｒ １ ｈｏｕｒ． Ｆｉｎａｌｌｙ， ｔｈｅ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｕｂａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ａｎ ｅｌｅｃｔｒｏ ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔ ｋｉｔ （ Ｗａｎｌｅｉｂｉｏ，
Ｓｈｅｎｙａｎｇ， Ｃｈｉｎａ）．
１􀆰 ４　 Ｅｎｚｙｍｅ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ （ＥＬＩＳＡ）

Ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ＩＦＮ⁃α ａｎｄ ＩＦＮ⁃λ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
ｆｏｒ ２４ ｈｏｕｒｓ， ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＨＢｓＡｇ ａｎｄ ＨＢｅＡｇ
ｉｎ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｗｉｔｈ ＥＬＩＳＡ （Ａｕｔｏ ｂｉｏ，
Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ， Ｃｈｉｎａ） ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ’ ｓ
ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ． Ａ ｖａｌｕｅ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｌｕｍｏ
ｍｉｃｒｏｐｌａｔｅ ｌｕｍｉｎｏｍｅｔｅｒ （ Ａｕｔｏ ｂｉｏ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ Ｃｏ． ，
Ｌｔｄ． ， Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ， Ｃｈｉｎａ）．
１􀆰 ５　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ

Ａｌｌ ｄａｔａ ａｒｅ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ａｓ ｍｅａｎｓ ± ｓｔａｎｄａｒｄ
ｄｅｖｉａｔｉｏｎ． Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ
ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｐａｃｋａｇｅ （ ＩＢＭ，
Ａｒｍｏｎｋ， ＮＹ， ＵＳＡ）． Ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
ｗａｓ ｖｅｒｉｆｉｅｄ ｕｓｉｎｇ ｏｎｅ⁃ｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ｏｒ
Ｓｔｕｄｅｎｔ’ ｓ ｔ⁃ｔｅｓｔ． Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ

ｗｅｒｅ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｗｈｅｎ Ｐ ｖａｌｕｅ ＜ ０􀆰 ０５．

２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ
２􀆰 １ 　 ＵＳＰ１８ ｗａｓ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ
ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５ ｃｅｌｌｓ

Ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ＵＳＰ１８， ｗｅ
ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ａｎ ｅｍｐｔｙ ｖｅｃｔｏｒ ａｎｄ ａ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ． ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｄ ｗｉｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｌａｓｍｉｄ ｖｅｃｔｏｒｓ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ａｆｔｅｒ
ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｆｏｒ ４８ ｈｏｕｒｓ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇｒｅｅｎ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ （ ＧＦＰ） ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ． Ｔｈｅ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｗａｓ ＞ ７０％ （Ｆｉｇ． １ Ａ）． Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ
ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＵＳＰ１８ ｉｎ ｔｈｅ ｐＥＧＦＰ⁃ＵＳＰ１８
ｐｌａｓｍｉｄｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｐＥＧＦＰ⁃Ｎ１ ｐｌａｓｍｉｄ ａｎｄ ｃｅｌｌ
ｌｉｎｅｓ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （ Ｆｉｇ． １）， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ
ｔｈａｔ ＵＳＰ１８ ｗａｓ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ．

Ｆｉｇ． １ 　 Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＵＳＰ１８ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｐＥＧＦＰ⁃ＵＳＰ１８ ｐｌａｓｍｉｄｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ 　 　 （ Ａ）
Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５ ｃｅｌｌｓ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｆｏｒ ４８ ｈｏｕｒｓ ｗｉｔｈ ｐＥＧＦＰ⁃Ｎ１ ａｎｄ ｐＥＧＦＰ⁃ＵＳＰ１８． ＧＦＰ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ
ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｕｎｄｅｒ ｌｉｇｈｔ ａｎｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ． （Ｂ） Ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐＥＧＦＰ⁃Ｎ１ ａｎｄ ｐＥＧＦＰ⁃ＵＳＰ１８ ｆｏｒ ４８ ｈｏｕｒｓ，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ａｎｄ ｔｈｅｎ ｗｅｒｅ ｈａｒｖｅｓｔｅｄ ｆｏｒ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＵＳＰ１８． ＧＡＰＤＨ ｗａｓ ｕｓｅｄ ａｓ ａ ｌｏａｄｉｎｇ
ｃｏｎｔｒｏｌ． （Ｃ） Ｇｒａｐｈｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＵＳＰ１８ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｔｏ ＧＡＰＤＨ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｅｒｅ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ａｓ
ｔｈｅ ｍｅａｎｓ ± ＳＤ （ｎ ＝ ３）． Ｅｒｒｏｒ ｂａｒｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ＳＤ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５

２􀆰 ２ 　 ＵＳＰ１８ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ａｎｔｉ⁃ＨＢＶ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ
ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＩＦＮ⁃α ｂｕｔ ｎｏｔ ｅｆｆｅｃｔ ＩＦＮ⁃λ

Ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ＨＢＶ ＰＣＲ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ Ｋｉｔ ａｎｄ ＥＬＩＳＡ， ｗｈｉｌｅ
ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＨＢｃＡｇ ｗａｓ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ ｗｉｔｈ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔｔｉｎｇ （ Ｆｉｇ． ２） ． Ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＩＦＮ⁃α，
ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＨＢＶ⁃ＤＮＡ， ＨＢｓＡｇ ａｎｄ ＨＢｅＡｇ，
ＨＢｃＡｇ ｉｎ ｐＥＧＦＰ⁃Ｎ１ ｐｌａｓｍｉｄ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｗｅｒｅ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｐＥＧＦＰ⁃ＵＳＰ１８
ｐｌａｓｍｉｄｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈａｔ ＵＳＰ１８
ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＩＦＮ⁃α ａｇａｉｎｓｔ ＨＢＶ
ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ． Ｂｙ ｃｏｎｔｒａｓｔ， ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｏｆ
ＩＦＮ⁃λ， ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ＨＢＶ ｍａｒｋｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐＥＧＦＰ⁃Ｎ１
ｐｌａｓｍｉｄｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ａｎｄ ｐＥＧＦＰ⁃ＵＳＰ１８ ｐｌａｓｍｉｄｓ
ａｎｄ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ．
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Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＢＶ ｍａｒｋｅｒｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｐＥＧＦＰ⁃ＵＳＰ１８ ｐｌａｓｍｉｄｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＩＦＮ⁃
α ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｎ ＨＢＶ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＩＦＮ⁃λ ｇｒｏｕｐ 　 　 Ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ｗｅｒｅ
ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＢＶ ｍａｒｋｅｒｓ ａｆｔｅｒ ＩＦＮ⁃α ａｎｄ ＩＦＮ⁃λ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｅｉｔｈｅｒ ｐＥＧＦＰ⁃ＵＳＰ１８
ｏｒ ｐＥＧＦＰ⁃Ｎ１ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ． （Ａ） ＨＢＶ⁃ＤＮＡ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ＰＣＲ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ Ｋｉｔ． （Ｂ ａｎｄ Ｃ） ＨＢｅＡｇ
ａｎｄ ＨＢｓＡｇ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ ｋｉｔｓ． （ Ｄ） Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＨＢｃＡｇ ｗａｓ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ． ＧＡＰＤＨ ｗａｓ ｕｓｅｄ ａｓ ａ ｌｏａｄｉｎｇ ｃｏｎｔｒｏｌ． （ Ｅ） Ｇｒａｐｈｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＢｃＡｇ
ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｔｏ ＧＡＰＤＨ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｒｅ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｍｅａｎｓ ± ＳＤ （ｎ ＝ ３）． Ｅｒｒｏｒ ｂａｒｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ＳＤ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５

２􀆰 ３ 　 ＵＳＰ１８ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｔｈｅ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ＩＦＮ⁃α ｖｉａ ｔｈｅ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

Ｔｏ ｃｌａｒｉｆｙ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＵＳＰ１８ ｏｎ ｔｈｅ ａｎｔｉ⁃ＨＢＶ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＩＦＮ⁃α ａｎｄ ＩＦＮ⁃λ， ｗｅ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ＵＳＰ１８ ｏｎ ｔｈｅ ｃｌａｓｓｉｃａｌ ＩＦＮ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ． Ｉｎ ｐＥＧＦＰ⁃ＵＳＰ１８ ｐｌａｓｍｉｄ ａｎｄ ｃｅｌｌ
ｌｉｎｅｓ， ｔｈｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＳＧｓ， ＩＳＧ１５，
ＭｘＡ ａｎｄ ＩＦＩＴ１ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｐＥＧＦＰ⁃
Ｎ１ ｐｌａｓｍｉｄ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ＩＦＮ⁃α，
ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ＩＦＮ⁃λ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ （Ｆｉｇ． ３）．

Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｉｓ， ｗｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ． Ｉｎ ｐＥＧＦＰ⁃ＵＳＰ１８
ｐｌａｓｍｉｄ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ， ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＳＴＡＴ１ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ （ｐＳＴＡＴ１） ｗａｓ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｌｏｗｅｒ
ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｐＥＧＦＰ⁃Ｎ１ ｐｌａｓｍｉｄｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ＩＦＮ⁃α （Ｆｉｇ． ４Ｂ）． Ｉｎ ｔｈｅ ＩＦＮ⁃λ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｄｉｓｐａｒｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ ｎｏｔ
ｏｂｖｉｏｕｓ． Ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｆｏｒ
ＳＴＡＴ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐＥＧＦＰ⁃ＵＳＰ１８ ｐｌａｓｍｉｄｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ
ｌｉｎｅｓ ａｎｄ ｐＥＧＦＰ⁃Ｎ１ ｐｌａｓｍｉｄ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ （ Ｆｉｇ． ４
Ａ）． Ｔａｋｅｎ ｔｏｇｅｔｈｅｒ， ｗｅ ｃｏｎｃｌｕｄｅｄ ｔｈａｔ ＵＳＰ１８ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｔｈｅ ａｎｔｉ⁃ＨＢＶ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＩＦＮ⁃α ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５ ｃｅｌｌｓ．

Ｈｏｗｅｖｅｒ， ＵＳＰ１８ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ａｎｔｉ⁃ＨＢＶ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｏｆ ＩＦＮ⁃λ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ．

３　 Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ
ＣＨＢ ｉｓ ａ ｓｅｒｉｏｕｓ ｔｈｒｅａｔ ｔｏ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈ ｏｆ ｔｈｅ ｐｅｏｐｌｅ

ｉｎ ｔｈｅ ｗｏｒｌｄ． Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｔｗｏ ｏｐｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ＣＨＢ ｐａｔｉｅｎｔｓ，
ＮＡｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ． ＩＦＮ⁃α ｂｅｌｏｎｇｓ ｔｏ ｔｙｐｅ Ｉ ＩＦＮ， ｉｔ ｉｓ
ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃ． Ａｐａｒｔ
ｆｒｏｍ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ， ＩＦＮ⁃α ａｌｓｏ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｉｍｍｕｎｉｔｙ． Ｔｈｕｓ， ｉｔ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＣＨＢ［２１］ ． Ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ＩＦＮ⁃α
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ｏｎｌｙ ３０％ – ４０％ ｏｆ ＣＨＢ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃａｎ
ａｃｈｉｅｖｅ ＨＢｅＡｇ ｓｅｒｏｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ， ｗｈｉｃｈ ｌｅａｖｅｓ ａｂｏｕｔ
６０％ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｓ ｎｏｎ⁃ｒｅｓｐｏｎｄｅｒｓ ｔｏ ＩＦＮ⁃α［２２⁃２４］ ．
Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ， ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｗｉｄｅｌｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ
ｏｆ ＩＦＮ⁃α ｉｎ ｔｈｅ ｂｏｄｙ， ｓｕｃｈ ａｓ ｌｉｖｅｒ ｃｅｌｌｓ， ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ， ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ， ＩＦＮ⁃α
ｈａｓ ａ ｌｏｔ ｏｆ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｓｋｉｎ ｒａｓｈ， ｍｕｓｃｌｅ
ｓｏｒｅｎｅｓｓ ａｎｄ ｅｖｅｎ ｂｏｎｅ ｍｙｅｌｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｍａｎｙ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｒｅ ｕｎａｂｌｅ ｔｏ ｂｅａｒ ｔｈｅ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ
ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｙ［２５］ ． Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ， ｉｔ ｉｓ
ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｔｏ ｄｅｖｅｌｏｐ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｗａｙｓ ｔｏ ｓｏｌｖｅ ｔｈｏｓｅ
ｐｒｏｂｌｅｍｓ ａｎｄ ｈａｖｅ ａ ｂｅｔｔｅｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＩＦＮ⁃α ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ．
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第 ９ 期 张小梅等：泛素特异性蛋白酶 １８ 抑制 ＩＦＮα 抗 ＨＢＶ 活性但并不抑制 ＩＦＮλ 抗 ＨＢＶ 的活性

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＳＧｓ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｐＥＧＦＰ⁃ＵＳＰ１８ ｐｌａｓｍｉｄｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｏｆ ＩＦＮ⁃α ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｂｕｔ ＵＳＰ１８
ｈａｄ ｎｏ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ＩＳＧｓ ｉｎ ｔｈｅ ＩＦＮ⁃λ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ　 　 ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＩＦＮ⁃α ａｎｄ ＩＦＮ⁃λ ｆｏｒ ２４ ｈｏｕｒｓ
ａｆｔｅｒ ｅｉｔｈｅｒ ｐＥＧＦＰ⁃ＵＳＰ１８ ｏｒ ｐＥＧＦＰ⁃Ｎ１ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ． （Ａ⁃Ｃ） Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＳＧｓ （ＩＳＧ１５， ＭｘＡ ａｎｄ ＩＦＩＴ１） ｗｅｒｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ
ｂｙ ＲＴ⁃ｑＰＣＲ． β⁃ａｃｔｉｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ ａｓ ａｎ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ． （Ｄ） Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＳＧｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＩＳＧ１５， ＭｘＡ ａｎｄ ＩＦＩＴ１ ｗｅｒｅ ｔｅｓｔｅｄ
ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ． ＧＡＰＤＨ ｗａｓ ｕｓｅｄ ａｓ ｌｏａｄｉｎｇ ｃｏｎｔｒｏｌ． （Ｅ） Ｇｒａｐｈｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＳＧ１５， ＭｘＡ
ａｎｄ ＩＦＩＴ１ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｔｏ ＧＡＰＤＨ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｒｅ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｍｅａｎｓ ± ＳＤ （ｎ ＝ ３）． Ｅｒｒｏｒ ｂａｒｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ＳＤ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；
∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１

Ｉｎ ｏｕｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｓｔｕｄｙ， ｗｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ＵＳＰ１８
ｇｅｎｅ ｗａｓ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｒｅｓｐｏｎｄｅｒｓ ｇｒｏｕｐ ｏｆ
ＩＦＮ⁃α ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ［４］ ． Ｉｔ
ｈａｓ ｔｗｏ ｍａｊｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ． Ｆｉｒｓｔ， ＵＳＰ１８ ｃａｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ
ｒｅｍｏｖｅ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｌｙｚｅ ＩＳＧ１５ ｆｒｏｍ ＩＳＧｙｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ， ｔｈｕｓ ｈｉｎｄｅｒｉｎｇ ｉｔｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ［２６］ ．
Ｓｅｃｏｎｄｌｙ， ＵＳＰ１８ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｂｙ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｌｙ ｂｉｎｄｉｎｇ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｐｈａ ／
ｂｅｔａ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ （ ＩＦＮＡＲ） ｗｉｔｈ ＪＡＫ１， ｔｈｅｒｅｂｙ ｂｌｏｃｋｉｎｇ
ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ１（ＪＡＫ１） ａｎｄ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ［１１］ ． Ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｔｈａｔ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＵＳＰ１８ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ
ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＩＦＮ⁃α ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［１３］ ．
Ｔｈｉｓ ｉｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ Ｃｈｅｎ ｅｔ
ａｌ［２７］ ． Ｉｎ ｓｕｍｍａｒｙ， ＵＳＰ１８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒ ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓ ｏｆ ＩＦＮ⁃α
ｔｈｅｒａｐｙ．

ＩＦＮ⁃λ， ａ ｎｅｗｌｙ ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄ ｔｙｐｅ ＩＩＩ⁃ＩＦＮ， ｉｓ

ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｖｏ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ａｎｄ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｔｒａｃｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［２８， ２９］ ． Ｉｔｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｍａｉｎｌｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｒｉｃｈ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｌｉｖｅｒ， ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｈａｒｄｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓ ｉｔ［３０］ ． Ｔｈｉｓ
ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｔｈａｔ ｉｔｓ
ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｍａｙ ｂｅ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ＩＦＮ⁃α．
Ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ＩＦＮ⁃λ ｈａｓ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ［３１］ ．
Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｉｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｐｒｏｖｅｄ ｔｈａｔ ＩＦＮ⁃λ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ
ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ （ＨＩＶ），
ｒｏｔａｖｉｒｕｓ， ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｃｙｔｉａｌ ｖｉｒｕｓ， Ｓｅｎｄａｉ ｖｉｒｕｓ ａｎｄ
ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ［３２⁃３４］ ． Ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｔｕｄｙ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ
ａｌｔｈｏｕｇｈ ＩＦＮ⁃α ａｎｄ ＩＦＮ⁃λ ｈａｖｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＩＦＮ⁃λ ａｌｓｏ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｔｈｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＴＡＴ１ ｂｙ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ｐａｔｈｗａｙ． Ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｆａｃｔｏｒ ３ （ ＩＳＧＦ３ ）
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｗｉｔｈ ＩＳＲＥ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＩＳＧｓ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｔｏ ｅｘｅｒｔ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ［３５］ ． Ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ
ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ＩＦＮ⁃λ１ ｃａｎ ｉｎｄｕｃｅ ｐＳＴＡＴ１ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ
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Ｆｉｇ． ４ 　 ＳＴＡＴ１ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｗａｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｂｙ ＵＳＰ１８ ｉｎ ｔｈｅ ＩＦＮ⁃α ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＴＡＴ１ ｉｎ ｔｈｅ ＩＦＮ⁃λ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ　 　 ＨｅｐＧ２􀆰 ２􀆰 １５ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐＥＧＦＰ⁃ＵＳＰ１８ ｏｒ ｐＥＧＦＰ⁃
Ｎ１ ｆｏｒ ４８ ｈｏｕｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＩＦＮ⁃α ａｎｄ ＩＦＮ⁃λ ｆｏｒ ａｎｏｔｈｅｒ ２４ ｈｏｕｒｓ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． （Ａ） ＲＴ⁃ｑＰＣＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ
ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＳＴＡＴ１ ｍＲＮＡ． β⁃ａｃｔｉｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ ａｓ ａｎ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｒｅ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｍｅａｎｓ ± ＳＤ （ｎ ＝
３）． Ｅｒｒｏｒ ｂａｒｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ＳＤ． （Ｂ） Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐＳＴＡＴ１ ａｎｄ ＳＴＡＴ１ ｗｅｒｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ． ＧＡＰＤＨ ｗａｓ ｕｓｅｄ
ａｓ ｌｏａｄｉｎｇ ｃｏｎｔｒｏｌ

ＨＣＶ ｍｏｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｔｈａｎ ＩＦＮ⁃λ２ ａｎｄ ＩＦＮ⁃λ３［３６］ ．
Ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ， ＩＦＮ⁃λ ｈａｓ ｅｎｔｅｒｅｄ ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｆｏｒ ＨＣＶ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｉｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ＩＦＮ⁃λ ｈａｓ ｍｉｌｄ ｓｉｄｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ， ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｒｉｂａｖｉｒｉｎ ｃａｎ
ｍａｉｎｔａｉｎ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｇｅｎｏｔｙｐｅ １ ａｎｄ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ４ ＨＣＶ ｆｏｒ ２４ – ４８
ｗｅｅｋｓ． Ｉｎ ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ， ＩＦＮ⁃λ ｍａｙ ｐｌａｙ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｒｏｌｅ ｉｎ ＣＨＢ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ， ｗｈｅｔｈｅｒ ＵＳＰ１８
ｈａｓ ａｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ＩＦＮ⁃λ ｉｓ ｙｅｔ ｔｏ
ｂｅ ｒｅｐｏｒｔｅｄ．

Ｏｎ ｔｈｅ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｏｆ ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌ
ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ， ｔｏ ｃｌａｒｉｆｙ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＵＳＰ１８ ｏｎ ｔｈｅ ｔｗｏ
ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓ ａｇａｉｎｓｔ ＨＢＶ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ， ｗｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｔｈｅ ＨＢＶ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ａｎｄ
ｃｅｌｌｓ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＵＳＰ１８ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＩＦＮ⁃α ｔｏ ｒｅｓｉｓｔ ＨＢＶ
ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ， ｂｕｔ ｈａｄ ｎｏ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ａｎｔｉ⁃ＨＢＶ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ＩＦＮ⁃λ （Ｆｉｇ． ２）．

Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ＪＡＫ ｂｙ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ｉｔｓ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ｔｈｅｎ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＴＡＴ， ａｎｄ ｂｉｎｄｉｎｇ
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