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恒河猴生殖道Ⅲ型干扰素表达的初步研究
刘瑞洁，杨贵波∗

（中国疾病预防控制中心性病艾滋病预防控制中心，北京　 １０２２０６）

　 　 【摘要】 　 目的　 为了阐述恒河猴Ⅲ型干扰素（ＩＦＮＬ）系统的生物学特征，促进恒河猴在感染性疾病的病

理、药物和疫苗研究中的应用，本文对恒河猴生殖道 ＩＦＮＬ 及 ＩＦＮＬＲ１ 的表达进行了研究。 方法　 建立基因特

异的 ＲＴ⁃ＰＣＲ 方法，对正常和 ＳＨＩＶ ／ ＳＩＶ 感染过的恒河生殖道组织中 ＩＦＮＬ１、ＩＦＮＬ３ 和 ＩＦＮＬＲ１ ｍＲＮＡ 的表达进

行观察，利用共聚焦显微术对 ＩＦＮＬＲ１ 的组织分布进行观察。 结果 　 对正常恒河猴阴道和子宫组织的 ＲＴ⁃
ＰＣＲ 检测未见明确的 ＩＦＮＬ１ 和 ＩＦＮＬ３ ｍＲＮＡ 扩增条带，但可明确检测到 ＩＦＮＬＲ１ 的 ｍＲＮＡ 和缺失第 ６ 个外显

子的变体；ＩＦＮＬＲ１ 阳性染色主要位于阴道黏膜上皮和子宫内膜被覆上皮及腺上皮中。 在部分 ＳＨＩＶ ／ ＳＩＶ 感染

个体中，ＩＦＮＬ１ 和 ＩＦＮＬ３ 的 ｍＲＮＡ 水平明显增高，而 ＩＦＮＬＲ１ 的 ｍＲＮＡ 水平几乎没有变化；但 Ｍｘ１、Ｍｘ２ 和 ＯＡＳ
等干扰素刺激基因的 ｍＲＮＡ 水平显著升高。 结论　 本研究数据表明恒河猴生殖道可表达 ＩＦＮＬ１、ＩＦＮＬ３ 和

ＩＦＮＬＲ１，为利用恒河猴开展艾滋病等人类生殖道感染疾病研究提供了基础。
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（ＩＦＮＬＲ１） ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｉｔａｌ ｔｒａｃｔ ｉｎ ｒｈｅｓｕｓ ｍａｃａｑｕｅｓ ｔｏ ｅｌｕｃｉｄａｔｅ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｒｈｅｓｕｓ ｍａｃａｑｕｅ ＩＦＮＬ
ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｍｏｎｋｅｙｓ ｉｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｖａｃｃｉｎｅｓ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 ＩＦＮＬ１， ＩＦＮＬ３， ａｎｄ ＩＦＮＬＲ１ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｓｉｍｉａｎ⁃ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ
（ＳＨＩＶ） ／ ｓｉｍｉａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ （ ＳＩＶ）⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｇｅｎｉｔａｌ ｔｒａｃｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒｈｅｓｕｓ ｍａｃａｑｕｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
ｇｅｎｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ⁃ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ＩＦＮＬＲ１ ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ｗａｓ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｂｙ
ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＩＦＮＬ１ ａｎｄ ＩＦＮＬ３ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｕｔｅｒｕｓ ａｎｄ ｖａｇｉｎａ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｒｈｅｓｕｓ ｍａｃａｑｕｅｓ
ｗｅｒｅ ｂｅｌｏｗ ｔｈｅ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ， ｂｕｔ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＦＮＬＲ１ ａｎｄ ｉｔｓ ｖａｒｉａｎｔ ｌａｃｋｉｎｇ ｅｘｏｎ ６ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｒｅａｄｉｌｙ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ． ＩＦＮＬＲ１ ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ｗａｓ ｐｒｉｍａｒｉｌｙ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｖｅｒｉｎｇ ｏｒ ｇｌａｎｄｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａ ｏｆ ｔｈｅ ｕｔｅｒｕｓ ａｎｄ
ｖａｇｉｎａ． ＩＦＮＬ１ ａｎｄ ＩＦＮＬ３ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｓｏｍｅ ＳＨＩＶ ／ ＳＩＶ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｍａｃａｑｕｅｓ， ｗｈｉｌｅ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＩＦＮＬＲ１ ｗｅｒｅ ｕｎｃｈａｎｇｅｄ ａｎｄ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＦＮ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ （Ｍｘ１， Ｍｘ２， ａｎｄ ＯＡＳ） ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
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　 　 恒河猴在人体感染性疾病，如艾滋病的病

理、药物和疫苗研究中发挥了重要的作用［１－３］。
干扰素⁃λ（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃ｌａｍｂｄａ，ＩＦＮＬ）又称Ⅲ型干扰

素，是 ２００３ 年发现的干扰素家族新成员，在抗病

毒、细菌和真菌感染免疫中具有重要的作用［４］。
迄今已知干扰素超家族包括Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型干

扰素；其中人Ⅲ型干扰素包含 ＩＦＮＬ１、 ＩＦＮＬ２、
ＩＦＮＬ３ 和 ＩＦＮＬ４ 四个成员。 虽然 ＩＦＮＬ 与Ⅰ型干

扰素具有相似的抗病毒和抗肿瘤活性，但由于在

基因表达调控、受体分布和功能活性等方面的独

有特性，如 ＩＦＮＬ 的体内活性主要作用于上皮组

织等，ＩＦＮＬ 受到了研究者的特别重视［５－６］。 目前

虽然对人体和小鼠Ⅲ型干扰素的研究已有许多，
但关于恒河猴Ⅲ型干扰素的研究报道甚少。

ＩＦＮＬ 可以被病毒、细菌和真菌感染诱导表

达，通 过 其 受 体 （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃ｌａｍｂｄａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １，
ＩＦＮＬＲ１） 激 活 干 扰 素 诱 导 基 因 （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ，ＩＳＧｓ）表达发挥抗感染作用［７－８］。
生殖道是性传播疾病，如艾滋病病原体感染发生

的主要部位［９］。 目前对生殖道中 ＩＦＮＬ 表达的研

究报道甚少。 然而现有研究表明 ＩＦＮＬ 在胎盘抗

病毒感染中具有保护作用，而Ⅰ型干扰素则可能

对胎盘造成损伤。 胎盘滋养层细胞组成性地表

达Ⅲ型干扰素，正常原代人胎盘滋养层细胞提取

液对寨卡病毒（Ｚｉｋａ ｖｉｒｕｓ，ＺＩＫＶ）、风疹病毒和单

纯疱疹病毒 １ 型（ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １，ＨＳＶ⁃
１） 等多种病毒具有抗病毒活性［１０－１１］。 使用

ＩＦＮＬ１ 和 ＩＦＮＬ３ 处理人妊娠中期的胎盘膜和蜕膜

组织可抑制 ＺＩＫＶ 感染，且用 ＩＦＮＬ２ 处理孕鼠能

够抑制孕鼠子宫中的 ＺＩＫＶ 向胎鼠的垂直传

播［１２－１３］。 表明 ＩＦＮＬ 在生殖道免疫中可能具有重

要的作用，对生殖道各种组织中 ＩＦＮＬ 系统成分

表达的系统研究将有助于全面认识 ＩＦＮＬ 在生殖

系统抗感染免疫中的作用。
恒河猴与人类十分相似，因而在人类疾病研

究中被广泛使用。 多年来本课题组致力于恒河

猴黏膜免疫系统的研究，曾经对多种恒河猴黏膜

免疫分子，如 ＩＬ⁃１７、ＩＬ⁃２２ 和 ＭａｄＣＡＭ⁃１ 等的表达

进行过观察［１４－１７］。 鉴于 ＩＦＮＬ 在黏膜免疫系统中

的独特作用和潜在应用前景以及恒河猴在相关

转化研究中的特殊作用，本课题开展了对恒河猴

干扰素系统的研究［１８］。 本研究报道对正常和免

疫缺陷病毒感染恒河猴生殖道黏膜组织中 ＩＦＮＬ
和 ＩＦＮＬＲ１ 表达的初步研究，旨在引起更多研究

人员的重视、促进对恒河猴黏膜免疫系统的深入

研究。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物组织

本研究所使用的恒河猴子宫和阴道组织均

是课题组早期研究中冻存样本。 正常组织来自 ５
只成年雌性恒河猴，组织样本编号为：１、３、１１、１５、
１６，采样时无已知疾病且无可见的病理变化。 感

染组织来自 ５ 只 ＳＨＩＶ ／ ＳＩＶ 感染雌性恒河猴，组
织样本编号为：７、１２、２１、２５、３１，已在早期论文中

对这些动物进行过描述［１７，１９－２０］。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

ＲＮＡｐｒｅｐ Ｐｕｒｅ 动物组织总 ＲＮＡ 提取试剂盒

（天 根 生 化 科 技 北 京 有 限 公 司， ＤＰ４３１ ），
ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ Ｏｎｅ Ｓｔｅｐ ＲＴ⁃ＰＣＲ Ｋｉｔ Ｖｅｒ． ２
（ ＴａＫａＲａ， ＲＲ０５５Ａ ）， Ｐｒｅｍｉｘ ＴａｑＴＭ （ Ｅｘ ＴａｑＴＭ

Ｖｅｒｓｉｏｎ ２􀆰 ０ ｐｌｕｓ ｄｙｅ） （ ＴａＫａＲａ，ＲＲ９０２Ｑ），Ｔｒｉｔｏｎ
Ｘ⁃１００（碧云天生物技术公司，ＳＴ１７２３），鱼皮胶

（来源于冷水鱼类的皮肤） （ Ｓｉｇｍａ，Ｇ７７６５），ＰＢＳ
磷酸盐缓冲液 （北京索莱宝科技有限公司，
Ｐ１０１０）， 山 羊 血 清 （ 碧 云 天 生 物 技 术 公 司，
Ｃ０２６５），Ａｎｔｉ⁃ＩＦＮＬＲ１ （ Ａｔｌａｓ，ＨＰＡ０１７３１９），山羊

抗兔 ＩｇＧ Ｈ＆Ｌ（Ａｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ 􀅺 ５６８）预吸附二抗

（Ａｂｃａｍ，ａｂ１７５６９５），ＤＡＰＩ 染色液（碧云天生物技

术公司，Ｃ１００６），抗荧光淬灭封片剂（碧云天生物

技术公司， Ｐ０１２６）。 ＰＣＲ 扩增仪 （ Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ，美

６６３
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国）， Ａｍｅｒｓｈａｍ Ｉｍａｇｅｒ ６００ 化 学 发 光 成 像 仪

（Ｃｙｔｉｖａ，美国），冰冻切片机（Ｌｅｉｃａ，德国），激光扫

描共聚焦显微镜（Ｏｌｙｍｐｕｓ，日本）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 组织总 ＲＮＡ 提取

根据 ＲＮＡｐｒｅｐ Ｐｕｒｅ 动物组织总 ＲＮＡ 提取试

剂盒说明书提取正常及感染个体子宫体、子宫颈

和阴道组织中的总 ＲＮＡ，然后将得到的 ＲＮＡ 提

取液进行分装，置于－８０ ℃冰箱保存备用。
１􀆰 ２􀆰 ２　 建立 ＲＴ⁃ＰＣＲ 方法

参照 ＮＣＢＩ 预测的恒河猴 ＩＦＮＬ１、 ＩＦＮＬ３、
ＩＦＮＬＲ１、Ｍｘ１、Ｍｘ２ 和 ＯＡＳ２ 的基因序列设计特异

性引物，以所提取的组织总 ＲＮＡ 为模板进行 ＲＴ⁃
ＰＣＲ 扩增，并同时扩增 ＧＡＰＤＨ ｍＲＮＡ 为参照。
Ｍｘ１、Ｍｘ２、ＯＡＳ２ 和 ＧＡＰＤＨ 的 ｍＲＮＡ 扩增使用一

步 ＲＴ⁃ＰＣＲ 法，ＩＦＮＬ１、ＩＦＮＬ３ 和 ＩＦＮＬＲ１ 的 ｍＲＮＡ
扩增使用套式 ＰＣＲ 法。 一步 ＲＴ⁃ＰＣＲ 法和套式

ＰＣＲ 法的第一步根据 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ Ｏｎｅ Ｓｔｅｐ ＲＴ⁃

ＰＣＲ Ｋｉｔ Ｖｅｒ． ２ 试剂说明书配置体系，程序：（１）５０
℃ ３０ ｍｉｎ（ × １）；（２）９４ ℃ ２ ｍｉｎ（ × １）；（３）９４
℃ ３０ ｓ（ × ３５）；（４）５８ ℃ ３０ ｓ（ × ３５） （ ＩＦＮＬ３、
Ｍｘ１、Ｍｘ２、ＯＡＳ、ＧＡＰＤＨ）； （ ５） ７２ ℃ １ ｍｉｎ （ ×
３５）；（６）７２ ℃ １０ ｍｉｎ（ × １）。 在扩增 ＩＦＮＬ１ 和

ＩＦＮＬＲ１ 时，第 ４ 步分别变为：５５ ℃ ３０ ｓ（ × ３５）和
５６ ℃ ３０ ｓ（ × ３５）。 套式 ＰＣＲ 法的第二步根据

Ｐｒｅｍｉｘ ＴａｑＴＭ（Ｅｘ ＴａｑＴＭ Ｖｅｒｓｉｏｎ ２􀆰 ０ ｐｌｕｓ ｄｙｅ）试剂

说明书配置体系，程序：（１）９８ ℃ １０ ｓ（ × ３５）；
（２） ５８ ℃ ３０ ｓ （ × ３５ ） （ ＩＦＮＬ１ 和 ＩＦＮＬ３ ）；
（３）７２ ℃ １ ｍｉｎ（ × ３５）；（４）７２ ℃ １０ ｍｉｎ（ × １）。
在扩增 ＩＦＮＬＲ１ 时，第 ２ 步变为：５４ ℃ ３０ ｓ（ ×
３５）。 ＰＣＲ 引物及参考序列如表 １ 所示。 ＰＣＲ 产

物经 １％琼脂糖凝胶电泳检测，利用 Ａｍｅｒｓｈａｍ
Ｉｍａｇｅｒ ６００ 化学发光成像仪采集图像。 使用

Ｉｍａｇｅ Ｊ ２􀆰 ３􀆰 ０ 软件分析所得条带灰度值，并以

ＤＬ２０００ ７５０ ｂｐ 处条带灰度值与该条带所对应的

ＧＡＰＤＨ 条带灰度值为标准校正读数。

表 １　 ＰＣＲ 引物及参考序列

Ｔａｂｌｅ １　 ＰＣＲ ｐｒｉｍｅｒｓ ａｎｄ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
引物名称

Ｐｒｉｍｅｒ ｎａｍｅ
引物序列（５’－３’）

Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ（５’－３’）
参考序列

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

ＩＦＮＬ１⁃Ｏ

ＩＦＮＬ１⁃Ｉ

Ｆ：ＡＣＡＴＣＡＴＣＧＴＧＧＡＴＴＧＣＴＣＡＴＴＴ
Ｒ：ＡＣＴＣＡＧＴＣＣＴＡＴＧＴＣＴＣＡＧＴＣＡＧ

Ｆ：ＡＴＴＧＣＴＣＡＴＴＴＴＧＣＣＴＧＧＣＴ
Ｒ：ＴＧＣＡＴＡＡＡＴＡＡＧＧＴＧＴＧＧＧＧＴＧ

ＸＭ＿０１５１２３８２６􀆰 ２

ＩＦＮＬ３⁃Ｏ

ＩＦＮＬ３⁃Ｉ

Ｆ：ＣＣＡＧＧＴＧＡＣＡＧＣＣＴＣＧＧＡＧＴＧＴＴＴ
Ｒ：ＧＧＧＴＧＧＣＡＡＴＡＡＡＴＴＡＡＧＡＣＡＡＧＣＧＧＴＴ
Ｆ：ＡＧＣＣＴＣＧＧＡＧＴＧＴＴＴＣＴＴＣＴＧＣＴＧＡＣＡＡ
Ｒ：ＡＣＴＧＧＴＧＧＧＡＧＡＧＴＣＡＡＡＣＡＣＡＣＡＧＧＴＣ

ＸＭ＿００１０８６８６５􀆰 ４

ＩＦＮＬＲ１⁃Ｏ
Ｆ：ＴＧＡＧＧＴＧＧＣＡＴＴＣＴＧＧＡＡＧＧＡ
Ｒ：ＣＣＴＧＧＡＡＣＣＴＧＧＴＧＣＴＣＴＴＧ

ＸＭ＿０１５１３１２４３􀆰 ２

ＩＦＮＬＲ１⁃Ｉ
Ｆ⁃１：ＣＣＡＧＡＡＣＴＡＴＣＴＡＣＡＣＣＴＴＣＡ
Ｆ⁃２：ＧＣＴＧＧＡＧＧＴＴＣＣＡＧＧＡＣＴ
Ｒ：ＣＴＴＣＴＧＴＧＴＣＣＴＣＣＴＣＣＴ

ＸＭ＿０２８８３８１４３􀆰 １

Ｍｘ１
Ｆ：ＧＧＡＣＴＴＴＣＣＡＧＣＣＣＴＣＣＴＣ
Ｒ：ＴＴＡＣＣＴＧＧＧＡＡＣＡＧＧＧＧＣ ＸＭ＿０１５１３２８３７􀆰 ２

Ｍｘ２
Ｆ：ＧＴＣＴＡＡＧＧＣＣＣＡＣＡＡＧＴＣＴＴＧ

Ｒ：ＣＡＡＴＴＴＴＡＧＣＡＣＣＡＧＣＧＧＡＣＡＣＣＴ ＮＭ＿００１０７９６９６􀆰 １

ＯＡＳ
Ｆ：ＡＴＣＧＡＴＡＧＴＧＣＴＧＴＴＧＡＣＡＴＣＡＴＣ
Ｒ：ＡＧＡＴＣＡＡＧＧＡＧＣＣＣＴＧＣＡＴＡＡＡＣＣ ＸＭ＿００１１１１０２２􀆰 ４

ＧＡＰＤＨ
Ｆ：ＣＣＡＣＣＣＡＴＧＧＣＡＡＡＴＴＣＣＡＴＧＧＣＡ
Ｒ：ＴＣＴＡＧＡＣＧＧＣＡＧＧＴＣＡＧＧＴＣＣＡＣＣ ＮＭ＿００１１９５４２６􀆰 １

１􀆰 ２􀆰 ３　 共聚焦显微术

（１）冰冻切片：提前预冷切片机；将使用 ＯＣＴ
包埋好的组织块固定到冰冻切片机上进行切片，
切片厚度 １５ μｍ；将切片粘贴在载玻片上，室温放

７６３
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干后保存于－８０ ℃冰箱备用。
（２）免疫荧光染色：将组织切片置于含 ０􀆰 ３％

Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ⁃１００ 和鱼皮胶的 １ × ＰＢＳ 中 １０ ｍｉｎ 洗去

包埋剂 ＯＣＴ；１ × ＰＢＳ 漂洗 ５ ｍｉｎ × ２ 次；１０％正常

山羊血清封闭 ３０ ｍｉｎ；滴加合适浓度的一抗覆盖

组织后 ４ ℃孵育过夜；第 ２ 天将切片从冰箱中取

出后复温 ２０ ｍｉｎ，１ × ＰＢＳ 漂洗 ５ ｍｉｎ × ３ 次；滴加

合适浓度的二抗覆盖组织后室温孵育 ６０ ｍｉｎ，１ ×
ＰＢＳ 漂洗 ５ ｍｉｎ × ３ 次；滴加 ＤＡＰＩ 染色液覆盖组

织后室温静置 ５ ｍｉｎ，１ × ＰＢＳ 漂洗 ５ ｍｉｎ × ３ 次；
滴加抗荧光淬灭剂封片。 观察之前保存于 ４ ℃冰

箱中。
（３）激光扫描共聚焦显微镜观察：将已进行

免疫荧光染色的组织切片置于共聚焦显微镜下，
比较观察对照片（未加一抗）和特异抗体染色片，
确定免疫染色阳性组织和细胞。 利用激光扫描

共聚焦显微镜观察和采集图像。 设置顺序扫描

模式依次收集 ４０５、４８８ 和 ５６８ ｎｍ 波长激光（分别

为细胞核、自发荧光、ＩＦＮＬＲ１）激发产生的荧光图

像，图像大小为 １０２４ × １０２４ 像素，图像编辑使用

Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ １９􀆰 １􀆰 ８ 软件，图像荧光强度值分析使用

Ｉｍａｇｅ Ｊ ２􀆰 ３􀆰 ０ 软件。
１􀆰 ３　 统计学分析

使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ０ 软件进行数据统计

分析。 计量数据以平均值 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，
２ 组间差异的比较使用 ｔ 检验，３ 组间差异的比较

使用单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ），具体方法根据

数据的分布及方差齐性进行选择，方法名称详见

每部分结果。 计数数据两组间差异的比较使用

Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异具有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 ＩＦＮＬ１ 和 ＩＦＮＬ３ 在恒河猴生殖道中的表达

对恒河猴生殖道 ＩＦＮＬ１ 和 ＩＦＮＬ３ ｍＲＮＡ 的

ＰＣＲ 检测发现：正常恒河猴子宫颈、子宫体及阴

道组织的 ＰＣＲ 检测中均未见 ＩＦＮＬ１ 和 ＩＦＮＬ３ 的

ｍＲＮＡ 扩增条带（图 １）。 ＳＨＩＶ ／ ＳＩＶ 感染个体子

宫体组织中的 ＰＣＲ 检测也未见明确的 ＩＦＮＬ１ 和

ＩＦＮＬ３ ｍＲＮＡ 扩增条带。 但在 ２ 只感染动物子宫

颈的 ＰＣＲ 检测中观察到明确 ＩＦＮＬ１ ｍＲＮＡ 扩增

条带，其中 １ 只也检测到 ＩＦＮＬ３ ｍＲＮＡ；在感染动

物阴道组织的 ＰＣＲ 检测中，有 ２ 只可见 ＩＦＮＬ１

ｍＲＮＡ 扩增条带，另有 １ 只可见 ＩＦＮＬ３ ｍＲＮＡ 扩

增条带，还有 １ 只观察到 ＩＦＮＬ１ ｍＲＮＡ 和 ＩＦＮＬ３
ｍＲＮＡ 扩 增 条 带。 感 染 动 物 阴 道 组 织 ＩＦＮＬ
ｍＲＮＡ 检测阳性率显著高于正常动物（Ｆｉｓｈｅｒ 精

确检验，Ｐ ＝ ０􀆰 ０３２５）。

注：Ａ：子宫体；Ｂ：子宫颈；Ｃ：阴道；ＭＷ：分子量标准品；ＮＣ：阴
性对照；图中数字为泳道编号，对应组织样本编号。

图 １　 ＩＦＮＬ１ 和 ＩＦＮＬ３ ｍＲＮＡ 在恒河猴子宫

和阴道组织中的表达

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｕｔｅｒｕｓ ｂｏｄｙ． Ｂ． Ｕｔｅｒｕｓ ｃｅｒｖｉｘ． Ｃ． Ｖａｇｉｎａ． ＭＷ．
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ ｍａｒｋｅｒ． ＮＣ． Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ． Ｎｕｍｂｅｒｓ ｉｓ ｔｈｅ
ｎｕｍｂｅｒｉｎｇ ｏｆ ｌａｎｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ｉｍａｇｅ， ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｔｏ
ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅ ｎｕｍｂｅｒｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＦＮＬ１ ａｎｄ ＩＦＮＬ３ ｍＲＮＡ ｉｎ
ｔｈｅ ｕｔｅｒｕｓ ａｎｄ ｖａｇｉｎａ ｏｆ ｒｈｅｓｕｓ ｍａｃａｑｕｅｓ

２􀆰 ２　 ＩＦＮＬＲ１ 在恒河猴生殖道中的表达

对恒河猴生殖道 ＩＦＮＬＲ１ ｍＲＮＡ 的 ＲＴ⁃ＰＣＲ
检测发现：正常恒河猴的子宫体、子宫颈和阴道

组织中均观察到 ＩＦＮＬＲ１ ｍＲＮＡ 扩增条带；不过

子宫颈中 ＩＦＮＬＲ１ 的 ｍＲＮＡ 表达水平低于子宫体

和阴道，阴道组织中 ＩＦＮＬＲ１ 的 ｍＲＮＡ 表达水平

最高，与子宫颈中 ＩＦＮＬＲ１ ｍＲＮＡ 水平具有显著

性差异（图 ２Ａ ～ ２Ｄ，Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ ＡＮＯＶＡ，Ｈ ＝
８􀆰 ５４，Ｐ ＝ ０􀆰 ００６４）。 使用免疫荧光染色和共聚焦

显微镜观察发现子宫和阴道组织中均有明显的

阳性染色，免疫荧光强度均显著高于背景荧光

８６３
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（图 ３Ａ ～ ３Ｄ，Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ ｔｅｓｔ，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 在

子宫体内，ＩＦＮＬＲ１ 免疫反应阳性主要分布在子宫

内膜的单层柱状上皮和固有层的腺上皮；在子宫

颈中，ＩＦＮＬＲ１ 免疫反应阳性主要分布在子宫颈皱

襞被覆上皮和隐窝上皮；在阴道中，ＩＦＮＬＲ１ 免疫

反应阳性主要分布在阴道黏膜的上皮层。 子宫

体上皮细胞的免疫荧光强度最高，与子宫颈中

ＩＦＮＬＲ１ 的免疫荧光强度相比，具有显著性差异

（图 ３Ｅ，Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ ＡＮＯＶＡ，Ｈ ＝ １２􀆰 ５０，Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。

对 ＳＨＩＶ ／ ＳＩＶ 感染过的恒河猴生殖道组织中

ＩＦＮＬＲ１ 的 ｍＲＮＡ 水 平 分 析 发 现 感 染 动 物

ＩＦＮＬＲ１ 的 ｍＲＮＡ 水平与正常个体之间无明显差

异（感染个体子宫体、子宫颈和阴道组织 ＩＦＮＬＲ１
的 ｍＲＮＡ 平均水平分别是正常组的 １􀆰 ０７、１􀆰 ０８ 和

１􀆰 ０１ 倍）。 但 ＩＦＮＬＲ１ 的第 ６ 个外显子缺失的剪

接变异体在感染后明显增加，分别是正常组的

１􀆰 ８４、３􀆰 ６０ 和 ９􀆰 ２５ 倍，但统计检验未达到显著水

平（Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ ｔｅｓｔ，Ｐ ＞ ０􀆰 ９９９９，Ｐ ＝ ０􀆰 ２９８５，
Ｐ ＝ ０􀆰 ８４１３）。

注：Ａ：子宫体；Ｂ：子宫颈；Ｃ：阴道；Ｄ：３ 个组织中 ＩＦＮＬＲ１ ｍＲＮＡ 水平的比较；ＭＷ：分子量标准品；ＮＣ：阴性对照；图中数字为

泳道编号，对应组织样本编号；与子宫颈组织相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下图同）

图 ２　 ＩＦＮＬＲ１ ｍＲＮＡ 在恒河猴子宫和阴道组织中的表达

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｕｔｅｒｕｓ ｂｏｄｙ． Ｂ． Ｕｔｅｒｕｓ ｃｅｒｖｉｘ． Ｃ． Ｖａｇｉｎａ． Ｄ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＩＦＮＬＲ１ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ３ ｔｉｓｓｕｅｓ． ＭＷ．
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ ｍａｒｋｅｒ． ＮＣ． Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ． Ｎｕｍｂｅｒｓ ｉｓ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒｉｎｇ ｏｆ ｌａｎｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ｉｍａｇｅ， ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｔｏ

ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅ ｎｕｍｂｅｒｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｕｔｅｒｕｓ ｃｅｒｖｉｘ ｔｉｓｓｕｅｓ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＦＮＬＲ１ ｍＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｕｔｅｒｕｓ ａｎｄ ｖａｇｉｎａ ｏｆ ｒｈｅｓｕｓ ｍａｃａｑｕｅｓ

２􀆰 ３　 ＩＳＧｓ 在恒河猴生殖道中的表达

对恒河猴生殖道组织中干扰素诱导基因

Ｍｘ１、Ｍｘ２ 和 ＯＡＳ 的 ｍＲＮＡ 水平的检测发现：正常

恒河猴生殖道可检测到低水平的 Ｍｘ１、Ｍｘ２ 和

ＯＡＳ ｍＲＮＡ，但个体和组织差异较大，一些个体中

未见明确扩增条带（图 ４）。 在 ＳＨＩＶ ／ ＳＩＶ 感染个

体生殖道组织中 Ｍｘ１、Ｍｘ２ 和 ＯＡＳ 的 ｍＲＮＡ 水平

均明显升高。 在感染个体子宫体中 Ｍｘ１、Ｍｘ２ 和

ＯＡＳ 的 ｍＲＮＡ 平均水平分别是正常个体的 ３􀆰 ７、
２􀆰 ２ 和 ３􀆰 ２ 倍，其中 ＯＡＳ ｍＲＮＡ 水平差异具有显

著性（Ｐ ＝ ０􀆰 ０４０７）。
在感染个体子宫颈中 Ｍｘ１、Ｍｘ２ 和 ＯＡＳ 的

ｍＲＮＡ 平均水平分别是正常个体的 ３􀆰 １、１􀆰 ３ 和

５􀆰 ２ 倍，其中 Ｍｘ１ ｍＲＮＡ 水平差异具有显著性（Ｐ
＝ ０􀆰 ０３６０）。 在感染个体阴道中 Ｍｘ１、 Ｍｘ２ 和

ＯＡＳ 的 ｍＲＮＡ 水平分别是正常个体的 ７􀆰 １、１􀆰 ９
和 １􀆰 ４２ 倍，其中Ｍｘ１ ｍＲＮＡ 水平的差异具有显著

性（Ｐ ＝ ０􀆰 ０１３１）。

３　 讨论

ＩＦＮＬ 在生殖系统免疫保护中具有十分重要

的作用［２１－２３］。 本研究在正常恒河猴生殖道（阴道

和子宫）组织中未获得明确的 ＩＦＮＬ ｍＲＮＡ ＰＣＲ
扩增条带，表明正常状态下恒河猴生殖道中不表
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注：Ａ：子宫体、子宫颈和阴道组织中 ＩＦＮＬＲ１ 阳性染色与阴性对照；蓝绿色：细胞核；绿色：背景荧光；红色：ＩＦＮＬＲ１ 阳性染色；
Ｂ ～ Ｄ：子宫体、子宫颈和阴道上皮组织免疫荧光与阴性对照背景荧光强度的比较；Ｅ：子宫体、子宫颈和阴道上皮组织中免疫荧

光强度的比较；与阴性对照相比，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ３　 ＩＦＮＬＲ１ 免疫荧光染色阳性细胞在恒河猴子宫和阴道组织中的分布

Ｎｏｔｅ． Ａ． ＩＦＮＬＲ１ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｔｈｅ ｕｔｅｒｕｓ ｂｏｄｙ， ｕｔｅｒｕｓ ｃｅｒｖｉｘ ａｎｄ ｖａｇｉｎａ． Ｃｙａｎ． Ｎｕｃｌｅｉ． Ｇｒｅｅｎ． Ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ． Ｒｅｄ． ＩＦＮＬＲ１ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｂ ～ Ｄ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ＩＦＮＬＲ１ ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａ ｏｆ ｕｔｅｒｕｓ ｂｏｄｙ， ｕｔｅｒｕｓ ｃｅｒｖｉｘ ａｎｄ ｖａｇｉｎａ． Ｅ． Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ＩＦＮＬＲ１ ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａ

ｏｆ ｕｔｅｒｕｓ ｂｏｄｙ， ｕｔｅｒｕｓ ｃｅｒｖｉｘ ａｎｄ ｖａｇｉｎａ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＩＦＮＬＲ１ ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｕｔｅｒｕｓ ａｎｄ ｖａｇｉｎａ ｏｆ ｒｈｅｓｕｓ ｍａｃａｑｕｅｓ

达或仅表达很低水平的 ＩＦＮＬ，这很可能与正常动

物这些组织中无病毒感染有关。 虽然胎盘组织

即使在没有任何感染的情况下也会表达较高水

平的 ＩＦＮＬ［１１］，但正常子宫和阴道组织中并没有

组成性地表达 ＩＦＮＬ，与胎盘中的情况不同。 这说

明胎盘与生殖道其他部位中 ＩＦＮＬ 表达的调控机

制不同。 但是在正常情况下子宫和阴道组织中

组成性地表达 ＩＦＮＬＲ１，并主要表达于上皮组织

中，与人体中 ＩＦＮＬＲ１ 主要分布于上皮组织中的

这一特征相一致［６］。
病毒、细菌和真菌等微生物感染是 ＩＦＮＬ 表

达的主要诱导因素［４］。 本研究发现在部分免疫

缺陷病毒 （ ＳＨＩＶ ／ ＳＩＶ） 感染个体的生殖道中有

ＩＦＮＬ１ 和 ＩＦＮＬ３ 的 ｍＲＮＡ 表达，而所检测过的正

常个体生殖道组织中均未表达或仅表达极低水

平 ＩＦＮＬ１ 和 ＩＦＮＬ３ 的 ｍＲＮＡ。 与 ＩＦＮＬ１ 和 ＩＦＮＬ３
相一致，感染个体中 Ｍｘ１、Ｍｘ２ 和 ＯＡＳ 的 ｍＲＮＡ
水平显著高于正常个体。 表明免疫缺陷病毒感

染很可能导致部分个体生殖道出现病毒、细菌或

真菌感染。 这与人免疫缺陷病毒感染者机会性

感染增加这一病理特征相一致［２４］。 另外，阴道组

织中 ＩＦＮＬ１ 和 ＩＦＮＬ３ 检测阳性率比子宫组织中

高，可能与前者接触微生物的机会更多有关。
已有研究表明 Ｍｘ２ 对 ＨＩＶ⁃１ 感染具有抑制
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注：Ａ：子宫体；Ｂ：子宫颈；Ｃ：阴道；ＭＷ：分子量标准品；ＮＣ：阴性对照；图中数字为泳道编号，对应组织样本编号；Ｄ ～ Ｆ：子

宫体、子宫颈和阴道组织中干扰素刺激基因的 ｍＲＮＡ 水平比较；与对照组织相比， ＄ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ４　 干扰素刺激基因 ｍＲＮＡ 在恒河猴子宫和阴道组织中的表达

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｕｔｅｒｕｓ ｂｏｄｙ． Ｂ． Ｕｔｅｒｕｓ ｃｅｒｖｉｘ． Ｃ． Ｖａｇｉｎａ． ＭＷ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ ｍａｒｋｅｒ． ＮＣ． Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ． Ｎｕｍｂｅｒｓ ｉｓ ｔｈｅ
ｎｕｍｂｅｒｉｎｇ ｏｆ ｌａｎｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ｉｍａｇｅ， ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅ ｎｕｍｂｅｒｓ． Ｄ ～ Ｆ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＳＧｓ ｉｎ ｕｔｅｒｕｓ ｂｏｄｙ， ｕｔｅｒｕｓ ｃｅｒｖｉｘ ａｎｄ ｖａｇｉｎａ ｔｉｓｓｕｅｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｉｓｓｕｅ， ＄ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＳＧｓ ｍＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｕｔｅｒｕｓ ａｎｄ ｖａｇｉｎａ ｏｆ ｒｈｅｓｕｓ ｍａｃａｑｕｅｓ

作用［２５］。 本研究发现正常恒河猴生殖道黏膜表

达 Ｍｘ２ 且在病毒感染个体中表达水平升高。 表

明 Ｍｘ２ 可能在生殖道抗病毒感染中发挥作用。
本课题组在疫苗研究中发现未接种疫苗的对照

组动物也需要在 ＳＨＩＶ 攻毒多次之后才会被感

染［１９］，表明正常恒河猴生殖道中确实存在对

ＳＨＩＶ 感染的固有免疫保护作用。 Ｍｘ２ 可能是恒

河猴生殖道对 ＳＨＩＶ 或 ＳＩＶ 感染的天然抵抗力中

众多效应分子之一。

由于受样本的限制，本研究具有一定的局限

性。 因样本数量较小，统计结果可能存在一定的

偏差，会低估差异的显著性水平。 本文对免疫缺

陷病毒感染样本的研究证明恒河猴生殖道可以

表达 ＩＦＮＬ１ 和 ＩＦＮＬ３，且观察到干扰素刺激基因

表达水平升高，与预期相符［１８，２６］。 但仍然缺少足

够的数据阐述 ＩＦＮＬ 在恒河猴生殖道免疫缺陷病

毒感染中的作用或与病理变化的关系，有待进一

步开展系统和深入的研究。
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综上所述，本文对恒河猴生殖道组织中

ＩＦＮＬ１、ＩＦＮＬ３ 和 ＩＦＮＬＲ１ 的表达进行了初步研

究。 发现正常恒河猴生殖道组织中可能不表达

ＩＦＮＬ１ 和 ＩＦＮＬ３，但组成性表达 ＩＦＮＬＲ１ 且主要表

达于黏膜上皮中；免疫缺陷病毒感染可导致恒河

猴生殖道 ＩＦＮＬ１ 和 ＩＦＮＬ３ 表达及 ＩＳＧｓ 水平升高，
可能与 ＳＨＩＶ ／ ＳＩＶ 和机会性感染有关。 本研究首

次阐述了恒河猴生殖道Ⅲ型干扰素的表达与分

布，为将恒河猴用于Ⅲ型干扰素相关生殖道感染

性疾病研究提供了基础。
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Ｒｅｐｒｏｄ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１５， ７４（６）： ５０８－５２２．

［ ３ ］　 ＢＯＭＳＥＬ Ｍ， ＴＵＤＯＲ Ｄ， ＤＲＩＬＬＥＴ Ａ Ｓ， ｅｔ ａｌ．
Ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＨＩＶ⁃１ ｇｐ４１ ｓｕｂｕｎｉｔ ｖｉｒｏｓｏｍｅｓ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｍｕｃｏｓａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ ｎｏｎｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｔｅｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｖａｇｉｎａｌ ＳＨＩＶ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ［ Ｊ］． Ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ２０１１， ３４ （ ２）：
２６９－２８０．

［ ４ ］　 ＫＯＴＥＮＫＯ Ｓ Ｖ， ＲＩＶＥＲＡ Ａ， ＰＡＲＫＥＲ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｙｐｅ Ⅲ
ＩＦＮｓ： ｂｅｙｏｎｄ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ ］． Ｓｅｍｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０１９， ４３： １０１３０３．

［ ５ ］　 ＳＯＭＭＥＲＥＹＮＳ Ｃ， ＰＡＵＬ Ｓ， ＳＴＡＥＨＥＬＩ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＩＦＮ⁃
ｌａｍｂｄａ ｉｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ａ ｔｉｓｓｕｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｆａｓｈｉｏｎ ａｎｄ
ｐｒｉｍａｒｉｌｙ ａｃｔｓ ｏｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇ，
２００８， ４（３）： ｅ１００００１７．

［ ６ ］　 ＫＯＴＥＮＫＯ Ｓ Ｖ， ＤＵＲＢＩＮ Ｊ Ｅ． Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｙｐｅ Ⅲ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓ ｔｏ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｉｍｍｕｎｉｔｙ： ｌｏｃａｔｉｏｎ， ｌｏｃａｔｉｏｎ， ｌｏｃａｔｉｏｎ
［Ｊ］． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１７， ２９２（１８）： ７２９５－７３０３．

［ ７ ］　 ＯＤＥＮＤＡＬＬ Ｃ， ＤＩＸＩＴ Ｅ， ＳＴＡＶＲＵ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｖｅｒｓｅ
ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ ａｃｔｉｖａｔｅ ｔｙｐｅ Ⅲ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｆｒｏｍ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｓ ［ Ｊ］． Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１４， １５（８）： ７１７
－７２６．

［ ８ ］　 ＯＤＥＮＤＡＬＬ Ｃ， ＶＯＡＫ Ａ Ａ， ＫＡＧＡＮ Ｊ Ｃ． Ｔｙｐｅ Ⅲ ＩＦＮｓ
ａｒｅ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｂａｃｔｅｒｉａ⁃ｓｅｎｓｉｎｇ ＴＬＲｓ ａｎｄ
ｒｅｉｎｆｏｒｃｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒｓ ｄｕｒｉｎｇ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ ］． Ｊ
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［ ９ ］　 ＶＩＴＡＬＩ Ｄ， ＷＥＳＳＥＬＳ Ｊ Ｍ， ＫＡＵＳＨＩＣ Ｃ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｅｘ
ｈｏｒｍｏｎｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｖａｇｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｍｕｃｏｓａｌ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｔｏ ＨＩＶ⁃１ ｉｎ ｔｈｅ ｆｅｍａｌｅ ｇｅｎｉｔａｌ ｔｒａｃｔ ［Ｊ］．
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ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ａｔ ｔｈｅ ｍａｔｅｒｎａｌ⁃ｆｅｔａｌ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ［Ｊ］． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２０１７， １１４（３５）： ９４３３－９４３８．

［１１］　 ＷＥＬＬＳ Ａ Ｉ， ＣＯＹＮＥ Ｃ Ｂ． Ｔｙｐｅ Ⅲ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓ ｉｎ ａｎｔｉｖｉｒａｌ
ｄｅｆｅｎｓｅｓ ａｔ ｂａｒｒｉｅｒ ｓｕｒｆａｃｅｓ ［Ｊ］． Ｔｒｅｎｄｓ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１８， ３９
（１０）： ８４８－８５８．

［１２］　 ＷＥＩＳＢＬＵＭ Ｙ， ＯＩＫＮＩＮＥ⁃ＤＪＩＡＮ Ｅ， ＶＯＲＯＮＴＳＯＶ Ｏ Ｍ， ｅｔ
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ｍａｔｅｒｎａｌ ｄｅｃｉｄｕａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ， ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｉｎｎａｔｅ ｔｉｓｓｕｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｔｅｒｎａｌ⁃ｆｅｔａｌ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ［Ｊ］． Ｊ Ｖｉｒｏｌ， ２０１７，
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ｓｔａｇｅ ａｎｄ ＩＦＮ⁃λ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｅ ＺＩＫＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｕｔｅｒｏ
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ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ⁃１７Ａ ａｎｄ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｕｏｄｅｎａｌ ｍｕｃｏｓａ ｏｆ ｒｈｅｓｕｓ ｍａｃａｑｕｅｓ
ｒｅｐｅａｔｅｄｌｙ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｓｉｍｉａｎ ／ ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ
［Ｊ］． Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１４， ９７（２）： ２２５－２３３．

［１６］　 ＹＵ Ｌ， ＷＡＮＧ Ｆ Ｊ， ＣＵＩ Ｙ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｒｈｅｓｕｓ ｍａｃａｑｕｅ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃２２： ｃｌｏｎｉｎｇ， ｉｎ
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２０１８， １５４（４）： ６５１－６６２．

［１７］　 ＷＡＮＧ Ｙ， ＹＡＯ Ｗ Ｒ， ＤＵＡＮ Ｊ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｃｏｓａｌ ａｄｄｒｅｓｓｉｎ
ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１ ｏｆ ｒｈｅｓｕｓ ｍａｃａｑｕｅｓ： ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｃｌｏｎｉｎｇ， ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ａｎｄ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｖｉｒａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］．
Ｄｉｇ Ｄｉｓ Ｓｃｉ， ２０１４， ５９（１０）： ２４３３－２４４３．

［１８］　 ＬＩＵ Ｒ Ｊ， ＹＡＮＧ Ｇ Ｂ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｒｈｅｓｕｓ
ｍａｃａｑｕｅ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃ｌａｍｂｄａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ （ ｍｍｕｉｆｎｌｒ１ ）：
ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｉｄｅｎｔｉｔｙ， ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｓｉｍｉａｎ⁃
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Ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｍａｃａｑｕｅ ｍａｊｏｒ
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ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ ｇｐ１４０ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｓｉｍｉａｎ⁃ｈｕｍａｎ
ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍａｃａｑｕｅｓ ［ Ｊ］． Ｊ Ｇｅｎ
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《中国实验动物学报》２０２５ 年征订启事

　 　 《中国实验动物学报》由中国实验动物学会与中国医学科学院医学实验动物研究所主办的全国性

高级学术刊物（月刊），以理论与实践、普及与提高相结合为宗旨，征稿的范围是实验动物与动物实验相

关的生命科学各分支学科。 要求来稿材料翔实、数据可靠、文字简练、观点明确、论证合理，有创新、有
突破、有新意。

开设栏目：研究报告和研究进展。
读者对象：生物学、医学、药学、环保、体育、国防等单位的科技工作者、教育工作者、管理人员及相

关的生产者、院校师生等。
刊期及订价：月刊，大 １６ 开本，１６０ 页。 月末出版。 每期 ５０ 元，全年 １２ 期，合 ６００ 元。 邮发代号：

２－７４８。
汇款方式：银行转账：中国农业银行股份有限公司北京潘家园支行

账号：１１２２０２０１０４０００３７６４ 单位抬头全称：中国实验动物学会

请注明订刊数量，并写明刊物寄往地址及收件人。 收到汇款后，我们会及时将发票寄给您。
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