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Abstract: 

    I型和 III型干擾素是宿主識別病毒後產生的抗病毒細胞激素，是先天免疫不

可或缺的重要角色，但過度的干擾素信號反應可能會為身體帶來些許的副作用。

急性呼吸窘迫症或肺炎併發症是呼吸道病毒感染時最不樂見且致死率高的病程

發展，其成因為病毒感染宿主時在其肺上皮造成屏障功能損害並增加了機會性病

原體重複感染的易感性。為了從機制上理解干擾素如何發揮觀察到的抗增殖作用，

作者藉由將 C57BL/6 小鼠感染流感病毒株後進行干擾素的處理，以及藉由將呼

吸道上皮細胞 AEC經干擾素處理後誘導其分化後進行增殖能力檢測、RNA定序

與生物路徑分析。實驗結果顯示 IFN-λ被發現具有最為顯著的抗增殖作用，並且

發現 IFN-λ處理顯著降低了多纖毛細胞以及分泌性細胞分化相關基因的表達，

意味著細胞分化的能力下降。腫瘤抑制蛋白 P53 是一種在細胞凋亡路徑上扮演

重要的角色的蛋白，其可以誘導細胞凋亡和抑制細胞週期的發生。AEC 的生物

路徑分析顯示在進行長時間的干擾素處理後將誘導細胞週期和細胞死亡的途徑

發生，其中發現 IFN-λ誘導活化 P53的上游基因 TP53的上調，由此確定 IFN-

λ誘導了 P53 途徑的發生。作者接著使用 WT 和 TP53 基因剃除小鼠進行感染

和干擾素處理後發現調控細胞週期、細胞凋亡蛋白 GADD45γ和抑制細胞增殖

和分化的 DUSP5 蛋白都有上調的現象，呼應前述 IFN-λ經由誘導 P53 路徑導

致細胞死亡和阻滯分化。為了測量 IFN-λ對肺屏障功能的影響，作者在流感病毒

感染小鼠的病程後期使用肺炎鏈球菌進行交叉感染並評估其存活。在只有免疫細

胞帶有干擾素受體的嵌合鼠在細菌重複感染後具有較好的存活率。因此得出結論，

在呼吸道病毒感染過程中，經過所有三種干擾素分型的處理後均會降低肺上皮的

增殖，但只有內源性 IFN-λ會藉由誘導 P53途徑損害修復導致屏障功能的危及

以及對細菌重複感染的易感性增加。研究結論表明，在考慮將干擾素作為治療呼

吸道病毒感染時的治療策略時，需要有效調節宿主干擾素反應，以及時機和持續

時間的重要性。 
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