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蒋争凡, 北京大学生命科学学院长聘教授、北京大学–清华大学生

命科学联合中心高级研究员。1987至1994年在兰州大学生物系先后获

得学士及硕士学位, 1997年在北京大学获博士学位, 之后分别赴美国克

利夫兰医学中心及Scripps研究所从事博士后研究, 2006年回国进入北

京大学任教。2010年获“国家杰出青年科学基金”资助, 2011年入选教育
部“长江学者”特聘教授, 2013年获“谈家桢生命科学创新奖”; 作为项目

负责人主持了国家自然科学基金委的杰出青年基金、重点项目、重大

研究计划及科技部“973”项目。蒋争凡教授主要从事天然免疫相关研究, 
围绕天然免疫活化及调控的分子机制及天然免疫的失调与自身免疫病

及肿瘤等方面取得了重要进展: 是世界上同期发现STING蛋白的三个

实验室之一(命名为ERIS, 也称为MITA); 发现细胞通过STING-TBK1活
化STAT6招募免疫细胞; 发现多种Caspase负调控天然免疫反应; 发现锰

元素不仅在抗病毒及抗肿瘤的cGAS-STING通路中发挥“警报素”与“激
动剂”的双重功能, 还发现锰离子是一个不依赖于dsDNA的cGAS激动

剂, 为锰元素作为免疫调节剂的功能研究打开了一个窗口。

锰离子作为免疫调节剂的发现及应用展望
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摘要      金属元素是生命体中的重要成分。近年来, 金属免疫学的发展令人瞩目, 其广度和深度

正在被快速地拓宽和挖掘。锰元素是金属免疫学研究领域中的后起之秀, 越来越多的研究表明, 锰(离
子)在免疫系统中扮演了很重要的角色, 锰离子所具有的免疫调控功能相当丰富, 其作用被大大低估。

现有的研究结果提示, 锰离子在营养免疫和天然免疫等过程中发挥功能。该文对于锰金属免疫学进

行了详述, 从多个层面介绍并分析了锰离子的免疫调控功能, 提出了锰离子作为细胞危险相关分子模

式的工作模型, 并总结和展望了基于锰离子免疫调控功能而发展出的现有的及未来可能的不同应用。
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金属元素是生命体不可或缺的组成部分, 其重

要性体现在许多方面: 金属元素在几乎所有的生命

过程中发挥重要作用, 如基因表达调控、细胞信号

转导及个体发育等; 约三分之一的已知蛋白酶需要

金属离子行使生理学功能, 后者作为辅因子发挥结

构、催化或调节的功能[1]; 由于带电荷的金属离子

不能自由地跨越磷脂双分子层流动, 金属离子的跨

膜浓度梯度易于形成, 因而金属离子具有作为信号

传递中间体的天然优势 , 其中最广为人知的便是钙

离子的第二信使功能。事实上 , 如果将第二信使简

单定义为通过浓度变化转导信号 , 调节细胞内蛋白

功能的非蛋白类化学小分子 , 那么除了钙之外的很

多金属离子都在一定程度上符合这个定义, 例如: 胞
内锌离子浓度的上升有助于对磷酸酶SHP-1(SH2-
containing protein tyrosine phosphatase-1)活性的抑

制和激酶ZAP-70(zeta chain of T cell receptor associ-
ated protein kinase-70)活性的促进 , 从而协助T细胞

受体通路的激活和T细胞成熟 [2]; 胞内钾离子浓度的

降低有助于激活NLRP3(NLR family pyrin domain 
containing 3)炎症小体 , 并且该现象是在多种结构、

性质截然不同的诱导物引起NLRP3激活时普遍存

在的[3]; 胞浆中锰离子浓度的升高能够显著增强环

GMP-AMP合酶 (cyclic GMP-AMP synthase, cGAS)
和干扰素基因刺激蛋白(stimulator of interferon gene, 
STING)的活性, 从而助力于机体抵抗DNA病毒的感

染 [4]。金属元素在免疫系统中极为重要。近一百年

前 , 人们就已经发现了金属元素调节免疫系统的案

例 : 当今在人体中唯一被广泛使用的佐剂是于1926
年被发现并逐步应用的铝佐剂 [5]; 镍接触性皮炎在

1950年大规模出现 , 直到2010年研究人员才发现镍

离子通过结合并激活Toll样受体4(Toll-like receptor 

4, TLR4), 促使巨噬细胞释放炎性细胞因子并激活T
细胞, 引发超敏反应[6]; 顺铂作为化疗药物, 多年来

在临床上被广泛应用于多种实体瘤的治疗[7]; 最近

发现的钾离子在肿瘤免疫环境中对T细胞代谢的影

响[8]及T细胞分泌IFN-γ(interferon gamma)促进肿瘤

细胞铁死亡的研究[9], 使得人们对金属离子在肿瘤

免疫中的作用有了新的认识, 并提示诱导铁死亡可

能作为一种新的肿瘤免疫治疗手段。这些金属离子

免疫调控功能的发现极大地促进了金属免疫学的发

生与发展, 使得这个重要学科越来越引人注目[10]。

锰元素(manganese, Mn)属于过渡金属元素, 是
地球上含量第五的金属元素 , 广泛存在于地表和海

底。锰的应用很多 , 包括有色金属、化工、农业和

医药等领域。锰元素大多以二价锰离子 (Mn2+)的
形式存在 , 后者的离子半径处于钙离子和镁离子之

间。体外实验显示 , 锰离子几乎能与所有的钙离子

和镁离子结合位点相结合 , 而且在一些需要钙离子

或镁离子参与的生物过程中 , 锰离子通常能够替代

上述两种离子的功能[11-13]。从生物化学的角度来看, 
锰离子和镁离子在细胞中的催化作用存在着密切

的联系。一方面 , 两者具有相似性 , 锰离子经常能

够替代镁离子作为催化核心与酶结合 , 催化类似的

生化反应发生 ; 另一方面 , 两者发挥的功能又是不

尽相同的 , 具体体现在对底物的偏好性和亲和力、

反应的产物和酶促反应的效率等方面。在锰离子

替代镁离子进行的体外催化反应中 , 酶的活性通常

会比以镁离子为催化核心时更高。2018年一个令

人意外的发现 , 不同离子的结合使核酮糖 -1,5-二磷

酸羧化酶 /加氧酶 (Rubisco)的活性甚至功能发生显

著变化 : Rubisco与镁离子结合有利于底物RuBP的
羧化 ; 而当Rubisco与锰离子结合时 , 则促进底物的

Abstract       Metals are essential components of all living beings. The progress of metalloimmunology has 
been remarkable in recent years, in which the breadth and depth are being explored rapidly. Manganese is a prom-
ising member in the field of metalloimmunology. Increasing studies indicate that manganese (Mn2+) plays an in-
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research results show that manganese (Mn2+) not only functions in nutritional immunity, but also in innate immunity 
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氧化。这样 , 锰离子催化的光呼吸原初反应会产生

乙醇酸和丙酮酸 , 后者促进叶绿体中苹果酸的产生

和硝酸盐的同化 , 使得光呼吸不再是传统意义上的

纯耗能过程 [14]。而我们实验室 [15]最近的研究则发

现 , 锰离子催化 cGAS产生第二信使 cGAMP(cyclic 
GMP-AMP)的过程与镁离子大不相同 , 并且完全不

依赖于DNA。作为金属免疫学的重要一员 , 近年来

锰离子在免疫系统中的功能研究进展迅速。本文

总结了锰元素在免疫系统不同环节中发挥的功能 , 
并对锰离子免疫激活功能的应用潜力进行了评述 , 
最后对锰离子作为免疫调节剂的实际应用进行了

展望。

1   锰的稳态
锰元素是生命体所必需的微量元素之一。成

年人体内的锰元素含量约为 10~20 mg。锰元素普

遍存在于人体中的所有细胞内 , 而细胞中主要贮存

锰的部位是细胞核、线粒体和高尔基体。锰元素的

胞内稳态的维持机制尚不完全知晓。目前已知的

参与锰转运的蛋白或系统包括二价金属离子转运蛋

白1(divalent metal transporter 1, DMT1)、锌转运蛋

白ZIP8/14、钙池调控的钙离子通道及转铁蛋白系

统等 [16-20]。大多数已知的锰转运蛋白是非特异性的, 
尚不能解释锰离子的胞内浓度是如何选择性地得以

维持而不影响其他金属离子的稳态。细胞膜内外以

及细胞中不同的亚细胞结构之间存在着不同的锰离

子(Mn2+)浓度差。正如上文提到, 这种性质使得锰离

子具有了“信使”的潜力。锰元素通过调控一系列的

锰离子催化酶来发挥功能 , 在许多生命过程中发挥

重要的调控功能。这些锰依赖酶包括 , 但不限于氧

化还原酶、异构酶、连接酶、裂合酶和水解酶 , 例
如超氧化物歧化酶和谷氨酰胺合成酶等[21]。

通常来说 , 食物来源的锰元素足以保障生物体

对锰的需求。正常的成年人大约只能够吸收食物中

摄入锰的3%~5%, 其进入循环后大部分被肝细胞摄

取 , 多余的锰则途经胆汁、肠道 , 最后通过粪便排出 , 
反映出机体对锰的吸收有非常严格的调控及锰的稳

态对于生物体正常的生理功能是必不可少的。由于

食源性锰缺乏症的罕见性 , 故通常在实验条件下研

究锰稳态失调产生的影响。研究发现 , 锰元素缺乏

的生物体中出现多种病症 , 包括生长障碍、骨骼异

常、运动失调和糖脂代谢异常等 [22-23]。此外 , 只有

少数的基因缺陷会导致锰元素的稳态失调。例如 , 
SLC39A14(solute carrier family 39 member 14, 又名

ZIP14)或SLC30A10(solute carrier family 30 member 
10, 又名ZnT10)的缺陷会引起遗传性的高锰血症 , 导
致肌张力障碍和神经退行性病变等疾病的发生 [19,24]; 
SLC39A8(solute carrier family 39 member 8, 又名ZIP8)
的突变则会导致严重的锰缺乏综合征 , 与发育迟缓

和青少年特发性脊柱侧弯 (adolescent idiopathic sco-
liosis, AIS)等病症存在关联 [25]。锰元素的稳态对于

免疫系统功能的影响还需要进行更多的研究。

2   锰元素是营养免疫中的重要环节
铁、锌和锰等金属元素是病原微生物生长和

繁殖必需的营养元素。为了抵抗入侵的病原微生

物, 机体采取多种方法限制其获取这些营养元素, 这
种防御机制被称作营养免疫。锰元素是许多细菌蛋

白功能发挥所必需的, 例如, 锰依赖的超氧化物歧化

酶(sodA)、ppGpp合酶、PEP羧化酶和PEP羧化激酶

等[26]。病原微生物通过表达高亲和力的锰转运体来

获得更多的锰元素。细菌中常见的锰转运系统包括

MntABC和MntH蛋白家族等[27-28]。这些锰转运蛋白

功能的缺陷会减弱许多细菌的毒力, 包括酿脓链球

菌(Streptococcus pyogenes)、鼠疫耶尔森氏菌(Yesinia 
pestis)、流产布鲁氏菌(Brucella abortus)和肺炎链球

菌(Streptococcus pneumoniae)等[28-30]。

锰元素是营养免疫中关键的一环, 因此机体采

取不同的方式分别从胞外和胞内水平限制感染部位

的锰元素含量。S100蛋白家族成员钙卫蛋白(calpro-
tectin)负责调控胞外的锰浓度, 从而限制病原微生物

的生长[31]。研究表明, 当葡萄球菌感染发生时, 机体

中的脓肿部位几乎检测不到锰元素, 而在健康组织

中锰的含量是正常的。钙卫蛋白缺陷的小鼠感染了

葡萄球菌后, 其脓肿组织中则富含锰元素, 并且葡萄

球菌的繁殖能力变得更强[32]。NRAMP1(natural re-
sistance-associated macrophage protein 1, 又名DMT-
2)被用于调节胞内的锰元素水平[33]。NRAMP1在中

性粒细胞和巨噬细胞等多种细胞中表达, 能够将锰

转运出吞噬体, 限制吞噬体中的病原微生物获取锰。

NRAMP1的突变会造成机体对多种胞内病原体的易

感性[34]。综上所述, 宿主和病原微生物分别采取策

略对锰元素展开了争夺, 其成败对于感染是否发生

是至关重要的。
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3   锰离子是天然免疫的传令兵
天然免疫系统是机体抵抗病原体入侵和感染的

第一道防线 , 能够通过各种不同的模式识别受体(pat-
tern recognition receptors, PRRs)识别不同病原体所共有

的病原相关分子模式(pathogen associated molecular pat-
terns, PAMPs), 例如鞭毛蛋白、脂多糖和病毒核酸等。

机体中的PRRs主要包括Toll样受体 (Toll like receptor, 
TLR)、RIG-I样解旋酶受体 (RIG-I-like helicase, RLH)、
NOD样受体(NOD-like receptor, NLR)和cGAS-STING。

早在几十年前 , 锰离子对于天然免疫的作用就有一些

零星报道, 例如人们发现, MnCl2的腹腔注射可能通过

介导I型干扰素(type I interferons, I-IFNs)的产生 , 从而

增强幼鼠体内自然杀伤细胞的活性 [35], 但是其促进 I
型干扰素产生的机制完全不清楚。近年来更多的研

究表明, 锰离子对于一些PRRs的激活也有着重要的影

响。我们近期的研究表明 , 锰离子能够发挥危险相关

分子模式(danger-associated molecular patterns, DAMPs)
或警报素 (alarmin)的作用 , 传递病毒入侵的信号并激

活天然免疫系统中的不同环节 , 从而协助机体抵抗病

毒的入侵, 是一个天然免疫的“传令兵”。
3.1   锰离子和cGAS-STING通路

锰离子作为警报素的第一重功能 , 体现在其激

活cGAS-STING通路的能力 [4]。当病毒入侵机体时 , 
会破坏宿主细胞的线粒体膜电位并导致细胞器的酸

化 , 使得线粒体、高尔基体等贮锰细胞器中的锰离

子被释放到胞质及胞外。细胞质中升高的锰离子浓

度对于cGAS-STING通路具有双重的激活作用, 促进

大量的I型干扰素产生。一方面, 锰离子作用于cGAS, 
能够上万倍地提升 cGAS对于双链 DNA(double 
stranded DNA, dsDNA)检测的灵敏性并促进其酶活

(即提升合成第二信使 cGAMP的能力 ); 另一方面 , 
锰离子作用于STING, 增强其与多种环化二核苷酸

(cyclic dinucleotides, CDNs)的亲和能力。总的来说 , 
锰离子能够使得细胞中的cGAS-STING通路处于超

活化的状态 , 提升其对于细胞质中的dsDNA(细胞质

DNA或DNA病毒)的响应灵敏度, 甚至使其在原本不

具激活能力的dsDNA水平下也能够被激活[36]。此外, 
体外实验表明 , 不管被病毒感染的细胞是活着还是

发生了焦亡, 其细胞外的锰离子浓度都会升高。同时, 
当小鼠受到病毒感染时 , 在其气管肺泡灌洗液、白

细胞及肺泡巨噬细胞中检测到升高的锰离子浓度。

值得注意的是, 当小鼠缺乏锰元素时, 其抵抗DNA病

毒的能力受到了显著的抑制。这些实验证据提示了

锰离子的释放与抗病毒反应的生理学相关性。向细

胞外释放的锰离子可能被远端的树突状细胞、巨噬

细胞和淋巴细胞摄取 , 增强这些免疫细胞中的天然

免疫反应, 进而加快适应性免疫的进程。

近期发表的工作及我们正在进行的研究为锰

离子激活 cGAS-STING通路提供了新的实验证据。

研究表明, 锰离子激活cGAS可以独立发生而不依赖

于dsDNA的存在[37]。我们最近的研究发现, cGAS催
化合成 cGAMP的过程在锰离子单独存在时或镁离

子和 dsDNA共同存在时显著不同。结构生物学的

研究表明 , 锰离子与cGAS结合的晶体结构中 , 锰离

子结合于 cGAS蛋白 , 导致其构象产生很大的变化。

cGAS结合锰离子产生的构象变化与结合DNA时的

构象变化大体相似 , 但催化中心的结构却明显不同 , 
导致cGAMP在cGAS酶催化中心的合成过程也发生

很大变化 [15]。这些研究为锰离子作为免疫调节剂的

功能研究提供了新的方向。综上 , 我们认为锰离子

具有的诱导、动员能力及免疫激活活性使其具有了

作为危险相关分子模式或警报素的潜力。

3.2   锰离子和NLRP3炎症小体通路

NLRP3炎症小体的激活机制还未达成共识, 原
因在于其能够对于多种差异较大的刺激物产生响

应, 包括颗粒物(石棉、二氧化硅和尿酸结晶等)、穿

孔毒素、ATP和一些病原体等[38]。NLRP3炎症小

体的激活能够导致炎性细胞因子IL-1β(interleukin-1 
beta)和IL-18(interleukin-18)等的释放和细胞焦亡的

发生, 是细胞中重要的模式识别受体通路之一。研

究表明, 锰离子能够激活NLRP3炎症小体通路, 在
神经细胞中引起自噬小体–溶酶体的损伤和神经炎

症的加速[39]。此外, 细胞焦亡发生后炎症受体蛋白

ASC(apoptosis-associated speck-like protein contain-
ing a CARD)会聚集到细胞外, 含ASC的外泌体随

着体液运输, 从而形成了细胞间ASC的传递以及

NLRP3炎症小体通路激活的传播[40]。锰离子的处

理能够促进LPS预处理的小胶质细胞中ASC外泌体

的分泌和在细胞间的传播[41]。当使用LPS和锰离子

处理的小胶质细胞产生的ASC外泌体作用于受体

细胞时, 相较于未使用锰离子处理的对照组, 细胞

中NLRP3和pro-IL-1β的mRNA水平明显升高。处于

慢性锰暴露环境的人群(例如电焊工)中, 其血清中

ASC外泌体和炎性细胞因子的含量相较于对照组



卫潇茗等: 锰离子作为免疫调节剂的发现及应用展望 1725

更多。长期处于富锰环境中可能导致这些人群的

血浆外泌体中具有更多错误折叠的α-突触核蛋白

(α-synuclein), 进而发展出一些神经疾病的症状[42]。

锰离子介导的炎症激活和ASC外泌体释放预示着另

外一种通过锰离子来警示危险信号的机制。

我们实验室[43]最近研究发现了锰离子激活

NLRP3炎症小体通路的更多机制和应用。研究表

明 , 锰离子激活NLRP3炎症小体不依赖于固体颗粒

形成或线粒体DNA泄漏 , 而与ROS产生、钾离子外

流和钙离子释放存在密切联系。单独的锰离子处

理不会诱导 IL-1β和 IL-18的切割和释放 , 但会诱导

GSDMD(Gasdermin D)的切割和细胞焦亡的发生。

这些性质具有重要的意义 : 锰离子作为DAMP传递

危险信号的同时不会引发系统性的炎症反应。对于

后文介绍的以锰离子为基础的新型锰佐剂来说 , 这
也是其毒副作用显著低于其他佐剂的可能原因。

3.3   锰离子和保护性细胞凋亡

细胞凋亡与天然免疫 , 特别是抗病毒免疫之间

具有密切的联系。病原体的入侵能够激活宿主的天

然免疫反应 , 包括 : (1)抗感染 I型干扰素等细胞因子

的产生; (2)炎性小体(inflammasome)的活化; (3)细胞

凋亡 (apoptosis)活化以杀死被感染的细胞。由于病

毒的复制依赖于被感染细胞的完整性 , 被感染细胞

的凋亡能够阻断病毒的复制 , 是机体中抑制病毒传

播的重要方式。同时 , 有研究表明转录因子 IRF3介
导的抗病毒免疫反应不仅包括诱导 IFNs和抗病毒基

因的表达, 也包括激活RIPA细胞凋亡通路(the RLR-
induced IRF3-mediated pathway of apoptosis), 从而阻

止病毒的复制 [44]。虽然三者对于清除病原微生物都

很重要 , 但任何一条通路的过度活化均会引起自身

免疫疾病的发生 , 所以天然免疫系统的稳态维持非

常重要。我们曾发现感染后活化的炎性蛋白酶 (in-
flammatory caspases: CASP1/11/4/5)切割cGAS, 抑制

胞质DNA诱导的I型干扰素产生[45]; 而感染导致的细

胞凋亡被活化时 , 激活的凋亡效应蛋白酶 (apoptotic 
effector caspases: CASP3/6/7)会切割天然免疫通路中

的关键蛋白 : cGAS、MAVS和 IRF3, 并使这些蛋白

完全失活 , 避免天然免疫过度活化及细胞因子过度

产生。更为重要的是 , 凋亡蛋白酶切割天然免疫蛋

白是细胞凋亡维持“天然免疫沉默”的重要机制。这

样的“免疫沉默”对于机体的正常生理活动是至关重

要的。否则胚胎无法正常发育 , 而成年个体则会始

终处于发炎状态 [46]。由此可见 , 这种保护性的细胞

凋亡是天然免疫中的重要环节。

由于锰离子对于细胞凋亡的作用是下文所述锰

离子的警报素功能中重要的一环 , 下面将对锰离子

与细胞凋亡之间的联系进行阐述。在低浓度下 , 锰
离子具有类似过氧化氢酶的活性 , 能够作为抗氧化

剂促进氧化应激的消除 [47]。但在高浓度下 , 锰离子

也能够促进细胞凋亡的发生 [48], 其作用途径可能依

赖于半胱天冬酶caspase-8或caspase-12的激活 [49-50]。

锰离子对于细胞凋亡的作用可能是与其浓度和作用

的细胞类型有关的。值得注意的是 , 锰离子能够在

多个前列腺癌细胞株中增加G0/G1期滞留的细胞并诱

导其凋亡, 具有在前列腺癌治疗中应用的潜力[51]。

锰离子还能从多个层面激活ATM-p53信号通

路。首先 , ATM(ataxia telangiectasia mutated)的激酶

活性依赖于锰离子 [52]。其次 , 锰离子对于MRN复合

物(Mre11/Rad50/Nbs1)十分重要。锰离子对于Mre11
的核酸外切酶活性是必需的 , 并且不能够被镁离子

或钙离子所替代 [53]。此外 , 锰离子的处理也能够使

细胞中的p53水平升高 [54]。ATM-p53通路促进细胞

凋亡的发生 , 而快速有效地清除凋亡细胞是维持机

体稳态的重要前提 [55]。综上 , 病毒感染的细胞中局

部高浓度的锰离子也可能会诱发保护性的细胞凋

亡, 从而以“建立隔离带”的方式阻止感染的传播。

3.4   锰离子的警报素功能

锰离子是天然免疫活化的使动因素之一。综

合前面提到的这些锰离子所具有的多样免疫激活能

力, 我们总结并猜想锰离子作为细胞危险相关分子

模式在天然免疫中充当传令兵的工作模式图(图1)。
锰离子的化学梯度的维持及锰盐的固定是持续耗能

的过程, 因而细胞的代谢系统对于锰的正常分布是

必要的。当病毒入侵细胞后, 劫持细胞中的代谢系

统并引起锰离子的释放, 建立了从感染中心向外逐

渐降低的锰离子浓度梯度。感染中心的细胞中具有

最高浓度的锰离子, 后者激活caspase并引起细胞凋

亡的发生, 建立了阻止感染蔓延的第一道防火带; 邻
近感染中心的细胞暴露在次强的锰离子信号中, 这
些细胞中发生ATM-p53和NLRP3炎症小体通路的激

活, 上调了对于DNA断裂等感染早期分子生物学事

件的侦测灵敏度, 促进细胞凋亡和细胞焦亡的发生, 
建立了防止感染扩散的又一道防火带; 与感染中心

距离更远的细胞中, I-IFNs等多种抗感染细胞因子
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和趋化因子大量表达, 吸引招募大量的专职免疫细胞

如淋巴细胞、巨噬细胞及树突状细胞, 并促进树突状

细胞的成熟及抗原递呈, 进而激活获得性免疫; 更远

端的细胞中, cGAS-STING通路被预先活化, 显著降低

了对于胞内病原体的检测线, 从而使细胞处于一种机

警的状态。鉴于病原体发展了多种逃避机体中模式

识别受体等主动防御模式的机制, 这种细胞中稳态破

坏所活化的被动防御机制就显得尤为重要了。

同时, 锰离子-DAMPs模式符合能量消耗最优化

的原则。这种模式的精妙之处在于充分活化各类细胞

的同时, 付出的却是细胞中最小的代谢负担。对于不

同的细胞, 锰离子所传递的警报和引起的后果是不同

的。对于处在危险之中的感染中心或邻近的细胞, 最
强烈的锰离子信号直接引起细胞的死亡, 切断病毒的

传播, 消耗最多的能量; 对于中等距离的细胞, 中等强

度的锰离子信号启动抗感染蛋白的合成, 消耗中等的

能量; 对于更远端的细胞, 锰离子信号只是启动了细胞

中预先存在的最基本的抵御机制, 提升对于感染的检

测灵敏度, 消耗最少的能量。综上, 锰离子能够根据不

同的感染风险, 在机体中激活不同的生化过程, 从而在

保证足够的防御能力的同时, 消耗最小的能量总和。

4   锰离子免疫激活性质的应用
总的来说 , 现阶段基于锰离子免疫激活性质的

应用还处于较为初始的阶段。以往对于锰离子的应

用很少是基于其免疫激活能力的, 而多是与锰离子本

身所具有的一些物化性质相关, 例如基于锰离子具有

的核磁共振T1信号而开发的含锰的MRI造影剂锰福

地吡。此外, 基于锰离子所具有的核磁共振T1信号及

锰化合物在不同pH下的稳定性差异 , 研究者设计并

合成了以MnO2为外壳 , 内部装载了化疗药物和 /或光

动力学疗法药物的纳米颗粒用于癌症治疗 [56-57]。由

于肿瘤微环境是偏酸性的 , 该纳米颗粒到达肿瘤微

环境后 , MnO2外壳发生崩解并导致锰离子和药物的

释放 , 从而实现对于肿瘤的核磁共振成像和药物的

靶向释放。在逐渐的应用过程中 , 也有研究者开始

聚焦于锰离子激活免疫的能力。最近 , 有研究者制

备了基于锰纳米颗粒的肿瘤治疗药物 , 通过在肿瘤

处释放锰离子和经典抗癌药物DOX, 在小鼠肿瘤模

型中取得了较好的治疗效果 [58]。另外 , 也有研究者

设计了装载光敏剂的MnO2纳米颗粒用于治疗皮肤

脓肿。得益于锰离子免疫激活的性质 , 当进行光动

力学治疗后 , 锰离子和释放的细菌抗原强烈地激活

了免疫系统 , 使得小鼠获得了病原特异性的免疫记

忆 , 从而能够更好地抵御病原体的再次入侵 [59]。综

上 , 锰离子的应用前景是值得期待的。下面将从锰

离子佐剂和锰离子与免疫检查点抑制剂在肿瘤治疗

中的联合应用这两个方向进行详述。

图1   锰离子是天然免疫的传令兵
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4.1   锰离子佐剂

免疫佐剂被广泛应用于肽段或重组蛋白等类型

的疫苗中, 能够增强抗原的免疫原性、针对抗原的免

疫应答、抗体的产生和免疫记忆的时程等。良好的

佐剂在具备安全性的前提下能够很好地提升疫苗对

于机体的免疫保护效果。抗原与佐剂的不同搭配可

能产生不同的效果, 因而在选择疫苗的佐剂时, 需要

考虑到抗原的物化性质、所诱导免疫反应的类型以

及疫苗接种人群和方式等因素。铝佐剂是以氢氧化

铝和磷酸铝为主的无机铝盐佐剂的统称。至今为止, 
铝佐剂是唯一一种广泛应用于人用疫苗的佐剂[60]。

尽管如此, 铝佐剂所具有的一些问题也引发了人们的

关注。一方面, 从疫苗的效果方面来看, 铝佐剂的效

率较低。铝佐剂只能激活体液免疫反应诱导抗体的

产生, 不能激活细胞免疫反应活化细胞毒性T淋巴细

胞(cytotoxic T lymphocytes, CTLs)[61]。这个性质限制

了铝佐剂的应用, 使其不能作为抗病毒及抗肿瘤疫苗

的佐剂。另一方面, 从疫苗的使用成本和安全性来看, 
在低温环境中铝佐剂的胶体性质会遭到破坏, 反复的

冻融会显著降低铝佐剂疫苗的有效性, 其运输和储存

的成本较高[62]。铝佐剂相对不稳定性也影响着疫苗

的安全性, 可能降低疫苗的效价并损害有效的免疫保

护的形成。正因如此, 一些其他佐剂的研发正在积极

的临床试验之中。新型的佐剂被人们寄予了更多的

期望, 例如: 减少抗原的使用量, 在传染病全球性爆发

时让更多的人及时接种, 减缓疾病的进程; 诱导更迅

速的免疫反应, 提升暴露于抗原后接种的效果; 对更

多亚型的病毒具有免疫保护作用, 提升对于流感在内

的高突变率病毒的交叉防护效果; 用于治疗型疫苗

中, 例如肿瘤个性化疫苗等。

通常来说 , 天然免疫的激动剂具有成为免疫佐

剂的潜力。鉴于锰离子是天然免疫的激动剂 , 能够

诱导细胞产生大量I-IFNs等细胞因子, 我们研制了一

种具有稳定胶体性状的纳米锰合物佐剂(MnJ)[43]。进

一步的研究表明 , MnJ能够在包括蛋白肽段、重组

蛋白和灭活病毒在内的疫苗类型中充当佐剂。MnJ
普适性的基础在于其多样的免疫激活能力 : 最为核

心的一点是 , MnJ能够强效地激活体液免疫以及细

胞免疫反应, 诱导高浓度抗体产生的同时激活T细胞

(特别是CTLs), 弥补了铝佐剂不能作为抗病毒和抗

肿瘤疫苗佐剂的缺陷 ; MnJ也能激活黏膜免疫反应

并诱导大量分泌型IgA的产生, 因而也用作黏膜免疫

的佐剂 ; 还能够强烈促进树突状细胞 (dendritic cell, 
DC)的成熟 , 使得机体对抗原性弱的抗原也能产生

抗体。此外 , MnJ无毒副作用 , 不会诱导系统性的炎

症反应 , 具有生物安全性。综合考察上述MnJ的性

质(图2), 我们认为, MnJ作为免疫佐剂的潜力是巨大

的, 会在不久的将来从多个方面造福于人类。

图2   纳米锰合物佐剂(MnJ)的特性

Fig.2   Properties of MnJ adjuvant
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4.2   锰离子与免疫检查点抑制剂联合用于肿瘤治

疗(锰免治疗)
在肿瘤的发展过程中, 体内的免疫细胞通常处

于被抑制的状态。肿瘤的免疫检查点抑制剂疗法

相当于将免疫细胞的刹车(CTLA-4和PD-1等)松开, 
使T细胞恢复应有的对癌细胞的杀灭作用。作为国

际公认的最有潜力治愈癌症的方法, 肿瘤免疫检查

点抑制剂疗法获得了2018年诺贝尔生理学或医学

奖。随着近年来的推进, 研究发现这种疗法也存在

很大的缺陷, 只能对少数特定类型的肿瘤起到较好

的治疗效果(小于20%)。这可能与肿瘤微环境存在

着关联。在免疫原性较高的“热肿瘤”中, 免疫检查

点抑制剂将肿瘤细胞旁边聚集的大量免疫细胞重新

激活, 因而能够显著地发挥疗效; 而对于免疫原性低

的“冷肿瘤”, 因为肿瘤微环境中本身就没有或只有

较少的免疫细胞, 免疫检查点抑制剂能够发挥的效

果十分有限。针对这个缺陷, 许多研究者尝试了不

同治疗方法的联用, 例如免疫检查点抑制剂与放疗

或病毒联用等[63-64], 在一定程度上提升了对于癌症

的治疗效果。同时, 研究表明, cGAS-STING通路参

与了机体对于肿瘤细胞的免疫监视过程。肿瘤细胞

的DNA激活其旁树突状细胞等抗原递呈细胞, 后者

产生大量I-IFNs并将肿瘤抗原呈递给T细胞, 进一步

激活了CTLs后实现对肿瘤细胞的杀伤作用。cGAS-
STING通路激活剂与免疫检查点抑制剂的联用必将

带来更好的治疗效果。因而, 近年来世界各大制药

公司的重要目标之一便是寻找cGAS-STING通路的

激活剂, 纷纷投入巨资研发[65]。

锰离子是 cGAS-STING通路强效的激活剂 , 可
以被多种细胞通过主动运输的方式运入细胞进行累

积。因此 , 我们研究了锰离子在抗肿瘤免疫中的潜

力。研究发现 , 缺锰小鼠对于肿瘤的抵抗能力显著

减弱 , 说明锰元素在对肿瘤的免疫监视中发挥了重

要的作用。同时, 锰离子能够促进树突状细胞的成熟, 
进而促进了肿瘤抗原的递呈和CTLs的分化和激活。

将锰离子与免疫检查点抑制剂或化疗药物组合使

用时 , 在多种肿瘤模型中都展现出更好的治疗效果。

与锰离子的协同使用还可以减少抗PD-1抗体等昂贵

药物的使用量 , 而锰离子本身的使用成本极低 , 所以

锰免治疗可以显著降低肿瘤的医治成本 , 造福于个

人和国家 [66]。综上所述 , 我们认为锰离子在肿瘤治

疗的作用相当于“踩油门”(图3)。单纯的“松刹车”起
到的作用是比较有限的, 若是同时通过“踩油门”, 促
进天然免疫系统对肿瘤细胞进行免疫监视 , 或者将

PD-1
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MHC I-antigen-TCR

CD80/CD86-CD28

Dendritic cell

STING

cGAS

Tumor
cell

Macrophage I-IFNs
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Release the brake

a-PD-1 ab
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Mn-immunotherapy = Brake release + Accelerator press
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PD-L1
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图3   锰免治疗具有“松刹车”+“踩油门”的双重效果

Fig.3   Mn2+ + checkpoint inhibitor therapy has dual effects (brake release and accelerator press)
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冷肿瘤转变为热肿瘤 , 则可以显著提升肿瘤患者对

于治疗的响应率。

5   展望
最近几年关于锰离子作为免疫调节剂的功能

研究已经有了相当的积累 , 有可能随着其天然免疫

活化功能的发现而进入 “井喷期 ”。尽管如此 , 对于

锰的研究还需要技术方法的进步来获得更长足的进

展。由于锰离子和钙离子存在着相当程度的相似性, 
现有的钙离子荧光探针和抑制剂很难区分开钙离子

和锰离子 , 这就使得针对锰离子的功能研究难以进

行。利用化学与生物学的交叉 , 发展锰离子特异性

荧光探针或设计锰离子特异的抑制剂等方法必将助

力于对锰离子的研究。同时, 现在已有的锰稳态失

调动物模型在锰的功能研究中发挥了重要的作用。

更多锰转运蛋白的发现及对应动物模型的构建能够

从组织、器官和个体水平更全面地评价锰元素对于

免疫的影响。另外 , 就现有的关于锰离子在免疫系

统中的应用来说, 大多数都还处于理论研究阶段, 要
真正应用于临床还需要攻克很多难关。与此同时 , 
在与之相关的领域中我国还存在一些“卡脖子”的技

术 : 现阶段高效稳定的铝佐剂和白油佐剂等几乎完

全依赖于进口 ; 治疗癌症的免疫检查点抑制剂单抗

药物临床需求很大, 而且相当一部分还依赖于进口。

锰离子佐剂和锰免治疗的发展将在一定程度上协助

突破这些困境。因此 , 我们认为基于锰离子的药物

具有很大的临床应用潜力 , 其重要价值一定会在未

来展现出来。

综上所述 , 我们相信锰金属免疫学具有重要的

理论及实践价值。目前对于锰的认知是相当不全面

的 , 现在已知的锰元素的免疫调控功能可能只是冰

山一角。锰元素还具有许多被远远低估的价值。相

信在多学科交叉运用的帮助下 , 锰元素作为免疫调

节剂的功能将会逐渐变得清晰而丰富 , 进而运用于

临床惠及国计民生。
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