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核酸天然免疫识别的研究进展
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摘要      免疫应答包括天然免疫和适应性免疫两种类型。天然免疫是机体非特异抵抗外界微

生物入侵、识别机体损害的第一道防线。随着1996年Toll受体的模式识别功能在果蝇中得到鉴定, 
发现新的模式识别受体、揭示其在生理和病理条件下的调控机制成为了生物医学研究的前沿领

域。过去三十年陆续鉴定出了Toll样受体(TLRs)、RIG-I样受体(RLRs)、NOD样受体(NLRs)、环状

GMP-AMP合成酶(cGAS)等一批新的模式识别受体和炎症小体, 其中核酸模式识别受体为开发新

的疫苗佐剂和抗肿瘤药物提供了丰富的靶点, 许多候选药物目前也已进入了临床试验。核酸模式

识别受体在识别病毒入侵和自身核酸方面发挥着重要作用。该文对核酸的模式识别机制和肿瘤免

疫治疗药物开发的最新进展进行综述。

关键词      天然免疫; 模式识别受体; 炎症小体; 肿瘤免疫治疗

Advances in the Innate Immune Recognition of Nucleic Acids
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Abstract       There are two major types of immunity: innate immunity and adaptive immunity. Innate im-
munity is the first line of defense for the body’s non-specific resistance to microbial invasion and recognition of 
tissue damage. With the identification of the pattern recognition function of Toll receptor in Drosophila in 1996, 
the discovery of new PRRs (pattern recognition receptors) and the revelation of their regulatory mechanisms under 
physiological and pathological conditions have become cutting-edge fields in biomedical research. Over the past 
thirty years, a new batch of nucleic acid-sensing PRRs, including TLRs (Toll-like receptors), RLRs (RIG-I-like 
receptors), NLRs (NOD-like receptors), cGAS (cyclic GMP-AMP synthase), etc. and inflammasomes have been 
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identified. Among them, many nucleic acid-sensing pattern recognition receptors are targets for the development of 
new vaccine adjuvants and anti-tumor drugs. Numerous candidate drugs have also entered clinical trials. Nucleic 
acid-sensing pattern recognition receptors play an important role in recognizing virus invasion and self nucleic ac-
ids. This article reviews the innate immune recognition mechanism of nucleic acids and the latest progress in the 
development of cancer immunotherapy drugs.

Keywords       innate immunity; pattern recognition receptors; inflammasome; cancer immunotherapy

1989年免疫学家 JANEWAY[1]推测细胞内存在

一些胚系基因编码的受体 , 可识别微生物成分、诱

导免疫应答 , 后人把这些受体称为模式识别受体

(pattern recognition receptors, PRRs)。JANEWAY[1]

提出的模型被称为 “感染 –非自我模型 ”, 即机体能

够识别感染过程中的 “非自我 ”成分 , 称为病原相

关分子模式 (pathogen-associated molecular patterns, 
PAMPs)。1994年MATZINGER[2]进一步推测 “免疫

系统不关心自我和非我 , 它主要检测和防范危险 ”, 
这被称为“危险模型”。机体损伤时释放的信号分子

称为损伤相关分子模式(damage-associated molecular 
patterns, DAMPs)。1996年HOFFMANN实验室 [3]发

现果蝇的Toll可以介导微生物感染诱导的抗真菌肽 , 
为上述猜想提供了确切证据 , 并揭开了发现模式识

别受体的“大航海时代”(图1)。

1   识别核酸的Toll样受体
1980年 , 德国科学家NÜSSLEIN-VOLHARD

等 [4]发现了一个影响果蝇的背腹侧分化的基因 , 并
将其命名为Toll(在德语中是 “好极了 ”、“了不起 ”
的意思 )。之后 , 研究人员发现Toll蛋白和白细胞介

素-1(interleukin-1, IL-1)受体(IL-1 receptor, IL-1R)具
有同源性 , 提示其可能与机体免疫有关 [5]。1996年
法国科学家HOFFMANN等 [3]发现Toll在果蝇抗真菌

感染中发挥重要作用, Toll突变的果蝇更容易因感染

而死亡, 由此确定了Toll受体的免疫学意义。1997年, 
MEDZHITOV等 [6]克隆了第一个Toll的人同源蛋白 , 
发现其为 I型跨膜蛋白 , 能够诱导适应性免疫应答。

1998年 , 一直在寻找细菌内毒素即脂多糖受体的美

国科学家BEUTLER等 [7]在小鼠中找到了Toll样受体

4(Toll-like receptor 4, TLR4), 并证实了其在天然免

图1   细胞内主要的核酸天然免疫识别受体

Fig.1   Main cytoplasmic innate immune recognition receptors sensing nucleic acids
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疫中的重要作用。HOFFMANN和BEUTLER两位科

学家因发现TLRs在先天免疫激活的机制与发现树

突状细胞的美国科学家STEINMAN共享了2011年诺

贝尔生理学或医学奖[8]。

TLRs是一类重要的模式识别受体 , 通过识别不

同的PAMPs或DAMPs激活机体产生免疫应答 [9]。在

哺乳动物中已经发现的TLRs家族成员有 13个 : 人
的TLRs家族有 10个成员 , 分别是TLR1~10; 小鼠

TLRs成员有12个 , 包括TLR1~9、TLR11、TLR12
和TLR13。定位于细胞膜的TLRs负责识别胞外病

原相关分子 ; 胞内TLRs均定位于内体 , 包括TLR3、
TLR7、TLR8和TLR9, 主要识别核酸相关产物[10]。

TLRs属于 I型跨膜蛋白 , 由胞外区、跨膜区和

胞内区三部分组成。胞外区含有亮氨酸富集重复区

(leucine-rich repeat, LRR), 负责与PAMPs和DAMPs
结合 ; 胞内区含有与 IL-1R结构高度类似的Toll/IL-1
受体(Toll/IL-1 receptor, TIR)结构域, 与同样含有TIR
结构域的衔接蛋白结合并向下游传递信号。TLRs下
游信号转导途径主要由含有TIR结构域的髓样分化

因子88(myeloid differentiation primary response pro-
tein 88, MyD88)或TIR结构域衔接蛋白(TIR-domain-
containing adaptor inducing interferon-β, TRIF)介导。

除TLR3外, 所有TLRs都由MyD88介导, 即MyD88依
赖型信号通路: TLR3则可通过TRIF依赖途径参与抗

病毒免疫应答 [10-13]。除了抗病毒免疫外 , I型干扰素

还参与调控免疫细胞活性, 如增强细胞毒性T细胞免

疫应答, 影响树突状细胞的抗原提呈能力, 介导抗肿

瘤反应[14-15]。

1.1   TLR3/7/8及其对RNA的识别

负责识别核酸的 T L R 3 / 7 / 8 / 9均定位于内

体 , 也被称为核酸传感器 , 其中TLR3识别病毒短

dsRNA(double-stranded RNA, dsRNA), 是第一个发

现的识别病毒成分的Toll样受体; TLR7和TLR8识别

病毒单链RNA(single-stranded RNA, ssRNA), TLR9
则识别病毒或细菌的非甲基化CpG-DNA[10]。TLR3
广泛分布在各种上皮细胞 , 主要在髓样树突状细胞

特异性表达。TLR3通过胞外区的LRR结构域识别

dsRNA或其模拟物poly(I:C), 胞内区的TIR结构域与

含有TIR结构域的接头蛋白TRIF结合 , 招募下游蛋

白肿瘤坏死因子受体相关因子3(tumor necrosis fac-
tor receptor-associated factor 3, TRAF3), TRAF3进
一步活化下游TRAF家族成员相关的NF-κB激活蛋

白 (TRAF family member-associated NF-κB activator, 
TANK)结合激酶1(TANK-binding kinase 1, TBK1)和
κB抑制因子激酶ε(inhibitor of κB kinase ε, IKKε), 从
而磷酸化干扰素调节因子-3(interferon regulatory fac-
tor-3, IRF-3), 入核启动 I型干扰素 -α/β(interferon-α/β, 
IFN-α/β)的表达 , 发挥抗病毒作用 [11-12]。Tlr3缺陷的

小鼠对小鼠巨细胞病毒感染更敏感 , TLR3缺陷的人

群也对人类单纯疱疹病毒1型更易感 [13]。除了抗病

毒免疫 , I型干扰素还参与调控免疫细胞活性 , 如增

强细胞毒性T细胞免疫应答, 影响树突状细胞的抗原

提呈能力, 介导抗肿瘤反应[13-15]。

识别ssRNA的TLR7和TLR8在发育和结构上都

非常相似 , TLR7主要在浆细胞样树突状细胞和B细
胞中表达 , TLR8主要在髓系树突状细胞和单核细胞

中表达。TLR7/8与 ssRNA结合后 , 通过MyD88依赖

性途径向下游传递信号。MyD88与TLRs结合后 , 招
募IL-1R相关受体激酶4(interleukin-1 receptor-associ-
ated kinase 4, IRAK4)和 IRAK1, 磷酸化的 IRAK1/4, 
将进一步激活TRAF6和下游转化生长因子 -β激活激

酶1(transforming growth factor-β-activated kinase 1, 
TAK1), 活化后的TAK1将导致NF-κB和IRF7入核, 诱
导相关细胞因子如肿瘤坏死因子(tumor necrosis fac-
tor, TNF)、IL-6、IL-1β和IFN-α/β等表达[10,12]。

体外合成的mRNA被TLR7等受体识别后会诱

发机体强烈的炎症反应。2005年美国宾夕法尼亚大

学的KARIKÓ等 [16]发现其机制在于mRNA中存在尿

嘧啶核苷酸(uridine, U), 如果用假尿嘧啶核苷(Pseu-
douridine, Ψ)替代U形成修饰的mRNA, 则有效避免

了炎症反应 , 还可以提高mRNA的稳定性和蛋白表

达产量。该发现对于推动mRNA的应用具有里程碑

式意义。2019年新冠疫情的爆发 , 推动了mRNA疫

苗研发的进程。2023年 , KARIKÓ和WEISSMAN凭

借假尿嘧啶修饰在免疫学方面的奠基性发现 , 以及

COVID-19的mRNA疫苗成功开发 , 获得了诺贝尔生

理学或医学奖[17]。

1.2   TLR9及其识别DNA的机制

2000年 ,  免疫学家 AKIRA等 [18]发现 TLR9
可以识别病原体来源的非甲基化磷酸胞苷鸟苷

DNA(CpG-DNA), 主要表达在浆细胞样树突状细胞

和B细胞。TLR9介导的信号通路与TLR7/8类似 , 为
MyD88依赖型。当TLR9与CpG DNA结合后 , TLR9
招募衔接蛋白MyD88, 促进IRAK1/4的自磷酸化, 进
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一步活化下游TRAF6, 最终激活NF-κB通路和 I型
IFN通路 , 启动相关基因转录 , 参与抗病毒和抗肿瘤

免疫应答[10,12]。

2   胞质RNA的识别机制
当病毒核酸进入细胞质之后 , 会有一系列的

受体感知其存在。能够识别胞质RNA的模式识别

受体主要包括维甲酸诱导基因蛋白 I(retinoic acid-
inducible gene-I, RIG-I)样受体 (RIG-I-like receptors, 
RLRs)、2’-5’寡聚腺苷酸合成酶 (2’-5’ oligoadenyl-
ates synthesis, OAS)等, 主要通过识别病毒RNA启动

抗病毒免疫反应。

2.1   RIG-I样受体

RLRs是在 2000年代初期作为抗病毒免疫中

的胞质受体被发现的。2004年FUJITA等 [19]发现了

RIG-I能够识别 dsRNA, 揭示了细胞具有识别胞质

中病毒复制中间体的特定机制 , 这与TLRs在细胞

膜或内体中识别病毒的机制不同。后续研究发现

了RLR家族的其他两位重要成员抗黑色素瘤分化

相关基因蛋白5(melanoma differentiation-associated 
gene 5, MDA5)、遗传学和生理学实验室蛋白2(lab-
oratory of genetics and physiology 2, LGP2)。MDA5
被证实能够识别由某些病毒产生的长dsRNA[20], 而
LGP2则在RIG-I和MDA5介导的反应中起调节作用, 
研究表明LGP2可通过其ATP酶结构域促进RIG-I和
MDA5对病毒RNA的识别[21-22]。

2.1.1   RIG-I样受体的结构与功能      RIG-I样受体

具有三个主要结构域 :  N末端的两个半胱天冬酶

(cysteinyl aspartate specific proteinase, Caspase)招募

结构域 (caspase-recruitment domains, CARDs)、中央

的DExD/H-box RNA解旋酶结构域和C末端的调控

结构域。CARDs负责通过与线粒体抗病毒信号蛋白

(mitochondrial antiviral signaling protein, MAVS)的相

互作用来传递下游信号 , 而解旋酶和调控结构域则

参与RNA的结合与特异性识别 [23]。在病毒感染细胞

的细胞质中, RIG-I主要识别由病毒(如流感病毒和仙

台病毒)产生的短dsRNA或5’-三磷酸RNA, 而这样的

结构在细胞自身RNA中是缺乏的[24]。MDA5与RIG-I
的功能相似, 但更倾向于结合长dsRNA, 如在小RNA
病毒感染中产生的RNA。与RIG-I不同 , MDA5沿着

dsRNA形成长丝状结构 , 促进其激活 [24], 而MDA5的
功能获得型 (gain-of-function)突变也会由于产生过

量的 I型干扰素而导致自身免疫病发生 [25]。LGP2虽
缺乏CARDs, 无法直接发起信号传递 , 但可通过结合

RNA调节RIG-I和MDA5的活性[21]。RIG-I的活性受到

多种翻译后修饰的调控 , 同时也有研究表明长链非编

码RNA(long non-coding RNA, lncRNA)也能通过稳定

RIG-I与三结构域蛋白25(tripartite motif 25, TRIM25)形
成的复合物来促进抗病毒天然免疫应答[26]。

2.1.2   衔接蛋白MAVS的功能      2005年, 美国西南

医学中心陈志坚团队 [27]鉴定出蛋白质MAVS。同期

其他三个实验室也发现了该蛋白 , 分别将其命名为

IPS-1[28]、VISA(我国武汉大学舒红兵团队报道 )[29]

和Cardif[30]。MAVS定位于线粒体外膜 , 与已激活的

RIG-I和MDA5的CARDs相互作用 , 是连接这两个胞

内RNA受体与下游信号的重要衔接蛋白 [27-30]。RIG-I
在与病毒RNA结合后, 会发生构象变化, 解除自抑制

状态 , 使CARDs能够与MAVS相互作用 , 当RIG-I或
MDA5被激活后 , MAVS在线粒体上发生寡聚化 , 这
一过程对于招募下游信号蛋白如TRAF3、TRAF6
和 IKKε至关重要 [31]。这些分子进一步激活转录因子

IRF3、IRF7和NF-κB, 最终诱导I型干扰素和促炎细胞

因子的产生[31]。同时, 最近的一项研究表明, MAVS的
活化也依赖于与细胞内的某些mRNA结合 [32], 这也展

示了RLR-MAVS系统与RNA之间复杂的互动关系。

2.2   其他胞质RNA受体

除了RLRs外 , 胞质中还存在其他一些能够感

知RNA的受体 , 如OAS识别病毒dsRNA后 , 会产生

第二信使2’-5’-连接的寡腺苷酸 (2’-5’-linked oligoad-
enylates, 2-5A), 激活核糖核酸酶L(ribonuclease L, 
RNaseL), 切割病毒dsRNA并诱导感染细胞的死亡[33]; 
dsRNA依赖的蛋白激酶 (doublestranded RNA-depen-
dent protein kinase, PKR)识别dsRNA后, 能够磷酸化

真核生物转录起始因子2a(eukaryotic initiation factor 
2a, eIF2a)并抑制其活性 , 阻止病毒和细胞的蛋白翻

译 , 发挥抗病毒的功能 [34]。这些受体并非简单的功

能冗余 , 体现了机体识别内外源RNA的复杂性和多

样性。

3   胞质DNA的天然免疫识别
3.1   cGAS-STING信号通路

2008年BARBER实验室 [35]和武汉大学舒红兵实

验室[36]分别独立报道了一个能够激活I型干扰素表达

的内质网定位蛋白 , 将其称为干扰素基因刺激因子
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(stimulator of interferon genes, STING)。2009年北京

大学蒋争凡实验室 [37]也报道了该蛋白 , 将其命名为

ERIS。STING在DNA应答中发挥重要作用 , 但具体

机制不明。在这期间 , 人们发现细菌分泌的一些环

二核苷(cyclic dinucleotides, CDNs)如c-di-GMP/c-di-
AMP能够激活宿主的免疫反应 , 尤其是 I型干扰素

应答 , 具体的胞内靶点不明 [38-40]。随后VANCE实验

室[41-42]通过正向和反向遗传筛选, 均发现STING是c-
di-GMP的受体 , 它结合c-di-GMP后在内质网上发生

二聚化 , 从而招募TBK1并磷酸化 IRF3, 后者入核启

动I型干扰素表达。

虽然STING能够结合CDNs, 但是它并不是一

个DNA结合蛋白。2013年陈志坚实验室 [43-44]在Sci-
ence杂志同期刊发两篇论文 , 发现胞质DNA被环磷

酸鸟苷–腺苷酸合成酶 (cyclic GMP-AMP synthase, 
cGAS)识别后, 合成第二信使cGAMP, 再结合并激活

STING, 从而解决了DNA模式识别领域长期悬而未

决的问题。陈志坚也因此在2024年获得拉斯克奖基

础医学奖。除此之外, cGAS也存在一些非经典功能, 
比如当细胞发生DNA损伤时cGAS可入核, 并聚集在

DNA损伤位点抑制DNA同源重组修复而促进肿瘤

发生 [45]; 基因组DNA损伤修复过程中减数分裂重组

核酸酶11(meiotic recombination 11, MRE11)可以协

助cGAS摆脱核小体的束缚, 感知损伤的dsDNA并进

一步通过Z-DNA结合蛋白1(Z-DNA binding protein 1, 
ZBP1)依赖的细胞程序性坏死实现肿瘤抑制 [46]。可

见 cGAS在肿瘤发生发展过程中发挥着 “双刃剑 ”的
作用。

3.2   ZBP1受体

在cGAS被鉴定出来之前, ZBP1(又名DAI)是第

一个被找到的潜在胞质DNA感受器[47]。但在随后发

现ZBP1基因敲除并不影响DNA疫苗的免疫原性和

T、B细胞对特定抗原的应答, 提示ZBP1并不是主要

的胞内DNA受体[48]。

生物体内的DNA存在不同的构型。B-DNA是

DNA在生理状态下最常见的天然构型 , 而左手螺旋

形式的Z-DNA是某些DNA序列(如富含G-C, 且嘌呤

和嘧啶交替出现 )在特定环境中的构型。环境条件

发生变化时 , DNA的构型可以发生B-型到Z-型的转

变[49]。ZBP1的N-端包含两个Z-DNA结合结构域, 其
中Zβ结构域能够结合Z-DNA, 并微弱结合B-DNA, 
提示ZBP1只能识别特定构象的核酸分子 [50]。除此

之外 , ZBP1通过其受体相互作用蛋白激酶同型结构

域(receptor-interacting protein kinase homotypic inter-
action motif, RHIM)与受体相互作用蛋白3(receptor-
interacting protein 3, RIP3)形成复合物 , 促进混合谱

系激酶结构域样蛋白 (mixed lineage kinase domain-
like protein, MLKL)磷酸化并在细胞膜上打孔 , 在细

胞程序性坏死过程中发挥重要作用 [51]。最近的研究

发现, Z-DNA和Z-RNA都能激活ZBP1从而诱导细胞

坏死性凋亡和炎症 [52], 体现了ZBP1对于核酸构象的

选择性要强过对核酸类型的选择性。

3.3   其他胞质DNA受体

干扰素诱导蛋白16(interferon inducible protein 
16, IFI16)属于包含Pyrin和造血干扰素诱导性核蛋

白结构域 (hematopoietic interferon-inducible nuclear 
domain, HIN)的PYHIN蛋白家族 (又称HIN-200蛋白

家族 )成员 , 能够感知外来或受损DNA并诱导 I型干

扰素 , 是防御病毒感染和基因组完整性威胁的关键

角色 [53]。IFI16与其他PYHIN家族成员的区别在于

拥有两个HIN(HIN-A和HIN-B)结构域。IFI16在细

胞核和细胞质中均有定位 , 其活性也受到相分离的

调控 [54]。IFI16还能直接识别流感病毒的RNA来限

制其感染 [55]。DNA-PK是一种三聚体复合物 , 由催

化亚基DNA-PKcs和DNA结合亚基Ku70、Ku80组
成 , 能维持基因组稳定性。在非同源末端连接 (non-
homologous end joining, NHEJ)途径中, Ku70和Ku80
与DNA断裂结合 , 将DNA-PKcs招募到损伤部位以

启动修复。除此之外 , DNA-PK还是识别DNA的

PRR, Ku70特异性识别 dsDNA并诱导干扰素激活。

这种在DNA修复和免疫信号转导中的双重作用体

现了其在细胞防御机制中的多功能性和重要性 [56]。

除此之外 , 抑制DNA-PK还可以与溶瘤病毒发挥协

同抗肿瘤的作用[57]。

4   炎症小体与核酸识别
早在2001年 , 核苷酸寡聚化结构域 (nucleotide 

binding oligomerization domain, NOD)样受体(NOD-like 
receptors, NLRs)家族成员NLRC4(又名IPAF)被发现能

够激活Caspase-1并诱导细胞死亡 [58]。随着参与该过

程的成员越来越多地被发现 , 人们意识到细胞内存

在一类能够激活Caspase-1来加工 IL-1β/IL-18并诱导

炎症和细胞死亡的蛋白质机器 , 将其命名为炎症小

体 (inflammasome)[59]。经典炎症小体的组成通常包
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括模式识别受体 (通常为NLR家族蛋白 , 也包括一些

非NLR家族成员 )、凋亡相关斑点样蛋白 (apoptosis-
associated speck-like protein containing a CARD, ASC)
和Caspase-1。活化后的炎症小体招募Caspase-1和相

关蛋白在细胞内形成复合物 , 激活Caspase-1的自我

切割和对前体 IL-1β及 IL-18的切割 , 促进其成熟和释

放 ; 此外 , Caspase-1也可以切割焦孔素D(gasdermin 
D, GSDMD), 促进其N-端至质膜上聚合打孔 , 诱发

细胞焦亡 [60]。炎症小体识别何种PAMP/DAMP取决

于其中的模式识别受体 , 比如说NLRP1和NLRP6识
别RNA[61-62], NLRP3和黑色素瘤缺乏因子2(absent in 
melanoma 2, AIM2)识别DNA[63-64]。当然 , 这种识别

往往也不是专一的 , 比如NLRP3还能被尿酸结晶激

活 [65], 近期一项全基因组关联分析的研究也报道了

NLRP3是痛风的易感基因 [66]。这些识别核酸的炎症

小体成员结构见图2。
4.1   NLRP1和NLRP6

NLRP1是第一个被发现能参与炎症小体组装

的NLRP成员 [59]。NLRP1的未知功能结构域 (func-
tion-to-find domain, FIIND)能够被蛋白酶解切割 , 产
生两个蛋白片段 , 这个过程对于NLRP1炎症小体的

激活是必需的。小鼠中NLRP1的同源蛋白有三个 , 
分别为Nlrp1a、Nlrp1b和Nlrp1c, 它们都缺乏N-端的

Pyrin结构域 (Pyrin domain, PYD)。NLRP1能够被包

括病毒dsRNA、病毒蛋白酶、紫外线、活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)等因素激活 , 这些因素通过一

系列信号转导途径最终都会导致NLRP1的N-端发

生切割和降解, 释放出能够形成炎症小体的C-端, 与
ASC和pro-Caspase-1完成炎症小体的组装[67]。

NLRP6在肠上皮中高表达 , 对于维持肠道微

生态具有重要的作用。在 RNA病毒感染过程中 , 
NLRP6能够感知病毒RNA并促进下游 IFN和NF-κB
应答 [68]。液–液相分离对NLRP6炎症小体识别病毒

RNA及活化过程具有重要的作用[62]。

4.2   NLRP3和AIM2
NLRP3在髓系细胞中高表达 , 是炎症小体中研

究得最为透彻的感受器。NLRP3炎症小体可以被钾

离子外流、溶酶体损伤及线粒体来源的ROS等途径

激活。同时 , NLRP3也能够结合dsDNA并在 cGAS-
STING通路的作用下促进裂解性细胞死亡。如此多

种多样的活化机制使得NLRP3成为感受细胞代谢变

化的重要分子[69]。

AIM2最初是作为抑癌基因被发现的 , 后续研

究表明AIM2能够结合胞质中的dsDNA。AIM2属于

HIN-200蛋白家族 , 其N-端的PYD结构域和C-端的

HIN-200结构域能结合并处于自抑制状态。当HIN-
200结构域结合DNA后 , 这种自抑制状态被解除 , 其
PYD结构域招募ASC和pro-Caspase-1完成炎症小体

的组装及后续激活。与NLRP3类似, AIM2炎症小体

与其他DNA感受器如cGAS-STING、DNA-PK等也

存在交互作用 , 调节包括干扰素表达、细胞死亡等

过程[70]。

5   线粒体核酸的释放和识别
真核生物的线粒体起源于古细菌 ,  含有双

链环状的线粒体DNA(mitochondrial DNA, mtD-
N A ) ,  并在转录时形成大量的双链环状线粒体

RNA(mitochondrial RNA, mtRNA)。当细胞发生

图2   识别核酸的炎症小体成员

Fig.2   Inflammasome members sensing nucleic acids
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应激时 , ROS等能够破坏线粒体膜 , 向细胞质释放

出mtDNA和mtRNA[71]。这些内源性的DAMP分
子能够被定位于细胞质的核酸模式识别受体所感

知 , 比如cGAS识别mtDNA[72-73], MDA5和RIG-I识别

mtRNA[74-75], 进而启动 I型干扰素的产生 , 在抗病毒

和抗肿瘤免疫中发挥重要作用。

6   模式识别受体激动剂在抗肿瘤药物开

发中的应用
模式识别受体的激动剂在抗肿瘤和抗感染药

物开发中具有潜在应用价值 , 其中一些已经获得了

批准 , 比如TLR7激动剂咪喹莫特 (R837)已被批准用

于治疗生殖器疣和基底样皮肤癌 , TLR7/8激动剂雷

西莫特 (R848)也是一种很有潜力的抗病毒和抗肿瘤

药物[76]。

在DNA识别受体方面 , TLR9激动剂如HP007、
Vidutolimod、Tilsotolimod、D-101等目前正在进行临

床试验, 联合使用TLR9激动剂与免疫检查点抑制剂如

程序性死亡受体1(programmed death receptor 1, PD-1)
抗体已在肿瘤免疫治疗中显现出良好的疗效 [77-78]。新

近的研究发现 , 使用靶向组蛋白的小分子化合物

CBL0137可以刺激细胞产生Z-DNA, 从而激活ZBP1
诱导的细胞程序性坏死、逆转肿瘤对免疫检查点抑

制剂的治疗抵抗[79]。

随着cGAS-STING信号通路的功能越来越多地

得到揭示 , 设计和筛选其激动剂成为疫苗佐剂研究的

热门方向 [80]。北京大学蒋争凡实验室 [81]在前人发现

锰离子可以激活 I型干扰素表达的基础上 , 进一步发

现病毒感染可以使线粒体、高尔基体等贮锰细胞器

中的锰离子被释放。锰离子既可以结合cGAS并显著

提升其感受dsDNA的灵敏性及合成cGAMP的能力 , 
也可作用于STING并增强其与多种CDNs的亲和力 , 
从而整体提升cGAS-STING通路对细胞质中的dsDNA
的响应灵敏度。在 I期临床试验中 , 锰佐剂联合PD-1
抗体也表现出了良好的肿瘤免疫治疗效果 [82]。随着

越来越多的STING激动剂被设计出来 , 更多的候选

药物也进入了临床试验阶段。

7   结语与展望
机体如何区分“自我”、“非我”和“异我”是免疫

学的核心问题之一。从分子生物学的角度来看 , 其
决定性因素在于不同受体对外界微生物成分和自身

损伤后释放物质的感知。核酸就是这样一类重要

的物质 , 它既能储存和传递遗传信息 , 又能在异常

出现时给机体预警。细胞对核酸这个“危险信号”的
响应机制也多种多样 , 从简单的直接响应 , 到产生

第二信使 , 甚至组装炎症小体这种复杂的蛋白质机

器。当我们需要强化这种识别时 , 可以通过各种模

拟物来激活相应的受体 , 诱发强烈的免疫反应来抗

病毒、抗肿瘤; 而当我们需要削弱这种识别, 比如开

发mRNA疫苗时 , 则可以通过对核酸的修饰来避免

过度的炎症反应。期待未来更多的药物能够进入临

床, 造福人类健康！
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