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摘要：*+,, 样受体家族（*+,,-,./0 102034+15，*675）成员在固有免疫反应，尤其是调节吞噬细胞（如巨噬细胞

等）特异性识别微生物病原体抗原，分泌促炎细胞因子，上调共刺激分子，并诱导机体适应性免疫反应抗

微生物病原体感染中发挥重要调控作用，被称为机体固有免疫和适应性免疫调节中的辅助受体（89:;<8=4
102034+1）。目前，对 *+,, 样受体家族成员调控免疫反应信号传导途径的研究已成为分子免疫学领域的研

究热点，认为主要存在髓样分化蛋白 ))（>?@))，是一种转接蛋白）依赖性和 >?@)) 非依赖性两条主要调

控途径。本文仅就 *+,, 样受体信号传导途径的研究进展作以简要综述。
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*+,, 样受体家族（*+,,-,./0 102034+15，*675）
是在免疫系统特异性识别微生物病原体抗原中

发挥重要调控作用的受体家族。*675 识别病

原体相关分子模式（384S+H0= 855+2.8409 P+,02;,81
384401=，KC>K）主要指广泛存在于病原体细胞

表面的分子标志，如酵母细胞上的甘露糖，以及

脂多糖（,.3+3+,?5822S81.90，6KX，细菌内毒素）、多

肽糖、胞壁酸等各种细菌的细胞壁成分等，这些

分子标志在进化中趋于保守。对应于 KC>K，

*675 则被称为模式识别受体（384401= 102+H=.4.+=
102034+1，K77），*675 通过识别不同病原体的

KC>K 在 抗 感 染 固 有 免 疫 中 发 挥 重 要 作 用。

*675 可对 KC>K 进行识别，促进抗炎细胞因子

释放，并通过抗原提呈细胞最终诱导 * 细胞的

适应性免疫发生。*675
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作为连接固有免疫和



适应性免疫的关键环节发挥着极为重要的作

用。目前，对 !"#$ 调控免疫反应信号传导途径

的研究已成为分子免疫学领域的研究热点，认

为主要存在髓样分化蛋白 %%（&’(%%，是一种

转接蛋白）依赖性和 &’(%% 非依赖性两条主要

调控途径［)］。本文仅就 !"#$ 信号传导途径的

研究现状作以简要综述。

! !*++ 样受体的 &’(%% 依赖性信号传导

途径

由于白细胞介素,)（-./01+023-. )，4",)）受体

家族和 !"#$ 具有相似的细胞内 !4# 结构 域

（!*++54",)# 6*7*+*8*2$ 108-*.，!4#），因此两者具

有相似的信号传导途径［)］。细菌成分，如 "9:
和 4",) 等刺激可以触发核转录因子 ;<,!= 和 >,
?2. 的 ;,末端激酶被激活，并诱导促炎细胞因

子表达。同 4",) 受体信号途径相似，大多数

!"#$ 均显示可以通过接头蛋白 &’(%% 激活 4",
) 受体相关激酶（4",) 10>0@/*1 A$$*>-A/0B 3-.A$0，
4#CD）。&’(%% 具有 E 个明显的结构域，即 ;,
末端 死 亡 域 和 F,末 端 !4# 域。配 体 结 合 于

!"#$ 即可以导致 &’(%% 集聚在 !"#$ 的 !4# 结

构域［E］。!"#$ 和 &’(%% 的相互作用具有明显

的嗜同种特征。&’(%% 的死亡域可以和 4#CD
相互作用。4#CD 基因缺失小鼠表现出明显的

"9: 反应性降低。4#CD 激活后，另一种接头蛋

白肿瘤坏死因子受体相关因子 G（/27*1 .0>1*$-$
HA>/*1 10>0@/*1 A$$*>-A/0B HA>/*1 G，!#C<G）被磷酸

纤维素化并集聚于 4#CD［I］。!#C<G 的 F,末端

部分同其他 !#C< 家族成员具有相似的结构

域，而其 ;,末端对于激活下游信号分子却非常

重要。近年，采用 !#C<G 基因缺失小鼠研究显

示，该种小鼠多患骨质疏松症，而且其骨髓来源

巨噬细胞明显在 "9: 刺激后一氧化氮产生减

少，;<,!= 不能激活和 4",) 及抗 F(JK 表达增

加［J］。

在静止细胞，核转录因子 ;<,!= 与其抑制

性蛋白 4!= 相关联，近年它的一些组成成分已

被证明，包括 4DD"和 4DD#激酶及一个调节亚

单位（;L&D54DD$）。4DD"和 4DD#彼此高度同

源，具有亮氨酸链和螺旋,环,螺旋的相似 ;,末
端激酶结构域［)］。研究发现［M］，4DD#和 ;L&D5
4DD$基因缺失小鼠胚胎成纤维细胞表现出在

肿瘤坏死因子"（/27*1 .0>1*$-$ HA>/*1"，!;<"）、

4",) 和 "9: 等刺激时 ;<,!= 不能激活。相反，

4DD"缺失小鼠胚胎成纤维细胞表现出正常 ;<,
!= 的活性。提示 ;<,!= 激活可能受 4DD"以外

的其他因子调节。研究表明［G］，在 4",) 和 "9:
信号相关反应中，几种分子可以传递 !#C<G 的

下游信号到 4DD 复合体。;<,!= 诱导激酶（;<,
!= -.B2>-.8 3-.A$0，;4D）可以直接和 4DD$ 作用，

并将他激活。;4D 的负向调节剂过表达可以明

显抑制 !"#E 和 !"#J 介导的 ;<,!= 激活。另

外，生化研究显示［N］，!#C<G 通过激活促分裂原

活化蛋白激酶激酶激酶（7-/*80.,A>/-OA/0B @1*/0-.
3-.A$0 3-.A$0 3-.A$0，&C9DDD）可以激活转化生

长因子#激活激酶,)（/1A.$H*17-.8 81*P/6 HA>/*1#
A>/-OA/0B 3-.A$0 )，!CD,)），激活的 !CD,) 反过

来 可 以 磷 酸 化 &DDI 和 &DDG［ 是 位 于

@I%&C&D$ 和 ?;D（是 >,?2. 氨基端激酶）上游

的激酶］。而且，!CD,) 也可以激活 4!= 激酶复

合物（4DD），可能是通过间接方式激活，其 4DD
磷酸化的直接激酶还需进一步研究证实。4!=
磷酸化后可以导致其降解，;<,!= 激活及其 ;<,
!= 依赖基因 !;<"、4",) 和 4",G 等的表达。除了

?;D 和 @I%&C&D$ 以外，!"#$ 也可以激活细胞

外信号调节激酶 )（0Q/1A>0++2+A1 $-8.A+,1082+A/0B
3-.A$0 )，L#D)）、L#DE 和促分裂原活化蛋白激

酶（7-/*80.,A>/-OA/0B @1*/0-. 3-.A$0$，&C9D$），而

L#D 激活的机制依赖于 &C9DDD 家族另一成员

!9)E［%］。近来证明［R］，!*++ 信号传导途径进化保

守信 号 中 介 子（0O*+2/-*.A1-+’ >*.$01O0B $-8.A+-.8
-./0170B-A/0 *H !*++ @A/6PA’$，LF:4!）也与 !*++ 信

号传导相关。LF:4! 可能也是 ;<,!= 的激活

子，在 !#C<G 下游通过 &LDD) 激活 ;<,!=，但

其体内确切作用机制仍需进一步研究证实。

在大多数 !"#$ 信号传导途径中，!"#$ 明

显依赖于 &’(%% 发挥调节作用。在 &’(%% 基

因缺失小鼠，其胸腺对 4",) 介导的增殖反应缺

如；其自然杀伤（;D）细胞在 4",)% 刺激时不能
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表现出 !" 细胞毒活性增强［#$］。而且，其小鼠

表现出对 %&’ 诱发休克高度抗性。()*++ 缺失

巨噬细胞在 %&’ 刺激时不能分泌 ,!-!、.%/+ 和

一氧 化 氮；其 0 细 胞 也 表 现 出 增 殖 反 应 受

损［##］。不仅 %&’，其他细菌成分，如肽聚糖等均

不能激活 ()*++ 缺失的巨噬细胞。但是，在

()*++ 缺失巨噬细胞进一步研究获得令人吃惊

的结果［#1］。%&’ 可以激活这种巨噬细胞的 !-/

"0 和 2!"，只不过表现为激活延迟。在野生型

巨噬细胞，%&’ 刺激后 #$ 345 即激活，而 ()*++
缺失巨噬细胞需 1$ 345 才表现出 !-/"0 的 *!6

（脱氧核糖核酸）结合活性和 2!" 激活，但这些

被延迟激活的转录因子不能进一步激活促炎性

细胞因子基因转录。这提示可能存在促炎性细

胞因子基因转录的其他基因调控途径。

! ,788 样受体的 ()*++ 非依赖性信号传

导途径

近年的研究表明［#9］，%&’ 诱导小鼠巨噬细

胞干扰素!:#表达并发挥旁分泌和自分泌功能

明显先于 %&’ 诱导相关基因（如诱导性一氧化

氮合酶等）的表达。而 %&’ 诱导干扰素#表达

是与信号转导和转录激活子 #（;4<5=8 >?=5;@ABC?
=5@ =B>4D=>7? 7E >?=5;B?4F>475 #，’,6,#）及干扰素

调节因子（ 45>C?EC?75 ?C<A8=>7?) E=B>7?，.G-）明显

相关的。研究表明［#H］，%&’ 诱导一氧化氮合酶

基因表达依赖于 %&’ 诱导干扰素!:#和 ’,6,#
激活；而 且 %&’ 诱 导 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 I

（3757B)>C BJC37=>>?=B>=5> F?7>C45 I，(K&/I）和干

扰素诱导蛋白 #$（ 45>C?EC?75 45@ABC@ F?7>C45 #$，

.&/#$）基因的表达也明显依赖于 ’,6,#。干扰

素#基因敲除小鼠研究证实，干扰素#是 %&’
诱导内毒素休克的重要效应因子。这均提示，

干扰素!:#和 ’,6,# 在 %&’ 诱导基因表达中发

挥重要调控作用。更重要的是，在 ()*++ 缺失

巨噬细胞，%&’ 刺激仍可诱导一系列基因表达，

如 .&/#$ 基 因、干 扰 素 调 节 基 因 #（ 45>C?EC?75
?C<A8=>7?) <C5C #，.GL/#）、糖皮质激素衰减反应

基 因 #M（ <8AB7B7?>4B74@ =>>C5A=>C@ ?C;F75;C <C5C
#M，L6GL#M）的表达等。而且，这些基因表达

具有明显 ()*++:,G6GM 非依赖性的特征，但需

要 !-/"0 和 .G-9 等的参与［#I］。研究显示［#M］，

%&’ 刺激可以诱导 .G-9 核转位。而且进一步

研究证明，%&’ 在 G6N1MHOP 巨噬细胞中促进

.&/#$ 基因激活是通过 .G-9 和 !-/"0 途径实

现。.G-9 是 %&’ 诱导干扰素#激活的重要调节

因子。在 .G-9 基 因 缺 失 小 鼠 表 现 出 明 显 对

%&’ 诱导内毒素休克抗性。另外，,%G; 刺激可

以激活小鼠巨噬细胞干扰素#启动子，引起

’,6,/#!:#磷酸化和诱导 .&/#$、(K&/I 及诱导

性一氧化氮合酶基因以 ()*++ 非依赖方式表

达［#P］。这一系列研究结果提示，.G-9 和 ’,6,#
激活、干扰素#基因表达及干扰素产生等在

%&’ 刺激 ,%G; 的 ()*++ 非依赖性途径中发挥

重要调控作用。

另 一 种 ()*++ 同 源 蛋 白 也 被 证 实。人

,.G6&（,.G @73=45 B75>=4545< =@=F>7? F?7>C45），又

称 ()*++ 样 适 配 蛋 白（()*++ =@=F>7? 84QC，
(=8），包含 19I 个氨基酸，有一个 K/末端 ,.G 结

构域，其结构不同于 ()*++ 在于其缺乏 !/末端

死亡域。体外研究显示［#+］，,.G6&:(=8 在 ,%GH
的 ()*++ 依 赖 信 号 传 导 途 径 中 可 以 直 接 与

,%GH 结合，而在 ,%GH 的非依赖 ()*++ 依赖信

号传导途径中也发挥调节作用。,.G6&:(=8 过

度表 达 可 以 激 活 !-/"0，而 负 显 性 突 变 的

,.G6&:(=8 则抑制由 ,%GH 介导的 !-/"0 激活。

抑 制 ,.G6&:(=8 的 表 达，可 阻 断 野 生 型 和

()*++ 基因缺失小鼠 %&’ 诱导的树突细胞的成

熟，提示 ,.G6&:(=8 可能在 ,%GH 介导的 ()*++
非依赖信号传导途径中发挥作用。进一步应用

,.G6&:(=8 基因缺失小鼠研究显示［#R］，这些小

鼠在 ,%G#、,%G1 和 ,%GH 与配体的反应明显受

损，表现出小鼠脾细胞受 %&’ 刺激后增殖能力

和细胞因子产生受抑，!-/"0 和 (6&" 活化延

迟，而 ,%G9、,%GI、,%GP 和 ,%GR 不受影响，表

现出干扰素诱导性基因表达和树突细胞成熟正

常。而采用 ,.G6&:(=8 和 ()*++ 基因双缺失小

鼠研究发现，小鼠巨噬细胞受 %&’ 刺激后干扰

素诱导性基因表达和 %&’ 诱导的树突细胞表达

共刺激分子正常。这说明，,.G6&:(=8 与 ()*++
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在 !"#$ 信号途径中的作用相似，但可能仅在

!"#%、!"#& 和 !"#’ 的信号传导途径中发挥调

节作用。

近年，另外一个含 !(# 结构域的分子 !#()
（!(# *+,-./ 0+/1-././2 -*-31+4 ./*50./2 ./164764+/

!）又称为 !(89:;%（!(# *+,-./ 0+/1-././2 -*-31+4
,+<605<-4 %）被证实在 !"#$ 的 :=>?? 非依赖性

信号途径中发挥作用。负显性 !#()@ !(89:;%
可以抑制 !"#&、!"#A、!"#’ 和 !"#B 激活 C);
"D。更重要的是，!#()@ !(89:;% 可以优先激活

干扰素!启动子和参与 !"#A 介导的干扰素!
的产生。而且，采用 !#()@!(89:;% 基因敲除鼠

证实该基因为 !"#A 信号传导途径所必需［&E］。

这提示，!#()@!(89:;% 是一种 !"#A 信号途径

中的接合蛋白，是 C);"D 和 (#)A 激活的关键性

调节因子，在 !"#A 信号传导途径中起重要调

控作 用。!#()@!(89:;% 也 参 与 !"#’ 介 导 的

:=>?? 非 依 赖 性 信 号 传 导 途 径。 在 !#()@
!(89:;% 基因敲除鼠，"FG 刺激后 !"#’ 介导的

干扰素!表达、(#)A 激活及干扰素诱导基因表

达缺失［&%］。另据报道［&&］，!#()@!(89:;% 单基因

缺失小鼠显示 "FG 刺激后，C);"D 和 :9FH 正

常激活，而 !#()@!(89:;% 和 :=>?? 双基因缺失

后小鼠表现出 C);"D 和 :9FH 激活完全缺如。

因此研究者推测，!"#’ 可 能是通过 :=>?? 依

赖性途径激活 C);"D 和 :9FH，而通过 :=>??
非依赖性途径延迟激活。在实验中还发现，在

!#()@!(89:;% 单基因缺失小鼠，"FG 刺激后在

正常激活 C);"D 和 :9FH 的同时，"FG 诱导的

炎症细胞因子产生却受损。研究者推测，!"#’
介导炎症细胞因子产生可能是通过 :=>?? 依

赖性 和 :=>?? 非 依 赖 性（!#()@!(89:;% 依 赖

性）途径相结合来调控完成。

! 结 语

机体固有免疫的本质是识别微生物病原体

的保守性分子模式，除了其本身固有的功能外，

还赋予适应性免疫反应识别“自己”与“非己”的

能力并调控其反应类型。!"#$ 作为连接固有

免疫与适应性免疫的关键环节，特征性揭示了

对病原体的初始识别和随之引发的适应性免疫

反应之间联系的分子机制。因此，重新把目光

投向固有免疫，并继续深入研究 !+<< 样受体家

族及其信号传导途径，必将会对免疫学的认识

与发展产生深远的影响，为新型疫苗和免疫调

节剂的研发提供新的重要理论依据，甚至为研

究疾病的发生机制、宿主对疾病的易感性及其

防治等问题提出了新的视角［%］。

目前已知 !"#$ 信号传导途径尚不能完全

解释每一个 !"# 分子的调控功能。比如，!"#$
识别受体的一个显著特征是特异性的而且是多

样化的，!"#$ 是怎样识别他们的受体等问题仍

不清楚。!"#’ 能够识别完全不相关的配体如

"FG、热休克蛋白 IE（J$3IE）、和紫杉酚（!-K+<）。

由于 !"#$ 的高度亲和力的配体还没有发现，所

以有可能存在那些没有被发现的受体来特异性

识别他们的配体。结晶状结构的研究有助于进

一步详细阐明 !"# 和他们配体之间的关系［&A］。
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