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摘要 免疫球蛋白(immunoglobulin, Ig)是机体防御机制的关键组成部分, 包括5种主要类别: IgM、IgD、IgG、
IgE和IgA. IgM是感染初期产生的首类抗体, 同时具有强效的补体激活能力; 而IgA则是黏膜免疫的主要抗体.
IgM 和IgA均以多聚体的形式在免疫防御中发挥功能. 得益于冷冻电子显微镜技术的进步, 近期研究揭示了IgM
和IgA核心区的高分辨率结构, 为理解其分子组装机制、受体结合模式以及与病原体蛋白的相互作用提供了新的

视角. 本综述旨在总结这些最新研究进展, 以期加深对IgM和IgA分子机制的理解.
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免疫球蛋白(immunoglobulin, Ig)是人体适应性免

疫系统的核心组分.免疫球蛋白有两种存在形式:带有

跨膜区且锚定于B细胞表面时, 是B细胞受体(B cell re-
ceptor, BCR)的核心组成元件(图1A); 由浆细胞分泌至

细胞外的免疫球蛋白, 则成为人们所熟知的抗体(anti-
body).根据重链(heavy chain, H)类型的不同,人体中的

免疫球蛋白可被分为五类, 分别是IgM、IgD、IgG、
IgE和IgA.

IgM是演化上最古老的免疫球蛋白[1], 也是人类个

体发育和免疫应答中出现的第一类抗体, 在病原体感

染早期阶段发挥重要功能[2]. 血清中的IgM主要以五

聚体和少量六聚体形式存在, 且多聚体的结构特征对

其功能至关重要: 第一, 先于其他抗体产生的IgM通常

对抗原仅具有低亲和力, 而多聚体结构提高了IgM的

价态, 使其能以较强的总亲和活性(avidity)结合抗原;
第二, 多聚体结构赋予IgM强效的补体激活能力, 使

IgM通过经典补体激活途径连接天然免疫; 第三, IgM
五聚体可以被分泌至黏膜表面参与黏膜免疫[3]. IgM五

聚体由10条轻链(light chain, L)、10条重链和1条J链
(joining chain, J-chain)共同组成, 分子量约为900 kD,
含有10个抗原结合位点(图1B). 轻链为κ链或λ链, 均包

含1个可变区(VL)和1个恒定区(CL). 重链包含1个可变

区(VH)、4个恒定区(Cμ1–Cμ2–Cμ3–Cμ4). 此外, IgM
重链的羧基末端包含一段由18个氨基酸组成的尾部片

段(tailpiece, tp), 在IgM多聚体的组装过程中发挥重要

功能. J链是IgM抗体的重要组分, 在IgM五聚体的组装

和黏膜转运过程中扮演重要角色. 在没有J链存在的情

况下, IgM则可以在一定程度上形成六聚体.
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IgA是成年人体内每天合成量最多的免疫球蛋白,
也是黏膜免疫系统中最主要的抗体[4,5]. 人类有两种Cα
基因, 分别编码IgA1和IgA2两种亚型. 在血清中, IgA1
约占90%, IgA2约占10%; 在黏膜系统中, IgA1约占

40%, IgA2约占60%[5]. 两种IgA亚型的重链均由一个

可变区和三个恒定区(Cα1–Cα2–Cα3)组成. 此外, 每条

重链的羧基末端也都包含一段由18个氨基酸组成的尾

部片段tp, 它与IgM的tp在氨基酸序列上高度保守. 与

IgA2相比, IgA1具有更长的铰链区(hinge), 有助于分隔

抗原结合片段(antigen-binding fragment, Fab)和可结晶

片段(crystallizable fragment, Fc)部分, 更利于执行各自

的功能. IgA1的铰链区含有丰富的O-连接糖基化, 这

些糖基化的异常与自身免疫性疾病(如IgA肾病)有
关[6]. IgA2包括两种同种异型: IgA2m1和IgA2m2,其中

IgA2m2在Cα1区段拥有一个额外的N-连接糖基化位

点[4]. 在黏膜系统中, IgA以二聚体为主的多聚体形式

存在(图1C). J链不仅负责IgM和IgA多聚体的组装, 还

介导它们的黏膜转运过程. 多聚免疫球蛋白受体(poly-
meric immunoglobulin receptor, pIgR)能够识别并结合

含有J链的多聚IgM或IgA分子, 通过转胞作用(transcy-
tosis)将其转运至黏膜表面. 随后pIgR被蛋白酶水解,
其胞外域又被称为分泌组分(secretory component,
SC), 仍与IgM或IgA结合. 包含SC和J链的IgM或IgA多
聚体即为分泌型IgM(secretory IgM, SIgM)或IgA(se-
cretory IgA, SIgA)[7~9](图1D).

多年来, 领域内对IgM和IgA已经进行了广泛而深

入的研究, 但二者的高分辨率结构长久以来并未得到

揭示. 近几年, 冷冻电子显微镜(cryo-electron micro-

图 1 IgM-BCR、IgM五聚体、IgA二聚体及胞移作用示意图. A: IgM-BCR结构示意图, 其中IgM重链、轻链、Igα和Igβ分别
以绿色、浅绿色、玫红色和黄色显示, 红色椭圆示意ITAM, 橙色线条示意二硫键; B: IgM五聚体结构示意图, 其中重链、轻链
和J链分别以绿色、浅绿色和粉色显示, 橙色线条示意二硫键; C: IgA二聚体结构示意图, 其中重链、轻链和J链分别以紫色、
浅紫色和粉色显示, 橙色线条示意二硫键; D: pIgR介导的IgA、IgM胞移作用示意图
Figure 1 Schematic diagrams showing IgM-BCR, IgM pentamer, IgA dimer and the transcytosis. A: Schematic structure of IgM-BCR. The IgM
heavy chain, light chain, Igα and Igβ are presented in green, light green, magenta and yellow. Red ellipses and orange lines severally represent ITAMs
and disulfide bonds. B: Schematic structure of IgM pentamer. The heavy chain, light chain and J chain are presented in green, light green and pink.
Orange lines represent disulfide bonds. C: Schematic structure of IgA dimer. The heavy chain, light chain and J chain are presented in purple, light
purple and pink. Orange lines represent disulfide bonds. D: Diagram of IgA and IgM transcytosis mediated by pIgR
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scope, cryo-EM)技术的突破极大地促进了IgM和IgA相
关的结构生物学研究, 揭示了这些多聚免疫球蛋白的

结构细节. 本文将讨论IgM和IgA的组装机制、受体感

知模式及其与病原体蛋白的相互作用.

1 IgM的结构生物学研究

关于IgM结构的研究可以追溯到20世纪60年代.
这些早期研究先是利用负染电子显微镜技术观察从血

清中分离的IgM分子, 发现IgM呈现扁平的五角星形

状[10~12]. 随着结构生物学技术的发展, IgM单个结构域

的结构得到解析, 结构揭示Cμ2、Cμ3和Cμ4结构域均

采用典型的Ig折叠, 并且发现Cμ4–tp对IgM多聚体的

组装至关重要[13]. 近年来, 样品制备技术和电子显微

镜技术的突破极大地促进了IgM相关的结构生物学研

究. 2018年, Miyazaki课题组[14]的负染电子显微镜二维

分类结果揭示, IgM五聚体呈现非对称的五角星形状,
包含一个50°左右的缺口, 该发现与经典教科书中所描

述的五重对称的五角星形状显著不同 . 更进一步 ,
Sharp和Gros课题组[15]获得的低分辨率IgM–C1–C4b复
合体原位结构揭示IgM五聚体和六聚体均采用六重对

称原则形成多聚体, 区别仅在于IgM五聚体中的第六

个IgM单体被J链取代, 由此形成一个约60°的空缺. 自

2020年起, IgM的结构生物学研究进入原子分辨率时

代, 一系列工作相继报道了IgM-BCR、IgM多聚体及

其与重要受体或蛋白的复合体结构. 这些研究共同揭

示了IgM发挥功能的复杂机制, 标志着对IgM功能和信

号传导理解的重要进展.

1.1 IgM-BCR的结构研究

IgM以膜结合的单体形式存在时, 是IgM-BCR的
核心组成元件, 在骨髓和脾脏B细胞发育中具有关键

作用[16]. BCR由膜结合的免疫球蛋白(membrane-bound
immunoglobulin, mIg)和Igα/Igβ(CD79a/CD79b)异源二

聚体共同组成(图1A). 其中, mIg负责识别并结合抗原,
而Igα/Igβ则通过其免疫受体酪氨酸激活基序(intracel-
lular immunoreceptor tyrosine-based activation motif,
ITAM)激活下游信号通路[17~19]. BCR通过特异性识别

并结合抗原, 启动B细胞活化和增殖, 促使其分化为浆

细胞或记忆细胞, 从而产生抗体抵御外来病原体, 并形

成免疫记忆[17,20].

尽管BCR的组分早在1990年就已经被鉴定[21], 但

其精细结构和组装机制直到近期才被揭示[22~24]. 2022
年, 西湖大学施一公课题组[22]和哈尔滨工业大学黄志

伟课题组[23]同时报道了人源IgM-BCR复合体的冷冻

电子显微镜结构, 同时黄志伟课题组还解析了人源

IgG-BCR的复合体结构. 随后, 哈佛大学Hao Wu课题

组[24]报道了鼠源IgM-BCR复合体的结构. 结构分析表

明, 膜结合型IgM(membrane-bound IgM, mIgM)与Igα、
Igβ以1:1:1的化学计量比结合(图2A). IgM-BCR复合体

的组装由胞外的IgM-Cμ4与Igα/Igβ的Ig样结构域(Ig-
like domain), 以及连接肽(connecting peptide, CP)、跨

膜(transmembrane, TM)螺旋共同介导. 在胞外区域,
mIgM重链的Cμ4结构域与Igα/Igβ的胞外域紧密堆叠;
在跨膜区域, mIgM的两条重链与Igα/Igβ的两条跨膜螺

旋组成一段紧密的螺旋束, 螺旋之间通过保守的疏水

和极性相互作用来稳定; 在近膜区域, mIgM-Fc末端与

TM螺旋之间的CP插入Igα/Igβ形成的空腔中, 进一步

稳定IgM-BCR复合体结构[22,23]. 游离的IgM以多聚体

形式存在, 而静息态下的IgM-BCR中仅观察到IgM的

单体状态, 结构分析提示Igα的Ig样结构域阻止了IgM-
Cμ4形成多聚体. 早期研究发现BCR的激活通常伴随

着BCR多聚体的形成[25~27], 然而抗原结合如何介导静

息态下的单体形式转换成激活态中的多聚体形式, 其

潜在机制仍有待进一步研究. 与IgM-BCR中“肩并肩”
的互作模式不同, IgG-BCR中 IgG-Cγ3结构域的底部

和CP同时与Igα/Igβ的Ig样结构域发生相互作用, 从而

形成“头尾相接”的互作模式(图2B), 这可能是引起后

续信号转导机制差异的因素之一[23]. 尽管人源与鼠源

的mIgM、Igα和Igβ的序列一致性仅有60%~70%, 但鼠

源IgM-BCR的结构与人源大致相似, 表明不同物种的

BCR存在结构保守性[24]. 这些相互独立的工作共同揭

示了BCR复合体的组装机制, 为了解B细胞的活化机

理以及开发针对BCR复合物的免疫疗法奠定了重要的

结构基础.

1.2 IgM多聚体的结构研究

2020年, 李雅鑫等人解析了3.4 Å的体外重组人源

SIgM冷冻电子显微镜结构, 包括IgM-Fc(Fcμ)五聚体

核心区(Cμ3–Cμ4–tp)、J链及分泌组分SC, 使人们首

次在原子水平清晰观察到IgM五聚体的整体组装方

式[28]. 结构表明, IgM采用非对称方式形成五聚体, 五
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个IgM单体按照近乎完美的六重对称原则排列成有一

个缺口的六边形, 缺口角度约为61°(图3A), 与Sharp课
题组的研究结果相似[15]. 非对称结构特征对IgM六聚

体形成具有重要意义, 它允许在没有J链时, 第六个

IgM单体可以相对容易地结合在缺口处, 从而形成

IgM六聚体. 结构分析揭示IgM的Cμ3、Cμ4和tp均参

与五聚体的组装, 其中IgM羧基端的tp位于结构的中

心, 提供稳定IgM五聚体最主要的作用力: 一方面, 相
邻两个tp的倒数第二个氨基酸(575Cys)之间形成二硫

键, 是IgM五聚体形成的先决条件; 另一方面, 10条tp
形成两组反平行的β-sheet, 通过致密的疏水相互作用

紧密组装在一起. 此外, 相邻两个IgM单体的Cμ3-
414Cys之间形成二硫键, Cμ4-FG环状区(FG loop)相
互作用, 进一步稳定五聚体结构. IgM的Cμ2区域电子

密度较弱, 因而未能搭建出精确结构, 提示该区域具

有较大的灵活性, 与早期研究结论一致[15,28]. J链以较

为伸展的“翅膀”状结构填补于IgM五聚体的缺口处,
与五聚体中心的tp进一步叠加, 同时连接两侧的IgM
分子. 这种组装方式阻止了IgM六聚体的形成, 并导致

IgM五聚体的不对称性. 2021年, Matsumoto课题组报

道了相似的发现[29].
抗体的Fab和Fc区域如何相互协调、共同发挥功

能, 一直以来都是免疫学领域关注的重要科学问题. 解
析全长抗体的高分辨率结构有助于回答这一问题, 然

而抗体分子天然具有的高度柔性给相关研究带来巨大

挑战, IgM亦是如此. 前期研究结果揭示, 在未结合抗

原状态下, IgM的Fab位于Fc形成的五聚体核心外围,
在空间内灵活摆动[14]; 而结合抗原后, Fab连同Cμ2区
域向下弯折, 与Fc平面构成约100°夹角, 形成“订书钉”
构象[12,15]. 2022年, Rosenthal课题组[30]利用单颗粒冷冻

电子显微镜研究人源全长IgM结构, 但仅有相对刚性

的J链、Cμ3–Cμ4–tp及一个Cμ2结构域被重构出来, 其

主体结构与上述两个IgM核心区结构研究工作结果一

致. 此外, 该研究提示IgM的Cμ2和Cμ3结构域之间存

在一个功能上的铰链区, 从而促使Fab–Cμ2可以作为

整体在空间内转动(图3B). 尽管该研究使用的是全长

IgM, 但核心区以外仅有一个IgM单体的Cμ2结构域可

以被重构, 表明5个IgM单体的Cμ2结构域具有不同的

灵活性.
IgM是进化上最古老的抗体, 普遍存在于有颌脊

图 2 两种亚型BCR复合体结构. A: 人源IgM-BCR复合体冷冻电子显微镜结构(PDB ID: 7XQ8), 其中2条Fcμ链分别以绿色和
浅绿色显示, Igα和Igβ分别以玫红色和黄色显示; B: 人源IgG-BCR复合体冷冻电子显微镜结构(PDB ID: 7WSO), 其中2条Fcγ链
分别以蓝色和浅蓝色显示
Figure 2 The structures of the two BCR complex isotypes. A: The cryo-EM structure of human IgM-BCR complex (PDB ID: 7XQ8). The two Fcμ
chains are depicted in green and light green, while Igα and Igβ are shown in magenta and yellow, respectively. B: The cryo-EM structure of human
IgG-BCR complex (PDB ID: 7WSO). The two Fcγ chains are depicted in blue and light blue
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椎动物中, 但不同物种中IgM的聚集状态不完全相

同[1]. 人类和小鼠体内的IgM主要以含有J链的五聚体

形式存在, 此外还有少量不含J链的六聚体[31,32]; 而硬

骨鱼基因组中天然缺失J链基因, 并且其IgM以独特的

四聚体形式存在[33]. 2023年, Stadtmueller课题组[34]报

道了2.8 Å的硬骨鱼IgM(teleost IgM, tIgM)核心区冷冻

电子显微镜结构, 揭示了不依赖J链的IgM四聚体组装

方式[34](图3C). tIgM同样通过Fc–Fc相互作用及tp堆叠

形成多聚体, 但Fc和tp的排布方式与人源IgM相比有显

著差异. 第一, tIgM形成有缺口的四聚体, 且缺口被伸

出的tp所占据, 而不是J链; 第二, tIgM的相邻Fc间具有

更大的夹角(80°~85°), 因而不遵循六重对称原则; 第

三, 人源IgM-tp通过邻位配对形成两个反向平行的β-
sheet, 而tIgM-tp采用交叉配对形成两个交错平行的β-
sheet, 且β-sheet伸出四聚体的中心并占据缺口位置[34].
尽管目前尚不清楚不同组装方式的IgM在功能上有何

种差异, 但该研究向人们展示了不同物种间IgM的多

样性, 为理解IgM结构的进化机制提供了新见解.

1.3 IgM与受体的结构研究

Fc受体是人类免疫系统中一类重要受体, 通过结

合免疫球蛋白的Fc区域, 在免疫应答中发挥关键作用.
不同的免疫球蛋白结合不同的Fc受体, 特异性引发不

同的下游信号通路和免疫响应. 人体中存在三种IgM
的Fc受体, 分别是pIgR、FcμR和FcαμR, 三者位于染

色体的同一区域, 并且在结构上具有相关性[35]. pIgR
是IgA和IgM的双受体, 负责将带有J链的IgA和IgM转

运至黏膜表面, 随后pIgR的胞外域SC被切割下来并与

IgA和IgM共同分泌, 形成SIgA和SIgM[8]. SC由5个Ig样
结构域(D1–D2–D3–D4–D5)组成, 前期晶体结构揭示

SC在未结合配体状态下呈现封闭式构象, 整体形状类

似于一个等腰三角形, 负责识别IgM的D1结构域埋藏

于三角形内部[36]. 而在SIgM复合体结构中, SC发生了

剧烈的构象变化, 形似一个直角三角形, 垂直结合于

Fcμ–J所形成的平面(图4A). 此状态下SC呈现舒展构

象, 使D1结构域的3个互补决定区(complementarity-de-
termining region, CDR)样环状区(CDR-like loop)得以

图 3 IgM多聚体结构. A: 人源IgM五聚体冷冻电子显微镜结构(PDB ID: 6KXS), 其中Fcμ1、Fcμ3和Fcμ5以绿色显示, Fcμ2和
Fcμ4以浅绿色显示, J链以粉色显示, 相同组分在本文后续结构中的着色方式一致; B: 人源全长IgM五聚体冷冻电子显微镜结
构(PDB ID: 8ADY、8ADZ、8AE0、8AE2、8AE3),其中Fab为5个不同构象的叠加; C:硬骨鱼IgM四聚体冷冻电子显微镜结构
(PDB ID: 8GHZ), 其中tFcμ1和tFcμ3以绿色显示, tFcμ2和tFcμ4以浅绿色显示
Figure 3 The structures of IgM polymers. A: The cryo-EM structure of human IgM pentamer (PDB ID: 6KXS). Fcμ1, Fcμ3 and Fcμ5 are shown in
green, while Fcμ2 and Fcμ4 are shown in light green. J chain is shown in pink. This color scheme is consistent throughout the article. B: The cryo-EM
structure of the full-length human IgM pentamer (PDB IDs: 8ADY, 8ADZ, 8AE0, 8AE2, 8AE3), with the Fab showing an overlay of five different
conformations. C: The cryo-EM structure of teleost IgM pentamer (PDB ID: 8GHZ). tFcμ1 and tFcμ3 are shown in green, while tFcμ2 and tFcμ4 are
shown in light green
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图 4 IgM与受体的复合体结构. A:人源SIgM五聚体冷冻电子显微镜结构(PDB ID: 6KXS),其中SC以黄色显示; B:两个FcμR-
D1与IgM-BCR复合体叠加产生的结构模型, 该模型是通过将FcμR-D1–Fcμ-Cμ4复合物晶体结构(PDB ID: 7YTE)叠加到IgM-
BCR(PDB ID: 7XQ8)上生成, 其中2条Fcμ链以绿色的表面形式显示, Igα、Igβ和FcμR-D1分别以玫红色、黄色和紫色显示, 灰
色部分显示了FcμR的stalk区域、跨膜区和双层膜的位置; C: 化学计量比为4:1的FcμR与IgM复合体冷冻电子显微镜结构(PDB
ID: 7YTD), 其中4个FcμR-D1分别以不同深浅的紫色和粉色显示, 并标记为R1~R4; D: FcμR与SIgM复合体冷冻电子显微镜结
构(PDB ID: 7YSG), 其中4个FcμR-D1分别标记为R1ʹ~R4ʹ
Figure 4 The structures of IgM in complex with receptors. A: The cryo-EM structure of human SIgM pentamer (PDB ID: 6KXS) with SC shown in
yellow. B: The structural model generated by superimposing two FcμR-D1 and IgM-BCR complex. This model was created by aligning the crystal
structure of FcμR-D1–Fcμ-Cμ4 complex (PDB ID: 7YTE) with the IgM-BCR (PDB ID: 7XQ8). In the model, two Fcμ chains are shown in green
surfaces. Igα, Igβ and FcμR-D1 are depicted in magenta, yellow and purple, respectively, while the grey parts represent the stalk region,
transmembrane region of FcμR and bilayer membrane. C: The cryo-EM structure of four human FcμR bound to IgM (PDB ID: 7YTD). Four FcμR-D1
are shown in different shades of purple or pink, labelled as R1 to R4. D: The cryo-EM structure of SIgM in complex with FcμR (PDB ID: 7YSG), and
four FcμR-D1 are labelled as R1ʹ to R4ʹ
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暴露, 从而与IgM产生互作. 值得注意的是, 多个来源

于J链的氨基酸残基广泛参与了SC与IgM五聚体间的

相互作用, 由此解释了为什么只有携带J链的IgM才能

被pIgR识别并转运至黏膜表面[28,29].
FcμR是哺乳动物中唯一的IgM特异性受体[37,38],

主要存在于B细胞、T细胞及其他免疫细胞表面. FcμR
可以与不同形式的IgM结合, 包括BCR中的膜结合型

IgM单体、分泌到血清中的IgM五聚体和六聚体, 以及

黏膜表面包含分泌组分的SIgM, 从而参与调节B细胞

发育、免疫耐受和抗原呈递等重要免疫过程 [39 ,40] .
FcμR属于I型跨膜蛋白, 其胞外域包含一个Ig样结构域

(D1结构域)及一段高度糖基化的内在无序区(stalk区
域), 前期研究已经发现FcμR通过D1结构域与IgM相互

作用, 而stalk区域的功能仍然未知[41]. 近期, 李雅鑫等

人[42]系统研究了FcμR对不同形式IgM的识别机制, 发

现FcμR以2:1的化学计量比与单体形式IgM结合, 而且

不影响BCR中IgM单体与Igα/Igβ的结合(图4B), 提示

FcμR可以进一步与IgM-BCR形成复合体发挥功能, 与

早期研究结果一致[43,44]. 相比之下, IgM五聚体可以招

募4个FcμR分子在同一侧结合(图4C), stalk区可能进一

步介导4个FcμR分子之间的相互作用, 从而促进其同

时结合于IgM五聚体的同一侧. 受体聚集是一种常见

的启动信号的方式, 该结构提示IgM五聚体可能通过

诱导FcμR四聚体的形成传递免疫信号. 而对于携带有

SC的SIgM, FcμR的4个结合位点中亲和力最高的R1位
点已被SC所占据, 此时, 4个FcμR分子完全结合于

SIgM的另外一侧(图4D), 巧妙避开了与SC的位置冲

突[42]. Rosenthal课题组[45]也发表了他们关于FcμR识别

IgM的结构研究论文, 该工作同样分析了IgM五聚体与

FcμR的复合体结构, 指出IgM五聚体的平面两侧各分

布有4个FcμR分子结合位点. 理论分析显示, 4个FcμR
受体结合于IgM后会引起IgM平面发生轻微凹陷, 导致

另一侧的4个结合位点向中心轻微聚拢, 从而不利于额

外的FcμR结合[42];但在真实生理情况下, IgM五聚体如

何结合FcμR从而激活下游免疫功能仍然需要更深入

的探索.

1.4 IgM与CD5L的结构研究

类CD5抗原分子(CD5 antigen-like, CD5L)是一种

由巨噬细胞表达和分泌的蛋白, 属于清道夫受体半胱

氨酸富集超家族(Scavenger Receptor Cysteine-Rich

superfamily, SRCR), 也被称为Spα或巨噬细胞凋亡抑

制剂(Apoptosis inhibitor of macrophage, AIM)[46~48].
CD5L具有多样化的功能, 既可作为模式识别受体(pat-
tern recognition receptor)识别多种病原体和内源性有

害物质, 又能抑制胸腺细胞、T细胞等细胞凋亡. 此外,
CD5L还参与肥胖、动脉粥样硬化等疾病的病理进

程[49]. 注射重组CD5L蛋白能显著降低脓毒症小鼠的

死亡率, 提示CD5L可能成为治疗脓毒症的潜在生物

疗法[50]. 这些研究表明CD5L在免疫稳态和疾病发展

与治疗中具有重要作用.
在先前的研究中, 研究者们先是在人体血清IgM

中发现除了J链之外还有另一种蛋白, 后来被鉴定为

CD5L[49,51]. 2023年, Heck课题组[52]利用质谱分析技术

证实CD5L是人源循环IgM的组成部分. 近期, 王禹心

等人[53]报道了CD5L与IgM五聚体复合物的冷冻电子

显微镜结构 (图5), 其研究发现CD5L与IgM五聚体的

结合依赖于Ca2+, 其中CD5L主要与J链产生相互作用,
同时CD5L与IgM-Fc之间形成了二硫键, 进一步稳定

了IgM–CD5L复合物. 此外, 研究还发现CD5L能显著

减少IgM与pIgR的结合, 但不影响FcμR的结合或IgM
介导的补体激活, 与之前的研究结果一致[52]. 通过阻

碍IgM与pIgR的相互作用, CD5L可能影响IgM的黏膜

转运过程, 从而导致IgM在血液中滞留. 该研究进一步

加深了人们对IgM的理解, 并揭示了J链的新功能.

1.5 IgM与病原体蛋白的结构研究

IgM对机体抵抗感染具有至关重要的作用, 可以

通过高效激活补体途径促进对病原体的清除, 然而病

原体在与人类共同进化的军备竞赛中已演变出对抗

IgM免疫功能的策略. 恶性疟原虫(Plasmodium falci-
parum)感染导致人类最严重的疟疾, 它可以表达一系

列含有达菲结合样结构域(Duffy-binding-like domain,
D B L d o m a i n )的毒力蛋白 , 如VAR 2 C S A、

TM284VAR1、DBLMSP和DBLMSP2等, 早期研究揭

示这些毒力蛋白可能通过招募IgM分子来促进免疫逃

逸[54~56]. 近期, 纪成功等人[57]报道了上述4个毒力蛋白

与IgM核心区复合体的冷冻电子显微镜结构, 揭示恶

性疟原虫蛋白与IgM间存在多种不同的互作模式 .
VAR2CSA通过DBL3X的子结构域1(subdomain 1,
SD1)和DBL5ε的SD1同时与IgM的Fcμ1、Fcμ2和Fcμ3
结合(图6A). TM284VAR1虽然也含有多个DBL结构
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域, 但只利用其DBL4ζ的SD1和SD2子结构域与IgM的

Fcμ1和Fcμ2相互作用(图6B). 而DBLMSP和DBLMSP2
与IgM互作模式十分类似, 通过其DBL结构域中的三

个子结构域SD1、SD2和SD3与IgM的Fcμ1和Fcμ2结
合[57](图6C,D). 尽管这些恶性疟原虫蛋白与IgM的结

合模式并不相同, 但它们在IgM上的结合位点均位于

Cμ4区域, 而且J链并不参与此互作, 提示IgM六聚体也

可能成为恶性疟原虫蛋白的靶标. 基于结构和生化分

析, 毒力蛋白介导恶性疟原虫免疫逃逸的机制可以归

纳为以下三个方面: 首先, 恶性疟原虫蛋白与IgM受体

分子(pIgR、FcμR等)在IgM上的互作区域重叠, 因此

这些毒力蛋白的结合会干扰IgM与受体的互作, 从而

抑制相关的免疫信号通路. 其次, 尺寸巨大的IgM会遮

盖恶性疟原虫蛋白上的抗原表位,从而促进其逃避IgG
抗体的中和作用. 此外, 由于空间位阻效应, 与恶性疟

原虫蛋白结合的IgM无法再与C1复合体结合, 或者无

法与抗原发生有效结合, 从而阻碍IgM对经典补体途

径的激活[57]. 该研究中的4种疟原虫蛋白均以1:1的化

学计量比结合于IgM五聚体的一侧, 然而另一项研究

发现VAR2CSA能够以2:1的化学计量比与IgM五聚体

结合(图6E), 两个VAR2CSA分子分别结合于IgM平面

两侧, 并且推测IgM的Cμ1–Cμ2区域相较于IgM平面呈

现弯曲构象, 上下交替排列于两个VAR2CSA分子周

围, 从而阻碍VAR2CSA与硫酸软骨素的结合[58]. 鉴于

VAR2CSA蛋白在受感染红细胞表面表达, IgM如果能

够与来自不同红细胞表面的VAR2CSA分子同时相互

作用, 可能桥接相邻的红细胞, 进而引起红细胞之间的

花簇状聚集(Rosetting)现象. 这种聚集作用可能干扰免

疫系统对受感染红细胞的识别和清除, 从而进一步为

疟原虫提供一种免疫逃逸机制.

2 IgA的结构生物学研究

关于IgA结构的研究由来已久. 早在1971年, 有多

个研究小组报道了从病人血清骨髓瘤细胞中分离出的

IgA二聚体在电子显微镜下呈现双“Y”形结构[59~61]. 随

着蛋白质晶体学的发展, IgA的多个高分辨率晶体结构

逐渐得到解析. 2003年, Bjorkman 课题组解析了IgA1-
Fc与FcαRI受体(又称CD89)复合物的X射线晶体结构,
其结构显示每个IgA1-Fc分子可以结合两个FcαRI分
子, FcαRI结合在IgA1的Cα2–Cα3连接处, 这种结合模

式可能在细胞膜上诱导FcαRI的二聚化[62]. 随后, IgA1-
Fc与金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)的类葡萄

球菌超抗原(Staphylococcal superantigen-like 7, SSL7)
蛋白复合物的晶体结构也得到解析, 研究发现这种病

原体效应分子同样结合在IgA-Fc(Fcα)的Cα2–Cα3连接

处, 能够有效地阻止FcαRI的招募并抑制了IgA的功

能[63]. 另外, 研究者们还通过X射线和中子散射技术分

析了IgA和SIgA二聚体的结构, 结果表明二聚体中的

两个Fcα分子以略微弯曲的方式“尾对尾”相连, 并呈现

出近乎平面的排列[64~66]. 随着冷冻电子显微镜技术的

快速发展, 近年来出现了一系列关于IgA多聚体及其

图 5 人源IgM五聚体与CD5L复合体的冷冻电子显微镜结构(PDB ID: 8WYR). 其中CD5L和Ca2+分别以浅紫色和黄色显示
Figure 5 The cryo-EM structure of human IgM pentamer in complex with CD5L (PDB ID: 8WYR). CD5L and Ca2+ are shown in light purple and
yellow, respectively

中国科学: 生命科学 2025 年 第 55 卷 第 5 期

939



与受体和病原体蛋白的结构与功能的研究工作. 这些

研究成果不仅进一步体现了IgA在黏膜免疫中的重要

作用, 还加深了对IgA生物学功能的理解.

2.1 IgA多聚体及其与受体的结构研究

2020年, 三个独立的研究团队分别报道了IgA和
SIgA的冷冻电子显微镜结构. 其中, Matsumoto课题

组[67]解析了人源SIgA1二聚体核心, 以及SIgA2m2四
聚体和五聚体核心的高分辨率结构. 王禹心等人[68]则

解析了人SIgA1二聚体核心的结构, 以及在肺炎链球

菌(Streptococcus pneumoniae)的黏附素肺炎球菌SIgA
结合蛋白(S. pneumoniae SIgA binding protein, SpsA)
结合状态下的结构. Stadtmueller课题组[69]则报道了鼠

源IgA和SIgA二聚体的核心结构. 这些研究互为补充,
显著增强了对IgA结构细节的理解[3,70].

在SIgA1二聚体中, 两个Fcα以略微弯曲的方式排

列(图7A), 这与先前中子散射的研究结果一致[65,66].

Fcα羧基端的4个tp各含有一个β-strand, 交织在一起形

成连接两个Fcα的核心相互作用. IgA中J链的结构与

IgM中非常类似, 同样形成“翅膀”状结构结合在Fcα二
聚体的凹面一侧, 处于中间位置的β-strand区域堆叠在

Fcα的tp之上. 同时, J链的多个环状结构与两侧Fcα分
子的Cα2–Cα3和Cα3–tp连接处产生广泛的相互作用.
此外, J链还与两个Fcα分子形成两个二硫键, 进一步稳

定了Fcα–J复合体. SC采用与SIgM中相似的原则识别

IgA, 同样在结合前后发生剧烈的构象变化, 并通过D1
和D5结构域与Fcα–J复合体相互作用, 这也与之前的

研究结果一致[36,71]. D1结构域通过三个CDR样环状区

与两个Fcα分子和J链相互作用, 同时D5结构域的C468
与其中一个Fcα分子的C311形成二硫键, 增强了SC与
Fcα的相互作用. 有趣的是, 在SIgM结构的相应位置

(D5-C468, IgM-C414)并未清晰观察到属于二硫键的

电子密度, 提示pIgR与IgM主要是非共价结合[28,29,67,68].
与SIgA1二聚体相比, SIgA2m2四聚体和五聚体是

图 6 IgM与恶性疟原虫蛋白的复合体结构. A~D: 人源IgM五聚体分别与恶性疟原虫蛋白VAR2CSA(PDB ID: 7Y0H)、
TM284VAR1(PDB ID: 7Y0J)、DBLMSP(PDB ID: 7Y09)和DBLMSP2(PDB ID: 7YG2)复合体的冷冻电子显微镜结构, 其中
VAR2CSA、TM284VAR1、DBLMSP和DBLMSP2分别以紫色、玫红色、橙色和黄色显示; E: 化学计量比为2:1的VAR2CSA
与IgM复合体冷冻电子显微镜结构(PDB ID: 8GZN), 其中2个VAR2CSA分子分别以紫色和灰色显示, 且分别被标记为
VAR2CSA-1和VAR2CSA-2
Figure 6 The structures of IgM in complex with P. falciparum proteins. A–D: The cryo-EM structures of human IgM pentamer in complex with P.
falciparum VAR2CSA (PDB ID: 7Y0H), TM284VAR1 (PDB ID: 7Y0J), DBLMSP (PDB ID: 7Y09) and DBLMSP2 (PDB ID: 7YG2). VAR2CSA,
TM284VAR1, DBLMSP and DBLMSP2 are depicted in purple, magenta, orange and yellow, respectively. E: The cryo-EM structure of two
VAR2CSA bound to IgM (PDB ID: 8GZN). Two VAR2CSA are shown in purple and grey, and labelled as VAR2CSA-1 and VAR2CSA-2,
respectively
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在SIgA二聚体核心的基础上, 通过额外加入两个或三

个Fcα分子形成的[67](图7B, C). 在SIgA四聚体中, 新增

的两个Fcα会在相邻Fcα之间形成新的相互作用界面,
并通过其tp与二聚体中的tp结合, 扩展了核心的β-sheet
区域. 四聚体中每个Fcα的两个tp平行插入β-sheet的同

一面, 而在五聚体中, 第五个Fcα的两个tp分别插入β-
sheet的正面或反面. 这一插入方式不仅填补了结构缺

口, 也限制了核心β-sheet区域的进一步扩展. IgA和
IgM仅具有40%的序列一致性, 但二者的结构有诸多

相似之处: IgA二聚体、四聚体类似于IgM五聚体的一

部分, IgA五聚体与IgM五聚体整体类似, 而且tp和J链
在IgA与IgM中的排列与结合方式近乎相同, 揭示IgA
和IgM在多聚体的组装机制上高度保守[28~30,67~69].

由于IgA的Fab和Fc区域之间存在一个灵活的铰链

区,因此通过实验手段解析全长IgA的结构具有较大挑

战. Stadtmueller课题组采用计算模拟的方法探讨了

SIgA二聚体中Fab的可能定位, 其研究结果表明, Fab
主要分布在SIgA二聚体的凹面侧, 这赋予Fab广泛的

抗原结合能力, 同时最大限度地减少对Fc受体结合的

干扰[69]. 前文提到, IgM五聚体中的5个IgM单体的灵

活性并不相同, 在IgA和SIgA多聚体中是否存在类似

的灵活性差异, 以及它们会如何影响分子的功能, 仍

有待进一步研究.
之前的晶体结构表明, IgA的特异性受体FcαRI以

2:1的比例与单体IgA结合[62]. 而在SIgA二聚体中, 只

有一侧的FcαRI结合位点能够暴露出来, 另一侧被J链
占据. 因此, 理论上SIgA可以结合两个FcαRI分子.
Stadtmueller课题组解析了SIgA与FcαRI复合物的冷冻

电子显微镜结构(图7D), 证实了这一假设[72]. 此外, 苏
晨等人近期在预印本发表了一项关于二聚体IgA(di-
meric IgA, dIgA)与新发现的IgA受体FcRL4复合物的

冷冻电子显微镜结构. 该结构显示FcRL4与Fcα–J以1:1

图 7 IgA多聚体及其与受体的复合体结构. A: 人源SIgA1二聚体的冷冻电子显微镜结构(PDB ID: 6LX3), 其中Fcα1、Fcα2、J
链和SC分别以紫色, 浅紫色, 粉色和黄色显示, 相同组分在本文后续结构中的着色方式一致; B: 人源SIgA2m2四聚体的冷冻电
子显微镜结构(PDB ID: 6UE8), 与(A)中右侧结构取向一致, Fcα1~Fcα4分别以不同的紫色或粉色显示; C: 人源SIgA2m2五聚体
的冷冻电子显微镜结构(PDB ID: 6UEA), Fcα1~Fcα5分别以不同的紫色或粉色显示; D: 人源SIgA1与FcαRI复合物的冷冻电子
显微镜结构(PDB ID: 8SKU), 其中FcαRI以浅蓝色显示
Figure 7 The structures of IgA polymers and in complex with receptors. A: The cryo-EM structure of the human SIgA1 dimer (PDB ID: 6LX3). The
Fcα1, Fcα2, J-chain and SC are shown in purple, light purple, pink and yellow, respectively. This color scheme is consistent throughout the article. B:
The cryo-EM structure of the human SIgA2m2 tetramer (PDB ID: 6UE8) is presented in the same view as the right panel in (A), with Fcα1 to Fcα4
shown in different shades of purple or pink. C: The cryo-EM structure of the human SIgA2m2 pentamer (PDB ID: 6UEA), with Fcα1 to Fcα5 shown
in different shades of purple or pink. D: The cryo-EM structure of human SIgA1 in complex with human FcαRI (PDB ID: 8SKU). FcαRI is shown in
light blue
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的比例结合, 其中J链在FcRL4结合中起着关键作用[73].
此外, dIgA与FcRL4的特异性识别可能会引发不同的

信号传导过程, 这也仍需进一步探究.

2.2 IgA与病原体蛋白的结构研究

许多病原体都能够在黏膜表面引发感染, 并且已

经进化出各种机制以削弱SIgA的功能. 肺炎链球菌是

一种革兰氏阳性菌, 也被称为肺炎球菌, 已经造成了

全世界无数人死亡. 肺炎链球菌作为一种条件性致病

菌, 通常定殖于人的鼻咽部而没有任何症状, 但在免

疫系统较弱的个体中, 例如幼儿和老年人, 可以引起

如肺炎、中耳炎和脑膜炎等严重的侵袭性疾病[74]. 肺

炎链球菌的多种毒力因子都可以通过针对IgA来躲避

宿主防御. 肺炎链球菌IgA1蛋白酶(pneumococcal IgA1
protease, IgA1P)是一种位于细菌表面的金属蛋白酶,
它能够特异性地切割人源IgA1的柔性铰链区, 从而破

坏其保护功能. 而人源IgA2的铰链区较短, 无法被

IgA1P切割[7,75,76]. Eisenmesser课题组[77]报道了IgA1P
与IgA1复合物的高分辨率冷冻电子显微镜结构, 揭示

了IgA1P的氨基端结构域(N-terminal domain, NTD)在
底物的诱导下发生构象变化, 使其能够容纳IgA1-Fab,
同时其羧基端结构域(C-terminal domain, CTD)与
IgA1-Fc产生相互作用(图8A). 这使得IgA1的铰链区位

于IgA1P的活性位点, 促进了切割反应. 在IgA1P中观

察到的底物诱导门控机制在来自溶血双歧杆菌(Ge-
mella haemolysans)的另一种IgA1金属蛋白酶中也是保

守存在的[78].此外,其他病原微生物也具有丝氨酸和半

胱氨酸蛋白酶类型的IgA蛋白酶, 这表明削弱IgA功能

是这些微生物生存和致病的共同需求, 也暗示了IgA
对这些病原体施加的免疫压力[79]. 尽管这些靶向IgA
的蛋白酶会导致疾病, 但它们也可能成为有用的工具

和潜在的治疗手段. 例如, 一种经过改造的梭状芽孢

杆菌(Clostridium Ramosum)IgA蛋白酶AK183, 能有效

清除IgA肾病小鼠模型中的IgA沉积物, 这有可能成为

这种疾病的潜在候选疗法[80]. 另外, 最近的研究发现

了一种新的小鼠肠道共生菌, 命名为嗜免疫托马西菌(
Tomasiella immunophila). 这种细菌能够通过分泌含有

多种IgA蛋白酶的外膜囊泡(outer membrane vesicle,
OMV)来降解IgA, 尤其是优先降解κ轻链抗体, 但同时

也能诱导宿主产生特异性SIgA. 这一发现表明它在调

节宿主的黏膜免疫中起重要作用, 可能为调控肠道

SIgA的免疫疗法提供新思路[81].
病原体产生的效应分子还可以通过其他机制破坏

IgA的功能. 例如, 葡萄球菌蛋白SSL7能够通过与IgA
结合来阻碍IgA与FcαRI受体的相互作用[63]. 同样, 化

脓性链球菌(Streptococcus pyogenes)的毒力因子M4也
能与IgA结合, 并占据FcαRI的结合位点[72]. SIgA–M4
复合物的冷冻电子显微镜结构显示, M4具有螺旋线圈

图 8 IgA与病原体蛋白复合体结构. A: 人源IgA1与肺炎链球菌IgA1P复合物的冷冻电子显微镜结构(PDB ID: 6XJA), IgA1-
Fab重链(VH–Cα1)为粉紫色, 轻链(VL–CL)为淡紫色, IgA1-Fc(Cα2–Cα3)为紫色和蓝色. 箭头所指的IgA1铰链区用橙色表示.
IgA1P用淡黄色表示, 深绿色五角星表示IgA1P的活性位点. MD代表IgA1P的中间结构域(middle domain); B:人源SIgA1与化脓
性链球菌毒力因子M4的复合体冷冻电子显微镜结构(PDB ID: 8SKV), 其中M4以黄绿色显示; C: 人源SIgA1与肺炎链球菌
SpsA复合体的冷冻电子显微镜结构(PDB ID: 6LXW), 其中SpsA以亮蓝色显示, SC中负责与SpsA结合的D3–D4结构域以黄色
突出显示, 其他结构域以灰色显示
Figure 8 The structures of IgA in complex with pathogen proteins. A: The cryo-EM structure of human IgA1 in complex with S. pneumoniae IgA1P
(PDB ID: 6XJA). The IgA1-Fab heavy chain (VH–Cα1) in plum, the light chain (VL–CL) in light purple, and IgA1-Fc (Cα2–Cα3) in purple and blue.
The hinge region of IgA1, as indicated by the arrow, is highlighted in orange. IgA1P is represented in light yellow, and the green star represents the
active site of IgA1P. MD represents IgA1P middle domain. B: The cryo-EM structure of human SIgA1 in complex with S. pyogenes M4 (PDB ID:
8SKV) is shown with M4 in yellow green. C: The cryo-EM structure of human SIgA1 in complex with S. pneumoniae SpsA (PDB ID: 6LXW). SpsA
is depicted in bright blue. The D3–D4 domains of SC binding to SpsA are highlighted in yellow, while other domains are shown in grey
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结构, 能够结合远离SC的Cα3结构域(图8B). 值得一提

的是, FcαRI是以2:1的比例结合SIgA, 而M4与SIgA的
结合比例为1:1, 这是因为M4结合在第二个位点会与J
链存在空间上的冲突. 因此, FcαRI和M4存在同时与

同一个SIgA分子结合的可能性. 在肺炎链球菌中还存

在一种能够结合SIgA的黏附素SpsA, 又称为CbpA或
PspC, 它能够“劫持”人源SIgA, 从而帮助病原体逃避

免疫系统的监视[82,83]. 此外, SpsA还可以结合游离的

pIgR, 来促进细菌对人源细胞的黏附和入侵[84]. 王禹

心等人报道了人源SIgA1与SpsA氨基端结构域复合物

的冷冻电子显微镜结构, 其结构显示, SpsA通过一段

YRNYPT六肽基序, 特异性地与SC的D3–D4结构域相

互作用[68](图8C). 这一研究结果与先前的生化研究结

果一致[85~87]. 然而值得注意的是, 复合物中参与结合

SpsA的氨基酸仅存在于人源pIgR中, 这表明SpsA已进

化出特异性针对人源分泌型免疫球蛋白和pIgR的能

力. 随着科学技术的不断发展, 一些细菌中能够与免疫

球蛋白结合的蛋白已被广泛用于抗体纯化, 如金黄色

葡萄球菌的蛋白A[88]、链球菌(Streptococcus)的蛋白

G[89]和大放线菌(Peptostreptococcus magnus)的蛋白

L[90]. 因此, SpsA可能成为一种用于分离纯化人源分泌

型抗体的有效工具.

3 结论和展望

IgM和IgA是免疫系统的重要组成部分,在黏膜免

疫和体液免疫中均发挥关键作用. 近年来的一系列研

究增进了对多种形式IgM和IgA的组装模式, 与特异性

受体的相互作用机制, 以及病原体蛋白干扰其功能的

多种机制的理解. 这些进展极大地加深了对IgM和IgA
介导的免疫反应机制的认知. 尽管IgM和IgA的序列一

致性较低, 但其多聚体的组装模式遵循较为相似的原

理. J链的存在赋予了IgM和IgA多聚体不对称性, 并为

它们提供了与其他分子相互作用的独特位点. 因此, J
链在IgM和IgA的组装以及受体识别过程中扮演着至

关重要的角色.
尽管我们对IgM和IgA的分子机制有了显著的认

识提升, 但仍有许多问题亟待解答. 例如, IgM六聚体

与五聚体在组装过程中的差异是什么? 它们与受体的

结合模式有何不同? IgM与经典补体途径中的C1复合

体结合的具体分子机制是什么? IgA铰链区的糖基化

异常与IgA肾病之间存在紧密联系, 但其背后的具体

机制尚待阐明. 此外, IgM和IgA在细胞内的组装过程

及其调控机制也还不清楚. 随着低温电子断层扫描技

术(Cryo-electron tomography)的持续突破, 这些问题中

的一部分有望得到解答. 对这些分子机制的继续深入

理解, 将为基于IgM和IgA的疫苗和抗体药物的研发提

供坚实的基础.
深入理解IgM和IgA的分子机制也有助于为IgG的

工程化改造提供新的思路, 旨在增强其多聚化能力和

黏膜转运功能. 相关策略包括将IgM的tp融合至IgG的
Fc区域末端, 以及在IgG中引入L309C突变, 模拟IgM
中的Cys414, 从而促进相邻IgG分子间的二硫键形

成[91~93]. 此外, 研究人员还尝试将J链和IgA的tp一起

融合到IgG的Fc末端, 使改造后的分子获得与pIgR结
合的能力, 进而实现IgG的黏膜分泌[94]. 这些研究为开

发针对黏膜感染的IgG抗体药物提供了新的策略和可

能性.
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Immunoglobulins (Igs) play a vital role in the immune system and are categorized into five major classes: IgM, IgD, IgG, IgE, and
IgA. IgM is the first antibody produced in response to pathogen invasion, while IgA is predominantly found on mucosal surfaces.
Both IgM and IgA are critical for immune defense in their polymeric forms; however, the mechanisms underlying their assembly and
functionality remain poorly understood. Recent advancements in cryo-electron microscopy have enabled the determination of high-
resolution structures of both IgM and IgA, providing new insights into their assembly processes, receptor binding characteristics, and
molecular interactions with pathogen proteins. These discoveries enhance our understanding of the complex roles these antibodies
play in immune responses.
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