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天然免疫又称为固有免疫,存在于所有多细胞生

物中,从1883年发现细胞的吞噬现象至今,天然免疫

的研究经历了130多年, 但是直到20世纪90年代, 法
国科学家Jules Hoffmann和美国科学家Bruce Beutler
根据Charles Janeway Jr.在1989年提出的“模式识别受

体”(pattern-recognition receptors, PRRs)假说,分别在果

蝇(Drosophila melanogaster)和小鼠(Mus musculus)首次

发现了模式识别受体分子,才开启了对天然免疫分子机

制的研究. 天然免疫系统通过PRRs对入侵微生物中高

度保守的、不存在于健康的宿主细胞中的病原相关分

子模式(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs)
和损伤相关分子模式(damage-associated molecular pat-
terns, DAMPs)进行特异性识别,从而感知细菌、病毒

等外来微生物入侵并激活多种胞内信号通路和基因

表达,启动机体免疫反应. PRRs识别PAMPs导致多信

号级联反应最终引起干扰素、促炎症因子和趋化因

子的分泌. 此外, PRRs还可以通过识别DAMPs参与感

受内源性的“危险”信号.
在高等动物中迄今已经发现了至少5个家族的

PRRs, 即Toll样受体(Toll-like receptor, TLR)、视黄酸

诱导基因样受体(RIG-I-like receptor, RLR)、NOD-样受

体(nucleotide-binding domain-like receptor, NLR)、C型
凝集素受体(C-type lectin receptor, CLR)、胞质DNA感
受因子(cytosolic DNA sensors). 这几类PRRs通过识别

病原体生存必需的特异性保守成分和机体应激或损伤

时释放的结构成分,诱导Ⅰ型IFN(typeⅠ interferon)、
炎性细胞因子、趋化因子和共刺激分子等的释放和

表达发挥天然免疫防御功能,同时诱导获得性免疫的

建立,对成功清除病原体至关重要.
近年来,随着人们对哺乳动物模式识别受体的发

现和研究的不断深入, PRRs对病原体的PAMPs,尤其是

对病原微生物遗传物质核酸(DNA和RNA)的识别已成

为天然免疫学研究的热点和重点领域. 核酸是病毒感

染过程中最主要的PAMPs. 如果自身核酸的不当识别

可能导致自身免疫疾病,如系统性红斑狼疮(systemic
lupus erythematosus, SLE). 了解机体免疫系统对核酸

识别和检测的分子基础是天然免疫研究的重要内容.
对天然免疫机制的深入研究已经为阐明机体如何识

别并抵抗微生物的入侵提供了重要线索,但是许多问

题和困扰依然存在,病原体引发机体的多效抗感染机

制远比想象复杂,人们对免疫细胞内与细胞间信号级

联网络交叉响应引发的免疫系统动态变化和调控机

制研究还处于相当初级的阶段.
病毒RNA可以被RIG-I样受体识别, 即RNA感受

因子(RNA sensors), 包括RIG-I, MDA5以及LGP2. 另
一类识别病毒RNA的分子是TLR3. TLR3是最早被报

道具有病毒核酸识别功能的TLR,能够识别长度大于

40 bp的dsRNA和合成的RNA,如Poly(I:C)和Poly(U)等.
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TLR3不仅可以识别病毒颗粒内的dsRNA,也能识别感

染后被吞噬的、已经发生凋亡的细胞内部的病毒核

酸. 此外,主要分布于巨噬细胞和树突状细胞的TLR7
和TLR8也能识别RNA配体.

由于DNA病毒和致病菌感染, 以及受损的宿主

细胞或逃逸凋亡的细胞进入胞质内并释放dsDNA可
以激发天然免疫反应 , 促使Ⅰ型干扰素产生以消灭

病原体, 因此, 近年来许多胞内DNA感受因子(DNA
sensors)被发现. 首先被发现的DNA感受因子是Ⅰ型膜

定位糖蛋白Toll样受体9(Toll-like receptor 9, TLR9),识
别未甲基化CpG DNA,在浆细胞样树突状细胞(pDC)
中介导Ⅰ型干扰素产生[1]. 由于人源TLR9的表达仅

限于B细胞[2]和浆细胞样树突状细胞(pDC)[3]中,不能

解释其他类型的细胞如巨噬细胞中DNA诱导的免疫

反应. 因此, 机体内可能还存在其他不依赖于TLR9
的胞质DNA识别受体. 随后发现细胞内双链DNA感
受因子DAI[4~6]. 然而,在几种免疫系统原代细胞中敲

除掉DAI基因后, 由胞质内B型DNA激发的Ⅰ型干扰

素的产生并没有受到显著影响 , 说明还存在其他的

DNA感受因子[4,5]. 近年来, 胞质内DNA的识别机制

和信号通路被不断完善, AIM2, RNA聚合酶Ⅲ(RNA
polymerase Ⅲ), LRRFIP1, IFI16, DDX41, DNA-PKC,
Ku70, DHX36/DHX9, DHX36/DDX1/DDX21, cGAS等
DNA感受因子相继被发现,其中有些感受因子尚需体

内实验证实. 值得一提的是, 2012年底到2013年Zhijian
J. Chen(陈志坚)及其同事[7~10]在Science上连续发表了

4篇论文, 发现了环化鸟腺苷酸(cGAMP)分子做为宿

主内源性的第二信使,在细胞质DNA诱导的内在免疫

信号传导中起关键的作用,并分离确定了cGAMP合成

酶(cGAS).证明cGAS作为DNA受体,能与细胞内异源

或病原DNA分子(如通过转染或DNA病毒感染)结合,
催化生成cGAMP, cGAMP又与接头蛋白STING的C-端
结构域(C-terminal domain, CTD)结合, 从而激活下游

信号通路.
武汉大学舒红兵课题组[11]在2008年首次发现天

然免疫细胞识别DNA病毒信号通路中的关键信号分

子MITA(也被命名为STING或ERIS[12]),当它接受上游

DNA信号时,形成寡聚体并从内质网上转移,招募激

酶TBK1/IKKe,激活下游通路引发天然免疫反应. 2013
年, Zhijian J. Chen(陈志坚)课题组[13]发现了环化鸟腺

苷酸(cGAMP)分子做为宿主内源性的第二信使,与接

头蛋白STING的C-端结构域(C-terminal domain, CTD)
结合,导致其构象变化,从而招募并激活下游蛋白激

酶TBK1与IKK,进而活化干扰素调控因子IRF3及转录

因子NFκB,从而诱导Ⅰ型干扰素的表达,启动的一系

列细胞免疫功能. 这些工作阐明了病源DNA引发的免

疫应答反应的感应机制[7~10].
2011年, Burdette等人[14]发现STING能通过其CTD

直接结合c-di-GMP. 2012年, Ouyang等人[15]在国际上

最早解析了STING CTD以及STING CTD与c-di-GMP
二元复合物的晶体结构. 发现STING CTD具有一种

独特的构架(unique architecture),阐明了STING CTD形
成功能性二聚体的分子机制,文献报道的最后一个跨

膜区(153~173 aa)其实并不是跨膜区而是STING CTD
形成同源二聚体的疏水相互作用界面. STING作为

天然免疫DNA识别信号通路中的关键分子, 其研究

工作日新月异, 进展迅速. 随后STING与cGAMP[13],
DMXAA[16], CMA[17]等的复合物结构解析工作相继

完成 , 使人们对STING信号通路的认识变得更加深

入和全面 . 北京大学蒋争凡课题组 [18]继而发现细

胞可通过MITA/STING/ERIS-TBK1活化一个转录因子

STAT6(signal transducer and activator of transcription 6),
从而调控一类趋化因子的表达,招募更多免疫细胞引

发抗感染反应. 而此前的研究认为, STAT6作为信号转

导及转录激活因子家族中的一员,主要在Th2细胞的

分化过程中起关键作用: 受IL-4/IL-13信号调控,参与

JAK-STAT信号通路, 将信号从细胞膜传递到细胞核

并激活下游一系列基因的转录表达.
信号转导与转录激活因子家族蛋白STAT共有7个

成员,在进化上高度保守,含有750~850 aa. 所有的STAT
蛋白都具有相同的结构域组成[19]: N端结构域NH2(N-
terminal domain)、卷曲螺旋结构域CCD(coiled coil do-
main)、DBD结构域(DNA binding domain)、LD结构域

(linker domain)、SH2结构域(src homology 2 domain)和
C端的TAD结构域(trans-activation domain)(图1). 作为

转录因子, STAT6首先在胞质中在Y641位点磷酸化后

形成二聚体,然后进入细胞核并识别和启动一系列靶

基因表达[20]. 哺乳动物STAT家族蛋白识别基因启动区

相似的回文DNA序列(基本结构为5′-TTCN3/4GAA-3′),
然而STAT蛋白不同成员识别的回文DNA序列的中间

间隔区(spacer)长度不同,其中STAT6是唯一一个以识

别N4位点DNA(5′-TTCN4GAA-3′)为主同时也能识别
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图 1     全长STAT6蛋白结构域分布(网络版彩图)

N3位点DNA的家族成员,也有文献报道STAT5能识别

少量N4位点DNA,而其他STAT蛋白成员则仅识别N3
位点启动子DNA(5′-TTCN3GAA-3′). 对于这种DNA识
别的差异一直缺乏比较合理的阐释,也未见文献报道

过STAT蛋白哪些区域或氨基酸对于不同DNA类型识

别起到关键作用,尤其STAT6对N4位点DNA的识别机

制是该领域内过去一直没能解决的重要科学问题.
近日,中国科学院生物物理研究所欧阳松应研究

员率领团队[21]在STAT6蛋白对DNA识别的结构生物

学研究取得重要进展,研究论文发表在《美国科学院

院报》(Proceedings of the National Academy of Sciences
of the United States of America). 这项研究采用结构生

物学方法,通过一个特殊的原核表达菌获得Y641位点

磷酸化蛋白,首次成功解析了人源STAT6核心区(core
fragment, STAT6CF)的磷酸化同源二聚体晶体结构,同
时解析了其与N4位点DNA和N3位点DNA两个复合物

的晶体结构,这是在以前的STAT蛋白结构生物学研究

中没有过的,因此他们有更多的三维结构可以进行分

析. 与其他结构已解析的STAT蛋白相似, STAT6CF的磷

酸化二聚体形成“V”字形构架(architecture),在各结构

域组织形式、二聚体形成机制等方面均相似. 该研究

通过几个结构比对发现, STAT6二聚体结合核酸前后

发生一个明显的构象变化. 这是首次针对同一STAT蛋
白观察到结合DNA前后的构象变化. 分子动力学模拟

(molecular dynamics simulation)和小角散射实验(small
angle X ray scattering, SAXS)进一步表明, STAT6的构

象在DNA结合后趋于更稳定的状态. 这种构象变化可

以形象地比喻为: 结合DNA前的STAT6CF的磷酸化二

聚体“V”字形看成是含羞草的两片叶子,触碰到DNA
底物后,两片叶子自身发生状态变化并同时收紧直到

与DNA稳定结合(图2).
通过与其他已报道STAT蛋白三维结构比对发现,

STAT6磷酸化二聚体中“V”形的夹角更大. 此外,最主

要的差异在于SH2结构域的C端loop(609~620 aa), 从

序列和三维结构都能看出STAT1和STAT3在该区域比

STAT6短了10个氨基酸. 以上2个因素导致二聚体结构

中的两个分子之间的动态变化范围比其他STAT蛋白

更广,为其能识别更长的DNA奠定了结构基础. 有意思

的是,他们发现STAT6蛋白的DNA结合结构域上H415
氨基酸是唯一与DNA碱基直接相互作用的氨基酸,序
列分析发现除STAT5以外,在其他STAT蛋白上H415所
对应的氨基酸是N(Asn). 有趣的是,通过结构比较发

现在DNA双螺旋轴方向的位置变化距离与DNA双螺

旋中相邻两个碱基之间的垂直距离(普遍认为B型双

链DNA相邻每碱基对之间沿轴向约上升3.4 Å)相符.
进一步的体外实验发现,将STAT6的关键氨基酸H415
位点突变成N后,其识别N4位点DNA的能力明显下降

而与此同时识别N3位点DNA的能力显著上升;然而,
若将STAT1对应的氨基酸N460位点突变成H后,其识

图 2     STAT蛋白二聚体(两片叶子)识别N4位点DNA并改
变构象直至与DNA稳定结合(网络版彩图)
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别N4位点DNA的能力上升而识别N3位点DNA的能力

明显下降. 细胞体内实验也进一步证明, STAT6蛋白

的H415位点对其特异性结合N4位点DNA具有关键作

用. 此外,该研究还阐释了STAT5等其他STAT蛋白不

能广泛识别N4位点DNA可能的原因,他们认为一方面

STAT5二聚体夹角稍小,另一方面H471的侧链伸展方

向与STAT6的H415不同,不利于与碱基的相互作用.

STAT6分子作为转录因子,结合核酸后启动下游

蛋白表达,在MITA/STING/ERIS天然免疫信号转导通

路发挥重要作用,同时作为Th2细胞分化相关重要蛋

白, 与炎症和多种肿瘤也有紧密联系[22], 针对STAT6
与DNA识别的结构生物学研究,将为STAT6通路异常

所致疾病的潜在预防和治疗药物提供理论基础和可

能靶点.
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