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原核和真核生物病毒RNA免疫识别系统的保守性与相似性
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摘要：防御病毒和病原体是生物的基本功能，细菌、古细菌和真核生物进化出复杂的核酸免疫系统抵

御病原体的威胁。越来越多的研究表明，许多免疫系统的核心机制在真核生物和原核生物中保守。本

文综述了原核和真核生物之间保守的病原RNA免疫识别系统，重点介绍了这些免疫系统的保守成分、

作用机制以及进化关系。
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Abstract: Both prokaryotes (bacteria and archaea) and eukaryotes have evolved diverse immune systems to
defend against threats from mobile genetic elements (MGEs) including plasmids, transposons, and pathogens.
Recent studies have identified the conservation and similarities between prokaryotic and eukaryotic immune
systems across all kingdoms of life. In this review, we summarize the shared nucleic acid immunity, focusing
on the conserved components and mechanisms of RNA-sensing immune systems, which helps to understand
the common evolutionary relationships of immune systems across different life forms.
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病毒是自然界数量最多、分布最广的生物。为

了免受病毒、病原体的侵害，宿主细胞进化出了

复杂的免疫系统(分为天然免疫和适应性免疫)，识

别并清除病原核酸。天然免疫在很大程度上是不

变的，识别保守的病原体特征，激发快速的免疫

反应。适应性免疫在不同种群中各不相同，识别

特定的病原体[1]。原核生物和真核生物具有共同

的、保守的天然免疫和适应性免疫系统来抵御病

原体的入侵，多种免疫组分和免疫机制在进化过

程中是保守的[2]。核酸免疫系统由一系列感应蛋白

组成，真核生物天然免疫系统的感应蛋白在检测

到病毒分子之后，激活抗病毒蛋白的表达和干扰

素反应。这些核心组分与原核生物先天性免疫系

统中的核酸感应蛋白之间存在保守性和相似性。

它们通常是单独的蛋白质或分子，但可能涉及多

个免疫过程。原核生物的抗病毒途径可能是真核

生物抗病毒途径古老的进化根源。

本文将对原核生物和真核生物病原RNA免疫

识别系统中免疫成分和通路的共同点和保守性进

行概述，重点讨论这些免疫系统的关键组分和保

守机制，主要涉及环GMP-AMP合成酶(cGAS)-干
扰素基因刺激因子(STING)信号通路、抗病毒蛋白

Viperin家族、含有Toll/IL-1受体(TIR)结构域的病原

体受体蛋白、Argonaute介导的RNA干扰等天然免

疫系统以及RNA介导的CRISPR-Cas适应性免疫途

径(图1)。

1 cGAS-STING信号通路与CBASS免疫

系统

cGAS-STING信号通路是哺乳动物细胞内重要

的免疫应答机制。cGAS感知细胞内异常存在的双

链DNA(dsDNA)，催化GTP和ATP形成第二信使

2′,3′-cyclic-GMP-AMP(cGAMP)[3-9](图1)。随后，

cGAMP激活位于内质网膜上的STING，引起

STING二聚化并产生构象变化，从而招募下游

TANK结合激酶1(TANK binding kinase 1，TBK1)和
干扰素调节因子3(interferon regulatory factor 3，
IRF3)。TBK1磷酸化IRF3，激活的IRF3二聚体进

入细胞核诱导Ⅰ型干扰素(interferon，IFN)的表

达。STING还能激活转录因子核因子-κB(nuclear
factor kappa-B，NF-κB)，诱导促炎性细胞因子如

肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)和
白细胞介素-6(interleukin-6，IL-6)的表达[10-12]。

cGAS-STING信号通路通过cGAMP分子实现信号

级联放大，建立起有效的天然免疫应答，对抵御

病原微生物的入侵和维持组织稳态具有重要

意义。

真核生物编码多种cGAS样蛋白，其中部分同

源蛋白作为核酸感应蛋白以相似的机制识别细胞

质的双链RNA(dsRNA)并产生信号分子。人cGAS
样同源蛋白 2 ′ - 5 ′寡聚腺苷酸合成酶 ( 2 ′ - 5 ′ -
oligoadenylate synthetas，OAS)识别dsRNA产生线

性2′-5′寡聚腺苷酸，激活RNase L，破坏入侵的

RNA病毒和宿主RNA[13 , 1 4 ]。昆虫cGAS样受体

(cGLRs)是一个多样化的受体识别家族，如T .
castaneum cGLR(Tc-cGLR)识别dsRNA产生3′,2′-
cGAMP[15,16]，提示真核生物cGLRs具有独立且不同

的免疫功能。

cGAS在细菌中的同源蛋白被称为cGAS/dncv
样核苷酸转移酶(CD-NTase)，在噬菌体感染时产生

cGAMP或其他环寡核苷酸信号分子(如c-di-GMP、
cUAMP、cAAGMP等)激活免疫反应[17,18]。这类以

环寡核苷酸为信号分子的免疫系统被称为基于环

寡核苷酸的抗噬菌体信号系统(cyclic oligonu-
cleotide-based anti-phage signaling system，CBASS
系统)[17-20]。CBASS系统主要由两部分组成：一是

CD-NTase，负责感知病毒DNA或RNA，产生环状

寡核苷酸作为第二信使；二是效应蛋白，接受环

状寡核苷酸信号，激活下游一系列免疫反应[17,18]，

引起细胞膜的降解、细胞膜孔洞的形成以及噬菌体

和宿主DNA的裂解等，最终导致细菌死亡或生长抑

制，阻止病毒的进一步增殖[17,20]。

CBASS系统具有不同结构和功能的效应蛋

白。研究发现，CD-NTase编码的操纵子内存在

STING同源蛋白，同样可以与CD-NTase产生的环

二核苷酸结合进而被激活。下游信号通路如何导
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致细胞死亡还有待进一步研究。真核和细菌来源

的cGAS晶体结构比较结果表明，它们在结构上具

有明显的保守性，真核和原核cGAS具有共同的祖

先蛋白[17,21,22]。细菌STING与动物STING也具有明

显的结构同源性[23]，提示它们也可能来自共同的

祖先蛋白。但值得注意的是，在古细菌和植物中

没有发现STING结构域，推测真核生物可能在进化

早期获得了原始的STING样蛋白，经历后生生物特

异性修饰，实现了从直接导致细胞死亡的功能进

化到抗病毒转录调节功能的转换[23]。

除STING外，CBASS系统中还有一些效应蛋

白具有典型的真核生物结构域[20]，提示它们与真

核生物免疫系统的相关性。例如，Ⅱ型CBASS系
统的效应蛋白Cap2和Cap3含有泛素相关结构

域[19]，Cap2含有泛素激活E1样结构域和泛素耦合

E2样结构域，Cap3含有JAB/JAMM家族异肽酶结

构域。在真核生物中，泛素激活酶E1和泛素耦合

酶E2介导泛素和泛素样蛋白与靶标蛋白结合，导

致靶标蛋白降解、酶激活、定位变化等，而JAB/
JAMM家族异肽酶可以移除靶标蛋白上的泛素。研

究表明，Cap2介导的免疫反应类似于人类细胞中

E1和E2介导的RIG-Ⅰ(retinoid acid inducible gene-
Ⅰ)免疫反应，后者在病原体感知泛素化，以减轻

自身抑制结构域并实现稳健的信号传导[19,24-27]。E1
和E2结构域在细菌和哺乳动物免疫反应中都是重

要的调节因子，通过介导的泛素化修饰增强或抑

制免疫反应[25]。

2 Viperin

真核Viper in(v i rus inhib i tory prote in，
endoplasmic reticulum-associated，interferon-
inducible)是定位于内质网膜上的干扰素诱导蛋

白，是天然免疫的重要组分，具有广谱的抗病毒

活性，通过破坏病毒复制复合物的形成来抑制病

毒复制，在抑制多种病毒复制方面起着至关重要

的作用[28-31]。在病毒感染期间，Viperin不能直接感

图1 原核生物和真核生物共享的核酸免疫系统
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应dsRNA，但它可以响应模式识别受体(pattern
recognition receptors，PRRs)如RIG-Ⅰ、MDA5和
Toll样受体(Toll-like receptors，TLs)等感应病毒

dsRNA后产生的信号，通过Ⅰ型干扰素(如IFN-α、
IFN-β)和Ⅲ型干扰素(如IFN-λ)诱导Viperin的表达。

Viperin在不同物种间整体保守性高，含有N端的α
螺旋结构域、S-腺苷甲硫氨酸酶结构域和C端的保

守 结 构 域 ， 催 化 胞 嘧 啶 三 磷 酸 ( c y t i d i n e
triphosphate，CTP)转化为3′-脱氧-3′,4′-二脱氢-CTP
(ddhCTP)。由于ddhCTP核糖上缺乏3′-羟基，它可

以作为病毒RNA依赖性RNA聚合酶的链终止子，

从而限制RNA病毒基因组复制和病毒基因转

录[32]。除了直接的抗病毒作用外，Viperin蛋白还

可以通过影响细胞因子的产生和信号通路来调节

免疫反应[31,33]。

细菌和古细菌也存在Viperin。原核Viperin
(pVip)与人源Viperin在序列和功能上有明显的一致

性。pVip催化底物更加多样。除了可以将CTP转化

为ddhCTP，一些pVip蛋白可以产生ddhGTP或
ddhUTP，抑制病毒RNA链的合成，保护细菌免受

噬菌体感染 [ 3 4 ]。pVip可以保护细菌不受T7、
lambda和T1噬菌体的侵染[34]，但它如何被激活目

前并不清楚，是否也响应dsRNA激活的信号也不

明确。系统发育树分析表明，所有真核Viperin在
pVip系统发育树中形成了一个单系分支，其最近的

共同祖先位于一个古细菌物种的pVip蛋白组成的分

支中，并且真核Viperin和pVip表现出结构保守

性，表明真核Viperin可能是从原核生物中获得

的[32,34,35]。

3 Argonaute介导的RNA干扰途径

RNA干扰(RNA interference，RNAi)途径是介

导转录后基因沉默的天然免疫通路，在真核生物

中是高度保守的，在真菌、植物、无脊椎动物、

哺乳动物中发挥关键抗病毒作用 [36 -39]。Dicer和
Argonaute(Ago)是真核生物RNAi途径的两个核心

成分。在RNAi抗病毒过程中，病毒RNA复制所产

生的dsRNA被宿主Dicer蛋白识别并切割成长度为

21~25个核苷酸的短双链RNA。这些小RNA被装载

到含有Ago的RISC(RNA induced silencing complex)
复合体中，单链小RNA作为引导RNA通过碱基互

补配对方式引导Ago结合并切割靶标RNA分子[40-42]，

或者抑制靶标RNA的转录和翻译等，从而达到抗

病毒的目的[40,43,44]。被切割的靶标RNA被释放后，

RISC被回收进行下一轮反应。介导细胞内RNAi的
小RNA分为三大类：小干扰RNA(small interfering
RNAs，siRNA)、miRNA(microRNA)和piRNA
(PIWI-interacting RNA)。这三类小RNA的来源和功

能均有所差别[45-48]。RNAi是植物主要的抗病毒途

径[37]，在无脊椎动物防御病毒方面也起着至关重

要的作用[40,49]，是脊椎动物抗病毒免疫的重要组成

部分 [38 ,50 ]。经典的RNAi主要指siRNA介导的由

Ago2完成的靶标RNA沉默，广义的基因沉默则涵

盖了由miRNA、siRNA和piRNA介导的通过Ago进
行的沉默机制。

Ago很早就被发现存在于细菌和古细菌中[51-54]，

原核Ago(prokaryotic Argonaute，pAgo)是原核生物

天然免疫系统的重要成员。与真核生物不同的

是，大多数已被鉴定的具有核酸酶功能的pAgo特
异性地靶向DNA而不是RNA[55-59]，抵御外源DNA
如噬菌体DNA和质粒等的入侵 [ 60 -62 ]。有研究发

现，pAgo的功能比真核Ago的功能可能更加多样

化，pAgo不仅参与由引导DNA介导的DNA靶向干

扰，还可以参与引导RNA介导的RNA靶向或者

DNA靶向干扰，实现识别和切割目标DNA或RNA
的功能[63,64]。根据结构域的组成，pAgo被分为长

ApAgo(long-A pAgo)、长BpAgo(long-B pAgo)和
短pAgos(short pAgo)三个亚型[65]。

真核Ago和原核长Ago都含有N端结构域、

PIWI(P-element induced wimpy testis)、MID(middle)
和PAZ(PIWI/Argonaute/Zwille)四个结构域和L1、
L2两个连接区域。N-PAZ和MID-PIWI结构域之间

形成一个容纳引导和靶标核酸的口袋。pAgo的N端
结构域是高度可变的，在目标识别过程中，N端结

构域解除引导-靶标杂交双链。MID和PAZ结构域

与引导链的5′和3′端结合，靶标链的5′端被PIWI结
构域识别[66]。相较真核Ago，部分原核pAgo具有更

加疏水的MID结构域，促进蛋白质和DNA结

合[67]。向导RNA的第2-8位核苷酸为种子区域，向

导链和靶标链之间的进一步退火伴随向导链的3′端
被PAZ结构域释放。完成配对后，Ago通过PIWI结
构域在配对双链的第10个和第11个核苷酸之间进
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行切割[68]。

大多数long-A pAgo的催化口袋具有切割活

性，能够切割靶标核酸。而long-B pAgo的催化口

袋大部分发生突变[69]。突变的pAgo在发挥功能时

会招募辅助蛋白帮助其发挥功能。有切割活性的

pAgo通过序列特异性识别外源核酸对其进行剪

切，防止病毒的复制和扩散，使细菌免受外来遗

传元件的侵害。无切割活性的pAgo也可以与其他

效应蛋白偶联，或激活下游蛋白，诱发宿主细胞

死亡或休眠，以防止病毒繁殖[61]。短pAgo仅包含

MID结构域和一个催化结构域突变的PIWI结构

域，其N端结构域和PAZ结构域缺失[65]。这类pAgo
蛋白的操纵子中通常含有一个编码短Ago的基因和

一个编码效应蛋白的基因。效应蛋白通常含有两

部分结构域，一个是APAZ(analog of PAZ)结构域，

更加类似于N端结构域的功能而不是PAZ结构域的

功能[51]；另一个结构域作为效应蛋白发挥不同功

能，这些与APAZ结构域融合的基因编码的蛋白质

往往会与Ago蛋白形成复合物发挥作用，弥补了短

pAgo蛋白本身催化活性不足导致的功能缺失[51]，

如SIR2(silent information regulator 2)、TIR(Toll-
interleukin-1 receptor)或DUF4365结构域等。SIR2
和TIR结构域具有NAD(P)酶活性，Ago识别底物后

激活NAD(P)酶活性裂解NAD+，使细胞死亡；

DUF4365结构域与Mrr亚家族PD-(D/E)XK核酸酶的

RecB样结构域相似，随机切割细胞质中的核酸，

导致细胞生长抑制或死亡[65,70]。

综上，基于Ago的天然免疫系统在原核生物和

真核生物中保持了其核心功能和主要结构域，说

明其在进化中的保守性。与真核Ago相比，pAgo的
功能多样性更大，这表明pAgo蛋白首先在原核生

物中进化和多样化，后来才被真核生物获得[62,71]。

系统发育分析支持古细菌Ago机制可能是真核

RNAi的原始祖先的观点，真核RNAi途径可能在后

来的进化中获得了额外的成分，如Dice r蛋白

等[51,62,72]。在真核生物中，Ago除了抗病毒的免疫

功能外，还通过多种方式参与基因的转录后调

控，这些功能的实现涉及多种不同蛋白质和蛋白

质复合物的参与，从另一个角度体现进化产生的

功能多样化。解析病毒介导的RNAi途径与机制有

助于寻找新的靶点开发抗病毒药物，推动治疗手

段的发展。同时，Ago的序列特异性识别能力在核

酸检测、基因突变检测、荧光原位杂交等方面有

着巨大的应用潜力。

4 TIR结构域

天然免疫中病毒RNA感应受体TLR的共同特征

是都含有一个TIR结构域。TIR结构域介导下游信

号的传递，是天然免疫系统信号通路中发挥重要

作用的蛋白质结构域，长期以来被认为是整个进

化树中天然免疫的一个重要和广泛的模块[73,74]。

TIR结构域最初是在真核生物中发现的，是第一个

被认为在细菌和人类天然免疫途径中都存在的免

疫成分。TIR结构域是许多免疫途径的核心组成部

分，可以分为酶活和非酶活两种不同的TIR亚

型[75]。非酶活性的TIR结构域主要存在于跨膜蛋白

的胞内区，通过一个配体蛋白协调信号传导[76]。

当配体结合时，受体蛋白的TIR结构域发生构象变

化，使它们能够与含有类似TIR结构域的蛋白质相

互作用。TIR结构域促进同型相互作用，即与其他

接头蛋白的TIR结构域相互作用。TIR-TIR相互作

用招募接头蛋白，启动一系列信号事件，导致转

录因子如NF-κB和IRF3的激活[77,78]。这些转录因子

随后促进炎性细胞因子、趋化因子和其他免疫反

应基因的表达。具有酶活性的TIR结构域广泛分布

于细菌、古细菌和真核生物中[79,80]，具有催化消耗

NAD+的活性，参与免疫反应的两个步骤：一是信

号放大，通过裂解NAD+产生第二信使[81]；二是能

够通过降解NAD+来改变细胞正常的代谢或生理状

态[82,83]，NAD+和NADH的消耗会导致细胞死亡，

从而间接抑制病原体的复制。植物TIR结构域能够

将NAD+加工成环腺嘌呤二磷酸核糖的变体 (v-
cADPR)[84-86]，v-cADPR分子介导了从最初的病原

体识别到最终免疫介导的细胞死亡的信号传递过

程[87,88]，产生“超敏反应”导致感染细胞和邻近细

胞的 死亡[84]。

细菌Thoeris系统是抵御噬菌体侵染的天然免

疫系统，它的关键组分ThsB含有一个TIR结构

域 [ 8 9 ]，切割NAD+产生类似于植物v-cADPR的
cADPR异构体，cADPR异构体作为信号分子结合

并激活Thoeris系统中的组分ThsA，耗尽细胞内的

NAD+使细胞死亡[81]。除了Thoeris噬菌体防御系
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统，细菌TIR结构域也作为效应物参与其他免疫反

应，包括Pycsar(pyrimidine cyclase system for anti-
phage resistance)系统[79]、短pAgo系统、CBASS系
统和CRISPR-Cas系统等，终止感染[23]。其中，短

pAgo系统、CBASS系统和CRISPR-Cas系统都可以

通过直接感应病素dsRNA后激活TIR结构域的活

性；Thoeris和Pycsar系统的免疫反应起始机制还不

明确。

代谢NAD+的活性是TIR结构域从原核生物到

真核生物整个生命进化树中都保守的共同特征，

表明TIR结构域是一种起源于细菌的古老免疫模

块。真核生物天然免疫系统中TIR部分可能起源于

原核生物对噬菌体的防御，而非酶活TIR结构域仅

限于动物和植物细胞，表明这种修饰是后来进

化的。

5 CRISPR-Cas系统

CRISPR-Cas系统是细菌和古细菌的获得性免

疫系统，与先天性免疫系统相比，最显著的特点

是能够存储外源病毒或质粒的遗传信息，产生

“免疫记忆”。当外源核酸再次入侵时，该系统

能在RNA的介导下序列特异性识别并切割外源

DNA或RNA，从而阻止外源病毒或质粒的入侵。

CRISPR-Cas系统发挥功能主要分为三个阶段：间

隔区的获取、crRNA的加工以及外源核酸的干

扰[90]。在间隔区获取的阶段，Cas1和Cas2获取外

源DNA片段即前间隔区，并将其整合到CRISPR序
列第一个重复区中，形成新的间隔区，产生免疫

记忆[91-93]。在crRNA的加工阶段，CRISPR序列转

录形成CRISPR RNA前体(precursor CRISPR RNA，
pre-crRNA)，在宿主RNA酶Ⅲ(RNase Ⅲ)或Cas蛋
白的作用下加工产生成熟的CR I S PR RNA
(crRNA)，每个成熟的crRNA都包含一个重复区和

一个间隔区[94-96]。在外源核酸的干扰阶段，成熟的

crRNA能够与一个或多个Cas蛋白组装形成效应复

合物，通过crRNA间隔区序列特异性识别与其互补

配对的外源核酸，并通过核酸内切酶对DNA或

RNA进行切割[97-100]。

CRISPR-Cas系统中的Ⅲ型Csm/Cmr、Ⅵ型

Cas13和Ⅴ-G型Cas12g系统都可以在crRNA的引导

下序列特异性识别单链RNA(ssRNA)。已经有大量

结构生物学的研究阐明了这三类系统的序列特异

性识别和底物切割机制，说明三者的作用机制各

不相同。Csm/Cmr复合物识别并切割靶标ssRNA的
同时，产生环寡核苷酸作为第二信使，激活下游

不同的效应蛋白(如核酸酶、蛋白酶、离子通道

等)[101]。Cas13识别靶标ssRNA后激活核酸内切酶

活性，在配对的靶标ssRNA被释放前，Cas13持续

处于激活状态，随机切割环境中的非靶标

ssRNA[101,102]。Csm/Cmr复合物通过环寡核苷酸激

活的信号通路和Cas13的随机切割活性，都会导致

细菌的生长抑制或者死亡，避免病毒的扩增，实

现群体免疫。Cas12g识别靶标ssRNA后激活核酸内

切酶活性，与Cas13不同的是，它可以随机切割环

境中的RNA和DNA[103]，但是Cas12g随机切割底物

的偏好性以及抗噬菌体的功能还有待进一步

研究。

研究表明，获得性CRISPR-Cas系统只存在于

原核生物中，真核生物中缺失这类系统的一种可

能性是进化成早期真核生物的两种原核生物不编

码这类系统，另一种可能性是CRISPR-Cas系统在

形成第一个真核生物的细胞融合事件后引起不相

容性或自身免疫问题而被选择性移除[71]。但是随

着对真核生物和原核生物免疫系统和进化关系研

究的深入，有研究结果表明，Cas12与真核生物

Fanzor起源于同一祖先TnpB。Cas12、TnpB和
Fanzor都是RNA引导的DNA内切酶[104-107]，以相似

机制识别序列特异性识别dsDNA，暗示这类系统

在进化上的保守性和相似性。Fanzor属于转座子

IS200/IS605家族TnpB蛋白，与原核生物的Tnp8具
有同源性，从低等真核生物如真菌、藻类、变形

虫等到高等真核生物如蛤蜊、人等都发现了Fanzor
的存在[105,108]。Fanzor所在基因座中转录的非编码

RNA(ωRNA)与Fanzor形成复合物，发挥与crRNA
类似功能，通过序列互补配对的方式识别靶标并

切割dsDNA，产生双链断裂。Cas12a、TnpB和
Fanzor与各自的引导RNA及靶标dsDNA复合物的结

构比较发现，复合物中的蛋白质和RNA整体结构

都具有一定的相似性，Cas12、TnpB和Fanzor通过

结构和序列特异性识别各自引导RNA中的保守区

域，都是通过单一的RuvC结构域分别切割DNA的
两条链 [109-111]。Cas12a(1 000~1 200个氨基酸)、
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TnpB(约400个氨基酸)和Fanzor(约600个氨基酸)三
者相比，TnpB和Fanzor相对分子质量较小，它们

的ωRNA相对分子质量大，而Cas12a的crRNA相对

分子质量小，这暗示了这类蛋白质和引导RNA可
能发生共进化[105,108-111]。Fanzor被编码在真核生物

基因组的转座子中，系统发育分析表明，Fanzor基
因可能通过水平基因转移从细菌跳跃到了真核生

物中，但Fanzor是否参与核酸免疫，及其在真核细

胞中发挥的生物学功能还需要更加深入细致的

研究。

6 结语与展望

本文讨论了原核生物和真核生物免疫系统的共

同点和相似性以及真核生物先天性免疫机制和适

应性免疫机制的细菌起源。真核生物免疫系统中

的一些关键组分和机制具有古老的进化根源。这

些组分起源于保护细菌免受噬菌体感染的原核基

因，包括cGAS-STING信号通路、抗病毒蛋白家族

Viperin、TIR结构域蛋白、RNA干扰途径以及

CRISPR-Cas系统等。细菌和真核生物共有的免疫

成分很可能是水平基因转移的结果，即不相关的

供体和受体之间的DNA转移，但如何实现基因的

水平转移仍然有待研究。

近年来，越来越多的噬菌体免疫途径被发现和

研究，我们对细菌免疫系统的了解也在不断深

入。原核生物中的多种防御蛋白和防御体系在真

核生物中同源和保守，揭示了免疫系统的进化关

系，原核和真核防御系统之间的守恒将有助于破

译人类新的抗病毒机制，对未来人类免疫的机制

研究具有重要意义。CRISPR-Cas系统对核酸的序

列特异性识别和切割特性，使得它们在基因编辑

和核酸检测方面有着广泛的应用前景。TnpB和
Fanzor也可以应用于人源细胞的基因编辑[104,105]，

而真核来源的Fanzor因相对分子质量小在递送方面

更加具有应用潜力。Ⅲ型Csm/Cmr复合物通过环寡

核苷酸可以激活TIR结构域，如前所述的TIR结构

域是从原核到真核都十分保守的结构域。此外，

Cas13发挥内切酶活性的HPEN结构域，也是一种

广泛存在于原核和真核生物中的具有核酸结构能

力的结构域。除Cas12和Fanzor外，其他CRISPR-
Cas系统是否在真核生物中也有同源蛋白的存在目

前并不清楚。深入研究免疫系统的保守性和进化

关系可以帮助挖掘更多保守的核酸感应蛋白和核

酸免疫系统，从而开发更多新型基因编辑和核酸

检测工具。了解生命各领域免疫成分的共同进化

路径以及生物体限制病原体的成功策略将有助于

未来开发激活人类免疫系统的治疗方法，以精确

治疗疾病。
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