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摘要 损伤相关分子模式(damage associated molecular patterns, DAMPs)通常起源于受损细胞的内源性成分, 并且

通过激活机体细胞上的DAMPs感受器来引发细胞活化和后续炎症反应等. 未能被及时清除的DAMPs可能会导致

持续的炎症, 从而促进免疫相关疾病的发生和进展. 目前, 关于DAMPs的研究论述已全面深入. 本文综述了一类基

于代谢物衍生分子的DAMPs(metabolism associated molecular patterns, MAMPs), 即源自脂质、葡萄糖、核苷酸和

氨基酸的代谢衍生分子来源的DAMPs. 本文总结这类MAMPs在促进炎症反应中的分子机制, 同时也对其参与的自

身免疫相关疾病进行初步的探讨. 此外, 本综述以系统性红斑狼疮, 类风湿关节炎, 炎症性肠病等自身免疫相关疾

病为例, 对以MAMPs为靶点的潜在新型治疗策略进行深入剖析. 综上所述, 本文总结MAMPs的研究现状, 同时提

出以MAMPs为靶点针对免疫相关疾病的靶向治疗措施和药物提供新的见解.
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损伤相关分子模式(damage associated molecular
patterns, DAMPs)是指由受损细胞释放的内源性分子,
可促使免疫系统产生炎症反应. 这些分子包括细胞内

成分如核酸、蛋白质和脂质等, 以及细胞外的基质组

分. DAMPs通过与免疫细胞上的感受器相互作用, 触

发免疫细胞的激活, 从而引发炎症反应. 近年来, 从代

谢途径的中间代谢物中衍生出的一类新型DAMPs逐渐

受到关注. 代谢物衍生型DAMPs (metabolism asso-
ciated molecular patterns, MAMPs)是指在代谢过程中

产生的小分子物质, 具有作为DAMPs的功能. 这些分子

可以来自脂质、葡萄糖、核苷酸和氨基酸等代谢途径.
在正常的代谢过程中, 这些分子通常被细胞内部处理

和清除, 不对免疫系统产生明显的影响. 然而, 当细胞

受损或死亡时, 这些代谢产物可以被释放到细胞外, 并
与免疫细胞上的DAMPs感受器相互作用, 触发炎症反

应. 持续的炎症反应可能会导致免疫相关疾病的发生

和进展, 如类风湿性关节炎(rheumatoid arthritis, RA)、
系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, SLE)、
抗磷脂综合征(antiphospholipid syndrome, APS)和1型
糖尿病(type 1 diabetes mellitus, T1D)(图1).

因此, 本文旨在综述脂质、葡萄糖、核苷酸和氨

基酸代谢这4种典型代谢途径中的MAMPs. 研究

MAMPs对于理解代谢与免疫之间的相互作用以及炎

症调节机制具有重要意义. 通过深入研究MAMPs的产

生、识别和信号传导机制, 可以为免疫相关疾病的治

疗和预防提供新的靶向策略. 此外, MAMPs的研究也
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有助于揭示代谢紊乱与免疫功能异常之间的关联, 为

开发新的治疗方法和干预手段提供基础.

1 脂质代谢物衍生型DAMPs

1.1 法尼基焦磷酸/牻牛儿基牻牛儿基焦磷酸(FPP/
GGPP)

法尼基焦磷酸(farnesyl pyrophosphate, FPP)和牻牛

儿基牻牛儿基焦磷酸(geranylgeranyl pyrophosphate,
GGPP)是甲羟戊酸途径的关键代谢中间产物. 该途径

是由3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶A还原酶(3-hydroxy-3-
methyl glutaryl coenzyme A reductase, HMGCR)将3-羟
基-3-甲基戊二酰辅酶A(HMG-CoA)还原为甲羟戊酸引

发. 随后, 甲羟戊酸经磷酸化生成甲羟戊酸-5-二磷酸,
并通过甲羟戊酸-5-焦磷酸脱羧酶和三磷酸腺苷(adeno-
sine triphosphate, ATP)的脱羧反应转化为异戊烯基焦

图 1 目前已知的MAMPs, 包括脂质代谢(法尼基焦磷酸、香叶基香叶基焦磷酸、氧化型低密度脂蛋白、胆固醇晶体、胆汁酸和饱和脂肪

酸)、葡萄糖代谢(葡萄糖、晚期糖基化终产物和柠檬酸)、核苷酸代谢(ATP和尿酸晶体)和氨基酸代谢(谷氨酸)(图片通过Biorender网页在线制作)
Figure 1 A brief introduction to known MAMPs. The known MAMPs include lipid metabolisms (farnesyl diphosphate (FPP), geranylgeranyl
diphosphate (GGPP), oxidized low-density lipoproteins (OxLDLs), cholesterol crystals, bile acids (BA), and saturated fatty acids (SFAs)), glucose
metabolisms (glucose, advanced glycation end products (AGEs), and citrate), nucleotide metabolisms (ATP and uric acid crystal), and amino acid
metabolisms (glutamate) (Created with Biorender.com)
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磷酸(isopentenyl pyrophosphate, IPP). 接着, IPP经由法

尼基焦磷酸合成酶(farnesyl pyrophosphate synthase,
FPPS)和牻牛儿基焦磷酸合成酶(geranylgeranyl dipho-
sphate synthase, GGPPS)介导的异构化反应, 进一步转

化为二甲基烯丙基焦磷酸(dimethylallyl pyrophosphate,
DMAPP). 最终, DMAPP合成香叶基焦磷酸(geranyl
pyrophosphate, GPP)、FPP和GGPP等化合物. 因此,
FPP和GGPP是合成类固醇的重要前体物质. 它们通过

参与甲羟戊酸信号通路, 为类固醇合成提供必需的原

料(图2). 此外, 包括FPP和GGPP在内的类异戊二烯类

化合物的合成对于翻译后戊烯酰化和精确的蛋白质激

活至关重要. FPP和GGPP通过连接到特定蛋白质上的

半胱氨酸残基, 使蛋白质与细胞膜相互作用. 这些修饰

对于一些蛋白质的功能和定位至关重要, 包括Ras蛋白

家族、Rho蛋白家族和Rab蛋白等, 这些蛋白质在细胞

信号传导、细胞骨架重组和细胞内物质运输等过程中

发挥重要作用[1]. FPP和GGPP通过参与蛋白质前体修

饰可以调节多种信号通路的活性. 这些信号通路在细

胞增殖、分化和发育等生物学过程中发挥关键作用[2].
最近的研究表明,甲羟戊酸途径在Myc驱动得癌细胞、

HIF介导的缺氧细胞和依赖AKT-mTOR-SREBP模式的

活化T细胞中上调表达[3,4]. 此外, 在阿尔茨海默病(Alz-
heimer’s disease, AD)、糖尿病性心肌病和伴随慢性炎

症的高血糖等病理条件下, 已观察到FPP和GGPP的积

累[5,6]. 越来越多的证据表明FPP和GGPP在炎症反应中

发挥重要作用. 在巨噬细胞中, FPP和GGPP通过抑制

Krüppel样因子2(Krüppel-like Factor 2, KLF2)的诱导,
促进单核细胞趋化蛋白1(monocyte chemotactic protein-
1, MCP1)和C-C基序趋化因子受体2(C–C motif chemo-
kine receptor 2, CCR2)的表达[7]. 此外, FPP或GGPP可逆

转多种细胞系中他汀类药物引起的炎症抑制效应, 导

致细胞因子, 即核因子κB(nuclear factor kappa-B, NF-
κB)、IL-6和CXCL8等分泌的增强[1]. 最近提出一种新

的模型, 其中FPP和GGPP通过瞬时受体电位(transient
receptor potential cation channel subfamily M member
2, TRPM2)通道介导钙离子的内流, 从而引起细胞急性

死亡[1]. 这些TRP通道的激活通过加速白介素(interleu-
kin, IL或CXCL)CXCL8、IL-6、IL-10、CXCL2和肿瘤

坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)的产生而诱

发炎症[8,9]. 此外, 有报道称FPP通过TRPV3发挥类似的

图 2 MAMPs相关的代谢途径. 已知的MAMPs来自四种典型的代谢途径: 脂质、葡萄糖、氨基酸和核苷酸代谢(图片通过Biorender网页在线

制作)
Figure 2 Metabolic pathways involved in MAMPs. The known MAMPs are from four canonical metabolic pathways: Lipid, glucose, amino acid, and
nucleotide metabolism (Created with Biorender.com)
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作用[10]. 同时, FPP作为过氧化物酶体增殖因子激活受

体γ(peroxisome proliferator-activated receptor gamma,

PPARγ)、糖皮质激素受体(glucocorticoid receptor, GR)
和G蛋白偶联受体92(G protein-coupled receptor 92,
GPR92)的激动剂, 参与脂肪细胞分化和伤口愈合等过

程(图3)[11~13].

1.2 氧化型低密度脂蛋白(Oxidized LDL, OxLDLs)

低密度脂蛋白(low density lipoproteins, LDLs)是一

种主要负责运输胆固醇的脂蛋白. 通过血液循环将胆

固醇从肝脏运输到其他组织和细胞, 以满足细胞的合

成和功能需求. OxLDLs是LDL在氧化条件下形成的产

物. 氧化过程通常是由自由基和氧化应激引起的, 例如,

图 3 MAMPs介导细胞炎症反应的分子机制(图片通过Biorender网页在线制作)
Figure 3 Molecular mechanism of MAMPs mediated inflammatory response (Created with Biorender.com)
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氧自由基、过氧化氢(hydrogen peroxide, H2O2)和氧化

性物质. 几种天然的OxLDLs, 包括氧化的1-棕榈酰-2-
花生四烯酰基-cn-甘油-3-磷酸胆碱(PAPC), 1-棕榈酰-
2-戊二酰磷脂酰胆碱(PGPC)和1-棕榈酰-2-(5-氧戊酰)-
cn-甘油-3-磷脂酰胆碱(POVPC), 是已知被认定的

DAMPs[14].
LDLs和OxLDLs的水平可以通过血液检测来评估

心血管疾病的风险. 高水平的LDL和OxLDLs与动脉粥

样硬化、冠心病和其他心血管疾病的发展密切相

关[15]. OxLDLs具有一系列的炎症性和细胞损伤的特

性. 在人脐静脉内皮细胞、内皮细胞、巨噬细胞和单

核细胞等多种细胞中, OxLDLs通过TLR2(Toll-like re-
ceptors, TLR)、TLR4、TLR9或清道夫受体(SR-A、
CD36和LOX-1)引起促炎细胞因子(如TNF-α、IL-1β、
IL-6、MCP1和MMP-9)的分泌, 进而诱导高炎症状

态[16,17]. 此外, OxLDLs通过巨噬细胞中的肝X受体α诱
导训练先天免疫[18]. OxLDLs还通过TLR-PKC-IRAK-
MAPK通路刺激中性粒细胞产生中性粒细胞外陷阱

(Neutrophil extracellular traps, NETs). 在这一过程中,
TLR2和TLR6被认为参与其中[19,20]. OxLDLs通过FcγRs
和CD36参与树突状细胞NLRP3(nucleotide-binding oli-
gomerization domain-, leucine-rich repeat-, and pyrin
domain-containing protein 3, NLRP3)炎症小体的形成,
抑制TLR7和TLR9诱导的浆细胞样树突状细胞成熟, 甚
至扭曲T细胞介导免疫的发展[21]. 综上所述, OxLDLs被
认为是DAMPs, 它可以影响适应性和先天免疫的发育

和成熟.

1.3 胆固醇晶体

胆固醇晶体是指由胆固醇分子组成的晶体结构.
在生物体中, 脂溶性胆固醇在胆汁酸(Bile acid, BAs)和
磷脂的帮助下在胆汁中完全溶解. 然而, 当胆固醇浓度

过高或者代谢失调时, 它可能会形成结晶. 据报道, 胆

固醇晶体被认为是中性粒细胞和巨噬细胞炎症的有效

诱导剂, 可激活NLRP3炎症小体, 增加IL-1β、IL-18、
CXCL9和IL-10的产生, 并触发基质金属蛋白酶(matrix
metalloproteinases, MMP)和其他DAMPs的释放[22]. 尽

管有报道称胆固醇晶体能增强单核细胞中TLR2和
TLR4介导的促炎细胞因子反应, 但是这种分子机制和

直接膜通道背后的详细机制仍然是未知的[23]. 并且氧

化的胆固醇能够激发TLR4二聚化, 随后激活下游激酶

和转录因子, 导致巨噬细胞分泌促炎因子(图3)[24]. 综

上所述, 胆固醇结晶通过激活TLR和炎症小体破坏免

疫稳态, 从而促进炎症性疾病的发展, 如痛风、RA、
狼疮肾炎(lupus nephritis, LN)和系统性硬化症(systemic
sclerosis, SS).

1.4 胆汁酸(BAs)

BAs是一种由肝脏合成并储存在胆囊中的化合物.
BAs是胆固醇分解代谢的最终产物, 是胆汁的主要组成

部分, 起到消化和吸收脂肪的重要作用. 据报道, BAs合
成异常在肝脏和肠道炎症中起着至关重要的作用. 尽

管BAs具有明显的DAMPs作用, 但BAs与NLRP3炎症

小体激活之间的关系仍存在争议. 在非炎症条件下,
BAs可以通过促进SP1激活NLRP3炎症小体. 然而, 在

脂多糖(lipopolysaccharides, LPS)诱导的炎症条件下,
它们通过Takeda G蛋白偶联受体5抑制NLRP3炎症小

体(图3)[25,26]. 促炎状态和抗炎状态之间的界限仍然模

糊不清, 因此, 确定BAs在何时转变其功能成为一个亟

待解决的重要问题.

1.5 饱和脂肪酸

饱和脂肪酸是一种含有饱和键的脂肪酸, 导致血

液中胆固醇、甘油三酯和低密度脂蛋白的积累. 饱和

脂肪酸的积累使动脉腔变窄, 导致动脉粥样硬化的形

成, 并增加冠心病的风险. 生物体内脂肪酸的合成一般

分为三个阶段:乙酰辅酶A穿梭、乙酰辅酶A羧化和脂

肪酸链合成. 在这些过程中, 首先合成16碳饱和脂肪

酸, 例如棕榈酸(palmitic acid, PA). 经过证实, PA以

及其他饱和脂肪酸, 例如肉豆蔻酸、硬脂酸和花生酸

已被确认能够通过激活NLRP3-PYCARD和caspase1
的途径来诱导IL-1β的产生[27]. PA通过Myd88依赖性

和非依赖性途径激活TLR2/4介导的促炎信号通路, 从
而引发IL-1β、TNF-α、CCL2/MCP1等细胞因子和趋

化因子的分泌[28]. 此外, PA还通过其转运体CD36对免

疫细胞进行调节[29]. 综上所述, 饱和脂肪酸被认为是

一种重要的DAMPs类型, 它通过NLRP3炎症小体和

TLR信号传导诱导炎症介导的代谢性疾病的发病机

制(图3).

2 葡萄糖代谢物衍生型DAMP

2.1 葡萄糖

葡萄糖是一种单糖, 也是最常见和最重要的糖类
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之一. 葡萄糖在生物体内具有重要的生理功能, 包括能

量供应、糖原储存和细胞信号传导等方面. 一些研究

表明, 葡萄糖代谢可以被视为一种DAMPs. 葡萄糖通

过直接激活TLR4, 诱导TLR2和TLR4的表达, 或促进

TRL2和TLR6的二聚化, 增强TLR信号通路加重炎

症[30]. 葡萄糖具有激活NLRP3炎症小体的能力, 进而诱

导产生促炎细胞因子IL-1β, 增加糖尿病肾病中小管间

质的炎症反应, 并加剧高血糖引起的胰岛素抵抗[31](图
3). 需要指出的是, 目前对葡萄糖与自身免疫相关疾病

之间的关系仍存在许多未解之谜, 并且个体差异和其

他环境因素的影响也需要进一步研究. 深入了解葡萄

糖在自身免疫相关疾病中的作用机制对于预防和治疗

这类疾病具有重要意义.

2.2 晚期糖基化终末产物(AGEs)

AGEs是指在高血糖状态下, 葡萄糖与蛋白质或脂

质等生物分子发生非酶催化的糖基化反应, 形成的稳

定的化合物. 晚期糖基化终末产物受体(advanced gly-
cosylation end product receptor, RAGE)是AGEs的主要

内源性受体, 其激活可导致炎症因子的表达. 除RAGE
外, AGEs还可通过激活TLR加重糖尿病及其并发症[32].
具体而言, AGEs可作用于心肌细胞的TLR4, 诱导细胞

因子表达和促进糖尿病性心肌病的发展[33]. AGEs也通

过类似的机制加重糖尿病肾病和骨关节炎的病情[34]

(图3). 因此, AGEs被认为是DAMPs, 因为它们在代谢

性疾病中激活受体并引起炎症反应.

2.3 柠檬酸

柠檬酸是调节细胞能量代谢的关键底物. 在线粒

体内的能量代谢过程中, 柠檬酸的生成对于维持正常

的细胞功能至关重要. 通过柠檬酸合酶的催化作用, 乙
酰辅酶A和草酰乙酸在细胞内发生缩合反应, 形成柠檬

酸. 柠檬酸随后进入三羧酸循环, 参与一系列的酶催化

反应, 最终将化学能转化为细胞所需的ATP. 据报道, 柠
檬酸盐也在LPS、TNF-α-和IFN-γ刺激的巨噬细胞中显

著积累[35]. 外源性柠檬酸盐促进内脏脂肪组织炎症, 增
加细胞因子(TNF-α、IL-1β、IL-6、CXCL8和IL-10)的
产生[36]. 研究结果显示, 外源性柠檬酸盐作为一种

DAMP, 可以与巨噬细胞上的特定受体相互作用, 从而

激活NLRP3炎症小体. 这一激活过程进一步促使炎性

细胞因子的释放和炎症反应的加剧, 导致LPS诱导的肺

损伤的恶化(图3). 然而, 关于外源性柠檬酸盐如何进入

巨噬细胞内并影响细胞内柠檬酸盐的机制仍然存在许

多未知.

3 核苷酸代谢物衍生型DAMPs

3.1 三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)

ATP作为一种辅酶, 在细胞能量稳态中起着核心作

用. ATP是代谢(包括脂质、葡萄糖、氨基酸和核苷酸)
的能量供体, 支持细胞存活、增殖和运动. 细胞外的

ATP通常充当一种DAMP. 作为DAMP, ATP可以被活化

的或损伤的细胞主动释放, 也可以通过细胞破裂或凋

亡等机制被被动释放[33]. ATP对免疫系统具有重要影

响, 可以作为信号分子与多种细胞表面的受体相互作

用, 如P2X受体和P2Y受体. 这些受体的激活可以引发

免疫细胞的活化、炎症介质的释放和炎症反应的加剧.
例如, ATP激活P2X7受体, 在Pannexin-1的帮助下, 诱导

形成大孔隙, 使大分子瞬时渗透, 可能导致质膜去极化

和钙内流,最终引起细胞裂解[37].同时, ATP也可以通过

激活P2X7受体, 刺激NLRP3炎症小体产生, 引起IL-18
和IL-1β的分泌, 从而导致髓源性抑制细胞功能障碍、

脑损伤和先兆子痫[38,39]. 虽然没有证据表明ATP能够直

接激活TLR4, 但ATP相关的TLR4激活对于诱导NLRP3
炎症小体和小胶质细胞分泌IL-1β至关重要[40]. 此外,
ATP还可以通过嘌呤能受体(P2X4、P2X2、P2Y2和
P2X7受体)激活效应T细胞、巨噬细胞、单核细胞和中

性粒细胞[41](图3).总之, ATP作为一种DAMP,能够在细

胞损伤和炎症状态下作为信号分子参与免疫和炎症反

应. 对于ATP与DAMPs的研究有助于更好地理解炎症

调节和疾病发展的机制, 并为相关疾病的治疗和预防

提供潜在的靶点和策略.

3.2 尿酸晶体

在人体嘌呤代谢过程中, 酶羟基乙酰乙酸转氨酶

将嘌呤转化为黄嘌呤, 然后经过一系列酶催化反应转

化为尿酸. 当尿酸浓度升高并达到饱和点时, 尿酸晶体

可以形成并沉积在关节和其他组织中. 这些尿酸晶体

的沉积可以激活免疫系统, 引发炎症反应. 尿酸晶体在

关节或组织内异常沉积导致痛风, 是晶体性急性炎症

的典型现象[42]. 一系列研究表明, 尿酸结晶通过激活单

核细胞和巨噬细胞的NLRP3炎症小体诱导炎症, 通过

p38信号通路和IL-6刺激诱导IL-1β的产生[43]. 后续的研

究表明, 在小鼠痛风模型中, 尿酸晶体诱导的炎症依赖
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于TRPV4通道的存在, 这也是NLRP3炎症小体的激活

和IL-1β产生的关键因素[44]. 同时, 还存在一个有争议

的理论, 提出尿酸晶体通过改变细胞膜的特性而不是

依赖于特定的细胞表面受体来激活树突状细胞的活

化[45](图3). 总结来说, 尿酸晶体作为一种DAMPs, 可以

引发免疫系统的炎症反应, 并在痛风和其他相关疾病

中发挥重要的作用.

4 氨基酸代谢物衍生型DAMPs

谷氨酸是大脑中含量最高的游离氨基酸, 主要由

α-酮戊二酸经谷氨酸脱氢酶合成. 在病理条件下, 过量

的谷氨酸通常被释放到细胞外环境中, 引起急性脑损

伤, 如缺血性卒中、颅内出血和创伤性脑损伤[46]. 据报

道, 促炎因子TNF-α和IL-1β通过升高神经元的谷氨酰

胺酶上调细胞内和细胞外谷氨酸水平, 从而诱导神经

元死亡和凋亡[47]. 已知高浓度谷氨酸通过谷氨酸受体

和代谢受体(包括α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸

受体、kainate受体和mGlu1-8)相互作用, 具有神经毒

性[48](图3). 尽管谷氨酸被认为是DAMPs的一种, 但由

于其在细胞外的功能尚不清楚, 关于其分类的争议仍

然存在.

5 代谢物衍生型DAMPs和自身免疫相关疾病

MAMPs通过在组织损伤时与相应的受体结合而

启动炎症过程. 这种激活导致包括中性粒细胞和单核

细胞在内的免疫细胞聚集到损伤部位. 随后, DAMPs
的减少和炎症的消退发生, 从而促进有效的组织修复.
然而, 在组织修复不足且炎症进展的情况下, 可能会发

生严重的炎症反应, 最终可能导致自身免疫相关疾病

的发展, 如RA、SLE、APS、T1D、痛风、LN、SS、
多发性硬化(multiple sclerosis, MS)、炎症性肠病(in-
flammatory bowel disease, IBD)、原发性胆道性胆管炎

(primary biliary cholangitis, PBC)、原发性硬化性胆管

炎(primary sclerosing cholangitis, PSC)和自身免疫性肝

炎等(图4).
其中, 蛋白质和脂质可能具有相同类型的化学修

饰, 如氧化和糖基化. 来自葡萄糖代谢和脂质代谢的

DAMPs, 如OxLDLs、胆固醇晶体、SFAs、AGEs和葡

萄糖,可以激活TLR2、TLR4和NLRP3三种传统的感知

受体, 参与RA的发展和发生. 其他几项研究也表明, 在
RA、SLE和T1D患者中, OxLDLs和AGEs通过MAPK-
NF-κB信号和AMPK信号加重炎症. 因此, MAMPs在自

身免疫相关疾病的发病机制中起着至关重要的作用.
其次, 游离胆固醇和尿酸从细胞内到细胞外均可由于

溶解度低而形成晶体. 巨噬细胞吞噬过量的胆固醇晶

体导致溶酶体损伤, 激活NLRP3炎症小体, 随后激活

caspase-1并产生促炎因子IL-1β[49]. 这种炎症反应导致

多种自身免疫相关疾病, 如痛风、RA、LN和SS. 最近

的研究表明, 胆固醇晶体和尿酸晶体通过不同的途径

激活NLRP3. 尿酸晶体通过AMPK-mTOR-ROS-TXNIP
和TLR/NF-κB途径激活NLRP3[50], 而胆固醇晶体同时

依赖NF-κB和Nrf2激活NLRP3. 糖代谢物衍生型

DAMPs, 例如葡萄糖及其前体AGEs, 可以通过激活促

炎细胞因子(如TNF-α、IL-6、IL-1β)的产生, 以及通过

PI3K/Akt通路和NF-kB信号通路的调控, 导致慢性炎症

的持续存在,参与T1D、RA和SLE的进展[51].与此同时,
它们也可能通过影响表观遗传修饰和氧化应激来推动

疾病进展.

6 生物制剂,小分子靶向抑制剂以及细胞免疫
疗法

DAMP通过激活特定受体介导自身免疫相关疾病

的发病机制, 通过先天免疫和适应性免疫细胞诱导一

系列免疫过程, 并加剧炎症反应. 大多数MAMPs并非

核心治疗靶点, 而是疾病的生物标志物. 以特定的

DAMP分子为治疗靶点仍具有挑战性. 这些DAMPs触
发炎症因子的上调, 直接或间接地促进自身免疫相关

疾病的发展. 本综述以新型治疗药物为主要对象, 探讨

靶向MAMPs干预共同通路或效应物的治疗策略以及

未来展望.
目前, 针对炎性细胞因子、免疫细胞和细胞内激

酶的生物制剂和小分子抑制剂已成为治疗自身免疫性

疾病的标准疗法. 生物制剂是指通过加工微生物及其

代谢产物有效抗原成分、动物毒素、人或动物的血液

或组织等而制成的生物制品, 用于预防、治疗和诊断

相关疾病. 其中, 已证实TNF-α抑制剂和IL-6拮抗剂等

药物在治疗对传统合成改善病情抗风湿药反应不佳的

RA患者方面具有有效性. FDA已批准的用于治疗IBD
的抗TNF-α单克隆抗体包括英夫利昔单抗(inflixi-
mab)、阿达木单抗(adalimumab)、戈利木单抗(golimu-
mab)和培塞利珠单抗(certolizumab pegol)均发挥抗炎

效应[52,53]. 此外, 维得利珠单抗(Vedolizumab), 抗整合

素抑制剂和乌司奴单抗(Ustekinumab)抗IL-12/23也已

上市, 在治疗IBD方面对于传统治疗或TNF治疗失败的
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患者显示出一定的疗效[54]. 与此同时, Tocilizumab可以

在不同的自身免疫和炎症条件下抑制IL-6与其分泌型

和膜型受体IL-6R的结合[55]. Anifrolumab则通过阻断1
型干扰素(如IFN-α、IFN-β和IFN-κ)与其受体的结合,
均可减轻SLE患者的疾病易感性[56].

目前小分子药物在免疫学研究应用以JAK抑制剂

为主. JAK(Janus激酶)是一类参与信号传导的酶, 在自

身免疫性疾病中发挥重要作用. JAK抑制剂如托法替尼

(Tofacitinib)、巴瑞替尼(Baricitinib)等可以抑制JAK的

活性, 从而干扰炎症信号的传递, 用于治疗RA、IBD、
银屑病等疾病[57~59]. 另外, 一些小分子药物作为免疫调

节剂通过调节免疫系统的功能来治疗自身免疫性疾病.
例如, 免疫抑制剂如环孢菌素、硫唑嘌呤和甲氨蝶呤

等可以抑制免疫细胞的活性, 减少炎症反应, 它们常用

于治疗RA、SLE等疾病[60]. B细胞在许多自身免疫性

疾病的发病过程中扮演重要角色, 因此抑制B细胞活性

可以减少炎症反应. 一些小分子药物如BTK抑制剂可

以抑制B细胞的功能, 用于治疗RA、MS等疾病[61].

此外, 通过移植正常细胞重塑免疫系统的概念已

被一些研究证明是可行的. 自体造血干细胞移植导致

严重的淋巴细胞耗竭, 随后产生naïve T细胞和B细胞

以及抑制疾病进展的Treg细胞的大量增殖. 这种治疗

方法已广泛应用于SS和MS患者, 并且对SLE患者也具

有潜力 [62]. 最近进行的一项临床试验使用抗CD19
CAR-T细胞疗法, 对难治性SLE患者产生了严重的B细
胞消耗效果. 该治疗表现出快速缓解, 并没有观察到明

显的不良反应[63].
许多自身免疫性疾病都伴有细胞代谢紊乱, 如糖

酵解和脂质代谢异常. 释放的MAMPs极有可能在自身

免疫疾病病程中发挥重要作用. 进一步探究MAMPs作
为自身免疫性疾病的生物标志物以及治疗靶点是未来

研究的主要方向. 首先, 结合代谢组学技术, 分析自身

免疫疾病患者的代谢特征, 为个体化用药提供依据. 例
如通过监测MAMPs水平, 评估患者对代谢调控疗法的

反应和预后. 其次, 设计靶向MAMPs的小分子药物. 靶
向代谢产物的小分子药物研发需要经历从靶标识别、

图 4 MAMPs与自身免疫相关疾病 (图片通过Biorender网页在线制作)
Figure 4 MAMPs and autoimmune diseases (Created with Biorender.com)
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化合物设计、药物筛选到临床转化的全过程. 需要运

用多学科的知识和技术手段, 最终开发出安全有效的

新药. 除了小分子药物, 也可以利用蛋白质、核酸等生

物大分子来调控MAMPs水平, 如靶向MAMPs代谢酶

的抑制剂或siRNA. 此外, 抗MAMPs新型单抗的研究

也可为自身免疫性疾病治疗提供有效支持. 例如抗

HMGB1自身抗体(例如临床试验DYSALARM-322)在
SLE治疗中的临床试验是其中一个重要例子. 细胞代谢

与免疫功能密切相关, 可以通过协调两者来达到治疗

目的. 例如通过调节AMPK、mTOR等能量感知分子,
同时影响MAMPs释放量和免疫细胞活性. 总之, 以

MAMPs为靶点的新型治疗策略为自身免疫性疾病的

精准医疗带来了新的可能性.

7 总结

脂质、葡萄糖、核苷酸和氨基酸的代谢是生物体

基本代谢网络的组成部分. 这些代谢途径错综复杂地

联系在一起, 并共同调节, 因此每个反应都对其他反应

产生影响和限制. 例如, 糖酵解和氧化磷酸化是正常生

理条件下ATP产生的主要来源, 为细胞过程和代谢循环

提供能量. 然而, 在炎症、损伤和癌症等病理状态下,
细胞代谢稳态会被破坏. 在本篇综述中, 我们总结几种

MAMPs, 包括FPP、GGPP、OxLDLs、胆固醇晶体等.
然而, MAMPs研究仍有很多待解决的问题. i)MAMPs

的全面鉴定: 目前已经发现了多种MAMPs分子, 但仍

然还存在大量未知的MAMPs尚待发现和鉴定. 系统性

地探究细胞损伤过程中释放的各类MAMPs分子, 将有

助于更好地理解MAMPs在生理病理中的作用 . i i)
MAMP的识别机制: MAMPs是如何被宿主免疫系统感

知和识别的? 涉及哪些特异性受体及其下游信号通路?
进一步阐明MAMPs感知和识别机制是关键 . i i i )
MAMPs在不同疾病中的作用: MAMPs在炎症、自身

免疫性疾病等多种病理条件下都可能发挥作用, 但具

体机制仍不清楚. 需要针对不同疾病情况, 深入探究

MAMPs的病理生理学意义. iv)MAMPs介导的细胞信

号调控: MAMPs是否可以影响细胞内信号转导、基

因表达等, 进而调节细胞功能? MAMPs与细胞信号网

络之间的关系亟待阐明. v)MAMPs在治疗中的应用:
可否利用MAMPs作为生物标志物进行疾病诊断与预

后评估? 是否可以通过干预MAMPs相关通路实现治

疗效果? 这些应用前景值得进一步研究. vi)MAMPs
的调控机制: 细胞如何调控MAMPs的产生和释放? 有

哪些内源性或外源性因素参与其调控? 解析MAMPs
调控网络将有助于认识其生理功能 . 随着我们对

MAMPs在各种疾病中的作用的理解的深入 , 靶向

DAMPs的治疗策略可能会成为一个越来越重要的研

究方向. 最终, 有望通过这种方法可以实现对免疫疾

病的创新型治疗.
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Damage-associated molecular patterns (DAMPs) are endogenous molecules typically released from damaged or stressed
cells that trigger inflammatory responses by activating DAMP receptors on immune cells. If these DAMPs are not
promptly cleared, sustained inflammation can ensue, promoting the development and progression of autoimmune diseases.
This review provides an in-depth overview of a specific class of metabolite-derived DAMPs, known as metabolism-
associated molecular patterns (MAMPs). These MAMPs are derived from the metabolic pathways governing lipids,
glucose, nucleotides, and amino acids. The molecular mechanisms by which these MAMPs contribute to inflammatory
responses are thoroughly summarized, accompanied by a comprehensive exploration of their role in autoimmune diseases.
The review begins by highlighting the critical role of MAMPs in initiating and sustaining inflammatory processes.

Uncleared MAMPs can drive chronic inflammation, a hallmark of many autoimmune diseases. The authors then delve into
the specific class of MAMPs, detailing how metabolites from lipid, glucose, nucleotide, and amino acid pathways can
function as DAMPs. Through a detailed examination of the molecular mechanisms, the review elucidates how these
MAMPs interact with receptors on immune cells to trigger inflammatory cascades. This provides important insights into
the pathogenic contributions of MAMPs to the development and progression of autoimmune disorders. Shifting the focus
to potential therapeutic interventions, the review analyzes emerging strategies that target MAMPs. Using systemic lupus
erythematosus, rheumatoid arthritis, multiple sclerosis, inflammatory bowel disease, and other autoimmune diseases as
illustrative cases, the authors discuss how disrupting MAMP-receptor interactions or enhancing MAMP clearance could
offer novel avenues for more precise, targeted treatment of these autoimmune conditions.
The review delves deeper into the specific mechanisms by which MAMPs derived from lipid, glucose, nucleotide, and

amino acid metabolism, covering lipid metabolisms (farnesyl diphosphate (FPP), geranylgeranyl diphosphate (GGPP),
oxidized low-density lipoproteins (OxLDLs), cholesterol crystals, bile acids (BA), and saturated fatty acids (SFAs)),
glucose metabolisms (glucose, advanced glycation end products (AGEs), and citrate), nucleotide metabolisms (ATP and
uric acid crystal), and amino acid metabolisms (glutamate). By comprehensively exploring these diverse metabolic
pathways and their associated MAMPs, the review provides a holistic understanding of the complex interplay between
metabolism and immune dysregulation in autoimmune diseases. This knowledge is crucial for the development of targeted
therapies that can address the underlying metabolic disturbances contributing to chronic inflammation and autoimmunity.
In conclusion, the review’s in-depth exploration of how MAMPs derived from lipid, glucose, nucleotide, and amino acid

metabolic pathways can trigger inflammatory responses and contribute to the development and progression of autoimmune
diseases provides crucial insights. By elucidating the molecular mechanisms underlying MAMP-mediated immune
activation, the authors identify promising new avenues for therapeutic intervention.This comprehensive review presents a
timely and insightful summary of the current research landscape surrounding MAMPs and their pivotal role in autoimmune
disorders. By offering novel perspectives on the pathogenic mechanisms and potential therapeutic targeting of these
metabolite-derived DAMPs, the review lays the groundwork for the advancement of more personalized and effective
treatments for a wide range of autoimmune conditions.

metabolism associated molecular patterns, lipid metabolism, glucose metabolism, nucleotide metabolism, amino
acid metabolism, autoimmune diseases
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