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研究发现氧化型左
旋核酸可作为ZBP1新型配体并驱动阿
尔茨海默病神经炎症。阿尔茨海默病
是未被攻克的神经退行性疾病，以Aβ斑块和tau神经纤维缠结为主要病理特征。

此前研究发现，小胶质细胞介导的神
经炎症在阿尔茨海默病
发生发展中起到重要作用。小胶质细胞在
阿尔茨海默病中，被Aβ
过度持续激活，引发慢性炎症，加剧tau
病理、星形胶质细胞活化及神经元损伤死亡。I型干扰素、TLR
信号通路、NLRP3
炎症小体等信号通路，被发现参与驱动这一过程，但它们之间的功能联系尚不明确。

左旋核酸Z-DNA是非经典DNA结构，可通过先天免疫受体ZBP1
激活免疫反应，在抗病毒及炎症调控中发挥关键作用。左旋核酸配体的鉴定，成为领域内的核心
科学问题。此外，有研究发现阿尔茨海默病患者大脑存在Z-DNA
，但其形成机制、病理功能及ZBP1介导的识别机制的作用仍然未知。

近日，中国科学院上
海有机化学研究所许代超研究团队揭示，
氧化断裂的Z型线粒体DNA，可作为ZBP1
的新型内源性配体，并驱动小胶质细胞介导的神经炎症过程。这一发现为探讨左旋核酸感知以及
阿尔茨海默病神经免疫调控机制提供了新视角。

研究发现，在阿尔茨海默病
病理环境下，氧化应激导致线粒体DNA
的鸟嘌呤发生氧化并形成8-oxoG，随后DNA断裂，通过mPTP-VDAC
通道释放至细胞质中。这些断裂的线
粒体DNA富含8-oxoG
可发生构象转变，形成非经典的左旋Z型结构（Z-DNA）。这类氧化型Z-
DNA可被ZBP1特异性识别，进而通过招募RIPK1
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并激活其激酶活性，同时促进I型干扰素、TLR信号和NLRP3
炎症小体等多条促炎通路，导致神经炎症和阿尔茨海默病相关病理变化。

研究进一步在阿尔茨海默病模型中发现，敲除ZBP1或抑制RIPK1
活性，可缓解神经炎症、Aβ
沉积和行为缺陷。这不仅确立了Z-
DNA–ZBP1–RIPK1轴在阿尔茨海默病神经炎症中的核心作用，也阐明氧化应激产生的内源性Z-
DNA是激活该通路的关键分子。

上述研究揭示氧化型左旋核酸可作为ZBP1的新型配体，突破以往ZBP1主要识别外源病原体核酸
或未修饰内源核酸的认知，为阿尔茨海默病免疫机制研究提供了新视角。同时，这一发现对氧化
应激相关的其他人类疾病的机制研究与治疗策略具有启示意义。

9月2日，相关研究成果在线发表在《免疫》（Immunity
）上。研究工作得到科技创新-2030重大专项、国家自然科学基金、中国科学院相关项目等的支
持。
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新型氧化型左旋核酸的产生及其在阿尔茨海默病神经炎症中的作用机制模型 

 

研究团队单位：上海有机化学研究所  

 

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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