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NK细胞激活型受体分子DNAM-1及其与配体互作机制研究取得进展。人体内环境的稳态是机体
进行正常生命活动的必要条件，而机体的免疫系统则是维持机体稳态的重要调节机制。在免疫系
统中，自然杀伤(Natural killer, NK)细胞是一类由造血干细胞发育分化而来的淋巴细胞亚群，是天
然免疫和细胞免疫的生力军。它能够释放穿孔素和颗粒酶直接介导靶细胞的坏死和凋亡，同时也
通过释放多种细胞因子调节T、B淋巴细胞等多种免疫细胞功能，最终达到免疫监视和免疫稳态
的目的。

NK细胞的功能受细胞表面阴、阳两类受体分子的协调控制。配对的抑制型受体和激活型受体能
够识别相同的MHC-I类分子。由于抑制型受体与配体的亲和力较高，NK细胞通常处于抑制状态
。病毒感染等刺激信号会导致激活型受体过表达，竞争性结合配体，激活NK细胞，使其杀死进
入体内的病原微生物或清除体内不断出现的自身病变细胞。

近年来，一类新发现的配对的NK细胞受体家族逐渐走入人们的视线，这就是由抑制型受体TIGIT
、CD96和激活型受体DNAM-1(CD226)组成的TIGIT-CD226-CD96受体家族。该受体家族分子通
过特异性地识别相同配体——nectin/Necl家族分子CD155(Necl-5)，调控NK细胞功能。TIGIT更是
作为一种抑制型免疫检查点分子，被广泛应用于各种靶点细胞治疗的研究和临床应用当中。DN
AM-1是该家族中唯一的激活型受体分子。因此，对DNAM-1与其配体的作用机制的研究，不仅
能够阐明其激活NK细胞的作用机制，而且对以DNAM-1为靶点的免疫治疗性药物的开发具有重
要价值。

最近，PNAS (《美国科学院院报》)报道了中科院微生物所高福院士团队关于DNAM-1与配体CD
155互作机制的重要研究成果。

研究团队解析了人DNAM-1和小鼠DNAM-1分子的胞外段高分辨率三维结构。通常而言，具有多
个Ig样结构域的蛋白，其Ig样结构域间通常形成一种头尾相接的串联方式(见CD155分子)。这种
念珠样的排列导致相邻两个Ig结构域之间具有一定的柔性，便于其通过构象调整而结合受体/配
体分子。研究人员发现，由两个V型免疫球蛋白(IgV)结构域构成的DNAM-1分子，其两个IgV结
构域呈现独特的肩并肩的并排排列模式。这种特殊的串联方式使得两个结构域的β片层(β-
sheet)通过氢键网络连接成一个刚性的整体，从而产生了一种 超级免疫球蛋白 (super-
Ig)结构域。类似的排列模式仅见于文昌鱼的免疫类似分子VCBP3(variable-region containing chitin-
binding protein 3)的结构中。研究人员推测，这种Ig结构域之间肩并肩的刚性排列可能会对其功能
产生一定影响，而这种特殊的排列模式对于理解免疫球蛋白这类古老的免疫分子的进化规律提供
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了新的线索。

DNAM-1/CD226与配体CD155分子互作对NK细胞的活化具有重要作用

研究团队还系统地研究了DNAM-1分子与其配体CD155分子的结合机制。通过对DNAM-1/CD155
复合物结构的解析，他们发现DNAM-1主要通过远膜端的IgV(CD226-D1)结构域与CD155分子的
远膜端的IgV(CD155-D1)结构域通过双锁钥(double-lock-and-key)的结合模式进行结合。而后，通
过对DNAM-1不同结构域截短体蛋白及突变体蛋白与CD155结合能力的检测，他们发现DNAM-1
近膜端IgV(CD226-D2)结构域不仅在维持CD226分子的整体构象稳定性上具有重要作用，同时更
直接参与了与CD155分子的互作。这种特殊的结合模式在TIGIT-
CD226-CD96家族分子与配体的结合中前所未见。

研究人员同时发现，激活型受体DNAM-1与配对的抑制型受体TIGIT对于配体CD155的结合能力
处于同一水平。这个结果提示，TIGIT-
CD226-CD96家族对于NK细胞功能的调控可能不同于以往所知的抑制信号优先的调控模式。

综上所述，文章对DNAM-1与其配体的作用模式的阐明，对于理解TIGIT-CD226-CD96家族受体
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分子与配体的作用机制以及NK细胞的调控机制具有重要意义。同时，该研究对于开发以DNAM-
1为靶点的肿瘤免疫治疗性抗体药物提供了重要的理论基础。

近年来，研究团队在T细胞及NK细胞关键受体/配体作用机制及肿瘤免疫检查点抗体药物作用机
制方面开展了系列工作，在nectin/Necl家族分子与病毒表面抗原及免疫相关受体分子互作机制方
面的研究成果相继发表在Nature Structure and Molecular Biology、PLoS
Pathogens、Structure、Journal of Immunology和Journal of Virology等杂志，为理解这类分子在免疫
调控及病原入侵方面的作用机制及药物开发提供了重要基础。

中国科学院北京生命科学研究院博士后王寒为论文第一作者，中国科学院微生物研究所高福院士
和谭曙光副研究员为论文共同通讯作者。本研究得到了国家自然科学基金、中国科学院战略性先
导科技专项项目以及博士后创新人才支持计划的经费支持。(来源：中国科学院微生物研究所)
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