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　 　 先 天 性 免 疫 应 答 是 机 体 抗 感 染 免 疫 的 第

一 道 防 线 ， 相 对 于 适 应 性 免 疫 应 答 来 说 具 有

出 现 早 、 应 答 发 生 速 度 快 等 特 点 。 其 主 要 识

别病原体相关分子模式（pathogen-associated 

molecular patterns，PAMPs）和损伤相关的分

子模式（damage-associated molecular patterns，

D A M P s ） 。 其 通 过 模 式 识 别 受 体 （ p a t t e r n 

recognition receptors，PRR）［1］来非特异地识别

各种致病物质，PRR主要有以下两类受体：一

类是位于细胞膜表面或内体膜上的Toll样受体

（Toll-like receptor，TLR），另一类是位于细

胞质内的核苷酸结合寡聚化结构域（nucleotide- 

binding oligomerization domain，NOD）样受体及

视黄酸诱导基因（retinoic acid inducible gene，

RIG）样受体。TLR在抗感染与抗肿瘤方面的作

用已经被广泛研究，近年来关于同属于PRR的

NOD样受体的研究主要集中于其介导的信号通

路及其在抗微生物感染中的作用，而关于其与

肿瘤关系的研究却很少。NOD样受体可以分为

NLRA、NLRB、NLRC、NLRP和NLRX 5个亚家

族，其中NLRC和NLRP亚家族是NOD样受体主

要的两种类型，而NOD1和NOD2是NLRC亚家族

中的主要代表，也是NOD样受体中研究最多的2

个成员［2］，本文对NOD1和NOD2受体的分子组

成、介导的信号转导通路及其与肿瘤关系的最新
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inflammatory factors through a variety of signaling pathways. This review presents the constitution of NOD-like receptor, NOD-

mediated signaling pathways and the relationship between NOD-like receptor and tumors.
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研究进展进行综述。

1  NOD样受体组成

　　NOD样受体主要包括NOD1和NOD2，它

们均由3个结构域组成：位于羧基末端的结构

域富含亮氨酸重复序列（leucine-rich repeats，

LRR），主要用于配体的识别；位于分子中间的

核苷酸结合结构域（nucleotide-binding domain，

NBD），主要发挥依赖于三磷酸腺苷（adenosine 
triphosphate，ATP）的自身寡聚化作用；位于

氨基末端的可变效应结构域（effector-binding 
domain，EBD），介导蛋白质之间的相互作

用，将信号往下游转导，在NOD1和NOD2中均

为半胱天冬酶募集结构域（caspase recruitment 
domain，CARD），不同的是NOD1含有1个

CARD，而NOD2含有2个CARD［3］。

2  NOD样受体信号通路

2.1  NOD样受体识别的配体

　　NOD1主要识别革兰阴性菌细胞壁的二氨

基庚二酸（γ-D-glu-meso-diaminopimelic acid， 

iE-DAP） ［4-5］，而NOD2除了识别所有细菌

细胞壁中的胞壁酰二肽（muramyl dipeptide，

MDP）外［6-7］，还可以识别病毒的单链核糖核酸

（single-stranded ribonucleic acid，ssRNA），但

必须是完整的病毒ssRNA［8］。

2.2  NOD样受体信号转导通路

2.2.1 细菌入侵的信号转导

　　NOD样受体作为先天性免疫应答的一部分，

自发现以来，最先开始研究的是细菌入侵的信号

转导通路，本综述汇总了近年来关于细菌入侵细

胞内后NOD通路的信号转导情况，分以下5个通

路逐一介绍。

2.2.1.1 NF-κB通路

　　当细菌成分侵入细胞后，NOD1和NOD2
分别识别细菌的 iE -DAP和MDP，随后NOD
样受体激活，通过CARD-CARD相互作用募

集 下 游 的 受 体 相 互 作 用 丝 氨 酸 苏 氨 酸 蛋 白 2
（receptor-interacting serine-threonine protein 
2，RIP2） ［9- 10］，随后通过细胞凋亡抑制因子

（cellular inhibitor of apoptosis protein，cIAP）

中的cIAP1、cIAP2等的泛素化作用［11］及X连

锁凋亡抑制蛋白（X-linked inhibitor of apoptosis 
protein，XIAP）通过它的BIR2结构域与RIP2
的 非 CA RD 结 构 域 结 合 后 ［ 12 ］， 活 化 的 RI P 2
一方面募集下游的转化生长因子β激活激酶1
（transforming growth factor-β-activated kinase 1，

TAK1）、TAK1结合蛋白1（TAK1 binding protein 
1，TAB1）、TAB2/3复合体并使其活化，另一

方面募集下游的NF-κB必需调节蛋白（NF-κB 
essential modulator，NEMO）/IKKα/IKKβ复合

体，由前述的TAK1、TAB1、TAB2/3复合体活化

IKKα/IKKβ［13］，从而激活NF-κB的转录，促进

促炎因子的释放。

2.2.1.2 丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 
protein kinase，MAPK）通路

　　当细菌成分侵入细胞后，NOD1和NOD2分

别识别细菌的iE-DAP和MDP，随后NOD样受

体激活，募集下游的CARD9，从而激活p38、

JNK，最终激活MAPK通路，促进促炎因子的 
释放［14］。

2.2.1.3 自噬通路

　　当细菌成分侵入细胞后，NOD1和NOD2
分别识别细菌的 iE -DAP和MDP，随后NOD
样受体激活，募集下游的自噬相关16样蛋白1
（autophagy-related protein 16-1，ATG16L1），

AT G 1 6 L 1 被 募 集 到 细 菌 侵 入 位 点 的 细 胞 膜

上 ［15］，从而启动自噬过程，首先是自噬体的形

成，然后自噬体与溶酶体融合，将细菌肽加载到

MHC Ⅱ类分子上，最后呈递给T细胞［16］。自噬

通路与NOD样受体启动的经典NF-κB通路无关，

并未涉及到NF-κB的转录过程［15-17］。

2.2.1.4 内质网（endoplasmic reticulum，ER）应

激通路

　 　 当 细 菌 成 分 侵 入 细 胞 后 ， 细 菌 的 效 应 蛋

白VceC进入细胞内［18］，移动至ER上，与ER
分子伴侣Bip结合 ［19］，从而激活跨膜受体肌

醇需求因子1α（inositol-requiring enzyme 1α，

IRE1α） ［20］，IRE1α激活后招募肿瘤坏死因子

受体相关因子2（tumor necrosis factor receptor-
associated factor 2，TRAF2）到ER膜上，继而

启动依赖于NOD样受体的NF-κB通路［21］，促进
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IL-6等炎症因子的释放，介导炎症反应。

2.2.1.5 适应性免疫应答通路

　　Van  Bee len等 ［22］发现被人树突状细胞

（dendritic cells，DC）摄取的MDP能通过NOD2
受体，增强TLR激动剂诱导的IL-23和IL-1的分

泌，从而调节Th17细胞的免疫应答；Dong等［23］

发现口服肿瘤微颗粒疫苗（tumor cell-derived 
microparticles，T-MP）能激活小肠上皮细胞的

NOD2受体，通过NF-κB和MAPK通路，诱导

CCL2的分泌，从而招募CD103+CD11c+DC，将

抗原交叉呈递给T细胞，从而启动抗肿瘤T细胞

免疫应答；另外有研究发现，在小鼠体内NOD1/
NOD2能增强TLR激动剂的作用，介导Th1、Th2
和Th17细胞的免疫应答［24-25］。但上述的先天性

免疫应答增强适应性免疫应答的具体分子机制仍

不清楚，需要后续的实验来证实。

2.2.2 病毒入侵的信号转导

　　当病毒感染机体后，ssRNA进入细胞内，

激活NOD2，NOD2随后转移至线粒体上，与

线粒体抗病毒信号蛋白（mitochondrial antiviral 
signaling protein，MAVS）相互作用，MAVS在线

粒体外膜上聚集，招募下游预先与TRAF结合的

Tank结合激酶1（Tank-binding kinase1，TBK1）

和IKKε的复合体，复合体与MAVS结合，一方

面直接磷酸化TBK1/IKKε，促进激酶的激活，

将信号转导给干扰素调节因子3/7（interferon 
regulatory factor 3/7，IRF3/7），进入细胞核内开

启Ⅰ型干扰素（interferon，IFN）的转录过程；

另一方面诱导合成泛素链，被NEMO识别并诱

导IKKα/β活化，活化的IKKα/β可以直接磷酸化

TBK1/IKKε，促进激酶的完全激活，完成和上述

同样的过程。此外，IKKα/β的活化还能直接激活

NF-κB的转录，促进Ⅰ型干扰素的分泌［8，26-27］。

3  NOD样受体与肿瘤关系的研究进展

　　目前普遍认为，炎症与肿瘤密切相关，特别

是慢性炎症，甚至是许多肿瘤的主要驱动因素，

炎症可以调节转录因子的活性，促进细胞因子和

趋化因子的产生，促进细胞的增殖，抑制细胞

凋亡，促进血管新生等［28］。NOD样受体作为炎

症免疫受体的代表之一，其与肿瘤的关系值得 

探讨。

　　Da Silva Correia等［29］首次证实NOD1与肿

瘤有关，发现NOD1可作为TNF通路的一个增

敏剂，促进细胞的凋亡，并且在体外实验中用 

SK-BR-3乳腺癌细胞系和对雌激素敏感的MCF-7
乳腺癌细胞系构建了NOD1敲除和NOD1过表

达的细胞，发现NOD1在这2个细胞系中均能

调控细胞凋亡通路，随后他们通过scid小鼠移

植瘤模型证实NOD1对雌激素敏感的肿瘤起抑

制 作 用 ， 能 显 著 降 低 肿 瘤 的 雌 激 素 受 体 的 表

达。不过该实验同时也发现NOD2对该细胞系

无明显影响。Chan等 ［30］则在头颈部鳞癌中研

究发现，IL-8可以通过CXCR1/2介导的NOD1/
RIP2信号通路促进肿瘤进展，同样NOD2无明

显变化。但Yoon等 ［31］发现口腔鳞癌细胞系

YD-10B中NOD1高表达，而NOD2低表达，证

实了这些受体的激活可以产生IL-8等细胞因子

及导致MAPK通路活化，同时也证实了NOD2
对YD-10B细胞系具有抑制作用，但并未对具

体的机制做更深入的研究。Couturier-Maillard 
等［32］证实在小鼠内NOD2缺乏引起的肠道生态

失衡会增加可传染性结肠炎和结肠炎相关癌变

的机会，用抗生素或抗IL-6中和抗体可以改善

上述病情，将NOD2敲除小鼠的粪便移植到其他

小鼠，用DSS-AOM处理后发生的体质量丢失、

组织学评分都要比其他组的小鼠高，因此推断

NOD2发挥了一个保护性作用。Udden等［33］虽

然也证实了NOD2在结肠癌里面发挥了保护性作

用，但却得到了与上述研究相反的结果，他们证

明了敲除NOD2会导致小鼠肿瘤的发生增加，但

肿瘤的发生不依赖于肠道生态失衡。两项研究结

果的差异性可能是由于实验环境不同造成的，另

外，该研究证实NOD2通过产生IRF4来下调TLR
信号通路，减少NF-κB和MAPK通路的激活，从

而抑制结肠炎症和肿瘤的发生。

　　Suarez等［34］发现预激活NOD1受体可明显降

低幽门螺旋杆菌诱导的胃上皮细胞的损伤，相应

癌症的发生也更少；但是他们同时也发现哥伦比

亚肠型胃癌肿瘤组织与非肿瘤组织相比，NOD1
水平明显降低，这与Allison等［35］的结果相反，
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他们用澳大利亚人群的胃癌肿瘤组织与非肿瘤组

织相比，发现NOD1在肿瘤组织中的表达更高，

这两项研究的差异性值得我们探究。

　　Singel等 ［36］则对NOD1和NOD2下游的

R I P 2 分 子 进 行 了 研 究 ， 通 过 荧 光 原 位 杂 交

（fluorescence in situ hybridization，FISH）技

术 发 现 在 淋 巴 结 有 显 著 转 移 的 三 阴 性 乳 腺 癌

（triple-negative breast cancer，TNBC）中，RIP2
高表达，之后在体外实验中采用MDA-MB-231、

Hs578T（HTB-126）和SUM-149PT 3种TNBC细

胞系，用siRNA来干扰RIP2表达，用划痕实验

和Transwell实验证实RIP2低表达的细胞迁移率

也降低，随后通过构建RIP2敲除的小鼠证实了

RIP2敲除组转移率明显低于对照组。同样是乳腺

癌，Zare等［37］则把研究重点放在了炎性乳腺癌

（inflammatory breast cancer，IBC）上，研究发

现，与非IBC细胞和组织相比，IBC细胞和组织

中的RIP2均高表达，且化疗能显著增加RIP2的

活性，而RIP2的活性与更高级别的肿瘤、肿瘤

的转移、肿瘤的分期及体质量指数具有相关性，

RIP2可能是IBC及晚期乳腺癌的一种有用的预后

标志物。Zhang等［38］则在膀胱癌内对RIP2进行

了研究，但却得到了和Singel等［36］完全相反的

结果，发现RIP2敲除的小鼠肿瘤比不敲除的小鼠

大了将近2倍，且肺和肾脏转移数量也比不敲除

的小鼠高，此外还发现RIP2能促进肿瘤微环境的

改变，能增加CD8+T细胞、NK细胞等杀伤细胞

的数量，抑制骨髓来源的抑制性细胞（myeloid-
derived suppressor cells，MDSC）的作用。

　　从上述实验中可以发现，不同肿瘤细胞中的

NOD1、NOD2及其下游的RIP2既出现促进肿瘤

细胞生长、转移及侵袭的作用，又出现抑制肿瘤

的作用，这可能与不同的肿瘤类型有关，即在不

同的肿瘤中，NOD1、NOD2和RIP2发挥的作用

不同；也可能与肿瘤的分期有关，早期高表达

NOD1、NOD2和RIP2可以激活机体的适应性免

疫应答，从而起到杀灭肿瘤细胞的作用，又或是

早期高表达NOD1、NOD2和RIP2会促进肿瘤细

胞发生自身凋亡。而晚期高表达NOD1、NOD2
和RIP2则会加重机体的炎症，产生大量的炎症因

子，起到促进肿瘤生长、侵袭及转移的作用。

　　也有研究从其他角度探讨了NOD样受体与

肿瘤的关系。Zhan等［39］研究发现，在造血系统

里面，特别是T细胞中NOD1低表达会导致T细胞

生成的IFN-γ减少，导致小鼠易于发生结肠癌。

Amiri等［40］则通过对非消化性溃疡组、消化性溃

疡组和胃癌组进行NOD1和NOD2基因表达水平

的对比，发现NOD1和NOD2的慢性激活可能参

与了胃癌的发生、发展。Xu等［41］通过对癌症基

因组图谱（The Cancer Genome Atlas，TCGA）

等数据库进行Kaplan-Meier生存曲线分析，得出

了NOD2的表达水平可能是肾癌患者预后的生

物标志物的结论。Wang等［42］发现了一种同时

抑制NOD1和NOD2的物质-联苯胺（benzidine，

BZD）衍生物，其能增加紫杉醇治疗Lewis肺癌

的效果。Guo等［43］的研究证明吴茱萸碱能通过

抑制NOD1信号通路来实现对肝癌细胞的抑制 
作用。

4  小结

　　NOD样受体作为PRR的一部分，在先天性免

疫应答中起着非常重要的作用，不仅在固有免疫

细胞中有表达，甚至在肿瘤细胞中也有所表达。

NOD样受体主要通过介导NF-κB通路、MAPK通

路和自噬通路参与抗细菌免疫应答，NOD2受体

还介导MAVS-IRF3/7-I型干扰素信号通路参与抗

病毒免疫应答，此外，NOD样受体还有独特的与

适应性免疫应答的连接通路。NOD样受体还在肿

瘤的发生、发展中起作用，但是在不同肿瘤中，

NOD样受体所起的作用不同，有促进的，也有抑

制的，具体的机制还是有待后续更深入的研究。

5  展望

　　NOD1/NOD2是目前NOD样受体中研究最热

的2种受体，截止到目前，我们可以看到NOD样

受体和细胞内的很多细胞器都有联系，比如NOD

样受体参与ER的应激，通过溶酶体参与自噬过

程，通过线粒体外膜来转导抗病毒信号等，由此

猜想，NOD样受体是否还与高尔基体应激、线粒

体功能损伤、DNA损伤及细胞凋亡等过程有关？

另外，肿瘤的免疫治疗近年来一直是肿瘤领域

的热点，以PD-1、PD-L1抑制剂为代表的免疫
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疗法在各种肿瘤特别是黑色素瘤中取得了不错

的成绩，NOD样受体是先天性免疫应答中重要的

PRR，其在肿瘤发生、发展中的作用近年来受到

越来越多的关注，随着研究的深入，以NOD样受

体为靶点的抗肿瘤药物会不会成为新一代抗肿瘤

的明星药物？这些都需要后续更深入的研究，期

待在未来会有更多关于NOD样受体的新成果。
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