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细菌c-di-AMP在宿主免疫中的作用研究*
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【摘要】  环状二聚腺苷-3′,5′-单磷酸（cyclic diadenosine monophosphate, c-di-AMP）是细菌和古细菌中新发现的第二

信使。通过直接与靶蛋白结合或影响靶蛋白表达，c-di-AMP调节多种细菌的生理功能，包括维持渗透压、平衡中枢代谢、

监测DNA损伤以及控制生物膜和孢子形成。作为一种新型病原体相关分子模式与宿主模式识别受体结合，通过激活干扰

素基因刺激蛋白（stimulator of interferon genes, STING），诱导环磷酸鸟苷-磷酸腺苷合酶（cyclic GMP-AMP synthase,
cGAS）-STING信号轴产生Ⅰ型干扰素，并通过核因子-κB信号通路促进炎症因子分泌，在宿主对细菌感染及肿瘤的免疫中

发挥重要作用。因其良好的免疫原性，c-di-AMP可作为免疫佐剂为疫苗的研发提供新的靶点。然而，对c-di-AMP在宿主

免疫中的具体作用机制有待进一步探索。本文介绍了c-di-AMP的结构及生物学特性，总结了c-di-AMP对宿主免疫应答调

控的可能机制，同时跟进其作为免疫佐剂应用于临床的治疗新进展。研究c-di-AMP的功能及对宿主免疫应答的作用机制

可为临床上解决细菌耐药、感染控制、肿瘤防治以及疫苗开发提供新的思路。

【关键词】　c-di-AMP　　第二信使　　细菌感染　　肿瘤　　免疫佐剂

Advances in Research on the Role of Bacterial c-di-AMP in Host Immunity     WU Qin-rui, PENG Xian, ZHOU Xue-
dong△. State Key Laboratory of Oral Diseases, National Clinical Research Center for Oral Diseases, Department of Dental
and Endodontic Diseases, West China Hospital of Stomatology, Sichuan University, Chengdu 610041, China
△ Corresponding author, E-mail: zhouxd@scu.edu.cn

【Abstract】  Cyclic  dimeric  adenosine 3′,5′-monophosphate  (c-di-AMP) is  a  newly-discovered second messenger
in  bacteria  and  archaea.  By  directly  binding  to  or  affecting  the  expression  of  target  proteins,  c-di-AMP  regulates  the
physiological  functions  of  bacteria,  including  maintaining  osmotic  pressure,  balancing  central  metabolism,  monitoring
DNA damage, and controlling biofilm and spore formation. As a new pathogen-associated molecular pattern (PAMP), it
binds  to  the  host  pattern  recognition receptor  (PRR),  induces  cyclic  GMP-AMP synthase  (cGAS)-STING signal  axis  to
produce type  Ⅰ interferon  by  activating  the  stimulator  of  interferon  genes  (STING),  and  promotes  the  secretion  of
inflammatory  factors  through  nuclear  factor  κB  (NF-κB)  signaling  pathway,  thereby  playing  an  important  role  in  host
immunity to bacterial  infection and tumorigenesis.  Due to its  immunogenicity,  c-di-AMP could be used as  an immune
adjuvant to provide new targets for the development of vaccines. However, the specific mechanism of action of c-di-AMP
in  host  immunity  awaits  further  exploration.  Herein,  we  presented  the  structure  and  biological  characteristics  of  c-di-
AMP, and summarized the possible mechanism of c-di-AMP’s regulation of host immune response. In addition, we also
reported the latest findings on using c-di-AMP as an immune adjuvant in clinical treatment. Research on the function of
c-di-AMP  and  its  mechanism  of  action  on  host  immune  response  provides  new  ideas  for  finding  clinical  solutions  to
bacterial resistance, infection control, tumor prevention, and vaccine development in the future.
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环状二聚腺苷-3 ′ ,5 ′-单磷酸（cyclic diadenosine

monophosphate, c-di-AMP）是一种由细菌产生的第二信

使，由WITTE等[1]于枯草芽孢杆菌的DisA结构域上首次

发现。目前已在李斯特菌[2]、金黄色葡萄球菌[3]、肺炎链

球菌[4]、变异链球菌[5]、沙眼衣原体[6]等多种细菌中检测到

完善的c-di-AMP合成与分解系统。两分子ATP在二腺苷

酸环化酶的作用下合成c-di-AMP，并在特异性的磷酸二

酯酶的作用下降解为 5 ′ -磷酸腺苷 - 3 ′ - 5 ′ -腺苷（ 5 ′ -

phosphoadenylyl-3′-5′-adenosine, pApA）或两分子AMP；

作为第二信使响应细胞内外的信号，并通过与某些受体、

核糖体开关或蛋白质分子结合参与维持渗透压、对

DNA损伤的反应，以及控制中枢代谢、生物膜形成、抗酸

胁迫、孢子形成、毒力等功能，在细菌稳态中发挥重要作

用[7-8]。

与其他环状核苷酸第二信使一样，作为干扰素基因

刺激因子（stimulator of interferon genes, STING）的激动

剂，c-di-AMP可被真核细胞受体识别，并在宿主细胞中引

发免疫反应，产生相应的免疫效应[9]。本文综述了c-di-
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AMP在感染、肿瘤免疫中发挥的作用及其作为免疫佐剂

的研究新进展，旨在为临床提供一种新的治疗免疫相关

疾病的策略。 

1     c-di-AMP调控免疫应答

人类免疫系统包括适应性免疫和固有免疫，在宿主

有效防御外来基因入侵方面发挥着关键作用。免疫系统

通过识别和消除入侵的病原体来维持机体的稳态，从而

保护机体免受疾病侵害。人体免疫应答依赖于模式识别

受体（pattern recognition receptors, PRR）识别并结合病原

相关分子模式（pathogen-associated molecular pattern,

PAMP）[10]。宿主固有免疫系统为抵御包括病原菌在内的

入侵微生物提供了关键的第一道防线。研究证实，相较

于传统PAMP，如细菌内毒素，机体能针对活细菌合成的

vita-PAMPs如mRNA等产生更强烈的免疫应答[11-12]。

c-di-AMP作为一种vita-PAMPs可与至少四种受体结

合，分别是STING、DDX41、RECON、ERAdP[13-14]。c-di-

AMP与不同的受体结合时，展现出了不同的三级结构，包

括U型、V型、E型和O型[9]，c-di-AMP分子的构象允许其

与不同的蛋白质和RNA靶点有不同的相互作用模式。其

中研究最多，应用最广的是c-di-AMP作为STING的激动

剂在机体免疫应答中发挥的作用。

STING是位于内质网中的一种重要的膜蛋白[15]。当

外来病原微生物入侵宿主细胞，胞质中的环磷酸鸟苷-磷

酸腺苷合酶（cyclic GMP-AMP synthase, cGAS）识别病原

微生物的双链DNA，产生第二信使  2 ′3 ′-cGAMP，与

STING结合形成复合物，复合物从内质网转移到高尔基

体，激活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），

产生Ⅰ型干扰素（type Ⅰ interferon, IFN-Ⅰ）和炎性细胞

因子[16]。研究发现，c-di-AMP等环二核苷酸穿过细胞的

脂质双层后，可直接与两个STING单体形成的对称性二

聚体凹槽相结合，激活IRF3-TBK1信号通路。在此过程

中，cGAS仅作为支架蛋白发挥作用，从而通过与2 ′3 ′-

cGAMP无关的方式激活STING[17]，产生IFN-Ⅰ及其它炎

症因子，发挥增强树突状细胞（dendritic cell, DC）和单核

细胞的作用、辅助激活适应性免疫等免疫效应[18]。 

2     c-di-AMP与宿主免疫

细菌感染可破坏机体稳态，引发一系列全身性疾

病。而宿主体内的免疫系统可通过细胞内在或外在机制

介导细菌杀伤。在细菌感染的部位，细菌分泌的c-di-

AMP可激活STING，产生诱导型一氧化氮合酶（inductible

nitric oxide synthase, iNOS）和肿瘤坏死因子α（tumor

necrosis factor-α, TNF-α）等效应分子[19]。LOUIE等[20]的研

究中探讨了固有免疫在单核细胞增生李斯特菌（Listeria

monocytogenes, L. m）引发的小肠结肠炎中的作用，他们发

现，相较于野生型L. m，过表达c-di-AMP的L. m可更大程

度激活小鼠体内的STING，使单核细胞获得产生iNOS和

TNF-α的能力，减少体内L. m的负荷及其向肠道的募集，

最终减轻小鼠的小肠结肠炎。同样，缺乏c-di-AMP磷酸

二酯酶的L. m突变体内表现出升高的c-di-AMP水平，可

诱导宿主产生IFN-Ⅰ，显著减低其感染能力，从而产生正

向的免疫效应[21-22]。该结果同样证明c-di-AMP在L. m感

染中发挥了重要作用。

炭疽芽孢杆菌（Bacillus anthracis, B. a）是一种致病力

极强的细菌，其引发的炭疽病对社会公共卫生和经济发

展带来的危害，迄今仍占有相当大的比重[23]。HU等[24]构

建了磷酸二酯酶缺乏的B. a突变体，发现磷酸二酯酶缺乏

可增加B. a内c-di-AMP的浓度，c-di-AMP在细菌内积累，

可抑制细菌的生长，减缓细菌的增殖以及毒力。随后他

们进行了动物实验，发现相较于接种野生型B. a的小鼠，

使用突变菌株皮下接种，小鼠死亡率明显下降，说明c-di-

AMP也可通过影响细菌毒力间接调控宿主免疫应答。

随着c-di-AMP研究的深入，在革兰阴性细菌中，也发

现了完善的c-di-AMP合成酶与分解酶系统。专性胞内寄

生病原菌沙眼衣原体可导致沙眼、盆腔炎和不孕症[25]，是

第一个被发现可以合成c-di-AMP的革兰阴性细菌，可在

多种细胞中诱导IFN-Ⅰ反应[6]。

以上研究都证实了c-di-AMP在受到感染后诱导宿主

免疫应答方面具有重要作用，了解病原体入侵宿主机体

的机制，针对相应信号通路也许能为感染的防治带来新

的突破口。 

3     c-di-AMP与肿瘤免疫

免疫系统在病毒入侵和细菌感染过程中发挥着关键

功能。除此之外，其在癌症中的意义近年来也受到了较

多关注。肿瘤是机体正常细胞恶变的产物，其特点是不

断增殖并随着血液系统和淋巴系统在体内转移。正常情

况下，宿主免疫系统可清除这些恶变细胞，但由于肿瘤细

胞的免疫逃逸，机体难以阻止肿瘤的发生和发展[26]。肿

瘤细胞可以通过激活与免疫稳态相关的负调控途径来逃

避免疫系统的清除[27]。

利用人体免疫系统来对抗肿瘤已被广泛认为是一种

新型治疗方法 [28 ]。研究发现将STING激动剂与放射疗

法、化学疗法和靶向疗法等传统抗肿瘤疗法联用，具有更
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佳的治疗效果[29]。越来越多的证据表明，cGAS-STING信

号通路参与抗肿瘤免疫，而有缺陷的cGAS-STING信号通

路与各种肿瘤的发生和发展密切相关[30-32]。作为STING

激动剂的环二腺苷酸如c-di-AMP，在肿瘤免疫中也扮演

重要角色[33]。

最新的研究证实肿瘤微环境内微生物的动态平衡可

提升肿瘤的治疗效率，这种作用得益于微生物分泌的c-

di-AMP[27]。LAM等[34]证实微生物衍生的STING激动剂c-

di-AMP，可刺激肿瘤内的IFN-Ⅰ-NK细胞轴，重编码单核

巨噬细胞，调节单核细胞极化以及NK细胞和DC的相互

反应，使肿瘤微环境内的单核细胞转变为抗肿瘤生成的

DC，抑制肿瘤的生长。同时，他们使用能产生c-di-AMP

的嗜黏蛋白阿克曼菌（Akkermansiamuciniphila, Akk）治疗

小鼠尿路上皮癌，证实Akk同样能够激活肿瘤微环境中

IFN-Ⅰ-NK细胞-DC轴以促进抗肿瘤反应[35]。LEVENTHAL

等[31]改造了一种大肠杆菌工程菌EcN，命名为SYNB1891，

使其能大量负载STING激动剂c-di-AMP。将SYNB1891

注射至荷瘤小鼠体内，发现SYNB1891治疗后18 h内小鼠

促炎细胞因子如白细胞介素（interleukin, IL）-6、IL-12、

TNF-α和IL-1β的产生显著增加，肿瘤生长呈剂量依赖性

显著延缓。

肿瘤微环境高度复杂且存在动态变化，微环境中任

意组分的改变都能影响肿瘤的发生与进展[36]。以上研究

证实了微生物群在调节肿瘤微环境稳态中具有重要作

用，而微生物分泌的c-di-AMP为其中的关键参与者。以

肿瘤微环境中细菌c-di-AMP诱导的免疫反应为切入点，

可能为肿瘤的免疫治疗提供新的思路。 

4     c-di-AMP作为免疫佐剂

疫苗接种是预防传染病和流行病的最有效策略之

一。其主要目标是产生强大而持久的免疫反应，能够保

护宿主免受传染病的侵害[37]。灭活疫苗、亚单位疫苗和

DNA重组疫苗的免疫原性一般较差，且在不同人群中的

保护效率各不相同，常通过添加佐剂提高疫苗的免疫

原性。

免疫佐剂即非特异性免疫增生剂，指那些同抗原一

起或预先注入宿主体内，能增强机体对外来抗原的免疫

应答能力的辅助物质[38]。佐剂不仅对于获得强大的免疫

反应至关重要，而且它们还能够减少抗原剂量，加速建立

保护性免疫的过程，刺激长期免疫记忆[39]。研究开发新

型免疫佐剂，对疫苗的研发具有深远的意义。

多项研究证实，作为一种vita-PAMPs，c-di-AMP具有

良好的免疫刺激和免疫调节特性，以及它们在疫苗佐剂

的研发中具有巨大潜力[2, 40-41]。近年来，研究最广泛的便

是c-di-AMP在重组卡介苗中的应用。卡介苗是一种抗结

核病的减毒活疫苗，并且仍然是全球最常用的疫苗。然

而，卡介苗在成人中的保护效率各不相同，并且在免疫功

能低下的人群中存在安全问题[42]。因此，有必要开发一

种有效的用于预防结核病流行的新型疫苗。

NING等[43]构建了过表达腺苷酸环化酶DAC的重组

卡介苗。并对小鼠进行皮下注射，研究发现，在注射重组

卡介苗的小鼠中，脾淋巴细胞产生更多，并分泌更多的

IFN-Ⅰ、IL-2和IL-10等炎症因子，说明c-di-AMP的升高增

强了卡介苗的免疫原性，从而在巨噬细胞和小鼠中诱导

更强的免疫反应。除此之外，SINGH等[44]研究发现，过表

达腺苷酸环化酶DAC的重组卡介苗对巨噬细胞进行表观

遗传重编程，并在更大程度上增强宿主的训练免疫。

黏膜疫苗可在黏膜组织构建机体的第一道防御，然

而由于传统的重组疫苗免疫原性较弱以及鼻腔复杂的生

理特点，导致鼻用疫苗的适用范围较局限，亟需开发新型

免疫佐剂，提高鼻用疫苗的免疫应答效率[45-46]。c-di-AMP

作为黏膜佐剂可增强亚单位疫苗的免疫原性，SANCHEZ

等[47]的研究证明了鼻内施用含有c-di-AMP的rNP流感疫

苗，可在全身和黏膜水平上刺激体液和细胞特异性免疫

反应，从而有效保护免受流感病毒攻击。c-di-AMP作为

β-半乳糖苷酶的黏膜佐剂可以在小鼠模型中诱导特异性

IgG和sIgA分泌以及Th1/Th2/Th17细胞的分化[41]。

一定程度上单一佐剂的使用无法覆盖种类繁多的病

原体感染。近期投放市场的疫苗配方也证明，不同佐剂

例如AS04和AS01的联合使用将产生更强的免疫效力[48]。

GARÇON等[49]证实明矾/c-di-AMP的佐剂系统可以克服

单一使用明矾诱导体液免疫能力较弱的限制，不仅进一

步增强刺激的抗原特异性体液反应，同时促进Th1和细胞

毒性T细胞反应的刺激，提高疫苗的效力。

基于c-di-AMP调节细菌自身生理学的特点，以及诱

导宿主免疫反应的能力，c-di-AMP作为vita-PAMPs在减

毒活疫苗中的应用前景巨大，有望更好解决灭活疫苗、亚

单位疫苗和DNA重组疫苗免疫效率低以及诱导体液免疫

能力相对较差的局限性，为疫苗的研发提供较好的发展

前景。 

5     总结与展望

目前对c-di-AMP的研究取得了巨大的进展，使人们

能够更好地了解这种第二信使如何参与不同的信号通路

来介导细菌环境适应以及诱导宿主免疫反应。

近年来，c-di-AMP已成为免疫治疗相关研究的一大
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热点方向。研究已初步证实c-di-AMP具有良好的免疫调

节特性以及诱导训练免疫的能力，其在癌症、系统性炎

症、细菌感染等多种动物模型中也有较好的治疗效果。

研究发现多种利用细菌作为疫苗来治疗癌症的方法，通

常使用减毒菌株作为疫苗载体，利用细菌的内在能力入

侵抗原提呈细胞，并工程化表达肿瘤相关抗原或针对每

个患者个性化的独特新表位，用以激活宿主体内免疫反

应，如鼠伤寒沙门氏菌、诺氏梭菌和单核细胞增生李斯特

菌有望作为新型疫苗运用于癌症治疗[50-51]。基于上述针

对细菌运用于肿瘤治疗的探索，多项研究开发出可表达

c-di-AMP的工程菌并作为疫苗应用于临床[34, 44]，相较于野

生菌株，表达c-di-AMP的菌株可在宿主体内诱发更强烈

的免疫反应，改善肿瘤微环境，产生较好的疗效。例如，

过表达c-di-AMP的卡介苗已作为非肌肉浸润性膀胱癌的

免疫治疗投入临床[44]。在益生菌如乳酸杆菌中表达疫苗

抗原和c-di-AMP甚至可能开发一种新型的口服疫苗[52]。

但c-di-AMP仍有许多问题有待进一步探索。首先，

开发新型疫苗需要设计并量产可以表达c-di-AMP的工程

菌，如何选择对人体无害且可以大量表达c-di-AMP的菌

株是一项严峻的挑战。其次，正如在细菌体内c-d i -

AMP的浓度受到非常严格的控制，浓度的增加或减少都

可改变细菌本身的生理功能[53]。IFN-Ⅰ反应对宿主产生

的免疫效应也不一定是正向的，可能对感染结果产生积

极或消极影响，这取决于感染的物种、部位以及宿主的免

疫状态[54]。

c-di-AMP是一种复杂的调节元件，除了革兰阳性菌，

革兰阴性菌如大肠杆菌、伤寒沙门氏菌等感染也会对机

体造成不良影响，且存在更多耐药菌株。对革兰阴性菌

c-di-AMP系统的探索亟待今后进一步研究。

综上所述，c-di-AMP作为由细菌产生的一种新型第

二信使，在细菌自身稳态维持，调控宿主免疫应答等方面

具有重要作用。阐明c-di-AMP在免疫中的巨大潜力，为

今后临床上解决细菌耐药、感染控制、肿瘤防治以及疫

苗开发提供了新的思路。
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