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 脓毒症是一种威胁患者生命的器官功能障碍综合征，

每年造成约 1 100 万人死亡［1］。脓毒症本质上是由宿主

对感染的反应失调引起，其中病原相关分子模式（pathogen 

associated molecular pattern，PAMP），如细菌毒素，以及损伤

相关分子模式（damage-associated molecular pattern，DAMP），

如来自受损细胞的游离 DNA（circulating free DNA，cfDNA），

通 过 激 活 Toll 样 受 体（Toll-like receptor，TLR）和 环 磷 酸

鸟 苷 - 磷 酸 腺 苷 合 成 酶（cyclic guanosine monophosphate-

adenosine monophosphate synthase，cGAS）- 干扰素基因刺激

因子（stimulator of interferon gene，STING）等途径触发的免疫

反应失调被认为是最主要的原因。因此，从源头减少细胞内

产生的 cfDNA 被认为是防治脓毒症的重要举措。

 三素修复核酸外切酶 1（three prime repair exonuclease 1，

TREX1）是细胞质中的一种核酸外切酶，能够降解单链 DNA

（single-stranded DNA，ssDNA）和双链 DNA（double-stranded 

DNA，dsDNA），减少 cfDNA 蓄积，负向调节 cGAS-STING 等

途径，进而控制免疫反应，防止过度炎症［2］。然而在脓毒症

领域，尚缺乏对 TREX1 系统地阐述。因此，基于脓毒症病理

生理机制，现针对 TREX1 的结构与功能，及其潜在的调控作

用与机制进行综述，旨在为开发新的防治方法提供新思路。

1 TREX1 的结构与功能 

 人源 TREX1 是一个位于染色体 3p21.31 的多外显子

基因，编码一种由 314 个氨基酸组成的蛋白质，相对分子质

量约为 33 000［3］。其中由 242 个氨基酸构成的 N 端结构

域（N-terminal region，NTR）具有独特稳定的二聚体结构，并

与 TREX1 核酸外切酶活性高度相关［4］。由 72 个氨基酸构
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成的 C 端结构域（C-terminal region，CTR）对于 TREX1 定位

到内质网至关重要，其活性部位暴露在细胞质中［5］。CTR

是 TREX1 蛋白中唯一接受翻译后修饰的部分，主要通过

与泛素蛋白 1（Ubiquilin 1）互补，在赖氨酸残基上发生单泛

素化，影响 TREX1 在内质网的定位［6］。此外，CTR 还与寡

糖基转移酶（oligosaccharyltransferase，OST）复合物相互作

用，参与平衡细胞免疫稳态。TREX1 通过 CTR 与内质网 

OST 复合物相互作用，促进聚糖从脂连接寡糖（lipid-linked 

oligosaccharide，LLO）转 移 到 目 标 蛋 白 的 天 冬 酰 胺 残 基。

CTR 缺失可导致寡糖转移酶复合催化亚基 B（subunit of the 

oligosaccharyltransferase complex， homolog B，STT3B）的 LLO

水解活性失调，造成游离寡糖（fructooligosaccharide，FOS）在

细胞质中聚集［7］。这些聚糖可以被巨噬细胞和树突细胞上

的凝集素受体识别，从而激活免疫反应。

 TREX1 还具有独特的聚脯氨酸Ⅱ螺旋（polyproline Ⅱ 

helix，PPⅡ）结构，而 PPⅡ是 TREX1 直接与多任务癌蛋白

（patient SE translocation，SET）相互作用的关键区域。蛋白

质中重复的富含脯氨酸的序列，被广泛认为是信号模块的对

接位点。两个 PPⅡ定位在二聚体的同一面，非常适合与其

中两个小的互作模块相互作用而不封闭活性位点，这可能是

TREX1 蛋白相互作用的关键模式［8］，这也导致了 TREX1 与

包含 1 个或多个富脯氨酸区相互作用域的 SET 相互作用。

TREX1 通过从内切酶 NM23-H1 节点形成的自由 3'-OH 末

端去除核苷酸，参与 SET 复合物，从而增强颗粒酶 A（GzmA）

引发的 DNA 损伤［9］。

 TREX1 是 Asp-Glu-Asp-Asp（DEDD）核酸外切酶家族

的成员，该家族被定义为具有保守的 DEDD 基序［10］，与大

肠杆菌 DNA 聚合酶Ⅰ的 3' 端— 5' 端核酸外切酶结构域和

大肠杆菌 DNA 聚合酶Ⅲ的 DnaQ 亚基具有序列同源性，这

些细菌酶在 DNA 校对和修复中起着关键作用［11］。在遭

遇 DNA 损伤后，TREX1 迁移到细胞核内，并与多聚 ADP

核 糖 聚 合 酶 1〔poly(ADP-ribose) polymerase 1，PARP1〕复

合物的两个锌指结构域的氨基端形成互作，这可能意味着

TREX1 在 DNA 修复过程中发挥辅助作用，同时有助于维

持 PARP1 的稳定性［12］。因此，最初 TREX1 被认为是哺乳

动物 DNA 修复机制的一个组成部分。然而，TREX1 作用对

象主要为未受损的 DNA 3' 末端，其对 DNA 损伤引起的含有

3' 端阻塞性损伤的 DNA 表现出很小的降解活性［13］。通过

分析 TREX1 与其底物或产物形成的晶体结构，发现其活性

区域内的核苷酸结合槽显得过于狭小，无法与磷酸、磷酸乙

醇酸或酪氨酸残基等复杂的 3' 端修饰结合［4］。在小鼠中，

TREX1 的缺失并未导致突变率明显上升或肿瘤发生率明显

增加，同时，它也不与 DNA 损伤响应标志物 γH2AX、pATR

或 p53BP 发生共定位［14］。进一步研究显示，TREX1 缺失的

细胞在修复紫外线诱发的 dsDNA 断裂和环丁烷嘧啶二聚体

断裂的速度与正常细胞无显著差异［15］。由此推断，TREX1

可能并不直接参与 DNA 损伤修复机制。

 TREX1 表现出复杂和多层次的调控，表明核酸外切

酶活性的波动水平取决于细胞的生理状态。TREX1 的转

录被许多 DNA 损伤剂诱导，包括紫外线、多环芳烃和过氧

化氢，以及高剂量的伽马辐射和 γ- 干扰素（interferon-γ， 

IFN-γ）［16］。要上调 TREX1 以响应基因毒性应激或 IFN-γ， 

需要 c-Jun，它是激活子蛋白 -1（activator protein 1，AP-1）转录

因子复合体成员，而 TREX1 启动子包含 AP-1 结合位点［14］。 

此外，TREX1 也会被Ⅰ型干扰素（type Ⅰ interferon，IFN-Ⅰ）

信号诱导，被认为是干扰素刺激基因（interferon stimulated 

gene，ISG），这表明 TREX1 在抗病毒反应中具有潜在的作 

用 ；有趣的是，用脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）刺激巨噬

细胞或树突细胞会导致 TREX1 表达水平增加［17］，TREX1

可能参与了脓毒症期间的免疫调控。

 TREX1 基因的功能缺失性突变会导致细胞质 DNA 聚

集，进而过度激发天然免疫响应，导致一系列的自体免疫性

疾病［18］。近年来研究还揭示，TREX1 在多种细胞过程中发

挥着关键作用，如 DNA 修复、对抗细菌和病毒感染以及免

疫调控［19］。值得注意的是，TREX1 不仅与自体免疫性疾病

相关，还被认为是可能的抗肿瘤、抗病毒治疗靶点。

2 TREX1 与 cGAS-STING 通路 

 研究表明，在脓毒症中，cGAS-STING 通路发挥着重

要作用［20］。cGAS 是核苷酸转移酶 （nucleotide transferase，

NTase） 家族的一员，具有灵活且保守性差的 N 末端结构域

及由 NTase 核心和 Mab21 结构域组成的高度保守的 C 末

端催化结构域［21］。作为先天免疫传感器，cGAS 可检测各

种 dsDNA，包括来自病毒、细菌、线粒体、微核和反转录因子

的 DNA。cGAS 与 dsDNA 结合后会催化第二信使环鸟苷酸-

腺苷酸（cyclic guanosine monophosphate-adenosine monopho- 

sphate，cGAMP）的生成，触发 STING 的激活，STING 激活形

成的寡聚物会触发多效性下游事件，其中最具代表性的就是

干扰素调节因子 3（interferon regulating factor 3，IRF3）和核

转录因子 -κB（nuclear factor-κB，NF-κB）依赖性信号级联反

应 的 激 活［22］。TANK 结 合 激 酶 1（TANK-binding kinase 1，

TBK1）与 STING 共同磷酸化 IRF3。随后，二聚化 IRF3 和磷

酸化 NF-κB 进入细胞核，共同驱动下游 IFN-Ⅰ、促炎细胞因

子和趋化因子的表达［16］。

 TREX1 是 cGAS-STING 通路依赖性免疫反应的重要负

调节因子。在敲低 cGAS 的情况下，TREX1-/- 小鼠胚胎成纤

维细胞中过度活跃的 IFN 反应被消除［23］。在 TREX1-/- 小鼠

中，cGAS 显著上调。有研究表明，TREX1 在 cGAMP 处理后 

表达上调，小鼠 TREX1 核酸外切酶功能丧失会导致细胞质

内自我 DNA 积聚，进而触发环 GMP-AMP 合酶的激活，以及

由 STING 介导的 IFN-Ⅰ响应和全身性炎症反应 ；cGAS-/-、 

STING-/-、Ⅰ 型 干 扰 素 受 体 1（type Ⅰ interferon receptor 1，

IFNAR1）-/-、TBK1-/- 或 IRF3-/- 细胞能够改善 TREX1-/- 小鼠

的炎症症状和死亡率［24］。研究显示，树突细胞在应对 TREX1 

催化活性丧失时会生成 IFN-Ⅰ，揭示了功能异常的树突细

胞可能通过自分泌的炎症信号促进自身免疫反应［25］。

 有研究表明，在脓毒症早期，cGAS-STING 通路显著
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升高，提示 STING 活化参与了脓毒症的发生发展［26］。但

STING 在脓毒症中的活化机制尚不清楚。文献报道，STING

通路的异常活化会导致炎症反应、IFN 应答及细胞凋亡。

调控自噬可减轻脓毒症多器官损伤。但自噬障碍可引起

STING 通路异常活化，引起过度炎症反应及细胞死亡［27］。

在 LPS 诱导的心脏功能障碍模型中，观察到 TLR4 介导的

LPS 刺激诱导 STING 核周移位、下游 IRF3 磷酸化和 NOD

样 受 体 蛋 白 3（NOD-like receptor protein 3，NLRP3）表 达 ；

而 STING 在小鼠中的敲低可以通过抑制心肌和血清炎症

细胞因子、细胞凋亡和细胞焦亡来缓解脓毒症引起的心脏

功能障碍，并提高存活率［28］。在由盲肠结扎穿孔术（cecal 

ligation and puncture，CLP）、大肠杆菌或肺炎链球菌诱导的

小鼠脓毒症模型中，STING 是通过释放组织因子 3（tissue  

factor 3，TF3）介导孔隙形成蛋白（Gasdermin D，GSDMD）相

关的免疫凝血异常，而不是依赖于 IFN 反应 ；抑制 STING-

GSDMD-TF3 通路可阻断弥散性血管内凝血（disseminated 

intravascular coagulation，DIC），提高脓毒症动物的存活率［29］。

此外，STING 介导的细胞因子还可通过激活 Janus 激酶 / 信

号转导及转录激活蛋白（Janus kinase/signal transducer and 

activator of transcription，JAK/STAT）信号通路显示出多种免

疫调节作用［1］。

 细菌生成的环二核苷酸（cyclic dinucleotide，CDN）长

期以来被确认与免疫细胞中的 STING 相互作用，激活依赖

IRF3 和 NF-κB 的免疫应答。宿主体内的 DNA 也可能进入

并堆积在免疫细胞的细胞质中，激活 STING 活性。STING

缺失的小鼠能够抵抗因严重 CLP 所引发的严重脓毒症［30］。

由于间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase，ALK）

在脓毒症期间激活 STING，因此，临床使用的 ALK 抑制剂

（如色瑞替尼）有望阻断巨噬细胞中 GSDMD 的激活。抑制

STING 依赖性免疫介质（如 SQSTM1）的释放和诱导细胞死

亡，可能为脓毒症期间阻断炎症相关免疫抑制提供不同的途

径［31］。这些研究表明，cGAS-STING 通路在脓毒症免疫中

具有重要作用，TREX1 扮演一个有潜力的上游免疫调控分

子介导 cGAS-STING 通路与脓毒症免疫之间的联系，这有助

于了解脓毒症早期的炎症爆发机制。

3 TREX1 介导机体抗菌防御 

 细菌感染期间，细菌 DNA 会进入宿主细胞质中，但

进入胞质的方式尚不明确。黑素瘤缺乏因子 2（absent in 

melanoma 2，AIM2）是一个可以敏锐感受胞质内细菌 DNA

的模式识别受体（pattern recognition receptor，PRR）。在小

鼠和几种人类细胞模型中，AIM2 与胞质 DNA 结合，并与接

头蛋白 ASC 组装成一个炎症复合体，进而激活炎症半胱氨

酸酶，诱导宿主细胞死亡和细胞因子分泌［32］。在炎症小体

初始激活过程中，NF-κB 转录活动促使 NLRP3 和由 IFN-Ⅰ

诱导的 AIM2 的表达［33］。NLRP3 与 IFN-Ⅰ的协同作用驱

动了炎症小体的反应性，尤其是通过 AIM2 途径。AIM2 在

脓毒症中发挥着重要作用。有研究发现，AIM2 能够激发小

鼠骨髓来源的巨噬细胞（bone marrow-derived macrophage，

BMDM）内天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 1（caspase-1）的

活性，这是炎症小体功能的关键环节，然而过量激活的 AIM2

炎症小体会引发病理性的脓毒性死亡 ；此外，M2 型丙酮酸

激酶（pyruvate kinase isozyme type M2，PKM2）在糖酵解调控

中发挥着独特作用，通过影响巨噬细胞内真核翻译启动因子

2α 激酶 2（eukaryotic translation initiation factor 2α kinase 2， 

EIF2AK2）磷酸化状态，微妙地调节炎症小体活性，这种调控

策略有助于抑制过度的 AIM2 炎症反应，从而减少白细胞介

素 -1β（interleukin-1β，IL-1β）释放，维护细胞平衡［34］。有

趣的是，TREX1 与 AIM2 有共同的识别 DNA 底物的能力，

同时 TREX1 还是 cGAS-STING 通路的上游调控分子之一，

可以推测 TREX1 参与了细菌感染期间 AIM2 的激活机制。

 面对细菌感染时，中性粒细胞作为免疫系统的重要

组成部分，通过吞噬病原体和释放中性粒细胞胞外诱捕网

（neutrophil extracellular trap，NET）来对抗感染。然而，当持续

的炎症或刺激信号触发时，这些细胞会异常释放 NET，这不

仅增强了抗菌防御，也会造成非正常的组织损伤，因为 NET

会捕获并消灭细菌，同时可能对周围组织产生不利影响［35］。 

NET 与脓毒症的发生发展密切相关。最早的 NET 研究表明，

激活态血小板可以诱导中性粒细胞生成 NET，并导致大肠杆

菌感染后的内皮损伤和器官损伤［36］。NET 通过释放高迁移

率族蛋白 B1（high mobility group B1，HMGB1）诱导巨噬细胞

焦亡，从而增强脓毒症后的炎症反应［35］。此外，NET 在脓

毒症患者和小鼠的循环系统中参与了血栓形成［37］。DNase

抑制 NET 的形成会导致血液中细菌负荷的增加和腹部脓

毒症小鼠存活率的降低，但 DNase 抑制 NET 的机制尚不明

确。有研究表明，NET 会被巨噬细胞中的 TREX1 降解［38］。 

经 TREX1 干扰小 RNA（small interfering RNA，siRNA）处理的

细胞中的细胞核在摄取 NET 后显示出更强的 SYTOX Green 

信号。有趣的是，研究者推测 TREX1 的下调可促进 NET 与

抗菌肽 LL-37 的络合，进而导致未消化的 DNA 在胞质中

持续存在，这可能有利于 NET 移位到细胞核中。有研究报

道，细胞会通过凋亡小体进行水平基因转移［39］，DNaseⅡ与

Chk2、p53 和 p21 一起被认为形成了一种遗传“屏障”，可

阻止通过凋亡小体引入潜在的有害 DNA 的复制［40］。也许

TREX1 对于 NET 具有类似的功能。

4 TREX1 介导胞质内线粒体 DNA（mitochondrial DNA，

mtDNA）降解 

 当巨噬细胞遭遇 PAMP 或 DAMP 攻击时，细胞内线粒体

的活性氧（reactive oxygen species，ROS）生成显著增强。过

量 ROS 导致线粒体膜电位降低，进一步损害线粒体膜的完

整性，最终促使 mtDNA 渗漏至细胞质中。利用环孢素 A 抑

制线粒体膜通透性转变（mitochondrial membrane permeability 

transition，MPT），可阻止 mtDNA 外漏至胞质及激活下游免

疫反应。研究表明，mtDNA 可通过炎症小体介导 IL-18 表

达，参与炎症反应，引起小鼠急性肺损伤 ；而清除巨噬细胞

mtDNA 可减轻炎症小体激活［41-42］。鉴于 mtDNA 在炎症

中的潜在作用，在体内还可能调控或清除过剩的 mtDNA。 
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有研究表明，TREX1 在病毒感染期间可能促进清除宿主

mtDNA，mtDNA 在 TREX1-/- 细胞中积累到更高水平［43］。

 线粒体功能紊乱参与脓毒症的发生发展［44］。脓毒症

时，线粒体中 ROS 生成，导致 mtDNA 损伤与突变［45-46］。当 

mtDNA 被释放至胞质，启动固有免疫应答和炎症反应，可通

过 TLR、炎症小体等途径导致机体组织器官损伤［47］。mtDNA

突变或丢失引起的 ATP 合成异常及相应能量代谢下降， 

也可导致器官损伤［48］。已有研究表明，重症监护病房重症患 

者 mtDNA 水平增高，且 mtDNA 水平与患者病死率相关［49］。

5 结 语 

 TREX1 作为哺乳动物细胞中最主要的核酸外切酶，其

复杂特殊的结构与功能对机体免疫具有重要的调节作用。

在脓毒症发生发展过程中，激活的 cGAS-STING 信号通路、

机体抗菌防御机制和胞质内 mtDNA 的变化均与 TREX1 基

因表达水平及酶活性具有相关性，深入探索 TREX1 在脓毒

症免疫调节中的作用，有望为脓毒症的诊疗和预后带来新的

思路。
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·科研新闻速递·

红细胞分布宽度 / 白蛋白比值与死亡风险： 
一项前瞻性队列研究

 红细胞分布宽度（RDW）和白蛋白水平都被认为是与炎症、氧化应激和营养等相关的多种功能障碍的综合生物标志物， 

红细胞分布宽度 / 白蛋白比值（RAR）已成为各种疾病患者病死率的可靠预测指标。RAR 是否与普通人群的病死率相关仍不

清楚。近期我国学者进行了一项前瞻性队列研究，旨在评估 RAR 是否与全因病死率和特定原因病死率有关，并阐明其剂量 -

反应关系。该研究使用了 1998 至 2018 年美国国家健康和营养调查（NHANES）参与者数据以及 2006 至 2010 年英国生物样

本库的数据。受试者有完整的血清白蛋白水平、RDW 和死亡原因数据。主要结局为全因病死率；次要结局为特定原因病死率。

在美国 NHANES 中，死亡日期和原因与截至 2019 年 12 月 31 日的国家死亡指数记录相关联。在英国生物样本库中，从国家

卫生服务信息中心（英格兰和威尔士）和国家卫生服务中央登记处（苏格兰）获得截至 2022 年 11 月 30 日的死亡日期和原因。

协变量包括人口统计学特征、生活方式因素和临床信息。人口统计学特征包括基线年龄、性别、种族和民族以及教育情况。使

用 Cox 比例风险回归模型评估 RAR 与全因和特定原因死亡风险之间的潜在关联 ；限制性立方样条回归估计可能的非线性关

联。结果显示 ：NHANES 中纳入 50 622 例 18 岁或以上的参与者，平均年龄为（48.6±18.7）岁 ；女性 26 136 例（51.6%）；RAR

为 3.15±0.51。在英国生物样本库中纳入 418 950 例 37 岁或以上的参与者，平均年龄为（56.6±8.1）岁；女性 225 038 例（53.7%）；

RAR 为 2.99±0.31。NHANES 记录了 7 590 例死亡患者，中位数随访时间为 9.4（5.1，14.2）年 ；英国生物样本库记录了 

36 793 例死亡患者，中位数随访时间为 13.8（13.0，14.5）年。根据多变量分析，RAR 升高与全因死亡风险增加显著相关

〔NHANES ：风险比（HR）＝1.83，95% 可信区间（95%CI）为 1.76～1.90 ；英国生物样本库 ：HR＝2.08，95%CI 为 2.03～2.13〕。

RAR 升高与特定原因死亡风险增加显著相关〔恶性肿瘤（NHANES ：HR＝1.89，95%CI 为 1.73～2.07 ；英国生物样本库 ： 

HR＝1.93，95%CI 为 1.86～2.00）；心脏病（NHANES ：HR＝1.88，95%CI 为 1.74～2.03 ；英国生物样本库 ：HR＝2.42，95%CI 为

2.29～2.57）；脑血管疾病（NHANES ：HR＝1.35，95%CI 为 1.07～1.69 ；英国生物样本库 ：HR＝2.15，95%CI 为 1.91～2.42）；呼

吸系统疾病（NHANES：HR＝1.99，95%CI 为 1.68～2.35；英国生物样本库：HR＝2.96，95%CI 为 2.78～3.15）；糖尿病（NHANES：

HR＝1.55，95%CI 为 1.27～1.90 ；英国生物样本库 ：HR＝2.83，95%CI 为 2.35～3.40）；其他死亡原因（NHANES ：HR＝1.97，

95%CI 为 1.86～2.08 ；英国生物样本库 ：HR＝2.40，95%CI 为 2.30～2.50）〕。此外，在两个队列中，RAR 水平与全因病死率之

间存在非线性关系。研究人员据此得出结论 ：RAR 与全因死亡风险增加以及一般人群中恶性肿瘤、心脏病、脑血管疾病、呼

吸系统疾病、糖尿病和其他疾病导致的死亡密切相关。通过常规实验室检查评估的 RAR 可能是一个有前途的指标，它简单、

可靠、廉价，可用于在临床实践中识别高死亡风险的个体。

蒋佳维，编译自《JAMA Netw Open》，2024，7（5）：e2413213


