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基于正电基序的免疫受体信号转导调控机制
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摘　要：免疫受体作为环境信号的分子传感器，在宿主防御中发挥着核心作用，其精确调控对维持免疫稳

态至关重要。然而，免疫受体信号通路的异常激活或抑制可导致免疫缺陷、自身免疫病等多种病理状态，

这使得靶向免疫受体的治疗策略成为生物医学研究的重要方向。值得注意的是，多种免疫受体共享一个关

键的调控元件 —— 碱性残基富集序列 (BRS)，这一基序在信号转导中的调控机制有待深入解析。BRS 基序

通常位于免疫受体的胞内近膜区，与其邻近的带电分子形成动态的静电调控网络，从多方面参与调控免疫

受体信号转导。本文结合本课题组近年来的研究积累，系统性地总结了 BRS 基序的免疫受体调控机制与生

物学功能，并探讨了 BRS 基序在工程化 T 细胞治疗中的转化应用前景，为免疫治疗提供新策略。
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Positively charged motif-mediated regulation of immune receptor signaling
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Abstract: Immune receptors serve as molecular sensors of environmental signals and play central roles in host 
defense. Their precise regulation is critical for maintaining immune homeostasis. However, dysregulated activation 
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or suppression of immune receptor signaling pathways can lead to various pathological conditions, including 
immunodeficiencies and autoimmune diseases, making immune receptor-targeted therapeutic strategies a key focus 
in biomedical research. Notably, various immune receptors share a critical regulatory element — the basic-residue-
rich sequence (BRS) motif. However, the mechanistic details of how the BRS motif modulates signal transduction 
remain incompletely understood. Typically localized in the cytoplasmic juxtamembrane region of immune receptors, 
BRS motifs interact with neighboring charged molecules to form a dynamic electrostatic regulatory network, 
thereby influencing immune receptor signaling through multiple mechanisms. Drawing upon our research findings 
in recent years, this review systematically summarizes the molecular regulatory mechanisms and biological 
functions of BRS motifs. Furthermore, we discuss their translational potential in engineered T-cell therapies, 
providing novel insights for the development of next-generation immunotherapies.
Key words: immunoreceptor; basic-residue-rich sequence (BRS); juxtamembrane electrostatic regulation network; 
protein rational design; T cell immunotherapy

免疫受体是一组在免疫细胞表面表达的受体。

作为免疫细胞表面精密分布的感受器，免疫受体构

成了机体免疫监视系统的分子基础。这些结构多样

的膜蛋白通过特异性识别外来抗原或内源性危险信

号，精确调控免疫应答的启动、放大和终止，在维

持免疫稳态中发挥着不可替代的作用。从功能上看，

免疫受体呈现出令人惊叹的多样性：既有负责抗原

特异性识别的 T 细胞抗原受体 (T cell receptor, TCR)
和 B 细胞抗原受体 (B cell receptor, BCR)，也包含

调控信号强度的共刺激分子和抑制性检查点；既有

介导细胞间通讯的细胞因子受体，也存在识别抗体

Fc 段或补体成分的特化受体。这种功能分化使得免

疫系统能够对复杂多变的威胁做出恰当反应。对免

疫受体调控机制的深入理解正在催生革命性的治疗

策略。以 2018 年诺贝尔生理学或医学奖为代表的

免疫检查点阻断疗法，通过解除程序性死亡受体 1 
(programmed death 1, PD-1)、细胞毒性 T 淋巴细胞

相关抗原 4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 
4, CTLA-4) 等抑制性受体的刹车作用，显著提升了

肿瘤免疫治疗的效果 [1]。与此同时，合成生物学的

发展使得工程化改造免疫受体成为可能，嵌合抗原

受体 T 细胞 (chimeric antigen receptor T-cell, CAR-T)
疗法就是这一领域的杰出代表，通过赋予 T 细胞新

的抗原识别能力开创了肿瘤治疗新纪元 [2]。然而，

当前免疫受体靶向治疗仍面临诸多挑战。在实体瘤

治疗中，响应率不足的情况提示我们对受体调控网

络的理解仍存在盲区；获得性耐药和治疗相关毒副

作用也制约着临床获益。这些未满足的临床需求正

驱动着基础研究的深入，从原子水平的受体构象变

化，到细胞尺度的信号时空动态，再到组织微环境

中的受体互作网络，多尺度的机制解析将为开发更

安全有效的下一代免疫治疗奠定基础。在这个从实

验室到病床的转化过程中，对免疫受体生物学的持

续探索不仅将丰富免疫学理论体系，更可能为重大

疾病的治疗带来新的突破。

免疫受体的核心功能在于将胞外配体刺激转化

为胞内信号转导。在 T 细胞中，这一过程主要依赖

于免疫受体胞内区酪氨酸 ( 或丝氨酸 / 苏氨酸 ) 的
磷酸化修饰，这一保守机制确保了信号传递的精确

性和可调控性。然而，在深入研究免疫受体信号转

导的过程中，我们发现了一个长期被忽视却普遍存

在的重要调控元件 —— 碱性残基富集序列 (basic-
residue-rich sequence, BRS) 基序。生物信息学分析

显示约 70% 的人源单跨膜蛋白在其胞内近膜区都

含有这一特征序列，包括关键的抗原受体 (TCR、
BCR)、共刺激分子 (CD28) 和免疫检查点 (LAG3)
等 [3]。我们团队近年来系统研究了 TCR、CD28 和

LAG3 等多种免疫受体的活化机制，揭示了 BRS 基

序在免疫受体全生命周期中的核心调控作用：从维

持静息状态、动态调控配体识别、调控信号放大到

信号抑制，这一看似简单的序列展现出显著的功能

多样性。基于这些发现，本文将从三个维度深入探

讨 BRS 基序的生物学意义：首先阐述 BRS 基序的

发现历程及其基本特征；其次解析其通过静电相互

作用动态调控免疫受体活化的分子机制；最后展望

基于 BRS 基序编程的下一代细胞治疗策略，为精

准免疫调控提供新理论和新思路。

1　BRS基序定义的提出

免疫受体主要是单次跨膜蛋白，BRS 基序在人

源蛋白质组的单次跨膜蛋白中频繁出现 [4]。全基因

组分析揭示，约 70% (1 269/1 818) 的人源单次跨膜
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蛋白在其胞内近膜区携带净电荷≥ +2 的特征序列，

这促使我们建立了 BRS 基序的明确定义：位于胞

内近膜区、长度约 10 个氨基酸、净正电荷≥ +2 的

功能模块 ( 图 1A)[3]。序列特征分析显示，与胞外近

膜区相比，这些区域呈现出显著的电荷不对称分

布——富含碱性氨基酸精氨酸和赖氨酸而几乎不含

酸性氨基酸天冬氨酸和谷氨酸。从结构动态学角度

看，BRS 基序展现出独特的构象可塑性：在溶液中

表现为固有无序状态，而在膜结合时可被诱导折叠

成两亲性螺旋，这种环境依赖的构象转变使其成为

理想的信号转导调节元件。值得注意的是，虽然大

多数 BRS 基序定位于胞内近膜区，但在某些特殊

情况下可能分布在距离质膜更远端的位置 ( 如 TCR-
CD3 复合物中的 CD3ζ 链 )[5]。本综述将重点讨论近

膜区定位的 BRS 基序及其功能机制。

2　BRS基序的近膜静电调控网络

BRS 基序作为免疫受体的关键调控元件，在胞

内近膜区普遍存在并发挥重要功能。其特征性的高

密度正电荷分布使其能够与周围带负电的分子形成

动态的静电相互作用网络。这一调控网络具有显著

的可塑性：在分子层面，可通过静电或非静电机制

(A) BRS基序的定义。(B)基于脂质分子的BRS基序近膜静电调控网络。(C)基于蛋白质分子和金属离子等环境因素的BRS基序

近膜静电调控网络。(D)静息状态下，TCR基于BRS基序的膜保护机制。(E)配体结合时，BRS基序调控的构象动态性是TCR
转导不同刺激信号的结构基础。表示不同强度的pMHC的颜色与CD3ε构象的开放程度相对应。(F)基于BRS基序调控的TCR
信号放大机制。(G) BRS基序调控的TCR信号放大和衰减的自编程机制。(H)共刺激受体CD28的TCR-Ca2+-CD28正反馈环路模

型。(I)共抑制受体LAG3的“埋藏-释放”活化新机制。

图1  碱性残基富集序列(BRS)介导的免疫受体信号转导机制
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进行调节；在组成上，不仅包含膜脂质和信号蛋白

等生物大分子，还整合了局部 pH 值和金属离子浓

度等微环境因素，共同构成一个多维度的信号调控

系统。

2.1　脂质分子

细胞质膜的脂质分布具有显著的空间异质性，

其内叶和外叶呈现截然不同的磷脂组成特征 [6, 7]。

质膜内叶富含带负电的磷脂，主要包括磷脂酰丝氨

酸 (PS，占比 15%~30%)，以及磷脂酰肌醇 -4,5- 二
磷酸 (PtdIns(4,5)P₂，占比 1%~2%) ；而外叶则以中

性磷脂 ( 如磷脂酰胆碱和鞘脂 ) 为主。这种不对称

分布为 BRS 基序的膜定位和功能调控提供了结构基

础 ( 图 1B)。研究发现，在 TCR、BCR 和细胞因子

受体等免疫受体系统中，BRS 基序通过多价静电作

用与内叶酸性磷脂形成特异性互作网络：PtdIns(4,5)P₂
在受体周围局部富集，与 BRS 基序发生相分离，

产生功能性纳米结构域
[8] ；PS 通过动态静电结合调

控受体 - 膜相互作用，其浓度降低可诱导 TCR-CD3
复合物中 CD3ε BRS 基序从膜上解离 [9]。这些发现

揭示了酸性磷脂 -BRS 相互作用在免疫受体纳米簇

形成和信号转导中的核心调控作用。

BRS 基序的序列特征表现为碱性残基与疏水残

基的协同分布。其碱性残基通过静电相互作用与膜

脂质磷酸基团结合，而疏水残基则与脂质酰基链发

生疏水相互作用，这种双重作用机制显著增强了

BRS 基序与质膜的结合稳定性。值得注意的是，无

论是碱性残基还是疏水残基的突变，都会破坏这种

精细的膜结合平衡 [10]。有趣的是，虽然免疫受体胞

内区在溶液中通常呈现固有无序状态，但在膜结合

时会诱导形成两亲性螺旋结构：疏水残基插入脂双

层疏水核心，而亲水残基 ( 包括碱性残基 ) 则稳定

在膜界面区域
[11, 12]。这种构象转变对 BRS 基序介

导的信号转导具有关键的调控作用。

免疫受体与配体结合后发生寡聚化，形成富含

胆固醇等刚性脂质分子的信号微簇。这些脂质微

环境不仅能够稳定免疫受体 - 配体相互作用界面，

同时会阻碍 BRS 基序及其邻近序列的膜插入 ( 图
1B)[13]。值得注意的是，某些氧化型胆固醇 ( 如 7α-
羟基胆固醇，7α-HC) 表现出独特的调控作用：其

C7 位羟基的引入导致分子在脂双层中呈现倾斜取

向，破坏脂质分子的紧密排列，从而在膜中产生结

构间隙 ( 图 1B)。这种局部膜结构的改变为 BRS 基

序的膜插入创造了有利条件，最终实现对 TCR 信

号通路的负向调控 [14]。

2.2　蛋白质分子

BRS 基序的电荷相互作用网络不仅限于脂质分

子，还包括多种蛋白质的酸性结构域。膜锚定酪

氨酸激酶 Lck 通过其富含酸性残基的独特结构域

(unique domain, UD) 与 CD3ε 链 BRS 基序发生静电

互作，这种互作不仅确保底物选择性，还显著提高

了 TCR 磷酸化的效率 [15]。值得注意的是，CD3ε 的
BRS 邻近基序 —— 脯氨酸富集序列 (proline-rich 
sequences, PRS) 和受体激酶 (receptor kinase, RK) 基
序 —— 可协同结合 Lck 的 SH3 结构域，形成多价

相互作用网络 [16]。类似地，磷脂酰肌醇3-激酶 (PI3K)
的 p85 亚基的酸性 SH3 结构域也能与 CD3ε BRS 基

序建立静电互作 ( 图 1C)[17]。除上述经典的电荷相

互作用外，芳香族氨基酸的 π 电子云还可与 BRS
基序形成阳离子 -π 键，这一现象在含有多个酪氨

酸的 CAR 分子中已得到实验证实
[18, 19]，因而拓展

了 BRS 基序相互作用模式的多样性。

2.3　环境因素

BRS 基序的功能调控呈现出显著的环境依赖

性，除脂质和蛋白质相互作用外，还受局部 pH 值

和金属离子浓度等微环境因素的精细调节。以抑制

性受体淋巴细胞活化基因 3 (lymphocyte activation 
gene 3, LAG3) 为例，其胞内区同时包含 BRS 基序

和酸性谷氨酸 - 脯氨酸串联重复序列 (EP 基序 )。
在免疫突触形成过程中，EP 基序通过释放质子降

低局部微环境 pH 值，这一变化促使酪氨酸激酶

Lck从共受体CD4/CD8上解离 [20]。这种共受体 -TCR
信号通路的解偶联机制，最终导致 T 细胞活化受到

有效抑制。

T 细胞活化触发质膜钙释放激活的钙通道 (Ca2+ 
release-activated Ca2+, CRAC) 开放，导致钙离子内

流 [21]。这些内流的钙离子与 CD3ε 链及 ζ 链胞内区

竞争结合膜内侧酸性磷脂，促使这些信号亚基从质

膜解离 ( 图 1C)[22]。随后，解离的 CD3ε 和 ζ 链被

Lck 磷酸化，进而增强 TCR 复合体的整体磷酸化水

平。这一机制形成了 TCR 信号与钙离子流之间的

正反馈循环，不仅有效放大初始信号，还能维持持

续的 TCR 活化状态，最终显著提升 T 细胞对抗原

刺激的响应灵敏度。

3　BRS基序的免疫受体信号调控机制

BRS 基序通过动态整合脂质、蛋白质及微环境

信号，精密调控免疫受体功能的全生命周期 ( 图
1D~I)，具体包括静息态维持、信号启动、信号放
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大和信号抑制乃至终结。例如，在静息态，BRS-
膜脂相互作用将关键信号基序 ( 如磷酸化 / 泛素化

位点 ) 锚定在膜内侧，既维持受体结构稳定性，又

有效阻遏非特异性激活。配体结合后，诱导 BRS
基序从膜上解离，引发双重效应：暴露的磷酸化位

点招募 Lck 等激酶，开启信号转导；而暴露的赖氨

酸残基可成为泛素化靶点，导致降解或通过泛素化

依赖的信号转导调控受体活性。另一方面，BRS 介

导的相分离可形成信号枢纽，协同共刺激 / 共抑制

分子构建调控网络，实现信号强度的时空精确控制。

这种多层次的调控机制使 BRS 基序成为免疫受体

功能可塑性的关键调控元件。

3.1　BRS基序对TCR全生命周期的调控机制

TCR 是 T 细胞活化和功能发挥的关键受体。

TCR 分子由抗原识别亚基 TCRαβ 和信号亚基 CD3εγ、
CD3εδ 和 CD3ζζ 组成 ( 图 1D)。抗原识别亚基 TCRαβ
的胞内区很短，因此 TCRαβ 需要与另外 3 个信号亚

基结合来转导抗原刺激信号。3 个信号亚基的胞内

区总计有10个免疫受体酪氨酸活化模体 (immunoreceptor 
tyrosine-based activation motif, ITAM)。在 TCRαβ 亚

基识别抗原肽 - 主要组织相容性复合体 (peptide-
major histocompatibility complex, pMHC) 后 , 抗原刺

激信号会被转导到 CD3 胞内区 , 引发 CD3 亚基上

的 ITAM 磷酸化，从而激活下游信号通路。除了

ITAM 基序以外，CD3ε 亚基还含有 BRS 基序以及

PRS 和 RK 基序，CD3ζ 亚基也含有 BRS 基序。下

面将以 CD3ε BRS 基序为主线，阐述 BRS 基序在

TCR 各个生命过程中发挥的关键调控作用。

3.1.1　静息态下的膜保护机制

T 细胞表面表达多种免疫受体，包括抗原受体

(TCR) 及共刺激 / 共抑制分子 ( 如 CD28、PD-1 等 )。
这些受体的信号转导均依赖于其胞内区信号基序中

酪氨酸残基的可控磷酸化。常见的基于酪氨酸的

胞内区信号模体包括 ITAM、免疫受体酪氨酸抑

制基序 (immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif, 
ITIM)，以及免疫受体酪氨酸开关基序 (immunoreceptor 
tyrosine-based switch motif, ITSM) 等 [23, 24]。在静息

状态下 ( 配体未结合时 )，尽管激酶 Lck 在静息 T
细胞中持续表达，但 ITAM 等信号基序仅维持本底

水平的磷酸化状态，表明应该存在安全保护机制，

限制 Lck 对这些信号基序中酪氨酸的磷酸化，以有

效防止信号的自发激活。

通过整合生物化学与生物物理技术，Xu 等
[11]

揭示了 TCR-CD3 复合物中 CD3ε 亚基 BRS 基序的

关键调控机制 ( 图 1D)。研究发现，CD3ε 胞内近膜

区的 BRS 基序通过静电作用锚定于膜内层酸性磷

脂，这一互作诱导 ITAM 形成独特的膜嵌入构象。

CD3ε 胞内区的核磁共振结构解析显示，蛋白质主

链定位于脂双层界面，酪氨酸侧链插入膜疏水核心。

这种“膜保护机制”有效抑制静息态 T 细胞的

ITAM 自发磷酸化。这项研究提出了静息状态下

BRS 基序对免疫受体的膜保护机制，为 TCR 的活

化机制研究提供了新的思路。除了 TCR 信号转导

以外，膜保护机制还适用于 BCR[25]、共刺激受体

CD28[4]、细胞因子受体 IL-7R[26]、细胞程序性死亡 -
配体 1 (programmed cell death ligand 1, PD-L1)[27] 等

免疫受体，提示这一机制对免疫受体的静息态维持

具有普适性。

3.1.2　TCR复合物结构动态性调控抗原特异性免疫

应答的新机制

T 细胞信号转导可分为三个阶段：抗原触发的

初始活化阶段、信号放大阶段以及信号维持阶段 [28]。

如前所述，在静息态，CD3ε 胞内区与膜结合，处

于膜嵌入构象。在抗原刺激下，原本结合脂质的

CD3ε 胞内区必须从膜上解离并转变为“开放”构象，

才能进行生化修饰或与下游分子结合。然而，CD3
在抗原触发初始阶段如何实现构象开放至今仍未阐

明。需要指出的是，简单的“闭合 - 开放”二元构

象模型无法解释 TCR 的功能多样性。Guo 等
[10] 由

此提出假说：CD3 胞内区可能存在多种中间构象状

态，其功能基序可呈现不同的开放程度；具有不同

TCR 结合动力学的抗原可能通过稳定 CD3 胞内区

的特定构象来触发差异化的下游信号转导。

为了验证上述假说，Guo 等 [10] 首先开发了原

子力显微镜 (atomic force microscopy, AFM) 单分子

检测系统，用于研究 CD3ε 胞内区从闭合到开放的

构象转变。AFM 实验数据显示，除单峰力事件外，

还观察到一定比例的双峰力事件，这表明 CD3ε 胞内

区存在次级脂质结合位点。由于 BRS 基序是主要结

合位点，次级结合位点应位于 CD3ε 胞内区的中段区

域。通过核磁共振波谱技术 —— 特别是溶剂顺磁弛

豫增强 (solvent paramagnetic resonance enhancement, 
sPRE) 实验

[29]，研究人员在原子分辨率水平解析了

CD3ε 胞内区的构象动态特征。结果发现，CD3ε 胞
内区不同区段呈现异质性的脂质依赖动态特性，这

为多种中间构象状态的存在提供了结构基础。此外，

活细胞成像实验进一步验证了不同强度的抗原刺激

诱导 CD3ε 展现不同程度的开放构象的生理相关性
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( 图 1E)。本研究由此揭示膜脂依赖的 TCR 复合物

构象动态特征很可能是 TCR 转导不同刺激信号的

结构基础。

3.1.3　T细胞信号放大机制

当 TCR 与 pMHC 结合后，能够触发全面的下

游信号网络从而激活 T 细胞。其中，钙离子内流是

TCR 信号转导的早期标志性事件 [21, 30]。研究报道，

T 细胞中主要的钙离子通道 ——CRAC 与 TCR 在

免疫突触中共定位。当钙通道开放时，钙离子快速

内流，在开放通道周围形成高浓度钙微区。Shi 等 [22]

通过核磁共振方法监测磷脂中磷的化学位移发现，

生理浓度的钙离子可直接结合酸性磷脂的磷酸基团

并扰动磷信号，但不能与双亲性磷脂结合 ( 图 1F)。
这种钙 - 磷酸基团的结合会中和磷脂负电荷，从而

破坏CD3ε BRS基序与酸性磷脂间的静电相互作用。

细胞实验证实，钙内流确实能显著增强活化 T 细胞

中 CD3ε 的磷酸化水平。鉴于钙离子作为多功能信

号分子可能通过其他途径影响 CD3 磷酸化，他们

采用非信号转导的二价阳离子锶 (Sr2+) 进行对照实

验。结果显示，Sr2+ 同样能通过 CRAC 通道内流，

诱导 CD3ε 胞内区膜解离并促进其磷酸化，证明该

过程仅依赖阳离子电荷而非钙特异性信号。需特别

指出的是，CRAC 通道仅在 TCR 初始触发后开放，

因此钙内流对 TCR 磷酸化的增强作用主要发生在

信号放大阶段。这种 TCR- 钙离子正反馈调控对 T
细胞功能至关重要 —— 由于外源抗原生理浓度通

常极低，初始 TCR 触发信号往往较弱，钙离子介

导的 TCR 磷酸化正反馈机制可以有效地放大并维

持 TCR 信号转导，提高 T 细胞对抗原的敏感性。

3.1.4　TCR信号放大与衰减的自编程调控机制

在 T 细胞活化过程中，TCR 分子在细胞接触

界面的簇集及免疫突触 (immunological synapse, IS)
的形成是一个关键事件

[31]。相较于 TCR，CAR 分

子的簇集效率和免疫突触形成能力较弱，这一差异

提示 CD3ε、δ 和 γ 亚基可能特异性地调控 TCR 的

分子聚集机制。Chen等 [18]利用二维膜系统 (supported 
lipid bilayer, SLB) 进行研究，发现在 TCR-CD3 复

合物中，只有 CD3ε 的胞内区能够与激酶 Lck 发生

相分离。这一过程依赖于 CD3ε 胞内区的 BRS 序列

和 Lck 的 UD 结构域之间的静电相互作用，从而在

膜上形成动态的液 - 液相分离结构。这种相分离不

仅增强了 TCR 的磷酸化水平，还进一步促进 Lck
的活化，形成正向信号放大环路。然而，T 细胞的

过度活化需要被精确调控。Wu 等
[17] 的前期研究发

现，磷酸化的 CD3ε 能够招募抑制性激酶 Csk。
Chen 等 [18] 将 Csk 引入相分离体系，发现 Csk 通过

竞争性结合 CD3ε，将 Lck 从相分离体系中排出，

同时促使活化的 Lck 恢复到非活化状态，从而有效

抑制 T 细胞的过度激活。这些结果综合表明，TCR
信号调控呈现出一种自编程的动态平衡机制：一方

面，CD3ε 与 Lck 的相分离促进 TCR 簇集和信号放

大，推动 T 细胞活化；另一方面，Csk 的介入打破

这一相分离体系，终止信号转导，防止过度活化。

这种基于 CD3ε/Lck 的相分离与解离的调控闭环，

确保了 T 细胞在抗原刺激下既能高效响应，又能适

时回归静息状态，维持免疫反应的精准性与可控性

( 图 1G)。
3.2　共刺激受体CD28的活性调控机制

CD28 是 T 细胞中关键的共刺激受体，T 细胞

的完全活化依赖于 TCR 提供的抗原刺激信号和共

刺激受体提供的共刺激信号。CD28 的信号转导依

赖于其胞内区的 41 个氨基酸残基，其中包含 BRS
基序以及提供酪氨酸磷酸化位点的 PMNM 和 PYAP
信号基序。CD28 信号具有 TCR 依赖性，然而，这

种信号依赖性的分子基础尚未完全阐明。

在静息态 T 细胞中，Yang 等 [4] 发现，与 TCR
的情况类似，CD28 中 BRS 基序的膜结合使其活性

受限于膜结合状态。T 细胞活化后，钙离子内流。

钙成像实验显示，TCR 信号诱导 CD28 周围形成局

部钙离子富集区。核磁共振与荧光共振能量转移

(FRET) 检测表明，随着钙浓度升高，CD28 与脂质

的静电相互作用被破坏，其信号基序 PMNM 和

PYAP 中的酪氨酸侧链从膜内部解离。在原代 T 细

胞功能实验中，TCR 结合可显著增强 CD28 磷酸化，

并促进下游信号蛋白 (如 p85、Lck和GRB2)的募集。

这些结果共同证明钙离子通过电荷效应促进了

CD28 构象开放及信号转导。TCR 诱导的钙内流解

除了 CD28 膜结合的安全控制，导致 CD28 激活，

这解释了 CD28 信号对 TCR 信号的依赖性。在 3.3
节已阐述的 TCR 与钙离子形成正反馈循环的基础

上，该研究通过数学建模，进一步整合钙离子，提

出了 TCR-Ca2+-CD28 的正反馈环路模型，指出这种

正反馈环路模型可以迅速放大 T 细胞信号强度，从

而极大地提高 T 细胞的抗原响应敏感性 [4]( 图 1H)。
3.3　共抑制受体LAG3活化新机制

LAG3 作为一种重要的免疫检查点受体，在调

控 T 细胞活化及抗肿瘤免疫应答中发挥关键作用。

LAG3 靶向药物于 2023 年获得美国 FDA 批准上市，
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是继 PD-1 和 CTLA-4 之后，第三个获批的免疫检

查点药物 [32]。尽管 LAG3 已成为癌症免疫治疗的重

要靶点，但其配体结合后的激活机制尚未明确。

为探究 LAG3 受体的激活机制，Jiang 等 [33] 利

用蛋白质谱技术发现 LAG3 结合配体后，其 K498
位点发生快速多泛素化修饰。有趣的是，这种泛素

化修饰不会介导 LAG3 的降解，反而对 LAG3 的功

能具有关键作用。与其他免疫检查点受体不同，

LAG3 的胞内区缺乏典型的酪氨酸抑制基序。通

过序列分选发现，LAG3 近膜区含有进化上保守的

BRS 基序，紧随其后的是关键信号域 FSALE 以及

泛素化位点 [34]。利用生化实验和核磁共振波谱学等

方法检测到，与 TCR 和 CD28 的情况类似，在静

息态，LAG3 的胞内关键信号域与膜脂互作，被埋

藏在细胞膜中，从而隔离信号转导过程；当配体与

LAG3 受体结合后，泛素化修饰可促使 LAG3 胞内

信号域从细胞膜中释放出来，从而有效激活 LAG3
的免疫检查点功能。这种由泛素化介导的“埋藏 -
释放”动态调控机制，揭示了一种全新的共抑制受

体活化方式 ( 图 1I)。基于上述 LAG3 激活机制的发

现，Jiang 等 [33] 对临床队列进行进一步分析，提出

LAG3/CBL 共表达可作为 LAG3 阻断治疗疗效的预

测标志物，从而为靶向免疫检查点的精准治疗提供

了新策略。

4　BRS基序在免疫细胞治疗中的应用

过继性细胞治疗 (adoptive cell therapy, ACT) 作
为肿瘤免疫治疗领域的重要突破，通过体外改造、

激活和扩增患者自体免疫细胞 ( 如 T 细胞、NK 细

胞等 )，再回输至患者体内，显著增强其识别和清

除肿瘤细胞或病原体的能力。目前临床应用的 ACT
产品主要包括 CAR-T 细胞、工程化 TCR-T 细胞、

肿瘤浸润淋巴细胞 (TIL) 以及自然杀伤 (NK) 细胞

等，在恶性肿瘤、自身免疫性疾病和感染性疾病的

治疗中展现出巨大潜力。研究表明，TCR 信号强度

是决定 T 细胞免疫应答质量的关键因素。这种信号

转导具有双重调控特性：适度的 TCR 信号可促进 T
细胞活化和增殖，赋予其效应功能；而过强的信号

则会导致 T 细胞终末分化，削弱其记忆性维持能力。

因此，理想的 T 细胞治疗需要精确调控信号强度，

在确保足够效应功能的同时，维持 T 细胞的干细胞

样特性，从而实现持久且有效的免疫应答。基于对

BRS 基序调控免疫受体活化机制的深入理解，我们

通过优化 T 细胞处理方案和改进分子构建等策略，

对 TCR-T 和 CAR-T 疗法进行了系统性优化。这种

精准的信号调控不仅显著增强了 T 细胞的体内持久

性，更大幅提升了其抗肿瘤疗效，为开发新一代细

胞治疗产品提供了重要理论基础和技术支撑。

4.1　TCR-T细胞治疗

如前所述，BRS 介导的信号转导可同时调控非

抗原依赖性和抗原依赖性的 TCR 信号转导。在静

息状态下，CD3ε 的 BRS 结构域通过与质膜中的酸

性磷脂相互作用，使 CD3ε 的 BRS 和 ITAM 基序嵌

入膜内，从而有效抑制 TCR 的基底信号。Ren 等
[14]

创新性地发现，通过添加 7α- 羟基胆固醇 (7α-HC)
可调控这一过程：该分子通过降低质膜脂质排列密

度，在不影响细胞活力的前提下，显著增强了 BRS
与膜脂的相互作用 ( 图 2A)。研究显示，在 TCR-T
细胞的体外扩增阶段进行 7α-HC 短暂处理，可有效

降低 T 细胞的基底活化水平，显著提高记忆性 T 细

胞亚群的比例 ( 图 2B)。更重要的是，经 7α-HC 预

处理的 TCR-T 细胞在持续抗原刺激条件下展现出

显著增强的抗肿瘤功能，表现为：(1) 体外扩增能

力延长；(2) 细胞耗竭程度减轻；(3) 体内持久性提升。

这一发现为通过精细调控 TCR 信号强度来优化 T
细胞治疗产品提供了新的技术路径，特别是为改善

T 细胞在慢性抗原刺激环境中的功能持续性提供了

重要解决方案。

与 7α-HC 的作用机制不同，胆固醇通过双重

作用机制增强 TCR 信号转导：一方面破坏 BRS 结

构域与膜脂的相互作用，另一方面促进 TCR 分子

簇集。然而，肿瘤微环境 (tumor microenvironment，
TME)中的胆固醇代谢呈现显著失衡特征。Yan等 [35]

通过高分辨质谱分析发现，肿瘤浸润淋巴细胞 (TILs)
普遍存在胆固醇缺乏现象，而免疫抑制性髓系细胞

和肿瘤细胞则表现出胆固醇过度累积。深入的甾醇

组学研究揭示，TME 中富含氧化型胆固醇代谢物

( 如 27- 羟基胆固醇和 25- 羟基胆固醇 )，这些代谢

物通过抑制胆固醇摄取通路显著损害 T 细胞的胆固

醇代谢稳态。机制研究表明，靶向敲除氧化型胆固

醇的核受体 LXR 可部分恢复 T 细胞的胆固醇水平，

并显著增强其抗肿瘤活性。另一方面，Yang 等
[36]

研究发现，通过抑制胆固醇酯化酶 ACAT1 可阻止

游离胆固醇向胆固醇酯的转化，从而维持 TCR 信

号转导所需的膜游离胆固醇水平，促进 T 细胞增殖

和功能维持。在多种临床前模型中，ACAT1 抑制

剂 Avasimibe 的系统性给药被证实能有效增强 T 细

胞的抗肿瘤和抗病毒免疫功能，为改善肿瘤免疫治
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疗提供了新的代谢干预策略。

此外，在胆固醇衍生物中，天然代谢产物硫酸

胆固醇 (cholesterol sulfate, CS) 是人类血浆中含量最

丰富的硫酸固醇
[37]。有研究表明，CS 与胆固醇的

相对比例决定了模型膜的相分离和膜曲率 [38]。

Wang 等 [39] 发现 CS 可通过取代胆固醇而破坏 TCR
的聚集并抑制 TCR 信号转导 ( 图 2A)。近来，Liang
等 [40] 发现带负电的 CS 与带正电的 CD3ε 胞内区相

互作用，增强了其与细胞膜的结合，并诱导形成稳

定的二级结构，从而抑制 TCR 磷酸化。通过对

CD3ε ITAM 关键位点的突变设计，Liang 等进一步

构建了工程优化的 TCR-T 细胞；新构建的 TCR-T
细胞能够解除 CS 调控 TCR 的信号抑制，提升 T 细

胞信号和抗肿瘤活性。该研究揭示了 CS 调控 TCR
信号的新机制，并为理性设计信号增强型 TCR-T
细胞提供了新策略。

4.2　CAR-T细胞治疗

自 20 世纪 80 年代 CAR-T 细胞概念出现，研

究者们致力于各种策略设计优化 CAR 分子，以提

高 CAR-T 细胞的治疗效果。CAR-T 细胞的疗效不

仅取决于 CAR 对靶向细胞的亲和力，而且与 CAR-T
细胞的肿瘤杀伤力、增殖能力和长时间存活能力等

特性息息相关。

鉴于 CD3ε BRS 基序通过对 TCR 信号放大与

衰减闭环的调控功能，通过招募抑制型分子 Csk 抑

制 T 细胞的过度活化，Wu 等
[17] 创新性地将 CD3ε

结构域整合至临床批准的第二代 CAR 分子中，成

功开发出更接近 TCR功能特性的第一代 E-CAR (即
E-CAR 1.0)( 图 2C)。研究发现 E-CAR 1.0 依然可以

通过 CD3ε 招募 Csk 以及 PI3K，并降低细胞因子分

泌，促进细胞生长和存活，整体提高其持续性，使

得抗肿瘤活性得到明显提升。此外，与常规二代

CAR 相比，E-CAR 1.0 的胞内信号区展现出显著的

液 - 液相分离特性，这一现象主要由 CD3ε 碱性氨

基酸残基与信号区酪氨酸 π 电子间的阳离子 -π 相

互作用所驱动。为进一步优化性能，Xu 等 [19] 通过

蛋白质工程改造构建了 E-CAR 2.0 ( 又称 EB6I CAR)，
在维持关键相分离位点的同时显著提高了膜表面表

达水平 ( 图 2C)。这种独特的相分离特性使 E-CAR
分子能够更有效地促进免疫突触的成熟：不仅增强

中央超分子活化复合体 (cSMAC) 内的信号转导效

率，还在突触外周形成更完善的 CD2 花冠结构，

从而有效招募 PI3K 等信号分子传递共刺激信号，

更好地整合了外源性 E-CAR 信号和内源性共刺激

(A)胆固醇及其代谢物调控TCR信号转导的新机制。(B)羟基胆固醇短期处理提升TCR-T细胞的长效抗肿瘤功能。(C)利用BRS
基序理性设计可相分离的E-CAR。(D) E-CAR促进T细胞免疫突触成熟。(E) E-CAR提高抗原敏感性和细胞长效性。

图2  BRS基序在肿瘤免疫细胞治疗中的转化应用
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信号 (图2D)。这种设计不仅提升了免疫突触的质量，

还显著增强了 T 细胞对弱抗原的敏感性并延长了细

胞持久性，在动物模型中取得了显著的治疗效果，

为 CAR-T 细胞疗法的优化提供了新思路 ( 图 2E)。
近年来，CAR 分子设计的一个策略是引入 TCR-
CD3 复合物中 CD3ζ 以外的其他 CD3 模块，以更

好地模拟 TCR 的敏感性，并在受体下游激活类似

的胞内信号转导网络
[41, 42]。

5　总结与展望

免疫受体的生理重要性和治疗潜力已广为人

知，但其信号转导机制仍不甚明了。本文系统性地

探讨了 BRS 基序在各种免疫受体中的作用，并阐

述了 BRS 基序的信号转导机制和生物学功能。BRS
基序因其集中的正电荷分布特征，能够与其环境形

成动态电荷相互作用网络，从而调控免疫受体的磷

酸化、泛素化、相分离等重要生命过程。

当前对 BRS 信号转导的认知仍存在重要知识

缺口，亟待解决以下关键科学问题。首先是 BRS
基序的结构 - 功能相关性解析。虽然 BRS 蛋白以碱

性残基富集为特征，但其成员间存在显著的序列异

质性，表现在碱性残基的聚集 / 分散模式、是否含

有酸性残基，以及其中所含的疏水残基的组成特征

等方面。这些结构差异如何转化为功能特异性尚不

明确，需通过系统的生物化学实验 ( 如点突变结合

功能表征 ) 和计算生物学方法 ( 如 AI 驱动的多尺度

建模 ) 建立结构 - 功能对应关系。其次是 BRS 信号

在免疫治疗中的转化应用。鉴于 BRS 信号在免疫

受体功能中的关键作用，可以开发调节这种信号的

策略。与此相呼应，临床应用的异质性也对受体设

计提出了差异化需求，即“情境适配型”设计理念。

例如，在抗原稀缺场景，需要放大 TCR 信号，通

过设计构建敏感型受体，优化免疫突触形成以识别

低密度抗原；而在自发免疫病或需要长效效应的场

景，则需要抑制 TCR 信号，以降低细胞因子分泌，

并且促进细胞生长和存活，提高记忆性 T 细胞的比

例，从而整体提高其持续性和治疗效果。BRS 基序

的广泛多样性为设计具有创新功能的新合成免疫受

体提供了宝贵的资源。BRS 基序作为免疫受体的关

键调控元件，其分子机制和功能多样性仍有待深入

探索。从基础机制解析到临床转化应用，亟需整合

结构生物学、计算建模和免疫工程等多学科手段，

以充分揭示电荷依赖性信号转导的调控规律，并开

发基于 BRS 的精准免疫干预策略。
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