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摘　要 ：细胞因子作为免疫调控的核心介质，在肿瘤、自身免疫病等疾病的治疗中具有重要潜力，但其临

床应用长期受限于多效性强、半衰期短、毒性大和靶向性不足等问题。近年来，合成生物学和蛋白质工程

的发展为细胞因子的人工改造提供了全新策略。研究者通过配体结构域定向进化与从头设计，成功构建了

具有延长血浆半衰期和增强靶向特异性的新型细胞因子变体；利用计算生物学指导的重组受体工程，实现

了下游信号通路的正交性激活与可编程信号输出；更有基于模块化生物元件开发的智能调控系统，能够通

过生物传感器介导的反馈回路精确控制细胞因子的时空释放。这些创新技术体系正在推动细胞因子治疗从

传统的天然分子替代向人工智能驱动的精准调控范式跃迁，为肿瘤微环境重编程、自身免疫稳态重建等重

大医学挑战提供变革性解决方案。
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Abstract: Cytokines serve as core mediators of immune regulation and hold significant potential for treating 

魏平，中国科学院深圳先进技术研究院合成生物学研究所研究员、博士生

导师，合成生物学研究所副所长，细胞与基因线路设计中心主任。2007 年于北

京大学定量生物学中心获博士学位 ；2008 年至 2013 年，于美国加州大学旧金山

分校 (UCSF) 从事博士后研究；2013 年至 2021 年，于北京大学定量生物学中心

担任 PI 研究员；2021 年起，加入中国科学院深圳先进技术研究院合成生物学研

究所。主要研究方向为定量合成生物学、基因线路设计、细胞与基因治疗技术等。

2014 年入选中组部青年千人计划。2016 年获得国家自然科学基金优秀青年项目

资助。任中国生物工程协会合成生物学专委会委员、中国医药生物技术协会合成

生物技术分会委员会委员。



姜思琦，等：细胞因子信号系统的人工设计与临床应用第8期 993

diseases such as cancer and autoimmune disorders. However, their clinical application has long been hindered by 
challenges including pleiotropic effects, short half-life, high toxicity, and insufficient targeting specificity. Recent 
advances in synthetic biology and protein engineering have provided novel strategies for the artificial modification 
of cytokines. By engineering and designing new cytokine ligands, their half-life can be extended and specificity can 
be enhanced. Additionally, through the design of recombinant cytokine receptors, downstream signaling can be 
orthogonally activated to generate precisely regulated outputs. Artificial cytokine signaling circuits based on 
modular platforms such as synNotch and MESA enable intelligent and precise cytokine release. These innovative 
technologies are driving a paradigm shift in cytokine therapy—from natural molecule replacement to rational 
design—offering breakthrough advancements in cancer immunotherapy, autoimmune diseases, and beyond.  
Key words: cytokine; synthetic immunology; signaling reprogramming; modular recombination; JAK-STAT 
signaling pathway; nucleic acid aptamer

1　细胞因子在免疫调控中的核心作用

细胞因子是一类由免疫细胞和基质细胞分泌的

小分子蛋白，它通过自分泌、旁分泌或内分泌的通

讯方式在免疫应答、炎症反应和组织稳态维持中发

挥核心作用
[1-3]。从分子机制层面来看，细胞因子

信号通路的激活依赖于其与特异性受体的结合，主

要涉及三类受体家族：I 型细胞因子受体 ( 如白细

胞介素 2 受体 )、Ⅱ 型细胞因子受体 ( 如干扰素 γ 受

体 ) 和 TNF 受体超家族。其中，I/Ⅱ 型受体通常不

具有内源性激酶活性，需依赖 JAK (Janus 激酶 ) 家
族蛋白进行信号转导。当细胞因子与受体结合后，

诱导受体二聚化或寡聚化，进而激活 JAK 并促使

受体胞内段的酪氨酸残基磷酸化，进而招募并激活

STAT，活化的 STAT 形成同源或异源二聚体后转位

至细胞核，调控靶基因表达 ( 如促炎因子、抗凋亡

蛋白等 )[4, 5]。除 JAK-STAT 外，细胞因子还可激活

MAPK、PI3K-Akt 等通路，形成复杂的信号网络。

人体中有超过 200 种细胞因子存在，其与下游激活

信号的复杂组合是其在人体内生理功能多样性的核

心基础
[6, 7]。

细胞因子受体的人工设计技术一直是生物医药

研发的前沿与热点。然而，细胞因子信号种类繁多，

其下游的信号转导网络高度复杂，且往往涉及多种

细胞类型之间的相互作用，使得其生理效应展现出

多效、非线性的模式
[8-11]。因此，尽管细胞因子是

美国食品药品监督管理局 (FDA) 批准的第一类肿瘤

免疫治疗药物，干扰素 (IFN)-α 于 1986 年获批，白

细胞介素 (IL)-2 于 1992 年获批，但其研发及应用

面临诸多障碍。细胞因子调节着一个具有多能性、

多源性、多终端性和多模态性的复杂信号网络，容

易产生各种副作用，且治疗窗口狭窄，这使得天然

细胞因子在历史上除了极少数情况外，都不适合作

为药物候选
[12, 13]。

随着人们对细胞因子 - 受体相互作用的结构原

理和信号转导机制的深入了解，通过蛋白质工程和

合成免疫学手段对细胞因子信号进行人工改造已成

为一种越来越可行且强大的方法。通过蛋白质从头

设计、构建融合蛋白、对受体进行模块化重组、设

计核酸类细胞因子类似物以及构建合成细胞因子线

路 (cytokine signaling circuit) 等方式，将有望延长

细胞因子的半衰期，提高其亲和力与靶向性，以及

下游生理反应的可编程性 (programmability)( 图 1)。
在本文中，我们将探讨设计、构建和改进细胞因

子及受体的通用策略，并特别强调了合成细胞因

子与受体系统以及构成的合成网络在治疗应用方

面的不断拓展，以及当前在临床转化过程中所面

临的挑战。

2　合成细胞因子

细胞因子作为天然免疫调节分子，因其调控免

疫细胞活化、增殖和分化的能力备受关注 [14-16]。为

克服天然细胞因子在临床应用中的局限，细胞因子

人工改造技术应运而生，包括将细胞因子与功能蛋

白融合、结构域优化、从头设计细胞因子等技术。

本文将该类非天然细胞因子统称为合成细胞因子。

以下从细胞因子 - 抗体融合蛋白 (cytokine-antibody 
fusion protein)、双特异性受体激动剂 (bispecific cytokine 
receptor agonist) 及合成类似物 (synthetic cytokine mimics)
三个方面，综述其设计与应用进展。

2.1　细胞因子-抗体融合蛋白

传统细胞因子在体内的靶向性不足和半衰期

过短的问题制约了相关药物的临床应用。为了克服

这些技术难题，研究者将细胞因子与抗体的结构域

进行融合，设计出独特的细胞因子 - 抗体融合蛋白。
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通过将细胞因子与抗体的 Fv 段融合，可以将细胞

因子递送至肿瘤微环境，增强抗肿瘤免疫反应并降

低全身毒性 ( 图 2A)。如抗 4-1BB-IL-15 融合蛋白

通过耗竭调节性 T 细胞 (Treg 细胞 ) 和扩增 CD8 T
细胞来改善肿瘤控制

[17] ；LH01 ( 抗 PD-L1 抗体与

IL-15 复合体 ) 克服了 PD-L1 阻断治疗的耐药性，

其延长的半衰期和肿瘤靶向能力也使其在冷肿瘤和

耐药肿瘤治疗中具有巨大潜力 [18] ；αPD1-mIL12mut2
通过抗 PD-1 抗体顺式递送 IL-12，靶向 PD-1+ CD8+ 
T 细胞，在小鼠肿瘤模型中显著抑制肿瘤生长 [19]。

这些融合蛋白通过精准靶向和半衰期优化，显著提

升了抗肿瘤疗效和安全性。

另一方面，将细胞因子与抗体 Fc 段融合可显

著延长半衰期 ( 从几小时至数周 )。例如，SumIL-2
通过突变 IL-2 与 Fc 融合，选择性激活 CD8+ T 细

胞而非 Treg 细胞，这种靶向设计不仅可提高治疗

效果，还降低了全身毒性 [20]。Nemvaleukin 通过环

状置换 IL-2 与 IL-2Rα ( 白细胞介素 -2 受体 α 亚基 )
链融合，优先激活记忆 CD8+ T 细胞和 NK 细胞 [21]。

在 III 期 ARTISTRY-7 (NCT05092360) 试验中，单

独使用该药物或与 pembrolizumab 联合使用均可改

善铂类耐药卵巢癌 (PROC) 和其他晚期肿瘤患者的

预后
[22]。Fc-IL-4[23] 与 IL-10-Fc[24] 融合蛋白通过增

强细胞代谢能力实现长期疗效。

通过改造细胞因子信号，为免疫细胞(特别是T细胞)赋予更持久的杀伤与增殖潜能，以及对免疫抑制微环境更好的抵抗能

力。对细胞因子信号系统的改造可以分为改造配体、改造受体、设计核酸细胞因子类似物和改造信号线路四类。

图1  细胞因子信号系统的合成生物学改造



姜思琦，等：细胞因子信号系统的人工设计与临床应用第8期 995

2.2　双特异性细胞因子受体激动剂

上文将细胞因子与抗体结构域融合的技术手

段，虽然可以增强细胞因子的特异性或延长其半衰

期，但其产生的信号仍然是传统的天然细胞因子信

号。而双特异性细胞因子受体激动剂通过诱导非天

然受体二聚，可以产生有别于天然信号的独特下游

激活谱 ( 图 2B)。例如斯坦福大学 K.Christopher Garcia
课题组提出的 Synthekine 设计，通过将不同细胞因

子与受体的结合界面进行串联，人工重构出新型细

胞因子，从而诱导产生天然不存在的受体二聚形式，

扩展了细胞因子的功能
[25, 26]。此外，也有研究者直

接将两种细胞因子整体进行串联，比如 IL4-10 融

合蛋白 (70 kDa 的糖基化二聚体 ) 能够促进 IL-4 和

IL-10 受体形成更大范围的聚集，相比同时施加两

种细胞因子产生更显著的协同效应，用于调节神经

炎症反应，突破单一细胞因子局限 [27]。IL-7-IL-15
融合蛋白在小鼠模型中比单一细胞因子表现出更高

的抗肿瘤活性，得益于更长的半衰期和差异化免

疫效应
[28]。此类设计通过重塑信号通路，为神经炎

症和肿瘤治疗提供了创新策略。

2.3　合成细胞因子类似物

通过串联细胞因子结构域的手段可以人为设计

细胞因子下游信号激活谱，但其仍然依赖于天然

细胞因子来源的基本元件。而合成细胞因子类似物

通过突变筛选、定向进化或从头设计等方式，可以

更加定制化地调控受体二聚体的几何结构以优化信

号转导，从而弥补天然细胞因子缺陷 ( 图 2C)。例如，

通过噬菌体展示技术筛选的 IL-7Rα ( 白细胞介素 -7
受体 α 亚基 ) 和 γc 受体亚基结合肽段，组装成异源

二聚体以延长其半衰期并显著扩增干细胞样记忆 T
细胞，具有较低的免疫原性

[29]。Baker 团队 [30] 利

用计算设计开发新型 IL-2和 IL-15模拟物 (Neo-2/15)，
结构上异于天然 IL-2 和 IL-15，但特异性结合 IL-2
受体 βγc 异二聚体 (IL-2Rβγc)，避免与 IL-2Rα 和

IL-15Rα ( 白细胞介素 -15 受体 α 亚基 ) 相互作用，

在多种癌症模型中展现更优的疗效和更低的毒性。

这些类似物通过结构创新和精准信号调控，为癌症

免疫治疗提供了高效低毒的新选择。

以上工作表明，通过合成生物学手段对细胞因

子配体进行改造，可以有效改善传统细胞因子疗法

靶向性差、半衰期短、易引发全身毒性等问题。但

人工设计细胞因子蛋白目前仍面临一定挑战：首先，

全新从头设计的蛋白质可能具有免疫原性，距离临

床水平的应用仍有较大差距；其次，通过将细胞因

子与抗体结合来提高靶向性的方法常面临靶标选择

的问题，如何选择高度特异性的靶标选择性地激活

某一特定类型的细胞，目前领域内仍罕有公论；最

后，由于细胞因子受体的激活机制复杂，涉及受体

二聚 / 多聚、受体蛋白的取向，甚至胞内 JAK/STAT
激活识别特异性的问题，设计新型细胞因子、人为

创造新的受体激活组合往往需要高通量的筛选而非

简单理性设计，耗时冗长，难以进行规模化的推广。

因此，后续研究通过设计核酸类细胞因子模拟物、

人工改造细胞因子受体、设计细胞因子调控线路等

方式进一步拓展对细胞因子信号系统的改造能力。

在接下来的小节中，我们将对这三类技术手段分别

进行概述。

3　核酸类细胞因子模拟物

近年来，核酸适配体 (aptamer) 作为新型分子

识别工具，成为开发具有类细胞因子功能的分子替

代工具与技术。与传统融合蛋白药物相比，核酸适

A：构建抗体-细胞因子融合蛋白，实现对特定细胞的选择性激活；B：将不同细胞因子进行串联，从而激活天然条件下不存

在的下游信号组合；C：利用多效价抗体诱导细胞因子受体的聚集，产生全新的信号激活谱；D：通过从头设计细胞因子蛋

白，定量调控其与受体蛋白的亲和力

图2  合成细胞因子信号配体的设计
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配体展现出显著优势：其完全化学合成的特性避免

了免疫原性风险，具有优异生物安全性；独特的分

子结构赋予其卓越的热稳定性与可逆变性能力，在

复杂生理环境中仍能保持结构完整性
[31]。此外，适

配体可通过固相合成实现标准化生产，批次间差异

极小，并支持灵活的功能化修饰而不影响活性。这

些特性结合核酸分子的可编程性，使适配体能够通

过理性设计构建多功能复合体系，精准改造细胞因

子信号激活谱
[32]。这一独特优势为后续信号调控和

治疗奠定了坚实基础，引领了精准医学的新方向。

一般而言，核酸适配体通过指数富集配体系统进化

(SELEX) 技术获得，首先筛选靶向特定受体的单链

寡核苷酸 (20~60 nt)，进而利用分子工程构建单价、

二价以及多价复合结构，以模拟细胞因子的功能
[33]。

以下将对三类核酸适配体及其临床应用场景分别进

行论述 ( 表 1)。
3.1　利用单价适配体阻断特定信号通路

单价适配体是核酸类细胞因子模拟物最简单的

形式。由于细胞因子信号的激活必须依赖两种或两

种以上受体的二聚和多聚，单价适配体不能满足要

求，因此其应用场景多为通过与受体单链的竞争性

结合从而抑制相关信号的激活。在肿瘤免疫治疗中，

智能响应型适配体递送系统为免疫检查点阻断疗

法 (ICB) 带来了新思路。Zhang 等
[34] 针对 CTLA-4/B7

以及 PD-1/PD-L1 通路设计了响应性双靶点 DNA 水

凝胶。Wu 等 [35] 则针对新型免疫检查点唾液酸结合

免疫球蛋白样凝集素 -15 (Siglec-15) 开发了适配体

介导的阻断策略 (Ap-ICB)。通过阻断 Siglec-15 与

T 细胞互作，激活 T 细胞并在转移性乳腺癌小鼠模

型显著提升 CD8+ T 细胞浸润量及抑制肿瘤转移，

为克服 ICB 耐药性提供了新方案 ( 图 3F)。
3.2　利用多价适配体诱导激活下游信号

通过将多个单价适配体进行耦合，研究者可以

构建二价乃至多价的核酸适配体，从而执行诱导激

活细胞因子下游信号的功能。例如，Ueki 等 [36, 37]

构建的二价适配体能精确模拟 HGF 功能并特异性

激活 FGFR1 ( 图 3A、3B)。在组织再生医学领域，

适配体的功能模拟特性展现出独特的病理微环境

A：基于单价适配体阻断细胞因子信号；B：基于二价适配体模拟细胞因子的生物功能；C：基于DNA折纸的适配体纳米阵

列实现人工诱导的受体信号激活；D：基于DNA纳米机器实现多种外部信号触发的受体信号激活；E：基于细胞外pH(epH)驱
动的DNA纳米装置阻断HGF/c-Met信号通路，抑制肿瘤转移；F：基于核酸适配体的免疫检查点Siglec-15阻断策略用于癌症

免疫治疗

图3  基于核酸适配体编程细胞因子信号
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重建能力。Zhu等 [38]设计的环状DNA激动剂 (cDA)，
通过持续激活 MET 受体并增强血管生成，结合透

明质酸凝胶显著加速了糖尿病溃疡小鼠模型的伤口

愈合和血管形成。Cong 等
[39] 开发了一种基于二价

适体的 EGFR 信号 DNA 激动剂，在体内有效缓解

溃疡性结肠炎，展现出优异的组织修复调控能力。

在多价适配体方面，Wang 等
[40] 开发的 DOTA 纳米

阵列则可编程调控 RTK 寡聚化，实现人工信号激

活 ( 图 3C)。随着技术进步，适配体组装策略已从

同源多聚化向异源协同方向演进。研究者们通过设

计多价适配体 ( 如二价、三特异性复合物 )，实现

了对受体信号通路的协同调控及多靶点免疫激活，

显著提升了抗肿瘤等治疗效果
[41, 42]。

3.3　利用动态适配体实现环境依赖性响应

核酸适配体在精准治疗领域的突破性进展为肿

瘤免疫治疗、组织再生医学及自身免疫疾病管理提

供了全新可能性。为克服传统静态激活策略因信号

持续输出导致的脱靶效应，动态响应型核酸适配体

应运而生，开创了“环境适应 - 按需激活”的调控

新机制。Nie 团队开发了一种基于 DNA 纳米机器

的受体非遗传改造策略，通过 DNA 纳米技术赋予

细胞膜表面受体对化学小分子、离子
[43]、气体分

子 [44]、机械力响应性 [45] 等外部信号的响应性 ( 图
3D)。Chen 等 [46] 利用核酸适体识别和 DNA 逻辑驱

动细胞膜受体组装，实现了活细胞内源性膜受体的

可编程化调控。Yuan 等 [47] 开发了一种细胞外 pH(epH)
驱动的 DNA 纳米装置，通过酸性环境诱导的动态

变构重组，促进 c-Met 和 TfR 寡聚化，阻断 HGF/
c-Met 信号通路以抑制肿瘤转移 ( 图 3E)。这些动态

调控技术的突破，不仅提升了信号调控的时空精准

性，也为疾病治疗中的靶向干预提供了新策略。

核酸适配体通过精准复现受体激活机制与动态

调控系统的智能设计，正推动精准医学从“替代治

疗”到“超越天然”的新阶段 ( 图 3F)。核酸适配

体技术在精准医学领域展现巨大潜力，但其技术路

径本身也存在一定问题，主要受限于筛选效率低、

体内稳定性不足、脱靶效应、生产成本高、临床转

化缓慢及跨学科整合难度等瓶颈。SELEX 筛选耗

时长，复杂靶点亲和力优化困难；适配体易被核酸

酶降解，递送效率低；多价结构设计虽增强功能，

却可能引发非特异性信号激活；复杂结构的化学合

成成本高，规模化生产面临挑战；临床验证数据匮

乏，监管要求严格。未来需通过高通量筛选技术、

新型递送载体、动态调控优化、成本控制、临床研

究加速及跨学科协作，突破这些限制，推动适配体

成为复杂疾病治疗的主流工具。

4　重组细胞因子信号受体的人工设计

细胞因子疗法的创新需突破配体与受体的双重

限制。传统基于细胞因子的改造虽通过模块化改

造改善了部分性能，但仍面临免疫原性增强和治疗

窗口狭窄的挑战
[48]。近年来，研究重心逐渐转向细

胞因子受体的人工改造，基于其信号多效性和复杂

性，人工设计主要可分为自激活受体 (self-activating 
receptors)、正交化受体 (orthogonal receptors) 和信号

转换受体 (signal converting receptors) 三大类。这些

策略通过精准调控信号通路，为免疫治疗和再生医

学提供了新的可能性。

4.1　具有自激活能力的重组细胞因子受体

自激活受体通过分子内相互作用绕过天然配体

表1  核酸适配体细胞因子模拟物设计与应用
核心机制 代表性案例 应用与效果 参考文献

单价适配体 通过SELEX筛选单链寡

核苷酸(20~60 nt)，高特

异性结合受体，阻断细

胞因子信号通路

CLN0003_SL1适配体 靶向c-Met，抑制HGF诱导的癌细胞迁移 [34]
Siglec-15适配体 阻断Siglec-15，增强CD8+ T细胞浸润，抑

制PD-L1阴性肿瘤转移

[45]

二价适配体 组装二价适配体，模拟

细胞因子诱导受体二聚

化，激活受体信号

SL38适配体二聚体 靶向FGFR1，特异性激活信号，应用于干

细胞培养

[35]

cDA(MET受体激动剂) 掺入透明质酸凝胶，加速糖尿病溃疡愈合

与血管生成

[46]

多价适配体 构建多靶点适配体复合

物，协同激活信号通路

DOTA纳米阵列 利用DNA折纸技术构建适配体纳米阵列，

人工诱导受体信号激活，调控细胞行为

[36]

FGFR1/c-Met异源二价适配体 双信号通路协同激活，增强抗肿瘤效应 [37]
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依赖，从而实现持续稳定的下游信号激活，旨在为

免疫细胞提供独立于外源细胞因子的增殖支持 ( 图
4B)。Shum 等 [49] 通过在 IL-7 受体跨膜段引入二

硫键形成共价链接，构建了一种持续激活的 IL-7 同

源二聚受体，该受体使 CAR-T 细胞无需外源 IL-7
即可自主增殖，显著提升其在体内低 IL-2 环境中的

长期抗肿瘤能力。类似地，Zhu 等
[50] 将跨膜突变

技术应用于 IL-21 受体，实现在无外源 IL-21 的情

况下激活 STAT3 信号通路。这种设计使 TCR-T 细

胞表现出更强的扩增能力和杀伤效果，同时保持初

始分化状态和较低的耗竭水平。

为进一步扩展设计灵活性，Bell 等 [51] 利用亮氨

酸拉链 EE/RR 系统替换异源二聚体受体的胞外域，

开发出 ZipRs 受体，能够持续激活 JAK/STAT 信号

通路。ZipRs 整合了 γc 家族受体 ( 如 IL-2R、IL-7R、
IL-21R 和 IL-12R) 的胞内信号域，显著提升 CAR-T
细胞的抗肿瘤效果，同时避免了过度增殖和系统

性毒性。其模块化设计支持适配多种受体家族，为

优化免疫细胞疗法提供了通用平台。此外，Righi
等 [52] 开发了一种新型重组受体 (dFab_CCR)，通过

将细胞因子受体的跨膜和胞内结构域与抗体 IgG1
的 CH1 和轻链恒定区 (KLC) 融合，实现受体异源

二聚化和组成性信号激活。dFab_CCR 在 IL-2、
IL-18 和 GM-CSF 受体等家族中表现出普适性，与

CAR 共表达时显著提升了 CAR-T 细胞的扩增能力、

持久性和抗肿瘤活性。这些自激活受体的多样化设

计展示了其在增强免疫细胞功能和适应性方面的潜

力，为后续正交化调控奠定了技术基础。

4.2　正交化激活的重组细胞因子受体

虽然自激活受体能够促进工程化免疫细胞的体

内增殖与生存，但其持续信号激活往往会导致功能

不可控和安全隐患。因此，另一种技术手段是通过

设计正交化受体 - 配体对实现可控激活 ( 图 4A)。
该设计的核心在于构建仅响应人工配体的受体，避

免内源性信号干扰。Garcia 团队 [53] 开发的正交化

IL-2/IL-2Rβ 系统 (ortho-hIL-2/hIL-2Rβ) 是代表性案

例，通过将 IL-2Rβ 的 His134 突变为 Asp 和将 Try135
突变为 Phe，破坏与野生型 IL-2 的结合界面，但保

留与人工 orthoIL-2 的结合能力。该系统选择性激

活表达 ortho-hIL-2Rβ 的 CAR T 细胞，减少对野生

型 T 细胞的非特异性刺激，从而降低毒性。在小鼠

白血病模型中，ortho-hIL-2 显著提高了 CAR T 细

胞的扩增和疗效，甚至在低剂量或复发性治疗中表

现出挽救潜力
[54]。基于此，Kalbasi 等 [55] 进一步设

计了正交 IL-9 受体，通过增强 STAT3 信号激活和

记忆表型形成，提升 CAR-T 或 TCR-T 细胞的长期

抗肿瘤效果。此外，研究者通过将细胞因子受体胞

外段改造成单链抗体并结合特定抗原激活，筛选出

促进造血干细胞增殖的信号域组合
[56]。正交化系统

的精准控制特性，不仅提高了治疗的安全性和特异

性，还为个性化免疫细胞调控提供了新工具。

4.3　利用重组受体调控内源细胞因子信号

无论是引入持续信号或正交信号，对受体进行

改造的主要目的都是摆脱对天然细胞因子的依赖，

A：构建正交化受体，使细胞因子信号的激活独立于天然配体；B：在跨膜段通过二硫键形成共价链接的持续激活受体，使

下游信号持续存在；C：构建信号转换受体，将免疫抑制性细胞因子的下游信号转为免疫激活信号；D：将细胞因子受体的

信号模块直接串联在CAR分子上，使细胞因子信号与抗原信号偶联

图4  重组细胞因子信号受体的设计类型
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因此，这些改造的对象主要是受体的胞外和跨膜结

构域。与此相对地，研究者还可以对受体的胞内段

进行改造，设计信号转换受体。这种受体旨在通过

改变天然细胞因子对下游信号的激活种类或强度，

从而逆转肿瘤免疫抑制微环境 ( 图 4C)。早期研究

聚焦于 IL-4 受体改造，如 Leen 等
[57] 将 IL-4 受体胞

外段与 IL-7 受体胞内段嵌合，Zhou 等 [58] 将其与

IL-15 受体胞内段嵌合，Wang 等 [59] 将其与 IL-21
受体胞内段嵌合，将 IL-4 的免疫抑制信号转化为激

活信号，显著改善 T 细胞抗肿瘤效果。类似地，也

有研究者将 GM-CSF 受体胞内段替换为 IL-18 受体

胞内段，进一步提升 CAR-T 细胞的持久杀伤能力
[60]。

基于类似理念，模块化细胞外传感器架构 (modular 
extracellular sensor architecture, MESA)[61] 和通用细胞

外分子传感器平台 (generalized extracellular molecule 
sensor, GEMS)[62] 进一步扩展了信号调控的灵活性。

最后，还有研究者将 IL-2R 胞内信号域与 anti-CD19 
CAR 融合，构建新型嵌合 CAR 分子，在抗原刺激

时激活 STAT5 信号，增强 T 细胞的生存和抗肿瘤

效能
[63]。Sakunrangsit 等 [64] 则设计了携带短链 IL7Rα

胞质结构域 (IL7R-S) 的 B7H3 CAR-T 细胞，展现出

优异的性能 ( 图 4D)。
重组细胞因子信号受体的发展标志着合成免疫

学的新篇章。自激活受体提供持续信号支持，正交

化系统实现精准调控，信号转换受体拓展了信号通

路的可塑性。这些技术已展现出从实验室到临床的

转化潜力。然而需要指出的是，当前对于细胞因子

受体的改造工作较为缺乏系统性，在不同的应用场

景下，最优的细胞因子受体设计往往差异较大。持

续信号激活与诱导信号激活之间孰优孰劣，当与不

同的 CAR-T 共刺激结构域组合时，是否又会有不

同的输出效果，回答这些问题需要深刻而定量地理

解 T 细胞信号网络的设计原理，目前领域内尚无定

论。此外，目前学界对于细胞因子受体的改造大多

只将受体分成胞内 / 胞外两个基本单元，进而对这

两个单元进行突变或重组。特别是对于受体胞内段，

其往往存在着多个不同的信号蛋白结合基序，这些

基序的重新排列组合是否扩大下游信号的可编程范

围，进而优化 CAR-T 细胞的表现，目前虽然有部

分工作做了初步尝试，但相关研究仍然处于起步阶

段。随着蛋白质理性设计和大规模建库筛选与 AI
辅助分析的深度融合，下一代重组受体有望实现“按

需定制”的细胞行为调控，为免疫治疗与再生医学

带来革命性突破。

5　合成细胞因子信号线路的人工设计

在前几节的内容中，我们对人工设计细胞因子

受体、配体以及核酸类细胞因子模拟物的相关进展

进行了概述。虽然这些工作在一定程度上可以解决

当前细胞因子相关疗法面临的临床困境，但其改造

对象还处于信号网络相当上游的层次。要实现复杂

细胞行为的全面编程，需进一步聚焦于细胞因子下

游调控网络的系统性设计。这主要包括改造细胞因

子信号下游的基因表达输出、重编程细胞因子的分

泌逻辑，以及利用细菌、新型材料等介质调控免疫

细胞间的通讯网络等 ( 表 2)。
5.1　重编程细胞因子信号下游输出

天然细胞因子信号下游主要是 JAK/STAT 信号

通路，也包括 PI3K、MAPK 通路等。相关信号通

路下游调控着成百上千功能基因的表达水平，因此

对上游配体或受体的改造往往牵一发而动全身，难

以做到针对某些关键功能基因的表达进行精确调

节。为克服这一技术瓶颈，合成生物学家可以在细

胞中引入人工设计的基因线路，构建新的基因调控

关系。一个典型的例子是 Schwarz 等 [61] 利用前文

介绍的 MESA 系统设计的信号调控线路。该线路可

以使 T 细胞感知 VEGF 并触发 IL-2 分泌，将免疫

抑制信号转化为免疫激活反应，展现了人工受体在

重塑细胞功能中的突破性潜力 ( 图 5A)。在自身免

疫疾病领域，合成线路通过感知炎症信号 ( 如
TNF-α) 按需生产抗炎分子 ( 如 TNF-α 抗体 )，从而

实现精准调控 ( 图 5D)[65]。此外，近期研究者设计

的合成膜内蛋白水解受体 (synthetic intramembrane 
proteolysis receptor, SNIPR) 作为 SynNotch 的进阶版

本 [66, 67]，可感知肿瘤微环境中 TGF-β 或 VEGF 等

信号并诱导 CAR 分子的表达。SNIPR 的高度可定

制化确保了抗肿瘤特异性，同时降低脱靶毒性，在

动物模型中展现出高效且安全的治疗效果 [66]。其模

块化设计允许灵活调整信号域组合，适配多种治疗

场景，标志着信号调控从单一通路向多维网络的跃

迁 ( 图 5C)。类似地，可编程抗原门控 G 蛋白偶联

工程受体 (programmable antigen-gated G-protein-coupled 
engineered receptors, PAGERs) 通过响应用户定义的

抗原 ( 如生长因子、细胞因子和趋化因子 )，驱动

多样化的细胞功能
[68]。PAGERs 的灵活性使其可适

配多种信号输入，显著扩展了信号转导的应用范围。

基于这些新型工程化受体平台的细胞因子信号线路

将有望进一步优化信号转导的精确性，为构建复杂
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A：构建通用型细胞因子信号受体平台，可以实现对下游转录系统“即插即用”式的激活；B：构建抗原信号诱导的细胞因

子分泌线路；C：构建受细胞因子信号诱导的CAR表达系统；D：构建可响应外界促炎信号，并依据信号强度分泌中和分子

(抗体)的基因线路

图5  细胞因子信号线路的设计与应用

表2  合成细胞因子信号线路设计与应用
技术策略 核心机制 代表性案例 应用与效果 参考文献

模块化受体平台 构建通用受体，动态调

控基因表达

SynNotch、MESA受体 诱导IL-2分泌，改变T细胞行为，增强抗

肿瘤免疫

[63, 66]

SNIPR-CAR-T 仅在肿瘤微环境中激活，减少脱靶毒性，

显著缩小肿瘤体积

[73]

PAGERs 感知多种抗原并定义化输出多种信号 [75]
抗原依赖性细胞

因子释放

利用抗原或炎症信号驱

动细胞因子局部表达，

增强T细胞功能

7×19 CAR-T 条件性表达IL-7和CCL19，显著提高大B
细胞淋巴瘤中T细胞浸润与持久性 

[71, 72]

抗炎回路 感知促炎细胞因子，表达抗TNF-α抗体，

缓解类风湿关节炎等炎症

[81]

微生物免疫疗法 工程化微生物调控细胞

因子信号，调控宿主免

疫反应

IL-10R沙门氏菌 利用IL-10迟滞非线性，躲避中性粒细胞

吞噬并激活CD8+ T细胞，清除肿瘤并抑制

转移

[79]

乳酸菌分泌IL-10 缓解小鼠结肠炎症状，提供微生物免疫治

疗概念验证

[84, 83]

生物材料递送 结合3D打印支架实现细

胞因子时空控释

IL-4功能化PLLA支架 模拟免疫微环境，促进骨损伤愈合与血管

生成

[85, 86]

功能网络奠定了基础，预示着合成细胞因子系统向

系统化、集成化方向的演进。

5.2　条件依赖的细胞因子释放模式

细胞因子一方面作为外界刺激调控免疫细胞的

行为，另一方面，许多免疫细胞也会在响应外界刺

激时分泌种类各异的细胞因子。因此，通过构建合

成线路，研究者不仅可以重编程细胞因子下游特定

基因的表达，还可以重编程特定刺激条件下细胞因
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子本身的分泌模式。

最经典的条件依赖性细胞因子释放通常依赖

于抗原刺激，利用 CAR 分子下游转录因子 ( 如
NFAT、NF-κB 等 ) 对应地诱导启动子表达细胞因子，

从而提升 CAR-T 的功能持久性。例如，通过整合

IL-15、IL-2[69]、IL-21、IL-7 和 IL-23[70] 等细胞因子，

合成线路可以有效促进 CAR-T 细胞的存活、增殖

及长期抗肿瘤活性。重定向通用细胞因子杀伤 T
细胞 (T cells redirected for universal cytokine-mediated 
killing, TRUCK) 系统利用内源性 IFN-γ 启动子诱导

表达 IL-15，显著增强 CAR-T 细胞的抗肿瘤活性 ( 图
5B)[71]。类似地，IL-12[72]、IL-18[73] 和 IL-36[74] 的条

件性表达可逆转肿瘤微环境的免疫抑制状态，营造

有利于肿瘤杀伤的微环境。

此外，条件性表达趋化因子进一步优化了 T 细

胞的归巢和渗透能力。CCL-19 与 IL-7 的组合尤为

有效。CCL-19 吸引 T 细胞和树突状细胞，IL-7 增

强其存活和功能
[75]。7×19 CAR-T 细胞在临床前模

型中展现出更强的肿瘤渗透能力和抗肿瘤活性。临

床试验 (NCT03258047) 显示其诱导患者中位总生存

期超过 2 年，且安全性可控
[76]。这些抗原依赖性释

放线路通过精准调控细胞因子表达，不仅提升了治

疗特异性，还为克服实体瘤治疗难题提供了新策略，

连接了信号调控与临床转化的桥梁。

5.3　基于非哺乳动物细胞的细胞因子信号线路

为了实现对细胞因子通讯网络的精确调控与改

造，除了直接向免疫细胞本身导入基因线路之外，

还可以通过引入其他生物和非生物的介质对细胞因

子信号通讯进行重编程。比如，许多研究利用厌氧

细菌偏好在肿瘤微环境内部定植的特性，令细菌分

泌具有免疫激活功能的细胞因子，如 IL-2[77]、IL-
18[78] 等，从而提升 T 细胞的抗肿瘤活性。改造的

沙门氏菌利用白细胞介素 -10 受体 (IL-10R) 的“迟

滞非线性”特性，通过调控 IL-10 水平实现免疫逃

逸与抗肿瘤效应的双重作用 [79]。该设计诱导肿瘤相

关巨噬细胞产生 IL-10 以躲避中性粒细胞吞噬，同

时刺激耗竭 CD8+ T 细胞的增殖和活化，在小鼠模

型中有效清除肿瘤并抑制转移。

跨学科研究进一步推动了肠道微生物群与细胞

因子工程的融合。例如分泌 IL-10 的工程乳酸菌通

过调控 NF-κB 通路，在动物模型中有效缓解结肠

炎
[80-82]。除细菌以外，研究者还可以利用具有生物

活性的新型材料调控免疫细胞群体对细胞因子信号

的应答，如通过 3D 生物打印技术构建 RGD 修饰

的 PLLA 支架或 IL-4 功能化的仿生支架，优化骨损

伤再生和免疫微环境重建 [83]。这些可编程网络通过

整合多学科技术，不仅提升了治疗精准性，还为癌

症、炎症性疾病和组织再生提供了全新解决方案。

最后，需要指出的是，尽管合成细胞因子信号

线路通过配体优化、受体工程和可编程网络设计为

免疫治疗、组织再生及自身免疫疾病管理提供了突

破性工具，其发展仍面临显著挑战。信号重编程的

复杂性使 SynNotch、MESA、SNIPR 等模块化系统

的设计与优化耗时且技术门槛高，通用性受限。在

体内环境下，合成线路易受生理干扰，导致稳定性

不足或脱靶效应，抗原依赖性释放可能引发非特异

性免疫反应。复杂信号网络的系统性设计对计算模

拟和实验验证要求极高，当前人工智能辅助设计的

预测精度和泛化能力尚待提升。规模化生产成本高

昂，工程菌和复杂受体的临床转化面临监管障碍和

长期安全性验证难题。未来需优化模块化平台、增

强体内稳定性、开发高效计算工具并加速临床研究，

以突破这些瓶颈，推动合成细胞因子线路在精准医

学中的广泛应用。

6　当前挑战与未来展望

6.1　现有技术的局限性

从配体设计、受体改造到合成细胞因子线路，

人工设计细胞因子信号系统如今已越来越成为免疫

治疗领域一个富有前景的发展方向。利用合成生物

学手段，人们可以提升或改变细胞因子的靶向能力，

定制细胞因子的信号动力学和激活谱，甚至重构细

胞因子下游基因调控关系和细胞因子的分泌逻辑。

这些技术路径对细胞因子信号的改造相较于传统生

物学而言具有更精确、更定量、更系统的特点，是

系统生物学、合成生物学与传统免疫学交叉融合的

范例 ( 图 6)。
然而，尽管目前领域内相关研究已经取得了长

足的进步，现有的技术路径仍然面临多种艰巨而复

杂的挑战，距离临床应用仍然有较大距离。对于蛋

白质类药物而言，首先，新合成的蛋白质必然面临

免疫原性的问题；其次，人体内免疫细胞分型复杂、

表面标志物的表达谱差异巨大，如何选择特异性的

靶点使合成细胞因子靶向特定细胞目前还较依赖于

逐一试错；再次，新型细胞因子蛋白或核酸适配体

的设计与构建目前仍需高通量筛选获得，时间周期

长，试错成本高，难以进行规模化推广。

对于工程化改造的活细胞药物而言，无论是单
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一改造受体，还是引入新的调控线路，目前大多数

研究中采用的是基于慢病毒的转染系统，目的片段

在基因组中的插入位置具有随机性，可能带来如细

胞癌变等无法预知的安全隐患。工程化改造的细胞

普遍缺乏有效的安全开关，特别是对于持续激活型

的工程化细胞而言，容易造成细胞在体内的不可控

扩增，从而带来安全问题。此外，工程化改造细胞

成本高昂，向哺乳动物细胞中导入多个基因往往面

临阳性率较低的问题，体内基因递送系统需要克服

安全性和靶向性等挑战。这些因素都制约了工程化

改造细胞的临床应用。

最后，目前所有对细胞因子信号的改造手段都

需要进一步提升其系统性。例如，无论通过合成配

体或合成受体，许多研究者都试图对细胞因子下游

信号激活谱进行更加定量而精确的操控。然而，何

种信号组合对免疫细胞的活性是“有益”的，信号

组合、激活强度和动力学如何影响细胞下游的功能

表型，目前相关的定量生物学研究仍然较为缺乏。

这导致大量研究只能局限于其关注的个例情况进行

单独优化，难以进行横向的比较、归纳提炼统一的

调控规律和设计原理。细胞因子由免疫细胞分泌、

免疫细胞接收，其所构成的非线性细胞间通讯网络

在系统生物学层面上尚有大量未被阐明的调控逻

辑，单独引入某一特定基因线路对通讯网络整体的

影响是未知的，因而其后续推广也面临重重阻碍。

为克服这些挑战，需要结合单细胞组学、动力学建

模、高通量时序分析等多种前沿方法，结合理论分

析，深化对于细胞因子信号网络的系统级认识，从

而为人工设计提供更加坚实的基础。

6.2　临床转化现状与挑战

合成细胞因子技术已在临床试验中取得初步进

展。SumIL-2 通过突变型 IL-2 与抗体 Fc 段融合，

选择性激活 CD8+ T 细胞而非 Treg 细胞，显著降低

毒性并延长半衰期。在 I/Ⅱ 期试验中，SumIL-2 针

对黑色素瘤和肾细胞癌的疾病控制率 (disease 
control rate, DCR) 超 50%，但对“冷肿瘤”疗效有

限，部分患者出现轻至中度细胞因子释放综合征。

Nemvaleukin 通过环状置换 IL-2 与 IL-2Rα 融合，

优先激活记忆 CD8+ T 细胞和 NK 细胞。在 Ⅲ 期

ARTISTRY-7 试验中 (NCT05092360)，单药或联合

pembrolizumab 治疗铂类耐药卵巢癌，客观缓解率

约 15%，DCR 超 60%，但剂量依赖性毒性及实体

瘤深层渗透问题仍需优化。7×19 CAR-T 细胞通过

抗原诱导的 IL-7 和 CCL19 表达增强 T 细胞归巢和

持久性，在 Ⅰ 期试验中治疗复发 / 难治性大 B 细胞

淋巴瘤，中位总生存期超 2 年，部分患者完全缓解，

但实体瘤疗效和生产成本问题限制其推广。

细胞因子与 CAR-T 联合的临床试验进一步拓

展了应用前景。IL-15 装甲 CD19 CAR-T 在 I 期试

验 (NCT03721068) 治疗 B 细胞淋巴瘤，客观缓解

率约 60%，但高剂量组有短暂骨髓抑制。IL-12 分

泌型 MUC-16 CAR-T在 Ⅰ 期试验 (NCT02498912) 治
疗复发性卵巢癌，DCR 约 50%，需优化剂量以降

低发热等副作用。IL-18 装甲 CAR-T 在 I 期试验

(NCT04684563) 针对实体瘤，DCR 约 55%，但 20%
患者出现轻度肝毒性。核酸适配体与 CAR-T 联合

也取得进展，如靶向核仁素的 AS1411 在 I/Ⅱ 期试

验 (NCT00881244) 联合 CD19 CAR-T 治疗急性髓系

图6  人工设计细胞因子系统的整体流程图 
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白血病，DCR 约 35%，但疗效受患者异质性影响。

靶向CXCL12的NOX-A12在I/II期试验(NCT03168139)
联合 CAR-T 治疗结直肠癌，DCR 约 50%，需优化

剂量以降低肝毒性。这些试验表明，合成细胞因子

联合 CAR-T 可显著增强抗肿瘤活性，但 CRS、组

织渗透和生产成本等问题需进一步解决。

以上初步临床试验结果表明，脱靶效应、肿瘤

微环境复杂性、高昂的生产成本、监管标准缺失及

患者个体化差异是制约合成细胞因子疗法进一步推

广的主要挑战。未来，AI 驱动的蛋白质设计、多模

态联合疗法、DNA 折纸等新型递送系统以及监管

创新将加速技术优化，推动合成细胞因子疗法成为

精准医学的核心支柱，为癌症、自身免疫病和再生

医学提供解决方案。

6.3　展望

合成细胞因子信号系统作为合成免疫学的关键

领域，正从分子优化向系统化、智能化网络迈进，

标志着精准医学的新纪元。这些突破不仅克服了天

然细胞因子的局限，还通过跨学科融合为肿瘤免疫

治疗、自身免疫疾病和再生医学提供了革命性工具。

未来，合成细胞因子系统将向智能化、自主化

的治疗平台演进，通过整合 AI 辅助设计、智能纳

米结构递送和生物材料介导的信号调控，构建能够

适应动态微环境的治疗网络。通过深度学习预测蛋

白质界面并结合定向进化策略，可开发高特异性、

多功能受体 - 配体对，显著降低非特异性激活风险。

例如，先进的结构预测模型
[84] 可与高通量筛选技

术结合，设计出响应特定微环境信号 ( 如 pH 或代

谢物 ) 的正交受体。这种方法通过定制疾病特异性

激活模式，提升治疗特异性并减少非特异性免疫反

应。另一方面，DNA 折纸技术可构建模块化纳米

载体，实现细胞因子或适配体的时空控释。例如，

pH 响应型 DNA 纳米装置可在酸性肿瘤微环境中精

准释放 IL-12，增强局部免疫激活，同时降低系统

毒性
[47]。通过整合响应生化或物理信号的智能纳米

材料，可进一步实现治疗载荷的靶向递送与动态调

控的协同优化 [85]。功能化的 3D 生物材料支架 ( 如
IL-4 修饰支架 ) 通过模拟免疫微环境，调控细胞因

子信号以促进组织再生 [86]。未来可通过嵌入传感器

和反馈回路，开发自适应支架，实现基于微环境变

化的动态信号调控。此类智能生物材料平台在复杂

组织修复中具有显著的再生潜力。

合成细胞因子疗法有望成为继抗体药物和细胞

疗法之后的第三大生物治疗支柱，通过 AI、纳米技

术和生物材料的深度融合，将实现从“替代治疗”

到“超越天然”的跨越，为精准化、个性化医疗开

辟全新路径。跨学科协作和产业化生态的完善，将

加速推进这一技术从实验室向临床的转化，重塑癌

症、自身免疫疾病和再生医学的治疗范式。
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