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摘  要 

TANK结合激酶1 (TANK-binding kinase 1, TBK1)是先天免疫调控网络的核心丝氨酸/苏氨酸蛋9白激酶，

通过介导核因子κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB)、I型干扰素等炎症信号通路活化，调控线粒体稳态

及细胞程序性死亡，在类风湿关节炎、骨关节炎、银屑病等多种炎症性疾病中发挥关键作用。TBK1的生

物学功能具有疾病微环境依赖性和靶点特异性，可通过磷酸化不同底物特定位点实现促炎或抗炎的双向

调控，其功能异常是免疫稳态失衡、炎症持续放大的重要机制。本文结合最新研究成果，从TBK1的基础

生物学特征、炎症调控核心通路、在常见炎症性疾病中的特异性作用及靶向治疗研究进展等方面进行综

述，为炎症性疾病的机制研究和靶向药物研发提供理论参考。 
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Abstract 
TANK-binding kinase 1 (TBK1) is a core serine/threonine protein kinase in the innate immune regu-
latory network. By mediating the activation of inflammatory signaling pathways such as nuclear fac-
tor kappa-B (NF-κB) and type I interferons, it regulates mitochondrial homeostasis and programmed 
cell death, playing a key role in various inflammatory diseases including rheumatoid arthritis, osteo-
arthritis, and psoriasis. The biological functions of TBK1 are dependent on disease microenvironment 
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and target-specific, achieving bidirectional regulation of pro-inflammatory or anti-inflammatory ef-
fects by phosphorylating specific sites of different substrates. Its functional abnormality is an im-
portant mechanism for immune homeostasis imbalance and sustained inflammation amplification. 
This article reviews recent research progress on the basic biological characteristics of TBK1, core 
inflammatory regulatory pathways, specific roles in common inflammatory diseases, and targeted 
therapy research, providing theoretical reference for mechanism research and targeted drug de-
velopment of inflammatory diseases. 
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1. 引言 

炎症是机体应对感染、损伤或代谢紊乱的防御性反应，但先天免疫信号通路(如 RLR、cGAS-STING
等)的异常激活可导致持续的慢性炎症，进而参与多种疾病的病理过程。研究表明，先天免疫反应的异常

激活将导致慢性炎症和免疫器官损伤，甚至引起自身免疫性疾病；同时，cGAS-STING 通路的异常激活

亦可引发慢性炎症和自身免疫疾病，是炎症持续放大的重要机制[1]。TBK1 作为干扰素基因刺激蛋白

(stimulator of interferon genes, STING)、Toll 样受体(Toll-like receptors, TLR)、RIG-I 样受体(RIG-I-like re-
ceptors, RLR)等多条先天免疫通路的共同下游激酶，通过磷酸化干扰素调节因子 3/7 (interferon regulatory 
factor 3/7, IRF3/7)、调控 NF-κB 活性等方式，直接控制干扰素与促炎因子的表达[2] [3]。同时，TBK1 还

参与自噬、细胞焦亡、线粒体质量控制等过程，在维持免疫稳态中具有双重调控作用[4] [5]。随着对 TBK1
功能研究的不断深入，其在炎症性疾病中的关键地位逐渐被揭示，成为极具潜力的治疗靶点[2] [6]。 

2. TBK1 概述 

TBK1 属于 IκB 激酶(IKK)家族非经典成员，基因定位于人类染色体 12q14.2，编码 729 个氨基酸组

成的蛋白质，与 IKKε激酶结构域氨基酸序列同源性高达 69%，易导致部分靶向药物产生交叉作用[7] [8]。
其蛋白结构包含 N 端激酶结构域(KD)、中间泛素样结构域(ULD)及 C 端亮氨酸拉链结构域(LZ)，KD 区

Ser172 位点的磷酸化是其激酶活性激活的关键[8]，而 ULD 和 LZ 结构则参与 TBK1 的二聚化、蛋白结合

及亚细胞定位[9] [10]。 
TBK1 在人体免疫组织、滑膜、软骨、皮肤等组织中高表达，可存在于巨噬细胞、滑膜成纤维细胞、

软骨细胞等多种细胞中，静息状态下主要分布于细胞质，受病原体或损伤信号刺激后，可向细胞膜、线

粒体等部位转位启动信号传导[11] [12]。其核心生物学功能为先天免疫激活与炎症调控，同时参与线粒体

稳态维持、细胞凋亡及免疫细胞极化，是连接先天免疫与适应性免疫的重要分子[2] [13]。 
TBK1 活性的调控极为复杂，不仅依赖于 Ser172 磷酸化，还受到多种泛素化修饰及非激酶支架功能

的精密调节。在泛素化层面，K63 连接的多聚泛素链可通过结合 ULD 结构域促进 TBK1 二聚化和磷酸化

激活，并介导其向线粒体、内体等膜性细胞器招募，是正调控的关键信号；K48 连接的多聚泛素链则靶

向TBK1进行蛋白酶体降解，构成负反馈终止机制；而M1 (线性)泛素链由线性泛素链组装复合体(LUBAC)
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催化，可增强 TBK1 与下游底物 IRF3 的相互作用，协同促进 I 型干扰素产生。此外，去泛素化酶如 CYLD、

USP13 等通过移除特定泛素链，动态调控 TBK1 的活性与定位[14]。除激酶功能外，TBK1 还具备不依赖

其催化活性的支架蛋白作用，例如通过 LZ 结构域直接结合自噬受体 p62/SQSTM1、线粒体融合蛋白

MFN1/2 或 RIPK1，从而独立调控自噬流、线粒体动态及细胞死亡信号。这种非激酶依赖性功能在维持组

织稳态中具有不可替代的作用，但在某些病理条件(如 TBK1 缺陷或突变)下，支架功能的丧失可能独立于

激酶活性而加剧炎症反应[15] [16]。上述调控网络的复杂性决定了 TBK1 在炎症性疾病中既可扮演促炎驱

动者，也可充当抗炎守护者，其最终效应取决于细胞类型、微环境刺激和翻译后修饰谱的综合作用。 

3. TBK1 与炎症性疾病 

3.1. 类风湿关节炎(RA)：促炎为主的滑膜组织调控 

TBK1 作为机体抗感染过程中关键的节点蛋白，其精准调控对维持机体免疫稳态、抵抗病原体入侵至

关重要。滑膜增生、炎症细胞浸润与关节软骨破坏是 RA 的核心病理改变，而 TBK1 在这一过程中发挥

重要的促炎驱动作用[2]。TBK1 可通过磷酸化 Drp1-S616 促进线粒体分裂[17]，同时作为中心节点蛋白激

活 NF-κB 通路[2]，共同驱动炎症反应。 
TBK1 选择性抑制剂在 RA 动物模型中显示出治疗潜力，能够减轻关节炎症和骨破坏，多靶点抑制剂

CS12192 (JAK3/JAK1/TBK1)可与甲氨蝶呤协同增强抗炎效应，提示 TBK1 是 RA 的潜在靶向治疗靶点

[18]。随着对 TBK1 功能认识的不断深入，以其为靶点的干预策略有望为传统治疗效果不佳的 RA 患者提

供新选择。 

3.2. 骨关节炎(OA)：抗炎修复的线粒体保护作用 

与 RA 相反，OA 患者关节局部 TBK1 呈低表达，其过表达可通过磷酸化 Drp1-S637 位点抑制线粒体

分裂，诱导线粒体自噬，改善肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)诱导的软骨细胞凋亡及线粒

体功能失常，进而缓解关节局部炎症。TBK1 在 OA 中的抗炎作用与其在 RA 中的促炎效应形成鲜明对

比，核心差异在于其对 Drp1 不同磷酸化位点的选择性调控，而这一选择性由疾病微环境中的炎症因子

谱、细胞类型等因素决定[17]。这一发现提示，TBK1 的功能具有高度疾病特异性，为实现精准抗炎治疗

提供了重要依据。 

3.3. 银屑病与系统性红斑狼疮(SLE) 

银屑病与 SLE 均为自身免疫性疾病，TBK1 在两者中均发挥促炎作用，但作用靶点与下游效应存在

差异[19]。银屑病以皮肤角质形成细胞过度增殖、Th1/Th17 细胞极化异常为特征。患者皮损组织中 TBK1
活性显著升高，通过 cGAS-STING-TBK1 通路诱导树突状细胞分泌 I 型干扰素，促进 Th1/Th17 细胞分化

并分泌白细胞介素-17 (interleukin-17, IL-17)、干扰素-γ (interferon-γ, IFN-γ)等效应因子，同时直接刺激角

质形成细胞异常增殖，招募免疫细胞浸润，形成慢性炎症灶。 
SLE 的核心病理改变为“干扰素风暴”和自身抗体产生。研究表明，Ⅰ型干扰素系统过度激活是

SLE 发病的重要原因之一[20]。患者因凋亡细胞清除障碍，释放的自身 DNA 激活巨噬细胞和树突状细

胞中的 cGAS-STING-TBK1 轴，TBK1 通过磷酸化 IRF3 促进Ⅰ型干扰素大量分泌，形成级联放大效应

[21]；同时，TBK1 激活 NF-κB 通路，促进 B 细胞增殖分化并产生抗核抗体等自身抗体，免疫复合物沉

积于肾脏、皮肤等器官，引发多系统炎症损伤。动物实验证实，TBK1 抑制剂 Compound II 可显著改善

Trex1−/−小鼠模型的自身免疫病表型，提高小鼠存活率，并降低干扰素特征基因表达[22]，为临床治疗

提供新思路。 
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3.4. TBK1 与黏膜免疫及组织屏障 

TBK1 在维持黏膜屏障完整性及调控局部免疫应答中发挥关键作用，其异常激活与肠道和呼吸道的

慢性炎症密切相关。 
炎症性肠病(IBD)：在 IBD (包括克罗恩病和溃疡性结肠炎)中，肠道菌群紊乱或肠上皮损伤释放的核

酸通过 cGAS-STING 通路激活肠上皮细胞和固有层巨噬细胞中的 TBK1，进而磷酸化 IRF3 和 NF-κB，诱

导 TNF-α、IL-6、IL-1β等促炎因子大量产生，破坏肠道黏膜屏障的紧密连接蛋白，增加通透性，形成“渗

漏–炎症”恶性循环[23]。此外，TBK1 还可通过支架功能与自噬受体 p62 结合，调控肠上皮细胞的自噬

清除能力，当该功能受损时，受损线粒体和错误折叠蛋白堆积，进一步激活 NLRP3 炎症小体，加剧组织

损伤[24]。实验显示，肠道特异性敲除 TBK1 的小鼠在葡聚糖硫酸钠(DSS)诱导的结肠炎模型中表现出更

严重的炎症和黏膜损伤，提示 TBK1 在肠道中具有双重角色——急性期促进防御，慢性期若过度激活则

加重病理。 
哮喘及其他气道炎症：在过敏性哮喘中，气道上皮细胞暴露于过敏原(如尘螨、花粉)后，通过 TLR/RLR

信号激活 TBK1，促进上皮源性细胞因子(如 TSLP、IL-25、IL-33)分泌，进而驱动 Th2 细胞免疫应答和嗜

酸性粒细胞浸润。动物模型中，TBK1 抑制剂可显著降低支气管肺泡灌洗液中的嗜酸性粒细胞计数和黏液

分泌，减轻气道高反应性[25]。然而，TBK1 在哮喘中的作用机制尚存争议——部分研究显示其也参与调

节性 T 细胞(Treg)的抑制功能，因此完全抑制 TBK1 可能破坏免疫耐受，这提示需要精细调控[26]。由于

目前针对 TBK1 在哮喘中的研究相对有限，其具体分子网络和临床转化价值仍有待深入探索，后续需借

助单细胞测序和空间转录组学等技术，解析不同细胞亚型中 TBK1 的差异功能。 

3.5. 自身炎症性疾病 

TBK1 功能缺失可直接引发严重的自身炎症综合征，这为理解其非激酶依赖性功能提供了独特视角。

研究发现，TBK1双等位基因功能缺失突变患者(共 4例)表现为慢性全身性自身炎症，伴有早发性关节炎、

血管炎、皮肤溃疡等，但无典型的病毒易感性，提示其免疫功能缺陷具有特异性[15]。遗传学分析显示，

这些突变包括无义突变、移码突变和剪接位点突变，均导致 TBK1 蛋白表达完全缺失或截短失活。 
分子机制上，TBK1 缺陷导致受体相互作用蛋白激酶 1 (RIPK1)的磷酸化受阻——正常情况下，TBK1

通过其支架功能(而非激酶活性)直接结合 RIPK1 并在其多个位点进行磷酸化，从而抑制 TNF 诱导的

RIPK1 依赖性细胞死亡(包括凋亡和坏死性凋亡)。当 TBK1 缺失时，TNF 信号无法被有效约束，导致 RIPK1
异常激活，触发 caspase-8 介导的凋亡和 MLKL 介导的坏死性凋亡同时发生，大量死亡细胞释放 DAMPs 
(如 HMGB1、DNA、ATP)，这些 DAMPs 进一步激活邻近巨噬细胞和树突状细胞中的 TLR 和 cGAS 通

路，形成“细胞死亡→DAMPs 释放→先天免疫激活→更多细胞死亡”的正反馈循环[15]。值得注意的是，

该恶性循环的核心驱动因素是 TBK1 支架功能的丧失而非激酶失活，因为激酶特异性抑制剂无法模拟该

表型，这强调了靶向 TBK1 治疗时需兼顾其非激酶功能。 
临床上，抗 TNF 生物制剂(如依那西普、英夫利西单抗)可有效阻断上述循环，显著缓解患者炎症症

状并降低血清 IL-6、TNF-α水平[15]。此外，JAK 抑制剂也显示出一定疗效，但抗 TNF 仍为一线选择。

该罕见病模型不仅揭示了 TBK1 在抑制 TNF 诱导细胞死亡中的“看门人”作用，也为其他伴有过量细胞

死亡的炎症性疾病(如噬血细胞性淋巴组织细胞增生症)提供了机制启示。 

3.6. 其他炎症性疾病 

在炎症性肠病中，TBK1 通过 cGAS-STING 通路感知肠道菌群紊乱或肠上皮损伤释放的核酸，促进

肠上皮细胞和巨噬细胞分泌促炎因子，破坏肠道黏膜屏障完整性[27]；在多发性硬化症中，中枢神经系统
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小胶质细胞激活后 TBK1 表达升高，通过促进髓鞘降解酶表达和神经炎症因子释放，加速脱髓鞘进程，

而抑制 TBK1 活性可减轻实验性自身免疫性脑脊髓炎(experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE)模
型的疾病严重程度[28]。 

4. TBK1 靶向治疗在炎症性疾病中的研究进展 

4.1. 小分子抑制剂的研发与实验应用 

目前针对 TBK1 的抑制剂主要分为选择性抑制剂和多靶点抑制剂两类：选择性抑制剂 WEHI112 可

特异性抑制 TBK1 激酶活性，在 RA 动物模型中显著减轻关节炎症[29]；多靶点抑制剂 CS12192 同时靶

向 JAK3、JAK1 和 TBK1，与甲氨蝶呤联用可协同增强 RA 的抗炎效果，其机制为同时阻断 JAK-STAT
和 TBK1-IRF3 两条炎症通路[18]。此外，TBK1 抑制剂还可通过抑制 I 型干扰素通路，在银屑病、系统性

红斑狼疮等干扰素驱动的炎症疾病中显示出潜在治疗价值[30]。随着药物化学技术的发展，更高选择性、

更低毒性的 TBK1 调节剂正在被不断研发。 

4.2. 联合治疗策略的探索 

TBK1 抑制剂与传统抗炎药物的联合治疗是炎症性疾病的研究热点：在 RA 中，TBK1 抑制剂与甲氨

蝶呤、糖皮质激素联用可降低单一药物的使用剂量并提升抗炎效果[18]；在 OA 中，TBK1 过表达联合线

粒体自噬激动剂可增强软骨细胞的保护作用[17]。此外，TBK1 抑制剂与 TNF-α拮抗剂联用可弥补 TBK1
缺陷引发的免疫失衡，在自身炎症性疾病中显示出协同治疗潜力[15]。联合治疗不仅能够提高疗效，还可

减少不良反应，是未来 TBK1 靶向临床转化的重要方向。 

4.3. 临床应用的挑战 

目前 TBK1 靶向治疗尚未进入临床阶段，主要挑战包括：① 组织特异性靶向困难，TBK1 在不同组

织和疾病中具有双向功能，非特异性抑制可能导致免疫功能低下等不良反应[31]；② 激酶活性调控的复

杂性，TBK1 的磷酸化位点选择性调控机制尚未完全阐明，难以研发出疾病特异性抑制剂[17] [32]；③ 脱

靶效应，TBK1与 IKKε等激酶具有高度同源性，现有抑制剂易产生脱靶效应并影响正常免疫功能[33] [34]。
克服上述难题，是实现 TBK1 靶向药物临床应用的关键。 

5. 研究展望与问题 

TBK1 作为炎症性疾病的关键调控分子，其研究已从基础信号通路逐步向疾病特异性机制延伸，但仍

存在诸多亟待解决的问题：① 需进一步明确不同炎症性疾病中 TBK1 的调控网络，尤其是疾病微环境对

其磷酸化位点选择的影响机制；② 研发具有组织和疾病特异性的 TBK1 调节剂，避免非特异性抑制带来

的免疫不良反应；③ 开展大样本临床研究，验证 TBK1 抑制剂在 RA、OA 等疾病中的疗效和安全性，

探索最佳联合治疗方案。 
此外，TBK1 与其他炎症信号分子(如 JAK、TYK2)的交互作用机制，以及其在免疫细胞代谢重编程

中的作用，将为炎症性疾病的机制研究提供新方向。随着单细胞测序、基因编辑等技术的发展，TBK1 的

精准调控有望成为炎症性疾病靶向治疗的新策略，为临床难治性炎症疾病的治疗带来突破。未来随着研

究不断深入，TBK1 有望成为炎症性疾病诊疗与新药研发的重要靶点。 
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