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Toll样受体7激动剂的研究进展
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摘要: Toll样受体 (toll-like receptor, TLR) 作为重要的模式识别受体 (pattern recognition receptors, PRR), 广泛分

布于巨噬细胞、树突状细胞等免疫细胞的内体膜表面, 其中TLR7因其特异性识别病毒来源的单链RNA (ssRNA) 的

分子模式而备受关注。TLR7识别单链核糖核酸后, 会激活一系列信号级联反应, 启动高水平的系统性适应性免疫

应答来杀死病毒。近年来, 人工合成的TLR7激动剂已在临床中用于治疗HPV感染、基底细胞癌等疾病, 其通过模

拟病毒RNA结构激活免疫微环境, 显著增强抗原呈递细胞功能并促进Th1型免疫应答。本文概述了TLR7激动剂

近10年的研究进展和在各种疾病中的应用, 旨在为相关研发工作提供参考。
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Research progress of Toll-like receptor 7 agonists
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Abstract: Toll-like receptors (TLR), as important pattern recognition receptors (PRR), are widely distributed 

on the endosomal membrane surface of immune cells such as macrophages and dendritic cells. Among them, TLR7 

has attracted much attention due to its specific recognition of the molecular pattern of viral single-stranded RNA 

(ssRNA). After TLR7 recognizes single-stranded ribonucleic acid, it activates a series of signal cascade reactions, 

initiating a high level of systemic adaptive immune response to kill the virus. In recent years, artificially synthesized 

TLR7 agonists have been used in the clinical treatment of diseases such as HPV infection and basal cell carcinoma. 

They activate the immune microenvironment by mimicking the structure of viral RNA, significantly enhancing the 

function of antigen-presenting cells and promoting Th1-type immune response. This paper summarizes the research 

progress of TLR7 agonists in the past decade and their application in various diseases, aiming to provide references 

for relevant research and development.
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当致病微生物侵入人体, 宿主的免疫监视系统便

启动, 识别病原体携带的毒素等异物, 进而引发一系列

先天性免疫反应。先天免疫对各种入侵的病原微生物

能快速反应, 同时在特异性免疫的启动和效应过程中

也起重要作用。先天免疫系统细胞的免疫活动由模式

识别受体 (pattern recognition receptors, PRR) 识别病

原体相关分子模式 (pathogen-associated molecular pat‐

tern, PAMP) 开始。PRR在先天免疫反应中起着重要

作用, 这些 PRR是一大群受体, 可以位于细胞表面或

内部。最常见于溶酶体、线粒体和内质网的膜或细胞

质[1]。它们不仅定位在免疫细胞上, 包括效应免疫细

胞 (巨噬细胞、树突状细胞、粒细胞和淋巴细胞)、祖

细胞和造血干细胞上, 还定位在非特异性、非免疫性上
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皮和内皮细胞或成纤维细胞上, 它们启动细胞内信号

级联来保持组织稳态和清除潜在危险病原体[2]。PRR

一般由树突状细胞 (dendritic cell, DC)、巨噬细胞、中

性粒细胞单核细胞等固有免疫细胞所表达[3]。PAMP

是保守的分子基序, 它们中的大多数是微生物的基本

功能成分, 如鞭毛蛋白和对病原体生存至关重要的核

酸 (dsRNA、ssRNA 和 DNA)[4,5]。Toll 样受体 (toll-like 

receptor, TLR) 属于 PRR[2]。TLR依赖性识别 PAMP导

致先天免疫系统的激活, 随后导致激活抗原特异性适

应性免疫 , 每个 TLR 都识别出微生物组件的不同

组分[6]。

1 TLR7的蛋白结构 

TLR 家族作为重要的 PRR 成员[2], 通过特异性识

别不同的微生物组分在免疫激活过程中发挥关键作

用[6]。以TLR7为例 (结构特征见图 1)[7], N端的外细胞

域 (extracellular domain, ECD) 包含26个亮氨酸富集重

复序列 (leucine-rich repeats, LRRs), 形成内部平行β-折

叠与外部 α-螺旋交替的立体构型。LRR14 和 LRR15

之间的无序Z环区域具有特殊功能, TLR7的激活需要

在Z环区域发生蛋白水解切割, 未经切割的受体既无

法形成二聚体, 也无法识别微生物RNA。在Z环区域

经过蛋白水解切割后, N端Cys98与C端Cys475通过

二硫键形成稳定的共价连接。在配体的刺激下, 两个

ECD结构域通过LRR环的邻近效应形成对称的M形

同源二聚体, 这种构象改变对下游信号通路的激活至

关重要。

2 TLR7的信号通路 

细胞在静息状态时 TLR7 会停留在内质网中, 当

单链 RNA 病毒等外源性成分入侵时 , 内质网中的

TLR7会转移到内体中与配体识别结合[8], 从而使TLR7

的TIR结构域构象发生改变, 改变构象后的TLR7能够

募集髓样分化因子 88 (myeloid differentiation primary 

response 88, MyD88) 的 TIR 结构域 , 两者的 TIR 相互

靠拢并发生寡聚化。MyD88 (由 MyD88 基因编码的

296个氨基酸蛋白质) 通过其C端TIR结构域和N端死

亡结构域来进行下游信号传导[3]。TLR信号通路的激

活开始于配体诱导的 TIR 结构域聚集 , 进而招募含

TIR结构域的衔接蛋白, 其中MyD88依赖性途径在多

数 TLR 信号转导中起主导作用 , 而 TLR3/4 则可选择

MyD88 非依赖性途径[9]。在 MyD88 依赖性途径中 , 

MyD88 通过其死亡结构域招募 IL-1 受体相关激酶 4 

(interleukin-1 receptor-associated kinase 4, IRAK4), 后者

通过相互作用并磷酸化 IRAK1, 形成 IRAK4-IRAK1复

合物。激活的 IRAK1与肿瘤坏死受体相关因子6 (tumor 

necrosis factor receptor-associated factor 6, TRAF6) 结

合, 形成信号复合物。TRAF6作为E3泛素连接酶, 与

Ubc13/Uev1A复合物协作催化K63泛素链的合成, 从而

激活转化生长因子 β激活激酶 1 (transforming growth 

factor beta-activated kinase 1, TAK1) 复合物。然后TAK1

磷酸化并激活 IKK复合物 (IκB kinase complex, IKK), 

最终分别导致转录因子NF-κB和 JNK/p38的激活。活

化的NF-κB转位入核, 启动促炎细胞因子 (如TNF-α、

IL-6) 的表达 , 而 JNK 和 p38 则通过磷酸化激活转录

因子 AP-1, 进一步调节免疫和炎症相关基因的表达。

含 TIR结构域的衔接蛋白诱导干扰素 β (TIR-domain-

containing adapter-inducing interferon-β, TRIF) 是先天

免疫信号通路中的关键衔接蛋白, 在非依赖性途径中, 

TLR3通过TRIF直接招募TRAF3, 激活TBK1-IKKε复

合物, 磷酸化 IRF3诱导 I型干扰素产生而TLR4同时利

用 MyD88 (膜上信号) 和 TRIF (内体信号) 双途径 , 

MyD88 介导早期 NF-κB 激活, 而 TRIF 驱动晚期干扰

素反应, 见图 2[10]。研究显示, 在肝脏微环境中 TLR7

的激活可促使树突状细胞分泌白细胞介素-12 (inter‐

leukin-12, IL-12) 进而增强 Th1型免疫应答, 通过 γ-干

扰素 (Interferon-gamma, IFN-γ) 激活吞噬细胞和细胞

毒性T细胞, 形成多维度抗病原体防线[11]。TLR7信号

通路的生物学效应不仅限于先天免疫调控, 其激活剂

通过触发MyD88/NF-κB级联反应, 可显著增强抗原提

呈细胞功能[12,13], 提升细胞毒性 T淋巴细胞 (cytotoxic 

T cell, CTL) 的肿瘤特异性识别能力[14]。已有研究证

实TLR7激动剂加强抗原DC呈递作用, 并提高抗原特

异性 T细胞的表达量, TLR7激活可增强 CTL杀伤性, 

明显抑制肿瘤细胞周期, 抑制增殖、促进细胞凋亡[15]。

3 TLR7与疾病 

TLR7的信号传导活动影响着许多重要的进程, 其

活化状态与多种重要疾病的发生发展密切相关。在肿

瘤领域, 它既能通过激活适应性免疫应答来清除肿瘤

细胞, 也可能在某些肿瘤微环境中被异常利用来促进

免疫抑制。对于疟疾这类感染性疾病, TLR7参与机体

Figure1　Structure of toll-like receptor 7 (TLR7) (PDB ID: 7CYN)
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对疟原虫的免疫应答, 对疟疾的发病机制及免疫保护

有着重要影响。针对免疫性疾病, TLR7功能的异常可

能导致免疫系统失衡, 进而引发一系列自身免疫反应

及炎症过程, 此外异常的 TLR7信号通路活化也会导

致一些免疫性疾病的发生, 特别是与系统性红斑狼疮

等自身免疫病的病理机制紧密相关。

3.1　TLR7与肿瘤　现今有一些对肿瘤的靶向治疗方

法, 但因为其耐药性和选择性的局限导致治疗效果有

限[16,17], TLR7 作为免疫治疗靶点提供了一些新的思

路[18,19]。研究表明该受体通过识别肿瘤细胞释放的单

链 RNA 等内源性配体, 激活 MyD88依赖的信号级联

反应, 进而调控免疫细胞功能。除此之外, TLR7信号

可驱动 I型干扰素分泌, 促进树突状细胞成熟并增强

CD8+ T细胞的肿瘤杀伤效能, 这种免疫激活特性在早

期肿瘤免疫监视中发挥保护作用。在肿瘤微环境 

(tumor microenvironment, TME) 的动态平衡中 , TLR7

展现出双重调控特性。由免疫细胞、基质成分及信号分

子构成的TME既可能促进肿瘤发展[20], 也可通过激活

抗肿瘤免疫反应实现特异性杀伤[21]。研究表明TLR7

的促瘤或抑瘤功能与其激活的特征存在密切关联。肿

瘤相关髓系细胞中TLR7的持续性激活可导致促炎因

子 (IL-6、TNF-α) 异常分泌, 加速血管生成并塑造免疫

抑制微环境。DC 等抗原呈递细胞通过 TLR7识别内

源性RNA配体后, 激活MyD88依赖的信号通路, 显著

提升MHC-II类分子及共刺激因子 (CD80/CD86) 表达

水平, 进而促进肿瘤抗原特异性T细胞的活化[22]。

2025 年 Wu 等[23]进行了一项研究 , 发现 TLR7/8/9

激动剂 (CR108) 联合低剂量顺铂能够协同抑制肿瘤生

长, 并促进三级淋巴结构 (tertiary lymphoid structures, 

TLS) 形成。这种联合疗法在4T1三阴性乳腺癌和B16

黑色素瘤模型中显著抑制了肿瘤生长, 延长了荷瘤小

鼠的生存期。联合治疗组TLS形成比例远高于单药治

疗组, 这些结构由B和T淋巴细胞构成, 具有类似生发

中心的结构, 为抗原呈递、抗体产生和免疫细胞相互作

用提供了平台。另一项发表在《Nature Cancer》上的研

究显示 IFN-I与TLR7/8激动剂的协同机制[24]。系统性

IFN-I与局部TLR7/8激动剂 (如咪喹莫特) 的创新组合

突破了肿瘤微环境屏障。这种时空差异化的给药策略

使肿瘤浸润免疫细胞活性提升 3.8倍, c-Jun/AP-1信号

通路的激活使得树突状细胞 IL-12 分泌量显著增加

710。 IL-12 既能直接抑制肿瘤血管生成 , 又能激活

CD8+ T细胞形成长效免疫记忆。在接受联合治疗的

小鼠模型中, 继发肿瘤生长延迟达 21天, 记忆 T细胞

数量较对照组增加5.2倍。

3.2　TLR7与疟疾　作为热带和亚热带地区危害最严

重的传染性疾病, 疟疾的发生与宿主免疫系统的调控

失衡存在密切关联。近年多项研究表明免疫细胞的数

量和活化强度在治疗疟疾方面发挥重要作用[25]。动物

实验显示当 BALB/c 小鼠感染约氏疟原虫后可导致

TLR7信号通路的激活, 特异性诱导 DC亚群增殖, 并

通过上调 IL-12等细胞因子, 使CD4+ T细胞向Th1/Tfh

方向分化 , 形成对疟原虫的特异性免疫清除能力[26]。

另有研究表明 TLR7基因敲除小鼠表现出 DC成熟障

碍、Th1 应答迟缓和疟原虫清除效率下降等特征[27]。

在急性呼吸道传染病重症患者中, TLR7错义变异通过

损害 ssRNA识别能力, 增加肺炎进展风险。这些研究

证实了TLR7在疟疾等传染性疾病的重要作用。

3.3　TLR7与免疫性疾病　在系统性红斑狼疮的发病

机制研究中, TLR7参与的免疫调控网络表现出重要的

病理作用。引起疾病的原因在于自身抗体的过度异常

激活, 这与Th17细胞的过度活化密切相关, 而TLR7可

通过调控Th17细胞分化来参与疾病进程。研究表明, 

TLR7信号通路的异常活化可显著促进Th17细胞特异

性转录因子维甲酸相关孤儿受体 γt (retinoic acid-

related orphan receptor γt, RORγt) 的表达, 该因子不仅

通过表观遗传改变 Th17 细胞分化程序 , 还直接调控

IL-17等炎症因子的合成与分泌。这种分子级联反应

在小鼠模型中呈现出剂量依赖性特征, 当 TLR7活性

Figure 2　 MyD88-dependent signaling pathway. TRAM: TRIF-

related adaptor molecule; TRIF: TIR-domain-containing adapter-

inducing interferon- β; MyD88: Myeloid differentiation primary 

response 88; TRAF6: TNF receptor-associated factor 6; IRAK: 

Interleukin-1 receptor-associated kinase; NF- κB: Nuclear factor 

kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; IRF: Interferon 

regulatory factor
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被干预后, 脾脏Th17细胞比例与血清 IL-17水平同步

下降, 证实 TLR7通过双重调控机制影响 SLE的核心

病理环节[28]。

变应性鼻炎 (allergic rhinitis, AR) 的核心发病机

制涉及肥大细胞活化与炎性介质释放的级联反应。

TLR7通过调控Th1/Th2免疫应答的动态平衡, 影响肥

大细胞参与的过敏反应进程。临床研究表明AR患者

鼻腔局部TLR7活性与Th2型细胞因子水平呈现显著

负相关, 表示其可能通过抑制 IL-4、IL-5等Th2特征性

因子的表达来阻断过敏反应的级联放大。进一步的研

究表明 TLR7 激活后能够促进 Th1 型细胞因子 (如

IFN-γ) 的合成释放, 这种免疫应答方向的转换不仅能

够有效降低组胺等炎性介质的释放强度, 还可通过重

塑局部免疫微环境来延长治疗效果[29]。

Zeng等[30]发表了全球首例TLR7体细胞功能获得

性突变导致早发性系统性红斑狼疮的病例 , 这是对

TLR7在自身免疫性疾病中作用机制的重要突破。该

研究报道了一名男性患儿, 出生后不久即出现反复发

热、血小板极低等症状, 8年间辗转多家医院治疗效果

不佳。通过全外显子测序发现, 其 TLR7基因发生了

体细胞功能获得性突变 (TLR7 F506S), 突变等位基因

频率约占体细胞的40%。

4 TLR7小分子激动剂 

TLR7是十分重要的免疫治疗靶点, 其激动剂通过

特异性激活受体触发级联免疫反应, 在抗肿瘤、抗感染

及免疫调节治疗中发挥重要作用, 这类小分子化合物

不仅可作为疫苗佐剂增强免疫应答, 还在癌症免疫治

疗和慢性炎症性疾病干预方面发挥作用。如今已经有

部分激动剂已经上市投入使用, 近年来还出现一些具

有高选择性、高活性的新型小分子激动剂。本文将按

结构类型对部分代表化合物进行论述。

4.1　基于鸟苷类 TLR7 小分子激动剂　鸟苷因为其

结构特性而成为内源性的 TLR7配体, 主要原因在于

鸟苷中嘌呤环 7位和 8位的取代对免疫刺激有很大影

响 , Shibata 等[31]研究发现在寡核苷酸存在的条件下 , 

TLR7能够特异性识别并结合这些鸟苷类分子来激活

免疫反应, 其中 8-羟基脱氧鸟苷 (8-OHdG, 图 3, 1) 尽

管亲和力较低, 但在血清中代谢稳定性更强, 适合长效

免疫的调节应用。

为进一步提高活性和适用性, 研究人员对鸟苷结

构进行了系统修饰。发现这些鸟苷衍生物能够通过对

TLR7信号传导途径产生作用, 不仅可以加速 IFN的激

活, 还可以在不同的生物学试验中表现出免疫增强和

抗病毒特性。最开始 Lee 等[32]证实鸟苷衍生物通过

TLR7 信号通路激活固有免疫。后来 Davenne等[33]发

现脱氧鸟苷 (dG) 可直接激活 TLR7 诱导炎症因子分

泌, 且该过程独立于单链RNA存在, 这一发现通过小

鼠巨噬细胞、树突状细胞及人外周血单核细胞模型得

到验证。在构效关系研究方面, Reitz等[34]系统构建并

评估了一系列 7,8-二取代鸟苷衍生物, 发现 loxoribine 

(ED50 = 3.2～13.22 μmol·L-1) (图 3, 2) 能有效激活B细

胞并增强体液免疫。这项研究深入揭示了结构修饰对

活性的影响: C8位是调控亲和力和代谢稳定性的关键

位置 , 8-氧代或 8-硫代修饰可维持甚至增强 TLR7 活

性 (如 8-OHdG), 而引入体积较大的疏水基团 (如芳基

或长链烷基)则会导致活性显著下降, 表明该位置对立

体体积敏感。N7位置处直链中等长度烷基通常活性

最佳, 较长链或支链烷基由于空间位阻增加, 可能导致

与 TLR7结合腔的匹配度下降。核糖 2'和 3'羟基并非

活性必需基团, 去除这两个羟基 (如脱氧核糖类似物) 

Figure 3　Structure-based on guanosine and 8-oxoadenine TLR7 small molecule agonists
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不仅可保留活性, 还能增强代谢稳定性, 改善药代动力

学性质。此外, 该位置的磷酸酯或硫代修饰也被用于

前药设计, 以进一步提高口服利用度。

鸟苷类 TLR7 激动剂因其结构类似于内源性配

体, 通常具有良好的生物相容性和较低的脱靶风险。

Loxoribine 已被广泛研究作为疫苗佐剂使用 , 能够有

效增强抗原特异性抗体反应和Th1型免疫应答。该类

分子在抗病毒和抗肿瘤免疫治疗中也显示出良好的应

用前景。

4.2　基于 8-氧代腺嘌呤类TLR7小分子激动剂　8-氧

代腺嘌呤类化合物的研究经历了多个阶段。早期的研

究集中在其作为内源性干扰素诱导剂方面, 主要在抗

肝炎、抗过敏及抗肿瘤领域应用。随着研究深入, 科学

家发现 N-9 位取代基的杂环类型与碳链长度是调控

TLR7活性的关键要素。目前活性最强的 8-氧代腺嘌

呤类 TLR7 激动剂是 GSK2245035 (图 3, 3), 其 EC50值

达到 0.5 nmol·L-1, 显示出极高的激动活性[35]。该化合

物在临床前研究中表现出良好的干扰素诱导能力及免

疫调节潜力, 尤其适用于呼吸道过敏性疾病的治疗, 其

吸入剂型的开发进一步拓展了该类结构在局部免疫调

控中的应用前景。现在仍有不少研究人员进行结构上

的修饰来寻求突破, 构效关系的研究表明 8-氧代腺嘌

呤类激动剂的活性核心在于N-9位取代基的杂环类型

与碳链长度 , 以及 C-2 位取代基的立体化学效应。

Bazin等[36]在 8-氧代腺嘌呤的 2号位上修饰, 发现在引

入 1-(S)-甲基丁氧基 (图 3, 4) 可显著增强TLR7激动活

性 (EC50 = 2.68 µmol·L-1) 并提高了细胞因子诱导能力

和树突细胞成熟效率。该研究不仅体现出立体化学对

活性的重要影响, 也为疫苗佐剂开发提供了重要的分

子设计策略, 尤其是在需要强有力T细胞免疫应答的

疫苗开发中具有潜在价值。还有研究人员系统考察了

N-9位取代基的结构多样性对 TLR7选择性与效力的

影响。通过合成了多种N-杂环氧腺嘌呤化合物, 考察

了不同N-杂环类型 (如吡啶、哌啶、哌嗪) 及其结构参

数对TLR7受体选择性、激动效力的影响[37], 并通过大

量实验数据明确了碳链长度是影响TLR7活性的最关

键因素, 环状结构的尺寸和类型则位居其次。例如在

人外周血单个核细胞 (peripheral blood mononuclear 

cell, PBMC) 模型中, 丁基和哌啶环的连接结构表现出

的TLR7活性最强 (图 3, 5, EC50 = 0.61 µmol·L-1), 而使

用氮杂环丁烷或吡咯烷基等小尺寸氮杂环直接连接腺

嘌呤骨架 , 可在特定剂量范围内实现选择性 IFNα释

放, 这为开发具有细胞因子定向诱导能力的精准免疫

调节剂提供了可能。

8-氧代腺嘌呤类TLR7激动剂凭借其可修饰性强、

结构−活性关系明确等优势, 在抗病毒、抗肿瘤、疫苗

佐剂及免疫疾病治疗等多个领域中展现出广阔前景。

未来研究应进一步结合结构生物学手段和体内药效验

证, 推动高选择性、低系统毒性的新型激动剂的开发。

4.3　基于咪唑并喹啉类 TLR7 小分子激动剂　咪唑

并喹啉类化合物最早因其显著的抗病毒活性而被广泛

研究, 随后其应用逐步扩展至疫苗佐剂及免疫调节治

疗领域。该类分子通过特异性激活TLR7, 诱导 I型干

扰素及促炎细胞因子的产生, 从而增强先天和适应性

免疫应答。目前已有多款咪唑并喹啉类TLR7激动剂

进入临床使用, 如咪喹莫特 (图 4, 6)、雷西莫特 (7)。其

中咪喹莫特 (EC50 = 2.1 µmol·L-1) 已成为 FDA 批准用

于治疗浅表基底细胞癌的药物, 其局部应用显示出良

好的安全性与疗效。在SAR研究方面, 多项系统修饰

研究揭示了咪唑并喹啉骨架中关键取代位点对TLR7

活性的显著影响, Shukla等[38]通过对N-1与C-2位的取

代基进行修饰, 发现C-2位丁基取代的生物活性最高, 

烷基链延长或缩短都会降低活性, 最后筛选出活性最

好的化合物 8 (EC50 = 8.6 nmol·L-1)。后来Hunt等[39]考

察了C7-取代咪唑喹啉类化合物的SAR。这些化合物

不仅证明 TLR7/8耐受C7位置的变化, 而且可以增加

效力。他们合成了各种在C7位置取代的衍生物, 并评

价了它们在TLR7/8细胞系中的活性。在这个研究中, 

探索了吸电子基团和给电子基团及氢键供体和受体对

C7位电子效应的影响。研究的初始合成目标是C7甲

氧基、氯、腈和羟基类似物, 选择C7位置的甲氧基是由

于其强的供电子性质及其氢键接受能力, 选择C7氯是

因为其亲脂性及其与芳环系统的共振, 选择C7腈是因

为其强吸电子性质和极化性质, 选择C7羟基是因为其

强的供电子性质及其氢键接受和供电子能力。他们发

现电子供体基团 (如甲氧基和羟基)可显著增强TLR7

激动活性, 而吸电子基团则活性较弱。他们筛选出了

几种活性最好的化合物 9、10和 11, EC50分别为 0.081、

0.084和 0.073 µmol·L-1, 明确了C7位取代基的电子效

应对TLR7激活能力的关键调控作用。

Kaushik等[40]通过优化合成工艺获得高纯度BBIQ 

(图 4, 12), 并通过体外和体内实验评估了其对TLR7的

激动活性和佐剂潜力。其 TLR7 特异性激活效力为

ED50 = 2 μmol·L-1, 介于雷西莫特与咪喹莫特之间。在

体内实验中, BBIQ作为佐剂显著增强了流感疫苗诱导

的抗流感 IgG1和 IgG2c抗体反应, 而咪喹莫特在相同

剂量下未显示出显著的佐剂活性。此外 , BBIQ 与

Advax佐剂联合使用时, 进一步增强了流感特异性抗

体的产生, 显示出协同效应。这项研究证实了 BBIQ

作为一种有效的 TLR7特异性佐剂, 能够增强流感疫
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苗的免疫原性, 显示出良好的疫苗佐剂应用前景。Ou

等[22]报道了一种新型选择性 TLR7 激动剂 SMU-L11 

(图 4, 13, EC50 = 0.024 μmol·L-1) 的开发及其抗黑色素

瘤机制, 并评估了其对肿瘤微环境的调节作用。其通

过激活 NF-κB/MAPK通路促进 M1巨噬细胞极化, 使

其表现出具有促炎、抗菌、抗肿瘤的特性。在黑色素瘤

模型中 SMU-L11显著抑制肿瘤生长的同时未引发系

统性炎症或器官毒性, 显示出良好的肿瘤免疫治疗潜

力。Kumar等[41]报道了一种新型TLR7激动剂, 通过将

邻位双酚结构引入咪唑并[4,5-c]喹啉骨架的喹啉环, 

他们发现将TLR7激动剂吸附在明矾上可以增强疫苗

的免疫原性, 开发出了 7,8-二羟基衍生物 (图 4, 14), 该

化合物的TLR7激动活性为EC50 = 3.72 μmol·L-1, 不仅

保留了 TLR7激动剂活性, 还显示出对明矾的高吸附

性。该结构修饰进一步拓展了咪唑并喹啉类化合物的

结构多样性, 虽活性较优选的烷氧衍生物略低, 但仍为

后续针对水溶性和受体选择性的优化提供了新思路。

咪唑并喹啉类TLR7激动剂通过关键位点的结构

修饰 (如N-1、C-2、C-7及喹啉环取代) 可显著调控其免

疫活性与选择性。高活性化合物如 SMU-L11和衍生

物 8不仅具有显著的免疫增强效应, 还在抗肿瘤和疫

苗佐剂等领域展现出广阔的应用前景。未来研究需进

一步结合结构生物学数据与体内药效评价, 以实现对

该类化合物构效关系的深入理解和应用拓展。

4.4　3-去氮嘌呤类 TLR7 小分子激动剂　辉瑞公司

报道了一种非嘌呤基骨架的新型小分子 TLR7 激动

剂, 选择 3-去氮嘌呤作为母核进行修饰。后来研究人

员通过一系列的结构修饰与活性测定, 筛选出一个活

性最好的 TLR7 激动剂 PF-4171455 (图 5, 15, EC50 = 

0.27 μmol·L-1)。

4.5　基于嘧啶类 TLR7 小分子激动剂　嘧啶类衍生

物因其良好的结构可调性、较高的受体选择性及显著

的免疫调节潜力, 已成为 TLR7激动剂研发的重要方

向。该类化合物不仅表现出优异的激动活性, 还在病

毒介导的慢性感染和肿瘤免疫治疗中显示出广阔的应

用前景。早期McGowan等[42]报道了一种新型嘧啶类

TLR7激动剂, 用于治疗慢性乙型肝炎病毒 (hepatitis b 

virus, HBV) 感染。他们通过高通量筛选发现先导化

合物后系统性地对其嘧啶的 4 位和 5 位进行结构修

饰 , 从中筛选出 TLR7 激动活性最强的化合物 (图 5, 

16), 最低有效浓度为 1.6 μmol·L-1。其构效关系研究表

明, C4位需维持 4～5碳链长度并保留N-氢供体特性, 

C2 位的伯胺基为关键药效团 , 甲基取代后活性显著

降低, 说明该位置的空间位阻和氢键能力对 TLR7识

Figure 4　TLR7 small molecules agonist of imidazoquinoline class

Figure 5　Structures of TLR7 agonist PF-4171455 and pyrimidine-like TLR7 agonist
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别至关重要。进一步在C5位引入柔性胺基侧链可显

著提升活性, 如Beesu等[43]通过系统修饰C5位取代基, 

发现带有氨基丙基结构的化合物 (图 5, 17) 可有效增

强激动活性, 丁基链长度减弱了 TLR7的效力 (EC50 = 

0.046 μmol·L-1), 其优势在于增强疏水作用并提高细胞

膜穿透性, 适用于局部给药系统。还发现具有适当碱

度的氢键受体基团如吗啉基在实现双重 TLR7/TLR8

激动剂方面更有效。

Song等[44]报道了喹唑啉和吡咯并[3,2-d]嘧啶衍生

物的设计、合成及其抗病毒活性评估。研究通过化学

合成获得三类喹唑啉和五类吡咯并嘧啶衍生物, 其中

分子对接表示化合物 18 (图 6A) 稳定结合于 TLR7的

鸟苷结合位点, 显示出良好的几何匹配和氢键网络, 尤

其适用于需结构模拟核苷类配体的抗病毒场景 (结合

能为−4.45 kcal·mol-1)。Li等[45]报道了新型 TLR7激动

剂在激活 HIV-1 潜伏库及增强免疫应答中的双重作

用, 他们设计合成了 159种基于吡啶并[3,2-d]嘧啶和吡

啶-2-胺的化合物, 并筛选出 TLR7 激动剂 D018 (图 5, 

19, EC50 = 40.19 nmol·L-1)。D018能显著增强NK细胞

与T细胞的免疫应答, 为艾滋病治疗提供了新型工具

分子。Kim 等[46]报道了 33 种芳基吡唑并嘧啶类化合

物的研究。通过 HEK-Blue hTLR7 报告细胞测定的

TLR7激动剂活性值筛选发现, 化合物 20表现出最强

的TLR7激动活性 (活性数值为 0.690), 对照药物咪喹

莫特和雷西莫特的活性值均为 1.0。通过分子对接模

拟了化合物 20与TLR7的结合模式 (图 6B), 其苯胺基

基团与Gln354形成氢键, 甲基硫醚取代基通过增强疏

水相互作用提高活性。

嘧啶环是一个经典的药物化学优势骨架, 其上的

多个位点 (如C2、C4、C5、C6位) 都可以进行系统性的

化学修饰, 这为研究者进行SAR研究和精准优化提供

了巨大的空间。嘧啶类TLR7激动剂由于其高度可优

化的化学结构, 从而能够实现高活性、高选择性和良好

的成药性。这使得它们在需要精准、强效免疫激活的

领域, 尤其是抗病毒和肿瘤免疫治疗中, 展现出最为光

明和接近临床转化的应用前景。

5 总结与展望 

TLR7在激活非特异性和特异性免疫应答中发挥

核心作用, 是肿瘤免疫与抗病毒天然免疫的关键调控

因子。当前研究热点是新型激动剂的合理设计与临床

转化, 通过解析TLR7与天然配体的复合物晶体结构, 

结合计算机辅助药物设计, 开发出一些新的 TLR7激

动剂并进行临床试验。目前TLR7激动剂的治疗仍存

在一些局限性, 比如全身给药易导致脱靶效应, 而局部

给药 (如瘤内注射) 的渗透性和持久性不好, TLR7与

TLR8的高度同源性导致多数激动剂存在交叉反应, 可

能引发非靶向免疫激活或抑制不足, 这些不足仍需解

决。未来研究可以着重于优化TLR7激动剂的分子结

构, 通过精准的化学修饰来增强其靶向性, 降低脱靶风

险, 同时构建先进的药物递送系统如纳米载体, 来提高

局部给药的渗透性和持久性, 以实现更精准高效的治

疗效果, 通过克服现有局限性并探索一些创新策略, 最

大限度地发挥 TLR7激动剂的治疗潜力, 为多种疾病

的治疗带来新的希望。
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