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【摘! 要】核苷酸结合寡聚化结构域（ :;6/.?43<.$@3:<3:A ?/3$
A?1.B3C243?: <?123:，DEF）蛋白是一个胞浆蛋白家族，参与对

细胞内病原相关分子模式（>245?A.:$2==?6324.< 1?/.6;/2B >24$
4.B:=，GHIG=）的识别，作为细胞内受体能识别高度保守的细

菌细胞壁成分 肽聚糖，并诱导炎症反应, DEF 基因突变

是某些遗传性疾病的易感原因，本文对 DEF 突变在相关疾病

中的作用进行综述,
【关键词】DEF 突变；遗传性疾病，先天性

【中图号】J*&K! ! ! 【文献标识码】H

$% 引言%
病原体在漫长的进化过程中保留着高度保守的结构基

序，这些基序被称为病原体相关分子模式（>245?A.:$2==?6324.<
1?/.6;/2B >244.B:=，GHIG=）, GHIG= 可被有限的受体识别，这

些受 体 称 为 模 式 识 别 受 体（ >244.B:$B.6?A:343?: B.6.>4?B=，
GJJ=），GJJ= 识别 GHIG= 后即启动固有免疫应答, 现已发现

多个不同类型的 GJJ=，最常见的是细胞表面受体 -?// 样受体

（-?//$/3L. B.6.>4?B=，-MJ=）；另一个识别系统是位于胞浆的核

苷酸结合寡聚化结构域（:;6/.?43<.$@3:<3:A ?/3A?1.B3C243?: <?$
123:，DEF）蛋白家族，参与对细胞内细菌 GHIG= 的识别并诱

导炎症反应，现已发现 %# 多个成员，其中最有代表性的是

DEF" 和 DEF%，另外还有神经元凋亡抑制蛋白（:.;B?:2/ 2>$
?>4?=3= 3:53@34?BN >B?4.3:，DHOG）、具有 P 端 QOODF 和 PHJF 的

DHMG、含 GRF 结构的 6BN?>NB3: 和 GRGHQ=（ >NB3:$6?:423:3:A
HGHQ$"$/3L. >B?4.3:=）等 "* 个成员，以及主要组织相容性复合

体（ 129?B 53=4?6?1>243@3/34N 6?1>/.S，ITP）! 类 反 式 作 用

因子,

&% !"# 蛋白结构及信号转导

胞浆蛋白 DEF 家族成员含有 ) 个不同的功能结构域

中 部 的 核 苷 酸 结 合 区 域（ :;6/.?43<.$@3:<3:A <?123:，

DUF；又称为 DEF 区域），P$末端富含亮氨酸的重复序列

（ /.;63:.$B365 B.>.24=，MJJ=），及 D$末端的介导嗜同种蛋白$蛋
白相互作用区域 62=>2=. 募集 区 域（ 62=>2=.$B.6B;341.:4
<?123:，PHJF）、>NB3: 区域（>NB3: <?123:，GRF）、或凋亡重复

序列杆状病毒抑制因子（ @26;/?V3B;= 3:53@34?B$?7$2>?>4?=3= B.$

>.24=，UOJ=）［"］, 根据不同的 D$末端区域将 DEF 蛋白分成几

个亚群，如：DHMG= 含有 GRF；DEF= 含有 PHJF（ DEF" 含 "
个 PHJF，而 DEF% 含 % 个 PHJF=）；DHOG 含有 UOJ=（图 "）,

图 "! DEF 蛋白的结构

! ! MJJ= 是一个含 %# W %’ 个氨基酸残基序列的区域，为病

原细胞之间蛋白$蛋白的相互作用提供支架并调节蛋白的激

活［%］, MJJ 区域有结合细菌脂多糖（ /3>?>?/N=26652B3<.，MGX）

活性，可激活 DQ$"U 信号通路, DQ$"U 是诱导激发抗菌因子

#$<.7.:=3: % 的关键分子［)］, DUF 区域（又称 DHPT- 区）含有

很多不同的基序，包括 Y2/L.BH 和 Y2/L.BU 基序，他们分别是

H-G Z [-G 酶特异性 G 环和 IA% \ 结合区, 这个区域调节 DEF
蛋白 的 寡 聚 化 并 结 合 H-G（P! -H 结 合 [-G）, MJJ= 与

DHPT- 区之间形成的分子内复合物可抑制 DEF 蛋白的自身

活化［K］, DEF" 和 DEF% 在 DHPT- Z MJJ= 之外有一个功能不

清楚的 DHPT- 关联区，它们结构上的不同在于在 D $末端

DEF" 含 " 个 PHJF，而 DEF% 含 % 个 PHJF=, DHMG 的特征

是 D 末端含 GRF，但 DHMG" 还有一个附加区 QOODF 及形成 P
端延伸 的 PHJF, 含 GRF 结 构 的 DEF 蛋 白 包 括 F0QPHG

（<.245 .77.64?B 73/21.:4$7?B13:A P.<$K$/3L. 2>?>4?=3= >B?4.3:），

6BN?>NB3:，及 GRGHQ=（>NB3:$6?:423:3:A HGHQ$"$/3L. >B?4.3:=）等

成员, DHOG 缺乏嗜同种相互作用的区域，其 D$ 末端是 ) 个凋

亡重复序列杆状病毒抑制因子（@26;/?V3B;= 3:53@34?B$?7$2>?>4?$
=3= B.>.24=，UOJ=）［*］, P!-H 是另一类缺乏 D$末端嗜同种

0UF 的 DEF 蛋 白（ 只 有 在 树 突 细 胞 表 达 的 P! -H 含 有

PHJF 结构），其 D$末端含一个转录激活区, P!-H 是一个非

FDH 结合转 录 协 同 激 活 因 子，参 与 调 节 ITP!类 基 因 的

表达,
DEF" 和 DEF% 可识别细菌细胞壁的肽聚糖（>.>43<?A/N$

62:，G[D），诱导自身寡聚化，募集 JOP]［ B.6.>4?B$3:4.B2643:A
>B?4.3:（ JOG）$/3L. 3:4.B2643:A 62=>2=.$/3L. 2>?>4?=3=$B.A;/24?BN
>B?4.3:（PMHJG）L3:2=.］，激活相同的下游信号通路；JOP] 与

O]] 复合物（ O]]$ Z O]]% Z O]]#，也即 O"U 激酶）相互作用，激

活 DQ$"U, 某些 DEF 蛋白（如 6BN?>NB3:、OGHQ）可与 HXP（H>$
?>4?=3=$2==?6324.< =>.6L$/3L. >B?4.3: 6?:423:3:A 2 62=>2=. B.6B;34$
1.:4 <?123:）结合，通过共同的 O]] 信号通路激活 DQ$"U,

’% !"# 突变与疾病

%, " ! DEF% 突 变 与 PB?5:^= 病 和 U/2; 综 合 征 ! PHJF"* Z
DEF% 主要表达在单核细胞中, DEF% 在肠内上皮细胞的表

达使肠道对细菌产物敏感，并促进趋化细胞因子 OM$( 的释

放［+］, DEF% 本身可作为一个抗菌因子［&］, DEF% 突变与两种
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炎症性疾病有关，即 !"#$%&’ 病（!"#$%&’ ()’*+’*，!,）和 -.+/
综合征（-.+/ ’0%("#1*，-2）3

!"#$%&’ 病的特征是原发性节断性肠内肉芽肿性炎症3 由

于 !, 的合并症如瘘、穿孔、狭窄和 4 或梗阻，使 !, 患者的外

科治疗累积危险度在发病十年内达到 567，严重影响了患者

的生活质量3 !, 表现为一个多因素 4 寡基因的疾病，位于

8598: 的 ;-, 位点 !<=,8> 4 ?@,: 是炎症性肠病 !, 病的易

感基因，这一发现为 !, 是一种遗传病提供了最有力的证据3
?@,: 突变引起免疫激活及调控机制异常，导致细胞和组织

发生损伤3 在欧、美、澳三大洲通过遗传流行病学凋查，证实

这一突变可能是 A67!, 发生的重要原因，并是这种 !, 亚群

的特征性遗传学改变3 对 !, 患者 ?@,: 基因进行测序，发现

其上有 A 个单核苷酸多态性（2?B）与 !, 有显著相关性，这些

突变占 ?@,: 全部变异的 CA7 3 这三个突变分别是：两个错

义突变（<"DE6:F"G 与 H.0I6C<"D）及一个因胞嘧啶插入导致的

移码突变（A6:6)%’!）［C J 86］3 !, 突变发生在 ?@,: 的 K==’ 或

靠近 K==’ 氨基酸残基，A6:6)%’! 致使终止密码子提前，导致

其蛋白质截短，丢失其最后 AA 个氨基酸3 这些突变使编码出

来的 ?@,: 对 ?LM!- 的激活效应明显降低，导致机体先天性

免疫低反应，使机体不能有效识别细菌成分，从而诱导机体肠

道细菌异常强烈的免疫反应而引起 !,3
当机体携带一个 ?@,: 基因突变型时，!, 发病危险性就

会增加 : 倍；当同时携带两个 ?@,: 基因突变型时，这种危险

性就会增加 :6 N O6 倍［88］3 深入观察这组 !, 临床类型和并

发症等发现，该类患者多为末端回肠受累，易于发生纤维化和

肠狭窄3 这一重大发现具有划时代的意义，使 !, 疾病的遗传

病因学得到充分肯定，同时将遗传学改变与感染因子和免疫

反应异常结合起来，可以较全面地解释这种 !, 亚群的发病

机制3
?@,: 编码区 发 生 错 义 突 变 与 -.+/ 综 合 征（-.+/ ’0%M

("#1*，-2）也有明显相关3 -2 是一种少见的常染色体显性遗

传病，其特点是肉芽肿性关节炎、葡萄膜炎和皮疹3 -2 是由

?@,: 的 ?<!PF 区 相当于 ?<KBA 的 =:56Q 突变引起

的3 实验表明，与 -2 相关的 ?@,: 的三个错义突变分别是：

H8668< 精氨酸突变为谷氨酸（=AAOR），!8666F 精氨酸突变

为色氨酸（=AAOQ）和一个 !8O6>F 亮氨酸突变为苯丙氨酸

（KO5IL）3 这三个突变被定位于 ?@, 的寡聚化区域内，这些

突变导致配体依赖的 ?LM!- 的激活，说明这些是功能放大性

突变导致 ?@,: 信号的活化，增加 ?LM!- 基础活性3 尽管 !,
和 -2 组织学特征都是肉芽肿炎症，但它们的临床表现及遗传

方式是完全不同的3 通常 !, 突变位于 !M末端 K==’ 或靠近

K==’，是 一 种 功 能 缺 失 突 变，而 -2 突 变 位 于 ?@,: 的

?@, 区［8:］3
此外，有报道表明，?@,: 基因功能缺失还与各种癌症疾

病的发展有关，如：结肠腺癌，乳腺癌，肺癌和 S<KF 淋巴瘤

等［8A J 8O］3 研究表明，前炎症转录因子如 ?LM!- 的持续活化促

进细胞增生而导致恶性转化［8>］3
:3 :T ?<;B 突变与神经变性性疾病T 神经变性性疾病如帕金

森病和脊髓性肌肉萎缩（2G)%+. S/’U/.+" <V"#G$0，2S<）、运动

神经元变性与神经凋亡抑制蛋白（%*/"#%+. +G#GV#’)’ )%$)W)V#"0
G"#V*)%，?<;B）基因缺失有关3 ?<;B 在中枢神经系统中高水

平表达，通过阻断 U+’G+’*MA 和 E 的激活而抑制细 胞 凋 亡3
?<;B 基因缺失，使前角运动细胞凋亡过度，导致运动神经元

受损，引起继发性肌肉萎缩3 ?<;B8 基因突变与 2S< 有关，研

究发现所有受试的马来西亚 2S< 患者 2S?8（2/"X)X+. S#V#"
?*/"#%8）上的 ?<;B 外显子 E 和 C 纯合子均缺乏，而 ?<;B 上

的外显子 > 的纯合子缺失仅在 ; 型患者身上发现［85］3
?<;B 表达下降与 ,#Y% 综合征及阿尔茨海默病的神经元

变性有关3 研究发现 ,#Y% 综合征的胎儿（ 孕 :A YZ）即有脑

组织 ?<;B 1=?< 下调，,#Y% 综合征及阿尔茨海默病（<.[$*)M
1*" ()’*+’*，<,）的成人患者大脑皮层均有 ?<;B 蛋白水平降

低3 K*’%* 2 等发现神经营养因子 A（%*/"#V"#G$)%MA，?FMA）使

神经元中 ?<;BM8 的表达上调，抑制了 "M淀粉样蛋白（"M+10M
.#)( G"#V*)%，"M<B）介导的神经细胞凋亡3 因此认为 ?FMA 的

表达量能代表 "M<B 依赖的神经细胞凋亡的数量，通过干预

?FMA，从而使 ?<;BM8 的表达上调，减少 <, 中神经细胞凋亡3
:3 AT !#F< 突变与#型裸淋巴细胞综合征T !#F< 突变可

导致#型 裸 淋 巴 细 胞 综 合 征（ V0G*# W+"* .01G$#U0V* ’0%M
("#1*，-K2）3 -K2 是一种遗传性严重免疫缺陷病，为常染色

体隐性遗传相关性疾病3 此症十分罕见，其特征为 SP!#类

分子的基因表达缺陷3 因为 SP!#类分子是抗原呈递至 F 细

胞及抗病原反应所必需的，SP!#类分子提呈经过加工的抗

原给 !,O \ F 淋巴细胞，在诱发免疫反应中起重要作用，SP!

#类分子不正常表达会引起严重的免疫缺陷疾病3 近来有人

发现，SP!#类基因缺陷并非因 SP!#类基因本身异常，而

是决定基因表达的调控子缺陷3 实验发现这类患者的任何组

织细胞上均不表达 SP!#类分子，细胞内没有任何类型的

SP!#类 1=?<，然而 SP! #类分子的基因却并不缺失，提

示 SP!#类基因的表达异常与其表达调控异常有关，此病实

际上是一种基因调节缺陷病3 现已证实有两种分子在 SP!#
类基因表达中起重要作用，一种是 !#F<，另一种是促进子结

合蛋白复合物，此复合物含有三类分子：=L]（] W#^ W)%()%D
U#1G.*^），]:-B（G"#V*)% W)%()%D V# V$* ]: W#^）和 ?LM_（G"#V*)%
W)%()%D V# V$* _ W#^），这些分子的缺陷将导致 SP!#类抗原

基因转录障碍，使抗原提呈细胞表面缺乏 SP! #类抗原，导

致 <B! 细胞向 !,O \ F 细胞提呈抗原的功能发生障碍，从而

形成严重的免疫缺陷3
患者的 - 淋巴细胞、巨噬细胞和树突状细胞均低表达或

不表达 SP!#类分子，导致抗原提呈过程受阻3 SP!#类分

子也可表达于胸腺基质上皮细胞，若其表达异常将导致 F 细

胞阳性选择障碍，影响 !,O \ F 淋巴细胞分化，使患者体内

!,O \ F 细胞数量明显偏低3 - 淋巴细胞功能也可因 !,O \ F
细胞功能缺陷而受累3 多数 -K2 患者具有严重的免疫缺陷，

表现为迟发型超敏反应能力低下，对 F, 抗原的抗体应答反

应缺失，对各种微生物的易感性增高，甚至导致重症联合免疫

缺陷病（ ’*X*"* U#1W)%*( )11/%#(*‘)U)*%U0 ()’*+’*，2!;,），患

者出生 51# 即出现发育障碍，在儿童早期就可死于病原体

感染3
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!" #$ %&’()’&*+ 突变与炎症综合征 $ 编码 %&’()’&*+ 的基因

,-./0 突变可导致几种反复发作的炎症综合征，这些常染色

体显性疾病包括家族性冷自发炎症综合征（ 123*4*24 %(45 267
8(*+1423328(&’9’+5&(3:，;,./），<= 综 合 征（ <6%>4:7=:449
9’+5&(3:，<=9）及新生儿发作的多系统炎 症 综 合 征（ +:(7
+28247(+9:8 3648*9’98:3 *+1423328(&’ 5*9:29:，?@<-A）"

已发现 ;,./ 和 <=9 与染色体 0B## 位点相关" ;,./ 通

常又称为家族性冷荨麻疹（;,C），表现为暴露在寒冷环境后

发生的周期性反复发作的皮疹（0DDE ）、关节痛（FGE ）、发热

（FHE ）及结膜炎（I#E ）" 通常在出生后 G 3( 发病（FJE ），平

均每次发作持续 0! K" <=9 临床表现主要是反复发作非瘙痒

性荨麻疹，发生在婴儿期，有时由于反复发作低热而导致虚

弱" 其病变主要体征位于关节（ 关节痛或关节炎）和 L 或眼睛

（结膜炎），其他病变有感觉神经性耳聋（ 多在青春期发作），

严重者可发生广泛性淀粉样变性" 近来在 ;,./ 家族和 <=
家族性疾病中分离出一个基因中的 # 种不同的突变，这个基

因称为 ,-./0，在外周血白细胞中表达，编码一个含 )’&*+ 区

域的蛋白，称 为 %&’()’&*+，后 者 具 有 一 个 核 苷 酸 结 合 部 位

（?M/）和亮氨酸重复序列（NOO）区域" ?@<-A 也称为慢性婴

儿神经、表皮、关节（ %K&(+*% *+12+8*4: +:6&(4(P*%，%682+:(69，2&7
8*%642& 9’+5&(3:，,-?,.）综合征，其特征是发热、慢性脑膜炎、

眼葡萄膜炎、感觉神经性耳聋、皮肤荨麻疹和特征性关节变

形" 在 JDE 已确诊的 ?@<-A 综合征病例中发现有 ,-./0 突

变，这增加了遗传异质性的可能性" 患有 ;,./，<=9 及 ?@7
<-A 患者 %&’()’&*+ 的 ?@A 发生错义突变，%&’()’&*+ 基因突变

可能导致 ?;7!M 激活失控，从而引起 ;,./，<=9 及 ?@<-A"
对 ?@A 功能及其基因突变的研究将会加速对某些遗传

性疾病发病机制的了解，并能大力促进 ?@A 相关疾病治疗方

案的改进和完善"
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