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支气管哮喘*

V>4-3I1,=,0+I5,

!

V7

,!是一种有明显家庭集

聚倾向的多因子&多基因遗传病!具有外显不全&遗传异质化&

多基因遗传及协同作用等特征!导致其在一个群体中发现的遗

传连锁或相关基因在另一不同群体中不能被发现%但通过候

选基因连锁分析&同胞配对分析&定位克隆&灵感克隆和全基因

组扫描技术-

!)#

.

!以及其他一些分析方法!发现
V7;I!

(

;I'

细

胞和
;I!*

(

;>G

.

细胞等的免疫失衡与
V7

候选基因的表达和

D7<

(

:+,+0

等信号转导途径调控异常之间的关系十分密切%

现分别综述如下%

?

"

V7

候选基因
""

近年来研究表明
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等染色体

区域中的众多基因与
V7

有连锁关系!以
(

W

$!

!

$$

区域上大

量基因群与
V7

关系最为密切!参与变态反应和
V7

炎性过程

的发生与维持-

(

.

%哮喘遗传学协作研究组*

Y:U7

,研究了
$

个种族共
!6&

个家系!采用
$#&

个常染色体上短小串联重复多

态性遗传标记进行全基因组扫描-

*
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%将哮喘候选基因粗略定
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以
D7<

)

:;7;0

为主的信号转导途径

过去
;I!

(

;I'

偏移学说一直是
V7

发病最重要的免疫学

机制!但近来的研究认为!对影响
;I!

&

;I'

分化的细胞因子微

环境可以在转录水平进行调控!包括染色体重排&组织特异性

转录因子及靶基因的激活-

%

.

%

;I!

和
;I'

的分化方向受其特

异的基因序列调控!不同的细胞因子&抗原种类和浓度及协同

刺激分子决定了不同调控序列的激活!这一过程严格地受特异

的转录因子调节%

细胞信号转导主要是
D7<

(

:;7;0

途径!还可有
B,0

(

F7X<

&

X?

$

<)7<;

(

X<V

等其他多种途径-

")!(

.

%其中
?9)'

!

*B

&

?9)"B

和
?9)!!

!

!$B

均属于
'

型细胞因子受体!它们介导

的细胞信号除
D7<

(

:;7;0

途径外!还可有
B,0

(

F7X<

&

X?

$

<)7<;

(

X<V

等其他多种途径!但与
YS6

l

;

细胞分化密切

的信号转导是
D7<

(

:;7;0

信号传导通路%

?̀ K)B

*

&

?̀ K)B

$

&

?̀ K)B

)

&

?9)!&B

属于
(

型细胞因子受体!只介导
D7<

(

:;7;0

细胞信号转导途径%

D7<0

(

:;7;0

途径是近年来发现的
!

条由细胞因子刺激

的信号转导通路!参与细胞的增殖&分化&凋亡以及免疫调节等

许多重要的生物学过程%与其他信号通路相比!这条信号通路

的传递过程相对简单!它主要由
$

个成分组成!即酪氨酸激酶

相关受体&酪氨酸激酶
D7<

和转录因子
:;7;

%*

!

,酪氨酸激

酶相关受体'许多细胞因子和生长因子通过
D7<

(

:;7;

信号

通路来传导信号!这包括
?9)'

&

?9)*

&

UF)Y:̀

&

UC

&

QÙ

&

XSÙ

以及
?̀ K)

)

等%这些细胞因子和生长因子在细胞膜上

有相应的受体%这些受体的共同特点是受体本身不具有激酶

活性!但胞内段具有酪氨酸激酶
D7<

的结合位点%受体与配

体结合后!通过与之相结合的
D7<

活化!来磷酸化各种靶蛋白

的酪氨酸残基以实现信号从胞外到胞内的转递%*

'

,酪氨酸激

酶
D7<

'很多酪氨酸激酶都是细胞膜受体!它们统称为酪氨酸

激酶受体*

>G3G
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+4>+

P

>401-GR1-,0G

!

B;<

,!而
D7<

却是一类非

跨膜型的酪氨酸激酶%

D7<

既能磷酸化与其相结合的细胞因

子受体!又能磷酸化多个含特定
:C'

结构域的信号分子!如

:;7;0

%

D7<

族蛋白激酶包含
D7<!

&

D7<'

&

D7<$

和
;a<!6

种成分!约由
!'&&

个氨基酸组成!它们在结构上有
*

个
D7<

同源结构域*

DC

,!其中
DC!

结构域为激酶区!

DC'

结构域是

"假#激酶区!

DC$

与
:C'

同源且具有结合受体胞浆段的疏水

性
*

)

螺旋区的作用!

DC#

和
DC*

是受体结合区域!在细胞因子

受体介导的信号转导中和细胞因子受体结合的
D7<

分子分别

具有一定的特异性%*

$

,转录因子
:;7;

其被称为"信号转导

子和转录激活子#!在信号转导和转录激活上发挥了关键性的

作用%目前已发现
:;7;

家族含有
:;7;!

&

:;7;'

&

:;7;$

&

:;7;6

&

:;7;(7

&

:;7;(V

和
:;7;#*

个成员%

:;7;

蛋白

在结构上可分为以下几个功能区段'

K)

端保守序列&卷曲螺旋

区&

SK7

结合区&连接区&

:C$

结构域&

:C'

结构域及
Y)

端的

转录激活区%其中!序列上最保守和功能上最重要的区段是

:C'

结构域!它具有与酪氨酸激酶
:>3

的
:C'

结构域完全相

同的核心序列!对
:;7;0

二聚体形成和磷酸化激酶的激活有

重要作用%

:;7;0

从中部起都含有
SVS

&

:C$

&

:C'

&

;7S

等

保守性区段%而且在
:;7;0

的
Y

端都含有可被磷酸化的酪

氨酸和丝氨酸位点*

Xa

和
X:

,%

K)

端保守序列与
:;7;0

相

互作用和二聚体形成有关%除
:;7;'

和
:;7;#

外!在
Y)

端

转录激活区其他
:;7;0

均具有保守的磷酸化丝氨酸残基%

与
:;7;6

相比!

:;7;6

$

在
Y)

端转录激活区%与
:;7;#

相

比!

:;7;#

$

的
K

端部分氨基酸切除!而
:;7;#

)

的
:C'

区

域有部分氨基酸切除%因此!

?9)6

的刺激不能使其
;

P

>

磷酸

化%

:;7;'

和
:;7;#

约含有
%(&

个氨基酸!基因定位于

!*

W

!!

&

!'

W

!$2$

!

!62!

+

:;7;!

和
:;7;6

含有
*(&

!

*"(

个氨

基酸!基因定位于
'

W

!'

!

!$

+

:;7;$

&

:;7;(7

和
:;7;(V

含

有
*(&

!

*"(

个氨基酸!基因定位于
!*

W

!!2'

!

'!2$!

%

D7<

(

:;7;

信号通路的传递过程如下'细胞因子与相应

的受体结合后引起受体分子的二聚化!这使得与受体偶联的

D7<

激酶相互接近并通过交互的酪氨酸磷酸化作用而活化%

D7<

激活后催化受体上的酪氨酸残基发生磷酸化修饰!继而

这些磷酸化的酪氨酸位点与周围的氨基酸序列形成"停泊位

)

&($

)

国际检验医学杂志
'&!!

年
$

月第
$'

卷第
$

期
"

?-+D9,EFGH

!
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!
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!

K42$



点#*

H43R1-

.

01+G

,!同时含有
:C'

结构域的
:;7;

蛋白被招募

到这个"停泊位点#%最后!激酶
D7<

催化结合在受体上的

:;7;

蛋白发生磷酸化修饰!活化的
:;7;

蛋白以二聚体的

形式进入细胞核内与靶基因结合!启动多种基因的转录!行使

生物学效应!同时激活
:AY:

基因%值得一提的是!

!

种
D7<

激酶可以参与多种细胞因子的信号转导过程!

!

种细胞因子的

信号通路也可以激活多个
D7<

激酶!但细胞因子对激活的

:;7;

分子却具有一定的选择性%小鼠基因敲除动物模型证

实
:;7;#

&

:;7;$

与
;I'

细胞的成熟分化有关!参与
?9)6

&

?9)#

&

?9)!$

的 信 号 转 导 和 生 物 学 活 性 的 表 达!

:;7;6

&

:;7;!

(

'

与
;I!

细胞的成熟分化有关!参与
?9)!'

&

?̀ K)

)

的

信号转导和生物学活性的表达%

:;7;$

(

6

与
;I!*

细胞的成

熟分化有关!参与
?9)#

&

?9)'$

&

;Ù)

$

的信号转导和生物学活

性的表达!而
:;7;(

与
;>G

.

细胞的成熟分化有关!参与

;Ù)

$

的信号转导和生物学活性的表达%因此!有研究者应用

:;7;#

(

:;7;6

&

:;7;#

(

:;7;!

(

'

和
:;7;$

(

6

(

:;7;(

表

示
V7

患者的
;I!

(

;I'

和
;I!*

(

;>G

.

的平衡关系%

A

"

信号转导途径中负调控机制

目前发现在
D7<

(

:;7;0

介导的信号转导途径中至少存

在
$

类反馈抑制因子!即
:AY:

*

0N

OO

>G004>4@3

P

+4R1-G01

.

-,)

=1-

.

,族&

X?7:

*

O

>4+G1-1-I1E1+4>04@,3+1M,+GH:;7;0

,族和

:CX)!

*

O

I40

O

I4+

P

>401-G

O

I40

O

I,+,0G0)!

,抑制因子-

!#

.

%其中

:AY:

族抑制因子与
;I

细胞分化关系密切%

:AY:

家族成员通过几种机制抑制信号转导'*

!

,

:AY:

家

族的
Y?:

通过
'

种不同的机制抑制
UCB)D7<'

的信号转导'

通过一种部分抑制!可能与
Y?:

和
:;7;

$

之间对共同的
UCB

胞浆尾磷酸酪氨酸结合部位的竞争有关+通过一种时间依赖性

的抑制*在
:AY:!

或
:AY:$

中观察不到,!这可能与蛋白酶体

的作用有关%

Y?:

同样抑制
QXA

信号转导!且可与
QXAB

的

a

6&!结合!而
a

6&!是
QXAB

上的
'

个
:;7;

结合位点之一%提

示
Y?:

可能通过遮蔽
QXAB

上的
:;7;(

结合位点而调制

QXA

信号转导%*

'

,通过其
:C'

结构域与靶蛋白的磷酸氨基

酸结合使
D7<0

内在激酶的
K

末端失活而抑制信号转导'

:AY:!

&

:AY:$

可被
?9)$

&

?9)#

&

?9)!$

&

?̀ K)

)

等刺激表达!并利

用其激酶抑制区域*

<1-,0G1-I1E1+4>

P

>G

.

14-

!

<?B

,抑制
D7<!

&

D7<'

&

D7<$

和
;a<'

!从而在
D7<!

(

:;7;#

&

D7<'

(

:;7;6

&

D7<!

(

:;7;!D7<$

(

:;7;(

等信号转导途径中起负性调节作

用!抑制
?9)'

&

?9)$

&

?9)6

&

?9)#

&

?9)"

&

9?̀

&

?̀ K)

)

&

UC

&

XB9

等

的信号传导%

:AY:(

可被
?9)6

&

?9)#

&

?̀ K)

)

等刺激表达!并利

用其
<?B

抑制
D7<$

和
;a<'

!从而在
D7<!

(

:;7;#

信号转

导途径中起负性调节作用!部分抑制
?9)6

&

?9)#

和
9?̀

的信号

传导%

:AY:$

主要在
;I'

细胞中表达!

:AY:!

&

:AY:(

主要在

;I!

细胞中表达%哮喘时
:AY:$

表达增加!而
:AY:!

&

:AY:(

表达减少!使
;I&

分化向
;I'

细胞偏移!

;I!

细胞相对减少%

*

$

,

:AY:

介导信号蛋白依赖蛋白酶体的降解过程'

:AY:

分子

羧基末端的
:AY:

盒可以介导
:AY:

蛋白与
Q=4-

.

1-VY

复合

物的结合!后者又与
YN==1-'

*一种
Q$

泛素化连接酶结合!而

:AY:

蛋白可以籍其
:C'

结构域与其他活化的信号蛋白结合!

因此
:AY:

可能作为
!

种接头蛋白信号蛋白和
YN==1-'

相互

靠近!进而使信号蛋白发生泛有素化并进一步被蛋白酶体降

解!在此过程中
:AY:

蛋白本身也被降解%

X?7:

蛋白家族至少由
(

个成员组成'

X?7:!

&

X?7:$

&

X?7:T

*

&

X?7:T

$

&

X?7:

P

%

X?7:

家族分子含有多个高度保守

的结构域!包括
!

段特定的锌结合基序和
!

段高度酸性的序

列%

X?7:!

和
X?7:$

在体内分别与活化的
:;7;!

和
:;7;$

高度特异性结合!抑制其
SK7

结合活性和转录激活活性%

X?7:!

能通过其
Y

端的
:;BB!

相互作用功能域*氨基酸残基

$"'

!

(6!

,结合
:;7;!

的
K

端结构域*氨基酸残基
!

!

!"!

,!

且
X?7:!

的
:;7;!

相互作用结构域对
X?7:

抑制
:;7;!

的

转录活性是必需的%而
X?7:!

的
K

端结构域则作为调节功能

域!促进
X?7:!

与
:;7;!

二聚体的特异性结合!遮蔽
:;7;!

的
SK7

结合功能域!从而抑制其
SK7

结合及转录激活活性%

:CX!

主要表达于造血细胞中%它是胞质的蛋白酪氨酸

磷酸酶*

O

>4+G1-+

P

>401-G

O

I40

O

I,+,0G0

!

X;X

,!含有
'

个
:C'

结

构域%

:CX!

通过其
:C'

区与酪氨酸磷酸化的
QXAB

结合!

其结合位点为
QXAB

胞浆区的
a

6'"

%

a

6'"突变的
QXAB

不能

与
:CX!

结合!且表达这种突变体的细胞表现出对
QXA

的超

敏感性!并表现出
QXA

诱导后
D7<'

的持续激活%这些结果

提示
:CX!

与
QXAB

结合后!通过其酪氨酸磷酸酶活性使

D7<'

去磷酸化失活!从而终止信号通路%

B

"

YSB

U

;

细胞相关的细胞因子表达与基因转录水平免疫平

衡调控之间的关系

表达于
;

淋巴细胞上的
;

盒*

;)E4TGT

O

>G00GH1-;3G==0

!

;)EG+

,&干扰素调节因子
)!

*

1-+G>@G>4->G

.

N,+4>

P

@,3+4>!

!

?B̀)

!

,&信号转导与转录激活因子
)6

*

:;7;)6

,&

G+0

相关分子*

G+0)

>G=,+GH54=G3N=G

!

QBF

,&

C1T

等是控制
;I!

分化的转录因子%

;)EG+

是
;I!

细胞分化过程中介导信号转导的重要的转录因

子!包含
($&

个氨基酸!其中
!%"

个氨基酸是结合
;)E4T

的结

构域%

;)EG+

仅在肺组织&胸腺和脾脏中表达!是
;I!

细胞特

异性转录因子%

;YB

或
?9)!'B

(

:;7;6

介导的信号途径可调

节
;)EG+

的表达!

?̀ K)

)

(

:;7;!

途径可参与
;)EG+

的诱导表

达%

?9)'*

(

\:;)!

介导的信号转导能放大
;)EG+

的诱导表达%

因此可认为多条信号转导途径可以调控
;)EG+

的表达%

;)EG+

可激活
?̀ K)

)

基因
?̀ KU

!另外
;)EG+

可诱导其靶基因
C1T

的

表达!从而促进
?̀ K)

)

基因的转录与表达%而
U7;7)$

&

:;7;)#

&

3)F,@

等是控制
;I'

分化的转录因子!调节
;I'

细胞

因子的基因表达!驱使其向
;I'

功能分化%

BAB

*

;

*

>G+1-41H)

>G=,+GH4>

O

I,->G3G

O

+4>0)

*

+

,&

BAB

)

;

&

:;7;)$

&

:;7;)6

等是

控制
;I!*

分化的转录因子!调节
;I!*

细胞因子的基因表达!

驱使
;I&

向
;I!*

功能分化%

;I!*

细胞具有双向调节炎性反

应的功能!在疾病的急性期发挥致炎作用!而在慢性期却能抑

制炎性反应%负调控信号
?9)'

&

?9)6

&

?9)'*

&

?̀ K)

)

等的抑制作

用!引起病理性
;I!*

效应细胞增殖和自身免疫疾病恶化加

快%哮喘发作时外周血
;I!*

细胞比例及
BAB

)

+5BK7

的表

达水平有所下降!而随病情缓解有所回升%因此!

;)EG+

和

U7;7)$

最终决定了
;I&

细胞向
;I!

细胞还是
;I'

细胞分

化!决定了
;I!

(

;I'

平衡的稳定性%哮喘时
;)EG+

&

:AY:(

在

肺组织中表达减少!而
U7;7)$

&

:AY:$

表达明显增多%

7

.

,>̂,=

和
B,4

-

!*

.在研究
;

细胞亚群特殊细胞因子基因表达

时提出!

;I=

或
;I'

细胞的分化主要通过
'

个步骤'一是
;

细

胞在抗原刺激下!染色体结构发生重排!使
;I'

特异性转录因

子
U7;7)$

接近转录的
SK7

序列+二是这些组织特异性的转

)

!($

)
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年
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月第
$'

卷第
$

期
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录因子协同其他转录因子!如活化转录因子活化蛋白
)!

*

73+1)

M,+4>

O

>4+G1-)!

!

7X)!

,和活化
;

细胞核因子*

KN3=G,>@,3+4>4@

,3+1M,+GH;3G==

!

K̀)7;

,!诱导
;I'

细胞基因转录%

K̀)7;

被

证明可激活
?9)6

的启动!主要在
;I'

细胞中存在-

!6

.

%

7X)!

在许多类型的细胞中都有表达!被证明在
;I'

源性细胞因子

基因表达中起重要作用+

;

细胞在接触抗原激发后!

7X)!

快速

诱导和协同已存在的转录因子
U7;7)$

!激活
;I'

细胞内的

?9)6

&

?9)(

及
?9)!$

的基因转录%

:1G

.

G=

等-

!%

.首先阐述了
U7)

;7)$

在
;I'

源性细胞因子基因序列的启动子区可能都存在

结合位点!认为
U7;7)$

的结合位点可能是
?9)(

的启动子!但

除
?9)(

外!其他
;I'

源性细胞因子的
U7;7)$

结合位点尚未

得到鉴定%

U7;7)$

主要在造血细胞&肾和神经系统中表达!

但在新生及成年小鼠中
U7;7)$

仅大量表达于
;

淋巴细胞!

在其他部位其表达量则大大减少或彻底消失%

K̀)

5

V

*

KN3=G,>

@,3+4>)R,

OO

,V

,是
;I!

细胞分化过程中介导信号转导的另一

重要的转录因子!包括
K̀)

5

V!

*

X!&()X(&

,&

K̀)

5

V'

*

X!&&)

X('

,&

X#(

*

BG=7

,&

Y)BG=

&

BG=V

和
O

((#

个成员%它们分子的

K

端都含有约
$&&

个氨基酸组成的
BCS

*

>G)I454=4

.P

H4)

5,1-

,!具有结合
SK7

&二聚体化&核转位&结合
?

5

V0

*

1-I1E1+4>

4@K̀)

5

V

,和转录调节的作用%

?

5

V0

有
#

种异构体!其中以

?

5

V

*

和
?

*

V

$

为重要%而
?<<

*

?

5

VR1-,0G

,含有
?<<!

(

?<<

*

&

?<<'

(

?<<

$

和
?<<

)

$

个成员!

?<<

*

&

?<<

$

和
?<<

)

组成
!

个

复合体*

:1

.

-,=045G

,!在信号转导中起承上接下的作用%

K̀)

5

V

(

BG=

不仅在天然免疫应答和激活
7XY

中起着重要作用!而

且能调节
?̀ K)

)

基因的表达!在
;I!

分化中起着重要的作用%

在未受刺激时!

K̀)

5

V

以二聚体形式与
?

5

V

*

结合而被抑

制-

!(

.

%

ÀdX$

作为一种特殊的转录因子特异地高表达于

YS6

l

YS'(

l

;>G

.

上!与其发育和功能成熟密切相关%

;>G

.

细胞主要抑制自身免疫性疾病的发生!诱导机体外周免疫耐

受!与肿瘤和自身免疫性疾病&过敏&病毒感染&移植物排斥反

应和妊娠相关免疫疾病的关系非常密切%哮喘发作时外周血

YS6

l

YS'(

l

;>G

.

的比例及
ÀdX$5BK7

的表达水平有所

下降!而随病情缓解有所回升%因此!

BAB

)

;

和
ÀdX$

最终

决定了
;I&

细胞向
;I!*

细胞还是
;>G

.

细胞分化!决定

;I!*

(

;>G

.

平衡的稳定性%

C

"

展
""

望

随着分子免疫学&分子生物学和基因遗传学的飞速发展!

研究者对
V7

基因组学*

.

G-45130

,和蛋白质组学*

O

>4+G45130

,

的研究的日益深入!集中体现在
V7

候选基因表达和信号转导

通路调控等方面%

V7

的发病机制最终会被研究者彻底揭示!

为
V7

的及早诊断&科学防治与新药开发提供有效的途径!尤

其是近年来初见端倪的
V7

基因治疗%相信在
V7

候选基因

和信号转导通路研究取得巨大进展的前提下!只要寻找合适的

载体!增加靶组织的选择性和特异性!解决好短期与长期治疗

的安全性!

V7

基因治疗将具有广阔的前景%未来!

V7

最终会

被研究者完全控制甚至彻底根治%
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Ǹ

O

1-

.

g

!

G+,=2;3G==)1-+>1-013>G

W

N1>G5G-+

@4>K̀)

5

V?-HN3+14-1-

O

40+H1@@G>G-+1,+14-?̀ K)

)O

>4HN3+14-,-H

3=4-,=GT

O

,-014-1-,;I=>G0

O

4-0G

-

D

.

2D?55N-4=

!

'&&$

!

!*!

*

6

,'

!%!#)!%'62

-

!#

.

C1=+4-SD2KG

.

,+1MG>G

.

N=,+4>04@3

P

+4R1-G01

.

-,=+>,-0HN3+14-

-

D

.

2YG==F4=91@G:31

!

!"""

!

((

*

!'

,'

!(#%)!(**2

-

!*

.

7

.

,>̂ ,=:

!

B,472F4HN=,+14-4@3I>45,+1-0+>N3+N>G>G

.

N=,+G0

3

P

+4R1-G

.

G-GGT

O

>G0014-HN>1-

.

;3G==H1@@G>G-+14-

-

D

.

2?55N-1)

+

P

!

!""%

!

"

*

#

,'

*#()**(2

-

!%

.

:1G

.

G=FS

!

gI,-

.

SC

!

B,

P

X

!

G+,=273+1M,+14-4@+IG1-+G>=GNR1-)(

O

>454+G>E

P

37FX1-5N>1-GQ9)63G==0>G

W

N1>G0+IGU7;7)$

,-HY9Q&G=G5G-+0

-

D

.

2DV14=YIG5

!

!""(

!

'*&

*

6!

,'

'6(6%)

'6(((2

*收稿日期'

'&!&)&')'$

,

)

'($

)

国际检验医学杂志
'&!!

年
$

月第
$'

卷第
$

期
"

?-+D9,EFGH

!

F,>3I'&!!

!

J4=2$'

!

K42$


