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摘要?自身炎症性疾病"2/(+913,2II2(+0;>976276!JKL7#是一类因先天性免疫系统过度激

活而引发的疾病!主要表现为全身的炎症反应和多系统多器官的受累$ 在 JKL7中!遗传

因素发挥着重要作用$ 自首个单基因JKL7被发现以来!目前系统性自身炎症性疾病的致

病基因已超过 %" 个$ 随着免疫学和基因组学研究的进展!JKL7的致病基因谱被不断拓

展!对JKL7的认识也逐渐加深$ 从JKL7的致病基因和临床表型出发!总结了 JKL7的致

病机制!有助于以更全面的视角了解这一类疾病$

关键词?自身炎症性疾病%生殖系突变%体细胞突变%单基因疾病
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??先天免疫系统是由一系列位于细胞表面和细

胞内的模式识别受体 ! Y2((601 06'+V19(9+1 06'6YZ

(+07# ]MM7"以及补体系统组成&$'

# 能够在识别到

相应病原配体后# 快速地引发免疫信号响应#清

除病原# 保护宿主$ 当先天免疫系统信号失调

时# 便会引发自身炎症性疾病$ 自身炎症性疾病

!2/(+913,2II2(+0;>97+0>607# JKL7"的概念最初于

$NNN 年由 2̂7(160提出#其研究阐述了编码肿瘤

坏死因子!(/I+016'0+79732'(+0# _-̀ "受体基因

!"#$%#&'激活突变引发 _-̀M$ 相关周期性发

热综合征!(/I+016'0+79732'(+006'6Y(+0Z277+'92(6>

Y609+>9'7;1>0+I6# _MJ]<"的致病性&!ZH'

$ _MJ]<

的患者主要表现为先天免疫细胞的异常激活#这

使得JKL7与因适应性免疫失调引发的自身免疫



性疾病区分开来$ $NNa 年首个JKL7#即家族性地

中海热!32I9,92,I6>9(60021621 36:60# b̀̀ "及其致

病基因b=̀*被鉴定和报道&#ZA'

$

随着研究的快速发展#JKL7作为一类由单基

因引发的自体系统性炎症疾病#其临床表型与遗

传基础的异质性逐渐为人所知&aZ@'

$ 与通常在成

人期发病的自身免疫疾病不同#JKL7的发病特征

主要表现为儿童时期起病(反复发热以及一系列

累及皮肤(关节(消化道(眼部的炎症表现$ 在遗

传上#符合常染色体显性(常染色体隐性(S染色

体连锁等遗传模式的功能获得性 !V291Z+3Z3/1'Z

(9+1#[+̀"或失活!,+77Z+3Z3/1'(9+1#W+̀"的生殖系

突变及体细胞变异均有可能导致 JKL7$ 而在发

育过程中出现的新发!()*+,+"突变同样会引发

JKL7#且常常临床表型会更加严重$ 由于JKL7的

异质性#JKL7患者在临床上的外显率 ! Y616Z

(021'6"和表现度!6BY06779:9(;"也存在着较大的差

异$ 综上所述#JKL7的这种临床异质性给患者的

临床诊断与治疗带来了较大的困难$

基于致病基因以及其影响的炎症通路#JKL7

能够被大致分为以下 ! 个大类)

"

核因子 P2YY2c

!1/',62032'(+0Z

#

c#-̀ Z

#

c"相关的 JKL7%

$

K型干

扰素!91(60360+1#K̀-"上调导致的 JKL7

&aZN'

$ 这些

通路上的致病基因之间互相关联#单一通路上的

致病基因往往会引发 JKL7患者的大范围炎症信

号基因表达谱上调$ 大部分 JKL7患者的炎症信

号主要表现在其外周血中的白细胞与单核细胞

中#通常为一系列促炎细胞因子#如白细胞介素中

的 KWZ$

%

(KWZA(KWZ@(KWZ$a(KWZ$@#_-̀ 以及 K̀-#

如 K̀-Z

&

(K̀-Z

%

和 K̀-Z

'

等表达水平的上调$ 长

期的炎症信号失调会在患者体内引发细胞死亡(

蛋白降解(自噬以及细胞稳态失调等结果#从而造

成患者多样的临床表型$

总体而言#JKL7是一类在遗传(临床表现以

及致病机制上均较为复杂的疾病$ 总结并讨论时

下已经报道的 JKL7#能够加深我们对 JKL7的理

解#更好地促进我们后续对该领域的进一步深入

研究!见图 $(表 $"$

图 $?JKL7致病基因归类

9̀V)$?X,277939'2(9+1 +3JKL7Y2(4+V619'V6167

表 $?自身炎症性疾病及其遗传基础

_2Q)$?[616(9'Q2797+32/(+913,2II2(+0;>976276

疾病统称 疾病名称 临床表型 基因 遗传模式 突变功能

_MJ]<

_-̀M$ 相关周期性发热综

合征
反复发热(疼痛(皮疹 !"#$%#&' JL [+̀

b̀̀ 家族性地中海热
荨麻疹(皮疹(肢端肿胀(

疼痛
-.#/ JM [+̀

]JJ-L

Y;091 相关自身炎症性中性

粒细胞性皮炎
脓皮病(痤疮(发热(肌炎 -.#/ JL [+̀
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??续表 $

疾病统称 疾病名称 临床表型 基因 遗传模式 突变功能

JK̀=X 新生儿结肠炎自身炎症

荨麻疹样皮疹(脾肿大(

关节炎(小肠结节炎(发

热

"0$12 JLO7+I2(9' [+̀

-&bKL

新生儿发病的多系统炎症

性疾病

中枢神经系统炎症(荨麻

疹(膝关节病(发热
"0$34 JLO7+I2(9' [+̀

XMKJ

切割抵抗性 MK]̂$ 诱导的

自身炎症性综合征

反复发热(肝脾肿大(淋

巴结肿大
$536& JL [+̀

RJ!" J!" 单倍剂量不足
口腔溃疡(皮肤脓肿(血

管炎
!"#'534 JL W+̀

&(/,9Y6192O&MJ<

&_8WK-相关的自身炎症性

综合征

皮下结节(脂膜炎(关节

肿胀(营养不良(腹泻
7!805" JM W+̀

R&KW$ >639'961'; R&KW$ 缺陷

关节炎(肌炎(生长迟缓(

系统性炎症(免疫缺陷(

肌肉支链淀粉样沉积

$916& JM W+̀

R&K]>639'961'; R&K]缺陷

反复发热(脏器炎症(骨

骼异常(免疫缺陷(肌肉

支链淀粉样沉积

$"#4& JM W+̀

KII/1+>639'961';H@ K<[$% 缺陷
基底节钙化(分支杆菌感

染
5%:&; JM W+̀

]76/>+Z_&MXR

7;1>0+I6!

8<]$@ 缺陷
系统性钙化(肝脾肿大(

出血
8%3&< JM W+̀

JK<KbL <&X<$ 单倍剂量不足 系统性红斑狼疮 %71%& JL W+̀

J[< J9'20>9Z[+/(96067综合征

基底节钙化(淋巴细胞增

生(进行性脑萎缩(发热(

冻疮

!$.=& JLOJM W+̀

$"'%.>?'@

9@1

JM W+̀

%'->A& JM W+̀

'A'$ 'A@'$ W+̀

5#5>& JL [+̀

A"'%.? JM W+̀

<J*K

<_K-[相关的早发性血管

病

冻疮样皮疹(小血管炎(

关节炎(间质性肺病
%!5":& JLO7+I2(9' [+̀

J]WJKL

炎症性 ]WX[! 相关的抗体

缺陷与免疫失调疾病

细支气管炎(眼部炎症(

小肠结节炎(关节疼痛(

反复皮损(轻度免疫缺陷

301:? JL [+̀

]WJKL

]WX[! 相关的抗体缺陷与

免疫失调疾病

寒冷性荨麻疹(反复感

染(皮炎
301:? JL [+̀

J]W< 激活性]WX[$ 综合征 出血#血小板低 301:& JL [+̀
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??续表 $

疾病统称 疾病名称 临床表型 基因 遗传模式 突变功能

LKMJ KWZ$ 受体拮抗剂缺陷
脓疱性皮疹(骨髓炎(骨

膜炎(发热
50&$" JM W+̀

LK_MJ KWHA 受体拮抗剂缺陷 脓疱性银屑病(发热 504B$" JM W+̀

WKM<J

KWZ$M2与 KWZ$M$ 结合缺陷

疾病
慢性复发性多灶骨髓炎 50&$& JL [+̀

LJLJ! JLJ! 缺陷

反复发热(系统性血管

炎(网状青斑(脾脏肿大(

中风(血细胞减少(低丙

种球蛋白血症

'A'? JM W+̀

]MJJ<

蛋白酶体相关的自身炎症

性综合征

中性粒细胞性皮肤病(发

热(脂肪营养障碍(发育

迟缓(贫血(肝脾肿大(关

节挛缩

3%-9< JMO>9V619' W+̀

3%-92 JMO>9V619' W+̀

3%-'4 >9V619' W+̀

3%-9C >9V619' W+̀

3%-9&D JM W+̀

3%-A&? JL W+̀

37-3 JL W+̀

3%-:? JM W+̀

*=SJ<

S染色体连锁的 =$ 泛素酶

体细胞突变引发的伴有髓

系细胞空泡的自身炎症

反复发热(软骨炎(血管

炎(中性粒细胞性皮肤

病(贫血

89'& 7+I2(9' W+̀

c,2/ c,2/综合征
肉芽肿性皮炎(葡萄膜

炎(多关节炎
"7A? JLO7+I2(9' [+̀

注)JM!2/(+7+I2,06'6779:6"# 常染色体隐性%JL!2/(+7+I2,>+I9121("#常染色体显性%>9V619'#双基因%7+I2(9'#体细胞%

[+̀!V291Z+3Z3/1'(9+1"#功能获得性%W+̀!,+77Z+3Z3/1'(9+1"#功能缺失性$

<=单基因导致的9#!4

<><=521'.相关的9#!4

b̀̀ 是首个被发现致病基因的自身炎症性

疾病#其致病基因是编码 Y;091炎症小体的-.#/

基因&#ZA'

$ 在临床上# b̀̀ 患者主要表现为浆膜

炎( 滑膜炎以及不连续的发热及腹痛$ 在后续的

研究中# 由 -.#/基因上突变导致的 Y;091 相关

自身炎症性中性粒细胞性皮炎! Y;091Z277+'92(6>

2/(+913,2II2(9+1 59(4 16/(0+Y49,9' >60I2(+797#

]JJ-L"也陆续得到了报道$ ]JJ-L的患者在

临床上的表型不同于 b̀̀ #主要表现为反复发

热(中性粒细胞性皮肤病(关节痛(肌肉疼痛以及

肌炎等表型&$"'

$

<>?=$#@;< 相关的9#!4

MK]̂$ 是细胞内炎症与细胞死亡通路的关键

调节因子#受到多种因子的调控#对细胞内稳态的

维持起着至关重要的作用&$$Z$H'

$ $536& 的单等位

基因[+̀突变会导致切割抵抗性 MK]̂$ 诱导的

自身炎症性综合征 !',62:2V6Z06797(21(MK]̂$Z91Z

>/'6> 2/(+913,2II2(+0;7;1>0+I6# XMKJ"$ 导致

XMKJ的致病突变为显性遗传的杂合变异位于

MK]̂$ 蛋白的 H!$ 和 H!# 位$ MK]̂$ 的 H!$+H!#

位氨基酸是其接受 '27Y276Z@ 切割的基序$ 位于

该基序上的变异能够影响 '27Y276Z@ 对 MK]̂$ 的

切割#从而导致 MK]̂$ 的持续性激活#引发细胞

程序性死亡异常&$#Z$A'

$ XMKJ患者的细胞死亡明

显异于健康人对照#其单核细胞也表现出了明显

的 -̀ Z

#

c和 K̀-通路激活$ 临床上#XMKJ患者

通常表现为反复发热(淋巴结肿大等表型$

$536& 的W+̀突变则会导致MK]̂$ 缺陷及免疫缺

陷并伴随炎症&$aZ$@'

$ MK]̂$ 缺陷的患者临床上通

常表现为炎症性肠病和关节炎$ 值得注意的是#
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尽管这 ! 类疾病的免疫表型谱有所差异#但其患

者的外周血单个核细胞!Y609Y4602,Q,++> I+1+1/Z

',620'6,,7#]cbX7"均对 _-̀ 刺激下的凋亡与坏

死等细胞死亡事件敏感$

<>A=BCD

!

E信号相关的9#!4

$dHd$?J!" 单倍剂量不足导致的JKL7

J!" 是炎症与免疫通路上的重要负向调节

子#其能够通过去泛素化的方式抑制底物分子的

激活$ 在J!" 分子上#单等位基因截短突变引起

的细胞内 J!" 水平下降#会触发单倍剂量不足效

应#从而引发疾病$ J!" 单倍剂量不足! 42Y,+91Z

7/339'961';+3J!"# RJ!""最初于 !"$A 年被报

道&$N'

#患者在临床上主要表现为白塞病(反复发

热(炎症性肠病(免疫缺陷以及周期性发热(口疮

性口炎(咽炎(腺炎!Y609+>9'36:60#2Y4(4+/77(+I2Z

(9(97#Y420;1V9(97#2>619(97#]̀J]J"等表型&!"'

$ J!"

水平下降会导致RJ!" 患者体内 -̀ Z

#

c信号抑制

失调#从而造成 -̀ Z

#

c相关的炎症信号#如 KWZ

$

%

(KWZA(KWZ$@(K̀-Z

'

及 _-̀ 等促炎因子表达水

平上升#最终引发患者的疾病表型$

$dHd!?&_8WK-缺陷导致的JKL7

&_8WK-缺陷的自身炎症性综合征 !又称

&_8WK-缺乏症 " 是由编码去线性泛素化酶

&_8WK-基因上 W+̀ 突变引起的 &_8WK-功能失

调而引发的JKL7

&!$Z!!'

$ &_8WK-作为线性泛素链

装配复合物 !,91620/Q9G/9(912(9+1 '4291 2776IQ,;

'+IY,6B#W8cJX"和 -̀ Z

#

c信号的负向调节子#

其缺陷会导致 -̀ Z

#

c通路的炎症信号异常上

调&!H'

$ 患者的]cbX7及成纤维细胞中#K

#

c

&

抑

制子的降解和 K̂^

&

OK̂^

%

的磷酸化激活水平均

显著上升#提示了患者 -̀ Z

#

c信号通路受到了组

成性激活$ 该疾病患者的临床表现复杂#包括了

皮肤皮疹(皮肤结节(脂肪代谢障碍及脓包样皮疹

等表型$ 皮肤活检则显示嗜中性皮炎(混合型脂

膜炎及小(中型血管血管炎$

$dHdH?W8cJX缺陷导致的JKL7

W8cJX由 H 个元件组成#分别是 R&KW$(

R&K]以及 <RJ-̂ 相关的 MR结构域交互蛋白

!<RJ-̂ Z277+'92(6> MR>+I291Z91(602'(91VY0+(691#

<RJM]K-"#其主要行使向底物蛋白组装线性泛

素链的功能$ 线性泛素链在免疫通路中发挥着重

要作用&!#Z!%'

#因此#W8cJX元件#如 R&KW$(R&K]

的缺陷#通常会引发患者免疫响应的失调$ 在目

前的研究中#编码 R&KW$ 和 R&K]的 $916&(

$"#4& 基因上的双等位基因 W+̀ 变异均会引发

因W8cJX缺陷而导致的自身炎症性疾病$

对于R&KW$ 而言#由于R&KW$ 的 8Q,结构域

对W8cJX的组装与线性泛素化的形成均非常关

键#因此 R&KW$ 的缺陷会导致 W8cJX的整体表

达水平下降$ 因R&KW$ 缺失引起的 W8cJX缺陷

病人在临床上常表现为免疫缺陷(自身炎症(支链

淀粉病(早发进行性肌无力以及心肌病等表型$

患者的成纤维细胞中则存在 -̀ Z

#

c信号激活受

损#具体表现为 -̀ Z

#

c信号通路相关基因在 _-̀

及KWZ$

%

刺激下的无响应&!AZ!@'

$

R&K]是 W8cJX的主要催化元件#行使 =H

泛素连接酶的作用&!N'

#其编码基因 $"#4& 上的

W+̀突变会引发 W8cJX组装和活性下降&H"'

$ 因

R&K]缺失引起的W8cJX缺陷病人在临床上的表

现与R&KW$ 缺失的病人有所重合#表现为自身炎

症(免疫缺陷(支链淀粉病以及全身性淋巴管扩张

症$ 与 R&KW$ 类似#R&K]缺失病人的成纤维细

胞中#同样表现出 _-̀ 与 KWZ$

%

刺激下的 -̀ Z

#

c

信号响应缺失#而其髓系细胞则额外表现出细胞

死亡的倾向&H$'

$

<>F=#型干扰素病

K型干扰素病 !(;Y6K91(60360+1+Y2(4967"是

JKL7中的一大分类#主要体现为干扰素信号通路

的组成性激活$ 参与在K型干扰素通路中的基因

往往都与抗病毒免疫密切相关$ 这些基因上的

[+̀突变引发的临床表型十分多样#囊括了系统

性炎症至器质性损伤等多种表型&H!'

$ 首个被发

现的K型干扰素病是 J9'20>9Z[+/(96067综合征#主

要由胞内的核酸处理蛋白失调所引发&HHZH#'

$ K型

干扰素通路上的负向调节子#如 K<[$%(8<]$@ 以

及 <&X<$ 等分子上的 W+̀ 突变#同样会引发 K型

干扰素信号异常上调#最终引发 K型干扰素病$

此外#研究者在 % 个家系中报道了编码 MK[ZK蛋

白的AA=;< 基因上的 Y)J0V$"NX;7突变$ 该突

变能够导致 MK[ZK的自抑制功能丧失#引发 K型

干扰素信号异常上调#导致狼疮肾炎的表型&H%'

$

这些发现进一步拓展了K型干扰素病的表型谱$

<>G=未分类的单基因9#!4

在当前的JKL7分类当中#有一批致病机制独

特但无法归类在经典JKL7当中的分子#在此处进

行阐述$

$d%d$?LJLJ!

LJLJ!! >639'961';+3JLJ!"是一种常染色

*%$@*第 % 期??????????????韩旭#等)自身炎症性疾病的致病基因概述



体隐性遗传的JKL7#是首个报道的影响中小动脉

血管的单基因疾病&HAZHa'

$ JLJ! 是一类在髓系细

胞中高表达的分泌型蛋白#具有腺苷脱氨酶活性$

LJLJ! 由JLJ! 蛋白上的双等位基因酶活缺失

突变导致#其通常在儿童时期起病#常见的临床表

现包括了发烧(皮疹(血管炎(反复中风以及体液

免疫缺陷等$ 在 JLJ! 的酶活缺失突变中#酶活

缺失的程度有所不同#这也导致了携带不同

JLJ! 酶活缺失突变病人之间的表型差异$ 表现

为血管炎的LJLJ! 患者常携带有残余部分酶活

的JLJ! W+̀突变$ 而导致 JLJ! 酶活完全缺失

的W+̀突变则往往会在患者中引起较为严重的血

液表型#如骨髓衰竭$ 目前发现的 JLJ! 酶活缺

失变异已经超过 $"" 种#其中部分变异存在奠基

者效应#如 Y)[,;#aJ0V和 Y)J0V$AN[,1! 种突变

分别在南亚O中东和北欧人群中以高频率存在$

JLJ! W+̀突变的预计变异频率约为 $O!#"#即每

!#" 人中就有 $ 人会发生突变$ 基于此#LJLJ!

在全世界的患者可能已逾 H" """ 例&H@'

$ JLJ!

在免疫系统中的功能尚不清晰$ 目前的研究表

明#JLJ! 能够调节单核细胞的极化#其缺陷会导

致促炎性b$ 巨噬细胞的分化失调#从而引发血

管炎表型&HN'

$ 在 LJLJ! 患者中#_-̀ 抑制剂在

预防患者的中风表型和改善患者炎症反应方面效

果显著#患者的血液表型对其响应较差&#"'

$

$d%d!?磷脂酶XZ

'

家族引发的JKL7

磷脂酶X!Y4+7Y4+,9Y276X#]WX"是一类位于

细胞质膜上的跨膜蛋白#能够通过水解膜上的磷

脂分子#生成 $###%Z三磷酸盐!K]H"和二酰基甘

油!>92';,V,;'60+,#LJ["这 ! 类第二信使#激活下

游的信号级联反应$ ]WX下游包括了激活性_细

胞核因子 ! 1/',62032'(+0+32'(9:2(6> _'6,,7#

-̀J_"(有丝分裂原激活蛋白激酶!I9(+V61Z2'(9Z

:2(6> Y0+(691 P91276#bJ]̂ "以及 -̀ Z

#

c信号通

路$ ]WX

'

是 ]WX家族中在结构上较为特殊的一

类#其在结构上具有
'

<J调节结构域#能够与催

化结构域相互作用#起到调节 ]WX

'

分子功能的

作用&#$'

$ ]WX家族下游通路与炎症密切相关#

]WX

'

家族中的]WX

'

$ 和]WX

'

! 上的[+̀突变均

会导致自身炎症性疾病$

]WX

'

! 上的 [+̀ 突变会导致 ]WX

'

! 相关的

抗体缺陷与免疫失调!]WX[!Z277+'92(6> 21(9Q+>;

>639'961';21> 9II/16>;706V/,2(9+1#]WJKL"和伴

随自 身 炎 症 的 ]WJKL! 2/(+913,2II2(9+1 21>

]WJKL#J]WJKL"! 种 JKL7

&#!Z#H'

$ 这些 ]WX

'

! 上

的[+̀突变会破坏]WX

'

! 的自抑制功能#从而导

致]WX

'

! 的过度激活以及K]H 与LJ[! 类第二信

使分子数量增加#最终导致下游信号上调导致疾

病$ J]WJKL和]WJKL的患者在临床上通常表现

为免疫失调#而 J]WJKL的患者中则没有观察到

在]WJKL患者中出现的冷荨麻疹的表型$

]WX

'

$ 上的 [+̀ 突变会导致激活性 301:&

变异相关综合征!2'(9:2(91V]WX[$ :20921(277+'9Z

2(6> 7;1>0+I6#J]W<"

&##'

$ 患者在临床上主要表

现为免疫失调$ 由于 ]WX

'

$ 在髓系细胞中主要

表达在_细胞上#因此患者体内 _细胞对其临床

上的炎症表型具有独特贡献$ 此外#患者的 ]cZ

bX7中的低密度粒细胞!,+5Z>6179(;V021/,+';(67#

WL[7"数量显著增加#提示了WL[7在免疫响应和

免疫失调疾病发病中的特殊作用$

$d%)H?KWZ$ 信号负向调控失调导致的JKL7

KWZ$ 家族的细胞因子在体内主要发挥着促炎

作用#其信号主要受到一系列受体拮抗剂和抗炎

细胞因子调节$ KWZ$ 受体拮抗剂缺陷!>639'961';

+3(4691(60,6/P91Z$ 06'6Y(+021(2V+197(#LKMJ"是由

编码KWZ$ 受体拮抗剂 KW$M2的 50&$"基因上的

双等位基因W+̀突变导致的#通过引起KWZ$

&

(KWZ

$

%

信号持续性激活从而引发疾病$ 由于 KW$M2

在表皮组织中高表达#因此 LKMJ的患者在临床

上主要表现为全身性的炎症#包括脓疱性皮肤损

伤(无菌性多灶骨髓炎和骨膜炎等表型&#%Z#A'

$

KWHAM2是KW$ 通路中的另一种拮抗剂#其编码基

因504B$"上的双等位基因W+̀突变会引发KWZHA

受体拮抗剂缺陷! >639'961';+3(4691(60,6/P91ZHA

06'6Y(+021(2V+197(#LK_MJ"$ LK_MJ患者临床上

的特点为反复发热和全身范围的脓疱性银屑病#

其表型的表现度具有差异#且一定程度上与环境

相关&#aZ#@'

$ 近期#一种全新的 KWZ$ 信号引发的新

型JKL7#KWZ$M2与 KWZ$M$ 结合缺陷疾病!,+77+3

91(60,6/P91Z$ 06'6Y(+0(+91(60,6/P91Z$ 06'6Y(+021Z

(2V+197(#WKM<J"得到了报道&#N'

$ WKM<J的炎症信

号与LKMJ(LKM_J相似#均为KWZ$ 信号的持续性

激活#但是其致病机制为 KWZ$ 受体 KW$ZM$ 上的

Y)̂$H$=突变破坏KWZ$M$ 与KWZ$ 信号拮抗剂KWZ

$M2之间的相互作用引起的信号失调$ WKM<J患

者在临床上表现为慢性复发性多灶骨髓炎#其血

清中促炎细胞因子水平显著上升#其对 KWZ$

%

抑

制剂的响应良好$
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?=双基因导致的9#!4

在经典的单基因JKL7之外#还有一类以双基

因的形式致病的非典型 JKL7$ 双基因遗传模式

是指同一通路中发挥功能的 ! 个互相独立基因上

的杂合突变#在疾病生成方面表现出累加效应的

模式$

蛋白酶体相关的自身炎症综合征!Y0+(627+I6Z

277+'92(6> 2/(+913,2II2(+0;7;1>0+I6#]MJJ<"是首

个被报道的双基因遗传 JKL7

&%"'

$ 蛋白酶体是一

类J_]依赖的(具有蛋白水解活性的多蛋白复合

物#能够介导 #̂@ 泛素链标记蛋白的清除$ 蛋白

酶体复合物的催化核心由堆叠的 # 个七聚环上的

$# 个不同蛋白亚基组成$ 蛋白酶体在免疫系统

中发挥着重要作用$ 免疫细胞中的免疫蛋白酶体

能够选择性地整合3%-9<(3%-9C(3%-9&D 等基

因编码的催化亚基#调控免疫响应$ 此外#蛋白酶

体的组装和活性还受到蛋白酶体成熟蛋白 ]&b]

!Y0+(627+I6I2(/02(9+1 Y0+(691"以及其他分子伴侣

蛋白#如]JX! 等的调节$ 蛋白酶体组装和行使

功能所需的亚基#以及相关伴侣蛋白上的 W+̀ 突

变均会导致]MJJ<$ 目前已知的 ]MJJ< 致病突

变已经在编码蛋白酶体
&

a(

%

a(

%

%9(

%

$9(

%

!9

以及 M]-% 等亚基的 3%-'4(3%-92(3%-9<(

3%-9C(3%-9&D(3%-A&? 等基因上以及编码伴

侣分子]JX! 和 ]&b]的 3%-:? 和 37-3基因

上被报道&%"ZA$'

$ 这些基因上的致病突变多为双等

位基因的 W+̀ 变异$ 而 37-3和 3%-A&? 上的

单等位基因W+̀突变能够分别通过显性失活和单

倍剂量不足效应引起疾病$ 在编码蛋白酶体亚基

的关键基因中# 3%-9<@3%-'4(3%-9<@3%-92(

3%-9C@3%-92 等组合上的 W+̀ 突变能够以双基

因的遗传模式引发 ]MJJ<

&%"#%N#A$'

$ ]MJJ< 患者

在临床上主要表现为早发性的反复发热(中型粒

细胞性的皮肤病(脂肪营养不良(钙质沉着(进行

性关节挛缩以及多器官衰竭等$

A=体细胞突变导致的9#!4

除了遗传自父母的生殖系突变外#在胚胎发

育晚期以及成年后#个体有可能在部分组织中发

生体细胞类型的突变$ 过去#体细胞突变在癌症

发生的领域中有着较为深入的研究#但近期#其在

JKL7发病中的作用也越来越被人们重视$ 体细

胞突变引发的 JKL7表现出晚期发病的特性$ 目

前#已被报道的导致体细胞 JKL7的基因包括了

"0$34("0$12(!"#$%#&'("7A?(%!5":(!0$<(

-/6(89'& 等&A!Za!'

$

8cJ$ 是人体内主要的 =$ 泛素酶#起始着

NNe的细胞泛素化过程$ 8cJ$ 上的体细胞突变

会导致S染色体连锁的=$ 泛素酶体细胞突变引

发的伴有髓系细胞空泡的自身炎症!*2'/+,67#=$

61E;I6#SZ,91P6>#2/(+913,2II2(+0;#7+I2(9'#*=SJ<"

综合征$ 患者临床上表现为反复发热(血栓(肺部

浸润以及髓系细胞空泡等&a!'

$ 导致 *=SJ< 的

8cJ$b6(#$ 氨基酸位点的突变会影响8cJ$ 同工

酶的表达#从而引发部分 8cJ$ 介导的泛素化进

程受损$

目前#JKL7体细胞突变的研究愈发受到重

视$ 近期#研究者通过数字]XM和高通量测序的

方法#在晚发自身炎症性疾病的患者体内鉴定到

了 -WMX# 上的全新 Y)R97##H[,1 体细胞突变$

该突变主要在患者单核细胞中高比例存在$ 实验

表明该突变对 -WMX# 炎症小体具有更强的激活

效应&A%'

$

F=9#!4的诊断与治疗

随着对JKL7致病基因研究的不断深入#JKL7

的致病基因谱和临床表型谱逐渐得到拓展#为

JKL7的高效诊断和精准治疗提供了理论基

础&aH'

$ 提高JKL7的诊断效率能够更及时地在患

者展现出疾病表现时给予干预#避免患者因疾病

产生不可逆的后遗症&a#'

#而且#对 JKL7致病基因

的精准用药能够避免临床上因非特异性疗法#如

激素冲击治疗等对患者带去的伤害$

在JKL7中#免疫抑制剂常常能够为 JKL7患

者提供特异且有效的治疗$ 在因 -.#/导致的

JKL7中秋水仙碱能够特异性抑制 Y;091 活性从而

缓解患者的疾病表型#而靶向 KWZ$ 信号的阻断剂

则能够在炎症小体或 KWZ$ 信号通路致病基因介

导的 JKL7中发挥治疗作用$ 对于 K型干扰素病

的患者#.Ĵ 抑制剂能够有效地抑制 K̀-信号#从

而缓解这些患者的炎症表型$ _-̀ 抑制剂则能够

对致病基因位于 _-̀ 信号相关通路#如炎症小

体(-̀ Z

#

c等通路上的患者进行有效的干预$

JLJ! 缺陷的患者同样对_-̀ 抑制剂具有良好的

*a$@*第 % 期??????????????韩旭#等)自身炎症性疾病的致病基因概述



响应&a%'

$ 此外#对具有JKL7表型的患者#造血干

细胞移植也是一种较为有效的治疗方式&aA'

$

G=总结与展望

在过去的 $" 年中#随着研究技术的快速进

步#JKL7致病机制的阐述也愈发详实#越来越多

的单基因致病突变#乃至双基因(体细胞突变被发

现#使得人们对JKL7发病机制的了解取得了很大

的进步$ 对JKL7了解的加深不仅能够极大地促

进对 JKL7患者的疾病诊断(临床表型评估和治

疗#而且能够加深我们对先天免疫通路复杂调节

网络#及其对人类健康贡献的理解#从而确定全新

的治疗靶点#及时对患者进行精准干预#避免因疾

病产生的不良后果$ 然而#在疑似JKL7表型的患

者当中#目前仅有约 H"e的患者获得了诊断#这

说明JKL7的研究领域内仍然有许多问题需要解

决$ 在当前的研究中#学者们大多将目光着眼于

基因组上蛋白编码区的单碱基遗传变异$ 因此#

在未来的研究中#随着测序技术的不断完善#应当

将目光更多地着眼在非编码区(表观遗传调控以

及拷贝数变异(体细胞变异等更加广阔的领域中$
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2,)_46I+1+V619'2/(+913,2II2(+0;>9762767>63916

165Y2(452;791 4/I21 9112(69II/19(;21> 913,2IZ

I2(9+1&.')-2(/06KII/1+,+V;# !"$a# $@!@") @H!Z

@#!)
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