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V(D )J基因重排分子缺陷与先天性免疫缺陷病的关系

马俊芳
1 � 周定安 2 � 贺林2

摘 � 要 � 先天性免疫是人体免疫系统抗感染的第一道防线。在脊椎动物, 适应性免疫在防范病原起重要作用,依赖于产生各种

类型的可溶性膜结合抗原受体,而这些抗原受体表达在 T、B淋巴细胞表面。免疫球蛋白 ( Ig)和 T细胞受体 ( TCR )的可变区域是

一些基因片段编码。免疫多样性的实现是依赖于 Ig和 TCR可变区的 V (D )J基因重排。本文就参与 V (D )J基因重排的 RAG1 /

2、Artem is、DNA连接酶 IV和 Cemunnos�XLF等分子的结构和功能以及这些分子缺陷与先天性免疫缺陷病的关系作一总结。
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Relationsh ip between molecu lar deficiency ofV(D )J gene rearrangem ent and genetic immunodeficiency diseases
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mi portant ro le in precaution aga inst pa thogeny, wh ich is dependant on the generation o f va rious type of disso lvab le con juga ted antigen re�
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the accom plishment o f mi mune diversity. In th is artic le, w e intend to conclude them olecule constructure and function o fRAG1 /2, A r�
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� � 免疫的多样性是通过 Igs和 TCR可变区的一系

列程序性 DNA重排来实现的,这种重排叫做 V(D )J

重排。这种重排过程在有颌脊椎动物的整个进化过

程中高度保守,最早出现在鲨鱼。 Igs和 TCR基因被

组织成分散的 V、D、J片段簇, 所有这些片段都被位

于由高度保守的聚合物组成的重组信号系列 ( recom�
b ination signa l sequences, RSSs)和由 12bp或 23bp间

隔基因 ( spacer)隔开的九聚体 ( nonam ers)两翼。 Ig和

TCR分子的可变结构域是由新形成的外显子编码。

� � 体内 V (D ) J基因重排 ( rearrangem ent)是多种

分子参与的复杂过程,其分子机制已基本阐明。V

(D ) J重组反应可以用图表表示,分为三个部分:首

先, 重组活化基因 ( recom binat ion�activat ing gene )

RAG1和 RAG2的表达产物, 对不成熟淋巴细胞中

重组活化基因的表达具有特异性, 并启动这一表达

过程。RAG蛋白指导 RSSs的重组并引起 RSS和附

近编码片段之间的 DNA 双链断裂 ( DNA double�
strand breaks, DNA�dsbs), 产生两种类型的末端  

编码末 端 ( cod ing ends ) 和信 号 末 端 ( signal

ends)
[ 1�3]
。这些广泛表达的因子属于细胞中非同源

性末端连接 ( nonhom o logous end�jo ining m ach inery,

NH EJ) DNA修复元件, 能够保证 RAG1 /2诱导的

DNA损伤的解决
[ 4 ]
。第二步是 DNA�依赖蛋白激酶

( DNA�dependant protein kinase, DNA �PK )复合物能

够通过结合 Ku70 /Ku80异二聚体形成的调节元件

识别 DNA�dsbs。对 DNA�PK最新的认识是具有募

集和磷酸化 A rtem is的功能
[ 5]

, 引起编码末端发夹

结构的开放。最后, XRCC4 /DNA�ligase IV复合物

自身完成 DNA修复, (见图 1)。

图 1� V( D ) J重组 [ 6]

� 活化基因 RAG1和 RAG2在 RSS边界上通过诱导一个 DNA双连

断裂启动 V ( D) J重组,使发夹结构封闭末端和信号末端从染色体上

脱离。启动阶段是淋巴特异的。随后的阶段紧接着的是 DNA修复
的非同源末端连接 ( NHE J)。在第二阶段, Ku70�80 /DNA�PK复合物

识别 DNA损伤,并标明细胞 DNA损伤修复机制。A rtem is被 DNA�
PKcs复合物招募和磷酸化,引起发夹结构的开放。 DNA�dsb最后被

XRCC4 /DNA� ligaseIV复合物修复。RAG1 /2的突变退出 V ( D ) J重

组的启动阶段,而 Artem is ( RS�重症联合免疫缺陷 ) 或 DNA�PKcs

(小鼠重症联合免疫缺陷 )的缺陷可引起发夹结构的不消失,但不影

响信号末端的正常处理。
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� � 造血系统和免疫系统因其调节细胞分化、细胞

增殖和细胞凋亡等组织器官发生的重要过程, 所以

是进行生理机制研究的最佳模型。造血系统起源于

具有自我更新能力的多能造血干细胞一系列的分子

和细胞活动产生不同的细胞系, 并构成造血细胞。

就淋巴细胞而言,其发生过程起源于假定的淋巴祖

细胞, 结束于成熟的 B细胞、T细胞和 NK细胞。在

过去 15年,人类已认识的 120种人类免疫系统遗传

性疾病中有 75%是由于特定的免疫缺陷引起。这

些疾病影响先天性免疫或淋巴细胞生成、免疫反应

和淋巴细胞稳态的通路。根据细胞系和功能 ( B淋

巴细胞、T淋巴细胞、巨噬细胞和补体缺陷 )可对免

疫缺陷疾病进行图解性划分。一组包括几种不同临

床和生物特征的免疫缺陷病构成重症联合免疫缺陷

症 ( SC ID)。 SC ID的特征是 T细胞分化在各级阶段

发生严重阻滞, 这些缺陷不仅只限于 T细胞系, 也

影响 B细胞和 /或 NK细胞。十种不同的遗传学病

病因被认定引起 SC ID,如图 2所示。V (D ) J重组缺

陷也被认为引起 SC ID, 其特征是, 当不讨论 NK细

胞时, T, B淋巴细胞的成熟发生特定的阻滞。下面

分析一下参与 V(D ) J基因重排的分子与免疫缺陷

病的关系。

1� RAG的结构及功能

� � RAG包括 RAG 1和 RAG 2,它们是一对非常独特

的基因,最早出现在有齿鱼,在脊椎动物进化过程中

高度保守。在人基因组, 它们以尾对尾的结构形式

定位于 11号染色体 11p13,其编码区位于单独的一

个外显子。通过大量的 RAG蛋白突变体的研究,帮

助我们确定了 RAG蛋白的多个功能域。人 RAG1

蛋白全长 1008个氨基酸残基, 其氨基末端区域 ( 1�
386氨基酸残基 )有核定位信号,特别是 4个碱性区

域 B I、BIIa、B IIb、BIII,是核转运蛋白 SRP1的靶点。

两个锌指结构域 C3H C4, C2H 2参与 RAG1蛋白的

二聚体的形成。RAG1蛋白的中心区域有两个非常

保守的功能域,其中 392- 448氨基酸残基区域识别

重组信号序列 RSS, 将 RAG1�RAG2蛋白复合体锚

定在 RSS区。另一个 504�526氨基酸残基区域是重

组酶活性区域, 与 RAG2蛋白相互作用功能域定位

于 504�1008氨基酸残基区域,包含了活性中心和羧

基末端区域。人 RAG2蛋白全长包括 517个蛋白氨

基酸残基,其活性中心位于氨基末端 1�382氨基酸

残基区域, 其中 1�355氨基酸残基区域包含 6个由

50个氨基酸残基组成的 ke lch /m ipp重复基序, 它们

介导蛋白 �蛋白和蛋白�DNA相互作用。RAG2蛋白

羧基末端区域非常保守, 可能介导与染色体蛋白之

间的相互作用。

2� RAG与先天性免疫缺陷病的关系

2. 1人类 RAG1 /2突变体 � 虽然 V (D )J重组的基本

功能是使免疫系统多样化, 但它也构成免疫系统两

类主要细胞形成过程中的主要检查点。事实上,

RAG1 /2编码基因中的任何一个失活都能够引起 B

细胞和 T细胞在非常早期的时候发生成熟阻滞, 引

起外周血中 T, B淋巴细胞减少而导致免疫缺陷。

当对 SC ID病人的骨髓分析其 Ig重链 ( IgH )基因重

排状态时,人们开始怀疑是否存在 V (D ) J 重组缺

陷。人类 T�B�NK + 联合免疫缺陷 ( T�B�NK +

SCID)出现在大约 2%的所有人类 SC ID病例中, 这

是一种常染色体隐性遗传。因为完全缺乏 T, B淋

巴细胞,所以这类病人有相似的临床特征,即病人在

出生后的第一年发生致死性感染。 Schw arz等早在

1996年就鉴定出一组病人 RAG 1 /2基因的突变。自

从这次报道以后, 人类其他 RAG 1 /2基因突变也相

继报道出来。作为一种普遍的规则, 当分析成纤维

细胞 V(D ) J重组时,大多数这些突变能够引起一个

重组活性的严重缺乏。这些病人许多突变发生氨基

酸替换,这种替换出现在两种蛋白的关键残基上。

2. 2小鼠的 RAG1 /2缺陷新模型 � 体外突变发生研
究已经明确, RAG1( aa384�1008)和 RAG2( aa1�383)

两种蛋白质的核心区域在 V (D ) J重组实验起始阶

段 ( DNA结合和分离 )中是所必需的, 该实验是采用

纯化蛋白在试管中以染色体外底物为模板进行的。

然而,在进化中 RAG1 /2非必需区域高氨基酸序列

的保守性在 V(D )J重组过程中有重要的生理作用。

与这种观点一致的是,几个 T�B�SC ID病人有核心区

域之外的突变,也具有与发生核心突变的病人相同

的临床和生物学表型
[ 7]

,特别是 RAG2 C末端的核

心区域之外含有重要的模体。例如, 细胞周期

RAG2增加的调控依赖于这种蛋白 (包括 Thr�490,

一种 CDK磷酸化底物 )的非必需区域的保守降解信

号 ( conserved degradat ion signal), 而这种调控将 V

(D )J重组信号限定在 G1期。这个区域也含有对

于 RAG2的核定位是重要的模体。因此, 试图推断

这个特定结构域虽然不是对染色质环境 (比如染色

体的质粒 )之外的 V (D )J对底物重组的要求所必需

的, 但是这个特定的结构域当发生内源性作用时,对

Ig或 TCR是很关键的。事实上, 在内源性 Ig有效
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重排中, RAG1 /2非必需区域的重要作用首先在实

验中报道,并试图补充说明的是 Abelson前�B细胞
株来自 RAG1 /2

�/�
小鼠。几个实验室最近通过替换

和同源重组在小鼠中建立了 RAG1 /2突变的新模

型,通过替换和同源重组, 在各自核心区域 (RAG1
c/ c

图 2� 淋巴细胞发育阻滞引起的免疫缺陷 [ 6]

� 淋巴细胞来自一个起源于造血干细胞 (HSC )的淋巴祖细胞。几个

基因的缺陷被确证引起一个或几个淋巴细胞系的阻滞 (垂直的箭

头 )。当不论及 NK细胞系时, RAG1 /2或 A rtem is基因的缺陷引起的

V (D ) J重组的缺乏导致 B细胞和 T细胞发育的损伤。

和 RAG2
c/ c

)建立了全长编码序列
[ 8�10 ]

RAG2
c/c
小鼠。

具有比较轻微的免疫表型,能说明 B细胞株和 T细

胞株成熟发生的明显损伤
[ 8�9 ]
。在这些动物中,发现

大约 1 /3的正常 B细胞数量和接近正常的 T细胞

数量。并发现 IgH 和 TCR基因重排的缺陷, 这种缺

陷主要影响 V到 DJ的重组。RAG
c/c
小鼠有相似的

表型, 这种小鼠表现出胸腺小体的稍微减少 ( 1 /3

的野生型水平 )和脾 B细胞 ( 50% 的野生型水

平 )绝对数目减少
[ 10 ]
。这种 IgH 和 TCR的重排

对 RAG
c/c
小鼠也有影响。明显地, 这些小鼠的表

型是没有 RAG 1
�/�
的小鼠, 有突变的 T�B�SC ID甚

至表达缺少 NH 2�末端 183为残基的特定 SC ID

病人的表型严重。什么原因导致人和小鼠表型

的差异目前仍未可知。

3� A rtem is的结构和功能

3. 1 A rtem is的结构 � A rtem is是一个由 692个氨基

酸编码的 78kDa蛋白。蛋白测序表明, A rtem is可以

分为三个不同的结构域。由外显子 1�6编码的前
155个氨基酸具有与金属 ��内酰胺酶明显的同源
性。通过疏水性分析, A rtem is的假想二级结构可以

进一步证实这种同源性的存在。金属 ��内酰胺酶
折叠蛋白,也称 B类 ��内酰胺酶, 是一种首先在细

菌中的一大类球蛋白,参与一些 ��内酰胺环的脱水
作用。机体内广泛表达的许多蛋白能够识别金属�

��内酰胺酶。这些酶具有广泛的底物, 大多数都有

酯键和带负电荷, 其中一组参与核苷酸代谢的蛋白

质组成,比如裂解和多聚腺苷酸化特异因子 ( cleav�
age and po lyadeny lation�spec if ic factor)的 73kDa亚单

位或者酵母和小鼠 DNA修复因子 PSO2和 SNM 1。

众所周知, A rtem is首先是通过其与 PSO2同源的松

散序列首先被鉴定出来。

3. 2 A rtem is在 V(D ) J重组和 DNA修复中的功能

3. 2. 1 A rtem is处理 DNA的发夹结构 � 在各种引起

V(D ) J重组异常中断的缺陷性 DNA修复机制的动

物和细胞模型中, 电离辐射高度敏感性 SC ID ( RS�
SCID)和 SC ID小鼠仅仅是这种编码连接损伤分子

缺陷的两个例子, 这个结论为 A rtem is( DNA�PK cs)

参与 V(D ) J重组过程提供重要依据。在 RAG1 /2

产生 DNA�dsb后, 信号连接出现,因为 5! �磷酸化平
端明显不需要在信号连接重新连接之前作进一步处

理。相反,因为就像 RAG1 /2复合物调节酯基转移

反应的直接结果,编码末端是共价封闭的,可以形成

发夹结构。这些结构 (发夹开放, hairp in opening)的

进一步处理是编码末端再连接在一起的先决条件。

基于 RS�SC ID病人和 SC ID小鼠表型的相似性, M a

等
[ 12]
在体内外寻找和鉴定 A rtem is和 DNA�PK cs的

相互作用。他们的研究表明 DNA�PKcs在体外能够

磷酸化 A rtem is, 而 A rtem is/DNA�PK cs复合物能够

产生核酸内切酶的活性, 在体外能够打开 RAG1 /2

的发夹结构和处理 5!和 3!单链突起。这种活性明

显依赖于 A rtem is和 DNA�PKcs连续的相互作用。

发夹结构的出现在 3!端到顶部, 引起 3!端突起的

产生。这些数据与 M. Sch lisse l以前的研究相一致,

表明淋巴造血祖细胞经过 V (D ) J重组以后能够恢

复非发夹编码末端,而且该末端有 3!突起。A rtem is

KO小鼠胸腺细胞的 TCR�位点编码末端的发夹结

构出现增多的实验可以证实在 V(D )J重组过程中,

A rtem is在体内事实上是分子裂开的发夹结构。

3. 2. 2 A rtem is在 DNA修复中的功能 � 为了解释

A rtem is缺陷的细胞放射敏感性的增加, 有人提出

A rtem is是处理出现 DNA断裂的其他类型 DNA末

端结构所需要的观点。这种作用可以总结为, 在

DNA�PKcs存在时, 通过 A rtem is特异的 5!和 3!单

链突起核酸酶的活性切出单链 DNA
[ 11]
。因此, 这

种外切酶活性在 DNA修复中可以作为一种工具, 正

如 V(D ) J重组过程中信号末端的自然形成一样,

DNA�PKcs是 5! �磷酸化钝性 DNA末端的 DNA修
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复所必不可少的。DNA�PKcs(和 DNA�PK cs)在 V

(D ) J重组和 DNA修复的功能不同可以被 A rtem is
�/�

和 DNA�PK cs
�/�
胚胎干细胞的奇怪结果所证实。Ar�

tem is
�/�
和 DNA�PKcs

�/�
ES 与鼠胚胎成纤维细胞

(MEFs)明显不同, 虽然它们也表现 V(D ) J重组的

缺陷,但它们不表现对电离辐射敏感性的增加。最

后 A rtem is不参与 DNA交联剂引起的损伤, 因为 Ar�
tem is

�/�
MEFs不对丝裂霉素 c敏感。

4� A rtem is亚等位基因突变与先天性免疫缺陷病

的关系

� � 四个病人被确证为有 A retem is亚等位基因的突

变
[ 12]
。他们中的所有人都表现严重的淋巴细胞减

少症、缺乏 IgA和出生后反复的肺部和呼吸道感染。

TCRV�的用法是多种多样的, TCR��连接是缺乏 N

核苷酸的。这种情形仅仅在末端脱氧核苷酸转移酶

( TdT )
�/�
和 Ku80

�/�
小鼠中发现过,这也表明 V (D ) J

重组机制的可能缺陷。事实上,这些病人都表现细

胞对电离辐射的高度敏感 ( radrosensit ive, RS)和成

纤维细胞 V(D )J重组的实质性缺陷。Artem is基因

的测序分析表明, C�末端结构域的平端剩有蛋白质
的催化 ��Lact /�CASP结构域, 因此能与残留的 V

(D ) J重组活性具有兼容性, 因此能够产生一些 B

淋白细胞和 T淋巴细胞。值得注意的是这两个病

人患有急性弥散性 B淋巴细胞瘤。当考虑到 P53
�/�

的情况时,该结论明显表明了 NHE J缺陷小鼠中前�
B细胞淋巴瘤的出现, 也表明 Artem is可能作为基因

组管理者的角色。这种观点进一步支持 A rtem is亚

等位基因病人 ES细胞和 A rtem is
�/�
病人的 M EFs淋

巴细胞存在遗传不稳定性
[ 12 ]
。考虑到 A rtem is作为

可能的基因管理者的角色,有人认为 A rtem is缺陷可

能参与众多恶性肿瘤的发生。

� � 人和小鼠 A rtem is的突变由于在 V(D )J重组中

存在一个缺陷可引起重症联合免疫缺陷。此外, Ar�
tem is突变体的放射敏感性和染色体不稳定性都归

因于它的这个 NH EJ的缺陷。X iaoshan Zhang等
[ 13]

的研究显示, A rtem is缺失的细胞提取物有 NHE J缺

陷, A rtem is缺陷的细胞在经电离辐射后可有正常的

双链断裂 ( dsb)修复动力。然而, 据显示 A rtem is能

与已知的细胞周期检查点蛋白发生相互作用, 在细

胞经电离辐射或紫外线照射后能够成为检查点激酶

ATM或 ATR的磷酸化靶点。与现有的研究存在一

致的是,他们的研究显示 A rtem is是维持正常 DNA

损伤诱导的 G2 /M细胞周期停滞所必需的,然而 Ar�

tem is不与检查点激酶 Chk1或 Chk2的上游或下游

分子发生相互作用。这些结果表明 A rtem is有细胞

周期检查点功能,也表明在 DNA损伤后, A rtem is缺

陷细胞的放射敏感性和染色体不稳定性是由于细胞

周期反应存在缺陷。

� � A rtem is对 V(D ) J重组起关键作用。A rtem is的

无义突变能引起 T�B�NK + 重症联合免疫缺陷

( SC ID ), 表现为缺乏免疫球蛋白。与其他形式的

SCID一样, Artem is缺陷的病人在婴儿期早期出现

病毒和肺囊虫肺炎、持续性病毒性腹泻和生长不足。

这些病人的骨髓细胞和成纤维细胞表现出对电离辐

射细胞敏感性增加。因为 Artem is的亚等位基因突

变, 有必要进一步描述这两种临床表型。首先,婴儿

表现出淋巴结病、肝脾肿大, 红皮病、脱发、除 IgE升

高以外的无  球蛋白血症、T细胞增多和伴有呼吸

和胃肠道症状的 B细胞缺乏和长势不能
[ 14]
。这一

系列症状叫做 Om en综合征,类似 RAG突变的亚等

位基因突变的临床表现。病人皮肤活组织检查表现

出与移植物抗宿主病一致的组织病理学模式。第

二, 病人婴儿期晚期表现出渐进性联合免疫缺陷

( C ID) ,其特点是反复窦肺或胃肠道感染, T和 B淋

巴细胞减少,低丙种球蛋白血症和自发性免疫细胞

减少
[ 15�16 ]

。一些表现出对 EB病毒相关的 B细胞淋

巴瘤
[ 15]
。有趣的是,这些病人有染色体 7∀ 14倒位

和易位,没有特异的小头畸形的易位特征。A rtem is

不是生存能力所必需的, 因为许多 RS�SC ID病人完

全失去功能性等位基因。人类 A rtem is缺陷能特异

地影响编码连接的形成; 信号连接是备用的。有趣

的是,虽然一些 A rtem is缺陷小鼠表现出连接形成的

缺陷,然而一些小鼠又能够产生含有正常编码连接

的淋巴细胞,这表明新的因子在开放发夹结构中间

体起重要作用。

5� DNA连接酶 IV ( DNA�ligase IV )的缺陷与免疫缺

陷病的关系

� � 缺乏 DNA�ligase IV或 XRCC4的小鼠在胚胎发

育过程中因为大量的神经元的凋亡而不能存活下

来, 因为这些基因发生失活引起 V ( D ) J重组的中

断。DNA�ligase IV和 XRCC4因此不仅是 V (D )J重

组而且是生存发育能力所必需的。M. O D' risco ll

等
[ 17]
发现了 DNA�ligase IV基因中的几个亚等位基

因突变的例子,受累病人表现出全血细胞减少、生长

迟缓和明显的小头畸形。Le De ist等
[ 6]
已经确诊了

两个与生长迟缓和小头畸形有关的严重儿童期免疫
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缺陷病人,在他们中发现了 DNA�ligase IV基因的杂

合子突变。已经发表的 DNA�ligase IV基因突变包

括催化部位的 R278H替换和 G469E错义突变以及

无义突变 ( R580X和 R814X) ,这些突变引起了含有

两个 BRCT模体的区域的蛋白质 C末端平截。以前

的研究表明这个区域是与 XRCC4的相互作用所必

需的。L IG4病人的细胞在 DNA�dsb修复上是有缺

陷的。然而,成纤维细胞 V(D )J重组的编码连接的

形成未受完全影响。虽然 LIG4病人的 TCR�!和
TCR��的连接处不表现任何严重的异常。信号连接
的精确度的下降是这些病人 DNA�ligase IV相关的

V(D ) J重组缺陷的唯一标志。这些研究表明 LIG4

病人的突变不直接影响 V(D )J重组,而是影响其他

特定生理过程引起的 DNA损伤修复, 比如在淋巴细

胞成熟过程中密集存在的细胞增殖和免疫反应中。

在各种 KO的情况下, 比如 BRCA
�/�

, DNA修复因子

除了在 V(D ) J重组过程,还有在免疫系统的发育和

维持过程的关键作用以前也受到过重视。

� � 已经确证的四个 DNA连接酶缺陷的病人表现

出小头畸形、生长迟缓、生长不足、淋巴细胞减少、低

丙种球蛋白血症和反复感染
[ 18]
。其中三个病人有

T�B�NK+ RS�SC ID, 他们中所有人有小头畸形和渐

进性联合免疫缺陷 ( C ID)表型, 其中一个有 T细胞

急性淋巴细胞白血病
[ 19�20]
。这些病人到目前为止

没有染色体 7∀ 14倒位和易位。这些病人的表型介

于正常人和 RS�T�B�NK + SCID的表型之间。新发

现的 DNA连接酶缺陷的病人与 AT缺陷病人的特

点存在相同之处。DNA连接酶 IV的绝对缺陷可导

致小鼠胚胎的死亡。LIG4缺陷的成纤维细胞 VDJ

重组分析实验可以看到 VD J重组的损伤, 即编码和

信号连接形成正常的频率, 但是编码和信号连接形

成的保真性受损,并有明显的编码末端再接合 ( cod�
ing�end re jo ing)的保真性失真

[ 20�21]
。这些体外的表

现没有临床免疫缺陷严重,表明 DNA连接酶 IV是

淋巴细胞形成过程中必需的,可能参与修复淋巴细

胞增殖过程中的 DNA损伤。

6� Cemunnos�XLF缺陷与免疫缺陷病的关系

� � 对淋巴细胞形成关键的第 3个基因最近也被鉴

定出来。在 T�B�NK + RS�SC ID病人中没有发现一

个已知的蛋白参与 DNA�DSB修复, 这表明新的因

子是 NH EJ和 VDJ重组所需要的
[ 22]
。这种新的因

子叫 Cem unnos�XLF, 与 XRCC4 /DNA连接酶 IV复

合物发生相互作用, 在 7个病人中已经发现有其缺

陷。前两个病人虽然有 T、B细胞数的缺乏, 但有

NK细胞数的减少
[ 22]

, 随后的 5个病人有 SC ID表

型。所有这些病人与最初的家系有相似的淋巴细胞

表型, 但是新增了 IgA和 IgG低水平的特点。其中

两个病人有 IgM 水平的增高, 表明 Cem unnos�XLF

在交错转换重组 ( cross sw itch recomb ination, CSR )。

一些病人表现出小头畸形, 两个病人都发生过反复

感染机会。在这两个中虽然没有发现过染色体 7∀

14易位,却发现了几个染色体的改变, 目前还没有

发现这些病人患有淋巴瘤。

� � 与对照相比, 这些病人中体外编码和信号连接

形成减少,伴有编码连接中核酸的丢失。有趣的是,

这些病人信号连接保真性受到严重损害, 并具有

L IG4缺陷病人的特征
[ 23]
。这些病人的 V(D ) J重组

缺陷没有 A rtem is缺陷的 RS�SC ID病人严重, 也可

能说明这些病人为什么存在 T、B细胞数目减少。

正如 LIG4缺陷病人的体外研究结果没有临床免

疫缺陷严重, 表明在远离 V (D ) J 重组阶段的淋

巴细胞形成过程中, C em unnos�XLF也是必需的。

其他临床异常包括骨畸形和肾下垂, 一个病人表

现出神经发育迟缓, 与 DNA连接酶 IV缺陷存在

一些相同的特征。

展望

� � 目前,没有人应用纯的 V(D )J重排这些因子在

试管中使 V(D ) J重排形成编码连接产物。因此, 我

们对整个重组反应的概况不是全面了解。虽然,

DNA损伤特异诱导的  H 2AX的磷酸化形成在发生

V(D )J重组的 TCR!的 DNA修复病灶 ( DNA repa ir

foci)上可以看到, 小鼠中 H 2AX的靶向缺失并不能

防止 V(D ) J重组发生。如果考虑 V (D ) J重组中存

在可能活性的丢失,那么应当考虑一下 DNA编码末

端的 DNA聚合酶。 DNA聚合酶 u ( Po lym erase u,

Po l u)事实上参与 V (D ) J重组, 因此发现它与 ku80

和 DNA �ligaseIV /XRCC4复合物有关。 Po lu缺陷小

鼠在 T细胞系形成中不表现任何免疫缺陷,但它们

具有一个幼稚的再循环脾 B淋巴细胞区域的特定

缺陷
[ 24]
。就在最近, TdT 和酵母 DNA修复因子

PSO4的人类同序物 ( PSO4参与酵母 DNA交联的修

复 )被鉴定出来
[ 25]
。虽然还没有其他数据支持这一

假说,这使得有好的候选因子参与 V(D )J重组。这

种还未鉴定的 V (D ) J重组因子存在的可能性的最

有力的支持证据来自人类免疫状况的分析。Da i

等
[ 26]
报道一个病例,该病人淋巴细胞的明显减少与
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一个还未鉴定的基因中存在导致放射敏感性增加的

缺陷有关。因为编码频率和成纤维细胞信号连接形

成以及信号连接失真性的增加,而且体外分析显示

这个病人的细胞提取物不能促进末端连接的活性。

目前存在的一个主要困难就是如何定义和临床及生

物学特征相关的特定筛选标准,以便使有更好的候

选基因供进一步分析。
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