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　　［摘要］　目的　从系统发生学和结构生物信息学的角度探讨脊椎动物白介素１７（ＩＬ１７）基因的起源及其蛋白质结构。

方法　从美国国家生物技术信息中心（ＮＣＢＩ）及联合基因组研究所（ＪＧＩ）数据库搜索得到全部已知的人、斑马鱼和文昌鱼

ＩＬ１７蛋白质序列，同时从另外几个数据库中搜索得到鸡、海鞘等７种常见模式生物的部分ＩＬ１７蛋白质序列。利用 ＭＥＧＡ软

件为这些蛋白质序列构建系统发生树，并用 ＭＯＤＥＬＬＥＲ软件预测斑马鱼、文昌鱼、海鞘、线虫ＩＬ１７的三维结构，再与已有的

人ＩＬ１７Ｆ晶体结构进行比较分析。结果　虽然所有ＩＬ１７蛋白质序列中都含有４个保守的可能形成一个“半胱氨酸结”构象
的半胱氨酸残基，但文昌鱼展示出两种不同的分布模式，其中一种与脊椎动物的分布模式相似，另一种是文昌鱼自身特有。系

统发生树显示，脊椎动物ＩＬ１７基因的直系同源（ｏｒｔｈｏｌｏｇ）在文昌鱼基因组中没有出现，而出现于海鞘基因组中。ＩＬ１７蛋白

质三维模型的比较结果与系统发生树一致。结论　文昌鱼的ＩＬ１７可能是ＩＬ１７进化的分歧点，脊椎动物ＩＬ１７基因的直系
同源可能最早出现于尾索动物。
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　　在哺乳动物中已经发现６种白介素１７（ＩＬ１７）的

同源 基 因 （ＩＬ１７Ａ～Ｆ）及 ５ 种 ＩＬ１７ 的 受 体

（ＩＬ１７ＲＡ～Ｅ）［１３］。ＩＬ１７Ａ又称ＩＬ１７或细胞毒性Ｔ
淋巴细胞相关抗原８（ＣＴＬＡ８），最早从小鼠的毒性Ｔ
淋巴细胞杂交瘤ｃＤＮＡ文库中克隆得到。哺乳动物

的ＩＬ１７Ａ在很多炎症反应和自身免疫反应中起着重

要作用，如类风湿、牛皮癣、哮喘等［４］。ＩＬ１７Ｆ和ＩＬ

１７Ａ最为相似（序列相似性约５０％），都是由辅助Ｔ细

胞１７（Ｔｈ１７）分泌产生［５］。ＩＬ１７Ｆ可以诱导炎症因

子、ＣＸＣ趋化因子、急性时相蛋白、粒细胞集落刺激因

子和骨代谢调控因子的表达［６９］。虽然ＩＬ１７Ｂ～Ｅ与

ＩＬ１７Ａ的同源性较低，但所有ＩＬ１７的蛋白质序列中

都含有４个十分保守的半胱氨酸残基。这４个半胱氨

酸残基可以相互联络形成一个特定的结构，称为“半

胱氨酸结”［１０１１］。ＩＬ１７Ｂ～Ｄ可以在广泛的组织中表

达，是促炎反应的主导者［１２］。ＩＬ１７Ｅ主要在Ｔｈ２细

胞中表达，它可以诱导Ｔｈ２细胞因子（ＩＬ４、５和１３）的

分泌，上调嗜酸粒细胞活化趋化因子的表达并使组织

的嗜酸粒细胞增多［１３１４］。新近研究表明，ＩＬ１７基因

在脊椎动物中十分保守，起着宿主防御作用［１０１１］。但

迄今为止，有关脊椎动物ＩＬ１７蛋白质家族起源及进

化的研究并不充分。文昌鱼作为一个具有代表性的

低等脊索动物，是脊椎动物的祖先，本研究围绕文昌

鱼，从系统发生学和结构生物信息学的角度探讨脊椎

动物ＩＬ１７基因的起源及其蛋白质结构。

１　资料和方法

１．１　ＩＬ１７基因的进化分析　人（Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎ）与斑

马鱼（Ｄａｎｉｏｒｅｒｉｏ）的全部已知ＩＬ１７蛋白质序列经美

国国家生物技术信息中心（ＮＣＢＩ）通过关键词搜索加

人工过滤得到，关键词分别为“ＩＬ１７ＡＮＤｈｕｍａｎ”和

“ＩＬ１７ＡＮＤｚｅｂｒａｆｉｓｈ”。共获得人ＩＬ１７序列６条，分

别为ＩＬ１７Ａ～Ｆ，斑马鱼ＩＬ１７序列５条。在ＮＣＢＩ中

尚无对文昌鱼（Ｂｒａｎｃｈｉｏｓｔｏｍａｆｌｏｒｉｄａｅ）ＩＬ１７基因的

注解，因此，我们通过对联合基因组研究所（ＪＧＩ）数据

库（ｈｔｔｐ：／／ｇｅｎｏｍｅ．ｊｇｉｐｓｆ．ｏｒｇ／）进行ＢＬＡＳＴＰ搜索

得到文昌鱼的潜在ＩＬ１７蛋白质序列［１５］。以人与斑

马鱼的ＩＬ１７蛋白质序列为搜索起始序列，返回结果

的Ｅ值坎值设置为０．１，共获得潜在的文昌鱼ＩＬ１７
序列１２条。将这些文昌鱼序列再一一作为搜索起始

序列在ＮＣＢＩ中进行ＢＬＡＳＴＰ搜索，并以返回的最相

似的序列名称命名该搜索起始序列。

　　为了进行系统的进化分析，我们又从 ＮＣＢＩ和

ＪＧＩ这两个数据库中搜索得到鸡（Ｇａｌｌｕｓｇａｌｌｕｓ）、非洲
蟾蜍（Ｘｅｎｏｐｕｓｌａｅｖｉｓ）、河豚（Ｔａｋｉｆｕｇｕｒｕｂｒｉｐｅｓ）、海鞘
（Ｃｉｏｎａｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓ）、线虫（Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓ）的部
分ＩＬ１７蛋白质序列；从 ＷＵＧＳＣ数据库（ｈｔｔｐ：／／

ｇｅｎｏｍｅｏｌｄ．ｗｕｓｔｌ．ｅｄｕ／ｔｏｏｌｓ／ｂｌａｓｔ）搜索得到七鳃鳗
（Ｐｅｔｒｏｍｙｚｏｎｍａｒｉｎｕｓ）的ＩＬ１７蛋白质序列；从ＳｐＢａｓｅ
数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｐｂａｓｅ．ｏｒｇ／ＳｐＢａｓｅ／ｓｅａｒｃｈ）搜
索得到海胆（Ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｃｅｎｔｒｏｔｕｓｐｕｒｐｕｒａｔｕｓ）的ＩＬ１７
蛋白质序列。与前面所有蛋白质序列一起共计６９
条。使用ＣｌｕｓｔａｌＷ软件［１６］对所有得到的全长蛋白质

序列进行多序列比对，只截取其中保守的ＩＬ１７结构

域部分用于之后的系统发生树构建。文昌鱼的ＩＬ

１７Ｃ５序列因只含有部分ＩＬ１７结构域被排除在建树

序列之外。我们使用 ＭＥＧＡ４．０软件包［１７］中的近邻

相接（ｎｅｉｇｈｂｏｕｒｊｏｉｎｉｎｇ，ＮＪ）算法构建系统发生树。输

入数据分析使用Ｐｄｉｓｔａｎｃｅ法，多序列比对中的空位

列删除使用两两删除法（ｐａｉｒｗｉｓｅｄｅｌｅｔｉｏｎ）。ＮＪ建树

的拓扑结构稳固性使用１０００步循环评估，即自检率

值（ｂｏｏｔｓｔｒａｐ）等于１０００。

１．２　ＩＬ１７蛋白质分子的三维结构预测及分析　人

ＩＬ１７Ｆ蛋白质分子的晶体结构是目前唯一已测定的

ＩＬ１７蛋白质三维结构［１８］，其结构文件从ＰＤＢ（ｈｔ
ｔｐ：／／ｗｗｗ．ｐｄｂ．ｏｒｇ）中下载获得（ＰＤＢｃｏｄｅ：３ＪＶＦ）。
依据系统发生树中反映出来的亲缘关系，我们选取斑

马鱼ＩＬ１７Ａ／Ｆ、海鞘ＩＬ１７Ｄ、文昌鱼ＩＬ１７Ａ／Ｆ和线

虫ＩＬ１７的结构模型，使用 ＭＯＤＥＬＬＥＲ软件［１９］，以

３ＪＶＦ结构的Ａ链为模板，同源建模。设定 ＭＯＥＤＥ

ＬＬＥＲ为每一个输入序列构建５个结构模型。之后利

用模型质量评估软件ＰＲＯＣＨＥＣＫ［２０］和 ＭｏｄＦＯＬＤ［２１］

挑选其中的最优模型作为最终模型。模型的质量评

估考虑了几何学、立体化学和能量分布３方面。最

后，使用网页版ＳｕｐｅｒＰｏｓｅ结构比对软件（ｈｔｔｐ：／／

ｗｉｓｈａｒｔ．ｂｉｏｌｏｇｙ．ｕａｌｂｅｒｔａ．ｃａ／ＳｕｐｅｒＰｏｓｅ）分别将斑马
鱼ＩＬ１７Ａ／Ｆ、海鞘ＩＬ１７Ｄ、文昌鱼ＩＬ１７Ａ／Ｆ和线虫

ＩＬ１７三维结构与人ＩＬ１７Ｆ晶体结构进行比较。

２　结　果

２．１　ＩＬ１７的系统发生树　除文昌鱼以外涉及到的
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其他９个物种的５７条ＩＬ１７序列及其在各个数据库

中的序列号见表１。文昌鱼的１２个潜在ＩＬ１７基因

分别根据它们与其他已知ＩＬ１７基因的相似性命名

为 Ｂｆ ＩＬ１７Ｆ１ ～ ５、Ｂｆ ＩＬ１７Ｃ１ ～ ５ 和

ＢｆＩＬ１７Ｄ１～２（表２）。在这些基因中，两个 Ｂｆ

ＩＬ１７Ｄ序列明显长于其他序列。虽然所有的ＢｆＩＬ

１７蛋白质中都含有典型的ＩＬ１７结构域，但有两个

ＢｆＩＬ１７基因在ＮＣＢＩ数据库的ＢＬＡＳＴＰ搜索中只

得到了较差Ｅ值（＞０．０１）的搜索结果，即这两个基

因在已知的ＩＬ１７基因中没有十分相似者。

表１　用于建树的序列名称、物种及序列号

Ｔａｂ１　Ｎａｍｅ，ｓｐｅｃｉｅｓａｎｄｄａｔａｂａｓｅＩＤｏｆｔｈｅｓｅｑｕｅｎｃｅｓｕｓｅｄｔｏｃｏｎｓｔｒｕｃｔｔｈｅｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃｔｒｅｅ

Ｉｎｖｅｒｔｅｂｒａｔｅ

Ｎａｍｅ Ｓｐｅｃｉｅｓ ＤａｔａｂａｓｅＩＤ

Ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅ

Ｎａｍｅ Ｓｐｅｃｉｅｓ ＤａｔａｂａｓｅＩＤ

ＩＬ１７Ｂ１ Ｃｉｏｎａ ２９６８２２ ＩＬ１７Ａ Ｈｏｍｏ ＮＰ＿００２１８１．１
ＩＬ１７Ｂ２ Ｃｉｏｎａ ２０４６４１ ＩＬ１７Ｂ Ｈｏｍｏ ＣＡＧ３３４７３．１
ＩＬ１７Ｄ Ｃｉｏｎａ ２８１８２９ ＩＬ１７Ｃ Ｈｏｍｏ ＡＡＱ８８８３５．１
ＩＬ１７Ｂ１ Ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｃｅｎｔｒｏｔｕｓ ＳＰＵ＿０３０１８４ ＩＬ１７Ｄ Ｈｏｍｏ ＡＡＱ８９４７１．１
ＩＬ１７Ｂ２ Ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｃｅｎｔｒｏｔｕｓ ＳＰＵ＿０３０１８５ ＩＬ１７Ｅ Ｈｏｍｏ ＡＡＱ８９４８４．１
ＩＬ１７Ｂ３ Ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｃｅｎｔｒｏｔｕｓ ＳＰＵ＿０３０１８６ ＩＬ１７Ｆ Ｈｏｍｏ ＮＰ＿４４３１０４．１
ＩＬ１７Ｄ１ Ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｃｅｎｔｒｏｔｕｓ ＳＰＵ＿０２２８３８ ＩＬ１７Ａ／Ｆ１Ａ Ｇａｌｌｕｓ ＮＰ＿９８９７９１．１
ＩＬ１７Ｄ２ Ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｃｅｎｔｒｏｔｕｓ ＳＰＵ＿００５９８３ ＩＬ１７Ａ／Ｆ２Ｆ Ｇａｌｌｕｓ ＸＰ＿４２６２２３．２
ＩＬ１７Ｄ３ Ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｃｅｎｔｒｏｔｕｓ ＳＰＵ＿０１２８４４ ＩＬ１７Ｂ Ｇａｌｌｕｓ ＥＮＳＧＡＬＰ００００００３４０３７
ＩＬ１７Ｄ４ Ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｃｅｎｔｒｏｔｕｓ ＳＰＵ＿０１２８４５ ＩＬ１７Ｄ Ｇａｌｌｕｓ ＮＰ＿００１１０３５３１．１
ＩＬ１７Ｄ５ Ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｃｅｎｔｒｏｔｕｓ ＳＰＵ＿０１９３４９ ＩＬ１７Ａ／Ｆ１ＡＰ Ｘｅｎｏｐｕｓ １４６３２６
ＩＬ１７Ｄ６ Ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｃｅｎｔｒｏｔｕｓ ＳＰＵ＿０１９３５０ ＩＬ１７Ａ／Ｆ２Ａ Ｘｅｎｏｐｕｓ ４６４０９６
ＩＬ１７Ｄ７ Ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｃｅｎｔｒｏｔｕｓ ＳＰＵ＿０１９３５１ ＩＬ１７Ａ／Ｆ３ＦＰ Ｘｅｎｏｐｕｓ １４６３２２
ＩＬ１７Ｄ８ Ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｃｅｎｔｒｏｔｕｓ ＳＰＵ＿０３０１９９ ＩＬ１７Ａ／Ｆ４Ａ Ｘｅｎｏｐｕｓ ３２１８０２
ＩＬ１７Ｄ９ Ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｃｅｎｔｒｏｔｕｓ ＳＰＵ＿０３０２００ ＩＬ１７Ｂ Ｘｅｎｏｐｕｓ ３００１１７
ＩＬ１７Ｄ１０ Ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｃｅｎｔｒｏｔｕｓ ＳＰＵ＿０３０１９６ ＩＬ１７Ｃ Ｘｅｎｏｐｕｓ １８７４５２
ＩＬ１７Ｅ１ Ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｃｅｎｔｒｏｔｕｓ ＳＰＵ＿０２７９０４ ＩＬ１７Ｄ Ｘｅｎｏｐｕｓ １７５５４２
ＩＬ１７Ｅ２ Ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｃｅｎｔｒｏｔｕｓ ＳＰＵ＿０３０１８８ ＩＬ１７Ａ／Ｆ１Ａ Ｄａｎｉｏ ＮＰ＿００１０１８６２３．１
ＩＬ１７Ｅ３ Ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｃｅｎｔｒｏｔｕｓ ＳＰＵ＿０３０１９０ ＩＬ１７Ａ／Ｆ２Ａ Ｄａｎｉｏ ＮＰ＿００１０１８６３４．１
ＩＬ１７Ｅ４ Ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｃｅｎｔｒｏｔｕｓ ＳＰＵ＿０３０１９１ ＩＬ１７Ａ／Ｆ３Ｆ Ｄａｎｉｏ ＮＰ＿００１０１８６２６．１
ＩＬ１７Ｅ５ Ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｃｅｎｔｒｏｔｕｓ ＳＰＵ＿０３０１９２ ＩＬ１７Ｃ Ｄａｎｉｏ ＮＰ＿００１０１８６２４．１
ＩＬ１７Ｅ６ Ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｃｅｎｔｒｏｔｕｓ ＳＰＵ＿０３０１９３ ＩＬ１７Ｄ Ｄａｎｉｏ ＮＰ＿００１０１８６２５．１
ＩＬ１７Ｅ７ Ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｃｅｎｔｒｏｔｕｓ ＳＰＵ＿０３０１９８ ＩＬ１７Ａ／Ｆ１Ｆ Ｔａｋｉｆｕｇｕ ７１７２５９
ＩＬ１７Ｅ８ Ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｃｅｎｔｒｏｔｕｓ ＳＰＵ＿０３０２０４ ＩＬ１７Ａ／Ｆ２Ａ Ｔａｋｉｆｕｇｕ ５７８８６９
ＩＬ１７１ Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ Ｆ２５Ｄ１．３ ＩＬ１７Ｃ Ｔａｋｉｆｕｇｕ ７１７３１０
ＩＬ１７２ Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ Ｃ４４Ｂ１２．６ ＩＬ１７ＤＰ Ｔａｋｉｆｕｇｕ ５６８６３９
ＩＬ１７３ Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ Ｔ２２Ｈ６．１ ＩＬ１７Ａ／ＦＦＰ Ｐｅｔｒｏｍｙｚｏｎ Ｃｏｎｔｉｇ１９６８１．１

ＩＬ１７ＢＰ Ｐｅｔｒｏｍｙｚｏｎ Ｃｏｎｔｉｇ３５２４．５
ＩＬ１７ＣＰ Ｐｅｔｒｏｍｙｚｏｎ Ｃｏｎｔｉｇ６２４１．１
ＩＬ１７Ｄ Ｐｅｔｒｏｍｙｚｏｎ Ｃｏｎｔｉｇ２１９０．２

　Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｔｈａｔｆｏｌｌｏｗｓａｇｅｎｅｎａｍｅｉｓｔｈｅｓｅｒｉｅｓｎｕｍｂｅｒｏｆｔｈｅｇｅｎｅａｐｐｅａｒｉｎｇｉｎｔｈｅｓｐｅｃｉｅｓ；ａｓＩＬ１７ＡａｎｄＩＬ１７Ｆｈａｖｅ

ｎｏｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｆｒｏｍｅａｃｈｏｔｈｅｒｉｎｖｅｒｔｅｂｒａｔｅｓｐｅｃｉｅｓｌｏｗｅｒｔｈａｎＧａｌｌｕｓ（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇＧａｌｌｕｓ），ｔｈｅｙａｒｅｄｅｓｉｇｎａｔｅｄｔｏｇｅｔｈｅｒａｓＩＬ

１７Ａ／Ｆ；ｔｈｅｌｅｔｔｅｒＡｏｒＦａｆｔｅｒＩＬ１７Ａ／ＦｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔＩＬ１７Ａ／ＦｉｓｍｏｒｅｌｉｋｅＬ１７ＡｏｒｍｏｒｅｌｉｋｅＩＬ１７Ｆ；ｔｈｅｉｔａｌｉｃＰｉｎ

ｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｓｅｑｕｅｎｃｅｃｏｎｔａｉｎｓａｎｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅＩＬ１７ｄｏｍａｉｎ

　　人ＩＬ１７蛋白质序列含有４个十分保守的半胱

氨酸残基，形成一个“半胱氨酸结”构象［２２］。我们的

序列分析提示，在人ＩＬ１７中４个半胱氨酸以１３、

２４形式形成的两个二硫键的状态在脊索动物文昌

鱼的ＩＬ１７中依然存在。４个半胱氨酸在序列水平

上的分布模式如图１所示。文昌鱼ＩＬ１７有两种半

胱氨酸的分布模式，第一种模式存在于ＩＬ１７Ｃ和

ＩＬ１７Ｄ中，这种模式与脊椎动物模式十分相似；第

二种模式存在于ＩＬ１７Ｆ中，与脊椎动物和低等的线

虫模式都不相似。这种模式可能是文昌鱼作为脊椎

与非脊椎动物的过渡类型所特有的模式，在文昌鱼

ＩＬ１７Ｆ特有的功能方面也可能有重要的影响。
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表２　文昌鱼ＩＬ１７的序列信息

Ｔａｂ２　ＳｅｑｅｎｃｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆａｍｐｈｉｏｘｕｓＩＬ１７ｐｒｏｔｅｉｎｓ

ＪＧＩＩＤ Ｌｅｎｇｔｈ Ｔｈｅｍｏｓｔｓｉｍｉｌａｒｋｎｏｗｎｓｅｑｕｅｎｃｅ ＦｕｌｌｌｅｎｇｔｈＥｖａｌｕｅ ＩＬ１７ｄｏｍａｉｎＥｖａｌｕｅ

９２８７２Ｆ１ １７８ Ｓ．ｓｃｒｏｆａＩＬ１７Ｆ ０．００６ ４．１ｅ１１

９４８０５Ｆ２ １７８ Ａ．ｍｅｌａｎｏｌｅｕｃａＩＬ１７Ｆ ０．００７ ３．８ｅ１０

９４８２０Ｆ３ １５７ Ｓ．ｓｃｒｏｆａＩＬ１７Ｆ ０．００６ １．４ｅ１１

９４８２１Ｆ４ ２５５ Ｂ．ｔａｕｒｕｓＩＬ１７Ｆ ５ｅ０４ ４ｅ１１

１１２８６２Ｆ５ １７２ Ａ．ｍｅｌａｎｏｌｅｕｃａＩＬ１７Ｆ ０．０６２ ２．２ｅ０９

６６１６５Ｃ１ １５２ Ｘ．ｔｒｏｐｉｃａｌｉｓＩＬ１７Ｃ ０．０１７ １ｅ０９

１１７６４５Ｃ２ １７８ Ｘ．ｔｒｏｐｉｃａｌｉｓＩＬ１７Ｃ １ｅ０５ ３ｅ１６

１２７７６７Ｃ３ １３６ Ｂ．ｔａｕｒｕｓＩＬ１７Ｃ ２ｅ１５ ３．６ｅ２９

１２７７６８Ｃ４ ２００ Ｘ．ｔｒｏｐｉｃａｌｉｓＩＬ１７Ｃ １ｅ１４ １．８ｅ３２

２３０７７８Ｃ５ Ｐａｒｔｉａｌ Ｔ．ｇｕｔｔａｔａＩＬ１７Ｃ ５ｅ１３ ３．９ｅ３０

６７５９３Ｄ１ ４３３ Ｏ．ａｎａｔｉｎｕｓＩＬ１７Ｄ １ｅ１３ ５．９ｅ３１

９１９５０Ｄ２ ４３５ Ｏ．ａｎａｔｉｎｕｓＩＬ１７Ｄ ２ｅ１３ ９．５ｅ３１

图１　半胱氨酸在几种典型生物ＩＬ１７序列中的分布模式

Ｆｉｇ１　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｃｙｓｔｅｉｎｅｉｎｆｉｖｅｔｙｐｉｃａｌｓｐｅｃｉｅｓ
“Ｘ”ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓａｎｙａｍｉｎｏａｃｉｄ；“Ｃ”ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｃｙｓｔｅｉｎｅ；ｔｈｅ

ｎｕｍｂｅｒｂｅｔｗｅｅｎｐａｒｅｎｔｈｅｓｅｓｉｎｄｉｃａｔｅｓｈｏｗｍａｎｙａｍｉｎｏａｃｉｄｓ

ａｐｐｅａｒｉｎｇ；ａｓｔｅｒｉｓｋ（）ｉｎｄｉｃａｔｅｓ“ａｂｏｕｔ”

　　为了研究两侧对称动物ＩＬ１７在各等级生物间

的进化关系，我们用 ＭＥＧＡ软件包为所有搜集到的

ＩＬ１７序列的ＩＬ１７结构域部分构建了系统发生树。

如图２所示，系统发生树由两个主要的分化支构成，

恰恰分别代表了脊椎动物组和非脊椎动物组。人

ＩＬ１７Ｅ是唯一一个特例，被聚类在了非脊椎动物组。

这一现象尚无文献报道或解释。因为ＩＬ１７是进化

非常快的一个家族，不同成员的进化情况差异较

大［２３］，我们猜测这可能是由脊椎动物ＩＬ１７Ｅ与其他

的ＩＬ１７成员（Ａ～Ｄ、Ｆ）起源不同所致。海鞘属于

尾索动物，目前普遍认为海鞘的进化等级高于文昌

鱼。海鞘ＩＬ１７被聚类在了脊椎动物组，然而它们对

应的聚类自检率只有５０％（自检率在图２中未显

示），值得注意的是海鞘的ＩＬ１７半胱氨酸的分布与

脊椎动物类似。文昌鱼的个别ＩＬ１７虽然在序列水

平上与脊椎动物有一定的相似度，但并未被聚类在

脊椎动物组中。我们因此猜测，文昌鱼的ＩＬ１７可能

是ＩＬ１７进化的分歧点，脊椎动物ＩＬ１７基因的直系

同源可能最早出现于尾索动物。

图２　代表性ＩＬ１７家族成员的系统发生树

Ｆｉｇ２　ＰｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃｔｒｅｅｏｆｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅＩＬ１７ｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒｓ

Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｌａｂｅｌｅｄｏｎｔｈｅｔｒｅｅｂｒａｎｃｈｅｓａｒｅｂｏｏｔｓｔｒａｐｖａｌｕｅｓ

ｂａｓｅｄｏｎａ１０００ｓｔｅｐｅｖａｌｕａｔｉｏｎ．ＴｈｅＩＬ１７ｎａｍｅｓｕｓｅｄｉｎ

Ｆｉｇ．１ａｒｅｂｏｌｄｆａｃｅｄ．Ｈｏ：Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎ；Ｇａ：Ｇａｌｌｕｓｇａｌｌｕｓ；

Ｘｅ：Ｘｅｎｏｐｕｓｌａｅｖｉｓ；Ｄａ：Ｄａｎｉｏｒｅｒｉｏ；Ｔａ：Ｔａｋｉｆｕｇｕｒｕ

ｂｒｉｐｅｓ；Ｃｉ：Ｃｉｏｎａｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓ；Ｂｆ：Ｂｒａｎｃｈｉｏｓｔｏｍａｆｌｏｒｉｄａｅ；

ＳＰ：Ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｃｅｎｔｒｏｔｕｓｐｕｒｐｕｒａｔｕｓ；Ｃｅ：Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅ

ｇａｎｓ；Ｌａ：Ｌａｍｐｒｅｙ（Ｐｅｔｒｏｍｙｚｏｎｍａｒｉｎｕｓ）
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２．２　ＩＬ１７的三维结构预测及分析　人ＩＬ１７Ｆ的

晶体结构的单体显示出典型的半胱氨酸结折叠形

式，由两对反向平行的β折片组成（折片１２、折片３

４），其中折片２和折片４由两个二硫键相连（图３Ａ）。

蛋白质Ｎ端有一段长度为５０个氨基酸残基的延伸

结构，与另一ＩＬ１７Ｆ的折片３、４通过各种键的相互

作用形成同源双体。依据系统发生树中反映出来的

亲缘关系，我们将斑马鱼ＩＬ１７Ａ／Ｆ、海鞘ＩＬ１７Ｄ、文

昌鱼ＩＬ１７Ａ／Ｆ和线虫ＩＬ１７序列（表３）分别提交给

ＭＯＤＥＬＬＥＲ软件，依据ＰＲＯＣＨＥＣＫ和ＭｏｄＦＯＬＤ
软件的评估，得到 ＭＯＤＥＬＬＥＲ４个返回的最优模

型的分值（表４），人ＩＬ１７Ｆ的晶体结构也作为对照

进行了评估。如图３所示，斑马鱼、海鞘、文昌鱼和

线虫的ＩＬ１７具有与人ＩＬ１７Ｆ相同的拓扑类型，且

可以明显看出斑马鱼和海鞘与人具有相似的由两个

二硫键维持的“半胱氨酸结”构象（Ｃ１Ｃ３、Ｃ２Ｃ４）。

而文昌鱼ＩＬ１７Ｆ虽然也含有两个二硫键，但４个半

胱氨酸的组合情况却截然不同，为 Ｃ１Ｃ４、Ｃ２Ｃ３。

在较为原始的线虫ＩＬ１７中，两个二硫键组合模式与

人相同（Ｃ１Ｃ３、Ｃ２Ｃ４），但由于线虫ＩＬ１７分子三维

结构与人ＩＬ１７Ｆ的差异，这两个二硫键在空间上的

相对位置却与人的截然不同。

　　三维结构水平上的两两比对结果显示，斑马鱼、

海鞘、文昌鱼、线虫与人的全部原子的均方根偏差

（ＲＭＳＤ）分别为１．２７、１．６６、３．１２和４．９３埃。这些

数值从三维结构角度反映了上述物种之间的距离关

系，且这些关系恰恰与我们构建的系统发生树所展

示出来的关系一致。

图３　人ＩＬ１７Ｆ及斑马鱼、海鞘、文昌鱼和线虫的ＩＬ１７结构比较

Ｆｉｇ３　ＳｔｒｕｃｔｕｒａｌｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＩＬ１７ｏｆＨｏｍｏｓａｐｉｅｎ，Ｄａｎｉｏｒｅｒｉｏ，Ｃｉｏｎａｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓ，ＢｒａｎｃｈｉｏｓｔｏｍａｆｌｏｒｉｄａｅａｎｄＣａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓ
Ａ：ＣｒｙｓｔａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＨｏｍｏｓａｐｉｅｎＩＬ１７Ｆ；Ｂ：ＳｔｒｕｃｔｕｒａｌｍｏｄｅｌｏｆＤａｎｉｏｒｅｒｉｏＩＬ１７Ａ／Ｆ；Ｃ：ＳｔｒｕｃｔｕｒａｌｍｏｄｅｌｏｆＣｉｏｎａｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓ
ＩＬ１７Ｄ；Ｄ：ＳｔｒｕｃｔｕｒａｌｍｏｄｅｌｏｆＢｒａｎｃｈｉｏｓｔｏｍａｆｌｏｒｉｄａｅＩＬ１７Ａ／Ｆ；Ｅ：ＳｔｒｕｃｔｕｒａｌｍｏｄｅｌｏｆＣａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓＩＬ１７Ａ／Ｆ．Ｔｈｅ
ｆｏｕｒｃｙｓｔｅｉｎｓｔｈａｔｆｏｒｍｔｗｏｄｉｓｕｌｐｈｉｄｅｂｏｎｄｓａｒｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄｂｙ“ｂａｌｌｓａｎｄｓｔｉｃｋｓ”；ｓｕｌｐｈｅｒａｔｏｍｓａｒｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄｂｙｙｅｌｌｏｗｂａｌｌｓ

表３　斑马鱼ＩＬ１７Ａ／Ｆ、海鞘ＩＬ１７Ｄ、文昌鱼ＩＬ１７Ａ／Ｆ和线虫ＩＬ１７序列

Ｔａｂ３　ＳｅｑｕｅｎｃｅｏｆＩＬ１７Ａ／ＦｏｆＤａｎｉｏｒｅｒｉｏ，ＩＬ１７ＤｏｆＣｉｏｎａｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓ，

ＩＬ１７Ａ／ＦｏｆＢｒａｎｃｈｉｏｓｔｏｍａｆｌｏｒｉｄａｅ，ＩＬ１７ｏｆＣａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓ

Ｎａｍｅ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ

ＩＬ１７Ａ／ＦｏｆＤａｎｉｏｒｅｒｉｏ ＩＨＮＲＳＬＳＡＷＮＷＩＰＫＦＳＰＨＲＩＰＱＶＩＦＥＡＱＣＳＳＥＹＣＩＬＰＴＧＶＤＫＲＬＮＳＶＰＩＹＱＤＩ

　　ＬＶＬＫＱＥＭＥＲＫＫＣＦＲＡＭＦＥＫＶＩＶＧＣＴＣＶＲＡＫＴＳ

ＩＬ１７ＤｏｆＣｉｏｎａｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓ ＧＩＥＲＳＭＣＫＷＲＹＥＤＮＶＤＰＮＲＦＰＳＴＬＫＶＡＶＫＥＹＴＧＳＲＣＲＤＰＡＴＧＡＰＲＡＤＬＡ

　　ＣＬＰＩＤＹＥＬＮＶＬＲＫＮＳＥＧＥＷＱＥＳＹＥＦＶＴＩＧＦＴＣＡＧＳＥＰＲ

ＩＬ１７Ａ／ＦｏｆＢｒａｎｃｈｉｏｓｔｏｍａｆｌｏｒｉｄａｅ ＲＳＴＳＰＹＶＴＥＬＶＹＤＮＫＲＩＰＲＹＬＰＱＳＫＣＬＣＳＧＣＩＡＳＳＮＧＲＥＴＬＶＧＫＳＶＰＬＶＡＱ

　　ＩＫＶＭＲＲＮＫＴＮＳＹＳＶＶＴＥＤＶＴＩＧＣＴＣＶＬ

ＩＬ１７ｏｆＣａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓ ＫＲＨＮＶＲＲＨＶＮＧＫＷＴＤＫＨＣＥＥＰＰＳＬＫＥＤＬＡＴＷＭＱＩＳＭＳＧＱＦＤＤＴＡＬＥＥＷ

　　ＳＴＮＧＫＥＰＥＩＣＥＫＳＰＫＡＤＧＶＴＴＩＭＥＲＡＬＣＰＷＤＳＲＶＮＹＱＥＳＲＥＰＫＬＩＡＥＳＶＣＬ

　　　ＣＲＫＳＲＧＳＴＧＡＦＣＭＰＩＶＲＫＶＰＩＬＲＲＶＳＣＤＲＳＴＧＬＷＮＹＶＲＳＴＥＬＩＴＶＧＣＨＳＶＬ
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表４　结构模型质量评估

Ｔａｂ４　 Ｍｏｄｅｌｑｕａｌｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

Ｈｕｍａｎ
ＩＬ１７Ｆ

Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
ＩＬ１７Ａ／Ｆ

Ｃｉｏｎａ
ＩＬ１７Ｄ

Ａｍｐｈｉｏｘｕｓ
ＩＬ１７Ａ／Ｆ

Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ
ＩＬ１７Ａ／Ｆ

ＰＲＯＣＨＥＣＫ １００％ １００％ ９７％ ９７％ ９７．２％

ＭｏｄＦＯＬＤＰｖａｌｕｅ ３．０３×１０－３ ２．９３×１０－３ １．９１×１０－３ ４．１８７×１０－３ ４．４７×１０－３

　ＰＲＯＣＨＥＣＫ：ＰｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｍｏｓｔｒａｔｉｏｎａｌａｎｄａｌｌｏｗｅｄａｍｉｎｏａｃｉｄｓｉｎｔｈｅＲａｍａｃｈａｎｄｒａｎｐｌｏｔ；ＭｏｄＦＯＬＤＰｖａｌｕｅ：Ｐ＜０．００１

ｃｅｒｔ，Ｐ＜０．０１ｈｉｇｈ，Ｐ＜０．０５ｍｅｄｉｕｍ，Ｐ＜０．１ｌｏｗ，Ｐ＞０．１ｐｏｏｒ

３　讨　论

　　本实验通过利用ＮＣＢＩ和ＪＧＩ数据库搜索得到

人、斑马鱼、文昌鱼、海鞘和线虫等物种的ＩＬ１７蛋

白质序列，并对ＩＬ１７的氨基酸序列及结构的进化

进行对比分析，结果显示尽管ＩＬ１７的氨基酸序列

及结构随着物种的进化而不同，但是序列中都包含

４个保守的半胱氨酸残基两两形成“半胱氨酸结”。

通过对ＩＬ１７蛋白质的三维建模我们发现由于“半

胱氨酸结”的分布模式不同，脊椎动物和非脊椎动物

ＩＬ１７蛋白质的三级结构存在较大差异。此外，我们

发现文昌鱼体内不仅存在一种与脊椎动物类似的分

布模式，自身也拥有其特有的“半胱氨酸结”分布模

式，这种模式与脊椎动物和低等的线虫模式都不相

似，可能是文昌鱼作为脊椎与非脊椎动物的过渡类

型所特有的模式，在文昌鱼ＩＬ１７Ｆ特有的功能方面

也可能有重要的影响。然而，系统发生树显示，文昌

鱼这种类脊椎动物的“半胱氨酸结”分布模式与脊椎

动物的并非同源，这一结论在ＩＬ１７蛋白质三维模

型中得到了证实。

　　哺乳动物ＩＬ１７Ａ、Ｅ和Ｆ蛋白质是由Ｔ淋巴细

胞分泌形成的，是先天免疫与获得性免疫之间的重

要媒介体。七鳃鳗的可变淋巴细胞受体Ａ（ＶＬＲＡ）

淋巴细胞与有颌类脊椎动物的 Ｔ淋巴细胞形态上

很相似，并且也能分泌ＩＬ１７［２４］。从我们的进化分

析中看出，七鳃鳗ＩＬ１７与人ＩＬ１７Ｄ是直系同源，

与Ｔｓｕｔｓｕｉ等［１１］于２００７年的报道的是同一个基因。

目前尚无实验证明七鳃鳗的ＩＬ１７Ａ／Ｆ也是由ＶＬ

ＲＡ淋巴细胞分泌形成，但我们推测，在低等的脊椎

动物中，ＩＬ１７家族的其他成员可能也是由 Ｔ淋巴

细胞分泌。新近研究显示，更加古老的类淋巴细胞

可以追溯到文昌鱼并在其鳃中表达［２４］。因此，探究

文昌鱼的类ＩＬ１７基因是否由文昌鱼的类淋巴细胞
所分泌将是一项十分有意义的工作。研究将确认类

ＩＬ１７基因是否与类淋巴细胞同进化。

　　ＩＬ１７可促进各类先天免疫细胞的招募与扩增，

并其他免疫效应物一起促进脊椎动物体内的β抵御

素、抗菌多肽和基质金属蛋白酶的分泌［２５２６］。最近

报道指出，文昌鱼ＩＬ１７在保护宿主免受感染过程

中起到了重要作用［２７］。抵御素、抗菌多肽和ＩＬ１７
在脊椎动物甚至包括文昌鱼和长牡蛎（Ｃｒａｓｓｏｓｔｒｅａ

ｇｉｇａｓ）中广泛分布的情况说明ＩＬ１７诱导产生抗菌

肽的机制是可能是古老的。
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