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摘　 要：ＮＬＲＰ 基因家族在哺乳动物基因组中分布广泛，在免疫应答和生殖相关过程中发挥重要作用。 本研究根据已报道的

人类 ＮＬＲＰ 基因，利用 ＰＦＡＭ、ＣＤＤ、ＵｎｉＰｒｏｔ 等数据库，采用 ＣｌｕｓｔａｌＷ、ＭＥＧＡ Ｘ、ＥｘＰＡＳｙ、ＭＥＭＥ、ＧＳＤＳ 和 ＳＴＲＩＮＧ 等软件对牦牛

ＮＬＲＰ 家族成员进行全基因组鉴定和分析，并且基于高通量测序数据分析 ＮＬＲＰ 基因在牦牛不同组织中的表达情况。 研究共

鉴定出 ８ 个不同的 ＮＬＲＰ 基因家族成员，包括 ＮＬＲＰ２、ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＰ５、ＮＬＲＰ６、ＮＬＲＰ８、ＮＬＲＰ９、ＮＬＲＰ１２、ＮＬＲＰ１４，其中 ＮＬＲＰ９ 有

２ 个可变剪切。 牦牛 ＮＬＲＰ 蛋白均有多个磷酸化位点，ＧＲＡＶＹ 值均小于 ０，属于亲水性蛋白；不稳定系数均大于 ４０，均为不稳

定蛋白，无跨膜结构。 系统进化树显示同一家族成员氨基酸序列相似性高，在 ６ 个物种中都聚在一起，免疫相关基因与生殖

发育相关基因在进化中已经分开。 蛋白互作网络显示牦牛 ＮＬＲＰ 蛋白与其他物种已经研究的功能相似，不仅与参与免疫相关

的蛋白互作，也与生殖标记蛋白互作。 如 ＮＬＲＰ３ 与多种参与炎症反应的蛋白 ＰＹＣＡＲＤ、ＭＬＫＬ、ＧＳＤＭＤ 互作，ＮＬＲＰ５ 也与生

殖细胞标记蛋白 ＧＤＦ９、ＢＭＰ１５、ＺＡＲ１ 等互作。 转录组分析结果显示，牦牛 ＮＬＲＰ 基因在 ６ 种组织中的表达较为微弱或者不表

达，具有组织特异性。 牦牛 ＮＬＲＰ 家族在结构及理化性质上与其他物种同源基因具有相同的特点，部分试验和预测证实其同

样参与了免疫和生殖相关过程。 本研究结论不仅对牦牛 ＮＬＲＰ 基因家族进行了系统分析，同时为进一步研究牦牛先天免疫和

生殖相关过程提供理论依据。
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　 　 ＮＬＲＰ 蛋白家族最早在人上被发现，共有 １４ 个

家族成员，可以分为免疫相关蛋白和生殖相关蛋白。
免疫相关蛋白主要在先天免疫系统发挥功能，包括

ＮＬＲＰ１、ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＰ６、ＮＬＲＰ１０ 和 ＮＬＲＰ１２，生殖

相关蛋白主要在哺乳动物生殖系统中起作用，包括

ＮＬＲＰ２、 ＮＬＲＰ４、 ＮＬＲＰ５、 ＮＬＲＰ７、 ＮＬＲＰ８、 ＮＬＲＰ９、
ＮＬＲＰ１１、ＮＬＲＰ１３ 和 ＮＬＲＰ１４［１］。 ＮＬＲＰ 蛋白的基

本结构主要由 ３ 个保守的结构域组成，第一个是氨

基端的 ＰＹＤ（Ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ），该结构域包含 ９２ 个氨

基酸，主要功能是介导蛋白之间的相互作用，第二个

是中间的 ＮＡＣＨＴ 结构域，该结构域是以 ４ 个相近

的含核苷水解酶域的蛋白合起来命名的，包括神经

元 凋 亡 抑 制 蛋 白 （ Ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ＮＡＩＰ）、Ⅱ型主要组织相容性复合体转录激

活子（Ｃｌａｓｓ Ⅱ ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ ｔｒａｎｓ⁃
ａｃｔｉｖａｔｏｒ， ＣⅡＴＡ）、来源于柄孢霉的非亲和位点蛋

白 （ＨＥＴ⁃Ｅ）、哺乳动物端粒酶相关蛋白（Ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＴＰ１）。 最后是羧基端的 ＬＲＲｓ
（Ｌｅｕｃｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔｓ）结构域［２］，该结构域含有 ９－
１２ 个亮氨酸重复，主要功能是介导自身调节、蛋白

间的相互作用和病原相关分子模式的传感。
近年来对 ＮＬＲＰ 基因的研究主要集中在炎症小

体上。 ＮＬＲＰ 家 族 中 的 炎 症 体 包 含 ＮＬＲＰ１ 和

ＮＬＲＰ３ 炎症小体。 炎症小体是由胞浆内模式识别

受体参与组装的多蛋白复合物。 炎症小体活化后可

促进炎症因子的成熟和释放，从而参与先天免疫过

程。 炎症小体募集天冬氨酸蛋白水解酶⁃１（Ｃａｓｐａｓｅ⁃
１），引起 ｃａｐａｓｅ⁃１ 蛋白水解 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１ｂ 和 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１８，
产生成熟的活性细胞因子［３］。 ＮＬＲＰ１ 炎症体由感

受器 ＮＬＲＰ１、结合蛋白 ＡＳＥ 和效应蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１
三个部分组成，能够促进 ＩＬ⁃１８，ＩＬ⁃１ｂ 及 ＩＬ⁃３３ 的成

熟，在炎症发生时起作用［３］。 在 ＮＬＲＰ 蛋白中，
ＮＬＲＰ１０ 是唯一一个缺乏 ＬＲＲ 结构域的家族成员。
有研究表明，该蛋白是炎症和细胞凋亡的多功能负

调节剂，能激活促炎性半胱天冬酶、半胱天冬酶⁃１

和半胱天冬酶⁃５［４］。 另外，与生殖相关的 ＮＬＲＰ 基

因也备受关注。 小鼠中 Ｎｌｒｐ２ 是卵母细胞质量的关

键调节因子，敲除掉该基因的雌性小鼠的繁殖率会

随着年龄的增长而显著下降［５］。 Ｎｌｒｐ４ 和 Ｎｌｒｐ９ 在

小鼠上具有特异性复制的特点，在小鼠中 Ｎｌｒｐ４ 有 ７
个拷贝基因，Ｎｌｒｐ９ 有 ３ 个拷贝基因［６］。 Ｎｌｒｐ４ｇ 参与

了小鼠早期胚胎的发育，在卵母细胞中特异性表

达［７］。 Ｎｌｒｐ９ 的复制基因可能没有具体的功能，有研

究发现同时敲除 Ｎｌｒｐ９ａ 和 Ｎｌｒｐ９ｅ 或在合子中沉默

Ｎｌｒｐ９ｂ 对小鼠早期胚胎发育没有明显的影响，表明

在小鼠早期胚胎发育过程中可能不需要 Ｎｌｒｐ９ 的参

与［８］。 啮齿类动物中没有 Ｎｌｒｐ７，被认为是在物种进

化过程中由 Ｎｌｒｐ２ 复制而形成的，二者基因位点相

近，由 Ｎｌｒｐ２ 执行 Ｎｌｒｐ７ 的功能［９］ 。 ＮＬＲＰ７ 不仅在

免疫活动中发挥作用，还是一种母源印记基因，相
关研究表明 ＮＬＲＰ７ 印记状态的异常会导致人胚胎

发育的异常［１０］ ，从而造成葡萄胎或者流产现象的

发生。
牦牛是生活在海拔 ２ ５００－６ ０００ ｍ 的青藏高原

及其邻近地区的一种独特的家畜，自古以来，牦牛是

青藏高原地区牧民必不可缺的家畜，为高原地区的

牧民提供了吃、住、行等基本生存保证［１１］。 牦牛能

适应高海拔地区的严寒、缺氧、缺草等恶劣自然条

件，是哺乳动物中研究高海拔适应性的理想物

种［１２］。 与大部分一年一胎的牛科动物相比，牦牛的

性成熟时间晚［１３］，生殖性能差，每两年生育一胎或

每三年生育两胎。 其次，牦牛体外受精的囊胚发育

率低，影响牦牛生产。 近年来，多个 ＮＬＲＰ 基因在牦

牛生殖相关的研究中被报道，如陈虹［１４］ 在牦牛卵巢

蛋白质分析中鉴定到 ＮＬＲＰ５ 在卵母细胞和受精卵

中高表达；杨芳［１５］通过对牦牛和犏牛睾丸的比较转

录组分析发现 ＮＬＲＰ１４ 的上调可能会造成原始生殖

细胞或未分化精原细胞的积累，进而加剧生殖细胞

凋亡，表明该家族基因在牦牛上也发挥重要作用。
目前，ＮＬＲＰ 基因家族在人、小鼠基因组上被完整鉴
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定，但在牦牛上尚无报道。 本研究对牦牛 ＮＬＲＰ 基

因家族进行系统性分析，可为进一步研究牦牛

ＮＬＲＰ 基因家族的功能奠定基础。

１　 材料与方法

１．１　 牦牛 ＮＬＲＰ 基因家族的鉴定

　 　 从 ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库［１６］下载已知人类 ＮＬＲＰ 蛋白

序列（见表 １），使用 ＢＬＳＡＴ＋软件［１７］ 构建本地数据

库，同源比对牦牛蛋白序列。 牦牛参考基因组、蛋白

序列和注释文件来源于 ＮＣＢＩ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ．
ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ｇｅｎｏｍｅ ／ ？ ｔｅｒｍ ＝ ｗｉｌｄ＋ｙａｋ）。 同时利用

ＨＭＭＥＲ 软件对人 ＮＬＲＰ 蛋白序列建立 ＨＭＭ 模型，
在牦牛全基因组蛋白序列中搜索同源序列，筛选阈

值设置为 Ｅ⁃ｖａｌｕｅ＜１×１０－５，去除可变剪切后，同时满

足两种鉴定方法的序列被认为是牦牛 ＮＬＲＰ 基因家

族成员，基因名字以基因组注释文件给定的名称

命名。

表 １　 人类 ＮＬＲＰ 蛋白信息

Ｔａｂｌｅ １　 Ｈｕｍａｎ ＮＬＲＰ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

缩写 蛋白名字 ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库登录号

ＮＬＲＰ１ ＮＡＣＨＴ， ＬＲＲ， ａｎｄ ＰＹＤ ｄｏｍａｉｎｓ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ Ｑ９Ｃ０００

ＮＬＲＰ２ ＮＡＣＨＴ， ＬＲＲ， ａｎｄ ＰＹＤ ｄｏｍａｉｎｓ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ Ｑ９ＮＸ０２

ＮＬＲＰ３ ＮＡＣＨＴ， ＬＲＲ， ａｎｄ ＰＹＤ ｄｏｍａｉｎｓ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ Ｑ９６Ｐ２０

ＮＬＲＰ４ ＮＡＣＨＴ， ＬＲＲ， ａｎｄ ＰＹＤ ｄｏｍａｉｎｓ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ Ｑ９６ＭＮ２

ＮＬＲＰ５ ＮＡＣＨＴ， ＬＲＲ， ａｎｄ ＰＹＤ ｄｏｍａｉｎｓ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ５ Ｐ５９０４７

ＮＬＲＰ６ ＮＡＣＨＴ， ＬＲＲ ａｎｄ ＰＹＤ ｄｏｍａｉｎｓ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ６ Ｐ５９０４４

ＮＬＲＰ７ ＮＡＣＨＴ， ＬＲＲ， ａｎｄ ＰＹＤ ｄｏｍａｉｎｓ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ７ Ｑ８ＷＸ９４

ＮＬＲＰ８ ＮＡＣＨＴ， ＬＲＲ， ａｎｄ ＰＹＤ ｄｏｍａｉｎｓ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ８ Ｑ８６Ｗ２８

ＮＬＲＰ９ ＮＡＣＨＴ， ＬＲＲ， ａｎｄ ＰＹＤ ｄｏｍａｉｎｓ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ９ Ｑ７ＲＴＲ０

ＮＬＲＰ１０ ＮＡＣＨＴ， ＬＲＲ， ａｎｄ ＰＹＤ ｄｏｍａｉｎｓ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １０ Ｑ８６Ｗ２６

ＮＬＲＰ１１ ＮＡＣＨＴ， ＬＲＲ ａｎｄ ＰＹＤ ｄｏｍａｉｎｓ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １１ Ｐ５９０４５

ＮＬＲＰ１２ ＮＡＣＨＴ， ＬＲＲ ａｎｄ ＰＹＤ ｄｏｍａｉｎｓ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １２ Ｐ５９０４６

ＮＬＲＰ１３ ＮＡＣＨＴ， ＬＲＲ， ａｎｄ ＰＹＤ ｄｏｍａｉｎｓ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １３ Ｑ８６Ｗ２５

ＮＬＲＰ１４ ＮＡＣＨＴ， ＬＲＲ， ａｎｄ ＰＹＤ ｄｏｍａｉｎｓ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １４ Ｑ８６Ｗ２４

１．２　 牦牛 ＮＬＲＰ 基因家族系统进化分析

　 　 采用 ＣｌｕｓｔａｌＷ［１８］对鉴定出的牦牛 ＮＬＲＰ 蛋白进

行序列比对，利用 ＭＥＧＡ－Ｘ 软件［１９］ 对牦牛、小鼠、
大鼠、狗、牛、人 ＮＬＲＰ 蛋白序列进行多重序列比对，
采用最 大 似 然 法 构 建 系 统 进 化 树。 最 后 使 用

Ｅｖｏｌｖｉｅｗ 软件（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｅｖｏｌｇｅｎｉｕｓ． ｉｎｆｏ ／ ／ ｅｖｏｌｖｉｅｗ－ｖ２ ／
＃ｌｏｇｉｎ）对进化树进行美化处理。
１．３　 牦牛 ＮＬＲＰ 蛋白理化性质分析

　 　 利用在线生物信息学软件 Ｅｘｐａｓｙ Ｐｒｏｔｏｐａｒａｍ［２０］、
ＳｉｇｎａＩＰ ５．０ Ｓｅｒｖｅｒ［２１］、ＴＭＨＭＭ Ｓｅｒｖｅｒ ｖ．２．０（ｈｔｔｐ： ／ ／
ｗｗｗ．ｃｂｓ．ｄｔｕ．ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／ ＴＭＨＭＭ ／ ）、Ｗｏｌｆ ＰＳＯＲＴ［２２］

分别预测 ＮＬＲＰ 蛋白长度、分子量、等电点、不稳定

系数、信号肽、跨膜结构和蛋白亚细胞定位情况。 采

用在线工具 ＧＳＤＳ［２３］对牦牛 ＮＬＲＰ 基因结构进行可

视化分析。
１．４　 基因结构和保守结构域分析

　 　 使用 ＮＣＢＩ 在线工具 ＣＤ⁃ｓｅａｒｃｈ［２４］ 和 ＰＦＡＭ 数

据库［２５］对鉴定出的牦牛 ＮＬＲＰ 蛋白进行保守结构

域鉴定。 利用 ＭＥＭＥ［２６］分析 ＮＬＲＰ 保守基序（默认

参数），并用 ＴＢｔｏｏｌｓ ［２７］进行展示。 运用 ＮｅｔＰｈｏｓ ３．１
Ｓｅｒｖｅｒ（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｃｂｓ．ｄｔｕ． ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／ ＮｅｔＰｈｏｓ ／ ）分

析 ＮＬＲＰ 蛋白的磷酸化位点，并且统计各个位点的

个数。 采用 ＳＯＰＭＡ［２８］ 预测牦牛 ＮＬＲＰ 蛋白的二级

结构。 使用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库［２９］查询牦牛 ＮＬＲＰ 的蛋

白互作网络。
１．５　 牦牛 ＮＬＲＰ 基因家族的表达分析

　 　 牦牛不同组织的转录组数据下载自 ＮＣＢＩ 数据

库（ＰＲＪＮＡ３６２６０６） ［３０］。 首先，利用 ｆａｓｔｑ⁃ｄｕｍｐ 软件

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｎｃｂｉ． ｇｉｔｈｕｂ． ｉｏ ／ ｓｒａ⁃ｔｏｏｌｓ ／ ｆａｓｔｑ⁃ｄｕｍｐ． ｈｔｍｌ）将

下载得到的 ＳＲＡ 文件转换为 ｆａｓｔｑ 格式文件， 对于

上述所有过滤后的 ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ 数据，使用 ｆａｓｔｐ［３１］对下

载的原始数据需要进行质控和预处理，得到的 ｃｌｅａｎ
ｄａｔａ 用于后续分析。 在 Ｈｉｓａｔ２ （２． １． ０ 版） 中使用

Ｈｉｓａｔ２⁃ｂｕｉｌｄ 命令［３２］，默认参数下构建基因组索引。
随后利用 ｆｅａｔｕｒｅＣｏｕｎｔｓ 计数， 得到每个基因在各个

样本中的 ｒａｗ ｃｏｕｎｔｓ。 在这项研究中，我们使用

ＦＰＫＭ 作为一个标准化的转录丰度（ Ｆｒａｇｍｅｎｔｓ Ｐｅｒ
Ｋｉｌｏｂａｓｅ ｏｆ ｅｘｏｎ ｍｏｄｅｌ ｐｅｒ Ｍｉｌｌｉｏｎ ｍａｐｐｅｄ ｆｒａｇｍｅｎｔｓ），
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利用 Ｒ 脚本根据各个样本的 ｒａｗ ｃｏｕｎｔｓ 计算出基因

的表达量构建出基因表达矩阵，共 １８ 个转录组样

本。 最后提取 ＮＬＲＰ 基因的表达数据，利用 Ｒ 软件

对其进行分析、聚类和可视化。

２　 结果分析

２．１　 牦牛 ＮＬＲＰ 基因家族成员的鉴定及蛋白理化

特性分析

　 　 从牦牛基因组中共鉴定出 ８ 个 ＮＬＲＰ 基因家族

成员（见表 ２），按照注释文件中的信息命名。 蛋白

基本理化性质分析结果显示：牦牛 ＮＬＲＰ 蛋白分子

量介于 １１３ １１７．６３－１２４ ９５７．１７ Ｄａ 之间，蛋白长度介

于 ９９６－１ ０９８ 之间，等电点介于 ５．５２－８．２７ 之间，消

光系数介于 ７０ ３４０－１３０ ５６０ 之间，不稳定系数介于

４４．７４－５７．４１ 之间，脂肪族指数介于 ８８．５７－９８．０２ 之

间。 ８ 个 ＮＬＲＰ 蛋白均为不稳定、无信号肽、无跨膜

结构域的疏水蛋白。 亚细胞定位结果显示，不同的

ＮＬＲＰ 蛋 白 定 位 有 所 差 异， ＮＬＲＰ３、 ＮＬＲＰ６ 和

ＮＲＬＰ１２ 均定位于细胞质膜，ＮＬＲＰ５ 和 ＮＬＲＰ１４ 定

位于细胞质基质或者细胞核，ＮＬＲＰ８ 定位于细胞核

中，ＮＬＲＰ２ 和 ＮＬＲＰ９ 定位于细胞质基质中。 所有的

ＮＬＲＰ 蛋白都有丝氨酸、苏氨酸、酪氨酸磷酸化位点

（见表 ３），磷酸化位点数依次为丝氨酸＞苏氨酸＞酪
氨酸，每个家族成员的磷酸化位点个数介于 ８６ ～ １０２
个之间。 其中，ＮＬＲＰ１４ 含有的磷酸化位点最多（１０２
个），ＮＬＲＰ２ 最少（８３ 个）。

表 ２　 牦牛 ＮＬＲＰ 蛋白基本信息和编码蛋白理化性质分析结果

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｂａｓｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｅｎｃｏｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

基因

名字
等电点

分子量

／ Ｄａ
长度

／ ａａ
消光

系数

不稳定

系数

脂肪族

指数
亲水性 信号肽

跨膜结

构域
亚细胞定位

ＮＬＲＰ１４ ５．５２ １２４ ９５７．１７ １ ０９４ １２７ ４５５ ５１．２６ ９５．６１ ０．１２２ 无 ０ 细胞质基质 ／ 细胞核

ＮＬＲＰ３ ６．５０ １１８ ３０９．４８ １ ０３２ １２７ ０９５ ４６．８９ ９３．７２ ０．２３３ 无 ０ 细胞质膜

ＮＬＲＰ５ ６．５８ １２１ １２２．９６ １ ０９８ １１４ １３０ ４４．７４ ９６．０７ ０．０８０ 无 ０ 细胞质基质 ／ 细胞核

ＮＬＲＰ９ ５．５８ １１４ １５１．３９ ９９６ １３０ ５６０ ４６．７５ ９３．２９ ０．０７０ 无 ０ 细胞质基质

ＮＬＲＰ１２ ７．７８ １１７ ９９２．５６ １ ０５４ １０９ ３００ ４７．２３ ９８．０２ ０．１３１ 无 ０ 细胞质膜

ＮＬＲＰ６ ６．６２ １１３ １１７．６３ １ ０２５ ７０ ３４０ ５５．２２ ８８．５７ ０．２８９ 无 ０ 细胞质膜

ＮＬＲＰ８ ８．２７ １２０ ３５８．６０ １ ０６６ １１３ ７５５ ５７．４１ ９６．９４ ０．１０３ 无 ０ 细胞核

ＮＬＲＰ２ ６．１６ １１４ ２３７．２２ １ ０１２ １０５ ０８０ ５２．３２ ９４．７４ ０．１５９ 无 ０ 细胞质基质

表 ３　 牦牛 ＮＬＲＰ 蛋白的磷酸化位点预测

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｓｉｔｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰｓ ｏｆ ｙａｋ

蛋白名称 丝氨酸 苏氨酸 酪氨酸

ＮＬＲＰ１４ ６７ ２９ ６

ＮＬＲＰ２ ５４ ２６ ３

ＮＬＲＰ３ ５５ ２４ ９

ＮＬＲＰ５ ５４ ３０ ３

ＮＬＲＰ６ ５１ ３５ ４

ＮＬＲＰ８ ６３ ２４ ４

ＮＬＲＰ９ ５７ ２６ ４

ＮＬＲＰ１２ ５４ ２９ ７

２．２　 ＮＬＲＰ 蛋白氨基酸序列比对和系统进化树构建

　 　 通过 ＣｌｕｓｔａｌＷ 对 ８ 个 ＮＬＲＰ 蛋白进行多重序列

比对，结果显示 ＮＬＲＰ 蛋白的氨基酸序列相似度低

（见图 １）。 两两比对分数在 １７．１％到 ３８．４％不等。
其中 ＮＬＲＰ３ 和 ＮＬＲＰ１２ 的比对分数最高（３８．４％），
ＮＬＲＰ２ 和 ＮＬＲＰ５ 的比对分数最低（１７．１％）。序列中

部分位点 Ｙ、Ｒ、Ｅ、Ｖ、Ｆ 在所有蛋白序列中完全一致。
利用 ＭＥＧＡ Ｘ 对 ８ 个牦牛、８ 个黄牛、１４ 个人、

１０ 个狗、１２ 个大鼠和 １９ 个小鼠 ＮＬＲＰ 蛋白氨基酸

序列进行多重序列比对和构建系统进化树（见图

２）。 从进化树的结构可以看出不同家族成员在进化

上已经发生了分离，同一家族成员氨基酸序列相似

度高，在 ６ 个物种中都聚在一起。 免疫相关和生殖

相关的 ＮＬＲＰ 蛋白已分开（Ｇｒｏｕｐ Ⅰ和 Ｇｒｏｕｐ Ⅱ），生
殖相关的 ＮＬＲＰ 蛋白之间相似度要高于免疫相关蛋

白。 通过与已验证的人、小鼠等物种的 ＮＬＲＰ 蛋白

序列比对，进一步确认注释文件的准确性。
２．３　 基因结构和蛋白保守结构域分析

　 　 基因结构分析结果显示（见图 ３），ＮＬＲＰ 基因内

含子数量介于 ８－１２ 个之间，外显子数目介于 ９－１３
个之间。 ５′－ＵＴＲ 和 ３′－ＵＴＲ 的长短差异较大，３′－
ＵＴＲ 长度要大于 ５′－ＵＴＲ。 ＮＬＲＰ８ 和 ＮＬＲＰ２ 没有

５′－ＵＴＲ 和 ３′－ＵＴＲ 结构，ＮＬＲＰ９、ＮＬＲＰ５、ＮＬＲＰ１２
和 ＮＬＲＰ６ 没有 ５′－ＵＴＲ 结构。 从基因结构预测的

结果上看，免疫相关蛋白和生殖相关蛋白没有显著

区别。

６１１ 生　 物　 信　 息　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 ２０ 卷



图 １　 牦牛 ＮＬＲＰ 蛋白氨基酸序列比对情况

Ｆｉｇ．１　 Ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ｏｆ ＮＬＲＰ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｙａｋ

图 ２　 牦牛 ＮＬＲＰ 蛋白的系统进化分析

Ｆｉｇ．２　 Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＮＬＲＰ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｙａｋ
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图 ３　 牦牛 ＮＬＲＰ 家族成员基因结构

Ｆｉｇ．３　 Ｇｅｎｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＮＬＲＰ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ ｉｎ ｙａｋ

　 　 ＭＥＭＥ 预测结果显示牦牛 ＮＬＲＰ 蛋白存在 １０
种保守基序（ｍｏｔｉｆ １－１０）（见图 ４），长度分别为 ３４、
４９、４９、４８、２１、４８、５０、４１、３９、２９ ｂｐ。 ＮＬＲＰ５、ＮＬＲＰ１２
和 ＮＬＲＰ１４ 没有 ｍｏｔｉｆ ４。 ＮＬＲＰ１４ 的 ｍｏｔｉｆ 数量最多

（１６ 个），ＮＬＲＰ６ 数量最少（１０ 个）。 １０ 个 ｍｏｔｉｆ 中，
Ｃ、Ｄ、Ｌ、Ｎ、Ｇ、Ｄ 位点的一致性较好（见图 ５）。 牦牛

ＮＲＬＰ 蛋白与其他物种相同，都具有该家族代表性保

守结构域：ＮＡＣＨＴ、ＰＹＲＩＮ 和 ＬＲＲ（见图 ６）。
２．４　 牦牛 ＮＬＲＰ家族蛋白结构和蛋白互作网络分析

　 　 对牦牛 ＮＬＲＰ 蛋白的氨基酸序列进行二级结构

预测，结果（见表 ４），牦牛 ＮＬＲＰ 蛋白二级结构主要

元件为 α－螺旋，其次依次为无规则卷曲、延伸链和

β－转角。 为了解蛋白之间的功能联系和在生物系

统中的工作原理，在蛋白互作网络数据库中查询了

８ 个 ＮＬＲＰ 蛋白的互作网络 （见图 ７）。 ＮＬＲＰ２
和ＮＬＲＰ１４的调控网络相似，都与ＰＹＣＡＲＤ、１Ｌ１Ｂ、

１Ｌ１８、 ＮＥＫ７ 和 ＭＡＶＳ 互 作。 ＮＬＲＰ３、 ＮＬＲＰ６ 和

ＮＬＲＰ１２ 也与 ＰＹＣＡＲＤ 互作。 ＮＬＲＰ５、 ＮＬＲＰ８ 和

ＮＬＲＰ９ 具有独立的调控网络。 ＮＬＲＰ５ 与 ＢＭＰ１５、
ＺＡＲ１、ＲＡＤ１６ 等蛋白存在相互作用。 ＮＲＬＰ８ 和

ＭＥＦＶ、ＴＡＦ８、ＴＡＦ３ 等蛋白互作。 ＮＬＲＰ９ 与 ＴＢＫ１、
ＵＢＣ、ＴＴＣ１２ 等蛋白互作。

表 ４　 ＮＬＲＰ 蛋白二级结构

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＮＬＲＰ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｙａｋ

蛋白名字 α－螺旋 β－转角 延伸链 无规则卷曲

ＮＬＲＰ２ ５８．６０ ３．４６ ７．２１ ３０．７３
ＮＬＲＰ３ ５８．４３ ３．５９ ６．３０ ３１．６９
ＮＬＲＰ５ ５６．５６ ３．１０ ６．０１ ３４．３４
ＮＬＲＰ６ ５４．６３ ４．２９ ７．５１ ３３．５６
ＮＬＲＰ８ ５８．０７ ３．８５ ５．８２ ３２．２７
ＮＬＲＰ９ ６０．７４ ３．３１ ６．８３ ２９．１２
ＮＬＲＰ１２ ５９．４９ ３．８９ ５．７９ ３０．８３
ＮＬＲＰ１４ ５８．６８ ４．１１ ６．７６ ３０．４４

图 ４　 牦牛 ＮＬＲＰ 蛋白保守基序分布

Ｆｉｇ．４　 Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｍｏｔｉｆｓ ｏｆ ＮＬＲＰ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｙａｋ
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图 ５　 牦牛 ＮＬＲＰ 蛋白典型保守基序序列图

Ｆｉｇ．５　 Ｔｙｐｉｃａｌ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｍｏｔｉｆ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ＮＬＲＰ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｙａｋ
注：每个字母代表一种氨基酸，字母的大小代表该位点氨基酸的个数，与氨基酸一致性有关，字母越大个数越少，说明该位点的一致性越好，保
守性也越好，反之说明该位点的一致性较差，保守性低．

图 ６　 牦牛 ＮＬＲＰ 蛋白保守结构域分布

Ｆｉｇ．６　 Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｄｏｍａｉｎｓ ｏｆ ＮＬＲＰ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｙａｋ

２．５　 ＮＬＲＰ 基因在牦牛不同组织中的表达

　 　 为了研究 ＮＬＲＰ 基因家族在牦牛不同组织中的

表达情况，本研究从公共数据库 ＮＣＢＩ 下载了牦牛转

录组测序数据［３０］，获得了 ８ 个牦牛 ＮＬＲＰ 基因在 ６
种组织中的表达模式。 结果显示，牦牛 ＮＬＲＰ 基因

在 ６ 种组织中的表达较为微弱或者不表达（见图

８）。 ＮＬＲＰ２ 只 在 肺 脏 和 脾 脏 中 检 测 到 表 达。
ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＰ５ 在 ６ 种组织中均有表达，二者均在脾

脏中的表达量最高。 ＮＬＲＰ６ 在肾脏中的表达量要高

于脾脏和肺脏。 ＮＬＲＰ８ 在脾脏和肝脏中检测到表

达。 ＮＬＲＰ９ 仅在脾脏中检测到。 ＮＬＲＰ１２ 在心脏中

不表达，在其他组织中表达。 ＮＬＲＰ１４ 只在肺和肾脏

中检测到。

图 ７　 牦牛 ＮＬＲＰ 家族成员蛋白互作网络

Ｆｉｇ．７　 Ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ＮＬＲＰ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ ｉｎ ｙａｋ
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图 ８　 ＮＬＲＰ 基因在牦牛不同组织的表达模式

Ｆｉｇ．８　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ＮＬＲＰ ｇｅｎｅｓ ｉｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｙａｋ

注：基因表达热图中的每个小方块代表每个基因，基因的表达量由小

方块的颜色深度来表示。 行表示每个基因在不同样本中的表达，列
表示每个样本中所有基因的表达。 表达量值按照行进行标准化，并
基于平均连接算法进行聚类．

３　 讨　 论

　 　 随着基因组学的发展，动物基因组的测定以及

注释信息的完善，使得我们能够通过生物信息学的

方法分析基因的相关信息，从序列的角度直接解析

基因的各种信息，对目标基因可能存在的生物学功

能进行预测［３３］。 本研究共鉴定出牦牛 ＮＬＲＰ 基因

家族的 ８ 个成员，其中免疫相关的有 ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＰ６
和 ＮＬＲＰ１２，生殖相关的有 ＮＬＲＰ２、ＮＬＲＰ５、ＮＬＲＰ８、
ＮＲＬＰ９ 和 ＮＬＲＰ１４。

ＮＬＲＰ 基因在很多物种中被鉴定出来，但是在

物种之间存在很大差异。 例如，在灵长类上已鉴定

出 １４ 个 ＮＬＲＰ 基因［３４］，在黄牛上已鉴定出 ８ 个

ＮＬＲＰ 基因［３５］，在小鼠上已鉴定出 ２０ 个 ＮＬＲＰ 基

因［３６］，在狗上已鉴定出 １１ 个 ＮＬＲＰ 基因［３５］。 小鼠

基 因 组 上 缺 失 了 ＮＬＲＰ７、 ＮＬＲＰ８、 ＮＬＲＰ１１ 和

ＮＬＲＰ１３，但在 ＮＬＲＰ１、ＮＲＬＰ４ 和 ＮＬＲＰ９ 上发生了复

制，其发生复制和平行扩张的都是与生殖相关的基

因。 与小鼠不同的是，牦牛 ＮＬＲＰ 家族中免疫相关

基因缺失 ＮＬＲＰ１ 和 ＮＬＲＰ１０，生殖相关基因缺失

ＮＬＲＰ４、ＮＬＲＰ７、ＮＬＲＰ１１ 和 ＮＬＲＰ１３，同时也没有鉴

定出平行扩张的基因。 物种间的比对结果显示，
ＮＬＲＰ 家族部分基因在进化过程中是保守的，如
ＮＬＲＰ３（牦牛与人有 ８４％相同，牦牛与小鼠有 ８０％
相同，人与小鼠有 ８２％相同，牦牛与黄牛有 ９９％相

同）；而部分生殖相关基因 ＮＬＲＰ５（牦牛与人有 ７１％
相同，牦牛与小鼠有 ６３％相同，人与小鼠有 ５０％相

同，牦牛与黄牛有 ９９％相同）与 ＮＬＲＰ１４（牦牛与人

有 ８３％相同，牦牛与小鼠有 ７０％相同，人与小鼠有

６２％相同，牦牛与黄牛有 ９９％相同）序列在物种间

的差异较大，这可能是生殖相关基因进化更为快速

导致的。 牦牛 ＮＬＲＰ 蛋白除了都含有 ＮＬＲＰ 蛋白家

族独有的 ＰＹＲＩＮ、ＮＡＣＨＴ 和 ＬＲＲ 保守结构域，还
预测出 ＮＯＤ２ ＿ＷＨ 和 ＦＩＳＮＡ 结构域 （见图 ６）。
ＮＯＤ２＿ＷＨ 这种有翼的螺旋结构在 ＮＯＤ２ 蛋白中

被发现［３７］ ，但它的分子功能尚不清楚。 ＦＩＳＮＡ 结

构域在鱼类和其他脊椎动物中存在，该域经常与

ＮＡＣＨＴ 域相关联［３８］ ，具体功能尚无报道。
一些蛋白在基因表达调控、生长发育、信号因子

传递及细胞周期调控等生命过程中存在相互作用，
这种不同蛋白之间的相互作用构成了蛋白互作网

络。 结 果 显 示， 牦 牛 ＮＬＲＰ２、 ＮＬＲＰ３、 ＮＬＲＰ６、
ＮＬＲＰ１２、ＮＬＲＰ１４ 与均与参与炎症反应的蛋白

ＰＹＣＡＲＤ 存在相互作用。 ＰＹＣＡＲＤ 是凋亡相关斑

点样蛋白，能够被 ＮＬＲＰ３ 募集，并且与天冬氨酸蛋

白水解酶⁃１（ ｃａｓｐａｓｅ⁃１）形成多蛋白聚合的炎症小

体，它的作用是激活 ｃａｓｐａｓｅ⁃１，通过促进炎症因子

ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 的成熟和分泌，从而促进细胞凋亡，
调节固有免疫应答［３９］。 ＮＬＲＰ２、ＮＬＲＰ６、ＮＬＲＰ１４ 均

与 ＭＬＫＬ 互作。 ＭＬＫＬ 是混合谱系激酶结构域样蛋

白，相关研究表明在没有凋亡蛋白抑制剂（ ＩＡＰｓ）和
半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶⁃８（ｃａｓｐａｓｅ⁃８）情况

下，ＭＬＫＬ 对于 ＴＬＲ 诱导的 ＮＲＬＰ３ 激活有重要作

用［４０］。 ＮＬＲＰ５ 与 ＴＬＥ６、 ＢＭＰ１５、 ＦＩＧＬＡ、 ＮＰＭ２、
ＧＤＦ９ 等参与生殖过程的蛋白互作，ＢＭＰ１５ 蛋白由

卵母细胞衍生生长因子基因 ＢＭＰ１５ 编码，在绵羊中

发现该基因的自然突变可以以剂量敏感的方式导致

排卵率和不育表型的增加［４１］。 另外，绵羊 ＧＤＦ９ 基

因突变以类似于 ＢＭＰ１５ 失活突变的方式导致排卵

率增加和不孕，表明 ＧＤＦ９ 对绵羊正常卵泡发育至

关重要［４２］。
转录组分析结果显示牦牛 ＮＲＬＰ 基因家族成员

在 ６ 个组织中的表达存在差异。 免疫相关基因

ＮＬＲＰ３ 在脾脏中表达较高，可能与脾脏作为最大的

免疫器官有关。 ＮＬＲＰ５ 在 ６ 个组织中表达，在脾脏

中的表达量要高于其他组织（见图 ８）。 相关研究表

明 ＮＬＲＰ５ 在猪上的同源物在早期胚胎发育中起作

用，受精卵中 ＮＬＲＰ５ 的表达被抑制会导致胚胎的早

期发育受到抑制［４３］。 在合子基因组激活前，ＮＬＲＰ５
的转录物在母猪植入前胚胎中显著下调直到盒子基

因组激活后检测不到任何表达，表明 ＮＬＲＰ５ 基因是

母猪早期胚胎发生所必需的，提示该基因可能在合

子基因组激活中发挥重要作用。 蛋白互作网络揭示
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ＮＬＲＰ５ 也与生殖细胞标记蛋白 ＧＤＦ９、 ＢＭＰ１５、
ＺＡＲ１ 等存在相互作用（见图 ７）。 ＮＬＲＰ８ 在牦牛脾

脏和肝脏中检测到微弱表达，该基因在啮齿类动物

基因组中缺失，在其他物种中其研究尚无报道。
ＮＬＲＰ１４ 只在肺脏和肾脏中检测到，相关研究表明

其在卵子发生和早期胚胎发育中发挥重要作用，该
基因的沉默会导致胚胎发育阻滞［４５］。

从蛋白互作网络以及基因表达谱的结果来看，
部分 ＮＬＲＰ 基因及蛋白的功能很难完全划分为免疫

和生殖两部分，它们的功能是复杂的。 从文献报道

的结果来看，ＮＬＲＰ 基因既可以在免疫方面发挥作

用，又能够参与动物的生殖过程。 ＮＬＲＰ７ 是与动物

生殖相关的基因，但是也有研究发现该基因在先天

免疫系统中也起作用，编码的蛋白同样能够招募

ＡＳＣ 促进 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 激活和促进 ＩＬ⁃１ 调节因子和

ＩＬ⁃１８的成熟［４６］。 ＮＬＲＰ９ 在此前研究中被认为是生

殖相关基因，在小鼠卵巢中表达，参与合子基因组

的激活［４７］ 。 此外，玉香等［４８］ 在对 ＮＬＲＰ９ 在仔猪

组织中的表达、定位及在猪小肠上皮细胞（ ＩＰＥＣ⁃
Ｊ２）细胞中的功能研究中发现 ＮＬＲＰ９ 参与了肠粘

膜免疫过程，其表达主要定位于小肠上皮、睾丸和

卵巢中。

４　 结　 论

　 　 通过同源比对和保守结构域搜索，在牦牛基因

组中鉴定出牦牛 ８ 个 ＮＬＲＰ 家族成员，并且通过系

统进化分析确定牦牛 ＮＬＲＰ 基因家族的分类和进化

关系，并且通过生物信息学对牦牛 ＮＬＲＰ 基因家族

的基因结构、理化性质、蛋白保守结构域和二级结构

进行了预测分析。 通过 ＳＴＲＩＮＧ 数据库查询蛋白互

作关系，进一步了解牦牛 ＮＬＲＰ 蛋白与其他蛋白之

间的功能联系，为确定基因功能提供参考。 最后利

用转录组测序数据，初步展示了 ＮＬＲＰ 基因在牦牛

不同组织中的表达情况，上述分析将为后续牦牛

ＮＬＲＰ 基因功能研究提供理论基础。
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ｅｎｓ） ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｇｅｓ ［ Ｄ］． Ｌａｎｚｈｏｕ： Ｇａｎｓｕ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１４．

［１４］陈虹． 牦牛卵巢 Ｌａｂｅｌ⁃ｆｒｅｅ 蛋白组学分析及相关蛋白在

生殖系统的表达［Ｄ］． 兰州：甘肃农业大学， ２０１８：２６０４
－２６１３．

　 　 ＣＨＥＮ Ｈｏｎｇ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌａｂｅｌ⁃ｆｒｅｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏ⁃
ｔｅｏｍｉｃｓ ｉｎ ｙａｋ’ｓ ｏｖａｒｙ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｓｙｓｔｅｍ［Ｄ］． Ｌａｎｚｈｏｕ： Ｇａｎｓｕ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１８．

［１５］杨芳． 基于 ＲＮＡ－Ｓｅｑ 对牦牛和犏牛睾丸转录组的比较

分析［Ｄ］． 成都：四川农业大学，２０１７．
　 　 ＹＡＮＧ Ｆａｎｇ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｅｓｔｉｓ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ

ｆｏｒ ｙａｋ ａｎｄ ｃａｔｔｌｅｙａｋ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＲＮＡ－ｓｅｑ［Ｄ］． Ｃｈｅｎｇｄｕ：
Ｓｉｃｈｕａｎ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１７．

［１６］ＣＯＮＳＯＲＴＩＵＭ Ｕ Ｐ． ＵｎｉＰｒｏｔ： ａ ｈｕｂ ｆｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
［Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１５（Ｄ１）： ２０４－２１２． ＤＯＩ：
１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｕ９８９．

［１７］ＣＡＭＡＣＨＯ Ｃ， ＣＯＵＬＯＵＲＩＳ Ｇ， ＡＶＡＧＹＡＮ Ｖ， ｅｔ ａｌ．
ＢＬＡＳＴ＋： ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］． ＢＭＣ Ｂｉｏｉｎｆｏｒ⁃
ｍａｔｉｃｓ，２００９，１０ （１）：４２１． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ １４７１ － ２１０５ －
１０－４２１．

［１８］ＬＡＲＫＩＮ Ｍ Ａ， ＢＬＡＣＫＳＨＩＥＬＤＳ Ｇ， ＢＲＯＷＮ Ｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ．
ＣｌｕｓｔａｌＷ ａｎｄ ＣｌｕｓｔａｌＸ ｖｅｒｓｉｏｎ ２［Ｊ］． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２００７，
２３ （ ２１）： ２９４７ － ２９４８． ＤＯＩ： １０． １０９３ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ／
ｂｔｍ４０４．

［１９］ＳＵＤＨＩＲ Ｋ， ＧＬＥＮ Ｓ， ＬＩ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＭＥＧＡ Ｘ： Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｃｒｏｓｓ ｃｏｍｐｕｔｉｎｇ ｐｌａｔｆｏｒｍｓ
［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ ＆ Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ，２０１８（６）： ６． ＤＯＩ：
１０．１０９３ ／ ｍｏｌｂｅｖ ／ ｍｓｙ０９６．

［２０］ ＧＡＳＴＥＩＧＥＲ Ｅ， ＧＡＴＴＩＫＥＲ Ａ， ＨＯＯＧＬＡＮＤ Ｃ， ｅｔ ａｌ．
ＥｘＰＡＳｙ： ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｓｅｒｖｅｒ ｆｏｒ ｉｎ⁃ｄｅｐｔｈ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｎｏｗｌ⁃
ｅｄｇｅ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２００３，３１
（１３）： ３７８４－３７８８． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｇ５６３．

［２１］ＳｉｇｎａｌＰ ５．０ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｓｉｇｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓ ｕｓｉｎｇ ｄｅｅｐ
ｎｅｕｒａｌ ｎｅｔｗｏｒｋｓ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０１９，３７： ４２０
－４２３． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１５８７－０１９－００３６－ｚ．

［２２］ＰＡＵＬ Ｈ， ＫＥＵＮ⁃ＪＯＯＮ Ｐ， ＴＡＫＥＳＨＩ Ｏ， ｅｔ ａｌ． ＷｏＬＦ
ＰＳＯＲＴ： ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２００７，３５（Ｗｅｂ Ｓｅｒｖｅｒ ｉｓｓｕｅ）：５８５ － ５８７． ＤＯＩ：

１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｍ２５９．
［２３］ＨＵ Ｂ， ＪＩＮ Ｊ， ＧＵＯ Ａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＧＳＤＳ ２．０： ａｎ ｕｐｇｒａｄｅｄ

ｇｅｎｅ ｆｅａｔｕｒｅ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｓｅｒｖｅｒ［Ｊ］． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２０１４，
３１（８）：１２９６． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ／ ｂｔｕ８１７．

［２４］ＭＡＲＣＨＬＥＲ－ＢＡＵＥＲ Ａ， ＢＲＹＡＮＴ Ｓ Ｈ． ＣＤ⁃Ｓｅａｒｃｈ： ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｔｈｅ ｆｌｙ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅ⁃
ｓｅａｒｃｈ，２００４，３２（Ｓ２）： Ｗ３２７－Ｗ３３１． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｎａｒ ／
ｇｋｈ４５４．

［２５］ＢＡＴＥＭＡＮ Ａ， ＣＯＩＮ Ｌ， ＤＵＲＢＩＮ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｐｆａｍ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ ｆａｍｉｌｉｅｓ ｄａｔａｂａｓｅ［ Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２００４，
３２（Ｓ１）：Ｄ１３８－Ｄ１４１． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｈ１２１．

［２６］ ＢＡＩＬＥＹ Ｔ Ｌ， ＭＩＫＡＥＬ Ｂ， ＢＵＳＫＥ Ｆ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＭＥＭＥ
Ｓｕｉｔｅ： ｔｏｏｌｓ ｆｏｒ ｍｏｔｉｆ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｓｅａｒｃｈｉｎｇ［Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ
Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００９， ３７ （ Ｗｅｂ Ｓｅｒｖｅｒ ｉｓｓｕｅ）： Ｗ２０２ －
Ｗ２０８． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｐ３３５．

［２７］ＣＨＥＮ Ｃ， ＣＨＥＮ Ｈ， ＺＨＡＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＴＢｔｏｏｌｓ － ａｎ ｉｎｔｅ⁃
ｇｒａｔｉｖｅ ｔｏｏｌｋｉｔ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｆｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｂｉｇ ｂｉｏ⁃
ｌｏｇｉｃａｌ ｄａｔａ ［ Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｐｌａｎｔ，２０２０，１３ （ ８）： １１９４ －
１２０２． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｍｏｌｐ．２０２０．０６．００９．

［２８］Ｇｅｏｕｒｊｏｎ Ｃ， Ｄｅｌｅａｇｅ Ｇ． ＳＯＰＭＡ： ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓ
ｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｂｙ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ａｌｉｇｎｍｅｎｔｓ ［ Ｊ］． Ｃｏｍｐｕｔｅｒ Ａｐｐｌｉｃａ⁃
ｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，１９９５， １１（６）：６８１－６８４． ＤＯＩ： １０．
１０９３ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ／ １１．６．６８１．

［２９］ ＳＺＫＬＡＲＣＺＹＫ Ｄ， ＭＯＲＲＩＳ Ｊ Ｈ， ＣＯＯＫ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ＳＴＲＩＮＧ ｄａｔａｂａｓｅ ｉｎ ２０１７： ｑｕａｌｉｔｙ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ， ｍａｄｅ ｂｒｏａｄｌｙ ａｃｃｅｓｓｉｂｌｅ ［ Ｊ］．
Ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１６： Ｄ３６２ － Ｄ３６８ ． ＤＯＩ： １０．
１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｗ９３７．

［３０］ＴＡＮＧ Ｑ， ＧＵ Ｙ， ＺＨＯＵ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐ⁃
ｔｏｍｉｃｓ ｏｆ ｆｉｖｅ ｈｉｇｈ⁃ａｌｔｉｔｕｄｅ ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｌｏｗ⁃ａｌｔｉ⁃
ｔｕｄｅ ｒｅｌａｔｉｖｅｓ［ Ｊ］． ＧｉｇａＳｃｉｅｎｃｅ，６（１２）： １－ ９． ＤＯＩ： １０．
１０９３ ／ ｇｉｇａｓｃｉｅｎｃｅ ／ ｇｉｘ１０５．

［３１］ＣＨＥＮ Ｓ， ＺＨＯＵ Ｙ， ＣＨＥＮ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ｆａｓｔｐ： ａｎ ｕｌｔｒａ⁃ｆａｓｔ
ａｌｌ⁃ｉｎ⁃ｏｎｅ ＦＡＳＴＱ ｐｒｅｐｒｏｃｅｓｓｏｒ［ Ｊ］． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２０１８，
３４ （ １７ ）： ｉ８８４ － ｉ８９０． ＤＯＩ： １０． １０９３ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ／
ｂｔｙ５６０．

［３２］ＷＥＮ Ｇ． Ａ ｓｉｍｐｌｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ＲＮＡ⁃ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｎａｌｙｓｅｓ ｂｙ
Ｈｉｓａｔ２， Ｈｔｓｅｑ ａｎｄ ＤＥＳｅｑ２［Ｃ］ ／ ／ Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ２０１７
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ
Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ． Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ： ＡＣＭ， ２０１７． ＤＯＩ： １０． １１４５ ／
３１４３３４４．３１４３３５４．

［３３］罗荣松， 冯郁， 宋明民， 等． 小鼠 Ｎｌｒｐ 基因家族生物信

息学分析［Ｊ］． 基因组学与应用生物学， ２０１８，３７（３）：
１１６８－１１７６． ＤＯＩ： １０．１３４１７ ／ ｊ．ｇａｂ．０３７．００１１６８．

　 　 ＬＵＯ Ｒｏｎｇｓｏｎｇ， ＦＥＮＧ Ｙｕ， ＳＯＮＧ Ｍｉｎｇｍｉｎ， ｅｔ ａｌ．
Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｎｌｒｐ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ ｉｎ ｒａｔ ［ Ｊ ］．
Ｇｅｎｏｍｉｃｓ ａｎｄ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１８， ３７ （ ３）： １１６８ －
１１７６． ＤＯＩ： １０．１３４１７ ／ ｊ．ｇａｂ．０３７．００１１６８．

［３４］ＴＳＣＨＯＰＰ Ｊ， ＭＡＲＴＩＮＯＮ Ｆ， ＢＵＲＮＳ Ｋ． ＮＡＬＰｓ： Ａ ｎｏｖｅｌ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］． Ｎａｔｕｒｅ
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Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２００３， ４ （ ２）： ９５ － １０４．
ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｒｍ１０１９．

［３５］彭辉， 张涌． ＮＬＲＰ 蛋白家族的研究进展［Ｊ］． 中国畜牧

杂志，２０１４，５０（３）： ９０－９３． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．０２５８－
７０３３．２０１４．０３．０２２．

　 　 ＰＥＮＧ Ｈｕｉ， ＺＨＡＮＧ Ｙｏｎｇ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ＮＬＲＰ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｆａｍｉｌｙ ［ Ｊ ］． Ｃｈｉｎａ Ａｃａｄｅｍｉｃ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０１４，
５０（３）：９０－９３． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．０２５８－７０３３．２０１４．０３．
０２２．

［３６］彭辉， 张文昌， 肖天放， 等． Ｎｌｒｐ 基因家族部分免疫相

关基因在小鼠上的表达［Ｊ］． 福建农林大学学报（自然

科学版），２０１３，４２（４）： ３９８－４０２． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１－５４７０．２０１３．０４．０１３．

　 　 ＰＥＮＧ Ｈｕｉ， ＺＨＡＮＧ Ｗｅｎｃｈａｎｇ， ＸＩＡＯ Ｔｉａｎｆａｎｇ， ｅｔ ａｌ．
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ Ｎｌｒｐ ｇｅｎｅｓ ｉｎ
ｍｏｕｓｅ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｆｕｊｉａｎ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ ａｎｄ Ｆｏｒｅｓｔｒｙ Ｕｎｉ⁃
ｖｅｒｓｉｔｙ（Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｅｄｉｔｉｏｎ），２０１３，４２（４）： ３９８－４０２．
ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－５４７０．２０１３．０４．０１３．

［３７］ ＭＡＥＫＡＷＡ Ｓ， ＯＨＴＯ Ｕ， ＳＨＩＢＡＴＡ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｙｓｔａｌ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＮＯＤ２ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ， ２０１６， ７： １１８１３．
ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｃｏｍｍｓ１１８１３．

［３８］ＳＴＥＩＮ Ｃ， ＣＡＣＣＡＭＯ Ｍ， ＬＡＩＲＤ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｄｉｖｅｒｇｅｎｃｅ ｏｆ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｉｅｓ ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｉｎ⁃
ｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｙｓｔｅｍｓ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ［Ｊ］． Ｇｅｎｏｍｅ
Ｂｉｏｌｏｇｙ，２００７，８（１１）： Ｒ２５１． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｇｂ－２００７－８－
１１－ｒ２５１．

［３９］李艳蝶，卢美萍． ＮＬＲＰ３ 炎症小体与儿童自身炎症性疾

病研究进展［ Ｊ］． 浙江大学学报（医学版）， ２０１７，４６
（４）： ４４９－ ４５３． ＤＯＩ： １０． ３７８５ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００８－ ９２９２． ２０１７．
０８．１７．

　 　 ＬＩ Ｙａｎｄｉｅ， ＬＵ Ｍｅｉｐｉｎｇ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ［ Ｊ］．
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ），２０１７，
４６（４）：４４９－４５３． ＤＯＩ： １０．３７８５ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００８－９２９２．２０１７．
０８．１７．

［４０］ＬＡＷＬＯＲ Ｋ Ｅ， ＫＨＡＮ Ｎ， ＭＩＬＤＥＮＨＡＬＬ Ａ， ｅｔ ａｌ．
ＲＩＰＫ３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉ⁃
ｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ＭＬＫＬ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａ⁃
ｔｉｏｎｓ，２０１５，６（１）：１－１９． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｃｏｍｍｓ７２８２．

［４１］ＧＡＬＬＯＷＡＹ Ｓ Ｍ， ＭＣＮＡＴＴＹ Ｋ Ｐ， ＣＡＭＢＲＩＤＧＥ Ｌ Ｍ，

ｅｔ ａｌ． Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｎ ｏｏｃｙｔｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｇｅｎｅ
（ＢＭＰ１５） ｃａｕｓｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｏｖｕｌａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ａｎｄ ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ｉｎ
ａ ｄｏｓａｇｅ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｍａｎｎｅｒ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０００，２５
（３）：２７９－２８３．ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ７７０３３．

［４２］ＨＡＮＲＡＨＡＮ Ｊ Ｐ． Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅｓ ｆｏｒ ｏｏｃｙｔｅ⁃ｄｅ⁃
ｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ＧＤＦ９ ａｎｄ ＢＭＰ１５ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｂｏｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｏｖｕｌａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ａｎｄ ｓｔｅｒｉｌｉｔｙ ｉｎ Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ ａｎｄ
Ｂｅｌｃｌａｒｅ ｓｈｅｅｐ （Ｏｖｉｓ ａｒｉｅｓ）［Ｊ］． Ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，
２００４，７０ （ ４）：９００ － ９０９． ＤＯＩ： １０． １０９５ ／ ｂｉｏｌｒｅｐｒｏｄ． １０３．
０２３０９３．

［４３］ ＰＥＮＧ Ｈｕｉ，ＬＩＵ Ｆａｎｇ，ＬＩ Ｗｅｎｈａｏ， ｅｔ ａｌ． Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ
ＮＬＲＰ５ ａｒｒｅｓｔｓ ｅａｒｌｙ ｅｍｂｒｙｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｓｏｗｓ ［ Ｊ］． Ａｎｉｍａｌ
Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１５， １６３： １５１ － １５６． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ａｎｉｒｅｐｒｏｓｃｉ．２０１５．１１．００４．

［４４］ＭＩＣＨＩＨＡＲＵ Ｈ，ＫＩＲＫＭＡＮ Ｎ Ｊ， ＭＡＹＯ Ｋ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｍｏｕｓｅ ｇｅｒｍ⁃ｃｅｌｌ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｌｅｕｃｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔ ｐｒｏｔｅｉｎ
ＮＡＬＰ１４： ａ ｍｅｍｂｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ＮＡＣＨＴ ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ｔｒｉｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔａｓｅ ｆａｍｉｌｙ［ Ｊ］． Ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ２００５ （ ４）：
８７９． ＤＯＩ： １０．１０９５ ／ ｂｉｏｌｒｅｐｒｏｄ．１０４．０３３７５３．

［４５］ ＸＩＮ Ｔ， ＰＡＳＣＡＬ Ｇ， ＭＯＮＧＥＴ Ｐ． Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ⁃
ａｌ ｄｉｖｅｒｇｅｎｃｅ ｏｆ ＮＬＲＰ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ
ｓｙｓｔｅｍｓ［Ｊ］． ＢＭＣ Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２００９，９（１）：２０２．
ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ １４７１－２１４８－９－２０２．

［４６］ＫＨＡＲＥ Ｓ， ＤＯＲＦＬＥＵＴＮＥＲ Ａ， ＢＲＹＡＮ Ｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ
ＮＬＲＰ７⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｌｉｐｏｐｅｐｔｉｄｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］． Ｉｍｍｕｎｉ⁃
ｔｙ，２０１２，３６（３）： ４６４－４７６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｉｍｍｕｎｉ．２０１２．
０２．００１．

［４７］刘芳， 江宁， 肖琼， 等． Ｎｌｒｐ９ｂ 在小鼠不同组织中的表

达和定位［ Ｊ］． 中国兽医杂志，２０１５，５１（１２）： ３０－３２＋
５０． ＤＯＩ： ＣＮＫＩ：ＳＵＮ：ＺＳＹＺ．０．２０１５－１２－００９．

　 　 ＬＩＵ Ｆａｎｇ， ＪＩＡＮＧ Ｎｉｎｇ， ＸＩＡＯ Ｑｉｏｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ９ｂ ｇｅｎｅ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ
［ Ｊ ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１５，
５１（１２）：３０－３２＋５０． ＤＯＩ： ＣＮＫＩ：ＳＵＮ：ＺＳＹＺ．０．２０１５－１２－
００９．

［４８］玉香． ＮＬＲＰ９ 在仔猪组织中的表达、定位及在 ＩＰＥＣ－Ｊ２
细胞中的功能研究［Ｄ］． 福州：福建农林大学，２０１８．

　 　 ＹＵ Ｘｉａｎｇ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ９ ｉｎ ｐｉｇｌｅｔ
ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ＩＰＥＣ－Ｋ２ ｃｅｌｌｓ ［ Ｄ］． Ｆｕｚｈｏｕ：
Ｆｕｊｉａｎ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ ａｎｄ Ｆｏｒｅｓｔｒｙ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１８．

３２１第 ２ 期 鲍麒，等：牦牛 ＮＬＲＰ 基因家族全基因组鉴定及转录组分析


