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摘要      DOCK8(dedicator of cytokinesis 8)是一种非典型鸟嘌呤核苷酸交换因子(guanine 
nucleotide exchange factors, GEF), 参与细胞内信号网络的调节和小分子G蛋白的激活。DOCK8在
免疫应答的信号传导、肌动蛋白骨架的重建、免疫突触形成、免疫细胞的功能调节等方面有着重

要的作用, 成为了科研人员探究的热点。现对DOCK8的分子结构和生物学特性研究进展进行综述, 
进一步阐明DOCK8在免疫系统中的生物学功能以及相关疾病的发病机制。
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Abstract       DOCK8 (dedicator of cytokinesis 8) is an atypical GEF (guanine nucleotide exchange factor) 
involved in the regulation of intracellular signaling networks and activation of small molecule G proteins. Due to 
the key role playing in the signal transduction of immune response, reconstruction of actin skeleton, formation of 
immune synapse, and regulation of immune cells, DOCK8 has become a research hotspot. The advance in the mo-
lecular structure and biological characteristics research of DOCK8 were reviewed in this paper, and the biological 
function of DOCK8 in immune system and pathogenesis of the disease were further clarified.
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DOCK8(dedicator of cytokinesis 8)是一种非典型

鸟嘌呤核苷酸交换因子, 属于DOCK蛋白家族[1], 在
肌动蛋白细胞骨架重排和调节细胞功能中起重要作

用。DOCK8既表达于各种非免疫组织如胎盘、肾、

肺和胰腺, 又在免疫系统中高度表达, 尤其在造血组

织中[2]。DOCK8通过参与免疫应答的信号传导, 在

免疫系统中发挥着重要的作用。DOCK8基因突变

会导致常染色体隐性遗传的高IgE综合征, 被称为

DOCK8免疫缺陷综合征(DOCK8 immunodeficiency 
syndrome, DIDS)。对DOCK8在免疫细胞迁移、突触

形成以及信号转导过程中相关功能的了解, 将有助

于阐释疾病的发病机制, 并为临床疾病的治疗提供
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新的思路和方向。本文就DOCK8的分子结构及生物

学功能作一综述。

1   DOCK8的分子结构
DOCK8基因定位于9号染色体短臂9p24.3, 全长

约250 Kb(chr9:214 854~465 259), 由46~48个外显子

组成, 其编码的蛋白质产物含2 099个氨基酸, 分子量

约190 kDa。该基因编码的DOCK8蛋白是DOCK蛋

白家族的成员, DOCK蛋白家族作为鸟嘌呤核苷酸交

换因子(guanine nucleotide exchange factor, GEF)来调

控Rho家族GTP酶活性, 如细胞分裂周期蛋白42(cell 
division cycle 42, Cdc42)和Ras相关的C3肉毒素底物

(ras-related C3 botulinum toxin substrate 1, Rac1)[3]。

GTP酶是调控多种信号传导途径的分子开关, DOCK
蛋白由此控制许多细胞反应过程, 包括细胞的迁移、

黏附和生长。DOCK蛋白家族根据序列的同源性和

底物特异性分为4个子家族: DOCK-A(DOCK1、2和
3)、DOCK-B(DOCK4和5)、DOCK-C(DOCK6、7和8)
和DOCK-D(DOCK9、10和11)[4]。

DOCK家族成员均具有2个相关的DOCK同源

区结构域(DOCK homology region, DHR): DHR1和
DHR2(图1)。 DHR1结构域位于N末端, 是下游信号

转导和生物功能所必需的, 能与磷脂相互作用, 进
而促进酶复合物在质膜中的定位[5], DHR1结构域的

中心内核采用类似于C2结构域折叠方式的反向平

行β夹层结构[6]。DHR2结构域位于C末端, 含有GEF
活性的实际催化位点, 由3个大小基本相等的叶片

结构组成(叶片A、B、C)。Rho家族结合位点和催

化中心完全由叶片B和C产生, 叶片A由α螺旋反向

排列形成, 介导均二聚化, 并通过与叶片B的广泛接

触稳定DHR2结构域[7]。GEF促进了与小GTP酶的

GDP分离, 从而实现了GTP酶结合, 并允许小GTP酶
与下游效应子相互作用。这种构象变化在被称为开

关I和开关II的2个区域内发生。开关I位于α1和β2之
间, 而开关II位于β3和α2之间。自2009年以来, 已经

确定了DOCK1DHR2:Rac1[7]、DOCK8DHR2:Cdc42[8]和

DOCK7DHR2:Cdc42[9]的晶体结构。分子动力学模拟

研究显示, 在DOCK7 DHR-2结构域中, Cdc42和Rac1
结合态之间通过叶片B旋转发生了封闭–开放的构

象变化。最近研究发现, 叶片B作为一个传感器, 可
以识别不同的开关I构象, 并解释DOCK7是如何识

别Rac1和Cdc42的[9]。DHR2结构域将开关I区移离

核苷酸结合位点, 通常疏水性Val残基在GEF的柔性

环中靠近Mg2+结合位点的插入, 并通过形成大多数

其他GEF中未见的特异性相互作用来使其稳定[10]。

除此之外, 以往的研究发现, 细菌表达的DOCK8 
DHR-2结构域介导了Cdc42上的GTP负载, 但没有

激活Rac, 表明DOCK8发挥了Cdc42特异的GEF的
作用[11]。DHR1和DHR2这两个结构域的作用向方

向是否一致, 目前尚无文献报道。

DOCK8在免疫细胞的信号转导过程中发挥着

重要的作用, 通过调控Rho GTP酶活性来驱动信号

转导进而影响免疫细胞的诸多功能。此外, DOCK8
作为免疫细胞信号途径适配子, 通过与髓样分化因

子88(myeloid differentiation factor 88, MyD88)相互

作用进而调控TLR9(Toll-like receptor 9)信号通路中

的免疫信号级联[12]。DOCK8作为免疫系统信号网

络的分子支架, 可以通过信号网络调节肌动蛋白骨

架重建, 也可以调节免疫突触的形成、树突状细胞

的迁移以及不同免疫细胞的功能。

2   DOCK8的免疫学功能
2.1   DOCK8相关信号通路

2.1.1   Rho GTP酶信号通路      Rho族小GTP酶通过

在GDP结合的非活性状态和GTP结合的活性状态之

间循环而充当分子开关, 并通过与效应蛋白的相互

作用来传递信号[13]。DOCK8作为鸟苷酸交换因子, 
可以催化GDP的释放和GTP的结合, 活化Rho GTP
酶。而WAS蛋白(Wiskott-Aldrich syndrome protein, 
WASp)作为Rho GTP酶信号通路下游的效应分子, 
在细胞信号传导途径中起关键作用。WASp基因突

变可引发WAS免疫缺陷综合征, 其临床表现包括易

感性、感染、过敏、自身免疫和恶性肿瘤[14]。在

Rho GTP酶信号通路中, DOCK8作为Rho GTP酶上

游的调控因子, 通过与Cdc42特异性结合并激活Rho 
GTP酶信号通路(图1), Cdc42通过效应分子WASp作
用于Arp2/3(actin related protein 2/3)复合体, 刺激肌

动蛋白的聚合, 在肌动蛋白细胞骨架的调节中发挥

重要的作用。造血细胞和免疫细胞的诸多功能都需

要细胞骨架的重建, 比如细胞的迁移、吞噬以及免

疫突触的形成[14]。无论是Rho GTP酶、WASp等效

应分子或者DOCK8等信号调节分子, 任何一个成分

的缺陷都可能会造成Rho GTP酶信号通路的调节异

常, 甚至导致免疫缺陷。
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2.1.2   MyD88介导的信号通路      MyD88是TLR信
号通路中的一个关键接头分子, 在传递上游信息和

疾病发展中具有重要的作用。不同的TLR对应着

不同的接头蛋白分子以及信号传导机制, 从而导致

不同的生物学效应。TLR9作为TLR家族的成员之

一, 在病原体识别和先天免疫的激活中, 通过MyD88
介导免疫激活反应所必需的细胞因子的产生起作

用 [15]。JABARA等 [12]发现 , 在DOCK8介导的TLR9-
MyD88信号通路中 , MyD88、DOCK8和Pyk2激酶

组成复合物并导致Pyk2磷酸化DOCK8; DOCK8作
为TLR9-MyD88信号通路中的适配子与Src激酶的

Lyn结合并触发Src-Syk-STAT3信号级联反应, 激活

STAT3转录因子介导的B细胞的增殖和分化; CpG驱

动的Pyk、Src、Syk、STAT3的磷酸化以及B细胞

的增殖和分化都依赖TLR9和MyD88; 该研究表明, 
TLR9-MyD88相互结合可导致B细胞的DOCK8依赖

性激活。此外, DOCK8和STAT3相互作用, 并以GEF
活性无关的方式将外部信号传递Src-Syk-STAT3信
号级联, 从而更有针对性地引导STAT3激活[16]。进一

步研究表明, DOCK8通过与STAT3组成型关联调节

CD4+ T细胞Th17的极化[17]。这些研究表明, DOCK8
在不同细胞类型的免疫信号级联转导过程中发挥重

要作用。

2.2   DOCK8与肌动蛋白细胞骨架重建

肌动蛋白细胞骨架重建在宿主防御和免疫调

节中发挥作用, 而DOCK8对于肌动蛋白细胞骨架重

建过程至关重要。研究发现, 在T细胞受体驱动的

肌动蛋白聚合中, WASp是肌动蛋白细胞骨架依赖性

T细胞功能的关键调节因子[18], 可以通过WASp相互

作用蛋白与DOCK8形成信号复合物。在T细胞受体

刺激后, DOCK8激活Cdc42, Cdc42反过来激活其信

号复合物中的WASp, 活化的WASp导致下游的肌动

蛋白聚合, 介导T细胞的重要功能, 促进了T细胞向

次级淋巴器官的迁移(图1)[19]。进一步的研究表明, 
DOCK8还可以通过与LRAP35(leucine repeat adaptor 
protein 35)相互作用来调节巨噬细胞迁移, 将Cdc42
与肌动蛋白连接[20]。这种情况下, DOCK8可以激

活Cdc42, 也可以作为衔接分子通过DOCK8-Cdc42-
PAK2将Cdc42与细胞骨架连接起来。以上研究结果

提示, DOCK8是肌动蛋白聚集形成、机械转导、T
细胞跨内皮迁移所必需的。 
2.3   DOCK8与免疫突触形成

免疫突触是抗原呈递细胞或靶细胞与淋巴细

胞之间形成的特殊结构。免疫突触的形成触发肌

动蛋白聚合和细胞骨架的重排, 促进了超分子活化

簇(supramolecular activation cluster, SMAC)区域内

信号分子的空间重组[21]。通过调节肌动蛋白细胞

骨架, DOCK8促进黏附分子和细胞毒性颗粒在免疫

突触中的积累, 增强了BCR激活信号[22-23]。在BCR
介导的信号级联中, DOCK8是B细胞免疫突触的关

键介质。抗原识别后的B细胞受体信号触发了信号

级联, 淋巴细胞功能相关抗原-1(lymphocyte function 

T cell receptor
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GEF:DOCK8

DHR-2

DHR-1GDP

GTP

GAP

Cdc42

Cdc42

WASp

Arp2/3

Actin cytoskeletion 
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Actin

T cell migration
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α β

图1   DOCK8通过Rho信号通路调控肌动蛋白的聚集, 引起T细胞向次级淋巴结迁移

Fig.1   DOCK8 regulates actin accumulation through the Rho signaling pathway, causing T cells to migrate to secondary lymph nodus
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associated antigen-l, LFA-1)积聚在外周超分子激活

簇(pSMAC), 与细胞间黏附分子-1(intercellular cell 
adhesion molecule-1, ICAM-1)在抗原表达细胞表面

结合, 并促进B细胞的黏附和扩散[24]。DOCK8缺失

的情况下, B细胞LFA-1极化受到损害导致突触形成

受损, 使B细胞生发中心难以维持并损害长效抗体

的产生。由于整联蛋白连接可以作为促进增殖和

抑制细胞凋亡的共刺激信号, DOCK8可能通过促进

LFA-1极化来间接提供这种信号转导[25-26]。

DOCK8对于NK细胞免疫突触的正常功能至关

重要, 它可以通过控制整联素LFA-1极化, 参与NK细

胞和靶细胞接触形成的初始步骤[21]。DOCK8缺陷

可能导致细胞毒性突触形成缺陷。HAM等[27]证明, 
DOCK8敲除或DOCK8缺陷的人类NK细胞由于整合

LFA-1和纤维肌动蛋白向细胞毒性突触的极化受到

损害, 影响细胞毒性颗粒递送至靶细胞而导致细胞

毒性活力降低。有趣的是, 虽然DOCK8缺陷细胞不

能在免疫突触处积累纤维肌动蛋白, 但不影响细胞

肌动蛋白的总体含量[28], 提示DOCK8缺陷患者NK
细胞产生肌动蛋白的能力是完整的, 但受体信号传

导诱导肌动蛋白重组可能是有缺陷的, DOCK8缺陷

导致NK细胞的免疫突触缺陷是由于无法通过靶向

聚集肌动蛋白, 而不是无法生成肌动蛋白。以上研

究结果表明, DOCK8在调节不同细胞类型的突触形

成中发挥着重要的作用。

2.4   DOCK8与树突状细胞的迁移 
DOCK8对于树突状细胞在免疫应答的移动十

分重要, DOCK8通过维持树突状细胞的形态使其在

组织间隙中有效移动。DOCK8通常通过DOCK8-
Cdc42-PAK途径调节细胞骨架蛋白, 如F-肌动蛋白, 
以控制淋巴细胞的形态完整性, 并在细胞运动期间在

空间和时间上协调细胞骨架结构[29]。TIROSH等[30]的

研究进一步表明, DOCK8调节淋巴细胞形状完整性

的过程不仅需要Cdc42的激活, 还需要PAK1/2(p21-ac-
tivated kinase 1/2)的下游激活。有研究显示, 在小鼠

先天免疫中, 树突细胞从皮肤向附近的淋巴结运输

依赖DOCK8, 若迁移中缺乏DOCK8, 树突状细胞不

能激活前缘膜上的Cdc42, 可导致其阿米巴样极化改

变和三维空间迁移能力严重受损[31]。在体内, 异常

的树突状细胞形态不仅减少了进入真皮的运输, 而
且还减少了对引流淋巴结的运输, 损害了T细胞免疫

应答。DOCK8缺陷的患者的外周血检测显示, 浆细

胞样树突状细胞严重缺乏, 导致相应的抗病毒IFN-α
水平较低[32-33]。分析来自DOCK8缺陷患者的皮肤样

本的深度宏基因组测序数据表明, T细胞的过继转移

导致皮肤中组织常驻记忆CD8+ T细胞(tissue-resident 
memory CD8+ T cell, TRM)的优先丢失, 导致病毒滴度

增加和临床疾病恶化[30], 这些都提示, DOCK8的缺

失会加剧临床感染病毒的风险。

2.5   DOCK8与B细胞

DOCK8在TLR9驱动的B细胞信号传导中起到

适配子的作用, 促进B细胞的增殖和分化。研究发现,  
Cdc42在B细胞的发育、活化以及浆细胞的分化等方

面发挥关键的调节作用, 而DOCK8作为Cdc42的非特

异性鸟苷酸交换因子, DOCK8的缺陷可能会损害B细
胞的发育及功能。此外, DOCK8缺陷中的抗体水平

复杂多样, 临床上观察到DOCK8缺陷患者低IgM水平, 
而IgG和IgA水平通常是正常的或升高的[34]。IgE水
平几乎总是升高, 但也有报道DOCK8缺陷且IgE水
平正常的病例[35]。DOCK8的缺陷会损害抗体以及

记忆B细胞的产生进而导致血清学记忆受损, 无法

对疫苗抗原产生长效的特异性抗体反应[12]。JANS-
SEN等[36]研究发现, DOCK8缺陷患者自身反应性初

始B细胞增加, 中心B细胞耐受性保持完整但外周B
细胞耐受性受损, 并导致自身免疫性反应。同时, 由
于DOCK8缺陷会导致免疫突触的形成异常, 不仅抑

制记忆B细胞的形成, 使得长效抗体的产生受损, 还
将损害突触协调细胞信号传导相关事件, 导致体液

免疫反应的异常。

2.6   DOCK8与T细胞

DOCK8对T细胞的正常发育也很重要。DOCK8
缺陷小鼠表现出T淋巴细胞减少症并且在CD4+ T细
胞迁移过程存在缺陷[37], 体外研究表明, DOCK8缺
陷的记忆CD4+ T细胞优先向Th2细胞效应表型极化, 
而非向Th17细胞因子极化。这被认为与有利于Th2
分化的TCR信号减弱[17]以及与Th17细胞分化的关键

转录因子STAT3的活化和核易位受损有关[16]。产生

IL-4和IL-5的Th2细胞相对增加, 伴随着Th1和Th17
细胞的减少, 引起的DIDS中的严重过敏性疾病。这

些研究结果可以解释一些临床表现与DOCK8缺陷

患者的免疫缺陷有关。受损的淋巴细胞耐受性导致

DOCK8缺陷出现免疫失调。受影响的患者具有定性

和定量的调节性T细胞(regulatory T cell, Treg)缺陷, 
表现出调节性T细胞频率降低和抑制活性受损[36]。
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DOCK8通过调节IL-2信号来影响Treg的细胞功能[38]。

Treg功能障碍本身可能导致进一步的Th2细胞增殖失

调, 并使患者易患自身免疫性疾病。

DOCK8突变小鼠表现出T细胞淋巴细胞减少

症, 由于细胞过度死亡而导致T细胞更新增加[37]。

尽管这些小鼠的CD8+ T细胞对抗原产生正常的初

级反应, 但记忆T细胞的持久性低于正常水平[21,37]。

突变小鼠和人体相关实验的研究发现, DOCK8对
CD8+ T细胞的存活和功能非常重要, 特别是对记忆

性CD8+ T细胞的产生[23]。这些研究表明, DOCK8在
细胞免疫中发挥重要作用以确保长期记忆细胞产

生, 而低水平记忆T细胞与DIDS患者易发生反复感

染密切相关。

3   DOCK8与DIDS
3.1   DIDS的致病机制

DOCK8基因突变导致的DIDS是一种罕见的常

染色体隐性遗传性原发性免疫缺陷, 其临床特征包

括复发性感染、过敏性疾病、湿疹和食物过敏、自

身免疫和病毒驱动的癌症等[34-35,39]。DOCK8的缺陷

导致了临床所见的复杂疾病表型, 以往关于DIDS的
研究发现, 患者的T细胞和NK细胞减少, 尤其是记忆

CD8+ T细胞减少, 并且产生抗病毒细胞因子IFN-γ和
TNF-α的T细胞减少均与临床的病毒易感性相关; 而
Th17细胞减少与临床的真菌易感性相关, Th2细胞

反应与严重的特应性皮炎以及反复的肺部感染相

关[29]。在DOCK8缺陷型小鼠中, NKT细胞对原型糖

脂抗原α-半乳糖神经酰胺的增殖反应降低, IFN-γ和
TNF-α的产生减少, 这可能导致病毒易感性和癌症

倾向增加[40]。体外研究发现, DOCK8调节人类先天

性淋巴样细胞3(innate lymphoid cells 3, ILC3)的扩增、

存活, 以及更广泛的ILC细胞因子信号传导和增殖。

DOCK8缺陷会导致外周血ILC3丢失。ILC3缺乏可

能导致DOCK8缺陷患者容易感染[41]。在DOCK8缺
陷的患者中, 由于反复感染引起的反复抗原刺激造

成的免疫激活, 可能在微生物CpG介导的TLR9活性

缺乏的情况下驱动IgE产生, 这可以解释临床上高IgE
的表现[42]。Treg缺陷可能导致患者自身反应性初始

B细胞增加, 外周B细胞耐受性受损, 并导致某些人自

身免疫风险增加[43]。转录因子FOXP3(forkhead box 
protein 3)基因突变导致的Treg缺陷引发原发性免疫

失调, 典型的是免疫失调、多内分泌疾病、肠病、X

连锁(immunodysregulation polyendocrinopathy enterop-
athy X-linked, IPEX), DIDS可表现为严重的免疫失调, 
其特征与IPEX和其他IPEX样疾病重叠[44]。此外, 最
新的研究发现, septin 7与DOCK8在自身免疫性疾病

中的相互作用。在自身免疫性葡萄膜炎中, DOCK8
的表达水平下降以及由DOCK8驱动的信号通路异

常都会促进自身反应性炎症过程[45]。所有这些发现

表明, DOCK8在免疫系统中的重要作用。另一方面, 
DOCK8突变与自闭症、智力低下和神经母细胞瘤

有关[46], 表明DOCK8也可能与神经系统疾病有关。

最近NAMEKATA等[11]研究首次证明, DOCK8在中

枢神经系统的小胶质细胞中表达且在神经炎症中调

节小胶质细胞的活性。临床上,  DOCK8缺陷综合征

的发病机制研究揭示了免疫系统受到损害的多种方

式, 为探索DOCK8的分子作用机制和临床治疗提供

了新的思路和方向。

3.2   DIDS的诊断

DIDS是一种进行性联合免疫缺陷, 可与其他联

合免疫缺陷或高免疫球蛋白血症综合征区别开来, 
其特征是对皮肤病毒感染和相关皮肤癌的高度易感

性以及严重的食物过敏[15]。根据临床特征、免疫学

实验室检查结果和确切的遗传学分析，可诊断出

DIDS。有反复感染、恶性肿瘤或自身免疫史的特

应性疾病的临床发现应引起对DIDS的关注[34]。实

验室评估的支持性结果包括, CD4淋巴细胞减少和

血清IgE水平升高。除极少数情况外, 大多数DOCK8
突变都会导致DOCK8蛋白表达的丧失。这提高了

使用流式细胞术在疑似患者中快速筛查DIDS的能

力[47]。进一步的免疫学评估可以通过流式细胞术检

测DOCK8表达缺陷, 并支持B细胞CD27、Th17细胞

和STAT3磷酸化缺陷来确定诊断[48]。此外, 在DIDS
中发现了细胞因子CXCL10、CSF3、CCL22、CX-
3CL1和TNF-α的表达的显著性差异, 这可能导致感

染和癌症的易感性增加。CXCL10和TNF-α是区分

DIDS和特应性皮炎患者的重要生物标志物, 而EGF
是诊断特应性皮炎患者的生物标志物。“CXCL10、
TNF-α、EGF”典型的生物标志物标记形成一个独

特的评分系统, 可在早期有效诊断和区分DIDS与特

应性皮炎[49]。对淋巴细胞在胶原蛋白基质迁移的伸

长率的评估支持了DIDS的诊断, 表明了功能测试对

于DIDS明确的诊断至关重要[50]。NAMEKATA等[11]

报道了关于DOCK8基因中的5个外显子出现了大
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量纯合缺失但DOCK8并没有完全失去表达的特殊

案例, 强调了遗传咨询和遗传诊断的重要性。另外, 
DOCK8致病性遗传变异可能是HIES、高IgE-高嗜

酸性粒细胞增多症的根本原因[51]。

3.3   DIDS的治疗

DIDS临床特征通常会随着时间恶化, 从而导

致终末器官损害。例如, 反复发作的肺炎经常导致

支气管扩张、慢性HPV感染可能导致鳞状细胞癌、

EBV控制不佳可能导致淋巴瘤、慢性隐孢子虫感染

可能导致胆汁性硬化和肝硬化[15], 这都将增加疾病

的治疗难度以及手术风险。DIDS的治疗包括使用

免疫球蛋白替代品、抗生素、抗病毒、抗真菌等辅

助治疗手段以及造血干细胞移植(hematopoietic stem 
cell transplant, HSCT)[48]。HSCT是目前唯一能够治愈

DIDS的手段。在HSCT治疗后, DIDS患者的感染率

和病情严重性大大降低。HSCT在很大程度上改善

了DIDS患者体内多种免疫细胞的功能和水平, 包括

CD4+ T细胞频率增加,  CD4+ T细胞正常分化。Th1
和Th17细胞因子的增加将有助于有效控制DIDS患
者的细菌、病毒和真菌感染。此外, DOCK8缺失的

CD8+ T细胞可恢复分化并产生细胞因子和溶细胞介

质, 这将减少HSCT后的病毒感染。研究发现, HSCT
可以改善大多数由DOCK8缺失引起的淋巴细胞的生

成和分化缺陷, 但某些改善可能与时间有关[52]。

4   结语和展望
综上所述, DOCK8充当Cdc42的特异性GEF, 在

免疫系统的信号传导及细胞功能调节中发挥重要作

用, 其生物学功能包括肌动蛋白细胞骨架重建、黏

附分子积累和免疫突触形成、细胞极化和三维空间

迁移能力调节以及T细胞和B细胞的信号传导调节

等。DOCK8在不同的信号通路中, 参与信号传导的

任何分子缺陷都可能影响细胞骨架重建从而造成免

疫缺陷。鉴定除WASp以外的其他中间效应物, 有助

于从分子层面上阐明DOCK8调节并控制免疫细胞

细胞形态和功能的信号通路。而且, DOCK8在其他

免疫细胞亚群的信号传导以及DOCK8如何驱动最

佳信号传导进而影响免疫应答等方面, 还有待进一

步的研究。未来对于DOCK8的深入研究将有助于

我们更好地理解小鼠和人类中DOCK8的作用, 以及

DOCK8与其他DOCK蛋白在免疫应答和疾病中的

作用的具体差异。DOCK8在免疫系统中的生物学

功能的进一步阐明, 将有助于解释疾病的发病机制, 
并为临床治疗提供更多思路和方法。
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