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　　恶性肿瘤严重威胁着人类的生命健康。胸部肿瘤约占恶

性肿瘤的３５％～４５％，放射治疗是胸部肿瘤最主要的治疗手

段之一，而放射性肺炎（ｒａｄｉａｔｉｏｎｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ，ＲＰ）作为胸部肿

瘤放疗常见的严重并发症和剂量限制因素，其发生率达５％～

１５％，一旦发生，通常引起严重的临床后果
［１］。不同个体接受

放射治疗后放射性损伤的差别很大，遗传学和分子生物学研究

提示，个体基因型差异和基因变异与放射性损伤相关。本文就

目前有关放射性肺损伤的发生机制以及ＤＮＡ损伤修复基因

在其中的作用进行综述。

１　放射性肺损伤发生机制

放射性肺损伤表现为早期的放射性肺炎和后期的放射性

肺纤维化。以往认为早期放射性肺炎的靶细胞为肺泡Ⅱ型细

胞、血管内皮细胞，靶细胞及微血管的损伤为其发病的主要机

制［２］，但伴随分子生物学技术的发展，人们逐渐认识到单一的

靶细胞或靶组织受损观点难以解释放射性肺损伤过程的动态

变化。目前认为肺的辐射敏感亚单位为肺泡／毛细血管复合

体，放射性肺损伤表现为弥漫性肺泡受损。放射诱导的活性氧

直接作用于实质细胞并由此改变细胞因子的微环境从而启动

一系列“分子级联”反应；随着活性氧自由基的增多，导致脂质

过氧化、ＤＮＡ和蛋白质的氧化以及致炎因子的进一步激活，最

终导致肺纤维化［３４］。

大量研究证实，转化生长因子β（ＴＧＦβ）、血小板源性生

长因子（ＰＤＧＦ）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）、白介素１（ＩＬ１）、白

介素６（ＩＬ６）、表面活性物质载体蛋白和细胞黏附素分子

（ＩＣＡＭ１、Ｅ选择蛋白）在放射性肺损伤的发生中起着重要作

用［５６］。国内外学者对这些生物标志物进行了大量研究，尤其

ＴＧＦβ１，目前公认其血浆中水平可作为放射性肺损伤的预测

因子。Ｋｉｍ等
［７］测定了３４例肺癌患者放疗前、放疗起始、放疗

中、放疗结束时及结束后２周、４周６个时限点血浆ＴＧＦβ１ 水

平发现，发生放射性肺损伤患者，在放疗过程中ＴＧＦβ１ 降低，

放疗结束时开始升高，结束后４周血浆ＴＧＦβ１ 水平明显高于

未发生放射性肺损伤患者。

ＴＧＦβ分子质量为２５ｋＤ，由两个１２．５ｋＤ亚基通过二硫

键连接而成，共有５种同分异构体及５种细胞膜受体，可调节

细胞生长、分化。ＴＧＦβⅠ型和Ⅱ型受体是其主要的信号转导

受体，ＴＧＦβ１ 与Ⅰ、Ⅱ型受体的亲和力又比ＴＧＦβ２ 大１０～８０

倍。ＴＧＦβ首先与其Ⅱ型受体结合，再与Ⅰ型受体结合，然后

通过多个环节和机制导致细胞外基质（ＥＣＭ）过度积聚和纤维

化发挥生物学作用：（１）刺激ＥＣＭ产生细胞合成大量ＥＣＭ，如

Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ型胶原和非胶原糖蛋白等；（２）通过抑制ＥＣＭ 降解

酶，如基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）、纤溶酶原激活物（ＰＡ）活性，

增强这些降解酶抑制物的活性，从而减少ＥＣＭ 降解；（３）促进

ＥＣＭ产生细胞表达α平滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）并使其活化而

发生表型转化为肌成纤维细胞（ＭＦＢ），后者能合成和分泌大

量胶原成分；（４）增加ＥＣＭ 受体如整合素的表达，从而促进

ＥＣＭ与细胞间的相互作用。ＴＧＦβ还可与其他细胞因子如

ＰＤＧＦ、ＩＬ１等协同发挥生物学效应。

ＩＬ１是由单核巨噬细胞合成分泌的一种前炎症细胞因

子，有ＩＬ１α和ＩＬ１β２种亚型，在组织急性损伤中起重要作

用。ＩＬ１能诱导其他炎症细胞因子、趋化因子、黏附分子、急性

期蛋白和组织蛋白酶等的合成，对嗜中性粒细胞、巨噬细胞具

有趋化和促进释放炎症介质作用。ＰＤＧＦ是由 Ａ链和Ｂ链组

成的二聚体，分为ＡＡ、ＡＢ和ＢＢ３个亚型，通过靶细胞膜上的

ＰＤＧＦ受体发挥作用。ＰＤＧＦ能刺激间叶来源的细胞分裂、生

长，是纤维母细胞的有丝分裂原，并能促使纤维母细胞转化为

ＭＦＢ及介导 ＭＦＢ表达αⅠ胶原基因，能使静止期的 Ｇ０ 细胞

进入Ｇ１ 及Ｓ１ 期。ＴＮＦ为一种多功能性多肽，在炎症和免疫

过程中具有重要调节作用，有 ＴＮＦα和 ＴＮＦβ２种亚型。

ＴＮＦα与其受体结合可刺激多个信号转导途径，引起多种转

录因子、细胞因子、生长因子、受体、细胞黏附因子等炎症及急

性期蛋白表达。

２　ＤＮＡ损伤修复基因

细胞受到照射后，ＤＮＡ分子将产生多种类型的损伤，包括

碱基错配、修饰、脱嘌呤或脱嘧啶位点形成、ＤＮＡ单链、双链断

裂以及ＤＮＡ蛋白质交联等。由于体内存在ＤＮＡ损伤修复系

统，损伤的ＤＮＡ就能被体内多种参与ＤＮＡ损伤修复基因及

其编码的酶所识别并通过多条途径进行修复。ＤＮＡ损伤修复

途径包括碱基切除修复（ＢＥＲ）、ＤＮＡ双链断裂修复（ＤＤＳＢＲ）、

核酸切除修复（ＮＥＲ）和错配修复（ＭＭＲ）４类，而电离辐射导

致的ＤＮＡ损伤主要是碱基损伤和ＤＮＡ链断裂
［８］，故涉及的

ＤＮＡ损伤修复途径主要是ＢＥＲ和ＤＤＳＢＲ。

２．１　ＢＥＲ　ＢＥＲ途径在短小ＤＮＡ片段损伤修复中起主要作

用。单功能ＤＮＡ糖基酶通过水解碱基和脱氧核糖的糖苷键

切除受损碱基，并留出一个无碱基位点，即无嘌呤／无嘧啶

（ＡＰ）位点，随后在脱嘌呤／脱嘧啶核酸内切酶（ＡＰＥ１）帮助下

切开ＤＮＡ骨架，暴露游离的５′末端脱氧核糖磷酸盐（ｄＲＰ）和

３′羟基
［９］。双功能ＤＮＡ糖基酶（如ＯＧＧ１和 ＮＥＩＬ１）具有糖

苷酶和ＡＰ裂解酶活性，能通过一个３′脱氧核糖磷酸基团和一

个５′磷酸盐形成一个无碱基位点，ＡＰＥ１水解这个３′脱氧核糖

磷酸基团后变成３′羟基，Ｐｏｌβ与之结合。哺乳动物细胞中，

Ｐｏｌβ连接已切开的ＤＮＡ骨架，并且该聚合酶的脱氧核糖磷酸

裂解酶结构域能去除５′脱氧核糖磷酸，再根据 ＷａｔｓｏｎＣｒｉｃｋ
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碱基互补原则填补无碱基位点，最后由 ＤＮＡ 连接酶Ⅲ／

ＸＲＣＣ１复合物将其连接，整个损伤修复过程完成
［１０］。另外，

ＮＥＩＬ１／２ＤＮＡ糖基酶也能激活碱基切除修复途径，并能切除

受损碱基和同时暴露３′和５′端游离的磷酸
［１１］。多核苷酸激酶

（ＰＮＫ）切除３′磷酸，ＤＮＡＰｏｌβ连接受损位点并通过互补的核

苷酸填补缺口，ＸＲＣＣ１／ＤＮＡ连接酶Ⅲ再连接已切除的ＤＮＡ

骨架。因此碱基切除修复涉及的相关基因为ｈＯＧＧ１、ＡＰＥ１／

Ｒｅｆ１及ＸＲＣＣ１。

２．１．１　ｈＯＧＧ１基因　８羟基鸟嘌呤ＤＮＡ糖苷酶（８ｏｘｏｇｕａ

ｎｉｎｅＤＮＡｇｌｙｃｏｓｙｌａｓｅ，ＯＧＧ１）基因位于人染色体３ｐ２６．２，由７

个外显子和６个内含子组成，其等位基因在这个区域的缺失将

导致产生肿瘤。ＯＧＧ１基因启动子ＴＡＴＧ和终止子ＴＧＡ序

列分别位于第１和第７外显子，对其启动子序列分析发现存在

两个ＣｐＧ岛，无ＴＡＴＡ或是ＣＡＡＴ盒，这个结果说明ｈＯＧＧ１

基因是一个看家基因，能在细胞周期中持续表达。ＯＧＧ１是

ｈＯＧＧ１基因表达产物，同时具有糖苷酶和ＡＰ裂解酶活性，属

于单碱基切除修复酶，最主要功能是修复ＤＮＡ氧化损伤和其

他修复基因共同维护 ＤＮＡ 稳定性。人 ＯＧＧ１细胞表达

ＯＧＧ１α和ＯＧＧ１β２种不同亚型，ＯＧＧ１α在细胞核和线粒体中

均有表达，但 ＯＧＧ１β仅表达于线粒体２种亚型共享起始的

３１６个氨基酸，不过Ｃ末端完全不同。研究发现，重组ＯＧＧ１β
蛋白无 ＤＮＡ 糖基酶活性。电离辐射可以通过直接电离和

ＲＯＳ的间接作用致伤ＤＮＡ，导致ＤＮＡ单链和（或）双链断裂

从而引起细胞死亡。ＯＧＧ１能识别并清除由活性氧攻击ＤＮＡ

氧化产生的８羟基脱氧鸟嘌呤（８ＯＨｄＧ），防止复制时 Ｇ／Ａ

错误配对，造成子细胞由Ｇ／Ｃ到 Ａ／Ｔ的突变。若ｈＯＧＧ１失

活或被人工敲除，使细胞修复８ＯＨｄＧ能力降低或丧失，该细

胞内遗传物质的突变率将比野生型高５０倍，因此，ｈＯＧＧ１在

ＤＮＡ氧化损伤修复过程中起着重要作用
［１２１３］。

目前多数研究表明，ＯＧＧ１受２种转录因子调节：（１）ＩＮＦ

γ通过特异性识别一个ＣＣＡＡＴ盒模序调节ｈＯＧＧ１表达
［１４］；

（２）通过真核基因表达中重要的锌指转录因子 Ｓｐ１调节

ｈＯＧＧ１表达。Ｙｏｕｎ等
［１５］发现镉可通过抑制Ｓｐ１活性而下调

人ＯＧＧ１转录，但Ｂｒａｖａｒｄ等
［１６］研究发现，镉能可逆性抑制胞

内ｈＯＧＧ１活性，而其抑制纯化的ｈＯＧＧ１活性在加入ＥＤＴＡ

后不能恢复。

２．１．２　ＡＰＥ１／Ｒｅｆ１　人脱嘌呤／脱嘧啶核酸内切酶／氧化还

原 因 子 （ａｐｕｒｉｎｉｃ／ａｐｒｉｍｉｄｉｎｉｃｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅ／ｒｅｄｏｘｆａｃｔｏｒ１，

ＡＰＥ１／Ｒｅｆ１）基因位于１４号染色体ｑ１１．２～１２，含４个内含子

和５个外显子，共２．６ｋｂ。ＡＰＥ１／Ｒｅｆ１启动子约３００ｂｐ，位于

ＣｐＧ岛区，无ＴＡＴＡ盒，ＣＣＡＡＴ盒和Ｓｐ１能够影响其基础转

录水平，氧化应激后ｃＡＭＰ应答元件（ＣＲＥ）可上调 ＡＰＥ１／

Ｒｅｆ１转录水平。启动子上游含有１个 Ａ型负性钙反应元件

（ｎＣａＲＥＡ）序列和２个Ｂ型负性钙反应（ｎＣａＲＥＢ）序列，故

ＡＰＥ１／Ｒｅｆ１可通过与自身启动子结合抑制转录，从而进行自

身调节。ＡＰＥ１／Ｒｅｆ１蛋白含３１８个氨基酸，相对分子质量为

３６．５ｋＤ，其 Ｎ 端包含一个核定位信号区（ＮＬＳ）主要通过

Ｃｙｓ６５发挥氧化还原功能，而Ｃ端在ＤＮＡ无碱基位点发挥修

复酶活性。研究发现，Ｃｙｓ６５突变后 ＡＰＥ１／Ｒｅｆ１蛋白无氧化

还原活性，但并不影响其修复功能，而ＤＮＡ修复途径所需的

各种氨基酸突变也并不影响其氧化还原功能，因此认为

ＡＰＥ１／Ｒｅｆ１的氧化还原和修复功能能各自独立发挥作用
［１７］。

ＡＰＥ１／Ｒｅｆ１的修复功能可使氧化损伤所致的有丝分裂后期不

分裂细胞存活，Ｅ３３３０是一种苯醌和萘醌的类似物，可选择性

抑制ＡＰＥ１／Ｒｅｆ１氧化还原活性进而抑制细胞增殖
［１８］。新近

体内外研究显示 ＡＰＥ１／Ｒｅｆ１还可作为一种核糖核酸内切酶

剪切ｃｍｙｃＣＲＤＲＮＡ中的特定序列
［１９］。

ＡＰＥ１／Ｒｅｆ１蛋白的转录后修饰形式有磷酸化、氧化还原、

乙酰化及蛋白水解作用等。ＡＰＥ１／Ｒｅｆ１蛋白磷酸化位点分散

在整个分子中，这些可能的潜在磷酸化位点包括酪氨酸激酶Ⅰ

和Ⅱ（ＣＫⅠ和ＣＫⅡ）、蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）以及糖原合酶激酶３

（ＧＳＫ３）等蛋白的共有序列。早期的在体试验研究证实ＡＰＥ１

磷酸化在由烷化剂导致的ＡＰ１激活中起重要作用
［２０］，但目前

对ＡＰＥ１磷酸化的作用机制尚不清楚。二硫键还原酶硫氧还

蛋白（ＴＲＸ）通过其活性中心的Ｃｙｓ３５、Ｃｙｓ３２与 ＡＰＥ１／Ｒｅｆ１

氧化还原敏感位点Ｃｙｓ６５相互作用，修饰ＡＰＥ１／Ｒｅｆ１的氧化

还原。这种ＴＲＸ介导的ＡＰＥ１／Ｒｅｆ１氧化还原调控作用需要

ｐ５３和ＡＰ２１的活化。ＡＰＥ１／Ｒｅｆ１乙酰化由Ｌｙｓ６和Ｌｙｓ７的

Ｐ３００乙酰化转移酶调节，可增强其对ｎＣａＲＥ序列的ＤＮＡ结

合能力，从而激活 ＰＴＨ 启动子
［２１］。组蛋白去乙酰化酶

（ＨＤＡＣ）Ⅰ型可与 ＡＰＥ１／Ｒｅｆ１结合，而Ⅱ型不能结合，Ⅲ型

ＨＤＡＣ能调节ＡＰＥ１／Ｒｅｆ１乙酰化。ＳＩＲＴ１为Ⅲ型ＨＤＡＣ，最

近Ｙａｍａｍｏｒｉ等
［２２］发现ＳＩＲＴ１能使ＡＰＥ１／Ｒｅｆ１去乙酰化、促

进ＡＰＥ１／Ｒｅｆ１与ＸＲＣＣ１结合、激活胞内 ＡＰ内切酶活性，同

时部分ＡＰＥ１／Ｒｅｆ１可以介导ＳＩＲＴ１的细胞保护作用，故认为

ＡＰＥ１／Ｒｅｆ１是ＳＩＲＴ１作用的靶蛋白，并且ＳＩＲＴ１在通过调节

碱基切除修复途径维持基因组完整性中起重要作用。此外，有

研究发现，乙酰化的ＡＰＥ１／Ｒｅｆ１能激活磷酸肌醇的磷酸酶第

１０号染色体同源缺失磷酸酶张力蛋白基因（ＰＴＥＮ），ＰＴＥＮ负

性调节磷酸肌醇３激酶／Ａｋｔ信号途径，从而影响细胞生长和

生存，而这种 ＡＰＥ１／Ｒｅｆ１依赖的 ＰＴＥＮ 表达由 Ｅｇｒ１介

导［２３］。Ｂｕｓｓｏ等
［２４］发现，ＡＰＥ１／Ｒｅｆ１的泛素受体Ｌｙｓ残基在

Ｎ末端附近，胞内ｐ５３抑制剂 ＭＤＭ２能明显增强这种泛素化

作用，甚至ＤＮＡ损伤试剂和 ＭＤＭ２／ｐ５３相互作用的抑制剂

ｎｕｔｌｉｎ３在ｐ５３存在下均能增加ＡＰＥ１的泛素化，因此，单一的

泛素化不仅是降解的必要条件，而且还能改变细胞内 ＡＰＥ１／

Ｒｅｆ１活性。

在不依赖ＣＲＭ１的方式中，Ｓ亚硝基谷胱甘肽能有效激

活ＡＰＥ１／Ｒｅｆ１的出核转运，这种转运是由ｃｙｓ９３和ｃｙｓ３１０的

Ｓ亚硝基化调节。转运过程具有特异性和可逆性，可被还原剂

逆转，但 Ｈ２Ｏ２ 不能模拟此过程，并且 ｐ５０ 和 ＨＤＡＣ２ 为

ＡＰＥ１／Ｒｅｆ１的出核转运抑制蛋白
［２５］。

２．１．３　ＸＲＣＣ１　人类Ｘ射线交叉互补修复基因１（Ｘｒａｙｒｅ

ｐａｉｒｃｒｏｓｓｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇｇｅｎｅ１，ＸＲＣＣ１）定位于人类染色体

１９ｑ１３．２１９ｑ１３．３，含１７个外显子共３３ｋｂ，纯化的ＸＲＣＣ１蛋

白由６３３个氨基酸残基组成。ＸＲＣＣ１作为支架蛋白通过直接

与聚合酶β、ＤＮＡ 连接酶Ⅲ和多聚 ＡＤＰ核糖聚合酶［ｐｏｌｙ

（ＡＤＰｒｉｂｏｓｅ）ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ］形成复合物，共同参与因电

离辐射和氧化损伤引起的碱基切除修复和单链断裂修复。有

研究表明，ＸＲＣＣ１的表达依赖于 ＤＮＡＰＫｃｓ表达水平和

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号肽的碱基活性状态，并且，放射诱导ＸＲＣＣ１表

达的潜能取决于其碱基表达水平。Ｗａｎｇ等
［２６］发现ＪＷＡ作为

一种修复蛋白与ＸＲＣＣ１相互作用，通过 ＭＡＰＫ信号途径调

节核因子Ｅ２Ｆ，进而调节ＸＲＣＣ１转录，氧化损伤后，ＸＲＣＣ１能

发挥转运蛋白作用将ＪＷＡ转运至细胞核内，共同定位于病

灶，并且，ＪＷＡ可以保护ＸＲＣＣ１不受蛋白酶的降解和泛素化。

在染色质中ＸＲＣＣ１磷酸化和在核基质中ＤＮＡ损伤诱导的寡

聚反应对病灶的形成至关重要，且碱基切除修复／单链切除修

复的反应中心可能出现在核基质中。

ＸＲＣＣ１是一重要的ＤＮＡ损伤修复基因，在电离辐射过程
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中发挥重要作用，目前国内外研究大多集中在ＸＲＣＣ１单核苷

酸多态性与肿瘤易感性方面，而ＸＲＣＣ１基因多态性与电离辐

射损伤关系的研究甚少，也有研究表明ＸＲＣＣ１的Ｃ２６３０４Ｔ位

点多态性与电离辐射损伤的发生有关［２７］。

２．２　ＤＮＡ双链断裂修复（ＤＤＳＢＲ）　由于复制错误或外源性

因素（如电离辐射等）导致ＤＮＡ链断裂。现今认为ＤＮＡ分子

双链断裂的修复包括 ２种机制：（１）非同源性末端连接

（ＮＨＥＪ），即由ＤＮＡ依赖的蛋白激酶介导，通过ＤＮＡ连接酶

的直接作用将断裂的ＤＮＡ双链重新连接起来。非同源性重

组在染色质易位中修复病理性的ＤＮＡ双链损伤，并且修复在

ＶＪ重组和ＣＳＲ重组中产生的生理性的 ＤＮＡ双链损伤。因

此，若缺乏正常非同源重组修复途径不仅对电离辐射敏感，还

将出现严重的免疫缺陷。（２）通过同源重组的机制（ＨＲ），其是

细胞修复ＤＮＡ双链断裂的主要机制。同源重组可修复由于

电离辐射或ＤＮＡ复制过程中复制叉受损所致的ＤＮＡ双链断

裂，是维持基因组稳定性及产生遗传多样性的一个重要的进化

性保守机制。

３　结　　语

急性肺损伤导致正常细胞死亡，并被纤维细胞替代，发生

的机制目前尚未完全阐明。研究表明，当损伤性因素作用于肺

组织时，对肺泡上皮和肺血管造成损伤，影响肺功能，此时局部

微环境释放的一些细胞因子刺激肺组织内的干细胞增殖、分

化、再生并修复损伤细胞；损伤引起的组织细胞变化又可动员

骨髓中的干细胞迁移到肺组织，进一步促进损伤修复；同时肺

组织损伤的内环境也能够促进外源间充质干细胞向损伤部位

趋化，参与组织损伤修复。ＤＮＡ损伤修复基因与放射性肺损

伤的研究目前尚处于起步阶段，相关的研究报道较少，明确上

述防治肺损伤的机制，包括控制肿瘤、提高生存率以及生活质

量等，是今后需要加强关注的热点问题。
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·综　　述·

遗传因素在系统性红斑狼疮发病机制中的作用

万　焰＃综述，刁庆春△审校

（重庆市第一人民医院皮肤科　４０００１１）

　　关键词：系统性红斑狼疮；遗传；发病机制

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１０．２１．０５６
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　　系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）是

一种典型的自身免疫性炎症性结缔组织疾病，临床上可表现为

多系统、多脏器受累。目前病因和发病机制尚不完全清楚，其

发病受遗传因素（可能存在一种或多种与疾病相关的易感基

因）、免疫、神经内分泌、环境因素（如紫外线照射、药物、病毒感

染）等多因素影响。近年来，采用全基因组关联研究（ｇｅｎｏｍｅ

ｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ，ＧＷＡＳ）以及人群的病例对照研究，发

现许多新的基因及基因组与人类的复杂性疾病有关。实际上，

在ＳＬＥ患病的危险性和严重程度上表现出大量的临床异质性

和种族性差别，都提示基因研究的重要性［１］。

人们通过大量研究获得了如下结论：（１）ＳＬＥ家族的患病

率（３％～１２％）远较一般的人口患病率（３．２／１０万～７．０／１０

万）高，１０％～２０％的ＳＬＥ患者倾向于一级亲缘关系。有数据

显示，同卵双生子的患病一致率为２４％～６９％，而异卵双生子

为２％～９％。（２）人类的单基因缺陷（如：Ｆａｓ基因、Ｂｃｌ２基因

等）可致ＳＬＥ易感。（３）绝大多数ＳＬＥ患者带有多个遗传性易

感基因。本文将其遗传因素在ＳＬＥ发病机制的研究近况作一

综述。

１　人类白细胞抗原基因

像人类大多数自身免疫性疾病一样，位于染色体６ｐ２１．３

上的ＨＬＡ与ＳＬＥ的发病有密切关系，主要与自身抗体的产生

有关，其中大多数基因有明显的免疫应答功能，但局部通过连

锁平衡不稳（ｌｉｎｋａｇｅｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ）产生不同的特征，致大多

数基因组合在一起，以单倍体的形式遗传。在很多白种人中对

每个等位基因进行双重相对危险比较研究，都证实 ＨＬＡＤＲ２

和ＤＲ３Ⅱ类基因与ＳＬＥ相关。既往重点集中在 ＨＬＡ１和

ＨＬＡ２的多态性研究，它编码识别Ｔ细胞的糖蛋白、肽类。其

他 ＭＨＣ基因系统中，遗传性补体缺陷也影响ＳＬＥ易感性，

ＨＬＡⅡ类抗原中编码补体Ｃ２和Ｃ４基因在某些种族与ＳＬＥ

发生有关。Ｃ４Ａ－／－等位基因的纯合子（Ｃ４ａ的无效等位基

因）已经被证实是患ＳＬＥ的遗传危险因素之一
［２］。Ｇｒａｈａｍ

等［３］分析了７８０例ＳＬＥ患者 ＨＬＡ局部区域大约５９个小随体

遗传标记，证实了 ＨＬＡ２单倍体的重要性，包括 ＨＬＡＤＲＢ１

和ＤＱＢ１，并发现其与 ＨＬＡＤＲ２和ＤＲ３的血清型相符。

２　非人类白细胞抗原基因

２．１　ＰＤ１基因　对北欧人群的基因连锁分析发现，程序死亡

受体Ⅰ（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＰＤ１）基因是人类ＳＬＥ

易感基因［４］。ＰＤ１主要在外周成熟Ｔ细胞、Ｂ细胞和激活的

骨髓细胞诱导表达，由于ＰＤ１具有以酪氨酸为基础的免疫受

体基因启动序列（ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｂａｓｅｄｓｗｉｔｃｈｍｏ

ｔｉｆｓ，ＩＴＳＭ），因而ＰＤ１信号功能有可能具有免疫抑制作用。

ＰＤ１途径先后分别独立发现于基因敲除小鼠和人类。在基因

敲除小鼠模型中ＰＤ１被鉴定是ＳＬＥ独立相关因素，ＰＤ１基

因敲除的Ｂ６小鼠自发性产生自身免疫异常，包括狼疮样肾小

球肾炎和关节炎。对ＳＬＥ患者和对照人群的基因测序确定

ＰＤ１具有几个单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）。ＰＤ１的ＳＮＰｓ阻断

了与ＳＬＥ可能有关的ＲＵＮＸ１转录子的结合点，ＲＵＮＸ１与斯

堪的那维亚人的ＳＬＥ、类风湿因子阴性的类风湿关节炎发病显

著相关，并和丹麦人１型糖尿病享有共同的抗原决定簇
［５］。

２．２　ＦｃγＲ２Ａ和３Ａ基因　免疫球蛋白Ｇ的Ｆｃ段受体可以

间接清除免疫复合物，所以与ＳＬＥ及ＬＮ的发病有关系。因

此编码这些受体的功能基因，特别是ＦｃγＲ２Ａ 和３Ａ是ＳＬＥ

遗传研究的热点。实验证实（包括一些 Ｍｅｔａ分析），即使该基

因相关性不够强，但是也在发病中起一定作用，与遗传复合体

疾病有一致性。例如，一项包括了１７个研究的 Ｍｅｔａ分析发现

在３１１４例ＳＬＥ患者和２５８０例对照者中ＦｃγＲ２Ａ 基因的

Ｒ１３１变异体的表达与患 ＳＬＥ 的危险度增加相关（犗犚＝

１．３）
［６］。另一项 Ｍｅｔａ分析通过对４８１例有抗心磷脂抗体综合
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