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遗传因素在系统性红斑狼疮发病机制中的作用
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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

３７９２重庆医学２０１０年１１月第３９卷第２１期
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征（ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄａｎｔｉｂｏｄｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＰＳ）的 ＳＬＥ 患者、

１４２０例无抗心磷脂抗体综合征的ＳＬＥ患者和１６６５例健康对

照者的分析，发现有２个复制Ｒ１３１变异体的患者患ＡＰＳ的危

险高（犗犚＝１．６５）
［７］。有研究分析了ＦｃγＲ３Ａｇｅｎｅ的Ｖ／Ｆ１５８

多肽现象，其中包括１１５４例狼疮肾炎的患者和１２６１例不患

肾炎的ＳＬＥ患者，发现变异体Ｆ１５８增加狼疮肾炎发病危险性

（犗犚＝１．４７，犘＝０．００６）
［８］。Ｚｕｎｉｇａ等

［９］研究沉积在狼疮性肾

炎肾小球中的ＩｇＧ的类型与ＩｇＧ 受体 （Ｆｃγｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＦｃγＲ）

的等位基因的关系，发现ＦｃγＲ２Ａ可能与增殖性肾病的发病

有关，ＦｃγＲ２ＡＲ１３１对ＩｇＧ２ 亲和力低，而对 Ｃ 反应蛋白

（ＣＲＰ）亲和力高，因此可以持续存在于血循环中。

２．３　ＰＡＩ２１基因　活动性ＬＮ 的鼠模型中，Ⅰ型纤溶酶原激

活物抑制因子（ＰＡＩ２１）在肾脏出现过度表达，肾小球、肾小管

和肾血管中均表达增多。目前研究证实，ＰＡＩ２１基因单碱基对

插入或缺失４Ｇ／５Ｇ能改变血浆ＰＡＩ２１的活性。对ＰＡＩ２１基

因４Ｇ／５Ｇ多态性与ＬＮ 的发生及其严重程度关系的研究阐

明，有或无ＬＮ的４Ｇ／５Ｇ等位基因频率相同，但４Ｇ４Ｇ基因比

４Ｇ５Ｇ和５Ｇ５Ｇ基因型的肾炎活动性指数高（活动性指数大于

或等于８者，４Ｇ４Ｇ占７３．１３％，４Ｇ５Ｇ和５Ｇ５Ｇ只有３７．１３％）、

蛋白尿严重、易出现弥漫性坏死性损伤（４Ｇ４Ｇ 占５１．１７％，

４Ｇ５Ｇ和５Ｇ５Ｇ占２３．１５％），尤其是Ⅲ型和Ⅳ型ＬＮ
［１０］。

２．４　雌激素受体（ＥＲ）基因　研究还发现ＰｐＸｘ、ｐｐｘｘ和Ｐｐｘｘ

是ＥＲ基因的３个主要基因型，男性狼疮肾炎患者的ＰｐＸｘ基

因型明显高于女性狼疮肾炎患者和男性健康对照组，而女性患

者和健康对照组的ＰｐＸｘ基因型无显著差异。而携带有ＰｐＸｘ

基因型的患者多伴有皮疹和关节炎，ｐｐｘｘ基因型患者常伴有

血小板异常和高血压，Ｐｐｘｘ基因型患者多伴有肾小球和间质

病变。因此，ＥＲ基因的多态性可能与ＳＬＥ症状的异质性和

ＬＮ性别倾向有关
［１１１２］。

２．５　ＤＮａｓｅｌ基因　有研究表明，ＳＬＥ患者缺乏一种清除死亡

细胞的关键酶，而这些死亡的细胞正是可引发ＳＬＥ的原因之

一。该关键性酶就是ＤＮａｓｅｌ，它通常能清除一种被称为垃圾

基因（ｇａｒｂａｇｅＤＮＡ）的物质和其他细胞碎片。研究发现，如果

敲除小鼠ＤＮａｓｅｌ基因，小鼠出生时健康，但在６～８个月时，大

多数被敲除ＤＮａｓｅｌ的小鼠则表现出ＳＬＥ征象。因此，人们提

出了由于遗传突变导致机体处理体内废物的能力降低而致

病［１３］。

２．６　ＰＴＰＮ２２基因　２００４年，Ｂｏｔｔｉｎｉ等
［１４］首次报道了细胞内

蛋白质酪氨酸酶Ｎ２２（ＰＴＰＮ２２）作为一个功能多肽（Ｒ６２０Ｗ 对

硫磷错配（ｔｈｅｍｉｓｓｅｎｓｅＳＮＰＲ６２０Ｗ）与人类自身免疫性疾病

相关。这个酶编码细胞质中的特殊淋巴样磷酸酯酶，它能抑制

Ｔ细胞的活性。有研究发现，北美和意大利患１型糖尿病的患

者很快会患其他自身免疫疾病，包括类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａ

ｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）和ＳＬＥ
［１５］。关键在剩余丰富的脯氨酸基

序，它能在乳酸硬脂酸钙中连接乳糖到 ＳＨ３区域，但这个

Ｒ６２０Ｗ多态导致精氨酸取代了色氨酸，故其变化打断了该连

接。通过研究敲除动物ＰＴＰＮ２２基因出现自身免疫的特征，

激起了研究者研究该基因在人类自身免疫性疾病中的意义。

这个基因的研究已经用到ＳＬＥ的遗传研究上，虽然研究结果

较混杂，但是都提示变异体，特别是Ｒ６２０Ｗ 变异体的遗传性，

可以增加患ＳＬＥ的危险性
［１６］。

２．７　ＳＴＡＴ４基因　上面提到的ＰＴＰＮ２２基因，作为一个单个

错配ＳＮＰ已经证实为免疫性疾病自身遗传上的危险因素之

一。另一个与ＲＡ和ＳＬＥ信号传导子及转录激活子相关的基

因是ＳＴＡＴ４基因
［１７］，它编码一种转录蛋白，能诱导几个关键

的细胞因子传送信号，包括ＩＬ１２和ＩＬ２３，并且Ｔｈ１和Ｔｈ１７

促炎症反应与Ｔ细胞的分化需要依赖ＳＴＡＴ４的细胞因子发

信号。研究缺乏ＳＴＡＴ４的小鼠，发现ＳＴＡＴ４基因在小鼠自

身免疫中起重要作用。因此，虽然目前还需更进一步研究人类

自身免疾病基因谱之间的联系，但是ＳＴＡＴ４基因的变异已经

可望用于慢性疾病，如ＳＬＥ和ＲＡ的新靶点。

２．８　ＩＲＦ５基因　Ｇｒａｈａｍ等
［１８］曾提出一个问题，即单个基因

组局部区域的复杂多肽现象是如何相互作用以影响患病的危

险性的。２００５年，Ｓｉｇｕｒｄｓｓｏｎ等研究瑞典人和芬兰人ＳＬＥ患

者和对照组的ＩＲＦ５基因遗传联合，通过数个长散布重复片段

分析证实干扰素途径与ＳＬＥ的发病有关。Ｇｒａｈａｍ等
［１８］公布

了一项 Ｍｅｔａ分析（包括２２５０例患者和２８５５例对照者）的结

果，强大的统计数据支持原先的研究。以后的研究兴趣在于

ＩＲＦ５基因组局部区域的３个不同功能的多肽是如何相互影响

以促进ＳＬＥ发生的
［１９］。

２．９　Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）基因　ＴＬＲｓ为模式识别受体中的

信号转导受体，是连接固有免疫与获得性免疫的桥梁。ＴＬＲ７、

ＴＬＲ９因其结合核酸及活化Ｂ细胞和产生Ⅰ型ＩＦＮ的ｐＤＣ能

力而在狼疮发病机制的研究中受到关注。ｐＤＣ能够识别内源

性核酸物质，主要是由于其存在 ＴＬＲ９及 ＴＬＲ７两种受体。

ｐＤＣ细胞表面的ＦＣＧＲ递呈核酸免疫复合物给位于胞浆内

ＴＬＲ９或ＴＬＲ７，进而产生大量的ＩＦＮα等细胞因子，这一过程

在ＳＬＥ的发病中起重要作用。ＴＬＲ９
［２０］不仅可以识别病原微

生物的胞嘧啶磷酸鸟嘌呤二核苷酸（ＣｐＧ）ＤＮＡ，还可识别内

源性配体，即哺乳动物本身的低甲基化核酸序列，从而产生自

身抗体，诱导自身免疫性疾病的发生，已经被证实与狼疮的免

疫细胞激活有关。有研究发现，ＴＬＲ９在（ＮＺＢ／ＮＺＷ）Ｆ１ｍｉｃｅ

和ＬＮ的肾组织中高表达，提示它促使了肾脏间质性炎症的发

生、发展［２１］。

２．１０　凋亡基因　凋亡是受基因控制的细胞自身破坏的主动

过程，通过细胞凋亡，自身反应性Ｔ细胞和Ｂ细胞进行克隆清

除许多过剩的有害细胞，免疫系统得以维持对自身抗原的耐

受。如果凋亡受到抑制或者凋亡速度过快，致使大量的细胞不

死亡或无法清除过多的死亡细胞，都会因细胞积累造成免疫失

调。在细胞凋亡的过程中有许多基因参与调控，如Ｆａｓ、ＦａｓＬ、

Ｂｃｌ２、Ｂａｘ、Ｃｍｙｃ基因及ｐ５３抑癌基因等，目前研究最多的是

Ｆａｓ基因和Ｂｃｌ２基因。（１）Ｆａｓ／ＦａｓＬ基因突变细胞凋亡异常

在ＳＬＥ发病和病情进展中的重要作用已得到公认，而Ｆａｓ／

ＦａｓＬ基因突变则可直接影响细胞凋亡。动物模型显示ｌｐｒ／ｌｐｒ

小鼠的Ｆａｓ基因出现突变后，在６月龄时发生ＳＬＥ；而ｇｌｄ／ｇｌｄ

小鼠的Ｆａｓ配体（ＦａｓＬ）基因发生突变，也可以发生类似的疾

病。在ＳＬＥ患者中，Ｆａｓ／ＦａｓＬ基因介导的细胞凋亡活化途径

受到抑制，使正常的免疫下调失效，自身反应性Ｂ细胞在体内

积累增多，并产生致病性抗体。（２）Ｂｃｌ２基因是继Ｆａｓ基因之

后发现的第２个凋亡抑制基因，Ｂｃｌ２基因编码的蛋白位于线

粒体内膜、内质网、核膜外侧。Ｂｃｌ２转基因小鼠可发生Ｂ细胞

增多，高免疫球蛋白血症及前Ｂ细胞、Ｂ细胞的存活期延长，并

有自发性抗核抗体的表达，约６０％的小鼠可发展成ＳＬＥ。

目前，从多基因的角度出发，找出了许多新的易感基因，定

位了许多易感位点。未来的研究，通过疾病联合区域，深入分

析多重复杂变异体，发现更多ＳＬＥ及其相关疾病的相似复合

物遗传联合信号，并且进一步研究与ＳＬＥ的发病相关的遗传

基因及其功能学和相关的分子机制，为疾病治疗、诊断及预后

判断增加新的靶点。

４７９２ 重庆医学２０１０年１１月第３９卷第２１期
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早泄治疗的新进展

徐世田 综述，吴小候 审校

（重庆市合川区人民医院泌尿外科　４０１５２０）
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　　早泄（ｐｒｅｍａｔｕｒｅｅｊａｃｕｌａｔｉｏｎ，ＰＥ）是射精障碍中最常见的

疾病，发病率占成年男性的３５％～５０％，通常以男性的射精潜

伏期或女性在性交中到达性高潮的频率来评价［１］。１９９６年美

国泌尿外科学会（ＡＵＡ）提议，男女双方中，某一方对射精潜伏

期不满意，或企图延长射精潜伏期，均可认为是早泄。随着现

代人生活水平的提高，夫妻双方对性生活有了更高的需求。近

年来通过研究人员不断地研究探索，对早泄的治疗有了变革性

的进展。本文就近年来早泄的治疗进展，从心理行为治疗、药
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