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系统性红斑狼疮!

)H0

"是
"

种复杂的%多病因的%以血清

中存在多种自身抗体为特征%侵犯多器官%多系统的自身免疫

性疾病$近年来#已发现多种基因与
)H0

有相关性#说明
)H0

有一定的遗传基础#是
"

种多基因病$由于分子生物学技术在

研究中的广泛应用#寻找和筛选
)H0

易感性相关的遗传基因

已成为当今研究热点#本文对此作一综述$

A

!

,Z2

等位基因

与
)H0

易感性相关的基因大多位于人类
:

号染色体的

,Z2

或
ZH+

区域内#主要涉及
,Z2

(

类和
/

类等位基因$

,Z2

(

类中的
ZH+/3O

和
3a

#

,Z2

/

类区域的
!WV/

+

基

因与
,Z2

复合体存在连锁不平衡$补体系统的多个缺陷#也

介导
)H0

的发生%发展$由于不同种族人群的异质性及三类

分子之间的连锁不平衡#因此#在不同人群中确定的
ZH+

位

点与
)H0

易感基因不尽相同$

B

!

非
,Z2

基因

许多非
,Z2

基因也参与了
)H0

的发生#包括(甘露糖结

合蛋白!

,1*

"%

!

细胞受体!

!2O

"%白介素
:

!

KH/:

"%补体受体

!

2O

"%免疫球蛋白
fI

和
XI

%

V-

-/+

和
V-

-(+

!两者均为

K

R

fV-

受体"和热休克蛋白
%'

等$大多数情况下#对不同种

族人群的研究所得出的结论不完全一致#一些多态性基因可能

参与特定人群
)H0

的发生$

)H0

患者
!2O

&

23&

复合物亚单

位
!2O/

4

链
IOW+

启动子区域的突变及多态性显著高于正

常$研究表明#

!2O/

4

链减少或缺失导致
!

细胞信号传导障

碍#从而与
)H0

发病具有相关性$

V-

-

O

基因是某些种群
)H0

发病的易感基因$

V-

受体在

免疫复合物的清除过程中起非常重要的作用#其多态性可以影

响疾病的易感性和病程$低亲和力的
V-

-/+

和
V-

-(+

等位

基因使免疫复合物的清除率降低#因此可能是
)H0

或狼疮肾

炎的遗传危险因子$不同种族中与
)H0

相关的
V-

-

O

等位基

因不尽相同$如(

V-

-(+

多态性与美国黑人和朝鲜人的肾炎

有关#而
V-

-/+

多态性与西班牙人和白种人
)H0

有关$

C

!

其他相关基因

研究表明#

3W+

甲基化状态在诱发
)H0

方面有重要作

用)

"

*

$

3W+

调节序列的低甲基化可使基因表达增加#通过多

个环节影响
)H0

的发病)

#

*

$其通过促进
23""

+

&

23"9

%

23%'

等共刺激子的表达#使
!

细胞具有自身反应性#活化的
!

细胞

一方面促使
1

细胞活化#分泌免疫球蛋白'另一方面#大量杀

伤巨噬细胞#增加血液循环中的自身抗原#降低对免疫复合物

的清除#两者互相促进#产生大量自身抗体#导致狼疮发生)

&

*

$

此外#

3W+

调节序列的低甲基化与
)H0

患者外周血单个核细

胞中内源性逆转录病毒!

E>B?

R

E>?A=PE@P?N<PA=

#

Z0Ò

"序列

转录有关#可以使
Z0Ò

序列活化#而
Z0Ò

能触发自身反

应性
!

%

1

细胞#诱导
3W+

抗体产生#从而在
)H0

发病机制中

可能起到主要作用$

Z0Ò

被提出是
)H0

的可能病因)

7

*

$早期对
)H0

小鼠

的研究证明
2

型逆转录病毒是重要的致病原因$现已发现

)H0

小鼠和患者体内存在多种逆转录病毒抗体$另一个支持

病毒病因学的依据是从
)H0

小鼠和患者中分离出新的人类反

转录病毒或新的反转录病毒序列$说明反转录病毒尤其是

Z0Ò

在
)H0

发病机制中可能起到一定作用#但其确切机制

尚未明确$综合国外研究#认为在易感状态下可能通过分子模

拟#反转录病毒基因整合#超抗原作用#反转录病毒表达产物的

免疫修饰等作用引起自身免疫紊乱#触发
)H0

#并促进其发展$

有报道#

)H0

患者的
&

型干扰素!

<>@EPFEP?>

#

KVW

"调控的

基因存在异常活化)

(

*

$

&

型
KVW

及其诱导蛋白
7

!

<>@EPFEP?>/

<>BA-EB

J

P?@E<>Q<@D@E@PL@P<-?

J

E

J

@<BEPE

J

EL@

#

KVK!7

"可诱导淋

巴细胞分化成熟#刺激抗体产生#打破免疫耐受#导致自身免疫

病的发生)

:

*

$

&

型
KVW

对于树突细胞和
!

%

1

细胞的多重效应

导致
)H0

患者对自身核抗原丧失免疫耐受#自身免疫反应不

断加剧$此外#

&

型
KVW

还可诱导
KVW

下游趋化因子如
KVW/

-

诱导蛋白
"'

等的产生#募集免疫细胞到靶组织器官#加剧自身

免疫炎性破坏$

&

型
KVW

诱导基因
KVK!G

%

KVK!7

能够促进某

,

#:
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些致病性细胞因子和趋化因子的产生#从而参与靶组织损伤$

另外#

KVW/

-

可通过上调
237'

表达以及激活细胞免疫反应而

在
)H0

的发病过程中发挥作用$干扰素调节因子
(

!

<>@EPFEP/

?>PE

R

AGL@?P

C

FL-@?P(

#

KOV(

"的基因区域多态性与
)H0

也具相

关性$有报道#

KOV(

基因区域有
&

个功能多态性通过复杂的

方式相互作用来影响
)H0

的危险性#如
)H0

的危险性增加还

是减少#取决于单倍体
&

标志部位特定的等位基因$

最新研究显示#信号传导和转录激活因子!

=<

R

>LG@PL>=/

BA-EPL>BL-@<NL@?P?F@PL>=-P<

J

@<?>

#

)!+!

"

"

!

7

与
)H0

密切

相关$美国%瑞典类风湿和
)H0

患者
)!+!7

区域进行精确的

定位分析显示#其第
&

个内含子的单核苷酸多态性单倍体与

)H0

有强相关性)

%

*

$此外#风险等位基因纯合子与
)H0

的风

险性超过正常
"

倍以上$

D

!

细胞凋亡的调控基因

研究发现#

)H0

患者外周血淋巴细胞
1-"/#

和
WV/

5

1

表

达均明显增加$

1-"/#

基因
"8"

%

"8(.

J

等位基因在
)H0

患者

中的分布频率显著增加$

1-"/#

基因能抑制或延缓细胞凋亡#

增加淋巴细胞的存活#是
)H0

的重要候选基因$

WV/

5

1

作为

一种抑制凋亡的转录因子#通过对
1-"/#

一类下游抗凋亡基因

的调控#对免疫细胞的正常程序化死亡产生抑制作用#促进凋

亡抑制基因
1-"/#

表达#抑制了自身反应性淋巴细胞的凋亡#

降低细胞对凋亡的敏感性#使
!

淋巴细胞对
1

淋巴细胞的调

控障碍#

1

细胞寿命延长#自身抗体产生增加#导致
)H0

的

发生$

VL=

&

VL=H

是主要的凋亡调控基因#可因其基因突变而丧

失功能#致使凋亡紊乱#从而导致淋巴增殖性疾病以及自身免

疫性疾病加剧)

9

*

$

)H0

患者
VL=

启动子
/:%'

位点
+

等位基因

频率显著高于对照#

/:%'

位点带有
+

等位基因的
VL=

启动子

与
f+)

结合蛋白%信号传导子及转录激活子有很强的结合能

力#可能与
)H0

的发病机制有关$

VL=

配体!

VL=H

"位于人类

染色体
G

M

#&

处#该区与
)H0

的自身免疫表型存在连锁#

/9772

纯合子基因型导致
VL=H

表达增加#改变了淋巴细胞中
VL=H

介导的信号通路#增加了
)H0

的危险性$

!WV

受体相关因子
!O+VG

作为细胞凋亡调控中的
"

个

!WV

信号负性调节因子#可能通过与抗凋亡蛋白
-K+*G

%

-K+*#

和
+#'

的连接而抑制其凋亡#从而导致自身反应性
1

细胞不

适当地存活延长#产生更多的致病性自身抗体而致病$狼疮患

者肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体
!O+KHIOW+

表达增高#

提示
!O+KH

参与
)H0

发生)

8

*

$

!O+KH

不仅能通过其特异性

死亡受体途径诱导细胞凋亡#还能作为协同刺激信号#活化

237

4

!

细胞#增强对自身抗原反应#从而参与自身免疫性疾

病的发生$

G

!

细胞因子

研究证实#无论
)H0

患者在活动期还是缓解期#

KH/"'

水

平始终高于正常情况)

"'

*

$

KH/"'

在体外对
1

细胞有潜在的刺

激效应#导致
1

细胞增殖分化#促使其生成
K

R

f

#同时抑制

+*2=

和
!

淋巴细胞功能#在狼疮的发病机制中起到一定作

用$

KH/"'

启动子区域的
"

个多态性与狼疮相关#该多态性与

1-G/#

位点协同作用#增加疾病危险性$已有实验证明#

KH/"'

在体外可通过诱导
1-"/#

的表达抑制生发中心
1

细胞的自发

性凋亡$有报道对意大利
)H0

患者进行研究#发现
KH/"'

f"7'.

J

微卫星频率显著增高$由于
KH/"9

可增强
VL=H

介导

细胞毒效应#促使
!

%

1

细胞的凋亡发生#因此可能与
)H0

发病

具有一定相关性)

""

*

$研究显示#

KH/"9

刺激组淋巴细胞凋亡率

与疾病活动性明显相关#凋亡越明显#疾病活动指数越高#表明

KH/"9

在加重
)H0

淋巴细胞凋亡的发生中具有重要作用$具

体研究发现#

KH/"9

基因
/:'%2

&

+

多态性和
/"&%f

&

/:'%2

等位

基因携带者与
)H0

的发病具有相关性#其中
/:'%2

等位基因

可能是
)H0

的遗传易感基因)

"#

*

$

L

!

全基因组关联研究#

fY+)

$

通过单核苷酸多态性!

)W*

"分析基因图谱#进行全基因组

关联研究#已显示出一些新的与
)H0

相关的风险基因或基因

组#同时确认了几个先前已发现的基因#包括
)!+!7

和
KOV(

$

已有报道证实
#

个高密度和
"

个低密度基因区域与
)H0

相

关)

"&/"7

*

$

有报道#新发现
7

个与
)H0

相关的基因
+

,

!

K!f+,

#

":

J

""$#

"%

XK++"(7#

!

""

J

"($(

"%

*eX

!

&

J

"7$&

"和
"

M

#($"

$有

学者发现#

K!f+,

存在于欧洲和非洲后裔#这可能是非同义

)W*

随机变异的结果#即
%%

位氨基酸由正常的精氨酸被组氨

酸!

O%%Z

"替代)

"(

*

$

K!+f,

编码
+

,

%

#

/

整合素的
+

链#是整

合素黏附分子#不仅结合补体片段
<2&.

#更是其他可能的与

)H0

相关的配体$

Z%%O

的非同义多态性改变了
+

,

%

#

配体的

结合结构域#与
)H0

发病有关$

虽然
fY+)

在
)H0

发病遗传学研究中显示了其重要作

用#但为了使结果更加严谨#作者需要更大的样本量和更广泛

的不同种族人群#以及不同的遗传基因标志进行综合分析#以

确保结果的准确可靠$

M

!

新的汉族人
)H0

易感基因

对我国汉族人
)H0

进行的最新
fY+)

研究显示#确定了

8

个 新 的 易 感 位 点 !

0!)"

%

KX[V"

%

O+)fO*&

%

)H2"(+7

%

!WK*"

%

%

M

""$#&

%

"'

M

""$##

%

""

M

#&$&

%

":

J

""$#

"#并确认了
:

个

以前报道的基因座位!

1HXKOV(

%

)!+!7

%

!WV+K*&

%

!W/

V)V7

%

:

M

#"

和
##

M

""$#"

"$此研究突出说明了汉族和欧洲人

群
)H0

易感性的遗传异质性#这不仅有助于作者对
)H0

遗传

基础的了解#也突出了在各种不同的种族人中进行
fY+)

的

价值)

":

*

$

N

!

结
!!

语

多年来对
)H0

的病因及发病机制尚未完全清楚#许多问

题有待于进一步探索$现一般认为#

)H0

不是
"

个独立的疾

病#而是
"

种由遗传%环境及病毒感染等多种发病原因导致的#

有某些共同的临床和病理学表现的综合征$近年来#通过对

)H0

基因结构与表达%内源性反转录病毒及全基因组关联研

究等分子生物学角度的研究#为阐明
)H0

的发病机制和寻找

治疗方法提供了巨大帮助$
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三级预防在经济欠发达地区宫颈癌防治中的价值

李文静"

!胡红波"

!许红雁"综述!李
!

泉#审校

"

"$

广东省韶关市粤北人民医院妇产科
!

("#'''

#

#$

重庆市长寿区人民医院检验科
!

7'"##'

$

!!

关键词"宫颈肿瘤#

!

病症防治#

!

三级预防

!"#

(

"'$&8:8

&

;

$<==>$":%&/7"&'$#'""$'"$'&"

文献标识码"

+

文章编号"

":%&/7"&'

"

#'""

$

'"/'':7/'&
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宫颈癌是常见的妇科恶性肿瘤之一#发病率居恶性肿瘤第

二位$宫颈癌临床表现多样#早期诊断较为困难#特别是在缺

乏规范的宫颈疾病筛查的农村%山区等欠发达地区更为突出$

三级预防是早期发现宫颈癌的关键所在#是避免宫颈癌误诊%

漏诊的有效手段#也是降低宫颈癌发病率%死亡率和提高宫颈

癌治愈率的有力措施$现对三级预防内容及其在经济欠发达

地区宫颈癌防治中的价值作一综述#为经济欠发达地区宫颈病

变诊治提供参考$

A

!

一级预防

一级预防即病因预防#主要针对宫颈癌的高危因素加以处

理#防止宫颈癌病变的发生$

A$A

!

宫颈癌的高危因素
!

宫颈癌的发生%发展是
"

个多因素%

复杂渐进的过程$除
Z*̀

感染这一主要生物学因素外#还存

在行为%社会%遗传等各种危险因素#且各因素协同作用$

"8%7

年#德国
[APZLA=E>

首次提出人乳头瘤病毒!

Z*̀

"

感染与宫颈癌发生密切相关#

"8%%

年
HLNEP@

C

在电镜中观察到

宫颈活检组织中存在
Z*̀

#

"88(

年
K+O2

专题讨论会证实

Z*̀

感染是宫颈癌及癌前病变的主要病因$

,A>?U

等)

"

*分析

"%&8

例宫颈癌患者中
Z*̀

感染率为
8'$%c

#其中
9$"c

为多

重感染$印度有研究发现#多重
Z*̀

感染导致宫颈病变危险

性增加#

Z*̀ ":

%

"9

合并感染尤为显著)

#

*

$

郑曙明等)

&

*对
"8(

例宫颈癌研究显示#宫颈癌组织中单纯

疱疹病毒
/

(

!

Z)̀ /

(

"感染率
&'$9c

$李庭芳和陈锐)

7

*研究

显示#

Z)̀ /

(

抗体阳性在宫颈癌浸润癌%原位癌%非典型增生

中分别为
9'c

!

"''c

%

('c

%

#(c

#在对照组中只有
#'c

阳

性$认为
Z)̀ /

(

作为/启动子0反复作用于宫颈上皮细胞#引

起子宫颈非典型增生$

Z*̀ ":

%

"9

型等作为/促进子0促进非

典型增生向癌转化$

,A>?U

等)

(

*指出#在所有性因素中与宫颈癌关系最恒定

的是性伴侣数的多少#多个性伴侣与
2KW

发生有明显相关性#

且患病的危险性直接与性伴侣数呈正相关$口服避孕药!

\2

"

是否增加宫颈癌的发病率#尚存有争议$

)I<@D

等)

:

*研究表

明#使用
\2

少于
(

年者相对危险度为
"$"

#

(

!

8

年者为
"$:

#

超过
"'

年者为
#$#

$

<̀GG<EP=

)

%

*认为#

\2

可增强
Z*̀

病毒表

达#但并不增加
Z*̀

感染率$然而也有学者持相反意见#

*D<G<

J

等)

9

*指出只有注射激素类避孕药才会增加患
2KW

/

的

风险$

吸烟与宫颈癌的关系较为复杂$于立芬)

8

*指出#吸烟导致

2KW

(

危险性的增加其实是由
Z*̀

介导引起$

1LP@?>

等)

"'

*

认为#烟草中的致癌物#如尼古丁和可铁宁的高含量可降低宫

颈的免疫防护#使其更易感染
Z*̀

#最终导致肿瘤的发生$有

报道还指出#被动吸烟同样可以增加
2KW

及宫颈癌的危险性$

A$B
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预防性疫苗
!

#'':

年
:

月#美国默克公司研发宫颈癌预

防性疫苗+++/加德西0经美国
V3+

批准上市#成为人类历史

上第
"

个预防癌症疫苗$目前#

Z*̀

预防性疫苗和治疗性疫

苗的研制正逐步取得实质性的进展#已研制成功了主要针对
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