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EC101̂G2TĈLM̀TLE02C! GdMGc0c0EV102U0Y0̂LE-H.,A0ELML\̀! '&&-! )65

&%' ( '5' e'('
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人类白细胞抗原基因多态性与重症肌无力相关性研究

王晓蓓!韩登峰!张小宁

摘!要!重症肌无力&I['是一种神经 e肌肉接头间传递功能障碍的自身免疫性疾病!其发病的免疫机制仍不清楚!可能是

遗传因素及环境因素共同作用引起的% 研究发现人类白细胞抗原&9b"'是导致 I[的重要遗传因素% 本文就 9b"e

*

"

"

"

)

类基因对 I[可能的易感机制做综述%

关键词!重症肌无力!人类白细胞抗原!乙酰胆碱受体抗体!肌肉特异性酪氨酸激酶抗体

中图分类号! *35!!!!文献标识码! "!!!!!"#!%&,%%-+-./,0112,%+3)4(567,'&%(,&5,&5+

!!重症肌无力& _̀ G1̂UC20G\EGc01!I['是以受累的

骨骼肌病态疲劳为主要临床表现"抗体介导"依赖于

细胞及补体参与的获得性自身免疫性疾病% 其确切

机制尚未完全阐明!可能是一种多种基因调控"多种

机制参与的复杂性疾病% 其病因在非抗原特异性机

制方面与遗传因素有关!尤其是与人类白细胞抗原

&UV_G2 MCVDLT̀ ĈG2 0̂\C2!9b"' 相关
-%,'.

% %-3' 年

$01DG2C2 首次发现 9b"与 I[密切相关后!I[在

9b"遗传基因方面的研究越来越多% 9b"基因复合

体位于 + 号染色体短臂 &+K'%,) ='%,))'上!大约

5&&&DY!它由一组紧密连锁的基因构成!从中心粒起

至端粒依次为
"

类基因!

)

类基因和
*

类基因%

"

类

基因称为 9b"e>区!约 %%&&DY!分为 >m">*">$)

个子区!各子区都含有数个编码 "链和 B链的基因

位点% 补体蛋白基因 &#5""#5B"Bd"#''"热休克蛋

白基因&9@$3&'和肿瘤坏死因子基因&RNP'插入
*

类基因和
"

类基因之间!它们统称为
)

类基因!跨度

约 %IY%

*

类基因最靠近端粒!跨度约 'IY!从内向

外依次为 9b"eB"9b"e#和 9b"e"% 本文就对

9b"e

*

"

"

"

)

类基因与 I[关系进行综述%

一#:K&;

&

类基因与 NA

9b"e

*

类基因有多达 )% 个相关的基因位点!

经典的 9b"e

*

类基因是 9b"e""9b"eB和 9b"

e#!存在于所有的有核细胞上!在移植排斥反应中

起重要作用% I[可因患者临床类型"发病年龄"性

别构成"胸腺组织病理学等特点的不同而具有不同的

遗传易感性% 多个国家不同人种的 I[患者中均发

现 9b"eB

$

&6 在早发型&a:I[! ]5& 岁'的 I[患

)'+%)
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者中基因频率较高
-) =(.

% 更为细致的研究发现在瑞

典人中 9b"eB

$

&6 与早发型女性 I[患者易感性

有关
-).

% 胸腺是 R细胞发育的中枢性免疫器官!在

I[疾病过程中起到的作用引起学者的高度重视%

在 I[伴发胸腺病变的研究中发现 9b"e"

$

&'"

9b"e"

$

'( 是胸腺瘤患者的易感基因
-+.

% PC2\

等
-3.

研究发现 9b"e"

$

&'&3!9b"eB

$

5+&% 与中

国广东籍 I[患者易感性相关% 另有研究表明

9b"eB

$

5+ 可能是眼肌型 &:I['"乙酰胆碱抗体

&"TU*e"Y'阴性的男性患者并伴发胸腺瘤的易感

基因!9b"eB

$

)("B

$

)6 可能与 I[的保护基因相

关联
-6.

% I[的发病与自身抗体的介导密切相关!自

身抗体的存在是主要的致病原因及诊断依据% 其中

9b"e#

$

&3&% 与抗肌联蛋白抗体&"R"e"Y'阴性

的瑞典 I[患者易感性相关!其余与 I[发病呈负相

关的还有 9b"eB

$

(&

-(!-.

%

表 ,):K&;

&

类基因与 NA关系

I[特点分类 9b"位点 9b"等位基因 人口学特点 1 引用文献

I[ 9b"e" "

$

&'&3 中国广东 %&5 -3.

9b"eB B

$

5+&% 中国广东 %&5 -3.

I[合并胸腺瘤 9b"e" "

$

&' 法国籍白种人 36 -+.

e 9b"e" "

$

'( 法国籍白种人 36 -+.

a:I[ 9b"eB B

$

&6 挪威 '&5( -).

a:I[伴胸腺增生 9b"eB B

$

&6 北欧 +5- -5.

"TU*e"Y& e' 9b"eB B

$

&6 阿拉伯人 %&- -(.

e

B

$

(&

u 阿拉伯人 %&- -(.

"TU*e"Y& e'G2J :I[ 9b"eB B

$

5+ 中国广东 -% -6.

e

B

$

)(

u 中国广东 -% -6.

e

B

$

)6

u 中国广东 -% -6.

"R"e"Y& e'I[ 9b"e# #

$

&3&% 瑞典 5)6 --.

!!

u与 I[呈负相关!数据来源于 $VY_CJ& U^̂K(..ZZZ,2TY0,2M_,20U,\Lc.KVY_CJ!截止至 '&%5 年 - 月'

!!二#:K&;

#

类基因与 NA

9b"e

"

类基因区存在有近 )& 个基因位点!

>m">*和 >$为其经典的
"

类基因!仅存在于吞噬

细胞的表面% I[与 9b"相关性主要集中在 9b"e

"

类基因上!由于基因分型方法"地域"种族"环境等

其他因素的不同!报道结果不尽相同%

%,>m基因(大部分的 I[患者血清中可以检测

到 "TU*抗体!其余未检测到 "TU*抗体的称为血清

阴性的肌无力!而肌肉特异性酪氨酸激酶抗体

&IV@Qe"Y'大部分存在于其中% IV@Q抗体阳性患

者有共同的临床表现(起病较急!单纯眼肌型少见!多

迅速累及延髓肌群!呼吸肌受累快且严重!多伴发肌

无力危象% 在治疗上一般对胆碱酯酶抑制剂的反应

较差!此类患者对激素"免疫抑制剂反应亦不如 "TU*

抗体阳性患者敏感!血浆置换或免疫球蛋白可明显改

善症状
-%&.

% 9b"e>m( 是 IV1D 抗体阳性 I[患者

的易感基因!>mB%

$

&(&' 等位基因对应的血清型为

>m(!这些研究结果证实了 >m( 与 IV@Q抗体阳性

I[患者易感基因有关
-%%!%'.

% 其中 N0DLM0T等
-%%.

最新

研究发现欧洲人 IV@Q阳性的 I[患者与 9b"e

>mB%

$

&( 有显著相关性!并且这类患者缺乏9b"e

>*B%

$

%) 基因% >mB%

$

&(&' 还被证实是意大利"

晚发型""TU*抗体阳性并无胸腺瘤的 I[患者的易

感基因!而伊朗 I[患者中此基因是 "TU*抗体阴性

的易感基因
-%'!%).

% 在中国南方汉族儿童期 &

"

%(

岁'发病的 I[与 >m"M

$

&)&'">mB%

$

&)(&)(&'

&>m-'基因型相关
-%5.

% 北方汉族 I[患者与>m"M

$

&5&% 基因相关!I[组与健康对照组相比有 >m"M

$

&%&) 和 >mBM

$

&+&% 基因频率明显降低% I[组中胸

腺瘤患者与非瘤患者相比有 >m"M

$

&5&%">mBM

$

&+&5 基因频率明显增高
-%(.

% 在研究家族性 I[中发

现!母亲及女儿均为眼肌型患者!血清检测 "TU*抗

体阳性!IV@Q抗体阴性!并且药物疗效佳% 儿子发

病初期为眼肌型!逐渐进展为全身型!抗体检测均阴

性!且治疗效果欠佳% 他们 ) 个有共同的易感基因

9b"e>m"%

$

&)&%!而 9b"e>mB% 等位基因存在

差别!这可能是导致的此家族性 I[患者临床表现不

同的原因
-%+.

% 根据 I[患者的发病年龄可分为早发

型和晚发型&b:I[!

!

5& 岁'!分别具有不同的性别

特点% 早发型以女性患者居多!>C0̂0DCE等
-'.

通过研

究 55 例美国 I[患者发现 9b"e>mB% 基因与早

发型特别是女性患者的易感性显著相关!其中 >mBM

))+%)
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$

&(&)"

$

&+&5"

$

&(&' 和
$

&5&' 联合作用于早发

型 I[的易感性!而单独的 >m等位基因不能作为

独立的危险因素% 晚发型以男性患者偏多!突尼斯

的晚发型 I[患者的易感基因为>mBM

$

&)

-%3.

%

',>*基因(I[患者中与抗体相关的基因还有

>*基因% 研究发现 >*B%

$

%+ 在 IV@Q抗体阳性的

患者中基因频率增高!可能为易感基因!而 9b"e

>*B%

$

%) 可能与保护基因相关联
-%%!%6!%-.

% 而北欧

另一项研究仅发现 >*B%

$

%+ 是早发型伴有胸腺增

生的 I[患者的易感基因!未证实是否与 IV@Q抗体

阳性的有关!>*B%

$

&3 为此特点患者的保护基

因
-5.

% 这种不同可能是由于患者入选标准或基因分

型方法不同而导致的差异% 不同人种晚发型易感基

因也不同!例如(>mB%

$

&5 为突尼斯晚发型I[患者

的易感基因,>mB%

$

%(&% 为挪威晚发型 I[患者的

易感基因,>mB%

$

&3 为中国北方汉族晚发型 I[患

者的易感基因
-%3!%-!'&.

% 这种由于人种不同"地域不

同!导致 9b"的某些等位基因在疾病的发生"发展中

起到作用也不同% 国内 I[患者有共同的易感基因

9b"e>*B%

$

&-

-3!'&.

% 70C等
-'&.

通过比较 -% 例患

者及 %3% 健康者发现 9b"e>*B%

$

&- 是早发型"

"TU*抗体阴性的眼肌型患者的易感基因而 9b"e

>*B%

$

&6 可能是保护基因% 另外与I[相关的易感

基因还有 >*B%

$

&5&)" >*B%

$

%5!保护基因有

>*B%

$

&)">*B%

$

%'

-3!%6!'&.

%

),>$基因(关于 >$基因的研究较少% 英国的

一项研究发现 9b"e>$B%

$

&5&' 可能与英国人的

I[易感性相关% 这与季碧霞的研究不同!季碧霞等

发现 9b"e>$B%

$

&5&' 与 I[呈负相关! 9b"e

>$B%

$

%-&% 与 I[呈正相关% 此种不同种族的差

异!可能与 I[的发生是由主要组织相容性复合物

&I9#'区域的几个连锁基因引起的!不同群体相关

基因可能有所不同有关% 另一方面 9b"等位基因在

健康群体中的分布也因人种不同或地理位置不同而

存在极大的差异%

!!三#:K&;

'

类基因与 NA

9b"e

)

类基因区已发现 )+ 个基因位点% 其中

包括补体蛋白基因 #5""#5B"Bd"#'!另外还有热休

克蛋白基因 &9@$3&'"肿瘤坏死因子基因 &RNP'和

'% 羧化酶基因 &#j$'%"'% 近几年国内外研究者大

多从 9b"e

*

及 9b"e

"

类基因方面研究 I[与

9b"等位基因的关系!9b"e

)

类基因未得到广泛

研究!至今报道较少%

四#:K&基因与 NA的相关性

重症肌无力&I['是经典的 R细胞依赖并由抗

体介导的获得性自身免疫性疾病% 大多数患者体内

存在着与 "TU*抗体相关的 R细胞% 自身反应性 R

细胞识别 "TU*表位主要受 I9#

"

类分子的限制%

I9#

"

类分子在免疫反应中起着双重作用!外源性

抗原多肽要与抗原递呈细胞&"$#'上 I9#

"

分子结

合后才能被 #>5

o

R细胞的受体&R#*'识别!启动免

疫反应,胸腺中 R细胞的分化成熟也是依赖 I9#

"

类分子对不同 R#*的选择% 因此 I9#

"

类分子在

自身免疫疾病中的作用一直是研究的热点% 9b"称

为人类主要组织相容性复合体&I9#'!9b"复合体

与多种自身免疫性疾病相关% 但由于 9b"复合体上

分布着众多的
*

类"

"

类"

)

类及非 I9#免疫相关

的基因!各基因座位之间又存在高度的连锁不平衡%

某些基因座位与疾病的相关性很难判断是单个基因

的作用还是同一个连锁不平衡区内多个基因之间复

杂的相互作用的结果!故与 I[相关的 9b"具体是

哪个基因在起作用一直存在争议% 而基因的低表达"

环境因素包括病原体接触"性激素"生活习惯等均对

I[相关的 9b"易感基因产生影响!对于 9b"与

I[的相关性有两种观点!一种认为相关的 9b"等

位基因或单倍型本身就是具有致病作用的基因,另一

种认为 9b"仅是一种遗传标志!而真正具有致病作

用的基因是相关等位基因与单倍型相邻并与其紧密

连锁%

许多研究证实!9b"e

"

类基因尤其是 >*和

>m基因与多种自身免疫性疾病相关!如 % 型糖尿病"

[EGcCk1病"强直性脊柱炎"银屑病"克罗恩病"多发性

硬化等% 与疾病相关的各种 9b"等位基因中!有些

为疾病的易感基因!另外一些则起到保护作用!但还

有一些等位基因既是某疾病的易感基因同时又是另

一种疾病的保护基因% 某些 9b"等位基因在不同人

种中也表现出此特点!既是易感基因也是保护基因%

尽管具体机制不明!但一系列动物模型研究证实了

9b"等位基因与 I[相关!I9#

"

类分子的缺乏对

I[动物模型 e实验性自身免疫性重症肌无力

&a"I['的发病十分关键% I9#

"

类分子缺陷小鼠

a"I[发生率为 & &对照组 I[发生率为 ()<'!

"#U*抗体水平较低!在体外淋巴细胞特异性增殖反

应也有显著的抑制作用%

)5+%)
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表 *):K&;

#

类基因与 NA关系

I[特点分类 9b"位点 9b"等位基因 人口学特点 1 引用文献

IV@Qe"Y& o' 9b"e>*B% >*B%

$

%5 土耳其 56 -%6.

e >*B%

$

%+ 土耳其 56 -%6.

e

>*B%

$

&)

u 土耳其 56 -%6.

e 9b"e>mB% >mB%

$

&( 北欧 )% -%%.

e 9b"e>*B%

>*B%

$

%)

u 北欧 )% -%%.

"TU*e"Y& o' 9b"e>*B%

>*B%

$

&6

u 中国北方汉人 55 -'&.

"TU*e"Y& o' G2J b:I[ 9b"e>mB% >mB%

$

&(&' 意大利 )3 -%'.

e 9b"e>*B% >*B%

$

%+ 意大利 )3 -%'.

"TU*e"Y& e' 9b"e>*B% >*B%

$

&- 中国北方汉人 )& -'&.

e 9b"e>m"% >m"%

$

&%&% .' 伊朗 %&5 -%).

e 9b"e>mB% >mB%

$

&(&' 伊朗 %&5 -%).

e 9b"e>*B% >*B%

$

&5&) 中国广东 %&5 -3.

e 9b"e>*B% >*B%

$

&-&% 中国广东 %&5 -3.

:I[ 9b"e>*B% >*B%

$

&- 中国北方汉人 )5 -'&.

e

>*B%

$

%'

u 中国北方汉人 )5 -'&.

家族性 :I[ 9b"e>m"% >m"%

$

&)&% 中国北方汉人 5 -%+.

a:I[ 9b"e>*B% >*B%

$

&- 中国北方汉人 (' -%(.

e

>*B%

$

&6

u 中国北方汉人 (' -%(.

e >*B%

$

&) 突尼斯人 %&5 -%3.

e 9b"e>mB% >mB%

$

&' 突尼斯人 %&5 -%3.

5% =(- 岁之间 I[ 9b"e>*B%

>*B%

$

%)&%

u 挪威 ))- -%-.

b:I[ 9b"e>*B% >*B%

$

&5 突尼斯人 %6 -%3.

e 9b"e>mB% >mB%

$

&)&' 突尼斯人 %6 -%3.

e 9b"e>*B% >*B%

$

&3 中国北方汉人 )- -%(.

e >*B%

$

%(&% 挪威 -- -%-.

a:I[女性 9b"e>mB% >mB%

$

&(&) 美国 55 -'.

e >mB%

$

&+&5 美国 55 -'.

e >mB%

$

&5&' 美国 55 -'.

a:I[o胸腺增生 9b"e>*B%

>*B%

$

&3

u 北欧 +5- -5.

e >*B%

$

%+ 北欧 +5- -5.

I[ 9b"e>mB%

>mB%

$

&+&%

u 中国北方汉人 65 -%(.

e 9b"e>m"% >m"%

$

&)&' 中国南方汉人 '&( -%5.

e 9b"e>mB% >mB%

$

&)&)&' 中国南方汉人 '&( -%5.

e 9b"e>$B% >$B%

$

&5&' 英国 56 -'%.

e 9b"e>$B%

>$B%

$

&5&'

u 中国 (- -''.

e >$B%

$

%-&% 中国 (- -''.

!!

u与 I[呈负相关!数据来源于 $VY_CJ& U^̂K(..ZZZ,2TY0,2M_,20U,\Lc.KVY_CJ!截止至 '&%5 年 3 月'

!!既往许多研究者对 9b"分子与 I[的相关临床

研究显示!中国汉人的 I[患者的临床特点有别于其

他人种!但是 9b"基因多态性与中国汉人 I[的相

关性尚不清楚!这种关联性可由临床类型"种族"发病

年龄"性别"胸腺组织病理等的不同而异% 在不同人

群研究中通过病例对照方法对比某些特定的基因及

其产物的频率!找出遗传因素差异来识别致病基因"

明确发病机制尤为重要% 这也是目前和将来 9b"的

研究方向% 虽然大量的研究已证实 I[与 9b"相

关!但仍需进一步研究!从遗传学和分子免疫方面解

释 I[的发病机制尚不完善!但可以为临床治疗提供

理论依据!为探讨 I[个体化的药物治疗提供新靶

点%

参考文献
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&( G2J GY1LMV ĈGY1C2TCLd>*B%

$

%) 02 _V1TMCe1KCT0d0T

^̀EL102CD02G1CKL10̂0cC_̀G1̂UC20G\EGc01-H.,aVEHNCVELM!'&%(!''

&%' ((- e+)

%'!RC1̂0I! RCEEGTT0G2L#! [VG\2G2L"! "#$%,"11LT0Ĝ0L2 Ld9b"e
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