
书书书

　ＤＯＩ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ０２５３９８０２２０１６０５００１
　作者单位：５１０１２０广州，中山大学孙逸仙纪念医院儿科
　通讯作者，薛红漫，Ｅｍａｉｌ：ｈｏｎｇｍａｎｘｕｅ＠１２６ｃｏｍ

·述评·

噬血细胞综合征与基因多态性关系的研究进展

江莉　薛红漫

　　通讯作者简介：薛红漫，副主任医师，副教授、硕士生导师，医学博士。现职
中山大学孙逸仙纪念医院儿科，长期从事儿科临床工作，擅长组织细胞病及各种儿

童血液病的诊治。研究 ＥＢ病毒感染相关疾病，如噬血细胞综合征、淋巴增殖性疾
病、慢性活动性ＥＢ病毒感染等已达１０年，治疗该类疾病的技术达国内领先水平。
同时开展朗格罕组织细胞增生症的诊治，能使难治性、复发性朗格罕组织细胞增生

症患者获得较好的治疗效果。主持多项广东省级科研基金项目，参与多项国家自然

科学基金的研究工作。先后发表论文３０余篇，参编专著４本。

　　 【摘要】　噬血细胞综合征是发生在免疫缺陷基础之上的致命性临床综合征，其病因及发病机
制尚未完全明确，近年来的研究显示基因多态性可能参与了噬血细胞综合征的发病过程。通过研究基

因多态性与噬血细胞综合征的关系，可以在基因层面对该病的个体易感性、临床表现异质性等方面有

更全面的认识，为临床个体化治疗提供依据。该文主要就穿孔素及颗粒酶 Ｂ基因、ＵＮＣ１３Ｄ
（ＭＵＮＣ１３４）基因、Ｘ染色体连锁凋亡抑制蛋白、细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关抗原４基因、干扰素调节
因子５基因及细胞因子基因的基因多态性与噬血细胞综合征关系的研究进展作一介绍。
　　 【关键词】　 噬血细胞综合征；基因多态性；易感性
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　　噬血细胞综合征 （ＨＰＳ）又称噬血细胞性淋
巴组织细胞增多症 （ＨＬＨ），是由于淋巴细胞和
组织细胞过度活化，分泌过量的细胞因子所引发

的致命性炎症损伤，其病情凶险，病死率高。

ＨＰＳ按病因可分为原发性和获得性，前者主要包

括家族性 ＨＰＳ（ＦＨＬ）和免疫缺陷综合征相关
ＨＰＳ，后者可由感染、风湿免疫疾病、肿瘤等多
种因素诱发［１］。至今为止，ＨＰＳ的病因及具体发
病机制尚未完全明确［２］。目前已有研究表明，基

因多态性在 ＨＰＳ的发生与发展过程中起一定的
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作用。本文主要对 ＨＰＳ与基因多态性关系的研
究进展进行介绍。

一、穿孔素及颗粒酶Ｂ基因多态性
穿孔素 （Ｐｅｒｆｏｒｉｎ）又称孔形成蛋白，是一

种存在于细胞毒性Ｔ淋巴细胞和自然杀伤细胞胞
质颗粒中的糖蛋白，是参与细胞毒性Ｔ淋巴细胞
杀伤靶细胞的重要效应分子［３］。人穿孔素基因定

位于染色体１０ｑ２１２２，共包含３个外显子。１９９９
年，Ｓｔｅｐｐ等［４］证实了穿孔素基因突变与 ＦＨＬ２
的关系，至今为止已发现穿孔素基因包含１００多
个突变位点，约占 ＦＨＬ总发病率的２０％～
４０％［５］。穿孔素基因突变可导致穿孔素蛋白表达

缺失或功能不全，无法诱导靶细胞凋亡，组织细

胞和淋巴细胞大量活化，产生细胞因子风暴，引

发ＦＨＬ２［６］。大量文献报道 ＦＨＬ２的发病具有一
定异质性，绝大部分患者发病年龄早，中位发病

年龄约３月龄，但也存在青少年甚至成年发病
者，即迟发型 （非典型）ＦＨＬ２，这一发病异质
性可能与穿孔素的基因多态性有关［２，７］。穿孔素

第二外显子位点 Ｃ２７２Ｔ（Ａ９１Ｖ）是白种人群穿
孔素最常见也是最具有争议性的与 ＨＰＳ有关的
基因多态性位点［８］。Ａ９１Ｖ基因在健康人群中出
现的频率达４％～８％，部分文献报道高达１７％，
故最初Ａ９１Ｖ基因被认为是一种中性基因多态性
位点［２，９］。然而近年来越来越多的研究提示

Ａ９１Ｖ基因可能在ＨＰＳ的发病过程中起一定的作
用。Ｃｌｅｍｅｎｔｉ等［１０］报道了两同胞姐妹，均为

Ａ９１Ｖ／Ｔｒｐ３７４杂合子，她们最终均发展为非典型
ＦＨＬ，分别于２５岁和２７岁发病。Ｂｕｓｉｅｌｌｏ等［１１］

报道了 Ａ９１Ｖ基因在正常人群中出现的频率为
３７％，而在ＦＨＬ患者中这一等位基因频率高达
２６２％，这提示Ａ９１Ｖ基因多态性可能是ＨＰＳ重
要的遗传易感因素之一。有学者分别将野生型穿

孔素和Ａ９１Ｖ基因型穿孔素表达于大鼠嗜碱性白
血病细胞中，结果发现携带Ａ９１Ｖ基因细胞表达
的穿孔素蛋白减少，细胞毒功能部分下降［８］。有

研究表明，Ａ９１Ｖ基因突变可导致穿孔素蛋白折
叠错误，蛋白稳定性下降，依赖穿孔素的细胞毒

活性也部分下降，易于诱发迟发型 （非典型）

ＦＨＬ２［１２］。近年来国内也相继有穿孔素基因多态
性的报道。黄小花等［１３］通过对４８例ＨＰＳ患儿及
１００名健康儿童的穿孔素基因进行多态性位点筛
查，共发现１２个单核苷酸多态性 （ＳＮＰ）位点，

但均与ＨＰＳ发病的易感性关联不大。Ｌｕ等［１４］对

５０例中国ＨＰＳ患儿及５０名健康对照者进行穿孔
素基因检测，发现了穿孔素编码区２个 ＳＮＰ位
点 （Ａ２７４Ａ、Ｈ３００Ｈ），但综合分析两者与 ＨＰＳ
的发病均无明显相关性。且在此两项研究中，学

者们并未检测出在白种人群中最多见的Ａ９１Ｖ位
点，这可能与民族及地域差异有关。关于穿孔素

基因多态性与 ＨＰＳ的关系尚有待于更全面、多
中心的进一步研究。

颗粒酶Ｂ与穿孔素共同介导穿孔素／颗粒酶
细胞凋亡途径。在清除病毒感染、自身免疫及抗

肿瘤等过程中发挥至关重要的作用［１５］。人颗粒

酶基因位于１４ｑ１１，包含４个内含子和５个外显
子。颗粒酶Ｂ的基因多态性位点如Ｑ５５Ｒ、Ｐ９４Ａ
及Ｙ２４７Ｈ已经被证实可以影响颗粒酶Ｂ的活性，
进而改变其诱导细胞凋亡的功能［１６］。Ｚａｉｔｓｕ
等［１７］对２０例ＨＰＳ患儿及健康对照组颗粒酶Ｂ基
因进行了检测，也发现了Ｑ５５Ｒ、Ｐ９４Ａ及Ｙ２４７Ｈ
三大基因多态性位点，且它们所组成的单倍型

ＱＰＹ在ＨＰＳ患儿中出现的频率明显高于健康对
照组。这提示颗粒酶 Ｂ基因单倍型 ＱＰＹ可能在
ＨＰＳ的发病过程中起一定作用。

二、ＵＮＣ１３Ｄ（ＭＵＮＣ１３４）基因多态性
最早于 ２００３年，Ｆｅｌｄｍａｎｎ等［１８］报道了

ＵＮＣ１３Ｄ基因突变可以引发ＨＰＳ，这种ＨＰＳ被定
义为ＦＨＬ３，约占 ＦＨＬ的３０％ ～３５％［１９］。ＵＮＣ
１３Ｄ基因位于染色体１７ｑ２５，共有３２个外显子，
编码 ＭＵＮＣ１３４蛋白。ＭＵＮＣ１３４蛋白是一种
“突触前膜蛋白”，在穿孔素／颗粒酶细胞凋亡途
径中促进囊泡与靶细胞融合，在细胞毒颗粒的出

胞过程中起重要作用［１８］。

Ｚｈａｎｇ等［２０］对１８例全身型幼年特发性关节
炎 （ＳＪＩＡ）合并巨噬细胞活化综合征 （ＭＡＳ）
患儿进行ＵＮＣ１３Ｄ基因测序，其中９例检测出相
同的１２种 ＳＮＰ位点，这１２种 ＳＮＰ位点组合体
从一种单倍型上遗传而来。对比之下，这一单倍

型在单纯ＳＪＩＡ者中的出现频率为８２％，在健康
对照组为 １２％。这表明，ＵＮＣ１３Ｄ基因的某些
ＳＮＰ，可能增加 ＳＪＩＡ并发 ＭＡＳ的风险。国内有
学者在 ＵＮＣ１３Ｄ基因上发现了 ８个 ＳＮＰ，其中
Ｋ８６７Ｅ（ｒｓ１１３５６８８）多态性位点的ＡＧ基因型可
能会增加ＨＰＳ的易感性［２１］。但这些 ＳＮＰ是否可
引发相应蛋白表达异常而导致 ＨＰＳ发病，仍需

２８２ 新医学２０１６年５月第４７卷第５期



进一步研究。

三、Ｘ染色体连锁凋亡抑制蛋白 （ＸＩＡＰ）
基因多态性

Ｒｉｇａｕｄ等［２２］在２００６年报道了ＢＩＲＣ４基因突
变导致 ＸＬＡＰ缺乏是 Ｘ连锁淋巴细胞异常增生
症的病因之一。缺乏ＸＩＡＰ的患者９０％最终发展
为ＨＰＳ［２３］。实验证明，在ＸＩＡＰ基因上１２６８Ａ＞Ｃ
突变会导致 Ｑ４２３Ｐ氨基酸替换，其可通过影响
单核细胞的功能而促进 ＴＮＦα分泌，从而增加
特发性周期热的发病易感性［２４］。Ｏｕ等［２５］对１００
例ＨＰＳ患儿及 １００名健康对照者 ＸＩＡＰ基因的
Ｑ４２３Ｐ位点进行了检测，结果显示２组在Ｑ４２３Ｐ
位点的等位基因频率、基因型频率均无明显差

异，所以Ｑ４２３Ｐ基因多态性可能不参与 ＨＰＳ的
发病过程。国内有学者对中国ＨＰＳ患儿ＸＩＡＰ基
因外显子进行了测序，仅发现 Ｑ４２３Ｐ这一 ＳＮＰ，
且并未发现其与 ＨＰＳ发病相关［２６］。这与 Ｌｕｏ
等［２５］的结论基本一致。

四、细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ＣＴ
ＬＡ４）基因多态性

ＣＴＬＡ４是 Ｔ淋巴细胞活化及增殖的负性调
节蛋白［２７］。人ＣＴＬＡ４基因定位于染色体２ｑ３３，
目前已有大量文献报道提示ＣＴＬＡ４基因多态性
与Ｔ淋巴细胞介导的自身免疫性疾病易感性有
关。有研究表明，ＣＴＬＡ４可以通过活化 ＣＤ８＋Ｔ
淋巴细胞而影响干扰素γ的分泌［２８］。ＣＴＬＡ４基
因多态性还可以调节健康儿童细胞因子的产生

量［２９］。日本学者 Ｙｏｓｈｉｙａｍａ等［３０］由此推测 ＣＴ
ＬＡ４可能参与了 ＨＰＳ的发病过程，他们分别在
４３例ＨＰＳ患儿及１００名健康儿童中检测ＣＴＬＡ４
基因的 ４个多态性位点：３１８ＣＴ、 ＋４９ＡＧ、
ＣＴ６０和３非转录区 （ＡＴ）ｎ重复序列。结果提
示 （ＡＴ）ｎ重复序列基因型和 （ＡＴ）ｎ重复序
列长等位基因 （ＡＴ＞７）在病例组中出现的频率
较健康组明显高，且携带 ＡＴ＞７纯合子的患儿
血清乳酸脱氢酶及可溶性白介素２受体水平也明
显增高。这提示ＣＴＬＡ４基因多态性可能在日本
儿童ＨＰＳ的发生发展中起重要作用。

五、干扰素调节因子５（ＩＲＦ５）基因多态性
ＩＲＦ５是干扰素调节因子家族中的一员，在

ＴＬＲ／ＭｙＤ８８信号通路中起作用，可调节促炎细
胞因子的转录过程［３１］。近年来有研究提示 ＩＲＦ５
基因的某些多态性位点可以影响 ｍＲＮＡ的表达

水平，ＩＲＦ５基因多态性与多种自身免疫性疾病
易感性相关［３２］。Ｙａｎａｇｉｍａｃｈｉ等［３３］发现 ＩＦＲ５基
因在编号ｒｓ２００４６４０位点的ＧＴ／ＴＴ基因型、ＩＦＲ５
基因的ＡＴＴ单倍型 （编号ｒｓ７２９３０２Ａ，ｒｓ２００４６４０
Ｔ和ｒｓ２２８０７１４Ｔ）可增加继发性ＨＰＳ的易感性。
Ｙａｎａｇｉｍａｃｈｉ等［３４］还发现 ＩＲＦ５是 ＳＪＩＡ合并 ＭＡＳ
的遗传易感因素之一，它可能参与了 ＭＡＳ的发
病过程。

六、细胞因子基因多态性

活化的淋巴细胞分泌过量细胞因子形成细胞

因子风暴是 ＨＰＳ发病的核心［１］。大量研究表明

细胞因子基因多态性可以通过转录水平及翻译水

平影响细胞因子的产生量。目前已经有报道提示

ＴＮＦα、ＩＬ１０等细胞因子的基因多态性与 ＨＰＳ
相关。

１ＴＮＦα基因多态性
ＴＮＦα是介导炎性反应的重要细胞因子，具

有强大的免疫调节功能，是介导 ＨＰＳ发病的重
要细胞因子之一。目前关于 ＴＮＦα基因多态性
的研究主要集中在其基因启动子区域。Ｃｈａｎｇ
等［３５］采用 Ｔａｑｍａｎ探针法对韩国继发性 ＨＰＳ患
儿ＴＮＦα基因启动区 （１０３１／８５７／３０８／２３８）４
个位点进行检测，结果提示与健康对照组相比，

病例组的ＴＮＦα基因启动子的１０３１位点Ｃ等位
基因出现频率明显高。既往也有研究显示

ＴＮＦα１０３１Ｃ等位基因是ＴＮＦα转录调节位点之
一，其可提高 ＴＮＦα的转录水平［３６］。这提示

ＴＮＦα１０３１Ｃ等位基因及其相关的单倍型可能可
以增加韩国儿童继发性ＨＰＳ的发病易感性。
２ＩＬ１０基因多态性
ＩＬ１０是由活化的单核细胞产生的 Ｔｈ２型细

胞因子，可以抑制 ＩＦＮγ、ＩＬ６、ＴＮＦα等炎性
细胞因子的产生，是重要的免疫负调节因子。

ＩＬ１０在ＨＰＳ发病时明显升高，是ＨＰＳ发病的中
心环节之一。ＩＬ１０基因多态性与 ＩＬ１０表达水
平增高有关。ＩＬ１０基因启动区 （５９２／８１９／
１０８２）位点已成为近年来的研究热点，这３个位
点可形成单倍型来影响 ＩＬ１０的表达［３７］。国内

Ｗａｎｇ等［３８］对ＥＢ病毒相关性 ＨＰＳ患儿 ＩＬ１０基
因启动区位点进行筛查，结果提示 ＩＬ１０５９２位
点Ｃ等位基因及ＣＣ基因型频率在 ＥＢ病毒相关
性ＨＰＳ患儿中明显升高。这表明 ＩＬ１０５９２位点
可能与中国儿童ＥＢ病毒相关性ＨＰＳ的易感性相

３８２新医学２０１６年５月第４７卷第５期



关。

七、结语及展望

ＨＰＳ的发病机制目前尚未完全明确，受其发
病率的影响，大部分基因多态性的研究报道为单

中心、小样本的研究，且研究人群具有种族及地

域差异、基因检测方法不同及对照组的设立标准

不同等差异，故研究结果具有一定的争议性。未

来我们需要进行更多 ＨＰＳ与基因多态性的多中
心、大样本的研究，以进一步明确 ＨＰＳ的发病
机制，为该病的临床治疗提供依据。
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