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免疫应答细胞因子基因的多态性对FⅧ抑制物形成的影响*

李 芬,杨金荣,武 坤
 

综述,曾 云△
 

审校

(昆明医科大学第一附属医院血液科/云南省血液病研究中心 650032)

  [摘要] 该综述通过总结抑制物产生的机制及参与该机制的免疫调节因子的基因多态性认为:免疫调节

机制在抑制物产生及血友病治疗中具有重要的作用;该作用与参与免疫调节的相关因子的基因多态性有密切

联系,也就是免疫调节因子基因的多态性与抑制物产生的风险有关;该结论指导医务人员可以从免疫调节因子

的基因下手解决抑制物的产生,为血友病患者消除抑制剂的治疗提供新的思路。
[关键词] 血友病;抑制物;基因多态性;免疫应答

[中图法分类号] R552 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2021)01-0150-05

Influence
 

of
 

immune
 

response
 

cytokine
 

genes
 

polymorphism
 

on
 

the
 

formation
 

of
 

FⅧ
 

inhibitor*
LI

 

Fen,YANG
 

Jinrong,WU
 

Kun,ZENG
 

Yun△

(Department
 

of
 

hematology,the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Kunming
 

Medical
 

University/Yunnan
 

Hematology
 

Research
 

Center,Kunming,Yunnan
 

650032,China)
  [Abstract] By

 

summarizing
 

the
 

mechanism
 

of
 

suppressor
 

production
 

and
  

immune
 

response
 

cytokine
 

genes
 

polymorphism
 

involved
 

in
 

this
 

mechanism,it
 

is
 

concluded
 

that
 

the
 

immunoregulatory
 

mechanism
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

production
 

of
 

suppressor
 

and
 

the
 

treatment
 

of
 

hemophilia.This
 

effect
 

is
 

closely
 

relat-
ed

 

to
 

immune
 

response
 

cytokine
 

genes
 

polymorphism
 

involved
 

in
 

immune
 

regulation,that
 

is,immune
 

response
 

cytokine
 

genes
 

polymorphism
 

is
 

related
 

to
 

the
 

risk
 

of
 

suppressor
 

generation.The
 

conclusion
 

indicates
 

that
 

medical
 

staff
 

can
 

start
 

from
  

immune
 

response
 

cytokine
 

genes
 

to
 

solve
 

the
 

production
 

of
 

suppressor
 

and
 

provide
 

a
 

new
 

idea
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

elimination
 

inhibitor
 

in
 

hemophilia
 

patients.
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  血友病是凝血因子缺乏导致的遗传性出血性疾

病,包括血友病 A(HA)和血友病B(HB)[1]。男性

HA的发病率约为1/5
 

000。HA是由位于X染色体

上凝血因子Ⅷ(FⅧ)基因突变或缺失导致的FⅧ功能

缺陷,占血友病的80%~85%[2]。血友病的特点是反

复出血,主要发生在关节和肌肉中,随着时间的推移,
关节出血造成软骨和骨骼损伤,最终导致关节病变。

目前FⅧ替代治疗是血友病唯一有效的治疗方

法。HA的治疗过程中,会产生抗FⅧ的中和抗体(抑
制物),高达30%的未经治疗的严重 HA的患者治疗

中会产生抑制物,抑制物通过中和输注的FⅧ,降低了

治疗的有效性并影响药物动力学,为了清除针对FⅧ
的同种抗体,常用免疫耐受诱导策略。然而,这种治

疗成本高,需要长期定期输注高剂量FⅧ,且成功率仅

为60%~80%[3]。抑制物的产生是替代治疗面临的

最大挑战,不仅增加了治疗难度和费用,也增加了患

者的致残率和病死率,严重影响患者的生活质量[4-5]。
  

预测血友病患者产生抑制物的风险的大小,找出

影响抑制物产生的因素,有助于及早采取措施预防抑

制物的产生,对于高风险的患者可以进行更有效的免

疫耐受诱导。
1 抑制物的产生机制

  FⅧ抑制物形成的机制尚未完全明了,一般认为

抗FⅧ免疫应答主要是CD4+T细胞依赖性体液免疫

应答,B细胞活化导致细胞增殖和抗体生产[6-7]。主要

是抗原递呈细胞:APC(主要为树突状细胞)、T淋巴

细胞和B淋巴细胞共同作用的结果。APC可将抗原

肽与Ⅱ类主要组织相容性复合体(MHCⅡ)分子结合

形成复合物。外源性FⅧ即抗原肽,FⅧ被APC摄取

加工与 MHCⅡ类分子结合形成FⅧ-MHCⅡ分子复
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合物,转运至APC表面,供CD4+T细胞识别。CD4+

T细胞与APC表面的 MHCⅡ分子结合后被激活并

可分泌细胞因子,增殖分化形成效应性T细胞(Th1/
Th2细胞)[9]。Th1细胞可分泌γ干扰素(IFN-γ)、白
细胞介素(IL)-2和肿瘤坏死因子-β(TNF-β)等,主要

参与细胞免疫应答,通过募集和活化巨噬细胞引发迟

发超敏反应,在宿主抗胞内病原体感染中发挥重要作

用;Th2细胞可分泌IL-4、IL-5、IL-6和IL-10等细胞

因子,主要参与体液免疫应答。抗FⅧ反应主要由

Th2细胞介导。B细胞与FⅧ结合后将其摄入并加工

处理,以FⅧ-MHCⅡ类分子复合物形式递呈给特异

性Th2细胞,并在Th2细胞分泌的IL-4的协助下形

成活化的B细胞,活化的B细胞可对Th细胞及APC
所分泌的细胞因子产生反应:IL-2、IL-4和IL-5可促

进B细胞增殖,经历几轮增殖后在IL-5、IL-6等作用

下,B细胞分化为能产生抗体的浆细胞,从而产生FⅧ
特异性抗体[10]。

  

2 影响抑制物产生的因素

2.1 非遗传因素

(1)初次治疗的年龄:初次治疗的年龄越小,FⅧ
抑制物产生率越高;(2)FⅧ输注的强度:持续输注F
Ⅷ制剂,抑制物产生率更高;(3)输注FⅧ的种类:重组

的FⅧ抑制物产生率高于血浆源性产品;(4)预防治疗

的方法及合并感染等[11]。
 

2.2 遗传因素

(1)种族、家族史;(2)FⅧ基因突变的类型。目前

发现HA总共2
 

107个已知突变,凝血因子突变型是

影响抑制物产生的重要因素,在 HA中,与具有错义

突变或小缺失的患者比较,具有更严重突变(例如内

含子22倒位,大缺失和无义突变)的患者中抑制物产

生的频率更高,在F8基因突变中,导致完全缺乏蛋白

质表达的无效突变患者中抑制物产生的风险最高。
3 抑制物与免疫的关系

 

  遗传因素和非遗传因素的联合作用对抑制物的

产生具有重要意义。这些因素可以通过细胞因子激

活或抑制免疫应答。细胞因子是由不同细胞对抗原

产生的一组可溶性蛋白,它们对天然免疫和适应性免

疫反应起调节作用。细胞因子分泌失衡可能影响机

体初次接触外源性FⅧ后抑制物的产生,而细胞因子

的表达和产生在一定程度上是由基因决定的。与免

疫调节相关的细胞因子的基因多态性可影响细胞因

子的表达从而影响FⅧ抑制物的生成。
免疫调节因子基因的多态性,包括编码 MHC

 

Ⅱ
类系统的基因,肿瘤坏死因子-α(TNF-α),IL-10和细

胞毒性T淋巴细胞抗原-4(CTLA4)等被认为是抑制

物产生风险的决定因素[12-13]。
4 基因多态性

  基因多态性的意思是在一个生物群体中,存在两

种及以上不连续的变异型、基因型或等位基因。生物

群体中基因多态性的现象十分普遍。人类基因多态

性通常分为3大类:DNA片段长度多态性(fragment
 

length
 

polymorphism,FLP)、DNA重复序列多态性

(repeat
 

sequence
 

polymorphism,RSP)、单核苷酸多

态性(single-nucleotide
 

polymorphism,SNP)。细胞

因子基因调控区的SNP在许多人群中普遍存在,可
通过影响细胞因子的转录而影响细胞因子的产生,改
变免疫反应的过程[14]。因此,这些细胞因子的基因频

率在不同人群中的任何差异都可能具有临床意义,对
于获得特异性遗传标记来帮助疾病诊断和预后具有

重要意义。
 

4.1 IL-10
IL-10是一种主要由效应T细胞产生的免疫调节

因子,具有很多生物学活性,可作为全身炎症免疫反

应的一种抑制因子,同时可以促进活化B淋巴细胞分

泌免疫球蛋白。IL-10基因位于染色体lq31、32上,
含有5个外显子和4个内含子[15]。其中有的多态性

发生在启动子,有的位于非编码区的内含子。IL-10
启动子中3个位点的多态性可能改变IL-10基因的表

达:1082(G>A),819(T>C)和592(C>T)位点[16]。
这3个位点的基因型与IL-10表达量相关。体外研究

表明1082G等位基因的IL-10产量较高,而1082A等

位基因的IL-10产量较低。IL-10基因的多态性通过

影响IL-10的转录水平,从而影响IL-10的表达量,影
响免疫应答的过程。PAVLOVA等[17]的研究中,FⅧ
抑制物阳性的血友病患者1082G/G基因的频率较抑

制物阴性者明显升高。抑制物阳性的血友病患者

GCC核型频率较高,而ACC核型频率较低。国外很

多文献[18-19]也得出一致的结论。CHAVES等[20]认为

1082、819、592基因的突变是抑制物产生的危险因素。
我国王学锋[21]研究了1

 

435例 HA患者,通过IL-10
基因的-819C/T、-592A/C多态性检测,得出-819T、-
592A患者比-819C、-592C患者更容易产生抑制物的

结论。LU等[16]认为819、592基因的突变是抑制物

产生的危险因素。
4.2 CTLA4

CTLA4是免疫球蛋白超家族成员,可以编码抑

制T淋巴细胞信号转导的蛋白。CTLA4基因位于染

色体2q33上,有4个外显子,只表达于活化的T细胞

表面,可抑制T细胞依赖性免疫反应[22]。CTLA4与

CD28具有同源性,能与CD28竞争性与抗原递呈细

胞上的配体B7结合,构成T淋巴细胞活化的第二信

号。CD28与B7结合在T细胞激活中起正向调节作

用,而CTLA4与B7的结合则起负向调节作用。但

CTLA4与B7的亲和力比CD28高至少100倍,可阻

断CD28信号[23]。CTLA4基因突变可影响CTLA4
与B7亲和力,削弱其对 T细胞的抑制作用,导致 T
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细胞异常活化、抗体生成和疾病发生。在FⅧ缺陷小

鼠上已证明,用CTLA4抑制抗原递呈细胞上的B7与

T淋巴细胞上的CD28之间的相互作用可以防止抑制

物的产生。ABDULQADER等[24]研究了CTLA4基

因的3种多态性,证明49A>G基因与FⅧ抑制物产

生有关。表明CTLA4的多态性可能通过调节这种共

刺激分子的水平而对FⅧ的免疫应答产生影响。另有

研究表明,启动子-318C/T多态性能影响CTLA4分

子的表达[25]。CTLA4的基因多态性(启动子318
 

C/
T和第1外显子49A/G)与该分子在细胞表面不同程

度的表达有关[26]。抑制剂的产生与318T等位基因

之间存在显著的保护性关联,但与49A/G多态性无

关[27]。另一 方 面,获 得 性 血 友 病 A 患 者 CTLA4
 

49A/G多态性发生频率高于健康人群[28]。
4.3 TNF-α

 

TNF-α主要由巨噬细胞和淋巴瘤细胞分泌,在免

疫应答调节中起着关键作用。TNF-α基因有4个外

显子和3个内含子,位于6号染色体短臂Ⅲ类 MHC
区域,该区域与某些疾病发生有关[29]。TNF-α基因

的SNP多发生在TNF-α基因的启动子区内-308G/A
 

位点。该位点由-308G/A(GG)、-308G/A(GA)和-
308G/A(AA)这3种基因型组成。TNF-α308G/A多

态性可能影响TNF-α的表达。-308G/A
 

位点的A等

位基因可增强TNF-α的转录,该位点G/A的突变使

TNF-α基因转录及翻译水平失常,导致TNF-α表达

异常而诱导过强的免疫应答及炎性反应。虽然FⅧ抑

制性抗体的产生是Th2细胞诱导的免疫反应,TNF-α
主要与Th1细胞有关。但是,参与抑制物形成的细胞

因子是Th1和Th2细胞的共同反应,这进一步说明,
TNF-α水平也可能参与调节血友病患者FⅧ的免疫

应 答。SOORI 等[30] 研 究 的 结 果 表 明 TNF-
αrs1800629

 

G>A多态性降低了甲型血友病患者中

抑制物形成的风险;张露璐等[31]研究表明 TNF-α-
308G/A基因多态性可提示FⅧ抑制物产生的风险。
4.4 HLA-Ⅱ

人类 MHC,即编码人类白细胞抗原(HLA)的基

因群称为 HLA复合体。HLA复合体位于第6号染

色体短臂6p21.31,长度约300~4
 

000
 

kb,共有239
个基因座位。分为Ⅰ类、Ⅱ类和Ⅲ类。HLA-Ⅱ类基

因由DP、DQ、DR
 

3个亚区组成,其编码的基因及其

产物在机体免疫和炎性反应中发挥重要作用[32]。对

于细胞外蛋白,如 HA 患者注射的外源性 FⅧ,是
HLA-Ⅱ类分子介导抗原肽的加工。HLA是人体多

态性最丰富的基因系统。HLA-Ⅱ类分子主要参与抗

原的处理与递呈,在将外源性的FⅧ递呈到CD4+ 阳

性的辅助T细胞中起着重要作用。特别是 HLA-Ⅱ
类等位基因,据报道,DRB

 

1*15和DQB
 

1*0602对

抑制剂的产生有影响[33]。FⅧ抑制剂阳性的患者中

DRB1*15和 DQB1*0602基因的频率增高[17,34]。
HOSSEINI等[35]研究发现无抑制物产生的血友病患

者HLA-DRB1*01:01等位基因显著高于对照组,且
认为该等位基因对血友病患者具有保护作用。KIM
等[36]在韩国患者中研究发现 HLA-Ⅱ类中,DRB1*
15与抑制物的产生呈负相关,而C*07:02与抑制物

的产生呈正相关。血友病患者产生抑制因子的免疫

应答基因大多与 HLA-Ⅱ类等位基因有关[37]:HLA-
DRB1*14,DRB1*15,HLA-DQB1*06:02,DQB*
06:03,HLA-Ⅱ 类 等 位 基 因。DQA1*01:02 和

DQA1*01:03和DRB1*15:01/DQB1*06:02单倍

型。
5 展  望

  免疫调节机制在抑制物产生及血友病预防治疗

效果中具有重要的作用。可以通过预测这些因素,有
效避免FⅧ抑制物的生成,并提供更有效的治疗。参

与免疫调节的因子IL-10、TNF-α、CTLA4、HLA-Ⅱ
类分子等均可影响抑制物的生成,而这些因子的产生

与基因的多态性密切相关,所以免疫调节因子基因的

多态性与FⅧ抑制物产生的风险有关。基因多态性受

很多因素的影响,如民族、人种、环境等,我国有多个

少数民族分布,民族差异对基因多态性的影响仍需更

多的研究,这将有助于针对民族差异为患者提供更有

效的诊治。
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