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与自身免疫病相关的基因 

图：许多不同的自身免疫紊乱，包括I型糖尿病，其中一些病例可能仅仅由于一个基因中的微小

差异引起。SPL / Punchstock 

 

单个基因的稀有变异仿佛使患者对多种疾病易感。 

单个基因的序列差异可能对引起约2%的相对常见自身免疫紊乱负有部分责任，包括糖尿病和关节炎。 

这种基因编码唾液酸乙酰酯酶（sialic acid acetylesterase (SIAE)），后者调节免疫系统B细胞——

负责产生抵御外界入侵的抗体的细胞。在923位患Crohn’s病、I型糖尿病、类风湿关节炎、系统性红

斑狼疮和多发性硬化症的患者中，有24位的基因显示出变异型。 

在过去的五年中，对大规模患者群的基因组范围筛查已搜索与复杂疾病相关的常存基因变异，这些疾

病不太可能由单基因变异所致。尽管许多这样的变异已得到证实，它们对疾病易感性却解释甚少。最

近，科学家已经开始思考稀有变异是否能更好解释这类疾病的基因基础。 

“它仍然是一个非常棘手的问号”，稀有变异是否将促成复杂且相对常见的紊乱，西雅图华盛顿大学

的基因组学家Jay Shendure说。他并没有参与这项研究，“但是这样的研究显示可以找到点什么。” 

Boston Massachusetts哈佛医学院的Shiv Pillai和同事们曾发现，灭活小鼠的Siae基因会导致与自

身免疫病红斑狼疮相似的一种情况。他们决定在人类中对此基因重新测序，以探测它与自身免疫病的

联系，结果识别了自身免疫紊乱患者的一些基因变异。健康人偶而也有这些基因的变异，但当研究者

测试不同的变异时，他们发现自身免疫病患者的变异有破坏酶功能的倾向，而健康人的变异却没有。 

“如果你将这个发现分为等位基因是否有缺陷，结果将十分惊人。”Shendure说。研究者发现有自身

免疫性的个体，其缺陷变异九倍于常人。 

 

假说驱动 

Shendure说，在识别变异之后进行这样的功能性研究非常重要——但并不容易。对SIAE的功能分析

很不错，他说，但是许多基因，即便研究得很好的基因，比如他的实验室研究的乳腺癌基因BRCA1，

根本没有SIAE。不是每一个基因都有功能分析，而为每一个基因建立功能分析也并不都容易。 

Pillai和他的小组认为SIAE和其它基因通过同样的途径，阻止B细胞产生抗体来攻击宿主组织。对宿主
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组织反应强烈的B细胞一般在骨髓被破坏，但是对自身反应弱的B细胞有时可以变得自身反应强烈，形

成自身免疫反应的场景。在小鼠中，研究者发现，SIAE将这个过程以检查的方式保留——解释这些基

因或其它基因的突变如何可以通过同样的途径来增加自身免疫病的易感性。发表于《自然》

（Nature）在线的一项当前研究中，尽管相对较少的人携带SIAE的缺陷变异，Pillai怀疑临近反应的基

因有更多的港口突变。 

 “我认为这是一篇绝对的种子论文，”New Haven, Connecticut耶鲁大学的遗传免疫学家Judy 

Cho说。它的力量，她补充道，在于它提出了一个非常特别的假说——叫做“自身免疫病中唾液酸途

径的角色”——如今可以被检验了。 

Pillai的小组已经找到了一个特殊的基因，但随着基因测序逐渐价廉，他说，研究者将能够通过全部外

显子——带有合成蛋白质命令的约1%的基因组——测序来识别稀有变异，并比较其在患者和对照组人

群中的不同。“我们已看见了一个基因，还有20,000个基因，”Pillai说。“外显子测序将给我们带来

一览无余的机会。” 

但Shendure和Cho说，他们并不确定，统计学意义上外显子测序——在没有任何假说来缩窄研究范围

的情况下——是否能打捞到SIAE基因。“基因组有成百种新的多形性，”Cho说，“你如何从草垛中

捡出针来”？ 

 

原文检索：http://www.nature.com/news/2010/100616/full/news.2010.300.html 

姚宇亮/编译 
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