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摘  要 

囊性纤维化(cystic fibrosis, CF)是由囊性纤维化跨膜传导调节因子(cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator, CFTR)基因突变引起的一种单基因常染色体隐性遗传病，可引起多个器官系统

受累。尽管囊性纤维化临床表型与基因突变种类相关，但即使具有相同突变的个体，也可有不同的疾病

表现，而有研究表明修饰基因在这其中起到了关键作用，特别是在囊性纤维化肺部疾病方面。本文就囊

性纤维化表型变异与修饰基因关系的相关研究进行综述，并主要介绍肺部表型变异相关的修饰基因。 
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Abstract 
Cystic fibrosis (CF) is a single gene autosomal recessive condition caused by mutations in the cys-
tic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) gene, which can cause multiple organ 
system involvement. Although the cystic fibrosis clinical phenotype is associated with a variety of 
gene mutations, even individuals with the same mutation can have different disease manifesta-
tions, and there are studies suggesting that modifier genes play a key role in this, particularly in 
cystic fibrosis lung diseases. In this review, we focus on the relationship between CF phenotype 
and modifier genes, and mainly introduce the modifier genes related to CF lung diseases. 
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1. 引言 

囊性纤维化(cystic fibrosis, CF)是一种常染色体隐性遗传病，是由囊性纤维化跨膜传导调节因子(cystic 
fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR)基因突变导致多个器官系统广泛受累的单基因病。目

前已知的 CFTR 基因突变种类有 2000 多种[1]。这种基因突变会导致作为环磷腺苷依赖的氯离子通道的

CFTR 蛋白功能缺陷或缺失，破坏细胞表面离子的正常生理运输。由于 CFTR 分布广泛，主要位于上皮

细胞的顶膜上，CF 往往累及多个器官系统(包括呼吸道、肠道、胰腺、肝胆系统、生殖系统、汗腺等)，
可以对预期寿命和生活质量产生重大影响。不同地区 CF 的发病率各不相同，既往认为 CF 在欧洲发病率

较高，而在亚洲地区罕见，然而，随着基因检测技术的不断提高，我国 CF 诊断人数也逐渐增多[2]。 
研究发现，虽然 CF 临床表型与基因型相关，但其仍具有高度的表型变异性[3] [4]，这说明仍有其他

因素参与 CF 疾病表现和进展的调节。国外一些研究发现与异卵双胞胎相比，同卵双胞胎的表型一致性

更高[5]，证实了修饰基因的潜在作用。随着研究的进展，越来越多的证据表明修饰基因在决定 CF 发病

率和死亡率以及对现有治疗的反应等疾病表型方面具有重要作用[6] [7] [8]。其中，CF 肺部疾病的修饰基

因受到了广泛的关注。本文主要对 CF 修饰基因的相关研究进行综述，并介绍几种常见的肺部表型变异

相关的修饰基因，希望为疾病表型、病情变化的预测及未来基因治疗药物的研发提供线索。 

2. CF 的表型变异 

CF 的临床表型往往多种多样，其中，呼吸系统和消化系统最常受累，主要表现为慢性阻塞性肺部疾

病、胰腺外分泌功能不全，另外营养不良、慢性鼻窦炎、CF 相关肝病、CF 相关糖尿病、远端肠梗阻综

合征、男性不育等也可发生[9]。其中，慢性肺病对 CF 患者的生活质量和预期寿命的影响最大[10] [11]。
研究表明，我国 CF 患者以呼吸系统受累最为常见[12]。 

CF 疾病表型与不同类别的 CFTR 变异有关，特别体现在临床表现的严重性、发病率和死亡率的关联

性以及对不同类型治疗的反应性方面[4] [13] [14]。早在 20 世纪 90 年代就有研究认为 CFTR 突变类别是
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与 CF 相关胰腺疾病的一个相当好的预测因子。 
然而，随着更多研究的开展，发现具有相同 CFTR 基因变异位点的人，即使是兄弟姐妹，也可能表

现出不同的疾病表型。除胰腺外分泌状态外，CFTR 变异与 CF 疾病表型之间几乎没有关联[15] [16] [17]。
目前主要认为，突变的表型效应，尤其是肺部表型，受到环境(被动吸烟、社会经济地位、医疗条件等)
及基因修饰等因素的强烈影响。Marson 在他的研究中总结分析认为疾病表型，包括对药物的反应，是由

CFTR 基因型、修饰基因、环境以及他们之间的相互作用组成的多因素方程的结果，最终表型会根据三

个变量影响的多少以及它们之间的相互作用而决定，并且也表明胰腺表型受基因型影响最大，而肺部表

型受修饰基因影响最大[18]。 

3. 修饰基因的研究方法 

修饰基因的研究策略主要分为连锁分析研究和关联分析研究。连锁分析往往需要家系信息，通过分

析可能的修饰基因在临床表型相似的兄弟姐妹之间是否具有一致性，在表型不相似的兄弟姐妹中是否不

一致，进而判断修饰基因与表型的相关性。由于一个家系中多名患病儿童的可能性较小，样本量不足，

因此更多的研究采用关联分析。随着基因测序技术的发展，从最开始的候选基因研究到如今全外显子或

全基因组关联研究(Genome-wide association studies, GWAS)的广泛运用，关联研究的开展已经发现了相当

数量的 CF 可能的修饰基因，并且发现影响 CF 各受累脏器的修饰基因不完全相同，同一个修饰基因也可

能对多个脏器的致病产生作用。 

4. 修饰基因与 CF 肺病 

肺部表现是 CF 死亡和发病的主要原因，因为异常稠密的粘液和慢性细菌感染造成的呼吸道阻塞可

引起持续的炎症反应，导致支气管扩张症和肺气肿，随着时间的推移演变最终发展为呼吸衰竭[19] [20] 
[21]。研究表明，超过 50%的 CF 肺部表型变异可能是由于修饰基因的干预[22]。修饰基因在 CF 肺病中

的作用涉及许多方面，大致可以分为参与组织损伤及修复、细胞因子、对炎症和感染的反应、上皮表面

离子转运、对药物治疗的反应等[6]。下面介绍部分与 CF 肺部疾病相关联的修饰基因。 

4.1. 谷胱甘肽(Glutathione, GSH)和谷胱甘肽-S-转移酶(Glutathione-S-Transferase, GST) 

GSH 是一种保护性抗氧化剂，在保护肺部免受氧化损伤中起着重要作用。一些研究已经发现 GST
基因多态与 CF 肺病之间存在关联。在一项对 146 名 CF 儿童的研究中发现 GSTM3*B 等位基因纯合的儿

童有更好的肺功能[23]，还有研究发现 GSTP1 多态性和铜绿假单胞菌早期感染显著相关[24]。但在对 GST
的研究中存在争议，有研究结果认为 GSTM1、GSTP1 或 GSTT1 基因型与 CF 肺部疾病状况没有明显的

相关性[23] [25]。 

4.2. 转化生长因子 β1 (Transforming Growth Factor β1, TGFβ1) 

TGFβ1 是一种调节细胞生长和分化的多功能的细胞因子，其高表达与肺纤维化的发生有关。TGFβ1
基因的研究主要集中在位于 869 T/C 和 915 G/C 的等位基因上，虽然仍有争议，但更多研究结果表明其

基因的多态性可能与 TGFβ1 水平、慢性铜绿假单胞菌感染、FEV1 下降风险、肺功能恶化速度显著相关

[26] [27]，869 位的 CC 基因型更被认为与更严重的疾病状态之间存在关联[25]，并可能与环境因素(香烟

烟雾)相互作用而导致慢性阻塞性肺疾病[28]。 

4.3. 甘露糖结合凝集素 2 (MBL2) 

MBL2 是天然免疫系统的一种模式识别分子，可以识别多种微生物表面的甘露糖残基，从而激活补
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体系统，发挥抗菌和抗病毒作用。MBL2 基因变异在慢性肺病中得到了相当广泛的研究，其基因的多态

性可能导致 MBL2 蛋白的不稳定和低水平表达[29]，而 MBL2 的缺乏与感染易感性增加相关[30]。许多研

究表明了低 MBL 相关的基因型与更严重的肺部疾病之间的关联。一项 Meta 分析结果说明 MBL 表达不

足相关的 MBL2 基因型与铜绿假单胞菌的早期感染、肺功能的恶化及存活率较差相关[31]。 

4.4. SLC26A9 

SLC26A9 属于溶质载体家族 26 (SLC26)，是一种阴离子通道转运蛋白，由参与离子转运机制的膜蛋

白组成。有研究表明在永生化的人支气管上皮细胞系中，SLC26A9 的过表达和沉默分别导致 CFTR 表达

和功能的增加和减少[32] [33]。目前 SLC26A9 已被定义为囊性纤维化胃肠道表现的修饰基因，但其与肺

功能的关系仍存在争议，甚至许多研究表明其与 CF 肺部表现不存在相关性，例如，一项主要涉及携带

CFTR 最常见突变位点 c.1521_1523delCTT (p.F508del)的受试者的全基因组研究的荟萃分析中，没有发现

SLC26A9 变异与 CF 患者肺功能的差异有关[34]。 

4.5. 肾上腺素能受体 β2 (Adrenergic Receptors β2, ADRB2) 

ADRB2 是 G 蛋白偶联受体家族的一员，主要表达于肺部气道平滑肌细胞，激活 ADRB2 可导致气道

平滑肌松弛，降低气道阻力，同时促进黏液分泌和纤毛摆动，有利于清除肺部有害物质。目前关于 ADRB2
基因多态性对支气管扩张剂反应的研究是相互矛盾的。一项研究报告认为其基因多态性与支气管扩张剂

的反应相关[35]，而在 Hart 等人的一项研究中则并没有发现这种相关性[36]。 

4.6. 其他 

其他与CF肺部疾病相关的修饰基因也被广泛研究，比如参与组织损伤及修复的NOS、GCLC、PPP2R1
等基因、参与对炎症和感染的反应的 TLRs 基因、CD14 基因，参与上皮表面离子转运的 ABCC1、CLCAL、
CLCN2、ENaC 等基因，以及参与对药物治疗的反应的 Bcl1 基因等。而几项大型全基因组关联研究基于

对 FEV1 的多次测量，并通过对性别、年龄和存活率的校正，使不同年龄和队列的分析成为可能，证实

了 MUC20/MUC4、SLC9A3/CEP72、HLA class Il、EHF/APIP、CHP2/PRKCB、AGTR2/SLC6A14 等基因

与 CF 肺病之间的关联[37] [38] [39]。 

5. 总结与展望 

随着对 CF 研究的不断进展，我们发现了修饰基因在 CF 的表型中起到的重要作用，并结合环境等因

素，一定程度上解释了具有相同 CFTR 基因突变类型的患者表型变异的原因。目前，除了基于可能的候

选基因研究，GWAS 也为修饰基因的研究提供了新的信息，极大地扩展了可能的表型修饰基因及其在 CF
中作用机制的认识。然而，尽管越来越多相关的修饰基因被发现，但关于它们在 CF 中确切的影响及影

响程度仍不明朗。本文重点提到的几个修饰基因，虽然有相应的研究支持它们在 CF 肺疾病方面的贡献，

但仍各有一部分研究结论并没有发现关联性，甚至得出了相反的结论。因此，在修饰基因相关研究的可

重复性上仍需继续探索。 
基于基因修饰物在决定 CF 发病率和死亡率以及对现有治疗的反应等方面具有的重要作用，它的识

别将使人们能够预测它们将如何影响患者的表型，如何影响和改变药物治疗反应，这对 CF 的诊治起着

积极的正面作用。同时，应该意识到，除了遗传因素外，环境因素在 CF 疾病中的作用，更卫生的生活

环境、更适宜的气候以及更少的香烟接触等，也能减轻 CF 患者气道的慢性炎症反应，降低感染的风险，

延长患者的生存时间。 
目前，CF 在我国仍为罕见病，其发病率尚不清楚，相关病例报道仅有一百多例，并且几乎没有对修
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饰基因的相关研究发表，但从目前报道的 CFTR 基因突变类型来看，我国的 CF 基因突变谱与欧洲等较

高发病率的地区有很大的不同，甚至出现了从未被报道过的突变，因此，不排除在 CF 上有新的修饰基

因及作用机制。希望随着国内对 CF 认识的不断提高，减少对 CF 的误诊和漏诊率，建立起属于中国人的

CFTR 基因及表型谱，并开展更多 CF 修饰基因的相关研究。 
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