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基因多态性与慢性阻塞性肺疾病易感性关系研究的新进展

季宏志 许西琳△

(石河子大学医学院第一附属医院呼吸内科 新疆石河子 832000)

摘要：慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease，COPD)是一组气流受限为特征的肺部疾病，气流受限不完全可逆，
呈进行性发展。它受遗传因素，环境因素以及遗传 -环境相互作用的影响。目前，虽然其确切的病因及发病机制不甚明了，但是近
年来的研究表明 COPD是一种多基因调控的疾病。本文综述了几个较为重要的遗传基因多态性与 COPD易感性关系的近期研究
进展。
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ABSTRACT: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a slowly progressing lung disease characterized by irreversible

airflow limitation in the lungs. COPD is a complex disease which is influenced by genetic factors, environmental agents, and gene-enviro-
nmental interactions. At present, although the etiological factor and pathogenesis of COPD are uncertain,in recent years, studies have
shown that COPD was a muti-gene regulated disease. This paper summarizes the relation of several important genetic gene polymor-
phisms and the susceptibility of COPD.
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前言

慢性阻塞性肺疾病 (chronic obstructive pulmonary disease,
COPD)是一种具有高发病率、高死亡率的疾病。其气流受限不
完全可逆，并呈进行性发展，这与肺部对烟雾等有害气体或有

害颗粒的异常炎症反应有关[1]。它主要累及肺，但也可引起全身
(或肺外)的不良效应，如营养不良、肌肉萎缩、骨质疏松、心血管
疾病、2型糖尿病、贫血及抑郁等[2]。现在广泛认为吸烟是引起
本病发生、发展的主要环境危险因素，但仅有 10％～20％的慢
性重度吸烟者发展成为有症状的 COPD，这表明存在不同个体
对香烟损伤易感性的差异，且与机体的遗传因素有关，目前越

来越多的资料证明 COPD是一种多基因遗传性疾病[3]。但是遗
传因素在 COPD发生、发展中的作用，以及它们是如何影响临
床转归的，目前还知之甚少。本文就近年来 COPD与一些重要
易感基因之间关系的研究作一综述。

1 COPD与蛋白酶及抗蛋白酶基因

1.1 α1-抗胰蛋白酶（α1-AT）基因
α1-AT存在丰富的基因多态性，它有近一百多种基因变

体，称为 PI(蛋白酶抑制)系统。α1-AT是血浆蛋白酶(中性粒细
胞弹性蛋白酶、组织酶 G和蛋白酶 3等)的主要抑制剂，而这些
血浆蛋白酶可引起弹性蛋白和某些胶原的降解，从而影响肺功

能。目前已经证实先天性 α1-AT的缺乏与 COPD的发生有着密
切的关系。
目前已经确定 α1-AT有 90余种不同的基因表型[4]。根据凝

胶电泳的速度可将 α1-AT分为三种变异，主要有M，S，Z。而野
生型等位基因的变异又可分为 M1，M2，M3和 M4，在 90%的
人群中可发现此基因型 [5]。现已有研究论证不同基因型：ZZ，
SZ，MZ，SS，MS所引起的平均 α1-AT血浆浓度分别减少到野
生型MM基因型的 16%，51%，83%，93%和 97%的水平。其中
ZZ纯合子所导致的 α1-AT缺失最为严重，并且 ZZ纯合子的病
人肺功能（FEV1%）下降较快，即使不吸烟的病人也是如此[4,5]。
研究表明在人群中 ZZ基因型的频率为 0.3%～4.5%，并且这种
基因型仅占 COPD病例的 1%～2%。在外显子 5上 Z等位基因
存在 G→A的单核苷酸置换，从而导致多肽链 Glu342→Lys342
的改变，已改变的蛋白将对抗酶的降解，致使它在肝细胞内质

网中聚集，从而降低了血浆中 α1-AT的浓度[6]。
有研究证明，在不吸烟人群中，基因型为 MZ与 MM人的

肺功能以及临床症状有较大的差别。然而此在吸烟人群的研究
结果却存在较大的争议，但已经证明基因型为 MZ较基因型为
MM的人的 FEV1%下降速度要快[4,5,7]。
1.2 COPD与基质金属蛋白酶(MMPs)基因多态性

MMPs家族包括一系列结构和功能相似的蛋白水解酶共
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三十多种[8,9]，在炎症反应时的组织修复与重塑过程中起着重要

的作用[10]。它们由中性粒细胞、肺巨噬细胞和气道上皮细胞所
产生，能够降解肺实质外成分，包括弹性蛋白、胶原蛋白和蛋白
多糖等，而且它还能引起 α1-AT 的失活及肿瘤坏死因子 -α
(TNF-α)的激活，它可被基质金属蛋白酶抑制剂(TIMP)抑制，其
中 MMP-l，MMP-9和 MMP-12被认为与 COPD尤其是肺气肿
的发病有关[11]。D'Armiento等发现过度表达人类MMP-l的转基
因鼠的肺部的病理改变与人类的阻塞性肺气肿极为相似[12]。另
外，敲除MMP-12基因的小鼠较野生小鼠在香烟的刺激下更不
易发生肺气肿。此研究证实了MMP-12作为肺组织损伤的危险
因素是由烟雾所诱发的[13]。目前对MMPs基因多态性的研究主
要集中在MMP-9上，Ito I等发现 MMP-9上的 -l562位的 T等
位基因改变与 COPD患者(特别伴肺气肿型的)有显著联系，其
基因变异能显著影响粒细胞和肺泡巨噬细胞的功能[14]。Mine-
matsu 等研究显示日本吸烟的人群中 MMP-9 启动子多态性
(C-1562T)和肺气肿形成之间有关系。他们报道胸部 CT扫描诊
断肺气肿的患者 T等位基因频率要高于非肺气肿患者。且 C/T
或 T/T基因型的患者比 C/C基因型的患者肺的气体交换能力
低，肺气肿的变化更明显。表明MMP-9(C-1562T)多态性是日本
人由于吸烟所致肺气肿形成的易感基因[15]。Zhou等研究表明，
MMP-9 启动子 -1562 位的多态性可能与中国南方汉族人群
COPD易感性相关[16]。

2 COPD与氧化 /抗氧化酶系基因多态性

氧化 /抗氧化酶失衡是 COPD重要的发病机制之一。正常
人体也存在抗氧化机制，体内正常的氧化抑制酶主要包括微粒

体环氧化水解酶(MEPHX)、血红素氧合酶(HO)、谷胱甘肽 S转
移酶(GST)、细胞色素 P450酶、细胞外超氧歧化酶(EC-SOD)。
这些正常的氧化抑制酶通过水解氧化代谢产物，并使之失活，

具有能对抗或中和由氧化压力造成的高氧氧化损伤，维持体内

氧化 /抗氧化的动态平衡。而因遗传变异造成氧化抑制物的生
成减少或活性下降的患者体内氧化 /抗氧化的动态平衡将被
破坏，引发氧化性病理损伤。
2.1 微粒体环氧化水解酶（MEPHX）

MEPHX可催化各种外源性环氧化物水解，参与对外来异
型物质、氧化物和反应性氧化物中间产物在肺中的首过代谢，
是一种重要的抗氧化解毒酶。但是MEPHX活性并不稳定，该
酶活性可随着基因结构的变异而发生改变。MEPHX基因有两
个突变位点，外显子 3发生点突变(Tyr113→His）后的表型为慢
等位基因，而外显子 4发生点突变(His→193Arg)后的表型为快
等位基因。英国学者 Smith等研究发现MEPHX慢等位基因纯
合子在 COPD患者中的频率明显高于对照组，从而说明该酶的
基因多态性与英国人的 COPD易感性可能有一定关系[17]。
2.2 血红素氧合酶(HO)

HO作为内源性一氧化碳（CO）合成的限速酶和关键酶，它
的活性可直接影响内源性 CO的生成量。CO作为新的信使分
子和血管舒张因子已引起人们的注意。低氧性肺动脉高压是
COPD发展为肺心病的重要环节。研究证实，CO可有效降低肺
动脉压[18]。因此 HO-1缺乏会使其对肺的保护作用减小，肺功能
快速衰竭。人类 HO-1基因 5'端区域的(GT)n核苷酸重复使其

具有长度多态性。短的 GT重复序列可使 HO-1基因启动子活
性增加；而 GT重复序列越长，HO-1活性越低、生成越少。法国
学者研究显示，(GT)n的重复序列≥33的人群与气道阻塞和肺
功能的下降都有关系，在吸烟人群中尤其显著[19]。
2.3 细胞外超氧歧化酶(EC-SOD)
目前发现的超氧化物基因主要有三种：铜锌超氧化物歧化

酶(CuZnSOD)、锰超氧化物歧化酶(MnSOD)、细胞外超氧化物
歧化酶(EC-SOD)，其编码产物清除反应性氧物种(ROS)。Mak
JC等对MnSOD基因多态性和功能活性水平在 COPD患者和
健康对照组中进行了比较，发现 MnSOD基因的不同基因型和
等位基因频率在患者和对照组中间的分布经统计学分析差异

无统计学意义[20]。韩轶群等研究发现，CuZnSOD和MnSOD两
种基因的多态性在健康对照者和 COPD患者中分布无统计学
差异，其基因的突变与 COPD的发病无相关性[21]。而 EC-SOD
在肺部表达的浓度高，尤其是大气道周围和肺泡旁，已经阐明

它对肺起着保护作用，尤其在肺部炎症期间。EC-SOD基因多
态性位于碱基 637位 C→G，使得第 213位氨基酸 Arg→Gly。
通过减低 EC-SOD酶与卵磷脂的亲和力，导致血浆中 EC-SOD
的水平增加，从而使 EC-SOD酶的抗氧化活性降低。Juul K等
的研究表明此变异会降低吸烟人群发展为 COPD的危险性[22]。
Folz等曾报道 155例 COPD患者有 30%EC-SOD血清水平增
高，阻塞性、限制性肺疾病患者尤为明显[23]。

3 COPD与转化因子β1（TGF-β1）基因多态性

TGF-β1是一种多功能生长因子，可以调节细胞增殖，诱导
细胞分化，增加细胞间基质蛋白如胶原蛋白和纤维连接素合

成。TGF-β1基因定位于人类染色体 19q 13.1-13.3，其编码区含
有 7个外显子和 6个内含子。TGF-β1的表达受 TGF-β1基因
多态性的调控。TGF-β1的基因多态性主要是位点多态性。迄今
为止，人们已经在该基因上发现了多个 SNP位点。其中研究比
较多的位点主要集中在启动子区、第一外显子和 3 '非编码区。
Hersh等研究表明，启动子区域的 SNP(C→T，-509)提高了启动
子的功能，从而增加了 TGF-β1的表达水平，另一个 SNP(C→
T)存在于 613位置，它也增加了 TGF-β1的水平[24]。Wu等研究
发现 TGF-β1基因 +869 位点的 TT 基因型与 COPD有关联。
+869位点的 C等位基因与 TGF-β1的生成增加有关，它可能
是 COPD的保护性因子[25]。但也有研究发现 TGF-β1与 COPD
的发生无相关，Ogawa等研究了 TGF-β1基因上的三个 SNP位
点：-509 C/T、+869T/C 和 +915 G/C，结果发现这些位点与
COPD的发生无关联[26]。中国香港Mak等的研究显示，TGF-β1
基因 -509 C/T和 +869 T/C位点的多态性与中国香港吸烟人群
中 COPD发生的易感性增加无关[27]。
虽然已经证实遗传因素是 COPD的一个重要发病机制，但

是目前为止却仅有少数的特定基因确定与 COPD的发生有明
确的关系。这些候选基因编码的蛋白在 COPD的发病中作用不
尽相同，主要包括：1）异生代谢与抗氧化酶机制 2）蛋白酶与抗
蛋白酶机制 3）炎症机制和 4）气道高反应性。近年来，众多易感
基因的发现说明 COPD是一种多基因性疾病。但可能存在种
族、遗传、环境、实验设计及实验分析上的差异，这还需要我们
进一步深入的研究，提供更有力的证据，从而进一步提高对本

4570· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.23 AUG.2012

病的认识和诊治水平。
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