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CFTR基因在鼻息肉发病机制中的研究进展

Advances in relationship between cystic fibrosis transmembrane conductance regulator

gene and the pathogenesis of nasal polyp

周亚光 综述 ,张学渊 审校　　(第三军医大学西南医院耳鼻咽喉科 ,重庆 400038)

　　有关鼻息肉发病机制的研究已由过去感染 、变态反应延续

为以鼻腔外侧壁微环境(或称诱发空间)为基础 , 从基因水平上

研究单个细胞肥厚 , 某些细胞不同于恶性肿瘤的有限性增殖 ,

腺上皮囊性纤维化 , 神经缺如 , 血管活动失调控等。越来越多

的学者认为它可能是一种由诱发空间中各种免疫分子在不同

水平上诱导单个或多个基因表达调控失调的一种基因病。

CFTR(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator , CFTR)是

由 CFTR基因编码的一种氯(Cl-)通道蛋白 , 对上皮细胞水 、电

解质的运输等方面起重要作用;近年来 , 关于 Cl-通道的研究

表明 ,人类的多种疾病与 Cl-通道的功能改变或缺失有关 , 现

就近10年来国外学者对 CFTR功能 、CFTR基因的表达调控及

CFTR基因突变或多态性与鼻息肉发生的研究作一综述。

　　近10 多年来 ,许多学者对呼吸道上皮中的 Cl-通道做了大

量的研究。 目前已经发现了 6 种不同的 Cl-电流 , 包括:AC-

cAMP-PKA 调节的 ICl、PKA , PKC 调节的 ICl 、PKC , 与细胞容积调节有

关的 ICl 、vol ,细胞内钙调节的 ICl、Ca , 嘌呤受体激活的 ICl、ATP和基础

ICl、b。其中 ICl、PKA , ICl、PKC , ICl、ATP可能是由 CFTR基因所编码的蛋

白介导。CFTR Cl
-
通道单通道电导约 6 ～ 10 pS , 与 32 pS 无关。

CFTR 中F337和 T338 附近的区域是产生离子选择性的关键区

域, F337和 T338 可使与之结合的离子顺利通过离子孔[ 1] ,其离

子通透的选择性是由水合作用的大小决定 ,而并不是由对离子

的亲合力大小决定 ,在细胞内外等Cl-浓度下具有线性的 I-V 关

系, 其离子选择顺序为:I->Br->Cl->F->羟乙基-(ISE-)。

1　CFTR的结构和功能

　　CFTR基因编码的 CFTR蛋白主要位于上皮顶侧膜。它由

1 480 个氨基酸组成 ,约有 12 个跨膜片段(M1 ～ M12), 其中 M1

～M6、M7～ M12 各自构成一个跨膜区域(membrane-spanning do-

main , MSD)MSD1 和 MSD2 , 并依次和一个核苷酸结合域(nu-

cleotide-binding domain , NBD)NBD1 和 NBD2 相连 ,组成两个规则

的结构域MSD1-NBD1 和MSD2-NBD2。 两个结构域由一个调节

结构域(regulatory domain , RD)相接;RD上具有多个共有的 PKA

和 PKC 磷酸化位点;NBD-1 是从 P432 到 G646 , NBD-2 是从

A1225 到 E1417 ,羧基端是从 E1484 到 L1480
[ 2]
;CFTR是一种门

控氯通道 ,由 CFTR RD和 NBD间协调性相互作用进行门控 ,

PKA、PKC 对丝氨酸残基的磷酸化作用可使 RD 由抑制状态变

为活化状态 ,从而使位于 NBD的 ATP能与 RD 结合 ,并被水解 ,

引起
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Cl-通道的开放和关闭[ 3] 。另外 , PDZ 结合基序是 CFTR定位于

顶膜的不可或缺的羧基端序列 , 人CFTR中 1370-1394 和 1404-

1425间氨基酸的羧基端也是 CFTR定位于顶膜的重要区域[ 4] 。

　　CFTR在人体组织中分布广泛 , 如:胆管上皮 、呼吸道 、消化

道 、生殖道及尿道等具有排泌功能的组织中 , 对于维护其正常

的生理功能具有重要作用。 CFTR 参与肾集合管中 cAMP介导

的氯离子分泌;在精子的形成过程中 , 它可能与水通道蛋白

(AQP)相互协调作用 , 引起精细胞胞浆容量减少 ,从而导致胞浆

皱缩—精细胞形成中的一个不可缺少的特征[ 5] ;乳腺上皮细胞

通过 CFTR、上皮钠通道和胞间紧密连接的相互作用控制乳腺

基质中的钠离子和氯离子的浓度和电解质的中性;胰管上皮细

胞顶膜上的 CFTR经尿鸟苷酸 、鸟苷酸等肠肽与其受体相互作

用而活化后 ,调控胰腺水 , 电解质的分泌。

　　CFTR在正常鼻腔粘膜细胞的分布为典型的顶膜分布 , 其

病理生理意义主要表现在:通过顶膜上的 Na
+
-Cl

-
交换 , 调节

细胞内水钠的容量;参与谷胱苷肽的运输 , 通过 GSH 的抗氧化

作用 ,维持细胞生命[ 6] ;调节 NO的生成 , 维持鼻粘膜纤毛上皮

的收缩功能[ 6] ;维持鼻腔粘膜微环境正常的酸碱度 、粘蛋白粘

性及对细胞的粘附力 ,防止鼻粘膜腺上皮囊性纤维化[ 7] 。 CFTR

的过度活化可降低胞外的酸化作用 ,提高胞外 pH 值 , 可能使细

胞中碳酸氢根(HCO3
-)依赖性上皮细胞的分泌减少 , 引起组织

中成分变化 ,从而引发细胞囊性纤维化改变;内源性核苷酸与

受体P2Y2相与作用后 ,可能经 CFTR介导对粘液纤毛清除率起

调节作用[ 8] ;CFTR可吸收胞外鞘磷酯 1 磷酸盐(SPP), 减少胞

外SPP经 EDG受体产生的生物效应 , 从而调控细胞的生长 , 分

化和凋亡;在细胞的免疫应答 、细胞迁移中也发挥一定作用。

2　CFTR基因的表达调控

　　CFTR基因的表达调控是一个多因素的复杂过程。 CFTRm-

RNA和蛋白表达不仅与上皮的重建程度有关 ,还与粘膜局部炎

症程度有关;CFTR的异常表达不仅与 CF 基因突变有关 , 还与

上皮去分化有关。

　　Buratti等[ 9]发现 , CFTR基因外显子 9 的选择性转录受顺式

作用元件在外显子中的分布和两个内含子(IVS8 , 9)的共同调

控;另外 ,在 IVS8内含子 3′端的(TG)m(T)n 多态性重复序列也

是一种调控元件。核因子(热致死点)是一种新的剪接调控因

子 ,能结合前 CFTRmRNA中的外显子 9 ,并能抑制邻近外显子的

识别 ,从而促进外显子 9 的转录 ,增加 CFTR和■F508 CFTR 的

表达 ,进一步的研究发现 , TDP-43 有两个功能齐全的 RRM 区 ,

其中 RRM1 苯丙氨酸残在差异性地识别 RNA 和 DNA 时起重要

作用 ,能结合六个 UG 或 TG的二核苷酸单链 , 且其结合力随重
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复序列的增加而增加;4-PBA 是一种转录调节因子 , 可促进

■F508CFTR成熟 , 变成大片段的■F508CFTR ,从而避免被蛋白

酶分解并在细胞表面表达 ,体外实验已经证实:4-PBA可纠正由

■F508 突变所致的囊性纤维化鼻息肉某些临床表现;内源性 S-

nitrosoglutathione(GSNO)可在转录后水平促进 wt-CFTR和■F508

CFTR的表达和成熟 , 与蛋白酶体不一样的是 GSNO 还可促进

CFTR的成熟 , 维持 CFTR 的正常功能 ,并可被二硫苏糖醇 、阿西

维辛和λ-谷氨酰胺转肽酶抑制[ 10] 。

　　另外 , 人 CK18表达盒使上皮特异性逆四环素反式作用子

活化 ,在强力霉素 、蒽环霉素 、阿霉素 、丝裂霉素 C和 Tet 诱导引

物的存在下可促进 CFTR 和■F508CFTR在功能性细胞中的表
达[ 11 ～ 13] 。

3　CFTR基因突变与鼻息肉

　　CFTR基因突变或多态性可增加我们对许多疾病的认

识[ 14, 15] ,如:伴鼻息肉的鼻窦炎 、慢性支气管炎 ,哮喘, 播散性支
气管炎 ,慢性阻塞性肺炎 , 胰腺炎和男性不育症 、先天性双侧无

输精管。目前发现, CFTR基因有 1 300 多种突变形式可导致囊

性纤维化 ,其中■F508突变是 CFTR基因突变的一种常见形式,
可引起翻译后 CFTR蛋白糖基化和膜插入障碍, 使其编码的蛋白

在胞浆内质网中潴留 , 并被蛋白酶分解 ,导致其功能降低(氯离
子电流下调),从而引发多种疾病[ 16] 。 CFTR基因突变引起的囊

性纤维化的生理特征是上皮细胞氯离子分泌障碍 , 钠离子重吸
收增加 ,导致粘性粘液和细胞水肿 , 引起细菌感染和上皮受损。

另外 , CFTR基因突变还有一些特殊效应 ,如:HCO3
-分泌减少、谷

胱苷肽运输障碍及细胞因子(IL1 , 6 , 8 和 TNF)产生失调 ,结果导

致:粘液粘性增加;炎症调控失衡 ,炎症持久存在;囊性纤维化气
道上皮细胞的增生 ,细胞凋亡减少;药物聚积减少 , 生物利用度

降低等 ,这样进一步促进囊性纤维化的发生[ 6 , 17] 。
　　囊性纤维化常发生鼻息肉 ,鼻息肉是否是囊性纤维化的唯

一表现 ,尚不清楚。 Beck 等[ 18]报道 CFTR基因突变可引起鼻息

肉上皮细胞囊性纤维变性 ,其 3272 ～ 26A※G突变可使 CFTR基

因转录和翻译抑制。经测序来自内含子 17a 的 25 个核苷酸也

参与选择性转录 , 据推测这可能是由于框移和前阻遏子的作
用。选择性剪接可使具有这种突变的等位基因转录和翻译功

能降低。Bucholtz等[ 19]利用无 CF家族史 、多嗜酸性粒细胞水肿
性息肉成年患者外周血 DNA 对 CFTR基因外显子进行测序 , 未

发现突变 、缺失 , A 和 G 的多态性存在于外显子 10(1 540 nt)。
这种多态性在嗜酸性粒细胞水肿性鼻息肉中检出率为 69%, 在

非囊性纤维化中检出率为 47.6%, 二者间无显著差异 , 表明
CFTR编码区突变可能并非多嗜酸性粒细胞水肿性息肉形成的

前提条件 ,另外 , CFTR基因 G551D突变可能与非囊性纤维化息

肉形成有关。

4　问题与展望

　　综上所述 , CFTR 基因在鼻息肉发病机制中的研究刚刚起

步 ,有些问题需作进一步的研究 , 如 CFTR基因通过何种机制诱

发鼻息肉的免疫微环境的变化;CFTR基因的表达产物通过何
种信号转导途径来调控 Cl-通道等 。随着 CFTR基因研究的深

入 ,人们会越来越重视 CFTR基因及所编码的蛋白在防治鼻息

肉及鼻粘膜上皮囊性纤维化 , 减小 CF 上皮细胞的耐药性及

FESS 术后鼻息肉的复发率等方面的重要作用。
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