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ＣＦＴＲ与囊性纤维化
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［摘要］　 囊性纤维化跨膜传导调节因子（ＣＦＴＲ）是一种ｃＡＭＰ激活的 ＡＴＰ门控性氯离子通道，表达于气道，
消化道和生殖道上皮细胞的顶部质膜中。囊性纤维化（ＣＦ）是白人中最常见的遗传性疾病之一，由ＣＦＴＲ基因突变
造成。对ＣＦＴＲ基因的破译使人们进一步了解ＣＦ的发病机制，并为该疾病的诊断提供了新的线索。
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ｐｌｅｘｉｔｙｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ．
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（ＣＦＴＲ）；　ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅ（ＡＢＣ）；　ｄｅｌｔａＦ５０８；　ｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙ；　ｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔ

［ＩｎｔＪＰａｔｈｏｌＣｌｉｎＭｅｄ，２００６，２６（２）：０１４２０４］

　　囊性纤维化（ｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＣＦ）是一种致命的
常染色体隐性疾病，主要临床症状为慢性梗阻性肺

部病变，是白人中最常见的遗传性疾病之一。虽然

在过去的几十年中，ＣＦ患者的寿命已经大大延长，
但至今为止尚未发现安全而又有效的方法［１］。由于

ＣＦ是由囊性纤维化跨膜传导调节因子（ｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏ
ｓｉｓｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅｒｅｇｕｌａｔｏｒ，ＣＦＴＲ）基因
的突变引起的，近年来人们在研究 ＣＦＴＲ的结构、功
能、与其他蛋白的相互作用及其在ＣＦ治疗中扮演的
角色等方面进行了大量的研究。

１　ＣＦＴＲ的结构
ＣＦＴＲ是 ＡＴＰ结合盒（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅ，

ＡＢＣ）转运蛋白超家族的成员。ＡＢＣ转运蛋白具有
重要的功能，如：吸收营养物质，排出毒素，介导真核

生物和细菌的细胞间通讯等。其最基本的功能单位

包括两个跨膜区（ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｄｏｍａｉｎｓ，ＴＭＤｓ），分
别含有６个跨膜的袢（ｌｏｏｐ），以及２个核苷酸结合
区 （ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎｓ，ＮＢＤｓ）。每个 ＮＢＤ
都含有共有序列ＷａｌｋｅｒＡ和Ｂ，参与和ＡＴＰ的相互
作用。在ＷａｌｋｅｒＡ和ＷａｌｋｅｒＢ基序间有一个高度保
守的ＬＳＧＧＱ区，又被称为签名区（ｓｉｇｎａｔｕｒｅｒｅｇｉｏｎ）。
这种保守的结构使得所有 ＡＢＣ转运蛋白在机械化
学方面拥有很多共同的性质。和其他的转运蛋白一

样，ＣＦＴＲ也含有２个ＮＢＤｓ和２个ＴＭＤｓ，用以构成
一个介导氯离子跨膜转运的通道。同时，ＣＦＴＲ还
含有一个调节区 Ｒ，含有蛋白激酶 Ａ（ＰＫＡ）和蛋白
激酶Ｃ（ＰＫＣ）共有的磷酸化位点以及许多荷电的氨
基酸。当该区被蛋白激酶磷酸化时，可以激活ＣＦＴＲ
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氯离子通道，而ＡＴＰ与ＣＦＴＲＮＢＤｓ相互作用是对激
活通道进行门控的关键步骤［２，３］。曾有报道指出

ＣＦＴＲ的基本功能单位是一个单体，而近年来也有研
究表明 ＣＦＴＲ其实是以二聚体的形式存在于质膜
中。当ＣＦＴＲ从膜中分离出来时是以单体的形式存
在，但在脂质体重组实验中能同时检查出具有氯离

子通道和 ＡＴＰ酶的活性单体和二聚体［３］。所以，至

今对于ＣＦＴＲ到底是一个单体还是多聚体这一问题
仍存在争论。

２　ＣＦＴＲ的功能
２．１　ＣＦＴＲ的氯离子转运功能　　ＣＦＴＲ的主要功
能是调节ｃＡＭＰ依赖的氯离子通道，该通道的开放
可以分为２步：首先，ｃＡＭＰ介导的磷酸激酶磷酸化
Ｒ区（实验证明，这个过程还可以促进 Ｒ区与 ＣＦＴＲ
其他区域间的联系）；其次，ＡＴＰ结合 ＮＢＤｓ，当
ＮＢＤ１末端的磷酸基被剪切，ＣＦＴＲ立体构象改变，
通道打开，氯离子流出。之后，当ＮＢＤ２的ＡＴＰ被水
解时，通道关闭。而通道的关闭依赖于 ＣＦＴＲ的去
磷酸化［３，４］。在这个过程中，２个 ＮＢＤ扮演不同的
角色：ＮＢＤ２负责对ＡＴＰ进行剪切，因为只有它含有
必需的起催化作用的氨基酸。现在也有结果支持氯

离子浓度的改变会改变 ＣＦＴＲ的立体构象，从而影
响 ＣＦＴＲ的磷酸化。事实上，这个复杂的氯离子分
泌过程至今尚未阐明，氯离子浓度变化究竟会不会

改变ＣＦＴＲ的立体结构也有待更多的研究结果来证
实。在未受刺激的上皮细胞中，由于钾离子的不断

外流，细胞内部为负性环境，使得阴离子排出细胞。

但是由于细胞内的氯离子浓度（约４０ｍｍｏｌ／Ｌ）低于
细胞外的氯离子浓度，所以当 ＣＦＴＲ转运未被激活
时，氯离子最终的流向要由两个不同方向的梯度因

素平衡后决定，即促使氯离子内流的扩散梯度和外

流的电性梯度［５，６］。

２．２　ＣＦＴＲ与其他离子通道间的相互作用　　值得
注意的是，ＣＦＴＲ不是一个单纯的氯离子通道，可以
认为ＣＦＴＲ是一个多重离子通道及调控子的复合
体。现在已经知道有很多 ＰＤＺ区的蛋白在细胞顶
膜处与 ＣＦＴＲ相互作用，其中包括 ＮＨＥＲＦ（Ｎａ＋／
Ｈ＋交换蛋白调节因子）／ＥＢＰ５０和 ＣＡＰ７０。在
ＣＦＴＲ胞质区处加入含有重组 ＮＨＥＲＦ或是 ＣＡＰ７０
的融合蛋白可以提高 ＣＦＴＲ活性。同时，ＮＨＥＲＦ
还能把ＣＦＴＲ锚定在细胞骨架上，起到稳定膜 ＣＦＴＲ
的作用。不仅如此，ＮＨＥＲＦ还能把 β２肾上腺素
受体与ＣＦＴＲ连接起来。ＮＨＥＲＦ及其相关蛋白 Ｅ

３ＫＡＲＰ可以将 ＰＫＡ连接到 ＣＦＴＲ上。这些都表明
这种大分子复合体提高了激活 ＣＦＴＲ的效率［７］。虽

然现在还不清楚ＣＦＴＲ究竟是以独立个体形式存在
还是必需与其他蛋白形成复合体才能正常发挥作

用，但是确有研究结果表明 ＣＦＴＲ可以调控其他 ２
个氯离子通道：外向纠正性氯离子通道（ｏｕｔｗａｒｄｌｙ
ｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇｃｈｌｏｒｉｄｅｃｈａｎｎｅｌ，ＯＲＣＣ）以及钙依赖性氯
离子通道（ｃａｌｃｉｕｍｄｅｐｅｎｄｅｎｔＣｌ－ｃｈａｎｎｅｌｓ）。它们存
在于上皮细胞中，与ＣＦＴＲ生物物理性质不同，并且
是由不同的基因编码而成的。当 ＣＦＴＲ被激活时，
排入腺体管腔中的 ＡＴＰ能激活一系列氯离子通道，
包括ＯＲＣＣ和钙依赖性氯离子通道。但是在突变的
囊性纤维化细胞中，ＣＦＴＲ不能正常分泌 ＡＴＰ和氯
离子，也就不能激活这些氯离子通道了［８］。人们之

所以关注这些氯离子通道，是因为它们有可能取代

缺陷的ＣＦＴＲ，分泌氯离子，成为一个可以解决导致
肺部病变的黏液堆积阻塞问题的方法［９］。同时，作

为一个阴离子通道，ＣＦＴＲ还能调控上皮细胞钠离
子通道（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｓｏｄｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ，ＥＮａＣ）以及碳酸
氢根离子的分泌和转运。最近也有研究表明，ＣＦＴＲ
与水通道蛋白（ＡＱＰ）之间也可能有相互作用［５，８，１０］。

可见ＣＦＴＲ确实不是一个简单的氯离子转运蛋白。
３　ＣＦＴＲ突变与ＣＦ
３．１　ＣＦＴＲ基因突变———ＣＦ的分子遗传学基础　
　ＣＦ是常染色体隐性遗传疾病，其相关基因位于染
色体７ｑ基因组ＤＮＡ的２５００００对碱基对上。ＣＦＴＲ
含１４８０个氨基酸，位于气道、消化道和生殖道上皮
细胞的顶部质膜中。迄今为止，已经发现超过１０００
种可以导致 ＣＦ的 ＣＦＴＲ基因突变［１］。根据这些突

变的分子机制将其分为５类：第一类突变是无义突
变，由于一个碱基的改变得到新的终止密码子，产生

不稳定的ｍＲＮＡ，或是从核糖体中释放出经过删节
的、缩短的肽段；第二类突变导致 ＣＦＴＲ的合成和折
叠受损，不能被正常运输至顶膜处，而在内质网中发

生降解；第三类突变会破坏 ＣＦＴＲ的调节区，使
ＣＦＴＲ的磷酸化和 ＡＴＰ结合不能正常进行；第四类
突变会导致氯离子转运降低；第五类突变影响 ＲＮＡ
剪接，同时产生正常和异常的转录子，这些转录子在

不同患者以及同一患者的不同器官所呈现的水平不

尽相同。所以能促进基因选择性剪切，如：外显子遗

漏（ｅｘｏｎｓｋｉｐｐｉｎｇ）和外显子增加（ｅｘｏｎｉｎｃｌｕｓｉｏｎ）的
剪接因子都能使正确拼接的转录子水平上升［１１］。

超过 ７０％ 的 ＣＦ患 者 都 含 有 基 因 突 变
３４１
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ＤｅｌｔａＦ５０８，它属于第二类突变，其结果是 ＣＦＴＲ蛋白
第５０８位上的苯丙氨酸残基缺失［１］。虽然突变体仅

有细微的构象变化，但能被“质控系统”识别并将其

滞留在内质网，导致突变的ＣＦＴＲ降解。突变 ＣＦＴＲ
不能运输至细胞顶膜，使得细胞功能受限而不能正

常分泌氯离子［１２］。

３．２　ＣＦＴＲ异常与ＣＦ的关系　　ＣＦ的临床表现一
般为急性细菌感染和强烈的炎症反应。在正常的上

皮细胞中，ＣＦＴＲ通道开放，氯离子从细胞顶膜处离
开细胞，随后钠离子从细胞侧面的紧密连接通路离

开细胞，水分子也循此路出胞。当突变造成 ＣＦＴＲ
功能异常时，氯离子不能正常排出，钠离子和水分子

的输出也受到严重影响，导致细胞外缺少水分，黏液

堆积增多，在一些器官（如胰腺、呼吸道）的腔道中

形成栓塞。同时，细菌也会在黏液中寄生，造成感

染，使嗜中性粒细胞释放大量蛋白酶，从而引起免疫

介导的炎症反应［１３］。长期的感染和炎症最终造成

病情的恶化，疾病晚期会出现器官功能衰竭。由于

ＣＦＴＲ的异常可导致多种 ＣＦ表现型，典型的有胰腺
外分泌腺缺乏、汗腺中氯化物浓度提高以及慢性阻

塞性肺疾病，还有一些不常见的症状如胎粪梗阻等，

这使得目前在ＣＦ的诊断上尚无理想的标准［１］。

３．３　基因型与表型的关系　　ＣＦ是一种多向性疾
病。所谓“多向性”，是指多个不同的，甚至看起来

不相关的临床表型是由同一个基因控制的。现在看

来，虽然ＣＦ的临床症状有很多种，但是其中有一些
的确与相应的基因突变有关［１４］。例如，已经有数据

表明ＤｅｌｔａＦ５０８以及其他的一些突变与胰腺功能不
足有很明显的连锁关系。但也不可一概而论，也有

些ＣＦ疾病的基因型和表型之间的关系尚未建
立［１］。

４　ＣＦＴＲ在ＣＦ治疗中的研究现状及展望
４．１　针对 ＣＦＴＲ的基因治疗　　迄今为止，ＣＦ的
普遍治疗方案都是针对临床症状的，即设法促进氯

离子分泌，减轻感染和炎症等［１］，但是 ＣＦＴＲ基因的
破译以及一些突变型和表型间连锁关系的建立提出

了一个令人鼓舞的可能性：那就是如果能够把合成

的正常的ＣＦＴＲ基因拷贝导入患者不正常的细胞，
或许它们会开始发挥正常功能。然而基因治疗还面

临着很多棘手的问题，例如：选择合适的靶细胞；获

得基因转移的持久性以及整和的稳定性；避免发生

机体免疫反应；激活已经转移的基因等［１５］。

近年来基因治疗有了较大的进展，临床试验报

告表明，多次肺部给予携带野生型 ＣＦＴＲ基因的腺
相关病毒载体不会引起免疫反应；首次应用于ＣＦ患
者鼻部的携带野生型ＣＦＴＲ基因的纳米载体也是安
全的，并且可以部分纠正鼻上皮细胞的氯离子转运

缺陷；新的病毒和非病毒类载体也正在开发过程

中［１６］。在大量前期和临床试验的基础上，基因治疗

作为一种新的治疗模式，必将给ＣＦ患者带来更大的
福音。

４．２　作用于 ＣＦＴＲ的药物治疗　　ＣＦ基因的破译
以及基因型表型间关系的建立为人们提供了很多
的药物作用靶点。现在应用于临床治疗的与 ＣＦＴＲ
相关的药物大致有以下几类。①针对由终止突变
（第一类突变）造成的ＣＦ，如氨基糖苷类抗生素。这
类抗生素能抑制终止密码子，使得翻译能进行到正

常水平。动物实验和体外细胞实验显示，庆大霉素

可以提高 ＣＦＴＲ在顶膜处的表达，并且恢复其功
能［１７］。②能够抑制第二类突 ＤｅｌｔａＦ５０８ＣＦＴＲ的降
解，使得更多突变蛋白得以被运输至顶膜的化合

物。由于ＤｅｌｔａＦ５０８ＣＦＴＲ的立体构象仅发生了轻微
的变化，而且少部分突变体可以到达顶膜，这说明

如果能改善运输途径，降低 ＣＦＴＲ在内质网内的降
解，还是有可能实现其正常运输的。例如４苯基丁
酸盐 （４ｐｈｅｎｙｌｂｕｔｙｒａｔｅ，４ＰＢＡ）类化合物，它们可以
作为化学分子伴侣，减少突变体在内质网中的滞留，

从而促进 ＣＦＴＲ的运输，增加细胞顶膜处的 ＣＦＴＲ
密度［１８］。③促进氯离子分泌。这些药物可以分为２
种：一种是激活 ＣＦＴＲ及其突变体，增加氯离子流
量，例如黄嘌呤（ｘａｎｔｈｉｎｅｓ），异黄酮素以及一些其
他的化合物，如菲啉（ｐｈｅｎａｎｔｒｏｌｉｎｅｓ），苯并唑
（ｂｅｎｚｏｘａｚｏｌｅｓ）和 ｂｅｎｚｏｑｕｉｎｏｌｉｚｉｎｉｕｍ类化合物［１９，２０］。

其中比较具有发展潜力的是一类可以用来替代

ｂｅｎｚｏｑｕｉｎｏｌｉｚｉｎｉｕｍ类化合物的ＭＰＢ类化合物，因为
它们可以纠正 ＣＦＴＲ的错误合成，促进 ＣＦＴＲ氯离
子分泌，还不影响其他氯通道［２１］。另外一种是激活

其他的氯通道分泌氯离子，从而补偿缺陷的 ＣＦＴＲ，
例如ＡＴＰ和ＵＴＰ，但是它们的半衰期较短，应用受
到了限制。④降低钠离子跨膜重吸收水平，例如利
尿药阿米洛利（ａｍｉｌｏｒｉｄｅ），但是它的临床检测效果
并不理想。长效的钠通道阻断剂，如阿米洛利的类

似物ｂｅｎｚａｍｉｌ，或许会有更好的疗效。
除此之外联合用药也是一个很有潜力的选择，

例如钠通道抑制剂和氯通道开放剂的联合使用，以

及促进突变ＣＦＴＲ运输的药物与直接激动 ＣＦＴＲ的
４４１
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药物联用，由于联合用药能从多个方面改善缺陷

ＣＦＴＲ的功能，所以这也将是未来 ＣＦ药物研究的一
个重要方向［２２］。近年来，大规模的高通量筛选也提

供了很多有潜力的ＣＦＴＲ调控化合物。
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