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　　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是一种不完全可逆的气流受

限性疾病，呈进行性发展。吸烟是ＣＯＰＤ发病机制中最重要

因素，然而，吸烟者中只有１５％～２０％发展成有症状的ＣＯＰＤ，

这表明不同个体对ＣＯＰＤ的易感性是由基因决定的。通过探

讨基因多态性与ＣＯＰＤ易感性的关系，寻找ＣＯＰＤ的易感基

因，为ＣＯＰＤ高危人群的筛选、早期预防和治疗提供理论依

据。尽管在寻求新的基因方面有些进步，但关于ＣＯＰＤ的遗

传机制还有待进一步发现。考虑到当前研究的局限，该文通过

讨论有效的方法和当前的研究成果来阐述和ＣＯＰＤ相关基因

的研究进展作一综述。

１　ＣＯＰＤ基因研究方法

１．１　遗传学研究　遗传学研究方法是对家庭、双胞胎和种族

隔离的研究，发现ＣＯＰＤ有家族聚集现象。后来发展为连锁

研究，因缺乏统计功效，较难确定像ＣＯＰＤ一样有微小基因效

应的复杂疾病的基因位点。现在开展得较多的是候选基因的

研究，检测云ＣＯＰＤ发病机制有关的多态性和突变。

１．２　全基因组关联性研究（ＧＷＡＳ）　利用高度密集的单核苷

酸多态性（ＳＮＰ）图谱来进行 ＧＷＡＳ，能识别假设与疾病表现

型有关的变异基因。ＧＷＡＳ比连锁研究更能准确地定位新基

因，而且成本也越来越低。ＧＷＡＳ因样本量小、个体肺功能的

遗传差异和缺乏跟踪性研究，会增大假阳性关联识别的错误

率。在不久的将来，这些问题将得到解决，并可检测罕见的变

异基因。

１．３　动物模型的研究　使用转基因、基因敲除或自然突变的

老鼠中过度或低表达的蛋白，在探索ＣＯＰＤ的发病机制中作

用较大。例如 Ｈａｕｔａｍａｋｉ等
［１］通过研究 ＭＭＰ１２基因敲除老

鼠，发现可以完全抵御香烟烟雾引起的ＣＯＰＤ，提示 ＭＭＰ１２

基因与ＣＯＰＤ有关。

２　慢性阻塞性肺疾病相关基因

２．１　蛋白酶／抗蛋白酶系基因　在ＣＯＰＤ中，蛋白酶抗蛋白

酶失衡是引起肺间质破坏的最主要的因素之一。当吸入有害

气体时导致蛋白酶产生增多或活性增强，同时，氧化应激使抗

蛋白酶的活性降低，最终导致蛋白酶抗蛋白酶失衡。

２．１．１　α１抗胰蛋白酶（α１ＡＴ）　α１ＡＴ是首先被发现也是唯

一确定的与ＣＯＰＤ有关的基因。α１ＡＴ是由肝细胞和肺泡巨

噬细胞合成分泌的急性反应蛋白，抑制中性粒细胞弹性蛋白酶

活性。α１ＡＴ缺乏时，中性粒细胞释放的弹性蛋白酶就会分解

肺间质连接组织蛋白，导致终末气道扩张而引起ＣＯＰＤ。血清

α１ＡＴ含量下降与其基因变异有很大关系，不同的变异体对其

影响的程度也不同。如最常见的α１ＡＴ严重缺乏的ＰｉＺＺ型，

血清中α１ＡＴ水平约为健康人的１０％～２０％，而ＰｉＭＺ型为

健康人的６０％～７０％。Ｓｅｒｒｅｓ等
［２］研究发现，ＰＭＺ／ＰＩＺＺ／

ＰＩＳＺ与ＣＯＰＤ有关，但不是所有的ＰＩＺＺ都发展成ＣＯＰＤ。英

国［３］研究发现α１ＡＴ１１４７８Ｇ／Ａ变体和ＣＯＰＤ的发展及肺功

能的下降无关。

２．１．２　基质金属蛋白酶类（ＭＭＰｓ）　ＭＭＰｓ是一类高保守的

依赖于Ｃａ＋和Ｚｎ＋的内切蛋白水解酶家族，主要作用是降解细

胞外基质（ＥＣＭ）和基底膜。正常肺组织中ＥＣＭ 的合成与降

解保持动态平衡，维持肺泡结构。平衡破坏时，将会产生以肺

结构改变为特征的肺泡疾病，如ＣＯＰＤ。关于 ＭＭＰｓ的基因

多态性，各国结论不一致。Ｃｈｅｎ等
［４］研究发现，ＭＭＰ９ －

１５６２Ｃ／ＴＳＮＰ会增加汉族人ＣＯＰＤ患病风险，而欧洲人认为

其与ＣＯＰＤ无关。土耳其
［５］研究发现 ＭＭＰ７增加ＣＯＰＤ的

患病风险，促进ＣＯＰＤ的发展。印度学者
［６］发现基质金属蛋

白酶１组织抑制剂（ＴＩＭＰ１）基因的ｒｓ６６０９５３３ＳＮＰ和α１ＡＴ

的ＰＩＭ３等位基因相互作用可能是发展为ＣＯＰＤ的危险因素。

王伟等［７］研究发现 ＴＩＭＰ２基因＋８５３位点 Ｇ／Ｇ基因型与

ＣＯＰＤ患者肺功能的损害程度有关。

２．２　氧化／抗氧化酶系基因　氧化与抗氧化失衡是ＣＯＰＤ发

病的重要机制。过多的氧化物不仅造成气道、肺组织的损害，

而且也会导致呼吸道高反应性、肺功能下降等。

２．２．１　微粒体环氧化物水解酶（ｍＥＰＨＸ）　ｍＥＰＨＸ是由支

气管上皮细胞分泌的具有解毒功能的异物代谢酶，它可代谢香

烟烟雾中高反应环氧化物中间产物。对多种内外源性氧化物

进行水解，从而保护机体，但是ｍＥＰＨＸ活性并不稳定，该酶的

活性随着基因结构的变异而发生改变。关于其多态性与

ＣＯＰＤ的关系，英国及美国研究显示 ｍＥＰＨＸ１３９Ａ／ＧＳＮＰ，

可能通过影响 ｍＥＰＨＸ蛋白的稳定性而改变酶的活性，与

ＣＯＰＤ的易感性有关。台湾研究发现 ｍＥＰＨＸ１１３Ｔ／ＣＳＮＰ

与ＣＯＰＤ易感性有关
［８］。韩国、日本、突尼斯、斯洛伐克及澳

大利亚均未发现ｍＥＰＨＸ基因多态性与ＣＯＰＤ有关。

２．２．２　谷胱甘肽Ｓ转移酶（ＧＳＴｓ）　ＧＳＴｓ是一个具有生物转

化作用的超家族酶系，参与机体的Ⅱ相解毒反应，通过促进谷

胱甘肽和各种亲电子物质的结合来解除烟草烟雾中的各种有

毒物质。在防御氧化应激从而防止ＣＯＰＤ的发生、发展过程

中起重要作用。ＧＳＴｓ主要包括 ＧＳＴＰ１、ＧＳＴＭ１、ＧＳＴＴ１几
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种亚型，目前研究最多的是ＧＳＴＰ１。ＧＳＴＰ１是肺脏最重要的

抗氧化酶，其有两个多态位点：１０５Ｉｌｅ／Ｖａｌ和１１４Ａｌａ／Ｖａｌ。Ｌａ

ｋｈｄａｒ等
［９］研究发现突尼斯人ＧＳＴＰ１突变会增加患ＣＯＰＤ的

风险。ＧＳＴＭ１的纯合子突变可造成 ＧＳＴｓ酶类的失活，导致

机体解毒能力下降，与肺癌、肺气肿等发病有关。Ｘｕｅ等
［１０］研

究发现ＧＳＴＭ１、ＧＳＴＴ１单独突变与ＣＯＰＤ无关，但是联合突

变会增加患ＣＯＰＤ的风险。ＧＳＴＴ１能利用被氧化的脂质和

ＤＮＡ作为底物进行解毒反应。俄罗斯学者研究发现 ＧＳＴＴ１

能减缓ＣＯＰＤ的进程
［１１］。

２．２．３　细胞色素Ｐ４５０酶（ＣＹＰ４５０）　ＣＹＰ４５０是体内主要的

多环芳烃代谢酶，分布于内质网和线粒体中，参与许多内源和

外源性物质的生物转化过程。香烟烟雾中大量多环芳烃，经体

内酶系统激活成亲电子物质，引起氧化应激反应，ＣＹＰ４５０在

ＣＯＰＤ发病中起重要作用。它们有着非常广泛的基因多态性，

目前 与 ＣＯＰＤ 发 生 密 切 相 关 的 基 因 因 素 是 ＣＹＰ１Ａ２、

ＣＹＰ２Ａ６、ＣＹＰ２Ｄ６。Ａｈｍｅｔ等
［１２］发 现 土 耳 其 人 ＣＹＰ１Ａ２

１６３Ｃ／ＡＳＮＰ 增 加 ＣＯＰＤ 的 患 病 风 险。日 本 研 究 发 现

ＣＹＰ２Ａ６Ｄ等位基因缺失能阻抗ＣＯＰＤ的发展。其他的还有

ＣＹＰ１Ａ１、ＣＹＰ１Ｂ１、ＣＹＰ２Ｅ１等，突变可能影响 ＣＹＰ４５０ 的

活性。

２．３　细胞因子基因　许多细胞因子组成复杂的网络，通过调

节细胞功能来参与ＣＯＰＤ发生、发展过程。

２．３．１　肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）　ＴＮＦα通过激活核因子和

其他转录因子来放大炎性反应，增强微血管通透性，趋化中性

粒细胞，增强炎症局部淋巴细胞浸润和增殖，刺激气道平滑肌

细胞分泌内皮素１，收缩气道平滑肌使气道细胞增殖，引起气

道重构，ＴＮＦα在ＣＯＰＤ发展中起重要作用。目前它与ＣＯＰＤ

的多态性已受到大家的关注。有研究发现 ＴＮＦα＋４８９Ｇ／Ａ

ＳＮＰ与克罗地亚人 ＣＯＰＤ 无关
［１３］。日本发现 ＴＮＦα －

３０８Ｇ／Ａ在ＣＯＰＤ组和健康对照组间比较差异有统计学意义，

但土耳其得出不一致的结论［１４１５］。

２．３．２　转移生长因子β１（ＴＧＦβ１）　ＣＯＰＤ是与气道重塑有

关的一种慢性炎症性疾病，包括成纤维细胞增生、胶原及氨基

聚糖沉积、杯状细胞增生及黏液腺增生肥大，而ＴＧＦβ１具有

调节这些病理过程。在炎性细胞扩增和分化中ＴＧＦβ１可抑

制 ＭＭＰｓ对弹性纤维的消化，加速其构建，促进基质蛋白的合

成和分泌，帮助修复ＣＯＰＤ高危人群的肺组织损伤。随着对

其研究的深入，发现ＴＧＦβ１基因多态性与ＣＯＰＤ的发生有很

大联系。Ｌｉｕ等
［１６］研究ＴＧＦβ１８６９Ｔ／ＣＳＮＰ，发现Ｃ等位基

因是导致ＣＯＰＤ的重要危险因素。荷兰学者研究发现 ＴＧＦ

β１５０９Ｃ／Ｔ、１０Ｌｅｕ／ＰｒｏＳＮＰｓ与ＣＯＰＤ有关
［１７］。

２．３．３　干扰素γ（ＩＦＮγ）　ＩＦＮγ是一种调节细胞功能的小

分子多肽。在ＣＯＰＤ急性加重期，ＩＦＮγ浓度明显升高，呈过

度活化状态，活化的ＩＦＮγ可激活中性粒细胞，促进炎性蛋白

和炎性介质的释放，从而促进炎性细胞渗出，导致病情加重。

加拿大研究发现ＩＦＮγｒｓ２０６９７２７ＳＮＰ与ＣＯＰＤ有关
［１８］。

２．３．４　集落刺激因子（ＣＳＦ）　当烟雾中的有害粒子、粉尘、细

菌等进入气道刺激上皮细胞产生的ＣＳＦ，调节中性粒细胞活化

与聚集。中性粒细胞受ＣＳＦ刺激后，表达Ｌ选择素及ＬＦＡ１

可与血管内皮上的选择素受体、血清细胞间黏附分子结合，从

而黏附在血管内皮上，在炎症因子如ＩＬ６、ＩＬ８等的作用下，

释放中性粒细胞酶，使胶原组织溶解及弹性组织断裂增加，导

致ＣＯＰＤ的发生。加拿大研究发现ＣＳＦ３１７１９Ｃ／Ｔ、８８２Ｇ／Ａ、

２１７６Ｔ／Ｃ不仅与 ＣＯＰＤ 导致的肺功能有关，还与 ＦＥＶ１有

关［１９］。

２．４　肺相关基因

２．４．１　肺表面活性蛋白（ＳＰｓ）　ＳＰｓ是肺泡表面活性物质的

重要组成成分，起着内在的宿主防御和调节炎性反应的作用。

ＳＰｓ包括ＳＰＡ、ＳＰＢ和ＳＰＤ等，起重要作用的是ＳＰＡ。Ｇｕａｎ

等发现ＳＰＡｒｓ１１３６４５１ＳＮＰ与汉族人ＣＯＰＤ相关。日本研究

发现 ＳＰＤ（ｒｓ７２１９１７、ｒｓ１０８８７１９９）单 体 型 与 ＣＯＰＤ 有 关，

ｒｓ７２１９１７位点上Ｃ等位基因导致血清ＳＰＤ浓度降低，更易导

致ＣＯＰＤ
［２０］。

２．４．２　人类β防御素１（ｈＢＤ１）　ｈＢＤ１是宿主抵御感染的

重要的低分子阳离子多肽，其富含半胱氨酸和精氨酸。早期研

究发现铜绿假单胞菌能定植、集落于囊性肺纤维化患者的呼吸

道黏膜且与ｈＢＤ１功能失活有关，提示ｈＢＤ１是呼吸道黏膜

抗感染防御机制的重要分子基础。虽然人肺内的ｈＢＤ１表达

强度较低，但从近端的气管到远端的细支气管、肺泡上皮细胞

和黏膜下腺体均有表达。中国研究ｈＢＤ１ＳＮＰ发现ｈＢＤ１

１３８Ｖａｌ／Ｉｌｅ是ＣＯＰＤ发病的危险因素，突变导致肺的防御功能

减弱。孙丽蓉等［２１］研究发现ｈＢＤ１６６８Ｃ／ＧＳＮＰ与汉族人

ＣＯＰＤ易感性有相关性。

２．５　凋亡相关基因　Ｂ淋巴细胞瘤２（Ｂｃｌ２）属凋亡抑制基

因，阻遏细胞凋亡，延长细胞寿命。早期的研究发现，肺气肿与

ＣＤ８＋ＣＴＬ细胞介导有关，且该细胞的数量与吸烟者呼吸道受

限呈负相关。Ｂｃｌ２可能通过影响ＣＤ８＋ＣＴＬ细胞的成活来

改变 ＣＯＰＤ 患者肺泡结构的减少。日本研究发现 Ｂｃｌ２

ｒｓ１５６４４８３和ｒｓ３９４３２５８ＳＮＰｓ与 ＣＯＰＤ患者肺功能下降相

关［２２］。

２．６　ＣＯＰＤ其他基因

２．６．１　热休克蛋白（Ｈｓｐ）　Ｈｓｐ是一类进化上高度保守的蛋

白质，它们在高温、缺血、缺氧、感染、吸烟和环境污染等许多应

激因素作用下可诱导高表达，从而保护细胞免受环境有害因素

的损害。克罗地亚学者研究发现 ｈｓｐ７０２（＋１２６７Ａ／Ｇ）与

ＣＯＰＤ有相关性，ｈｓｐ７０ｈｏｍ（＋２４３７Ｔ／Ｃ）与ＣＯＰＤ无关
［１３］。

２．６．２　内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）　在ｅＮＯＳ作用下，由Ｌ

精氨酸转化为Ｌ瓜氨酸而产生的ＮＯ，对维持正常的肺血管阻

力有重要作用。ｅＮＯＳ基因突变可能导致ｅＮＯＳ的 ｍＲＮＡ表

达减少，而使血管局部的ｅＮＯＳ活性及含量下降，导致 ＮＯ合

成减少最终使内皮细胞功能失调，在缺氧状态下促进肺动脉高

压的发生与发展，从而引发ＣＯＰＤ。Ｓｕｎ等
［２３］研究发现汉族人

ｅＮＯＳ８９４Ｇ／ＴＳＮＰ与ＣＯＰＤ有关。印度学者研究发现ｅＮＯＳ

７８６Ｔ／Ｃ、９２２Ａ／Ｇ和８９４Ｇ／ＴＳＮＰｓ与ＣＯＰＤ有关
［２４］。

２．６．３　β２肾上腺素能受体（ＡＤＲＢ２）　ＡＤＲＢ２主要分布于气

管平滑肌、支气管上皮黏膜下腺肺动脉、内皮肺动脉平滑肌、肺

泡壁以及许多免疫细胞表面，具有７个跨膜结构的 Ｇ蛋白偶

联受体，可与内源性儿茶酚胺以及外源性受体激动剂、拮抗剂

结合，将信号传导到细胞内调节气道反应性。台湾研究发现

ＡＤＲＢ２＋４６Ａ／ＧＳＮＰ与ＣＯＰＤ易感性有关，ＡＤＲＢ２＋７９Ｃ／Ｇ

ＳＮＰ影响 ＣＯＰＤ疾病的严重性，北美认为 ＡＤＲＢ２＋７９Ｃ／Ｇ

ＳＮＰ能减缓吸烟者肺功能的下降。Ｔｈｏｍｓｅｎ等
［２５］研究发现
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ＡＤＲＢ２１６４Ｔｈｒ／Ｉｌｅ会增加丹麦人ＣＯＰＤ的患病风险。

３　展　　望

为了更好的识别ＣＯＰＤ的变异基因，了解ＣＯＰＤ的易感

性，这就需要研究者进行 ＧＷＡＳ和疾病机制研究。随着

ＧＷＡＳ成本的降低，对于患者来说ＧＷＡＳ是很实际的。一旦

变异基因被识别，研究者要从分子方向上了解疾病的发病机

制，研究一些通过修复治疗的方法来抑制导致疾病的路径。了

解ＣＯＰＤ易感基因同时也利于发展个体化医药治疗。期望在

不久的将来，基因信息能成为关注患者的常规部分，这些基因

信息可以告诉内科医生患者的易感性、疾病进程、潜在的并发

症和联合病变，以利于得到更好的治疗，最终减轻ＣＯＰＤ患者

的身体痛苦和经济负担。
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