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慢性阻塞性肺疾病骨骼肌功能障碍患者的候选基因研究进展
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　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓ

ｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一个重要的公共健康问题。至２０２０年，ＣＯＰＤ

将会成第３大死亡原因，并将成为世界上第５位慢性致残性疾

病。传统意义上人们认为ＣＯＰＤ仅仅是一个呼吸系统疾病，

近期研究发现ＣＯＰＤ是一个系统性疾病，包括去脂体质量丧

失、骨骼肌功能障碍、心血管系统疾病、骨质疏松和抑郁等［１］。

其中骨骼肌功能障碍尤为突出，它直接影响运动功能，导致健

康状况不佳，是预测医疗资源利用率和死亡率的独立因素［２］。

近年来越来越多的研究表明，遗传易感性在ＣＯＰＤ骨骼肌功

能障碍患者的发病中有着重要的意义［３］。故本文将对ＣＯＰＤ

骨骼肌功能障碍患者的候选基因做一简要综述。

１　血管紧张素转换酶（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，ＡＣＥ）

ＡＣＥ是肾素血管紧张素醛固酮系统（ＲＡＳ）和激肽释放

酶原激肽系统的重要组成部分。广泛存在于循环及骨骼肌、

心肌、肾脏、脂肪脑和肺等组织中，骨骼肌 ＡＣＥ定位于毛细血

管内皮，来源于原位合成和从循环血中摄取。人类 ＡＣＥ基因

位于１７号染色体长臂２区３带（１７ｑ２３），第１６位内含子的插

入／缺失（Ｉ／Ｄ），产生了３种基因型：ＤＤ、ＩＩ、ＤＩ。分子流行病学

研究证实ＡＣＥ基因多态性与肺部疾病密切相关，它参与肺部

炎性反应、呼吸驱动、ＣＯＰＤ患者外周骨骼肌的功能状态。其

影响骨骼肌功能的机制可能是：相对于ＤＤ型、ＩＤ型患者，ＩＩ型

患者骨骼肌Ⅰ型纤维（慢收缩的氧化型纤维，耐疲劳）的比例大

于Ⅱ型纤维（快收缩的糖酵解型纤维，易疲劳，尤其是Ⅱｂ

型）［４］。而ＤＤ型个体在运动过程中对肌肉的氧供量需求高，

外周骨骼肌有氧代谢率明显降低。另外ＤＤ型个体缓激肽降

解显著，ＡＣＥ活性最高，ＡＣＥ基因通过加强缓激肽的降解，削

弱缓激肽所介导的血管扩张、组织底物代谢及组织从细胞外液

摄取葡萄糖的作用，从而影响骨骼肌收缩功能。ＡＣＥ基因也

可能通过阻断炎症因子的表达影响外周骨骼肌的机械做功效

率。目前已证实 ＣＯＰＤ 患者运动时骨骼肌工作效率低。

Ｚｈａｎｇ等
［５］研究发现ＩＩ型ＣＯＰＤ患者骨骼肌最大工作负荷高

于ＤＤ型、ＩＤ型，而最大氧耗量却低于ＤＤ型、ＩＤ型，这一结果

表明ＩＩ型患者在有氧运功时的骨骼肌工作效率最高，提示ＩＩ

基因型可能是维持ＣＯＰＤ患者骨骼肌功能的保护性因素。但

１项在１０３例ＣＯＰＤ患者中的研究显示：含有Ｄ等位基因的患

者股四头肌力量更强［６］，这可能与ＤＤ型个体ＡＣＥ浓度及Ａｇ

Ⅱ活性更高相关，提示Ｉ等位基因与ＣＯＰＤ骨骼肌功能障碍易

感有关。Ｄａｖｉｄ等
［７］对３６名携带有Ｉ等位基因的瑞士血统的

高加索男性做了１项回顾性分析，证实了在经过运动训练后，

伸膝肌肌力可发生适应性改变，肌细胞线粒体和内酯质增加，

肌细胞有氧代谢能力提高，可见 ＡＣＥ的Ｉ等位基因对骨骼肌

的功能有正性调控作用。Ｍｅｔａ分析证实Ｄ等位基因与ＤＤ型

纯合子可能是亚洲人群ＣＯＰＤ易感的重要基因标志，而不存

在与欧洲人群中［８９］。以上提示 ＡＣＥ基因多态性频率在不同

种族间存在明显差异。

２　２型缓激肽受体（ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎｔｙｐｅ２ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＢＫ２Ｒ）

ＢＫ２Ｒ表达于骨骼肌，是Ｇ蛋白偶联受体超家族中的一

员，通过ＰＬＣβ激活肌糖三磷酸盐途径使细胞内钙离子浓度增

加。ＢＫ２Ｒ有２类等位基因（－９、＋９）及３种基因型：－９／－９

型（纯合子）、＋９／＋９型（纯合子）、－９／＋９型（杂合子）。缓激

肽促进肌肉摄取葡萄糖、改善组织血供，缓激肽效应通过ＢＫ２

Ｒ介导，ＢＫ２Ｒ基因的缺失与机体胰岛素抵抗相关。ＡＣＥ抑

制剂可增加全身胰岛素敏感性，若ＢＫ２Ｒ受阻滞，这一效应将

减弱。胰岛素抑制蛋白质分解，胰岛素抵抗时，蛋白质分解将
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增加，因此推测胰岛素抵抗可能是＋９／＋９纯合子ＣＯＰＤ患者

骨骼肌功能障碍的原因。－９等位基因其相应基因转录活性

高，ｍＲＮＡ表达活跃，且其与更高的骨骼肌代谢效率相关，也

与更高的激肽活性相关。在一项横断面研究中发现，具有＋９／

＋９型纯合子基因的ＣＯＰＤ患者比携带－９等位基因患者的

去脂肪组织指数低，相应的其股四头肌力量的削减也更为明

显［１０］，提示＋９等位基因与ＣＯＰＤ骨骼肌功能障碍易感相关。

而在１项对大鼠进行ＢＫ２Ｒ基因敲出的研究中发现：敲出基

因的大鼠在１月后腓肠肌质量增加，且能量代谢增加，由此提

示ＢＫ２Ｒ基因的缺失有利于骨骼肌功能调节
［１１］。

３　维生素Ｄ受体（ｖｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＤＲ）

ＶＤＲ存在于人类骨骼肌中。ＶＤＲ可能受胰岛素样生长

因子１（ＩＧＦ１）偶联蛋白调控，后者阻断ＡｇⅡ所介导的肌肉消

耗［１２］。同时ＶＤＲ被表达于骨骼肌的过氧化物酶体增殖物激

活受体γ辅助活化因子１α（ＰＧＣ１α）共同激活
［１１］，ＰＧＣ１α参

与葡萄糖代谢，以及纤维类型由Ⅰ型向Ⅱ型转换
［１３］。ＶＤＲ有

５类等位基因，其中ＦｏｋⅠ、ＢｓｍⅠ、ＴａｑⅠ（与骨骼肌功能相关。

ＦｏｋⅠ的基因突变发生于ＶＤＲ基因外显子２上碱基Ｔ→Ｃ的

替换，产生了２种等位基因：Ｃ等位基因（也被称为Ｆ等位基

因）、Ｔ等位基因（也被称作ｆ等位基因）。含Ｃ等位基因的个

体其ＶＤＲ相对较小（由４２４个氨基酸组成），含Ｔ等位基因的

个体其ＶＤＲ则由４２７个氨基酸组成，作为转录因子，前者可提

高ＶＤＲ的转录能力，从而推测有利于提高骨骼肌肌力。相反

的是，在健康老年人［１４］及ＣＯＰＤ老年患者中
［１５］，ＣＣ型纯合子

个体其去脂肪组织减少及股四头肌肌力削弱比含Ｔ等位基因

的个体显著，提示ＦｏｋⅠ的Ｃ等位基因与ＣＯＰＤ骨骼肌功能障

碍易感性相关。ＢｓｍⅠ基因位于位于 ＶＤＲ基因３′末端，含

ｂｂ、ＢＢ、Ｂｂ３种基因型。Ｈｏｐｋｉｎｓｏｎ等
［１５］发现，含ｂ等位基因

的ＣＯＰＤ患者其股四头肌肌力更强，提示ＢｓｍⅠ的Ｂ等位基

因与ＣＯＰＤ骨骼肌功能障碍相关，且ＢｓｍⅠ对ＣＯＰＤ患者股

四头肌肌力的影响没有 ＡＣＥⅡ型患者明显，ＢｓｍⅠ对肌力的

影响只针对ＣＯＰＤ患者，而ＦｏｋⅠ与ＣＯＰＤ患者及健康人群的

肌力都有关联。ＴａｑⅠ基因包含Ｔ、ｔ两种等位基因。Ｗｉｎｄｅｌｉ

ｎｃｋｘ等
［１６］发现相对于Ｆ等位基因的女性携带者，ＴＴ型女性

的股四头肌肌力更强，Ｂｔ／Ｂｔ型的男性其肌力强于ｂＴ等位基

因携带者，由此推测ＴａｑⅠ的基因多态性促进了骨骼肌功能障

碍的发生。但是在巴西老年女性中 ＶＤＲ等位基因与去脂肪

组织减少（ＦＦＭ）的关系未得到重复验证
［１７］。

４　β烯醇化酶（βｅｎｏｌａｓｅ）

βｅｎｏｌａｓｅ属糖酵解酶，几乎仅分布于肌肉组织，是人类肌

生成的最早期标志之一。在成人下肢肌肉中βｅｎｏｌａｓｅ常常在

快收缩纤维（Ⅱ型纤维）中表达，而不在慢收缩纤维（Ⅰ型纤维）

中表达。Ｍａｔａｎｅｋ等
［１８］对１１４例ＣＯＰＤ患者股四头肌的研究

中发现，２０％的患者发生了肌纤维类型的转换（由Ⅰ型纤维转

换为Ⅱ型纤维），而２５％的患者同时发生了肌萎缩和肌纤维类

型的转换。由此说明，βｅｎｏｌａｓｅ参与ＣＯＰＤ骨骼肌的发生机

制。调控βｅｎｏｌａｓｅ的基因位于１７号染色体上，１７ｐｔｅｒｐ１１，其

基因的表达随细胞病理生理、代谢、发育状况的不同而改变。

氧化应激在静息状态和运动状态下都存在于ＣＯＰＤ患者的骨

骼肌中，不但损害酶、细胞脂质，并能诱发ＤＮＡ破坏，从而严

重影响肌肉纤维的合成和分解。参与糖酵解的酶包括βｅｎｏ

ｌａｓｅ被活性氧自由基（ＲＯＳ）、活性氮自由基（ＲＮＳ）作用，它们

被羰基化作用、酪氨酸硝化、中性蛋白酶修饰，这些修饰很可能

抑制了其活性［１９］。故作者认为ＣＯＰＤ患者骨骼肌持续存在氧

化应激，过量的ＲＯＳ、ＲＮＳ可能诱导βｅｎｏｌａｓｅ基因发生突变，

最后导致骨骼肌萎缩的发生。前期作者的研究发现βｅｎｏｌａｓｅ

１α链在ＣＯＰＤ患者中表达上调，该蛋白质可能大部分存在于

Ⅱ型纤维中
［２０］；且βｅｎｏｌａｓｅ浓度与其ｍＲＮＡ表达水平一致升

高，较ＣＯＰＤ骨骼肌非萎缩患者、健康人高，提示βｅｎｏｌａｓｅ基

因在不同骨骼肌表型个体中的调控机制可能不同，推测可能存

在β烯醇化酶基因单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｙｓｉｍ，ＳＮＰ），影响了转录、翻译水平，改变βｅｎｏｌａｓｅ的结构，

从而引起了骨骼肌代谢肌功能的紊乱。

ＣＯＰＤ不仅仅是一种局限于气道和肺局部的疾病，而是具

有广泛的肺外表现的全身性疾病。多基因遗传影响ＣＯＰＤ骨

骼肌萎缩的发生发展，其易感性有赖于多种基因的共同作用。

值得注意的是在这些研究与健康对照组的关系各不相同，这表

明了基因与环境之间的相互作用。该项研究尚处于初级阶段，

各种候选基因多态性与ＣＯＰＤ骨骼肌功能障碍的遗传易感性

的研究结果尚有争议，今后待于在大规模样本中进行研究，从

而进行针对性干预，提高ＣＯＰＤ患者的预后及生存质量。
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雌激素及其受体与阿尔茨海默病研究进展
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　　目前，６０岁以上的残疾中痴呆造成的比例达到１１．２％，超

过了中风，心血管疾病及癌症［１］。２０１０年全世界痴呆人数为

３６５０万，据估计到２０５０年将会增加到约１．２亿。阿尔茨海默

病（ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种与年龄相关的神经系统退

行性疾病，约占痴呆的７０％，是最常见的老年痴呆疾病。ＡＤ

主要表现为进行性认知功能障碍和记忆力减退。其病理特征

是β淀粉样蛋白（βａｍｙｌｏｉｄ，Ａβ）的沉积和神经纤维缠结，其病

因尚未明确。研究发现绝经后女性ＡＤ的发病率明显增加，提

示雌激素可能与ＡＤ相关，动物和细胞实验已经发现雌激素的

神经保护作用，但很多临床实验却发现雌激素治疗没有降低

ＡＤ风险，这可能与雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｅｒｓ，ＥＲｓ）选择

性相关，本文就近年来有关雌激素及其受体与ＡＤ的研究进行

综述。

１　雌激素

雌激素的生理作用不局限于促进女性生殖系统的生长发

育，在中枢及周围神经系统中发挥着调节生长、发育、分化等重

要作用，并参与认知障碍、焦虑、抑郁、神经保护及应激等病理

生理过程［２３］。雌激素作用分为依赖ＥＲｓ机制和不依赖ＥＲｓ

机制，依赖ＥＲｓ的机制又根据其是否调控基因转录而又分为

基因组“ｇｅｎｏｍｉｃ”和非基因组“ｎｏｎｇｅｎｏｍｉｃ”两种，基因组机制

是雌激素通过ＥＲｓ结合后形成有活性的雌激素受体复合物

并转移到细胞核与雌激素反应原件结合而调节基因的表达，而

非基因组机制是雌激素与ＥＲｓ结合后通过信号通路实现其作

用。不依赖ＥＲｓ机制主要通过调控酶活性或非性激素核受体

发挥作用［４］。

２　ＥＲｓ与相关疾病

ＥＲｓ主要有ＥＲα和ＥＲβ，两种受体在全身广泛分布，也具

有组织特异性，ＥＲα主要分布在性腺器官，而ＥＲβ主要分布在

非性腺器官。在大脑中，两种受体空间分布模式和表达水平不

同，ＥＲα主要分布在下丘脑和杏仁核，ＥＲβ主要分布在海马和

内嗅皮质。在成熟、老年及疾病状态下其本身的分布也会发生

变化，如ＥＲα从青春期相对较高的水平到妊娠期非常低的水

平，然后哺乳期返回到高的水平，随后的哺乳后期又急剧下降。

在乳腺癌组织中，ＥＲα表达明显增高，ＥＲβ的表达明显降低，

ＥＲα促进乳腺细胞的增殖，ＥＲβ存在抗增殖的作用并增强了

他莫昔芬的抗肿瘤效应，ＥＲβ的存在提高乳腺癌患者存活
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