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"摘要#

!

支气管肺发育不良"

@N]

#是与早产相关最常见的慢性肺部疾病!也是导致早产儿死亡或残疾的

主要原因$其发病率逐年上升!病因尚不清楚$除早产(氧暴露(机械通气和炎症等危险因素外!遗传易感性则

是重要的内源性因素$近年来分子遗传学研究发现!

@N]

的致病相关基因其主要作用机制涉及肺泡表面张力

调节!免疫和炎性反应!血管发生(生成和重塑!细胞增殖(迁移及凋亡!血管张力调节!活性氧和高氧应激以及

细胞外基质组分相互作用等分子机制$

"关键词#

!

支气管肺发育不良'疾病遗传易感性'发病机制

"中图法分类号#

!
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"文献标识码#
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"文章编号#
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目前认为支气管肺发育不良#
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@N]

$是一种多因素疾病)重度
@N]

的病

死率高达
1;\

&

$

'

%存活患儿有较高罹患早产儿视网膜

病*气道高反应等疾病的风险&

1

'

%

@N]

患儿认知*教育

和行为障碍的发生率也明显增高&

'

'

)研究其发病机

制*预防及治疗十分迫切)

除了高体积分数氧%机械通气和感染等外源性高

危因素外%对双胎的研究表明%

@N]

具有较强的遗传

易感性%中度及重度
@N]

的遗传度可达
;%\

$

/%\

&

0

'

%并且
@N]

的发病存在明显个体差异)自

EC<LQb=P

等在
$()-

年首次将
@N]

描述为呼吸

窘迫综合征#

<]D

$婴儿机械通气后的肺部疾病以来%

其临床特点*诊断标准及病理机制和病因都已发生了

变化&

0

'

)-新
@N]

.肺部间质的纤维化*上皮细胞损

伤*平滑肌增生和肺动脉重塑较少%而肺泡发育阻滞

及肺部微血管发育不良则成为其主要病理特点&

;

'

)

分子生物学的研究重点逐渐从早期主要关注与
@N]

发病相关的生物过程转为优先考虑与肺成熟相关的

基因研究%包括在小鼠模型和临床研究中研究
@N]

候选基因&

)

'

%运用全基因组关联研究#

H

7,"87.Y#!7

9++"6#93#",+3A!

V

%

Jb=D

$

&

-

'和外显子测序&

/

'等手段

探索
@N]

的分子遗传机制)本文将综述目前
@N]

分

子遗传机制研究方面的进展%并提出未来关于
@N]

遗传学机制的可能研究方向)

B

!

肺表面活性物质$

4

A:8",9B

V

+ABS9639,3

(

ND

%

!!

ND

能够降低肺泡表面张力%并具有免疫调节的

功能)人体内目前发现的
DN

共有
0

种%分别是
DN.

=

*

DN.@

*

DN.O

和
DN.]

)

DN.=

是合成管状髓磷脂的必要成分%管状髓磷

脂对肺泡气液界面张力起到重要调节作用)

DN.=

与

DN

的循环利用也有关)此外它还有调节免疫的功

能%

DN.=

基因敲除的小鼠对感染的易感性显著升高)

编码
DN.=

的基因为在染色体上紧密连锁的
DN.=$

和
DN.=1

)在它们的外显子区均发现了多个多态位

点%其中
DN.=$

的单倍体型
)=)

与
@N]

易感性有显

著关联&

(

'

)中国学者还发现
DN.=

等位基因
$;/%O

"

L

与早产儿罹患呼吸窘迫综合征#

<]D

$有显著关联&

$%

'

)

DN.@

是形成富含表面活性物的板层小体和合成

管状髓磷脂的重要成分%也与
DN

的循环利用有关)

DN.@

基因缺失的小鼠有致死性呼吸窘迫&

$$

'

)人体编

码
DN.@

的基因为
DRLN@

%在该基因的
;e>L<

及第
0

个内含子发现有单核苷酸多态性位点#

DEN

$及插入"

缺失多态性位点与
@N]

易感性增强有关)针对中国

汉族人群的研究发现%

DN.@

第
0

个内含子和
O

"

=.$/

的多态性与
@N]

有关%

=.!7:.O.=

单倍型分析表明%

O

"

=.$/

的
=

等位基因和
DN.@

第
0

个内含子的
!7:

等位基因可能是
@N]

的危险因素&

$1

'

)在该基因上游

约
1-5U

还发现了微卫星标记
==JJ

%也与增强
@N]

易感性有关&

)

'

)

DN.O

的功能与脂类的运输和管状髓磷脂的组织

结构形成有关)

DN.O

基因缺陷的转基因大鼠有严重

的肺间质疾病和肺泡缺失)人类编码
DN.O

的基因为

DRLNO

%已发现该基因的突变与严重的呼吸衰竭或间

质性肺病的易感性有关联&

(

%

$$

'

%但是目前尚未发现该

基因的变异与
@N]

易感性之间的关系)

DN.]

是一种胶原凝集素样物质%通过与类碳水

化合物受体的相互作用来增强肺巨噬细胞对微生物

的清除能力%并通过与
L"::

样受体的相互作用来调节
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炎症介质如
LER.

'

的产生)人类编码
DN.]

的基因

为
DRLN]

%其外显子包含至少
'

个
DEN

%这些位点可

影响该基因所编码的氨基酸序列)缺失该基因的鼠

类出生时虽无呼吸系统疾病%但
DN

在细胞外的沉积

可激活肺泡巨噬细胞引发炎性反应和肺气肿)目前

在人类呼吸系统疾病患者中尚未发现该基因的

突变&

(

%

$$

%

$'

'

)

C

!

免疫相关物质

!!

免疫异常和炎性反应是
@N]

重要的病理特征之

一%新生儿特别是早产儿特异性免疫系统尚未发育成

熟%非特异性免疫对新生儿来说尤为重要)多种对炎

性反应有调控作用的物质也可能在
@N]

病理过程中

起作用)

C&B

!

免疫相关细胞因子

C&B&B

!

巨噬细胞移动抑制因子#

FMR

$

!

FMR

是一种

促炎细胞因子%在免疫和炎性反应中起关键作用)

FMR

诱导巨噬细胞产生细胞因子并促进
L

淋巴细胞

增殖)

FMR

缺陷小鼠早产时呼吸窘迫和死亡率增高%

肺成熟相关基因如血管内皮生长因子#

cKJR

$和
DN

下调&

$0

'

%最近的研究还发现
FMR

是
$

个缺氧应答基

因&

$;

'

)

FMR

基因启动子区域的
$

个
DEN

#

$-'J

"

O

$

可使其表达水平增高%

$

项对该基因与
@N]

关联性的

小样本研究显示%含有该
DEN

的个体有较低的
@N]

易感性&

$)

'

)

C&B&C

!

干扰素#

#,37BS7B",

%

MER

$

!

MER.

&

具有抗病

毒活性%并在转录水平对免疫相关的基因有广泛的调

控作用)

MRE.

&

#

/-0

$

=

等位基因在低出生体质量儿

中过度表达%而
MRE.

&

#

/-0

$

L

等位基因携带者则受到

保护%提示
MRE.

&

#

/-0

$

=

等位基因的携带状态可能

增加早产的风险&

)

'

)

C&B&D

!

白细胞介素
.$

受体拮抗剂#

MI.$<E

$

!

MI.

$<E

是白细胞介素
.$

家族中的一员%白细胞介素
.$

家族成员对免疫系统和炎性反应有重要调节作用)

MI.$<E

基因的第
1

个内含子有
/)U

4

数目的可变串

联重复序列#

cEL<

$的多态性%其中含有
0

个重复区

域的等位基因使个体有较低的
@N]

易感性%而含有
1

个重复区域的等位基因使个体的易感性增强&

$-

'

)

C&B&E

!

肿瘤坏死因子
'

#

LER.

'

$

!

LER.

'

影响促炎

细胞因子的释放%在调节炎性反应中起重要作用)在

@N]

早产儿的肺泡灌洗液中
LER.

'

水平升高%低水

平的
LER.

'

可降低
@N]

发生的危险性和严重性%而

LER.

'

抗体则有利于
@N]

的治疗&

$/

'

)在
LER.

'

基

因的
;e

端启动子"增强子区域存在多个
DEN

位点%

LER.

'

.1'/

位点的
DEN

与
@N]

易感性降低有关&

$(

'

)

LER.

'

.'%/

位点位于转录起始位点%对该位点的研究

较多%该点的
DEN

可使
LER.

'

表达水平升高%但对该

DEN

和
@N]

易感性之间关联关系的研究结果存在

分歧&

)

%

1%

'

)

C&C

!

其他免疫相关物质

C&C&B

!

L"::

样受体#

L"::.:#57B767

4

3"B

%

LI<

$

!

LI<

是非特异性免疫系统中的病原模式识别受体%在急性

炎性反应和细胞信号转导中起重要作用)

$

项针对加

拿大人群的研究发现
LI<0.1((

杂合基因型与
@N]

有显著相关性%但在芬兰人群的研究中则未发现

LI<0

基因多态性与
@N]

易感性之间的关联&

1$

'

)

LI<$%

是较晚被发现的
LI<

%其基因多态位点与早

产及哮喘有相关性)有研究发现
LI<)DEN

位点

B+;-0'/1-

与
@N]

的发生有关&

11

'

)

C&C&C

!

甘露糖结合凝集素#

F@I

$

!

F@I

是一种胶

原蛋白%在非特异性免疫中起病原识别作用)人体内

编码该蛋白的基因为
F@I1

%位于其编码区的
'

个多

态位点和启动子区的一个多态位点导致该蛋白的表

达 量 降 低)该 基 因 第 一 个 外 显 子 区 的
DEN

#

B+$/%%0;%

$和启动子区的
DEN

#

B+-%()1%)

$与
@N]

有相关性&

1'

'

)

C&C&D

!

人类白细胞抗原复合体#

QI=

$

!

QI=

基因

位于
)

号染色体短臂%长约
0FU

%编码人类主要组织

相容性复合体蛋白#

FQO

$%由一系列紧密连锁的基

因座位组成%具有高度多态性)

QI=

基因主要分为
'

类)

QI=.

+

类基因区包括
QI=.=

*

@

*

O

*

K

*

R

*

J

等

位点%其编码的抗原分子分布于所有的组织细胞上)

研究发现等位基因
QI=.=

"

)/

*

QI=.@

"

;$

和
QI=.

O

"

$0

均与较高的
@N]

易感性有显著关联%提示自身

免疫过程也可能与
@N]

病理进程有关&

)

'

)

D

!

细胞外基质$

KOF

%相关物质

!!

KOF

的异常重塑是
@N]

的一个标志性特征之

一)

KOF

蛋白形成复杂的纤维网络%其调节细胞黏

附*迁移和生长)与
KOF

重塑相关的众多基因调控

紊乱与
@N]

的发生发展可能有重要关联)

D&B

!

营养不良聚糖#

!

V

+3B"

H

:

V

69,

%

]J

$

!

]J

是
$

种

细胞外基质受体%作为
$

种广泛存在的黏附分子%在

维持细胞形态和质膜稳定性*细胞黏着和创伤修复中

有重要作用)

]J

也在肺上皮和平滑肌细胞中高度表

达%参与上皮形态发生%支持维持细胞极性)在上皮

细胞中%细胞外基质受体也与损伤后修复有关%而肺

损伤后修复能力的下降常与慢性肺疾病有关)研究

发现
]J

基因的一个多态位点#

E0(0Q

$的纯合基因

型与较高的
@N]

易感性有关联&

)

'

)

D&C

!

转化生长因子
.

"

$

#

LJR.

"

$

$

!

LJR.

"

$

是一种

多功能的细胞因子%对细胞的生长*分化*免疫及细胞

外基质合成均有调节作用)它可以促进细胞外基质

沉积%影响纤维化细胞因子%导致纤维化发生)在

@N]

患儿肺灌洗液*肺组织及血液中均发现了
LJR.

"

$

的高表达)在新生大鼠高氧暴露同时给予外源性

/%0$
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年
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/

期



抗
LJR.

"

$

抗体干预%可以有效阻断肺纤维化的发生

发展%并使高氧引起的急性肺损伤明显减轻)但对

LJR.

"

$

基因
DEN

的研究尚未发现与
@N]

易感性有

关联的位点&

)

%

$/

%

10

'

)

D&D

!

基质金属蛋白酶#

FFN+

$

!

FFN+

是一类在结

构上有极大同源性%能降解基底膜和细胞外基质蛋白

的内肽酶%几乎能降解
KOF

的所有成分)

FFN+

通

过降解
KOF

的组分%促进
KOF

释放出
cKJR

和成

纤维细胞生长因子#

URJR

$等物质刺激血管生成)对

在肺部表达炎性细胞因子白细胞介素
.$

"

的转基因

@N]

模型小鼠的研究发现%

FFN.(

的活性增加与

@N]

的发病有关%而
FFN.(

缺陷会加重肺泡发育不

全&

1;

'

)对位于
FFN.1

%

FFN.$0

%

FFN.$)

这
'

个基

因的
(

个
DEN

位点与
@N]

易感性的关联关系的研究

表明%

FFN.$)

#

B+1))0';1

$和#

B+1))0'0(

$

1

个
DEN

位点可降低
@N]

易感性)在肺泡发育受阻的动物模

型中%

FFN.$)8<E=

表达水平降低&

)

'

)

D&E

!

睾丸蛋白聚糖#

D

4

"651

$

!

D

4

"651

是骨粘连蛋

白家族的细胞外基质钙黏连蛋白%包含硫酸软骨素"

硫酸乙酰肝素两个侧链)编码
010

个氨基酸的糖蛋

白%主要表达于脑*肺*睾丸和内分泌腺等组织)

D

4

"651

与
FFN.$0

和
FFN.$)

有相互作用)在
$

项

关于
@N]

的大型
Jb=D

的研究中%

D

4

"651

基因是唯

一被发现的
@N]

易感基因%在白人和美洲人种中其

DEN

#

B+$10;;)%

$与
@N]

有高度相关性%并且动物实

验进一步证实%处于肺泡发育期的大鼠全肺组织该基

因
8<E=

的表达水平升高%而高氧暴露后肺组织中

该基因
8<E=

的表达量也上调&

1)

'

)而在另
1

项&

1-.1/

'

中国学者的研究中则发现%

D

4

"651

的表达随着婴儿出

生后逐渐增高%其表达下调与
@N]

和
<CN

的严重程

度相关)

D&H

!

纤连蛋白
$

#

RE$

$

!

RE$

是
KOF

的一种成分%

广泛分布于血管和平滑肌细胞层)它与其他对
KOF

蛋白有关键调控作用的分子#如
LJR.

"

$

和
cKJR

$相

互作用%并可受炎性反应诱导)因而
RE$

也可能在

@N]

的发展中发挥重要作用)对高氧暴露的小鼠和

细胞培养模型的研究发现%

RE$8<E=

和蛋白质的

表达水平均升高%

RE$8<E=

在
@N]

患儿中的表达

水平也显著升高&

1(.'%

'

)

E

!

生长因子

E&B

!

血管内皮生长因子#

cKJR

$

!

cKJR

促进血管

内皮细胞的增殖和迁移%提高血管通透性%在血管发

生*血管生成和血管重塑过程中起重要调控作用)

@N]

患儿肺中
cKJR

水平降低%

cKJR

受体抑制剂

可减少肺微血管生成%使肺泡化进程受阻%肺泡数量

和气体交换面积减少%呈现与
@N]

相似的病理特征)

$

项研究发现
cKJR.0)%OO

纯合基因型使
@N]

易感

性降低%研究人员推测该基因型使启动子的活性增

强)另
$

项研究对该基因的
)

个
DEN

位点与
@N]

易

感性的关联研究发现%

[)'0O

&

J

使
@N]

易感性

增强&

1

%

)

'

)

E&C

!

成纤维细胞生长因子受体
0

#

RJR<.0

$

!

在胚胎

发育尤其是胎儿肺发育中%成纤维细胞生长因子

#

RJR

$信号通路对细胞的增殖和迁移起重要的调控

作用)目前发现的人体内
RJR<

基因共有
0

个#

RJ.

R<$

$

0

$%其编码的蛋白均位于细胞膜且含有一个酪

氨酸激酶结构域)

RJR<$

$

0

在肺泡发育期间对远

端肺发育起重要调控作用)目前已发现
RJR<.0

的

DEN

位点
B+$())1);

使
@N]

易感性增强&

'$

'

)

E&D

!

维生素
]

受体#

c]<

$

!

c]<

是一类配体激活

转录因子%维生素
]

的主要生理功能通过该受体实

现)维生素
]

在胎儿肺发育*细胞增殖分化及非特异

性免疫等方面发挥重要作用)有研究认为维生素
]

是调节肺泡
)

型细胞增殖的生长因子之一%并影响肺

泡上皮细胞和肺间质的相互作用%调节肺泡间质成纤

维细胞的凋亡%从而增加
DN

的合成和减少肺泡隔膜

的厚度)对
c]<

基因
0

个限制性内切酶片段长度多

态性的研究发现%

R"5$

多态性位点使
@N]

易感性

增强&

'1

'

)

H

!

其
!!

他

H&B

!

一氧化氮合成酶#

ECD

$与精氨酸合成酶
!

肺血

管发育受阻是
@N]

患儿的病理特征之一%一氧化氮

具有调节血管张力的功能)

$

项关联分析研究发现内

源性
ECD

基因第
-

个外显子和该基因
;e>L<

的两

个
DEN

位点#

B+1%-%-00

%

B+$-(((/'

$均是
@N]

的独

立危险因素&

''

'

)

精氨酸合成酶与
ECD

竞争结合相同的底物
I.

精

氨酸%并且两者对血管重塑的作用相反)精氨酸合成

酶是细胞增殖所必需的多胺和脯氨酸合成的第一步%

而
ECD

产生的
EC

促进细胞凋亡)研究发现位于精

氨酸 合 成 酶
.$

基 因 启 动 子 区 域 的
DEN

位 点

#

B+1-/$)))

$与防止
@N]

患儿罹患肺动脉高压有显著

关联&

'0

'

)

H&C

!

血管紧张素转化酶#

=OK

$

!

=OK

有使血管收

缩的作用%从而增大血管阻力和血压)研究发现%早

在胎龄
$1

周时%胎肺中即可检测到
=OK

的表达%在

@N]

患儿中可检测到
=OK

的表达下调&

';

'

%而其基因

的一个
DEN

位点
B+/%))$$0

使
@N]

易感性增强&

)

'

)

H&D

!

超氧化物歧化酶#

DC]

$

!

活性氧可导致肺损

伤%这是
@N]

发病机制的重要方面)

DC]

可以消除

活性氧)目前研究发现
DC]'

#

B+1;');$1

$以及

DC]'

的 单 倍 体 型 #

B+/$(11/-

%

B+1;');$1

和

B+$-((/(;

$与较低的
@N]

易感性有关联)而
DC]1

的单倍体型#

B+0//%

和
B+;-0)$')

$则使
@N]

易感性

(%0$

重庆医学
1%$(

年
0

月第
0/

卷第
/

期



增强&

)

'

)

H&E

!

谷胱甘肽巯基转移酶#

JDL

$

!

JDL

可以去除在

高氧 应 激 中 产 生 的 有 害 代 谢 物 质)

JDLF$

和

JDLL$

为编码两个
JDL

同工酶的基因)研究发现

该两基因的无效等位基因型可能与中国汉族人群中

较高的
@N]

易感性有关联&

')

'

)

H&H

!

凝血因子
,!

编码凝血因子
,

的基因为
2R

,

%

研究发现
2R

,

.'1'

位点的插入"缺失多态性使
@N]

易感性降低&

)

'

)

另外%近年来研究人员通过
<E=

表达谱分析和

蛋白质组分析等多种方法发现了很多在
@N]

患者或

动物模型中差异表达的分子%比如在
@N]

患者中高

表达的结缔组织生长因子#

OLJR

$

&

1

'

*纤溶酶原激活

物抑制剂
.$

#

N=M.$

$

&

10

'

*结缔组织肥大细胞的特异性

标记物&

'-

'

*

)

型肺泡细胞表面抗原#

?I.)

$

&

'/

'

%以及在

@N]

患者中低表达的钙离子信号通路相关蛋白&

'(

'

%

还有在高氧暴露的大鼠模型中高表达的
/

氧基
.

鸟嘌

呤
]E=

糖基化酶&

0%

'等%这些分子差异表达的机制有

待进一步研究)

综上所述%近年的分子遗传学研究发现了大量与

@N]

发病相关的基因%这些基因的产物包括
DN

*免疫

及炎性反应相关物质*

KOF

相关物质*生长因子*调

节血管张力的物质%对活性氧有清除作用的物质*以

及其他与
@N]

发病相关的物质)

@N]

是由于发育不

成熟的肺在异常环境下发育及损伤后异常修复而被

引发的%因此在肺发育*肺成熟及修复过程中起重要

作用的基因可能与
@N]

发病有关%这将是未来重要

的研究方向)然而至目前为止%各个有关
@N]

的分

子遗传机制的研究结果之间一致性较低%也尚无公认

的研究结论&

$'

'

)更重要的是%很多研究是关联性研

究%有关联关系的基因不一定是致病相关基因%因而

研究结果还需要大群体样本及动物实验等加以验证)

并且%与
@N]

相关的基因变异"通路在不同的种族"

民族中存在差异)随着高通量测序技术的出现%研究

人员能够同时研究数千种基因和变异体%可以预见%

未来的研究将会更加高效%与
@N]

相关的新候选基

因将会不断涌现)
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