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Abstract
AIM: To investigate the polymorphic backgrounds 
of the cystic fibrosis trans-membrane conductance 
regulator gene (CFTR) in Chinese people and 
the correlation between these polymorphisms 
and those in Caucasians and other Asian 
populations.

METHODS: Polymerase chain reaction was used 
to amplify Exon 10 of the CFTR gene. HphⅠ was 
used to detect the M470V polymorphism.

RESULTS: The M/V polymorphism at position 
470 was similar to that in Caucasians and other 
Asian populations. The V allele was slightly more 
frequent than the M allele (50.00% vs 43.94%). The 
frequency of genotypes MV, VV and MM was 
45.5%, 33.3% and 21.21%, respectively.

CONCLUSION: The data on the M470V poly-

morphism in exon 10, provide genotype infor-
mation for the CFTR gene.
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摘要
目的: 研究中国人CFTR基因外显子10 M470V
等位基因背景并与亚洲其他各国及高加索人
种对比. 

方法: 应用PCR技术对无亲缘关系的132位中
国江苏地区健康人外周血样品进行CFTR外显
子10片段扩增及HphⅠ限制性内切酶酶切方
法分析M470V基因型及等位基因型. 

结果: 中国江苏地区健康人CFTR基因外显子
10 M470V等位基因与亚洲其他国家及高加
索人相似, V470等位基因频率(56.06%)高于
M470等位基因频率(43.94%), MV基因型频率
最高为45.45%, 其次为VV基因型33.33%, MM
基因型21.21%.

结论: 通过此次筛查, 首次获得了中国江苏地
区CFTR Exon 10 M470V等位基因分型数据, 
为中国CFTR基因及其相关疾病的研究提供了
重要的遗传学资料.
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0  引言

囊性纤维化跨膜传导调节因子(cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator, CFTR)是
位于上皮细胞顶膜的氯离子通道. CFTR广泛

®

■背景资料
囊性纤维化跨膜
传 导 调 节 因 子
(CFTR)是广泛分
布于上皮细胞顶
膜的氯离子通道. 
CFTR基因突变引
起CFTR蛋白缺失
或异常可导致囊
性纤维化(CF), CF
在白种人中是最
常见的常染色体
隐性遗传性疾病. 
M470V是外显子
10上470位点碱基
氨基酸发生替换
属于错义突变, 引
起CFTR蛋白氯离
子通道活性改变
导致疾病. 本文分
析了江苏地区132
名健康人CFTR基
因M470V多态性. 
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分布于人体组织, 如胆管上皮、呼吸道、消化

道、生殖道及尿道等组织, 对于跨上皮细胞的

盐类运输、液体流动及离子浓度调节等具有重

要的作用[1]. CFTR基因突变引起CFTR蛋白缺失

或异常可导致囊性纤维化(cystic fibrosis, CF). 
CF在白种人中是最常见的致死性常染色体隐性

遗传性疾病, 而在亚洲人中却较少发生. M470V
多态性是CFTR基因在外显子10上470位点A→

G多态导致的氨基酸替换, 其突变等位基因M/V
多态性能够影响CFTR蛋白氯离子通道功能[2-5]. 
CFTR基因是重要的氯离子通道, M470V多态

性与CFTR蛋白氯离子通道功能相关. 在国外, 
CFTR基因突变及多态性一直是研究热点. 而我

国却较少对其研究, 可能与CFTR基因的突变在

亚洲人中少见有关, M470V多态性在我国人群

中的分布未见报道. 为了解中国人群中CFTR基
因背景, 我们首次分析了江苏地区132名健康人

CFTR基因M470V多态性, 为中国CFTR基因及

其相关疾病的研究提供重要的遗传学资料.

1  材料和方法

1.1 材料 根据知情同意原则, 男女不限, 在江苏

地区采集132例外周血样品. 每份样品均为健康

个体外周血液标本, EDTA抗凝, -80℃保存.
1.2 方法 
1.2.1 模板DNA制备和PCR扩增反应体系: 应用

QIAamp Blood DNA Mini Kit(德国Qiagen公司)
提取外周血基因组DNA, 操作步骤按说明书进

行. 根据参考文献[2]设计CFTR Exon 10上游引

物: 5'-TTGTGCATAGCAGAGTACCTGAAA-3', 
下游引物: 5'-GCTTCTTAAAGCATAGGTCAT
GTG-3', 扩增产物506 bp. 引物由上海英俊生

物公司合成、纯化及鉴定 .  P C R反应液总体

积为50 µL, 基因组DNA 100 ng, 10×Ex Taq 
Buffer(Mg2+ Plus)5 µL, dNTP Mixture(各2.5 
mmol)4 µL, 50 µmol/L的上下游引物各1 µL, Ex 
Taq Polymerase(5×106 U/L)0.3 µL(TaKaRa大连

生物工程有限公司), 加灭菌去离子水至终体积

50 µL. 反应参数为: 94℃预变性5 min, 94℃ 30 
s, 60℃ 30 s, 72℃ 30 s, 35个循环, 72℃延伸10 
min. PCR扩增产物5 µL, 15 g/L琼脂糖凝胶电泳, 
电压为120 V, 时间约30 min, 凝胶成像系统(美
国BLO-RAD公司)分析结果(图1). 用High Pure 
PCR Product Purification kit(Roche公司)纯化

PCR阳性扩增反应液, 操作步骤按说明书进行.
1.2.2 HphⅠ限制性内切酶酶切鉴定: M470V基

因型20 µL反应体积, 其中纯化PCR反应产物5 

µL, 10×NE Buffer 2 µL, HphⅠ 0.5 µL(NEB公
司), 灭菌去离子水12.5 µL, 37℃孵育过夜, 20 µL
酶切产物上样电泳, 20 g/L琼脂糖凝胶电泳, 电
压为100 V, 时间约50 min. 凝胶成像系统(美国

BLO-RAD公司)分析并记录、保存实验结果, 鉴
定M470V基因分型(图2).

2  结果

2.1 CFTR基因M470V多态位点基因型与等位
基因频率 CFTR基因外显子10 M470V有3种基

因分型, 分别为MM、MV、VV基因型. 我们分

析了132例研究对象, 发现MV基因型频率最高

(45.5%), 其次为VV基因型(33.3%), MM基因型

(21.2%). 264条DNA链中, V470等位基因频率高

于M470等位基因频率, 分别为56.1%和43.9%.
2.2 中国江苏地区人群与其他国家CFTR基因
M470V多态位点基因型与等位基因频率 中国人

CFTR基因外显子10 M470V等位基因与亚洲其

他国家及高加索人相似, V470等位基因频率均

高于M470等位基因频率, MV、VV、MM三种

基因型分布频率也与亚洲其他国家及高加索人

相似(表1).

3  讨论

CFTR基因是一种重要的氯离子通道. 1989年, 

■研发前沿
C F T R基因是重
要的氯离子通道,  
M470V多态性与
CFTR蛋白氯离子
通道功能相关, 在
国外, CFTR基因
突变及多态性一
直是研究热点, 而
我国却较少对其
研究,  M470V多
态性在我国人群
中的分布未见报
道.

1000 bp

506 bp500 bp

300 bp

M       1         2        3       4       5

图  1  Exon 10 PCR扩增结果.

图  2  M470V Hph Ⅰ酶切结果.
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■相关报道
C F T R基因突变
频率及热点因地
域、种族不同而
有差异, CFTR基
因的突变在亚洲
人中少见. 日本、
韩国、越南等国
家对本国人群的
C F T R基因做了
大量筛查, 未发现
白种人中常见的
CFTR基因严重突
变, 而M470V突变
表型与类CF疾病
的发生相关.
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Riordan et al [6]首次克隆了CFTR基因, 其位点

在第七对常染色体的长臂上(7q31), 全长250 
kb, 共有27个外显子和26个内含子; cDNA全长

6129 bp, 含1480个氨基酸, 分为12个跨膜片段

(M1-M12). 目前已报道CFTR基因有1000多种

突变和200多种多态现象[7]. 其中最常见的突变

为△F508, 即外显子10上3-bp缺失引起蛋白质

508位点苯丙氨酸丢失, △F508约占CFTR基因

突变的35%[8]. CFTR基因突变引起CFTR蛋白缺

失或异常可导致囊性纤维化(CF). CF是白种人

中最常见的常染色体隐性遗传性疾病, 发病率

以西欧、北欧及北美人群为高, 约为1/2500, 而
在亚洲人种中发病率很低, 约1/100 000[9]. CF患
者几乎所有的外分泌功能都会受影响, 但变异

很大, 多以肺和胰腺受累为主. 由于外分泌液

黏性增大, 可阻塞分泌管腔, 从而引起相应的

临床表现. 如在肺部, 可阻塞气道, 引起肺部感

染, 最后引起严重的、弥漫性的支气管扩张; 在
胰腺, 由于胰液分泌受阻, 引起消化不良、胰腺

自身消化、慢性胰腺炎、胰腺纤维化. CFTR
基因突变频率及热点因地域、种族不同而有

差异, C F T R基因的突变在亚洲人中少见. 日
本、韩国、越南等国家对本国人群的CFTR基

因做了大量筛查, 均未发现在白种人中常见的

CFTR基因严重突变, 如△F508、N1303K、△

I507、W1282A、R117A、R334W、R1162X、

2789+5G-A等[2,4,10-12]. CFTR基因突变可分以下

5种[13]: (1)无义突变, (2)错义突变, (3)移码突变; 
(4)剪接位点突变, (5)密码子缺失如△F508. 这
些突变可分为如下5级: 1级: 蛋白生物合成缺

陷, 2级: 蛋白加工成熟缺陷, 3级: 氯离子通道

调控缺陷, 4级: 氯离子传导或门控功能下降, 5
级: 蛋白质合成功能下降. 这一级突变包括启动

子突变、核苷酸和氨基酸替换, 他们减少了结

构及功能正常的CFTR蛋白数量. 一般认为1、
2或3级较4或5级有更严重的表型后果. M470V
属于错义突变, 是外显子10上470位点碱基氨

基酸发生了替换. 研究表明M470V多态现象能

够影响CFTR蛋白氯离子通道活性, V470等位

基因型CFTR蛋白通道活性低于M470等位基因

型蛋白通道活性[3]. 日本、韩国、越南等亚洲

国家均对CFTR基因突变及多态性做了人群背

景研究, 而我国对该基因的研究却较少. 有学者

认为, 虽然中国人CF发病率较高加索人低, 但
突变等位基因的绝对量可能相当大[14]. 如果按

中国人CF发病率为1/100万计, 至少有200万以

上的CFTR突变基因携带者. 目前我国尚未见对

CFTR基因M470V多态位点的研究报道. 我们首

次分析了中国江苏地区132例正常人群CFTR基
因M470V多态性, 结果显示我国以MV基因型

为主(45.45%), 其次为VV型(33.33%)、MM型

(21.21%), V470等位基因频率为56.06%, 分别低

于日本人群65%及高加索人群60%. 我国M470V
基因型及等位基因频率与越南相似, 可能与我

国同越南地域差异不大有关 .  通过此次筛查 , 
我们首次获得了中国江苏地区CFTR Exon 10 
M470V等位基因分型数据, 为我国CFTR基因及

其相关疾病的研究提供了重要的遗传学资料. 
本实验仅筛查了外显子10 M470V基因分型,  至
于其与CFTR常见突变相关性及CFTR蛋白功

能异常所致疾病如支气管扩张、慢性胰腺炎、

CBAVD(congenital bilateral absence of the vas 
deferens)等相关性仍有待进一步研究.
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