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ｆｉｃｏｌｉｎｓ基因多态性与临床疾病易感性的研究进展
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　　摘要：ｆｉｃｏｌｉｎｓ是天然免疫中的一种模式识别分子，最早被作为转化生长因子β１结合蛋白从猪子宫内膜中分离而来。ｆｉｃｏｌｉｎｓ与
甘露聚糖结合植物凝集素功能相似，能结合病原微生物的糖类配基，通过补体途径和调理吞噬作用消灭病原体，在天然免疫中发挥重

要作用。迄今为止，已发现Ｍｆｉｃｏｌｉｎ，Ｌｆｉｃｏｌｉｎ和Ｈｆｉｃｏｌｉｎ３种人类ｆｉｃｏｌｉｎ蛋白，分别由ＦＣＮ１，ＦＣＮ２和ＦＣＮ３基因编码。随着研
究的深入，越来越多的学者开始关注ＦＣＮ基因多态性与疾病易感性之间的关系。大量研究发现，ＦＣＮ基因多态性与疾病的易感性、
严重性及疾病的发生发展密切相关。本文就ＦＣＮ基因多态性与相关疾病易感性间的关系进行简述。
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　　人体抵抗外来微生物入侵依靠天然免疫和适应性免疫
来完成。补体激活的植物凝集素途径是天然免疫的一种重

要的防御机制，在机体免疫防御和免疫调节中起重要作用。

迄今为止，发现能激活植物凝集素途径的有２种蛋白：甘露
聚糖结合植物凝集素和 ｆｉｃｏｌｉｎｓ［１］。ｆｉｃｏｌｉｎｓ是天然免疫中一
类重要分子，它能结合病原体，并经甘露聚糖结合植物凝集

素途径激活补体系统消灭病原体［２］。近年来，ｆｉｃｏｌｉｎｓ的重
要性日渐显著。越来越多的研究显示，体内不同的 Ｆｉｃｏｌｉｎ
水平可能导致个体对某些疾病的易感性及发病严重程度的

差异。ＦＣＮ是ｆｉｃｏｌｉｎｓ的编码基因，其单核苷酸多态性与多
种疾病的遗传易感性相关。目前国内对ｆｉｃｏｌｉｎｓ的研究仍较
少，本文就ＦＣＮ基因多态性与疾病易感性的关系进行综述。

１　ｆｉｃｏｌｉｎｓ的种类及其生物学功能
ｆｉｃｏｌｉｎｓ最早被证实作为转化生长因子β１结合蛋白从猪

子宫内膜中分离而来［３］。迄今为止，已发现的人类ｆｉｃｏｌｉｎｓ家
族成员有３种，分别为 Ｈｆｉｃｏｌｉｎ，Ｌｆｉｃｏｌｉｎ和 Ｍｆｉｃｏｌｉｎ。前两
者是血清蛋白，主要存在于血清中；第３种是一种膜相关蛋
白，主要存在于外周血中性粒细胞、单核细胞及肺泡Ⅱ型上皮
细胞表面，血清中含量很低［４］。Ｌｆｉｃｏｌｉｎ在体内体外能结合糖
蛋白、血凝素和神经氨酸酶，并且能抑制流感病毒［５］。此外，

ｆｉｃｏｌｉｎｓ家族成员还具有识别凋亡细胞和调理吞噬等作用，通
过激活补体凝集素途径在天然免疫中发挥重要作用［６］。

２　ｆｉｃｏｌｉｎｓ与疾病

鉴于ｆｉｃｏｌｉｎｓ重要的生物学作用，与其相关报道日益增
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多。人们发现，体内不同的 ｆｉｃｏｌｉｎｓ水平可能导致个体对某
些疾病的易感性及发病严重程度的差异。Ａｔｋｉｎｓｏｎ等［７］最

早发现，反复呼吸道感染患儿的Ｌｆｉｃｏｌｉｎ血清浓度比健康人
低，而Ｃｅｄｚｙｎｓｋｉ等［８］发现，在哮喘或过敏性鼻炎的患儿同

样拥有较低的Ｌｆｉｃｏｌｉｎ血清水平，推测 ＬＦｉｃｏｌｉｎ的相对不足
可能增加肺部微生物感染的机会。另外有报道称，ｆｉｃｏｌｉｎｓ
血清浓度与先兆子痫有关。先兆子痫是孕产期严重并发症

之一，与正常孕妇相比，先兆子痫患者血清中 Ｌｆｉｃｏｌｉｎ和
Ｈｆｉｃｏｌｉｎ浓度偏低，而在胎盘中浓度却较高［９］。

发热和中性粒细胞减少（ｆｅｖｅｒａｎｄｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ，ＦＮ）
是癌症化疗患者常见的严重并发症。Ｓｃｈｌａｐｂａｃｈ等［１０］发

现，低Ｈｆｉｃｏｌｉｎ血清浓度会增加癌症儿童患 ＦＮ的风险。另
外有研究表明，Ｈｆｉｃｏｌｉｎ与增殖性糖尿病视网膜病变（ｐｒｏｌｉｆ
ｅｒａｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＰＤＲ）相关［１１］。ＰＤＲ是糖尿
病最常见的眼部微血管并发症，而 ＰＤＲ患者的玻璃体和血
清中Ｈｆｉｃｏｌｉｎ浓度增加，提示 Ｈｆｉｃｏｌｉｎ有可能是 ＰＤＲ新的
治疗靶点。国内一项最新研究发现，丙肝患者血清中Ｈｆｉｃｏｌｉｎ
表达高于健康对照者，而肝硬化、肝癌患者血清 Ｈｆｉｃｏｌｉｎ水
平低于健康对照者；正常肝细胞高表达Ｈｆｉｃｏｌｉｎ，当肝细胞硬
化甚至癌变后，Ｈｆｉｃｏｌｉｎ表达却下降或不表达。认为
Ｈｆｉｃｏｌｉｎ表达与丙型肝炎病程迁延、肝细胞硬化或癌变具有
一定相关性［１２］。

此外，最近 Ａｍｅｙｅ等［１３］发现，体内 Ｍｆｉｃｏｌｉｎ水平与肿
瘤化疗引起的严重感染相关。未发生严重感染的化疗患者

Ｍｆｉｃｏｌｉｎ血清浓度中位数为０．４７ｍｇ·Ｌ－１，而在严重感染患
者中为０．２７ｍｇ·Ｌ－１，推测低Ｍｆｉｃｏｌｉｎ血清浓度可能增加化
疗引起严重感染的概率。谢易等［１４］检测到到乙肝病毒携带

者的外周血单个核细胞的Ｍｆｉｃｏｌｉｎ表达升高，而乙肝患者外
周血单个核细胞的Ｍｆｉｃｏｌｉｎ表达降低，认为Ｍｆｉｃｏｌｉｎ在乙肝
的发生发展过程中可能扮演重要角色。

３　ＦＣＮ基因多态性与临床疾病的关系

３种人类ｆｉｃｏｌｉｎｓ蛋白Ｍｆｉｃｏｌｉｎ，Ｌｆｉｃｏｌｉｎ和 Ｈｆｉｃｏｌｉｎ分
别由 ＦＣＮ１，ＦＣＮ２和 ＦＣＮ３基因编码［１５］。ＦＣＮ１和
ＦＣＮ２位于第９号染色体上，它们编码的Ｍｆｉｃｏｌｉｎ和Ｌｆｉｃｏｌｉｎ
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氨基酸序列有８０％的同源性，ＦＣＮ３位于第１号染色体上，
其编码的Ｈｆｉｃｏｌｉｎ与 Ｍｆｉｃｏｌｉｎ和 Ｌｆｉｃｏｌｉｎ有４８％氨基酸同
源［１６］。近年对 ＦＣＮ基因研究的日益增多，人们发现 ＦＣＮ
基因多态性可能影响 ｆｉｃｏｌｉｎｓ血清浓度、结构和功能。随着
研究的深入，大量研究证实，ＦＣＮ基因多态性和疾病的易感
性、严重性和疾病的发生发展密切相关。

３．１　ＦＣＮ１
ＦＣＮ１启动子区有１９个突变位点，编码区有２６个突变

位点。４个外显子突变将引起非同义氨基酸 替 换
（Ｇｌｙ４３Ａｓｐ，Ａｒｇ９３Ｇｌｎ，Ｔｒｐ２７９Ｓｔｏｐ，Ｇｌｙ３０３Ｓｅｒ）［１７］。２００７
年，Ｖａｎｄｅｒｃｒｕｙｓｓｅｎ等［１８］通过检测３３８例比利时风湿性关
节炎患者和 ５９５例健康志愿者，发现 ＦＣＮ１启动子区 －
１９８１Ｇ＞Ａ（ｒｓ２９８９７２７）和第 ９外显子 ７９１９Ａ＞Ｇ
（ｒｓ１０７１５８３）突变位点与类风湿性关节炎的易感性有关。
ＦＣＮ１－１９８１Ｇ＞Ａ突变位点的 Ａ等位基因和７９１９Ａ＞Ｇ
位点的 Ｇ等位基因型频率在患者中增加。研究还发现，
ｒｓ２９８９７２７和ｒｓ１０７１５８３两个位点具有连锁性，而这两个位
点的连锁突变，可能增加人群患类风湿性关节炎的风险。

囊性纤维化是一种基因疾病，主要影响患者的呼吸道和

消化系统。近９０％的囊性纤维化患者会在生命中某段时间
内发生肺铜绿假单孢杆菌（ＰＳＡ）定植，导致肺衰竭最终导致
死亡。不同囊性纤维化患者发生肺ＰＳＡ定植的时间并不一
致［１９］。Ｈａｅｒｙｎｃｋ等［２０］研究发现，ＦＣＮ１和 ＦＣＮ２基因多
态性与囊性纤维化患者早期发生ＰＳＡ定植有关。早期发生
肺ＰＳＡ定植的患者具有更低的ＦＣＮ１ｒｓ２９８９７２７位点Ｇ等
位基因型和 ｒｓ１０７１５８３突变位点的 Ａ等位基因型的频率，
而ＦＣＮ２－６４Ａ＞Ｃ（ｒｓ７８６５４５３）位点的突变型杂合子
（ＡＣ）和＋６４２４Ｇ＞Ｔ（ｒｓ７８５１６９６）位点的突变型杂合子
（ＧＴ）可能增加囊性纤维化患者早期发生肺 ＰＳＡ定植的
风险。

３．２　ＦＣＮ２
ＦＣＮ２位于９ｑ３４染色体，突变位点较多。目前已发现

启动子区有１４个突变位点，其中－９８６，－６０２，－４位点的
多态 性 可 能 引 起 Ｌｆｉｃｏｌｉｎ 血 清 浓 度 的 变 化［２１］，

当－９８６／－６０２／－４位点为 Ｇ／Ｇ／Ａ单倍型时，Ｌｆｉｃｏｌｉｎ血
清浓度偏低。此外ＦＣＮ２编码区２２个位点具有多态性，其
中第８外显子上 ＋６３５９位碱基 Ｃ ＞Ｔ突变和 ＋６４２４为
Ｇ＞Ｔ突变，将引起 Ｔｈｒ２３６Ｍｅｔ和 Ａｌａ２５８Ｓｅｒ两个位点的非
同义氨基酸替换，并影响 Ｌｆｉｃｏｌｉｎ与糖配基结合能力。
Ｔｈｒ２３６Ｍｅｔ野生型与糖配基结合能力强于突变型，而
Ａｌａ２５８Ｓｅｒ突变型与糖配基结合力则更强［２２］。

ＭｅｓｓｉａｓＲｅａｓｏｎ等［２３］研究发现，ＦＣＮ２基因多态性与
慢性风湿性心脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｅｕｍａｔｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＲＨＤ）相关。溶酿脓链球菌是ＣＲＨＤ的病原菌，而该菌可被
Ｌｆｉｃｏｌｉｎ识别并通过凝集素途径予以消灭。研究发现，决定
Ｌｆｉｃｏｌｉｎ低浓度的ＦＣＮ２启动子 －９８６，－６０２，－４位碱基
Ｇ／Ｇ／Ａ单倍体型与风湿性疾病高度相关，而且这种单倍体
型个体更容易出现在ＣＲＨＤ群体中。白塞综合征为常见的
风湿性疾病之一，与ＨＬＡＢ５１强关联［２４］。一项有关日本人

群的研究发现，ＦＣＮ２启动子区的－５５７和－６４突变位点各
基因型在 ＨＬＡＢ５１阳性与 ＨＬＡＢ５１阴性的白塞综合征患
者中的频率有统计学差异，提示 Ｌｆｉｃｏｌｉｎ可能在 ＨＬＡＢ５１
阳性的白塞综合征患者的天然免疫中扮演重要角色［２５］。

此外，ＦＣＮ２基因多态性还可能影响腹膜透析患者感染
腹膜炎的概率。持续性非卧床腹膜透析（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓａｍｂｕ
ｌａｔｏｒｙｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓ，ＣＡＰＤ）是常用的一种肾替代疗法，
而腹膜炎是ＣＡＰＤ的主要并发症，也是导致腹膜透析失败重
要原因。Ｍｅｉｊｖｉｓ等［２６］研究报道，与未发生腹膜炎的 ＣＡＰＤ
患者相比，ＦＣＮ２ ＋６３５９Ｃ ＞Ｔ突变型在患腹膜炎的
ＣＡＰＤ患者中显著增加，认为 ＴＴ突变型纯合子能增加
ＣＡＰＤ患者患腹膜炎的概率，这也许与其突变位点可降低
Ｌｆｉｃｏｌｉｎ与病原微生物的结合能力有关。另有研究发现，肾供
体的ＦＣＮ２基因多态性还可影响肾移植的结果。Ｅｉｋｍａｎｓ
等［２７］通过检测大量的基因，发现当供体为ＦＣＮ２＋６４２４Ｇ＞Ｔ
突变型时，可降低严重排斥和移植失败的概率。

ＦＣＮ２与疾病易感性的关联不仅受单个核苷酸改变的
影响，多篇文献报道 ＦＣＮ２－９８，－６０２，－４和 ＋６４２４这４
个碱基位点的单倍型还与疾病易感性相关。研究发现这４
个碱基位点的ＧＧＡＧ单倍型是血吸虫病的保护性因素［２８］。

而Ｈｏａｎｇ等［２９］研究发现，与乙型肝炎患者相比，健康对照组

有更高的 ＡＧＧＧ单倍型频率。认为 ＡＧＧＧ单倍型是乙型
肝炎的保护性因素，而ＡＡＡＧ单倍型患者血液中有更高的病
毒载量。另外还有研究发现，４个位点的 ＡＧＡＧ单倍型频
率在麻风患者中显著降低［３０］。

３．３　ＦＣＮ３
ＦＣＮ３突变位点相对于ＦＣＮ１和 ＦＣＮ２较少，仅发现少

数突变，且频率较低。最近的研究发现，在其第５外显子上
有一罕见的ＦＣＮ３基因多态性，这个因基因移码突变而形成
的ｄｅｌＣ＋１６３７（ｒｓ２８３５７０９２）多态性越来越受到重视。研究
表明，这种移码突变可引起人体内 Ｈｆｉｃｏｌｉｎ的几乎完全缺
乏［３１］。野生型纯合子人群 Ｈｆｉｃｏｌｉｎ血清浓度中位值为
２７．５ｍｇ·Ｌ－１，而杂合子人群血清浓度中位值为１４．１ｍｇ·Ｌ－１，
几乎降低了５０％，而突变纯合子的 Ｈｆｉｃｏｌｉｎ血清浓度几乎
检测不到。ＭｕｎｔｈｅＦｏｇ等［３１］在１２８２例受试者中检测到１
个纯合子，这名３２岁的中年男子一生中反复发生细菌感染，
包括下呼吸道感染、溶酿脓性链球菌感染导致的脑脓肿、细

菌性肺炎等。研究认为这可能与 ＦＣＮ３ｄｅｌＣ＋１６３７
（ｒｓ２８３５７０９２）的纯合子突变有关，突变导致其体内Ｈｆｉｃｏｌｉｎ
血清浓度降低，从而影响其正常免疫功能。

另外有研究称，ＦＣＮ３／ＣＤ１６４Ｌ２与中国人原发性高血
压相关［３２］。ＦＣＮ３编码的 Ｈｆｉｃｏｌｉｎ是补体途径的主要识别
分子，能激活补体成分３，而后者是高血压的危险因子。报
道称，ｒｓ２５０４７７８突变位点与高血压相关。ｒｓ２５０４７７８突变
位于ＦＣＮ３的上游，是ＣＤ１６４Ｌ２的内含子，研究者认为，目
前尚未证实ＣＤ１６４Ｌ２与高血压相关，推测该突变位点很可
能通过影响ＦＣＮ３的转录而影响高血压。

４　问题与展望

ｆｉｃｏｌｉｎｓ作为一种新的能激活补体系统的蛋白质，是补体
活化植物凝集素途径的重大发现。血清中的 ｆｉｃｏｌｉｎｓ能识别
并结合特异的病原微生物，并作为免疫遗传基因参与调节有

关疾病的发生和发展。虽然近年来国内外关于 ＦＣＮ与相关
疾病易感性的研究取得了较大的进展，但 ＦＣＮ基因多态性
与疾病易感性的研究尚处于起步阶段，有待今后的进一步研

究和深入。总之，明确某些特殊的 ＦＣＮ基因型与临床疾病

·０２１· 中国药理学与毒理学杂志２０１３年２月第２７卷第１期　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２７，Ｎｏ１，Ｆｅｂ２０１３



易感性的关系，一方面有助于了解疾病的易感基因与保护基

因，从而进一步应用于疾病的诊断和预后判断，另一方面有

助于阐明疾病的发病机制，并可能为疾病的诊断、治疗提供

新的思路与方法。
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（收稿日期：２０１２１０２９　接受日期：２０１２１２１７）
（本文编辑：齐春会）

文献类型标志符号含义及统计表的书写原则

１．文献类型标志如下：普通图书 Ｍ，会议录 Ｃ，汇编 Ｇ，报纸 Ｎ，期刊 Ｊ，学位论文 Ｄ，报告Ｒ，标准 Ｓ，专利 Ｐ，数据库
ＤＢ，计算机程序 ＣＰ，电子公告 ＥＢ。会议录包括座谈会、研讨会、学术年会等会议的文集；汇编包括多著者或个人著者的论文
集，也可标注为Ｍ。

电子文献载体类型标志如下：磁带 ＭＴ，磁盘ＤＫ，光盘ＣＤ，联机网络ＯＬ。
２．统计表内不应空格，若使用符号表示“未测”或“未做”，可用“…”或“ＮＤ”表示；如果表示“未测到”或数值小于有效数

字，可用“－”或“０．０”“０．００”（据有效数字位数而定）。
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