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囊性纤维化及其治疗方法的研究进展
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摘要: 囊性纤维化 (cystic fibrosis, CF) 是一种慢性、可致命的、多发于高加索人种的常染色体隐性遗传病, 是由

囊性纤维化跨膜电导调节因子 (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR) 基因突变导致CFTR蛋白

功能缺陷或缺失所致。囊性纤维化在临床通常伴随多种并发症, 患者主要表现为呼吸系统异常, 如肺部反复感染,

最终导致肺功能衰竭而死亡。近年来, 随着对囊性纤维化发病机制研究的不断深入, 其有效治疗方法有了迅速发

展。本文就囊性纤维化的致病原因、给药方法、药物作用机制及新型囊性纤维化治疗药物的研究进行综述, 为囊性

纤维化的治疗提供参考。
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Abstract: Cystic fibrosis (CF) is a common and life-threatening autosomal recessive disorder in Caucasians

populations. The disease is caused by mutations in the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator

(CFTR) gene. The absence of mature CFTR at the correct cellular location or dysfunction of CFTR proteins has

been observed in CF patients. CF is frequently accompanied by a variety of complex complications, such as

impairments in pulmonary functions, which may lead to successive infections and respiratory failure. Recently,

with the understanding of the pathogenesis of CF, a wide array of therapeutic strategies for the treatment of CF has

been designed. This review summarizes pathogenic mechanisms of CF, mechanisms of action of drugs, routes of

administration, and new drug development as well as provides insights into the advanced treatment strategies for CF.
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囊性纤维化 (cystic fibrosis, CF) 是由囊性纤维化跨

膜电导调节因子 (cystic fibrosis transmembrane conduc‐

tance regulator, CFTR) 发生基因突变导致 CFTR 蛋白

功能缺陷或缺失的一种多系统常染色体隐性遗传病。

患者的主要临床表现为呼吸系统和消化系统异常, 通

常伴有慢性梗阻性肺部病变、胰腺外分泌功能不良和

汗液电解质异常升高等特征。其中, 肺部的反复感染、

炎症和呼吸衰竭是导致CF患者死亡的主要原因。不

同地区CF的发病率各不相同, 相关数据表明, 欧洲的

CF发病率较高, 约 1/3 000的高加索人会患此病, 而亚

洲人口的发病率约为 1/30 000。随着医疗技术的发

展, CF患者的平均存活年龄逐渐增大, 但目前仍无有

效根治该疾病的方法[1]。

1 囊性纤维化的致病原因

CF是由人体 7号染色体上编码CFTR的基因出现
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致病性突变而引起 CFTR 蛋白功能缺失所引起的[2]。

CFTR蛋白是一种广泛存在于多个器官 (包括呼吸系

统、消化系统、生殖系统、汗腺等) 上皮细胞的环磷酸

腺苷依赖性氯离子通道, 能转运Cl−和HCO3
−等, 通过

结合三磷酸腺苷与蛋白激酶A磷酸化激活, 对机体电

解质和体液的吸收及分泌起重要作用, 具体机制如图1

所示[3]。CFTR基因突变可能使氨基酸序列发生变化

或产生正常CFTR基因所没有的新的氨基酸序列, 影

响CFTR蛋白的表达和功能, 使上皮细胞的阴离子无

法正常转运, 水分泌减少, 黏膜表面脱水并酸化, 最终

导致多个器官腔道中黏液过于黏稠 , 易聚积并堵塞

导管[1]。

针对呼吸系统, 由于呼吸道积聚黏液, CF患者临

床上主要表现为肺部反复感染致使肺功能下降, 严重

者出现呼吸衰竭。胰液黏性的增加会引起胰腺组织的

破坏, 从而出现胰腺囊肿或纤维化。此外, 与CF相关

的糖尿病、远端肠梗阻综合征、肝病、不孕不育症和骨

质疏松症等也频繁发生。

1989年, Riordan等[4]成功鉴定并克隆了 CFTR基

因。该基因位于 7号染色体 (7q31.2) 的长臂上, 长度

约为 250 kb, 包含 27个外显子。目前, 已知的CFTR基

因突变种类大概有 2 000种, 根据所造成的功能缺陷,

主要分为以下6种类型[1]。Ⅰ类突变: 主要影响CFTR蛋

白的产生, 包括移码突变、剪切突变及由于转录过程提

前出现终止密码子导致转录提前终止的无义突变。Ⅱ类

突变: 到达细胞表面的CFTR蛋白数量减少, 这是由于

蛋白质错误折叠和滞留在内质网被过早降解, 减少了

运输到细胞表面的CFTR, 少数到达细胞表面的CFTR

也会表现出门控异常, 包括最常见CFTR蛋白第508位

缺少苯丙氨酸 (F508del) 的突变 (约 90%的CF患者属

于此类突变)。Ⅲ类突变: 即门控突变, CFTR蛋白的功

能受损, 导致其开放率和开放时间显著下降。Ⅳ类突

变: CFTR通道门控功能正常, 但其孔隙构象异常, 导

致通过的离子流量显著降低。Ⅴ类突变: 剪切异常引

起的正常mRNA数量减少, 导致CFTR蛋白减少, 这一

过程中正常与异常 mRNA的数量比例具有个体及器

官差异性。Ⅵ类突变: 破坏细胞表面CFTR蛋白的稳

定性。

研究表明[5], 不是所有的CFTR基因突变都会引起

发病, 只有部分突变会导致典型的CF临床表现, 而另

一部分突变引起的疾病称为CFTR相关疾病, 可将其

定义为“与CFTR功能障碍相关但不符合CF诊断标准

的疾病”。目前, 诊断CF的主要指标为汗液中氯化物

浓度 (chloride concentration in sweat, SCC), 当 SCC 值

(阈值为60 mmol·L-1) 升高时, 预示可能患CF[4]。

2 囊性纤维化的治疗方案

目前, CF的治疗方案主要包括针对基因突变的疗

法及针对患者临床表现的疗法。如对于气道中黏液过

多导致的肺部感染, 一般给予黏液溶解剂以降低黏液

阻塞概率, 同时配合使用抗生素治疗感染; 对于因胰腺

外分泌功能受阻导致的营养不良或CF相关的糖尿病,

除根据患者突变类型采取相应的CFTR调节剂外, 一

般联合给予胰酶 (脂肪酶、淀粉酶、蛋白酶) 或胰岛

素[4]。具体给药途径包括以下几类。

2.1 口服给药

口服给药是临床应用最广泛的给药方式, 可经胃

肠道吸收的药物都会首选设计成口服制剂, 其制备方

法简单方便, 用药安全, 患者一般可自行服药。目前治

疗CF的药物主要是CFTR调节剂, 通过增强CFTR蛋

白功能或校正CFTR基因突变导致的异常, 已上市的

CFTR调节剂均是口服固体制剂[6]。但口服后药物经

胃肠道吸收及肝脏代谢后再进入血液, 这一过程相对

起效较慢, 不适用于急症。同时, 口服药物存在首过效

应, 进入血液的药物量减少, 导致药效较低。CF患者

还通常因胰腺功能失常伴随营养不良, 日常需进行胰

酶替代治疗, 即每餐需服用脂肪酶、淀粉酶、蛋白酶等

胰酶, 以保证身体所需营养。

2.2 注射给药

注射给药的药物吸收快、进入体内的药量较准确,

尤其适用于无法口服给药的患者。但注射给药出现不

良反应的概率相对较高。目前注射给药主要用于CF

并发症的治疗, 如在 CF患者肺部出现严重急性感染

时, 静脉注射抗生素可能是必须的, 但这一理论仍需进

一步研究。目前大部分CF患者在发生感染后仍首选

Figure 1 Model showing proposed domain structure of cystic

fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR). MSD1 and

MSD2: Membrane spanning domains; NBD1 and NBD2: Nucleotide

binding domains; every membrane spanning domain followed by a

nucleotide binding domain. R is an intrinsically disordered region

between NBD1 and MSD2. PKA: Protein kinase A; ATP: Adenosine

triphosphate; ADP: Adenosine diphosphate
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口服给药治疗[7], 将静脉注射抗生素作为CF患者感染

时的辅助用药。另一方面, CF患者因胰腺分泌功能失

常, 通常伴随CF相关的糖尿病, 届时需结合使用胰岛

素以控制患者血糖。由于胰岛素口服易被胃肠道消化

酶破坏失效, 故目前主要采用皮下注射方式给药, 以联

合治疗CF相关的糖尿病。

2.3 吸入给药

对于CF患者, 由于气道黏液易积聚, 肺部感染是

其最常见的并发症。肺部吸入给药因具有吸收表面积

大、起效迅速、无首过效应、直达病灶部位等特点而广

受研究者青睐。近年来, 肺部吸入给药用于治疗CF及

其肺部感染的研究正逐年增加[7]。通常将黏液溶解剂

及抗生素设计成肺部吸入给药制剂, 前者用于控制CF

患者气道黏液的黏稠度, 后者用于治疗CF患者的肺部

感染。

3 囊性纤维化的治疗药物及其作用机制

3.1 针对CFTR基因的药物

在CFTR基因发现前, CF治疗主要针对其临床病

理表现而采取相应的控制手段。自发现CFTR基因以

来, 研究者开始寻找针对该基因突变引起的CFTR蛋

白功能受损或缺失的疗法, 包括CFTR增效剂及校正

剂, 具体药物信息见表1。

3.1.1 Kalydeco 是福泰制药公司 (Vertex Pharma‐

ceuticals, Inc.) 推出的第一个治疗CFTR基因突变的口

服制剂 , 通用名为伊伐卡托 (ivacaftor, 又称 VX-770),

化学结构见图 2A[8], 主要适用于门控突变 (Ⅲ类突变,

约占总量的 5%) 的 4 个月或以上的 CF 患者 , 其突变

位点包括 G551D、G1244E、G1349D、G178R、G551S、

S1251N、S1255P、S549N、S549R。此外 , 对 R117H 突

变 (属于Ⅳ类突变) 引起的 CF 也有一定治疗作用。

Kalydeco与含有脂肪的食物一起服用时, 其药效较单

独服用可提高 2.5～4倍, 6岁以上儿童及成人的推荐

剂量为 150 mg·12 h-1 [9]。Ivacaftor可显著提高细胞表

面CFTR蛋白的活性, 通过增加CFTR蛋白通道的开放

频率及开放时间, 促进Cl−转运, 增强水进出细胞的能

力, 从而降低CF患者黏液的黏度。有研究对 635名接

受 ivacaftor治疗的 CF患者 (实验组) 进行了 5年的追

踪调查, 结果显示与未使用 ivacaftor的对照组相比, 实

验组患者的肺功能明显强于对照组, 且实验组患者的

体重指数 (body mass index, BMI) (实验组 + 2.4 kg·m-2,

对照组 + 1.6 kg·m-2) 也高于对照组; 同时, 实验组患者

的病情恶化频率及住院频率也显著降低[10]。

3.1.2 Orkambi 是福泰制药公司推出的一种 ivacaftor

和 lumacaftor (鲁玛卡托, 又称VX-809) 联用的复方制

剂, 适用于 2岁及以上的 F508del纯合子突变的CF患

者, 这类患者占据CF病例1/2以上。研究表明, Orkambi

与含脂肪的食物同服可明显增加 lumacaftor的药效[11]。

Lumacaftor (化学结构见图 2B) 可提高 F508del-CFTR

的构象稳定性, 阻止其降解, 从而使到达细胞表面的

CFTR蛋白数量增多。但少量到达细胞表面的F508del-

CFTR蛋白可能发生门控异常, 当 lumacaftor与 ivacaftor

联用时, 可有效控制门控异常的发生, 进一步改善到达

细胞表面的CFTR蛋白的功能。

但 lumacaftor 是细胞色素 P450 3A (cytochrome

P450 3A, CYP3A) 的强诱导剂 , 而 ivacaftor是 CYP3A

的敏感底物, 两者联用会缩短 ivacaftor的体内半衰期,

降低其疗效, 故在联合用药时应适当增加 ivacaftor剂

量, 且应避免与敏感的及治疗指数较窄的CYP3A底物

联用。Orkambi的 III期临床试验结果表明, lumacaftor

和 ivacaftor 联用 24 周后 , F508del-CFTR 纯合子突变

的 ≥ 12岁的CF患者耐受性良好, 肺功能和BMI (增加

0.24～0.28 kg·m-2) 均得到改善 , 肺部恶化率 (fewer

pulmonary exacerbations, PExs) 降低30%～39%[11]。

3.1.3 Symdeko 是tezacaftor (替扎卡托,又称VX-661)

和 ivacaftor联用的复方制剂, 该药适用于 6岁以上的

F508del纯合子突变及伴有某些“残余功能”的F508del

杂合子突变的CF患者。同样, Symdeko与含脂肪的食物

同服效果更佳。Tezacaftor的化学结构 (图2C) 及作用机

Table 1 Drugs for the treatment of cystic fibrosis (CF)

Classification
Drugs for CFTR gene

Drugs for clinical symptoms

Name
Kalydeco
Orkambi

Symdeko

Trikafta

Pulmozyme
TOBI/Tobi Podhaler
Cayston®

Colistin

Active ingredient
Ivacaftor
Ivacaftor
Lumacaftor
Ivacaftor
Tezacaftor
Ivacaftor
Tezacaftor
Elexacaftor
Dornase alfa
Tobramycin
Aztreonam
Colistin

Function
CFTR potentiator
CFTR potentiator
CFTR corrector
CFTR potentiator
CFTR corrector
CFTR potentiator
CFTR corrector
CFTR corrector
Mucolytic agent
Antibiotic
Antibiotic
Antimicrobial peptide

Time to market
2012
2015

2018

2019

1993
1997/2013
2010
1959
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制均与 lumacaftor类似, 主要通过促进F508del-CFTR蛋

白的加工和运输, 增加到达细胞表面的CFTR蛋白量,

与 ivacaftor合用可增强细胞表面CFTR蛋白的功能[12]。

研究表明 , 与 Orkambi 相比 , 患者对 Symdeko 的

耐受性更好, 服用药物后产生的不良反应更少。III期

临床试验结果表明 , tezacaftor 与 ivacaftor 联用 24 周

后, 患者的肺功能得到显著改善; PExs显著降低。此

外 , tezacaftor非 CYP3A4 酶的诱导剂 , 因此 , Symdeko

的药物相互作用少。但值得注意的是, tezacaftor亦是

CYP3A的底物, 故使用时应避免与强效 CYP3A诱导

剂 (如利福平) 联用[13]。

3.1.4 Trikafta 是由福泰制药公司研发的首个三重

药物 [elexacaftor (VX-445)、tezacaftor、ivacaftor] 联合

应用的复方制剂, 适用于治疗 12岁及以上的CFTR基

因至少有 1个 F508del突变的CF患者, Trikafta的服用

方法同样推荐与含脂肪的食物同服[9]。Elexacaftor的

化学结构见图 2D, 其作用机制与 tezacaftor相似, 主要

是促进 F508del-CFTR蛋白的加工与运输。但这两种

药物与蛋白质的结合位点不同, 所以两者之间不仅没

有竞争关系, 同时给药还会产生协同效应。研究数据

表明, Trikafta可显著增加细胞表面CFTR蛋白的数量

并完善其功能[14]。

与其他CFTR调节剂相比, Trikafta的治疗范围更

广, 可用于治疗所有 F508del突变 (约 90% CF患者为

该突变) 引起的 CF, 包括 F508del-CFTR 最小功能突

变 (即患者含有的 CFTR 蛋白极少甚至没有) 引起的

病变。Middleton 等[15]报道了一项为期 24 周的试验 ,

研究对象为 403名 ≥ 12岁的 F508del-CFTR最小功能

突变患者 , 该研究显示 , 在接受 elexacaftor/tezacaftor/

ivacaftor治疗 24周后, 患者肺功能明显改善, SCC浓度

为 41.8 mmol·L-1, PExs 显著降低。但 elexacaftor 同样

为CYP3A底物, 应避免与利福平等强效CYP3A诱导

剂合用。

3.2 针对CF患者临床表现的药物

自CFTR调节剂研发以来, CF的临床治疗效果有

了明显提高, 患者机体功能和生活质量都显著改善, 从

而延长了患者寿命。但由于年龄、突变类型、治疗费用

等原因, 并非所有CF患者均能获得适合自己的CFTR

调节剂。此外, CFTR调节剂只能促进 SCC浓度趋于

正常, 但不能使其恢复至正常数值, 且肺部感染等并发

症依旧威胁着CF患者的生命及生活质量。因此, 抗炎

和抗菌等治疗手段仍必不可少, 调节患者CFTR功能

的同时应有效控制CF并发症[4]。针对CF患者临床表

现的具体药物信息见表1。

3.2.1 Pulmozyme 重组人脱氧核糖核酸酶 (Pulmo‐

zyme, dornase alfa) 是一款通过雾化给药改善CF患者

肺功能的重要药物, 每日剂量 2.5 mg。Pulmozyme是

重组人脱氧核糖核酸酶 I (recombinant human deoxyri‐

bonuclease I, rhDNase I) 的高纯度溶液, 其活性与二价

阳离子 (如Ca2+、Mg2+) 的存在密切相关, 图 3A展示了

rhDNase I 与 Ca2+、Mg2+及磷酸盐复合的结构[16]。CF

患者气道的脓性分泌物中含有大量脱氧核糖核酸

(deoxyribonucleic acid, DNA), 这是由于气道感染后 ,

导致中性粒细胞聚集, 中性粒细胞的分解会产生大量

DNA, 从而引起分泌液黏附性和黏弹性增高 , 黏液

阻塞气道造成呼吸道进一步感染, 炎症反复出现[17]。

Dornase alfa可降解气道中的DNA, 从而降低分泌物的

黏附性和黏弹性, 提高黏液纤毛清除率, 改善肺功能。

有研究表明, 患有轻中度CF的成年患者在连续给药6个

月后, 肺功能的平均改善率约为 5.8% (每日给药 1次)

和5.6% (每日给药2次), 还可降低PExs。Pulmozyme是

目前唯一有效改善患者肺功能的一种黏液溶解剂[16]。

Figure 2 Structures of drugs for CFTR gene. A: Ivacaftor; B: Lumacaftor; C: Tezacaftor; D: Elexacaftor
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3.2.2 TOBI和Tobi Podhaler 妥布霉素 (化学结构

见图 3B) 对大部分革兰阴性菌具有抗菌活性, 由于妥

布霉素口服不吸收 , 故需胃肠外给药。TOBI 和 Tobi

Podhaler 是诺华制药公司 (Novartis Pharmaceuticals)

研发的吸入性妥布霉素制剂, 其中 TOBI为吸入用妥

布霉素溶液, Tobi Podhaler是吸入性妥布霉素干粉制

剂, 两者均主要用于CF伴肺部感染的患者。TOBI推

荐剂量为每隔 1 个月通过 PARI LC PLUS™雾化器给

药 , 每日 2 次 , 每次 1 瓶 (含妥布霉素 300 mg)。Tobi

Podhaler 推荐剂量是每隔 1 个月通过干粉吸入器

(Podhaler®) 给药, 每日 2次, 每次 4粒 (每粒含妥布霉素

28 mg)[18]。引起CF患者肺部感染的主要致病菌为铜

绿假单胞菌, 妥布霉素可与细菌细胞中的 30S核糖体

亚单位结合, 影响其蛋白的转录和翻译, 改变细胞膜通

透性, 破坏细胞膜, 导致细胞死亡[19]。研究表明[20], 间

歇性使用TOBI可改善CF患者肺功能并降低患者痰标

本中铜绿假单胞菌的密度。

3.2.3 Cayston® 是氨曲南 (aztreonam) 吸入制剂, 用

于改善肺部被铜绿假单胞菌感染的CF患者的呼吸症

状。Cayston®通过Altera®雾化器给药, 每日 3次, 每次

剂量为75 mg。氨曲南的化学结构见图3C, 它可与细菌

的青霉素结合蛋白 3作用, 抑制细菌细胞壁合成, 最终

导致细胞溶解死亡, 因此, 氨曲南对大部分革兰阴性需

氧菌均具有抗菌活性。Cayston®长期安全性评价试验

结果显示, 接受Cayston®治疗的CF患者的肺功能及生

活质量都得到明显改善, 目前Cayston®已广泛应用于美

国CF患者的治疗, 通常与吸入性妥布霉素交替使用[21]。

3.2.4 Colistin 黏菌素 (colistin) 是一种荷正电的环

状阳离子抗菌肽, 属于多黏菌素家族, 又称多黏菌素E

(polymyxin E), 对革兰阴性菌具有强大的杀菌作用[22]。

黏菌素由 1个七肽环、1个三肽尾部、1个疏水的酰基链

组成 (图 3D)[23]。因黏菌素具有肾毒性和神经毒性 ,

20世纪 70年代后, 临床上已较少使用。近年来, 由于

细菌耐药性的产生, 黏菌素作为抗多药耐药性革兰阴

性菌的最后防线重回临床。黏菌素的杀菌作用是通

过与细菌外膜上的脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS)

结合 , LPS 可阻止抗生素进入细胞 , 是细菌外膜发挥

保护作用的主要成分之一。荷正电的黏菌素与 LPS

中荷负电的脂质A通过静电结合, 再竞争性取代细菌

外膜上的 Mg2+和 Ca2+, 降低细菌外膜的稳定性 , 使抗

生素更易进入细胞。同时, 黏菌素还可增强细胞膜的

通透性, 使细胞内容物流出, 最终导致细菌死亡。此

外, 黏菌素还具有抗内毒素作用, 脂质 A是内毒素的

主要成分, 黏菌素通过中和脂质A实现抑制内毒素活

性的目的[24]。

早期, 黏菌素主要以非活性前药—甲磺酸黏菌素

(colistimethate sodium, CMS) 通过胃肠外给药方式在

临床使用。此外, 口服或外用的硫酸黏杆菌素 (colistin

sulphate, CS) 也有应用。现代新型给药系统尝试黏菌

素以干粉吸入剂的方式递送至肺部[22], 尽管目前尚未

有确切的临床试验数据, 但已有研究根据临床症状评

分及CF患者肺功能的改善情况表明黏菌素吸入疗法

优于安慰剂[21]。

4 新型CFTR调节剂

基于CFTR调节剂的广泛应用, 全球约 90% CF患

者的肺功能及营养状况得到了改善, 但仍有约 10%的

患者无有效治疗方法。此外, 已有研究表明 ivacaftor

并不能完全消除因门控突变引起的功能缺陷, 长期使

用 ivacaftor 可能对 F508del-CFTR 蛋白有一定的抑制

作用[25]。因此, 新型CFTR调节剂即应运而生 (表2)。

Figure 3 A: Schematic diagram of rhDNase I (PDB ID: 4AWN). B-D: Chemical structures of tobramycin (B), aztreonam (C) and colistin (D)
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4.1 GLPG1837

GLPG1837是新型CFTR增效剂, 目前正处于临床

研究阶段[26]。GLPG1837 (图4A) 的化学结构与 ivacaftor

不同, 但二者作用机制类似。这两种药物联用时会出

现竞争性抑制作用, 即二者可能作用于同一结合位点。

研究表明,与ivacaftor相比, GLPG1837对G178R、S549N、

G551D、R117H 等突变体均表现出更好疗效。但

ivacaftor 对CFTR蛋白的亲和力远高于GLPG1837, 故

二者联用时难以确定 CLPG1837的准确剂量。此外 ,

联合用药研究还发现GLPG1837对 lumacaftor的抑制作

用明显低于 ivacaftor[25], 这表明GLPG1837与 lumacaftor

联用可能更具前景。

4.2 GLPG2451

GLPG2451 是 CFTR 增效剂 , 在高通量筛选实验

中, 根据GLPG2451的药代动力学特性及其低CYP诱

导能力, 将 GLPG2451列为临床候选药物[27]。研究发

现 , GLPG2451 的化学结构 (图 4B) 与 GLPG1837、

ivacaftor均不同, 但其作用机制及结合位点与上述两

药相似, 即三者存在竞争性抑制作用。同时, 与 ivacaftor

相比 , GLPG2451 对 F508del-CFTR 的作用更强 ; 与

GPLG1837相比, GLPG2451对CFTR校正剂的负面影

响更小[25]。目前 , GPLG2451的临床前安全性评价结

果良好, 已进入Ⅰ期临床试验阶段[27]。

4.3 QBW251

QBW251 (icenticaftor) 是一种口服小分子 CFTR

增效剂, 其化学结构见图 4C[28]。研究发现QBW251在

Ⅲ类和Ⅳ类突变CF患者中具有较高生物活性, 可改善

患者肺功能。但QBW251对 F508del突变的患者并没

有显著疗效, 这可能是由于Ⅲ类和Ⅳ类突变患者的细

胞表面有较多CFTR蛋白, 而F508del突变患者的细胞

表面CFTR蛋白极少或没有, 从而限制了QBW251的

增效作用。因此, QBW251与 CFTR校正剂联用可能

疗效更好。此外, 初步研究表明QBW251对健康志愿

者和CF患者都有良好的耐受性和安全性, 进一步的作

用机制研究亟待开展[29]。

4.4 ELX-02

ELX-02 (又称NB-124) 是一种新型的小分子氨基

酸类似物, 其化学结构见图 4D, 拟用于治疗基因无义

突变引起的遗传病。无义突变是指编码某种氨基酸的

密码子碱基发生改变 , 使其变成终止密码子 (UAA、

UAG或UGA), 从而使肽链合成提前终止, 未得到功能

蛋白。此外, 无义突变还可降低mRNA的稳定性, 导

Figure 4 Structures of new CFTR regulators. A: GLPG1837; B: GLPG2451; C: QBW251; D: ELX-02; E: GLPG2222

Table 2 New CFTR modulators

Name
GLPG1837

GLPG2451

QBW251

ELX-02

GLPG2222

Company
Galapagos

Galapagos

Novartis

Pharmaceuticals
Eloxx Pharmaceuticals

Abbvie and Galapagos

Mechanism
Enhance the activity of CFTR protein

Enhance the activity of CFTR protein

Enhance the activity of CFTR protein

Inhibition of CFTR gene nonsense mutation,

enhance the activity of CFTR protein
Increase the number of CFTR protein on the cell

surface

Study phase
Phase II clinical trial (ClinicalTrials.gov Identifier:

NCT02707562)
Phase I clinical trial (ClinicalTrials.gov Identifier:

NCT03214614)
Phase II clinical trial (ClinicalTrials.gov Identifier:

NCT02190604)
Planning phase II clinical trial (ClinicalTrials.gov

Identifier: NCT04135495)
Phase II clinical trial (ClinicalTrials.gov Identifier:

NCT03119649)
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致mRNA降解, 最终影响蛋白质合成。CFTR无义突

变患者无法合成功能完整的CFTR蛋白, 故CFTR增效

剂和校正剂对此类患者均无治疗效果[30]。研究证明,

ELX-02 通过注射给药后可抑制 CFTR 基因的无义突

变, 其作用机制如下: ELX-02与核糖体小亚基中的解

码位点结合, 使其识别同源或近同源氨酰基-tRNA的

能力下降; 同时, ELX-02可增加近同源氨酰基-tRNA

与“过早终止密码子 (UAA、UAG或UGA)”结合, 取代

第一类肽链释放因子发挥通读活性, 使蛋白质在翻译

过程中越过“过早终止密码子”, 得到全长的功能蛋白。

与此同时, ELX-02对“天然终止密码子 (UAA、UAG或

UGA)”无显著影响, 不会影响其他正常蛋白的翻译[31]。

研究发现, 氨基酸类抗生素 (如庆大霉素) 虽也具有与

ELX-02相似的通读活性, 但该类化合物具有一定的肾

毒性和耳毒性, 不可全身给药或长期使用。而ELX-02

属于非抗生素高效通读剂, 耐受性良好, 目前正在准备

针对G542X突变的CF患者的Ⅱ期临床试验[30], 未来可

能应用于临床。

4.5 GLPG2222

GLPG2222 (又称 ABBV-2222) 是一种新型 CFTR

校正剂, 化学结构见图 4E。对F508del突变的CF患者

的原代细胞具有较强的体外治疗活性。研究表明 ,

GLPG2222可能与 lumacaftor或 tezacaftor有类似作用

机制, 即选择性纠正F508del基因在内质网上的错误折

叠, 以促进正常CFTR蛋白到达细胞表面。值得关注

的是, 与 lumacaftor及 tezacaftor相比, GLPG2222表现

出体外效价更高, 与药物相互作用能力更小的特征。

目前, GLPG2222已进入Ⅱ期临床试验, 有望成为CF患

者新型三联疗法的主要成分之一[32]。

5 总结与展望

CF是一种由CFTR基因突变引起的多系统疾病,

随着研究者对其发病机制的不断深入, CF的治疗逐渐

由对症治疗 (使用抗生素等) 转变成对因治疗 (使用

CFTR 调节剂)。目前 , CFTR 调节剂主要通过调整特

定类型的基因突变, 使CFTR蛋白的功能增强或数量

增加, 已有约 90% CF患者的机体功能和营养状况得

到了改善。但是, 已知的CFTR突变基因有上千个, 突

变多样性导致仍有部分CF患者无法受到有效治疗, 故

新型CFTR调节剂的研究仍非常重要。

由于 CFTR突变基因的多样性, 不可仅依赖于寻

找CFTR调节剂, 还应积极寻找其他不受CFTR基因突

变限制的治疗方法, 尽可能使所有CF患者都得到有效

治疗。如用功能性基因替换缺陷基因的基因疗法, 有

望成为根治CF的方法。此外, 研究者在上皮细胞中发

现了其他非 CFTR 离子通道 , 如钙激活氯离子通道

(TMEM16A)、上皮细胞钠离子通道 (ENaC)、多功能阴

离子转运体 (SLC26A9) 等, 这些离子通道均与水分泌

有关, 可通过调节其功能改善CF患者气道的状况, 有

望成为药物新的作用位点。
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