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摘要：【目的】编码囊性纤维化跨膜电导调节子（Ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ，ＣＦＴＲ）蛋白

的基因突变可引起囊性纤维化，但该蛋白错义点突变的变异模式尚无报道。【方法】先用氨基酸对可预测性为指

标将人 ＣＦＴＲ蛋白及其 １７８ 个错义点突变的氨基酸序列转换成标量序列，然后分析变异前后被替换掉的和替换

出的氨基酸对的变化。【结果】９７．１９％的变异发生在不可预测的氨基酸对；８７．０８％的变异涉及 １ 个或 ２ 个被替

换掉的氨基酸对，其实际频率大于预测频率；１５．１７％的变异带来 １ 个或 ２ 个替换出的氨基酸对，它们在正常的

ＣＦＴＲ蛋白是不存在的；共有 １２２ 个变异导致替换出的氨基酸对的实际频率小于预测频率。【结论】不可预测的

氨基酸对对变异更敏感，变异的趋势是缩小氨基酸对实际频率和预测频率之间的差距，使氨基酸对的构成更加

随机化，而人 ＣＦＴＲ蛋白的这种退行性变导致了囊性纤维化。
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ｌｅａｄｓ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ＣＦＴＲ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ａｎｄ ｃａｕｓｅｓ ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：ａｍｉｎｏ-ａｃｉｄ ｐａｉｒ，ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ，ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ
（ＣＦＴＲ），ｍｕｔａｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ

  【研究意义】囊性纤维化跨膜电导调节子（Ｃｙｓｔｉｃ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ，

ＣＦＴＲ）蛋白是一种氯离子和碳酸氢离子通道，它能
够调节碳酸氢离子的分泌并使其分布在上皮细胞顶

膜上，同时抑制氯离子通道的活性，在上皮细胞膜上
离子的正常运输和水合作用起重要作用［１］。作为蛋
白信号传输网络中的一个节点，ＣＦＴＲ不仅调控多种
运输蛋白质，受控于多种激酶，同时还参与许多信号
传输通路［２］。编码囊性纤维化跨膜电导调节子蛋白
的基因突变会导致囊性纤维化，这是一种在各种器官
中常见的外分泌腺对分泌物进行轻微受损清除功能

的失调现象［３～６］。【前人研究进展】通过不同的方法
在蛋白质水平上分析突变模式，最简单的方法是直接
分析氨基酸存在的差异。例如，Ｇ５５１Ｄ 突变在囊性
纤维化患者群体中相当常见，突变产生一个 ＣＦＴＲ
蛋白，该蛋白位于细胞质膜上，但未能开放以应对细
胞信号［７］。虽然该报道为 ＣＦＴＲ 蛋白变异模式分析
提供了一定的参考，但却很难从中找到相关数据特
征，而这些数据能通过常用的数学推导方法获得。标
志性氨基酸序列既不是矢量数据也不是标量数据，然
而数学分析方法使用的大多数数据模式都属于这两

种数据范围。这就意味着我们需要将标志性蛋白质
序列转变成标量性的蛋白质序列，进而系统地完整地
分析蛋白质的变异模式。有多种方法可以将标志性
蛋白质序列转变成标量数据，而最具影响力的一种是
利用氨基酸的物理化学性质去取代蛋白质链上的每

一个氨基酸，如分子量、熔点和旋光度［８］。另一方面，
我们的研究团队根据随机性原理建立了计算变异学，
构建了 ３ 种将标志蛋白质序列转换为标量蛋白质序
列的方法［９～ １３］。【本研究切入点】ＣＦＴＲ 蛋白突变导
致了不同的临床结果，也为我们提供了一个可以分析
突变模式的模型，可以更好地了解随之发生的疾病的
病理特征和临床表现机制。本研究采用计算变异学
方法量化 ＣＦＴＲ 蛋白及其变异，系统地完整地分析

ＣＦＴＲ蛋白的变异模式。【拟解决的关键问题】从随
机性视角揭示蛋白质变异进化的机理。

１ 材料与方法

１．１ 数据

  人囊性纤维化跨膜电导调节子（ＣＦＴＲ）蛋白的
氨基酸序列（ＩＤ：Ｐ１３５６９）和它们的 １８５ 个自然变异

的相关数据来自 ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ／Ｓｗｉｓｓ-Ｐｒｏｔ 数据库（ｈｔ-
ｔｐ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ／ｕｎｉｐｒｏｔ／Ｐ１３５６９），其中包括

５ 个缺失、２ 个插入和 １７８ 个错义位点。本研究分析
这 １７８ 个错义点突变的变异模式。

１．２ 转化标志性 ＣＦＴＲ蛋白质序列为标量数据

  组成蛋白质的天然氨基酸有 ２０ 种。虽然可以利
用氨基酸的理化性质来替换这 ２０ 种氨基酸，但是被
替换出来的 ２０ 个数据不能表示蛋白质突变、序列长
度、蛋白质组成、相邻氨基酸和氨基酸位点等信息的
变化。因此，这一转化方法不适用于变异模式研究。
我们对人 ＣＦＴＲ 蛋白氨基酸对进行数学排列，以此
来确定一个氨基酸对的可预测性是否可以依据它在

蛋白质上出现的频率来决定［９～ １５］。人 ＣＦＴＲ 蛋白由

１４８０ 个氨基酸组成。第 １ 位和第 ２ 位氨基酸被认定
为一个氨基酸对，第 ２ 位和第 ３ 位氨基酸为另一个氨
基酸对，接下来是第 ３ 位和第 ４ 位，以此类推，直到第

１４７９ 位和 １４８０ 位，总共有 １４７９ 个氨基酸对。举例
说明，人 ＣＦＴＲ蛋白中有 １２３ 个丝氨酸“Ｓ”和 １８３ 个
亮氨酸“Ｌ”，那么氨基酸对 ＬＳ 的预测频率是 １５
（１２３／１４８０×１８３／１４７９×１４７９＝１５．２０９）。而事实上

ＣＦＴＲ蛋白质中恰巧有 １５ 个 ＬＳ 氨基酸对，所以利
用数学排列的方法分类，氨基酸对 ＬＳ 是可预测的。
与之相比，人 ＣＦＴＲ蛋白中有 ９３ 个谷氨酸“Ｅ”和 ８４
个甘氨酸“Ｇ”，氨基酸对 ＥＧ 的预测频率是 ５ （９３／

１４８０×８４／１４７９×１４７９＝５．２７８），也就是说 ＣＦＴＲ 蛋
白质中应该有 ５ 个 ＥＧ氨基酸对。但是氨基酸对 ＥＧ
实际出现了 １２ 次，因此利用数学排列的方法分类，氨
基酸对 ＥＧ是不可预测的。

１．３ 可预测和不可预测氨基酸对的变异情况

  一个点突变将两个氨基酸对替换为另外两个氨
基酸对。例如，位点 ３３６ 上发生突变，异亮氨酸“Ｉ”突
变成了赖氨酸“Ｋ”，两个氨基酸对 ＫＩ 和 ＩＦ 变成了

ＫＫ和 ＫＦ，因为赖氨酸“Ｋ”位于位点 ３３５ 上而苯丙
氨酸“Ｆ”位于 ３３７ 上。表 １ 列出了这些氨基酸对的
实际频率和预测频率，我们可以确定被替换掉的氨基
酸对（ＫＩ 和 ＩＦ）和被替换出的氨基酸对（ＫＫ 和 ＫＦ）
是可预测的还是不可预测的，并通过网络服务的方式
进行运算（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｅｒｃ-ｎｆｂ．ａｃ．ｃｎ／ｃａｌｃｕｌａｔｉｏ
ｎ／ｆｃ．ｈｔｍ．），分析所有 ＣＦＴＲ 蛋白氨基酸对的突变
情况。

１．４ 预测频率和实际频率的差值

  通过数据分析，我们算出受影响氨基酸对预测频

２７６ Ｇｕａｎｇｘｉ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｖｏｌ·２１ Ｎｏ·６，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１４



率（ＰＦ）和实际频率（ＡＦ）的差值，即#（ＰＦ－ＡＦ）。如
表 １ 所示，突变前，被替换掉的氨基酸对的预测频率
和实际频率的差值是（７－９）＋（７－１３）＝－８，而被替
换出的氨基酸对是（６－５）＋（５－４）＝２。突变后，则
分别为（７－８）＋（７－１２）＝－６ 和（６－６）＋（５－５）＝
０。通过以上分析我们就可以比较突变对氨基酸对频
率差值的影响。
表 １ 人 ＣＦＴＲ 蛋白 Ｉ３３６Ｋ 变异体变异前后对氨基酸对的

影响

Ｔａｂｌｅ １ Ｉ３３６Ｋ ｍｕｔａｎｔ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ａｍｉｎｏ-ａｃｉｄ ｐａｉｒｓ ｂｅ

ｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ＣＦＴＲ ｐｒｏｔｅｉｎ

分类
Ｃｌａｓｓｉｆｆｉｃａｔｉｏｎ

被替换掉的氨基酸对
Ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ｐａｉｒｓ

被替换出的氨基酸对
Ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｎｇ ｐａｉｒｓ

ＫＩ ＩＦ ＫＫ ＫＦ

ＰＦ ＡＦ ＰＦ ＡＦ ＰＦ ＡＦ ＰＦ ＡＦ

变异前
Ｂｅｆｏｒｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ７ ９ ７ １３ ６ ５ ５ ４

变异后
Ａｆｔｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ７ ８ ７ １２ ６ ６ ５ ５

Ｉ：异亮氨酸，Ｋ：赖氨酸，Ｆ：苯丙氨酸，ＰＦ：预测频率，ＡＦ：实际频率。

Ｉ：ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ，Ｋ：ｌｙｓｉｎｅ，Ｆ：ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ，ＰＦ：ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ＡＦ：

ａｃｔｕａｌ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ．

１．５ 统计分析

  卡方检验（Ｃｈｉ-ｓｑｕａｒｅ ｔｅｓｔ）用于比较可预测和
不可预测的氨基酸对种类／氨基酸对的突变发生率，

Ｋｒｕｓｋａｌ-Ｗａｌｌｉｓ 单因素方差分析法（Ｋｒｕｓｋａｌ-Ｗａｌｌｉｓ
Ｏｎｅ Ｗａｙ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｖａｒｉａｎｃｅ ｏｎ Ｒａｎｋｓ）用于比较
氨基酸对不同组之间的差值，同时邓恩检测法
（Ｄｕｎｎ＇ｓ Ｍｅｔｈｏｄ）用于氨基酸对的成对多重比较。当

Ｐ ＜０．０５ 时，表示差异显著。

２ 结果与分析

２．１ 人 ＣＦＴＲ蛋白中的氨基酸对

  理论上，２０ 种自然氨基酸可以组成 ４００ 种可能
的氨基酸对（２０２）。通过上面的分析可知，人 ＣＦＴＲ
蛋白有 １４７９ 个氨基酸对，这个数值远大于 ４００，说明
其中的一些氨基酸对出现了多次。而且这 ４００ 种理

论氨基酸对并不都存在于人 ＣＦＴＲ蛋白质中。有 ５７
种理论氨基酸对不存在于人 ＣＦＴＲ 蛋白质中，因此
人 ＣＦＴＲ 蛋白中 １４７９ 个氨基酸对只有 ３４３ 种氨基
酸对种类（４００－５７＝３４３），其中一些氨基酸对出现了
多次（表 ２）。在实际运用上，可预测／不可预测氨基
酸对种类和氨基酸对的分类显得十分必要，人 ＣＦＴＲ
蛋白的 ３４３ 种氨基酸对种类中，８３ 种是可预测的，

２６０ 种是不可预测的。人 ＣＦＴＲ 蛋白的 １４７９ 个氨基
酸对中，２４７ 个是可预测的，１２３２ 个是不可预测的。
表 ３ 显示了相关的变异模式，只有 ５ 种突变发生在可
预测的氨基酸对中。
表 ２ 氨基酸对种类及其在人 ＣＦＴＲ蛋白的出现频率

Ｔａｂｌｅ ２ Ｋｉｎｄｓ ｏｆ ａｍｉｎｏ-ａｃｉｄ ｐａｉｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｉｎ ｈｕ

ｍａｎ ＣＦＴＲ ｐｒｏｔｅｉｎ

出现频率
Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ

氨基酸对种类
Ｋｉｎｄｓ ｏｆ ａｍｉｎｏ-

ａｃｉｄ ｐａｉｒｓ

出现频率
Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ

氨基酸对种类
Ｋｉｎｄｓ ｏｆ ａｍｉｎｏ-

ａｃｉｄ ｐａｉｒｓ

１ ３３ １０ ９
２ ４１ １１ ７
３ ４５ １２ ４
４ ４０ １３ ５
５ １９ １４ １
６ １６ １５ １
７ １６ １６ １
８ １３ １８ １
９ ８

２．２ 被变异替换掉的氨基酸对

  如果一个氨基酸对因突变直接被替换掉，并且在
突变前只在蛋白质中出现一次，那么这种氨基酸对将
在突变后消失。但是如果一种氨基酸对在突变前出
现多次，那么这种氨基酸对在突变后仍然存在。一个
位点突变一般只涉及到两个氨基酸对，这就确保了其
他的同一种氨基酸对在突变后仍然保留下来。表 ４
列出了因突变而被替换掉的氨基酸对变异前后的分

组情况，前 ３ 列是根据可预测／不可预测和实际频率／
预测频率将被替换掉的氨基酸对进行分组，变异前后
的各 ３ 列数值表示分组后的氨基酸对。通过比较变

表 ３ 人 ＣＦＴＲ蛋白变异发生在可预测和不可预测氨基酸对的比较

Ｔａｂｌｅ ３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｔ ｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ／ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｋｉｎｄｓ ａｎｄ ｐａｉｒｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ＣＦＴＲ ｐｒｏｔｅｉｎ

分类
Ｃｌａｓｓｉｆｆｉｃａｔｉｏｎ

种类 Ｋｉｎｄｓ 对数 Ｐａｉｒｓ 变异 Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ 比率 Ｒａｔｉｏ

ｎｕｍｂｅｒ ％ ｎｕｍｂｅｒ ％ ｎｕｍｂｅｒ ％ Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ／Ｋｉｎｄｓ Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ／Ｐａｉｒｓ

可预测的
Ｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ８３ ２４．２ ２４７ １６．７ ５ ２．８ ５／８３＝０．０６ １２／２４７＝０．０２

不可预测的
Ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ２６０ ７５．８ １２３２ ８３．３ １７３ ９７．２ １７３／２６０＝０．６７ １７３／１２３２＝０．１４

总合 Ｔｏｔａｌ ３４３ １００ １４７９ １００ １７８ １００ １７８／３４３＝０．５２ １７８／１４７９＝０．１２

注：卡方检验表明可预测的和不可预测的氨基酸对变异的发生有显著的统计差异 （Ｐ ≤０．００１）。

Ｎｏｔｅ：ＴｈｅＣｈｉ-ｓｑｕａｒｅ ｔｅｓｔ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｈｉｇｈｌｙ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ａｎｄ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｋｉｎｄｓ／ｐａｉｒｓ
（Ｐ ≤０．００１）．
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异前后的出现频率得出结论，变异的目的是为了降低
那些实际频率大于预测频率的氨基酸对的出现频率，
例如，两个氨基酸对都属于此种类型的出现频率从

７４ 降低到 ３１（表 ４ 第 ３ 行），同样的情况也出现在变
异前的第 ４ 和第 ５ 行，８７．０７％的氨基酸对属于一个
或两个被替换掉的氨基酸对，其实际频率大于预测频
率，说明该突变的效果是通过降低实际频率来缩小实
际频率和预测频率之间的差距来实现的。两个氨基
酸对中仅有 １０ 种突变的实际频率小于预测频率，说
明突变如果通过增加实际频率来缩小实际频率和预

测频率之间的差距是比较难实现的。

２．３ 被变异替换出的氨基酸对

  表 ５ 中的结构与表 ４ 非常相似。例如，１５．１７％
的变异带来了一个或两个氨基酸对，它们不存在于正

常的人 ＣＦＴＲ 蛋白中。另外，总共有 １２２ 个变异
（６８．５４％）替换出了实际频率小于预测频率的氨基酸
对（用*表示）。

２．４ 变异导致的氨基酸对的频率差异

  图 １ 展示了 １７８ 个突变对氨基酸对预测频率与
实际频率的影响情况，图 ２ 则展示了它们的统计学比
较结果。变异前，被替换掉的氨基酸对的预测频率与
实际频率差值的中值是－３，表明这些突变发生在实
际频率大于预测频率的氨基酸对中。同时，被替换出
的氨基酸对的相应值是 ０．５，表明突变导致了氨基酸
对的构建更为随机。变异后，被替换掉和被替换出的
氨基酸对的实际频率与预测频率差值的中值都

是－１。

表 ４ 人 ＣＦＴＲ蛋白被替换掉的氨基酸对变异前后的比较

Ｔａｂｌｅ ４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ａｍｉｎｏ-ａｃｉｄ ｐａｉｒｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ＣＦＴＲ ｐｒｏｔｅｉｎ

分类
Ｃｌａｓｓｉｆｆｉｃａｔｉｏｎ

频率
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

变异前
Ｂｅｆｏｒｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ

变异后
Ａｆｔｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ

Ⅰ Ⅱ Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ％ ｔｏｔａｌ％ Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ％ Ｔｏｔａｌ％

可预测 Ｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ＡＦ＝ＰＦ ＡＦ＝ＰＦ ５ ２．８１ ２．８１ １０ ５．６２ ５．６２

不可预测 Ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ＡＦ＞ＰＦ ＡＦ＞ＰＦ ７４ ４１．５７ ９７．１９ ３１ １７．４２ ９４．３８

ＡＦ＞ＰＦ ＡＦ＝ＰＦ ３４ １９．１０ ３５ １９．６６

ＡＦ＞ＰＦ ＡＦ＜ＰＦ ４７ ２６．４０ ５１ ２８．６５

ＡＦ＜ＰＦ ＡＦ＝ＰＦ ８ ４．４９ ３０ １６．８５

ＡＦ＜ＰＦ ＡＦ＜ＰＦ １０ ５．６２ ２１ １１．８０

ＰＦ：预测频率，ＡＦ：实际频率。ＡＦ：Ａｃｔｕａｌ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ＰＦ：Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ．

表 ５ 人 ＣＦＴＲ蛋白被替换出的氨基酸对变异前后的比较

Ｔａｂｌｅ ５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｎｇ ａｍｉｎｏ-ａｃｉｄ ｐａｉｒｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ＣＦＴＲ ｐｒｏｔｅｉｎ

频率 Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ 变异前 Ｂｅｆｏｒｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ 变异后 Ａｆｔｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ

Ⅰ Ⅱ Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ％ Ｔｏｔａｌ％ Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ％ Ｔｏｔａｌ％
ＡＦ＝０，ＰＦ＞０ ＡＦ＝０，ＰＦ＞０ ２* １．１２ １５．１７ ０ ０ ０．００
ＡＦ＝０，ＰＦ＞０ ＡＦ＝ＰＦ＝０ ０* ０．００ ０ ０
ＡＦ＝０，ＰＦ＞０ ＡＦ＝ＰＦ＞０ ８* ４．４９ ０ ０
ＡＦ＝０，ＰＦ＞０ ＡＦ＜ＰＦ，ＡＦ≠０ ５* ２．８１ ０ ０
ＡＦ＝０，ＰＦ＞０ ＡＦ＞ＰＦ ９* ５．０６ ０ ０
ＡＦ＝ＰＦ＝０ ＡＦ＝ＰＦ＝０ ０ ０．００ ０ ０
ＡＦ＝ＰＦ＝０ ＡＦ＝ＰＦ＞０ ２ １．１２ ０ ０
ＡＦ＝ＰＦ＝０ ＡＦ＜ＰＦ，ＡＦ≠０ ０* ０．００ ０ ０
ＡＦ＝ＰＦ＝０ ＡＦ＞ＰＦ １ ０．５６ ０ ０
ＡＦ＜ＰＦ，ＡＦ≠０ ＡＦ＜ＰＦ，ＡＦ≠０ ３４* １９．１０ ８４．８３ １４ ７．８７ １００．００
ＡＦ＜ＰＦ，ＡＦ≠０ ＡＦ＝ＰＦ＞０ ２５* １４．０４ １５ ８．４３
ＡＦ＜ＰＦ，ＡＦ≠０ ＡＦ＞ＰＦ ３９* ２１．９１ ３９ ２１．９１
ＡＦ＝ＰＦ＞０ ＡＦ＝ＰＦ＞０ ４ ２．２５ １４ ７．８７
ＡＦ＝ＰＦ＞０ ＡＦ＞ＰＦ ２３ １２．９２ ５１ ２８．６５
ＡＦ＞ＰＦ ＡＦ＞ＰＦ ２６ １４．６１ ４５ ２５．２８

*共有 １２２ 个变异导致了替换出的氨基酸对，它们的实际频率小于预测频率（６８．５４％）。

*Ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｎｇ ａｍｉｎｏ-ａｃｉｄ ｐａｉｒｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅｉｒ ａｃｔｕａｌ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｓｍａｌｌｅｒ ｔｈａｎ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｏｎｅ．Ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｓ １２２（６８·５４％）．

４７６ Ｇｕａｎｇｘｉ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｖｏｌ·２１ Ｎｏ·６，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１４



  图 １ 人 ＣＦＴＲ 蛋白变异前后受影响氨基酸对的频率

分布

  Ｆｉｇ．１ Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ａｆｆｅｃｔｅｄ ａｍｉｎｏ-ａｃｉｄ

ｐａｉｒｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ＣＦＴＲ ｐｒｏｔｅｉｎ

  （ａ）突变前；（ｂ）突变后

  （ａ）Ｂｅｆｏｒｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ；（ｂ）Ａｆｔｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ

图 ２ 人 ＣＦＴＲ蛋白变异前后氨基酸对的频率比较

  Ｆｉｇ．２ Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｃｏｍｐｏｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｆｆｅｃｔｅｄ ａｍｉｎｏ-ａｃｉｄ

ｐａｉｒｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ＣＦＴＲ ｐｒｏｔｅｉｎ

  图中数据由中值和 ２５％～ ７５％区间值表示。相对应的

各组间有显著的统计差异（Ｐ ≤０．００１，Ｋｒｕｓｋａｌ-Ｗａｌｌｉｓ 单因素
方差分析法）。

  Ｔｈｅ ｄａｔａ ａｒｅ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ａｓ ｍｅｄｉａｎ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒｑｕａｒｔｉｌｅ ｉｎｔｅｒ-
ｖａｌ．Ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｒｒｅ-
ｓｐｏｎｄｉｎｇ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ ≤０．００１，Ｋｒｕｓｋａｌ-Ｗａｌｌｉｓ Ｏｎｅ Ｗａｙ Ａｎａｌ-
ｙｓｉｓ ｏｆ Ｖａｒｉａｎｃｅ ｏｎ Ｒａｎｋｓ）．

３ 讨论

  随着 ＣＦＴＲ基因鉴定工作的发展，超过 １５００ 个
不同的变异已被识别，依据它们的功能影响效果，临
床分为 ６ 大类型。许多患有囊性纤维化的个体具有

ＣＦＴＲ蛋白质遗传异质性的特征［１ ６］，然而，只有 １７８
个在蛋白质水平上的错义突变被记载。目前有两种
观点解释了为什么有些氨基酸的突变比其他氨基酸

更频繁。第一种是定向突变，由它定义的“热点”位置
对内源及外源性突变剂都敏感［１７～ １ ９］。第二种是功能

选择，认为蛋白质功能的损坏是由蛋白质突变的位点
决定的［２０，２１］。但是，这些观点始终不能全面地解释

为什么某些氨基酸对突变更为敏感。通过随机理论
分析，本研究恰好弥补了这一不足，且这一观点是可
信的，不仅因为随机性在自然界中普遍存在［２２］，而且

随机可预测的氨基酸对体现了最大可能的发生概率，
同时也符合自然约束下构建氨基酸对所需要的最少

时间和能量。勿庸置疑，蛋白质的功能位点更像是一
个刻意进化的结果，因此它们的实际频率本应该不同
于预测频率，而这也是我们可以用随机理论来分析氨
基酸对的构成却不能用随机理论解释它们的功能的

原因。

  本研究结果说明，错义突变的趋势是氨基酸对的
实际频率在一定程度上接近于它的预测频率。在自
然状态下，实际频率不同于预测频率的氨基酸对很可
能不适合存在，需要通过蛋白质突变来缩小预测频率
与实际频率之间的差距，而这些突变造成的一些结果
就是蛋白部分功能的缺失。但是，因突变而产生的氨
基酸对可能会产生新的预测频率与实际频率的差距，
这为突变提供了新的条件，从而进化可以继续下去。

  如果我们可以找到使用标量蛋白序列的切入点，
那么运用哪种方法来把氨基酸标志的蛋白序列转化

成任意的标量蛋白序列并不重要，重要的是标量蛋白
序列必须能够表示突变、蛋白质组成、蛋白质长度、相
邻氨基酸、蛋白序列位点等信息，而我们的计算变异
学方法则可以实现这些信息的定量化［９～ １５］，因此我
们能够利用氨基酸对的可预测性来分析错义突变的

趋势，从而为深入了解囊性纤维化疾病的基本机制提
供了更好的研究模式。

４ 结论

  本研究用氨基酸对可预测性为指标将人 ＣＦＴＲ
蛋白及其 １７８ 个错义点突变的氨基酸序列转换成标
量序列，分析变异前后被替换掉的和替换出的氨基酸
对的频率变化。结果显示不可预测的氨基酸对对变
异更敏感，变异的趋势是缩小氨基酸对实际频率和预
测频率之间的差距，使氨基酸对的构成更加随机化，
而人 ＣＦＴＲ 蛋白的这种退行性变导致了囊性纤
维化。
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