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［摘要］　ＦＢＮ１基因位于人类第１５号常染色体，含有６５个外显子，其编码的蛋白ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１是
血管内外弹力膜的重要组成成分之一。马凡综合征（ＭＦＳ）是由 ＦＢＮ１基因突变导致 ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１异
常的常染色体显性遗传病，典型症状可累及骨骼、心血管、眼、皮肤等系统。尽管ＦＢＮ１基因突变与
ＭＦＳ及其相关表型的联系已有部分报道，但ＦＢＮ１基因突变类型多样，致病机制复杂，捋清其动态
发展过程对未来临床诊疗工作及发病机制的深入探索仍具有一定指导作用。鉴于此，本文对

ＦＢＮ１与ＭＦＳ及其相关表型之间相关性进行综述。
［关键词］　ＦＢＮ１基因；　ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１；　基因突变；　马凡综合征；　不完全性马凡综合征；　

动脉夹层；　临床表现
［中图分类号］　Ｒ７４１　　　　［文献标识码］　Ａ

　　ＦＢＮ１基因突变可导致其编码的蛋白 ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１异
常，引起一系列Ⅰ型纤维蛋白病，包括马凡综合征
（ＭＦＳ）、显性 ＷｅｉｌｌＭａｒｃｈｅｓａｎｉ综合征、Ｇｅｌｅｏｐｈｙｓｉｃ异
型增生、硬皮病、晶状体异位等，其中以 ＭＦＳ最为常
见。ＭＦＳ是一种可累及多器官、多系统的常染色体显
性遗传病。临床中，典型的 ＭＦＳ主要累及骨骼、心血
管、眼、皮肤、肺等。ＦＢＮ１基因突变类型多样，致病机
制仍需深入挖掘，ＭＦＳ及相关临床表型错综复杂，因
此，本文对三者的相关性进行综述，旨在为将来深入研

究奠定基础。

　　一、ＦＢＮ１基因、ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１结构及生物学意义

１．ＦＢＮ１基因及ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１结构及作用
ＦＢＮ１基因位于人类第１５号常染色体，含有６５个

外显子（ｅｘｏｎｓ），１９９１年Ｓａｋａｉ最先从人胎盘ｃＤＮＡ克隆
出ＦＢＮ１基因［１］。ＦＢＮ１基因编码的ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１由Ｋｈｌｅｒ
和Ｍｉｌｓｔｅｉｎ于 １９７５年首次提出并命名。ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１是
长度为３５０ｋＤ的大分子肽链，结构包括１个脯氨酸富
集结构域、２个杂合结构域、４７个表皮生长因子样
（ＥＧＦ）结构域［２］、７个转化生长因子 β结合蛋白样结

构域（ＴＢ）以及首尾的Ｎ端和 Ｃ端。ＥＧＦ结构域中具
有特征性保守半胱氨酸残基，两两形成二硫键；４３个
ＥＧＦ结构域为钙结合序列（ｃｂＥＧＦ），能与 Ｃａ２＋特异
性结合，这些结构有利于ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１肽链维持结构稳定
及发挥功能。人类 ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１肽链第４个 ＴＢ（ＴＢ４）中
含有唯一甘氨酸精氨酸天冬氨酸位点（ＲＧＤ），该位
点可通过与整合素结合上调基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）表
达［３］。Ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１作为细胞外基质（ＥＣＭ）的组成成分
之一，经过自身折叠后参与微纤维和弹性纤维的形成。

弹性纤维与胶原纤维共同构成结缔组织支架，广泛分

布于各器官及系统中［４］。Ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１和弹性纤维具有
独一无二的两种功能：（１）结构上赋予组织拉伸的强
度和弹性；（２）与机械感受器、整合素和多配体聚糖受
体相互作用，调节局部转化生长因子β（ＴＧＦβ）信号
的生物利用度以调节细胞活性［５］。

２．ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１与整合素介导的信号转导通路
内皮细胞整合素和细胞内 Ｃａ２＋水平在胚胎发育

和血管生成过程中具有重要意义［６］，ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１与内皮
细胞结合在动脉形态发生和生理过程中起重要作

用［７］，二者相互作用可能导致ＭＦＳ血管功能障碍和血
管重塑的发生。含有ＲＧＤ的 ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１片段可通过与
整合素结合调节细胞粘附和扩散［８］。其中，涉及的整

合素分别为成纤维细胞中的 αｖβ３和 α５β１、平滑肌细

胞中的β１
［９１０］和内皮细胞中的 αｖ、α５及 β１

［１１］。进一

步支持该假说的证据包括：（１）突变为其他微纤维成
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分（如ｆｉｂｕｌｉｎ５或ｅｍｉｌｉｎ１）的小鼠出现严重的血管发
育和结构异常［１２１３］；（２）弹性纤维的另一个主要成分弹
性蛋白相关的基因突变会导致 ＷｅｉｌｌＭａｒｃｈｅｓａｎｉ综
合征，弹性蛋白片段和 ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１已被证明会影响血管
及其他类型细胞中 Ｃａ２＋信号转导、增殖等功能［１４］；

（３）主动脉微纤维以及含有 ＲＧＤ片段的 ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１可
诱导内皮细胞胞浆和细胞核内游离 Ｃａ２＋水平显著升
高，且呈剂量依赖性［５］。众所周知，细胞核的 Ｃａ２＋水
平升高可以调节转录因子的活性，刺激基因表达和细

胞增殖，由此可推断ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１或可促进细胞增殖。
３．ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１与ＴＧＦβ信号转导通路
ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１可通过调节 ＴＧＦβ的生物利用度和局

部活性参与 ＴＧＦβ信号转导通路。ＴＧＦβ家族由潜
伏相关肽（ＬＡＰ）和成熟的 ＴＧＦβ组成，形成小的潜伏
复合物（ＳＬＣ），再与潜在的ＴＧＦβ结合蛋白（ＬＴＢＰ）结
合后，组成巨大的潜在复合物（ＬＬＣ）并通过 ＬＴＢＰ的
Ｃ端结构域与ＥＣＭ结合。通常情况下，ＴＧＦβ细胞因
子以非活性形式分泌，ＬＬＣ锚定在 ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１的细胞外
基质上［１５］。弹性蛋白酶和（或）某些生理刺激能导致

ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１降解，释放活性ＴＧＦβ并作为病理生理反应
的中枢调节器，上调 ＴＧＦβ、结缔组织生长因子
（ＣＴＧＦ）和ＥＣＭ的表达。ＭＦＳ中ＦＢＮ１基因突变后导
致ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１异常断裂，ＴＧＦβ隔离失败，释放出更多
的ＴＧＦβ。过量的ＴＧＦβ后续可通过经典的 Ｓｍａｄ信
号转导通路或非经典的 ＥＲＫ１／２（细胞外调节蛋白激
酶１／２）通路将细胞外信号传递至细胞核内，并形成正
反馈，导致信号通路级联扩大。ＴＧＦβ信号转导通路
的过度活跃是ＭＦＳ发病的核心机制［１６］。

４．ＦＢＮ１突变类型
目前已有２７００多种 ＦＢＮ１基因突变和１０９６种

相应的 ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１蛋白变体被报道［１７］。ＦＢＮ１基因突
变可大致分为以下几类：（１）错义突变（５５％）：最为常
见，若影响ｃｂＥＧＦ结构域中高度保守的半胱氨酸，导致
ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１蛋白水解酶降解增加［１８］；（２）移码突变或无义
突变（２５％）：可能过早产生终止密码子，导致ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１
截短变异，截短的转录产物通常被非编码ｍＲＮＡ衰变机
制降解，导致ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１表达减少或不表达［１９］；（３）剪切
位点突变（１１％）：导致框内外显子跳跃，ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１肽
链缺乏完整 ｃｂＥＧＦ结构域［２０］；（４）单个或多个外显
子片段基因组缺失，以及较罕见的整个 ＦＢＮ１基因组
缺失［２１］。值得注意的是，ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１整条肽链均可发生
突变，但致病性突变大多累及保守的半胱氨酸。

　　二、ＦＢＮ１动物模型和人类诱导多能干细胞模型

早在 １９９３年，Ａｏｙａｍａ等［２２］即已认为在 ＭＦＳ中

ＦＢＮ１基因突变以显性负效应方式影响 ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１及
微纤维组装。Ｅｌｄａｄａｈ等［２３］的体外试验结果支持该假

说：利用来自严重 ＭＦＳ患者突变的 ＦＢＮ１基因通过稳
定转染在正常人和鼠成纤维细胞中表达，对细胞系行

免疫组化染色发现ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１的沉积显著减少，细胞微
纤维结构紊乱。该实验结果说明ＦＢＮ１等位基因的表
达足以破坏正常的微纤维组装并重现ＭＦＳ细胞表型。
Ｐｅｒｅｉｒａ等［２４］在１９９７年制作出了ＦＢＮ１ｅｘｏｎｓ１９～２４缺
失的小鼠模型（称之为 ｍｇΔ小鼠），杂合子小鼠 ＦＢＮ１
基因转录水平较正常小鼠低９０％，纯合子小鼠则于婴
儿期就死于主动脉夹层。Ｃｉｋａｃｈ等［２５］制造出 ｍｇＲ小
鼠模型，纯合小鼠的 ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１表达量约为２０％，可迅
速进展为升主动脉瘤，且骨骼和肺表现出不完全性

ＭＦＳ特征，病理研究发现了巨噬细胞浸润、内膜增生、
弹性纤维断裂、介质钙化和蛋白多糖积聚等病理改变；

杂合小鼠（ｍｇＲ／＋）可正常存活及繁殖，且与野生型在
形态上难以区分。有研究认为，ＦＢＮ１基因突变后
ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１水平一旦低于某个临界阈值，主动脉瘤和夹
层就会发生［２６］。

除显性负效应外，ＦＢＮ１基因突变亦可通过单倍体
不足方式导致ＭＦＳ。酵母人工染色体转基因技术在正
常小鼠中过表达人类致病性ＦＢＮ１基因突变（Ｃ１６６３Ｒ）
后，小鼠并未出现任何异常。同源重组技术产生具有

错义突变（Ｃ１０３９Ｇ）杂合子小鼠，结果则显示微纤维沉
积受损，骨骼畸形，主动脉壁结构进行性恶化，靶向再

现了ＭＦＳ表型。Ｊｕｄｅ等［２７］认为野生型ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１单倍
体不足是微纤维组装失败的主要决定因素。

２００６年Ｔａｋａｈａｓｈｉ等［２８］成功诱导生成人类多能干

细胞（ｉＰＳＣ）后，为相关遗传性疾病研究开辟了新道
路。患者来源衍生的ｉＰＳＣ具有与患者相同的突变，对
特定基因表达起决定性作用，是体外验证基因突变功

能导致功能改变的绝佳方式。２０１２年，Ｑｕａｒｔｏ等［２９］将

患者皮肤成纤维细胞通过 Ｙａｍａｎａｋａ因子重新编程为
ｉＰＳＣ并诱导分化为骨骼肌细胞，模拟了ＭＦＳ患者骨骼
肌方面表型，证实 ＦＢＮ１基因突变后抑制骨骼肌成骨
分化，促进软骨发育。同年，Ｑｕａｒｔｏ等［３０］证明骨形态

发生蛋白２（ＢＭＰ２）信号外源性激活后能够逆转ＭＦＳ
胚胎干细胞和 ＭＦＳ患者特异性诱导的多能干细胞中
ＴＧＦβ介导的成骨抑制作用。Ｇｒａｎａｔａ等［３１］将患者来

源ｉＰＳＣ诱导分化为血管平滑肌细胞，利用该体外模型
及ＣｒｉｓｐｒｅＣａｓ９基因编辑技术，提出了 ＭＦＳ治疗的新
靶点ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ＭＡＰＫ）和转录因
子Ｋｒüｐｐｅｌ样因子（ＫＬＦ４），对于未来新药研发具有重
大指导意义。随着人诱导的具有特定ＦＢＮ１突变的多
能干细胞系日益增加［３２３３］，利用这些细胞系或可加速
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对ＦＢＮ１突变后致病性的研究进程。

　　三、ＭＦＳ及其相关综合征表型与基因型

１．ＭＦＳ及其相关综合征临床表现
ＭＦＳ是一种相对普遍的常染色体显性结缔组织病，

发病率约为１／５０００［３４］。典型的ＭＦＳ临床上主要累及
以下几个系统：（１）心血管系统：胸主动脉瘤（ＴＡＡ）、动
脉夹层、二尖瓣脱垂以及心功能不全；（２）骨骼：不规
则线性骨生长、四肢纤长、严重肢体、前胸壁、脊柱畸

形；（３）眼睛：晶状体异位、高度近视；（４）其他：声调下
降、自发性气胸、复发性疝等［２］。

２．ＦＢＮ１与ＭＦＳ基因型和表型关系
由于ＦＢＮ１基因突变及 ＭＦＳ临床症状的复杂性，

诸多学者进行了基因型表型相关性研究。２００７年，
一项纳入１０１３例ＭＦＳ患者的大型国际研究初步揭示
了ＦＢＮ１基因突变位点及突变类型与 ＭＦＳ表型的内
在联系。ｅｘｏｎｓ６０～６２之间框内缺失导致临床表现较
轻的不完全性ＭＦＳ，ｅｘｏｎｓ２４～５３、３２～３８之间框内缺
失往往导致严重的新生儿 ＭＦＳ，ｅｘｏｎｓ４４～４６之间的
缺失导致更为严重的表型，在婴儿期出现典型ＭＦＳ症
状并迅速进展［２１］。Ｐａｌｚ等［３５］报道，３’末端基因突变
常导致较轻型表型。Ｃｏｍｅｇｌｉｏ等［３６］对 ５０８例患者进
行 ＦＢＮ１突变筛选，发现 ＭＦＳ组患者的 ＦＢＮ１突变
（９０／１１０）全部位于ｅｘｏｎｓ２４～３２；不完全性 ＭＦＳ组患
者的 ＦＢＮ１突变（８４／３１５）频率较 ＭＦＳ低且多位于
ＦＢＮ１的３’端（ｅｘｏｎｓ５９～６５）；晶状体异位组突变多位
于ｅｘｏｎｓ１～１５。Ｇａｏ等［３７］通过文献检索亦发现导致心

血管事件的突变多位于ｅｘｏｎｓ４３～６５及ｅｘｏｎｓ２４～３２，
且患者症状较重，与前期报道结果相符。近期 Ｓｉｅｇｅｒｔ
等［３８］提出除编码区突变可导致疾病发生，如３’端非
编码区（３’ＵＴＲ）突变可导致 ＭＦＳ主动脉瘤的形成。
由此可见，ＦＢＮ１突变位置与疾病严重程度具有很大
相关性：外显子中段突变较两端突变表型严重，非编码

区主要与动脉瘤相关。

　　四、小结

ＦＢＮ１基因编码的ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１在维持组织结构的完
整性及发挥指导作用方面具有重要意义。ＦＢＮ１基因
突变种类极其多样，其突变位置及类型与ＭＦＳ表型密
切相关。目前针对 ＦＢＮ１基因型ＭＦＳ表型的相关性
研究已取得阶段性进展，基因检测对于患者临床症状

及预后的预测具有一定准确性。虽然目前尚无针对基

因型的精准治疗方案，但是针对ＭＦＳ的遗传学及病理
学机制的深入研究将极大提高临床诊断的准确性，并

为ＭＦＳ治疗手段的研发指明方向。
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基金项目：科技部重大慢病项目（２０１８ＹＦＣ１３１２９００）
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［摘要］　血管源性脑白质高信号为脑小血管病的影像学特征之一，表现为白质区（脑室周围或
皮层下）大小各异的信号异常灶，在老年人群中尤为常见，且随年龄增加而加重。广泛的脑白质高信

号会引起认知功能障碍，与记忆功能、注意力和执行功能等认知域的相关性更强。本文综述了血管

源性脑白质高信号的定义、病理学特征、影像学表现及与认知障碍的关系，以供临床诊疗参考。

［关键词］　血管源性脑白质高信号；　认知障碍
［中图分类号］　Ｒ７４３　　　　［文献标识码］　Ａ

　　血管源性脑白质高信号（ＷＭＨ）在老年人群中的
神经影像学检查中常见，是认知障碍乃至痴呆的重要

危险因素之一。本文对血管源性 ＷＭＨ的定义、流行
病学、病理学特征、影像学特点及与认知障碍的关系进

行综述，以供临床参考。

　　一、血管源性脑白质高信号的定义与流行病学

血管源性ＷＭＨ为脑小血管病（ＣＳＶＤ）的影像学

特征之一。根据ＳＴＲＩＶＥ标准［１］，ＣＳＶＤ的神经影像学
标志物包括新发皮层下小梗死、推测为血管起源的腔

隙、推测为血管起源的白质高信号、血管周围间隙和脑

微出血［２］。ＷＭＨ是白质脱髓鞘的影像学表现，可由多
种病因引起。而血管源性ＷＭＨ特别指由血管疾病引
起的白质病变，不包括神经免疫、神经感染、代谢或中毒

导致的白质损伤，如多发性硬化症、急性播散性脑脊髓

炎、白质营养不良或韦尼克氏脑病等。血管源性ＷＭＨ
在磁共振成像（ＭＲＩ）上白质区可见高信号区域，在计算
机断层扫描（ＣＴ）上在白质区可见低密度区域。

血管源性ＷＭＨ在老年人群中很常见。ＷＭＨ的发
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