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摘要
原纤维蛋白 １(ＦＢＮ１)是一种由 ＦＢＮ１ 基因编码的大型、富
含半胱氨酸的钙结合细胞外基质糖蛋白ꎬ是微纤维的结构
成分ꎮ 该蛋白广泛分布于晶状体悬韧带、小梁网、角膜、视
网膜及其微血管等组织的结缔组织内ꎬ为其提供机械支
撑ꎮ 研究表明ꎬＦＢＮ１ 基因突变导致 ＦＢＮ１ 蛋白表达的下
调能够显著破坏微原纤维组装及 ＴＧＦ－β 等信号调控功
能ꎬ与晶状体异位、青光眼、扁平角膜及视网膜血管性疾病
等多种重要眼病的发生发展密切相关ꎮ 文章综述了 ＦＢＮ１
基因突变相关眼科疾病的临床表征和分子机制ꎬ旨在探讨
其发病机制与治疗策略ꎬ为开发新的靶向疗法提供分子
依据ꎮ
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０引言
原纤维蛋白 １ ( ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ － １ꎬ ＦＢＮ１) 是一种大小为

３５０ ｋＤａ的大蛋白ꎬ由美国学者 Ｓａｋａｉ 等[１] 于 １９８６ 年首次
发现并命名ꎬ其单体的 Ｎ 端和 Ｃ 端通过“头尾排列”的方
式从单体组装成直径为 １０－１２ ｎｍ 的微纤维ꎮ 这些微纤维
广泛存在于晶状体悬韧带、小梁网、角膜、视网膜及其微血
管等眼部组织的结缔组织中ꎬ在结构完整性和功能稳定性
方面起重要作用[１－３]ꎮ ＦＢＮ１ 蛋白可通过潜在转化生长因
子结合蛋白( ｌａｔｅｎｔ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ －ｂｅｔａ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＬＴＢＰ)调节转化生长因子－β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａꎬ ＴＧＦ－β)的生物利用度和活性ꎬ因此 ＦＢＮ１ 蛋
白的结构和功能异常能够过度激活 ＴＧＦ－β 信号通路ꎬ释
放 ＴＧＦ－βꎬ从而激活 Ｓｍａｄ 等下游信号通路ꎬ上调基质金
属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬ ＭＭＰ)的表达ꎬ降解细
胞外基质(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬ ＥＣＭ)蛋白[４]ꎬ导致相关疾
病表型加重ꎮ

ＦＢＮ１ 与多种眼病的发生发展密切相关ꎮ ＦＢＮ１ 基因
突变可导致其编码蛋白的结构异常(如关键半胱氨酸残
基被取代ꎬ破坏二硫键形成与分子内交联)ꎬ进而损害微
原纤维的正常组装、稳定性或力学性能ꎮ 在眼前节ꎬ这种
微原纤维缺陷能导致晶状体悬韧带薄弱ꎬ同时角膜细胞外
基质的弹性和延展性下降ꎬ胶原和蛋白多糖破坏ꎬ最终导
致晶状体脱位和扁平角膜ꎬ并且可以继发视网膜脱
离[５－６]ꎮ 小梁网中 ＦＢＮ１ 功能异常会上调 ＴＧＦ－β 表达ꎬ通
过激活 Ｓｍａｄ 信号通路等一系列反应ꎬ参与小梁网和
Ｓｃｈｌｅｍｍ 管 ＥＣＭ 的生物力学改变及房水流出阻力增加的
过程ꎬ 导 致 眼 压 升 高[７]ꎬ 造 成 原 发 性 开 角 型 青 光 眼
(ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ＰＯＡＧ)ꎮ 另外ꎬＦＢＮ１ 蛋白
的结构 与 功 能 缺 陷 还 能 造 成 微 纤 维 相 关 糖 蛋 白 １
(ｍｉｃｒｏｆｉｂｒｉｌ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ－１ꎬ ＭＡＧＰ１)沉积减少ꎬ
损害内皮细胞分化和尖端细胞功能[３]ꎬ伴随血管平滑肌细
胞局灶性或节段性缺失、Ｂｒｕｃｈ 膜结构异常和血管通透性
改变等变化ꎬ最终破坏视网膜血管的结构完整性与正常
功能ꎮ
１ ＦＢＮ１与晶状体异位

晶状体异位是指因悬韧带缺损或离断导致晶状体偏

离正常生理位置的疾病ꎬ可作为孤立的眼部异常单独发
生ꎬ亦可与其他眼部发育异常或全身系统发育异常伴发ꎬ
如马凡综合征(Ｍａｒｆａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＭＦＳ) [８]ꎮ 近 ２０ ａꎬ与孤
立性晶状体异位相关的 ＦＢＮ１ 基因新突变不断被发现和
报道ꎬ见表 １ꎮ 其中涉及半胱氨酸残基取代的突变ꎬ主要
破坏了 ＦＢＮ１ 蛋白表皮生长因子样(ＥＧＦ－ｌｉｋｅ)结构域内
形成二硫键的能力ꎬ进而影响蛋白质的正确折叠和微原纤
维的结构稳定性[９－１２]ꎮ ２０２４ 年 Ｋｌｅｍｅｎｚｄｏｔｔｉｒ 等[１３] 通过对
３２ 例确诊为 ＭＦＳ 的冰岛人群进行全基因组测序ꎬ发现
ＦＢＮ１ 外显子 ６４ 突变 ｃ.８０３８>Ｔ 导致 ｐ.(Ａｒｇ２６８０Ｃｙｓ)既可
以引起孤立性晶状体异位ꎬ又可以引起心血管异常等 ＭＦＳ
全身症状ꎮ 由此可见ꎬＦＢＮ１ 基因突变与晶状体异位密切
相关ꎬ半胱氨酸取代的错义突变可能是孤立性晶状体异位
发病的重要分子基础ꎮ

ＦＢＮ１ 蛋白能维持晶状体悬韧带结构的完整性和晶状
体位置的稳定ꎮ 研究发现ꎬＦＢＮ１ 基因突变会引发晶状体
悬韧带中带状纤维的缺陷ꎬ并改变晶状体囊结构ꎬ这些结
构异常导致睫状体到晶状体的距离增加[１４]ꎬ造成晶状体
异位ꎬ异位的晶状体对玻璃体基底部产生牵引ꎬ导致视网
膜周边部裂孔或撕裂ꎬ引发视网膜脱离[１５]ꎮ 动物研究表
明ꎬ２０２５ 年 Ｅｓｄａｉｌｅ 等[１６]通过对 １ 匹确诊为先天性双侧晶
状体异位的奥尔登堡×纯血马杂交驹进行全基因组测序ꎬ
发现 ＦＢＮ１ 基因编码区突变 ＮＣ＿００９１４４. ３:ｇ. １４２３９８５９６
Ｃ>Ｔ导致 ｐ.(Ａｌａ８８２Ｖａｌ)ꎬ该变异通过范德华冲突干扰蛋
白杂交结构域中二硫键的形成ꎬ引起双侧晶状体异位(伴
随小晶状体、球形晶状体)ꎮ 在斑马鱼中ꎬ通过在第 ９ 外显
子 ５ ３２５ ｂｐ 处引入 １ ｂｐ 的缺失 ( Ｇ) 和 ５ ｂｐ 的插入
(ＣＴＡＣＣ)ꎬ导致 ＦＢＮ１ 蛋白的 ｐ(Ｇｌｙ１７０９ＡｌａｆｓＴｅｒ４０)变化ꎬ
发现最显著的眼部表型即为晶状体半脱位和前房深度增
加[１７]ꎮ 通过 ＦＢＮ１Ｌｏｘ 小鼠与 Ｐａｘ６αＣｒｅ 小鼠杂交ꎬ实现了
非色素睫状上皮(ｎｏｎ－ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｃｉｌｉａｒｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＮＰＣＥ)
中 ＦＢＮ１ 的靶向缺失ꎬ导致 ＮＰＣＥ 鼻 / 颞区 ＦＢＮ１ 蛋白表达
下调ꎬ晶状体悬韧带发生纤维数量减少、纤维密度降低、纤
维明显变薄和拉伸强度剧降等异常ꎬ从而发生晶状体悬韧
带破裂ꎬ最终导致晶状体异位并可在数月内发生脱
离[１８－２０] ꎮ这进一步证实了ＦＢＮ１蛋白通过维持晶状体悬

表 １　 近 ２０ ａ孤立性晶状体异位患者的不同类型 ＦＢＮ１ 基因突变

突变类型 外显子 核苷酸变异 氨基酸变异 家族史 参考文献

错义突变 ４ ｃ.３６４Ｃ>Ｔ ｐ.Ｒ１２２Ｃ － [２１]
错义突变 ６ ｃ.７１８Ｃ>Ｔ ｐ.Ｒ２４０Ｃ ＋ [２２－２３]
错义突变 ２ ｃ.１８４Ｃ>Ｔ ｐ.Ｒ６２Ｃ ＋ [２２ꎬ２４]
错义突变 １３ ｃ.１６３３Ｃ>Ｔ ｐ.Ｒ５４５Ｃ － [２２ꎬ２５]
错义突变 １５ ｃ.１８７９Ｃ>Ｔ ｐ.Ｒ６２７Ｃ － [２５]
错义突变 ３７ ｃ.４５８８Ｃ>Ｔ ｐ.Ｒ１５３０Ｃ － [２５]
错义突变 ２４ ｃ.２８６０Ｃ>Ｔ ｐ.Ｒ９５４Ｃ ＋ [２６]
错义突变 １２ ｃ.１５１１Ｇ>Ａ ｐ.Ｃ５０４Ｙ － [２７]
错义突变 ３６ ｃ.４５３９Ｃ>Ｇ ｐ.Ｃ１５１３Ｗ － [２７]
错义突变 ３８ ｃ.４７８１Ｇ>Ｔ ｐ.Ｇ１５９４Ｖ － [２７]
错义突变 １５ ｃ.１７５９ Ｔ>Ｃ ｐ.Ｃ５８７Ｒ ＋ [２８]
错义突变 １８ ｃ.２２６２Ａ>Ｇ ｐ.Ｙ７５４Ｃ ＋ [２８]
错义突变 ｃ.１８８Ａ>Ｇ ｐ.Ｔｙｒ６３Ｃｙｓ － [９]
错义突变 ｃ.１９１６Ｇ>Ａ ｐ.Ｃｙｓ６３９Ｔｙｒ － [９]
错义突变 ｃ.３８５Ｔ>Ａ ｐ.Ｃｙｓ１２９Ｓｅｒ ＋ [２９]
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韧带的正常结构与力学性能ꎬ在稳定晶状体位置中发挥着
核心作用ꎮ 此外ꎬ异位晶状体的组织极性受到干扰ꎬ易变
得不透明ꎬ逐渐发展为白内障ꎻ同时ꎬ眼球长度和体积可能
异常增加[１８]ꎮ

由此可见ꎬＦＢＮ１ 基因突变主要通过破坏蛋白质二硫
键的形成和微原纤维的正常组装ꎬ导致晶状体悬韧带脆弱
且松弛ꎬ无法稳定地固定晶状体ꎬ引发晶状体异位ꎮ 某些
ＦＢＮ１ 基因突变仅导致孤立的眼部异常ꎬ而另一些则引起
全身性综合征ꎬ如 ＭＦＳꎮ 突变类型(特别是半胱氨酸替
代)及其在特定功能域(例如 ＥＧＦ 样区域)中的分布ꎬ可能
是导致临床表现差异的重要原因ꎮ 未来ꎬ针对 ＦＢＮ１ 蛋白
折叠与微原纤维组装的分子疗法(如分子伴侣药物、寡核
苷酸介导的剪接修饰等)有望成为早期或亚临床患者病
因性治疗的方法ꎬ进而从根本上延缓或预防晶状体异位及
相关继发性病变的发生ꎮ
２ ＦＢＮ１与青光眼

青光眼是一种神经退行性致盲性眼病ꎬＦＢＮ１ 特异性
敲除导致前房加深[１８]ꎬ可能与开角型青光眼的发病有关ꎮ
Ｋｏ 等[３０] 发现在 ＦＢＮ１Ｔｓｋ / ＋小鼠诱导的 ＰＯＡＧ 中ꎬ房水
ＴＧＦ－β(尤其是 ＴＧＦ－β２)水平升高ꎬ并且小梁网内弹性微
纤维退化ꎬ在小梁网的关键房水引流组织和 Ｓｃｈｌｅｍｍ 管内
壁中形成含有 ＦＢＮ１ 的异常斑块[３１－３２]ꎬ这提示 ＦＢＮ１ 基因
突变可能破坏眼前节组织中潜在的 ＴＧＦ－β 储存ꎬ导致房
水 ＴＧＦ－β２ 异常ꎬ从而导致青光眼的发生ꎬ但还需进一步
实验来验证这一猜想ꎮ ＦＢＮ１Ｔｓｋ / ＋小鼠实验进一步发现ꎬ
眼组织中 ＦＢＮ１ 蛋白表达下调会造成微纤维缺乏ꎬ视网膜
神经节细胞和视神经轴突的损失增加ꎬ对眼压( ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＩＯＰ)诱导的视神经变性的易感性增加[３３]ꎬ也就
是说微原纤维缺陷小鼠更容易因 ＩＯＰ 升高而患青光眼ꎬ进
一步证实 ＦＢＮ１ 稳态的异常是 ＰＯＡＧ 的致病因素ꎮ 研究
发现ꎬ眼组织中的 ＦＢＮ１ 蛋白表达下调ꎬ其与 ＬＴＢＰ 的结合
减少ꎬ导致大潜伏转化生长因子 β 复合物 ( ｌａｒｇｅ ｌａｔｅｎｔ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａ ｃｏｍｐｌｅｘꎬ ＬＴＣ)无法稳定锚
定在细胞外基质而大量游离ꎬ游离的 ＬＴＣ 更易被整合素
或蛋白酶激活ꎬ进而解离潜伏相关肽( ｌａｔｅｎｃｙ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｅｐｔｉｄｅꎬ ＬＡＰ)并释放大量活性 ＴＧＦ－β[３１]ꎬ房水和小梁网
中 ＴＧＦ－β(尤其是 ＴＧＦ－β２)的水平升高ꎬ激活 Ｓｍａｄ ３ 信
号通路ꎬ上调小梁网细胞内源性烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷
酸氧化酶 ４(ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ ４ꎬ ＮＯＸ４)的表达ꎬ促进小梁
网细胞的氧化应激ꎬ促进小梁网细胞合成和分泌纤维连接
蛋白ꎬ增加小梁网组织中 ＥＣＭ 的沉积ꎬ造成小梁网孔变
小ꎬ房水流出阻力增加ꎬ导致青光眼患者的眼压升高[３０]ꎮ

然而ꎬ在剥脱性青光眼这一亚型中ꎬＦＢＮ１ 的表达模式
呈现出显著不同ꎮ 在剥脱性青光眼患者的晶状体囊标本
中 ＦＢＮ１ 蛋白的表达持续上调[３４]ꎮ ＦＢＮ１ 是构成细胞外纤
维聚集体的主要成分之一ꎬＦＢＮ１ 蛋白表达上调导致细胞
外纤维聚集体在眼部堆积ꎬ积聚在房水流出通路中ꎬ许多
患者会出现眼内压升高ꎬ并最终发展为剥脱性青光眼[３５]ꎮ

ＦＢＮ１ 表达异常影响负责房水引流生物力学的弹性眼
球微纤维组织的相关机制还需要进一步探究ꎬ值得注意的
是ꎬ上述研究发现 ＦＢＮ１ 在青光眼不同亚型中的表达有差
异:小鼠模型中 ＦＢＮ１ 蛋白缺乏会诱发青光眼ꎬ而人类剥
脱性青光眼却呈现 ＦＢＮ１ 蛋白上调ꎮ 这一表达差异可能
暗示ꎬＰＯＡＧ 与剥脱性青光眼在 ＦＢＮ１ 相关的发病通路上
存在根本差异:前者可能更侧重于因 ＦＢＮ１ 缺失导致的微

纤维结构缺陷与 ＴＧＦ－β 信号异常激活ꎻ而后者则可能涉
及 ＦＢＮ１ 蛋白的过表达或异常聚集[３５]ꎬ最终同样阻塞房水
流出通路ꎮ 此外ꎬ剥脱性青光眼中的 ＦＢＮ１ 上调ꎬ也可能
是一种针对微纤维结构损伤的代偿反应ꎬ或因蛋白质错误
折叠、聚集而引发的病理本身ꎮ 这提示我们 ＦＢＮ１ 在不同
物种、疾病类型及微环境中可能具有多重功能ꎬ也反映出
当前 ＦＢＮ１ 敲除模型在模拟人类剥脱性青光眼方面的局
限性ꎮ 因此ꎬ未来的研究需构建能够模拟 ＦＢＮ１ 蛋白表达
上调或聚集异常的新型模型ꎬ从而更准确地揭示 ＦＢＮ１ 在
剥脱性青光眼中的具体作用机制ꎮ
３ ＦＢＮ１与视网膜血管性疾病

糖尿病性黄斑水肿(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ＤＭＥ)和
视网膜静脉阻塞(ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ＲＶＯ)等视网膜血
管性疾病中新生血管的形成与 ＦＢＮ１ 的表达变化及功能
密切相关[３６]ꎮ 在视网膜血管发育与稳态中ꎬ ＦＢＮ１ 与
ＭＡＧＰ１ / ２ 共同包裹小动脉ꎬ动物研究发现 ＦＢＮ１ 蛋白表
达下调会导致血管覆盖率降低、ＭＡＧＰ１ 沉积减少、内皮萌
芽受抑ꎬ并伴随毛细血管密度、分支点和尖端细胞活性下
降ꎬ显著抑制新生血管形成[３]ꎮ 深入研究发现ꎬＦＢＮ１ 蛋白
表达下调通过干扰 ＶＥＧＦ－Ａ / Ｎｏｔｃｈ 和 Ｓｍａｄ 信号通路调控
内皮细胞的分化:(１) ＦＢＮ１ / ＭＡＧＰ１ 缺陷导致Ｓｍａｄ１ / ５通
路过度激活ꎬ损害尖端细胞功能ꎻ(２)在新生血管环境中ꎬ
ＶＥＧＦ－Ａ 上调 Ｎｏｔｃｈ 配体 ＤＬＬ４ꎬ激活 Ｎｏｔｃｈ１ 受体并释放
ＮＩＣＤꎬ抑制茎细胞中 ＶＥＧＦＲ２ / ３ 表达ꎬ同时低 Ｎｏｔｃｈ 活性
会诱导血管尖端细胞形成具有蛋白水解功能的侵袭性伪
足ꎬ共同影响内皮侵袭和血管完整性[３]ꎮ 因此ꎬＦＢＮ１ 蛋白
的表达异常与多种视网膜血管疾病相关ꎮ ＤＭＥ 患者房水
中的 ＦＢＮ１ 蛋白表达显著下调[３７]ꎻ糖尿病小鼠模型显示在
视网膜和血管内皮细胞中 ＦＢＮ１ 蛋白的表达上调ꎬ下调
ＦＢＮ１ 可保护早期糖尿病小鼠的视网膜免受视网膜－血液
屏障损伤ꎬ减少血管渗漏、细胞凋亡ꎬ维持血管内皮细胞屏
障功能[３６]ꎬ提示其作用具有阶段和微环境特异性ꎬ但糖尿
病环境导致 ＦＢＮ１ 蛋白的表达和功能发生改变的原因仍
不明确ꎬ未来研究应着重探讨高糖条件下 ＦＢＮ１ 转录及翻
译后修饰的调控机制ꎬ并分析其与细胞外基质组分相互作
用的变化ꎬ从而为针对 ＦＢＮ１ 的靶向治疗策略提供理论
依据ꎮ

另外ꎬ在 ＲＶＯ 患者(包括分支静脉阻塞和中央静脉阻
塞并发黄斑水肿)的房水中ꎬ同样观察到 ＦＢＮ１ 蛋白表达
下调[３８]ꎬ且其水平降低与视力下降(ＢＣＶＡ 降低)和黄斑
水肿加重相关[３９]ꎮ 此外ꎬ氧诱导视网膜病变 ( ｏｘｙｇｅｎ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＯＩＲ)模型中观察到的视网膜中 ＦＢＮ１
蛋白表达上调仅能够提示我们氧损伤可能通过影响 ＦＢＮ１
参与血管病变ꎬ具体机制需进一步研究[４０]ꎮ

总之ꎬＦＢＮ１ 蛋白下调能够过度激活 Ｓｍａｄ１ / ５ 并扰乱
ＤＬＬ４ / Ｎｏｔｃｈ１ 平衡ꎬ进而抑制尖端细胞功能与新生血管形
成ꎬ在视网膜血管稳态和新生血管形成中发挥核心调控作
用ꎮ 但 ＦＢＮ１ 蛋白的表达在 ＤＭＥ 和 ＲＶＯ 两类疾病中表现
出截然相反的结果ꎬ这一矛盾提示ꎬＦＢＮ１ 的功能可能具有
显著的阶段和微环境特异性ꎮ 例如ꎬ疾病早期ꎬ视网膜局
部组织内的 ＦＢＮ１ 上调可能是一种针对高糖或缺血损伤
的代偿性或应激性反应ꎬ旨在维持血管结构完整性ꎻ而随
着疾病进展ꎬ持续的病理刺激可能导致 ＦＢＮ１ 耗竭或代谢
清除加快ꎬ最终反映在房水等循环体液中的水平下降ꎮ 因
此ꎬＦＢＮ１ 蛋白在视网膜血管疾病中可能存在双重调控能
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力ꎬ但目前仍缺乏相关的动物研究和细胞研究ꎬ具体的调
控机制尚不清楚ꎬ未来需建立更贴近人类疾病病程的动物
和细胞模型ꎬ在不同时间点、不同检测层面探究 ＦＢＮ１ 蛋
白是否具有双重调控效应ꎮ
４ ＦＢＮ１与扁平角膜

扁平角膜(ａｐｐｌａｎａｔｉｏｎ)是指角膜曲率低于正常ꎬ同时
常伴有其他眼部异常的先天性发育异常ꎬ可引发远视或多
种屈光不正ꎬ并因前房狭小及房角畸形合并闭角型或开角
型青光眼ꎮ 角膜中存在复杂的弹性纤维网络[４１]ꎬ这些弹
性纤维由微纤维束组成ꎬ以较窄的富含 ＦＢＮ１ 蛋白的微原
纤维束的形式延伸到外周和中央基质ꎬ微纤维束平行于角
膜表面ꎬ集中在后弹力层膜正前方的后基质中[４１]ꎮ 研究
发现ꎬＦＢＮ１ 突变患者的角膜明显比正常人的角膜更扁
平[４１－４２]ꎮ Ｆｅｎｅｃｋ 等[５] 研究也表明ꎬ当 ＦＢＮ１ 被破坏时ꎬ角
膜结构和超微结构会发生变化ꎮ 动物研究发现ꎬ成年
ＦＢＮ１＋ / －小鼠的角膜中的弹性纤维杂乱无章ꎬ向多个方向
运行ꎬ比同龄野生型小鼠的角膜更薄、更平坦ꎬ弹性纤维的
减少或畸形导致角膜在内应力释放后被膨胀的球体从外
围向外拉ꎬ造成角膜变薄变平[６]ꎮ 进一步研究发现ꎬＦＢＮ１
等位基因突变产生了截短的 ＦＢＮ１ 单体ꎬ破坏微原纤维的
形成和结构ꎬ导致 ＴＧＦ－β 信号传导激增ꎬＭＭＰ 上调ꎬ降解
ＥＣＭ 蛋白ꎬ破坏 ＥＣＭ 中胶原蛋白和蛋白多糖ꎬ导致角膜
组织的强度、形状和透明度发生改变[４－６]ꎮ

由此可见ꎬ当 ＦＢＮ１ 基因突变导致 ＦＢＮ１ 表达下调时ꎬ
会破坏微原纤维的正常组装ꎬ引起 ＴＧＦ－β 信号异常活化ꎬ
导致 ＭＭＰ 的上调ꎬ降解 ＥＣＭ 蛋白ꎬ导致 ＥＣＭ 的稳定性和
透明度下降ꎬ角膜基质中胶原和弹性纤维排列紊乱、角膜
变薄且曲率降低ꎬ这些结构改变共同导致角膜逐渐变得平
坦ꎬ最终形成扁平角膜ꎮ
５小结与展望

本文综述了 ＦＢＮ１ 蛋白作为微原纤维核心蛋白的结
构功能及致病机制方面的研究进展ꎬ尤其在晶状体异位、
青光眼、视网膜病变和扁平角膜等疾病中发挥关键作用ꎮ
然而ꎬ当前研究仍存在局限性:(１)动物模型与人类疾病
之间存在物种差异ꎬ多数机制证据源于基因敲除动物模
型ꎬ其与人类疾病在分子表型、病理进程等方面存在明显
差异ꎬ限制了其临床转化价值ꎻ(２)针对 ＦＢＮ１ 突变所介导
的信号通路紊乱(如 ＴＧＦ－β、Ｎｏｔｃｈ、Ｓｍａｄ 等)ꎬ目前仍缺乏
靶向性干预策略和实质性治疗进展ꎮ 未来应构建更贴近
人类疾病特征的动物模型ꎬ研究 ＦＢＮ１ 蛋白表达的动态调
控机制ꎬ探索 ＦＢＮ１ 作为治疗靶点的可行性与策略ꎬ针对
ＦＢＮ１ 表达下调的相关疾病ꎬ可探索通过基因治疗、转录调
控或小分子药物促进其正常表达与功能的策略ꎻ而对于
ＦＢＮ１ 表达上调或异常聚集的疾病ꎬ则需研究开发靶向抑
制剂、降解剂或特异性抗体ꎬ以清除病理性聚集或抑制其
过度产生ꎮ 通过推动针对 ＦＢＮ１ 及相关信号通路的精准
治疗策略开发ꎬ最终促进其临床转化与应用ꎮ
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ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ Ｍａｒｆａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｒｅｃａｐｉｔｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ２０４:１０８４６１.
[１５] Ｃｈａｎｄｒａ Ａꎬ Ｅｋｗａｌｌａ Ｖꎬ Ｃｈｉｌｄ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｅｃｔｏｐｉａ
ｌｅｎｔｉｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ ｉｎ Ｍａｒｆａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０１４ꎬ９２(１):８２－８３.
[１６] Ｅｓｄａｉｌｅ Ｅꎬ Ｈｏｕｓｔｏｎ Ｋꎬ Ｔｉｌｌ ＢＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｅ ｎｏｖｏ ＦＢＮ１ ｖａｒｉａｎｔ
ｌｉｋｅｌｙ ｃａｕｓｅｓ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｅｃｔｏｐｉａ ｌｅｎｔｉｓ ｉｎ ａ ｃｒｏｓｓｂｒｅｄ ｈｏｒｓｅ. Ｓｃｉ
Ｒｅｐꎬ ２０２５ꎬ１５(１):３７２３８.
[１７] Ｑｕｉｎｔ ＷＨꎬ Ｔａｄｅｍａ ＫＣＤꎬ Ｃｒｉｎｓ ＪＨＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ: ａｎ ｉｎ ｖｉｖｏ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｍｏｄｅｌ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｏｃｕｌａｒ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ. Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ
２０２２ꎬ１１(３):１７.
[１８] Ｊｏｎｅｓ Ｗꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ Ｊꎬ Ｂａｓｓｎｅｔｔ Ｓ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ－１
ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｅｙｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｅｃｔｏｐｉａ ｌｅｎｔｉｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｏｃｕｌａｒ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｍａｒｆａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｄｉｓ Ｍｏｄｅｌ Ｍｅｃｈꎬ ２０１９ꎬ １２ ( １):
ｄｍｍ０３７２８３.
[１９] Ｈｕａｎｇ ＬＸꎬ Ｘｕ ＴＴꎬ Ｇａｎ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｚｏｎｕｌｅ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ
ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｅｃｔｏｐｉａ ｌｅｎｔｉｓ ａｎｄ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ２０２３ꎬ
３２(７):８０－８９.
[２０] Ｂａｓｓｎｅｔｔ Ｓ. Ｚｉｎｎ’ｓ ｚｏｎｕｌｅ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ８２:１００９０２.
[２１] Ｃｏｍｅｇｌｉｏ Ｐꎬ Ｅｖａｎｓ ＡＬꎬ Ｂｒｉｃｅ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＦＢＮ１
ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｃｔｏｐｉａ ｌｅｎｔｉｓ ａｎｄ ｍａｒｆａｎｏｉｄ ｈａｂｉｔｕｓ. Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００２ꎬ８６(１２):１３５９－１３６２.
[２２] Ａｄèｓ ＬＣꎬ Ｈｏｌｍａｎ ＫＪꎬ Ｂｒｅｔｔ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｃｔｏｐｉａ ｌｅｎｔｉｓ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ
ａｎｄ ｔｈｅ ＦＢＮ１ ｇｅｎｅ. Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａꎬ ２００４ꎬ１２６Ａ(３):２８４－２８９.
[２３] Ｖａｎｉｔａ Ｖꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｊ Ｒꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ＦＢＮ１ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｉｎ ａｎ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｅｃｔｏｐｉａ ｌｅｎｔｉｓ ｆａｍｉｌｙ ｏｆ Ｉｎｄｉａｎ ｏｒｉｇｉｎ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ
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２００７ꎬ１３:２０３５－２０４０.
[２４] Ｙｕ Ｒꎬ Ｌａｉ Ｚꎬ Ｚｈｏｕ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ＦＢＮ１ ｍｕｔａｔｉｏｎ (Ｒ６２Ｃ)
ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｅｃｔｏｐｉａ ｌｅｎｔｉｓ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００６ꎬ
１４１(６):１１３６－１１３８.
[２５] Ｊｉｎ Ｃꎬ Ｙａｏ Ｋꎬ Ｊｉａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ＦＢＮ１ ｍｕｔａｔｉｏｎｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ ｅｃｔｏｐｉａ ｌｅｎｔｉｓ ａｎｄ ｍａｒｆａｎｏｉｄ ｈａｂｉｔｕｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｍｏｌ
Ｖｉｓꎬ ２００７ꎬ１３:１２８０－１２８４.
[２６] Ｄｅｎｇ Ｔꎬ Ｄｏｎｇ Ｂꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｔｅ － ｏｎｓｅｔ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｌｅｎｓ
ｄｉｓｌｏｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｎｏｖｅｌ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＦＢＮ１. Ｍｏｌ
Ｖｉｓꎬ ２００８ꎬ１４:１２２９－１２３３.
[２７] Ｔｕｒｎｅｒ ＣＬꎬ Ｅｍｅｒｙ Ｈꎬ Ｃｏｌｌｉｎｓ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ５３ ＦＢＮ１
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ( ４１ ｎｏｖｅｌ ａｎｄ １２ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ) ａｎｄ ｇｅｎｏｔｙｐｅ － ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｉｎ １１３ ｕｎｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｂａｎｄｓ ｒｅｆｅｒｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍａｒｆａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ｏｒ
ａ ｒｅｌａｔｅｄ ｆｉｂｒｉｌｌｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａꎬ ２００９ꎬ１４９Ａ(２):１６１－１７０.
[２８] Ｌｉａｎｇ Ｃꎬ Ｆａｎ Ｗꎬ Ｗｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ＦＢＮ１
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｅｃｔｏｐｉａ ｌｅｎｔｉｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１１ꎬ
１７:３４８１－３４８５.
[２９] Ｍｏｈａｍｍａｄ ＡＮꎬ Ａｔｗａｌ ＰＳ. Ａ ２ － ｙｅａｒ － ｏｌｄ ｃｈｉｌｄ ｗｉｔｈ ｂｉｌａｔｅｒａｌ
ｅｃｔｏｐｉｓ ｌｅｎｔｉｓ ａｎｄ ａ ｎｏｖｅｌ ＦＢＮ１ ｇｅｎｅ ｖａｒｉａｎｔ Ｃｙｓ１２９Ｓｅｒ. Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｇｅｎｅｔꎬ
２０１８ꎬ７(２):８３－８５.
[３０] Ｋｏ ＭＫꎬ Ｗｏｏ ＪＩꎬ Ｇｏｎｚａｌｅｚ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ－ １ ｍｕｔａｎｔ ｍｏｕｓｅ
ｃａｐｔｕｒｅｓ ｄｅｆｉｎｉｎｇ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ａｎｏｍａｌｏｕｓ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ＴＧＦ ｂｅｔａ－２. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２２ꎬ１２:１０６２３.
[３１] Ｔａｎ ＪＣꎬ Ｋｏ ＭＫꎬ Ｗｏｏ ＪＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ＴＧＦβ ａｎｄ ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ－
１ ｉｎ Ｔｓｋ ｍｉｃｅ ｒｅｖｅａｌ ｃｌｕｅｓ ｔｏ ＰＯＡＧ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２４ꎬ
１４(１):３５１７.
[３２] Ｗｕ ＨＪꎬ Ｋｕｃｈｔｅｙ ＲＷꎬ Ｋｕｃｈｔｅｙ Ｊ. Ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ＴＧＦβ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ａ ｇｌａｕｃｏｍａ － ｃａｕｓａｔｉｖｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ
ＡＤＡＭＴＳ１０. Ｍａｔｒｉｘ Ｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ１１３:８３－９９.
[３３] Ｗｕ ＨＪꎬ Ｋｕｃｈｔｅｙ Ｊꎬ Ｋｕｃｈｔｅｙ ＲＷ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ
ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｍｉｃｒｏｆｉｂｒｉｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ６１(１０):２８.

[３４] ｄｅ Ｍａｒｉａ Ａꎬ Ｚｉｅｎｔｅｋ ＫＤꎬ Ｄａｖｉｄ ＬＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ａｇｇｒｅｇａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ
６２(１５):２７.
[３５] Ｗｕ ＨＪꎬ Ｋｒｙｓｔｏｆｉａｋ Ｅꎬ Ｋｕｃｈｔｅｙ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ
ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ａｎｄ ａｌｔｅｒｅｄ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｅｌａｓｔｉｃ ｆｉｂｅｒｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｌｙｓｙｌ
ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｍａｒｆａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ
２０２４ꎬ１９４(７):１３１７－１３２８.
[３６] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｕ ＸＪꎬ Ｚｈａｉ ＸＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ － １
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｒｅｔｉｎａ － ｂｌｏｏｄ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｕｎｄｅｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ
１７(８):１４０３－１４１０.
[３７] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｘｕ ＭＨꎬ Ｈｅ ＨＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｑｕｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｒ ｒｅｖｅａｌｓ ｎｏｖｅｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ
２０２４ꎬ２３９:１０９７２４.
[３８] Ｃｅｈｏｆｓｋｉ ＬＪꎬ Ｋｏｊｉｍａ Ｋꎬ Ｔｅｒａｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｑｕｅｏｕｓ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ: ａ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｓｔｕｄｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ６１(１４):６.
[３９] Ｃｅｈｏｆｓｋｉ ＬＪꎬ Ｋｏｊｉｍａ Ｋꎬ Ｋｕｓａｄａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｉｎ
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