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综  述 

FBN2 基因突变与遗传性结缔组织病的发生 
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摘要: 遗传性结缔组织病发生后通常会累及人全身各个系统，该类疾病的发生与构成结缔组织的纤维蛋白基因

发生突变引起的蛋白异构有关。原纤维蛋白-2 (fibrillin-2, FBN2)是微纤维重要组成部分，参与全身结缔组织中

弹性纤维的形成。FBN2 基因突变与遗传性结缔组织病，如先天性挛缩性蜘蛛指样症(congenital contractural 

arachnodactyly, CCA)，黄斑变性(macular degeneration, MD)，肌病等密切相关。研究发现 FBN2 基因是目前唯

一已知的 CCA 致病基因，且不同位点的突变与 CCA 患者一系列临床表症的关系密切。该基因也是 MD 的致病

基因，是肌病的风险基因，并与其他结缔组织病的发生有关。本文对 FBN2 基因突变引起的 CCA、黄斑变性以

及肌病等其他遗传性结缔组织病的临床表症及相关研究进展进行了综述，以期为深入探究 FBN2 基因突变致病

的具体分子机制提供基础，为研究针对 FBN2 基因突变造成的难治性疾病的治疗药物提供理论依据。 
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Abstract: Fibrillin-2 (FBN2) is an important component of microfibers which are involved in the formation of elastic 

fibers in connective tissue throughout the human body. Hereditary connective tissue diseases may result from genetic 
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mutations of FBN2 causing heterogeneity of fibrin. Genetic mutations of FBN2 are associated with a variety of 

hereditary connective tissue diseases including Congenital Contractural Arachnodactyl (CCA), Macular Degeneration (MD), 

and myopathy. Studies have shown that the FBN2 gene is recognized as the only pathogenic gene related to CCA and that 

CCA patients have different clinical presentations depending on the identified genetic mutations at different FBN2 sites. In 

this review, we summarize the roles of FBN2, its mutations and impact on the physiological and pathological processes of 

many hereditary connective tissue diseases. We include brief descriptions of clinical manifestations of these diseases 

providing a basis for further exploration of the specific molecular mechanism of FBN2 gene mutation pathogenesis which 

provides a theoretical basis for the therapy and medications for refractory diseases caused by FBN2 gene mutation. 

Keywords: fibrillin-2; gene mutation; congenital contracture arachnoid; macular degeneration; genetic 

遗传性结缔组织病的发生常与胶原蛋白和纤维

蛋白出现异常密切相关，其病变会累及全身各个系

统，原纤维蛋白-2 (fibrillin-2, FBN2)是微纤维重要组
成部分，参与全身结缔组织中弹性纤维的形成。研

究表明，FBN2 基因突变会导致蛋白组装和转运障 
碍，引起 FBN2 蛋白合成减少或导致异构，影响弹
性纤维的形成 [1]。先天性挛缩性蜘蛛样指症 (con-
genital contracture arachnoid, CCA)为常见遗传性结
缔组织病，据美国人类遗传学中心(河滨科技)[2]DNA
测序结果显示，在 27%~75%的 CCA 患者中发现
FBN2 基因突变，且 FBN2 基因是目前唯一已知的
CCA 致病基因。FBN2 基因突是遗传性黄斑变性
(macular degeneration, MD)的致病基因，是肌病的风
险基因，并与其他结缔组织疾病的发生有关。进一

步明确 FBN2基因突变与 CCA及其他结缔组织病之
间的关联，有利于相关疾病的预防、早期和产前诊

断，以及精准医疗候选药物的开发。本文就 FBN2
基因突变引起的 CCA、MD 以及肌病等遗传性结缔
组织病的临床表征及相关研究进展进行综述，以期

为深入探究 FBN2 基因突变具体的分子遗传学发病
机制提供基础，为研究针对 FBN2 基因突变造成的
难治性疾病的治疗药物提供新思路。 

1  FBN2结构与功能 

1991 年，Lee 等[3]研究 FBN1 在 MFS (Marfan 
syndrome)病因中的作用时，第一次分离出部分 FBN2
的 cDNA，并通过原位杂交技术将 FBN2基因定位于
人类 5号染色体长臂，即 5q23.3。Zhang等[4]使用该

部分 FBN2 cDNA 筛选了 MG-63 人骨肉瘤细胞
系 cDNA 文库，获得了全长的 FBN2 基因，其基因
坐标为 128257909~128538041，基因长度 279.57 kb，
包含 65 个外显子，转录产物为 10 166 bp，mRNA
包括 10724个核苷酸，其中开放阅读框为 8739个核
苷酸，编码含 2912个氨基酸残基且大小约 350 kDa
糖蛋白原纤维蛋白-2[5]。与 FBN1 结构相似，FBN2
含有 47个表皮生长因子样重复序列(EGF)、7个 TGF-β
结合蛋白重复序列(TB)、2 个杂交结构域(Hyb)。但
有所不同的是，FBN1和 FBN2氨基末端区域分别富
含脯氨酸和甘氨酸，这决定了二者在结构和功能上

的差异[6]。FBN1在无 FBN2时也可形成微纤维，而
FBN2 只有在 FBN1 存在时，才能形成微纤维。47
个 EGF 样结构域中 43 个含钙结合保守的一致性序
列，被称为 cb-EGF，由 6 个保守的半胱氨酸(Cys)
残基形成 3 个二硫键维持该结构域蛋白质折叠的稳
定性[7,8](图 1)。钙离子结合序列可以直接耦合钙离子
或稳定钙离子结合位点，可避免 FBN2 被水解酶水
解，并在 FBN2 与细胞外基质其他成分的相互作用
中起到重要作用。TB结构域与潜伏性生长因子同源，
内含８个半胱氨酸残基并形成４个二硫键，参与调

节细胞外基质中 TGF-β 的生物活性。杂交结构域
(Hyb)呈球形，由 TB 结构域的 N 末端与 cb-EGF 结
构域的 C末端融合形成，能够产生广泛的作用[9]。 
以上各个结构域的完整性确保了 FBN2 蛋白的

稳定性，从而发挥其在形成细胞外微纤维中的关键

作用，并参与调节早期弹性纤维的组装过程，使结

缔组织结构保持完整，进而维持人体关节的灵活和

正常器官的发育及功能。FBN2基因突变引起 FBN2 
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图 1  FBN2 蛋白结构域及突变位点 
Fig. 1  FBN2 protein domains and CCA-relate mutation sites 
p.G1145D和 p.E1144K均为第 12cb-EGF结构域的突变位点；p.C1393G为第 18cb-EGF结构域的突变位点；p.C1425Y为第 19cb-EGF
结构域的突变位点；p.C1406R为第 22cb-EGF结构域的突变位点。 

 
蛋白异常表达，破坏结缔组织正常结构，最终导致

全身多个器官疾病的发生。 

2  FBN2 基因突变与先天性挛缩性蜘蛛
样指症 

CCA 也称 Beals 综合征，是一种常染色体显性
遗传的结缔组织病，临床表现多样化，其特征为蜘

蛛样指、脊柱后凸，皱褶耳和肌肉发育不全等，这

与 MFS 表征相似，但不同的是 CCA 患者中眼病和
心脏发病率较低[10]。MFS患者常发生 FBN1基因突
变[11]。与 FBN1基因突变相似，大多数与 CCA相关
的 FBN2 基因突变位于外显子 22~36 中，突变类型
包括错义突变、剪接突变、片段缺失等(表 1)。 

2.1  错义突变与相关的临床表征 

常见的 FBN2 基因突变类型为错义突变，会直
接改变 FBN2蛋白中的 cb-EGF样结构域，影响细胞
外基质微纤维的形成，表现为以下 3 种途径：(1)增
加或减少 cb-EGF样结构域中 Cys残基，影响二硫键
的形成和蛋白质的折叠；(2)改变蛋白质中的钙结合

序列和结构域间序列，降低蛋白质对钙离子的结合

活性，使 FBN2 更易被水解；(3)影响各结构域的组
装，改变蛋白质的空间构象及分子间相互作用等。 

2.1.1  半胱氨酸替代与相关的临床表征 

FBN2 基因错义突变会导致 cb-EGF 结构域中
Cys 被替代，而 Cys 残基在不同物种间是高度保守
的。当此类突变发生后，二硫键断裂造成 FBN2 结
构不稳定，从而引起该蛋白功能异常。先前的研究

发现，此类突变主要包括外显子 27 中 Cys1197Tyr
和 Gly1177Cys、外显子 28 中 Cys1239Arg、外显子
29中 Cys1256Trp和 Cys1267Arg等[12]。近 10年间，
FBN2 基因新突变被不断发现和报道。Guo 等[13]和

Deng 等[14]分别在 CCA 家系中发现外显子 25 突
变 c.3229T>G 导致 Cys1077Gly，外显子 29 突
变 c.3769T>C导致 Cys1257Arg。随着基因测序技术
的进步，突变所在蛋白结构域的位置被进一步确定。

Liu 等[15]和 Zhou 等[16]分别在 CCA 家系中发现外显
子 32突变 c.4216T>C和 c.4177T>G，分别会导致第
22cb-EGF结构域中 Cys1406Arg和 18cb-EFG结构域
中 Cys1393Gly。以上 FBN2基因突变的 CCA家系临 
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表 1  不同类型的 FBN2 基因突变 CCA 患者的临床表征 
Table 1  Clinical characterization of different types of FBN2 gene mutations in patients with CCA 

突变类型 外显子 核苷酸变异  氨基酸变异 家族史 
蜘蛛脚 
样指 
皱缩耳 驼背 挛缩指 其他并发症 

参考 
文献 

错义突变 25 3229T>G Cys1077Gly + – – – + 高瘦，近视 [13] 

29 3769T>C Cys1257Arg + + – + + 心血管病 [14] 

32  4216T>C Cys1406Arg + + + + + 近视 [15] 

32 4177T>G Cys1393Gly + + – – + 无 [16] 

33 4274G>A Cys1425Tyr + + + – – 脊柱裂，深髋臼窝，肌肉发育不良 [17] 

26 3434G>A GLy1145Asp + + – – + 关节挛缩 [8] 

30  3973G>A Asp1325Asn – + + + – 微小颌畸形，多关节挛缩 [18] 

1610A>G  Asp537Gly + + +   主动脉疾病，MFS [19] 

23 2945G>T Cys982Phe – + + + + 先天性多关节挛缩和脱位，手背部， 
腹部和背部存在多处皮肤皱褶，面部 
明显畸形，前额和鼻根部皮下水肿 

[24] 

剪接突变 32 4222+5G＞A  + + – – – 主动脉扩张和 A型夹层，MFS  [20] 

28 3724+1G>A  – + + + _ 小颌骨畸形，多关节挛缩，肌肉发育不全 [21] 

3725–15A>G  – + + + – 头部畸形、颧骨发育不良，肌肉和皮下 
脂肪减少，心脏杂音 

[22] 

片段缺失  缺失片段为 
103.3 kb 

 – + + – + 肘和膝盖固定半屈位，颌骨畸形，肌肉 
张力和呕吐反射减弱，新生儿反应无法 
引出最终死亡 

[22] 

马赛克缺失， 
最大缺失片段 
可达 135 kb 

 – + + + + 肌肉发育不全，心血管疾病 [23] 

“+”表示阳性；“–”表示阴性。 

 
床症状具有多样性的特征，详见表 1。而 Chen等[17]

在 1 对 CCA 父子中发现外显子 33 突变 c.4274G>A
导致第 19cb-EGF 结构域中 Cys1425Tyr。其儿子在
遗传了父亲的临床表征(如皱缩耳，细长指，肘膝关
节挛缩症等)外，还存在其他并发症，主要表现为 L5
隐形脊柱裂、深髋臼窝、小腿肌肉发育不良等。 

2.1.2  其他氨基酸替代与相关的临床表征 

FBN2 基因错义突变也可引起其他氨基酸替代，
如天冬氨酸(Asp)，天冬酰胺(Asn)以及甘氨酸(Gly)。
You 等[8]在中国三代 CCA 家系发现外显子 26 突
变 c.3434G>A导致第12cb-EGF结构域中Gly1145Asp。
该突变引起亲水性氨基酸被取代，氨基酸从中性变

为酸性，改变了氨基酸残基侧链构象，使相邻残基

在空间发生上冲突，破坏了氢键的形成，影响蛋白

质折叠结构的稳定性。此类成人患者仅出现蜘蛛脚

样指、屈曲指和关节挛缩。但是，如果新生儿发生该

类型突变会产生较为严重的并发症。新生儿 CCA患
者的外显子30发生 c.3973G>A，导致p.Asp1325Asn，
患儿临床表现为蜘蛛样指、多关节挛缩、耳朵皱缩、

微小颌畸形和驼背等[18]。此外，Renner等[19]在 CCA
伴主动脉疾病的患者中发现 c.1610A>G 导致 Asp-
537Gly。FBN2基因发生其他氨酸替代突变时，其病
变累及全身结缔组织程度不等，会造成 CCA患者不
同程度的临床表征差异(表 1)。 

2.2  剪接突变与相关的临床表征 

剪接突变会造成 FBN2 基因开放阅读框内发生
外显子跳跃，从而影响蛋白的转录和翻译，导致

FBN2蛋白结构域缩短或表达减少，引起微纤维组装



 

第 10期 徐福如等: FBN2基因突变与遗传性结缔组织病的发生 923 

 

    

障碍，进而由微纤维构成的细胞外基质结构发生紊

乱以及全身结缔组织异常，最终造成全身器官疾病

的发生。 
Takeda等[20]在日本四代 CCA家系发现 c.4222+ 

5G>A (IVS32+5G)A)导致外显子 32跳跃，此类突变
患者伴有主动脉扩张和 A型夹层的严重并发症，且
出现马凡式体位。Mehar等[21]在一例新生儿 CCA中
发现 c.3724+1G>A，该突变破坏剪接位点的共有序
列，计算机模拟预测显示外显子 28跳跃。该患儿出
生时，表现出小颌骨和外耳畸形、先天性多关节挛

缩、双侧蜘蛛样指/趾、胸腰段脊柱侧凸、肌肉发育
不全等症状。但患儿父母健康，基因型正常，说明

该突变是新发生的，这更加确定 FBN2 基因突变是
CCA的致病原因。另外，Inbar-Feigenberg等[22]在一

例新生儿 CCA 患者中鉴定出 FBN2 基因致病突变
c.3725-15A>G，该患儿除典型的症状外还存在心血
管疾病和肌肉病变(表 1)。 
综上所述，随着对 CCA 遗传病因的深入研究，

在临床表征各异的 CCA 患者中不断地鉴定出 FBN2
基因不同类型的新突变。此外，基因修饰、环境因

素及突变都可能与 CCA 临床表征有关，CCA 家系
间和家系内相同突变个体的临床表征也存在差异，

表明通过基因型无法预测到 CCA 患者所有临床表
症，这增加了 CCA的诊治难度。 

2.3  片段缺失和杂合变异与相关的临床表征 

FBN2基因的片段缺失可导致新生儿死亡，单个
或两个基因突变引起新生儿全身器官发育异常，出

现严重并发症甚至危及生命。Inbar-Feigenberg等[21]

在胎儿产前羊水细胞微阵列分析中检测到 FBN2 基
因有 103.3 kb的缺失，出生后新生儿具有典型 CCA
临床表症外，还出现颌骨和外耳畸形，而且肌肉体

积减少，肌肉张力差和呕吐反射减弱，新生儿反应

无法引出，患儿于出生后第 7 天死亡。Laillaureix
等[23]报道了第一例引起新生儿致死的 FBN2 基因马
赛克缺失，其中缺失最小段约 116 kb (chr.5：
127663810~127779670)，最大段 135 kb (chr.5：
127656238~127791139)，后者包括外显子 7-34 (chr.5：
127656238~127791139)。该新生儿出现多发性屈曲
挛缩，蜘蛛样指，耳朵皱缩，肌肉发育不全和心血

管疾病等。 FBN2 基因内缺失发生在“新生儿
(neonatal)”区域(即外显子 23~34，在 FBN1 基因中
该区域的突变可导致新生儿严重的 MFS)，或者阅读
框架内。FBN2基因内缺失可能涉及整个基因，严重
破坏微纤维组装，引发新生儿出现致死性 CCA症状。
Aggarwal 等 [24]在 29 周胎儿脐带血中发现致病性
FBN1和 FBN2双杂合子变异，突变位于 FBN1基因
的外显子 49c.6004C>T，导致 p.Pro2002Ser，FBN2
基因突变位于外显子 23c.2945G>T，导致 p.Cys982-
Phe。该混合变异引起患儿临床表症与 Beals和 MFS
的表型重合(表 1)，患儿在分娩时死亡。 
新生儿突变往往比较严重，有致死地可能性，

必要时应给予父母遗传咨询，提供产前分子诊断。

CCA 作为罕见的常染色体显性疾病影响后代几率
为 50%，应给予父母遗传咨询，疑似病例可通过羊
膜穿刺术或绒毛膜绒毛取样进行产前检查并提供分

子诊断，来检测家族性 FBN2基因突变。 

3  FBN2 基因突变与其他遗传性结缔组
织病 

3.1  FBN2 基因突变与黄斑疾病 

研究表明 FBN2 蛋白位于 Bruch 膜，并在年龄
相关性黄斑变性 (age-related macular degeneration, 
AMD)眼中表达减少，在 10 337例 ADM患者和 11 
174 例对照组中鉴定出一个常见 FBN2 基因的非同
义变异体 rs154001c.2893G>A，导致 p.Val965Ile，该
突变与 AMD 有关联 (OR=1.10; p=3.79×10–5)[7]。

Maheswar 等 [25]在有玻璃膜疣表型的 AMD 发现
FBN2 基因罕见错义突变 c.976G>A (p.Pro326Ser)
和 c.4141G>T (p.His1381Asn)，前者为良性，后者具
有致病性，表明该基因与 ADM 有关。Ratnapriya1
等[7]在两代常染色体显性遗传的 MD 家系中鉴定出
FBN2基因突变 c.3430G>A，导致第 12cb-EGF结构
域中 p.Glu1144LyS。因 Ca2+结合腔的负电荷有助于

维持蛋白质折叠结构的稳定性并能够保证两个相

邻 cb-EGF结构域的相对取向，而该突变使 Ca2+结合

腔引入正电荷，降低了钙结合的亲和力，使相邻 cb- 
EGF 的相对取向发生顺时针改变，进而影响 FBN2
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蛋白结构的稳定性。FBN1和 FBN2聚合成 10 nm微
纤维，位于 Bruch 膜中心层，其两侧为胶原蛋白。
Bruch 膜能够阻止脉络膜毛细血管中的代谢物到达
视网膜色素上皮层，当 Bruch 膜超微结构改变时，
造成沉积物积累。AMD患者发生 FBN2基因变异使
眼组织中蛋白表达减少或丧失，影响了弹性蛋白纤

维的包装，改变了柔韧性、渗透性，从而破坏了 Bruch
膜的屏障特性，加速脂质、免疫复合物和其他碎片

的累积。另外，Shi 等[26]在 Fbn2–/–小鼠眼睛表型中

发现，与正常小鼠相比，Fbn2–/–成年小鼠瞳孔膜微

纤维排列紊乱，瞳孔不能正常回缩，悬韧小带分布

不均匀，表现为在晶体赤道部分布较多，并影响附

着部位晶体纤维细胞的分化。这说明 Fbn2基因在小
鼠眼的发育过程中也发挥着关键作用，未来小鼠可

用作研究 FBN2基因在黄斑变性的作用的动物模型。 
MD 受年龄、性别、遗传等多种因素复合作用

的影响，其中，FBN2 基因罕见和常见变异可导致
MD 疾病的发生，但目前 FBN2 基因突变在 MD 患
者报道不多见，随基因检测技术的提高以及患者对

视力的需求的提升，FBN2基因突变在 MD病因机制
中的作用仍需进一步探究。 

3.2  FBN2 突变与肌病 

遗传性肌肉变性疾病显著影响健康且伴有多种

症状，如肌肉无力，心肌病和或精神发育迟滞。

Dorota等[27]在一例 13.5岁的严重肌无力患儿中发现
FBN2 基因剪切突变 c.41T>G 导致 p.Leu14Arg。患
儿父母和兄弟 FBN2 基因均为杂合子，而他的基因
却发生纯合变异。Leu14 位于第一个 EGF 样结构域
前 110残基 N末端序列中，28残基-N末端是保证蛋
白质正确分泌所需的信号肽，该突变破坏了该信号

识别区域，显著影响蛋白质的正确分泌，导致细胞

外微纤维中 FBN2 蛋白水平异常，进而影响弹性纤
维弹性和延伸，导致肌肉发育异常。该患儿全身皮

肤可见明显花纹，伸肌出现严重肌肉无力，腿部和

臀部肌肉轻度无力，且脊柱前凸，马蹄足，膝关节

伸直困难，频繁髌骨脱位，躯干弯曲，容易疲劳且

劳累时会呼吸困难。 
研究还发现小鼠 Fbn2 基因位于 18 号染色体编

码含 2907个氨基酸的 FBN2蛋白，与人 FBN2蛋白

具有 97%的同源性[28]，因此小鼠可作为研究该基因

的作用的动物模型。乙酰基亚硝基脲(ENU)诱变是揭
示影响肌肉发育和功能的突变有效工具。Gaynor等[29]

研究发现 ENU诱变引起小鼠发生纯合的 Mariusz变
异中携带Fbn2基因的无义突变 c.14T>A导致终止密
码子(TAG)替换亮氨酸(TTG)的密码子，FBN2 蛋白
2907个氨基酸缩短到 620个氨基酸，造成小鼠严重
肌无力表型。此外，Gerhard 等[30]在新生 Fbn2–/–小

鼠中发现，白色脂肪异常堆积，肌肉组织出现严重

缺陷，发生呼吸衰竭死亡。成年 Fbn2–/–小鼠肌酸激

酶水平升高，表现为持续肌无力，与 p.Leu14Arg突
变导致的临床表症相似。 
综上所述，FBN2蛋白能够维持肢体运动强度的

肌肉结构的完整性，临床和动物模型研究结果表明

FBN2基因突变是导致肌病发生的风险基因，未来仍
需进一步研究 FBN2 基因突变在肌无力的发病的作
用，为研究治疗手段提供新思路。 

3.3  其他 

除了上述疾病之外，FBN2基因突变还与其他结
缔组织病的发生相关。2017年，袁帅等[31]在 1例典
型 Stanford B 型主动脉夹层患者中发现 FBN2 基因
突变 c.6833C>T (p.T2278)，该变异为家族性胸主动
脉瘤和主动脉夹层高度可疑的致病突变。2019 年，
Todhunter等[32]在芬兰人群中，通过队列研究发现携

带 FBN2rs331069 (T>C)多态变异体的受试者患动脉
粥样硬化血栓性疾病比例高。提示 FBN2 基因多态
性可能是心血管疾病的危险因素。2014年，Khoury
等[33]使用 TaqMan 分析 135 例跟腱病(AT)和 141 例
前十字韧带破裂 (ACL)患者以及对照组的 FBN2 
rs331079 变异体，显示 FBN2 基因内含子 7 内的
rs331079与 AT和 ACL破裂密切相关。Buchan等[34]

在严重脊柱侧突的患者中发现 FBN2 基因的罕见变
异，变异体位于整个基因，包括 CCA患者中 FBN2基
因常发生变异的外显子 24-34区域，如 p.Arg1021Cys、
p.Ile1116Ser、p.Leu1125Val 以及 p.Gly1271Ala。股
动脉瘤患者[35]基因测序中发现 FBN2 基因中的杂合
子变体 c.8506A>G。张建华等[36]研究还发现 FBN1、
FBN2 基因甲基化与食管癌的发生发展密切相关，
可以作为一种潜在的抑癌基因。 
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4  结语与展望 

FBN2 蛋白广泛存在于结缔组织的细胞外基质
中，FBN2基因突变可引起结缔组织异常并累及全身
各个系统。近年来 CCA患者中新的 FBN2基因突变
位点不断被报道，该基因突变类型及位点的差异与

CCA 患者不同的临床表征密切相关。此外，FBN2
基因突变还被发现是 MD 的致病基因，并且与肌病
以及其他结缔组织病相关。 
目前已经发现的与遗传性结缔组织病有关的

FBN2突变位点覆盖人群尚少，且缺少基因突变与不
同临床表征关系的深入研究。在今后的研究中，可

利用二代和三代基因测序技术在更大的患者人群中

鉴定 FBN2 基因新突变位点，并明确突变与相应疾
病表型的对应关系，对实现早期产前诊断和预测个

体疾病的发展规律具有重要意义。另外，FBN2基因
突变在遗传性结缔组织病中致病的分子机制亟代探

讨，未来可利用动物和细胞模型进一步研究 FBN2
蛋白与其他分子间相互的作用机制，深入理解 FBN2
基因的功能，并为将来实现靶向干预以及思考新的

治疗方案提供思路。 
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