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Abstract
誗 Avellino corneal dystrophy ( ACD ) is an autosomal
dominant eye disorder caused by mutation of R124H in
the transforming growth factor - beta induced gene
(TGFBI) on chromosome 5, which was responsible for
accumulating of abnormal TGFBI. Although the
underlying mechanism by which mutations cause
abnormal TGFBI deposition is not yet clear, but we have
a better understanding of the etiology and possible
pathogenesis of corneal dystrophy with the rapid
development of human genetics and molecular biology,
and summarizes the current achievement of this disease
and understand the roles of TGFBI and its interaction
with Periostin, which may contribute to further research
in ACD.
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摘要
Avellino 型角膜营养 不 良 ( Avellino corneal dystrophy,
ACD)是一种常染色体显性眼异常疾病,其病因是位于第
5 号 人 类 染 色 体 上 的 转 化 生 长 因 子 茁 诱 导 基 因
( transforming growth factor-beta induced gene,TGFBI)存在
R124H 突变最终导致异常 TGFBI 蛋白沉积于角膜组织,
而由突变导致异常蛋白质沉积的潜在分子机制目前尚不
清楚。 近年来,随着人类遗传学、眼病的分子生物学的快
速发展和研究技术的不断提高,人们对 Avellino 型角膜
营养不良的发病基础和可能的发病机制有了更多的认
识,而尝试组织该疾病发病机制方面的有关研究成果,理
解 TGFBI 和与之相互作用蛋白 Periostin 在该疾病中所扮
演的作用将有助于后续的相关研究。
关键词:TGFBI;Periostin;Avellino 型角膜营养不良;基因;
相互作用
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0 引言
TGFBI 基因存在多种类型的基因位点突变,并且与

多种类型的角膜营养不良相关,目前已确定由 TGFBI 基
因突变所导致的角膜营养不良类型在上皮型为上皮基底
膜营 养 不 良 ( epithelial basement membrane dystrophy,
EBMD),前弹力层有 Reis-B俟cklers 和 Thiel-Behnke 角膜
营养不良,基质层则包括颗粒状角膜营养不良玉型
(granular corneal dystrophy Groenouw type玉,GCD 玉)、格
子状角膜营养不良玉型( lattice corneal dystrophy type玉,
LCD 玉) 和 Avellino 角 膜 营 养 不 良 ( granular corneal
dystrophy Groenouw type域,GCD 域,ACD,CGLCD) [1-3],其
中以基质层角膜营养不良的 GCD 玉型、GCD 域型和 LCD
玉型较为常见。 Avellino 型角膜营养不良也称为混合型
格子颗粒状角膜营养不良或者 GCD 域,呈常染色体显性
遗传[4]。 研 究 已 证 实 转 化 生 长 因 子 茁 诱 导 基 因
( transforming growth factor 茁 - induced gene, TGFBI) 为
Avellino 型角膜营养不良的致病基因[5]。 迄今为止[6],与
角膜营养不良相关的 TGFBI 基因位点突变已超过 60 个,
并在 30 多个国家被报道,这些突变最终均引起不溶性的
异常 TGFBI 蛋白在角膜细胞外堆积并表现为角膜混浊物。
TGFBI 和 Periostin (Osteoblast - Specific Factor 2,OSF - 2,
POSTN,PN) 是一对同源基因蛋白,两者均含有单个
emilin(EMI)结构域和四个 fasciclin -1 ( FAS1)结构域。
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TGFBI 在角膜组织中存在丰富的表达,有文献报道认为
TGFBI 基因突变导致 TGFBI 和 Periostin 蛋白相互作用的
改变是蛋白沉积和 Avellino 角膜营养不良的原因。 本文
将从临床表现、表型-基因型关系和分子发病机制等多个
方面来对该疾病进行阐述。
1 临床表型

Avellino 型角膜营养不良,其主要临床特征表现为基
质层可见星形、点状、雪花状等不同程度的角膜混浊,也
可见格子线样混浊,主要为颗粒状和组织淀粉样沉积
物[7]。 一般在 20 岁左右发病,在疾病早期先出现颗粒状
沉积,随着病情的逐渐进展,淀粉样沉积会逐渐变得明显
呈现格子状,最终沉积物会进而出现在角膜基质更深
层[8]。 出现早期病理特征及严重的角膜混浊的 TGFBI 纯
合突变患者在 25 岁前常需要手术治疗。 与 GCD 玉型角
膜营养不良相比,GCD 域病程进展相对缓慢,并且视觉
损害也相对轻微。
2 TGFBI 突变中表型-基因型关系

角膜营养不良是一组遗传异质性疾病,因此 Avellino
型角膜营养不良患者的临床表型在不同家系甚至相同家
系成员之间都不尽相同[9]。 TGFBI 突变的基因型与角膜
营养不良表现型存在一定的相关性。 与 TGFBI 基因纯合
突变患者相比,杂合性突变患者的临床表型相对较
轻[10],在疾病早期一般不需要视觉损害的治疗,在进行
角膜移植手术后,疾病的复发率一般也比纯合突变患者
要高。 因此,疾病严重程度与 TGFBI 突变的杂合状态或
纯合状态有关,TGFBI 突变的方式和位点决定沉积物的
特点和具体种类[11]。

我们之前报道的一个 Avellino 型角膜营养不良家
系[12],证实了 TGFBI 基因 p. Arg124His 突变是致病原因。
值得注意的是,该家系患者虽然都携带相同的杂合错义
突变,他们的临床表型却不尽相同,并且女性患者的角膜
病变程度比男性患者严重,这与年龄、生活环境、单核苷
酸多态性(single nucleotide polymorphism,SNP)及突变的
杂合状态或纯合状态无关。 这与我们另一个报道的一个
中国汉族 Avellino 型角膜营养不良家系情况相同[13]。 在
其他文献中,Gu 等[14]研究的 Avellino 型角膜营养不良家
系中也发现了男性患者的视力损害轻于女性患者,并且
年轻女性患者的角膜变性程度比其上一代女性患者更加
严重。 以上均说明性激素可能在同一突变类型的不同表
型差异中起着重要作用。 迄今为止,几乎所有 Avellino
型角膜营养不良案例的分子遗传学研究报道都有 TGFBI
基因 R124H 突变,但是不同家系的患者疾病表型变化差
异显著[15-19]。 有研究证明,在其他单基因疾病的表型变
异中修饰基因可以发挥重要作用[19]。 然而,角膜营养不
良的突变基因与修饰基因之间的相互作用尚不明确,不
同的遗传和环境因素都可能影响蛋白的表达和外
显率[20-21]。
3 分子机制

关于 TGFBI 角膜营养不良的可能分子机制已经有一
些研究报道,其中讨论较多的致病机制为蛋白结构的异
常折叠和异常蛋白水解产物,但 TGFBI 基因突变导致角
膜组织中异常物质沉积的具体机制目前依旧不十分明
确。 TGFBI 是第一种可以导致不同形式沉淀的遗传性疾
病的蛋白,比如淀粉样(如格子状角膜营养不良玉型和芋
A 型)、非淀粉样(如 Reis-Bucklers 角膜营养不良)和前

两者的混合型(如 Avellino 型角膜营养不良)。 有研究表
明 FAS1-4 结构域中的氨基酸突变会影响 TGFBI 蛋白的
稳定性[22-23],并认为 FAS1-4 的稳定性可能影响 Avellino
型角膜营养不良的发病机制[23]。 Korvatska 等[24] 指出由
于基因突变所导致的 TGFBI 蛋白结构错误折叠进而产生
淀粉样或非淀粉样沉积是 5q31 相关角膜营养不良的发
病机制。 而 TGFBI 基因突变导致其表达的异常角膜上皮
蛋白分子作为不溶性蛋白沉积物以各种形式堆积在角膜
细胞外[25]。 在分子水平中通过设计特异性多肽来研究
突变 TGFBI 形成淀粉样沉淀的原因, Schmitt - Bernard
等[26]认为在第 124 位密码子出现的特殊氨基酸、N 端第
112-113 位缬氨酸(V112 -V113)和二硫键与氢键等因
素,对于 TGFBI 类淀粉样沉淀的形成起着重要作用。

除了从基因突变对 TGFBI 蛋白本身的影响进行研究
之外,EL Kochairi 等[27]在对比了多种表达 TGFBI 蛋白的
组织后发现,该蛋白的淀粉样沉淀只发生在角膜组织,因
此提出角膜中可能存在特殊的物理和生物化学条件,而
TGFBI 借此经过某种代谢途径在角膜组织中产生沉淀。
Kim 等[28]研究结果指出,TGFBI 的基因突变可以经过异
常蛋白的产生而间接影响线粒体的结构和功能,使细胞
能量代谢受挫以及蛋白质形成与清除失衡,进而可能引
起细胞毒性作用,并由此引发恶性循环。 所以如果
TGFBI 基因突变,角膜组织细胞的正常生理功能可能会
受到影响,从而导致角膜沉积物的形成。 还有研究表
明[29]在包括角膜上皮的多种组织中,其分泌的转化生
长因子 茁(TGF茁)所诱导表达的 TGFBI 参与了细胞间黏
附和迁移,因此调控和维持多种组织的正常增生和分
化等形态学发生过程。 另有研究[30] 证实 TGF茁1 可以
通过相关信号途径促进转录因子与效应基因结合来诱
导 TGFBI 蛋白和细胞外基质蛋白在角膜上皮细胞和角
膜基质中的表达和进行性积累,而 Maeng 等[31] 则发现
TGF茁1 还可以经由核小体组蛋白的甲基化作用从而介
导 TGFBI 蛋白和细胞外基质蛋白在角膜组织中的表
达,因此提出对染色质表观遗传学变化的调控有助于
减少 TGF茁1 诱导的蛋白质积累。 因此,结合我们之前
在 ACD 家系研究的临床发现,雌激素可能也存在类似
机制影响着 ACD 的表型。

以上的研究均集中在多种因素对单一的 TGFBI 蛋白
所产生的影响,而 Clout 等[32]研究认为,作为 TGFBI 基因
突变热点的第 124 和 555 位密码子,其点突变可能直接
影响了蛋白质之间的相互作用。 Kim 等[33] 则通过对野
生型及突变型 TGFBI 蛋白的分子性能研究提出野生型
TGFBI 可以相互聚合形成一种纤维样结构,此结构能增
强其与玉型胶原蛋白、纤维蛋白及层黏连蛋白的相互作
用。 但突变型 TGFBI 蛋白并未显著地影响这种性能。 因
此角膜混浊是由突变 TGFBI 基因所表达的异常 TGFBI
蛋白或者由其蛋白水解片段的进行性积累所导致。

此外, TGFBI 和 Periostin 是 一 对 旁 系 同 源 基 因
(paralogs),两者不仅在角膜成纤维细胞和角膜上皮细胞
中都有表达[34-36],并且在氨基酸序列和整体域结构上具
有很高的相似性,即均具有 NH2末端信号肽,富含半胱氨
酸的 EMI 结构域,4 个串联重复的 fasciclin-1 样结构域
(FAS1)和一个亲水的 COOH 末端。 Kim 等提出 TGFBI
和 Periostin 蛋白在角膜基质细胞中存在相互作用,并且
TGFBI 基因的 R124H 突变会破坏这两种蛋白之间的相
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互作用[37]。 由于 TGFBI 的突变并未引起细胞外基质蛋
白的分泌发生变化,因此突变可能通过改变蛋白表面结
构进而影响其与伴侣蛋白如 Periostin 之间的相互作用。
Periostin 除了在人类多种组织中存在表达之外,该研究
还首次发现角膜基质细胞和角膜上皮组织及其细胞中也
存在表达。 综合这些现象可以推测 Periostin 蛋白可能在
角膜组织细胞中发挥着某种重要作用。 此外,ACD 患者
的角膜基质层沉积物中可以同时发现突变 TGFBI 和
Periostin 蛋白的积累,并且从组织中检测到较高的蛋白
水平,这更加表明 TGFBI 和 Periostin 蛋白在角膜营养不
良致病过程中可能发挥着协同作用。 其还提及 TGFBI 的
突变并未显著影响 TGFBI 和 Periostin 的转录水平(即
mRNA 水平),因此推测患者角膜组织中的该两种蛋白水
平的增加可能与细胞外沉积物的积累所致。 在其他领
域,Lee 等[38] 研究指出抑瘤素 M 可以刺激 TGFBI 和
Periostin 蛋白的分泌,而该两种蛋白可能相互形成异源
二聚体复合物共同促进前列腺癌细胞的生长和转移。 迄
今为止,TGFBI 和 Periostin 蛋白相互作用的确切分子生
物学机制尚不清楚,但可以看出,分泌到细胞基质中的
TGFBI 和 Periostin 蛋白,在细胞之间和细胞与基质之间
均起到一种调控介质的作用。 除此之外,Choi 等[39] 研究
提 出 自 噬 / 溶 酶 体 降 解 途 径 ( autophagy / lysosomal
degradation pathway)损伤或缺陷是导致突变 TGFBI 蛋白
无法清除而进行性累积并最终引起 GCD 域的发病机制,
这也为该领域提供了一种新的研究方向。
4 展望

尽管有文献提出了一些针对 TGFBI 的产生和清除的
治疗策略,比如锂制剂(TGF茁 信号途径的抑制剂) [40]、
Tranilast[41]或者激活自噬途径的相关药物[39],但均还处
在实验室的研究阶段。 目前临床还没有有效的治疗方法
来预防、阻止和减少异常蛋白沉积物在角膜的进行性积
累,而对于病程晚期患者可能还需要进行角膜移植。 而
且,不同类型角膜营养不良的临床诊断与鉴别还比较困
难,尤其是 GCD玉和 GCD域型[42]。 另外,虽然对角膜营
养不良进行分子遗传学分析诊断可以实现疾病的早期诊
断和干预,但是鉴于该种技术尚未广泛普及和民众的接
受度不高,大多数患者进行诊断时就已发病。 所以,
TGFBI 基因突变导致角膜营养不良潜在的分子机制和其
作用途径以及各种突变如何使异常 TGFBI 形成角膜沉积
物的原因的各方面相关研究成了迫切需要。 目前已知
TGFBI 突变可能会对 TGFBI 蛋白结构或者与其他伴侣蛋
白(如 Periostin 蛋白)的相互作用功能造成某些影响。 因
此,从 Avellino 型角膜营养不良入手,进一步探索 TGFBI
和 Periostin 之间相互作用,以及是否存在其他外界因素
(如雌激素等)影响了该种相互作用,将有助于揭露角膜
营养不良潜在的发病机制。
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