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中国汉族两个马凡综合征家系 FBN1基因的一个新插入突变
和一个复发点突变 *
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摘要目的：明确两个中国北方汉族马凡综合征(Marfan syndrome，MFS)家系的临床特点，并对其进行基因诊断。方法：对两个家系

进行家系调查和系谱分析，应用聚合酶链式反应 -DNA测序方法对原纤维蛋白 1基因(Fibrillin-1，FBN1)的所有外显子进行测序。

应用 Swiss-model、Polyphen-2和 SIFT软件对发现的变异位点进行功能预测。结果：两个家系均呈常染色显性遗传特点，在家系 1

患者中发现一个新的插入突变，即第 13外显子 1691位碱基处插入碱基 A(1691 ins A)，导致蛋白在第 571位氨基酸处翻译提前

终止。此外，在家系 2患者中发现一个已知的点突变，即第 27外显子第 3463位碱基由 G变为 A (3463 G>A)，导致第 1155位氨基

酸由天冬氨酸变为天冬酰胺。这两个变异位点在家系的健康人及 50例健康对照中均未出现。功能预测发现这两个变异位点均可

能会影响 FBN1蛋白的结构或功能。结论：在两个MFS家系中发现一个新插入突变位点 (1691 ins A) 和一个已知点突变位点

(3463 G>A)，为扩大 FBN1基因的突变谱及进一步阐明 FBN1基因突变在MFS中的作用提供理论依据。
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A Novel Insertion Variant and a Recurrent Point Mutation in Two Chinese
Han Marfan Syndrome Families*

To make genetic diagnosis and discuss the clinical characteristics in two Chinese Han Marfan syndrome

(MFS) families. Family investigation and pedigree analysis was carried out in two MFS families. Variants detection for whole

exons of FBN1 gene were performed by polymerase chain reaction and DNA direct sequencing. Functional significances for variants

were assessed using by Swiss-model, Polyphen-2 and SIFT software. The two families were characterized as an autosomal

dominant inheritance. A de novo variant of FBN1 gene, an insertion A at 1691 base of exon 13 was identified in the patients of family 1

(1691 ins A), which resulted in the premature termination of translation at 571 amino acid. In addition, a known point mutation at exon

27 (3463 G>A) was found in the patients of family 2, which resulted in amino acid change from Asp to Asn at 1155. The two variants

were absent in healthy family members and 50 healthy controls. Results of functional significance prediction indicated that these two

variants might influence the structure or function of fibrillin-1 protein. A novel insertion variant (1691 ins A) and a known

point mutation (3463 G>A) are found in two MFS families. The results enlarge the spectrum of FBN1 gene variants and further support

the hypothesis that FBN1 gene variants are pathogenic variants for MFS.
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前言

马凡综合征(Marfan syndrome，MFS)为一种结缔组织遗传

疾病，新生儿发病率为 1/5000[1，2]。MFS临床症状广泛，涉及骨

骼肌、眼睛、心血管系统以及中枢神经系统等，具有明显的遗传

异质性和表型异质性[3-5]。MFS典型的临床特征表现为身材高

大、四肢细长呈 "蜘蛛样 "、晶状体脱位、主动脉瘤或主动脉夹

层等。

原纤维蛋白 1基因(Fibrillin-1，FBN1)是 MFS的致病基因
[6]。FBN1基因位于 15q21.1，包括 65个外显子[7]。在MFS患者
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图 1两个MFS家系的系谱图

Fig. 1 The pedigree of two MFS families

中发现的变异位点最常见于 FBN1基因的第 13、15、24-28、32

和 43外显子，大部分位于 FBN1蛋白的钙结合表皮生长因子

样结构域中 (calcium binding epidermal growth factor-like mod-

ules，cbEGF)，通过影响半胱氨酸残基或与钙结合的氨基酸，进

而在蛋白水平影响 FBN1蛋白的转运或分泌[8,9]。MFS基因型与

表型之间的关系复杂，突变位点位于 FBN1基因第 24和 32外

显子的MFS患者与新生儿严重症状以及严重的心血管系统症

状有关，而位于第 59-65外显子的MFS患者临床症状较轻[10]。

本研究主要对两个中国北方汉族MFS家系进行家系调查

及系谱分析，并进行致病基因 FBN1变异检测。

1 材料与方法

1.1 家系调查及样本采集

两个家系均来自中国北方，汉族。进行详细的家系调查并

收集临床资料。对所有家系成员均进行体格检查，包括心脏、骨

骼肌及眼部系统等，同时对所有患者进行心脏超声检测。此外，

选择 50例健康人作为对照。健康对照的入选标准为：健康、汉

族、与两个家系成员均无血缘关系、无家族遗传性疾病或其他

复杂性疾病例如炎症性疾病和肿瘤等。本研究得到沈阳军区总

医院伦理委员会的批准，所有入选者均获知情同意并签署知情

同意书。

1.2 基因组 DNA提取

所有入选者获知情同意后，抽取肘静脉血 5 mL，置于 ED-

TA抗凝管中。利用基因组 DNA提取试剂盒(Promega，USA)进

行全血基因组 DNA提取。应用 Nanodrop 1000(Thermo，USA)

和 1%琼脂糖凝胶对 DNA进行浓度和纯度鉴定。

1.3 PCR及 DNA直接测序

应用 Primer Premier 5.0软件及 NCBI-Blast对 FBN1基因

的所有外显子进行引物设计，送至上海生工公司合成。50 滋L
体系进行 PCR反应，包括 1 滋L基因组 DNA、25 滋L PCR mas-

ter mix、1 滋L引物对及 23 滋L去离子水。反应条件：95℃，5分
钟 -94℃30 秒，51℃ /56℃ /58℃ 30 秒，72℃ 30 秒，35 个循环

-72℃5分钟。2%琼脂糖凝胶电泳对 PCR产物进行检测。采用

DNA产物纯化试剂盒(天根，北京)对 PCR产物进行纯化，将纯

化产物送至上海生工公司进行测序。测序得到的序列与数据库

中的序列进行比对，查找变异位点。

1.4 功能预测

使用在线预测软件 Sorting intolerant from tolerant(SIFT)、

Polymorphism phenotyping-2 (PolyPhen-2)和 Swiss-model 对两

个家系中发现的变异位点进行功能重要性的预测。SIFT是根

据预测分值对其蛋白功能进行预测，当预测分值小于 0.05时，

变异就会影响蛋白结构[11]；Polyphen-2软件是根据分值(0-1分)

对其严重程度进行预测，分值越接近 1，变异的损害程度越大
[12]；Swiss-model软件是基于蛋白质的同源性，对蛋白的结构进

行预测[13]。

2 结果

2.1 家系临床特征

家系 1包括 12例患者，患者Ⅰ1,Ⅱ2和Ⅲ3死于主动脉

瘤。先证者Ⅲ13为 30岁女性，表现为手指和脚趾细长，呈 "蜘

蛛样 "(图 1A)。体检发现周围血管征水冲脉呈阳性，眼部专科

检测发现晶状体脱位，并伴有视力障碍。心脏超声结果提示：主

动脉明显增宽、严重的主动脉关闭不全、肺动脉增宽及二尖瓣

狭窄。家系其他患者均表现为手指和脚趾细长，呈 "蜘蛛样 "，

临床特征见表 1。

家系 2包括 8例患者，患者Ⅰ1死于主动脉瘤。先证者Ⅳ3

为 12岁男孩，表现为手指和脚趾细长，呈 "蜘蛛样 "(图 1B)。体

检未发现明显的阳性体征。心脏超声结果提示：主动增宽、主动

脉关闭不全及二尖瓣狭窄。家系其他患者也表现为手指和脚趾

细长，临床特征见表 2。

2.2 FBN1基因变异检测

对两个家系的所有成员进行致病基因 FBN1基因变异检

测。结果发现，在家系 1先证者Ⅲ13中发现一个新的插入突

变，即在第 13外显子第 1691位碱基处插入碱基 A，导致蛋白

翻译在第 571位氨基酸提前终止。在家系其他患者(Ⅱ3，Ⅲ1，

Ⅲ5，Ⅲ9，Ⅲ11，Ⅳ1，Ⅳ6和Ⅳ7)中也可发现同样的变异位点。而

在家系健康人(Ⅱ4，Ⅲ2，Ⅲ4，Ⅲ8和Ⅳ2等)及 50例健康对照中

均未发现该变异位点(图 2A)。

在家系 2先证者Ⅳ3中发现 FBN1 基因的一个已知点突

变，即第 27外显子 3463位碱基由 G变为 A，导致第 1155位氨

基酸由天冬氨酸变为天冬酰胺。该突变也出现在家系的其他患

者中(Ⅱ1，Ⅱ4，Ⅲ1，Ⅲ4，Ⅲ6和Ⅳ2)，然而在家系健康人(Ⅱ2，

Ⅲ3和Ⅳ1等)和 50例健康者中均未发现该变异(图 2B)。

2.3 FBN1基因变异位点功能预测

应用生物信息学网站 Polyphen-2、SIFT 和 Swiss-model来

预测这两个变异位点对 FBN1蛋白结构和功能的影响。家系 1

中发现的插入位点(1691 ins A)位点位于 FBN1蛋白的 cbEGF

结构域中，导致翻译提前终止，可能会影响钙与 cbEGF结合。

Swiss-model软件预测发现该变异位点所在的结构域(489-571

位氨基酸)结构与野生型蛋白(489-653位氨基酸)的结构明显不

同(图 3A)，上述结果提示该变异位点可能通过影响 FBN1蛋白

的结构或者钙与 cbEGF结构域之间的结合进而影响蛋白功
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Family 1
Slender

limbs

Spider fingers

(toes)
Impaired vision Lens dislocation

Peripheral vascular

syndrome

Aorta

widened

Aortic

insufficiency

Ⅱ3 + + + - + + -

Ⅲ1 + + + + + - +

Ⅲ5 + + - - - + +

Ⅲ9 + + - - + + -

Ⅲ11 + + - - - - -

Ⅲ13 + + + + + + +

Ⅳ1 + + + + - - +

Ⅳ6 + + - - - + -

Ⅳ7 + + + - + - +

表 1 MFS家系 1患者临床特征

Table 1 Clinical features for MFS patients in family 1

注：+代表有该特征，-代表无该特征。

图 2两个MFS家系致病基因 FBN1变异检测

Fig. 2 Identification of the FBN1 gene variants in family 1 and family 2

Family 2
Slender

limbs

Spider fingers

(toes)
Impaired vision Lens dislocation

Peripheral vascular

syndrome

Aorta

widened

Aortic

insufficiency

Ⅱ1 + + + + + + +

Ⅱ4 + + - - - - +

Ⅲ1 + + - - + - -

Ⅲ4 + + + - + + +

Ⅲ6 + + + + - + +

Ⅳ2 + + + - + + +

Ⅳ3 + + - - - + +

表 2 MFS家系 2患者临床特征

Table 2 Clinical features for MFS patients in family 2

注：+代表有该特征，-代表无该特征

能。

家系 2 中发现的点突变位于第 27 外显子 (3463 G>A)，

Polyphen-2软件预测该突变的得分为 0.996，提示该突变位点

损害严重；SIFT软件预测该突变的分值为 0.00，严重影响蛋白

功能 (图 3B)。然而，Swiss-model预测发现该突变位点不影响

FBN1蛋白的结构。

3 讨论
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图 3 Swiss-model、Polyphen-2及 SIFT软件对 FBN1基因两个变异位点结构及功能预测

Fig. 3 Predictive results for the insertion variant (1691 ins A) in family 1 by Swiss-Model and the missense mutation (3463 G>A) in family 2 by

Polyphen-2 and SIFT

MFS为一种结缔组织遗传性疾病，具有明显的遗传和临

床异质性。大部分 MFS患者死于心血管系统并发症包括主动

脉夹层或者主动脉瘤破裂。若 MFS患者不进行及时治疗，在

30-40岁可能死于相关并发症[14]。因此，早期诊断并进行相应治

疗对MFS患者至关重要，不仅能改善患者预后，还能显著提高

患者生存质量[15]。

MFS诊断主要根据 2010年修订的 Ghent标准[16]，与 1996

年的诊断标准相比[17]，该标准强调临床症状的重要性如晶状体

脱位和主动脉瘤，同时也更加强调 FBN1致病基因突变的重要

性。该标准还指出，对疑似MFS患者应尽早进行 FBN1基因变

异检测，若发现 FBN1存在变异，同时还具有明显的临床体征，

则诊断为MFS。本研究两个MFS家系的先证者具有相似的临

床特征，如身材细长，手指和脚趾呈 "蜘蛛样 "。两个先证者心

脏超声结果均提示：主动脉增宽、主动脉关闭不全以及二尖瓣

狭窄。此外，FBN1基因突变检测在先证者 1中发现一个新的插

入变异(1691 ins A)以及在先证者 2中发现一个已知的点突变

(3463 G>A)。综合以上结果，根据新修订的 Ghent诊断标准，两

个先证者均可明确诊断为MFS。

FBN1基因编码的原纤维蛋白 1是由三个重复序列组成的

大分子，包括 cbEGF结构域、转化生长因子 β 结合蛋白样结

构域，以及 Fib结构[18]。在 MFS患者已经发现超过 1500多种

FBN1基因变异位点，大部分变异位点位于 cbEGF结构域，通

过影响半胱氨酸残基或者钙与氨基酸的结合来影响蛋白功能。

MFS家系 1患者中发现一个新的插入突变(1691 ins A)，导致

翻译提前终止，该变异位点位于原纤维蛋白 1的 cbEGF结构

域，Swiss-model 预测发现该变异位点可通过影响 FBN1 蛋白

结构和钙与结构域的结合进一步影响蛋白功能。家系 2患者中

发现一个已知的点突变(3463 G>A)，该突变最早发现于一个主

动脉瘤患者[19]。以往的研究表明人凝血因子 IX包括两个 EGF

结构域，第一个结构域中包括与钙结合的位点，当天冬氨酸变

为谷氨酸，钙与 EGF结构域结合的影响明显下降，然而 EGF

结构域的二级结构不受影响。本研究家系 2中的突变位点导致

FBN1蛋白第 1155位氨基酸由天冬氨酸变为天冬酰胺，且该位

点所在 cbEGF结构域高度保守，因此推测该位点可能通过降
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低钙与 cbEGF 结构域结合而使 FBN1 蛋白更易水解 [20]。

Polyphen-2和 SIFT软件预测发现该突变位点可能会影响蛋白

的功能，但具体的机制尚不清楚，有待于下一步研究。

综上所述，本研究在两个MFS家系患者中发现 FBN1基

因一个新的插入突变 (1691 ins A)及一个已知的点突变 (3463

G>A)。研究结果将为扩大 MFS基因突变谱及明确 MFS基因

型与表型之间的关系提供理论依据。
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