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Abstract
誗BIGH3 gene plays an important role in ocular diseases.
On the one hand, it is closely related to the occurrence of
corneal diseases. BIGH3 gene can inhibit corneal
neovascularization, lead to corneal dystrophy, participate
in keratoconus formation. On the other hand, it can lead to
the formation of neovascularization in diabetic retinopathy.
The latest experiments show that TGF beta secreted by
macrophages can promote the expression of BIGH3 mRNA
and BIGH3 protein, and promote apoptosis of retinal
endothelial cells and pericytes, which leads to the
formation of neovascularization in diabetic retinopathy.
This article will describe the new progress of BIGH3 gene in
ocular diseases from several aspects as mentioned above.
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摘要
BIGH3 基因在眼部疾病中起重要作用。 一方面,与角膜疾
病的发生息息相关,BIGH3 基因可以抑制角膜新生血管形
成,导致角膜营养不良,参与圆锥角膜形成;另一方面,可
以导致糖尿病视网膜病变中新生血管的生成,有最新实验
证明,巨噬细胞分泌的 TGF茁 可以促进 BIGH3 mRNA 和

BIGH3 蛋白的表达,并促进视网膜内皮细胞和周细胞凋亡,
从而导致糖尿病视网膜病变新生血管的形成。 本文将从如
上几个方面阐述 BIGH3 基因在眼部疾病研究的新进展。
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0 引言
摇 摇 BIGH3 基因又称 beta-igh3 或转化生长因子 茁 诱导基
因( transforming growth factor - 茁 induced gene,TGFBI) 及
keratoepithelin,其产物是一个 68ku 的蛋白质[1]。 Skonier
等在人肺腺癌细胞系接触了 TGF-茁 后发现一个新的基
因,将这个基因命名为 BIGH3 基因,并得到 cDNA 序列,将
其定位于人染色体 5q31[2]。 BIGH3 蛋白是一种细胞外基
质蛋白,由 683 个氨基酸组成,含一个分泌前导信号序列
和一个羧基端 RGD 序列,该序列为精氨酸-甘氨酸-天冬
氨酸结构,密码子位于 622 ~ 624 之间[3]。 BIGH3 蛋白包
含 4 个含有 140 个氨基酸的内部重复 FAS 结构区,组成一
个有两个结合位点的 R 四聚体结构,KE 蛋白的重复区可
能在细胞表面形成一个配体结合位点,它的双价结构参与
细胞间通迅和信号传递。 第 4 个重复的 FAS1 区在细胞生
长、分化、肿瘤形成、创口愈合、血管成管中尤为重要[2]。
1 抑制角膜新生血管形成
摇 摇 新生血管的形成是一个复杂的过程,包括内皮细胞的
活化、增殖和迁移,血管基底膜的破坏,血管壁的形成,新
生血管及原有血管网状结构交联的形成等[4]。 BIGH3 基
因与促血管生成因子密切相关,促血管生成因子可促进内
皮细胞迁移、增殖、分化以形成新生血管。 新生血管在眼
部许多疾病中起着重要作用,并可致盲,因此抑制新生血
管就要抑制内皮细胞的黏附、迁移及成管作用。 已有许多
因子被发现有抑制新生血管的作用,新生血管内皮细胞的
迁移、黏附、增殖和分化等过程与细胞外基质蛋白密切相
关,如 fibronectin(FN)、 vitronectin(VN)和 BIGH3[2]。
摇 摇 BIGH3 蛋白中的 RGD 序列作为整合素 av茁3 和其配
体相互作用的识别位点,成为细胞外基质与细胞整合素间
结合的强效竞争性拮抗剂,进而通过封闭整合素的 PI3K /
Akt 和 ERK 信号转导通路,抑制内皮细胞黏附与迁移,并
活化 caspase-3、caspase-8、caspase-9 产生的细胞凋亡,从而
起到抑制新生血管及管壁形成的作用。 RGD 肽具有聚合效
应,重复 RGD 序列要比单肽作用强[2]。 Ge 等成功构建了含
RGDRGD 结构域 rhtBIGH3-(RGD)2,证明野生型 BIGH3 及
改良的 rhtBIGH3-(RGD)2 均有抑制新生血管的作用,且
rhtBIGH3-(RGD)2对新生血管的抑制作用更强[3]。
2 角膜营养不良中的作用
摇 摇 角膜营养不良(corneal dystrophy)是一种由异常基因所
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决定,与环境因素及全身因素无关的眼部疾病,它是由正常角
膜组织中某些细胞的基因发生突变,导致其结构和功能发生
变化,导致眼角膜发生营养不良的形成,具有遗传性、双眼对
称性的特点。 角膜营养不良的共同特点为在角膜组织中形成
形态各异的沉淀物。 近年来,已有研究证明其与如下 10 个染
色体有密切联系:1,2,5,9,10,12,16,17,20 和 X 染色体[5]。 大
部分的角膜营养不良为常染色体显性遗传[6]。
摇 摇 已有研究证实,角膜营养不良最常见的致病因素是
BIGH3 基因发生突变,而且不同的基因突变会产生不同的
临床表现,BIGH3 基因可导致颗粒状、格子状、Avellino 型、
Bowman 型和基质型角膜营养不良[7-8],以颗粒状和格子
状角膜营养不良为主。 BIGH3 基因有 17 个外显子,已确
定与角膜营养不良有关的发生突变的外显子有第 4、第
11、第 12 和 第 14[9], 常 见 的 突 变 位 点 位 于 R555W、
R124H、R124L、R555Q、R124C[10]。
摇 摇 总结已有的研究分析,基因突变的种类对角膜营养不
良有重要影响,从基因突变入手,通过了解基因突变的种
类,采取相应对策,可以为角膜营养不良的治疗提供更多
方法。 另外,我们可以通过基因诊断的方法,判定患者及
其后代的基因表型,在症状出现之前,采取干预治疗,延缓
发病、减轻视力损害[10]。
3 圆锥角膜中的作用
摇 摇 圆锥角膜(keratoconus)是非炎性的角膜变性,主要由
基质层、上皮层、前弹力层等结构异常导致角膜中央或旁
中央变薄使角膜呈圆锥状突起,从而导致不规则散光和高
度近视,引起不同程度的视功能障碍。
摇 摇 大量学者对圆锥角膜的发病机制进行研究,大致分为
遗传学说、基因学说、基质学说、胶原学说、代谢和发育障
碍学说等。 原发性圆锥角膜的发病为散发,但仍有 6% ~
10%患者有阳性家族史[11]。 基因学说认为,BIGH3 基因
的突变会产生淀粉样沉积而导致视力障碍, Joseph 等证
明,与正常角膜相比基质层中的 BIGH3 蛋白表达是减少
的,但是具体机制和通路还不明确,BIGH3 蛋白可以与玉
型、域型和郁型胶原、纤维连接蛋白、层粘连蛋白、核心蛋
白聚糖等基质大分子非共价相互作用,同时参与细胞间的
连接及细胞与细胞外基质的连接[12]。
4 糖尿病视网膜病变中的作用
摇 摇 糖尿病是人群中发病率极高的一种代谢性疾病,糖尿
病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)是其最常见的微
血管并发症之一。 当糖尿病视网膜病变发展至增殖期,视
网膜新生血管形成,可引起严重的并发症及视力下降。 糖
尿病视网膜病变的分子学机制尚不明确,最新研究发现
BIGH3 蛋白与糖尿病视网膜病变有密切联系。
摇 摇 AlBert 等提出并验证了一种免疫学假说,提出巨噬细
胞在糖尿病视网膜病变患眼中产生 TGF茁,作用于视网膜
内皮细胞,并促进其产生 BIGH3 蛋白,从而促进视网膜内
皮细胞 ( retinal endothelial cell , REC) 的凋亡,并应用
dMCM 促进猕猴视网膜内皮细胞 ( RhREC) 凋亡,发现
BIGH3 mRNA 及蛋白质的表达, 同时 使 用 TGF茁1 和
TGF茁2 促进 BIGH3 mRNA 及蛋白质的表达[13]。
摇 摇 前期研究发现糖尿病视网膜病变的发病机制是周细胞
减少,导致微小动脉瘤出现、基底膜变厚、血管渗透性增强、缺
氧及最终血管再生[14]。 周细胞与内皮细胞共用一个基底膜,
其在视网膜毛细血管中的作用比在人体其他组织中更为突
出。 周细胞类似小动脉的平滑肌细胞,其收缩可引起血管收
缩,与平滑肌细胞不同之处在于周细胞嵌入基底膜中[15]。 鼠
模型已经检测到,当周细胞缺失 50%以上时会导致糖尿病视
网膜病变的发生。 内皮细胞与周细胞之比在正常人视网膜为
1颐1,而在糖尿病视网膜病变患者可增加至 2颐1[16]。

摇 摇 Betts-Obregon 等[17] 在 Albert 和前期研究的基础上,
提出了一个新奇的学说,认为 TGF茁 可以促进 BIGH3
mRNA 和 BIGH3 蛋白的表达,并促进视网膜周细胞凋亡。
在糖尿病视网膜病变的晚期,伴随周细胞的凋亡,导致血管
闭塞、渗出增多,血管内皮生长因子高表达,促进视网膜新
生血管的形成[18]。 对糖尿病视网膜病变中 BIGH3 和此通
路的了解,有利于在糖尿病早期进行预防和进一步的治疗。
5 小结
摇 摇 BIGH3 基因最初在肿瘤相关性中研究较多,后来发现
与许多眼部疾病相关。 BIGH3 基因可以抑制角膜新生血
管的生成,经证实,改良的 rhtBIGH3-(RGD) 2具有更强的
抑制新生血管作用,相关制剂有待于应用于临床。 随着研
究的深入,在角膜营养不良和圆锥角膜中,越来越多的
BIGH3 基因突变位点被发现起着重要作用,利于指导治疗
及预防疾病发生发展。 近 2a 最新研究证实,BIGH3 基因
可以促进视网膜内皮细胞凋亡和视网膜周细胞凋亡,从而
引起糖尿病视网膜病变新生血管的形成,是糖尿病视网膜
病变微血管病理变化研究的一个新热点和新领域。
BIGH3 基因及 BIGH3 蛋白的作用有待于更加深入的研
究,对了解和控制眼部疾病的发生发展有着重大意义。
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