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**$摘要%*目的*对 + 例 MN122$%0P;KNB041综合征&M%I'家系的致病基因进行筛查#并探讨常染色体显性
遗传性 M%I 基因型与表型的关系(*方法*于 (-+9 年 C 月至 (-+? 年 ? 月在河南省立眼科医院收集河南省
疑似 M%I 一家系#收集该家系成员外周血样本及临床资料#采用全外显子组测序&M.I'技术对家系成员致
病基因进行筛查#分析晶状体脱位相关基因 &:OPC)<Q<@N-1J)<Q<@N-1R)NS:OTJ)FO-)<Q<@N-CE 和
<Q<@N-CU'的变异#并行相关基因多重连接探针扩增技术 &%EL#'检测#同期纳入 C9 名健康者作为正常对
照( 检索既往相似遗传特征报道的原始文献#归纳其突变类型及临床特征(*结果*该家系成员的 M.I 发
现#:OPC 基因 "%r---+7D:J"3:F2]+?,JINP@;:,(9-Fn#的新突变位点位于 J( 号外显子#生物学信息预测提
示其具有高致病性#符合家系共分离特征*此家系存在身材矮小)短指@趾)关节僵硬临床特征#眼部存在球形
晶状体)晶状体脱位)中度近视和继发性青光眼等特征( 既往共报道 J 个与 M%I 相关的 :OPC 突变#其中 7

个位于 J+)J( 外显子上#+ 个为跨域 C)++ 外显子的大片段缺失#均表现为球形晶状体)身材矮小)短指@趾)

关节僵硬的典型体征#此外 M%I 患者常见厚皮症#偶有心血管受累#少数报道腹部隆凸)脐疝等特征(*结论*

本家系符合 M%I 的临床特征和遗传学诊断#本次研究中发现了位于 :OPC 基因的新突变位点 ;:,(9-Fn#(

文献回顾分析显示 :OPC 基因的 J+)J( 号外显子突变是今后常染色体显性遗传 M%I 筛查的热点区域(*
$关键词%*MN122$%0P;KNB041综合征* :OPC 基因* 全外显子组测序* 临床表型
基金项目! 国家自然科学基金项目 &D+9--??,'* 河南省眼科学与视觉科学重点实验室*国家临床重

点专科建设项目
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**MN122$%0P;KNB041综合征&MN122$%0P;KNB041B]4RP</N#
M%I'又称 %0P\04 转化型综合征#表现为全身结缔组
织受累的系统性疾病#眼部主要体征包括球形晶状
体和晶状体脱位#全身特征与 %0P\04 综合征相反#包
括身材矮小)短指&趾' )关节僵硬等#遗传方式可为
常染色体显性遗传或常染色体隐性遗传

++, ( M%I
于 (- 世纪 7- 年代由 MN122和 %0P;KNB041首次报道#
+C,7 年 LP<QNPO发现了常染色体显性遗传的 M%I(
曾有研究报道了 +(D 例 M%I#常染色体隐性遗传者
占 J,e#常染色体显性遗传者占 7Ce#散发病例占
+9e +(, ( 研究者曾在常染色体显性遗传 M%I 家系
中发现了 :OPC 基因的杂合性突变 +7, #但该突变并
不能解释所有患病家系的发病模式( 另有研究者报
道了常染色体隐性遗传家系中的 <Q<@N-CE 致病基
因#并在其他隐性家系中得到较好的验证 +J, ( 分子
生物学研究显示#微丝纤维沉积的减少及其调控的
转化生长因子 !&OP04B\<P/1455P<̂OK \0;O<P$!#'FG$!'
信号增强是先天性晶状体脱位的共同致病基础#其
中 GY"+$#=#%'I 系统发挥重要作用 +,, ( 研究发现
中国人绝大多数先天性晶状体脱位符合 %0P\04 综合
征的眼部表型

+9, #M%I 作为先天性晶状体脱位的另
一亚型报道较多#而临床工作中确非常少见( 本研
究中采用新一代测序技术对中国河南 + 例 M%I 家
系 :OPC 基因突变进行筛查#结合既往报道对 :OPC
基因突变所致 M%I 的基因型及临床表型特点进行
分析(

E>资料与方法

E:E>一般资料
于 (-+9 年 C 月至 (-+? 年 ? 月在河南省立眼科医

院纳入 + 例 M%I 疑似患者#并对其家系成员进行调
查#同期纳入 C9 名在河南省立眼科医院体检的健康者
作为正常对照#正常对照者排除眼部及全身疾病( 本
研究经河南省立眼科医院伦理审查委员会批准

+X"..Hdk$(-+?&9'号,#研究过程获得患者或其监
护人知情同意(

E:=>方法
E:=:E >全外显子组测序>采用全外显子组测序
& K̂<2NN_<4BBǸ6N4;145#M.I'技术对候选基因进行
筛选( 采集受试者外周静脉血白细胞制备基因组
="##按照 '&#"0/3 Y2<<R ="# d1O试剂盒 &北京
'1045N4 Y1<ON;K 公司'说明书的操作步骤提取基因组
="##并用 "#">co.超微量分光光度计&美国 F.公
司'检测 ="#浓度及完整性( 使用深圳华大基因研
究院 的 商 业 M.I YF&BǸ,-- 平 台 & KOO3"@@̂^̂ :
BǸ,--:;</@N4@'进行测序( 制备样本基因组 ="#测
序文库后#采用 YF&cJ ,C%平台捕获外显子组#采用
YF&BǸ$,-- 平台测序#目标区域的测序数据量设置为
+--p( 数据通过 YM#软件和参考基因组 K5+C 进行
比对#并通过 YF&BǸ$,-- 标准流程进行测序质量评估
及注释数据分析( 对 M.I 发现的可疑突变采用
#Y&7?? 型 全 自 动 ="# 测 序 仪 & 美 国 #3321NR
Y1<B]BON/B公司'进行 ="#I045NP测序#以证实突变位
点及类型( 应用 I045NP测序在 C9 名健康对照组中筛
查可疑突变作为对照(
E:=:=>多重连接探针扩增技术分析>先证者 ="#样
本送检至广州金域基因检测公司#选择商业多重连接
探 针 扩 增 技 术 & /62O132N_2150O1<4 RN3N4RN4O3P<QN
0/321\1;0O1<4#%EL#'服务筛查 :OPC 缺失和重复突变"
采用试剂盒 I#EI#L-9,$%0P\04$+&荷兰 %!HsX<2204R
公司'检测样本#采用 FN4N%0PaNPc+:, 软件分析处理
毛细管电泳结果(
E:=:F>M%I 临床表型分析*对本家系患者的临床表
型进行描述#检索 L6Q%NR 既往关于相似遗传特征报
道的原始文献#归纳其致病基因变异特征及临床特征(

=>结果

=:E>先证者及其母亲的临床表型
本家系共 ( 代 7 人#先证者&(+'#女#汉族#J 岁#

于 (-+9 年 ++ 月 + 日首诊于河南省立眼科医院#其母
亲为患者&#('#其父亲&#+'表型正常#遗传方式符
合常染色体显性遗传( 父母代诉(+ 自幼双眼视力
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差#验光结果显示右眼)JT(, =IH)+T(, =Hi+--tV
-T-,#左眼为)JT,- =IH)+T(, =Hi9-tV-T-,#患儿双
眼晶状体鼻上方脱位&图 +'#眼底检查未见异常*眼轴
长度"右眼 ((T9J //#左眼 ((T,( //*角膜曲率"右眼
?T?D@?T9+ //#左眼 ?TD7@?T9, //*前房深度"右眼
(T?- //#左眼 (TD7 //*患儿双指@趾短#掌指关节僵
硬&图 ('*智力发育未发现异常#身高 ?D ;/#体质量
+J a5&图 7'*超声心动图提示三尖瓣)主动脉瓣轻度返
流#二尖瓣)肺动脉瓣微量返流(
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图 E>患儿眼部裂隙灯显微镜表现*患儿晶状体鼻上方脱位*#"右
眼*Y"左眼*图 =>患儿手部和脚部表现*患儿短指症#掌指关节
僵硬#短趾症*#"双手背外观*Y"双手掌面和侧面外观*H"患儿双
脚外观*图 F>患儿体形表现*患儿身材矮小

#(#(D 岁#自幼双眼视力差*左眼青光眼病史#可
见角膜白斑#视力为无光感*右眼晶状体颞侧脱位
&图 J'#眼底呈豹纹状改变 &图 ,'*右眼眼轴长度为
(,T?+ //#角膜曲率为 ?TD?@?T77 //#前房深度为

(T?( //#晶状体厚度为 ,T+C //*患者身高 +7- ;/#双
指@趾短#左手六指畸形#掌指关节僵硬&图 9'(
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图 G>先证者母亲&2='眼部裂
隙灯显微镜表现*可见右眼
晶状体颞侧脱位*图 H>2= 眼
底表现*可见豹纹状眼底*
图 O>2= 双手外观*患者双手
指短#左手六指畸形

*

=:=>患者家系基因测序结果
本次 M.I 覆盖度为 CCTD?e#目标区域的平均测

序深度为 +D(T,(#共识别到+-( J+-个单核苷酸多态性
&B1452N46;2N<O1RN3<2]/<P3K1B/#I"L'和+? -(+个插入)
缺失突变( 去除 RQI"L后#剩余+ ,(C个 I"L和7 (,C
个插入)缺失突变*晶状体脱位相关基因变异&:OPC)
NS:OTJ) <Q<@N-1R) <Q<@N-1R) <Q<@N-CE)
<Q<@N-CU)1NO$J 和 FO-'分析共发现 (9 个编码区变
异#包括位于 :OPC 基因的新变异 "%r---+7D:J"3:
F2]+?,JINP@;:,(9-Fn#和 (, 个已知 I"L#根据千人
基因组中的频率以及生物信息学分析#同时结合家系
中的遗传性质可排除 (, 个 I"L的致病可能#证实
:OPC:;:,(9-Fn#为可疑致病突变#位于 J( 号外显
子#符合家系共分离分析( I045NP测序法证实该突变
存在##( 携带该突变##+ 是正常野生型&图 ?##Y'(
:OPC 基因 "%r---+7D:J"3:F2]+?,JINP@;:,(9-Fn#
是新突变位点#C9 名健康者 I045NP测序均无此突变(
其他晶状体脱位相关基因 M.I 结果未发现有意义的
突变(
=:F>%EL#检测

对 :OPC 基因进行 %EL#检测#99 段外显子均在
正常比例区间内#未检测到 :OPC 基因的大片段@重复
突变&图 ?H'(
=:G>资料回顾

归纳总结既往报道的 :OPC 相关 M%I 突变类型
及临床表型#如表 + 所示(

69+,6 中华实验眼科杂志 (-+D 年 ? 月第 79 卷第 ? 期*HK14 b._3 >3KOK02/<2#b62](-+D#c<2:79#"<:?

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



B

A

C

患儿母亲Ⅰ2
c.5260G>A

先证者（患儿）Ⅱ1
c.5260G>A

Ra
tio

2.5

2

1.5

1

0.5

0

Ⅰ1 Ⅰ2

Ⅱ1
c.5260G>A

c.5260G>A

正常对照

患儿父亲Ⅰ1

B

A

C

患儿母亲Ⅰ2
c.5260G>A

先证者（患儿）Ⅱ1
c.5260G>A

Ra
tio

2.5

2

1.5

1

0.5

0

Ⅰ1 Ⅰ2

Ⅱ1
c.5260G>A

c.5260G>A

正常对照
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图 n>该家系基因分析结果*#1正常对照与家系 I045NP测序图可见患者家系 :OPC:;:,(9-Fn#突变 &箭
头'*Y1患者 :OPC 基因的 %EL#片段比值均在正常比例区间*H1患者家系图显示该突变符合家系共分离
*!1正常男性*"1女性患者*#1先证者

*

表 E>#$%& 相关 n1K突变类型及临床表型

外显子 突变类型 氨基酸改变 年龄&岁' 身高&;/' 眼部表现 骨骼表现 其他表现 心血管表现 文献

J+ ,-?J r
,-C?RN2

同 框 缺 失

&!$I$E$H$
k$!$"$k'

新生 男1+J( h+,?
女1+7, h+J-

球形 晶 状 体) 晶
状体 脱 位) 高 度
近视)白内障)青
光眼

关节 僵 硬) 短 指
&趾 ' 短肢)皮肤
增厚

腕管综合征 "# +7#?,

J( ;:,(J('n
H

3:H+?JD! J +JC 球形 晶 状 体) 晶
状体 脱 位) 高 度
近视

关节 僵 硬) 短 指
&趾 ' 短肢)皮肤
增厚)耳廓增厚)
皮肤萎缩纹

隆凸 腹) 脐
疝

急性胸主动

脉剥离

+D,

J( ;:,(J7Fn
'

3:H+?JDG 7 ?D 球形 晶 状 体) 中
度近视

短指 &趾 ' 短肢)
面颊饱满

隆凸 腹) 甲
状腺功能减

退

"# +C,

C)++ 5="#
?DC,Q3
14;2N_:
C)++

? 身材矮小 球形 晶 状 体) 晶
状体 脱 位) 青 光
眼

关节 僵 硬) 短 指
&趾 ' 短肢)皮肤
增厚

腕管综合征 正常 +?#+-,

*注1M%I1MN12$%0P;KNB041综合征*"#1未行检查或记录

F>讨论

M%I 是先天性晶状体脱位的类型之一#然而临床
上并不常见#丹麦登记的 7C9 例先天性晶状体脱位中
(?J 例可归入以下分类19DT(e与 %0P\04 综合征相关#
(+T(e为晶状体脱位并虹膜移位#De为常染色体显性
晶状体脱位#+T+e为高胱胺酸尿症#-T?e为 M%I#还
有 -T?e是亚硫酸氧化酶缺乏症 +++, ( 以往关于中国
人群先天性晶状体脱位的研究显示绝大部分病例符合

国际 %0P\04 综合征的 FKN4O标准#部分病例表现为不

完全型 %0P\04 综合征#并
被证实与 :OPC 基因相
关

+9, #我们先前的研究也
发现了常染色体隐性遗传

的 + 个 M%I 家系#患病
者眼部具有高眼压)球形
晶状体)晶状体脱位)高度
近视&晶状体源性'表型#
体格检查发现身材矮小)
短指&趾')晶状体脱位)
关节僵硬#先证者曾接
受动脉 导 管 未 闭 手 术#
我们 首 先 报 道 了 位 于

<Q<@N-1CE 上 的 M%I
复杂合突变

+9, ( 本研究
中 M%I 家系为常染色显
性遗传#患者均具有身材
矮小)短指 &趾')关节受
限的典型表现#此外位于
:OPC 基因上的新突变
;:,(9-Fn#也可以确诊#
因此该家系无论是临床特

征上还是遗传学上均符合

M%I 的特征#是值得分析
的典型病例( 值得注意的
是#先证者母亲还具有多
指体征#既往未见相似报
道#尚不明确其与 M%I
之间的联系(

G01[PN等 +(,
对既往文

献报道的 +(D 例常染色隐
性遗传的 M%I 进行分
析#发现常染色体隐性遗
传的 M%I 各体征外显率

是 +--e#常染色体显性遗传的 M%I 中表现为身材矮
小者占 C+T?e#短指者占 ?+TJe#浅前房者占 J,T(e#
且仅根据临床症状不能区分为哪种基因突变所致的类

型( 本研究中报道的 M%I 家系为常染色体显性遗
传#( 例患者全身检查均符合 M%I 的典型临床表现#
外显率均为 +--e( 我们之前报道的 <Q<@N-1CE 基
因突变相关的常染色隐性遗传 M%I 家系中先证者的
父母为基因携带者#均有短指表现#显示常染色隐性遗
传的 M%I 单杂合子可具有部分临床体征#首次在基
因水平证实了 M%I 隐性单杂合子不完全表型的这一

!?+,!中华实验眼科杂志 (-+D 年 ? 月第 79 卷第 ? 期*HK14 b._3 >3KOK02/<2#b62](-+D#c<2:79#"<:?

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



罕见遗传现象
+9, ( 因此#常染色体显性或隐性遗传的

M%I 在疾病的表达及外显特征上具有特殊的遗传规
律#需要进一步研究(

与先天性晶状体脱位相关的致病基因包括

:OPC)<Q<@N-1R) <Q<@N-CE) <Q<@N-CU) 1NO$J 和
FO- 等 ++()+,, #本研究中采用 M.I 方法定位致病基因#
根据千人基因组频率)遗传信息学分析以及疾病遗传
方式等进行筛选#发现位于 :OPC 基因 J( 号外显子上
的 ;:,(9-Fn#为可疑致病突变( :OPC 基因编码的
GY"+ 蛋白是构成细胞外微纤维的主要部分#它不仅
是结缔组织重要组成部分#同时也参与体内 'FG$!的
调节#可引起微纤维代谢紊乱及 'FG$!信号通路增强
为表现的一系列疾病( 既往报道 :OPC 基因 J+ hJ(
号外显子编码的 'FG$!结合蛋白样结构域 ,&'FG$!$
Q14R1453P<ON14$21aNR</014 ,#'Y,'的杂合性突变可引起
身材矮小为特征的 FN2N<3K]B1;发育异常&FN2N<3K]B1;
R]B320B10#F=' 和 #;P</1;P1;发 育 缺 陷 & #;P</1;P1;
R]B320B10##='#而 M%I 临床表型与上述疾病高度相
似#区别仅在于有无球形晶状体及晶状体脱位 ++9, #因
此提示该区域为常染色显性遗传 M%I 的重点筛查区
域( 既往研究的 M%I 与 :OPC 基因相关的突变特征
除了高频发生的 J+ hJ( 号外显子上的错义突变外#拷
贝数变异也是其主要的突变类型#然而#新一代测序技
术在基因拷贝变异方面存在盲区#因此本研究中还采
用了 %EL#技术#排除了拷贝变异的可能(

本研究中总结了既往报道的 :OPC 基因相关的 J
例 M%I#7 例基因突变位于 J+ hJ( 号外显子#+ 例位
于 C h++ 号外显子#其中 ( 例为错义突变#( 例为缺失
突变( ( 例错义突变均涉及半胱氨酸的改变#导致类
表皮生长因子区域的错误折叠

++?, *而统计的 F=)#=
致病突变类型中半胱氨酸的改变可占半数以上

++9, (
本研究涉及的突变类型为谷氨酸转变为丝氨酸#占+@J
以上#因此两者是 J+ hJ( 号外显子上常见的致病突变
类型#推测 M%I 应是患者出生后即存在#但常因高度
近视及青光眼检查时才发现球形晶状体及晶状体脱位

的( 文献++D,的记录显示患者存在眼球震颤)上睑下
垂和小角膜表型#但 :OPC 基因相关的类型未见相关
报道( 文献显示男性身高均低于 +9- ;/#女性低于
+J- ;/#体型为正性肌力型*骨骼系统表型为圆脸和短
指征#伴随掌指等关节僵硬#但无报道胸廓)脊柱等发
育异常者( 该病的其他特征包括皮肤增厚且无正常皱
褶)腹部隆凸)脐疝等#偶见心血管系统异常#严重者可
有主动脉夹层#但亦也可见完全正常者(

综上所述#本研究纳入的常染色体显性遗传 M%I

家系临床表型和遗传特点均符合 M%I 诊断标准#基
因检测发现了位于 :OPC 基因的新突变 ;:,(9-Fn##
补充了该病的突变频谱*对 :OPC 基因 J+ hJ( 号外显
子突变引起的身材矮小)短指&趾'等临床特征性疾病
中#:OPC 基因是今后显性 M%I 筛查的热点区域(
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