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$$$摘要%$背景$先天性无虹膜是临床上罕见的先天性遗传性眼病( 研究显示#配对盒转录因子 : 基因
&4_V['与先天性无虹膜症密切相关#但不同患者中 4_V[ 基因的突变位点不同($目的$对中国一常染色体
显性遗传先天性无虹膜家系进行 4_V[ 基因突变位点分析($方法$于 >"!# 年 Y 月在郑州大学第一附属医
院收集一汉族先天性无虹膜家系#采集该家系 ? 名成员及同期 !"" 名健康体检者的外周静脉血 !" &)#采用标
准酚V氯仿提取法提取基因组 5BU#对 FWG扩增产物进行测序*对比及突变分析( 采用实时荧光定量 FWG法验
证和比较该家系中患病者与该家系表型正常者和健康对照者淋巴细胞中 FUb: &GBU的相对含量($结果$该
家系共 8 代 ? 名成员#遗传方式符合常染色体显性遗传( 家系中共 @ 例患病者#成年患病者均表现为虹膜缺
失和白内障#儿童患病者表现为无虹膜+其他 # 名家系成员表型正常( 测序结果显示#家系患病者均存在 !!
号染色体 4_V[ 基因 !" 号外显子的移码突变#第 9?: 位核糖核苷酸 D缺失&439?: 20)D'#产生提前终止密码
子#而家系正常成员及 !"" 名对照者均无此突变( 实时荧光定量 FWG结果显示#家系中患病者淋巴细胞中
FUb: &GBU表达水平比家系中正常成员约低 @"e#差异有统计学意义 &!hV>f##?#4h"f"!:'($结论$
4_V[ 基因 439?: 20)D为此先天性无虹膜家系的致病突变位点#扩增了 4_V[ 基因突变谱($
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$$先天性无虹膜是临床上较为罕见的先天性遗传性
眼部疾病

,!- #主要表现为双眼虹膜组织发育不良或正
常虹膜组织缺如#部分患者伴随黄斑及视神经发育不
良*白内障*青光眼*眼球震颤*弱视*斜视*屈光不正等
眼部疾病( 全球范围内先天性无虹膜的发病率为
!;:# """ d!;?: """#其发病率无地区*种族和性别的
差异#其中约 >;8 的患者有家族史#约 !;8 为散发患
者

,>V8- ( 先天性无虹膜患者中约 Y@e为常染色体显性
遗传#约 !8e伴发 QUDG综合征#常染色体隐性遗传
者约 >e ,!- ( 研究显示#配对盒转录因子 :& L'(J02 O,S
MJ'-=4J(LM(,- K'4M,J=#4_V['基因异常与先天性无虹膜
有关#故本研究中对一常染色体显性遗传的先天性无
虹膜家系 4_V[ 基因进行筛查(

:6资料与方法

:3:6一般资料
于 >"!# 年 Y 月在郑州大学第一附属医院收集一

先天性无虹膜汉族家系#该家系共 8 代#家系成员 ?
名#其中患病者 @ 例#正常家系成员 # 名( @ 例患者中
男 > 例#女 8 例+年龄 >f@ d@@ 岁 &图 !'( 同期收集
!"" 名与本家系无关的正常健康体检者的数据作为对
照( 本研究方案经郑州大学第一附属医院伦理委员会
审查批准&>"!# 年科研第 #@ 号'#严格遵循赫尔辛基
宣言#所有参与者或其监护人均签署知情同意书(
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图 :6先天性无虹膜家系图$!"正常男性+""正常女性+#"患病
男性+$"患病女性+↗"先证者

:3>6方法
:3>3:6一般检查6所有成员均行双眼眼部检查#包括
裸眼视力及最佳矫正视力&O0=M4,JJ04M02 H(=I')'4I(MN#
cWCU'*眼位*眼球运动*眼压*裂隙灯显微镜检查*扩
瞳后间接检眼镜检查等(
:3>3>6受检者 5BU的纯化*提取及测序$采集该家
系 ? 名家系成员外周静脉血 !" &)#采用标准酚V氯仿
提取法逐步进行白细胞重悬*裂解*分离蛋白质及提取

基因组 5BU# 用 5nA:#" 紫外分光光度计 &美国
c04T&'- 公司'进行定量分析( 应用 FJ(&0J8 软件针
对 4_V[ 基因序列中 !# 个外显子设计引物&表 !'(

表 :6#$%& 基因引物序列

外显子 引物序列 产物大小& OL' 退火温度&l'

! 上游 @2AWDDUDWWDUUUUWUUDPDA82 8YY @9

下游 @2ADUDPDPDDDPDUDDDUUDPDA82
> 上游 @2AWWUWPPWWWPWUWWWUWUWA82 #>> :"

下游 @2AWPWWPDWDPDDUUUWPPWPWA82
8 上游 @2AUUDPDDDUPWWDUUWPPDWA82 8#? @9

下游 @2AWUDWWUWWUWUDUUWPPDWA82
# 上游 @2AWUUDWWWWUUUDDDPUDUPPA82 >Y: @9

下游 @2AWDUUDPWWWUDUUUDUWWUDA82
@ 上游 @2ADDWPDDPDDPWWPDPPDPWWPPA82 ##! @!

下游 @2ADUDDDWDPPDUDUDPDDUDA82
:u9 上游 @2AUUDWUUDDPWUDWUWUUUUUPUUUPPA82 :#Y :#

下游 @2ADDUDDUDDPUUUDUDDUDUDUDWUPPA82
Y 上游 @2APUUDDPPDPDDDPDUDWPDUDUPDA82 8!@ ::

下游 @2ADDDUDUDPUDDDDUWUDDWUUUDDA82
? 上游 @2APPPDDPDUDDWPDPWDDDUPUPUUPA82 #!@ @Y

下游 @2APDWWWUDUDUUUPUUUUUDUWUDUUUA82
!" 上游 @2APPDDPPDDUDDPUUPDDDUDPDDA82 88# :!

下游 @2APDDWUDWUDUDWUPPPUDWUDUWA82
!!u!> 上游 @2ADDDDWPDDDWPWDUWDPUDA82 #8Y :>

下游 @2ADWWUWWUWWUDWWDWUWPPUA82
!8 上游 @2ADDDDWPDPDDWPDPDPDUPDPA82 888 :!

下游 @2AWWWWUDDDUWUUDDUUUDWUUA82
!# 上游 @2AWWUUUWUPDWUUUWUUUWUDUDDUA82 @9" @>

下游 @2APPWWUUWPDUPUPWDPDWWPPWPDA82

$注"FUb"配对盒转录因子

:3>3A6FWG法检测家系成员及正常受检者的 5BU$
扩增体系 >@f" $)#包括 !" 倍 FWG缓冲液 >f@ $)*
> &&,);_脱氧核糖核苷酸 !f" $)*!" $&,);_的正反引
物各 !f" $)*> n;$)&商品单位'P'q 聚合酶 "f@ $)&加
拿大 E0J&0-M'=公司'*@" &.;_基因组 5BU!f" $)(
FWG反应条件"?@ l预变性 @ &(-+?@ l变性 #@ =#
:: l退火 #@ =#之后每个循环降低 "f@ l#9> l延伸
>@ =#共 #" 个循环+最后 9> l延伸 !" &(-( FWG扩增
产物经质量分数 !f"e琼脂糖凝胶电泳分离并切胶#
采用 o7UqI(4T D0)%SMJ'4M(,- (̂M&德国 o('.0- 公司'纯
化目的条带#纯化产物采用相应的 FWG扩增引物在
Uc78!"";8!8" 自动测序仪&美国 F0JT(- %)&0J公司'
上行 5BU测序(
:3>3D6实时荧光定量 FWG法检测家系成员及正常受
检者淋巴细胞中 FUb: &GBU的表达$采用 D0-0X%P
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GBU纯化试剂盒&加拿大 E0J&0-M'=公司'提取血样淋
巴细胞中的 GBU#逆转录成 45BU( 利用 \'S(&'
眼 c̀GDJ00- qFWG检测试剂盒&美国 P+0J&,E(=+0J公
司'进行实时荧光定量 FWG检测( 4_V[ 基因突变位
点上游引物"@2AWWUUDWDPDPWUPWUUPUUUA82#下游
引物"@ 2ADUUDPWWWWDDUPUWWUUWA8 2( 使用 #A肌
动蛋白基因作为参照#上游引物"@2AWUWDUPDDUDDD
DWWDDUWPWUPWA8 2#下游引物" @ 2APUUUDUWWPWP
UPDWWUUWUWUDPA82( 配制相应体系#用 \S8"""F实
时荧光定量FWG仪&美国 眼MJ'M'.0-0公司'进行检测(
:3A6统计学方法

利用 \SFJ,A\S8"""F软件*%S40)及 眼F眼眼 >"3"
统计学软件进行统计分析( 本研究中检测指标的数据
资料经 ,̂)&,.,J,HA眼&(J-,H检验不符合正态分布#以

%& !̀# 8̀'表示( 家系中正常成员与患病者间淋巴细
胞中 FUb: &GBU相对表达量的差异比较采用 \'--A
Q+(M-0Nn检验( 4i"f"@ 为差异有统计学意义(

>6结果

>3:6家系成员的眼部表现
该家系每代均有患病者#男女患者患病率接近#符

合常染色体显性遗传方式( 患病者均双眼发病#其中
&>*!>*!#*"! 和"> 的眼部临床表现和体征相似#
包括先天性无虹膜*畏光和眼球钟摆样水平震颤#其中
8 例成年患者&&>*!>*!#'均罹患白内障#> 例患儿
&"!*">'未患白内障( 先证者&!#'已于 >"!8 年因
右眼视网膜脱离*右眼白内障行手术治疗( 家系中其
他成员表型正常&图 >'(
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图 >6家系中患病者裂隙灯显微镜下眼部表现$U"&> 患者左右眼可见虹膜缺如和晶状体混浊$c"&> 患者的左眼表现与右眼相似$W"!# 患
者右眼虹膜缺如和晶状体混浊$5"!# 患者左眼像与其右眼相似$%""> 患者右眼无虹膜#晶状体透明$E""> 患者左眼像与其右眼相似$D"
!# 患者右眼彩色眼底照相$R"!# 患者左眼眼底像与其右眼相似$65"右眼+6眼"左眼

>3>6FWG扩增产物比较
FWG扩增产物条带清晰*明亮#均为单条带#扩增

的 5BU片段长度与预期相一致#确定所得的 FWG扩
增产物为特异性 5BU条带(
>3A6该家系成员 5BU测序

对家系成员 FWG扩增产物行直接双向测序#发现
该家系中所有患者的 4_V[ 基因 !" 号外显子发生移
码突变#第 9?: 位核糖核苷酸 D缺失&439?: 20)D'#
导致产生提前终止密码子#但家系正常成员及 !"" 名
对照者均不存在此突变( 查找 2O眼BF*!""" D0-,&0=*
BWc7眼BF资料#均未显示有此突变记录&图 8'(
>3D6该家系中表型正常者与患病者外周血淋巴细胞
中 FUb: &GBU表达量的比较

家系中&!*!!*!8*!@ 为正常人#平均 FUb:
&GBU相对表达量为 !f">Y#@ 例患病者&>*!>*!#*

130 140 150 160

A

B

图 A6该家系成员?!@测序结果$该家系患者 !! 号染色体上4_V[
基因存在移码突变&箭头'$U"患者 4_V[ 基因 !" 号外显子测序结
果$c"正常对照者的相应测序结果
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"!*"> 的平均 FUb: &GBU相对表达量为 "f@9Y#患
病者 FUb: &GBU的表达水平较该家系中表型正常者
FUb: &GBU的水平降低约 @"e#差异有统计学意义
&!hV>f##?#4h"f"!:'&表 >'(

表 >6先天性无虹膜家系中正常人
与患病者 ?5[F ,@;5相对表达量 '&(: #(A '

组别 例数 FUb: &GBU相对表达量

正常表型者 # !f">Y&"f?9>#!f>#Y'

患病者 @ "f@9Y&"f#8@#"f:9Y'
! V>f##?
4 "f"!:

$注"FUb"配对盒转录因子&\'--AQ+(M-0Nn检验'

A6讨论

先天性无虹膜是 4_V[ 基因杂合突变导致的先天
性疾病( FUb: 是一个高度保守的转录因子#位于人
类第 !! 号染色体长臂 !8L&!!L!8'#长约 88 TO#有 !#
个外显子#在眼部发育过程中发挥重要作用 ,#V:- (
2O眼BF*!""" D0-,&0=*BWc7眼BF等 4_V[ 基因数据库
中已收录了 8"" 个以上该基因的突变方式#主要是无
义突变*移码突变和剪切突变#分别占 8Yf""e*
>@f>8e和 !@f8"e#导致患者典型的无虹膜表型+错
义突变导致的无虹膜者较少且其临床表型较轻#占
4_V[ 基因突变的 !"f8"e+框内移码突变和连缀突变
最少#均约占 @f""e ,:VY- ( 4_V[ 基因可编码一个由
#8: 个氨基酸构成的蛋白#该蛋白含有 8 个功能结构
域#即配对结构域 & L'(J02 2,&'(-#F5'*同源结构域
&+,&0,2,&'(-#R5'和富含脯氨酸V丝氨酸V苏氨酸的
结构域&LJ,)(-0A=0J(-0AM+J0,-(-0J(4+ 2,&'(-#F眼P'( F5
与 R5之间通过富含甘氨酸的链状结构分离#构成
4_V[ 基因蛋白结合活性的结构基础 ,@#?V!!- (

本研究中对一先天性无虹膜家系的 4_V[ 基因进
行筛查#发现其 !" 号外显子发生了移码突变#第 9?:
位核糖核苷酸 D缺失&439?: 20)D#L3U>::K='#编码
R5基因序列中出现提前终止密码子#导致 F眼P缺失(
4_V[ 基因 5BU序列分析显示#F眼P在不同物种间具
有高度保守性#推测其在眼部及神经发育过程中发挥
重要作用

,!>V!:- ( 本研究中发现#突变的 4_V[ 基因导
致其转录产生的 &GBU比正常人少近 @"e#与基因型V
表型相关的分析一致( 因此本研究认为该移码突变是
该家系的致病原因#而 4_V[ 基因单倍剂量不足可能
是先天性无虹膜的表型基础#验证了此前关于先天性
无虹膜 4_V[ 基因部分缺失的研究报道 ,!9V>"- (

查找 4_V[ 等位基因变异数据库发现#超过 8;#

的先天性无虹膜病例 4_V[ 开放阅读框内出现 F眼P(
4_V[ 基因突变中超过 !;8 是源于自身突变#部分研究
表示存在双亲来源的突变

,>!V>>- ( 本研究中结果提示#
该家系中的 4_V[ 基因突变来源于先证者的母亲#通
过常染色体显性遗传方式致后代患病( 经检索和分析
发现#本研究中发现了 4_V[ 基因中的一个新的突变
位点&439?: 20)D'#不仅扩增了 4_V[ 基因的突变谱#
进一步验证了 4_V[ 基因在眼球发育过程中的重要作
用#同时也为先天性无虹膜的分子生物学研究*基因咨
询*产前诊断等提供了参考依据(
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!病例报告!

儿童 QNOIJ-A\'=,-综合征一例
覃冬$杨俊峰$廖志强$刘巾男
:!""8! 成都市第三人民医院眼科

通信作者"覃冬#%&'()"H(4TNq(-Y#1=(-'34,&
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图 :6患儿面部毛细血管扩张$U"右侧面部皮肤粗糙#有典型的皮
肤凸起$c"颊部毛细血管扩张$图 >6患儿右眼眼底照相$视网膜
异常扩张A血管扭曲#动静脉色相近#无法区分$U"右眼彩色眼底照
相$c"右眼眼底无赤光照相

$$患儿#女#? 岁#因右眼视力差 >"!8 年 9 月 !# 日于成都市

第三人民医院眼科就诊( 患儿平素健康状况较差#@ 年前检查

示多种维生素缺乏+! 年前患儿自感右眼视物不见#未诊治( 面

部皮肤明显粗糙#毛细血管扩张&图 !'( 眼科检查"右眼无光

感#瞳孔间接对光反射存在#直接对光反射弱#直径约为 # &&#

眼压正常#裂隙灯显微镜检查眼前节正常#彩色眼底照相检查

示视盘形态不清#视网膜血管明显迂曲A扩张#动静脉血管异常

不伴有出血及异常色素沉着 &图 > '+荧光素眼底血管造影
&KI-2I=K)I,J0=40(- '-.(,.J'L+N#EEU'显动静脉血管充盈#无荧

光素渗漏&图 8'( 6WP示视网膜血管扩张#视盘隆起 &图 #'(

左眼未见异常( 头部 \G7平扫及脑血管磁共振血管成像
&&'.-0M(4J0=,-'-40'-.(,.J'L+N#\GU'平扫提示右基底节区异

常信号影#考虑为血管畸形 &图 @'( 父母及姐弟检查未见异

常#否认家族中有相似病例者( 诊断"QNOIJ-A\'=,- 综合征(

讨论"视网膜蔓状血管瘤是一种先天性视网膜动静脉的直

接吻合#动静脉均极度扩张A迂曲#形成血管瘤样畸形#血管异常

可局限于视网膜#视力正常或受一定影响 ,!- ( 这种病例在临床

上较为少见#如果同时伴有同侧眼眶A面部及中枢神经系统的动

静脉吻合#称为 QNOIJ-A\'=,- 综合征#则更少见( 同时发生在

颅内和视网膜的动静脉畸形患者占总动静脉畸形患者的 8"e#

其中只有 Ye的颅内动静脉畸形患者伴随视网膜动静脉畸形(

QNOIJ-A\'=,- 综合征包括了眼部血管基底的异常以及大

脑内的动静脉血管的病变#并于 !?#8 年首次报道 ,>- ( P+pJ,-

等
,8-
通过血管造影技术检测 >@ 例 QNOIJ-A\'=,- 综合征患者#

证实了该病变是由原始中胚层发育来的胚胎前部网状脉管系

统发育不全造成的( 视网膜动静脉畸形发生在儿童的报道极

少#本例患儿目前右眼已盲#结合脑外科的诊断及治疗建议#希

望尽可能地预防并发症的发生(

QNOIJ-A\'=,- 综合征是一种非遗传性A散发的病变#除外

视网膜和颅内的损害#其他组织#如面部A肾脏A肌肉以及胃肠

道等也可能被侵犯
,8- ( 动静脉畸形是由于动静脉不通过毛细

血管网直接吻合造成的( 在大量的尸检报告中发现#动静脉畸

形的发生率为 "f"#e d"f@>e ,#- #视神经及视交叉均受累#神

经可能完全被扩张的血管系统所替代
,8- ( 一般来说#动静脉畸

形是无症状的#但是有发生蛛网膜下及颅内出血的可能#未经

治疗的动静脉畸形患者每年发生出血的概率是 >e d#e#每年

的发病率约为 8e+另一种常见的并发症是癫痫#发生率约为

#"e#但是 ?"e的动静脉畸形患者无癫痫病史#一般>" d8"岁

发病#也有发生在儿童的病例报道 ,@- ( 妊娠期间的有害影响A

剖宫产和绝育术也可能导致动静脉畸形的发生
,:- (

QNOIJ-A\'=,- 综合征典型的眼部表现多发生于青年#常单

眼发病#主要为视网膜蔓状血管瘤#中脑A丘脑动静脉瘤和皮肤

血管瘤的表现#面部神经系统A智力的改变A惊厥或抽搐( 患者

视网膜及视盘受累#病变血管扩张弯曲#病变血管数目比正常

血管多#动静脉颜色相近#不易区分#正常毛细血管缺损#血管
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