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&&$摘要%&家族性渗出性玻璃体视网膜病变&F+RX'是以周边视网膜血管发育异常或不发育为特征的遗

传性视网膜血管疾病"临床表现多样"遗传异质性明显) 近年来发现数种与 F+RX相关的致病基因"包括
O#_X(,Q"W(1A"ZVGK(V_"和 JeFI(H"致常染色体隐性遗传(常染色体显性遗传及 j染色体连锁隐性遗传)

O#_X 编码卷曲蛋白 I"与 !XmA 及 #̀m"e'2 蛋白组成受体复合物"结合 g?C或 V_"编码的 e6DD.? 蛋白"参与

活化典型 g?C或 e6DD.? 通路"在视网膜血管发育中起重要作用) #VOXHa 编码锌指蛋白"致常染色体显性遗

传 F+RX) 本文就 O3?Q基因研究进展进行综述)

$关键词%&家族性渗出性玻璃体视网膜病变+ 眼部疾病<遗传学+ g?C信号通路+ 血管生成
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&&家族 性 渗 出 性 玻 璃 体 视 网 膜 病 变 & \-,./.-/Ed[O-C.]E

].CDE6DEC.?6L-C54"F+RX'是以周边视网膜血管发育异常或不发

育为特征的遗传性视网膜血管疾病"由 PD.>_.8K 和 #85ELE?>于

'@;@ 年首次发现并命名 ,'- ) F+RX的病理过程主要为周边部

视网膜血管化不完全而致视网膜缺血和缺氧"引起血管渗漏(

新生血管形成(玻璃体视网膜牵引(黄斑异位(玻璃体积血(视

网膜皱襞或全脱离等不同程度的病理改变"严重影响患者视功

能) F+RX临床表现多样"同一家系不同成员症状也不尽相同"

严重受累者往往于婴儿期就表现出重度视力障碍"伴眼球震

颤(小眼球(白内障等症状"而轻症患者可仅有轻度视力障碍"

或完全无症状"仅眼底检查时发现周边视网膜有典型病变)

F+RX的遗传异质性明显"即相同临床表型可由不同基因

突变所致"而相同基因突变也可致多种临床表型) 常染色体显

性遗传&-[C6>6,-/O6,.?-?C""9'为 F+RX主要的遗传方式"外

显率几乎达 '((S"常染色体隐性遗传 &-[C6>6,-/DE8E>>.]E"

"X'和 j染色体连锁隐性遗传 &jB/.?KEO DE8E>>.]E"j!'F+RX

也有报道) 已知多种基因突变可致 F+RX"如 V_"&编码 e6DD.?

蛋白'(O#_X ,编码卷曲蛋白 I &\D.aa/EOBI"FJI'-(,Q"W &编码

!XmA 蛋白'和 1A"ZVGK&编码四旋蛋白 '2') 这些基因的产物

均参与典型 g?C或 e6DD.? 通路)
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C;Y$)通路概况

g?C信号转导通路进化高度保守"当 g?C未与 FJ9I<!XmA

蛋白受体复合物结合"细胞质中 )B连锁蛋白&)B8-CE?.?'被泛素
T蛋白酶体通路降解"目的基因保持抑制状态+反之"若 g?C与

受体复合物结合"信号通路被激活"抑制细胞质内 )B8-CE?.? 的

降解")B8-CE?.? 含量增加并进入细胞核"与 `细胞因子<淋巴增

强因子&`8E//\-8C6D</4,L56.O E?5-?8ED\-8C6D" P̀F<!+F'作用"

促进目的基因表达 &图 '') e6DD.? 通路与典型 g?C<)B8-CE?.?

通路有许多相似之处#e6DD.? 蛋白配体结合 FJI<!Xm受体"并

需要 1A"ZVGK 编码的四旋蛋白参与"促进 FJI 多聚化"共同活

化 )B8-CE?.? <̀PF转录通路)

g?C及 e6DD.? 通路作用于多种组织"且在眼部血管生长过

程中起重要作用) 视网膜内 e6DD.? 蛋白主要由 Gw//ED细胞产

生"继而结合血管内皮细胞上 FJI 受体"通过调控内皮细胞T壁

细胞间的相互作用以控制血管生长) 视网膜血管发育迟缓是

导致 F+RX(e6DD.E病等以视网膜异常血管化为特征疾病的共

同基础) 0E等 ,2-
通过观察 9[XP%:m"m<TT

基因敲除模型鼠"证实
e6DD.?<FJI<!Xm通路在视网膜血管内皮细胞发育中起重要作用)

Axin

图 C ;典型 Y$)XL2&$)%$*$
通路&O#_X 及 ,Q"W 基因
产物组成受体复合物"与
g?C或 e6DD.? 蛋白结合"介
导 g?C下 游 信 号 转 导)
!XmA 蛋白末端序列与 "d.?
结合""d.? 起支架作用并与
o#%B*()B8-C组成复合物"促
进 )B8-C的磷酸化并进入细
胞 核 与 P̀F<!+F作 用 &
Qm#)B螺旋+"d.?#轴蛋白+
o#%#糖原合成激酶+)B8-C#
)B钙紧张素+ P̀F<!+F#`细
胞因子<淋巴增强因子

E;&*+,

O#_X 基因位于染色体 ''fI72"含 2 个外显子"编码由 A*)

个氨基酸组成的 ) 次跨膜卷曲蛋白 FJI) 与卷曲家族其他成员

相似"FJI 细胞膜外侧部分富含半胱氨酸结构域 &84>CE.?EBD.85

O6,-.?"PX9'"其细胞膜内侧结构域包含 B̀jBRm9J连接序列

和 %̀ jjjg序列) PX9高度保守"是结合 g?C配体的重要位

点"也是致病性突变常发生区域+若 PX9结构异常"FJI 无法与

配体结合"从而影响 g?C或 e6DD.? 通路的活化) 目前报道过的
1;@0(G'(AR(+'H(%(P'(;o(G'A)%(G'(A (̀G'A)R等 O#_X

错义突变均位于 PX9上)

目前报道的 O#_X 致病性突变多为杂合突变"而 XI')q纯

合突变仅报道有 ' 例 ,*- ) G./5E,等 ,I-
研究发现"突变型 FJI

有 * 种细胞内定位模式#内质网型(细胞膜型和混合型) m**#(

o*;e(G'(A (̀G'(AR(P'H'X(P2(IX(P2(I0和 oIHH9H 种突

变 FJI"因蛋白错误折叠"从而滞留内质网中"继而被内质网分

子伴侣识别"通过内质网相关蛋白降解机制被降解) 有趣的

是"当细胞中共表达野生型 FJI 和内质网型突变 FJI 时"野生

型 FJI 在细胞膜上正常表达"无显性负效应"说明野生型 FJI

的功能不受突变型 FJI 的影响"单倍型不足效应可能为突变

FJI 致 F+RX的主要机制) X6̂.C-.//E等 ,A-
观察到"野生型 FJI

可激活钙敏感酶(&P-,%('和蛋白激酶 P& LD6CE.? K.?->EP"

m%P'从而活化 g?C<P-2M
信号通路) q.? 等 ,;-

和 j[ 等 ,)-
通过

e6DD.? 依赖荧光素酶报告基因检测发现 G'(AR(G'A)R(g*'@j

和 XI')q突变 FJI 较野生型 FJI 活性降低了 *(S l@AS)

q.? 等 ,;-
通过体外实验发现"1;@0突变 FJI 与 e6DD.? 及

g?C亲和力降低"提示 1;@0突变可能为 F+RX致病突变) 在

健康人群中也发现存在 1;@0突变"故考虑 O#_X 存在基因多

态性的可能) F+RX患者中 1;@0突变的发生率明显高于健康

人群"考虑可能 1;@0突变本身为致病性突变"但外显率较

低
,)- ) 携带双位点突变"可导致患者临床症状加重) %6?O6

等
,*-
报道 ' 例 O#_X 双位点突变患者&1;@0和 oIHH9'"其临

床症状较 oIHH9单位点突变患者严重) c.-等 ,H-
也在 2 个 "9B

F+RX家系中发现 F+RX患者 O#_X 基因 1;@0和 +'H(%双位

点错义突变"其父携带 1;@0杂合突变"其母携带 +'H(%杂合

突变"但双亲均无临床症状+另一患病男童同时携带 1;@0和

gI@;j双突变"其父携带 gI@;j单位点突变"荧光素眼底血管

造影&\[?O[>\/[6DE>8E.? -?Z.6ZD-L54"FF"'检查显示双眼存在无

血管灌注区"其母亲(爷爷及叔叔携带 1;@0突变"母亲双眼有

F+RX临床症状+其爷爷及叔叔屈光正常"无临床症状) 此外"

双基因突变也可致 F+RX临床症状加重) #5->CD4等 ,@-
在 ' 个

"9BF+RX家系中发现 O#_X&!A('\>jA**'和凝血因子 R&外显

子 '( 上的 oW"突变'双基因突变) 凝血因子 R突变可致周边

视网膜新生血管化及中心静脉血栓的形成"O#_X 和凝血因子

R基因可能协同影响视网膜血管化)

F;-'./

,Q"W 基因位于染色体 ''f'* 上"含 2* 个外显子"编码由

' ;'A 个氨基酸组成的单次跨膜蛋白"为低密度脂蛋白受体

&/6_OE?>.C4/.L6LD6CE.? DE8ELC6D"!9Xm'超家族成员) !XmA 蛋

白由细胞膜外侧 * 个 0g 9̀B+oF结构域(I 个 !9!X配体结合

结构域(' 个跨膜结构域及细胞膜内侧区域组成) !XmA 蛋白细

胞膜内侧区域含有 ' 个或多个短信号序列"与受体介导的内吞

作用相关) !XmA 蛋白 P端包含 A 个 mmm& # <̀'m序列"该序列

通过与轴蛋白&"d.?'连接"介导 g?C下游信号转导) 在 g?C通

路中""d.? 起支架作用并与糖原合成激酶B*()B8-CE?.? 组成复

合物"促进 )B8-?CE?.? 的磷酸化) !XmA 蛋白与 FJI 协同作用"

激活典型 g?C或 e6DD.? 通路"诱导目的基因转录)

!XmA 在骨骼(眼部血管发育中起重要作用) 目前已报道
*( 余种可致 F+RX的 ,Q"W 突变 ,'(- ) D'H 为功能丢失性基因突

变"造成 PB端 * 个 mmm& # <̀'m重复序列丢失"使得连接 "d.?
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的停泊位点消失"因而抑制下游转录因子的活化及视网膜血管

发育相关基因的表达) j.-等 ,''-
观察到 /DLAD'H

纯合突变鼠的视

网膜毛细血管网发育不完整"且出现无管腔毛细血管"证实

!XmA 蛋白在视网膜血管发育过程中起重要作用) ,Q"W 突变

致 F+RX的患者也常伴有骨密度降低或骨折史 ,'("'2T'I- ) ,Q"W

不同类型突变可致不同临床表型
,'I- ) 发生在 !XmA 蛋白 e端

0g 9̀B+oF或 !9!X结构域的截断或框移突变常可致骨质疏

松 T假 性 神 经 胶 质 瘤 综 合 征 & 6>CE6L6D6>.>L>E[O6Z/.6,-

>4?OD6,E":mmo') 发生在蛋白 P端的截断或框移突变则引起

临床症状较轻的 F+RX样改变) P5E? 等 ,'2-
在 <2;WT<T

鼠模型上

观察到玻璃体血管残留"视网膜浅层血管发育延迟和视网膜深

层血管网缺失"并伴有骨密度降低) <2;WT<T
鼠视网膜中 5<&W

&参与内皮细胞黏附(迁移"血管腔形成'(A<BJa%W&参与视网膜

内谷氨酸的运输'和 T&6I8&参与巨噬细胞介导的玻璃体血管

退化过程'表达下调""<F%;&血管渗透率标志物'表达明显升

高"提示血T视网膜屏障损伤) FE.等 ,'(-
在 2 个 F+RX家系中

发现 ,Q"W 双位点突变) 先证者 ' 携带 "I22`和 qH';m双突

变+其父亲携带 "I22 "̀无临床症状"但 FF"显示双眼存在无血

管灌注区伴有骨密度降低+其母携带 qH';m突变"无临床症状

且无眼底及骨密度改变) 相似地"先证者 2 携带 !AI(m和

H̀A2G双突变"仅其母亲携带 !AI(m突变"无临床症状"但眼底

有异常和骨密度降低) 2 例先证患儿有典型 F+RX眼底改变和

骨密度降低"临床症状较其父母更为严重) 相比于单位点突

变"双位点突变或双基因联合突变 !XmA 功能显著降低)

G;0+.

V_"基因位于染色体 dL''7I"含 * 个外显子"仅外显子 2(

外显子 * 编码蛋白"外显子 ' 与基因表达调节相关) V_"基因

编码由 '** 个氨基酸组成的 e6DD.? 蛋白"为半胱氨酸结生长因

子超家族成员) e6DD.? 蛋白含六分子半胱氨酸组成的典型半胱

氨酸结和位于其氨基酸末端的单股肽链"该信号肽指导 e6DD.?

蛋白细胞内定位) e6DD.? 以头尾相接的形式"通过 * 个二硫键

&P@*BP@A(P@ABP@*(P'*'BP'*''组成特殊的半圆形同源二聚

体"并参与 e6DD.? 通路信号转导)

e6DD.? 对视网膜神经元有保护作用"且对维持血T脑屏障

和血T视网膜屏障的完整性起关键作用) e6DD.? 分别与 FJI 受

体 PX9和 !XmA<; 受体起始 2 个 )螺旋区域结合"活化 )B

8-CE?.? <̀PF转录通路) 此外"e6DD.? 通路中 FJI 的活化需要

#̀m"e'2 蛋白的参与" #̀m"e'2 与 FJI 形成异源二聚体"可能

起分子伴侣作用以稳定 FJI 并增强 e6DD.? 通路信号)

现已发现超过 '(( 种 V_"致病性突变) 大多数突变可导

致 e6DD.E病"仅有小部分突变致 j!BF+RX) V_"基因的 XI'#(

0IIj(P@;g(!'(Hm(X'2'g突变与持续性胚胎血管化(早产儿

视网膜病变相关"这些疾病存在共同的病理表现#视网膜血管

发育迟滞"周边血管异常并受牵引) 致 F+RX的突变多发生在

e6DD.? 蛋白的 I'BAH 位残基('2'B'2; 位残基和 ''( 位残基) 据

二级结构预测"这些区域参与构成半胱氨酸结&这些区域主要

编码半胱氨酸结'"可影响 e6DD.? 蛋白的折叠以及 e6DD.? 与相

应受体的结合) j[ 等 ,)-
分析 'H 种与 F+RX<X:m相关的 V_"

突变"除 !'*X突变影响信号肽功能外"其余突变型均不影响蛋

白产量或分泌效率) 这些突变中有 '' 种突变降低 e6DD.?<FJI

通路活性"但 %AHe突变可使 e6DD.?<FJI 通路活性增强) q.?

等
,;-
同样发现 %AHe增强 e6DD.?<FJI 通路活性) 虽然无任何

突变影响 e6DD.? 二聚化"但 %AIe(%AHe和 X''A!突变可影响

e6DD.? 与其他蛋白的结合能力)

不同的 e6DD.? 突变类型可能导致不同的临床表型) 删除

及截断突变均导致 e6DD.E病"错义突变可致 e6DD.E病或 F+RX)

mE/8->CDE等 ,'A-
在 2 个墨西哥 e6DD.E病家系中发现 XI'`突变"

但有研究表明同一个位点的 XI'%突变可致 j!BF+RX,';- "

XI'# 突变可致 mFR,')- ) 临床表型严重程度可能与该位点突变

时氨基酸替换类型有关"若突变未影响二硫键"则临床症状相

对较轻"但也有可能是因为临床上对该系列疾病的诊断标准不

统一"从而导致诊断的偏差) %6?O6等 ,'H-
在 ' 个日本 j!BF+RX

家系中首次发现"V_"杂合突变女性携带者可出现 F+RX临床

症状) 女性受累者于该家系中散在分布"患儿母亲及姐姐均携

带 %AIe突变"且临床症状较男性轻"考虑与 j染色体失活有

关"但检测结果显示受累女性 j染色体并无失活"此现象的原因

目前尚不清楚)

I;12.30(4

1A"ZVGK 基因位于染色体 )f*'"含 H 个外显子) 外显子

2 lH编码蛋白"外显子 ' 为可变性非编码外显子"决定蛋白异

构体) #̀m"e'2 具有特征性 I 次跨膜结构"蛋白的 e<P端均位

于细胞膜内侧) 跨膜结构域与小细胞外环(大细胞外环和小细

胞内环 * 个环状结构相连) 大细胞外环上有特征性 PPo序列

和半胱氨酸残基组成的二硫 键"参 与 蛋 白 的 正 确 折 叠)

#̀m"e'2 通过与四旋蛋白或其他蛋白相互作用"促进多分子膜

复合物的形成) c[?ZE等 ,'@-
研究发现"6@;%&GKT<T

鼠与 F+RX模

型鼠表型相似"存在视网膜血管发育异常"并进一步证实

#̀m"e'2 蛋白为 e6DD.?<!XmA<FJI 通路的重要组成部分"增强

该通路信号转导) 1A"ZVGK 过度表达能逆转突变 e6DD.? 及突

变 FJI 引起的 )B8-CE?.? 信号降低"这可能与 #̀m"e'2 诱导

FJI 多聚化有关) m6[/CED等 ,2(-
于 )( 例 F+RX患者中发现 ) 种

致病 性 1A"ZVGK 杂 合 突 变# F)*!\>j''H( !'I(j( !2*j(

m'22#\>j'2A(!2*o\>jHH(!'('1(G2'(X) 在所有突变中"未发

现基因型T表型间关联"截断突变和错义突变患者无表型差异"

单倍型不足效应是 #̀m"e'2 突变蛋白致 F+RX可能的机制)

1A"ZVGK 突变可致 "9BF+RX及 "XBF+RX) m6[/CED等 ,2(-
对一

"9BF+RX家系进行 1A"ZVGK 基因检测时发现"* 例临床症状

严重患者中存在纯合突变 0'*HP"其余临床症状较轻受累者均

为杂合突变) 0'*HP定位于 !+!结构内 &0'*HP编码 !+!区

域'"影响了该结构域的折叠"从而影响 #̀m"e'2 蛋白功能)

m6[/CED等 ,2(-
继而对 '( 例严重 F+RX或视网膜发育不全患者进

行检测"发现 #̀m"e'2 "XBF+RX突变 !22*m) !22*m定位于第 I

穿膜结构内&!22*m编码第 I 穿膜结构域'"将 22* 位赖氨酸替

换为脯氨酸"影响该结构域的螺旋结构) 该研究还显示 F+RX
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表型与 1A"ZVGK 突变程度相关"双等位基因突变的患者临床

症状比单点突变患者更加严重)

J;*0&,56

#VOXHa 基因位于染色体 ''L''72"含 A 个外显子"编码由
)2( 个氨基酸组成的 P212 锌指蛋白"为锌指蛋白转录因子家

族成员) 锌指蛋白是常见的 9e"识别结构"参与细胞的发育

和分化过程) P212 为最常见的锌指结构"存在于 2S的人类蛋

白结构中) 每个锌指结构由锌离子和 2 个半胱氨酸及 2 个组

氨酸构成"组成一个疏水核心) 锌指结构数量越多"蛋白功能

越多样"与特异性受体亲和力越高) JeFI(H 蛋白含 '( 个
P212 锌指结构"串联排列"定位于蛋白 P端"参与 9e"结合作

用) JeFI(H 蛋白内含有 ' 个 #+̀ 结构域"该结构域通过蛋白

间相互作用调节染色质介导的基因表达) #VOXHa 在视网膜及

胚胎眼中高表达"提示其在眼部发育中有重要作用) P6//.?

等
,2'-
在 ' 个荷兰 "9BF+RX家系中发现 #VOXHa 错义突变

1IAA0"定位于进化过程中高度保守的第 I 锌指结构内+继而

在 ' 个日本 F+RX家系中发现错义突变 #'2;e"致病性未知)

通过转染 P:#B' 细胞"发现野生型和 #'2;e突变型 JeFI(H 蛋

白均定位在细胞核内"而 1IAA0突变型 JeFI(H 蛋白定位在细

胞质内) 通过共转染检测证实"1IAA0突变型能将野生型
JeFI(H 蛋白留滞在细胞质内 &1IAA0突变型 JeFI(H 蛋白留

滞在细胞质内') 在 #VOXHa 基因敲除斑马鱼胚胎中"发现胚

胎视网膜异常血管化"且该现象能被野生型 JeFI(H 蛋白逆转"

证实 #VOXHa 与视网膜血管发育存在相关性"提示 #VOXHa 突

变可导致 F+RX)

Z;展望

9e"测序近年来被广泛应用于生物医学各研究领域) 早

期以 #-?ZED测序技术为主流+全基因组测序和外显子测序成为

新一代的 9e"测序技术"该技术以低廉(快捷(高通量为特点

迅速发展"这些技术给包括 F+RX在内的遗传病诊断和治疗带

来多种优势"如快速提供诊断"明确遗传方式"给患者及亲属提

供准确的风险评估+协助胚胎植入前遗传学诊断(产前诊断或

携带者检测等) 随着 9e"测序技术的发展"多种遗传性视网

膜病变致病性突变被发现) 目前"已有 O#_X( ,Q"W(V_"(

1A"ZVGK(#VOXHa A 种 F+RX致病基因被发现"给下一步基因

治疗的发展奠定了良好的基础) 然而"这 A 种基因仅可解释约
A(S的 F+RX病例"更多致病基因和病理机制有待发现及深入

理解"以协助诊断并推动 F+RX特异性治疗手段的应用和发展)
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