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!!$摘要%!儿童青光眼的发病及临床表现复杂多样"且儿童处于视觉发育期"即便是达到了控制眼压的目
的"也常因伴有屈光不正和弱视而导致视力低下"预后较差"因此儿童青光眼的诊断和治疗受到世界青光眼研
究者的关注& 世界青光眼协会发布的有关儿童青光眼诊断的新分类系统中除青光眼合并获得性疾病和白内
障手术后继发性青光眼两类以外"其他多种类型的儿童青光眼均存在眼前节结构的发育不良"遗传因素不同
程度地参与相关眼病的发生和进展"因此积极开展遗传学评估对于儿童青光眼的病因诊断和发病机制的研
究"乃至对儿童青光眼的精准干预和遗传咨询都十分重要& 我们简述分子遗传学在儿童青光眼中的研究现
状"旨在强调相关领域的研究者应充分利用我国丰富的临床资源积极开展儿童青光眼的分子遗传学研究"为
我国儿童防盲治盲和优生优育提供有用的医学证据&
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!!儿童青光眼对视功能的危害极大且临床表现复杂
多样"导致发现时多数已有明显的视功能损害"此外儿
童处于视觉发育的关键期"即便经过积极治疗使得眼

压得到良好控制"往往也会伴存眼球形态变化和发育
影响而有屈光不正和弱视"视力低下"预后较成年青光
眼患者差& 虽然儿童青光眼的总体发病率不高"但我
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国人口基数大"儿童青光眼对视功能的危害给我国防
盲治盲的公共卫生事业带来的负担是长期和明显的"
不容忽视& 在过去很长一段时间内"我国对于儿童青
光眼的诊断方法关注度不够"儿童青光眼诊断缺乏细
致和精准的诊断标准& 世界青光眼协会第九次共识会
议的主题是*儿童青光眼+"来自全球的小儿眼科专家
和青光眼专家就新的儿童青光眼研究网络(T,)*3,EE3
R*(.4E'([2-2(H4, P2DLEHV"TR[P)分类系统达成共
识"对于过去的一些术语进行更新"如 *发育性青光
眼+或*婴幼儿型青光眼+由于缺乏明确的定义建议不
再使用"并将儿童青光眼分为原发性和继发性"继发性
儿童青光眼又进一步按照出生时病变存在与否分为非

获得性(出生时就有)和获得性(出生后获得)"非获得
性儿童青光眼再依据体征主要出现在眼部或全身进行

分类"并将所有儿童白内障术后继发的青光眼单独归
为一类"将儿童青光眼明确地分为六类#(%)原发性先
天性青光眼(CH)'(HN4E/F2/)D(*F*(.4E'("XTR)'(")青
少年型开角型青光眼 (<.J2/)*2EC2/ (/F*2F*(.4E'("
Y9SR)'($)青光眼合并非获得性眼部异常'( A)青光
眼合并非获得性全身疾病或综合征'(=)青光眼合并
获得性疾病' ( ;)白内障术后继发性青光眼& 其中
(%),(")属于原发性儿童青光眼"($),(A),(=),(;)
属于继发性儿童青光眼&

TR[P中关于儿童青光眼的诊断要求至少符合 =
项指征中的 " 项"除成人青光眼诊断中所涉及的眼压,
视盘形态和视野改变外"儿童青光眼的定义还强调眼
压对婴幼儿眼部其他结构产生的作用或带来的改变#
(%)角膜改变!\((M 纹,角膜水肿或直径变大'(")眼
球扩张!进展性近视或近视性漂移及眼球结构的增大
速度快于正常的生长速度& 需要注意的是"婴幼儿及
低龄儿童测量眼压需在麻醉或镇静状态下操作"因受
到诸多因素影响"测得眼压值往往会偏低"在诊断及评
估病情方面的参考价值可能不如眼球扩大,\((M 纹和
杯盘比增大等体征"因此在儿童青光眼诊断时不能过分
依赖测得的眼压值& 另外"对于测得眼压值高于
"% ''\F(% ''\F]# %̂$$ VX()而眼底视神经正常且不合
并其他眼球扩张体征的儿童"诊断青光眼应特别谨慎&

从 TR[P的诊断标准不难看出"无论房水流出障
碍是由于原发的还是继发的房角结构异常所致"与成
人青光眼相比较而言"儿童青光眼与眼压升高有着更
为直接的关系& 这里涉及到眼科发育学的概念!!!眼
前节发育不良 ( (/D2H)EH-2F'2/D3N-F2/2-)-" SO8)&
SO8是一组疾病的总称"即胚胎发育异常所致的角
膜,虹膜,前房角(小梁网和 O4,*2''管),晶状体结构

(单纯或合并)和功能改变"进而导致房水循环通路的
障碍"SO8患儿中约 =#_会发生青光眼 - % "̀. & 在新的
儿童青光眼分类系统中"除青光眼合并获得性疾病
(葡萄膜炎,外伤,糖皮质激素应用,肿瘤,早产儿视网
膜病变)和白内障术后继发性青光眼与遗传无直接关
联外"其他分类均存在眼前节结构发育不良的问题"即
有遗传因素参与发病& 儿童青光眼的眼前节发育不良
主要涉及房水流出通道的异常"原发性婴幼儿青光眼
与其他伴有角膜,巩膜和虹膜等发育不良的儿童青光
眼有些只是累及的组织和发育异常程度的不同"对照
新的分类系统有时也难以明确归类& 因此积极开展遗
传学评估对于儿童青光眼的早期诊断和及时治疗十分

重要"主要体现在青光眼的分子生物学精确诊断,预后
判断,治疗以及遗传咨询和优生优育中"特别对于那些
基因型及表现型存在相关性的青光眼类型&

"#%? 年 6 月中国眼遗传病诊疗小组,中国眼科遗
传联盟发布了眼遗传病基因诊断方法专家共识

- $. "但
其中常见的 %= 类眼遗传病中涉及到的青光眼遗传检
测推荐内容并不多"大多数先天性青光眼还不能被单
基因突变所解释"因此目前仍然认为青光眼是复杂的
遗传性眼病"其发病机制研究尚有许多未知领域& 现
有的青光眼遗传学研究中儿童青光眼研究包含了目前

已知的大多数相关致病基因& 因此"在我国病源丰富
的前提条件下"很有必要开展儿童青光眼的分子遗传
学研究"这不仅与青光眼的临床诊治效果和预后密切
相关"而且对于深入认识儿童发育不良性眼病"以及儿
童的防盲治盲和优生优育也意义重大&

:5;<=

XTR是常见的儿童青光眼类型"!)RMSM 基因是
其主要的致病基因"多为常染色体隐性遗传& 既往报
道"在近亲婚配常见的阿拉伯吉普赛人 XTR患者中
!)RMSM 基因突变率高达 >#_a%##_"印度尼西亚,摩
洛哥,印度和巴西的 XTR患者中 !)RMSM 基因突变率
为 $#_a=#_"在日本 XTR患者中 !)RMSM 基因突变
率约为 "#_"而在我国汉族 XTR患者人群中的
!)RMSM 基因突变率仅为 %6 "̂_"这可能与我国优生
优育的大环境有关& 有研究认为"XTR的基因型与表
现型以及手术疗效之间无明显相关性

- A =̀. "但本研究
团队前期研究中发现"携带 !)RMSM 基因突变的患者
临床表现往往更严重"如发病更早,双眼发病,角膜混
浊程度更重"也因此较早接受手术治疗"反而取得更好
的眼压控制效果"主要是由于小梁5房角切开术的及早
施行有助于房角部位的再发育"从而重建房水生理性
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内引流通道
- ; 6̀. & 可对已确定为 !)RMSM 基因突变的

患者高危亲属进行突变筛查"了解是否携带疾病相关双
等位基因"这对患者家庭的遗传咨询及明确诊断"甚至
下一次妊娠时进行产前及胚胎着床前干预提供了可能&

XTR的遗传学研究近年来有一些新的发现"
E>SRJ 基因一度被认为是其相关的致病基因"近两年
对其功能进行深入研究后发现"该基因的突变主要导
致晶状体悬韧带发育异常"从而引起晶状体源性青光
眼

- ?. & 目前仍有 " 个在家系连锁分析中定位的基因座
未找到致病基因 (RbT$K# %AI"A $̂,RbT$T# %C$; "̂@
C$; %̂)"本研究团队在对 %=" 个患儿c正常父母的核
心小家系传递不平衡检验中证实了 RbT$T位点在中
国汉族 XTR患者中与疾病之间的关联"有望发现 XTR
新的致病基因&

>5?@!=

@)6!基因与青光眼发病之间的关系已确立二十
余年"过去也称 >HTI基因"即小梁网糖皮质激素反应
蛋白基因"主要是突变的蛋白积聚在小梁细胞内质网"
导致青光眼& 家族性 Y9SR的遗传模式多为常染色体
显性遗传"其中 @)6!基因突变的比例高于成人原发
性开角型青光眼"因此对这些家系中一级及二级亲属
进行基因筛查具有遗传咨询价值"可以在青光眼性视
神经损害发生前做到早期诊断&

A5青光眼合并非获得性眼部B全身异常(综合征)

青光眼合并非获得性眼部5全身异常(综合征)患
者出生时就存在的眼前节各种异常" 主要包括
S+2/G2*3 [)2F2H异常5综合征,X2D2H异常5综合征,先天
性无虹膜,晶状体异位等"这组疾病存在较为明显的遗
传异质性"主要表现为 % 种异常表型可由多个基因所
导致"而 % 个基因的突变也可以引起不同的临床表现
(图 %)& 尽管如此"由于青光眼合并非获得性眼部5全
身异常(综合征)的临床诊断主要依赖于眼前节发育
不良所涉及到的结构特征"在患儿不能充分配合以及
临床表现不典型的情况下"基因检测在临床诊断困难
时可以提供一些有价值的参考信息& S[异常5综合
征确定与 RH>%J 基因和 A6%!M 基因突变相关"RH>%J
基因与伴有全身系统性改变的综合征相关"但罹患青
光眼的风险随着 A6%!M 基因的片段重复复制和
RH>%J 基因突变的出现而增高& 先天性无虹膜通常为
常染色体显性遗传"绝大多数由 RG%U 基因突变导致"
具有较高的遗传外显率'散发的无虹膜患儿在条件允
许的情况下建议进行遗传学检查以排除涉及到 Q)*'-

肿瘤基因(V>M)的微小染色体缺失"而常规肾脏超声
检查更易于进行"可以了解是否合并 Q)**-瘤(肾母细
胞瘤)的可能&

FOXC1基因 Axenfeld�Rieger异常/综合征

PITX2基因 Peters异常/综合征

PAX6基因 先天性无虹膜

FOXE3基因 PCG

CYP1B1基因

LTBP2基因
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图 :5常见 !因D基因与临床诊断的对应关系!XTR#原发性先天性

青光眼

8$/,*&:5E-&"+**&19+02$0/ *&')#$+01-$9+3#-&"+..+0!因D/&0&

)02#-&"'$0$")'2$)/0+1$1!XTR#CH)'(HN4E/F2/)D(*F*(.4E'(

综上可见"新的儿童青光眼分类系统还是以临床
表现为分类依据"旨在为疾病的诊断和治疗提供指导&
如果结合快速进展的分子遗传学研究领域成果积极进

行相关的病因学研究"我们可以更为精准地把握各类
儿童青光眼的本质"更好地进行相关的诊断,治疗,预
后评估和遗传指导等工作& 但分子遗传学还是一个较
为新兴的研究领域"对于青光眼发病机制的诠释还远
未达到临床需求"并且由核酸 8PS决定一切的*中心
法则+在实现的过程中还受到各种修饰等表观遗传学
以及环境因素的影响& 相信随着分子遗传学等生物医
学领域的快速发展"唯有将临床与科研密切结合"从分
子遗传学角度将临床中的发现进一步总结并深入探索

表象下的内在分子机制"再将科研中得到的结果回到
临床中进行检验"不断提高我们对疾病的认识"进而将
儿童青光眼临床分类提升到分子遗传机制研究水平"
才能更好地开展临床工作& 在此"呼吁充分利用我国
的病源资源"积极开展儿童青光眼的分子遗传学研究"
尤其是应进行可以覆盖我国广袤地域和多民族人群的

多中心研究"以指导我国儿童青光眼的临床诊断,治疗
和遗传咨询工作"降低儿童青光眼的致残致盲率"为我
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