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""%摘要&"先天性睑裂狭小综合征' b̀(?(是一种罕见的先天性眼睑及颜面部发育异常"典型的眼睑发育

异常主要表现为睑裂狭小*逆向内眦赘皮*上睑下垂和内眦间距过宽) b̀(? 分为两型"#型表现为眼睑畸形

及女性患者不孕"男性患者生育功能正常#(型 b̀(? 患者临床表现为眼睑发育不良同时男女患者均可生育)

通过对 b̀(? 患者行遗传学分析发现 $(6T5 基因是首位致病基因"并且 $(6T5 基因突变与 # 种表型 b̀(? 发

病均有关) 随着研究的深入"$(6T5 基因型与表型的关系越来越受到关注"而且有研究发现 $(6T5 基因的同

一突变在不同家系"甚至同一家系可能出现不同表型) 就 $(6T5 基因突变与 b̀(? 之间的关系进行综述)
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""$(6T5 基因仅为 #M% G1"由 ! 个外显子组成"其编码 ! 个

由 &%P 个氨基酸组成的跨膜蛋白) $(6T5 基因主要包括 ! 个

由 !$$ 个氨基酸组成的具有结合 :@8功能的结构域和 ! 个功

能尚不明确的聚丙氨酸结构域
+!, ) $(6T5 基因在小鼠胚胎眼

睑发育的关键时期特异性高表达"随着胚胎眼睑发育其表达量

也相应升高"如果局部 $(6T5 基因表达缺失则可引起眼睑发

育异常) $(6T5 基因也特异性表达于卵巢滤泡细胞"其调控异

常可以导致卵巢早衰) 此外"$(6T5 基因在垂体促甲状腺细胞

和晶状体纤维等也有一定的表达) 先天性睑裂狭小综合征

'1,Â[*B0̂[+)05+5F̂Z05+5FÂ+7*2Z[.5+2YAB5.55-2IB0)A" b̀(?(是

一种罕见的先天性眼睑及颜面部发育异常"典型的眼睑发育异

常主要表现为睑裂狭小*逆向内眦赘皮*上睑下垂和内眦间距

过宽"部分患者还伴有智力低下*身材矮小*小头畸形等 +!f', )

通过对 b̀(? 患者行遗传学分析发现"$(6T5 基因是首位致病

基因"并且 $(6T5 基因突变与 # 种表型 Èb? 的发病均有关)

B8$0123 基因克隆定位

EB-25等 +<, !NN& 年在 ! 例 P 岁男性 b̀(? 患者中发现 & 号

染色体长臂的缺失"首次将 D'", 致病基因定位在 &c## Rc#&

区域) 有研究者通过细胞遗传学分析在 b̀(? 患者中发现有

c##Rc#& 区域的缺失 +Pf%, "以及一些平衡易位"如 Z'&#%( ' c#&#

c&#(*Z'&##!('c#&#c##M!(*Z' &#'( ' c#&#c!<M#( +;f!$,
等"支持

D'", 基因定位于 &c#& 区域) 家系连锁分析也将 b̀(? 致病基

因定位在 &c##Rc#& 区域 +!!f!&, ) 然而"也有少数报道将 D'",

致病 基 因 定 位 于 其 他 区 域" 如 %^!& R^#!* &^#< 和 %c&'

等
+!'f!<, ) U,A-等 +',

以 酵 母 人 工 染 色 体 ' -A*5Z*BZ+\+7+*,

7[B0)050)A"m8K(为克隆载体制作了序列标记位点 '5Ac.A27AF

Z*33AI 5+ZA"?=?(物理图谱并通过对 ! 例 b̀(? 患者行基因精确

!P#%! 中华实验眼科杂志 #$#$ 年 ; 月第 &; 卷第 ; 期"K[+2 a(/̂ Û [Z[*,)0,"8.3.5Z#$#$"C0,6&;"@06;
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定位确定了一个 ! 91 的 m8K) 研究者进一步采用更小重叠的

细菌人工染色体和 b! 载体衍生的人工染色体克隆构建了此
! 91 区域的物理图谱"进一步将断裂点定位在基因组 :@8的
# G1 范围内"最终定位了 # 个新基因 $(6T5 和 HM-?B̂) 研究者

又通过对 P 个家系和 ! 例散发 b̀(? 患者进行基因突变分析"

发现所有患者均存在 $(6T5 基因突变"包括碱基替换和重复"

家系中正常人及 !$$ 名正常对照者中均未发现 $(6T5 基因突

变"所有患者中均未发现 HM-?B̂基因突变"说明 $(6T5 基因可

能是 b̀(? 的候选基因) :A *̀ABA等 +!P,
在 && 例 b̀(? 先证者

'& 例#型" N 例(型" % 例不确定类型" !' 例散发 ( 中筛查
$(6T5 基因编码区突变"结果发现 P%Q患者有 $(6T5 基因突

变"在 #$$ 名正常对照者中未发现 $(6T5 基因突变) 这些研究

进一步证实 $(6T5 基因为 b̀(? 候选基因"并且可以导致#型

和(型 b̀(?+!%, )

C8QZ!E患者中 $0123 基因突变研究

在 b̀(? 中约 ;;Q的患者存在 $(6T5 基因突变"其中编码

区的突变占 ;!Q+!;, ) 研究者们通过对 b̀(? 家系以及散发病

例 $(6T5 基因研究"至今已经发现来自不同种族 b̀(? 患者中

的 #$$ 多个 $(6T5 基因突变'可参考人类 $(6T5 基因突变数

据库 [ZẐ$WW)AI3A26.3A2Z61AW\0/,#("其中错义突变占 !!Q"无

义突变占 !#Q"移码突变占 ''Q"框移突变占 &&Q+!P"!Nf#$, )

$(6T5 基因突变存在 # 个热点"即突变导致多聚丙氨酸的延长

占 &!Q"新的框架外复制占 !&Q+!Nf#$, ) 除此之外":A *̀ABA

等
+!P"!N,

通过对突变后预测蛋白分析"推测 $(6T5 基因突变的

基因型和表型之间存在一定的联系) 基因突变导致预测蛋白

在聚丙氨酸之前截短通常表现为#型 Èb?#突变导致多聚丙

氨酸结构域延长往往表现为(型 Èb?#然而突变导致预测蛋

白包含完整的 :@8结构域和聚丙氨酸结构域"# 种表型均可能

出现) U,A-等 +',
也发现了类似的基因型与表型之间对应关系)

:À *ABA等+!N,
在 !个 b̀(? 家系中发现了76;##KSD'^6m#%'#(突

变"该突变由(型母亲遗传给其女并表现为#型"在 && 岁时通

过卵子捐赠成功孕育了 ! 女"这是首次报道的在同一家系发现

同一突变导致不同表型) 研究者分别在 ! 个(型家系和 ! 个

#型家系中发现了 76;$'F;$<+25K突变"也是首个被报道的同

一突变在不同家系中表现不同表型)

H8$0123 基因突变与 QZ!E表型研究

:A *̀ABA等 +!N,
根据 $(6T5 基因突变后对预测蛋白的影响

将突变类型分为 ; 个组)

在 8组中"突变后预测截短的蛋白无叉头状结合域
E0B[A*I 及其后的所有氨基酸序列) 在 `组中"预测的截短蛋

白包含部分 E0B[A*I 叉头状结合域) 8组和 `组突变以后预测

蛋白均缺乏完整的 E0B[A*I 叉头状结合域"根据 :A *̀ABA等 +!P,

研究的基因型f表型关系"缺乏完整的 E0B[A*I 叉头状结合域均

表现为#型) 目前临床研究报道的突变也都符合这种表型)

在 K组中"蛋白截短"包含完整的 E0B[A*I 结合域"没有聚

丙氨酸结构域及其后的转录激活区多表现为#型) U,A-等 +',

对 ! 个散发病例进行 $(6T5 基因测序分析"发现 ! 个缺失加插

入的杂合突变 76<$$s<$! IA,=K+2588"该患者除眼睑畸形外"还

伴有发育迟滞*子宫和卵巢正常"但是卵巢中没有卵泡"检查发

现血清雌激素降低"黄体生成素和卵泡雌激素升高"表现为#

型 b̀(?#同时"在 ! 个 & 代 b̀(? 家系中发现了另一个缺失加

插入突变 76&N%IA,D+258="该家系中 # 例女性患者均伴有卵巢

发育不良"并分别在 # 个 ' 代 b̀(? #型的家系中发现了 # 个

新的错义突变 76P!!DS8和 76P<<KS=) :A *̀ABA等 +!P,
在另一

个#型 b̀(? 大家系中也发现了同样的错义突变 76P<< KS=)

K0BB�*等 +#!,
对 ! 例 #; 岁伴有卵巢早衰女性 b̀(? 患者进行

$(6T5 基因直接测序"发现了 ! 个缺失突变 76P#%IA,=) a+*23

等
+##,
对 ! 个连续传递 ' 代的(型 b̀(? 家系进行研究"发现了

! 个新的重复突变 76'%<I.^K"该突变导致的预测蛋白改变属

于 K组"却表现为(型)

在 :组中"蛋白截短"包含完整的 E0B[A*I 结合域和多聚丙

氨酸结构域"无转录激活区) 突变 76;##KSD' ^6m#%'# (是 :A

*̀ABA等 +!N,
首次报道的在同一家系发现同一突变导致不同表

型) :A *̀ABA等 +!N,
对 ! 个比利时家系的 # 例患者进行测序分

析"发现了 $(6T5 基因 !$;$f!$NP 之间 !% 个碱基重复"该突变

由患病母亲传递给其子"表现为(型 b̀(?"并且在 ! 个(型

b̀(? 的 ' 代家系中也发现了同样的突变) 然而"该突变在另

一个#型家系和散发病例中也被检测到"该家系中 &$ 岁女性

患者伴有卵巢早衰"散发病例中 !% 岁女性伴有原发性闭经)

因此"在 :组中还可以看到同一突变在不同家系可以出现不同

表型)

在 (组中"蛋白延长"包含完整的 E0B[A*I 结合域和多聚丙

氨酸结构域"转录激活区突变) 该组中插入突变 76;$'F;$<+25K

分别在 ! 个(型家系和 ! 个#型家系中发现"也是首个被报道

的同一突变在不同家系中表现不同表型
+!N, ) m*)*I*等 +#&,

在

! 个 & 代(型的家系进行 $(6T5 基因测序"发现 !$N#f!!$; 之

间 !% 个碱基的缺失"该家系中患病的女性卵巢功能均正常)

同时"该突变也在一个伴有卵巢功能不良的 b̀(? 散发患者中

检测到) 通过分析 :组和 (组中突变与表型的联系可以看出"

当突变后预测蛋白包含完整的 E0B[A*I 结合域和多聚丙氨酸结

构域"无论截短还延长"都可以导致 # 种表型)

在 E组中"突变导致多聚丙氨酸肽段框架内移码突变"蛋

白延长) 此区域是突变热点"通常导致(型 b̀(?) À-5A2

等
+#$,
对 !P' 例 b̀(? 患者行 $(6T5 基因检测"发现聚丙氨酸

扩增占 &$Q"其中 N$NfN&; 之间 &$ 1^ 重复最常见"然而这一

突变的表型在不同家系中也具有多样性) À-5A2 等 +#$,
对 ! 个

伴卵巢早衰的 &< 岁女性散发 b̀(? 患者行 $(6T# 测序也发现

了该突变"虽然同样使预测蛋白多聚丙氨酸延长"却导致#型

b̀(?)

在 D组中"错义突变多发生在 E0B[A*I 结合域"其表型与基

因型联系尚不明确) J*23等 +#',
对 ! 个 & 代(型 b̀(? 家系直

接测序"在 E0B[A*I 结合域结域发现 ! 个错义突变 76#'!=SK"

该家系中女性患者不伴有卵巢早衰"并育 ! 子) E0B[A*I 结合

域错义突变 76&'$8SD在 ! 个#型 b̀(? 家系中也被发现 +#<, )

!%#%!中华实验眼科杂志 #$#$ 年 ; 月第 &; 卷第 ; 期"K[+2 a(/̂ Û [Z[*,)0,"8.3.5Z#$#$"C0,6&;"@06;
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虽然研究者们通过突变后预测蛋白的分析发现 $(6T5 基

因型与 b̀(? 表型之间存在一定的联系"但这种基因型f表型

之间的对应关系并不适用于所有患者"每个突变类型分组中几

乎都存在表型的多样性)

I8小结

$(6T5 基因突变与 b̀(? 表型之间存在一定的联系"但
$(6T5 基因突变可导致 b̀(? 的表型差异"其可能与蛋白结构

域以及多基因调控有关
+#<, ) 也有研究者认为 $(6T5 基因突变

引起的无效等位基因和减效等位基因可能与 b̀(? 表型有

关
+!N, ) 弄清基因型和表型的关系有助于帮助患者更全面地了

解 b̀(? 的严重程度"用于遗传咨询) $(6T# 的基因突变导致

眼睑畸形的机制仍不十分清楚"而且个体间表型差异很大"导

致这种表型差异潜在的分子机制尚未明确"仍需进一步研究)
利益冲突"所有作者均声明不存在任何利益冲突
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