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!!'摘要(!目的!探讨中国汉族 P$F+02综合征一家系的临床特征及致病原因%分析 ]/4J基因变异与患
者表型的关系)!方法!采用家系调查研究方法%于 3434 年 5 月在厦门大学附属厦门眼科中心收集中国汉族
P$F+02综合征一家系共 L 代 L 名成员%其中患者 B 例%各代均有发病) 所有家系成员均接受全面的病史采集
和眼科常规检查%包括视力*眼压*裂隙灯显微镜眼前节检查*直接检眼镜检查等&先证者和部分患者采用眼前
节照相检查眼前节情况%经彩色眼底照相*光相干断层扫描检查眼底情况%采用超声生物显微镜检查房角情
况) 采集所有成员外周静脉血并提取基因组 :KY%通过高通量目标区域捕获测序和 ?$+F02测序进行致病基
因变异分析验证%采用美国医学遗传学与基因组学学会"YA[J#指南对变异位点进行评分%通过蛋白结构和
功能预测网站 I20(%1.I2Q.0%+ 对变异位点结构和功能进行预测)!结果!该 P$F+02综合征家系符合常染色体
显性遗传方式%所有患者均无全身病史和其他异常表现%眼部病变共同特征为悬韧带异常*早发白内障*玻璃
体空腔*玻璃体浓缩*玻璃体腔中面纱状增生膜*视网膜脉络膜萎缩变薄*牵拉性视网膜脱离*视网膜色素沉
着) 先证者已行双眼白内障手术%术后出现双眼人工晶状体脱位) 遗传学分析发现该家系中 ]/4J基因上的
5 个杂合剪接位点变异 1d=3NBu5JbY%与疾病表型共分离%YA[J指南评级为可能致病性变异) 蛋白质功能
预测结果显示%该变异碱基对取代可引起截短 5 6B> 个氨基酸的蛋白质产物形成%导致单倍体剂量不足%糖胺
聚糖附着位点严重减少%使得 Z02)%1$+ 蛋白功能出现异常)!结论!本研究在国内首次报道了中国 P$F+02综
合征一家系%通过分子遗传学分析确定了该家系存在 ]/4J基因 1d=3NBu5JbY杂合变异)!
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T$2%$+.)E020D20(%1.0( .C2Q*FC I20(%1.I2Q.0%+/WC%)).*(H$(C020( .Q.C0:01&$2$.%Q+ QR@0&)%+S%/WC0).*(HD2Q.Q1Q&
E$)$DD2QT0( UH.C0".C%1)AQ##%..00QR]%$#0+ "H0A0+.02QR]%$#0+ m+%T02)%.H"KQ/[9GLBG33G443O44#/P2%..0+
%+RQ2#0( 1Q+)0+.E$)QU.$%+0( R2Q#0$1C )*U-01./!D&,-1(,!WC0AC%+0)0D0(%F200E%.C P$F+02)H+(2Q#0E$)%+
$11Q2($+10E%.C $*.Q)Q#$&(Q#%+$+.%+C02%.$+10D$..02+%$+( $&&D$.%0+.)C$( +QC%).Q2HQR)H).0#%1(%)0$)0Q2Q.C02
$U+Q2#$&#$+%R0).$.%Q+)/WC01Q##Q+ QDC.C$&#%1R0$.*20)QR.C0D$.%0+.)E020$U+Q2#$&)*)D0+)Q2H&%F$#0+.%
D20#$.*201$.$2$1.%T%.20Q*)1$T%.H%T%.20Q*)1Q+(0+)$.%Q+%T0%&G&%S0D2Q&%R02$.%T0#0#U2$+0%+ .C0T%.20Q*)1$T%.H%20.%+$&
1CQ2Q%( $.2QDCH$+( .C%++%+F%.2$1.%Q+$&20.%+$&(0.$1C#0+.%$+( 20.%+$&D%F#0+.$.%Q+/WC0D2QU$+( C$( U%+Q1*&$2
1$.$2$1.)*2F02H%$+( U%+Q1*&$2%+.2$Q1*&$2&0+)(%)&Q1$.%Q+ Q11*220( $R.02.C0QD02$.%Q+/J0+0.%1$+$&H)%)20T0$&0( .C$.
$C0.02QXHFQ*))D&%10)%.0T$2%$.%Q+ 1d=3NBu5JbY%+ .C0]/4JF0+0%+ .C%)R$#%&HE$)1QG)0F20F$.0( E%.C .C0(%)0$)0
DC0+Q.HD0$+( F2$(0( $)$&%S0&HD$.CQF0+%1T$2%$+.UH.C0YA[JF*%(0&%+0)/WC%)T$2%$+.U$)0D$%2)*U).%.*.%Q+ 1Q*&(
1$*)0.C0RQ2#$.%Q+ QR$D2Q.0%+ D2Q(*1.E%.C 5 6B> $#%+Q$1%())CQ2.02%20)*&.%+F%+ %+)*RR%1%0+.C$D&Q%( (Q)$F0$+(
)0T02020(*1.%Q+ QRF&H1Q)$#%+QF&H1$+ $..$1C#0+.)%.0)%#$S%+F.C0T02)%1$+ D2Q.0%+ (H)R*+1.%Q+$&/!8*+)1-,/*+,!8.
%).C0R%2)..%#0.Q20DQ2.$AC%+0)0R$#%&HE%.C P$F+02)H+(2Q#0%+ AC%+$%$+( %.%)1Q+R%2#0( .C$..C0R$#%&HC$)$
C0.02QXHFQ*)T$2%$.%Q+ %+ .C0]/4JF0+01d=3NBu5JbYUH#Q&01*&$2F0+0.%1$+$&H)%)/
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!!P$F+02综合征是一种少见的遗传性玻璃体视网
膜疾病%以玻璃体空腔%玻璃体腔内条带状*膜状或网
纱状增生牵引为主要临床表现%可继发视网膜脱离*脉
络膜视网膜萎缩*进行性夜盲*近视及早发白内障%其
中进行性脉络膜视网膜萎缩和继发性视网膜脱离是引

起视力严重下降的主要原因
+ 5, ) ]/4J基因变异可引

起 P$F+02综合征%遗传方式为常染色体显性遗传)
]/4J基因编码的 Z02)%1$+ 蛋白是一种硫酸软骨素蛋
白聚糖%在胚胎发育中起重要作用%]/4J基因敲除的
小鼠在胚胎期致死%说明其致病机制为 ]/4J基因功
能缺失

+ 3_L, ) 目前国内尚未见 P$F+02综合征病例及
家系报道%本研究对中国汉族 P$F+02综合征一家系的
临床表现及分子遗传学特点进行分析)

C:资料与方法

C/C!一般资料
家系信息采集自厦门大学附属厦门眼科中心和福

建医科大学附属第一医院眼科) 采用家系调查研究方
法%于 3434 年 5 月在厦门大学附属厦门眼科中心收集
中国汉族 P$F+02综合征一家系共 L 代 5L 名成员%其
中确诊患者共 B 例) 本研究遵循-赫尔辛基宣言.%经
厦门大学附属厦门眼科中心医学伦理委员会批准"批
文号$[9GLBG33G443O44#%所有受检者均充分了解本研
究目的并自愿签署知情同意书)
C/!!方法
C/!/C!全身及眼科检查!详细询问所有受试者病
史%全身检查包括口面部*骨骼*关节*肌肉及听力检
查&眼科检查包括裸眼视力和最佳矫正视力"国际标
准视力表# *非接触式眼压计"W]G34%日本佳能公司#

测量受试者眼压%裂隙灯显微镜检查眼前节情况%直
接检眼镜*眼底照相 "Z%)*1$#B3>%德国 A$2&<0%))公
司# *广角眼底照相"欧宝 344%德国欧宝公司# *光相
干断 层 扫 描 " QD.%1$&1QC020+10.Q#QF2$DCH% MAW#
"Y+F%QI&0'W[ A%22*)@:GMAWB444%德国 A$2&<0%))公
司# 检 查 眼 底 情 况%超 声 生 物 显 微 镜 " *&.2$)Q*+(
U%Q#%12Q)1QD0%m̂ [# "法国光太公司#检查眼前节及
房角情况等%家系中已故成员病历资料由其子女
提供)
C/!/!!分子遗传学分析!基因检测及分子遗传学分
析由暨南大学附属深圳眼科医院*深圳市人民医院*四
川大学华西厦门医院共同完成) 采用 @$D&QI$%+.02软
件绘制家系图%并进行系谱分析) 采集受试者 3 #&外
周静脉血于 ":WY抗凝管中%提取基因组 :KY样本
后%由上海韦翰斯生物医药科技公司对先证者 :KY使
用高通量目标区域捕获测序进行检测%芯片包含已知
玻璃体视网膜疾病的 LON 个基因%针对筛选出的变异
位点%对该家系中其他家庭成员进行共分离验证) 采
用美国医学遗传学与基因组学学会"Y#02%1$+ AQ&&0F0
QR[0(%1$&J0+0.%1)$+( J0+Q#%1)%YA[J#指南对变异
位点进行评分% 通过蛋白结构和功能预测网站
I20(%1.I2Q.0%+ " C..D)$;;D20(%1.D2Q.0%+/Q2F#对 ]/4J结
构和功能进行预测)

!:结果

!/C!P$F+02家系遗传方式及特点
该家系符合 P$F+02综合征临床诊断者共 B 例

"表 5#%各代均有发病%其中男 L 例%女 3 例%5 例已去
世%表型正常者 O 人) 家系中无近亲结婚史%且 L 代连

!B5=!中华实验眼科杂志 3433 年 54 月第 >4 卷第 54 期!AC%+ \"'D MDC.C$&#Q&%M1.QU023433%ZQ&/>4%KQ/54



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

表 C:T0.+&'综合征家系患者表现型分析
S051&C:A2&+*(7%&0+017,/,*4%0(/&+(,4'*? 0 T0.+&',7+='*?&40?/17

患者
确诊年

龄"岁#
视力

"右眼;左眼# 眼部主要表现 是否手术 突变位点 类型

%GL B3 均为手动;眼前 早发白内障*人工晶状体脱位*玻璃体浓缩*视网膜面纱样增生
膜*色素沉着*视网膜脉络膜萎缩%虹膜无前后粘连%无明显色素
脱失%无明显房水闪辉%jI"_#

是 1/=3NBu5JbY 杂合

%GB B5 无光感;4dN 早发白内障*视网膜面纱样增生膜*色素沉着*视网膜脱离及黄斑
水肿

是 1/=3NBu5JbY 杂合

&G5 3N 4d5;4d3B 前房浅"约 5;> AW# *视网膜面纱样增生膜*色素沉着*视网膜脉络
膜萎缩

是 1/=3NBu5JbY 杂合

&G3 34 未查 前房浅"约 5;> AW# *眼底色素沉着 否 1/=3NBu5JbY 杂合

注$jI$角膜后沉着物&AW$角膜厚度
KQ.0$jI$S02$.%1D201%D%.$.0&AW$1Q2+0$&.C%1S+0))

续发病&男女患者发病概率无明显差别&患者双亲中必
有一方患病&若父母双方均未患病%所有子女均不患
病) 该家系遗传模式符合常染色体显性遗传"图 5#)

Ⅲ�1

Ⅰ�1 Ⅰ�2

Ⅱ�1 Ⅱ�2 Ⅱ�3 Ⅱ�4 Ⅱ�5 Ⅱ�6 Ⅱ�7

Ⅲ�2 Ⅲ�3 Ⅲ�4

图 C:T0.+&'综合征家系图:4$正常男性&$$正常女性&%$男性
患者&&$女性患者&;$已故&'$先证者
>/.-'&C:A&=/.'&&*40 82/+&,&40?/17 </(2T0.+&',7+='*?&:

4$ +Q2#$&#$&0& $$ +Q2#$&R0#$&0& %$ $RR01.0( #$&0& &$ $RR01.0(
R0#$&0&;$(010$)0(&'$D2QU$+(

!/!!P$F+02综合征家系患者表型特征
先证者%GL%男%B3 岁%双眼人工晶状体脱位) 先

证者女儿&G5 自幼双眼视力差%伴有夜盲%曾因双眼
急性闭角型青光眼"右眼急性发作期%左眼临床前期#

在当地医院行药物降眼压治疗) 先证者儿子&G3 夜
间视力差%暂未出现其他眼部症状) 该家系所有患者
均无全身病史和全身异常表现%眼部病变具有以下特
点$"5#前房浅"约 5;> AW#%有闭角型青光眼的发病趋
势) 先证者及其胞弟%GB 已行白内障手术%其前房状
况不能反映真实情况%先证者女儿&G5 和儿子&G3 双
眼前房浅"图 3#&"3#悬韧带异常%玻璃体浓缩) 先证
者扩瞳后可见双眼人工晶状体向下方移位%上方悬韧
带稀疏%瞳孔区可见浓缩的玻璃体"图 L#&"L#白内障
发病年龄早) 家系中先证者及其胞弟%GB 在约 >4 岁
时已有明显白内障%因二人均已行白内障手术%故无影
像学资料&">#视网膜牵拉膜形成) 先证者及其女&G5
眼底均可见明显的视网膜面纱样增生膜形成%先证者
胞弟%GB 曾因视网膜脱离行手术治疗%眼底可见增生
膜形成%牵拉视网膜%引起神经上皮脱离%黄斑水肿
"图 >#&" B#视网膜脉络膜萎缩) 先证者及其女&G5
眼后节 MAW均可见明显视网膜脉络膜萎缩变薄
"图 B#&"N#眼底色素沉着) 先证者及其胞弟%GB*其
女&G5*其子&G3 双眼底均可见不同程度色素沉着&
"6#先证者瞳孔欠圆%但无葡萄膜炎病史%虹膜无前后
粘连及明显色素脱失%无明显房水闪辉%jI"_#)

2C 2D2B2A 3B3A

图 !:患者AWC 和AW! 双眼眼前节照相:显示双眼前房浅!Y$患者&G5 右眼! $̂患者&G5 左眼!A$患者&G3 右眼!:$患者&G3 左眼!

图 F:先证者#WF 左眼眼前节照相!Y$人工晶状体向下方移位! $̂上方悬韧带稀疏%瞳孔区可见浓缩的玻璃体机化膜

>/.-'&!:9+(&'/*',&.?&+(/?0.&,*45*(2&7&,*4%0(/&+(,AWC 0+=AW!:Y+.02%Q21C$#U02)E020)C$&&QE!Y$2%FC.0H0QR&G5! $̂&0R.0H0QR

&G5!A$2%FC.0H0QR&G3!:$&0R.0H0QR&G3!>/.-'&F:A2*(*.'0%2*4(2&1&4(0+(&'/*',&.?&+(*4(2&%'*50+=#WF:Y$WC0%+.2$Q1*&$2&0+))C%R.0(

(QE+E$2(! $̂WC0*DD02)*)D0+)Q2H&%F$#0+.E$))D$2)0%$+( .C01Q+(0+)$.%Q+ QRQ2F$+%X0( T%.20Q*)#0#U2$+0E$)QU)02T0( %+ D*D%&$20$
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图 K:T0.+&'综合征患者 )*+,基因序列片段:该家系中所有患者 ]/4J基因
上发现 5 个杂合经典剪接位点变异 1/=3NBu5JbY%如红色方框及红色箭头所示
>/.-'&K:)*+,.&+&,&3-&+)&4'0.?&+(*4%0(/&+(,</(2T0.+&',7+='*?&!Y
C0.02QXHFQ*)1$+Q+%1$&)D&%1%+F)%.0T$2%$+.1/=3NBu5JbYE$)RQ*+( %+ .C0]/4JF0+0
QR$&&D$.%0+.)%+ .C0R$#%&H%$))CQE+ UH.C020( UQ'$+( 20( $22QE

CBA D E
图 G:先证者及患者#WH*AWC 彩色眼底照相:先证者及其女儿&G5 双眼眼底均可见明显的视网膜面纱样增生膜"箭头#形成及色素沉着&先证
者胞弟%GB 左眼眼底可见增生膜"箭头#形成及色素沉着!Y$先证者右眼! $̂先证者左眼!A$先证者女儿&G5 右眼!:$先证者女儿&G5 左
眼!"$先证者胞弟%GB 左眼
>/.-'&G:8*1*'4-+=-,/?0.&,*4%'*50+=0+=%0(/&+(,#WH%AWC:MUT%Q*)20.%+$&T0%&G&%S0D2Q&%R02$.%T0#0#U2$+0"$22QE# E$)QU)02T0( %+ UQ.C 0H0)
QR.C0D2QU$+( $+( C%)($*FC.02&G5%$+( D%F#0+.$.%Q+ E$))00+ %+ .C0%2R*+(*)/WC0D2Q&%R02$.%T0#0#U2$+0"$22QE# $+( D%F#0+.$.%Q+ E$)QU)02T$U&0%+ .C0
R*+(*)QR.C0&0R.0H0QR.C0D2QU$+(N)HQ*+F02U2Q.C02%GB!Y$2%FC.0H0QRD2QU$+(! $̂&0R.0H0QRD2QU$+(!A$2%FC.0H0QRD2QU$+(N)($*FC.02&G5!
:$&0R.0H0QRD2QU$+(N)($*FC.02&G5!"$&0R.0H0QRD2QU$+(N)HQ*+F02U2Q.C02%GB

B CA D E
图 H:先证者及患者#WH*AWC 黄斑 P8S图像!先证者及其女儿&G5 均可见双眼视网膜及脉络膜明显萎缩变薄&先证者胞弟%GB 左眼眼底增生
膜牵拉视网膜引起神经上皮脱离及黄斑水肿!Y$先证者右眼! $̂先证者左眼!A$先证者女儿&G5 右眼!:$先证者女儿&G5 左眼!"$先证者
胞弟%GB 左眼
>/.-'&H:R0)-10'P8S/?0.&,*4%'*50+=0+=%0(/&+(,#WH%AWC!?%F+%R%1$+.$.2QDCH$+( .C%++%+FQR.C020.%+$$+( 1CQ2Q%( E020)00+ %+ UQ.C 0H0)
QR.C0D2QU$+( $+( C%)($*FC.02&G5/I2Q&%R02$.%T0#0#U2$+0E$)QU)02T0( %+ .C0R*+(*)QR&0R.0H0QR%GB%.C0D2QU$+(N)HQ*+F02U2Q.C02%).20.1C%+F.C0
20.%+$$+( 1$*)%+F+0*2Q0D%.C0&%$&(0.$1C#0+.$+( #$1*&$20(0#$!Y$2%FC.0H0QRD2QU$+(! $̂&0R.0H0QRD2QU$+(!A$2%FC.0H0QRD2QU$+(N)($*FC.02
&G5!:$&0R.0H0QRD2QU$+(N)($*FC.02&G5!"$&0R.0H0QRD2QU$+(N)HQ*+F02U2Q.C02%GB

!/F!基因测序
高通量目标区域捕获测序和 ?$+F02测序发现该

家系中 ]/4J基因上的 5 个杂合经典剪接位点变异
1/=3NBu5JbY%该变异与疾病共分离"图 N#) 该变异
为罕见变异%目前已有文献报道在 P$F+02综合征型玻
璃体视网膜病变患者中检测到该变异%相关信息已被

收录在人类基因突变数据库和 A&%+T$2数据库中%在千
人基因组*"'YA*F+Q#Y:数据库中均未收录该变异%
YA[J评级为 I[3) 该变异为经典剪接变异%可能导
致该基因的功能缺失%YA[J评级为 IZ?5) 参照
YA[J指南%该变异为可能致病性变异) 该变异位于
剪切位点%通过蛋白质功能预测%其碱基对取代可引起

截短 5 6B> 个氨基酸的蛋白质产物形成%导致
单倍体剂量不足%糖胺聚糖附着位点严重减
少%使 Z02)%1$+ 蛋白功能出现异常)

F:讨论

本研究中通过对家系成员详细的临床检

查发现%该 P$F+02综合征家系的眼部病变共
同特征包括悬韧带异常*早发白内障*玻璃体
空腔*玻璃体浓缩*玻璃体腔中面纱状增生膜*
视网膜脉络膜萎缩变薄*牵拉性视网膜脱离*
视网膜色素沉着) 先证者白内障术后出现双
眼人工晶状体脱位%部分患者还存在浅前房等
闭角型青光眼的发病诱因) P$F+02综合征的
症状通常在青春期出现%但也可以在幼年时期
开始) 除该家系所表现出的临床特征外%有研
究者报道部分 P$F+02综合征患者还可出现因
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黄斑牵拉引起位移产生假性斜视外观*小眼症*虹膜萎
缩和原始玻璃体持续增生等临床表现

+ >_B, )
?.%1S&02综合征是一种结缔组织疾病%其眼部特征

与 P$F+02综合征类似%都存在较典型的玻璃体凝胶结
构异常和视网膜改变%不同的是%P$F+02综合征没有
全身系统性病变%而 ?.%1S&02综合征可合并关节*颌面
部及听力损伤等全身异常

+ N_6, ) 但常见的 5 型 ?.%1S&02
综合征多数仅有眼部异常表现

+ O, %在临床上不易与
P$F+02综合征区分%需进一步行遗传学检查加以鉴
别) P$F+02综合征与 ?.%1S&02综合征在遗传学方面有
明显区别%前者是由于位于染色体 BV 的 ]/4J基因变
异导致%几乎完全外显 + =, %后者则由于位于染色体 53V
的胶原合成相关基因变异导致%遗传方式也较为多样%
最常见的是由 /6YL4N 基因变异引起 + 54, %还可见于
/6YNN4N*/6YNN4L*/6Y^4N*/6Y^4L 及 /6Y^4K 等基
因

+ 55_5>, ) P$F+02综合征还需与 \$+)0+ 综合征及侵蚀
性玻璃体视网膜病变综合征相鉴别) \$+)0+ 综合征常
见临床表现为视网膜脱离

+ 5B, %侵蚀性玻璃体视网膜病
变除了与 P$F+02综合征有相似的临床表现外%由于脉
络膜视网膜萎缩更明显%可引起进行性夜盲和向心性
视野缩窄

+ 5N, )
P$F+02综合征由 ]/4J基因变异引起) ]/4J有

5B 个外显子%编码一种具有 L L=N 个氨基酸的大型硫
酸软骨素蛋白聚糖 Z02)%1$+) Z02)%1$+ 蛋白在胚胎发
育中起重要作用%]/4J基因敲除的小鼠在胚胎期致
死%说明其致病机制为 ]/4J基因的 功 能 缺 失)
Z02)%1$+ 是一种细胞外基质蛋白%是玻璃体的组成部
分%参与维持玻璃体结构的完整性 + 56, ) 已知 Z02)%1$+
的 >种转录物;同工型蛋白质分别是包含 3 个外显子的
Z4"K[44>LOB/>#*缺乏外显子 6 的 Z5"K[4455N>4=6#*
缺乏外显子 O 的 Z3"K[4455N>4=O#和缺乏外显子 6
及外显子 O 的 ZL"K[44553NLLN# + 5O, %由外显子 6 和
外显子 O 的可变剪接产生%并且在许多组织中表达%其
中包括眼组织

+ 5O_5=, ) 这 3 个外显子包含糖胺聚糖附
着位点%可支持硫酸软骨素侧链聚集) 糖胺聚糖残基
在翻译后与外显子 6 和外显子 O 编码的蛋白质结构域
相连%这些残基参与了玻璃体凝胶的形成 + 56, ) 迄今为
止%所有已被报道的 P$F+02综合征患者基因变异均影
响了 ]/4J基因的保守内含子 6 受体剪接位点或内含
子 O 的供体剪接位点 + 5O%34_3N, )

目前尚无研究表明 Z02)%1$+ 在晶状体内表达%但
在多个不同 ]/4J变异位点的 P$F+02综合征研究报
道中均存在白内障

+ 5_L, %而在国外与本研究相同的
1d=3NBu5JbY杂合突变家系中亦存在白内障这一表

型
+ 3B_3N, %且该突变与表型共分离%因此可认为本研究

中早发白内障这一表型与 ]/4J变异密切相关) 该家
系基因分析并未发现与 P$F+02综合征及早发白内障
这一表型共分离的其他变异位点) 因此%目前尚无其
他证据提示本病是由于其他基因变异引起的早发白内

障) 然而%也不排除白内障表型与 ]/4J基因相关其
他基因变异有关的可能性%亦有可能由于玻璃体异常
导致了继发性晶状体发育异常%值得深入研究)

目前虽然尚不能完全解释 P$F+02综合征的确切
分子发病机制%但很明显其涉及剪接) 内含子 6 剪接
受体位点变异可以激活 35 个碱基对的隐蔽剪接位点%
使其成为外显子 O 的异常转录本 + 5O%34%3>, %有研究报道
在携带 1/=3NBu5JbY变异的 P$F+02综合征患者的血
液中能够发现少量该异常转录本

+ 35, ) 本研究首次在
中国汉族一家系中确定了 ]/4J基因 1/=3NBu5JbY
变异是该 P$F+02综合征分子遗传学上的致病原因%定
位在外显子 O 侧翼的保守剪接位点%并推断该基因产
生变异后持续降低剪接位点的作用强度%从而促进外
显子产生的同工型蛋白 Z3 亚型增加) 此前有研究表
明%在剪接受体位点"1/>44>G5*G3 和GB#变异的 P$F+02
综合征患者 Z3 表达可增加 O4 倍%能够进一步支持这
一观点

+ 34%33, ) Z3 蛋白具有相当数量的侧链%因此%进
一步探讨 Z3 蛋白侧链的功能及相互作用有助于解释
该家系眼部表型的机制%如高发病率的视网膜脱离或
容易引起视网膜脱离的周边部视网膜病变%以及进行
性的视网膜脉络膜萎缩导致视力严重下降及视功能障

碍) 本研究家系具有玻璃体浓缩*视网膜增生及牵拉*
黄斑病变*视网膜脉络膜萎缩等 P$F+02综合征的较典
型临床表型%与国外对该病 1/=3NBu5JbY这一变异位
点的相关研究结果比较

+ 3B_3N, %本研究中 P$F+02综合
征家系的眼前节相关症状及体征%如浅前房及伴发急
性闭角型青光眼*早发白内障及悬韧带异常*晶状体脱
位等相关表型未见报道) 本研究于国内首次报道了中
国汉族 P$F+02综合征一家系的 ]/4J基因变异%为该
疾病家系临床表型及基因变异位点提供了更多的数

据%对指导 P$F+02综合征的诊断具有一定意义)
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