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!!$摘要%!目的!分析白内障h小角膜综合征&66H6'一家系的临床特征和分子遗传学特点(!方法!采
用家系调查研究方法"收集 0$79 年 K 月于厦门大学附属厦门眼科中心确诊的汉族 66H6一家系( 详细询问
病史"对家系中部分成员进行眼部检查"包括视力*眼压*裂隙灯显微镜*彩色眼底照相*眼部 a型超声*角膜
直径*眼前节光相干断层扫描*超声生物显微镜*角膜内皮镜及角膜地形图检查等( 采集部分患者及家系成员
外周血"提取 =>?( 对先证者 =>?进行靶向高通量测序"所用芯片包含 7:: 个与晶状体异常相关的已知致病
基因"在家系其他成员中应用 5(2.AB测序对可疑位点进行检测"验证突变是否与临床表型共分离"明确该家
系致病基因( 采用蛋白功能预测软件 ;&O&M对发现的变异位点进行生物信息学分析"评估该变异的致病性+
采用 C2IABFB,分析蛋白保守结构域+采用 FB,IF(B('工具分析突变蛋白物理化学性质+采用 F,*-F+A2U0 在线软
件预测突变蛋白的有害性+通过 >6aC网站对致病基因的突变位点进行同源性分析"比较其在不同物种中的
保守性(!结果!该家系共 " 代 %9 人"其中患者 77 例"符合常染色体显性遗传( 临床表现为先天性白内障合
并小角膜"其他眼部检查及全身系统性检查结果未见明显异常( 基因检测结果显示先证者存在 ."+MM基因
杂合变异 4̀876LE"导致第 07 位氨基酸由精氨酸变异为色氨酸& G ?̀B.07EBG'"5(2.AB测序验证结果证实该杂
合变异与疾病共分离( FB,IF(B('分析显示该位点变异后蛋白产物阳离子基团总数减少"且亲水性及稳定性
下降+F,*-F+A2U0 在线软件预测为有害变异+同源性分析显示该变异位点对应的氨基酸序列在多物种中高度
保守(!结论!."+MM基因 4̀876LEG ?̀B.07EBG 可能是导致该家系发病的原因"为国内首次报道(!
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4,2.A2)I(*4(I(B(4IU')4B,4,B2A(J-2WB,'A3!=)*+.'-!E+A'AI+,W ,XGAW).BAA)2ZAJI).(I),2 Y(J(W,GIAW3?6+)2AJA
P(2 X(')*-Y)I+ 4,2.A2)I(*4(I(B(4IU')4B,4,B2A(J-2WB,'AY(JBA4B/)IAW )2 d)('A2 &-A6A2IAB,Xd)('A2 f2)ZABJ)I-3
?**I+AX(')*-'A'[ABJBA4A)ZAW WAI()*AW ,G+I+(*',*,.)4A\(')2(I),2 )24*/W)2.I+A[AJI4,BBA4IAW Z)J/(*(4/)I-"
)2IB(,4/*(BGBAJJ/BA 'A(J/BA'A2I[- +(2W+A*W (GG*(2(I),2 I,2,'AIB-" J*)I*('G [),')4B,J4,G-" 4,*,BX/2W/J
G+,I,.B(G+-"aUJ4(2 /*IB(J,2,.B(G+-"4,B2A(*W)('AIAB"(2IAB),BJA.'A2I,GI)4(*4,+ABA24AI,',.B(G+-" /*IB(J,/2W
[),')4B,J4,G-"4,B2A(*A2W,J4,G-"(2W 4,B2A(*I,G,.B(G+-3<A2,')4=>?Y(JA\IB(4IAW XB,'GAB)G+AB(*ZA2,/J[*,,W
XB,'J,'AG(I)A2IJ(2W /2(XXA4IAW X(')*-'A'[ABJ3E(B.AIAW +).+UI+B,/.+G/I=>?JA]/A24)2.Y(JGABX,B'AW ,2 I+A
GB,[(2W3E+AJA]/A24)2.4+)G 4,2I()2AW 7:: ^2,Y2 G(I+,.A2)4.A2AJBA*(IAW I,*A2J([2,B'(*)I)AJ35/JGA4IAW
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G(I+,.A2)4.A2AJYABAZAB)X)AW [-5(2.ABJA]/A24)2.)2 G+A2,I-G)4(**-2,B'(*X(')*-'A'[ABJI,)WA2I)X-I+A
4,UJA.BA.(I),2 (2W I+AW)JA(JAU4(/J)2..A2A3a),)2X,B'(I)4J(2(*-J)JY(JGABX,B'AW I,(2(*-VAI+AG(I+,.A2)4)I-,X
Z(B)(2IJ[-;&O&M36,2JABZAW GB,IA)2 W,'()2JYABA(2(*-VAW [-C2IABFB,3F+-J)4,4+A')4(*GB,GABI-,XI+A'/I(2I
GB,IA)2 Y(J(2(*-VAW [-FB,IF(B('3E+AWA*AIAB),/J2AJJ,XI+AGB,IA)2 Y(JGBAW)4IAW [-F,*-F+A2U03P,',*,.-,XI+A
Z(B)(2IJ)2 G(I+,.A2)4.A2AY(J(2(*-VAW [->6aCYA[J)IAI,4,'G(BAI+A4,2JABZ(I),2 (',2.Z(B),/JJGA4)AJ3E+)J
JI/W-X,**,YAW I+A=A4*(B(I),2 ,XPA*J)2^)3E+AJI/W-GB,I,4,*Y(J(GGB,ZAW [-I+A&I+)4J6,'')IIAA,Xd)('A2 &-A
6A2IAB,Xd)('A2 f2)ZABJ)I-& >,̀dH_NqdUM@U0$$9U$$% '3@B)IIA2 )2X,B'AW 4,2JA2IY(J,[I()2AW XB,' A(4+
J/[TA4IGB),BI,A2IAB)2.I+AJI/W-4,+,BI3!>)-4"*-!E+ABAYABA%9 'A'[ABJ,X" .A2AB(I),2J)2 I+)JX(')*-)24*/W)2.
77 G(I)A2IJY)I+ (2 (/I,J,'(*W,')2(2I)2+AB)I(24AG(IIAB236*)2)4(*XA(I/BAJ,XI+AG(I)A2IJ)24*/WAW 4,2.A2)I(*
4(I(B(4I(2W ')4B,4,B2A(3>,,[Z),/J([2,B'(*)I-Y(JX,/2W )2 ,G+I+(*')4(2W .A2AB(*A\(')2(I),23?+AIAB,V-.,/J
'/I(I),2 4̀876LE)2 I+A."+MM.A2AY(JX,/2W"BAJ/*I)2.)2 I+A'/I(I),2 ,XI+A(')2,(4)W XB,' (B.)2)2AI,
IB-GI,G+(2 &G3?B.07EBG' (IG,J)I),2 07"4,2J)JIA2IY)I+ 4,UJA.BA.(I),23E+A2/'[AB,X4(I),2)44*/JIAB)2 I+A'/I(2I
GB,IA)2 WA4BA(JAW"(2W I+A+-WB,G+)*)4)I-(2W JI([)*)I-YABABAW/4AW3E+AZ(B)(2IY(JGBAW)4IAW I,[AWA*AIAB),/J(2W
Y(J+).+*-4,2JABZAW )2 '/*I)G*AJGA4)AJ3!!.$%"4-#.$-!?2,ZA*+AIAB,V-.,/J'/I(I),2 4̀876LEG ?̀B.07EBG )2
."+MM.A2A)J4,2J)WABAW (JI+A4(/J(*.A2A,XI+)JX(')*-3CI)JI+AX)BJII)'AI+)JZ(B)(2I+(J[AA2 BAG,BIAW )2 6+)2(3
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!!先天性白内障占儿童致盲眼病的 7$sc%:s"其
中至少 %$s由遗传因素引起 , 7h0- ( 遗传性白内障常见
的遗传方式是常染色体显性遗传"且具有遗传异质
性

, %- ( 先天性白内障 h小角膜综合征 & 4,2.A2)I(*
4(I(B(4IU')4B,4,B2A(J-2WB,'A"66H6'占常染色体显性
遗传先天性白内障的 70sc7:s, "- ( 66H6特征是先
天性白内障合并小角膜"而不伴有其他全身疾病或发
育异常"其原因可能与晶状体发育不良的继发性损伤
或某些生长或转录因子突变相关

, #- ( 迄今为止"已报
道 7$$ 多个基因与先天性白内障有关 , #- "其中至少有
: 个基因同时与角膜发育异常相关"包括编码晶状体
蛋白的基因晶状体蛋白 &U?&."+MM"HCH70%#:$'*晶
状体蛋白 'U?" &."+NMG"HCH 70%8%7'*晶状体蛋白
'Ua7 & ."+NN[" HCH 8$$909 '* 晶 状 体 蛋 白 'Ua0
&."+NN#"HCH 70%80$'*晶状体蛋白 (U6&."+3."
HCH70%8:$'*晶状体蛋白 (U=&."+37"HCH70%89$'
及 &: 连接蛋白&3&M_"HCH 8$$:9K'*ZU'(X禽肌腱膜
纤维肉瘤癌基因同源物&OMS' , ""8h7"-

等( 本研究对 7
个 " 代常染色体显性遗传 66H6家系的临床表型及分
子遗传学特点进行分析"确定该家系的致病基因(

B:资料与方法

B3B!一般资料
采用家系调查研究方法"0$79 年 K 月于厦门大学

附属厦门眼科中心和福建医科大学附属协和医院眼科

收集福建尤溪汉族 66H6一家系"该家系共 " 代 %9

人"其中患者 77 例( 本研究遵循.赫尔辛基宣言/"研
究方案由厦门大学附属厦门眼科中心医学伦理委员会

批准&批文号#dH_NqdUM@U0$$9U$$%'"所有受检者均
对本研究目的知情并自愿签署知情同意书(
B3C!方法
B3C3B!病史采集!对家系中能取得联系的成员 7$ 人
在尤溪县中医院眼科进行基本信息登记"包括姓名*性
别*出生日期*与先证者的关系*居住地*联系方式"并
对相关成员既往眼部健康状况*全身健康状况*亲属眼
部及全身状况进行病史回顾"包括个人史*既往视力*
是否有系统性疾病及眼部或全身手术史或外伤史等(
先证者及家系中患者的后续检查及复查在厦门大学附

属厦门眼科中心*福建医科大学附属协和医院眼科以
及尤溪县中医院眼科完成(
B3C3C!眼部检查!对家系成员进行详细眼科检查"包
括裸眼视力*最佳矫正视力*眼压&5@U#$$ 型手持式回
弹式眼压计"天津索维电子技术有限公司'*裂隙灯显
微镜& 5M99$>"意大利 65R公司'*彩色眼底照相仪
&OC5O6?H#0""德国 6(B*qA)JJ公司'*眼部 a型超声
仪&法国光太公司'*角膜直径测量*眼前节光相干断
层扫描&,GI)4(*4,+ABA24AI,',.B(G+-"R6E' & 55U7$$$"
日本 E,'A-公司'*超声生物显微镜&法国光太公司'*
角膜内皮镜&5FU7F"日本 E,G4,2 公司'及角膜地形图
仪&FA2I(4('?dM"美国 R4/*/J公司'检查等(
B3C3D!基因组 =>?提取!采集受检者外周静脉血
0 '*于&=E?抗凝管 (采用bC?<&>=>?抽提试剂

!8#9! 中华实验眼科杂志 0$00 年 7$ 月第 "$ 卷第 7$ 期!6+)2 Q&\G RG+I+(*',*"R4I,[AB0$00"O,*3"$">,37$



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

Ⅰ�1

Ⅱ�1

Ⅲ�1

Ⅰ�2 Ⅰ�3

Ⅱ�2Ⅱ�3 Ⅱ�4 Ⅱ�5 Ⅱ�6 Ⅱ�7 Ⅱ�8 Ⅱ�9 Ⅱ�10 Ⅱ�11 Ⅱ�12 Ⅱ�13 Ⅱ�14

Ⅲ�2 Ⅲ�3 Ⅲ�4 Ⅲ�5 Ⅲ�6 Ⅲ�7Ⅲ�8 Ⅲ�9Ⅲ�10Ⅲ�11Ⅲ�12Ⅲ�13Ⅲ�14 Ⅲ�15 Ⅲ�16 Ⅲ�17

Ⅳ�1 Ⅳ�2 Ⅳ�3 Ⅳ�4 Ⅳ�5

图 B:常染色体显性遗传 !!=!家系图!家系中 8 例患者5$U#*#U0*#U"*#U9*)U7*)U%'和 "
名表型正常成员5#U7*#U%*#U#*)U0'纳入研究!"#正常男性+##正常女性+'#男性患者+
$#女性患者+S#已故+%#先证者
@#(4,)B:F)'#(,))./& !!=!/&1#"2 3#*+&4*.-.1&"'.1#$&$*#$+),#*&$%):5)\G(I)A2IJ5$U#"
#U0"#U""#U9")U7")U%' (2W X,/BG+A2,I-G)4(**-2,B'(*'A'[ABJ5#U7"#U%"#U#")U0' )2 I+A
X(')*-YABA)24*/WAW ! "# 2,B'(*'(*A+ ## 2,B'(*XA'(*A+ '# '(*AG(I)A2I+ $# XA'(*AG(I)A2I+
S#WA4A(JAW+%#GB,[(2W

盒从 0$$ !*外周血中提取基因组 =>?"采用紫外分光
光度计进行 =>?定量和纯度检测(
B3C3I!基因突变检测!采用北京迈基诺医学检验所
开发的晶状体异常基因检测芯片 G(2A*UO%5含与晶状
体异常发育相关的 7:: 个已知致病基因'对先证者进
行基因筛查( 基于二代测序技术对目标区域基因进行
捕获及高通量测序"平均每个样本测序深度达 %$$e(
具体步骤#提取 7c# !.=>?"利用酶切的方法进行片
段化" 末端修复" % m末端加 0 ?1" 再加接头得到
%#$c"$$ [G 的片段"采用该公司自主研发的液相捕获
试剂盒"按照标准流程进行杂交*洗脱*文库扩增( 采
用 )***/')2(>A\I5A] #$$ 测序仪进行高通量测序( 对
测序数据进行分析滤过"筛选条件为#57'错义*剪切*
无义*同义*启动子以及通读突变+5 0' 7$$$ .A2,'A*
W[5>F和 P(GH(G 数据库中频率小于 $ $̀7 的突变+
5%'纯合子大于 7$ 及杂合子相加
大于 7$ 的突变( 采用 5(2.AB测
序检测其他家系成员是否携带筛

检出的可疑致病基因及突变"以
确定是否与疾病表型共分离(
B3C3J!生物信息学分析及变异
致病性分析!通过 W[5>F数据库
检索变异位点在正常人群中的等

位基因频率+采用蛋白功能预测
软件 ;&O&M对变异位点进行生
物信息学分析"评估致病性( 采
用 C2IABFB,5 +IIG#SSYYY3A[)3(43
/^S)2IABGB,S'分析蛋白保守结构
域( 采用 FB,IF(B('工具5 +IIG#SS
YYY3A\G(J-3,B.SI,,*JSGB,IG(B('3
+I'*'对突变蛋白质物理化学性质
进行 分 析( 通 过 F,*-F+A2U0 在 线 软 件 5 +IIG#SS
.A2AI)4J3[Y+3+(BZ(BW3AW/SGG+0S)2WA\3J+I'*' 预测变
异对蛋白功能的影响( 通过 >6aC网站对变异位点进
行同源性分析"比较其在不同物种中的保守性(

C:结果

C3B!临床表现分析
该家系符合常染色体显性遗传5图 7'( 先证者"

女"78 岁"自幼视力差"曾于厦门大学附属厦门眼科中
心诊断为双眼先天性白内障( 于 0$$# 年先后行双眼
白内障超声乳化摘出联合人工晶状体植入术+0$7K
年"因右眼孔源性视网膜脱离行右眼巩膜外加压术(
双眼角膜直径 9 ''"眼轴长度右眼 00 0̀0 ''"左眼

0$ K̀% ''"诊断为 66H6( 该 66H6家系 %9 名成员中
有 77 例 66H6患者"均自幼视力差"有小角膜和晶状
体混浊表型5图 0'"角膜直径为 Kc9 ''"其他眼部检
查及全身系统性检查未见明显异常( 该家系部分成员
临床表型见表 7(
C3C!分子遗传学分析

通过靶向高通量测序发现先证者 ."+MM基因杂
合变异 4̀876LE"经 5(2.AB测序验证"该位点在所有患
者中均存在"而在正常表型家系成员中均未发现"符合
基因变异与临床表型共分离5图 %'( W[5>F数据库检
索显示该变异位点在正常人群中的等位基因频率极低

5?u$ $̀$$ $7 '" C2IABFB,分析发现该变异点位于
."+MM基因保守区"引起第 07 位氨基酸由精氨酸

图 C:患者"74 眼前节照相:可见晶状体全混浊
@#(4,)C:8$*),#.,-)(1)$*A+.*. ./A&*#)$*"74:MA2J,G(4)I-Y(J
,[JAZAW

5?B.'变异为色氨酸5EBG'( FB,IF(B('分析显示变异
蛋白产物阳离子基团5?B.gM-J'总数减少"且亲水性

!K#9!中华实验眼科杂志 0$00 年 7$ 月第 "$ 卷第 7$ 期!6+)2 Q&\G RG+I+(*',*"R4I,[AB0$00"O,*3"$">,37$
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&<B(2W (ZAB(.A,X+-WB,G(I+)4)I-#h$ "̀89'及稳定性下
降,E+A)2JI([)*)I-)2WA\&$'##7 #̀"-( F,*-F+A2U0 在
线软件预测 ."+MM基因的 ;07@变异可能损害蛋白
功能"分值为 7 $̀$$( 同源性分析结果显示"该位点在
猴*犬*牛*鼠等多个物种中均高度保守(

表 B:该家系部分成员眼部临床表型
K&9")B:!"#$#%&"A+)$.*2A)-#$-.1)/&1#"2 1)19),-

成员
年龄

&岁'
性别

f6O?&a6O?' 角膜直径&'''

右眼 左眼 右眼 左眼
是否患白内障

$U# 8% 女 $ $̀: $ 7̀ K $̀ : $̀ 是

#U7 #% 男 7 $̀ 7 $̀ 77 $̀ 77 $̀ 否

#U0 "# 女 $ 0̀ &$ "̀ ' $ "̀ &$ 8̀ ' 9 $̀ 9 $̀ 是

#U% "% 男 7 #̀ 7 #̀ 70 $̀ 70 $̀ 否

#U" "% 女 $ 7̀#&$ "̀ ' $ 8̀ &$ #̀ ' : $̀ : $̀ 是

#U# %9 男 7 0̀ 7 0̀ 77 #̀ 77 #̀ 否

#U9 %0 男 $ 0̀# $ %̀ : #̀ : #̀ 是

)U7 0" 女 $ "̀ &$ 8̀ ' $ $̀"&$ $̀8' : #̀ : #̀ 是

)U0 79 男 $ 8̀ $ :̀ 70 $̀ 70 $̀ 否

)U% 78 女 $ 7̀#&$ 0̀#' $ 0̀ &$ 8̀ ' 9 $̀ 9 $̀ 是

!注#f6O?#裸眼视力+a6O?#最佳矫正视力
!>,IA#f6O?#/24,BBA4IAW Z)J/(*(4/)I-+a6O?#[AJI4,BBA4IAW Z)J/(*(4/)I-

B

A

图 D:该 !!=!家系 *"+&&基因变异 6&$(),测序验证:66H6患

者存在 ."+MM基因杂合变异 4̀876LE"而在正常表型家系成员中均未

检测到此变异"箭头所示为变异位点!?#突变型!a#野生型

@#(4,)D:N),#/#%&*#.$./*"+&&()$)5&,#&$*#$*+)!!=!/&1#"2

92 6&$(),-)S4)$%#$(: ? +AIAB,V-.,/JZ(B)(2I4̀876LE)2 ."+MM

.A2AY(JX,/2W )2 I+AG(I)A2IJ"Y+)4+ Y(J2,IX,/2W )2 I+AG+A2,I-G)4(**-

2,B'(*'A'[ABJ3?BB,YJ)2W)4(IAW I+AZ(B)(2I!?#'/I(2II-GA!a#Y)*W

I-GA

D:讨论

66H6临床表现为角膜直径小于 77 ''及伴有
遗传性白内障"其他罕见眼部表现包括近视*虹膜缺损
和 FAIABJ异常等 , 7#h78- ( 按照晶状体混浊形态"66H6
患者白内障可分为星型*皮质型*核型和混合型 , "- (
本研究在福建尤溪地区发现 7 个 66H6家系"该家系

中患者均自幼视力差"所有患者角膜直径均未超过
9 ''"未手术者白内障为混合型+未患病成员角膜直
径正常(

目前已报道的与先天性白内障有关的基因中约

7S0 为晶状体蛋白基因"7S" 属于膜蛋白基因 , 78h7K- (

晶状体蛋白是组成晶状体的主要蛋白质"9$s为水溶
性蛋白"在维持晶状体透明性以及屈光方面发挥主要
作用

, 7:- ( 晶状体蛋白基因变异可能会影响蛋白质的
稳定性*溶解性和寡聚特性"干扰晶状体蛋白的有序排
列"使晶状体混浊 , 79- ( 根据溶解度差异"水溶性晶状
体蛋白可以分为 &*'*(% 种亚类"其中 &晶状体蛋白
属于具有分子伴侣功能的小分子热休克蛋白家族"通
过模拟分子伴侣作用"使变性的晶状体蛋白保持可溶
性"维持晶状体的透明性"在防止细胞凋亡和保留细胞
骨架完整性方面也具有重要作用

, 0$- (

本研究证实该 66H6家系的发病原因为 ."+MM基
因杂合变异 4̀876LE"其表达产物&?U晶状体蛋白>端区
域的第 07 位氨基酸精氨酸&;'被色氨酸&@'取代( 既
往亦有研究报道该 ."+MM变异与 66H6相关,""07h00- "

其中 =AZ)等,00-
发现"."+MM基因上的多个变异位点导

致的先天性白内障均合并有小角膜表型"这些变异主要
位于 >端及 ?6=区域的小热休克蛋白保守区( 本研究
中 ."+MM基因变异位点主要位于 >端及 &晶状体蛋白
结构域区间"推测可能与该区域序列保守性更强"变异
后对 &晶状体蛋白模拟伴侣作用影响更大有关,0%- ( 同
时不同点突变产物的生物信息学分析提示 >端及 ?6=

区域氨基酸改变导致蛋白产物阳离子基团总数减少"且
亲水性及稳定性下降"从而导致白内障的发生(

."+MM基因除 G ;̀07@变异可引起小角膜外"另
有 " 个位点变异导致 66H6&表 0'"严重者合并有小
眼球

, 0"- ( 这些变异均与 66H6相关"但引起白内障的
表型并不完全相同(

表 C:!!=!家系致病基因及临床表型
K&9")C:F&*+.()$#%()$)-&$'*+)%"#$#%&"A+)$.*2A)-

./*+)!!=!/&1#"2

序列改变 氨基酸改变 眼部表型

6"7%E ;7786 核性白内障"小角膜 ,8"0#h0K-

<%"K? ;778P 星型白内障"小角膜 ,""8hK"08h0:-

6%"E ;706 核性白内障"眼轴轴向伸长"小角膜,""00-

678$E ;#"6 常染色体隐性遗传白内障"小角膜 ,09-

常染色体显性遗传白内障"小角膜 ,00-

687E ;07@ 白内障"小角膜 ,""07h00-

!注#66H6#先天性白内障h小角膜综合征
!>,IA#66H6#4,2.A2)I(*4(I(B(4IU')4B,4,B2A(J-2WB,'A

!:#9! 中华实验眼科杂志 0$00 年 7$ 月第 "$ 卷第 7$ 期!6+)2 Q&\G RG+I+(*',*"R4I,[AB0$00"O,*3"$">,37$
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!!目前对于先天性白内障合并小角膜的机制尚不明
确"相关假说根据其机制可分为 0 类#&7'转录因子或
生长因子相关突变"这类突变累及的基因对维持和促
进晶状体及眼前节结构发育具有重要作用"突变后的
基因可表现为多效性

, %$- +&0'突变基因除了诱导调控
胚胎时期晶状体"对其他眼前段组织的细胞分化也具
有多级诱导作用( 晶状体发育异常可间接导致包括小
角膜在内的眼前段异常( 对于部分基因突变存在小角
膜及小眼球 0 种不同表型"推测两者可能属于同一范
畴的临床表型"但是其严重程度存在区别"可能与晶状
体异常导致的眼球发育诱导调控障碍有关+这也与本
家系中同时存在小角膜及小眼球 0 种临床表型相符(
亦有研究者推测可能是由于妊娠第 # 个月后角膜发育
停滞所引起"但目前 ."+MM基因突变与眼前段发育异
常的机制尚未见相关实验研究报道( 因此"进一步研
究这些表型*了解不同基因的功能"分析其在晶状体发
育过程中的作用及其与眼前段结构的关系"有望阐明
突变基因在 66H6发病机制中的作用(

本研究 66H6家系的致病变异位点为 ."+MM基
因杂合变异 4̀876LE& G ;̀07@'"为国内首次报道(
小角膜可能与晶状体发育异常引起的诱导调控障碍有

关( 本研究丰富了 ."+MM基因在白内障以及眼球发
育过程中作用的认识"进一步的动物实验有助于阐明
其发病机制(
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