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!!$摘要%!目的!分析 70 个先天性白内障家系的临床表型和基因变异型(!方法!采用家系调查研究方
法"收集 0$7: 年 7 月至 0$79 年 70 月于郑州大学第一附属医院就诊的 70 个中国汉族先天性白内障家系 0K 例
患者的临床资料"采集患者及家系成员外周血"提取基因组 =>?( 采用二代测序筛查*5(2.AB测序验证目标
基因变异位点( 通过检索基因组整合数据库 .2,'?=获取变异位点的人群频率( 通过人类基因变异数据库
&P<H='*单核苷酸多态性数据库&W[5>F'和 F/[HAW 数据库检索变异位点的致病性和报道情况( 利用蛋白
质功能预测软件 5CDE*F,*-F+A2r0*H/I(I),2E(JIAB阐释其功能( 采用 <&;Fgg软件工具分析变异位点的氨基
酸序列保守性( 结合患者眼科检查结果*病史和基因变异型进行分析*确诊(!结果!纳入的 70 个家系均找
到致病基因变异( 其中 9 个家系为已知致病变异"包括 OD?基因 4̀9K6LE*3&M_ 基因 4̀#9%<L?*."+NMG 基
因 4̀0KKEL6*."+NN# 基因 4̀#8%<L?和 4̀"%8<L6*."+3.基因 4̀"K$<L?*."+37基因 4̀K$6L?*?MP# 基
因 4̀K$W/G<*=."2 基因 &#U&78W/G+% 个家系为潜在致病性新变异"包括 ."+37基因 4̀"00WA*<*$2?G 基因
4̀::86L?和 ."+NN# 基因 4̀"%"<L6( ."+37基因 4̀"00WA*<变异可使产物蛋白提前终止翻译"为致病变
异( $2?G 基因 4̀::86L?和 ."+NN# 基因 4̀"%"<L6对应的氨基酸位点在物种间均高度保守"蛋白质功能分
析软件预测其有害( 70 个家系各基因变异型和疾病表型全部共分离(!结论!."+37基因 4̀"00WA*<*$2?G
基因 4̀::86L?和 ."+NN# 基因 4̀"%"<L6可能为先天性白内障的致病性新变异位点(!

$关键词%!先天性白内障+ 基因突变+ 靶向测序+ 分子诊断
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P)$)14*&*#.$&$&"2-#-./BC /&1#"#)-3#*+%.$()$#*&"%&*&,&%*
N('E/,4Q'()["V/(,&')*F/'#"2'4 2')(["1,)* P'()*J,)*[

[30)0:'A()J ?90)(:(>7'(*),C'C.0):09":/0S'9C:M<<'>'(:0J 5,C8':(>,<E/0)*F/,4 Z)'@09C':6"E/0)*F/,4 GHIIII"
./')(+#708(9:;0):,<=8/:/(>;,>,*6":/0S'9C:M<<'>'(:0J 5,C8':(>,<E/0)*F/,4 Z)'@09C':6"E/0)*F/,4 GHIIII"./')(
.,990C8,)J')* (4:/,9#1,)* P'()*J,)*"$;('>#Y,)*QJK#T%L)0:

"89-*,&%*#:;9<)%*#5):E,(2(*-VAI+A4*)2)4(*'(2)XAJI(I),2J,X4,2.A2)I(*4(I(B(4I)2 70 X(')*)AJ(2W .A2A
Z(B)(2IJ4(/J)2.I+AW)JA(JA3!=)*+.'-!E+A'AI+,W ,XGAW).BAA)2ZAJI).(I),2 Y(J(W,GIAW36*)2)4(*W(I(,X0K
G(I)A2IJXB,'70 6+)2AJAP(2 X(')*)AJY)I+ 4,2.A2)I(*4(I(B(4IYABA4,**A4IAW"(2W .A2,')4=>?Y(JA\IB(4IAW XB,'
GAB)G+AB(*[*,,W J('G*AJ,XG(I)A2IJ(2W X(')*-'A'[ABJ36(2W)W(IAZ(B)(2IJYABAJ4BAA2AW [-2A\I.A2AB(I),2
JA]/A24)2.(2W YABAZAB)X)AW [-5(2.ABJA]/A24)2.3F,G/*(I),2 XBA]/A24-,XI+AZ(B)(2IJYABA,[I()2AW I+B,/.+ I+A
<A2,'A?BB.BA.(I),2 =(I([(JA&.2,'?='3F(I+,.A2)4)I-,XZ(B)(2IJY(J(2(*-VAW I+B,/.+ I+AP/'(2 <A2AH/I(I),2
=(I([(JA&P<H='"=(I([(JA,X5)2.*A>/4*A,I)WAF,*-',BG+)J'&W[5>F' (2W F/[HAW"(2W I+A'/I(I),2 AXXA4IY(J
)2IABGBAIAW [-GB,IA)2 GBAW)4I),2 J,XIY(BAJ)24*/W)2.5CDE"F,*-F+A2r0 (2W H/I(I),2E(JIAB3E+A4,2JABZ(I),2 (2(*-J)J
,X(')2,(4)W JA]/A24AJ,XZ(B)(2IJY(JGABX,B'AW [-<&;FggJ,XIY(BA3=)(.2,J)JY(J4,2X)B'AW [-4*)2)4(*
,G+I+(*')4G+A2,I-GA"'AW)4(*+)JI,B-(2W '/I(I),2 (2(*-J)J3E+)JJI/W-(W+ABAW I,I+A=A4*(B(I),2 ,XPA*J)2^)3E+A
JI/W-GB,I,4,*Y(J(GGB,ZAW [-I+A&I+)4J6,'')IIAA,XI+AD)BJI?XX)*)(IAW P,JG)I(*,Xq+A2.V+,/ f2)ZABJ)I-&>,̀N5U
0$7:UN_U%8'3@B)IIA2 )2X,B'AW 4,2JA2IY(J,[I()2AW XB,'(**J/[TA4IJ(2W I+A)B./(BW)(2J3!>)-4"*-!F(I+,.A2)4
.A2AI)4Z(B)(2IJYABAX,/2W )2 (**I+A70 X(')*)AJ"9 ,XY+)4+ +(W ^2,Y2 G(I+,.A2)4Z(B)(2IJ)24*/W)2.OD?4̀9K6LE"
3&M_ 4̀#9%<L?"."+NMG 4̀0KKEL6"."+NN# 4̀#8%<L?(2W 4̀"%8<L6"."+3.4̀"K$<L?"."+374̀K$6L?"
?MP# 4̀K$W/G< (JYA**(J=."2 &#U&78W/G" (2W % 2,ZA*G,IA2I)(*G(I+,.A2)4Z(B)(2IJ)24*/W)2.."+37
4̀"00WA*<"$2?G 4̀::86L?(2W ."+NN# 4̀"%"<L63."+37 4̀"00WA*<4,/*W *A(W I,I+AA(B*-IAB')2(I),2 ,X
IB(2J*(I),2 ,XGB,IA)2 GB,W/4IJ"Y+)4+ Y(JG(I+,.A2)43E+A2/4*A,I)WA(2W (')2,(4)W J)IAJ,X$2?G 4̀::86L?(2W
."+NN# 4̀"%"<L6YABA+).+*-4,2JABZAW (',2.JGA4)AJ"(2W YABAGBAW)4IAW (J+(B'X/*3E+A70 X(')*)AJYABA
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4,2J)JIA2IY)I+ 4,UJA.BA.(I),23!!.$%"4-#.$-!."+374̀"00WA*<"$2?G 4̀::86L?(2W ."+NN# 4̀"%"<L6'(-
[A2,ZA*G(I+,.A2)4Z(B)(2IJ,X4,2.A2)I(*4(I(B(4I3

"?)2 3.,'-#:6(I(B(4I" 4,2.A2)I(*+ <A2A'/I(I),2+ E(B.AIAW JA]/A24)2.+ H,*A4/*(BW)(.2,J)J
@4$'A,.(,&1# >(I),2(*NA-;AJA(B4+ FB,.B(',X6+)2(& 0$7:_D67$$00$8U0'+ _,/I+ C22,Z(I),2 D/2W ,X

E+AD)BJI?XX)*)(IAW P,JG)I(*,Xq+A2.V+,/ f2)ZABJ)I-&_>b>0$7K$$:'
=RC#7$3%K8$S4'(3T34277#9:9U0$0$$"$:U$$0"8

!!先天性白内障是主要的儿童致盲眼病之一"婴幼
儿出生时或 7 岁前可出现部分或全部晶状体混浊"严
重影响患儿视力发育( 先天性白内障可分为仅有晶状
体混浊的单纯白内障和伴有其他眼部及全身其他系统

异常的综合征+单纯白内障也可伴或不伴其他眼部异
常"如小角膜*小眼球和虹膜缺损等 , 7- ( 先天性白内障
与遗传关系密切"遗传性白内障常见的遗传方式为常染
色体显性遗传"少数为常染色体隐性遗传及 d染色体连
锁隐性遗传

,0- ( 先天性白内障大多数是单纯型"通常双
眼受累"单眼受累较少见,%- ( 目前已报道有数十个基因
的相关变异可导致先天性白内障"包括晶状体蛋白基
因*膜蛋白基因*调节眼球发育的基因*热休克蛋白等"
其中晶状体蛋白基因数量最多

,"- ( 然而"目前已知的致
病性基因变异并不能完全解释所有的遗传相关先天性

白内障"高通量测序技术在遗传性眼病临床检测中的实
践为发现更多的致病性变异提供了有效手段( 本研究
拟通过分析先天性白内障患者的临床表现和致病变异"
为先天性白内障患者产前诊断提供理论依据(

B:资料与方法

B3B!一般资料
采用家系调查研究"纳入 0$7: 年 7 月至 0$79 年

70 月于郑州大学第一附属医院就诊的 70 个无血缘关
系的中国汉族先天性白内障家系"收集其既往病史及
相关检查( 纳入本研究的 0K 例患者均为检出致病基
因的先天性白内障患者( 本研究遵循 .赫尔辛基宣
言/"研究方案经郑州大学第一附属医院伦理委员会
批准&批文号#N5U0$7:UN_U%8'"受试者或其监护人均
对本研究知情并自愿签署知情同意书(
B3C!方法
B3C3B!捕获测序及变异位点分析!采集患者和家系
成员外周血各 " '*( 外周血基因组 =>?使用 a*,,W
=>?H)W)N)I=%"9" 试剂盒 &美国 R'A.(a),UEÂ 公

司'"通过 AGH,I),2 全自动核酸提取纯化工作站&德国
&GGA2W,BX公司'抽提( 利用 ?.)*A2I5/BA5A*A4I外显子
靶向序列富集系统进行序列捕获&含 7#% 个白内障致病
基因"北京贝瑞和康公司设计'"采用 C**/')2(>A\I5A]
#$$&美国 C**/')2(公司'测序( 目标序列测序深度平均

为 7$$e( 变异注释选择 <;6+%K 版人类基因组参考序
列"筛选分析得到候选致病变异位点( 入选本研究候选
致病变异的条件为患者疾病表型*家族史*相关致病基
因的遗传方式均符合先天性白内障(

候选变异致病性分析通过人类基因变异数据库

&+/'(2 .A2A'/I(I),2 W(I([(JA"P<H='*单核苷酸多态
性数据库 & W(I([(JA,XJ)2.*A2/4*A,I)WAG,*-',BG+)J'J"
W[5>F'查询目标变异收录情况( 变异的人群频率检
索基因组整合数据库 .2,'?=( 候选变异报道情况和
致病性研究通过 F/[HAW 数据库查询( 由 <&;Fgg软
件工具分析变异位点的氨基酸序列保守性+采用 5CDE*
F,*-F+A2r0*H/I(I),2E(JIAB蛋白功能分析软件预测错
义变异的影响"判断其致病性"其中 5CDE预测值范围
为&$"7'"值越小越有害+F,*-F+A2r0 和 H/I(I),2E(JIAB
预测值范围为&$"7'"值越大越有害(
B3C3C!变异验证!参照本研究团队前期研究结果"采
用实时荧光定量 F6;法验证家系 70 致病基因外显子
缺失重复

, #- ( 其他家系的候选变异行 5(2.AB测序法
验证( 采用 E(] =>?聚合酶&立陶宛 DAB'A2I(J公司'
和特异引物&<A2AE,,*设计'对受试者基因组 =>?目标
序列进行扩增"其中 % 个新突变家系的引物设计见表 7(
F6;扩增条件# 9# v预变性 # ')2+ 9# v变性 %$ J"
## v退火 %$ J"K0 v延伸 "# J"循环 %0 次+K0 v终延伸
7$ ')2"纯化&乙醇S醋酸钠法按 a).=-AO% 7̀ 操作'=>?
片段产物变性后"通过 %7%$\*型测序仪&美国 ?aC公
司'用 W<EFa).=-A" EAB')2(I,B5A]/A24)2.N)I&美国
?aC公司'进行检测"反应条件为 98 v 7 ')2+98 v
7$ J"#$ v # J"8$ v " ')2"循环 0# 次(

C:结果

C3B!70 个家系患者临床特点
70 个家系家系图见图 7"其主要临床表现见表 0"

其中单纯白内障共 9 个家系&家系 7c9'"先天性白内
障伴无虹膜症 7 个家系&家系 7$'"综合征型白内障 0
个家系&家系 77 和 70'( 除家系 77 患者$7 为单眼白
内障外"其他患者均双眼患病( 家系 8 患者$7 和家
系 7$ 的各个患者除白内障外"还表现出眼球震颤"家
系 K 的每例患者均表现出小眼球症&图 0'(
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表 B:D 个新变异的 6&$(),测序验证引物
K&9")B:F,#1),-/.,#')$*#/#%&*#.$./$.5)"5&,#&*#.$-92 6&$(),-)S4)$%#$(

家系 基因 位点 正向引物序列&#mh%m' 反向引物序列&#mh%m' 产物长度& [G'
# ."+37 4̀"00 <?<<?6E?6?<?<<66?<?E<?E? E<66?<<??6?6?6?<????E?EE %$#
K ."+NN# 4̀"%" 6<E?<E<<<E<6?6E<<< 6?<?<<E6?<6?<?<6?6?6E "$#
7$ $2?G 4̀::8 <<<<?<?6<?E?EEE<6E<E<6 <6???E<<66?<???<6?66E 08"
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Ⅰ
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c.97C>T

21

1 2

21

1

21

c.563G>A

c.563G>A

CRYBB2

1

21
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43

2

c.563G>A

c.563G>A
5

5 6

6

CRYBB2

1 2

1
c.436G>C

CRYGD

1 2

1 2

1

3

c.422delG
c.422delG

GJA8

21

1 2

21

c.593G>A

CRYBB2

1 2
c.434G>C

c.434G>Cc.434G>C

c.434G>C

1 2

321

3

CRYGC

1 2

21

1 2
c.470G>A

c.470G>A

CRYGD

21

c.70C>A
1

c.70C>A

1 2 3 4 5 6 7

21

21 3 4 5 6

1 2
c.886C>A

c.886C>A

c.886C>A
c.886C>A

ELP4

PAX2

1 2

1
c.70dupG

21

1

3 4 5 6

21

dupExon5-16hemi

dupExon5-16hetro

OCRL

421 3 5 6

7 8 9 10 11 12

图 B:BC个先天性白内障家系家系图:"2正常男性+#2正常女性+'2男性患者+$2女性患者+!2性别未知胎儿+"2女性携带者+S2已故+%2先证者
@#(4,)B:F)'#(,))-./BC /&1#"#)-3#*+%.$()$#*&"%&*&,&%*:"2 2,B'(*'(*A+#2 2,B'(*XA'(*A+'2'(*AG(I)A2I+$2XA'(*AG(I)A2I+!2XAI/J,X
/2^2,Y2 JA\+"2XA'(*A4(BB)AB+S2WA4A(JAW+%2GB,[(2W

表 C:BC 个先天性白内障家系患者临床表现
K&9")C:!"#$#%&"1&$#/)-*&*#.$-./A&*#)$*-3#*+%.$()$#*&"%&*&,&%*#$BC %."")%*)'A)'#(,))-

家系 患者例数 患者主要临床表现

7 0 患者$0"女"%0 岁"双眼先天性中央核性白内障+患者#7"女"" 岁"双眼先天性白内障

0 0 患者$7"女"79 岁"出生 % W 发现双眼白内障"" 月龄时行白内障手术"术后视力基本正常+患者%0"女""" 岁"双眼先天性白内
障&晶状体外周点状混浊' *视力障碍

% " 患者##"男"K 岁"7 岁发现双眼先天性白内障"行白内障摘出术+患者%7*$0 和$# 双眼先天性白内障

" 7 患者$7"女"09 岁"双眼先天性白内障

# 0 患者$0"女"08 岁"双眼先天性白内障+患者%0 双眼先天性白内障

8 7 患者$7"男""0 岁"双眼先天性白内障*眼球震颤*斜视*弱视

K " 患者$7"男"%K 岁"双眼先天性白内障*双眼小眼球+患者%0 和$% 双眼先天性白内障*双眼小眼球+患者#0"胎儿期经
基因产前诊断为先天性白内障患者即引产

: 0 患者$7"男"0: 岁"双眼先天性白内障+患者#7 双眼先天性白内障

9 0 患者$7"女"08 岁"双眼先天性白内障+患者%0 双眼先天性白内障

7$ # 患者##"女"00 岁"双眼先天性白内障*眼球钟摆样震颤*虹膜缺损+患者$#*$K*#7 和#8 双眼先天性白内障*虹膜缺损*
眼球震颤

77 7 患者$7"男"% 岁"右眼先天性白内障"左眼视盘发育异常"肾脏发育异常

70 7 患者#0"男"0 岁"双眼先天性白内障"蛋白尿"脑发育迟缓
!

图 C:家系 BB 患者!B 右眼白内障照片
@#(4,)C:>#(+*)2)3#*+%&*&,&%*./A&*#)$*!B #$/&1#"2 BB:

C3C!二代测序筛查
经 C**/')2(>A\I5A] #$$ 测序平台 =>?靶向测序"

70 个家系患者分别检测到与其表型高度相关的基因
变异&表 %'(
C3D!候选变异验证

各个基因变异验证结果均与二代测序一致"% 个
新变异 5(2.AB测序验证结果见图 %( 70 个家系各基因
变异型和疾病表型全部共分离( 70 个家系受试者的
相关变异携带情况见图 7(
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表 D:先天性白内障 BC 个家系基因变异概况
K&9")D:P)$)*#%5&,#&*#.$-./BC /&1#"#)-3#*+%.$()$#*&"%&*&,&%*#$%"4')'

家系 基因 核酸改变 氨基酸改变 合子状态 人群频率 致病性预测 遗传方式 疾病,RHCH2/'[AB- 新变异&文献'
7 ."+NMG 4̀0KKEL6 G 5̀9%F PAI h ggg ?= 白内障 0% 型,87$"0#- 否

,8-

0 OD? 4̀9K6LE G ;̀%%6 PAI h ggg ?= 白内障 7# 型,87#0K"- 否
,K-

% ."+NN# 4̀#8%<L? G ;̀7::P PAI h ggg ?= 白内障 % 型,8$7#"K- 否
,:-

" ."+NN# 4̀"%8<L6 G Ò7"8M PAI h ghg ?= 白内障 % 型,8$7#"K- 否
,9-

# ."+37 4̀"00WA*< G <̀7"7=XJ&8 PAI h SSS ?= 白内障 " 型,77#K$$- 是

8 3&M_ 4̀#9%<L? G ;̀79:b PAI h ggg ?= 白内障 7 型,7780$$- 否
,7$-

K ."+NN# 4̀"%"<L6 G ;̀7"#F PAI h ggg ?= 白内障 % 型,8$7#"K- 是

: ."+3. 4̀"K$<L? G @̀7#Kd PAI h ggg ?= 白内障 0 型,8$"%$K- 否
,77-

9 ."+37 4̀K$6L? G F̀0"E PAI h hhh ?= 白内障 " 型,77#K$$- 否
,70-

7$ $2?G 4̀::86L? G M̀098C PAI h ggg ?= 无虹膜 0 型,87K7"7- 是

77 ?MP# 4̀K$W/G< G Ò08<XJ&0: PAI $ $̀$$ 0 SSS ?= ;65,70$%%$- 否
,7%-

70 =."2 &#U&78W/G h PA') h SSS d; M,YA综合征,%$9$$$- 否
,#-

!注#RHCH#人类在线孟德尔遗传数据库+PAI#杂合变异+PA')#半合子变异+?=#常染色体显性遗传+d;#d染色体连锁隐性遗传+;65#肾视神经乳
头缺损综合征!致病性分别由 5CDE*F,*-F+A2r0*H/I(I),2E(JIAB预测"g表示预测有害或致病"h表示预测良性"S表示无结果
!>,IA#RHCH#R2*)2AHA2WA*)(2 C2+AB)I(24A)2 H(2+PAI# +AIAB,V-.,/JZ(B)(I),2+PA')# +A')V-.,/JZ(B)(I),2+?=#(/I,J,'(*W,')2(2I)2+AB)I(24A+d;#dU
*)2^AW BA4AJJ)ZA)2+AB)I(24A+;65#BA2(*4,*,[,'(J-2WB,'A!E+AG(I+,.A2)4)I-Y(JGBAW)4IAW [-5CDE"F,*-F+A2r 0 (2W H/I(I),2E(JIAB"BAJGA4I)ZA*-"(2Wg
)2W)4(IAW W('(.)2."hX,B[A2).2"SX,B>?

B

A

C

突变型

野生型

突变型

野生型

突变型

野生型

图 D:D 个新变异 6&$(),测序验证结果!?#家系 # ."+37基因

4̀"00WA*<突变型与野生型!a#家系 K ."+NN# 基因 4̀"%"<L6突

变型与野生型!6#家系 7$ $2?G 基因 4̀::86L?突变型与野生型

@#(4,)D : 6&$(),-)S4)$%#$( &$&"2-#-/.,5&"#'&*#.$ ./D $)3

5&,#&*#.$-:?#H/I(2I(2W Y)*WUI-GA."+374̀"00WA*<)2 X(')*-#!

a#H/I(2I(2W Y)*WUI-GA."+NN# 4̀"%"<L6)2 X(')*-K!6#H/I(2I

(2W Y)*WUI-GA$2?G 4̀::86L?)2 X(')*-7$

C3I!变异致病性分析
70 个先天性白内障家系共检出 70 个不同候选致

病变异&表 %'"其中 $2?G 基因 4̀::86L?*."+NN# 基
因 4̀"%"<L6*."+37基因 4̀"00WA*<在 F/[HAW 数据
库和 P<H=专业版均未见报道"为新发现的变异位
点型 ."+NMG 基因 4̀0KKEL6和 =."2 基因 &#U&78W/G
为本课题组已报道变异

, #h8- 型 ."+37基因 4̀"00WA*<
为移码变异"依据.遗传变异分类标准与指南/和 0$7#
年版.?6H<5I(2W(BWJ(2W </)WA*)2AJ/判断其致病性
非常强"等级为 FO57"为致病性变异"主要表现为翻译
过程提前终止而产生了截短的无功能产物蛋白型

$2?G 基因 4̀::86L?和 ."+NN# 基因 4̀"%"<L6
位点在 W[5>F数据库中无记录编号"不属于多态性位
点"人群发生频率极低型 .2,'?=数据库查询该变异
在人群中发生频率未记录型 蛋白功能分析软件对这 0
个变异位点进行预测"5CDE预测值为 $"提示为有害变
异"F,*-F+A2r0 和 H/I(I),2E(JIAB预测值均为 7"提示为
有害和致病变异型 $2?G 基因 4̀::86L?变异导致第
098 位氨基酸由非极性二级结构趋向 &螺旋的脂肪族
亮氨酸替换为非极性二级结构趋向 '折叠的异亮氨
酸"."+NN# 基因 4̀"%"<L6变异导致第 7"# 位氨基酸
由极性带正电无二级结构趋向的脂肪族精氨酸替换为

非极性二级结构趋向 '转角的杂环脯氨酸型 ."+NN#
基因 4̀"%8<L6& G Ò7"8M'是与 4̀"%"<L6位置紧临
的已知致病性错义变异

, 9- "4̀"%"<L6有害的可能性
大型 $2?G 基因 4̀::86L?& G M̀098C'和 ."+NN# 基因
4̀"%"<L6& G ;̀7"#F'位点氨基酸序列在物种间高度
保守&图 "'"变异有害的可能性大型
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图 I:$,-. 基因 C4L 位和 *"+//# 基因 BIJ 位氨基酸序列在物种间的保守性:0 个位
点均高度保守

@#(4,)I:!.$-),5&*#.$./&1#$. &%#'-)S4)$%)-&*A.-#*#.$C4L ./$,-. &$'A.-#*#.$BIJ
./*"+//# &1.$( -A)%#)-:a,I+ *,4)YABA+).+*-4,2JABZAW

D:讨论

本研究 70 个先天性白内障家系包括 9 个单纯白
内障家系*7 个先天性白内障伴无虹膜症家系和 0 个
综合征型白内障家系( 这些家系中仅 ;65 为单眼白
内障"其余均为双眼发病+依据孟德尔遗传定律"仅眼
脑肾综合征为 d染色体连锁隐性遗传"其余均为常染
色体显性遗传( 针对晶状体致病基因靶向捕获测序进
行的分析发现"70 个家系致病基因变异可分为 % 个
组"即晶状体蛋白类变异&家系 7*%*"*#*K*:*9'*膜转
运蛋白类变异&家系 0*8*70'和转录因子复合体类变
异&家系 7$*77'( 本研究通过临床表型结合遗传学分
析确诊了 70 个先天性白内障家系的致病基因及变异
位点(

晶状体蛋白占人晶状体湿重的 %$sc"$s"占晶
状体干重的 9$s( &*'*(晶状体球蛋白均为遗传性
突变的靶蛋白"这些蛋白的基因变异可导致蛋白质结
构异常和晶状体混浊

, 7"- "从而引起先天性白内障( 本
研究检出的晶状体球蛋白类变异基因包括 ."+NMG*
."+NN#*."+3.和 ."+37( ."+NMG 基因编码 '晶
状体球蛋白 ?" 亚基"'晶状体球蛋白是一种复杂的蛋
白聚合体"通常同种亚基结合为同二聚体或不同亚基
聚合为异二聚体( ."+NMG 为 '晶状体球蛋白酸性基

团成员"是与 'Ua7*'Ua0 和 'Ua% 组成
的基因簇的一部分

, 7#- ( ."+NN# 基因
编码 '晶状体球蛋白 a0 亚基( 6;_<6
为 (晶状体球蛋白家族的成员之一"据
报道其变异与核性粉状白内障和板层

白内障有关
, 70"78- ( ."+37基因变异可

以出现更多的表型变异( (晶状体球蛋
白是一组由高度对称的单体蛋白组成

的同源基因"通常缺乏连接肽和末端延
伸( (晶状体球蛋白家族包括 " 个基因
&(U?* (Ua* (U6* (U=' 和 % 个假基因
&(U&*(UD*(U<'"在基因组序列中以基
因簇的形式排列( 晶状体的透明特性
是组织结构高度有序的结果"这些结构
的维持依赖于水合作用和单个细胞容

积的控制( 而各种相关膜转运蛋白就
承担着这样的任务"其基因变异可导致
先天性白内障

, 7"- ( 本研究检出的膜转
运蛋白类变异基因包括 OD?*3&M_ 和
=."2( OD?基因编码晶状体纤维的主
要内在蛋白 ?bF$"是成熟晶状体内最

多的连接膜蛋白"作为水通道蛋白涉及快速的水跨膜
运动( 3&M_ 基因编码缝隙连接蛋白 &U:"作为缝隙连
接蛋白的一部分"连接素 6\#$ 是晶状体纤维细胞生长
和成熟必需的( =."2 基因编码肌醇多磷酸盐 #U磷酸
酶"涉及调节膜转运过程"也定位于多个亚细胞膜( 研
究表明"=."2 基因产物定位于视网膜色素上皮细胞*
成纤维细胞和肾小管细胞的初级纤毛"=."2 变异导
致纤毛缩短*纤毛功能障碍 , 7K- "从而使眼*肾脏出现相
应症状( 初级纤毛信号通路也介导眼压感觉 , 7:- ( 最
新的 ;>?测序研究在 =."2 变异导致的眼脑肾综合
征中发现了与眼部白内障相关的差异表达基因

, 79- (
晶状体的发育是由多种基因在时间和空间上相互作用

共同协调完成的"转录因子基因变异会导致一定程度
的眼前节"如角膜和晶状体发育异常 , 0$- ( 本研究检出
的转录因子复合体类变异基因有 $2?G 和 ?MP#(
$2?G 基因编码延伸子乙酰转移酶复合物亚基 ""在转
录延伸期间直接与 ;>?聚合酶$接合( $2?G 基因对
?MPT 的表达有下游转录调控作用 , 07- "?MPT 为已知的
无虹膜症致病基因"可导致无虹膜及白内障表型(
$2?G 基因变异可间接通过调控 ?MPT 影响白内障表
型( ?MP# 基因编码配对盒 0"该转录因子基因家族的
核心特征是保守的 =>?结合配对盒结构域(

靶向测序能够辅助先天性白内障遗传病因的确诊
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及亚型鉴别( ?JI)(V(Bw2 等 , 00-
对 77 个墨西哥先天性

白内障家系进行了靶向捕获测序研究"q+()等 , 0%-
对

0K 个中国先天性白内障家系进行了外显子组靶向捕
获测序研究"其结果同样涉及本研究结果所属的 % 类
基因"分别达到了 ##s & 8S77"墨西哥人 ' 和 8%s
&7KS0K"中国人'的分子诊断率( 本研究分子诊断率
约为 K7s&70S7K'"这可能与根据临床表型纳入的白
内障受试者和靶向捕获基因的优化有关( 本研究 70
个家系患者的临床表现显示了异质性"家系 77*70 为
伴有白内障的综合征患者"家系 K 白内障 % 型患者均
双眼球缩小"而家系 %*" 患者无此症状( 家系 7$ 无虹
膜 0 型患者均虹膜缺损轻微"以白内障表现为主( 一
些白内障患者还表现出眼球震颤( 本研究结果表明"
不同基因型的先天性白内障表现有差异"即使相同基
因型的先天性白内障表现也可不同(

本研究汇总分析了 70 个不同家系先天性白内障
患者的临床表现和致病基因变异"报道了导致先天性
白内障的 % 个新变异并分析了变异致病性( 本研究结
果拓展了常染色体显性遗传及 d染色体连锁隐性遗
传的先天性白内障致病基因变异谱"丰富了先天性白
内障相关表型谱"有助于进一步理解该病的分子机制"
为先天性白内障的确诊*遗传咨询和产前诊断提供了
理论依据(
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