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先天性白内障致病基因研究进展

胡姗姗!综述!齐艳华!审校

!!$摘要%!先天性白内障是导致儿童低视力及盲的常见眼科疾病之一) 在众多致病因素中"遗传因素占

首要地位) 随着分子生物学技术的发展"已经明确了与先天性白内障有关的基因近 (& 余个"且数量仍在不断

增加) 更多致病基因的发现及其功能的研究对于了解晶状体的生物学特性和白内障的病理生理学机制具有

重要的价值"这有利于寻找预防白内障的新方法"使个体化基因干预成为可能) 本研究从晶状体胚胎学及与

先天性白内障相关的基因两方面就先天性白内障致病基因的研究进展进行综述)
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!!先天 性 白 内 障 在 世 界 范 围 内 的 患 病 率 为 &P&%Q H

&P&*Q ,%- "预防先天性白内障引起的视力损害是世界卫生组织
/视觉 3&3&"根治可避免盲0的重要内容) 中国先天性白内障

的患病率约为 &P&5Q ,3- "其病因包括遗传(代谢性疾病(宫内感

染及自发性等因素"其中约 %+( 与遗传有关)

遗传性先天性白内障可仅表现为单眼或双眼晶状体混浊"

也可伴发其他眼部异常&小眼球(小角膜(虹膜缺损(前房发育

异常或眼底发育异常'"或表现为多系统遗传性综合征&唐氏综

合征(威尔森疾病(强直性肌营养不良等 ,(- '的一部分"通过对

致病基因的定位(突变位点的确定及突变蛋白质的功能研究可

以使我们对白内障的病理生理学机制有更深入的了解)

F>晶状体胚胎学

对动物模型和人类的晶状体进行胚胎学及形态学的研究表

明"晶状体的形成是一系列的诱导进程&图 %' ,<- "发育的时间和

空间失调可能导致遗传性先天性白内障的不同眼部表型
,5- )
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晶状体的形成开始于覆盖视泡的表皮外胚层) 妊娠 35 ["由前

脑两侧神经嵴内陷发育成的视泡开始出现远端膨大"并向表皮

外胚层生长(贴近"当视泡与表皮外胚层接触后"诱导该处的表

皮外胚层单层立方上皮细胞增厚"形成晶状体板) 随后晶状体

板内陷入视泡的神经外胚层"产生有中央凹陷&即晶状体凹'的

晶状体泡和中空的晶状体腔) 妊娠 (( ["晶状体泡与表皮外胚

层脱离"前部细胞是单层立方上皮"分化为晶状体上皮"后部细

胞拉长向前部延伸"闭塞内腔囊泡"形成初级晶状体纤维"并开

始晶状体蛋白的合成) 妊娠第 ( 个月"赤道部的前端晶状体上

皮细胞不断延伸拉长并压缩"形成次级晶状体纤维"原有的初

级晶状体纤维及细胞核逐渐退化形成晶状体核)

在球形胚胎核的前后极"次级晶状体纤维以末端终点相互

毗邻的形式出现"形成晶状体缝) 前部晶状体缝是正 m形结

构"后部是反 m形结构) 次级晶状体纤维规律地排列"极向生

长"此后"从胚胎到成体后每条纤维的产生都会附着于原先形

成的纤维上"赤道部纤维的不断添加使晶状体逐渐变成椭圆

形"这种趋势持续终身) 晶状体纤维的不同形状和长度以及精

确的空间位置排列构成晶状体独特光学特性"恰似破坏衍射光

栅"减少光线散射"保持晶状体透明状态) 若晶状体在发育过

程中发生障碍"将形成先天异常"如各种类型的先天性白内障)
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图 F>晶状体形态发育过程 ,Q- !F!原始晶状体纤维的形成!a!晶
状体内空腔渐闭塞!J!晶状体弓形成!"!次级晶状体纤维形成

G>与先天性白内障相关的基因

定位致病基因座及候选基因(筛查突变位点是研究先天性

白内障分子遗传学缺陷的关键步骤) 迄今为止"已报道的与先

天性白内障有关的基因有近 (& 个"且数量仍在不断增加"部分

基因异常除表现为先天性白内障外"还伴有其他系统的发育异

常"多数为发育综合征的一部分) 另外"还有一些基因座与先

天性白内障连锁"但突变的基因尚未鉴定出)

G'F>晶状体蛋白基因

晶状体蛋白是晶状体中含量最丰富的结构蛋白) 纤维细

胞失去细胞核而合成稳定的非再生的高浓度晶状体蛋白"介导

了晶状体的高折射率"对晶状体的透明性和屈光性起重要作

用) 根据凝胶排阻层析的洗脱顺序可分为 '型(%型和 (型"

分别由 %% 种晶状体蛋白基因编码其各个亚基)

'6晶状体蛋白占人体晶状体蛋白的 <&Q"分为 'F和 'a

3 个亚基"以 ( j%的比例存在"分别由定位于染色体 3%e33 的

<Q*aa基因和定位于 %%e33 的 <Q*ac基因编码) 编码 '6晶状

体蛋白的基因除了主要在晶状体中表达外"在其他组织"如脑(

肌肉(肺脏中也有微量表达) 'F与 'a亚基能够在晶状体中相

互识别组成异质或同质聚合物"且体外功能相似"研究表明

<Q*aa基因突变会导致 'F6晶状体蛋白和 'a6晶状体蛋白异质

聚合物的沉积"继而致先天性白内障的发生 ,*- ) '6晶状体蛋白

与小热休克蛋白家族同源"具有分子伴侣活性"可介导体内蛋

白质的正确折叠"以维持晶状体纤维细胞结构的完整性及内环

境稳态) 作为晶状体内的一类特殊蛋白"'6晶状体蛋白能捕捉

具有聚集倾向的蛋白质"如 %6晶状体蛋白和 (6晶状体蛋白"抑

制蛋白变性沉积"保持晶状体的透明性"此外还可与细胞骨架

蛋白相互作用"调节纤维细胞的构建 ,)- )

%6晶状体蛋白和 (6晶状体蛋白因相似的蛋白结构统称为

%+(6晶状体蛋白超家族"均含有 3 个结构域"中间由 S H%& 个

氨基酸多肽链连接) 每个结构域由 3 个高度保守的 h@99̂ ^9:

基序组成"每个 h@99̂ ^9:基序又由 < 个反向平行的 %6链构成"

被形象地称为/%三明治0结构"对维持蛋白的正确空间构象(

蛋白的稳定性及蛋白间的相互作用至关重要
,S- ) 多数 %6晶状

体蛋白和 (6晶状体蛋白的突变会对蛋白质空间构象造成破坏"

晶状体纤维细胞内突变体蛋白质从溶液中析出(沉淀"并可作

为其他蛋白质变性(沉淀的一个内核"最终导致白内障的形成)

%6晶状体蛋白以高度聚合的形式存在"占晶状体蛋白总量

的 (5Q) %6晶状体蛋白家族有 3 组 ) 个成员"%F8HF< 晶状体

蛋白为酸性蛋白"%a% Ha( 晶状体蛋白为碱性蛋白"分别由 *

个基因编码"其中 %F86晶状体蛋白和 %F(6晶状体蛋白均由

<Q*caCUaN 编码 &定位于 %)e%%P36e%3') 编码 %F36晶状体蛋

白的基因定位于 3e(<6e(*"编码 %F<6(%a%6(%a36(%a(6晶状体

蛋白的基因定位于 33e%%P36e%(P%) %6晶状体蛋白基因致先天

性白内障的特征性突变热点主要发生在 <Q*caCUaN 基因拼接

位点突变&$KG(o%hOF+J'和 &h4% 缺失突变及 <Q*cc9 基因

N%55k突变) 自 C.22.̀@0.2,4-
等在一印度先天性白内障家系

发现 <Q*caCUaN 基因第 ( 内含子 53端hOF突变后"相继在 3

个中国家系和另 3 个印度家系中均发现了同一拼接位点突

变
,%&f%3- "相关临床表型有层状(缝状(粉尘核性及极性白内障)

%F8+%F(6晶状体蛋白第 4% 位甘氨酸缺失在中国(瑞士及英国

的多个先天性白内障家系中被发现
,%(f%*- ) 缺失的第 4% 位甘氨

酸位于第 % 个结构域的 h@99̂ ^9:基序#内"推断此缺失突变

严重影响 %F8+%F(6晶状体蛋白氨基端结构域的正常折叠"也

导致蛋白空间构象改变) %a36晶状体蛋白 N%55k突变在不同

种族家系可导致花冠状白内障和伴有+不伴有缝性的蓝点状白

内障等临床表型
,%)f%S- ) 经分析"在所有无亲缘关系患者

<Q*cc9 基因的突变位点周围均有 % 个4 H%&< `D 基因序列与

附近的假基因 <Q*c!C 高度同源"说明修饰基因对表型表达的

重要性
,%4- ) 动物实验证实"%a36晶状体蛋白突变引起的白内

障小鼠伴有生育能力的下降
,3&- +同时体外实验表明此蛋白能

促进视网膜神经节神经轴突的再生
,3%- "说明 %a36晶状体蛋白

还具有其他重要的生物学功能) 以往认为 <Q*ca9 基因是年

龄相关性白内障的易感基因
,33- "然而最近 B901等 ,3(-

通过对先

天性白内障家系进行基因组全外显子测序分析显示"<Q*ca9

基因 K5&X突变为该家系的可能致病原因"并通过动物实验证

实",@:̀.3 转录体表达于斑马鱼的早期晶状体发育发展过程

中"继而将 <Q*ca9 基因确定为先天性白内障的新致病基因)

因此") 种 %6晶状体蛋白基因突变均会导致先天性白内障)

(6晶状蛋白是一组高度对称的寡聚体同源蛋白"占晶状体

蛋白总量的 35Q"包括 (F((a((J(("((7((V((h和 (G 亚基"

其中 (J(("和 (G 亚基在人类晶状体中高表达"其余亚基在细

胞中基本无表达) (6晶状体蛋白基因在眼组织发育早期表达"

主要存在于晶状体核中"对晶状体纤维细胞的分化和透明性的

维持起重要作用"这与 (6晶状体蛋白突变的主要临床表型为核

性或小带性白内障相符) 尽管先天性白内障无明确的基因型

和表型相关性"但通过对珊瑚状白内障家系的遗传研究中发

现"目前该表型多数由 <Q*dH基因突变引起 ,3<f35- "这提示我们

再对此类表型家系进行致病基因研究时可从 <Q*dH基因开始

筛查) 通过对先天性白内障发病机制的研究发现"一些 ("6晶

状体蛋白突变在未改变蛋白空间构象的情况下也能降低蛋白
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质的溶解度) 经证实"突变蛋白的表面特性被改变"如分子间

氢键的形成(局部氨基酸极性的改变以及硫醇化物的介导等均

会加速蛋白突变体的成核速率"继而沉淀形成白内障 ,3*- )

G'G>膜蛋白基因

晶状体是无血管的组织"处于终末分化阶段(失去细胞器

的晶状体纤维细胞完全依赖上皮细胞维持物质代谢和离子交

换平衡"而晶状体细胞表面的膜蛋白能运输营养物质及细胞代

谢产物"介导细胞间信号转导"对保持晶状体的内稳态及透明

性起重要作用)

G'G'F>主要内源性蛋白基因>主要内源性蛋白&-./>@02Y@0210,

D@>Y902"X$A'又称为水通道蛋白 &&.e;.D>@02 &"FNA&'"其特异

性表达于晶状体纤维细胞质膜上"占晶状体膜蛋白总量的

S&Q) X$A蛋白为四聚体"完整的 X$A分子有 * 个疏水性跨膜

结构域&U% HU*'(( 个细胞外袢&袢 F(J和 7'(3 个细胞内袢

&袢 a和 "'以及位于细胞质内的 d端和 J端) 在袢 a和袢 7

上各有一段进入但不贯穿质膜的顶对顶的短 '螺旋"在螺旋顶

端各有一个高度保守的 dAF基序"其限制包括质子在内的小

分子物质通过水通道"只对水分子有特异选择性 ,3)- )

最初人们把 X$A归类于缝隙连接蛋白 &,>229c02"Jc'家

族"在对 4[!基因完整克隆后"发现其与 FNA家族有共同的分

子结构特点"并确定了 X$A有弱的水分子转运通道活性) 体外

实验证明"X$A的水通道活性受 DU值(J.3o
浓度调控

,3S- ) 近年

来发现晶状体核内纤维细胞上的 X$A蛋白还有着黏附分子的

功能"介导细胞有序排列 ,34- ) 此外"X$A还可与晶状体内的其

他组分"如晶状体蛋白(脂类和细胞骨架蛋白(Jc(钙调蛋白等

交互作用) 因而"X$A可调节晶状体纤维细胞的形态和功能"

对维持晶状体的通透性有重要意义) 人类和小鼠的 4[!基因

突变均会导致常染色体显性遗传性白内障"这些突变使 FNA

不能有效地从内质网中转运到细胞质膜上"影响其水通道的形

成"丧失运输水的功能"破坏纤维细胞内水平衡"导致白内障的

发生) 此外 X$A蛋白 J端糖基化及磷酸化会干扰 J.3o
介导的

正常生理过程"加速白内障的形成 ,(&- )

G'G'G><E基因!Jc是构成缝隙连接的主要成分"其主要功能

是介导相对分子质量小于 % &&& 的营养物质(代谢产物(离子(

第二信使等物质在细胞间的传递"对维持细胞内代谢平衡和内

稳态起重要作用) 晶状体内表达 Jc<((Jc<* 和 Jc5&"分别由

d&aC(d&aN 和 d&aM 基因编码"Jc<( 仅在早期赤道部上皮细胞

分化时表达"随后被 Jc<* 和 Jc5& 取代) Jc5& 在上皮细胞和纤

维细胞上均有表达"而 Jc<* 仅表达在纤维细胞膜上) d&aN 和

d&aM 基因突变能引发常染色体显性遗传性白内障)

Jc结构相似"均为 < 次跨膜"形成 3 个细胞外环 &7% 和

73'(% 个细胞质内环及位于细胞质内的 d端和 J端) 相邻 *

个 Jc相互作用形成一个连接子"相邻细胞间的 3 个连接子再

相互连接"形成细胞间的缝隙连接通道"晶状体纤维细胞间依

靠这些缝隙连接通道形成细胞间广泛的通讯网来运输营养物

质及细胞代谢产物"以保持晶状体的内稳态及透明性) 通过动

物实验及体外研究发现"Jc不同结构域对通道的形成及功能

作用不同!d端主要参与电压门控通道的控制+细胞外环 7% 和

73 是形成连接子的重要部位"而且 Jc<* 的 7% 环还参与调控

细胞间电阻高低以利于离子物质在细胞间的通透及通道的开

放"对传递细胞间的生物信息至关重要 ,(%- +跨膜区形成通道孔

并调控细胞渗透性"是缝隙连接通道形成的关键区域+细胞内

细胞质内环参与通道渗透性维持"部分还具有核定位信号功

能+J端主要提供蛋白磷酸化位点"成熟晶状体纤维细胞的

Jc<* 和 Jc5& 被磷酸化"J端被降解"但仍具有形成缝隙连接

功能)

Jc在晶状体纤维细胞的分化和成熟过程中也起着不可忽

视的作用) 研究表明"相较于敲除 d&aN 基因的小鼠而言"敲除

d&aM 基因的小鼠在同样表现出白内障的同时还有小晶状体的

表型
,(3- "而 d&aN 和 d&aM 共敲除小鼠则患有严重的核性白内

障伴小眼球
,(%- ) 在随后的转基因小鼠研究中发现"敲除 d&aM

基因同时转入 d&aN 基因的小鼠晶状体透明"但体积变小 ,((- "

说明 hbFS 影响晶状体及眼球的正常发育进程"而维持晶状体

透明的作用稍逊于 hbF() 最新研究表明"hbF( 还参与纤维细

胞内蛋白的迁移和分布"去细胞核过程与 hbFS 有关 ,(<- )

G'G'H>晶状体内在膜蛋白 3 基因!晶状体内在膜蛋白 3&8921

02Y9Z@.8-9-̀ @.29D@>Y902 3"E$X3'是一种由 %)( 个氨基酸组成

的跨膜蛋白"在晶状体纤维细胞中的含量仅次于 X$A"主要分

布于晶状体的皮质区) E$X3 的生理功能目前尚不确定"推测

其参与组成细胞间通道"在维持晶状体纤维细胞间(上皮细胞

间(纤维细胞和上皮细胞间的离子交换和代谢平衡发挥重要作

用) 人类 )[49 基因定位于染色体 %4e%(P<) 动物实验显示"

)[49 基因突变的 W$(
小鼠杂合子表现为全白内障"纯合子表现

为全白内障伴小角膜
,(5- "而人类 )[49 基因 V%&5K突变可以导

致常染色体隐性遗传性白内障
,(*- "但 E$X3 蛋白在晶状体中的

确切功能及突变蛋白致白内障的分子机制仍待研究)

G'H>细胞骨架蛋白基因

晶状体细胞结构框架的形成是由细胞骨架和细胞质内晶

状体蛋白间的相互作用实现的"是晶状体细胞结构的正常发育

和透明性得以维持的基础) 细胞骨架是由细胞内一系列丝状

结构组成的网络"起维持细胞形态和参与细胞运动的作用) 晶

状体细胞表达 ( 种丝状结构"即微丝(微管和中间丝) 微丝和

微管能促进细胞质内离子的交换"中间丝能帮助晶状体细胞克

服生理压力"提高适应力)

念珠状纤维蛋白 & `9.[9[ \08.-92Y1Y@;,Y;@.8D@>Y902"aVGA'

是一种特有的晶状体纤维细胞中间丝"能与 '6晶状体蛋白结

合"形成串珠样结构"参与构成纤维细胞的骨架) 编码 aVGA蛋

白的基因包括 c"G!C & \0892102+JA%%5 ' 和 c"G!9 & DL.̂0202+

JA<4'"分别定位于染色体 3&D%%P3(6D%3P% 和 (e3%635) aVGA

的异常表达可造成纤维细胞延长不全"c"G!C 和 c"G!9 基因为

遗传性白内障的候选致病基因"并相继有突变位点报道)

G'Q>生长和转录因子基因

晶状体的发育进程受到一系列生长和转录因子在时间和

空间上协调作用的影响"这些蛋白调控着晶状体分化时期许多

组织特异性基因的转录活性) 编码生长及转录因子基因的突

变往往引起多种眼前段发育异常"特别是先天性白内障)

#&)5# 中华实验眼科杂志 3&%5 年 * 月第 (( 卷第 * 期!JL02 b7cD #DLYL.8->8"b;293&%5"K>8'(("d>'*
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G'Q'F>热休克转录因子 < 基因!热休克转录因子 < & L9.Y

1L>,̂ Y@.21,@0DY0>2 \.,Y>@<"UGV<'可以对高温和其他应激起反

应"通过与特定的热休克反应元件结合"调节包括晶状体内

'a6晶状体蛋白等许多热休克蛋白的表达"借此调控胚胎期晶

状体的发育) 人类 #G"A 基因定位于染色体 %*e33P%) a;

等
,()-
通过对先天性白内障家系进行全基因组扫描首次发现

#G"A 基因 E%%5A突变的致病性"位于 "dF结合域的突变影响

该结构域内 '6螺旋的形成"减弱了热休克蛋白与 "dF的结合"

从而下调下游基因的表达) 此后发现的几种 #G"A 基因突变多

为常染色体隐性遗传)

G'Q'G>肌腱膜纤维肉瘤癌基因同源物基因>肌腱膜纤维肉瘤

癌基因同源物 &.]0.2 -;1,;8>.D>29;@>Y0,\0̀@>1.@,>-.>2,>Z929

L>->8>Z"4a"'基因定位于人染色体 Se3<"编码转录因子 X.\

蛋白"是亮氨酸拉链转录因子家族一个独特的亚基"具有激活

区("dF结合区和亮氨酸拉链区 ( 个功能结构区) 小鼠模型实

验显示"X.\表达于晶状体泡后极部细胞开始分化(延长为初级

晶状体纤维细胞时期"能与小鼠 'F6晶状体蛋白(%a36晶状体

蛋白的启动子区域特异性绑定"X.\蛋白缺陷会影响初级和次

级晶状体纤维细胞发育成熟
,(S- ) 4a"基因突变会引起常染色

体显性先天性白内障或伴有眼前段发育不全
,(4- )

G'Q'H>成对同源结构域转录因子 ( 基因!成对同源结构域转

录因子 (& D.0@9[680̂9L>-9>[>-.02 Y@.21,@0DY0>2 \.,Y>@("![W0N'

基因是 B$7h+A$?k同源盒基因家族成员之一"定位于人染色

体 %&e35"主要参与早期眼组织的发育"其突变主要导致先天性

白内障"常合并眼前段间叶组织发育不全"包括角膜混浊(虹膜

粘连(小角膜和小眼球等) ![W0N 基因存在 3 种突变!第 *5) 位

碱基插入一段 %) `D 长的核苷酸序列"导致开放阅读框移位+另

一种为外显子 3 区 hOF点突变"但致病机制尚待研究)

此外"还有一些发育调控基因的突变也可导致先天性白内

障以及晶状体外疾病的发生"如 !a0@ 基因突变可导致包括白

内障在内的眼前段发育畸形""J06N 基因突变可引起白内障合

并眼前段间充质组织发育不全"<#0C; 基因高表达于发育中的

神经视网膜"其突变可引起白内障伴有小眼球虹膜缺陷)

G'S>代谢相关蛋白基因及其他

G'S'F>铁蛋白轻链基因>铁蛋白轻链 &\9@@0Y02 80ZLY,L.02"

"W)'基因定位于染色体 %4e%(P(("是储铁蛋白的一个亚基)

"W) 基因编码区的 53非翻译区有一呈茎环结构的铁效应元件"

它可结合铁调控蛋白"以抑制铁蛋白 -BdF的翻译) "W) 基因

突变可导致高铁蛋白血症f白内障综合征"患者表现为血清铁

蛋白水平显著增高和双眼先天性白内障"为常染色体显性遗

传"发病机制为 "W) 基因 53非翻译区突变"导致铁蛋白过度表

达"晶状体内铁蛋白结晶"表现为面包屑样的皮质及核混浊)

G'S'G>生促红素人肝细胞受体 F3 基因!生促红素人肝细胞

受体 F3 &7DL6@9,9DY>@Y:D96F3"6!#a9 ' 基因定位于染色体

%D(*P%("其编码的 7AUF3 蛋白属于受体酪氨酸激酶超家族"

参与细胞双向信号传导通路"介导细胞黏附(排斥(增生(分化(

迁移等多种生理活动"此外还涉及肿瘤的血管形成及神经突的

发育) 敲除肝配蛋白 F5&7DL.3 配体'的小鼠表现出晶状体纤

维细胞黏附功能受损"导致白内障发生) 自 3&&S 年 GL0981

等
,<&-
首次在一常染色体显性遗传性白内障家系中发现 6!#a9

基因 ,'3S<3hO?突变以来"6!#a9 基因已被列为先天性白内

障的致病候选基因"但其病理机制尚待进一步研究)

G'S'H>半乳糖激酶 % 和半乳糖f%f磷酸尿苷酰转移酶基因!

分别由位于染色体 %)e35P% 的半乳糖激酶 % &Z.8.,Y>̂02.19%"

da)\C'基因和位于染色体 4D%(P( 的半乳糖6%6磷酸尿苷酰转

移酶 &Z.8.,Y>196%6DL>1DL.Y9;@0[:8:8Y@.21\9@.19"da)W'基因编码

的 hFEC% 蛋白和 hFE?均为半乳糖代谢途径中的关键酶"缺

乏任意一种酶均会导致半乳糖血症) 肝脏(脑和晶状体中半乳

糖蓄积会诱发肝脏损害(智力发育障碍和白内障)

G'S'Q>葡萄糖胺基转移酶 3 基因!葡萄糖胺基转移酶 3

,Z8;,>1.-02:8&d6.,9Y:8' Y@.21\9@.193"d<OW9-基因定位于染色

体 *D3<P(6D3<P3"编码 %6%"*6d6乙酰葡萄糖胺基转移酶"其负

责将红细胞胎儿)抗原转变为成人)抗原) d<OW9 基因表达

有 F(a(J( 种方式"方式 J的转录物表达于网织红细胞"方式 a

的转录物表达于晶状体上皮细胞) 经常出现在亚洲个体的纯

合突变会导致白内障的发生"呈现)抗原血细胞特征 ,<%- )

G'S'S>其他基因!人类染色质修饰蛋白 <a&,L.@Z9[ -;8Y0]910,;8.@

`>[:D@>Y902 <a"<#4!Ac'基因定位于染色体 3&e%%P33"是酵母

G2\)+KD1(3 的同源物基因"用于内涵体f溶酶体途径蛋白质的

分类和运输) GL0981等 ,<3-
对一常染色体显性早期进行性后囊

下白内障家系研究中发现 <#4!Ac基因 "%34K突变"随后又

报道了一日本家系的青少年进行性白内障与 <#4!Ac基因的

7%*%C突变相关) 位于性染色体 kD33P%( 上的 O#G 基因突变

将导致 k6连锁 d.2,96U>@.2 综合征"包括核性白内障(小角膜

和牙齿异常"偶尔伴有智力低下和畸形)

H>小结与展望

随着分子生物学技术高速发展"全基因组扫描(全外显子测

序(目标区域捕获测序(全基因组重测序等技术的应用必定会发

现更多的先天性白内障家系致病基因和突变位点"明确先天性

白内障的遗传学缺陷) 通过对先天性白内障相关致病基因及

其突变表达产物的进一步功能研究"对于从分子水平了解晶状

体的生物学特性及白内障的病理生理机制具有重要价值"有利

于发现预防白内障的新方法"使个体化基因干预成为可能)
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