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!!$摘要%!BZ/0U/*YP9)/D/,综合征&B9̂ '是一种罕见的*涉及眼前节发育异常的常染色体显性遗传病"可
伴有颅面部发育异常*牙齿缺失或小牙*脐部皮肤突出等全身其他器官发育缺陷( B9̂ 在眼部主要表现为角

膜后胚胎环*虹膜发育异常和前粘连*瞳孔偏位或多瞳孔"以及上述的不同组合"青光眼发生率较高( B9̂ 具

有表型异质性"即使在同一家系中"具有相同基因型的人表型也不尽相同( 目前报道的 B9̂ 相关遗传变异主

要涉及编码转录因子的 "B/ZV*R7Z3H 基因"基因内点突变和基因删除为常见变异类型"具体致病机制尚不明
确"可能与基因突变导致的基因表达量异常和蛋白质功能改变有关( 个别 B9̂ 患者携带 375`\H*"]CEW*
3#"H-H 基因突变"但其致病性仍有待进一步研究证实( 本文将对 B9̂ 临床特征*相关基因以及和临床表型
的关系*基因功能研究现状等进行综述(

$关键词%!BZ/0U/*YP9)/D/,综合征) 临床特征) 基因) 遗传变异
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!!BZ/0U/*YP9)/D/,综合征&BZ/0U/*YP9)/D/,WV0Y,6'/"B9̂ '是

一组累及双眼的*可伴有全身多部位发育异常的常染色体显性

遗传病"外显率接近 "##J( 该病眼部的特征改变首次记载于

"FF% 年"后经 BZ/0U/*Y 正式命名为 BZ/0U*/Y 异常"其特点为虹

膜附着于突出*前移的 ^5T.(*1/线"即角膜后胚胎环)伴有虹膜

发育不良*瞳孔偏位或多瞳孔者为 9)/D/,异常)同时出现眼外
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其他部位发育缺陷的即为 9)/D/,综合征 +", ( 因上述临床表现

相互重叠且传统分类难以适用于所有情况"同时为提示医生关

注患者其他眼部和全身体征"将该疾病统称为 B9̂ +;, ( 作为一

种罕见的发育相关遗传病"B9̂ 在多种族中均有报道"发病率

为 = 万h"# 万分之一 +%, "且临床表现复杂"具有表型异质性和

遗传异质性"为临床诊断及致病机制的研究带来极大困难( 本

文将对 B9̂ 临床特征*相关基因*基因与临床表型的关系*基

因功能研究现状等进行综述"以期提高临床对 B9̂ 的认识(

B98=O的临床特征

B4B!眼部特征
B9̂ 在眼部主要累及角膜*虹膜*房角 &图 "B'"这些部位

的发育异常使 B9̂ 患者具有较高的青光眼患病风险"可高达
=#J以上 +=, "部分患者的眼部异常表现会随生长发育而

改变
+;, (

B

C D

A

E
图 B98=O临床特征!B#裂隙灯显微镜下可见瞳孔变形和偏位*多
瞳孔*虹膜发育不良伴括约肌突出*角膜后胚胎环 &黑色箭头 ' !
@#虹膜前粘连!A#腹部照片显示脐部皮肤突出!:#牙齿发育异常"

如牙缺失*钉形牙!&#面部畸形如上颌骨发育不全伴面中部扁平 +<,

B4B4B!角膜后胚胎环!角膜后胚胎环作为 B9̂ 患者典型特

征"裂隙灯显微镜下表现为角膜后近角膜缘处白线结构"即增

粗*前移的 ^5T.(*1/线"通常位于眼部颞侧或鼻侧"但其长短*

粗细各不相同"少数患者可达全周"偶见 ^5T.(*1/线悬浮于前

房
+3, ( 病理学研究显示这种粗大移位的 ^5T.(*1/线由致密的

胶原蛋白和基质构成"并被角膜后弹力层样膜组织覆盖 +;, ( 个

别 B9̂ 患者不具有角膜后胚胎环"而且约 3>FJ的非 B9̂ 眼科

门诊患者也存在后胚胎环
+;"$, (

B4B4C!虹膜异常!虹膜体征主要为发育不良*瞳孔偏位*多瞳

以及虹膜周边前粘连( 虹膜发育不良在 B9̂ 患者中很常见"

多呈局灶性或弥漫性基质萎缩"严重者虹膜基质完全缺失"也

可出现括约肌突出*虹膜颜色呈巧克力棕色或土灰色改变 +FgG, (

B9̂ 患者所表现的多瞳孔是由虹膜局部区域全层缺失所致(

虹膜周边前粘连的情况也不尽相同"粘连部位多位于 ^5T.(*1/

线"少数为 ^5T.(*1/线前方角膜或小梁网)周边虹膜粘连形式

上可以呈现单一束状附着"也可呈花瓣状附着于某个象限甚至

全周"但粘连范围与青光眼发生无明显相关性 +;, (

B4B4H!青光眼!B9̂ 患者眼压升高可以发生在出生时和出生

后的任何时间"主要起病于青少年时期或成年早期"青光眼的

患病风险与眼部表型严重程度尚无明确关联)组织病理学研究

发现 B9̂ 患者存在房水引流途径结构异常"如小梁网结构致

密*小梁间隙明显变薄或缺失"缺少发育正常的 ^5T*/''

管
+;""#, "因此房水流出结构发育阻滞是 B9̂ 伴发青光眼的可能

机制之一( 在婴儿期或儿童早期即出现眼压升高的患者也会

伴有眼睑痉挛*角膜扩张*角膜混浊等症状 +"", "需要与原发性

婴幼儿型青光眼相鉴别(

B4B4T!其他!B9̂ 患者虽呈双眼发病"但严重程度不一"极少

数患者具有双眼不对称的表型( C(.等 +";,
报道一例 B9̂ 患儿

右眼瞳孔偏位*双瞳孔"左眼虹膜几乎全部缺失"经房角检查发

现双眼存在虹膜前粘连*左眼房角接近全部闭合( 国内外均有

发现 B9̂ 患者伴有斜视*视网膜脱离*白内障等情况"个别 B9̂

患者出现球形晶状体*晶状体异位 +;""%g"$, "但因病例少"上述异

常表型形成的机制尚不明确"故尚不能作为 B9̂ 的典型临床

特征( 查明这类患者的遗传变异*破解这些伴随症状的潜在机

制可为深入理解眼部发育的调控机制提供新的角度(

B4C!眼外其他器官发育异常

B9̂ 眼外其他系统的发育缺陷主要表现在颅面部*牙齿*

腹部的异常 &图 "'( 面部特征主要为器官过距*内眦间距过

宽*前额突出*鼻根平而宽*上颌骨或下颌骨短*上唇薄而下唇

厚)也可出现牙齿发育不良*小牙*钉形牙*先天性缺牙或无牙(

患者可以具有上述颅面部表现的一种或几种"且严重程度不

一( 肚脐凹陷处皮肤突出或增生是 B9̂ 常见的躯体发育异

常"个别患者脐部皮肤可突出于腹壁平面"极少的患者可能在

出生时死于脐膨出或腹壁关闭失败
+";""F, ( 值得注意的是上述

发育缺陷并非 B9̂ 独有"d(*+/,等 +"G,
发现诊断为房角发育异

常&),)Y6D60)6YVWD/0/W)W"Nc:'的患者也可伴有相似的上颌骨发

育不良*脐部皮肤突出等"因此是否具有 B9̂ 样角膜后胚胎环

和虹膜前粘连成为鉴别 B9̂ 和 Nc:的关键点(

心脏发育缺陷和听力下降也可见于 B9̂ 患者"其中心脏

异常表现为二尖瓣发育不良*脱垂*反流或狭窄"房间隔缺损及

房颤等
+;#g;%, ( 也有个别报道 B9̂ 患者出现垂体功能异常*精

神发育迟滞*甲状腺功能异常*脑积水*蛛网膜囊肿*肛门闭锁

以及男性患者的尿道下裂等
+G";<g;F, ( 目前无法明确上述异常

是 B9̂ 相关表现还是与 B9̂ 并存的其他发育缺陷"而针对
B9̂ 的治疗主要依靠手术"而患者这些其他的全身先天发育异

常增加了手术的风险(

C98=O遗传变异

B9̂ 是神经嵴细胞相关的眼前节发育异常
+"#, "遗传变异

是探究 B9̂ 发病机制的重要切入点( 比利时和荷兰联合进行

的一项针对 F# 例 B̂ :患者研究显示"<#J患者携带 "B/ZV 和

R7Z3H 基因的遗传变异 +;G, ( 美国一项研究中也发现 %F 例

B9̂ 患者中 ;< 例携带 "B/ZV 或 R7Z3H 基因变异 +%#, ( 由于
B9̂ 疾病罕见*具有遗传异质性*缺少大规模的人群研究"故而

无法得知 B9̂ 相关致病基因的确切致病比例(

C4B!"B/ZV 基因相关突变

"B/ZV 基 因 属 于 编 码 i(),/YP@)56)/Y 同 源 盒 结 构 域
&T6'/6Y6'()0"\:'蛋白家族的成员之一"其以不同转录形式
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表达于颅面部及垂体*心脏等多种器官 +"G, "编码的蛋白作为转

录因子正向或负向调控目标基因的转录
+%", ( "B/ZV 基因上编

码 \:的同源盒&T6'616Z"\Mf'区为 B9̂ 突变热点区"相关突

变主要为基因内的错义或无义突变*碱基的删除或插入*剪接

突变"基因内重复*"B/ZV 基因调控区异常*涉及 "B/ZV 基因的

染色体异常等也是 B9̂ 发病的遗传因素
+%;g%<, (

基因内突变和基因删除 &单倍体剂量不足'在 B9̂ 相关

"B/ZV 基因突变中很常见"提示该基因表达量在发育中至关重

要"并经动物模型验证 +;#"%=, ( 而基因内突变的类型和所在位置

与表型没有明确的相关性"这可能与 "B/ZV 突变后残留功能相

关
+%"%3, )其也可能是由于突变在不同程度上改变了 iNQf; 蛋白

:_B结合能力*转录激活能力 +"""%;"%$, "使得基因调控网络失去

平衡( 一些 "B/ZV 基因突变也可能通过影响 '9_B剪接进而

影响蛋白质各级结构"从而造成功能异常 +%F, (

C4C!R7Z3H 基因相关突变

R7Z3H 基因编码的蛋白作为叉头转录因子之一"发挥调控

间充质干细胞迁移*分化等作用 +"G, ( 7MfA" 蛋白上的叉头结

构域可与靶基因 :_B调控区结合"而编码该重要部分的基因

区是 B9̂ 相关错义突变的主要发生位点"其他 R7Z3H 突变还

有基因内的片段重复*删除或插入( 与 "B/ZV 一样"R7Z3H 基

因表达量减少与 B9̂ 发病有关"但基因重复较 "B/ZV 更为常

见
+<"%G, ( @/,,V等 +<#,

研究发现 iNQf; 蛋白与 7MfA" 蛋白在小

鼠胚胎时期眼周组织共表达)在 AM̂ P$ 细胞系中"iNQf;B蛋白

的 \:区与 7MfA" 蛋白上转录激活相关的 AP末端相互作用"

进而抑制 7MfA" 蛋白靶基因转录激活)而 \/*(细胞中 B9̂ 相

关的 "B/ZV 突变可逆转这种抑制作用( B5T(,V(等 +<",
进一步

研究发现"人小梁网& TS'(0 +,(1/5S*(,'/WT.6,X"\QE'细胞中

7MfA" 蛋白的转录激活作用也受到 iBd9蛋白的影响"而后

者也可通过与 iNQf; 蛋白相互作用抑制 iNQf; 蛋白靶基因的

激活"并协同 7MfA; 或 7MfA" 蛋白影响 iNQf; 蛋白的转录活

性( 因此 R7Z3H 基因剂量的异常*iNQf; 和 7MfA" 蛋白转录

激活能力的调控失衡可能是 B9̂ 发病的机制所在"而深入研

究其内在调节机制*破解与表型连接的关键点或可为 B9̂ 治

疗提供靶点(

与 "B/ZV 突变相比"R7Z3H 突变患者的全身异常相对少

见"以心脏异常和听力下降者较多"眼部表型差异不大"但青光

眼发病年龄更早
+="G";#"<;, ( 在 \QE细胞中"7MfA" 蛋白通过调

控热休克蛋白家族成员 D@"\O 表达来发挥抗氧化应激作用"而

B9̂ 相关突变在一定程度上削弱该保护作用
+<%, ( 当斑马鱼

R7Z3H 基因敲除时出现视网膜神经节细胞层细胞变小和数量

减小"这提示 R7Z3H 与青光眼的形成及早发有关 +<<, ( 另外

d(*+/,等发现 R7Z3H 突变携带者对常规降眼压药物反应性差"

认为其可能与 7MfA" 参与调控前列腺素信号通路*遗传变异

导致 7MfA" 活性降低有关 +="<=, ( 因此联系基因型和表型的特

殊性或许可为揭示 B9̂ 致病机制提供新思路(

C4H!其他 B9̂ 相关基因及染色体位点

^)160 等 +<3,
通过连锁分析和直接测序锁定含有 = 例 B9̂

患者的家系致病突变为 375`\H 基因错义点突变"但该家系患

者除 B9̂ 典型特征外"还伴有脑白质病变( 另有研究报道
375`\H 变异与 B̂ :伴中枢神经系统异常相关"但目前对于

375`\H 基因相关变异尚无诊断标准 +<$g<F, ( "]CEW 是通过全

外显子测序技术发现的与 B9̂ 相关的新基因
+<G, "其与 "B/ZV

同样位于 < 号染色体长臂"也同为转录因子"但由于未对该

"]CEW 变异进行功能研究"其致病性与 "B/ZV 相关性尚不清

楚( 9))W/等 +=#,
通过 "\ZO 基因荧光原位杂交 &U*S6,/W5/05/)0

W)+S TV1,)Y)e(+)60"7N̂\'发现一例 B9̂ 患儿体内一条 "" 号染色

体 ["% 区缺失"而 "\ZO 基因包含其中"故认为 "\ZO 基因是

B9̂ 的致病基因之一( 但 9))W/等 +=",
再次对该患儿进行 7N̂\

和多重连接依赖式探针扩增技术均无法再次验证 ""["% 区缺

失"推测此前使用的 7N̂\探针与该区域杂交能力差)同时发现

该患儿携带已报道 "B/ZV 基因 54;=%P""Boc突变( 作为原发

性先天性青光眼 & [,)'(,V560D/0)+(*D*(S56'("iAc'的致病基

因"3#"H-H 基因也见于 B9̂ 报道"且其中多数 B9̂ 患者携带

与 iAc患者相同的突变 +=;g=%, ( 由于未进行相关机制研究"故

无法明确 3#"H-H 突变是 B9̂ 的病因"还是仅参与 B9̂ 患者

青光眼的发生( 其他与 B9̂ 相关的染色体位点包括 3[;=*

"%m"< 等"但至今尚未锁定变异形式及致病基因 +=<g==, (

有研究发现 "B/ZV 基因周围调控序列异常可通过影响

"B/ZV 表达而致 B9̂ 发生
+=3, ( 对比包含 R7Z3H 的染色体区

段大片段删除的 B9̂ 病例"发现其表型的严重程度与删除片

段大小相关"这提示 R7Z3H 相邻基因可能也参与 B9̂ 发

病
+;#, ( E/(,W等 +=<,

通过连锁分析锁定一家系的 B9̂ 发病与

R7Z3H 所在的 3[;= 变异有关"但并未筛查到 R7Z3H 基因的任

何异常"这提示 R7Z3H 附近可能也存在 R7Z3H 调控序列"进

而参与 B9̂ 发生"但目前尚未见相关研究( 即使具有相同突

变的同一家系患者"疾病所累及的组织结构及严重程度也不尽

相同( \O(*+等 +"F,
推测可能由于患者突变基因下游靶基因或辅

助因子的某种等位基因对致病基因突变表现出敏感性差异"或

突变基因内存在尚未发现的调控区域变异( 随着高通量测序技

术的不断发展"外显子测序及全基因组测序等二代测序技术的

应用可为发现 "B/ZV*R7Z3H 基因外其他致病遗传变异提供高

效途径"进而加快推进 B9̂ 发病机制*表型异质性研究进程(

H9总结与展望

B9̂ 所具有的表型异质性以及与其他神经嵴细胞相关眼

前节发育异常交集的眼部特征"为临床诊断带来一定困难"因

此对于疑似 B9̂ 或其他神经嵴细胞相关眼前节发育异常的患

者"除详尽的裂隙灯检查*青光眼排查及家族史询问外"还应结

合眼部超声生物显微镜*眼前节光学相干断层扫描*活体角膜

激光共聚焦显微镜等辅助检查结果以及全身系统表现( B9̂

的罕见性和遗传异质性使其分子遗传学研究难度增加"联合多

地区眼科医师进行眼科罕见病和发育相关眼病的共同诊疗及

多中心分子遗传学合作研究"可加快推进 B9̂ 等眼前节发育

异常疾病发病机制的研究进程"为眼相关遗传病治疗*产前诊

断和遗传咨询提供重要的参考价值"推动儿童防盲治盲工作的

进一步完善和发展(
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本刊对来稿中计量单位的使用要求

!!计量单位!计量单位的使用执行 c@%"##K%"#"K%"#;P"GG%-国际单位制及其应用K有关量*单位和符号的一般原则K&所有部

分'量和单位.的有关规定"具体执行可参照中华医学会杂志社编写的-法定计量单位在医学上的应用.第 % 版&人民军医出版社
;##" 年出版'( 作者在撰写论文时应注意单位名称与单位符号不可混用( 组合单位符号中表示相除的斜线为 ; 条时本刊采用
0DK&XD!')0' 的形式"而不用 0DKXDK')0 的形式( 应尽可能使用单位符号"也可以与非物理单位&如#人*次*台等'的汉字构成组合

形式的单位"如#次K')0( 在叙述中请先列出法定计量单位数值"括号内写旧制单位数值)如果同一计量单位反复出现"可在首次出

现时注明法定计量单位与旧制单位的换算系数"然后只列出法定计量单位数值( 参量及其公差均需附单位"当参量与其公差的单

位相同时"单位可只写 " 次"即加圆括号将数值组合"置共同单位符号于全部数值之后( 例如#/$=>< 0DKC?"F>; 0DKC0可以表示为
/&$=><?"F>;'0DKC0( 量的符号一律用斜体字"如吸光度&旧称光密度'的符号为 \(

根据国家质量技术监督局和卫生部联合发出的质技监局量函+"GGF,";3 号文件-关于血压计量单位使用规定的补充通知."凡

是涉及人体及动物体内的压力测定"可以使用毫米汞柱&''\D'或厘米水柱&5'\;M'为计量单位"但首次使用时应注明 ''\D或
5'\;M与 Xi(的换算系数&" ''\DH#>"%% Xi("" 5'\;MH#>#GF Xi('(

&本刊编辑部'
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