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$$患儿%女%4 岁( 因出生后双眼无眼裂于 !"2C 年 2" 月 !3

日来十堰市太和医院就诊( 患儿为足月顺产第 2 胎%出生时身

高 =" 6&%体质量为 4 2>" ,%母亲孕早期无感冒%无用药及疾病

史%无放射性及毒物接触史%优生优育五项检测 "R@W9f#阴

性%父母非近亲结婚%否认家族史( 患儿目前身高为 C= 6&%属

正常范围%双下肢肌张力减低%无法正常行走%语言障碍%韦氏

幼儿智力量表得分为 => 分%提示智力落后( 幼女外生殖器发

育正常%平时饮食及泌尿系统正常%未出现癫痫症状%生长激素
"_f#峰值为 2= +,A&)%心电图未见异常%骨骼系统未做过检

测( 眼部检查$双眼窝轻度内陷%双眼眼裂小%睁开困难%弹足 !

次皱眉%双眼上下睑缘存在%可分开%睑缘睫毛整齐排列( 眼部

触诊显示眼窝柔软%双眼未触及眼球及硬结组织( 上下眼睑正

常)上下泪小点在位%双眼眼窝可见)结膜囊内结膜覆盖)未见

角膜及巩膜等眼球形态"图 2#( 眼部 \型超声检查结果显示

双眼未探及正常眼球组织 "图 !#( 眼眶核磁共振 "&',+H/(6

0HG7+'+6H(&',(+,% Ŵ<#检查结果显示双侧眼球缺失%双侧视神

经萎缩)变细%考虑先天发育异常 "图 4#( 颅脑 Ŵ<)9R)脑电

图检查均未见明显异常%全外显子组测序和 Z'+,H0测序发现患

者的 >;̂ 8 基因杂合突变 658". >3MH)" I5PG+!#_)*NGRH033#%患

儿父母及正常对照均未检测到该突变"图 ##%诊断如下$"2#先

天性眼球缺如*"!#先天性视神经缺如*"4#基因自发突变( 患

儿父母为备孕第 ! 胎%查明原因后将进行产前诊断( 本研究通

过十堰市太和医院伦理委员会审核批准"批文号$!"!"VZ"#=#%

并征求患者家属知情同意(

讨论$先天性无眼症是一种罕见且非常严重的先天缺陷%

指出生时眼眶内没有眼组织%可单侧或双侧发病%其发病率约

为 "c4A2" """%可以单独发生或者合并心脏)骨骼系统及中枢

神经系统的异常
-2 !̀. ( 该病的发病机制仍存在争议%主要包括
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图 ?;患儿眼部外观图像$双眼上下眼睑正常%眼窝可见%未见角膜
及巩膜等眼球形态$图 !;双眼 Q型超声图像$P$右眼$\$左
眼$未发现正常眼球组织$图 @;患儿眼眶 JKW图像$P$横切
面$\$冠状位"压脂序列#$9$右眼矢状位"压脂序列#$:$左眼矢
状位"压脂序列#$双侧眼眶内未见眼球及视神经

遗传缺陷和非遗传性因素"孕早期环境)病毒及药物影响#%遗

传方式包括常染色体显性)常染色体隐性及 o连锁遗传 -4. (

余洪华等
-#.
曾报道 ! 例先天性无眼球病例%认为发病原因可能

是孕早期母体感染病毒和服用某些药物所致( 潘开明等 -=.
报

道了 2 个家系中出现 # 例常染色体隐性遗传的先天性无眼球

患者( 无眼症和小眼症属于同一临床谱系%具有高度的遗传异

质性%目前已报道出有 C" 多个关联基因%但主要与 4J!3

">;̂ 8#缺失)4J!C 重复)22I24"WĈ H#重复和 28J225!"VUG#

突变)>CPP8 突变有关 -3 8̀. %而关键转录因子 >;̂ 8 的突变占人

类无眼症和小眼症的!"]%被确定为主要的致病基因 ->. %>;̂ 8
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图 #;患儿及父母 #$%8 基因的 X0,7'(测序图$患儿为 658".>3MH)新发突变 "箭
头# %其父母均无该突变$P$患儿$\$患儿父亲$9$患儿母亲

基因位于 4J!354DJ!8%大小为 ! =!" LI%由一个外显子组成%其

突变类型有全基因的缺失)无义突变)移码突变)错义突变及
42非翻译区的突变 -C. ( >;̂ 8 基因的突变与小眼畸形综合征和

视神经发育不全和中枢神经系统异常有关%可出现眼球缺如)

小眼畸形等%与 >;̂ 8 单倍剂量不足有关 -2". ( 有研究表明
>;̂ 8 基因杂合子移位突变"65C"=MH)9#与先天性双侧无眼)促

性腺功能减退和生长激素缺乏相关
-22. *EHM'6H等 -2!.

发现 >;̂ 8

基因的一个新突变"65=C.3"(+G__#引起了无眼A小眼症伴生殖

器异常( 还有研究表明 >;̂ 8 基因突变除了与无眼症有关外%

还与肌张力障碍状态)高热和急性肾损伤%听力异常等有

关
-24 2̀#. ( 本例患儿 >;̂ 8 基因 658".>3MH)突变%虽不来源于父

母的外周血 :UP%但由于人类 4 个胚层的基因可能存在不一

致%因此该患者的基因突变也可能是由于母体生殖细胞嵌合引

起
-2=. %建议再次妊娠行羊水穿刺产前诊断或行第 4 代辅助生

殖技术助孕%排除下一胎患同样单基因可能( 本研究中患者不

仅患有先天性无眼症%同时智力低下%但患者的头颅核磁)9R)

脑电图均未见明显异常%提示临床上无眼症可能伴有智力低

下%并可能与 >;̂ 8 基因突变存在一定的相关性%这为临床眼科

医师诊疗提供了新的思路( 对于伴有智力及其他结构功能异

常的无眼症患儿%需保持高度的警惕%结合 >;̂ 8 基因诊断有助

于为患儿的临床诊断)家庭孕前咨询及产前诊断提供依据(
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-4. Z6O()/H0V;% WH(Gĝ % Z6O+H(MH0P% H/')5aO7)HD
,H+7&H67I*+F&LH0K'0('/(7+ '+')*G(G(+ '+7IO/O')&('
'+M &(607IO/O')&('-Y.59)(+ _H+H/% !"24% ># " = # i
#84 #̀>25:@<$2"52222A6,H52!!"!5

-#. 余洪华%郑鲜娜5先天性无眼球二例 -Y.5中华实验
眼科杂志%!""#%!!" 4# i!>=5:@<$2"5483"A6&'5B5
(GG+5!"C=D"23"5!""#5"45"#45

-=. 潘开明%冯佩诗5先天性遗传性无眼球一家系四例
-Y.5中华实验眼科杂志%2C>>%"!# i2!#5

-3. PgZ7&(0*PZ%_0H,70*D%K'+G9?%_0H,70*D%K'+GV5P+
FIM'/H7+ /OH,H+H/(6G7N76F)'067)7L7&'-Y.5fF&
_H+H/%!"2C%24> " > C̀# i>3= >̀>"5:@<$ 2"52""8A
G""#4CD"2CD"!"2CD45

-8. fH'K+H0 a%% P+M7+('M7F 9g% EHK+* gf5
%G/'L)(GO&H+/7N/OH+HF07,H+(6L7F+M'0*7N/OH&7FGH
0H/(+'0HJF(0HG677IH0'/(7+ 7NZ@o! '+M aURG(,+')(+,
-YA@g.5UHF0'):HK% !"2#% C i!8 - !"!4 2̀! !̀3 .5
O//I$AA---5+6L(5+)&5+(O5,7KAIFL&HMA!=#>>22C5
:@<$2"522>3A28#CD>2"#DCD!85

->. 叶福相%范先群5Z@o! 基因缺陷与先天性小眼球和
无眼 球 -Y.5中 华 眼 科 杂 志% !"2!% #> " 22 # i
2"#C 2̀"=!5:@<$ 2"5483"A6&'5B5(GG+5"#2!D#">25
!"2!5225"!=5
?H;o%;'+ on5Z@o! MHNH6/'+M '+7IO/O')&(''+M
&(607IO/O')&('-Y.59O(+ Y@IO/O')&7)%!"2!%#>"22# i
2"#C 2̀"=!5:@<$ 2"5483"A6&'5B5(GG+5"#2!D#">25
!"2!5225"!=5

-C. :'GO Z%\0'G/07& gV%E'/H)Z:%H/')5ROH&'G/H0/0'+G60(I/(7+ N'6/70
Z@o!% &F/'/HM (+ '+7IO/O')&('A&(607IO/O')&('% (G I7G/D
/0'+G60(I/(7+'))*0H,F)'/HM L* /OH 67+GH0KHM WUPDL(+M(+, I07/H(+
W\̂ !# (+ KH0/HL0'/HH*HMHKH)7I&H+/-Y.5fF& 7̂)_H+H/% !"!"%
!C"## i=C2 3̀"#5:@<$2"52"C4AO&,AMMS!8>5

-2". 7̂0H+7D9F,+7+ g% P+'G','G/(P% %SJFH00'D<+6O'FG/( %̂ H/')5Z@o!
O'I)7(+GFNN(6(H+6*I07&7/HG(&I'(0HM K(G(7+ '/'MK'+6HM ',H-YA@g.5
@+67/'0,H/%!"2>%C " C# # i433># 4̀33C! - !"!4 2̀! !̀3 .5O//I$AA
---5+6L(5+)&5+(O5,7KAIFL&HMA4"3244=25:@<$ 2"52>34!A
7+67/'0,H/5!34C45
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