
fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

!临床研究!

中国 BUYW基因相关真性小眼球一家系
临床特征及遗传学分析

陶靖$沈人娟$金子兵
首都医科大学附属北京同仁医院$北京同仁眼科中心$北京市眼科学与视觉科学重点实验
室%北京 2""84"
通信作者$金子兵%%&'()$B(+SL="!166&F5HMF56+

$$&摘要'$目的$探索中国回族一真性小眼球家系的临床表型特征及其遗传学病因($方法$采用家系

调查研究方法%收集 !""= 年 2" 月初诊于北京同仁眼科中心并持续随访至 !"!4 年 2" 月的中国回族一真性小

眼球家系 # 代共 != 名成员%其中患者 4 例( 对家系中患者进行病史采集%并进行全面眼科检查%包括视力)眼

压)裂隙灯显微镜)<@ĝ 'G/H0)超声生物显微镜)彩色眼底照相)眼部 \型超声及视野检查等( 采集该家系中 4

例患者及 4 名眼部表型正常的家系成员外周静脉血标本并提取 :UP%应用全外显子测序筛选致病基因%针对

候选变异位点进行生物信息学分析及致病性预测%并进行 Z'+,H0测序验证和家系共分离分析($结果$该家

系符合常染色体隐性遗传方式( 先证者及其 ! 位胞姐均呈现真性小眼球特征性表型%包括视力低下)高度远

视)眼轴短)前房浅)房角窄)眼压高)视盘拥挤)视网膜血管扩张迂曲等%并伴有闭角型青光眼)渗出性视网膜

脱离)葡萄膜渗漏等并发症( 在 4 例患者 BUYW基因检测到复合杂合变异 652"2" .2"!2MH)" I5f(G448 .

_)F4#"MH)#和 652#>3_dP"I5_)F#C3g*G#%其中位点 652"2".2"!2MH)为首次报道( 这 ! 个变异位点在健康人

群中频率低%在本家系中符合家系共分离%经生物信息学蛋白功能预测软件评估该变异为有害性变异( 经美

国医学遗传及基因组学会的致病性分级指南分析%认为该复合杂合变异具有较强的致病性%是本研究中真性

小眼球家系表型的分子病因($结论$本研究发现真性小眼球新的致病性变异位点 652"2".2"!2MH)($
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FKH')HNNFG(7+ '+M 7/OH067&&7+ 67&I)(6'/(7+G597&I7F+M OH/H07S*,7FGK'0('+/G652"2" . 2"!2MH)" I5f(G448 .
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GH,0H,'/HM -(/O(+ /O(GIHM(,0HH5P6670M(+,/7/OHG/'+M'0MG'+M ,F(MH)(+HGN70/OH(+/H0I0H/'/(7+ 7NGHJFH+6HK'0('+/G$

'B7(+/67+GH+GFG0H67&&H+M'/(7+ 7N/OHP&H0(6'+ 97))H,H7N̂ HM(6')_H+H/(6G'+M _H+7&(6G'+M /OHPGG76('/(7+ N70

7̂)H6F)'0E'/O7)7,*%/OHK'0('+/G-H0HI0HM(6/HM /7O'KHG/07+,I'/O7,H+(6(/*'+M -H0H/OH,H+H/(66'FGH7N/OH

+'+7IO/O')&7G(+ /O(GIHM(,0HH5$L+,*1.-2+,-$RO(GG/FM*N(+MG'+7KH)I'/O7,H+(6K'0('+/652"2".2"!2MH)(+ '
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>.,8&(+7(06$ U'/(7+')Z6(H+6H;F+M N70:(G/(+,F(GOHM ?7F+,Z6O7)'0G" >!2!=""8 #* U'/(7+')U'/F0')
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$$真性小眼球为眼球发育缺陷导致的眼球体积显著
缩小%但未合并其他眼部畸形或全身系统性疾病( 真性
小眼球发病率在不同报道中的差异较大%结合多项研究
报道%其发病率为 "c2A2" """e2c=A2" """-2 #̀. ( 不同研
究中对真性小眼球眼轴长度的定义亦存在一定差异%一
般认为眼轴长度小于 !" &&-= 3̀. ( 真性小眼球的临床
特征为眼轴短)巩膜壁增厚)高度远视)视力低下等%常
继发青光眼及渗出性视网膜脱离)葡萄膜渗漏等视网膜
脉络膜病变( 目前该病发病机制尚不明确( 真性小眼
球遗传 方 式 有 常 染 色 体 显 性 "'F/7G7&')M7&(+'+/
(+OH0(/'+6H%P:#和常染色体隐性 "'F/7G7&')0H6HGG(KH
(+OH0(/'+6H%PW#%散发病例亦有报道( 已知相关致病基
因 包 括 BUYW) WY>>\H) BDYU) LB!Bb`) @YAG 和
A!>LG-8 >̀. ( 目前临床上仅针对其继发性病变采用对症
治疗手段%如巩膜开窗术)小梁切除术)晶状体摘除术)
前部玻璃体切割术)虹膜 晶̀状体悬韧带 玻̀璃体切割术

等术式组合治疗
-C. %但手术风险高%常伴随恶性青光眼)

驱逐性出血等严重并发症%明显影响患者视功能甚至致
盲

-2". ( 因此%从遗传学病因角度对真性小眼球进行防
治%是该领域仍待解决的难题( 本研究结合临床检查及
全外显子测序技术%对一个真性小眼球家系的 4 例患者
进行临床特征及遗传学分析%拟探索真性小眼球致病基
因及其与表型特征的关系%以期为此类复杂性遗传眼病
的精确诊疗提供理论依据(

?;资料与方法

?5?$一般资料
采用家系调查研究方法%收集 !""= 年 2" 月初诊

于首都医科大学附属北京同仁医院眼科并随访至

!"!4 年 2" 月的中国安徽省回族真性小眼球一家系%
共 # 代 != 人%对 4 例患者"2 例男性先证者和 ! 例女
性患者#及 4 名表型正常者"2 名男性和 ! 名女性#进
行临床特征与遗传学分析( 真性小眼球家系纳入标准
为患者眼轴长度t!" &&%且不伴有眼部及其他系统发
育畸形%不存在其他可引起闭角型青光眼)视网膜脱
离)葡萄膜渗漏的继发性因素( 本研究经首都医科大
学附属北京同仁医院伦理委员会审核批准 "批文号$
RW%9V?!"!2D!#2#%所有纳入对象均已知晓本研究目
的及方法%并签署知情同意书(
?5!$方法
?5!5?$眼科临床检查$详细记录患者病史)家族史及
父母婚育史%并对其进行全面的眼科检查%包括采用标
准对数视力表检查最佳矫正视力" LHG/6700H6/HM K(GF')
'6F(/*%\9[P#*采用 _7)M&'++ 压平眼压计"PRC""%瑞
士 f'',DZ/0H(/公司#检测眼压*采用裂隙灯显微镜"ZgD
2%%日本 R7I67+ 公司 #检查眼前节*采用 <@ĝ 'G/H0
="""德国 9'0)kH(GG公司#检测眼轴长度)前房深度)
晶状体厚度等*采用超声生物显微镜 " F)/0'G7F+M
L(7&(607G67IH%T\̂ # "天津迈达医学科技股份有限公
司#检测房角及巩膜厚度等*采用非接触裂隙灯前置
镜"ZFIH0;(H)M U9%美国 [@gV公司#和彩色眼底照相
"=":o%日本 R7I67+ 公司#检查眼底*采用眼部 \型超
声多普勒"日本 f<RP9f<PK(FG公司#检查玻璃体)视
网膜及脉络膜(
?5!5!$基因测序及遗传学分析$参照文献-22.的分
析方法%采集家系中 4 例患者以及 4 名无眼部表型成
员的外周静脉血各 4 &)( 采用:UP提取试剂盒"德国
n<P_%U公司 #提取全基因组:UP(采用全外显子测
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图 ?;真性小眼球家系图 ;1$正常男性*%$正常女性*&$男性患者*'$女性患者*A$已故*
($先证者
>27.('? ; T'827(''*/0()+3)/2-,0,+&/)/016+-30621= ; 1$ +70&')&')H* %$ +70&')NH&')H*
&$&')HI'/(H+/*'$NH&')HI'/(H+/*A$MH6H'GHM*($I07L'+M

A

B

C D

E F
图 !;真性小眼球家系 @ 例患者的眼部外观)]QJ 和彩色眼底照
相;家系中先证者及 ! 位患病胞姐睑裂狭窄%眼球小且深陷于眼窝(
先证者左眼 T\̂ 检查结果显示前房浅)房角窄)睫状体上腔渗漏
"白色箭号#及睫状体囊肿"白色箭头# ( 先证者眼底照相显示双眼
视盘拥挤)色红且边界欠清%视网膜静脉扩张迂曲%左眼周边视网膜
泡状隆起$P$先证者眼部外观$\$%D!DU2"""= 眼部外观$9$%D2D
U2"""4眼部外观$:$先证者左眼 T\̂ $%$先证者右眼眼底照相$
;$先证者左眼眼底照相
>27.('!;G*.10(0&&'0(0,*'%]QJ 0,8*+1+(3.,8.-&/+)+7(0&/=
2607'-+3)/(''&0)2',)-2,)/2-&'827('';ROH76F)'0'IIH'0'+6H7N
4 I'/(H+/GGO7-HM +'007-I')IHL0')N(GGF0HG%G&'))'+M GF+jH+ H*HL'))G%
GO'))7-'+/H0(706O'&LH0% +'007- '+/H0(706O'&LH0'+,)H% GFI0'6()('0*
HNNFG(7+ "-O(/H'007-# %'+M 6()('0*L7M*6*G/"-O(/H'007-OH'M# 67F)M LH
7LGH0KHM /O07F,O T\̂ (+ I07L'+M %D8DU2""235ROHNF+MFGIO7/7,0'IOG
7N/OHI07L'+M GO7-HM 607-MHM '+M 0HM 7I/(6M(G6-(/O 7LG6F0HL7F+M'0*%
M()'/HM '+M /70/F7FG0H/(+')KH(+G(+ L7/O H*HG'+M KHG(6F)'0LF),(+,7N/OH
IH0(IOH0')0H/(+'(+ /OH)HN/H*H$ P$@6F)'0'IIH'0'+6H7NI07L'+M$
\$@6F)'0'IIH'0'+6H7N%D!DU2"""=$9$@6F)'0'IIH'0'+6H7N%D2D
U2"""4$:$T\̂ (&',H7N/OH)HN/H*H7NI07L'+M$%$97)70NF+MFG
IO7/77N/OH0(,O/H*H7NI07L'+M$;$97)70NF+MFGIO7/77N/OH)HN/H*H7N
I07L'+M

序进行基因检测%将测序数据与
人 类 基 因 组 参 考 序 列 O,2C
"_W9O48 # 进 行 比 对% 并 结 合
@̂ <̂ ),+7&P:以及 9)(+['0等数
据库%对变异位点进行注释%利用
生物信息学分 析 软 件 或 平 台

F̂/'/(7+ R'G/H0 " O//I$AA---5
&F/'/(7+/'G/H0570,#)Z<;R" O//I$AA
G(N/DM+'570,#)E7)*IOH+D!" O//I$AA
,H+H/(6G5L-O5O'0K'0M5HMFAIIO!#
以及 9P::"O//I$AA6'MM5,G5-'GO(+,/7+5HMF#对变异的
致病性进行预测*随后对可疑的致病性变异进行
Z'+,H0测序和家系共分离验证( 最后%结合临床表型
以及基因检测结果%根据美国医学遗传及基因组学会
发布的致病性分级指南对所检出的变异进行致病性等

级的判断
- 2! 2̀#. (

!;结果

!5?$真性小眼球家系的遗传方式及特点
该真性小眼球家系共 # 代 != 人%家系中无近亲结

婚史%其中符合真性小眼球临床诊断的患者共 4 例且
均为第 ! 代%包括先证者及其 ! 位胞姐%未见连代传递
现象( 表型正常者 !! 人%其中 ! 人在随访期间去世(
该家系符合 PW方式"图 2#(
!5!$真性小眼球家系临床特征

家系先证者%D8DU2""23%男%4= 岁时首次就诊%自
幼双眼高度远视伴弱视%因左眼视物变形)模糊半个月
就诊( 视 力 检 查 右 眼 b2!c"" :Z v"c4% 左 眼 b
22c"" :ZAb"c=" :9y#=hv"c"2( 眼 压 右 眼 为
2Cc4 &&f, " 2 &&f, v "c244 jE'#% 左 眼 为

!Cc2 &&f,( 先证者及其他 ! 例患者双眼睑裂狭窄%
眼球体积小且深陷于眼窝"图 ! Pe9#( 先证者裂隙
灯显微镜检查见双眼角膜清)前房浅)晶状体透明且近
似球形( <@ĝ 'G/H0测量眼轴长度右眼为 2=c#C &&%
左眼为 2=c33 &&( T\̂ 检查显示双眼前房浅)房角
窄)睫状体上腔渗漏及睫状体囊肿 "图 !:#( 眼底检
查显示双眼视盘拥挤)色红且边界欠清%呈现假性视盘
水肿的特征%视网膜静脉扩张迂曲*右眼周边视网膜和
脉络膜浅脱离*左眼周边脉络膜环形隆起%周边视网膜
泡状隆起%未查及裂孔%视网膜下液随体位改变而移
动%黄斑区见视网膜皱褶 "图 !%%;#( 视野检查显示
双眼管状视野( ! 位同胞姐姐%D2DU2"""4 和%D!D
U2"""= 双眼高度远视伴弱视%均有一眼因青光眼绝对
期致盲%另一眼于当地接受小梁切除术后视力无改善%

并伴有葡萄膜渗漏%%D2DU2"""4 并发渗出性视网膜
脱离( 4 例患者首诊时临床表现见表 2(

4例患者首诊时均接受巩膜开窗术%术后视网膜

!!!>! 中华实验眼科杂志 !"!# 年 C 月第 #! 卷第 C 期$9O(+ Y%QI @IO/O')&7)%ZHI/H&LH0!"!#%[7)5#!%U75C
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表 ?;真性小眼球家系患者及健康家属临床表型
M0:1'?;L12,2*01&/',+)=&'+3)/',0,+&/)/016+-&'827(''

家系成员 性别 首诊年龄"岁#
最佳矫正视力 等效球镜度":# 眼压"&&f,# 角膜直径"&&# 巩膜厚度"&&#

右眼 左眼 右眼 左眼 右眼 左眼 右眼 左眼 右眼 左眼

%D8DU2""23 男 4= "c4 "c"2 b2!c"" b22c!= 2Cc4 !Cc" 22c" 22c" "c8" "c8=

%D2DU2"""4 女 =# 手动 无光感 b!!c"" b24c"" 2!c2 =3c> 22c" 2"c" "c>4 "c8C

%D!DU2"""= 女 =" 手动 "c2 测不出 b22c"" 4"c" 2=c= 22c" 2"c" "c>" "c>!

%D#DU2""2" 女 ## 2c! 2c! b2c!= b2c=" 24c" 2#c" 2!c" 22c= A A

"D2DU2""!" 男 !8 2c! 2c! "̀c=" "̀c8= 22c" 2!c" 2!c" 2!c" A A

"D24DU2""4# 女 > 2c" "c> A A 24c" 2=c" 22c" 22c" A A

家系成员

眼轴长度"&&# 前房深度"&&# 晶状体厚度"&&# 闭角型青光眼 渗出性视网膜脱离 睫状体上腔渗漏 脉络膜脱离

右眼 左眼 右眼 左眼 右眼 左眼 右眼 左眼 右眼 左眼 右眼 左眼 右眼 左眼

%D8DU2""23 2=c#C 2=c33 !c=8 !c#! =c"2 =c!3 是 是 否 是 是 是 否 是

%D2DU2"""4 2#c=3 2=c"4 !c>4 !c"4 A =c!3 是 是 是 否 是 是 是 是

%D!DU2"""= 2=c2= 2#c#2 2cC= !c>> 4c38 #c4# 是 是 否 否 是 是 否 否

%D#DU2""2" !!c4= !!c"2 A A A A 否 否 否 否 否 否 否 否

"D2DU2""!" !4c84 !4c#4 A A A A 否 否 否 否 否 否 否 否

"D24DU2""4# !"cC8 !"cC4 A A A A 否 否 否 否 否 否 否 否

$注$%D2DU2"""4 患者右眼曾接受白内障摘除术且未植入人工晶状体%故其右眼为无晶状体眼状态下的检测数据( 巩膜厚度为 T\̂ 检测左眼 4 点
方位和右眼 C 点方位的巩膜突部位对应的巩膜厚度$A$无数据$2 &&f,v"c244 jE'
$U7/H$%D2DU2"""4 F+MH0-H+/IO'67H&F)G(N(6'/(7+ 7N6'/'0'6/G-(/O7F/(+/0'76F)'0)H+G(&I)'+/'/(7+ (+ /OH0(,O/H*H%G7M'/'7N/OH0(,O/H*H-'G67))H6/HM (+
/OH'IO'j('G/'/H5ROHG6)H0')/O(6j+HGG-'G/OH/O(6j+HGG7NG6)H0')GIF0&H'GF0HM L*T\̂ '//OHI7G(/(7+ )76'/HM '/4 7�6)76j (+ /OH)HN/H*H'+M C 7�6)76j (+ /OH
)HN/H*H$A$+7M'/'$2 &&f,v"c244 jE'

A

B

C
图 @;真性小眼球家系 @ 名未受累成员的外眼照相; P$%D#D
U2""2"$\$"D2DU2""!"$9$"D24DU2""4#
>27.('@;M/''%)'(,01'='&/+)+-+3.,033'*)'830621= 6'6:'(-;
P$%D#DU2""2"$\$"D2DU2""!"$9$"D24DU2""4#

平伏( 随访期间%视网膜脱离均未复发( 4 例患者抗
青光眼药物和手术控制眼压效果均欠佳%视野进行性
损害( 末次就诊时%%D2DU2"""4 和%D!DU2"""= 均双
眼视力无光感%先证者%D8DU2""23 视力右眼无光感%
左眼b2!c"" :Zv"c"2(

4 位未受累的家属%D#DU2""2")"D2DU2""!" 和
"D24DU2""4# 的眼轴长度均d!" &&%%D#DU2""2" 为
先证者胞姐%受检时 ## 岁%轻度远视%双眼 \9[P均为
2c!*"D2DU2""!" 为患者%D2DU2"""4 的儿子%受检时
!8 岁%双眼轻度近视%双眼 \9[P均为 2c!*"D24D
U2""4# 为先证者女儿%受检时 > 岁%双眼正视%裸眼视
力为右眼 2c"%左眼 "c>( 4 人眼前节及眼底均无明显
异常"图 4#%相关临床信息见表 2(
!5@$家系遗传学病因分析

全外显子测序分析显示%先证者%D8DU2""23 和 !
位患病胞姐%D2DU2"""4)%D!DU2"""= 的 BUYW基因
上均发现复合杂合变异%变异 2 为 652"2" .2"!2MH)
"I5f(G448 ._)F4#"MH)#%变异 ! 为 652#>3_dP " I5
_)F#C3g*G#( 4 位无眼部表型的成员中%先证者胞姐
%D#DU2""2" 为变异 2 的杂合携带者%%2 的儿子"D2D

U2""!" 为变异 ! 的杂合携带者"图 ##( 患者及家系
成员的基因检测结果符合家系共分离 (变异 2位于

!4!>!中华实验眼科杂志 !"!# 年 C 月第 #! 卷第 C 期$9O(+ Y%QI @IO/O')&7)%ZHI/H&LH0!"!#%[7)5#!%U75C
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先证者

（Ⅱ�7）

Ⅱ�1

Ⅱ�2

Ⅱ�4

Ⅲ�1

Ⅲ�13

M1:MFRP:c.1010_1021del(p.His337_Glu340del） M2:MFRP:c.1486G>A(p.Glu496Lys）

图 #;真性小眼球家系患者及未受累成员 )*+,基因 X0,7'(测序图;在先证者%D8 和其胞姐%D2
及%D!的 BUYW基因上检测出复合杂合变异）未受累成员%D#)"D2及"D24 均为杂合携带者
>27.('#;X0,7'(-'[.',*2,7 +3)/')*+,7','2,&0)2',)-0,8,+(6016'6:'(-2,)/2-&'827('';
97&I7F+M OH/H07S*,7FGK'0('+/G(+ /OHBUYW,H+H-H0HMH/H6/HM (+ I07L'+M %D8 '+M /-7'NNH6/HM N'&()*
&H&LH0G%D2 '+M %D!5T+'NNH6/HM N'&()*&H&LH0G%D#）"D2 '+M "D24 -H0HOH/H07S*,7FG6'00(H0G

BUYW基因的 C 号外显子）是一个 2! LI 长的框内小
片段缺失）该缺失导致 # 个氨基酸的丢失）可能会对
9T\结构域的结构及功能造成影响( 该变异在健康
人群数据库和疾病数据库中均未检索到( 本团队在前
期收集了 #" 余例真性小眼球病例）该变异 2 在多个患
者中被检测到）本文为首次报道）提示真性小眼球患者
携带该位点的频率高于健康人( 应用生物信息学蛋白
功能预测软件 F̂/'/(7+ R'G/H0对该变异进行致病性预
测）结果显示其改变了氨基酸序列）并可能引发无义介
导的 &WUP降解）该变异评估结果为有害性变异( 根
据美国医学遗传及基因组学会的变异致病性分级指

南）该变异的致病性分级为致病的( 变异 ! 是一个错
义变异）第 2 #>3 位碱基 _突变为 P）可能导致第 #C3
位的氨基酸谷氨酸变成赖氨酸）从而对蛋白质的结构
及功能产生影响*该变异既往已在真性小眼球患者中
被报道

- 2=. ）是一个可能致病的变异( 综合临床表型及
基因检测结果）认为该错义变异以及框内缺失变异构
成的复合杂合变异为本家系的遗传学病因(

@;讨论

真性小眼球是一种遗传性眼病）可表现为 P:)PW
遗传方式）或呈现散发病例( 在本研究中）患者父母和

子女均表型正常）未见连代传递
现象( 第二代中 4A> 的同胞患
病）且男性和女性患者均有）系谱
分析显示符合 PW遗传方式(

本研究纳入的真性小眼球家

系中）4 例患者的临床表型较为
典型）均呈现睑裂窄)眼球体积小
且深陷于眼窝的外观）并表现出
高度远视)眼轴短)前房浅)视盘
拥挤)视网膜静脉扩张迂曲等眼
部特征( 本家系中患者出现严重
并发症的年龄为 4= e=# 岁）包括
青光眼)葡萄膜渗漏)渗出性视网
膜脱离等）病情进展迅速）严重损
害了视功能( 上述特点与文献中
报道的真性小眼球临床表现较为

一致
- 23 2̀8. ( 由于眼轴明显缩短）

真性小眼球患 者 呈 高 度 远 视

状态） 屈 光 度 可 达 b8c""e
b28c"" :- 2> !̀". ( 本研究中患者
的屈光度为b22c"" eb24c"" :）
与既往研究结果相符( 真性小眼

球患者的眼球体积明显减小）而晶状体近似球形）眼前
节异常拥挤）极易导致房角狭窄及瞳孔阻滞）且随着年
龄增长）晶状体体积增大）房角进行性狭窄或关闭）因
此真性小眼球患者继发的闭角型青光眼多在中老年时

期出现
- !2 !̀!. ( 此外）由于视盘拥挤）当继发闭角型青

光眼时）患者早期并不表现出典型的杯盘比增大和盘
沿丢失）但患者此时可能已经伴有严重的视野缺损）提
示临床上应重视对该类患者眼底表现的正确判读）一
方面要与视盘水肿鉴别）另一方面）不能以常规杯盘比
增大和盘沿丢失的程度来预估其视野损害程度(

既往研究已报道）BUYW基因的致病性变异可导
致 PW遗传真性小眼球 - !4 !̀#. ( 该基因位于染色体
22J!4 上）主要在人视网膜色素上皮细胞和睫状体中
表达）其编码的卷曲相关蛋白可参与发育)分化和细胞
极性调控）在胎儿期和出生后作为调节眼大小的关键
蛋白）对眼球生长起着重要作用 - !4）!= !̀8. *另外）BUYW
在维持视网膜色素上皮及光感受器外节的形态及功能

过程中发挥一定作用
- !#）!> 4̀". ( 在全球范围内）已有

BUYW致病性变异导致眼轴缩短)高度远视以及视网
膜变性的病例报道( !"2# 年）a'G&'++ 等 - 42.

报道了

2# 种不同的 BUYW变异）包括 ! 个错义变异和 2! 个
导致截短蛋白产生的变异( 目前）9)(+['0数据库中已

!#!>! 中华实验眼科杂志 !"!# 年 C 月第 #! 卷第 C 期$9O(+ Y%QI @IO/O')&7)）ZHI/H&LH0!"!#）[7)5#!）U75C
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提交的 BUYW基因致病性及可能致病的变异类型有
>C 种%其中包括 24 种无义变异)!" 种移码变异)> 种
剪接位点的变异以及 !3 种拷贝数变异( 所有报道的
病例均表现为高度远视%但个体间疾病严重程度)是否
伴发视网膜营养不良以及发病年龄的临床谱系差异较

大%这可能与 BUYW基因变异类型及组合不同以及其
他遗传或环境修饰因子共同作用有关

- 42 4̀!. (
作为一类先天性遗传性眼球发育异常疾病%真性

小眼球具有较高的临床及遗传异质性%而全外显子测
序的应用可有效地提高临床诊断预后及个性化治疗的

精准性
- >%22%44 4̀#. ( 本研究应用全外显子测序对一个

PW遗传的真性小眼球家系进行了致病基因筛查%发
现了 BUYW基因的致病性变异%家系中 4 例患者均检
出 BUYW$652"2" .2"!2MH)" I5f(G448 ._)F4#"MH)#及
652#>3_dP " I5_)F#C3g*G#复合杂合变异%而纳入的
未受累家属均为杂合携带者( 其中%变异位点 652"2
".2"!2MH)"I5f(G448._)F4#"MH)#为首次报道(

目前对真性小眼球的治疗仅针对各类并发症%尚
无根治办法%且真性小眼球晚期的治疗往往因自发或
手术相关并发症导致视功能损害严重%治疗效果不理
想( 正确认识真性小眼球的临床特征%有助于对该眼
病及其并发症及时诊治%从而帮助患者获得良好的预
后( 针对真性小眼球患者早发现)早治疗%早期验光配
镜和弱视训练%可有助于矫正视力的提高( 此外%
[H)HS等 - 4=.

发现%通过视网膜下注射装载有 BUYW基
因的腺相关病毒可挽救成年小鼠的光感受器死亡)促
进视网膜功能正常化和调节眼球长度%这表明基因治
疗有望成为未来治疗该疾病的选择之一(

本研究不足之处在于仅有 2 个家系的临床表现和
基因型数据%故未能对真性小眼球这类疾病的基因型
与表型之间的关联进行充分探索( 未来有待进一步扩
大样本量开展相关研究*同时%BUYW基因框内小片段
缺失 652"2".2"!2MH)的致病性仍需经动物实验进行
验证(

综上所述%本研究详细描述了中国 BUYW基因相
关真性小眼球一家系的临床特征%并进行了长达 2> 年
的随访%有助于了解该类患者的自然病程%为指导临床
诊疗提供依据( 同时%本研究在该家系中鉴定了
BUYW基因的新致病性变异%经过综合分析%认为该基
因的复合杂合变异是导致本家系中患者出现典型真性

小眼球表型的遗传学病因( 在我国人群中验证该新基
因变异位点的存在%将进一步拓展该疾病的基因变异
频谱%为今后深入开展真性小眼球遗传咨询和基因诊
疗提供研究基础(
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