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先天性无眼球和小眼球的遗传学病因及临床对策

廖科人#综述#沈吟#审校

武汉大学人民医院眼科中心"武汉 'J&&K&
通信作者$沈吟")*+,-$[,2./R25]/69R\6912

##%摘要&#先天性无眼球和小眼球分别指眼球缺失和眼轴长度明显缩短' 其中"单纯性小眼球仅眼球体

积小于正常"不伴其他眼部畸形' 先天性无眼球和小眼球的患病率为 "D"(X"& &&&"病因以遗传缺陷为主"常

见的致病基因包括 8W%1(W(%1($Y%U(#Y%' 近年研究结果表明 !YQ1+2+(G$HY1(R$8]D2("Y(+ 等基因异常

也与先天性无眼球和小眼球的发生和发展有关' 高龄生育(妊娠期糖尿病和妊娠期吸烟是该病的危险因素'

先天性无眼球和小眼球可通过眼部超声或磁共振成像测量眼轴长度和角膜直径确诊' 目前"先天性无眼球和

小眼球仍以对症治疗为主"其常见并发症包括远视(青光眼(眼眶发育异常和葡萄膜渗漏综合征' 本文就先天

性无眼球和小眼球的遗传学病因和治疗策略进行综述"以期为其诊治提供新的思路'

%关键词&#先天性无眼球# 先天性小眼球# 基因# 临床表现# 治疗
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##先天性无眼球和小眼球是一种严重的遗传缺陷疾病"在活

产婴儿中的患病率为 "D"(X"& &&&+", ' 小眼球定义为眼轴长度

低于同龄人群眼轴长度均值 $ 个标准差 +$, ' 正常新生儿和成

人眼轴长度分别约为 ": 和 $JD( **"而小眼球患者通常眼球

前后径小于 $& **"角膜直径小于 "& **+J, ' 无眼部残余物则

定义为无眼球' 先天性小眼球可伴随其他眼部病变"如白内

障(青光眼(眼球震颤(视网膜脱离(角膜瘢痕和眼球结构缺

损
+', ' JJkn(%k先天性无眼球和小眼球患者伴随其他眼外病

变
+%!:, ' 先天性无眼球和小眼球相关的危险因素包括母亲有流

产史(糖尿病(孕早期吸烟(高龄生育等 +%":, ' 一般认为先天性

无眼球和小眼球与胚胎发生期间视裂闭合失败"眼形态发生紊

乱有关' 眼的发育需要精确的基因网络调控"而关键基因的缺
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陷将导致先天性无眼球和小眼球' $&kn'&k的先天性无眼球

和小眼球患者可筛查出已知的致病基因变异"涉及 "&& 多个基

因
+(!C, ' 由于缺乏有效治疗手段"临床上仍以改善视力(促进眼

眶发育(预防和治疗并发症为主' 本文就先天性无眼球和小眼

球的遗传学病因和治疗策略进行综述"以期为其诊治提供新的

思路'

A8真性小眼球

仅眼球体积小于正常"不伴其他眼部畸形称为单纯性小眼

球' 根据眼球前后节长度"单纯性小眼球可分为真性小眼球和

部分性小眼球' 眼前节和眼后节均缩短称为真性小眼球 +"&, '

与正常人相比"真性小眼球患者角膜较小(眼轴较短(晶状体更

厚"眼球壁弥漫性增厚"眼前后段结构均狭窄 +"", ' 真性小眼球

巩膜和视网膜发育不协调可导致黄斑皱襞"中心凹无血管区缩

小或缺如可能导致中心凹发育不良"引起视力下降 +"$, ' 此外"

真性小眼球还可能存在视盘拥挤"外观类似假性视盘水肿"可

能与视神经轴突密集排列穿过巩膜管有关
+"J, '

B8先天性无眼球和小眼球的遗传学病因

8W%1(W(%1($Y%U(#Y%基因是先天性无眼球和小眼球常

见的致病基因"以下将介绍这些基因变异所导致的先天性无眼

球和小眼球的流行病学特征和临床表现"并总结新近发现的相

关致病基因'

B9A#8W%1 基因变异
8W%1 基因位于 J 号染色体上的 c$KDJZ$:"编码 N@A盒转

录因子
+"', ' 8W%1 基因变异是先天性无眼球和小眼球常见的

病因"'DKkn"'DJk病例存在 8W%1 基因变异 +"%!"K, ' 在小鼠的

研究中发现"85Z1 基因表达低于正常 '&k可导致无眼球和小眼

球
+":, '

8W%1 基因在中枢神经系统早期发育过程中发挥重要调控

作用"故 8W%1 基因变异导致的先天性无眼球和小眼球通常较

为严重"表现出的眼外临床症状可能与神经!内分泌系统功能

异常相关' 8W%1 基因变异患者常见的表现包括小眼球或无眼

球(颅面部改变(学习障碍(癫痫(发育迟缓(关节畸形(生殖器

异常
+"%!"K""(!"C, ' 8W%1 基因变异患者也可出现硬化性角膜(共

济失调(听力损伤等表现 +"K"$&!$", ' 8W%1 基因缺失和 J 型小眼

综合征)即 ?)A综合症*有关"主要表现为神经系统和生殖系

统发育异常(食管闭锁' h+*,PR4Za07RP0等 +$$,
报道了 " 例 ?)A

综合征患者"基因测序显示患者存在 8W%1 基因的 19:&L(C\R-

)M9?.2$'?P3Q.! K%*变异' 导致先天性无眼球和小眼球的

8W%1 基因变异是多样的"F;U$ 蛋白结构和功能的改变可影响

其在不同发育时期与其他因子的相互作用"引起不同的临床表

现"F;U$ 蛋白相同氨基酸位点的不同变异可引起轻度至重度

表型
+"(, '

B9B#W(%1 基因变异
W(%1 基因主要在胚胎的垂体后叶(耳(视网膜和下丘脑等

部位表达"与眼(颅面和垂体发育有关 +$J, ' W(%1 基因变异在

先天性无眼球和小眼球患者中占 $knJk+$', ' ;=U$ 蛋白可调

控 #Y%($Y%U(8J%] 基因的表达"影响眼发育 +$%!$K, ' 研究表明"

W(%1 基因与先天性无眼球和小眼球有关的功能域位于该基因

编码的前 $$& 个氨基酸 +$J, ' ;=U$(mNU" 和 >;U?$ 共同组成

复合物发挥调控作用
+$:, ";=U$ 前 $$& 个氨基酸包含与 mNU"

或 >;U?$ 相互作用的结构域"结构域的缺失可能与先天性无

眼球和小眼球相关
+$(, '

W(%1 基因变异可引起下丘脑!垂体病变"影响机体内分泌

功能"从而导致神经运动系统发育迟缓和骨骼畸形 +$J, ' W(%1

变异可导致 % 型小眼综合征"症状包括小眼球(无眼球(神经运

动发育迟缓(骨骼畸形' 此外"耳畸形和听力受损在 W(%1 基因

变异患者中也很常见
+$J, ' 有研究表明"W(%1 基因变异存在不

完全外显率和可变表型"W(%1 基因单倍体不足 ) M9iCC!*的

同一家系不同成员出现心脏畸形(耳畸形(发育迟缓和小眼球

等不 同 表 型
+$J, ' 近 期 研 究 发 现" W(%1 基 因 的 缺 失 与

"'c$$c$J 微 缺 失 综 合 征 ) >P,+.综 合 征 * 的 无 眼 球 有 关"

O,1/,R11/,0等 + $C,
报道了 " 例 "'c$$c$J 包含 W(%1 基因片段

缺失无眼球患者'

B9C#$Y%U 基因变异
O?UK 是眼发育的主要调节因子"在胚眼中广泛表达"此

外"胚胎期的端脑(间脑和松果体等部位也有 O?UK 的表达 +J&, '

$Y%U 基因变异占先天性无眼球和小眼球患者的 &DK:kn

'k+"%"J", ' $Y%U 基因致病突变有高度的遗传异质性"突变类型

和表型之间无明确相关性
+J$, ' O?UK 通过促进 Q!$F((="!1

和 "W%,+ 基因表达参与虹膜的形成 +JJ, ' O?UK 可与 F;U$ 共

同组成分子络合物"启动晶状体发育 +J', ' O?U$ 和 O?UK 相互

抑制"影响视杯和视柄的分界 +J%, '

$Y%U 基因变异患者常见的眼部特征包括虹膜发育不全(

中央凹发育不全(晶状体病变和角膜病变"部分 $Y%U 基因变异

病例表现为无眼球和小眼球
+J""JK!J:, ' f,--,+*.02 等 +J",

提出可

根据 O?UK 配对结构域的变化预测患者表型"$Y%U 基因的
M9FRP%'?P3和 M9?.2"$'m[.变异将导致严重的双侧小眼球' 既

往研究报道了 $ 个 $Y%U 基因变异嵌合体家系"表明需要对健

康父母进行全面基因筛查以更准确地评估复发风险
+J:!J(, '

B9D##Y%基因变异

#Y%基因属于同源异形盒基因"在胚胎期的眼(下丘脑(垂

体和松果体表达"是眼(下丘脑 和 垂 体 发 育 所 必 需 的 基

因
+JC!'&, ' #Y%基因的纯合或杂合变异均可导致先天性无眼球

和小眼球"在患者中占 $DKkn%D:k+"%""("'", ' #Y%基因变异的

先天性无眼球和小眼球患者多无其他眼外表现"部分患者神经

系统受累"发育迟缓"颚骨异常 +"%"'"!'$, ' aP+1/R7等 +'$,
通过敲除

小鼠的 #0Z基因"证实 #0Z基因变异与垂体(颅骨发育异常

有关'

B9E#其他基因变异

N+P\,23等 +C,
统计了截至 $&"C 年的 C( 个与先天性无眼球

和小眼球有关的致病基因"本文总结了在此之后报道的相关致

病基因)表 "*' 其中"!YQ1+2+(G$HY1(R$8]D2("Y(+ 基因变

异导致的无眼球或小眼球在实验动物模型中得到了进一步验

证
+'J!'K, '
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表 A8新发现的先天性无眼球和小眼球相关基因及表型特征

基因名称 ;@W@w 变异位点 眼部症状 眼外表现 测序方法 参考文献

!YQ1+2+ K&"$(& 19"%$Aj=) M9?P3%"mR6* 双眼小眼球(小角膜(虹膜缺损(
眼球震颤

X 全外显子测序 FRR.R等 + 'J,

G$HY1 ":KC'K 19":%"<j=) M9OP0%('mR6* 双眼小眼球(白内障(眼球震颤 X 全基因组测序 N+P\,23等 + '',

R$8]D2 K"(C(" 19"&C:\6M ) M9<[.JKK=PMQ.!$(* #
19$:%%Aj?) M9?-+C"C=/P*

左眼小眼球 颅!小脑!心脏发育不良 全外显子测序 T+70等 + '%,

"Y(+ K&&C:K 19$$&:\6M=) M9W:J:dQ.U:* 双眼小眼球(视网膜缺损(虹膜缺
损(上睑下垂

脚趾畸形"慢性肾脏疾病 全外显子测序 m+/P061/,等 + 'K,

Ĵ"+b K&%&J: 19"$%%<j=) M9?P3'"C=PM* #
19$%%'<j=) M9?P3(%$<[.*

左眼小眼球 发育迟缓 二代测序 h,̂+等 + ':,

"74D K&":$J 19""("L"$'K\R-
) M9?.2JC'LA-['"%\R-*

双侧无眼球 X 二代测序 ?6_RP7Z@611+等 + '(,

,#VQQ] "$JKJ& 19'K:Aj?) M9A-["%KA-6* 双眼白内障(小眼球(小角膜 X 二代测序 V,2 等 + 'C,

$##+1 K"KKJJ 19%K$'Z$?jA
) M9?.M"(:%A-[Q.!%'*

左眼小眼球"OR7RP.异常 发育迟缓"学习障碍 一代测序 hR,.等 + %&,

!V#" K&(J$C 19JJK"\R-<
) M9?P3""$"A-[Q.=RPJK*

双眼小眼球(青光眼 X 二代测序 F,33.等 + %",

(?Q=,$F K&CK"& 19":'KAj=) M9mR6%($I* 双眼小眼球(脉络膜视网膜病变(
视网膜穿孔

面部畸形"学习困难"小头畸形 二代测序 E+O+-*+等 + %$,

,Y$̀ +D K&J$K: 19$C&%Aj?) M9A-[CKCFRP* 单眼小眼球(晶状体混浊"双眼眼
球缺损

喉裂"发声困难"多毛"骶骨凹陷 全外显子测序 V/+等 + %J,

$%4̀ K&%"%( 19'&(%L'&(K\R-
) M9A-2"JK$?P3Q.=RP$$*

双眼小眼球(青光眼(角膜混浊 X 全外显子测序"全
基因组测序

V+40ZFR10等 + %',

?̀$+KK K"%%(: 19$(:\6M?#) M9=[PCK!* 双眼小眼球(白内障 小头畸形"唇裂"腭裂"心脏室间隔缺
损"大脑改变如脑室周围白质丢失(
胼胝体变薄和髓鞘化延迟

低起始量靶向序

列捕获技术

F+2\R.7,3等 + %%,

,#VQQ+ K&&C$C 19$:C<jA) M9FCJh* 双眼小眼球(白内障(小角膜 X 全外显子测序 ,̀2 等 + %K,

,4̂ D#Y$1 K&($&" 19%K'L%K%\6M
) M9m[."(C?P3Q.!"%*

小眼球(视网膜色素沉着不均 小头畸形"语言发育迟缓"皮肤色素
沉着"听力异常

二代测序 d+..RP等 + %:,

,G̀ $" K&&$JK 19":''Aj=) M9A-6%($!* #
19C$(&<j=) M9?P3J&C'!*

小眼球(OR7RP.异常(白内障 小头畸形"肠闭锁"输尿管积水"面部
畸形

全外显子测序 ?-3/+*\,等 + %(,

=3YK K&&(C: 19""K<jA) M9=/PJC?P3* 双眼小眼球(角膜混浊(白内障(
眼球震颤"左眼继发性青光眼和
严重视盘萎缩

X 一代测序 <RP02,等 + %C,

=3Y+ "$"&"' 19""C<j=) M9?-+'&b+-* 小眼球(小角膜(眼压升高和浅
前房

面部畸形 靶向测序 O+P8 等 + K&,

(!G!Ub K&C((' 19:$%?jA) M9?.2$'$FRP* 双眼小眼球和小角膜"左眼眼球
震颤(视网膜下纤维化(视盘前膜

肌张力降低(共济失调(神经发育
缺陷

全外显子测序 )-.+[R\ 等 + K",

Ŷ(UQ K&%((& 19J"':Aj?) M9O"&'CO* 双眼小眼球 肌张力降低(发育迟缓(智力障碍 全外显子测序 E+̂+P2,+等 + K$,

Y24H+Y] K&&'KJ 19(:'Aj=) M9?.M$C$=[P* #
19"JCJ?j=) M9W-R'K%O/R*

双侧无眼球 轻度发育迟缓 全外显子测序"全
基因组测序

TR.,*等 + KJ,

#注$X$未提及
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C8先天性无眼球和小眼球患者的临床诊断和治疗

先天性无眼球和小眼球可通过外观(眼部超声或 @hW测量

眼轴长度(角膜直径确诊"通过染色体微阵列分析(新一代高通

量测序技术进一步筛查可能存在的遗传缺陷' 已确诊的患者

应完善相关结构和功能检查"如视力和眼压测量(眼部超声检

查虹膜和晶状体(视网膜电图检查评估视网膜功能(<=检查评

估眼眶畸形情况' 结构光三维扫描系统是评估患者眼眶发育

的新方法"可更直观地反映小眼球引起的眼眶畸形情况 +K', '

先天性无眼球和小眼球尚缺乏有效治疗手段"临床上以提

高视力为主要目的"尽可能改善外观' 先天性无眼球和小眼球

常合并其他系统异常"需多学科综合诊治' 先天性无眼球和小

眼球常见的眼部并发症包括远视(青光眼(眼眶发育异常和葡

萄膜渗漏综合征"治疗策略总结如下'

C9A#远视

小眼球患者眼轴短"角膜曲率大"会导致远视 +K%, ' 配戴眼

镜可帮助患者矫正屈光不正"小眼球患者远视度数偏高"植入

人工晶状体可减少眼镜需矫正的度数' 对于小眼球的理想人

工晶状体屈光度计算公式全球尚无明确共识"但有报道表明"

N0QQRPi或 N0--+\+[!公式更适用于眼轴长度小于 $$ **的

情况
+KK, ' @0/R__,等 +K:,

采用双联人工晶状体植入术有效改善

了小眼球患者的视力' 对于眼前节正常的小眼球患者")-/0Q,

等
+K(,
首先植入BJ& E人工晶状体"再根据术后实际屈光度行二

次手术植入虹膜固定式人工晶状体"治疗效果优于双联人工晶

状体植入术' 对于无晶状体眼的小眼球患者"?-]0/+,_,等 +KC,

采用改良的无缝线巩膜固定人工晶状体植入术"也取得了较满

意的效果'

C9B#青光眼

单纯性小眼球患者中青光眼的发生率为 KCD$Jk+:&, ' 小

眼球患者瞳孔阻滞房水循环(房水静脉引流受阻和慢性房角阻

滞易诱发青光眼
+:", ' 急性青光眼病例通常采用药物治疗"包

括抑制房水生成"如碳酸酐酶抑制剂('受体阻滞剂"以及高渗

脱水剂甘露醇"但缩瞳剂应谨慎使用"以免加重房水循环阻

滞
+:", ' 单纯药物治疗效果通常不理想"可采用小梁切除术(巩

膜切开术(晶状体切除术等手术干预' e+-̂+1等 +:$,
对小眼球

的青光眼患者实施小梁切除联合巩膜切开术"有效降低了患者

眼压' V/+23等 +:J,
提出"小眼球患者前房过浅"晶状体与眼球

的比值高于正常"为减轻瞳孔阻滞房水流通"可行玻璃体切割

联合晶状体摘除术"术后大多数患者眼压可得到控制'

小眼球患者眼前节结构异常可引发青光眼"应尽可能纠正

异常结构"可采用睫状体手术以控制眼压' T+2,30].8+等 +:',
报

道了 " 例晶状体脱位引发青光眼的小眼球患者"行小梁切除

术(晶状体摘除术和晶状体后纤维膜切除术后"患者眼压正常

化' 虹膜部分缺损患者的虹膜前旋导致虹膜角膜角狭窄"可引

发青光眼' =RQ02 ?Pz_+~等 +:%,
对小眼球伴虹膜部分缺损的青光

眼患者实施经巩膜二级管激光睫状体光凝术后"患者青光眼得

到控制' 中央角膜厚度薄是青光眼的危险因素"小眼球患者角

膜异常可能引起青光眼
+:K, ' =/0*M.02 等 +::,

报道了 " 例小眼

球伴薄角膜的青光眼患者"采用内窥镜睫状体光凝术治疗后"

青光眼得到控制'

C9C#眼眶发育畸形

先天性无眼球和小眼球常伴眼眶发育迟缓"患者可植入框

内扩张器(填充材料或义眼促进眼眶发育 +:(, ' 具体干预措施

的选择取决于眼球畸形的严重程度"需要评估小眼球是否还有

视觉潜力' =+/+d+Y,*等 +:C,
建议在患者出生后约 J 个月时开

始填充物的治疗' aP+2\s0等 +:(,
将具有成骨和血管生成潜力

的生物硅酸盐应用于临床"有效提高了患者的眼眶容量"植入

物定位良好"几乎没有炎症反应"是植入材料的良好选择' 由

于早期摘除眼球将影响眼眶的生长"采用框内扩张器可达到填

充眼眶的效果
+(&, ' F1/,7780].8,等 +(",

验证了1可注射自膨胀水

凝胶颗粒膨胀剂2修复眼眶的可行性' 颗粒膨胀剂由自膨胀水

凝胶制成"将扩张剂注射到眼球后组织"可观察到眼眶体积明

显增加"观察期间未出现并发症'

C9D#葡萄膜渗漏综合征

小眼球患者的巩膜通透性降低"漩涡静脉受到压迫"易引

发葡萄膜渗漏综合征
+($, ' 葡萄膜渗漏综合征是导致小眼球患

者视力丧失的常见原因"临床特征是周边部睫状体脉络膜脱离

和渗出性视网膜脱离"可通过眼部 a型超声(@hW和 <=等检查

对其进行诊断和分型
+(J, ' 糖皮质激素治疗对葡萄膜渗漏综合

征有效
+(', "但目前尚缺乏治疗小眼球患者葡萄膜渗漏综合征

的有效性研究' 研究显示"广泛的巩膜环形切除术可有效处理

小眼球患者的葡萄膜渗漏综合征
+(%, ' 此外"眼前节手术可诱

发葡萄膜渗漏综合征"预防性巩膜造口术可显著降低葡萄膜渗

漏综合征的发生率
+(K, '

综上"先天性无眼球和小眼球遗传相关性较高"研究先天

性无眼球和小眼球的遗传学病因有助于揭示其遗传危险因素

及其作用机制"为其筛查和治疗奠定基础' 先天性无眼球和小

眼球具有显著的遗传异质性和可变的外显率"目前尚缺乏有效

治疗手段"建议有眼部畸形家族史的家庭接受遗传咨询'
利益冲突#所有作者均声明不存在利益冲突
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本刊对来稿中作者署名的著录要求

##作者向本刊投稿时署名应符合以下条件$)"*参与课题的选题和实验设计"参与实验资料的收集(分析和论证' )$*参与论文

的起草或能够对论文中的方法学或关键部分进行修改' )J*能对审稿专家和编辑提出的修改意见进行核修"能够答辩并承担责任'

)'*对论文的诚信负责' 仅参与筹得资金或收集资料者以及仅对科研小组进行一般管理者均不宜署名为作者' 文中如有外籍作

者"应附外籍作者亲笔签名的在本刊发表的同意函' 集体署名的文章应于题名下列出署名单位"于文末列出论文整理者的姓名"并

须明确该文的主要责任者'

作者署名的名次应按对论文贡献大小顺序排列于文题下方"每篇论文须列出通信作者 " 名' 如无特殊约定"则视第一作者为

通信作者' 作者)包括通信作者*的署名及其排序应在投稿前由所有研究者共同讨论确定"在编排过程中不宜变更或增减"尤其是

通信作者和前三名作者"若确需变动者须提供所有署名作者的签名同意函并出示单位证明' 有英文文题的论著和综述应有全部作

者姓名的汉语拼音"列于英文文题之下'

本刊对来稿中电子版图片的要求

##自我刊开通网上投稿以来"作者均采用将 f0P\ 文档从网上在线投稿的方式"但部分来稿中所包含的图片像素较低"这些图片

便于网上审稿"并不能用于制版印刷' 因为显示器与彩印纸品的色彩形成截然不同"显示器应用红(绿(兰的三原色原理发射光线

形成图像"这种色彩形成的原理被称为 hAa模式#而彩色印刷品是兰(红(黄(黑四色油墨印制在纸制品上来形成彩色图像"这种原

理被称为 <@eT模式' 那些在显示器上看起来比较清晰但分辨率较低的图片在实际印刷时不能转换为高质量 <@eT模式的图片'

为了保证论文的刊出质量及本刊的印刷出版质量"如果作者的来稿中附有组织病理图(免疫荧光染色图(免疫组织化学图(细胞图"

请作者将原图保存为 =W>>格式或 ÒA格式"图片的分辨率至少 J&& \M,'
)本刊编辑部*
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