
fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

!综##述!

先天性颅神经异常支配性疾病的致病基因及其分子机制

研究进展

赵安迪#综述#刘虎#审校

南京医科大学第一附属医院眼科"南京 $"&&$C
通信作者$刘虎")*+,-$-,6/652Y*69R\6912

##%摘要&#先天性颅神经异常支配性疾病)<<EE.*是由于特定的颅神经核X颅神经发育异常或缺如"轴突

生长导向异常"从而引起原发或继发肌肉异常支配的一组先天性眼球运动障碍' <<EE.呈散发或家族性遗

传"目前已报道了数个致病基因"包括先天性眼外肌纤维化的致病基因 Ĵ"1+Y((?QQ]((?QQ1Q($HW%1Y"引

起 E6+2R眼球后退综合征的致病基因 ,H̀ +(!Y"Q(8Y22F(HW%Y+"引起水平注视麻痹伴进行性脊柱侧弯的基

因 #WQW] 等' 本文基于编码蛋白的亚细胞定位及功能将这些基因分为以下 J 类$参与微管的生长及组装

) Ĵ"1+Y((?QQ]((?QQ1Q*(调控基因转录 )$HW%1YSY#J%(!Y"Q(8Y22F(HW%Y+(HW%Q+*和影响信号转导

),H̀ +(#WQW]*' 本文就 <<EE.的分子遗传学及致病机制研究进展进行综述'

%关键词&#先天性颅神经异常支配性疾病# 转录因子# 信号转导# 微管# 轴突导向
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##先天 性 颅 神 经 异 常 支 配 性 疾 病 ) 1023R2,7+-1P+2,+-

\[.,22RP̂+7,02 \,.0P\RP."<<EE.*是由于一条或多条颅神经发育

异常或完全缺如而引起的一组先天性(非进行性眼球运动障

碍"伴或不伴全身系统异常 +"!$, ' 由于临床表现多样(病因复杂

且异质性高"<<EE.的诊断与治疗面临诸多挑战' 近年来"随

着分子机制研究和动物模型的建立"对于 <<EE.的认识取得

了重要进展' 多种基因变异可通过影响神经元迁移和神经肌

肉连接"从而引发该病' 本文就 <<EE.的分子遗传学及致病

机制研究进展进行综述'

A8>>NN*的临床类型和常见致病基因

<<EE.呈散发或者家族性遗传"按异常神经分为主要由动
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表 A8>>NN*的主要临床特征及其相关基因

<<EE. 基因
孟德尔遗传

数据库编号

遗传

模式
主要临床特点

<>);@

#<>);@" Ĵ"1+Y(
(?QQ]

"J%:&& ?E 双侧上睑下垂"上转受限"眼球固定于下转位"水平运动不同程度受限"斜视性和屈
光不正性弱视

+J,

#<>);@$ $HW%1Y K&$&:( ?h 双侧上睑下垂"眼球固定于大角度外展位"水平和垂直眼球运动均严重受限"斜视性
和屈光不正性弱视"不规则瞳孔缩小"伴眼底疾病 +":!"(,

#<>);@J (?QQ](
Ĵ"1+Y

K&&KJ( ?E 单侧X双侧受累"伴X不伴上睑下垂"水平及垂直运动受限程度多样"轻者第 " 眼位可
为正位

+"C,

#<>);@J伴多小脑回 (?QQ1Q K"'&JC ?E <>);@J 表型"伴有多小脑回畸形 +C,

#=68R-综合征 K&C'$( ?h <>);@J 表型"伴有指)趾*畸形"如少指或并指等异常 +"&,

EhF

#ElhF" "$K(&& ?E 眼球外转显著受限"向内转时睑裂变窄和眼球后缩"试图外转时睑裂开大 +',

#ElhF$ ,H̀ + K&'J%K ?E 眼球内转显著受限"向内转时睑裂变窄和眼球后缩"试图外转时睑裂开大 +',

#ElhFJ !Y"Q K":&'" ?E 眼球内外转均明显受限"向内转时睑裂变窄和眼球后缩"试图外转时睑裂开大 +',

#EhhF 8Y22F K&:$J$ ?E 上述症状"伴桡骨发育异常(面部发育异常(听力缺陷(心血管系统和肾脏异常等 +$&,

NAOOF #WQW] K&:J"J ?h 先天性双眼水平注视麻痹"儿童时期发病的进行性脊柱侧弯 +$",

@aF "%:C&& 面神经麻痹"双眼外转受限"伴不同程度的内转受限"舌咽功能障碍"四肢畸形"智力
发育迟滞

+"',

N<>O HW%Q+(
=Y(Y1

K&"':" ?E 中面部发育不全"上睑下垂"伴X不伴共同性内斜视"面部功能障碍 +"%!"K,

#注$<<EE.$先天性颅神经异常支配性疾病#<>);@$先天性眼外肌纤维化"EhF$E6+2R眼球后退综合征#EhhF$E6+2R桡侧列综合征#NAOOF$水平
注视麻痹伴进行性脊柱侧弯#@aF$@0R_,6.综合征#N<>O$遗传性先天性面神经麻痹#?E$常染色体显性遗传#?h$常染色体隐性遗传

眼神经)<d#*和X或滑车神经)<d$*支配异常引起的运动障

碍"如先天性眼外肌纤维化 )1023R2,7+-Q,_P0.,.0QRS7P+016-+P

*6.1-R"<>);@*#由外展神经 )<d%*发育异常引起的运动障

碍"如 E6+2R眼球后退综合征)E6+2RPR7P+17,02 .[2\P0*R"EhF*

和水平注视麻痹伴进行性脊柱侧弯 ) /0P,4027+-3+4RM+-.[],7/

MP03PR..,̂R.10-,0.,."NAOOF*#以及由面神经 )<d&*发育异常

引起的运动障碍"如 @0R_,6.综合征 )@0R_,6..[2\P0*R"@aF*

和遗传性先天性面神经麻痹)/RPR\,7+P[1023R2,7+-Q+1,+-M+PR.,."

N<>O*"其中 @aF 患者还常伴有 <d%的发育异常'

<>);@的发病率约为 " p$J& &&&' 神经病理学及影像学

提示眼外肌的改变继发于 <d#或 <d$神经异常支配 +$, '

<>);@根据临床表型和分子遗传学特征"目前被分为 % 个亚

型$ <>);@" ) <>);@"?( <>);@"a*( <>);@$( <>);@J

)<>);@J?(<>);@Ja(<>);@J<*(伴有多小脑回的 <>);@J

和 =68R-综合征 +J, ' 目前"较为公认的前 ' 型的致病基因分别

为 Ĵ"1+YS(?QQ]($HW%1Y((?QQ]ŜJ"1+Y((?QQ1Q"=68R-综

合征致病变异定位于第 $" 号染色体 +'!"&, '

EhF 在 <<EE.中最为常见"发病率约为 &D"k' 病理解剖

发现"EhF 患者 <d%核先天性缺失或者发育不良"继而引起

<d#分支对外直肌的错误支配' EhF 可分为 $ 类"一类为单独

发病的单纯型 EhF#另一类为系统型 EhF"E6+2R桡侧列综合征

)E6+2RP+\,+-P+[.[2\P0*R"EhhF*伴随其他部位的发育异常"

包括桡骨发育异常(面部发育异常(听力缺陷(心血管系统和肾

脏异常等' 根据患者水平运动受限程度的差异"单纯型 EhF

又被分为 J 个亚型' 大多数 EhF 为散发病例"其中 %kn"&k

具有家族遗传性"如 ElhF" 型的致病变异位于染色体 (c"J"

ElhF$ 型和 ElhFJ 型可分别由基因 ,H̀ + 和 !Y"Q变异引

起"EhhF 常由 8Y22F 变异引起 +""!"$, ' NAOOF 是另一种由 <d

%障碍引起的 <<EE.' 该病较为罕见"影像学检查表明水平注

视麻痹与 <d%神经通路的交叉缺陷有关' NAOOF 可由基因
#WQW] 变异引起 +"J, '

@aF 和 N<>O均为罕见的先天性面神经麻痹' @aF 患者

还常伴有不同程度的双眼外转受限"头颅 @hW检查表现为
<d%和 <d%发育不良或者缺失 + ', ' 目前研究对于 @aF 发病

原因的解释有 $ 种$)"*孕早期使用米索前列醇#) $*遗传原

因' @aF 患者中有常染色体 "Jc"$D$Z"J 相互易位"但明确的

致病基因尚无定论
+ "', ' N<>O曾被认为是 @aF 的一种"但二

者病理机制不同' 病理解剖表明"N<>O患者 <d&神经核数

量明显减少"可能与 HW%Q+ 和 =Y(Y1 基因变异有关 + "%!"K, '

<>);@(EhF(NAOOF(@aF 和 N<>O各自特征性的临床表

现和遗传模式见表 "'

B8>>NN*遗传分子机制

人类大脑脑干运动神经元发出的轴突束沿着精准路径形

成神经连接"并在导向信号因子的引导下到达靶组织和器官"

其中任何环节的障碍都可能导致神经异常支配引起<<EE.'
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表 B8:;<<= 基因不同变异位点相关表型

(?QQ] 基因变异位点 表型

hK$i 中度 <>);@J

h$K$< 中度 <>);@J

?J&$= 轻度至中度 <>);@J

h$K$N 重度 <>);@J"面部麻痹"关节挛缩

E'":N 重度 <>);@J"面部麻痹"感觉运动神经元轴突的多神经病变

hJ(&< 中度 <>);@J"发育迟滞

)'"&T 重度 <>);@J"发育迟滞"面肌麻痹"中脸发育不全"T+--*+22 综合征)嗅觉
降低(低促性腺激素性性腺功能减退症* "进行性感觉运动神经元轴突的多
神经病变"声带麻痹和周期性呕吐

E'":d 轻度至重度 <>);@J"进行性感觉运动神经元轴突的多神经病变

A:"h 中度 <>);@J"发育迟缓"肌张力减退"基底神经节和丘脑发育不全"脑干发
育不全"视神经和动眼神经发育不全

AC(F 中度 <>);@J"发育迟缓"肌张力低下"皮质回增加及异常"基底神经节和丘
脑发育不良"脑干发育不全"海马旋转不完全"小脑蚓部发育不全伴畸形"视
神经和动眼神经发育不全

#注$<>);@J$先天性眼外肌纤维化 J 型

目前研究已鉴定出数个影响颅运动神经元分化形态和轴突生

长导向的致病基因"其中 Ĵ"1+Y((?QQ]((?QQ1Q基因在微管

的生长及组装方面有重要作用"$HW%1YSY#J%(!Y"Q(8Y22F(

HW%Y+(HW%Q+ 基因主要影响基因转录"而 ,H̀ +(#WQW] 基因

在信号转导方面发挥作用)图 "?*'

B9A#影响微管功能

微管是神经元细胞骨架的主要成分"对轴突结构调整和生

长导向起重要作用"其主要功能为参与信号传递"作为运输轨

道协助微管驱动蛋白发挥运输功能)图 "a*'

B9A9A # Ĵ"1+YZ<>);@"?X<>);@Ja# Ĵ"1+Y) ;@W@ !
K&($(J*基因位于 "$c"$"是 <>);@" 的主要致病基因"与
<>);@"?分型有关"少数亦可引起 <>);@Ja+(, ' TW>$"?蛋

白是驱动蛋白超家族成员之一"后者被认为是神经元轴突运输

分子马达"以微管为运输轨道发挥功能'

目前已报道 "& 个以上 Ĵ"1+Y基因变异与 <>);@" 相关'

多数变异通过减弱 TW>$"?的第 J 个卷曲螺旋和运动马达之间

的分子内相互作用"破坏 TW>$"?原有的自抑制状态"导致
TW>$"?活性增强 +$$, ' TW>$"?具有抑制微管动力学的功能"变

异带来的功能增强使微管生长更受抑制"继而出现轴突生长锥

停滞(<d#上支发育不良等改变' 这一机制已在 &̂;1+0 M9

hC'JfTWXTW
的小鼠模型中得到验证

+', ' 对蛋白的深入研究发

现"在微管形成过程中"衔接蛋白 T?dT" 识别并结合 TW>$"?

形成 T?dT"XTW>$"?复合体"从而诱导 TW>$"?向细胞膜转

移"进而促进微管生长 +$J!$', ' 尽管目前尚未发现 <>);@致病

变异影响这一关键复合体的形成"但上述研究和 fR23等 +$%,
研

究的发现提示了 <>);@潜在的致病基因及分子机制' 此外"

有研究者报道 Ĵ"1+Y基因变异导致的 <>);@疾病可伴随其

他神经异常表型"如合并 @aF(下颌瞬目综合征以及伴发育迟

缓等系统性异常
+$K!$(, ' 这些发现进一步扩展了 Ĵ"1+Y基因

变异的疾病表型谱"肯定了 Ĵ"1+Y基

因在其他颅神经发育中的作用'

B9A9B # (?QQ]( (?QQ1QZ<>);@J?X

<>);@"a( <>);@J 伴 多 小 脑 回 #

(?QQ]);@W@wK&&KJ(*基因位于常染色

体 "Kc$'DJ" 其 变 异 主 要 引 起

<>);@J?+$C, ' (?QQ1Q ) ;@W@ !

K"$(%&*基因位于 Kc$%D$"其变异可能

导致伴有多小脑回的 <>);@J 表型'

(?QQ] 和 (?QQ1Q均编码一种 '微管

蛋白"后者与 (微蛋白构成微管蛋白

异二聚体"是微管的主要组成部分' 此

外"=laaJ 作为关键分子参与 2R7P,2Z"

介导的轴突生长导向过程
+J&, '

与其他致病基因不同"(?QQ] 基

因 不 同 变 异 所 致 表 型 差 异 较 大

)表 $ * +J, ' 部 分 变 异 ) M9h$K$<(

M9?J&$=(M9hK$i*仅导致轻度至中度

的 <>);@J 表 型" 另 一 些 变 异

)M9h$K$N(M9E'":N(M9)'"&T*除引起严重的眼部表型外"

还会引起面神经麻痹 (智力行为障碍以及进行性的轴突感

觉运动多发性神经疾病 "@hW检查可见患者的胼胝体 (前联

合 (基底神经节和皮质脊髓束等异常改变 + J"!J$, ' 近期 "有

研究者在单眼上转不足一家系中发现了 " 个新变异 (?QQ]

19"$KJAj<) M9)'$"E* "进一步拓展了 <>);@的致病表型

谱
+ JJ, '

微管发挥功能主要基于微管的动态性"h$K$(E'":()'"&

氨基酸改变影响微管蛋白的动态性"同时改变微管和肌动蛋白

的相互作用
+J", #h$K$<(?J&$b和 hK$i破坏 2R7P,2Z" 介导的轴

突导向信号"干扰轴突生长 +J'!J%, ' h$K$<与 h$K$N疾病表型

差异性的原因可能与 h$K$N能更有效形成异二聚体并引入微

管有关' 这些发现证实了 =laaJ 在介导肌动蛋白与微管结合

上起关键作用' =laaJ 作为神经元特异表达的微管蛋白亚型"

在轴突导向和成熟期时表达丰富#在成年中枢神经系统中表达

水平大幅下降"这种特殊的动态变化和时空表达模式强调了正

常 =laaJ 对轴突生长和大脑发育的重要性' 在 (?QQ1Q中"

M9)'$"T是被报道的唯一能引起 <>);@表型的变异"其原因

可能与该变异改变肌动蛋白结合位点"影响微管动态性"诱导

神经轴突的生长失调有关
+C, '

随着研究的深入"研究者们不断完善 (?QQ] 基因不同变

异类型与临床表型的对应关系"但在广泛表达的蛋白质中"这

些特异的氨基酸变异产生相应特殊的轴突导向缺陷的原因仍

有待确定'

B9B#影响基因转录

在神经发育过程中"基因通过转录和翻译将遗传信息传递

给蛋白质"执行各种生物学功能' 因此"基因转录是基因表达

中的关键环节' 转录因子可以激活或抑制转录"控制基因表达

的时间(位置和程度"是转录环节中的重要分子)图 "<*'

!&'C! 中华实验眼科杂志 $&$' 年 "& 月第 '$ 卷第 "& 期#</,2 )̀SM ;M/7/+-*0-";170_RP$&$'"b0-9'$"d09"&
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B9B9A#$HW%1YSY#J%Z<>);@$#与 <>);@" 和 <>);@J 不

同"<>);@$ 为常染色体隐性遗传' $HW%1Y);@W@!K&$:%J*

是 <>);@$ 的主要致病基因"位于常染色体 ""c"JD'' $HW%1Y

基因编码同源结构域转录因子蛋白 ON;U$?"后者对自主神经

系统的发育起着核心调节作用
+JK, ' $HW%1Y基因的大多变异

改变保守短轴样结构域内的氨基酸"引起蛋白质截断从而导致

功能完全丧失"影响 <d#及 <d$发育 +K, ' 在动物模型中"

$-5Z10 基因除影响 <d#和 <d$等运动神经元的发育外"同时

在肾上腺素能神经元及脑干运动神经元的功能传递及存活中

发挥重要作用
+JK!J:, ' 这些结果说明 $HW%1YSY#J%在中脑运

动神经核发育中发挥关键作用"表明 <>);@$ 也是由 <d#和

<d$异常支配引起的' 截至目前"尚未发现 <>);@$ 与

<>);@" 或 <>);@J 有相同致病基因的报道"且 $HW%1Y基因

与 Ĵ"1+YS(?QQ] 基因等致病机制不同"提示 <>);@$ 可能与

<>);@" 和 <>);@J 有着本质区别'

B9B9B#!Y"QZEhF#!Y"Q);@W@!K&(CK(*基因变异可以引

起单纯型和系统型 EhF' !Y"Q基因位于 $&c"$"编码一种具

有锌指拉链结构的转录因子 @+Qa"后者通过锌指拉链形成同

源X异源二聚体"为后续与 Ed?结合创造条件' 动物研究表

明"!0;T基因主要通过原钙黏蛋白介导的细胞排斥作用引导颅

神经与肌肉连接"识别 <d%的细胞池"使其排列后支配外直

肌
+J(, ' 目前"已报道 % 个与EhF 有关的!Y"Q变异"其中!Y"Q

全基因缺失和 $ 种移码变异)M9A"':?Q.!:((M9i$"%hQ.!"&*可

引起单纯型 EhF+"J, "移码变异)M9d$K(@Q.!"$%*可引起伴耳聋

的系统型 EhF"杂合错义变异)M9m$JCO*可引起伴有局灶节段性

肾小球硬化症及耳聋的系统型 EhF+JC, ' 胚胎期时 @+Qa在菱脑

原节 % 和 K 中表达"<d%同时在此处发育' 若 !0;T基因功能缺

失"<d%会停止发育 +J(, ' 而 <d#核在中脑发育"不会受到 !0;T

基因功能缺失的影响' !0;TT;XT;
小鼠模型证实了 !0;T基因变

异通过功能缺失和显性负变异作用机制引起 EhF+"$, '

除影响 <d$发育外"@+Qa在其他细胞或组织"如肾脏足

细胞(甲状旁腺(胰岛和巨噬细胞的分化和功能维持中也发挥

着重要作用' 患者表型差异的原因"可能与不同组织对 !Y"Q

基因功能缺失的敏感性不同有关"或者由于器官发育过程中

!Y"Q基因与调节元件的相互作用基于不同的时空需求而表

现出差异性' 对携带 21]PI基因变异小鼠的研究发现"Ed?结

合域 $JC 位点处的亮氨酸残基在 !0;T行使功能时起关键作

用"或将为携带该变异的疾病诊断与治疗提供新思路 +'&, '

B9B9C# 8Y22FZEhhF# 8Y22F);@W@! K&:J'J*基因是 EhhF

中首个被发现并报道的系统型 EhF 的致病基因"位于常染色

体 $&c"JD$' 除 EhhF 外"8Y22F 基因变异还可以引起其他综合

征"如 N0-7Z;P+*综合征(心!肾!眼综合征等 +$&, ' 8Y22F 基因

相关疾病表现为常染色体显性遗传"目前已发现约 "" 个与系

统型 EhF 相关的 8Y22F 基因变异' 8Y22F 基因编码一种含有

锌指结构的转录因子 F?mm'"后者在人类胚胎形成期起重要的

转录作用' 实验表明"F?mm' 在小鼠胚胎的中脑和鳃弓处高度

表达"因此致病变异可能干扰 F?mm' 蛋白表达"继而抑制 <d$

发育
+'", ' 虽然其机制尚不明确"但研究报道 F?mm' 被沙利度

胺降解后"会导致人或动物产生伴有 EhF 表型的畸形"辅证了

这一猜测
+'$!'J, '

B9B9D#HW%基因#HW%+HW%Y+ );@W@! "'$C%%*(HW%Q+

);@W@!"'$CK(*,基因在个体发育中编码转录调节器的活性"

具有开启其他基因级联作用的功能' 其中"HW%Y+ 基因变异可

以引起 EhF 表型 +'', "但其并非 EhF 的常见致病基因' HW%Q+基

因与 N<>O相关+"%"'%, "其纯合变异还可以导致听力异常和共同性

斜视
+'K, ' 对于 HW%基因变异引起颅神经异常的机制"相关功能

研究表明 h$&:<变异影响了 N;Ua" 对转录协同调节因子 OaU"

和 Ed?的结合能力 +'K, "但其具体分子机制仍需要更多研究'

B9C#影响受体信号转导

受体与信号分子在细胞内信息传递中起着极为重要的作

用' 在神经细胞发育过程中"它们通过酶促级联反应影响细胞

内有关酶的活性"达到调节神经细胞的整合及轴突定向生长的

作用)图 "E*'

B9C9A#,H̀ +ZElhF$#,H̀ +);@W@wK&'J%K*基因位于常染色

体 $cJ""是单纯型 EhF 最常见的致病基因 +':, ' 其编码的 ($Z

嵌合蛋白是一种 A=O酶激活蛋白 )h+1A?O.*"参与细胞骨架

调节' 激活后 ($Z嵌合蛋白 A?O域诱导 h+1A=O水解为无活

性的 h+1AEO"从而抑制 h+1A=O酶的活性' h+1A=O酶作为

下游细胞信号级联反应的调控因子促进肌动蛋白丝的聚合"介

导板状伪足与膜泡的形成"对轴突导向发挥正向作用' 此外"

动物实验发现"在轴突穿越中线的过程中"($Z嵌合蛋白通过介

导排斥作用使轴突避开中线
+'(, ' ,H̀ + 基因致病变异可超活

化其编码的 ($Z嵌合蛋白的活性"降低细胞内 h+1A=O水平"从

而抑制相应轴突生长
+'C, "这种功能获得机制已在动物模型上

得到证实
+"", ' 作为 ($Z嵌合蛋白的上游信号分子受体")M/?'

在神经元轴突导向系统中也起重要作用' )M/?' 与配体在相

互作用后"受体与配体均发生酪氨酸磷酸化并且双向激活下游

的底物分子 ($Z嵌合蛋白"引起生长锥塌陷' <d$神经元生长

受到双向 RM/P,2 分子信号的调控"对于变异影响极为敏感"提

示运动神经元选择性脆弱的机制
+'(!'C, ' 目前 ,H̀ + 基因变异

尚无法解释全部散发的单纯型 EhF 的病因"仍有很多散发

EhF 患者未找到具体致病基因"有待进一步探索'

B9C9B##WQW]ZNAOOF##WQW]);@W@! K&(KJ&*基因位于常

染色体 ""c$'D$"编码 h0_0家族成员 h0_0J"是 NAOOF 的主要

致病基因
+$", ' h0_0家族是神经轴突导向因子 F-,7的受体"通

过与 F-,7结合形成 h0_0XF-,7复合体"参与调控胚胎中枢神经系

统轴突导向' 其中 h0_0" 在轴突导向中起排斥作用' 在轴突

穿越中线过程中"h0_0" 的胞外域与 F-,7结合"胞质域解读 F-,7

的信号并使轴突避开中线' 而 h0_0J 在交叉神经元轴突跨过

中线以前高表达"竞争性抑制 h0_0" 与 F-,7的结合"消除 h0_0"

的排斥作用"促使轴突接近中线 +$", '

近来有研究指出 e=NE>" 通过与 #WQW] 结合并介导 *hd?

的 dKZ甲基化修饰"在转录后水平上调蛋白表达+%J, ' 而位于结合

位点的变异会影响这一过程"导致 h0_0J 蛋白表达水平降低"使

h0_0J 不能抑制排斥因子 h0_0" 与 F-,7结合"<d$神经元及内侧

纵束的轴突无法穿越中线"进而引起水平注视麻痹表型'

!"'C!中华实验眼科杂志 $&$' 年 "& 月第 '$ 卷第 "& 期#</,2 )̀SM ;M/7/+-*0-";170_RP$&$'"b0-9'$"d09"&
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图 A8>>NN*致病基因影响神经发育示意图 白图例参考文献
+", *#?$神经细胞在生长发育中的 J 个重要过程$微管延长是轴
突生长的基础白左* "基因转录调控蛋白表达白右上* "受体信号分子
引导轴突生长方向 白右下*#a$TW>$"?与 =laaJX=laa$a影响微
管功能的作用#<$N;U?"(N;Ua"(ON;U$?(@+Qa(F?mm' 影响基
因转录的作用#E$h;a;J 与 ($Z嵌合蛋白影响受体信号转导

C8其他基因

除上述报道外"研究者们仍在不断探索 <<EE.新的致病

基因' 在 <>);@ 的致病基因研究中"研究者先后报道了

#V#+(G,G2+(=#H21 和 (?QY+Y等基因 +%"!%', ' 对于 EhF"研究

者拓展了综合征型 EhF 的基因型和表型谱" 4!4( 3Y=+(

!G4+] 基因及染色体 "Cc"JD'($$c 等变异可导致 EhF 伴腭

裂(杜氏肌营养不良(肛门闭锁和智力障碍等表型 +%%!%C, ' 此外"

$2%̀ 4+(#GR]2(8(Y,] 和 (?QQU 等基因变异可能影响 <d&及

<d%的神经元发育"引起 @aF 或 N<>O+K&!K$, ' 虽然上述基因的

致病分子机制均未明确"但目前已探明的蛋白调节网络或为这

些新发现的基因变异致病分子机制的研究提供新的思路'

D8展望

测序技术的更迭帮助我们鉴定出了更多的致病基因"动物

模型的构建和可视化技术的发展帮助我们认识到胚胎期颅运

动神经元发育和轴突导向与靶组织支配的进一步联系"建立了

更加清晰的基因型和表型的关系' 尽管如此"目前仍有相当多

的散发和遗传性 <<EE.未能找到致病基因"环境因素和体细

胞变异或是此类患者发病的潜在原因"更多未知的变异有待探

索' 未来还需要更多的研究致力于构建颅运动神经元发育的

蛋白质调控网络"探索颅运动神经元发育和轴突导向的信号级

联反应' 相信随着研究的不断深入"我们可以更好地了解这一

庞大的谱系疾病"同时为疾病的临床治疗和预防提供新的思路

及理论指导'
利益冲突#所有作者均声明不存在利益冲突
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本刊对基金项目的证明和著录要求

##文稿所涉及的课题如为国家级(部级(省级等基金资助项目"请分别用中英文表述并分别列于文章中英文摘要关键词之下"1基

金项目$2进行标识"并注明基金项目名称"并在圆括号内注明基金项目编号' 基金项目名称应按国家有关部门规定的正式名称填

写"多个基金资助的项目请全部列出"按资助机构的等级顺序排列"并以1#2隔开' 如$基金项目$国家自然科学基金)J&$:"$KC*#国

家重点基础研究发展规划)C:J 计划*项目)$&"J<a%J$&&$*#>62\ MP03P+*$d+7,02+-d+76P+-F1,R21R>062\+7,02 0Q</,2+)J&$:"$KC*#

d+7,02+-TR[a+.,1hR.R+P1/ OP03P+*0Q</,2+)C:J OP03P+** )$&"J<a%J$&&$*' 获得基金项目资助的论文投稿时请提供基金项目资

助证明的复印件或扫描后发至编辑部信箱'
)本刊编辑部*

!''C! 中华实验眼科杂志 $&$' 年 "& 月第 '$ 卷第 "& 期#</,2 )̀SM ;M/7/+-*0-";170_RP$&$'"b0-9'$"d09"&




