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!临床研究!

0e$H微缺失致 G\=+ =̂)_Yi(=,=D综合征一家系
遗传学特征分析

郭浩轶!蒋永强!李晓华!李杰!郭思贝!宋宗明
河南省人民医院眼科!河南省立眼科医院"郑州 0H###"
通信作者#宋宗明"%&'()#5g&=-=51/$:467&

!!$摘要%!目的!研究中国汉族 G\=+ =̂)_Yi(=,=D综合征(Gi;)一家系临床表现及其基因特征&!方法!采
用家系调查研究方法"纳入 $#$0 年 / 月于河南省立眼科医院就诊的中国汉族 Gi; 一家系 " 人"其中患者
/ 例& 收集先证者及其父母的临床资料"进行全面的眼科检查及全身一般检查& 采集家系成员的外周血并提
取 NdG"对先证者进行全外显子组测序"采用实时荧光定量 <Ei验证家系成员 U3BVP"P+BG"B"+"J4WM+
!I>MQPI基因的拷贝数& 以0G\=+ =̂)_Yi(=,=D综合征1+0G\=+ =̂)_Yi(=,=D5-+_D7&=1和0"J4WM1为主题词"检索
AC@C+E)(+c'D+<̀ aC=_+中国知网+万方数据+维普网+N%E@<b%i+j77,)=;6]7)'D数据库"总结中国人群 "J4WM
微缺失相关 Gi; 文献中不同患者的临床表现及微缺失类型"分析基因型和临床表型的关系&!结果!先证者
女"$H 岁"临床表现为双眼小角膜"多瞳孔"瞳孔变形+移位"面中部扁平"上颌骨发育不良"牙齿缺失"脐部突
出等*其父母表型正常& NdG测序显示先证者携带 / 个 0e$H 上 /J#: Ca 微缺失& 实时荧光定量 <Ei验证该
0e$H 微缺失包含 "J4WM 和 BG"B"基因"且先证者父母均无该缺失*E)(+j=+ Edc致病性评级显示该包含
"J4WM 基因缺失为新发致病性拷贝数变异(Edc)& 共检索出 H 篇 0e$H 微缺失相关中国 Gi; 文献"对所述的
/" 例患者临床特征进行总结发现"有角膜疾病占 /##K+表现出脐疝和牙齿异常占 P$K+眼压异常占 :$K+虹膜
萎缩占 0:K+角膜后胚胎环占 "/K&!结论!在中国汉族 Gi; 一家系中"先证者具有含 "J4WM 基因在内的新发
致病性 0e$H 微缺失变异"表现出小角膜+先天性虹膜发育不良+多瞳症+牙齿缺失+脐部皮肤突出等典型表型&!

$关键词%!G\=+ =̂)_Yi(=,=D综合征* 0e$H* 微缺失* "J4WM 基因
基金项目! 中原科技领军人才 ($$0$##H/##/")* 河南省重大科技专项 ($$//##"/#$##)* 河南省医学

科技攻关计划联合共建项目 (BbjU$#$"#:H8)
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/J#: Ch &(6D7_=)=>(7+ 7+ 6]D7&757&=0e$H (+ >]=3D7a'+_4i=')Y>(&=e`'+>(>'>(2=<Ei 67+ (̂D&=_ >]'>>](5
&(6D7_=)=>(7+ =+67&3'55=_ >]="J4WM '+_ BG"B",=+=5"'+_ (>*'5'a5=+>(+ >]=3D7a'+_o53'D=+>54F]=E)(+j=+
Edc3'>]7,=+(6(>-567D(+,(+_(6'>=_ >]'>>]=_=)=>(7+ (+27)2(+,>]="J4WM ,=+=D=3D=5=+>=_ '+72=)3'>]7,=+(6673-
+`&a=D2'D('>(7+ (Edc)4T(2=5>̀_(=5D=)'>=_ >70e$H &(6D7_=)=>(7+ (+ E](+=5= '̂&()(=5*(>] G\=+ =̂)_Yi(=,=D
5-+_D7&=*'556D==+=_"(+6)̀_(+,/" 3'>(=+>54E)(+(6')&'+=̂=5>'>(7+57̂>]=/" 3'>(=+>5(+6)̀_=_ 67D+=')_(57D_=D5
('667̀+>(+,7̂D/##K) "`&a()(6')]=D+(''+_ _=+>')'+7&')(=5('667̀+>(+,̂7DP$K) "(DD=,̀)'D(+>D'76̀)'D3D=55̀D=
('667̀+>(+, 7̂D:$K) "(D(5'>D73]-( '667̀+>(+, 7̂D0:K) "'+_ 375>=D(7D67D+=')=&aD-7>7\7+ ( '667̀+>(+, 7̂D
"/K)4!<&'.2#+*&'+!T7D>](5E](+=5='̂&()-_(',+75=_ *(>] Gi;"'+72=)3'>]7,=+(60e$H &(6D7_=)=>(7+ 2'D('+>
=+67&3'55(+,>]="J4WM ,=+=*'5̂7̀+_ (+ >]=3D7a'+_"*](6] (5'5576('>=_ *(>] 6]'D'6>=D(5>(63]=+7>-3=5(+6)̀_(+,
&(6D767D+='"67+,=+(>')(D(5_-53)'5('"37)-67D('">77>] )755"'+_ '3D7>D̀_(+,`&a()(6̀54

"=)% 3&,$+#7G\=+ =̂)_Yi(=,=D5-+_D7&=* 0e$H* C(6D7_=)=>(7+* "J4WM ,=+=
>#'$1,&?,/5# B='_(+,F')=+>57̂ V]7+,-̀'+ ;6(=+6='+_ F=6]+7)7,-( $$0$##H/##/")* b=+'+ <D72(+6=

C'[7D;6(=+6='+_ F=6]+7)7,-<D7[=6>( $$//##"/#$##)* U7(+>3D7[=6>7̂ b=+'+ C=_(6');6(=+6='+_ F=6]+7)7,-
<D7[=6>(BbjU$#$"#:H8)

NA@#/#4".:#Z6&'4[46+//HP8PY$#$0#H/PY##/"/

!!G\=+ =̂)_Yi(=,=D综合征(G\=+ =̂)_Yi(=,=D5-+_D7&="
Gi;) 是一种具有临床和遗传异质性的常染色体显性
遗传病"发病率为 /Z/## ###9/ZH# ###"典型的症状主
要有虹膜发育异常+角膜后胚胎环和前粘连或多瞳孔"

多数伴有青光眼
,/L"- & Gi; 患者中 "J4WM 和 !:W6P 基

因变异者占 0#K9.#K,0LH- & "J4WM 基因位于 0e$H"由
" 个外显子组成"共 : 种转录本"其编码成对样同源域转
录因子 $"主要参与调控眼+牙齿+面部和肠道器官发
育

,:L8- & 因此携带 "J4WM 基因变异的 Gi; 患者也可能
伴有全身异常"如颅面畸形+听力损害+牙齿异常+脐带
皮肤缺陷和心脏缺陷等

,PL/#- & 但因发育异常涉及的部
位和严重程度不同"Gi; 患者临床表现差异很大"极易
被误诊或漏诊"为其临床诊断及致病机制的研究带来极
大困难& 明确 Gi; 的基因诊断对于认识可能发生的
全身改变及预后有很大的帮助& 本研究拟对 Gi; 一
家系新的 "J4WM 基因变异进行致病性分析"并结合文
献"进一步认识 "J4WM 基因临床表型和基因型关联&

@7资料与方法

@4@!一般资料
采用家系调查研究方法"纳入 $#$0 年 / 月在河南

省立眼科医院门诊就诊的中国河南地区汉族 Gi; 一
家系"收集该家系成员 $ 代 " 人的临床资料& 本研究
遵循.赫尔辛基宣言/"研究方案经河南省立眼科医院
伦理委员会批准,批文号#bd%%EY$#$0("0)号-"所有
受检者均了解本研究目的并自愿签署知情同意书&
@4A!方法
@4A4@!临床检查!详细询问先证者及其家系成员病
史"并对家系成员进行全面眼科检查& 采用对数视力
表测定裸眼视力和最佳矫正视力*采用裂隙灯显微镜

检查眼前节*采用眼科 GZh型超声诊断仪(天津迈达
医学科技股份有限公司)测量眼轴长度"并观察玻璃
体腔情况*采用眼科超声生物显微镜(CNY"##B"天津
迈达医学科技股份有限公司)进行房角检查及晶状体
厚度测量*采用非接触式眼压计 (FXY$#"日本 F7367+

公 司 ) 测 量 眼 压* 采 用 光 学 相 干 断 层 扫 描 仪
(;<%EFiGB@;"德国海德堡公司)行黄斑区视网膜层
间结构及盘周神经纤维层厚度检查*采用超广角眼底
照相机(<'+7D'&(6$## d7+YC-_D('>(6"英国欧堡公司)
观察视网膜情况& 对该家系成员进行面部+牙齿+腹
部+听力和心脏等全身系统检查"以完善全身情况&
@4A4A!基因检测及数据分析!抽取先证者及父母各
$ &)外周血"提取 NdG"质检合格后采用破碎仪(美国
E72'D(5公司)将患者 NdG随机打断成 $H#9"## a3 的
片段"采用 @NF\j=+ %\7&=i=5='D6] <'+=)2/J# 外显
子捕获试剂盒(美国 @NF公司)对外显子区域进行富
集"采 用 d%hd=\>p)>D'" NdG B(aD'D-<D=3 ?(>
(%.:0HB" 美 国 d%h公 司 ) 进 行 文 库 构 建" 采 用
@))̀&(+'d72'5=eX3)̀5(美国 @))̀&(+'公司)平台进行
<%/H#a3 测序"测序深度大于 /## q"采用 h̀DD7*5Y
W]==)=DG)(,+=D(hWG"2#J.J/.)软件进行数据清除"与
人参 考 基 因 组 ( jiE]".Zbj/P ) 进 行 比 对" 采 用
j=+7&=G+')-5(5F77)f(>(20J/J/J#)中 C̀ >=6>$ 软件进
行单核苷酸多态性和小片段插入Z缺失检测"对于得到
的 cET文件使用 G++72'D(2$#/8#0)软件进行注释*并
使用 Edcf(>(2#JPJ: ) 软件进行拷贝数变异 ( 673-
+`&a=D2'D('>(7+" Edc) 检测"对检出的 Edc使用
G++7>;c(2"J0)进行注释& 将所发现的单核苷酸多态
性或 Edc与已知或疑似致病突变的数据库,人类基因
突变数据库( b̀ &'+ j=+=C̀ >'>(7+ N'>'a'5="bjCN)+
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E)(+c'D+AC@C+N%E@<b%i+E)(+j=++Njc比对"并基
于美国医学遗传学与基因组学学会发布的.序列变异
解读标准和指南/ , //-

和染色体 Edc解读和报告的技
术标准 $J# 进行变异分类 , /$- &
@4A4B!实时荧光定量 <Ei验证!使用 G6=mFC e<Ei
;ShijD==+ C'5>=DC(\(南京诺唯赞生物科技股份有
限公司)和 Gh@.H## 实时荧光定量 <Ei系统(美国应
用生物系统公司 )"设计 U3BVP"P+BG"B"+"J4WM+
!I>MQPI基因的引物 (表 /)& 以 0 !)的 NdG为模
板"以 /# !)的 <Ei反应体系检测相关基因的拷贝
数& 反应条件#PH r预变性 /# &(+*PH r变性 /H 5"
:# r退火及延伸 :# 5"0# 个循环& 以 XI"VC作为内
参"采用 $L##E>

法计算目的基因 U3BVP"P+BG"B"+
"J4WM+!I>MQPI基因的拷贝数& 实验重复 " 次&

表 @7实时荧光定量 K<;引物序列
D/-2)@7K,*5),+)"+#+)$0&,,)/2"*5)02#&,)+.)'"

I#/'"*"/"*4)K<;/'/2%+*+

基因 引物序列(HsY"s)

U3BVP"P 正向#GjjjjFjjEFFGEFFEFGEFFj

反向#jjEGjGGFjjjGEGGGEj
BG"B" 正向#EEEEGEGFjEEGjEGGEFGG

反向#EGjGGEGEEFEEGjEGFEjF
"J4WM 正向#jGGjjjEGEFGjGjjGFEjE

反向#GGEjGjEFjGEjGGjGjjFj
!I>MQPI 正向#GEGFjjjEFFEGEGGjjGFj

反向#EGGjjEGGGjGGEGjEGGEFG
XI"VC 正向#FjEEFFEFFjEEFEFFjFEF

反向#FEGEEGFjFGjEGEFEGEEG

!注#<Ei#聚合酶链式反应*jG<Nb#甘油醛Y"Y磷酸脱氢酶
!d7>=#<Ei#3)7-&=D'5=6]'(+ D='6>(7+*jG<Nb#,)-6=D')_=]-_=Y"Y3]753]'>=
_=]-_D7,=+'5=

@4A4E!文献检索及分析!以 0G\=+ =̂)_Yi(=,=D综合
征1+0G\=+ =̂)_Yi(=,=D5-+_D7&=1和0"J4WM1作为检索
词"检索 AC@C+E)(+c'D+ <̀ aC=_+中国知网+万方数
据+维普网+N%E@<b%i+j77,)=;6]7)'D等数据库中中
国人群 "J4WM 微缺失致 Gi; 相关文献"检索时间 $#$0
年 H 月 : 日& 总结文献中不同 Gi; 患者的临床表现
及微缺失类型"分析其基因型L表型的关联&

A7结果

A4@!该家系临床表型
先证者女"$H 岁"足月产"母孕产史无特殊事件"

围生期体健& 先证者自幼双眼视力差"右眼裸眼视力
#J""矫正视力t$JH N;ZL$J$H NEq/#IO#J0"左眼裸
眼视力 #J$"矫正视力t0JH N;ZL/J$H NEq/$#IO#J"*
右眼眼压为 /HJ8 &&b,( /&&b,O#J/""f<') "左眼

1B1A 2B2A

3

12:00位 3:00位 6:00位 9:00位

左
眼

右
眼

4B4A 4C

图 @7先证者眼前节照相!可见双眼角膜小"虹膜基质层萎缩"形成
多个瞳孔"瞳孔明显变形+移位+不规则"周边前房浅"部分虹膜根部
前粘连"角膜缘可见白色角膜后胚胎环(箭头)!G#右眼!h#左眼!
图 A7先证者全景彩色眼底照相!可见双眼视盘边界清"视网膜平
伏!G#右眼!h#左眼!图 B7先证者 LM:检查7可见双眼睫状体
小"部分虹膜连续性中断+缺损"虹膜根部大部分前粘连"房角狭窄!
图 E7先证者全身检查7可见患者牙齿部分缺失"仅有下颌 : 个牙
齿"肚脐部突出!G#上颌骨发育不良!h#牙齿缺失!E#肚脐部突出
>*?#,)@7<&2&,*5/?*'? &0"()/'"),*&,+)?5)'"&0-&"()%)+&0"()
1,&-/'$! ;&'))67D+='5"'>D73]-7̂ >]=(D(55>D7&')'-=D" 7̂D&'>(7+ 7̂
&̀ )>(3)=3`3()5"7a2(7̀5_=̂7D&'>(7+"_(53)'6=&=+>'+_ (DD=,̀)'D(>-7̂ >]=
3`3()5"5]'))7*3=D(3]=D')'+>=D(7D6]'&a=D"3'D>(')'+>=D(7D'_]=5(7+ 7̂>]=
(D(5D77>5"'+_ '2(5(a)=*](>=375>=D(7D=&aD-7>7\7+ ('DD7*5) '>>]=67D+=')
=_,=*=D=5==+!G#i(,]>=-=!h#B=̂>=-=! >*?#,)A7 K/'&,/5*.
0#'$#+.&2&,*5/?*'? &0-&"()%)+&0"()1,&-/'$!E)='Da7̀+_'D(=57̂
>]=73>(6_(565(+ a7>] =-=5'+_ )̂'>D=>(+'*=D=5==+!G#i(,]>=-=!
h#B=̂>=-=!>*?#,)B7L2",/-*&5*.,&+.&1% )F/5*'/"*&'&0-&"()%)+
&0"()1,&-/'$7E7+5(5>=+>(+>=DD̀3>(7+5'+_ _=̂=6>5(+ >]=(D(57̂ a7>]
=-=5"'+>=D(7D'_]=5(7+ 7̂>]=&'[7D(>-7̂(D(5D77>5"'+_ +'DD7*=_ '+,)=7̂
>]='+>=D(7D6]'&a=D*=D=5==+!>*?#,)E7<&51,)()'+*4)1(%+*./2
)F/5*'/"*&'&0-&"()%)+&0"()1,&-/'$7F77>] )7553'D>(')-"*(>]
7+)-: )7*=D>==>] '+_ '3D7>D̀_(+,`&a()(6̀5*=D=5==+!G#C'\())'D-
_-53)'5('!h#B7557̂>==>] !E#<D7>D̀_(+,`&a()(6̀5

为 /HJ$ &&b,*双眼角膜小"右眼角膜横径为 8JP &&"

左眼为 8J: &&*双眼前房浅"右眼中央前房深度为
/J8: &&"左眼为 /J.: &&*双眼虹膜L晶状体隔前移"

虹膜基质层萎缩"形成多个瞳孔"瞳孔明显变形+移位+

不规则"周边前房浅"部分虹膜根部前粘连"角膜缘可
见白色角膜后胚胎环(图 /)& 双眼晶状体透明"眼底
视盘边界清"视网膜平伏(图 $)& 超声生物显微镜检
查显示双眼虹膜晶状体隔前移"睫状体偏小"部分虹膜
连续性中断+缺损"虹膜根部大部分前粘连"房角狭窄
(图 ")& h型超声检测右眼轴长度为 $$J#" &&"左眼
为 $$J$0 &&& 光学相干断层扫描检测显示双眼黄斑
结构正常"视盘周围神经纤维层厚度在正常范围内&

双眼静态阈值视野检查正常& 全身情况#面中部扁平"

上颌骨发育不良"下颌前突"牙齿部分缺失"仅有下颌
: 颗牙齿"肚脐部突出(图 0)& 先证者临床特征符合
G\=+ =̂)_Yi(=,=D综合征& 先证者父亲 H$ 岁"母亲 H#

岁"均表型正常&

!"":!中华实验眼科杂志 $#$H 年 . 月第 0" 卷第 . 期!E](+ U%\3 A3]>]')&7)"Ù)-$#$H"c7)40""d74.
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A4A!基因变异分析
全外显子测序结果显示"先证者染色体 0e$H 上存

在 /J#: Ca 的缺失(6]D0#,4///"P.H.# //$0:H$H#)"该
染色体区间涵盖了 "J4WM 和 BG"B"基因(图 H)&

图 J7先证者 E 号染色体基因拷贝数变异检测结果
>*?#,)J 7 D)+" ,)+#2"+ &0 ?)') .&1% '#5-), 4/,*/"*&' &'
.(,&5&+&5)E &0"()1,&-/'$

通过 N%E@<b%i数据库对小于 H Ca 的 0e$H 微
缺失进行检索发现"包含 "J4WM 和 BG"B"基因缺失
的病例有 N%E@<b%i0.$0:8 和 N%E@<b%i$:HP.."
其均存在眼部病变+牙齿缺损和脐部突出等临床表型&
Njc数据库中未报道该变异"E)(+j=+ 数据库单倍剂
量不足敏感性评分为 " 分"3B@得分为 #JP8( ]>>35#ZZ
,+7&'_4aD7'_(+5>(>̀>=47D,Z,=+=Z%d;j#####/ :0#P"2
_'>'5=>O,+7&'_uD$u/)& 根据 E)(+j=+ Edc评分体系
得分!#JPP 分"该微缺失为致病变异&
A4B!实时荧光定量 <Ei验证

先证者父亲 U3BVP"P+BG"B"+"J4WM+!I>MQPI
拷贝数分别为 $J#8+ $J$/+ $J##+ $J$$"先证者母亲
U3BVP"P+BG"B"+ "J4WM+ !I>MQPI拷贝数分别为
/J8:+$J/"+ /J8#+ /JP"*先证者父母 "J4WM+BG"B"+
U3BVP"P+ !I>MQPI表 达 正 常" 先 证 者 "J4WM 和
BG"B"基因表达存在拷贝数缺失(图 :)&
A4E!文献回顾分析

共检索出 / .$H 篇文献"其中 AC@C数据库 0#
篇+E)(+c'D数据库 /"H 篇+<̀ aC=_ 数据库 /"H 篇+中
国知 网 8. 篇+ 万 方 数 据 PH 篇+ 维 普 网 /88 篇+
N%E@<b%i/$0 篇+j77,)=;6]7)'DP$/ 篇*在上述文献
中筛选报道 0e$H 缺失变异的中国人群"共筛选出 H 篇
文献"其中中国知网+万方数据+维普网+ <̀ aC=_ 和
j77,)=;6]7)'D均 有 收 录 , /"L/.- " E)(+c'D+ bjCN 和

N%E@<b%i检出 $ 篇文献 , /"L/0- "AC@C暂未收录*在这

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0

拷
贝

数

ZBED191 ENPEP PITX2 FAM241A

先证者 先证者父亲 先证者母亲

图 亲7实时荧光定量 K<;验证各基因拷贝数
>*?#,)亲7;)/2"*5)02#&,)+.)'"I#/'"*"/"*4)K<;4/2*$/"*&'&0?)')
.&1% '#5-),+

H 篇相关文献中共报道 /" 例 Gi; 患者"所有患者均有
角膜相关损伤"脐疝和牙齿异常者 /$ 例(占 P$K)"眼
压异常者 8 例(占 :$K)"虹膜萎缩者 : 例(占 0:K)*
此外"存在角膜后胚胎环者 0 例(占 "/K)+周边虹膜
前粘连 0 例(占 "/K)+颅面异常 0 例(占 "/K)+多瞳症
0 例(占 "/K)+青光眼 0 例(占 "/K)"角膜硬化 / 例(占
8K)+小角膜 / 例(占 8K)和心血管异常 / 例(占 8K)
(表 $)&

B7讨论

Gi; 是一种多系统发育异常综合征"与神经嵴细
胞在胚胎时期异常迁移和分化缺陷有关"导致各种眼
部+口腔颌面部和腹部先天性缺陷 , /8L/P- & Gi; 的临床
特征因不同基因变异而异"如 "J4WM 基因变异相关
Gi; 患者易出现牙齿+脐部和面部异常 , $#- *!:W6P 基
因变异患者常表现双眼间距大等孤立的眼部异常+听
力缺陷+髋关节畸形和心脏异常等症状 , $/L$$- &

研究发现"约有 /Z0 的 Gi; 患者由基因大片段的
缺失所致

, /H- & 在许多情况下""J4WM 或 !:W6P 的部
分基因缺失可能是 Gi; 的致病缺陷& 小鼠 ")2TM 基因
完全缺失会导致胚胎致死和多器官畸形"包括 Gi; 相
关异常和心脏缺陷

, $"- *杂合子 ;)2TMC:0"
斑马鱼表现出

Gi; 眼部特征和面部异常 , $0- &
本研究中发现一个新发的含 "J4WM 和 BG"B"基

因在内的 0e$H 致病性微缺失变异"会导致 "J4WM 基因
和 BG"B"基因功能缺陷"出现单倍体剂量不足效应"
主要临床表现为小角膜+先天性虹膜发育不良+多瞳
症+角膜后胚胎环+牙齿缺失+脐部突出"与 "J4WM 基
因变异导致的单倍体功能不全相关的经典Gi;表型

!0":! 中华实验眼科杂志 $#$H 年 . 月第 0" 卷第 . 期!E](+ U%\3 A3]>]')&7)"Ù)-$#$H"c7)40""d74.
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表 A7中国 EIAJ 微缺失及 6;!的临床特征
D/-2)A7EIAJ 5*.,&$)2)"*&'/'$.2*'*./2.(/,/."),*+"*.+&06;!*'<(*')+)0/5*2*)+

编号 文献 基因 基因变异 性别
眼压

(右Z左"&&b,)
主要临床特征

/ S'+,等 ,/"- "J4WM+
BG"B"

64, #J0. Ca _=)=>(7+ (+6)̀_(+,
"J4WM '+_ BG"B"- *, O-

女 未查 角膜缺损+青光眼+瞳孔异位+多瞳症+颅面异常+脐疝+牙
齿异常

$ S'+,等 ,/"- "J4WM 64, #J$/: Ca _=)=>(7+ (+6)̀_(+,
"J4WM '+_ BG"B"- *, O-

女 $0J/Z"0J8 青光眼+周边虹膜前粘连+内眦距过宽+颅面异常+脐疝+
牙齿异常

" T'+ 等 ,/0- "J4WM 64, #J0" Ca _=)=>(7+ (+6)̀_(+,
"J4WM- *, O-

女 未查 角膜混浊+周边虹膜前粘连+颅面异常+脐疝+牙齿异常

0 m(+ 等 ,/H- "J4WM 64, /J: Ca _=)=>(7+ (+6)̀_(+,
"J4WM- *, O-

男 未查 中央角膜瘢痕+虹膜萎缩+脐疝+牙齿异常

H m(+ 等 ,/H- "J4WM 64,H" fa (+6)4=+>(D=,=+=t=\4/
7̂"IG6_- *, O-

男 /"Z/H 小角膜+角膜后胚胎环+多瞳症+脐疝+牙齿异常

: m(+ 等 ,/H- "J4WM 64,H" fa (+6)4=+>(D=,=+=t=\4/
7̂"IG6_- *, O-

女 $.Z$. 内皮密度降低+虹膜萎缩+脐疝+牙齿异常+眼球运动受限

. m(+ 等 ,/H- "J4WM 64,H" fa (+6)4=+>(D=,=+=t=\4/
7̂"IG6_- *, O-

女 "#Z"/ 内皮密度降低+虹膜萎缩+脐疝+牙齿异常+眼球运动受限

8 m(+ 等 ,/H- "J4WM 64,H" fa (+6)4=+>(D=,=+=t=\4/
7̂"IG6_- *, O-

女 /:Z/H 内皮营养不良+角膜后胚胎环+虹膜萎缩+多瞳症+脐疝+
牙齿异常

P m(+ 等 ,/H- "J4WM 64,H" fa (+6)4=+>(D=,=+=t=\4/
7̂"IG6_- *, O-

女 正常Z正常 白内障+中央角膜瘢痕+多瞳症+脐疝+牙齿异常

/# m(+ 等 ,/H- "J4WM 64,H" fa (+6)4=+>(D=,=+=t=\4/
7̂"IG6_- *, O-

男 正常Z正常 白内障+中央角膜瘢痕+虹膜萎缩+脐疝+牙齿异常

// m(+ 等 ,/H- "J4WM 64, H" fa (+6)̀_(+,"J4WM '+_
=\7+ / 7̂"IG6_- *, O-

女 未查 白内障+角膜硬化+角膜后胚胎环+虹膜萎缩+脐疝+牙齿
异常

/$ V]'+,等 ,/:- "J4WM 64, /JPH Ca _=)=>(7+ (+6)̀_(+,
=+>(D=,=+=v7>]=D5- *, O-

男 未查 青光眼+周边虹膜前粘连+角膜后胚胎环+心血管异常

/" V]7̀等 ,/.- "J4WM 64, #J.#/ Ca _=)=>(7+ (+6)̀_(+,
"J4WM- *, O-

女 H$J0Z"PJ8 角膜混浊+青光眼+周边虹膜前粘连+瞳孔异位+颅面异
常+脐疝+牙齿异常

/0 本研究 "J4WM 64, /J#: Ca _=)=>(7+ (+6)̀_(+,
"J4WM- *, O-

女 /HJ8Z/HJ$ 小角膜+先天性虹膜发育不良+多瞳症+牙齿缺失+脐疝

!注#, O-表示该等位基因无变异!/ &&b,O#J/"" f<'
!d7>=#, O-(+_(6'>=_ >]'>>]=D=*'5+72'D('>(7+ (+ >]='))=)=!/ &&b,O#J/"" f<'

相吻合& 单倍体剂量不足在 Gi; 相关 "J4WM 基因变
异中很常见"其不同程度上削弱了 <@FX$ 蛋白与 NdG

的结合能力+转录激活能力"使得基因调控网络失去平
衡"造成发育异常& 通过文献回顾性分析中国 "J4WM

微缺失相关 Gi; 文献"发现大部分患者表现出角膜疾
病+虹膜发育不全+脐疝和牙齿异常等典型 Gi; 症状"

与本研究患者的表型高度吻合*此外"由于 "J4WM 编
码蛋白是眼外肌发育和维持所必需的

, $H- "其表达失调
或许可以解释文献中 $ 例患者眼球运动受限的原因&

由于 Gi; 的罕见性"对其全身和眼部表现的认识
尚不足& 青光眼是 Gi; 发病的主要表现"通常需要手
术才能控制眼压

, $:- & 在患有 Gi; 的儿童中"需要及
时解决屈光不正+弱视和斜视以优化视觉& 因此"进行

Gi; 基因检测对于指导受影响个体的临床管理至关
重要& 对于 "J4WM 相关的 Gi;"除了进行青光眼监测
外"还需要关注脐部畸形+牙齿缺失Z畸形问题及其他
生长发育缺陷& Gi; 临床表现复杂"具有表型异质性
和遗传异质性"给疾病的深入认知与精准干预带来了
挑战"因此有必要进一步研究其功能变化机制& 本研
究报道的新发含 "J4WM 基因的 0e$H 微缺失变异中国
一家系"表现为小角膜+先天性虹膜发育不良+多瞳症+
牙齿缺失+脐部突出等典型的 Gi; 症状"丰富了
"J4WM 基因的突变基因谱系"有助于 Gi; 的精准
诊断&
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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