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!!$摘要%!真性小眼球(ddA)是一种以眼球整体缩小为显著特征的具有遗传性的先天性眼部发育异常性
疾病"在全球范围内发病率均较低"属于罕见病& 真性小眼球的遗传方式包括常染色体显性和隐性遗传"目前
已报道至少有 : 个基因("_'']^+>!_"+4>B>ab+>1_!+6_3P 和 3B'4P)与该疾病的发病相关"亦有散发病
例报道& 其常见表型主要包括短眼轴+高度远视+易并发闭角型青光眼+葡萄膜渗漏综合征等"不同基因型
ddA呈现出的临床表型具有显著差异性& 有关 ddA的基因型与表型关联性的研究为临床早期干预提供了
重要依据"但由于罕见病的样本量限制"现有的研究以探讨不同基因型的突变位点以及患者的临床表型为主"
难以形成对 ddA的表型与基因型之间总体关联关系的讨论& 本文收集整理了 $#/#'$#$0 年期间有关 ddA
的文献报道"旨在从基因突变类型+地区人群等方面对 ddA的基因型和表型关联性的研究进展予以综述"以
期提高对 ddA的认识度"为研究 ddA的发生和发展及基因治疗方向提供更多的思路和理论依据&
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!!真性小眼球( +'+73]>]')&75"ddA)是一种较为罕见的先天

性眼部发育异常性疾病"属于小眼球症(&(6D73]>]')&75)中的一

种特殊临床亚型
,/- & 任何原因引起的眼部发育停滞都会导致

小眼球症的发生"按照眼球前后节长度缩短程度可将小眼球症

进一步划分为不同类型
,$L"- & 其中"仅存在眼后节缩小而眼前

节相对正常属于后部小眼球( 375>=D(7D&(6D73]>]')&75"<C)"反

之则属于相对性前部小眼球 (D=)'>(2='+>=D(7D&(6D73]>]')&75"

iGC) ,0LH- & 眼球前后节均缩短的小眼球症被定义为 ddA"常

伴有脉络膜和巩膜增厚
,:- & 根据现有流行病学报道"小眼球症

在欧美人群中的发病率为 #J##$K9#J#/.K"中国发病率为
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#J##PK,.L8- "目前相关的流行病学资料未对不同的小眼球症亚

型进行区分& ddA患者的眼球虽然很小"但功能和组织结构在

一定程度上得以保留
,PL//- & 既往文献中 ddA的诊断标准存在

明显差异& W` 等 ,/$-
认为存在较浅的前房+高度远视+眼轴缩

短即可诊断为 ddA& 而 S')2'6等 ,/"-
则认为需要加上晶状体与

眼球体积比偏高这一标准& ddA和 <C之间是否有区别目前

仍存在较大争议"d7*()'>-等 ,/0-
认为两者是同一类疾病*但

i=)]'+ 等 ,$-
的研究中发现 ddA和 <C在角膜大小和曲率+前房

深度+晶状体厚度以及并发症倾向等表型之间均存在差异& 基

于上述情况及既往研究"本研究将 ddA定义为眼轴长度$

$# &&+巩膜较厚+晶状体相对较大"眼球前后节均缩短且不伴有

其他眼部畸形或全身系统性疾病的先天性眼球发育异常疾病&

ddA的发病机制虽然尚不明确"但表现出很强的遗传倾

向"多项研究观察到 ddA患者有家族聚集的现象"包括许多常

染色体显性和隐性遗传的家族性病例报道"散发病例也常有发

生
,/HL$#- & 迄今为止"已有多个基因被证实与 ddA的发病有关"

且不同基因型相关的患者呈现出不同严重程度的临床表型
,$/- &

ddA诊断较为复杂"遗传方式多样"且存在眼球拥挤+巩膜

增厚等表型极易引发严重的并发症"而且内眼手术风险极高"

患者容易出现术中和术后驱逐性脉络膜出血+恶性青光眼等手

术并发症"对视力造成严重损伤"甚至致盲 ,$$- & 准确识别和诊

断 ddA对于选择合适的临床与手术管理策略至关重要&

目前"ddA尚无有效的根治方法"临床主要采取预防和对

症治疗并发症的措施& 因此"深入了解其遗传机制不仅有助于

发现潜在的遗传标记以实现早期诊断"同时也为开发创新性基

因治疗方法提供依据& 探索 ddA基因型和表型之间的关联性

可为患者进行个性化治疗提供科学支撑& 本综述旨在梳理

ddA的研究现状"重点探讨其基因型与表型之间的关联性"为

该领域的研究提供全面的参考&

@7临床表型

ddA患者通常视力低下"由于眼轴缩短导致物体成像在视

网膜的后面"多表现为高度远视 ,0"$"- & 部分 ddA患者的眼球会

出现巩膜增厚的现象& F'()7D等 ,$0-
认为巩膜增厚是小眼球形成

的原因"并与葡萄膜渗漏综合征 ( `2=')=̂̂`5(7+ 5-+_D7&="p%;)

等并发症有关& 浅前房是 ddA的典型表现"也是区分 ddA和

<C的重要因素"浅前房增加了 ddA患者继发闭角型青光眼

('+,)=6)75̀D=,)'̀67&'"GEj)的风险和手术的难度 ,/""$H- & 角膜

异常是 ddA的一个特征性表现"i=)]'+ 等 ,$-
的研究发现 ddA

患者均表现出较高的角膜曲率& ddA患者的晶状体厚度表现

为正常或者增厚"但晶状体与眼球体积比通常会显著增加"使

得 ddA患者容易继发 GEj& 还有研究报道了 ddA患者的其

他眼部表型"如视网膜和脉络膜的病理性改变"黄斑区视网膜

厚度增加+黄斑区视网膜皱褶+黄斑中心凹发育不全+视网膜色

素变性+视网膜营养不良+视盘边界不清晰以及视盘拥挤等 ,$:- &

上述表型主要通过询问患者的病史和家族史"并进行全面的眼

科检查获得"包括采用标准对数视力表检查最佳矫正视力"

j7)_&'++ 压平眼压计检测眼压"裂隙灯显微镜检查眼前节"

@ABC'5>=DH## 检测眼轴长度+前房深度+晶状体厚度等"超声生

物显微镜检测房角+巩膜厚度等"光学相干断层扫描检查眼后

节"眼部 h型超声多普勒检查玻璃体+视网膜以及脉络膜等&

A7遗传病因学

目前普遍认为 ddA发生于胚胎发育早期即胚裂闭合后"

眼球发育出现停滞"导致眼球体积较小且不伴有眼部或全身系

统性发育缺陷
,$.- & ddA的发病机制尚不明确"但作为具有很

强遗传基础和明显遗传倾向的罕见病"已有 >!_"+"_'']^+

4>B>ab+>1_!+6_3P 以及 3B'4P 等 : 个基因被证实与 ddA

相关
,$8L"#- *也有 ddA散发病例的报道 ,0"/#- & 基因检测方法通

常采用全外显子组测序和 ;'+,=D测序& 根据遗传方式可将
ddA相关基因分为常染色体隐性遗传相关基因 >!_"+"_'']^

和 6_3P"常染色体显性遗传相关基因 >1_!+ 4>B>ab 和
3B'4P"其中 3B'4P 在常染色体隐性遗传研究中也有报道
(表 /)&

A4@!常染色体隐性遗传相关基因
>!_"位于染色体 //e$""主要编码一种糖基化跨膜蛋白&

>!_"参与胚胎发育及出生后的眼部发育过程"主要在视网膜

色素上皮和睫状体上皮中表达
,"/- & 在婴儿时期">!_"突变可

能会导致某些调节机制的失活"从而造成眼轴的缩短 ,/#- &

>!_"还通过维持视网膜色素在光感受器的功能中起着重要作

用
,/#- "因此携带 >!_"突变的 ddA患者有发生视网膜色素变

性的潜在风险&

"_'']^ 位于染色体 $e".J/"编码一种具有 :#" 个氨基酸

的丝氨酸蛋白酶& 该酶在巩膜+角膜以及视神经等眼部组织以

及其他非眼部组织中均有表达
,"$- & "_'']^ 的致病机制尚不明

确& 有研究表明""_'']^ 在视网膜神经节细胞中高表达 ,""- &

d'(D等 ,"0-
发现 "_'']^ 纯合突变小鼠的眼轴缩短"对房角闭合

的敏感性更高"表明 "_'']^ 在眼前后节发育中具有调控作用&

此外"还有研究发现""_'']^ 和 >!_"之间存在相互作用"两者

可能通过影响眼部正视化发育过程中的共同生物途径发挥作

用"但具体的机制尚不明确 ,/H- &

6_3P 位于染色体 /e"/J$9/e"$J/ 之间"编码一种由 / 0#:

个氨基酸构成的跨膜蛋白"对视网膜神经元的发育至关重

要
,"H- & 其突变通常与 ddA+视网膜色素变性以及 B=a=D先天性

黑朦等多种遗传性视网膜营养不良疾病有关
,":L".- &

A4A!常染色体显性遗传相关基因
>1_!位于 // 号染色体"编码一种膜相关的同源三聚体蛋

白"属于髓鞘调节因子"在发育和成年期间调节中枢神经系统

髓鞘的形成和维持中起重要作用
,"8L"P- & j'D+'(等 ,0#-

通过

>1_!条件性敲除小鼠模型发生视网膜变性和色素脱失的症状

证明了 >1_!在视网膜发育中的重要作用"将 >1_!确定为
ddA的致病基因&

4>B>ab 位于染色体 /.e//J$"编码一种跨膜蛋白"在虹

膜+脉络膜+视网膜色素上皮等眼组织表达 ,/.- & 有研究推测"

4>B>ab 会导致 ddA患者的巩膜病理性增厚和继发性青光眼

的发展
,0/- *但其导致眼轴缩小的作用尚不明确"仍需要更多的
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表 @7已被证实与 PP8相关的 亲 种基因的突变类型

基因 遗传方式类型 突变类型 参考文献

>!_" 常染色体隐性遗传 无义突变+移码突变+剪接位点突变+拷贝数突变 ,8"/#""/-

"_'']^ 常染色体隐性遗传 错义突变+移码突变+框内缺失突变+无义突变 ,8"/H""$L"0-

4>B>ab 常染色体显性遗传 错义突变 ,/."0/"0$-

>1_! 常染色体显性遗传 无义突变+移码突变+剪接位点突变+错义突变 ,8""8L0#-

3B'4P 常染色体显性遗传 无义突变+错义突变+框移突变 ,0"L0H-

6_3P 常染色体隐性遗传 错义突变+无义突变+移码突变 ,"HL".-

研究来确定& >1_!和 4>B>ab 基因之间存在相互作用"

4>B>ab 可作为负反馈调节因子抑制 >1_!的表达 ,0$- &

3B'4P 位于染色体 //e/$"主要表达在视网膜色素上皮"编

码一种整合膜蛋白 a=5>D73](+Y/"主要作用于黄斑 ,0- & 目前已明

确 3B'4P 基因与 H 种黄斑及视网膜营养不良病变有关"包括
h=5>卵黄样黄斑营养不良+成人型卵黄样黄斑营养不良+显性

遗传玻璃体视网膜脉络膜病变+常染色体隐性卵黄样营养不

良+ 后 巩 膜 葡 萄 肿 综 合 征" 上 述 病 变 可 统 称 为

a=5>D73](+73'>]-,0"- & 同时"3B'4P 也潜在影响整个眼球的发育"

可导致多种眼部异常如短眼轴+远视+浅前房+青光眼等"约有
0$J8K9H#J#K的常染色体隐性卵黄样营养不良患者伴发
GEj& 3B'4P 变异可引起 ddA的特征表型"但 3B'4P 导致病

变和眼部异常的具体遗传机制还有待研究
,00L0H- &

B7基因型与表型的关联性

不同基因型的 ddA患者表现出多样化的临床表型"这种

关联的复杂性不仅体现在不同基因之间"还存在于同一基因的

不同突变类型和位点上"同时可能受到环境因素和表观遗传修

饰的影响& 通过 <̀ aC=_ 数据库以检索词 0d'+73]>]')&751+

0>!_"1+ 0 "_'']^ 1+ 0 >1_!1+ 0 4>B>ab 1+ 0 3B'4P 1 以 及
0 6_3P 1 进 行 检 索" 排 除 0 C(6D73]>]')&751+ 0 <75>=D(7D

&(6D73]>]')&751以及 0i=)'>(2='+>=D(7D&(6D73]>]')&751的干扰"

时间限定 $#/# 年 / 月 / 日'$#$0 年 /$ 月 "/ 日"共检索到 ddA

相关文献 "# 篇"其中基因型与表型关联性分析相关文献 /0 篇"

排除未明确确证为 ddA的文献 $ 篇 ,:"8"/."$/"$8L"#""""":L"."0/"0HL:#- &

基于上述调研的 $8 篇文献"整理有关 ddA的基因型与表型关

联的研究进展"结果见表 $ 和图 /&

目前对于 >!_"和 "_'']^ 基因相关 ddA的研究报道较

多+地区分布较广且研究队列纳入人数也较多"分别为 /H 篇和
/$ 篇"涉及的国家地区分别为 /" 个和 P 个*与 6_3P 和 3B'4P

相关的 ddA报道较少"均为 $ 篇"仅涉及 $ 个国家地区"侧面说

明 >!_"和 "_'']^ 是 ddA较为常见的 $ 个致病基因 ,:#- &

文献均将短眼轴作为 ddA的诊断标准"但每篇文献对于

短眼轴的定义不同& 大多数文献采用 G)>(+>'�的标准"即眼轴

长度$$#JH &&可判断为 ddA,//- *部分文献按照 Ǹ f=%)_=D的

标准" 即 眼 球 体 积 小 于 正 常 的 $Z"+ 眼 轴 长 度 为 /:J# 9

/8JH &&,H:- *有些文献将眼轴长度小于同龄人眼轴平均值的 $

个标准差($$/ &&)即诊断为 CdA,$.- & 由于眼轴缩短"ddA

患者常伴有高度远视"在调研文献中所有 ddA患者均存在高

度远视& 黄斑区发生的中心凹发育不良在既往的研究中不作

为 ddA的典型特征出现"但在本次文献调研中中心凹发育不

良具有较高的发生率&

B4@!基因特异性表型差异

不同的致病基因会造成不同的临床表现& 在中国人群中"

携带 >!_"和 "_'']^ 基因突变的 ddA患者的眼轴缩短程度

较严重"晶状体厚度与眼轴的比率较低且黄斑中心凹发育不全

较严重
,$/"H/LH""H.- & 除了 3B'4P 基因突变相关的 ddA患者"其

余 H 种基因相关患者均存在中心凹发育不良的临床表型& GEj

和 p%; 是 ddA常见的 $ 种并发症"具有 >!_"+ "_'']^+

4>B>ab+>1_!以及 3B'4P 这 H 种基因突变相关的 ddA患者

均出现继发 GEj的情况"具有 >!_"+"_'']^ 和 >1_!这 " 种

基因相关的 ddA患者中均发现明确诊

断为并发 p%; 的情况& 视网膜营养不

良仅发生在 >!_"以及 3B'4P 这 $ 种

基因突变的患者中& 这 : 种基因的特

异性表型总结如下&

(/)>!_"基因!>!_"基因突变

患者可发生 ddAY视网膜色素变性L黄

斑劈裂L视盘玻璃疣综合征"同时发生

GEj和 p%; 的比例高& 携带 >!_"基

因突变的中国 ddA患者呈现上述特

点
,$/"H/LH"- & <D'572等 ,H#-

发现"携带 >!_"基因突变的 ddA患

者具有视网膜变性的特征"眼底可见环状萎缩"眼底改变与

"_'']^ 突变 ddA患者存在明显差异& 在澳大利亚人群中"仅

在携带 >!_"和 "_'']^ 突变的 ddA患者中发现了脉络膜皱

褶和视网膜脱离"且 >!_"突变患者的眼轴较其他基因突变患

者更短
,$8- &

($)"_'']^ 基因!"_'']^ 基因突变患者易发生 p%;"同时

也会表现出更高的屈光度& 携带 "_'']^ 基因突变的中国 ddA

患者有上述表现
,H/LH"- & 而在美国患者中"不同于 >!_"突变患

者""_'']^ 患者仅在出现浆液性视网膜脱离等手术并发症的情

况下才会出现明显的视网膜变性
,08- & 除此之外"A>'等 ,0.-

发现

在日本人群中">!_"相关 ddA患者与 "_'']^ 相关患者在黄

斑皱褶的发生率上表现出差异性"也充分说明了携带不同基因

突变的 ddA患者在表型上存在差异&

(") 4>B>ab 基因 ! 不同国家和地区的研究均表明"

4>B>ab 基因突变与高度远视+眼轴缩短和闭角型青光眼相关"

且 4>B>ab 基因突变相关的 ddA患者 GEj的平均发病年龄最

早
,$/"H""H.- & 余晓伟等 ,H.-

发现携带 4>B>ab 基因突变的中国

ddA患者还表现出黄斑区黄白色斑点+睫状体脱离以及周边玻

璃体回声增强等眼部异常&

(0)>1_!基因!>1_!突变患者的视网膜神经纤维层厚

度薄& 在中国+澳大利亚等相关人群中">1_!突变 ddA患者

的眼轴长度比 >!_"+"_'']^ 突变相关患者更长 ,$8"H"- &

( H)3B'4P基因!对3B'4P的讨论相对较为独立 "未形成

!8H:! 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.



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

表 A7有关 PP8的基因型与表型报道的研究

基因 国家地区 例数 参考文献 表型

>!_" 爱尔兰 $ AoE7++=))等 , 0:- 短眼轴*高度远视*角膜曲率高*视网膜皱褶+色素变性*视网膜营养不良*GEj

日本 $ A>'等 , 0.- 短眼轴*高度远视*浅前房*中心凹发育不良*黄斑皱褶+劈裂+增厚+囊样变性*视网膜皱褶+色素变性*GEj*p%;

美国 / ?72'65等 , 08- 短眼轴*高度远视*中心凹发育不良*黄斑皱褶+劈裂+增厚+囊样变性*视网膜皱褶+色素变性*脉络膜皱褶+增厚

$ c'+_=+ b=̀2=)等 , 0P-

. <D'572等 , H#-

瑞士 $ B'+,等 , "#- 短眼轴*高度远视*角膜曲率高*浅前房*黄斑皱褶+劈裂+增厚+囊样变性

葡萄牙 / B'+,等 , "#- 短眼轴*高度远视*角膜曲率高*浅前房*黄斑皱褶+劈裂+增厚+囊样变性*视网膜营养不良

叙利亚 / B'+,等 , "#- 短眼轴*高度远视*视网膜营养不良*脉络膜皱褶+增厚

澳大利亚 " ;(,,5等 , $8- 短眼轴*高度远视*p%;

中国 $ j̀ 7等 , 8- 短眼轴*高度远视*浅前房*中心凹发育不良*黄斑皱褶+劈裂+增厚+囊样变性*视网膜皱褶+色素变性*视网膜营养

" X̀ 等
, H/- 不良*GEj*p%;

H B(等 , H$-

/8 F'7等 , $/-

$" B(等 , H"-

比利时 / G)&7'))=&等 , $P- 短眼轴*高度远视*中心凹发育不良*视网膜皱褶+色素变性

达吉斯坦 / G)&7'))=&等 , $P- 短眼轴*高度远视*中心凹发育不良*视网膜皱褶+色素变性

意大利 / G)&7'))=&等 , $P- 短眼轴*高度远视*中心凹发育不良*视网膜皱褶+色素变性

摩洛哥 / G)&7'))=&等 , $P- 短眼轴*高度远视*中心凹发育不良

印度 / j'D,等 , H0- 短眼轴*高度远视*浅前房*视网膜皱褶+色素变性

"_'']^ 日本 0 A>'等 , 0.- 短眼轴*高度远视*浅前房*中心凹发育不良*黄斑皱褶+劈裂+增厚+囊样变性*视网膜皱褶+色素变性*GEj*p%;

美国 : <D'57)等 , H#- 短眼轴*高度远视*中心凹发育不良*视网膜皱褶+色素变性*脉络膜皱褶+增厚*p%;

瑞士 $ B'+,等 , "#- 短眼轴*高度远视*角膜曲率高*浅前房*中心凹发育不良*p%;

澳大利亚 0 ;(,,5等 , $8- 短眼轴*高度远视*p%;

中国 $ W` 等 , :- 短眼轴*高度远视*浅前房*中心凹发育不良*黄斑皱褶+劈裂+增厚+囊样变性*视网膜皱褶+色素变性*GEj*p%;

H j̀ 7等 , 8-

/$ F'7等 , $/-

"# B(等 , H$-

韩国 / ?(&等 , HH- 短眼轴*高度远视*中心凹发育不良*黄斑皱褶+劈裂+增厚+囊样变性

捷克 $ Ǹ _'f72'等 , H:- 短眼轴*高度远视*角膜曲率高*浅前房*中心凹发育不良*黄斑皱褶+劈裂+增厚+囊样变性*GEj

保加利亚 / G)&7'))=&等 , $P- 短眼轴*高度远视*中心凹发育不良*黄斑皱褶+劈裂+增厚+囊样变性

加拿大 : ADD等 , ""- 短眼轴*高度远视*浅前房*中心凹发育不良*GEj*p%;

墨西哥 " ADD等 , ""- 短眼轴*高度远视*浅前房*黄斑皱褶+劈裂+增厚+囊样变性*脉络膜皱褶+增厚

4>B>ab 美国 / ?72'65等 , 08- 短眼轴*高度远视*GEj

P ?]7DD'&等 , 0/-

澳大利亚 / ;(,,5等 , $8- 短眼轴*高度远视*GEj

/: G*'_'))'等 , /.-

中国 " 余晓伟等
, H.- 短眼轴*高度远视*中心凹发育不良*视网膜皱褶+色素变性*GEj

H B(等 , H"-

马里亚纳群岛 // ?]7DD'&等 , 0/- 短眼轴*高度远视

奥地利 / ?7=+(,]7̂=D等 , H8- 短眼轴*高度远视*GEj

>1_! 澳大利亚 / ;(,,5等 , $8- 短眼轴*高度远视

中国 $ j̀ 7等 , 8- 短眼轴*高度远视*浅前房*中心凹发育不良*GEj*p%;

0 F'7等 , $/-

H B(等 , H"-

美国 / b',=_7D+ 等 , HP- 短眼轴*高度远视*浅前房*中心凹发育不良*视网膜皱褶+色素变性*脉络膜皱褶+增厚

$ ADD等 , ""-

3B'4P 瑞典 $ W(>>5>D�&等 , 0H- 短眼轴*高度远视*GEj

中国 / ;](等 , :#- 短眼轴*高度远视*视网膜营养不良

6_3P 墨西哥 $ V=+>=+7等 , ":- 短眼轴*浅前房*黄斑皱褶+劈裂+增厚+囊样变性*视网膜皱褶+色素变性

土耳其 $ <'̀+ 等 , ".- 短眼轴*高度远视*中心凹发育不良*黄斑皱褶+劈裂+增厚+囊样变性*视网膜皱褶+色素变性*视网膜营养不良

!注#GEj#闭角型青光眼*p%;#葡萄膜渗漏综合征
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图 @7PP8的致病基因+临床表型和国家地区关联桑基图 ,亲@- !图中左侧为与 ddA相关的 : 个
基因"中间为 ddA的临床表型"右侧为不同国家地区"不同分支表明了各基因+临床表型在不同国
家地区的分布流向"呈现三者之间的关联关系!GEj#闭角型青光眼*p%;#葡萄膜渗漏综合征

与其他基因相关的表型对比& 3B'4P 突变 ddA患者也具有眼

轴缩短和高度远视这 $ 种表型 ,0H":#- &

(:)6_3P 基因!6_3P 基因突变通常与视网膜色素变性以

及视盘玻璃疣相关& 在过往相关报道中"与 6_3P 基因相关的

ddA常常与这 $ 种病症一起报道& 6_3P 尚未与其他表型之间

进行对比研究& 在墨西哥和土耳其人群的研究中"6_3P 突变

患者均表现出眼轴缩短"视网膜色素变性"视盘玻璃疣以及黄

斑增厚或水肿
,":L".- &

B4A!突变类型及位点对表型的影响

ddA患者间存在强烈的表型差异性"突变类型和位点的不

同可导致表型的显著差异& 相比于携带其他突变类型的

"_'']^ 相关 ddA患者"发生无义突变的 ddA患者具有更浅的

前房深度"而在 >!_"相关 ddA患者中"发生无义突变患者的

p%; 并发率更高& 甚至在 >!_"相关 ddA患者中"携带同一个

纯合错义突变 64/08:jRG( 34j)̀0P:B-5)的患者也会表现出完

全不同的临床表型
,H$- & 上述差异进一步强调了基因型与表型

关联的复杂性"提示在研究和临床实践中需要深入分析基因突

变的具体情况& 表观遗传修饰+基因修饰以及环境因素对 ddA

的影响或独立于基因突变本身"但目前对于这方面的研究较

少"这些机制亟待更多研究证实&

B4B!不同基因之间的相互作用对表型的影响

在既往研究中"视网膜色素变性常发生于 >!_"突变的

ddA患者& 但 B(等的研究中出现了携带 "_'']^ 突变的 ddA

患者发生视网膜色素变性的情况"可能是由于 "_'']^ 与 >!_"

在调节眼部生长发育过程中与 IVI>4'Pa 相互作用 ,H"- & 这表

明基因之间的作用对表型也存在一定的影响& 在 $#$0 世界眼

科大会上"U7657+ 等 ,:$-
报道的同时携

带 >!_"基因纯合突变和 3B'4P 基因

杂合突变的患者案例"说明复杂基因型

对表型的影响"为理解 ddA遗传机制

提供新视角&

B4E!地区之间的表型差异

同一种基因型在不同国家地区的

人群之间会呈现不同的临床表型& 相

比中国和澳大利亚的患者"美国的
"_'']^ 相关 ddA患者表现出更容易出

现脉络膜皱褶的倾向& 而同样是携带
4>B>ab 基因的错义突变 34GD,$#/<D7"

<D'572等 ,H#-
和 ?7=+(,]7̂=D等 ,H8-

的研

究中仅报道了较短的眼轴长度+高度远

视+继发性 GEj以及视力减退等临床

表型"而在中国人群中还发现了黄斑区

黄白色斑点+睫状体脱离以及周边玻璃

体回声增强等眼部异常表象
,H.- & 此

外"目前仅有中国+美国以及澳大利亚

有形成样本量较大的 ddA队列报道"

其余国家和地区对 ddA的研究多为病

例报告"在后续的研究中可考虑扩大研

究队列"探寻不同种族人群的个性化疗法&

B4J!环境因素和表观遗传修饰的潜在影响

尽管目前关于环境因素和表观遗传修饰对 ddA基因型与

表型关联性的研究相对较少"但已有证据表明其在 ddA的发

生和发展中发挥作用
,:"- & 环境因素在胚胎发育关键时期可干

扰基因的正常表达"导致眼球发育异常"G)=\'+_=D等 ,:0-
发现眼

轴长度Q$#J## &&和眼轴长度在 $#J##9$/J## &&患者的并

发症发生率存在显著差异& 表观遗传修饰也有可能在个体生

长过程中通过改变基因的转录活性等方式"进一步影响疾病的

进展和表型的多样性& 这些潜在因素的研究将为深入理解真

性小眼球的发病机制提供新的视角"也为未来的治疗策略开发

提供可能的靶点&

E7不足与展望

近年来"有关 ddA的研究取得显著进展"为揭示这一罕见

疾病的发病机制+提高诊断准确性及探索个性化治疗策略提供

了重要线索& ddA具有显著的遗传异质性"不同基因的突变均

可导致 ddA"且临床表现受基因型+突变类型+国家地区+遗传

背景和生活环境等因素影响而呈现出多样性& >!_"和

"_'']^ 作为 ddA的常见致病基因"在多个国家和地区中均有

报道"而 6_3P 和 3B'4P 基因的现有报道则相对较少"未来对比

研究 6_3P+3B'4P 与其他基因之间的表型差异"有助于进一步

丰富对 ddA临床表型基因特异性的认知&

研究中 ddA患者纳入标准的不统一可能对研究产生一定

的影响& 此外"由于现有数据局限于单一国家地区的患者群

体"缺乏大样本量的流行病学资料和跨国+跨种族的大队列研
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究"难以全面评估 ddA患者的种族差异性& 目前研究多聚焦

于家系遗传和突变位点的探索"在表观遗传学领域有待深入&

另外"携带相同基因突变的 ddA患者呈现不同的临床表型"提

示环境因素在眼球的生长发育中也起到一定的作用&

目前"ddA的治疗仍以预防及积极治疗并发症为主"尚无

有效根治方法& 随着 ddA不同致病基因及其位点的相关研究

不断深入"未来可开展多方面治疗方法的讨论"探究不同基因

的突变类型和突变位点对 ddA治疗方案的选择+临床疗效以

及预后评估的潜在影响&

综上所述"未来 ddA研究领域的一个趋势是进行多中心+

大规模的临床研究"从表观遗传学的角度开展和探索"关注环

境因素的影响"结合病例数据与临床多模态资料共享+对病例

的细化分组以及单一突变位点的多样化数据分析"以期构建更

为精准的 ddA基因型与表型关联性的模型&
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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!病例报告!

视网膜下注射>Y<G联合玻璃体腔注射抗 c%jT药物治疗
<Ec合并黄斑下出血 /例

王子荀!马翔
大连医科大学附属第一医院眼科"大连 //:#//

通信作者#马翔"%&'()#\&'P0:.12(345(+'467&
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!!患者"女".. 岁& 因左眼突发视力下降 / 周并加重 " 天于
$#$$ 年 : 月 $H 日就诊于大连医科大学附属第一医院眼科& 眼

部检查#右眼视力 #J:"左眼视力 TEZ眼前(矫正无提高)*右眼

眼压 /0 &&b,(/ &&b,O#J/"" f<')"左眼眼压 // &&b,*右

眼人工晶状体位正"左眼晶状体核混浊((级)"余双眼前节未

见异常& 左眼眼底可见视盘色淡界清"视盘周围及黄斑区视网

膜下大片暗红色出血灶"直径约 . <N(图 /)*右眼眼底未见异

常& 光学相干断层成像 (73>(6')67]=D=+6=>7&7,D'3]-"AEF)扫

描显示左眼黄斑区视网膜显著隆起增厚"神经上皮层下均匀高

反射信号遮蔽其下组织"视网膜色素上皮不规则隆起"可见拇

指状突起(图 $)& 全身体检及实验室检查包括血常规+血脂+

肝肾功能+b@c+乙肝病毒及梅毒等均正常& 诊断#左眼息肉样

脉络膜视网膜病变( 37)-37(_')6]7D7(_')2'56̀)73'>]-"<Ec)+左

眼年龄相关性白内障+右眼人工晶状体眼& 于 $#$$ 年 : 月 /#

日在局麻下行左眼白内障超声乳化摘除人工晶体植入术"术中

玻璃体腔注射曲安奈德辅助玻璃体切割"切除中轴部及基底部

玻璃体*HK吲哚菁绿进行内界膜染色"撕除上下血管弓范围内

的内界膜*应用 "8j穿刺针自视网膜隆起最高处行视网膜下注

射组织型纤溶酶原激活剂(>Y<G) 0H## @p"并行气液交换(/:K

;T:)"玻璃体腔注射阿柏西普 #J#$ &)"术毕& 术后头高位"局

部予妥布霉素地塞米松滴眼液预防感染& 术后 / _ 术眼玻璃

体腔可见少量积血"术后 " _ 积血基本吸收& 术后 " 周随访左

眼视力提高至 #J""眼压 /$ &&b,"眼底照相示黄斑区视网膜

下出血基本消失"局部色素紊乱 (图 ")"AEF显示左眼黄斑鼻

侧视网膜色素上皮层 (D=>(+')3(,&=+>=3(>]=)(̀&"i<%)指状突

起"黄斑区椭圆体带及嵌合带不连续"视网膜内层未见积液
(图 0)&

讨论#<Ec最早由 S'++`gg(等 ,/-
提出"是一种特发性黄斑

出血性疾病& <Ec的眼底镜下可见出血性+橙红色结节状病

灶
,$- & 部分研究者认为该病属于湿性年龄相关性黄斑变性

(*=>',=YD=)'>=_ &'6̀)'D_=,=+=D'>(7+"*GCN)的亚型& $#$# 年

亚太眼科影像学会(G<A@;)专家共识认为"仅通过 <Ec的 AEF

特征性表现"如 i<%下环状病灶+尖峰状视网膜色素上皮脱

离+复杂 i<%隆起等"便可以获得较高的诊断准确率 ,"L0- & 本

例患者因碘过敏史未行吲哚菁绿血管造影"患眼 AEF显示复

杂 i<%隆起+尖峰状视网膜色素上皮脱离及大面积黄斑下出

血(5̀a&'6̀)'D]=&7DD]',=";Cb)"最终诊断为 <Ec&

近年来"针对外伤性 ;Cb行玻璃体腔注射溶栓药物 >Y<G

以溶解视网膜下积血"促进积血吸收+转移至黄斑区以外可实

现最佳视力获益& >Y<G为大分子物质"难以通过视网膜"但临

床上发现玻璃体腔注射 >Y<G大多能有效地溶解视网膜下的凝

血块
,HL:- & 有文献报道视网膜下急性出血造成的视网膜裂缝使

>Y<G得以通过 ,.- & 本例中患者 ;Cb出血机制及范围均与外伤

性 ;Cb有所不同"故玻璃体腔注射 >Y<G的疗效并不明确&

B=*(5,8-首次对因 *GCN引起的 ;Cb行玻璃体切割术+视网膜

下注射重组 ><G联合气体填塞"发现视网膜解剖结构和功能得

到有效改善& i(>g'̀YF7+_D7*等 ,P-
对 <Ec并发 ;Cb患者进行

玻璃体切割术联合视网膜下 >Y<G注射和 ;T: 气体填塞"实现

了出血移位和视力改善& 有研究结果表明"<Ec引起的 ;Cb

最佳手术时间为发病后 .9/# _,/#- &手术时机过早 "则有术后
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