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·临床研究·

Ⅰ型Waardenburg综合征一家系临床特征
及基因型分析

顾靓 高凤婕 管怀进 季敏
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【摘要】 目的 分析Ⅰ型Waardenburg综合征（WS1）一家系的临床表型和基因型。 方法 采用家系调

查研究，收集 2024年 4月于南通大学附属医院眼科就诊的来自中国江苏省南通地区汉族WS1一家系共 3代 7
人的临床资料，其中包括患者 3例。对先证者及其父母进行详细的眼科检查，包括裂隙灯显微镜、彩色眼底照

相、光学相干断层扫描、眼前节照相检查以及耳部听力检测、全身体格检查。采集该家系成员外周静脉血，进

行全外显子组测序和数据分析，根据 ACMG指南对变异位点进行致病性分析。 结果 先证者女，12岁，双眼

内眦外移，鼻根宽阔，眉毛粗重呈连眉，双眼虹膜呈亮蓝色，双眼眼底弥漫性色素减退伴脉络膜血管显露，呈晚

霞样眼底。双眼脉络膜明显增厚，右眼、左眼脉络膜厚度分别为 509、514 µm。左耳听力中度受损，右耳听力

重度受损。先证者母亲体格检查见早发性灰发，双眼内眦外移，鼻根宽阔，眉毛粗重。左眼虹膜呈亮蓝色，眼

底弥漫性色素减退伴脉络膜血管显露，呈晚霞样眼底，左眼脉络膜明显增厚达 558 µm。右眼未见明显异常。

双耳听力均重度受损。全外显子组测序结果显示先证者及其母亲 PAX3基因存在 c.667C>T（p.Arg223Ter）杂合

无义变异，该变异导致蛋白质翻译提前终止。根据 ACMG指南，该变异为致病性变异。该家系遗传方式符合

常染色体显性遗传。 结论 PAX3基因 c.667C>T突变是该WS1家系致病变异位点，该家系中出现的虹膜异

色伴随同侧脉络膜增厚的特殊表现在WS1中为首次报道。
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[Abstract] Objective To analyze the clinical and genetic characteristics of a family with Waardenburg
syndrome type Ⅰ（WS1）. Methods A pedigree investigation was conducted. Clinical data from 3 generations of 7
people from a family with WS1 in the Nantong area of China, Jiangsu Province, who visited the Department of
Ophthalmology at the Affiliated Hospital of Nantong University in April 2024, including 3 patients. Proband and her
parents underwent comprehensive ophthalmic examinations, including slit‑lamp examination, color fundus
photography, optical coherence tomography, anterior segment photography, pure‑tone audiometry, and general
physical examination. Peripheral blood samples were obtained for whole‑exome sequencing and subsequent data
analysis. The pathogenic variants from members were analyzed according to the ACMG guidelines. This study
adhered to the Declaration of Helsinki and was approved by the institutional Ethical Committee Review Board of
Affiliated Hospital of Nantong University (No. 2024‑L080). All subjects were informed of the purpose of this study
and signed informed consent forms. Results The proband, a 12‑year‑old girl, presented with dystopia canthorum,
wide nasion, thick and connected eyebrows, bright blue irises, and diffuse hypopigmentation of the fundus with
exposure of choroidal vessels in both eyes. The choroid was significantly thickened in both eyes, reaching a thickness
of 509 µm in the right eye and 514 µm in the left eye. She also had moderate hearing loss in the left ear and severe
hearing loss in the right ear. Physical examination of the proband′s mother showed premature gray hair, lateral
deviation of the inner canthus of both eyes, wide nasion, and thick eyebrows. The left eye iris was bright blue, and the
fundus was diffusely hypomelanotic with choroidal vessels exposed, showing a sunset glow‑like fundus. The left eye
choroid was significantly thickened to 558 µm. No obvious abnormalities were noted in the right eye. Audiometric
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testing revealed severe impairment in both ears. Whole exome sequencing showed that the proband and her mother
carried a heterozygous nonsense variation c. 667C>T (p. Arg223Ter) in the PAX3 gene, which caused premature
termination of protein translation. This variant is classified as pathogenic according to ACMG guidelines. The
inheritance pattern in this family is consistent with autosomal dominant inheritance. Conclusions The c.667C>T
mutation in the PAX3 gene is a pathogenic variant site in this WS1 family. The special manifestation of iris
heterochromia accompanied by ipsilateral choroid thickening in this family has been reported for the first time in
WS1.

[Key words] Waardenburg syndrome type Ⅰ; PAX3 gene; Heterochromic iris; Choroidal thickening; c.667C>
T (p.Arg223Ter)
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Waardenburg综合征（Waardenburg syndrome，WS）
是一种以感音神经性耳聋及皮肤、毛发、虹膜等色素

异常改变为主要临床表现的遗传病［1］，又称内眦赘皮

耳聋综合征或耳聋白发眼病综合征，由荷兰眼科医师

Petrus Johannes Waardenburg于 1951年首次系统描述。

基于欧美人群流行病学研究，尤其以高加索人种数据

分析为主，WS发病率约为 1/42 000［2］。根据不同临床

表现，WS主要分为 WS Ⅰ型（WSl，#OMIM 193500）、

WS Ⅱ 型（WS2，#OMIM 193510）、WS Ⅲ 型（WS3，
#OMIM 148820）和 WS Ⅳ型（WS4，#OMIM 277580）。

在这 4种分型中，各亚型临床特征具有显著差异，可用

于临床鉴别诊断。WS1患者均有内眦外移；WS2患者

无内眦外移等颅面发育异常表现但耳聋更常见；WS3
以WS1临床表现为基础，合并四肢骨骼肌发育不良；

WS4在WS2临床特征基础上伴先天性巨结肠。

WS1是一种常染色体显性遗传病，90%的WS1患
者 PAX3基因出现突变［3］。PAX3突变会导致神经嵴发

育异常，进而引发耳聋、虹膜异色等特征。PAX3基因

位于 2号染色体，该基因编码的蛋白质为转录因子配

对盒家族成员，在胚胎发育中调控神经嵴细胞的迁移

和分化，影响黑色素细胞、内耳结构及面部发育，因此

在胎儿发育过程中起关键作用［4］。PAX3具有 4种结构

基序，包括配对结构域、高度保守的八肽序列、同源结

构域和 1个 C端转录激活结构域。PAX3发生突变的

位点不同，其作用机制不尽相同，引发的细胞发育异

常及临床症状亦不相同。目前，100多种 PAX3致病变

异已被报告与WS1相关，常见突变类型为错义突变和

无义突变，约占 50%。本研究拟对 PAX3基因突变相

关的 1个WS1家系临床特征及基因型进行分析。

1 资料与方法

1.1 一般资料

采用家系调查研究方法，收集 2024年 4月于南通

大学附属医院眼科就诊的来自中国江苏省南通地区

汉族WS1一家系共 3代 7人的临床资料，其中包括患

者 3例，先证者父母非近亲结婚（图 1）。WS1主要诊断

标准：（1）先天单侧或双侧感音神经性耳聋；（2）单侧

或双侧虹膜色素缺失或分布异常（包括完全虹膜异

色、部分或片段性虹膜异色及蓝巩膜）；（3）头发色素

减退，表现为褐色发或白色发等；（4）家族中有一级亲

属患该类遗传病；（5）双眼内眦异位（内眦增宽，眼距

增大），W指数>1.95。次要诊断标准：（1）先天白化病；

（2）一字眉；（3）宽鼻根；（4）鼻翼发育不良；（5）早白发

（30岁之前）。根据Waardenburg协会推荐的WS1临床

诊断标准［5］，诊断必须满足至少 2个主要诊断标准或 1
个主要诊断标准和 2个次要诊断标准。本研究遵循

《赫尔辛基宣言》，研究方案经南通大学附属医院医学

伦理委员会批准（批文号：2024‑L080），患者及其家属

均对本研究目的知情并签署知情同意书。

Ⅱ

Ⅰ

Ⅲ

1 2 3 4

1

1 2

图 1 Ⅰ型Waardenburg综合征家系图 □：正常男性；○：正常女

性；■：男性患者；●：女性患者；↗：先证者

Figure 1 Pedigree map of type Ⅰ Waardenburg syndrome □:
normal male; ○ : normal female; ■ : affected male; ● : affected female;
↗: proband

1.2 方法

1.2.1 病史采集 对家系成员进行基本信息登记，包

括姓名、性别、与先证者关系、既往眼部健康状况、眼

部及全身手术史或外伤史等。
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1.2.2 家系成员临床检查 先证者及其父母均进行

眼科及全身相关临床检查，包括裂隙灯显微镜、彩色

眼 底 照 相 、光 学 相 干 断 层 扫 描（optical coherence
tomography，OCT）、眼前节照相以及耳部听力检测、全

身体格检查。计算W值，｛X=［2A-（0.211 9C+3.909）］/C，
Y=［2A-（0.249 7B+3.909）］/B，W=X+Y+（A/B）｝，其中A
为内眦间距，B为瞳间距离，C为外眦距离，W指数>
1.95提示WS。
1.2.3 全外显子组测序及生物信息学分析 抽取患

儿及其父母外周静脉血 8 ml。采用磁珠法提取全基因

组 DNA。经 Qubit 4.0荧光定量仪检测 DNA浓度，1%
琼脂糖凝胶电泳检测完整性，符合建库标准后进入后

续流程。采用捕获探针与 gDNA文库序列进行液体杂

交，将目标区域 DNA片段进行富集，构建全外显子文

库，覆盖人基因组中 19 433个基因的编码区及部分非

编码区，捕获区间大小 34 Mb。通过测序仪进行高通

量 测 序 。 通 过 Burrows‑Wheeler Aligner（BWA‑MEM
v0.7.17）比对至人类参考基因组 GRCh37/hg19；使用

GATK（v4.2.6.1）流程进行碱基质量校正、重复标记及

变异检测，筛选满足以下标准的变异位点：测序深度≥
10×，碱基质量值 ≥Q30，群体频率（gnomAD v2.1.1）<
0.1%。通过自主开发的变异注释系统（整合 ClinVar、
OMIM、HGMD 等 数 据 库）进 行 功 能 注 释 ，并 运 用

PolyPhen‑2、SIFT及 MutationTaster预测错义变异致病

性，结合 SpliceAI评估剪切位点变异影响。拷贝数变

异（copy number variation，CNV）分析采用多算法联合

策 略 ：基 于 CANOE（v0.3.3）的 Read‑Depth 分 析 、

CNVnator（v0.4.1）的断点检测、ExomeDepth（v1.1.16）
的贝叶斯模型预测，最终通过 CONIFER（v0.2.2）进行

结果整合。所有 CNV事件均依据 ACMG指南进行临

床意义分级，重点关注覆盖致病基因（如 MITF、PAX3、

SOX10）且评级为致病性或可能致病性变异。对目标

序列进行 PCR扩增后，采用 ABI3730测序仪对候选变

异点进行 Sanger测序及序列分析得到验证结果。

2 结果

2.1 家系临床特征

先证者女，12岁，双眼视力下降，验光结果示：右

眼-5.00 D矫正视力 0.9，左眼-4.75 D矫正视力 0.8。体

格检查：生长发育状况、皮肤及毛发色素分布、消化功

能未见明显异常，肢体活动正常。双眼内眦外移，鼻

根宽阔，眉毛粗重呈连眉；双眼结膜无充血，角膜透

明，前房深度正常，前房闪辉（Tyndall征）阴性，虹膜呈

亮蓝色，瞳孔直径 3 mm，对光反射灵敏。双眼晶状体、

玻璃体未见明显异常（图 2），双眼底色红，呈晚霞样

（图 3）。OCT检查可见双眼脉络膜明显增厚，右眼脉

络膜厚度可达 509 µm，左眼脉络膜厚度可达 514 µm
（图 4、5）。内眦间距为 47 mm，瞳间距离为 63 mm，外

眦距离为 93 mm，W指数=2.68。双耳纯音听力测试显

示左耳听力中度受损，右耳听力重度受损（图 6）。

先证者母亲 38岁，有先天性耳聋病史，新生儿期

听力筛查未通过，婴幼儿期对声音无反应，双耳纯音

听力测试均为重度受损（图 6）。27岁出现大量白发，

体格检查见早发性灰发，双眼内眦外移，鼻根宽阔，眉

毛粗重；右眼视力：0.6，-2.0 DS→1.0；左眼视力：0.8，
-1.5 DS/-2.0 DC×10→1.0。双眼晶状体透明，右眼前

节、后节均未见明显异常，左眼虹膜呈现亮蓝色（图

7）；眼底色红，呈晚霞样眼底（图 8）。OCT检查可见右

眼脉络膜厚度正常，左眼脉络膜层明显增厚，达 558 µm
（图 9、10）。消化系统和四肢关节未见明显异常。

B C

A

图 2 先证者面部及眼部临床特征 双眼内眦外移，鼻根宽阔，眉毛

粗重呈连眉，双眼虹膜呈亮蓝色 A：面部 B：右眼 C：左眼

Figure 2 Facial and ocular clinical features of the proband The
proband exhibited lateral deviation of the inner canthi of both eyes, a
wide nasion, thick and prominent eyebrows, and vivid blue irises A:
Face B: Right eye C: Left eye

A B
图 3 先证者眼底照相 双眼视网膜平伏，眼底弥漫性色素减退伴

脉络膜血管显露，呈现晚霞样眼底 A：右眼 B：左眼

Figure 3 Fundus photographs of the proband's eyes The retinas
of both eyes appeared flat, exhibiting diffuse hypopigmentation and
exposed choroidal vessels, which resulted in a sunset‑like glow of the
fundus A: Right eye B: Left eye
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A

B
图 4 先证者双眼黄斑区光学相干断层扫描图像 双眼脉络膜层明

显增厚 A：右眼 B：左眼

Figure 4 Optical coherence tomography images of the macular
region in both eyes of the proband Significant thickening of the
choroidal layer in both eyes A: Right eye B: Left eye

A B
图 5 先证者光学相干断层扫描血管成像下双眼脉络膜厚度检测对

比图 右眼脉络膜厚度达 509 µm，左眼脉络膜厚度达 514 µm A：
右眼 B：左眼

Figure 5 Comparison of choroidal thickness measured by optical
coherence tomography angiography between the two eyes of the
proband The choroidal thickness was 509 µm in the right eye and
514 µm in the left eye of the proband A: Right eye B: Left eye

2.2 基因检测结果及致病性分析

基因检测发现先证者 PAX3基因存在 1个杂合变

异 c.667C>T（p.Arg223Ter）。该变异已被 dbSNP数据

库收录（rs772241382），同时也被 ClinVar数据库收录

为致病变异（Variation ID：503680）。该变异使 PAX3基

因编码序列第 667位核苷酸由胞嘧啶（C）突变为胸腺

嘧啶（T），导致蛋白质第 223位氨基酸由精氨酸（Arg）
突变为终止密码子（Ter），使蛋白质终止位置比正常情

况提前了 262个氨基酸，该终止密码子的存在将导致

PAX3同源结构域部分缺失，形成截短肽链，为截断突

变（图 11）。该变异位点来源于先证者母亲，其父亲为

野生型。根据 ACMG指南，该变异为致病性变异，符

合超强致病证据 PVS1、强致病证据 PS2、支持致病证

据 PS4_Supporting、支持致病证据 PM2_Supporting以及

强致病证据 PP1_Strong。该家系的遗传方式符合常染色

体显性遗传。

B

A

图 6 先证者及其母亲双耳纯音测听检查结果 A：先证者右侧重

度受损，左侧中度受损 B：先证者母亲双侧重度受损

Figure 6 Binaural pure tone audiometry results of the proband
and her mother A: The proband showed severe impairment in the
right ear and moderate impairment in the left ear B: The proband′s
mother showed bilateral severe impairment

A

B C
图 7 先证者母亲面部及眼部临床特征 先证者母亲双眼内眦外

移，鼻根宽阔，眉毛粗重，左眼虹膜呈蓝色 A：面部 B：右眼 C：
左眼

Figure 7 Facial and ocular clinical features of the proband's
mother Notable characteristics included bilateral lateral canthus,
wide nasion, thick eyebrows, and a bright blue iris in the left eye of the
proband′s mother A: Face B: Right eye C: Left eye
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A B
图 8 先证者母亲眼底照相 双眼视网膜平伏，左眼眼底弥漫性色

素减退伴脉络膜血管显露，呈现晚霞样眼底 A：右眼 B：左眼

Figure 8 Fundus photography of the proband's mother The
fundus of both eyes of the proband′s mother appeared flat, exhibiting
diffuse hypopigmentation and exposed choroidal vessels, which resulted
in a sunset‑like glow of the fundus A: Right eye B: Left eye

A

B
图 9 先证者母亲双眼黄斑区光学相干断层扫描图像 左眼脉络膜

明显增厚 A：右眼 B：左眼

Figure 9 Optical coherence tomography examination of the
binocular macula of the proband's mother Significant thickening
of the choroidal layer in the left eye A: Right eye B: Left eye

A B
图 10 先证者母亲光学相干断层扫描血管成像下双眼脉络膜厚度

检测对比图 先证者母亲左眼脉络膜增厚，达 558 µm，右眼脉络膜

厚度为 327 µm A：右眼 B：左眼

Figure 10 Comparison of choroidal thickness between the two
eyes of the proband's mother under optical coherence tomography
angiography The left eye of proband′s mother exhibited a choroidal
thickness of 558 µm, while the right eye had a choroidal thickness of
327 µm A: Right eye B: Left eye

3 讨论

在临床工作中，当患者存在内眦异位合并先天性

B

A

C
图 11 Sanger测序结果 A：先证者 c.667C>T杂合突变 B：先证者

母亲 c.667C>T杂合突变 C：先证者父亲为野生型 箭头所示为变

异位点

Figure 11 Sanger sequencing results A: Heterozygous mutation
(c. 667C>T) in the proband B: Heterozygous mutation (c. 667C>T) in
the proband′s mother C: Wild‑type sequence in the proband′s father
The arrow pointed to the variant site

耳聋这 2个核心诊断标准时，WS1可能性极高。若同

时附加虹膜异色、白色额发或皮肤色素异常等支持性

诊断标准，则临床诊断基本成立。该病最终确诊需依

靠基因检测获得遗传学证据。早期识别并诊断该疾

病，可指导听力康复干预、开展遗传咨询，并系统监测

综合征相关并发症，对改善患者预后具有重要临床意

义。本家系患者结合临床表型及基因检测结果，符合

WS1诊断。

WS表型具有一定异质性。本家系中先证者和其

母亲携带相同的 PAX3变异位点，二者均表现出内眦

外移，鼻根宽阔的典型体征，表型存在相似性。但同

时存在明显临床差异，先证者为双侧虹膜异色，其母

亲为单侧虹膜异色，且先证者仅表现为右侧严重的感

音神经性耳聋，未出现母亲双侧重度感音神经性耳聋

的表型，表现为典型的不完全外显。可见 PAX3同一

密码子的相同变异可介导多样化的临床表型，该现象

是遗传背景、环境因素、表观遗传调控、随机因素、多

基因遗传、年龄依赖性外显等共同作用的结果［6］。修

饰基因和基因之间的相互作用可能改变目标基因的

表达效应。饮食等外界环境因素，以及年龄等内部因

素均可参与表型调控。DNA甲基化和组蛋白修饰等

表观遗传修饰可能影响基因的转录活性，抑制基因表
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达。在发育过程中，某些随机事件或者细胞间的随机

变异也可能导致基因表达差异。此外，某些基因存在

年龄依赖性表达特征，年轻时可能表现为不完全外

显。目前认为 PAX3基因突变所致 WS的不完全外显

特征是发育过程中的随机效应和遗传背景相结合的

结果［7］。目前国内外报道的 PAX3致病突变多局限于

孤立家系或散发个案，难以建立可靠的基因型-表型

关联模型。因此，本研究新增的WS家系病例，可为进

一步解析WS基因型与临床表型的对应关系、完善疾

病发病机制研究提供重要的临床数据支撑。

WS的发病机制有多种不同假说，其中神经嵴发

育不全理论被广泛认可，即WS的体征和症状是发育

过程中作用的神经嵴胚胎细胞缺陷造成的，其特征是

黑色素细胞和神经元细胞前体的异常迁移［9］。在胚胎

发育过程中，多能性神经嵴细胞通过定向增殖、迁移

和谱系特异性分化，最终形成分布于内耳血管纹及眼

脉络膜等部位的成熟黑色素细胞。这些细胞通过黑

色素小体内酪氨酸酶催化反应合成黑色素，介导皮肤

与毛发的色素沉着调控。值得注意的是，耳蜗血管纹

中间层分布的黑色素细胞参与内淋巴钾离子循环，这

对听觉信号传导至关重要。相关基因变异可能导致

神经嵴细胞功能异常，黑色素细胞发育不良，最终表

现出耳聋及色素分布异常等临床特征［10］。PAX3是一

种在胚胎发育过程中表达的转录因子，可以调节神经

嵴细胞的诱导和分化，对于眼、毛发、皮肤和内耳等许

多器官的发育至关重要，并参与维持干细胞增殖、迁

移、凋亡和抑制末端分化，还控制神经嵴发展的关键

调控因子。因此在胚胎发育过程中，PAX3是黑色素

细胞发育所必需，而耳蜗黑色素细胞是维持听觉功能

重要的细胞基础［11］，因此听力损失是 PAX3基因突变

导致的 WS主要表型。 PAX3是 WS1的关键致病基

因［12］，PAX3基因检测有助于 WS1的准确诊断。这种

诊断可为轻度表型或表型缺失、缺少一级亲属或尚未

出现任何症状的患者提供遗传咨询［13］。

国内外多项研究亦证实，PAX3相同致病突变在不

同家系、不同种族人群中可呈现显著的表型差异。

Baldwin等［14］首次报道的因 PAX3基因 p.Arg223Ter变
异导致 BU‑9家族WS病例，各家系患者均存在内眦外

移、虹膜色素缺失和头发早白，但无白色额发。在伊

朗一家系中发现有同样突变的患者均表现出连眉、鼻

根宽阔，其余特征仅部分表现［15］。Pandya等［16］报道的

VCU 29家族 14例患者中 9例患有耳聋，8例有白色额

毛，仅 2例有虹膜色素减退。这些研究者注意到，终止

信号在同源结构域突变中发生的频率更高。Yang

等［17］于 2007年在中国 WS1患者中验证了 PAX3基因

c.667C>T突变的致病性，不仅填补了中国人群该突变

的研究空白，也为不同种族人群同一基因突变的表型

差异研究提供了重要依据。该团队同时证实，即使携

带相同突变，同一家系中WS1的表型仍存在高度异质

性。自 1994年以来，PAX3基因 c.667C>T突变与 WS
发病的相关性已被多次报道，该突变可同时存在于

WS散发病例及遗传性家系病例中，是WS的重要致病

突变位点。

本家系中先证者及其母亲均检出 PAX3基因突

变，患者临床表现包含既往文献报道的WS典型症状。

与既往病例报告相比，本家系患者存在独特临床表

型，即虹膜异色伴随同侧脉络膜明显增厚。Rishi等［18］

报道了 1例以色素减退伴脉络膜变薄为特征的女性患

者。Choudhry等［19］则报道了 1例出现脉络膜增厚的

WS患者。本家系患者特殊表型的发生机制可能与影

响黑色素细胞发育成熟的生物学过程有关。对此，国

内研究者已经总结躯干神经嵴细胞在定向诱导黑色

素细胞前体的命运中发挥着重要作用［20］。眼发育早

期，神经嵴细胞不断迁移并聚集在眼部区域，视泡后

部的神经嵴细胞与视泡的外层上皮细胞接触，分化为

排列在脉络膜血管上的周细胞和黑色素细胞［21］。He
等［22］通过敲除 PAX3，发现其可正向调控黑色素细胞

的存活。Ulrich等［23］通过多项实验进一步明确 PAX3
在眼部黑色素细胞中的表达模式。黑色素细胞发育

异常不仅会导致毛发、皮肤、虹膜色素减退，同时还能

与脉络膜血管相互作用，调控脉络膜血管的收缩与扩

张。本家系中先证者双眼及其母亲左眼的脉络膜大

血管层血管明显扩张或许也与黑色素细胞发育不良密

切相关。综上可推断，本家系中先证者及其母亲脉络

膜增厚可能也是神经嵴细胞分化过程被干扰的结果。

PAX3作为转录因子可以调控多个下游基因，包

括黑色素细胞发育和分化的核心调控因子 MITF［24］。
PAX3突变导致 MITF通路异常，进而引发脉络膜黑色

素细胞异常增殖或功能紊乱，进而导致脉络膜增厚。

PAX3与 Wnt/β‑catenin、BMP/TGF‑β信号转导通路协

同调控眼部发育［25］。PAX3突变可导致Wnt通路异常

激活，促进脉络膜成纤维细胞或血管内皮细胞过度增

殖和纤维化，BMP通路异常调控细胞外基质合成和脉

络膜胶原沉积增加，进一步导致脉络膜结构增厚。

PAX3突变还可调控血管内皮生长因子活性［26］，促进

血管增生或渗漏，最终引发脉络膜血管增生、渗透压

改变，间接引起脉络膜基质增厚。

本研究存在一定局限性，仅收集到先证者及其父
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母的临床信息，家族代际覆盖有限。同时因为样本量

小，无法分析突变在家族中的共分离规律。此外，仅

检测到 PAX3基因突变，未排除其他潜在致病基因的

干扰，未检测可能影响表型严重性的修饰基因。后续

研究将持续对先证者及其母亲进行长期随访，动态观

察患者听力损伤、色素异常表型随年龄的变化，进一

步评估该突变的远期影响。

综合本家系临床资料与基因检测结果，先证者表

现为双眼内眦外移，鼻根宽阔，眉毛粗重呈连眉，双眼

虹膜呈亮蓝色，双眼底色红，呈晚霞样眼底。先证者

左耳听力中度受损，右耳听力重度受损。先证者母亲

体格检查见早发性灰发，双眼内眦外移，鼻根宽阔，眉

毛粗重。左眼虹膜呈现亮蓝色，眼底色红，呈晚霞样

眼底，右眼未见明显异常。双耳听力重度受损。基因

检测证实，PAX3基因 c.667C>T突变为该家系致病变

异位点。本家系患者所呈现的虹膜异色伴随同侧脉

络膜增厚这一特殊表型，在WS1中为首次报道。
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