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摘要
目的:对先天性无虹膜合并先天性白内障家系进行 ＰＡＸ６
基因突变位点筛查ꎬ丰富该致病基因的突变谱ꎮ
方法:选取就诊于北京同仁医院眼科门诊的 １ 个先天性无
虹膜合并先天性白内障家系和 １００ 名健康志愿者ꎬ采集外
周静脉血ꎬ提取基因组 ＤＮＡꎬ采用直接测序法进行 ＰＡＸ６
基因突变位点的筛查ꎮ
结果:该家系中先证者和其他患者均表现为无虹膜合并白
内障ꎬＰＡＸ６ 基因测序结果显示ꎬ该致病基因第 １１ 外显子
无义突变 ｃ. ９９１ Ｃ>Ｔꎬ造成 ＰＡＸ６ 基因编码的蛋白截短
(Ｒ３３１Ｘ)ꎬ从而使该蛋白失去功能ꎬ且该突变在家系内与
疾病表型共分离ꎬ不存在于家系内及家系外健康样本的基
因中ꎮ
结论:ＰＡＸ６ Ｒ３３１Ｘ 突变与先天性无虹膜合并先天性白内
障的发生有关ꎮ
关键词:先天性无虹膜ꎻ先天性白内障ꎻＰＡＸ６ 基因ꎻ常染色
体显性遗传
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０引言
先天性无虹膜(ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｎｉｒｉｄｉａ)是一种严重的常染

色体显性遗传疾病ꎬ多双眼发病ꎬ以部分或全部虹膜缺失
为其特征性临床表现ꎬ可伴有其它眼部结构异常ꎬ包括角
膜混浊、青光眼、白内障、晶状体异位、斜视、眼球震颤
等[１]ꎮ 凡是肉眼可在前房周边见到部分虹膜结构者称为
部分性无虹膜ꎬ需用房角镜检查才能窥见少许虹膜残端者
称为无虹膜ꎮ 无虹膜患者多数伴有晶状体皮质、前后极或
弥漫性混浊ꎬ偶尔可见晶状体脱位或晶状体缺损ꎮ 此外ꎬ
先天性无虹膜患者常因并存前房角小梁组织结构异常导
致先天性或发育性青光眼[２]ꎮ 因致盲性及严重的并发症ꎬ
先天性无虹膜成为目前有待进一步明确其致病基因的遗
传性眼部疾病之一ꎮ

先天性无虹膜在临床上罕见ꎬ文献报道其发病率约为
１ ∶ ９６０００ ~ １ ∶ ６４０００ꎬ 其 中 瑞 典 为 １ ∶ ７６０００ꎬ 挪 威 为
１ ∶ ７００００[３]ꎬ我国发病率约为 １∶ １０００００ꎮ 约 ２ / ３ 的病例为
家族性ꎬ具有很高的外显率ꎬ但表现度不一ꎬ有研究发现其
外显率达 １００％ꎮ 此外ꎬ约 １ / ３ 的病例为散发病例ꎬ部分散
发病例常伴有全身异常ꎬ如骨骼畸形、颜面部发育不良、泌
尿 系 统 先 天 异 常、 发 育 迟 缓 及 肾 母 细 胞 瘤
(ｎｅｐｈｒｏｂｌａｓｔｏｍａꎬ又称 Ｗｉｌｍｓ 瘤)ꎬ称为 ＷＡＧＲ 综合征(Ｗ
指 Ｗｉｌｍｓ 瘤ꎻＡ 指 ａｎｉｒｉｄｉａꎬ即无虹膜ꎻ Ｇ 指 ｇｅｎｉｔｏｕｒｉｎａｒｙ
ａｎｏｍａｌｉｅｓꎬ即泌尿生殖系统畸形ꎻＲ 指 ｍｅｎｔａｌ ｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎꎬ即
智力发育迟缓) [４]ꎮ 目前关于先天性无虹膜的基因研究
已成为热点ꎬ普遍认为人类配对盒基因(ｐａｉｒｅｄ ｂｏｘ ｇｅｎｅꎬ
ＰＡＸ６)是其主要致病基因ꎮ ＰＡＸ６ 基因是一种高度保守的
转录因子ꎬ是眼球发育的主要调控基因ꎬ并且对胰岛细胞
合成与分泌胰岛素发挥调节作用[５]ꎬ但并非所有先天性无
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表 １　 引物序列

外显子 正向引物(５－３) 反向引物(５－３)
１ ＡＧＧＧＡＡＣＣＧＴＧＧＣＴＣＧＧＣ ＧＧＧＴＧＡＧＧＧＡＡＧＴＧＧＣＴＧＣ
２ ＴＴＡＴＣＴＣＴＣＡＣＴＣＴＣＣＡＧＣＣ ＧＧＡＧＡＣＣＴＧＴＣＴＧＡＡＴＡＴＴＧＣ
３ ＴＣＡＧＡＧＡＧＣＣＣＡＴＣＧＡＣＧＴＡＴ ＣＴＧＴＴＴＧＴＧＧＧＴＴＴＴＧＡＧＣＣ
４ ＡＧＴＴＣＡＧＧＣＣＴＡＣＣＴＧＡＴＧＣ ＧＴＣＧＣＧＡＧＴＣＣＣＴＧＴＧＴＣ
５ ＣＴＣＣＣＴＣＡＴＣＴＴＣＣＴＣＴＴＣＣ ＧＧＧＧＴＣＣＡＴＡＡＴＴＡＧＣＡＴＣＧ
６~７ ＧＧＧＣＴＡＣＡＡＡＴＧＴＡＡＴＴＴＴＡＡＧＡＡＡ ＡＧＡＧＡＧＧＧＴＧＧＧＡＧＧＡＧＧＴＡ
８ ＧＡＧＣＴＧＡＧＡＴＧＧＧＴＧＡＣＴＧ ＧＡＧＡＧＴＡＧＧＧＧＡＣＡＧＧＣＡＡＡ
９ ＡＧＡＣＴＡＣＡＣＣＡＧＧＣＣＣＣＴＴＴ ＴＧＡＡＧＡＴＧＴＧＧＣＡＴＴＴＡＣＴＴＴＧＡ
１０ ＧＴＡＣＣＧＡＧＡＧＡＣＴＧＴＧＣＡＧＴＴＴＣ ＴＧＡＧＧＧＣＡＡＧＡＧＡＡＡＴＧＡＣＡＧＴＡＧ
１１ ＧＧＧＣＴＣＧＡＣＧＴＡＧＡＣＡＣＡＧＴ ＧＧＡＡＡＣＴＧＡＧＧＧＣＡＡＧＡＧＡＡ
１２ ＣＧＧＧＣＴＣＴＧＡＣＴＣＴＣＡＣＴＣＴ ＧＣＣＡＣＴＣＣＴＣＡＣＴＴＣＴＣＴＧＧ
１３ ＧＣＴＧＴＧＧＣＴＧＴＧＴＧＡＴＧＴＧＴ ＡＧＧＡＧＡＴＴＣＴＧＴＴＴＧＧＧＴＡ
１４ ＴＣＣＡＴＧＴＣＴＧＴＴＴＣＴＣＡＡＡＧＧ ＴＣＡＡＣＴＧＴＴＧＴＧＴＣＣＣＣＡＴＡＧ

虹膜病例皆为该基因突变所致ꎮ 本研究收集了就诊于北
京同仁医院眼科门诊的某先天性无虹膜合并先天性白内
障家系ꎬ通过直接测序方法进行 ＰＡＸ６ 基因筛查ꎬ以寻找
可能的致病突变基因位点ꎮ
１对象和方法
１.１对象 　 于 ２０１４－０１ / ２０１５－０１ 收集就诊于首都医科大
学附属北京同仁医院眼科门诊的先天性无虹膜合并先天
性白内障家系 １ 个ꎬ该家系为具有明确遗传病史的常染色
体显性遗传家系ꎬ其中先天性无虹膜合并先天性白内障患
者 ３ 例ꎮ 另选取 １００ 名健康志愿者作为对照ꎮ 本研究遵
循«赫尔辛基宣言»ꎬ并经我院伦理委员会批准ꎬ所有受检
者均知情同意ꎮ
１.２方法　
１.２.１检查方法　 先天性无虹膜合并先天性白内障家系成
员均进行视力、角膜、前房、虹膜、晶状体、玻璃体、视网膜、
眼压、Ｂ 型超声、裂隙灯、眼底照相、前房角(表面麻醉下)
等眼科检查ꎬ并进行全身检查以排查是否伴有其它系统
异常ꎮ
１.２.２基因检测　 清晨于肘正中静脉处采集受检者外周静
脉血 ５ｍＬꎮ 采用经典酚－氯仿提取法提取 ＤＮＡꎬ经紫外分
光光度法检测提取的 ＤＮＡ 纯度和浓度ꎮ 根据美国国家生
物 技 术 信 息 中 心 ( Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
ＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬＮＣＢＩ)提供的 ＰＡＸ６ 基因序列和参考文献[４]
设计引物ꎬ扩增区覆盖 ４~１３ 外显子及外显子内含子接头
处ꎬ引物序列见表 １ꎮ 以基因组 ＤＮＡ 为模板ꎬ进行特异性
扩增ꎬＰＣＲ 产物经 １.５％琼脂糖凝胶电泳ꎬ观察条带并判断
是否扩增成功ꎮ 对扩增特异性好的 ＰＣＲ 产物用虾碱性磷
酸酶(ＳＡＰ)和核酸外切酶Ⅰ处理ꎬ３７℃ 酶切 ４０ｍｉｎꎬ８０℃
５ｍｉｎꎻ对扩增特异性差的 ＰＣＲ 产物ꎬ用 １.５％的琼脂糖凝
胶电泳 (溴化乙锭染色) 分离 ＰＣＲ 产物ꎬ并用 ＴａＫａＲａ
Ａｇａｒｏｓｅ Ｇｅｌ ＤＮＡ Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ Ｋｉｔ(天根生化科技有限公司)
回收特异性扩增产物ꎮ ＰＣＲ 扩增产物经 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 纯化板
纯化ꎬ对纯化的产物加入 ＢｉｇＤｙｅ(美国 ＡＢＩ)做测序反应ꎬ
测序产物再次纯化ꎬ纯化产物溶解后上机ꎬ读取基因序列
信息ꎮ 使用 ＤＮＡ ｓｔａｒ 软件、Ｃｈｒｏｍａｓ 软件对测序图进行拼
接、读取ꎬ寻找杂合位点并使用 ＣＬＣ ＤＮＡＷｂｒｋｂｅｎｃｈ ５.０ 软

图 １　 先天性无虹膜家系图　 圆圈表示女性ꎬ方框表示男性ꎬ实心
表示患病ꎬ空心表示正常ꎬ罗马数字表示代数ꎬ箭头指示为先证者ꎮ

件分析突变位点是否导致氨基酸改变ꎬ并与 １００ 名健康志
愿者的测序结果相对比ꎬ初步判断是否为新的且保守的突
变位点ꎮ
２结果
２.１ 系谱分析和临床表现 　 本研究选取的先天性无虹膜
合并先天性白内障家系共 ３ 代ꎬ连续 ３ 代成员每代均有发
病ꎬ患者 ３ 例ꎬ其中女 ２ 例ꎬ男 １ 例ꎬ患者的父母均有一方
患病ꎬ子女发病的可能性为 １ / ２ꎬ无性别差异ꎬ根据遗传学
图谱分析ꎬ该家系呈常染色体显性遗传(图 １)ꎮ 先证者是
１ 名 ２７ 岁女性ꎬ双眼完全性无虹膜伴晶状体皮质及核混
浊ꎬ彩色眼底照相结果因混浊晶状体而模糊(图 ２)ꎮ ３ 例
患者均表现为完全性无虹膜ꎬ并伴有晶状体混浊ꎬ眼部检
查无其它畸形ꎬ角膜透明ꎬ眼压正常ꎬ无眼球震颤等ꎮ 该家
系成员均未合并其它系统并发症ꎮ
２.２ ＰＡＸ６基因测序结果　 ＰＡＸ６ 基因突变分析结果显示ꎬ
在该家系先证者(Ⅱ１)中发现一个杂合性 ｃ.９９１ Ｃ>Ｔ 突
变ꎬ位于 ＰＡＸ６ 基因外显子 １１ 编码区ꎬ其母亲(Ⅰ２)的测
序结果也发现这一杂合突变(图 ３)ꎮ 该基因突变是一个
无义突变ꎬ使精氨酸(Ａｒｇ)变为终止密码(Ｒ３３１Ｘ)ꎬ使得
翻译提前终止ꎬ造成一个截短的蛋白ꎬ从而该蛋白失去功
能ꎮ 该家系其他正常成员与 １００ 名健康志愿者的测序结
均中未发现此突变ꎮ
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图 ２　 先证者检查结果　 Ａ:右眼弥散光检查结果ꎻＢ:左眼弥散光检查结果ꎻＣ:右眼彩色眼底照相ꎻＤ:左眼彩色眼底照相ꎮ

图 ３　 ＰＡＸ６ 基因测序图　 Ａ:先证者(Ⅱ１)测序图ꎻＢ:先证者母

亲(Ⅰ２)测序图ꎻＣ:健康志愿者测序图ꎮ 箭头所示为突变位点ꎬ
ＰＡＸ６ 基因 １１ 外显子 ｃ.９９１ Ｃ>Ｔꎮ

３讨论
先天性无虹膜是由于在胚胎发育过程中神经外胚层

和中胚层出现障碍ꎬ导致眼部结构发育异常ꎬ多为双眼发
病ꎬ分为部分性无虹膜和无虹膜ꎮ 无虹膜者约 ５０％ ~ ８５％
伴有白内障ꎬ并有进展趋势ꎬ多伴有晶状体板层、前后极或
弥漫性混浊ꎻ由于悬韧带的节段性缺失ꎬ还可见晶状体脱
位ꎮ 另有约 ２０％的患者可合并角膜混浊ꎬ其多继发于角膜
缘干细胞缺乏[１]ꎮ 此外ꎬ约 ６％ ~ ７５％的患者常合并青光
眼ꎬ其中约 ９１％的患者因前房角小梁组织结构异常ꎬ常需
多次抗青光眼手术才能相对控制眼压进展[６]ꎮ 无虹膜者
还因瞳孔极度散大ꎬ常有畏光ꎬ睑裂变小ꎬ并由于眼部异常
而引起视力减退ꎬ可并发眼球震颤、斜视等[ ７]ꎮ

胚胎发育过程中ꎬＰＡＸ６ 基因在组织和器官的形成中
发挥重要作用ꎮ ＰＡＸ６ 基因位于第 １１ 号染色体短臂 １３ 位
点(１１ｐ１３)ꎬ是由 １４ 个外显子组成的高度保守的转录因
子ꎬ编码由 ４２２ 个氨基酸组成的蛋白ꎬ包含 ６１ 个氨基酸组
成的同源结构域(ｈｏｍｅｏｄｏｍａｉｎꎬＨＤ)和 １２８ 个氨基酸组成
的成对结构域(ｐａｉｒｅｄ ｄｏｍａｉｎꎬＰＤ)ꎬ两者间由一个 ７９ 个氨
基酸组成的连接体区域( ｌｉｎｋ ｄｏｍａｉｎꎬＬＮＫ)分隔ꎬ其下游

还有一个由 ７９ 个氨基酸组成的富含脯氨酸、丝氨酸和苏
氨酸的转录反式激活域(ｐｒｏｌｉｎｅ ｓｅｒｉｎｅ ｔｈｒｅｏｎｉｎｒｉｃｈｄｏｍａｉｎꎬ
ＰＳＴ)ꎬ可激活 ＰＡＸ６ 蛋白调控的下游基因的表达[ ８ ]ꎮ 目
前ꎬＰＡＸ６ 基因在眼球发育中发挥的作用还未完全阐明ꎬ
ＰＡＸ６ 蛋白被认为能够激活参与眼球、中枢神经系统及胰
腺发育的相关基因ꎮ 此外ꎬＰＡＸ６ 蛋白亦表达于眼球各种
组织中ꎬ包括视盘、视泡、晶状体、角膜上皮、虹膜、睫状体、
神经视网膜各层以及视网膜色素上皮ꎮ 对于发育中的眼
球ꎬＰＡＸ６ 蛋白首先在视窝中表达ꎬ其次是视泡ꎬ随后为分
化的视网膜[９]ꎮ 目前已有超过 ４００ 个 ＰＡＸ６ 基因的突变
位点被报道[１０]ꎮ ＰＡＸ６ 基因突变多发生在外显子 ５ ~ １４ꎬ
突变方式多样ꎬ分为 ６ 种突变类型ꎬ即无义突变、剪接突
变、框移突变、框内缺失或插入突变、错义突变和连缀突
变ꎮ 无义介导降解(ｎｏｎｓｅｎｓｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｅｃａｙꎬＮＭＤ)为先
天性无虹膜最常见的突变类型ꎬ通常使包含 ＰＴＣｓ( ｐｒｅ －
ｍａｔｕｒｅ ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｃｏｄｏｎｓꎬＰＴＣｓ)的 ｍＲＮＡ 在翻译成截短蛋
白前降解ꎬ阻止了截短蛋白合成ꎬＰＡＸ６ 基因发生突变而成
为无效等位基因ꎬ致使基因单倍剂量不足ꎬ出现典型的无
虹膜症状[１１]ꎮ

临床观察发现ꎬ先天性无虹膜与先天性白内障可同时
存在ꎬ这部分患者的白内障发病年龄较早、手术难度大、术
后视力改善有限[１２]ꎬ有研究认为其发病原因可能与 ＰＡＸ６
基因突变有关[１３－１４]ꎮ 此外ꎬ先天性白内障还可并发先天
性虹膜缺损ꎬ有文献报道该过程与 １６ 号染色体 ＭＡＦ 基因
突变有关[１５]ꎬ也有学者认为其致病基因可能位于 ２ｑ３３ 染
色体上[１６]ꎮ 另有研究观察 １５ 例先天性白内障合并虹膜
发育异常患者的临床表型发现ꎬ其中 ７ 例核性白内障患者
并发完全性虹膜缺损ꎬ２ 例全白内障患者并发部分完全性
虹膜缺损ꎬ５ 例全白内障患者并发无虹膜ꎬ１ 例缝性白内障
患者并发无虹膜ꎬ表明先天性白内障表型与虹膜发育不全
有一定的规律性ꎬ但还需进一步观察研究[１７]ꎮ

本研究在先证者及该家系其他患病成员的 ＰＡＸ６ 基因
１１ 外显子中发现一个无义突变 ｃ.９９１ Ｃ>Ｔ(ｐ.３３１Ｒ>Ｘ)ꎬ
家系中其他正常成员及家系外正常对照无该突变ꎬ提示这
一突变是导致该家系先天性无虹膜合并先天性白内障的
主要原因ꎮ 该突变位点的发现ꎬ不仅扩展了 ＰＡＸ６ 基因的
突变谱ꎬ还为先天性无虹膜合并先天性白内障家系的遗传
咨询与产前诊断提供重要的依据ꎬ对预防患者后代中再次
出现该病的发生具有一定的指导意义ꎮ
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ｄｏｍｉｎａｎｔ ＦＯＸＥ３ ａｎｄ ＰＡＸ６ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ
ａｎｄ ａｎｉｒｉｄｉａ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１０ꎻ １６: １７０５－１７１１
１４ Ｃａｉ Ｆꎬ Ｚｈｕ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ＰＡＸ６ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ａｎｉｒｉｄｉａ ａｎｄ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１０ꎻ １６:
１１４１－１１４５
１５ Ｊａｍｉｅｓｏｎ ＲＶꎬ Ｐｅｒｖｅｅｎ Ｒꎬ Ｋｅｒｒ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｍａｉｎ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ａｎｄ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｂＺＩＰ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒꎬ ＭＡＦꎬ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃａｔａｒａｃｔꎬ
ｏｃｕｌａｒ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｄｙｓｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｃｏｌｏｂｏｍａ. Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ ２００２ꎻ
１１(１): ３３－４２
１６ Ａｂｏｕｚｅｉｄ Ｈꎬ Ｍｅｉｒｅ ＦＭꎬ Ｏｓｍａｎ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｅｗ ｌｏｃｕｓ ｆｏｒ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ｃａｔａｒａｃｔꎬ ｍｉｃｒｏｃｏｒｎｅａꎬ ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａꎬ ａｎｄ ａｔｙｐｉｃａｌ ｉｒｉｓ ｃｏｌｏｂｏｍａ ｍａｐｓ
ｔｏ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ２. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００９ꎻ １１６(１): １５４－１６２
１７ 韦春玲ꎬ 李娟娟ꎬ 胡竹林ꎬ 等. 先天性白内障合并先天性虹膜发
育异常的临床表型. 中华实验眼科杂志 ２０１２ꎻ ３０(７): ６３０－６３２
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０１９　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


