
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2019, 39(9)    http://lcbl.amegroups.com

2068

收稿日期 (Date of reception)：2019–04–28

通信作者 (Corresponding author)：赵军，Email: zhaojunyy@sina.com

基金项目 (Foundation item)：临 沂 市 人 民 医 院 研 究 生 基 金 (YJS2019032)。This work was supported by the Postgraduate Fund of Linyi People’s 

Hospital, China (YJS2019032).

先天性白内障的特征是晶状体蛋白表达异常

和受损，导致蛋白质聚集，当光通过晶状体时，

该聚集会阻挡光线的通过。据统计 [1-2]，在世界范

围内先天性白内障患病率为0.63/万~9.74/万。在

中国，患病率约为4.24/万。由于先天性白内障相

关致病基因不会致命，不会影响患者的生育，因

此可以连续多代遗传。其遗传方式主要为常染色

体显性遗传、常染色体隐性遗传以及X连锁遗传。

常染色体遗传的先天性白内障较为常见，其

表型单一，主要表现晶体混浊和眼部其他异常。
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[摘　要]	 先天性白内障是全世界儿童致盲的重要原因。约30%的患者有遗传因素，目前常见的3种孟德尔遗

传类型常染色体显性遗传、常染色体隐性遗传、X连锁遗传均见于先天性白内障患者中。其中X连

锁遗传的先天性白内障不仅合并青光眼、眼球震颤、小眼球等眼部疾病，还常合并肾、脑、软骨

等全身病变，病情复杂、治疗困难。本文对X连锁遗传的先天性白内障基因学作一综述。
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常见相关候选基因主要包括以下几类：晶状体蛋

白基因、膜蛋白基因、转录调节因子基因和其他

功能基因等[3-6]。X连锁遗传的先天性白内障最为罕

见，除晶状体混浊外，通常与其他器官的病理变

化相关联，例如神经性迟缓、泌尿系统异常或听

力损失等 [7]。已经报道的X连锁遗传模式有X连锁

隐性遗传和X连锁显性遗传[8-10]。

1  X 连锁隐性遗传性白内障

1.1  Lowe 综合征

L o w e 综合征又称为眼 - 脑 - 肾 (o c u l o - c e r e b r o -

re n a l，O CR L)综合征，是一种罕见的X连锁隐性

遗传性疾病。根据美国Lowe综合征协会和意大利

L o w e 综合征协会的观察结果 [ 1 1 ]， L o w e 综合征的

患病率估计在普通人群中为1/50万。该疾病患儿

在儿童早期即表现先天性白内障，可伴有眼球震

颤、青光眼等其他眼部表现，严重损害儿童早期

的视力。除这些眼部表型外，Lowe综合征还会导

致肾脏和神经系统功能障碍[12]。

定位于人染色体Xq26.1上的OCRL基因是Lowe

综 合 征 目 前 报 道 的 唯 一 致 病 基 因 。 该 基 因 包 含

2 4 个外显子，编码多磷酸肌醇 5 - 磷酸酶 (i n o s i t o l 

polyphosphate 5-phosphatase，INPP5)，即OCRL1

蛋白。该蛋白在细胞内信号转导、蛋白质运输和

细胞骨架肌动蛋白的结构重塑等方面具有重要作

用 [13]。同时也在眼晶状体、肾小管、脑组织等发

育过程中发挥重要的功能[14]。

宋 媛 媛 等 [ 1 5 ] 通 过 O C R L 基 因 测 序 ， 在 患

有 L o w e 综 合 征 的 1 名 患 儿 中 检 测 到 O C R L 基 因

第 1 4 号 外 显 子 存 在 1 处 移 码 突 变 c . 1 3 8 9 d e l T ( p .

F463Lfs*57)，为14号外显子蛋白编码区的第1 389

位碱基 T 缺失。此突变会改变三联体密码子阅读

框 ， 最 终 导 致 蛋 白 质 合 成 的 提 前 终 止 。 曾 向 东 

等 [ 1 6 ]在1例患有L ow e综合征的中国患儿中发现一

种错义突变，O CR L基因编码区第1 499号核苷酸

由A替代G(c.1499G>A)，导致第500位氨基酸由精

氨酸变为谷氨酰胺( p. Arg500Gln)，其变异遗传于

杂合子的母亲，这与X连锁隐性遗传模式一致。李

冰肖等 [17]对患者OCRL基因检测，在1名患Lowe综

合征的患儿中发现第13号外显子存在1个新型缺失

移码突变c.1280~1281delTT，为蛋白编码区的第

1 280~1 281位碱基的缺失。此突变导致移码，形

成一种新的阅读框，使编码蛋白INPP5从428个氨

基酸就开始发生变化，并在第430个密码子处终止

(p.Cys428Hisfs*2)，导致INPP5功能完全丧失。此

患儿为家系中的唯一患者，家系其他成员未检出

该基因异常，证实Lowe综合征也可由新发基因突

变引起。

1.2  诺里病

诺里病(Norrie Disease，ND)是一种罕见的X连

锁隐性遗传性疾病，先天性白内障与视网膜出血

是该病主要临床特征。在疾病初期主要表现为晶

状体后纤维组织团块，随着病情发展症状逐渐加

重，由晶状体混浊发展为白内障、视网膜脱离、

角 膜 混 浊 和 虹 膜 萎 缩 。 除 眼 部 症 状 外 ， 至 少 有

30%~50%的病例中有不同程度的智力障碍，大约

25%患者发展为进行性感音神经性耳聋，逐步丧失

听力，通常发生在儿童晚期 [18]。受影响的患者以

男性为主，女性通常是携带者。

诺里病假神经胶质瘤(Norrie Disease Protein，

N D P)基因是N D的基础，定位于人染色体X p 1 1 . 3

上。NDP基因编码一种具有133个氨基酸的分泌蛋

白，该蛋白是一种具有半胱氨酸结基序的生长因

子，在视网膜血管发育过程中起关键作用 [19]。除

ND外，NDP基因突变还与X染色体相关的家族性

渗出性玻璃体视网膜病变、早产儿视网膜病变、

永存原始玻璃体增生症和视网膜毛细血管扩张症

有一定的关联。与N D不同的是，上述4种疾病无

智力障碍与耳聋的表现。

F a n g t i n g 等 [ 2 0 ] 在 患 有 N D 的 兄 弟 二 人 中 ，

发 现 N D P 基 因 2 号 外 显 子 密 码 子 2 中 半 合 子 变 异

c . 2 T > A ，导致错义突变 p. Me t 1 Ly s 的产生，该突

变影响起始密码子，产生不能启动翻译的A AG密

码子。兄弟二人的母亲是该突变的杂合子，在他

们 的 父 亲 中 未 发 现 此 突 变 。 H u a n g 等 [ 2 1 ]在 1 个 患

有 N D 的 五 代 中 国 家 庭 中 通 过 下 一 代 测 序 揭 示 了

N D P 基因的突变，在 2 个受影响的半合子个体和

1 个未受影响的杂合子个体中发现 N D P 的错义突

变c.314C>A( p.  Ala105Glu)，此突变导致第105位

氨基酸由丙氨酸变成谷氨酸。Ta l e b i等 [ 2 2 ]对一个

伊 朗 N D 家 系 中 先 证 者 的 序 列 分 析 显 示 ， 密 码 子

133(TCC~TG C)处出现单核苷酸变化，产生一种

错义突变p.Ser133Cys，使第133位氨基酸丝氨酸被

半胱氨酸替代。这种突变发生在蛋白质的保守区

域，并影响半胱氨酸结基序的二硫键，可能对NDP

蛋白的结构和功能产生有害影响。Andar va等 [23]在
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患有ND的一个伊朗家庭中，通过对NDP基因的测

序，在所有受影响的家庭成员外显子3中检测到一

处突变c.240_241insGG，此突变为移码突变，过早

产生终止密码子(p.Phe81Glyfs*23)，导致截短蛋白

质的产生，进而影响蛋白质的功能。 

1.3  南斯 - 霍兰综合征 

南斯 -霍兰综合征(Na n c e -Ho r a n  s y n d ro m e，

NHS)在1974年被Nance和Horan首次详细描述为一

种罕见的X连锁隐性遗传性发育障碍 [24-25]，又称为

白内障-牙齿综合征。受影响的男性患者通常表现

为眼部异常，如先天性白内障、小眼病、眼球震颤

和斜视；牙齿异常，包括螺丝刀形切牙、额外的上

颌切牙和宽间距牙齿；颅面畸形，表现为凸出的鼻

翼和鼻梁、长且狭窄的脸型、大耳朵与前倾的耳

廓。约1/3的病例存在精神发育迟滞。该病的男性

患者眼部通常表现为双眼较为严重的先天性核性

白内障。杂合子女性有相似的临床表现但症状更 

轻微，晶状体通常表现为后部Y字缝混浊[26]。

定位于X染色体短臂X p22.13的NHS基因与这

种罕见疾病相关。该基因包含10个外显子，从第1

个外显子开始翻译，选择性剪接编码至少4种蛋白

异构体(亦称亚型)。NHS-A和NHS-1A是NHS蛋白

的2种主要亚型，前者是由8个外显子编码1 630个

氨基酸的蛋白质，后者是由1号外显子编码1 651个

氨基酸的蛋白质 [27]。NHS在胚胎组织发育过程中

大量表达，特别是在晶状体、脑、颅面间充质和

原始牙齿中[28]。

洪楠 [ 2 9 ]通过全外显子组测序结合Sa nge r测序

报道了中国首例Nance-Horan综合征，将致病突变

c.332G>T (E108 X )定位于NHS第一外显子上。此

突变为无义突变，可导致蛋白翻译提前终止，并

可引起无义突变介导的m R N A降解，导致N H S基

因表达水平下降。Tian等 [30]在1个四代中国家庭中

通过全外显子组测序在该家族所有受影响个体中

鉴定出基因NHS剪接供体位点突变c.1045+2T>A，

此突变位于内含子4，导致RNA加工缺陷，产生异

常剪接的m R N A，最终形成截短的N H S蛋白。L i 

等 [ 3 1 ]在 患 有 Na n c e - H o r a n 综 合 征 家 族 中 发 现 1 种

N H S 突变 c . 2 6 3 _ 2 6 6 d e l C GTC ，测序结果显示：

N H S基因外显子1中核苷酸2 6 3 ~ 2 6 6处4个碱基对

(C GTC) 的缺失，将导致从密码子 8 9 移码并过早

终止翻译 ( p. A l a 8 9 Tr p f sTe r 1 0 6 ) ，致使截短蛋白

质的产生。戚安慧 [ 3 2 ]在一个中国Na n c e -Ho r a n综

合征患者中，采用全外显子组测序结合Sa n ge r测

序在 N H S 基因的 1 号外显子中鉴定出一个移码突

变 c . 3 0 2 d u p A ( p. A l a 1 0 2 f s) ，该突变是第 1 次被报

道，扩大了 Na n c e -Ho r a n 综合征致病突变谱，该

突变通过影响 N H S - A 和 N H S - 1 A 的功能导致疾病

的发生。此外， L i n g 等 [ 2 6 ]在患有 Na n c e -Ho r a n 综

合 征 的 先 证 者 中 检 测 到 一 处 截 短 突 变 c .C 4 4 4 9 G 

(p.Tyr1483Ter)。

2  X 连锁显性遗传性白内障

2.1  Conradi-Hünermann-Happle 综合征

Co n r a d i -Hü n e r m a n n -Ha p p l e综合征又称作X

连锁显性斑点状软骨发育异常综合征(CDPX2)，

是一种罕见的 X 连锁胆固醇代谢疾病，患病率约

为1/10万。主要表现为白内障、骨骼畸形和皮肤

异常。在男性中通常致命，受影响的女性通常在

幼儿时期出现特征性的颅面特征、长骨不对称缩

短、沿Blaschko线分布的先天性鱼鳞状红皮病以及

白内障等[33]。

该 疾 病 是 由 E B P 基 因 突 变 引 起 ， E B P 基 因 是

一种3 β-羟基类固醇 - δ8 , δ7异构酶，定位于染色体

Xp11.22-p11.23上，基因组DNA大约7 kB，它含有

5个外显子，编码分子量为27 kD(1 D=1 u)的EBP蛋

白。EBP蛋白由230个氨基酸组成，有4个跨膜结构

域，与胆固醇生物合成有关[33]。

Kolb-Mäurer等 [34]通过基因组测序分析扩增的

EBP外显子序列，在1例患有Conradi-Hünermann-

Happle综合征的5岁土耳其女孩中鉴定到EBP基因

的1个点突变，核苷酸307处鸟嘌呤转化为腺嘌呤

(c.307G>A)，导致赖氨酸取代谷氨酸(p.E103K)。

Po s e y等 [ 3 5 ]通过全外显子测序在1例患有Co n rad i -

Hünermann-Happle综合征的非裔美国女性中揭示

了EBP缺失突变c.186_188delGGC(p. Arg63del)，该

突变曾经在1999年被描述过 [36]。另外Pacault等 [37]

报道了1个三代均患有Conradi-Hünermann-Happle

综合征的法国家庭，在EBP的内含子2中鉴定出1个

剪接突变  c.301+5G>C。以上突变进一步证明EBP

突变可以发生在不同的人群中，扩展了EBP基因的

突变谱，为Conradi-Hünermann-Happle综合征的临

床基因诊断奠定了良好的基础。

2.2  Oculo-facio-cardio-dental 综合征

Oculo-facio-cardio-dental综合征又称为眼-面-
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心-牙综合征(OFCD综合征)，是一种罕见的X连锁

男性致死性疾病，主要临床表现为先天性白内障

合并先天性小眼球、面部畸形、牙齿异常及先天

性心脏病等[9]。

O F C D 综合征通常由位于染色体 X p 1 1 . 4 上的

BCOR基因突变引起，BCOR基因由14个外显子组

成，编码1 721个氨基酸。BCOR基因是胚胎发育过

程中关键的转录调节因子，并且在早期胚胎发育

过程中在眼睛、神经管和牙齿等多种组织的分化

中发挥重要作用[38]。

K a t o 等 [ 3 9 ] 通 过 测 序 分 析 ， 在 B C O R 基 因 外

显 子 4 中 检 测 到 1 个 错 义 突 变 c . 2 6 5 G > A ， 此 突

变 导 致 不 成 熟 蛋 白 质 的 产 生 ， 可 能 是 O F C D

综 合 征 患 者 的 遗 传 原 因 。 R e d w o o d 等 [ 4 0 ] 报 道

了 4 种 新 发 现 的 与 O F C D 表 型 相 关 的 变 异 体 ，

分别为 c . 8 0 4 _ 8 1 4 d e l 1 1 ( p.T h r 2 6 9 L e u f sTe r 2 8 ) ，

c . 4 6 3 9 C > T ( p . A r g 1 5 4 7 Te r ) ， c . 4 4 9 7 C > A ( p .

Cy s 1 4 9 9 Te r)及c . 4 1 7 4 – 1 G > T。前3种突变为错义

突变，导致 B C O R 蛋白的截短。最后一种突变为

剪接突变，将会影响蛋白的剪接。Z h a n g等 [ 4 1 ]通

过聚合酶链反应和Sanger测序进行候选基因BCOR

的 突 变 分 析 ， 在 1 例 患 有 O F C D 综 合 征 的 女 孩 中

发现：在 B CO R 基因外显子 4 中存在 1 个缺失突变

c . 1 2 9 6 d e l T，该缺失突变是移码突变，过早出现

终止密码子，从而产生截短的蛋白质。在其父母

及6 0个正常无关个体中未发现此变异。患者符合

OFCD综合征的诊断标准，此外该研究提出了一个

引起脑积水的脉络丛乳头状瘤的新型临床表现，

扩大了该疾病的公认表型谱。

迄今为止，X连锁遗传的先天性白内障均为影

响多种系统异常综合征的一个组成部分，其致病

基因及染色体定位见表1。

表 1 X 连锁遗传的先天性白内障致病基因及染色体定位

Table 1 X-linked genetics congenital cataract pathogenic genes and chromosome location

遗传方式 综合征 致病基因 染色体定位

X 连锁隐性遗传 Lowe 综合征 OCRL Xq26.1

Norrie 病 NDP Xp11.3

Nance-Horan 综合征 NHS Xp22.13

X 连锁显性遗传 Conradi-Hünermann-Happle 综合征 EBP Xp11.22-p11.23

Oculo-facio-cardio-dental 综合征 BCOR Xp11.4

3  结语

先天性白内障依然是全世界儿童失明的主要

原因，它们可以单独出现，也可以作为影响多种

组织的综合征的一个组成部分出现。X连锁遗传的

先天性白内障由于影响多种器官并且治疗困难，

给患者及其家庭带来难以避免的负担。

近年来，全基因组测序、外基因组测序和全

基因组表达分析的应用为揭示这种疾病的发病机

制提供了新的线索，并带来了新的诊断工具。动

物模型的应用、白内障新致病基因的鉴定、基因

诊断的广泛应用、致病机制的深入研究和新靶向

治疗药物的开发能够为X连锁遗传的先天性白内障

患者的基因诊断、遗传咨询和产前诊断提供实验

依据。
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