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摘要
神经嵴是一个动态的胚胎干细胞群体ꎬ在眼部发育中起着
关键作用ꎮ 神经嵴与周围的神经外胚层、表面外胚层和中
胚层相互作用ꎬ发育成眼球及其附属器的多种组织结构ꎬ
包括角膜基质及内皮、小梁网、虹膜基质、睫状肌、玻璃体
和脉络膜血管、Ｍüｌｌｅｒ 细胞等ꎮ 眼部神经嵴细胞迁移和发
育异常会引起一系列复杂的眼部疾病ꎬ包括影响眼前段的
疾病ꎬ如 Ａｘｅｎｆｅｌｄ－Ｒｉｅｇｅｒ 综合征、Ｐｅｔｅｒｓ 异常、无虹膜、原
发性先天性青光眼和指甲－髌骨综合征ꎬ以及影响眼后段
的缺陷性疾病ꎬ如 ＣＨＡＲＧＥ 综合征和鳃－眼－面综合征ꎬ此
外还 有 一 些 罕 见 的 神 经 嵴 疾 病 的 眼 部 异 常ꎬ 如
Ｗａａｒｄｅｎｂｕｒｇ 综合征、Ｔｒｅａｃｈｅｒ－Ｃｏｌｌｉｎｓ 综合征和 Ｃｈａｒ 综合
征等ꎮ 在这里我们将神经嵴细胞发育异常导致的眼部相
关疾病做一综述ꎬ探讨与神经嵴迁移和发育相关的基因ꎬ
以及这些基因的突变和缺陷如何导致眼部疾病ꎮ
关键词:神经嵴ꎻ神经嵴发育异常相关眼病ꎻ基因突变
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０引言
神经嵴细胞是一种具有迁移性的多潜能的胚胎干细

胞ꎬ被称为“胚胎的探险者”ꎬ它可以迁移至胚胎的各个部
位分化成多种不同种类的细胞并发挥功能ꎮ 神经嵴发育
异常会引起很多种综合征和出生缺陷[１]ꎮ １９７４ 年ꎬ
Ｂｏｌａｎｄｅ[２]提出了神经嵴疾病(ｎｅｕｒｏｃｒｉｓｔｏｐａｔｈｉｅｓ)的概念和
名称ꎬ用来描述源自神经嵴的细胞在发育、迁移和分化方
面的畸变引起的一系列疾病ꎬ这些神经嵴疾病的表现中也
包括眼部的异常表型ꎬ如角膜、虹膜、睫状体和视网膜的发
育异常[３]ꎮ

在眼的发育早期ꎬ来自间脑神经褶皱的神经嵴细胞跨
越前脑泡聚集于视泡的底部ꎬ同时ꎬ中脑神经嵴细胞向双

３５
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侧面部突起迁移到达鼻外侧和上下颌芽ꎬ后脑来源的神经
嵴细胞迁移至第一鳃弓ꎬ并沿表面外胚层到达眼的外后侧
和外腹侧ꎬ这些神经嵴细胞不断迁移聚集在眼部区域ꎬ围
绕在视泡和视柄周围ꎮ 随后ꎬ在视泡后部神经嵴细胞与视
泡的外层上皮细胞接触ꎬ分化成排列在脉络膜血管上的周
细胞和色素细胞ꎮ 在视泡的前段ꎬ神经嵴细胞迁移至表面
外胚层(即角膜上皮)和晶状体泡之间ꎬ分化为角膜基质
及内皮、小梁网、虹膜基质和睫状肌ꎮ 在眼周区域ꎬ神经嵴
细胞沿表面外胚层迁移并发育为上、下眼睑[３－５]ꎮ 尽管在
人类、禽类和哺乳动物眼中的神经嵴命运基本一致ꎬ但神
经嵴细胞进入眼部的模式因物种而异[６]ꎮ

在眼发育过程中神经嵴细胞迁移和发育异常会引起
一系列复杂的眼部疾病ꎬ不仅会导致神经嵴衍生结构的原
发性眼部缺陷ꎬ而且还会导致包括视网膜在内的非神经嵴
衍生结构的次级眼部缺陷[７]ꎮ 在这里我们将这一系列先
天性眼疾以及伴有眼部发育缺陷的综合征统称为神经嵴
发育异常相关眼病ꎮ 神经嵴发育异常相关眼病的预后均
为低视力或致盲ꎬ且目前缺乏有效的治疗方法ꎮ 因此ꎬ探
究神经嵴细胞在眼部的迁移和发育机制具有至关重要的
意义ꎮ 在这篇综述中ꎬ我们将重点讨论神经嵴细胞发育异
常导致的眼部相关疾病ꎬ以及与发育有关的基因ꎮ
１神经嵴发育异常相关眼病

神经嵴发育异常相关眼病的发病机制仍不十分清楚ꎬ
神经嵴的发育包括神经板边缘的诱导、神经嵴特化、神经
嵴迁移和神经嵴分化ꎬ每一个过程都是由多种基因和信号
通路调控ꎬ基因突变和异常信号传导都有可能导致眼部发
育缺陷ꎬ参与调控眼部神经嵴细胞迁移和分化的信号分子
以及这些信号分子如何协同工作仍需要进一步的研究ꎮ
翻译后修饰和表观遗传调控在神经嵴发育的许多方面也
起着非常关键的作用ꎬ尤其是在特定的空间和时间控制不
同基因的表达[８]ꎮ
１.１ Ａｘｅｎｆｅｌｄ －Ｒｉｅｇｅｒ 综合征 　 Ａｘｅｎｆｅｌｄ －Ｒｉｅｇｅｒ 综合征
(Ａｘｅｎｆｅｌｄ－Ｒｉｅｇｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＡＲＳ)是一种常染色体显性遗
传的疾病ꎬ主要表现为眼前节发育异常ꎬ同时也存在全身
症状ꎬ包括心血管流出道畸形、颅面和牙齿缺陷、脐部异
常、垂体异常伴有内分泌异常症状等[９－１１]ꎮ 眼部异常主要
以虹膜、角膜和房角组织缺陷为特点ꎬ通常双眼受累ꎬ双眼
表现可不对称ꎬ５０％的 ＡＲＳ 患者也表现出青光眼的特征ꎬ
通常在成年期出现眼压升高[１２]ꎮ

约 ４０％的 ＡＲＳ 患者是由于 ＦＯＸＣ１ 基因、ＰＩＴＸ２ 基因
或 ＰＩＴＸ２ 非编码区基因突变引起ꎬ其余患者的病因不
明[９]ꎮ 根据临床表现和致病基因的不同ꎬ将 ＡＲＳ 分为 ３
型ꎬ１ 型患者通常表现为眼部和全身表型ꎬ牙齿和面部异
常是本组最常见的全身特征ꎬ由 ４ｑ２５ 染色体上同源框基
因 ＰＩＴＸ２(６０１５４２)的杂合突变引起ꎮ ２ 型患者通常表现
为少牙、小牙和牙齿过早脱落ꎬ上颌发育不全和脐部缺损
在 ２ 型中较少见ꎬ有报道表明染色体 １３ｑ１４(６０１４９９)突变
可引起 ２ 型 ＡＲＳꎬ但致病基因尚未确定ꎮ ３ 型患者可表现
为眼部和全身表型ꎬ典型表现为眼部异常ꎬ特别是眼前节
发育 不 良ꎬ 由 ６ｐ２５ 染 色 体 上 ＦＯＸＣ１ 基 因 突 变 引 起
(６０１０９０) [９ꎬ１３]ꎮ 迄今为止ꎬ在 ＡＲＳ 患者中已鉴定出 ５４ 个
ＦＯＸＣ１ 突变以及 ８７ 个 ＰＩＴＸ２ 突变点ꎮ 小鼠、鸡和斑马鱼
的动物模型中 ＰＩＴＸ２ 或 ＦＯＸＣ１ 基因的缺失会影响颅神经

嵴细胞的迁移ꎬ从而引起细胞凋亡ꎬ杂合子 ＰＩＴＸ２ 小鼠表
现出类似于人类 ＡＲＳ 的前节异常[１２]ꎮ ＦＯＸＣ２ 神经嵴细
胞条件敲除会出现小眼球、虹膜畸形、角膜血管化和白斑
等表型ꎮ ＦＯＸＣ１ 和 ＦＯＸＣ２ 双条件敲除小鼠中 ＰＩＴＸ２ 表达
降低ꎬ表明 ＦＯＸＣ１ 和 ＦＯＸＣ２ 并非诱导眼周间质中 ＰＩＴＸ２
表达所必需的ꎬ但在眼发育过程中维持 ＰＩＴＸ２ 的表达[１４]ꎮ
１.２ Ｐｅｔｅｒｓ 异常　 Ｐｅｔｅｒｓ 异常是一种先天性眼前节发育异
常的疾病ꎬ主要表现为角膜中央白斑、角膜虹膜黏连、前房
浅、角膜后胚胎环、角膜晶状体黏连、白内障等[１５－１６]ꎬ
５０％－７０％的患者可出现青光眼ꎬ４０％的患者伴发小眼球ꎮ
８０％的患者通常双眼发病ꎬ大多数是散发病例ꎬ也有一些
常染色体显性及隐性遗传的报道[１６]ꎮ 散发的 Ｐｅｔｅｒｓ 异常
分为两型ꎬⅠ型以角膜白斑伴有虹膜角膜黏连为特征ꎬ
Ⅱ型是以角膜白斑伴有白内障或晶状体角膜黏连为特征ꎮ
Ｐｅｔｅｒｓ 综合征附加症状包括唇腭裂、身材矮小、听力异常
和智力迟滞等ꎮ

目前 Ｐｅｔｅｒｓ 异常的病因尚不明确ꎬ有学说认为是孕期
宫内感染ꎬ也有报道证实 ＰＩＴＸ３ ( １０ｑ２５) 基因、 ＦＯＸＥ３
(１ｐ３２) 基因、 ＰＡＸ６ ( １１ｐ１３) 基因、 ＰＩＴＸ２ ( ４ｑ２５) 基因、
ＦＯＸＣ１( ６ｐ２５) 基因、 ＣＹＰ１Ｂ１ ( ２ｐ２２ － ｐ２１) 基因、 ＨＣＣＳ
(Ｘｐ２２)基因和 Ｂ３ＧＡＬＴＬ(１３ｑ１２.３)基因突变与 Ｐｅｔｅｒｓ 异
常发病相关[１６]ꎬ这些基因在胚胎眼发育早期表达于不同
眼组织ꎬ在眼发育中起着不可或缺的作用ꎬ但这些基因也
参与其他几种类型的眼前节发育异常疾病ꎮ
１.３ 先天性无虹膜 　 先天性无虹膜是一种以不同程度的
虹膜发育不全或再生障碍为主要特征的全眼疾病ꎬ影响角
膜、前房角、虹膜、晶状体、视网膜和视神经ꎮ 大多数患者
出现黄斑发育不全和眼球震颤ꎬ少部分患者有视神经发育
不全ꎮ 先天性无虹膜的继发性眼部并发症很常见ꎬ包括白
内障、无虹膜性角膜病和青光眼等ꎬ这些症状往往出现在
儿童或青少年时期ꎬ通常会导致相当严重的视力障碍ꎮ 部
分患者会出现眼外的症状ꎬ包括嗅觉减退或缺失和听觉问
题[１７－１９]ꎮ 先天性无虹膜是一种常染色体显性遗传疾病ꎬ
约 ２ / ３ 的病例是家族性的ꎬ１ / ３ 是散发的[１７]ꎮ 约 ９０％的先
天性无虹膜病例是由于 ＰＡＸ６ 基因的突变ꎬＰＡＸ６ 基因位
于 １１ 号染色体(１１ｐ１３)的短臂上ꎬ在胚眼发育早期 ＰＡＸ６
表达在表面外胚层和神经外胚层来源的组织中ꎬ调控下游
ＢＭＰ４、ＴＧＦ２ 和 ＦＯＸＣ１ 等多个基因的表达ꎬ进而影响眼部
细胞和组织的发育[１８]ꎮ ＰＡＸ６ 杂合子的突变小鼠表现出
不同程度的眼部缺陷ꎬ尤其在眼前节ꎮ 此外ꎬＰａｘ６ Ｓｅｙ / ＋
小鼠眼部发育过程中一直伴有神经嵴细胞的异常分布ꎮ
１.４原发性先天性青光眼　 原发性先天性青光眼(ｐｒｉｍａｒｙ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ＰＣＧ)是由于小梁网和前房角发育异
常导致房水不能充分排出从而导致青光眼ꎬ患儿除表现为
青光眼的典型症状外ꎬ还可出现溢泪、畏光、眼睑痉挛和眼
球增大[２０－２２]ꎮ ＰＣＧ 的致病因素主要包括环境和遗传两个
方面ꎬ环境因素包括病毒和寄生虫感染以及母亲在怀孕期
间使用药物等ꎬＰＣＧ 患者也常有家族发病史和家族聚集
性ꎬ多数表现为常染色体隐性遗传ꎮ ＣＹＰ１Ｂ１(２ｐ２１)基因
突变与 ＰＣＧ 的发病密切相关ꎬ目前在 ＰＣＧ 患者中已鉴定
出超过 １５０ 个突变位点ꎬＣＹＰ１Ｂ１ 基因敲除小鼠眼组织切
片中小梁网和 Ｓｃｈｌｅｍｍ 管的发育缺陷与 ＰＣＧ 患者相
似[２３]ꎮ 一些 ＰＣＧ 患者中还发现了 ＭＹＯＣ(１ｑ２４.３－ｑ２５.２)
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基因突变ꎬＭＹＯＣ 在多种不同类型的眼组织中表达ꎬ包括
小梁网、巩膜、睫状体和视网膜ꎬ该基因的大多数突变位于
第三外显子ꎬＭＹＯＣ 基因的突变可能导致小梁网和睫状体
的结构改变ꎬ阻碍房水的流动ꎬ从而引起眼压升高ꎮ 少数
ＰＣＧ 患者中检测到 ＦＯＸＣ１(６ｐ２５.３)基因的突变ꎬＦＯＸＣ１
基因突变的患者常常伴有 ＡＲＳ 相关的病变特征ꎮ 染色体
１４ｑ２４ 位点的 ＬＴＢＰ２ 基因的纯合子突变也可导致 ＰＣＧ 家
族遗 传 眼 病ꎮ 另 外ꎬ ＡＮＧＴＰ１ ( ８ｑ２３. １ ) 基 因、 ＣＯＬ１Ａ１
(１７ｑ２１.３３)基因和 ＴＥＫ(９ｐ２１.２)基因突变也与 ＰＣＧ 发病
相关ꎬ可能是通过调控 Ａｎｇｐｔ / ｔｅｋ 信号通路参与 ＰＣＧ 的发
生ꎬ因此ꎬ许多与 Ａｎｇｐｔ / ｔｅｋ 信号通路相关的基因也可能参
与了 ＰＣＧ 的发生[２１]ꎮ
１.５指甲－髌骨综合征 　 指甲－髌骨综合征( ｎａｉｌ －ｐａｔｅｌｌａ
ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＮＰＳ)是一种罕见的常染色体显性遗传疾病ꎬ典
型的 ＮＰＳ 表现为指甲发育不良、髌骨发育不良和髂骨外
生[２４－２５]ꎮ 除了皮肤和骨骼异常ꎬＮＰＳ 还可能累及眼部和
肾脏系统ꎬ眼部主要表现为高眼压和开角型青光眼ꎬ也可
出现小角膜、角膜巩膜化、先天性白内障、虹膜突和虹膜内
缘的四叶草样色素沉着ꎬ部分病例出现高褶虹膜综合征和
闭角型青光眼ꎮ ＮＰＳ 是由位于染色体 ９ｑ３４ 上的 ＬＭＸ１Ｂ
基因的功能缺失引起的ꎬＬＭＸ１Ｂ 表达于多种组织ꎬ特别是
眼周间质及其衍生物ꎬ包括虹膜、睫状体和小梁网ꎮ 在神
经嵴细胞中条件敲除 ＬＭＸ１Ｂ 的小鼠表现出眼前节发育异
常ꎬ包括小眼球、虹膜发育不良、前房浅、角膜血管化、角膜
内皮发育不良和晶状体异常ꎬ以及小梁网的蛋白质标记物
肌纤蛋白的表达减少[２５]ꎮ
１.６ ＣＨＡＲＧＥ综合征　 ＣＨＡＲＧＥ 综合征是一种复杂的常
染色体显性遗传综合征ꎬ发病率估计为 １ / １５０００－１ / ８５００ꎬ
多数病例为单发的ꎬ它有广泛的表型谱ꎬ可能危害几乎所
有的身体器官和感觉系统ꎬ包括眼部缺损、心脏缺陷、后鼻
孔闭锁、生长发育迟缓、生殖器发育不全和耳部异常等ꎬ眼
部缺损主要表现为视网膜、脉络膜以及视神经的缺损ꎬ同
时也观察到虹膜和眼睑的缺损ꎮ ＣＨＤ７ 基因变异是引起
ＣＨＡＲＧＥ 综合征的主要原因ꎬＣＨＤ７ 基因位于 ８ 号染色体
ｑ１２ 区ꎬ在调控神经嵴细胞功能中起着至关重要的作用ꎬ
ＣＨＤ７ 能够激活 ＳＯＸ９、ＴＷＩＳＴ 和 ＳＮＡＩ１ / ２ꎬ从而调控神经
嵴细胞的迁移ꎮ 条件敲除外胚层和内胚层衍生物中的
ＣＨＤ７ꎬ小鼠出现出生后呼吸窘迫和死亡ꎬ眼、鼻甲和额骨
发育不良ꎬ上颌骨和鼻上皮发育不良ꎬ气管环减少ꎮ 非洲
爪蟾 ＣＨＤ７ 突变体中出现异常的神经嵴细胞迁移[２６]ꎮ
１.７鳃－眼－面综合征　 鳃－眼－面综合征(ｂｒａｎｃｈｉｏ－ｏｃｕｌｏ－
ｆａｃｉａｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＢＯＦＳ)是一种罕见的常染色体显性遗传
病ꎬ主要影响第一和第二咽弓的发育[２７－２８]ꎮ 表现为 ３ 个
特征:鳃裂皮肤缺损、眼部畸形和颅面畸形ꎬ眼部特征具有
高度多样性ꎬ包括小眼球、无眼球、视网膜及脉络膜缺损、
虹膜缺损、白内障、上睑下垂和斜视ꎬ也可出现全身症状ꎬ
包括毛发、牙齿和指甲的畸形、产前和产后生长受限、先天
性心脏病、肾畸形和颞骨畸形ꎬ而发育迟缓或精神异常则
不常见ꎮ 转录因子 Ａｐ２－ａｌｐｈａ(ＴＦＡＰ２Ａꎬ６ｐ３４.３)是已知的
ＢＯＦＳ 的致病基因ꎬＴＦＡＰ２Ａ 基因突变的个体也可以仅表
现为眼部发育异常ꎬ不伴有鳃和颅面缺损ꎮ 迄今为止ꎬ在
ＢＯＦＳ 患者中已鉴定出了 ４４ 个 ＴＦＡＰ２Ａ 突变位点ꎬ包括 ２９
个错义突变、１ 个无义突变、１ 个剪接突变、２ 个调控突变、

５ 个小缺失 / 插入突变、１ 个小缺失突变和 ５ 个大段缺失ꎮ
致病突变大多集中于 ＴＦＡＰ２Ａ 的高度保守 ＤＮＡ 结合结构
域ꎬ９０％的病例是由于 ＴＦＡＰ２Ａ 基因的第 ４ 和第 ５ 外显子
编码发生错义突变ꎮ ＴＦＡＰ２Ａ 是维甲酸 ( ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄꎬ
ＲＡ)的下游基因直接调控眼的形态发育ꎬ包括晶状体发育
和视裂的闭合ꎮ 小鼠和斑马鱼的 ＴＦＡＰ２Ａ 基因缺失会引
起不同程度的眼部表型[７]ꎮ
１.８ Ｗａａｒｄｅｎｂｕｒｇ 综合征 　 Ｗａａｒｄｅｎｂｕｒｇ 综合征(ＷＳ)是
一种罕见的神经嵴疾病ꎬ主要表现为听觉障碍和各种类型
的色素异常ꎬ包括皮肤、毛发、眼、耳、颅面区域、泌尿生殖
道和肠黏膜异常ꎬ也可出现中枢神经系统症状[２９－３０]ꎮ 患
有 ＷＳ 的个体眼部表现为虹膜异色症和内眦间距过宽ꎬ某
些病例中还出现上睑下垂、连眉、视网膜色素减退、脉络膜
色素减退、高眼压和斜视ꎮ ＷＳ 可分为 ４ 型ꎬ１ 型为 ＰＡＸ３
基因突变引起ꎬ临床表现为先天性耳聋(感音神经性)、内
眦反位(眼内眦角外侧移位)、神经管缺损、腭裂以及皮肤
和毛发片状脱色素ꎮ ２ 型 ＷＳ 与 ＭＩＴＦ ( １５％)、 ＳＯＸ１０
(１６％)和较少见的 ＳＮＡＩ２ 基因突变有关ꎬ两眼的内毗是
正常的ꎬ但有一些其他特征类似于 １ 型ꎮ ３ 型 ＷＳ 是 １ 型
的极端表现伴有上肢异常ꎮ ４ 型 ＷＳ 大多是由 ＳＯＸ１０
(４５％－５５％)基因突变引起的ꎬ２０％－３０％是由于 ＥＤＮ３ 和
ＥＤＮＲＢ 基因突变ꎬ少数由于 ＳＮＡＩ２ 基因突变ꎬ通常是常染
色体隐性遗传ꎬ以无神经节性巨结肠为特征ꎬ一些 ４ 型 ＷＳ
患者可出现神经系统症状[２９]ꎮ
１.９ Ｔｒｅａｃｈｅｒ －Ｃｏｌｌｉｎｓ 综合征 　 Ｔｒｅａｃｈｅｒ －Ｃｏｌｌｉｎｓ 综合征
(Ｔｒｅａｃｈｅｒ－Ｃｏｌｌｉｎｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＴＣＳ)是一种罕见的颅面发育
障碍ꎬＴＣＳ 以颅面畸形为特征ꎬ包括双侧颧骨和下颌骨发
育不全ꎬ以及与双侧感觉神经性耳聋相关的外耳或中耳畸
形ꎬ眼部缺陷包括眼睑缺损、眼睑裂向下倾斜和眼睑内侧
区域的睫毛缩短ꎮ 部分病例还出现腭裂、后鼻孔闭锁、呼
吸困难、进食困难、心脏畸形和发育迟缓[３１－３２]ꎮ 到目前为
止ꎬ已知有 ３ 个基因参与 ＴＣＳ:糖蜜核糖体生物发生因子 １
(ｔｒｅａｃｌｅ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ １ꎬ ＴＣＯＦ１)、ＲＮＡ 聚合酶
Ⅰ亚基 Ｃ(ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ Ⅰ ｓｕｂｕｎｉｔ Ｃꎬ ＰＯＬＲ１Ｃ)和 ＲＮＡ
聚合 酶 Ⅰ 亚 基 Ｄ ( ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ Ⅰ ｓｕｂｕｎｉｔ Ｄꎬ
ＰＯＬＲ１Ｄ)ꎮ 迄今为止ꎬ在 ＴＣＳ 患者中已鉴定出了 ２００ 多
个不同的 ＴＣＯＦ１ 基因突变位点ꎬ由 ＴＣＯＦ１ 基因突变引起
的病例占 ８０％－８５％ꎬ而由 ＰＯＬＲ１Ｃ 基因和 ＰＯＬＲ１Ｄ 基因
突变致病的不到 １０％ꎮ ＴＣＳ 患者颅面畸形是由于神经上
皮祖细胞的广泛凋亡和随后神经嵴细胞的异常迁移导致
的ꎬ核仁应激、核糖体生物发生减少和细胞凋亡可能是造
成神经嵴细胞异常迁移的原因[３２]ꎮ
１.１０ Ｃｈａｒ 综合征 　 Ｃｈａｒ 综合征是一种罕见的常染色体
显性遗传疾病ꎬ表现为动脉导管持续开放、第五指异常
(通常是中节指骨发育不全或不发育))、以及典型的面部
特征ꎬ包括颧骨扁平、鼻梁平坦、鼻尖扁平而宽大、上睑下
垂、睑裂下斜、人中短、三角形嘴和厚嘴唇ꎬ一些病例中也
出现多乳头、牙齿发育不全、颅缝早闭和多指畸形的症状ꎮ
Ｃｈａｒ 综 合 征 与 转 录 因 子 ＡＰ － ２β ( ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
ＡＰ－２βꎬ ＴＦＡＰ２Ｂ)基因突变有关ꎬＴＦＡＰ２Ｂ 在胚胎发育过
程中的神经嵴细胞中表达并调节多种下游基因ꎬ包括
ＢＭＰ２、ＢＭＰ４、ＡＲＫ２、内皮素 １、一些钙和钾离子通道和缺
氧诱导的转录因子ꎮ 目前已在 Ｃｈａｒ 综合征患者中鉴定出
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了 １４ 个 ＴＦＡＰ２Ｂ 突变位点ꎬ大多数致病的 ＴＦＡＰ２Ｂ 基因
突变是编码区的错义突变[３３－３４]ꎮ 条件性敲除 ＡＰ －２β 基
因ꎬ小鼠出现眼前节发育缺陷ꎬ包括角膜内皮缺失、角膜血
管化、虹膜角膜黏连、睫状体和小梁网发育异常[３５]ꎬ然而
尚未有报道 Ｃｈａｒ 综合征患者出现上述眼部缺陷ꎮ
１.１１ 其他神经嵴细胞相关眼病　 ＲＡ 是维生素 Ａ 的活性
衍生物ꎬ是一种重要的调控形态发生的信号分子ꎬ在胚胎
发育中起着关键性的调节作用[３６]ꎮ 胚胎发育过程中 ＲＡ
水平的失调与多种先天性异常有关ꎬ包括颅面、听觉和眼
部缺陷ꎬ这些异常是由于颅神经嵴受到破坏而导致的ꎮ 胎
儿维生素 Ａ 缺乏通常与唇裂、腭裂和小眼球有关ꎮ 然而ꎬ
孕期母体摄入过多的维生素 Ａꎬ或者更常见的是接触 ＲＡ
类似物ꎬ如异维甲酸ꎬ会引起颅面畸形ꎬ包括小耳畸形、大
耳畸形、腭裂、唇裂、小颌畸形和面中部发育不全ꎮ 产前酒
精暴露造成的头部和眼部缺陷可能与 ＲＡ 信号的减少有
关ꎬ患儿表现为上唇薄、睑裂短、人中平滑(鼻子和上唇之
间没有凹槽)、低鼻梁、小颌畸形和小眼畸形ꎬ严重病例还
可出现唇裂和腭裂ꎮ 外源性 ＲＡ 能够部分拯救酒精对斑
马鱼胚胎的影响ꎮ

原始 玻 璃 体 持 续 增 生 症 ( ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｔｉｃ
ｐｒｉｍａｒｙ ｖｉｔｒｅｏｕｓꎬ ＰＨＰＶ)是一种潜在的致盲性儿童疾病ꎬ
是最常见的先天性眼畸形综合征之一ꎮ ＰＨＰＶ 通常单眼
发病ꎬ但也有报道双眼发病的病例ꎮ ＰＨＰＶ 的病理机制是
由于胚胎原始玻璃体退化失败ꎬ玻璃体腔内纤维血管性组
织持续增生从而引起视网膜皱褶和牵拉性视网膜脱
离[３７－３８]ꎮ 推测 ＰＨＰＶ 的发病机制可能是由于胚胎眼裂闭
合期间过多的神经嵴细胞在眼组织内异常迁移和发育导
致的ꎬ但是眼裂闭合和 ＰＨＰＶ 之间的关系还有待确定ꎮ 目
前已报道了 ＡＴＯＨ７ 基因和 ＬＲＰ５ 基因突变引起 ＰＨＰＶ 的
病例ꎬ另外ꎬ原癌基因 ＳＫＩ、肿瘤抑制基因 ＡＲＦ、 ｐ５３、
Ｆｒｉｚｚｌｅｄ－５、ＡＮＧ－２、ＢＡＸ、ＢＡＫ、ＦＺＤ４、Ｅｐｈｒｉｎ－Ｂ２、Ｅｐｈｒｉｎ－
Ａ５ 和 Ｎｅｏｇｅｎｉｎ 也可能与 ＰＨＰＶ 的发病有关ꎬ上述基因敲
除的小鼠模型中均出现了 ＰＨＰＶ 的表型[３７ꎬ３９－４０]ꎮ
２总结

目前的药物及手术均不能有效地治疗神经嵴发育异
常相关眼病ꎬ孕期检查筛查突变基因以及研制新的靶向药
物是防治神经嵴发育异常相关眼病的重点ꎮ 因此数十年
来科研工作者不断开发新的细胞技术和分子技术来探索
神经嵴细胞迁移和调控的具体机制ꎮ 动物模型的应用ꎬ特
别是老鼠、鸡和斑马鱼ꎬ已经提高了我们对神经嵴发育的
认识ꎬ特别是先天性眼疾的发病机制ꎮ 近年来ꎬ研究人员
通过组织工程的方法使用不同来源的细胞逆分化为神经
嵴祖细胞[４１－４２]ꎬ为源自神经嵴的组织再生治疗提供了新
的希望ꎮ
参考文献

[１] Ｃａｎａｌｅｓ Ｃｏｕｔｉñｏ Ｂꎬ Ｍａｙｏｒ Ｒ. Ｎｅｕｒａｌ ｃｒｅｓｔ ｍｅｃｈａｎｏｓｅｎｓｏｒｓ: ｓｅｅｉｎｇ
ｏｌｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ａ ｎｅｗ ｌｉｇｈｔ. Ｄｅｖ Ｃｅｌｌꎬ ２０２２ꎬ５７(１５):１７９２－１８０１.
[２] Ｂｏｌａｎｄｅ ＲＰ. Ｎｅｕｒｏｃｒｉｓｔｏｐａｔｈｙ: ｉｔｓ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ２０
ｙｅａｒｓ. Ｐｅｄｉａｔｒ Ｐａｔｈｏｌ Ｌａｂ Ｍｅｄꎬ １９９７ꎬ１７(１):１－２５.
[３ ] Ｗｅｉｇｅｌｅ Ｊꎬ Ｂｏｈｎｓａｃｋ ＢＬ. Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｅｕｒａｌ ｃｒｅｓｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｅｙｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｊ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ８
(４):２６.
[４] Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＡＬꎬＢｏｈｎｓａｃｋ ＢＬ. Ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｎｅｕｒａｌ ｃｒｅｓｔ: ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｗｈａｔ? Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ８:５９５８９６.

[５] Ｂｒｙａｎ ＣＤꎬ Ｃａｓｅｙ ＭＡꎬ Ｐｆｅｉｆｆｅｒ ＲＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｃ ｃｕｐ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｎｅｕｒａｌ ｃｒｅｓｔ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂａｓｅｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ.
Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ２０２０ꎬ１４７(４):ｄｅｖ１８１４２０.
[６] Ｔａｋａｍｉｙａ Ｍꎬ Ｓｔｅｇｍａｉｅｒ Ｊꎬ Ｋｏｂｉｔｓｋｉ ＡＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｘ６ ｏｒｇａｎｉｚｅｓ ｔｈｅ
ａｎｔｅｒｉｏｒ ｅｙｅ ｓｅｇｍｅｎｔ ｂｙ ｇｕｉｄｉｎｇ ｔｗｏ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｎｅｕｒａｌ ｃｒｅｓｔ ｗａｖｅｓ. ＰＬｏＳ
Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２０ꎬ１６(６):ｅ１００８７７４.
[７] Ａｋｕｌａ Ｍꎬ Ｐａｒｋ ＪＷꎬ Ｗｅｓｔ－Ｍａｙｓ ＪＡ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｅｕｒａｌ
ｃｒｅｓｔ ｃｅｌｌ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒａｒｅ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ９７
(１):７－１５.
[８] Ｐｒａｓａｄ ＭＳꎬ Ｃｈａｒｎｅｙ ＲＭꎬ Ｇａｒｃíａ － Ｃａｓｔｒｏ ＭＩ. Ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｕｒａｌ ｃｒｅｓｔ: ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｏｎ ｌｉｎｅａｇｅ ｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎ.
Ｇｅｎｅｓｉｓꎬ ２０１９ꎬ５７(１):ｅ２３２７６.
[９] Ｓｅｉｆｉ Ｍꎬ Ｗａｌｔｅｒ ＭＡ. Ａｘｅｎｆｅｌｄ－ｒｉｅｇｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｃｌｉｎ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１８ꎬ
９３(６):１１２３－１１３０.
[ １０ ] Ｃｈｒｙｓｔａｌ ＰＷꎬ Ｗａｌｔｅｒ ＭＡ. Ａｎｉｒｉｄｉａ ａｎｄＡｘｅｎｆｅｌｄ － Ｒｉｅｇｅｒ
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｓꎬ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｃｕｒｒｅｎｔ /
ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ１８９:１０７８１５.
[１１] Ｋａｓｅ Ｓꎬ Ｃｈｉｎ Ｓꎬ Ｈａｍａｎａｋａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ Ａｘｅｎｆｅｌｄ－Ｒｉｅｇｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ－ａ ｎｅｗ
ｔｈｅｏｒｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｅｃｔｒｏｐｉｏｎ ｕｖｅａ ｉｎ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ１３(７):１１６７－１１６９.
[ １２ ] Ｍｉｃｈｅｌｓ Ｋꎬ Ｂｏｈｎｓａｃｋ ＢＬ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ａｘｅｎｆｅｌｄ－ｒｉｅｇｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ
１７:８１９－８２８.
[１３] Ａｇａｒｗａｌ Ｐꎬ Ｊａｉｎ Ｋꎬ Ｓａｎｄｅｓｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｘｅｎｆｅｌｄ－ｒｉｅｇｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ:
ｒａｒｅ ｃａｓｅ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｖｅｒｖｉｅｗ. Ｊ Ｍａｘｉｌｌｏｆａｃ Ｏｒａｌ Ｓｕｒｇꎬ ２０２０ꎬ１９
(３):３６４－３６９.
[１４] Ｓｅｏ Ｓꎬ Ｃｈｅｎ ＬＳꎬ Ｌｉｕ ＷＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｏｘｃ１ ａｎｄ Ｆｏｘｃ２ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｕｒａｌ
ｃｒｅｓｔ ａｒｅ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ５８(３):１３６８－１３７７.
[１５] Ｌｉ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｄａｉ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＣＯＬ６Ａ３ ｔｈａｔ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｐｅｔｅｒｓ ａｎｏｍａｌｙ ｃａｕｓｅｄ ａｂｎｏｒｍａｌ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ
Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ８:５３１９８６.
[１６] Ｍａ ＡＳꎬＧｒｉｇｇ ＪＲꎬ Ｊａｍｉｅｓｏｎ ＲＶ. Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ－ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ
ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｄｙｓｇｅｎｅｓｉｓ. Ｈｕｍ
Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１９ꎬ１３８(８－９):８９９－９１５.
[１７] Ｗａｗｒｏｃｋａ Ａꎬ Ｋｒａｗｃｚｙｎｓｋｉ ＭＲ. Ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ａｎｉｒｉｄｉａ － ｓｉｍｐｌｅ
ｔｈｉｎｇｓ ｂｅｃｏｍｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ. Ｊ Ａｐｐｌ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１８ꎬ５９(２):１５１－１５９.
[１８] Ｔｉｂｒｅｗａｌ Ｓꎬ Ｒａｔｎａ Ｒꎬ Ｇｏｕｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｎｉｒｉｄｉａ － Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｐｔｓ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ７０(７):２２８０－２２９２.
[１９] Ｈａｌｌ ＨＮꎬ Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ ＫＡꎬＦｉｔｚＰａｔｒｉｃｋ ＤＲ. Ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ
ｏｆ ａｎｉｒｉｄｉａ ａｎｄ Ｇｉｌｌｅｓｐｉｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１９ꎬ １３８ ( ８ － ９):
８８１－８９８.
[２０] Ｍｏｃａｎ ＭＣꎬ Ｍｅｈｔａ ＡＡꎬ Ａｒｅｆ ＡＡ. Ｕｐｄａｔｅ ｉｎ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｓｕｒｇｉｃａｌ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｔｕｒｋ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１９ꎬ
４９(６):３４７－３５５.
[２１] Ｌｉｎｇ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ ＤＤꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐｄａｔｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ ( Ｒｅｖｉｅｗ ). Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄꎬ
２０２０ꎬ２０(２):９６８－９７７.
[２２] Ｂａｄａｗｉ ＡＨꎬ Ａｌ－Ｍｕｈａｙｌｉｂ ＡＡꎬ Ａｌ Ｏｗａｉｆｅｅｒ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｉｍａｒｙ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ: ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｖｉｅｗ. Ｓａｕｄｉ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１９ꎬ３３
(４):３８２－３８８.
[２３] Ｘｉａ ＱＲꎬ Ｚｈａｎｇ ＤＤꎬＺｈｕａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ
ｔｏ ｐｒｉｍａｒｙ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ２０２２:６９５５４６１.
[２４] Ｖａｎｌｅｒｂｅｒｇｈｅ Ｃꎬ Ｂｏｕｔｒｙ Ｎꎬ Ｐｅｔｉｔ Ｆ. Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｐａｔｅｌｌａ ｈｙｐｏｐｌａｓｉａ /
ａｇｅｎｅｓｉｓ. Ｃｌｉｎ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１８ꎬ９４(１):４３－５３.
[２５] Ｈａｒｏ Ｅꎬ Ｐｅｔｉｔ Ｆꎬ Ｐｉｒａ ＣＵꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｍｂ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ
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Ｌｍｘ１ｂ ａｕｔｏ － ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｏｄｕｌｅｓ ｗｉｔｈ Ｎａｉｌ － ｐａｔｅｌｌａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２１ꎬ１２(１):５５３３.
[２６] Ｋｒｕｅｇｅｒ ＬＡꎬ Ｍｏｒｒｉｓ ＡＣ. Ｅｙｅｓ ｏｎ ＣＨＡＲＧＥ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｒｏｌｅｓ ｏｆ
ＣＨＤ７ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ１０:９９４４１２.
[ ２７ ] Ｌａｍ Ｋꎬ Ｃａｓｓｉｄｙ Ｂꎬ Ａｒｒｅｏｌａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｅｗ ｃａｓｅ ａｎｄ
ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ １７２ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ
ｗｉｔｈ ｂｒａｎｃｈｉｏ－ｏｃｕｌｏ－ｆａｃｉａｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｓｔｒａｂｉｓｍｕｓꎬ
２０２３ꎬ６０(４):２９５－３０１.
[２８] Ｐａｏ Ｊꎬ ＤＡｒｃｏ Ｆꎬ Ｃｌｅｍｅｎｔ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅ－ｅｘａｍｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａ ｉｎ
ｂｒａｎｃｈｉｏ－ ｏｔｏ － ｒｅｎａｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｇｅｎｏｔｙｐｅ － ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ. ＡＪＮＲ
Ａｍ Ｊ Ｎｅｕｒｏｒａｄｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ４３(２):３０９－３１４.
[ ２９] Ｚａｈｅｅｒ ＨＡꎬ Ｐａｒａｍｅｓｗａｒａｐｐａ ＤＣꎬ Ｚａｈｅｅｒ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
Ｖｉｓ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ１７(４):５５１－５７３.
[３０] Ｇｕｉｍａｒａｅｓ ＴＡＣꎬ Ａｒｒａｍ Ｅꎬ Ｓｈａｋａｒｃｈｉ ＡＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｃａｕｓｅｓ
ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｖｉｓｉｏｎ ａｎｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ: ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｇｅｎｅｔｉｃｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ１０７(１０):１４０３－１４１４.
[３１] Ｓａｎｃｈｅｚ Ｅꎬ Ｌａｐｌａｃｅ－Ｂｕｉｌｈé Ｂꎬ Ｍａｕ－Ｔｈｅｍ ＦＴꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＯＬＲ１Ｂ
ａｎｄ ｎｅｕｒａｌ ｃｒｅｓｔ ｃｅｌｌ ａｎｏｍａｌｉｅｓ ｉｎ Ｔｒｅａｃｈｅｒ Ｃｏｌｌｉｎｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｔｙｐｅ ４.
Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ２２(３):５４７－５５６.
[３２] Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｇｕｏ Ｌꎬ Ｌｉ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｔｒｅａｃｈｅｒ Ｃｏｌｌｉｎｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｎｏｖｅｌ ＴＣＯＦ１ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ. Ｍｏｌ
Ｇｅｎｅｔ Ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ ２０１８ꎬ２９３(２):５６９－５７７.
[３３] Ｅｄｗａｒｄ ＨＬꎬＤＧａｍａ ＡＭꎬ Ｗｏｊｃｉｋ ＭＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｍｉｓｓｅｎｓｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＴＦＡＰ２Ｂ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｈａｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｃｅｎｔｒａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｉｎｓｉｐｉｄｕｓ. Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａꎬ ２０１９ꎬ１７９(７):１２９９－１３０３.
[３４] Ｍａｓｓａａｄ Ｅꎬ Ｔｆａｙｌｉ Ｈꎬ Ａｗｗａｄ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａ ｎｏｖｅｌ

ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ: ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｐｏｒｔ. Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１９ꎬ６２
(１２):１０３６０７.
[３５] Ｒａａｐ Ｍꎬ Ｇｉｅｒｅｎｄｔ Ｌꎬ Ｋｒｅｉｐｅ ＨＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＡＰ－
２ｂｅｔａ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ
２０２１ꎬ１４９(６):１２２１－１２２７.
[３６] Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＡＬꎬＢｏｈｎｓａｃｋ ＢＬ. Ｗｈａｔｓ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｇｏｔ ｔｏ ｄｏ ｗｉｔｈ ｉｔ?
Ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｕｒａｌ ｃｒｅｓｔ ｉｎ ｃｒａｎｉｏｆａｃｉａｌ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｇｅｎｅｓｉｓꎬ ２０１９ꎬ５７(７－８):ｅ２３３０８.
[３７] Ｌｉｎ Ｓꎬ Ｌｉｕ Ｗꎬ Ｃｈｅｎ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ.Ｎｅｏｇｅｎｉｎ－ｌｏｓｓ ｉｎ ｎｅｕｒａｌ ｃｒｅｓｔ ｃｅｌｌｓ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｔｉｃ ｐｒｉｍａｒｙ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ. Ｊ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ１２(１):１７－３１.
[３８] 赵超ꎬ 张泸宁ꎬ 郝壮ꎬ 等. 永存原始玻璃体增生症与先天性纤

维血管瞳孔膜临床特征的比较. 国际眼科杂志ꎬ ２０２３ꎬ ２３ ( ４):
６３４－６３９.
[３９ ] Ａｔａｃ Ｄꎬ Ｋｏｌｌｅｒ Ｓꎬ Ｈａｎｓｏｎ ＪＶＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｔｏｎａｌ ｈｏｍｏｌｏｇ ７
(ＡＴＯＨ７) ｌｏｓｓ － ｏｆ － ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｒｖｅ ｈｙｐｏｐｌａｓｉａ. Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２０ꎬ２９(１):１３２－１４８.
[４０ ] Ｓａｎｔｏｒｉｎｉ Ｍꎬ Ｃｈｅｓｎｅａｕ Ｂꎬ Ｋｏｓｋａｓ － Ｂｏｕｂｌｉｌ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｒｓｔ
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＩＰ ｉｎ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａ ｗｉｔｈ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｆｅｔａｌ
ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ. Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａꎬ ２０２３ꎬ１９１(５):１３７３－１３７７.
[４１] Ｐａｎ ＳＨꎬ Ｚｈａｏ ＮꎬＦｅｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎｔｏ ｎｅｕｒａｌ ｃｒｅｓｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａ ｂｙ
ｄｅｆｉｎｅｄ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ. Ｓｃｉ Ａｄｖꎬ ２０２１ꎬ７(２３):ｅａｂｇ５７４９.
[４２] Ｃｈｅｎ ＳＹꎬ Ｚｈｕ ＹＴꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＣ－ＨＡ / ＰＴＸ３ ｆｒｏｍ ａｍｎｉｏｔｉｃ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｒｅｖｅｒｔｓ ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ ｌｉｍｂａｌ ｎｉｃｈｅ ｃｅｌｌｓ ｔｏ Ｐａｘ６ ＋ ｎｅｕｒａｌ ｃｒｅｓｔ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ ｔｏ ｓｕｐｐｏｒｔ ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２１ꎬ３９
(３):２８０－２９５.
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