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Abstract
誗PAX6 gene plays an important role in embryological
development, and the mutation of this gene may result
incongenital aniridia, retinoblastoma, macula
hypoplasia, Peters蒺 anomaly and so on. A brief
introduction of the background PAX6 gene, and the
association between PAX6 and retinal diseases were
summarized in this review.
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摘要
PAX6 基因在胚胎发育过程中起重要作用,PAX6 基因突
变有可能导致先天性无虹膜、视网膜母细胞瘤、黄斑发育
不良、Peters 异常等眼病。 本文主要就 PAX6 基因的基本
背景知识以及 PAX6 与视网膜疾病的关系进行综述。
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0 引言
摇 摇 1991 年,Ton 等[1]发现先天性无虹膜患者中有 PAX6
基因的缺失或突变,并把它作为导致人类先天性无虹膜
的致病候选基因,这是第一次证实了 PAX6 基因对正常
人眼球发育有重要作用。 随后的大量研究均表明,PAX6
基因在胚胎发育过程中起重要作用,尤其是与眼、鼻、神
经系统等组织器官的发生发育密切相关,而 PAX6 基因
突变在眼部的表现有可能以先天性无虹膜、黄斑发育不
良、Peters 异常等形式出现[2-4]。
1 关于 PAX6 基因
摇 摇 PAX6 基因位于人染色体第 11 号染色体短臂 13 位
点(11p13),有配对盒序列和同源结构域序列。 PAX6 配
对盒基元保守序列为 387bp,编码 129 个氨基酸。 PAX6
同源结构域编码 61 个氨基酸,两结合域的蛋白质二级结
构均含 3 个 琢 螺旋,通过识别并结合特定的 DNA 靶位点
而调节靶基因表达。 此外,其 ORF 的 3蒺 端有一富含脯氨
酸、丝氨酸及苏氨酸的结构域(PST),提示 PAX6 具有潜
在 DNA 激活功能。 PAX6 基因结构在脊椎动物和非脊椎
动物均十分保守,体现了该基因在生物生长发育过程中
的重要性[5-7]。
2 PAX6 在眼球组织的表达
摇 摇 在眼睛的发育过程中,PAX6 表达于眼球各种组织
中,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。 在鼠眼发育过程
中,一开始 PAX6 在头表皮外胚层广泛表达,然后便局限
在预定晶状体和角膜区域,之后依次在视窝、视神经沟、
视泡内表达;PAX6 mRNA 还表达在胚胎晶状体初级及之
后的次级纤维细胞内;除晶状体外,PAX6 mRNA 的表达
同时也在将要发育成角膜的表面外胚层还有之后的角膜
上皮中检测得到[8,9 ]。 而在出生后,眼部的 PAX6 表达就
逐渐局限于晶状体上皮细胞、角结膜、虹膜及视网膜的无
长突细胞[10]。
3 PAX6 与视网膜疾病
3. 1 视网膜母细胞瘤摇 视网膜母细胞瘤(Retinoblastoma,
Rb)是小儿最常见的原发性眼内恶性肿瘤,占小儿恶性
肿瘤的第二位,仅次于白血病,严重危害患儿的视力和生
命[11]。 但其发生机制尚未明确,因而给疾病的治疗带来
巨大挑战。 2006 年,钟秀凤等[12]曾用 RT-PCR 方法检测
出视网膜母细胞瘤 SO-Rb50 细胞株中 PAX6 mRNA 的表
达。 2008 年,王慧娟等[13 ] 通过 RT-PCR 检测显示 Rb 新
鲜肿瘤组织中同样有 PAX6 mRNA 的表达,Western 蛋白
印迹检测亦表明 Rb 新鲜肿瘤组织中有 PAX6 蛋白的表
达,而且与正常视网膜组织相比,表达水平增高,提示视
网膜母细胞瘤的发生与 Pax6 基因的表达异常可能具有
一定关系。 2011 年,申令等[14] 研究发现,在正常视网膜
和 Rb 组织中都有 PAX6 及其下游促分化基因 Math5 以
及 Brn3b 三种蛋白的表达,且与正常视网膜组织相比较,
上述三种蛋白的表达水平在 Rb 组织中增高且彼此具有
线性相关性,这进一步揭示了 PAX6 基因是以上调下游
促分化蛋白 Math5、Brn3b 表达的方式参与视网膜母细胞
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瘤分化过程的。 随着 PAX6 基因异常表达与视网膜母细
胞瘤之间关系的深入研究,可能为我们带来治疗 Rb 新的
分子靶点。
3. 2 视网膜缺血再灌注损伤摇 视网膜缺血再灌注( retinal
ischemia reperfusion,RIR)是造成视神经损害和永久性视
力丧失的常见且复杂的病理过程,RIR 损伤在临床上主
要发生于视网膜中央动静脉阻塞、急性闭角型青光眼、糖
尿病视网膜病变等疾病。 李雪颖等[15] 用升高眼压的方
法制作了大鼠视网膜缺血再灌注损伤模型,并观察到免
疫荧光染色结果显示正常眼睫状体可存在少量 PAX6 表
达阳性的细胞,RGC 层也存在极少量 PAX6 表达阳性的
细胞;而视网膜缺血再灌注损伤 1wk 时,RGC 层 PAX6 表
达阳性的细胞分布与正常对照组相似;损伤 2wk 后开始,
RGC 层 PAX6 表达阳性的细胞便开始逐渐增多,并且在
内核层、外核层均出现多量 PAX6 阳性细胞;因 PAX6 基
因最早是在终将发育为视网膜的前神经板表达而成为了
视网膜干细胞的标志物,则该研究表明在成年雄性大鼠
正常眼中是存在视网膜干细胞的,且视网膜缺血再灌注
损伤能作为刺激因素诱导其激活。
3. 3 黄斑发育不良 摇 黄斑发育不良,表现为黄斑区缺损
样改变,可能与胚胎发育障碍有关,并有家族遗传性,可
合并视力障碍和眼球震颤。 早在 1996 年,Azuma 等[16]就
发现一家族性黄斑发育不良家系中存在 PAX6 基因突变
(R125C),该突变位于配对盒结构域 C 末端区域内。 而
在 2009 年, Hingorani 等[17]分析了 43 例 PAX6 基因突变
患者,发现 84% 具有黄斑发育不良的表现,其中功能缺
失型突变和 C 末端延伸突变的患者中黄斑发育不良的发
生率均为 100% ,而眼部表现相对较轻的错义突变患者
中仅 33% 存在黄斑发育不良。 2014 年, Thomas 等[18] 报
道了一例具有常染色体显性遗传性眼球震颤、黄斑发育
异常、老年性白内障而不伴有虹膜异常的大型多代英国
白人家系,并发现 PAX6 基因上一个新的杂合错义突变
(c. 227C>G)。
3. 4 青光眼相关的视网膜损伤摇 青光眼是一种主要致盲
疾病,随着对其研究的逐渐深入,目前认为高眼压、缺血
造成视网膜节细胞以凋亡的方式不断丢失。 Stanescu-
Segall 等[19]在检测急性闭角型青光眼转基因小鼠模型的
PAX6 基因表达时,就发现神经节细胞层的细胞数量呈持
续下降,其中包括 PAX6 表达细胞,而随后内核层的
PAX6 表达细胞明显增多,但整体细胞数量减少,提示
PAX6 在青光眼相关的视网膜损伤中有一定调节作用。
由于 PAX6 基因是视网膜干细胞的标志物,这一发现为
我们诱导干细胞分化、治疗视网膜损伤带来新的构想。
3. 5 视网膜变性 摇 遗传性视网膜损伤小鼠模型 Pde6b
(rd1)是 Pde6b( rd1)突变的纯合子,有着与人视网膜色
素变性相同的临床表现,在其与视网膜光损伤小鼠模型
中均可观察到光感受器细胞变性、消失的凋亡过程[19]。
Stanescu-Segall 等[ 19 ] 利用免疫组化及 Western 蛋白印
迹,分别分析了在遗传性视网膜损伤小鼠模型、视网膜光
损伤小鼠模型以及光照射后的耐受光损伤小鼠模型中
PAX6 的表达,结果发现无论是遗传性或光诱导性视网膜
损伤小鼠,在光感受器细胞凋亡高峰期,其 PAX6 表达均
有明显减少,而光照后的耐受光损伤小鼠 PAX6 表达却
呈上升趋势。 提示我们 PAX6 表达下调可能为视网膜变
性的发病因素之一,更揭示了 PAX6 潜存的维持视网膜
细胞结构功能,为进一步研究光感受器细胞的保护及视

网膜变性的防治奠定基础。
4 结语
摇 摇 PAX6 基因在眼的发育过程中起重要作用,它的异常
表达能导致多种眼病。 从分子遗传学角度,在对先天性
无虹膜、视网膜母细胞瘤、黄斑发育不良等先天性眼病发
病机制的研究中,PAX6 提供了重要帮助,同时使产前诊
断和筛查成为可能。 而 PAX6 在对成熟眼球以及其他眼
病的研究中所起到的作用同样不容忽视,它有可能使视
网膜母细胞瘤的靶向治疗成为现实,有可能为视网膜损
伤修复开辟出新的途径,也有可能为视网膜变性的防治
带来新的启发,这些都有待更深入的了解探究。
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