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家族性小睑裂综合征致病候选基因的相关研究
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摘要
目的:对 ３ 个小睑裂综合征家系进行全外显子组测序
(ＷＥＳ)分析ꎬ确定其致病基因位点ꎬ寻找新的致病突变ꎬ
进一步丰富该疾病有关致病基因的突变谱ꎮ
方法:回顾性研究ꎮ 收集 ２０２１ 年 １ 月至 ２０２１ 年 ８ 月就诊
于云南省第二人民医院眼科的小睑裂综合征患者共 ３ 个
家系 ３０ 名参与者(小睑裂综合征诊断标准:出生时即有双
侧睑裂狭小、上睑下垂、逆向型内眦赘皮以及内眦间距过
宽的典型眼睑四联征)ꎬ其中包括 ８ 例患者和 ２２ 名未受影
响的正常成员ꎮ 采集患者及相关家系成员外周血样本并
提取基因组 ＤＮＡ 进行全外显子组测序ꎬ对测序结果筛选
并锁定候选基因致病位点ꎬ采用 Ｓａｎｇｅｒ 测序技术进行
验证ꎮ
结果:ＷＥＳ 在 ３ 个小睑裂综合征家系中鉴定出致病基因
突变:家系 １(共 ６ 名成员ꎬ３ 例患者ꎬ连续三代发病)患者
携带 ＰＩＥＺＯ２ 基因一个新发杂合突变(位于 １１ 号外显子
上游 ３６ ｂｐ 处ꎬＧ>Ｃ)ꎬ经 Ｓａｎｇｅｒ 测序验证ꎬ该突变存在于
所有患者而未见于家系内正常成员ꎬ且为首次报道ꎻ家系
２(共 １４ 名成员ꎬ２ 例患者)和家系 ３(共 １０ 名成员ꎬ３ 例患
者)患者则携带已知的 ＦＯＸＬ２ 基因杂合突变ꎬ分别为错义
突变 ｃ. ３１３Ａ >Ｃ ( ｐ. Ｎ１０５Ｈ) 和整码突变 ｃ. ６７２ ＿７０１ｄｕｐ
ＡＧＣＧＧＣＴＧＣＡＧＣＡＧＣＴＧＣＧＧＣＴＧＣＡＧＣＣＧＣ(ｐ.Ａ２２５＿Ａ２３４
ｄｕｐＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡ)ꎮ
结论:ＷＥＳ 成功鉴定了两个家族性小睑裂综合征家系的
致病原因(分别为已知的 ＦＯＸＬ２ 基因突变和新发现的
ＰＩＥＺＯ２ 基因突变)ꎬ为其遗传咨询与生育指导提供了理论
依据ꎻ其中ꎬ家系 １ 中检出的 ＰＩＥＺＯ２ 基因突变(位于 １１ 号
外显子上游 ３６ ｂｐꎬＧ>Ｃ)为首次报道ꎬ是该家系发病的重
要因素ꎮ 对此新突变的深入研究ꎬ不仅可拓宽小睑裂综合
征的基因突变谱ꎬ更有助于深化对其发病机制的认识ꎮ
关键词:小睑裂综合征ꎻ全外显子组测序ꎻＦＯＸＬ２ 基因ꎻ
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ｍｕｔａｔｉｏｎ ｃ.３１３Ａ>Ｃ (ｐ.Ｎ１０５Ｈ) ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎ－ ｆｒａｍｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｃ.６７２＿７０１ｄｕｐＡＧＣＧＧＣＴＧＣＡＧＣＡＧＣＴＧＣＧＧＣＴＧＣＡＧＣＣＧＣ
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ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｉｓ ｎｅｗ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｃｏｕｌｄ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｅｘｐａｎｄ
ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ＢＰＥＳꎬ ｂｕｔ ａｌｓｏ ｅｎｈａｎｃｅ ｏｕｒ
ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｉｔｓ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｂｌｅｐｈａｒｏｐｈｉｍｏｓｉｓ － ｐｔｏｓｉｓ － ｅｐｉｃａｎｔｈｕｓ
ｉｎｖｅｒｓｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎻ ｗｈｏｌｅ － ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎻ ＦＯＸＬ２
ｇｅｎｅꎻ ＰＩＥＺＯ２ ｇｅｎｅ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｔａｎ Ｘꎬ Ｊｉａｏ ＬＮꎬ Ｐｕ ＸＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅｓ ｆｏｒ ｆａｍｉｌｉａｌ ｂｌｅｐｈａｒｏｐｈｉｍｏｓｉｓ － ｐｔｏｓｉｓ －
ｅｐｉｃａｎｔｈｕｓ ｉｎｖｅｒｓｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ
２０２６ꎬ２６(１):１４２－１４７.

０引言
小睑裂综合征 ( ｂｌｅｐｈａｒｏｐｈｉｍｏｓｉｓ － ｐｔｏｓｉｓ － ｅｐｉｃａｎｔｈｕｓ

ｉｎｖｅｒｓｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＢＰＥＳ)ꎬ又称为睑裂狭小－上睑下垂－逆
向型内眦赘皮综合征ꎬ是一种罕见的常染色体显性遗传性
疾病[１]ꎮ 根据流行病学研究ꎬ每 ５０ ０００ 名新生儿中约有
１ 例患此病[２]ꎮ ＢＰＥＳ 临床上可分为两种类型:Ⅰ型表现
为明显的眼睑畸形ꎬ女性患者通常伴随不孕ꎬ而男性患者
生育功能正常ꎻⅡ型则主要表现为眼睑发育不良ꎬ男女患
者均可生育[３]ꎮ ＦＯＸＬ２ 基因已被确认为 ＢＰＥＳ 的主要致
病基因ꎬ并与上述两种表型的发病密切相关[４]ꎮ

小睑裂综合征不仅导致眼部畸形ꎬ影响外貌美观ꎬ更
严重的是ꎬ由于持续性上睑下垂遮挡瞳孔ꎬ造成视觉剥夺ꎬ
进而引发弱视、斜视和屈光不正等并发症[５]ꎮ 研究显示ꎬ
印度地区 ＢＰＥＳ 儿童屈光不正的发生率高达 ９４％ꎬ弱视约
６０％ꎬ斜视约 ４０％ [６]ꎮ 这些数据突显了早期诊断和治疗的
迫切性ꎮ 然而ꎬ由于手术时机的选择需要个体化评估ꎬ因
此在治疗过程中必须权衡早期干预的益处与低龄患儿由
于眼睑发育不完全可能导致矫正不足或复发的风险ꎮ

全外显子组测序(ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ ＷＥＳ)是一
种广泛应用于遗传性疾病与肿瘤学研究中的高通量基因
组学技术ꎬ在揭示疾病的分子机制与提供临床诊断支持方
面发挥着重要作用[７－８](３８６０９９９３、３７７４９０７８)ꎮ 近年来ꎬ部
分研究者通过 ＷＥＳ 技术对 ＢＰＥＳ 患者及其家族进行遗传
分析ꎬ发现 ＦＯＸＬ２ 基因中的 ｃ.６７２＿７０１ｄｕｐ 变异体与该家
族的致病变异密切相关ꎬ从而进一步扩展了 ＦＯＸＬ２ 基因
的表型谱[９－１０]ꎮ 本研究采用全外显子组测序技术对 ３ 个

ＢＰＥＳ 家系进行筛查ꎬ旨在拓宽小睑裂综合征的基因突变
谱ꎬ深化对该病发病机制的理解ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 回顾性研究ꎮ 收集 ２０２１ 年 １ 月至 ２０２１ 年 ８ 月

就诊于云南省第二人民医院眼科的小睑裂综合征患者共
３ 个家系 ３０ 名参与者(小睑裂综合征诊断标准:出生时即
有双侧睑裂狭小、上睑下垂、逆向型内眦赘皮以及内眦间

距过宽的典型眼睑四联征)ꎬ其中包括 ８ 例患者和 ２２ 名未
受影响的正常成员ꎮ 本研究遵循«赫尔辛基宣言»ꎬ通过
云南省第二人民医院伦理委员会批准(伦理审查编号:
２０２０１３４)ꎬ所有参与者均自愿签署知情同意书ꎮ
１.２方法　 收集参与者临床资料ꎬ询问相关既往史、家族
史以及女性患者的婚育史、月经史ꎬ采集静脉血 ３ ｍＬꎬ
ＥＤＴＡ 抗凝ꎬ－２０ ℃保存备用ꎮ
１.２.１ ＤＮＡ的提取和质检　 采用全血基因组 ＤＮＡ 提取试
剂盒分离 ＤＮＡꎬ经 Ｎａｎｏｄｒｏｐ ２０００ ( Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ) 质检ꎮ
质量不合格样本(Ｄ 级)予以剔除ꎬ合格样本(≥３ μｇ)用

于文库构建ꎮ
１.２.２ 基因组文库构建 　 使用 ｌｌｌｕｍｉｎａ 标准方案制备文
库ꎮ 通过雾化法将 ３ μｇ 基因组 ＤＮＡ 片段化ꎬ之后将一个

“Ａ”连接到 ３􀆳 端进行末端修复ꎬ然后与 ｌｌｌｕｍｉｎａ ＰＥ 接头
寡核昔酸混合物连接ꎬ并且选择样品大小以获得 ３５０－４００
ｂｐ 产物ꎮ 选择大小的产品进行 ＰＣＲ 扩增(每个样品在此

过程中用一个唯一的索引标记)ꎬ并使用安捷伦生物分析
仪进行检测ꎮ 选择大小在 ３５０－４５０ ｂｐ 之间的 ＤＮＡ 片段
和载体序列的片段作为 ＤＮＡ 文库ꎮ
１.２.３目标区域捕获　 采用 ＧｅｎＣａｐ 试剂盒(ＭｙＧｅｎｏｓｔｉｃｓ)
进行外显子捕获:杂交:ＤＮＡ 文库与生物素探针于 ６５ ℃
杂交过夜ꎻ磁珠富集:链霉亲和素磁珠结合目标片段ꎬ经缓

冲液洗涤ꎻＰＣＲ 扩增:１５ 循环扩增后 ＳＰＲＩ 磁珠纯化ꎮ
１.２.４测序与数据分析　 富集文库于 ＤＮＢＳＥＱ－Ｔ７ 测序仪
进行双端测序 (读长 １５０ ｂｐ)ꎮ 测序所得原始数据经
ＦＡＳＴＱ 格式存储后ꎬ进行生物信息学分析:首先采用

ｃｕｔａｄａｐｔ 过滤测序接头并截除低质量读段( <８０ ｂｐ)ꎻ质控
后使用 ＢＷＡ 将数据比对至 ｈｇ１９ 参考基因组ꎮ 通过
Ｐｉｃａｒｄ 去除重复序列ꎬ应用 ＧＡＴＫ ＨａｐｌｏｔｙｐｅＣａｌｌｅｒ 检测

ＳＮＰ / ＩｎＤｅｌ 变异ꎬ 经 ＶＱＳＲ 筛选后获得变异集ꎮ 利用
ＡＮＮＯＶＡＲ 注释变异位点ꎬ并关联 １０００ Ｇｅｎｏｍｅｓ、ｄｂＳＮＰ、
ＥｘＡＣ 等群体数据库及 ＨＧＭＤ 致病突变库ꎬ辅以 ＲＥＶＥＬ、
ＰｏｌｙＰｈｅｎ－２ 等算法进行致病性预测ꎮ
１.２.５ Ｓａｎｇｅｒ 测序验证　 采用 Ｓａｎｇｅｒ 测序验证 ＤＮＢＳＥＱ－
Ｔ７ 鉴定的突变位点ꎮ 提取家系成员基因组 ＤＮＡꎬ经 ＰＣＲ
扩增目标片段后ꎬ使用 ＡＢＩ ３７３０ 遗传分析仪进行双向测
序ꎬ所得序列与参考基因组比对确认变异ꎮ
２结果

２.１家系 １检测结果　 家系 １ 含 ３ 代 ６ 名成员(３ 例患者ꎬ
３ 名正常对照)(图 １ＡꎬＢ)ꎮ 全外显子组测序未发现与该
疾病表型相关的明确致病性变异ꎮ 然而ꎬ在先证者中检测
到 ＰＩＥＺＯ２ 基因 ｃｈｒ１８:１０８００５０９ Ｇ>Ｃ 杂合突变ꎮ 该突变

位于 １０ 号内含子区ꎬ距 １１ 号外显子剪接受体位点 ３６ ｂｐꎮ
Ｓａｎｇｅｒ 测序验证显示ꎬ该突变在所有 ３ 例患者中均呈杂合
状态ꎬ但在所有正常成员中均未检出(图 １ＣꎬＤ)ꎮ
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图 １　 家系 １ 检测结果　 Ａ:家系 １ 的家系图ꎻＢ:家系 １ 中 ３ 例患者眼部照片ꎻＣ:家系 １ ＰＩＥＺＯ２ 基因一代测序图(红色箭头所指处为

突变位点)ꎻＤ:１８ 号染色体的 ＰＩＥＺＯ２ 基因 １０ 号内含子突变位点ꎮ

２.２家系 ２检测结果　 家系 ２ 包含 ３ 代 １４ 名成员(２ 例患
者ꎬ１２ 名正常对照)(图 ２ＡꎬＢ)ꎮ 全外显子组测序结合生
物信息学分析ꎬ在患者中鉴定出 ＦＯＸＬ２ 基因 ｃ. ３１３Ａ>Ｃ
(ｐ.Ｎ１０５Ｈ)杂合错义突变ꎮ 依据 ＡＣＭＧ 指南ꎬ该变异被判
定为疑似致病性(ＰＳ４ꎬＰＭ１ꎬＰＭ２ꎬＰＰ３):ＰＳ４: 文献报道该
位点为致病突变(ＤＭ) (２４２６５５４４)ꎻＰＭ１: 位于突变热点
区域ꎻＰＭ２: 正常人群数据库中频率极低( －)ꎻＰＰ３: 多种
蛋白 功 能 预 测 软 件 ( ＲＥＶＥＬꎬ ＳＩＦＴꎬ ＰｏｌｙＰｈｅｎ － ２ꎬ
ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒꎬ ＧＥＲＰ＋＋)一致预测有害ꎮ

家系分析显示ꎬ先证者父亲携带该杂合突变ꎬ母亲未携
带ꎮ Ｓａｎｇｅｒ 测序验证证实ꎬ该突变存在于所有 ２ 例患者中(均
为杂合状态)ꎬ但在所有 １２名正常成员中均未检出(图 ２Ｃ)ꎮ
２.３家系 ３检测结果　 家系 ３ 包含 ３ 代 １０ 名成员(３ 例患
者ꎬ７ 名正常对照)(图 ３ＡꎬＢ)ꎮ 全外显子组测序结合生物
信息学分析ꎬ在患者中鉴定出 ＦＯＸＬ２ 基因杂合整码突变:
ｃ. ６７２ ＿ ７０１ｄｕｐＡＧＣＧＧＣＴＧＣＡＧＣＡＧＣＴＧＣＧＧＣＴＧＣＡＧＣＣＧＣ
(ｐ.Ａ２２５＿Ａ２３４ｄｕｐＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡ)ꎮ 该突变导致框内氨
基酸重复ꎮ 依据 ＡＣＭＧ 指南ꎬ该变异被判定为疑似致病

性(ＰＳ４ꎬ ＰＭ２ꎬ ＢＰ３):ＰＳ４: ＣｌｉｎＶａｒ 数据库已有致病性报
告ꎻＰＭ２: 正常人群数据库中频率极低( －)ꎻＢＰ３: 位于重
复序列区ꎬ为框内小重复(功能影响存疑)ꎮ

家系分析显示ꎬ先证者母亲携带该杂合突变ꎬ父亲未携
带ꎮ Ｓａｎｇｅｒ 测序验证证实ꎬ该突变存在于所有 ３ 例患者中(均
为杂合状态)ꎬ但在所有 ７ 名正常成员中均未检出(图 ３Ｃ)ꎮ
３讨论

本研究通过全外显子组测序联合 Ｓａｎｇｅｒ 验证ꎬ对 ３ 个
ＢＰＥＳ 家系的先证者及其家系成员进行了致病基因筛查与
分析ꎮ 研究结果显示ꎬ家系 ２ 与家系 ３ 分别携带 ＦＯＸＬ２
基因的错义突变( ｐ. Ｎ１０５Ｈ)与框内整码突变( ｐ. Ａ２２５＿
Ａ２３４ｄｕｐ)ꎬ而家系 １ 在未检出 ＦＯＸＬ２ 致病突变的情况下ꎬ
发现了 ＰＩＥＺＯ２ 基因内含子区(第 １１ 号外显子上游３６ ｂｐ)
新的 Ｇ>Ｃ 突变ꎮ 该发现提示 ＰＩＥＺＯ２ 可能为家系 １ 致病
的候选基因ꎬ拓宽了 ＢＰＥＳ 的潜在致病谱ꎮ 这一结果与既
往 ＢＰＥＳ 研究多聚焦于 ＦＯＸＬ２ 突变的报告基本一致ꎬ但也
呈现出新的差异性ꎬ尤其是发现 ＰＩＥＺＯ２ 这一非传统候选
基因ꎬ为 ＢＰＥＳ 分子异质性提供了新的证据ꎮ
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图 ２　 家系 ２ 检测结果 　 Ａ:家系 ２ 的家系图ꎻＢ:家系 ２ 中 ２ 例患者的眼部照片ꎻＣ:家系 ２ 基因一代测序图[红色箭头所指处为突变

位点 ｃ.３１３Ａ>Ｃ(ｐ.Ｎ１０５Ｈ)]ꎮ

图 ３　 家系 ３ 检测结果 　 Ａ:家系 ３ 的家系图ꎻＢ:家系 ３ 中 ３ 例患者眼部照片ꎻＣ:家系 ３ ＦＯＸＬ２ 基因一代测序图[红色箭头所指处为
突变位点 ｃ.６７２＿７０１ｄｕｐＡＧＣＧＧＣＴＧＣＡＧＣＡＧＣＴＧＣＧＧＣＴＧＣＡＧＣＣＧＣ(ｐ.Ａ２２５＿Ａ２３４ｄｕｐＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡ)]ꎮ
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　 　 ＦＯＸＬ２ 是 ＢＰＥＳ 最主要的致病基因ꎬ其突变类型包括
错义、缺失、重复及移码突变等ꎬ通常导致蛋白结构、定位
或转录调控功能的异常[１]ꎮ 家系 ２ 的错义突变(ｃ.３１３Ａ>
Ｃꎬｐ.Ｎ１０５Ｈ)位于 ＤＮＡ 结合结构域内ꎬ已有研究表明该位
点可能通过影响 ＦＯＸＬ２ 的糖基化修饰而降低其稳定性和
转录调控能力[１１]ꎮ 家系 ３ 的框内整码突变[ｃ.６７２＿７０１ｄｕｐ
ＡＧＣＧＧＣＴＧＣＡＧＣＡＧＣＴＧＣＧＧＣＴＧＣＡＧＣＣＧＣ(ｐ.Ａ２２５＿Ａ２３４ｄｕｐ
ＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡ)]位于多聚丙氨酸区域ꎬ是 ＦＯＸＬ２ 的突变
热点之一ꎬ可导致蛋白核定位障碍ꎬ损害其转录调控功

能[１２]ꎮ 这些突变类型与国内外报道的 ＦＯＸＬ２ 突变谱具
有较高一致性ꎬ表明本研究纳入的家系具有典型的遗传学
特征ꎮ 与此同时ꎬ家系 ３ 的表型较部分文献报道的多聚丙
氨酸整码突变表现更轻ꎬ提示不同遗传背景或修饰因子可

能导致功能损伤程度的差异ꎮ
近年的研究发现ꎬ部分 ＦＯＸＬ２ 错义突变(包括 Ｎ１０５Ｈ

位点)会引起蛋白核质分布异常及聚集ꎬ提示该突变虽不
完全丧失功能ꎬ但可能改变其与下游靶基因(如 ＳｔＡＲ、
ＯＳＲ２)的结合效率ꎬ从而导致部分表型型别(如 ＢＰＥＳＩＩ
型) [１]ꎮ 多例家系研究中指出ꎬ错义突变[１３]、插入变

异[１０]、缺失突变[１４]等导致的 ＦＯＸＬ２ 核定位障碍与 ＢＰＥＳＩ
型中睑裂狭小及卵巢功能障碍密切相关ꎮ 本研究中家系
２ 与家系 ３ 的突变及其推测功能损伤ꎬ与上述功能研究结

果具有较强一致性ꎻ但在表型表现上仍存在一定差异ꎬ可
能与表观遗传调控、剂量效应或个体发育阶段的差异性有
关ꎬ这也是目前 ＢＰＥＳ 研究中的普遍难点ꎮ 与这些研究相
比ꎬ本研究不仅再次验证了 ＦＯＸＬ２ 在 ＢＰＥＳ 发病中的核心

作用ꎬ而且通过不同突变类型的家系对照ꎬ为 “突变型
别—功能损伤—临床表型”之间的对应关系提供了进一
步证据ꎮ 这一比较分析进一步强化了本研究的科学价值ꎬ
使结果在既有知识体系中具有明确定位ꎮ

在家系 １ 中未检出 ＦＯＸＬ２ 致病突变ꎬ但发现了

ＰＩＥＺＯ２ 基因内含子区的罕见 Ｇ>Ｃ 突变ꎮ ＰＩＥＺＯ２ 编码一
种机械敏感性离子通道ꎬ广泛表达于神经元、感觉上皮及
骨骼组织ꎬ参与机械信号的转导与组织发育调控[１５]ꎮ 已

有研究证实ꎬＰＩＥＺＯ２ 的功能获得性突变可导致 Ｇｏｒｄｏｎ 综
合征 ( ＧＳ ) [１６]、 ５ 型 远 端 关 节 挛 缩 症 ( ＤＡ５ ) [１７] 及

Ｍａｒｄｅｎ－Ｗａｌｋｅｒ综合征(ＭＷＳ) [１８]等疾病ꎬ这些综合征在表
型上与 ＢＰＥＳ 存在一定重叠ꎬ如上睑下垂、小睑裂、眼外肌

麻痹及关节挛缩等ꎮ 然而ꎬ目前尚无文献将 ＰＩＥＺＯ２ 与
ＢＰＥＳ 直接关联ꎮ 因此ꎬ本研究首次在 ＦＯＸＬ２ 阴性 ＢＰＥＳ
家系中发现 ＰＩＥＺＯ２ 突变ꎬ具有明显的创新性和探索
价值ꎮ

近年来的研究进一步揭示了 ＰＩＥＺＯ２ 在眼组织中的
功能ꎮ ＰＩＥＺＯ１ / ＰＩＥＺＯ２ 在小鼠房水引流结构和视网膜
神经节层中呈差异性表达ꎬ提示其在眼部机械稳态维持
中具有重要作用[１９] ꎮ 另外ꎬＰＩＥＺＯ２ 通道的功能增强可

通过异常离子流和神经肌肉放电模式改变ꎬ影响眼睑及
面部肌肉的发育过程[２０] ꎮ 结合这些研究ꎬ本研究推测家

系 １ 中的 ＰＩＥＺＯ２ 内含子突变可能通过影响 ＲＮＡ 剪接
或离子通道活性ꎬ引发局部发育异常ꎬ从而导致典型
ＢＰＥＳ 表型ꎮ 需要指出的是ꎬ该突变的致病性仍需进一
步功能验证ꎮ ＰＩＥＺＯ２ 突变的这一潜在作用机制ꎬ可能

解释既往部分 ＦＯＸＬ２ 阴性 ＢＰＥＳ 病例无法归因的分子
基础ꎬ是本研究的重要突破点ꎮ 我们拟采用 ｍｉｎｉｇｅｎｅ 实
验体系ꎬ验证其是否导致异常剪接和移码突变ꎬ从而改
变 ＰＩＥＺＯ２ 蛋白结构与功能ꎮ 这一探索性发现为机械敏

感离子通道参与 ＢＰＥＳ 发病提供了新的假设框架ꎬ也为
后续研究提供了方向ꎮ

ＢＰＥＳ 的发病机制主要聚焦于 ＦＯＸＬ２ 介导的转录调

控异常[１]ꎬ但本研究提示ꎬ机械敏感信号通路可能也在眼
睑发育中发挥作用ꎮ ＰＩＥＺＯ２ 通道的激活可能通过影响

Ｎｏｔｃｈ 通路或细胞张力感应途径干扰 ＦＯＸＬ２ 的表达与下
游信号ꎬ从而引发复合性表型[２１－２２]ꎮ 这种“转录调控—机

械信号交互”模式ꎬ可能解释部分 ＦＯＸＬ２ 阴性 ＢＰＥＳ 家系
的分子基础ꎮ 从机制层面看ꎬ这一观点与既往研究以转录
调控异常为唯一主线的结论存在差异ꎬ体现了本研究的理

论创新性ꎬ为 ＢＰＥＳ 发病研究提供了新的跨通路解释模
型ꎮ 此外ꎬ本研究亦强调 ＲＮＡ 剪接异常在发育性疾病中
的潜在作用ꎮ 若 ＰＩＥＺＯ２ 内含子突变改变正常剪接模式ꎬ
导致提前终止密码子或触发无义介导的 ｍＲＮＡ 降解

(ＮＭＤ)ꎬ则可造成蛋白表达不足ꎬ从而引发发育异常ꎮ 这
种机制已在多种遗传性发育障碍中被证实[２３]ꎬ提示

ＰＩＥＺＯ２ 的剪接异常可能是值得重点关注的方向ꎮ
另外ꎬ本研究样本量较小ꎬ尚未进行突变功能实验ꎬ

ＰＩＥＺＯ２ 突变的致病性仍需体外及动物模型验证ꎮ 此外ꎬ
本研究未对家系的完整临床量化指标进行系统性关联分
析ꎬ也未纳入更大规模的 ＦＯＸＬ２ 阴性 ＢＰＥＳ 队列进行比
较ꎬ这些均可能限制结果的外推性ꎮ 未来可通过以下途径
进一步完善:(１)采用 ｍｉｎｉｇｅｎｅ 报告系统验证剪接效应ꎻ
(２)利用细胞及动物模型评估突变对通道功能及眼睑发
育的影响ꎻ(３)结合单细胞转录组或空间转录组技术ꎬ探
索 ＦＯＸＬ２ 与 ＰＩＥＺＯ２ 在眼睑发育过程中的表达共谱与信

号交互ꎮ
综上所述ꎬ本研究通过全外显子组测序系统鉴定了三

个 ＢＰＥＳ 家系的致病基因变异ꎬ明确了 ＦＯＸＬ２ 基因突变
(ｐ.Ｎ１０５Ｈ、ｐ.Ａ２２５＿Ａ２３４ｄｕｐ)在家系 ２ 与家系 ３ 的致病基

础ꎬ并首次在家系 １ 中发现 ＰＩＥＺＯ２ 内含子 Ｇ>Ｃ 新突变ꎮ
该突变可能通过影响 ＲＮＡ 剪接或离子通道活性参与眼睑
发育异常ꎬ从而拓展了 ＢＰＥＳ 的致病基因谱ꎮ 研究结果不

仅强化了 ＦＯＸＬ２ 的经典致病作用ꎬ也为机械信号转导通
路在 ＢＰＥＳ 发病机制中的潜在作用提供了新的证据ꎮ 未
来通过功能实验和机制研究ꎬ有望进一步阐明 ＰＩＥＺＯ２ 突
变在 ＢＰＥＳ 发病中的分子作用ꎬ为临床诊断和遗传咨询提

供新思路ꎮ 更重要的是ꎬ该研究为 ＦＯＸＬ２ 阴性 ＢＰＥＳ 患者
的遗传诊断提供了新的候选基因方向ꎬ有望推动基因检测
手段的优化ꎬ并为临床遗传咨询提供更精确的信息ꎮ 未来
若通过功能研究得到验证ꎬ本研究的发现将具有明确的临

床转化潜力和应用价值ꎮ
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ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｆａｃｔｏｒ ２ (ＦＯＸＬ２) ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｆｏｕｒ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｉｅｓ
ｗｉｔｈ ｂｌｅｐｈａｒｏｐｈｉｍｏｓｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１３ꎬ１９:２２９８－２３０５.

[１２] Ｍｏｕｍｎé Ｌꎬ Ｂａｔｉｓｔａ Ｆꎬ Ｂｅｎａｙｏｕｎ ＢＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＦＯＸＬ２. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２００８ꎬ２８２(１－２):２－１１.
[１３] Ｗａｎｇ Ｓꎬ Ｇｅ Ｓꎬ Ｚｈｕａｎｇ Ａ. Ａ Ｎｏｖｅｌ Ｆｏｒｋｈｅａｄ Ｂｏｘ Ｌ２ Ｍｉｓｓｅｎｓｅ
Ｍｕｔａｔｉｏｎꎬ ｃ. １０６８Ｇ > Ｃꎬ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｆａｍｉｌｙ Ｗｉｔｈ Ｂｌｅｐｈａｒｏｐｈｉｍｏｓｉｓ /
Ｐｔｏｓｉｓ / Ｅｐｉｃａｎｔｈｕｓ Ｉｎｖｅｒｓｕｓ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｊ Ｃｒａｎｉｏｆａｃ Ｓｕｒｇꎬ ２０２２ꎬ３３(３):
ｅ２３８－ｅ２４０.
[１４] Ｃｈａｉ Ｐꎬ Ｌｉ Ｆꎬ Ｆａｎ Ｊꎬ Ｊｉａ Ｒꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｆａｎ Ｘ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ａ Ｎｏｖｅｌ ＦＯＸＬ２ Ｉｎｄｅｌ Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｆａｍｉｌｉｅｓ ｗｉｔｈ
Ｂｌｅｐｈａｒｏｐｈｉｍｏｓｉｓ－ Ｐｔｏｓｉｓ － Ｅｐｉｃａｎｔｈｕｓ Ｉｎｖｅｒｓｕｓ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ Ｔｙｐｅ Ｉ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ１３(８):１０１９－１０２８.
[１５] Ｓｚｃｚｏｔ Ｍꎬ Ｐｏｇｏｒｚａｌａ ＬＡꎬ Ｓｏｌｉｎｓｋｉ ＨＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌ － ｔｙｐｅ－ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｏｆ Ｐｉｅｚｏ２ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｅｃｈａｎｏｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ ２１
(１０):２７６０－２７７１.
[１６] ＭｃＭｉｌｌｉｎ ＭＪꎬ Ｂｅｃｋ ＡＥꎬ Ｃｈｏｎｇ ＪＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＰＩＥＺＯ２
ｃａｕｓｅ Ｇｏｒｄｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ Ｍａｒｄｅｎ － Ｗａｌｋｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ａｎｄ ｄｉｓｔａｌ
ａｒｔｈｒｏｇｒｙｐｏｓｉｓ ｔｙｐｅ ５. Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１４ꎬ９４(５):７３４－７４４.
[ １７ ] Ｍａ Ｓꎬ Ｄｕｂｉｎ ＡＥꎬ Ｒｏｍｅｒｏ ＬＯꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ
ｍｅｃｈａｎｏｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｓｅｎｓｏｒｙ ｎｅｕｒｏｎｓ ｃａｕｓｅｓ ｊｏｉｎｔ ｃｏｎｔｒａｃｔｕｒｅｓ.
Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２３ꎬ３７９(６６２８):２０１－２０６.
[１８] Ｓｅｉｄａｈｍｅｄ ＭＺꎬ Ｍａｄｄｉｒｅｖｕｌａ Ｓꎬ Ｍｉｑｄａｄ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｆｉｒｍｉｎｇ ｔｈｅ
ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＰＩＥＺＯ２ ｉｎ ｔｈｅ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｍａｒｄｅｎ－Ｗａｌｋｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ａｍ
Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ｐａｒｔ Ａꎬ ２０２１ꎬ１８５(３):９４５－９４８.
[１９] Ｚｈｕ Ｙꎬ Ｇａｒｃｉａ－Ｓａｎｃｈｅｚ Ｊꎬ Ｄａｌａｌ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ＰＩＥＺＯ１ ａｎｄ ＰＩＥＺＯ２ ｍｅｃｈａｎｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｔｉｓｓｕｅｓ
ｉｍｐｌｉｃａｔｅｓ ｄｉｖｅｒｓｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｏｌｅｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ２３６:１０９６７５.
[２０] Ｎｉｅ ＸＧꎬ Ａｂｂａｓｉ Ｙꎬ Ｃｈｕｎｇ ＭＫ. Ｐｉｅｚｏ１ ａｎｄ Ｐｉｅｚｏ２ ｃｏｌｌｅｃｔｉｖｅｌｙ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ｊａｗｂｏｎｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ２０２４ꎬ１５１(９):ｄｅｖ２０２３８６.
[２１] Ｐｅｉ Ｆꎬ Ｇｕｏ ＴＷꎬ Ｚｈａｎｇ ＭＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＧＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ｍｅｃｈａｎｏｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ / ＷＮＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｏｏｔｈ ｒｏｏｔ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｂｏｎｅ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ１２(１):３７.
[２２] Ｐａｍｐｏｌｓ － Ｐｅｒｅｚ Ｍꎬ Ｆüｒｓｔ Ｃꎬ Ｓáｎｃｈｅｚ － Ｃａｒｒａｎｚａ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｍｅｃｈａｎｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ＰＩＥＺＯ２ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｓｈａｐｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ.
Ｎａｔ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓꎬ ２０２５ꎬ４(７):９２１－９３７.
[ ２３ ] Ｂｅｌｌａｒｄｉｔａ Ｍꎬ Ｒｏｍａｎｏ Ｆꎬ Ｍｅｎｔａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｉｎｔｒｏｎｉｃ ｖａｒｉａｎｔ ｉｎ ＰＩＥＺＯ２ ｉｎ ａ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｆｏｒｍ
ｏｆ ｄｉｓｔａｌ ａｒｔｈｒｏｇｒｙｐｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｐｒｏｐｒｉｏｃｅｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｏｕｃｈ (ＤＡＩＰＴ).
Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ Ｇｅｎｏｍｉｃ Ｍｅｄꎬ ２０２５ꎬ１３(８):ｅ７０１２６.

７４１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.１ Ｊａｎ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


