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摘要
目的:分析中国人 Ｐｅｔｅｒｓ 异常(ＰＡ)患者的临床特征ꎬ研究
Ｐｅｔｅｒｓ 异常患者 ＰＩＴＸ２ 及 ＰＡＸ６ 基因变异情况ꎮ
方法:选取 ２０１６ / ２０１９ 年在常州市第二人民医院及第三人
民医院眼科就诊的 １５ 例 Ｐｅｔｅｒｓ 异常患者ꎬ并收集详细的
相关临床资料ꎮ 征得患者及其家系成员的同意后抽血制
备基因组 ＤＮＡꎬ用聚合酶链反应(ＰＣＲ)对致病基因 ＰＩＴＸ２
及 ＰＡＸ６ 的编码区及其临接内含子进行扩增后ꎬ直接测序
筛查中国人群 Ｐｅｔｅｒｓ 异常患者 ＰＩＴＸ２ 及 ＰＡＸ６ 基因变异ꎬ
异源双链－单链构象多态性分析(ＨＡ－ＳＳＣＰ)的方法对突
变患者及其家系成员及 ８０ 例正常对照进行验证ꎻ分析比
较国内已报道的 Ｐｅｔｅｒｓ 异常患者 ＰＩＴＸ２ 及 ＰＡＸ６ 基因突
变并研究其相关表型ꎮ
结果:Ｐｅｔｅｒｓ 异常患者 １５ 例 ＰＩＴＸ２ 基因突变筛查结果发
现了 １ 种新 ＰＩＴＸ２ 的突变 ｃ.２９６ｄｅｌＧ(Ｐ.Ｒ９９ｆｓｘ５６)ꎬ导致该
基因的功能异常ꎬ分析突变患者临床特征ꎬ该患者右眼诊
断为 Ａｘｅｎｆｅｌｄ－Ｒｉｅｇｅｒ 综合征(ＡＲＳ)ꎬ左眼诊断为 Ｐｅｔｅｒｓ 异
常ꎮ 而家系成员中该患者父母及无亲缘关系的正常对照
者均未发现相同突变ꎬ故此突变为新生突变ꎮ ＰＡＸ６ 基因
突变筛查未能发现突变ꎮ
结论:ＰＡ 患者 １５ 例中检测到 １ 个新 ＰＩＴＸ２ 基因突变ꎬ丰
富了 ＰＩＴＸ２ 基因突变频谱ꎬ进一步明确了 ＰＡ 合并 ＡＲＳ 眼
病的临床特点ꎬ为该种少见眼病的临床诊断和发病原因提
供了依据ꎮ
关键词:Ｐｅｔｅｒｓ 异常ꎻＡｘｅｎｆｅｌｄ－Ｒｉｅｇｅｒ 综合征ꎻＰＩＴＸ２ 基因ꎻ
ＰＡＸ６ 基因ꎻ突变
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０１９.１２.２８

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ － ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ Ｐｅｔｅｒｓ’
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Ｙｏｎｇ Ｍｅｎｇ１ꎬ Ｇｕｏ－Ｈｕａ Ｌｕ２ꎬ Ｙａｎｇ Ｘｉｅ２ꎬ Ｘｉｎ－Ｃｈｅｎｇ
Ｓｕｎ２ꎬ Ｌｉ－Ｑｉｎ Ｈｕａｎｇ２

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ:Ｇｕｉｄａｎｃｅ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｃｈａｎｇｚｈｏｕ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ｈｅａｌｔｈ

Ｂｕｒｅａｕ (Ｎｏ.ＷＺ２０１３１５)
１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｃｈａｎｇｚｈｏｕ Ｎｏ.３ Ｐｅｏｐｌｅｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ
Ｃｈａｎｇｚｈｏｕ ２１３０００ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｃｈａｎｇｚｈｏｕ Ｎｏ. ２ Ｐｅｏｐｌｅｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｃｈａｎｇｚｈｏｕ
２１３０００ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｌｉ－Ｑｉｎ Ｈｕａｎｇ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ｃｈａｎｇｚｈｏｕ Ｎｏ. ２ ｐｅｏｐｌｅｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｃｈａｎｇｚｈｏｕ ２１３０００ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. １３８６１０４７９０２＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０１９－０６－１９　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０１９－１１－０８

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ Ｐｅｔｅｒｓ’ ａｎｏｍａｌｙ (ＰＡ) ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅꎬ ａｎｄ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ
ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩＴＸ２ ａｎｄ ＰＡＸ６ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＡꎬ ｓｏ
ａｓ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｏｆ ｔｈｉｓ ｒａｒｅ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｆｉｆｔｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＡ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ
２０１６ ｔｏ ２０１９ ｉｎ Ｃｈａｎｇｚｈｏｕ Ｎｏ. ２ Ｐｅｏｐｌｅ’ ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ａｎｄ
Ｃｈａｎｇｚｈｏｕ Ｎｏ. ３ Ｐｅｏｐｌｅ’ ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｔａｉｌｅｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ. Ｇｅｎｏｍｉｃ ＤＮＡ ｗａｓ ｐｒｅｐａｒｅｄ
ｆｒｏｍ ｖｅｎｏｕｓ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ ａｆｔｅｒ ｏｂｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｎｓｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ. Ｔｈｅ ｃｏｄｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎｓ
ａｎｄ ｔｈｅ ｆｌａｎｋｉｎｇ ｅｘｏｎ－ ｉｎｔｒｏｎ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ＰＩＴＸ２ ａｎｄ
ＰＡＸ６ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ａｍｐｌｉｆｉｅｄ ｂｙ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ－ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ
(ＰＣＲ) ａｎｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｄｉｒｅｃｔ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ.
Ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｗｅｒｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｉｎ ａｎｙ
ｕｎａｆｆｅｃｔｅｄ ｍｅｍｂｅｒ ａｎｄ ８０ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｂｙ ＨＡ－ＳＳＣＰ.
Ａｎａｌｙｚｉｎｇ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩＴＸ２ ａｎｄ ＰＡＸ６
ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ＰＡ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ:Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＰＩＴＸ２ ｇｅｎｅ ｒｅｖｅａｌｅｄ
ｏｎｅ ｎｏｖｅｌ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｃ. ２９６ｄｅｌＧ ( Ｐ. Ｒ９９ｆｓｘ５６) ｉｎ ｆｉｆｔｅｅｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＡ. Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔ ｔｈｉｓ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｌｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｂｎｏｒｍａｌ ｏｆ ｔｈｉｓ
ｇｅｎｅ. Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｕｔａｎｔ ｐａｔｉｅｎｔ
ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄꎬ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｅｙｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｗａｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ
ａｓ Ａｘｅｎｆｅｌｄ － Ｒｉｅｇｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ (ＡＲＳ)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｅｙｅ
ｗａｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｓ Ｐｅｔｅｒｓ ’ ａｎｏｍａｌｙ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｗａｓ ｎｏｔ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｐａｔｉｅｎｔ’ ｓ ｐａｒｅｎｔｓ ａｎｄ ｕｎｒｅｌａｔｅｄ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌｓꎬ ａｎｄ
ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ ｉｔ ｗａｓ ａ ｄｅ ｎｏｖｏ ｍｕｔａｔｉｏｎ. Ｎｏ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｗａｓ
ｆｏｕｎｄ ｉｎ ＰＡＸ６ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ.
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ａ ｎｏｖｅｌ ＰＩＴＸ２ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｗａｓ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ １５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＡꎬ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｒｅｐｏｒｔ
ｏｆ ＰＩＴＸ２ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ Ｐｅｔｅｒｓ’ａｎｏｍａｌｙ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＡＲＳ ｉｎ Ｃｈｉｎａ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｅｎｒｉｃｈ ｔｈｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ＰＩＴＸ２ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｆｕｒｔｈｅｒ ｃｌａｒｉｆｙ ｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＰＡ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＡＲＳ. Ａｌｌ
ｔｈｅｓｅ ｗｉｌｌ ｂｅ ｕｓｅｆｕｌ ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
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ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ ｉｔ ｅｎｒｉｃｈｅｓ ｏｕｒ ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ ｏｆ
ｇｅｎｏｔｙｐｅ－ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ＰＡ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｏｕｒ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｍａｙ ｐｒｏｖｉｄｅ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｉｃ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: Ｐｅｔｅｒｓ ’ ａｎｏｍａｌｙꎻ Ａｘｅｎｆｅｌｄ － Ｒｉｅｇｅｒ
ｓｙｎｄｒｏｍｅꎻ ＰＩＴＸ２ ｇｅｎｅꎻ ＰＡＸ６ ｇｅｎｅꎻ ｍｕｔａｔｉｏｎ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｍｅｎｇ Ｙꎬ Ｌｕ ＧＨꎬ Ｘｉｅ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｔｙｐｅ － ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ Ｐｅｔｅｒｓ ａｎｏｍａｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＩＴＸ２ ａｎｄ ＰＡＸ６ ｇｅｎｅｓ.
Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０１９ꎻ１９(１２):２１１８－２１２２

０引言
Ｐｅｔｅｒｓ 异常(Ｐｅｔｅｒｓ ａｎｏｍａｌｙꎬＰＡ)是较少见的眼前段

发育不良性眼病ꎬ１９０６ 年由 Ｐｅｔｅｒｓ 首先报道ꎬ临床表现为
先天性的角膜中央区混浊ꎬ对应区域的角膜后基质层变薄
和后弹力层缺损、虹膜角膜粘连等[１]ꎮ 该病在新生儿中的
发病率国外报道为 １ ２ / １０００００ꎬ绝大部分病例为散发ꎬ但
也有一些常染色体显性及隐性遗传的报道[２－３]ꎮ Ｐｅｔｅｒｓ 异
常分型:按照文献描述的方法可将 Ｐｅｔｅｒｓ 异常分为Ⅰ型和
Ⅱ型ꎬ仅有角膜混浊、虹膜前粘连而无晶状体异常者为 Ｉ
型ꎬ同时合并白内障或存在晶状体与角膜内皮粘连者为Ⅱ
型ꎬ如果还伴有神经起源的全身异常则诊断为 Ｐｅｔｅｒｓ 综合
征ꎮ 临床中 Ｐｅｔｅｒｓ 异常患者可合并有其它眼部非特征性
异常如巩膜化角膜、牵牛花综合征、Ａｘｅｎｆｅｌｄ－Ｒｉｅｇｅｒ 综合
征(Ａｘｅｎｆｅｌｄ－Ｒｉｅｇｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＡＲＳ)、永存原始玻璃体增生
症( ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｔｉｃ ｐｒｉｍａｒｙ ｖｉｔｒｅｏｕｓꎬＰＨＰＶ) 等[４－５]ꎮ
目前国外有 Ｐｅｔｅｒｓ 异常相关致病基因 ＰＩＴＸ２、ＰＡＸ６ 等的
分子遗传学的研究ꎻ而国内 Ｐｅｔｅｒｓ 异常 ＰＩＴＸ２ 和 ＰＡＸ６ 基
因的报道很少[６－７]ꎮ ＰＩＴＸ２ 是 Ｐａｉｒｅｄ－Ｂｉｃｏｉｅｄ 同型盒蛋白
家族成员ꎬ剪切翻译形成 ２７１ａａꎬ３１７ａａꎬ３２４ａａ 三种亚型ꎬ这
三种亚型同源结构域以及羧基端的序列相同ꎬ而氨基端不
同ꎬ第 ６０ 位的氨基酸同源结构域 ２(ｈｏｍｅｏｂｏｘ－２)可通过
其内在的“螺旋－旋转－螺旋” ( ｈｅｌｉｘ－ｔｕｒｎ－ｈｅｌｉｘꎬＨＴＨ)结
构与特异性 ＤＮＡ 位点相结合ꎬ在发育中起着重大作用ꎬ第
５０ 位同源结构域氨基酸赖氨酸对于特异性结合 ＤＮＡ 具
有决定性作用ꎻＰＡＸ６ 是眼球发育的主控基因之一ꎬ其编
码产物是结合蛋白家族之一ꎬ其中的配对盒结构域和同源
结构域作为高度保守的转录因子ꎬ可通过结合特定序列在
视网膜、晶状体和角膜中广泛表达ꎮ 在中国人群中进行该
项研究ꎬ既可以了解中国人群 Ｐｅｔｅｒｓ 异常患者中 ＰＩＴＸ２ 和
ＰＡＸ６ 基因的突变情况ꎬ分析中国人群中 Ｐｅｔｅｒｓ 异常基因
型表型的关系ꎬ为进一步研究其发病机制提供线索ꎮ
１对象和方法
１ １对象　 对 ２０１６－０１－０１ / ２０１９－０３－３０ 于常州市第二人
民医院和第三人民医院就诊的 １５ 例 Ｐｅｔｅｒｓ 异常患者的临
床资料进行分析ꎬ详细询问病史和家族史并进行 ＰＩＴＸ２ 和
ＰＡＸ６ 基因筛查ꎻ对发现的突变患者其家系成员均完善眼
科检查ꎬ并排除全身的异常ꎬ收集临床的资料ꎮ ８０ 例正常
对照者均无眼或全身遗传性疾病ꎬ和患者无任何血缘关
系ꎮ 遵循相关伦理原则ꎬ征得患者及所有成员的同意后抽
血制备基因组 ＤＮＡꎬ并收集相关临床资料ꎮ
１ ２方法
１ ２ １聚合酶链反应(ＰＣＲ)扩增　 采集 Ｐｅｔｅｒｓ 异常患者
和所有成员外周血 ＤＮＡꎬ引物序列及扩增条件见本文作
者之前发表 Ｐｅｔｅｒｓ 异常一文[６]ꎮ

图 １　 正常对照者及突变患者测序图　 Ａ:正常对照者ꎻＢ:突变
患者ꎮ

图 ２　 异源双链－单链构象多态性分析结果　 ＋:突变患者ꎮ

１ ２ ２突变基因筛查 　 ＰＣＲ 产物纯化以后ꎬ加入 ＢｉｇＤｙｅ
双向测序反应ꎬ使用 ＡＢ１３７３０ 分析仪双向测序ꎬ测序发现
的 ＰＩＴＸ２ 和 ＰＡＸ６ 新突变结果与 ＮＣＢＩ 数据库中 ＰＩＴＸ２ 及
ＰＡＸ６ 的序列进行比对ꎬ确定突变位点ꎮ 根据人类基因组
变异协会(ＨＧＶＳꎬｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ ｈｇｖｓ ｏｒｇ / )命名法对 ＰＩＴＸ２
和 ＰＡＸ６ 突变进行命名ꎮ
１ ２ ３ 测序结果分析 　 将碱基变异的测序结果输入
ＤＮＡＳｔａｒ 公司的 ＭａｐＤｒａｗ 程序进行遗传信息改变的确定ꎬ
ＮＣＢＩ 上人类基因组数据库中ꎬＰＩＴＸ２ 及 ＰＡＸ６ 两个基因
的 ＤＮＡ 序列作为标准序列ꎬ以识别碱基变异对氨基酸编
码产生的影响ꎮ
１ ２ ４异源双链－单链构象多态性分析　 用异源双链－单
链构象多态性(ＨＡ－ＳＳＣＰ)的方法对突变患者及其父母及
８０ 例正常对照进行对比验证ꎮ
２结果

对 １５ 例 Ｐｅｔｅｒｓ 异常患者 ＰＩＴＸ２ 和 ＰＡＸ６ 基因的外显
子及邻近的内含子区域进行直接测序ꎬ１５ 例 Ｐｅｔｅｒｓ 异常
患者 ＰＡＸ６ 基因未能发现任何突变ꎬ患者中检测到 １ 个已
报道 ＰＩＴＸ２ 缺失突变 ｃ ２９６ｄｅｌＧ(Ｐ Ｒ９９ｆｓｘ５６)ꎬ正常对照
者及突变患者测序图对照(图 １)ꎮ 分析其详细临床资料ꎬ
这是中国首次报道伴有 ＡＲＳ 的 Ｐｅｔｅｒｓ 异常眼病 ＰＩＴＸ２ 基
因突变ꎮ
２ １基因突变筛查 　 Ｐｅｔｅｒｓ 异常 １ 例及 ＡＲＳ 合并症患者
中发现一 ＰＩＴＸ２ 基因突变ꎬ该突变为缺失突变ꎬ位于
ＰＩＴＸ２Ａ 的第五外显子内ꎬ编码区第 ２９６ 位的碱基 Ｇ 缺失ꎬ
该碱基缺失的后果会导致羧基端读码框架的移位ꎬ使编码
的第 ９８ 位氨基酸和原蛋白发生偏离ꎬ并且移位的读码框架
在编码第 １５３ 个氨基酸后产生了一个提前的终止密码子ꎬ
致使理论上不能继续编码蛋白ꎬ致使 ＰＩＴＸ２ 羧基端丢失ꎮ
２ ２异源双链－单链构象多态性分析结果　 异源双链－单
链构象多态性的方法对直接测序结果做了进一步证实ꎬ结
果示该患者条带不同于正常对照者(图 ２)ꎬ该患者家系中
的表型正常的患者父母及 ８０ 例正常对照者中均未发现同
样突变ꎬ证明该患者的 ＰＩＴＸ２ 基因的突变存在ꎮ
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图 ３　 突变患者双眼眼前节照相　 Ａ:右眼ꎻＢ:左眼ꎮ

图 ４　 图 ３ 同患者术后 ６ｍｏ双眼眼底照相　 Ａ:右眼:未见明显异常ꎻＢ:左眼:黄斑区发育不良ꎮ

２ ３ ＰＩＴＸ２ 突变患者病例资料 　 ＰＩＴＸ２ 突变患者ꎬ男ꎬ４５
岁ꎬ因“双眼视物不见 ４０ 余年”来我院门诊求进一步诊治

(双眼眼前节照相见图 ３)ꎮ 既往史:患者诉自出生被发现

左眼发白ꎬ否认吸氧史、家族遗传病史以及外伤史ꎮ 眼科

检查:双眼水平性眼球震颤ꎬ视力右眼为 ０ ３ꎬ左眼为光

感ꎬ眼压:右眼 １９ｍｍＨｇꎬ左眼 １８ｍｍＨｇꎮ Ａ 超扫描眼轴右

眼为 ２６ ００ｍｍꎬ左眼为 ２７ ００ｍｍꎬ由于双眼的眼球震颤明

显ꎬ双眼验光:测不出ꎮ 患者右眼角膜透明ꎬ虹膜发育不全

虹膜萎缩裂孔形成ꎬ周边虹膜与角膜粘连ꎬ典型的改变是

粗大的线样条带自虹膜周边部跨越房角附于 Ｓｃｈｗａｌｂｅ 线

上ꎬ晶状体略混浊ꎬ眼底未见明显异常ꎻ左眼角膜中央混

浊ꎬ直径 ５ｍｍ×５ｍｍꎬ白色混浊区的角膜后部基质变薄和

后弹力层缺损ꎬ虹膜角膜粘连ꎬ周边角膜血管化ꎬ余眼内结

构不清ꎮ 患者及家属要求行左眼手术治疗ꎬ向患者详细介

绍了左眼的自然病程、手术风险及并发症后ꎬ最后行左眼

穿透性角膜成形术ꎬ术中见虹膜角膜黏连ꎬ瞳孔大小约

２ｍｍꎬ白内障形成ꎬ随术中予以联合白内障摘除＋眼前段玻

璃体切除术ꎬ术后视力无明显提高ꎮ 术后 ６ｍｏ 患者复查ꎬ
左眼角膜植片透明ꎬ眼底可见黄斑区发育不良(图 ４)ꎮ 临

床诊断:右眼 ＡＲＳꎬ左眼 Ｐｅｔｅｒｓ 异常Ⅱ型ꎮ
３讨论

眼前段发育不良(ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｄｙｓｇｅｎｅｓｉｓꎬＡＳＤ)是
一系列眼前段组织结构形态异常疾病的总称ꎬ可分为不同

的亚型:ＡＲＳ、ＰＡ、无虹膜等ꎬ这些亚型被认为是由神经嵴

细胞的异常迁移引起的ꎬ它是受局部因素、受体、感应器以

及视杯和眼周间质等组织之间的信号相互作用的共同结

果[８]ꎮ Ｐｅｔｅｒｓ 异常和 Ａｘｅｎｆｅｌｄ－Ｒｉｅｇｅｒ 综合征均可引起眼

前段组织结构形态异常ꎬ患者常因眼压升高引起青光眼ꎬ
最终导致视力严重障碍ꎬ是致盲性眼病ꎮ 在本研究中ꎬ我
们对 ２０１６－０１－０１ / ２０１９－０３－３０ 于常州市第二人民医院和

第三人民医院就诊的 １５ 例 Ｐｅｔｅｒｓ 异常患者进行 ＰＩＴＸ２ 及

ＰＡＸ６ 基因突变分析ꎬ发现 １ 例新的突变ꎬ并分析临床表

型ꎬ该患者双眼分别表现为 ＡＲＳ 和 Ｐｅｔｅｒｓ 异常两种罕见

的眼前段异常表型ꎬ且左眼眼底合并严重黄斑部发育不

良ꎻ并且回顾性分析比较国内已报道的 Ｐｅｔｅｒｓ 异常患者

ＰＩＴＸ２ 及 ＰＡＸ６ 基因突变以及相关表型ꎮ
３ １ Ｐｅｔｅｒｓ 异常与 ＡＲＳ 临床特点　 Ｐｅｔｅｒｓ 异常是先天性

角膜混浊白斑中最常见的一种眼病ꎬ国外报道的新生儿发

病率为 １ ２ / １０００００ꎬ主要为散发病例ꎬ亦有常染色体显性

及隐性遗传的报道ꎮ Ｐｅｔｅｒｓ 异常同时合并白内障或存在

晶状体与角膜内皮粘连者为Ⅱ型ꎮ ＡＲＳ 是临床中少见病ꎬ
患者可双眼发病ꎬ发病率约为 １ / ２０００００ꎬ典型的特点为周

边部角膜增厚突起和前移的 Ｓｃｈｗａｌｂｅ 线 (角膜后胚胎

环)ꎬ虹膜的发育异常为:虹膜变薄裂孔或多瞳形成ꎬ瞳孔

异位变形ꎬ葡萄膜外翻ꎻＡＲＳ 患者可有全身的异常如面额

部的发育异常、牙齿发育不良ꎬ脐周赘皮等ꎮ 两种疾病眼

压升高导致的青光眼发病率约为 ５０％ꎮ 本研究中的该突

变患者临床特点:(１)双眼先天起病ꎬ水平眼球震颤ꎬ斜
视ꎻ(２)患者右眼角膜透明ꎬ虹膜发育不全虹膜萎缩裂孔

形成ꎬ周边虹膜与角膜粘连ꎬ可见角膜后胚胎环ꎻ(３)左眼

角膜中央混浊ꎬ直径 ５ｍｍ×５ｍｍꎬ白色混浊后方的基质变

薄和后弹力层缺损ꎬ中央虹膜角膜粘连ꎬ合并白内障ꎻ以上
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临床特点符合右眼 ＡＲＳ 和左眼 Ｐｅｔｅｒｓ 异常Ⅱ型的临床

诊断ꎮ
３ ２ Ｐｅｔｅｒｓ 异常基因型－表型的关系 　 已报道的 ＰＩＴＸ２
基因突变大多导致 Ａｘｅｎｆｅｌｄ － Ｒｉｅｇｅｒ 综合征ꎬ １９７７ 年

Ａｗａｎ[９]首次将一患者右眼 ＡＲＳ 和左眼 Ｐｅｔｅｒ 异常合并为

Ｐｅｔｅｒｓ－Ｒｉｅｇｅｒ 综合征ꎬ同时也提到了 Ｐｅｔｅｒｓ－Ｒｉｅｇｅｒ 综合征

的复杂性眼部和全身异常ꎬ但未进行相关基因分析ꎻ１９９９
年 Ｗ－Ｄｏｗａｒｄ 第一个报道 ＰＩＴＸ２ 突变可引起 Ｐｅｔｅｒｓ 异常ꎬ
２０００ 年 Ｐｅｒｖｅｅｎ 等发现 ＰＩＴＸ２ 基因突变导致一患者左右

眼 Ａｘｅｎｆｅｌｄ－Ｒｉｅｇｅｒ 综合征和 Ｐｅｔｅｒｓ 异常两种眼病[１０－１１]ꎬ这
似乎 意 味 着 两 者 眼 病 发 病 原 因 间 某 种 共 同 联 系ꎮ
Ｗ－Ｄｏｗａｒｄ等报道 １ 例 ＰＩＴＸ２ 基因第 ３ 内含子位点 Ａ ~ Ｔ
突变引起 Ｐｅｔｅｒ 异常ꎬ而对侧眼有白内障和虹膜发育不良ꎬ
并有牙齿和脐带异常ꎬ另有轻度左房发育不全病例ꎬ在
１９９９ 年的功能分析中表明ꎬ被诊断为 Ｐｅｔｅｒｓ 异常合并

Ａｘｅｎｆｅｌｄ－Ｒｉｅｇｅｒ 综合征ꎮ 神经嵴细胞紊乱也影响身体的

其他部分ꎬ除典型的全身表现外ꎬ还报告了其他不寻常的

眼部异常ꎮ Ｂｈａｔｅ 等[１２]和 Ｐａｒｋ 等[１３]分别报告了 ２ 例 ＡＲＳ
患者眼外肌发育不全引起的斜视ꎮ 眼外肌起源于中胚层ꎬ
神经嵴细胞起源的中胚层的发育障碍可能解释了眼外肌

的临床表现ꎮ
２０１０ 年贾秀华等报道了 １ 例 １０ 月龄的中国男婴

ＰＡＸ６ 的新突变 Ｐ Ａｓｎ１７Ｌｙｓꎬ该突变患者具有 Ｐｅｔｅｒｓ 异常

临床特征ꎬ先证者双眼均有小角膜、小眼球、眼球震颤、先
天性角膜白斑、虹膜发育不良和前极部白内障ꎬＢ 超检查

眼部表现为玻璃体和视神经结构异常ꎬ对患者进行了

ＰＩＴＸ２ 和 ＦＯＸＣ１ 基因突变筛查ꎬ但均未发现突变[７]ꎮ
２０１１ 年 Ｚｈａｎｇ 等[１４] 报道了中国人群中 ＰＡＸ６ 基因同一突

变导致家系中不同患者眼部表型不同的病例ꎮ ２０１６ 年黄

丽琴等[６]报道 １ 例 Ｐｅｔｅｒｓ 综合征患者 Ｐ Ａｒｇ６９Ｈｉｓ 突变ꎬ
而国外文献报道的该突变导致 Ａｘｅｎｆｅｌｄ－Ｒｉｅｇｅｒ 综合征ꎬ该
突变可导致 ＰＰＳ 和 ＡＲＳ 两种不同的眼前段发育不良临床

表型ꎮ ＰＡ 以及 ＡＲＳ 均是临床少见病ꎮ Ｐｅｔｅｒｓ 异常与 ＡＲＳ
通常被认为眼前段发育不良的两种眼病ꎬ而临床中 Ｐｅｔｅｒｓ
异常患者可合并有其它眼部异常:包括小角膜、白内障、永
存原始玻璃体增生症等ꎬ目前国外 Ｐｅｔｅｒｓ 异常合并 ＡＲＳ
的 ＰＩＴＸ２ 的研究也仅有 ２ 篇ꎬ在本研究中ꎬ我们对 １５ 例

Ｐｅｔｅｒｓ 异常患者进行了 ＰＩＴＸ２ 基因和 ＰＡＸ６ 基因突变的筛

查ꎬＰＡＸ６ 基因未能发现突变ꎬＰＩＴＸ２ 检测到了 １ 种新的框

移突变 ｃ ２９６ｄｅｌＧ(Ｐ Ｒ９９ｆｓｘ５６)ꎬ该例患者右眼 ＡＲＳ 合并

左眼 Ｐｅｔｅｒｓ 异常ꎮ
ＰＩＴＸ２ 基因突变可引起同一患者 ＡＲＳ 合并 Ｐｅｔｅｒｓ 异

常表型ꎬ国外亦有 ＦＯＸＣ１ 突变引起患者 ＡＲＳ 合并 Ｐｅｔｅｒｓ
异常表型ꎮ ２００２ 年ꎬＨｏｎｋａｎｅｎ 等[１５] 首次报道了由 ＦＯＸＣ１
基因点突变(Ｐｈｅ１１２Ｓｅｒ)引起的 ＡＲＳ 和 ＰＡ 双眼异常ꎬ患
者无全身异常ꎬ视神经正常ꎬ眼压正常ꎬ无青光眼发生ꎮ
Ｂｅｒｒｙ 等[１６]已经证明 ＦＯＸＣ１ 和 ＰＩＴＸ２ 相互作用的ꎬ并推测

这种相互作用在胚胎发生过程中神经嵴细胞的正确迁移

分化必不可少ꎬ从而促进眼前段正常发育ꎬ从而解释了两

基因突变能产生相同的表型原因ꎮ ＰＩＴＸ２ 属于 Ｐａｉｒｅｄ －
Ｂｉｃｏｉｅｄ 同型盒蛋白家族ꎬ６０ 个氨基酸组成的同源结构 ２

可由其内部的“螺旋－旋转－螺旋”结构与特异性的 ＤＮＡ
位点相结合ꎬ在个体发育中起重要作用ꎮ ＰＩＴＸ２ 基因在视

网膜以及晶状体中无正常表达ꎬ但该研究中的患者眼底合

并有黄斑发育不良ꎬＰＡＸ６ 编码产物属于结合蛋白家族ꎬ
同源结构域识别、结合特定序列而调节其靶基因的表达ꎬ
已有研究表明该基因与角膜、虹膜、晶状体形成后期、神经

视网膜形成密切相关ꎬＰＡＸ６ 是同步不同来源的细胞间复

杂相互作用的关键因素ꎬ而这些细胞类型都是适当的前后

眼形态发生所必需的ꎮ 但在本研究中患者 ＰＡＸ６ 基因的

筛选阴性ꎬ对于该患者发生严重眼底黄斑发育不良的原

因ꎬ有一些可能的解释:(１)可能存在尚未发现的修饰基

因突变或其他一些影响表型的基因ꎻ(２)下游靶基因或

辅助因子基因的特定等位基因可能与患者广泛的眼病

有关ꎮ
在本研究中ꎬ我们对中国人群中的 １５ 例 Ｐｅｔｅｒｓ 异常

患者进行 ＰＩＴＸ２ 及 ＰＡＸ６ 基因突变的筛查ꎬ并分析比较国

内已报道的 Ｐｅｔｅｒｓ 异常 ＰＩＴＸ２ 及 ＰＡＸ６ 基因突变ꎮ 这是

目前国内第一个报道 Ｐｅｔｅｒｓ 异常合并 ＡＲＳ 眼病 ＰＩＴＸ２ 基

因突变 ｃ ２９６ｄｅｌＧ(Ｐ Ｒ９９ｆｓｘ５６)ꎬ结果丰富了 ＰＩＴＸ２ 基因

突变频谱ꎬ并研究其相关表型ꎬ有助于进一步了解该复杂

疾病ꎬ阐明其可能发病的分子遗传学病因ꎬ希望这方面的

进一步研究能为 Ｐｅｔｅｒ 异常和 Ａｘｅｎｆｅｌｄ－Ｒｉｅｇｅｒ 综合征的确

切机制提供依据ꎻ本研究更进一步提醒我们临床眼科医

师ꎬ对于先天性角膜混浊病例ꎬ应该结合眼前段及眼后段

共同分析的重要性ꎬ对 Ｐｅｔｅｒｓ 异常患者的手术效果提供有

价值的信息ꎮ 由于 Ｐｅｔｅｒｓ 异常与 ＡＲＳ 是临床少见病ꎬ
Ｐｅｔｅｒｓ 异常合并 ＡＲＳ 眼病临床中更是少见ꎬ本研究中由于

样本量少ꎬ因此 ＰＩＴＸ２ 和 ＰＡＸ６ 基因与该 Ｐｅｔｅｒｓ 异常的关

系还有待进一步研究ꎮ
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