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先天性无虹膜１家系临床特征及基因检测分析

李伟候，刘丹宁　　４０００１０重庆，重庆医科大学附属第二医院眼科

　　［摘要］　目的　分析先天性无虹膜１家系遗传学特点，了解 ＰＡＸ６基因突变特点及临床表型的差
异。方法　收集该家系的病史及临床资料，进行全外显子基因测序检查及数据分析，应用同源建模服务
器ＳＷＩＳＳＭＯＤＥＬ构建对应的蛋白质模型进行分析。结果　本家系中４名发病者均因虹膜缺失存在畏
光、睁眼困难症状，相同临床表型为无虹膜、白内障、黄斑中心凹发育不良，还存在个体差异表型。基因

检测结果显示：４名发病者均为ＰＡＸ６基因上ｃ．４４２＿４５２ｄｅｌ：ｐ．Ｍ１４８Ａｆｓ４８的杂合缺失移码变异，该变
异在物种间高度保守。同源建模结果提示突变的ＰＡＸ６基因最终导致蛋白质构象发生差异变化。结论
　新发现的ＰＡＸ６基因变异在发病的家系成员中表型不完全相同，通过同源建模分析增加了对ＰＡＸ６异
常表达导致蛋白质结构异常的认识，遗传学检查可对该家系提供遗传学证据。
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　　先天性无虹膜是一种临床少见的眼科常染色体显
性遗传疾病，主要表象为虹膜部分或完全发育缺陷，常

合并其他眼前节异常（白内障、青光眼、角膜病等）及

黄斑发育不良，发病率在１∶４００００～１∶１０００００［１］。其
主要致病基因是在 １１染色体 ｐ１３臂的 ＰＡＸ６基因。
ＰＡＸ６基因参与胚胎发育过程中基本器官的发育，包括

７７２１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１１）
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眼睛、胰腺、大脑和脊髓［２］。ＰＡＸ６基因突变存在多种形
式，如缺失突变、移位突变等。本研究对１例先天性无
虹膜家系２代４名发病者进行临床表型及基因诊断，明
确突变位点，并通过突变序列同源建模分析，增加基因

异常导致蛋白质结构异常的认识，为研究先天性无虹膜

临床表型及遗传学特征相关性提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　家系资料采集
　　１例先天性无虹膜家系来自西南地区，汉族。根
据家族史，该家系共有４代成员，其中Ⅰ１、Ⅱ１、Ⅱ３、Ⅲ３
患有与患者相同疾病，且已去世。先证者Ⅲ６因视物
模糊、畏光于２０１９年９－１２月在重庆医科大学附属第
二医院眼科就诊，通过询问其家族史，绘制该家系系谱

图（图１），并通知该家系其他成员进行眼部检查及基
因检测。本研究按照《赫尔辛基宣言》进行，经本院伦

理机构审查委员会批准［２０２２年科伦审第（３４）号］，
并获得所有参与者的知情同意。

■●：患病男女；□○：健康男女；／：已故；共 ８位发病者，
Ⅲ６为先证者（箭头示），Ⅳ４、Ⅳ５为其２个女儿，Ⅳ３为其
外甥；１例临床表型正常者（Ⅲ７）为先证者妹妹

图１　先天性无虹膜病家系图谱

１．２　临床检查
　　先后对该家系４名无虹膜病患者（Ⅲ６、Ⅳ３、Ⅳ４、
Ⅳ５）及１例家系中正常者（Ⅲ７）进行视力、矫正视力
（国产验光仪）及外眼、斜视度、裂隙灯（重庆康华）、眼

底镜、眼前节照相（重庆康华）、ＵＢＭ（天津索维）、眼部
Ｂ超（天津迈达）、眼底照相（拓普康 ＴＲＣＮＷ８）、ＯＣＴ
（Ｒｅｓｉｇｈｔ５０００，卡尔蔡司，德国）、眼底荧光造影检查
（ＳｐｅｃｔｒａｌｉｓＨＲＡ，海德堡，德国）。

１．３　治疗
　　本次就诊中，先证者Ⅲ６（图１）因右眼白内障，在表
麻下行白内障超声乳化及人工晶体植入术。其大女儿

Ⅳ４因双眼青光眼，给予局部降眼压治疗。Ⅳ３及Ⅳ５
在本次就诊中未进行治疗。

１．４　基因检测及数据分析
　　对４名无虹膜病患者（Ⅲ６、Ⅳ３、Ⅳ４、Ⅳ５）及１例
家系中正常者（Ⅲ７）抽取外周血样本进行基因检测。
使用天根血液基因组 ＤＮＡ提取试剂盒（ＴＩＡＮａｍｐ
ＢｌｏｏｄＤＮＡＫｉｔ，＃ＤＰ３４８０３）提取基因组 ＤＮＡ。使用
ＩＤＴ公司 ｘＧｅｎＥｘｏｍｅＲｅｓｅａｒｃｈＰａｎｅｌｖ１．０试剂盒操作
方法（ＩｎｔｅｇｒａｔｅｄＤＮＡＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｉｎｃ．，ＵＳＡ）进行全
外显子组文库捕获。全基因组文库使用翊圣生物

ＤＮＡ建库试剂盒（ＨｉｅｆｆＮＧＳ ＯｎｅＰｏｔＤＮＡＬｉｂｒａｒｙ
ＰｒｅｐＫｉｔｆｏｒＩｌｌｕｍｉｎａ，ＹＥＡＳＥＮ）进行 ＤＮＡ酶切片段
化、全基因组文库构建。使用 ＰＥ１５０模式在 Ｉｌｌｕｍｉｎａ
（ＳａｎＤｉｅｇｏ，ＣＡ）测序平台上进行ＤＮＡ双端测序。测
序后进行：①生物信息学分析：测序数据分析首先去除
测序原始数据中不符合质控要求的 Ｒｅａｄｓ，然后使用
ＢＷＡ（ＢｕｒｒｏｗｓＷｈｅｅｌｅｒＡｌｉｇｎｅｒ）［３］ 软 件 与 ＵＣＳＣ
（ｈｔｔｐｓ：／／ｇｅｎｏｍｅ．ｕｃｓｃ．ｅｄｕ／）提供的 ｈｇ１９版本人类基
因组参考序列进行比对，最后经 ＧＡＴＫｖ３．７０（Ｇｅｎｏｍｅ
ＡｎａｌｙｓｉｓＴｏｏｌｋｉｔ）［４］找出变异。②变异致病性分析：变
异致病性分类参考美国医学遗传学和基因组学学会

（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄＧｅｎｏｍｉｃｓ，
ＡＣＭＧ）［５－６］遗传变异分类标准与指南，将变异分类为
致病性变异、可能致病性变异、临床意义未明变异、可能

良性变异和良性变异。验证使用 Ｐｒｉｍｅｒ３Ｐｌｕｓ（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｐｒｉｍｅｒ３ｐｌｕｓ．ｃｏｍ／ｃｇｉｂｉｎ／ｄｅｖ／ｐｒｉｍｅｒ３ｐｌｕｓ．ｃｇ）［７］

针对 ＰＡＸ６基因 ｃ．４４２＿４５２ｄｅｌ：ｐ．Ｍ１４８Ａｆｓ４８
（ｐ２２３１）位点设计引物并使用 ＩｎＳｉｌｉｃｏＰＣＲ（ｈｔｔｐ：／／
ｇｅｎｏｍｅ．ｕｃｓｃ．ｅｄｕ／ｃｇｉｂｉｎ／ｈｇＰｃｒ）验证引物特异性，使
用 ＣｏｄｏｎＣｏｄｅＡｌｉｇｎｅｒ软件（ＣｏｄｏｎＣｏｄｅＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，
ＵＳＡ）［８］对测序结果进行序列分析、比对，引物信息如
表１所示。在ＮＣＢＩ数据库上下载多个物种 ＰＡＸ６蛋
白模型，通过在线工具 ＣｌｕｓｔａｌＯｍｅｇａ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．
ｅｂｉ．ａｃ．ｕｋ）做出各个物种间蛋白质对比结果。

表１　 测序引物信息

引物名称 序列 扩增片段长度／ｂｐ 用途

ｐ２２３１０＿Ｆ ５′ＧＧＴＴＴＧＡＴＴＴＴＧＧＴＴＴＧＡＴＴＴＧＣ３′ ２１２ ＰＣＲ扩增／测序正向引物

ｐ２２３１０＿Ｒ ５′ＧＧＡＴＧＧＣＴＧＣＴＴＧＧＧＴＴＴＴＡＣ３′ ＰＣＲ扩增／测序反向引物
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１．５　同源建模
　　使用已知结构的蛋白质作为模板预测目标蛋白结
构。本研究从 ＵｎｉＰｒｏｔ蛋白数据库查询 ＰＡＸ６的氨基
酸序列，选取人类蛋白质结构（ＰＤＢＩＤ：Ｐ２６３６７）作为
模板，利用蛋白质结构服务器 ＳＷＩＳＳＭＯＤＥＬ［９］建立
ＰＡＸ６同源模型，并且与 ＰＡＸ６突变后的结构模型进
行比较分析。

２　结果

２．１　家系图谱及基本信息
　　该先天性无虹膜家系共４代，８人患病，系谱分析
符合常染色体显性遗传特征（图１）。
２．２　４名发病者临床表现
　　该家系所有患者有先天性无虹膜特征，临床表型
复杂多样（表２）。症状：Ⅲ６、Ⅳ４、Ⅳ５均存在畏光、视
物模糊症状，Ⅳ３因右眼视力差无畏光症状，左眼因绝
对期青光眼，角膜变性无光感。既往史：７年前Ⅳ３因
右眼孔源性视网膜脱落，曾行右眼玻璃体切割＋硅油
填充术，半年后再次行右眼硅油取出术。体征：共同临

床表型，３名（Ⅲ６、Ⅳ４、Ⅳ５）无虹膜患者共同临床表型
均包括无虹膜、白内障、黄斑中心凹发育不良。差异临床

表型，３例（Ⅲ６、Ⅳ３、Ⅳ４）存在青光眼；２例（Ⅳ３、Ⅳ４）
伴有眼球震颤；Ⅳ４内斜视；２例（Ⅳ３、Ⅳ５）伴有角膜
病（表２）。外观及裂隙灯检查结果显示４名患者均因
畏光睁眼困难，上睑遮盖１／２瞳孔，提上睑肌肌力正常
（图２）。
２．３　辅助检查结果
　　４名患者均行 ＵＢＭ检查，ＵＢＭ均虹膜缺失，房角
均开放（图３）。Ⅲ６左眼眼底、Ⅳ４及Ⅳ５患者进行双
眼眼底照相、眼底荧光造影（ＦＦＡ）、黄斑 ＯＣＴ检查；
Ⅲ６患者右眼白内障超声乳化及人工晶体植入术后完
成眼底照相、ＦＦＡ、黄斑 ＯＣＴ检查，Ⅳ３因双眼球震颤
明显，且左眼角膜混浊变性，眼底窥不见。图４中可见
Ⅲ６、Ⅳ４、Ⅳ５双眼眼底照相图片，均未见黄斑中心凹
反光；Ⅲ６、Ⅳ４、Ⅳ５双眼黄斑ＦＦＡ图片，可见黄斑无血
管区，有血管穿过或长入；Ⅲ６、Ⅳ４、Ⅳ５双眼黄斑 ＯＣＴ
结果，可见黄斑无中心凹正常形态。

表２　４名采集的发病者基本情况及临床表现

编号 性别 年龄／岁 矫正视力（右，左） 无虹膜 白内障 黄斑中心凹发育不良 青光眼 眼球震颤 内斜视 角膜病

Ⅲ６ 女 ３３ 数指／２０ｃｍ，０．１２ ＋ ＋ ＋ ＋ － － －

Ⅳ４ 女 １２ ０．２，０．２ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ －

Ⅳ５ 女 ７ ０．１５，０．１５ ＋ ＋ ＋ － － － ＋

Ⅳ３ 男 ２７ 数指／眼前，无光感 ＋ ＋，右眼伴晶体半脱位 窥不见 ＋ ＋ － ＋

＋：有此临床表型；－：无此临床表型
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Ａ、Ｄ、Ｇ、Ｌ：４名患者均因畏光睁眼困难，上睑遮盖１／２瞳孔；Ｂ：Ⅲ６右眼晶状体皮质全白混浊（黑箭头示）及虹膜
缺失；Ｃ：Ⅲ６左眼晶状体周边皮质楔形混浊及中央混浊（红箭头示）及虹膜缺失，透见橘黄色眼底；Ｅ、Ｆ：Ⅳ４右眼
和左眼晶状体周边皮质楔形混浊（红箭头示）及虹膜缺失；Ｈ、Ｉ：Ⅳ５右眼及左眼角膜周边斑翳样变性混浊，伴角
膜血管萎缩残影（白三角形示），晶状体周边皮质楔形混浊及虹膜缺失；Ｊ：Ⅳ３右眼虹膜缺失及晶状体中央盘状
混浊，并往鼻上方移位，可见颞下方拉长的悬韧带（黑三角形示）；Ｋ：Ⅳ３左眼角膜钙化变性混浊（如星号示），无
法窥清眼内结构

图２　家系中４名患者外观及眼前节图
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图３　Ⅲ６、Ⅳ３、Ⅳ４、Ⅳ５患者双眼ＵＢＭ检查结果
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图４　Ⅲ６、Ⅳ４、Ⅳ５双眼眼底照相、ＦＦＡ、黄斑ＯＣＴ检查结果
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２．４　基因学检查结果
　　采集４名无虹膜病发病者（Ⅲ６、Ⅳ３、Ⅳ４、Ⅳ５）及
１例临床表型正常者（Ⅲ７）静脉血，进行基因学检查及
对比。在４名无虹膜患者中均发现存在１个杂合缺失
移码变异 ｃ．４４２＿４５２ｄｅｌ：ｐ．Ｍ１４８Ａｆｓ４８，而在表型正
常者（Ⅲ７）中没有发现（图５）。人类基因变异数据库
（ＨＧＭＤ）目前包括 ８０７个致病性 ＰＡＸ６变异，该变异
暂无文献报道（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｈｇｍｄ．ｃｆ．ａｃ．ｕｋ／ａｃ／ｇｅｎｅ．
ｐｈｐ？ｇｅｎｅ＝ＰＡＸ６），同时在 ＮＣＢＩ未报道（ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｃｌｉｎｖａｒ／ｖａｒｉａｔｉｏｎ／ＶＣＶ０００４３
０９９５．１），为新发现的移码突变。参照美国医学遗传
学和基因组学学会（ＡＣＭＧ）相关指南［１０］，该变异为致

病变异。根据ＡＣＭＧ遗传变异分类标准与指南，移码
突变评为ＰＶＳ１，ｇｎｏｍＡＤ普通东亚人数据库中未收录

评为ＰＭ２＿Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ，符合家系共分离评为 ＰＰ１，疾病
与受检者临床表现高度相关评为 ＰＰ４，该变异总致病
性评分为ＰＶＳ１＋ＰＭ２＿Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ＋ＰＰ１＋ＰＰ４，为致病性
变异。本家系突变属于缺失突变，为ＤＮＡ的序列外显
子７（ｅｘｏｎ７）第４４２～４５２位碱基缺失，造成终止密码子
的提前出现，导致氨基酸序列中第１４８位的甲硫氨酸
被丙氨酸所取代，而在表型正常者中没有发现这种变

异。在ＮＣＢＩ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／
ｇｅｎｂａｎｋ／）下载多个生物ＰＡＸ６同源蛋白文件，通过在
线工具ＣｌｕｓｔａｌＯｍｅｇａ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｅｂｉ．ａｃ．ｕｋ）做出蛋
白质对比结果，通过 ＭＥＧＡ１１工具汇出蛋白质序列对
比图。在ＮＣＢＩ数据库对该位点进行查找发现，ＰＡＸ６
蛋白第１４８位甲硫氨酸在蠕虫、狼、住囊虫、河豚鱼和
人类中间高度保守，是物种中的重要位点（图６）。

Ⅲ６先证者、Ⅳ３、Ⅳ４、Ⅳ５无虹膜患者一代测序结果；Ⅲ７正常患者该区域无类似突变

图５　家系一代测序峰图

图６　不同物种间ＰＡＸ６同源蛋白序列比图

１８２１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１１）



２．５　同源建模结果
　　为了更加立体地了解该移码突变对于蛋白质结构
的影响，针对上述家系中发现的１个杂合缺失移码变
异，根据先证者一代测序核酸序列运用ＳＷＩＳＳＭＯＤＥＬ
同源建模服务器，在 ＮＣＢＩ数据库网站上找出无虹膜
野生型序列模型（ＯＭＩＭ１０６２１０）及配对的突变型模型，
同时对突变型及野生型建模，并对两种蛋白质的结构进

行预测分析，结果显示野生型ＰＡＸ６侧链主要由第５５位
赖氨酸ＬＹＳ５５、第９３位谷氨酸ＧＬＵ９３和第８９位谷氨酰
胺ＧＬＮ８９等之间氢键形成；突变型ＰＡＸ６侧链则是主要
由第１２３位赖氨酸ＬＹＳ１２３、第１５７位谷氨酰胺ＧＬＮ１５７
和第１６１谷氨酸ＧＬＵ１６１等构成（图７），但它们之间距
离较远，难以形成氢键，构成了不同的蛋白质构象，这可

能是本家系蛋白质构像发生改变的原因。

３　讨论

　　先天性无虹膜是一种主要表象为虹膜发育异常的
常染色体显性遗传疾病，可合并白内障、青光眼、角膜

病及黄斑发育不良。ＰＡＸ６基因存在８０７个明确的致
病突变，突变形式如缺失突变、移码突变及无义突变

等。ＶＡＳＩＬＹＥＶＡ等［１１］统计了全世界３项大型无虹膜
研究发现，无义突变占３８．４％，剪接突变占２１．７％，移
码突变占 ２４．６％，Ｃ端突变占 ５．７％，启动子突变占
１．４％，错意突变占 ５．０％。ＯＵＹＡＮＧ等［１２］报道的

９５名中国无虹膜患者中，包括６例移码突变、１２例无
义突变和１例启动子缺失突变，研究显示除了无义突
变外，移码突变所占比例较高。这表明 ＰＡＸ６突变后
引起下游蛋白质结构改变，终止密码子提前出现造成

蛋白质长度变短，可能让蛋白质失去功能。目前通过

对家系患者进行基因学检查，并针对 ＰＡＸ６基因突变
后蛋白质进行同源建模，根据建模分析，突变后可能造

成翻译蛋白质的侧链氨基酸改变与虹膜的发育不良相

关。虽然通过同源建模了解了 ＰＡＸ６蛋白的结构，但

是对于该蛋白质结构的改变造成的具体表型差异仍然

有很多未知因素，目前下一代测序（ＮＧＳ）的出现允许
对整个ＰＡＸ６位点及上、下游序列进行筛选，通过结合
多外显子微基因分析和基于纳米孔的长读测序来评估

它们的剪接效应，可以准确量化和测定全长 ＰＡＸ６替
代转录物。本研究发现携带 ＰＡＸ６基因移码变异：
ｃ．４４２＿４５２ｄｅｌ：ｐ．Ｍ１４８Ａｆｓ４８，造成终止密码子提前
到来，预计后续翻译的蛋白质发生长度变化，氨基酸的

位置改变使得原有的空间构象随之改变，蛋白质没有

发挥出该有的功能造成疾病的发生。

　　先天性无虹膜９０％是由于ＰＡＸ６基因的异常突变
产生，人群中６０％～７０％有家族遗传病史，其余３０％～
４０％病例零星分布，既往报道先天性无虹膜患者主要
的临床表现为虹膜缺失，临床表现多比较单一［１３］，而

本家系患病成员临床表现多样且存在差异。分析先天

性无虹膜的共同表型多为双眼发病，由于在胚胎发育

过程中神经外胚层和中胚层出现障碍，导致眼部结构

发育异常，当中又可以分为部分性无虹膜和无虹膜。

近期文献指出由于非 ＰＡＸ６突变，如 ＰＩＴＸ２、ＦＯＸＣ１、
ＦＯＸＤ３、ＴＲＩＭ４４和ＣＹＰ１Ｂ１中的无虹膜样表型已被报
道，可能导致部分和完全无虹膜表型，ＴＲＩＭ４４基因的
突变已被证明与无虹膜有关，另外还有先天性青光眼

或眼前节发育不全的虹膜缺陷［１３］。但本次基因学检

测仅发现ＰＡＸ６突变，预计为基因导致的氨基酸和蛋
白质结构的改变引起的差异。ＴＩＢＲＥＷＡＬ等［１３］分析

了９５例来自不同家系的无虹膜患者单眼，发现９３．５％
存在黄斑中心凹发育不良，ＰＡＸ６阳性者黄斑中心凹发
育不良程度更高。虽然目前对于 ＰＡＸ６突变中没有确
定的基因型表型相关性研究，但ＨＩＮＧＯＲＡＮＩ等［１４］分

析了４３名ＰＡＸ６突变阳性患者的表型相关性，发现分
为三大类：氨基酸替代突变、蛋白质表达突变丢失和

ＰＡＸ６中的Ｃ末端扩展（ＣＴＥ）突变。统计发现氨基酸
替代突变中主要表现为较轻的虹膜异常和缺陷、眼球

! "

Ａ：野生型ＰＡＸ６；Ｂ：突变型ＰＡＸ６

图７　野生型与突变型ＰＡＸ６同源蛋白质建模图
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震颤及白内障，ＣＴＥ突变可表现为角膜病变、白内障和
青光眼，蛋白质表达突变可表现为虹膜结构缺失、黄斑

中心凹发育不良和低视力。因为本家系合并的临床表

型多样，预计本次发现的家系可能同时合并氨基酸替

代突变、蛋白质表达突变和 ＣＴＥ突变。另外，ＰＡＸ６结
构基因上、下游的调控序列片段丢失也可以引起先天

性无虹膜，如上游的 ＷＴ１、ＨＩＰＫ３、ＬＭＯ２、ＥＨＦ、ＣＤ４４、
ＲＣＮ１基因和下游的 ＥＬＰ４、ＤＰＨ４、ＤＣＤＣ１、ＭＰＰＥＤ２、
ＩＭＭＰ１Ｌ基因缺失。ＥＬＰ４基因属于下游的转录调控
元件，ＥＬＰ４基因突变可以导致ＰＡＸ６增强子功能紊乱，
影响ＰＡＸ６的转录效率。近年来开展的ＰＡＸ６基因突变
与临床表型的相关研究多样，但均无确切结果［１５］。

　　综上所述，本研究通过对１个先天性无虹膜家系
中４名发病者与１名同家系无发病者进行基因研究，
在无虹膜相关基因ＰＡＸ６发现一处新的杂合缺失移码
变异ｃ．４４２＿４５２ｄｅｌ：ｐ．Ｍ１４８Ａｆｓ４８，该突变位于人类
及动物中高度保守，从而导致产生结构异常蛋白质从

而形成疾病。本研究拓宽了 ＰＡＸ６基因突变谱，并通
过同源建模进一步分析并验证了该突变导致的蛋白质

建模的异常结构，增加了对 ＰＡＸ６异常表达导致蛋白
质结构异常的遗传病因的认识。因此，及早对先天性

无虹膜家系高危人群进行ＰＡＸ６相关Ｐａｎｅｌ检测，明确
后可对携带者进行产前诊断，延缓患病者临床症状和

预防后代出生缺陷有临床意义。
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ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ—ａｎｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｉｎｅａｒｌｙｓｃａｌｉｎｇｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅａｌｉｇｎｅｒ
［Ｊ］．Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２０１２，２８（８）：１０７０－１０７７．ＤＯＩ：１０．
１０９３／ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ／ｂｔｓ１０２．

［４］ＵＬＩＮＴＺＰＪ，ＷＵＷＳ，ＧＡＴＥＳＣＭ．Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｄａｔａ［Ｊ］．ＭｅｔｈｏｄｓＭｏｌＢｉｏｌ，
２０１９，１８８１：２７７－３１８．ＤＯＩ：１０．１００７／９７８１４９３９８８７６１＿
２１．

［５］ＭＩＬＬＥＲＤＴ，ＬＥＥＫ，ＣＨＵＮＧＷＫ，ｅｔａｌ．ＡＣＭＧＳＦｖ３．０
ｌｉｓｔｆｏｒｒｅｐｏｒｔｉｎｇｏｆｓｅｃｏｎｄａｒｙｆｉｎｄｉｎｇｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｅｘｏｍｅａｎｄ
ｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ：ａｐｏｌｉｃｙｓｔａｔｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎ
ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄＧｅｎｏｍｉｃｓ（ＡＣＭＧ）［Ｊ］．
ＧｅｎｅｔＭｅｄ，２０２１，２３（８）：１３８１－１３９０．ＤＯＩ：１０．１０３８／
ｓ４１４３６０２１０１１７２３．

［６］ＲＩＧＧＳＥＲ，ＡＮＤＥＲＳＥＮ ＥＦ，ＣＨＥＲＲＹ Ａ Ｍ，ｅｔａｌ．
Ｔｅｃｈｎｉｃａｌｓｔａｎｄａｒｄｓｆｏｒｔｈｅｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎａｎｄｒｅｐｏｒｔｉｎｇｏｆ

ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ ｖａｒｉａｎｔｓ： ａ ｊｏｉｎｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓ
ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓ
ａｎｄＧｅｎｏｍｉｃｓ（ＡＣＭＧ）ａｎｄｔｈｅＣｌｉｎｉｃａｌＧｅｎｏｍｅＲｅｓｏｕｒｃｅ
（ＣｌｉｎＧｅｎ）［Ｊ］．ＧｅｎｅｔＭｅｄ，２０２０，２２（２）：２４５－２５７．ＤＯＩ：
１０．１０３８／ｓ４１４３６０１９０６８６８．

［７］ＳＵＮＨＦ，ＱＩＮＢ，ＬＩＵＴ，ｅｔａｌ．ＣｉｓｔｒｏｍｅＦｉｎｄｅｒｆｏｒＣｈＩＰｓｅｑ
ａｎｄＤＮａｓｅｓｅｑｄａｔａｒｅｕｓｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２０１３，２９
（１０）：１３５２－１３５４．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ／ｂｔｔ１３５．

［８］ＷＵＣ，ＹＡＮＧＪ，ＺＨＡＮＧＳＹ，ｅｔａｌ．ＡｎｏｖｅｌＮＣＳＴＮｇｅｎｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎｉｎａＣｈｉｎｅｓｅｆａｍｉｌｙｗｉｔｈａｃｎｅｉｎｖｅｒｓａ［Ｊ］．Ｍｏｌ
ＧｅｎｅｔＧｅｎｏｍｉｃｓ，２０１８，２９３（６）：１４６９－１４７５．ＤＯＩ：１０．
１００７／ｓ００４３８０１８１４７５９．

［９］ＫＡＶＩＲＡＪＭ，ＫＵＭＡＲＵ，ＮＡＹＡＫＡＫ，ｅｔａｌ．Ｈｏｍｏｌｏｇｙ
ｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｖｉｒｔｕａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｃｎｉｔｒｉｔｅ
ｒｅｄｕｃｔａｓｅ（ＮｒｆＡ）ｉｎｔｈｒｅｅｍｏｄｅｌｂａｃｔｅｒｉａｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅｆｏｒ
ｓｈｏｒｔｃｉｒｃｕｉｔｐａｔｈｗａｙ，ＤＮＲＡｉｎｔｈｅｔｅｒｒｅｓｔｒｉａｌｎｉｔｒｏｇｅｎｃｙｃｌｅ
［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＭｉｃｒｏｂｉｏｌＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０２２，３８（１０）：１－１５．
ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１２７４０２２０３３５２ｙ．

［１０］ＲｉｃｈａｒｄｓＳ，ＡｚｉｚＮ，ＢａｌｅＳ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｎｄａｒｄｓａｎｄｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ
ｆｏｒｔｈｅｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎｏｆｓｅｑｕｅｎｃｅｖａｒｉａｎｔｓ：ａｊｏｉｎｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓ
ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓ
ａｎｄＧｅｎｏｍｉｃｓａｎｄｔｈｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒＭｏｌｅｃｕｌａｒＰａｔｈｏｌｏｇｙ
［Ｊ］．ＧｅｎｅｔＭｅｄ．２０１５；１７（５）：４０５－４２４．ＤＯＩ：１０．１０３８／
ｇｉｍ．２０１５．３０．

［１１］ＶＡＳＩＬＹＥＶＡＴＡ，ＭＡＲＡＫＨＯＮＯＶＡＶ，ＫＵＴＳＥＶＳＩ，
ｅｔａｌ．ＲｅｌａｔｉｖｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆＰＡＸ６ｍｕｔａｔｉｏｎａｌｅｖｅｎｔｓｉｎａ
Ｒｕｓｓｉａｎｃｏｈｏｒｔｏｆａｎｉｒｉｄｉａｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｔｈｅ
ｗｏｒｌｄ’ｓｐｏｐｕｌａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｈｕｍａｎｇｅｎｏｍｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌ
Ｓｃｉ，２０２２，２３（１２）：６６９０．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ２３１２６６９０．

［１２］ＯＵＹＡＮＧＪ，ＣＡＩＺＹ，ＧＵＯＹＢ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆａ
ｎｏｖｅｌＰＡＸ６ｖａｒｉａｎｔｉｎａＣｈｉｎｅｓｅｆａｍｉｌｙｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｌｅｏｃｕｌａｒ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＢＭＣＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０２２，２２（１）：２８．

［１３］ＴＩＢＲＥＷＡＬＳ，ＲＡＴＮＡＲ，ＧＯＵＲＡ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｓｐｅｃｔｓｏｆｃｏｎｇｅｎｉｔａｌａｎｉｒｉｄｉａＡｒｅｖｉｅｗｏｆｃｕｒｒｅｎｔ
ｃｏｎｃｅｐｔｓ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０２２，７０（７）：２２８０．
ＤＯＩ：１０．４１０３／ｉｊｏ．ｉｊｏ＿２２５５＿２１．

［１４］ＨＩＮＧＯＲＡＮＩＭ，ＷＩＬＬＩＡＭＳＯＮＫＡ，ＭＯＯＲＥＡＴ，ｅｔａｌ．
Ｄｅｔａｉｌｅｄｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ４３ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｉｔｈ
ＰＡＸ６ｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＩｎｖｅｓｔＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓＳｃｉ，２００９，５０
（６）：２５８１－２５９０．ＤＯＩ：１０．１１６７／ｉｏｖｓ．０８２８２７．

［１５］丛日昌，宋书娟，刘英芝．先天性无虹膜症家系的基因
突变位点研究［Ｊ］．中华眼科杂志，２００６，４２（１２）：１１１３－
１１１７．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ：ｉｓｓｎ：０４１２４０８１．２００６．１２．０１２．
ＣＯＮＧＲＣ，ＳＯＮＧＳＪ，ＬＩＵＹＺ．Ｓｔｕｄｙｏｆｇｅｎｅｔｉｃｍｕｔａｔｉｏｎ
ｌｏｃｕｓｉｎａｆａｍｉｌｙｗｉｔｈｃｏｎｇｅｎｉｔａｌａｎｉｒｉｄｉａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２００６，４２（１２）：１１１３－１１１７．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ：
ｉｓｓｎ：０４１２４０８１．２００６．１２．０１２．

（收稿：２０２３０８２３；修回：２０２３１１０８）

（编辑　张　维）

３８２１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１１）




