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摘要

家族性渗出性玻璃体视网膜病变(ＦＥＶＲ)是一种严重的

临床和遗传异质性视网膜疾病ꎬ以周边视网膜血管发育异

常为特征ꎮ ＦＥＶＲ 的临床表型较多ꎬ典型的特征是视网膜

皱褶ꎻＦＥＶＲ 的遗传方式也较多ꎬ具有很高的遗传异质性ꎬ
包含常染色体隐性遗传ꎬＸ 染色体隐性遗传ꎬ常染色体显

性遗传以及其他的散在遗传方式ꎮ 迄今为止已经证实

９ 个 ＦＥＶＲ 致 病 基 因: ＮＤＰ、 ＦＺＤ４、 ＬＲＰ５、 ＣＴＮＮＡ１、
ＴＳＰＡＮ１２、ＺＮＦ４０８、ＫＩＦ１１、ＣＴＮＮＢ１、ＪＡＧ１ 基因ꎮ 这些基因

主要参与 Ｗｎｔ、Ｎｏｔｃｈ 和 Ｎｏｒｒｉｎ－β－ｃａｔｅｎｉｎ 等信号通路ꎮ 本

文从上述 ９ 个 ＦＥＶＲ 致病基因及其信号通路等方面进行

综述ꎮ
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０引言

家族性渗出性玻璃体视网膜病变( ｆａｍｉｌｉａｌ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＦＥＶＲ)是一种以视网膜血管系统发育异

常为特征的先天性遗传疾病ꎮ １９６９ 年 Ｃｒｉｓｗｉｃｋ 等[１] 第一

次报道此病ꎮ 其临床表型多种多样ꎬ视网膜皱褶是 ＦＥＶＲ
主要而且典型的特征[２]ꎮ 不同患者、不同家系以及同一患

者双眼之间的严重程度都可不一样ꎬ其临床异质性较高ꎮ
另外ꎬＬｉ 等[３]研究发现 ＦＥＶＲ 患者的双基因突变会比单基

因突变更为严重ꎮ Ｐｏｕｌｔｅｒ 等[４] 也报道了严重 ＦＥＶＲ 患者

可能携带两个突变等位基因ꎬ这表明突变的剂量会影响

ＦＥＶＲ 的表型ꎮ 在 ＦＥＶＲ 患者中发现的大多数突变基因

是参与 Ｗｎｔ 信号通路中的 ＦＺＤ４、ＬＲＰ５ 和 ＴＳＰＡＮ１２ 以及

Ｎｏｒｒｉｎ－β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路中的 ＮＤＰ 基因ꎮ 有报道称[５]

ＬＲＰ５、ＦＺＤ４、ＺＮＦ４０８、ＴＳＰＡＮ１２、ＮＤＰ 或 ＫＩＦ１１ 基因突变

是 ３８.７％中国 ＦＥＶＲ 患者的病因ꎮ ＦＥＶＲ 病变可终生不断

进展ꎬ患者需要终生随访监测ꎬ而且这也是青少年视网膜

脱离的最常见因素之一[６－７]ꎮ 荧光素眼底血管造影

(ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｆｕｎｄｕｓ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬ ＦＦＡ)和基因筛查为 ＦＥＶＲ
的检测和诊断提供重要依据[８－１０]ꎮ 全部 ＦＥＶＲ 患者中有

一半患者不是上述基因突变导致的ꎬ说明还有未知的突变

基因仍有待筛查鉴定ꎮ 本文就目前发现的 ＦＥＶＲ 致病基

因及其信号通路等方面进行综述ꎬ以期待能够深入了解

４７５
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ＦＥＶＲ 的发病机制及其相关信号通路ꎬ为后续 ＦＥＶＲ 的诊

断、治疗等提供一些新思路ꎮ
１ ＦＥＶＲ的发病机制和致病基因

１.１ ＦＺＤ４基因　 ＦＺＤ４ 位于人染色体 １１ｑ１４.２ꎬ含有 ７３８３
个碱基ꎮ ＦＺＤ４ 是 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ 家族成员之一ꎬ其家族是由 １０
个 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ 受体组成ꎮ Ｆｒｉｚｚｌｅｄ 家族成员属于 Ｇ 蛋白偶联

受体ꎬ编码细胞信号转导、细胞增殖和细胞凋亡的相关蛋

白ꎮ Ｆｒｉｚｚｌｅｄ 受体家族成员在肿瘤、心肌肥大、视网膜发育

和精神分裂症的发生中具有关键作用ꎬ此外在胚胎发育过

程中也有重要作用ꎮ
ＦＺＤ４ 基因所编码的卷曲蛋白是由 ５３７ 个氨基酸构

成ꎬ是位于质膜上的 ７ 次跨膜受体ꎮ 在视网膜中ꎬ该蛋白

与 Ｎｏｒｒｉｎ 配体有特异性结合功能ꎬＮｏｒｒｉｎ 配体与 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ４
结合以激活正常血管形成过程中的 Ｗｎｔ 信号通路ꎬ且
Ｆｒｉｚｚｌｅｄ４ 富含半胱氨酸的结构域( ｃｙｓｔｅｉｎｅ － ｒｉｃｈ ｄｏｍａｉｎꎬ
ＣＲＤ)在 Ｎｏｒｒｉｎ－Ｆｒｉｚｚｌｅｄ４ 结合中起关键作用ꎮ Ｗｎｔ 配体和

受体是眼睛发育和眼部血管生成的关键调节因子ꎬＷｎｔ 信
号参与调节眼睛的多个血管床ꎬ包括玻璃体血管的消退和

视网膜血管结构层的发育[１１]ꎻＷｎｔ 信号通路的功能缺失

改变会引起人类罕见的遗传性眼病如 Ｎｏｒｒｉｅ 病、眼部血管

缺陷的 ＦＥＶＲ 等ꎮ
Ｈａｎ 等[１２]在 ６ 个 ＦＥＶＲ 家族中发现ꎬＮＤＰ 和 ＦＺＤ４ 突

变患者与正常家系成员相比ꎬ其 ＮＤＰ 和 ＦＺＤ４ 活性至少降

低了 ５０％ꎬ最终ꎬ免疫沉淀表明 ＦＺＤ４ 突变可在不同程度

上降低 Ｎｏｒｒｉｎ 配体和 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ４ 的结合作用ꎮ ＦＥＶＲ 的基

因型－表型相关性复杂ꎬＦＺＤ４ 中的突变也许会导致多样

化和不对称的表型[１３]ꎮ Ｓｅｅｍａｂ 等[１４]认为 ＦＺＤ４ 通过基因

复制、序列分歧和蛋白构象重塑的复杂模式获得了新的功

能或上位性ꎬ尤其是 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ４ 蛋白羧基末端区域的 ４９５ ~
５３７ 位氨基酸可能对其正常功能和(或)病理生理学至关

重要ꎮ Ｆｒｉｚｚｌｅｄ４ 蛋白的这一关键区域可能为人类视网膜

血管疾病开发新型治疗方法提供机会ꎮ
１.２ ＬＲＰ５ 基因 　 ＬＲＰ５ 基因位于染色体 １１ｑ１３. ４ꎬ编码

Ｗｎｔ 共受体－低密度脂蛋白受体相关蛋白 ５(ＬＲＰ５)ꎬＬＲＰ５
基因突变导致 Ｗｎｔ 信号通路的破坏ꎬ会发生骨质疏松以

及视网膜血管缺陷疾病 ＦＥＶＲꎮ Ｃｈｅｎ 等[１５] 在研究 Ｌｒｐ５
(－ / －)小鼠视网膜中参与细胞间黏附、血管形态改变以及

膜转运相关基因的表达情况时ꎬ发现与野生型小鼠相比ꎬ
紧密连接蛋白 ｃｌａｕｄｉｎ５ 和氨基酸转运蛋白 ｓｌｃ３８ａ５ 在 Ｌｒｐ５
(－ / －)小鼠视网膜中均高度下调ꎬ同样包括 Ｗｎｔ７ｂ 在内的

几种 Ｗｎｔ 配体表达水平也下降ꎮ 这表明 ＬＲＰ５ 调节并影

响视网膜血管生成的多组基因ꎮ 此外ꎬＬＲＰ５ 和 ＦＺＤ４ 蛋

白形成共受体复合物ꎬ一同参与并活化 Ｗｎｔ 信号通路ꎮ
Ｔｉａｎ 等[１６] 认为单侧周边视网膜异常的鉴别应包括对

ＦＥＶＲ 的考虑ꎬ一般更常见于 ＬＲＰ５ 基因突变ꎮ Ｕｂｅｌｓ
等[１７]在实验中敲除大鼠 ＬＲＰ５ 基因ꎬ发现大鼠模型可发生

低骨量、骨密度降低和骨大小减小等状况ꎮ 此外ꎬＬＲＰ５ 缺

陷大鼠视网膜浅层血管稀疏、排列紊乱ꎬ有广泛的渗出ꎬ血
管化面积、血管长度减少ꎬ证明 Ｗｎｔ 信号通路在骨和视网

膜发育中的重要作用ꎮ

１.３ ＮＤＰ基因　 ＮＤＰ 基因位于 Ｘ 染色体 １１.４ꎮ 其编码的

Ｎｏｒｒｉｎ 是一种分泌信号因子ꎬ具有自分泌和 / 或旁分泌作

用生长因子的结构和功能特征ꎮ ＮＤＰ 基因参与视网膜血

管的形成和神经分化ꎮ
与 ＮＤＰ 基因相关的 ＦＥＶＲ 病变是一组 Ｘ 染色体隐性

连锁疾病ꎬ其特征是视网膜的退行性和增生性改变ꎬ偶尔

伴有不同程度的智力低下和感觉神经性听力丧失ꎮ ＮＤＰ
基因突变导致视网膜浅层的毛细血管生长受损和视网膜

内层血管的发育异常ꎮ 除视网膜血管生长缺陷外ꎬＮＤＰ
基因敲除小鼠的内耳还存在血管发育缺陷ꎬ与 Ｎｏｒｒｉｅ 患者

一样ꎬ听力丧失ꎮ 但是 Ｓｕｄｈａ 等[１８] 研究发现完整 ＮＤＰ 基

因缺失的患者在其生命的前十年没有表现出任何明显的

智力低下或感觉神经性听力丧失ꎮ ＮＤＰ 突变还可引起色

素失禁症(ｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｔｉａ ｐｉｇｍｅｎｔｉꎬ ＩＰ)ꎬＩＰ 患者的眼部改变

与 ＦＥＶＲ 患者的视网膜脱离极其相似[１９]ꎮ 此外ꎬ Ｅｌ －
Ｓｅｈｅｍｙ 等[２０]报道 Ｎｏｒｒｉｎ 通过 Ｎｏｔｃｈ 和 Ｗｎｔ 信号通路介导

胶质母细胞瘤的促进和抑制作用ꎬ确定了 Ｎｏｒｒｉｎ 在人类脑

癌进展中的重要作用ꎮ
Ｎｏｒｒｉｎ 与 跨 膜 ＦＺＤ４ 高 亲 和 力 结 合ꎬ 与 ＬＲＰ５ 和

ＴＳＰＡＮ１２ 辅 助 受 体 形 成 Ｎｏｒｒｉｎ / ＦＺＤ４ 复 合 物ꎬ 激 活

Ｎｏｒｒｉｎ－β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路ꎮ 有研究表明 ＲＣＢＴＢ１ 基因也

参与 Ｎｏｒｒｉｎ / ＦＺＤ４ 复合物形成的过程ꎬ并推测 ＲＣＢＴＢ１ 是

玻璃体视网膜病变致病基因[２１]ꎮ 另外ꎬＮＤＰ、 ＦＺＤ４ 和

ＬＲＰ５ 这三个致病基因均参与 Ｗｎｔ 信号通路ꎬ是其配体复

合物ꎬ当配体复合物与Ｗｎｔ 受体结合后ꎬ抑制 β－ｃａｔｅｎｉｎ 降

解的信号通路被激活ꎬβ－ｃａｔｅｎｉｎ 得以沉积在细胞质内ꎬ随
后进入细胞核与相关细胞因子作用ꎬ最后使目的基因能正

常表达ꎮ Ｗｎｔ 和 Ｎｏｒｒｉｎ－β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路很相似ꎬ均对

正常的视网膜血管生成至关重要ꎮ
１. ４ ＴＳＰＡＮ１２ 基因 　 ＴＳＰＡＮ１２ 基 因 位 于 人 染 色 体

７ｑ３１.３１上ꎬ其编码的四跨膜蛋白 １２ 是由 ３０５ 个氨基酸构

成ꎬ是四分子交联体超家族ꎮ 在视网膜中ꎬ四跨膜蛋白 １２
和 Ｎｏｒｒｉｎ 配体介导血管生成ꎮ Ｌａｉ 等[２２] 发现 ＴＳＰＡＮ１２ 是

一种 Ｎｏｒｒｉｎ 共受体ꎬ并且通过其胞外循环与 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ４ 和

Ｎｏｒｒｉｎ 作用ꎬ可放大 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ４ 配体的选择性和信号转导ꎮ
Ｓａｖａｒｅｓｅ 等[２３]研究发现与 ＴＳＰＡＮ１２ 突变相关的 ＦＥＶＲ 被

认为 是 常 染 色 体 显 性 和 隐 性 遗 传ꎮ Ｓｅｏ 等[２４] 确 定

ＴＳＰＡＮ１２ 大片段缺失突变的患者比 ＴＳＰＡＮ１２ 碱基置换突

变的患者更常见ꎬ所以在 ＦＥＶＲ 的筛查和诊断中以及

ＦＥＶＲ 患者的常规基因检查中ꎬ应考虑 ＴＳＰＡＮ１２ 大片段缺

失和重复ꎮ Ｙａｎｇ 等[２５] 研究表明与 ＴＳＰＡＮ１２ 突变相关的

ＦＥＶＲ 表型在一个家族内的不同个体之间以及同一个体

的双眼之间均有很大的差异ꎮ Ｘｕ 等[２６] 也报道 ＴＳＰＡＮ１２
基因突变导致的同一家族成员的疾病严重程度存在较大

差异ꎬＴＳＰＡＮ１２ 基因突变引起的家族内临床异质性强调

了该基因突变表型－基因型相关性的复杂ꎬ此外在胚胎发

育过程中还存在参与眼部血管化的其他遗传和环境

因素[２７]ꎮ
１.５ ＺＮＦ４０８ 基因 　 ＺＮＦ４０８ 基因位于染色体 １１ｐ１１.２ꎬ编
码的锌指蛋白 ４０８ 由 ７２０ 个氨基酸组成ꎮ Ｃｏｌｌｉｎ 等[２８] 通
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过吗啡啉诱导的斑马鱼 ＺＮＦ４０８ 基因下调模型ꎬ揭示了视

网膜和躯干脉管系统发育中的缺陷ꎬＺＮＦ４０８ 突变会导致

人类异常的视网膜血管生成ꎬ并与 ＦＥＶＲ 相关ꎮ 目前人们

对 ＺＮＦ４０８ 的分子作用以及其突变如何导致 ＦＥＶＲ 的临床

特征知之甚少ꎮ
此外ꎬＨａｂｉｂｉ 等[２９]使用外显子组测序证实 ＺＮＦ４０８ 突

变还是导致家族性视网膜色素变性的病因ꎮ Ｍｕｓａｄａ 等[３０]

通过 基 因 筛 查 显 示 １１０ 例 印 度 ＦＥＶＲ 患 者 中 ＦＺＤ４
(８.０％)、ＴＳＰＡＮ１２(５.４％)和 ＺＮＦ４０８(２.７％)基因的突变

频率不同ꎬ表明它们在疾病发病机制中的潜在作用不同ꎬ
观察到的突变与疾病表型分离ꎬ并显示出不同的表现型ꎮ
Ｋａｒｊｏｓｕｋａｒｓｏ 等[３１]制成 ２ 个截短 ＺＮＦ４０８ 的纯合突变斑马

鱼模型ꎬ１ 个模拟人 Ｈ４５５Ｙ 的杂合突变模型以及 １ 个纯合

错义突变 ＺＮＦ４０８ 模型ꎬ这几个 ＺＮＦ４０８ 突变的斑马鱼模

型都表现出进行性视网膜血管病理ꎬ最初的特征是受精５ｄ
后玻璃体血管发育缺陷ꎬ视网膜血管功能不全ꎬ其数据也

证明了 ＺＮＦ４０８ 在视网膜血管系统的发育和维持过程中

起重要作用ꎮ
１.６ ＫＩＦ１１基因　 ＫＩＦ１１ 基因位于人染色体 １０ｑ２４.１ꎬ其编

码的 ＥＧ５ 蛋白是驱动蛋白家族成员之一ꎬ在增殖细胞中

可见该蛋白的高表达ꎮ ＫＩＦ１１ 定位于有丝分裂期的纺锤

体微管ꎬ在双极纺锤体的形成和分离过程中起重要作用ꎮ
Ｏｓｔｅｒｇａａｒｄ 等[３２]在 ２０１２ 年确定了小头畸形、淋巴水

肿、脉络膜视网膜发育异常个体中的 ＫＩＦ１１ 突变ꎬ对上述

患者的 ＫＩＦ１１ 突变鉴定表明 ＥＧ５ 参与视网膜和淋巴结构

的发育和维持过程ꎮ ２ａ 后ꎬ Ｒｏｂｉｔａｉｌｌｅ 等[３３] 研究表明

ＦＥＶＲ 与 ＫＩＦ１１ 突变引起的小头畸形ꎬ淋巴水肿和脉络膜

视网膜发育异常疾病的表型重叠ꎬ并指出 ＫＩＦ１１ 基因在视

网膜血管发育中起作用ꎬ且可能与 ＦＥＶＲ 的发生有关ꎮ Ｌｉ
等[３４]也发现 ＫＩＦ１１ 基因突变引起一种少见的常染色体显

性遗传病ꎬ即小头畸形伴有或不伴有脉络膜视网膜病变、
淋巴水肿或智力发育迟滞 ( ｍｉｃｒｏｃｅｐｈａｌｙ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ
ｃｈｏｒｉｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ｌｙｍｐｈｏｅｄｅｍａꎬ ｏｒ ｍｅｎｔａｌ ｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎꎬ
ＭＣＬＭＲ)ꎬ而且并进一步证实了先前的结论ꎬ即 ＫＩＦ１１ 以

常染色体显性遗传引起 ＦＥＶＲꎬ同时还建议在未来的实践

中对 ＦＥＶＲ 患者进行 ＭＣＬＭＲ 特征的检查ꎬ如小头畸形、
淋巴水肿等ꎮ

Ｃｈｅｎ 等[３５]在研究 ＫＩＦ１１ 突变的 ９ 例 ＦＥＶＲ 患者的突

变类型以及基因型与表型的相关性时ꎬ发现 ５５.６％(５ / ９)
患者致病突变为移码突变ꎬ４４.４％(４ / ９)患者突变为新型

突变ꎮ ８８.９％ (８ / ９)患者 ＫＩＦ１１ 突变有典型的 ＦＥＶＲ 表

现ꎮ ６６.７％(６ / ９) 先证者被检测到有小头畸形ꎮ 另外ꎬ
Ｂｉｒｔｅｌ 等[３６]发现 ＫＩＦ１１ 相关性视网膜疾病在个体间的表

型上存在很大差异ꎻ进行性视网膜变性也进一步表明

ＫＩＦ１１ 不仅在眼部发育中起作用ꎬ而且在维持视网膜的形

态和功能过程中也有着重要作用ꎮ
１.７ ＣＴＮＮＢ１基因　 ＣＴＮＮＢ１ 基因位于染色体 ３ｐ２１ 上ꎬ编
码 β－连环蛋白ꎬ是一种黏附的连接蛋白ꎬ支持上皮组织各

层之间的完整性并介导细胞间信号转导ꎮ β－连环蛋白是

经典 Ｗｎｔ 信号中基因转录的最终介质ꎬ其既参与细胞间

的黏附连接ꎬ还影响很多种重要基因ꎬ这表明了该信号通

路在调节细胞增殖中所起的重要作用ꎮ 此外ꎬＣＴＮＮＢ１ 也

与肿瘤的发生发展有关ꎬ在肝癌等其他肿瘤组织中都见到

该蛋白的高表达ꎮ
先前的研究大多报道 ＣＴＮＮＢ１ 杂合突变是综合征型

智力障碍( ｉｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙꎬ ＩＤ)和自闭症障碍的病

因ꎮ ２０１６ 年 Ｄｉｘｏｎ 等[３７] 首次报道了 ＣＴＮＮＢ１ 突变与

ＦＥＶＲ 表型相关的案例ꎮ 在 Ｐａｎａｇｉｏｔｏｕ 等[３８] 的研究中ꎬ发
现 ＣＴＮＮＢ１ 突变可引起 ＦＥＶＲꎬ并且 ＦＥＶＲ 可以是综合征

型智力障碍表型的一部分ꎬ这进一步确定了 β－Ｃａｔｅｎｉｎ 信

号在 视 网 膜 血 管 发 育 中 所 起 的 作 用ꎮ 有 研 究 表 明

ＣＴＮＮＢ１ 中的截短突变以常染色体显性遗传方式导致

ＦＥＶＲ 或 Ｎｏｒｒｉｅ 疾病ꎻＣＴＮＮＢ１、ＫＩＦ１１ 或 ＮＤＰ 突变的患者

可能具有相似或重叠的表型ꎬ但这一现象还需要进一步研

究[３９]ꎮ Ｃｏｕｓｓａ 等[４０]报道了 １ 例小头畸形、轻度运动发育

迟缓且伴有 ＦＥＶＲ 的患儿ꎬ从临床和遗传学发现ꎬＣＴＮＮＢ１
突变是 ＦＥＶＲ 伴小头畸形的罕见原因ꎮ
１.８ ＪＡＧ１ 基因 　 ＪＡＧ１ 基因位于 ２０ 号染色体短臂上ꎬ
ＪＡＧ１ 是细胞表面的一种配体ꎬ在高度保守的 Ｎｏｔｃｈ 信号

通路中起作用ꎮ Ｎｏｔｃｈ 信号通路在细胞生长发育过程中有

着至关重要的作用ꎬ此外ꎬ在许多器官系统中也都很常见ꎮ
经典的 ＪＡＧ１－Ｎｏｔｃｈ 相互作用导致蛋白水解的级联反应ꎬ
从而将 Ｎｏｔｃｈ 胞内结构域转运到细胞核中ꎬ在细胞核中它

起激活靶基因下游转录的作用[４１]ꎮ ＪＡＧ１ 突变与多种疾

病有关ꎬ包括多系统疾病ꎬ如累及肝脏、心脏、骨骼、眼睛、
面部、肾 脏 和 脉 管 系 统 的 Ａｌａｇｉｌｌｅ 综 合 征[４２] ( ａｌａｇｉｌｌｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ)ꎮ 此外ꎬ也发现 ＪＡＧ１ 的突变与多种类型的癌症

有关ꎬ如乳腺癌和结肠癌等ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等[４３]报道了 ＦＥＶＲ 患者 ＪＡＧ１ 的 ３ 个杂合突

变－ ｃ. ４１３Ｃ > Ｔｐ. ( Ａ１３８Ｖ)、 ｃ. １４１５Ｇ > Ａｐ. ( Ｒ４７２Ｈ) 和

ｃ.２８８４Ａ>Ｇｐ.(Ｔ９６２Ａ)ꎬ后续的检测发现突变的 ＪＡＧ１ 蛋白

ＪＡＧ１－Ａ１３８Ｖ 和 ＪＡＧ１ － Ｔ９６２Ａ 几乎失去了所有活性ꎬ
ＪＡＧ１－Ｒ４７２Ｈ 失去了大约 ５０％的活性ꎬ并证明小鼠 ＪＡＧ１
的缺失导致血管生成前沿的尖端细胞减少ꎬ血管生长受

阻ꎬ从而导致视网膜血管生成缺陷ꎮ 先前报告的 ＦＥＶＲ 案

例多由 Ｗｎｔ 和 Ｎｏｒｒｉｎ－β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号转导途径的 ４ 个核

心基因 ＮＤＰ、ＦＺＤ４、ＬＲＰ５ 以及 ＴＳＰＡＮ１２ 的突变引起ꎮ 此

研究表明ꎬＪＡＧ１ 是 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的重要配体ꎬ是一种新

的 ＦＥＶＲ 候选基因ꎬ并指出了治疗干预的潜在靶标ꎮ Ｚｅｎｇ
等[４４]研究表明癌细胞中 ＪＡＧ１ 的过表达促进了小鼠新生

血管形成和移植瘤的生长ꎬ也说明 ＪＡＧ１ 可能与血管生成

过程中的促血管生成活性有关ꎮ 或许在疾病条件下抑制

ＪＡＧ１ 的表达可能抑制血管生长ꎬ这在肿瘤和新生血管疾

病(如年龄相关性黄斑变性、糖尿病视网膜病变和 ＦＥＶＲ
等)的治疗中很重要ꎮ 研究 ＪＡＧ１ － Ｎｏｔｃｈ 信号通路在

ＦＥＶＲ 发病机制中的作用对了解视网膜血管生成的潜在

机制很有价值ꎮ
１.９ ＣＴＮＮＡ１基因 　 ＣＴＮＮＡ１ 基因定位于人染色体 ５ｑ３１
上ꎬ编码的 α－连环蛋白在正常组织内普遍表达ꎬ但是在很

多肿瘤组织内却表达下调ꎬ和肿瘤的进展及预后联系紧
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密ꎮ ＣＴＮＮＡ１ 基因是一个肿瘤抑制基因ꎬ有抑制细胞增殖

和促进细胞凋亡的作用ꎬ受表观遗传机制的调节ꎮ Ｚｈｕ
等[４５] 在 ２０２１ 年研究发现 ＣＴＮＮＡ１ 突变通过过度激活

β－ｃａｔｅｎｉｎ通路和破坏细胞间黏附连接而引起 ＦＥＶＲꎮ 且

通过 外 显 子 测 序 确 定 了 ＣＴＮＮＡ１ 的 ３ 个 杂 合 突 变

(ｐ.Ｆ７２Ｓ、ｐ.Ｒ３７６Ｃｆｓ×２７ 和 ｐ.Ｐ８９３Ｌ)ꎬ并进一步证明了是

由于钙黏素－连环蛋白复合物内蛋白相互作用受损导致

Ｎｏｒｒｉｎ－β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号的过度激活ꎬ所以精确调节、激活

β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路对视网膜血管发育至关重要ꎬ并且此

研究为 ＦＥＶＲ 的发病机制提出了新的见解ꎮ
２总结与展望

综上所述ꎬＦＥＶＲ 对视功能的危害极大ꎬ我们得加以

重视ꎬ早发现、早诊断、早治疗ꎮ 近年来新发现数个致病基

因ꎬ 迄 今 为 止 共 发 现 ＦＺＤ４、 ＬＲＰ５、 ＮＤＰ、 ＣＴＮＮＡ１、
ＴＳＰＡＮ１２、ＺＮＦ４０８、ＫＩＦ１１、ＣＴＮＮＢ１、ＪＡＧ１ 九个致病基因ꎬ
对这些基因的功能以及所参与的信号通路均有一定的研

究和了解ꎮ 但依然有很大部分患者的致病基因不明确ꎬ其
发生机制还不甚了解ꎮ 然而好消息是目前可以使用产前

遗传学分析与超声结合以及基因检测等技术ꎬ可大大提高

ＦＥＶＲ 的诊出率ꎬ预测高危婴儿的出生预后ꎮ 目前基因检

测以及治疗等技术在快速发展ꎬ这将进一步认识以上基因

在 ＦＥＶＲ 中的作用ꎬ以及发现更多相关致病基因ꎬ也将进

一步推进对 ＦＥＶＲ 的认识ꎬ为该疾病的治疗和预防带来
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ｆａｍｉｌｉａｌ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ( ＦＥＶＲ). Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１６ꎻ５７(１５):６９０２－６９０８
２５ Ｙａｎｇ Ｈꎬ Ｘｉａｏ Ｘꎬ Ｌｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ＴＳＰＡＮ１２ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｆａｍｉｌｉａｌ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ.
Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１１ꎻ １７: １１２８－１１３５
２６ Ｘｕ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ Ｌꎬ Ｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＴＳＰＡＮ１２ ｇｅｎｅ ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｆａｍｉｌｉａｌ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１４ꎻ
２０: １２９６－１３０６
２７ Ｇａｌ Ｍꎬ Ｌｅｖａｎｏｎ ＥＹꎬ Ｈｕｊｅｉｒａｔ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＴＳＰＡＮ１２
ｌｅａｄｓ ｔｏ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ ｏｆ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ
ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａ－ｆａｍｉｌｉａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ. Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａ ２０１４ꎻ１６４Ａ
(１２):２９９６－３００２
２８ Ｃｏｌｌｉｎ ＲＷＪꎬ Ｎｉｋｏｐｏｕｌｏｓ Ｋꎬ Ｄｏｎａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＺＮＦ４０８ ｉｓ ｍｕｔａｔｅｄ ｉｎ
ｆａｍｉｌｉａｌ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｉｓ ｃｒｕｃｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ ２０１３ꎻ１１０(２４):
９８５６－９８６１

７７５

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.４ Ａｐｒ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



２９ Ｈａｂｉｂｉ Ｉꎬ Ｃｈｅｂｉｌ Ａꎬ Ｋｏｒｔ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｃｏｎｆｉｒｍｓ
ＺＮＦ４０８ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｓ ａ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｆａｍｉｌｉａｌ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
Ｇｅｎｅｔ ２０１７ꎻ３８(５):４９４－４９７
３０ Ｍｕｓａｄａ ＧＲꎬ Ｓｙｅｄ Ｈꎬ Ｊａｌａｌｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｔｈｅ ＦＺＤ－
４ꎬ ＴＳＰＡＮ１２ ＡＮＤ ＺＮＦ４０８ ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｉｎｄｉａｎ ＦＥＶＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ. ＢＭＣ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ１６:９０
３１ Ｋａｒｊｏｓｕｋａｒｓｏ ＤＷꎬ Ａｌｉ Ｚꎬ Ｐｅｔｅｒｓ ＴＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ＺＮＦ４０８ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＦＥＶＲ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ａｂｎｏｒｍａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ６１(２):３９
３２ Ｏｓｔｅｒｇａａｒｄ Ｐꎬ Ｓｉｍｐｓｏｎ ＭＡꎬ Ｍｅｎｄｏｌａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＫＩＦ１１
ｃａｕｓｅ ａｕｔｏｓｏｍａｌ － ｄｏｍｉｎａｎｔ ｍｉｃｒｏｃｅｐｈａｌｙ ｖａｒｉａｂｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｌｙｍｐｈｅｄｅｍａ ａｎｄ ｃｈｏｒｉｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ ２０１２ꎻ９０
(２):３５６－３６２
３３ Ｒｏｂｉｔａｉｌｌｅ ＪＭꎬ Ｇｉｌｌｅｔｔ ＲＭꎬ ＬｅＢｌａｎｃ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｏｖｅｒｌａｐ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｆａｍｉｌｉａｌ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｃｅｐｈａｌｙꎬ
ｌｙｍｐｈｅｄｅｍａꎬ ａｎｄ ｃｈｏｒｉｏｒｅｔｉｎａｌ ｄｙｓｐｌａｓｉａ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ＫＩＦ１１ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ.
ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ１３２(１２):１３９３－１３９９
３４ Ｌｉ ＪＫꎬ Ｆｅｉ Ｐꎬ Ｌｉ ＹＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ＫＩＦ１１ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｆａｍｉｌｉａｌ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ａ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ６:２６５６４
３５ Ｃｈｅｎ ＣＬꎬ Ｓｕｎ ＬＭꎬ Ｌｉ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｆａｍｉｌｉａｌ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＫＩＦ１１ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ Ｇｅｎｏｔｙｐｅ －
Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ１９９:１０８－１６５
３６ Ｂｉｒｔｅｌ Ｊꎬ Ｇｌｉｅｍ Ｍꎬ Ｍａｎｇｏｌｄ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃａｌ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ＫＩＦ１１－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ａ ｎｅｗ
ｆｏｒｍ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｉｌｉｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ ５８ ( １０):
３９５０－３９５９

３７ Ｄｉｘｏｎ ＭＷꎬ Ｓｔｅｍ ＭＳꎬ Ｓｃｈｕｅｔｔｅ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＴＮＮＢ１ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｆａｍｉｌｉａｌ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ (ＦＥＶＲ) ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔ ２０１６ꎻ３７(４):４６８－４７０
３８ Ｐａｎａｇｉｏｔｏｕ ＥＳꎬ Ｓａｎｊｕｒｊｏ Ｓｏｒｉａｎｏ Ｃꎬ Ｐｏｕｌｔｅｒ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｅｄｉａｔｏｒ β － ｃａｔｅｎｉｎ ｃａｕｓｅ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ
ＦＥＶＲ. Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ ２０１７ꎻ１００(６):９６０－９６８
３９ Ｓｕｎ ＷＭꎬ Ｘｉａｏ ＸＳꎬ Ｌｉ ＳＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｒｍｌｉｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＣＴＮＮＢ１

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｙｎｄｒｏｍｉｃ ＦＥＶＲ ｏｒ ｎｏｒｒｉｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０１９ꎻ６０(１):９３－９７
４０ Ｃｏｕｓｓａ ＲＧꎬ Ｚｈａｏ Ｙꎬ Ｄｅ Ｂｅｎｅｄｉｃｔｉｓ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ
ＣＴＮＮＢ１ ｃａｕｓｅｓ ｆａｍｉｌｉａｌ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ( ＦＥＶＲ ) ａｎｄ
ｍｉｃｒｏｃｅｐｈａｌｙ: ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔ
２０２０ꎻ４１(１):６３－６８
４１ Ｇｒｏｃｈｏｗｓｋｉ ＣＭꎬ Ｌｏｏｍｅｓ ＫＭꎬ Ｓｐｉｎｎｅｒ ＮＢ. Ｊａｇｇｅｄ１ ( ＪＡＧ１ ):
Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ. Ｇｅｎｅ ２０１６ꎻ５７６ ( １ Ｐｔ
３):３８１－３８４
４２ Ｍｉｔｃｈｅｌｌ Ｅꎬ Ｇｉｌｂｅｒｔ Ｍꎬ Ｌｏｏｍｅｓ ＫＭ. Ａｌａｇｉｌｌｅ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｃｌｉｎ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓ
２０１８ꎻ２２(４):６２５－６４１
４３ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｘｕ ＨＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｅｄ Ｎｏｔｃｈ
ｌｉｇａｎｄ ＪＡＧ１ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅ ｆｏｒ ｆａｍｉｌｉａｌ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ２２(１):７７－８４
４４ Ｚｅｎｇ ＱＨꎬ Ｌｉ ＳＬꎬ Ｃｈｅｐｅｈａ ＤＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｕｍｏｒ ａｎｄ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｕｍｏｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ＭＡＰＫ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ ２００５ꎻ８(１):１３－２３
４５ Ｚｈｕ ＸＪꎬ Ｙａｎｇ Ｍꎬ Ｚｈａｏ ＰＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｔｅｎｉｎ α １ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｃａｕｓｅ
ｆａｍｉｌｉａｌ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｏｖｅｒａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｎｏｒｒｉｎ / β － ｃａｔｅｎｉｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ ２０２１ꎻ１３１(６):１３９８６９
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