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摘要

先天性晶状体异位(ＣＥＬ)是儿童与青少年重要致盲相关

疾病ꎬ病因高度异质ꎬ既可为马方综合征等结缔组织病的

重要眼部表型ꎬ也可呈孤立性发病ꎮ 研究提示悬韧带微纤

维与细胞外基质稳态是核心病理基础ꎬＦＢＮ１、ＡＤＡＭＴＳＬ４、
ＬＴＢＰ２、ＡＤＡＭＴＳ１０ / １７、ＡＳＰＨ、ＳＵＯＸ 等基因变异通过影响

微纤维装配、锚定和信号调控ꎬ导致晶状体位置异常与眼

前节结构重塑ꎮ 临床上应在排除继发性因素后ꎬ依据表型

进行分层诊断ꎮ 遗传检测可采用“ｐａｎｅｌ 为首、ＷＥＳ / ＷＧＳ
为补充”的递进策略ꎬ并结合家系随访复评ꎮ 文章围绕发

病基础、遗传谱系与表型关联、诊断流程与检测策略进行

综述ꎬ并提出面向临床的分层诊断框架ꎬ以提升早期识别

与全身风险管理ꎮ
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０引言
先天性晶状体异位(ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｅｃｔｏｐｉａ ｌｅｎｔｉｓꎬ ＣＥＬ)是

儿童重要眼前节异常ꎬ可影响屈光发育、并发弱视和青光
眼等ꎮ 对其临床认识自 ２０ 世纪初至今不断完善[１]ꎮ 随着
遗传学与分子诊断的推进ꎬＣＥＬ 已被证实具有高度遗传异
质性ꎬ既可作为马方综合征(Ｍａｒｆａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＭＦＳ)等结
缔组织病的关键眼部表现ꎬ也可呈孤立性发病ꎬ导致临床
分型与诊断路径复杂化ꎮ 近年来中国人群研究显示ꎬＣＥＬ
患者也具有显著的基因－表型异质性ꎬＧｕｏ 等[２] 对中国
ＣＥＬ 队列分析显示ꎬ ＦＢＮ１ 突变占检出变异的 ８２. ３％
(６５ / ７９)ꎬ不同变异类型与眼部及系统表型严重度存在相
关性ꎬ提示遗传分层可直接影响主动脉监测频率与随访强
度ꎮ 孙龙娇等[３] 系统综述了 ＦＢＮ１ 在晶状体异位、青光
眼、扁平角膜及视网膜血管性疾病中的作用ꎬ重点阐述了
ＦＢＮ１ 基因突变、微纤维结构异常及 ＴＧＦ－β 信号调控紊乱
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等机制ꎮ 同时ꎬ基于基因面板 ( ｐａｎｅｌ) 的二代测序技术
(ｎｅｘｔ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ ＮＧＳ)已显著提升了临床诊
断效率ꎬ尤其在儿童早期表型尚不典型时具有重要价
值[４]ꎮ 在综合征型 ＣＥＬ 中ꎬＭＦＳ 仍是最重要的鉴别诊断

之一ꎬ其诊断标准及心血管并发症风险管理已形成较完善
的临床框架[５]ꎮ 然而ꎬ对 ＣＥＬ 的早期识别仍面临挑战:遗
传背景差异致表型重叠ꎬ且部分初诊患者缺乏系统性体
征ꎬ影响综合征型鉴别ꎮ 本文整合眼部表型、遗传诊断及
房水蛋白组学标志物ꎬ突出眼科检查对全身性遗传结缔组
织病筛查与风险预警的临床转化价值ꎬ构建可操作的临床

分层与遗传检测路径ꎬ以提高早期诊断及全身风险评估准
确性ꎮ
１悬韧带损伤的生物学框架
１.１悬韧带与微纤维结构基础 　 ＣＥＬ 的核心病理基础在

于“睫状体－悬韧带－晶状体囊膜”稳定系统受损ꎬ其中悬
韧带微纤维结构异常是关键环节ꎮ 悬韧带并非单纯被动
牵拉结构ꎬ而是由微纤维蛋白、基质连接分子与细胞外信
号共同维持的动态力学网络ꎻ当其装配、锚定或更新受阻

时ꎬ晶状体逐渐偏位并出现进行性失稳[６]ꎮ 这解释了 ＣＥＬ
儿童期轻度偏位、随年龄加重的自然病程ꎮ
１.２ 关键致病通路 　 分子层面ꎬＦＢＮ１ 编码的 ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ － １
(ＦＢＮ１)是悬韧带微纤维骨架的核心ꎮ 早期研究提示ꎬ
ＦＢＮ１ ＥＧＦ 样结构域变异可改变微纤维装配稳定性与组
织弹性ꎬ削弱悬韧带承载能力[７]ꎮ 在中国 ＣＥＬ 队列中ꎬ
ＦＢＮ１ 为最主要致病基因ꎬ不同变异类型对应眼部表型存
在差异ꎬ提示其致病涉及微纤维网络重构和局部信号
失衡[２ꎬ８－９]ꎮ

除 ＦＢＮ１ 外ꎬＡＤＡＭＴＳＬ４、ＬＴＢＰ２、ＡＤＡＭＴＳ１０ / １７ 等细
胞外基质分子参与悬韧带形成与锚定ꎮ ＡＤＡＭＴＳＬ４ 双等
位基因变异可导致以眼部受累为主的孤立性 ＣＥＬꎬ常表现
为双眼受累、全身表现较少ꎮ 提示早发、眼轴显著增长者

应优先筛查该基因ꎮ 有研究报道 １７ 例孤立性 ＣＥＬ 患者ꎬ
ＡＤＡＭＴＳＬ４ 突变占 ５２.９％ꎬ提示临床在早发、眼轴显著增
长的患者中应优先筛查 ＡＤＡＭＴＳＬ４[１０－１４]ꎮ 动物实验证实ꎬ
ＡＤＡＭＴＳＬ４ 缺失小鼠出现悬韧带从晶状体脱离及继发性
眼内结构改变ꎬ支持“基质锚定失效到晶状体不稳定”的
病理路径[１５]ꎮ 因此ꎬＣＥＬ 可理解为“微纤维骨架异常”与
“基质锚定障碍”共同驱动ꎮ

近年动物模型细化上述机制ꎮ ＦＢＮ１ 截短斑马鱼模
型(ＦＢＮ１ｒｅ１２)显示ꎬ突变个体可出现晶状体后脱位、前房

加深与玻璃体腔改变ꎬ并伴随视网膜代偿性重塑[１６]ꎮ 提

示晶状体位置异常不仅源于局部机械力改变ꎬ还可能通过
眼内生物力学与发育信号耦合ꎬ影响全眼球结构平衡ꎮ
ＣＥＬ 发病基础应从“单基因致悬韧带断裂”转向“微纤维－
基质－信号网络失衡”的动态框架ꎮ

此外ꎬ罕见综合征及代谢病相关基因支持 ＣＥＬ 的共
同病 理 逻 辑ꎮ ＡＳＰＨ 相 关 特 拉 布 综 合 征 ( ｔｒａｂｏｕｌｓｉ
ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＴＳ)患者常合并晶状体异位与前节异常ꎬ提示
发育期基质调控异常可显著降低悬韧带稳定性[１７－１８]ꎻ
ＳＵＯＸ 缺陷所致孤立性亚硫酸盐氧化酶缺乏症( ｉｓｏｌａｔｅｄ
ｓｕｌｆｉｔｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙꎬ ＩＳＯＤ)虽以神经代谢受累为主ꎬ
但晶状体异位可作为首发表现ꎬ说明代谢紊乱同样可通过

影响组织基质稳态参与 ＣＥＬ 发生[１９－２０]ꎮ 综上ꎬＣＥＬ 遗传
背景多样ꎬ但具有共同终末通路:悬韧带微结构受损、晶状
体锚定能力下降及眼前节力学环境重构ꎮ
２遗传学谱系与基因－表型关联

２.１以 ＦＢＮ１为核心的致病谱系　 ＦＢＮ１ 是 ＣＥＬ 最核心的
致病基因ꎬ既见于典型 ＭＦＳꎬ也见于以眼部表现为主的非
典型患者[２ꎬ２１]ꎮ 不同区域及变异类型对应差异化临床结

局ꎬ存在明确的基因型－表型梯度[２２]ꎮ 中国人群报道多种
新发 ＦＢＮ１ 变异ꎬ支持“同基因、多表型”异质性[２１ꎬ２３]ꎮ 除

编码区突变外ꎬ３’ＵＴＲ 等调控区变异也可能通过内质网
应激等机制影响组织表型ꎬ提示 ＦＢＮ１ 相关疾病的分子基
础正在从结构改变扩展到表达调控层面[２４]ꎮ ＦＢＮ１ 相关

ＣＥＬ 患者除眼部异常外ꎬ需警惕主动脉病变等系统风险ꎬ
诊断直接影响全身随访强度与干预时机[２ꎬ２２]ꎮ
２.２综合征相关扩展基因 　 当患者存在血管、颅面、骨骼
等系统受累时ꎬ遗传谱系需从 ＦＢＮ１ 单基因扩展至 ＴＧＦ－β
通路相关基因ꎮ ＴＧＦＢＲ１ / ＴＧＦＢＲ２ 突变可导致洛伊－迪茨
综合征(Ｌｏｅｙｓ－ｄｉｅｔｚ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＬＤＳ)及相关主动脉综合征ꎬ
其临床表现与 ＭＦＳ 存在重叠ꎬ但疾病的自然史与风险分

层并不相同[２５－２６]ꎮ 此外ꎬＳＭＡＤ３ 突变所致综合征也可表
现为主动脉瘤 / 夹层并伴早发骨关节病ꎬ应纳入 ＣＥＬ 伴系

统体征患者的鉴别谱系[２７]ꎮ 在部分复杂表型中ꎬＦＢＮ１ 与
ＴＧＦＢＲ１ 相关疾病边界可出现交叉ꎬ进一步强调了分子诊
断在临床再分类中的价值[２８]ꎮ

因此ꎬ对于晶状体异位合并主动脉或多系统异常的患
者ꎬ建议采用包含 ＦＢＮ１ 与 ＴＧＦ－β 通路基因的联合检测
策略ꎬ而非局限于单基因验证ꎬ以降低误分型风险[２９－３０]ꎮ
２.３非综合征型 ＣＥＬ与基质相关基因群　 除 ＦＢＮ１ 外ꎬ非
综合征型 ＣＥＬ 常涉及细胞外基质与悬韧带稳态相关基因
(如 ＡＤＡＭＴＳＬ４、ＬＴＢＰ２、ＡＤＡＭＴＳ１０、ＡＤＡＭＴＳ１７ 等)ꎬ其共

同特点是眼部表型突出而全身受累相对较少[４ꎬ１０－１４ꎬ３１]ꎮ 其
中ꎬ部分基因同时与威尔 －马尔切萨尼综合征 (Ｗｅｉｌｌ －
Ｍａｒｃｈｅｓａｎｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＷＭＳ)谱系相关ꎬ表现为“临床同质、
遗传异质”的特征ꎬ即相似眼部终末表型可由不同基因缺

陷驱动[３１]ꎮ 这类谱系提示ꎬＣＥＬ 的分子分型应在单一疾
病命名基础上进行通路、功能模块划分ꎬ这种分型在儿童
早期体征未完全展现时更具实用价值ꎮ
２.４罕见致病基因与特殊表型线索　 少数患者中ꎬＣＥＬ 可
作为罕见综合征或代谢病的首发表现ꎮ ＡＳＰＨ 纯合或复合
杂合变异可致 ＴＳꎬ常伴颅面特征及前节结构异常ꎬ是眼－
面联合表型的重要遗传线索[１８ꎬ３２]ꎮ ＳＵＯＸ 相关 ＩＳＯＤ 则提

示代谢病路径:部分病例可先以晶状体异位就诊ꎬ随后出
现神经系统受累ꎬ因此在 ＣＥＬ 伴发育或神经异常时应及
时行代谢评估[１９－２０ꎬ３３]ꎮ 这类罕见病在疾病谱中虽占比不

高ꎬ但其临床意义在于:一旦漏诊ꎬ后续系统并发症管理可
能明显延迟ꎮ
２.５检测技术进展与基因－表型整合趋势　 随着高通量测
序应用普及ꎬＣＥＬ 分子诊断已由单基因检测进入 ｐａｎｅｌ / 外
显子组整合时代ꎮ 针对 ＭＦＳ 及相关疾病的并行测序研究

显示ꎬ二代测序可显著提高检出效率ꎬ并改善重叠综合征
的分子分层准确性[２９－３０]ꎮ 在家系性或散发性晶状体异位
中ꎬ靶向 ＮＧＳ 亦可快速识别 ＦＢＮ１ 等关键变异并支持家系
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共分离分析[２３]ꎮ 总体而言ꎬＣＥＬ 遗传学谱系呈现“ＦＢＮ１
主导、通路扩展、罕见病补充”的三层结构ꎻ其基因－表型
关系则体现为同基因异表型、同表型异基因的双向异质
性[２ꎬ４ꎬ２１ꎬ３１]ꎮ 这也是后续建立分层诊疗路径、优化随访策
略的核心依据ꎮ
３从首诊到分子确诊的临床诊断策略

ＣＥＬ 诊断应首先排除外伤、手术、炎症、肿瘤及高度近
视等继发性悬韧带损伤因素ꎬ然后结合发病年龄、晶状体
脱位方向、屈光状态、前房深度、眼轴长度、眼压及全身表
现进行分层评估ꎮ ＣＥＬ 可为孤立眼病ꎬ也可作为 ＭＦＳ、
ＬＤＳ、ＷＭＳ、ＴＳ 或代谢性疾病的首发表型ꎬ单纯依赖眼科
表现易低估全身风险ꎬ故应采用“临床标准＋影像指标＋遗
传证据”横向互证模式ꎮ

从临床标准看ꎬＦＢＮ１ 相关疾病仍是 ＣＥＬ 最重要的病
因谱系ꎮ 疑似 ＭＦＳ 或相关结缔组织病者ꎬ应先排除 ＬＤＳ、
埃勒斯－当洛斯综合征(Ｅｈｌｅｒｓ－Ｄａｎｌｏｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＥＤＳ)等ꎬ
再按 Ｇｈｅｎｔ－２ 标准评估晶状体异位、主动脉根部 Ｚ 值、系
统评分及家族史(图 １ꎬ表 １) [３４]ꎮ ＦＢＮ１ 阳性并不等同于
典型的 ＭＦＳꎬ部分患者可表现为 ＦＢＮ１ 相关晶状体异位综
合征或不完全 ＭＦＳ 表型[２ꎬ４]ꎮ 即使初诊未达 ＭＦＳ 标准ꎬ也
应长期随访眼科、心血管及家系ꎮ ＦＢＮ１ 变异类型与临床
结局存在一定相关性ꎬ 但基因型 － 表型关系仍具异
质性[２１－２２]ꎮ

影像学评估应同时覆盖眼部和心血管系统ꎮ 眼科采
用裂隙灯、ＵＢＭ、前节 ＯＣＴ 及眼部生物测量评估晶状体移
位程度、悬韧带残存情况、前房角结构、眼轴长变化及继发
青光眼风险ꎮ 眼轴长度与总角膜屈光力比值作为鉴别
ＭＦＳ 的新指标ꎬ在训练和验证队列中曲线下面积( ａｒｅａ
ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅꎬ ＡＵＣ)分别达 ０.８１６ 和 ０.８１８ꎬ而传统高度
近视标准 ＡＵＣ 仅为 ０.５６７[３４]ꎮ 心血管方面ꎬ疑似 ＦＢＮ１ 或
ＴＧＦ－β 通路相关患者应常规行超声心动图ꎬ测量主动脉
根部内径并计算 Ｚ 值ꎻ如存在主动脉扩张、家族性夹层史ꎬ
或 ＴＧＦＢＲ１、ＴＧＦＢＲ２、ＳＭＡＤ３ 阳性ꎬ应进一步行计算机断
层扫描血管成像(ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬ ＣＴＡ)
或磁共振血管成像(ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬ ＭＲＡ)

评估主动脉全程及分支血管ꎮ ２０２２ 年美国心脏病学会 /
美国心脏协会(Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ / Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎꎬ ＡＣＣ / ＡＨＡ)主动脉疾病指南强调ꎬ疑似
遗传性胸主动脉疾病需结合基因型、主动脉直径、增长速
度、家族史和综合征特征进行风险分层及随访管理[３５]ꎮ

分子确诊层面ꎬ 建议首选靶向 ｐａｎｅｌ 检测ꎬ 覆盖
ＦＢＮ１、ＴＧＦＢＲ１ / ２、ＳＭＡＤ３、ＡＤＡＭＴＳＬ４、ＬＴＢＰ２、ＡＳＰＨ、ＳＵＯＸ
等基因ꎻＰａｎｅｌ 阴性但临床高度怀疑者升级至全外显子测
序(ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ ＷＥＳ)ꎮ 该策略在 ＭＦＳ / ＬＤＳ
及相关疾病中的有效性已被证实[２３ꎬ３０]ꎬ与国内的“ｐａｎｅｌ＋
临床表型”的实践一致[４]ꎮ 不同基因阳性结果应结合典
型表型解释:ＦＢＮ１ 阳性重点评估 ＭＦＳ 及相关纤维蛋白
病ꎻＴＧＦＢＲ１ / ２、ＳＭＡＤ３ 阳性更支持 ＬＤＳ 或 ＴＧＦ－β 通路相
关遗传性主动脉病ꎬ即使眼部表现不典型ꎬ也应归入高危
血管随访路径[２７ꎬ２９ꎬ３５]ꎮ ＡＤＡＭＴＳＬ４ 和 ＬＴＢＰ２ 阳性多提示
常染色体隐性眼部表型ꎬ可表现为早发、双眼受累、晶状体
明显移位、微球形晶状体或继发青光眼ꎬ系统性主动脉风
险通常低于 ＦＢＮ１ / ＴＧＦ－β 通路相关疾病ꎬ但仍建议完成
基础心血管筛查[１１ꎬ３６－３７]ꎮ 最新队列研究进一步提示ꎬ非
ＦＢＮ１ 基因相关 ＣＥＬ 往往发病更早、眼部表型更重ꎬ基因
分型对预后评估具有价值[３８]ꎮ ＡＳＰＨ 阳性时应结合颅面
异常、角膜或前房角异常考虑 ＴＳꎻＳＵＯＸ 阳性则需警惕
ＩＳＯＤꎬ尤其在合并发育迟缓、癫痫或其他神经代谢异常时
应同步代谢筛查[１７ꎬ２０]ꎮ 近期房水蛋白组学研究显示ꎬ利
用 ＬＣ－ＭＳ / ＭＳ 联合 ＤＩＡ－ＦＡＩＭＳ 可在 ＭＦＳ 儿童房水中鉴
定 ２ ３００ 余种蛋白ꎬ筛选出 ＧＡＬＥ、ＭＹＯＣ、ＡＭＢＰ、ＤＰＴ 组
成的候选标志物组合ꎬ经 ＰＲＭ 验证ꎬ提示房水蛋白谱有助
于 ＭＦＳ 早期诊断及眼－全身病变关联评估[３９]ꎮ

对于遗传检测阴性者ꎬ不能简单排除遗传性 ＣＥＬꎮ 若
存在典型晶状体异位、系统评分较高、主动脉 Ｚ 值异常、阳
性家族史或早发重症表型ꎬ应进一步完善拷贝数变异
(ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ ｖａｒｉａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)分析、ＷＥＳ / ＷＧＳ 和家系共分
离分析ꎬ并动态复评眼部及全身表型ꎮ 最终诊断必须由
“临床标准＋影像指标＋遗传证据”三方互证ꎬ形成可用于
随访管理和遗传咨询的闭环结论ꎮ

图 １　 用 Ｇｈｅｎｔ－２ 标准诊断 ＭＦＳ的流程图　 ａ:排除洛伊－迪茨综合征、埃勒斯－当洛斯综合征等类似疾病ꎮ
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４动物模型与转化研究
动物模型在 ＣＥＬ 研究中的作用ꎬ已从“证明基因致

病”扩展到“解析发病时序、识别可干预环节、验证治疗策

略”ꎮ 现有证据总体支持:悬韧带病变并非悬韧带单一机
械断裂ꎬ而是涉及微纤维装配、锚定失效及眼球生物力学
重塑的连续过程[１５－１６]ꎮ 关键模型与研究结论汇总见表 ２ꎮ

表 １　 Ｇｈｅｎｔ－２ 标准评分细则

特征 分值 备注

腕征和指征阳性 ３ 腕征:环绕对侧手腕时ꎬ拇指可覆盖小指指甲

腕征或指征阳性 １ 指征:拇指被其它四指握住ꎬ最大程度延伸时可从手掌尺侧露出

鸡胸 ２ 肋骨发育过快ꎬ将胸骨推向前方ꎮ 常伴有相邻肋软骨和肋骨凹陷

漏斗胸或胸廓不对称 １ 胸廓畸形、胸骨凹陷ꎬ胸廓弹性、顺应性下降

后足畸形 ２ 前后方向检视足跟ꎬ发现外翻

扁平足 １ 站立时ꎬ脚印空白处宽度与最窄处宽度之比小于 ２
气胸 ２ 自发性气胸

硬脊膜扩张 ２ 腰骶部硬膜扩张

髋臼前凸 ２ 行骨盆前后位 Ｘ 线检查ꎬ髋臼内侧突出超过髂坐骨线 ３ ｍｍ
上 /下半身比值低且臂长 /身高比值高 １ 上下半身比值(以耻骨联合上缘分界):白人<０.８５ꎬ黑人<０.７８ꎻ臂展身高比:>１.０５
脊柱侧弯或后凸 １ 侧弯:Ｘ 线检查观察到至少 ２０°的 Ｃｏｂｂ 角ꎻ后凸:腰段脊柱后凸

肘部扩展性降低 １ 完全伸展时上臂和下臂之间的角度小于 １７０°
３－５ 种面部特征 １ 共 ５ 项:小头畸形、睑裂倾斜向下、眼球内陷、下颌后缩和颧骨发育不全

皮纹 １ 生长纹:生长过快ꎬ皮肤弹力纤维断裂出现的条纹ꎬ若与怀孕或体重增加无关ꎬ或
出现于中背部、腰部、上臂、腋窝或大腿等非常见部位

近视 １ >３ Ｄ
二尖瓣脱垂 １ 超声心动图示:收缩期一个或两个二尖瓣小叶突出于二尖瓣环平面

表 ２　 ＣＥＬ相关动物模型

基因 代表模型 构建方式 主要眼部表型 机制与转化意义

ＦＢＮ１ ｍｇΔ / ｍｇＲ 小鼠 外显子删除或 Ｎｅｏ 插
入ꎬ导致 ＦＢＮ１ 下调

杂合子可见悬韧带变薄、
部分晶状体脱位

支持 ＦＢＮ１ 单倍剂量不足即可触
发眼部失稳ꎻ是 ＭＦＳ 眼表型基础

模型[４０]

Ｃ１０３９Ｇ 小鼠 模拟 ｃｂＥＧＦ 半胱氨酸
替换

以系统表型为主ꎬ眼部证
据相对少

证明结构域特异突变可显著增强
组织 损 伤ꎬ 支 持 基 因 型 － 表 型

分层[４１]

无色 素 睫 状 上 皮
ＦＢＮ１ 特异性敲除
小鼠

无色素睫状上皮条件
敲除

悬韧带纤维密度下降、微
纤维束减少ꎻ后期早发白
内障、眼轴延长

直接证明悬韧带 ＦＢＮ１ 主要来源
于无色素睫状上皮ꎬ并提示局部损

伤可致眼球代偿重构[４２]

ｍｇΔｌｐｎ 小鼠 外显 子 １９ － ２４ 框 内
缺失

晶状体异位、眼轴增长、角
膜变薄 /曲率降低

适用于研究 ＭＦＳ 相关屈光发育异

常与显性负效应机制[４３]

外显子 １０－１２ 框内
缺失小鼠

ＷＭＳ 相关片段缺失 无明显眼部改变 提示 ＦＢＮ１ 异常存在组织特异阈

值ꎬ并非所有变异均导致 ＣＥＬ[４４]

ＦＢＮ１ｒｅ１２ 斑马鱼 截短突变品系 晶状体后脱位、前房加深、
玻璃体腔缩小ꎻ视网膜代
偿性增厚

适合高通量功能验证和药物初筛ꎬ
是转化研究的重要入口模型[１６]

ＡＤＡＭＴＳＬ４ 敲除小鼠 基因缺失 悬韧带排列紊乱、晶状体
偏位ꎬ悬韧带自囊膜脱离ꎻ
可伴 ＲＰＥ 改变

证实其在“微纤维锚定复合体”中
的关键作用ꎬ且影响不局限于赤

道区[１５]

ＬＴＢＰ２ 功能缺失动物 /细
胞模型

缺失 /功能抑制 悬韧带松弛断裂、微球形
晶状体相关改变

支持 ＬＴＢＰ２ 为 ＦＢＮ１ 微纤维桥接
蛋白ꎬ 解 释 ＭＳＰ /青 光 眼 相 关

表型[３７]

ＡＳＰＨ 全身敲除小鼠 (及
胚胎表达研究)

基因敲除＋原位杂交 目前以颅面发育异常证据
更明 确ꎻ 胚 胎 晶 状 体 高
表达

提示 蛋 白 羟 基 化 缺 陷 可 影 响
ＦＢＮ１ / ＬＴＢＰ２ 成熟ꎬ连接 ＴＳ“眼 －
面联合表型”机制[４５－４６]

注:当前模型形成互补格局:小鼠解析机制、致病模式与长期重构ꎬ斑马鱼高通量筛选变异及干预可行性ꎮ 下一步转化重点为分层干
预(单倍剂量不足 /显性负效应)、组织靶向递送及可量化结局指标[１５－１６ꎬ４２－４３] ꎮ

７７１１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.７ Ｊｕｌ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



５小结与展望
ＣＥＬ 呈现“同表型异基因、同基因异表型”的高度异

质性ꎮ 已建立以 ＦＢＮ１ 为核心、向 ＡＤＡＭＴＳＬ４、 ＬＴＢＰ２、
ＡＳＰＨ、ＳＵＯＸ 等扩展的遗传框架ꎬ推动诊断从经验转向“表
型分层＋分子确证” [２ꎬ４ꎬ１３ꎬ２０ꎬ２３]ꎮ 临床结合晶状体异位方
向、全身体征及 Ｇｈｅｎｔ－２ 分步评估ꎬ并借助 ｐａｎｅｌ / ＮＧＳ 提
高 ＭＦＳ 及相关综合征的早诊率与分型准确性[２９－３０ꎬ３４]ꎮ 动
物研究揭示悬韧带病变涉及微纤维装配失衡、锚定异常及
生物力学重构ꎬＦＢＮ１ｒｅ１２等模型为药物筛选提供平台[１６]ꎮ
目前存在的争议包括 ＦＢＮ１ 不同变异致单纯 ＣＥＬ 或 ＭＦＳ
的分子阈值不明ꎬＡＤＡＭＴＳＬ４ 等基因的表型外显率及修饰
因素有待验证ꎻ动物模型与人类病程、手术时机及靶向治
疗效果的对应关系缺乏长期证据支持ꎮ

未来研究重点是构建多中心长期随访队列ꎬ完善中国
人群基因－表型数据库ꎻ整合基因组、转录组与代谢组信
息ꎬ识别量化指标与早期生物标志物ꎻ发展分层治疗策略ꎬ
探索组织靶向干预与基因治疗的临床可行性ꎮ 通过“标
准化诊断－动态风险评估－精准干预”的闭环管理模式ꎬ有
望改善 ＣＥＬ 患者视觉与全身预后ꎮ
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ｆｅａｔｕｒｅ: ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｇｅｎｏｔｙｐｅ －ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ. Ｏｒｐｈａｎｅｔ Ｊ Ｒａｒｅ
Ｄｉｓꎬ ２０２２ꎬ１７(１):３９２.
[２１] Ｇａｏ ＬＧꎬ Ｔｉａｎ Ｔꎬ Ｚｈｏｕ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅｎ ｎｏｖｅｌ ＦＢＮ１
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｉｃａｌ ｏｒ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ Ｍａｒｆａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ａｎｄ ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｏｔｙｐｅ－ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ
２０１９ꎬ２９３:１８６－１９１.
[２２] Ｆａｉｖｒｅ Ｌꎬ Ｃｏｌｌｏｄ－Ｂｅｒｏｕｄ Ｇꎬ Ｌｏｅｙｓ ＢＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｔｙｐｅ ａｎｄ ｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ １ꎬ ０１３ ｐｒｏｂａｎｄｓ ｗｉｔｈ Ｍａｒｆａｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ ＦＢＮ１ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ: ａｎ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ｓｔｕｄｙ. Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ ２００７ꎬ８１(３):４５４－４６６.
[２３] Ｃａｏ ＤＭꎬ Ｘｕ ＺＱꎬ Ｇｕ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｉｎ ＦＢＮ１ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｅｃｔｏｐｉａ ｌｅｎｔｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｅｄ
ＮＧＳ. Ｇｅｎｅꎬ ２０１９ꎬ６８９:５１－５５.
[２４] Ｓｉｅｇｅｒｔ ＡＭꎬ Ｇａｒｃíａ Ｄíａｚ－Ｂａｒｒｉｇａ Ｇꎬ Ｅｓｔｅｖｅ－Ｃｏｄｉｎａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ
ＦＢＮ１ ３􀆳ＵＴＲ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｖａｒｉａｎｔ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ ｉｎ Ｍａｒｆａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ
Ｂａｓｉｓ Ｄｉｓꎬ ２０１９ꎬ１８６５(１):１０７－１１４.
[２５] Ｌｏｅｙｓ ＢＬꎬ Ｃｈｅｎ ＪＪꎬ Ｎｅｐｔｕｎｅ ＥＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ａｌｔｅｒｅｄ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒꎬ ｃｒａｎｉｏｆａｃｉａｌꎬ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＴＧＦＢＲ１ ｏｒ ＴＧＦＢＲ２. Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２００５ꎬ３７(３):
２７５－２８１.
[２６] Ｌｏｅｙｓ ＢＬꎬ Ｓｃｈｗａｒｚｅ Ｕꎬ Ｈｏｌｍ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｅｕｒｙｓｍ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ
ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＴＧＦ － β ｒｅｃｅｐｔｏｒ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２００６ꎬ
３５５(８):７８８－７９８.
[２７] ｖａｎ ｄｅ Ｌａａｒ ＩＭꎬ Ｏｌｄｅｎｂｕｒｇ ＲＡꎬ Ｐａｌｓ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ＳＭＡＤ３ ｃａｕｓｅ ａ ｓｙｎｄｒｏｍｉｃ ｆｏｒｍ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍｓ ａｎｄ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ
ｅａｒｌｙ－ｏｎｓｅｔ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ. Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１１ꎬ４３(２):１２１－１２６.
[２８] Ａｄèｓ ＬＣꎬ Ｓｕｌｌｉｖａｎ Ｋꎬ Ｂｉｇｇｉｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＢＮ１ꎬ ＴＧＦＢＲ１ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
Ｍａｒｆａｎ－ｃｒａｎｉｏｓｙｎｏｓｔｏｓｉｓ / ｍｅｎｔａｌ ｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ. Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ
Ｇｅｎｅｔ Ｐｔ Ａꎬ ２００６ꎬ１４０Ａ(１０):１０４７－１０５８.
[２９] Ｂａｅｔｅｎｓ Ｍꎬ ｖａｎ Ｌａｅｒ Ｌꎬ Ｄｅ Ｌｅｅｎｅｅｒ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｐｌｙｉｎｇ ｍａｓｓｉｖｅ
ｐａｒａｌｌｅｌ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｔｏ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ Ｍａｒｆａｎ ａｎｄ Ｌｏｅｙｓ － Ｄｉｅｔｚ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ. Ｈｕｍ Ｍｕｔａｔꎬ ２０１１ꎬ３２(９):１０５３－１０６２.
[３０] Ｌｉ ＪＣꎬ Ｌｕ ＣＸꎬ Ｗｕ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｘｔ － ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
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ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｔｏ ｓｃｒｅｅｎ ｆｏｒ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ １２３ ｕｎｒｅｌａｔｅｄ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｍａｒｆａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｒ ａ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｓｃｉ Ｃｈｉｎａ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ
２０１９ꎬ６２(１２):１６３０－１６３７.
[３１] Ｆａｉｖｒｅ Ｌꎬ Ｄｏｌｌｆｕｓ Ｈꎬ Ｌｙｏｎｎｅｔ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ ａｎｄ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｉｎ Ｗｅｉｌｌ－Ｍａｒｃｈｅｓａｎｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ｐｔ
Ａꎬ ２００３ꎬ１２３Ａ(２):２０４－２０７.
[３２] Ｍｕｄｄ ＳＨꎬ Ｉｒｒｅｖｅｒｒｅ Ｆꎬ Ｌａｓｔｅｒ Ｌ. Ｓｕｌｆｉｔｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｍａｎ:
ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｚｙｍａｔｉｃ ｄｅｆｅｃｔ. Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ １９６７ꎬ １５６ ( ３７８２ ):
１５９９－１６０２.
[３３] Ｃｈｅｎ ＴＨꎬ Ｃｈｅｎ ＪＨꎬ Ｊｉｎ ＧＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｃｕｌａｒ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｍａｒｆａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｅｃｔｏｐｉａ ｌｅｎｔｉｓ ｂｙ
ｐｅｎｔａｃａｍ ＡＸＬ ｓｙｓｔｅｍ. Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ１０(７):３.
[３４] Ｉｓｓｅｌｂａｃｈｅｒ ＥＭꎬ Ｐｒｅｖｅｎｔｚａ Ｏꎬ Ｈａｍｉｌｔｏｎ Ｂｌａｃｋ Ｊ ＩＩＩꎬ ｅｔ ａｌ. ２０２２
ＡＣＣ / ＡＨＡ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ:
ａ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ ｈｅａｒｔ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ / Ａｍｅｒｉｃａｎ ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ
ｊｏｉｎｔ ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２０２２ꎬ
１４６(２４):ｅ３３４－ｅ４８２.
[３５] Ｓｃａｎｇａ ＨＬꎬ Ｎｉｓｃｈａｌ ＫＫ.ＡＤＡＭＴＳＬ４－ｒｅｌａｔｅｄ ｅｃｔｏｐｉａ ｌｅｎｔｉｓ: ａ ｃａｓｅ
ｏｆ ｐｓｅｕｄｏｄｏｍｉｎａｎｃｅ ｗｉｔｈ ａｎ ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｐａｒｅｎｔ. Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ｐｔ Ａꎬ
２０２２ꎬ１８８(６):１８５３－１８５７.
[３６] Ｄéｓｉｒ Ｊꎬ Ｓｚｎａｊｅｒ Ｙꎬ Ｄｅｐａｓｓｅ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＴＢＰ２ ｎｕｌｌ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｎ
ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｗｉｔｈ ｍｅｇａｌｏｃｏｒｎｅａꎬ ｓｐｈｅｒｏｐｈａｋｉａꎬ
ａｎｄ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｅｕｒ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１０ꎬ１８(７):７６１－７６７.
[３７] Ｇｕｏ ＤＷꎬ Ｌｉ ＳＱꎬ Ｘｉａｏ ＸＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ
ｅｃｔｏｐｉａ ｌｅｎｔｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｒｏｍ １５６ ｆａｍｉｌｉｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ６５(１):２０.
[３８] Ｓｈｉ ＹＭꎬ Ｃｈｅｎ ＪＨꎬ Ｃａｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｃｏｖｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｈｉｄｄｅｎ ｗｏｒｌｄ ｏｆ
ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｆｏｒ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ Ｍａｒｆａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ.

Ａｄｖ Ｓｃｉ (Ｗｅｉｎｈ)ꎬ ２０２４ꎬ１１(６):ｅ２３０３１６１.
[３９] Ｐｅｒｅｉｒａ Ｌꎬ Ａｎｄｒｉｋｏｐｏｕｌｏｓ Ｋꎬ Ｔｉａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｔｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅ
ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ－１ ｒｅｃａｐｉｔｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｓｐｅｃｔ ｏｆ Ｍａｒｆａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ.
Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ １９９７ꎬ１７(２):２１８－２２２.
[４０] Ｊｕｄｇｅ ＤＰꎬ Ｂｉｅｒｙ ＮＪꎬ Ｋｅｅｎｅ ＤＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｈａｐｌｏｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ｍａｒｆａｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２００４ꎬ１１４(２):１７２－１８１.
[４１] Ｊｏｎｅｓ Ｗꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ Ｊꎬ Ｂａｓｓｎｅｔｔ Ｓ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ－１
ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｅｙｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｅｃｔｏｐｉａ ｌｅｎｔｉｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｏｃｕｌａｒ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｍａｒｆａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｄｉｓ Ｍｏｄｅｌ Ｍｅｃｈꎬ ２０１９ꎬ １２ ( １):
ｄｍｍ０３７２８３.
[４２] Ｓｏｕｚａ ＲＢꎬ Ｇｙｕｒｉｃｚａ ＩＧꎬ Ｃａｓｓｉａｎｏ ＬＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｇΔｌｐｎ ｍｏｕｓｅ
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