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FRMD7基因所致X连锁特发性先天性眼球震颤的研究进展

段文华1  综述   胡敏2  审校

(1. 昆明医科大学研究生院，昆明 650500；2. 云南大学附属医院儿童眼科，昆明 650021)

[摘　要]	 特发性先天性眼球震颤(idiopathic congenital nystagmus，ICN)是一种常见的眼科疾病，患者常有明

显的特征性的眼部异常，多伴有学习、社交障碍，对其身心健康影响较大。ICN遗传倾向明显，多

表现为X染色体连锁(显性或隐性)，目前研究发现以FRMD7基因突变致病较为显著。近10余年来，

国内外学者们在遗传学方面针对ICN和FRMD7基因做了大量的研究工作，取得了令人瞩目的结果。

本文就2006年以来研究者们在FRMD7基因所致X连锁ICN的突变类型及位点作一总结，归纳并探讨

FRMD7突变可能的致病机制，旨在为学者们提供以往研究结果的查证和未来研究方向的参考。
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Research progress on X-linked idiopathic congenital 
nystagmus caused by FRMD7 gene
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Abstract Idiopathic congenital nystagmus (ICN) is a common ophthalmic disease in which patients often have obvious and 

characteristic eye abnormalities. ICN patients are often accompanied by learning and social disorders, have a great 

impact on their physical and mental health. ICN which has an obvious genetic tendency and is mostly manifested 

as X chromosome linkage (dominant or recessive). Current studies have found that the mutation of FRMD7 gene 

is the most significant pathogenic factor. In the past 10 years, researchers have done a lot of work on the genetics of 

ICN and FRMD7 gene, and achieved remarkable results. This review summarizes the types and loci of X-linked ICN 
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特发性先天性眼球震颤(idiopathic congenital 
ny s t a g m u s ， I C N ) 又称为先天性运动型眼球震颤

(congenita l  motor  nystagmus，CMN)或者特发性

婴幼儿眼球震颤(idiopathic  infant i le  nystagmus，

IIN)，是一种先天性眼球运动障碍性疾病。ICN患

者表现为双眼周期性、不自主性眼震颤，以水平

方向为主，通常发生在出生时或出生后6个月内，

同时还伴有视力差、歪头视物等特点[1]。ICN不伴

有其他眼部及中枢神经系统异常，其病因尚未完

全明确，目前研究[2]认为可能是由眼球运动系统本

身的异常发育所致。另一种常见的先天性眼球震

颤(congenital nystagmus，CN)类型是感觉缺陷型眼

球震颤(sensor y defect nystagmus，SDN)。SDN由

遗传因素或其他先天性视觉通路病变引起，如先

天性白内障、眼白化病、全色盲、先天性无虹膜

症、先天性黄斑发育不良、视皮质发育不良等[3]。

眼球震颤的患病率估计为24/10 000 [4]。此病

显著影响视力，许多眼球震颤患者的视觉功能评

分低于年龄相关性黄斑变性患者[5]，导致了明显的

生活、社交、学习障碍。同时，眼球震颤患者因

视力低下和颜面部外观异常(眼球颤动和歪头视物)
多伴有不同程度的心理问题[6]，应引起社会各界的

关注。CN的遗传模型包括常染色体或X染色体连

锁，显性或隐性，其中X染色体连锁遗传和不完全

外显率最常见[7]。由于很多先天性眼部疾病均可导

致眼球震颤且遗传方式多样、疾病外显率不一，

本文仅总结和讨论FRMD7所致X连锁ICN的突变类

型及位点，旨在为学者们提供参考及查证。

1  FRMD7 突变致 X 连锁 ICN

针对I CN家系的分析 [ 8 - 1 0 ]表明X连锁型至少存

在3个不同的位点：X p 1 1 . 4 - p 1 1 . 3、Xq 2 6 -Xq 2 7、

X p 2 2 . 3 - p 2 2 . 2 ， 但 目 前 研 究 报 道 [ 1 0 - 1 4 ]以 F R M D 7 
(Xq26.2)为主。其他CN的致病基因包括GPR143、

TUBB3等，但多属于SND。
FR M D7是一个蛋白质编码基因，共有12个外

显子，编码含714个氨基酸的蛋白质。FRMD7基因

在人类胚胎中脑、脊髓、小脑原基、前脑的心室

层等组织和器官中均有表达，在发育中的神经视

网膜、前庭系统、调节前庭-眼反射的大脑部分表

达更为丰富 [15-16]。FR M D7编码的蛋白具有一个N '
端FERM结构域，该蛋白功能尚不完全清楚，它被

认为参与并促进了质膜和细胞骨架之间的信号转

导。FR MD7蛋白与FARP1和FARP2蛋白同源，特

别是在N端。已有研究[17]表明：FARP1和FARP2参

与了神经突的生长和分支，FRMD7蛋白也可能具

有类似的功能作用。FRMD7蛋白与钙/钙调蛋白依

赖性丝氨酸蛋白激酶相互作用，并将肌动蛋白细

胞骨架连接到质膜上，由此FRMD7蛋白的活性可

被减弱或消失。因此，FR MD7突变可能通过破坏

控制眼球运动的大脑区域的神经元活动而导致眼

球震颤[18-19]。而且，大多数导致ICN的突变都位于

FERM结构域[16]。

2006年，Tarpey等 [15]招募了26个X连锁的ICN
家 系 ， 通 过 基 因 分 析 和 研 究 ， 发 现 了 第 1 个 眼 球

震颤基因——FRMD7，首次证实了FRMD7突变是

引起 I C N的主要原因。同时，他们在人类胚胎大

脑和正在发育的神经视网膜中发现了FRMD7的限

制性表达，表明 F R M D 7 可能是通过激活 G T Pa s e 
R A C 1 在 神 经 突 发 育 中 发 挥 作 用 ， 同 时 证 实 了
FRMD7在眼球运动和凝视稳定性的控制中起着重

要的作用。该基因的鉴定为眼动通路的功能和发

展研究开启了一扇大门，此后针对 C N 和 F R M D 7

的研究层出不穷。2008年，Li等 [20]通过7个X连锁

ICN家系发现了5个新的FRMD7突变，这是首次在

中国I CN家系中报道FR M D7新的基因突变类型，

进一步证实了FRMD7突变的区域广泛性。Thomas
等 [ 1 6 ]通过对3 1个X连锁的先天性周期性眼球震颤

家系和14例散发病例对照研究，结果显示FRMD7

基因突变致病占到了1 0个家系，该研究得出周期

性交替性眼球震颤主要与FERM域内的错义突变有

关，而且可能是影响了神经元的回路而致病。之

后，Ch e n等 [ 2 1 ]报道了1个中国 I CN家系中FR M D7

基 因 的 新 突 变 和 第 9 号 外 显 子 中 1 个 7  b p 的 缺 失

(c . 8 2 3 - 8 2 9 d el ACCCTAC)，这预示了该蛋白的截

mutations caused by FRMD7 gene since 2006, and also discusses the possible pathogenesis of FRMD7 mutations, 

aiming to provide references for scholars to verify previous research results and future research directions.

Keywords idiopathic congenital nystagmus; congenital motor nystagmus; idiopathic infantile nystagmus; X-linked; FRMD7; 
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断，从而扩大了FR M D7基因引起I CN的突变谱，

进一步证实FR M D7基因突变是不同种族I CN的潜

在病因。
F R M D 7 突变是家族性 X 连锁 I C N 最常见的原

因，与ICN相关的突变包括错义、截断、删除、移

码以及无义突变等。表1总结了近年来国内外学者

针对FRMD7所致X连锁ICN明确突变位点以及氨基

酸改变的研究结果，可供参考。

表1 FRMD7突变所致X连锁ICN列表(共63个)

Table 1 X-linked ICN caused by FRMD7 mutations (63 in total)

外显子 突变类型 DNA改变 氨基酸改变 家系地区 参考文献

Ex1 错义 1A>G M1V 韩国 Choi等[22]

Ex1 删除 41_43delAGA K14del 英国/中国 Tarpey等[15]；Jia等[19]

Ex1 错义 47T>C F16S 英国 Thomas等[16]；Wu等[23]

Ex2 截断 58C>T Q20X 德国 Schorderet等[24]

Ex2 错义 70G>T G24W 中国 Li等[20]

Ex2 错义 70G>A G24R 中国/爱尔兰 Tarpey等[15]

Ex2 错义 71G>A G24E 澳大利亚 Tarpey等[15]

Ex4 沉默 252G>A V84V 英国 Tarpey等[15]

Ex6 错义 425T>G L142R 爱尔兰/美国 Tarpey等[15]

Ex6 错义 436C>T R146W 中国 Zhang等[25]

Ex6 错义 473T>A I158N 中国 Jia等[19]

Ex6 截断 479-480insT H160fs 英国 Tarpey等[15]

Ex7 错义 556A>G M186V 印度 Gupta等[26]

Ex7 错义 575A>C H192P 韩国 Choi等[27]

Ex7 错义 580G>A A194T 中国 Jiang等[28]

Ex7 截断 601C>T Q201X 意大利/德国 Tarpey等[15]

Ex7 错义 605T>A I202N 中国 Jia等[19]

Ex7 错义 623A>G H208R 中国 Li等[29]

Ex7 错义 635T>C L212P 中国 Liu等[30]

Ex8 错义 661A>G N221D 英国 Tarpey等[15]

Ex8 错义 673T>G W225G 瑞士 Schorderet等[24]

Ex8 错义 676G>A A226T 英国 Tarpey等[15]

Ex8 错义 685C>T R229C 中国 Zhang等[25]

Ex8 错义 686C>G R229G 土耳其 Kaplan等[15]

Ex8 删除 689-690delAG S232del 中国 Li等[20]

Ex8 错义 691T>G L231V 爱尔兰/德国 Tarpey等[15]

Ex8 错义 719T>C I240T 中国 Zhu等[31]

Ex8 错义 722A>G K241R 韩国 Choi等[27]

Ex9 错义 780C>A S260R 中国 Zhang等[32]
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续表1

外显子 突变类型 DNA改变 氨基酸改变 家系地区 参考文献

Ex9 错义 781C>G A261G 中国 Zhang等[33]

Ex9 错义 782G>A R260Q 中国 Li等[20]

Ex9 错义 796G>C A266P 英国 Tarpey等[15]

Ex9 错义 801C>A F267L 比利时 AlMoallem等[34]

Ex9 错义 805A>C K269Q 中国 Wang等[35]

Ex9 错义 811T>A C271S 英国 Thomas等[16,23]

Ex9 错义 812G>A C271Y 苏格兰 Tarpey等[15]

Ex9 错义 812G>T C271F 中国 Li等[20]；He等[36]

Ex9 移码 823-829delACCCTAC Thr275fs 中国 Chen等[21]

Ex9 错义 824A>C H275P 美国 Schorderet等[24]

Ex9 错义 875T>C L292P 韩国 Choi等[27]

Ex9 截断 880-881insA S294KfsX302 英国 Self等[37]

Ex9 错义 886G>C G296A 中国 Zhang等[33]

Ex9 错义 886G>T G296C 中国 Xiu等[38]

Ex9 截断 887delG G296fs 澳大利亚 Tarpey等[15]

Ex9 错义 875T>C L292P 比利时 AlMoallem等[34]

Ex9 错义 901T>C Y301H 韩国 Rim等[39]

Ex9 错义 902A>G Y301C 英国 Tarpey等[15]

Ex10 截断 910C>T R303X 中国 Li等[20]

Ex10 错义 917A>G Q305R 印度 Radhakrishna等[40]

Ex10 错义 973A>G A325G 中国 Jiang等[28]

Ex11 删除 980_983delATTA P329E 中国 Song等[41]

Ex11 移码 986C>A H327PfsX353 中国 Song等[41]

Ex11 复制 998dupA H333Qfs*2 中国 Jiang等[28]

Ex11 截断 1003C>T R335X 英国/印度 Tarpey等[15]

Ex11 错义 1019C>T S340L 罗马尼亚 Tarpey等[15]

Ex12 无义 1090C>T Q364X 中国 Zhao等[42]

Ex12 截断 1262delC P421fs 英国 Tarpey等[15]

Ex12 删除 1274-1275delTG E426AfsX429 中国 He等[36]

Ex12 移码 1419_1422dup Y475fs 中国 Wang等[43]

Ex12 无义 1458C>T Q487X 中国 Zhang等[32]

Ex12 删除 1486-1489delTTTT F497fs26X 中国 Du等[44]

Ex12 截断 1493insA Y498X 中国 Jia等[19]

Ex12 删除 1645delG V549YfsX554 中国 Zhang等[32]
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从表1可知，自2006年Tar pey等 [15]鉴定出X连

锁的ICN致病基因F R M D7以来，共发现各类明确

能够引起氨基酸改变的致病突变位点63个。表2显

示了FRMD7变异以错义(65%)、截断(14.2%)、删

除( 9 . 5 % )突变为主，包含移码、无义、复制、沉

默突变，体现了突变类型的丰富性。表3可见X连

锁的ICN突变位点主要集中在FR M D7的第7、8、

9、12号外显子区域，除了第3和第5号其余外显子

区均发现明确致病位点，说明了突变区域的广泛

性。报道的病例涉及中国、英国、韩国、美国等

10余个国家和地区，也显示了X连锁的ICN在全球

发病覆盖的广泛性。

2  FRMD7 突变可能的致病机制

关于 I CN，目前学者们在F R M D 7基因上鉴定

出明确能够引起氨基酸改变的致病突变主要集中

在 2 个 关 键 区 域 ： F E R M 和 FA 区 域 。 然 而 ， 人 们

对该蛋白的功能仍然知之甚少。先前的研究 [45]表

明： F R M D 7 可通过 R h o  GT Pa s e 信号通路调控神

经元的生长和发育，在神经元分化过程中FRMD7

的下调会导致神经突发育的改变。在FR MD7中，

不同的突变在携带基因的女性中引起不同的外显

率，为30%~100% [16,46]。一些家系看起来类似于X
连锁显性遗传和一些类似于 X 连锁隐性遗传，这

可能是 X 连 锁 显 性 和 隐 性 I C N 基 因 位 点 重 叠 的 原

因。FRMD7所致不同的 I CN患者之间的表型差异

( 眼 球 震 颤 的 频 率 、 方 向 、 幅 度 、 是 否 伴 有 头 位

等 ) 可 能 是 不 同 的 突 变 类 型 、 位 点 参 与 和 环 境 共

同影响的结果。FRMD7的错义突变和截断突变被

预测会通过磷酸化过程受阻、提前终止翻译等方

式致使蛋白水平上的严重缺陷和缺失，最终失去

功能 [ 3 2 ]。另外的删除、移码、无义等突变预计会

导致FRMD7蛋白的严重缺陷[22]。

通过对ICN的小鼠模型研究，Yonehara等[17]发

现FR MD7在促进神经元回路方向选择性的不对称

性方面起着重要作用。与人类一样，小鼠的水平

视动反射也需要FR MD7，它是建立神经元回路不

对称的关键调节因子。FR MD7编码的蛋白具有N '
端FERM结构域，可能促进信号转导，类似于该家

族中具有相同结构域的其他蛋白。他们推测X连锁

的ICN可能是因为F R M D7的突变使得涉及视动系

统的原发性视网膜在细胞水平上发生了电化学传

输缺陷。
FRMD7突变是X连锁ICN的主要原因，未发现

视觉系统缺陷的患者通常表现为 X 连锁或常染色

体显性遗传的先天性眼球震颤 [47]。Brodsky等 [48]提

出CN的病因可能是由于婴幼儿早期大脑发育过程

中视觉皮层和皮层下视动通路处于失联状态，来

自皮层下视动系统的拮抗运动刺激并促进了不稳

定的眼球振荡活动的发展，最终形成眼球震颤。

但是基因突变和遗传在这其中扮演了什么样的角

色，仍有待于进一步的研究。

3  FRMD7 突变所致其他眼部异常

有 学 者 [ 4 9 ] 通 过 超 高 分 辨 率 光 学 相 干 断 层 扫

表2 FRMD7所致X连锁ICN突变类型及比例

Table 2 Types and proportions of X-linked ICN mutations 

caused by FRMD7

突变类型 数目 占比/%

错义 41 65.00

截断 9 14.20

删除 6 9.50

移码 3 4.70

无义 2 3.10

复制 1 1.50

沉默 1 1.50

表3 FRMD7所致X连锁ICN外显子突变数目及比例

Table 3 Number and proportion of X-linked ICN exon 

mutations caused by FRMD7

外显子 突变数 占比/%

Ex1 3 4.70

Ex2 4 6.30

Ex3 0 0.00

Ex4 1 1.50

Ex5 0 0.00

Ex6 4 6.30

Ex7 7 11.10

Ex8 9 14.20

Ex9 19 30.10

Ex10 3 4.70

Ex11 5 7.90

Ex12 8 12.60
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描F R M D7突变所致ICN患者眼底，发现其视盘面

积、视网膜神经纤维层厚度、视杯面积、视杯深

度均较正常人明显减少，提示视觉传入系统异常

发育与FRM D7突变相关，可能是眼球震颤发生的

重 要 病 因 。 然 而 ， 与 白 化 病 、 PA X 6 突 变 和 色 盲

等遗传性发育性视网膜疾病相比， I C N患者中央

凹发育不全并不显著。视杯、视盘的变化较轻微

可能是亚临床的，导致与其他视网膜缺陷相比，

FRMD7突变患者的视力更好 [22]。此研究结果有待

于进一步更多研究样本和数据的支持。

眼球震颤患者由于不自觉的眼球颤动、视力

较差、多存在歪头现象，承受着巨大的生理和社

会心理压力。治疗的主要目标是在不影响眼球运

动及保持正常注视的前提下，通过减轻异常的眼

球震颤来提高患者的视觉质量 [ 5 0 ]。目前 I CN的治

疗手段主要包括光学矫正、手术、药物、中医药

等辅助疗法，但是治疗效果尚不理想，只能提高

患者的部分视力、减轻有限的眼球震颤和矫正头

位。目前关于ICN的发病机制尚无统一共识，治疗

手段非常有限，尚不能从根本上解决问题。但新

致病基因的发现及其细胞功能的研究、基因亚型

的鉴定及动物模型的建立都极大地促进了我们对

ICN的认识。这些最新的研究进展为我们今后更清

楚地了解直至从病因上治疗ICN提供了源源不断的

可靠依据。
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