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Abstract
誗 PAX6 gene plays an important role on the
embryological development through regulating cell
proliferation, migration, differentiation and adhesion.
This is supported by the fact that expression of PAX6 is
dysregulated in several congenital diseases, especially in
eye, nose, nerve system, pancreatic gland and
endocrinologic system. In this review a general
background of the PAX6 gene was summarized, and we
also give a brief introduction of roles on genes up and
down stream from PAX6 gene and its genetic mutation
within eye development.
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摘要

PAX6 基因在胚胎发育过程中起着重要的作用。 它通过

调节细胞增殖迁移、分化和黏附等活动,在不同的组织和

细胞中发挥不同的功能 。 PAX6 基因的异常表达是许多

先天性疾病的原因,尤其在眼睛、神经系统、鼻、胰腺和内

分泌腺等组织器官的先天性疾病。 我们介绍 PAX6 基因

的背景知识,并对其上下游基因和基因突变对眼发育的影

响进行综述。
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0 引言

摇 摇 PAX6 基因是在研究 WAGR 综合征(Wilms 瘤)的致

病基因时发现的[1],后来在对无综合征表现的无虹膜病例

中也发现了 PAX6 基因突变,确定了 PAX6 基因与先天性

无虹膜密切相关[2]。 在随后的研究中发现,PAX6 基因在

胚胎发育过程中起着重要的调控作用[3-7]。 PAX 基因家

族有九个成员[3],分别命名为 PAX1 ~ PAX9。 其中 PAX6
在眼、神经系统、鼻、胰腺和内分泌等组织器官的发育中起

着重要作用,它广泛地参与细胞增殖、迁移、分化和黏附等

生命活动[4-6],在不同的组织和细胞中发挥不同的功能。
人类杂合子 PAX6 基因突变除了导致先天无虹膜外,还可

以有多种表现形式,如先天性白内障、青光眼、眼球震颤

等。 我们就 PAX6 基因位置和结构、在眼部的作用、上下

游调控因子和基因突变这几个方面进行综述。
1 PAX6 基因的位置和结构

摇 摇 PAX6 基因位于人染色体第 11 号染色体长臂 13 位点

(11p13),PAX6 有配对盒序列和同源结构域序列。 PAX6
配对盒基元保守序列为 387bp,编码 129 个氨基酸。 PAX6
同源结构域编码 61 个氨基酸,两结合域的蛋白质二级结

构均含 3 个 琢 螺旋,通过识别并结合特定的 DNA 靶位点

而调节靶基因表达。 PAX6 基因 ORF 的 3蒺 端 1 / 3 区域编

码了 145 个氨基酸组成的富含脯氨酸、丝氨酸、苏氨酸区

域(PST),该区域具有转录激活因子功能。 PST 区末端的

40 个氨基酸组成了一个高度保守的 C-末端肽,可能对同

源结合域连接的 DNA 起调节作用[7],PAX6 基因结构在脊

椎动物和无脊椎动物均十分保守[8-10]。 人类与啮齿类动

物的整个编码区域相似性为 100% ,与家禽类和斑马鱼的

相似性分别为 96%和 93% [11]。 由于 PAX6 基因在进化过

程中的高度保守性,意味着该基因在发育过程中起着至关

重要的作用[12]。
2 PAX6 基因在眼部的作用

摇 摇 PAX6 基因的正常表达在多种器官发生中起着决定

性作用[13-17],例如在眼睛发育过程中,PAX6 从胚胎第 8d
前表达,时间早于任何形态学分化[18, 19]。 表面外胚层中,
形成基板前 PAX6 就已经表达,一直持续表达到晶状体分

化,最终存在于成人晶状体和角膜上皮。 在前神经板中

PAX6 表达,但在视泡中,PAX6 表达被限制在远端,即视

柄和 RPE 外。 当神经元分化开始,PAX6 在多数分化的神

经元中降调节,但在神经节和无长突细胞中仍表达。 这种

动态的和进化的保守性暗示了 PAX6 在眼发育中扮演了
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重要的作用[20]。
摇 摇 眼的发育对 PAX6 的表达水平极其敏感。 当 PAX6
活性缺乏时,视泡与表面外胚层的接触不能维持,神经视

网膜和视网膜色素上皮不能分化,最终视泡退化,表面外

胚层源性的眼结构完全缺失。 但是当 PAX6 仅从表面外

胚层中移出时,视泡和表面外胚层的接触仍能维持[20]。
综上所述,在眼发育过程中,PAX6 表达于视神经、晶状

体、角膜上皮、虹膜、睫状体、视网膜及色素上皮层[21-22]。
PAX6 表达异常导致眼发育异常,在人类表现为先天无虹

膜,在小鼠表现为“小眼冶畸形。 在人类晶状体发生中,
PAX6 基因结合位点的启动子对于晶状体的特定表达是

必需的[16,22],而且在实验性晶状体培养中 PAX6 持续表

达,其下游相关基因如 Six3 和 Prox1 等[23]也持续表达。
摇 摇 PAX6 基因在晶状体发育的不同时间所起到的作用

有可能是不同的。 例如在摘除晶状体的蝾螈眼睛内,通过

morpholinas 处理来敲除 PAX6 基因,发现在再生不同时期

敲除该基因可以阻止细胞增殖和晶状体蛋白的表达,但是

一旦晶状体蛋白表达、晶状体纤维分化开始,那么即使没

有该基因的表达,晶状体蛋白仍然能够持续表达[24,25]。
说明该基因是在晶状体再生的早期阶段调控细胞的增殖,
在晶状体蛋白表达后控制晶状体纤维分化。
3 PAX6 基因在晶状体发生中的上下游调控因子

摇 摇 PAX6 在组织发育中的重要性表现在,它能与多种因

子结合,并通过这种结合,直接或间接地调控多种其他转

录因子、蛋白、激素等靶目标,从而调节多种生命活动的进

行[26-28]。 目前比较公认的晶状体再生过程中涉及的因子

及通路如下[29-32]:目前已知与 PAX6 基因直接或间接相关

的上游基因包括[32] Bmp4,Bmp7,Shh,Rx, Fgf 等;下游调

控基因包括转录因子是 PAX3,Chx10, Six3, Eya1, Eya2,
Sox2, Foxe3, Maf, Mitf, Atoh7, Hex1, Ascl1, Prox1,
Lhx2, TFIID 复合体,Rb1, Pitx3, Etv6 等;结构蛋白为晶

状体蛋白: Cryaa, Cryab, Crybb1, Cryba4, Cryz, keratin
Krtl-12;形态发生的调控因子:MMP9,Paralemmin;细胞黏

附因子 L1cam;胰腺分泌的激素 Insulin, Geg, Smst;酶 / 裂
解因子 Mocx3,Cpsf1 等。
摇 摇 目前发现 PAX6 基因相关的信号通路为 FGF / BMP 信

号通路,在晶状体、神经管发育分化过程中,转录因子 PAX6,
Six3,Sox2 受 FGF 和 BMP 信号的调控[32]。 如 BMP 信号促

进 PAX6 在神经管腹侧的表达,BMP 信号还通过水平依赖

性方式调控 PAX6 的表达,即高水平 BMP 信号可减弱

PAX6 表达,中等水平 BMP 信号可使神经管中间区域高水

平表达的 PAX6 向腹侧转移,低水平 BMP 信号使神经管

中间区域表达的 PAX6 向腹侧扩展。 研究发表明,BMP 通

路有可能是通过调节 PAX 及 HLH 基因表达来调节背腹

神经管、中间神经管的发育和分化的[33]。
4 PAX6 基因突变

4. 1 PAX6 基因与表现型呈剂量依赖关系摇 PAX6 基因的

一个基本特征就是如果杂合突变存在,被影响的器官可表

现为体积减小;纯合突变存在时,则表现为器官缺失,即剂

量依赖性的表现型[33]。 如 PAX6 无效突变的纯合鼠表现

为无眼;当减少 PAX6 剂量时出现小眼型,并能够影响视

网膜神经节细胞轴索的形成[34],过度表达也引起了小眼

型和光感受体的丢失,由此提示在眼的正常发育过程中,
PAX6 的表达量是被严格控制的。
4. 2 PAX6 基因突变表现型摇 人类 PAX6 基因的杂合突变

能引起无虹膜和其他先天性眼发育异常,黄斑发育不良、
视神经发育不良等神经缺陷也比较普遍[33]。 人类和小鼠

的 PAX6 纯合突变是致命的,导致严重的发育异常包括无

眼、严重的嗅觉结构缺失以及脑的畸形,个体常常不能存

活。 在对单纯无虹膜的患者进行脑部 MRI 检查时发现了

一系列特征性的异常,最普遍以及最显著的就是前联合的

缺失及异常。 其他的异常包括松果体发育异常、胼胝体白

质的改变以及小脑灰质的异常。 功能性的改变包括嗅觉

减退和半球内听力传导异常[34,35]。
4. 3 PAX6 基因突变型与表现型的关系摇 PAX6 突变最普

遍的就是先天性虹膜缺失[36],但同时也能影响角膜、晶状

体和视网膜。 PAX6 突变也能引起一组无虹膜表现型的

其他异常,比如视神经缺损、角膜变性、小眼畸形、以及黄

斑发育不良。
摇 摇 已经发现的 PAX6 突变类型包括移码、错义突变、无
义突变、剪切点错误、缺失及插入突变等[37,38]。 分析

PAX6 基因突变位置的分布情况以及基因型和表现型的

关系发现:将终止密码子(PTC)提前引入开放区读码框的

突变明显导致无虹膜;非无虹膜类型表现主要与错义突变

相关。
5 结语

摇 摇 综上所述,PAX6 基因对眼和神经的正常发育起着重

要作用。 PAX6 基因的表达与其表现型呈现明显的剂量

依赖关系。 深入研究 PAX6 基因的上下游基因及调控因

子将有助于发现 PAX6 基因作用的不同通路,对发现

PAX6 基因相关疾病的发病机制提供更多线索。
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