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%%$摘要%%目的%分析携带 YSK基因突变的 H3$$-"病和家族性渗出性玻璃体视网膜病变&O*]̂ '患者的
基因突变特点及临床特征(%方法%纳入 B('B1B('E 年于北京同仁眼科中心就诊的 '> 例怀疑 O*]̂ 和 < 例
怀疑 H3$$-"病的患者"同期纳入 '(( 名在北京同仁眼科中心体检的正常人作为对照( 对患者及家属行详细的
眼科检查并采集外周静脉血各 ) +."提取全基因组 9HG"采用 I,27"$测序法对 YSK基因 < 个外显子进行分
析(%结果%'> 例 O*]̂ 患者中"有 ' 例检测出 YSK基因突变 0eB'=KJF&LeI=<Y'"该患者仅表现为视网膜周
边无血管区( < 例 H3$$-"患者均检测到 YSK基因突变"分别为 0eBKJF& LeM' '*0e'C)NJK& LeF>&O'和
0e<E)FJN&LeF'BEW'"患者皆表现为双眼先天性盲*玻璃体内团块样物质及视网膜脱离"其中 ' 例患儿并发
明显的智力发育异常( ) 种突变均未曾报道(%结论%本研究拓展了 YSK基因的突变频谱"进一步证实 YSK
基因突变主要导致 H3$$-"病(%
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%%H3$$-"病是一种罕见的 k连锁隐性遗传病"其发
病率约为 '?'(( ((( +', ( H3$$-"病患者几乎全为男性"
出生后发病"主要临床特点为双眼先天性盲"眼底表现
为神经视网膜的退化及增生性改变"可并发白内障*虹
膜粘连*角膜白斑*眼球萎缩等 +B, ( &([的 H3$$-"病患

者并发进展性神经系统病变"可出现智力低下*发育迟
缓*行为异常等表现)约 '?< 患者在 B( 岁以后会出现
感音神经性耳聋

+<, ( H3$$-"病的致病基因是 YSK基
因( 家族 性 渗 出 性 玻 璃 体 视 网 膜 病 变 & R,+-.-,.
"U5/,Q-P"P-Q$"3$"Q-23L,Q14"O*]̂ '是以视网膜血管发
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育不全为主要特征的一种遗传性疾病
+), ( O*]̂ 患者

临床表现不一"轻者可无任何症状"仅筛查时可见视网
膜周边无血管区"严重者可继发新生血管*视网膜皱襞
及渗出*牵拉性视网膜脱离( O*]̂ 遗传方式可为常

染色体显性*隐性及 k连锁遗传"目前已知致病基因
包括 R2SE*YSK*O"KC*A0KZY$W*2YREDQ 和 !AYY#$
基因

+&a=, ( YSK基因位于 k染色体短臂& L''e)'"长
度约 BE g#"由 < 个外显子构成"其中只有第 B 外显子
后半部分和第 < 外显子前半部分为该基因的编码区"
编码 '<< 个氨基酸"其产物 H3$$-2 蛋白可作为配体激
活 W2Q?&D0,Q"2-2 信号通路"与卷曲蛋白 ) &O$-XX."/)"
OX)'*低密度脂蛋白受体相关蛋白 &?> &!$L&?>'等受
体蛋白相互作用"共同起到调节血管生成*维持血a视
网膜屏障和血a脑屏障稳态等功能 +EaC, "而该通路异常
可导致一系列的玻璃体视网膜疾病"如 H3$$-"病和
O*]̂ ( 目前共报道了 '>( 余种 YSK基因突变"其中
最常见的是错义突变&约占总数的 &([')其次是缺失
突变&约占总数的 B>["包括整个基因的缺失和基因内
小的缺失')还有部分无义突变*剪切位点突变*插入*缺
失?插入突变*调控区域突变等( YSK基因突变的患者
主要表现为 H3$$-"病表型"仅 &[的患者表现为 O*]̂
&数据来源于 TNM9Y$3R"AA-32,.B('=e<"1QQL#??SSS8
17+/80R8,085g'( 本研究分析携带 YSK基因突变的
H3$$-"病和 O*]̂ 患者的基因突变特点及临床特征(

C;资料与方法

C8C;一般资料
纳入 B('B1B('E 年于北京同仁医院眼科中心就

诊的可疑 O*]̂ 患者 '> 例&E 例有家族史"E 例散发'
和 < 例可疑为 H3$$-"病的患者&B 例有家族史"' 例散
发'( YSK基因位于 k染色体上"排除明显不符合 k
连锁遗传方式的家系 &家族中存在父传子情况者 '(
同期纳入 '(( 名在北京同仁眼科中心体检的正常人作
为对照( 患者来自全国各省份"患儿出生时体质量正
常"无产后吸氧史( 对患者进行全面的眼部及全身检
查"并采集患者本人及家属外周静脉血( 患者信息及
静脉血的采集均获得患者或其监护人的知情同意( 本
研究通过北京同仁医院伦理委员会审核 &伦审号#
K̂ *FijDB('=D(E'(

符合以下一项或几项的患者被诊断为 O*]̂ +'(, #
&''眼底检查发现视网膜周边无血管区*交界区毛细
血管扩张或动静脉吻合异常等)&B'视网膜血管走形
异常*分支增多"末梢呈柳树枝状"或出现后极部血管
向颞侧牵引)&<'无血管区边界出现新生血管及纤维

增生"伴渗出和玻璃体视网膜牵引"如黄斑移位)&)'
视网膜皱襞从视盘延伸至颞侧周边)&&'伴牵拉性视
网膜脱离(

符合以下临床表现的患者被诊断为 H3$$-"病 +'(, #
有 k连锁隐性遗传家族史)双眼先天性盲)眼底或影
像学检查见玻璃体腔内纤维团块样物质)眼底或影像
学检查见玻璃体积血或视网膜脱离)以上眼部症状合
并神经系统异常"如智力发育迟滞或听力下降等(
C8D;方法

采用 *9KG抗凝采血管采集患者*家属以及 '((
名正常人的外周静脉血各 ) +.( 使用全血 9HG提取
试剂盒&北京威格拉斯生物科技有限公司'提取全基
因组 9HG"通过 YF̂ 扩增患者 YSK基因 < 个外显子"
引物序列见表 '"YF̂ 产物纯化后用 Gc;<'( N"2"Q-0
G2,.4X"$行 I,27"$测 序" 结 果 与 YSK基 因 序 列
&N"2c,2g HMt((B>>'进行比对( 对发现的可疑突变
用 Y3.4L1"2DB&YYB'*I;OK*M5Q,Q-32 K,AQ"$&MK'软件预
测其致病性"查找其在 '(((N和 *UGF数据库中的频
率分布"检测其在 '(( 名正常人中的分布以确定突变
致病性( 依据 B('& 年发布的美国医学遗传学及基因
组学会&K1"G+"$-0,2 F3.."7"3RM"/-0,.N"2"Q-0A,2/
N"23+-0A"GFMN'标准及指南 +'',

对突变进行致病性的

分级"同时对可疑突变进行家系成员共分离分析(

表 C;%&'基因 Ⅳ!@扩增引物列表

外显子 引物序列&&-D<- ' 产物大小& #L'

'
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BC<
%

<
%

O#NFGGFNGNKNKNGNNNKFKK
#̂NFKNNKFNGGFKNFFKFKGF

<=E
%

D;结果

D8C;YSK基因突变
通过 I,27"$测序"在 ) 例患者中检测到 YSK基因

) 种错义突变&表 B'( 这 ) 例患者包括 ' 例 O*]̂ 患

者& ('&<(( ' & '?'> ' 和 < 例 H3$$-"病患者 & (B>(>B*
('&B&(*('&<B('&<?<'( 而在 '(( 名正常人中均未检
测到 YSK基因变异( ) 种突变 0eB'=KJF& LeI=<Y'*
0eBKJF& LeM'2'* 0e'C)NJK& LeF>&O' 和 0e<E)FJ
N&LeF'BEW'均为未曾报道过的新突变"在 '(((N和
*UGF数据库中无频率报道"< 种生物信息学软件&MK*
YYB*I;OK'预测为致病或可能致病"其中患者 (B>(>B*
('&<(( 和 ('&<B( 与其家属可共分离&图 '"表 B'(
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G G C G C C A C G C

A C A A C G A G A

A C A A T G A G A
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图 C;%&'基因突变阳性患者的家系图及 G0&.)+测序峰图%G#) 例患者的家系图%Ⅲ#正常男性)##正常女性)&#患病男性)?#已故)(#女性
携带者)$#先证者%c#与家系图相对应的患者峰图"均为半合突变&箭头'%F#相应的患者家属中的杂合携带者可见相应突变位点&箭头'

表 D;F 例 %&'基因突变阳性患者的基因突变及致病性分析

患者编号 碱基改变 氨基酸改变 '(( 名正常人 '(((N *UGF MK YYB I;OK MGO GFMN

('&<(( 0eB'=KJF I=<Y (?'(( H?G H?G 9F (eCC& (e(B H?G !Y

(B>(>B 0eBK%JF M'2 ( ?'(( H?G H?G 9F (e)>B ( H?G Y

('&<B( 0e'C)NJK F>&O (?'(( H?G H?G 9F (eCC= (e(' H?G !Y

('&B&( 0e<E)FJN F'BEW (?'(( H?G H?G 9F ' ( H?G !Y

%注#9F#致病)MGO#最小等位基因频率)H?G#无数据报道)Y#致病)!Y#可能致病

G H

DC

F

A B

E G H

DC

F

A B

E
图 D;携带 %&'基因突变患者的眼部表现%G#患儿 ('&<((& LeI=<Y'右眼眼底照相隐见颞侧周边视网膜海岸线样改变&箭头'%c#与图 G相同
位置的荧光素眼底血管造影可见颞侧视网膜血管分支增多及周边无血管区%F#患儿 (B>(>B& LeM'2'左眼角膜白斑%9#图 F患儿颅脑 FK显示
左侧颞枕叶交界处钙化灶&箭头'%*#患儿 ('&B&(& LeF'BEW'眼部 c型超声显示双眼玻璃体混浊E机化及视网膜脱离%O#图 *患儿左眼眼底照
相可见视网膜漏斗样脱离伴黄白色渗出"未见正常血管结构%N#患儿 ('&<B(& LeF>&O'眼部 c型超声显示左眼玻璃体腔内团状异常回声伴视网
膜脱离%T#图 N患儿眼眶 M̂ ;显示双眼晶状体位置形态异常"右眼条索样信号影连接视盘及晶状体后方"左眼晶状体后团状信号影"双眼视网
膜脱离
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D8D;YSK基因突变携带者临床表现
O*]̂ 患者 ('&<((&LeI=<Y'"男"' 岁"行新生儿筛

查时发现眼底异常"眼部无症状"主要体征为双眼视网
膜周边无血管区&图 BG"c'( 其舅舅双眼视网膜脱离
B( 余年"携带相同突变)母亲携带相同的杂合突变"已
建议其行荧光素眼底血管造影检查(

< 例 H3$$-"病患者中"B 例&(B>(>B*('&<B('有典型
k连锁遗传家族史&图 ''"' 例&('&B&('为散发( < 例患
者均表现为双眼先天性盲"影像学检查可见玻璃体腔内

团块样物质及视网膜脱离 &图 BF_T'( 其中患者
(B>(>B&LeM'2'表型最重"除以上表现外还伴有双眼角
膜白斑*右眼球萎缩以及智力发育迟滞( 该患儿 < 岁仍
不会讲话"家长诉患儿脾气暴躁"行颅脑 FK在左侧颞枕
叶交界处发现一处钙化灶( 患儿 ('&B&(&LeF'BEW'四肢
肌张力偏高"智力发育尚 无 法 评 估( 患 儿 ('&<B(
&LeF>&O'主要表现为双眼白瞳症"同样因为年龄较小无
法评估其智力发育情况"但其家族中其他男性患者并无听
力下降及智力异常表现( ) 例患儿的详细临床表现见表 <(

表 E;F 例 %&'基因突变阳性患者的临床表现

患者

编号
性别

就诊

年龄
家族史 主诉 视力 眼部体征

神经系统

异常
诊断 突变位点

('&<(( 男 ' 岁 有 筛查发现眼

底病变

可追光*追物 周边视网膜无血管区 无 O*]̂ 0eB'=KJF& I=<Y'

(B>(>B 男 < 岁 有 自幼双眼盲 不配合 角膜白斑)眼球萎缩)晶状体
后纤维团块样物质*视网膜
脱离

智力发

育迟滞

H3$$-"病 0eBKJF&M'K'

('&<B( 男 < 个月 有 发现双眼不

追物

可疑光感 眼球震颤*白瞳症*浅前房*
白内障*晶状体后纤维团块
样物质*视网膜脱离

无法

评估

H3$$-"病 0e'C)NJK&F>&O'

('&B&( 男 ) 个月 无 发现双眼不

追物

可疑光感 眼球震颤*玻璃体积血*晶状
体后纤维团块样物质*视网
膜脱离

无法

评估

H3$$-"病 0e<E)FJN&F'BEW'

%注#O*]̂ #家族性渗出性玻璃体视网膜病变

B

A

C

B

A

C

图 E;S"++1&氨基酸序列及相应位点上的基因突变分布%G#相应氨基酸位点上的突变种类"引起 H3$$-"病的错义突变用黑色字体显示"引起
H3$$-"病的无义突变用蓝色字体显示"引起 O*]̂ 的错义突变利用绿色字体显示( 红色示本研究中发现的 ) 种突变%c#YSK基因编码的氨基酸
序列"形成分子内二硫键的 < 对半胱氨酸用橙色表示"本研究中发现的突变位点用红色表示%F#< 对分子内二硫键

E;讨论

本研究中在 < 例 H3$$-"病患者和 ' 例 O*]̂ 患者

中检测到 ) 种 YSK基因错义突变"这 ) 种错义突变均
为未曾报道过的新突变( 在 YSK基因编码的 '<< 个
氨基酸中"已在约一半氨基酸位点上发现了致病突变

&图 <'"至今国内报道的 YSK基因突变特点与国际上
并无区别

C'Ba'&, (
YSK基因突变可导致 H3$$-"病和 k!DO*]̂ "这 B

种疾病均存在视网膜血管发育不全( 既往研究中"导
致 O*]̂ 表型的 YSK基因突变多为错义突变"而无义
突变*剪切位点突变*大片段缺失突变"主要导致
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H3$$-"病表型( 有学者认为 k!DO*]̂ 和 H3$$-"病为
视网膜发育不全的不同程度"其可能与 H3$$-2 蛋白空
间结构的形成相关( YSK基因编码的 H3$$-2 蛋白是
一种富含半胱氨酸的分泌蛋白"其氨基酸序列中的半
胱氨酸残基两两形成二硫键"促进蛋白空间结构的形
成

+'>a'C, ( I015#,0g 等 +B(,
在 B) 个家系中检出了 YSK

基因突变"其中大部分的点突变位于或靠近半胱氨酸
残基)W5 等 +'>,

分析了 '' 例携带 YSK基因突变的患
者"其中 ) 例 H3$$-"病患者的 YSK突变均累及半胱氨
酸残基"而 ) 例 O*]̂ *' 例早产儿视网膜病变和 ' 例
永存原始玻璃体增生症患者的 YSK突变位点均不累
及半胱氨酸残基( 本研究中除 ' 例 H3$$-"病患者基因
突变累及起始密码子外"另 B 例 H3$$-"病患者的突变
位点 LeF>&O和 LeF'BEW 均累及直接参与分子内二
硫键形成的半胱氨酸&图 <')而 ' 例 O*]̂ 患者的突

变位点 I=<Y并不累及半胱氨酸( 提示扰乱胱氨酸结
结构的突变会通过影响蛋白质四级结构的形成"从而
导致更为严重的视网膜发育不全(

< 例H9患者中携带 LeM'2 突变患儿的表型最为
严重#双眼角膜白斑*一侧眼球萎缩*智力发育迟滞*脾
气暴躁"且其家族中其他 ) 例患者皆于年轻时去世(
该突变累及起始密码子"使起始密码丢失"可能会导致
翻译起始位点的改变

+B', "使 YSK基因无法正常翻译"
或生成一种无效蛋白"其作用相当于 YSK基因的大片
段缺失( I015#,0g 等 +B(,

对 B> 例 H3$$-"病家系的研究
中发现"H3$$-"病的基因型a表型关系并不明确"但该
研究认为 YSK基因大片段的缺失容易导致更为严重
的神经系统症状( 在相同位点曾报道过其他 < 种错义
突变 0eBKJN& LeM' '̂ +B(, *0e'GJN& LeM;]' +BB,

和

0eBKJG& LeM'i' +'<, " 以及 ' 种缺失突变 0eD' t
B/".GGK+'&, "共 & 例患者"表现轻重不一"< 例仅有眼
部症状"' 例合并听力异常和自闭症表现"' 例合并轻
度智力发育异常( 本研究存在一定的局限性"由于本
研究中患者年龄较小"配合度差"临床资料的采集并不
全面( 后期仍需持续关注这些 H3$$-"病患儿的听力及
智力发育情况(

综上所述"本研究中共在 ) 例患者中发现了 ) 种
YSK基因的新突变"分别导致了 O*]̂ 和 H3$$-"病 B
种表型"拓展了 YSK基因的突变频谱"并对 H3$$-"病
的临床和遗传特征进行了分析( 本研究进一步证实了
YSK基因突变主要导致 H3$$-"病(
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