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%%$摘要%%目的%分析 IQ,$7,$/Q病基因型与临床表型之间的关系(%方法%于 B('= 年 ' 月至 B('= 年 C 月
在宁夏眼科医院纳入 < 个 IQ,$7,$/Q病家系"采集家系成员相关病史资料"对家系成员进行裸眼视力和最佳矫
正视力&cF]G'测定*眼底检查*光相干断层扫描&:FK'*荧光素眼底血管造影&OOG'和视觉电生理检查"评
估患者的眼部表型( 采集每个家系先证者和 ' 名表型正常者外周血各 & +."用 G7-."2Q液相捕获技术*YF̂ 和

直接测序技术对 < 个家系的基因突变位点进行检测和鉴定"结合基因检测结果对患者临床表型与基因型之间
的关系进行分析(%结果%纳入的 < 个 IQ,$7,$/Q家系中 B 个为常染色体隐性遗传"' 个家系为假性常染色体
显性遗传"在 Z#!ZE 基因上共检测到致病性突变位点 & 个"其中 LeOB'EEI 和 Lej<)&F突变位点为首次发现(
< 个家系均携带复合杂合突变"< 个家系的患者中仅 ' 例患者发病年龄为 &( 岁"其他患者均于青少年期发病(

所有患者视力损害严重":FK显示黄斑中心凹厚度明显变薄"外核层和椭圆体带消失" Ŷ*层反射不均匀)
OOG显示黄斑部不规则高荧光(%结论% Z#!ZE 基因突变导致的 IQ,$7,$/Q病患者多为复合杂合突变"具有发
病年龄小*眼底表现各异及视力损害严重的特点( 二代测序技术在诊断 IQ,$7,$/Q病方面具有快速*高效等优点(%

$关键词%%IQ,$7,$/Q病) 基因型) 临床表型) 家系
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%%IQ,$7,$/Q病全球发病率约为 '?'( ((("多于青少年
时期发病"平均发病年龄为 '&eB 岁 +'aB, ( IQ,$7,$/Q病
主要损害中心视力和视野"导致双侧进行性黄斑区视
网膜色素上皮&$"Q-2,.L-7+"2Q"L-Q1".-5+" Ŷ*'和神经
上皮萎缩"其组织病理学改变为 Ŷ*细胞层脂褐质沉
积以及感光细胞的丢失和死亡

+<, ( 既往研究发现
Z#!ZE 基因是不同种族和人群 IQ,$7,$/Q病常见的致病
基因

+), ( Z#!ZE 基因位于染色体 'LBBe'"是 GKY结合
盒转运体基因亚家族 G中的一员"编码视网膜上光感
受器细胞特异的 GKY结合盒转运蛋白"全长约 E g#"
含 &( 个外显子 +&, ( GKY结合盒转运蛋白仅表达于脊
椎动物视网膜的视锥细胞和视杆细胞的外节盘膜上"
在视网膜内信息的跨膜传递和转换过程中发挥作用(
同时"K"K4W*]NSW*;OT]OE 和 K"TN$ 基因突变可
引起部分性 IQ,$7,$/Q病或临床表型的*类似 IQ,$7,$/Q
病的眼病

+>, ( 本研究对 Z#!ZE 基因所致 IQ,$7,$/Q病
家系的基因型和临床表型进行分析(

C;资料与方法

C8C;一般资料
于 B('= 年 ' 月至 B('= 年 C 月在宁夏眼科医院纳

入 < 个 IQ,$7,$/Q病家系( 所有患者及其家庭成员均行
裂隙灯显微镜检查和间接检眼镜检查及视野*光相干
断层扫描&3L-Q0A031"$"20"Q3+37$,L14":FK'*荧光素
眼底血管造影&R52/5AR.53$"A0"-2 ,27-37$,L14"OOG'和
视网膜电图 &"."0Q$3$"Q-237$,L14" *̂ N'检查( 询问并
记录其家族史*婚育史及全身其他疾病史"确定遗传方
式"绘制家系图( 纳入同期在宁夏眼科医院体检*与上
述家系无亲缘关系的健康人 B(( 名作为对照"年龄均J
>( 岁"除年龄相关性白内障外无任何眼科疾病( 本研
究方案遵守赫尔辛基宣言"所有研究对象均签署由宁
夏眼科医院伦理委员会批准的知情同意书(
C8D;方法

采集受检者外周血&抗凝'& +."采用 -̀,+L c.33/
试剂盒&德国 -̀,7"2 公司'提取全基因组 9HG"浓度'
&( 27?$."纯度 ZB>(?BE(为 'eE _Be("9HG总量'> $7( 每
个家系选取先证者和 ' 名家庭正常成员进行检测( 目
标序列液相基因芯片覆盖 B<B 个由 "̂QH"Q& 1QQL#??
SSS8AL185Q18Q+08"/5 ?̂"Q2"Q?'发布的已知遗传性视网
膜疾病的致病基因"针对这些致病基因设计特异性寡核
苷酸链探针&美国 G7-."2Q公司'"覆盖 B<B 个致病基因
所对应的目标序列"包括 B &>( 个外显子区域*外显子和
内含子交界区域及所有基因的 &-端和 <-端非编码区域
&52Q$,2A.,Q"/ $"7-32"5K̂ '( 采用 G7-."2QI5$"I"."0Q外

显子靶向序列富集系统对目标区域进行液相捕获"用
;..5+-2,T-I"V5"20"KMB((( 平台&美国 ;..5+-2,公司'
进行高通量测序"统计检测数据"包括基本数据分析&图
像的去噪*锐化*定位和偏移校正等'和生物信息分析
+检验靶区域的测序深度和覆盖度*比对序列*检测盒注
释单核苷酸多态性 &A-27."250."3Q-/"L3.4+3$L1-A+"
IHYA'和短小的插入或缺失,( 按照以下条件对检测结
果进行筛选#/#IHY选择频率)(e((' 以及 23tR$"V 和
23Qt-2t/#IHY的位点)T,L+,L 选择)(e((' 以及 23Qt-2t
1,L+,L 的位点)'((( 7"23+"选择d(e('*优先关注编
码区位点"结合遗传方式确定候选致病性突变位点(
采用 YF̂ 和直接测序法在家系其他成员和正常对照

组中进行验证"确定致病性突变位点(

D;结果

< 个家系均为 B 代"其中 B 个家系仅有子代患病
者"' 个家系 B 代中各有 ' 例发病"< 个家系中共有患
者病者 & 例"表型正常者 E 名( 二代测序和 YF̂ 测序

验证后在 < 个家系中检测到 Z#!ZE 基因 & 个突变位
点"均为复合突变&图 ''( 其中 ' 个突变位点为 B 个
家系所共有"B 个突变位点为首次发现( < 个家系中的
患病者中仅有 ' 例发病年龄为 &( 岁"其他均于青少年
期发病"患病者临床特征见表 '(
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图 C;E 个 G*0+.0+'*病家系系谱图
;

表 C;E 个 G*0+.0+'*病家系中各患者临床表型

患者
性

别

就诊

年龄

&岁'

发病

年龄

&岁'

病程

&年'

cF]G 黄斑中心凹厚度&$+'

右眼 左眼 右眼 左眼

家系 '

!' 女 )) '< <' B( ?B(( B( ?B(( =< =E

!< 男 <= 'B B& B( ?'&( B( ?'&( >B &)

家系 B

"B 女 >( &( '( B( ?'&( B( ?'&( E& =)

!B 男 << 'E '& B( ?'&( B( ?'&( =& ='

家系 <

!' 男 'E '< & B( ?'&( B( ?'&( ''C 'B&

%注#cF]G#最佳矫正视力

家系 ' 遗传方式为常染色体隐性遗传"先证者
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&!''父母 &"'*"B'均为正常表型"否认近亲结婚
史"!' 和其胞姐&!<'均为 IQ,$7,$/Q病患者"青少年
时期发病( B 例患者眼底均表现为黄斑区 Ŷ*萎缩伴
色素沉着":FK提示黄斑中心凹厚度明显变薄"OOG
呈典型牛眼样强荧光改变&图 B'( 二代测序和验证测
序发现! ' 和! < 均携带 Z#!ZE 基因的 LeG'&CE9
&0e)=C<FJG'和 Le*<BE]&0eCE<GJK' B 个复合杂合
突变&图 <'( 基因检测分析发现""' 携带 LeG'&CE9
杂合突变""B 携带 Le*<BE]杂合突变(

B

A

C

B

A

C
图 D;家系 C 中1C 患者眼底检查%GC彩色眼底照相示患者双眼黄
斑区呈牛眼样地图样萎缩病灶%cC:FK示双眼黄斑中心凹厚度明显
变薄"外核层和椭圆体带消失"神经上皮层变薄" Ŷ*层反射不均匀
FCOOG示黄斑部窗样荧光缺损
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图 E;家系 C 受检者基
因测序图%GCZ#!ZE 基
因 LeG'&CE9突变aNJ
K杂合突变&箭头' &反
向测序 ' % cC GcFG)
基因 Le*<BE]突变 a
GJK杂合突变 &箭头'

&正向测序'%

家系 B 中先证者 &"B '及其儿子 &!B '均为患
者"否认近亲结婚家族史( B 例患者眼底检查均可见
黄斑区黄白色点片状病灶A双眼 :FK均提示黄斑中
心凹厚度明显变薄"外核层和椭圆体带消失" Ŷ*层
反射不均匀AOOG显示黄斑部不规则高荧光"无脉络

膜背景荧光&图 )' ( 二代测序和验证测序证实 B 例
患者均携带 Z#!ZE 基因 LeOB'EEI&0e>&><KJF'和
LeHC>&I&0eBEC)GJN'杂合突变 &图 & ' ( !B 胞弟
仅携带 LeOB'EEI 杂合突变""'未检测到 Z#!ZE 基
因突变位点( IQ,$7,$/Q病 LeOB'EEI 位点突变系首次
发现"该位点在人群中突变频率d' ?'( ((( &723+,/8
#$3,/-2AQ-Q5Q"83$7' (

B

A

C

B

A

C
图 F;家系 D 1D 患者眼底表现%GC彩色眼底照相示双眼黄斑区黄
白色点片状病灶%cC:FK示双眼黄斑中心凹厚度明显变薄"外核层
和椭圆体带消失" Ŷ*层反射不均匀%FCOOG示双眼黄斑部不规则
高荧光"无脉络膜背景荧光
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图 G;家系 D 测序图%
GCZ#!ZE 基因 LeHC>&I
突变aGJN杂合突变&箭
头' &正 向 测 序 'A cC
GcFG) 基 因 LeOB'EEI
突变aKJF杂合突变&箭
头'&正向测序'

家系 < 中先证者为!'"父母&"'*"B'均为正常
表型"否认近亲结婚史( !' 患者眼底检查可见黄斑
区少许黄白色斑点沉着A双眼 :FK提示黄斑中心凹厚
度明显变薄"外核层和椭圆体带消失" Ŷ*层反射不
均匀AOOG显示双眼黄斑部不规则高荧光&图 >'( 二
代测序和验证测序证实该家系患者携带 Z#!ZE 基因
Lej<)&F&0e'(<)GJN'和 LeHC>&I&0eBEC)GJN'杂合

突变&图 ='( 基因检测分析发现""' 携带 LeHC>&I

杂合突变""B 携带 Lej<)&F杂合突变( IQ,$7,$/Q病
Lej<)&F突变系首次发现并报道"该位点突变频率在
723+,/8#$3,/-2AQ-Q5Q"83$7上未检测到(
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图 H;家系 E 中1C 患者眼底表现%GC彩色眼底照相示双眼黄斑区
少许白色斑点状病灶%cC:FK示双眼黄斑中心凹厚度明显变薄"外
核层和椭圆体带消失" Ŷ*层反射不均匀%FCOOG示双眼黄斑部不
规则高荧光

B

A

B

A

图 I;家系 E 测序图%
GCZ#!ZE 基因 Lej<)&F
突变DGJN杂合突变A箭
头' A正向测序 ' % cC
GcFG) 基 因 LeHC>&I
突变aGJN杂合突变
A箭头'A正向测序'(
%

E;讨论

IQ,$7,$/Q病严重危害青少年视功能"导致不可逆
盲"临床上尚不能有效阻止其病变进展( 大多数
IQ,$7,$/Q病为常染色体隐性遗传"也有常染色体显性
遗传者" 但出现频率不及常染色体隐性遗传的
'?&( +=aE, ( 本研究中家系 ' 和家系 < 均为常染色体隐
性遗传"家系 B 从遗传方式上看似乎为常染色体显性
遗传"但遗传学检测结果显示 B 例患者均携带 Z#!ZE

基因突变位点"与此同时该家系其他成员并未检测到
携带有与 IQ,$7,$/Q病相关的基因突变位点( 常染色体
隐性遗传 IQ,$7,$/Q病主要致病基因为 Z#!ZE 基因"常
染色体显性遗传 IQ,$7,$/Q病致病基因为 ;OT]OE 基
因( 我们查阅了相关的文献"发现部分患者出现假性
常染色体显性遗传方式

+C, "部分患者临床表现呈典型
IQ,$7,$/Q病改变"但仅携带 ' 个致病性的 Z#!ZE 基因
突变位点"上述现象可能由于内含子深部的变异或缺
失"从而逃避了基因检测或者仍然存在未知的

IQ,$7,$/Q病致病基因 +'(, ( 因此本研究中家系 B 可能
为假性常染色体显性遗传"并将辅以全基因组外显子
测序进行更深入的研究(

M,57"$-等 +'',
研究发现无义突变会导致视网膜色

素变性"复合杂合无义突变会导致视锥视杆细胞营养
不良"而复合杂合突变可导致 IQ,$7,$/Q病( 本研究纳
入的 < 个家系均携带 Z#!ZE 基因的复合杂合突变位
点( 本研究中首次发现家系 ' 携带的 LeG'&CE9突
变"该突变位点也曾经在一个常染色体隐性遗传视锥
视杆细胞营养不良家系中报道

+'B, ( -̂P"$,等+'<,
在 ' 例

德国 IQ,$7,$/Q病患者检出 Le*<BE]突变( LeG'&CE9
和 Le*<BE]突变位点均位于细胞外拓扑结构域
A"UQ$,0"..5.,$Q3L3.37-0,./3+,-2A"*F9'"在不同物种中
高度保守( *F9参与分子内二硫键的形成"对蛋白的
正确折叠至关重要( 本研究中携带有上述 B 个突变的
患者均表现出发病年龄小*临床表型典型*就诊时视力
损害严重的特点"可能与突变改变了蛋白的折叠有关(

3̂A"2#"$7等 +'),
曾对 'B) 例早发型黄斑营养不良

患者行 Z#!ZE 基因突变检测"结果显示约 '>eB[的患
者携带 LeHC>&I 突变"同时 LeHC>&I 突变与 0e'<&>f
&/".N多态性位点存在连锁不平衡( LeOB'EEI 突变系
首次发现"该突变位点位于 *F9"可能导致蛋白的功
能域改变"从而降低 GKY水解"而 LeHC>&I 突变也会
降低 GKY水解 +'&, ( IQ,$7,$/Q病好发于青少年"发病年
龄虽是一个量化指标"但又具有很强的主观性"因此在
家系中发病年龄往往存在一定的差异( 本研究中发
现"家系 B 携带突变的 B 例患者主诉的发病年龄从 'E
岁到 &( 岁"但就诊时视力损害程度相当"眼底表现接
近( 大多数携带 LeHC>&I 突变的患者发病早"视力损
害严重"通常在 '( _B( 年后视力丧失"眼底表现为黄
斑色素上皮萎缩病灶环绕中周部黄白色小斑点沉着(
由此可见"同一突变位点在合并了其他杂合突变后临
床表型可能会发生改变"这也佐证了遗传性视网膜疾
病的发病既存在临床异质性又存在遗传异质性的现象(
家系 < 患者同时携带 LeHC>&I 和 Lej<)&F突变位点"
Lej<)&F突变也是首次发现与 IQ,$7,$/Q病发病有关"该
突变位点位于 *F9( 家系 < 患者发病年龄小"病程进展
快"视力损害严重"可能与 Lej<)&F突变改变了蛋白的
折叠"同时 LeHC>&I 突变又降低了 GKY水解有关(

IQ,$7,$/Q病临床表现复杂多样"与其他类型的遗
传性黄斑变性存在临床表型重叠现象( 典型 IQ,$7,$/Q
病眼底改变位于 Ŷ*"黄斑区呈牛眼状或椭圆形 Ŷ*
萎缩灶"呈金箔样反光"E>[的患者出现黄斑区病变"
但部分患者早期眼底病变轻微"甚至完全正常( 临床
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上大多数患者在中晚期才确诊"仅通过临床检查很难
做到早期诊断( 目前 IQ,$7,$/Q病尚无有效疗法"但早
期诊断可给患者提供相应的延缓视力损害的措施"如
减少阳光照射*低视力康复咨询*阻止不必要的过量维
生素 G摄入等( 在已知的 IQ,$7,$/Q病的致病基因中"
某些基因也会导致同一重叠的临床表型"如 IQ,$7,$/Q病
的主要致病基因 Z#!ZE 基因同时也是视锥细胞营养不
良的致病基因"甚至还能引起一种少见的类似视网膜色
素变性表型的疾病( 致病基因的复杂性和临床表型的
多样性使 IQ,$7,$/Q病容易漏诊和误诊( 临床检查和基
因检测分析的有效结合是 IQ,$7,$/Q病诊断的有用工具(

IQ,$7,$/Q病的致病基因非常庞大"Z#!ZE 基因含
&( 个外显子"K"TN$ 基因含 B> 个外显子( Z#!ZE 基
因的致病突变目前已超过 E(( 个"同时 Z#!ZE 基因突
变会导致其他遗传性视网膜疾病"也是年龄相关性黄
斑变性的高危致病因素( 因此传统的分子遗传学研究
方法已无法满足临床分子遗传学诊断要求( 近年出现
的目标序列捕获测序能够将目标序列捕获芯片和高通

量二代测序技术相结合"针对感兴趣的目标基因组区
域进行大规模筛查"具有效率高*成本低*耗时短的优
点"仅需少量的样本和很短的时间即能够准确找到致
病基因"分析致病的分子机制 +'>, ( 本研究中借助
G7-."2Q液相捕获技术在 < 个 IQ,$7,$/Q病家系中检测到
& 个突变位点"其中 B 个为新发现的致病突变"' 个突
变为首次在 IQ,$7,$/Q病中发现"丰富了 IQ,$7,$/Q病致
病基因的突变谱( 本研究发现"Z#!ZE 基因突变导致
的 IQ,$7,$/Q病患者多为复合杂合突变"发病年龄小"眼
底表现各异"视力损害严重"这也提示在 IQ,$7,$/Q病中
还存在大量未知突变"还需要进行深入研究(
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