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**$摘要%*目的*分析中国无脉络膜症&HX%'患者的临床表型及基因表型特征#描述 HX%患者自然病程
变化特点(*方法*纳入 (--C 年 J 月至 (-+? 年 D 月就诊于北京协和医院眼科并满足在最短 , 年内至少随诊
( 次的 HX%患者( 对患者进行分子遗传学检测#以及最佳矫正视力)彩色眼底照相)光相干断层扫描&>H'')
视野)全视野视网膜电图&\.!F'检查(*结果*共纳入来自 ? 个家系的 +- 例中国汉族 HX%患者( +- 例患者
均经分子遗传学检测明确致病位点#其中 ( 种为新发突变( 患者初诊年龄为 D h,( 岁#中位数年龄为 JJ 岁(
初次)末次就诊时间间隔为 ,T-7 h?T(J 年#平均 9T-D 年( 初诊视力&2<5%#!'为 -T- h(T-#平均初诊视力为
-T,9&约为小数视力 -T(D'( 初诊年龄n7, 岁者中心视力已明显受损#并呈较快速度下降( >H'结果提示
HX%患者中央视网膜厚度呈现先增厚后变薄的趋势#部分患者可见外层视网膜管样结构( 患者残留视野与
初诊年龄呈高度负相关&;V)-TD9+#$W-T--+'( +- 例患者中 , 例因眼底病变程度重#无需行 \.!F检查#( 例
患者呈明视)暗视反应降低#另 7 例患者记录不到 \.!F反应(*结论*中国 HX%患者可能病情更重)进展更
快( 外层视网膜管样结构是该病 >H'重要表现( 视野)\.!F仅适用于评价早早期患者的病情(*
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<QO014NR \P</N0;K 30PO1;1304O:*-#&:(%&*'N4 HK14NBNX04 30O1N4OB\P</BN[N4 HX% \0/121NB̂ NPN14;26RNR:'KN
/6O0O1<4B̂ NPN;<4\1P/NR Q]/<2N;620P5N4NO1;0402]B1B#04R Ô<4<[N2/6O0O1<4B N̂PN\<64R:'KN/NR104 05N<\+-
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**无脉络膜症&;K<P<1RNPN/10#HX%#%&%v 7-7+--'
是一种 p连锁隐性遗传的视网膜变性疾病#以进行性
光感受器细胞) 视网膜色素上皮 & PNO1402315/N4O
N31OKN216/#!L.'及脉络膜的萎缩为特征( 国外文献
报道 HX%的患病率为+@,- --- h+-- --- ++)(, ( HX%

男性患者多在儿童期出现夜盲#随后出现进行性周边
视野缺损#病变累及黄斑时出现中心视力下降*女性携
带者除屈光不正外一般无其他临床症状#眼底主要表
现为斑驳的)马赛克样色素改变#这种眼底改变可以被
E]<4 提出的 p染色体不平衡失活假说所解释 +7, (
HX%致病基因为 F5@基因#位于 p̀ (+T(#包含 +, 个
外显子#编码一个含有 9,7 个氨基酸的蛋白 !.L$+
&!0Q .B;<POLP<ON14 +' ++#J, #其在细胞内囊泡转运过程
中发挥关键作用

+,)?, ( 目前对于该病的病理机制仍不
明确#关于光感受器细胞)!L.)脉络膜的萎缩是独立
发生还是按照某种顺序相继发生仍存在多种假说( 目
前普遍接受的观点认为 !L.细胞首先萎缩#随后发生
光感受器细胞受损#最终脉络膜萎缩 +D, ( (-+9 年#
HX%基因治疗的 #@( 期临床试验 & KOO3"@@̂^̂ :
H2141;02'P102B:5<[#v"H'-+J9+(+7'验证了其安全性和
有效性#也预示着 HX%或将成为基因治疗的热点(
因疾病自然病程的发展规律与0治疗窗1息息相关#对
于 HX%自然病程的研究也变得愈发重要( 自然病程
研究需基于对大量病例的长期随访及资料收集#这对
患病率极低的 HX%来说异常困难#因而世界范围内
对于该病自然病程的研究很有限#西方几篇关于自然
病程的研究也多是基于中心视力#且结论不一 +C)+(, (

中国 HX%患者的临床研究仅报道了不到 +- 个家
系

++7)+,, #多是基于临床表现的个案报道#更无涉及自
然病程的纵向研究出现( 目前中国 HX%患者临床表
型特征及中国人群与西方人群在自然病程发展上是否

一致等尚未阐明#这些问题对于明确该病的病理机制)
基因治疗的时机都十分关键( 本研究中对 +- 例中国
汉族 HX%患者进行基因型及临床表型分析#且首次
对中国 HX%患者进行自然病程的纵向研究#这有助
于决定中国患者的基因治疗时机#了解中国人群与西
方人群临床表型的差异(

E>资料与方法

E:E>一般资料
采用前瞻性病例观察研究设计#纳入 (--C 年 J 月

至 (-+? 年 D 月就诊于北京协和医院眼科的门诊患者(
纳入标准"&+'满足 HX%临床诊断标准#有夜盲病史)
特征性的眼底表现以及家族史符合 p连锁遗传特征*
&('通过分子遗传学方法明确诊断为 HX%*&7'在至
少 , 年时间内随诊$( 次者( 排除标准"&+'患有其他
视网膜疾病或已明确具有其他视网膜特异性突变*
&('患有其他可影响到视网膜功能的眼部疾病#如青
光眼( 本研究经中国医学科学院北京协和医院伦理委
员会通过&伦理委员会批准文号"I$d+(,'#所有研究
对象均自愿参加并签署知情同意书(
E:=>方法
E:=:E>相关临床检测*所有患者首诊时记录眼部及全
身病史)家族史)父母婚育史( 患者每次随诊均完成完
整的眼部检查#包括最佳矫正视力&QNBO;<PPN;O1[N[1B602
0;61O]#YHc#')裂隙灯显微镜检查)扩瞳眼底检查)彩色
眼底照相&'<3;<4 ,-.p04R '<3;<4 ,-&p*'<3;<4 %NR1;02
I]BON/B#美国 '<3;<4 公司'和频域光相干断层扫描仪
&B3N;OP02$R</014 <3O1;02;<KNPN4;NO</<5P03K]#I=$>H''
&德国 XN1RN2QNP5.4514NNP145F/QX公司'检查#视患者
配合情况同时行视野及全视野视网膜电图 &\622$\1N2R
N2N;OP<PNO14<5P03K]#\.!F' &!NO1L<PO.!F B]BON/#德国
!<204R H<4B62O公司'检查#其中 I=$>H'检查评价视网
膜细微结构并测量中央视网膜厚度 &;N4OP02PNO1402
OK1;a4NBB#H!''( H!'测量方法"手动测量中心凹处内
界膜至视网膜色素上皮内表面之间的垂直距离( 每例
患者 H!'测量均经 ( 位经验丰富的眼科医师分别独立
完成#最终数据取其平均值( 视野检查使用>;O<36B+-+
型全自动视野计静态视野 '>L程序检查中心 7-t视野"

背景光亮度为 J 0BQ#颜色为白色*视标大小均为
F<20R/044 %号视标#颜色为白色*检查范围内共 ,C 个
点#半暗室环境下进行*患者均先矫正屈光不正并进行
示教训练#检查前均先在暗室下适应 +, /14( \\.!F严
格按照国际临床视觉电生理协会&&IH.c'发布的标准
进行检查( \\.!F结果判定标准"根据本中心正常值#Q
波反应振幅低于正常值下限的 7-e者为轻度下降#降低
幅度为 7-e h?-e者为中度下降#降低幅度n?-e者为
重度下降#0波和 Q 波反应呈平坦波为记录不到反应(
E:=:=>分子遗传学检测>抽取外周静脉血 , h9 /2
并使用试剂盒法提取 ="#&德国 Z105N4 公司'#使用
文献+J,中引物对 F5@基因的 +, 个外显子及外显子
内含子接合处进行 LH!扩增以及 I045NP法测序#测序
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结果使用 IǸ%04 软件 &伦敦 ="#I'#!E0BNP5N4N公
司'分析整理#对于未发现突变者进一步行多重连接
探 针 扩 增 技 术 & /62O132N_E150O1<4$RN3N4RN4O3P<QN
0/321\1;0O1<4#%EL#'及实时定量 LH!检测大片段突
变( 按照%EL#试剂盒&=799$#($HX%$!L($!LF!#荷
兰 %!H公司'说明书标准操作( %EL#及实时定量
LH!详细实验方法参见文献++9,(
E:F>统计学方法

采用 ILII +9:- 统计学软件进行统计分析( 采用
线性相关分析评价初诊年龄与初诊视力), 年 2<5%#!
视力变化)初诊 H!')残留视野间关系( $W-T-, 为差异

有统计学意义( ;值n- 时#表示两变量呈正相关*;值W-
时#两变量为负相关*w;wW-TJ 为低度线性相关#-TJ%
w;wW-T? 为显著性相关#-T?%w;wW+ 为高度线性相关(

=>结果

=:E>一般资料
最终纳入来自 ? 个家系的 +- 例男性患者&图 +'(

各家系成员全部为中国汉族人#初诊年龄 D h,( 岁#初
诊年龄中位数为 JJ 岁( 初次)末次就诊时间间隔为
,T-7 h?T(J 年#平均 9T-D 年( 所有患者均有夜盲主
诉#且以此为首发症状( 所有家系中均未发现近亲婚史(

F1-1 F1-2 F2-1 F2-2
F3-1

F4-1

F5-1 F6-1 F6-2 F7-1

家系1

家系7

家系6

家系5

家系4家系3家系2

F1-1 F1-2 F2-1 F2-2
F3-1

F4-1

F5-1 F6-1 F6-2 F7-1

家系1

家系7

家系6

家系5

家系4家系3家系2

图 E>B21家系图*G+ 至 G?"+ 号至 ? 号家系*!"正常男性*&"正常女性*'"男性患者*("女性携带者*/"不能确定携带状态*@"已故*#先证者
*

=:=>分子遗传学表现
? 个家系中共发现 ? 个不同的突变#包括 7 个无

义突变)( 个移码突变)+ 个剪接突变以及 + 个大片段
缺失突变#其中 ( 个突变为新发突变&表 +'(

表 E>n 个 B21 家系突变谱分析

家系 突变 测序图 氨基酸改变 已报@新发

G+ ;:((,r((9RN2FH14B
##

3:M?,p 新发

G( ;:D??Hn' 3:!(C7p GPN64R 等++(,

G7 ;:++7-'n# 3:E7??p fK<6 等++J,

GJ ;:,(,r,(9RN2#F 3:d+??\Bp+D( GPN64R 等++(,

G, ;:9+(r9+7RN2#F 3:.(-J\Bp((( fK<6 等++J,

G9 ;:7+,$+FnH
新发

G? +)+, 号外显子缺失 GPN64R 等++(,

=:F>临床检查
=:F:E>初诊视力*+- 例 (- 眼均接受 YHc#检查(

为便于统计#本研究中将 .字视力表结果转化为最
小分辨角的对数视力&2<50P1OK/<\OKN/141/6/0452N
<\PNB<26O1<4#2<5%#!' ( 并用 2<5%#!值的 (T9)(T?)
(TD 分别代表指数)手动和光感 ++-, ( 患者初诊视力
&2<5%#!'为 - h(T-#平均初诊视力为 -T,9 &约为小
数视力 -T(D' ( 绘制初诊年龄与初诊视力散点图#结
果显示 7, 岁以上患者&+J 眼'视力明显差于 7, 岁以
下患者&9 眼' ( 初诊年龄为 ?T? 岁的 + 例患儿#其视
力与正常人无差异( 7, 岁以上的患者 +J 眼中#+-

眼小数视力%-T,#? 眼小数视力%-T-+( 初诊视力
随着初诊年龄的增加呈下降趋势#但线性回归分析
显示#两者并无线性相关性&$V-T++,' &图 (' (
=:F:=>视力的自然病程*根据患者初次就诊视力)

末次就诊视力)初次)末次就诊时间间隔计算出 , 年
2<5%#!视力变化#并绘制初诊年龄与 , 年 2<5%#!

视力变化散点图#结果显示初诊年龄W7, 岁者 & 9

眼' #其 , 年 2<5%#!视力变化为 -T-, h-T+,( 而初
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图 =>初诊年龄与初
诊视力）('*1/-'散
点图*随患者初诊
年龄增加#初诊视力
呈下降趋势#但两者
无明显相关性 ）;V
-T79J# $ V-T++,#
LN0PB<4 线性相关分
析#,V(-'

*

诊年龄n7, 岁者 +J 眼中#仅 9 眼 , 年 2<5%#!视力变
化W-T+,#D 眼 , 年 2<5%#!视力变化$-T(?#甚至高
达 (T+9# 平 均 为 -T,D U-T?(# 远 较 其 他 报 道 严
重

++-#+(, #但初诊年龄与 , 年 2<5%#!视力变化的线性
回归分析显示#两者并无线性相关性 ）$V-TJ-C '
）图 7' (
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图 F >初诊年龄
与 H 年 ('*1/-
视力变化散点图

*初诊年龄与 ,
年 2<5%#! 视 力
变化无明显相关

性）;V-T+C9#$V
-TJ-C#LN0PB<4 线
性相关分析# , V
(-'

*

=:F:F>彩照眼底照相>+- 例 (- 眼均接受彩色眼底
照相检查( 脉络膜及 !L.点片状萎缩首先出现在早
期患者眼底的周边部或中周部#随着病情进展逐渐向
后极部发展#在黄斑部残留岛区#萎缩区可见暴露的脉
络膜大血管以及巩膜#晚期患者黄斑部亦被累及( 部
分患者眼底可见片状棕黑色色素沉着）图 J'(

48岁45岁33岁 43岁8岁

51岁47岁38岁 45岁29岁

48岁45岁33岁 43岁8岁

51岁47岁38岁 45岁29岁

图 G>ED 例患者彩色眼底照片*D 岁患儿即可见中周部眼底片状脉络膜及 !L.萎缩区#在更年长患者眼底可见萎缩区向后极部进展#在黄斑部
残留岛区#萎缩区见暴露的脉络膜大血管以及巩膜#晚期患者黄斑部亦被累及#部分患者眼底见片状棕黑色色素沉着
*

=:F:G>H!'变化*+- 例 (- 眼均接受 >H'检查#绘制
初诊年龄与初诊 H!'散点图( H!'呈先增厚再变薄趋
势#初诊年龄n7- 岁者H!'值低于正常范围#且呈下降趋
势( 但对 7- 岁以上患者进行初诊年龄及初诊 H!'线性
回归分析显示#两者并无线性相关性）$V-T-C+'）图 ,'(
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图 H >初诊年龄与
初诊 B-3散点图*
H!'呈现出先增厚
再变 薄 的 趋 势# 7-
岁以上患者其初诊

年龄及初诊 H!'间
并无线性相关性）;V
-TJ+-#$V-T-C+#线性
相关分析#,V+D'*
H!'） 中 央 视 网 膜
厚度

*

=:F:H>>H'特殊形态*年轻患者黄斑旁视网膜结构
紊乱以及黄斑中心凹外外层视网膜#包括 !L.层)犬
牙交错层)椭圆体带)外核层以及 XN2N4 纤维层萎缩丢
失#黄斑中心凹区域仍保留相对完整的视网膜层次和
结构#但此时已出现薄变的 !L.@YP6;K 膜复合体和断
续的犬牙交错层）图 9'( 年龄稍大患者上述病变进一
步向黄斑中心凹处进展#!L.@YP6;K 膜复合体的薄变
加重以及脉络膜变薄#在相对完整的视网膜与萎缩视
网膜的分界区可以观察到突然丢失的外层视网膜以及

脉络膜反射信号的增强）图 ?'(
外层视网膜管样结构 ）<6ONPPNO1402O6Q620O1<4B#

>!'B'可见于部分患者）图 ?' #其形态为圆形或卵圆
形的低反射信号空腔)周围环以高反射信号#大多位
于部分萎缩的外层视网膜水平( 此外#黄斑的囊样

!((,! 中华实验眼科杂志 (-+D 年 ? 月第 79 卷第 ? 期*HK14 b._3 >3KOK02/<2#b62](-+D#c<2:79#"<:?
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改变也可见于部分患者#其位置多位于内核层和外
丛状层(

7C

7D

7B

7A

6B

6A

7C

7D

7B

7A

6B

6A

图 O>E 例 EH 岁 B21患者 KA0
?B3表现*#"黄斑中心凹区域
视网膜结构相对完整#其余外层
视网膜萎缩&白箭头'*Y"已出
现薄变的 !L.@YP6;K 膜复合体
和断续的犬牙交错层#可见黄斑
区的囊样改变 &白箭头'*图 n
>F 例 B21 患者的 KA0?B3
扫描*#"视网膜萎缩区进一步
向黄 斑 中 心 进 展 * Y" !L.@
YP6;K 膜复合体变薄*H"脉络
膜明显变薄*="相对完整的视网膜与萎缩视网膜分界区可见突然
丢失的外层视网膜以及脉络膜反射信号的增强:白色箭头为黄斑区
的囊样改变#红色箭头为外层视网膜管样结构

*

=:F:O>视野检查>+- 例患者中 9 例接受视野检查(
根据患者初诊年龄和初诊时残留视野范围绘制散点图

可以发现#患者残留视野与初诊年龄呈高度负相关
&;V)-TD9+#$W-T--+'( 本研究中患者视野受损程度
重#包括 + 例 ?T? 岁患儿在内所有患者的残留视野范
围均%中央 +-t&表 (#图 D'( J 例患者于初诊)复诊均
行视野检查#可以发现复诊视野均%初诊视野&表 ('(
=:F:n>\\.!F*+- 例患者中 , 例因眼底病变程度重#
无需行 \\.!F检查( 其余进行检查的 , 例患者中#+
例 ?T? 岁患儿呈暗视反应重度降低)明视反应轻度降
低#另 + 例 (DT9 岁患者呈暗视反应记录不到)明视反
应重度降低#此外 7 例患者的暗视)明视反应均记录不
到反应&表 ('(
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图 1 >初诊年龄与
残留视野散点图*
残留视野与初诊年

龄呈高度负线性相

关 & ;V)-TD9+#$W
-T--+#LN0PB<4 线性
相关分析# , V+( ' #
所有患者残留视野

范围均%中央 +-t

表 =>B21 患者视野)!-N表现

患者

编号

初诊@
复诊

年龄

&岁'
YHc#

视野&中央t'

右眼 左眼
\\.!F

GJ$+ 初诊 ?T? +T(@+T( ?T,t +-t 暗视反应重度

降低#明视反应
轻度降低

复诊 +,T- -T9@-T9 ?T,t ?T,t

G9$( 初诊 (DT9 -T,@+T- (t ,t 暗视反应记录

不到反应#明视
反应重度降低

复诊 7,TC -TJ@-T, +t (t

G9$+ 初诊 77T+ -T?@-T? (t (t 暗视明视反应

均记录不到反

应

复诊 J-TJ -T,@-T9 +t +t

G?$+ 初诊 7?TD -T+@-T+ - - -

复诊 J7T9 EL@X% - -

G7$+ 初诊 J(T9 -T-+@-T-D - - -

复诊 JCT- X%@X% - -

G($( 初诊 JJ:? -T7 @-T+ - - -

复诊 JCTD -T+(@-T+ - -

G+$( 初诊 J,T( +T-@+T- - - -

复诊 ,-TC -TD@-TD - -

G+$+ 初诊 J?T- +T-@-TC ,t -t 暗视明视反应

均记录不到反

应

复诊 ,(T9 -T,@-TD -t -t

G,$+ 初诊 J?TC -T+@-TJ -t -t 暗视明视反应

均记录不到反

应

复诊 ,7TJ -T+@-T7

G($+ 初诊 ,+T? -T7@-TJ -t -t -

复诊 ,9T? X%@-T(

*注"YHc#"最佳矫正视力*\\.!F"全视野视网膜电图*G+ 至 G?"+
号至 ? 号家系*-"未检测*EL"光感*X%"手动

F>讨论

随着近年来基因治疗的巨大潜力#对于 HX%自
然病程的研究变得非常重要( 由于当前的研究均基于
回顾性研究且缺乏规律系统的随访#使得全球范围内
关于 HX%自然病程的认识均不足#更鲜有关于中国
人群的研究报道( 本研究中对 +- 例中国 HX%患者进
行超过 , 年的随访#试图在功能及结构两方面描述中
国 HX%患者的自然病程#同时分析了其遗传表型
特征(
F:E>HX%的分子遗传学研究

本研究中来自 ? 个家系 +- 例患者的致病位点均
被确认#? 个家系中发现 ? 种不同的突变#其中 ( 个为
新发突变#无热点突变存在*无义突变的出现频率最高
&7@?'#移码突变&(@?')剪接突变&+@?'以及大片段缺
失突变 & +@? ' 也存在( GPN64R 等 ++(,

总结了 +-9 例
HX%患者的突变类型#其中无义突变出现频率最高#
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占 J+:,e&JJ@+-9'#与本研究观察到的结果相符(
对 F5@基因 +, 个外显子及外显子内含子接合处

进行直接测序是该病最常用的基因诊断手段#但是拷
贝数异常等大片段突变却无法通过直接测序来发现(
HK1等 ++?,

发现 (7e&+-C@J?+'的 HX%患者 ="#标本
未能通过直接测序法发现致病位点#这提示着拷贝数
异常等大片段突变也许是该病的一种重要致病类型#
对于直接测序法未发现突变的病例应使用 %EL#以及
实时定量 LH!进一步检测( 本研究中 ? 号家系经
I045NP法测序未发现突变#后经 %EL#及实时荧光定
量 LH!发现 F5@基因 + h+, 号外显子全部缺失(

本研究中尚未发现 HX%基因表型与临床表型间
的潜在联系#这与其他研究的结论一致 ++(, #其原因为
所有类型的突变均导致 !.L$+ 蛋白的完全缺失或无
功能#无论突变是错义突变)部分或整个基因缺失#还
是无义或剪接突变造成的蛋白提前截断(
F:=>HX%的视力变化

各国学者对于 HX%患者出现严重视力损伤的年
龄报道不一( !<QNPOB等 ++-,

基于 ++, 例 HX%患者的
横断面研究发现#W9- 岁患者中# DJe的视力高于
-T,#$9- 岁患者中#仅 77T7e视力低于 -T-+#认为绝
大多数严重视力损伤发生在 9- 岁之后*同时基于其中
J, 例患者的纵向研究发现 HX%患者视力下降的速度
较为缓慢#每 , 年平均下降 -T-C 2<5%#!#约为视力表
+ 行( XN<4 等 +++,

基于 9- 例患者的研究发现#7- 岁以
下患者的视力与正常人比较#差异无统计学意义#,-
岁以上患者的视力明显差于 -T(+ 2<5%#!&即小数视
力 -T9('( GPN64R 等 ++(,

基于 +(D 例患者的研究发现#
J- 岁以下患者视力基本正常#J- 岁后以每年-T-JD 7
2<5%#!的速度缓慢下降(

本研究中发现#初诊年龄n7, 岁的患者中心视力
已出现明显受损#?+TJe视力%-T,#,-e视力%-T-+#
其视力受损时间明显早于基于西方人群的研究( 该发
现也与本研究中心的其他报道相似

++J#+9, ( 同时#本研
究的纵向研究发现#初诊年龄n7, 岁患者中#超过半数
患眼 , 年 2<5%#!视力变化为 -T(? h(T+9#平均 -T,D#
其视力下降速度也远超 !<QNPOB等 ++-,

及 GPN64R 等 ++(,

观察到的结果( 这可能预示着中国 HX%患者比西方
患者经历更早)更快速的视力损伤#同时也意味着基因
治疗可能需针对中国患者设定更早的治疗窗( 当然#
本研究仍存在样本量过小的不足#我们今后还需继续
扩大样本量以明确该推测(
F:F>HX%的 >H'变化

随着视网膜影像学#尤其是 I=$>H'技术的发展#

我们对视网膜精细结构的认识也到达了新的高度( 目
前对于 HX%的病理机制仍不明确#但 I=$>H'在一定
程度上可以通过发现视网膜不同层次结构的改变而明

确其病理机制(
b0;<QB<4 等 ++D,

基于 (+ 例男性患者 >H'的研究显
示#黄斑中心凹神经上皮厚度早期正常#+- hJ- 岁逐
渐增厚#,- 岁后逐渐变薄( 本研究得到的结果基本符
合这一规律#但变化过程早于 b0;<QB<4 的描述#再次提
示中国 HX%患者可能较西方人群病情进展更快#当
然我们仍需观察更多患者以进一步明确(

>!'指位于视网膜外层的)环以高反射信号边缘
的)圆形或卵圆形低反射信号空腔#首先在年龄相关性
黄斑变性中被发现( 此后也逐渐在遗传性视网膜疾病
中被观察到#特别在 Y1NOO1结晶性视网膜变性中出现
频率较高( 本研究中观察到 >!'也是 HX%的一种重
要表现#其位置大多位于萎缩视网膜与相对正常视网
膜分界区的萎缩侧#其层次位于外层视网膜#这与
XN<4 等 +++,

观察到的结果一致( 目前我们尚未发现
>!'与患者视力)或突变类型相关(

目前尚不明确 >!'在组织病理学代表何种结构#
有研究认为在 #%=患者中 >!'代表变性的视锥细
胞

++C, #因而本研究猜测 HX%患者的 >!'也有可能是
变性的光感受器细胞所形成( 对 HX%患者的尸检曾
观察到由异常光感受器形成的玫瑰花样结构#推测这
可能就是 >!'的组织病理学基础(

FN4N0R 等 +(-,
曾在 +9 例 HX%患者研究中观察到

9(T,e均存在黄斑囊样改变( 本研究中也观察到部分
患者存在此类改变#但其出现的意义目前尚不明确#需
注意的是#此类改变并不等同于传统意义的黄斑囊样
水肿#目前认为它并不需要特殊治疗(
F:G>HX%的视野变化

视野检查是评价 HX%等视网膜遗传变性类疾病
视野缺损的一种传统检查手段#但目前尚无关于中国
HX%患者的研究( GPN64R 等 ++(,

基于 9J 例 HX%患者
的研究发现#(- 岁后患者的视野范围与年龄呈明显负
相关&$V-T--9'#视野的水平宽度自 (- 岁&约 7-t'起
以每年 -TD?t的速度缓慢下降( 本研究中同样发现患
者视野范围与年龄呈明显负相关&$W-T--+'#但视野
受损程度明显重于 GPN64R 的结果( 本研究中包括 +
例 ?T? 岁的患儿在内所有患者的残留视野范围均%中
央 +-t#再次提示中国 HX%患者可能经历了更早)更
严重的视功能损伤(

本研究中 + 例 ?T? 岁患儿双眼视力 +T(#但其双
眼视野仅残留中央 ?T,t@+-t*另 + 例 J? 岁患者#视力
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+T-@-TC#其双眼视野也仅残留中央 ,t@-t#提示患者
视野缺损早于中心视力的下降#且在非常早期 &W+-
岁'视野即严重受损#因而本研究认为对于早期#尤其
是中心视力较好的患者#推荐使用视野来评价病情#而
对于相对晚期患者#已无必要行视野检查(
F:H>HX%的 \.!F变化

本研究中所有行 \.!F检查的患者均呈现不同程
度的明视及暗视反应降低#非常早期&小于 +- 岁'患
者即出现暗视反应重度降低#较年轻患者即呈现暗视
及明视反应记录不到#提示 .!F检查适用于疾病诊断
以及早早期患者的病情评估#但并不适用于对年龄稍
大的患者评估病情(

综上所述#本研究中描述了一组中国汉族 HX%
患者的基因表型及临床表型特征#明确了 ( 种 F5@基
因新发突变( 同时本研究中首次在结构及功能上对中
国 HX%患者进行自然病程的纵向研究#发现中国患
者可能比西方患者病情更重)进展更快( >!'B是该病
>H'的重要表现#视野)\.!F仅适用于评价早早期患
者的病情( 这些发现可以拓宽对中国患者自然病程的
局限认知#有助于确定中国患者的基因治疗时机(
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