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%%$摘要%%背景%VA.AB遗传性视神经病变&VM5C'是由线粒体 4CE&'G4CE'错义突变引起的母系遗传
性致盲眼病"表现为双侧视神经急性或亚急性病变和无痛性中心视力丧失"且具有不完全外显和男性患病偏
倚的临床特点( 迄今为止"仍没有一个理论可以完整解释其所有的临床表现(%目的%对一汉族 VM5C家系
突变基因进行检测"探讨其男性患病偏倚的机制(%方法%;""? 年 ! 月至 ;"!7 年 ? 月收集河南省安阳市一汉
族 VM5C家系"采集此家系中 ^ 例患病者*!$ 名母系成员和 !" 名非母系成员的外周静脉血 = !̀" '*"纳入
!"# 个与该家系无血缘关系的正常人样本作为对照( 用 PT[进行 4CE测序"用 EU6>P[6@R$!"" 基因分析仪
进行基因扫描"用 DA,/G+KAB$k# 软件进行基因型分析"V),](-A软件进行连锁分析"计算两点参数优势对数比
值比&V54'"检测该家系是否携带 $ 个原发突变( 对先证者 'G4CE进行全测序"将测序结果与修正的 'G4CE
剑桥标准序列进行比对"确定该家系的突变位点)采用微卫星荧光标记基因组扫描法扫描 b染色体进行家系
连锁分析"绘制单倍体型图(%结果%该家系 = 代共 #! 位成员"患病者 7 例"均为男性"视力'"k!""均存在中
心视野缺损)急性期视盘色红"慢性期有不同程度的视神经纤维层萎缩)视觉诱发电位&Y&P'振幅较低"峰潜
时延长)母系成员共 $" 名"母系家系的女性成员视力及眼部检查未发现异常"符合母系遗传特征"家族中
VM5C外显率为 ;"_( PT[测序证实该家系成员均未携带 $ 个原发突变( 先证者 'G4CE全测序发现 $! 个
改变位点"包括 ! 个已报道的致病突变位点 D$7$=E和未报道过的 C4= E!;$^"D错义突变及 C4̂ W!!?"<T
同义突变"其他 ;? 个突变点均为已报道的线粒体多态"先证者属于线粒体单倍体型 S!( 母系成员均同时携
带 D$7$=E和 E!;$^"D突变"而正常家系成员和 !"# 位正常对照者不存在该突变( 连锁分析在 4b@!"7" 得到
最大两点 V54值 !k̂7&"h"k"'"但是两点非参数分析和多点非参数分析结果显示所有标记的差异均无统计
学意义&均 Kl"k"='(%结论%此家系同时携带 E!;$^"D和 D$7$=E; 个突变位点"其中 E!;$^"D突变为首次
报道)在此家系中并未发现与 VM5C有关的 b连锁修饰基因位点(%

$关键词%%VA.AB视神经病变8遗传性) b染色体连锁修饰基因) 微卫星荧光标记) 参数连锁分析) 非
参数连锁分析
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J(B,//,AGHA/B+3(, 3/'K*AGA*+AOK*(), (**3*),)3(*'(,)JA:G(G)/,:/JVM5C2% D6E)%+#/)% WH)::G1I+L(:G/
),NA:G)-(GALHAGHABGHABA):(*),](-A.AGLAA, b>3HB/'/:/'(*(,I ')G/3H/,IB)(*'1G(G)/, ), GHA),HAB)G(,3A/J(
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L(:),3*1IAI ), E,+(,-3)G+JB/'X(,1(B+;""? G/E1-1:G;"!72PAB)KHAB+.*//I /J=\!" '*L(:3/**A3GAI JB/'^
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R)G/3H/,IB)(*4CE&'G4CE' :AF1A,3A"J*1/BA:3A,3A>.(:AI DA,A:3(, J/Bb>3HB/'/:/'(*:AF1A,3ALABA(,(*+QAI ),
GHAKB/K/:)G1:(,I H(K*/G+KAL(:AN(*1(GAI2%G)-1"+-%EG/G(*/J= -A,AB(G)/,:(,I #! J(')*)A:LABA),3*1IAI ), GHA
KAI)-BAA"L)GH 7 '(*A:1JJABAB:"$" '(GAB,(*'A'.AB:(,I ^! ,/,>'(GAB,(*'A'.AB:2WHAN):1(*(31)G+L(:'"k!""
(,I GHA3A,GB(*N):1(*J)A*I IAJA3G)/,"GHA/KG)3,ABNAJ*1:H),-L(:J/1,I ), GHA(31GAKH(:A"I)JJABA,G*ANA*:/JGHA/KG)3
,ABNAJ).AB:(GB/KH+LABAJ/1,I ), GHA3HB/,)3KH(:A)N):1(*AN/]AI K/GA,G)(*&Y&P' ('K*)G1IAL(:*/L(,I KA(]
*(GA,3+LABAJ/1,I ), GHA'(*AK(G)A,G:"(,I ,/(,+/31*(B(.,/B'(*)G+L(::AA, ), GHA'(GAB,(*'A'.AB:"'AAG),-(
'(GAB,(**+),HAB)GAI 3H(B(3GAB):G)3:"L)GH GHAKA,AGB(,3A/J;"_2WHAGHBAAKB)'(B+'1G(G)/,:LABA,/G.AA, J/1,I ),
GH):J(')*+.+PT[:AF1A,3),-2'G4CE:AF1A,3),-(KKA(BAI $! N(B)(G)/, /J*/3)), GHAKB/.(,I"),3*1I),-(],/L,
D$7$=E'1G(G)/,"(:LA**(:(, 1,],/L, C4= E!;$^"D')::A,:A'1G(G)/, (,I C4̂ W!!?"<T:+,/,+'/1:'1G(G)/,
(:LA**(:;? K/*+'/BKH):'/J*/31:"(,I GHAKB/.(,I L(:')G/3H/,IB)(*H(K*/G+KAS!2WHA'(GAB,(*J(')*)A:LABA
'1G(G)/, 3(BB)AB:/JD$7$=E(,I E!;$^"D*/3)"LH)*AGHA:('A'1G(G)/, L(:,/GJ/1,I ), GHA,/B'(*J(')*+'A'.AB:
(,I !"# 3/,GB/*:2WHA'(O)'1'GL/K/),GK(B('AGB)3V54:3/BAL(:!k̂7&"h"k"' J/B'(B]AB4b@!"7""*/3(GAI (G
bK;;k$"(,I GHAGL/>K/),G(,I '1*G)K/),G,/,>K(B('AGB)3*),](-A(,(*+:):LABA:)-,)J)3(,G&(**(GKl"k"= '2%
!*$%"1-#*$-%WHAC4= E!;$^"D(,I C4! D$7$=E'1G(G)/,:3/AO):G), GH):VM5CJ(')*+"(,I GHAC4= E!;$^"D
'1G(G)/, ):(,AL*+BAK/BGAI '1G(G)/,2WHABA):,/AN)IA,3AJ/B(, b>*),]AI '/I)J)AB:*/3)), GH):TH),A:AVM5CJ(')*+2%

"8), 3*04-#7VA.ABHABAI)G(B+/KG)3,A1B/K(GH+8-A,AG)3:) b>*),]AI '/I)J)AB:*/31:) R)3B/:(GA**)GA'(B]AB)
P(B('AGB)3*),](-A(,(*+:):) C/,>K(B('AGB)3*),](-A(,(*+:):
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图 ;7该 ]组DQ家系的家系图%##患病男性)%#未患病男性)$#患病女性)&#未患病
女性)↗#先证者)~#死亡

%%VA.AB遗传性视神经病变 &VA.ABHABAI)G(B+/KG)3
,A1B/K(GH+"VM5C'是一种由线粒体 4CE&')G/3H/,IB)(*
4CE"'G4CE'错义突变引起的母系遗传性致盲眼病"
!<?? 年研究发现该病患者 'G4CE上的 D!!##?E突
变"确定了 VM5C的线粒体遗传模式 +!, ( 迄今已报道
的相关突变有近 =" 余种& HGGK#88LLL2')G/'(K2/B-'"
目前越来越多的研究也发现了其他的继发突变

+;\#, "
其中 $ 个原发突变 C4̂ D!!##?E*C4! D$^7"E*C47
W!^^?^T在 不 同 种 族 的 VM5C家 系 中 占 绝 大 多
数

+!"?\<, "在 T(13(:)(, 人群中高达 <=_的患者存在 $
种突变中的 ! 个"而亚洲人群中 <"_以上患者是由
D!!##?E突变引起的 +!"\!=, ( VM5C的一个显著临床
特点就是不完全的外显和男性患病偏倚( 理论上讲女
性携带者将致病的 'G4CE传递给后代"后代应该全部
发病"然而事实并非如此( 不完全外显可能与 'G4CE
异质性和发病阈值有关"但不足以解释男性患病偏倚"
迄今为止仍没有一个理论可以合理解释此病所有的临

床表现( U1 等 +!$,
于 !<<! 年提出了 VM5C存在线粒

体\核基因双位点遗传模式以尝试解释男性患病偏倚

现象"即可能在核基因上存在与 VM5C

发病相关的基因333b染色体连锁修饰
基因

+!^\!7, ( 本研究拟探讨 b染色体与
VM5C发病间的关系"进一步验证 VM5C

的双位点遗传模式(

;7资料与方法

;2;7一般资料
;""? 年 ! 月至 ;"!7 年 ? 月收集河

南省安阳市一仅有男性患病的汉族

VM5C家系( 采集 ;# 个家系成员外周静脉血 = `
!" '*"包括 ^ 例患者&*$**<*"!^ 和&?'*!$ 名母
系成员&*7**!$**!7*";*"=*"!!*"!$*"$"*"
$!*"$;*&#*&< 和&!"'和 !" 名非母系成员&*=*
"!;*"!=*";$*";^*";=*";?*";<*&!; 和&
!$'&图 !'( 所有相关的医学实验室检查均在郑州大
学第一附属医院重点实验室进行( 所有母系成员眼科
检查均由郑州大学第一附属医院同一临床经验丰富的

眼科医师完成"必要者行视野*视觉诱发电位 &N):1(*
AN/]AI K/GA,G)(*"Y&P'*视网膜电图*荧光素眼底血管
造影*色觉检查( 本研究遵循赫尔辛基宣言"研究过程
和所有相关医学检验均征得家系成员的口头知情同

意( 本研究方案经郑州大学第一附属医院医学伦理委
员会审核批准&伦审号#;""? 年科研第 $ 号'(
;2=7诊断标准及视力损害分级

VM5C诊断标准#&!'同一家族内有 ; 人以上发
病"严重视力障碍"符合 V/::A, 法则&男性患者的子女
不发病'和北岛法则&半数以上女性携带者可传递给
子女"自身也可以发病')&;'双眼同时或先后*突然或

!!!#!中华实验眼科杂志 ;"!# 年 ? 月第 $= 卷第 ? 期%TH), X&OK 5KHGH(*'/*"E1-1:G;"!#"Y/*2$="C/2?
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逐渐视力减退"严重者多有中心暗点)&$'急性期视盘
色红"视网膜血管弯曲"SSE可见有毛细血管扩张性病
变"但无荧光素渗漏)&^'慢性期有不同程度的黄斑视
盘神经纤维层萎缩( 视力损害程度分级参照文献+!#\
!?,的方法"分级如下#视力l"k$ 为正常""k!'视力'
"k$ 为轻度损害""k"='视力m"k! 为中度损害""k";'
视力m"k"= 为重度损害"视力m"k"; 为严重损害(
;2>7家系成员基因测序

采集家系成员外周静脉血 = !̀" '*"采用标准的
酚\氯仿抽提法提取基因组 4CE( 利用 PB)'AB= 设计
覆盖整条线粒体模板的 ^$ 对引物"选择其中包含
VM5C$ 个原发突变位点的 $ 对引物"对先证者
'G4CE进行 PT[扩增"用质量分数 7_聚丙烯酰胺凝
胶电泳"@EP与 &b56酶切纯化"用 EU6PB):'U)-4+A
WAB'),(G/BY$k! 循环测序工具包 &美国 EU6公司'在
EU6>P[6@R$!$"bV自动测序仪&美国 EU6公司'上测
序"对家系内 ;# 位成员&^ 例患者*!$ 名母系非患者和
!" 名非母系成员'和与该家系无亲缘关系的 !"# 名正
常对照者进行突变位点检测和分析(

表 ;7]组DQ家系部分女性携带者的临床资料

女性

携带者

年龄

&岁'
视力&裸眼视力"矫正视力'

右眼 左眼

眼底

表现
Y&P

*7 =" "k7"!k" "k?"!k" 正常 正常

*!7 =; "k=""k? "k7""k? 正常 正常

"= $= !k" !k" 正常 正常

"!! $^ !k" !k" 正常 正常

"!$ $" "k!""k7 "k$""k? 高度近视改变 正常

"$" $; !k" !k" 正常 正常

"$! $" !k" !k" 正常 正常

&# = "k? "k? 正常 正常

&< ? !k" !k" 正常 正常

%注#VM5C#VA.AB遗传性视神经病变)Y&P#视

觉诱发电位

表 =7]组DQ家系患者临床特点

患者 性别

采集标

本年龄

&岁'

发病

年龄

&岁'

中心视力

右眼 左眼

视力

下降
恢复

+= 男 \ ^" 数指8=" 3' 数指87" 3' 严重 否

*$ 男 =" $" 数指8?" 3' 数指87" 3' 严重 否

*# 男 == $= "k"^ "k"^ 重度 是

*< 男 =; $" "k"! "k"! 严重 否

"!^ 男 $$ ;; "k"; "k"; 重度 是

&? 男 !7 !$ "k!" "k!" 轻度 是

%注#VM5C#VA.AB遗传性视神经病变)\#未采集

;2H7基因位点连锁分析
在 EU6P[6@R)

链接映射集 ;k= 版中挑选可以覆
盖整条 b染色体的 !? 个微卫星荧光标记"对家系内
;^ 名成员&*$**=**7**<**!$**!7)";*"=*
"!!*"!;*"!$*"!^*";$*";^*";=*";?*";<*
"$"*"$!*"$;)&#*&?*&<*&!"'进行 b染色体
扫描和家系连锁分析( 对家系内 ;^ 名成员&^ 例男性
患者"!$ 名母系非患者"# 名非母系成员'的 4CE进行
PT[测序( &!'用 EU6>P[6@R$!"" 基因分析仪&美国
EU6公司'进行基因扫描"以D@>̂""M4[5b@6d&@W4
作内标( &;'利用 DA,/G+KAB$k# 软件&美国 6,N)GB/-A,
公司'进行基因型分析"V),](-A软件 &美国 6,N)GB/-A,
公司'进行连锁分析"计算两点参数优势对数比值比
&*/-(B)GH'/J/II:"V54'( 然后在可能存在连锁的 b
染色体区域挑选精细 '(B]AB
& RE[@MS6&V4 数 据 库 与

CTU6>1,)@W@ 数据库'进行精
细扫描"V),](-A软件计算两
点参数 V54值"RAB*), !k!k;
软件 &美国 6,N)GB/-A, 公司 '
计算两点非参数连锁分析值

&,/,>K(B('AGB)3*),](-A:3/BA"
CPV' 及多点 CPV值"利用
T+B)**)A软件 &美国 6,N)GB/-A,
公司'构成单体型图"确定 b

染色体连锁修饰基因位点(

=7结果

先证者&&?'"男"就诊时 !$ 岁( 首诊时病程 !k=
年"眼底可见双眼视盘边界清"颞侧视盘颜色略淡"视
盘血管轻度迂曲*扩张&图 ;'( 双眼视力 "k!)视野检
查可见双眼大片中心暗区"色觉检查结果正常( 患者
于 ;""= 年 7 月出现双眼视力的同时下降"伴有中心暗
点"无其他伴随症状"发病后 ! 个月双眼视力降至手
动8$" 3'"数月后视力逐渐恢复"; 年后恢复至正常(
该家系共 #! 名成员"其中母系成员 $" 名"非母系成员
^! 名( 母系成员中男性 !7 人"占 =$k$_"女性 !^ 人"
占 ^7k#_( 所有家系成员中有 7 例发病"均为男性"
家系中女性的最佳矫正视力均在正常范围"眼底检查
未发现典型的 VM5C相关表现&表 !'"符合母系遗传
特征"家族中 VM5C外显率为 ;"_( 7 例患者+=**
$**#**<*"!^*Y? 的发病年龄分别为 ^"*$"*$=*$"*
;; 和 !$ 岁( 视力下降最低值右眼分别为数指8=" 3'*
数指8?" 3'*"k"^*"k"!*"k"; 和 "k!"左眼分别为数
指87" 3'*数指87" 3'*"k"^*"k"!*"k"; 和 "k!&表 ;'(
*#*"!^ 和&? 视力均有不同程度的恢复( 随着遗传
代数的递增"发病年龄逐渐减小"呈现遗传早现现象(

A B
图 =7先证者彩色眼底照相%可见双眼视盘边界清"颞侧颜色稍淡"
血管轻度迂曲*扩张%E#右眼%U#左眼

!;!#! 中华实验眼科杂志 ;"!# 年 ? 月第 $= 卷第 ? 期%TH), X&OK 5KHGH(*'/*"E1-1:G;"!#"Y/*2$="C/2?

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



表 >7]组DQ家系先证者 .+[Q5全测序发现 >; 个改变位点

基因
核苷酸

位置

核苷酸

改变

氨基酸

改变

线粒体

多态

曾经是

否报道

S]3..1 #$ E"D \ 是 是

S]3..1 !7$"^ W"T \ 是 是

S]3..1 !7$!! W"T \ 是 是

S]3..1 !7=!< W"T \ 是 是

OaOE #=" E"D :+, 是 是

OaOE !^$? E"D :+, 是 是

OaOQ ;#"7 E"D \ 是 是

OaOQ $!"# $!"#IA*BT[@ 校正 是 是

aSE $7$= D"E @!!"C 突变 是

aSE $<#" T"W :+, 是 是

aSQ ^#$; E"D C>@ 是 是

aSQ ^#7< E"D :+, 是 是

aSQ =!^# D"E :+, 是 是

90E 7$<; W"T :+, 是 是

90E 7<7; D"E :+, 是 是

90E #";? T"W :+, 是 是

L6KN ??7" E"D W>E 是 是

aSH !"$!" D"E :+, 是 是

aSH !"$;! W"T Y>E 是 是

aSP! !"7"< W"T R>W 是 是

aSP !"<#7 T"W :+, 是 是

aSP !!#!< D"E :+, 是 是

aSP !!?"< W"T W$="W 是 否

aSU !;$^" E"D W;E 新突变 否

aSU !;^"7 D"E Y>6 是 是

aSU !;7$$ T"W :+, 是 是

aSU !;??; T"W :+, 是 是

aSU !$<;? D"T @>W 是 是

aSN !^^#7 D"E 4!!"C 是 是

9#' !^#77 T"W W>6 是 是

9#' !=$;7 E"D W>E 是 是

%注#VM5C#VA.AB遗传性视神经病变)'G4CE#线粒体

4CE)\#无改变

%%重新对先证者 'G4CE进
行全测序"发现 $! 个同质突变
位点&表 $'"其中包括 ! 个已
报道的致病突变位点 D$7$=E
和 ; 个未报道过的突变位点
C4= E!;$^"D和 C4̂ W!!?"<T(
W!!?"<T为同义突变"E!;$^"D
为错义突变"剩余 ;? 个突变点
均为已报道过的线粒体多态"
该先证者属于线粒体单倍体型

S!( 多点非参数分析结果显
示"所有标志物均 Kl"k"="单
倍体型分析图未发现共分离单

倍体( 母系成员均同时携带
D$7$=E和 E!;$^"D突变"!"#
名正常对照者中不存在此突变

&图 $'(

先证者 C
T11809C

对照

非母系成员

对照

B非母系成员 A

母系非患者

先证者

G3635A A12340G

母系非患者

先证者

图 >7]组DQ家系成员与对照者P>J>I5者5;=>HVP和 M;;XVR!位点的测序
图%E#先证者和母系非患者均携带突变型 $7$=E&箭头'"非母系成员和正
常对照者均携带野生型D$7$="且均为同质改变%U#先证者和母系非患者均
携带突变型 !;$^"D&箭头'"非母系成员和正常对照者均携带野生型E!;$^""
且均为同质改变%T#先证者 !!?"<位为突变型 !!?"<T&箭头'%

微卫星荧光标记基因组扫

描法扫描 b染色体进行家系连
锁分析时"本研究中假设 b连
锁修饰基因遗传模式为 b染色
体隐性遗传"外显率为 ?"_"b
连锁修饰基因的频率为 "k""" !(
当重组率 "h"k" 时"标志物
4b@!"7" V54值为 !k̂7"提示
位于 bK;;k$; 的 4b@!"7" 位
点附近可能存在与 VM5C相关
的 b染色体连锁修饰基因( 利
用 RE[@MS6&V4与 CTU6>1,)@W@ 数据库在 4b@!"7"
附近区域挑选 4b@!;$$者4b@!;;$者4b@#!"#者4b@#!"" 和

4b@<<7 这 = 个精细标志物"家
系内 ;^ 位成员的 b染色体扫
描连锁分析显示仅有 4b@!;$$
位点附近两点 V54值为 "k#7
&"h"k"'"其他 ^ 个标记附近
两点 V54值均m\;( 两点非参
数分析和多点非参数分析结果

均 Kl"k"= & 表 ^ '( 利 用
Tf[6VV6T软 件 对 4b@!;$$者
4b@#!""者4b@#!"#者4b@!"7"者
4b@<<7者4b@!;;$ 进行单倍体
型构建后未发现共分离单倍体

&图 ^ '"表明区间内并不存在
与该病有关的可疑基因( 精细
标志物间的平均距离为 "k7? 3R(

>7讨论

先前报道的俄罗斯 VM5C
家系和 ^ 个中国 VM5C家系均
携带 D$7$=E突变 +!<\;;, "与本
研究的家系中突变一致"但是
临床表型有很大的异质性( 有
研究表明"异质性对发病和视
力预 后 均 无 影 响

+;$, ( 携 带
D$7$=E的俄罗斯家系和其他
^ 个中国家系中患病者与未患
病者比例分别为 ? c;"者 # ĉ 者
! c?和 ; c="男女患者比例分别

为 7 c;者^ c$者! c"和! c!"本研究中患病者与未患病者
比例为! ĉ "男女患者比例为7 c" (U1等 +!$,

曾提出

!$!#!中华实验眼科杂志 ;"!# 年 ? 月第 $= 卷第 ? 期%TH), X&OK 5KHGH(*'/*"E1-1:G;"!#"Y/*2$="C/2?
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表 H7覆盖整条 ^染色体 => 个标记的遗传距离*
两点参数 ]D[值*两点及多点 Q<]值

标志物
遗传距离

&3R'

两点参数 V54值 "

"k" "k! "k; "k$ "k̂ "k=

两点

CPV值
K值

多点

CPV值
K值

4b@!;$$ !$k$$ "k#7 "k=# "k$7 "k!7 "k"; "k"" "k$" "k!; "k$< "k"<
4b@#!"" !$k=" \̂k?< "k!# "k;! "k!$ "k"^ "k"" "k"= "k$" "k$? "k"<
4b@#!"# !$k=" \̂k$^ "k77 "k=7 "k$$ "k!" "k"" "k$= "k!" "k$? "k"<
4b@!"7" !=k!; !k̂7 !k!$ "k#? "k̂$ "k!^ "k"" "k=# "k"= "k$? "k"<
4b@<<7 !=k77 \̂k7? "k̂; "k̂! "k;? "k!; "k"" "k"= "k$" "k$? "k"<
4b@!;;$ !7k#= \̂k$7 "k7= "k== "k$$ "k!" "k"" "k$= "k!" "k$? "k"<
4b@?"=! !#k;< \̂k=< "k$< "k$^ "k!? "k"; "k"" "k$^ "k!! "k$? "k"<
4b@<?# ;;k!? \!;k#; \!k;? \"k7= \"k$^ \"k!^ "k"" \"k"; "k7" \"k"; "k7"
4b@!;;7 ;#k=< \=k;^ "k̂? "k$< "k!? "k"! "k"" "k!" "k;" \"k"; "k7"
4b@!;!^ $$k=^ \!"k?< \"k7? \"k$! \"k!# \"k"? "k"" \"k"; "k7" \"k"; "k7"
4b@!"7? $#k$$ \7k!; \"k7= \"k$= \"k!? \"k"# "k"" \"k"; "k7" \"k"; "k7"
4b@<<$ ^;k;! \=k?; \"k;$ \"k"; "k"= "k"= "k"" \"k"" "k7" \"k"$ "k7"
4b@<<! =;k=" \!<k$# \"k<# \"k$" \"k"$ "k"= "k"" \"k"^ "k#" \"k"^ "k#"
4b@<?7 =#k$# \<k!= \!k#" \"k#^ \"k;< \"k"# "k"" \"k"; "k7" \"k"; "k7"
4b@<<" 7"k7; \=k?? \"k$7 \"k"= "k"7 "k"# "k"" \"k"! "k7" \"k"; "k7"
4b@!!"7 77k=? "k"^ "k"! \"k"" \"k"! \"k"! "k"" "k"; "k̂" \"k"$ "k7"
4b@?"== #"k<! "k̂$ "k$= "k;# "k!? "k!" "k"" "k;" "k;" \"k"$ "k7"
4b@!""! #=k#< \!;k7? \!k;^ \"k7; \"k;< \"k!! "k"" \"k"$ "k#" \"k"^ "k#"
4b@!"^# ?;k"# \!#k=7 \!k$# \"k7! \"k;= \"k"# "k"" \"k"^ "k#" \"k"^ "k#"
4b@!;;# ??k$$ \!!k?# \!k#! \"k?; \"k$? \"k!$ "k"" \"k"^ "k#" \"k"^ "k#"
4b@?"^$ <^k;; \=k?< \"k=7 \"k$! \"k!# \"k"? "k"" \"k"; "k7" \"k"$ "k#"
4b@?"<! <7k!^ "k"$ "k"" \"k"! \"k"! \"k"! "k"" "k"; "k̂" \"k"$ "k#"
4b@!"#$ !";k$= \!$k;? \!k$7 \"k#! \"k$# \"k!7 "k"" \"k"$ "k7" \"k"$ "k7"

%注#!? 个标志物来自 EU6P[6@R) V),](-AR(KK),-@AGYAB:)/, ;k="= 个精细标志物来自

RE[@MS6&V4数据库与 CTU6>1,)@W@ 数据库"其中遗传距离均来自 RE[@MS6&V4数据库2

4b@!;$$ 至 4b@!;;$ 之间共 7 个标志物"平均遗传距离为 "k7? 3R%V54#优势对数比值比)

CPV#非参数连锁分析值

图 H7]组DQ家系单体型图%此家系的 7 个标志物单倍体型分析图未发现共分离单倍体
%

VM5C存在线粒体\核基因双位点遗传模式的设想"即
对于男性患者 b染色体修饰基因与 VM5C的 'G4CE

突变同时遗传"女性患者需具备下列条件之一才能发

病"即 b染色体纯合突变或 b染色体杂
合突变同时 b染色体失活( 因此"本研
究推测该家系可能存在与 VM5C发病
相关的基因位点"即 b连锁修饰基因位
点"从而解释本研究报道的家系中男性
发病偏倚现象(

本研究中对 ;= 个 VM5C家系进行
了分子生物学检测"其中 ;^ 个携带 $ 个
原发突变中的 ! 个"但是本研究中的 !
个安阳家系不携带任何 ! 个原发突变"
而且仅有男性发病"本研究对此家系进
行分析( 在本研究中"假设 VM5C为 b
染色体隐性遗传"两点参数连锁分析后
4b@!"7" 最大 V54值为 !k̂7"说明该
位点可疑连锁"但是遗传距离更近的 =
个标记的两点 V54值均为负值"说明
4b@!"7" 可能是个假阳性结果"可能与
所挑选的遗传标记信息量不够*参数设
置不合理等原因有关( 为此我们运用
非参数方法进行两点及多点连锁分析"
结果发现所有标记均无统计学意义"进
一步表明 4b@!"7" 是个假阳性结果"此
外单体型分析也未发现共分离单倍体

型"排除了该家系中存在与 VM5C发病
相关的 b连锁修饰基因的可能性( 本
研究中首先用挑选EU6P[6@R)

链接映

射集 ;k= 版本中覆盖整条b染色体的 !?
个微卫星荧光标志物"对家系内 ;^ 个成
员进行 b染色体连锁分析"结果显示
4b@!"7" 附近 V54值为 !k̂7&"h"'"接
近 ;"提示 4b@!"7" 与 b连锁修饰基因
可能连锁( 为了进一步证实其是否连
锁"本研究选取了 = 个精细标志物进一
步进行连锁分析"其结果仍为阴性(
@H(,](B等 +;^,

研究阳性连锁位点附近标

志物间的平均遗传距离为 !k"^ 3R"所选
取的标志物分布跨度大"本研究中所选
取的精细标志物之间的平均遗传距离是

"k7? 3R"且分布较均匀"因此本研究中
所选取的精细标志物对连锁结果更有说

服力( 本研究中同时运用了参数分析和
非参数分析 ; 种方法对此家系进行连锁分析"结果均
为阴性"比先前只用 ! 种参数分析方法结果更为可信(
本研究中进行 b染色体连锁分析是对整条 b染色体

!^!#! 中华实验眼科杂志 ;"!# 年 ? 月第 $= 卷第 ? 期%TH), X&OK 5KHGH(*'/*"E1-1:G;"!#"Y/*2$="C/2?
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进行全部扫描"然后再进一步精细定位"较其他研究仅
挑选某些标志物进行扫描的方法更全面(

综上所述"本研究结果显示该仅有男性患病的汉
族VM5C家系同时携带 C4= E!;$^"D和 C4! D$7$=E;
个突变位点"其中 C4= E!;$^"D突变位点为首次报
道( b染色体连锁分析结果证实"该家系 b染色体上
不存在与 VM5C发病相关的基因位点333b连锁修饰
基因位点"不支持 VM5C的线粒体\核基因双位点遗
传模式"其男性发病和部分外显的机制尚需进一步探
讨"该家系可能是由于线粒体\核基因双位点遗传模
式及文献中报道的其他因素"如氰化物中毒*吸烟*饮
酒*创伤应激*营养缺乏和 'G4CE甲基化等多种因素
导致的线粒体破坏综合影响所决定的

+;^\;<, (
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+!7,E,IBAL:[R"g1.(3](6"TH),,AB+PS"AG(*2[A(,(*+:):(,I BAN):)/, /J
GHAT('.B)I-ABAJABA,3A:AF1A,3AJ/BH1'(, ')G/3H/,IB)(*4CE+X8
5V,2C(GDA,AG"!<<<";$ & ; ' c!^# + ;"!7 \"? \;" ,2HGGK#88LLL2
,(G1BA23/'8I/)J),IAB8!"2!"$? 8!$##<2456#!"2!"$? 8!$##<2

+!#,e1 X" V)[" dH/1 b" AG(*2WHA,/NA*Ê ^$=D '1G(G)/, ), GHA
')G/3H/,IB)(*G[CERAG'(+'/I1*(GAGHAKHA,/G+K)3AOKBA::)/, /JGHA
VM5C>(::/3)(GAI C4̂ D!!##?E'1G(G)/,+X,26,NA:G5KHGH(*'/*Y):
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