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%%$摘要%%红绿色盲是人色盲的主要类型"传统治疗方法如佩戴有色镜等均无法从根本上治愈色盲( 伴

随着基因技术的迅猛发展"基因疗法已经越来越多地用于眼科遗传性疾病的治疗( 其中 !"#"$先天性黑矇等

疾病基因治疗已经进入临床试验阶段"结果显示基因治疗具有令人满意的有效性和安全性( 近年来"研究人

员对成年红绿色盲雄性松鼠猴进行基因治疗"使其有效地恢复了三原色视觉功能"预示着人类红绿色盲可治

的光明前景( 本文就目前红绿色盲的发病机制和基因治疗研究进展作一综述(

$关键词%%红绿色盲) 发病机制) 基因疗法
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%%红绿色盲是常见的伴 k染色体异常的隐性遗传病"其男性

患病率为 B[ _E["女性患病率为 (e)[ _'e=["具有明显地

域差 异
+', ( 患 者 常 伴 随 视 网 膜 营 养 不 良* 视 网 膜 电 图

&"."0Q$3$"Q-237$,+"*̂ N' 相应 M型和 !型锥细胞反应降低

等
+Ba), ( 人类视网膜含约 ' 亿个视杆细胞和 >(( 万个视锥细

胞( 视杆细胞主要分布于视网膜周边部"其功能主要是暗环境

下的周边视力"视锥细胞主要分布在黄斑部"特别是中心凹区"

主要发挥色觉辨识*明视环境下的中央视力和精细视力( 正常

人视锥细胞中含红*绿*蓝视锥蛋白"可辨别红*绿*蓝三色"即

三色视( 色觉异常主要分为异常三色视*双色视以及单色视三

类&表 ''"其中红绿色盲者不能区分红色或绿色即双色视"临

床上较常见( 红绿色盲患者把整个光谱看成 B 种基本的色调"

长波&红*橙*黄*绿'部分为黄色"短波 &青*蓝*紫 '部分为蓝

色( 其中红色盲患者在辨别光谱时将红色端感知为灰色"感

觉光谱中的红绿色段最明亮"同时绿色感觉也会有异常)绿色

盲患者在辨别光谱时将绿色光谱看成无色中性带"感觉光谱

中橙色段最明亮( 对仍保留一定辨色能力的患者称为红绿色

弱"属于异常三色视( 患者在暗环境*色泽较淡*视角较小或

辨别时间短促的情况下无法正常识别红绿色( 此外"红绿色

觉异常患者也会影响其对蓝黄色觉的辨识
+&, ( 蓝色单色视为

一种罕见的 k性连锁遗传的先天性视锥细胞功能障碍综合

征"其发病率约为 ' ?'( ((("常伴视力减退*眼球震颤*畏光以

及近视等症状"*̂ N检查提示视杆细胞功能正常"视锥细胞功

能明显下降"只能检测到蓝锥细胞的功能"属于视锥细胞单色

视( 蓝色单色视由基因突变引起"例如红?绿视蛋白基因重组

时引起的混合突变&如 FB(< *̂ B̂)=k以及 Y<(=!等' +>, ( 蓝

色单色视属于视锥细胞单色视"而红绿色盲则是同时缺少红

绿 B 种辨色能力"即只能分辨蓝色物体( 视杆细胞单色视又

叫全色盲"患者锥细胞功能全部丧失"表现为昼盲和中心视力

丧失"视力为 (e' 以下( 视网膜电图 &"."0Q$3$"Q-237$,+"*̂ N'

!C)&!中华实验眼科杂志 B('E 年 = 月第 <> 卷第 = 期%F1-2 \*UL :L1Q1,.+3."\5.4B('E"]3.8<>"H38=

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



检查提示视杆细胞功能基本正常"视锥细胞功能全部丧失 +=, (

表 C;色觉异常分类

类别 表现

异常三色视 红色弱*绿色弱*蓝色弱
双色视 红色盲*绿色盲*蓝色盲

单色视
视锥细胞单色视&红色视锥细胞单色视*黄色视锥
细胞单色视*蓝色视锥细胞单色视'

全色盲 视杆细胞单色视

%

%%目前临床上主要通过佩戴有色框架眼镜或角膜接触镜以

辅助患者辨别色彩( T3P-A等 +E,
用佩戴长波长滤镜的方法治疗

红绿色盲"发现戴镜 ' 周后可通过增加不同色彩间的明暗差别

来提高对红绿色的鉴别能力"但是却减弱对于其他色彩的鉴别

能力"KH:立体视功能测定发现患者立体视功能显著增加"同

时 ;A1-1,$,&色盲表'法色觉检查发现色觉辨别能力显著提高"

但是使用 OM'((T5"测试法和 T3S,$/D93.+,2 深度觉检查发现

戴镜前后无显著差异( 近年来"计算机辅助色盲系统*面向色

盲人群的色相配色法等也可辅助色盲患者鉴别色彩
+Ca'(, "但无

法根治红绿色盲( 随着基因诊断技术的快速发展"通过基因测

序对红绿色盲进行诊断*分类及病情严重程度和疾病病理发展

过程的评估已经逐步展开
+'', ( 基因治疗是指将外源正常基因

导入目标细胞"以替代无功能或者缺失的异常基因"从而达到

治疗目的
+'B, ( 目前已开展多种眼科遗传疾病的基因治疗临床

试验"包括 !"#"$先天性黑矇 B 型 &"K;LC 基因突变'*视网膜

色素上皮变性&N;"AB基因突变'*无脉络膜症&";K$ 基因突

变'*IQ,$7,$/Q病&Z#!ZE 基因突变'*青少年型视网膜劈裂&"0$

基因突变'*lA1"$综合征 'c型&N'TVZ基因突变'*!"#"$遗传

性视神经病变 &YSE 基因突变 ' +''a'=, ( 腺相关病毒 &,/"23D

,AA30-,Q"/ P-$5A"GG]'因其宿主范围广泛*安全性高和免疫原性

较低而成为目前应用最广泛的理想载体"也可用于遗传性色盲

的治疗
+'EaB(, ( 近年来"随着基因治疗在各类色盲动物模型的

成功实施及全色盲和蓝色单色视临床试验的开展"红绿色盲基

因治疗的临床试验将成为可能
+B'aBB, (

C;红绿色盲的发病机制

色觉是不同波长的光线刺激视网膜后在人脑皮层引起的

感觉( 正常人的色觉由三原色混合而成"< 种不同的视蛋白及

其色基团构成的视锥色素是维持视锥细胞色觉形成的基础"对

不同波长的光敏感的 < 种视锥蛋白?细胞是色觉感知的功能细

胞"包括对短波长光敏感的 Ia锥细胞*对中波长光敏感的 Ma

视锥蛋白?细胞以及对长波长光敏感的 !a视锥蛋白?细胞(

H,Q1,2A等 +B<,
于 'CE> 年首次分离并完成对人类各波长敏感的视

锥蛋白编码基因的测序"其中编码人类红a绿视蛋白的基因位于
ka染色体的 kVBE 区域上"其基因型分别命名为 TKY$OM&红视

蛋白基因'和 TKY$NM&绿视蛋白基因'( 红绿色盲因编码视锥

细胞红绿视锥蛋白的基因或者其启动子区域异常所致"导致对

长波长和中波长敏感的感光色素无法产生相应色觉信号(

以往认为红?绿视蛋白的基因位于 k性染色体上"B 个编

码区域由葡萄糖a>a磷酸还原酶分隔( 近年来研究发现"红?绿

视蛋白的基因位于 ka染色体相邻区域上"呈串联排列且具有

高度相似性&约 CE[ 9HG序列相同' +B<aB), ( 由于其结构高度

相似且位置相邻"导致红?绿视蛋白基因易于发生不平等的同

源重组( 在人类进化过程中"红?绿视蛋白基因存在大量不平

等的同源重组"使得红?绿视蛋白基因呈高度多态性"这种特性

可导致中*长波长光吸收峰值偏移"进而导致各种红绿色觉异

常
+'B"B&aBC, ( 红*绿视蛋白基因均包含 > 个外显子"其中第 B*<*

)*& 外显子多态性可能引起视锥色素吸收光谱峰值偏移达
B( 2++<(, ( 因此"在杂合子女性中"由于其 B 条 ka染色体相同

位点多态性"可导致其编码的 !a或 Ma视蛋白存在不同吸收峰

值"理论上可能存在四色视觉 +<', ( 理论上四色视觉导致的色

觉混淆也可能引起部分女性出现红绿色盲"但是大多数研究并

不支持该理论
+<B, (

在减数分裂时"同源红绿视蛋白基因联会时就可能发生连

锁互换"导致 ' 条链中的 ' 组视蛋白基因交换到对侧链中"导

致 ' 条 k染色体上存在 < 组"甚至 ) 组视蛋白基因"而对侧链

上仅 ' 组或缺少视蛋白基因&图 'G'( 在缺少视蛋白基因的人

群中"就可能发生红*绿色盲 +<<, ( 同时"由于红*绿视蛋白基因

高度相似"当 k染色体偏位时"可能发生 !a与 Ma视蛋白染色

体连锁互换"并因此产生新的红绿混合基因 &图 'c'( 此混合

基因可能导致男性红*绿色盲( 如在原 !视蛋白基因发生混合

重组后"若混合基因中包含 Ma视蛋白基因外显子 &"其编码的

视蛋白就偏向于 M视蛋白"并导致红色盲( 由于上述连锁互换

的存在"在绿色盲患者中最常见的基因型为 < 个组视蛋白基

因"第一组为正常 !a视蛋白基因"第二组为异常红绿混合基

因"第三组为父母的正常 Ma视蛋白基因 +B<"B>, ( 这表明在人 k

染色体视蛋白基因中"仅前 B 个组视蛋白基因发挥作用 +<), (

因此"红色盲患者可能缺少编码 !a视蛋白的基因"或者其前 B

个组视蛋白基因仅编码 Ma视蛋白)同样"绿色盲患者可能缺少

编码 Ma视蛋白的基因"或者其前 B 个组视蛋白基因仅编码 !a

视蛋白(

B

A

B

A

图 C;红绿色盲发病机制示意图%减数分裂时"同源红绿视蛋白基
因联会时就可能发生连锁互换"导致视蛋白基因数量改变&G'或产
生新的红绿混合基因&c'
%

一些特定的有害的氨基酸组合也可引起色觉异常"如在外

显子 < 编码的氨基酸包含 !;G]G组合 &亮氨酸 '&<"异亮氨酸

'='"丙氨酸 '=)"缬氨酸 '="丙氨酸 'E('"也能引起色觉异常(
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在包含此有害组合的男性中"若 O8Z]Z位于 M或 !视蛋白编码

区"可导致相应区域视蛋白表达异常"继而出现相应色觉异

常
+<&a<>, ( 少数红绿色盲患者是由先天性基因突变引起色觉异

常( 突变基因可能导致相应视蛋白基因无法表达功能性视蛋

白"或者抑制原有基因转录"并可伴随视锥细胞营养不良( 最

常见的突变为 F4AB(<G$7"此外还有 Y$3'E=I"$*F4AB(<G.,和

N.4)'!"5 等点突变 +B&"BC"<B"<=a)<, (

D;红绿色盲的基因治疗

松鼠猴拥有一种视锥细胞"但不同位置的视锥细胞含不同

的视锥蛋白( 双色觉松鼠猴拥有 Ia视锥蛋白和某一亚型 Ma

视锥蛋白&分别为 M'"MB"M< 型"其光波吸收峰值分别为 &<&*

&)& 及 &>( 2+'"其中 M' 型类似于人 Ma视锥细胞"M< 型类型

于人 !a视锥细胞( 在雄性松鼠猴脑外侧膝状体中"M?!视锥

细胞传入纤维明显少于雌性( 双色觉松鼠猴仅拥有 Ia视锥细

胞和仅某一种亚型 M视锥细胞"导致所有雄性和雌性纯合子

缺少对特定波长敏感的视蛋白"出现类似于人类红绿色盲的双

视色觉
+))a)&, ( 雄性松鼠猴虽然缺少 !a视蛋白"但却拥有完整

的三原色色觉神经循环通路"为其色盲治疗提供了解剖学基

础( 因此"自然双色视觉的雄性松鼠猴成为了研究人类红绿色

盲的理想动物模型(

M,205A3等 +)>,
构建包含人视锥细胞特异增强子和启动子

的重组 GG]D& 进行视网膜下注射"首次成功转染灵长类动物视

锥细胞( B((C 年"M,205A3等 +B',
构建了 $GG]B?& 载体"为缺少

M< 视蛋白&相当于人类的 !a视蛋白'的红绿色盲成年雄性松

鼠猴转染人 !a视蛋白基因( 治疗前"通过计算机色觉测试系

统发现雄性松鼠猴无法鉴别 )C& 2+波长的红绿色"反复证实

松鼠猴无法通过学习来克服色觉鉴别障碍)利用 $GG]B?& 病毒

载体"将人 !a视蛋白基因转染至松鼠猴 M' 视锥细胞后 B( 周"

松鼠猴视锥细胞开始表达新的 !a视蛋白"既部分 M' 视锥细胞

表达&M'fM<'视蛋白"使其原有光谱敏感区发生改变)通过多

焦 *̂ N&+5.Q-R30,."."0Q$3$"Q-237$,+"+RD*̂ N'和色觉测试系统

发现"转染后松鼠猴对 )C( 2+及 )CC 2+波长光敏感中度提高"

表明其建立了三原色色觉行为"随访 B 年期间松鼠猴均维持三

原色视觉且无明显并发症"表明基因治疗效果具有稳定性和安

全性(

经典视觉发育期形觉剥夺实验认为"视功能的建立依赖于

视觉发育阶段视觉信号的刺激"而 M,205A3等 +)>,
的实验结果

提示我们色觉功能后天重建的可能性( 色觉信号不直接由视

锥细胞的吸收峰值决定"而是受视网膜及其后的神经通路对色

觉信号的处理形式决定( 如当 Ia视锥细胞产生混合的色觉信

号时"其对应的视网膜神经节细胞将抑制混合色觉信号中的长

波长的色觉信号"并激活短波长色觉信号"在人类中表示为 Ia

&!fM'"对应松鼠猴中表示为 Ia&M'fM<'( I1,L."4等 +)=,
分

析原来仅有 M' 视蛋白的松鼠猴产生三原色觉的原因#&''在

假设松鼠猴拥有特定的激活 M< 并拮抗 M' 色觉信号的视网膜

神经节细胞基础上"基因治疗产生了新的 M'fM< 混合视锥细

胞"同时激活了&M<fM''aM' 色觉信号通路)&B'原有的 Ia视

锥细胞色觉信号通路中"仅存在 IaM' 信号通路"基因治疗后

产生了与 M' 信号通路互补的 Ia&M'fM<'信号通路"使得该

松鼠猴能够辨别蓝a绿色( 第二种可能性为在已知 I 信号通路

中的补充"因此可能性更高( 利用 'e=Dg# !a视蛋白启动子
&Ŷ 'e='相比于使用的 Ŷ Be' 启动子"其转染后表达的效率更

高
+)E, "为将来红绿色盲基因治疗中启动子的选择提供了参考(

E;结语

截至 B('= 年 < 月"已经发现了 BC< 种遗传性视网膜疾病的

致病基因"其中 B&> 种已完成功能鉴定 & 1QQL#??AL185Q18"/5?

$"Q2"Q?'( 研究证实"在隐性遗传性视网膜疾病中"通过基因疗

法补充缺失功能蛋白可以恢复细胞的相关生理功能( 基于基

因治疗的确切效果和安全性"!"#"$先天性黑矇等疾病的基因

治疗已进入"?!期临床试验 +)C, "目前由 FHNc< 基因突变引

起的全色盲 ' 型及全色盲 B 型&FHNG< 突变'正在开展临床试

验"蓝色单色视临床试验也将很快展开( 未来中国色盲相关的

基因治疗也可遵循这样由罕见而严重的全色盲逐步向较常见

的红绿色盲发展的策略"循序渐进地展开( 同时"基因治疗的

基础研究主要集中于如何提高病毒载体的转染效率*寻找更合

适的给药途径以及明确基因治疗对色觉功能影响的具体机制(

随着基因诊断技术的迅猛发展"基因治疗将从根本上治愈越来

越多的眼科遗传性疾病(
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