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!!$摘要%!目的!对 c)-NN)结晶样视网膜变性&c8:'家系的临床特征和 I/<QRE 基因突变位点进行分析
总结(!方法!对 "$%$."$%F 年在北京大学第三医院眼科确诊为 c8:的 %G4 个家系共 "4D 例患者进行全面
的眼科检查"观察其病变特征*抽取患者外周静脉血"提取基因组 :9;"采用 ?(./-@测序或高通量测序分析
I/<QRE 基因的突变(!结果!典型的 c8:患者眼底呈现黄白色结晶样物质沉积"但部分晚期患者结晶样沉
积减少或消失"易误诊为其他遗传性视网膜变性( 本研究中 DA 个 c8:家系先证者初诊时误诊为其他遗传性
视网膜变性"误诊率为 "F_4`( 基因诊断结果显示"%3% 例患者携带 I/<QRE 基因突变"阳性率为 A4_%`"其
中 F 个为新发现的突变位点"4 个已知突变位点 65F$">FiF%$S-*%GUO)65%$A%>";BC和 65AA";B8在本研究中
出现的频率最高"共占 G4_#`"是中国汉族 c8:患者的突变热点(!结论!c8:患者具有较特异的眼底改
变"但疾病晚期容易误诊"分子诊断可协助疾病的临床诊断( 单一的杂合突变不足以导致 c8:"I/<QRE 基因
与 c8:的发生未表现出明显的基因型>表型相关性(!

$关键词%!基因突变* c)-NN)结晶样视网膜变性* I/<QRE 基因
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:H7#%$54G3$I6'(5J5)KK.5"$A#L$%3$5"$%A5$A5$$A

;)%'%1$)2$'%+-(#$#%&'$'.,-'-2"#$#%&'&+D%-##%15*(#$))%'-1&5'-&5-#%'$).*(#5&/0*
S&1T1-."U), "&)K&,-"I+(- V)-.-)-."/,-. W)2)-.
$(2,345(-41672+4+,85181.9"<(X)-. C-)D(3>)49T+)3A ?1>2)4,8"Y()Z)-. [(9W,;13,413916"(>413,4)1- 16$,5,.(A
7P&8,3V(3D("Y()Z)-. HGGH\H"I+)-,
I133(>21-A)-. ,&4+13#/,-. W)2)-."J5,)8#,8(K8)2)-.9,-.L;Z5&O(A&OP-

"34(#5$1##6748-1#%9-6E0(.(*T+-N,-6*).)6(*'(.)Q-KN(N)0. (.S I/<QRE 'PN(N)0.K0Qc)-NN)6@TKN(**).-
60@.-0@-N).(*STKN@0O,T& c8:' Q(')*)-K5!!-#0&.(!E0N(*0Q"4D O(N)-.NK&%G4 Q(')*)-K' S)(/.0K-S (Kc8:R-@-
@-6@P)N-S ). <-Y)./j.)M-@K)NTE,)@S W0KO)N(*Q@0'"$%$ N0"$%F5;**0QN,-KPUJ-6NKP.S-@R-.N60'O@-,-.K)M--T-
-1(').(N)0.KN00UK-@M-N,-6*).)6(*'(.)Q-KN(N)0.K5c*00S K('O*-KR-@-60**-6N-S (.S /-.0')6:9;R(K-1N@(6N-S5E,-
?(./-@K-XP-.6)./0@,)/,LN,@0P/,OPNK-XP-.6)./R(K(OO*)-S Q0@I/<QRE /-.-'PN(N)0. (.(*TK)K5E,)KKNPSTR(K
(OO@0M-S UTN,-&N,)6K80'')NN--0Q<-Y)./j.)M-@K)NTE,)@S W0KO)N(*&9H5"$%"$A4'5;**O(N)-.NK(.S N,-)@Q(')*T
'-'U-@KK)/.-S ).Q0@'-S 60.K-.N5!:-(")#(!?0'-O(N)-.NK'(.)Q-KN-S N,-NTO)6(*O,-.0NTO-0Qc8:6,(@(6N-@)+-S
UTT-**0R)K,LR,)N-6@TKN(**).-S-O0K)NKN,@0P/,0PNN,-QP.SPK5W0R-M-@"K0'-O(N)-.NK). (SM(.6-S KN(/-R-@--(K)*T
')KS)(/.0K-S (K0N,-@).,-@)N-S @-N).(*S-/-.-@(N)0. U-6(PK-N,-6@TKN(**).-S-O0K)NKS)').)K,-S 0@-M-. S)K(OO-(@-S5
]0@NTL.).-O@0U(.SK). 0P@60,0@NR-@-')KS)(/.0K-S (K0N,-@).,-@)N-S @-N).(*S-/-.-@(N)0. (NQ)@KNM)K)N"R)N, (
')KS)(/.0K)K@(N-0Q"F_4`5C-.-N)6S)(/.0K)K@-KP*NKK,0R-S N,(N%3% O(N)-.NK6(@@)-S I/<QRE 'PN(N)0."(.S N,-
O0K)N)M-@(N-R(KA4_%`5&)/,N.0M-*'PN(N)0.KR-@-0UN().-S5E,-N,@--Y.0R. 'PN(N)0.K65F$">F iF%$S-*%GUO"
65%$A%>" ;BC (.S 65AA" ;B8(660P.N-S Q0@G4_#` 0QN,-'PN(N)0.K"R,)6, R-@-,0NKO0NK). 8,).-K-W(.
O0OP*(N)0.KQ0@c8:5!;&'1)"(%&'(!<(N)-.NKR)N, c8: ,(M-6,(@(6N-@)KN)6QP.SPK'(.)Q-KN(N)0." UPN(@--(K)*T
')KS)(/.0K-S ). (SM(.6-S KN(/-5\0*-6P*(@S)(/.0K)K)KM(*P(U*-). 6*).)6(*S)(/.0K)K0QN,-S)K-(K-"N,PK60.N@)UPN-N0
N,-O@-M-.N)0. (.S N@-(N'-.N0QN,-S)K-(K-5;K)./*-,TU@)S 'PN(N)0. )K.0N-.0P/, N0*-(S N0c8:590(OO(@-.N
/-.0NTO-LO,-.0NTO-60@@-*(N)0. U-NR--. N,-8[<Db" /-.-(.S 066P@@-.6-0Qc8:)K)S-.N)Q)-S5

"<-* =&5.(#6C-.-'PN(N)0.* c)-NN)6@TKN(**).-60@.-0@-N).(*STKN@0O,T* I/<QRE /-.-
>"'./5&,5$2# 9(N)0.(*9(NP@(*?6)-.6-]0P.S(N)0. 0Q8,).(&F%GG$A33'
:H7#%$54G3$I6'(5J5)KK.5"$A#L$%3$5"$%A5$A5$$A

!$4G! 中华实验眼科杂志 "$%A 年 A 月第 4G 卷第 A 期!8,). a&1O HO,N,(*'0*"?-ON-'U-@"$%A"b0*54G"905A

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



!!c)-NN)结 晶 样 视 网 膜 变 性 & c)-NN)6@TKN(**).-
60@.-0@-N).(*STKN@0O,T"c8:'是一种罕见的遗传性视
网膜疾病"但在亚洲"尤其是中国和日本人群中相对多
发( c8:特征性临床表现为眼底后极部大量闪亮的
黄白色结晶颗粒"并伴有不同程度的色素沉积"随着病
情进展"视网膜色素上皮 &@-N).(*O)/'-.N-O)N,-*)P'"
=<&'和脉络膜毛细血管萎缩"这种结晶也可出现在角
膜缘及循环的淋巴细胞中( 晚期 c8:眼底结构广泛萎
缩"很难与严重的视网膜色素变性或无脉络膜症鉴别(
患者通常在 "$ dD$ 岁出现临床症状"主要表现为逐渐
加重的夜盲)视力下降)视野缩窄及旁中心暗点"多数在
#$ d3$ 岁时由于严重的视力及视野损害而造成法定盲(
c8:为常染色体隐性遗传"致病基因为 I/<QRE"位于
DX4#+%, ( I/<QRE 基因包含 %% 个外显子"基因组 :9;
全长 %A YU"编码蛋白属于细胞色素 OD#$ 家族 D 的成
员"包含 #"# 个氨基酸"广泛表达于多个组织器官(
I/<QRE 基因突变导致的多不饱和脂肪酸合成或分解代
谢异常可能是 c8:的病因+", ( 目前已报道近 A$ 种
8[<Db" 突变位点与 c8:相关&,NNOK#IIO0@N(*5U)0U(K-L
).N-@.(N)0.(*560'I6/)LU).IO0@N(*I*0/).56/)'"并不断有新
的突变位点被报道"基因突变的致病机制和基因型与
表型的关系目前仍不明确"有待进一步研究探索( 本
研究收集了在北京大学第三医院眼科就诊的 c8:患
者以及基因诊断确诊为 c8:的患者共计 %G4 个家系"
确诊患者的致病基因"对 c8:的临床特征和遗传学特
点进行总结"为其诊断和治疗提供依据(

?6资料与方法

?5?6一般资料
纳入 "$%$."$%F 年在北京大学第三医院眼科门

诊就诊的 c8:患者以及基因诊断确诊为 c8:的患者
共计 %G4 个家系 "4D 例患者"其中首诊为 c8:的患者
%"D 个家系"基因诊断确诊为 c8:的患者 DA 个家系(
上述家系均未发现有近亲联姻情况( 先证者中男 A#
例"女 GF 例*年龄为 "D d3# 岁*均为汉族*有家族史者
D3 个家系"其中 D" 个家系呈典型的常染色体隐性遗
传"" 个家系有连续传递现象"呈假性常染色体显性遗
传"另有 " 个家系家族旁系有受累患者"无法确定明确
的遗传方式"散发病例 %"G 例( FG 例患者首发症状为
夜盲"F3 例患者首发症状为中心视力下降( 所有患者
均无导致视网膜内结晶累积的情况"如某些特殊系统
性疾病&胱氨酸病)草酸过多症)回旋状萎缩'或服用
他莫昔芬等药物( 本研究经北京大学第三医院医学伦
理委员会批准&批文号#"$%"$A4'"患者及其家系成员

知晓试验目的并签署知情同意书(
?5@6方法
?5@5?6全面眼科检查6对受检者进行眼部检查"包括
最佳矫正视力& U-KN60@@-6N-S M)KP(*(6P)NT"c8b;')裂
隙灯显微镜检查)扩瞳后眼底检查)视野)荧光素眼底
血管造影&QP.SPKQ*P0@-K6-). (./)0/@(O,T"]];'和视网
膜电图&-*-6N@0@-N).0/@('"&=C'等( 根据检查结果"对
c8:进行眼底诊断和分期 +4, #%期为后极部 =<&萎
缩"伴有广泛的黄白色结晶样沉积*!期为 =<&萎缩
范围扩大"伴有后极部脉络膜毛细血管萎缩*"期为眼
底广泛的 =<&和脉络膜毛细血管萎缩(
?5@5@6基因突变分析!抽取患者及其家系成员外周静
脉血各 D '*"&:E;LZ"管抗凝"采用全血基因组 :9;抽
提试剂盒 &:44A">$""美国 H'-/(公司'抽提基因组
:9;( DA 例患者经遗传性眼病基因诊断芯片捕获后"在
7**P').(?0*-1(W)?-X "$$$ 测序平台进行高通量测序(
对高通量测序结果进行分析"在 j8?8数据库上获取参
考基因组序列"使用 cg;工具将短序列排列组装成完
整的参考基因组"并将其转换成 c;\格式"然后使用
C;EZ对序列进行重新排列"减少插入或缺失错误( 随
后使用 ?('N00*K和 <)6(@S 调整短序列顺序"去掉测序冗
杂信息得到最终的 c;\文件"使用 ?('N00*K'O)*-PO 和
U6QN00*K" 查 找 单 核 苷 酸 多 态 性 & K)./*-.P6*-0N)S-
O0*T'0@O,)K'K"?9<K'及插入或缺失突变"使用 8097]&=
分析拷贝数变异"使用 ;99Hb;=对 ?9<K和 ).S-*K进
行功能注释( 应用千人基因组数据库)&?<3#$$)&1;8
及 ?9<S(N(U(K-对 ?9<K和 ).S-*K进行分析"排除多态
性位点"最后确认高度可疑的致病变异( 最后"使用
<0*T<,-.L")?7]E)\PN(N)0. E(KN-@等在线软件对变异进
行分析( 对高通量测序找到的可疑致病位点用 ?(./-@
测序进一步验证( 最后"按照 ;8\C遗传变异分类标
准与指南对变异进行分类(

%"D 例患者进行I/<QRE 基因排查( 针对I/<QRE
基因所有 %% 个外显子设计引物"用 E0P6,S0R. <8=进
行扩增";c74%4$1*测序仪进行 ?(./-@测序( 测序结
果用 ?-XP-.6,-@软件对比分析找出突变位点( 对可疑
致病位点在家族成员中进行表型>基因型共分离分析(

@6结果

@5?6患者眼底特征
c8:表现为眼底大量闪亮的黄白色结晶颗粒"并

伴有不同程度的色素沉积"=<&和脉络膜毛细血管逐
渐萎缩"视网膜血管变细"但视盘颜色可以保持正常(
部分患者特征性眼底改变集中于后极部 & 图 %;'* 部
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图 @6D;C患者 >>3检查!;#c8:病变早期眼底病变区可见斑驳状 =<&细胞透见荧光"结晶样
物质沉积所对应点为黑色遮蔽荧光!c#随病变进展"病变区 =<&细胞层和脉络膜毛细血管层萎
缩"透见脉络膜大血管!8#病变晚期仅见脉络膜大血管

BA BA

图 C6D;C患者 7;A检查!;#c8:患者感光细胞层椭圆体带和交界区正常结构不同程度萎缩)
消失"伴随着 =<&细胞层和视网膜内可见高反射点!c#部分患者可见外层视网膜内涡旋状结构
形成

!

分患者特征性眼底改变可

遍布整个视网膜 &图 %c'*
病变晚期由于 =<&细胞和
脉络膜广泛萎缩"黄白色结
晶样物质沉积不典型 &图
%8'"易于与视网膜色素变
性或无脉络膜症晚期患者眼

底改变相混淆*本研究中有 %
例患者黄斑区可见活动性脉

络膜 新 生 血 管 &6,0@0)S(*
.-0M(K6P*(@)+(N)0."89b'"曾
进行 *P6-.N)K玻璃体腔注射
治疗 " 次"# 例患者黄斑区
可见纤维机化膜形成 &图
%:'( 本研究 %G4 例先证者
中%期患者 4" 例"!期患者
%$# 例""期患者 43 例(
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图 ?6D;C患者特征性眼底改变!;#结晶颗粒集中于后极部!
c#结晶颗粒散在分布于视网膜!8#晚期 c8:患者眼底结晶颗粒不
典型!:#黄斑区可见纤维素膜形成
!

@5@6患者影像学特征
]];结果显示"病变早期眼底病变区可见色素脱

失的斑驳状 =<&细胞透见荧光"结晶样物质沉积所对
应点为黑色遮蔽荧光 &图 ";'*随病变进展"病变区
=<&细胞层和脉络膜毛细血管层萎缩"透见脉络膜大
血管&图 "c'*晚期仅见脉络膜大血管&图 "8'( H8E
检查显示感光细胞层椭圆体带和交界区正常结构不同

程度萎缩)消失"伴随着 =<&细胞层和视网膜内高反
射点&图 4;'"其中部分病例可见外层视网膜内涡旋
状结构形成&图 4c'(
@5C6患者视野表现

视野检查表现为与萎缩区域相应的视野缺损"可

表现为中心暗点)旁中心或不规则暗点"周边视野缺损
等&图 D'"其中旁中心环形暗点较多见(
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图 76D;C患者双眼视野检查!患者表现为与萎缩区域相应的视
野缺损
!

@576患者 &=C表现
多数患者暗适应下降"晚期患者大多重度夜盲(

&=C主要表现为 U 波下降"根据病变程度"从轻度异
常直至近乎熄灭&图 #'(
@5H6患者遗传学检测

临床初诊为 c8:的患者共计 %"D 例接受 I/<QRE
基因排查"I/<QRE 基因诊断阳性 %%" 例"占 A$_4`"
其中基因突变双阳性 %$$ 例"占 F$_3`"单阳性 %" 例"
占 A_G`( 临床初诊为视网膜色素变性或无脉络膜症
而经遗传性眼病基因诊断芯片检测后确诊携带

I/<QRE 致病突变的患者共计 DA 例"误诊率为 "F_4`(
结合患者的临床资料"确诊为晚期 c8:患者(

c8:家系 %# 中 4 代共有 3 例患者"呈常染色体显
性遗传 &图 3;'"基因诊断结果显示患者携带 &"
65"%#>";BC和 &F 65AA";B8& O5W44%<'复合杂合突
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图 H6D;C患者右眼 D:J检查!早期 c8:患者 U 波下降"晚期
c8:患者 U 波近乎熄灭!;#早期 c8:患者 ?60N0O)6$_$% &=C检查
!c#早期 c8:患者 ?60N0O)64_$ &=C检查!8#晚期 c8:患者
?60N0O)6$_$% &=C检查!:#晚期c8:患者 ?60N0O)64_$ &=C检查!
&=C#视网膜电图
!

变&图 3c'( c8:家系 %3 中先证者兄妹 4 人患病"父
系和母系家族中另有 4 例患者"其中父系家族中出现
连续传递现象&图 38'( 基因诊断结果显示"患者携带
&G 65F$" >F i F%$S-*%GUO).KCE和 &A 65%%3ACB;
&O5=4A$W'复合杂合突变&图 3:'(
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图 G6D;C患者遗传学检查!;#c8:家系 %# 家系图!呈常染色体显
性遗传!c#c8:家系 %# 基因诊断!患者携带 65"%# >";BC和
65AA";B8复合杂合突变!8#c8:家系 %3 家系图!家系中多人患病!
:#c8:家系 %3 基因诊断!患者携带 65F$">F iF%$S-*%GUO).KCE和
65%%3ACB;复合杂合突变!!#正常男性*"#正常女性*##男性患
者*$#女性患者*I#已去世*&#先证者!c8:#c)-NN)结晶样视网膜变性

!

c8:家系 %3$ 中先证者为散发患者"遗传性眼病
基因诊断芯片检测发现患者携带 I/<QRE 基因外显
子 G 纯合缺失突变 65F$">F iF%$S-*%GUO).KCE"同时
患者在该区域靶向捕获测序覆盖度较其他样本减少

近 #$`"怀疑存在 &G 大片段缺失突变( ?(./-@测序
验证发现"先证者父亲携带 I/<QRE 基因外显子 G
65F$">FiF%$S-*%GUO).KCE杂合突变"先证者母亲
?(./-@测序结果正常( \e<;检测进一步验证先证
者及其母亲携带 I/<QRE 基因外显子 G 大片段缺失
突变&图 G' (
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图 06D;C散发患者遗传学检测!;#c8:家系 %3$ 家系图!先证

者为散发患者"遗传性眼病基因诊断芯片检测发现患者携带 65F$">

FiF%$S-*%GUO).KCE和 &G 大片段缺失复合杂合突变!c#?(./-@测序

结果显示先证者父亲携带 I/<QRE 基因外显子 G 65F$" >F i

F%$S-*%GUO).KCE杂合突变!8#遗传性眼病基因诊断芯片结果显示

先证者 I/<QRE 基因外显子 G 覆盖度比较其它样本低!:#\e<;检

测结果显示先证者和其母亲携带 I/<QRE 基因外显子 G 大片段缺失

突变!!#正常男性*"#正常女性*##男性患者*&#先证者
!

在I/<QRE 基因诊断阳性的 %3% 个c8:家系中发
现 4%$ 个 I/<QRE 致病基因突变"累及 44 个等位基
因"其中 "# 个已报道为致病基因突变"占 G#_F`"其
余 F 个为新发现的致病突变位点"占 "D_"` &表 %'(
3A 个家系携带纯合突变"F$ 个家系携带复合杂合突
变"%" 个家系携带单杂合突变(

在 %3% 例先证者中检测到 65F$">F iF%$S-*%GUO
基因突变 %G4 个"等位基因频率为 ##_F`*65%$A%>";B
C突变 4D 个"占总等位基因频率的 %$_A`*65AA";B8
突变 "% 个"占总等位基因频率的 3_F`"这 4 种突变
位点在所发现的 I/<QRE 基因突变中占 G4_#`"是导
致 c8:的常见突变位点&表 %'(

!44G!中华实验眼科杂志 "$%A 年 A 月第 4G 卷第 A 期!8,). a&1O HO,N,(*'0*"?-ON-'U-@"$%A"b0*54G"905A
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表 ?6D;C患者 &'(Q)E 基因突变位点总结

外显子 基因突变 氨基酸改变
等位基因

频率
是否新发现

&% 65%$S-*8 O5eD?QK % 新发现

653#EB; O5e""W D [). 等 +D,

65GGCB; O5C"3: % W(*Q0@S 等 +%%,

65"%Dk%CBE KO*)6)./K)N- % 新发现

65"%Dk%CB; KO*)6)./K)N- % )̂(0等 +3,

&" 65"%#>";BC KO*)6)./K)N- 4 )̂(0等 +3,

65"%AEB; O5]G4e 3 [). 等 +%",

65"4GCBE O5&GA: 3 e)等 +%,

65"F4CB; O5CA#= %$ ?,(. 等 +%4,

&4 6544#EBC O5e%%"' " )̂0./等 +%D,

6543G;BC O5\%"4b 3 e)等 +%,

65D$38BE O5e%43] % 新发现

&D 65D%D>DiD%DS-*DUO).K; KO*)6)./K)N- % 新发现

65#%FEBC O5e%G4g % 新发现

&3 653F%iDS-*EC;C O5?""G=QK'% % 新发现

&G 65F$">FiF%$S-*%GUO).KC8 KO*)6)./K)N- %3% )̂(0等 +3,

65F$">FiF%$S-*%GUO).KCE KO*)6)./K)N- %" [). 等 +%",

65A#F8BE O5=4"$' D )̂0./等 +%D,

65A3#iGS-*;;C O54"%S-*& % [). 等 +D,

&GS-* % 新发现

&F 65AA";B8 O5W44%< "% e)等 +%,

65AA";BC O5W44%< 3 新发现

65AADCB; O5:44"9 % [). 等 +D,

65%$"$CB; O5g4D$' " g(S(等 +%#,

65%$3").K; O5b4##?QK'4 3 \('(N,(等 +%3,

&A 65%$A%>";BC KO*)6)./K)N- 4D e)等 +%,

65%%3F8BE O5=4A$8 " [0Y0)等 +%G,

65%%3ACB; O5=4A$W F )̂(0等 +3,

65%%AF8BE O5=D$$8 % e()等 +A,

65%%AACB; O5=D$$W " ?,(. 等 +%4,

&%$ 65%%"3>3i%%4#S-*%3UO KO*)6)./K)N- % ?,(. 等 +%4,

65%"AGEB8 O5]D44e % 新发现

65%4##CB; O5=D#"W % a)(0等 +%A,

!注#c8:#c)-NN)结晶样视网膜变性

C6讨论

本研究中共收集整理 %G4 个 c8:家系患者的临
床和基因诊断结果" 在 %3% 个 c8:家系中发现
I/<QRE 基因突变"其中 F 个为新发现的突变位点( 4

个已知突变位点 65F$">FiF%$S-*%GUO"65%$A%>";BC

和 65AA";B8在本研究中出现的频率最高"共占
G4_#`"是中国汉族 c8:患者的突变热点(

c8:的诊断往往是基于临床表现"通过眼底检查
做出诊断

+D, ( 然而"疾病晚期患者有严重的视力损害
和广泛的脉络膜视网膜萎缩"并且结晶样物质沉积随

病变进展而减少"甚至消失"&=C呈熄灭型"这些因素
导致晚期 c8:患者易与严重的视网膜色素变性或无
脉络膜症相混淆

+#, ( 利用靶向捕获测序筛查已知的
遗传性视网膜变性致病基因可以获得全面的分子诊

断"以帮助医生做出更准确的临床诊断"从而有助于患
者的管理和疾病的预防和治疗( 本研究中 DA 个 c8:
家系先证者初诊时误诊为其他遗传性视网膜变性"包
括视网膜色素变性和无脉络膜症"通过分子诊断证实
为 c8:( c8:家系 %3$ 中通过分析先证者父母的基
因型"确诊先证者携带该基因大片段缺失突变"进一步
证明家系样本对基因诊断的重要性(

以往研究表明"超过 A#`的 c8:患者均携带
I/<QRE 基因突变 +3, "这意味着 c8:是一种临床上和
遗传上同质性的疾病( 本研究中发现具有 c8:特征
表型的 %" 个家系携带 I/<QRE 基因单杂合突变"而另
外 %" 个家系没有发现I/<QRE 基因突变( c8:家系 3
中先证者与其父亲携带相同的杂合子 65F$" >F i
F%$S-*%GUO).KC8突变却并未发病"表明单一的杂合突
变不足以导致 c8:( 分析部分 c8:患者中未发现
I/<QRE 基因变异可能的原因#&%' ?(./-@测序不能发
现大的缺失或重复突变*&"'可能存在 I/<QRE 基因更
深的内含子突变"导致 '=9;剪切异常"但在 ?(./-@
测序和高通量测序研究中未被检查出*&4'本研究中
未检测调控区域的突变*&D'不排除有其他参与脂质
代谢的基因也可导致 c8:( 针对上述可能存在的原
因"可采取以下解决方案#&%'如果 ?(./-@测序排查
I/<QRE 基因检测结果呈单阳性或不符合常染色体隐
性遗传规律"建议对患者及其双亲行 \e<;检测"以确
认是否有 I/<QRE 基因上的拷贝数变异*&"'应用高通
量测序可有效检测拷贝数变异"但高通量测序结果也
需要 \e<;进一步验证*&4'高度怀疑存在 I/<QRE 基
因深度内含子区或调控区突变的病例行全基因组测

序"明确致病突变*&D'对 I/<QRE 基因诊断阴性的患
者进行新的致病基因研究(

本研究中有 " 个 c8:家系患者出现连续传递现
象"呈现假性常染色体显性遗传"另有 " 个 c8:家系
患者旁系家族成员亦有多例患病"初诊时难以明确遗
传方式( 出现此现象的根本原因是 I/<QRE 基因突变
人群携带率较高"约为 $_#` +G>A, "本研究结果提示针
对有生育需求的 c8:患者"如果条件允许"建议对其
配偶进行 I/<QRE 基因排查"避免下一代中再次出现
c8:患者(

I/<QRE 基因与 c8:的发生未表现出明显的基因
型>表型相关性( 例如"c8:家系 %F 中先证者携带 &G

!D4G! 中华实验眼科杂志 "$%A 年 A 月第 4G 卷第 A 期!8,). a&1O HO,N,(*'0*"?-ON-'U-@"$%A"b0*54G"905A
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纯合缺失突变"进而引起移码突变和终止突变"所转录
'=9;会通过 9\:途径降解"导致蛋白功能缺失"但
该患者近 D$ 岁仍保持有较好的视力 &中心视力为
$_3'( 然而"c8:家系 "3 中先证者携带外显子 F 下
纯合错义突变&W44%<'"呈现严重的临床表型"4$ 岁
时已有严重视力丧失&中心视力为手动')广泛脉络膜
视网膜萎缩和 &=C熄灭( c8:的高度临床差异性表
明除了 I/<QRE 的原发基因缺陷外"饮食等环境因素
可能影响脂质代谢"从而影响疾病的表型(

本研究中 # 例患者单眼同时患有 c8:和 89b(
玻璃膜疣被认为是变性类疾病中 89b的危险因素"如
年龄相关性黄斑变性( e)等 +%$,

观察到 c8:患者从视
网膜 :@PK-. 样结构演变为 89b( 因此"认为 c8:患
者并发 89b可能是由结晶对 c@P6, 膜的慢性刺激引
起的"但其确切的机制尚不清楚( 本研究中 # 例患者
除眼底的改变外"还表现出四肢末端局灶性坏死(
c8:和四肢末端异常是否有联系尚需要进一步研究(

总之"本研究对 %G4 个 c8:家系的临床表型和基
因型进行总结"丰富了 I/<QRE 基因突变频谱"为将来
c8:基因诊断)遗传咨询和基因治疗奠定了基础(
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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更!正
/中华实验眼科杂志0"$%A 年第 4G 卷第 F 期 #A4 d#AF 页/基于眼底照相的糖尿病视网膜病变人工智能筛查系统应用指南0一

文中"由于作者疏忽"4_" 彩色眼底图像采集硬件要求中1可拍摄的最小瞳孔半径不大于 4_4 ''2应改为1可拍摄的最小瞳孔直径

不大于 4_4 ''2*专家组成员倒数第三位1张宏!哈尔滨医科大学眼科医学院2应改为1张宏哈尔滨医科大学附属第一医院2"特此

更正(
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