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44$摘要%4目的4应用二代测序技术&DPT'鉴别无脉络膜症与视网膜色素变性&6:'(4方法4采用横断
面研究设计( 纳入 9$#F 年 # 月至 9$#E 年 #9 月在沈阳何氏眼科医院就诊的 9 个经外院临床医生诊断为 6:
的家系#采集相关病史资料#询问家族史#并绘制家系图#进行视力)眼压)眼底照相)视网膜电图&%6P')>型
超声)视野)色觉)光相干断层扫描&IXW')裂隙灯显微镜检查#并进行目标序列捕获测序和 T',-<=验证#大片
段的缺失插入经实时荧光定量 :X6检测进行验证(4结果4识别了 &'!基因中的 9 个已知致病突变 %?G
7%@和 32F#KXaW#明确诊断为无脉络膜症#家系 # 先证者&# 携带 %?G 7%@半合子突变#双眼黄斑中心凹处
可见星型小片完整脉络膜( 家系 9 患者携带 32F#KXaW致病突变#先证者+# 为半合子突变#双眼眼底可见黄
斑中心凹处淡红色岛区*先证者母亲&9 和外祖母"9 为杂合突变#眼底萎缩程度较先证者+# 轻#眼底呈斑
驳样外观#视盘界清色可#血管粗细适中#眼底萎缩区可见暴露的脉络膜(4结论4本研究首次在亚洲满族和
汉族人群中识别了 &'!基因 %?G 7%@和 32F#KXaW致病突变#32F#KXaW致病突变女性携带者与男性患者临
床表型不同( DPT 可能成为鉴别无脉络膜症与 6:的有力工具(4
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44无脉络膜症是一种可导致脉络膜毛细血管层)视
网膜色素上皮层&=<1(,')+(-&<,1<+(1/<)(N&#6:%'和光
感受器萎缩的 ?连锁遗传眼病#中国无脉络膜症患者
可能病情更严重#进展更快 /#]90 ( 无脉络膜症是由编
码 6'A 护送蛋白L#&='A<83.=1L+=.1<(,L##6%:L#'的 &'!
基因功能丧失引起#&'!基因位于 ?k9#f9#包含 #K
个外显子#碱基跨度约 #K$ UA#并编码一个含有 "K! 个
氨基酸的胞内蛋白质 6%:L# /!]"0 ( 由于 &'!基因位
于 ?染色体上#所以大部分男性患者早期出现夜盲#
周边视野逐渐缺损#视力逐渐下降*女性携带者除表现
为屈光不正外#一般无其他临床症状#但个别女性携带
者可表现为眼底斑驳状)马赛克样色素改变#这种眼底
改变可由 ?染色体不平衡失活假说所解释 /9#F0 ( 无脉
络膜症早期有轻度非典型周边部色素性视网膜病变和

视网膜色素上皮变性#晚期脉络膜和视网膜结构和功
能显著缺失( 无脉络膜症与视网膜色素变性&=<1(,(1(8
+(-&<,1.8'#6:'在临床表型上有部分症状交叉重叠#
难以区分#如果仅从临床表型来判断#极易误诊( 随着
二代测序技术 & ,<V1L-<,<='1(., 8<kN<,3(,-#DPT'的发
展#医学研究已经迎来了精准医疗的新时代( 本研究
中通过 DPT 对 9 个被误诊为 6:的无脉络膜症家系进
行分析#鉴别诊断无脉络膜症与 6:#为视网膜疾病的
精确诊断提供新的思路(

93资料与方法

9293一般资料
采用横断面研究设计#于 9$#F 年 # 月至 9$#E 年

#9 月在沈阳何氏眼科医院收集 9 个易误诊为 6:的无
脉络膜症患者家系( 本研究遵循赫尔辛基宣言#并经
沈阳何氏眼科医院伦理委员会批准 $批文号"56>
&9$#F'i$$9f$#%#所有研究对象均签署知情同意书(
92=3方法
92=293相关眼部检查3详细询问并记录家系病史#重
点询问有无夜盲)色盲等病史)家族史和父母是否近亲
结婚( 测量先证者及其家系成员的裸眼视力及最佳矫
正视力#进行非接触式眼压计&日本 W.+3., 公司')视
野计&[N&+/=<OFK$(#德国 d%5TT 公司')视网膜电图
&<)<31=.=<1(,.-='&#%6P'&美国 C<=(8公司'检查#使用
Z'=,8Q.=1/ 7L#K 色调检测法和俞自萍色盲本进行色觉
检查#使用裂隙灯显微镜检查眼睑)结膜)角膜)前房)
瞳孔)晶状体等眼前节情况#复方托吡卡胺滴眼液扩瞳
后检查眼底#K$7?眼底照相机&日本 W.+3., 公司'进
行彩色眼底照相)光相干断层扫描 &.+1(3')3./<=<,3<
1.&.-='+/O#IXW'&[7LK$$$#德国 d%5TT 公司'检测黄

斑中心凹厚度以及视网膜内界膜 & (,,<=)(&(1(,-
&<&A=',<#5@̂ '到 6:%厚度(
92=2=3样本采集及处理3抽取受检者的静脉血 K &)#
采用 _5B'&+ 7DB>)..M (̂M(i(1&德国 _('-<, 公司'
的标准流程提取基因组 7DB#完成单个受检者的 7DB
建库( 文库经 B-()<,19#$$ >(.',')Oj<=&美国 DhT%"B
公司'和 >̂ P@B>W%X[&德国 >̂ P公司'进行 7DB
片段大小和浓度检测#合格后将需要不同数据量的文
库进行池化)定量*然后将池化文库进行单链环化( 环
化后的文库生成 7DB纳米球&7DB,',.A'))#7D>'后
利用 >P5T%_LK$$ 高通量测序仪 &深圳华大基因股份
有限公司'连续双向测序并读出原始测序数据(
92=2> 突变基因筛选及验证3数据下机后进入信息分
析部分#经过对下机的原始数据进行测序质量评估后#
从千人基因组计划)['+ '̂+ 和 MATD:等数据库中筛
选出频率小于 $f$$K 的突变#根据中国遗传学会遗传
变异分类标准与指南 & /11+"JJ'3&-23A-32.=-23,J
M.UN2+/+4 (Mp81'=1'找出患者的致病突变( 所有的致
病突变通过 T',-<=测序来验证#大片段的缺失插入经
荧光定量 :X6进行基因拷贝数变异验证( 对家系成
员 7DB进行家系共分离分析(

=3结果

家系 # 共 9 代 ! 名成员#先证者&##男#!# 岁#满
族#K 岁时发现双眼夜盲#昼视觉可#无色盲#9# 岁时自
觉视野变小#并逐渐加重#9! 岁时出现昼视觉下降#近
视度数逐渐增加#于外院就诊#诊断为双眼 6:#未系统
治疗( 9$#E 年 K 月#患者就诊于沈阳何氏眼科医院(
先证者&# 双眼结膜无充血#角膜光滑透明#前房正
常#瞳孔正圆#双眼晶状体皮质呈点状混浊#玻璃体混
浊#双眼眼底可见周边视网膜萎缩#呈豹纹状#黄斑区
可见星型小片完整脉络膜#周边少量骨细胞样色素沉
着#可透见脉络膜大血管组织及后方巩膜&图 #'*>型
超声检查示双眼中少量玻璃体混浊并后脱离*视野检
查显示双眼几乎呈管状视野*IXW检查显示脉络膜毛
细血管层反射消失#外界膜)椭圆体)嵌合体区消失#
6:%变薄#中心凹下脉络膜厚度为#HH $&#距黄斑中
心凹 # $$$ $&颞侧位置下的脉络膜厚度为 #HG $&#鼻
侧位置下的脉络膜厚度为 KH $&&图 9'*先证者父亲
&"#'和母亲&"9'临床表型均正常&图 !'*%6P显示
双眼视锥和视杆细胞呈反应熄灭型 &图 H'( 先证者
&#临床表型见表 #( 诊断为双眼疑似 6:#双眼无脉
络膜症待排除(

!$9F! 中华实验眼科杂志 9$#G 年 G 月第 !F 卷第 G 期4X/(, Y%V+ I+/1/')&.)#T<+1<&A<=9$#G#C.)2!F#D.2G
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表 93= 个无脉络膜症家系患者表型

家系 患者 性别
年龄

&岁'
发病年龄&岁' 裸眼视力 矫正视力

眼压

&&&[-'
黄斑中心凹厚度

&$&' 杯盘比

夜盲 视野缩小 右眼 左眼 右眼 左眼 右眼 左眼 右眼 左眼 右眼 左眼

色觉

家系 # &# 男 !# K 9# $f$K $f$9 $f"$ $fE$ #H #H !EG !GE $fK $fH 无异常

家系 9 +# 男 99 #$ 9$ $f#$ $f$K #f$$ $f$K #H #K 9H9 9!" $f" $fH 无异常

&9 女 KK 无 无 数指J#$ 3& $f#$ 数指J!$ 3& $fH$ #K #K #EG #F9 $f# $f" 无异常

"9 女 F9 无 无 $f9K 数指J!$ 3& $f!$ $f#$ #! #K 9#G ##! $fK $fH 无异常

4注"6:"视网膜色素变性&# &&[-p$f#!! U:''

A BA B

图 93先证者B9 双眼彩色眼底照片4双眼周边视网膜萎缩#呈豹纹
状#黄斑区可见星型小片完整脉络膜&白色箭头' #周边少量骨细胞
样色素沉着&红色箭头'4B"右眼4>"左眼
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图 =3先证者B9 右眼眼底CFⅡ检查4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#脉络膜缺损#巩膜反射代偿性增强
图 >3家系 9 家系图4$"正常男性*%"患病男性*&"正常女性*
'"先证者* "̀不携带突变基因

44为先证者&# 进行视网膜疾病相关的 B@̂ T#)
XDD̂ H)X[̂ 等 #K" 个目标基因目标序列捕获测序#

检出 &'!基因一个已知致病突变 %?G 7%@&图 K'和
&P5*\Q 基因一个已知致病突变 32E$9]ErE#$M<)(,8PX
&表 9'( 明确突变位点后#对其母亲&"9'进行该位
点的 T',-<=验证#由于 %?G 7%@属于大片段缺失#此
类突变很难被传统的 T',-<=测序所发现#遂用荧光定
量 :X6对其进一步进行大片段缺失验证( 验证结果
其母亲&"9'并未携带此大片段缺失(

表 =3= 个无脉络膜症家系携带致病性突变位点信息

类别
基因

名称

核苷酸

改变

基因

亚区
杂合性

相关

疾病

遗传

模式

家系 #

4

&'!
&P5*\Q

4

%?G 7%@
32E$9]ErE#$M<)(,8PX

4

%?GJX7TG
5,1=.,")

%?FJX7TF

[<&(
[<1

无脉络膜症

>(<11(结晶样
视网膜变性

?@7
B6
4

家系 9 &'! 32F#KXaW %?"JX7T" [<&(J[<1 无脉络膜症 ?@7

4注"[<1"杂合突变*[<&("半合子突变*B6"常染色体隐性遗传*?@7"

?染色体显性遗传
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图 ?3先证者B9 双眼 L;值检测图4双眼各反应近平坦#视锥和视
杆呈反应熄灭型
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图 I3先证者B9 1/0基因的 LWX <L3测序分析

44家系 9 先证者+##男#99 岁#汉族##$ 岁时发现夜
视力较差#9$ 岁时发现视野变小#在外院检查时被诊
断为双眼 6:( 先证者母亲&&9'和外祖母&"9'也均
视力下降#详细病史见表 ##家系图见图 "( 入院检查#
先证者+# 双眼结膜无充血#角膜光滑透明#前房正

!#9F!中华实验眼科杂志 9$#G 年 G 月第 !F 卷第 G 期4X/(, Y%V+ I+/1/')&.)#T<+1<&A<=9$#G#C.)2!F#D.2G

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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图 M3家系 = 家系图4
$+正常男性*%+患病
男性*(+女性携带者*
'+先证者* +̀不携带突
变基因

4

常#瞳孔正圆#晶状体正常#玻璃体正常#眼底可见全部
视网膜青灰色#萎缩区可见暴露的脉络膜大血管及巩
膜#有极少量色素沉着#黄斑中心凹处可见淡红色岛区
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图 P3先证者）9 及其家属彩色眼底照片4先证者+# 眼底全部
视网膜呈青灰色#黄斑中心凹处可见淡红色岛区( 先证者母亲
&&9'右眼视网膜呈青灰色#眼底萎缩区可见暴露的脉络膜*左眼
眼底视网膜呈橘红色#斑驳样外观( 先证者外祖母 &"9'右眼眼
底全视网膜萎缩#呈青灰色#后极部可见多处黄白色点状病灶*左
眼眼底黄斑及视盘区)赤道部均可见大片脉络膜萎缩#眼底萎缩区
可见暴露的脉络膜#可见斑片状色素沉着

&图 F'*双眼几乎呈管状视野*IXW像显示双眼周边视
网膜厚度同神经纤维层厚度变薄#局部脉络膜毛细血
管层反射降低#周边脉络膜萎缩#6:%变薄#脉络膜缺
损区巩膜反射代偿性增强*%6P显示双眼各反应近平
坦#双眼视锥视杆反应熄灭型&图 E'( 先证者母亲&&
9'眼底可见右眼眼底视网膜青灰色#眼底萎缩区可见
暴露的脉络膜#血管轻度变细*左眼视网膜呈橘红色#
呈斑驳样外观&图 F'*IXW像显示双眼周边视网膜厚

度和神经纤维层厚度均变薄#局部脉络膜毛细血管层
反射降低#6:%萎缩变薄#右眼外层视网膜囊样低反
射#脉络膜缺损区巩膜反射代偿性增强( 先证者外祖
母&"9'右眼全视网膜萎缩#呈青灰色#后极部可见多
处黄白色点状病灶*左眼眼底黄斑区)视盘区以及赤道
部均可见大片脉络膜萎缩#眼底萎缩区可见暴露的脉
络膜#可见斑片状色素沉着&图 F'*IXW像显示左眼周
边视网膜厚度同神经纤维层厚度变薄#黄斑中心凹萎
缩#局部脉络膜毛细血管层反射降低#脉络膜缺损区巩
膜反射代偿性增强#右眼未见明显异常(
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图 s3先证者）9 双眼 L;值检测图4双眼各反应近平坦#视锥和视
杆呈反应熄灭型

4

对先证者+# 及其家属进行视网膜疾病相关的
(R!/0)&11!*)&'!等 FG$ 个目标基因目标序列捕
获测序#在先证者+#)母亲&&9'及外祖母&"9'中分
别识别了 &'!基因一个已知致病突变+32F#KXaW
&+2B=-9!GW<='无义突变&图 G'( 该突变可能导致编
码蛋白质序列提前终止#产生截短蛋白或被降解( 经
过 T',-<=测序验证后#突变位点在此家系共分离(

>3讨论

无脉络膜症是一种 ?链锁的以夜盲和进展性视
野缩小为主要特征的严重遗传眼病#致盲率高( 受累
的男性初期表现为夜盲#进展性周边视野缺失#视野进

行性变小
/E0 ( 6:是一种以夜盲)进行性视野缩窄)视

网膜色素沉着为其主要临床特征的遗传性眼病
/G0 (

无脉络膜症与 6:在临床表型上有部分症状交叉重

!99F! 中华实验眼科杂志 9$#G 年 G 月第 !F 卷第 G 期4X/(, Y%V+ I+/1/')&.)#T<+1<&A<=9$#G#C.)2!F#D.2G

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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图 X31/0基因突变位点 m+&8)*验证图4在先证者 0+#' )母亲
0&9'及外祖母0"9'中均存在 &'!基因 32F#KXaW0 +2B=-9!GW<='
无义突变0红色箭头'
4

叠#难以区分#如果仅从罕见且复杂多样的临床表型来
判断#易误诊(

DPT 是有效区分无脉络膜症与 6:的鉴别手段(
T1.,<等 /#$0

研究发现#无脉络膜症患者均存在 &'!基
因突变#&'!基因异质性最小#有利于通过二代测序
技术明确疾病诊断#从 7DB层面寻找该疾病的致病原
因( DPT 逐渐成熟并广泛应用于临床#其中目标序列
捕获测序已应用于多种疾病的诊断*与全外显子组或
全基因组测序相比#其具有相对集中的优点#如可以被
定制包括已知导致疾病的特定非基因组区域#而且执
行速度相对较快且成本低(

本研究中 9 个家系分别选择了包含 #K" 个和 FG$
个目标基因的 +',<)进行检测#家系 # 患者表型特殊#
视网膜疾病相关的 (R!/0)&11!*)&'!等 #K" 个目
标基因完全覆盖患者临床表型#而家系 9 中每例患者
表型不同#其中先证者+# 双眼眼底可见黄斑中心凹
处淡红色岛区#先证者外祖母059'眼底后极部可见多
处黄白色点状病灶#且双眼玻璃体少量混浊并后脱离#
左眼后极部视网膜牵引( 为尽可能完全覆盖家系表
型#选择眼部疾病相关的 FG$ 个基因(

本研究中在亚洲满族人群中首次识别了 &'!基因
的 %?G 7%@半合子突变( Y'3.A8., 等/##0

研究报道在

#! eH$ 岁携带 %?G 7%@半合子突变的无脉络膜症患者
中#整体黄斑中心凹可能会出现极度增厚#与本研究中
的发现一致#推测满族人种与高加索人种在这一突变的
表型上可能存在一致性( 通过对先证者母亲 59 进行定
量 :X6验证发现#健康的母亲并未携带此大片段缺失#
推测先证者为自发突变#不排除嵌合体的可能性(

本研究中在亚洲汉族人群中首次识别了 &'!基
因的 32F#KXaW突变( Z=',3(8等 /#90

研究报道的白种

人群无脉络膜症 # 家系中#先证者及其外祖父均携带
&'!基因的 32F#KXaW突变且发病#眼底检查显示脉
络膜萎缩的程度逐渐加重#并在周边出现色素沉着#先
证者祖父 F# 岁时彩色眼底照片显示脉络膜几乎完全
萎缩#但不排除本研究中的先证者脉络膜萎缩程度会
随着病程延长而持续加重( 本研究中结果显示#女性
携带者眼底萎缩程度较男性轻#呈斑驳样外观#视盘边
界清且颜色正常#血管粗细适中#眼底萎缩区可见暴露
的脉络膜#可见斑片状色素沉着(

综上所述#本研究通过对被误诊为 6:的 9 个家
系进行DPT#首次在亚洲人群中识别&'!基因两个已
知致病突变 %?G 7%@和 32F#KXaW#其中携带 %?G
7%@半合子突变的患者临床表型特殊#双眼黄斑中心
凹处可见星型小片状完整脉络膜#且符合高加索人群
无脉络膜症患者黄斑中心凹的变化规律#且不排除先
证者脉络膜萎缩程度会随着病程持续加重#女性携带
者与男性患者临床表型不同( DPT 可能成为有效鉴
别无脉络膜症与 6:的手段(
利益声明4所有作者均声明不存在利益冲突
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!病例报告!

睑结膜恶性黑色素瘤诊疗一例

苏冠羽4梁庆丰4李彬
首都医科大学附属北京同仁医院4北京同仁眼科中心4北京市眼科研究所4北京市眼科学与视觉科学重点实验室 #$$$$K

通信作者"李彬#%&'()")(A(,H!rGG0#"!23.&

7I5"#$2!F"$J3&'2*2(88,29$GKL$#"$29$#G2$G2$$F

44患者#女性#HE 岁#左眼上睑长肿物 H 个月#双眼睫毛部痒 #

年#就诊于首都医科大学附属北京同仁医院眼科( 患者自述肿

物曾破溃 9 次#并曾流出血水*9$#E 年 G 月于外院行上睑结膜

肿物活检#组织病理学检查结果显示为色素性肿物( 既往曾患

左肺小细胞肺癌#已痊愈*高血压史#长期服用抗高血压药物维

持*否认家族遗传病史( 眼科常规检查"裸眼视力右眼为 #f9#

左眼 #f$#眼压右眼为 #Kf$ &&[-&# &&[-p$f#!! U:''#左眼为
#! &&[-*左眼上睑皮肤肿胀微隆起#睑裂缩小#上睑结膜面可

见弥漫棕黑褐色隆起肿物#表面呈结节状生长#肿物大小约为
9E &&o#$ &&o! &&#其内可见新生血管长入#病变累及上穹窿

部结膜&图 #B'#肿物质软#固定#下睑结膜鼻侧及颞侧均可见

片状棕黑色肿物生长#轻微隆起#鼻侧睑结膜病变约为 E &&o

H &&o# &&#颞侧病变约 G &&o! &&o# &&&图 #>'#病变未及

双侧耳前及颌下腺( 角膜透明#球结膜轻微充血#未见肿物生

长( 住院后完善全身检查"血常规未见明显异常#尿常规细菌
KK" 个J$)#提示有尿道感染#颈部超声未见明显异常( 临床诊

断"&#'左眼上下睑结膜色素性肿物&色素痣恶变4'*&9'尿路

感染( 于首诊后 # 周行左眼上睑结膜大范围肿物切除 自̀体硬

腭移植 眼̀睑重建术#扩大切除上睑肿物后送组织病理学检查#

送检组织大小约 9E &&o#$ &&o! &&( 由于下睑结膜病变面积

较小#未进行切除( 该患者未发现其他部位有明显的肿瘤#区

域未见明显淋巴结转移和远处转移#根据美国 9$#$ 年美国癌症

联合委员&BYXX'和国际抗癌联盟&;5XX'制定的第 F 版肿瘤的
WD̂ 分期

/#0 #属于 W$D$ $̂( 半年后复诊#左眼上睑未见黑色

素瘤复发#下睑肿瘤明显扩大&图 9'#行下睑结膜大范围肿物切

除 自̀体硬腭移植 眼̀睑重建术#肿瘤组织病理学检查结果显示

肿瘤组织部分呈巢状分布#细胞增生活跃#异型性明显#肿瘤组

织内可见梭形细胞及上皮样细胞&图 !'( 免疫组织化学染色显

示 &<)',LB& '̀ ) TL#$$ & '̀ )S(&<,1(, & '̀ )Xi& '̀ )X7GG & ]')

M<8&(,&]')+K!&]')T B̂&]'和 U(L"F(,M<V&占 !$\'( 综合以

上结果#诊断为结膜恶性黑色素瘤(

讨论"眼睑肿物以良性居多#9$#" 年一项眼睑结膜肿物大

样本临床组织病理学分析显示#恶性肿物占 #Gf#\#多见于中老

年人#其中黑色素瘤位于第 9 位 /90 ( [N 等 /!0
分析 #GG919$$! 年

1A 1B

2A 2B

3A 3B50μm 25μm

1A 1B

2A 2B

3A 3B50μm 25μm

图 94患者初诊左眼外观像4B"左眼上睑结膜外观像4>"左眼下睑
结膜外观像4图 =4患者半年后复诊左眼外观像4B"左眼上睑结膜
外观像4>"左眼下睑结膜外观像4图 >4肿瘤组织病理学观察
&[%'4B"肿瘤组织部呈巢状分布&黑色箭头' #可见梭形细胞及上
皮样瘤细胞#瘤细胞内含有棕黑色黑色素&红色箭头' &标尺pK$ $&#
o9$$'4>"瘤细胞异型性明显#细胞形态不规则#体积增大#呈圆形
或者多边形&黑色箭头' &标尺p9K $&#oH$$'

4

不同种族和民族的结膜黑色素瘤的发病率#发现黑人)美洲印第

安人)亚洲人)西班牙裔人以及非西班牙裔白人结膜黑色素瘤年

发病率分别为每百万人 $f#E)$f#F)$f#K)$f!! 和 $fHG*结膜黑色

素瘤在白人)黑人和亚洲人之间的发病率差异有统计学意义#但

在黑人和亚洲人之间发病率差异无统计学意义(

恶性黑色素瘤可发生于皮肤及不同部位的实质器官#是一

种高度恶性的肿瘤#来源于黑色素细胞#较少表现在眼部( 结

膜恶性黑色素瘤较为罕见#单眼发病#在眼部肿物中仅占 9\ e

!\ /H0 ( 结膜黑色素瘤多呈结节状生长#常伴有丰富的血管生

!H9F! 中华实验眼科杂志 9$#G 年 G 月第 !F 卷第 G 期4X/(, Y%V+ I+/1/')&.)#T<+1<&A<=9$#G#C.)2!F#D.2G

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?




