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!!$摘要%!目的!分析临床上易误诊为弱视的遗传性视网膜疾病&9:;'患者的基因型及其与表型的关
系(!方法!采用病例<对照研究设计( 收集 %$3" 年 3)3% 月就诊于宁夏眼科医院曾误诊为弱视的 9:;患
者"详细询问并记录患者及其家系成员的病例资料"绘制家系图谱"完善相关眼科检查( 采集患者及其家系成
员的外周静脉血 # '*并提取 ;=>( 应用目标序列捕获测序技术对患者血清进行基因检测"通过 ?(./-@测序
和共分离验证"确定致病性突变位点( 综合基因检测结果和相关眼科检查"分析患者基因型及其与临床表型
的关系(!结果!共收集到 9:;患者 %% 例"包括 ?A(@/(@BA病&?CD;'3$ 例*视锥细胞营养不良&EF;'或视锥
视杆细胞营养不良&E:;'G 例和家族性渗出性视网膜玻璃体病变&H&I&:' # 例( 共 J 例患者检测到致病基
因突变"阳性率为 K$LJM( K 例 ?CD;患者携带致病基因"涉及 !"#!$ 基因和 %&'() 基因+5 例 EF;或 E:;
患者分别检测到 &%*&*%&'() 和 *+#,-.基因突变+% 例 H&I&:患者携带 /0%!1)- 基因突变( 共检测到
33 个突变位点"其中 K 个为新发现的突变位点( J 个 9:;家系的患者中"均于青少年时期发病"发病初期即
有严重的视力损害"但眼底表现正常或仅有轻微异常改变"随着病情进展"眼底改变具有特征性"部分疾病之
间存在临床表型重叠现象"所有家系基因型及临床表型均发生共分离(!结论!?CD;主要致病基因为
!"#!$ 基因"%&'() 基因也可引起部分性 ?CD;+EF;与 E:;临床表现相似"致病基因也互有交叉"遗传方式
多样+/0%!1)- 基因突变导致的 H&I&:呈常染色体显性遗传"突变类型有错义突变*移码突变等( 9:;早期
缺乏典型的临床体征"基因诊断可以提供症状前诊断(!

$关键词%!遗传性视网膜疾病+ 基因型+ 临床表型
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"!4&,0#2,#5647+2,'8+5C8(.(*R+)+A,-/-.8ARS-(.B S,-.8ARS-8T,-@-B)A(@R@-A).(*B)+-(+-+&9:;' U,)7,
(@--(+)*R')+B)(/.8+-B (+('V*R8S)(6!9+,/(.&!>7(+-Q78.A@8*+A1BRU(+B-+)/.-B6C,-S(A)-.A+U)A, 9:;U,8
U-@-')+B)(/.8+-B (+('V*R8S)(). =)./0)(&R-98+S)A(*T@8' W(.1(@RA8;-7-'V-@" %$3" U-@-@-7@1)A-B ). A,)+
+A1BR6C,-7*).)7(*'-B)7(*,)+A8@R(.B 8S,A,(*')7-0(').(A)8.+8TS(A)-.A+(.B A,-)@T(')*R'-'V-@+U-@-@-78@B-B"
(.B T(')*R'(S+U-@-B@(U-B6X-@)S,-@(*Y-.81+V*88B & # '*' T@8' -(7, S(A)-.A(.B A,-)@T(')*R'-'V-@+U(+
78**-7A-B"(.B /-.8')7;=>U(+-0A@(7A6C,-A(@/-A+-Z1-.7-7(SA1@-+-Z1-.7)./A-7,.8*8/RU(+1+-B A8B-A-7AA,-
/-.-A)7A-+A)./). +-@1'8TA,-S(A)-.A"(.B A,-S(A,8/-.)7'1A(A)8. +)A-U(+B-A-@').-B VR?(./-@+-Z1-.7)./(.B 78Q
+-/@-/(A)8. Y-@)T)7(A)8.6D-.-A)7A-+A)./@-+1*A+U)A, @-*(A-B 8S,A,(*')7-0(').(A)8. U-@-78.+)B-@-B A8/-A,-@A8(.(*R[-
A,-@-*(A)8.+,)S V-AU--. /-.8ARS-(.B S,-.8ARS-6C,)++A1BRT8**8U-B A,-;-7*(@(A)8. 8T9-*+).\)6]@)AA-. ).T8@'-B
78.+-.AU(+8VA().-B T@8' -(7, +1VP-7A8@A,-/1(@B)(. S@)8@A8-.A-@)./+A1BR78,8@A6C,)++A1BRS@8A878*U(+
(SS@8Y-B VR&A,)7E8'')AA--8TX-8S*-̂+98+S)A(*8T=)./0)(91)>1A8.8'81+:-/)8. 98+S)A(*&=86%$34$3G'6!
:+&;$,&!CU-.ARQAU8S(A)-.A+U)A, 9:;U-@--.@8**-B ). A,-+A1BR").7*1B)./3$ ?A(@/(@BAB)+-(+-& ?CD;'"G 7(+-+
8T78.-BR+A@8S,R&EF;' 8@78.-(.B @8B BR+A@8S,R&E:;'"(.B # 7(+-+8TT(')*)(*-01B(A)Y-Y)A@-8@-A).8S(A,R
&H&I&:'6=).-S(A)-.A+U-@-B-A-7A-B A8,(Y-S(A,8/-.)7'1A(A)8.+"(.B A,-S8+)A)Y-@(A-U(+K$LJM"8TU,)7, K
S(A)-.A+U)A, ?CD;7(@@)-B '1A(A)8. /-.-").7*1B)./!"#!$ (.B %&'() /-.-++'1A(A)8.+). &%*&"%&'() (.B
*+#,-./-.-+U-@-B-A-7A-B ). 5 S(A)-.A+U)A, EF;8@E:;+/0%!1)- /-.-'1A(A)8. U-@-B-A-7A-B ). % S(A)-.A+
U)A, H&I&:6&*-Y-. '1A(A)8. +)A-+U-@-B-A-7A-B"K 8TU,)7, U-@-.-U*RB)+78Y-@-B '1A(A)8. +)A-+6>**8TA,-S(A)-.A+
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). J 9:;T(')*)-+B-Y-*8S-B +R'SA8'+B1@)./(B8*-+7-.7-6>AA,--(@*R+A(/-8TA,-B)+-(+-"A,-@-U(++-Y-@-B('(/-
A8A,--R-+)/,A"V1AA,-T1.B1+U(+.8@'(*8@8.*R+*)/,A*R(V.8@'(*6>+A,-B)+-(+-S@8/@-++-B"A,-T1.B1+7,(./-+
U-@-7,(@(7A-@)+A)7"(.B A,-@-U-@-7*).)7(*S,-.8ARS)78Y-@*(S V-AU--. +8'-B)+-(+-+6>**T(')*R/-.8ARS-+(.B
7*).)7(*S,-.8ARS-+U-@-78Q+-S(@(A-B6!<("2$;&'("&! C,-'(). S(A,8/-.)7/-.-8T?CD;)+!"#!$ /-.-"(.B
%&'() /-.-7(. (*+87(1+-S(@A)(*?CD;+EF;(.B E:;,(Y-+)')*(@7*).)7(*'(.)T-+A(A)8.+"(.B A,-S(A,8/-.)7
/-.-+(*+87@8++-(7, 8A,-@"(.B A,-/-.-A)7S(AA-@. )+B)Y-@+-+H&I&:7(1+-B VR'1A(A)8. 8T/0%!1)- /-.-)+
(1A8+8'(*B8').(.A"(.B A,-'1A(A)8. ARS-,(+')++-.+-'1A(A)8. (.B T@('-+,)TA'1A(A)8.69:;+*(7\ ARS)7(*-(@*R
7*).)7(*+)/.+"(.B /-.-A)7B)(/.8+)+7(. S@8Y)B-S@-Q+R'SA8'(A)7B)(/.8+)+6

"=+% 1(0.&#59-@-B)A(@R@-A).(*B)+-(+-+ D-.8ARS-+ X,-.8ARS-
>;".-0(*0#3# =(A)8.(*=(A1@(*?7)-.7-H81.B(A)8. 8TE,).(&G3"4$3G$" G3K4$$J5'
;FN#3$65"4$O7'(6P6)++.6%$J#Q$34$6%$3J6336$$G

!!遗传性视网膜疾病 & ,-@-B)A(@R@-A).(*B)+-(+-"
9:;'是临床上较常见且视力损害严重的一类遗传性
眼病"已成为国内外儿童及青少年难治性盲的主要病
因( 据统计"发达国家约一半的儿童盲是由 9:;造成
的"中国因 9:;导致的儿童盲及严重视力损害约占
3O5"而且有逐年升高的趋势 , 3- ( 9:;具有复杂多样
且交互重叠的临床表型"其高度的临床异质性以及儿
童眼科检查的局限性都给临床诊断增加了一定的难

度"尤其是一些 9:;患者早期缺少典型的临床体征"
易被漏诊或误诊为弱视( 常见的易被误诊为弱视的
9:;包括 ?A(@/(@BA病& ?A(@/(@BAB)+-(+-"?CD;'*视锥
细胞营养不良&78.-BR+A@8S,R"EF;'*视锥视杆细胞营
养不良&78.-(.B @8B BR+A@8S,R"E:;'及家族性渗出性
玻璃体视网膜病变&T(')*)(*-01B(A)Y-Y)A@-8@-A).8S(A,R"
H&I&:'等( 将基因检测用以辅助 9:;的临床及优
生辅助诊断已成为国际眼科研究的主要热点之一

, %- "

但将其作为常规的临床检测项目推广应用还有实际困

难"主要原因是大量未知的致病基因尚未被发现*9:;
较强的遗传异质性决定了相同基因的不同突变可以引

起不同疾病"以及罕见的基因变异与 9:;的关系尚不
完全清楚( 本研究旨在通过基因检测对曾误诊为弱视
的 9:;患者进行致病基因筛查"同时结合患者临床表
型分析"探讨基因型及其与表型间的关系"以提高对此
类疾病的诊疗水平(

?5资料与方法

?6?!一般资料
采用病例<对照研究设计( 收集 %$3" 年 3)3% 月

就诊于宁夏眼科医院曾误诊为弱视的 9:;患者 %% 例
作为研究对象"选取同期在宁夏眼科医院体检且与上
述患者无血缘关系的健康人 5$$ 人作为对照( 本研究
方案遵循赫尔辛基宣言"所有纳入的研究对象或未成
年患儿监护人均被告知本研究目的及流程"并签署由
宁夏回族自治区人民医院伦理委员会批准的遗传性眼

病知情同意书( 本研究方案经宁夏回族自治区人民医
院伦理委员会审核批准&批文号#%$34$3G'(
?6@!临床表型的确定

完善所有患者及其家庭成员的相关眼科检查"包
括裂隙灯显微镜检查*间接检眼镜检查*裸眼视力
&1.78@@-7A-B Y)+1(*(71)AR"_EI>'*最佳矫正视力& V-+A
78@@-7A-B Y)+1(*(71)A)R" ÈI>'*视野检查*彩色眼底照
相*频域光相干断层扫描&8SA)7(*78,-@-.7-A8'8/@(S,R"
FEC'* 荧 光 素 眼 底 血 管 造 影 & T1.B1+T*18@-+7-).
(./)8/@(S,R"HH>' 及视网膜电图 & -*-7A@8@-A).8/@('"
&:D'等检查( 详细询问并记录患者现病史*既往史*
个人史*家族史及婚育史"绘制家系图( 涉及相关
9:;诊断标准参照文献 ,5<#- & ?CD;, 5- * EF;, K- *
E:;, K- *H&I&:, #- ' (
?6A!方法

采集受检者外周静脉血各 # '*"应用 a)('S *̀88B
b).)c)A;=>提取试剂盒&德国 a)(/-. 公司'提取基
因组 ;=>( 研究所应用的目标序列捕获芯片包括 %5%
个由 :-A=-A网站&,AAS+#OO+S,61A,6-B1O:&C=&C'所公
布的 9:;已知致病基因"针对已知的致病基因及突变
位点定制特异性的寡核苷酸探针" 通过 >SS*)-B
)̀8+R+A-'+& >̀ N' &美国 >SS*)-B )̀8+R+A-'+公司 ' 的

>/)*-.A?1@-?-*-7A外显子靶向序列富集系统对目标基
因组区域进行液相捕获"并将捕获的 ;=>文库通过
N**1').(9)?-ZCb%$$$ 平台&美国 N**1').(公司'对基因
目标序列进行 %d3$$ VS 的双端测序"获得原始的测序
数据( 将高通量二代测序结果应用 1̀@@8U+],--*-@
>*)/.-@& ]̀>Y-@+)8.$6463",AAS#OOV)8QVU(6+81@7-T8@/-6
.-AO'软件与 _E?E人类基因组对照序列 ,/3J 完成比
对"并运用 D-.8'->.(*R+)+C88*c)A&D>Cc Y-@+)8.
3L$L#J"K'工具对获得的测序结果进行校准及完善(
将检测获得的 ;=>序列变异信息与单核苷酸多态性
&+)./*-.17*-8A)B-S8*R'8@S,)+'"?=X'数据库进行比对过
滤 "应用>==FI>:& ,AAS#OO(..8Y(@68S-.V)8).T8@'(A)7+6
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表 ?5BCDE先证者基因检测结果

患者 染色体 位置 核苷酸改变 蛋白质改变 突变基因 突变类型 遗传方式 相关疾病

?$3 7,@3 JKK45#G5 76C4#45E S6H%3GG? !"#!$ 错义突变 >: ?CD;

7,@3 JKK"3$%4 76E433GC S6:%$K$e !"#!$ 无义突变

?$% 7,@3 JKKJ"5J% 76EK$"$C S6>35#"I !"#!$ 错义突变 >: ?CD;

?$5 7,@K 34$%4J$$ 76#KKB1SE S6a3G%T+ %&'() !移码突变! >: ?CD;

?$K 7,@3 JKK444## 76E4%GJC S6X%$J"? !"#!$ 错义突变 >: ?CD;

7,@3 JK#3%KJJ 76>%GJKD S6=J4#? !"#!$ 错义突变

!注#?CD;#?A(@/(@BA病+>:#常染色体隐性遗传!!#新发现的突变位点

表 @5BCDE先证者临床资料

患者
发病年龄

&岁'

裸眼视力 矫正视力

右眼 左眼 右眼 左眼

色觉

&:D

暗适应 明适应

相关疾病

?$3 33 $L3% $L3% $L3% $L3% 红绿色弱 轻度下降 重度下降 ?CD;

?$% 35 $L3 $L3% $L3 $L3% 正常 轻度下降 轻度下降 ?CD;

?$5 # $L%# $L3# $L5 $L% 红绿色盲 正常 轻度下降 ?CD;

?$K 3K $L% $L$% $LG $L$K 正常 正常 正常 ?CD;

!注#?CD;#?A(@/(@BA病+&:D#视网膜电图

8@/O'软件对剩余的突变
基因进行蛋白质的改变

预测"剔除同义突变"利
用专业版人类基因突变

数据库进行基因位点检

索获得候选致病突变位

点"筛选出的所有候选致
病突变位点经 ?(./-@验
证以排除假阳性"并在全
部家系成员中验证是否

与临床表型呈现共分离"
最终确定致病基因突变

位点(

@5结果

@6?!?CD;患者的基因
型及表型分析

共收 集 到 ?CD;先
证者 3$ 例"包括 " 个家
系及 5 例散发患者"有 K 例基因检测结果为阳性"其
中 5 例为 !"#!$ 基因突变"3 例为 %&'() 基因突
变"检测到 4 个突变位点"其中 3 个为新发现的移码
突变( ?CD;先证者基因检测结果及临床资料见
表 3"%(

?$3 家系先证者&!3'及其胞弟&!%'均于青少
年期发病"双眼视力低下"均首诊为弱视"色觉检查示
红绿色弱( 先证者父母&"3*"%'临床表型正常"否
认近亲结婚家族史( !3 双眼裸眼视力 $L3%"矫正均
无助( !3 及!% 眼底检查可见双眼黄斑区色素紊乱+
FEC检查提示双眼黄斑区神经上皮层明显变薄"视网
膜色素上皮&@-A).(*S)/'-.A-S)A,-*)1'":X&'层不规则
反射+HH>检查可见双眼黄斑部椭圆形透见荧光灶"脉
络膜淹没征阳性&图 3'( 二代测序及 ?(./-@测序证实
!3 及 ! % 均 携 带 !"#!$ 基 因 的 S6H%3GG? 及
S6:%$K$e复合杂合性突变"先证者父亲 &" 3'携带
S6:%$K$e杂合性错义突变"先证者母亲 &" %'携带
S6H%3GG? 杂合性无义突变&图 %'"符合常染色体隐性
遗传&(1A8+8'(*@-7-++)Y-).,-@)A(.7-">:'( 结合!3*
!% 的基因检测结果及临床表型分析"诊断为 ?CD;(
@6@!EF;和 E:;患者的基因型及表型分析

共收集到 G 例临床表型为 EF;或 E:;的先证
者"其中有 5 例检测到致病基因突变"包括 &%*&*
%&'() 和 *+#,-.基因突变各 3 例( 共检测到 5 个
突变位点"其中 3 个为新发现的突变位点( 基因检测

结果及临床资料见表 5"K(

BA

C D

E F

BA

C D

E F

图 ?5BCDE患者&BF? 家系'眼底影像学检查!>* #̀彩色眼底照相
示双眼黄斑区色素紊乱&>#右眼! #̀左眼'!E*;#黄斑 FEC检查
示双眼黄斑区神经上皮层明显变薄":X&层不规则反射&E#右眼!
;#左眼'!&*H#HH>检查示双眼黄斑部椭圆形透见荧光灶"脉络膜
淹没征阳性&&#右眼!H#左眼'
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图 @5BF? 家系图及基因检测图!>）家
系图! ）̀基因检测图!"3*"% 携带同
一基因不同位点的杂合性突变"! 3*
!% 携带该基因位点的复合杂合性突
变" 突 变 位 点 为 b3） !"#!$ 基 因
76C4#45CfE& S6H%3GG? ' 突 变+ b%）
!"#!$ 基因 76E433GEfC& S6:%$K$e'
突变!"）正常男性!#）正常女性!
$）患病男性!↗）先证者

表 A5<6E和 <:E先证者基因检测结果

患者 染色体 位置 核苷酸改变 蛋白质改变 突变基因 突变类型 遗传方式 相关疾病

E$3 7,@e 5G3K#%%3 76D5$53C S6D3$33e &%*& !无义突变! eg: EF;
E$% 7,@K 3#JG#GG3 76%5"5h#DfC ) %&'() 剪切突变 >: E:;
E$5 7,@3" "J3G$3J 76D%#35> S6:G5G9 *+#,-. 错义突变 >; EF;

!注）EF;）视锥细胞营养不良+E:;）视锥视杆细胞营养不良+eg:）e连锁隐性遗传+>:）常染色体隐性遗传+

>;）常染色体显性遗传!!）新发现的突变位点

表 G5<6E和 <:E先证者临床资料

患者
发病年龄

&岁'
首发症状

裸眼视力 矫正视力

右眼 左眼 右眼 左眼

色觉

&:D

暗适应 明适应

夜盲
相关

疾病

E$3 4 视力下降*
畏光

$L3% $L$% $LG $L3 红绿

色弱

基本正常 重度下降 无 EF;

E$% 3# 视力下降*
畏光

$L$K 数指

O%$ 7'
$L$K 数指

O%$ 7'
全色盲 重度下降 熄灭 有 E:;

E$5 J 视力下降 $L3 $L3 $L3% $L3% 红绿

色盲

中度下降 重度下降 有 E:;

!注）EF;）视锥细胞营养不良+E:;）视锥视杆细胞营养不良+&:D）视网膜电图

!!E$3 家系先证者&!%'"%5 岁"左眼自幼视力差"曾于
外院诊断为.左眼屈光性弱视/"欲行屈光矫治手术治疗
于宁夏眼科医院就诊( 眼科检查）裸眼视力右眼 $L3"
<JL$$ ;?<KL%# ;Ed3"#ij$LG+左眼 $L$%"<3$L$$ ;?
<5L#$ ;Ed3#ij$L$K( 内斜视"角膜荧光h3#i( 裂隙
灯显微镜检查过程中发现患者严重畏光"患者否认夜
盲病史"色觉检查示红绿色弱( 扩瞳后查眼底见双眼
视盘颞侧苍白"视网膜血管变细"黄斑区色素紊乱"呈
金箔样反光+FEC检查示黄斑中心凹处厚度变薄":X&

层萎缩+HH>检查示双眼
黄斑区可见点状强荧光"
左眼较重 &图 5 '( &:D
检查提示视锥细胞反应

重度下降"视杆细胞反应
基本正常( 家系其他成
员临床表型均正常"基因
检测发现!% 患者 e染
色体上携带 &%*&基因
S6D3$33e & 76D5$53Df
C'无义突变"该突变基因
来源于母亲 &"%'"父亲
&"3'及胞兄&!3'的 e
染色体上未发现该突变

位点 &图 K'( 该家系基
因型及临床表型发生共

分离"符合 e染色体连锁
隐性遗传( 结合!% 临床表型及基因检测结果分析"
最终诊断为 EF;(
@6A!H&I&:患者的基因型及表型分析

共收集到 H&I&:先证者 # 例"包括 K 个家系和
3 例散发患者"% 例检测出致病基因突变"阳性率为
K$L$M"均为 /0%!1)- 基因突变"共检测到 % 个突变
位点"其中 76E#K5D为新发现的错义突变"763K k
3#).+>>D>为新发现的移码突变( 基因检测结果及临
床资料见表 #"4(

BA C D E FBA C D E F

图 A5<6E患者&<F? 家系'眼底影像学检查!>* ）̀彩色眼底照相示双眼视盘颞侧苍白"视网膜血管变细"黄斑区色素紊乱"呈金箔样反光
&>）右眼! ）̀左眼'!E*;）黄斑 FEC检查示黄斑中心凹处厚度变薄":X&层萎缩&E）右眼!;）左眼'!&*H）HH>检查示双眼黄斑区可见点状强
荧光"左眼较重&&）右眼!H）左眼'
!
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图 G5 <F? 家系图及
基因测序图!>A家系
图! À 基 因 测 序 图
"3*!3 基因型正常"
"%* ! % 均 携 带 e
染色体突变"突变位

点为 ebA &%*&基 因
765$53DfC&S6D3$33e'
突变!"A正常男性!
#A正常女性!$A患
病男性!↗A先证者

!

表 H5>IJI:先证者基因检测结果

患者 染色体 位置 核苷酸改变 蛋白质改变 突变基因 突变类型 遗传方式 相关疾病

H$3 E,@" 3%$KK44"% 76E#K5D S6E3G3] /0%!1)- 错义突变
! >; H&I&:

H$% E,@" 3%$KJ4G$5 763Kk3#).+>>D> S6;#T+ /0%!1)- 移码突变
! >; H&I&:

!注AH&I&:A家族性渗出性玻璃体视网膜病变+>;A常染色体显性遗传!!A新发现的突变位点

表 K5>IJI:先证者临床资料

患者
发病年龄

&岁'
首发症状

裸眼视力 矫正视力

右眼 左眼 右眼 左眼

色觉

&:D

暗适应 明适应

相关

疾病

H$3 # 视力下降*
视物外斜

$L$3 数指O
3$ 7'

$L$3 数指O
3$ 7'

轻度

红绿色盲

中度下降 重度下降 H&I&:

H$% 4 视力低下 $LK $L3% $LG $L3% 正常 轻度下降 轻度下降 H&I&:

!注AH&I&:A家族性渗出性玻璃体视网膜病变+&:DA视网膜电图

!!H$% 家系先证者 &!%'"3G 岁"左眼自幼视物不
清"有轻度红绿色盲"无近亲结婚家族史( 外院诊断为
.左眼屈光性弱视/"戴镜联合弱视训练治疗十余年"
视力无改善"欲行屈光矫治手术于宁夏眼科医院就诊(

裸 眼 视 力 右 眼 $LK"
<3L%# ;? <3L"# ;Ed3#ij
$LG+左 眼 $L3%" 矫 正 无
助( 扩瞳后查眼底可见
双眼后极部血管走行稍

异常"左眼视网膜颞侧可
见变性区及多发的裂孔"
伴颞侧周边视网膜浅脱

离+黄斑 FEC检查未见结
构明显异常+HH>示左眼
血管在赤道部附近终止"
无血管区与正常视网膜间

形成明显的嵴样分界"周
边血管分支繁多"呈毛刷
状改变"上*下血管弓之间
向颞侧偏斜"黄斑向颞下
方牵拉移位"血管末端部
分动静脉异常吻合"伴新
生血管生成"视网膜可见
荧光素渗出病灶 &图 #'(
&:D检查提示暗适应及明
适应轻度降低( 先证者母
亲&"%'及胞姐 &!3'视
力均有不同程度损害"但
均未曾诊治( "%*! 3*
!% 的 /0%!1)- 基因上

均携带 S6;#T+杂合性移码突变"而先证者父亲&"3'
临床表型正常"未发现该基因位点的改变( 家系图及基
因测序结果&图 4'"提示H$%家系遗传方式为常染色体显
性遗传( 结合!% 的临床表型最终诊断为H&I&:%期(

BA

E F

C D

G H

BA

E F

C D

G H

图 H5>IJI:患者&>F@ 家系'眼底影像学检查!>* À彩色眼底照相示双眼后极部血管走行异常&>A右眼! À左眼'!E*;A彩色眼底照相示左眼视
网膜周边可见变性区及多发裂孔"裂孔周边激光斑灶明确&EA右眼!;A左眼'!&*HA黄斑 FEC检查示双眼黄斑区结构未见明显异常&&A右眼!HA左
眼'!D*9AHH>示血管在赤道部附近终止"无血管区与正常视网膜间形成明显的嵴样分界"周边血管分支繁多"呈毛刷样改变"上*下血管弓之间
向颞侧偏斜"黄斑部向颞下方牵拉移位"血管末端部分动静脉异常吻合"伴新生血管生成"视网膜可见荧光素渗出病灶&DA右眼!9A左眼'
!
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A B
图 K5>F@ 家系图及基因检测图!>B家系图! B̀基因检测结果!"3 基因型正常"
"%*!3*!% 均携带常染色体杂合性突变"突变位点为 bB/0%!1)- 基因 763K k
3#).+>>D>& S6;#T+'!"B正常男性!$B患病男性!%B患病女性!↗B先证者
!

A5讨论

本研究中对 %% 例曾误诊为弱视的 9:;患者进行
致病基因筛查"共 J 例患者检测到致病基因突变"阳性
率为 K$LJM"包括 ?CD;K 例*EF;3 例*E:;% 例和
H&I&:% 例"共检测到 33 个突变位点"其中 K 个为新
发现的突变位点(

?CD;是原发于 :X&层的遗传性黄斑营养不良性
疾病"在全球的发病率为 3O3$ $$$l3OG $$$"发病年龄
多在 4l3% 岁"是青少年和成人常见的黄斑营养不良
类型

, 5- ( 既往研究发现"约 J#M的 ?CD;患者是由
!"#!$ 基因突变引起的"迄今在 !"#!$ 基因的编码区
已发现 3 $$$ 多个不同突变位点"也形成了众多的表
型"除 ?CD;外"还可引起 >:的 E:;*视网膜色素变
性和年龄相关性黄斑变性等 9:;的发生 , 4<G- "另外少
数 ?CD;或. ?CD;Q*)\-/表型病也与 %&'()*HX'YX$*
%&%I- 和 Y(.- 等基因型的突变有关 , J- ( 本研究中
有 K 个 ?CD;家系检测到致病基因突变"其中 ?$3*
?$%*?$K 家系检测到 !"#!$ 基因致病突变"?$3 先证
者携带 !"#!$ 基因的 76C4#45CfE和 76E433GEfC复
合杂合性突变+?$% 先证者携带 76EK$"$EfC纯合突
变+?$K 先证者则携带 76E4%GJEfC和 76>%GJK>fD
复合杂合性突变+而 ?$5 先证者基因检测到 %&'()
基因 S6a3G%T+移码纯合突变( 基因检测结果确定
?$3*?$% 和 ?$K 家系的遗传方式均为 >:(

?CD;患者在发病早期就可出现中心视力的明显
下降"但眼底检查可表现为正常"即眼底检查情况与视
力下降程度往往不相吻合"表现为症状重*体征轻"所
以容易被误诊为弱视( 随着病情发展"患者黄斑区可
出现 :X&层黄白色斑点状沉着物"最后逐渐发展成黄

斑周围边界清楚的点状萎缩灶"此时又极易
与其他黄斑营养障碍类疾病相混淆( 因此"
通过基因检测明确致病基因突变位点可以为

本病的早期诊断提供可靠的依据(
EF;和 E:;是一类具有相似临床表型

及遗传特点的 9:;"发病率为 3O3$$ $$$ l
3O%$ $$$, 3$<33- ( 这类 9:;首先表现为视锥
细胞功能的异常"随后视杆细胞功能也会出
现不同程度的异常"临床表型异质性较强(
发病年龄多在 3$ 岁以内或 3$ l%$ 岁"患者
表现为双眼进行性视力下降"可伴获得性色
觉障碍及畏光症状"视野检查有中心暗点"部
分患者还伴有眼球震颤

, K- ( 如果仅凭临床
表型很难鉴别单纯的EF;和E:;"随着病情

的发展"在单纯的 EF;患者中"通常会出现一定程度
的视杆细胞功能障碍( 一般将具有显著锥细胞功能障
碍"伴迟发或轻微杆细胞功能障碍的视网膜疾病称为
EF;( 早发的进行性锥细胞功能障碍伴显著杆细胞功
能障碍的病变称为 E:;( EF;及 E:;发病年龄较
早"疾病初期患者眼底可完全正常或仅有黄斑区轻微
色素改变"但视力呈进行性下降"矫正视力无提高( 部
分患者可伴畏光*色觉异常"部分有眼球震颤( 由于临
床医师对本病认识不足"且多忽视患者的伴随症状"如
畏光*眼球震颤等"不重视色觉及眼电生理的检查"因
而常误诊为弱视( 根据 :-A=-A网站& ,AASBOO+S,61A,6
-B1O:-A=-AO'公布的数据"目前已明确有 5# 个基因的
突变可导致 EF;或 E:;的发病"包括常染色体显性
遗传 相 关 的 基 因 3$ 个 & !Z%X)* #&=* *+#!)!*
*+#,-.*%Z/%1(V*%&'()*%&%I-*&Z(0)*0H(!$!*
+1#))['">:相关的基因 %5 个 & !"#!$* !.!([*
!/LU*#-)>CF-* #\>CFVQ* #!#1!-.$* #.I&)* #H%Q\*
#H&]X* #1*!V* #1*"V* #11($* *1!/-* ZL/\)*
]#1Y-*%.HU#*%.HUI*%'#)"*&!"-\*&!=-*&.IR*
&%*&Z%)*//XXR '" e连锁 遗 传 相 关 的 基 因 % 个
&#!#1!)L*&%*&'( 其中"有 4 种基因主要导致 EF;
的发病"另有 %% 种则主要与 E:;的发病相关 , 3%- ( 本
研究中在 % 个 E:;和 3 个 EF;家系检测到致病基因
突变" E$3 先 证 者 携 带 e 染 色 体 &%*&基 因 的
S6D3$33e无义突变"E$% 先证者携带 %&'() 基因的
76%5"5h#DfC纯合性剪切突变"E$5 先证者携带
*+#,-.基因的 S6:G5G9杂合突变"结合临床表型的
分析"最终明确了这 5 个家系患者的诊断(

H&I&:是一种以视网膜血管发育异常为特征的
9:;"占儿童致盲眼病的 35Ml34M( H&I&:的遗传
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方式多样"有常染色体显性遗传*>:和伴 e连锁遗传
5 种方式"其中以常染色体显性遗传为主"外显率接近
3$$M( 目前报道的与 H&I&:发病相关的基因有
1.%*L5.$*X&%R*/0%!1)-*51L$S\ 和 ]ZL)), 35<%3- "
但这也仅能解释约 #$M的 H&I&:病例 , %%<%K- ( 其中前
K 种基因在 =8@@). 或 ].A信号通路中扮演了重要角
色"=8@@). 及 ].A通路参与了视网膜血管的发生 , %#- "
基因的改变也将引起血管发育的异常( 在 H&I&:患
者中"X&%R 基因突变率最高"而 51L$S\ 及 ])L)) 作
为新发现的 H&I&:致病基因"突变率相对较低"致病
机制暂不明确"但与 ].A通路差异明显"致病性则更
为严重( 本研究中检测到的 % 例 H&I&:家系均携带
/0%!1)- 基因位点的改变"分别为 S6E3G3]错义突变
和 S6;#T+移码突变"该 % 个位点均系首次发现并报道
与 H&I&:疾病相关( /0%!1)- 基因定位于染色体
"Z53"含 G 个外显子"与 H&I&:# 型 &FbNb4355$'关
联( /0%!1)- 基因具有 K 次跨膜结构的典型特征"通
过与四旋蛋白或其他分子的相互作用"形成多分子膜
复合物"参与细胞的粘连*迁移及信号转导 , %4- ( W1./-
等

, %"-
通过小鼠模型进一步证实了 /0%!1)- 蛋白在信

号传导通路里的重要作用"/0%!1)- 基因的改变将导
致视网膜血管的异常分化(

H&I&:临床表现多样"部分患者病情可终身处于
静止期"无明显临床症状"易被忽视和漏诊"仅在 HH>
检查时发现周边视网膜血管异常及无灌注区形成"常
规眼底检查在轻型患者上表现基本正常( H&I&:患
者多伴有高度近视"如不进行仔细的扩瞳后周边眼底
检查或 HH>检查则易被漏诊或误诊为屈光性弱视(
因此临床上遇到高度近视的患者或者长期接受弱视训

练无效的患者均应进行详细的眼底检查+对于白瞳症*
眼球震颤*斜视*弱视的患儿也要仔细检查"排除
H&I&:的可能+对临床症状不典型的可疑患者"除
HH>检查外"还可以通过追问家族史"同时辅助基因检
测有助于准确诊断(

综上所述"?CD;*EF;*E:;和 H&I&:等 9:;早
期缺乏典型的临床体征"易误诊弱视( 本研究在 J 个
9:;家系中共检测到 33 个基因突变位点"其中 K 个
为新发现的致病突变"均为首次报道"丰富了 9:;致
病基因的突变谱( 本研究中尚未发现疾病与基因型存
在明确的一一对应关系"可能与某一基因的不同突变
可能通过作用于细胞功能的不同环节导致导致不同疾

病的发生有关
, %G- "因此"在临床上尚不能基于临床表

现直接锁定某个特定致病基因"也不能单纯基于基因
检测结果直接锁定某种疾病"需要进行大样本系列研

究"以进一步明确基因型与临床表型的联系"丰富基因
突变疾病谱( 采用基因检测结合临床表型分析的方法
将显著提高 9:;的早期诊断水平"同时基于基因检测
结果确定遗传方式"开展遗传性眼病的咨询"宣传遗传
性眼病基本知识"可消除患者及家属的疑虑"并对有生
育需求的高危人群进行婚育指导"减少遗传性疾病给
患者及家庭带来的痛苦(
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,33-:88+)./?"C,)(B-.+>>"98R./È "-A(*6E(1+-+(.B 78.+-Z1-.7-+8T
).,-@)A-B 78.-B)+8@B-@+,W-6X@8/:-A). &R-:-+" %$3K" K% m3<%46
;FN#3$63$34OP6S@-A-R-@-+6%$3K6$#6$$36

,3%-b)7,(-*)B-+b"9(@B7(+A*->W"91.A;b"-A(*6X@8/@-++)Y-78.-(.B
78.-Q@8B BR+A@8S,)-+# S,-.8ARS-+(.B 1.B-@*R)./'8*-71*(@/-.-A)7
V(+)+,W-6?1@YFS,A,(*'8*"%$$4"#3 & 5' m%5%<%#G6;FN#3$63$34O
P6+1@Y8S,A,(*6%$$46$%6$$"6

,35-o(./9"e)(8e"g)?"-A(*6=8Y-*/0%!1)- '1A(A)8.+). S(A)-.A+U)A,
T(')*)(*-01B(A)Y-Y)A@-8@-A).8S(A,R(.B A,-)@(++87)(A-B S,-.8ARS-+
,W-6b8*I)+"%$33"3" m33%G<335#6

,3K-=)\8S81*8+ c" D)*)++-. E" 98)+7,-. >" -A (*6=-0AQ/-.-@(A)8.

!KJG! 中华实验眼科杂志 %$3J 年 33 月第 5" 卷第 33 期!E,). W&0S FS,A,(*'8*"=8Y-'V-@%$3J"I8*65""=8633

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



+-Z1-.7)./8T(K$ bV *).\(/-).A-@Y(*@-Y-(*+C?X>=3% '1A(A)8.+).
S(A)-.A+U)A, T(')*)(*-01B(A)Y-Y)A@-8@-A).8S(A,R,W-6>'W91'D-.-A"
%$3$"G4&%' m%K$<%K"6;FN#3$63$34OP6(P,/6%$$J63%6$346

,3#-X81*A-@W>">*)b"D)*'81@;H"-A(*6b1A(A)8.+). /0%!1)- 7(1+-
(1A8+8'(*QB8').(.AT(')*)(*-01B(A)Y-Y)A@-8@-A).8S(A,R,W-6>'W91'
D-.-A"%$3$"G4&%' m%KG<%#56;FN#3$63$34OP6(P,/6%$3$6$36$3%6

,34-pY)*(QH-@.q.B-[>"E(.A(*(S)-B@(;">**-@&"-A(*6b1A(A)8. (.(*R+)+8T
%"% ?S(.)+, T(')*)-+ (TT-7A-B VR (1A8+8'(* @-7-++)Y- @-A).)A)+
S)/'-.A8+(1+)./(/-.8ARS)./')7@8(@@(R, W-6b8*I)+" %$3$" 34 m
%##$<%##G6

,3"-H1 a" ](./H" ](./9" -A(*6=-0AQ/-.-@(A)8. +-Z1-.7)./QV(+-B
'8*-71*(@B)(/.8+)+8T(E,).-+-S(A)-.A78,8@AU)A, (1A8+8'(*@-7-++)Y-
@-A).)A)+S)/'-.A8+(, W-6N.Y-+AFS,A,(*'8*I)+?7)" %$35" #K & 4 ' m
K3#G<K3446;FN#3$6334"O)8Y+635Q334"%6

,3G-c8.B89"c1+(\(?"o8+,).(/(>"-A(*6D-.-A)7Y(@)(.A+8TL5.$ (.B
X&%R /-.-+). S(A)-.A+U)A, (BY(.7-B @-A).8S(A,R8TS@-'(A1@)AR,W-6
b8*I)+"%$35"3J mK"4<KG#6

,3J-E,1@7,)**W;" 8̀U.-?W"?1**)Y(. g?"-A(*6b1A(A)8.+). A,-eQ*).\-B
@-A).)A)+S)/'-.A8+(/-.-+:XD:(.B :X% T81.B ). G6#M 8TT(')*)-+
U)A, (S@8Y)+)8.(*B)(/.8+)+8T(1A8+8'(*B8').(.A@-A).)A)+S)/'-.A8+(
,W-6N.Y-+AFS,A,(*'8*I)+?7)"%$35"#K& %' m3K33<3K346;FN#3$6
334"O)8Y+63%Q33#K36

,%$-](./H"](./9"C1(. 9H"-A(*6=-0A/-.-@(A)8. +-Z1-.7)./QV(+-B
'8*-71*(@B)(/.8+)+8T@-A).)A)+S)/'-.A8+(# )B-.A)T)7(A)8. 8T(.8Y-*
/-.8ARS-QS,-.8ARS-78@@-*(A)8. (.B 7*).)7(*@-T).-'-.A+, W-691'
D-.-A"%$3K"355&5' m553<5K#6;FN#3$63$$"O+$$K5JQ$35Q35G3Q#6

,%3-91(./eH"91(./H"]1 cE"-A(*6D-.8ARS-QS,-.8ARS-78@@-*(A)8. (.B
'1A(A)8. +S-7A@1' ). (*(@/-78,8@A8TS(A)-.A+U)A, ).,-@)A-B @-A).(*
BR+A@8S,R@-Y-(*-B VR.-0AQ/-.-@(A)8. +-Z1-.7)./, W-6D-.-Ab-B"
%$3#"3"&K' m%"3<%"G6;FN#3$63$5GO/)'6%$3K635G6

,%%-c(A+(.)+=">.+*-R?W" (̀B(.8Wg"-A(*6C@)(**-*)7).,-@)A(.7-). (̀@B-AQ
)̀-B*+R.B@8'-"(b-.B-*)(. @-7-++)Y-B)+8@B-@, W-6?7)-.7-" %$$3"

%J5&##5G' m%%#4<%%#J6;FN#3$633%4O+7)-.7-63$45#%#6
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多学科实用性工具书0眼眶病多学科协同诊疗1&中文翻译版'出版发行

在热烈庆祝新中国成立 "$ 周年之际"由首都医科大学附属北京同仁医院眼科马建民教授和解放军总医院第三临床中心眼眶

病科杨新吉主任领衔主译"以及我国眼肿瘤眼眶病领域诸多权威专家参译的适用于多学科的实用性眼科工具书0眼眶病多学科协

同诊疗1&中文翻译版'近日在京出版发行(

眼肿瘤眼眶病是一类不仅可以导致视力丧失而且可以致命的严重危害人类健康的疾病"就其性质而言可以分为良性和恶性病

变+就其累及范围而言"不仅可以累及眼球和眼眶"而且可以累及眶周组织"如鼻窦*颅内等组织结构( 所以眼肿瘤眼眶病较一般常

见眼部疾病而言"病情更为复杂"诊治难度更高( 在诊治眼肿瘤眼眶病过程中往往会涉

及到病理科*医学影像科*神经外科*耳鼻喉科*儿科*内分泌科*放射治疗科等多个临床

科室协同处理( 目前国内尚缺少有关眼肿瘤眼眶病多学科协作诊治方面的参考书(

马建民和杨新吉教授领衔主译的0眼眶病多学科协同诊疗1填补了国内有关眼肿瘤

眼眶病多学科诊疗模式的空白( 据悉"此书主要对眼眶病的解剖学知识*病理生理学基

础*临床表现*辅助检查*诊断方法*治疗方式以及并发症等进行了详细描述"共附有 4#$

余张全彩照片和插图+同时此书也详尽地叙述了颅眶或鼻眶沟通性疑难眼肿瘤眼眶病的

多学科之间协作的诊疗方式"给广大临床医师提供了一个可供借鉴学习的模式(

这部译著临床实用价值较高"对于提升眼科医师及其他相关科室医师的综合诊疗

水平*提高处置疑难眼肿瘤眼眶病的能力以及进一步改善患者的预后具有重要意义"是

一部值得推广应用的实用性工具书(

据 了 解" 原 著 0 N.A-@B)+7)S*).(@R b(.(/-'-.A8TF@V)A(*;)+-(+-+1 由 9(.+QW6

]-*\8V8@+\R教授* 1̀@\,(@B ])-7,-.+教授和 b)7,(-*g69)..)教授联合主编"由 D-8@/

C,)-'-I-@*(/cD出版发行(
&马建民'
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