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/!à \相关视锥细胞营养不良患者基因及
临床特征

朱田
#!李蕙 #!王雷 @!卫星 #!吴世靖 #!孙子系 #!睢瑞芳 #

#
中国医学科学院!北京协和医学院!北京协和医院眼科"北京 #$$>B$*@

北京美尔目医院眼科

#$$$%B
通信作者#睢瑞芳"&'()*#,0FE4)2#%B5+6'

!!$摘要%!目的!分析 /!à \ 相关视锥细胞营养不良患者的基因及临床特征&!方法!纳入 @$#> 年 = 月
至 @$#? 年 #@ 月在北京协和医院确诊的 B 个 /!à \ 基因相关视锥细胞营养不良家系& 采集病史及眼科检查
结果"包括视力'色觉'彩色眼底照相'眼底自发荧光 (VPV)'光相干断层扫描 (:SK)'视野和视网膜电图
(&c[)& 采集患者及其父母外周血 " '*并提取 ATP& 利用二代测序(T[U)靶向捕获技术"确诊 /!à \ 基因
变异相关视锥细胞营养不良患者"并进行 U(.I-0验证及家系共分离检测&!结果!本研究中共确定 B 例来自
不同家系的中国汉族 /!à \ 基因相关视锥细胞营养不良患者"其中 @ 例患者携带复合杂合变异"# 例近亲患
者携带纯合变异& 共确定 " 种新发致病变异包括 M5K#@#O'M5c@XXS'M5S#?? '̂M5O@"$c和 M5;#>#7FE#@$#&
B 例患者均为男性"年龄分别为 @" 岁'#% 岁和 @ 岁"均有双眼视力低下和畏光症状"@ 例患者存在色觉障碍和
眼球震颤"呈牛眼征'金箔样反光等特征性眼底表现& VPV显示黄斑区低荧光伴或不伴周围高荧光环":SK

示黄斑区视网膜变薄"感光细胞层萎缩"年龄较大的患者萎缩范围相对较宽"视野显示中心暗点伴或不伴周边
视野缺损"&c[显示视锥系统严重受累"表现为明适应反应振幅严重降低"峰时延长"视杆系统受累情况各
异"但均可见暗适应特征性 (波基底宽大&!结论!/!à \ 相关视锥细胞营养不良患者具有特征性 &c[表
现& 中国患者 &c[表现及基因型与国外患者不同&!

$关键词%!/!à \ 基因* 视锥细胞营养不良* 基因突变* 二代测序* 视网膜电图
基金项目! 国家自然科学基金项目 ( =#=>B%=>)* 中国医学科学院医学与健康科技创新工程项目

(@$#%D9@OD#D$$@)* 北京市自然科学基金项目 (>@$@#"?)
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!(''#95($F&$) *;."('#-;&W;&3*$)"G7*&6#"'39;&ICEXJ:(7

"342"&#,"#5B4L),"'1)5K6(++-EEG,-I-.-G)+J-F-+GE(.J +*).)+(*+,(0(+G-0)EG)+E6FM(G)-.GE/)G, /!à \D
(EE6+)(G-J +6.-J3EG06M,35!M)"H-%2!K,0--M-J)I0--E/)G, /!à \D(EE6+)(G-J +6.-J3EG06M,3/-0-0-+04)G-J ).
7-L).Id.)6. O-J)+(*S6**-I-e6EM)G(*F06'P4I4EG@$#> G6A-+-'N-0@$#?57-0)M,-0(*N*66J F06'-(+, M(G)-.G(.J
G,-)0M(0-.GE/(E+6**-+G-J"(.J I-.6')+ATP/(E-QG0(+G-J5K(0I-G-J -Q6'-+(MG40-M*4E.-QGDI-.-0(G)6. E-14-.+).I
(T[U) /(E4E-J G6J-G-+GG,-+(.J)J(G-H(0)(.GE5U4EM-+G-J +(4E(G)H-H(0)(.GE/-0-H(*)J(G-J N3U(.I-0E-14-.+).I
(.J E-I0-I(G)6. (.(*3E)E5S6'M0-,-.E)H-6+4*(0-Q(').(G)6.E/-0-M-0F60'-J").+*4J).IH)E)6. (+4)G3"+6*640H)E)6."
F4.J4EM,6G6I0(M,3" F4.J4E(4G6F*460-E+-.+- ( VPV)" 6MG)+(*+6,-0-.+-G6'6I0(M,3 ( :SK)" H)E4(*F)-*J (.J
-*-+G060-G).6I0(' (&c[)5K,)EEG4J3/(E(MM06H-J N3G,-9.EG)G4G)6.(*c-H)-/ 6̀(0J 6F7-L).Id.)6. O-J)+(*
S6**-I-e6EM)G(*(.J (J,-0-J G6G,-G-.-GE6FG,-A-+*(0(G)6. 6Fe-*E).L)5_0)GG-. ).F60'-J +6.E-.G/(E6NG().-J F06'
-(+, M(G)-.GM0)60G6(.3'-J)+(*-Q(').(G)6.5!N)29+"2!K,0--M06N(.JEF06'G,0--4.0-*(G-J S,).-E-F(')*)-E/-0-
+6.F)0'-J +(003).IN)(**-*)+/!à \ J)E-(E-D+(4E).IH(0)(.GE5K/6M(G)-.GE,(0N60-J +6'M64.J ,-G-06R3I64EH(0)(.GE
(.J 6.-M(G)-.G/)G, ,)EG6036F+6.E(.I4).)G3/(E)J-.G)F)-J +(003).I,6'6R3I64EH(0)(.G5V)H-.6H-*H(0)(.GE). G,-
/!à \ I-.-/-0-)J-.G)F)-J").+*4J).IM5K#@#O"M5c@XXS"M5S#?? "̂M5O@"$c(.J M5;#>#7FE#@$#5P**M(G)-.GE
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-.06**-J ). G,)EEG4J3/-0-'(*-/)G, (I-6F@""#% (.J @ 3-(0E6*J"0-EM-+G)H-*35K,0--(FF-+G-J ).J)H)J4(*E+6'M*().-J
6FH)E)6. *6EE(.J M,6G6M,6N)((.J G/6M(G)-.GEJ-'6.EG0(G-J 0-J4+-J +6*60M-0+-MG)6. (.J .3EG(I'4E5O(+4*(0
J)E+6*60(G)6. (N4**oE-3-'(+4*6M(G,360I6*J F6)*'(+4*(00-F*-Q) /(E6NE-0H-J ). F4.J4EM,6G6I0(M,E5O(+4*(0
,3M6F*460-E+-.+-/(E)**4EG0(G-J ). VPV)'(I).I"/,)+, (++6'M(.3).I(N06(J ,3M-0F*460-E+-.G0).IE40064.J).IG,-
+-.G0(*(G06M,360.6G5O(+4*(0G,)..).I/)G, *6EE6FG,-)..-0E-I'-.G-**)ME6)J R6.-/(E.6G-J ). :SK)'(I-E"(.J
G,-J)E04MG)6. /(E'60-M06F64.J ). 6*J-0M(G)-.GE5S-.G0(*E+6G6'(/)G, 60/)G,64GM-0)M,-0(*H)E4(*F)-*J J-F-+GE/(E
6NE-0H-J ). M-0)'-G035U-H-0-+6.-F4.+G)6. *6EE(.J H(0)(N*-E+6G6M)+06J )'M()0'-.G/-0-J-'6.EG0(G-J ). &c["
/,-0-(E(N06(J (D/(H-G064I, 0-EM6.E-G6E+6G6M)+N0)I,GF*(E, EG)'4*(G)6. /(E.6G-J5!O-$,+92'-$2!7(G)-.GE/)G,
/!à \D(EE6+)(G-J +6.-J3EG06M,3E,6/(+,(0(+G-0)EG)+&c[ '(.)F-EG(G)6.5&c[ 0-E4*GE(.J /!à \ H(0)(.GE).
S,).-E-M(G)-.GEJ)FF-0F06'G,6E-). F60-)I.-0E5

"6)0 7-&%2#5 /!à \ I-.-* S6.-J3EG06M,3* O4G(G)6.* T-QGDI-.-0(G)6. E-14-.+).I* &*-+G060-G).6I0('
89$%*&-:&#/# T(G)6.(*T(G40-U+)-.+-V64.J(G)6. 6FS,).(( =#=>B%=>)* e-(*G,oE9..6H(G)6. 706C-+G6F

S,).-E-P+(J-'36FO-J)+(*U+)-.+-E(@$#%D9@OD#D$$@)* -̀)C).IT(G40(*U+)-.+-V64.J(G)6. (>@$@#"?)
A:9##$5B>%$<+'(5C5+.##"?="D@$@$$##>D$$$B$

!!/!à \( M6G(EE)4'+,(..-*"H6*G(I-DI(G-J"E4NF(')*3
8"'-'N-0@*O9Os %$>%$X)基因位于染色体 ?M@X\@"
包含 @ 个外显子"编码的蛋白 fH=\@ 是跨膜蛋白电压
门控钾离子通道亚家族的成员"包含 "X" 个氨基酸"由
T端 P和 `盒'% 个跨膜区域( U#]U%)和 # 个孔环路
构成

+ #, & fH=\@ 蛋白主要表达于视锥视杆细胞内段"
与 fH@ 亚基组装成异源四聚体改变 9LQ电流从而影响

感光细胞膜电位
+ @W", & [640(E等 + %,

首次报道"/!à \
基因变异可导致常染色体隐性遗传视锥细胞营养不

良"多伴 &c[视杆反应超高波形(+6.-J3EG06M,3/)G,
(E4M-0.60'(*06J 0-EM6.E-"SAUcc)"是一种特殊类型
的视锥细胞营养不良& 目前已报道 ?% 种 /!à \ 基因
变异 位 点 ( ,GGM#<<///5,I'J5+F5(+54L<(+<).J-Q5
M,M)"?B 种与视锥细胞营养不良相关"其中 ># 种与
SAUcc相关"中国迄今报道 = 种 /!à \ 基因变异位
点"均为大样本基因检测下的变异报道或个案报道"并
未详细总结其临床特征

+ >W##, & 本研究中应用二代测序
技术确诊 B 例 /!à \ 基因相关视锥细胞营养不良中
国家系"分析其基因和临床特征&

;5资料与方法

;5;!一般资料
纳入 @$#> 年 = 月至 @$#? 年 #@ 月在北京协和医

院眼科确诊的 B 个 /!à \ 基因相关视椎细胞营养不
良家系& 本研究通过中国医学科学院北京协和医院伦
理委员会审核批准(伦审号#YUD@$"?)"遵循赫尔辛基
宣言& 所有患者或其监护人均自愿参加并签署知情同
意书&
;5>!方法
;5>5;!临床检查!采集患者眼部病史'家族史和患者
父母婚育史& 对患者进行视力'色觉'裂隙灯显微镜前

节检查'扩瞳后眼底检查'彩色眼底照相(美国 K6M+6.
公司)'眼底自发荧光 (F4.J4E(4G6F*460-E+-.+-"VPV)
(德国 e-)J-*N-0I公司 )'光相干断层扫描 ( 6MG)+(*
+6,-0-.+-G6'6I0(M,3":SK) (德国 e-)J-*N-0I公司"德
国 S(0*g-)EE公司)'视野(:+G6M4E#$# 型全自动视野
计 A3.(')+策略 %$t视野"g-)EE,4'M,-03B$D@ 程序
U9KP标准策略 B$t视野) (德国 c6*(.J S64E4*G公司)*
视网膜电图(-*-+G060-G).6I0(M,3"&c[) (美国 A)(I.6E3E
公司) 检查& &c[采用国际临床视觉电生理协会
(9.G-0.(G)6.(*U6+)-G3F60S*).)+(*&*-+G06M,3E)6*6I36F
8)E)6."9US&8)的标准进行检查和分析"B 例患者均使
用 &c[DY-G角膜接触镜电极"患者 B 于镇静条件下进
行检查&
;5>5>!分子遗传学检测!采集患者及其父母的外周
静血 " '*"利用a9P('M ATP *̀66J O)J)试剂盒法提取
全基因组 ATP& 采用 9**4').(二代测序技术对 @"% 个
与视网膜疾病相关的基因编码区进行测序"测序数据
与 dSUS人类基因组参考序列 ,I#?(V-N5@$$?)'#$$$
[-.6'-E'人类基因突变数据库(e4'(. [-.-O4G(G)6.
A(G(N(E-"e[OA)'&QPS'S*).8(0及内部 # 个 B$ 万人
的对照数据库进行比对"判断是否为单核苷酸多态性
(E).I*-.4+*-6G)J-M6*3'60M,)E'"UT7)或已报道变异*
应用 U9VK'76*3M,-.@ 和 O4G(G)6. K(EG-0等多个软件对
新发现的错义变异进行致病性预测*根据美国医学遗
传学和基因组学(P'-0)+(. S6**-I-6FO-J)+(*[-.-G)+E
(.J [-.6')+E"PSO[)推荐指南进行致病性评估 + #@, &
对可疑致病变异进行 U(.I-0测序及父母亲共分离
验证&

>5结果

>5;!/!à \ 相关视锥细胞营养不良家系的临床特征
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本研究纳入 B 个家系的 B 例患者"各家系成员均
为中国汉族人"家系遗传特点符合常染色体隐性遗传
方式(图 #"表 #)&

BA C

M2/+ M1/+
M3/+

M5/+ M4/+

M1/M2 M3/M4M3/M3

M3/+
SRF2663 HSR393 HSR829

BA C

M2/+ M1/+
M3/+

M5/+ M4/+

M1/M2 M3/M4M3/M3

M3/+
SRF2663 HSR393 HSR829

图 ;5!"#$9 相关视锥细胞营养不良家系图及基因变异携带情况
!P## 号家系! #̀@ 号家系!S#B 号家系!O#]O" 分别代表 " 种
不同的 /!à \ 基因变异*! #正常男性*" #正常女性*# #男性患
者*<#已故*!#先证者*p#野生型

8':9&); 5 <)%':&))2 -..#/'+')2 7'"H !"#$9K#22-,'#")% ,-$)
%02"&-*H0!P#7-J)I0--E6FF(')*3#! #̀7-J)I0--E6FF(')*3@!S#
7-J)I0--E6FF(')*3B! ! # .60'(*'(*-*" # .60'(*F-'(*-*# #'(*-
M(G)-.G*<#J-(J*!#M06N(.J*p#/)*J G3M-

表 ;5!"#$9 相关视锥细胞营养不良患者
分子遗传学结果及致病性预测

T#4+);5M-+),9+#&:)$)"',&)29+"2#$%*#"H-:)$','"0 *&)%',"'-$
-.!"#$9K#22-,'#")%,-$)%02"&-*H0 *#"')$"2

先证者 外显子
核苷酸

改变

氨基酸

改变
杂合性 U9VK 76*3M,-. @

O4G(G)6.
K(EG-0

家系 # # +5B%@SqK M5K#@#O 杂合 致病 可疑致病 致病

# +5>B$SqK M5c@XXS 杂合 致病 可疑致病 临床意义不明

家系 @ # +5"?%[qP M5S#??^ 纯合 致病 可疑致病 致病

家系 B # +5>X?Kq[ M5O@"$c 杂合 致病 可疑致病 致病

# +5"##J4MS M5;#>#7FE#@$# 杂合 W W W

!注#U9VK'76*3M,-. @'O4G(G)6. K(EG-0均为变异有害性预测软件!W#未
检测

!T6G-# U9VK# U60G).I9.G6*-0(.GF06' K6*-0(.G*76*3M,-. @#76*3'60M,)E'
7,-.6G3M).IH@*O4G(G)6. K(EG-059. E)*)+6H(0)(.GEM(G,6I-.)+)G3M0-J)+G)6.
E6FG/(0-!W#4.J-G-+G-J

!!家系 # 先证者"@" 岁"男"自幼畏光"视力差"矫正
不提高"检查视力右眼 $\#$"左眼 $\#@& 色觉检查显
示色盲本识别小部分& 眼底检查可见黄斑区反光异
常*VPV示黄斑区不规则样低荧光伴周围高荧光环*
:SK示视网膜外层变薄"椭圆体带严重萎缩伴少量残
留*视野示中心暗点& &c[示暗适应 $\$# N 波振幅轻
度下降*双混合及增强反应 (波振幅正常"基底宽大"N
波振幅降低"N<(值缩小(右眼 #\#>"左眼 #\#")"呈负
波形*:7U 反应波数目正常"振幅中度降低"明适应及
闪烁光反应 ('N 波振幅重度降低(图 @]X"表 @)&

家系 @ 先证者"#% 岁"男"父母系近亲"自幼视力
差"夜盲"畏光& 色觉检查示仅识别色盲本示教图"最
佳矫正视力右眼 $\@""屈光度为p#\>"AU<p@\@>AS#
>$t"左眼 $\#""屈光度为p#\>" AU<p@\$$ AS##$$t&
患者注视时双眼眼球震颤& 眼底可见黄斑区金箔样反
光*VPV示中央椭圆形低荧光*:SK检查示视网膜外
层变薄"椭圆体带消失"视网膜色素上皮 ( 0-G).(*
M)I'-.G-M)G,-*)4'"c7&)萎缩*视野示中心暗点伴周
边不规则缺损& &c[示视锥'视杆系统均受累"即暗
适应 $\$# N 波记录不到*双眼混合及增强反应示 ('N
波振幅严重降低"峰时延长*明适应及闪烁光反应振
幅严重降低(图 @]X"表 @)&

家系 B 先证者"@ 岁"男"监护人发现患儿双眼眼球
震颤"光线强烈时眯眼& 眼底检查可见黄斑区牛眼征*
:SK示中心凹处椭圆体带不连续*&c[检查可见暗适
应反应重度下降"明适应反应记录不到(图 @]X"表 @)&
>5>!/!à \ 相关视锥细胞营养不良家系的分子遗传
学表现

B 个家系共确定 " 种不同的新发变异"均位于 #
号外显子& 家系 # 先证者携带复合杂合变异 +5B%@SqK
(M5K#@#O)和+5>B$SqK( M5c@XXS) "分别来自于父

BA C D EBA C D E

图 >5!"#$9 相关视锥细胞营养不良患者彩色眼底照相和 838表现!P#家系 # 先证者右眼彩色眼底照片示黄斑区反光异常! #̀家系 # 先证者
右眼 VPV示黄斑中心凹不规则低荧光伴周围高荧光环!S#家系 @ 先证者右眼彩色眼底照片示黄斑区金箔样反光!A#家系 @ 先证者右眼 VPV示
中央椭圆形低荧光团!&#患者 B 左眼彩色眼底照片示牛眼征
8':9&)>5O-+-&)%.9$%92*H-"-:&#*H2#$%838'/#:)2'$*#"')$"27'"H!"#$9K#22-,'#")%,-$)%02"&-*H0!P#c)I,G-3-6FM06N(.J # J)EM*(3-J
'(+4*(0J)E+6*60(G)6. N3+6*60-J F4.J4EM,6G6I0(M,! #̀c)I,G-3-6FM06N(.J # E,6/-J F6H-(*0-J4+-J (4G6F*460-E+-.+-E40064.J /)G, 0).I6F).+0-(E-J
(4G6F*460-E+-.+-N3VPV!S#c)I,G-3-6FM06N(.J @ 0-H-(*-J I6*J F6)*'(+4*(00-F*-QN3+6*60-J F4.J4EM,6G6I0(M,!A#c)I,G-3-6FM06N(.J @ E,6/-J (.
6H(*E,(M-J (0-(6F0-J4+-J (4G6F*460-E+-.+-+600-EM6.J).IG6G,-'(+4*6M(G,3N3VPV!&#;-FG-3-6FM06N(.J B J)EM*(3-J (N4**oE-3-'(+4*6M(G,3N3N3
+6*60-J F4.J4EM,6G6I0(M,
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图 ?5!"#$9 相关视锥细胞营养不良患者视野和 BOT表现!PE家系 # 先证者右眼 B$t视野显示中心暗点! È家系 @ 先证者右眼 %$t视野显示
中心暗点伴周边不规则缺损!SE家系 # 先证者右眼 :SK示视网膜外层变薄"椭圆体带消失伴少量残留!AE家系 @ 先证者右眼 :SK示视网膜外
层变薄"椭圆体带消失"c7&萎缩!&E家系 B 先证者左眼 :SK示中心凹处椭圆体带不连续
8':9&)?5*)&'/)"&0 #$%BOT&)29+"2-.*#"')$"27'"H!"#$9K#22-,'#")%,-$)%02"&-*H0!PEc)I,G-3-6FM06N(.J # E,6/-J (M0-E-0H-J M-0)M,-0(*
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G,-64G-00-G).((.J *6EE6FG,--**)ME6)J R6.-/)G, c7&(G06M,3N3:SK!&E;-FG-3-6FM06N(.J B E,6/-J F6+(*-**)ME6)J R6.-J)E04MG)6. N3:SK
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图 @5!"#$9 相关视锥细胞营养不良患者 YND表现!PE家系 # 先证者右眼视锥反应振幅降低"视杆反应 (波基底宽大"呈负波形! ）̀SE家系 @
先证者右眼和家系 B 先证者左眼视杆反应振幅轻度降低"视锥反应振幅重度降低
8':9&)@5YND,H#&#,")&'2"',2'$*#"')$"27'"H!"#$9K#22-,'#")%,-$)%02"&-*H0!PEc)I,G-3-6FM06N(.J # E,6/-J (GG-.4(G-J M,6G6M)+0-EM6.E-E"
N4G.60'(*E+6G6M)+ND/(H-/)G, (N06(J 0(G,-0G,(. (G(M-0-J (D/(H-G064I, N3&c[5K,-ND/(H-G6(D/(H-/(EJ-+0-(E-J /,)+, 0-H-(*-J (.-I(G)H-&c[!
）̀SEc)I,G-3-6FG,-M06N(.J @ (.J *-FG-3-6FM06N(.J B E,6/-J E*)I,G*3J)').)E,-J 06J 0-EM6.E-E(.J E-H-0-*30-J4+-J +6.-0-EM6.E-EN3&c[

表 >5!"#$9 相关视锥细胞营养不良患者一般资料
T#4+)>5O+'$',#+.)#"9&)2-.!"#$9K#22-,'#")%

,-$)%02"&-*H0 *#"')$"2

先证者
性

别

父母

近亲史

年龄

(岁) 视力
色觉

障碍
畏光

眼球

震颤
夜盲

&c[

明适应 暗适应

家系 # 男 (W) @" $5#$<$5#@ (p) (p) (W) (W) 重度降低 -负波形.

家系 @ 男 (p) #= $\@"<$\#" (p) (p) (p) (p) 重度降低 重度降低

家系 B 男 (W) @ TP TP (p) (p) (W) 平波 重度降低

!注E&c[E视网膜电图*TPE未能配合检查
!T6G-E&c[E-*-+G060-G).6I0('*TPE.6G(H()*(N*-

母*家系 @先证者携带纯合变异+5"?%[qP(M5S#?? )̂"父
母杂合携带*家系 B先证者携带复合杂合变异 +5>X?Kq[
(M5O@"$c)和 +5"##J4MS(M5;#>#7FE#@$#)"分别来自于
其父母(图 ")& X个新发错义变异的致病性预测见"变异
未在对照数据库中出现过"U9VK）76*3M,-.@ 及 O4G(G)6.
K(EG-0等多个软件预测结果表明为疑似致病变异&
+5"##J4MS(M5;#>#7FE#@$#)是一个新的移码变异"位
于 +,0?E@>#=@X?"未在对照数据库中出现& 该变异
改变了读码框"对蛋白功能造成影响&

!"#B!中华实验眼科杂志 @$@$ 年 X 月第 B= 卷第 X 期!S,). Y&QM :M,G,(*'6*"PM0)*@$@$"86*5B="T65X

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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图 D5!"#$9 相关视锥细胞营养不良患者 !#$:)&测序图!P）家系 # 先证者携带 /!à \ 基因复合杂合变异 O# +5B%@SqK( M5K#@#O)和 O@ +5
>B$SqK( M5c@XXS) "其父母杂合携带! ）̀家系 @ 先证者纯合携带 OB +5"?%[qP( M5S#?? )̂ "其父母杂合携带!S）家系 B 先证者携带复合杂合变
异 OX +5>X?Kq[( M5O@"$c)和 O" +5"##J4MS( M5;#>#7FE#@$#) "其父母杂合携带
8':9&)D5!)]9)$,),H&-/#"-:&#/2-.*#"')$"27'"H!"#$9K#22-,'#")%,-$)%02"&-*H0!P）706N(.J # +(00)-J G,-+6'M64.J ,-G-06R3I64E/̀ à \
H(0)(.GE(+5B%@SqK"M5K#@#O(.J +5>B$SqK"M5c@XXS) "G,-4.(FF-+G-J M(G)-.GE6.*3+(00)-J -)G,-0M5K#@#O60M5c@XXS,-G-06R3I64E*3! ）̀706N(.J @
+(00)-J G,-,6'6R3I64E/̀ à \ H(0)(.GE(+5"?%[qP"M5S#?? )̂ "(.J G,-4.(FF-+G-J M(G)-.GE6.*3+(003M5S#??^,-G-06R3I64E*3!S）706N(.J B +(00)-J G,-
+6'M64.J ,-G-06R3I64E/̀ à \ H(0)(.GE(+5>X?Kq[" M5O@"$c (.J +5"##J4MS" M5;#>#7FE# @$#) "(.J G,-4.(FF-+G-J M(G)-.GE6.*3+(00)-J -)G,-0
M5O@"$c60+5"##J4MS"M5;#>#7FE#@$# ,-G-06R3I64E*3

?5讨论

视锥系统受累表现为幼时视力低下"眼球震颤'畏
光和色觉障碍& 视锥细胞营养不良'全色盲和锥杆营
养不良(+6.-D06J J3EG06M,3"S:cA)等均有上述表现&

彩色眼底照相可见正常眼底或黄斑区反光异常"少数
可出现中心凹处 c7&萎缩*:SK可见黄斑区视网膜外
层变薄"椭圆体带不连续"全色盲患者可出现中心凹平
坦样表现"提示发育不良*VPV可见黄斑区低荧光伴或
不伴周围高荧光环"呈牛眼征*视野显示中心暗点或旁
中心暗点

+ #BW#=, & 本研究中 B 例 /!à \ 相关视锥细胞
营养不良患者均有自幼视力低下"矫正后不能提高"色
觉障碍"其中 @ 例年龄较小的患者(#% 岁和 @ 岁)存在
眼球震颤"且家系 @ 先证者(#% 岁)仅在注视时可观察
到眼球震颤"提示该症状随年龄增加逐渐好转或消失"

这与 _)EE).I-0+ #%,等'f,(. 等 + #?,
和 f(G6等 + @$,

的研究

相符& 本研究中 B 例患者眼底':SK和视野结果均符
合视锥系统受累表现& 家系 B 先证者仅 @ 岁":SK可
见黄斑中心凹处椭圆体带消失"萎缩宽度明显小于其
他 @ 例患者"提示随年龄增长病变逐渐进展& 此外
f4EG4'(等 + @#,

对 /!à \ 相关视锥细胞营养不良患者
进行长达 #" 年的随访显示该病变进展缓慢&

对于无法配合某些检查或视力低下而眼底并无特

殊异常的患者"通常需要 &c[检查以进一步辅助诊
断& 全色盲患者 &c[表现为视锥系统功能丧失或严
重降低而视杆反应正常或接近正常

+ @@W@B, & 本研究中 B

例患者 &c[均表现为视锥系统严重受累(明适应反应
振幅降低'峰时延长)"视杆系统受累情况各异"但暗
适应反应均可见特征性 (波宽大基底"与国外报道

SAUcc患者的 &c[相符 + #""#>"@X, "提示功能障碍发生
在光传导后但在内层视网膜产生 N 波之前 + #""@", & 家
系 B 先证者 &c[明适应呈平波"可能与检查时服用镇
静剂有关& 国外报道的 /!à \ 相关 SAUcc患者特征
性 &c[表现为暗适应下刺激强度依赖性反应即低闪光
刺激"如 $\$# +J!E<'@ N 波振幅严重降低"峰时延长"而
高闪光刺激"如 B\$ +J!E<'@

或 #$\$ +J!E<'@ N 波振幅
正常或出现超高型" N<(值升高+%, & f,(. 等+#?,

和

g-*).I-0等+@%,
研究发现"并非所有 /!à \ 相关视锥细

胞营养不良患者暗适应高闪光刺激下 N 波均有超高波
形"部分患者 N 波波幅在正常范围内& 本研究中 @ 例
患者表现为暗适应下各刺激强度波幅均明显降低"#

例患者表现为低闪光刺激 N 波振幅降低"而高闪光刺
激下 (波正常而 N 波振幅降低"N<(值降低"呈负波
形"提示中国/!à \ 相关视锥细胞营养不良患者&c[
表现与国外患者不同&

视锥细胞营养不良的致病基因达 B$ 余种"需基因
检测进一步明确病因以预测病程进展并指导相应治

疗
+ ?, & 本研究中 B 例患者进行二代测序均发现

/!à \ 基因变异"经 U(.I-0验证家系共分离结合临床
表现确诊为 /!à \ 基因相关视锥细胞营养不良& 该
基因变异罕见"不同地区患病率各异& 欧洲大样本视
锥细胞营养不良或视锥视杆细胞营养不良患者的相关

研究中"/!à \ 变异占 @\@Z]X\BZ+ #X"@>, & 一项关于
阿拉伯联合酋长国小儿科遗传性视网膜变性的基因检

测显示 /!à \ 患者占 ##\BZ+ @=, & " 个日本家系 % 例
/!à \ 患者表型与西方国家类似"均为 SAUcc+@#"@?WB$, &
@$#% 年 e4(.I等 + ?,

报道的 #%B 例中国视锥视杆细胞
营养不良先证者中"/!à \ 基因变异占 $\%Z& @$#"

!%#B! 中华实验眼科杂志 @$@$ 年 X 月第 B= 卷第 X 期!S,). Y&QM :M,G,(*'6*"PM0)*@$@$"86*5B="T65X
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年 e4(.I等 + #$,
利用靶向捕获二代测序技术对 #>? 例

中国遗传性视网膜变性患者进行基因检测"发现 # 例
/!à \ 相关视锥视杆营养不良患者& 目前"e[OA已
报道的 ?% 种 /!à \ 基因变异中"错义<无义变异 %"
种"占 %>\>Z*微缺失<微重复 @$ 种"占 @$\=Z*大片段
缺失<重复<重排 #$ 种"占 #$\XZ*调控区域变异 # 种&
本研究中共确定 " 种新发致病变异"包括 X 种错义变
异和 # 种移码变异"均位于 # 号外显子& 迄今"中国共
报道 #B 种 /!à \ 基因变异位点"均为新发变异"提示
中国 /!à \ 相关视锥细胞营养不良患者具有独特的
基因型

+ >W##, & 本研究中家系 @ 先证者的临床表现明显
比患者 # 严重"而年龄却比患者 # 小"可能与基因型不
同有关& 本研究中纳入的病例数较少"并不能明确基
因型与表型之间的关系&

目前"/!à \ 相关视锥细胞营养不良尚无有效治
疗方法& 近年基因治疗进展迅速"如针对 !a@PX'
!a@MX 基因变异导致的 PSeO"已开展相关基因治疗
临床试验"为将来治疗 /!à \ 相关视锥细胞营养不良
提供了思路

+ #B, & 此外"可对 /!à \ 相关视锥细胞营
养不良进行对症治疗#畏光患者应避免阳光直射"伴屈
光不正者可验光配镜&

综上所述"本研究中首次对中国汉族 /!à \ 相关
视锥细胞营养不良患者的临床特征及基因型进行总结

研究& /!à \ 基因变异患者具有特征性 &c[表现"
且中国患者 &c[表型及基因型与国外患者相比差异
较大& 本研究拓展了 /!à \ 基因变异谱"揭示了中国
/!à \ 相关视锥细胞营养不良患者的独特表型&
利益冲突!所有作者均声明不存在任何利益冲突
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首发和伴发结膜炎的新型冠状病毒肺炎二例
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!!$摘要%!作为新型冠状病毒肺炎(S:89AD#?)疫情暴发中心的一线医护人员"自 @$#? 年 #@ 月起"我们在

接诊过程中发现多例无呼吸道症状而以结膜炎为首发或发病时伴有结膜炎的 S:89AD#? 患者& 本文中报道

的例 # 患者与确诊的 S:89AD#? 患者密切接触后发生双眼结膜炎而首诊眼科"结膜炎经 # 周的抗病毒药物治

疗眼部症状消失后发生 S:89AD#?"患者鼻咽拭子 @$#?D.S68核酸检测结果阳性"但双眼结膜囊拭子

@$#?D.S68核酸检测结果阴性& 例 @ 有流行病史的患者同时发生 S:89AD#? 和双眼结膜炎"鼻咽拭子

@$#?D.S68核酸检测和双眼结膜囊拭子 @$#?D.S68核酸检测结果阳性"实验室相关检查支持 S:89AD#? 诊断"

但胸部 SK检查正常& 双眼经 # 周的抗病毒药物局部治疗眼部症状消失&

$关键词%!新型冠状病毒肺炎* 结膜炎* 新型冠状病毒* 感染性疾病* 传播* 病例报告
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