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##%摘要&#目的#检测 6 个 !连锁视网膜劈裂症'!:;<(家系的致病基因"探讨其基因型和表型特征)#

方法#采用横断面研究方法"纳入 $'"% 年 "' 月至 $'"= 年 6 月在宁夏眼科医院就诊的 6 个先天性视网膜劈
裂家系"收集患者和家系成员的临床资料"采集受检者外周血"完善眼科检查并进行临床分期"通过 >*21,测
序筛选致病基因"利用软件工具对突变进行保守性分析*致病性分析和蛋白质结构预测"并根据 ?@AB指南
分析突变的致病性)#结果#6 个家系共 & 例青年患者"黄斑光相干断层扫描'C@D(均出现典型的黄斑区视
网膜劈裂腔"表现为视网膜劈裂症!期#" 例中年患者表现为视网膜劈裂症"期的黄斑萎缩改变#>*21,测序
分别发现 !"# 基因突变 8755EAF?*875"EAF?和外显子 " 缺失"其中 @$$6 和 G$'5 在哺乳动物中高度保守"

软件预测突变具有致病性且蛋白质结构改变#外显子 " 缺失突变没有进行保守性分析和蛋白结构的预测) 根
据 ?@AB指南分析 6 个突变均为致病性变异)#结论# !"# 基因突变 8755EAF?HI7@$$6J*875"EAF
?HI7G$'5!和外显子 " 缺失均为中国 !:;< 家系的致病性突变) >*21,测序联合致病性预测软件工具的应
用对遗传性视网膜疾病的诊断及致病基因的确定有重要作用)#
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基金项目! 国家自然科学基金项目 'E"K5''=6(
LCM$"'76%5'H8)*73782""&=E&N$'"='%""N''6'%

!"#$%&'("$)*$%&'("$+',-( &./)01%2$-3$'1%&+4#1+1+1%!"# 5,'6'1&%+
$%&'(#" )&* +%,-." /&%("0*,1*." 2%,- "0%(3&,." )&24,5&,-#" $04, )&,#" 6&%, 6&%,#" 7*4+%5*,." 80*%,-
24,5*%,.

#$3&,&9%3:4;&9&,4$(334-4"<&,-=&% :4;&9%3>,&?4@A&B1"+&,90*%, CDEEE#"$0&,%#.F4G%@BH4,B(IJG0B0%3H(3(-1"<&,-
7&% K14L(AG&B%3"/4(G34MAL(AG&B%3(I<&,-=&% L*&N*B(,(H(*A!4-&(,"O&@ABNII&3&%B4; L(AG&B%3(I<(@B0P4AB>,&?4@A&B1
I(@<%B&(,%3&B&4A"<&,-=&% $3&,&9%3!4A4%@90 $4,B4@(, F&A4%A4A(I'3&,;,4AA&, K14"+&,90*%, CDEEE#"$0&,%
$(@@4AG(,;&,- %*B0(@$80*%,- 24,5*%,"KH%&3$Q0RP4,5S#TUV9(H

"!7+'364'#897:$4'1;$8D9O1P8Q+R1S.18.*Q*8S1Q+PS+8P9TU129SVI1*2O I.129SVI1+2 6 T*)+,+1P0+S. !N,+2W1O
Q1S+29P8.+P+P'!:;<( OX1S9!"# )XS*S+92P7#<$'#&-+#?8Q9PPNP18S+92*,*IIQ9*8. 0*P*O9IS1O7D.Q11!:;<
T*)+,+1P*SS.1Y+2UZ+*(V1[9PI+S*,TQ9)C8S9R1Q$'"% S9B*Q8. $'"= 01Q1+28,XO1O7@,+2+8*,O*S**2O I1Q+I.1Q*,
R,99O 9TI*S+12SP*2O Q1,*S1O T*)+,+1P01Q189,,18S1O *2O 8,+2+8*,,VPS*U1O 01Q1T9Q)X,*S1O S.Q9XU. *89)IQ1.12P+\11V1
1Z*)+2*S+927D.1O+P1*P1N8*XP+2UU121PP8Q1121O RVI*21,P1]X128+2UX2O1Q012S892P1Q\*S+\1*2*,VP+P"I*S.9U12+8+SV
*2*,VP+P*2O IQ9S1+2 PSQX8SXQ1IQ1O+8S+92 RVP9TS0*Q1S99,P7?2*,VP+P9TS.1)XS*S+92PI*S.9U12+8+SV0*PI1QT9Q)1O
*889QO+2US9S.1?)1Q+8*2 @9,,1U19TB1O+8*,A121S+8P*2O A129)+8PUX+O1,+21P7D.1Q1P1*Q8. 0*P*IIQ9\1O RV
B1O+8*,(S.+8P@9))+SS119TS.1>19I,1̂P[9PI+S*,9TY+2UZ+*[X+?XS929)9XP;1U+92 *2O T9,,901O S.1L18,*Q*S+92 9T
[1,P+2W+7GQ+SS12 +2T9Q)1O 892P12S0*P9RS*+21O TQ9)1*8. I*QS+8+I*2S7#=$+,0'+#D9S*,& V9X2U)*,1I*S+12SP*2O "
)+OO,1N*U1O I*S+12S+2 S.1P1S.Q11T*)+,+1P7D.19IS+8*,89.1Q1281S9)9UQ*I.V'C@D( T+2O+2UP9T& V9X2UI*S+12SP
P.901O SVI+8*,)*8X,*QQ1S+29P8.+P+P"0.+8. 01Q18.*Q*8S1Q+-1O RVPS*U1M9T!:;<7C21)+OO,1N*U1O I*S+12S'#N=(
P.901O *PS*U1" ,1P+92 9T)*8X,*Q*SQ9I.V7D.1)XS*S+92P9T8755EAF?"875"EAF?*2O 1Z92 " O1,1S+92 +2 !"# U121
01Q1T9X2O +2 S.1S.Q11T*)+,+1P7@$$6 *2O G$'5 01Q1\1Q+T+1O S9R1.+U.,V892P1Q\1O +2 )*))*,P*2O 01Q1IQ1O+8S1O
S9R1I*S.9U12+8)XS*S+92PRVP9TS0*Q1*2O S.18.*2U19TIQ9S1+2 PSQX8SXQ17@92P1Q\*S+92 *2*,VP+P*2O IQ1O+8S+92 9T
IQ9S1+2 PSQX8SXQ101Q129SI1QT9Q)1O T9QS.1)XS*S+92 9T1Z92 " O1,1S+927?,,S.1)XS*S+92P01Q1I*S.9U12+8\*Q+*2SP

!$$6! 中华实验眼科杂志 $'$' 年 K 月第 6E 卷第 K 期#@.+2 _(ZI CI.S.*,)9,"?IQ+,$'$'" 9̀,76E"Y97K

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



*889QO+2US9S.1?@ABUX+O1,+21P7#>&%40,+1&%+#BXS*S+92P9T8755EAF?HI7@$$6J"875"EAF?HI7G$'5!*2O
1Z92 " O1,1S+92 +2 !"# U121*Q1I*S.9U12+8)XS*S+92P+2 @.+21P1!:;< T*)+,+1P7D.189)R+2*S+92 9T>*21,P1]X128+2U
0+S. I*S.9U12+8+SV*2*,VP+P*2O IQ9S1+2 PSQX8SXQ1IQ1O+8S+92 .*\1+)I9QS*2S1TT18SS9O+*U29P+P*2O +O12S+TVS.1
8*XP*S+\1U121PT9QS.1.1Q1O+S*QVQ1S+2*,O+P1*P1P7

"?$( @&3-+#8!N,+2W1O Q1S+29P8.+P+P# !"# U121# BXS*S+92
A,%-"3&*365$ Y*S+92*,Y*SXQ*,<8+1281a9X2O*S+92 9T@.+2*'E"K5''=6(
LCM$"'76%5'H8)*73782""&=E&N$'"='%""N''6'%

##先天性视网膜劈裂是罕见的视网膜玻璃体变性疾
病"以 !连锁视网膜劈裂症 '!N,+2W1O Q12S+29P8.+P+P"
!:;<(多见 + "b$, ) !:;< 是一种与 !染色体上 !"# 基
因有关的隐性遗传的视网膜劈裂"患病率为 "H$& '''c
"H& '''"是男性青少年黄斑变性的常见原因之一"女
性携带者常为正常表型

+ 6bK, ) !:;< 由 [*PP首次报
道

+ &, "<*X1Q等 + 5, "==% 年由 <*XU1+ 5,
确定其致病原因是

!"# 基因突变) !:;< 的特征性临床表现是双侧黄斑
区车辐状图案样病变"黄斑区有视网膜层间劈裂囊腔"
可发生于不同的视网膜层"其中多为内核层劈裂"神经
纤维层*内丛状层*外丛状层和外核层较少见) 约
&'d的患者伴周边视网膜劈裂"极少数患者劈裂仅发
生于周边视网膜

+ E, ) 与其他视网膜病变一样"!:;<
患者的全视野视网膜电图'1,18SQ9Q1S+29UQ*)"(;A(也
可出现负性波形

+ =b"', ) !:;< 患儿多于学龄期因视力
下降就诊"同时可伴有眼球震颤*斜视*白内障*玻璃体
积血或者视网膜脱离等

+ ""b"$, ) 光相干断层扫描
'9IS+8*,89.1Q1281S9)9UQ*I.V"C@D(在 !:;< 的诊断中
具有突出的优势) !"# 基因'YBN'''66'(是 !:;< 已
知的常见致病基因"位于 !染色体短臂 $$ 区"共 5 个
外显子"编码一个由 $$K 个氨基酸组成的蛋白质
;12S+29P8.+P+2 ' ;< (" 为 一 种 八 聚 复 合 体 功 能 蛋
白

+ "$b"6, ) ;< 主要表达于视网膜的光感受器和双极细
胞"在维持光感受器和双极细胞的结构和功能中有重
要作用

+ """"K, ) 本研究中通过对 6 个 !:;< 家系进行临
床评估*>*21,测序以及生物信息学致病性分析"探寻
其遗传学及临床表型的特征"预测疾病的转归)

B8资料与方法

B7B#一般资料
采用横断面研究方法"纳入 $'"% 年 "$ 月至 $'"=

年 6 月在宁夏眼科医院就诊的 6 个先天性视网膜劈裂
症家系"包括 " 个回族家系和 $ 个汉族家系) 6 个家
系中共 $K 名受检者"包括男性患者 5 例*女性携带者
& 例以及表型和基因型均正常的家系成员 "6 名) 本
研究严格遵循赫尔辛基宣言并通过宁夏自治区人民医

院伦理委员会批准'伦审号$$'"%N'%&() 受检者接受

任何医疗检查前均签署知情同意书)
B7C#方法
B7C7B#临床检查#所有受检者均接受裂隙灯显微镜
'日本 DC>@CY株式会社"型号 <:N$A(*间接检眼镜
'苏州六六医疗器械公司"型号 Je5a(*最佳矫正视力
' R1PS89QQ18S1O \+PX*,*8X+SV" f@̀ ?(* 眼 压 ' 日 本
DC>@CY株式会社"型号 @DN"(*验光 '日本 DC>@CY
株式会社" 型号 g;NE='' (* 彩色眼底照相 '日本
DC>@CY株式会社"型号 D;@NYG6'' (*C@D'德国
e1+PP公司"型号 [LNC@DK'''(和 (;A'德国罗兰公
司"型号 ;(DMN>9QSH<8*2$"(检查)
B7C7C#基因检测#采集患者及其表型正常家系成员
的外周静脉血 & ),"利用基因组 LY?提取试剂盒提取
外周血 LY?">@;扩增后进行视网膜疾病 >*21,测序
筛选突变基因) 基因测序由北京迈基诺基因科技股份
有限公司完成)
B7C7D#致病性突变分析#对候选的基因单核苷酸变
异进行致病性分析*氨基酸的保守性分析和蛋白质结
构预测) ' " ( 致病性分析$ 工具选择包括 <MaD*
>9,VI.12N$*BD')XS*S+92 S*PS9Q(*>;C̀ (?Y*;(̀ (:*
@?LL ' 89)R+21O ?229S*S+92NO1I12O12S O1I,1S+92 (*
[<a*>.@92P和 I.,9>= 种预测软件以及和 K 个数据
库" 分 别 为 "''' A129)1P' "''' A(* S.1 (Z9)1
?UUQ1U*S+92 @92P9QS+X) '(Z?@(正常人数据库*视网膜
疾 病 数 据 库 S.1 :1+O12 CI12 *̀Q+*S+92 L*S*R*P1
':C̀ L(* 疾病数据库 S.1[X)*2 A121S+8BXS*S+92
L*S*R*P1'[ABL() 突变的致病性分析遵循美国医学
遗传学与基因组学学会和美国分子病理学会的基因变

异解读标准和指南
+ "&, ) '$(氨基酸保守性分析$利用

@,XPS*,Z软件选择人*小鼠*大鼠*牛*家犬*猪*马*鲸*
猩猩*狒狒*赤狐和猫等 "$ 种哺乳动物进行氨基酸的
保守性分析) '6(致病性预测$采用 <GM<<NBCL(:蛋
白质预测软件构建突变基因的蛋白模型)

C8结果

C7B#!:;< 家系患者临床表现
家系 " 为汉族"家系图见图 ")
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图 B8/★=F家系 B 的家系图#!$正常男性#"$正常女性##$男性
患者# $女性携带者#$$受检者#%$先证者
A1*,3$B8/★=F"$-1*3$$&.A6510( B#!$29Q)*,)*,1P#"$29Q)*,
T1)*,1P##$)*,1I*S+12SP# $T1)*,18*QQ+1Q#$$I*QS+8+I*2SP#%$IQ9R*2O

先证者"N" 为 65 岁男性"E 岁时因双眼视力下降
就诊"诊断为双眼先天性视网膜劈裂症"未治疗) 患者
右眼 f@̀ ?'h""左眼 'h$) 先证者主诉视力为逐渐下
降"$& 岁后视力稳定'表 "() 眼底可见双侧黄斑区花
瓣样水肿"中心凹光反射消失"有少量色素沉着"右眼
可见增生膜由鼻侧下方延伸到颞侧'图 $() C@D显示
双侧黄斑区视网膜增厚右眼"中心凹厚度为 5'6 $)"
左眼 5&5 $)"黄斑处视网膜内核层有一隆起囊腔"近
黄斑旁内核层可见大量被桥样连接分隔的小囊腔'图
$"6() 黄斑区花瓣样水肿改变和内核层的劈裂腔提
示先证者为!期 !:;<+ "5, )

表 B8先证者!)B 视力变化
G670$B8G#$4#6%*$+&.;1+,6064,1'("3&76%-!)B

时间'年( 年龄'岁( f@̀ ?'右H左(

"==$ E 'h$ H'h5

"==5 "$ 'h$ H'hK

"==% "6 'h$ H'h6

$''E $& 'h"$H'h$

$'"% 6K 'h" H'h$

$'"E 6& 'h" H'h$

$'"= 65 'h" H'h$

#注$f@̀ ?$最佳矫正视力
#Y9S1$f@̀ ?$R1PS89QQ18S1O \+PX*,*8X+SV

#N= 患者 K5 岁"自幼视力下降"E 岁时因右眼先
天性白内障行白内障手术""E 岁时诊断为双眼先天性
视网膜劈裂症) 患者近 $ 年视力明显下降"右眼无光
感"为无晶状体眼"眼底窥不见#左眼矫正视力为
'h"&"眼底黄斑部萎缩*变薄"临床分期为视网膜劈裂
症"期'图 K()

"N$ 6$ 岁和"N6 $= 岁均为男性"学龄期均出现
双眼视力下降"眼底表现为典型的黄斑部车辐状改变"
视网膜内核层均有被桥样连接间隔的多个大小不等的

劈裂囊腔'图 &"5()
家系 " "N"*#N=*"N$ 和"N6 暗适应 (;A均表

OD OS

图 C8家系 B 先证者!)B 的眼底表现#双眼黄斑区劈裂样改变"右
眼见增生膜

A1*,3$C8A,%-,+56%1.$+'6'1&%+&.'#$"3&76%-!)B 1%"$-1*3$$B
<I,+SN,+W18.*2U1QP+2 S.1)*8X,*Q+2 R9S. 1V1P" *2O *IQ9,+T1Q*S+\1
)1)RQ*21+2 Q+U.S1V1
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图 D8家系 B 先证者!)B的彩色眼底照相和 9>G表现#彩色眼底照
相示黄斑区劈裂改变"C@D示视网膜劈裂"黄斑中心厚度增加
A1*,3$D8A,%-,+"#&'&*36"#( 6%-9>G&.560$"6'1$%'+!)B 1%
"$-1*3$$B # @.*2U1P+2 )*8X,*QRV89,9Q1O TX2OXPI.9S9UQ*I.P*2O
Q1S+29P8.+P+P"S.+8W121O S.+8W21PP+2 )*8X,*QRVC@D
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图 98家系 B ")I 彩色眼底照相和 9>G表现#彩色眼底照相示黄
斑区劈裂改变"C@D示黄斑区视网膜萎缩"厚度减小
A1*,3$98A,%-,+"#&'&*36"#( 6%-9>G&.")I 1%"$-1*3$$B#
@.*2U1P+2 )*8X,*QRV89,9Q1O TX2OXPI.9S9UQ*I.P*2O Q1S+2*,*SQ9I.V+2
S.1)*8X,**2O S.+221QS.+8W21PP
#

现为 **R 波振幅明显下降'图 %"表 $("家系 " 中 K 位
女性携带者和其他受检者表型均正常"C@D检查视网
膜结构形态正常'图 E()
##家系 " 中 K 例男性患者眼部表型见表 6) 6 例年
轻患者随年龄增长 C@D显示中央视网膜厚度逐渐增
加"黄斑内核层劈裂囊腔逐渐扩大*隆起高度逐渐增
加"视网膜外界膜*肌样体等结构渐渐被破坏消失) 患
者#N= 年龄最大"视力最差"C@D示中央视网膜厚度
减小"黄斑区视网膜萎缩"视网膜各层结构破坏)

家系 $ 为回族"家系图见图 =) 先证者#NK $5 岁"
男性"自幼视力欠佳) $'"% 年因双眼视力下降诊断为
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341252 362296

244

310
446
401

297

353267 357258

5

6
图 J8家系 B !)C 的彩色眼底照相和 9>G表现#彩色眼底照相示
黄斑区劈裂改变"C@D示视网膜劈裂"黄斑中心厚度增加#图 K8家
系 B !)D 的彩色眼底照相和 9>G表现#彩色眼底照相示黄斑区劈
裂改变"C@D示视网膜劈裂"黄斑中心厚度增加
A1*,3$J8A,%-,+"#&'&*36"#( 6%-9>G&.!)C 1%"$-1*3$$B#
@.*2U1P+2 )*8X,*QRV89,9Q1O TX2OXPI.9S9UQ*I.P*2O Q1S+29P8.+P+P"
S.+8W121O S.+8W21PP +2 )*8X,*Q RV C@D# A1*,3$ K 8 A,%-,+
"#&'&*36"#( 6%-9>G&.!)D 1%"$-1*3$$B#@.*2U1P+2 )*8X,*QRV
89,9Q1O TX2OXPI.9S9UQ*I.P*2O Q1S+29P8.+P+P" S.+8W121O S.+8W21PP+2
)*8X,*QRVC@D

Ⅲ�3

Ⅱ�9

Ⅲ�2

Ⅲ�1

N ba

0

N ba

0

N ba

0

N b
a

0

图 08家系 B 中 9 例患者左眼标准暗适应 DMN O=P表现#"N=*
"N"*"N$ 和#N6 患者 (;AR 波振幅均降低
A1*,3$08F'6%-63--6326-6"'6'1&%DMN O=P .&3.&,3"6'1$%'+1%
'#$0$.'$($+1%"$-1*3$$B # >*S+12SP9T"N=""N"""N$ *2O #N6
P.901O Q1OX81O R 0*Q1RV(;A
#

先天性视网膜劈裂症"双眼 f@̀ ?分别为 'h& 和
'h$&) 眼底检查可见典型 !:;< 的双侧黄斑车辐状图
案和放射状线条) C@D示双眼黄斑及中心凹旁区域
视网膜内核层多个大小不等的囊样劈裂腔"为视网膜
劈裂症!期) (;A检查示 *波振幅降低) 家系其他
受检者 f@̀ ?*C@D均正常)

家系 6 为汉族"家系图见图 "') 先证者#NK"$"

岁"男性"自幼双眼视力下降) $'"5 年诊断为双眼先
天性视网膜劈裂症"具有 !:;< 典型眼底改变) C@D
示双眼黄斑视网膜多个劈裂腔"为视网膜劈裂症临床
!期表现) (;A明暗适应 R 波振幅下降) 家系其他
受检者表型均正常)

表 C8家系 B 中患者的标准暗适应 DMN O=P检查
G670$C8F'6%-63--6326-6"'6'1&%DMN O=P.&3

"6'1$%'+1%"$-1*3$$B

患者 眼别 *波' $̀ ( R 波' $̀ ( RH*值

"N6 右眼 &'h=' "$Eh'' $h"&

左眼 "'"h'' =$hE' 'h="

"N$ 右眼 "&&h'' $&5h'' "h5&

左眼 "K5h'' $6$h'' "h&=

"N" 右眼 "'"h'' E%h6' 'hE%

左眼 "$%h'' "$5h'' 'h=E

#N= 右眼 6h=E #Eh"6 $h'K

左眼 $KKh'' "5"h'' 'h55

参考值 F"%'h'' 6$'h''bK%'h'' F$h''

#注$(;A$视网膜电图

287

314
236

302

265

299266294314

图 48家系 B 中正常表型者的彩色眼底照相和 9>G表现#彩色眼
底照相示黄斑区视网膜形态正常"C@D示黄斑区视网膜形态和厚度
正常

A1*,3$4 8 A,%-,+"#&'&*36"#( 6%-9>G &.560$"6'1$%'+6%-
%&35601%"$-1*3$$B#Y9Q)*,89,9QTX2OXPI.9S9UQ*I.V*2O 29Q)*,
Q1S+2*)9QI.9,9UV+2 C@D

Ⅰ

Ⅱ

1 2

★ ★

1 2 3 4

★ ★

图 I8家系 C 家系图#!$正常男性★"$正常女性★#$男性患者★ $
女性携带者★$$受检者★%$先证者
A1*,3$I8R$-1*3$$&..6510( C#!$29Q)*,)*,1★"$29Q)*,T1)*,1P★
#$)*,1I*S+12S★ $T1)*,18*QQ+1Q★$$I*QS+8+I*2SP★%$IQ9R*2O

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

1 2

★ ★

★ ★★ ★

1 2 3 4

1
★

图 BN8家系 D 家系图 #!$正常男性★"$正常女性★#$男性患者★
$$受检者★%$先证者
A1*,3$BN 8 R$-1*3$$&..6510( D # !$ 29Q)*,)*,1P★ "$ 29Q)*,
T1)*,1P★#$)*,1I*S+12S★$$I*QS+8+I*2SP★%$IQ9R*2O

★&$6★中华实验眼科杂志 $'$' 年 K 月第 6E 卷第 K 期#@.+2 _(ZI CI.S.*,)9,"?IQ+,$'$'" 9̀,76E"Y97K

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



表 D8/★=F家系患者眼科基本检查*分期和 !"# 基因突变
G670$D8S6+14&"#'#60514$T651%6'1&%"+'6*1%*"6%-!"# 5,'6'1&%1%/★=F.65101$+

家系

患者

年龄

'岁( 发病年龄
f@̀ ?

'右H左(
全视野

(;A
眼底

照相

视网膜中央厚度

'右H左"$)( 黄斑 C@D 临床

分期
并发症 突变

" #N=

#

K5

#

自幼

#

bH'h"&

#

双眼 R 波 振
幅严重降低

#

双眼黄斑

萎缩

#

数 据 缺

失H"$$
#

右眼数据缺失"左眼黄斑
区萎缩

#

"
#
#

右眼数据

缺 失" 左
眼白内障

8755EAF
?HI7@$$6J
#

" "N"
#
#
#

65
#
#
#

E 岁
#
#
#

'h"H'h$
#
#
#

双眼 R 波 振
幅降低

#
#

双眼黄斑

劈 裂" 花
瓣样水肿

#

5'6H5&5
#
#
#

双眼黄斑囊腔隆起"近黄
斑旁小囊腔减少"囊腔壁
变薄"外界膜*肌样体带和
椭圆体带破坏

!
#
#
#

无

#
#
#

8755EAF
?HI7@$$6J
#
#

" "N$
#
#
#

6"
#
#
#

学龄期

#
#
#

'h$H'h6
#
#
#

双眼 R 波 振
幅减低

#
#

双眼黄斑

劈 裂" 轮
辐样改变

#

K5EHK56
#
#
#

双眼黄斑囊腔隆起"近黄
斑旁小囊腔减少"囊壁变
薄"外界膜*肌样体带和椭
圆体带破坏

!
#
#
#

双眼白内

障

#
#

8755EAF
?HI7@$$6J
#
#

" "N6
#
#

$E
#
#

学龄期

#
#

'h$H'h$
#
#

双眼 R 波 振
幅减低

#

双眼黄斑

劈 裂" 轮
辐样改变

K"6HK55
#
#

双眼囊腔大小由中央向周

围依次缓慢缩小"数量较
多"囊腔壁较厚

!
#
#

双眼白内

障

#

8755EAF
?HI7@$$6J
#

$ #NK
#
#
#

$5
#
#
#

自幼

#
#
#

'h&H'h$&
#
#
#

双眼 R 波 振
幅减低

#
#

双眼黄斑

劈 裂" 轮
辐样改变

#

665H&KE
#
#
#

双眼黄斑囊腔隆起"近黄
斑旁见多个小囊腔"黄斑
区外界膜*肌样体带和椭
圆体带破坏

!
#
#
#

无

#
#
#

875"EAF
?HI7G$'5!
#
#

6 #NK
#
#

$"
#
#

自幼

#
#

'hKH'h6
#
#

双眼 R 波 振
幅减低

#

双眼黄斑

劈 裂" 轮
辐样改变

6K=HK"$
#
#

双眼黄斑囊腔隆起"近黄
斑旁见多个小囊腔

#

!
#
#

无

#
#

外显子 " 缺失
#
#

#注$!:;<$!连锁视网膜劈裂症#f@̀ ?$最佳矫正视力#(;A$视网膜电图#C@D$光相干断层扫描#b$无光感
#Y9S1$!:;<$!N,+2W1O Q1S+29P8.+P+P#f@̀ ?$R1PS89QQ18S1O \+PX*,*8X+SV#(;A$1,18SQ9Q1S+29UQ*)#C@D$9IS+8*,89.1Q1281S9)9UQ*I.V

C7C#!:;< 家系的遗传学表现
视网膜 >*21,测序发现"家系 " 患者 !"# 基因第 5

外显子发生错义突变为 8755EAF?HI7@$$6J'图
""?() 对家系中其他受检者进行 <*2U1Q验证分析"呈
家系共分离现象"家系 " 中 K 例男性患者均为半合子
突变"女性为表型正常的杂合子携带者) 在正常人群
数据库 "'''A和 (Z?@中以及视网膜疾病数据库
:C̀ L数据库 ' $'"" 年更新(中未发现此突变"但在
[ABL疾病数据库可发现此突变) 经 <MaD*>9,V>.12N
$* <MaD* >9,VI.12N$* BD* >;C̀ (?Y* ;(̀ (:* @?LL*
[<a*>.@92P和 I.,9>= 个软件工具对 I7@$$6J进行
预测"结果均为有害突变) 根据 ?@AB标准和指南"
该家系 !"# 基因突变为 8755EAF?HI7@$$6J满足 $
个 >< 证据*6 个 >B证据和 6 个 >>证据"证实该突变
为致病性变异) 保守性分析显示"$$6 号氨基酸'半胱
氨酸(在 "$ 种哺乳动物序列中呈高度保守状态 '图
""f() 蛋白质结构预测发现"核苷酸 55E 位密码子的
改变使 $$6 号位氨基酸由半胱氨酸变为酪氨酸"氨基
酸残基结构发生变化'图 ""@()

视网膜 >*21,测序发现家系 $ 患者 !"# 基因第 5
外显子上的无义突变为 875"EAF?HI7G$'5!'图
""L("该突变在此家系中呈家系共分离现象"患者为
半合子突变"其母亲为突变携带者"父亲和胞姐无变

异) 正常人群数据库 "'''A和 (Z?@中未发现该突
变"但在 :C̀ L数据库'$'"" 年更新(和 [ABL疾病
数据库发现该突变"875"EAF?HI7G$'5!突变不属于
!"# 基 因 多 态 性) BD* ;(̀ (:* @?LL* >.@92P和
I.,9>& 个软件工具对 875"EAF?进行预测证实为有
害突变) 根据 ?@AB分析"该具有 " 个 >̀ < 证据*$
个 >< 证据*$ 个 >B证据和 K 个 >>证据"满足致病性
标准"因此该突变为致病性变异) 氨基酸序列比对显
示 $'5 号半胱氨酸在 "$ 种哺乳动物中呈高度保守'图
""f() !"# 基因第 5"E 位密码子 A突变为 ?"蛋白质
翻译在第 $'5 位置发生终止" 蛋 白 质 长 度 改 变
'图 ""(()

视网膜 >*21,在家系 6 患者中检测出 !"# 基因的
外显子 " 缺失"在此家系中为新生突变"家系其他表型
正常的受检者未发现 !"# 基因变异) 正常人群数据
库 "'''A和 (Z?@中未发现该突变"但在 :C̀ L数据
库'$'"" 年更新(和 [ABL疾病数据库发现此突变)
根据 ?@AB分析"突变符合 >̀ <*><"*><$*><K*>B$*
>>$*>>K % 个证据"证实外显子 " 缺失为致病性突变)
外显子 " 缺失突变中缺失的核苷酸数目未知"不能进
行保守性分析和蛋白质结构的预测)

患者表型分析及 !"# 基因突变致病性分析见表 K
及表 &)

!5$6! 中华实验眼科杂志 $'$' 年 K 月第 6E 卷第 K 期#@.+2 _(ZI CI.S.*,)9,"?IQ+,$'$'" 9̀,76E"Y97K

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



半合子突变
c.668G>A

杂合突变

无突变

Homo
Pongo
Theropithecus
Mus
Rattus
Canis
Vulpes
Felis
Bos
Sus
Physeter
Equus

W206 C223

RS1C223 RS1C223Y

RS1W206 RS1W206X
半合子突变
c.618G>A

杂合突变

无突变 E

A CB

D
图 BB8基因突变序列图*氨基酸保守性和蛋白结构模型#?$!"#突变 8755EAF?HI7@$$6J序列图#f$!"# 基因 @$$6 和 G$'5 保守性分析#@$突变
8755EAF?HI7@$$6J的蛋白质模型预测结果#L$突变 875"EAF?HI7G$'5!的序列图#($突变 875"EAF?HI7G$'5!蛋白结构预测
A1*,3$BB8P$%$5,'6'1&%+$U,$%4$"651%& 641-4&%+$3;6'1&%6%-"3&'$1%+'3,4',3$#?$<1]X12819T!"# )XS*S+92 8755EAF?HI7@$$6J#f$@92P1Q\*S+\1
*2*,VP+P9T@$$6 *2O G$'5#@$>Q9S1+2 )9O1,9T)XS*S+92 8755EAF?HI7@$$6J#L$<1]X12819T)XS*S+92 875"EAF?HI7G$'5!#($>Q9S1+2 )9O1,9T)XS*S+92
875"EAF?HI7G$'5!

表 98!"# 基因突变致病性分析
G670$98R6'#&*$%141'( 6%60(+1+&.!"# *$%$5,'6'1&%

突变 类别 标准证据 相关情况

8755EAF ><" 已报道
+$$"$K,

发生与已确定的致病性相同的氨基酸改变
+$$"$K,

?HI7@$$6J ><K 自发突变"亲子关系确定'家系验证( 突变在家族中有 K 个男性患者"可作为致病性的有力证据

>B" 位于突变热点或功能区域 位于功能结构域中"且不是功能区区域中的良性变异

>B$ 正常人群中不出现或隐性突变频率极低 在正常人群数据库'"'''A和 (Z?@(中缺乏突变数据

>B& 已报道同一位置不同氨基酸突变
+$$"$K, 氨基酸残基中存在错义改变'[ABL数据库(

>>" 家系中呈遗传共分离 已报道的 $ 个家系中共分离出此变异 +$$"$K,

>>6
#

软件预测为致病性

#
<MaD*>9,V>.12N$*>;C̀ (?Y*BD*;(̀ (:*@?LL*[<a*>.@92P和
I.V,9>等软件分析结果为有害突变

>>K 为单基因致病性疾病"表型或家族史具有高度特异性 有家族遗传史"且具有 !:;< 的典型表型

875"EAF >̀ < 大突变$无义*移码*起始密码子*剪接*外显子缺失 突变为无义突变

?HI7G$'5! ><" 已报道
+$5,

发生与已确定的致病性相同的氨基酸改变
+$5,

><K 高风险位点 其他患者或家系中也发现

>B" 位于突变热点或功能区域 位于功能结构域中"且不是功能区区域中的良性变异

>B$ 正常人群中不出现或隐性突变频率极低 正常人群数据库'"'''A和 (Z?@(中缺乏突变数据

>>" 家系中呈遗传共分离 在其他已报道的家系中也共分离出此变异
+$5,

>>$ 该基因良性变异率较低 错义突变"良性变异频率较低

>>6 软件预测为致病性 BD*;(̀ (:*@?LL*>.@92P*I.V,9>等软件分析结果为有害突变

>>K 为单基因致病性疾病"表型或家族史具有高度特异性 单基因疾病"且具有 !:;< 的典型表型

1Z92" O1, >̀ < 大突变$无义*移码*起始密码子*剪接*外显子缺失 为外显子 " 缺失

><" 已有报道
+$5b$%,

发生与已确定的致病性相同的氨基酸改变
+$5b$%,

><$ O129\9变异'经父本和母本确认( "无家族史 亲生家庭"家庭中无携带者或除先证者外的患者

><K 高风险位点 其他患者或家系中也发现
+$5b$%,

>B$ 正常人群中不出现或隐性突变频率极低 正常人群数据库'"'''A和 (Z?@(中缺乏突变数据

>>$ 该基因良性变异率较低 外显子缺失突变"无良性变异

>>K 为单基因致病性疾病"表型或家族史具有高度特异性 单基因疾病"且具有 !:;< 的典型表型

#注$BD*@?LL和 [<a为预测软件#"'''A$千人基因组数据库#(Z?@$外显子聚合数据库#:C̀ L$莱顿开放数据库#[ABL$人类基因突变数据库
#Y9S1$BD$)XS*S+92 S*PS9Q#@?LL$89)R+21O ?229S*S+92NO1I12O12SO1I,1S+92#[<a$[X)*2 <I,+8+2Ua+2O1Q#"'''A$"''' A129)1P#(Z?@$(Z9)1*UUQ1U*S+92
892P9QS+X)#:C̀ L$,1+O12 9I12 \*Q+*S+92 O*S*R*P1#[ABL$.X)*2 U121S+8)XS*S+92 O*S*R*P1

!%$6!中华实验眼科杂志 $'$' 年 K 月第 6E 卷第 K 期#@.+2 _(ZI CI.S.*,)9,"?IQ+,$'$'" 9̀,76E"Y97K

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



表 J8先证者与已报道 !"# 基因突变 4VKK4PW!X"V>CCDY和外显子 B 缺失文献中患者表型
G670$J8R#$%&'("14&."3&76%-+6%-"6'1$%'+@1'#!"# *$%$5,'6'1&%+4VKK4PW!X"V>CCDY6%-$T&%B -$0$'1&%1%'#$01'$36',3$

年龄

'岁(
核苷酸

突变

蛋白质

突变

发病年龄

'岁(
f@̀ ?

'右H左(
黄斑

改变

周围视网膜

病变

视网膜

裂孔
C@D 全视野

(;A 家族史

家系 " "N" 65 8755EAF? I7@$$6J E '7"H'7$ 有 无 无 劈裂腔 R 波降低 有

J+等 +$E, = 8755EAF? I7@$$6J 5 'hKH'h6 有 有 有 劈裂腔 b 无

家系 6 #NK $" O1,1Z92 " b 自幼 'hKH'h6 有 无 无 劈裂腔 R 波降低 无

@.12 等 +$6, E O1,1Z92 " b 5 'hKH'hK 有 无 无 劈裂腔 暗适应降低 无

#注$f@̀ ?$最佳矫正视力#C@D$光相干断层扫描#(;A$视网膜电图#b$没有数据或文中未提及
#Y9S1$f@̀ ?$R1PS89QQ18S1O \+PX*,*8X+SV#C@D$9IS+8*,89.1Q1281S9)9UQ*I.V#(;A$1,18SQ9Q1S+29UQ*)#b$29O*S*9Q29)12S+92 +2 S.1*QS+8,1

D8讨论

!:;< 具有家族遗传特点"男性患者多于女性患
者

+ 6""%b"E, ) !:;< 患者一般 "' 岁前发病"出现视网膜
层间劈裂伴视力下降"成年之前视力呈进行性下降"$'

岁后视力基本保持稳定) C@D检查可见视网膜劈裂
腔"对 !:;< 的临床诊断有重要作用"其典型表现为黄
斑区视网膜内核层劈裂*隆起"形成囊腔"近黄斑旁视
网膜可见桥样连接分隔的小囊腔) 早期临床!期者视
网膜内囊腔大小可保持不变"或者囊腔逐渐扩大*隆
起"高度逐渐增加#中期'临床#期(时出现囊腔破裂
或者塌陷"局部隆起则消失#晚期'临床"期(黄斑区
视网膜出现非特异性萎缩

+ "5""=, ) 随着黄斑病变的发
展"患者 &' 岁左右时黄斑区表现为非特异性萎缩性"

即便未发生视网膜脱离或玻璃体积血等并发症"视力
也会进行性降低

+ $', ) 研究发现"!:;< 患者也可有正
常 (;A波形和振幅"因此 (;A为患者视网膜功能评
估的重要指标

+ $", "(;ARH*值可能与 !:;< 表型存在
某种联系

+ $$, ) 本研究中所有患者暗适应 (;A均表现
为 R 波振幅降低)

与 <*2U1Q测序和全外显子测序相比">*21,测序
针对性地从已知的视网膜疾病相关基因中进行筛选"

具有高效*快捷*检测费用低等优点) 本研究中利用蛋
白质预测软件和 = 个预测致病性的软件工具对发现的
6 个突变进行致病性预测"并根据 ?@AB指南对突变
进行分析"证实 !"# 基因的 8755EAF?*875"EAF?和
外显子 " 缺失是 !:;< 的致病突变) >*21,测序联合
致病性预测软件工具的应用能高效筛选出可能致病的

基因"在临床中遗传性视网膜疾病的诊断及致病基因
的确定方面发挥重要作用)

本研究通过视网膜 >*21,检测在家系 " 中发现的
!"# 基因第 5 外显子的 8755EAF?HI7@$$6J为已知突
变"致核苷酸第 55E 位 A变为 ?"导致氨基酸第 $$6 位
半胱氨酸被酪氨酸取代产生错义突变) 氨基酸 @$$6

位于 !"# 基因盘状区域中外显子 5 的 @N末端"与 @&=

一起形成二硫键"维持蛋白结构的稳定性 + $$b$K, ) 该突
变导致氨基酸残基改变"@$$6 与 @&= 之间的二硫键受
到破坏"蛋白质结构发生变化"原来结构域的稳定性降
低"导致盘状结构域不能组成正常的多亚基复合物"进
一步影响视网膜光感受器和双极细胞突触的结构"破
坏视网膜结构和功能) <1QU11\等 + $$, *余洪华等 + $K,

和

J+等 + $&,
分别在白人和中国人中发现 !"# 基因的该突

变"此位点在中国人群中突变率更高) J+等 + $&,
在中

国家系中发现并描述了 8755EAF?HI7@$$6 突变的临
床表型"患者表现为黄斑区和周边视网膜劈裂"伴视网
膜裂孔"与本研究的家系 " 中患者的临床表现不同"表
明基因型相同的 !:;< 患者其表型具有异质性)
BXQQ9等 + $5,

对 " 对同卵双生的早发型 !:;< 患者进行
研究"发现 $ 例患者基因型相同但表型不同"证实
!:;< 同一基因型的表型会有个体差异) 与 BXQQ9

等
+ $5,
研究结果不同的是"本研究中 K 例患者发病年龄

相近"临床表型基本相同"提示同一家系中相同基因型
的 !:;< 患者表型也会相同) 本研究中描述了同一基
因突变'8755EAF?(的 6 代人 $EcK5 岁的 K 例男性患
者的临床表型"依据 C@D和彩色眼底照相对不同年龄
患者进行 !:;< 临床分期) !:;< 自然病程表现为"青
年时期患者 C@D视网膜内核层形成的囊腔随着年龄
增加逐渐扩大融合"囊腔隆起"腔壁拉伸变薄"中央视
网膜厚度逐渐增加"中年'K& 岁以上(患者视网膜劈裂
腔塌陷*萎缩"视网膜结构逐渐破坏或消失) 黄斑区视
网膜改变可能是此 !:;< 家族患者视网膜劈裂的自然
病程和转归"视力变化与黄斑视网膜病变的发展基本
一致"即青年时视力稳定"中年时视网膜组织破坏"黄
斑萎缩*变薄而致视力下降"但视力与黄斑区中央视网
膜厚度不成比例)

我们在家系 $ 中检测到 !"# 基因第 5 外显子 5"E
位碱基 ?被碱基 A替代"最终在第 $'5 个氨基酸处翻
译提前发生终止) 此突变位于 !"# 基因的盘状功能
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区域内"产生无功能的 ;< 蛋白"严重影响视网膜细胞
正常结构和功能) 研究发现"$ 个法国 !:;< 家系与
!"# 基因 875"EAF?HI7G$'5!突变有关 + $%, ) 本研究
的家系 $ 中 !"# 基因 875"EAF?HI7G$'5!突变是首
次在中国人群中发现"这表明该突变不限于白种人群"
也是中国 !:;< 家系的致病基因位点)

家系 6 中除先证者外未发现其他受检者!"# 基因
外显子 " 的缺失突变"推测此 !"# 基因突变可能是卵
子或者受精卵发生了新突变) 外显子 " 位于 Y-端信
号编码区域"编码的肽链主要负责引导 ;< 蛋白向细
胞外转移) 外显子 " 的缺失破坏了 Y-端的信号区
域"使引导;< 蛋白向细胞外转移的结构缺失"导致;<
蛋白生成后不能转移到细胞外"视网膜光感受器和双
极细胞结构和功能出现异常) 目前有 K 个丹麦 !:;<
家系

+ $%, *6 个中国 !:;< 家系 + $Eb$=, *$ 个美国 !:;< 家
系

+ 6'b6",
和 " 个德国 !:;< 家系 + =,

均发现了 !"# 基因
的外显子 " 缺失突变) 外显子 " 的缺失突变在 !"# 基
因突变的发生率较高"是 !:;< 的热点突变"且在不同
种族中均有发现)

本研究中的 & 例患者年龄为 $" c65 岁"均在 "'
岁前发病"双眼f@̀ ?为 'h"c'h&"C@D示双眼黄斑区
内核层视网膜可见多个隆起的视网膜劈裂腔"均表现
为视网膜劈裂症!期并检测出 !"# 基因的致病性突
变) 推测 !:;< 患者在青年时期临床表现具有一致
性"中央视网膜厚度与年龄有关"年龄越大"黄斑厚度
越厚"而黄斑中央的厚度与视力无明显关系"可能与基
因型有关)

!"# 基因突变是 !:;< 常见的致病原因) 据人类
基因突变数据库'[ABL数据库(统计"有 $=6 种 !"#
基因的致病性变异"其中错义突变占大多数 + $%b$E"6$, )
!"# 基因的所有外显子区域的突变都可以致病并导致
!:;<"但主要的突变区域位于 KN5 外显子编码的蛋白
质盘状结构域中" 这是一个高度保守的功能区
域

+ "K"$6, ) 诸多关于视网膜 ;< 蛋白盘状结构域内的致
病突变均说明"盘状结构域对维持蛋白质正常功能有
重要作用

+ """"K"$6, ) !"# 基因盘状结构域内发生突变后
破坏光感受器和双极细胞的细胞黏附作用和信号传导

作用"从而影响视网膜的结构和功能的完整性"导致疾
病的发生) @.12 等 + 66,

对 !"#WXY基因小鼠进行研究"
证明 !"# 基因突变使有序的视网膜结构受到破坏"导
致视网膜劈裂) 目前小鼠 !"# 基因的治疗试验取得
成功"该疗法已开始进入临床试验阶段 + 6K, ) 关于
!:;< 发展的机制*治疗和预后尚需进一步研究)
利益冲突#所有作者均声明不存在任何利益冲突

参考文献

+", B*O3*Q9\f"[+,S92 Aa"fQ+2S92 L?"1S*,7?2108,*PP+T+8*S+92 9TS.1
Q1S+29P8.+P+P+ _,7;1S+2*" "==&" "& i$E$ b$E&7LCM$ "'7"'=%H
''''5=E$N"==&"&'K'N''''$7

+$, >Q1221Q_:" @*I921 ?" @+*88+* @" ? *,7@92U12+S*,!N,+2W1O
Q1S+29P8.+P+P8,*PP+T+8*S+92 PVPS1)+_,7;1S+2*"$''5"$5 i5"b5K7LCM$
"'7"'=%H'"7+*17''''$KK$='7'=K==78"7

+6, ?,SP8.0*U1Q>" ?)RQ9P+9:" <0*2P92 (?" 1S*,7_X\12+,1)*8X,*Q
O1U121Q*S+92P+_,7<1)+2 >1O+*SQY1XQ9,"$'"%"$K i"'KbK'=7LCM$"'7
"'"5H37PI127$'"%7'&7''&7

+K, <W9Q8-VW ?"gQ*08-VjPW+B;7a9XQ29\1,!"# U121)XS*S+92P+2 >9,+P.
I*S+12SP0+S. !N,+2W1O 3X\12+,1Q1S+29P8.+P+P+_,7B9,̀ +P"$'"$" "E i
6''Kb6'"$7

+&, [*PP_7k1R1QO*P-XP*))12\9QW9))12 \92 \1Q*2O1QX2U12 O1QQ1S+2*
X2O 8.9Q+9+O1*+_,7?Q8. ?XU12.1+,WO""E=E"6% i6K6b6KE7

+5, <*X1Q@A"A1.Q+U?"G*Q21W1NG+SSPS98W ;"1S*,7>9P+S+92*,8,92+2U9T
S.1U121*PP98+*S1O 0+S. !N,+2W1O 3X\12+,1Q1S+29P8.+P+P+_,7Y*SA121S"
"==%""% i"5Kb"%'7LCM$"'7"'6EH2U"'=%N"5K7

+%, [X*2U@D"@.12 <>"DP*+;g7D.1U121)XS*S+92 +2 *D*+0*21P1T*)+,V
0+S. !N,+2W1O Q1S+29P8.+P+P+ _,7g*9.P+X2U_B1O <8+" $'"&" 6" i
6'=b6"K7LCM$"'7"'"5H37W3)P7$'"&7'67''"7

+E, ;*9>"L1O*2+* <̀"LQ12P1Qg?7@92U12+S*,!N,+2W1O Q1S+29P8.+P+P$*2
XIO*S1O 8,+2+8*,Q1\+10+ _,7?P+*>*8_CI.S.*,)9," $'"E" % ' 6 ( i
"5=b"%&7LCM$"'7$$5'EH?>C7$'"E'67

+=, ;1221Q?f"g1,,21Qk"a+1R+Uf"1S*,7(;A \*Q+*R+,+SV+2 !N,+2W1O
892U12+S*,Q1S+29P8.+P+PI*S+12SP0+S. )XS*S+92P+2 S.1!"# U121*2O S.1
O+*U29PS+8+)I9QS*2819TTX2OXP*XS9T,X9Q1P81281*2O C@D+ _,7L98
CI.S.*,)9,"$''E"""5 i=%b"'=7LCM$"'7"''%HP"'566N''%N='=KN&7

+"',B9,O*V;<" g1,,21Qk" G1R1Qf[7!N,+2W1O 3X\12+,1Q1S+29P8.+P+P$
@,+2+8*,O+*U29P+P"U121S+8*2*,VP+P"*2O )9,18X,*Q)18.*2+P)P+ _,7
>Q9U;1S+2*,(V1;1P" $'"$" 6" i"&= b$"$7LCM$ "'7"'"5H37
IQ1S1V1Q1P7$'""7"$7''$7

+"",>+1Q)*Q988.+<"B+9SS9<"@9,*\+S9L"1S*,7:92UNS1Q)Q1*QQ*2U1)12S9T
Q1S+2*,PSQX8SXQ1P+2 *29\1,)XS*S+92 9T!N,+2W1O Q1S+29P8.+P+P+ _,7
f+9)1O ;1I"$'"%"%'6( i$K"b$K57LCM$"'76E=$HRQ7$'"%7=&K7

+"$,g92O9["CWX g"g*S*U+Q+<"1S*,7Y9\1,)XS*S+92P+2 S.1!"# U121+2
_*I*21P1I*S+12SP0+S. !N,+2W1O 892U12+S*,Q1S+29P8.+P+P+ _,7[X)
A129)1 *̀Q"$'"="5 i6b=7LCM$"'7"'6EHPK"K6=N'"EN''6KN57

+"6, <+WW+2W <g"f+P0*P<">*QQVY;"1S*,7!N,+2W1O Q1S+29P8.+P+P$*2 XIO*S1
+_,7_B1O A121S"$''%"KK'K( i$$&b$6$7LCM$"'7""65H3)U7$''57
'K%6K'7

+"K, +̀3*V*P*Q*S.V@"e+88*QO+:" <+1\+2U>?7f+9,9UV9TQ1S+29P8.+P+2 +_,7
?O\(ZI B1O f+9,"$'"$"%$6 i&"6b&"E7LCM$"'7"''%H=%EN"NK5"KN
'56"N'/5K7

+"&,:+BB"L*SS9B"LX28*\*U1(_"1S*,7<S*2O*QOP*2O UX+O1,+21PT9QS.1
+2S1QIQ1S*S+92 9TP1]X1281\*Q+*2SP$*39+2S892P12PXPQ189))12O*S+92 9T
S.1?)1Q+8*2 @9,,1U19TB1O+8*,A121S+8P*2O A129)+8P*2O S.1
?PP98+*S+92 T9QB9,18X,*Q>*S.9,9UV+_,7_B9,L+*U2"$'"%""= ' "( i
Kb$67LCM$"'7"'"5H373)9,OZ7$'"57"'7''$7

+"5, <S1I.12P92 g" L98W1QV?" GV221Y" 1S*,7BX,S+9O*,+)*U+2U+2 *
I1O+UQ119T!N,+2W1O Q1S+29P8.+P+P0+S. *29\1,;<" \*Q+*2S+_,7fB@
B1O A121"$'"E""='"( i"=&b$'67LCM$"'7""E5HP"$EE"N'"EN'%"$NE7

+"%,Y+89,1SS?"e+88*QO+:"B*,S1P1>("1S*,7L1P+U2 *2O \*,+O*S+92 9T*210
B:>?NR*P1O *PP*VT9QS.1 O1S18S+92 9T!"# A121 O1,1S+92P*2O
*II,+8*S+92 +2 *,*QU1T*)+,V0+S. !N,+2W1O 3X\12+,1Q1S+29P8.+P+P+_,7
A121SD1PSB9,f+9)*QW1QP"$'"%"$"' $( i""5b"$"7LCM$"'7"'E=H
US)R7$'"57'$&%7

+"E,:11(<"_*2UB?"g+)[L"1S*,7?29\1,I*S.9U12+8;<" \*Q+*2S'87
65$O1,?( +2 *g9Q1*2 I*S+12S0+S. ,*S1N92P1S!N,+2W1O Q1S+29P8.+P+P
+_,7?22 :*R B1O" $'"=" 6= ' " ( i"'= b""$7LCM$ "'766K6H*,)7
$'"=76=7"7"'=7

+"=,@.*S-+Q*,,+M" D.19O9PP+*O+PA" fQ9X-*PL" 1S*,7CIS+8*,89.1Q1281
S9)9UQ*I.V1\9,XS+92 +2 *8*P19T!N,+2W1O 3X\12+,1Q1S+29P8.+P+P$ "&

!=$6!中华实验眼科杂志 $'$' 年 K 月第 6E 卷第 K 期#@.+2 _(ZI CI.S.*,)9,"?IQ+,$'$'" 9̀,76E"Y97K

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



V1*QP9TT9,,90NXI+_,7@*P1;1I CI.S.*,)9,"$'"%"E' 6( iK&=bK5K7
LCM$"'7""&=H'''KE''5=7

+$',g31,,PSQl)<" +̀3*V*P*Q*S.V@" >923*\+8 "̀ 1S*,7:92UNS1Q) "$ V1*Q
T9,,90NXI 9T!N,+2W1O 892U12+S*,Q1S+29P8.+P+P+_,7CI.S.*,)+8A121S"
$'"'"6"'6( i""Kb"$&7LCM$"'76"'=H"6E"5E"'7$'"'7KE$&&&7

+$", <SQXI*+Sm1;"?)RQ9-*+SVSm1:"@+)R*,+PS12m1:"1S*,7!N,+2W1O 3X\12+,1
Q1S+29P8.+P+P$ I.129SVI+8 *2O U121S+8 8.*Q*8S1Q+-*S+92 + _,7M2S_
CI.S.*,)9,"$'"E""" ' ""( i"E%&b"E%E7LCM$ "'7"E$K'H+397$'"E7
""7$$7

+$$, <1QU11\J̀ " @*QXP9;@" B1,S-1QB;" 1S*,7B9,18X,*Q)9O1,+2U9T
Q1S+29P8.+P+2 0+S. TX28S+92*,*2*,VP+P9TI*S.9U12+8)XS*S+92PTQ9)
.X)*2 !N,+2W1O Q1S+29P8.+P+P+ _,7[X) B9,A121S" $'"'" "= ' % ( i
"6'$b"6"67LCM$"'7"'=6H.)UHOO]''57

+$6,B9,O*V;<7a98XP92)9,18X,1P$Q1S+29P8.+P+2 ';<"( +_,7(ZI (V1;1P"
$''%"EK'$( i$$%b$$E7LCM$"'7"'"5H371Z1Q7$''&7"$7'"67

+$K,余洪华"李涛"雷蕾"等7先天性视网膜劈裂的 ;<,基因突变型及其
与临床表型相关性研究 +_,7中华眼底病杂志" $'""" $% ' & ( i
K'=bK"67LCM$"'76%5'H8)*737+PP27"''&N"'"&7$'""7'&7''$7
JX [[":+D":1+:"1S*"7@9QQ1,*S+92 R1S0112 !"# U121)XS*S+92
U129SVI1P*2O I.129SVI1P+2 !N,+2W1O Q1S+29P8.+P+P+_,7[+2 _C8X,
aX2OXPL+P"$'"""$%'&( iK'=bK"67LCM$"'76%5'H8)*737+PP27"''&N
"'"&7$'""7'&7''$7

+$&,J+_":+<"_+*!"1S*,7Y9\1,;<" )XS*S+92P*PP98+*S1O 0+S. !N,+2W1O
3X\12+,1Q1S+29P8.+P+P+_,7M2S_B9,B1O"$'"'"$='K( i5KKb5KE7LCM$
"'76E=$H+3))7$'"$7EE$7

+$5,BXQQ9 "̀@*IXS9;"f*88+AB"1S*,7@*P1Q1I9QS9T*2 *SVI+8*,1*Q,V
92P1S !N,+2W1O Q1S+29P8.+P+P +2 )929-VU9S+8 S0+2P+ _,7fB@
CI.S.*,)9,"$'"%""%'"( i"=b$67LCM$"'7""E5HP"$EE5N'"%N'K'5N57

+$%,aX28S+92*,+)I,+8*S+92P9TS.1PI18SQX)9T)XS*S+92PT9X2O +2 $6K 8*P1P
0+S. !N,+2W1O 3X\12+,1Q1S+29P8.+P+P+_,7[X)B9,A121S""==E"%' %( i
""E&b""=$7LCM$"'7"'=6H.)UH%7%7""E&7

+$E,@.12 _"!X g"e.*2U!"1S*,7Y9\1,)XS*S+92P9TS.1!"# U121+2 *
89.9QS9T@.+21P1T*)+,+1P0+S. !N,+2W1O Q1S+29P8.+P+P+_,7B9, +̀P"
$'"K"$' i"6$b"6=7

+$=,蒋凤"陈洁琼"许可"等7中国人 !连锁遗传性视网膜劈裂症患者
!"# 基因突变分析及临床特征 +_,7眼科"$'"&"$K ' $( i='b=&7
LCM$"'7"6$E"H3782W+7+PP27"''KNKK5=7$'"&7'$7''&7
_+*2Ua" @.12 _n" !X g" 1S*,7@.*Q*8S1Q+PS+8P9T!"# U129SVI1+2
@.+21P1I*S+12SP0+S. !N,+2W1O Q1S+29P8.+P+P+ _,7CI.S.*,)9,@[Y"
$'"&"$K'$( i='b=&7LCM$"'7"6$E"H3782W+7+PP27"''KNKK5=7$'"&7
'$7''&7

+6', +̀2812S?" ;9RP92 ?A" Y1\1X BB" 1S*,7? I.129SVI1NU129SVI1
89QQ1,*S+92 PSXOV9T!N,+2W1O Q1S+29P8.+P+P+_,7CI.S.*,)9,9UV" $'"6"
"$''%( i"K&Kb"K5K7LCM$"'7"'"5H379I.S.*7$'"$7"$7''E7

+6", L̂<9X-*:"@XWQ*P@"?2S9,+W @"1S*,7@.*Q*8S1Q+-*S+92 9T29\1,;<"
1Z92+8O1,1S+92P+2 3X\12+,1!N,+2W1O Q1S+29P8.+P+P+_,7B9,̀ +P"$'"6"
"= i$$'=b$$"57

+6$,LX28*2 _:";*S2*) g"f+Q8. LA"1S*,7?R29Q)*,8921PSQX8SXQ1+2
T9\1*,P8.+P+P8*\+S+1P+2 !N,+2W1O Q1S+29P8.+P+PTQ9))XS*S+92P+2 1Z92 5
9TS.1!"# U121+ _,7M2\1PSCI.S.*,)9, +̀P<8+" $'""" &$ ' "6 ( i
=5"Kb=5$67LCM$"'7""5%H+9\P7""NE5''7

+66,@.12 L" !X D" DX B" 1S*,7;18*I+SX,*S+2U !N,+2W1O 3X\12+,1
Q1S+29P8.+P+P+2 )9XP1 )9O1,RV W298WN+2 I*S+12SNPI18+T+8 29\1,
)XS*S+92+_,7aQ92SB9,Y1XQ9P8+"$'"%""' iK&6bK&%7LCM$"'766E=H
T2)9,7$'"%7''K&67

+6K,[9.)*2 D@7[1Q1O+S*QVQ1S+2*,OVPSQ9I.V+_,7[*2OR (ZI >.*Q)*89,"
$'"%"$K$ i66%b65%7LCM$"'7"''%H"5K/$'"5/="7

'收稿日期$$'"=b'%b""#修回日期$$'$'b'6b"'(

'本文编辑$杜娟(

读者!作者!编者

本刊对中英文摘要的要求

##论著或综述文稿正文请撰写中英文摘要) 原创性论著文稿要求为结构式摘要"包括背景'f*8WUQ9X2O(*目的'CR318S+\1(*方法
'B1S.9OP(*结果';1PX,SP(和结论'@928,XP+92P( & 个要素"摘要应能够回答以下问题$'"(为什么进行这项研究) '$(主要用什么方

法进行研究) '6(获得什么主要结果) 'K(通过研究得出什么结论等) 其中背景部分请概括本课题所涉及的研究内容及亟待解决

的问题) 目的部分为本课题对上述提出问题设立的目标) 方法部分应提供研究对象*样本量*分组情况*各组的干预情况*与研究

相适应的观察或检测指标"获得结局指标的手段和设备等) 临床研究请说明是前瞻性研究*回顾性研究还是观察性研究) 结果部

分请客观描述研究的主要发现"包括主要的形态学检查表现*相关的关键性或主要的量化资料以及相应的统计学比较结果"须写明

统计学量值及其概率值) 结论部分请提出与本研究论据直接相关的*必然的推论"避免得出过度推测性*评价性和扩大化的结论)

摘要请用第三人称客观表述"不列图表"不引用文献"不加评论和解释) 英文摘要应与中文摘要内容相对应"但为了对外交流的需

要"可以略详细) 英文摘要应包括论文文题'正体(及全部作者姓名'汉语拼音"姓在前"首字母大写"名在后"首字母大写"双字连

写) 如$J+2 !+*9.X+(*标准化的单位名称*城市名称'汉语拼音(*邮政编码及国家名称'全部为斜体() 并请在另起一行处提供通信

作者姓名的汉语拼音和 ()*+,地址"如 $(@@4AG(,;&,- %*B0(@$+&, 7&%(0*&"KH%&3$ =&%(0*&04"$5V9(H) 专家述评或综述类文稿请撰写

指示性中英文摘要"摘要内容应包含研究涉及的概念*研究的目的*综述资料的来源*复习的文献量*研究的新发现或应用领域*综

合的结果和结论及其意义等必要的信息)

研究论文为前瞻性研究者应在中英文摘要结束处提供临床试验注册号"以.临床试验注册'DQ+*,Q1U+PSQ*S+92(/为标题"提供注

册机构名称和注册号) 前瞻性临床研究的论著摘要应注明遵循 @CY<C;D声明'@92PO+O*S1O <S*2O*QOP9T;1I9QS+2UDQ+*,P( ' .SSI$HH

0007892P9QSNPS*2O*QS79QUH.9)1()
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