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YY,摘要-Y目的Y研究宁夏地区 I 个常染色体显性遗传视网膜色素变性$'"DA%P 代家系患者的致病基因
突变及临床表型特征'Y方法Y家系调查研究' 收集 I 个 '"DA家系患者及其家系成员病史资料#进行详细
的眼科检查#抽取 K 例患者和 I 名正常家系成员及 KJJ 名正常对照者外周静脉血#提取 GT?#运用全外显子测
序$@!E%芯片进行检测#对检测结果进行生物信息学分析#运用 A>D和直接测序在家庭成员和正常对照组中
进行验证#最终确定致病性突变位点#并对临床表型和基因型间的关系进行分析'Y结果Y通过 @!E 技术和
优化的生物信息学分析技术证实#)F)[MI 基因的 /8>IJaR9$ -8bKPJ %̀无义突变为该家系的致病基因突变'

该家系患者的主要临床特征为 PsM 岁发病#均以夜盲为首发症状&病情进展较为迅速#视功能均严重受损#同
时合并后囊下白内障#眼底和视网膜电图$!DF%均呈现典型的 DA改变'Y结论Y)F)[MI 基因的 /8>IJaR9
$-8bKPJ %̀无义突变为该家系的致病基因突变#该突变在中国人群中首次报道#该突变可引起的临床表型包
括发病年龄早.病情进展较为迅速.合并后囊下白内障及视功能严重受损等'Y
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YY视网膜色素变性$&,$#*#$#.-#23,*$%.'#DA%是一组
具有临床和遗传异质性.由视网膜光感受器细胞和色
素上皮细胞变性导致进行性视野缺损和夜盲的遗传性

致盲眼底病' 据报道#在 =I sMJ 岁人群中有 =Pks
=Qk的盲或视力损伤是由 DA引起的 ( Id=) ' 在世界范
围内#DA的平均发病率为 I ea JJJ( K) ' DA主要的临
床特征包括夜盲.视野进行性缩小.最终影响中心视
力#甚至导致患者视力完全丧失' 通常为双眼患病#部
分患者可同时伴随近视.白内障及青光眼#部分患者甚
至合并多个器官的异常而表现为各种不同类型的综合

征' DA为单基因遗传疾病#有多种遗传方式#包括常
染色体显性 DA.常染色体隐性 DA和性连锁 DA#双基
因突变 DA和线粒体相关 DA仅占极少数' 迄今#已经
被证实与 DA相关的基因接近 QJ 个 ( a) #在中国尚未有
任何一个已知 DA的相关基因能够单独解释超过 Pk
的 DA发病原因 ( PdM) ' 遵循既往研究经验逐一热点基
因验证的方法在 DA的遗传学研究中已不再适用#近
年来出现的全外显子测序 $0+%(,,;%3,.,67,*/#*2#
@!E%利用序列捕获技术将全基因组外显子区域 GT?
捕捉并富集后进行高通量测序的基因组分析方法#具
有对常见和罕见变异较高的灵敏度#能够发现外显子
区绝大部分疾病相关变异等优点' 本研究利用 @!E
对 I 个 P 代常染色体显性遗传视网膜色素变性
$'7$%.%3'("%3#*'*$&,$#*#$#.-#23,*$.%'#'"DA%家系进
行遗传学研究#确定该家系的致病突变位点#并对临床
表型进行分析'

74资料与方法

787Y一般资料
选择在宁夏眼科医院就诊的 I 个 P 代遗传的

'"DA家系作为研究对象' 家系患者及家庭正常成员
均接受详细的眼部检查#包括裸眼视力.最佳矫正视
力.裂隙灯显微镜检查.双眼间接检眼镜检查.视野检
查. 黄 斑 部 光 相 干 断 层 扫 描 $ %-$#/'(/%+,&,*/,
$%3%2&'-+5#H>9%.荧光素眼底血管造影.视野及全视
野视网膜电图 $,(,/$&%&,$#*%2&'-+5#!DF%检查' 详细
询问并记录家族史.婚育史及全身其他疾病史' 正常
对照组为 KJJ 名于宁夏眼科医院参加体检的无亲缘关
系的健康成年人#年龄rMP 岁#除轻度年龄相关性白内
障外无其他任何眼科疾病' 本研究遵循赫尔辛基宣

言#所有研究对象均签署知情同意书#本研究方案经宁
夏回族自治区人民医院伦理委员会批准 $批文号"
=JIMJ=Ja%'
78:Y方法

所有家系成员和正常对照组均采集外周抗凝血

P 3(#利用b#'3- \(%%" 试剂盒$德国b)?F!T公司%提
取全基因组 GT?' GT?质量浓度! PJ 32N<#纯度
;=MJc=RJ 为 IiRs=iJ' 利用液相外显子组序列捕获芯片
1=8J$瑞士罗氏公司%进行 @!E#该芯片覆盖了超过 =
万个人类相关基因#可捕获包含 3#DT?的约 KJ 万个
外显子#除外显子区域外#包含所有外显子和内含子交
界处的 IJJs=JJ :-' 从所有家系成员中挑选包括先
证者在内的 K 例患者和 I 名正常家系成员进行 @!E#
筛查致病基因突变位点' 经过严格的数据控制后#将
所得的原始测序数据与 P 个数据库 $ I JJJ F,*%3,
A&%O,/$.":ETAIKP.T̂ <\)外显子测序数据库.T)!̂ E
外显子测序数据库和包含 QQL 个外显子的内部控制数
据库%进行比对#优先关注编码区位点#同时结合 a 个
家系成员的结果#进一步分析筛选出 K 个患者样本所
共有的而正常成员样本所不具备的 GT?变异#优先分
析无义突变.错义突变.插入突变.缺失突变和已经报
道的突变位点' 随后针对筛选出的突变位点经 E'*2,&
测序验证排除假阳性#同时在家系成员中验证共分离
现象#在正常对照组中进行最终验证并确定突变位点'

:4结果

:87Y'"DA家系临床特点
该家系为 P 代常染色体显性遗传#家庭成员中共

有 IQ 例 DA患者#其中 = 例已去世#有 Q 例患者和 L 名
正常家庭成员参与本研究$图 I%' 先证者就诊时年龄
Pa 岁#自诉 PsM 岁时出现夜盲症状#后视力逐年下降#
入院查体双眼裸眼视力均为手动N眼前#矫正视力不提
高#双眼后囊下型白内障#眼底窥不清#双眼白内障术
后双眼最佳矫正视力提高至 JiI#术后检查眼底发现
双眼视盘颜色明显变淡.视网膜血管变细#周边视网膜
表面可见大量骨细胞样色素沉着$图 =%#双眼黄斑区
萎缩#黄斑 H>9提示中心凹厚度明显变薄#神经上皮
层变薄$图 K%' !DF显示视锥细胞.视杆细胞 '波和
: 波振幅均显著降低#双眼管状视野改变$图 a%' 家
系其余患者均为幼年发病#首发症状为夜盲#就诊时双
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眼视力为光感s数指N眼前#均合并后囊下型白内障#
部分患者行双眼白内障矫正手术后检查可见眼底呈现

典型 DA三联征#病变累及黄斑区'

图 747 个 G 代遗传的 '.;E家系图Y%"男性患者&&"健康男性&'"女性患者&("健康女性&N"已故&)"
先证者&红色边框"进行全外显子测序者&绿色边框"进行共分离验证者
L,0@&"74 3 *,>"F0"#"&'$,+#'.;E(".,0&""Y %"Z'(,-'$#,*$&&" ,̂'($+53'(,&'"[,3'(,-'$#,*$&("
,̂'($+54,3'(,&N"G,/,'.,"&)"A&%:'*"&D," :%&",&"@!E 0'.-,&4%&3,"&F&,,* :%&",&">%B.,2&,2'$#%* '*'(5.#.

0'.-,&4%&3,"
Y

BA BA

图 :4先证者眼底照相Y可见视盘色淡#血管变细#周边视网膜可见
骨细胞样色素沉着Y?"右眼Y\"左眼
L,0@&":4 L@#.@/(%+$+0&'(%) +*$%"(&+1'#.Y )$.+%0," 0';5
-'((%&%4$+,"#./#&,$#*'('&$,&#%('&'$$,*7'$#%*#:%*,B.-#/7(,-#23,*$'$#%*
%4-,&#-+,&'(&,$#*'Y?"D#2+$,5,Y\"<,4$,5,

Y

BA BA
图 <4先证者双眼黄斑 MBK表现Y可见黄斑中心凹厚度变薄#神经
上皮层变薄Y?"右眼Y\"左眼
L,0@&"<4 W,#+2@-@/?'2@-'&MBK +*$%"(&+1'#.Y )$.+%0," '
$+#**#*2%4$+,3'/7('&4%1,''*" $+,&,$#*'(*,7&,-#$+,(#73('5,&Y?"
D#2+$,5,Y\"<,4$,5,

Y
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图 A4先证者双眼视野检查Y可见双眼呈管状视野Y?"右眼Y\"左眼
L,0@&"A4K%"1,#+2@-'&>,/@'-*,"-."Q'?,#'$,+#+*$%"(&+1'#.Y
97:7('&1#.7'(4#,(" /+'*2,0'.%:.,&1," #* $+,:#*%/7(7.Y?"D#2+$,5,
\"<,4$,5,

Y

:8:Y'"DA家系基因检测分析
对该家系的 K 例患者和 I 名正常成员进行 @!E#

目标序列的覆盖率均大于 QRk#测序深度大于 PJ '̀
对测序后产生的数据进行

生物信息学分析#将候选突
变位点进一步在 = 例患者
和 K 名正常家庭成员中进
行验证#发现 )F)[MI 基因
的 /8>IJaR9? -8bKPJ %̀无
义突变在该家系中呈共分

离状态?图 P%&在 KJJ 名正
常对照组中未检测到该突

变位点#最终证实 )F)[MI
基因的 -8bKPJ`突变系该

家系的致病突变位点' 该位点在人群中突变频率h
INIJ JJJ?2*%3'"8:&%'"#*.$#$7$,8%&2%'

图 G4202(34 基因的 (\]<G^_突变测序Y上排"突变型&下排"野
生型&红色箭头所示为突变位点
L,0@&"G4 D"U@"#2,#0 +*(\]<G^_ ?@$'$,+#+#202(34 0"#"Y
V--,&"37$'$#%* $5-,&<%0,&"0#(" $5-,&&," '&&%0.+%0.$+,37$'$#%* .#$,

Y

<4讨论

酵母的前体BDT?剪切基因的同源基因 )F)[MI

于 =JJI 年被确定为与 '"DA的发病相关 ( L) #约 =iPk

的 '"DA由 )F)[MI 基因突变引起 ( R) ' 该基因定位于
IQ6IKia=#在前体 3DT?剪接加工过程中#)F)[MI 对
小核糖体蛋白 VaNVMBVP 三聚体的装配形成是必要
的' )F)[MI 能与 VaNVM 二聚体的 Va 结合#再通过
与 VP 的 )F)[G 作用#从而在 VaNVM 二聚体和 VP 间
架起一座桥

( Q) ' E/+'44,&$等 ( IJ)
证实将 )F)[MI 或

)F)[G 基因敲除后#VP.VaNVM 将会积聚#不能形成
VaNVMNVP 三聚体# 从而导致疾病的发生' 虽然
)F)[MI 基因广泛表达于全身多种组织中#并且在前
体 3DT?的剪切过程中发挥关键作用#但是致病突变
却仅在视觉系统中表现出疾病的表型#分析可能的原
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因为"$I%)F)[MI 的突变均为显性杂合突变#是在正
常野生型蛋白存在的条件下发挥致病作用&$=%视网
膜感光细胞的代谢极其旺盛#视杆细胞的外节盘膜需
不断更新#有报道在脊椎动物中#组成外节膜盘的主要
蛋白d视蛋白的 3DT?水平在一天内呈节律性变化#
故对剪切效率的要求很高

( II) ' 所以#对绝大多数细胞
而言#突变杂合子野生型蛋白的剪切活力足以满足一
般细胞功能的需求#却难以应对视杆细胞高代谢的需
要

( I=) #从而表现视觉系统的功能异常'
根据 DA的临床特征#'"DA家系通常被分为 K

型"$I%"型Y发病早#视网膜广泛受累&$=%#型Y发
病晚#局部视网膜受累&$K%变异型Y发病早晚与视网膜
受累程度不一#)F)[MI 基因突变导致的 DA患者其临
床表现一般具有全或无现象#即患者可以具有典型的
DA临床症状或临床表型完全正常的致病基因携带
者

( M#IKdIP) #从而导致家系的外显率降低' 这是由于
)F)[MI 基因突变致病的主要原因是单倍型剂量不
足#而野生型等位基因的过表达可以代偿突变型等位
基因#那么突变基因的携带者可以不表现出临床症状#
从而成为无症状携带者

( IMdIL) ' 本研究家系属于典型
的"型 '"DA表型#而 )F)[MI 基因的 -8bKPJ`突变
位点在家系检测的 Q 例患者中也表现出完全的外显
率#部分家系成员由于交通不便未能参与本研究#该家
系中是否存在不完全外显率还需要对更多的家系成员

进行进一步检测和分析'
在绝大多数与)F)[MI 基因相关的'"DA中#由于

多数突变导致功能蛋白截断#所以光感受器变性的主
要发生机制是蛋白的功能不全

( L) ' 由于真核细胞的
细胞核有核膜包被#相对分子质量大于 PJ JJJ 蛋白质
只能通过主动转运进入细胞核#通过主动运输进入细
胞核的蛋白质必须在其序列上拥有特殊的信号#即核
定位信号#才能被相应的转运蛋白识别' 本研究中检
测到的 )F)[MI 基因 -8bKPJ`无义突变与核定位信
号区域$KPIdKMa%邻近#突变可能会导致核定位信号
缺失#转运蛋白不能被识别#肽链合成提前终止#从而
产生异常蛋白质#最终导致 DA的发生' 该突变系首
次在中国人群中发现#既往曾有研究报道过该突变位
点在一欧洲女性患者中检测出

( IR) #但并未对患者的临
床表型进行详细描述' 本研究中家系的发病特点为自
幼发病#病程进展较快#合并后囊下型白内障#眼底呈
现典型的 DA三联征#黄斑区受损严重' 白内障是 DA
患者常见的并发症#超过 aJk的 DA患者可随着病程
的发展而出现晶状体混浊

( IQ) #以后囊下型白内障为
主' 目前 DA并发白内障的发生机制并不完全清楚#

研究认为可能与 DA导致的慢性炎症引起晶状体营养
代谢异常有关

( =Jd=I) ' 由于 DA具有一定的遗传和临床
异质性#该突变位点在不同种族.不同家系中所导致的
临床表现是否相同还有待进一步的研究探讨'

尽管近年来 DA的基因研究已经取得了显著的发
展和进步#但目前仍有近 MJk的 DA患者遗传学原因
不明

( ==) #且仍有 PJk的 '"DA家系未能找到致病基
因

( R) ' 对 DA进行分子遗传学研究的主要目的是为了
能更好地了解 DA的发病机制#并以此为依据探索新
的疾病治疗方法' @!E 是一种低成本高效率的方法
策略#不仅有助于快速检测基因突变位点#还有助于发
现新的致病性突变位点#在临床病例的基因诊断和基
因分析方面具有重要的指导意义'

综上所述#)F)[MI 基因的 /8>IJaR9$ -8bKPJ %̀
无义突变为该家系的致病基因突变#该突变在中国人
群中首次报道#该突变可引起的临床表型包括发病年
龄早.病情进展较为迅速.合并后囊下型白内障.眼底
呈现典型的 DA三联征和黄斑区受损严重' 针对 DA
这种表型复杂.致病基因多.遗传异质性高的疾病#
@!E 技术是一种较理想的基因筛查和基因诊断手段'
利益冲突Y所有作者均声明不存在任何利益冲突
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消Y息

1病理性近视2出版发行

YY被国际眼科界誉为*近视的圣经+的1病理性近视2一书于 =J=J 年 L 月由天津科技翻

译出版有限公司出版' 该书由国际眼科著名学者 D#/+'&" [8E-'#",.f5%]%H+*%BZ'$.7#和
<'0&,*/,?8c'**7WW#主编.河南省人民医院Y河南省眼科研究所雷博教授和首都医科大

学附属北京同仁医院王宁利教授主译' 全书以 aP 万字.=P 章的篇幅详细介绍了近视#尤

其是病理性近视的最新理论和认识#以及临床诊断治疗进展' 全书内容翔实.图文并茂#

相信临床眼科医生.科研人员.眼视光从业人员.医学生.研究生以及所有关心近视的读者

都会从中获益'

本书详细论述了近视#尤其是病理性近视的定义.研究历史.流行病学.相关风险因

素.遗传背景.后遗症和并发症以及动物实验研究成果#为了解病理性近视的研究进展和

科研方向提供了丰富的资料' 本书对病理性近视眼球形态改变及其可能的原因.相关视

网膜和脉络膜病变及其发生机制进行了深入分析和讨论#不仅深化了对于病理性近视发

生机制的理解#也对该病的临床诊断.治疗和预防进行了详尽的阐述#加深了对该病预防

和治疗新观点的理解和认识' 书中配有大量生动且清晰的示意图.机制图.临床影像检查

结果和病理图片#极具临床和科研参考价值'
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