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!临床经验!

H=;=>先天性黑朦一家系 LXZ(基因新突变
彭海鹰"周钟强"史平玲"唐贺"魏圆梦"李苗"梁迎娟"聂晓东"黄爱国
河南省人民医院"河南省立眼科医院"河南省眼科研究所"郑州大学人民医院#郑州 '(%%%$

通信作者$黄爱国#)*+,-$+,V:0/:+5V%!%34!E$670*

8OP$!%6$3E%K7*+6Q675!!(2&2<#%!2%&!$<%%$'3

F'6"#B4%$%&'(&(%*"!"#$ /"("&($ 1$B&#3 $11"2%".-&%*G","02'(/"(&%$#$B$40')&)

"4,- &'*<*,-#01+% 01+,-[*',-#21*"*,-B*,-#E',- &4#Y4*$%',D4,-#\*)*'+#\*',- $*,-F%',#]*47*'+@+,-#&%',- *̂-%+

&4,', "#+H*,A4"4+9B4N>&+>9*?'B#&4,', ;<4&+>9*?'B#&4,', ;<4=,>?*?%?4#"4+9B4N>&+>9*?'B+8014,-31+% G,*H4#>*?<#014,-31+% KOIII6#L1*,'

L+##4>9+,@*,- '%?1+#$&%',- *̂-%+#;D'*B$'*-%+1%',-I(ITU(_6VA+D

8OP$!%6$3E%K7*+6Q675!!(2&2<#%!2%&!$<%%$'3

""LXZ( 基因突变与多种视网膜退行性病变有关 +!N$, ) H=;=>

先天性黑朦 'H=;=>705V=5,S+-+*+:>01,1#H]\(是一种基因和表

型不同的疾病#多为常染色体隐性遗传) 患者多于 ! 岁以内发

病#出生时视力即严重受损#眼底检查早期多正常#数年后可见

眼底椒盐样或骨细胞样色素沉积*视网膜血管狭窄*视网膜色

素上皮和脉络膜萎缩#视网膜电图'=-=7S>0>=S,50V>+@/W#)9i(检

查异常#本研究对一 H]\家系进行基因检测#明确该家系致病

基因)

@:资料与方法

@T@"一般资料"于 #%!3 年在河南省人民医院纳入 ! 个汉族

H]\家系#共 $ 名家庭成员'图 !() 本研究严格遵守赫尔辛基

宣言#经河南省人民医院伦理委员会批准+批文号$ZC))]hm<

#%!2'!((号,#所有受检者均签署知情同意书)

Ⅰ：1
M1/-

Ⅰ：2
M2/-

Ⅱ：3
M1/M2

M1：CRB1c.1844G>T；p.Gly615Val

M2：CRB1c.2543T>C；p.Phe848Ser
图 @:G>9家系图"#$男性患者"$$正常男性"%$正常女性"
&$先证者

@TC"方法"采集家系中 $ 位受检者的外周静脉血各 ' *-#采用

血液基因组 8C\提取试剂盒'美国 O*=V+公司(提取全基因组
8C\#用紫外分光光度计 '美国 C+>0U>0@O5=公司(进行定量及

质量控制) 以包含 ''! 个致病基因的遗传眼病捕获芯片'北京

中因科技有限公司(进行靶向捕获富集高通量测序#每个受检

者提取 $ "V8C\#用超声仪将 8C\打断为约 !(% ;@ 的片段#

采用 B:>=1=-=7SdR捕获试剂盒'美国安捷伦公司(进行杂交*洗

脱并对文库进行扩增) 采用 Z,1=j dS=5 测序仪进行高通量测

序#测序数据通过人类基因组数据库*U;BCD数据库*人类孟德

尔遗传网上数据库*人类基因突变数据库' /:*+5 V=5=*:S+S,05

U+S+;+1=#Zì 8( 进 行 单 核 苷 酸 多 态 性 ' 1,5V-=5:7-=0S,U=

@0-W*0>@/,1*#BCD(注释#确定致病基因及突变位点) 在 Zì 8

中查看发现的可疑基因变异是否为已报道致病突变) 如果是

新发现变异则在 D0-W@/=5<#' /SS@$KKV=5=S,716;T/6/+>?+>U6=U:K

@@/#K(和 BPGR' /SS@$KK1,XS6Q7?,6O>VKTTTKBPGRp 7/>p 700>U1p

1:;*,S6/S*-( 网 站 上 预 测 其 对 蛋 白 功 能 的 影 响# 并 在
!%%%i=50*='/SS@$KK;>0T1=>6!%%%V=50*=160>VK,5U=A6/S*-(*)̂ B

' /SS@$KK=?16V16T+1/,5VS056=U:K)̂ BK( 和 )A\]' /SS@$KK=A+76

;>0+U,51S,S:S=60>VK(数据库中查看变异在正常人群的等位基因

频率) 采用 B+5V=>测序法在家系成员中进行共分离分析)

C:结果

CT@"家系成员临床表型"先证者'! ! ( #男#! 岁#出生后即出

现双眼球轻度震颤#不能固视以及追随#无指压征) 质量分数
!b阿托品扩瞳验光示右眼N!I%% 8BKN%I3( 8]e!&%q#左眼
N!I(% 8BKN!I%% 8]e!3(q) 双眼前节未见异常#眼底视盘色

淡#边界清晰#杯盘比约为 %I$#视网膜血管变细#周边视网膜

未见色素改变'图 #( ) 全视野明*暗适应 )9i+*; 波均明显

!%&3! 中华实验眼科杂志 #%#% 年 2 月第 $& 卷第 2 期"]/,5 [)A@ O@/S/+-*0-#B=@S=*;=>#%#%# 0̂-6$&#C062

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



下降'图 $( ) 先证者父亲'( ! (和母亲'( # (双眼视力 !I%#双

眼前节及眼底检查均未见异常 '图 '( #全视野 )9i波形均正

常'图 (( )

BA
图 C:先证者'! @ (彩色眼底照相"双眼视盘色淡#视网膜血管变细
"\$右眼"f$左眼
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图 D:先证者'! @ (双眼全视野闪光 P!Q表现"\$暗适应 %I%! )9i

波形记录不到"f$暗适应 $I% )9i波形记录不到"]$明适应 $I%
)9i波形记录不到"8$明适应 $I% 闪烁光 )9i波形记录不到

B

A

图 J:" @ 和" C 彩色眼底照相"均未见异常"\$( ! 双眼"f$( # 双眼

"

C6C"基因检测"! ! 患者 LXZ( 基因第 E 外显子和第 !% 外显

子检测到双等位基因突变 76!&''icR' @6i-WE!( +̂-( 和 76

#('$Rc]'@6D/=&'&B=>(#其中 76!&''icR为已知错义突变#导

致所编码氨基酸由甘氨酸变为缬氨酸#76#('$Rc]为新发现错

义突变#导致所编码氨基酸由苯丙氨酸变为丝氨酸'图 E()

C6D"生物信息学分析和致病性推断"76#('$Rc]为新发现

错义 突 变# D:;`=U 检 索 发 现 LXZ( 基 因 为 76#('$Rc]

' @6D/=&'&B=>( #其 致 病 性 尚 未 见 报 道#在 U;BCD数 据 库
' /SS@1$KKTTT657;,65-*65,/6V0?K15@K(中和 )A\]'R/=)A0*=

\VV>=V+S,05 ]0510>S,:*(数据库未检索到该突变位点#且不属

于多态性位点#其在人群中发生频率极低) 该突变位点在
:̀S+S,05 R+1S=>*D0-W@/=5<#* B,XS分析预测值分别为 %I222 2*

%I&2& 和 %#根据 -遗传变异分类标准与指南 .和 #%!( 年版
-\]̀ iBR\C8\98\C8ioP8)HPC)B.确定其为致病突变)

先证者父亲'( ! (携带等位基因 ! 突变 76!&''icR' @6i-WE!(

+̂-( #先证者母亲 '( # (携带等位基因 # 突变 76#('$Rc]' @6

D/=&'&B=>(#符合常染色体隐性遗传方式#突变在该家系中呈现

共分离状态)

E F

BA C

D
图 R:" @ 和" C 全视野 P!Q检查"\$( ! 双眼暗适应 %I%!*$I%*

!%I% )9i波形正常"f$( ! 双眼明适应 $I% )9i波形正常"]$( !

双眼 $% Z.闪烁光 )9i波形正常"8$( # 双眼暗适应 %I%!*$I%*

!%I% )9i波形正常")$( # 双眼明适应 $I% )9i波形正常"G$( #

双眼 $% Z.闪烁光波形正常

母
（Ⅰ2）

CRB1c.1844G>T CRB1c.2543T>C
先证者
（Ⅱ1）

父
（Ⅰ1）

图 S:G>9家系 !"#$ 基因测序图"( ! 携带等位基因 ! 突变
76!&''icR#( # 携带等位基因 # 突变#76#('$Rc]#! ! 同时携带 #

个突变位点

"

C6J"氨基酸保守性分析及蛋白质三维结构分析"LXZ( 基因

翻译的氨基酸序列第 E!( 位甘氨酸及第 &'& 位苯丙氨酸在人*

猩猩*猕猴*犬*小白鼠*褐鼠*鸡*爪蟾*斑马鱼中高度保守 '图
3() 蛋白三维分子结构分析发现突变型 ]9f! 蛋白第 E!( 位氨

基酸由具有极强亲水性的极性氨基酸甘氨酸突变为疏水性极

强的缬氨酸#第 &'& 位氨基酸由非极性疏水性苯丙氨酸突变为

极性中性氨基酸丝氨酸#其蛋白质空间结构发生较大改变
'图 &()

）!&3）中华实验眼科杂志 #%#% 年 2 月第 $& 卷第 2 期"]/,5 [)A@ O@/S/+-*0-#B=@S=*;=>#%#%# 0̂-6$&#C062
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图 鱼:不同物种中 !"#$ 基因的氨基酸位点保守性"\$E!( 位甘氨
酸'i-W("f$&'& 位苯丙氨酸'D/=(

BA

C D
图 V:>!K@ 蛋白三维分子结构分析"\$野生型 ]9f! @6iE!( "̂
f$突变型 ]9f! @6iE!( "̂]$野生型 ]9f! @6G&'&B"8$突变型
]9f! @6G&'&B

D:讨论

本研究发现 LXZ( 7I#('$Rc]为杂合突变#在 !%%%i=50*=

和东亚人群数据库 ')A\]p)\B(中未见报道) :̀S+S,05 R+1S=>*

D0-W@/=5<#*BPGR分析表明该突变位于 ]9f! 蛋白高度保守区#

改变后的氨基酸导致蛋白结构功能变化而致病#根据中国遗传

学会遗传咨询分会-\]̀ i遗传变异分类标准中文版专家共识

指南.'/SS@$KK+7*V67;V760>V675(确定其为致病突变)

目前已确定与 H]\相关的致病基因 #% 余个 +'N(, #约 !%b

的患者由 LXZ( 基因突变所致 +(, ) LXZ( 基因位于 !j$!#包含
!# 个外显子和 !! 个内显子#编码 # 种蛋白质#分别由 ! $3E 和
! '%E 个氨基酸构成#为单次跨膜蛋白#包含 !2 个表皮生长因子

结构域*$ 个球状层粘连蛋白结构域和 ! 个 7型凝集素结构域)

]9f! 蛋白在视网膜发育中起重要作用#其基因突变可能导致

其编码的光感受器细胞内节的蛋白质异常而致病
+EN3, ) 一项中

国人群 !'( 例 H]\队列研究发现#LXZ( 基因仅有 $ 例突变与

欧美人种相同#并发现了 & 例未报道过的新突变 +&, ) 一项关于

中国人群 2! 例 H]\研究发现 LXZ( 基因的常见突变位点为 @6

h&$&d+2, ) 本研究中 76#('$Rc]' @6D/=&'&B=>(是新发现突变#

位于 LXZ( 基因第 3 个外显子#编码蛋白质细胞外区域#为球状

层粘连蛋白结构域 ##该结构存在于多种蛋白质中#其可能是不

同蛋白质之间相互连接的区域) 由于 ]9f! 蛋白存在于 ǹ--=>

细胞顶端#该区域与光感受器外节相互作用#推测突变可能引

起该区域蛋白质结构功能改变#导致 ǹ--=>细胞与光感受器之

间连接异常而影响光感受器的发育) 另一突变位点 76!&''ic

R'@6i-WE!( +̂-(已有报道 +E, #位于第 E 外显子#编码蛋白区域

位于细胞外蛋白结构域 )iG!!#该区域包含 E 个半胱氨酸残基#

通过二硫键相互作用#形成稳定的 )二级结构) 该突变可能导

致该区域的蛋白质二级结构变化#从而影响其功能)

本研究中先证者无明显眼球震颤和指压征等 H]\典型表

现#易误诊#提示我们临床工作中对注视能力差*眼底无明显改

变的幼儿应常规进行全视野 )9i检查和基因筛查) 本家系在
LXZ( 基因上检测到的 76!&''icR'@6i-WE!( +̂-(在汉族人群中

为首次报道#76#('$Rc]'@6D/=&'&B=>(为新发现突变## 个错义

突变共同构成复合杂合突变#为本家系的致病原因#家系成员

在 LXZ( 基因 # 个位点同时出现变异时才表现出临床症状) 本

研究扩大了 \L̂ J 基因的突变谱#对更深入了解 H]\的发生和

发展过程以及未来的靶向基因治疗和优生优育提供了帮助)
利益冲突"所有作者均声明不存在利益冲突
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