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..%摘要&.目的.分析家族性渗出性玻璃体视网膜病变' 5̀_$(一家系的临床表型和基因突变特点*.方法.

采用家系调查研究方法$收集 /3-D 年 -3 月于西安交通大学第一附属医院诊断为 5̀_$的 - 个汉族家系 / 代

0 名成员* 对患者及其父母进行视力)眼压)裂隙灯显微镜和广角荧光素眼底血管造影' `̀&(检查$采集 0 名

成员外周血送检$应用高通量测序法筛选致病基因$针对检测出的变异位点进行 ,7"ZNL测序验证$根据美国

医学遗传学协会'&EJ)(指南和 J:I7I8@" K7GINL)(@!=X<N"+/)($S_5%及 $5_5e软件对新发现的变异位点进

行致病性分析*.结果.先证者$男$/B 岁$裸眼视力'cE_&(右眼 -Q3$左眼 -Q/$眼压正常$眼底检查可见双

眼颞侧周边部视网膜血管迂曲扩张$`̀&示双眼周边视网膜血管扩张成毛刷样改变并有无灌注区形成* 先证

者母亲 4- 岁$最佳矫正视力'AE_&(双眼均为 -?3$眼底检查可见左眼颞侧周边视网膜血管迂曲$`̀&示左眼

颞侧周边视网膜末梢血管荧光素渗漏* 先证者父亲 42 岁$AE_&双眼均为 -Q3$眼底可见视盘周围萎缩环及

豹纹状眼 底$ `̀&未 见 眼 底 血 管 有 明 显 荧 光 素 渗 漏* 基 因 检 测 结 果 显 示 1S"M 基 因 #Q1--3Kp)

'XQE=G-0B3KLX(和 I(3T5 基因 #Q-1D4)p&' XQ)!=1DD,NL( / 个新的突变位点* 根据 &EJ)指南$#Q1--3Kp)

为临床意义未明的变异$J:I7I8@" K7GINL)(@!=X<N"+/)($S_5%及 $5_5e软件预测该变异会对基因或基因产

物造成有害影响$$5_5e评分为 3QD0$可能为致病变异*.结论.1S"M 基因 #Q1--3Kp)' XQE=G-0B3KLX(可能

是引起 5̀_$的 - 个新的突变位点$丰富了 1S"M 基因的突变谱*.
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..家族 性 渗 出 性 玻 璃 体 视 网 膜 病 变 ' Y768!87!

NW:[7I8]N]8ILN@LNI8"@X7I<=$ 5̀_$(是一种视网膜血管

生长和发育异常的遗传性疾病
+ -,

* 5̀_$有多种遗传

方式$包括常染色体显性遗传)常染色体隐性遗传和 g

染色体连锁隐性遗传$遗传方式的不同与涉及的基因

突变位点有关
+ /,

* 目前已发现 2 个与 5̀_$相关的基

因$包括卷曲蛋白+1'YL8;;!N[+1$I*$C()低密度脂蛋白

受体相关蛋白+4'!@M[N"G8I=!8X@XL@IN8" LN#NXI@LLN!7IN[

XL@IN8"+4$ 1S"M ()四次跨膜蛋白+-/ ' INIL7GX7"8"+-/$

H("#T)5()%@LL8" 蛋白 ' "@LL8" [8GN7GNXL@IN8"$T$"()

锌指蛋白 13C';8"#Y8"ZNLXL@IN8" 13C$*TICE_(和驱动

蛋白家族成员 --' \8"NG8" Y768!=":69NL$&VI))(
+ 0fC,

*

近期一项 01 个 5̀_$家系的队列研究发现$在父母均

存在相关基因突变的情况下$突变基因以 1S"M 最为

多见$高达 21Q2l
+ D,

* 部分 5̀_$患者早期无明显视

力异常$常规眼科查体容易漏诊$随着分子生物学和遗

传学的发展$基因检测逐渐成为此类疾病重要的筛检

手段* 本研究对 - 个存在 1S"M 基因变异的 5̀_$家

系临床表型和基因突变特点进行分析$为 5̀_$的精

准诊断提供依据*

8?资料与方法

8?8.一般资料

采用家系调查研究方法$纳入中国陕西省西安市

- 个汉族 5̀_$家系 / 代 0 名成员* 先证者因 /3-B 年

体检时发现眼底有异常改变$无自觉症状$就诊于西安

市第四医院并诊断为 5̀_$$并于 /3-D 年 -3 月至西安

交通大学第一附属医院眼科就诊行基因检测* 本研究

遵循-赫尔辛基宣言.$经西安交通大学第一附属医院

伦理委员会批准'批文号#/3-B+B13($所有家系成员均

签署知情同意书*

8?G.方法

8?G?8.一般检查.先证者及其父母均接受常规眼科

检查$包括应用标准对数视力表 '苏州六六视觉科技

股份有限公司(检查视力)应用非接触式眼压计'Kg+

/3$日本 K@X#@" 公司(测量眼压$应用裂隙灯显微镜

',e+-5$日本 K@X#@" 公司 ( 及前置镜 ''8Z8I7!O8![

Y8N![$_@!\(行眼前节及眼底检查$使用超宽眼底视野

扫描成像''7=I@"7$意大利 SXI@G公司(进行广角荧光

素眼底血管造影'Y:"[:GY!:@LNG#N8" 7"Z8@ZL7X<=$`̀&(

以明确各家系成员的临床表型*

8?G?G.基因测序及遗传学分析.采集先证者及其父

母外周血 4 6!$于北京中因科技有限公司进行眼科基

因诊断芯片检测$该基因诊断芯片包括 B2 种常见眼科

遗传病的 11- 个致病基因* 提取受检者外周血中基因

组 '%&$构建基因组文库$通过探针杂交捕获相关目

的基因外显子及相邻内含子部分区域$应用 %@]7,Nd

2333 技术测序平台对富集的目的基因片段进行测序$

采用 ,7"ZNL测序对所报告 5̀_$相关的变异位点进行

验证* 根据美国医学遗传学协会'&6NL8#7" E@!!NZN@Y

JN[8#7!)N"NI8#G$ &EJ)( 指南
+ -3,

$并采用 J:I7I8@"

K7GINL)(@!=X<N"+/)($S_5%和 $5_5e软件对新发现

的变异位点进行致病性分析*

G?结果

G?8.家系患者临床表型

该家系为常染色体显性或隐性遗传* 先证者$男$

/B 岁$裸眼视力':"#@LLN#IN[ ]8G:7!7#:8I=$cE_&(右眼
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-Q3$左眼 -Q/$眼压正常$裂隙灯显微镜下检查眼底可

见双眼颞侧周边部视网膜血管迂曲扩张$`̀&示双眼

周边视网膜血管扩张成毛刷样改变并有无灌注区形

成$诊断为 5̀_$$行眼底激光光凝治疗* /3-D 年 -3

月 `̀&检查可见双眼周边视网膜激光斑$右眼颞侧仍

可见少量荧光素渗漏灶'图 -(*

D

A B

C D

A B

C

图 8?先证者广角 EE1图像.&C激光光凝治疗前右眼广角 `̀&图

像.右眼颞侧周边部血管毛刷样改变$可见荧光素渗漏'红色箭头(

.AC激光光凝治疗前左眼广角 `̀&图像.左眼颞侧周边部可见少

量荧光素渗漏'红色箭头(.EC激光光凝治疗后 / 年右眼广角 `̀&

图像.右眼颞侧周边可见激光斑$仍有少量荧光素渗漏.'C激光光

凝治疗后 / 年左眼广角 `̀&图像.左眼颞侧可见激光斑$未见荧光

素渗漏

E$9<(*8?U$.>6+$*.>EE1$=:9*-'+&#*F('%:">?&CO8![+Y8N![ `̀&

@YI<NL8Z<IN=N9NY@LNILN7I6N"I. a78L9L:G<+!8\N]7G#:!7L79"@L67!8I=

M8I< Y!:@LNG#N8" !N7\7ZN'LN[ 7LL@M( M7G]8G89!N8" IN6X@L7!XNL8X<NL7!

LNI8"7. ACO8![+Y8N![ `̀& @YI<N!NYIN=N9NY@LNILN7I6N"I. & G!8Z<I

Y!:@LNG#N8" !N7\7ZN'LN[ 7LL@M( M7G]8G89!N8" IN6X@L7!XNL8X<NL7!LNI8"7

.ECO8![+Y8N![ `̀&@YI<NL8Z<IN=N/ =N7LG7YINL!7GNL#@7Z:!7I8@".

e7GNLGX@IGMNLN]8G89!N7"[ Y!:@LNG#N8" !N7\7ZNM7G[N#LN7GN[.'CO8![+

Y8N![ Y:"[:GY!:@LNG#N8" 7"Z8@ZL7X<=@YI<N!NYIN=N/ =N7LG7YINL!7GNL

#@7Z:!7I8@".e7GNLGX@IGMNLN]8G89!N8" XNL8X<NL7!LNI8"77"[ Y!:@LNG#N8"

!N7\7ZNM7G"@I@9GNL]N[

先证者母亲 4- 岁$双眼 cE_&均为 3QC$双眼最

佳矫正视力 ' 9NGI#@LLN#IN[ ]8G:7!7#:8I=$AE_&(均为

-?3$眼压正常$眼底检查可见左眼颞侧周边视网膜血

管迂曲$广角 `̀&检查示左眼颞侧周边视网膜末梢血

管荧光素渗漏$诊断为左眼视网膜周边血管异常* 先

证者父亲 42 岁$cE_&右眼 3Q3C$左眼 3Q-$双眼

AE_&均为 -Q3$眼压正常$眼底检查可见视盘周围萎

缩环与豹纹状眼底$广角 `̀&检查未见眼底血管有明

显荧光素渗漏$诊断为双眼高度近视眼底改变'图 /(*

G?G.家系基因检测结果及分析

基因检测结果显示$先证者存在 / 个新发现的基

因变异位点C1S"M 基因 #?1--3Kp)'X?E=G-0B3KLX(和

D

A B

C D

A B

C

图 G?先证者父母 EE1图像?&C先证者母亲右眼广角 `̀&图像.

未见荧光素渗漏.AC先证者母亲左眼广角 `̀&图像.可见颞侧周

边视网膜末梢血管荧光素渗漏'红色箭头(.EC先证者父亲右眼广

角 `̀&图像.未见荧光素渗漏.'C先证者父亲左眼广角 `̀&图像

未见荧光素渗漏

E$9<(*G?EE1$=:9*-'+&#*F('%:">C-F:(*"&-?&CO8![+Y8N![ `̀&

@YI<NL8Z<IN=N@YI<NXL@97"[qG6@I<NL. !̀:@LNG#N8" !N7\7ZNM7G"@I

[NIN#IN[.ACO8![+Y8N![ `̀&@YI<N!NYIN=N@YI<NXL@97"[qG6@I<NL.K<N

]7G#:!7LY!:@LNG#N8" !N7\7ZN ' LN[ 7LL@M( M7G]8G89!N 7IIN6X@L7!

XNL8X<NL7!LNI8"7.ECO8![+Y8N![ `̀&@YI<NL8Z<IN=N@YI<NXL@97"[qG

Y7I<NL. !̀:@LNG#N8" !N7\7ZNM7G"@I@9GNL]N[.'CO8![+Y8N![ `̀&@YI<N

!NYIN=N@YI<NXL@97"[qGY7I<NL. !̀:@LNG#N8" !N7\7ZNM7G"@I@9GNL]N[

I(3T5 基因 #?-1D4)p&' X?)!=1DD,NL( '表 -(* 先证

者母亲携带该 1S"M 基因突变位点$先证者父亲未检

测到以上变异位点*

X?E=G-0B3KLX 为 1S"M 基因所编码蛋白的第 -0B3

号氨基酸由半胱氨酸变为色氨酸* 采用 ,7"ZNL测序

法对 1S"M 基因 #?1--3Kp)突变进行验证$确认先证

者此变异为杂合变异$先证者母亲携带这一杂合变异$

父亲则不携带'图 0(* 根据该家系临床表型与基因检

测结 果 绘 制 家 系 图 '图 1 (* )N"@6N&ZZLNZ7I8@"

'7I797GN' Z"@6&'( 和 5W@6N&ZZLNZ7I8@" E@"G@LI8:6

表 8?基因突变检测结果

M:%.*8?4*"*=<&:&$'">*&*,&$'"(*-<.&-

基因

名称

基因组

位置
变异

纯合U

杂合

&EJ)

致病

评级

遗传

方式

变异

来源
疾病

1S"M

#<L--C

2C/31122C

Kp)

%Jo33/004?1C

NW@"-DC#?1--3Kp

)CX?E=G-0B3KLX

杂合

意义不

明确的

变异

&'U

&$
母源

渗出性玻璃体

视网膜病 1 型

'JTJC23-C-0(

I(3T5

#<L-BC

BD431343C

)p&

%Jo33-3BB-C/?0C

NW@"4C#?-1D4)p

&CX?)!=1DD,NL

杂合

意义不

明确的

变异

未知 未知

视网膜色素变

性 03 型 'JTJC

23BD/-(

.注C&'C常染色体显性遗传"&$C常染色体隐性遗传

. %@INC &'C 7:I@G@67![@68"7"I8"<NL8I7"#N" &$C 7:I@G@67!LN#NGG8]N

8"<NL8I7"#N
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'5W&E(等多个数据库均未检测到此变异$可作为 - 个

中等致病性证据 '6@[NL7INN]8[N"#N@YX7I<@ZN"8#8I=$

(J( /* 使用 J:I7I8@"K7GINL)(@!=X<N"+/)($S_5%和

$5_5e软件对此变异进行蛋白质结构)功能和进化保

守性预测#J:I7I8@"K7GINL预测该变异致病的概率为

3QDDD"(@!=X<N"+/ 评分为 3QDDD$为很有可能致病的变

异"($S_5%预测得分为f4Q10B$低于f/Q4$为有害变

异"$5_5e评分为 3QD0$为有害变异* 以上软件预测

结果提供了 - 个此变异致病的支持证据 'G:XX@LI8"Z

N]8[N"#N@YX7I<@ZN"8#8I=$((( 0* 另外$患者的临床表

型高度符合 5̀_$$也可作为 - 个支持证据((1* 根据

&EJ)指南$(J/H((0H((1 仅能判断此 1S"M 基因变

异位点为临床意义未明的变异*

参考序列

先证者

先证者父亲

先证者母亲

LRP5:NM_002335.4:exon19:c.4110T>G

参考序列

先证者

先证者父亲

先证者母亲

LRP5:NM_002335.4:exon19:c.4110T>G

图 H?7:"9*(法测序验证图.先证者及其母亲携带 1S"M 基因 #?

1--3Kp)$黑色箭头示突变位点

E$9<(*H?7:"9*(-*N<*",$"9 (*-<.&-.J:I7I8@" G8IN'#?1--3Kp)( @Y

1S"M ZN"NM7G[NIN#IN[ 8" I<NXL@97"[ 7"[ <8G6@I<NL$7"[ 9!7#\ 7LL@M

8"[8#7IN[ I<N6:I7I8@" G8IN

M:LRP5c.4110T>G:p.Cys1370Trp

Ⅰ∶1 Ⅰ∶2

Ⅱ∶1

-/- M/-

M/-

M:LRP5c.4110T>G:p.Cys1370Trp

Ⅰ∶1 Ⅰ∶2

Ⅱ∶1

-/- M/-

M/-

图 I?E-Y/患者家系图."#正常男性"##患病男性"$#患病女

性"%#先证者

E$9<(*I?E-Y/F*>$9(**,#:(&?"#"@L67!67!N"##G8#\ 67!N"$#

G8#\ YN67!N"%#XL@97"[

另外$仅先证者携带的 I(3T5 基因 #?-1D4)p&

'X?)!=1DD,NL(变异与视网膜色素变性相关$与 5̀_$

临床表型 不 符 合$ 仅 J:I7I8@"K7GINL) (@!=X<N"+/ 及

($S_5%预测为有害变异$致病性证据不足*

H?讨论

本研究发现 1S"M 基因 - 个新的突变位点 #?

1--3Kp)' X?E=G-0B3KLX($虽然该变异目前被判定为

临床意义未明$鉴于该病表型与患者表型高度相符$可

认为该变异致病可能性大* 该突变位点来自于先证者

母亲$若想进一步分析$需明确先证者母亲表型$对家

族内其他人进行基因测序* 但客观条件受限$未能取

得家族中其他成员配合$故无法进行深入研究*

临床上约 43l的 5̀_$患者由 %@LL8NUO"I信号

通路 相 关 的 基 因 突 变 引 起$ 涵 盖 I*$C) 1S"M)

H("#T)5 和 T$"
+ --,

* O"I信号通路参与调控细胞的

增生)迁移和分化$以及眼球的组织发育和血管形成过

程
+ -/,

* %@LL8" 通路与异常视网膜血管生成密切相关$

并与 O"I通路共同参与核转录调节因子 "+#7IN"8" 的

激活$从而调控特定组织器官中促进细胞增生和分化

的靶基因的表达* 5̀_$最常见的遗传方式是常染色

体显性遗传$与 I*$C 和 1S"M 基因突变有关* 正常情

况下$I*$C 和 1S"M 基因编码产物组成受体复合物$

并与 O"I或 %@LL8" 蛋白结合$抑制细胞质内 "+#7IN"8"

的泛素f蛋白酶体途径降解$使其在细胞质中积累并

进入细胞核$与细胞核内的 K细胞因子或淋巴增强因

子'K#N!!Y7#I@LU!=6X<@8[ N"<7"#NLY7#I@L$KÈ Ue5̀ (作

用$促进目的基因的表达* 当 %@LL8" 蛋白配体与

b̀'1+e$(4 受体复合物结合时$需要 H("#T)5 基因表

达产物的参与$促进复合物的多聚化* 其中 %@LL8" 蛋

白是 T$"基因编码的一种富含半胱氨酸的分泌蛋白$

可与 b̀'1 结合$其结合的特异性和亲和力越高$

%@LL8" 诱导 b̀'1 和 e$(4 依赖的经典 O"I通路越高

效* 非经典途径还包括激活胞内信号与 b̀'1 的结

合$但此途径不需要 e$(4 的参与*

本研究探讨的 1S"M 基因突变可引起 5̀_$1 型$

目前 1S"M 基 因 突 变 引 起 的 5̀_$发 病 率 约 为

//l
+ --,

$已有三十余个突变位点被证实与 5̀_$相

关* e$(4 蛋白是由 - 2-4 个氨基酸组成的单次跨膜

蛋白$末端序列与轴蛋白连接$轴蛋白起支架作用并与

糖原合成激酶+0)"+#7IN"8" 组成复合物$促进 "+#7IN"8"

的磷酸化并进入细胞核与 KÈ Ue5̀ 作用* e$(4 除了

在视网膜血管发育中具有重要作用外$也可控制成骨

细胞功能和骨的形成$导致骨质疏松$严重者可有骨折

发生
+ -0,

* 因此对于由 1S"M 基因突变所导致的 5̀_$

患者$尤其是老年患者$需密切关注骨密度*

先证者还携带 - 个 I(3T5 基因变异位点 #?

-1D4)p&' X?)!=1DD,NL(* I(3T5 基因位于染色体

!D-/!中华实验眼科杂志 /3/- 年 0 月第 0D 卷第 0 期.E<8" 5̂WX SX<I<7!6@!$J7L#< /3/-$_@!?0D$%@?0



-Bd/4$可在视网膜光感受器细胞中表达$诱导肌动蛋

白交联$对维持光感受器的形态有着重要作用*

I(3T5 基因变异常引起视网膜色素变性 03 型* 视网

膜色素变性是一种遗传性的渐进性视网膜退化性疾

病$主要由视网膜感光细胞和色素上皮细胞变性所致$

以夜盲)进行性视野缩小)视力下降为主要表现$疾病

晚期会出现中心视力丧失* 该 I(3T5 基因突变遗传

方式未知$还需要结合临床表型及家族史综合考虑*

I(3T5 基因突变改变了肌动蛋白的聚合活动和感光

细胞成束蛋白的活动$导致视网膜营养障碍$从而引发

视网膜退化
+ -1,

* 先证者携带 1S"M 和 I(3T5 基因突

变$其母亲只携带 1S"M 基因突变$先证者 `̀&示周边

视网膜血管扩张成毛刷样改变并有无灌注区$而其母

亲 `̀&仅表现为左眼颞侧周边视网膜末梢血管荧光

素渗漏$先证者的眼底病变较其母亲更严重* I(3T5

基因是否也参与了 5̀_$的发病机制$1S"M 和 I(3T5

基因之间是否存在相互作用来共同影响 5̀_$患者的

眼底表现$目前尚无相关研究*

5̀_$患者从无症状到全盲的过程具有高度多样

性$即使是在同一家系内$各患者的临床表现和严重程

度也可能各不相同* 本例中先证者及其母亲均携带

1S"M 基因突变$先证者眼底表现典型$但是其母亲仅

表现为轻度的视网膜周边血管渗漏$推测这一差异可

能有以下原因#基因芯片检测具有局限性$先证者可能

携带其他不在基因芯片检测范围内的致病基因"现有

的基因测序技术不能发现基因大片段缺失和重复变

异$亦不能完全发现基因位于内含子和非翻译区的变

异"此外$重要信号通路的调控)表观遗传修饰和蛋白

质的翻译后修饰在眼球的正常发育中也有着至关重要

的作用* 未来还需更深入的研究从分子水平上明确其

发病机制*

早期诊断 5̀_$并制定合适的治疗方案是预防疾

病进展和挽救患者视力的关键$以往通过 `̀&可以在

早期观察眼底血管变化$从而提高诊断效率* 随着现

代分子生物学技术的发展$在基因水平对 5̀_$家系

进行基因检测不仅对于疾病的诊断)发现新的治疗靶

点具有十分重要的意义$也可为优生优育提供遗传学

咨询*
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