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..%摘要&.目的.探讨全色盲一家系的致病基因突变*.方法.采用家系调查研究方法$于 /3-C 年 -- 月

对河南省立眼科医院收集的来自河南省洛阳市的汉族全色盲一家系进行基因测序* 详细采集患者的病史资

料$对患者及其家系成员进行最佳矫正视力'AE_&(测定$采用裂隙灯显微镜和前置镜检查眼前节和眼底$采

用客观和主觉验光法对受检者进行屈光度检查$采用孟塞尔色觉测试工具 J:"GN!!̀ J -33 进行色觉检查$采

用国际标准化 4 项全视野闪光视网膜电图' 5̀$)(评估视网膜功能$采用眼底照相仪进行眼底照相$采用频

域光相干断层扫描成像','+SEK(观察受检者视网膜结构* 采集先证者'$-(及其胞弟'$/()父母的外周静

脉血各 1 6!提取全基因组 '%&$采用包含 11- 个致病基因的遗传眼病捕获芯片进行靶向捕获富集高通量测

序* 由于未检测到有意义的致病基因及突变$因此将$-)$/ 及其父母的 '%&进行人全基因组测序* 测序

数据通过与疾病相关的数据库进行比对$对受检者的 '%&进行 ,7"ZNL测序并对其结果进行生物信息学分析*

结合家系图与先证者进行共分离分析*.结果.该全色盲家系包括三代 -3 名成员$患病者 / 例$遗传方式符

合常染色体隐性遗传模式* $- 及$/ 均表现为自幼发生的)与年龄增长无关的视力低下和畏光"眼底检查可

发现视网膜色素沉积",'+SEK检查示双眼黄斑区外界膜及椭圆体带反射信号欠规则"色觉检查示双眼全色

盲* 5̀$)示患者双眼暗视 3Q3-)0Q3 和 -3Q3 5$)7)9 波振幅及振荡电位轻度下降$明视 5$)7)9 波振幅及

03 a;5$)各波振幅严重下降* $- 和$/ 存在 3T%68 基因 - 个新的突变位点 #?-/DH-)p&和 - 个已知的突

变位点 #?-/C4[:XK组成的复合杂合突变*.结论.3T%68 基因 #?-/DH-)p&和 #?-/C4[:XK的复合杂合突变

可能是本家系的致病原因$该家系成员在 3T%68 基因 / 个位点同时出现变异时才表现出临床症状*.
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..全色盲又称典型性全色盲或视杆细胞单色视$是
一种罕见的)常染色体隐性遗传视锥细胞功能障碍疾
病$主要表现为畏光)眼球震颤)视力下降和色觉异
常

+ -f4, * 目前已发现 2 个全色盲致病基因$分别是环

核苷酸门控通道 %0 '#=#!8#":#!N@I8[NZ7IN[ #<7""N!
7!X<70$ 3T%#8 () 环 核 苷 酸 门 控 通 道 "0 ' #=#!8#
":#!N@I8[NZ7IN[ #<7""N!9NI70$3T%68()鸟嘌呤结合
蛋白 %转导活性肽 /')XL@IN8" G:9:"8I7!X<7IL7"G[:#8"
/$%T#H5 () 磷 酸 二 酯 酶 2E' X<@GX<@[8NGINL7GN2E$
"$OD3() 磷 酸 二 酯 酶 2a ' X<@GX<@[8NGINL7GN2a$
"$ODA(和抗体活化转录因子 2'7#I8]7I8"ZIL7"G#L8XI8@"
Y7#I@L2$#HID( + -f2, * 3T%#8)3T%68 和 %T#H5 基因编

码的蛋白在视锥细胞的光传导通路中发挥重要作用$
"$OD3和 "$ODA基因编码视锥细胞环鸟核苷酸
'#=#!8#Z:7"@G8"N6@"@X<@GX<7IN$ #)J(( ('5亚 单
位$使 #)J(转化为 4/+)J($在视锥细胞的视觉传
导方面发挥重要作用* #HID 与蛋白正确折叠有着
密切关系$其活性减弱会造成内质网氧化应激增加$

甚至引起细胞凋亡$与视网膜退行性疾病$包括
3T%#8 和 3T%68 基因缺陷引起的全色盲有着密切
关系* 这些基因在光传导通路中相互关联$其中任
何环节的异常都可能导致全色盲的发生

+ -f1, * 目前

已有的全色盲家系研究多为高加索人种$尚缺少中
国人群的研究* 本研究对 - 个中国全色盲家系进行
遗传学研究$以进行鉴别诊断并确定该家系的致病
基因突变*

8?资料与方法

8?8.一般资料
采用家系调查研究方法$对 /3-C 年 -- 月在河南

省立眼科医院收集的 - 个来自河南省洛阳市的汉族全
色盲家系进行研究* 本研究经河南省立眼科医院伦理
委员会审核批准+批文号#a%55E*F+/3-D' -4 号(,$
研究过程严格遵循-赫尔辛基宣言.* 成年受试者及
未成年受试者监护人均了解本研究方法及目的并自愿

签署知情同意书*
8?G.方法
8?G?8.眼科临床检查.详细询问并记录该家系家族
史$进行详细的眼科专科检查* 家系所有成员均接受
最佳矫正视力 ' 9NGI+#@LLN#IN[ ]8G:7!7#:8I=$AE_&(检
查"采用裂隙灯显微镜和前置镜检查患者眼前节和眼
底情况"采用阿托品眼用凝胶点眼扩瞳后经电脑自动验
光仪验光)检影验光和主觉验光确定受检眼屈光度"采
用 E$+/ &̀ 型自动免扩瞳眼底照相机'日本佳能公司(
进行眼底照相"采用频域光相干断层扫描成像'GXN#IL7!+
[@678" @XI8#7! #@<NLN"#N I@6@ZL7X<=$ ,'+SEK( 仪
'$K_:Ng$-33+/ 型$美国 SXI@]:N公司(检查黄斑区
结构"采用孟塞尔色觉测试工具 'J:"GN!!̀ J -33$美
国爱色丽公司(进行色觉检查"采用全视野闪光视网
膜电图'Y!7G< N!N#IL@LNI8"@ZL7X<=$ 5̀$)( '$5KT+(@LI/-
型眼电生理仪$德国罗兰公司(评估受检眼视网膜功
能* 由于裂隙灯显微镜和前置镜检查发现$- 双眼黄
斑颞侧)赤道及赤道前视网膜可见斑片状萎缩灶$且赤
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道部及赤道前视网膜可见明显色素沉着$故补充全景
眼底照相仪''7=I@"7(/33K型激光扫描检眼镜$意大
利 SXI@G(!#公司(照相* $/ 因无法配合进行 J̀-33
孟塞尔色觉检查及 5̀$)检查$改为色盲检查图检查
和 $5KN]7!便捷式视觉电生理系统'美国 e*E公司(
检查*
8?G?G.'%&提取.采集所有家系成员外周静脉血各
1 6!$保存于乙二胺四乙酸处理过的抗凝管中* 采用
血液基因组 '%&提取试剂盒'美国 S6NZ7公司($按
照标准操作流程提取全基因组 '%&$用紫外分光光度
计'美国 %7"@[L@X 公司(进行定量及质量控制*
8?G?H.遗传眼病捕获芯片靶向捕获富集高通量测序
.根据中国眼遗传病诊疗小组)中国眼科遗传联盟制
定的-眼遗传病基因诊断方法专家共识. + B, $首先采用
包含 11- 个致病基因的遗传眼病捕获芯片'北京中因
科技有限公司(进行靶向捕获富集高通量测序* 从先
证者'$-(及其胞弟'$/()父母外周血中提取基因组
'%&$构建全基因组文库$通过 T!!:68"7a8,Nd 高通量
测序平台进行 '%&测序$二代 X7"N!的平均测序深度
为 433 g$数据量为 - )$对明确的致病性变异采用
,7"ZNL测序进行验证* 测序仪下机原始数据使用
9#!/Y7GId 将?9#!文件转换成?Y7GId 文件$并使用 AO&)
,76I@@!G和 (8#7L[ 软件将 LN7[G比对到人类参考基因
组 )$E<0BU<Z-D$生成的?976文件采用 )&K*系列软
件进行局部重新比对和重复序列去除并进行变异检

出* 采用 &""@]7L对?]#Y变异文件进行变异注释* 致
病变异位点筛选原则#'-(筛选 5W&E)-333 )N"@6NG)
Z"@6&'等数据库中未见正常人携带或携带频率小于
4l的变异* ' /(使用 ,T̀K)(@!=X<N"/)J:I7I8@"K7GINL
等多种蛋白功能预测软件进行基因变异位点分析"采
用 [9G#,%_o&'&o,ES$5和 [9G#,%_o$̀ o,ES$5预
测剪切位点变异* '0(参考 SJTJ)a)J')E!8"_7L等
多种数据库对变异位点进行致病性评估$对明确的致
病性变异采用 ,7"ZNL测序进行验证*
8?G?I.人全基因组测序.由于应用包含 11- 个致病
基因的遗传眼病捕获芯片进行靶向捕获富集高通量测

序未获得有意义的致病基因及突变位点$故对$- 及
其父母)$/ 共 1 人的 '%&进行全基因组测序'M<@!N+
ZN"@6NGNd:N"#8"Z$O),(* 从受检者外周血中提取基
因组 '%&$构建全基因组文库$通过 T!!:68"7a8,Nd 高
通量测序平台测序$平均测序深度为 03 g$数据量为
D3 )* 对明确的致病性变异采用 ,7"ZNL测序进行验
证* 测序仪下机原始数据使用 9#!/Y7GId 将?9#!文件转
换成?Y7GId 文件$并使用 AO&),76I@@!G和 (8#7L[ 软件

将 LN7[G比对到人类参考基因组 )$E<0BU<Z-D$生成
的?976文件采用 )&K*系列软件进行局部重新比对$
重复序列去除并进行变异检出* 使用 &""@]7L对?]#Y
变异文件进行变异注释* 致病变异位点筛选原则#
'-(筛选 5W&E)-333 )N"@6NG)Z"@6&'等数据库中未
见正常人携带或携带频率小于 4l的变异* ' /(使用
,T̀K)(@!=X<N"/)J:I7I8@"K7GINL等多种蛋白功能预测
软件进行基因变异位点分析* '0(参考 SJTJ)a)J')
E!8"_7L等多种数据库对变异位点进行致病性评估*
8?G?J.生物信息学分析.对除$- 以外的其他家系
成员进行 ,7"ZNL测序$验证 O), 确定可疑致病基因
及突变位点$并对发现的可疑基因变异在 a)J'中查
看是否为已报道致病突变$在 -333 )N"@6N' <IIX#UU
9L@MGNL?-333ZN"@6NG?@LZU8"[NW?<I6!() 5_, ' <IIX#UU
N]G?ZG?M7G<8"ZI@"?N[:U5_,U(和 5W&E' <IIX#UUNW7#?
9L@7[8"GI8I:IN?@LZU(数据库中查看变异在人群中的基
因频率"采用(@!=X<N"+/ 和 ,T̀K软件预测#?-/C4[:XK
对蛋白功能的影响"采用 [9G#,%_和 ,(T'5g软件预
测分析 #?-/DH-)p&对蛋白质翻译的影响"结合家系
图与先证者进行共分离分析*

G?结果

G?8.全色盲家系成员临床特征
该家系共 0 代 -3 位成员$其中全色盲患者 / 例$

分别为$- 及$/$其他家系成员表型均正常$符合常
染色体隐性遗传 '图 -(* $ -$女$-1 岁$视力右眼f
1Q/4Uf/QB4 k-C3& 3Q0$左眼f0Q43Uf0Q43 k-B4&
3Q0"$/$男$4 岁$视力右眼H0QB4Uf-QB4k03&3Q/H$
左眼H-Q/4Uf-QB4k-23&3Q0f* / 例患儿均自幼视力
低下)畏光$随着年龄增长症状无明显变化* 患者均为
中心凹注视$未见眼球震颤$眼球运动正常$双眼眼前
节正常$玻璃体透明* $- 双眼视盘色稍淡$视网膜呈
豹纹状$动脉稍细$黄斑颞侧)赤道及赤道前视网膜可
见斑片状萎缩灶$赤道及赤道前视网膜可见明显色素
沉着$黄斑中心凹反光可见",'+SEK检查显示双眼黄
斑区外界膜及椭圆体带反射信号欠规则" 5̀$)检查
示双眼暗视 3Q3- 刺激 5$) 9 波)暗视 0Q3 和暗视
-3Q3 刺激下 5$)7)9 波振幅均轻度下降$明视 0Q3 刺
激下 5$)7)9 波振幅严重下降$03 a;5$)各波记录
不到" J̀-33 孟塞尔色觉检查示双眼为全色盲* $/
双眼视盘色泽尚可$视网膜动)静脉及后极部视网膜未
见明显异常$赤道及赤道前视网膜可见明显色素沉着$
黄斑中心凹反光可见",'+SEK) 5̀$)检查结果与$-
表现一致$色盲检查图检查提示为全色盲'图 /h4(*
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图 8?先证者家系图?3T%68 基因突变位点 #?-/DH-)p&和 3T%68

#?-/C4[:XK在该家系中患儿T携带者和正常表型成员之间共分离.

"#正常男性"'#正常女性"!#男性携带者"(#女性携带者"##男

性患者"$#女性患者"%#先证者

E$9<(*8?3*>$9(**'+&#*+:=$.) D$&#:,#('=:&'F-$:?K<N#@6X@:"[

<NINL@;=Z@:G6:I7I8@"G$#?-/DH-)p&7"[ #?-/C4[:XK$8" 3T%68 MNLN

GNZLNZ7IN[ 76@"ZX7I8N"IG$ #7LL8NLG7"[ :"7YYN#IN[ Y768!=6N69NLG.

"#"@L67!67!N"'#"@L67!YN67!N"!#67!N#7LL8NL"(#YN67!N#7LL8NL"

##67!NX7I8N"I"$#YN67!NX7I8N"I"%#XL@97"[

B C DA B C DA
图 G?A8 和AG 双眼免扩瞳眼底照相及全景眼底照相?$- 双眼视

盘色稍淡$视网膜动脉稍细$后极部视网膜呈豹纹状"可见后极部T赤

道及赤道前斑片状萎缩灶及色素沉着* $/ 双眼视盘色泽尚可$视

网膜动静脉未见明显改变"赤道及赤道前视网膜可见明显色素沉着.

&#$- 右眼眼底彩色照相和全景眼底照相.A#$- 左眼眼底彩色照

相和全景眼底照相.E#$/ 右眼眼底彩色照相和全景眼底照相.

'#$/ 左眼眼底彩色照相和全景眼底照相

E$9<(*G? E<"><-,'.'(F#'&'9(:F#) :"><.&(: D$>*+$*.>+<"><-

,'.'(F#'&'9(:F#) '+A8 :">AG? :̀"[:G#@!@LX<@I@ZL7X<=@Y9@I<

N=NG@Y$- G<@MN[ I<7I@XI8#"NL]N<N7[GMNLNX7!N$7"[ LNI8"7!7LINL8NG

MNLNI<8""N[$7"[ I<NLNI8"7@YI<NX@GINL8@LX@!NI:L"N[ 8"I@!N@X7L[+!8\N?

c!IL7M8[NY8N![ Y:"[:G#@!@LX<@I@ZL7X<=@Y$- [8GX!7=N[ X7I#<=7IL@X<=

8" I<NIN6X@L7!!7INL7!LNI8"7@Y67#:!77"[ X8Z6N"I7L=6@II!8"Z7II<N

X@GINL8@LX@!N7"[ I<NNd:7I@L7"[ 8" I<NXLNNd:7I@L87!LNI8"7?̀ :"[:G

#@!@LX<@I@ZL7X<=@Y9@I< N=NG@Y$/ G<@MN[ "@L67!Y:"[:G8" 9@I< N=NG$

7"[ X8Z6N"I7L=6@II!8"Z#@:![ 9NGNN" 7II<NNd:7I@L7"[ 8" I<N

XLNNd:7I@L87!LNI8"7.&#T67ZNG@YI<NL8Z<IN=N@Y$-.A#T67ZNG@YI<N

!NYIN=N@Y$-.E#T67ZNG@YI<NL8Z<IN=N@Y$/.'#T67ZNG@YI<N!NYI

N=N@Y$/

G?G.全色盲家系 3T%68 基因检查
O), 测序发现$$- 和$/ 在 3T%68 基因上存在

#?-/DH-)p&和 #?-/C4[:XK的复合杂合突变* ,7"ZNL
测序验证证实$- 和$/ 存在 3T%68 基因 #?-/DH-)p
&和 #?-/C4[:XK复合杂合突变'图 2(*

B

C D

A B

C D

A

图 H?A8 和AG 双眼黄斑区 726@CM检查?$- 和$/ 双眼黄斑区

外界膜及椭圆体带反射信号欠规则.&#$- 右眼.A#$- 左眼.E#

$/ 右眼.'#$/ 左眼

E$9<(*H ? M#*726@CM +$">$"9-$"=:,<.: '+A 8 :">A G ?

$NY!N#I8@" 97"[G@YNWINL"7!6N69L7"N7"[ N!!8XG@8[ !8"NMNLN8LLNZ:!7L8"

I<NIM@X7I8N"IG.&#K<NL8Z<IN=N@Y$-.A#K<N!NYIN=N@Y$-.E#

K<NL8Z<IN=N@Y$/.'#K<N!NYIN=N@Y$/

BA BA

图 I?A8 双眼 EB8AA 孟塞尔色觉检查?右眼检查总错误得分为

BB2$左眼为 CC3$双眼均不能分辨红T绿和蓝色.&#右眼.A#左眼

E$9<(*I?E:("-D'(&#B<"-*..8AA #<*&*-&(*-<.&-'+%'&#*)*-'+

A8.K<NI@I7!NLL@LG#@LNG@Y<NLL8Z<I7"[ !NYIN=NGMNLNBB2 7"[ CC3$

LNGXN#I8]N!=$M<8#< 6N7"II<7II<NN=NG#@:![ "@I[8G#L868"7INLN[$ZLNN"

7"[ 9!:N.&#$8Z<IN=N.A#eNYIN=N

G?H.基因突变致病性和共分离分析
经过生物信息学软件分析 3T%68 基因 #?-/DH

-)p&和 #?-/C4[:XK均为致病突变* 3T%68 的突变
#?-/DH-)p&在 - 号外显子后的内含子的第 - 个碱
基$其在千人汉族人群及千人东亚人群中的突变频率
为 3* 3T%68 突变 #?-/C4[:XK在 -- 号外显子上$其
在千人汉族人群及千人东亚人群中的突变频率为 3*

'%&样本测序表明$3T%68 基因的杂合突变 #?
-/DH-)p&遗传自祖母&1$杂合突变 #?-/C4[:XK遗
传自外祖父&/* 家系中表型正常者&1T'0 和'1 仅
携带杂合突变 #?-/DH-)p&$&- 和'/ 仅携带杂合突
变 #?-/C4[:XK* 家系成员&/T&0 和'- 中 / 个突变
都不存在* 该家系符合常染色体隐性遗传规律和家系
共分离'图 -(*
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图 J?A8 和AG 双眼 E-/4表现?&）$- 双眼 5̀$)波形.&- 为右眼暗视 3Q3-)0Q3 和 -3Q3 5$)波形"&/ 为左眼暗视 3Q3-)0Q3 和 -3Q3 5$)
波形"&0 为右眼暗视 0Q3 振荡电位"&1 为左眼暗视 0Q3 振荡电位"&4 为右眼明视 0Q3 5$)波形"&2 为左眼明视 0Q3 5$)波形"&B 为右眼明视
0Q3 闪烁光 5$)"&C 为左眼明视 0Q3 闪烁光 5$).A）患者$/ 双眼 5̀$).A- 为右眼暗视 3Q3- 5$)"A/ 为左眼暗视 3Q3- 5$)"A0 为右眼暗视
0Q3 5$)"A1 为左眼暗视 0Q3 5$)"A4 为右眼暗视 -3Q3 5$)"A2 为左眼暗视 -3Q3 5$)"AB 为右眼暗视 0Q3 闪烁光 5$)"AC 为左眼暗视 0Q3 闪烁
光 5$)"AD 为右眼明视 0Q3 5$)"A-3 为左眼明视 0Q3 5$)"A-- 为右眼明视 0Q3 闪烁光 5$)"A-/ 为左眼明视 0Q3 闪烁光 5$)
E$9<(*J?M#*E-/4+$">$"9-'+A8 :">AG?&） 5̀$)Y8"[8"ZG@Y$-.&- M7G7+7"[ 9+M7]NG@YG#@I@X8#3Q3-$0Q3 7"[ -3Q3 5$)@YI<NL8Z<IN=N"
&/ M7G7+7"[ 9+M7]NG@YG#@I@X8#3Q3-$0Q3 7"[ -3Q3 5$)@YI<N!NYIN=N"&0 M7GM7]N!NIG@YG#@I@X8#0Q3 @G#8!!7I@L=X@IN"I87!G@YI<NL8Z<IN=N"&1 M7G
M7]N!NIG@YG#@I@X8#0Q3 @G#8!!7I@L=X@IN"I87!G@YI<N!NYIN=N"&4 M7G7+7"[ 9+M7]NG@YX<@I@X8#0Q3 5$)@YI<NL8Z<IN=N"&2 M7G7+7"[ 9+M7]NG@YX<@I@X8#
0Q3 5$)@YI<N!NYIN=N"&B M7GM7]N!NIG@YX<@I@X8#03a;5$)@YI<NL8Z<IN=N"7"[ &C M7GM7]N!NIG@YX<@I@X8#03a;5$)@YI<N!NYIN=N.A） 5̀$)
Y8"[8"ZG@Y$/.A- M7G7+7"[ 9+M7]NG@YG#@I@X8#3Q3- 5$)@YI<NL8Z<IN=N"A/ M7G7+7"[ 9+M7]NG@YG#@I@X8#3Q3- 5$)@YI<N!NYIN=N"A0 M7G7+7"[ 9+
M7]NG@YG#@I@X8#0Q3 5$)@YI<NL8Z<IN=N"A1 M7G7+7"[ 9+M7]NG@YG#@I@X8#0Q3 5$)@YI<N!NYIN=N"A4 M7G7+7"[ 9+M7]NG@YG#@I@X8#-3Q3 5$)@YI<N
L8Z<IN=N"A2 M7GI<N7+7"[ 9+M7]NG@YG#@I@X8#-3Q3 5$)@YI<N!NYIN=N"AB M7GM7]N!NIG@YG#@I@X8#03 ab5$)@YI<NL8Z<IN=N"AC M7GM7]N!NIG@YG#@I@X8#
03 ab5$)@YI<NL8Z<IN=N"AD M7G7+7"[ 9+M7]NG@YX<@I@X8#0Q3 5$)@YI<NL8Z<IN=N"A-3 M7G7+7"[ 9+M7]NG@YX<@I@X8#0Q3 5$)@YI<N!NYIN=N"A--
M7GM7]N!NIGX<@I@X8#03a;5$)@YI<NL8Z<IN=N"7"[ A-/ M7GM7]N!NIGX<@I@X8#03a;5$)@YI<N!NYIN=N

H?讨论

目前已发现全色盲的致病基因有 2 个$其中
3T%68 基因为最常见的致病基因 + C, * 迄止目前已经
发现$全色盲患者 3T%68 基因突变的致病方式至少包
括 --1 种复合杂合突变)0/ 种纯合突变)- 种杂合突变
及其他方式

+ 4$Cf--, * 本家系中 $ - 和 $ / 均存在
3T%68 基因 #?-/DH-)p&和 #?-/C4[:XK复合杂合突

变$根据-&EJ)遗传变异分类标准中文版专家共识指
南.$该复合杂合突变为该全色盲家系的致病突变$且
本研究发现的 3T%68 基因 #?-/DH-)p&和 #?-/C4[:XK
复合杂合突变不同于已报道的 --1 种复合杂合突变$
为新发致病突变*

3T%68 基因定位于 Cd/-f//$由 -C 个外显子组
成$编码 C3D 个氨基酸 + -, * 视锥细胞 E%)阳离子通道
位于光级联传导通路的末端$直接被 #)J(激活$控制
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图 L?$%&'8 基因突变位点.3T%68 基因在全色盲家系$ - 及$ / 存在 #?-/DH-)p&和
#?-/C4[:XK复合杂合突变T家系中表型正常成员&1)'0 和'1 仅存在杂合突变 #?-/DH-)p&T
&- 和'/ 仅存在杂合突变 #?-/C4[:XK
E$9<(*L?B<&:&$'"-'+$%&'8 9*"*.T" I<8GXN[8ZLNNT9@I< $- 7"[ $/ #7LL8N[ 9@I< 3T%68 #?-/DH
-)p&7"[ 3T%68 #?-/C4[:XKTM<8!N&1T'0 7"[ '1 #7LL8N[ 3T%68 #?-/DH-)p&T7"[&- 7"[ '/
#7LL8N[ 3T%68 #?-/C4[:XK

光感受器细胞外节质膜的离子流T在光激发红)绿)蓝
敏感的视锥细胞产生的生物电反应方面发挥重要作

用
+ -, T该通道的 "亚单位即为 3T%68 基因编码的蛋

白之一T3T%68 基因的多种突变均可导致视锥细胞的
光传导通路异常T导致全色盲的发生 + -, * 本研究发现
的 3T%68 基因剪切位点杂合突变 #?-/DH-)p&使第 -
个内含子无法正常剪切T从而导致蛋白翻译提前终止T
使视锥细胞 E%)阳离子通道的 "亚单位不能正常合
成T最终对视锥细胞的光传导通路产生影响T这种影响
会像其他突变一样导致全色盲的发生* 虽然 3T%68
基因 #?-/DH-)p&纯合突变会导致视锥)视杆细胞营
养不良

+ -/, T但同源染色体中仅存在 - 个该突变T是否
会导致全色盲以及通过何种机制导致全色盲还有待进

一步研究* 本研究发现的另 - 个突变 #?-/C4[:XK在
编码区的第 - /C4 位处多了 - 个核苷酸 KT造成移码突
变T蛋白翻译提前终止T最终产生 - 个只有 123 个氨基
酸的错误蛋白产物* 虽然在 J7=NL等 + --,

的研究中该

突变为其中 0 个家系的致病突变T并且无论是 3T%68
基因 #?-/C4[:XK纯 合 突 变 还 是 #?--1C[N!E 和
#?-/C4[:XK复合杂合突变均可致病T但仅 - 条同源染
色体携带致病基因而另 - 条同源染色体为野生型是否
会导致全色盲T以及致病基因导致全色盲的机制还有
待进一步研究*

由于本研究家系中的致病突变携带者无临床表

现T因此我们推断 3T%68 基因
#?-/DH-)p&或 #?-/C4[:XK分
别与野生型杂合并不具备致病

性T因为携带者还有 - 个野生型
等位基因可以用来合成正常蛋

白* 当 3T%68 基 因 同 时 存 在
#?-/DH-)p&和 #?-/C4[:XK突
变T/ 个等位基因都无法产生功
能正常的蛋白时即会致病*

虽然$- 和$/ 全色盲的诊
断明确T但要对其进行分类非常
困难* 根据既往研究T全色盲分
为完全型和不完全型

+ -f1, * 部分
完全型全色盲患者会在视网膜中

周部出现视网膜色素上皮异常T
可表现为色素增生或萎缩* 全色
盲患者 5̀$)显示视锥细胞反应
记录不到而视杆细胞反应基本正

常
+ -f1, * 本家系的患者表现为视

锥系统功能严重下降T而视杆系
统功能轻度下降T因此本研究认为虽然 / 例患儿 5$)
的表现与文献报道的 5$)表现并不完全相符 + -f1, T但
仍符合全色盲的 5$)表现* $- 和$/ 的双眼 AE_&
分别为 3Q0 和p3Q/T除眼底赤道部及赤道前视网膜有
色素沉着T$- 还存在黄斑颞侧)赤道及赤道前视网膜
斑片状萎缩灶T导致很难对其进行分类T既往研究发现
完全型全色盲 AE_&一般低于 3Q-+ -f1, T中周部视网膜
色素上皮异常往往出现在完全型全色盲者T而本家系
患者视力和视网膜色素沉着部位均不能归为完全型全

色盲T其机制仍待进一步研究*
本家系 / 例患儿因视力低下和畏光就诊T眼部检

查均提示其视锥系统功能异常T虽然色盲图检查$-
为色盲T但就诊时未能确定究竟是视锥细胞营养不良
还是全色盲* 为了进一步进行鉴别诊断T本研究首先
采用包含 11- 个致病基因的遗传眼病捕获芯片进行靶
向捕获富集高通量测序以进行基因诊断T虽然选取的
X7"N!包含所有已知的眼部遗传疾病的致病基因T但未
能获得本家系的有意义的致病基因* 为找到致病突
变T本研究进一步通过 O), 确定了致病突变*

本研究发现了全色盲患者 - 个新的突变位点及 -
种新的致病方式T补充了全色盲的基因突变谱* 但本
研究仍存在以下局限性#'-(仅调查了 - 个家系T研究
的外推性欠佳"'/(本研究既采用了免扩瞳眼底照相T
也采用了全景眼底照相T但在实际工作中免扩瞳眼底
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照相加拼图可以替代全景眼底照相"'0(本家系在进
行基因检测时未先采用仅针对眼底遗传性疾病的靶向

基因测序$而直接采用了包含 11- 个致病基因的遗传
眼病捕获芯片进行靶向捕获富集高通量测序$且在测
序未得到理想结果时又未先进行全基因外显子组测

序$而直接进行了 O),$这未能很好地遵循眼遗传病
基因检测流程$如果本研究最初选取的是更精准的眼
底遗传疾病的 X7"N!$或先对有疑问的位点单独设计引
物进行测序$也许实验过程会更优化)更经济$也更符
合遗传疾病研究的最优诊断路径$不仅能增强检测的
实效性$还会降低检测费用*

虽然本研究存在一些不足$但是本研究发现了全
色盲 3T%68 基因 - 个新的致病突变位点及 - 个新的
复合杂合突变方式$扩大了 3T%68 基因的突变谱$对
更深入地了解全色盲的发病机制提供了有价值的信

息$同时也为将来全色盲的靶向基因治疗及患者家族
成员的优生优育选择提供了一定的依据*
利益冲突.所有作者均声明不存在利益冲突
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