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!!%摘要&!目的!分析中国汉族常染色体显性遗传视网膜色素变性'HC;N(一家系的致病基因及临床表

型) !方法!采用家系调查研究$收集 8#"9 年 "" 月于河南省人民医院进行遗传咨询的中国汉族 ;N一家系$

纳入该家系 S 代 8# 名成员$包括 9 例患者和 "" 名表型正常者$对部分家系成员进行视力"视野和眼底检查)

收集该家系成员外周血样本$提取 C?H$采用 O5- [500,-/ND7测序平台$对先证者进行包含 S% 个与 ;N相关

基因的外显子靶向测序$采用 NK;和 >(-B,0测序对变异位点进行验证) 采用在线软件对变异位点进行蛋白

功能预测) 采用 K*I=/(*g8 多重比对程序对变异位点的氨基酸序列进行比较) 根据美国医学遗传学与基因

组学学会'HK7D(遗传变异分类标准与指南分析变异的致病性) !结果!该家系符合常染色体显性遗传)

先证者$男$82 岁$自幼双眼夜盲$视力右眼 #R8M$左眼 #RM) 双眼视网膜有骨细胞样色素沉着$视网膜血管变

细$视盘颜色变淡) 全视野视网膜电图检查显示$暗适应 (波和 . 波峰值降低$明适应 (波和 . 波峰值重度降

低) 其余家系成员患者均于 $q"# 岁开始出现夜盲$约 M# 岁时周边视力完全丧失$眼科检查均呈典型 ;N改

变) 基因检测结果显示$该家系视紫红质'+<&(基因 '?7i###M%93%( M 号外显子中存在 " 个杂合错义变异
439:8A,*K'\3X%8:<=() 该变异可导致编码的 ;bF蛋白第 %8: 位氨基酸以后的 8" 个氨基酸改变$使编码区由
%S: 个氨基酸增加到 %M: 个氨基酸$;bF蛋白结构发生改变+多个不同物种之间蛋白同源序列比对分析结果

显示该位点高度保守) 根据 HK7D遗传变异分类标准与指南$该变异具有 " 个非常强的致病性证据 N@>"$

8 个中等致病证据 N78$% 个支持致病证据 NN""NN%"NNS$属于致病性变异) !结论!+<&基因 439:8A,*K变

异为该家系的致病基因变异位点$该变异位点在中国汉族家系中首次报道)!

%关键词&!+<&基因+ 视网膜色素变性+ 基因突变+ 家系+ 二代测序

基金项目! 国家自然科学基金项目 ':"$$#9S9" :8#$"##:(

CFO#"#3%$2#Y4'(3Z34-""M9:9P8#8#"8"$P##:S:

L"('%>+&7$(.+*"('%>+&7$($#>)&)'3+/& /"("5$1&$(%)&($ <*&(")"N$($4%')'2$#.'2&($(%1"%&(&%&)

+&/2"(%')$ 3$2&#>

-L123 05R4/$$.:5 V5/G5$$0123 I4$$0123 ./2,$-L5 X/23,$.4/!:,

$)2=?/?5?/:2 :JB4C/D1@V424?/D=:J<4212 #;:F/2D/1@#4:>@4Z=<:=>/?1@$<4212 #;:F/2D/1@I4G.18:;1?:;G:J%52D?/:21@

V424=J:;<4;4C/?1;GK/=41=4=$-L423[L:5 Y\PPP($AL/21+,<4212 #;:F/2D/1@#4:>@4Z=<:=>/?1@$<4212 HG4)2=?/?5?4$

<4212 HG4<:=>/?1@$-L423[L:5 Y\PPP($AL/21

A:;;4=>:2C/23 15?L:;#.4/!:$H61/@#8:@4/]]S$,TUD:6

"6,)%1$7%#89,:"7%&5"8[5(-(*̂_,/],\(/]5B,-)4B,-,=(-A 4*)-)4(*\],-5/̂\,=5<(K])-,=,b(- <(')*̂+)/]
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45'\(0,A I=)-B/],K*I=/(*g8 'I*/)\*,L(*)B-',-/\05B0('3[],\(/]5B,-)4)/̂5</],J(0)(-/+(=(-(*̂_,A (4450A)-B/5

H',0)4(- K5**,B,5<7,A)4(*D,-,/)4=(-A D,-5')4='HK7D( 40)/,0)((-A BI)A,*)-,=<504*(==)<)4(/)5- 5<B,-,/)4

J(0)(-/3[])==/IA^(A],0,A /5/],C,4*(0(/)5- 5<b,*=)-Q)3[],=/IA \̂05/545*+(=(\\05J,A . (̂- &/])4=K5'')//,,5<

b,-(- N05J)-4)(*N,5\*,c=b5=\)/(*'?53b?&&KEdP8#"9 . "M/(3! !")4#%)! [],<(')*̂ +(=45-=)=/,-/+)/]

(I/5=5'(*A5')-(-/)-],0)/(-4,3[],\05.(-A$(82P̂,(0P5*A '(*,$](A .)*(/,0(*-)B]/.*)-A-,===)-4,4])*A]55A$+)/]

J)=I(*(4I)/̂5<#R8M )- /],0)B]/,̂,(-A #RM )- /],*,</,̂,3[],0,+(=5=/,5.*(=/P*)Q,\)B',-/(/)5- )- ])=.5/]

0,/)-(=$/])--,A 0,/)-(*J,==,*=(-A \(*,5\/)4A)=43aI**P<),*A ,*,4/050,/)-5B0(',L(')-(/)5- =]5+,A 0,AI4,A =45/5\)4

(P(-A .P+(J,\,(Q=(-A =,J,0,*̂0,AI4,A \]5/5\)4(P(-A .P+(J,\,(Q=3[],0,=/5</],<(')*̂.,B(- /5A,J,*5\ -)B]/

.*)-A-,==+],- $ /5"# ,̂(0=5*A$](J)-B45'\*,/,*5==5<\,0)\],0(*J)=)5- (05I-A M# ,̂(0=5<(B,$(-A /̂\)4(*;N

4](-B,=+,0,<5I-A )- 5\]/](*')4,L(')-(/)5-3D,-,/)4/,=/)-B0,J,(*,A (],/,05_̂B5I=')==,-=,J(0)(-/439:8A,*K

'\3X%8:<=( )- ,L5- M 5</],<(')*̂c=0]5A5\=)- '+<&( B,-,'?7i###M%93%(3[])=J(0)(-/0,=I*/,A )- /],4](-B,5<

8" (')-5(4)A=(</,0(')-5(4)A %8: )- /],,-45A,A ;bF\05/,)-$)-40,(=)-B(')-5(4)A=)- /],45A)-B0,B)5- <05'

%S: /5%M: (-A (*/,0)-B/],=/0I4/I0,5</],;bF \05/,)-3[],(-(*̂=)=5<\05/,)- ]5'5*5B̂ =,lI,-4,(*)B-',-/

.,/+,,- =,J,0(*A)<<,0,-/=\,4),==]5+,A /](//],*54I=+(=])B]*̂45-=,0J,A3H4450A)-B/5/],BI)A,*)-,=5</],HK7D

40)/,0)((-A BI)A,*)-,=<504*(==)<)4(/)5- 5<B,-,/)4J(0)(-/=$/],J(0)(-/+(=(\(/]5B,-)4'I/(/)5- .,4(I=,/],0,+,0,=)L

,J)A,-4,=)-4*IA)-B5-,J,0̂=/05-B,J)A,-4,5<\(/]5B,-)4)/̂N@>"$/+5'5A,0(/,,J)A,-4,=5<\(/]5B,-)4)/̂N78 (-A

/]0,,=I\\50/)-B,J)A,-4,=5<\(/]5B,-)4)/̂$NN"$NN% (-A NNS3!<'(7#4)&'()![],439:8A,*KJ(0)(-/)- /],+<&

B,-,)=(\(/]5B,-)4'I/(/)5- )- /])=\,A)B0,,$(-A /])=J(0)(-/)=0,\50/,A <50/],<)0=//)',)- (K])-,=,b(- <(')*̂3

"="> -'1.)#8;]5A5\=)- B,-,+ ;,/)-)/)=\)B',-/5=(+ D,-,/)4'I/(/)5-+ N,A)B0,,+ ?,L/B,-,0(/)5- =,lI,-4)-B

?4(.+1'/1$2# ?(/)5-(*?(/I0(*>4),-4,a5I-A(/)5- 5<K])-(':"$$#9S9$ :8#$"##:(
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!!视网膜色素变性'0,/)-)/)=\)B',-/5=($;N(是一类
常见的遗传性眼病$全球患病率为 "Y$ ###q"Y% ###$
其在中国的患病率约为 "YS ###. "U8/ ) ;N患者多在儿
童和青少年时期发病$主要表现为夜盲"进行性视野缺
损"视力下降和视网膜骨细胞样色素沉着$其病理过程
为视杆细胞首先出现进行性变性$进而视锥细胞受累$
最终导致视杆和视锥细胞及色素上皮功能丧失

.%/ ) ;N

的诊断主要依据眼底"视网膜电图 ',*,4/050,/)-5B0('$
&;D(和视野检查$特殊情况可考虑光相干断层扫描检
查) 临床上尚无控制 ;N进展及治疗 ;N的有效方法$
明确病因"植入前进行分子诊断"降低携带致病突变患
儿的出生率是降低 ;N患病率的有效方法) ;N具有高
度遗传异质性$目前已鉴定的致病基因约有 92 个
']//\=#YY=\]3I/]3,AIY0,/-,/Y() ;N的遗传方式有常染
色体显性遗传"常染色体隐性遗传和 j染色体连锁遗
传$少数患者可表现为双基因遗传及线粒体遗传.S/ ) 由
于 ;N表现出高度的遗传异质性和临床表型多样性$鉴
定 ;N患者的致病基因对于正确的分类和诊断至关重
要

.MU2/ ) 本研究拟对常染色体显性遗传视网膜色素变
性'(I/5=5'(*A5')-(-/0,/)-)/)=\)B',-/5=($HC;N(一家
系的致病基因和临床表型进行分析)

@8资料与方法

@3@!一般资料

采用家系调查研究$收集 8#"9 年 "" 月于河南省
人民医院医学遗传研究所进行遗传咨询的来自河南省

东部地区的汉族 ;N一家系$纳入该家系 S 代 8# 名成
员$包括 9 例患者和 "" 名表型正常者) 本研究遵循
1赫尔辛基宣言2$经河南省人民医院伦理委员会审核
批准.批文号#b?&&KEdP8#"9'"M 号(/$所有受检者
均签署知情同意书)
@3A!方法
@3A3@!临床检查!采用标准对数视力表')3N5*(/,=/$
德国 K(0*o,)==HD公司(测定视力$免扩瞳眼底照相
机'@O>6KH7P8##$德国 K(0*o,)==HD公司(检查眼
底$眼电生理诊断系统';&["PN50/8" 45'\(4/$德国罗
兰公司(检查视网膜功能$视野分析仪':S#$德国 K(0*
o,)==HD公司(检查视野)
@3A3A!基因检测!采集先证者及家系成员外周静脉
血各 8 '*$置于 &C[H抗凝管$混匀后按照 C?H提取
试剂盒'德国 W)(B,- 公司(步骤提取 C?H$WI.)/' 83#
'美国 X)<,[,4]-5*5B),=公司(对 C?H定量) 采用高通
量测序仪'O5- [500,-/ND7$美国 HGO公司(进行基因
检测)
@3A3A3@!O5- H'\*)>,l 引物包建库及靶向测序!采
用 O5- H'\*)>,l C,=)B-,0']//\=#YY+++3('\*)=,l345'(
设计覆盖 S% 个 ;N基因外显子区域$包含 " ":$ 个扩
增子的H'\*)>,l引物包 $并由美国X)<,[,4]-5*5B),=

!9#$!中华实验眼科杂志 8#8" 年 : 月第 %9 卷第 : 期!K])- &̀L\ F\]/](*'5*$HIBI=/8#8"$@5*3%9$?53:
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图 @ 8 @ 个 D 代遗传的 6调!2家系图 ! !#男性患者+ "#女性患者+ ##健康男性+
$#健康女性+Y#已故+%#先证者
?&/41"@ 8 6 3'41%*H/"("1$%&'( 6调!2 +".&/1""! !# '(*, \(/),-/+ "# <,'(*, \(/),-/+
##-50'(*'(*,+$#-50'(*<,'(*,+Y#A,4,(=,A+%#\05.(-A

BA
图 A8先证者双眼彩色眼底图像!双眼周边视网膜可见骨细胞样色素沉着'红色箭头( $视网
膜血管变细$视盘颜色变淡!H#右眼!G#左眼
?&/41"A8<'#'134(.4)+*'%'/1$+*'3%*"+1',$(.P)">")!F=/,5.*(=/P*)Q,\)B',-/(/)5- )- /],
\,0)\],0(*0,/)-(+(=<5I-A )- .5/] ,̂,='0,A (005+=( $(-A 0,/)-(*.*55A J,==,*=.,4(',/])-$(-A /],
5\/)4A)=4=)- .5/] ,̂,=.,4(',<()-/!H#;)B]/,̂,!G#X,</,̂,

公司合成) 按照 O5- H'\*)>,l X).0(0̂ E)/83# 建库试
剂盒'美国 X)<,[,4]-5*5B),=公司(流程对先证者进行
靶向外显子建库$WI.)/PA=C?HPb> 试剂盒 '美国 X)<,
[,4]-5*5B),=公司(对制备的文库进行定量检测$高通
量测序仪测序) 采用 O5- [500,-/>I)/,JM32 系统进行
O5- [500,-/数据质控"序列比对及单核苷酸变异
'=)-B*,-I4*,5/)A,J(0)(/)5-=$>?@=(和插入缺失')-=,0/=
(-A A,*,/)5-=$)-A,*=(变异检测) 质控数据显示$靶向
外显子平均覆盖度为 99R9Se$平均测序深度为 %##r)
得到的 >?@=和 )-A,*=经 A.>?N"%: 数据库过滤后$检
索 bD7C"?KGO等数据库匹配已报道的致病位点) 对
发现的可疑致病突变采用 >(-B,0测序进行验证)
@3A3A3A!NK;反应及 >(-B,0法测序!根据变异序
列采 用 \0)',0.*(=/在 线 ' ]//\=#YY+++3-4.)3-*'3
-)]3B5JY/55*=Y\0)',0P.*(=/Y(设计引物$由上海生工生
物有限公司合成) 扩增含有变异的外显子$对 NK;
片段进行纯化和测序) 序列数据文
件采用 >,l7(- N05软件 :3"3S 版
'C?H>[H;(分析)
@3A3C!数据分析 !采用在线软件
' ]//\#YY+++3 'I/(/)5-/(=/,03 50BY"
]//\#YY.)5)-<34=3I4*3(43IQY\=)\0,AY
和 ]//\=#YY=+)=='5A,*3,L\(=̂350BY(预
测变异位点蛋白功能及空间结构) 采
用 K*I=/(*g8 多 重 比 对 程 序 对 人
' D,-.(-Q# ?N i ###M%#3" (" 牛
'D,-.(-Q#?Ni##"#"S:9#3"("家犬
'D,-.(-Q#?Ni##"##:8$$3"("黑猩
猩 ' D,-.(-Q# jNi M"2$S#38 (" 猫
'D,-.(-Q#?Ni##"##98S83"(及小鼠
'D,-.(-Q#?Ni22%%M:3"(视紫红质
'0]5A5\=)-$;bF(蛋白的氨基酸序列
进行比较 ' ]//\#YY+++3,.)3(43IQY
[55*=Y'=(Y4*I=/(*+8Y() 根据 HK7D
遗传变异分类标准与指南判断变异

位点致病性
. $/ )

A8结果

A3@!家系患者临床特点
该家系 S 代共有 9 例 ;N患者$

符 合 常 染 色 体 显 性 遗 传 方 式

'图 "( ) 先证者$男$82 岁$自幼双
眼夜盲$视力右眼 #R8M$左眼 #RM)
双眼视网膜有骨细胞样色素沉着$

视网膜血管变细$视盘颜色变淡'图 8( +全视野 &;D
检查结果显示$暗适应 (波和 . 波峰值降低+明适应
(波和 . 波峰值重度降低+暗适应震荡电位重度下
降+明适应 % &;D(". 波均重度下降+明适应 %# b_
闪烁 &;D右眼振幅中度下降$左眼振幅轻度下降
'图 %( ) 家系成员患者的共同表现为 $ q"# 岁开始
出现夜盲$约 M# 岁时周边视力完全丧失)
A3A!靶向基因高通量测序

该家系检测到 +<&基因'?7i###M%93%( M 号外
显子中的 " 个杂合错义变异 439:8A,*K' \3X%8:<=( )
经 7I/(/)5- /(=/,0软件预测$该变异导致编码序列第
%8: 位氨基酸处的亮氨酸缺失并发生移码$改变了包
括第 %8: 位氨基酸以后的 8" 个氨基酸$造成终止密
码子改变$使编码区由 %S: 个氨基酸增加到 %M: 个
氨基 酸$ 预 测 变 异 可 导 致 蛋 白 结 构 发 生 改 变
'图 S( )

!#"$! 中华实验眼科杂志 8#8" 年 : 月第 %9 卷第 : 期!K])- &̀L\ F\]/](*'5*$HIBI=/8#8"$@5*3%9$?53:
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BA

C D

暗适应0.01ERG

暗适应3ERG

暗适应10ERG

暗适应3

振荡电位

明适应3ERG
明适应30Hz

闪光ERG

右眼 左眼

右眼 左眼
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图 C8先证者双眼全视野 K!L!H眼暗适应 &;D检查显示 (波". 波振幅明显降低!G眼暗适应 % &;D检查显示振荡电位振幅下降!K眼明适应闪
光 &;D检查显示 (波". 波振幅明显降低!C眼%# b_&;D检查显示振幅下降!&;D眼视网膜电图
?&/41"C8?4##H3&"#.K!L '3%*"+1',$(.!H眼>45/5\)4&;D=]5+,A /](//],('\*)/IA,=5<(P(-A .P+(J,+,0,=)B-)<)4(-/*̂0,AI4,A!G眼>45/5\)4%
5=4)**(/50̂ \5/,-/)(*=&;D=]5+,A A,40,(=,A 5=4)**(/50̂('\*)/IA,!K眼N]5/5\)4<*)4Q,0&;D=]5+,A /](//],('\*)/IA,=5<(P(-A .P+(J,+,0,=)B-)<)4(-/*̂
0,AI4,A!C眼N]5/5\)4%# b_<*)4Q,0&;D=]5+,A A,40,(=,A ('\*)/IA,!&;D眼,*,4/050,/)-5B0('
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野生型蛋白结构 c.982de1C突变后蛋白结构

328L 328W
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图 D8+/&基因 7LRSA."#<变异的鉴定及蛋白结构预测!H眼+<&基因的结构和染色体位置!红线表示变异位于外显子 M 中!G眼OD@软件显示
的变异位点!K眼>(-B,0测序显示第 9:8 位胞嘧啶缺失'红框(!C眼439:8A,*K变异导致第 %8: 位以后的氨基酸发生移码突变' \3X%8:<=$红框( $蛋
白增加 "# 个氨基酸'红色框内上方为野生型序列$下方为移码蛋白序列(!&眼439:8A,*K变异导致蛋白结构发生变化
?&/41"D8T."(%&3&7$%&'('3%*"7LRSA."#<5$1&$(%&(+/& /"("$(.+1".&7%&'('3+1'%"&()%147%41"!H眼>/0I4/I0,(-A 4]05'5=5',*54(/)5- 5<+<&
B,-,![],0,A *)-,)-A)4(/,A /](//],J(0)(-/+(=*54(/,A )- ,L5- M!G眼[],J(0)(-/=)/,=]5+- )- OD@=5</+(0,!K眼>(-B,0=,lI,-4)-B=]5+,A (],/,05_̂B5I=
A,*,/)5- 5<4̂/5=)-,(/\5=)/)5- 9:8'0,A .5L(!C眼[],439:8A,*KJ(0)(-/4(I=,A (<0(',=])</'I/(/)5- )- (')-5(4)A=(</,0%8:' \3X%8:<=$0,A .5L( $+])4]
*,(A,A /5(AA)/)5-(*"# (')-5(4)A=')- /],0,A .5L$(.5J,+,0,+)*AP/̂\,=,lI,-4,=(-A .,*5++,0,=])</P\05/,)- =,lI,-4,=(!&眼439:8A,*KJ(0)(-/*,(A,A
/5\05/,)- =/0I4/I0(*4](-B,=
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图 78!N9同源蛋白序列比对!蓝色竖线中为 ;bF蛋白序列第 %8: 位亮氨酸
?&/41"788*")"U4"(7"$#&/(2"(%'3!N9 *'2'#'/'4)+1'%"&()!G,/+,,- /],.*I,
J,0/)4(**)-,=+(=X,I4)-,%8:

A3C!+<&基因 439:8A,*K变异 >(-B,0测序验证及致
病性分析

临床诊断为 ;N的患者'"""#""#%"#M"#:"
$""$8 和$M(均检测到了 439:8A,*K变异$无症状
成员未检测到该位点变异) +<&基因编码 ;bF蛋白
的多个同源序列比对分析表明$2 个不同物种之间第
%8: 位亮氨酸残基 ' \3X%8:( 均保守 '图 M() 根据
HK7D遗传变异分类标准与指南判断#' "(缺失移码
变异属于非常强的致病性证据'N@>"(+'8(该变异在
&LHK和千人基因组数据库中均未被收录$属于中等
致病性证据'N78(+'%(bD7C'K79$%%82(和 ;,/)-(
O-/,0-(/)5-(*数据库 ' ]//\#YY+++30,/)-(P)-/,0-(/)5-(*3
50B(曾报告 +<&基因编码第 %8: 氨基酸的碱基错义
致病变异$其中 X,I'密码子#DHD(被 N05取代$属于
中等致病性证据 'N7M(+' S(家系多个患者中检测到
此变异$变异与疾病在家系中共分离$属于支持致病性
证据'NN"(+'M(7I/(/)5- /(=/,0软件预测该缺失移码
变异偏向致病性$属于支持致病性证据'NN%(+'2(家
系患病成员临床表型符合 ;N$属于支持致病性证据
'NNS() 综上$该变异具有 " 个非常强的致病性证据
N@>"$8 个中等致病证据 N78$ % 个支持致病证据
NN""NN%"NNS$属于致病性变异)

C8讨论

;N是常见的眼科遗传病$在已发现的 92 个致病
基因中$有 %# 个基因表现为常染色体显性遗传$基因
检测是对 HC;N进行分子诊断的重要依据) 二代测
序技术是目前临床上用于检测基因变异的一种可行"

省时的方法
. :/ ) 本研究采用引物包靶向扩增高通量

测序的方法$与全外显子测序相比$本方法适用于单种
疾病$有较高的性价比$分析有针对性$且操作快捷"简
单) 对于涉及几十种基因的 ;N$靶向包测序的方法更

加适用)
本研究在该家系中检测到了 +<&基因 439:8A,*K

杂合变异) +<&基因编码含有 %S: 个氨基酸的 ;bF
蛋白$;bF是 D蛋白偶联受体超家族的成员之一$
;bF蛋白 K端第 %"#q%S9 位氨基酸可与 ""P顺U视黄
醛形成功能性发色) 当光子照射到 ;bF时$""P顺U视
黄醛异构化$在视杆细胞中启动光转导级联反应 . 9/ $
在将光能转换为电能的光转导过程中起着关键作用)
K端变异影响 ;bF在高尔基体的转运$并损害光感受
器外段的正常功能

. "#/ ) ;bF蛋白 K端的重要靶向序
列 @jNjPKFFb也控制着视杆细胞外段的感光功能$
其基序 @jNj的缺失会导致 ;N. ""U"8/ ) 该 家 系 中
+<&基因的 439:8A,*K移码变异改变了高度保守的
氨基酸残基 %8:q%S9 区域$其中包括 @jNj基序$该
变异很可能通过破坏 ;bF蛋白的正常光转导功能
而致病)

+<&错义变异是 ;N中较常见的变异类型$在中
国人群中 +<&变异占所有 ;N病例的 "R%#e q
MR2Me$占 HC;N的 :R""eq"MR##e. "%/ $而在高加索
人群中$+<&变异占 HC;N的 "2eq82e) 在一项对
8## 名西班牙 ;N先证者的研究中发现$8$ 个 +<&变
异中有 8M 个是错义变异 . "S/ ) 在另外一项涉及中国

8S: 名 ;N先证者的研究中$检出的错
义变异占 +<&变异的 :$RMe'$Y:( ."M/ )
bD7C和 ;,/)-(O-/,0-(/)5-(*数据库曾
收录 +<&基因编码第 %8: 位氨基酸的碱
基错义变异$其中 X,I'密码子#DHD(被
N05取 代) 截 至 目 前$ +<& 基 因 的
439:8A,*K' \3X%8:<=(移码变异未在大
的家系中被报道) >I**)J(- 等 . "2/

在散发

病例中检测到该变异$但未对该变异的
致病性进行详细说明) 另一项研究试图
用高通量细胞学方法来筛选 ;bF在细
胞中的表达以分析该变异的致病性$但

并未得到确切的结果
."$/ ) 本研究为首次在中国汉族

;N家系中对该变异进行验证)
+<&变异导致的 ;N有一定的基因型和表型的相

关性) +<&中的错义变异与象限型 ;N相关 . ":/ )
;bF蛋白 KFFb末端序列的变异与早发性侵袭性 ;N
相关

. "9/ ) 本研究中 ;N家系的临床表现与之前报道
的相似$即患者青少年时期即出现夜盲$在 M# 多岁时
出现严重视力损害$包括中心视力丧失) 本家系患病
成员虽然携带有相同的致病突变位点$但由于个体差
异$临床表现也不尽相同$如视力"视野等) 先证者的

!8"$! 中华实验眼科杂志 8#8" 年 : 月第 %9 卷第 : 期!K])- &̀L\ F\]/](*'5*$HIBI=/8#8"$@5*3%9$?53:
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主要目的是进行遗传咨询$我们为该先证者找到了高
度可疑的致病突变) 以此为基础$本课题组正在构建
小鼠动物模型$以进一步探索该突变的致病机制)

综上所述$本研究通过对中国汉族 HC;N一家系
的研究证实了 +<&基因 439:8A,*K杂合变异的致病
性$该突变在中国汉族家系中首次报道) 本研究为指
导该家系成员的优生优育提供了分子诊断依据$并且
该发现丰富了 ;N致病突变数据库信息$为深入研究
;N的致病机制提供了新的线索)
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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