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!临床研究!

中国 MRST 基因相关全色盲一家系分子遗传学
和临床特征分析

朱田!李蕙!卫星!吴世靖!孙子系!睢瑞芳
中国医学科学院北京协和医院眼科!疑难重症及罕见病国家重点实验室"北京 7$$K%$
通信作者#睢瑞芳"&'()*#+BXJ/)178%34,'

!!$摘要%!目的!分析中国汉族全色盲一家系的临床特征和致病基因变异(!方法!采用家系调查研究

方法"收集 0$7$ 年 K 月至 0$79 年 K 月于北京协和医院眼科就诊的中国汉族全色盲一家系"纳入该家系 0 代 #

名成员"包括 0 例患者和 % 名表型正常者( 询问病史并进行详细眼科检查"包括视力*色觉*彩色眼底照相*眼

底自发荧光&D?D'*光相干断层扫描&R6E'*视野及视网膜电图&&;<'检查( 采集 0 例患者及家系成员外周

血并提取 =>?( 利用全外显子测序&@&5'技术筛选致病基因变异"进行 5(2.AB验证及家系共分离分析( 通

过 7$$$ <A2,'AJ*人类基因突变数据库&P<H='*&\?6*6*)2O(B以及 RHCH等数据库对变异位点进行注释"判

断是否为单核苷酸多态性或已报道变异+根据美国医学遗传学和基因组学&?6H<'遗传变异分类标准与指南

进行致病性评估(!结果!先证者父母近亲结婚"家系遗传特点符合常染色体隐性遗传( 0 例患者均为男性"

均自幼双眼视力低下伴有畏光和色觉障碍( 眼底表现为黄斑中心凹处反光不明显( D?D显示黄斑中心凹处

弱荧光( R6E显示未见明显黄斑中心凹结构"且相应区域椭圆体带和交接带缺失( 视野检查显示中心暗点

伴或不伴周边视野缺损( &;<显示暗适应 $ $̀7*% $̀ 及 7$ $̀ 反应波形大致正常+振荡电位振幅下降+明适应
% $̀ 及 %$ PV闪烁光反应未记录到波形( 随诊 9 年"患者的临床表现显示疾病未见明显进展( 测序结果显示
0 例患者均携带纯合 MRST 基因新发致病变异 439"K)2J?&G3?J2%78M-JXJ&"8'"先证者母亲携带杂合变异"未患

病的胞兄弟未携带变异"符合家系共分离( ?6H<遗传变异分类标准与指南评级为致病性变异(!结论!MRST

基因 439"K)2J?&G3?J2%78M-JXJ&"8'为该全色盲家系的致病基因变异位点"该变异位点为首次报道(!

$关键词%!全色盲+ 家系+ 基因检测+ 全外显子测序+ MRST 基因

基金项目! 国家自然科学基金项目 &:7:K%8:K'
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708(9:;0):,<=8/:/(>;,>,*6" V:(:01062(X,9(:,96,<.,;8>0QV0@090()J "(907'C0(C0C"?0Y')* Z)',) O0J'A(>

.,>>0*05,C8':(>"./')0C0MA(J0;6,<O0J'A(>VA'0)A0C()J ?0Y')* Z)',) O0J'A(>.,>>0*0"N0'W')* [II\%I"./')(

.,990C8,)J')* (4:/,9#V4'"4'<()*"$;('>#/9<C4'K[T%LA,;

"89-*,&%*#:;9<)%*#5):E,)WA2I)X-I+A4*)2)4(*4+(B(4IAB)JI)4J(2W G(I+,.A2)4.A2A,X(6+)2AJAP(2 X(')*-

Y)I+ (4+B,'(I,GJ)(&?6PH'3! =)*+.'-! E+A'AI+,W ,XGAW).BAA)2ZAJI).(I),2 Y(J(W,GIAW3? 6+)2AJAP(2

?6PH X(')*-Y(JBA4B/)IAW )2 FÂ)2.f2),2 HAW)4(*6,**A.AP,JG)I(*X,B' Q/*-0$7$ I,Q/*-0$79")24*/W)2.#

'A'[ABJ,X0 .A2AB(I),2J3E+ABAYABA0 G(I)A2IJ(2W % G+A2,I-G)4(**-2,B'(*)2W)Z)W/(*J3E+A'AW)4(*+)JI,B-Y(J

4,**A4IAW (2W 4,'GBA+A2J)ZA,G+I+(*')4A\(')2(I),2JYABAGABX,B'AW")24*/W)2.Z)J/(*(4/)I-"4,*,/BZ)J),2"4,*,B

X/2W/JG+,I,.B(G+-" X/2W/J(/I,X*/,BAJ4A24A & D?D'" ,GI)4(*4,+ABA24AI,',.B(G+- & R6E'" Z)J/(*X)A*W (2W

A*A4IB,BAI)2,.B(' &&;<'3<A2,')4=>?Y(JA\IB(4IAW XB,' GAB)G+AB(*[*,,W J('G*AXB,' I+AG(I)A2IJ(2W X(')*-

'A'[ABJ3F(I+,.A2)4Z(B)(2IY(JJ4BAA2AW [-Y+,*AA\,'AJA]/A24)2.&@&5' (2W ZAB)X)AW [-5(2.ABJA]/A24)2.(2W

4,UJA.BA.(I),2 (2(*-J)J3E+AZ(B)(2IY(J(22,I(IAW Y)I+ I+A7$$$ <A2,'AJ" P/'(2 <A2AH/I(I),2 =(I([(JA

&P<H='"&\?6"6*)2O(B(2W RHCH W(I([(JAJI,WAIA4II+AJ)2.*A2/4*A,I)WAG,*-',BG+)J'(2W Y+AI+AB)I+(W [AA2

BAG,BIAW GBAZ),/J*-3E+AG(I+,.A2)4)I-,XI+AZ(B)(2IY(JAZ(*/(IAW (44,BW)2.I,I+AJI(2W(BWJ(2W ./)WA*)2AJ,XI+A

?'AB)4(2 6,**A.A,XHAW)4(*<A2AI)4J(2W <A2,')4J&?6H<'3E+)JJI/W-(W+ABAW I,I+A=A4*(B(I),2 ,XPA*J)2^)3E+A

JI/W-GB,I,4,*Y(J(GGB,ZAW [-I+AC2JI)I/I),2(*;AZ)AYa,(BW ,XFÂ)2.f2),2 HAW)4(*6,**A.AP,JG)I(*&>,3Q5U
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0$#9'3@B)IIA2 )2X,B'AW 4,2JA2IY(J,[I()2AW XB,' I+A./(BW)(2J,XT/ZA2)*AG(I)A2IJ3! >)-4"*-! E+ABAY(J

4,2J(2./)2)I-[AIYAA2 I+AGB,[(2WmJG(BA2IJ(2W I+)JX(')*-Y(J4,2J)JIA2IY)I+ (/I,J,'(*BA4AJJ)ZA)2+AB)I(24A3a,I+

'(*AG(I)A2IJGBAJA2IAW I+ABAW/4I),2 ,XZ)J/(*(4/)I-(44,'G(2)AW Y)I+ G+,I,G+,[)((2W 4,*,B[*)2W2AJJJ)24A

4+)*W+,,W3a(BA*-Z)J)[*AX,ZA(**).+IBAX*A\)2 X/2W/J)'(.AJ"+-G,X*/,BAJ4A24A,XX,ZA(*(BA(J)2 D?D)'(.AJ"X,ZA(*

WAXA4IY)I+ W)JB/GI),2 ,XA**)GJ,)W V,2A(2W )2IABW).)I(I),2 V,2A)2 R6E)'(.AJYABAX,/2W )2 [,I+ G(I)A2IJ36A2IB(*

J4,I,'(Y)I+ ,BY)I+,/IGAB)G+AB(*Z)J/(*X)A*W WAXA4IJY(JWAIA4IAW3<A2AB(**-2,B'(*J4,I,G)4$ $̀7"% $̀ (2W 7$ $̀

BAJG,2JAJ"WA4BA(JAW ,J4)**(I,B-G,IA2I)(*J('G*)I/WAJ"2,G+,I,G)4% $̀ (2W %$ PVX*)4̂ABBAJG,2JAJYABA,[JABZAW3>,

J).2 ,XGB,.BAJJ),2 Y(JX,/2W W/B)2.I+A9U-A(BX,**,YU/G3CIY(J4,2X)B'AW I+(I[,I+ G(I)A2IJ4(BB)AW (2,ZA*

+,',V-.,/JW)JA(JAU4(/J)2.Z(B)(2I439"K)2J? & G3?J2%78M-JXJ& "8 ' )2 MRST .A2A3E+A)B',I+AB+(W I+A

+AIAB,V-.,/JZ(B)(2I3E+A/2(XXA4IAW [B,I+ABW)W 2,I4(BB-I+AZ(B)(2I3E+)JX(')*-Y(J4,2J)JIA2IY)I+ 4,UJA.BA.(I),23

E+)JZ(B)(2IY(J*([A*AW (JG(I+,.A2)4(44,BW)2.I,I+A?6H<JI(2W(BWJ(2W ./)WA*)2AJ3!!.$%"4-#.$-!?2,ZA*

Z(B)(2I439"K)2J?&G3?J2%78M-JXJ&"8' )2 MRST .A2A)JI+AG(I+,.A2)4Z(B)(2I,XI+)J(4+B,'(I,GJ)(X(')*-3E+)J)J

I+AX)BJII)'AI+(II+)JZ(B)(2I+(J[AA2 BAG,BIAW3

"?)2 3.,'-#: ?4+B,'(I,GJ)(+ FAW).BAA+ <A2AI)4IAJI)2.+ @+,*AA\,'AJA]/A24)2.+ MRST .A2A

@4$'A,.(,&1# >(I),2(*>(I/B(*54)A24AD,/2W(I),2 ,X6+)2(&:7:K%8:K'

=RC#7$3%K8$S4'(3T34277#9:9U0$07$9$9U$$#$8

!!全色盲又称视杆细胞单色视"是一种常染色体隐
性遗传视锥细胞功能障碍疾病"患者主要表现为自幼
视力低下*畏光*眼球震颤和色觉障碍等( 目前已报道
8 种基因与全色盲相关"包括 .!3N%&HCH 8$#$:$'*
.!3M%&HCH 8$$$#%'*3!MR# &HCH 7%9%"$'*?7$T.
&HCH8$$:0K'*?7$T5&HCH 8$779$'和 MRST &HCH
8$##%K' , 7h8- ( MRST 基因是最近报道与全色盲相关的
基因"迄今共发现 07 种致病变异位点"其中 7: 种在欧
美患者中发现"仅有 % 种致病变异来自中国患者 , 8h7%- (
已报道的中国患者 MRST 致病变异由大样本基因筛查
确定"缺少详细的临床表型信息 , 7$- ( 本研究应用全外
显子测序&Y+,*AA\,'AJA]/A24)2."@&5'技术确定了
中国汉族全色盲一家系的 7 个 MRST 基因新发致病变
异"并对 0 例患者的临床表型进行了详细描述及长期
随访"总结其自然病程特征(

B:资料与方法

B3B!一般资料
采用家系调查研究方法"收集 0$7$ 年 K 月至 0$79

年 K 月于北京协和医院眼科就诊的中国汉族全色盲一
家系共 0 代 # 名成员"包括 0 例患者和 % 名表型正常
者( 本研究遵循.赫尔辛基宣言/"研究方案经中国医
学科学院北京协和医院伦理委员会审核批准 &批文
号#Q5U0$#9'"患者合法监护人对本研究目的知情并自
愿签署知情同意书(
B3C!方法
B3C3B!临床检查!详细记录患者眼部疾病史*家族史
和父母婚育史( 采用标准对数视力表检查受检者视

力+采用色觉检查图和 =U7# 色盘试验检查受检者色
觉+采用超广角彩色眼底照相和眼底自发荧光&X/2W/J
(/I,X*/,BAJ4A24A"D?D' &英国 RGI,J公司'检查受检者
眼底+ 采 用 光 相 干 断 层 扫 描 仪 & ,GI)4(*4,+ABA24A
I,',.B(G+-"R6E' &德国 PA)WA*[AB.公司'检查受检者
视网膜结构+采用视野计 &瑞士 R4I,G/J全自动视野
计 ' 检 查 受 检 者 视 野+ 采 用 视 网 膜 电 图

&A*A4IB,BAI)2,.B(G+-"&;<'&德国 ;,*(2W 6,/J/*I公司'
检查受检者视网膜功能( &;<采用国际临床视觉电
生理标准发布的标准进行检查和分析"0 例患者均使
用 &;<UQAI角膜接触镜电极(
B3C3C!分子遗传学检测!采集患者和其母亲及胞兄弟
外周静脉血各 # '*&由于特殊原因未收集到患者父亲血
样'( 利用bC?('G =>?a*,,W H)W)试剂盒&德国 bC<&>
公司'提取全基因组=>?( 采用@&5 技术对所有基因编
码区进行测序"测序数据与 f656人类基因组参考序列
+.79&<;6+%K'进行比对"同时关联 7$$$ <A2,'AJ*人类基
因突变数据库&P<H='*&\?6*6*)2O(B以及 RHCH等数
据库对变异位点进行注释"判断是否为单核苷酸多态性
或已报道变异+根据美国医学遗传学和基因组学
&?'AB)4(2 6,**A.A,XHAW)4(*<A2AI)4J(2W <A2,')4J"
?6H<'遗传变异分类标准与指南进行致病性评估,7"- (
对可疑致病变异进行 5(2.AB测序及共分离验证(

C:结果

C3B!该家系临床特征
先证者父母近亲结婚"父母表型正常"子代部分患

病"家系遗传特点符合常染色体隐性遗传&图 7'(
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图 C:&'() 基因相关全色盲患者 37BJ 色盘试验检查!正常人完全按次序排列+先证者$U7 及先证者胞弟$U% 排列跨线较多且排列无序"提示

红绿蓝色觉均不正常

@#(4,)C:@&,$-3.,*+7=4$-)""3#%+.*.1.4-37BJ *)-*,)-4"*-#$A&*#)$*-3#*+&'()7&--.%#&*)'&%+,.1&*.A-#&!>,B'(*4,2IB,*(BB(2.AW I+A7# 4,*,B

4(GJ)2 ,BWAB3E+AGB,[(2W $U7 (2W +)J[B,I+AB$U% G*(4AW I+A4,*,B4(GJW)J,BWAB*-Y)I+ '(2-4B,JJ)2.J")2W)4(I)2.I+AI,I(*4,*,BZ)J),2 WAX)4)A24-,X

G(I)A2IJ

Ⅰ
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图 B:&'() 相关全色盲家系图!"2正常男性+#2正常女性+'2男
性患者+%2先证者
@#(4,)B : F)'#(,))./& !+#$)-)/&1#"2 3#*+ &'()7&--.%#&*)'
&%+,.1&*.A-#&!"22,B'(*'(*A+#22,B'(*XA'(*A+'2'(*AG(I)A2I+

%2GB,[(2W

!!先证者$U7"男"K 岁时首次就诊"自幼视力差*
畏光+ 首 次 就 诊 视 力 右 眼 g0 $̀$ =5 g0 0̀# =6 !
77$ij$ 7̀"左眼g7 #̀$ =5g0 0̀# =6!K#ij$ 7̀#+末
次就 诊 时 78 岁"视 力 右 眼 h$ 0̀# =5 g% 0̀# =6 !
770ij$ 7̀0"左眼 $ $̀$ =5 g% $̀$ =6!K"ij$ 7̀#(
先证者胞弟$U%"% 岁时首次就诊"畏光*视力差+视
力检查不能配合"双眼眼球震颤+末次就诊时 70 岁"

视力 右 眼 h0 K̀# =5 g" 0̀# =6 !7$$ij$ 7̀" 左 眼
h7 $̀$ =5g% #̀$ =6!K#ij$ 7̀0"双眼未见明显眼球
震颤( 对患者$U7*$U% 进行多次 =U7# 色盘试验"结
果显示重复性差"但均提示红绿蓝色觉异常"末次就
诊时检查结果见图 0( 眼底检查可见双眼黄斑中心
凹处不明显反光"D?D显示双眼黄斑中心凹处弱荧
光"R6E显示双眼均未见明显黄斑中心凹结构"相应
区域椭圆体带和交接带缺失 &图 %' ( 先证者$U7 视
野检查结果显示"双眼中心小暗点"左眼鼻上暗点
&图 "' ( 患者$U7*$U% &;<检查均显示"暗适应
$ $̀7*% $̀ 及 7$ $̀ 反应波形大致正常+振荡电位振幅
下降+明适应 % $̀ 及 %$ PV闪烁光反应未记录到波形
&图 #' ( 随访期间"患者$U7*$U% 临床表现和辅助
检查结果均提示未见疾病明显进展( 先证者母亲
%U0 和先证者胞弟$U0 各项临床检查均未见明显异
常( 先证者父亲%U7 在当地医院行视力和眼底检
查"结果未见明显异常(
C3C!分子遗传学分析

@&5 检测发现"先证者$U7 及患者$U% 均携带
MRST 基因&>Hr$$K%": %̀'纯合变异 439"K)2J?"先证
者母亲%U0 携带杂合变异"先证者胞弟$U0 未携带该
变异"患者及家系成员基因检测结果符合家系共分离

!$#9! 中华实验眼科杂志 0$00 年 7$ 月第 "$ 卷第 7$ 期!6+)2 Q&\G RG+I+(*',*"R4I,[AB0$00"O,*3"$">,37$
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&图 8'( 该变异未在对照数据库中记录"是新的移码
变异"位于 4+B7#787K:9"#"( 439"K)2J?变异改变了读
码框"造成蛋白在氨基酸 %80 位置处翻译提前终止"即

G3?J2%78M-JXJ&"8( 根据 ?6H<评级"为致病性变
异( 结合家系中父母近亲结婚史"确定 MRST 基因
439"K)2J?变异为 0 例患者的致病基因变异(
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图 D:&'() 基因相关全色盲患者超广角眼底照片*@8@和 ;!K检查!先证者$U7 和患者$U% 眼底照片示双眼黄斑中心凹处反光未见+D?D检

查示双眼黄斑中心凹处低荧光+R6E检查示双眼黄斑中心凹缺如"对应椭圆体带和交接带消失!D?D#眼底自发荧光+R6E#光相干断层扫描

@#(4,)D:U"*,&73#')/#)"'/4$'4-#1&()-"@8@#1&()-&$';!K#1&()-./A&*#)$*-3#*+&'()7&--.%#&*)'&%+,.1&*.A-#&!a(BA*-Z)J)[*AX,ZA(**).+I

BAX*A\Y(JX,/2W )2 I+AGB,[(2W $U7 (2W G(I)A2I$U%3P-G,X*/,BAJ4A24AY(J,[JABZAW )2 D?D)'(.AJ3D,ZA(*WAXA4IJY)I+ W)JB/GI),2 ,XA**)GJ,)W V,2A(2W

)2IABW).)I(I),2 V,2AY(JJAA2 )2 R6E)'(.AJ!D?D#X/2W/J(/I,X*/,BAJ4A24A+R6E#,GI)4(*4,+ABA24AI,',.B(G+-

BA
图 I:先证者!7B 视野表现!%$i视野显示双眼中心小暗点及左眼鼻上暗点!?#右眼!a#左眼

@#(4,)I:N#-4&"/#)"'*)-*#$( ,)-4"*-./A,.9&$'!7B!6A2IB(*J4,I,'(,X[,I+ A-AJ(2W W(B̂JG,I)2 J/GAB),B2(J(*,X*AXIA-AYABAWAIA4IAW )2 I+A4A2IB(*

%$i,XI+AZ)J/(*X)A*W!?#B).+IA-A!a#*AXIA-A
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图 J:&'() 基因相关全色盲患者 E>P检查!正常人 &;<显示波形正常s先证者$U7 和患者$U% &;<结果显示"暗适应 $ $̀7*% $̀ 及 7$ $̀ 反应
波形大致正常"振荡电位振幅下降"明适应 % $̀ 及 %$ PV闪烁光反应未记录到波形
@#(4,)J:E>P%+&,&%*),#-*#%-#$A&*#)$*-3#*+&'()7&--.%#&*)'&%+,.1&*.A-#&!&;<Y(ZAJYABA2,B'(*)2 2,B'(*4,2IB,*3<A2AB(**-2,B'(*J4,I,G)4
$ $̀7"% $̀ (2W 7$ $̀ BAJG,2JAJ"BAW/4AW ,J4)**(I,B-G,IA2I)(*J('G*)I/WAJ"(2W 2,G+,I,G)4% $̀ (2W %$ PVX*)4̂ABBAJG,2JAJYABA,[JABZAW )2 I+AGB,[(2W $U7
(2W G(I)A2I$U%

B

C

D

A

E

M:c.947insA(p.Asn316Lysfs*46)

图 L:&'() 相关全色盲家系 6&$(),测序图!先证者$U7 及患者
$U% 携带 MRST 基因纯合插入变异 439"K)2J?& G3?J2%78M-JXJ&"8' "
先证者母亲%U0 杂合携带"先证者胞弟$U0 及正常对照未携带此变
异"箭头所示为变异位点!?#先证者$U7!a#患者$U%!6#先证者
母亲%U0!=#先证者胞弟$U0!&#正常对照
@#(4,)L : 6)S4)$%#$( %+,.1&*.(,&1-./*+)/&1#"2 3#*+&'()7
&--.%#&*)'&%+,.1&*.A-#&!FB,[(2W $U7 (2W G(I)A2I$U% 4(BB)AW I+A
+,',V-.,/JZ(B)(2I439"K)2J?& G3?J2%78M-JXJ&"8' )2 MRST .A2A"(2W
I+A',I+AB,XI+AGB,[(2W %U0 4(BB)AW I+A+AIAB,V-.,/JZ(B)(2I"Y+)4+
Y(J2,IX,/2W )2 $U0"I+A/2(XXA4IAW [B,I+AB,XI+AGB,[(2W"(2W 2,B'(*
4,2IB,*J3?BB,YJ+,YAW I+AZ(B)(2IJ)IA! ?# GB,[(2W $U7! a# G(I)A2I
$U%!6#GB,[(2WmJ',I+AB%U0!=#GB,[(2WmJ/2(XXA4IAW [B,I+AB$U0!&#
2,B'(*4,2IB,*

D:讨论

本研究纳入的 0 例患者表现为自幼视力低下*色
觉障碍及畏光"提示视锥系统受累( 视锥系统受累疾
病分为进展性和静止性"进展性疾病早期表现为视锥
细胞营养不良"部分患者后期会进展为锥杆营养不良s
而静止性疾病中全色盲较常见( 这 0 例患者眼底表现
未见明显异常"而 R6E检查显示椭圆体带及交接带不
连续"黄斑中心凹发育不良"符合 MRST 基因变异患者
特征性表现

, 8- ( &;<结果为选择性的视锥反应严重
降低"是有临床诊断意义的辅助检查( 例如患者$U%"
初次就诊时仅 % 岁"不能配合视力检查"并因眼球震颤
明显"R6E检查也无法进行"但服用镇静剂后可进行
&;<检查"观察到全色盲的典型表现( 本家系中 0 例
患者随访 9 年"临床表现显示疾病均无明显进展(

全色盲在人群中患病率约为 7S%$ $$$, 7#h78- "
K$sc:$s的全色盲患者是由于 .!3M% 和 .!3N% 基
因变异所致

, 7Kh79- "其中 .!3M% 基因是中国和中东地
区国家全色盲患者中常见的致病基因"约 8$s的全色
盲由 .!3M% 基因变异引起 , 0$- "而 .!3N% 基因是欧洲
国家和美国全色盲患者中常见的致病基因"约 #$s的
全色盲患者由 .!3N% 基因突变引起 , 07- ( 3!MR0 基
因变异导致的全色盲患者约占 0s, 00- "而 ?7$T5和
?7$T.基因变异占比小于0s, "- (0$7#年 "N,+*等 , 8-

!0#9! 中华实验眼科杂志 0$00 年 7$ 月第 "$ 卷第 7$ 期!6+)2 Q&\G RG+I+(*',*"R4I,[AB0$00"O,*3"$">,37$
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图 ?:8K@L 蛋白示意图及变异位点分布!?ED8 蛋白包含 8K$ 个氨基酸"多个结构域"图中显示了包括本
研究在内共发现的 00 种 MRST 变异位点"黑色标注为国外报道的 7: 个变异位点"橙色标注为此前在中国
患者中发现的 % 个变异位点"红色标注为本研究新发现的变异位点![qCF#碱性亮氨酸拉链结构域
@#(4,)?:6%+)1&*#%'#&(,&1 ./8K@L A,.*)#$&$'*+)".%&*#.$./'#-)&-)7%&4-#$( 5&,#&$*-!E+A?ED8
GB,IA)2 4,2I()2AW 8K$ (')2,(4)WJ(2W '/*I)G*AW,'()2J3?I,I(*,X00 MRST Z(B)(2IJ)24*/W)2.7: [*(4̂U'(B̂AW
,2AJBAG,BIAW ([B,(W"% ,B(2.AU'(B̂AW ,2AJ)WA2I)X)AW GBAZ),/J*-)2 6+)2AJAG(I)A2IJ"(2W (BAWU'(B̂AW Z(B)(2I
ZAB)X)AW )2 I+)JJI/W-![qCF#[(J)4*A/4)2AV)GGAB

首次报道 MRST 基因与全色盲有关( 本研究于 0$7$
年先证者首次就诊时采集先证者$U7*先证者胞弟
$U%*先证者母亲%U0 和先证者未患病的胞弟$U0 血
样提取全基因组 =>?进行基因检测"排除了 .!3N%*
.!3M% 和 3!MR# 基因等全色盲致病基因( 0$79 年
0 例患者复诊时"再次采集上述成员血样并进行 @&5"
发现 MRST 基因新发纯合变异&439"K)2J?'"经 5(2.AB
验证结合临床表现分析符合家系共分离"确诊为 MRST
基因相关全色盲( 由于特殊原因"本研究未能采集到
先证者父亲%U7 的血样以进行 5(2.AB验证( 但本研
究对家系中先证者母亲%U0*先证者$U7 和先证者胞
弟$U% 的 @&5 数据进行分析发现"7 号染色体 MRST
基因上先证者母亲有 7K 个变异位点"而先证者和先证
者胞弟有 7# 个变异位点"且先证者和先证者胞弟在
MRST 基因附近的变异位点为杂合变异"因此排除母源
单亲二倍体 & /2)G(BA2I(*W)J,'-"fF='现象的发生(
此外"任一染色体发生 fF=的概率约为 7S% #$$"在同
一家系中发生 0 次 fF=的概率更小"结合家系中父母
近亲结婚的家族史"认为该纯合变异符合孟德尔常染
色体隐性遗传(

MRST 基因位于染色体 7]0%3%"包含 78 个外显
子( 迄今报道仅有 07 个变异位点与全色盲相关"大多
为国外患者&图 K' , 8h9"77h7%- ( 5/2 等 , 7$-

报道利用 @&5
技术对中国大样本视网膜变性患者进行基因检测"在
确定致病基因的 779 例患者中发现 0 例患者由 % 个
MRST 新发变异导致( 结合本研究发现"目前共报道
" 种 MRST 基因变异与中国全色盲患者相关"均为新发

变异"其中 5/2 等,7$-
研究中的 7 个纯合剪切变异

&437"%"U7<L?' 和本研究中的 7 个纯合插入变异
&439"K)2J?'导致 0 例全色盲"0 个错义变异&43770K<L
?t437"#8EL<'导致 7 例锥杆营养不良( 由于报道的病
例数量较少"尚不能明确基因型与表型之间的关系(

MRST 基因编码的糖基化 0 型内质网跨膜蛋白包
含 8K$ 个氨基酸"是内质网应激&A2W,G*(J')4BAI)4/*/'
JIBAJJ"&;5'调节跨膜转录因子的一员"在视网膜各层
均有表达"与黄斑中心凹发育和视锥细胞功能相
关

, K"0%- ( 该蛋白由 7 个管状内质网应激感应结构域跨
越内质网膜连接 7 个胞质碱性亮氨酸拉链结构域构
成"是非折叠蛋白反应 & /2X,*WAW GB,IA)2 BAJG,2JA"
fF;'的重要调控因子( fF;是一种细胞内信号转导
机制"抑制 &;5"保证内质网稳态( &;5 发生以后"
?ED8 单体蛋白从内质网经高尔基体转移至细胞核"上
调目的基因表达"包括内质网伴侣蛋白 a)FS<;FK:
等"介导 fF;以抑制 &;5"从而恢复细胞内稳态(
MRST 基因变异导致蛋白转录活性降低"可能引起视网
膜发育过程中细胞 &;5 失调"凋亡增加"从而影响黄
斑中心凹发育"导致全色盲的发生 , 70h7%"0"- ( 本研究发
现的纯合变异 439"K)2J?在编码区的第 9"K 位点多了
7 个核苷酸 ?"造成移码改变"蛋白翻译提前终止"最
终产生 7 个只有 %80 个氨基酸的错误蛋白产物(

近年来 基 因 治 疗 进 展 迅 速" 如 针 对 .!3M%*
.!3N% 基因变异导致的全色盲"目前已经有基因治疗
临床试验 & +IIG#SS4*)2)4(*IB)(*J3.,ZS'( 对于 MRST 相
关全色盲目前尚无有效治疗方法( MRST 基因与 &;5

相关" 而 苯 丁 酸 甘 油 酯
& .*-4AB,* G+A2-*[/I-B(IA"
Fa?'已被美国食品药物管
理局批准用于治疗尿素循环

障碍类疾病"可以有效减少
&;5"因此 5IAG+A2 EJ(2.团
队申请使用 Fa?治疗 MRST
基因相关全色盲"但是该临
床试验尚未开始招募患者

&+IIG#SS4*)2)4(*IB)(*J3.,ZS'(
未来"可以通过构建 MRST
基因变异动物模型"或利用
患者来源体细胞诱导成多

能分化干细胞进一步分化

为视网膜类器官作为疾病

模型来进行 MRST 基因相
关全色盲的致病机制和治

!%#9!中华实验眼科杂志 0$00 年 7$ 月第 "$ 卷第 7$ 期!6+)2 Q&\G RG+I+(*',*"R4I,[AB0$00"O,*3"$">,37$
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疗等研究( 目前对于 MRST 基因相关全色盲患者可暂
时采用对症治疗"畏光患者应注意避免阳光直射"合并
屈光不正者建议进行验光配镜(

综上所述"本研究首次详细描述了中国 MRST 基
因相关全色盲一家系的临床特征"并进行了长达 9 年
的随访"了解了 MRST 基因相关全色盲的自然病程"为
类似患者的预后判断及未来治疗时机的选择提供了临

床依据( 但是由于该病的罕见性"本研究仅收集到 7
个家系"研究结论仍需更多的家系资料进行验证( 此
外"本研究确定了 MRST 基因新变异"拓展了 MRST 基
因变异谱"对于深入了解该类疾病的发病机制提供了
研究基础(
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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