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G42基因新致病突变引起 e连锁隐性遗传先天性静止性夜盲 '例
徐敏&杜伟

扬州大学附属苏北人民医院眼科"扬州 <<?(('

杜伟现在中山大学附属第八医院&深圳福田'"深圳 ?'B(((

通信作者#杜伟"$*+,-#P/NPG,0,+/5'3=78/*

8#"=',#$%)-&0&*"#.0-3'3T%,*#2'/('.'33*='."#$'#*&0,3&0&*"#0(5 #*$1&9,*#/#'33#0 .03'('7"(&

2& Q1-"6& T,1

G*#8(,#- 51)-.$& ",*7:,V$!*$718):_++1:1)8,@ 8*4)-.W(*& =-1>,#$18;"4)-.W(*& YY[IIH

6& T,11$-*ZZ*#<1-. 1- ?(,L1.(8( _++1:1)8,@ !*$718):*+'&- 4)8c',- =-1>,#$18;&3&81)-"'(,-W(,-'"'(,-W(,- [H^III"K(1-)

K*##,$7*-@1-. )&8(*##6& T,1"L0)1:#+*U+,1-1)*OHMXPF*0

!JK#'(7=>3(L8*+72780''?)B)M<(')()(>M((=B>

&&先证者%M'4"男"?= 岁"<('> 年 B 月 ' 日因双眼夜盲于扬

州大学附属苏北人民医院就诊( 患儿 = 岁时发现双眼夜盲"有

类似家族病史( 眼科检查#右眼裸眼视力 (C(B"最佳矫正视力

&VG6O8/HHG8OGR W,6Q+-+8Q,OU" 9̀]#'I'4C(( !"LI<C?( !9i)(D

(C')左眼裸眼视力 (C'?" 9̀]#I'?C(( !"LI'C?( !9i>?D(C<(

双眼眼球轻微震颤"结膜无充血"角膜透明"中央及周边前房

深"%Y&M'"房水闪辉&M'"双眼瞳孔等大*等圆"直径 = **"对光

反射灵敏"晶状体轻度混浊"玻璃体未见混浊)扩瞳眼底检查可

见双眼视盘边界清"色红"视盘颞侧可见脉络膜萎缩弧"动静脉

走行及比例正常"黄斑中心凹光反射减弱"无明显色素沉着&图

'#" '̀ ( 光相干断层扫描 &/FO,8+-8/.GHG08GO/*/1H+F.U"J9;'

检查示#双眼黄斑区周边部视网膜厚度变薄"中心凹陷存在"中

心凹下椭圆体带及视网膜色素上皮&HGO,0+-F,1*G0OGF,O.G-,Q*"

_Y$'层完整&图 '9"!'( 视网膜电图&G-G8OH/HGO,0/1H+*"$_:'

检查示#双眼暗视白光刺激下"视杆细胞反应 V 波消失"暗视混

合反应 +波中度下降"V 波和振荡电位 &/68,--+O/HUF/OG0O,+-6"

JY6'消失)双眼明视白光刺激下"视锥细胞反应和 =( [T闪烁

光视锥细胞反应振幅均轻度降低&图 <'( 患者%M< 9̀]#为右

眼 (C(B"左眼 (C')%M'< 9̀]#为右眼 (C="左眼 (C4)-M')

9̀]#为右眼 (C<"左眼 (C<( 家系中患者临床表现均符合完全

型 先 天 性 静 止 性 夜 盲 & 8/*F-GOG 8/01G0,O+- 6O+O,/0+HU

0,1.OV-,0R0G66"89"^̀ '诊断"该家系呈典型 e连锁隐性遗传&图

='( 选取%M'< 和%M'4*-M<? 及%M4 进行全外显子测序"经过

严格的数据控制及比对后"得到单核苷酸变异及插入和缺失变

异( 检 测 出 的 所 有 变 异 在 RV" Ŷ'4* [+Fh+F FH/2G8O* '(((

:G0/*GYH/2G8O*f[R+O+V+6G*$N/0 ]+H,+0O"GHWGH及 $N#9单核

苷酸多态性数据库中进行比对
+', "结果显示患者%M'< 和%M'4

G42基因 87BB>MBBBRG-:9F7:<)3:P6#')3 杂合变异"-M<? 为

携带者"%M4 未携带该变异( 在家系内其他成员中进行了基因

型与表型的共分离验证"在另外 < 例患者%M< 和-M') 中亦发

现此突变"女性携带者均为杂合子"而正常男性均未携带此突

变( 证实 G4287BB>MBBBRG-:9F7:<)3:P6#')3 为该家系的致

病变异&图 4'(

讨论#9"^̀ 是一类主要损坏视网膜视杆系统的遗传性视

网膜疾病
+<, ( 主要临床特点为先天性非进行性夜盲"通常伴有

不同程度的屈光不正和视力下降"有时还可伴有其他眼部症

状"如眼球震颤*斜视等( 根据 $_:表现可分为 89"^̀ 和不完

全型 9"^̀ ( 9"^̀ 具有显著的遗传异质性"其遗传方式有常染

色体显性遗传*常染色体隐性遗传和 e连锁遗传 +=, ( 目前"已

有 '? 个基因被证实与 9"^̀ 有关"分别是常染色体显性遗传

%G_?H & hKh '=)==( '* "6LMA&hKh'B((><'* /!9 & hKh

'B(=B('"常染色体隐性遗传 K_A"N & hKh 3(B)3? '*%G_?H

&hKh'=)==('*%GAX&hKh '=)'=('*%"/H`J &hKh 3'4?'?'*

%/CH & hKh 'B(=B' '* %/QM & hKh 3(4()3 '* D/\?X & hKh

3'?((4'*/6![ & hKh 3('3'> '* '_%& hKh 'B'(=' '* 'DKYN_H

&hKh 3(=3'> '* ?/"QH & hKh 3(=?>3 '" e 连 锁 隐 性 遗 传

K_KG_H3& hKh =((''( ' 和 G42& hKh =((<>B ' +4, ( 其 中"

?/"QH*%/QM*G42和 K_KG_H3是在双极细胞中表达和定位

的基因"参与了从感光细胞到邻近双极细胞的信号级联反应"

被证实与 89"^̀ 有关(

本研究在中国 ' 个 4 代 e连锁隐性遗传的 89"^̀ 家系中

发现了 G42基因新的致病变异 87BB>MBBBRG-:9( G42基因位

于人类染色体 eF''74"基因全长 < >'= VF"有 = 个外显子"其编

码的蛋白有 4B'个氨基酸"被称为夜盲蛋白"该蛋白属于富含

!3(<'! 中华实验眼科杂志 <(<< 年 '< 月第 4( 卷第 '< 期&9.,0 \$NF JF.O.+-*/-"!G8G*VGH<(<<"]/-74(" /̂7'<
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图 D:先证者!%DK 眼底照相和 ;@H图像&眼底照相示双眼视盘颞侧可见脉络膜萎缩弧"黄斑中心
凹光反射减弱( J9;示双眼黄斑区周边部视网膜厚度变薄"中心凹陷存在"中心凹下椭圆体带及 _Y$
层完整&#*9#右眼& *̀!#左眼

右眼

左眼
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图 E:先证者!%DK G?I表现&##双眼暗视白光刺激下"视杆细胞反应 V 波消失& #̀暗视混合反应 +
波中度下降*V 波消失&9#暗视 JY6消失&!#双眼明视白光刺激下"视锥细胞反应轻度降低&$#
=( [T闪烁光视锥细胞反应振幅轻度降低

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

图 F:该 @XWZ家系图&$#正常男性)%#正常女性)&#男性患者)'#女性携带者)(#先证者

CA B
图 K:正常者*男性患者及女性携带者 #$%基因测序图谱&红色横线示变异位点 & 87BB>M
BBBRG-:9'&##正常者& #̀男性患者&9#女性携带者

亮氨酸重复片段蛋白多糖的蛋白超家族成员"在内质网合成后

被分泌到细胞表面
+?, ( G42在光感受器细胞*双极细胞*无长

突细胞和神经节细胞中均有表达"其突变破坏了视网膜细胞间

的连接"导致视杆*视锥细胞与 Ĵ M双极细胞间的信号传递发

生异常( 而视锥细胞中 JccM双极细胞通路无明显异常"因而
89"^̀ 患者暗视 $_:的 V 波严重下降或消失"而明视 $_:的
V 波正常或轻度下降 +3, ( 此外有研究表明"G42突变能导致单

纯的高度近视而无 9"^̀ 表现
+>, "这意味着 G42突变对近视和

夜盲症可能发挥着不同作用( G42基 因 87BB>MBBBRG-:9

F7:<)3:P6#')3 变异可引起氨基酸发生移码突变"提前产生终

止密码子"最终通过无义介导的 *_̂ #降解来致病(

89"^̀ 患者具有显著的临床异质性( 先证者%M'4 和患者

%M'< 的主要临床表现为夜盲*高度近视和知觉性眼球震颤(

89"^̀ 患者的视力可显著下降"但少数患者的视力可能优于
(CB+B, ( $_:波形与典型的 e连锁遗传 89"^̀ 表现一致

+), #反

应视杆细胞功能的暗视 V 波振幅显著降低至消失"暗视混合反

应的 V 波和 JY6振幅均重度降低"甚至消失)而反应视锥细胞

功能的明视 V 波及 =( [T闪烁光反

应的振幅均轻度降低"这可能与高

度近视有关
+'(, (

对于有明确夜盲家族史的家

系"基因筛查能进一步辅助临床诊

断( 通过基因筛查"有助于帮助患

者更加明确地了解致病原因"为产

前诊断或试管婴儿胚胎移植前基因

诊断提供重要依据( 本研究进一步

扩大了 G42基因突变的遗传谱(
利益冲突&所有作者均声明不存在利

益冲突
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