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G*2*.遗传性视神经病变研究进展
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!!&摘要'!FSHSR遗传性视神经病变"FG#D#是临床上常见的遗传性视神经病变$是一种以母系遗传为特
征的线粒体疾病$主要由线粒体 "DI"-T"DI#( 个原发突变 %̀%))7I* (̀8*&I和 %̀8878A引起( FG#D多见
于青壮年男性$主要临床表现为无痛性双侧视力下降或丧失和中心盲点( 不完全外显和性别偏好是该病亟待
解决的两大难题( 虽然目前尚无有效的预防及治疗措施$但在美国进行的 FG#D基因治疗临床试验已取得
初步成功( 本文就 FG#D的临床表现*发病机制*分子遗传学特点*动物模型*基因治疗等进行介绍$进一步加
强对本病的认识(

&关键词'!FSHSR遗传性视神经病+ 线粒体 "DI+ 动物模型+ 基因治疗
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!!FSHSR遗传性视神经病变"FSHSRVSRSQ0T.RU=]T0,2SYR=].TVU$

FG#D#是一种罕见母系遗传的致盲眼病$主要累及视盘黄斑束

纤维$导致视神经退行性病变的线粒体遗传性疾病( FG#D临

床表现为双眼同时或先后急性或亚急性中心视力下降$常伴有

色觉障碍$并且临床无有效治疗方法( FG#D好发于男性$任

何年 龄 组 均 可 发 病$ 但 以 青 春 期 多 发 ,%- ( 线 粒 体 "DI

"-0T=,V=2QR0.;"DI$-T"DI#突变是导致其发病的主要分子基

础( 目前为止$已发现有 5& 多个 -T"DI突变与 FG#D有

关
,3- ( 大多数 FG#D由 %̀%))7I* (̀8*&I和 J%8878A( 个原

发致病突变中的一个所致
,(- ( 不完全显性和性别偏好是该病

的两大显著特征
,8- (

B:临床表现

FG#D发病初期一般表现为单眼无明显诱因的视力逐渐

下降$视物模糊$少数患者伴有轻度色觉减退 (眼底可见视盘
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充血*发红*边界模糊+视网膜血管扩张*迂曲+有时还会伴有视

盘附近视网膜神经纤维层的出血及神经纤维肿胀( 多数患者

呈典型的视神经炎样视野损害$如中心暗点或中心盲点+视野

损害的发生率与视力下降程度有关( 有报告显示$FG#D患者

的最终视力依据不同突变类型而不同$可为无光感 f&K8( 以

原发性基因位点突变为例$%%))7 位点突变患者无光感$(8*&

位点突变患者可保留部分光感$%535) 和 %8878 位点突变患者

分别可降至手动+眼前和数指+眼前 ,5- (

38L的 FG#D患者偶尔伴随与多发性硬化类似的症状$如

头痛*眼部不适*kVTV=\\现象"在运动或热水浴后短暂性视力模

糊#( 4L的患者表现有预激综合征$还有患者伴有痉孪性截

瘫*痴呆*耳聋*共济失调等神经系统症状 ,*- (

FG#D的各种原发致病突变位点在不同种族中的分布情

况不 同$ 白 种 人 中 4&L 以 上 的 FG#D 患 者 有 %̀%))7I*

(̀8*&I*J%8878A位点中的一种突变$欧洲 FG#D人群中这 (

个位点的突变率分别为 5&L f)&L*%5L f35L和 %5L+亚洲

人群 FG#D家系中 %̀%))7I位点突变率很高$为 4&L$其中

)4L是男性$而 (̀8*&I*J%8878A突变所占比例却很少 ,)- ( 在

日本患者中$ %̀%))7I位点突变率约为 7)L$而 (̀8*&I和

J%8878A突变率分别为 8L和 4L ,7- ( 在中国大陆地区 FG#D
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患者中$ %̀%))7I* (̀8*&I和 J%8878A位点的突变率分别为
43K4L*%K8L和 5K)L$与日本*中国台湾和韩国报道的结果大

致相同( 以上研究说明 FG#D患者 ( 种 -T"DI原发性突变的

频谱存在种族差异
,4- (

8:致病基因

自 %477 年 g.;;.,S等 ,%&-
发现第一个与 FG#D相关的

-T"DI突变位点 %̀%))7I后$-T"DI突变被普遍认为是导致

其发病的主要分子基础$并先后报道已有 5& 多个 -T"DI基因

突变与 FG#D有关 ,3- $其中 4&L f4)L的 FG#D由 %̀%))7I*

(̀8*&I和 J%8878A原发致病突变中的一个所致 ,%%- (

基于遗传*临床表现*生物化学等研究$ %̀%))7I* (̀8*&I

和 J%8878A位点突变被认为是原发性突变$可以单独致病( 这
( 个原发性突变的表达会大大增加患者致盲的可能性 ,%3- $而且

在正常人群中未发现该突变( 其他 -T"DI基因突变被认为是

继发性突变$该类基因突变可在正常人群中存在$但频率明显

低于 FG#D患者 ,%(- (

%̀%))7I位点突变是由于线粒体 6̀[ 基因编码区 %%))7

位点的 M̀I突变$造成蛋白中 (8& 位精氨酸转换为组氨酸(

(̀8*&I突变是线粒体 6̀A (8*& 位点上 M̀I突变$使其编码

的蛋白 53 位丙氨酸转换成苏氨酸( J%8878A突变可见于同卵

双生但其母亲正常的 FG#D患者 ,%3- ( 由线粒体 6̀@ 基因编码

区 %8878 位点 JMA突变$使得其编码的蛋白 *8 位蛋氨酸转换

成缬氨酸( 这些突变使线粒体中电子呼吸链酶复合物"的活

性降低$细胞氧化和呼吸功能丧失$对能量需求较大的视神经

组织影响尤为严重$最终造成前部视神经无髓纤维及神经节细

胞的轴突退行性变性而使视力受损
,%(e%8- (

除上述 ( 个原发性突变位点外$线粒体 6̀A J((48A* 6̀A

J(7**A*TCDI@ST I88(5 *̀ 6̀8 %̀%*4*I* 6̀V J%3((7A* 6̀@

J%85&3A*TCDI;̀Y I%8*4( *̀ TCDIJVRI%545%`突 变 也 可 能 与

FG#D的致病相关 ,%5- ( 9V=Y 等 ,%*-
研究证明 6̀[ %̀%*4*I突

变位点与 FG#D相关$ %̀%*4*I参与编码缬氨酸$位于 D"8 亚

基上的一个跨膜区$其突变使 D"8 亚基 (%( 位非保守的缬氨酸

变成异亮氨酸( 6̀V J%3((7A突变类似于 6̀A J((&7A突

变
,%)- $该突变使得 6̀V 基因转录起始位点向后移动 3 个密码

子$即合成的多肽链比正常少 3 个氨基酸$可能会影响 D"5 编

码蛋白的功能( 此突变还可能会影响 TCDIFSY"AkD#
前体的合成

和加工过程$使 TCDIFSY"AkD#
的空间结构和功能稳定性发生改

变$进而造成 TCDI代谢功能障碍( 这两方面可能导致线粒体

蛋白合成功能受损$从而造成线粒体代谢功能障碍$使 IJc产

生减少$最终引起视网膜和视神经发生病变( 线粒体单体型进

化树分析表明$线粒体 6̀V J%3((7A突变是 -T"DI单体型 E3

的一个标志
,%7- $说明携带有 J%3((7A突变的线粒体单体型 E3

可能在 FG#D的表型表达中起作用( 而其他突变位点属于多

态性位点$可能不影响 FG#D的表型表达( D"8 %̀%*4*I和

D"5 J%3((7A为同质性突变$可同时存在于不同遗传背景的

FG#D家系中$携带这 3 个位点突变的家系中患者视力障碍*发

病年龄*性别等与已报道的其他突变位点家系相似$这表明

%̀%*4*I和 J%3((7A突变可能在 FG#D的发生中起协同作用$

与 FG#D相关( %̀%*4*I和 J%3((7A突变的外显率很低$说明

该突变本身不足以造成 FG#D的表型表达$提示可能存在其他

修饰因子$如环境和核修饰基因等可对这 3 个 FG#D家系患者

发病起作用( !

D:发病机制

虽然所有人视网膜细胞中均存在 -T"DI突变$但在 FG#D

患者中$-T"DI突变主要发生在视盘黄斑束区的视网膜神经节

细胞"RST02.;X.2X;0.;,S;;1$C̀ A1#和视神经轴突中$较少发生在

光感受器细胞和视网膜色素上皮细胞中$其发生可能与 C̀ A1

独特的能量需求*球后视神经具有较长的轴突和无髓神经纤维

向有髓神经纤维过渡有关( 文献报道能量损耗引起的线粒体

功能障碍可以扰乱轴突运输$而轴突运输由驱动蛋白和动力蛋

白启动$该启动过程需要大量的 IJc,%4e3&- ( 因此$在 C̀ A1的

细胞质以及线粒体内驱动蛋白和动力蛋白质合成的异常可能

导致视力丧失和退化( 大多数 FG#D细胞凋亡由突变后
DI"G电子呼吸链酶复合物"的活性下降引起 ,3%- ( 通过在以

半乳糖为唯一碳来源的培养基上培养 FG#D细胞发现$细胞的

凋亡是通过 A.3h6依赖 ,33-
和 A.1].1S非依赖途径 ,3(e38-

来实现$

同时伴随凋亡诱导因子*细胞色素 A和核酸内切酶 "̀:2Q= #̀

从线粒体释放到细胞质中( 在这种限制性基质培养基条件下$

-T"DI的 (̀8*&I和 J%8878A突变比 %̀%))7I突变更易导致

细胞凋亡
,38- $而具有正常 -T"DI的细胞不受该培养基的影

响( 携带 6̀[ %̀%))7I或 6̀A (̀8*&I突变的骨肉瘤杂合细

胞可导致 E.1诱导的细胞凋亡(

病理生理学研究发现氧化应激机制参与 FG#D的发病(

在对 6̀[ %̀%))7I* 6̀A (̀8*&I和 6̀@ J%8878A突变 FG#D

患者线粒体的骨肉瘤杂合细胞株进行研究发现$谷氨酸转运障

碍引起细胞兴奋性毒性( 兴奋性氨基酸转运蛋白 % 活性缺失

诱导细胞产生氧化应激并增加了 C̀ A1线粒体中活性氧

"RS.,T0ZS=<UXS2 1]S,0S1$C#B#的含量$进而激活 C̀ A1的细胞

凋亡通路$导致轴突的缺失以及视神经萎缩 ,35- (

J:异质性和不完全外显性

一般来说$% 个细胞中含有 %&& f%& &&& 个线粒体$每个线

粒体有 3 f%& 个 -T"DI分子$部分 -T"DI分子突变会造成突

变的异质性( -T"DI拷贝数很高$由于不同组织对能量的需求

不同$-T"DI的分布也不均匀 ,3*- ( 同质性是指所有细胞的线

粒体含有相同的野生型 "DI或突变 "DI( 野生型和突变的线

粒体 "DI同时存在则被称为异质性( FG#D家族中$大多数致

病 -T"DI突变具有同质性$约有 %8L的成员表现为异质性突

变( 在临床上$同质性和异质性突变患者的临床表现无差

异
,3)- (

致病突变的异质性高低可影响线粒体疾病的发生
,37- ( 有

报道指出当原发突变的异质性低于 *&L时$疾病的发生率较

低
,%4- $但也有报道显示$即使原发突变的异质性程度较低$并

且不携带其他继发突变$患者也会发病 ,34- $因此$FG#D原发突

%*5)% 中华实验眼科杂志 3&%5 年 7 月第 (( 卷第 7 期!AV02 _:<] #]VTV.;-=;$IYXY1T3&%5$a=;'(($D='7
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变的异质性高低和发病关系具有家族特异性和家系成员异质

性( 有研究表明$在中国 FG#D患者的原发突变异质性的发生

率很低$在 8)4 个携带 %̀%))7I的患者中$仅 % 例 "约占

&K3L#患者被检出为异质性突变$J%8878A突变患者的异质性

程度为 5K7L ,(&- $ (̀8*&I突变患者的异质性程度为 %3K5L$先

证者 (̀8*&I突变的异质性程度约为 8&L$低于中国携带

(̀8*&I的 FG#D家 系 的 总 体 外 显 率 " 35K*L# ,(%- $ 推 测

(̀8*&I突变的异质性可能是导致该家系外显率较低的一个

原因( !

在一些异质性 FG#D家系中$突变型 -T"DI的比例随着

代数的增加而逐渐升高
,(3e((- ( -T"DI原发致病突变的异质性

程度增加到 )5L f7&L会增加 FG#D患者视觉缺失的风险(

G=WS;;等 ,((-
在一携带 6̀[ %̀%))7I突变的女性患者标本中发

现$突变型 -T"DI在视神经中占 45L$在视网膜中占 %&&L$而

在外周血白细胞中却只占 ((L$说明 -T"DI在不同组织中具

有不同的突变易感性( 然而$在一 FG#D家系中$一个有 47L

-T"DI突变患者失去视觉$而他的 % 个 %&&L -T"DI突变的弟

弟却无临床症状$即女性患者或者突变携带者的后代均遗传了

致病性突变$但并非所有的后代都会发病$这在临床称为不完

全显性$也是 FG#D的重要遗传特点(

临床收集到的绝大多数中国 FG#D患者存在 %̀%))7I突

变$但该致病突变基本上都表现为同质性( FG#D在同质性突

变家族中表达的风险男性为 (&L f5&L$女性为 5L f

%5L ,3)- ( AV022SRU等 ,%4-
研究表明$携带白细胞源性 -T"DI同

质性 %̀%))7I的母亲较突变型低于 7&L的母亲更容易生出有

临床表现的儿子( 但也有研究对这一结论表示质疑$认为这是

白细胞与神经细胞异质性水平存在差异的缘故
,3)- (

L:动物模型

FG#D是由 -T"DI突变引起的疾病$因此成为研究线粒体

疾病极好的模型( FG#D的遗传学研究已超过 3& 年$然而有关

C̀ A1和视神经变性导致视觉障碍的致病机制还知之甚少( 动

物模型的缺乏也是线粒体疾病研究普遍存在的问题$因为在呼

吸链上基因的完全敲除往往导致动物模型的死亡
,(8- ( 然而$

近年通过一些方法建立了一些 FG#D动物模型(

9V.2X等 ,(5-
通过给小鼠注射不可逆的复合体"抑制剂鱼

藤酮构建了首个 FG#D动物模型$组织学分析显示小鼠在注射

鱼藤酮后% Q$C̀ A1层变薄 8(L( o0等 ,(*-
将有 %̀%))7I突变

的 @J6D"8 蛋白转入小鼠的视网膜神经母细胞中$结果发现一

系列表型的变化$如细胞存活率降低*凋亡增加*氧化自由基水

平增高*视神经萎缩等( :;;=Y Ŝ等 ,()-
利用电穿孔技术将突变

的 @J6D"8 蛋白转入小鼠的眼球内$结果发现小鼠出现失明症

状$随后又用野生型的 @J6D"8 蛋白对其进行拯救$发现失明

的小鼠视力有所恢复$证明 FG#D的原发突变 %̀%))7I能单独

发挥损伤细胞及影响视力( J.,V0H.2.等 ,(7-
对替换了线粒体的

猴卵母细胞进行培养$并将其成功培育成幼猴$遗传学鉴定证

明 ( 只培育成功的猴的细胞核基因均来自亲本$而 -T"DI来

自正常捐献者( 这项研究使 -T"DI突变引起的线粒体病患者

"包括 FG#D患者#看到了治愈的曙光$但是该技术存在伦理学

方面的争论( 另外$应用该技术培育出的幼猴未经过长期的观

察$不能确定这项技术是否存在某些未知的负面影响( !

O:基因治疗临床前试验

基因治疗的目的是通过在视网膜表达有功能的线粒体蛋

白来直接治疗遗传性基因缺陷疾病( 基因治疗在 FG#D的应

用主要为 -T"DI编码基因在细胞核的异位表达 ,(4- ( 由于线

粒体双层膜较难突破$一个可能的解决方案是依靠线粒体基因

异位表达技术而完全绕过线粒体基因组
,8&- ( 相关线粒体基因

重组后可以通过腺相关病毒".QS2=6.11=,0.TSQ Z0RY1$IIa#载体

有效地转染到细胞核内$其编码的蛋白质具有特定的靶向序

列$以促进蛋白有效地导入线粒体内来补偿缺失或异常的线粒

体蛋白$这种基因疗法治首次在 FG#D杂交细胞实验中被证

实
,(4$8%- ( 随后$在 FG#D啮齿类动物模型中$突变的 6̀[

%̀%))7I复合物"亚基的异位表达能够恢复 C̀ A1和改善视

功能
,83- ( 这些开创性的实验为更进一步研究灵长类动物和最

终人类 FG#D患者铺平了道路( 然而$值得注意的是转入线粒

体的野生型 D"8 亚基是否能和线粒体内的复合体"融合以产

生稳定的功能单元
,8(- (

目前存在 3 种基于细胞核异位表达的基因治疗方法!一种

方法是将超氧化物歧化酶 3"1Y]SR=<0QSQ01-YT.1S3$O:63#基因

加载到 IIa载体并转染细胞核基因组$在 %̀%))7IFG#D超

表达细胞株中$B#"3 清除 C#B 并抑制细胞凋亡$增加细胞存

活
,(*- $因此巩固细胞的抗氧化防御系统$可作为 FG#D基因替

代疗 法 的 补 充 方 法+ 另 一 种 方 法 是 通 过 DQ0% " DI"G

QSVUQR=XS2.1S02TSR2.;% # 的异位表达来替换酵母线粒体中
DI"G氧 化 酶( DQ0;是 一 种 多 功 能 酶$ 可 以 绕 过 异 常 的

复合物"来恢复下游电子转移$同时抑制 C#B 的过量产生 ,88- (

FG#D大鼠模型中$酵母 B̀+% 基因的异位表达可以部分恢复视

网膜视神经变性造成的视功能损害
,88- (

直接将遗传物质导入线粒体有技术上的困难$最近有研究

表明可以通过 3 种完全不同的基因工程方法实现( 在一项研

究中$分离健康志愿者的全部 -T"DI分子与人重组线粒体转

录因子 I络合$组成遗传重组体$能够直接进入细胞( 在

FG#D %̀%))7I的细胞株中$该技术通过线粒体生物发生学恢

复细胞的呼吸作用和 IJc合成 ,85- ( 在另一项研究中$将一线

粒体靶向序列连接到有 D"8 亚基基因的 IIa载体上$使得野

生型线粒体 D"8 基因能进入线粒体$成功地治疗了 %̀%))7I

的杂交细胞和视神经萎缩小鼠模型
,8%- ( 线粒体基因传递治疗

有非常好的应用前景$但是这些研究需进一步验证其重复性和

可行性(

P:基因治疗临床试验

既往研究表明$啮齿类动物中野生型 D"8 的异位表达没

有造成视觉功能异常和玻璃体*视网膜*视神经的病理改

变
,8*- ( 在灵长类模型中$人类正常 D"8 的异位表达也仅出现

轻微短暂的炎症$#AJ和图形视网膜电图 "S;S,TR=RST02=XR.-$

%)5)%中华实验眼科杂志 3&%5 年 7 月第 (( 卷第 7 期!AV02 _:<] #]VTV.;-=;$IYXY1T3&%5$a=;'(($D='7
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:C̀ #均未显示视网膜出现结构和功能异常 ,8)- $这些结果表明

设计制备的转基因载体可用于 FG#D %̀%))7I的"期临床安

全性试验
,(4- (

最近在美国巴斯康帕默眼科研究所和阿密大学米勒医学

院进行了为期 % 年的 FG#D基因治疗临床试验的治疗前研究$

研究发现 35 例 %̀%))7IFG#D患者和 3% 例 %̀%))7I携带者

在视力丧失 (3个月后$视网膜神经纤维层"RST02.;2SRZS\0HRS;.USR$

CDEF#的平均厚度为 )7K( !-$其中 FG#D患者为 *(K5 !-$携带

者为 %&&K) !-$差异有统计学意义 "!O&K&%#( FG#D患者的

图形 :C̀ 振幅"大约为正常人的 8&L#低于携带者"正常人的

48L#$差异有统计学意义 "!O&K&%# ,87- ( 该研究团队于 3&&7

年 4 月至 3&%3 年 ( 月招募了 88 例具有 %̀%))7I突变的 FG#D

患者$不考虑患者视力丧失发生的时间$患者每 * 个月检测 %

次$截至 3&%3 年 7 月$在 * f(* 个月内对这些患者进行了至少

% 次的随访$在自然观察阶段的随访中$以每例患者任意一眼首

次能提高 %5 个或以上 :J"CB 字母 "大约是美国视力表的 (

行#作为视力改善的标准$其中 * 例 ) 眼"占 %8L#视力变差$

(7 例 *7 眼"占 7*L#视力保持稳定$7 例 %( 眼"占 %7L#视力

改善$但在发病后的 38 个月内$视力的改善未超过 3&+%&& ,84- (

该研究还发现$在 %5 例有确切双眼发病时间的患者中$有

7 例"占 5(L#在一眼视力丧失 3 个月内发生了对侧眼的视力

丧失$8 例"占 3)L#发生在 3 f* 个月$3 例"占 %(L#发生在 * f

%3 个月$% 例"占 )L#在一眼视力丧失后 (& 个月对侧眼仍保持

良好视力( 在研究开始时发病时间已超过 (* 个月的患者中$

未发现患者有 %5 个 :J"CB 字母以上的视力提高$但 ( 例 8 眼

在症状出现 3& 个月后视力提高了 %5 个 :J"CB 字母( 然而末

次随访中$其中 ( 眼的视力水平仍低于 (& 个 :J"CB 字母

"3&+3&&#$% 眼视力提高到 5% 个 :J"CB 字母"3&+%&&# ,84- ( 该

研究结果表明 FG#D %̀%))7I患者自发性视力改善是不常见

的*局限的和有时间限制的(

研究者对 FG#D患者分成 3 个组进行"+(期基因治疗临

床试验来测试其安全性和有效性$并且仅对视力较差眼进行试

验治疗( 计划如下!第 % 组"慢性组#!患者视力丧失 %3 个月或

以上$双眼视力下降到能看到 (& 个 :J"CB 字母"3&+3&&#及以

下+第 3 组"急性组#!患者双眼视力丧失 %3 个月以内$双眼视

力下降到能看到 )& 个 :J"CB 字母"3&+8&#及以下+开始治疗

视力情况较好的第 ( 组"急性较好组#!患者一眼发病 %3 个月

以内$视力下降到仅能看 )& 个 :J"CB 字母"3&+8&#或更少$对

侧眼视力大于 )& 个 :J"CB 字母 "3&+8&#( 监测 3 个月以上$

观察基因治疗在维持较好眼的视力方面是否有效
,84- (

此研究通过比较注射眼视力的改善情况和自然观察阶段

的视力自发改善情况来评价预后( 在自然观察阶段$符合视力

丧失时间和视力情况标准的患者人数第 % 组为 35 人$第 3 组

为 4 人$第 ( 组为 ( 人( 第 % 组"慢性组#和第 3 组治疗的有效

标准为在治疗后 %3 个月注射眼视力提高达到了 %5 个 :J"CB

字母的有效标准且视力超过 )& 个 :J"CB 字母"3&+8&#+而在

自然观察阶段$第 % 组中仅有 % 例 % 眼"占 8L#达到了视力改

善标准$第 3 组中仅有 3 例 ( 眼"占 33L#达到视力改善标准$

第 ( 组 "急性较好组 #治疗有效标准为患者视力大于 )& 个

:J"CB 字母的眼应该在注射后维持视力仍然大于 )& 个 :J"CB

字母+而在自然观察阶段$仅有 % 例患者"占 ((L#视力大于 )&

个 :J"CB 字母 "3&+8&#且在随访的 %3 个月中维持良好的视

力
,84- (

虽然该试验自然观察阶段结果可能欠准确$尤其是第 3 组

和第 ( 组的数据因为样本量小*时间较短$发病眼视力自我改

善的发生率可能不够准确$但是这些数据对设计临床&期试验

是很有用的( 第 % 组数据表明$在不进行治疗的情况下$长期

保持较好视力是很罕见的( 第 3 组和第 ( 组自然观察阶段视

力自我改善的发生率可以通过延长 % 年的随访期来评估(

3&%5 年 5 月在美国召开的 ICa#大会上$该研究团队刚刚

进行的临床试验取得了初步成功!发病 ) f4 个月的患者经过

基因治疗后视力有所恢复
,5%- ( 将来的大样本*长时间临床试

验可以验证在一眼已经发病$对另一未发病眼的基因替代疗法

能否长久阻止该眼的发病(
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