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全色盲遗传学研究进展

梁小芳!综述!睢瑞芳!董方田!审校

!!&摘要'!全色盲是一种常染色体隐性遗传视锥细胞功能障碍疾病$主要表现为畏光*眼球震颤*视力下
降和色觉异常( 目前共发现 5 个全色盲致病基因$分别是环核苷酸门控通道 #(" <̀ IWZ#*<̀ IJZ*鸟嘌呤结
合蛋白 #转导活性肽 3"Ì WRY#*磷酸二酯酶 @<"!6C@<#和 !6C@.$这些基因在光传导通路中发挥重要作
用$可导致全色盲的发生( 部分全色盲动物模型通过基因治疗在一定程度上恢复了视功能( 就全色盲的临床
特点及遗传学研究$包括全色盲致病基因功能概况及基因突变*全色盲的动物模型和基因治疗进行综述(
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!!全色盲是一种罕见的视锥细胞功能障碍疾病$国外报道患

病率为 %+(& &&& ,%- ( 全色盲是一种常染色体隐性遗传疾病$包

括完全型全色盲和不完全型全色盲 3 种类型$其临床特征包括

自幼视力低下*畏光*眼球震颤*色觉完全或部分丧失( 目前已

发现 5 个全色盲相关致病基因$这些基因在光传导通路中发挥

重要作用( 本文就全色盲的临床特点及全色盲的致病基因功

能概况及其突变*全色盲的动物模型及基因治疗的研究现状进

行介绍(

B:全色盲的临床特点

全色盲又称典型性全色盲或视杆细胞单色视色盲$表现为

患者分别感受红*绿*蓝的视锥细胞完全丧失功能$患者视力一

般不超过 &K%$通常伴有屈光不正$以远视居多$眼球震颤随时

间推移逐渐减弱( 完全型全色盲患者眼底表现大致正常$易被

漏诊$仅少数患者会在中周部出现视网膜色素上皮异常和视网
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膜血管变窄( 视网膜电图检查显示视锥细胞反应呈现熄灭型

而视杆细胞反应基本正常( #AJ检查显示黄斑体积变小和中

心视网膜厚度变薄
,3- ( 不完全型全色盲又称非典型全色盲$临

床症状较完全型全色盲轻$有部分辨色能力$畏光和视力损害

程度较完全型全色盲轻$患者视力通常为 &K% f&K((

8:全色盲的致病基因功能概况

分子遗传学研究显示$环核苷酸门控 ",U,;0,2Y,;S=T0QS6

X.TSQ$ AD̀ # 通 道 #( " <̀ IWZ$ @$@*&&&5( #* <̀ IJZ

"@$@*&5&7&# 和鸟嘌呤结合蛋白 #转导活性肽 3 "XY.202S

2Y,;S=T0QSH02Q02X]R=TS02 .;]V.TR.21QY,T0=2 .,T0ZS]S]T0QS3$

Ì WRY$@$@%(4(8&#基因突变均可导致全色盲$这 ( 个基因编

码的蛋白在视锥细胞的光传导通路中发挥重要作用( 在脊椎

动物的视网膜中$AD̀ 通道定位于光感受器细胞外节质膜上$

位于光级联传导通路的末端$该通道直接被环鸟核苷酸",U,;0,

XY.2=102S-=2=]V=1]V.TS$,̀@c#激活$控制光感受器细胞外节

质膜的离子流$在光激发红*绿*蓝敏感的视锥细胞产生的电反

应方面发挥重要作用( <̀ IWZ 和 <̀ IJZ 分别编码 AD̀ 通道

#( 和 置( 亚单位 ,(- ( 鸟嘌呤结合蛋白由视锥细胞的视紫红质

激活$而 Ì WRY 编码视锥细胞鸟嘌呤结合蛋白特异性 #亚单
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位( 磷酸二酯酶 *A"]V=1]V=Q0S1TSR.1S*A$!6C@<$@$@*%(&4(#

和 *G"!6C@.$@$@*%&&38#编码视锥细胞 ,̀@cc":亚单位$

使 ,̀@c转化为 516̀@c$在视锥细胞的视觉传导方面发挥重

要作用$这 3 个基因突变可以导致全色盲( 在光传导的级联反

应中$光信号首先激活了视色素分子$接着活化的视色素分子

与 `蛋白偶联$与 Ì WRY 的 #转导亚单位鸟嘌呤结合位点结

合促使二磷酸鸟苷转化为三磷酸鸟苷 "XY.2=102STR0]V=1]V.TS$

J̀c#$随后抑制性的 置+%亚单位从偶联复合物中释放出来$活

化的 J̀c通过结合抑制性的 %亚单位并且激活视锥细胞

!6C@<和 !6C@.$激活后的 c":水解 ,̀@c$有效降低细胞内

,̀@c浓度$导致异四聚物 <̀ IWZ\<̀ IJZ 阳离子通道的关闭$

最后发生细胞膜超极化反应
,8- ( 转导蛋白 Ì WRY 介导光传导

通路的第一步$ !6C@<和 !6C@.介导中间过程$ <̀ IWZ+

<̀ IJZ 通道介导光传导通路的最后组成部分( 以上 5 个致病

基因均在视锥光感受器表达
,5- $因此全色盲被称为.通道病/(

D:全色盲的致病基因及其突变

D'B:<̀ IW(

<̀ IW( 位于 3b%%$由 7 个外显子组成$编码 *48 个氨基酸$

是光传导通路的最终决定因子$其最末端的外显子编码 3+( 的
AD̀ I( 蛋白$包含了多个有功能的保守结构域 ,*- ( 逆转录

cAC法检测结果显示$<̀ IW( 在嗅觉神经元*大脑皮质*松果体

和非神经组织$如肾脏*肺脏*结肠和心脏均有表达 ,)- (

在 AD̀ I( 蛋白的 5 个跨膜区*孔区和 ,̀@c结合位点均

发现存在突变( 在所有 <̀ IW( 等位基因突变中$有 ]'C3))A*

]'C37(g*]'C8(5g*]'E58)F8 个热点突变$约占总突变人数

的 8&L( g01102XSR等 ,*-
在 357 个独立家庭的全色盲患者中检

测 <̀ IW( 突变$发现了 (4 个错义突变*8 个无义突变*3 个 % H]

插入突变和 % 个 ( H] 缺失突变( 多数错义突变影响 AD̀ 通道

的保守氨基酸残基$成簇分布在跨膜区的细胞膜内侧和 ,̀@c

结合区( JR.2>2SR等 ,7-
研究发现$<̀ IW( 基因突变不仅可以引

起完全型全色盲$也可引起不完全型全色盲和严重的进展性视

锥细胞营养不良( c.TS;等 ,4-
认为 <̀ IW( 基因突变引起 ,̀@c

不能激活 AD̀ 离子通道$虽然 AD̀ I( 蛋白能正确合成$但是

停滞于内质网中不被释放$最终导致 AD̀ 通道功能的丧失(

l=S]]S2 等 ,%&-
认为 ]'C83)A和 ]'C5*(A突变通过影响蛋白质

的折叠和交换$从而降低 AD̀ 离子通 道 的 密 度( 而 且$

]'C83)A纯合子明显降低了 ,̀@c和环腺苷酸",U,;0,.QS2=102S

-=2=]V=1]V.TS$,I@c#的敏感性$同时 ,I@c的离子流密度超

过了 4&L的 ,̀@c离子流密度(

D'8:<̀ IJ(

<̀ IJ( 定位于 7b3%633$由 %7 个外显子组成$编码 7&4 个

氨基酸( 大多数 <̀ IJ( 突变导致了蛋白的截短( 无义突变和

缺失突变所产生的移码导致蛋白的 ,̀@c位点缺失$最终导致

离子通道功能丧失( 剪切突变的产物也成为无功能的蛋白质(

l=V;等 ,%%-
认为全色盲患者中约 5&L是由 <̀ IJ( 突变引起的(

在欧洲和美国人群中$<̀ IJ( 突变主要为 % H] 缺失突变$如

,'%%87QS;A突变在 <̀ IJ( 突变中约占 )&L( 携带 <̀ IJ( 杂合

突变 ]'J(7(\1j的全色盲患者视力较好$可以分辨颜色 ,%3- ( 以

上研究显示$AD̀ 离子通道的 #和 置亚单位对 ( 种视锥细胞的

光传导发挥重要作用( 目前发现的 <̀ IW( 突变多是错义突

变$相比而言$大多数 <̀ IJ( 突变是无义突变( g01̂20SW1>0

等
,%(-
认为绝大多数全色盲是由 <̀ IW( 和 <̀ IJ( 突变引起的$

分别约占全色盲基因突变的 5&L和 35L(

与 <̀ IJ( 相比$<̀ IW( 对于维持 AD̀ 通道的正常功能更

为重要( 当 <̀ IW( 单独表达时$可以形成有功能的 AD̀ 通道+

但是当 <̀ IJ( 单独表达时$却不能形成有功能的AD̀ 通道$由

此推断当野生型 <̀ IW( 存在时 AD̀ 通道功能可能正常$因此

一些表型相对正常的 <̀ IJ( 突变可能会被漏检( 杂合表达体

系研究显示$如果 <̀ IW( 编码的多肽携带一定的点突变$特别

是孔区和 ,̀@c结合区的点突变$是可以形成有功能的 AD̀ 通

道$但是通道特性随着改变$包括对 ,̀@c和+或 ,I@c亲和性

的改变以及 AD̀ 通道门控特性的改变$如 A.3h
通道的封锁和

渗透
,%8- ( 当突变型 <̀ IW( 和野生型 <̀ IJ( 共同表达时可以

在一定程度上保留通道的部分功能
,%5- (

D'D:Ì WR3

Ì WR3 定位于 %]%($由 7 个外显子组成$编码 (58 个氨基

酸( 目前发现的大多数 Ì WR3 突变引起 D̀IJ3 蛋白 A端翻

译提前终止和蛋白的截短
,%*- ( 在同源的视杆细胞光感受器

中$发现 D̀IJ3 蛋白 A端存在多个与活化的视杆感光色素相

互作用的位点
,%)- ( 在所有的全色盲患者中$不足 3L是由

D̀IJ3 突变引起的( 在一巴基斯坦的近亲 ( 代全色盲家系 *

例患者中均检测到了 Ì WR3 移码突变 "@37&\1j34%# ,%7- ( 体

外功能实验发现$Ì WR3 剪切突变",'8*%h38 M̀I#的产物仅有

少量是正确的转录本$因此该突变引起的表型较轻$表现为不

完全型全色盲或寡视锥三原色视
,%4- (

D'J:!6C*<

!6C*<定位于 %&b38$由 33 个外显子组成$编码 757 个氨

基酸( 体外功能实验显示$!6C*<错义突变导致 c":活性显

著降低$甚至完全丧失 ,3&- ( R̀.Y 等 ,3%-
研究发现$突变]':)4&l

和 ]'d(3(D显著降低了 c":活性"分别降低了 *&L和 7&L#(

突变 ]'d(3(D位于 ÌE.结构域上游的 D端$影响了一个非常

保守的氨基酸$而这个氨基酸对于脊椎动物的感光系统非常重

要( JV0.QS21等 ,33-
分别在 3 个全色盲家系患者中发现了

!6C*<基因 ]'C34g和 ]'d(3(D纯合突变(

D'L:!6C*.

!6C*.定位于 %3]%($由 8 个外显子组成$编码3 487个氨

基酸( !6C*.是最近发现的与不完全型全色盲相关的致病基

因( l=V;等 ,3(-
首先在一荷兰男性全色盲患者中检测到了

!6C*.基因纯合无义突变 B%3j$并在 3 例来自于比利时曾被

诊断为视锥视杆细胞营养不良的患者中也检测到了同样的纯

合突变(

J:全色盲动物模型及其基因治疗

J'B:<̀ IW( 基因缺陷动物模型及其基因治疗
,2X.(e+e

小鼠是 <̀ IW( 基因纯合敲除的动物模型$小鼠视
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锥细胞功能完全丧失$视锥细胞数量减少$细胞形态紊乱 ,38- (

@0,V.;.>01等 ,35-
用 携 带 <̀ IW( 基 因 重 组 腺 相 关 病 毒 5

".QS2=Z0RY1.11=,0.TSQ Z0RY15$IIa5#载体治疗$恢复了小鼠的

视锥细胞功能$在双极细胞和视杆细胞之间建立了突触( c.2X

等
,3*-
发现了自然发生的全色盲小鼠模型 ,2X.(E7;9V $该小鼠的

<̀ IW( 基因的第 5 个外显子存在错义突变$小鼠视功能异常与

人类全色盲症状相似( c.2X等 ,3*-
通过携带蓝锥细胞特异性启

动子"G[5)&#的 IIa6<̀ IW( 载体视网膜下腔注射$恢复了小

鼠视力和对比敏感度$并且稳定视锥功能 3& 周以上( 最近$

CS0,VSR等 ,3)-
鉴定出了一种携带 <̀ IW( 基因纯合点突变*视锥

细胞功能下降而视杆细胞功能正常的山羊模型$其临床表现与

全色盲表现相同(

J'8:<̀ IJ( 基因缺陷动物模型及其基因治疗
,2XH(e+e

犬是 <̀ IJ( 基因敲除的模型$l=-.R=-U等 ,37-
通

过视网膜下腔注射携带红锥细胞视蛋白特异性启动子的 IIa5

载体使 ,2XH(e+e
犬的视锥功能得到恢复$根据注射时犬龄的不

同$其恢复程度也有所不同$出生后 58 周注射的治疗效果较

差( l=-.R=-U等 ,34-
在基因治疗的同时将睫状神经生长因子

",0;0.RU2SYR=TR=]V0,\.,T=R$ADJE#注射到玻璃体腔$恢复了 %3 f

83 个月龄 ,2XH(e+e
犬的视锥功能$这是因为 ADJE可以促进视

锥细胞外节的重建和再生( A.RZ.;V=等 ,(&-
用携带锥体阻抑素

的启动子"VAIC#RIIa3+7 载体治疗 ,2XH(e+e
小鼠$研究结果同

样证明治疗效果与注射时间相关(

J'D:其他基因缺陷动物模型及其基因治疗
X2.T3,];\(

小鼠是 Ì WR3 基因突变的动物模型$I;S<.2QSR

等
,(%-
用连接有红锥细胞视蛋白特异性启动子的 IIa5 载体治

疗$恢复并稳定视锥功能达 ) 个月以上( cQS*,,];\5
小鼠是

!6C*<基因自然突变的模型$目前尚无基因治疗方面的报道(

L:展望

目前$关于中国人群的全色盲研究报道较少$对其认识还

不充分$存在误诊或漏诊( 随着分子生物学技术的发展和高通

量测序技术的应用$对全色盲的遗传研究将越来越深入( 明确

全色盲患者分子遗传机制以及全色盲基因型和表型之间的相

关性$为全色盲的早期诊断*干预和基因治疗提供理论依据(
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%临床经验%

)) 例周边性角膜病变病因分析
王森!姜超!王智群!张阳!孙旭光

!!发生在距角膜缘 ( --范围内的病变统称为周边性角膜病

变
,%- ( 这类疾病在临床上较为常见$但因其病因复杂$很难进

行病因诊断及治疗( 就北京同仁医院 3&%% 年 % 月至 3&%( 年 (

月诊治的周边性角膜病变患者 )) 例 %&5 眼的病因进行回顾性

分析$以期为临床工作者提供参考(

B:资料与方法

B'B:一般资料:收集 3&%% 年 % 月至 3&%( 年 ( 月在北京同仁

医院眼科门诊诊治的周边性角膜病变患者共 )) 例 %&5 眼$其

中男 (4 例 58 眼$女 (7 例 5% 眼+年龄 * f7( 岁$平均 "8(K87P

%)K()#岁( 收集患者的年龄*性别及可能致病因素等病例

资料(

B'8 方法:根据患者病史及临床检查结果将周边性角膜病变

分为角膜变性"JSRR0S2 角膜边缘变性#*与邻近结构相关性角膜

病变"巩膜角膜炎*金黄色葡萄球菌性周边性角膜溃疡#*与系

统疾病有关的角膜病变"风湿病相关性角膜病变#*免疫性角膜

病变"蚕蚀性角膜溃疡#*感染性角膜病变*外伤性角膜病变*暴

露性角膜病变以及原因不明的角膜病变$其中感染性角膜病变

又可根据病情反复发作*细菌和真菌角膜刮片微生物检查结果

阳性细分为病毒性角膜炎*细菌性角膜炎和真菌性角膜炎( 若

病史或微生物检查阙如$则将其归入原因不明的周边性角膜

病变(

B'D:统计学方法:采用 BcBB %(K& 统计学软件 "AV0,.X=$F$

kBI#进行统计分析( 各种病因的性别差异采用二项分布检验

分析$年龄的比较采用独立样本 "检验( !O&K&5 为差异有统计

学意义(

8:结果

8'B:周边性角膜病变致病因素分析:周边性角膜病变最常见

的原因为 JSRR0S2 角膜边缘变性$共 38 眼$占 33K7*L+其次为
!!!!

!!"#$!%&'()*& +,-.'/'0112'3&456&%*&'3&%5'&7'&3%
基金项目!北京市自然科学基金资助项目")%(3&(5#
作者单位!%&&&&5 北京$首都医科大学附属北京同仁医院 北京市

眼科研究所 北京市眼科学与视觉科学重点实验室

通信作者!孙旭光$:-.0;!1Y2<YXY.2X?U.V==',=-

感染性角膜病变 3% 眼$占 3&K&&L$金黄色葡萄球菌性周边性

角膜 溃 疡 %7 眼$ 占 %)K%8L$ 蚕 蚀 性 角 膜 溃 疡 %% 眼$ 占

%&K87L$巩膜炎相关性角膜病变 5 眼$占 8K)*L$外伤性角膜

病变 3 眼$占 %K4&L$风湿病相关性角膜病变 3 眼$占 %K4&L$

暴露性角膜病变 % 眼$占 &K45L( 原因不明的周边性角膜病变

3% 眼$占 3&K&&L$其中感染性角膜病变中以单纯疱疹病毒性

角膜炎最常见$共 %4 眼"表 %#(

表 B:不同病因的周边性角膜病变患者年龄及性别构成

诊断分类 眼数 "L # 年龄 "岁 # 男 女

JSRR0S2 角膜边缘变性 38"33K7*L # (& f*4"5%K5&P%3K8*# %* 7

感染性角膜病变

!!病毒性 %4"%7K%&L # %% f*%"(4K&*P%*K54# 7 %%
!!真菌性 %" &K45L # 53 % &
!!细菌性 %" &K45L # %3 % &

金黄色葡萄球菌性周边性角膜溃疡 %7"%)K%8L # %4 f*3"83K75P%)K%%# ) %%

蚕蚀性角膜溃疡 %%"%&K87L # 35 f7("58K88P%4K(%# ) 8

巩膜炎相关性角膜病变 5" 8K)*L # (8 f5%"8(K)5P 7K*3# % 8

外伤性角膜病变

!!机械伤 %" &K45L # %% % &
!!化学伤 %" &K45L # * % &

风湿病相关性角膜病变 3" %K4&L # 3) & 3

暴露性角膜病变 %" &K45L # 54 & %

原因不明的周边性角膜病变 3%"3&K&&L # %8 f**"85K75P%8K55# %% %&

总数 %&5!!!!! * f7("8(K87P%)K()# 58 5%

8'8:双眼周边性角膜病变致病因素分析:双眼周边性角膜病

变共 37 例$其中 JSRR0S2 角膜边缘变性 %3 例$占 83K7*L$金黄

色葡萄球菌性周边性角膜溃疡 5 例$占 %)K7*L$蚕蚀性角膜溃

疡 3 例$占 )K%8L$单纯疱疹病毒性角膜炎*巩膜炎相关性角膜

病变及风湿病相关性角膜病变各 % 例$占 (K5)L$原因不明的

周边性角膜病变 * 例$占 3%K8(L( JSRR0S2 角膜边缘变性是双

眼周边性角膜病变最常见的原因$其次为金黄色葡萄球菌性周

边性角膜溃疡(

8'D:单眼周边性角膜病变致病因素分析:单眼周边性角膜病

%)*)%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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