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""%摘要&"目的"分析伴有早发性高度近视'/89:(的遗传性眼病基因型及其与表型的关系)"方法"收

集 #&!; 年 ! 月至 #&#& 年 5 月于宁夏眼科医院就诊的伴有 /89:家系"详细询问并记录先证者及其家庭成员

的病例资料"完善相关眼科检查) 抽取患者及家属外周静脉血"提取全基因组 <=>"应用目标序列捕获测序

技术对先证者进行致病基因突变筛查"对检测到的可疑致病位点进行 ?*01/@验证及家系共分离分析) 根据

>A:B指南对新发现基因变异进行致病性评估) 检索既往已报道的伴有 /89:的遗传性眼病原始文献) 分

析突变基因及临床表型的关系)"结果"共收集到伴有 /89:家系 #& 个"其中 C 个家系检测到与遗传性眼病

相关的致病性基因变异"C 个先证者中诊断为家族性渗出性玻璃体视网膜病变 # 个"DE连锁隐性遗传视网膜

色素变性*先天性静止性夜盲*?F+7G,/@综合征*全色盲*H/I/@先天性黑矇和回旋状脉络膜视网膜萎缩'B>(各

! 个) C 个家系的先证者首诊年龄 JK$ 岁"均诊断为高度近视"屈光度均!L5M&& <?) 基因检测 C 个家系的

先证者分别携带 !"#$ 基因杂合性变异 76%!%>NB' O6:/F!&'P*,(*%&'()*+ 基因变异 76!JQ!'+0->>B>

'O6>-O'R-"(*,'-,基因杂合性移码变异 76##%JQ##%$S/,'O6>@1$J'R-" (*-',*./ 基因复合杂合性变异 76JC!ANT

'O6B,0!5!T/@"(和 76%''NT'O6>@1!!;AU-"(*012+(*基因移码变异 76!5';Q!55&+0->ABBTB>AAATBBAABTAATBB

'O6V@8''JR-"(*'#345复合杂合性变异 76!C!!ANT'O6T.@5&JW,/" (和 76;5$BN>'O6B,U%#%?/@(*-607+#基因复合

杂合性变异 765&JQ5!;S/,TAA>ABBA>ATA>BBB'O6?/@#&#R-" (和 76;;'BNA'O6>@1%%#V(*1(%基因纯合性变异

76$$#ANT'O6V@8#J!H/3("其中 $ 个为新发现的突变位点) 与既往文献相比"本研究详细分析了 C 个家系的临

床及基因表型"为伴有 /89:的遗传性眼病的诊断提供依据)"结论"/89:与一些遗传性眼病密切相关"可

能是儿童最早就诊的原因"也是临床医生发现潜在的遗传性眼部疾病的重要线索) 建议对 /89:患儿进一步

行眼科结构和功能的临床评估及遗传筛查)"
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'/89:( *0S +F-@/,*F+80-.+O _+F. O./08FUO/6";"%+$*("T./R*)+,+/-_+F. /89: _/@/78,,/7F/S +0 =+012+*(U/

98-O+F*,R@8) *̀03*@U#&!; F8 3̀0/#&#&6T./)/S+7*,@/78@S-8RF./O@8I*0S-*0S F./+@R*)+,U)/)I/@-_/@/

+0a3+@/S *0S @/78@S/S +0 S/F*+,"*0S F./@/,/b*0F873,*@/2*)+0*F+80-_/@/O/@R8@)/S6V/@+O./@*,b/083-I,88S -*)O,/-

_/@/78,,/7F/S R@8) O*F+/0F-*0S F./+@R*)+,U)/)I/@-"*0S _.8,/E1/08)/<=> _*-/2F@*7F/S6?/a3/07/7*OF3@/
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O*F.81/0+7b*@+*0F-_/@/b/@+R+/S IU?*01/@-/a3/07+01*0S _/@/*0*,Û/S IUR*)+,U78-/1@/1*F+80 *0*,U-+-6>778@S+01

F8>A:B13+S/,+0/-"F./O*F.81/0+7+FU8R08b/,b*@+*0F-_*-/b*,3*F/S6T./8@+1+0*,,+F/@*F3@/*I83F./@/S+F*@U/U/
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O+1)/0F8-*"80/_+F. 7801/0+F*,-F*F+80*@U0+1.FI,+0S0/--"80/_+F. ?F+7G,/@-U0S@8)/"80/_+F. *7.@8)*F8O-+*"80/

_+F. H/I/@7801/0+F*,*)*3@8-+-"*0S 80/_+F. 1U@*F/*F@8O.U8RF./7.8@8+S *0S @/F+0*6T./R+@-FS+*108-+-*1/8RF./C

O@8I*0S-_*-JL$ U/*@-8,S"*0S F./U_/@/*,,S+*108-/S *-.+1. )U8O+*"_+F. *@/R@*7F+b/-F*F3-!L56&& <?6B/0/F+7

F/-F--.8_/S F.*FF./C O@8I*0S-7*@@+/S *./F/@8̂U183-b*@+*0F76%!%>NB'O6:!&'P*,( +0 !"#$ 1/0/"*./F/@8̂U183-

b*@+*0F76!JQ!'+0->>B>'O6>-O'R-"( +0 %&'()*+ 1/0/"*./F/@8̂U183-R@*)/-.+RFb*@+*0F76##%JQ##%$S/,'O6>@1$J'R-(

+0 ,'-,1/0/"*78)O830S ./F/@8̂U183-b*@+*0F8R76JC!ANT'O6B,0!5!T/@"( *0S 76%''NT'O6>@1!!;AU-"( +0 -',*./

1/0/"*R@*)/-.+RFb*@+*0F76!5';Q!55&+0->ABBTB>AAATBBAABTAATBB'O6V@8''JR-" ( +0 012+(* 1/0/"*78)O830S

./F/@8̂U183-b*@+*0F8R76!C!!ANT' O6T.@5&JW,/" ( *0S 76;5$BN> ' O6B,U%#%?/@( +0 '#3451/0/"*78)O830S

./F/@8̂U183-b*@+*0F8R765&JQ5!;S/,TAA>ABBA>ATA>BBB'O6?/@#&#R-"( *0S 76;;'BNA'O6>@1%%#V@8( +0 -607+#

1/0/"*.8)8̂U183-b*@+*0F76$$#ANT'O6V@8#J!H/3( +0 1(%1/0/6?/b/0 8RF./)_/@/08b/,b*@+*0F-6A8)O*@/S _+F.

F./O@/b+83-,+F/@*F3@/"F./7,+0+7*,*0S 1/0/O./08FUO/-8RF./C R*)+,+/-_/@/*0*,Û/S +0 S/F*+,+0 F.+--F3SU"_.+7.

O@8b+S/S F./I*-+-R8@F./S+*108-+-8R./@/S+F*@U/U/S+-/*-/-_+F. /89:6">$#/1=(.$#("(89:+-7,8-/,U@/,*F/S F8

-8)/./@/S+F*@U/U/S+-/*-/-"_.+7. )*UI/F./@/*-80 R8@F.//*@,US+*108-+-8R7.+,S@/0 *0S *0 +)O8@F*0F7,3/R8@

7,+0+7+*0-F8S/F/7FO8F/0F+*,./@/S+F*@U/U/S+-/*-/-6d3@F./@7,+0+7*,/b*,3*F+80-8R873,*@-F@37F3@/*0S R307F+80 *-

_/,,*-1/0/F+7-7@//0+01+0 7.+,S@/0 _+F. /89:*@/@/78))/0S/S6

"?"& 0$-*(#79/@/S+F*@U/U/S+-/*-/-# :3F*F+80# (*@,U80-/F.+1. )U8O+*# X/F=/F

@=#*'-$3-)4$ =*F+80*,=*F3@*,?7+/07/d830S*F+80 8RA.+0* ' C!$5&!C& (# (*-FEe/-F?7+/07/*0S

T/7.08,81UA88O/@*F+80 V@8]/7F8R=+012+*93+>3F808)83-X/1+80 ' #&!$YZ&C5(# f/UgV@8]/7F8R=+012+*93+

>3F808)83-X/1+80 '#&#&Y(B&%&J$(
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""近视在全球范围内日益流行"特别是在东亚地
区

+ !L%, ) 根据世界卫生组织报告"未矫正近视是全球

视力损害的主要原因
+ J, ) 屈光度!L5M&& <? 列为高

度近视"高度近视多伴有严重的眼部并发症"如黄斑变
性*视网膜脱离*白内障和青光眼"是不可逆盲的主要
原因

+ !L', ) 高度近视分为发生在学龄前'h$ 岁(的早
发性高度近视'/*@,UE80-/F.+1. )U8O+*"/89:(和发生
在学龄后的迟发性高度近视 ',*F/E80-/F.+1. )U8O+*"
,89:( + 5, ) 虽然近视是环境因素和遗传因素共同作用
的结果"但尚无一个理论能完整地阐述近视的病因)
/89:患儿面临的环境压力风险较少"因此"其病因多
由遗传倾向引起) /89:是符合孟德尔遗传规律的单
基因遗传病"遗传方式有常染色体显性 '*3F8-8)*,
S8)+0*0F"><(*常染色体隐性 '*3F8-8)*,@/7/--+b/"
>X(和 D染色体连锁'DE,+0G/S"DH( + $, ) 迄今为止"通
过全外显子组测序和单基因连锁分析"共发现 !& 个与
/89:相关的基因突变"其中 ' 个与常染色体显性

/89:相关"% 个与常染色体隐性 /89:相关"# 个与
DE连锁 /89:相关) 约 !&i的 /89:患者'/89:是唯
一的临床特征"无眼部或全身异常(携带这些基因突
变) 此外"在仅约 #%MCi的 /89:先证者中可检测到
X/F=/F' .FFO-$\\-O.63F.6/S3\@/F0/F\(中列出的基因突
变) 其余 5$iK$&i/89:患者的遗传因素尚未明
确

+ !&, ) 我们在临床工作中发现"一些遗传性视网膜疾

病和综合征"如家族性渗出性玻璃体视网膜病变
'R*)+,+*,/23S*F+b/b+F@/8@/F+08O*F.U"d(PX(*先天性静
止性夜盲'7801/0+F*,-F*F+80*@U0+1.FI,+0S0/--"A?=Y(*

全色盲*DE连锁遗传视网膜色素变性'DE,+0G/S @/F+0+F+-
O+1)/0F8-*" DHXV(* H/I/@先 天 性 黑 矇 ' H/I/@
7801/0+F*,*)*3@8-+-"HA>(*回旋状脉络膜视网膜萎缩
'1U@*F/*F@8O.U8RF./7.8@8+S *0S @/F+0*" B>( 和
?F+7G,/@综合征等"往往伴有 /89:) 由于眼科医生对
这一类遗传性眼病的认识与重视程度不够"易导致
患者被误诊或漏诊) 本研究通过高通量测序技术检
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测伴有 /89:的遗传性眼病患者的致病基因突变"结
合患者临床表现"分析基因型及其与表型的关系"并
检索文献回顾分析既往已报道的伴有 /89:的遗传
性眼病研究数据"旨在帮助眼科医生更全面地了解
/89:遗传因素及可能存在的潜在疾病"提高临床诊
断水平)

A7资料与方法

A6A"一般资料
采用家系调查研究方法"纳入 #&!; 年 ! 月至 #&#&

年 5 月于宁夏眼科医院首诊诊断为 /89:的家系 #&
个"家系中的先证者发病年龄为 J K$ 岁"屈光状态!
L5M&& <?"其中男 !# 例"女 C 例#汉族 !J 例"回族
5 例) 纳入标椎$通过患者本人或家属代述患者在学
龄前'h$ 岁(于本院或外院行相关检查诊断为高度近
视+球镜度!L5M&& <或眼轴长度N#5 )),#除眼部症
状外不排除有全身系统临床体征) 本研究遵循-赫尔
辛基宣言."研究方案经宁夏回族自治区人民医院伦
理委员会审核批准 '批文号$#&!5&!C() 所有纳入的
研究对象或未成年患儿监护人均被告知本研究目的及

流程"并签署遗传性眼病知情同意书)
A6B"方法
A6B6A"眼科检查和病史收集"完善先证者及其家庭
成员的相关眼科检查"包括裂隙灯显微镜*间接检眼
镜*裸眼视力 ' 3078@@/7F/S b+-3*,*73+FU"jAP>(*最佳
矫正视力 ' I/-F78@@/7F/S b+-3*,*73+FU"YAP>(*视野
'$'&+"美国 A*@,k/+--:/S+F/7公司(*色觉'色盲检查
图第五版(*彩色眼底照相'TXAE=e%&&"日本 T8O780
公司 (*频域光学相干断层扫描 ' 8OF+7*,78./@/07/
F8)81@*O.U" [AT( ' 9<E[ATJ&&&" 美 国 A*@,k/+--
:/S+F/7公司 (* 荧光素眼底血管造影 ' R,38@/-7/+0
R30S3-*01+81@*O.U"dd>(*眼底自发荧光*光学相干断
层 扫 描 血 管 成 像 ' 8OF+7*,78./@/07/ F8)81@*O.U
*01+81@*O.U"[AT>(及视网膜电图 '/,/7F@8@/F+081@*)"
(XB(检查) 详细询问并记录先证者及其家庭成员现
病史*既往史*个人史*家族史及婚育史"绘制家系图)
A6B6B"全基因组 <=>提取及基因变异筛选"采集受
试者外周静脉血 ' ),"采用 l+*)O Y,88S :+0+f+F<=>
提取试剂盒'德国 l+*1/0 公司(提取基因组 <=>) 本
研究所采用的目标序列捕获芯片包括 #%# 个由 X/F=/F
网站公布的遗传性视网膜疾病已知致病基因"针对已
知致病基因的外显子区域*相邻内含子区域''& IO(及
已知内含子突变"采用高通量测序仪 'W,,3)+0*9+?/a
T:#&&& 平台"美国 W,,3)+0*公司(进行测序) 平均测

序深度N!&& D"测序深度#%& D的覆盖度大于 ;Ci
'上海韦翰斯生物医药科技有限公司() 采用 Y3@@8_-
e.//,/@>,+10/@软件'Ye>b/@-+80 &656!".FFO$\\I+8E
I_*6-83@7/R8@1/60/F\(将高通量二代测序结果与 jA?A
人类基因组对照序列 .1!; 人类参考基因组序列
'.FFO$\\1/08)/637-76/S3\+0S/26.F),(进行比对和鉴
别遗传变异"应用 >F,*-W0S/,# 和 >F,*-?=V软件进行小
分子的插入或缺失变异和单核苷酸变异分析) 对于罕
见的遗传性疾病"测序结果中所检测到的突变频率高
于 &M'i'隐性变异(或 &M!i'显性变异("则被否认是
致病突变从而被过滤) 将检测获得的 <=>序列变异
信息与单核苷酸多态性数据库进行比对过滤"包括
=W(9? 外显子测序数据库*=9HYW外显子测序数据
库*内部数据库* SI?=V!%' 和千人基因组 ' !&&&
B/08)/-() 将 高 频 率 的 变 异 过 滤 掉 后" 采 用
>==[P>X软件对剩余的突变基因进行蛋白质的改变
预测"同时剔除同义突变)
A6B6C"基因变异致病性分析"对发现的可疑基因变
异"在人类基因突变数据库 ' 9B:<$ .FFO$\\___6
.1)S67R6*763G(中查看是否为已报道致病突变) 对于
未报道过的新变异"依据美国医学遗传学与基因组学
学会 #&!' 年发布的-序列变异解读标准和指南.进行基
因变异致病性评估) 采用 V8,UO./0E# '.FFO$\\1/0/F+7-6
I_.6.*@b*@S6/S3\OO.#\(* :3F*F+80T*-F/@ ' .FFO$\\
)3F*F+80F*-F/@68@1\(* ?WdT' .FFO$\\-+RF6]7b+6[@1\___\
?WdTQ7.@Q788@S-Q-3I)+F6.F),(*V:3F' .FFO$\\))I#6
O7I63I6/-$ C&C&\V:3F\(* A><< ' .FFO-$\\7*SS61-6
_*-.+01F806/S3\-0b( 和 B(XVmm ' .FFO$\\_*008b*@6
_1,*I68@1\( 进 行 致 病 性 预 测) 查 看 !&&&B/08)/
' .FFO$\\I@8_-/@6!&&&1/08)/-68@1\+0S/26.F),(* (P?
'.FFO$\\/b-61-6_*-.+01F806/S3\(P?\(和 (2>A'.FFO$\\
/2*76I@8*S+0-F+F3F/68@1\(数据库中变异在正常人群中的
等位基因频率) 利用 ?*01/@测序在患者家属中进行
共分离分析)
A6B6D"文献回顾"在 V3I:/S 上以/(*@,U80-/F.+1.
)U8O+*0*/X/F=/F1/0/-0* /:3F*F+80 0 为检索词检索
#&&& 年 ! 月至 #&#& 年 !# 月相关文献"文献纳入标准$
研究类型包括综述及临床研究#研究对象发病年龄在
!& 岁之前'含 !& 岁("且均诊断为单眼或双眼高度近
视"可伴有全身系统疾病) 在中国知网*万方数据及维
普中文数据库上以/家族性渗出性玻璃体视网膜病变0*
/DE连锁遗传视网膜色素变性0*/先天性静止性夜盲0*
/?F+7G,/@综合征0*/全色盲0*/H/I/@先天性黑矇0*/回
旋状脉络膜视网膜萎缩0为检索词检索#&&&年!月至

!J55! 中华实验眼科杂志 #&#% 年 $ 月第 J! 卷第 $ 期"A.+0 (̀2O [O.F.*,)8," 3̀,U#&#%"P8,6J!"=86$
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表 A7E 个遗传性视网膜疾病家系先证者的临床表现
F)61"A7>1.#./)14)#.,"(%)%.$#($,'-$6)#*(.#E ,)4.1."(0.%+.#+"-.%"*-"%.#)1*.(")("(

家系

编号

首诊

年龄

性

别

jAP> YAP> 眼轴长度'))(

右眼 左眼 右眼 左眼 右眼 左眼
色觉

(XB

明适应 暗适应
相关疾病

d! 5 岁 女 &M&J 手动 &M!''L!'M&& <?\L&M$' <An!''o( 手动 #$M5; #!M'; 正常 右眼轻度下降"
左眼重度下降

右眼轻度下降"
左眼重度下降

d(PX

d# 幼年 男 &MJ &M!# &MC 'L!&M#' <?\L!M$' <An !'o( &M5 'LCM'& <?\L#M'& <An!C&o( #5M#; #'M;C 正常 => => d(PX

d% J 岁 女 &M!# &M!# &M# 'L 'M&& <?\L%M'& <An 'o( &M# 'LCM&& <?\L#M&& <An !&o( #'M!C #'M'% 正常 => => DHXV

dJ ' 岁 男 &M! &M!' &M5 'L $M$' <?\L!M'& <An!%&o( &MJm'L5M&& <?\L#M'& <An ''o( #'MC# #'M5' 正常 轻度下降 重度下降 A?=Y

d' ' 岁 男 &M# &M# &M# 'L ;M&& <?\L!M#' <An!!'o( &M# 'LCM#' <?\L!M#' <An $'o( #JMCJ #JM;! 正常 轻度下降 轻度下降 ?F+7G,/@
综合征!型

d5 5 岁 男 &M&C &M!& &M!''L 'M'& <?\L!M'& <An !&o( &M!''L5M&& <?\L&M$' <An!%&o( #'M'' #'M$; 红绿色弱 中度下降 正常 不完全型

全色盲

d$ 幼年 男 指数\
%% 7)

指数\
%% 7)

&M&!'L ;M'& <?\L#M&& <An!$#o( &M&!'LCM'& <?\L!M'& <An#'&o( #'M$& #'M'% 全色盲 重度下降 重度下降 HA>

dC $ 岁 女 &M! &M! &M!''L!&M&& <?\L%M&& <An!!&o( &M!''L;M&& <?\L!M$' <An!J&o( #5MJ! #5M&' 正常 重度下降 重度下降 B>

"注$幼年定义为学龄前"具体年龄不确定"jAP>$裸眼视力#YAP>$最佳矫正视力#(XB$视网膜电图#d(PX$家族性渗出性玻璃体视网膜病变#
DHXV$D染色体连锁视网膜色素变性#A?=Y$先天性静止性夜盲#HA>$H/I/@先天性黑矇#B>$回旋状脉络膜视网膜萎缩#=>$未查
"=8F/$(*@,U7.+,S.88S _*-S/R+0/S *-307/@F*+0 O@/-7.88,*1/"jAP>$3078@@/7F/S b+-3*,*73+FU#YAP>$I/-F78@@/7F/S b+-3*,*73+FU#(XB$/,/7F@8@/F+081@*)#
d(PX$R*)+,+*,/23S*F+b/b+F@/8@/F+08O*F.U#DHXV$DE,+0G/S @/F+0+F+-O+1)/0F8-*#A?=Y$7801/0+F*,-F*F+80*@U0+1.FI,+0S0/--#HA>$H/I/@7801/0+F*,*)*3@8-+-#
B>$1U@*F/*F@8O.U8RF./7.8@8+S *0S @/F+0*#=>$08F*b*+,*I,/

表 B7E 个遗传性视网膜疾病家系先证者的基因检测
F)61"B7!"#"%./%"(%-"(=1%($,'-$6)#*(.#E ,)4.1."(0.%+.#+"-.%"*-"%.#)1*.(")("(

家系编号 染色体 核苷酸改变 蛋白质改变 变异基因 突变类型 遗传方式

d! 7.@!! 76>%!%B O6:/F!&'P*, !"#$ 错义突变 ><

d# 7.@$ 76!JQ!'+0->>B> O6>-O'R-" %&'()*+ 移码突变 ><

d% 7.@D 76##%JQ##%$S/, O6>@1$J'R-" ,'-, 移码突变 DH<

dJ 7.@J 76AJC!T
76A%''T

O6B,0!5!T/@"

O6>@1!!;AU-"
-',*./ 移码突变 >X

d' 7.@!# 76!5';Q!55&+0->ABBTB>AAATBBAABTAATBB O6V@8''JR-" 012+(* 移码突变
" L

d5 7.@J 76A!C!T
76B;5$>

O6T.@5&JW,/"

O6B,U%#%?/@
'#345 错义突变 >X

d$ 7.@!$ 765&JQ5!;S/,TAA>ABBA>ATA>BBB
76;;'BNA

O6?/@#&#R-"

O6>@1%%#V@8
-607+# 移码突变

错义突变

>X

dC 7.@!& 76A$##T O6V@8#J!H/3 1(% 错义突变 >X

"注$"$新发现的基因突变#><$常染色体显性遗传#DH<$D染色体连锁显性遗传#>X$常染色体隐性遗传#L$未知
"=8F/$"$08b/,1/0/)3F*F+80#><$*3F8-8)*,S8)+0*0F+0./@+F*07/#DH<$DE,+0G/S S8)+0*0F+0./@+F*07/#>X$*3F8-8)*,@/7/--+b/+0./@+F*07/#L$30G08_0

#&#& 年 !# 月相关文献"文献纳入标准$'!(研究类型
为临床研究"排除会议摘要#'#(研究方法与本研究相
似#'%(临床资料完整"支持基因结果并且有疾病具体
诊断标准)

B7结果

B6A"临床表型及基因检测
纳入的 #& 个 /89:家系中"先证者均为高度近

视"先证者父母双眼均为轻度近视或无近视表现"其中

C 个家系检测到遗传性眼病相关致病基因变异"临床
表现见表 !"基因检测结果见表 #"其余 !# 个家系未检
测到与眼部或综合征相关的致病基因)
B6A6A"d(PX家系的基因型与表型"d! 先证者"女"5
岁"因双眼视力低下就诊于宁夏眼科医院) 眼科检查$
YAP>右眼 &M#'L;M#' <?\L!M#' <An!5!o("左眼 &MJ
'L$M&& <?\L&M$' <An;Jo(#!& 年后因双眼视力下降明
显复 查" 检 查 发 现 YAP>右 眼 &M!' ' L!'M&& <?\
L&M$' <An!''o("左眼手动"左眼视网膜脱离#dd>呈

!'55!中华实验眼科杂志 #&#% 年 $ 月第 J! 卷第 $ 期"A.+0 (̀2O [O.F.*,)8," 3̀,U#&#%"P8,6J!"=86$
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典型 d(PX改变 '图 !() 基因检测先证者及其父亲
!"#$ 基因杂合性错义变异 76%!%>NB' O6:/F!&'P*,(
'图 #() 先证者父亲双眼低度近视"dd>提示周边视
网膜血管分支增多"末端血管异常吻合)

d# 先证者"男"!C 岁"自幼视物不清"欲行屈光矫
正手术就诊于宁夏眼科医院) 既往史$5 岁诊断为双
眼高度近视"左眼屈光性弱视"并持续接受戴镜m弱视
训练治疗) YAP>右眼为 &MC'L!&M#' <?\L!M$' <An
!'o("左眼为 &M5'LCM'& <?\L#M'& <An!C&o("眼底
照相及 dd>提示双眼视网膜血管走形异常"周边视网
膜血管末端异常吻合*渗漏'图 %() 基因检测先证者
及其姐姐和母亲 %&'()*+ 基因杂合性移码变异 76!JQ
!'+0->>B>'O6>-O'R-" ( '图 J() 先证者母亲表型正
常"姐姐低度近视"dd>检查提示周边视网膜血管分支
繁多"呈毛刷状改变)

B CA

图 A7@A 家系先证者彩色眼底照相及 @@5图像">$右眼彩色眼底
照相"眼底豹纹状改变"后极部视网膜血管纤直"向颞侧牵拉 '箭
头("Y"A$右眼和左眼 dd>图像"双眼视网膜血管未发育到周边"
无血管区和正常的血管化形成明显的嵴样分界"周边视网膜血管分
支增多"末端血管异常吻合"有少量渗漏'箭头(
@.3=-"A7>$1$-,=#*=('+$%$3-)'+()#*@@5.4)3"($,'-$6)#*$,
@A">$A8,8@R30S3-O.8F81@*O. 8RF./@+1.F/U/"T/--/,,*F/S R30S3-"
-F@*+1.F@/F+0*,b/--/,-+0 F./O8-F/@+8@O8,/O3,,+01F8_*@S F./F/)O8@*,
-+S/'*@@8_( _/@/-//0"Y"A$dd>+)*1/-8R@+1.F*0S ,/RF/U/-"T./
@/F+0*,b/--/,-S+S 08FS/b/,8O F8F./O/@+O./@U"*0S F./*b*-73,*@*@/**0S
F./08@)*,b*-73,*@+̂*F+80 R8@)/S *7,/*@7@+-F*E,+G/ I830S*@U6T./
O/@+O./@*,@/F+0*,b*-73,*@I@*07./-+07@/*-/S" *0S *I08@)*,F/@)+0*,
b/--/,*0*-F8)8-+-_+F. *,+FF,/,/*G*1/'*@@8_( _/@/-//0

Ⅰ

Ⅱ

M/+
1

M/+
1

+/+
2

M

Ⅱ1

Ⅰ1

Ⅰ2 BA
图 B7@A 家系图及基因测序图">$d! 家系图"Y$d! 家系 !"#$ 基
因测序图"!! 和先证者'"!(均携带 !"#$ 基因 :$76%!%>NB' O6
:/F!&'P*,(杂合错义变异"$$正常女性#%$患病女性#&$患病男
性#'$先证者
@.3=-"B7@)4.1& '"*.3-"")#*3"#"("G="#/.#3 4)'$,'-$6)#*$,
@A">$d*)+,UO/S+1@//8RO@8I*0S d!"Y$H87*F+80 8Rb*@+*0F+0 F./
!"#$ 1/0/"T./O@8I*0S '"!( *0S ./@R*F./@'!!( I8F. 7*@@+/S *
./F/@8̂U183-)+--/0-/b*@+*0F:$76%!%>NB ' O6:/F!&'P*,( 8R!"#$
1/0/"$$08@)*,R/)*,/#%$R/)*,/O*F+/0F#&$)*,/O*F+/0F#'$O@8I*0S

B C

D

A

E F

*

*

图 C7@B 家系先证者彩色眼底照相及 @@5图像">*Y$右眼和左眼
彩色眼底照相"右眼后极部血管走形异常'箭头( #左眼后极部血管
纤直'箭头("可见黄斑颞侧灰白色病灶"两者尖端相对"形成*P0形区
域'"("AKd$双眼 dd>图像"双眼视网膜周边血管分支增多"血管
末端部分动静脉异常吻合'箭头("新生血管生成"可见渗出病灶'"(
'A*<$右眼#(*d$左眼(
@.3=-"C7>$1$-,=#*=('+$%$3-)'+()#*@@5.4)3"($,'-$6)#*$,
@B" >" Y$ A8,8@R30S3-O.8F81@*O.-8R@+1.F*0S ,/RF/U/-" W0 F./
O8-F/@+8@O8,/"F./I,88S b/--/,-*@@*01/)/0F_*-*I08@)*,'*@@8_( +0 F./
@+1.F/U/"*0S F./I,88S b/--/,-_/@/-F@*+1.F'*@@8_( +0 F./,/RF/U/6B@*U
*0S _.+F/,/-+80-8RF./F/)O8@*,)*73,*_/@/b+-+I,/+0 F./,/RF/U/"*0S
F./F+O-8RF./F_8,/-+80-_/@/8OO8-+F/F8/*7. 8F./@"R8@)+01*PE-.*O/S
*@/*' " ( " ALd$ Y+0873,*@dd> +)*1/-" V/@+O./@*,@/F+0*,I,88S
b/--/,-+07@/*-/S"*0S *I08@)*,*@F/@+8b/083-*0*-F8)8-+-*FF.//0S 8R
I,88S b/--/,-' *@@8_( " 0/8b*-73,*@+̂*F+80 *0S /23S*F+b/,/-+80-_/@/
b+-+I,/'"( 'AL<$@+1.F/U/-#(Ld$,/RF/U/-(

Ⅰ

Ⅱ

+/+
1

+/M
1
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图 D7@B 家系图及基因测序图">$d# 家系图"Y$d# 家系 %&'()*+
基因测序图"!#*"! 和先证者'"#(均携带 %&'()*+ 基因 :$76
!JQ!'+0->>B>' O6>-O'R-" (杂合移码变异"$$正常女性#($正常
男性#%$患病女性#&$患病男性#'$先证者
@.3=-"D7@)4.1& '"*.3-"")#*3"#"("G="#/.#3 4)'$,'-$6)#*$,
@B">$d*)+,UO/S+1@//8RO@8I*0S d#"Y$H87*F+80 8Rb*@+*0F+0 F./
%&'()*+ 1/0/"T./O@8I*0S '"#( "./@)8F./@'!#( *0S ./@-+-F/@
'"!( *,,7*@@+/S *./F/@8̂U183-R@*)/-.+RFb*@+*0F:$76!JQ!'+0->>B>
' O6>-O'R-" ( 8R%&'()*+ 1/0/"$$08@)*,R/)*,/#($08@)*,)*,/#
%$R/)*,/O*F+/0F#&$)*,/O*F+/0F#'$O@8I*0S

B6A6B"DHXV患者的基因型与表型"d% 先证者"女"
J 岁"因双眼视力差就诊于宁夏眼科医院) 眼科检查$
YAP>右 眼 &M# ' L'M&& <?\L%M'& <An'o(" 左 眼
&M#'LCM&& <?\L#M&& <An!&o(#双眼眼前节未见明显
异常"眼底未见明显异常) 先证者父亲'!!(自幼夜视力
较差"双眼眼前节未见明显异常"眼底检查显示双眼眼
底豹纹状改变"视盘蜡黄"血管纤细"周围视网膜可见大
量骨细胞样色素沉着'图 '() 基因检测先证者'"!(携
带 ,'-,基因杂合性变异"先证者父亲'!!(,'-,基因
半合子移码变异 76##%JQ##%$S/,'O6>@1$J'R-" ('图 5()

!555! 中华实验眼科杂志 #&#% 年 $ 月第 J! 卷第 $ 期"A.+0 (̀2O [O.F.*,)8," 3̀,U#&#%"P8,6J!"=86$
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B

C D

A
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图 H7@C 家系患者彩色眼底照相及 8>F图">*Y$!! 患者右眼和
左眼广角彩色眼底照相"双眼眼底豹纹状改变"视盘蜡黄"血管纤
细"周围视网膜可见大量骨细胞样色素沉着"A*<$!! 患者右眼和
左眼黄斑 [AT"双眼黄斑水肿"结构不清"黄斑区萎缩"(*d$"! 患
者右眼和左眼彩色眼底照相"双眼未见明显异常
@.3=-"H7>$1$-,=#*=('+$%$3-)'+()#*8>F.4)3"($,')%."#%$,
@C">"Y$e+S/E*01,/R30S3-O.8F81@*O.-8R@+1.F*0S ,/RF/U/-+0 !!"
T/--/,,*F/S R30S3-" U/,,8_ 8OF+7S+-7" F.+0 I,88S b/--/,-" *0S *,*@1/
*)830F8RI80/E,+G/O+1)/0F*F+80 +0 F./-3@@830S+01@/F+0*_/@/-//0 +0
I8F. /U/-"A"<$:*73,*@[AT+)*1/-8R@+1.F*0S ,/RF/U/-+0 ! !"
:*73,*@/S/)*_+F. 307,/*@-F@37F3@/*0S )*73,*@*F@8O.U_/@/-//0"("
d$A8,8@R30S3-O.8F81@*O.-8R@+1.F*0S ,/RF/U/-+0 " !"=88Ib+83-
*I08@)*,+FU_*--//0
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图 I7@C 家系图及基因测序图">$家系图"Y$XVBX基因测序
图"!! 携带 ,'-,基因半合子移码变异 :$76##%J Q##%$S/,' O6

>@1$J'R-" ( #"! 携带 ,'-,基因杂合性变异"$$正常女性#&$患
病男性# $女性携带者#'$先证者
@.3=-"I7@)4.1& '"*.3-"")#*3"#"("G="#/.#3 4)'$,@C" >$
d*)+,UO/S+1@//"Y$H87*F+80 8Rb*@+*0F-+0 F./,'-,1/0/"!! 7*@@+/S

*./)+̂U183-R@*)/-.+RFb*@+*0F:$76##%JQ##%$S/,' O6>@1$J'R-" ( 8R
,'-,1/0/"*0S "! 7*@@+/S *./F/@8̂U183-b*@+*0F8R,'-,1/0/"$$
08@)*,R/)*,/#&$)*,/O*F+/0F# $R/)*,/7*@@+/@#'$O@8I*0S

B6A6C"A?=Y患者的基因型与表型"dJ 先证者"男"
%! 岁"' 岁时夜盲"双眼高度近视"无进行性加重) 眼
科检查$ jAP>右眼 &M!" 左眼 &M!'# YAP>右眼$
&M5'L$M$'& <?\L!M'& <An!%&o("左眼 &MJm'L5M&& <?\
L#M'& <An''o(#裂隙灯显微镜检查双眼眼前节未见
明显异常"双眼眼底豹纹状改变"视盘颞侧可见脉络膜
萎缩弧#[AT检查显示黄斑区厚度正常"结构清晰"椭
圆体带消失 '图 $ (#色觉正常) 基因检测先证者
-',*./ 基因复合杂合性突变 76JC!ANT'O6B,0!5!T/@(
和 76%''NT'O6>@1!!;AU-" ('图 C("文献数据库未有突
变位点 76%''NT' O6>@1!!;AU-" (的相关报道"A,+0P*@
数据库无该位点致病性分析结果#生物信息学蛋白功能
综合性预测软件 :3F*F+80T*-F/@预测为致病突变)

B

C D

A

图 J7@D 家系先证者彩色眼底照相和 8>F图">*Y$右眼和左眼彩
色眼底照相"眼底豹纹状改变"视盘颞侧可见脉络膜萎缩弧"A*<$
右眼和左眼黄斑 [AT图"黄斑区厚度正常"结构清晰"椭圆体带消失
@.3=-"J7>$1$-,=#*=('+$%$3-)'+()#*8>F.4)3"($,'-$6)#*
$,@D">"Y$A8,8@R30S3-O.8F81@*O.-8R@+1.F*0S ,/RF/U/-"T/--/,,*F/S
R30S3-*0S *F@8O.+7*@78R7.8@8+S 80 F./F/)O8@*,-+S/8RF./8OF+7S+-7
_/@/-//0 +0 I8F. /U/-" A"<$:*73,*@[AT+)*1/-8R@+1.F*0S ,/RF
/U/-"T./F.+7G0/--8RF./)*73,*@*@/*_*-08@)*,"*0S F./-F@37F3@/
_*-7,/*@"*0S F.//,,+O-8+S I*0S S+-*OO/*@/S

Ⅰ

Ⅱ

M1/M2
1

M1/+
1

+/+
2

M1

Ⅰ1

Ⅱ1 BA

M2

图 E7@D 家系图及基因测序图">$家系图"Y$-',*./ 基因测序
图"先证者'!!(携带 -',*./ 基因复合杂合性变异"变异位点为
:!$76JC!ANT' O6B,0!5!T/@( #:#$76%''NT' O6>@1!!;AU-" ( ) "!
携带 :! 突变"$$正常女性#&$患病男性#'$先证者
@.3=-"E7@)4.1& '"*.3-"")#*3"#"("G="#/.#3 4)'$,@D" >$
d*)+,UO/S+1@//"Y$H87*F+80 8Rb*@+*F+80-+0 F./-',*./ 1/0/"T./
O@8I*0S '!!( 7*@@+/S 78)O,/2./F/@8̂U183-b*@+*F+80-8R-',*./ 1/0/
*F:!$76JC!ANT' O6B,0!5!T/@( *0S :#$76%''NT' O6>@1!!;AU-" (6
"! 7*@@+/S :! b*@+*0F"$$08@)*,R/)*,/#&$)*,/_+F. S+-/*-/#'$
O@8I*0S

2$552中华实验眼科杂志 #&#% 年 $ 月第 J! 卷第 $ 期"A.+0 (̀2O [O.F.*,)8," 3̀,U#&#%"P8,6J!"=86$
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C D

A

E F

图 K7@H 家系先证者眼前节照相*彩色眼底照相和眼底自发荧光

图7>*Y$右眼和左眼眼前节照相"双眼玻璃体混浊"可见较致密的

膜样条带'箭头("A*<$右眼和左眼广角彩色眼底照相"右眼眼底

未见明显异常"左眼眼底豹纹状改变"'$&& 位视网膜周边部可见一

约 !\J 视盘直径大小的圆形视网膜裂孔'箭头("(*d$右眼和左眼

眼底自发荧光图"未见明显异常
@.3=-"K75#%"-.$-("34"#%'+$%$3-)'+"/$1$-,=#*=('+$%$3-)'+

)#*)=%$,1=$-"(/"#/".4)3"($,'-$6)#* $,@H " >" Y$ >0F/@+8@

-/1)/0FO.8F81@*O.-8R@+1.F*0S ,/RF/U/-"P+F@/83-8O*7+FU_+F. S/0-/

)/)I@*083--F@+O '*@@8_( _/@/-//0"A"<$e+S/E*01,/R30S3-78,8@

O.8F81@*O.-8R@+1.F*0S ,/RF/U/-"d30S3-_*-08@)*,+0 @+1.F/U/"*0S

F/--/,,*F/S R30S3-_*--//0 +0 ,/RF/U/_+F. *7+@73,*@@/F+0*,.8,/'*@@8_(

8R*I83F!\J S+*)/F/@8R8OF+7S+-7+0 F./O/@+O./@U@/F+0**F'$&&"("d$

d30S3-*3F8R,38@/-7/07/+)*1/-8R@+1.F*0S ,/RF/U/-" =88Ib+83-

*I08@)*,+F+/-_*--//0

B6A6D"?F+7G,/@综合征患者的基因型与表型"d' 先
证者"男"' 岁"因发现高度近视 ! 年首次就诊于宁夏
眼科医院) 眼科检查$双眼 jAP>均为 &M#'欠配合(#
扩瞳 验 光 右 眼 L;M&& <?\L!M$' <An!!'o" 左 眼
L;M&& <?\L!M$' <An$'o#YAP>右眼 &M#'L;M&& <?\
L!M#' <An!!'o("左眼 &M# 'LCM#' <?\L!M#' <An
$'o(#裂隙灯显微镜检查双眼眼前节未见明显异常#诊
断为双眼高度近视*双眼弱视) 半年后复查时进一步
检查发现先证者玻璃体混浊"可见带状增生膜"左眼眼

底豹纹状改变"'$&& 位视网膜周边部可见一约 !\J 视
盘直径大小圆形视网膜裂孔'图 ;(#眼底自发荧光未
见明显异常) 详细询问先证者病史为 %J 周早产儿"出
生体质量为 % J&& 1"否认产伤*缺氧史"母乳喂养#无
特殊家族史#儿科*骨科及耳鼻喉科辅助检查显示患者
身高低于正常值'第 !& 百分位("体质量低于正常值
'第 #' 百分位("关节活动*骨骼发育*听力均正常)
基因检测发现先证者 012+(* 基因上 ! 个新发移码突
变 76!5';Q!55&+0->ABBTB>AAATBBAABTAATBB' O6
V@8''JR-" ("其父母均未检测到该基因突变 '图 !&()
先证者父亲表型正常"母亲双眼低度近视"左眼视网膜
颞侧可见一视网膜裂孔)

1 2

1

Ⅰ

Ⅱ

M

Ⅱ1

Ⅰ1

Ⅰ2 BA
图 AL7@H 家系图及基因测序图">$家系图"Y$012+(* 基因测序

图"!!*!# 均未携带突变基因""! 携带变异位点为 :$012+(*

基因 76!5';Q!55&+0->ABBTB>AAATBBAABTAATBB' O6V@8''JR-" (

的移码突变"该突变为新发现突变"$$正常女性#($正常男性#

&$患病男性#'$先证者"

@.3=-"AL7@)4.1& '"*.3-"")#*3"#"("G="#/.#3 4)'$,@H">$

d*)+,UO/S+1@//"Y$H87*F+80 8Rb*@+*0F-+0 F./012+(* 1/0/"!! *0S

!# S+S 08F7*@@Ub*@+*0F-6"! 7*@@+/S *R@*)/-.+RFb*@+*0F8R:$012+(*

1/0/76!5';Q!55&+0->ABBTB>AAATBBAABTAATBB' O6V@8''JR-" ("

*S/08b8)3F*F+80"$$08@)*,R/)*,/#($08@)*,)*,/#&$)*,/O*F+/0F#

'$O@8I*0S

B6A6H"不完全型全色盲患者的基因型与表型"d5
先证者"男"5 岁"因双眼视力低下就诊) 眼科检查$
jAP>右眼 &M&C"左眼 &M!&#综合验光右眼 &M!'
'L'M'& <?\L!M'& <An!&o( "左眼 &M!''L5M&& <?\
L&M$' <An!%&o( #轻度红绿色弱#双眼眼前节及眼
底未见明显异常改变'图 !&( ) 无特殊家族史"先证
者父母均有低度近视"余未见明显异常) 基因检测
先证者 '#345基因复合杂合性突变 76!C!!ANT
' O6T.@5&JW,/" (和 76;5$BN>' O6B,U%#%?/@( "文献数
据库未有 # 个位点的相关性报道"A,+0P*@数据库无
# 位点致病性分析结果#生物信息学蛋白功能综合性
预测软件 :3F*F+80T*-F/@预测为致病突变#经验证先
证者父亲和母亲分别携带 O6T.@5&JW,/"

及 O6B%#%?
'图 !!"!#( )

!C55! 中华实验眼科杂志 #&#% 年 $ 月第 J! 卷第 $ 期"A.+0 (̀2O [O.F.*,)8," 3̀,U#&#%"P8,6J!"=86$
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C D

A

E F

图 AA7@I家系先证者广角彩色眼底照相*黄斑 8>F和眼底自发荧光
图7>*Y$右眼和左眼广角彩色眼底照相"双眼均未见明显异常"A*<$
右眼和左眼黄斑[AT"黄斑区结构清晰"未见明显异常"(*d$右眼和左
眼眼底自发荧光图"未见明显异常
@.3=-"AA7M.*"2)#31",=#*=(/$1$-'+$%$3-)'+"4)/=1)-8>F)#*
,=#*=()=%$,1=$-"(/"#/".4)3"($,'-$6)#*$,@I">"Y$e+S/E*01,/
R30S3-78,8@O.8F81@*O.-8R@+1.F*0S ,/RF/U/-"=88Ib+83-*I08@)*,+F+/-
_*--//0"A"<$:*73,*@[AT+)*1/-8R@+1.F*0S ,/RF/U/-":*73,*@
-F@37F3@/_*-7,/*@_+F.83F088Ib+83-*I08@)*,+F+/-" (" d$ d30S3-
*3F8R,38@/-7/07/+)*1/-8R@+1.F*0S ,/RF/U/-"=88Ib+83-*I08@)*,+FU
_*--//0

M2/+
2

M1/+
1

M1/M2
1

Ⅰ

Ⅱ

M1 M2

Ⅱ1

Ⅰ1

Ⅰ2
BA

图 AB7@I 家系图及基因测序图">$家系图"Y$'#345基因测序
图""! 在 '#345基因上检测到复合杂合性突变 :!$76!C!!ANT

' O6T.@5&JW,/" (和 :#$76;5$BN>' O6B,U%#%?/@( ) !!*!# 分别携
带 :! 及 :# 各 ! 个位点杂合突变"$$正常女性#($正常男性#&$
患病男性#'$先证者
@.3=-"AB7@)4.1& '"*.3-"")#*3"#"("G="#/.#3 4)'$,@I">$
d*)+,UO/S+1@//"Y$H87*F+80 8Rb*@+*0F-+0 F./'#3451/0/"A8)O,/2

./F/@8̂U183-b*@+*0F-:!$ 76!C!!ANT' V6T.@5&JW,/" ( *0S :#$
76;5$BN>' O6B,U%#%?/@( _/@/S/F/7F/S 80 '#3451/0/+0 " !6! !
*0S !# 7*@@+/S *./F/@8̂U183-)3F*F+80 8R:! *0S :#"@/-O/7F+b/,U"$$
08@)*,R/)*,/#($08@)*,)*,/#&$)*,/O*F+/0F#'$O@8I*0S

B6A6I"HA>患者的基因型与表型"d$ 先证者"男"!!
岁"自幼双眼畏光*高度近视*眼球震颤) 眼科检查$双
眼 jAP>均数指\%% 7)"YAP>右眼 &M&!'L;M'& <?\
L#M&& <An!$#o("左眼 &M&! 'LCM'& <?\L!M'& <An
#'&o(#裂隙灯显微镜检查双眼眼前节未见明显异
常#广角眼底照相检查眼底出现豹纹状改变#(XB检
查双眼明暗适应下"*波*I 波均重度下降 '图 !%( #
双眼全色盲"眼球水平震颤) 先证者父亲双眼眼球
水平震颤伴双眼低度近视*双眼弱视) 基因检测先
证 者 -607+# 基 因 复 合 杂 合 性 突 变

765&JQ5!;S/,TAA>ABBA>ATA>BBB ' O6?/@#&#R-" (
和 76;;'BNA' O6>@1%%#V@8( #其父亲和母亲分别携
带 O6?/@#&#R-"及 O6>@1%%#V@8'图 !J( )

B

C D

A

E

F
图 AC7@J 家系先证者眼部外观*彩色眼底照相及 N<!">*Y$强光

及暗光环境下眼部外观照"患者明显畏光"A*<$右眼和左眼广角

眼底照相"双眼眼底豹纹状改变"(*d$双眼暗适应 &M&! (XB和明

适应 %M& (XB"双眼明暗适应下"*波*I 波均重度下降' ! 为右眼"#

为左眼("(XB$视网膜电图

@.3=-"AC78/=1)-)''")-)#/"",=#*=(/$1$-'+$%$3-)'+)#*N<!

-"(=1%$,'-$6)#*$,@J">"Y$Y+0873,*@*OO/*@*07/30S/@-F@801,+1.F

*0S S*@G ,+1.F/0b+@80)/0F"T./O@8I*0S _*-O.8F8O.8I+7"A"<$e+S/E

*01,/R30S3-O.8F81@*O.-8R@+1.F/U/*0S ,/RF/U/"T./@/_/@/F/--/,,*F/S

R30S3-7.*01/-" ("d$Y+0873,*@(XB /2*)+0*F+80 @/-3,F-8R-78F8O+7

&M&! (XB *0S O.8F8O+7%6& (XB" W0 I8F. /U/-" **0S I _*b/-

S/7@/*-/S -/b/@/,U30S/@O.8F8O+7*0S -78F8O+7780S+F+80-' !$@+1.F/U/"

#$,/RF/U/("(XB$/,/7F@8@/F+081@*)

!;55!中华实验眼科杂志 #&#% 年 $ 月第 J! 卷第 $ 期"A.+0 (̀2O [O.F.*,)8," 3̀,U#&#%"P8,6J!"=86$
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图 AD7@J 家系图及基因测序图">2家系图"Y2-607+#基因测序

图 " 先 证 者 -607+# 基 因 复 合 杂 合 性 突 变 :!2 765&J Q

5!;S/,TAA>ABBA>ATA>BBB' O6?/@#&#R-" ( #:#276;;'BNA ' O6

>@1%%#V@8("!!*!# 分别携带 :! 及 :# 各 ! 个位点的杂合性突

变"$2正常女性#(2正常男性#&2患病男性#'2先证者

@.3=-"AD7@)4.1& '"*.3-""()#*3"#"("G="#/.#3 4)'$,'-$6)#*

$,@J" >2d*)+,UO/S+1@//" Y2H87*F+80 8Rb*@+*0F-+0 F./-607+#

1/0/"V@8I*0S '"!( 7*@@+/S F_878)O,/2./F/@8̂U183-b*@+*F+80-":!2

765&J Q 5!;S/,TAA>ABBA>ATA>BBB ' O6?/@#&#R-" ( *0S :#2

76;;'BNA' O6>@1%%#V@8( 8R-607+#1/0/69+-O*@/0F-'! !"! #(

7*@@+/S *./F/@8̂U183-b*@+*0F*F:! *0S :#"@/-O/7F+b/,U"$2 08@)*,

R/)*,/#(208@)*,)*,/#&2)*,/O*F+/0F#'2O@8I*0S

B6A6J"B>患者的基因型与表型"dC 先证者"女"#&
岁"$ 岁时发现双眼夜盲*高度近视"因近 J 年双眼视
力明显持续下降首次就诊于宁夏眼科医院) 眼科检
查2YAP>右眼 &M!''L!&M&& <?\L%M&& <An!!&o( "
左眼 &M!''L;M&& <?\L!M$' <An!J&o( #裂隙灯显微
镜检查双眼晶状体轻度混浊"余眼前节未见明显异
常#眼底照相*dd>显示双眼视网膜脉络膜萎缩
'图 !'( ) 先证者父母表型均正常) 基因检测先证
者 位 1%(基 因 纯 合 性 突 变 76$$#ANT' O6
V@8#J!H/3( #其父亲和母亲均携带同一位点的杂合
性突变'图 !5( )
B6B"文献数据回顾

检索相关文献"共纳入 J 篇文献) :*@@等 + C,
报

道的 !!# 例 !& 岁前患有高度近视的儿童中";#i的
儿童患有与高度近视相关的遗传性眼病或全身其他

系统异常的综合征"其中 !Ji为遗传性视网膜营养
不良"!%i为 ?F+7G,/@综合征或马凡综合征 '表 %( )
H81*0 等 + ;,

研究 #$ 例 /89:患者"发现 JJi' !#\#$(
的患者患有与高度近视相关的遗传性眼病或全身其

他系统异常的综合征 '表 % ( ) ?30 等 + !&,
对 #;C 例

/89:患者进行全外显子测序"结果显示 #%MCi的患
者可检测到与遗传性视网膜疾病相关基因的致病性

突变'表 J( ) k.83 等 + !!,
对 %#' 例 /89:患者进行基

因测序"发现 $5 例 '占 #%MJi(患者存在 X/F=/F基
因突变"共检测到 %% 个变异基因'表 J( )

B

C D

A

E

F
图 AH7@E 家系先证者广角彩色眼底照相*@@5和黄斑 8>F5">*
Y2右眼和左眼广角彩色眼底照相"双眼眼底豹纹状改变"视网膜及
脉络膜萎缩"仅保留黄斑区 % 倍视盘直径大小"周边视网膜可见大量
不规则环状*脑回状萎缩灶"A*<2右眼和左眼 dd>"双眼视网膜脉
络膜萎缩"可见裸露的脉络膜大血管" (*d2右眼和左眼黄斑
[AT>"双眼黄斑拱环形态破坏*局部血管密度减低"黄斑水肿"未见
新生血管) 第 ! 行为黄斑区视网膜层间结构和血流信号"第 # 行为
扫描区域视网膜深层血管*浅层血管及毛细血管层的血管分布
@.3=-"AH7M.*"2)#31",=#*=(/$1$-'+$%$3-)'+"@@5)#*4)/=1)-
8>F5.4)3"($,'-$6)#* $,@E " >" Y2 e+S/E*01,/R30S3-78,8@
O.8F81@*O.-8R@+1.F*0S ,/RF/U/-" W0 I8F. /U/-" F/--/,,*F/S R30S3-"
@/F+0*,*0S 7.8@8+S*,*F@8O.U_/@/-//0 _+F. 80,U% F+)/-F./S+*)/F/@8R
F./8OF+7S+-7O@/-/@b/S +0 )*73,*"*0S *,*@1/03)I/@8Rb+-+I,/+@@/13,*@
@+01E-.*O/S *0S 7/@/I@*,1U@3-E-.*O/S *F@8O.UR87++0 F./O/@+O./@*,
@/F+0*"A"<2dd>+)*1/-8R@+1.F*0S ,/RF/U/-"W0 I8F. /U/-"@/F+0*,*0S
7.8@8+S*,*F@8O.U_+F. ,*@1//2O8-/S 7.8@8+S b/--/,-_/@/-//0"("d2
:*73,*@[AT> +)*1/-8R@+1.F*0S ,/RF/U/-" W0 I8F. /U/-" S*)*1/S
)*73,*@*@7. @+01" S/7@/*-/S ,87*,I,88S b/--/,S/0-+FU*0S )*73,*@
/S/)*_/@/-//0"*0S 080/8b*-73,*@+̂*F+80 _*-8I-/@b/S6T./R+@-F,+0/
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图 AI7@E 家系图及基因测序图">$家系图"Y$1(%基因测序图"
!!*!# 携带同一基因同一位点的杂合性突变""! 携带该基因位点
的纯合性突变"变异位点为 1(%基因 :$76$$#ANT' O6V@8#J!H/3("
$$正常女性#($正常男性#%$患病女性#'$先证者
@.3=-"AI 7 @)4.1& '"*.3-"")#*3"#"("G="#/.#3 4)' $,@E "
>$d*)+,UO/S+1@//"Y$H87*F+80 8Rb*@+*0F-+0 F./1(%1/0/"!! *0S
!# 7*@@+/S ./F/@8̂U183-)3F*F+80-*FF./-*)/,873-8R1(%1/0/"*0S
"! 7*@@+/S *.8)8̂U183-b*@+*F+80 :$76$$#ANT' O6V@8#J!H/3( 8R
1(% 1/0/" $$ 08@)*,R/)*,/# ($ 08@)*,)*,/# %$ R/)*,/O*F+/0F#
'$O@8I*0S

表 C7既往报道的儿童早期高度近视与眼部和全身疾病的关联类型及频率
F)61"C7<"'$-%"*%&'")#*,-"G="#/& $,$/=1)-)#*(&(%"4./*.(")("()(($/.)%"*0.%+")-1& +.3+4&$'.) .#/+.1*+$$*

文献

儿童早期高度近视

纳入标准
纳入

总例数

单纯性高度

近视例数+ <'i( ,
伴有相关疾病例数+ <'i( ,

眼部疾病 全身疾病

相关疾病类型

单纯型 综合征型

:*@@等 + C, 单眼或双眼屈

光度!L56& <"
年龄h!& 岁

!!# ;' C( J#'%C( 5!''J( 先天性静止性夜

盲*视锥细胞营养
不良* 眼 白 化 病*
?F*@1*@SF病

?F+7G,/@综合征*马凡综合征*(.,/@-E<*0,8综合
征*A@83 8̂0 综合征*=880*0 综合征*唐氏综合征*
眼皮肤白化病*e>BX综合征*B8@S80 综合征*
?)+F.E:*1/0+-综合征*>S*)-E[,+b/@综合征

H81*0 等 + ;, 单眼或双眼屈

光度!L'6& <"
年龄h!& 岁

#$ !'''5( $'#'( ''!;( 视网膜营养不良 ?F+7G,/@综合征*马凡综合征*高胱氨酸尿症*先天
性脊柱骨骺发育不良*e/+,,E:*@7./-*0+综合征

表 D7既往报道的 "$O; 与遗传性眼病的关联类型及基因突变
F)61"D7<"'$-%"*%&'"()#*3"#"4=%)%.$#($,.#+"-.%"*$/=1)-*.(")("()(($/.)%"*0.%+"$O;

文献 /89:纳入标准
纳入

总例数

X/F=/F基因
变异例数+ <'i( ,

伴有高度近视的遗传性

眼病相关基因占比

伴有高度近视的遗传性

眼病相关基因
相关疾病类型

?30 等 +!&, 屈光度! L5 <
或 眼 轴 长 度 N
#5 ))" 年 龄 h
$ 岁

#;C $!'#%MC( 5#M&i'JJ\$!( 012+(**012**(**','J+*
!5)** -)(%** 1'(**
'(:+*-607+#*%&'()*+*
0(0)(*!*,'-,

?F+7G,/@综合征*视网膜色素变
性*马凡综合征*家族性渗出
性玻璃体视网膜病变*遗传视
神经萎缩*先天性静止性夜盲

k.83 等+!!, 屈光度! L5 <
或 眼 轴 长 度 N
#5 ))" 年 龄 h
$ 岁

%#' $5'#%MJ( J5M!i'%'\$5( 012+(**012**(**,'-,*
0(0)(*!

视锥细胞营养不良*先天性静
止性夜盲*全色盲*视网膜色
素变性

"注$/89:$早发性高度近视
"=8F/$/89:$/*@,UE80-/F.+1. )U8O+*

C7 讨论

近年来"我们在临床工作中发现 /89:常常是遗
传性眼病患者最早就诊的原因) 本研究通过高通量测
序技术检测伴有 /89:的遗传性眼病患者的致病基因
突变"结合患者临床表现"分析其基因型及表型"旨在

帮助眼科医生更全面地了解 /89:患者的遗传因素及
可能存在的潜在疾病"提高遗传性眼病的早期诊断水
平) 而其他导致遗传性视网膜疾病以及高度近视相关
综合征的突变基因可能是筛查 /89:的候选基因) 因
此本研究共纳入了 #& 个先证者表现为 /89:的家系
进行了研究"其中 C 个家系检测到致病基因"涉及 $ 种
遗传性视网膜疾病"包括 d(PX* ?F+7G,/@综合征*
A?=Y*全色盲*DHXV*HA>和 B>)

d(PX是一种遗传性视网膜血管发育异常疾病"

具有高度遗传异质性"基因型与表型无固定对应"多为
显性遗传) 多数 d(PX患者在婴幼儿时期就已发病"

常无早产*吸氧史"主要以高度近视*斜视就诊时被发
现"部分患者病情可终生处于静止期"无明显临床症

状"仅在 dd>检查时发现周边视网膜血管异常 + !!L!#, )

Z*01等 + !%,
对 ; 例 d(PX患者进行回顾性研究发现"所

有患者在儿童早期就已表现有近视'C 岁前至少有一
眼近视屈光度hL'M&& <("$ 例患者为弱视"由于对儿
童进行周边眼底检查较困难而且轻度 d(PX在缺少
dd>检查时不易被发现"这些患者早期并未诊断为
d(PX) 本研究中的 d!*d# 家系的先证者均在学龄前

!!$5!中华实验眼科杂志 #&#% 年 $ 月第 J! 卷第 $ 期"A.+0 (̀2O [O.F.*,)8," 3̀,U#&#%"P8,6J!"=86$
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表现为高度近视"由于缺乏周边视网膜的详细检查导
致漏诊"随后造成不同程度的视力下降"甚至视网膜脱
离"因此高度近视患儿能配合检查时应尽早行视网膜
及造影检查"并在随访中密切观察周边视网膜的变化"
在出现视网膜裂孔及渗漏时尽早治疗以挽回视力)

XV是主要以视锥细胞和视杆细胞的变性*凋亡为
特征的遗传性疾病"以夜盲*进行性视野损害*(XB异
常和眼底特异性改变为主要临床特征) XV的遗传方
式包括 ><*>X*DH遗传及其他散在遗传方式) DHXV
约占所有 XV家族的 !'i"是相对严重的 XV亚型"发
病早"进展快"是青少年致盲的常见原因之一) 本研究
团队曾报道 ! 个 5 代 DHXV家系"在 C 例男性XV患者
和 !J 例女性携带者的 ,'-,基因外显子 [Xd!' 检测
到移码突变"其中 C 例男性患者均有典型的 XV改变"
而 !J 例女性携带者最具特征性的临床表型是中高度
近视

+ !J, ) 本研究 d% 家系中也可见男性 XV患者"女
性仅表现为单纯性高度近视表型"因此在 /89:患儿
就诊时需要详细询问家族史特别是亲代病史或临床表

现"必要时需对家系家属进行相应检查)
A?=Y是一种具有遗传性*非进展性的视网膜病

变) 根据视杆细胞受损情况可进一步分为 # 个亚型"
即视杆系统无功能的完全型 A=?Y和视杆系统保留有
一定功能的不完全型 A=?Y) 完全型 A=?Y患者多表
现为中度到高度近视"而不完全型 A=?Y患者则多表
现为轻度近视或远视

+ !', ) # 种类型的 A?=Y眼底基本
正常"完全型 A?=Y患者常常出现视盘倾斜*颞侧变
淡"视盘边萎缩弧等高度近视眼底改变) 大部分
A?=Y患者初诊早期主诉视物模糊"少数患者主诉夜
盲) 由于患者眼底正常且无夜盲主诉"在未进行 (XB
检查的情况下"医师很难做出正确诊断) 本研究中 dJ
家系先证者 ' 岁时发现夜盲*高度近视"无进行性加
重) 就诊时眼底检查发现高度近视视网膜改变"(XB
显示暗视 *波*I 波均重度降低"明视 (XB轻度降低"
结合患者基因测序结果和家系图确诊为完全型

A?=Y)
?F+7G,/@综合征是 ><胶原结缔组织疾病'遗传性

进展性关节L眼病("主要以眼部*口面部*关节及听觉
损伤为特征) ?F+7G,/@综合征的眼部表现包括先天性
近视*玻璃体异常*白内障*青光眼和视网膜脱离#口面
部改变包括腭裂*面中部扁平*低鼻梁和小颌#关节异
常包括关节活动度过大和骨关节炎#听力损伤包括感
觉神经性或传导性听力障碍

+ !5L!$, ) ?F+7G,/@综合征眼
部病变尤为突出且严重"是儿童孔源性视网膜脱离常
见的原因) ?F+7G,/@综合征患者视网膜脱离的发生率

为 5'i"平均年龄 !'M# 岁"近视的发生率高于 $'i"
且通常是 5 岁之前出现的先天性高度近视"近视度数
稳定不进展

+ !CL!;, ) 目前"已发现 ?F+7G,/@综合征有 5
种亚型"其中!型 ' ?TH!"[:W:!&C%&& ( 较常见"占
C&iK;&i) ?TH! 是一种显性遗传性疾病"由 012+(*
基因突变引起 '[:W:!#&!J&() 本研究中 d' 家系先
证者首次就诊时仅表现为高度近视"未伴有其他体征"
半年后复查扩瞳检查显示双眼典型的条带样玻璃体增

生膜"左眼视网膜裂孔"继而怀疑遗传性眼病可能"对
家系进行基因检测和验证显示携带 012+(* 基因的新
突变) 提示在前期发现患儿未能解释的高度近视时"
建议行基因检测并在随访期间密切关注眼部及全身

变化)
全色盲是一种视锥细胞营养不良性疾病和严重的

色觉障碍"属于完全性视锥细胞功能障碍"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) 全色盲患者双眼视力差通常!&M! 且稳定) 全
色盲包括完全型和不完全型 # 种类型"其中完全型全
色盲患者眼底表现大致正常"易被漏诊"仅少数患者会
出现中周部视网膜色素上皮异常和视网膜血管变窄"
(XB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#不完全型全色盲又称非典型全色盲"患
者有部分的辨色能力"畏光和视力损害程度也较完全
型全色盲轻

+ #&, ) 全色盲多伴有高度近视"眼底检查正
常"如未进一步做色觉及 (XB等相关检查"易误诊为
屈光不正性弱视) 本研究中 d5 家系先证者首次就诊
时发现双眼呈高度近视伴轻度红绿色弱"但双眼眼前
节及眼底未见明显异常改变"(XB明视仅轻度降低"
因此诊断为双眼弱视"戴镜校正后无法提高视力进一
步行基因检测"发现携带 '#345基因复合杂合性变
异"最终诊断为全色盲)

HA>是导致婴幼儿盲的严重遗传性视网膜疾病"
呈 >X遗传"与出生后前几个月出现的严重视力障碍
有关"伴有固视障碍*眼球震颤和畏光"常见指L眼征
'患儿常用手指或手指关节按压自己的眼球() 患者
早期眼底检查多正常"随着病情进展"数年后可见眼底
椒盐样色素沉着*骨细胞样色素沉着*视网膜血管狭
窄*广泛视网膜色素上皮和脉络膜萎缩"周边或赤道处
视网膜偶见不规则*多发的黄白色点状渗出灶"也可出
现视盘水肿

+ #!, ) 患者 (XB表现为 *波*I 波重度下
降"甚至消失) 患儿通常表现为高度远视或罕见的高
度近视) 本研究中d$ 家系先证者自幼明显畏光*视力
较差"并且双眼眼球水平震颤"首次就诊于宁夏眼科医
院时发现双眼高度近视"色觉为全色盲"但双眼眼前节
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及眼底自发荧光等检查均未见明显异常"被误诊为全
色盲"! 年后 (XB检查发现双眼明适应及暗适应 *
波*I 波均重度下降"结合基因检测结果最终确诊为
HA>) 以上 # 个家系均提示我们在诊断伴有 /89:的
遗传性眼病时早期行视网膜电生理检查非常必要)

B>是遗传性原发性脉络膜视网膜萎缩性疾病"
临床特征为眼底回旋状病损和高鸟氨酸血症) B>首
发症状为夜盲"大部分 B>患者 !& 岁左右出现夜盲)
由于现代人工照明的范围越来越大"早期患者很难发
现夜视力差) ;&i的 B>患者表现为L5M&& <以上高
度近视和 #M&& <以上高度散光 + ##, ) 由于患者早期矫
正视力正常且眼底后极部多表现正常"易误诊为屈光
不正性弱视) 此外"无脉络膜症和 B>的临床症状非
常相似"其首发症状均为夜盲"且均以进行性视力损害
为特征) 无脉络膜症夜盲一般在 !&K#& 岁出现"随着
脉络膜视网膜的进行性萎缩"视力下降呈缓慢进行性
发展) B>早期的临床症状和眼底视网膜脉络膜的萎
缩易被误诊为无脉络膜症) 本研究中 dC 家系先证者
$ 岁时发现夜盲"以夜盲为首发症状就诊于宁夏眼科
医院"检查发现双眼高度近视"且扩瞳眼底检查显示双
眼呈不规则视网膜脉络膜萎缩"当时误诊为无脉络膜
症"!% 年后再次复查时可见眼底不规则环状萎缩灶的
典型改变"结合基因检测结果后确诊为 B>)

国内外许多研究者通过遗传学的研究方法来探索

高度近视的发病机制"已经发现 !$ 个导致非综合征型
单纯 型 高 度 近 视 的 致 病 基 因" 包 括 ")!4$$+#%, *
&01++#J, *&20L/(N+#', *00#0***+#5, *'$J(++#$, *5&-+#C, *
0'&!*+#;, * )#6!(!.+%&, * %)!,&!+*+%!, * :72%+%#, *
#"V'*+%#, *2,'('*+%%, *0%&J+%%, *23',32*+%J, *21:2L+%', *
(,,L+ %5,

和 1')*2A+ %$, "但这些基因突变仅能解释一
小部分 /89:) 既往研究表明"约 !\J 的 /89:患者存
在与遗传性视网膜疾病相关的致病性变异基因"这些
致病性基因可以导致高度近视相关的遗传性眼病或全

身其他系统异常的综合征"其中视网膜营养不良*
?F+G,/@综合征及马凡综合征较常见 + CL!!, ) 本研究收集
到 #& 个 /89:家系"初诊临床记录均显示为高度近
视"其中 C 个家系检测到致病基因突变"分别为!"#$*
%&'()*+*,'-,* -',*./* 012+(** '#345* -607+#
及 1(%基因变异) 除 1(%为新发现基因外"其他 $ 个
基因与既往报道的与 /89:相关的 X/F=/F基因一致)
C 个家系最终确定的疾病类型分别为 d(PX!型*
DHXV*A?=Y*?F+7G,/@综合征!型*不完全型全色盲*
HA>*B>) 除 B>外"其他 5 种遗传性眼病与既往报道
的与 /89:相关的遗传性眼病表型一致) 除 d% 家系

的父亲'!!(表现为典型的 XV"d$ 家系的父亲'!!(
双眼伴有眼球震颤"其余 !C 个 /89:家系中父母双眼
为低度近视或无近视表现"未伴有其他特殊眼部或全
身表型) 其他 !# 个家系先证者仅表现为单纯性高度
近视"可能与环境因素有关) 既往研究未对伴有
/89:的遗传性眼病患者临床资料进行分析"也未进
一步分析基因型与表型的关系"本研究中对伴有
/89:的遗传性眼病的基因型和表型进行分析"证明
/89:是这些遗传性眼病最早引起患者家属及临床医
生关注的体征"也为儿童高度近视遗传筛查提供了有
力依据) 但本研究样本量较小"未来仍需扩大样本量
进一步研究)

综上所述"/89:与一些遗传性眼病密切相关"是
d(PX*DHXV*A?=Y*HA>*全色盲*B>*?F+7G,/@综合征
等遗传性眼病和综合征儿童最早就诊的原因及临床医

生发现潜在眼部疾病的线索"进一步对 /89:患者进
行特异性临床检查和遗传筛查有助于这些疾病的早期

诊断和长期随访评估) 建议对 /89:儿童进行眼科结
构和功能的临床评估及遗传筛查"开展基于基因检测
结果的遗传咨询和生育指导"以降低这些致盲眼病的
发病率) 未来进一步对这些突变基因的功能以及对突
变携带者及其家庭成员相关表型的研究可能为探索高

度近视的发病机制提供有价值的信息)
利益冲突"所有作者均声明不存在利益冲突

作者贡献声明"芮雪$参与试验设计*数据分析及文章撰写#任英华*

杨尚英*程婉玉$直接参与研究实施*数据采集及分析#盛迅伦*容维宁$

对数据分析和论文撰写进行指导
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