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!!'摘要(!5676,先天性黑矇"589#是一种早发的会导致视功能严重损害的遗传性视网膜疾病&具有遗传

异质性与表型多样性的特点&并表现出一定的基因型:临床表型相关性&其临床诊断和治疗均面临诸多挑战)

一方面&589属于罕见病&发病率低&因此大多数眼科医师对 589的临床表现尚未完全了解&故常常导致误诊

或漏诊&延误治疗的最佳时机并影响患者的预后%另一方面&589基因治疗方法已经进入了临床试验阶段并

取得了突破性进展&迫切要求广大眼科医师对 589的表现及诊疗知识有更深入的认知&以便为患者提供治疗

机会&改善患者的生活质量) 目前由于国内眼科医师对 589基本概念的欠缺而限制了对该病诊断和治疗方

法的临床应用&中国眼科遗传联盟组织有关专家成立专家共识讨论小组&充分收集眼科医师在 589诊疗过程

中存在的主要问题&在认真复习国内外相关重要文献的基础上&结合专家组成员在相关临床研究和基础研究

的成果以及临床实践经验&针对 589的临床表现*诊断与鉴别诊断*基因检测策略以及治疗方案等问题撰写

了+5676,先天黑矇诊疗的中国专家共识";#;%#,&以指导中国广大眼科临床医师的医疗实践)

'关键词(!5676,先天性黑矇% 早发严重型视网膜色素变性% 基因治疗% 基因型% 临床表型% 专家
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B:+!"#"$先天黑矇诊疗的中国专家共识"%&%'#,制
定背景及方法

!! 5676,先天性黑矇 "5676,34GE6G)A(*('(/,4.).&
589#是一种非常罕见的*具有严重致盲性的遗传性视
网膜疾病) 患者发病年龄早&且疾病对视功能的损害
非常严重&给患者的视觉质量和生活质量造成极大影
响) 589具有非常显著的遗传异质性和临床异质性&

即具有相同致病基因的患者其临床表型的差异可以很

显著&而有些临床表现相似的患者其致病基因却完全
不同

- ". &故给 589的临床诊断*鉴别诊断和基因治疗
方案选择带来很大挑战)

589是首个进行基因治疗临床试验的眼科疾病&

为这种既往认为不可逆致盲眼病患者带来了复明的希

望&而准确的临床和基因诊断是精准进行基因治疗的
基础) 目前中国关于 589诊疗的相关研究报道主要
是病例报告和横断面研究结果&尚无针对我国 589患
者的诊疗规范&难以全面反映本病的特点和诊治要点&
为 589遗传学治疗的质量评价带来很大困难) 如果
临床医师对 589临床表型特点认识不够&对该病基因
诊断方法不了解&对诊断流程的知识欠缺&对遗传咨询
方法学缺乏正确认识&对该病未来基因治疗方向和方
法缺乏了解&则将给患者的医疗决策带来错误的指导&
并且限制了我国在相关疾病遗传学诊疗和优生方面的

深入科学研究)
鉴于目前我国临床医生对 589的认知不足*诊断

流程不规范*临床诊断及基因诊断误诊率高等问题&北
京协和医院睢瑞芳教授组织成立了 +5676,先天黑矇
诊疗的中国专家共识";#;%#, "简称+共识,#专家组&
专家组成员由中国眼遗传病诊疗小组*中国眼科遗传
联盟成员以及长期从事眼底病基础和临床研究的专家

组成) 目前关于 589的诊疗&国内外尚无高等级循证
证据的推荐意见) +共识,专家组在国内医疗机构进
行广泛信息调查&从临床医师中收集 589临床和基因
诊疗中存在的困惑*疑难问题和瓶颈问题等&在检索和
复习国内外相关研究文献*收集专家组成员的临床和
基础研究成果的基础上&结合我国的临床实践&经专家
组认真讨论将收集的意见凝练成 589基本概念*临床
表型特点及遗传学特点*常见致病基因*致病基因检测
策略*诊断及鉴别诊断*治疗策略和预后以及临床咨询

要点等科学问题&采用德尔菲法制定本专家共识)
+共识,制定前由执笔专家撰写计划书"国际实践指南
网平台可获得#并进行国际实践指南网注册" +AAB$CC
DDD2E/)F6*)G6.<,6E).A,H23GC#) 专家组执笔成员在初
步共识基础上撰写推荐意见&并将专家意见以电子邮
件形式转发给各位成员&专家成员以背靠背的形式对
推荐意见提出修改说明&根据国内外文献和核心组专
家成员的临床经验对意见进行归纳整理) +共识,制
定过程中充分注意专家遴选的专业性*与+共识,推荐
意见相关知识的准确性和可靠性*专家对各条意见提
出的独立性等) 本共识自 ;#;; 年 $ 月开始&经过各位
专家 % 轮背对背提出意见及充分讨论&历时 "# 个月&
最终形成本+共识,&旨在提升中国临床医生对 589的
认知能力和诊断水平&做到该病诊断的标准化&并且普
及该病的基因治疗知识和遗传咨询知识)

%:!(9的致病基因及基因检测要点

根据国内外的研究发现&目前已确定了 ;$ 个基因
"+AAB.$CCD672.B+2/A+26F/CJ6AK6AC+4'62+A'#与 589
发病相关&其中 ;P 个为常染色体隐性遗传相关基因&%
个为常染色体显性遗传相关基因&仅 !:J基因为既可
隐性遗传&也可显性遗传基因"表 "#) 上述这些基因
变异共能解释 $#`aQ#`589的发病机制和现象 - ;. &

其中部分基因变异同时可导致其他表型的遗传性视网

膜变性 -如视网膜色素变性 " ,6A)G)A).B)E'6GA4.(&
JI#. - %. ) 中国 589患者常见的致病基因分别为
!F<KLC*6>!MK1*!:@B*:<6:N<B 和 :1'BK- ;&]:P. &这
些基因编码的蛋白涉及视网膜光电信号的传导过程*
维生素 9代谢循环*鸟嘌呤的合成*视网膜光感受器
细胞的分化和发育*蛋白转运和正常分布*光感受器纤
毛转运过程和外节盘的吞噬作用等) 专家组强烈推荐
临床医生应充分了解与 589发病相关的*相对常见的
基因&并在患者的基因检测选择中进行参考"表 "#)
%2B!与 589发病有关的常见常染色体隐性遗传的基
因及其致病机制

涉及视网膜光电信号传导的基因包括 8N<OB 和
6>!MK1等) 芳香烃受体样蛋白 " "(,H*+HF,43(,74G
,636BA4,<)GA6,(3A)GEB,4A6)G<*)T6"&8N<OB#表达于视锥细
胞和视杆细胞&在蛋白质法尼基化"-(,G6.H*(A)4G#中起
重要作用&是泛素样蛋白 " 负调控因子"G6E(A)S6,6E/*(A4,
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4-/7)U/)A)G<*)T6B,4A6)G."&K[@"#*热休克蛋白 " +6(A
.+43T B,4A6)G&W.B# $#*W.BL# 和光感受器特异性磷酸
二酯酶" B+4.B+4F)6.A6,(.61./7/G)A76A(&IM&1!#的分
子伴侣&在光感受器细胞的生存及发育过程中起重要
作用

- 1:$. ) 鸟苷酸环化酶 ;M"E/(GH*(A63H3*(.6;M&
6>!MK1#基因编码鸟苷酸环化酶&以跨膜蛋白的形式
存在于光感受器细胞外节&可催化 YVI转变为 3Y>I&
使 3Y>I门控离子通道开放&8(;b*K(b

细胞内流&这是
光照射后恢复暗态的必要过程)

表 B:与 !(9相关的已知致病基因

分类 基因

589常染色隐性遗传有关 8N<OB&!8@<P&!!4K&!F<KLC&!O>8<B&!:@B&!:J&14'1B&
61QH& 6>!MK1& NQ4BPC& NR!@B& S!TUBE& O!8V& O:84&
T?T84B& <:<'K& :1E& :1'BK& :<FHV& :<6:N<B& 9<848D&
4>O<B&4>@@P@&NQ4VK

589常染色显性遗传有关 !:J&N?<1'B&-4JK

可合并全身系统性异常的 589基因 !F<KLC&NR!@B&4>@@P@&NQ4BPC&61QH&4>O<B&:<6:N<B
!

涉及维生素 9循环的基因包括 :1'BK*O:84和
:<FHV 等) 视黄醇脱氢酶 ";",6A)G4*F6+HF,4E6G(.6";&
JMW";#是光感受器特异的脱氢酶&参与全反视黄醇
和顺式视黄醛转化) 在视锥细胞视色素的再生过程
中&JMW"; 是 ""<顺式视黄醇转化为 ""<顺式视黄醛的
关键酶) :1'BK 基因变异会导致 JMW"; 蛋白表达减
少&活性降低&影响 ""<顺式视黄醛的合成&导致早发
性或进行性视网膜退行性变) 卵磷脂视黄醇酰基转移
酶"*63)A+)G ,6A)G4*(3H*A,(G.-6,(.6&5J9V#可催化视黄酯
的合成&并从循环中获得视黄醛储存于肝星状细胞以
及视网膜色素上皮 ",6A)G(*B)E'6GA6B)A+6*)/'&JI&#
中

- Q. ) 5J9V位于内质网上&具有一个单跨膜拓扑结
构&K端位于胞质内*8端位于腔内 - L. ) JI&特异性
1P 蛋白",6A)G(*B)E'6GA6B)A+6*)/'.B63)-)3B,4A6)G 1P&
JI&1P#是一种 JI&的特异蛋白 - "#. &是催化全反视黄
酯转变成 ""<顺视黄醇的异构酶之一&后者再经过一
系列代谢转变成视紫红质&参与光信号的传导过程&
:<FHV 基因变异可导致视网膜中视紫红质含量降低)

涉及视网膜光感受器细胞分化和发育的基因包括

!:@B 等) 8,/'7.同系物 " 蛋白"8,/'7.+4'4*4E/6"&
8J@"#与果蝇 8,/'7.蛋白同源&后者参与光感受器细
胞间黏着小带的整合和细胞柱状形态的构成&其缺失
可导致果蝇视网膜感杆"相当于脊椎动物光感受器细
胞#柱状结构不再延长) 8J@" 主要表达于脑和视网
膜组织中&该基因的变异会导致多种视网膜退行性疾
病&不同的表型取决于 8J@" 的残余功能&以及光感受

器细胞与 >c**6,细胞之间的黏合程度)
涉及光感受器连接纤毛转运过程的基因包括

4>O<B*:<6:N<B*!F<KLC*!!4K 以及 NQ4VK 等) V/77H
样蛋白 ""V/77H<*)T6B,4A6)G "&4>O<B#基因主要表达在
光感受器细胞

-"". &光感受器内节表达量最为丰富-";. )
V[I5" 蛋白对于视紫红质在光感受器内外节之间的
转运中发挥重要作用&在视网膜的分化中也起到一
定作用

- "%. ) 视网膜色素变性 YVI酶调节因子相互
作 用 蛋 白 " " ,6A)G)A).B)E'6GA4.(YVI(.6,6E/*(A4,

)GA6,(3A)GEB,4A6)G "& JIYJ=I" #
是一种光感受器特异性蛋白&位
于光感受器细胞间的连接纤毛

上&将视网膜色素变性 YVI调节
酶 " ,6A)G)A).B)E'6GA4.( YVI(.6
,6E/*(A4,&JIYJ# 蛋白固定于纤
毛上&参与调节纤毛间的蛋白质
转运以及感光细胞外节盘膜的脱

落与更新) :<6:N<B 基因变异可
导致 JIYJ蛋白功能异常&影响光感受器细胞外节盘
状结构的形成) 中心体蛋白 ;L# "36GA,4.4'6B,4A6)G
;L#&!F<KLC#基因编码一种中心体蛋白&相对分子质
量 ;L# ###) 8&I;L# 蛋白位于分裂细胞的中心体&还
位于某些细胞纤毛结构的基底部&如光感受器内外节
的连接纤毛

- "]. &同时也是 4̂/76,A综合征* >63T6*<
Y,/76,综合征及 @(,F6A<@)6F*综合征的致病基因) 人
含 V8I" 伴侣蛋白亚基 ;"3+(B6,4G)G 34GA()G)GEV8I"
./7/G)A;&!!4K#基因影响光感受器连接纤毛转运过
程&引起细胞增生活性降低 - "P. ) 鞭毛内转运蛋白 P;
")GA,(-*(E6**(,A,(G.B4,AP;&NQ4VK#基因是导致骨骼纤
毛病的基因&;#"Q 年一项研究在一个典型 589临床表
型的患者中检测到 NQ4VK 基因的致病变异 - "1. &NQ4VK
基因变异影响光感受器连接纤毛组装和稳定性)

上述与 589发病有关的常见常染色体隐性遗传
的基因及其致病机制是目前国内外基础研究成果&是
589基因治疗的知识基础&建议临床医生关注相关研
究进展)
%2%!与 589发病有关的常染色体显性遗传的基因及
其致病机制

基础研究结果表明&常染色体显性遗传性 589相
关致病基因包括 !:J*-4JK 和 N?<1'B) 锥杆细胞同
源盒"34G6<,4F +4'6474X&8Jd#属于高度保守的果蝇
基因相关 "4AX#家族&编码一个相对分子质量 %; ###
的同源盒转录因子) !:J基因特异表达在视网膜组
织中&在光感受器细胞的分化和发育中起重要作用&参
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与光感受器细胞外节的延伸和光传导通路&通过编码
视网膜神经上皮层亮氨酸拉链子" G6/,(*,6A)G(*6/3)G6
R)BB6,&KJ5#加强其他光感受器细胞特异性基因表达
和视紫红质的转录) 正畸同源盒 ; 基因"4,A+4F6GA)3*6
+4'6474X;&-4JK#是一种同源盒基因&在视网膜光感
受器发育中起着关键作用) NVd; 蛋白在双极细胞和
视网膜神经节细胞中有表达&NVd; 与 8Jd的产物之
间存在关联&而这些产物参与眼部发育的各个阶段并
发挥重要作用

- "$. ) 肌苷 Pe<磷酸脱氢酶 "")G4.)G6<Pe<
'4G4B+4.B+(A6F6+HF,4E6G(.6&=>IMW"#形成同源四聚
体&并通过烟酰胺腺嘌呤二核苷酸的还原作用将肌苷
Pe<磷酸 ")G4.)G6<Pe<'4G4B+4.B+(A6&=>I#氧化为黄嘌
呤<Pf<单磷酸而成为催化鸟嘌呤合成的限速步骤)

上述常染色体显性遗传性 589致病基因的致病
机制主要是近年来相关疾病的基础研究证据)
%2'!589基因检测要点

中国眼遗传病诊疗小组曾在 ;#"Q 年发表了+眼遗
传病基因诊断方法专家共识, - "Q. &结合其中关于 589
的检测策略以及+共识,专家的临床实践&本专家组对
589的基因检测方案提出如下建议$" "#靶基因捕获
测序设计并构建含有上述 589致病基因及其他可疑
致病基因&或鉴别诊断相关基因的靶基因捕获芯片进
行检测) ";#对于靶基因捕获测序阴性的患者可采用
全外显子组或全基因组测序方法&对于只发现了一个
等位基因变异的患者"隐性遗传的基因#需要关注是
否存在致病的深内含子突变) "%#部分 589患者伴有
全身其他系统症状时&可首选全外显子组测序检测)

':!(9的表型特点

'2B!589的临床表型特点
589由德国眼科医生 V+64F4,5676,在 "Q1L 年命

名
- "L. &可分为仅表现为遗传性视网膜变性"孤立型#及

合并眼部其他疾病或全身其他系统异常的综合征型)
589主要特点包括$在出生时或出生不久即有严重的
视力丧失&可伴有眼球震颤*瞳孔反射迟钝*畏光或夜
盲等表现&视网膜电图"6*63A,4,6A)G4E,('&&JY#表现为
各波记录不到或者严重降低&589一般在患儿出生后
1 个月内发病&通常由家长发现患儿眼球震颤*不能注
视及斜视前来就诊

- ;#. )
589的表型具有多样性&多数患者的视力低于

#g"&严重者可以无光感) 总体来说&约 $#`的 589患
者视力相对稳定&仅小部分患者的视力会下降 - ". )
589的眼底表现多样&检眼镜下有的患者无明显异
常&有的患者则表现为广泛视网膜萎缩*色素沉积*变

动&表现类似于 JI) 也有患者表现为黄斑缺损样外
观*白色点状病变*大理石样眼底&或缗钱样色素广泛
沉积等)

多数 589患者存在屈光不正&罹患高度远视的比
例较高

- ;". &与 589患者眼球的正视化过程受到抑制*
致病基因的功能以及眼球发育迟滞有关) 眼窝深陷*
指眼征及圆锥角膜是 589患者的重要体征) 指眼征
为用手指使劲反复按压眼球&其具体的分子机制尚未
阐明&可能与此动作产生的幻视及闪光感使患者得到
安全感有关) 这种持续推压眼球的现象会导致眶脂肪
萎缩&进而引起眼窝凹陷)

部分 589的患者合并圆锥角膜&表现为非炎症性
退行性角膜变薄及隆起&导致视力进一步下降&其具体
病因仍不明确&可能与遗传因素*对角膜的揉擦"指眼
征#*毒性因素"视网膜细胞死亡#等有关) 圆锥角膜
的病理机制是由于 @4D'(G 膜的溶解所致&有研究发
现相应酶的活性增强) 合并圆锥角膜的 589患者也
常伴发白内障

- ;;. &可能与遗传*环境和毒性因素有关&
视力会进一步下降)

589临床特点的相关病理机制仍待进一步研究&
临床医生应关注 589患者特有的临床表现&作为临床
诊断的考量之一)
'2%!589的诊断标准和鉴别诊断

589诊断标准 - ;%. $""#患者 1 月龄前出现严重视
力低下或盲&可伴有眼球震颤*指眼征*黑矇瞳孔等%
";#&JY各波形记录不到或严重降低%"%#不伴有或伴
有其他眼部或其他系统的先天发育异常) 589临床
上容 易 被 误 诊 的 疾 病 包 括 眼 型 白 化 病 " 43/*(,
(*7)G).'&N9#*全色盲"(3+,4'(A4B.)(&98W>#*视神经
发育不良"4BA)3G6,S6+HB4B*(.)(&NKW#和先天性静止
性夜盲"34GE6G)A(*.A(A)4G(,HG)E+A7*)GFG6..&8ZK@#等&
应注意进行鉴别) ""#N9是一种非进行性的 d连锁
视网膜退行性疾病&患者在出生后不久即表现为视力
低下和眼球震颤) N9的临床表现还包括眼部的色素
脱失*黄斑中心凹发育不良和视交叉纤维过度交叉&致
病基因为 6<:BPE) N9可以通过 &JY与 589鉴别&
N9的患者 &JY基本正常&而且患儿母亲的眼底自发
荧光检查可见泥浆泼溅样改变&也提示为 d性连锁遗
传方式) ";#98W>是一种静止性视网膜病变&患者
视力低下&但多数能达 #g"&患者存在畏光和色觉异
常&但眼底无明显异常表现&光学相干断层扫描
"4BA)3(*34+6,6G36A4'4E,(B+H&N8V#显示黄斑中心凹
处椭圆体带不连续

- ;]. &可伴有眼球震颤) 如不进行
&JY或基因检测&婴幼儿期 98W>与 589难以鉴别)
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98W>属于视网膜功能异常&&JY表现为反映视锥
系统功能的波形记录不到或者严重下降

- ;P. &而视杆
系统功能正常) " %#NKW是儿童视力低下的重要原
因&主要病理机制是视网膜神经节细胞轴突的萎缩
变性) 该病相对常见&表现为先天视力低下*眼球震
颤*视盘小*视盘发出的血管较迂曲&部分患者可合
并胼胝体和C或透明隔异常&眼底检查除视盘异常
外&其他部位眼底正常) 大部分 NKW患者 &JY波形
正常

- ;1. &可与 589鉴别) " ]#8ZK@是一种罕见的
非进展性视网膜疾病&表现为夜盲*视力下降*屈光
不正及眼球震颤) 8ZK@有常染色显性遗传*常染色
隐性遗传及 d连锁遗传 % 种遗传方式) 8ZK@是光
感受器细胞与双极细胞之间的传导障碍性眼病&部
分临床表现与 589相似&包括眼球震颤和视力异常
等&&JY有助于鉴别诊断 - ;$. ) 8ZK@的 &JY特征为
在暗视 %g#C"#g# 刺激下选择性 7 波振幅下降"负波
形#以及 NI.组数减少)

本专家组推荐眼科医生应掌握 589疾病的重要
特点&并重视临床视觉电生理检查在不同的儿童遗
传性眼病诊断和鉴别诊断中的重要价值和作用&了
解各种视觉电生理检查的步骤以及结果的正确解读

方法) 589的临床诊断标准强调了其特异性的特
征&其发病史*&JY检查和特有的表现是诊断 589
的重要考量) 此外&&JY在 589的诊断和鉴别诊断
中起着重要作用&是诊断和鉴别诊断的首选辅助诊
断方法)
'2'!589患者视网膜的结构与功能

在临床实践中&&JY检查是视网膜三级神经元功
能评估的主要工具&而 N8V则是视网膜断层结构评估
的主要方法) " "#589患者的 &JY为各波记录不到
或严重降低&提示患者视网膜功能的严重受损) 不同
患者视网膜细胞类型的受累程度有一定差异&一项横
断面研究结果表明&6>!MK1基因变异的患者 &JY检
查发现视锥功能受损更为严重

- ;Q. &一项病例对照研究
结果显示&8N<OB 基因变异的患者视杆细胞功能受损
更严重

- ;L. ) ";#患者眼底自发荧光可以评估 JI&层
的受累状态&589患者的表现差异较大) 54,6GR等 - %#.

发现&:<FHV 基因变异的 589患者视网膜自发荧光减
弱甚至无荧光&而 6>!MK1基因变异者眼底自发荧光
检查则基本正常) "%#N8V在589患者视网膜断层结
构变化的诊断和评估中非常重要&能够评估患者视网
膜结构的受累程度) 例如&一项病例对照研究显示
!:@B 基因变异的患者 N8V表现为视网膜厚度增加且
缺少正常的层次分布规律&中心凹厚度变薄 - %". ) 有病

例报告显示&:<6:N<B 基因变异的 589患者中心凹厚
度正常&但中心凹以外区域视网膜厚度变薄 - %;. ) 睢瑞
芳等

- %%.
的一项横断面研究表明&:1'BK 基因变异的

589患者 N8V可以表现为眼球壁后凹陷合并视网膜
脉络膜严重萎缩&也可表现为单纯视网膜外层组织萎
缩变薄) 上述研究证据说明&不同基因变异导致的
589视网膜细胞类型功能受损程度不同&视网膜断层
结构表现也有所不同&&JY和 N8V检查对于不同基因
变异 589的鉴别诊断*视网膜功能C结构变化及其损
害程度的评估发挥重要作用&因此专家组推荐 &JY和
N8V检查应作为 589患者的常规检查)

C:!(9基因型与临床表型的相关性

589患者具有明显的临床和遗传异质性&表现为
即使同样基因型患者的临床表现也可不同&另外不同
基因型的表型之间也会有所交叉) 然而&某些基因变
异引起的 589还是表现出了一定的基因型:临床表型
相关性) 确定患者的临床表型与基因型的相关性使医
生能够根据患者的临床表现尽快确定致病基因和治疗

的时间窗&增加致病基因诊断的准确性) 一些研究证
据为临床医生了解患者基因型与临床表型之间的关系

提供了参考依据) 专家组推荐眼科临床工作者充分了
解下列研究结果&不断提高相关疾病临床诊断的敏感
性&并进行进一步研究)
C2B!8N<OB 基因变异

8N<OB 基因变异约占 589患者的 Pg%`- ]. &8N<OB

基因型患者多存在黄斑区金箔样反光&视网膜伴有不
同程度色素沉积&而且年龄越大色素沉积越密集&形态
可为椒盐样或骨细胞样) 这些患者 N8V影像表现为
黄斑中心凹扩大&视网膜神经上皮层变薄&视网膜各层
次欠清&椭圆体带完全消失 "图 "#&&JY各波均记录
不到%但也有报道表明&在 ;a% 岁的 589患者中视锥
细胞和视杆细胞仍存在一定的功能

- ;:%. ) 此基因型的
589患者常发病较早&且视力*黄斑病变和视网膜色
素沉积的程度随年龄增长逐渐加重

- ;&]. )

图 B:!"#$% 基因型"0DBE%9FA&.D9,.EBA8<%0DG''HG'E3"8A9A&
.D%CE3"8A82#!(9患者眼底表现!眼底照相可见眼底散在椒盐样
色素改变&黄斑区呈金箔样反光%N8V影像显示黄斑中心凹扩大&视
网膜神经上皮层变薄&各层次结构不清&椭圆体带消失
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C2%!6>!MK1基因变异
6>!MK1基因变异约占 589患者的 ""g$`- ]. &患

者常合并眼球震颤和畏光) 此基因型的 589患者视
力损害严重&可合并眼窝凹陷*指眼征*斜视*瞳孔对光
反射迟钝等体征) 虽然患者的视力均严重受损&但是
眼底表现均无明显异常&无明显的视网膜色素沉
积

- %]. ) N8V表现为视网膜神经上皮层变薄&各层次结
构尚清&椭圆体带信号减弱 "图 ;#) 也有研究报道
6>!MK1基因型的 589患者眼底可有散在的椒盐样色
素分布

- %P. ) 6>!MK1基因型的患者视网膜结构与视
功能损害程度不一致&而且随年龄的增长其视网膜结
构变化不明显) 因 6>!MK1基因型的 589患者眼底
表现大致正常&临床上更容易误诊&&JY是协助诊断
的重要方法) 专家组强烈推荐&对拟诊 589的患者不
应忽视 &JY检查)

图 %:&'()*+基因型 "0DI'EAF9&.D9,.%GJ9,+%0D'BKK(FA&
!"2B&EKL48#!(9患者眼底表现!眼底照相显示眼底大致正常%
N8V显示中心凹视网膜神经纤维层明显变薄&椭圆体带信号减弱且
不连续

C2'!:1'BK 基因变异
:1'BK 基因型的患者常于 ;a] 岁发病&多数在儿

童时期能保持一定视力&病情呈进行性进展&多在 %#

岁之前视力显著受损&这种进行性的视力下降可能缘
于 JMW"; 在视循环中动态的累积作用 - %1. ) 患者常伴

有眼球震颤*斜视*晶状体后囊下混浊等&屈光状态为
轻度到高度远视) 多数患者合并视网膜色素沉积&以
骨细胞样色素为主&色素较为浓密) 睢瑞芳等 - %%.

在一

项横断面研究中将该类患者黄斑形态分为两种表现

型$""#检眼镜下或眼底照相可见黄斑区花斑样缺损
及大量骨细胞样色素沉积&N8V表现为黄斑大凹陷&

视网膜神经上皮层萎缩&正常层次的结构消失&JI&

反射不连续甚至缺失 "图 %#&此种表现约占 1#`)
";#黄斑区萎缩*色素紊乱&合并骨细胞样或不规则色
素沉积%N8V影像表现为中心凹扩大*神经上皮层变
薄*层次模糊&椭圆体带消失&此种表现约占 ]#`)
C2C!:<FHV 基因变异

:<FHV 等位基因变异者占 589患者的 1g#`- ]. )

患者自幼视力差&一半患者有夜盲主诉&可有眼球震
颤*斜视*晶状体后囊下混浊等表现) 有研究报道多数
:<FHV 基因型的 589患者在一定时间内 "Q a"; 年#
能维持一定的视功能

- %P. &也有研究报道此类患者在早
期视力还可有一定的提高

- %$. ) 患者的眼底表现缺乏
特异性&但与年龄有一定相关性) N8V表现为中心凹
变浅*神经上皮变薄*层次不清*椭圆体带消失等征象
"图 ]#) 有报道认为 :<FHV 基因变异的患者视网膜
能保持相对较好的结构&厚度正常 - %P. &但是也有视网
膜层次结构不清*变薄的报道 - %Q. ) &JY表现为各波记
录不到或严重降低&考虑此基因型患者会随年龄增长
而呈现出视网膜进行性萎缩*结构紊乱以及椭圆体带
信号消失等问题)

图 ':,+-%* 基因型 "0DC'GMF9&.DL48BCK9,.%0D?LN%OBAF9#
!(9患者眼底表现!眼底照相显示黄斑花瓣样缺损&暴露出脉络膜
大血管及巩膜&萎缩区周边视网膜可见大量骨细胞样色素及黄色小
点%N8V显示黄斑凹陷*神经上皮层萎缩*无正常层次结构*JI&不
连续等表现

图 C : ,#./0 基 因 型 " 0D%&&MFA& .D!"2KG9$5% 0DC'C(F9&
.D984BCE9,.#!(9患者眼底表现!眼底照相显示中周部视网膜密
集的椒盐样色素改变&散在骨细胞样色素沉积&黄斑区视网膜萎缩&
呈金箔样反光%N8V表现为中心凹变浅&可见视网膜神经上皮层变
薄&层次结构不清&椭圆体带层消失

C2E!!:@B 基因变异
!:@B 基因变异占 589患者 LgL`- ]. ) 患者视

力损害明显&常伴有眼球震颤*指眼征*斜视*眼窝凹
陷*对光反射迟钝*视网膜血管纤细等) 患眼呈中高
度远视&眼轴偏短) 文献报道 !:@B 基因型的患者眼
底表现多样

- %P. &有的患者存在黄斑缺损样改变&可伴
有色素沉积 "小黄点*缗钱样*圆形色素等# "图 P# %
有的患者可见黄斑区视网膜萎缩和色素紊乱&合并
各种类型的色素沉积) !:@B 基因型患者的 N8V表
现为中心凹加深扩大&视网膜神经上皮中央变薄等&
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但是旁中心凹区域往往增厚&层次结构模糊&椭圆体
带消失

- %". )

图 E:(,1% 基因型 "纯合突变$0DBGEK(FM&.D9$5E%KM"$6#!(9

患者眼底表现!眼底照相表现为黄斑缺损样改变&有色素包绕&可
见视网膜广泛的圆形色素分布%N8V表现为中心凹加深扩大&视网
膜神经上皮中央变薄

C2K!!:J基因变异
!:J基因变异的 589患者多为常染色体显性遗

传&其占 589患者的 "`a;`- ]. &而且所有报道的基
因变异均为移码突变&影响下游的同源结构域蛋白)
患者视力差&视力可呈进行性下降&同时可合并指眼
征*眼球震颤*视网膜血管变细等征象) !:J基因变
异相关的黄斑萎缩在文献中多有报道

- %L. &可合并椒盐
样或不规则色素沉积) N8V表现为中心凹变浅&视网
膜神经上皮层变薄&层次结构不清&椭圆体带消失
"图 1#) 此基因型的 589患者发病较早&病情较重&
且视力*黄斑病变和视网膜色素沉积病变程度随年龄
增长逐渐加重)

图 K:(,2基因型"杂合突变$0DC%B3"8M&.DN"$BCB@$1 7,PCK#!(9

患者眼底表现!眼底照相可见视网膜血管变细&视网膜散在圆形及
不规则色素&黄斑区视网膜萎缩并有色素包绕%N8V表现为黄斑中
心凹变浅&视网膜神经上皮层变薄&层次结构不清&椭圆体带层消失

E:!(9临床和基因诊断流程的专家建议

589具有基因变异多样性及临床表型的多样性&
因此需要充分利用和有效选择相关检查设备或项目对

患者病情进行分析&对基因型与临床表型之间关系的
深刻了解有助于本病的确诊和治疗方案的正确选择)
根据患者的视功能情况和配合情况&本共识专家组根
据国内外文献研究证据&结合核心组专家成员的临床
实践提出专家建议&推荐的临床检查包括$""#最佳矫
正视力%";#验光%"%#&JY%"]#眼底照相%"P#自发荧

光%"1# N8V%"$#视野检查%"Q#基因检测等) 诊断及
鉴别诊断过程应遵循下列流程"图 $#)

K:!(9的治疗方案与预后评估

关于 589的治疗&目前多局限于并发症的处理&
如白内障*圆锥角膜*黄斑囊样水肿等&一篇综述性文
献中提到不建议患者额外补充维生素 9*矿物质或者
氨基酸类的营养品

- ]#. ) 曾有研究表明紫外线照射会
导致视网膜的氧化应激反应&而且有些基因型 "如
6>!MK1#589患者的畏光症状非常明显&因此户外光
线的防护也是必要的

- ]". ) 另外&矫正屈光不正*佩戴
低视力助视器*接受一些教育工作方面的指导建议对
缓解患者症状&改善患者的生活质量有一定的帮助)
对于婴儿时期就视力严重低下的患者&其语言*行为以
及社交能力发育方面都会受到影响&因此有时候需要
多学科的协作指导) 目前 589患者在有效治疗广泛
开展之前&绝大多数患者的预后较差&在孩童时期即成
为法定盲人)

询问病史以及家族史

进行体格检查：包括视力、眼压、裂隙灯及检眼

镜等。

完善辅助检查：①最佳矫正视力；②验光；③ERG；④眼底照相；⑤自发荧

光；⑥OCT；⑦视野等。

完善辅助检查：①最佳矫正视力；②验光；③ERG；④眼底照相；⑤自发荧

光；⑥OCT；⑦视野等。

根据病史、体查及辅助检查，得出临床诊断

基因检测：panel、WES等方案

基因检测结果与临床诊断进行比

对，得出最终诊断

图 G:!(9诊断及鉴别诊断过程流程图

目前各种新技术在 589治疗方面的探索研究也
进入了新时代) 因 589属于罕见病&存在致病基因
多*发病机制复杂*患者临床异质性大等问题&患者年
龄与病情严重程度并不直接相关&个体差异非常明显)
因此大规模的队列研究往往需要多中心协作&耗费高&
难度大&而且治疗时间窗的选择*入选标准的确定都比
较困难) 目前主要的治疗研究方向包括基因治疗"基
因替代*基因编辑等#以及药物治疗等&建议临床医生
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建立多中心协作意识和有效转诊流程&集中优势资源&
以便采用有效治疗方案对患者进行及时诊治)
K2B!基因治疗

针对大部分隐性遗传性视网膜疾病的基因治疗策

略主要是基因替代疗法&例如针对 :<FHV 基因变异的
5[dV[JK9"

就是运用重组腺相关病毒 ;",634'7)G(GA
(F6G4<(..43)(A6F S),/.;&,99_;#携带 :<FHV 基因进行
视网膜下腔注射&使 JI&细胞表达有功能的 JI&1P
蛋白) 5/XA/,G(是目前唯一获批在美国以及欧洲上市
的针对遗传性视网膜变性的基因治疗药物&此临床试
验招募了 ;# 名 % 岁以上的 589患者&双眼先后接受
了 99_; 载体介导的基因治疗"间隔 1a"Q F#&主要观
察终点是治疗一年后在多种光照度下的行为能力测

试
- ];. ) 结果显示治疗安全有效&治疗组与对照组之间

疗效有显著差别&没有严重的并发症) 除了 :<FHV 基
因变异相关 589&目前还有 6>!MK1相关 589的
#C$期临床试验"K8V#%L;###$#*8N<OB 相关 589的
基因治疗试验等正在进行中

- ]%. &目前结果尚未报道)
基因治疗还存在很多难以解决的问题和挑战&如治

疗时机的选择*患者入选标准*基因载体的安全性和转
染效率等&治疗后的远期效果等还需要研究者不懈的努
力和探索) 建议眼科医师及研究者密切关注相关研究
的进展&以便为 589患者的治疗提供合理化建议)
K2%!药物治疗

视循环的调节物用于治疗 589的研究在过去十
年中也有进步和发展&其主要目标是清除各种视黄醛
衍生物的堆积以及补充必要的视循环中间物

- ]]. ) 在
:<FHV 和 O:84基因变异相关 589患者中&全反式视
黄醛不能传化成 ""<顺式视黄醛&导致视循环障碍&最
终引起视网膜退行性病变和视力丧失

- ]P. ) 有研究者
尝试给患者口服补充 L<顺式视黄醇乙酸酯"h5V#L"##"#&
其中一项 ;#"% 年完成的研究纳入了 "Q 例患者&每日
口服给药&共服用 $ F - ]1. &其中 ]]`的患者视功能有
所改善&但是在随访 ; 年后 "" 例患者回到了基线视野
水平&"# 例患者回到了基线视力水平 - ]$. )

除了基因治疗和药物治疗&也有研究在视网膜芯
片*光遗传学以及干细胞来源<JI&移植方面做了一些
基础研究&因其研究较少&而且尚未进入 589的临床
试验&故在此不再详述)

G:遗传咨询和生育预防

589遗传异质性较大&多数患者呈常染色体隐性
遗传&少数患者呈常染色体显性遗传) 只有确定患者
的致病基因才能确定遗传方式&推测再发风险&指导优

生优育&进行产前诊断的关键也在于确定先证者精确
的基因变异位点) 生育预防的措施包括胚胎植入前基
因诊断" B,6)'B*(GA(A)4G E6G6A)3F)(EG4.).&IYM#和产前
诊断) 产前诊断根据取材不同分为绒毛膜穿刺产前诊
断*羊水穿刺产前诊断和脐静脉穿刺产前诊断)
""#对常染色体隐性遗传型 589患者&其父母为杂合
子&各携带一个突变等位基因&携带者一般无明显症状
和体征&因此这类患者常常主诉无眼遗传病家族史%如
果患者为致病基因的纯合突变&则其父母常有近亲婚
配史) 常染色体隐性遗传型 589患者的亲兄弟姐妹
均有 ;P`的概率为罹患该病&P#`的概率为基因携带
者) 第一胎生育常染色体隐性遗传 589患者的夫妻&
生育第二胎时后代罹患该病的概率为 ;P`&建议进行
产前诊断%确诊为常染色体隐性遗传 589的患者&生
育时建议对配偶进行该基因的排查) ";#有常染色体
显性遗传家族史或确诊为该遗传方式的 589患者&后
代患病概率为 P#`&男女患病机会均等&患者生育后
代时建议行 IYM筛查进行生育预防%极少数确诊为常
染色体显性遗传 589的患者&父母外周血基因检测结
果阴性时推测可能为患者自发突变所致&也可能为患
者父母生殖细胞突变所致&此情况下父母生育第二胎
时建议产前诊断)

本文为 +5676,先天黑矇诊疗的中国专家共识
";#;%#,专家意见&共识的制定过程资金支持来自于
/中国医学科学院医学与健康科技创新工程0和/北京
协和医院中央高水平医院临床科研专项0) 本共识的
制定充分考虑患者的成本:效益分析*患者的价值观
和选择偏好*患者进行遗传学咨询的受益和权利*社会
负担*589诊疗的可行性以及患者的可接受性等&最
终意见与曾参与制定专家成员和基金支持无任何利益

冲突&不存在商业利益)

本+共识,将在+中华实验眼科杂志,期刊正式发
表&利用杂志自媒体平台免费推送并在眼科和遗传学
大会进行解读和普及&以供临床医生学习) 建议临床
眼科医生和遗传学研究者关注本+共识,的发布情况
及+共识,制定涉及的相关研究的进展&充分了解相关
规范和建议&更好地造福广大患者)
利益冲突!本+共识,制定过程中不存在任何利益冲突)

执笔专家!
邹!绚!北京协和医院眼科!北京协和医学院!中国医学科

学院

睢瑞芳!北京协和医院眼科!北京协和医学院!中国医学科

学院
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参与共识意见形成的专家小组成员

"以下按姓氏拼音排序#$

金子兵!首都医科大学附属北京同仁医院!北京市眼科研

究所

雷!博 河南省人民医院!河南省立眼科医院

李!琳 上海交通大学附属第九人民医院

李宁东 上海市第一人民医院眼科

李世迎 厦门大学附属翔安医院!厦门大学眼科研究所

李!杨 首都医科大学附属北京同仁医院!北京市眼科研

究所

陆!方 四川大学华西医院眼科

沈!吟 武汉大学人民医院眼科

盛迅伦 甘肃爱尔眼视光医院

杨丽萍 北京大学第三医院眼科

杨正林 四川省人民医院

尹卫靖 河南省人民医院!河南省立眼科医院

张清炯 中山大学中山眼科中心

赵!晨 复旦大学眼耳鼻喉医院眼科

赵明威 北京大学人民医院眼科

赵培泉 上海交通大学医学院附属新华医院眼科
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本刊对论文中统计学方法描述的要求

!!研究论文如有量化测试指标时须有统计学分析的内容&并在方法部分提供统计学方法的描述&反应变量为单变量时请提供测

量指标数据资料的性质"如计量数据资料及计数数据资料的表达方式#*多个样本计量数据资料正态分布检验方法的名称及方差齐

性检验方法的名称*实"试#验设计方法及与之相匹配的统计学设计"如配对设计*成组设计*交叉设计*析因设计*正交设计等#*与

统计设计相应的统计方法名称"如 *检验*方差分析#以及检验水准) 选择方差分析统计设计时应根据单因素或多因素设计选择正

确的方法&不宜简单套用单因素方差分析) 反应变量为双变量时&应根据实"试#验设计正确选择简单直线相关分析*回归分析或其

他方法&不宜简单套用直线相关分析) 统计学的检验水准请提供为双侧检验或单侧检验) 论文结果部分的统计学分析内容可用相

应的图表表达)

统计学符号的著录执行 Y@CV%%PQ2"1;##LC=ZN%P%]<"i;##1+统计学词汇及符号,的有关规定&统计学符号一律采用斜体&如

样本量用 $%样本的算术平均数用英文小写 '6(G%中位数用英文斜体大写 ?&标准差用英文大写 ZM&样本均数的标准误用英文小写

!W&*检验用英文小写 *&Q检验用英文大写 Q&卡方检验用希文小写 ";&相关系数用英文小写 (&秩相关分析相关系数用 (.&确定系数

用 :;&自由度用希文小写 #%概率用英文大写 <%检验水准用 $) 统计结果的解释和表达采用对比组或比较对象之间差异有统计学

意义的描述方法&而不用对比组之间差异具有显著性"或非常显著性#的描述) 论文的统计学分析结果提倡提供统计学检验量值和
<值的具体数据&如不能提供 <值的具体数据时&必须提供统计学检验量值如 "; 值**值*Q值等) 当涉及总体参数"如总体均数*总

体率等#时&在给出显著性检验结果的同时&请给出 LP`可信区间"!N#)
"本刊编辑部#
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