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-BAEc遗传变异分类标准与指南.解读
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!!$摘要%!随着高通量二代测序&_ĉ '技术的不断完善"其在临床的应用和研究逐渐普及"越来越多的眼

科医生及医疗机构开始应用该项技术进行单基因遗传眼病的筛查及分子诊断和遗传学研究"并已逐渐成为

单基因遗传眼病患者疾病诊疗过程中必不可少的检测项目"而如何专业性解读这些变异是这个环节中的关

键( _ĉ 可检测出大量的变异数据"如果没有严格的标准将致病序列变异与人类基因组中存在的许多潜在

功能变异区分开来"可能会加速出现因果关系的假阳性判断"阻碍基因诊断在临床诊疗中的应用和推广及对

疾病的生物学理解( 美国医学遗传学与基因组学学会编写和发布了-遗传变异分类标准与指南."中国遗传

学会遗传咨询分会组织多位遗传咨询领域专家共同编译了该指南的中文版"是帮助我们解读遗传变异的参

考依据之一( 本文将对该指南进行解读"以期为中国眼科医生对遗传变异的分类*致病变异的确定*临床诊断

中的应用及相关遗传研究提供参考(

$关键词%!遗传性眼病) 遗传变异) 分类标准) 临床指南) 解读
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Y/+/5+(*(,D/0S'1/,6U+T/D/0/+)5R(,)(+)60 Y(+(4d)+T6S+W+,)5+W+(0Y(,YW+6Y)W+)0DS)WT [(+T6D/0)5R(,)(+)60 U,6'

'(0V[6+/0+)(*US05+)60(*R(,)(+)60W)0 +T/TS'(0 D/06'/"U(*W/[6W)+)R/OSYD'/0+W6U5(SW(*)+V'(V1/(55/*/,(+/Y"

.T)5T '(VT)0Y +T/([[*)5(+)60 (0Y [,6'6+)60 6UD/0/+)5Y)(D06W)W)0 5*)0)5(*Y)(D06W)W(W./**(W+T/1)6*6D)5(*

S0Y/,W+(0Y)0D6UY)W/(W/W4QT/B'/,)5(0 A6**/D/6UE/Y)5(*c/0/+)5W(0Y c/06')5W& BAEc' T(WY/R/*6[/Y

DS)Y(05/WU6,+T/)0+/,[,/+(+)60 6UW/mS/05/R(,)(0+W(0Y +T/AT)0/W/@,(05T 6Uc/0/+)5A6S0W/*)0DT(W6,D(0)e/Y W6'/

/Z[/,+W)0 +T/U)/*Y 6UD/0/+)556'[)*/Y +T/AT)0/W/R/,W)60 6U+T/BAEc^+(0Y(,YW(0Y cS)Y/*)0/W".T)5T )W60/6U

+T/,/U/,/05/1(W/W+6T/*[ SW)0+/,[,/+D/0/+)5R(,)(+)604QT)W(,+)5*/)0+/,[,/+/Y +T/BAEc^+(0Y(,YW(0Y cS)Y/*)0/W

)0 6,Y/,+6[,6R)Y/,/U/,/05/U6,AT)0/W/6[T+T(*'6*6D)W+W)0 +T/5*(WW)U)5(+)60 6UD/0/+)5R(,)(+)60"Y/+/,')0(+)60 6U

[(+T6D/0)5R(,)(+)60"([[*)5(+)60 )0 5*)0)5(*Y)(D06W)W(0Y ,/*(+/Y D/0/+)5,/W/(,5T4

"?*& @'+2(#9 \/,/Y)+(,V /V/ Y)W/(W/) c/0/+)5 R(,)(+)60) A*(WW)U)5(+)60 W+(0Y(,Y) A*)0)5(*DS)Y/*)0/)

N0+/,[,/+(+)60

A-/27+'0+%4# _(+)60(*_(+S,(*̂ 5)/05/76S0Y(+)60 6UAT)0(& F;#3#"F%') B)/,&V/N0W+)+S+/N0Y/[/0Y/0+

9/W/(,5T (0Y :/R/*6['/0+i,6O/5+&CA&9"P##%'

:MN#"#4%$3#K5'(4O450""=GFGP;#;%#<"GP##"<;

!FGF! 中华实验眼科杂志 ;#;% 年 G 月第 <" 卷第 G 期!AT)0 ]&Z[ M[T+T(*'6*"^/[+/'1/,;#;%"86*4<""_64G



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

!!单基因遗传性眼病也称为孟德尔遗传眼病"单个
病种发病率不高"但病种繁多"总体患病率很高( 在人
类 孟 德 尔 遗 传 在 线 数 据 库 & M0*)0/ E/0Y/*)(0
N0T/,)+(05/)0 E(0"MENE'中以//V/0作为关键词搜索
疾病表型可得到 " =<< 种眼病条目&检索时间为 ;#;;
年 "" 月 ;% 日'( 遗传性眼病具有高度遗传异质性"致
病基因众多"其中仅遗传性视网膜疾病 & )0T/,)+/Y
,/+)0(*Y)W/(W/" N9:' 包含 "## 多个疾病条 目 &病
种' + ", ( MENE 收录的人类孟德尔疾病相关基因
"3 FFF 个 &截至 ;#;; 年 "" 月 ;% 日'"其中 ; 3$" 个
MENE致病基因涉及眼部异常"仅 N9:相关 MENE致
病基因超过 %## 个 + ;, ( 二代测序 & 0/Z+PD/0/,(+)60
W/mS/05)0D"_ĉ '技术在不断完善"其在临床应用和研
究中也逐渐普及( 一个样本经过 _ĉ 检测后获得大

量测序数据"如何从海量数据中找到与疾病发生相关
的基因变异"对基因组研究结果转化为临床诊断有着
重要意义

+ %, ( 目前"遗传变异的解析主要分为两大部
分#&"'_ĉ 检测产生的原始数据上传生物信息部门"
生信分析系统通过设置一系列筛选条件把变异缩小到

一定范围)&;'依据一些证据对最终筛选出的变异进
行人工判断( 美国医学遗传学与基因组学学会 &QT/
B'/,)5(0 A6**/D/6UE/Y)5(*c/0/+)5W(0Y c/06')5W"
BAEc'编写和发布了 -遗传变异分类标准与指南 .
&简称 -指南 .' + <, )中国遗传学会遗传咨询分会于
;#"$ 年针对该-指南.发布了-BAEc遗传变异分类标
准中文版专家共识.解读 + =, ( -指南.从内容上主要分
为 ; 个部分#第一部分主要阐述了用标准术语来描述
孟德尔疾病相关的基因变异)第二部分描述了基于典
型的数据类型 &如人群数据*计算数据*功能数据*共
分离数据'对变异进行 = 级分类的标准过程( 本文就
-指南.主要内容作简要解读(

B9基因变异的表述

B4B!术语
眼科医生在阅读基因检测报告及撰写遗传性眼病

相关论文时"常常对术语/突变0*/多态性0及/变异0
产生混淆( 变异是指 :_B序列中与参考序列不同的
任何核苷酸序列改变( 单核苷酸多态性是指在人群中
的变异频率o"J的单个核苷酸变异"在人群中较高的
发生率表明多态性是自然发生的"是中性的"通常不会
导致明显的临床表型( 突变&'S+(+)60'是指核苷酸序
列中任何罕见的变化"通常带有致病属性 + 3, ( 虽然术
语/突变0和/多态性0已被广泛使用"但由于这 ; 个术
语已经错误地与致病性和良性结果关联了起来"所以

往往会造成混淆( 错义变异造成不同氨基酸的替代"
可能导致蛋白质功能改变)如果错义变异导致编码的
氨基酸化学性质与所替换的氨基酸相似"则蛋白质功
能几乎没有变化( 如从 BBB变异到 BcB"导致编码
的氨基酸从赖氨酸替换为精氨酸"但精氨酸与赖氨酸
化学性质相似"对蛋白质功能和表型几乎没有影响"该
变异可能为良性的( 因此"-指南.建议使用中性词
/变异0加上修饰词 &致病的*可能致病的*意义不明
的*可能良性的和良性的'替代上述 ; 个术语( 虽然"
/可能的0这一术语具有广泛的适用性"但对其定义没
有量化( 术语/可能致病的0和/可能良性的0用来说
明一个具有大于 G#J的概率引起致病或者良性的变
异( 应当指出的是"遗传性眼病具有高度异质性"目前
没有数据能将大多数变异量化性地归于上述 = 个变异
类别之一( 随着研究的不断深入"更多基因变异的表
型谱被界定"能够建立实验和统计方法来客观地赋予
变异的致病可信度"并且采用更严格的方法来定义临
床专业人员所期望达到的可信度"从而能更完整地诠
释这些术语及可能性"标准化基因与疾病的联系(
B4C!变异的表述

变异的表述有标准的格式"蛋白以前缀& [4'r参
考序列氨基酸r位置编号r改变后的氨基酸表示"如
[4Q,[=;B*(( 其中氨基酸以三字母表示&因单字母容
易和碱基混淆"故不建议以单字母表示 ')建议用
/Q/,0或/#0表示氨基酸翻译终止"如 [4BW0;3Q/,或
[4BW0;3# )/f0用来表示未指定或未知氨基酸"不用
于表示翻译终止(

C9变异解读所需证据

BAEc基于典型的数据类型对变异进行 = 级分
类"为准确进行变异解读提供统一的规范指南(
BAEc对序列变异进行的临床解读"不仅涵盖生信程
序预测"还有更多其他因素与证据"包括#人群变异频
率"病例对照变异频率的差异*文献报道数据*变异类
型特异的证据*表型g基因型共分离*新发变异和基因
功能研究等(
C4B!基因变异解读常用数据库

目前人类基因组中有大量变异不断被发现"且已
被多种数据库收录( 当对检测到的基因变异进行致病
性分析及分类时"可在已有的数据库及发表的文献中
寻找有价值的参考信息(
C4B4B!人群数据库!对检测到的基因变异进行致病
性评估时"需要获取变异在人群中的发生频率( 人群
数据库提供某变异在大规模人群中发生频率的相关信
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息( 常用的人群数据库包括#&"'&ZBA数据库&&Z6'/
BDD,/D(+)60 A60W6,+)S'" T++[#KK/Z(54 1,6(Y)0W+)+S+/4
6,DK'!变异信息是通过对 3" <F3 个独立个体进行全
外显子测序获得( & ;' &Z6'/8(,)(0+̂ /,R/,& T++[#KK
/RW4DW4.(WT)0D+604/YSK&8̂ '!变异信息是通过对欧
洲和非洲裔几个大规模人群的全外显子测序获得(
&%'千人基因组数据库&"### c/06'/Wi,6O/5+"T++[#KK
1,6.W/,4"###D/06'/W46,D' !包含来自 ;3 个种群的
; =#< 个体的数据"所有样本都有外显子测序数据(
&<'Y1^_i数据库 & T++[#KK...4051)40*'40)T4D6RK
W0[K'!包含人类单核苷酸变异*微卫星*小片段插入
和缺失*种群频率*分子检测结果及基因组 9/Û/m 定
位信息( & =' Y18(,数据库 & T++[#KK...4051)40*'4
0)T4D6RKY1R(,'!由多种来源获得的基因结构变异&通
常o=# 1['信息组成( 前 < 个数据库主要用于查询点
突变在正常人群中发生的频率"最后一个数据库主要
用于查询拷贝数变异在正常人群中发生的频率(
C4B4C!疾病数据库!对于检测到的变异"需要在疾病
数据库中查询是否是已知变异"以及对其致病性的评
估( 常用的疾病数据库包括# & " ' A*)08(,数据库
&T++[#KK...4051)40*'40)T4D6RK5*)0R(,' !收录已确
定变异的临床意义及变异与临床表型关系的数据"致
力于建立基因*变异与疾病的临床相关性知识库(
&;'人类基因突变数据库 & T++[#KK...4TD'Y46,D'!
收集引起人类遗传疾病或与人类遗传疾病相关的核基

因突变信息)应用该数据库可以简单*快速确认实验得
到的某种变异是否已被发现"是否是导致人类遗传疾
病的原因"获得某个特定基因或疾病的致病突变谱(
&%'人类孟德尔遗传在线数据库& T++[#KK...46')'4
6,D'!是人类基因和遗传表型全面*权威的数据库)包
含疾病信息&疾病的发现"与疾病相关的基因*临床特
征*遗传方式等的详细描述'*基因信息&基因定位*与
基因相关的表型*基因功能*研究进展等的详细描
述'"可以通过临床特征*表型和基因型来搜索对应的
信息( MENE数据库持续更新"是用来查询特定致病
基因相关临床表型的较为可靠的数据库

+ $, (
C4C!病例对照数据

遗传性眼病多为罕见病"极罕见变异的病例对照
研究可能无统计学意义( 对于之前在多个具有相同表
型的患者中观察到且在对照中未观察到的变异"可根
据患者人数划分相应的证据等级( 值得注意的是"该
情况下作为强致病证据的前提条件是 &̂i数据库*千
人数据库*&ZBA数据库中正常对照人群未发现的变
异&或隐性遗传病中极低频位点'(

C4H!变异类型特异的证据
有的证据只适用于特定的变异类型( 基因变异导

致疾病的致病机制主要包括#功能获得&+6Z)5D()0P6UP
US05+)60"cM7'*显性负性效应&Y6')0(0+0/D(+)R/'及功
能丧失&*6WW6UUS05+)60"CM7'( 特定类型的变异包括#
&"'无功能变异!包括无义突变*移码突变*经典剪接
位点?" 或 ; 点突变*起始密码子变异*单个或多个外
显子缺失等"这些变异为截断变异"可导致蛋白长度变
短"进而影响蛋白结构"致病机制多为 CM7"是极强致
病性变异证据)&;'错义变异!错义变异可通过改变
氨基酸的水平或破坏剪接位点改变 :_B的序列来发
挥作用)当某些错义变异的致病机制是影响剪接位点
改变引起 CM7时"可作为不同强度的强致病证据(

当将这类变异归类为致病时"需谨慎考虑以下
原则#&"'%k端末端的功能缺失变异需谨慎解读!截
断变异通常会启动体内的无义介导的 '9_B降解
&060W/0W/P'/Y)(+/Y '9_BY/5(V"_E:'机制"造成蛋
白表达量减少

+ F, ( 但当所预测变异产生的终止密码
子出现在最后一个外显子或者倒数第二个外显子的最

后 =# 个碱基对时"可能不会触发 _E:"发生 _E:逃
逸"那么这个蛋白很可能会表达"其致病机制可能为
cM7( 在致病性评估时要分析所预测的截短蛋白的长
度及变异对蛋白质功能的影响程度( 未经功能分析这
些变异的致病性无法进行判定( &;'剪接位点变异需
谨慎解读!因外显子剪切位点的供体K受体位点改变
或产生了新的剪切位点"从而可能导致外显子丢失*缩
短"也可能会使内含子序列变成外显子部分( 剪切位
点变异可能被预测为无功能变异"但其造成的影响需
要通过 9_B或蛋白质功能分析确认(
C4T!预测证据

近年来"在众多数学模型及计算机软件的支持之
下"以基因变异致病性预测为主的基因组分析得以逐
步发展( -指南.中列举了 ;= 款基于不同算法的基因
变异致病性预测软件( 主要为变异有害预测和核苷酸
保守性预测( 每种工具使用的算法可能存在差异"但
都会包含序列变异在核苷酸及氨基酸水平上作用影响

的判断"包括变异对主要转录本*可变转录本*其他基
因组元件影响作用的确认"也包括对蛋白质潜在影响
作用的判定(

变异有害预测的工具主要分为 ; 类#一类可以预测
错义变异是否会破坏蛋白质的功能或结构)另一类可以
预测是否影响剪接( 预测算法在精确医学中有很大的
潜力"特别是在外显子组测序结果中的应用"有助于诊
断罕见的*难以分类的或令人困惑的疑似遗传性眼病(
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绝大多数编码变异是罕见的"可用的功能数据也
有限( 基于证据的信息可用性有限是使用预测算法的
主要理由( 在确定个体基因变异的影响方面"预测算
法显然不能超过基于证据的数据( 然而"其允许眼科
临床工作者基于目前的知识推断未知或不确定表现型

的基因或变异( 软件预测结果是变异评级的重要依
据"如果多种方法预测出该变异会对基因或基因产物
造成有害的影响"可作为致病性证据( 需要注意的是
软件分析结果只是预测"不建议仅使用这些预测结果
作为唯一证据来源进行临床判断(
C4V!共分离分析

家系遗传共分离是评估致病变异的必要条件( 遗
传学共分离原则是指在 " 个家系里"患者和非患者在
致病变异位置上的基因型应该不一样( 在致病基因
上"患者应该是致病方式携带"而非患者应该是非致病
方式携带( 对于外显率为 "##J的常染色体显性
&(S+6W6'(*Y6')0(0+"B:'遗传病"其致病变异的遗传
学共分离特点是#凡患者以及与患者有相似轻微表型
的家庭成员"均应视为疾病性状外显"基因型也一般呈
现为杂合携带"无表型者均应为不携带杂合变异的野
生型( 对于存在不完全外显率的 B:遗传病"其致病
变异的遗传学共分离特点是#凡患者以及与患者有相
似轻微表型的家庭成员"均应视为疾病性状外显"基因
型也一般呈现为杂合携带"但有些无表型者也可能携
带致病的杂合变异( 对于常染色体隐性 &(S+6W6'(*
,/5/WW)R/"B9'遗传病"其致病变异的遗传学共分离特
点是#患者均携带复合杂合或纯合变异)凡无表型者"
均携带杂合变异( 这种在 " 个家系里"相同表型和基
因型的连锁绑定以及不同表型和基因型的明确区分"
被称为遗传学共分离( 凡是缺少家系共分离分析的遗
传病检测"都是不严谨的(
C4W!新发变异

新发变异&<+%)G)R(,)(+)60'是指父母本身没有变
异"一般来自精卵结合或受精卵发育过程中的自发变
异( 比如在患儿某个 B:遗传病的基因上发现一杂合
变异"如果其父母均不患病且均不携带这个变异"那就
可以确认为该变异为新发变异( 当将 " 个新发变异归
类为强的致病证据时"需注意患者的家族史符合新发
变异特征"例如"显性遗传病患者的父母均未患病也未
携带变异"但相继生育 ; 例具有相同临床表型并携带
相同致病变异的患儿"不符合 B:及新发变异的遗传
方式"推测该家系中基因变异来源可能是由于父母为
生殖细胞嵌合的携带者( 但在独生子女家庭中"生殖
细胞嵌合的存在不明显"例如在独生子患儿 375V\H

基因上检测到 " 个杂合移码变异 [4i,6==<UW"其父母
均未检测到该变异"通常认为该变异为新发变异"但在
遗传咨询时要考虑生殖细胞嵌合可能(
C4X!基因功能研究

功能实验研究是一种研究变异致病性的非常强大

的工具"可从分子水平*细胞水平*器官水平及动物水
平提供不同强度的基因致病性验证证据( 对于发现的
与某种疾病相关的新基因或已知致病基因的新变异"
可采用功能学实验补充遗传学和生物信息学分析( 例
如"可通过构建新致病基因不同变异位点的质粒"对其
变异蛋白表达量*细胞内定位*蛋白结构及功能进行分
析)采用小干扰 9_B干扰建立新致病基因功能失活的
细胞模型"观察细胞内的生物学变化)在 '9_B水平
上"检测新致病基因在小鼠视网膜组织中的表达情况)
构建动物模型"研究新致病基因功能失活对动物视网
膜组织发育的影响"证实该基因突变的危害 + Gg"", ( 体
内*体外功能实验已明确会导致基因功能受损的变异"
且功能实验经验证是有效的"具有重复性与稳定性"可
作为强致病证据(

H9序列变异的解读原则

人类孟德尔遗传性疾病序列变异解析原则主要包

括#= 级分类原则*< 级分类原则和序列变异致病性证
据累加作用原则(
H4B!= 级分类原则

-指南.建议根据基因组序列变异类型*数据库信
息等将序列变异分为 = 级"即致病的*可能致病的*意
义不明的*可能良性的和良性的( 在解读致病性变异
和可疑致病性变异时"还应当适时地考虑到外显率*表
现度"甚至还需要考虑到致病机制( 同一个致病基因
的不同变异可能具有不同的外显率和表现度"在基因
检测结果的临床解释中要考虑到( 尤其是当家系中存
在携带变异而没有临床表型的家庭成员时"对于外显
率较低或者是极低的变异"应尽量在临床分析报告中
叙述相关信息( 即使根据-指南.可以将此类变异分
类为/致病性变异0"也推荐使用/外显率较低的致病
性变异位点0*/外显率极低的致病性变异位点0或者
/患病风险相关的基因变异0对此类变异进行描述(
H4C!< 级分类原则

-指南.制定了致病变异分级标准"根据序列变异
类型*数据库信息等将致病性变异证据分为 < 级"即非
常强&i8̂ "'*强&î "h<'*中等&iE"h3'或辅助证据
&ii"h='( 如检测出的变异为无功能变异"因无转录
产物或由无义变异引起的转录子降解"导致基因产物
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表 B9一变异&:<=8>#Y<ZLLWLBX[H#*5'/BH#$BHWH\]>#7[\TVV='的分类

BAEc证据 证据描述 参考文献 分类结果

iE; ^S[[6,+)0D 该变异为罕见变异"D06'B:数据库普通东亚人群频率未收录 K

ii% 多种生物软件预测该变异会对基因或基因产物产生有害影响 K 意义不明

iE% ^S[[6,+)0D 本次检测中该变异为纯合子"遗传自受检者父母 K
!

完全缺失而基因功能受损"这类变异为非常强的致病
性证据( 当某个变异经体内*体外功能实验明确会导
致基因功能受损"即为强的致病性证据( 如果检测到
的变异在 &̂i数据库*千人数据库*&ZBA数据库正常
对照人群中未发现&或为隐性遗传病中极低频位点'"
表明该变异在人群中的发生率极低"为中等的致病性
证据( 如果检测到的变异与疾病在家系中共分离"为
辅助致病性证据(
H4H!序列变异致病性证据累加作用原则

致病性变异证据中的数字只是作为有助于参考的

分类标注"不具有任何意义( 每个类别中的数字不表
示分类的任何差异"仅用来标记以帮助指代不同的规
则( 对于检测到的变异"可以基于观察到的证据来选
择分级标准( 在实际应用中解读所需的证据主要来源
于 < 个方面#人群数据*文献报道数据*变异类型特异
的证据*预测证据( 将各类型的证据逐条分析"最后根
据-指南.中的评分规则把一个个标准组合起来进而
从 = 级系统中选择 " 个分类( 即通过致病性证据累加
作用以判断序列变异是致病的*可能致病的*可能良性
或良性的"若不符合上述标准或致病性证据与良性证
据相互矛盾"则判断为意义不明(

T9谨慎使用基因检测报告

规范的基因检测报告提供了对检测到的变异的分

析"包括通过专业数据库和生信预测软件对变异进行
注释和筛选( 对序列变异数据的解读"其规则参考
-指南.*A*)0c/0 序列变异解读专家组陆续发布的一
系列通用建议和细则以及针对特定基因和疾病的解读

指南"进行进一步的细化解读( 尽管上述判定步骤和
分类标准十分具体"但在使用基因检测报告进行基因
诊断和遗传咨询过程中仍需结合实际情况谨慎判定(
T4B!检测结果阴性

当基因检测报告提示本次检测未发现与受检者临

床表型高度相关且符合遗传致病模式的致病K可能致
病变异"不能作为否定该遗传性疾病诊断的证据( 例
如 " 例临床表现为典型的视网膜色素变性 &,/+)0)+)W
[)D'/0+6W("9i'的 ;# 岁男性患者"全基因组外显子测
序检测报告为/阴性0"未检出与受检者临床表型相关
或部分相关的基因变异"
也未检出与受检者临床表

型相关或部分相关的拷贝

数变异"其检测结果阴性的
可能原因有#&"'检测方法
存在局限性"如 _ĉ 不能

检测基因组结构变异&如易位*倒位等'和大片段插入
变异*基因调节区或深度内含子区域的变异*动态突变
及复杂重组等特殊类型变异( 该检测方法无法完全覆
盖基因组高重复区域*高富含 cA区域*复杂结构区域
或假基因区域( &;'该报告对基因与疾病的相关性判
定依赖现有的临床表型*文献报道和数据库"受科学发
展的阶段性限制"9i仍有未被发现的致病基因( &%'该
报告对变异致病性的判定依赖现有的文献报道*数据库
及生物信息学软件预测"受科学发展的阶段性限制"一
些致病性尚不明确的变异未列入报告( 因此"即使基因
报告检测结果为阴性"仍建议以医生诊断*其他临床检
测和家族史为准"进行针对于临床症状的干预和遗传咨
询)如临床高度怀疑某一基因或者某种遗传病"但检测
结果为阴性"可考虑其他更有针对性的检测方法(
T4C!意义不明变异

意义不明变异是指基于目前医学进展和变异分类

证据"该变异的致病性尚不明确( BAEc建议不宜将
意义不明变异用于临床决策"需结合临床进行评估(
此类变异主要包括以下 ; 种情况#&"'目前没有报道
或数据库收录"或者研究较少"支持致病或支持良性的
证据不充分)&;'目前支持致病和支持良性的证据均
存在( 结合临床表型的分析"意义不明变异分类可能
会发生改变( 例如"对 " 例临床表型为黄斑变性的受
检者进行全外显子组测序"发现受检者携带 "]7EH
基因上的 " 个纯合错义变异 54"%3%coA#[4c<==9"一
代测序验证结果显示变异遗传自其父母( 该变异尚无
文献报道"参照-指南."其为意义不明变异"分类依据
见表 "(

已知 "]7EH 基因异常可导致 B99i<" 型&MENEs
3";#G='*B:^+(,D(,Y+病 < 型&MENEs3#%$F3'*B:或
B9视锥视杆细胞营养不良&MENEs3";3=$'( 面对这
样的检测报告"医生需结合受检者的临床症状*家族史
以及其他检查结果进一步确定上述变异与临床表型的

相关性( 如果进一步的视网膜影像学和功能学检查结
果明确受检者为视锥视杆细胞营养不良"为支持证据
&变异携带者的表型高度符合某种单基因遗传疾病'"
经序列变异的解读原则和指南评估"该变异应分类为
可能致病的变异(
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V9展望

高通量 _ĉ 的出现"加速了罕见基因变异的发
现"但目前许多变异与孟德尔遗传病的关系尚不明确(
在临床工作中发现疑似遗传性眼病的患者时"可运用
_ĉ 技术得到基因变异位点"但却难以直接判断该基
因变异位点的致病性及其与临床表型之间的关联(
-指南.的制定有助于标准化基因变异与疾病的联系"
促进对孟德尔遗传病相关基因变异进行适当的分类(
_ĉ 技术在人类孟德尔遗传性疾病分子诊断和遗传

学研究中的应用"仍有许多亟待解决的问题( 尤其是
目前的序列变异解析并非完美"所报道的变异分类并
非完全确定"变异分类基于临床数据和经验( 随着基
因组学数据的不断增加"在现有指南基础上"通过不同
领域专家共同协作以建立更加精准的/基因g疾病0解
读指南是未来的发展方向( 随着 _ĉ 技术的发展和

数据分析软件的完善"检测和分析变异的能力必将逐
步提高"可以帮助人们不断加深对人类遗传变异所产
生的效应的理解( 同时"精准医疗计划的不断开展"也
将为 _ĉ 技术积累更多翔实*可靠的临床信息和基因
组学数据"为其更好地应用于人类孟德尔遗传性眼病
分子诊断和预防干预提供有力保证(
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或词组"中英文关键词应一致( 投稿作者可登陆 T++[#KK...4051)40*'40)T4D6RK'/WT 或 T++[#KK...4051)40*'40)T4D6RK/0+,/eKmS/,V4

U5D)1 Y1H'/WT 网站从美国国立医学图书馆的 E/̂\数据库中选取关键词"其中文译名可参照中国医学科学院信息研究所编译的
-医学主题词注释字顺表.( 未被词表收录的新的专业术语&自由词'可直接作为关键词使用"但应排序在最后( 中医药关键词应

从中国中医科学院中医药信息研究所编写的-中医药主题词表.中选取( 关键词中的缩写词应按-医学主题词注释字顺表.还原为

全称"每个关键词之间用/)0分隔(

本刊对稿件的学术要求

!!文稿须有较高的学术价值"具有创新性*科学性*导向性和实用性( 文稿要求资料翔实*实事求是*立论新颖*方法学正确*论据

充分*图表恰当*结果客观*结论可靠*论述严谨*符合逻辑*层次清晰*数据准确*语句通顺(
&本刊编辑部'

!%#G!中华实验眼科杂志 ;#;% 年 G 月第 <" 卷第 G 期!AT)0 ]&Z[ M[T+T(*'6*"^/[+/'1/,;#;%"86*4<""_64G




