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!!'摘要(!目的!研究先天性视网膜劈裂症"d5JZ#一家系的临床表型及分子遗传学特点&并确定相关基

因突变)!方法!采用家系调查研究&收集 ;#;" 年 Q 月在厦门大学附属厦门眼科中心就诊的汉族 d5JZ 一家

系&对其临床特征及系谱进行分析) 所有患者及变异位点携带者均接受全面的病史采集和眼科常规检查&包

括视力*非接触式眼压计*裂隙灯显微镜*直接检眼镜及光学相干断层扫描检查%先证者和部分患者接受医学

验光*眼底照相或广角眼底照相*视网膜电图检查) 采集该家系成员外周静脉血标本&并对先证者样本行全外

显子组测序"l&Z#分析) 针对 l&Z 筛选突变位点&通过 Z(GE6,测序对家系成员的其他患者及正常人进行扩

大验证) 采用 89MM*j9VW>>等生物信息学工具分析变异位点致病性)!结果!该 d5JZ 家系共 % 代 Q 人&

符合 d5JZ 临床诊断者共 % 例&均为男性&先证者母亲为相关基因携带者&表型正常者 P 人) 家系中无近亲结

婚史&且为隔代发病&符合 d连锁隐性遗传方式) 所有患者均无全身病史和其他异常表现&眼部病变共同特

征为自幼双眼视力差&先证者及其胞弟表现为黄斑区劈裂呈轮辐状&先证者外公表现为视网膜神经纤维层萎

缩) 遗传学分析发现&该家系中所有患者均存在已知的 :9B 基因上的 " 个半合子变异 32;"]Yw8$

B2Y*/$;Y*G&先证者母亲在该位点为杂合变异&其余表型正常成员在该位点为野生型) 经生物信息学分析&预

测该位点为有害变异&很可能致病)!结论!:9B 基因 32;"]Yw8$B2Y*/$;Y*G 半合子变异&可能为该 d5JZ 家

系所有患者的致病变异&均表现为轻型 d5JZ)!

'关键词(!视网膜劈裂症% 家系% :9B 基因% 基因型% 表型% 遗传学分析
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"9#,/$40/#:U#V"0/*T":V4.A/FHA+63*)G)3(*B+6G4AHB6(GF '4*63/*(,E6G6A)33+(,(3A6,).A)3.4-(8+)G6.6

W(G -(')*HD)A+ d<*)GT6F ,6A)G4.3+).)."d5JZ#&(GF A4F6A6,')G6A+6(..43)(A6F E6G6S(,)(A)4G.2!W"/)13,!9

B6F)E,66)GS6.A)E(A)4G D(.B6,-4,'6F2V+63*)G)3(*3+(,(3A6,).A)3.(GF B6F)E,66(G(*H.).4-(W(G 8+)G6.6-(')*H*)G6

D)A+ d5JZ D(.34GF/3A6F )G 9/E/.A;#;" (AA+6d)('6G &H686GA6,9--)*)(A6F A4d)('6G [G)S6,.)AH29**B(A)6GA.(GF

A+63(,,)6,./GF6,D6GA34'B,6+6G.)S6'6F)3(*+).A4,H34**63A)4G (GF ,4/A)G64B+A+(*'4*4E)3(*6X(')G(A)4G.&)G3*/F)GE

S)./(*(3/)AH&G4G<34GA(3AA4G4'6A6,&.*)A*('B ')3,4.34B6&F),63A4B+A+(*'4.34B6&(GF 4BA)3(*34+6,6G36A4'4E,(B+H2
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V+6B,47(GF (GF .4'6B(A)6GA./GF6,D6GA'6F)3(*4BA4'6A,H&-/GF/.B+4A4E,(B+H4,D)F6<(GE*6-/GF/.B+4A4E,(B+H&

(GF 6*63A,4,6A)G4E,(' 6X(')G(A)4G2I6,)B+6,(*S6G4/.7*44F .('B*6.D6,634**63A6F -,4' A+6-(')*H'6'76,.&(GF

D+4*66X4'6.6U/6G3)GE"l&Z# (G(*H.).D(.B6,-4,'6F 4G A+6B,47(GF .('B*6.2j4,S(,)(GA..3,66G6F 7Hl&Z&A+6

6XB(GF6F S6,)-)3(A)4G )G 4A+6,B(A)6GA.(GF G4,'(*B6,.4G.)G A+6-(')*HD(.3(,,)6F 4/A7HZ(GE6,.6U/6G3)GE2

>/*A)B*67)4)G-4,'(A)3A44*.D6,6/.6F A4(G(*HR6A+6B(A+4E6G)3)AH4-S(,)(GA.2V+)..A/FHB,4A434*D(.(BB,4S6F 7HA+6

&A+)3.84'')AA664-d)('6G &H686GA6,4-d)('6G [G)S6,.)AH"K42d>?mkd<m?<;#;"<#";#2l,)AA6G )G-4,'6F

34G.6GA-4,'.D6,647A()G6F -,4'6(3+ ./7O63A4,E/(,F)(G 4-')G4,.289MM&j9VW>>(GF 4A+6,7)4)G-4,'(A)3.A44*.

D6,6/.6F A4(G(*HR6A+6B(A+4E6G)3)AH4-A+6S(,)(A)4G .)A6.2!X",28/,!V+6W(G d5JZ B6F)E,6634G.).A6F 4-Q

)GF)S)F/(*.)G % E6G6,(A)4G.2N/A4-A+6% 3(.6.F)(EG4.6F D)A+ d5JZ 7(.6F 4G 3*)G)3(*6S(*/(A)4G&(**D6,6'(*62V+6

'4A+6,4-A+6B,47(GF D(.(3(,,)6,4-,6*(A6F E6G6.2V+6,6D6,6P B6,.4G.D)A+ G4,'(*B+6G4AHB6.2V+6,6D(.G4

+).A4,H4-34G.(GE/)G64/.'(,,)(E6.D)A+)G A+6-(')*H&(GF A+6F).6(.6D(..+4DG A476)GA6,E6G6,(A)4G(*&D+)3+ ).

34G.).A6GAD)A+ A+6,636..)S6)G+6,)A(G364-A+6d3+,4'4.4'62K4G64-A+6B(A)6GA.+(F (+).A4,H4-.H.A6')3F).6(.64,

(GH4A+6,(7G4,'(*'(G)-6.A(A)4G.2V+6B,6S()*)GE-6(A/,64-4B+A+(*'4B(A+HD(.B44,7)G43/*(,S).)4G .)G36

3+)*F+44F2V+6B,47(GF (GF +).H4/GE6,7,4A+6,+(F .B4T6.B*)A)G A+6'(3/*(&(GF A+6),E,(GF-(A+6,.+4D6F (A,4B+H4-

,6A)G(*G6,S6-)76,.2Y6G6A)3(G(*H.).,6S6(*6F (+6')RHE4/.S(,)(A)4G 3g;"]Yw8$B2Y*/$;Y*G )G A+6:9B E6G6)G (**

A+6B(A)6GA.)G A+).-(')*H2V+6B,47(GFe.'4A+6,D(.+6A6,4RHE4/.(AA+)..)A6&(GF (**4A+6,B+6G4AHB)3(**HG4,'(*

-(')*H'6'76,.6X+)7)A6F D)*F AHB6(AA+)..)A62V+).S(,)(GAD(.B,6F)3A6F A476(F6*6A6,)4/.S(,)(A)4G (GF *)T6*HA4

3(/.6F).6(.67(.6F 4G 7)4)G-4,'(A)3.(G(*H.).2!(1+082,*1+,!V+6B,47(GF (GF B(A)6GA.)G A+).W(G 8+)G6.6-(')*H

+(S6A+6TG4DG 3g;"]Yw8$B2Y*/$;Y*G +6')RHE4/.S(,)(A)4G 4-A+6:9B E6G6(GF 6X+)7)A')*F d5JZ&D+)3+ D(.

34G.).A6GAD)A+ A+6,636..)S6)G+6,)A(G364-d3+,4'4.4'62

";"< =1$3,#:d<*)GT6F ,6A)G4.3+).).% I6F)E,66% :9B E6G6% Y6G4AHB6% I+6G4AHB6% Y6G6A)3(G(*H.).

>2+3.$15$46$ K(A)4G(*K(A/,(*Z3)6G36j4/GF(A)4G 4-8+)G(" Q;#$#L1% #% j/O)(G Z3)6G36j4/GF(A)4G
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!!先天性视网膜劈裂症&又称 d连锁遗传性视网膜
劈裂症 "d<*)GT6F ,6A)G4.3+).).&d5JZ#&是一种少见的
遗传性致盲眼病&主要为 d连锁隐性遗传&极少部分
病例为常染色体隐性遗传&患者几乎为男性&女性一般
为致病基因携带者&发病率为 "CP ### a"C;P ###- ". )

该病为视网膜神经上皮层的层间分离&可发生于视网
膜后极部和周边部&主要在黄斑中心凹和颞下象限)
d5JZ 临床表现主要为自幼视力下降&可伴有斜视*眼
球震颤等表现&眼底可见视网膜劈裂呈轮辐状改变&可
出现玻璃体出血*视网膜脱离*黄斑裂孔等并发症&预
后不良

- ". ) d5JZ 的发病机制尚不清楚&目前比较认
可的机制主要有 >c**6,细胞缺陷学说*视网膜血管异
常学说*玻璃体异常学说 - ;. ) 分子遗传学研究显示该
病的致病基因是位于 d染色体上的 :9B 基因&包含 1

个外显子&编码一段由 ;;] 个氨基酸组成的蛋白) 国
内外报道的 :9B 基因突变位点超过 ;## 个&大部分是
位于 ]a1 外显子的错义突变&其他类型突变包括无义
突变*剪接突变和移码突变 - %:P. ) 本研究发现的变异
位点国内仅 ; 位研究者报道&且无临床表型及基因型
的详细描述&而国外尚无报道) 本研究对 d5JZ 一家

系的临床表型及基因型进行分析)

B:资料与方法

B2B!一般资料

采用家系调查研究方法&收集 ;#;" 年 Q 月于厦门
大学附属厦门眼科中心就诊的汉族 d5JZ 一家系共 %

代 Q 人) 本研究遵循+赫尔辛基宣言,&研究方案经厦
门大学附属厦门眼科中心伦理委员会批准 "批文号$
d>?mkd<m?<;#;"<#";#&所有受检者或未成年人的监
护人均签署知情同意书)
B2%!方法
B2%2B!全身检查及眼部检查!详细询问受检者病史)

全身检查包括口面部*骨骼*关节*肌肉及听力检查)

眼部检查包括裸眼视力*医学验光*最佳矫正视力*非
接触式眼压计"Vd<;# 型&日本佳能公司#*裂隙灯显微
镜*直接检眼镜*彩色眼底照相"_)./3('P;]&德国蔡
司公司#*广角眼底照相"英国欧堡公司#*光学相干断
层扫描 "4BA)3(*34+6,6G36A4'4E,(B+H&N8V#仪 "8),,/.
WM<N8V P###& 德 国 蔡 司 公 司 #* 视 网 膜 电 图
"6*63A,4,6A)G4E,('&&JY#"美国 5m8公司#)

!P1Q!中华实验眼科杂志 ;#;% 年 L 月第 ]" 卷第 L 期!8+)G &̂XB NB+A+(*'4*&Z6BA6'76,;#;%&_4*2]"&K42L



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

B2%2%!全外显子组测序分析及基因变异筛选!采用
W(B*4I()GA6,软件绘制家系图&并进行系谱分析) 采
集先证者 "# '*外周血及家系成员 ; '*外周血分于
乙二胺四乙酸抗凝管中&按 MK9提取试剂盒"福建佰
孟医学科技有限公司#说明书方法提取基因组 MK9&
通过琼脂糖凝胶电泳及 K(G4M,4B ;### 紫外分光光度
仪"美国 V+6,'4j).+6,公司#检测 MK9浓度及纯度后
进行基因组建库) 采用快速 MK9酶切文库构建试剂
盒-纳昂达"南京#生物科技有限公司.进行酶切打断*
末端修复*磷酸化以及加 B4*H9&片段两端分别连接接
头制备 MK9文库) 将文库与带有生物素标记的探针
进行液相杂交&使用磁珠将全外显子区域进行捕获并
富集&经 I8J线性扩增后进行文库质检&取合格样本
使用 MK@Z&h<V$ 测序平台"深圳华大智造科技股份
有限公司#进行高通量测序)

采用 8+,4'(.软件"A63+G6*H.)/'平台#识别基因
组单核苷酸变异".)GE*6G/6*64A)F6S(,)(GA.&ZK_#和插
入缺失 "=G.6,A)4G<F6*6A)4G&=GM6*#变异%通过与 F7ZKI
"S"]"#*"### Y6G4'6.等数据库进行比对&过滤掉常
见 ZK_和 =GM6*变异后&筛选得到的变异用于下一步
扩大验证)
B2%2'!家系基因变异位点 Z(GE6,测序验证及致病性
分析!采用 I,6')6,Pg# 设计候选变异位点引物) 分
别对家系内其他患者及正常人的基因组 MK9各个候
选变异位点所在的上下游区域进行 I8J扩增) "正向
引物序列$Pe<Y88VVYVVVY89YV8898Y9<%e%反向引
物序列$Pe<V898VYVY8988V8VVYYVVV<%e#) 将扩增
I8J产物纯化后&使用 9@5%$%#d5型 MK9测序仪
"美国 9@5公司#进行 Z(GE6,测序&并根据突变人群
出现频率*家系内基因型和表型是否共分离及 89MM*
j9VW>>*J&_&5*Z=jV*IJN_&9K*5JV*I4*HB+6G;WM)S*
I4*HB+6G ;W_(,生物信息学分析工具进行致病性
分析)

%:结果

%2B!d5JZ 家系的遗传方式及特点
该汉族 d5JZ 家系共 % 代 Q 人&家系中无近亲结

婚史&其中符合 d5JZ 临床诊断的患者共 % 例&均为男
性&且为隔代发病&另有 " 例女性相关基因携带者为先
证者母亲&表型正常者 P 人&其中 " 人已去世) 因此该
家系符合 d连锁隐性遗传方式"图 "#)
%2%!d5JZ 家系患者及携带者临床表现

家系中所有成员均无全身性病变) 先证者
"+"#& "# 岁&男&自幼视力下降&右眼视力数指C

%# 3'&矫正视力:]gP# MZ$#g#P&左眼视力 #g#P&矫
正视力 :%g$P MZC:#g$P M8t;# $ #g;P%眼压右眼
"#g" ''WE"" ''WEr#g"%% TI(#&左眼 "%g# ''WE%
双眼角膜透明&前房中深&虹膜纹理清&瞳孔圆&晶状体
透明) 广角眼底照相示双眼黄斑区劈裂呈现轮辐状外
观&周边部视网膜皱褶"图 ;#) N8V示双眼黄斑区视
网膜呈囊样扩张改变&其囊腔中被垂直的桥状组织所
分割&无炎症渗出性改变&右眼较左眼明显 "图 ;#)
&JY示暗适应状态下&视杆细胞振幅重度降低&潜伏
期延长%明适应状态下&视锥细胞振幅重度降低&潜伏
期延长)

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

1 2 3

1 2

1 2

4

图 B:P!XN家系图!▇$患病男性%%$正常男性%&$正常女性%

'$女性携带者%($先证者%%$已故男性

>*52$"B:@"3*5$""17/)"P!XN746*8<!▇$(--63A6F '(*6%%$G4,'(*

'(*6%&$G4,'(*-6'(*6%'$-6'(*63(,,)6,%($B,47(GF%%$F6(F '(*6

左
眼

右
眼

广角彩色眼底照相 OCT

图 %:先证者"B 广角彩色眼底照相及U(M图!广角眼底照相示双

眼黄斑区劈裂呈轮辐状外观%N8V示双眼黄斑区囊样扩张!N8V$光

学相干断层扫描

>*52$"%:]*3"4+58"72+32,.)1/15$4.),4+3U(M*645",17/)"

.$1#4+3"B!l)F6(GE*6-/GF/.B+4A4E,(B+..+4D6F A+6.B*)A4-A+6

'(3/*(,)G 74A+ 6H6.2N8V.+4D6F 3H.A)3F)*(A(A)4G 4-A+6'(3/*(,)G 74A+

6H6.!N8V$4BA)3(*34+6,6G36A4'4E,(B+H

先证者胞弟"+;#&$ 岁&与先证者有类似眼部表
现)右眼视力 #g#1 &矫正视力:]g;P MZ C:#gP# M8t
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CA B
图 E:P!XN家系 ,7% 基因 N4+5"$测序结果!9$该家系患者为 :9B 基因半合子变异 3g;"]Yw8!
@$女性携带者"$;#该位点为杂合变异!8$家系正常成员该位点为野生型
>*52$"E:N4+5"$,"R2"+0*+5 17,7% 5"+"*+/)"P!XN746*8<!9$9+6')RHE4/.S(,)(GA3g;"]Yw8#$
:9B E6G6D(.F6A63A6F )G A+6B(A)6GA.!@$9+6A6,4RHE4/.S(,)(GA3g;"]Yw8)G :9B E6G6D(.F6A63A6F )G
A+6-6'(*63(,,)6,"$;#!8$l)*F AHB63g;"]Yw8)G :9B E6G6D(.F6A63A6F )G A+6,6'()G)GEG4,'(*
'6'76,.

QPo$ #g;& 左 眼 视 力 #g#Q& 矫 正 视 力 :;g;P MZC
:"g## M8tL#o$ #g%%眼压右眼 "]g" ''WE&左眼
"#g# ''WE%双眼角膜透明&前房中深&虹膜纹理清&瞳
孔圆&晶状体透明) 彩色眼底照相示双眼黄斑区劈裂&
隐约呈现轮辐状外观"图 %#) N8V示双眼黄斑区视网
膜呈现囊样扩张改变&其囊腔中被垂直的桥状组织所
分割&无炎症渗出性改变"图 %#)

左
眼

右
眼

彩色眼底照相 OCT

图 ':先证者胞弟"% 彩色眼底照相及U(M图!彩色眼底照相示双

眼黄斑区劈裂呈轮辐状外观%N8V示双眼黄斑区囊样扩张!N8V$光

学相干断层扫描

>*52$"': >2+32,.)1/15$4.),4+3U(M *645",17648".4/*"+/

"%!j/GF/.B+4A4E,(B+..+4D6F A+6.B*)A4-A+6'(3/*()G 74A+ 6H6.2

N8V.+4D6F 3H.A)3F)*(A(A)4G 4-A+6'(3/*()G 74A+ 6H6.!N8V$4BA)3(*

34+6,6G36A4'4E,(B+H

先证者外公"#%#&$" 岁&右眼自幼盲&曾于外院
行左眼白内障手术) 视力右眼无光感&左眼 #g#]%眼
压右眼 "]g# ''WE&左眼 "%g# ''WE) 双眼角膜透
明&前房中深&虹膜纹理清&瞳孔圆%右眼晶状体混浊&
眼底无法窥入&左眼人工晶状体位正&晶状体后囊膜混
浊) N8V示左眼黄斑中心凹变平&各层界限不清&视
网膜神经纤维层萎缩)

先证者母亲"$;#&%% 岁) 双眼视力 "g#%双眼角
膜透明&前房中深&虹膜纹理清&瞳孔圆&晶状体透明&

眼底视网膜平伏) N8V示双眼视
网膜各层界限清&视网膜厚度正
常"图 ]#)
%2'!基因测序及致病性分析

通过高通量目标区域捕获测

序和 Z(GE6,测序发现&该家系患
者均存在 :9B 基因上 " 个已知的
半 合 子 变 异 3g;"]Y w8$ B2
Y*/$;Y*G&与疾病共分离) 先证
者母亲为相关基因携带者&该位

点为杂合变异&家系中其余正常成员该位点为野生型
"图 P#) 该变异人群频率低于 #g#"&经生物信息学分
析&89MM*j9VW>>* Z=jV*IJN_&9K均预测有害%
I4*HB+6G;WM)S*I4*HB+6G ;W_(,预测很可能致病%
J&_&5预测得分为 #gL%")

右眼 左眼

图 C:先证者母亲眼% 双眼 U(M图!双眼视网膜各层界限清晰

>*52$"C:U(M*645"17#1/)"<",177"648"04$$*"$眼%!V+6,6A)G(*

*(H6,.+(F 3*6(,74/GF(,)6.)G 74A+ 6H6.

':讨论

d5JZ 临床表现为黄斑部呈放射状的细小视网膜
皱褶和囊样扩张改变&视网膜劈裂可以分为中层和外
层劈裂&其中中层劈裂可单独存在&而外层劈裂总是伴
随中层劈裂

- 1:Q. ) 当液化的玻璃体通过视网膜劈裂部
位进入视网膜下腔时&容易出现视网膜脱离%当视网膜
血管长入玻璃体腔时&容易出现玻璃体积血&造成更严
重的视力下降) 此外&患者还可能出现眼球震颤*斜
视*黄斑裂孔*新生血管性青光眼等并发症&对视力造
成威胁

- L:"#. )

临床上&相关的眼科辅助检查对 d5JZ 的诊断和
治疗显得尤为重要) 彩色眼底照相可观察到视网膜劈
裂呈轮辐状外观&而周边部视网膜劈裂表现可能不明
显) N8V可快速获得视网膜神经纤维层的高分辨率
横截面图像) d5JZ 患者的 N8V检查显示黄斑中心凹
劈裂主要发生在内核层&偶尔发生在外核层C外丛状
层&很少发生在神经纤维层&N8V表现为黄斑区及周
边视网膜呈囊样扩张改变&囊腔中被垂直的桥状组织

分割
- "". ) 文献报道 d5JZ 患者 &JY显示 7 波下降*(
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波不变&7C(波振幅值下降 - ";. ) 荧光素眼底血管造影
显示患者黄斑部在动脉期表现为不规则的点状强荧

光&部分密集呈点状或块状&晚期形态无显著改变 - ";. )
本研究家系的特征为患者皆为男性*隔代遗传&符

合 d连锁隐性遗传模式) 先证者及其胞弟*外公均自
幼视力差&其中先证者及其胞弟表现为明显的黄斑区
囊样扩张改变&囊腔中可见垂直的桥状组织&劈裂发生
于神经纤维层*内核层&与文献报道一致 - "%:"]. %先证者
外公视网膜神经纤维层萎缩) 先证者母亲为 :9B 基
因变异的携带者&眼底未见明显异常&双眼视力 "g#&
与文献报道女性携带者通常具有正常的视网膜功能相

一致
- $&"P:"1. ) 也有研究显示&因父母近亲结婚导致纯

合子变异的 d5JZ 女性患者可出现相应眼底症
状

- "$:"Q. )
d5JZ 的致病基因为 :9B 基因&视网膜 JZ" 蛋白

盘状结构域内的致病突变将破坏光感受器细胞*双极
细胞和 >c**6,细胞间的黏附和信号传递&影响视网膜
结构的完整性&导致疾病的发生 - "L:;#. ) 石慧等 - ;".

发

现 :9B 基因 3g1;P8wV$ B29,E;#L8H.位点突变的
d5JZ 患者表现为黄斑多个囊样改变区&视网膜神经
上皮层分离&中间多条桥状视网膜组织连接&分割成多
个囊样低反光区) 蔡博等 - "#.

对 d5JZ 家系进行基因
型和表型分析&发现 :9B 基因 3g11QYw9$B28;;%?位
点及 3g1"QYw9$B2l;#1d位点突变的患者均表现为
双眼黄斑囊腔隆起&近黄斑旁小囊腔减少&囊壁变薄&
外界膜*肌样体带和椭圆体带破坏&外显子 " 缺失的患
者表现为双眼黄斑囊腔隆起&近黄斑旁见多个小囊腔)
但 ?)等 - ;;.

发现同样为 :9B 基因 3g11QYw9$B28;;%?
突变的中国患者表现为黄斑区和周边视网膜劈裂&伴
视网膜裂孔&说明该突变位点的 d5JZ 患者临床表型
具有异质性) 也有研究者认为 d5JZ 表型与基因型之
间目前尚未明确对应关系&除了 :9B 基因突变&可能
还存在其他基因调控或环境影响因素

- ;%. )
马翔等

- ";.
比较轻型 d5JZ"仅表现为黄斑中心凹

劈裂&病情稳定#和重型 d5JZ"黄斑中心凹劈裂合并
周边部视网膜劈裂或伴玻璃体积血*视网膜脱离等并
发症#的基因突变类型&发现外显子 " 突变"5L8-.d;#
移码突变及 =_Z"b;V$8内含子 " 剪切位点突变#的
d5JZ 患者表现为重型 d5JZ&可能是由于 :9B 基因上
游缺失与外显子 " a% 突变阻止或破坏了功能性
'JK9的合成与信号传递&导致 JZ" 蛋白缺失或无功
能&因此外显子 "a% 突变常导致严重的 d5JZ) 外显
子 ] 的 9,E"#;Y*G 突变&外显子 P 的 9.B"]PW).突变&
外显子 1 的 9,E;#LW).突变*9,E;"%Y*突变和 9,E;"%Y*G

突变也表现为重型 d5JZ&但外显子 1 的 9,E;#LW).突
变家系内存在轻型 d5JZ 患者&说明基因的其他作用
参与了疾病的严重程度) 外显子 P 的 9,E"P1Y*H和
V,B"1%d突变*外显子 ] 的 Z6,$%I,4突变*外显子 1 的
9,E;##8H.和 8H.;;%9,E突变均表现为轻型 d5JZ%但
W(H(.+)等 - ;].

报道外显子 ] 的 Z6,$%I,4突变可导致重
型 d5JZ&说明相同的基因突变在不同家系患者间的
临床表型可能存在差异)

本研究家系中患者仅表现为黄斑区轮辐状劈裂&
周边部视网膜皱褶&为轻型 d5JZ%:9B 基因变异位点
为外显子 ] 的 3g;"]Yw8$B2Y*/$;Y*G 突变&该变异导
致 :9B 基因第 ;"] 位碱基 Y被替换为 8&导致第 $; 号
氨基酸由谷氨酸变成谷氨酰胺&该区域编码 JZ" 蛋白
的盘状结构域) 截至目前&只有 ; 位中国研究者报道
% 个病例 - ;P:;1. %尚未见国外研究者报道该变异位点&推
测该变异位点可能有种族遗传特异性) 俞萍等 - ;P.

在

;##" 年报道了 " 个 d5JZ 家系和 " 个散发 d5JZ 病
例&但缺少相关临床特征描述) 8+6G 等 - ;1.

发现 " 例
:9B 基因 3g;"]Yw8$B2Y*/$;Y*G 突变患者 ;% 岁发病&
双眼黄斑萎缩*周边部视网膜劈裂*色素沉着) 而本研
究中先证者及其胞弟无视网膜色素沉着&可能与患者
年龄较小有关)

d5JZ 需与其他眼病相鉴别) K4,,)6病与 T1基
因突变相关&患者常在出生或婴儿时期出现完全的视
网膜脱离*白瞳症&全身可能出现听力障碍*智力低下)
Y4*F'(GG<j(S,6综合征为隐性遗传&与 T:KFE 基因变
异相关%临床表现为中央或周边部视网膜劈裂*视网膜
色素上皮细胞变性*玻璃体变性&荧光素眼底血管造影
可见低荧光素渗漏&&JY显示 (波和 7 波振幅均下
降) ZA)3T*6,综合征为常染色体显性遗传或常染色体
隐性遗传&致病基因为 !-OK8B*!-OBB8K 等&是一种
多器官受累的胶原结缔组织病&主要累及眼部*口面
部*内耳*骨骼及关节&眼部表现包括先天性近视*白内
障*青光眼*视网膜脱离*脉络膜视网膜萎缩*视网膜裂
孔

- ;$:;Q. )
目前尚缺少明确可治愈 d5JZ 的方法&对出现

d5JZ 并发症的患者可进行对症治疗&伴有玻璃体出
血*视网膜脱离的患者行激光或手术治疗) 有研究者
提出局部 ;`多佐胺滴眼液点眼可改善患者视力&但
疗效不明确

- ;L:%". ) 因此&指导患者*携带者通过分子
生物学实验方法进行科学的遗传咨询*产前诊断&可以
有效避免患儿的出生&降低 d5JZ 发病率)

综上&本研究通过家系调查和眼科检查确定了
:9B 基因 3g;"]Yw8$B2Y*/$;Y*G 半合子变异与 d5JZ
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发病相关&所发现的变异位点国外尚未见报道&国内仅
对 " 例 d5JZ 患者的临床表型进行描述) 本研究结果
为 d5JZ 临床表型及基因变异位点相关性提供了更多
的数据&对指导疾病诊断和防治具有一定意义)
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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