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!临床研究!

&!个视网膜色素变性家系遗传学特征分析
周玲玲"周梦涵"沈吟
武汉大学人民医院眼科中心"武汉 %$++'+
通信作者&沈吟",-./0&9/382;36V2:7;<:7=3

""'摘要("目的"分析视网膜色素变性 $gT%家系的致病基因* "方法"采用家系调查研究方法"收集

#+!* 年 ' 月至 #+## 年 !# 月就诊于武汉大学人民医院的中国 &! 个 gT家系的临床资料"包括患者病史)家族

史及眼科检查临床资料"眼科检查临床资料包括最佳矫正视力)裂隙灯显微镜)彩色眼底照相)眼底自发荧光)

黄斑区光学相干断层扫描)视野及视网膜电图* 采集患者及家属外周血"提取 DRS"进行全外显子测序"对发

现的变异位点进行生物信息学分析)B.34;M验证* 采用 BAh?)TH09L2;3 等在线软件预测错义变异致病性"采用

@:I.I/H3 ?.8I;M在线软件评估错义变异位点的保守性"采用 K.MB,S\)8L0/=;SA对剪切变异进行预测"并用

N0:8I.0V软件对新发现的变异位点进行多物种蛋白质氨基酸序列比对*"结果"&! 个家系中"# 例先证者伴有

听力障碍"被诊断为 b82;M综合征"# 例先证者眼底成像除典型 gT特征外还出现黄白色结晶样物质沉着"其

余家系先证者眼底成像表现为典型 gT* &! 个家系中"#* 个家系在 !& 个致病基因中检测出 $) 个单核苷酸变

异$BRQ8%和 $ 个拷贝数变异"包括 +T+98)+T+92*)TCI)OB+5S.)Q:C.K)WB:)1WT3/)+O?C*6)KaOK5)

aa:.)+TI1*):+K3K;)T+W86)T+<T)I9?* 基因"$) 个 BRQ8中有 ' 个未曾报道过的新变异"分别是 Q:C.K

基因 =7!#&#$?tN$ L7?ML%!(&SM4%)=7!(#$?tN$ L7N98&(&SM4%)=7!)(&Nt>$ L7T2;'#&a;:%"OB+5S. 基因

=7!%%!Nt?$L7a;:%)!T2;%"1WT3/基因 =7#%)(G)St>和 +O?C*6 基因 =7&!)$<;0$ L7SM4!(#)a98J8?;M!!'%*

BAh?) TH09L2;3 预 测 软 件 对 Q:C.K基 因 L7?ML%!(&SM4) L7N98&(&SM4) L7T2;'#&a;: 和 OB+5S. 基 因

L7a;:%)!T2;这 % 个错义变异位点造成的氨基酸改变预测均为致病或有害"保守性分析显示其在多个物种中

保守* 8L0/=;SA)K.MB,S\预测软件均提示"1WT3/基因 =7#%)(G)St>可能会导致剪切异常"影响蛋白质功

能* +O?C*6 基因 =7&!)$<;0$L7SM4!(#)a98J8?;M!!'%为移码变异"会改变下游氨基酸序列并使翻译提前终止*

OB+5S.)Q:C.K)T+<T基因为 gT患者中变异频率较高的基因"占所有检出致病基因家系的 &+^以上"其中

OB+5S. 基因致病的先证者起病较晚"但视功能下降和视网膜退变更严重*"结论"本研究发现了 ' 个未报道

过的变异可能是 gT的致病变异#OB+5S.)Q:C.K和 T+<T基因是中国 gT患者主要的致病基因#OB+5S. 基

因致病的患者起病较晚"但疾病进展较快*"

'关键词("视网膜色素变性# 全外显子测序# 致病基因# 变异

基金项目# 国家重点研发计划 $#+!(fh,+!+$%++%

DEA&!+7$('+C=-.7F7=3!!&*)*G#+#$+##!G+++&)

8$*$&-''.,%,'&$%-5&-'5(0@< %$&-*-&-5#-/)$*&(5, 0,)-4-$5

!",( 4'$%)'$%"!",( 10$%"#$":"0$ B'$

WG0O0$F0N"T0$7'$ C,LD'F#),HX("#$ Q$'R0NL'FG"X("#$ 52EE8E"O"'$#

O,NN0LD,$J'$% #(F",N&:"0$ B'$"W7#')&G'$L"0$[b"(\0J(\@$

!895&%,'&":F9G$'&-1$:?H.3.091;I2;</8;.8;G=.:8/344;3;8HJJ.-/0/;8.JJ;=I;< P9M;I/3/I/8L/4-;3IH8.

$gT%7"H$&.(+5"SL;</4M;;/3K;8I/4.I/H3 8I:<9V.8L;MJHM-;<7?2;=0/3/=.0<.I.HJ&! N2/3;8;J.-/0/;8V/I2 gT

IM;.I;< .II2;g;3-/3 YH8L/I.0HJk:2.3 b3/K;M8/I9JMH- O:3;#+!* IHD;=;-P;M#+## V;M;=H00;=I;<"/3=0:</34

L.I/;3I2/8IHM9"J.-/092/8IHM9.3< =0/3/=.0<.I.HJHL2I2.0-/=;5.-/3.I/H37EL2I2.0-/=;5.-/3.I/H3 /3=0:</34P;8I

=HMM;=I;< K/8:.0.=:/I9" 80/I0.-L -/=MH8=HL9" =H0HMJ:3<:8L2HIH4M.L29" J:3<:8.:IHJ0:HM;8=;3=;" -.=:0.MHLI/=.0

=H2;M;3=;IH-H4M.L29"K/8:.0J/;0< .3< ;0;=IMHM;I/3H4M.-7T;M/L2;M.0P0HH< 8.-L0;8JMH- L.I/;3I8.3< I2;/MJ.-/09

-;-P;M8V;M;=H00;=I;< JHMDRS;5IM.=I/H3 .3< V2H0;;5H-;8;X:;3=/347?2;-:I.I/H3 8/I;8JH:3< V;M;.3.091;< P9

P/H/3JHM-.I/=8.3< K;M/J/;< P9B.34;M8;X:;3=/347?2;L.I2H4;3/=/I9HJI2;-/88;38;-:I.I/H38V.8LM;</=I;< :8/34

BAh?"TH09L2;3 .3< HI2;MH30/3;8HJIV.M;7NH38;MK.I/H3 HJI2;-/88;38;-:I.I/H3 8/I;V.8;K.0:.I;< :8/34@:I.I/H3

!*+*!中华实验眼科杂志 #+#% 年 !+ 月第 %# 卷第 !+ 期"N2/3 O,5L EL2I2.0-H0"E=IHP;M#+#%"QH07%#"RH7!+
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?.8I;M7?2;82;.M-:I.I/H3 V.8LM;</=I;< :8/34K.MB,S\ .3< 8L0/=;SA7?2;.-/3H.=/< 8;X:;3=;8HJI2;3;V09

</8=HK;M;< -:I.I/H3 8/I;8V;M;=H-L.M;< :8/34N0:8I.0V8HJIV.M;7?2/88I:<9.<2;M;< IHI2;D;=0.M.I/H3 HJY;08/3U/7

?2;8I:<9LMHIH=H0V.8.LLMHK;< P9I2;,I2/=8NH--/II;;HJg;3-/3 YH8L/I.0HJk:2.3 b3/K;M8/I9$RH7kDgf#+!*G

\+$#%7"I$534&5"S-H34I2;&! J.-/0/;8"IVHLMHP.3< L.I/;3I82.< 2;.M/34/-L./M-;3I.3< V;M;</.43H8;< .8

b82;M893<MH-;7A3 .<</I/H3 IHI9L/=.0gTJ;.I:M;8"I2;IVHLMHP.3< L.I/;3I8.08H82HV;< 9;00HVGV2/I;=M98I.00/3;

8:P8I.3=;<;LH8/I8/3 J:3<:8/-.4/34"V2/0;I2;HI2;MLMHP.3< L.I/;3I882HV;< I9L/=.0gT7S IHI.0HJ$) 8/340;

3:=0;HI/<;K.M/.3I8$BRQ8% .3< $ =HL93:-P;MK.M/.3I8V;M;<;I;=I;< /3 !& L.I2H4;3/=4;3;8/3 #* HJ&! J.-/0/;8"

/3=0:</34+T+98" +T+92*" TCI" OB+5S." Q:C.K" WB:" 1WT3/" +O?C*6" KaOK5" aa:." +TI1*" :+K3K;"

T+W86"T+<T.3< I9?* 4;3;87?2;M;V;M;' HJI2;$) BRQ8I2.IV;M;3HK;0K.M/.3I8I2.I2.< 3HIP;;3 M;LHMI;<"

V2/=2 V;M;Q:C.K4;3;=7!#&#$?tN$L7?ML%!(&SM4%"=7!(#$?tN$L7N98&(&SM4%"=7!)(&Nt>$ L7T2;'#&a;:%"

OB+5S. 4;3; =7!%%!Nt?$ L7a;:%)!T2;%" 1WT3/ 4;3; =7#%)(G)St> .3< +O?C*6 4;3; =7&!)$<;0

$L7SM4!(#)a98J8?;M!!'%7BAh?.3< TH09L2;3 LM;</=I/H3 8HJIV.M;LM;</=I;< I2.I.-/3H.=/< =2.34;8=.:8;< P9I2;%

-/88;38;K.M/.3I8"Q:C.K4;3;L7?ML%!(&SM4"L7N98&(&SM4"L7T2;'#&a;: .3< OB+5S. 4;3;L7a;:%)!T2;".M;.00

L.I2H4;3/=HM2.M-J:07NH38;MK.I/H3 .3.098/882HV;< I2.II2;9.M;=H38;MK;< /3 -:0I/L0;8L;=/;87?2;LM;</=I/H3

8HJIV.M;8L0/=;SA.3< K.MB,S\8:44;8I;< I2.I1WT3/4;3;=7#%)(G)St>-.90;.< IH.P3HM-.082;.M.3< .JJ;=I

LMHI;/3 J:3=I/H37+O?C*6 4;3;=7&!)$<;0$L7SM4!(#)a98J8?;M!!'% /8.JM.-;82/JIK.M/.3II2.I.0I;M8I2;<HV38IM;.-

.-/3H.=/< 8;X:;3=;.3< I;M-/3.I;8IM.380.I/H3 ;.M097OB+5S."Q:C.K".3< T+<TV;M;JM;X:;3I09-:I.I;< 4;3;8/3

gTL.I/;3I8".==H:3I/34JHM-HM;I2.3 &+^ HJI2;J.-/0/;8V/I2 L.I2H4;3/=4;3;8<;I;=I;<7?2;LMHP.3< V/I2 OB+5S.

K.M/.3I82.< 0.I;H38;I" P:I8;K;M;K/8:.0/-L./M-;3I.3< M;I/3.0<;4;3;M.I/H37" J(*'435-(*5" B/5LM;K/H:809

:3M;LHMI;< K.M/.3I8-.9P;3HK;0L.I2H4;3/=K.M/.3I8HJgT7OB+5S."Q:C.K".3< T+<T-.9P;I2;-H8I=H--H3

L.I2H4;3/=4;3;8/3 N2/3;8;gT L.I/;3I87T.I/;3I8V/I2 OB+5S. K.M/.3I82.K;0.I;H38;I" P:IJ.8I;M</8;.8;

LMH4M;88/H37

!;$2 7(%+5":g;I/3/I/8L/4-;3IH8.# k2H0;;5H-;8;X:;3=/34# T.I2H4;3/=4;3;8# Q.M/.3I8

K3*+#%(/%,)& R.I/H3.0\;9gzDTMH4M.-HJN2/3.$#+!(fh,+!+$%++%

DEA&!+7$('+C=-.7F7=3!!&*)*G#+#$+##!G+++&)

""视网膜色素变性$M;I/3/I/8L/4-;3IH8."gT%是一种
主要以光感受器和色素上皮层退变为特点的视网膜退

行性病变"世界范围内发病率约为 !C% ++++ !, * gT的
主要特点是从周边视网膜开始发生光感受器细胞凋

亡"并逐渐向黄斑中心进展"导致相应的周边部视野逐
渐丧失"最终黄斑中心凹光感受器细胞受累"中心视力
丧失* 眼底主要表现为色素沉着)视网膜血管变细和
视盘蜡黄

+ #, * 根据是否伴有全身症状"gT又可分为
综合征性 gT和非综合征性 gT"其中综合征性 gT主
要包括 b82;M综合征和 e.M<;IGe/;<0综合征 + $, * 临床
上主要通过临床表现)彩色眼底照相)光学相干断层扫
描$HLI/=.0=H2;M;3=;IH-H4M.L29"EN?%)视网膜电图
$;0;=IMHM;I/3H4M.-",g>%)视野及眼底血管造影检查来
诊断 gT"分子诊断也逐渐成为临床诊断的重要组成部
分* 目前 已 发 现 超 过 *+ 个 gT相 关 致 病 基 因
$2IIL8&CCV;P78L27:I27;<:Cg;IR;IC%"这些基因编码的
蛋白在光转导级联)视觉循环)gRS剪切)视网膜代
谢)纤毛的结构与功能维持等方面发挥重要作用 + %Z', *

本研究通过全外显子测序 $V2H0;;5H-;8;X:;3=/34"
k,B%明确 gT家系的致病基因"分析 gT患者的遗传

学特征及致病基因频谱"为 gT患者的诊断和遗传咨
询以及中国 gT人群的流行病学研究提供参考依据"

并为 gT基因治疗的研究方向提供新的思路*

<:资料与方法

<7<"一般资料
采用家系调查研究方法"选取 #+!* 年 ' 月至 #+##

年 !# 月就诊于武汉大学人民医院眼科中心的中国 &!

个 gT家系作为研究对象"其中 ' 个家系$占 !!_) %̂有
明确家族史"%& 个家系$占 ))_# %̂无家族史* 家系中
先证者男 $& 例$占 ')_' %̂"女 !' 例$占 $!_% %̂#年龄
!# '̀+ 岁"平均$$(_*o!+_'%岁#平均起病年龄$##_&o
!+_)%岁"%*_+^的 gT患者起病于 #+ 岁之前* 所有先
证者均主诉双眼夜盲)视力下降和视野变小* #$_&^患
者为低视力$视力 +_+& +̀_$+%"!$_(^患者为法定盲$视
力n+_+&%* 本研究遵循0赫尔辛基宣言1"研究方案经武
汉大学人民医院伦理委员会审批$批文号&kDgf#+!*G
\+$#%"先证者或其监护人均签署知情同意书*
<7="方法
<7=7<"临床检查"收集患者的病史)家族史及眼科检

!+!*! 中华实验眼科杂志 #+#% 年 !+ 月第 %# 卷第 !+ 期"N2/3 O,5L EL2I2.0-H0"E=IHP;M#+#%"QH07%#"RH7!+
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图 <:典型 IE临床特征"Sv彩色眼底照相"视网膜可见骨细胞样色素沉着)视网膜血管变细)
视盘蜡黄"ev超广角眼底自发荧光"周边视网膜低自发荧光"黄斑区异常高自发荧光环"Nv视
野检查"管状视野"Dv黄斑区 EN?"椭圆体带断裂$箭头%",̀ Av,g>"暗适应和明适应呈熄
灭型改变

K-/3%$<:J4-*-',4'.,%,'&$%-5&-'5(0&2#-',4IE"Svh:3<:8L2HIH4M.L2"eH3;8L/=:0;L/4-;3I.I/H3
<;LH8/I8".II;3:.I;< M;I/3.0P0HH< K;88;08.3< .V.59GL.0;HLI/=</8=/3 I2;M;I/3."evb0IM.GV/<;J/;0<
J:3<:8.:IHJ0:HM;8=;3=;" D;=M;.8;< .:IHJ0:HM;8=;3=; /3 I2; L;M/L2;M.0 M;I/3. .3< .P3HM-.0
29L;M.:IHJ0:HM;8=;3=;M/34/3 I2;-.=:0."NvQ/8:.0J/;0<"?:33;0K/8/H3"DvEN?"D/8M:LI/H3 HJI2;
M;I/3.0;00/L8H/< 1H3;$.MMHV8%",ZAv,g>",5I/34:/82;< 8=HIHL/=.3< L2HIHL/=.<.LI.I/H3

查临床资料"包括最佳矫正视力$ P;8I=HMM;=I;< K/8:.0
.=:/I9"eNQS%)裂隙灯显微镜$英国 \;;0;M公司%)彩
色眼底照相)眼底自发荧光$英国 ELIH8公司%)黄斑区
EN?$美国 ELIHK:;公司%)视野$德国 N.M0i;/88公司%
及 ,g>检查等*
<7=7="k,B"抽取先证者及相关家系成员外周血各
& -0"使用 e0HH< @/3/\/I试剂盒 $l/S.-L' "德国
l/.4;3 公 司 % 提 取 全 基 因 组
DRS"分光光度计$德国 A@Ta,R
公司%检测 DRS浓度和纯度* 使
用 DRS超声破碎仪$美国 NHK.M/8
公司 % 将 DRS片段化至 !&+ `
$++ PL* 对片段化的 DRS进行
末端修复及加 S反应"连接接头
后 扩 增* 使 用 5>;3' ,5H-;
g;8;.M=2 T.3;0K!_+ 试剂盒$美国
AD?公司%对扩增后的文库进行
靶向捕获* 使用 A00:-/3.RHK.8;X
'+++$美国 A00:-/3.公司%对 DRS
样本进行测序*
<7=7>"生物信息学分析及变异
验证

<7=7>7<"生物信息学分析"使
用 ekS将 M;.<8比对到人类参考基因组 $>gNY$(C
24!*%上 + ', "使用 >S?\标准变异检测流程检测单核
苷酸多态性)/3<;0+ (, * 使用 SRREQSg对获得的变异
结果进行注释

+ ), * 在变异位点的筛选过程中"过滤掉
43H-SD),5SN)千人数据库和 ,BT'&++ 数据库中等位
基因频率均大于 !^的变异* 依次进行优先级排序"
以研究潜在的有害变异* 根据 SN@>遗传变异分类
标准与指南进行变异位点的分类

+ *, *
<7=7>7="B.34;M验证和拷贝数变异检测"对怀疑致
病的变异进行 B.34;M验证"采用 TM/-;M&_+ 软件设计
引物"TNg扩增目标片段"对扩增片段进行纯化和测
序"N2MH-.8软件分析测序结果* 拷贝数变异 $=HL9
3:-P;MK.M/.I/H3"NRQ%的检测参考内部样本"采用实
时定量 TNg进行验证*
<7=7>7>"变异位点分析"采用 BAh?)TH09L2;3 等在线
软件预测错义变异致病性"采用 @:I.I/H3 ?.8I;M在线
软件中的 T290HL 值评估错义变异位点的保守性$数值
为Z!% '̀"数值越大"保守性越高 %"采用 K.MB,S\)
8L0/=;SA$数值为 + !̀"数值越大"剪切变异致病的可能
性越大%对剪切变异进行预测"并用 N0:8I.0V软件对新
发现的变异位点进行多物种蛋白质氨基酸序列比对*

=:结果

=7<"各家系临床表型
&! 个家系中"# 例先证者伴有听力障碍"被诊断为

b82;M综合征"# 例先证者眼底成像除典型 gT特征外
还出现黄白色结晶样物质沉着$家系 ()!+%"其余家系
先证者眼底成像表现为典型 gT$图 !%*

=7="基因测序及生物信息学分析
&! 个家系中"共 #* 个家系$占 &'_*^%检测出 gT

相关致病基因"其中 $ 个家系为常染色体显性遗传"致
病基因分别为 +T+98 $ !C#*%)+T+92* $ !]#*%)TCI
$!]#*%#!% 个家系为常染色体隐性遗传") 个家系先
证者为散发性 gT"与 !+ 个致病基因有关"分别为
OB+5S.$ )]#*%)Q:C.K$ %]#*%)WB: $ #]#*%)1WT3/
$#]#*%)KaOK5 $ !]#* %)aa:. $ !]#* %) +O?C*6 $ !]
#*% ):+K3K;$ !]#*% )+TI1*$ !]#*% )T+W86$ !]#*%
基因#% 个家系为 j染色体连锁遗传"致病基因为
T+<T$$C#*% )I9?*$!C#*%基因* # 例 b82;M综合征
先证者变异基因分别为 Q:C.K和 +O?C*6"视网膜
出现 结 晶 样 颗 粒 的 # 例 先 证 者 变 异 基 因 均 为
OB+5S.*

#* 个确定致病基因的家系中"共发现 $ 个 NRQ变
异$+T+92*)1WT3/和 :+K3K; 基因"均为片段缺失变
异"占 (_$ %̂和 $) 个单核苷酸变异$8/340;3:=0;HI/<;
K.M/.I/H38"BRQ8%$表 !%"BRQ8包含 ## 个错义变异$占
&$_( %̂)& 个移码变异$占 !#_# %̂)% 个剪切变异$占
*_) %̂)$ 个无义变异 $占 (_$ %̂)$ 个缺失变异 $占
(_$ %̂和 ! 个小片段插入缺失变异$占 #_% %̂*

!!!*!中华实验眼科杂志 #+#% 年 !+ 月第 %# 卷第 !+ 期"N2/3 O,5L EL2I2.0-H0"E=IHP;M#+#%"QH07%#"RH7!+
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表 <:=R 个 IE家系中确定的致病基因变异信息
C,94$<:X,%-,*&-*0(%),&-(*(0+-5$,5$O',35-*/ /$*$5+$&$'&$+-*=R IE0,)-4-$5

家系 性别 诊断 遗传模式 变异基因 转录本 变异位点 氨基酸变化 变异类型

! 女 gT SD +T+92* R@m+!&'#*7$ NRQ Z NRQ

# 女 gT SD +T+98 R@m+!#%'*7$ =7&!%Nt? L7SM4!(#?ML 错义

$ 女 gT SD TCI R@m+++&$*7$ =7&+Nt? L7?2M!(@;I 错义

% 男 结晶样 gT Sg OB+5S. R@m#+($&#7$ =7)+#G)m)!+<;0/38>N L7Q.0#')m>0:$#*<;0 插入缺失

& 男 结晶样 gT Sg OB+5S. R@m#+($&#7$ =7)+#G)m)!+<;0/38>N L7Q.0#')m>0:$#*<;0 插入缺失

' 男 结晶样 gT Sg OB+5S. R@m#+($&#7$ =7*&)Nt? L7SM4$#+?;M 无义

OB+5S. R@m#+($&#7$ =7)+#G)m)!+<;0/38>N L7Q.0#')m>0:$#*<;0 插入缺失

( 女 结晶样 gT Sg OB+5S. R@m#+($&#7$ =7!+*!G#St> Z 剪切

OB+5S. R@m#+($&#7$ =7)+#G)m)!+<;0/38>N L7Q.0#')m>0:$#*<;0 插入缺失

) 女 结晶样 gT Sg OB+5S. R@m#+($&#7$ =7#)$>tS L7>09*&SM4 错义

OB+5S. R@m#+($&#7$ =7**#StN L7Y/8$$!TMH 错义

* 男 结晶样 gT 散发 OB+5S. R@m#+($&#7$ =7!+*!G#St> Z 剪切

OB+5S. R@m#+($&#7$ =7!%%!Nt? L7a;:%)!T2; 错义

!+ 男 结晶样 gT 散发 OB+5S. R@m#+($&#7$ =7)+#G)m)!+<;0/38>N L7Q.0#')m>0:$#*<;0 插入缺失

OB+5S. R@m#+($&#7$ =7'&?tS L7a;:##Y/8 错义

!! 男 结晶样 gT 散发 OB+5S. R@m#+($&#7$ =7**#StN L7Y/8$$!TMH 错义

!# 男 b82;M综合征 Sg +O?C*6 R@m+$$+&'7$ =7&#&%m&#)+<;0 L7TMH!(&#mTMH!('+<;0 缺失

+O?C*6 R@m+$$+&'7$ =7&!)$<;0 L7SM4!(#)a98J8?;M!!' 移码

!$ 男 b82;M综合征 散发 Q:C.K R@m#+'*$$7# =7!#&#$?tN L7?ML%!(&SM4 错义

Q:C.K R@m#+'*$$7# =7!(#$?tN L7N98&(&SM4 错义

!% 男 gT 散发 Q:C.K R@m#+'*$$7# =7!$&('Nt? L7SM4%&#'?;M 无义

Q:C.K R@m#+'*$$7# =7!)(&Nt> L7T2;'#&a;: 错义

!& 男 gT Sg Q:C.K R@m#+'*$$7# =7!$%'&>tS L7>09%%)*B;M 错义

Q:C.K R@m#+'*$$7# =7#)+#?t> L7N98*$%?ML 错义

!' 男 gT 散发 Q:C.K R@m#+'*$$7# =7!#+*%>tS L7>09%+$#SM4 错义

Q:C.K R@m#+'*$$7# =7'(%!<;0 L7S0.##%*TMHJ8?;M$+ 移码

!( 男 gT 散发 WB: R@m++!!%#)++7! =7*#%)>tS L7>09$+)$S8L 错义

WB: R@m++!!%#)++7! =7*#+*?tN L7A0;$+(+?2M 错义

!) 男 gT 散发 WB: R@m++!!%#)++7! =7'&&(>tS L7>09#!)'>0: 错义

WB: R@m++!!%#)++7! =7#*&$m#*'!<;0 L7?*)&m>*)(<;0 缺失

!* 女 gT Sg 1WT3/ R@m++'$%$7# =7##&<;0 L7>09('>0:J8?;M$ 移码

1WT3/ R@m++'$%$7# =7###+>tS Z 剪切

#+ 男 gT Sg 1WT3/ R@m++'$%$7# =7#%)(G)St> Z 剪切

1WT3/ R@m++'$%$7# NRQ Z NRQ

#! 男 gT Sg T+W86 R@m++'$%$7# =7!$**Nt> L7TMH%'(S0. 错义

T+W86 R@m++'$%$7# =7#++?t> L7a;:'(SM4 错义

## 男 gT Sg :+K3K; R@m+!)%!)7% =7!!!#?tN L7A0;$(!?2M 错义

:+K3K; R@m+!)%!)7% NRQ Z NRQ

#$ 女 gT Sg +TI1* R@m++'+!(7# =7!$*<;0 L7Y/8%(A0;J8?;M!# 移码

#% 男 gT Sg aa:. R@m+$!))&7$ =7'%(>tN L7SM4#!'TMH 错义

aa:. R@m+$!))&7$ =7(*StN L7?2M#(TMH 错义

#& 女 gT Sg KaOK5 R@m+++$&+7# =7!('!G#St> Z 剪切

KaOK5 R@m+++$&+7# =7!+!m!+'<;0 L7B;M$%ma;:$&<;0 缺失

#' 男 gT ja T+<T R@m++!+$%)&$7! =7##*$<;0 L7>0:('&SM4J8?;M&+ 移码

#( 男 gT ja T+<T R@m++!+$%)&$7! =7!+(+>tS L7>09$&(S8L 错义

#) 男 gT ja T+<T R@m++!+$%)&$7! =7&&+Nt? L7>03!)%?;M 无义

#* 男 gT ja I9?* R@m++$'!!7# =7!#%%Nt? L7S0.%!&Q.0 错义

!#!*! 中华实验眼科杂志 #+#% 年 !+ 月第 %# 卷第 !+ 期"N2/3 O,5L EL2I2.0-H0"E=IHP;M#+#%"QH07%#"RH7!+
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续表 !

家系
外显子C
内含子

合子类型

人群频率

43H-SD
$东亚%

BAh? TH09L2;3# T290HL BL0/=;SA K.MB,S\ SN@> 报道$T@AD%

! ,#Z$ 缺失 杂合 无 Z Z Z 致病 Z

# ,& 杂合 + D D %7&%% 意义不明 $!#!$&+!

$ ,! 杂合 无 D D '7+! 可能致病 !)*(&#+

% A' 纯和 无 Z Z Z 致病 #*'%!&($

& A' 纯和 无 Z Z Z 致病 #*'%!&($

' ,( 杂合 无 Z Z %7%%! 可能致病 #!&'&!(!

A' 杂合 无 Z Z Z 致病 #*'%!&($

( A) 杂合 +7+++ &% Z Z Z +7*' B, 致病 #*'%!&($
A' 杂合 无 Z Z Z 致病 #*'%!&($

) ,# 杂合 + D D &7+'% 致病 !'!(**+%
,) 杂合 +7++! D D &7(&$ 可能致病 !&+%#&!$

* A) 杂合 +7+++ &% Z Z Z +7*' B, 致病 #*'%!&($
,!! 杂合 +7++! D D %7&(% 意义不明 新变异

!+ A' 杂合 无 Z Z 致病 #*'%!&($
,! 杂合 无 ? D +7+)' 意义不明 $+%#*'$*

!! ,) 纯和 +7++! D D &7(&$ 可能致病 $!)(#&#'
!# ,$$ 杂合 无 Z Z Z 可能致病 $!!())*(

,$$ 杂合 无 Z Z Z 可能致病 新变异

!$ ,'$ 杂合 +7+++ # D D &7*'* 意义不明 新变异

,!+ 杂合 + D D %7('! 意义不明 新变异

!% ,'$ 杂合 无 Z Z 致病 #!&*$(%$
,!! 杂合 无 D D #7+() 意义不明 新变异

!& ,'$ 杂合 无 ? D &7'$! 致病 $#!))'()
,!$ 杂合 +7++# & D D %7+$& 致病 #!')'$#*

!' ,'# 杂合 + D D &7+$% 致病 $$!+&'+)
,$& 杂合 无 D D Z 致病 #*'#&%%$

!( ,%$ 杂合 无 ? D $7&+* 意义不明 #($(&$&!
,%$ 杂合 +7++% D D +7(! 意义不明 $!#!$&+!

!) ,$# 杂合 +7+++ &' D D $7)$' 致病 #+#$(#&%
,!* 杂合 +7++# # Z Z Z 意义不明 $!*'+'+#

!* ,# 杂合 +7+++ ! Z Z Z 致病 #&$#%#)*
,!( 杂合 +7+++ +&% Z Z Z +7** aB, 意义不明 N0/3K.M

#+ A!) 杂合 无 Z Z Z +7'* B, 意义不明 新变异

,#Z% 缺失 杂合 无 Z Z Z +7*) B, 可能致病 Z

#! ,!$ 杂合 +7+++ +&% D D &7*)& 可能致病 $+**'&)*
,$ 杂合 +7+++ ! D D %7()! 可能致病 #&+$+)%+

## ,!+ 杂合 +7+++ ( D D $7#+$ 意义不明 #)%)!!#*
,!+ 缺失 杂合 无 Z Z Z 可能致病 Z

#$ ,# 纯和 +7+++ % Z Z Z 致病 #%*$)(!)
#% ,' 杂合 无 D D %7&&% 意义不明 ##&+*!+%

,! 杂合 无 ? D !7%# 可能致病 $$(((*%&
#& A!# 杂合 +7+++ +&& Z Z Z 致病 #'()+$!)

,# 杂合 +7+++ $ Z Z Z 致病 #&%!#%++
#' ,!& 半合 无 Z Z Z 可能致病 $!*'+'+#
#( ,!+ 半合 无 D D %7(#) 意义不明 $!'%&*(#
#) ,' 半合 无 Z Z Z 可能致病 $#)&'())
#* ,!$ 半合 +7+++ ! D D !7$(# 可能致病 $!+&%#)!

"注&gT&视网膜色素变性#SD&常染色体显性遗传#Sg&常染色体隐性遗传#NRQ&拷贝数变异#,&外显子#A&内含子#D&有害的#B,&剪切影响#aB,&
可能剪切影响#?&可耐受的#ja&j染色体连锁遗传#Z&未提及
"RHI;&gT&M;I/3/I/8L/4-;3IH8.#SD&.:IH8H-.0<H-/3.3I#Sg&.:IH8H-.0M;=;88/K;#NRQ&=HL93:-P;MK.M/.I/H3#,&;5H3#A&/3IMH3#D&<;0;I;M/H:8C<.-.4/34#
B,&8L0/=/34;JJ;=I#aB,&0/U;098L0/=/34;JJ;=I#?&IH0;M.I;<#ja&jG0/3U;<#Z&3HI-;3I/H3;<

!$!*!中华实验眼科杂志 #+#% 年 !+ 月第 %# 卷第 !+ 期"N2/3 O,5L EL2I2.0-H0"E=IHP;M#+#%"QH07%#"RH7!+
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A B
图 =:确定的 IE致病基因比例图及 Ĵ E?X=)_TD=8)IE8I蛋白变异位点示意图"S&确定的
gT致病基因比例图"e&NfT%Q#)bBY#S)gT>g蛋白变异位点示意图
K-/3%$=:E%(#(%&-(*5(0/$*$5,55('-,&$+7-&.IE,*+5'.$),&-'%$#%$5$*&,&-(*5.(7-*/ 1,%-,*&5
(0Ĵ E?X="_TD=8,*+IE8I#%(&$-*"S&TMHLHMI/H38HJ4;3;8.88H=/.I;< V/I2 gT"e&B=2;-.I/=
M;LM;8;3I.I/H3 82HV/34K.M/.3I8HJNfT%Q#"bBY#S.3< gT>gLMHI;/3

A B C

D E F

G H

I J

G T AA AC C T C G T CA A T G C ATAACCAAATGGACTGCCATA A G C TG A G C T GG T C TG AG

AAAGAC CATTCTTTCGTGCAT CTTCTTTTTAACTTTCAGGTA GGAGCAGGAGCAGGAGGAGGGGGAAGGGGACAGGCAGAAGG

图 >:A 个新变异的 T,*/$%验证结果和 ? 个新错义变异的多物种序列比对"S&家系 !$"Q:C.K
基因第 ! (#$ 位碱基由 ?变为 NG箭头%"e&家系 !%"Q:C.K基因第 ! )(& 位碱基由 N变为 >G箭
头%"N&家系 !$"Q:C.K基因第 !# &#$ 位碱基由 ?变为 NG箭头%"D&家系 *"OB+5S. 基因第
! %%! 位碱基由 N变为 ?G箭头%",&家系 #+"1WT3/基因第 # %)(Z) 位碱基由 S变为 >G箭头%"
h&家系 !#"+O?C*6 基因第 & !)$ 位碱基缺失G箭头%"> À&bBY#S蛋白第 &(&)'#&)% !(& 个氨
基酸G方框%在多个物种间保守"O&NfT%Q# 蛋白第 %)! 个氨基酸G方框%在多个物种间保守
K-/3%$>: T,*/$%5$M3$*'-*/ (0A *(1$41,%-,*&5,*+)34&-O5#$'-$55$M3$*'$,4-/*)$*&5(0?
)-55$*5$1,%-,*&5"S&e.8;.ILH8/I/H3 ! (#$ HJQ:C.K4;3;=2.34;< JMH-?IHN/3 J.-/09!$ G.MMHV%"
e&e.8;.ILH8/I/H3 ! )(& HJQ:C.K4;3;=2.34;< JMH-NIH>/3 J.-/09!% G.MMHV%"N&e.8;.ILH8/I/H3
!# &#$ HJQ:C.K4;3;=2.34;< JMH-?IHN/3 J.-/09!$ G.MMHV%"D&e.8;.ILH8/I/H3 ! %%! HJOB+5S.
4;3;=2.34;< JMH-NIH?/3 J.-/09* G.MMHV%",&e.8;.ILH8/I/H3 # %)(Z) HJ1WT3/4;3;=2.34;<
JMH-SIH>/3 J.-/09#+ G.MMHV%"h&e.8;.ILH8/I/H3 & !)$ HJ+O?C*6 4;3;V.8<;0;I;< /3 J.-/09*
G.MMHV%">ZA&?2;.-/3H.=/<8.ILH8/I/H3 &(&"'#& .3< % !(& HJbBY#SLMHI;/3 G PH5% V;M;=H38;MK;<
.-H34-:0I/L0;8L;=/;8"O&?2;.-/3H.=/< .ILH8/I/H3 %)! HJNfT%Q# LMHI;/3 G PH5% V.8=H38;MK;<
.-H34-:0I/L0;8L;=/;8

""在所有发现的致病基因中"
变异频率排名前 $ 位的依次为
OB+5S.)Q:C.K和 T+<T"为 !&
个G占 &!_(#^%家系的致病基因
G图 #S%* ) 个家系 G占 #(_'^%
检测 出 OB+5S. 基 因 的 ( 个
BRQ8"% 个家系 G占 !$_)^%检测
出 Q:C.K基因的 ) 个 BRQ8"$ 个
家系G占 !+_$^%检测出 T+<T基
因的 $ 个 BRQ8* 在这 $ 个基因
上检测到的变异在蛋白结构域上

的分布见图 #e"除 T+<T基因
=7##*$<;0>变异位于 !& 外显子
开放阅读框 GHL;3 M;.</34JM.-;"
Egh%区域外"其余变异位点均位
于蛋白结构域或跨膜区域中*

在检测出的 $) 个 BRQ8中"
在 & 个家系 G家系 *)!#)!$)!%)
#+%中共发现 ' 个未报道过的
变异" 分 别 为 Q:C.K 基 因

=7!#&#$?tNG L7?ML%!(&SM4% )
=7!(#$?tN G L7 N98&(&SM4% )
=7!)(&Nt> G L7T2;'#&a;: % "
OB+5S. 基 因 =7!%%!Nt?G L7
a;:%)!T2;%" 1WT3/ 基 因

=7#%)(G)St> 和 +O?C*6 基 因
=7&!)$<;0GL7SM4!(#)a98J8?;M!!'%
G图 $S h̀%"这 ' 个新变异在东
亚人群中的频率极低或无记录*
BAh?) TH09L2;3 预 测 软 件 对

Q:C.K 基 因 L7 ?ML%!(&SM4)
L7N98&(&SM4) L7T2;'#&a;: 和

OB+5S. 基 因 L7a;:%)!T2;这
% 个错义变异造成的氨基酸改变
预测均为致病或有害"保守性分
析显示 % 个变异位点的 T290HT
值分别为 &_*'*) %_('!) #_+()
和 !_!+&"均大于 +"且多物种序列对比图示这 % 个错
义变异位点对应的氨基酸在多个物种中保守 G图 $
> Ò% * 8L0/=;SA)K.MB,S\预测软件均提示"1WT3/
基因 =7#%)(G)St>可能会导致剪切异常"影响蛋白功
能* +O?C*6 基因 =7&!)$<;0GL7SM4!(#)a98J8?;M!!'%
为移码变异"会改变下游氨基酸序列并使翻译提前
终止*

=7>"OB+5S. 基因变异临床表型分析
本研究中变异频率最高的 OB+5S. 基因变异家系

中 # 例先证者的眼底成像见图 %"该类患者平均起病
年龄为G#*_$o(_&%岁"大于整体 gT患者平均起病年
龄G##_&o!+_)%岁* 但该基因变异患者视功能普遍下
降严重"' 例先证者视力严重下降"达到低视力或法定
盲"且 ' 例先证者眼底自发荧光显示包括黄斑区在内的

!%!*! 中华实验眼科杂志 #+#% 年 !+ 月第 %# 卷第 !+ 期"N2/3 O,5L EL2I2.0-H0"E=IHP;M#+#%"QH07%#"RH7!+
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A B C

D E F
图 @:A 例 ,-!+'. 基因变异患者超广角眼底自发荧光成像"S h̀&家系 &)')))*)!+)!! 先证者
视网膜广泛低自发荧光

K-/3%$@ : _4&%,O7-+$0-$4+03*+35,3&(043(%$5'$*'$-),/$5(0A #,&-$*&57-&.,-!+'. /$*$
1,%-,*&5"SZh&h.-/0/;8&"'")"*"!+ .3< !! 82HV;< V/<;8LM;.< <;=M;.8;< .:IHJ0:HM;8=;3=;/3 I2;
M;I/3.

A B C

D E F
图 A:A 例 ,-!+'. 基因变异患者黄斑 FJC图像"S̀ h&家系 &)')))*)!+)!! 先证者视网膜结构
严重萎缩"椭圆体带缺失
K-/3%$A:H,'34,%FJC-),/$5(0A #,&-$*&57-&.,-!+'. /$*$1,%-,*&5"SZh&h.-/0/;8&"'")"
*"!+ .3< !! 82HV;< 8;K;M;M;I/3.0.IMHL29.3< I2;0H88HJI2;;00/L8H/< 1H3;

全视网膜低自发荧光$图 &%"黄斑 EN?示视网膜严重
萎缩变薄 $图 '%"为 gT晚期"提示在 gT患者中"
OB+5S. 基因变异患者起病较晚"但病情发展较快*

A B
图 ?:= 例 ,-!+'. 基因变异患者彩色眼底照相"S&家系 ("e&家
系 !+
K-/3%$?:J(4(%03*+35#.(&(/%,#.5(0&7( #,&-$*&57-&.,-!+'.
/$*$1,%-,*&5"S&h.-/09("e&h.-/09!+

>:讨论

目前"全世界约有 #&+ 万 gT患者"各地区的患病
率具有地域差异性"中国 gT患病率可能更高"达

!C! ++++ !+Z!!, * 本研究中 %*^的先证者起病于 #+ 岁
前"但视网膜发生退变的时间往往早于患者视觉症状出
现的时间

+!#, "因此我们认为大多数 gT患者从儿童或青
少年时期开始即出现视网膜退变* 基因测序是临床上
gT重要的辅助诊断方法"针对 gT患者遗传学特征的
分析可为流行病学和基因治疗的研究提供参考依据*

本研究纳入 &! 个临床诊断为 gT的家系进行
k,B"共 #* 个家系检测出 gT相关致病基因"检出率
为 &'_*^* #* 个家系中"超过 &+^的家系检出的致病
基因为 OB+5S.)Q:C.K或 T+<T"与 O/3 等 + !$,

的研究

一致* 其中"OB+5S. 基因检出率最高"与之前报道的
Q:C.K基因为中国 gT人群检出率最高的致病基因存
在差异

+ !%Z!&, "可能原因为&$!%本研究样本与中国总体
gT人群之间存在抽样误差# $#%中国 gT人群中

OB+5S. 基因变异占比较高"与
Q:C.K基因致病的占比可能相差
不大"如 O/3 等 + !$,

的研究中两者

之间 占 比 相 差 约 $_#^" B2;3
等

+ !',
的研究中两者占比相差约

&^#$$%中国地域辽阔"各个地区
OB+5S. 基因变异携带率可能有
所差异"本研究纳入对象主要为
华中地区的汉族人群* 目前"针
对 OB+5S.)Q:C.K和 T+<T基因
均已开展相关基因治疗临床研

究"此外 T+W86 基因治疗药物
a:5I:M3.已成 功 上 市" 1WT3/)
KaOK5 基因的临床试验也在进
行中*

OB+5S. 基因是结晶样 gT
的主要致病基因"结晶样 gT又
称 e/;II/结晶样角膜视网膜营养
不良"中国人群携带 OB+5S. 基
因致病变异的概率约为 &C! +++"
发病率远高于欧美国家

+ !(Z!), "在
gT疾病中占 !&^ !̀*_%^+ !$"!', *
NfT%Q# 蛋白为细胞色素 T%&+
蛋白家族的成员之一"主要参与
脂肪酸代谢"在视网膜色素上皮
细胞中高度表达

+ !*, * 该基因致
病的患者除表现为典型的 gT

外"在视网膜后极部还可见结晶样物质沉着"gT晚期
结晶样物质沉着逐渐减少"甚至消失* 本研究中 ) 例
先证者的起病年龄大于总体平均年龄"' 例先证者为

!&!*!中华实验眼科杂志 #+#% 年 !+ 月第 %# 卷第 !+ 期"N2/3 O,5L EL2I2.0-H0"E=IHP;M#+#%"QH07%#"RH7!+
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低视力或法定盲"' 例先证者行超广角眼底自发荧光
均呈现全视网膜低自发荧光"提示 gT已处于晚期*
因此"OB+5S. 基因变异导致的 gT可能起病较晚"但
疾病进展较快"与 B2;3 等 + !',

的研究结果一致"进一步
证明了 OB+5S. 基因致病的严重性* & 例先证者均检
出同一致病变异 =7)+#G)m)!+<;0/38>N"其中 # 例先证
者为纯合 =7)+#G)m)!+<;0/38>N变异"该变异可造成 (
号外显子的氨基酸缺失"使编码蛋白结构严重破坏"各
有 # 个家系检出 =7**#StN和 =7!+*!G#St>变异"这
$ 个变异是中国人群OB+5S. 基因常见的变异"检出频
率高达 )$_$^+ #+Z#!, * 基于该基因变异的地域差异性"
目前 世 界 范 围 内" # 种 OB+5S. 基 因 治 疗 药 物
Q>gGg+! 和 iQB!+!;临 床 试 验 均 在 中 国 开 展
$RN?+%(##!+()RN?+&$**+'*%"这 # 种药物采用重组
腺相关病毒$M;=H-P/3.3I.<;3HG.88H=/.I;< K/M:8"MSSQ%
作为载体行视网膜下腔注射后"在视网膜色素上皮细
胞中表达 NfT%Q# 蛋白以弥补缺失的蛋白功能*

Q:C.K基因是世界范围内 gT变异频率较高的致
病基因"造成了 (^ #̀$^的非综合征性 gT和 &+^以
上的 b82;M综合征 + ##Z#%, "编码的跨膜蛋白与 SD>gQ!
蛋白和 V2/M0/3 蛋白构成 bBY# 蛋白复合体"在光感受
器中主要参与维持纤毛结构和纤毛物质运输* 本研究
发现 % 例先证者致病基因为 Q:C.K"包含 ! 例 b82;M
综合征患者"检出的 ) 个变异包括 ' 个错义变异)! 个
无 义 变 异 和 ! 个 移 码 变 异" 其 中 =7!#&#$?tN)
=7!(#$?tN)=7!)(&Nt>为 $ 个未报道过的新变异*
Q:C.K基因相对分子质量大"超过 MSSQ载体的容量"
因此目前开展的 Q:C.K基因治疗临床试验主要是反义
寡核苷酸药物 lgG%!#.治疗 Q:C.K基因 =7##**<;0>变
异$RN?+$()+#&(%"现已进行 #C$ 期临床试验"前期结
果发现部分受试者经多次给药后视功能改善*

T+<T基 因 引 起 的 gT占 gT总 数 的 !+^`
#+^+ #&Z#', "会导致 j染色体隐性遗传性 gT"相比常染
色体隐性和显性遗传 gT发病时间更早"视功能减退
更明显

+ #(Z#), * T+<T基因含有 !* 个外显子"编码的异
构体以 T+<T,5!G!*

和 T+<TEgh!&
较为常见"T+<T,5!G!*

由全部 !* 个外显子编码"T+<TEgh!&
由 ! !̀% 外显子

Egh!& 编码 + #*Z$+, * Egh!& 由 !& 外显子和部分 !& 内
含子组成"T+<T高达 '+^的变异位于此区域 + $+Z$!, "
编码蛋白主要参与光感受器的纤毛运输* 本研究中
T+<T为 $ 个家系的潜在致病基因"检测出的 $ 个变
异包括 ! 个移码变异 =7##*$<;0>) ! 个错义变异
=7!+(+>tS$L7>09$&(S8L%和 ! 个无义变异 =7&&+Nt?
$L7>03!)%?;M%"其中 =7##*$<;0>位于 Egh!& 区域"

L7>09$&(S8L 和 L7>03!)%?;M# 个变异位点均位于
gT>g蛋白染色体凝聚调控因子样结构域中"该区域
在进化中具有高度保守性"参与小 >蛋白的激活 + $#, "
能促进视紫红质运输* 全球已开展 % 项 T+<T基因治
疗药物的临床试验 $ RN?+$!!'!!$) RN?+$#&#)%()
RN?+$$!'&'+)RN?+%&!(!%*%"通过 MSSQ载体经视网
膜下注射或玻璃体腔注射"将 T+<T基因递送至光感
受器细胞"弥补变异造成的蛋白缺陷*

本研究共发现 ' 个新 BRQ8变异"包括 % 个错义变
异)! 个剪切变异和 ! 个移码变异"分别来源于
Q:C.K)OB+5S.)1WT3/)+O?C*6 基因"这些变异在
43H-SD人群数据库东亚人群中变异频率极低或无记
录* 视网膜中 bBY#S蛋白是 ! 个含有很大胞外区域
的跨膜蛋白"$ 个新发现的 Q:C.K基因错义变异对应
的氨基酸位点均位于胞外区域"N98&(& 位点与 N98&)%
位点形成二硫键"=7!(#$?tN$ L7N98&(&SM4%变异导
致 # 个半胱氨酸之间二硫键无法形成"可能对 bBY#S
蛋白的层粘连蛋白表皮生长因子样结构域的正确折叠

和维持产生影响"且既往有报道该位点由半胱氨酸变
为丝氨酸导致 b82;M综合征的病例 + $$, "进一步证明该
变异的致病性#=7!)(&Nt>$ L7T2;'#&a;:%变异导致
第 '#& 位氨基酸由二级结构趋向%折叠的苯丙氨酸替
换为 二 级 结 构 趋 向 & 螺 旋 的 脂 肪 族 亮 氨 酸#
=7!#&#$?tN$L7?ML%!(&SM4%变异导致第 % !(& 位氨基
酸由非极性二级结构趋向 %折叠的色氨酸变为极性
带正电无二级结构趋向的精氨酸"既往有该位点变异
为甘氨酸后导致 gT的报道 + $%, #NfT%Q# 蛋白作为细
胞色素 T%&+ 家族的一员"血红素结合位点 ,$#* 和巯
基配体结合位点 N%'( 对蛋白功能极其重要"本研究
新发现的 NfT%Q# 蛋白 L7a;:%)!T2;变异发生在保守
的 T%&+ 结构域内靠近巯基配体结合位点的位置"可
能会影响半胱氨酸硫代铁$-%血红素复合物的形成"
从而损害 NfT%Q# 蛋白的酶功能* BAh?)TH09L2;3# 等
功能预测软件对上述 % 个错义变异的预测结果均为有
害或致病"且 % 个变异的多物种序列对比和 T290HL 值
提示这 % 个位点氨基酸具有保守性"提示这 % 个变异
位点所在区域可能在蛋白产物的生物功能中发挥重要

作用"从而导致疾病的发生* 另外" 1WT3/基因
=7#%)(G)St>位于剪切区域"8L0/=;SA)K.MB,S\等功
能软件预测该变异可能影响剪切# +O?C*6 基因
=7&!)$<;0$L7SM4!(#)a98J8?;M!!'%可改变下游氨基酸
序列并使翻译提前终止"可能对蛋白结构造成影响*
因此"本研究认为上述 ' 个新发现的变异可能是 gT
的致病变异*

!'!*! 中华实验眼科杂志 #+#% 年 !+ 月第 %# 卷第 !+ 期"N2/3 O,5L EL2I2.0-H0"E=IHP;M#+#%"QH07%#"RH7!+
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尽管 k,B 技术提高了遗传性视网膜病变的诊断
率"但仍有 %+^ &̀+^的 gT患者无法确认致病基
因

+ $&, "本研究中 ## 个家系$占 %$_!^%未能明确致病
基因"可能的原因为&$!%相关致病基因的变异被遗漏
或未被解释为致病变异#$#%其他基因的变异尚未与
gT相关联# $$%存在尚未被发现的新型遗传机制#
$%%致病的深度内含子变异无法被 k,B 捕获 + $', "如
OW+.AE 基因的深度内含子变异 =7#**!]!'&&St>是
欧美地区 a;P;M先天性黑矇患者 !+ 型 $aNS!+%常见
的致病变异

+ $(, "'+^ *̀+^的 aNS!+ 患者存在此变
异

+ $), * 另外"还有研究发现 KaOK5)K?<TS*)Q:C.K)
I+K*)T+<T̂+*)Ò <a2)+O?C*6 等基因的深度内含
子变异可能会影响 -gRS的剪切而致病 + $'"$*Z%+, "因此
采用全基因组测序可能会提高致病基因内含子变异的

检出率*
本研究利用 k,B 对 &! 个 gT家系进行分析"#*

个家系$占 &'_*^%在 !& 个 gT相关致病基因中存在
变异"其中 OB+5S.)Q:C.K和 T+<T基因变异频率较
高"占确定致病基因家系的 &+^以上"OB+5S. 基因致
病的患者可能起病较晚"但病情发展较快* 本研究共
检出 $) 个 BRQ8和 $ 个 NRQ"报道了 ' 个新变异"拓
展了 gT基因变异频谱"有助于为临床医师进行遗传
诊断和咨询提供依据"也进一步为 gT的致病机制)流
行病学和基因治疗研究提供新的思路和线索*
利益冲突"所有作者均声明不存在利益冲突
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本刊对中英文摘要的要求

""论著或综述文稿正文请撰写中英文摘要* 原创性论著文稿要求为结构式摘要"包括目的 $EPF;=I/K;%)方法 $@;I2H<8%)结果
$g;8:0I8%和结论$NH3=0:8/H38% % 个要素"摘要应能够回答以下问题&$ !%为什么进行这项研究* $ #%主要用什么方法进行研究*

$$%获得什么主要结果* $%%通过研究得出什么结论等* 其中目的部分为本课题对上述提出问题设立的目标* 方法部分应提供研

究对象)样本量)分组情况)各组的干预情况)与研究相适应的观察或检测指标"获得结局指标的手段和设备等* 临床研究请说明是

前瞻性研究)回顾性研究还是观察性研究* 结果部分请客观描述研究的主要发现"包括主要的形态学检查表现)相关的关键性或主

要的量化资料以及相应的统计学比较结果"须写明统计学量值及其概率值* 结论部分请提出与本研究论据直接相关的)必然的推

论"避免得出过度推测性)评价性和扩大化的结论* 摘要请用第三人称客观表述"不列图表"不引用文献"不加评论和解释* 英文摘

要应与中文摘要内容相对应"但为了对外交流的需要"可以略详细* 英文摘要应包括论文文题$正体%及全部作者姓名$汉语拼音"

姓在前"首字母大写"名在后"首字母大写"双字连写* 如&f/3 j/.H2:/%)标准化的单位名称)城市名称$汉语拼音%)邮政编码及国家

名称$全部为斜体%* 并请在另起一行处提供通信作者姓名的汉语拼音和 ,-./0地址"如 O,NN0LD,$J'$% #(F",N&B'$ &'#,"('"W7#')&

='#,"('"6!#'\@,7* 专家述评或综述类文稿请撰写指示性中英文摘要"摘要内容应包含研究涉及的概念)研究的目的)综述资料的

来源)复习的文献量)研究的新发现或应用领域)综合的结果和结论及其意义等必要的信息*

研究论文为前瞻性研究者应在中英文摘要结束处提供临床试验注册号"以-临床试验注册$?M/.0M;4/8IM.I/H3%.为标题"提供注

册机构名称和注册号* 前瞻性临床研究的论著摘要应注明遵循 NERBEg?声明$NH38</<.I;< BI.3<.M<8HJg;LHMI/34?M/.08% $ 2IIL&CC

VVV7=H38HMIG8I.3<.MI7HM4C2H-;%*

本刊对论文中关键词的著录要求

""本刊投稿的论文请分别在中英文摘要下方标引 $ )̀ 个关键词以便于编制文献索引* 关键词应选取能反映文章主题概念的词

或词组"中英文关键词应一致* 投稿作者可登陆 2IIL&CCVVV73=P/730-73/274HKC-;82 或 2IIL&CCVVV73=P/730-73/274HKC;3IM;1CX:;M97

J=4/2 <Pc-;82 网站从美国国立医学图书馆的 @;BY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
0医学主题词注释字顺表1* 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0中医药主题词表1中选取* 关键词中的缩写词应按0医学主题词注释字顺表1还原为

全称"每个关键词之间用-#.分隔*
$本刊编辑部%
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