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!临床研究!

W$Y+基因新发无义变异导致 ?E;?一家系
临床表型和基因型分析
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##%摘要&#目的#分析常染色体显性遗传性视神经萎缩)?E;?*一家系的临床表型及基因型'#方法#采
用家系调查研究方法"纳入 $&$J 年 :/"& 月在河南省立眼科医院就诊的中国河南地区汉族 ?E;?一家系 $

代 ' 名成员"包括 $ 例患者' 详细询问患者及其家系成员病史"并进行全面的眼科检查"包括视力(视野(眼
底(视网膜电图))hA*(视觉诱发电位)b)O*(光学相干断层扫描#同时进行听力(肌电图及颅脑磁共振检查
以明确是否伴有全身异常' 收集该家系 ' 名成员的外周血"对先证者进行全外显子组测序"其他成员采用
F+23RP测序验证' 对新发现的变异位点进行致病性和蛋白结构分析'#结果#先证者女""% 岁"左眼视力下
降 ' 年"双眼视神经萎缩"双眼黄斑区中心凹厚度稍变薄"神经节细胞复合体层厚度局部轻度变薄"b)O各波
呈低振幅改变"部分视野缺失#全身检查未见明显听力障碍和肌张力异常' 先证者母亲视神经部分区域萎缩"

双眼黄斑区中心凹厚度稍变薄"b)O检查未见明显异常")hA轻度异常' 全外显子组测序结果显示"先证者
及其母亲 W$Y+ 基因外显子 K 出现杂合无义变异 19K:K<j=)M9A-2$$K=RP*"该变异位点在 NA@E数据库未见
报道"千人基因组和 320*?E数据库未见收录"其可导致 $$K 位谷氨酰胺处发生提前终止' 蛋白结构分析显
示";O?" 蛋白 M9A-2$$K=RP可造成蛋白与周围残基相结合的氢键改变"进而导致蛋白功能改变' 根据 ?<@A

指南"该变异可能致病'#结论#该 ?E;?家系患者表现为青少年时期发病的双眼视神经萎缩"左眼为主#
W$Y+ 基因 19K:K<j=变异可能为该 ?E;?家系致病变异位点"该变异位点为首次报道'#
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\R1PR+.R\ 1R27P+-*+16-+PQ0̂R+-7/,182R..,2 _07/ R[R." +2\ *,-\ )hA +_20P*+-,7,R." _6720.,32,Q,1+27b)O
+_20P*+-,7,R.9f)F ,\R27,Q,R\ +/R7RP04[306.202.R2.R̂ +P,+2719K:K<j=)M9A-2$$K=RP* ,2 RS02 K 0Q7/RW$Y+ 3R2R
0Q7/RMP0_+2\ +2\ /RP*07/RP9=/,.̂ +P,+27/+.207_RR2 MPR̂,06.-[PRM0P7R\ ,2 7/R-,7RP+76PR"20P,.,7-,.7R\ ,2 7/R
N6*+2 AR2R@67+7,02 E+7+_+.R"7/R=/06.+2\ AR20*R.OP0YR17"0P7/RAR20*R?33PR3+7,02 E+7+_+.R"]/,1/ PR.6-7.
,2 +MPR*+76PR7RP*,2+7,02 10\02 +73-67+*,2RM0.,7,02 $$K9OP07R,2 .7P6176PR+2+-[.,../0]R\ 7/+7M9A-2$$K=RP0Q7/R
;O?" MP07R,2 ,2\61R.+-7RP+7,02.,2 7/R/[\P03R2 _02\,230Q7/RMP07R,2 _,2\,2370.6PP062\,23PR.,\6R."]/,1/ ,2 76P2
-R+\.70MP07R,2 Q6217,02 +-7RP+7,02.9=/R +̂P,+27]+.1-+..,Q,R\ +.M07R27,+--[M+7/03R2,1+110P\,23707/R?<@A
.7+2\+P\.+2\ 36,\R-,2R.9#>+#&(5*%+#*#O+7,R27.,2 7/,.?E;?Q+*,-[MPR.R27],7/ +\0-R.1R27Z02.R70M7,1+7P0M/[
,2 _07/ R[R."],7/ +MPR\0*,2+21R,2 7/R-RQ7R[R9=/R19K:K<j= +̂P,+27,2 W$Y+ 3R2R*,3/7_R7/R1+6.+7,̂R̂ +P,+27
,2 7/,.?E;?Q+*,-[9d07+_-["7/,.,.7/RQ,P.7PRM0P70Q7/,..MR1,Q,1 +̂P,+279

"?") .+14*#8;M7,1+7P0M/[" +670.0*+-\0*,2+27# OR\,3PRR# O/R207[MR# W$Y+ 3R2R# AR2R*67+7,02
E;W$"&9J:K&X1*+9Y912""%C(CZ$&$J"$$:Z&&$$'

##常染色体显性遗传性视神经萎缩 ) +670.0*+-
\0*,2+270M7,1+7P0M/["?E;?*的发病率为 "X%& &&&n
"X"& &&&"主要表现为不同程度的视力下降"多在儿童
期隐匿发病

+ ", ' W$Y+)Jc$C";@W@K&%$C&*基因变异
占 ?E;?患者的 :&knC&k"该基因由 $C 个外显子组
成)d@L&"%%K&DJ*"共 ( 种转录本#其编码一种影响线
粒体形态和功能的A=O+.R相关蛋白"具有线粒体前导
序列(A=O+.R结构域(中央动力结构域及 $ 个末端螺
旋卷曲结构域

+ $, ' 截至目前"人类基因突变数据库
)N6*+2 AR2R@67+7,02 E+7+_+.R"NA@E*记录W$Y+ 基
因 KCJ 种变异"mR,\R2 开放变异数据库) /77M.$XX]]]9
-0̂\92-X;O?"*现报道 :&% 种 W$Y+ 基因变异"变异主
要集中在 A=O+.R结构域及 <端螺旋卷曲结构域'
?E;?是一种罕见的进行性和不可逆性致盲疾病"是
常见的遗传性视神经病变之一' 尽管对其发病机制的
理解越来越深入"但目前仍缺少治疗 ?E;?的有效方
法

+ J!', ' 且当患者的其他家庭成员无视力损害表现
时"临床医生在工作中很难对患者的视力丧失做出遗
传性视神经疾病的诊断"探索基因改变对于了解可能
发生的全身改变以及眼科疾病预后有很大帮助' 本研
究采用全外显子组测序方法对 ?E;?一家系进行基
因检测"并分析患者的临床表型"为 ?E;?的临床诊
断提供参考'

A8资料与方法

A9A#一般资料
采用家系调查研究方法"纳入 $&$J 年 :/"& 月在

河南省立眼科医院就诊的中国河南地区汉族 ?E;?
一家系' 收集该家系成员 $ 代 ' 人的临床资料"包括
$ 例患者和 $ 位表型正常成员 )图 "*' 本研究遵循
-赫尔辛基宣言."研究方案经河南省立眼科医院伦理
委员会审核批准 )批文号$Nd))<TeZ$&"C + "%,号*"

所有受检者均了解本研究目的并自愿签署知情同

意书'

Ⅰ：2

Ⅱ：1 Ⅱ：2

Ⅰ：1

图 A86N96家系图##$正常男性#&$女性患者#'$先证者

@%251"A81"4%21""4%'21'- +,'#6N96,'-%()##$20P*+-*+-R#

&$+QQR17R\ QR*+-R#'$MP0_+2\

A9B#方法
A9B9A#临床检查#详细询问患者及其家系成员病史"
并进行全面的眼科检查' 采用对数视力表测定受检者
裸眼视力和最佳矫正视力#采用裂隙灯显微镜检查眼
前节#采用双目间接检眼镜(免扩瞳眼底照相和广角彩
色照相仪)德国蔡司公司*检查受检者眼底情况' 采
用 ;170M6.视野计 )瑞士 N++3ZF7PR,7集团*检查视野'
采用光学相干断层扫描)0M7,1+-10/RPR21R70*03P+M/["
;<=*仪 )德国海德堡公司*检查视网膜神经纤维层
)PR7,2+-2RP̂RQ,_RP-+[RP"hd>m*厚度及黄斑结构#采用
;<=仪)美国科林公司*检测黄斑区神经节细胞复合
体)3+23-,02 1R--10*M-RS"A<<*厚度' 采用 >@Z"&& 色
觉分析仪)美国 h,1/*02\ 公司*进行色觉分析#采用
h)=WM0P7视觉电生理系统)德国 h0-+2\ 公司*记录全
视野视网膜电图)R-R17P0PR7,203P+*")hA*和图形视觉
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诱发电位) ,̂.6+-R̂08R\ M07R27,+-"b)O*' 按照国际临
床视觉电生理协会 $&"% 年公布的标准化记录方案"依
次进行暗适应的 ' 项检查$)"*暗适应 &D&" )hA"光
刺激强度为 &D&" )1\!.* X*$#) $*暗适应 JD& )hA"
光刺激强度为 JD& )1\!.* X*$#) J*暗适应 JD& 振荡
电位"光刺激强度为 JD& )1\!.* X*$# ) ' * 暗适应
"&D& )hA"光刺激强度为 "&D& )1\!.* X*$' 明适
应 "& *,2 后"行明适应检查$) "*明适应 JD& )hA"
光刺激强度为 JD& )1\!.* X*$#)$*明适应 JD& 闪烁
)hA"光刺激强度为 JD& )1\!.* X*$' 对混合光反应
的 +(_ 波"明视 )hA+(_ 波和 J& N4闪烁光 )hA反应
波形进行分析' 所有眼科检查均由经验丰富的医生
进行'

此外"对患者进行听力测试(颅脑磁共振检查及肌
力(肌张力(浅感觉(深感觉等神经系统检查"以完善全
身情况'
A9B9B#基因检测#抽取先证者及其家庭成员各 $ *-
外周血"提取Ed?"采用<0̂+P,.破碎仪将患者Ed?随
机打断成 $%& nJ&& _M 片段"采用外显子捕获试剂盒
)WE=SAR2 )S0*RhR.R+P1/ O+2R-̂"D&*对外显子区域
进行富集"使用 W--6*,2+d0̂+.RcK&&& 平台进行 O)
"%& _M 测序"测序深度大于 "&&G"对 1-R+2 \+7+使用
a6PP0].Zf/RR-RP?-,32RP) &̂D:D":*软件"与人类参考基
因组)Ah</J:XNA"C*进行比对"使用 AR20*R?2+-[.,.
=00-8,7) '̂D"D"D&*中 @67R17$ 软件进行单核苷酸多态
性).,23-R261-R07,\RM0-[*0PM/,.*" FdO*和小片段插
入X缺失检测"对于检出得到的 b<>文件使用 ?220̂+P
) $̂&"(&'*软件进行注释' 采用 F+23RP测序验证相关
变异及其在该家系成员中的检出情况'
A9B9C#变异致病性分析#将所发现的 FdO与已知或疑
似致病变异的数据库)NA@E(<-,2 +̂P(;@W@*比对"采
用 FW>=(O0-[O/R2Z$(mh=和 @67+7,02 =+.7RP软件分析候
选变异功能"采用 M/[-0M 和 A)hO软件分析变异的保守
性"并基于美国医学遗传学与基因组学学会)?*RP,1+2
<0--R3R0Q@R\,1+-AR2R7,1.+2\ AR20*,1."?<@A*发布
的-序列变异解读标准和指南.进行变异分类 + %, '
A9B9D#蛋白结构分析#依据所得变异构建氨基酸序
列"与野生型氨基酸序列比较' 使用 FfWFFZ@;E)m
在线分析工具)/77M$XX.],..*0\R-9RSM+.[90P3X*构建野
生型和突变型蛋白三维结构'

B8结果

B9A#临床表现
先证者女""% 岁"左眼视力下降 ' 年' 矫正视力

右眼!"D%& EFI&DC!"左眼B"D&& EFI&D"!#无明显色
盲(色弱情况#双眼眼位及眼球运动均未见明显异常'
彩色眼底照相显示双眼视盘边界清(颜色偏淡"黄斑中
心凹反光可见#;<=检查显示双眼视盘及盘周颞侧区
域 hd>m平均厚度变薄#双眼黄斑区中心凹厚度变薄"
周围部分区域 hd>m变薄' 黄斑区 A<<检查显示双
眼 A<<均局部轻度变薄' 视野检查显示右眼下方视
野呈扇形缺损"鼻侧阶梯#左眼普遍敏感度下降"下方
弓形暗点"旁中心暗点' )hA检查未见明显异常#图
形翻转 b)O检查显示"右眼 "%u方格 O"&& 峰时轻!中
度延长#左眼 K&u方格 O"&& 峰时轻度延长""%u方格
O"&& 峰时中度延长"K&u方格 d:%ZO"&& 振幅较右眼轻
度降低#余 b)O结果未见明显异常)图 $*' 先证者双
耳听力尚可"四肢肌电图检查未见异常"未发现与视神
经萎缩基因相关的全身情况'

先证者母亲"'' 岁"自幼从高处跌落损坏脑部致
智力低下"检查配合度差' 双眼彩色眼底照相未见明
显异常#;<=检查显示双眼视神经部分区域萎缩"双
眼黄斑区中心凹厚度稍变薄' )hA检查提示右眼无
长突细胞功能轻度降低"余未见明显异常#左眼视杆细
胞和视锥细胞功能大致正常"无长突细胞功能轻!中
度降低#右眼暗适应 &D&" )hA各波振幅轻度降低#左
眼暗适应 &D&" )hA各波振幅轻度降低"暗适应 JD&
)hA+(_ 波振幅轻度降低"暗适应 "&D& )hA_ 波振幅
轻度降低"明适应 JD& )hA_ 波振幅轻度降低"明适应
JD& 闪烁 )hA_ 波振幅较右眼轻度降低' 图形翻转
b)O结果均未见明显异常)图 J*' 视野检查因母亲配
合度欠佳"检查结果无法获取'
B9B#基因测序

基因检测发现先证者 W$Y+ 基因外显子 K 中出现
杂合变异 19K:K<j=) M9A-2$$K=RP*"导致其于 $$K 位
谷氨酰胺处发生提前终止)正常蛋白 CK& 个氨基酸*'
对其家庭成员进行 F+23RP测序发现"先证者检测到的
变异源自其母亲"其父亲和胞兄未发现该基因变异位
点)图 '*'
B9C#变异位点和蛋白结构分析

W$Y+ 基因 19K:K<j=变异位点在 NA@E数据库
未见报道"千人基因组和 320*?E数据库未见收录'
生物信息学软件预测该变异有致病可能性' 该变异为
无义变异"推测会发生无义介导的 *hd?降解' 依据
?<@A指南"该变异为可能致病变异' 对 ;O?" 蛋白
三维结构进行模拟"M9A-2$$K=RP变异可造成蛋白结构
发生变化"影响 A=O+.R结构域"并使其与周围残基相
结合的氢键改变)图 %*"进而导致蛋白功能的改变'
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A1 A2 B1 B2
C2

C1

D1 D2 E1 E2 F2F1

图 B8先证者眼部检查结果#?1彩色眼底照相#双眼视盘边界清(颜色偏淡"黄斑反光可见#a1hd>m平均厚度检查#双眼视盘及盘周颞侧区域

hd>m平均厚度变薄#<1;<=检查#双眼黄斑区中心凹厚度变薄"周围部分区域 hd>m变薄#E1黄斑区 A<<检查#双眼 A<<局部轻度变薄#

)1视野检查#右眼下方视野呈扇形缺损"鼻侧阶梯#左眼普遍敏感度下降"下方弓形暗点"旁中心暗点#>1图形翻转 b)O检查#右眼 "%u方格

O"&& 峰时轻!中度延长#左眼 K&u方格 O"&& 峰时轻度延长""%u方格 O"&& 峰时中度延长"K&u方格 d:%ZO"&& 振幅较右眼轻度降低#注1?"(a"(<"(

E"()"(>" 示右眼"?$(a$(<$(E$()$(>$ 示左眼

@%251"B8U)""H'-%#'$%+#1"*5($*+,$/"01+7'#4#?1<0-0PQ62\6.M/0703P+M/.#O+-R0M7,1\,.1.],7/ 1-R+P_062\+P,R.+2\ ,̂.,_-RPRQ-R17,02.,2 7/R

*+16-+]RPR.RR2 ,2 _07/ R[R.#a1?̂RP+3Rhd>m7/,182R..RS+*,2+7,02#W2 _07/ R[R."7/R+̂RP+3R7/,182R..0Qhd>m,2 7/R0M7,1\,.1+2\ 7/R7R*M0P+-

+PR+.6PP062\,237/R\,.1\R1PR+.R\#<1;<=,*+3R.#=/R\RM7/ 0Q7/R1R27P+-Q0̂R+,2 7/R*+16-+P+PR+]+../+--0]RP"+2\ 7/Rhd>m,2 1RP7+,2 PR3,02.

+P062\ 7/R*+16-+]+.7/,22,23# E1 @+16-+PA<< RS+*,2+7,02 # m01+--[*,-\ 7/,22,230QA<< 7/,182R..]+..RR2 ,2 _07/ R[R.# )1 b,.6+-Q,R-\

RS+*,2+7,02#=/RP,3/7R[R/+\ +Q+2Z./+MR\ \RQR17,2 7/R-0]RP̂,.6+-Q,R-\ +2\ +2+.+-.7RM9=/R-RQ7R[R/+\ +3R2RP+-,4R\ -0..0Q.R2.,7,̂,7["+2 +P16+7R

.1070*+"+2\ +M+P+1R27P+-.1070*+#>1O+77RP2ZPR̂RP.+-b)O#O"&& MR+8 7,*R],7/ 7/R1/R18 .,4R0Q"%u,2 7/RP,3/7R[RMP0-023R\ .-,3/7-[70*0\RP+7R-[9

O"&& MR+8 7,*R],7/ 7/R1/R18 .,4R0QK&u,2 7/R-RQ7R[R]+..-,3/7-[MP0-023R\"]/,-R7/RO"&& MR+8 7,*R],7/ 7/R1/R18 .,4R0Q"%u]+.*0\RP+7R-[

MP0-023R\9=/R+*M-,76\R0Qd:%ZO"&& ],7/ 7/R1/R18 .,4R0QK&u]+..-,3/7-[PR\61R\ ,2 7/R-RQ7R[R10*M+PR\ 707/RP,3/7R[R#d07R1?""a""<""E"")""

>" Q0PP,3/7R[R+2\ ?$"a$"<$"E$")$">$ Q0P-RQ7R[R

A1 A2 B1 B2

C2

C1

D1 D2 E1 E2 E4E3

图 C8先证者母亲眼部检查结果#?1彩色眼底照相#双眼未见明显异常#a1hd>m平均厚度检查#双眼视盘及盘周 hd>m平均厚度稍变薄#

<1;<=检查#双眼黄斑中心凹厚度稍变薄#E1图形翻转 b)O检查#双眼 b)O波形大致正常#)1)hA检查#双眼 ;M.波及 _ 波轻度降低#

注1?"(a"(<"(E"()"()J 示右眼"?$(a$(<$(E$()$()' 示左眼

@%251"C8U)""H'-%#'$%+#1"*5($*+,$/"01+7'#4V*-+$/"1#?1<0-0PQ62\6.M/0703P+M/.#d0+MM+PR27+_20P*+-,7[]+.0_.RP̂R\ ,2 _07/ R[R.#

a1?̂RP+3Rhd>m7/,182R..RS+*,2+7,02#=/R+̂RP+3R7/,182R..0Qhd>m,2 7/R0M7,1\,.1*,-\-[\R1PR+.R\ ,2 _07/ R[R.#<1;<=,*+3R.# F-,3/7-[

\R1PR+.R\ 1R27P+-Q0̂R+*+16-+P7/,182R..]+..RR2 ,2 _07/ R[R.# E1O+77RP2ZPR̂RP.+-b)O# b)O]+̂R.]RPR+-*0.720P*+-,2 _07/ R[R.# )1)hA

Q,2\,23.#;M.]+̂R+2\ _ ]+̂R]RPR*,-\-[\R1PR+.R\ ,2 _07/ R[R.#d07R1?""a""<""E"")"")J Q0PP,3/7R[R+2\ ?$"a$"<$"E$")$")' Q0P-RQ7R[R
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图 D86N96家系的 J'#2"1测序结果#先证者及其母亲 W$Y+ 基因
携带 19K:K<j=变异位点)箭头*
@%251"D8J"K5"#&%#2 1"*5($*+,$/"6N96,'-%()#=/RMP0_+2\ +2\
/RP*07/RP/+\ +2 W$Y+ 3R2R19K:K<j= +̂P,+27.,7R)+PP0].*

BA
图 E8野生型和突变型 916A 0R!(#BBCF"1三维结构#?$野生型#
a$突变型
@%251"E 8 CN *$15&$51"+,$/".%(43$)0"'#4-5$'#$3$)0"916A
0R!(#BBCF"1#?$f,-\Z7[MR#a$@67+27Z7[MR

C8讨论

?E;?的色觉障碍主要为蓝黄色觉异常"视野缺
损通常表现为中心暗点"眼底检查可见视盘颞侧苍白"
病理改变主要表现为视网膜神经节细胞 ) PR7,2+-
3+23-,02 1R--."hA<.*凋亡和视神经纤维丢失 + K, ' 图形
b)O记录不到或峰时延长"图形)hAdC% 波和O%& 波
振幅比值降低

+ ", ' W$Y+ 基因变异患者 hd>m和视盘
的 hA<.层变薄' 本研究先证者及其母亲视盘及盘周
hd>m厚度部分区域变薄"先证者青少年时期出现视
力下降"左眼为主"与 ?E;?症状吻合' 其母亲视力
轻度下降"日常生活未受明显影响"但 hd>m厚度也变
薄' 同时"先证者黄斑区 A<<轻度变薄"可能与 W$Y+
基因变异导致 hd>m平均厚度变薄有关'

已报道的 W$Y+ 基因变异大部分为截短变异"变

异大多数会导致翻译提前终止
+ :, "它们可能是无效等

位基因"因而单倍体功能不全被认为是 W$Y+ 基因相
关 ?E;?的主要致病机制 + (, ' ;O?" 蛋白在线粒体中
发挥重要作用"其功能丧失通常会损害线粒体生物功
能的完整性(?=O水平及其结构"从而导致细胞对线
粒体凋亡和其他形式的细胞死亡较敏感

+ C, ' 本研究
发现的 W$Y+ 基因 19K:K<j=变异位点推测可导致无
义介导的 *hd?降解"使突变型蛋白较野生型缩短"
进而发生功能改变'

本研究在先证者中发现了新的 W$Y+ 基因变异"
表现为双眼视力缓慢下降和视神经萎缩"该变异影响
A=O+.R结构域' A=O+.R结构域是一个高度保守的结
构域"其活性受损会导致线粒体内膜结构不稳定和质
子泄漏不平衡"从而导致膜电位降低 + "&!"", ' 因此"我
们推测 A=O+.R结构域变异是导致该家系出现 ?E;?
表型的原因' 大多数 A=O+.R结构域变异患者常伴有
听力(肌电图异常等眼外表现 + "$!"', "但本研究先证者
听力未受影响"肌电图检查亦未出现明显异常"说明其
尚未出现全身病变'

本研究中先证者母亲图形 b)O检查未见明显异
常"说明虽然其 hd>m变薄"但功能尚未受到明显影
响#但 )hA结果显示其视网膜功能轻度降低"左眼稍
重#推测可能是视网膜视锥视杆细胞功能出现轻度损
伤' 先证者母亲为中年女性"视网膜细胞功能出现轻
度异常也很常见"由于其智力低下"检查配合程度有
限"未进一步探讨其 )hA轻度异常的原因' 研究发
现"在携带相同 W$Y+ 变异的家系之间和家系内部可
观察到高度临床异质性"这是由于 W$Y+ 相关疾病的
外显率在 'Jkn((k+ "%!":, ' 我们推测本家系中可能存
在尚未确定的修饰因子"这些修饰因子调节 ?E;?的
表型表达'

目前"?E;?仍缺少有效的治疗方法' F+P4,等 + "(,

制作了视力丧失的转基因小鼠模型"并在巨细胞病毒
启动子控制下进行了携带人 W$Y+ 1Ed?腺相关病毒
的玻璃体内注射"证明了基因治疗对该模型有效"也为
?E;?基因治疗带来了希望'

综上"本家系中 W$Y+ 基因变异的发病机制存在
明显异质性"需要进一步研究其功能变化机制' 该
?E;?家系患者表现为青少年时期发病的双眼视神经
萎缩"左眼为主#W$Y+ 基因 19K:K<j=变异可能为该
?E;?家系致病变异位点"该变异位点为首次报道'
本研究丰富了 W$Y+ 基因的变异谱系"对该家系基因
型和表型分析具有临床价值'
利益冲突#所有作者均声明不存在利益冲突
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