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!!$摘要%!J>"XM 基因变异可引起遗传性视网膜营养不良((+]=D(>=_ D=>(+')_-5>D73](=5"@iN)& J>"XM 相关
@iN存在临床表型异质性"既可表现为视网膜色素变性"也可表现为卵黄样黄斑营养不良"少数病例表现为
;>'D,'D_>样黄斑营养不良表型& 变异类型与临床表型存在一定相关性"视网膜色素变性中多见于 J>"XM 复合

杂合Z纯合变异"呈常染色体隐性遗传"而卵黄样黄斑营养不良表型中多见于 J>"XM 杂合变异"呈常染色体显

性遗传"且存在外显不全特征& 在视网膜中"J>"XM 由光感受器表达"参与编码光感受器间基质成分"但致病

机制尚未明确& 研究发现"J>"XM 基因变异可能与光感受器间基质成分异常定位+视网膜能量代谢障碍和自

噬功能受损等有关& 本文就 J>"XM 相关 @iN临床表型及其致病机制研究进行综述"以期为疾病诊治和研究

提供理论支持&
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!!遗传性视网膜营养不良((+]=D(>=_ D=>(+')_-5>D73]-"@iN)是

一组遗传性视网膜退行性疾病的总称"以光感受器+视网膜色

素上皮细胞和视网膜内层功能障碍导致进行性视力丧失为特

征
,/L$- & @iN是严重视力丧失的主要原因"其人群患病率约为

/Z" ###,"- & @iN具有复杂的临床和遗传异质性"已发现 H# 多

种不同临床亚型"可分为非综合征性和综合征性 $ 大类"非综

合征性 @iN包括视网膜色素变性(D=>(+(>(53(,&=+>75'"i<)和黄

斑营养不良等"综合征性 @iN包括 p5]=D综合征和 h'D_=>Yh(=_)

综合征等
,0LH- & 目前已鉴定出 "## 多个 @iN致病基因"表现为

多种遗传模式"包括常染色体隐性遗传+常染色体显性遗传+X

连锁遗传以及线粒体遗传
,:L.- &

J>"XM 是 @iN的致病基因之一"其变异可引起不同的临床

表型"较为常见的是 i<和成人型卵黄样黄斑营养不良 ('_`)>

2(>=))(̂7D&&'6̀)'D_-5>D73]-"GcCN)"后者表现出一定的外显不

全特征
,8- & 此外 J>"XM 变异患者还可表现为 ;>'D,'D_>样黄斑

营养不良
,P- & J>"XM 基因编码光感受器间基质蛋白多糖 $

((+>=D3]7>7D=6=3>7D&'>D(\3D7>=7,)-6'+ $"@C<j$)"是光感受器间

基质((+>=D3]7>7D=6=3>7D&'>D(\"@<C)的主要成分之一"与 @C<j/
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图 A7W:KGA 变异相关 6;;K和 6Q:R患者多模态影像检查图像!G9E#Gii<患者眼底照相+眼底自发荧光及光学相干断层扫描检查图像!
眼底可见色素沉着+后极部大范围低荧光及椭圆体带消失(箭头)!N9T#GcCN患者眼底照相+眼底自发荧光及光学相干断层扫描检查图像!可
见黄斑卵黄样病变+黄斑区低荧光以及中心凹下物质沉积(箭头)!A;#左眼*AN#右眼

图 @7人类 W:KGA 与 W:KG@ 蛋白质二级结构预测!根据 dEh@( ]>>3#ZZ***4+6a(4+)&4+(]4,72)
和 p+(<D7>?hZ;*(55Y<D7>( ]>>3#ZZ***4̀+(3D7>47D,)数据绘制

存在相互作用
,/#- & 目前"J>"XM 功能及其 @iN致病机制尚不

明确& 本文总结 J>"XM 相关 @iN的临床表型及相关研究进

展"以期为疾病的诊断+治疗及进一步研究提供理论支持&

@7#$%&' 的分子结构与表达特征

@4@!J>"XM 及其编码蛋白
J>"XM 定位于人类染色体 "e/$4""包含 /P 个外显子"编码

/ $0/ 个氨基酸 ,//- & 该基因序列在人与小鼠之间显著保守"预

测结构相似"包含多个糖基化位点+E端疏水肽段+表皮生长因

子样结构域以及透明质酸 ( ]-')̀D7+(6'6(_"bG) 结合基序

等
,//L/$-(图 /G)& 蛋白结构的相似性为应用小鼠模型进行疾

病研究提供了依据&

@C<j$ 蛋白的表皮生长因子样结构域含有天冬酰胺残基"

与钙结合相关"提示 @C<j$ 蛋白可能参与光感受器在光刺激

下启动细胞外钙释放的生理过程
,/"L/0- & @C<j$ 蛋白可通过

bG结合基序与 bG和硫酸软骨素结合"起到稳定 @<C结构的

作用
,/HL/:- & E端疏水肽段是跨膜结构域"@C<j$ 蛋白可借此锚

定于细胞膜上"而 @C<j/ 蛋白没有疏水肽段"这构成了二者功

能差异的基础
,/.-(图 /h)&

@C<j$ 蛋白与 @C<j/ 蛋白具有相同的 $ 个 ;%G( ;3=D&

3D7>=(+"%+>=D7f(+'5='+_ G,D(+)结构域#;%GY/ 与 ;%GY$& ;%G

结构域与蛋白水解有关"研究证实 @C<j$ 蛋白在细胞内发生

蛋白水解后可产生 $ 个亚基"即膜附着肽和细胞外肽"细胞外

肽通过与 @C<j/ 相互作用扩散到光感

受器周围
,/#- &

@4A!J>"XM 的表达特征

J>"XM 主要在松果体细胞和视网

膜光感受器中表达"而在其他器官组织

中含量较少或检测不到
,/8- & 在松果体

中"J>"XM 编码产物主要分布于细胞

内*而在视网膜组织中"该蛋白则分布

于光感受器周围"即细胞外基质中 ,/H- &

动物实验显示"J>"XM 在大鼠或小

鼠胚胎发育早期即开始表达*在胚胎期

第 /H 9/: 天可在视网膜 中 检 测 到

J>"XM &idG表达"在出生后第 H 98

天可在 @<C中检测到蛋白产物 ,/$"/P- & 初次检测到蛋白产物时

的视网膜发育时期与光感受器外节延伸时期一致"提示 J>"XM

可能参与光感受器的发育+成熟 ,/P- & 而在人胚胎发育过程中"

与 J>"XP 等其他 @<C成分不同"J>"XM 仅于视网膜发育后期

表达& 视网膜类器官培养第 /H# 天仍未检测到 J>"XM 的表达"

提示 J>"XM 可能仅在人视网膜光感受器的功能成熟与维持中

发挥作用
,$#- &

A7#$%&' 变异相关临床表型

目前已检测出的 @iN致病基因中"J>"XM 出现频率约为
$48K,8- & 已报道的与 J>"XM 变异相关的临床表型包括 i<+

GcCN以及 ;>'D,'D_>样黄斑营养不良&

A4@!i<

J>"XM 相关的 i<表型表现为常染色体隐性遗传 i<

('̀>757&')D=6=55(2=D=>(+(>(53(,&=+>75'"Gii<) (图 $G)& 患者

表现为早发性眼底视网膜色素沉着"伴进行性视野缺损和不同

程度视力下降
,$/- & 部分 Gii<患者合并近视和黄斑病变 ,$$- &

一项病例回顾分析总结了 /. 例 J>"XM 相关 Gii<患者的临床

特征"患者平均发病年龄为 /#JH 岁"以夜盲+视力下降+视野缺

损等症状起病"眼底可见 i<典型表现"包括视盘苍白+血管变

细+骨细胞样色素沉着及脉络膜毛细血管萎缩等"所有患者均

具有不同程度的黄斑病变"包括黄斑区色素上皮细微斑驳+牛

眼征和黄斑区脉络膜视网膜萎缩等
,$"- &因此合并黄斑病变可
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图 B7不同临床表型中 #$%&' 变异类型分布!根据 E)(+c'D( ]>>3#ZZ***4+6a(4+)&4+(]4,72Z
6)(+2'D)数据绘制!i<#视网膜色素变性*GcCN#成人型卵黄样黄斑营养不良

能是 J>"XM 相关 Gii<的特征之一&

Gii<表型的患者中"多见 J>"XM

纯合变异或复合杂合变异"其杂合变异

携带者通常不表现出临床症状和病理

改变& 但也有研究显示"部分杂合变异

携带者可出现黄斑区局灶性视网膜色

素上皮增厚
,$0- &

A4A!GcCN

J>"XM 还可引起 GcCN(图 $h)"

通常呈常染色体显性遗传& 患者表现

为晚发性+中度视力损害"可见中央凹

抬高+视网膜色素上皮层上方卵黄样物质沉积"视网膜色素上

皮层受累较轻
,$HL$:- & 上述眼底表现与 h%;F病相似"区别在于

GcCN患者视网膜电图光峰Z暗谷比正常"而 h%;F病患者中该

值下降& 对 3B'4Pc"_"CM 阴性卵黄样黄斑营养不良患者进行

致病变异筛选"发现 J>"XP 与 J>"XM 变异约占 8K"二者临床

特征相似"均表现为双侧+圆顶状中心凹淡黄色物质积聚"但

J>"XP 变异患者的临床症状往往更严重 ,$.- & 多模态自适应光

学成像检查进一步证明了 J>"XM 所引起的病理改变主要集中

于视锥细胞"而对视网膜色素上皮细胞功能影响不大 ,$8- &

GcCN表型也存在一定的临床异质性& 在一项 /. 例

GcCN患者的随访研究中"中位发病年龄为 0H 岁"且并非所有

眼底显著黄斑病变者均伴有卵黄样物质沉积
,$:- & 此外还观察

到了视网膜色素上皮的局灶性萎缩"其中 H 例患者仅有黄斑区

病理改变而无临床症状*其中 8 例患者的黄斑区卵黄样物质沉

积可能有不同的结局"部分患者病变稳定存在或进一步加重"

多数患者病变可部分或完全吸收"但总体视力相对黄斑病变变

化程度保持稳定
,$:- & 通常 J>"XM 变异所引起的病理改变呈双

侧对称"但部分患者双眼受累程度可存在显著差异& 既往文献

报道存在单眼 J>"XM 相关 GcCN病例"患者表现为左眼黄斑

区黄色病灶+自发荧光增强+中心凹下高反射物质积聚"随访 /#

年病变进行性加重"而右眼未见病理改变 ,$P- &

GcCN表型中"通常为 J>"XM 杂合变异致病 ,$H- & 但在部

分家系中"携带相同致病变异的家系成员可能表现为无症状或

不伴病理改变
,"#- & 提示 J>"XM 变异的致病性可能存在一定程

度的外显不全&

A4B!;>'D_,'D>样黄斑营养不良

此外"J>"XM 变异也可引起 ;>'D,'D_>样黄斑营养不良& 有

文献报道常染色体隐性遗传 ;>'D,'D_>样黄斑营养不良一家系"

先证者均为青少年"表现为不同程度的视力下降和夜盲"黄斑

区存在金箔样病变"光学相干断层检查可见黄斑区萎缩"荧光

素血管造影示0脉络膜湮灭征1*杂合变异携带者表型正常 ,P- &

A4E!变异与表型相关性

通过查阅 E)(+c'D( ]>>35#ZZ***4+6a(4+)&4+(]4,72Z6)(+2'D)

数据库"本文摘取了部分有文献支持的 J>"XM 编码区致病变

异Z可能致病变异信息"并与临床表型进行联系 (图 ")& 结果

显示"在 @C<j$ 蛋白质序列全长中"致病变异位点呈散在分

布"未表现出区域偏好性&

但在 $ 种临床表型中"J>"XM 变异类型存在差异& 在 i<

中"J>"XM 的变异以无义变异和移码变异多见"理论上可导致

终止密码子提前引入"影响完整肽链合成"产生截短蛋白& 因
此推测变异导致的 @C<j$ 蛋白质功能丧失可能是进展为较为
严重 i<表型的原因& 而在 GcCN中"尽管样本量稀少"仍可

见错义变异比例增大& 变异类型的差异意味着不同表型中蛋
白质功能或其对细胞的影响发生了截然不同的变化"可以为进
一步的致病机制研究提供一些线索&

B7#$%&' 致病机制研究

尽管目前对 @C<j$ 的生理功能已有一定了解"但其致病
机制仍旧不明& 现有研究已在 @C<j$ 参与蛋白定位+视网膜
自噬和能量代谢等方面获得一些实验结果&

部分研究提示 @C<j$ 相关蛋白异常定位与视网膜病理改
变存在关联& 在 6B"MaL 和 G"C"P 相关视网膜变性小鼠中"均
观察到 @C<j$ 等内节蛋白在光感受器外节大量积聚"提示
@C<j$ 蛋白定位异常可能是视网膜发生病理改变的重要环
节

,"/L"$- & 此外"研究发现 @C<j$ 蛋白与 @C<j/ 蛋白存在相互

联系& 敲除 J>"XM 后小鼠视网膜下间隙出现 @C<j/ 蛋白异常
积聚"而同时 J>"XPcJ>"XM 敲除小鼠的视网膜形态和功能正
常"推测 @C<j/ 蛋白异常积聚参与了 @C<j$ 蛋白功能丧失引

发的视网膜病理改变和功能缺陷
,""- &

为进一步探索 J>"XM 下游机制"研究发现敲除 J>"XM 后
小鼠视网膜出现胶质细胞增生+凋亡细胞增多"并伴有内质网
应激相关蛋白水平增加"提示 @C<j$ 蛋白缺失可能与视网膜

自噬功能受损有关
,"0- & 在代谢组学研究结果显示"J>"XM 敲

除小鼠视网膜中谷氨酸代谢+尿素循环和半乳糖代谢的降低"

提示视网膜的能量代谢受到影响
,"H- &

除小鼠模型外"视网膜类器官的研究也提示 @C<j$ 与光
感受器外节功能相关& 体外诱导 J>"XM 变异的视网膜类器官
表现出光感受器外节层的缺失& 而将该类器官移植到大鼠视

网膜下"与体外培养相比"光感受器外节缺陷可得到一定程度
恢复"推测 J>"XM 参与早期光感受器外节的生长"但并非其生
长所必需的*而晚期病理改变或与 J>"XM 变异导致 @<C对物

理刺激不耐受有关
,":L".- &

E7小结

J>"XM 是 @iN的致病基因之一"表现为不同的遗传方式和

!.::!中华实验眼科杂志 $#$H 年 . 月第 0" 卷第 . 期!E](+ U%\3 A3]>]')&7)"Ù)-$#$H"c7)40""d74.
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不同的临床表型"如呈常规染色体隐性遗传的 Gii<+;>'D,'D_>

样黄斑营养不良和呈常染色体显性遗传的 GcCN& 即使在同

一基因型 @iN中"也存在较大的临床异质性& 在常染色体显性

遗传方式中"J>"XM 变异还表现出了一定的外显不全特征&

J>"XM 变异导致的相关蛋白定位异常+视网膜能量代谢异常+

自噬功能受损等可能参与了 @iN病理进程"导致视网膜发育后

期光感受器的成熟障碍& 但由于 @<C成分和功能的复杂性"以

及 J>"XM 相关临床表型的异质性"其致病机制研究仍面临较大

的挑战& 未来可结合多组学技术明确 @C<j$ 与光感受器间基

质蛋白的相互作用"整合全基因组关联研究挖掘遗传修饰因

子"结合环境暴露解码临床异质性&
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a(+_(+,3D7>=(+)

BG;@?#准分子激光角膜原位磨镶术()'5=D(+ 5(>̀ f=D'>7&()=̀5(5)

@EjG#吲哚菁绿血管造影((+_76-'+(+=,D==+ '+,(7,D'3]-)

B%E5#晶状体上皮细胞()=+5=3(>]=)(')6=))5)

&(idG#微小 idG(&(6D7idG)

CC<#基质金属蛋白酶(&'>D(\&=>'))73D7>=(+'5=)

&FAi#哺 乳 动 物 类 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 ( &'&&')('+ >'D,=>7̂

D'3'&-6(+)

CFF#四甲基偶氮唑盐(&=>]-)>]('g7)-)>=>D'g7)(̀&)

dT#核转录因子(+`6)='D̂'6>7D)

AEF#光学相干断层扫描(73>(6')67]=D=+6=>7&7,D'3]-)

Ai#优势比(7__5D'>(7)

<GEj#原发性闭角型青光眼(3D(&'D-'+,)=Y6)75̀D=,)'̀67&')

<Ei#聚合酶链式反应(37)-&=D'5=6]'(+ D='6>(7+)

ijE5#视网膜节细胞(D=>(+'),'+,)(7+ 6=))5)

<AGj#原发性开角型青光眼(3D(&'D-73=+ '+,)=,)'̀67&')

ih#视网膜母细胞瘤(D=>(+7a)'5>7&')

i<%#视网膜色素上皮(D=>(+')3(,&=+>=3(>]=)(̀&)

idc#视网膜新生血管(D=>(+')+=72'56̀)'D(g'>(7+)

i<#视网膜色素变性(D=>(+(>(53(,&=+>75')

;'>#基础泪液分泌试验(;6](D&=D' >=5>)

5]idG#短发夹 idG(5]7D>]'(D3(+ idG)

5(idG#小干扰 idG(5&'))(+>=D̂=D(+,idG)

*Y;CG#*Y平滑肌肌动蛋白(*Y5&77>] &̀ 56)='6>(+)

FGA#甲状腺相关眼病(>]-D7(_Y'5576('>=_ 73]>]')&73'>]-)

FjT#转化生长因子(>D'+5̂7D&(+,,D7*>] '̂6>7D)

FdT#肿瘤坏死因子(>̀&7D+=6D75(5̂'6>7D)

phC#超声生物显微镜(`)>D'57̀+_ a(7&(6D75673=)

c%jT#血管内皮生长因子(2'56̀)'D=+_7>]=)('),D7*>] '̂6>7D)

c%<#视觉诱发电位(2(5̀')=27f=_ 37>=+>('))

(本刊编辑部)

!P::!中华实验眼科杂志 $#$H 年 . 月第 0" 卷第 . 期!E](+ U%\3 A3]>]')&7)"Ù)-$#$H"c7)40""d74.




