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!!先证者男'足月顺产'出生后新生儿眼病筛查提示双眼视网

膜出血"图 07#'0 月龄复查'双眼视网膜出血吸收'未见眼部其

他异常,1 月龄时视觉发育评估'发现患儿不能追视红球移动'瞳

孔对光反射正常'检影验光未见异常'彩色眼底照相未见异常

"图 0[#'双眼视网膜电图"H)H4G+5+HG(C5O+'&'%ZS#检查未引出波

形'考虑先天性黒矇'建议行基因检测'患儿监护人拒绝+ 0 岁时

患儿仍不追视'并喜欢指压眼球'眼科检查双眼瞳孔对光反射正

常'红球及灯光追视不能'彩色眼底照相未见异常"图 08#'双眼
%ZS为熄灭型"图 "#+ 先证者父母视力均正常'眼底检查未见

异常'未行 %ZS检查'非近亲结婚'否认家族史+ 再次建议行基

因检测'获得先证者父母知情同意+ 收集先证者及其父母外周

血样本'经全血基因组 ?X7提取'采用 >)).&(C'XHQGTHb $## 测序

平台对先证者及母亲进行包含 ;$# 个致病基因的外显子靶向测

序+ 数据经过质量控制'去除低质量的读长'然后根据测序质

量*变异质量对检测到的单核苷酸多态性*插入缺失进行过滤和

筛选得到 "#a覆盖度的高质量可靠变异及拷贝数变异等变异+

目标基因变异位点应用人类基因变异数据库"9S:?#及单核苷

酸多态性数据库"JLTXU#*千人基因组"0### SHC5&H-#数据库和

基因组整合数据库"OC5&7?#等进行查询'参考人类基因组版本

为 SZ8*26A*O0D'根 据 美 国 医 学 遗 传 学 与 基 因 组 学 学 会
"7&H+(4'C 85))HOH5,:HJ(4')SHCHG(4-'CJ SHC5&(4-'78:S#"#0$

年发布的基因变异解读标准和指南进行致病性判读+ 通过变异

位点致病性分析'确认候选致病变异位点+ 对可疑致病位点进

行 T'COH+测序和荧光定量 U8Z验证家系共分离分析+

该家系检测到 DJ$9$N 基因 "X:q#0;E0;#的 " 个杂合变

异&00 号外显子的无义变异 4\00D$8dP" F\m2DDa#和 $YD 号

外显子的重复变异+ 根据 78:S指南'4\00D$8dP" F\m2DDa#

为无义变异'可能导致基因功能丧失'属于非常强的致病性证

据"UWT0#,该变异在 OC5&7?和千人基因组等数据库中均未被

收录'在正常人群数据库中的频率为"_#'为低频变异'属于中

等致病性证据"U:"#,患者临床表型或家族史高度特异于单一

遗传基础的疾病'符合 H̀LH+先天性黑矇 " H̀LH+45COHC(G')

'&'.+5-(-' 8̀7#'属于支持致病性证据"UUE#'经家系验证分析

为父源性变异'因此该变异初步判定为致病性变异 "UWT0c

U:"cUUE#+ 根据 78:S指南'第 $YD 号外显子重复变异在
OC5&7?和千人基因组等数据库中均未被收录'在正常人群中

为低频变异'属于中等致病性证据 "U:"#,该变异符合隐性遗

传病'与另一致病变异反式存在"与另一个致病变异组成复合

杂合#'属于中等致病性证据"U:2#,患者临床表型或家族史高

度特异于单一遗传基础的疾病'符合 8̀7'属于支持致病性证

据"UUE#'经家系验证分析为母源性变异'因此该变异初步判

定为临床意义未明变异"UWT0cU:"cUUE#+ 上述 " 个变异均

未在 9S:?等变异数据库收录'为新变异 "图 2' E#'患者
DJ$9$N 基因型与临床表型吻合'确诊为 8̀7型" 8̀72#+
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图 >9先证者眼底照片9720 日龄!双眼视网膜散在点片状出血'视网膜色素正常![21 月龄!双眼视盘边界清晰*色红'视网膜未见 8̀7特征
性改变!820 岁!双眼视盘边界清晰*色红'视网膜未见 8̀7特征性改变!70*[0*80 为右眼,7"*["*8" 为左眼

A B C

图 !9先证者视网膜电图972暗适应检查提示未引出波形![2明适应检查提示未引出波形!82震荡电位检查波形大致正常'提示视网膜血流未
见异常

A

B

C
图 F9先证者及父母 U1,2'(测序图9 72先证者! DJ$9$N 基因
4\00D$8dP杂合变异"箭头#![2先证者父亲!4\00D$8dP杂合变异
"箭头#!82先证者母亲!该位点未见变异"箭头#
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图 A9先证者及父母拷贝数变异验证结果9先证者和其母亲
DJ$9$N 基因外显子 $YD 重复'父亲该基因拷贝数正常

!!讨论2 8̀7患儿一般在出生后不久即发病'多数为常染色

体隐性遗传'少数为常染色体显性遗传亲 目前约有 "6 个基因

与 8̀7发病机制有关" *GGF-2AANHL3-F*3.G*3HJ.AZHGXHGA*5&H3

*G&#'这些基因在视网膜的发育和功能中发挥着关键作用'其

变异可使视网膜功能破坏'从而导致早期视力丧失 -0_". 亲 8̀7

基因变异可能因种族及地域分布等有所不同'例如 EJ<HC 基因

变异在中国患者中较罕见
-2. ,!E&G"占 02\1<#*#K!RA6"占

0"\2<#*EJ#E[JG"占 6\;<#和 !<JA`B"占 1\"<#是中国 8̀7

中变异频率较高的 E 个基因 -E. 亲

本研究在中国 8̀7一家系中发现了相对少见的 DJ$9$N

基因"@:>: 1#D;1;#变异'该基因约仅占 8̀7致病基因的

2<-$. '通过采用二代测序*T'COH+测序及荧光定量 U8Z技术对

先证者相关基因及变异位点进行鉴定'结果显示患者 DJ$9$N

基因的第 00 号外显子无义变异 4\00D$8dP" F\m2DDa#和 $YD

号外显子的重复变异亲 DJ$9$N 基因位于 0EF"0\20'包含 0" 个

外显子'为早发性 8̀72 的致病基因 -1. 亲 研究发现'DJ$9$N 基

因变异导致功能缺失'可使光感受器快速退化'从而引起
8̀7-6_0#. ,D;0/0N 胚系敲除小鼠 " D;0/0N_A_# 0 月龄时光感受器

细胞亦凋亡 $#<-00_0". ,使用他莫昔芬诱导型 D;0/0N 条件性敲

除小鼠" D;0/0N (̂@#与胚系敲除小鼠 " D;0/0N_A_#观察结果一

致'TU7P76 蛋白丢失导致蛋白质运输缺陷*感光细胞内节和外

核层中出现蛋白质的异位积累*视紫红质错误定位及内质网应

激介导的细胞凋亡而致病
-6'00. 亲

截至目前'已鉴定出 DJ$9$N 基因致病性或可能致病性变

异至少 $D 种"9S:?专业版 "#"0\0#'包括移码变异 0D 种及剪

接变异 02 种*错义变异 00 种*无义突变 D 种等亲 本研究发现

" 个变异'分别为翻译过程提前终止而产生了截短的无功能产

物蛋白的致病性变异和 0 个致病性临床意义不明的重复变异'

" 个变异均未在 9S:?变异数据库收录'为新的致病变异亲

!""D! 中华实验眼科杂志 "#"$ 年 0# 月第 E2 卷第 0# 期!8*(C V%QF @F*G*')&5)'@4G5LH+"#"$'W5)3E2'X530#
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DJ$9$N 基因型与临床表型具有异质性'携带相同基因型

临床表现也不尽相同+ DJ$9$N 基因变异相关的主要临床表型

有 8̀72 和早发性视网膜色素变性 "+HG(C(G(-F(O&HCG5-''ZU#'

其中 8̀72 有 8̀7患者的一般特点'如出生时视力差*眼球震

颤*远视或熄灭型 %ZS等'其他特征包括眼球内陷和面中部发

育不全
-02. ,而早发性 ZU患者在出生时具有一定程度的有用视

力'并且没有眼球震颤'尽管视野严重收缩'但可能有良好的视

力和夜盲'通常 0# 岁前或更晚出现视力下降 -0#. + 本研究先证

者虽然 0 岁时眼底表现未见明显异常'但是不追视'视力差'全

视网膜 %ZS检查为熄灭型'符合 8̀7的临床诊断标准 -0. + 全

视野 %ZS波形反映视网膜细胞的电活动'因此在临床上可利

用 %ZS评估不能配合检查视力的患者 -0E. + 本例先证者 %ZS

检查为熄灭型波形'说明视网膜光感受器细胞存在异常'与
DJ$9$N 基因变异导致的功能异常一致+ 同时通过基因测序发

现患者为 DJ$9$N 基因的复合杂合变异'符合 8̀72 的常染色

体隐性遗传方式'结合患儿临床表现及基因型'考虑患儿为
DJ$9$N 基因新变异导致的 8̀72+ 后续需定期随诊'观察是否

随着年龄增长'会有特征性的眼底表现+

目前尚无有效治疗方法可以提升 8̀7患者的视力+ 基因

治疗也在积极研究中'如 "#06 年 0" 月 ]?7批准基因治疗药物
.̀QG.+C'可用于治疗 EJ<HC 基因变异引起的 8̀7'玻璃体腔内

注射反义寡核苷酸介导的外显子跳跃用于 !<JA`B 基因相关的
8̀7临床试验也在进行中 -0$. + 针对 DJ$9$N 基因变异的动物

模型研究发现'在 D;0/0N 敲除小鼠中通过使用腺相关病毒 ;

"h622]#载体进行 DJ$9$N 基因治疗'可提高光感受器的存活

率*改善 %ZS反应并挽救视紫红质的异常定位 -02. '指出了
DJ$9$N 基因治疗的研究机遇和挑战+

本研究通过分子诊断明确患者为常染色体隐性遗传

8̀72'变异来源于临床表型正常的携带者父母'患儿父母再生

育遗传风险为 "$<'可针对携带的变异位点通过自然受孕后产

前诊断或单基因病胚胎植入前遗传学检测 USP=:"第 2 代试管

婴儿#等积极进行遗传风险早期预防+

综上所述'本研究从患者的 8̀7临床表现和遗传变异水

平阐明了患者家系的致病原因'分析了 DJ$9$N 基因相关变异

的致病性'发现导致 8̀7的 DJ$9$N 基因 " 个新变异'拓展了

常染色体隐性遗传 8̀7致病基因变异谱,为 8̀7的基因诊断*

遗传咨询*预防干预以及可能的基因治疗提供了理论依据+ 但

由于 8̀7临床表型的多样性和致病基因的异质性'导致仅凭

临床表现'往往诊断困难+ 因此'对于遗传性眼病'一定要密切

关注其临床异质性的特点'结合多种检测方法进行综合判断'

做到准确诊断+
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