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!!(摘要)!全色盲"789:#是一种隐性遗传的视锥细胞功能障碍性疾病'主要临床表现为畏光*眼球震

颤*视力下降和色觉异常+ 目前'已发现 1 个与此病相关的致病基因'这些基因多在光传导通路中发挥重要作

用'其中超过 ;#<的患者是由于 !"#$% 或 !"#&% 基因变异所致+ 789:属于罕见病'发病率极低'大多数眼

科医生对其发病机制*疾病进展和临床表现缺乏深入了解'易导致误诊或漏诊+ 近年来'我国在 789:的诊

疗方面开展了多项临床和基础研究工作'并积累了丰富的临床实践经验+ 随着 789:基因疗法临床试验的

逐步开展'眼科医生有必要对该病的基本概念*诊断和治疗方法进行深入了解'以便为更多的患者提供治疗机

会+ 为提升我国 789:的诊疗水平'本专家组在充分复习国内外相关研究文献的基础上'结合近年来我们的

临床实践经验'撰写了$中国全色盲诊疗专家共识""#"$#%'内容涵盖 789:的临床表现*诊断与鉴别诊断*基

因检测策略及治疗方案等'以提升眼科医生对该病的认识'规范 789:的诊疗流程+
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JM-,.C4G(5C'N(G* F+(&'+M4)(C(4')&'C(,H-G'G(5C-(C4).J(COF*5G5F*5L(''CM-G'O&.-'+HJ.4HJ I(-.')'4.(GM''CJ 45)5+

I(-(5C 'LC5+&')(G(H-3P5J'GH'-(Q4'.-'G(IHOHCH-'--54('GHJ N(G* G*(-45CJ(G(5C *'IHLHHC (JHCG(,(HJ'&5-G5,N*(4*

F)'M4+(G(4')+5)H-(C G*HF*5G5G+'C-J.4G(5C F'G*N'M3@IH+;#< 5,4'-H-'+H'GG+(L.GHJ G5I'+('G(5C-(C G*H!"#$% 5+

!"#&% OHCH-3789: (-'+'+HJ(-H'-HN(G* 'C HQG+H&H)M)5NF+HI')HC4H'-5&5-G5F*G*')&5)5O(-G-*'IH)(&(GHJ

.CJH+-G'CJ(CO5,(G-F'G*5OHCH-(-'J(-H'-HF+5O+H--(5C''CJ 4)(C(4')&'C(,H-G'G(5C-3P*(-5,GHC )H'J-G5&(-J('OC5-(-5+

.CJH+J('OC5-(-3>C +H4HCGMH'+-'HQGHC-(IH4)(C(4')'CJ L'-(4+H-H'+4* 5C G*HJ('OC5-(-'CJ G+H'G&HCG5,789: *'-

LHHC 45CJ.4GHJ (C 8*(C''+H-.)G(CO(C -.L-G'CG(')F+'4G(4')HQFH+(HC4H37-OHCHG*H+'FM4)(C(4')G+(')-,5+789:

O+'J.'))M'JI'C4H'(G(-H--HCG('),5+5F*G*')&5)5O(-G-G5JHHFHC G*H(+.CJH+-G'CJ(CO5,G*H,.CJ'&HCG')45C4HFG-'

J('OC5-G(4'FF+5'4*H-''CJ G*H+'FH.G(4-G+'GHO(H-,5+G*(-45CJ(G(5C'G*H+HLMF+5I(J(CO&5+HF'G(HCG-N(G* '44H--G5

G+H'G&HCG3P5HC*'C4HG*HJ('OC5-G(4'CJ G*H+'FH.G(4-G'CJ'+J-,5+789:(C 8*(C''5.+HQFH+GF'CH)*'-&HG(4.)5.-)M

+HI(HNHJ +H)HI'CGJ5&H-G(4'CJ (CGH+C'G(5C'))(GH+'G.+H'CJ (CGHO+'GHJ 5.+4)(C(4')HQFH+(HC4H,+5& +H4HCGMH'+-G5

45&F()HG*H%QFH+G45C-HC-.-5C J('OC5-(-'CJ G+H'G&HCG5,'4*+5&'G5F-('(C 8*(C'" "#"$ #3P*(-45C-HC-.-

HC45&F'--H-G*H4)(C(4')&'C(,H-G'G(5C-'J('OC5-G(4'CJ J(,,H+HCG(')J('OC5-G(44+(GH+(''OHCHG(4GH-G(CO-G+'GHO(H-''CJ

G+H'G&HCG5FG(5C-,5+789:''(&(COG5+'(-H5F*G*')&5)5O(-G-R'N'+HCH--5,G*HJ(-H'-H'CJ -G'CJ'+J(KH(G-J('OC5-G(4

'CJ G*H+'FH.G(4F+54H--H-3
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>9$中国全色盲诊疗专家共识 " !"!##%制定背景及
方法

!!全色盲"'4*+5&'G5F-(''789:#是一种罕见的视锥
细胞 功 能 障 碍 疾 病' 全 球 患 病 率 为 0A$# ###Y
0A2# ###" *GGF-&AANNN35+F*'3CHG#+ 789:为常染色
体隐性遗传'其临床表现为自幼视力低下*畏光*眼球
震颤以及色觉障碍+ 目前'789:尚缺乏有效的治疗
手段'但随着基因治疗技术的进步'已有相关疗法进入
临床试验阶段'为该病的早期干预提供了希望+ 然而'
基因治疗技术依赖于准确的临床诊断和基因检测'这
是实现有效治疗的关键前提+ 中国人群 789:的研
究报道较少'且研究类型以病例报告和横断面研究为
主'尚未形成系统化的诊疗规范'难以全面反映该病的
临床特征及诊治要点'这一现状给 789:的遗传学治
疗及疗效评估带来了巨大挑战+ 此外'许多临床医生
对 789:的临床表型认识不足'对诊断流程*基因检测
及结果解读缺乏经验'在遗传咨询方面存在认知偏差'
同时对基因治疗的应用前景了解也十分有限+ 这些问
题不仅可能影响患者的医疗决策'也制约了我国在该病
遗传学诊疗及优生优育领域的深入研究+ 目前'国内外
尚未形成基于高质量循证医学证据的 789:诊疗指
南'因此'制定标准化的诊疗规范显得尤为重要+

针对目前存在的这些问题'由北京协和医院睢瑞
芳教授牵头的中国眼遗传病诊疗小组*中国眼科遗传
联盟及长期从事眼底病研究的专家成立了$中国全色
盲诊疗专家共识 " "#"$#% "简称 $共识%#制定小组+
专家组首先通过广泛调研'收集临床医生在 789:诊
疗实践中遇到的疑难问题'并结合国内外重要文献进
行系统分析+ 在此基础上'专家组围绕 789:的核心
问题展开讨论'包括疾病的基本概念*临床表型*致病
基因*基因检测策略*诊断与鉴别诊断*治疗及预后管
理*遗传咨询要点等+ 共识的制定采用改良德尔菲法'
确保科学性和权威性+ 在正式制定前'执笔专家完成
计划书撰 写 并 在 国 际 实 践 指 南 网 " *GGF&AANNN3
O.(JH)(CH-=+HO(-G+M34CA#完成注册+ 随后'专家组基于
初步共识形成推荐意见草案'并通过背靠背方式征求
专家意见+ 每位专家独立审阅并提出修改建议'核心
专家组结合国内外最新研究证据及临床实践经验'对
意见进行归纳整合+ 共识制定过程严格遵循专业性原
则'确保专家遴选的代表性*推荐意见的科学性及专家
评审的独立性+ 自 "#"$ 年 0 月启动以来'经过 2 轮背
靠背意见征集及充分讨论'历时 1 个月最终定稿+ 本
共识的发布旨在提升我国临床医生对 789:的诊疗

水平'推动诊断标准的建立'促进基因治疗临床研究工
作的进展'并普及相关的遗传咨询知识+

!976?@ 的表型特点

!3>!临床表型特点
789:典型的临床表现包括自幼视力低下*畏光*

眼球震颤及不同程度的色觉障碍+ 患者多合并屈光不
正'以远视居多+ 异常的光敏感性使患者在婴幼儿期
即出现显著畏光'而视力低下常引发钟摆型眼球震颤'
部分病例可伴旁中心注视'视野检查可见中心暗点+
多数患者眼底表现正常"图 0#'易造成漏诊'仅少数病
例可 见 中 周 部 视 网 膜 色 素 上 皮 " +HG(C')F(O&HCG
HF(G*H)(.&'ZU%# 改变或视网膜血管纤细+ 目前'
789:的基因型与临床表型缺乏明确关联'这一特点
增加了疾病精准诊疗的难度+

A B
图 >976?@患者眼底表现!双眼眼底形态大致正常'仅表现为黄
斑中心凹反光欠清!7&右眼![&左眼

789:分为完全型和不完全型 " 种类型'前者又
称典型 789:或视杆细胞单色视'占大多数'患者感
受红绿蓝的 2 种视锥细胞完全丧失功能'视力一般低
于 #\0,后者即非典型 789:'与典型 789:相比'非
典型者临床症状轻'可分辨部分颜色'畏光和视力损害
也较轻'或许残存的视锥细胞保留了部分功能'视力通
常在 #\0Y#\2'这类患者占少数+ 目前已知的 1 个致
病基因均可导致典型 789:'环核苷酸门控通道 !2
" 4M4)(4 C.4)H5G(JH O'GHJ 4*'CCH)-.L.C(G')F*' 2'
!"#$%#*鸟苷酸结合蛋白 !转导活性肽 ""SF+5GH(C
-.L.C(G')F*'G+'C-J.4(C "'#"$9A #*磷酸二酯酶 18
"F*5-F*5J(H-GH+'-H18'J6<H!#基因变异还可引起非
典型 789:+
!3!!789:患者视网膜结构和功能检查
!3!3>!光学相干断层扫描!789:患者光学相干断
层扫描"5FG(4')45*H+HC4HG5&5O+'F*M'@8P#影像可表现
为黄斑体积缩小'中心凹处组织厚度变薄'椭圆体带不
连续或缺失'中心凹发育不良等-0. "图 "#+ 根据黄斑区
外层视网膜结构特征'T.CJ'+'&等-".

将789:患者的
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A B

C D
图 A976?@患者 $BC表现!7&暗适应 L 波振幅正常![&混合光反应 L 波振幅正
常!8*?&明适应 L 波及 2# 9K闪烁光反应 L 波振幅严重降低'提示视锥细胞反应严
重降低而视杆细胞反应基本正常!%ZS&视网膜电图

@8P表现分为 $ 种类型&" 0#连续的椭圆体带 "约占
""\$<#,""# 椭圆体带局部不连续 "约占 "6\$<#,
"2#椭圆体带缺失"约占 "#<#,"E#视网膜外层存在
低反射空腔"约占 ""\$<#,"$#包括 ZU%的外层视网
膜萎缩"约占 6\$<#+ 这 $ 类患者间年龄*视力*对比
敏感度或视网膜敏感度均无显著差异

- ". + 另有报道
显示'黄斑中心凹的改变可能会随年龄增长逐渐加
重

- 2. + T.CJ'+'&等 - ".
还发现'约 $#<的患者在 @8P

图像中可以观察到黄斑中心凹发育不全'在合并与不
合并黄斑中心凹发育不全的患者中'年龄*对比敏感
度*视网膜敏感度或固视稳定性均无显著差异+

A B
图 !976?@患者 D6E表现!双眼黄斑中心凹下椭圆体带信号模
糊*不连续!7&右眼![&左眼

!3!3! ! 自发荧光检查 ! 789: 患者自发荧光

"'.G5,).5+H-4HC4H'7]#检查可表现为黄斑区自发荧光
轻度斑驳"图 2#+ ]'*(&等 - E.

描述了 789:患者的视
网膜 7]表现'年轻患者黄斑中心凹区域可表现为高
自发荧光'而老年患者则表现为边界清楚的黄斑中心
凹低自发荧光'并且周围有时会出现不同程度的高自
发荧光+ 5̂*)等 - $.

也观察到了这一现象'并认为 7]
的改变与 @8P中的病变面积相关+
!3!3F!视网膜电图检查!视网膜电图
"H)H4G+5+HG(C5O+'&'%ZS# 检查结果提示'
789:患者视锥细胞反应各波幅严重下
降'而视杆细胞反应 L 波基本正常 - 1_6.

"图 E #+ 多 焦 视 网 膜 电 图 " &.)G(,54')
H)H4G+5+HG(C5O+'&'&,%ZS#也可以反映黄斑
区视网膜的功能'789:患者 &,%ZS可以
表现为黄斑区 U0 波振幅不同程度降低+
!3F!789:的临床诊断要点及鉴别诊断

789:的临床诊断要点&"0#自幼视力
低下*畏光*眼球震颤以及色觉的完全或部
分丧失,""#%ZS提示反映视锥细胞功能的
波形记录不到或严重下降'但视杆细胞反应
功能正常,"2#病情相对静止'进展缓慢+

789:需要与蓝锥细胞单色视 " L).H
45CH&5C54*+5&'G(-&'[8:#* H̀LH+先天黑

A B
图 F976?@患者 7=表现!双眼黄斑区可见自发荧光轻度斑驳!
7&右眼![&左眼

矇" H̀LH+45COHC(G')'&'.+5-(-' 8̀7#*眼型白化病*视
锥细胞营养不良等相鉴别+ "0#[8:!其遗传方式为
a连锁隐性遗传'患者仅保留功能性蓝锥细胞'而负责
红*绿感知的 À:锥细胞缺失或功能异常+ 患者临床
表现为视力差*畏光*眼球震颤和辨色力差'与 789:
患者表型类似+ 这 " 种眼病的主要鉴别点在于 [8:
患者能够分辨蓝_紫色+ 视觉电生理特殊程序检查提
示'[8:患者的 T=视锥细胞有功能+ ""# 8̀7!出生
后 1 个月内即出现严重视力低下'同时可合并眼球震
颤*指眼征*畏光或夜盲等症状 - ;. '%ZS检查各波均记
录不到或严重下降'可与 789:相鉴别+ "2#眼型白
化病!为 a连锁隐性遗传性视网膜退行性疾病'患者
幼儿期即有视力低下和眼球震颤+ 眼型白化病患者还
可有眼部色素脱失*黄斑中心凹发育不良和视交叉纤
维过度交叉等临床表现'致病基因为 S蛋白偶联受体
0E2+ 白化病可通过 %ZS与 789:进行鉴别'眼型白
化病患者 %ZS基本正常+ 患儿母亲"女性携带者#的
7]影像呈泥浆泼溅样表现也是本病的特征之一+
"E#视锥细胞营养不良!患者可呈常染色体显性遗
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表 >9与 76?@ 相关的致病基因

基因名称 中文名称
基因

位置

基因大小

" LF#
编码蛋白 蛋白作用

!"#$% 环核苷酸门控通道 !2 "b003" " #;$ 环核苷酸门控通

道的 !亚基
视锥细胞的光传

导通路

!"#&% 环核苷酸门控通道 "2 ;b"032 " E2# 环核苷酸门控通

道的 "亚基
视锥细胞的光传

导通路

#"$9A 鸟苷酸结合蛋白 !转导活性肽 " 0F0232 0 #1$ 鸟苷酸结合蛋白

的 !亚基
视锥细胞的光传

导通路

J6<H! 磷酸二酯酶 18 0#b"2322 " $66 视锥细胞环鸟苷

酸磷酸二酯酶的

!催化亚基

视锥细胞的光传

导通路

J6<H, 磷酸二酯酶 19 0"F0"32 "$" 视锥细胞环鸟苷

酸磷酸二酯酶的

#催化亚基

视锥细胞的光传

导通路

$9OH 激活转录因子 1 0b"232 " #02 编码激活转录因

子 1
转录因子

!注&789:&全色盲

传*常染色体隐性遗传或 a连锁隐性遗传+ 患者的
视锥细胞随年龄增长受损逐渐加重'出现视力差*畏
光*眼球震颤和辨色力减弱等表现'临床症状呈现明
显异质性+ 患者眼底早期表现正常'晚期可见黄斑
萎缩性改变+ %ZS检测显示'视锥细胞反应严重降
低或无波形'而暗适应下视杆细胞反应振幅正常或
轻微降低+

F976?@ 的致病基因及基因检测要点

目前已确定了 1 个基因与 789:发病相关 - D. '分
别为 !"#$%*环核苷酸门控通道 "2"4M4)(4C.4)H5G(JH
O'GHJ 4*'CCH)-.L.C(GLHG'2'!"#&%#*#"$9A*J6<H!*
磷酸二酯酶 19" F*5-F*5J(H-GH+'-H19'J6<H,#基因和
激活转录因子 1"'4G(I'G(COG+'C-4+(FG(5C ,'4G5+1'$9OH#
基因'遗传方式均为常染色体隐性遗传"表 0#+ 其中'
!"#$% 和 !"#&% 基因变异致病较为常见'约占全部
病例的 D#<- D. + !"#&% 作为欧洲 789:人群中最常
见的致病基因'比例高达 $#<- 0#. ,!"#$% 可能是我国
789:人群中更常见的致病基因 - 1. + 除 $9OH 基因
外'这些基因均在视锥细胞中表达 - 00. '编码光传导级
联反应的重要组成部分'在光传导通路中发挥重要作
用

- 0". + 转导蛋白 SX7P" 介导光传导通路的第 0 步'
J6<H!和 J6<H,介导中间过程'而 4S:U门控通道
"!"#$%P!"#&%#介导光传导通路的最后部分'因此
789:被称为/通道病0之一+
F3>!致病基因 !"#$% 和 !"#&% 及其致病机制

在脊椎动物的视网膜中'环核苷酸门控 "4M4)(4
C.4)H5G(JH=O'GHJ 4*'CCH)'8XS#通道主要分布于视锥细
胞和视杆细胞的外节质膜上+ 作为光传导通路的终末
效应器'该通道可直接被 4S:U激活'通过调控外节质
膜的离子通透性'在光感
受器的光电转换过程中发

挥关键作用+ 研究表明'
!"#$% 和 !"#&% 基因分
别编码该通道的 !2 和 "2
亚基

- 02. '二者通过组装形
成功能性异源四聚体结构

"!2c"2#'共同介导视锥细
胞对红*绿*蓝光刺激的电
反应过程+

!"#$% 基因由 ; 个外
显子组成'编码 1DE 个氨基
酸'作为光传导通路的关键
终末效应分子'该基因的最

末端外显子编码约 "A2 的蛋白质序列'这段区域包含
多个高度保守的功能性结构域

- 0E. + 实时荧光定量
U8Z结果显示'!"#$% 在多种人体组织中可见表
达

- 0$. + 患者的 !"#$% 基因突变可影响多个关键功能
域'包括 $ 个跨膜结构域*离子通道孔区以及 4S:U结
合位点+ 在所有已报道的 !"#$% 等位基因变异中'有
E 个热点突变'包括 F37+O"668M-* F37+O";2P+F* F3
7+OE2$P+F 和 F3U*H$E6 H̀.'约占欧美人群 !"#$% 变
异的 E#<- 1. + U'GH)等 - 01.

发现'虽然突变型 !"#$% 能
合成全长蛋白'但突变型蛋白可以引起 4S:U激活离
子流的失败'导致通道功能丧失+ 5̂HFFHC 等 - 06.

认为

F37+OE"68M-和 F37+O$128M-等热点突变会干扰蛋白
质折叠过程'显著降低通道密度'其中 F37+OE"68M-纯
合突变还可影响通道对 4S:U和 47:U的敏感性+

相比之下'!"#&% 基因变异主要表现为导致蛋白
质截短的无义突变+ 该基因包含 0; 个外显子'编码
;#D 个氨基酸的蛋白质+ 大多数突变"包括无义突变*
缺失突变和剪切突变#会造成翻译提前终止'产生无
功能的截短蛋白+ 欧美人群中'约 6#<的 !"#&% 变异
为 4300E;JH)8单碱基缺失突变+

研究证实' 8XS离子通道的 !"8XS72 # 和 "
"8XS[2#亚基对视锥细胞的光信号转导至关重要+
!"#$% 变异主要为错义突变'由于该亚基在进化上高
度保守'其氨基酸替换往往严重影响通道功能+ 相比
之下'!"#&% 变异则以无义突变为主+ 功能研究表
明'!"#$% 单独表达即可形成功能性通道'而 !"#&%
则不具备这一特性'说明 !亚基对维持通道功能更为
关键+ 值得注意的是'某些 !"#$% 突变"特别是位于
孔区或4S:U结合域#虽能形成通道'但会改变其门控
特性及配体亲和性

- 0;. + 有趣的是'当这些突变型
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!"#$% 与野生型 !"#&% 共表达时'可部分恢复通道功
能'这一发现解释了为何携带 !"#&% 变异的患者可能
因残留功能而仅表现出轻微症状'导致临床漏诊-0D. +
F3!!致病基因 #"$9A 及其致病机制

鸟苷酸结合蛋白的激活依赖于视锥细胞中的视紫

红质'其中 #"$9A 基因负责编码该蛋白的视锥细胞特
异性 !亚基+ #"$9A 基因位于 0F02 区域'含有 ; 个
外显子'其编码产物为 2$E 个氨基酸组成的蛋白质'该
基因的致病变异多导致羧基端的翻译提前终止'从而
产生截短型蛋白

- "#. + 在同源的视杆光感受器羧基端区
域包含多个与活化视杆感光色素结合的关键位点

-"0. +
#"$9A 基因变异占 789:患者的比例低于 "<+

SX7P" 功能分析显示'剪切变异"43E10c"ESd7#可产
生少量正常转录本'这是该变异引起的表型较轻的主
要机制'表现为非典型 789:- "". +
F3F!致病基因 J6<H!和 J6<H,及其致病机制

在视锥细胞的视觉信号传递过程中'J6<H!和
J6<H,基因编码的环鸟苷酸磷酸二酯酶亚基通过催
化 4S:U水解为 $R=S:U'成为光传导级联反应的关键
效应分子+ 该过程起始于光敏色素分子的光激活'随
后激活的视色素与 S蛋白形成复合物+ 在此过程中'
SX7P" 的 !亚基发生构象变化'其鸟嘌呤核苷酸结合
位点上的 S?U被 SPU取代'导致抑制性 "A#亚基解
离+ SPU结合的转导蛋白通过特异性识别 U?%18A9
上的 #亚基调控域'解除其抑制作用'从而激活磷酸
二酯酶+ 被激活的 U?%1 复合体迅速降解胞内 4S:U'
造成第二信使浓度显著降低+ 这一变化触发了由
8XS72 和 8XS[2 亚基组成的异源四聚体 4S:U门控
通道的闭合'阻断了阳离子内流'最终引发细胞膜超极
化+ 这种电生理变化构成视锥细胞对光刺激的初级响
应'将光学信号转化为神经电信号 - "2. +

J6<H!基因含 "" 个外显子'可编码 ;$; 个氨基
酸+ 研究发现'J6<H!基因的错义变异使得磷酸二酯
酶的 活 性 明 显 降 低

- "E. + :.+'J5I等 - "$.
发 现' F3

S).6D# M̀-和 F3PM+2"27-C 变异可导致磷酸二酯酶活
性分别降低 1#<和 ;#<+ J6<H,基因由 E 个外显子
组成'编码 ;2 个氨基酸+ 5̂*)等 - "1.

首先在荷兰 0 例
男性 789:患者中检测到了纯合无义变异 F3TH+0"a'
在 " 例比利时 789:患者中也检测到了同样的纯合
突变'后者均曾诊断为锥杆细胞营养不良+
F3A!致病基因 $9OH 及其致病机制

$9OH 基因是一种转录因子'属于顺式作用元件结
合蛋白家族+ 7P]1 主要参与细胞的应激反应过程'特
别是在内质网应激和细胞自噬等过程中+ $9OH 基因

的主要功能是调节内质网的蛋白质折叠和质量控制'
确保细胞在面对环境压力时能够维持正常的生理功

能
- "6. + 其确切的机制仍不十分清楚'但研究显示该蛋

白在视锥细胞和视网膜各层中均呈高表达
- ";. + $9OH

基因变异约占 789:病例的 "<'是近几年才被确认
的 789:致病基因 - "6. +
F3#!789:基因检测要点

基于上述研究证据'本共识专家组对 789:的基
因检测方案提出如下建议&"0#构建 789:致病基因
及其他可疑致病基因的靶基因捕获芯片'检测需鉴别
诊断的相关基因和疾病+ ""#如患者靶基因捕获测序
阴性'则采用全外显子组或全基因组测序方法进行检
测+ 若患者仅发现了 0 个隐性遗传等位基因变异'则
应注意是否存在致病的深内含子变异+ 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#联合分子病理学协会曾
于 "#0$ 年发布$序列变异解读标准和指南%'为致病
基因的变异分类提供了系统化分析框架'并于 "#"2 年
进行了更新'进一步优化了证据权重和分类流程'建议
在分析或解读基因变异致病性时参考+ 在 789:的
基因检测中'78:S指南的应用显著提高了变异解读
的标准化和可重复性'为临床诊断*遗传咨询和家系管
理提供了重要依据+

该指南将变异分为致病 "U#*可能致病 " Ù#*意
义不明"WeT#*可能良性" [̀#和良性"[#五类'依据
包括人群频率 "U:" #*功能预测 "UU2 #*实验证据
"UT2 # 及表型相关性 " UUE # 等+ 例如' !"#&% 43
00E;JH)8作为欧美人群中常见的致病变异'符合已知
致病性"UT0#和极低人群频率"U:"#标准'可明确归
类为致病性"U#,而对于新发现的错义变异'则需依赖
多算法预测"如 Z%W%̀ 评分d#36$ 支持 UU2#或体外
功能验证"如蛋白表达异常支持 UT2#来提升其致病性
等级+ 此外'隐性遗传模式下'若患者携带 " 个 UÀU
变异且临床表型高度吻合"UUE#'可确诊为 789:,若
仅检出单个 UÀU变异'则需进一步分析可能的深内
含子或结构变异'或结合家系数据评估其临床意义+

尽管 78:S指南为 789:的基因检测提供了重
要指导'但在实际应用中仍存在若干挑战+ 首先'部分
变异因缺乏功能研究或人群数据而被归类为意义不明

"WeT#'尤其是某些罕见错义变异或非经典剪接位点
变异'需通过 ZX7测序*基因实验或动物模型进一步
验证+ 其次'不同种族间的等位基因异质性显著'因此
检测时需结合种族特异性数据库 "如 %'-G7-('C
OC5&7?#以避免误判+ 此外'某些复杂变异 "如大片
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段缺失或嵌合突变#可能难以通过常规测序技术检
出'需结合 :̀ U7或长读长测序进行补充分析+

A976?@ 的临床和基因诊断流程

789:病变呈现出基因变异多样性及临床表型多
样性'尽可能利用各种相关检查设备或数据库对患者
病情进行深入分析至关重要+ 本共识专家组根据国内
外文献和核心组专家成员的临床实践经验'建议临床
医生依据患者的情况进行下列检查&"0#最佳矫正视
力," " # 医学验光, " 2 # %ZS, " E # 彩色眼底照相,
"$#7],"1#@8P,"6#视野,";#色觉检查等+ 建议参
考下述流程进行诊断"图 $#+

图 #9 76?@ 的临床和基因诊断流程图! %ZS&视网膜电图,
&,%ZS&多焦视网膜电图,@8P&光学相干断层扫描,7]&自发荧光,
f%T&全外显子测序

#976?@ 的治疗及预后

由于 789:患者畏光症状明显'故户外活动时应
加强对阳光的防护+ 此外'应进行医学验光'矫正患者
的屈光不正'还可配戴低视力助视器'同时对患者进行
教育和生活指导'改善患者的学习和生活能力+ 视力
严重低下者语言*行为及社交能力可受到明显影响'需
要多学科之间协作提供综合指导方案+ 在有效治疗方
法广泛应用前'大多数 789:患者症状重*预后差'部
分患者在儿童时期即成为法定盲+ 近年来'789:的
研究方向主要聚焦于基因治疗"如基因替代#和药物
治疗等'目前已有一些新的治疗技术为患者带来了新

的希望+ 但由于 789:属于罕见病'其发病机制复
杂'而且该类患者的发病年龄与病情的严重程度无明
显关联'患者症状个体差异非常显著'临床研究的开展
需要多医疗中心的大力协作'耗费高*难度大'且患者治
疗时间窗的选择面临诸多挑战'病例入选标准很难确
定'因此 789:治疗的广泛开展仍是一项艰巨的工作+
#3>!基因治疗

基因替代疗法即将正常的外源基因导入患者适当

的受体细胞中'使基因表达产物发挥治疗疾病的作用+
因 789:属于常染色体隐性遗传病'而且病变发生于
视网膜光感受器层'因此有望通过玻璃体腔A视网膜下
注射的方式进行基因替代治疗+ 目前已建立了多种
789: 动 物 模 型' 并 且 开 展 了 基 因 治 疗 实 验+
!)70%_A_

小鼠是基因纯合敲除的 789:模型'模型小
鼠不仅视锥细胞数量明显减少'残存的视锥细胞形态
及排 列 紊 乱' 而 且 视 锥 细 胞 功 能 完 全 丧 失 - "D. +
:(4*')'g(-等 - 2#.

采 用 重 组 腺 相 关 病 毒 $ " 'JHC5=
'--54('GHJ I(+.-$'77W$#载体对 !)70%_A_

小鼠进行治

疗'恢复了小鼠的视锥细胞功能'研究还发现双极细胞
与视杆细胞之间的突触联系得以建立+ T(JB'C(C 等 - 20.

发现'!)7Q%_A_
犬模型的视锥细胞功能显著下降'并且

随年龄增长渐进性退化+ 8'+I')*5- 2".
等采用携带视锥

细胞抑制素"*.&'C 45CH'++H-G(C F+5&5GH+'*87Z#启动
子的 +77W"A; 载体治疗 !)7Q%_A_

小鼠'恢复了小鼠的
视锥细胞功能'恢复程度因注射时间不同而有所不同+
7)HQ'CJH+等 - 22.

采用连接有红锥蛋白特异性启动子的

77W$ 载体治疗 #)0/A3;@5%
小鼠'恢复了视锥细胞功能

并可以稳定 6 个月以上+
基于前期动物实验的成功'789:基因治疗的临

床试验也已陆续开展"4)(C(4')G+(')3O5I#"表 "#'目前的
临床试验都是针对 !"#$% 或 !"#&% 基因变异的患
者+ 第 0 个 789:的临床试验"X8P#"10#$;"#纳入 D
例患者'通过视网膜下腔注射 2 种不同剂量 77W;3
!"#$% 药物'评估其治疗后 0 和 2 年的效果'结果显
示治疗后 0 年'所有患者的视锥细胞功能相关次要终
点均有改善'视力和对比敏感度均较基线值有所提
高

- 2E. '这种改善至少持续到治疗后 2 年 - 2$. + 针对首
批患者第 " 眼的治疗以及 1Y0" 岁儿童治疗的$L 期
临床试验正在进行中+ 临床试验"X8P#2##020##共招
募 "2 例 789:受试者"00 例成人患者和 0" 例患儿#'
对 77W;=*87ZF3*!"#&% 基因治疗的安全性和有效
性进行了评估'试验显示出药物具有相对良好的安全
性'但高剂量组较容易出现眼内炎症,治疗效果在患者
之间差别明显'1例患者在色觉方面有所改善'00例患
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表 !9目前已经开展的 76?@ 基因治疗临床试验

X8P注册号 期数 目的基因 药物 厂家 给药途径

#"10#$;" %A$ !"#$% +77W3*!"#$% Z?=8eZ% 视网膜下

#2##020#
#2"6;;62

%A$ !"#&% 77W"A;=*87ZF3*!"#&% :H(+'SPQAV'C--HC 视网膜下

#26$;E#E
#2"6;;62

%A$ !"#$% 77W"A;=*S036F345!"#$% :H(+'SPQAV'C--HC 视网膜下

#"$DDD"" %A$ !"#&% +77W"Gh]=UZ036=
*!"#&%"7SP8=E#0#

7SP8 视网膜下

#"D2$$06 %A$ !"#$% +77W"Gh]=UZ036*
!"#$%"7SP8=E#"#

7SP8 视网膜下

!注&789:&全色盲,8XS[2&环核苷酸门控通道 "2,8XS72&环核苷酸门控通道 !2,77W&腺相关病毒,
*87Z&人视锥细胞抑制素启动子

者畏光症状有所改善'"0 例患者的生活质量调查问卷
结果 有 改 善

- 21. + 此 项 目 以 及 77W"A;=*S036F3
45!"#$% 基因治疗的长期观察随访还在进行中
" X8P#2"6;;62 #+ 7SP8=E#0 " X8P#"$DDD"" # 和

7SP8=E#" "X8P#"D2$$06# 项目分别治疗 !"#&% 和
!"#$% 基因变异相关 789:'临床试验结果曾在
7ZW@上进行报道+ 该试验采用了改进的 77W" 衣
壳'并以带有 0\6 gL 人 :À 视紫红质 77W"Gh]为启
动子'7SP8=E#0 药物招募了 20 例 !"#&% 基因变异患
者'包括 "0 例成人患者和 0# 例患儿'共尝试了 1 个不
同剂量的治疗+ 同时 7SP8=E#" 药物招募了 "E 例
!"#$% 基因变异患者'包括 01 例成人患者和 ; 例患
儿'进行了 $ 个不同剂量的治疗+ " 个试验均发现患
者光敏感度有一定程度的改善'!"#&% 基因型的效果
更好'但视网膜下注射后黄斑中心凹下的视细胞可能
有一定程度的丢失"7ZW@i2";D#+

目前'789:的基因治疗仍存在很多问题和挑战'
如治疗时机的选择*患者入选标准的确定*基因载体的
安全性和转染效率等'治疗后的远期效果也需要进一
步观察+ 因此'基因治疗的相关研究还需要研究者不
懈的努力和探索+
#3!!药物治疗

目前'789:在神经保护剂*生长因子和抗凋亡剂
等药物治疗方面也有一些进展+ 研究表明'睫状神经营
养因子可以改善!"#&% 基因变异789:犬和小鼠的视
锥细胞功能

-26_2;. + 5̂&j+5&M等-26.
将睫状神经营养因

子注射到玻璃体腔'恢复了 0Y2\$ 岁犬的视锥细胞功
能+ "#0" 年进行的一项%A$期临床试验"X8P#01E;E$"#
研究了睫状神经营养因子眼内植入物在 $ 例 789:患
者中的效果和安全性'不幸的是'虽然部分患者主观症
状虽有一定好转'但并未发现视力*低光增量敏感性阈
值*光照电生理图或色彩色调辨别的评估中有可客观测

量的视锥细胞功能改善
-2D. +

另外'研发和使用抑制
8XS通道过度活跃的药物
也是治疗 789:的一种思
路+ 非洲爪蟾卵母细胞实
验结果表明'使用视黄醛
"全反式 8"" 醛#处理可以
抑制 !"#$G 变异引起的高
敏感性通道'并将 4S:U的
剂量_效应曲线恢复到正
常范围

- E#. '这为治疗 8XS
通道过度活跃相关视网膜

病变提供了新的思路+
#3F!789:的预后

与多数进行性加重的遗传性视网膜病变不同'
789:总体上被认为是一种临床静止性疾病 - E0. '但存
在影像学层面的渐进性改变+ 有个别报道观察到患者
@8P异常表现随年龄增长有一定的进展 - E". '或者显示
患者视锥细胞变性的严重程度与年龄增长有一定关

联
- "". + 动态 @8P观察显示'患者的早期影像为光感

受器细胞内外节之间的连接处断裂'随着疾病的进展
出现视锥细胞变性*死亡'细胞内外节之间的断裂逐渐
进展'呈泡样或空洞样改变'最终导致 ZU%细胞层萎
缩+ 因此'患者视网膜外段在不同时期的表现反映了
整个视锥细胞变性死亡的不同阶段+ 也有研究显示
789:患者视网膜结构或功能的改变与年龄无关 - "2. +
目前对于年龄相关改变的解释仍存在分歧'可能反映
疾病亚型差异或检测方法敏感性不同+

G9遗传咨询和生育预防

789:的遗传呈常染色体隐性遗传'明确先证者
的致病基因变异是开展优生优育咨询和产前诊断的基

础+ 生育相关的预防措施包括胚胎植入前基因诊断和
产前诊断'产前诊断根据取材样本不同分为绒毛膜穿
刺*羊水穿刺和脐静脉穿刺产前诊断+ 依据 789:的
遗传规律'789:患者父母为杂合子'即患者父母各携
带 0 个突变等位基因+ 携带者一般无明显症状和体
征'因此患者常无眼遗传病家族史,如患者为纯合突
变'其父母可能存在近亲婚配史+ 患者的胞兄弟姐妹
均有 "$<的可能性为患者'$#<的可能性为携带者+
第 0 胎生育 789:患者的夫妻'生育第 " 胎仍为 789:
患者的概率为 "$<'建议进行产前诊断,确诊为 789:
的患者'生育时建议对配偶进行该基因的筛查+

基于目前对 789:的基因诊断和遗传方式的研
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究现状'专家组建议眼科医生应充分了解 789:的发
病机制和遗传方式'对患者及其家族成员做好遗传咨
询和生育预防教育'帮助更多家庭进行遗传风险评估
并提供针对性的生育建议+

执笔专家

邹!绚!中国医学科学院!北京协和医学院!北京协和医院

眼科

睢瑞芳!中国医学科学院!北京协和医学院!北京协和医院

眼科

参与共识意见形成的专家组成员"按姓氏拼音排序#

金子兵!首都医科大学附属北京同仁医院!北京市眼科研究所

雷!博!河南省人民医院!河南省立眼科医院!河南省眼科

研究所

李!琳!上海交通大学附属第九人民医院

李宁东!上海市第一人民医院

李世迎!厦门大学附属第一医院

李!杨!首都医科大学附属北京同仁医院!北京市眼科研究所

沈!吟!武汉大学人民医院

盛迅伦!甘肃爱尔眼视光医院

杨丽萍!北京大学第三医院

尹卫靖!郑州华厦视光眼科医院

张清炯!中山大学中山眼科中心

赵!晨!复旦大学眼耳鼻喉医院

赵明威!北京大学人民医院眼科

赵培泉!上海交通大学医学院附属新华医院
利益冲突!所有参与制定本共识的专家均声明不存在任何利益冲突

共识声明!本共识的制定充分考虑患者的成本_效益分析*患者的价值

观和选择偏好*患者进行遗传学咨询的受益和权利*社会负担*789:

诊疗的可行性以及患者的可接受性等'提供客观*适宜的指导意见'供

眼科医师临床诊疗参考

免责声明!本共识的内容仅代表参与制定的专家对本共识的指导意

见'供临床医生参考+ 尽管专家们进行了广泛的意见征询和讨论'但仍

有不全面之处+ 本共识所提供的建议并非强制性意见'与本共识不一

致的做法并不意味着错误或不当+ 临床实践中仍存在诸多问题需要探

索'正在进行和未来开展的研究将提供进一步的证据+ 随着临床经验

的积累和研究的进展'未来需要对本共识定期修订*更新'为受检者带

来更多临床获益

传播实施!本共识发布后'将主要通过以下方式进行传播*实施和评

价&"0#在$中华实验眼科杂志"中英文# %发表本共识全文'包括本共识

制定的具体方法*步骤以及共识工作组的成员和分工," "#在全国性学

术会议中对本共识内容进行宣讲和解读,"2#通过线上多媒体形式推广

本共识内容,"E#在未来 " 年定期开展相关研究'对国内 789:的规范

诊疗现状进行评价'进一步了解本共识实施后的传播应用价值和对临

床决策的作用
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7)-G+p&综合征诊疗 0例
喻文倩!刘楠!李丛琦!满辉
潍坊眼科医院眼科'潍坊 "10###

通信作者&满辉'%&'()&&*q')(4H/0"1345&
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!!患儿男'" 岁'汉族'"#0D 年 6 月 0 日因双眼畏光 0 年*眼球

震颤 2 J 于潍坊眼科医院就诊+ 患儿为第 " 胎第 " 产'足月剖

宫产'出生体质量 " ;## O'否认新生儿吸氧史及抢救史'否认

外伤史及手术史'父母否认近亲婚配'否认家族史+ 眼科检查&

双眼上睑轻度下垂'眼球垂直震颤'无明显中间带'双眼畏光'

追物反应差 +盐酸环喷托酯滴眼液扩瞳后检影验光 &右眼

!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#




