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!临床研究!

中国汉族常染色体显性遗传多灶性 ?̀ >B
一家系临床表型和遗传学特征分析

蒋永强"韩金凤"丁慧芳"郭浩轶
河南省人民医院眼科"河南省立眼科医院"郑州 $S%%%&
通信作者$郭浩轶"()*+,$3*48+194#%%%2*,+890674)

""%摘要&"目的"分析多灶性 ?.Y5卵黄样黄斑营养不良' ?̀ >B(一家系的临床特征及致病原因"并探讨
候选变异对蛋白结构的影响)"方法"采用家系调查研究方法"收集 #%#$ 年 @ 月于河南省立眼科医院就诊的
中国汉族多灶性 ?̀ >B一家系共 $ 人"其中患者 ! 例) 收集家系成员病史"并进行详细的眼科检查"包括视
力*眼压*彩色眼底照相*荧光素眼底血管造影'HHI(*吲哚菁绿血管造影'DGMI(*眼底自发荧光'HIH(*光学
相干断层扫描和眼电图'(JM(检查) 收集该家系成员外周静脉血"对患者进行全外显子组测序"筛选致病变
异#其他成员采用 =*01.:测序验证"并对发现的变异位点进行致病性分析和蛋白结构预测)"结果"先证者
双眼最佳矫正视力 %FS"眼压正常"黄斑及血管弓周围可见多个卵黄样病变"边界清晰#HIH检查发现先证者
双眼黄斑区卵黄样物质呈高荧光"且可见多个病灶#JGK显示双眼黄斑区视网膜神经上皮层与视网膜色素上
皮'LO((层分离"黄斑中心凹下方区域高反射物质沉积于 LO("脉络膜增厚"脉络膜大血管扩张#HHI检查发
现双眼后极部黄斑强荧光区"边界欠清"黄斑区外可见散在点状强荧光"造影晚期点状强荧光不随背景荧光衰
退而减弱#DGMI检查显示双眼造影早期脉络膜血管强荧光"伴点状弱荧光灶"造影晚期可见点状强荧光集中
于黄斑区#(JM检查显示双眼 I:;.0 比值下降'右眼为 !F#"左眼为 !F!("双眼光反应峰值显著降低'右眼为
&&#FQ #̀ Z;+b"左眼为 &S$FQ #̀ Z;+b() 先证者临床表型符合多灶性 ?̀ >B#先证者父母和胞姐临床表型未见
明显异常) 全外显子组测序显示"先证者及其母亲 [Q%)' 基因外显子 # 存在杂合错义变异 7F&'GWK
'-FI:1!&G8Y("导致第 !& 位精氨酸变异为半胱氨酸"遗传模式符合常染色体显性遗传) 经美国医学遗传学与
基因组学学会序列变异解读标准和指南评估"该变异被分类为可能致病性变异) 蛋白结构预测显示"
-FI:1!&G8Y变异导致残基的空间构象发生改变)"结论"在中国汉族一家系中发现 [Q%)' 基因 7F&'GWK
'-FI:1!&G8Y(变异与多灶性 ?̀ >B的关联性"该变异可导致残基的空间构象发生改变)"
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""[Q%)' 基因'!!e!&"R>{%%$!@&F$(编码一种跨通
道转运蛋白 X.Y5:4-3+0A!"主要表达于视网膜色素上皮
':.5+0*,-+1).05.-+53.,+9)"LO(("具有 $ 个跨膜区"对
眼球发育及视网膜功能维持至关重要) [Q%)' 基因变
异可导致 ?.Y5卵黄样黄斑营养不良 '?.Y5b+5.,,+\4:)
)*79,*:;8Y5:4-38"?̀ >B(*常染色体隐性卵黄样黄斑
营养不良 '*954Y4)*,:.7.YY+b.X.Y5:4-3+04-*538"IL?(
和成人卵黄样黄斑营养不良等"其中 ?̀ >B较为
常见

+ !N$, )
?̀ >B又称?.Y5病"发病率约为 !Z!% %%%"无明显

性别差异"主要表现为黄斑区卵黄样物质沉着"眼电图
'.,.75:4479,41:*)"(JM(I:;.0 比下降 'V!FSS("视网
膜电图正常#其临床典型表现主要分为卵黄前期*卵黄
样病变期*卵黄破裂期*萎缩期和瘢痕期#其非典型临
床表现为多灶性卵黄样病灶及黄斑区外受累

+ SN!%, )
?̀ >B多呈常染色体显性遗传"少数为散发病例) 尽
管 ?̀ >B的临床特征和遗传模式已较为明确"但有关

其多灶性表现的研究仍较为有限"且在中国汉族人群
中尚未见相关报道) ?̀ >B和 IL?具有显著的临床
异质性和遗传异质性"因此对卵黄样黄斑营养不良的
诊断带来了极大挑战

+ !%N!!, ) 本研究拟对常染色体显
性遗传多灶性 ?̀ >B一家系进行全外显子组测序"确
定该家系的基因型和临床表型表型关联"为多灶性
?̀ >B的临床诊断提供理论依据)

C7资料与方法

C6C"一般资料
采用家系调查研究方法"纳入 #%#$ 年 @ 月在河南

省立眼科医院就诊的中国河南地区汉族 ?̀ >B一家
系) 收集该家系共 # 代 $ 人的临床资料"包括 ! 例先
证者'图 !() 本研究遵循/赫尔辛基宣言0"研究方案
经河南省立眼科医院伦理委员会批准 +批文号$
dR((GA#%#$'&$(号,"所有受检者及法定监护人均了
解本研究目的并自愿签署知情同意书)
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Ⅱ：1 Ⅱ：2

Ⅰ：1 Ⅰ：2

图 C7F\;b家系图72$正常男性#%$正常女性#&$男性患者#
$女性携带者#'$先证者

?1A(*$C7L$-1A*$$-1"A*"/ '#" F\;b#"/1)&72c04:)*,)*,.h
%c04:)*,\.)*,.h&c)*,.-*5+.05h c\.)*,.7*::+.:h'c-:4X*0;

C6D"方法
C6D6C"家系成员临床检查"详细询问患者及其家系
成员病史"并进行全面眼科检查) 采用标准对数视力
表测定裸眼视力和最佳矫正视力#采用双目间接检眼
镜检查眼底#采用非接触式眼压计测量眼压#采用血管
造影系统' =O(GKLIPD= dLI"德国海德堡公司(进行
荧光素眼底血管造影'\,94:.Y7.+0 *01+41:*-38"HHI(和
吲哚菁绿血管造影 ' +0;478*0+0.1:..0 *01+41:*-38"
DGMI(#采用 GLA#IH数字眼底照相机'日本 G*040 公
司(进行眼底自发荧光'\90;9Y*954\,94:.Y7.07."HIH(
检查#采用超广角扫描激光眼底成像系统'英国 J-54Y
公司(观察眼底情况#采用光学相干断层扫描'4-5+7*,
743.:.07.54)41:*-38"JGK(仪 +b!F&&F!"中国视微影
像'河南(科技有限公司,检测黄斑结构#采用精准多
焦电生理仪'德国 L4,*0; 公司(进行 (JM检查)
C6D6D"基因检测"采用 DBK[M.0 ([4).L.Y.*:73
O*0.,b!F% 外显子捕获试剂盒'美国 DBK公司(对先证
者外周血基因组 BRI外显子区域进行富集"使用
R(?R.[5<,5:*% BRIP+X:*:8O:.- k+5'('Q$SP"美国
R(?公司 (进行文库构建"使用 D,,9)+0*R4b*=.e j
O,9Y测序平台'美国 D,,9)+0*公司(进行双端 !S% 碱基
对测序"目标区域覆盖度为 UUFU#m"平均有效测序深
度为 &&$F!Qo#采用 =JIO09f.软件'b.:Y+40#F!F%(对
测序数据进行接头处理和低质量数据过滤"过滤参数
设置为1Y.eK8-.! A_1,4Ct9*,#% 1e9*,L*5.%FS 1
0L*5.%F%# 1e9*,=8Y##采用 ?9::4CYAg3..,.:I,+10.:
b%F'F!' 软 件 将 7,.*0 ;*5*与 人 类 参 考 基 因 组
'MLG3&'ZdM!U ( 进行比对" 使用 M.04).I0*,8Y+Y
K44,f+5b$F!F!F% 中的 >95.75# 工具进行单核苷酸多态
性'Y+01,.097,.45+;.-4,8)4:-3+Y)" =RO(及小片段插

入Z缺失检测#采用 I004b*:软件'b#%!@%$(对检测得到
的 G̀H文件进行变异注释) 采用 =*01.:测序法验证相
关致病性变异及其在该家系其他成员中的检出情况)
C6D6H"变异致病性分析"将所发现的 =RO与人类基
因 突 变 数 据 库 ' 39)*0 1.0. )95*5+40 ;*5*X*Y."
dM>B(*临床变异数据库 '7,+0+7*,b*:+*5+40 ;*5*X*Y."
G,+0b*:(* 在 线 人 类 孟 德 尔 遗 传 数 据 库 ' 40,+0.
>.0;.,+*0 +03.:+5*07.+0 )*0"J>D>(进行比对"检索变
异位点在 dM>B*G,+0 *̀:*千人基因组和 104)IB数据
库的 收 录 情 况) 采 用 =DHK* O4,8O3.0A#* PLK及
>95*5+40K*Y5.:软件'均为默认参数(分析候选变异的
功能"采用 O38,4O和 M(LO软件'均为默认参数(分析
变异的保守性" 采用 =>ILK' 355-Y$ZZY)*:56.)X,A
3.+;.,X.:16;.(和 B..-K>d>>软件模拟基因编码多
肽的拓扑结构) 依据美国医学遗传学与基因组学学会
'I).:+7*0 74,,.1.4\).;+7*,1.0.5+7Y*0; 1.04)+7Y"
IG>M(发布的/序列变异解读标准和指南0进行变异
分类

+ !#, )
C6D6I"蛋白结构影响分析"依据所得变异位点构建
突变型氨基酸序列"并与野生型氨基酸序列进行比较)
使 用 =gD==A>JB(P 在 线 分 析 工 具 ' 355-Y$ZZ
YC+YY)4;.,6.[-*Y864:1(分别构建野生型和突变型蛋白
三维结构"同时使用 =Ì (= 服务器 ' 355-Y$ZZY*b.Y6
)X+697,*6.;9(进行 L*)*73*0;:*0 图分析以评估突变
型蛋白三维结构模型的质量)

D7结果

D6C"临床表现
先证者'%A!(男"!! 岁"因双眼矫正视力差 & 年

就诊"既往体健) 全身体检未见明显异常) 眼部检查$
视力右眼为 %F&"u!F%% B=ZN%FS% BGo!QS组E%FS"左眼
为 %F$"u!F%% B=ZN%F'S BGo!QS组E%FS#眼压右眼为
!'F@ ))d1'! ))d1E%F!&& fO*("左眼为 !UF% ))d1)
双眼结膜轻度充血*无水肿"角膜透明"前房中深"瞳孔
正圆"直径约 & ))"对光反射灵敏"晶状体透明) 眼底
照相显示视盘色正*界清"视网膜在位"黄斑及血管弓
周围可见多个卵黄样病变"边界清晰'图 #(#HIH检查
发现先证者双眼黄斑区卵黄样物质呈高荧光"且可见
多个病灶'图 &(#JGK显示双眼黄斑区视网膜神经上
皮层与 LO(层分离"黄斑中心凹下方区域高反射物质
沉积于 LO("脉络膜增厚"脉络膜大血管扩张'图 $(#
HHI检查发现双眼后极部黄斑强荧光区"边界欠清"黄
斑区外可见散在点状强荧光"造影晚期点状强荧光不
随背景荧光衰退而减弱#DGMI检查显示双眼造影早期

!&$!中华实验眼科杂志 #%#Q 年 ! 月第 $$ 卷第 ! 期"G3+0 _([- J-353*,)4,"_*09*:8#%#Q" 4̀,6$$"R46!
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FFA

早期 晚期 早期 晚期

左
眼

右
眼

ICGA

图 J7先证者双眼 ??5和 M=Y5图7HHI检查可见双眼后极部黄斑强荧光区A边界欠清A黄斑区外散在点状强荧光A且造影晚期不随背景荧光衰
退而减弱#DGMI检查显示双眼造影早期脉络膜血管强荧光A伴点状弱荧光灶A造影晚期点状强荧光集中在黄斑区"HHI$荧光素眼底血管造影#
DGMI$吲哚菁绿血管造影
?1A(*$J7??5",-M=Y51/"A$+'#0'%3$&$+'#%3$@*'0",-"HHI+)*1.YY34C.; X+,*5.:*,)*79,*:38-.:\,94:.Y7.07.+0 53.-4Y5.:+4:-4,.C+53
907,.*:X4:;.:Ya*0; Y7*55.:.; -9075*5.38-.:\,94:.Y7.07.495Y+;.53.)*79,*aC3+73 ;+; 045\*;.C+53 X*7f1:490; \,94:.Y7.07.*55.09*5+40 +0 53.,*5.-3*Y.
4\*01+41:*-386DGMI +)*1.YY34C.; .*:,8734:4+;*,38-.:\,94:.Y7.07.C+53 -9075*5.38-4\,94:.Y7.05Y-45Ya*0; ,*5.-9075*5.38-.:\,94:.Y7.07.
7407.05:*5.; +0 53.)*79,*:*:.*"HHIc\90;9Y\,94:.Y7.+0 *01+41:*-38hDGMIc+0;478*0+0.1:..0 *01+41:*-38

A B
图 D7先证者双眼广角眼底照相7双眼黄斑区可见典型的卵黄样病
变A且伴明显的多灶性病变A病灶大小不一"I$右眼"?$左眼
?1A(*$D7e1-$V",A)$#(,-(+1/"A$+'#0'%3$&$+'#%3$@*'0",-"
?453 .8.YY34C.; 58-+7*,b+5.,,+\4:)73*01.Y+0 53.)*79,*::.1+40a*,401
C+53 -:4)+0.05)9,5+\47*,,.Y+40YC+53 53.+0740Y+Y5.05Y+n.Y"IcL+135
.8."?cP.\5.8.

A B
图 H7先证者双眼眼底自发荧光图7双眼黄斑区可见多处轮廓清晰
的卵黄样病变A且呈强荧光"I$右眼"?$左眼
?1A(*$H 7 ?(,-(+"(%'#)('*$+.$,.$1/"A$+'#0'%3 $&$+'#%3$
@*'0",-" >9,5+-,. C.,,A;.\+0.; b+5.,,+\4:) ,.Y+40Y C+53 +05.0Y.
38-.:\,94:.Y7.07.+0 53.)*79,*:*:.*4\X453 .8.Y"IcL+135.8."?c
P.\5.8.

脉络膜血管强荧光A伴点状弱荧光灶A造影晚期可见点
状强荧光集中于黄斑区 '图 S(#(JM检查显示双眼
I:;.0 比值下降'右眼为 !F#A左眼为 !F!(A双眼光反

应峰值显 著 降 低 '右 眼 为 &&#FQ #̀ Z;+bA 左 眼 为
&S$FQ #̀ Z;+b('图 Q() 随访期间病灶形态稳定A互不
融合) 先证者母亲表型正常A眼底检查未见明显异常
'图 '() 先证者父亲及胞姐临床表现未见明显异常A
(JM均正常)

B

C D

A

E F

G H
图 I7先证者双眼 8=O图像7双眼黄斑中心凹隆起A椭圆体带和嵌
合体带不同程度抬高A嵌合体带下方可见高反射信号ALO(不连续
且部分缺损"IiB$右眼"(id$左眼"JGK$光学相干断层扫描#
LO(视网膜色素上皮
?1A(*$I78=O1/"A$+'#0'%3$&$+'#%3$@*'0",-"K3.)*79,*:
\4b.*4\X453 .8.YC*Y:*+Y.;a53..,,+-Y4+; n40.*0; 73+).:+7X*0; C.:.
:*+Y.; +0 b*:8+01;.1:..YC+53 b+Y+X,.38-.::.\,.75+b.Y+10*,X.,4C 53.
73+).:+7X*0;a*0; 53.LO(C*Y;+Y7405+0949Y*0; -*:5+*,,8;.\.75+b."
INBcL+135.8."(NdcP.\5.8."JGKc4-5+7*,743.:.07.54)41:*-38h
LO(c:.5+0*,-+1).05.-+53.,+9)

D6D"基因检测结果
基因检测结果显示A先证者 [Q%)' 基因外显子 #

存在杂合变异 7F&'GWK' -FI:1!&G8Y( A导致该基因编
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图 ]7变异位点保守性分析7[Q%)' 蛋白第 !& 位精氨酸在不同物种间高度保守'方框(

?1A(*$]7=',+$*:"%1:$",")&+1+'#:"*1",%+1%$"K3.-4Y+5+40 4\I:1!& :.Y+;9.C*Y3+13,8740Y.:b.; *)401;+\\.:.05Y-.7+.Y]X4[̂

B

C D

A

图 K7先证者双眼 X8Y图像7从左至右为暗谷和亮峰的波形"双眼

明视和暗视状态下 *波和 X 波振幅均降低"其中左眼降低更明显#双

眼 I:;.0 比值均下降"I*?$右眼"G*B$左眼"(JM$眼电图

?1A(*$K7X8Y1/"A$+'#0'%3$&$+'#%3$@*'0",-"K3.C*b.\4:)Y

4\;*:f b*,,.8Y*0; ,+135-.*fYC.:.Y34C0 \:4),.\554:+1356K3.-3454-+7

*0; Y7454-+7*)-,+59;.Y4\*A*0; XAC*b.Y:.;97.; +0 X+,*5.:*,.8.Ya*0;

53.,.\5.8.C*Y)4:.Y.b.:.6K3.I:;.0 :*5+4YC.:.;.7:.*Y.; +0 X+,*5.:*,

.8.Y"Ia?cL+135.8."GaBcP.\5.8."(JMc.,.75:4479,41:*)

BA
图 P7先证者母亲双眼广角眼底照相7双眼眼底未见明显异常"I$

右眼"?$左眼

?1A(*$P7 e1-$V",A)$#(,-(+@3'%'A*"@3+'#0'%3 $&$+'#%3$

@*'0",-f+/'%3$*"R44Xb+49Y*X04:)*,+5+.YC.:.\490; +0 53.\90;9Y

4\X453 .8.Y"IcL+135.8."?cP.\5.8.

码蛋白的第 !& 位氨基酸由精氨酸突变为半胱氨酸)
该家系成员 =*01.:测序发现"先证者的变异位点遗传
自其母亲"其父亲和胞姐均未携带该变异位点'图 @()
D6H"变异位点氨基酸保守性分析

[Q%)' 基因 7F&'GWK变异在千人基因组 和
104)IB数据库均未收录'O>#{Y9--4:5+01(#该变异在

多个家系'含本家系(的眼部异常患者中检出 + !&N!$, "符
合家系共分离'OO!{)4;.:*5.(#通过 =>ILK在线工具
进行亚结构预测发现"该变异位于跨膜结构域附近)
氨基酸保守性分析结果显示"[Q%)' 基因编码的氨基
酸序列第 !& 位精氨酸在人*猕猴*小家鼠*大鼠*野猪*
家牛等物种中高度保守"为支持致病性证据 'OO& {
)4;.:*5.('图 U() 先证者的临床表现高度符合 ?̀ >B
'OO$("且 G,+0 *̀:数据库收录该变异为可能致病性变
异或致病性变异 'OOS() 经 IG>M序列变异解读标
准和指南评估"该变异为可能致病性变异)
D6I"变异蛋白结构分析

通过对 ?(=K! 蛋白的三维结构进行模拟发现"
-FI:1!&G8Y变异蛋白显示出残基空间位阻的改变#与
野生型相比"变异后产生的新残基尺寸更小"这可能导
致蛋白质错误折叠"进而改变蛋白功能"最终引发致病
性'图 !%()

父亲

母亲

胞姐

先证者

图 Q7该家系成员 !",A$*测序结果7先证者及其母亲携带 [Q%)'

基因 7F&'GWK变异位点"其父亲和胞姐未携带该变异位点'方框(

?1A(*$ Q 7 !",A$* +$R($,.1,A *$+()%+ '# %3$ F\;b #"/1)&

/$/0$*+7K3.-:4X*0; *0; 3+Y)453.:3*; *[Q%)' 1.0.7F&'GWK

b*:+*05Y+5.a*0; 3+Y\*53.:*0; X+4,41+7*,Y+Y5.:;+; 0457*::853+Yb*:+*05

Y+5.]X4[̂
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BA
图 CT7FX!OC 野生型和突变型蛋白三维模型7I$野生型"?$突变型

?1A(*$CT 7 O3*$$V-1/$,+1',")/'-$)+'#0'%321)-%&@$",-/(%",%%&@$'#

FX!OC @*'%$1,"Icg+,; 58-."?c>95*0558-.

H7讨论

?̀ >B主要是由 X.Y5:4-3+0A! 蛋白氯离子转运功
能障碍及钙离子信号传导过程异常"导致 LO(细胞离
子转运和液体平衡机制破坏"从而引起卵黄样物质的
积累) [Q%)' 主要在 LO(上表达"其与显性Z隐性玻
璃体视网膜脉络膜病变*视网膜色素变性 S% 型*
?̀ >B等多种眼底疾病的发生有关"且可能影响整个
眼球的发育

+ !S, ) 大多数 [Q%)' 基因变异为错义突
变"少数为无义突变和移码突变"约 U&m的错义突变聚
集在 R端"而 G端则相对多样+!Q, #对于 ?̀ >B而言"大
部分变异位于外显子 #*$*Q 和 @ 的 $ 个氨基酸区域 Qi
&%*@%i!%$*##!i#$& 和 #U&i&!#+!', ) 这 $ 个区域均临
近或存在于 LO(细胞质膜中"推测与 X.Y5:4-3+0A! 的氯
离子通道功能及电压门控钙通道调节功能密切相关)

本研究在 ! 个多灶性卵黄样营养不良家系中发现
了 ! 个位于热点区域的 [Q%)' 错义变异 7F&'GWK"该
变异在国内未见报道"且与常染色体显性遗传 ?̀ >B
表型一致

+ !@N#%, ) 由于该变异位于第一跨膜区"推测其
可能导致氯离子通道功能障碍"减弱 !亚基 '如 !!A
+05.1:+0(和钙调蛋白结合"引起膜定位异常和钙敏感
性丧失"进而引发 LO(液体转运失衡) 家系共分离分
析发现"先证者母亲携带该变异"呈常染色体显性遗传
模式"然而其母亲未表现出明显临床症状"这与
R198.0 等 + #!,

的研究结果相似) 该家系中基因型和表
型的不一致性"揭示了不规则显性遗传模式下 ?̀ >B
家族内表型多样性的特异性) 有研究发现 [Q%)' 突
变蛋白若保留一定的残余功能 '如氯离子电流保留
&%m("可能达到维持 LO(功能的临界阈值 + ##, #女性
可能因雌激素对 LO(代谢的调控而延缓疾病进
展

+ #&, #携带 FXc# 等基因的良性变异可能通过增强钙
稳态调控补偿 [Q%)' 变异引起的钙依赖性氯离子电

流缺陷
+ #$, #K>(>!QI或 GHKL的上调也可能

部分替代 ?(=K! 的氯离子转运功能 + #S, #叶黄
素*玉米黄质等视网膜保护成分或可延缓氧化
损伤

+ #Q, ) 因此"推测这种独特的家族内表型
多样性可能与不完全外显*其他基因对 [Q%)'
基因的修饰作用及表观遗传调控"或其他遗传
因素有关"亦有可能是由于生物体内部和外部
环境的影响)

现有研究认为多灶性 ?̀ >B与 [Q%)' 基
因变异相关) 相比典型 ?̀ >B"多灶性 ?̀ >B
表现为多个病灶"多于儿童期或青少年期发
病"病灶融合后视力急剧下降) 其多由 [Q%)'

错义突变引起"并可受其他基因或环境因素等调控"但
其致病机制尚不明确"且影像学特征易与年龄相关性
黄斑变性*多灶性脉络膜炎等炎症性疾病混淆) 因此"
多灶性 ?̀ >B是 ?̀ >B的关键亚型"由于其独特的临
床表型*基因型关联及治疗挑战"需要通过基因检测和
多模态影像如 (JM*HIH*JGK等联合确诊 + #', ) 本研
究中先证者眼底可见典型的卵黄样病变"且呈现出明
显的多灶性病变"HIH显示双眼黄斑区多发高荧光病
灶"JGK提示卵黄样物质位于 LO(下"(JM显示双眼
I:;.0 比V!FS"符合多灶性 ?̀ >B特征)

既往研究多将多灶性 ?̀ >B归为 IL?+ @, "常合并
浅前房"临床可表现为闭角型青光眼) 本研究中先证
者根据其遗传学分析"符合常染色体显性遗传模式"属
于 ?̀ >B) 先证者母亲眼底正常"提示临床医师"对于
携带有 [Q%)' 基因常染色体显性遗传变异的无症状
患者"变异可在家系成员中继续传递"可能导致下一代
出现症状) 因此"开展广泛的遗传分析和全面的临床
表型分析对于理解基因型N表型相关性及实现准确诊
断至关重要) 本研究样本量小*家系成员数较少"且不
排除其他未检测出变异对结论的影响"但本研究首次
报道了中国汉族人群中 ! 例不规则常染色体显性遗传
的多灶性 ?̀ >B家系"并通过全外显子组测序揭示了
其基因N表型关联"填补了中国汉族人群中常染色体
显性遗传多灶性 ?̀ >B的研究空白) 此外"受限于小
样本家系数据及体外模型的生理相关性不足"本次检
出的 [Q%)''7F&'GWK(变异评级为可能致病性变异)
未来需通过患者诱导性多能干细胞来源的 LO(模型
验证氯离子电流缺陷"建立包含修饰基因信息的
[Q%)' 变异动态数据库"并扩大东亚人群队列以评估
该变异的族群特异性外显率"从而减少 IG>M分类中
的不确定性)

综上所述"[Q%)' 基因变异是该多灶性 ?̀ >B家
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系的致病原因"该变异导致蛋白和等位基因表达失调"
进而引发典型 ?̀ >B表型和多灶性特征"丰富了我国
多灶性 ?̀ >B致病基因谱) 本研究还强调了综合遗
传分析对 ?̀ >B患者诊疗的重要性"尤其在具有显著
家族内表型多样性的家系中"可为 ?̀ >B的表型评估
提供新见解"并有助于明确患者的诊断*判断预后和制
定治疗方案) 后续将进一步研究 [Q%)' 基因变异的
不同致病机制以更合理地解释其表型多样性"为未来
改善该类患者的诊断和治疗提供理论依据)
利益冲突"所有作者均声明不存在利益冲突

作者贡献声明"蒋永强$参与选题*设计试验*实施研究*采集数据*

论文撰写#韩金凤*丁慧芳$分析Z解释数据#郭浩轶$酝酿和设计试验*
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5.Y5+014\IÌ 6?(=K!v_w6d9)M.0.K3.:>.534;Ya#%!Ua&%]# p̂
$$NS#6BJDc!%6!%@UZ315X6#%!@6#Q'6

vSw>*:)4:Y5.+0 IBa_430Y40 IIa?*73)*0 PIa.5*,6>95*05Z&GA'
.[-:.YY+40 *0; +)-*+:.; -3*147854Y+Y+0 *0 +O=G)4;.,4\*954Y4)*,
:.7.YY+b.X.Y5:4-3+04-*538v_w6=7+L.-a#%!@a@]! p̂$$@'6BJDc!%6
!%&@ZY$!SU@A%!@A#!QS!An6

vQwl*01=aP+ya G3.01ga .5*,6 ?(=K! 04b.,)95*5+40 7*9Y.Y
?.Y5:4-3+04-*53+.Y+0 Y+[\*)+,+.YC+53 ;+Y5+075-3.0458-+7;+b.:Y+58
v_ZJPw6>4,M.0.5M.04)+7>.;a#%#&a!!]! p̂.#%USv#%#SN%$N

#%w6355-YcZZ-9X).;607X+60,)60+3614bZ&Q&'@SQ#Z6BJDc!%6
!%%#Z)11&6#%US6

v'wKY*01=da=3*:)*K6?.Y5b+5.,,+\4:))*79,*:;8Y5:4-38v_w6I;b([-
>.; ?+4,a#%!@a!%@S p'UNU%6BJDc!%6!%%'ZU'@A&A&!UAUS%$QA${
!Q6

v@w杨尚英a盛迅伦6?.Y5病临床表现及 [Q%)' 基因突变研究进展
v_w6中华实验眼科杂志a#%##a$%]!% p̂U'QNU@%6BJDc!%6&'Q%Z
7)*6/670!!SU@UA#%#%%U#!A%%QSU6
l*01=la=3.01jP6O:41:.YY+0 53.:.Y.*:73 40 7,+0+7*,\.*59:.Y4\
?.Y5:4-3+04-*53+.Y*0; )95*5+40Y+0 [Q%)' 1.0.v_w6G3+0 _([-
J-353*,)4,a#%##a$% ]!% ^pU'Q NU@%6BJDc!%6&'Q%Z7)*6/6
70!!SU@UA#%#%%U#!A%%QSU6

vUw?*[5.:GLaIXX*YIaP+0 IP6>9,5+\47*,)*79,*:,.Y+40Y+0 *)+;;,.A

*1.; C4)*0v_w6_I>IJ-353*,)4,a#%##a!$%]$ p̂$#@N$#U6BJDc
!%6!%%!Z/*)*4-353*,)4,6#%#!6$U@&6

v!%w?+*074PaI::+14IaI05:4-4,+Ia.5*,6>9,5+)4;*,+)*1+01+0 X.Y5
b+5.,,+\4:))*79,*:;8Y5:4-38c,+5.:*59:.:.b+.C*0; 04b.,+0Y+135Yv_w6
(9:_J-353*,)4,a #%#$a &$ ]! ^p&U NS!6 BJDc !%6!!''Z
!!#%Q'#!#&!!QQ$&$6

v!!wP+0 laP+KaP+9 ?a.5*,6>9,5+)4;*,+)*1+01*0; 1.0.5+7*0*,8Y+Y4\
*;9,5A40Y.5X.Y5b+5.,,+\4:))*79,*:;8Y5:4-38+0 G3+0.Y.-*5+.05Yv_w6
([- K3.:>.;a#%#!a## ]& ^p!%&$6BJDc!%6&@U#Z.5)6#%#!6
!%$QQ6

v!#w盛迅伦6/IG>M遗传变异分类标准与指南0解读v_w6中华实验眼
科杂志a#%#&a$!]U p̂@U@NU%&6BJDc!%6&'Q%Z7)*6/670!!SU@UA
#%#&%$!UA%%!$#6
=3.01 jP6D05.:-:.5*5+40 4\ GA#$=#@=G #$= *60=&C0$&G :,@ A-&
0$A&@?@&A#A0,$ ,:G&J6&$E&I#@0#$AGP# ;,0$AE,$G&$G6G@&E,44&$=#A0,$ ,:
A-&F4&@0E#$ 8,CC&*&,:3&=0E#CY&$&A0EG#$= Y&$,40EG#$= A-&
FGG,E0#A0,$ :,@3,C&E6C#@!#A-,C,*Dv_w6G3+0 _([- J-353*,)4,a#%#&a
$!]U p̂@U@NU%&6BJDc!%6&'Q%Z7)*6/670!!SU@UA#%#&%$!UA%%!$#6

v!&w?+:5.,_a (+Y.0X.:1.:Ka M,+.) >a .5*,6 G,+0+7*,*0; 1.0.5+7
73*:*75.:+Y5+7Y4\#S! 740Y.795+b.-*5+.05YC+53 )*79,*:*0; 740.Z740.A
:4; ;8Y5:4-38v_w6=7+L.-a#%!@a@ ]!^p$@#$6BJDc!%6!%&@Z
Y$!SU@A%!@A##%UQA%6

v!$wk3*0 IJ6 O3.0458-.A19+;.; 1.0.5+75.Y5+014\-.;+*5:+7+03.:+5.;
:.5+0*,;+Y.*Y.+0 53.<0+5.; I:*X ()+:*5.Yv_w6L.5+0*a#%#%a$%]U p̂
!@#UN!@&'6BJDc!%6!%U'ZDI(6%%%%%%%%%%%%#Q'S6

v!SwG:+074,+(ay3*4yat9.:e9.YMa.5*,6B..- ,.*:0+0154;+Y5+019+Y3
?.Y5b+5.,,+\4:))*79,*:;8Y5:4-38]?̀ >B̂ \:4)*;9,5A40Y.5b+5.,,+\4:)
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经巩膜视网膜下注射 5AOI联合 OÒ 治疗 OG̀ 相关视网膜下出血 !例
黄金好好
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""患者男"'% 岁"因左眼视力突然下降一周余就诊) 既往无

特殊眼病史) 眼部检查$视力右眼 %FS"左眼无光感#双眼眼压

均在正常范围) 裂隙灯显微镜检查示左眼晶状体混浊"余眼前

节未见明显异常"晶状体后方隐约可见脱离的视网膜) 眼部 ?

型超声检查示左眼视网膜全脱离"视网膜下呈高回声影像'图

!I() 诊断$左眼视网膜下出血 'Y9X:.5+0*,3.)4::3*1."=Ld(*

左眼出血性视网膜脱离' 3.)4::3*1+7:.5+0*,;.5*73).05"dLB(*

左眼息肉状脉络膜血管病变 ' -4,8-4+;*,734:4+;*,b*Y79,4-*538"

OG̀ (可能性大) 入院后首先对患者行左眼视网膜下注射组织

型纤溶酶原激活剂 '5+YY9.-,*Y)+041.0 *75+b*54:"5AOI("使用

&% M针在距角巩膜缘后 !% ))处经巩膜进针"分别于左眼眼

底 #$%%*S$%%*@$%%*!!$%% 方位向视网膜下注射 5AOI"每个部

位注射 #S #1Z%F%S ),"以促进视网膜下出血溶解) 视网膜下

注射 #$ 3 后"沿角膜缘剪开球结膜"悬吊四直肌"行白内障超

声乳化吸除术联合玻璃体切割术' -*:Y-,*0*b+5:.754)8"OÒ ()

于角巩膜缘插入 #& M套管"前房放置灌注管维持眼压#切除玻

璃体后皮质"于颞上象限行巩膜切开"用 #% M穿刺刀放出液化

的视网膜下积血#向玻璃体腔注入重水"辅助清除视网膜下积

血#切除前部玻璃体"于鼻下象限行巩膜切开"用 #% M穿刺刀

放出残留的视网膜下积血#行气液交换"置换重水"检查周边视

网膜"发现颞上象限医源性视网膜裂孔"术中行激光光凝封闭

裂孔#玻璃体腔注入 G&H@ 气体"缝合巩膜和结膜"于角膜缘后

&FS ))向玻璃体腔注射抗 (̀MH药物'雷珠单抗 %FS )1() 术

后 ! 周"广角眼底照相显示视网膜下出血已基本清除'图 !?()

术后 ! 个月"左眼视力提高至 %F%S#广角眼底照相和光学相干

断层扫描显示 =Ld完全清除"视网膜平伏"黄斑部视网膜下新

生血管机化团块'图 !G*!B()

讨论$OG̀ 是一种渗出性脉络膜视网膜疾病"可引发 =Ld

和 dLB等严重并发症"导致光感受器和外核层的不可逆损

伤
+!N#, ) 局限性 =Ld多累及黄斑区"而大范围 =Ld可导致全

视网膜脱离) =Ld多呈泥沙样"术中难以彻底清除) 5AOI是一

种溶栓药物) !UU! 年"O.8)*0 等 +&,
首次通过视网膜下注射

5AOI治疗 =Ld"证实了其疗效)

目前针对 =Ld和 dLB的主要手术方式包括视网膜切开

内引流术
+$NS,
和巩膜切开外引流术

+QN', ) JY3+)*等 +S,
采用玻璃

体腔注射 5AOI#$ 3 后"联合 OÒ u视网膜切开内引流术u惰性

气体填充"成功治疗 OG̀ 相关 =Ld) G34+等 +$,
则通过 OÒ 联

合大范围或小范围视网膜切开内引流术"成功治疗了年龄相关

性黄斑病变患者巨大 dLB) 在巩膜切开外引流方面"P+9 等 +Q,

采用 OÒ 联合巩膜切开外引流术治疗 OG̀ 引发的 =Ld"并利

用重水辅助排出 =Ld"最后填充硅油"取得良好的治疗效果)

=*+54A<73+;*等 +',
通过OÒ 联合巩膜切开外引流术治疗巨大
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