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摘要
视网膜色素变性(ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬＲＰ)也称为色素性视
网膜炎ꎮ ＲＰ 是由于视网膜色素上皮细胞功能逐渐丧失及
光感受器进行性凋亡从而导致不可逆的视力损伤的一组
遗传性眼病ꎮ 因其表型和遗传均具有异质性ꎬ发病机制复
杂ꎬ目前尚无单一有效的治疗方法ꎮ 本文报告近年来 ＲＰ
在诊疗方面的进展ꎮ
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０引言
视网膜色素变性(ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬＲＰ)是一组遗传

性、致盲性视网膜疾病ꎮ ＲＰ 的遗传方式具有多样性ꎬ主要
有常染色体显性遗传、常染色体隐性遗传以及 Ｘ 连锁遗
传ꎬ还有少部分为线粒体及双基因遗传[１]ꎬ临床工作中也
有发现较多的散发型病例ꎮ 日本一项大规模的研究测
序[２]表明 ＥＹＳꎬ ＵＳＨ２Ａꎬ ＲＰ１Ｌ１ꎬ ＲＨＯꎬ ＲＰ１ 和 ＲＰＧＲ 的
突变是 ６５.４％ ＲＰ 患者患病的原因ꎮ 虽然 ＲＰ 具有遗传异
质性ꎬ但视锥及视杆细胞的凋亡而导致功能的丧失为共同
的最终结果ꎮ 该病的主要临床症状为夜盲、进行性视野缺
损ꎬ眼底检查可见视盘蜡黄、视网膜血管变细、视网膜骨细
胞样色素沉着ꎮ Ｓｕｊｉｒａｋｕｌ 等[３] ２ａ 期间对 ７１ 例 ＲＰ 患者进
行随访观察ꎬ发现超过 ７５％的患者病情呈显著的进展ꎬ且
靠近黄斑中心凹时进展速度显著减慢ꎬ支持 ＲＰ 以指数方
式进展的理论ꎬ另发现有 １９％的患者左眼与右眼的病情
进展有差异ꎮ
１ ＲＰ的分类

因 ＲＰ 的临床表型和基因突变的相关性部分尚未明
确ꎬ故其在诊断上及分类上还缺乏统一的标准ꎬ分类方式
多样[４]ꎮ (１)按有无明确病因分类: 原发性 ＲＰ 和继发性
ＲＰꎻ(２)按有无家族遗传史分类: 家族遗传型 ＲＰꎬ包括常
染色体显性遗传 ＲＰ、常染色体隐性遗传 ＲＰ、Ｘ 染色体连
锁遗传型 ＲＰ、双基因遗传、线粒体遗传单纯型 ＲＰꎻ(３)按
有无合并全身其他症状分类:单纯型 ＲＰ 和综合征型 ＲＰꎬ
综合征型 ＲＰ 除具有单纯型 ＲＰ 表现外ꎬ还可伴随听力丧
失、前庭功能障碍、躯干性肥胖、多趾畸形、认知功能障碍
等表现ꎬ以 Ｕｓｈｅｒ 综合征和 Ｂａｒｄｅｔ－Ｂｉｅｄｌ 综合征(ＢＢＳ)较
为常见ꎮ
２新一代测序技术(ＮＧＳ)在 ＲＰ中的应用

ＲＰ 主要是因基因突变引起ꎬ若想获得良好的治疗效
果ꎬ必需要从病因入手ꎮ 目前发现大于 ５０ 个突变的基因
与非综合征型 ＲＰ 相关ꎬ１２ 个突变的基因可导致 Ｕｓｈｅｒ 综
合征及 １７ 个突变的基因与 Ｂａｒｄｅｔ－Ｂｉｅｄｌ 综合征有关[５]ꎮ
基因测序技术的发展为 ＲＰ 的分子生物学研究提供了极
大的帮助ꎬ近年来 ＲＰ 基因的发现主要依靠新一代测序技
术(ＮＧＳ) [６]ꎬ虽然目前已经发展至第四代技术ꎬ但第二代
测序技术仍是使用最多的技术ꎬ其又称为高通量测序技
术ꎬ主要原理[７]:第一步为构建 ＤＮＡ 模板文库ꎬ把 ＤＮＡ 固
定在芯片表面或微球表面ꎻ第二步通过扩增形成 ＤＮＡ 簇
或扩增微球ꎻ最后利用聚合酶或者连接酶进行一系列循环
的反应操作ꎬ通过 ＣＣＤ 相机采集每个循环反应中产生的光
学事件信息ꎬ从而获得 ＤＮＡ 片段的序列ꎮ 应用范围主要
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包括以下 ３ 个方面:(１)基因组学ꎻ(２)转录组学ꎻ(３)表观
组学ꎮ 第三代测序是在单细胞和单分子水平上进行基因
组测序的新技术[８]ꎮ 较二代测序技术相比ꎬ三代测序技术
的优势主要表现在:(１)测序通量高ꎻ(２)测序成本低ꎻ(３)
读取长度长ꎻ(４)测序时间短ꎻ(５)所需起始用量更少且精
确性高[８]ꎮ 第四代测序技术主要是纳米孔测序ꎬ是利用不
同碱基的电学性质差异ꎬ通过纳米孔等直接对碱基穿过电
极时的电流变化进行测序[９]ꎮ 对于三种新一代测序技术ꎬ
它们有各自的优点以及缺点ꎬ要使测序技术更好地应用于
ＲＰ 的分子诊断ꎬ关键在于合理评估以选择合适的测序平
台ꎮ 结合常规的 Ｓａｎｇｅｒ 测序和 ＮＧＳ 的结果ꎬ使用粗略估
计ꎬ可以检测到 ２０％~３０％的隐性遗传方式ꎬ６０％ ~ ７０％的
常染色体显性遗传形式ꎬ８０％ ~ ８５％的 Ｘ 性连锁遗传形
式[１０]ꎮ 因 ＲＰ 具有遗传异质的特点ꎬ部分基因型－临床表
型的一致性尚不明确ꎬ国外文献有报道利用系统化的 ＮＧＳ
数据分析、Ｓａｎｇｅｒ 测序验证和分离分析来鉴定致病性突
变ꎬ７２ 例确诊的致病性突变的患者中有 ５８ 例携带已知
ＬＣＡ 或少年 ＲＰ 基因的突变ꎬ并表现出相应的表型ꎬ而另
外 １４ 例与他们最初的临床诊断不符ꎬ在分子诊断的指导
下ꎬ重新分类了 ２ 例患者的临床诊断[１１]ꎮ Ｚｈａｏ 等[１２] 将来
自北爱尔兰的大量 ＲＰ 先证者应用于新一代基于测序的
全面分子诊断的研究ꎬ研究表明分子信息可以帮助临床诊
断ꎬ可能帮助改变治疗方案ꎬ并可用于家庭咨询和管理ꎮ
３光感受器凋亡的途径

视网膜中光感受器细胞有视锥细胞和视杆细胞 ２ 种ꎬ
它们的凋亡是不同致病基因导致 ＲＰ 最终的共同机制ꎮ
不同的基因缺陷可能通过以下途径导致细胞凋亡[１３]:(１)
遗传缺陷导致光感受器外节的正常结构不能形成或脱落ꎬ
打破之间的平衡ꎬ影响正常的 ＲＰＥ 与感光细胞间代谢物
质的传递ꎻ(２)基因缺陷导致光电转导异常ꎬ现在更多观
点认为该途径紊乱ꎬ 引起高浓度 ｃＧＭＰꎬ 作为信号分子介
导了细胞凋亡ꎻ(３)基因缺陷影响 ＲＰＥ 与光感受器的相互
作用ꎬ 如视黄醛再生和 ＲＰＥ 对外节的内化、分解ꎻ(４)相
邻细胞之间诱导细胞凋亡ꎬ一些 ＲＰ 致病基因是在视杆细
胞而不在视锥细胞中ꎬ但最终表现为视锥、视杆细胞的凋
亡ꎬ其机制目前尚不明确ꎬ可能与凋亡细胞释放细胞因子ꎬ
或营养因子消失有关ꎮ Ｍａ 等[１３] 发现变性的光感受器可
通过旁观者效应扩散至周围健康的细胞ꎬ锥体细胞对锥体
细胞也具有杀伤作用ꎮ
４ ＲＰ的治疗
４.１ 基因治疗 　 基因治疗是把目的基因经载体转至有基
因缺陷的细胞内来替代致病基因的治疗手段ꎮ 基因治疗
的方法主要有以下 ４ 种ꎮ
４.１.１基因替代治疗　 ＭＦＲＰ 编码未知功能的视网膜色素
上皮(ＲＰＥ)特异性膜受体ꎮ ｒｄ６ 小鼠是由 Ｍｆｒｐ(膜型卷曲
相关蛋白)基因突变引起的常染色体隐性遗传的 ＲＰ 的天
然模型ꎬＤｉｎｃｕｌｅｓｃｕ 等[１４]应用酪氨酸－衣壳突变体 ｓｃＡＡＶ８
(Ｙ７３３Ｆ)作为载体将目的基因导入 ｒｄ６ 小鼠的视网膜下ꎬ
发现对维持视网膜结构和功能均有效ꎬ且对于减缓光感受
器变性以及防止异常吞噬细胞在视网膜下的特征性积聚
也是有效的ꎮ Ｌｉ 等[１５] 为了防止 Ｍｆｒｐｒｄ６ 小鼠中的光感受
器细胞死亡ꎬ在出生后第 ５ｄ 通过视网膜下注射 ＡＡＶ－Ｍｆｒｐ
载体将目的基因转导至右眼ꎬ左眼作为对照组ꎬ通过 ＥＧＲ
检测ꎬ右眼的视锥和视杆细胞的功能较左眼显著增加ꎬ且
右眼视网膜外核层厚度较左眼增加ꎮ 以上 ２ 个实验均说

明基因治疗是有效的ꎬ但目前多数研究都还只基于动物模
型中ꎮ
４.１.２ ＲＮＡ 干扰技术 　 ＲＮＡ 干扰(ＲＮＡｉ)是由双链 ＲＮＡ
介导的ꎬ在转录后 ｍＲＮＡ 水平封锁相应基因表达的新基
因阻断技术ꎬ在基因功能研究、基因治疗方面已显示出巨
大的前景[１６]ꎬ可用于抑制体外和体内特定基因的表达ꎮ
对于其他组织及器官来说ꎬ眼球是相对密闭的ꎬ因此ꎬ目前
认为眼睛是 ＲＡＮｉ 治疗的一个好靶点ꎬ可通过局部眼药水
点眼或注射递送干扰 ＲＮＡꎮ Ｈｅｒｎａｎ 等[１７]研究发现 ｓｉＲＮＡ
可能干扰顺式作用剪接 ＲＨＯ 转录物ꎬ在常染色体显性遗
传的治疗方法中应该考虑突变序列和不完全突变转录物
消除的限制ꎮ
４.１.３核酶治疗 ＲＰ　 核酶是一类具有催化活性的 ＲＮＡ 分
子ꎬ通过催化靶位点 ＲＮＡ 链中磷酸二酯键的断裂ꎬ特异性
地剪切底物 ＲＮＡ 分子ꎬ从而阻断靶基因的表达ꎮ Ｄｉｒ 等发
现核酶可区分与常染色体显性 ＲＰ 相关的 ｍＲＮＡ 的突变
型和野生型序列ꎬ同时描述了根据核酶切割的动力学和特
异性它们会减少视杆细胞中异常视紫红质的量并且可能
具有作为抗遗传疾病的治疗剂的潜力[１８]ꎮ
４.１.４抑制凋亡　 ＲＰ 最终的表现是 ＲＰＥ 细胞功能丧失和
光感受器的凋亡ꎬ因此通过抑制细胞的凋亡可能会延缓或
阻止病情的进展ꎮ Ｂｃｌ－２ 基因即 Ｂ 细胞淋巴瘤 / 白血病－２
基因ꎬ是一种癌基因ꎬ它具有抑制凋亡的作用ꎬ并且近年来
的一些研究已开始揭示这一作用的机制ꎮ Ｎｉｒ 等[１８] 将
Ｂｃｌ－２基因转导至 ＲＰ 小鼠模型及 ｒｄｓ 小鼠中ꎬ观察到实验
组与对照组相比ꎬ前者光感受器的数量是后者的 ２ 倍ꎬ表
明Ｂｃｌ－２表达可能是人类视网膜色素变成有效的治疗
策略ꎮ
４.２ 细胞移植 　 目前细胞移植治疗视网膜变性是眼科研
究的热点ꎬ国内外许多文献报道将感光前体细胞或视网膜
色素上皮细胞移植到视网膜下腔或玻璃体内ꎬ具有延缓光
感受器的凋亡或替代凋亡的感光细胞的作用以挽救残存
的视觉功能及视网膜结构ꎮ 主要的移植细胞来源是视网
膜祖 / 干细胞、胚胎干细胞 ( ＥＳＣ) 和诱导多能干细胞
(ＩＰＳ) [１９]ꎬ其中胚胎干细胞和诱导多能干细胞是多能的ꎬ
可变为任何一种细胞ꎮ ＥＳＣ 来源于胚胎ꎬ而 ＩＰＳ 细胞可来
自各种组织ꎬ如皮肤、骨髓、牙齿ꎮ Ｌｉ 等[２０] 成功培养了来
自成年小鼠的视网膜多能干细胞(ＲＳＣ)ꎬ当把培养的视网
膜多能干细胞移植到缓慢退化的 ｒｄ７ 突变小鼠眼睛的视
网膜下间隙后ꎬ他们发现 ＲＳＣ 衍生的感光细胞可整合到
视网膜中ꎬ且形态学上类似于内源性光感受器并与视网膜
神经元形成突触ꎬ当移植到光感受器缺陷型 ｒｄ１ 突变小鼠
(ＲＰ 模型)的眼中时ꎬＲＳＣ 衍生的光感受器可部分恢复光
响应ꎬ表明 ＲＳＣ 衍生的光感受器是功能性的ꎬ因此这项研
究已经证明ꎬ从成年小鼠视网膜分离的 ＲＳＣ 具有产生功
能性感光细胞的潜力ꎬ这些功能性感光细胞可以恢复 ＲＰ
和 ＡＲＭＤ 中光感受器细胞凋亡导致的视力丧失ꎮ 国内文
献报道视网膜下移植骨髓间充质干细胞ꎬ具有抑制视网膜
光感受器细胞凋亡的作用ꎬ原因可能是通过其分泌的
ｂＦＧＦ 细胞因子发挥多向分化潜能及营养支持的作用ꎬ 从
而对光感受器细胞起到一定的保护作用[２１]ꎮ
４.３ 视网膜假体 　 视网膜假体根据视网膜电极放置的位
置又可以分为:视网膜上假体、视网膜下假体和脉络膜上
腔假体ꎮ 美国 Ｓｅｃｏｎｄ Ｓｉｇｈｔ 公司研发的 Ａｒｇｕｓ 系列视觉假
体是目前最有代表性的一类视网膜上假体[２２－２３]ꎮ Ａｒｇｕｓ ＩＩ
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假体在 ２０１１ 年、２０１３ 年和 ２０１４ 年分别获得欧盟、美国和
加拿大 ＦＤＡ 的批准用于治疗晚期 ＲＰ 患者ꎬ它是全球使用
最广泛的视网膜假体ꎬ具有迄今为止估计有 ２５０ 多例患者
接受了植入ꎮ 有文献报道残余视力为光感的患者可通过
ＡｒｇｕｓⅡ系统识别字母和单词ꎬ表明可再现的空间分辨率ꎬ
但仍有许多复杂的工程和生物物理障碍需要克服ꎬ人工视
觉和自然视觉之间仍然存在的很大的差距[２２]ꎮ
４.４药物治疗 　 在视网膜中维生素 Ａ 通过衍生物———视
黄醛与视蛋白结合形成视紫红质ꎬ 参与光电转化反应ꎬ
产生视觉冲动ꎮ 国内外许多文献均报道过维生素 Ａ 可减
慢 ＲＰ 的病情进展ꎮ Ｂｅｒｓｏｎ 等[２４]对维生素 Ａ 治疗儿童 ＲＰ
进行回顾性研究ꎬ结果显示维生素 Ａ 棕榈酸酯可减缓视
网膜色素变性儿童视锥细胞功能丧失ꎮ 二十二碳六烯酸
(ＤＨＡ)、牛磺酸、中药治疗 ＲＰ 均有报道过ꎬ但治疗效果尚
不明确ꎮ
４.５手术联合药物治疗　 董玉萍等[２５] 对 ４５０ 例 ９００ 眼 ＲＰ
患者应用双眼自体血管取材侧支循环建立术同时联合给
予抗菌素、曲克芦丁、三磷酸腺苷ꎬ口服卵磷脂络合碘片、
乐丁、递法明等药物治疗ꎬ取得了一定的治疗效果ꎮ
４.６ ＲＰ合并黄斑水肿的治疗　 ＲＰ 偶尔会伴有脉络膜新
生血管(ＣＮＶ)和黄斑囊样水肿(ＣＭＥ)ꎬ可使 ＲＰ 复杂化ꎬ
发生在 １０％~５０％的患者中[２６]ꎮ 主要机制为:(１)血视网
膜屏障的破坏ꎻ(２)ＲＰＥ 中泵功能缺失ꎻ(３)Ｍüｌｌｅｒ 细胞功
能水肿和障碍ꎻ(４)抗视网膜抗体ꎻ(５)玻璃体牵拉ꎮ 近年
来随着抗 ＶＥＧＦ 药物的出现ꎬ有研究者发现其治疗 ＲＰ 继
发的 ＣＭＥ 可有效减轻水肿ꎬＭａｎａｂｕ[２７] 对 １ 例 ５６ 岁的患
者进行了连续 ８ａ 的抗 ＶＥＧＦ 药物治疗ꎬ期间未观察到视
野进行性丧失ꎮ 国内一项研究[２８]报道对 ６ 例 １０ 眼 ＲＰ 合
并 ＣＭＥ 患者进行雷珠单抗注射ꎬ９ 眼黄斑区多焦电生理
的峰值术后恢复至正常水平ꎬ１ 眼改变不明显ꎮ 随访期间
２ 眼有一过性眼压升高ꎬ余未见其他并发症发生ꎮ 也有研
究者提出 ＲＰＥ 细胞可分泌 ＶＥＧＦꎬＲＰ 合并 ＣＭＥ 的患者应
慎用抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ因此关于抗 ＶＥＧＦ 对 ＲＰ 继发的 ＣＭＥ
治疗的安全性仍需要进一步评估ꎮ 因自身免疫反应也可
参与 ＲＰ 继发 ＣＭＥꎬ故糖皮质激素对该病可能也会起到一
定的作用ꎮ Ａｌｈａｓｓａｎ 等[２９]对 １ 例应用碳酸酐酶抑制剂治
疗无效的患者ꎬ实施双眼玻璃体腔内注入地塞米松后ꎬ患
者 ＢＣＶＡ 及黄斑中心凹厚度均得到改善ꎬ但在治疗后的
２ｍｏ 患者病情复发ꎮ
５小结

ＲＰ 是眼科中常见的遗传性眼病ꎬ目前发病机制及治
疗方法仍处于探索的过程中ꎬ虽然各种治疗方法均有报
道ꎬ但许多都还只是在动物模型上研究得到的结论ꎬ要想
用于临床治疗人类 ＲＰꎬ可能还要经过一段很长并坎坷的
路ꎮ 要想攻克 ＲＰ 这一遗传性眼病ꎬ不仅需要眼科医生的
不懈努力ꎬ也需要遗传学家、流行病学家等的付出ꎬ更关键
的是他们之间的合作与交流ꎮ
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