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摘要
目的:分析中国宁夏地区常染色体隐性遗传视网膜色素变
性(ＡＲＲＰ)及视锥－视杆细胞营养不良(ＣＯＲＤ)的基因突
变频谱ꎮ
方法:纳入 ２０１６－０９ / ２０２０－０２ 在宁夏人民医院眼科医院
就诊的 ３５ 例 ＡＲＲＰ 患者和 １８ 例常染色体隐性 ＣＯＲＤ 患
者ꎬ行详细的眼科检查ꎮ 抽取外周静脉血ꎬ对先证者应用
包含 ２３２ 个致病基因的遗传性视网膜疾病捕获芯片进行
靶向捕获富集高通量测序ꎮ 利用在线分析软件对可疑基
因变异致病性进行预测ꎬ利用 Ｓａｎｇｅｒ 测序对家系成员进行
共分离分析ꎮ
结果:ＡＲＲＰ 患者 ３５ 例中ꎬ检测到致病基因 １６ 个ꎬ以 ＲＰ１
基因突变率最高ꎬ占 １４％(５ / ３５)ꎬ其次为 ＡＢＣＡ４、ＣＲＢ１ 和
ＥＹＳ 基因ꎬ均占 １１％(４ / ３５)ꎻ１８ 例常染色体隐性 ＣＯＲＤ 患
者中ꎬ检测到致病基因 １０ 个ꎬ以 ＡＢＣＡ４ 基因突变率最高ꎬ
占 ２８％(５ / １８)ꎬ其次为 ＡＬＭＳ１、ＰＲＯＭ１、ＲＰＥ６５、ＵＳＨ２Ａ 基
因ꎬ均占 １１％(２ / １８)ꎻＡＲＲＰ 和 ＣＯＲＤ 患者中ꎬ共同致病基
因有 ＡＢＣＡ４、ＣＬＮ３、ＣＲＢ１、ＰＲＯＭ１、ＮＲＬ 共 ５ 个ꎬ占 ４２％
(２２ / ５３)ꎮ
结论:ＡＲＲＰ 及 ＣＯＲＤ 两种疾病在表型之间具有一定程度
的相似性和交叉性ꎬ致病基因突变谱上存在一定重叠性ꎮ
宁夏地区最常见的重叠基因为 ＡＢＣＡ４ꎮ
关键词:常染色体隐性遗传ꎻ视网膜色素变性ꎻ视锥－视杆
细胞营养不良ꎻ基因检测ꎻ突变分析
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２１.１０.２８

Ｓｐｅｃｔｒｕｍ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ａｎｄ ｃｏｎｅ －
ｒｏｄ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ

Ｙｉｎｇ－Ｈｕａ Ｒｅｎꎬ Ｘｕｎ－Ｌｕｎ Ｓｈｅｎｇꎬ Ｑｉｎ Ｊｉａꎬ Ｗｅｉ－Ｎｉｎｇ
Ｒｏｎｇꎬ Ｓｈｕａｎｇ Ｚｈａｎｇ

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ:Ｎｉｎｇｘｉａ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ (Ｎｏ.

２０２１ＡＡＣ０３３０２)ꎻ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ
(Ｎｏ.８１７６０１８０)ꎻ Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｎｉｎｇｘｉａ
Ｈｕｉ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ (Ｎｏ.２０１８ＢＥＧ０３０５０ꎬ ２０２０ＢＥＧ０３０４７)
Ｎｉｎｇｘｉａ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｐｅｏｐｌｅｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎｉｎｇｘｉａ Ｈｕｉ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ
Ｒｅｇｉｏｎꎻ Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎｏｒｔｈｗｅｓｔ Ｍｉｎｚｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ
Ｎｉｎｇｘｉａ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｎ Ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ Ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ ｉｎ Ｅｙｅꎬ
Ｙｉｎｃｈｕａｎ ７５０００１ꎬ Ｎｉｎｇｘｉａ Ｈｕｉ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｓｈｕａｎｇ Ｚｈａｎｇ. Ｎｉｎｇｘｉａ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｐｅｏｐｌｅｓ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎｉｎｇｘｉａ Ｈｕｉ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎꎻ Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎｏｒｔｈｗｅｓｔ Ｍｉｎｚｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ Ｎｉｎｇｘｉａ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｃｅｎｔｅｒ ｏｎ Ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ Ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ ｉｎ Ｅｙｅꎬ Ｙｉｎｃｈｕａｎ ７５０００１ꎬ Ｎｉｎｇｘｉａ
Ｈｕｉ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎꎬ Ｃｈｉｎａ. ｓｈｕａｎｇ９２３＠ ａｌｉｙｕｎ.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２１－０３－１０　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２１－０９－０１

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• ＡＩＭ: Ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ
ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ( ＡＲＲＰ )
ｐｅｄｉｇｒｅｅｓ ａｎｄ ｃｏｎｅ－ ｒｏｄ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ (ＣＯＲＤ) ｐｅｄｉｇｒｅｅｓ ｉｎ
Ｎｉｎｇｘｉａ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｔｏｔａｌｌｙ ３５ ＡＲＲＰ ｐｅｄｉｇｒｅｅｓ ａｎｄ １８ ＣＯＲＤ
ｐｅｄｉｇｒｅｅｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｉｎ Ｎｉｎｇｘｉａ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ
Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１６ ｔｏ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０. Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｖｅｎｏｕｓ ｂｌｏｏｄ
ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｎｄ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｃａｐｔｕｒｅ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ － ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
ｕｓｉｎｇ ａ ｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｃａｐｔｕｒｅ ｃｈｉｐ ｔｈａｔ ｃｏｎｔａｉｎ
２３２ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｇｅｎｅｓ. Ｏｎｌｉｎｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ
ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｏｆ ｓｕｓｐｉｃｉｏｕｓ ｇｅｎｅ ｖａｒｉａｔｉｏｎꎬ
ａｎｄ Ｓａｎｇｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｃｏ －
ｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｏｔａｌｌｙ １６ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ
ｉｎ ３５ ＡＲＲＰ ｐｅｄｉｇｒｅｅｓꎬ ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｒａｔｅ ｏｆ ＲＰ１ ｇｅｎｅ ｗａｓ
ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔꎬ ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇ ｆｏｒ １４％ (５ / ３５)ꎬ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｗｅｒｅ
ＡＢＣＡ４ꎬ ＣＲＢ１ ａｎｄ ＥＹＳ ｇｅｎｅꎬ ａｃｃｏｕｎｔｅｄ ｆｏｒ １１％ (４ / ３５)ꎻ
１８ ＣＯＲＤ ｐｅｄｉｇｒｅｅｓ ｃａｒｒｉｅｄ １０ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｇｅｎｅｓ. Ｔｈｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ＡＢＣＡ４ ｇｅｎｅ ｗａｓ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔꎬ ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇ
ｆｏｒ ２８％ ( ５ / １８)ꎬ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ＡＬＭＳ１ꎬ ＰＲＯＭ１ꎬ ＲＰＥ６５ꎬ
ＵＳＨ２Ａ ｇｅｎｅꎬ ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇ ｆｏｒ １１％ ( ２ / １８) . Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ５
ｃｏ－ｅｘｉｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ － ｃａｕｓｉｎｇ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ＡＲＲＰ ａｎｄ ＣＯＲＤ
ｐｅｄｉｇｒｅｅｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ＡＢＣＡ４ꎬ ＣＬＮ３ꎬ ＣＲＢ１ꎬ ＰＲＯＭ１ꎬ
ＮＲＬꎬ ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇ ｆｏｒ ４２％ (２２ / ５３) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｃｒｏｓｓｏｖｅｒ ｉｎ
ｔｈｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ＡＲＲＰ ａｎｄ ＣＯＲＤ. Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｇｅｎｅｓ
ｗｅｒｅ ｏｖｅｒｌａｐｅｄ. Ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ｏｖｅｒｌａｐｉｎｇ ｇｅｎｅ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｓ ＡＢＣＡ４.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅꎻ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ
ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎻ ｃｏｎｅ － ｒｏｄ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙꎻ ｇｅｎｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎꎻ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｒｅｎ ＹＨꎬ Ｓｈｅｎｇ ＸＬꎬ Ｊｉａ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｅｃｔｒｕｍ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ａｎｄ ｃｏｎｅ－ｒｏｄ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｇｕｏｊｉ
Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２１ꎻ２１(１０):１８０３－１８０７

３０８１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



０引言
遗传性视网膜变性疾病(ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｅｓꎬ

ＨＲＤ)是临床上最常见的致盲性遗传性视网膜变性疾
病[１]ꎬ主要病因为遗传性基因突变ꎬ具有高度的临床和遗
传异质性ꎮ 其中常染色体隐形遗传视网膜色素变性
(ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬ ＡＲＲＰ)和常染色
体隐形遗传视锥－视杆细胞营养不良(ｃｏｎｅ－ｒｏｄ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙꎬ
ＣＯＲＤ)两种疾病的表型之间具有一定程度的相似性和交
叉性ꎬ致病基因又有重叠性ꎬ从遗传学及临床表型探索疾
病的特点有利于发现疾病规律ꎬ进一步寻找共同治疗靶
点ꎮ 视网膜色素变性( ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬ ＲＰ)是由于光
感受器(视杆细胞和视锥细胞)或视网膜色素上皮的结构
或功能异常相关的一类遗传性进行性致盲眼病ꎬ其发病机
制尚未完全明确ꎬ在由单一基因所致盲的遗传性眼病中
ＲＰ 发病率占首位ꎮ 世界范围内的发病率为 １ / ４０００[２]ꎬ影
响全世界约 ２５０ 万人[３]ꎮ ＣＯＲＤ 以视锥细胞受损为主ꎬ伴
不同程度的视杆细胞损伤ꎮ 两者均为高度临床异质性和
遗传异质性眼病ꎬ许多基因缺陷均可导致上述两种疾病的
发生ꎬ目前不能通过基因检测结果直接进行准确诊断ꎬ限
制了本病基因诊断在临床的广泛应用ꎮ 本研究应用目标
序列捕获结合二代测序技术对 ＡＲＲＰ 和 ＣＯＲＤ 患者进行
基因突变频谱检测分析ꎬ同时结合临床表型分析ꎬ初步探
讨 ＡＲＲＰ 和 ＣＯＲＤ 的诊断和鉴别诊断ꎮ
１对象和方法
１.１对象 　 选择 ２０１６－０９ / ２０２０－０２ 在宁夏眼科医院就诊
的 ３５ 例 ＡＲＲＰ 患者和 １８ 例 ＣＯＲＤ 患者纳入研究ꎬ采集先
证者及家系成员病史资料ꎬ所有患者及其家庭成员均接受
详细的眼部检查ꎬ包括裂隙灯显微镜、间接检眼镜、裸眼视
力、最佳矫正视力、视野、彩色眼底照相、频域光相干断层
扫描(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＯＣＴ)、荧光素眼底血
管造影及视网膜电图 ( ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍꎬ ＥＲＧ) 等检查ꎮ
ＡＲＲＰ 纳入标准:(１)符合 ＡＲＲＰ 的诊断标准:１)首发夜盲
史ꎻ２)视力逐渐下降ꎻ３)眼底表现为视盘色蜡黄或变淡ꎬ
视网膜血管变细ꎬ周边视网膜可见骨细胞样色素沉着ꎬ晚
期视野呈向心性缩窄ꎻ４)暗适应检查早期视杆细胞功能
降低ꎬ视锥细胞功能正常ꎬ随着病情的进展ꎬ视锥视杆细胞
功能均下降甚至丧失ꎻ(２)通过系谱分析确定为 ＲＰ 患者ꎮ
ＡＲＲＰ 排除标准:通过全身检查排除综合征性 ＲＰ 患者、非
典型 ＲＰ 患者ꎮ 常染色体隐性遗传 ＣＯＲＤ 纳入标准:(１)
符合 ＣＯＲＤ 的诊断标准:１)首发视力逐渐下降ꎻ２)视野出
现中心暗点ꎻ３)全视野 ＥＲＧ 出现视锥视杆细胞功能均下
降甚至丧失ꎬ并且视锥细胞功能和视杆细胞功能相同或受
损更严重ꎻ４)多数患者眼底检查和黄斑 ＯＣＴ 检查显示黄
斑萎缩ꎻ(２)通过系谱分析确定为 ＣＯＲＤ 患者ꎮ 常染色体
隐性遗传 ＣＯＲＤ 排除标准:通过全身检查及基因检测排除
误诊为 ＣＯＲＤ 患者ꎮ 本研究遵循赫尔辛基宣言ꎬ并经宁夏
回族自治区人民医院宁夏眼科医院伦理委员会审核通过
批文号ꎬ所有研究对象和未成年患者监护人均签署知情同
意书ꎮ
１.２方法
１.２.１ ＤＮＡ 提取及测序分析 　 从受检者外周血中提取
ＤＮＡꎮ 应用的目标序列捕获芯片包括 ２３２ 个由 ＲｅｔＮｅｔ 网
站(ｈｔｔｐｓ: / / ｓｐｈ.ｕｔｈ. ｅｄｕ / ＲＥＴＮＥＴ)所公布的 ＨＲＤ 已知致
病基因ꎬ针对已知的致病基因及突变位点定制特异性的寡

核酸苷酸探针ꎬ通过 Ａｇｉｌｅｎｔ ＳｕｒｅＳｅｌｅｃｔ 外显子靶向序列富
集系统对目标基因组区域进行液相捕获ꎬ高通量测序仪
(Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＨｉＳｅｑＴＭ２０００)进行测序ꎮ 将高通量二代测序结
果应 用 Ｂｕｒｒｏｗｓ － Ｗｈｅｅｌｅｒ Ａｌｉｇｎｅｒ 软 件 同 Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ
Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ(ＵＣＳＣ)人类基因组对照序列 ｈｇ１９ 完
成比对ꎬ并运用 Ｇｅｎｏｍｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ Ｔｏｏｌ Ｋｉｔ 工具对获得的测
序结果进行校准及完善ꎮ 将检测获得的 ＤＮＡ 序列变异信
息与 单 核 苷 酸 多 态 性 数 据 库 进 行 比 对 过 滤ꎬ 应 用
ＡＮＮＯＶＡＲ 对剩余的突变基因进行蛋白质的改变预测ꎬ剔
除同义突变ꎬ利用专业版人类基因突变数据库进行基因位
点检索获得候选致病突变位点ꎮ 对可疑致病变异进行
Ｓａｎｇｅｒ 验证及家系共分离分析ꎮ
１.２.２数据分析 　 依据美国医学遗传学与基因组学学会
( Ａｍｅｒｉｃａｎ ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｌ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ
ＡＣＭＧ)ꎬ２０１５ 年发布的«序列变异解读标准和指南»对新
发变异进行基因变异致病性评估ꎮ 已报道变异分类标准
参考文献方法[４]ꎬ采用 ＧＥＲＰ ＋ ＋软件和 ＵＣＳＣ ( ｈｔｔｐ: / /
ｇｅｎｏｍｅ.ｕｃｓｃ.ｅｄｕ / )在线工具对突变位点的氨基酸进行保
守性分析ꎮ 在 １０００Ｇｅｎｏｍｅ ( ｈｔｔｐ: / / ｂｒｏｗｓｅｒ. １０００ｇｅｎｏｍｅｓ.
ｏｒｇ / ｉｎｄｅｘ.ｈｔｍｌ)、ＥＶＳ(ｈｔｔｐ: / / ｅｖｓ.ｇｓ.ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ.ｅｄｕ / ＥＶＳ / )
和 ＥｘＡＣ(ｈｔｔｐ: / / ｅｘａｃ.ｂｒｏａｄｉｎｓｔｉｔｕｔｅ. ｏｒｇ / )数据库中查看变
异在正常人群中的等位基因频率ꎬ最小等位基因频率小于
０.００５ 作为排除良性变异的标准ꎮ 选用 Ｐｏｌｙｐｈｅｎ － ２
(ｈｔｔｐ: / / ｇｅｎｅｔｉｃｓ.ｂｗｈ.ｈａｒｖａｒｄ.ｅｄｕ / ｐｐｈ２)、ＳＩＦＴ(ｈｔｔｐ: / / ｓｉｆｔ.
ｊｃｖｉ.ｏｒｇ)、ＰＲＯＶＥＡＮ(ｈｔｔｐ: / / ｐｒｏｖｅａｎ.ｊｃｖｉ.ｏｒｇ / ｉｎｄｅｘ.ｐｈｐ)和
ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.Ｍｕｔａｔｉｏｎｔａｓｔｅｒ. ｏｒｇ)进行致病性
预测ꎮ 用 Ｈｕｍａｎ Ｓｐｌｉｃｉｎｇ Ｆｉｎｄｅｒ 和 ＭａｘＥｎｔＳｃａｎ ( ｈｔｔｐ: / /
ｗｗｗ. ｕｍｄ.ｂｅ / ＨＳＦ / )预测变异对 ｐｒｅ－ｍＲＮＡ 正确剪切的
影响ꎮ 使用 ＨＯＰＥ( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ３. ｃｍｂｉ. ｕｍｃｎ. ｎｌ / ｈｏｐｅ)分
析变异对于编码蛋白结构的影响ꎮ
２结果

有些遗传性眼病家系中除先证者外ꎬ家庭成员中暂找
不到其他患者ꎬ无法确定其遗传方式ꎬ既往称为散发型ꎮ
但是随着近年来二代测序技术的广泛应用ꎬ许多对散发遗
传性眼病的研究表明这些病例大部分属于常染色体隐性
遗传ꎮ 本研究的 ３５ 例 ＡＲＲＰ 患者中ꎬ首发症状为夜视力
下降者 ２６ 例ꎬ不同程度进行性视力下降者为 ５ 例ꎬ健康查
体发现为 ４ 例ꎬ首发症状年龄为 ６ ~ ４９ 岁ꎬ最佳矫正视力
范围为 ０.１~２.０ꎮ 本研究的 １８ 例 ＣＯＲＤ 患者中ꎬ首发症状
为进行性视力下降ꎬ首发症状年龄为 １２ ~ ３６ 岁ꎬ最佳矫正
视力范围为指数 / ３０ｃｍ~０.３ꎮ

本研究中对 ３５ 例 ＡＲＲＰ 患者和 １８ 例 ＣＯＲＤ 患者进
行基因检测分析ꎬ其中表 １ 提示:在 ３５ 例 ＡＲＲＰ 患者中ꎬ
检测到突变基因共有 １６ 个ꎬ分别是 ＡＢＣＡ４、 Ｃ２ｏｒｆ７１、
Ｃ８ｏｒｆ３７、 ＣＬＲＮ１、 ＥＹＳ、 ＣＬＮ３、 ＣＲＢ１、 ＣＮＧＡ１、 ＫＩＡＡ１５４９、
ＭＥＲＴＫ、ＮＲＬ、ＰＲＯＭ１、ＲＤＨ１２、ＲＨＯ、ＲＰ１ 和 ＴＵＬＰ１ꎬ其中
以 ＲＰ１ 基因突变率 最 高ꎬ 占 １４％ ( ５ / ３５ )ꎬ 其 次 为 以
ＡＢＣＡ４、ＣＲＢ１ 和 ＥＹＳ 基因ꎬ均占 １１％(４ / ３５)ꎻ表 ２ 提示:
１８ 例 ＣＯＲＤ 患者中ꎬ共检测到突变基因 １０ 个ꎬ分别是
ＡＢＣＡ４、 ＡＬＭＳ１、 ＣＬＮ３、 ＣＲＢ１、 ＮＲＬ、 ＰＲＯＭ１、 ＲＰＥ６５、
ＵＳＨ２Ａ、ＧＵＣＹ２Ｄ、ＣＤＨ２３ꎬ其中以 ＡＢＣＡ４ 基因突变率最
高ꎬ占 ２８％ ( ５ / １８)ꎬ其次为以 ＡＬＭＳ１、 ＰＲＯＭ１、 ＲＰＥ６５、
ＵＳＨ２Ａ 基因ꎬ均占 １１％(２ / １８)ꎻ在 ＡＲＲＰ 和 ＣＯＲＤ 患者
中ꎬ共同致病基因有 ＡＢＣＡ４、ＣＬＮ３、ＣＲＢ１、ＰＲＯＭ１、ＮＲＬ 共
５ 个ꎬ占 ４２％(２２ / ５３)ꎮ

４０８１

国际眼科杂志　 ２０２１ 年 １０ 月　 第 ２１ 卷　 第 １０ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



表 １　 ＡＲＲＰ患者中突变基因位点

突变基因 患者例数 突变位点

ＡＢＣＡ４ ４ ｃ.６７３Ｇ>Ａ(ｐ.Ｖ２２５Ｍ)ｃ.３７５８Ｃ>Ｔ(ｐ.Ｔ１２５３Ｍ)
ｃ.２４７３Ｇ>Ａ(ｐ.Ｇ８２５Ｒ)ｃ.６７３Ｇ>Ａ(ｐ.Ｖ２２５Ｍ)
ｃ.２５７６ｄｅｌＡ(ｐ.Ｑ８５９ｆｓ)
ｃ.１６８０ｄｅｌＣ(ｐ.Ｔ５６０ｆｓ)

Ｃ２ｏｒｆ７１ ３ ｃ.３３１５＿３３１６ｄｅｌ(ｐ.Ｓ１１０５ｆｓ)ｃ.１１５９ｄｕｐＣ(ｐ.Ｈ３８７ｆｓ)
ｃ.３７００Ｇ>Ｔ(ｐ.Ｅ１２３４Ｘ)ｃ.３３１５＿３３１６ｄｅｌ(ｐ.Ｓ１１０５ｆｓ)
ｃ.３９８＿４０１ｄｅｌ(ｐ.１３３＿１３４ｄｅｌ)

Ｃ８ｏｒｆ３７ １ ｃ.１７２Ａ>Ｔ(ｐ.Ｋ５８Ｘ)ｃ.９９Ｃ>Ａ(ｐ.Ｃ３３Ｘ)
ＣＬＲＮ１ １ ｃ.３３５Ｃ>Ｔ(ｐ.Ｔ１１２Ｉ)
ＣＬＮ３ １ ｃ.４１６Ｇ>Ａ(ｐ.Ｇ１５４ Ｄ)
ＣＲＢ１ ４ ｃ.１５７６Ｃ>Ｔ(ｐ.Ｒ５２６Ｘ)ｃ.３８６３Ｇ>Ａ(ｐ.Ｇ２１８８Ｓ)

ｃ.１１９８Ｔ>Ｇ(ｐ.Ｃ４００Ｇ)ｃ.２７６１Ｇ>Ａ(ｐ.Ｇ９２１Ｒ)
ｃ.１６７Ｇ>Ａ(ｐ.Ｃ５６Ｙ)ｃ.３０６１Ｇ>Ａ(ｐ.Ｖ１０２１Ｍ)

ＣＮＧＡ１ ２ ｃ.７４７Ｇ>Ａ(ｐ.Ｗ２４９Ｘ)ｃ.１８９２Ｃ>Ｔ(ｐ.Ｔ６３１Ｍ)
ｃ.４７２ｄｅｌＣ(ｐ.Ｌ１５８ｆｓ)

ＥＹＳ ４ ｃ.９４７７Ｔ>Ｇ(ｃ.Ｔ９４７７Ｇ)ｃ.５８６Ａ>Ｃ(ｐ.Ｋ１９６Ｑ)
ｃ.７４６５Ｔ>Ｃ(ｐ.Ｙ２４８９Ｈ) ｃ.５８２５Ｇ>Ｔ(ｐ.Ｇ１９４２Ｖ)
ｃ.７９１９Ｇ>Ａ(ｐ.Ｗ２６４０Ｘ)ｃ.８８６１Ｔ>Ｃ(ｐ.Ｆ２９５４Ｓ)
ｃ.４９０Ｃ>Ｔ(ｐ.Ｒ１６４Ｘ)ｃ.６４１６Ｇ>Ａ(ｐ.Ｃ２１３９Ｙ)

ＫＩＡＡ１５４９ １ ｃ.３３７７Ｃ>Ｔ(ｐ.Ｓ１１２６Ｌ)ｃ.１２３２Ｃ>Ｔ(ｐ.Ｐ４１１Ｌ)
ＭＥＲＴＫ １ ｃ.２３０２Ｇ>Ａ(ｐ.Ａ７６８Ｔ)ｃ.１０９１ｄｅｌＡ(ｐ.Ｅ３６４ｆｓ)
ＮＲＬ １ ｃ.１４９Ｃ>Ｔ(ｐ.Ｓ５０Ｌ)
ＰＲＯＭ１ ２ ｃ.２７＿２８ｄｅｌ(ｐ.Ｌ９ｆｓ)ｃ.２３０９Ｃ>Ａ(ｐ.Ｐ７７０Ｈ)

ｃ.２７８８－５２Ｃ>Ａ(ＮＡ)
ＲＤＨ１２ １ ｃ.２５０Ｃ>Ｔ(ｐ.Ｒ８４Ｘ)ｃ.４３７Ｔ>Ａ(ｐ.Ｖ１４６Ｄ)
ＲＨＯ ２ ｃ.１０４０Ｃ>Ａ(ｐ.Ｐ３４７Ｑ)

ｃ.７０Ｔ>Ｇ(ｐ.Ｆ２４Ｖ)
ＲＰ１ ５ ｃ.１９１５ｄｕｐＡ(ｐ.Ｖ６３８ｆｓ)ｃ.３９３７ｄｅｌＡ(ｐ.Ｋ１３１３ｆｓ)

ｃ.６１７９ｄｅｌＡ(ｐ.Ｅ２０６０ｆｓ)
ｃ.１４１Ａ>Ｃ(ｐ.Ｑ４７Ｈ)
ｃ.２３８０Ｇ>Ｔ(ｐ.Ｅ７９４Ｘ)
ｃ.１３６３Ａ>Ｔ(ｐ.Ｒ４５５Ｘ)

ＴＵＬＰ１ ２ ｃ.１０２４Ｃ>Ｇ(ｐ.Ｒ３４２Ｇ)
ｃ.３４４Ａ>Ｇ(ｐ.Ｅ１５５Ｇ)ｃ.５２４ｄｕｐＣ(ｐ.Ｐ１７５ｆｓ)

３讨论
在 ＨＲＤ 的研究中ꎬ致病基因临床表型存在很大的异

质性ꎮ 研究 ＨＲＤ 表型异质性有利于丰富疾病表型谱特
征ꎬ促进 ＨＲＤ 的精准诊断和个体化治疗ꎮ 本研究应用目
标序列捕获结合第二代测序技术对患者进行突变基因筛
查ꎬ筛查技术快速而准确ꎮ 在 ＡＲＲＰ 和 ＣＯＲＤ 两种疾病
中ꎬＡＲＲＰ 共筛查出 １６ 个致病基因ꎬＣＯＲＤ 共筛出 １０ 个致
病基因ꎬ覆盖范围为常见致病基因ꎬ表现为高度的遗传异
质性和临床异质性ꎬ其中有 ５ 个共同致病基因ꎬ分别为
ＡＢＣＡ４、ＰＲＯＭ１、ＣＬＮ３、ＣＲＢ１、ＮＲＬꎮ ＡＢＣＡ４ 的检出频率
最高ꎬ其次为 ＰＲＯＭ１ꎮ 根据 ＲｅｔＮｅｔ 网站公布的数据
(ＲｅｔＮｅｔ:ｈｔｔｐｓ: / / ｓｐｈ. ｕｔｈ. ｅｄｕ / Ｒｅｔｎｅｔ / ｓｕｍ －ｄｉｓ. ｈｔｍ) 显示ꎬ
ＡＢＣＡ４、Ｃ８ｏｒｆ３７、ＣＥＲＫＬ、ＰＲＯＭ１ 共 ４ 个基因既可以导致
ＡＲＲＰ 又可导致 ＣＯＲＤꎮ 由此可见ꎬ以上 ＡＲＲＰ 和 ＣＯＲＤ
两种疾病的致病基因具有重叠性ꎬ本研究结果中检测出 ５
个共同致病基因也证实了这一结果ꎮ 由于 ＡＲＲＰ 和
ＣＯＲＤ 两种疾病无论在表型上还是在疾病进展严重程度

上均表现一定程度的相似性和交叉性ꎬ在不同年龄阶段和
疾病发展的不同时期具有明显的临床异质性ꎬ在致病基因
上也存在一定重叠ꎬ两种疾病表型主要区别在于首发临床
症状ꎬＡＲＲＰ 首发症状为夜盲ꎬ该症状可持续多年后出现
视力下降ꎬ此时 ＥＲＧ 检查表现视锥视杆细胞均重度下降ꎮ
本研究中患者首诊原因主要为夜视力下降ꎬ最佳矫正视力
范围 ０.１~ ２.０ꎬ视盘颜色明显变淡或蜡黄ꎬ视网膜血管变
细ꎬ后极部及周边散在骨细胞样色素颗粒沉着ꎮ 而 ＣＯＲＤ
首发症状主要为视力下降ꎬ主要为视锥细胞功能障碍伴较
晚的视杆细胞受累ꎬ黄斑区视网膜外层光感受器受损ꎬ随
年龄增长范围扩大ꎬ可累及周边部甚至全视网膜ꎬＥＲＧ 检
查视锥细胞反应可呈熄灭型或明显下降ꎮ

ＡＢＣＡ４ 基因突变能够引起 Ｓｔａｒｇａｒｄｔ 病(ＳＴＧＤ)、ＣＯＤ /
ＣＯＲＤ、ＡＲＲＰ 或部分类型的年龄相关性黄斑变性等临床
表型ꎬ且患者的发病年龄、发病特点也各不相同ꎬＡＢＣＡ４
基因突变人群发生率是 ４.５％ ~ １０％ [５]ꎮ ＡＢＣＡ４ 基因定位
于 １ｐ２２.１ꎬ主要编码 ＡＢＣＡ４ 蛋白ꎬＡＢＣＡ４ 蛋白是感光细

５０８１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



　 　表 ２　 常染色体隐性遗传 ＣＯＲＤ患者中突变基因位点

突变基因 患者例数 突变位点

ＡＢＣＡ４ ５ ｃ.３３２３Ｇ>Ａ(ｐ.Ｒ１１０８Ｈ)ｃ.１５６１ｄｅｌＧ(ｐ.Ｖ５２１ｆｓ)
ｃ.５５１２Ｃ>Ｔ(ｐ.Ｈ１８３８Ｙ)ｃ.１７６１－２Ａ>Ｇ(ＮＡ)
ｃ.５３１８Ｃ>Ｔ(ｐ.Ａ１７３３Ｖ)ｃ.１１１８Ｔ>Ａ(ｐ.Ｌ３７３Ｘ)
ｃ.１７０ｄｅｌｉｎｓ ＧＡＡ(ｐ.Ｐ５７ｆｓ)
ｃ.１００６ｄｅｌＴ(ｐ.Ｓ３３６ｆｓ)
ｃ.６１８＿６１９ｉｎｓＡＡＧＧＡＣＡＴＣＧＣＣＴＧＣＡＧＣ(ｐ.Ｅ２０７ｄｅｌｉｎｓＫＤＩＡＣＳＥ)

ＡＬＭＳ１ ２ ｃ.１７２Ａ>Ｔ(ｐ.Ｋ５８Ｘ)ｃ.９９Ｃ>Ａ(ｐ.Ｃ３３Ｘ)
ｃ.６７５４Ｇ>Ｔ(ｐ.Ｅ２２５２Ｘ)ｃ.１１６４１＿１１６４２ｄｅｌ(ｐ.Ｍ３８８１ｆｓ)

ＣＬＮ３ １ ｃ.１０１２Ｃ>Ｔ(ｐ.Ｒ３３８Ｃ)ｃ.１０７＿１２４ｄｅｌ(ｐ.３６＿４２ｄｅｌ)
ＣＲＢ１ １ ｃ.Ｔ５１４Ｃ(ｐ.Ｃ１７２Ｒ)ｃ.２３７８Ｇ>Ａ(ｐ.Ｒ７９３Ｑ)
ＮＲＬ １ ｃ.Ｃ１２２Ｔ(ｐ.Ｓ４１Ｆ)
ＰＲＯＭ１ ２ ｃ.５４４ｄｕｐＣ(ｐ.Ｑ１８２ｆｓ)

ｃ.２３７３＋５Ｇ>Ｔ(ＮＡ)
ＲＰＥ６５ ２ ｃ.９９７Ｇ>Ｃ(ｐ.Ｇ３３３Ｒ)ｃ.１４９Ｔ>Ｃ(ｐ.Ｆ５０Ｓ)

ｃ.５４４Ｃ>Ｇ(ｐ.Ｈ１８２Ｄ)
ＵＳＨ２Ａ ２ ｃ.Ａ１１２２４Ｇ(ｐ.Ｎ３７４２Ｄ)ｃ.Ｃ３５５Ｔ(ｐ.Ｒ１１９Ｃ)

ｃ.７８５－１Ｇ>Ｃ
ＧＵＣＹ２Ｄ １ ｃ.Ｃ３８０Ｔ(ｐ.Ｐ１２７Ｌ)ｃ.Ｔ１９４３Ｃ(ｐ.Ｌ６４８Ｐ)
ＣＤＨ２３ １ ｃ.Ｃ３５２０Ｇ(ｐ.Ｈ１１７４Ｄ)

胞中重要的功能性蛋白ꎮ 功能正常的 ＡＢＣＡ４ 蛋白能够将
视循环视黃醛代谢的中间产物 Ｎ－视黄基磷脂酰乙醇胺转
运ꎬ帮助其自发分解为全反式视黄醛ꎬ进入视循环ꎮ 当
ＡＢＣＡ４ 蛋白功能异常时ꎬＮ－视黄基磷脂酰乙醇胺聚集ꎬ并
随感光细胞脱落至 ＲＰＥ 中ꎬ经进一步反应生成 Ｎ－亚视黄
基－Ｎ－视黄基乙醇胺(Ａ２Ｅ)ꎬＡ２Ｅ 是脂褐质的主要基团ꎬ
具有细胞毒性ꎬ会导致 ＲＰＥ 细胞凋亡[６]ꎬ进而破坏视网膜
色素上皮的结构和功能ꎬ导致疾病发生和发展ꎮ 一般常染
色体隐性遗传发病早ꎬ病情进展快ꎮ 视功能损害较为严
重ꎮ 王晓光等[７]研究表明ꎬＡＢＣＡ４ 基因突变出现在 ＣＯＲＤ
患者及其同胞妹妹基因检测中ꎬ二者虽致病基因一致ꎬ但
眼底表现存在差异ꎬ因此ꎬ仅通过基因检测难以做出准确
诊断ꎬ需与临床表型相结合分析才能确定诊断ꎮ 本研究
中ꎬＡＢＣＡ４ 重叠出现的频次最高ꎬ且是由不同突变位点导
致不同疾病的发生ꎬ临床表现也出现多样化ꎮ

ＰＲＯＭ１ 基因定位于 ４ｐ１５.３２ꎬ在视网膜中的确切生理
作用尚不清楚ꎬＰＲＯＭ１ 相关的临床表型主要包括 ＳＴＧＤꎬ
ＣＯＲＤ 等ꎮ ＰＲＯＭ１ 蛋白定位于光感受器外段[８－９]ꎮ 有研
究发现 ＰＲＯＭ１－ / －小鼠表现出 Ｒｄｈ１２ 和 ＡＢＣＡ４ 的显著下
调ꎬ并推测 ＰＲＯＭ１ 缺乏的下游事件是 Ａ２Ｅ / 脂褐素的累
积ꎬ并加重 ＡＢＣＡ４ 基因突变的效应[１０]ꎮ 研究发现 ＰＲＯＭ１
相关的形态表型均与 ＣＯＲＤ 相关[１１]ꎮ 本研究中 ＡＲＲＰ 家
系的 ＰＲＯＭ１ 基因突变位点为 ｃ.２７＿２８ｄｅｌ(ｐ.Ｌ９ｆｓ) ｃ.２３０９Ｃ
>Ａ(ｐ.Ｐ７７０Ｈ)和 ｃ.２７８８－５２Ｃ>Ａ(ＮＡ)ꎬ成员尚未见锥杆细
胞营养不良ꎬ可能与疾病发展阶段相关ꎬ需要长期随访ꎮ
ＣＯＲＤ 家 系 的 ＰＲＯＭ１ 基 因 突 变 位 点 为 ｃ. ５４４ｄｕｐＣ
(ｐ.Ｑ１８２ｆｓ)和 ｃ.２３７３＋５Ｇ>Ｔ(ＮＡ)ꎮ

ＣＬＮ３ 基因首先被报道为神经元蜡样脂褐质沉积症的
致病基因ꎬ基因定位于染色体 １６ｐ１２.１ ~ ｐ１１.２[１２]ꎬ编码的
蛋白是一个完整的膜蛋白ꎬ眼内 ＣＬＮ３ 主要定位于视网膜
感光细胞的内段、视网膜内部细胞和 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中ꎬ与高
尔基体和突触蛋白的运输相关[１３]ꎬ为凋亡抑制基因ꎮ 其

突变常与神经退行性疾病相关ꎬ眼病患者表现为 ＣＯＲＤꎬ
其视杆细胞功能降低明显ꎬ而视锥细胞功能多变[１３]ꎮ 最
早关于 ＣＬＮ３ 的研究是 Ｂａｔｔｅｎ 病ꎬ这是一种感光细胞及神
经细胞过度凋亡引起的常染色体隐性遗传的神经退行性
疾病ꎬ病理表现为脑神经元细胞的凋亡及内源性神经酰胺
水平升高[１４]ꎬ患者的 ＣＬＮ３ 有近 １ｋｂ 的基因缺失ꎬ临床表
现为精神、运动系统退行性疾病迅速进展ꎬ癫痫发作、发育
不良、小头畸形ꎬ共济失调和感光细胞退化而导致的视力
丧失ꎮ ２０１４ 年ꎬＷａｎｇ 等[１５] 报导 ＣＬＮ３ 可引起 ＡＲＲＰ 和
ＣＯＲＤꎬ但未见全身症状ꎮ 本研究中 ＡＲＲＰ 患者 ＣＬＮ３ 基
因突变位点为 ｃ.４１６Ｇ>Ａ(ｐ.Ｇ１５４Ｄ)ꎬ而 ＣＯＲＤ 患者基因
突变位点为 ｃ. １０１２Ｃ >Ｔ( ｐ. Ｒ３３８Ｃ) ｃ. １０７ ＿１２４ｄｅｌ ( ｐ. ３６ ＿
４２ｄｅｌ)ꎬ未发现神经系统异常ꎬ伴随疾病的发展ꎬ是否会出
现神经系统异常需要长期随访观察ꎮ

ＣＲＢ１ 基因定位于 １ｑ３１.３ꎬ要在光感受器内段以及大
脑中表达ꎬ主要参与光感受器形态形成ꎬ突变可能抑制视
网膜的发育ꎬ导致光感受器信号传导的丢失[１６]ꎮ ＣＲＢ１ 突
变的临床表型主要有 ＲＰ 和 Ｌｅｂｅｒ 先天性黑朦[１７]ꎬ本研究
在 ＣＯＲＤ 中也发现 ２ 例 ＣＲＢ１ 基因突变ꎬ突变位点分别为
ｃ.Ｔ５１４Ｃ(ｐ.Ｃ１７２Ｒ)和 ｃ.２３７８Ｇ>Ａ(ｐ.Ｒ７９３Ｑ)ꎮ

ＮＲＬ 基因定位于 １４ｑ１１.２ꎬ编码合成碱性亮氨酸拉链
蛋白ꎬ属于 ＤＮＡ 结合蛋白的亮氨酸拉链家族ꎮ 对视杆细
胞的发育和分化具有重要作用ꎮ 表达于成熟视网膜中ꎮ
在模仿人类视网膜的发育研究中发现 ＮＲＬ 敲除会导致视
杆细胞的完全缺失[１８]ꎬ并且 ＮＲＬ 也是 ＲＰ 基因治疗的靶
点之一[１９]ꎮ

综上所述ꎬ目标区域测序的基因诊断方法是检测
ＨＲＤ 的强大工具ꎬ结合临床表型才能更准确的做出临床
诊断ꎮ 在 ＡＲＲＰ 和 ＣＯＲＤ 两种疾病中ꎬ存在表型异质性和
致病基因的重叠ꎬ同一基因不同位点突变可以导致不同疾
病或同一疾病但不同临床表型ꎮ 因此ꎬ对 ＡＲＲＰ 和 ＣＯＲＤ
的诊断需要依据基因检测结果和更多更深入的临床研究ꎮ
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遗传性眼病表型复杂ꎬ明确基因型和临床表型关系有利于
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