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摘要

目的:明确一个彝族大家系视网膜色素变性(ＲＰ)的基因

突变位点ꎬ分析 ＲＨＯ 基因突变位点与临床表型的相关性ꎮ
方法:收集一诊断为 ＲＰ 的先证者及其家系成员临床资料

并进行详细的眼科检查ꎮ 采集家系成员外周血ꎬ提取基因

组 ＤＮＡꎬ用全外显子组测序(ＷＥＳ)筛选出先证者的潜在

致病基因突变位点ꎬ用 Ｓａｎｇｅｒ 测序法对变异位点进行验

证ꎬ随后用遗传学数据库和相关文献等资料对突变位点进

行分析ꎬ最终确认致病突变位点ꎬ并对突变基因型与表型

关系进行分析ꎮ
结果:该 ＲＰ 家系共 ５ 代ꎬ共 ４２ 名成员ꎬ其中男 １９ 人ꎬ女 ２３
人ꎻ确诊 ＲＰ 共 １３ 例ꎬ其中男 ４ 例ꎬ女 ９ 例ꎬ符合常染色体

显性遗传模式ꎮ 该家系的临床特点为发病早ꎬ病情发展迅

速ꎬ病情较严重ꎮ 患者 ６ 岁左右即被发现有夜盲ꎬ这是目

前报道的 ＲＰ 家系中夜盲发生最早的病例ꎻ视网膜表现为

进行性的眼底骨细胞样色素沉着ꎬ视野缩小ꎬＥＲＧ 显示 ａꎬ
ｂ 波幅明显下降甚至熄灭ꎻＷＥＳ 和 Ｓａｎｇｅｒ 测序结果共同显

示先证者存在 ＲＨＯ 基因杂合错义变异 ｃ. １０４０Ｃ > Ｔ:
ｐ.Ｐ３４７Ｌꎬ该变异为 ｃＤＮＡ 第 １ ０４０ 碱基 Ｃ 被 Ｔ 替换ꎬ导致

第 ３４７ 位密码子由编码脯氨酸变为编码亮氨酸ꎮ 通过查

阅数据库、文献等资料ꎬ发现该突变未在中国人群中报

道过ꎮ
结论:本研究证实了一彝族家系 ＲＰ 的突变基因是 ＲＨＯ
(ｃ.１０４０Ｃ>Ｔ)ꎮ 该突变导致第 ３４７ 位密码子由编码脯氨

酸变为编码亮氨酸ꎬ导致家系成员出现严重的临床表型ꎬ
该研究为 ＲＨＯ 的遗传咨询及基因诊断提供一定的分子临

床及遗传基础ꎮ
关键词:彝族ꎻ视网膜色素变性ꎻＲＨＯ 基因
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０引言
视网膜色素变性( ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬ ＲＰ)是最常见

的视网膜遗传性致盲性眼病ꎮ 全世界大约有 １５０ 万 ＲＰ
患者ꎬ不同地区、不同民族的 ＲＰ 发生率有显著差异ꎻ据统
计ꎬ目前全球 ＲＰ 发病率为 １ / ３ ０００－１ / ７ ０００ꎬ中国发病率
约为 １ / ３ ５００－１ / ５ ０００[１－２]ꎮ 这些患者的平均发病年龄一
般在 ２０－６４ 岁ꎬ疾病的严重程度及具体发病时间因人而
异ꎮ ＲＰ 具有明显的遗传异质性ꎬ典型的 ＲＰ 早期病变主
要从周边视网膜开始ꎬ逐渐发展到黄斑中央凹ꎬ以早期夜
盲、进行性视野缩小及晚期视力丧失为主要临床特征[３]ꎮ

ＲＰ 遵循孟德尔遗传模式ꎬ主要包括常染色体显性遗
传(３０％－４０％)、常染色体隐性遗传(５０％－６０％)及 Ｘ 染
色体性连锁遗传(５％ －１５％)ꎬ偶有母系遗传(线粒体遗
传) [４]ꎮ 到目前为止ꎬ已经确定了大约 １００ 种 ＲＰ 致病基
因ꎬ其中包括 ５６ 种非综合征型致病基因ꎬ１２ 种 ＵＳＨ 综合
征致病基因和 １７ 个 ＢＢＳ 综合征致病基因[５－６]ꎮ 近来研究
发现在中国的 １ ２４３ 例 ＲＰ 队列研究者中ꎬＲＨＯ 基因突变
是染色体显性遗传 ＲＰ 最常见的致病基因之一ꎬ占西方人
群常染色显性遗传病例的 １６％－３５％ꎬ在中国、日本、韩国
和南亚印度发病人群仅占 ０％－７.７％ [７－８]ꎬ提示 ＲＨＯ 基因
突变可能与种族有关ꎮ

云南是中国少数民族种类最多的省份ꎬ根据 ２０２１ 年
中国统计显示:我国彝族人口约 ９８０ 万ꎬ作为中国第六大
少数民族ꎬ彝族广泛聚居在云南各地区ꎮ 由于云南彝族人
群饮食、生活习惯、宗教信仰及民族内通婚频率较高等原
因ꎬ彝族人群在遗传背景上表现为与汉族及周围群体不同
的基因多态性ꎬ且 ＲＰ 具有高度遗传异质性[９－１０]ꎮ 因此ꎬ
彝族 ＲＰ 家系基因突变是否异于其他民族群体? 彝族
ＲＨＯ 突变基因型与临床表型相关性均值得进一步探讨ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 采集于 ２０２２－０３ / ０４ 就诊于昆明医科大学第六
附属医院的一无近亲婚配史的 ＲＰ 彝族家系ꎬ该 ＲＰ 家系

共 ５ 代ꎬ共计 ４２ 人(男 １９ 人ꎬ女 ２３ 人)ꎻ先证者及其家系
成员均通过同一眼科医师进行详细病史询问及临床眼科
检查ꎬ并排除其他非遗传因素引起的眼部疾病ꎬ确诊 ＲＰ
患者 １３ 例(男 ４ 例ꎬ女 ９ 例)ꎮ

纳入标准:(１)符合 ＲＰ 诊断标准ꎻ(２)符合以下标准
中任意两点:１)进行性夜盲病史ꎻ２)视野缩小和(或)暗适
应曲线阈值升高或杆体反应缺乏ꎻ３)视网膜电图异常ꎻ４)
眼底可见典型骨细胞样色素或黑褐色不规则色素沉着、视
网膜血管变细、视盘颜色蜡黄或变淡的三联征ꎮ 排除标
准:(１)其他视网膜变性相关基因的突变引起的 ＲＰꎻ(２)
继发性 ＲＰꎻ(３)因外伤等原因所致的视网膜色素沉着、视
网膜萎缩ꎮ 本研究遵循«赫尔辛宣言»ꎬ并经昆明医科大
学 第 六 附 属 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 ( 批 准 号:
２０２３ｋｍｙｋｄｘ６ｆ４９)ꎬ所有参与者悉知研究目的并签署知情
同意书ꎮ
１.２方法
１.２.１ 外周血基因组 ＤＮＡ 提取　 使用 ＥＤＴＡ 管采集先证
者及其家庭成员外周血ꎻ使用试剂盒提取所有样本基因组
ＤＮＡꎮ 采用 ＮａｎｏＤｒｏｐ ＮＤ１０００ 分光光度计和琼脂糖凝胶
电泳分析 ＤＮＡ 的数量和质量ꎮ ＤＮＡ 样品保存于－２０ ℃待
使用ꎮ
１.２.２全外显子组测序　 全外显子组测序(ＷＥＳ):从先证
者样本中提取基因组 ＤＮＡꎬ构建基因组文库ꎮ 通过探针
杂交捕获目标基因外显子、毗邻剪接区域(约 ２０ ｂｐ)及线
粒体基因组全长ꎮ 将先证者的 ＤＮＡ 进行全外显分析ꎬ目
标区域的平均读取深度为 ３２０. ７５ꎮ 使用 ｘＧｅｎ Ｅｘｏｍｅ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐａｎｅｌ ｖ１.０ 和 Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＨｉＳｅｑ 平台进行外显子组
捕获和 １５０ 碱基对末端测序ꎮ 首先去除不符合质控要求
的 ｒｅａｄｓꎬ使用 Ｂｕｒｒｏｗｓ － Ｗｈｅｅｌｅｒ Ａｌｉｇｎｅｒ ( ＢＷＡ) 软件与
ＵＣＳＣ 提供的 ｈｇ３８ 版本人类基因组参考序列进行比对ꎬ经
过 ＧＡＴＫ 的 Ｈａｐｌｏｔｙｐｅ Ｃａｌｌｅｒ 找出其中的 ＳＮＶ 和 ＩｎＤｅｌ 变
异ꎬ再经过专业数据库、生信预测软件及分析软件进行进
一步注释和筛选ꎮ 采用 ｘｈｍｍ 和 ｃｌａｍｍｓ 算法对探针覆盖
区域进行拷贝数变异分析ꎬ序列变异数据解读规则参考美
国医学遗传学和基因组学学会 ( Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ ＡＣＭＧ)遗传变异分类标准
与指南ꎮ
１.２.３突变验证　 通过聚合酶链反应(ＰＣＲ)和 Ｓａｎｇｅｒ 测序
验证 先 证 者 和 家 系 成 员 的 变 异 情 况ꎮ 使 用 试 剂 盒
(ＯＭＥＧＡ)对 ＰＣＲ 产物进行纯化ꎬ并进行测序ꎮ
２结果
２.１ 临床特征 　 该家系是来自中国云南偏远山区的一少
数民族 ＲＰ 家系ꎬ共有 ５ 代 ４２ 人ꎬ其中男 １９ 人ꎬ女 ２３ 人ꎬ
实际采集外周静脉血样总数 ２２ 人ꎮ 对所有健在家系成员
进行病史回顾和详细的眼科检查ꎬ符合 ＲＰ 共 １３ 例ꎬ其中
男 ４ 例ꎬ女 ９ 例ꎮ 根据临床表现及基因检查结果ꎬ绘制了
该 ＲＰ 家系系谱图(图 １)ꎮ 通过家系图分析显示该家系的
ＲＰ 是常染色体显性遗传ꎮ
２.１.１该家系部分阳性家族成员临床资料　 该家系阳性成
员发病年龄一般在 ３－６ 岁ꎬ发病较早ꎬ以夜盲、视力下降
为主要临床特征ꎬ晚期视力丧失ꎬ周边视野缺损呈管状视
野ꎻ无眼外伤及眼部手术史ꎬ无其他全身遗传病史ꎬ具体临
床资料见表 １ꎮ
２.１.２该家系部分阳性家族成员眼科影像检查资料
２.１.２.１先证者的眼科影像检查资料 　 眼底成像:视网膜
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图 １　 纳入研究家系系谱图　 白色方框代表正常男性ꎬ白色圆形代表正常女性ꎻ黑色方框代表患 ＲＰ 男性ꎬ黑色圆形代表患 ＲＰ 女性ꎻ
箭头所指为先证者ꎻ斜线表示已离世ꎮ

表 １　 该家系部分阳性家族成员临床资料

一般资料 Ⅲ:１３ Ⅳ:８ Ⅳ:９ Ⅳ:１２
性别 女 女 男 女

年龄(岁) ６２ ３５ ２９ ３７
发病年龄(岁) ６ ６ ５ ３
矫正视力(ＯＤ / ＯＳ) ＬＰ / ０.０２ １.２ / ０.８ ＬＰ / ０.０１ ０.０１ / ０.０１
眼压(ＯＤ / ＯＳꎬｍｍＨｇ) １７ / １９ １８ / １７ １９ / ２０ １７ / １８
始发症状 夜盲、视力下降 夜盲、视力下降 夜盲、视力下降 夜盲、视力下降

眼底特征 视神经萎缩ꎬ血管萎缩
纤细ꎬ骨细胞样色素

沉着

周边视网膜血管萎缩ꎬ
中周部可见环形骨细

胞样色素沉着

视网膜血管萎缩ꎬ视网
膜色素分布紊乱ꎬ骨细

胞样色素沉着

视网膜血管萎缩ꎬ视网
膜色素分布紊乱ꎬ骨细

胞样色素沉着
电生理 ＥＲＧ 显示 ａꎬｂ 波幅明

显下降甚至熄灭
ＥＲＧ 显示 ａꎬｂ 波幅明

显下降甚至熄灭
ＥＲＧ 显示 ａꎬｂ 波幅明

显下降甚至熄灭
ＥＲＧ 显示 ａꎬｂ 波幅明

显下降甚至熄灭

视野 管状视野 管状视野 管状视野 管状视野

注:Ⅲ:１３ 代表家系图中第三代家系成员 １３ꎻⅣ:８ 代表家系图中第四代家系成员 ８ꎻⅣ:９ 代表家系图中第四代家系成员 ９ꎻⅣ:１２ 代表
家系图中第四代家系成员 １２ꎻ右眼(ｏｃｕｌｕｓ ｄｅｘｔｅｒꎬＯＤ)ꎻ左眼(ｏｃｕｌｕｓ ｓｉｎｉｓｔｅｒꎬＯＳ)ꎻ光感(ｌｉｇｈｔ ｐｅｒｃｅｐｔｉｏｎꎬＬＰ)ꎮ

血管纤细ꎬ周边视网膜血管萎缩ꎬ视网膜色素分布紊乱ꎬ中
周部可见环形骨细胞样色素沉着ꎬ黄斑中心凹反光消失
(图 ２Ａ)ꎮ 光学相干断层扫描血管成像(ＯＣＴＡ):随着光
感受器变性凋亡增加ꎬＯＣＴＡ 可见视网膜血流明显减少ꎬ
且血管密度从周边向后极部逐渐减少ꎬ周边残留血管形成
侧支循环ꎻ黄斑中心凹无血管区(ＦＡＺ)扩大ꎬ旁中心凹血
流密度显著下降(图 ２Ｂ)ꎮ 光学相干断层扫描(ＯＣＴ):视
网膜各层结构条带模糊ꎬ外界膜粗糙ꎬＩＳ / ＯＳ 层粗糙ꎬ条带
中断ꎮ 视网膜色素上皮层结构紊乱ꎬ外层椭圆体带及 ＲＰＥ
细胞丢失ꎬ脉络膜与巩膜边界粗糙ꎬ脉络膜萎缩变薄ꎬ周边
最为显著(图 ２Ｃ)ꎮ 静态视野:自动静态视野灰度图显示:
双眼周边视野缺损呈管状视野(图 ２Ｄ)ꎻ同时从 ＯＣＴ 观察
到视网膜神经纤维层及神经节细胞层结构紊乱且增厚ꎬ视
网膜血管血流密度降低ꎬ两者呈负相关ꎮ
２.１.２.２ 家系成员Ⅳ:８ 的眼科影像检查资料　 眼底成像:
视盘色淡ꎬ视网膜血管纤细ꎬ周边视网膜血管萎缩ꎬ视网膜
色素分布紊乱ꎬ中周部可见环形骨细胞样色素沉着ꎬ黄斑
中心凹反光消失(图 ３Ａ)ꎮ ＯＣＴＡ:随着光感受器变性凋亡
增加ꎬＯＣＴＡ 可见视网膜血流明显减少ꎬ黄斑中心凹无血
管区(ＦＡＺ)扩大ꎬ旁中心凹血流密度显著下降(图 ３Ｂ)ꎮ
ＯＣＴ:视网膜各层结构条带模糊ꎬ外界膜粗糙ꎬＩＳ / ＯＳ 层粗
糙ꎬ条带中断ꎻ视网膜色素上皮层结构紊乱ꎬ外层椭圆体带

及 ＲＰＥ 细胞丢失ꎬ脉络膜与巩膜边界粗糙ꎬ脉络膜萎缩变
薄(图 ３Ｃ)ꎮ 静态视野:双眼周边视野缺损呈管状视野
(图 ３Ｄ)ꎻ同时从 ＯＣＴ 观察到视网膜神经纤维层及神经节
细胞层结构紊乱且增厚ꎬ视网膜血管血流密度降低ꎬ两者
呈负相关ꎮ
２.１.２.３ 家系成员Ⅳ:９ 的眼科影像检查资料　 眼底成像:
视网膜血管纤细ꎬ周边视网膜血管萎缩ꎬ视网膜色素分布
紊乱ꎬ中周部可见环形骨细胞样色素沉着ꎬ黄斑中心凹反
光消失(图 ４Ａ)ꎮ ＯＣＴＡ:随着光感受器变性凋亡增加ꎬ
ＯＣＴＡ 可见视网膜血流明显减少ꎬ且血管密度后极部逐渐
减少ꎻ黄斑中心凹无血管区(ＦＡＺ)扩大ꎬ旁中心凹血流密
度显著下降(图 ４Ｂ)ꎮ ＯＣＴ:视网膜各层结构条带模糊ꎬ外
界膜粗糙ꎮ 视网膜色素上皮层结构紊乱ꎬ外层椭圆体带及
ＲＰＥ 细胞丢失ꎬ脉络膜与巩膜边界粗糙ꎬ脉络膜萎缩变薄
(图 ４Ｃ)ꎮ 静态视野:双眼周边视野缺损呈管状视野
(图 ４Ｄ)ꎻ同时从 ＯＣＴ 观察到视网膜神经纤维层及神经节
细胞层结构紊乱且增厚ꎬ视网膜血管血流密度降低ꎬ两者
呈负相关ꎮ
２.１.２.４ 家系成员Ⅳ:１２ 的眼科影像检查资料 　 眼底成
像:视网膜血管纤细ꎬ视网膜血管萎缩ꎬ视网膜色素分布紊
乱ꎬ中周部可见环形骨细胞样色素沉着ꎬ黄斑中心凹反光
消失(图 ５Ａ)ꎮ ＯＣＴＡ:随着光感受器变性凋亡增加ꎬＯＣＴＡ
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图 ２　 先证者眼科影像检查　 Ａ:广角眼底照相ꎻＢ:ＯＣＴＡꎻＣ:ＯＣＴꎻＤ:静态视野检查(上图为灰度图ꎻ下图为原数值敏感图)ꎮ

图 ３　 家系成员Ⅳ:８ 的眼科影像检查　 Ａ:广角眼底照相ꎻＢ:ＯＣＴＡꎻＣ:ＯＣＴꎻＤ:静态视野检查(上图为灰度图ꎻ下图为原数值敏感图)ꎮ

图 ４　 家系成员Ⅳ:９ 的眼科影像检查　 Ａ:广角眼底照相ꎻＢ:ＯＣＴＡꎻＣ:ＯＣＴꎻＤ:静态视野检查(上图为灰度图ꎻ下图为原数值敏感图)ꎮ
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图 ５　 家系成员 ＩＶ:１２ 眼科影像检查　 Ａ:广角眼底照相ꎻＢ:ＯＣＴＡꎻＣ:ＯＣＴꎮ

可见视网膜血流明显减少ꎬ且血管密度从周边向后极部逐

渐减少ꎬ周边残留血管形成侧支循环ꎻ黄斑中心凹无血管

区( ＦＡＺ) 扩大ꎬ旁中心凹血流密度显著下降 (图 ５Ｂ)ꎮ
ＯＣＴ:视网膜各层结构条带模糊ꎬ外层椭圆体带及 ＲＰＥ 细

胞丢失ꎬ外界膜粗糙ꎮ 视网膜色素上皮层结构紊乱ꎬ脉络

膜与巩膜边界粗糙(图 ５Ｃ)ꎻ同时从 ＯＣＴ 观察到视网膜神

经纤维层及神经节细胞层结构紊乱且增厚ꎬ视网膜血管血

流密度降低ꎬ两者呈负相关ꎮ
２.２ 家系全外显测序分析 　 利用高通量测序仪对先证者

进行全外显子组测序ꎬ确定该 ＲＰ 家系中先证者(Ⅲ:１３)
致病突变基因ꎮ 全外显子组及毗邻剪接区域进行基因变

异分析显示:在先证者 ＲＨＯ 基因上检测到 １ 个杂合错义

变异 ＲＨＯ:ｃ.１０４０Ｃ>Ｔ:ｐ.Ｐ３４７Ｌꎮ 利用 Ｓａｎｇｅｒ 测序对该家系

成员进行一代验证ꎬ结果显示送检的家系成员中有 ９ 人存

在该杂合变异ꎬ其它送检成员未检出该变异(图 ６Ａ、Ｂ)ꎮ
该杂合变异为 ｃＤＮＡ 第 １ ０４０ 位碱基 Ｃ 被 Ｔ 替换ꎬ导致第

３４７ 位密码子由编码脯氨酸变为编码亮氨酸ꎮ 利用

ＤＮＡＭＡＮ 软件对 ＲＨＯ 蛋白该氨基酸区域进行物种间保

守性分析示:多序列比对该区域保守性大于 ７５％(图 ６Ｃ)ꎮ
２.３蛋白质模型构建　 根据 ＳＩＦＴ 和 Ｐｏｌｙｐｈｅｎ２ 预测ꎬＲＨＯ:
ｃ.１０４０Ｃ>Ｔ 变异导致第 ３４７ 位密码子由编码脯氨酸变为

编码亮氨酸ꎮ ＲＨＯ 蛋白是一种在视杆光感受器细胞中特

异表达跨膜蛋白ꎬ包括 ３ 个功能区域:胞外区、跨膜区和胞

质区ꎮ 结构建模显示变异体 ｃ.１０４０Ｃ>Ｔ 引起了 ＲＨＯ 蛋白

构象改变(图 ７)ꎮ 构象的改变导致该视蛋白不能正常折

叠ꎬ从而不能整合入盘膜或引起盘膜结构不稳定而发生光

感受器细胞变性ꎮ

图 ６　 一个常染色体显性 ＲＰ 家系 ＲＨＯ 基因 ｃ.１０４０ Ｃ>Ｔ:ｐ.
Ｐ３４７Ｌ杂合突变的鉴定　 Ａ:ＲＨＯ 基因杂合突变的 Ｓａｎｇｅｒ
测序验证ꎻＢ:ＲＨＯ 野生型 Ｓａｎｇｅｒ 测序验证ꎻＣ:多物种序

列比对分析突变位置蛋白保守性(黄色高亮)ꎮ

３讨论

本研究分析了一彝族家系 ＲＨＯ 突变致 ＲＰ 的基因型

和表型特征的相关性ꎬ据我们所知ꎬ本研究首次报道了中

３０５

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



　 　

图 ７　 蛋白构象的变化 　 Ａ、 Ｂ:ＲＨＯ 野生型的蛋白质结构

(ｐ.Ｐ３４７)ꎻＣ、Ｄ:ｐ.Ｐ３４７Ｌ 编码的蛋白质结构(ｐ.Ｌ３４７)ꎮ

国彝族人群中最大的 ＲＨＯ－ＲＰ 家系ꎮ ＲＨＯ 是中国 ＲＰ 人

群中最常见突变基因之一ꎬ其突变引起 ２６.５％的常染色体

显性 ＲＰ [１１]ꎮ 既往大量研究报道了 ＲＨＯ 基因突变导致 ＲＰ
的特征性表型ꎬＲＨＯ 基因突变的重要特征是眼部表型的

多样化ꎬ不同的位点基因突变可导致相似的临床表型ꎬ而
同一位点的基因突变可引起不同的临床表型[１２]ꎮ 由于

ＲＨＯ 基因突变所致疾病具有的高度遗传异质性ꎬ目前对

其基因型和表现型间关联的了解仍然较少ꎬ对于 ＲＨＯ 突

变体蛋白在视网膜中所发挥的作用了解依然有限ꎮ 此外ꎬ
云南是少数民族聚居地ꎬ部分少数民族存在种族内、近亲

通婚等现象ꎬ导致少数民族基因背景复杂ꎬ罕见遗传病多

见[１３]ꎮ 因此ꎬ少数民族 ＲＰ 患者的 ＲＨＯ 基因突变与表型

的相关性将值得进一步探讨ꎮ 本研究中彝族家系先证者

及家系成员 ＩＶ:８、ＩＶ:９、ＩＶ:１２ 发病年龄较早ꎬ以夜盲为始

发症状ꎬＲＰ 典型的视网膜三联征(视盘色素变淡、血管纤

细及骨细胞样色素沉着)、中晚期管状视野及外层锥杆细

胞丢失等临床特征与汉族人群无显著差异ꎮ 然而ꎬ这并不

能进一步说明彝族人群 ＲＨＯ 基因突变无种族差异性ꎬ我
们需要进一步扩大少数民族样本量分析 ＲＨＯ 基因与表型

的相关性ꎮ
ＲＨＯ 基因编码由 ３４８ 个氨基酸醛基组成的视紫红质

蛋白ꎻＲＨＯ 基因突变导致结构异常或糖基化改变的视蛋

白的产生ꎬ该蛋白滞留在感光细胞的内质网中ꎬ不能运输

到视杆细胞外节盘膜中ꎬ或者该视蛋白由于结构异常不能

折叠ꎬ而不能整合入盘膜或引起盘膜结构不稳定而发生光

感受器细胞变性[１４]ꎮ 迄今为止ꎬ已在不同种族和民族人

群中发现了 ＲＨＯ 基因 １６０ 多个突变位点ꎬ本研究在该家

系先证者中检测出 ＲＨＯ 基因杂合错义突变即 ｃＤＮＡ 第

１ ０４０碱基 Ｃ 被 Ｔ 替换ꎬ导致第 ３４７ 位密码子由编码脯氨

酸变为亮氨酸ꎬ目前已有多篇文献报道在 ＲＰ 患者中检出

该变异ꎻ该变异早期导致夜盲、视野进行性缩小以及晚期

视力丧失为主要临床特征ꎬ在该彝族家系中ꎬ检出该基因

突变的家系成员 ＩＶ:８、ＩＶ:９、ＩＶ:１２ 与先证者临床特征一

致ꎬ影像学检查资料中显示视网膜血管纤细ꎬ周边视网膜

血管萎缩ꎬ视网膜色素分布紊乱ꎬ中周部可见环形骨细胞

样色素沉着ꎬ黄斑中心凹反光消失ꎻ同时ꎬ该家系患病成员

的发病年龄一般在幼儿时期ꎬ早期发病症状以夜盲为主ꎬ
晚期表现为视力丧失ꎬ周边视野缺损呈管状视野ꎬ与 ＲＨＯ
基因突变导致的临床特征无差异ꎮ Ｄｒｙｊａ 等首次报道了

Ｐ３４７Ｌꎬ该突变导致视网膜骨细胞样色素沉着、视网膜外

层光感受器及 ＲＰＥ 细胞丢失ꎬ周边血管萎缩重塑等表

型[１５]ꎬ与该家系出现的临床表型并无差异ꎬ有研究[１６] 提

出 ＲＰ 患者的黄斑囊样水肿是 ＲＨＯ 基因 ｐ.Ｐ３４７Ｌ 突变特

异表型ꎻ而本研究并未观察到黄斑囊样水肿ꎬ进一步提示

ＲＨＯ 基因突变 ｐ.Ｐ３４７Ｌ 表型的多样性ꎮ
既往研究[１７]报道视网膜微血管分布与视网膜神经细

胞耗氧需求相关ꎬＲＰ 导致光感受器细胞的凋亡伴随视网

膜血管的萎缩[１８]ꎬ因此本研究利用广角 ＯＣＴＡ 及 ＯＣＴ 分

析该家系成员 ＲＰ 患者ꎬ随着光感受器变性凋亡增加ꎬ
ＯＣＴＡ 显示视网膜微血管从周边向后极部萎缩ꎬ视网膜血

流明显减少ꎬ残留末端血管重塑ꎬ同时 ＯＣＴ 显示视网膜色

素上皮层结构紊乱ꎬ脉络膜与巩膜边界粗糙ꎬ外层椭圆体

带及 ＲＰＥ 细胞丢失伴脉络血管萎缩ꎬ这一视网膜血管形

态的改变与视网膜光感受器细胞凋亡增加ꎬ进而代谢需求

降低有关ꎮ 然而ꎬ我们从 ＯＣＴ 观察到视网膜神经纤维层

及神经节细胞层结构紊乱且增厚ꎬ同时观察到视网膜血管

血流密度降低ꎬ二者呈负相关ꎬ既往研究[１９] 分析这可能与

视网膜浅层微血管萎缩重塑ꎬ视网膜胶质细胞反应性增生

有关ꎬ具体机制有待进一步阐明ꎮ
ＲＰ 发病、病情严重程度及进展与基因和遗传方式有

关ꎬ受环境影响ꎮ 基因治疗使用病毒或非病毒载体转移进

行治疗ꎬ对视网膜细胞进行遗传修饰ꎬ在基因水平上纠正

遗传缺陷ꎮ 查阅文献利用基因鉴定分析少数民族基因

型与表形的相关性的研究较少ꎬ发现突变未在中国人群

中报道过ꎬ该研究利用全外显子组测序对一彝族 ＲＰ 家

系进行基因型鉴定ꎬ并分析了 ＲＨＯ 基因突变位点与临床

表型的相关性ꎬ扩展了 ＲＨＯ 基因突变谱及中国家系的临

床表型ꎬ这将对于未来基因咨询、基因诊断及治疗具有

重要意义ꎮ
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