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常染色体遗传型视网膜色素变性相关基因的研究进展 

覃泳杰 综述 郭海科 审校 

· 综  述 · 

Progress in the gene-related study on autosomal retinitis pigmentosa 

Qin Yongfie，Guo Haike．Guangdong Eye Institute，Guangdong General Hospital，Guangdong Academy of Medical 

Sciences，Guangzhou 51 0080，China 

Abstract Retinitis pigmentosa(RP)is a common sight—threatening eye disease．RP is characterized by highly genetical 

and phenotypical heterogeneity．Identification of the causative genes of RP is the first step toward the"nnderstand of the molecular 

basis of RP and，subsequently，toward the prevention and treatment of RP．In recent years，there have been new progress in the 

study on RP．This review mainly~cuses on recent advances in the gene—related studies of autosomal dominant RP(adRP)and 

autosomal recessive RP(arRP)with emphasis on the roles of common genes，as well as their possible mechanisms in RP in order 

to provide the essential reference for the genetics research of RP． 
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摘要 视网膜色素变性(RP)是常见的致盲性眼病，具有高度 的遗传性和表型异质性。RP致病基因的确立对探讨 

该病的发病机制、预防和治疗具有重要的意义。近年来，RP的研究有了新的进展，就常染色体显性遗传 RP(adRP)与常 

染色体隐性遗传 RP(arRP)相关基因的研究进行综述，归纳其中常见致病基因的作用及其突变发病的可能机制，为 RP 

的研究提供一定参考。 
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视网膜色素变性 (retinitis pigmentosa，RP)是视网 

膜变性中最常见的一组 以进行性光感受器细胞及视网 

膜色素上皮 (retinitis pigment epithelium，RPE)功能丧 

失为共同表现的遗传性疾病。 目前全世界 RP的发病 

率约为1／3 500，中国的发病率约为1／3 467。到目前为 

止，尚无有效的治疗方法和预防措施。根据 RP遗传 

方式的不同，可分为常染色体显性遗传 RP(autosomal 

dominant RP，adRP)、常染色体隐性遗传 RP(autosomal 

recessive RP，arRP)和 x性 连锁遗传 RP(X—lined RP， 

XLRP)，少数表现为双基因突变遗传及线粒体遗传。 

当因缺乏家族史而无法确定其遗传方式时，则为散发 

型 RP(sporadic RP，SRP)，多数 SRP表 现为 arRP̈ 。 

经统计，引起 adRP、arRP、XLRP的突变基 因分别为 

l7、25、6种 ，其 中在已知 的 adRP基 因中占所有 

adRP发病的 56％，arRP为 32．7％ 。本文就 adRP 

与 arRP相关致病基因的研究进展进行综述。 
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1 与转录和转录后修饰蛋白相关的基因 

现在已确认在 RP中存在编码转录因子和转录后 

RNA修饰 因子基 因的突变 ，如前 体 mRNA剪接 因子 

(pre-mRNA processing factor，RPPF)：RP11(PRPF31)、 

RP13(PRPF8)、RP18(PRPF3)和 RP9，其广泛地存 在 

于机体的不同组织，编码前体 mRNA剪接所必需的蛋 

白，对维持细胞的功能具有重要的作用，因此又称为管 

家基 因 。 

1．1 RP11(PRPF31) 

PRPF31是常见的引起 adRP的致病基因之一，仅 

次于 RHO基 因座 。PRPF31是对英 国一个 adRP大家 

族进行连锁分析时首次发现并将其定位在染色体 

19q13．4的。中国曾报道 RPPF31基因上有一个l2 bp 

的缺失。之后相继报道了 PRPF31基 因上新 突变位点 

(IVS5—1G>A)和(IVS8+1G>C) -sl。Liu等 也发 

现该基 因上的新突变(IVSt+1G>T)，并且用 RT—PCR 

研究发现，这种突变使 mRNA的表达水平在有症状的 

患者中下降57％，在无症状的携带者中下降28％。国 



外学者也在此基因上发现了新的剪接突变位点(IVS6 

+1 G>T) 。人 PRPF31基因编码一个相对分 子质 

量为61 000的蛋 白质 ，其类似于酿酒酵母 mRNA前体 

剪接因子 Prp31P。而研究表 明 Prp31P缺失会使剪接 

因子失去耐温能力 ，因此推测在前体 mRNA剪接加 

工过程 中，PRPF31对小核糖体蛋 白(small nuclear 

ribonucleoprotein，snRNP)U4／U6一U5三聚体的装配形 

成是必要的。PRPF31能与 U4／U6二聚体的U4结合， 

再通过与 U5的 PRPF6作用，从而在 U4／U6二聚体和 

u5间架起 一 座 桥 。Schaffert等 证 实 如 果将 

PRPF31或 PRPF6敲 除后 ，U5、U4／U6将 会积 聚 ，不 

能形成 U4／U6／U5三聚体 。最近研究 发现该基 因错 

义突变能使 PRPF31与 PRPF6发 生强 结合 ，形 成稳 

定的U4／U6一U5三聚体，不利于剪接复合体成分的再 

循环 。 

1．2 其他 

PRPF3与 PRPF31一起参与 U4／U6二聚体蛋白 

的组成，PRPF3基因上所有的突变均集中在与其他剪 

接因子特异性相互作用 的保守羧基末端。在此前， 

PRPF3基 因 已 报 道 2个 错 义 突 变 (Pro493Ser和 

Thr494Met)，Gamundi等  ̈也报 道 了 Ala489Asp突变 

位点。Graziotto等 认为这些错义突变所致 的 RP18 

并非由于单倍剂量不足引起，而是毒性功能获取的结 

果。PRPF8位 于 17p13．3，含 42个 外 显 子 ，编 码 

220 000的蛋 白，是 U5 snRNP的核心组成部分 。Testa 

等 对一意大利家系进行遗传分析发现 PRPF8上新 

的点突变(P2301S)，不 过该突变仅引起轻微 的 RP表 

型，而在 Walia等 报道的 2个变异体(H2309R和 

IVS41-4G>A)中，前者引起严重的 RP，后者则是一种 

良性变异。RP9位于 7p14．3，其发病可能与 Piml激 

酶相关蛋 白 1(Pim一1 kinase associated protein 1，PAP1) 

突变有关。PAP1是 U4／U6一U5三聚体的组成部分 ，能 

与 PRPF3相互作用 ，曾有报道在 RP9患者中存在2 

个错义突变(H137L和 D170G)。但对 RP9的致病机 

制尚存在争议 ，Daiger等 认为 RP9并不引起 adRP。 

另外 ，与视 网膜 转 录相 关 的 因子 还有 锥 杆 同源 盒 

(cone．rod homeobox，CRX)和 神 经视 网膜 拉 链 蛋 白 

(neural retina leucine zipper，NRL)，其致病率均 <1％。 

2 与光 电转换、视觉周期及感光细胞结构稳定性相关 

的基因 

2．1 视紫红质基因 

视紫红质(rhodopsin，RHO)基因是最早被识别的 

RP基因，由其突变而致病的约占所有 adRP的 25％。 

该基因位于 3q21．24，含有 5个外显子 ，编码与视黄醛 

结合形成 RHO的视蛋白。目前 已发现超过 100个不 

同的 RHO基因突变 ，其 中 90％ 为单个 碱基置换的点 

突变 ，一般突变范围不超过 20个碱基对。在亚洲 ，已报 

道的 RHO基因突变均集中在羧基末端 ，其 中 Pro347Leu 

为全球性多发突变位点 。曾有报道香港地区中国人 

群 RP中存在 RHO基因上 Pro347Leu和 5211delC的突 

变，之 后 又有 学 者研 究 发 现 3个 RHO基 因 的突 变 

(Ser176Phe、Arg314fsl6 和 Val20Gly) 。 Grondahl 

等  ̈报道 2个新的 RHO突变位点：(1)1003delG，其 

缺失完全改变和延长羧基末端 ，致使这种 突变 的蛋 白 

失去 了高度保守 的 QVAPA 区。(2)I179F，这种 突变 

则中断正常 RHO蛋 白的功能。正 常状 态下 ，氨基 酸 

179位于视紫红质蛋白分子的 plug区，其对形成结合 

VitA的功能性囊袋有支持作用。此外，Ando等 对 

RHO基因位点进行突变筛查和单倍型分析时也发现 

一 个新的突变位点 (Ala42Thr)，但这一突变并未 引起 

任何 RP症状。 

2．2 氧调节蛋 白 1基 因 

氧调节蛋 白 1(oxygen—regulated protein一1，ORP1或 

RP1)基因，定位于 8ql1—13，至少有 4个外显子。病理 

研究表明，RP1局限在光感受器的连接纤毛 ，编码一种 

特异性微管相关蛋 白(microtubule—associated proteins， 

MAPs)。这种蛋白表达受视网膜 内氧 的调节 ，是感光 

细胞外节盘形成正常结构所必需的，在视紫红质转运 

至外节 中扮演重要的角色 ，并且对光感受器轴丝 的长 

度及其稳定性具有调控作 用 。大多数 RP1基 因 

突变集中于外显子 4，尤其是在 663密码 子与 777密 

码子之间。主要 由于无义突变或插入缺失产生了截短 

的蛋白，这种蛋白则可能是通过显性负相作用机制而 

致病。在美国等西方国家 RP1突变是较常见 的，占所 

有 RP的 7％ ，其中以错义突变 R677X多见。在我 国， 

RP1突变相对少见，曾有学者对 101例无亲缘关系的 

RP患者和 190例正常中年人进行筛查发现只有 1例 

患者存在 R677X突变，而 Sheng等 的研究发现 8个 

受累个体 RP1外显子 4上均有错义突变 (N985Y)。致 

病基因 RP1既可引起 adRP，也可引起 arRP。adRP病 

情轻，发病也较晚。Khaliq等 通过异源双链分析所 

报道的 1个新 RP1突变位点(T373I)发现，arRP的患 

者发病早，且病情严重。 

2．3 视网膜变性慢蛋 白基因 

视 网膜 变 性 慢 蛋 白 (retinal degeneration slow， 

RDS)基 因定位于 6p21．2，含 3个外显子 和 2个 内含 

子 ，编码一个 3 000的糖蛋 白，该蛋 白局 限在光感受器 
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外节盘边缘 ，与视杆细胞外节盘膜蛋 白 1(retinal outer 

segment membrane protein 1，ROM1)相互作用 ，对维持 

外节盘膜的正常形态结构及稳定性有着重要的意义。 

Farjo等 研究发现，这种跨膜糖蛋白通过富含谷氨 

酸的蛋 白将盘膜锚定在环核苷酸的门控通道上，若 

RDS基因缺失，视杆细胞外节盘膜将不能形成，感光 

细胞将会出现凋亡；而对视锥细胞来说，RDS缺乏后 

仍能形成有活性的盘膜，但这种盘膜失去了层状结构， 

光转录效应降低。临床上，RDS突变可引起很多类型 

的视网膜变性 。目前已发现超过 70个 RDS基因突变 

与 adRP和常染色体显性黄斑变性 (autosomal dominant 

macular degeneration，adMD)有关，其中引起 adRP的突 

变位点仅 占5％。RDS突变所致的 adRP有地区差异 ， 

在美 国及北欧较多见 ，在我 国等亚洲 国家较少见。崔 

云等 对该基 因进行筛选 时并未发 现其突变 ，2003 

年遗传学学术讨论会上曾报道中国人 RDS基因的 2 

个突变(Glu304Gln和 Pro216Leu)。在 日本 ，也有报道 

RDS基因的突变位点(Pro210Leu)。Leroy等 通过 

直接测序法对 RDS基因进行分析，发现一突变位点 

(P．Trp94X)，但 未发 现 ROM1突变。而之前 ，有报道 

RDS基因的错义突变 (Leul85Pro)与 ROM1基 因突变 

存在共分离，引起双基因遗传型 RP 。 

2．4 短粗样蛋白-1与三磷酸腺苷结合盒 A4 

短粗样蛋 白一1(tubby．1ike protein 1，TULP1)是 短 

粗样蛋 白家族中(TUB／TULP1．3)的一员。TULPs主要 

位于神经系统，在视网膜中 TULP1—3均可表达。研究 

发现 TULP1参与光感受器蛋 白囊泡的运输 。最近 

Abbasi等 通过微卫 星标记连锁分析发现 ，TULP1内 

含子 14上新 的剪接 位 点突 变 (C．1495+2—1495+ 

3insT)。此前对于 TULP1基因突变 的报道已有 14个 ， 

其中在内含子上有 7个不同的突变位点。三磷酸腺苷 

结合盒 A4(ATP—binding cassette A4，ABCA4)是膜转运 

蛋 白基因家族的成员之一 ，编码一种局 限于光感受 器 

外节盘膜上的边缘蛋白，这种蛋 白对 N一亚视黄基磷脂 

酰乙醇胺具有转运功能。ABCA4基 因突变 主要 引起 

Stargardt病，也 可 致 arRP，但 在 目前 已知 的 45个 

ABCA4突变位点 中尚不能对相当一部分的 RP做出单 

独的解释 ⋯。 

2．5 其他 

与光电转换和视觉周期相关的蛋白还有杆细胞环 

磷酸鸟苷(cyclic guanosine monophosphate，cGMP)磷酸 

二二酉旨酶 o【、B(Ph0sphodiesterase 6A／6B，PDE6A／6B)、 

RP特 异 性 蛋 白 (相 对 分 子 质 量 为 65 000)(RPE— 

specific 65．kd protein，RPE65)及鸟苷酸循环激活 因子 

1 B(guanylate cyclase activator 1B，GUCA1 B)等。随着 

RP研究的不断开展，一些新的致病基因也被发现。 

Fingert等 首次报道一 adRP家系与视 黄醛脱 氢酶 

(retinol dehydrogenase 12，RDH12)突变 (776delG)有 

关。Papaioannou等 利用微卫星标记连锁定位分 

析，将一个新的 adRP致病基 因 RP31定位于 9p22． 

p13。Zhao等 也在 adRP一家系中发现了新的致病 

基因 RP33(2cen—ql2．1)。 

3 与代谢酶相关的基因 

次 黄 嘌 呤 脱 氢 酶 (inosine monophosphate 

dehydrogenase 1，IMPDH1)基 因位于 7q32．1，编码 I型 

IMPDH酶，是鸟苷酸从头合成的限速酶，对很多细胞 

的功能支持和视觉换能级联反应的调节有重要作用。 

国内外对 IMPDH1基 因的突变报道较少 ，但其突变所 

致的 adRP发病早，并且严重。在 Grover等 所发现 

的 Arg231Pro突变患者 中都 表现为严重 的 RP症状。 

于永斌等 通过直接测序法对 adRP家系(10例受 

累，10例未受 累)进行 研 究发 现 ，10例 受 累者均 有 

Asp226Asn突变。IMPDH1在机体细胞中均有表达， 

人和鼠的感光细胞均能表达多种不同的蛋白亚型。研 

究表明，视网膜中大多数 IMPDH1的蛋白亚型有别于 

其他组织，如果 IMPDH1发生致病性的突变，这些独特 

的蛋白亚型就会通过显性负相作用机制使 IMPDH1结 

合单股核酸的特异性与亲和力发生改变而致病 ” 。 

另外与代谢酶相关的基因还有卵磷脂视黄醇酰基转移 

酶(1ecithin retinol acyhransferase，LRAT)。 

总之 ，RP致病基 因的共同分子病理机制是视 网膜 

感光细胞的凋亡。在典型病例中，首先受 累的是视杆 

细胞，随后视锥细胞因缺乏视杆细胞的生长因子等作 

用而丢失 ，但有时也可视杆细胞 、视锥细胞 同时受累， 

继而逐渐出现 RP的症状与体征。 

4 结语与展望 

随着分子生物学等技术的不断提高，从基于基因 

表达产物的功能克隆到基于疾病 一染色体位置 一基因 

的反向遗传学策略的定位克隆，医学遗传学得到了快 

速的发展。现在 ，可利用全基 因组候选基因分析 、定位 

候选克隆策略等技术对那些无明显表型线索或生化功 

能的疾病进行研究。RP主要是一组单基因遗传性疾 

病，估计将有超过70个基因与其相关。Wang等 总 

结了20个常见的常染色体 RP相关基因的功能及定 

位 (表 1)。最近在 RetNet(http：／／www．sph．uth．tmc． 

edu／Retnet)上公布的确定与RP相关的基因有35个。 
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表 1 常见常染色体 RP相关基因 

相信伴随着新技术的不断出现和分子遗传学研究的不 

断深入，会有更多的致病基 因被确定 。而这些疾病基 

因的详细定位及克隆，将为 RP的病因探讨、基因诊 

断、产前诊断及遗传咨询创造条件，并为 RP的基因治 

疗提供更全面的理论依据。 
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