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家族性渗出性玻璃体视网膜病变家系的遗传学
分析和产前诊断
何凤娟　毛秀珍

（宿迁市第一人民医院产前诊断中心，江苏宿迁　２２３８００）

【摘要】　目的　对１例罕见家族性渗出性玻璃体视网膜病变病例进行遗传学分析，以确定其致病原因
并对该家系胎儿进行产前诊断。方法　应用家系全外显子测序对一个家族性渗出性玻璃体视网膜病变
病例进行检测，通过生物信息学分析，以确定其致病原因，并对变异位点进行Ｓａｎｇｅｒ测序验证，并对胎
儿进行遗传咨询和产前诊断。结果　先证者在犓犐犉１１基因的第９外显子存在ｃ．１０９３ｄｅｌＧ（ｐ．Ｖａｌ３６５
）的移码变异，根据ＡＣＭＧ相关指南进行评级，提示该变异为致病性突变，可能是先证者患病的主要
原因；该家系的正常个体及胎儿均未检测到该变异。结论　犓犐犉１１基因的ｃ．１０９３ｄｅｌＧ（ｐ．Ｖａｌ３６５）变
异在以往的研究中未见报道，丰富了犓犐犉１１基因的变异谱，并对该家庭再生育提供遗传咨询和产前诊断。
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　　家族性渗出性玻璃体视网膜病变（ｆａｍｉｌｉａｌ
ｅｘｕｄａｔｉｖｅｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＦＥＶＲ，ＭＩＭ＃１３３７８０，
＃３０５３９０，＃６０１８１３，＃６１３３１０）是一种遗传性的由

视网膜血管发育障碍导致的视网膜不完全血管化和
血管分化不良的疾病。迄今为止，大约５０％的
ＦＥＶＲ的临床病人主要有４个与Ｗｎｔ通路相关的
基因，分别为犖犇犘、犉犣犇４、犔犚犘５以及犜犛犘犃犖１２［１２］
等。Ｏｓｔｅｒｇａａｒｄ［２］等在２０１２年确定了小头畸形、淋
巴水肿、脉络膜视网膜发育异常个体中的犓犐犉１１基
因存在变异，研究者们通过在ＦＥＶＲ病人的基因筛
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查中发现并证实了犓犐犉１１基因的变异具有致病性，
并通过家系分析证明其为常染色体显性遗传［２４］。
在本研究中应用家系全外显子测序技术（ｔｒｉｏｗｈｏｌｅ
ｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｔｒｉｏＷＥＳ）对一个ＦＥＶＲ患者及
其家系进行检测以明确其致病原因，并对胎儿进行
遗传咨询和产前诊断。

１　资料与方法

１．１　研究资料　选取２０２２年９月在宿迁市第一人
民医院产前诊断中心就诊的一个ＦＥＶＲ综合征家
系（图１）。先证者Ⅱ１，男，５岁，４２＋２周剖宫产，出生
时无缺氧和黄疸。患儿于４岁视力检查表现为散光
合并远视，眼底检查发现视网膜皱褶，符合家族性渗
出性玻璃体视网膜病变；５岁体检还发现头围
４７．２ｃｍ（２ＳＤ），语言发育落后，智力发育迟缓。患
儿母亲２５岁，父亲２５岁，表型均正常，否认家族病
史，否认近亲结婚。２０２２年再次妊娠，于孕２４＋４周
产检超声提示双顶径５５ｍｍ，头围２１２ｍｍ，腹围
１８７ｍｍ，股骨长４６ｍｍ，测量数据发现腹围和股骨长
符合孕周，双顶径和头围符合２２＋孕周，偏小近２
周，经遗传咨询医生综合评估和孕妇的要求，进行产
前诊断。考虑胎儿孕周超过２４周，经遗传咨询并签
署知情同意书后，同时进行染色体层面和单基因层
面的遗传学检测。采取先证者和父母外周血２ｍｌ，
超声引导下抽取胎儿羊水２０ｍｌ，提取基因组ＤＮＡ，
对Ⅱ２行产前微阵列芯片检测，评估胎儿超声头围
偏小是否为染色体问题；对家系成员和胎儿行全外
显子测序，分析先证者患病的分子遗传学病因，同时
评估胎儿是否携带致病性变异。本研究获得医院伦
理委员会批准［伦审第（ＫＹＳＢ２０２２００１９）号］。

图１　家族性渗出性玻璃体视网膜病变家系图

１．２　方法
１．２．１　染色体微阵列分析　对胎儿羊水脱落细胞

提取基因组ＤＮＡ样本，实验操作严格按照
ＣｙｔｏＳｃａｎ７５０Ｋ标准操作程序进行，用Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ
ＣｙｔｏＳｃａｎＴＭ７５０Ｋ（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｉｅｎｔｉｆｉｃ，ＵＳＡ）
进行全基因组扫描，应用ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
ＡｎａｌｙｓｉｓＳｕｉｔｅ（ＣｈＡＳ）结合ＤＧＶ、ＣｌｉｎＧｅｎｅ、
ＤＥＣＩＰＨＥＲ、ＩＳＣＡ、ＯＭＩＭ等公共数据库，分析拷
贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，ＣＮＶｓ），采用美
国医学遗传学与基因组学学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅ
ｏｆＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄＧｅｎｏｍｉｃｓ，ＡＣＭＧ）的指南
进行变异致病性分析。
１．２．２　家系全外显子测序和致病性变异筛选与验
证　采用家系成员联合分析的方法对先证者、胎儿
以及父母进行全外显子检测分析，将提取的基因组
ＤＮＡ打断，构建基因组文库。通过ＲｏｃｈｅＫＡＰＡ
ＨｙｐｅｒＥｘｏｍｅ芯片对目标基因（约２０，０００个）外显
子及毗邻剪接区域（约２０ｂｐ）的ＤＮＡ进行捕获和富
集。应用ＭＧＩＳＥＱ２０００测序平台进行测序，通过
ＢＷＡ软件和ＵＣＳＣｈｇ１９人类基因组参考序列进
行比对，去除重复片段。使用ＧＡＴＫ进行碱基质量
值校正ＳＮＶ、ＩＮＤＥＬ和基因变异位点，并使用
ＥｘｏｍｅＤｅｐｔｈ进行外显子水平的拷贝数变异检测，
寻找与临床表型相关的变异位点。变异位点在经过
千人基因组、ＥｘＡＣ、ｇｎｏｍＡＤ等人群变异频率数据
库；ＣｌｉｎＶａｒ、ＯＭＩＭ和ＨＧＭＤ等位点和疾病数据
库；ＳＩＦＴ、ＰｏｌｙＰｈｅｎ２、ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ等突变功能
预测数据库进一步进行筛选和注释。获得与先证者
表型相关的基因变异位点，并同时对家系所有其他
成员ＤＮＡ样本进行Ｓａｎｇｅｒ测序验证。该基因变
异的致病性分类通过美国医学遗传学与基因组学学
会（ＡＣＭＧ）致病性标准分类进行致病性评估。

２　结果

２．１　染色体微阵列分析　ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘＣｙｔｏＳｃａｎ
７５０Ｋ芯片检测结果显示胎儿在全染色体组范围内
未发现具有明确致病效应的染色体片段拷贝数异常。
２．２　全外显子测序和致病性变异筛选与验证
２．２．１　家系全外显子测序结果　通过家系全外显
子测序分析并同时进行Ｓａｎｇｅｒ测序验证，发现先证
者存在犓犐犉１１基因（ＮＭ＿００４５２３．３）第９外显子的
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ｃ．１０９３ｄｅｌＧ（ｐ．Ｖａｌ３６５）（图２）。家系中的正常个
体和胎儿未发现以上变异。
２．２．２　Ｓａｎｇｅｒ测序结果　针对犓犐犉１１基因变异
位点设计引物，序列为Ｆ：５’ＴＣＣＴＡＡＧＧＧＴＣＧＡ
ＧＡＣＴＣＴＧＡＡＡ３’，Ｒ：５’ＡＡＧＣＣＴＴＣＣＡＴＧＧＧ
ＣＡＡＴＴＴ３’，片段总长４２７ｂｐ。应用ＰＣＲ反应扩

增目标片段，反应条件为：预变性，９５℃５ｍｉｎ；变性，
９５℃３０ｓ，退火，６０℃３０ｓ，延伸，７２℃３０ｓ，共３０个循
环；７２℃延伸１０ｍｉｎ。扩增产物经琼脂糖凝胶验证
符合目标片段大小，对ＰＣＲ产物进行测序，发现仅
有先证者携带该变异，先证者父母不携带该变异，且
胎儿也不携带该变异（图２）。

图２　ＦＥＶＲ家系犓犐犉１１基因Ｓａｎｇｅｒ测序结果

２．３　致病性分析
２．３．１　有害性预测　ｃ．１０９３ｄｅｌＧ（ｐ．Ｖａｌ３６５）的
变异会导致第３６５位的缬氨酸变为终止密码子，形
成了一个仅有３６５个氨基酸的肽链；变异后ＫＩＦ１１
蛋白缺失了两个主要功能域，文献报道，该蛋白在

４７０位、５２５位以及７４４位等发生无义突变而导致蛋
白失去尾部连接区从而致病［４］，本变异造成的缺失
氨基酸残基更多，更加确定其变异的致病性（ＰＶＳ１）。
２．３．２　人群频率和疾病数据库查询　ｃ．１０９３ｄｅｌＧ
（ｐ．Ｖａｌ３６５）的变异在千人基因组、ＥＳＰ数据库、
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ＥｘＡＣ、ｇｎｏｍＡＤ等数据库的正常和对照人群中均
未发现（ＰＭ２）。
２．３．３　家系中变异与疾病分析　家系检测发现，仅
先证者携带ｃ．１０９３ｄｅｌＧ（ｐ．Ｖａｌ３６５）的变异，家系
其他成员未检测到该变异（ＰＳ２）。

综合以上证据，根据ＡＣＭＧ致病性标准分类
指南，ｃ．１０９３ｄｅｌＧ（ｐ．Ｖａｌ３６５）变异评级为致病性
变异（ＰＶＳ１，ＰＳ２，ＰＭ２）。
２．４　胎儿产前诊断结果分析　根据染色体微阵列
分析胎儿未发现具有明确致病效应的染色体片段拷
贝数异常，全外显子测序和Ｓａｎｇｅｒ测序验证证明胎
儿在犓犐犉１１基因未发现ｃ．１０９３ｄｅｌＧ（ｐ．Ｖａｌ３６５）
的变异（图２），且未检测到其他与表型相关的致病
性变异。根据遗传咨询原则，建议继续妊娠，于
２０２２年１２月１５日剖宫产一女婴，出生体重３３５０ｇ，
表型正常，随访未见其他异常。
３　讨论

犓犐犉１１基因（ＭＮ＿００４５２３）位于人类染色体
１０ｑ２３．３３，共有２２个外显子，编码一个１０５６个氨基
酸组成的Ｅｇ５驱动蛋白，该蛋白是人类驱动蛋白家
族中的重要一员，它通常以四聚体的形式参与微管
滑动和有丝分裂过程中的纺锤体形成［６，７］。Ｅｇ５蛋
白单体包含一个高度保守的Ｎ末端动力结构域、中
心螺旋螺旋连接结构域和Ｃ末端带正电荷的氨基
酸残基的保守序列的尾部区，在尾部区还有一个
ＢｉｍＣｂｏｘ结构域［８，９］。功能四聚体由四个同源单体
以反平行的方式排列而组成，因此所产生的分子在
中心柄的两端具有两个运动域和两个非运动尾部。
Ｅｇ５与微管的接触是通过Ｃ末端尾部建立起来的，
而随后的反平行微管的滑动则是由Ｎ末端的动力
结构域驱动的［１０］。研究者发现犓犐犉１１基因在小鼠
胚胎发育过程中广泛表达，并在增殖组织中明显升
高，在犓犐犉１１基因纯合变异的动物体内表现为在胚
胎的第２．５天就表现出增殖缺陷，并导致早期胚胎
的死亡［１１，１２］。同时有研究者证明Ｅｇ５蛋白的功能
丧失会阻碍视网膜色素上皮细胞的正常发育［１３］，体
外实验发现在小鼠视网膜中ＫＩＦ１１蛋白染色显示，
其主要位于视网膜色素上皮感光层［１５］；抑制Ｅｇ５蛋
白表达会导致神经元突触生长较快但功能异常，神
经的缺陷可能影响视网膜色素上皮细胞的正常功
能［１４，１５］。
ＦＥＶＲ是一种以先天性视网膜血管系统发育异

常的遗传性疾病，犓犐犉１１基因是该疾病的一个重要
致病基因，在以往的报道中，ＦＥＶＲ患者中犓犐犉１１
基因变异占该疾病基因变异总量的２％～
８％［３，４，１６１９］。以往发现在犓犐犉１１基因上的变异约
有５３种：其中移码变异有２１种，占总变异数的３８．
９％（２１／５４）；无义变异有１５种，占总变异数的２７．８
％（１５／５４）；错义变异有１０种，占总变异数的１８．
５％（１０／５４）；发生在内含子区域或引起剪接错误的
变异有６种，占总变异数的１１．１％（６／５４）；另外还
有一个是插入２个碱基引起的变异。其中本报道中
发现的变异是无义变异，该变异缺失了碱基位点后，
使该位点的翻译密码子变为了终止密码，使蛋白在
第３６５位提前终止，经过分析引起蛋白氨基酸序列
变为终止密码子的变异共有１５种，变异位点发生在
３６５位之后的有９例，发生位点最靠近尾端的是发
生在第９５５位的氨基酸点突变引起的无义变异也导
致疾病的发生［１８］。可见ＫＩＦ１１蛋白的Ｃ末端区域
在蛋白功能的发挥中起到重要的作用，进一步证明
了犓犐犉１１基因ｃ．１０９３ｄｅｌＧ（ｐ．Ｖａｌ３６５）变异的致
病性。在犓犐犉１１基因变异引起的ＦＥＶＲ通常伴发
有智力和生长发育的落后、小头畸形等［２０］，这些症
状在先证者也有表现。

本研究应用全外显子测序技术，发现先证者在
犓犐犉１１基因第９外显子存在ｃ．１０９３ｄｅｌＧ（ｐ．
Ｖａｌ３６５）的移码变异，导致其蛋白质第３６５位氨基
酸由缬氨酸变为了终止密码子，查阅文献发现，该变
异未见报道。根据家系全外显子检测结论通过
Ｓａｎｇｅｒ测序对家系成员进行验证，家系内先证者存在
ｃ．１０９３ｄｅｌＧ（ｐ．Ｖａｌ３６５）变异，而家系中的Ⅰ１、Ⅰ２和
Ⅱ２的胎儿均未发现该变异，证实该变异与症状存
在共分离。胎儿不携带该变异，染色体微阵列芯片
检测未发现明确致病效应的变异，因而选择继续妊
娠。对胎儿后续生长发育过程进行监测发现，该胎
儿双顶径和头围随孕周增长正常，该胎儿孕期各项
超声监测发育过程符合相应过程，于３８＋５周剖宫产
一健康女婴。

综上所述，本研究利用家系全外显子测序技术
在一个家族性渗出性玻璃体视网膜病变家系中发
现，先证者携带未见报道的犓犐犉１１基因ｃ．
１０９３ｄｅｌＧ移码无义变异，通过分析确定其为先证者
发生ＦＥＶＲ的遗传学病因。为排除胎儿患有该遗
传性疾病或其他染色体病，本中心对该家系中的母
亲进行遗传咨询和产前诊断，确定了胎儿不携带该
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变异，避免了出生缺陷儿的出生，减少了孕妇及家庭
的困扰。该基因引起的ＦＥＶＲ通常伴发有小头畸
形和智力以及生长发育的落后，当孕期超声提示持
续性出现双顶径和头围的发育落后等表型，可进行
全外显子检测，以排除相关单基因病的出现。
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