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磷酸二酯酶６犫基因异常表达对视网膜色素变性的作用
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　　［摘要］　磷酸二酯酶（ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ，ＰＤＥ）是一个大家族，包括１１个亚家族，即ＰＤＥ１～ＰＤＥ１１。而ＰＤＥ６是ＰＤＥｓ亚家族

中的一种，由ＰＤＥ６基因编码的ＰＤＥ蛋白，水解ｃＧＭＰ，ｃＧＭＰ是视杆细胞外节膜盘离子通道的特异性受体，同时ｃＧＭＰ也是脊椎

动物中感光细胞将光信号转化为电信号的重要分子。ＰＤＥ６ｂ基因的缺失使感光细胞内ｃＧＭＰ增多，引起感光细胞的阳离子增多，

细胞中毒而坏死，视网膜的感光细胞不断破坏，从而间接影响到视网膜接受光信号转换为电信号。ＰＤＥ６ｂ基因异常是常染色体隐

性遗传视网膜色素变性最主要的原因之一，因此对于ＰＤＥ６ｂ基因表达异常在动物模型及家族遗传逐渐成为近年来研究的热点。

该文将重点阐述ＰＤＥ６ｂ基因的结构、功能和突变类型对视网膜色素变性相对应结构及其功能的影响。
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　　ＰＤＥ６ｂ基因最早是在ｒｄ１小鼠中被发现，其编

码的ＰＤＥ６β是视网膜感光细胞将光量子转化为电

信号的重要组成部分，引起视网膜的级联反应。生

物信息分析显示，ＰＤＥ６ｂ基因任何位点上的突变都

会影响到ＰＤＥ６ｂ三维立体结构，导致ＰＤＥ蛋白结

构发生改变，从而引发其功能失调。ＰＤＥ６ｂ基因表

达异常被认为与常染色体显性遗传、常染色体隐性

遗传视网膜色素变性以及先天性静止性夜盲症等

疾病相关。随着研究的深入，人们逐步认识到

ＰＤＥ６ｂ基因在视网膜光电转换中的重要作用，尤其

ＰＤＥ６ｂ基因的缺失引起视网膜色素变性等疾病。

本文就ＰＤＥ６ｂ基因的结构功能及其能引起视网膜

色素变性的突变类型进行阐述。

１　犘犇犈６犫结构及功能

１．１　ＰＤＥ６ｂ基因的结构　Ｋｅｅｌｅｒ等
［１］于１９２４年
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首次报道了视网膜无杆状细胞的小鼠，后被作为研

究常染色体隐性遗传视网膜色素变性的动物模型。

Ｐｉｔｔｌｅｒ等
［２］将这类小鼠简称为ｒｄ１小鼠，ｒｄ１小鼠携

带缺陷的ＰＤＥ６ｂ基因（ＩＤ：５１５８），ＰＤＥ６ｂ位于小鼠

的５号染色体，ｒｄ１小鼠的产生是由ＰＤＥ６ｂ基因上

一个鼠白血病病毒在内含子１位的插入和一处点突

变产生终止密码子所造成的。Ｐｉｔｔｌｅｒ等
［３］于２００１

年证实，在外显子７位（密码子３４７）有处无义点突

变，和Ｋｅｅｌｅｒ等
［１］所发现的突变类型在同一个基因

的不同位点。虽然视网膜色素变性的ＰＤＥ６ｂ基因

表现型最早在欧洲的野生小鼠中被观察到，但后来

也被发现存在于多种野生及实验室近交鼠系中。

与人类同源的ＰＤＥ６ｂ基因与人类的常染色体隐性

遗传的视网膜色素变性相关。犬类ＰＤＥ６ｂ基因位

于３号染色体上，约有１５ｋｂ，与人类不同的是，该

基因在内含子３、１０、１１、１２、２１片段更短一些，外显

子１４位有１１０个碱基，除此之外，外显子１５位上有

８８个碱基比人（８７）稍长。

ＰＤＥ６ｂ基因定位于人类染色体４ｐ１６．３，含２２

个外显子，约有４５ｋｂ，ｃＤＮＡ有３２３１个碱基，编码

８５５个氨基酸，将该区域精确定义至２．５ Ｍｂ，

ＰＤＥ６ｂ基因主要表达于感光细胞的外段，并证实

ＰＤＥ６ｂ基因表达异常为视网膜色素变性（ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ

ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ，ＲＰ）的致病基因之一。ＲＰ从遗传学角

度来讲有多种类型的遗传方式，比如常染色显性遗

传、常染体隐性遗传或者Ｘ连锁遗传。

１．２　ＰＤＥ６ｂ基因的功能　ＰＤＥ６ｂ基因编码ＰＤＥ６

蛋白的 β 亚基，ＰＤＥ６ 包含两大亚基 ＰＤＥ６α

（８８ＫＤａ）和β（８４ＫＤａ），每一个都有一个催化区和

两个结合区，另外还有两个起抑制作用的ＰＤＥ６γ亚

基藏于Ｇ蛋白空隙中。生物信息学分析，ＰＤＥβ亚

单 位 二 级 结 构 由 ２ 个 ＧＡＦ （ＧＭＰ

ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ／ａｄｅｎｙｌ／ｃｙｃｌａｓｅ／ＦｈｌＡ）结构域和

一个ＰＤＥａｓｅⅠ（ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅⅠ）结构域组

成。ＧＡＦ结构域在视紫红质（ｒｈｏｄｏｐｓｉｎｓ，ＲＨＯ）和

环 核 苷 酸 磷 酸 二 酯 酶 （ｃｙｃｌｉｃ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ

ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ，ｃＧＭＰＰＤＥ）中特异性存在；

ＰＤＥａｓｅⅠ结构域是酶催化活性中心，这２种结构域

上的异常可以引起ＰＤＥ功能的异常。迄今已发现

ＰＤＥ有１１个亚族，结构和功能分析表明，ＰＤＥ拥有

一个Ｃ端催化结构域、Ｎ端调节结构域和一个末端

的高度保守的半胱氨酸富集区域（ｃｙｓｔｅｉｎｅｒｉｃｈ

ｄｏｍａｉｎ，ＣＲＤ）。磷酸二酯酶在光传导过程中发挥

着重要作用，外界光子的刺激使视紫红质活化分解

为视黄醛和视蛋白，同时视紫红质激活光转导蛋白

（ｔｒａｎｓｄｕｃｉｎ），活化的转导蛋白又激活了视杆细胞中

ＰＤＥ，ｃＧＭＰＰＤＥ 降解感光细胞内环磷酸鸟苷

（ｃＧＭＰ）转化为５′ＧＭＰ，使ｃＧＭＰ的浓度降低。

ｃＧＭＰ是视杆细胞外节膜盘离子通道的特异性受

体，ｃＧＭＰ是脊椎动物中感光细胞将光反应转化为

电信号的重要分子［４］，它的降解导致视杆细胞膜阳

离子依赖的ｃＧＭＰ通道关闭，Ｎａ＋、Ｃａ２＋内流减少，

感光细胞质膜发生超极化，突触末梢释放谷氨酸递

质增加，形成神经冲动，进而引起视觉冲动向视觉

中枢逐级传递，人们因此而感受到光线的刺激

（图１）。

图１　犘犇犈作用机制示意图

６５４ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．３　　中国临床医学　２０１７年６月　第２４卷　第３期　



２　犘犇犈６犫突变与缺失对视网膜结构和功能的影响

ＰＤＥ６ｂ基因编码蛋白与视网膜光电信号转导

的瀑布式反应相关，它的异常表达已知主要发生在

小鼠、犬类以及人类。

２．１　ＰＤＥ６ｂ基因表达异常对动物视网膜结构和功

能的影响

２．１．１　ＰＤＥ６ｂ基因表达异常对ｒｄ１小鼠和ｒｄ１０小

鼠的影响　Ｋｅｅｌｅｒ等
［１］发现的无视杆细胞的ｒｄ１小

鼠有ＰＤＥ６ｂ基因的缺失。Ｐｉｔｔｌｅｒ等
［２］于１９９１年证

实了ｒｄ１小鼠在ＰＤＥ６ｂ基因外显子７位第３４７个

密码子处发生错义突变。ｒｄ１小鼠存在两处点突

变，一处是约１．５ｋｂ大小片段的鼠白血病病毒基因

在内含子１位插入，另一处是外显子７位的第３４７

密码子发生无义突变（ＣＡ）产生了一个终止密码

子，其中外显子７位上的无义突变是导致ｒｄ１小鼠

产生的主要原因。Ｃｈａｎｇ等
［５］对ｒｄ１小鼠的补充实

验意外地发现，在视网膜色素变性的显性病例中存

在新的ＰＤＥ６ｂ等位基因，在ＰＤＥ６ｂ基因的外显子

１６位的第１９７６位点上发生错义点突变，第６５９位

的密码子ＣＴＣ突变为ＣＣＣ，亮氨酸转变为脯氨酸。

这个突变的位点不同于ｒｄ１，该学者将这个等位基

因的标志物称为ＰＤＥ６ｂｎｍｆ，将其简化为ｎｍｆ。

Ｃｈａｎｇ等
［５］首次描述了ｒｄ１０小鼠，ｒｄ１０小鼠在

ＰＤＥ６ｂ基因的外显子１３位发生了错义突变。ｒｄ１０

小鼠为视网膜色素变性呈现出另外一个有用的自

然突变的模型。除了这些自发的突变，Ｈａｒｔ等
［６］发

表了一篇关于ＰＤＥ６ｂ基因缺失的基因型和表型研

究，发现 ＥＮＵ（ＮｅｔｈｙｌＮｎｉｔｒｏｓｏｕｒｅａ）可以诱导

ＰＤＥ６ｂ基因的７个新的位点突变，其中４个位点突

变和ｒｄ１小鼠有同源性，三个无义突变（Ａｒｇ７９９Ｘ，

Ｔｒｐ３７８Ｘ和Ｔｙｒ６８９Ｘ），一个突变改变了５’端剪接，

这些使ＰＤＥ蛋白的功能受到严重干扰，另外还有两

个发生错义突变（Ｈ６２０Ｇｌｎ和Ａｓｎ６０６Ｓｅｒ），另一个

是５′端的突变（ＩＶＳ＋５Ｇ→Ａ），而这种突变引起的

ｒｄ１小鼠视网膜变性发展速度相较于自发的ｒｄ１小

鼠比较慢。

正常哺乳动物视网膜光传导由感光细胞通过

其内外节的特殊结构将光信号转化为电信号，再传

给双极细胞。ｒｄ１小鼠模型中，由于鼠性病毒基因

插入，编码ＰＤＥβ亚单位的ＰＤＥ６ｂ基因发生突变，

编码的ＰＤＥ蛋白结构发生改变，ＰＤＥａｓｅ１水解

ｃＧＭＰ的能力降低，感光细胞内ｃＧＭＰ的堆积，通

过生物化学证实ＰＤＥβ的功能障碍和细胞内ｃＧＭＰ

增高相关。ｒｄ１小鼠视网膜中ｃＧＭＰ水平升高，过

高的ｃＧＭＰ引起细胞内钠、钙离子的过度内流，将

使Ｎａ＋／Ｃａ２＋ＡＴＰ酶持续活化以维持电化学梯度，

从而加重了代谢负担，细胞中毒，最终造成了感光

细胞的死亡。

研究［４］表明，在小鼠视网膜变性的模型中，视网

膜结构和功能都受到很大的影响和破坏，并且视网

膜中ｃＧＭＰ的水平升高的程度要高于视网膜的破

坏，主要表现为眼底血管变细、大量的色素斑沉着

（呈骨细胞样）、视网膜明显变薄［４］、巩膜、视网膜血

管萎缩；超微结构显示，视网膜变性过程中外核层

细胞核固缩，外节膜盘排列紊乱甚至崩解。病变过

程中主要累及外核层的视杆细胞，晚期累及视锥细

胞，视网膜色素上皮及内层视网膜细胞形态和功能

保持正常。在ｎｍｆ突变的纯合子小鼠身上，表现为

出生后的１６ｄ，视网膜的外核层出现大面积的破坏，

３０ｄ左右视网膜外核层所剩无几，视网膜出现白

斑，视网膜血管缺血变白。ｒｄ１０小鼠这种突变模型

ＰＤＥ６ｂ基因编码的ＰＤＥ蛋白表达水平及活性都不

同于ｒｄ１小鼠，ｒｄ１０小鼠视网膜的变性的发生相对

于ｒｄ１小鼠发生比较晚，中心视网膜部视杆细胞的

破坏出现在出生后的１６ｄ，外周视网膜在出生后的

２０ｄ开始出现破坏，３０ｄ左右时视网膜的外核层仅

剩下两三层，所有的视杆细胞的死亡大概在６０ｄ左

右，感光细胞消失的速率要慢于ｒｄ１小鼠
［７］。组织

学显示，视网膜的外核状层在出生后的２４ｄ几乎消

失殆尽。这些特征性变化都与人的视网膜色素变

性临床表现是相似的［８］。视网膜电图显示，视网膜

电图异常，但是视杆细胞和视锥细胞的ａ波和ｂ波

在出生后的第１８ｄ是很容易被测到的，在随后的两

个月左右稳定的下降超过９０％
［８］。

２．１．２　ＰＤＥ６ｂ基因表达异常对犬类视网膜功能的

影响　据报道
［９］，犬是ＰＤＥ６ｂ基因缺陷造成视网膜

营养障碍相关的第二种动物。由于犬类与人类的

基因库大体是相似的，对其进行目的基因筛查的过

程中发现ＰＤＥ６ｂ基因位于３号染色体上。ＰＤＥ６ｂ

基因的突变发生在犬类中最早是由Ａｇｕｉｒｒｅ等
［１０］

报 道 的。Ｓｕｂｅｒ 等［１１］ 发 现，ｒｃｄ１ （ｒｏｄｃｏｎｅ

ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ１）狗在ＰＤＥ６ｂ基因在外显子２１位第８０７

密码子处发生无义突变，ＧＡ密码子由ＴＧＧ转变

为ＴＡＧ，引起终止密码子的出现，其后的４９个氨基

酸无法正常转录，Ｃ端的缺失造成翻译后加工及膜
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结合功能障碍，最终使 ＰＤＥ 失去酶的活性。

Ｄｅｋｏｍｉｅｎ等
［１２］于２０００年报道的Ｓｌｏｕｇｈｉｄｏｇ，在

ＰＤＥ６ｂ基因的８１６位密码子后有８个碱基的插入。

Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ等
［１３］在ＡｍｅｒｉｃａｎＳｔａｆｆｏｒｄｓｈｉｒｅｔｅｒｒｉｅｒ和

ｔｈｅＰｉｔＢｕｌｌＴｅｒｒｉｅｒ种系的犬类发现了两类早发性

常染体隐性遗传视网膜色素变性，患有这种疾病的

犬类出生后不到一年开始出现明暗视觉严重受损

的情况，甚至在成年早期即发生严重的失明，这两

类分别称为ｃｒｄ１和ｃｒｄ２（ｃｏｎｅｒｏｄｄｙｓｔｒｏｐｈｙ１、２），

对其进行全基因组关联分析和之后的研究发现这

两类疾病的致病基因并非是等位基因，ｃｒｄ１是

ＰＤＥ６ｂ基因的缺失突变引起，ｃｒｄ２是因ＩＱＣＢ１的

插入突变引起。在ｃｒｄ１狗中ＰＤＥ６ｂ基因的突变是

在２１位外显子上有３个碱基的缺失，引起最终

ＰＤＥ蛋白的催化区一个氨基酸的缺失，而这个氨基

酸恰好位于ＰＤＥａｓｅ１酶活性区域内，ＰＤＥａｓｅ１酶

催化功能区域开始于５５６终止于８０４，而这个缺失

的氨基酸刚好位于８０２位。组织学显示，ｃｒｄ１狗在

出生后１１周左右，视网膜的外核层仅有５～７层厚，

经过组织病理学染色发现视网膜内节发生很严重

异性、紊乱、松弛的排列，且相对来说视杆细胞要比

视锥细胞更容易发生这种变化，在２０个月之后，

ｃｒｄ１狗视网膜的感光细胞的外节、内节以及细胞核

都发生很严重的损伤。生物化学分析表明，感光细

胞发育受阻滞的程度与ｃＧＭＰ水平的异常增高相

关，ｃＧＭＰ水平持续增高直到正常的１０倍，也可以

降低ｃＧＭＰ磷酸二酯酶的活性。编码ＰＤＥβ的

ｍＲＮＡ开始出现异常的低水平要早于视网膜出现

破坏。在这项研究［１３］中显示，两种犬类ｒｃｄ１、ｃｒｄ１

和小鼠的ｒｄ１、ｒｄ１０是分别相对应的，在突变的类

型、表型、发生年龄、发生率、和基因治疗的潜在性

皆相似，ｒｃｄ１和ｒｄ１都有一个错义突变，而ｃｒｄ１和

ｒｄ１０发生的是无义突变，并且功能学分析显示ｒｃｄ１

和ｒｄ１几乎有完全性的视网膜功能的破坏。

２．２　ＰＤＥ６ｂ基因表达异常对人类视网膜功能的影

响　ＰＤＥ６ｂ基因的突变通常与视网膜色素变性和

先天性静止性夜盲症相联系［１４］，也可引起感音神经

性耳聋视网膜色素变性综合征，简称为Ｕｓｈｅｒ综合

征（ＵｓｈｅｒＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＵＳＨ）
［１５］。ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎ等

［１６］

首次报道了ＰＤＥ６ｂ基因与人类的常染色体隐性遗

传的视网膜色素变性相关。视网膜色素变性是一

类进行性的视网膜视杆细胞和视锥细胞的营养障

碍性疾病，表现为患病者在幼儿期皆出现夜盲症、

逐渐的视野缺损、视敏度下降。眼底检查示，视网

膜血管旁色素沉着、黄斑区蜡白、视网膜血管进行

性萎缩。视网膜电图检查显示，视杆细胞和视锥细

胞波振幅下降很明显，明暗适应的视网膜电图很大

程度上降低或者不存在，也即ａ、ｂ波延迟、低平或消

失［１７］。白内障可能在ＲＰ的中期出现，眼科检查发

现，视野缩小，但是中心视野在早期保持正常，至到

疾病的晚期完全缺失。有些并发黄斑囊样水肿和

黄斑前膜，而ＰＤＥ６ｂ基因缺失引起的视网膜色素变

性很少引起黄斑前膜［１８］。ＲＰ伴有很多疾病称为

ＲＰ综合征，其中常染色体隐性遗传ＲＰ占到ＲＰ总

数的２０％～２５％
［１９］，到目前为止，由ＰＤＥ６ｂ基因突

变所造成的ＲＰ１％～２％，并以常染色体隐性遗传

为主，由这个基因突变所引起的ＲＰ占ａｒＲＰ患者的

４％～５％。超过３５个基因座及基因被认为与常染

色体隐性遗传的ＲＰ相关。ＰＤＥ的异常在很多视网

膜色素变性疾病患者中广泛存在，研究证实ＰＤＥ活

性的丧失、ｃＧＭＰ积聚和光感受器的凋亡同时存在。

根据人类基因突变库，到目前为止ＰＤＥ６ｂ至少

有２４种突变可能引起视网膜色素变性，包括

Ｃ２７０Ｘ，Ｑ２９８Ｘ，Ｌ５２７Ｐ，Ｒ５３１Ｘ，Ｈ５５７Ｙ，Ｇ５７６Ｄ，

Ｈ６２０（１ｂｐｄｅｌ），Ｋ７０６Ｘ，Ｌ８５４Ｖ，Ｗ８０７Ｒ，Ｉ５３５Ｎ，

Ｒ５５２Ｑ，Ｐ３８７Ｌ，Ｄ６００Ｎ，Ｈ２５８Ｎ，Ｌ２２８Ｉ，Ｅ６４０ｆｓ，

Ｌ６６９Ｒ，Ｗ３７８，Ｒ７９９Ｘ，Ｈ３３７Ｒ，Ｒ５６０Ｃ和两个剪接

突变Ｐ４９６（１ｂｐｄｅｌ）和Ｐ２１９３（１＋ｂｐ．ｄｅｌ）
［２０］等。

大部分的突变类型是错义突变，尽管这种突变类型

对于下游基因编码的影响还不是很清楚，但它们对

酶功能的影响还是大于无义突变所造成的影响。

人类的ＰＤＥ６ｂ基因的多数突变是在常染色体隐性

遗传的视网膜色素变性患者中发现的。

ＰＤＥ６ｂ基因突变类型有所不同，其中点突变分

为碱基替换和移码突变，碱基替换分为密码子区域

的替换和非密码子区域的替换，密码子突变类型又

分为同义突变、错义突变、无义突变和终止密码子

突变。

其中密码子区域的突变位点如下。错义突变：

Ｌ５２７Ｐ和 Ｈ５５７Ｙ发生在ＰＤＥ６ｂ基因的同系物催

化区［２１］；Ｉ５３５Ｎ（ｃ．１６０４Ｔ＞Ａ）处发生了一个错义突

变，另外一个在Ｈ５５７Ｙ（ｃ．１６９９Ｃ＞Ｔ）发生的错义

突变［２２］；Ｗ８０７Ｒ（ｃ．２４１９Ｔ＞Ａ），２１号外显子密码

子２４１９发生错义突变，也就是在位置８０７上一个Ａ

替代了Ｔ，最终导致活性高的精氨酸代替了保守的

色氨酸，尽管这个突变发生ＰＤＥ蛋白的催化区以
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外，但它发生的位点却是一个高度保守的位置［１５］；

Ｒ５５２Ｑ（ｃ．１６５５Ｇ＞Ａ）和Ｐ３８７Ｌ（ｃ．１１６０Ｃ＞Ｔ），前

者在密码子５５２位一个谷氨酸代替了精氨酸，后者

在密码子３８７位上亮氨酸取代了脯氨酸，通过单倍

体连锁分析显示ＰＤＥ６ｂ基因的位于４号染色体上，

这两个突变的位置都影响了ＰＤＥ蛋白的三维立体

结构［２３］；另外外显子１２位发生Ｉ５３３Ｎ（ｃ．１６０４Ｔ＞

Ａ）和在外显子１３位上发生的Ｈ５５７Ｙ（ｃ．１６６９Ｃ＞

Ｔ）
［１７］，Ｒ５６０Ｃ（ｃ．１６７８Ｃ＞Ｔ）发生在外显子１３位的

点突变。Ｊａｃｏｂｓｏｎ等
［２４］曾经报导了一例因Ｃ２７０Ｘ

的突变缺乏ＰＤＥ６β患者，造成视网膜外周增厚而中

央凹处变薄；Ｕｌｌａｈ等
［２５］从３５０多个视网膜色素变

性的家系中筛选出１１个家族存在ＰＤＥ６基因缺失，

ＰＤＥ６ｂ基因缺失ｃ．２４３ｄｅｌＧ（ｐ．Ｒ８２Ａｆｓ６８）和ｃ．

１２＿１５ｄｅｌＴＧＡＧ （ｐ．Ｓ４Ｒｆｓ２３）与视网膜色素相

关。无义突变：三个无义突变Ｇｌｎ２９８Ｘ、Ａｒｇ５３１

Ｘ、Ｌｙｓ７０６Ｘ
［１６，２１］，其中 Ｌｙｓ７０６Ｘ 突变会引起

ＰＤＥ６Ｂ蛋白一段催化区的缺失
［２６］。Ｃｈｅｎｇ等

［２０］在

对１４４个基因相关的视网膜病变进行研究时发现，

两个新的突变基因，分别是在外显子９位发生的

Ｗ３７８Ｘ（ｃ．１１３３Ｇ＞Ａ）突变和在外显子２１位发生

的Ｒ７９９Ｘ（ｃ．２３９５Ｃ＞Ｔ）突变，这两个突变区域皆位

于ＰＤＥ６ｂ的保守区域，经证实复合杂合的ＰＤＥ６ｂ

基因的两个无义突变也能造成ＲＰ。外显子１２位的

无义突变，即 Ｍｅｔ５２３Ａｒｇ（ｃ．１５６８Ｔ＞Ｇ）
［２７］。终止

密码子突变：Ｓｈｅｎ等
［２８］通过对一组视网膜色素变

性的家庭进行新一代外显子基因测序分析，得到一

个新的ＰＤＥ６ｂ基因突变类型纯合子ｃ．１９２３＿１９６９，

这个突变位点位于外显子１６位，有一个４７ｂｐ的插

入和一个６ｂｐ的删除，最终造成在６４１位氨基酸发

生移码突变，并且还提前出现了一个终止密码子，

外显子１６～２２位的丢失引起蛋白质缩短，在氨基酸

５５５７９２的位置打断了ｃＧＭＰ水解的催化区域，而

这个终止密码子很大可能导致ＰＤＥ６β失去功能，引

起高水平的ｃＧＭＰ，随后通道关闭的数量减少。影

响非密码子区域替换如下。外显子剪接突变：

Ｍｃｌａｕｇｈｌｉｎ等
［２１］在遗传的视网膜色素变性的家族

遗传谱中发现一处ＰＤＥ６ｂ基因的剪接突变，引起视

网膜外核层ＰＤＥ的减少，ｃＧＭＰ的聚积；Ｂｅｈｅｓｈｔｉａｎ

等［２９］对１３个家族的１０个家庭进行了ａｒＲＰ的基因

突变点的检测，在ＰＤＥ６ｂ基因的外显子８位一处剪

接突变。

移码突变：Ｍｉｃｈａｅｌ等
［２０］在外显子１５位发生的

一个碱基缺失Ｈ６２０（１ｂｐｄｅｌ）造成移码突变；内含

子２位ＡＧ转换为ＡＴ引起外显子３位一个阅读框

的缺失造成移码突变［３０］。

３　展　望

ＰＤＥ６ｂ基因的表达异常是常染色体隐性遗传

ａｒＲＰ首要致病基因，ＲＰ在西方发病率为１／４０００

１／３５００
［３１］，国内统计发病率为１／３７８４，全世界约有

１５０万以上患者，至今尚无有效防治手段。目前为

止，有１４４个基因，超过４０００个突变和视网膜疾病

明确相关。ＲＰ是一组同源性较高的一组视网膜疾

病，有不同的表型涉及到基因突变的多样性。因此

通过对ＰＤＥ６ｂ基因的研究，且已掌握此基因的定

位、功能和突变类型。然而，ＰＤＥ６ｂ基因异常致病

的分子机制及基因的表达表型的影响还不是很清

楚，有待研究的因素还很多。尽管所有自然突变形

成的小鼠模型和人类因ＰＤＥ６ｂ基因缺陷所导致的

视网膜色素变性疾病有相似的特点，但治疗方面的

发现还不能充分满足人类疾病的需要。对于

ＰＤＥ６ｂ基因缺陷的人体研究还比较少，随着更多临

床前期和临床研究，基因替代治疗使用玻璃体内注

射高效渗透性强的ＡＡＶ载体，结合抗氧化类药物、

生长因子、或者其它药物变成更重要的措施治疗常

染色体隐性遗传视网膜色素变性。这篇综述基于

对小鼠ＰＤＥ６ｂ基因的研究以及部分ＲＰ患病家族

的研究，为人体研究提供了依据，并对ＲＰ患者治疗

提供了依据。
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