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Abstract
誗Choroideremia (CHM) is a kind of blindness - causing
hereditary disease, inherited in a gene on the long arm of
X chromosome, caused by the CHM gene deletion or
mutation which encoding Rab escort protein 1 (REP- 1),
and is characterized by binocular, progressive
chorioretinal degeneration. This desease is X - linked
recessive inherited disorder. The vision will lose gradually
as the atrophying of retinal photoreceptor, RPE and
choriocapillary. The virulence gene of choroideremia is
CHM, located in Xq21. 2, coding REP - 1. Typically, in
affected males, symptoms evolve from night blindness to
peripheral visual field loss, with central vision preserved
until late in life. Female carriers are generally
asymptomatic. At present, there are detailed diagnostic
criteria with CHM. Gene therapy and the retina
transplantation are considered as possible treatments in
recent years. The preclinical studies of AAV2 and AAV8
have been completed. A safety trial of AAV2 -mediated
gene therapy in human subjects with CHM has been
completed.
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摘要
无脉络膜症(Choroideremia ,CHM)是一种致盲的遗传性
疾病,是通过 X 染色体长臂上的一个基因(CHM)传递的、
由于编码 Rab escort 蛋白 1(REP-1)的 CHM 基因的缺失
或突变导致的、双眼发病的脉络膜视网膜渐进性萎缩性疾
病。 其特点是 X 染色体隐性遗传,随着视网膜光感受器、
视网膜色素上皮细胞(RPE)和脉络膜毛细血管层逐渐萎
缩,视力逐渐丧失。 无脉络膜症的致病基因是 CHM 基因,
位于 Xq21. 2,编码蛋白质 REP-1。 该病的男性患者发病
较早,症状从早期的(十几岁 ~ 二十几岁)夜盲症逐渐发
展为周边视野缺失,到晚年仅存中心管状视野,最终失明,
女性携带者一般无症状。 目前,无脉络膜症的诊断已有详
细的诊断标准,基因治疗和视网膜移植是近年来被认为可
以实现的治疗方法。 其中,AAV2 和 AAV8 的临床前研究
已经完成,CHM 受试者中 AAV2 介导的基因治疗的安全
试验也已经完成。
关键词:无脉络膜症;Rab escort 蛋白 1;基因突变;基因
治疗
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0 引言
摇 摇 遗传性进行性视网膜退化病是目前致盲的一种主要
疾病[1]。 无脉络膜症(CHM)又称全脉络膜血管萎缩或进
行性脉络膜萎缩或进行性毯层脉络膜萎缩,是一种罕见
的、通过 X 染色体长臂上的一个基因(CHM)传递的、由于
编码 Rab escort 蛋白 1(REP-1)的 CHM 基因的缺失或突
变导致的、双眼发病的脉络膜视网膜渐进性萎缩性疾病。
其特点是 X 染色体隐性遗传,随着视网膜光感受器、视网
膜色素上皮细胞和脉络膜毛细血管层逐渐萎缩,视力逐渐
丧失。
摇 摇 1871 年 Burke 等[2] 首次报道并描述了该病,1942 年
Schuartz 等[3]证明了该病是伴 X 染色体的。 无脉络膜症
是由于编码参与物质运输的载体蛋白 REP-1 的基因突变
造成的 [ 4 -5 ] 。 无脉络膜症的发病率位于 1 颐 50 000 和
1颐100000 之间[6-7]。
1 病理组织学
1. 1 病理机制 摇 无脉络膜症的病理机制目前尚不明确。
视网膜色素上皮细胞(RPE)、光感受器细胞以及脉络膜萎
缩是各自发生、一层一层相继发生还是同时发生目前仍不
清楚,存在四个不同的假说:(1)脉络膜和光感受器细胞
的萎缩是由 RPE 的异常引起的,且脉络膜和光感受器细
胞的萎缩是同时发生的[8-10]。 (2)脉络膜的萎缩是继发
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于 RPE 细胞的萎缩的,RPE 细胞和光感受器细胞各自变
性萎缩[11]。 (3)光感受器细胞,尤其是视杆细胞,是变性
的首发病变[12-13]。 (4)脉络膜萎缩是首发病变,随后导致
RPE 细胞和光感受器细胞的损伤[14]。
1. 2 病理组织特点摇 1950 年,麦卡洛克提出无脉络膜症的
主要萎缩性病变发生在脉络膜、视网膜色素上皮和光感受
器。 John 等在光学和电子显微镜下观察到,除了后极部,
不规则的色素沉着遍布于整个眼底,在视网膜赤道部有轮
廓分明的脱色素区域[9]。 从眼底前段和后段到赤道部,感
光细胞的数量变得很少,而且感光细胞的外节变得更短或
者缺失,其变化的分布规律是不规则的[9]。 感光细胞的代
谢依赖于 RPE 和感光细胞之间的物质交换,如果这一过
程不能正常进行,感光细胞就会退化。 Starr 和 Krock 对斑
马鱼模型的研究[15-16],以及 Jacobson 的补充证明[5],RPE
的功能障碍在于启动了退化过程。 这些学者认为,受损的
感光细胞导致视网膜神经胶质细胞活化、肥大,或扩散,最
终导致视网膜增厚[5]。 然而,RPE 的萎缩和光感受器的
退化没有必然的相关性,反之亦然[17]。 Tolmachova 等[11]

成功地制造了特异性敲除 RPE 和感光细胞的 REP-1 基
因的小鼠模型,发现 RPE 的退化和感光细胞的退化是独
立的。 在男性患者的早期 ERG 中,显示视杆细胞被破坏。
Van den Hurk 在研究中发现,雌性携带者小鼠视杆细胞是
退行性变的始发部位。
摇 摇 Chen 等[18]对一个患有典型无脉络膜症的 27 岁男性
进行了血-房水屏障功能的相关检测,发现患者的房水闪
辉数值显著增加,因此推断出无脉络膜症的患者可能存在
血-房水屏障功能的障碍。 需要进一步的组织学和生物
化学的研究去确定增强的房水闪辉强度是起因于血-房
水屏障本身的故障还是仅仅是由于血-房水屏障功能的
障碍导致眼后段的蛋白质的扩散[18]。
2 遗传学
2. 1 分子遗传学摇 无脉络膜症的致病基因是 CHM 基因,
位于 Xq21. 2,包含 15 个外显子,跨度约 150kb 的碱基,转
录过程中产生约 5. 6kb 的 mRNA,编码一个含有 653 个氨
基酸的胞内蛋白质 REP-1[6]。 定向分析检测发现 DNA 核
苷酸的变化为:c. 1609+2dupT[19]。
摇 摇 REP 具有活化 Rab 蛋白家族的作用。 RABS 是 Ras
超家族成员。 RAB 蛋白参与细胞器形成和物质囊泡转运
过程中的多个方面,如胞吞、胞吐[20]。 REP 从胞浆中捕获
Rab, 并 将 它 呈 递 给 RabGGTase, 同 时 其 自 身 成 为
RabGGTase 的一部分,最终给 Rab 增加两个 geranyl -
geranyl 基团,此时,Rab 才有参与完成囊泡转运过程的
能力。
摇 摇 研究发现,人体内有一种与 REP-1 相似的蛋白质,即
REP-2,它是位于 1q42 - qter 的 CHML 基因的产物[6]。
REP-1 和 REP-2 都广泛分布于视网膜、脉络膜、RPE、淋
巴细胞等组织中。 Seabra 发现的 Rab27 蛋白和 REP-1 的
结合比和 REP-2 的结合更优先、更有效,而且 Rab27 在
RPE 和脉络膜毛细血管中高度表达,这可以解释 CHM 患
者只表现出眼部症状的原因[21]。
2. 2 基因突变或缺失摇 几乎所有已知的 CHM 致病性突变
包括无义突变、小片段缺失或插入、剪切位点改变。 很少
有错义突变的报道。 目前,人类基因突变数据库中已有该
病相关突变 148 种,其中包括无义突变 41 种,剪接突变 25
种,小片段缺失 32 种,小片段插入 9 种,小插入缺失 5 种,

大片段缺失 31 种,大片段插入 / 重复 2 种,复杂重排 3 种。
另外,有三个女性携带者的 X 染色体和常染色体的易位
的报道:( X4) ( q21. 2; p16. 3), ( X13) ( q21. 2; P12) 和
(X7)(q21. 2;P12) [22]。
3 临床特征
3. 1 男性患者摇 男性患者发病较早,通常,症状从早期的
夜盲症逐渐发展为周边视野缺失,到晚年仅存中心管状视
野,最终失明。 一项对 115 例 CHM 男性患者的研究证实
了这一特征,在这项研究中,84%的男性在 60 岁以下时视
力是 0. 5 或者更好,35%的男性在 60 岁以上时视力是 0. 1
或者更糟[23]。 眼电生理学测量显示,早期明适应 ERG 正
常,暗适应 ERG 为低波,晚期呈熄灭型。
摇 摇 眼底的主要表现为:(1)初期:由于视网膜色素上皮
细胞变性,眼底赤道部及周边部色素颗粒沉着,色素之间
有脱色素区,眼底呈椒盐状。 (2)中期:病变逐渐从周边
向后极部发展,视网膜的内层无色素,脉络膜血管和 RPE
萎缩,出现小区域的脉络膜大血管暴露。 (3)晚期:脉络
膜及 RPE 向眼底后极部进行性萎缩。 眼底的色素上皮几
乎完全被破坏,脉络膜血管消失并萎缩,仅在黄斑区残留
一小块脉络膜,其边界清楚。 由于色素上皮和脉络膜的血
管消失,眼底暴露出巩膜的白色反光[9]。 31%的男性患者
患有后囊下白内障。 Genead 等[24]对 16 个 CHM 患者进行
了检查,发现有 10 例患者患有黄斑囊样水肿。
3. 2 女性携带者摇 该病的女性患者均为携带者,一般无症
状。 无严重的视力障碍和视野变化。 眼底病变程度轻,仅
呈现出点状或者团块状的色素沉着于视网膜的赤道部和
后极部[6-7]。 这些病变在 20a 后会变得明显,由于脉络膜
视网膜萎缩面积的不断扩大,夜盲症和视野缺失也继续
发展[25]。
3. 3 基因型和表现型的相关性摇 CHM 的基因型和表现型
的相关性尚未被证明。
4 诊断
4. 1 临床诊断摇 有下列表现的个体应列为无脉络膜症的
疑似对象:(1)男性患者:具备下列条件的可做出无脉络
膜症的诊断[23]:1)暗适应缺陷史。 夜盲通常是男性患者
的首发症状。 2)典型的眼底表现。 详见临床特征。 3)周
边视野缺损。 视野的缺损通常遵循眼底外观的变化,视野
缺损区与脉络膜视网膜变性区密切相关。 4) ERG 的变
化。 最初显示视杆细胞到视锥细胞变性的模式,最终变为
熄灭。 5)与 X 隐性遗传相符的家族史。 (2)女性携带者:
1)眼底表现。 眼底的表现与男性患者的早期相似。 2)没
有视力相关的主诉。 一般没有明显的视力变化。 3)检查
结果。 A:女性携带者的 ERG 可能是正常的[26];B:眼底自
发荧光显示斑片状的荧光缺失遍及眼底[27];C:21 ~ 65 岁
的女性携带者的眼电图 Arden 比值没有变化[28]。
4. 2 确诊摇 无脉络膜症的确诊是建立在已知的 CHM 致病
突变的先证者的基础上。 CHM 致病性突变的检测方法
有:(1)序列分析:序列分析发现的变异可能是良性的,可
能是致病的,致病性突变包括小基因内的缺失、插入和错
义,无义突变,剪切位点突变等。 (2)缺失 / 重复分析:定
量 PCR,长片段 PCR,MLPA 和包含这个基因 / 染色体片段
的 CMA。 (3)定向突变分析:c. 1609+2dupT。 对于表现不
典型的个体:(1)对于患有认知障碍和 / 或听力障碍的无
脉络膜症男性患者,检测应从一个染色体序列开始,寻找
一个包含 CHM 的大的缺失[29]。 (2)对于有症状但基因突
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变不确定的女性,可以考虑常染色体和 X 染色体易位[30]。
5 鉴别诊断
摇 摇 无脉络膜症需与以下视网膜营养不良性疾病相鉴别:
(1)视网膜色素变性(RP)。 RP 是一组遗传性疾病,视网
膜色素上皮细胞和光感受器细胞的异常导致渐进性视力
丧失。 RP 的夜盲症和周边视野变窄的临床症状与 CHM
相似。 晚期的 CHM,脉络膜和视网膜显著缺失,眼底表现
易与 RP 混淆。 但是,色素迁移到视网膜是 RP 的典型特
征,在 CHM 患者中看不到。 RP 的诊断依赖于 ERG 和视
野检查。 其遗传方式有常染色体显性、常染色体隐性和 X
染色体隐性。 X 染色体隐性遗传的 RP 的携带者的自体
荧光视网膜成像的模式与 CHM 携带者的不同[27]。 (2)
usher 综合征 1 型:其特点是先天性、双侧发病、严重的听
力丧失、前庭反射消失和青春期即发病的视网膜色素变
性,为常染色体隐性遗传。 诊断是建立在临床的基础上,
检测听觉电生理学和主观性测试以及视网膜功能。 usher
综合征 1 型可与 CHM 混淆,但是 CHM 典型的仅存有脉络
膜血管的视网膜脉络膜萎缩的特征在 usher 综合征 1 型中
看不到。 (3)回旋状脉络膜视网膜萎缩:是一种常染色体
隐性遗传性疾病,其渐进性的视网膜脉络膜萎缩可能与
CHM 混淆。 但是,回旋状脉络膜视网膜萎缩的患者的鸟
氨酸血浆浓度升高,而 CHM 患者是没有的。
6 治疗
6. 1 对症治疗摇 多吃新鲜水果和多叶绿色蔬菜,适当补充
抗氧化维生素和 棕3 长链脂肪酸[31-32]。 户外活动时,注意
防止紫外线的照射。 定期进行眼底、视力、视野等检查,为
患者及家属提供相关评估,优化使用剩余的视力[7]。 有后
囊下白内障的患者需要行白内障手术,有视网膜脱离的患
者,需要行常规的眼科手术治疗。
6. 2 并发症的预防及治疗摇 有脉络膜新生血管形成时,可
以玻璃体腔内注射贝伐单抗治疗[33]。
6. 3 仍在研究中的治疗方法摇 无脉络膜症的基因治疗和
视网膜移植是近年来被认为可以实现的治疗方法。 2003
年,Anand 等提出利用包含 CHM 编码区的腺病毒可以提
供 CHM -缺陷细胞缺乏的 REP - 1 蛋白[34]。 2013 年,
Vasireddy 等[35]使用来自于 CHM 患者的多能干细胞作为
体外模型,有正常视力的小鼠作为在体模型,通过重组腺
病毒载体(AAV2)介导的 CHMcDNA 在任一模型中都不诱
导细胞毒性。 迄今为止,在 CHM 受试者中 AAV2 介导的
基因治疗的安全试验已经完成[36]。 其他的临床前研究表
明,AAV8 可能也是一个用于人类无脉络膜症基因治疗试
验的候选载体[37]。 目前,移植 RPE 细胞或 RPE 衍生因子
也取得了重大进展,但是移植过程中的安全风险仍是需要
解决的问题。 另外,研究表明使用 20g / L 的多佐胺滴眼液
用于治疗患有黄斑囊样水肿的 CHM 患者,能明显改善视
网膜的厚度[38]。
7 遗传咨询与产前检查
摇 摇 无脉络膜症是以 X 染色体隐性遗传的方式遗传。 男
性先证者的父亲不会患有 CHM,也不会是 CHM 的携带
者,若其家庭中有不止一个男性患者,则先证者的母亲是
肯定携带者。 如果男性先证者没有 CHM 家族史,则可能
的解释为:(1)先证者有一个新生突变;(2)先证者的母亲
在怀孕时发生了胚系突变;(3)致病性突变发生于先证者
的母亲的卵巢中。 男性患者的致病性突变基因可以遗传
给他所有的女性后代,但是不会遗传给他的男性后代。 女

性携带者有 50% 的机会把致病性突变体遗传给她的后
代,其中遗传了致病基因的男性后代将会发病,遗传了致
病基因的女性后代成为携带者,一般不发病。
摇 摇 产前检查可以从绒毛中取样(10 ~ 12 孕周)或经羊膜
穿刺术(15 ~ 18 孕周)对胎儿细胞的 DNA 进行检测分析,
与人类基因突变数据库中的相关突变作对比,为其家庭提
供可靠的信息。
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