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Leber 遗传性视神经病一家系的 

遗传学研究 

霍玲  刘丹  

【摘要】  目的  对 Leber 遗传性视神经病一家系进行线粒体 DNA 基因突变检测，并探讨其临

床特点。方法  完成家系调查和系谱分析，收集家系成员的临床资料，并进行眼科专科检查（视力、

视野和眼底检查）。利用聚合酶链式反应及DNA测序方法对线粒体DNA三个原发突变位点G3460A、

G11778A 和 T14484C 进行突变检测。结果  该家系表现为典型的母系遗传特征。突变检测结果提示：

先证者及家系患者均存在线粒体 DNA 的 G11778A 原发突变位点，该位点突变后导致 ND4 基因第

340 位氨基酸由精氨酸变为组氨酸。在家系健康成员及 100 名健康对照中均未发现该突变位点。此

外，在先证者及患者中进行 3460 和 14484 原发突变位点检测时未发现突变。结论  该家系先证者及

患者中均发现线粒体 DNA 的 G11778A 原发突变位点。结合临床特征及基因突变检测结果，该家系

可明确诊断为 Leber 遗传性视神经病。 
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【Abstract】  Objective  To make genetic diagnose in a matrilineal inherited family of Leber's 

hereditary optic neuropathy (LHON), and discuss the clinical characteristics. Methods Family 

investigation and pedigree analysis were performed in this family. ND1, ND4 and ND6 gene of 

mitochondrial DNA (mtDNA) were detected by combining polymerase chain reaction with DNA direct 

sequencing. Results  The family was characterized as matrilineal inheritance. Mutation detection of 

mtDNA showed that a primary mtDNA mutation (G11778A) was found in the proband and family patients, 

which resulted in the 340th amino acid of ND4 gene change from Arginine to Histidine. There was no 

change for this site in healthy family members and control populations. In addition, there was no mutation 

for the other two primary mutations (G3460A and T14484C) in the two proband and family patients. 

Conclusion  The mutation of G11778A is found in the proband and family patients. According to clinical 

features and the result of mutation detection, this family is diagnosed as Leber's hereditary optic 

neuropathy. 
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Leber 遗传性视神经病（Leber's hereditary optic 

neuropathy）是一种主要累及视盘黄斑束纤维的视

神经退行性疾病，是最常见的线粒体遗传病之一。

Leber遗传性视神经病最早是由德国眼科医生Leber
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在 1871 年首次报道。该病典型症状表现为单眼无

痛性的视力下降，发病初期表现为单眼出现无明显

诱因的视物模糊，可伴有色觉障碍，周边视野通常

不受累。随着疾病进展，双眼逐渐受累，通常表现

为急性或亚急性起病并进行性恶化。大部分患者除

视力障碍外无其他症状，少数 Leber 遗传性视神经

病患者除眼部症状外，还有一部分会出现全身症

状，如痴呆、耳聋、共济失调等神经系统、心电传
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导异常及骨骼系统异常[1-2]。 

1988 年，Wallace 研究小组首次发现线粒体

DNA 突变可以导致 Leber 遗传性视神经病发生[3]，

随后多个研究小组报道线粒体 DNA 的 3460 和

14484 位点也为 Leber 遗传性视神经病的原发突变

位点[4-5]，并进一步证实该病为母系遗传性疾病。文

献报道，90%～95%的 Leber 遗传性视神经病患者

都与线粒体 DNA 的 3 种原发性突变位点（G3460A、

G11778A、T14484C）有关，这三个突变位点分别

位于 ND1、ND4 和 ND6 基因，均编码线粒体呼吸

链复合物 1 亚单位[6-8]，在我国，G11778A 是最为

常见的突变位点，突变率在 90%以上[7]。部分 Leber

遗传性视神经病患者在进行基因突变分析时，缺乏

这 3 种原发突变位点，但可以发现其他线粒体 DNA

突变位点，如 14459、9438、13730 等。此外，有

一部分患者除了发现原发突变位点外，还伴有其他

线粒体 DNA 突变位点，这些位点为继发突变位点，

如 4216 和 15257 等[9-10]。 

本研究主要对一个临床表现为双眼视力逐渐

下降的Leber遗传性视神经病患者及其家系成员进

行线粒体DNA三个原发突变位点（G3460A、

G11778A和T14484C）的突变检测，并探讨其临床

特征。 

资料与方法 

一、临床资料 

该家系来自辽宁省辽阳市，汉族，该家系共有

3代，患者6例（图1）。先证者Ⅲ4为10岁男孩，以

“双眼视力逐渐下降2年”为主诉而入院。先证者

于2年前出现无明显诱因的双眼视力下降，伴有双

眼视物不清，无眼痛、恶心、呕吐等其他症状。现

双眼视力明显下降，并伴有眼痛症状，故入院进行

详细检查。 

二、突变检测 

在取得家系成员同意并签署知情同意书，获得

解放军 201 医院伦理委员会批准后，收集包括先证

者在内的家系成员的外周静脉血各 2 ml，EDTA 抗

凝，采用全血基因组 DNA 抽提试剂盒提取线粒体

基因组 DNA。同时选取 100 名健康人群作对照。健

康对照的入选标准：与本研究中家系无血缘关系，

身体健康，汉族，无家族遗传性疾病，无慢性疾病

史。 

利用引物设计软件Primer Premier 5.0设计线粒

体DNA的ND1、ND4和ND6三个亚单位的引物（表

1），送至上海生工公司合成。50 μl体系进行PCR

反应，反应条件：首先95 ℃ 5 min预变性，然后94 ℃ 

30 s变性，56 ℃ 30 s退火，72 ℃ 30 s延伸，35个循

环，最后72 ℃ 5 min延伸。2%琼脂糖凝胶电泳对

PCR产物进行检测。采用普通DNA产物纯化试剂盒

（天根，北京）对上述PCR产物进行纯化，纯化后

用ABI3130遗传分析仪进行测序。测序得到的序列

与数据库NCBI中的序列进行比对，查找突变位点。 

表 1  线粒体 DNA 三个原发突变位点的引物序列 

及退火温度 

亚单位 引物序列(5'-3') 退火温度(℃) 

ND1 
F: GGCATTCCTAATGCTTACCGA 

R: TGATCAGAGGATTGAGTAA 
56 

ND4 
F: ATGGCAAGCCAACGCCACTT 

R: GTGGTTACTAGCACAGAGAGTTC 
56 

ND6 
F: TCAACCAGTAACTACTACT 

R: TTTGGGGGAGGTTATATGG 
56 

结    果 

一、临床表现 

家系共有3代，6例患者，患者平均发病年龄在

24岁，患者均出现不同程度的视力下降，严重者视

力低于0.1。先证者Ⅲ4主要表现为双眼视力进行性

下降，并伴有眼痛症状，无头痛、头晕、恶心和呕

吐等其他不适。眼科检查：左眼视力0.1，右眼视力

0.1。双侧外眼检查结果正常。眼底检查结果提示双

眼视盘轻度水肿，视网膜动脉变细，黄斑中心凹反

光可见。双眼色觉检测未见异常。辅助检查：（1）

FFA全套造影诊断：双眼视神经病变；（2）视野表

现：右眼30°视野颞侧偏盲，中心暗点，鼻侧视敏

度降低，左眼30°视野残存，不规则视野。家系中

其他患者Ⅰ2、Ⅱ2、Ⅱ3、Ⅱ6、Ⅲ1均有不同程度

的视力下降或视物模糊。 

二、基因诊断 

1．PCR 扩增反应：对先证者、家系患者、家

系中正常人及所选取的健康对照均进行了线粒体

DNA 三个亚单位 ND1、ND4 和 ND6 扩增。如图 2

所示，三个原发突变位点所在的基因均能成功扩

增，扩增条带单一、清晰，可用于后续的测序反应。 

2．线粒体 DNA 突变检测：测序结果发现，先

证者线粒体 DNA 中 ND4 亚单位中第 11778 位碱基

由 G 变为 A（c. 11778 G＞A，图 3A），导致第 340

位氨基酸由精氨酸（Arg）变为组氨酸（His）（p. 
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Arg340His），同时在家系成员Ⅰ2、Ⅱ2、Ⅱ3、Ⅱ6

和Ⅲ1 均发现了该突变位点。而在家系中正常人及

选取的 100 名健康对照者中均未发现该突变位点

（图 3B）。同时，另外两个原发突变位点（G3460A

和 T14484C）测序均未发现异常。 

讨    论 

一、Leber遗传性视神经病诊断 

Leber 遗传性视神经病为典型的母系遗传性

病，男性发病率高于女性。患者通常在 10～20 岁

出现视力下降，也有到 70 岁才发病的病例[6]。多数

患者视力损伤可至 0.1，发病后 3～4 个月视力趋于

稳定。大多数 Leber 遗传性视神经病患者视力丧失

严重且是永久性的。该病典型症状表现为单眼无痛

性的视力下降，随着疾病进展出现双眼受累。也有

少数患者突然出现视力完全丧失或进行性恶化。大

多数患者眼底检查主要表现为典型的三联征：即视

盘周围毛细血管扩张性微血管病变、视盘神经纤维

层水肿和荧光血管造影中无视盘或周围渗漏。其他

检查如视觉诱发电位、视网膜电图、视网膜视纤维

层等可表现为一定的异常。 

国内外研究表明，90%以上的 Leber 遗传性视

神经病患者中存在一个原发位点[7-8]，即 G3460A、

G11778A 或 T14484C，分别位于 ND1、ND4 和 ND6

基因，它们均为编码线粒体呼吸链复合物 1 亚单位

的基因。其中 11778（G-A）是最为常见的突变位

点，该位点突变可导致 ND4 基因第 340 位氨基酸

由精氨酸变为组氨酸。精氨酸对于维持 ND4 亚单

位功能非常重要，其突变后导致 ND4 空间构型改

变，使 NADH 脱氢酶活性下降及线粒体产能效率下

降，导致细胞氧化和呼吸链功能障碍，进而导致

Leber 遗传性视神经病的发生。Leber 遗传性视神经

病患者的临床特征、视力损伤程度及预后与线粒体

DNA 突变位点明显相关。研究表明，G11778A 位

点突变的患者视力丧失最严重，预后最差，仅有 4%

的病例视力有一定程度的恢复。T14484C 突变的患

者临床表型最轻，预后较好，部分患者视力可恢复

正常，该位点突变时，视力丧失时年龄越小，恢复

的越好[7]。G3460A 位点的患者临床表现和预后介

于两者之间，约 22%的患者可恢复正常[11]。 

Leber 遗传性视神经病的诊断主要依据典型的

临床特征、家族史及基因突变检测结果。本研究的

家系共 3 代，有 6 例患者，由图 1 可以看出，该家

系表现为典型的母系遗传特征。先证者出现双眼视

力逐渐下降。眼底检查结果提示双眼视盘轻度水

肿，视网膜动脉变细，黄斑中心凹反光可见。视野

检查结果提示：右眼 30°视野颞侧偏盲，中心暗点，

鼻侧视敏度降低，左眼 30°视野残存，不规则视野。

家系中其他患者也存在不同程度的视力受损。基因

突变检测发现先证者及患者存在 G11778A 突变位

点。结合家族史、临床特征及基因突变检测结果，

该家系可明确诊断为 Leber 遗传性视神经病。 

二、Leber 遗传性视神经病发病机制探讨 

Leber 遗传性视神经病为母系遗传的线粒体疾

病，具体病因还尚不清楚。目前对于 Leber 遗传性

视神经病的发病机制有一定的认识，主要有以下几

种学说占主要地位：（1）细胞质遗传及线粒体突

变学说。1988 年首次发现线粒体 DNA 的突变可以

导致 Leber 遗传性视神经病的发病，但该学说不能

解释 Leber 遗传性视神经病的某些临床特征，如家

系中的低外显率、男性发病率高等。之前有人发现

核基因 OPA1 突变可以导致编码的线粒体蛋白异

常，但新近研究表明 OPA1 基因的突变也不能解释

Leber 遗传性视神经病的不完全外显率[12]；（2）染

色体遗传学说。提出该假说主要的根据是该病在男

性中发病率高，其母亲通常为携带者，但一般不发

病。但男性患者的后代从来不发病，女性患者的后

代有很高的发病率，这种现象不能用性连锁显性遗

传来解释；（3）慢性氰化物中毒学说。研究表明

在 Leber 遗传性视神经病中，相关突变可以导致氰

化物在患者体内蓄积，同时吸烟、过量饮酒、环境

毒物接触等也可引起患者体内氰化物含量的升高，

从而通过抑制细胞色素C氧化酶而导致视神经及其

他脱髓鞘病变；（4）视交叉部蛛网膜炎症学说。

研究表明发现 Leber 遗传性视神经病患者视神经颅

内段尤其是在视交叉部的蛛网膜有炎症并伴有脑

脊液潴留从而造成视神经的损害。 

三、Leber 遗传性视神经病治疗及预防 

随着分子遗传学技术的发展，对 Leber 遗传性

视神经病主要应加强预防。婚前进行遗传咨询并进

行分子遗传学检查，进行突变检测，可以显著降低

患者的出生率，特别在已知 Leber 遗传性视神经病

的家庭中，更应该重视遗传咨询工作，防止患儿出

生，减少家庭及社会负担。 

Leber 遗传性视神经病目前无特效的治疗方

法，主要采取对症治疗。具有抗氧化功能的药物如 
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辅酶 Q10、琥珀酸盐、维生素 K1、K3 等可用于急

性期视盘血液循环的恢复。同时建议 Leber 遗传性

视神经病患者避免吸烟、过量饮酒以及与环境中的

毒物接触。随着基因诊断及治疗技术的发展及应

用，有望通过用试验性碱基替代疗法，使变异的氨

基酸序列改为正常之后，从而有效治疗 Leber 遗传

性视神经病[13-15]。 
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