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【摘要】无脉络膜症（CHM）是一种罕见的X连锁隐性遗传视网膜变性疾病。男性患者表现为进行性加

重的夜盲、视野缺损及中心视力下降，病情严重者中年时期即可致盲。尽管女性携带者通常症状轻微，但其

临床表征对于患者的早期识别和家庭遗传咨询具有重要意义。当前，CHM的确切发病机制尚未完全阐明，且

尚无获批的有效治疗手段。为提升国内医师对CHM的认识并规范临床诊疗流程，中国眼遗传病诊疗小组联合

中国眼科遗传联盟集结业内权威专家，经过深入研讨，形成了我国关于CHM临床诊疗的规范化建议。此意见

旨在提供一套标准化的诊断框架、监测指标以及综合管理策略，以供临床医师在实践中参考应用，从而优化

对CHM患者的医疗服务和遗传指导工作。
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[Abstract) Choroideremia (CHM) is a rare X-linked recessive genetic inherited degeneration. Affected
males present with progressively worsening night blindness, visual field loss, and decreased central vision, which
can cause blindness in middle age. Although female carriers typically exhibit mild symptoms, it is essential to
understand their clinical features for early diagnosis of patients as well as genetic counseling of family members.
The pathogenesis of CHM remains incompletely understood, and currently there is no approved effective
treatment. To enhance clinicians' comprehension of CHM and establish standardized clinical approaches to its
diagnosis and management, the Chinese Hereditary Ocular Disease Diagnosis and Treatment Group and the
Chinese Hereditary Ocular Disease Alliance assembled authoritative experts, through in-depth discussions,
formed China's standardized recommedations for the on clinical diagnosis and treatment of CHM. The purpose of
this advice is to provide a standardized diagnostic framework, monitoring indicators, and an integrated
management strategy for clinicians to use in practice, thereby optimizing the care and genetic guidance for
patients with CHM.
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无脉络膜症（CHM）是一种罕见的、严重的、因
X染色体上CHM基因致病变异引起的视网膜变性疾病，

以进行性视网膜色素上皮（RPE）、光感受器细胞、脉

络膜毛细血管萎缩为特征。患者多在儿童期出现夜
盲，随病情进展出现周边视野缺损，病变累及黄斑时

出现中心视力下降[1-2]。鉴于CHM的罕见性和复杂性，

它已被纳入我国第二批罕见病目录中，强调了对其关

注与研究的重要性。尽管目前对CHM的分子生物学、

遗传学及病理生理学有了初步了解，但其确切的发病

机制仍未被完全揭示；同时，尚无针对此病的根本性
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治疗手段或逆转病情进展的有效疗法。因此，制定我

国关于CHM临床诊疗的规范化建议显得尤为迫切与必

要，这不仅有助于提高医疗专业人员对CHM的认识水

平，规范从诊断到随访管理的全程诊疗流程，还能促
进其早期发现以及潜在治疗策略的发展，从而最大程

度地延缓视力丧失进程，改善患者的生活质量。

1CHM流行病学特征

CHM在人群患病率约为1/50000～1/100000[3-4]。患

者均为男性，带有一个致病的基因变异；而带有一个
致病基因变异的女性称为携带者。

2CHM发病机制

2.1 致病基因

CHM致病基因为CHM基因，又称REPI基因，位

于X染色体的长臂（Xq21.2））（OMIM：300390），包

含15个外显子，编码含有653个氨基酸的Rab辅助结合

蛋白（REP）1[4-5]。REP1在细胞内囊泡运输过程中起重
要作用。所有报道的CHM基因突变都导致REP1完全缺

失或者无功能[。
目前已报道的CHM基因突变绝大多数为功能性无

效突变，包括无义突变、剪接突变、小片段缺失、小
片段插入、小插入缺失、大片段缺失、大片段插入/重
复、复杂重排。另有不到10个错义突变导致CHM致病[7。
致病突变也有可能位于深内含子或启动子区域。对于

具有典型表现的患者如果常规基因检测方式没有阳性

发现，需要考虑到这些区域的变异。
2.2 病理生理学机制

REP1对于Rab蛋白家族的活化是至关重要的。

Rab是Ras超家族中的一员，是调控细胞内所有囊泡运

输过程的关键蛋白[8-9]。而REP1的作用是从细胞浆中捕
获游离的Rab，并将之呈递给Rabgeranyl-geranyl转移酶

（RabGGTase），其自身是RabGGTase的一部分，最终

作用是完成Rab的异戌烯化0)。经过蛋白的修饰作用，
活化的Rab获得调控囊泡形成、运动、对接和融合等过

程的能力[91。所有已报道的CHM基因突变都导致

REP1完全缺失或者无功能。
目前主流观点认为RPE是该病首先累及的靶细胞。

吞噬体成熟障碍所致的光感受器细胞外节清除延迟[12-13],
以及随后RPE内代谢产物累积引起的细胞毒性是最可能

的致病机制。但具体的致病机制仍未明确。

虽然REP1在人体组织中广泛表达，但CHM基因突

变只表现出眼部症状，其原因可能在于其他组织中存
在REP2来替代REP1的功能。REP2是CHML（CHM-

like)基因的产物，与REP1的氨基酸序列高度保守[4]。

3 CHM临床表现、辅助检查及诊断

3.1 临床表现

3.1.1 男性患者的临床表现 患者通常以儿童期出现的

夜盲为首发症状，随后出现进行性的周边视野缺损，

影响到黄斑时出现中心视力下降。一项纳入超过

1000只眼的荟萃分析显示，患者视力恶化的折点年龄

为39岁，39岁前每年下降0.33个字母，39岁后每年下降
1.23个字母14]。基于国人CHM患者的自然病程研究发

现，中国患者视力恶化的折点年龄可能更早、进展速

率可能更快11-16]。CHM患者后囊下白内障的发生率与视
网膜色素变性类似。也有黄斑囊样水肿的报道。

男性患者眼底主要表现为：早期，眼底中周部可
出现点片状的视网膜、脉络膜毛细血管层萎缩；萎缩

范围逐渐从中周部向后极部、周边部发展，逐渐暴露

出脉络膜大血管，黄斑区呈“岛样”残留；晚期，病

变累及黄斑区，脉络膜大血管萎缩并消失，露出巩膜
白色反光。在出现夜盲数十年后病变可逐渐累及黄

斑，最终黄斑完全萎缩17)（图1）。
3.1.2女性携带者的临床表现该病女性携带者一般无

症状，或仅有屈光不正，视力轻度减退；有些女性携

带者在中年后出现暗视力异常，甚至周边视野缺损8；
偶有女性携带者临床表现重，类似于男性患者[19]。

女性携带者的眼底通常表现出细颗粒或粗颗粒
的、“马赛克样”RPE脱色素或萎缩。这种眼底改变可
以被Lyon假说[20]所解释，即雌性哺乳动物的2条X染色

体在胚胎发育早期随机失活，来源于胚胎时期的不同
细胞系可以表达突变的、或正常的CHM等位基因，从

而发育为眼底病变的、或正常的细胞丛[21-2]。偶有表型
严重的女性携带者眼底呈“地图样”改变或类似于男
性患者的改变，这种严重的表型推测与X染色体的偏态

失活有关。若X染色体的偏态失活发生在胚胎早期，可
能导致类似男性的眼底表现，因为大多数或所有RPE细

胞均受到异常的X染色体影响；若X染色体的偏态失活

发生在胚胎后期，可能导致“地图样”萎缩，因为异常
的RPE细胞局部克隆扩增从而出现RPE萎缩的融合斑[23]。

3.2 辅助检查

对于CHM患者及携带者，辅助检查主要针对于视

网膜结构及功能进行评估。

3.2.1 男性患者的辅助检查表现 光相干断层扫描

（OCT）：OCT可以显示出视网膜结构紊乱、脉络膜
血管丢失以及边界清晰的外层视网膜（包括RPE/Bruch

复合体带、嵌合体带、光感受器细胞外节、椭圆体
带、外核层及Helen纤维层）的丢失。椭圆体带宽度或
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图1 4名不同年龄CHM男性患者彩色眼底像及眼底自发荧光像 左图为彩色眼底像，右图为眼底自发荧光像。1A～1D分别示
8、18、24、44岁患者。均表现出程度不同的视网膜脉络膜萎缩 CHM：无脉络膜症

面积可作为评价CHM病情的指标之一[24]。90%以上的
CHM患者可在变形区边缘发现外层视网膜管样结构!
推测是因RPE功能障碍导致光感受器外节膜盘丢失形

成。脉络膜变薄在CHM早期即可出现。黄斑囊样改

变、脉络膜新生血管也有被报道。巩膜小凹/管道是一
种与RPE、脉络膜和巩膜中断相关的巩膜扩张，多出现

在睫状后动脉进入巩膜的入口周围，近来被认为是

CHM病情严重的标志之一[25-26]。
眼底自发荧光（FAF）：蓝波或短波长自发荧光

成像使用486nm激光激发RPE细胞中的内源性荧光团

（脂褐素），可显示出变性的RPE区域。CHM患者的
FAF成像可显示出中周部开始的斑片状弱自发荧光区，

边缘逐渐向后极部、周边部进展，“岛样”残留的黄

斑区在FAF上显示出“星状”的“岛样”自发荧光区[27]。
FAF成像是检测CHM病情进展的可靠指标之一[28]。

视野：使用静态或动态视野计来评估CHM的视野

状态，可观察到与变性区域相对应的视野缺损。

微视野：微视野检查是在眼底实时成像下运用追
踪眼球运动的功能，测试中心10°视野范围内某一特定
位置的黄斑区光敏感度。CHM患者的微视野检查可显

示黄斑区某一些点位的光敏感度降低，可提供点对点
的、结构与功能对应的病情评估信息。

全视野视网膜电图（ffERG）：ffERG是视网膜对

光刺激产生的综合平均电反应。CHM患者在ffERG上表

现出进行性的视杆细胞、视锥细胞功能障碍：患者早
期可正常；大多数20～30岁患者明视反应中度至重度
下降，暗视反应严重下降或记录不到；最终呈熄灭型。

全视野光敏度阈值（FST）：该检查是通过检测全

视野范围内能够识别的最低光亮度来反映视网膜的光

敏感度，是目前国际上基因治疗临床试验应用的主要

评估手段之一。其可以对CHM中的残留视杆细胞和视

锥细胞的功能进行定量[29]，且与中央视网膜结构和功能

的测量指标高度相关。

色觉：色觉检查主要反应视锥细胞功能，临床常

用的包括Hardy-Rand-Rittler假单色图片、Farnsworth-
Munsell100Hue或D15测试。部分CHM患者在早期即可

出现色觉功能异常[30]。晚期的色觉异常与视力损伤密切

相关[3]。
3.2.2 女性携带者的辅助检查表现依据多模态视网膜

成像，可将女性携带者的眼底表现分为4种类型：细颗

粒改变、粗颗粒改变、“地图样”改变、男性样改变[23.2]
（图2）。不同严重程度者在辅助检查上也有不同的表现。

OCT：女性携带者的OCT可完全正常，也可出现

局限性的外层视网膜结构丢失，严重者与男性患者的

表现相似。

FAF：可显示出与眼底RPE脱色素或萎缩区相对应

的、斑驳样弱自发荧光区119,32]。表型严重的女性携带者
其FAF可与男性患者类似。

视野：大部分女性携带者的视野正常，少部分表

型严重的女性携带者可有类似于男性患者的视野缺损。
ffERG：大部分女性携带者的ffERG正常，少部分

表现为振幅降低[3]。
色觉：少部分女性携带者可有色觉异常。



.338· 中华眼底病杂志2024年5月第40卷第5期ChinJOculFundusDis，May2024.Vo1.40.No.5

图2 CMH女性携带者彩色眼底像及眼底自发荧光像 上图为彩色眼底像，下图为眼底自发荧光像。从左至右分别表现为细
颗粒改变、粗颗粒改变、“地图样”改变、“地图样”改变 CMH：无脉络膜症

3.3 CHM的诊断

3.3.1 CHM的疑诊 对于具有以下临床表现及家族史

的男性应考虑到CHM的诊断。临床表现：以夜盲为首

发症状；特征性的眼底表现（详见本共识“3.1.1男性

患者的临床表现”部分）；ffERG检查提示符合视杆-

视锥细胞营养不良的退化模式；周边视野缺损表现为

环形暗点，通常与眼底的病变范围相一致；黄斑中心

凹的结构及功能在晚期前均能保留。有家族史，且符

合X连锁隐性遗传的特征；但无明确家族史并不能排除

该诊断的可能性。

3.3.2CHM的确诊 CHM的确诊是在临床疑诊的基础

上通过分子遗传学方法检测到CHM基因上具有半合子

致病变异。

分子遗传学检测可以包括基因靶向检测（单基因

检测和多基因检测）和基因组检测（全外显子测序和

全基因组测序）。如果临床医生已经怀疑是CHM，可

以使用单基因检测，对于尚未考虑CHM的诊断，可以

使用多基因检测或基因组检测。

单基因检测：通常首先进行CHM基因的二代测序

分析，以检测小的、基因内部的缺失/插入突变、错义
突变、无义突变和剪切位点突变。约75%的CHM患者

具有上述类型的突变[34-35]。如果通过二代测序未检测到
突变，需考虑靶向基因的缺失/重复分析，以检测外显
子或整个基因的缺失、插入、重复或重排。方法包
括：定量聚合酶链反应（PCR）、长程PCR、多重连接
依赖探针扩增和针对检测单外显子缺失或重复的基因
靶向微阵列。约25%的CHM患者具有外显子或整个基

因的缺失或重复[36-37]
基因组检测：基因靶向检测需要临床医生确定目

标基因，而基因组检测则不需要。那些未考虑CHM临

床诊断的患者更需要进行基因组检测。

4鉴别诊断

4.1 回旋状脉络膜视网膜萎缩

回旋状脉络膜视网膜萎缩是一种罕见的常染色体

隐性遗传的视网膜营养不良，由鸟氨酸转氨酶缺陷引

起，患者的血浆鸟氨酸浓度升高。患者同样会出现夜

盲、视野缩窄、视力下降的症状，且其眼底向后极部
逐渐发展的斑片状脉络膜视网膜萎缩与CHM非常相

似，但近视、后囊下白内障在回旋状脉络膜视网膜萎

缩发生率较CHM更高。可通过血浆鸟氨酸检测、临床

表现、家族史、基因检测与CHM进行鉴别。

4.2 非综合征性的视网膜色素变性

视网膜色素变性的夜盲、视野缩窄、视力下降的
症状与CHM非常相似，这两类疾病晚期的眼底表现

（视网膜脉络膜萎缩）也非常相似。可通过早期眼

底、基因检测进行鉴别。

4.3 Bietti结晶样视网膜变性

Bietti结晶样视网膜变性是一种常染色体隐性遗传

的、由CYP4V2基因致病变异引起的视网膜脉络膜变

性，其特征性改变为眼底的黄白色结晶颗粒，但晚期
患者多因结晶颗粒消失以及视网膜脉络膜的广泛萎缩
而与CHM非常相似。可通过早期眼底改变、遗传方式

以及基因检测进行鉴别。
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4.4 涉及到CHM基因改变的综合征

如果X染色体发生了包含Xq21区域的大片段基因

缺失，患者可出现CHM的眼部表现，同时合并认知障

碍、耳聋、骨骼畸形、唇聘裂等其他异常[38。

4.5 具有相似眼底表现的综合征

具有相似眼底表现的综合征，如Oliver-MacFarlane

综合征（一种继发于PNPLA6基因双等位基因变异的综

合征，表现为睫毛粗长、身材矮小、视网膜变性）[39]、
Kearns-Sayre综合征（KSS，由于线粒体DNA缺失所致

的综合征，其弥漫性脉络膜视网膜萎缩的表现与晚期

CHM相似；鉴别点在于KSS具有进行性眼外肌麻痹、

小脑性共济失调、心脏传导异常、脑脊液中蛋白升高
和肌肉活体组织检查中显微镜下线粒体异常）[40]

4.6 药物毒性

镇静药物甲硫哒嗪可因药物毒性引起夜盲、视网

膜脉络膜变性。可依据精神病史、药物使用史进行鉴别。

5 CHM基因型与临床表型的相关性

目前尚不能证明CHM存在基因型与临床表型间的

相关性。

6 CHM的治疗与预后

6.1 规律病情评估

患者需进行规律的眼科随诊，以对病情进展做出
评估。包括进行最佳矫正视力、色觉、裂隙灯显微

镜、散瞳眼底、OCT、FAF、视野检查。在随诊过程

中，ffERG并不必要，尤其对于初诊ffERG已呈熄灭型

的患者。FST对于量化视网膜功能的进展十分重要，尤

其对于fERG已呈熄灭型的患者，FST仍可获得有效信息。

6.2 患者教育

建议患者户外佩戴墨镜以避免紫外线暴露，戒烟

以避免与黄斑变性相关的危险因素。均衡饮食，适当

摄入新鲜水果、绿叶蔬菜，必要时补充抗氧化维生
素。矫正屈光不正、佩戴低视力助视器，必要时进行

低视力服务。必要时提供咨询，帮助患者应对抑郁、

丧失行动能力、失业等问题。

6.3 遗传咨询

CHM以X连锁方式遗传。男性患者会把致病变异

传递给所有的女儿，而不会传递给儿子。女性携带者
在每次怀孕时有50%的概率传递致病变异：遗传到致病
变异的男性将会患病，而遗传到致病变异的女性将会
成为携带者。一旦确认先证者存在CHM基因的致病变

异，需对该家庭进行遗传咨询，并对具有患病及携带
致病变异风险的家族成员进行基因检测，对高风险的

怀孕进行产前检测。

6.3.1先证者的父母 先证者的父亲通常不会患病或携

带致病变异。先证者的母亲一定携带致病变异，即为

携带者。先证者母亲的家族成员（包括其父亲、男性
同胞、女性同胞的儿子）亦有可能是CHM患者。需注

意的是，如果一个女性生育了CHM患者而她的其他家

族成员中没有患者，又或者在女性外周血细胞的DNA
中没有检测到先证者儿子的突变时，需考虑到该女性

具有生殖细胞嵌合体。

6.3.2先证者的同胞 先证者的男性同胞有50%的概率

是患者，先证者的女性同胞有50%的概率是携带者。需

注意的是，如果先证者的母亲具有生殖细胞嵌合体，

先证者的男性同胞是患者的概率要低于50%。
6.3.3 先证者的子女先证者的所有女儿均是携带者，

但先证者的儿子不会患病。

6.4 基因治疗

由于CHM具有cDNA较小（1.96kb）、自然病程

进展较慢、患者不存在弱视/发育异常、视网膜下腔为

免疫救免区域等优势，使得CHM是进行基因治疗的理

想疾病模型。基因治疗的策略是通过将正常基因导入

到患者体内，修复或替换缺陷基因，从而治疗疾病。
近十余年间，全球范围内近10项针对CHM的基因治疗

项目处于临床试验阶段（表1） (https:// clinicaltrials.
gov)。

其中唯一到达3期临床试验的是STAR研究

（NightStar/Biogen，NCT03496012），评估了视网膜下
注射腺相关病毒2.REP1对于晚期CHM患者的安全性及

有效性。但遗憾的是，该临床试验宣布未达到主要治

疗终点，即治疗后12个月患者最佳矫正视力较基线提
高15个字母及以上的目标。尽管该研究未达到主要和

次要终点，但治疗组却表现出临床获益的趋势。这个
结果引发业界关于如何选择治疗终点的激烈讨论，尤

其对于处于不同病情阶段的患者，如何选择恰当的治

疗终点。另外，包括载体类型、载体剂量、手术技
术、围术期抗炎方面的优化，均需要进一步论证。

6.5 其他治疗

约30%的CHM基因突变为无义突变，导致翻译的

提前终止，因而无义抑制治疗可能是一种可行的选
择。无义抑制治疗是指通过竞争性结合近同源tRNA
促进提前终止的密码子（PTC）的核糖体通读[41]。具有

通读活性的化合物包括传统氨基糖苷类、毒性较小氨
基糖苷类衍生物、非氨基糖苷类小分子药物和小分子
的通读化合物。尽管PTC124已用于治疗由无义突变引

起的杜氏肌营养不良症，且在chmru848斑马鱼模型中
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表1 CHM基因治疗临床试验

启动时间 申办者 临床试验编号 试验分期 载体 注射部位

2011年 Nightstar/Biogen NCT01461213 1/2 IAAV2.REP1 视网膜下

2017年 Nightstar/Biogen NCT03507686（GEMINI研究） 2 rAAV2.REP1 视网膜下

2017年 Nightstar/Biogen NCT03496012（STAR研究） 3 AAV2.REP 视网膜下

2015年 Spark Therapeutics公司 NCT02341807 1/2 AAV2.hCHM 视网膜下

2015年 加拿大抗盲基金会 NCT02077361 1/2 IAAV2.REP1 视网膜下
2015年 美国佛罗里达BascomPalmer NCT02553135 2 AAV2.REP1 视网膜下
2016年 牛津大学 NCT02407678 2 IAAV2.REP1 视网膜下

2016年 德国图宾根 NCT02671539（THOR研究） 2 rAAV2.REP1 视网膜下

2020年 4DMolecular公司 NCT04483440 1 4D-110 AAV.hCHM 玻璃体腔

注：CHM：无脉络膜症；AAV：腺相关病毒；IAAV：重组AAV

显示出对REP1功能的改善，但在人类患者细胞中未观

察到这种现象[42]

7小结

CHM是一种由CHM基因突变所导致的罕见遗传性

视网膜疾病，其病程进行性加重，尤其对男性患者造

成显著视力损害。当前对CHM的确切发病机制尚未完

全阐明，针对该病尚缺乏获批的有效治疗手段，基因

治疗为这一领域带来了新的曙光。通过将正常CHM基

因导入患者体内，以替代异常基因的功能，从而有望

修复受影响的细胞和组织。然而，这一领域的挑战包

括如何精确靶向视网膜细胞、提高基因传递效率以及
设定合理的临床试验终点等难题，迄今为止，虽然已

有初步的临床试验数据，但基因治疗的实际效果尚未

达到理想的恢复水平。尽管当前面临诸多挑战，我们
仍寄望于通过持续不断的科研努力和技术进步，优化
基因治疗策略并探索新型治疗方法，最终为CHM患者

带来根本性的治疗变革。
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