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正常眼底型先天性静止性夜盲患儿的电生理特征与基因分析
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［摘要］ 目的 分析眼底正常型先天性静止性夜盲（congenital stationary night blindness，CSNB）患

儿的电生理与基因检查结果。方法 回顾性分析 2019年 8月至 2025年 3月经临床检查及基因检测确

诊为 CSNB的儿童，共 11例纳入研究。分析其全视野视网膜电图（full-field electroretinogram，ffERG）特

征及基因检查结果。结果 11例患儿中男性 10例，女性 1例，年龄为（7. 5±2. 1）岁。患儿戴镜后矫正视

力为 0. 48±0. 11，验光结果中 1例远视，余均为近视。眼底照相检查除高度近视表现为豹纹状改变外，

余眼底未见明显异常。ffERG检查所有患儿暗视ERG 3. 0/10. 0的 a波幅值正常或轻中度降低，b波振幅

显著下降，b波和 a波的振幅比<1，为负相波，属于CSNB Schubert-Bornschein波型。基因检测结果发现，

11 例患儿均携带致病性基因突变，其中 6 例为 CACNA1F 基因突变，2 例为 GPR179 基因突变，2 例为

NYX基因突变，1例为GRM6基因突变。结论 对于眼底表现正常但戴镜矫正视力低于正常的患儿，应

尽早进行 ffERG检查，排查CSNB，并结合基因检查进行确诊，有助于评估疾病的遗传性及其预后，提高

早期发现机会，减少过度的弱视训练和治疗。
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Electrophysiological characteristics and gene analysis of children with congenital 
stationary night blindness without fundus abnormalities
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Hospital， Army Medical University （Third Military Medical University）， Chongqing， China

［Abstract］ Objective　To analyze the electrophysiological and genetic examination results of children 
with congenital stationary night blindness (CSNB) without fundus abnormalities.  Methods　A retrospective 
study was conducted on 11 children diagnosed with CSNB in our department from August 2019 to March 
2025.  Their full-field electroretinogram (ffERG) and the results of genetic testing were analyzed.  
Results　Among the 11 patients, there were 10 males and 1 female, at a mean age of 7. 5±2. 1 years.  In the 
optometry, 1 patient had hyperopia and the other had myopia, and all of them obtained a corrected visual 
acuity of 0. 48±0. 11 after wearing glasses.  In fundus photography examination, except for the leopard pattern 
changes in high myopia, no obvious abnormalities were found in the remaining fundus.  In ffERG examination 
for all patients, the amplitude of the a-wave of scotopic ERG 3. 0/10. 0 was normal or slightly to moderately 
decreased, the amplitude of the b-wave was decreased significantly, and the amplitude ratio of the b-wave to 
the a-wave was <1, showing a negative-phase wave, which belonged to the CSNB Schubert-Bornschein 
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waveform.  The results of genetic test revealed that all the 11 patients carried pathogenic mutations, including 
6 cases with CACNA1F mutations, 2 cases with GPR179 mutations, 2 cases with NYX mutations, and 1 case 
with GRM6 mutation.  Conclusion　For children with normal fundus manifestations but corrected visual 
acuity lower than normal after wearing glasses, ffERG examination should be carried out as soon as possible to 
screen for CSNB, and a diagnosis should be made in combination with genetic testing.  This is helpful for 
evaluating the heredity and prognosis of the disease, increasing the chance of early detection, and reducing 
excessive amblyopia training and treatment.  

［Key words］ children； congenital stationary night blindness； fundus photography； electroretinogram； 
genetic testing
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先 天 性 静 止 性 夜 盲（congenital stationary night 
blindness，CSNB）是一种罕见的遗传性眼部疾病，以先

天性非进行性夜盲为临床特点。患者均自幼发病，典

型的临床表现为视力不同程度低下，合并夜盲、眼球

震颤、斜视［1］。在一些典型病例中，CSNB患者眼底可

能观察到视网膜或脉络膜色素沉着。但大部分儿童

眼部检查难以发现异常，主要以视力差、屈光不正为

临床表现，因此该病容易被误诊为弱视，导致不必要

的治疗或延误干预。目前，对该病具有诊断价值的特征

性改变是全视野视网膜电图（full-field electroretinogram，

ffERG）异常，其主要特征为：杆体ERG无波、暗视ERG 
a波正常或降低、b波振幅下降，部分患者明视ERG也

表现异常，表明锥体系统功能也受累［2］。根据 CSNB
临床表现，分为眼底正常的CSNB和眼底异常的CSNB。
眼底异常的CSNB包括小口病（oguchi disease， OD）、白

点状眼底［3］。眼底正常型CSNB根据 ffERG改变，分为

Riggs 型和 Schubert-Bornshein 型，Schubert-Bornschein
型根据视杆细胞是否存在功能，又分为 1型即完全型

CSNB（complete form of CSNB， cCSNB）和 2 型不完全

型 CSNB（incomplete form of CSNB， iCSNB）。CSNB 具

有高度遗传异质性，涉及多个致病基因，不同基因突

变可能导致不同的临床亚型。因此，基因检测在

CSNB的精准诊断、分型及遗传咨询中具有重要价值，

尤其是当临床表现不典型或家族史不明确时。本研

究回顾性分析了 11 例眼底正常型 CSNB 患儿的电生

理与基因检查结果，通过整合临床表现、电生理与基

因检测数据，旨在提高对儿童 CSNB 的认知和诊断水

平，进而为推动个性化诊疗及遗传咨询提供依据。

1　资料与方法

1. 1　一般资料

本研究为回顾性研究，选择 2019年 8月至 2025年

3月在陆军军医大学第一附属医院眼科检查，经 ffERG
及基因报告确诊为 CSNB 的儿童共 11 例。其中男性

10例，女性1例，年龄2~9（7. 5±2. 1）岁。

1. 2　方法

记录所有患儿的症状，患儿均接受裸眼视力、眼

压、验光，以及裂隙灯显微镜、眼底彩照、黄斑 OCT、
ffERG 和基因全外显子测序（whole exome sequencing，
WES）。WES由上海韦翰斯生物医药科技有限公司完

成。参照美国医学遗传学和基因组学学会（American 
College of Medical Genetics and Genomics， ACMG）相关

指南对基因变异进行致病性评价。本研究已通过陆

军军医大学第一附属医院伦理委员会审查［批件号：

（B）KY2025101］。研究人员向每位父母/监护人解释

研究目的、程序及潜在风险和益处，并获得书面知情

同意。

2　结果

2. 1　视力与屈光

所有患儿的主要症状表现为视力下降或是体检

时发现视力差。患儿的初次矫正视力为 0. 26±0. 16
（0. 05~0. 50），验光结果中 1例远视，余均为近视。低

度近视患儿2例，中度近视患儿3例，高度近视患儿5例。

经戴镜治疗半年后复查时，有 4例患儿视力无改善，余

均有一定提高，矫正视力为 0. 48±0. 11（0. 3~0. 6），但

与正常年龄段儿童比较，视力仍低于正常值（表1）。

cCSNB的患儿最佳矫正视力（best-corrected visual 
acuity，BCVA）（戴镜后半年）为0. 4~0. 6（0. 52±0. 13），屈
光状态为-9. 0D~-3. 0D，平均为-6. 95D。iCSNB 的患

儿 BCVA（戴镜后半年）为 0. 3~0. 6（0. 43±0. 08），屈光

状态为-8. 25D~+2. 0D，平均为-2. 96D。

2. 2　眼部检查

裂隙灯检查：所有患儿的角膜、虹膜、晶状体未见
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异常，瞳孔光反射灵敏。眼底检查 5例高度近视的患

儿均有豹纹状改变，余眼底未见明显异常。

辅助检查：眼底照相中 5例患儿为豹纹状改变，黄

斑OCT检查所有患儿黄斑结构未见异常。ffERG检查

所有患儿暗视 3. 0/10. 0 ERG的 a波正常或轻度降低，

b 波振幅显著下降，b 波幅值和 a 波的幅值比<1，为负

相波，属于 Schubert-Bornschein 波型，其中 5 例患儿暗

适 0. 01 不能诱发波形，为 cCSNB，6 例患儿为 iCSNB
（图 1、2）。图 1 为 6 号患儿，9 岁男性儿童，以夜盲就

诊；图2为8号患儿，4岁男性儿童，以视力差就诊。

2. 3　基因检测

11例患儿中有 6例为CACNA1F基因突变，该 6例

患儿 ffERG 检查均表现为不完全型 CSNB。5 例患儿

ffERG 均表现为完全型 CSNB，其中 2 例为 GPR179 基

因突变，2例为NYX基因，1例为GRM6基因（表1）。

3　讨论

CSNB 是一组具有遗传和临床异质性的疾病，主

要影响视网膜光感受器内的信号处理。视网膜色素

上皮（retinal pigment epithelium， RPE）中的视黄醇循

环，经由视网膜双极细胞的信号传递，其临床特征包

括自幼夜盲，可伴有近视、远视和视力下降，少数可合

并眼球震颤和视乳头发育不良［4］。
眼底正常型CSNB患者以早发性近视为最常见临

床表现，其次是斜视以及眼球震颤，眼部检查除发现

近视相关改变外，其余眼部结构均正常，但在 ffERG上

有特征性表现［5］。根据 ffERG 特征可分为 Riggs 型和

Schubert-Bornschein 型两种类型［6］。Riggs 型 ffERG 表

现为暗反应 a波振幅明显下降，伴 b/a比值下降，呈负

波形，患者主要表现为夜盲，通常视力无明显下降，不

表1　患儿基本情况、基因检测以及 ffERG分型

Table 1　Demographics， genetic results and ffERG findings in the patients

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

Sex

M

M

M

M

M

M

M

M

M

F

M

Age/
years

6

8

4

4

9

9

3

4

6

4

2

PxSx

Decreased vision

Poor vision

Poor vision

Poor vision

Poor vision

Nyctalopia 

Poor vision

Poor vision

Decreased vision

Poor vision

Decreased vision

RS

（-）1. 25ds-3. 00dc
（-）0. 50ds-3. 00dc
（-）2. 00ds-3. 25dc
（-）1. 25ds-3. 75dc
（-）7. 75ds-2. 75dc
（-）8. 25ds-3. 50dc
（-）3. 50ds-3. 00dc
（-）3. 00ds-3. 50dc
（-）3. 75ds-0. 50dc
（-）4. 75ds-1. 00dc
（+）1. 75ds
（+）2. 00ds
（-）9. 00ds-1. 00dc
（-）8. 75ds-1. 00dc
（-）5. 75ds-1. 00dc
（-）6. 50ds-0. 75dc
（-）3. 00ds-1. 00dc
（-）3. 00ds-0. 50dc
（-）6. 75ds-1. 50dc
（-）7. 00ds-1. 50dc
（-）8. 50ds-1. 25dc
（-）9. 25ds-1. 25dc

BCVA

0. 2/0. 3

0. 5/0. 5

0. 05/0. 05

0. 4/0. 4

0. 3/0. 2

0. 5/0. 5

0. 10/0. 15

0. 4/0. 4

0. 20/0. 15

0. 2/0. 1

0. 2/0. 2

BCVA
（6mo f/u）

0. 5/0. 6

0. 6/0. 7

0. 3/0. 3

0. 4/0. 4

0. 3/0. 3

0. 5/0. 6

0. 5/0. 3

0. 4/0. 4

0. 5/0. 3

0. 6/0. 6

0. 6/0. 6

FP

Normal

Normal

Tigroidfundus 

Normal

Normal

Normal

Tigroid fundus

Tigroid fundus

Normal

Tigroid fundus

Tigroid fundus

Macular 
OCT

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

ffERG 
class

iCSNB

iCSNB

iCSNB

iCSNB

iCSNB

iCSNB

cCSNB

cCSNB

cCSNB

cCSNB

cCSNB

GF/IP

CACNA1F/XL

CACNA1F/XL

CACNA1F/XL

CACNA1F/XL

CACNA1F/XL

CACNA1F/XL

NYX/XL

NYX/XL

GPR179/AR

GPR179/AR

GRM6/AR
ffERG： Full-field electroretinogram； PxSx： Presenting symptoms； RS： Refractive status； BCVA： Best-corrected visual acuity； f/u： Follow 
up； FP： Fundus photography； GF： Genetic findings； IP： Inheritance patterns； iCSNB： Incomplete form of congenital stationary 
night blindness； cCSNB：Complete form of congenital stationary night blindness； XL： X-linked recessive； AR： Autosomal recessive； 
DS： Diopter sphere； DC： Diopter cylinder
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A： Representative fundus photogram showing no abnormalities； B： Unremarkable macular OCT； C： ffERG findings.  The 
examination reveals reduced b-wave amplitudes under all scotopic conditions （dark-adapted 0. 01， 3. 0， and 10. 0）； The waveforms 
under scotopic 3. 0 and 10. 0 conditions shows a b/a ratio of less than 1， presenting as a negative waveform； These findings are 
consistent with iCSNB； D：Genetic testing report.  Whole exome sequencing analysis reveals that the proband carries a hemizygous 
nonsense variant， c. 2899C>T （p. Arg967*）， in the CACNA1F gene； This mutation in the CACNA1F gene is a known cause of 
iCSNB， which is consistent with the patient’s ffERG findings

图1　iCSNB患儿的眼底照相、黄斑OCT、ffERG以及基因检查结果

Figure 1　 Fundus photogram， macular optical coherence tomogram （OCT）， full-field electroretinogram （ffERG） and  
result of genetic testing of an iCSNB patient
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A： Representative fundus photogram showing a tessellated fundus； B： Unremarkable macular OCT； C： ffERG findings.  Non-
recordable b-wave under 0. 01 dark-adapted conditions； The waveforms under scotopic 3. 0 and 10. 0 conditions shows a b/a 
ratio of less than 1， presenting as a negative waveform； Photopic responses are normal； Impression：These findings are 
consistent with cCSNB； D：Genetic testing report； Whole exome sequencing analysis revealed that a hemizygous canonical 
splice-site variant （c. 37+2T>G） in the NXYgene； This variant is predicted to disrupt normal mRNA splicing； Sanger 
sequencing confirmed the variant is authentic and has been maternally inherited； Mutations in this gene are a known cause of 
X-linked cCSNB； The genetic finding is entirely consistent with the patient’s clinical presentation and ffERG results

图2　cCSNB患儿眼底照相、黄斑OCT、ffERG以及基因检查结果

Figure 2　Fundus photogram， macular optical coherence tomogram （OCT）， full-field electroretinogram （ffERG） and results of 
genetic testing of a cCSNB patient
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合并高度近视，眼球震颤，因此这类患者在临床上就

诊率不高，极易被漏诊。Schubert-Bornschein 型根据

视杆细胞是否存在功能，又分为 cCSNB 和 iCSNB。在

典型病例中，代表视杆信号传导通路功能的 ERG的 b
波在 cCSNB中完全缺失，在 iCSNB中波峰振幅降低减

弱［7］。Schubert-Bornschein型是最常见类型，发生率可

高达 96. 61%［8］。cCSNB患者通常有自幼夜盲史，伴有

明显的视力下降，视力的中位数约为 0. 5，患者屈光状

态主要特征为早发性中度至高度近视，文献报道

100% 的 cCSNB 为近视，且屈光的中位数为-7. 4D［9］。
而 iCSNB 患者有不同程度的屈光不正，从远视到近

视，约16%的患者表现为远视，iCSNB患者的视力通常

比 cCSNB 的患者更差，其视力中位数约为 0. 3［10］。本

研究收集的 11 例眼底正常型 CSNB 患儿中，根据

ffERG 检查结果均属于 Schubert-Bornschein 型，其中

cCSNB 型 5 例，iCSNB 型 6 例。所有患儿中有 10 例为

近视，发生率为 90. 91%。11 例患儿经戴镜治疗后，

cCSNB 的患儿 BCVA 为 0. 52±0. 13，屈光状态平均为

-6. 95D。 iCSNB 的患儿 BCVA 为 0. 43±0. 08，屈光状

态平均为-2. 96D。与 iCSNB患儿进行比较，cCSNB患

儿矫正视力稍好，近视程度更重。这些临床特点与文

献报道一致。但是由于本研究患儿大多数年龄较小，

对于症状描述不清，仅有 1例以夜盲为首诊表现，其余

均是以视力差就诊。所有患儿无眼球震颤表现，可能

与患儿视力0. 3以上有关系。

截至目前，共发现18个与CSNB相关致病基因［11］。
在这些 CSNB 致病基因中以 CACNA1F和 NYX 基因突

变最为常见，两者共占到50%以上，其次为TRPM1［12］。
cCSNB 常 见 的 致 病 基 因 为 NYX、TRPM1、GRM6、
GPR179、LRIT3，iCSNB常见的致病基因为CACNA1F、
CACNA2、CABP4、RIMS2。按照遗传学方式 CSNB 可

分为常染色体显性遗传（autosomal dominant，AD）、常

染色体隐性遗传（autosomal recessive，AR）和X连锁隐

性遗传（X-1inked recessive，XL）3 种，大多数 CSNB 患

者是按XL遗传模式进行遗传。本研究 11例患儿中有

8例为XL方式，占72. 7%，突变的基因分别为CACNA1F 
6例，NYX基因突变 2例。3例为AR遗传方式，突变的

基因为 GPR179 2例，GRM6 1例。所有检测出突变的

基因均为 Schubert-Bornschein 型中已报道的基因，与

文献具有一致性。

引起 iCSNB 型致病基因主要是 CACNA1F 基因，

约 占 90%［12］。 本 研 究 所 检 测 的 致 病 基 因 均 为

CACNA1F。CACNA1F 位于人类染色体 Xp11. 23，编
码Cav1. 4离子通道的α1F亚基。α1F亚基缺失，可使

光感受器细胞带状突触数量、形态以及功能发生异

常，从而引发光感受器细胞与二级神经元之间视觉信

号传导障碍，导致CSNB 2A型、AlandIsland眼病（Aland 
Island eye disease， AIED）、X 连锁隐性遗传的视锥视

杆细胞营养不良 3 型（Cone-rod Dystrophy， CORD）等

疾病。三者具有较多共同临床特征，如视力下降、色

觉缺陷、近视、眼球震颤、视网膜和视神经发育异常、

ffERG负波形等［13-14］。AIED其特征为眼底色素沉着、

视力下降、眼球震颤、散光、普罗坦色觉缺陷、进行性

近视、暗适应不良，与CSNB 2A型有相似的临床特征，

但主要区别在于黄斑发育不良［15］。CORD以视锥细胞

受损为主，伴不同程度的视杆细胞损伤，ERG 检查视

锥细胞反应可呈熄灭型或明显下降。黄斑区视网膜

外层光感受器受损，随年龄增长范围扩大，可累及周

边部甚至全视网膜。本组 6例患儿均表现为暗适 b波

重度降低，a 波正常，b 波和 a 波的振幅比<1，为负相

波，明适损伤较暗适轻，同时所有患儿黄斑 OCT 检查

未见异常，结合患儿临床表现及 ffERG检查结果，故排

除AIED和CORD，符合 iCSNB。

引起 cCSNB 型致病基因有 NYX、TRPM1、GRM6、
GPR179、LRIT3。TRPM1 最常见，约占 70%。本研究

所检测的致病基因有 GPR179、NYX 及 GRM6，三者之

间无明显的差异，主要原因为患者病例数较少。

GPR179 基 因 位 于 染 色 体 17q12，功 能 实 验 表 明

GPR179基因敲除导致 ffERG b波的振幅显著降低，表

明该基因功能缺失可导致 cCSNB［16-17］。NYX 基因位

于人类染色体 Xp11. 4，NYX在光感受器细胞、双极细

胞、无长突细胞和神经节细胞中均有表达，其突变破

坏了视网膜细胞间的连接，导致视杆、视锥细胞与ON-

双极细胞间的信号传递发生异常，因此其突变导致

cCSNB［18］。GRM6基因由10个外显子组成，位于5q35，
是编码一种代谢型谷氨酸受体蛋白 6型，主要在视网

膜的双极细胞起作用，是 cCSNB致病基因［19］。GPR179
和 GRM6 遗传方式为 AR，NYX 为 XL。该 4 例患儿的

ffERG结果显示暗适b波均不能诱发波形，符合典型的

cCSNB。结合基因检查结果，诊断为 cCSNB。

本研究中 11例患儿除 1例以夜盲就诊外，均以视

力下降、视力差就诊。所有患儿在经过正规戴镜治疗

后，视力有提高，但BCVA仍低于相应年龄的视力。根

据中国儿童弱视防治专家共识（2021年）［20］，所有患儿

无发生弱视的危险因素，因此排除弱视诊断。对于这

部分眼底表现无明显异常、无弱视危险因素的患儿，

应进一步完善电生理检查。ffERG是视网膜接受到全

视野闪光刺激后，光感受器细胞产生的生物电反应总
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和，主要反映视神经节细胞前整个视网膜的功能，在

眼底病变的诊断中具有特定的临床意义。当 ffERG提

示杆状细胞功能障碍，而锥状细胞相对保存，应高度

怀疑 CSNB。同时必要的基因检测结果提高了 CSNB
的诊断准确率。明确的诊断可以帮助家长理解病症

的遗传风险、疾病的传递方式及其预后，有助于评估

疾病的遗传性及其对家庭的影响，提高早期发现和干

预的机会。

由于眼底正常型 CSNB 患儿缺乏特异的临床表

现，容易被误诊及漏诊。这部分患儿眼部结构无明显

异常，且多伴有屈光不正，常常被误诊为弱视，被实施

弱视训练，增加了不必要的家庭经济负担。因此，对

于正规戴镜后随访矫正视力仍低于正常的患儿，除了

常规眼科检查外，还应进行眼电生理检查，必要时行

基因检测以明确诊断，为患儿提供个性化的治疗方

案、遗传咨询及长期随访计划，从而改善患儿的生活

质量并为家庭提供合理的治疗以及生育指导。
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