
!临床研究!

原发性开角型青光眼一家系致病位点筛查

王俊妨%马文江%林婴%杨正林
<((<E) 天津医科大学眼科医院&王俊妨*马文江')>'((=B 成都"四川省人民医院眼科&林婴*
杨正林'
通信作者#王俊妨"*+,-.#@RS,27<(((6'><803+
9:;#'(8<=>(?0+,8@8-AA28B(C&D('>(8B('E8(=8('(

%%$摘要%%目的%筛查原发性开角型青光眼 Y:GN一家系的基因致病位点"为 Y:GN的分子遗传学研究

提供依据(%方法%于 B((& 年 '1E 月在四川省人民医院纳入 Y:GN一个家系"详细收集病史及临床资料"采

用国际通用的全基因组扫描技术对家系成员进行全基因组扫描"应用国际公认的遗传连锁分析方法"根据等

位基因&单倍体'分型结果"应用两点法分别计算短串联重复序列& IK̂ '标志物的 !:9值"以最大 !:9值确

定阳性位点(%结果%该家系共 ) 代 <& 名成员"患病者 'E 例"表型正常者 '= 人( 患者属于青少年型开角型

青光眼"均可见视盘损害和典型视野缺损( 患者在儿童时期均有不同程度的双眼视力减退及视野缺损"视功

能损伤比较严重( B 号染色体上有 < 个 IK̂ 标志物 !:9值均大于 <e(# 9BIB<>C&!:9值)e((< <'*9BIB<<B

&!:9值<eE)( B'*9BI<<=&!:9值)e=&B ('( 该家系在这 < 个遗传标志物附近有遗传连锁( 该家系阳性位点

定位在 '& 号染色体短臂到 '> 号染色体短臂 B 区"遗传距离约为 C M#"位于标志物 9BIB<>C 和 9BIB<C= 之

间(%结论%N!F'T为该 Y:GN大家系的遗传连锁位点"为中国汉族 Y:GN发病机制的研究提供了依据(%

$关键词%%原发性开角型青光眼) 位点) 全基因组扫描) 家系
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%%原发性开角型青光眼&L$-+,$43L"2 ,27."7.,503+,"
Y:GN'指无明显原因且前房角开放的情况下发生青光

眼性视神经病变和相对应视野缺损的致盲眼病( 流行
病学资料表明"青光眼是在全球仅次于白内障的导致
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图 C;该 Ⅳ<:O家系图;%%先证者)Ⅲ#正常男性)##正常女性)&#患病男性)"#患病女性)?#已故成员

视力丧失的主要病因( Y:GN的发病机制复杂"其中
遗传因素起了很大作用

+', ( 目前"随着分子生物学技
术与遗传学研究的进展"一些青光眼的致病位点和相
关基因已被定位( 本研究对一个原发中国汉族 Y:GN
家系"采用 Gc;<'(( 遗传分析仪进行全基因组扫描"
筛查该家系致病基因位点(

C;资料与方法

C8C;一般资料
于 B((& 年 '1E 月在四川省人民医院纳入一个含

<& 个家族成员的 Y:GN家系( 由于是对家系进行遗
传连锁分析"故并未设定同期的健康对照组( 本研究
遵循赫尔辛基宣言及中国卫生部颁布的人类遗传病标

本采集指南"参与者均签署由四川省人民医院提供的
知情同意书(
C8D;方法
C8D8C;临床检查 ;详细询问该家系家族史"并进行
的眼科专科检查"包括眼压测定*房角镜检查*视野检
查及眼底检查(
C8D8D;9HG的提取及 YF̂ 扩增%抽取受检者静脉血
'( +."采用酚a氯仿提取法提取外周血 9HG( 收集家
系成员的9HG样本"以 <EB 个 IK̂ 微卫星标志物为引

物进行YF̂ 扩增"YF̂ 反应体系 &e(( $."包括 B& 27?$.
9HG模 板 'e(( $.* '( 倍 YF̂ 缓 冲 液 (e&( $.*
B& ++3.?!M7Bf(e)( $.*Be& ++3.?!/HKYA(e)( $.*
& l?$.&商品单位'&大连K,g,̂,公司'K,V 9HG聚合
酶 (e(< $.* IK̂ 引物 (e)( $.*灭菌纯化水 BeB= $.(
YF̂ 反应条件#C& b预变性 < +-2"C) b变性 '& A"
&& b退火 '& A"=B b延伸 <( A"共 '( 个循环)EC b反
应 '& A"&& b反应 '& A*=B b反应 <( A"共 B( 个循环)
=B b反应 '( +-2") b条件下保温(
C8D8E;扩增产物遗传连锁分析; 取 E8( $.%T9&美
国 Gc;公司'和 (eB $.&((!;ZKMI-X"IQ,2/,$/ &美国
Gc;公司'及 YF̂ 的扩增产物 '8( $."混匀"加到平板

中"C& b反应 & +-2"迅速置于冰上冷却"之后置于
Gc;<'(( 遗传分析仪上采用专用程序进行分析(
C8D8F;遗传数据分析;完成了该家系 BB 条常染色体
上 <EB 个微卫星标志物的全基因组扫描( 根据每个家
系成员的等位基因分型结果"采用两点法&OGIK!;Hi
P"$A-32 )e'Y软件包的 M!;Hi和 ;!;Hi程序'"分别计
算 <EB 个 IK̂ M,$g"$A的 !:9值"寻找可能的阳性
位点(
C8D8G;连锁位点的排查与确认;选择 !:9值J( 的
IK̂ 微卫星标志物"应用更多在其染色体上附近位置
的 IK̂ 微卫星标志物对这些位点进行确认( !:9值J
<e( 为肯定连锁)<e('!:9值JBe( 为可能连锁)Be('
!:9值J'e( 为不确定是否连锁"需添加家系成员进行
确定)!:9值在 ( _' 为无法确定)!:9值daB 为排除
连锁(
C8D8H;候选基因的筛查;如果筛选出的基因位点为
已知位点"则对该位点的致病基因进行测序"判断该家
系的致病基因)如能筛选出新的致病基因位点"则对该
位点附近的基因进行候选基因的筛查(

D;结果

D8C;该家系基本情况
该 Y:GN家系共 ) 代 <& 位成员"共有 'E 例患病

者"其中采集到标本的患者共 '' 例)表型正常者 '=
人( &图 ''(
D8D;该家系患者眼部临床表现及特点

患者发病年龄均小于 <& 岁"属于青少年型开角型青
光眼( 患者眼压均高于 BB ++T7&' ++T7p(e'<< gY,'"
房角为#级或%级"视野检查有典型视野缺损)眼底检
查可见不同程度的视盘凹陷"杯盘比为 (e= _(eC(

患者在儿童时期&& _'( 岁'均有不同程度的双眼
视力减退及视野缺损"且有视疲劳*眼痛*眼部肿胀*头
痛等症状"部分患者有畏光流泪( > 例患者双眼视力
丧失(
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图 D;该家系阳性位点示意图

表 C;D 号染色体两点法的 5<1值

标志物 遗传位置 物理位置
!:9值

!p(e( !p(e' !p(eB !p(e< !p(e)
9BI<C' =(e<' 0M )> '>) E=B a&eBE< > 'e(E& > 'e(<< > (e='> ) (eBE' B
9BI'B< =<e>' 0M &' ()' EEB a'Be<=( B (e(=> ' (e<C' C (e<BB ( (e')& <
9BIB<>C =<e>' 0M &B C== E(B )e((< < <eB>' ) Be))C ( 'e&>> ) (e>>> )
9BIB<&B =>e<) 0M &< >BC <EB a(eC=< ) 'e)=< C 'e'EB ) (e=<& = (eB&& '
9BIB'&< =>eEE 0M &) )>' C=( (e<<& B Be)E> > 'eEEB ) 'e'BC = (e)'< C
9BI<=E ==e)< 0M &= (&= (== Be<>B C 'eE>B < 'e<<C > (eE(> E (e<'& '
9BIB<EE ==eC= 0M &= C=' )'= a&e(<> E (e)C& > (e&&= > (e<)> > (e(>E <
9BI)(> E(e'> 0M &C 'BB &)< a<e<(( ' 'e=EE & 'e&)' ' (eC>) & (eBC) &
9BIB<<B E(e>C 0M >' ()& E(E <eE)( B <e(&< C BeB'& E 'e<&C B (e&=> &
9BI<<= E(e>C 0M >' )B< <>( )e=&B ( <eE=> = BeCB) & 'eC(& B (eE=C C
9BIB<C= EBeEB 0M >) <C( BC> a'(e&B& C a(e>EC ( a(eB'> C a(e(<= > a(e('B >
9BI<E( E<eEE 0M >& )(B )EC a)eE'B > 'e(C' ' (eCE< & (8>(C & (eB(C =
9BIB<>E E&e)E 0M >> C>= '(C aBeEB) ( (e(EE < (e'=> > (e'B< = (e(<> >

D8E;该家系两点法遗传连锁分析结果
当 !p(8( 时"B 号染色体上有 < 个 IK̂ 标志物

!:9值 均 大 于 <e(# 9BIB<>C & !:9 值 )e((< < '*
9BIB<<B & !:9 值 <eE)( B ' 和 9BI<<= & !:9 值

)e=&B ('"该家系在这 < 个遗传标志物附近有遗传连
锁"在 9BI<=E 位点上 !:9值为Be<>B C"提示该位点
附近有连锁的可能性( B 号染色体阳性位点的 IK̂ 标

志物及 !:9值见表 '(
D8F;该家系阳性位点定位

该阳性位点定位在 '& 号染色体短臂到 '> 号染色
体短臂 B 区"遗传距离约为 C M#"在标志物 9BIB<>C
和 9BIB<C= 之间&图 B'(

E;讨论

Y:GN是常见的青光眼类型"占所有青光眼的
>([ _=(["其中遗传因素在其发病中起了很大的作
用"所以 Y:GN分子遗传学的研究对阐明其发病机制
十分重要( 已知 Y:GN的遗传连锁位点有 N!F'G+B, *
N!F'*+<, *N!F<G+), *N!F'N+&, *N!F'c+>, *N!F'F+=, *
N!F'9+E, *N!F'O+C, *N!F<c+'(,

和 N!F'T+'', "已经发
现的 Y:GN候选基因有 A8X"&N'T!'基因 +'B, *TKAY
基因

+'<, *!'K$#$ 基因 +'), *MS"PL 基因 +E,
和 ;R;NK$

基因
+'&,
等( B('= 年"M-01",.等 +'>,

通过测序又发现了

一个新的致病基因 AKCP#KW"!-,3等 +'=,
在中国一个

Y:GN家系中发现了 N'T!基因新的突变(
本研究采用全基因扫描技术对中国汉族的 Y:GN

家系进行遗传连锁分析"所用的 <EB 个 IK̂ 标志物在

染色体上的间距大约为 '( 0M"基本能涵盖全部染色
体区域( 应用国际通用的 !-2g,7"软件&]&e''进行两
点连锁分析"对判定遗传连锁位点有直接证据( 部分
家系成员年龄小"可能存在虽携带了致病基因但还未
发病的情况"因此本研究同时采用分析患者的 !:9值
和单倍体分析方法进行基因型数据分析"以免漏掉可
能的阳性位点(

本 研 究 发 现 的 这 个 基 因 致 病 位 点 与

I5$-4,LL"$5+,等 +'',
发现的位点一致"但由于 Y:GN具

有种族特异性"所以在这个中国汉族家系发现的致病
位点有着重要的意义( I5$-4,LL"$5+,等 +'',

的研究包

括了一个非洲裔美国人&牙买加人'家系和 > 个白种
人家系"患者平均患病年龄为 &E 岁( 本研究中的中国
汉族家系"平均患病年龄均小于 <& 岁"属于青少年型
开角型青光眼"与 I5$-4,LL"$5+,等 +'',

的研究有一定

区别"但临床表现一致( I5$-4,LL"$5+,等 +'',
研究的几

个家系都定位在 BY'& _BY'>"但几个家系有遗传连锁
的 IK̂ 微卫星标志物略有不同"能
将基因定位在约 < M# 的物理距离(
本研究的连锁位点约定位在 9BI<<=
和 9BIB<<B 之间"在染色体上的位
置约为 BY'>e'"能将基因定位在
' M#以内( 这 B 个研究共同覆盖的
IK̂ 微 卫 星 标 志 物 有 9BI'B<*
9BIB<&B 和 9BIB<<B"由此可以看出
尽管连锁位置在染色体上的大体位

置相同"但由于青光眼分型及种族不
同的 原 因" 还 是 有 细 微 的 差 异(
I5$-4,LL"$5+,等 +'',

未能将候选基因

筛选出来"该区域共 >' 个候选基因"
他们已经对 <& 个基因进行了测序"
均未发现有意义的突变( 本研究也
对候选基因 ;R;NK$ 进行了测序"
未发现有意义的突变"同时又选取了
候选位置的 Z40ZW*TA-$*XK"VC*
B8ZZ$W$W*B8ZZ$QE$ 等 & 个基因"均
未发现基因突变"由此推测该家系可
能存在新的致病基因"如果能发现该
位置新的致病基因并对其功能进行
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研究"对青少年开角型青光眼的发病机制研究可能具
有重要意义(
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遗传性 BG型进行性腓骨肌萎缩症并发视神经萎缩一例
徐青%宫朝举%乔磊%彭颖%刘亚鲁%刘海洋%李甦雁

BB'((B 徐州市第一人民医院%徐州市眼病防治研究所%徐州市眼科医院

通信作者#李甦雁"*+,-.#.-A54,2'BB>6'B>803+
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%%患者"男"= 岁"B('& 年 > 月 BB 日因双眼视力下降 ' 个月至

徐州市眼科医院就诊( 眼部检查#视力右眼 (eB"左眼 (e'&"矫

正均不能提高"患者自述 B(') 年双眼视力均为 (eE)眼压右眼

'< ++T7&' ++T7p(e'<< gY,'"左眼 ') ++T7)双眼眼前节未

见异常)采用彩色眼底照相机 &日本 H-/"g 公司'进行眼底照

相"显示双眼视盘颞侧色泽略淡&图 '')采用眼底荧光血管造

影仪&德国 T"-/".#"$7公司'进行荧光素眼底血管造影 &R52/5A

R.53$"A0"-2 ,27-37$,L14"OOG'"示早期*中期及晚期双眼视盘均

为低荧光&图 B')采用视觉电生理仪 &德国 3̂.,2/ 公司'检查

图形视觉诱发电位 & L13Q3P-A5,."P3g"/ L3Q"2Q-,."Y]*Y'"提示

双眼 'o方格检查 Y'(( 波振幅降低"潜时值明显延迟"双眼 '&-

方格检查 Y'(( 波振幅严重降低"潜时值正常 &图 <')视野计

&瑞士 T,,7DIQ$"-QGN公司'检查示右眼颞上及下方扇形视野缺

损"与生理盲点相连"并波及中心 &o视野"左眼中心略偏颞侧暗

岛"与生理盲点相连"下方扇形视野缺损"与生理盲点相连&图

)') 光 相 干 断 层 扫 描 血 管 成 像 & ,27-3D3LQ-0,.031"$"20"

Q3+37$,L14":FKG'&美国 :YK:]l*公司'示视网膜神经纤维

层&$"Q-2,.2"$P"R-#"$.,4"$" ĤO!'变薄"神经节细胞层变薄"视

细胞丢失严重&图 &'( 全身检查#患者双侧小腿周围神经病变

< 年"表现为双手弯曲"无法伸直)双下肢远端肌无力*肌萎缩*

腱反射减退"双下肢呈.倒立酒瓶状/改变"足弓高耸"马蹄内翻

畸形"行走时表现特殊的跨越步态"平时穿矫形鞋"定期在外院

行肢体功能训练&图 >'( 根据腓骨肌萎缩症的诊断标准 +', "临

床诊断为双下肢腓骨肌萎缩症"双眼视神经萎缩( 给予双眼球

旁注射甲基强的松龙&上海法玛西亚普强公司'B( +7"口服甲

钴胺片&北京星昊医药公司''e& +7?/"维生素 c' 片 <( +7?/"

!><&! 中华实验眼科杂志 B('E 年 = 月第 <> 卷第 = 期%F1-2 \*UL :L1Q1,.+3."\5.4B('E"]3.8<>"H38=

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?




