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!!$摘要%!原发性开角型青光眼&B7E]'是常见的不可逆性致盲眼病#以病理性眼压升高和视神经损伤为

主要特点#同时伴有一定的遗传特征( 利用传统的基因定位和候选策略#以及近年来快速发展的遗传学研究

方法#如全基因组关联研究和全外显子测序技术等技术#目前已经鉴定出 "1 个与 B7E]发病相关的遗传位

点#其中 2*95)9!Ic和 0HJSR 是研究较为确切且公认的与 B7E]发病相关的致病基因( 同时#新的致病基

因不断被发现#如新近鉴定出的 cIUM 和 IE1K 等基因扩充了 B7E]的突变库( 这些致病基因的发现也使人

们对 B7E]的发病机制有了更深入的认识#也为该病的遗传学研究和基因治疗提供了坚实基础( 现就 B7E]

分子遗传学研究方法和相关位点进行综述#为该病的遗传学诊断和精准治疗提供一定的参考(
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!!青光眼是一种神经退行性疾病#病理性的眼压升高导致视

网膜神经节细胞&O45(+'),'+,)(P+ ;4))=#A]Y='严重受损#造成不

可逆的视神经损伤和相应的视野缺陷#但是确切的病因尚不明

确( 原发性开角型青光眼&QO(&'OVPQ4+ '+,)4,)'X;P&'#B7E]'

是常见的原发性青光眼类型#依据 qX(,)4V等 +",
的推算#0#0# 年

全球范围内的青光眼患者将接近 h ### 万例#其中约 2:$ 是开

角型青光眼患者( 现有的青光眼遗传学研究证实#基因突变在

不同种群的青光眼患者中均能被检测到#B7E]家系可以表现

为经典的孟德尔遗传模式&即单基因遗传模式'#但是更多的家

系却未遵循这一规律( 因此越来越多的研究者认为 B7E]是

一种由基因和环境共同作用的遗传异质性疾病#即相同的疾病

出现在不同的基因突变患者中( 现就 B7E]分子遗传学研究

方法和相关位点进行综述#为该病的遗传学诊断和治疗提供一

定的参考(

C:已报道的与 m=9\相关的遗传位点及突变基因

利用候选基因和基因定位等方法#研究者发现了 "1 个与

B7E]发病相关的遗传位点#并依据发现的时间先后顺序命名
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为 ]mY"EiB+0f?, #在这些位点中又进一步鉴定出 ? 个致病基

因#即 2*95基因&]mY"E')9!Ic基因&]mY"%')0HJSR 基因

&]mY"]')cIUM 基因&]mY"7'和 IE1K 基因&]mY"B'&表 "'(

表 C:已报道的与 m=9\相关的遗传位点及突变基因

遗传位点 染色体定位 致病基因 临床特点 7F8Fs

]mY"E "^02@̂0$ 2*95&IaWJ' H7E]:成年型 B7E] 1#"1?0
]mY"d 0;4+@̂"2 未明确 成年型 B7E]:aM] 1#11h>
]mY"Y 2^0"@̂0$ 未明确 成年型 B7E] 1#"1h0
]mY"6 h^02 未明确 成年型 B7E] 1#0$0>
]mY"% "#Q"2 9!Ic 成年型 B7E]:aM]:EmG:B6 1#0$20
]mY"b 9^213" 未明确 成年型 B7E]:aM] 1#22h2
]mY"] ?^003" 0HJSR 成年型 B7E]:aM] 1#>hh9
]mY"W 0Q"1@Q"? 未明确 H7E]:成年型 B7E] 1""091
]mY"8 "?^""@̂"2 未明确 成年型 B7E] 1#>9$?
]mY"H >^00 未明确 H7E] 1#h1>?
]mY"g 0#Q"0 未明确 H7E] 1#h1>1
]mY"m 2Q00@Q0" 未明确 迟发型 B7E]:aM] BN4+P5VQ4P+)V
]mY"F ?^003"@̂20 未明确 H7E] 1"#?2?
]mY"a "?^00@̂0$ 未明确 H7E] 1""09$
]mY"7 ">^"2322 cIUM B7E]:aM] 1"2"##
]mY"B "0^"$ IE1K aM] 1"?"$"

!注"B7E]"原发性开角型青光眼*7F8F"人类孟德尔遗传在线数据

库*H7E]"青少年性开角型青光眼*aM]"正常眼压性青光眼*EmG"肌萎

缩性脊髓侧索硬化症*B6"佩吉特病

D:m=9\相关的遗传研究方法

在过去的 0# 余年间#B7E]致病基因的研究方法从候选基

因研究)连锁分析等方法#发展到近年来出现的全基因组关联

研究&,4+P&4*(U4'==P;('5(P+ =5XUV#]DEG'和全外显子测序技

术&*NP)44_P&4=4̂X4+;4#D%G'等#方法学的进展使得 B7E]

相关遗传位点及突变基因不断被发现(

D3C:基于家系的连锁分析

随着国际人类基因组单倍体计划&5N48+54O+'5(P+')W'QF'Q

BOP<4;5'遗传标记绘制完成#研究者能更好地利用连锁分析的

方法定位 B7E]致病基因#从而探寻疾病的起源#寻找早期诊

断和治疗的途径( B7E]大家系是研究致病基因的珍贵资源#

而连锁分析则是解读符合孟德尔遗传特性大家系的有利武器#

该方法能在无明确发病机制的疾病中#提供染色体上遗传位点

的信息#特别是单基因遗传病和复杂遗传模式疾病的易感基

因( 连锁分析在早发型 B7E]家系中具有明显的研究优势#然

而一些家系并不符合连锁分析的应用条件#如具有发病时间延

迟)遗传模式不清晰或不完全外显等特征#故在此类研究中连

锁分析的应用受到一定的限制(

D3D:基于群体的关联研究

在 B7E]突变基因的研究中#已知的单基因突变导致患病

比例仅占 B7E]患者的一小部分#使用传统的基因定位策略探

寻新的致病突变显得愈加困难( 同时#由于各研究团队的实验

设计)诊断方法)样本量以及种族差异等原因#使得一些关联的

基因无法在其他研究中被再次验证#甚至会得到相悖的结论(

因此#有学者提出 " 个候选基因至少需要经过 2 次以上独立的

研究验证#才能称之为致病基因 +1, (

与候选基因策略不同#]DEG 可以应用于常见疾病与相应

性状的关联研究中#其利用基于大样本量无关个体的关联分析

以及基于家系的关联研究#可以定位许多疾病的可能致病基因

和易感位点( 自 0##> 年以来#研究者已经使用该技术发现了

$h 个 B7E]候选位点#并且这一数量在逐年递增中 +1, ( 0##>

年#a'.'+P等 +9,
首次将 ]DEG 应用于 B7E]的研究#并且在

" ?9?例日本受试者中发现了位于 " 号)"# 号以及 "0 号染色体

的 1 个 可 能 致 病 的 单 核 苷 酸 多 态 性 & =(+,)4 +X;)4P5(U4

QP)V&POQN(=&=#GaB'( 虽然到目前为止#并没有其他学者得出

相同的结果#但是却不能阻挡学者们在 B7E]的研究中应用

]DEG 的脚步( A'&U'=等 +h,
在鹿特丹眼病研究中使用 ]DEG

定位了包括与视盘面积相关的 2 个基因座 &Y6Y9:M]bdA2)

EM7W9 和 GEmm" '#以及与垂直杯盘比相关的 1 个基因座

&Y6ga0d)G8o")GYpm")YW%g0)EM7W9 和 6Ymg"'#并且在此

后的研究中证实了其中的 2 个位点&Y6ga0d)EM7W9 和 G8o"'

与 B7E]相关 +>, ( 与 a'.'+P等 +9,
研究不同的是#在其他种族

的研究中 A'&U'=等 +h,
发现的这些位点均被证实#并被一些学

者认为是 B7E]可能的致病基因( 但是 ]DEG 仍存在较高的

研究成本和多阶段大样本量等局限性#同时该研究方法容易得

到假阳性和假阴性的结果#并且在罕见的孟德尔遗传疾病研究

中无法推广使用(

D3E:下一代测序技术

在人体 0J? 万个基因中#仅有约 "n的序列行使编码蛋白

的功能( 因此#如何选择高效的测序技术#从而揭开编码序列

的奥秘成为人类基因组计划必须面对的问题( 下一代测序技

术&+4_5,4+4O'5(P+ =4̂X4+;4#a]G'是近年来快速发展的一系列

测序技术#以全基因组重测序 D%G 和目标区域测序为主要代

表#其中又以 D%G 应用较为广泛( D%G 通过序列捕获和高通

量测序#最后经过数据处理完成对基因组的分析#尤其适用于

B7E]等以孟德尔遗传模式出现的遗传性疾病( 相较于以往的

G'+,4O双脱氧链终止法#该技术具有高通量)时间短以及低成

本等优势( D%G 技术在 G'+,4O双脱氧链终止法的基础上#结

合 UaMB荧光标记和计算机软件技术#最终获得目标 6aE序列

信息( D%G 如此高效测序的原因在于其创新的技术步骤#即包

括制备文库)创建克隆簇)6aE测序及数据分析等( 因此#越来

越多的研究者将 D%G 应用于基因诊断中(

0##> 年 a,等 +"#,
首次将 D%G 技术应用在遗传病的研究

中#在 $ 个口哨脸综合征 & bO44&'+@GN4)UP+ GV+UOP&4# bGG#

7F8Fs">29##'患者的外显子序列中发现了其致病基因 2*CS(

在最近一项对非洲裔美国人 B7E]基因的研究中#研究者使用

该技术鉴定出 " 个新的外显子突变基因 NUN2!K#该基因在编

码表皮生长因子的第 ? 外显子发生了 ;3$"hYlM的错义突变#

并且该研究还证实由此产生的突变蛋白能蓄积于小梁网#从而

增加房水外流阻力#最终导致病理性眼压增高 +"", ( 虽然 D%G

技术能让研究者更高效地发现 B7E]等遗传疾病的基因变异#

但是该技术仍存在一定的不足#如无法检测外显子之外的突
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变)存在外显子捕获的盲区)对于大样本量的研究费用仍较高)

筛选非致病性 GaB的工作较多等(

技术的革新推动了 B7E]基因研究的进步#新的技术不断

出现#例如基于纳米微电极的单个碱基测序技术#因其对不同

碱基电流测量的准确性和不需要扩增的特点#被认为有可能成

为第 2 代测序技术#在遗传病研究中具有一定的应用前景 +"0, (

E:m=9\相关遗传位点及主要致病基因

">>2 年#GN4TT(4)U 等 +"2,
在对 " 个美国青光眼大家系研究中

首次定位了染色体 "^0"@̂2" 区的 B7E]基因位点#并将此命名

为 ]mY"E#即 " 号染色体长臂相关的开角型青光眼基因( 在随

后的连锁分析和单链构象多态性分析中#研究者最终将该致病

基因命名为 2*95+"$, ( 随着该基因越来越多的突变位点被发

现#研究者逐渐发现这些突变位点仅能解释 ?n i"#n的
B7E]患者的发病( 面对复杂的发病机制和如此低的突变阳性

率#为什么研究者仍要倾力去探索呢- 究其原因主要有以下 2

点"&"'还有很多的 B7E]可疑位点仍待继续研究#其发病机制

仍未完全明了*&0'分子遗传学技术的发展使得致病基因研究

变得越来越高效*&2'利用已知的突变位点可以为 B7E]的发

病机制)病理生理过程等提供有利依据#最终在分子水平完成

B7E]的早期诊断和治疗( 目前已鉴定出的主要致病基因包括

2*95)9!Ic)0HJSR)cIUM 和 IE1K(

E3C:2*95

2*95是最早报道的与 B7E]发病相关的致病基因#">>2

年利用连锁分析在一个美国高加索青少年性开角型青光眼

&<XS4+()4PQ4+ '+,)4,)'X;P&'#H7E]'大家系中首次被报道#随

后被定位于 " 号染色体 ^02@̂0$ 之间 2 ;F的片段内( 在初期

的研究中#根据其表达蛋白命名为小梁网糖皮质激素诱导反应

蛋白基因 &5O'R4;X)'O&4=N*PO.@(+UX;4U ,)X;P;PO5(;P(U O4=QP+=4

,4+4#IaWJ'#最终由 G5P+4于 ">>9 年成功鉴定出该突变基

因
+"2f"$, ( 2*95含有 2 个外显子#至今已经鉴定出超过 09# 种

变异#其中 $#n具有致病性#h?n的突变是第 2 外显子的错义

突变( 2*95突变能够解释包括高加索人)亚洲人和非洲人群

中 00n i21n的 H7E]患者和 0n i$n的 B7E]患者 +"?f"9, (

近年来随着研究技术的进展#新的 2*95致病突变不断被发

现( 例如#在一个巴基斯坦 H7E]的大家系中发现了新的

M299A杂合突变 +"h, #在一个澳大利亚 B7E]家系中发现了新

的 MOQ292o无义突变 +">, ( 在南非黑人群体的 2*95突变研究

中也发现#约 2J2n的 B7E]患者携带有 ]29$`或 p$?2U4)突

变
+0#, ( 而在中国人群的 B7E]遗传研究中#又以 2*95第 " 外

显子的 ]"0A突变最为常见#并且该突变能在约 $J02n的散发

B7E]患者中被检测到+0", ( 除了单个位点突变致病之外#框内缺

失突变和单倍剂量不足等也被发现可能与 B7E]发病相关+00f02, (

Fp7Y蛋白不仅在眼部表达于虹膜)巩膜)小梁网)睫状

体)视网膜及视神经中#同样也广泛地表达于人体的其他组织#

但仅有眼部的异常表达具有致病性( Fp7Y产生 0J2 .R 的转

录物#并编码一个由 ?#$ 个氨基酸组成的蛋白质( 基因突变可

导致线粒体功能障碍#并且增加小梁网细胞凋亡#从而减弱小

梁网细胞活性#由于功能的下降导致房水流出受阻#眼压升

高
+0$f0?, *突变也可以导致其表达的蛋白质错误折叠并异常蓄

积在小梁网内#由于机械性堵塞导致房水流出受阻#最终造成

病理性眼压升高
+01, (

E3D:9!Ic

">>h 年#G'OT'O'\(等 +09,
在对 " 个英国大家系的研究中发现

了第 0 个与 B7E]相关的基因 9!Ic( A4\'(4等 +0h,
在对 ?$ 个

B7E]家系的研究后发现#"1J9n的患者携带有 9!Ic突变#并

发现 %?#g是最常见的突变类型#"2J?n的入组患者携带此突

变( 随后的研究也表明#!1n的 B7E]患者发生了 9!Ic突

变#且 "n的患者携带的是 %?#g突变#其中以正常眼压性青光

眼&+PO&')54+=(P+ ,)'X;P&'#aM]'患者和视神经损伤严重者居

多
+0>f2#, ( 近年来#对 9!Ic多态性的研究中也发现了其他的突

变位点#如 M2$M)F>hg)A?$?q等#其中 YN4+,等 +2",
认为 M2$M

与亚洲人群的 B7E]发病可能存在关联性#但另一些研究也指

出#9!Ic多态性与该病的发生并无显著相关性#M2$M的同义

改变仅增加了 B7E]发病的易感性 +20, (

9!Ic位于 "# 号染色体 Q"$@Q"? 上#横跨 29 .R#"h 个外显

子负责编码 " 个由 ?99 个氨基酸组成的蛋白质( 与 2*95类

似#9!Ic编码的蛋白质也分泌于全身组织#如大脑皮质)肝脏)

肾上腺皮质#甚至是胚胎细胞中( 而在人眼中#7BMa蛋白也表

达于小梁网细胞)非色素性睫状体上皮细胞以及视网膜内( 该

蛋白具有潜在的保护视神经作用#同时也与其他蛋白#如'型

肌球蛋白)A'Rh)转铁蛋白受体等相互作用#在维护细胞的正常

功能中发挥一定作用#如维持蛋白质转运和高尔基体功能#参

与核因子@0d&+X;)4'OT';5PO@0d#ab@0d'调控通路#以及参与抗

病毒和抗细菌等作用等
+22f2$, ( 9!Ic突变可能通过多种途径

导致 B7E]的发生#例如突变可能通过线粒体凋亡途径诱导细

胞死亡#还可能通过氧化应激诱导 A]Y=凋亡#由此参与到

B7E]发病过程中 +2?f29, ( 近年来的研究也表明#7BMa蛋白介导

的细胞自噬对于维持 A]Y=的正常功能具有重要作用#而突变的

7BMa蛋白能够影响细胞自噬#促进 B7E]视神经病变的进展+2h, (

E3E:0HJSR

0HJSR 是第 2 个被发现的与 B7E]致病相关的致病基因#

FP+4&(等 +2>,
在 0##? 年 0 个高加索大家系研究中#首先将该致

病基因定位于 ? 号染色体 ^003" 上#并在其中的 "9 个 B7E]患

者中鉴定出了 a2??G)E$$>M)A?0>q和 61?h]$ 个非同义突

变( 0HJSR 突变在包括亚洲人群在内的 B7E]患者及健康人

中被越来越多地发现#并且携带该突变的患者具有更严重的视

神经损伤
+$#, #但有学者也认为该突变还不足以直接导致 B7E]

发病#而仅仅是其发病的调节基因( 在来自中国和日本的 0 个

亚洲人群 0HJSR 基因突变的研究中也提示#该基因的突变可能与

散发型 B7E]的发病相关#而与 H7E]或 aM]发病无显著关

联
+$"f$0, (

0HJSR 基因片段长度为 2$J9 .R#02 个外显子负责编码由

>?# 个氨基酸组成的蛋白质#该基因不仅在眼内表达#在一些眼

外组织#如肝脏)胰腺)心脏)骨骼肌#甚至胎盘中也有较高的表

达( ]'))4+R4O,4O等 +$2,
的研究表明#D6A21 通过表达一种哺乳
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动物必需的多功能蛋白质#参与到胚胎发育)细胞周期及细胞

凋亡等体内重要调节作用中( 也有研究表明#0HJSR 基因的缺

失能影响小鼠及斑马鱼的 A]Y=功能#甚至导致其凋亡#但不影

响眼前节的形态和功能#因此 0HJSR 也具有维持视网膜稳态

的潜在作用
+$$f$?, (

E3I:cIUM

B'=X55P等 +$1,
在对 h>0 例欧洲裔 B7E]患者的研究中发

现#其中 "? 例患者 &占 "J9n'在 "> 号染色体 ^"2 上的 aMb$

序列中#发现了 1 个不同位点的杂合错义突变 &Y9p)%h$g)

Ehh )̀A>#W)A0#1D和 A0#1q'( cIUM 突变在 B7E]患者中

较少报道#属于 B7E]的罕见致病基因#目前仅在 0 项研究中

发现了该突变#突变频率为 0Jh} i"J9n( YN4+ 等 +$9,
在 90#

名中国大陆和中国香港地区人群 B7E]的遗传研究中发现了

]"?9E和 E"h0`0 个新的错义突变( (̀5N'+'等 +$h,
在 "9$ 名新

加坡华裔受检者中发现了一个新的 cIUM 错义突变 m""2G#该

突变解释了此研究群体约 #J1n的 B7E]患者发病的原因( 但

在一项欧洲裔美国人 cIUM 突变的研究中#却发现该基因杂合

子编码序列的改变还不足以导致 B7E]的发生 +$>, ( 因此#

M'.'&P5P等 +"1,
认为需要有更多的证据来验证 cIUM 突变导致

B7E]发生的可能性(

利用分子模拟的方法#B'=X55P等 +?#,
预测了该突变不仅能

影响 aMb$ 二聚体的稳定性#同时也能影响 aMb$ 二聚体与酪

氨酸激酶受体 d&5VOP=(+4.(+'=4O4;4Q5POd#MO.d'之间的作用(

体外研究也表明#该基因最常见的突变 A0#1D&;31"1YlM'不

仅能破坏配体介导的 MO.d信号通路#同时也能影响视神经细

胞轴突的生长#导致视网膜损伤(

E3J:IE1K

b(+,4O5等 +?",
在 " 个非洲裔美国人 aM]大家系的连锁分析

中发现#位于 "0 号染色体 ^"$ 位点上可能存在 B7E]新的突

变位点( 该研究团队还基于 "?0 例 aM]患者拷贝数的微阵列

数据#在其中 0 例患者中鉴定出 " 个长 2## .R 的串联重复序

列#即 Mdg" 序列#并认为该片段与 aM]发病相关( 在近期的

研究中也证实了 IE1K 突变能够导致 B7E]发生#并且该变异

具有常染色体显性遗传的特点
+?0, ( 此外#IE1K 的基因拷贝数

变化也被认为与 B7E]发病相关#研究者在这些患者中发现了

位于 IE1K 及其临近基因的异常重复片段#而在正常对照人群

中并未出现该变异
+?2, ( IE1K 突变在 B7E]患者中较少报道#

目前在 B7E]人群中发现其突变频率为 #J$n i"J2n +?0f?2, (

IE1K 可高表达于视网膜内#包括神经纤维层)微血管和

A]Y=及其轴突#并作为 PQ5(+4XO(+ 蛋白的配体参与到 aM]的致

病过程中( IE1K 编码的蛋白激酶参与细胞自噬和 ab@0d信号

通路#该基因的突变能够使细胞自噬和 ab@0d信号通路调节异

常#导致 A]Y=凋亡#从而促进 aM]病变的进展#也从蛋白水平

解释了 IE1K 变异可能导致 aM]发生的可能性 +?0f?2, (

I:展望

近年来#伴随着分子遗传学研究技术的不断创新#B7E]的

遗传学研究也得到快速发展#不断有新的突变位点和易感基因

被发现( 然而#我们仍面临着许多问题" & " '相对于庞大的
B7E]患者数量#筛查致病或可能致病基因的阳性率却较低#究

其原因#是现有的研究方法不足#还是 B7E]自身具有更为复

杂的遗传方式- &0'在已知的致病基因中#仍有很多的发病机

制未完全明了#如 2*95与 9!Ic之间的相互作用仍有待研

究*&2'利用 ]DEG 等研究方法筛选出的大量 B7E]易感基因#

我们应该如何进一步了解其致病机制- &$'基于不同区域和不

同种群遗传背景发现的致病突变#如何能够更全面地解释
B7E]的发病机制- 以上问题有待研究者们进一步探索#我们

也期待利用更先进的分子遗传学手段#在更大规模的多种族基

因研究中探寻 B7E]致病的分子遗传学机制(
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