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%%$摘要%%背景%在同一个家系中分析格子状角膜营养不良&VT4'不同发病阶段的动态临床特征及促进
VT4发生和发展的因素尚鲜有报道(%目的%分析连续 = 代均有 VT4发病的一家系系谱特征"认识不同发病
阶段的 VT4临床表型特点"讨论可能促进 VT4发生和发展的因素(%方法%采用横断面研究方法"纳入 ;"!=\
;"!7 年在深圳市眼科医院就诊的 VT4一家系"对所有家系成员进行病史问卷调查*视力*裂隙灯显微镜检查
及眼前节照相"对 = 名家系成员进行角膜激光扫描共焦显微镜和眼前节 5TW&E@>5TW'检查"对 !^ 名家系成
员进行角膜内皮镜检查"观察该家系中 VT4患者的临床表型和分期"采用 T+B)**)3;k! 软件绘制系谱图"按照
孟德尔遗传定律进行系谱分析(%结果%该家系共 = 代 #$ 名成员"每代均有患病者"男女患病机会大致相同"

符合常染色体显性遗传规律( 与 VT4发病者%! 具有血缘关系者共 ^< 人"其中患病者 !! 例"患病率为
;;k̂=_&!! 8̂<'"发病年龄为 ;! =̀" 岁"病程 $ $̀^ 年"家系中除 ; 名成员&*! 和*='患有高血压病外"其
余均无全身性疾病( 疾病早期角膜基质中出现分叉状细线条"随着病情进展线条增多*增粗交织成格子状"并
可出现角膜浸润"此期常伴随明显的角膜刺激症状及视力下降"继而形成片状角膜斑翳"最终导致角膜白斑"

甚至近全角膜瓷白色改变( 激光扫描共焦显微镜及 E@>5TW检查均可见角膜病灶区呈高反光( 患病者与家
系正常成员角膜内皮细胞密度和六角形细胞百分比的比较"差异均无统计学意义 &,h!k??#"Kh"k"#=),h
\"k#!<"Kh"k̂?!'( ! 例患病者因角膜混浊行右眼角膜移植术"术后 ! 年沿角膜手术切口出现向心性白色混
浊)! 例患病者接受双眼准分子激光角膜原位磨镶术"术后 ; 年确诊为 VT4)! 例患病者为电焊工人(%结论%

该 VT4家系为常染色体显性遗传"患病者中涵盖了早期*进展期和晚期 VT4的临床表现"可为 VT4临床表型
的认识提供了参考依据( 角膜手术干预或损伤角膜的因素&如激光治疗及不良环境等'可能会促进 VT4的发
生和发展(%
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"56-+0&%+#7B&%C:0*1$47V(GG)3A3/B,A(*I+:GB/KH+&VT4' ):(KB/-BA::)NAI):A(:A"LH/:A3*),)3(*JA(G1BA:
(BAN(B)AI ), I)JJABA,G:G(-A:26G):B(BA*+.ABAK/BGAI GH(G3*),)3(*J),I),-:/JI)JJABA,G:G(-A:(,I J(3G/B:/JKB/'/G),-
GHA/331BBA,3A(,I IANA*/K'A,G/, VT4 ), (J(')*+2% D6E)%+#/)% WHA()' /JGH)::G1I+L(:G/)IA,G)J+GHA
3H(B(3GAB):G)3:/JGHAKAI)-BAA(,I 3*),)3(*JA(G1BA:/JI)JJABA,G:G(-A:), (VT4J(')*+"(,I J1BGHABG/I):31::)G:
),J*1A,3AJ(3G/B:2%F)+(*4-%E3B/::>:A3G)/,(*:G1I+L(:KABJ/B'AI ), GH)::G1I+2ETH),A:AJ(')*+L)GH VT4L(:
A,B/**AI ), @HA,QHA, &+AM/:K)G(*JB/' ;"!= G/;"!72e1A:G)/,,()BA:J/BI):A(:A>BA*(GAI H):G/B+" N):1(*(31)G+
'A(:1BA'A,G"/31*(B(,GAB)/B:A-'A,GAO('),(G)/, (,I 3/*/BKH/G/-B(KH+LABA3(BB)AI /1GJ/B(**GHA'A'.AB:/JGHA
J(')*+26, (II)G)/,"(,GAB)/B:A-'A,G5TW&E@>5TW'"*(:AB:3(,,),-3/,J/3(*')3B/:3/KA(,I 3/B,A(*A,I/GHA*)1'
')3B/:3/KALABA1:AI G//.:ABNAGHA'/BKH/*/-+/J3/B,A(*:GB/'((,I 3H(,-A:/J3/B,A(*A,I/GHA*)(*3A**:2WHA
KAI)-BAA3H(BGL(:IB(L, .+T+B)**)3;k! :/JGL(BA(,I (,(*+QAI .(:AI /, RA,IA**(L2%G)-1"+-%WH):J(')*+),3*1IAI
= -A,AB(G)/,:/J#$ 'A'.AB:2P(G)A,G:L)GH VT4LABAJ/1,I ), A(3H -A,AB(G)/, L)GH :)')*(B'/B.)I)G+), I)JJABA,G
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-A,IAB"LH)3H J/**/LAI GHA*(L/J(1G/:/'(*I/'),(,G),HAB)G(,3A2&*ANA, K(G)A,G:LABAJ/1,I ), ^< 'A'.AB:BA*(GAI
L)GH *! /JGH):J(')*+L)GH GHAKBAN(*A,3AB(GA/J;;k̂=_ (,I /,:AG(-A(G;!\=" +A(B:/*I"(,I GHA3/1B:A/J
I):A(:AL(:$\$^ +A(B:2E**/JGHA'A'.AB:H(I ,/:+:GA')3I):A(:AAO3AKGJ/BGL/K(G)A,G:&*! (,I *=' L)GH
H+KABGA,:)/,26, GHAA(B*+:G(-A/JVT4":/'A.)J1B3(GA:GB)/*(A(KKA(BAI ), GHAK(G)A,G:t3/B,A(*:GB/'(L)GH/1G
:+'KG/':J/B'(,++A(B:26, GHAKB/-BA::)NA:G(-A"GHABAL(:3/B,A(*)BB)G(G)/, :+'KG/'(33/'K(,+),-L)GH N):)/,t:
IA3BA(:A), GHAA+A:L)GH VT42WHA.)J1B3(GA:GB)/*(ALABA),3BA(:AI"L)IA,AI (,I ),GABL/NA, ),G/*(GG)3A*),A:GH(GGHA
./1,I(B)A:-B(I1(**+.A3('AJ1QQ+"GHA, 3/B,A(*'(31*(L(:J/B'AI .A3(1:A/JBA31BBA,G3/B,A(*),J)*GB(G)/,"(,I
ANA,G1(**+BA:1*GAI ), 3/B,A(**A13/'(2M)-H BAJ*A3G)/, 3/BBA:K/,I),-G/GHAK(GH/*/-)3BA-)/, L(::H/LAI .+*(:AB
:3(,,),-3/,J/3(*')3B/:3/KA(,I E@>5TW2C/:)-,)J)3(,GI)JJABA,3A:LABAJ/1,I ), 3/B,A(*A,I/GHA*)(*3A**IA,:)G+
(,I GHAKAB3A,G(-A/JHAO(-/,(*3A**:.AGLAA, VT4K(G)A,G:(,I ,/B'(*KHA,/G+KAJ(')*)A:&,h!k??#"Kh"k"#=),h
\"k#!<"Kh"k̂?!'2PA,AGB(G),-]AB(G/K*(:G+L(:KABJ/B'AI ), (K(G)A,GL)GH 3/B,A(*/K(3)G+(,I :AB)/1:3/B,A(*
/K(3)G+/331BBAI ,A(BGHA:1B-)3(*),3):)/, /,A+A(B(JGABGHA:1B-AB+25,AK(G)A,GL(:I)(-,/:AI (:VT4; +A(B:(JGAB
*(:AB(::):GAI ),>:)G1 ]AB(G/')*A1:):25,AK(G)A,GL(:(LA*IAB2% !*$%"1-#*$-% VT4 ):(1G/:/'(*I/'),(,G
),HAB)G(,3A), GHAJ(')*+2WHA3*),)3(*'(,)JA:G(G)/,:/JVT4), GHAA(B*+"KB/-BA::)NA(,I *(GA:G(-A3(, .A:AA, ), GHA
KAI)-BAA"LH)3H /JJAB:(BAJABA,3AJ/B/KHGH(*'/*/-):G:2T/B,A(*:1B-AB+(,I *A:)/, '(+),I13AGHA/,:AG/B(--B(N(G)/,
/JVT42%

"8), 3*04-#7 T/B,A(* I+:GB/KH)A:" HABAI)G(B+8K(GH/*/-+) PAI)-BAA8-A,AG)3:) E1G/:/'(*>I/'),(,G
HAB)G(,3A) PHA,/G+KA) &,N)B/,'A,G(*AOK/:1BA) 4):A(:AKB/-BA::)/,) V(GG)3A3/B,A(*I+:GB/KH+

91$4'0*:0&.# @3)A,3A (,I WA3H,/*/-+ [A:A(B3H (,I 4ANA*/K'A,GPB/-B(' /J@HA,QHA, R1,)3)K*A
&XTfX;"!^"^!=!#^?!<="<" DXMd;"!7";;<!#"7"?;^!'

%%格子状角膜营养不良 &*(GG)3A3/B,A(*I+:GB/KH+"
VT4'由 U).AB于 !?<" 年首次报道"并被 S13H:证实具
有家族遗传倾向

+!, ( VT4主要以家系为研究对象"依
据临床特征等进行分型

+;, ( 近年来"VT4的家系研究
多侧重于分子遗传学领域"但缺乏对同一大家系内不
同发病阶段临床特征的动态观察( 本研究对收集到的
VT4一家系进行系谱特点分析"对处于不同 VT4发病
阶段的临床特征进行观察"探讨可能影响疾病发生和
发展的相关因素(

;7资料与方法

;2;7一般资料
采用横断面研究方法"纳入 ;"!=3;"!7 年在深圳

市眼科医院就诊的连续 = 代发病的 VT4一家系进行
临床研究( 本研究经深圳市眼科医院伦理委员会批准
&批准号#;"!7!!"$"^'"受检的家系成员均签署知情
同意书(

VT4诊断标准#&!'症状为反复发作性眼部刺激
症状"包括眼红*眼痛*畏光及流泪等"或发病初期无明
显眼部不适"在疾病进展过程中伴有进行性视力下降)
&;'眼部检查提示疾病初期角膜中央出现近透明*分
叉状细线条"随着疾病进展"细线条增多*增粗"呈半透
明*交织成格子状改变"而后沿格子状线条出现角膜浸
润"使格子状线条模糊"继而形成片状角膜斑翳"最终
导致角膜白斑"甚至近全角膜瓷白色改变(
;2=7方法

;2=2;7一般资料采集7纳入的家系成员均采用统一
调查表进行问卷调查"仔细询问发病年龄*主要症状*
病情经过*既往眼部疾病史 &有无角膜溃疡及角膜炎
等'*眼部手术史*有无全身疾病史&家族性淀粉样变
性等'*婚育史*生活环境史及从业史等"全面收集和
记录相关资料(
;2=2=7眼科专科检查7除常规视力*眼底检查外"采
用具有照相装置的裂隙灯显微镜 &重庆康华公司"
@VR>#&'对受检者的角膜进行直接光照法和后部映照
法检查"并拍照存档)= 名家系成员进行角膜激光扫描
共焦显微镜 &德国 MA)IA*.AB-公司 ' 及眼前节 5TW
&(,GAB)/B:A-'A,G5TW"E@>5TW' &深圳莫廷公司 '检
查)利用角膜内皮显微镜&天津索维公司'对 ? 例 VT4
患者双眼进行角膜内皮检测"收集角膜内皮细胞密度
和六角形细胞百分比数据资料"其中 $ 例 7 眼及 ! 例 !
眼角膜混浊严重"故角膜内皮细胞无法计数"共获得 =
例 < 眼的角膜内皮细胞资料)任意选择 7 名表型正常
且与%! 无血缘关系家系成员的 !; 眼作为对照组(
;2=2>7绘制系谱图7根据家系成员的调查资料及相
关检查结果"利用 T+B)**)3;k! 软件绘制系谱图并按孟
德尔遗传定律进行家系分析(
;2>7统计学方法

采用 @P@@ !#k" 统计学软件进行统计分析( 本研
究中测量的数据资料经 4检验&Kl"k"='服从正态分
布"以 Tn+表示"患病组与对照组间角膜内皮细胞密度
和六角形细胞百分比差异的比较采用独立样本 ,检
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验( Km"k"= 为差异有统计学意义(

=7结果

=2;7家系基本资料及遗传特征
该家系 = 代共 #$ 人"与 VT4发病者%! 具有血缘

关系者共 ^< 人"其中患病者 !! 例"患病率为 ;;k̂=_
&!! 8̂<')家系成员中现存 7# 人"患病者 ? 例"发病年
龄 ;! =̀" 岁 &图 !'( 家系成员中均无近亲结婚"除
+!为泰国国籍外"其余皆为中国汉族人"自幼一直居
住于中国( ; 名家系成员&*! 和*='患高血压病"其
余均否认有全身疾病)*! 及*# 既往诊断为 VT4"其
中*# 因右眼角膜呈瓷白色混浊行角膜移植术)&? 于
!< 岁时接受双眼准分子激光角膜原位磨镶术 &*(:AB
(::):GAI ),>:)G1 ]AB(G/')*A1:):"VE@6g'矫正近视性屈光
不正)"$*&$ 和&^ 分别从事电焊工作 ;<*; 和 ! 年(

该家系连续 = 代均有患病者"男女皆可发病"男女
VT4患病比例为 7 c="符合常染色体显性遗传方式(

图 ;7]![家系系谱图%##患病男性)$#患病女性)%#未患病男
性)&#未患病女性)8#死亡)m#双胞胎) #先证者) #VE@6g术
后) #角膜移植术后
%

=2=7家系成员角膜结构变化
患者中";$*";? 和&? 确诊年龄分别为 $#*$"

和 ;! 岁"病程分别为 =*$ 和 7 年"均无角膜刺激症状"
表现为早期病变( ";$*";? 双眼视力均为 !k""病史
无特殊"在检查时发现双眼中央角膜基质出现局限性
分叉状细线条)&? 于 !< 岁行双眼VE@6g"术后 ; 年确
诊 VT4"现双眼视力 !k""右眼角膜中央基质内见多处
分叉样细线条"局部交织成格子状&图 ;E'"左眼角膜

基质出现白色卵圆形点状改变( 患者中*!" 和"< 确
诊年龄分别为 =" 岁和 ^^ 岁"病程分别为 !" 年和 <
年"均有双眼反复发作角膜刺激症状伴视力下降"表现
为进展期病变( "< 右眼角膜多条粗线条交织成格子
状&图 ;U'"左眼部分格子状线条模糊"局部角膜水肿
混浊&图 ;T'( 患者中*!**# 和"$ 确诊年龄分别为
^;*^= 和 $" 岁"病程分别为 $^*;! 和 !? 年"现无明显
角膜刺激症状"角膜均有瓷白色改变"表现为晚期病
变( "$ 从事电焊工作 ;< 年"现最佳矫正视力 & .A:G
3/BBA3GAI N):1(*(31)G+"UTYE'右眼 "k;&注视时头转向
右侧'"左眼 "k"^"右眼中央偏颞侧角膜白斑约 $ ''j
^ ''"透过白斑及其周围角膜可见格子状线条"左眼
弥漫性角膜斑翳"遮挡瞳孔区"透过斑翳及其周围角膜
可见格子状线条&图 ;4'( *# 因右眼近全角膜瓷白
色改变&图 ;&'于 ;"!= 年行角膜移植术"现 UTYE右
眼 "k!="左眼手动8眼前"右眼沿角膜手术切口出现环
状向心性白色混浊"左眼角膜呈瓷白色混浊改变( *!
现 UTYE右眼手动8眼前"左眼 "k"!"右眼角膜呈瓷白
色改变伴有血管长入&图 ;S'"左眼角膜斑翳遮挡瞳孔
区"透过斑翳及其周围角膜可见格子状线条(

BA C

D E F
图 =7裂隙灯显微镜下 ]![患者不同发病阶段的角膜形态学改变
E#&? 右眼角膜纤细的格子状线条&箭头'%U#"< 右眼粗线条交织
成格子状&箭头'%T#"< 左眼部分格子状线条模糊"其周围出现角
膜水肿&箭头'%4#"$ 左眼角膜斑翳遮挡瞳孔区"透过角膜斑翳可
见倒影在虹膜表面的格子状线条 &箭头'%&#*# 右眼角膜瓷白色
改变&箭头'%S#*! 右眼角膜瓷白色混浊伴血管长入&箭头'
%

&? 双眼激光扫描共焦显微镜下见病灶区角膜基
质内粗大*不均匀点状*条索样及块状高反光物质"边
界不清&图 $E'""< 左眼角膜可见被沉积物包裹而增
粗的神经纤维&图 $U'( E@>5TW示&? 前 ;8$ 角膜基
质层""< 角膜深基质层中可见局部高反光 &图 $T"
4'( 患病组和对照组角膜内皮细胞密度及六角形细
胞百分比比较"差异均无统计学意义 &,h!k??#"Kh
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"k"#=),h\"k#!<"Kh"k̂?!'&表 !'(

A B

C D
图 >7激光扫描共焦显微镜和 5组@D!M检查 ]![患者角膜结构变
化%E#激光扫描共焦显微镜观察&? 角膜基质内存在不规则*大片
团块状结构&箭头'%U#激光扫描共焦显微镜观察可见"< 角膜基
质中被沉积物包裹增粗的神经&箭头'%T#E@>5TW检查&? 角膜前
; 8$ 基质层中出现高反光物质 &箭头'%4#E@>5TW检查"< 角膜全
基质层中出现高反光样物质&箭头'
%

表 ;7患病组与对照组角膜内皮细胞密度和
六角形细胞百分比的比较&*T+'

组别 眼数 细胞密度& 8''; ' 六角形细胞百分比&_'

患病组 < ; <?"k=!n;#!k;? =;k$$n!"k!!

对照组 !; ; #<=k<^n!##k$^ ==k""n7k<;
,值 !k??# \"k#!<
K值 "k"#= "k̂?!

%&独立样本 ,检验'

>7讨论

研究证实"VT4的病理组织改变为角膜基质层的
淀粉样物质沉积"表现为裂隙灯显微镜下的角膜格子
状线条改变及 E@>5TW和激光扫描共焦显微镜下角膜
组织中的不规则高反射物质"当淀粉样物质包裹受累
的角膜神经纤维时"扫描激光共焦显微镜下可见受累
的神经纤维增粗"一般不累及角膜内皮细胞 +$\=, ( 本
研究发现 VT4患者与正常人间角膜内皮细胞密度及
六角形细胞百分比无明显差异"验证了文献中的结论(

VT4患者幼年至老年皆可发病"可分为%*+*
***E*"及%8*E型"也可存在变异"其分型主要
依据患病年龄*格子状线条粗细及角膜中沉积物的部
位

+7, ( 患病年龄是 VT4分型的主要标准之一"而 VT4

患者因眼部刺激症状就诊时往往已有角膜格子状改

变"其确诊年龄是否可确定为患病年龄"关键在于明确
角膜改变和眼部刺激症状发生的先后关系( 本研究中
的 VT4家系成员共 = 代 #$ 名"各代均有发病者"病情

轻重不一"从不同程度的病情可观察 VT4的发生和发
展过程"本研究发现 VT4患者的角膜形态学改变先于
临床症状"提示 VT4实际患病年龄早于确诊年龄"故
以年龄作为分型依据可能偏差过大( 本研究家系现存
的 ? 例患病者患病年龄为 ;! =̀" 岁"年龄跨度大"按
传统分类标准不能将这些患者准确分型"但本研究观
察到不同发病阶段的患者角膜改变不同"尤其是发病
早期和晚期"可更好地认识和了解 VT4的疾病进程(

许多疾病受遗传因素和环境因素的共同影响"疾
病表型是基因型和环境因素共同作用的结果( 目前已
知的 VT4致病基因位点近 =" 个"且部分为杂合突变"
除 VT4+型外"均与组织生长诱导因子 $& G)::1A
-B/LGH J(3G/B.AG(),I13).*A"WDSU6'基因突变相关 +#\<, (
研究表明"位于 6RV'*基因第 ^ 外显子上 EB-!;^T+:
的突变是 VT4%型的常见突变之一"但该基因突变引
起的临床表型可与典型 VT4%型不同"推测个体异质
性*环境因素或修饰基因在表型表达中发挥一定作
用

+!", "而环境因素对 VT4有无影响鲜有研究报道(
电焊弧光产生的紫外线辐射可引起角膜上皮细胞

的凋亡"其中对角膜损伤最大的为波长为 ;?" $̀!= ,'
的中波紫外线

+!!\!;, ( 本研究"$ 患者从事电焊工作 #
年后&;= 岁'即开始反复出现眼部刺激症状伴视力下
降"$" 岁确诊为 VT4( 该患者不仅发病早"而且在同
年龄的患者中角膜病变最为严重"很可能与长时间接
触电焊工作中的紫外线有关"提示不良环境因素"特别
是紫外线可能会促进 VT4的发生和发展( 本研究中
的&? 患者在 VE@6g术后 ; 年确诊为 VT4"为该家系
患病者中年龄最小者"推测 VE@6g引起角膜基质环境
发生改变后可能促使角膜格子状病变发生(

目前 VT4没有特殊治疗方法"患者眼部刺激症状
明显时可给予局部抗炎*人工泪液及角膜绷带镜等保
守疗法"病情进展明显影响视力时可行治疗性准分子
激光角膜切削术&KH/G/GHAB(KA1G)3]AB(GA3G/'+"PWg'以
切削角膜浅层病变"疾病晚期可行板层角膜移植术或
穿透角膜移植术& KA,AGB(G),-]AB(G/K*(:G+"PgP' +!$\!^, (
角膜屈光手术治疗 VT4的安全性目前尚未明确 +!=, (
研究发现"与 WDSU6突变相关的阿韦利诺角膜营养不
良者行角膜屈光手术后会加重疾病进展

+!7\!?, ( THA,
等

+!<,
报道了 !" 眼 VT4患眼行 PWg治疗后 ; 眼复发"

平均复发时间为 !$k= 个月"且复发后角膜内皮层亦可
累及)R(B3/, 等 +;",

报道了 VT4患者 ;! 例 $= 眼行
PgP治疗后 !^ 例 ;! 眼复发"平均复发时间为 ?k̂ 年"
复发率为 7"_( 本研究的家系中*# 患者行 PgP术
后 ! 年沿角膜手术切口出现向心性白色混浊"同时伴

!#"#!中华实验眼科杂志 ;"!# 年 ? 月第 $= 卷第 ? 期%TH), X&OK 5KHGH(*'/*"E1-1:G;"!#"Y/*2$="C/2?
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有眼部刺激症状及视力下降"不排除 VT4复发的可能(
综上所述"本研究通过对 VT4一家系中不同阶段

病变的患者进行临床观察"发现 VT4患者角膜形态的
改变先于临床症状的出现"患者的实际患病年龄应早
于确诊年龄"且不良环境因素及角膜手术的干预均可
促进疾病的进展或诱发 VT4"为重新认识不同发病阶
段的 VT4临床表型提供了参考依据( 目前"VT4仅可
对症治疗"角膜移植术后也有复发风险"最大程度地减
轻眼部刺激症状及延缓视力下降为临床治疗的主要目

标( 所以对于确诊为 VT4的患者应该进行家系筛查"
有条件者应行基因检测"并确定可能导致致病基因携
带者和患病者病情进展或加重的诱因"尽量减少来自
不良环境因素的影响(
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