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!!(摘要)!背景!高度近视是患者视力障碍的主要因素之一"高度近视的防治是目前研究的热点"而角膜
曲率异常是近视发病的重要因素* 全基因组关联研究#?@AB%证实多个基因与角膜曲率改变有关"但角膜曲
率相关基因与高度近视发生和发展的关系尚不十分清楚*!目的!探讨角膜曲率相关基因雷帕霉素靶蛋白
基因#!"#$%的 C;$D''%%$8 位点$胞嘧啶核苷磷酸激酶基因 ##%!&'(%的 C;"&&$>#>8 位点$血小板衍生生长
因子受体 !基因#&)*+$,%的 C;#>&&>#8 位点和视黄醇结合蛋白基因 8#$-&.%的 C;##'&D'#8 位点与中国汉
族人群高度近视发病的关联性*!方法!采用前瞻性队列研究方法"于 '&#' 年 ' 月至 '&#8 年 > 月在四川省
人民医院眼科纳入高度近视患者 D>8 例"屈光度右眼为#E#&F>DGDF"<%5"左眼为#E#&F8%GDF"$%5&眼轴长度
右眼为#'>F#%G'F'$%))"左眼为#'$F$'G'F%#%))* 同期纳入年龄和性别匹配的 %#< 名正常志愿者作为对
照* 所有受检者均为汉族且无亲缘关系* 采集受检者外周静脉血 D ),提取 5HA"根据 HIJ7网站获取的
C;$D''%%$8$C;"&&$>#>8$C;#>&&>#8 和 C;##'&D'#8 位点信息利用 KC+)LC8F& 在线设计引物"采用实时定量 MIN
法对 D 个 BHM;位点进行扩增并用遗传分析仪进行基因分型"分析其与高度近视的关系*!结果!D 个 BHM;
位点的基因型分布均符合哈迪E温伯格平衡#O@(%"证实本研究的资料具有群体代表性* 高度近视组与正常
对照组间 C;$D''%%$8$ C;"&&$>#>8 和 C;##'&D'#8 最 小 等 位 基 因 频 率 # PAQ% 的 差 异 均 无 统 计 学 意 义
#C;$D''%%$8'&

年龄矫正
R&F<8%"#$R&F<>&C;"&&$>#>8'&

年龄矫正
R&F$>'"#$R#F&D&C;##'&D'#8'&

年龄矫正
R&F&%>"

#$R#F""%"高度近视组 C;#>&&>#8 的 PAQ明显高于正常对照组"差异有统计学意义 #&
年龄矫正

R&F&&#"
#$R&F"D%*加性模型 ##AJ与 JJ比较%$加性模型 '#AA与 JJ比较%$显性模型#AASAJ与 JJ比较%$隐性
模型#AA与 AJSJJ比较%D 种统计学模型分析显示"高度近视组与正常对照组间 C;$D''%%$8$C;"&&$>#>8 和
C;##'&D'#8 基因型频率的差异均无统计学意义#均 &T&F&%%"加性模型 # 和显性模型分析显示高度近视组与
正常对照组间 C;#>&&>#8 位点基因型频率的差异均有统计学意义 #加性模型 #'&R&F&&'"#$R&F%<&显性模
型'&R&F&&#"#$R&F%>%*!结论!C;$D''%%$8#!"#$%$C;"&&$>#>8#%!&'(%和 C;##'&D'#8#$-&.% BHM与中
国汉族人群高度近视无明显关联性"而 C;#>&&>#8#&)*+$,%BHM与中国汉族人群高度近视显著相关*!
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C;##'&D'#8 #CLW+/4,\+/Y+/0KC4WL+/ 8 +$-&. ,% */Y U+0U )V4K+*+/ IU+/L;LO*/ K4K-,*W+4/2! ?"$3)1(! A
KC4;KL3W+XL34U4CW;W-YVZ*;KLC.4C)LY2Q4-CU-/YCLY;*/Y L+0UWV=WUCLLK*W+L/W;Z+WU U+0U )V4K+*ZLCL34,,L3WLY +/
B+3U-*/ MC4X+/3+*,ML4K,La;O4;K+W*,.C4)QL\C-*CV'&#' W4A-0-;W'&#8"Z+WU WULY+4KWLC#E#&F>DGDF"<%5+/ WUL
C+0UWLVL;*/Y #E#&F8%GDF"$%5+/ WUL,L.WLVL;4C43-,*C*_+*,,L/0WU 4.#'>F#%G'F'$%))+/ WULC+0UWLVL;*/Y
#'$F$'G'F%#%))+/ WUL,L.WLVL;2Q+XLU-/YCLY;*/Y /+/LWLL/ /4C)*,X4,-/WLLC;)*W3ULY +/ *0L*/Y 0L/YLCZLCL
+/3,-YLY +/ WUL;*)LKLC+4Y *;34/WC4,;"*/Y *,,WUL;-\:L3W;ZLCLIU+/L;LO*/ KL4K,LZ+WU4-W0L/LW+3CL,*W+4/;U+K2
[ULKLC+KULCV\,44Y 4.D ),Z*;4\W*+/LY .4CWUL5HA L_WC*3W+4/ .C4) L*3U ;-\:L3W-/YLCWULZC+WWL/ +/.4C)LY
34/;L/W2[ULKC+)LC;4.C;$D''%%$8"C;"&&$>#>8"C;#>&&>#8 */Y C;##'&D'#8 ZLCLYL;+0/LY \*;LY 4/ WUL+/.4C)*W+4/
4.HIJ7ZL\;+WL2[UL.4-CBHM;ZLCL*)K,+.+LY \VCL*,=W+)LMIN*/Y 0L/4WVKLY \VBH*M;U4W)LWU4Y2!@"(.-$(!A,,
WUL0L/4WVKL.CLb-L/3+L;4.WUL;L.4-CBHM;ZLCL+/ O*CYV=@L+/\LC0Lb-+,+\C+-) #O@(%2[ULCL*CL/4;+0/+.+3*/W
Y+..LCL/3L;+/ )+/4C*,,L,L.CLb-L/3V#PAQ% Y+;WC+\-W+4/ 4.C;$D''%%$8"C;"&&$>#>8 */Y C;##'&D'#8 \LWZLL/ U+0U
)V4K+*0C4-K */Y /4C)*,34/WC4,0C4-K #C;$D''%%$8'&*0L=34CCL3WLY R&F<8%"#$R&F<>&C;"&&$>#>8'&*0L=34CCL3WLY R&F$>'"
#$R#F&D&C;##'&D'#8'&*0L=34CCL3WLY R&F&%>"#$R#F""%"*/Y WULPAQ4.C;#>&&>#8 Z*;;+0/+.+3*/W,VU+0ULC+/ WUL
U+0U )V4K+*0C4-K WU*/ WU*W+/ WUL/4C)*,34/WC4,0C4-K #&*0L=34CCL3WLY R&F&&#"#$R&F"D%2[UL0L/4WVKL.CLb-L/3V4.
C;$D''%%$8"C;"&&$>#>8 */Y C;##'&D'#8 Z*;/4WLX+YL/W,VY+..LCL/W+/ *YY+W+XL)4YL,##AJGDSJJ%"*YY+W+XL)4YL,
' #AAGDSJJ%"Y4)+/*/W)4YL,#AASAJGDSJJ% */Y CL3L;;+XL)4YL,#AAGDSAJSJJ% #*,,*W&T&F&%%"ZU+,L
;+0/+.+3*/WY+..LCL/3L;ZLCL.4-/Y +/ 0L/4WVKL.CLb-L/3V4.C;#>&&>#8 \4WU +/ *YY+W+XL)4YL,# */Y Y4)+/*/W)4YL,
#*YY+W+XL)4YL,#' &R&F&&'"#$R&F%<&Y4)+/*/W)4YL,'&R&F&&#"#$R&F%>%2!7)#&-.(%)#(![ULBHM4.
C;#>&&>#8 +/ WUL&)*+$,0L/L+;*;;43+*WLY Z+WU WULK*WU40L/L;+;4.U+0U )V4K+*+/ WULIU+/L;LO*/ K4K-,*W+4/"\-W
WULBHM;4.C;$D''%%$8 #!"#$0L/L%"C;"&&$>#>8 #%!&'( 0L/L% */Y C;##'&D'#8 #$-&. 0L/L% *KKL*CW4\L/4W
*;;43+*WLY Z+WU U+0U )V4K+*2!

"A"5 +),1(#:O+0U )V4K+*& I4C/L*,3-CX*W-CL& B+/0,L/-3,L4W+YLK4,V)4CKU+;)& M,*WL,LWYLC+XLY 0C4ZWU
.*3W4CCL3LKW4C*,KU*0L/L

B.#16,)2,'4' H*W+4/*,H*W-C*,B3+L/3LQ4-/Y*W+4/ 4.IU+/*#>#'D#&&#" >#8$#&D>%

!!近视是一种常见的眼科疾病"按照其严重程度不
同可分为低度$中度和高度近视* 研究表明"不同地区
的近视发病率有很大差异"亚洲人群"尤其是东亚人群
的近视发病率高达 $&c d<&c"欧美地区为 '&c d
8&c"澳洲和非洲最低"约为 #&c +#, * 病理性近视是
指眼球等效球镜大于E"F& 5"并伴有眼轴进行性延长$
球壁组织变薄及眼底退行性变性的眼部屈光不正* 病
理性近视常见的眼底改变有 Q-3U;斑$后巩膜葡萄肿$
视网膜脉络膜萎缩$黄斑部漆裂纹$黄斑出血及视网膜
变性等"是重要的致盲原因之一 +', * 此外"病理性近
视亦可伴发多种并发症"如白内障$视网膜脱离$青光
眼等

+8, * 近视是遗传和环境因素共同作用的复杂眼
病"其中遗传因素在高度近视的发病中起着重要作
用

+DE%, * 随着基因检测技术"如连锁分析$候选基因筛
查和全基因组扫描等的应用"新的近视相关连锁位点
不断被发现和定位"也有多个近视相关的基因被报
道

+"E$, * 曾有研究者通过全基因组关联研究#0L/4)L=
Z+YL*;;43+*W+4/ ;W-YV"?@AB% 发现雷帕霉素靶蛋白
#)L3U*/+;W+3W*C0LW4.C*K*)V3+/"!"#$%基因$胞嘧啶
核苷磷酸激酶 ##3VW+Y+/L9-C+Y+/L)4/4KU4;KU*WL]+/*;L
#"%!&'(%基因$血小板衍生生长因子受体 !# K,*WL,LW
YLC+XLY 0C4ZWU .*3W4CCL3LKW4C*,KU*"&)*+$,%基因以及
视黄醇结合蛋白 8 #CLW+/4,\+/Y+/0KC4WL+/ 8"$-&.%基

因与亚洲人群的角膜曲率有关
+>, * 在影响人眼状态

的诸多因素中"角膜曲率是判断眼有无散光及确定散
光性质的重要因素"散光异常与近视的发病密切相关"
人眼角膜不同区域厚薄程度与角膜曲率不同"引起角
膜各子午线的曲度不一致"导致光线不能准确地聚焦
在视网膜上形成清晰的物像* 此外"角膜对眼球发育
过程中眼轴延长引起的屈光改变起着代偿作用

+<E##, *
本研究对角膜曲率相关基因 !"#$的 C;$D''%%$8 位
点$%!&'( 的 C;"&&$>#>8 位点$&)*+$,的 C;#>&&>#8
位点以及 $-&. 的 C;##'&D'#8 位点进行病例对照关联
分析"探讨上述基因位点单核苷酸多态性 # ;+/0,L
/-3,L4W+YLK4,V)4CKU+;)"BHM%与中国汉族人群高度近
视的关系*

C:资料与方法

C2C:一般资料
于 '&#' 年 ' 月至 '&#8 年 > 月在四川省人民医院

眼科纳入高度近视患者 D>8 例&其中男 #<' 例"女 '<#
例&平均#8%G#$%岁&屈光度右眼为#E#&F>DGDF"<%5"
左眼为 #E#&F8%GDF"$%5&眼轴长度右眼为 #'>F#%G
'F'$%))"左眼为#'$F$'G'F%#%))&双眼等效球镜度
均TE"F& 5* 同期纳入 %#< 名四川省人民医院汉族健
康体检志愿者"其中男 '>& 名"女 '8< 名&平均#%'G#'%
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岁* 所有与试验有关的调查和取样过程均获得受试者
同意并签署知情同意书* 所有受检者无亲缘关系*
C2D:方法
C2D2C:5HA提取!试剂 A的配制' eOI68 # 09f"
HODI,>F8 09f"(5[A&F&8$ 09f&试剂 J的配制'[C+;=
OI,#&& ))4,9f#KOR>%"H*I,'&& ))4,9f"(5[A=H*'

' ))4,9f"B5B >& ))4,9f&试剂 I的配制'H*I,8" 09f*
采集受检者外周静脉血 D ),"加入 ' 倍容积的试剂 A"颠
倒置放"室温下静置 #& )+/"离心半径 D& 3)"8 &&& C9)+/
离心 #& )+/"弃上清"加入 " d> ),试剂 A"8 &&& C9)+/ 离
心 #& )+/"弃上清"漩涡振荡 8& ;"充分分散白细胞团&加
入 D ),试剂 J和 D& ",蛋白激酶 e""% g水浴 8& d
"& )+/"冷 却 至 室 温"加 入 #F% ),试 剂 I"室 温 下
8 &&& C9)+/离心 #& )+/"转移上清至另一离心管"加入
D ),异丙醇"颠倒混匀 #& d#% 次"室温下 8 &&& C9)+/
离心 #% )+/"弃上清"加入 ' ),体积分数 $%c乙醇轻
轻振荡"室温下 8 &&& C9)+/ 离心 #% )+/"弃上清"将离
心管室温干燥 # d' U"加 #&& ",超纯水溶解"分光光度
计测5HA浓度"工作液质量浓度校正至 %& /09","E'&g
保存*
C2D2D:BHM位点选择及引物设计!从 HIJ7网站获
取 C;$D''%%$8$C;"&&$>#>8$C;#>&&>#8 和C;##'&D'#8 位
点周边序列信息"利用 KC+)LC8F& 在线设计引物"引物
由上海生工生物工程有限公司合成* 引物序列信息
见表 #*

表 C:引物序列

染色体 基因 BHM位点 引物序列#%-=8- %

#'##'>&<<D !"#$ C;$D''%%$8 正义链'IIII[A?A?I[[IIA?A[??

反义链'[[[I[[?AAIII???A?AIA
BH*M;U4W'[?AIA?AA?I[A?AI?[[?I[A?A[AA?A[

#'D$>%$8&$ %!&'( C;"&&$>#>8 正义链'II?AIA?IAA??AAA[?A??

反义链'AAA[?A??IAA?IA[??[??
BH*M;U4W'A?I[???A[[AIA??[?IAI

D'%%&<DD"$ &)*+$, C;#>&&>#8 正义链'[?AIIIIIAAIIIIAAIA??A?

反义链'A??AA[I?[AIIAII?II[II?
BH*M;U4W'[I?[[[II[III?AIAI[??II[I[I?II[[???I?IA??

#&'D>8>>''> $-&. C;##'&D'#8 正义链'AAA???I[[I?I[IA[???IAI

反义链'?I[??[?A[I?AII[?I?I[AI
BH*M;U4W'AI[IA[??IIA[I[???[???IA[??A[?A[A[AA????[?IIIA

!注'BHM'单核苷酸多态性&!"#$'雷帕霉素靶蛋白基因&%!&'('胞嘧啶核苷磷酸激酶基因 #&

M5?QNA'血小板衍生生长因子受体 !基因&$-&.'视黄醇结合蛋白基因 8

C2D2E:实时定量 MIN法扩增 BHM;位点!MIN反应
体系'' 倍 [*b P+_% ","上下游引物各 &F% ","5HA# h
#商品单位%"YYO' 68 ",* MIN反应条件'<% g预变
性 % )+/&<% g变性 8& ;"退火 8& ;"$' g延伸 D% ;"共
8> 个循环&$' g再延伸 $ )+/"#' g保温* C;$D''%%$8

和 C;#>&&>#8 退 火 温 度 为 %% g" C;"&&$>#>8 和
C;##'&D'#8 退火温度为 "% g*
C2D2F:遗传分析仪检测基因的分型:配制纯化酶'将
% ",核酸外切酶 (_4/ 7#英国 J+4,*\;公司%$%# ",碱
性磷酸酶缓冲液#Q*;WAMJ-..LC%#美国MC4)L0*公司%
以及 D#& ",YYO'6加入至 # &&& ),碱性磷酸酶#Q*;W
AM%#美国 MC4)L0*公司%中配制成纯化酶"放置待用*
将 8F% ",MIN扩增产物加入 #F% ",纯化酶中"于 MIN
仪上机纯化"纯化程序'8$ g 8& )+/">& g #% )+/"
#' g保温* 单碱基延伸#BH*M;U4W%反应'<" 孔板中每
孔加入 #F% ",纯化产物$&F' ",)-,W+K,L_#美国 AJ7公
司%$&F' ",BH*M;U4W引物和 8 ",YYO'6* MIN仪上机
反应"反应程序为 <" g预变性 # )+/&<" g变性 #& ;"
%& g退火 % ;""& g延伸 8& ;"共 '% 个循环&D g保温*
上述反应产物中每孔加 #& ",YYO'6"用 8#8&if遗传
分析仪#美国 AJ7公司%检测基因型*
C2E:统计学方法

采用 BMBB #"F& 统计学软件进行统计分析* 高度
近视组和正常对照组间基因型的哈迪E温伯格平衡
#O*CYV=@L+/\LC0Lb-+,+\C+-)" O@(% 检验证实符合
O@(#&T&F&%%* 高度近视组与正常对照组间患者基
因型和最小等位基因频率的差异比较均采用 !'检验"
并计算 &值$&年龄校正值和 &修正值+#&年龄校正值jD # BHM
个数%"T# 者取 #,* &k&F&% 为差异有统计学意义*
计算 #$值及 <%c可信区间#34/.+YL/3L+/WLCX*,"%T%*

应用计算软件 M4ZLC*/Y B*)K,LB+lL
I*,3-,*W+4/# L̀C;+4/ 82#2'%对本试验
选取的样本量进行效力分析*

D:结果

D2C:BHM;等位基因频率分布情况
C;$D''%%$8$ C;"&&$>#>8$ C;#>&&>#8

和 C;##'&D'#8 基因型符合 O@(#&T
&F&%%"研究具有群体代表性* 对
C;$D''%%$8$ C;"&&$>#>8$ C;#>&&>#8 和
C;##'&D'#8 等位基因频率分析显示矫
正年龄和性别后"高度近视组和正常对
照组间受检者 C;$D''%%$8$C;"&&$>#>8
和C;##'&D'#8 BHM位点最小等位基因

频率#)+/4C*,,L,L.CLb-L/3V"PAQ%的差异均无统计学意
义#C;$D''%%$8'&年龄矫正 R&F<8%"#$R&F<>&C;"&&$>#>8'
&年龄矫正 R&F$>'"#$R#F&D&C;##'&D'#8'&年龄矫正 R&F&%>"
#$R#F""%"' 个组间 C;#>&&>#8 位点 PAQ的差异有统计
学意义#&R&F&&#"#$R&F"D%#表 '%*
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表 D:高度近视组与正常对照组 F 个 GHI位点等位基因频率比较

组别 样本量
C;$D''%%$8#A9?%

PAQ O@(

C;"&&$>#>8#A9?%

PAQ O@(

C;#>&&>#8#A9?%

PAQ O@(

C;##'&D'#8#I9[%

O@( O@(

高度近视组 D>8 &F### &F$# &F#"> &F#% &F#>& &F>> &F&"& &F>'

正常对照组 %#< &F#'8 &F#% &F#>8 &F<$ &F'8D &F>< &F&8> &F"$
&值 &F%## &F8$# &F&&D &F&'"
&年龄矫正值 &F<8% &F$>' &F&&# &F&%>
&修正值 #F&&& #F&&& &F&&D &F'8'
#$#<%c %T% &F<>#&F"%E#FD<% #F&D#&F$>E#F8<% &F"D#&FD<E&F>8% #F""#&F<>E'F>'%

!注'BHM'单核苷酸多态性&PAQ'最小等位基因频率&O@('哈迪E温伯格平衡&&年龄矫正 '经年龄

性别矫正后 &值&&修正 '修正 &值R矫正 &值jD# BHM个数% "大于 # 的取 #&#$'相对危险度&%T'

可信区间#!' 检验%

D2D:不同统计学模型中高度近视组与正常对照组间
BHM;基因型频率差异比较

加性模型 #$加性模型 '$显性模型$隐性模型 D 种
统计学模型分析显示"高度近视组与正常对照组间
C;$D''%%$8$C;"&&$>#>8$C;##'&D'#8 位点基因型频率
的差异均无统计学意义#均 &T&F&%%"加性模型 # 和
显 性 模 型 统 计 下 高 度 近 视 组 与 正 常 对 照 组 间

C;#>&&>#8 位点基因型频率的差异均有统计学意义#加
性模型 #'&R&F&&'"#$R&F%<&显性模型'&R&F&&#"
#$R&F%>%#表 8%*

表 E:不同统计模型下高度近视组与正常对照组间各基因型频率差异比较

BHM 组别
基因型+ 0#c% ,

AA AJ JJ
统计学模型 #$#<%c %T% &值

C;$D''%%$8 正常对照组 8#&F$% <8#'8F#% 8&$#$"F'% #

高度近视组 8##F&% %<#'&F'% '8&#$>F>% 加性模型 # &F<D#&F"&E#FD<% &F$<>

加性模型 ' #F%&#&F'#E#&FD<% &F">"

显性模型 &F<"#&F"#E#F%#% &F>%%

隐性模型 #F%8#&F'#E#&F<<% &F"$'
C;"&&$>#>8 正常对照组 #$#8F8% #%8#8&F&% 8D##""F$% #

高度近视组 #>#8F$% #'"#'"F#% 88<#$&F'% 加性模型 # &F<D#&F"$E#F8'% &F$&<

加性模型 ' #F%8#&F"%E8F"'% &F88"

显性模型 &F<<#&F$#E#F8$% &F<D#

隐性模型 #F"&#&F"$E8F>&% &F'<'
C;#>&&>#8 正常对照组 '<#%F"% #>%#8%F"% 8&%#%>F>% #

高度近视组 #%#8FD% #8##'<F8% 8&&#"$F8% 加性模型 # &F%<#&FD8E&F>8% &F&&'

加性模型 ' &FD<#&F''E#F&"% &F&">

显性模型 &F%>#&FD'E&F>&% &F&&#

隐性模型 &F"&#&F'>E#F'"% &F#$8
C;##'&D'#8 正常对照组 ##&F'% 88# $F#% D'>#<'F$% #

高度近视组 '#&FD% %8###F'% D#<#>>FD% 加性模型 # #F">#&F<"E'F<%% &F&">

加性模型 ' 'F&<#&F#'E8%F8'% &F"#&

显性模型 #F$&#&F<>E'F<D% &F&"&

隐性模型 #F<<#&F#'E88F"$% &F"8D

!注'BHM'单核苷酸多态性&加性模型 #'AJ与 JJ比较&加性模型 ''AA与 JJ比较&显性模型'

AASAJ与 JJ比较&隐性模型'AA与 AJSJJ比较&A'小等位基因&#$值与 &值'年龄性别矫正

后&#$'相对危险度&%T'可信区间

D2E:样本量效力分析
应 用 M4ZLC*/Y B*)K,L B+lL

I*,3-,*W+4/# L̀C;+4/ 82#2'%软件计算
本研 究 选 取 的 样 本 量 的 效 力*
C;$D''%%$8$C;"&&$>#>8$C;##'&D'#8$
C;#>&&>#8 位点在角膜曲率中的效应
在高度近视患者中表现时"样本量效
力均大于 >&c* 按照本研究中高度
近视的效应值计算"只有 C;#>&&>#8
的效力T>&c#表 D%*

表 F:样本量和效力分析

BHM;位点
#等位基因%

PAQ
#对照%

#$
#高度近视%

#$
#角膜曲率%

M6@(N
#高度近视%

M6@(N
#角膜曲率%

C;$D''%%$8#?% &F#'8 &F<> &F#" %F#c #&&F&c
C;"&&$>#>8#?% &F#>8 #F&D &F#8 %F$c #&&F&c
C;#>&&>#8#?% &F'8D &F"D &F#& >#F&c #&&F&c
C;##'&D'#8#I% &F&8> #F"" 8FD% D&FDc <<F>c

!注'BHM'单核苷酸多态性&PAQ'最小等位基因频率&#$'优势比&

M6@(N'效力

E:讨论

眼球屈光度与眼轴长度是诊断近视以及近视程度

的重要指标* 眼球的屈光状态受眼
轴长度$角膜系统$晶状体系统等多
种因素的影响"这些因素协同互补"

共同维持人眼正常的屈光状态* 在
眼球的发育过程中"角膜与晶状体变
得平坦以降低由于眼轴增长而带来

的屈光状态的改变
+#'E#D, * 角膜曲率

是衡量角膜状态的重要参数"角膜曲
率异常引起的角膜对眼轴的代偿不

足可对眼球的屈光状态产生影响*
5+/0等+#%,

的研究发现"M5?QN=!
反义寡核苷酸抑制兔晶状体上皮细

胞的增生"推测 M5?QN=!反义寡核
苷酸是通过抑制 M5?QN=!信号通路
来抑制晶状体上皮细胞增生的"从而
阻止后囊膜混浊的形成* &)*+$,

基因与高度近视的发生也有一定的

关联"可能是因为 &)*+$,基因表
达产物对人晶状体上皮细胞产生影

响"导致人眼晶状体或者角膜曲率的
改变

+#", "进而引起人眼晶状体系统

和角膜不足以代偿眼轴的改变
+#$, "
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导致高度近视的发生* &)*+$,基因的 C;#>&&>#8 位
点与角膜散光密切相关"而 !"#$$%!&'($$-&. 基因
与眼轴长度相关"与等效球镜度无明显相关性* Q*/
等

+#>,
的研究也证实 &)*+$,与角膜散光有关* 本研

究结果显示"高度近视组 &)*+$,基因的 C;#>&&>#8
位点等位基因和基因型频率均高于正常对照组* 样本
量和效力分析结果显示本研究所选 D 个 BHM位点角
膜曲率效力值均 T>&c"高度近视的效力值中仅
C;#>&&>#8 位点的效力值T>&c"证实 &)*+$,基因
C;#>&&>#8 位点与高度近视有关"推测 !"#$$%!&'($
$-&. 是影响眼轴长度的相关基因"而不是影响眼球
屈光度的相关基因* &)*+$,基因在高度近视发生和
发展过程中所起的作用还需进一步研究*
志谢!感谢四川省人民医院眼科在提供病源资料方面与本实验室的合作
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