
!临床研究!

PO1PA 基因编码区稀有变异与原发性开角型
青光眼关联分析

徐玉霞
#!黄璐琳5!龚波5!陈宇虹7!孙兴怀7!杨正林5

#
成都中医药大学医学技术学院 %#$$;"(5

电子科技大学附属医院!四川省人民医院!人类疾
病基因研究四川省重点实验室"成都 %#$$;5(7

复旦大学附属眼耳鼻喉科医院!上海市五官科
医院 5$$$7#
通信作者#杨正林"&'()*#/*)-M0M(H44234'

!!$摘要%!目的!对原发性开角型青光眼)G9VR*患者 PO1PA 基因编码区变异进行分析"探讨 PO1PA 基
因稀有非同义变异在 G9VR患者中的分布情况&!方法!采用前瞻性队列研究方法"自 5$#; 年 7 月至 5$#6

年 7 月共招募复旦大学附属眼耳鼻喉科医院就诊的 G9VR患者 7?6 例"并招募同期就诊的年龄和性别匹配的
健康对照者 #?6 人& 采集受检者外周静脉血 5 o" '*"提取基因组 8QV"利用全外显子测序)N&U*技术对受
检者 PO1PA 基因 "$ 个外显子区的稀有非同义变异进行测序和分析&!结果!G9VR患者 PO1PA 基因稀有非
同义变异检出率为 %j6p )5;<7?6*"发现 5# 个稀有非同义变异位点"其中有 Y 个新变异"包括 32Y7#$WuV
)F2PHE#Y7;V>-*'327;;5RuP) F2V>F#5"6PME*' 32;;"VuR ) F2eM>5"?R*, * 和 32#"$; . #"$6)->RVRRP
)F2R*,"$7R*MD>̀;*& 健康对照者 PO1PA 稀有变异检出率为 5j"p)"<#?6*"GRVR患者 PO1PA 稀有变异检出
率明显高于健康对照者"差异有统计学意义)#5 lYj;5"Ll$j$7",Sl5j6#*&!结论!PO1PA 的稀有非同义变
异与 G9VR发病有一定关联"丰富了 PO1PA 基因的稀有变异谱&!
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D4,E-4BA*B(E)(-C>2:- CHA#?6 HA(*CHM34-CE4*>"D)BAE(EA-4->M-4-M'4,>B(E)(-C>LAEAJACA3CAJ )- CHAPO1PA KA-A
DE4'D)BA>,O=A3C>EA>FA3C)BA*M"L)CH CHAJACA3C)4- E(CA4D5j"p"CHAJACA3C)4- E(CA4D-4->M-4-M'4,>)- G9VRKE4,F
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!!二 代 测 序 技 术 ) -A+CKA-AE(C)4- >A1,A-3)-K
CA3H-4*4KM"QRU*的应用实现了基因检测速度快'通量
高的目标& 全外显子测序 )LH4*AA+4'A@>A1,A-3)-K"
N&U*是 QRU 的主要技术之一& 外显子组是基因组
8QV上所有蛋白质编码序列的总合 +#, & 虽然人类外
显子组仅占全部基因组序列的约 #p"但研究表明大
约 6"p的疾病致病突变均与编码区序列变异有关 +5, &

以往的全基因组关联分析 )KA-4'AL)JA(>>43)(C)4-
>C,JM"RNVU*基于常见疾病 常̂见变异假说"在识别与
复杂疾病相关联的常见变异 +最小等位基因频率
)')-4E(**A*ADEA1,A-3M"SVf*u$j$",方面取得了很大
进展"但同时也发现常见变异只能对部分常见疾病进
行解释"仍会漏掉严重的遗传缺失问题 +7, & 近年来随
着 QRU 技术的发展"对外显子"甚至整个基因组的测
序研究逐渐增多"研究表明稀有变异 )SVfm$j$# 或
$j$"*对常见疾病的易感性有一定影响"可以解释大
部分的遗传缺失

+Y, & 原发性开角型青光眼 ) FE)'(EM
4FA- (-K*AK*(,34'("G9VR*是临床上常见的复杂疾病
之一"其发病机制至今尚未阐明& 近年来的多个研究
证实 PO1PA 基因常见变异与 G9VR发病存在关
联

+" ;̂, "但是目前关于稀有非同义变异与 G9VR的关
系尚未见报道& 本研究拟探讨 PO1PA 基因编码区稀
有非同义变异在 G9VR中的分布情况"为进一步研究
PO1PA 与 G9VR的关系提供参考&

:5资料与方法

:2:5一般资料
采用前瞻性队列研究方法"于 5$#; 年 7 月至 5$#6

年 7 月共招募复旦大学附属眼耳鼻喉科医院就诊的散
发型 G9VR患者 7?6 例"其中男 5"; 例"女 #Y# 例(年
龄)Y6j"k#%j7*岁& 同期招募医院体检的健康对照者
#?6 人"其中男 #$% 人"女 ?5 人(年龄)%#j$k?j$*岁&
5 个组受检者年龄及性别分布差异均无统计学意义

)年龄#.l?j?5"Ll$j$$(性别##5 l%j;;"Ll$j$#*&

所有受检者均接受眼底'视野'光相干断层扫描
)4FC)3(*34HAEA-3AC4'4KE(FHM"9WP*及符合国际临床
视觉电生理标准化的视网膜电图 )A*A3CE4EAC)-4KE('"
&TR*检查"由同一位眼科医生按照 G9VR诊断标准进
行诊断"参照文献+%,的标准建立 G9VR组和健康对
照组纳入和排除标准"5 个组均排除高血压'糖尿病和
高血脂等全身性疾病者& 本研究遵循 2赫尔辛基宣
言3"研究方案经复旦大学眼耳鼻喉医院和四川省人
民医院伦理委员会审查批准+批文号#伦审 )研* 5$#%

年第 75@# 号,"所有受检者进入队列前均签署知情同
意书&
:2;5方法
:2;2:5基因组 8QV提取!采集受检者外周静脉血
5 o" '*"置于 &8PV@a5 抗凝管中于 5̂$ q条件下保存
备用& 按照外周血基因组 8QV提取试剂盒)北京天根
生化科技有限公司*说明书提取基因组 8QV"采用
Q(-48E4F 5$$$测定其浓度和纯度&
:2;2;5N&U 及数据处理!N&U 操作按照本研究组
建立 的 方 法 进 行

+6, & 利 用 LVQQ9[VT) HCCF#<<
L(--4B(E2LK*(O24EK<*在线工具对测序结果进行变异
注释

+? #̂$, " 依据在 Y 个公共数据库 ) JOUQG' #$$$
RA-4'A>'&+VWJ(C(O(>A'K-4'V8*查询的 SVf对稀有
变异 )SVfm$j$# * 进行筛选"利用 #5 个在线软件
) U:fP' G4*MFHA-5' eTP' S,C(C)4- P(>CAE' S,C(C)4-
V>>A>>4E'fVPXSS'GT9[&VQ'SAC(U[S'SAC(eT'S@
WVG'WV88和 D(CH''@Sae*预测稀有变异对蛋白质
功能及结构的影响&

所有变异均在 XRS8数据库) HCCF#<<LLL2HK'J2
3D2(32,I<(3<)-JA+2FHF * 中查询其是否报道过"利
用 QW]:网 站 ) HCCF>#<<LLL2-3O)2-*'2-)H2K4B<
H4'4*4KA-A*分析不同物种间氨基酸序列保守性& 参
照美国医学遗传学与基因组学学会)V'AE)3(- W4**AKA
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4DSAJ)3(*RA-AC)3>(-J RA-4')3>"VWSR*遗传变异分
类标准与指南对稀有变异进行分类

+##, &
:2<5统计学方法

采用 UGUU #?j$ 统计学软件进行统计分析& 本研
究中计数资料以频数和率进行比较"采用均衡分组两
水平研究设计"G9VR组与健康对照组间异常基因检
出率差异比较采用#5检验"Lm$j$" 为差异有统计学意
义"计算基因变异致病的 ,S值&

;5结果

;2:5G9VR中PO1PA 基因)稀有*非同义变异检测分析
7?6 例 G9VR患者中"PO1PA 基因变异检出率为

%j6p)5;<7?6*& 共有 5# 个 PO1PA 非同义变异位点"
包括 #? 个错义变异' # 个无义变异 ) 325;5"WuP
)F2VEK?$? *̀*以及 # 个移码变异+32#"$;.#"$6)->RVRRP

)F2R*,"$7R*MD>̀;*,"均为杂合变异& 5# 个 PO1PA 变
异位 点 均 为 稀 有 变 异" 其 中 32"Y?5WuP) F2
V*(#67#[(**在 Y 例 G9VR患者中检出"为变异热点(
有 Y 个变异在公共数据库中未出现"为新变异"包括
32Y7#$WuV ) F2PHE#Y7;V>- *' 327;;5RuP) F2
V>F#5"6PME*'32;;"VuR) F2eM>5"?R*, * 和 32#"$; .
#"$6)->RVRRP)F2R*,"$7R*MD>̀;* )表 #*& 根据 VWSR
分类 标 准" 327;;5RuP) F2V>F#5"6PME* 和 32#"$;.
#"$6)->RVRRP)F2R*,"$7R*MD>̀;*为可能的致病位点"
32Y7#$WuV)F2PHE#Y7;V>-*和 32;;"VuR)F2eM>5"?R*,*
则为意义不明确的位点& 其他 ; 个可能致病的位点为
325;5"WuP) F2VEK?$? *̀'325"#6PuW) F2PEF6Y$VEK*'
325Y;#WuP)F2UAE65YeA,*'325$#YWuP) F2VEK%;5PEF*'
32#65%WuP)F2PHE%$?SAC*'32#Y6%WuP)F2VEKY?%PEF*和
32#$Y$VuR)F2PME7Y;WM>*)表 5*&

表 :5!"#!$ 稀有非同义变异位点等位基因频率及功能软件预测结果

不同数据库等位基因频率 不同软件功能预测结果

核苷酸改变 氨基酸改变
例

数

#$$$
RA-4'A>#

#$$$
RA-4'A>z

&+VWz K-4'V8.
A+4'Az

!K-4'V8.
KA-4'Az

JOUQG U:fP
G4*MFHA-5.

X8:[
!G4*MFHA-5.

!X[VT
eTP

S,C(C)4-
P(>CAEz

S,C(C)4-
V>>A>>4E

fVPX
SS

GT9[
&VQ

SAC(
U[S

SAC(
eT

S@
WVG

WV88
D(CH''@
Sae

G9VR组
32"Y?5WuP F2V*(#67#[(* Y QV QV $j$$#% $j$$5" $j$$Y7 E>;"775Y?%" Q Q Q 8 8 e 8 Q P 8 8 55j? 8

32"$5$RuV F2[(*#%;Y:*A 5 $j$$#$ $j$$7$ $j$$7% $j$$5% $j$$#6 E>#76Y55";Y Q Q Q 8 8 e 8 Q P P P 5"j6 8

32"$$5RuV F2[(*#%%6:*A # QV QV $j$$$% $j$$$% $j$$$% E>;%;"6?7"$ Q G Q Q 8 e 8 Q P P P 55 8

32Y7#$WuV F2PHE#Y7;V>- 5 QV QV QV QV QV QV Q Q Q Q Q Q 8 Q P 8 8 ##j5# 8

32Y#?"VuP F2PHE#7??UAE # $j$$$6 QV $j$$$$ $j$$$$ $j$$$$ E>"76%#Y;$5 Q Q Q Q Q Q 8 Q P P 8 #jY5# Q

3276#6RuV F2VEK#5;7R*- # QV QV $j$$$% $j$$$7 $j$$$$ E>#"##;"?77 Q Q Q Q 8 S 8 Q P 8 8 57j6 8

327;;5RuP F2V>F#5"6PME # QV QV QV QV QV QV 8 8 8 8 8 S 8 8 8 8 8 5%j% 8

32756%RuV F2[(*#$?%:*A # QV QV $j$$5$ $j$$#% $j$$#? E>#77$%$;7 Q Q Q Q Q Q P Q P P 8 #%j%? Q

325;5"WuP F2VEK?$?` # QV QV QV $j$$$# QV QV QV QV QV 8 QV QV QV QV QV QV QV YY 8

325%%$RuP F2WM>66;GHA # $j$$#5 $j$$Y$ $j$$5" $j$$#; $j$$$% E>#6;%"5"%% Q Q Q 8 8 Q 8 Q P P 8 #6j7; 8

325"#6PuW F2PEF6Y$VEK # QV QV QV $j$$$# QV QV 8 8 8 8 8 X 8 8 8 8 8 5%jY 8

325Y;#WuP F2UAE65YeA, # $j$$$5 QV $j$$$$ $j$$$$ QV E>""#66YY;? Q G G 8 8 e 8 8 8 8 8 5Yj7 8

325$#YWuP F2VEK%;5PEF # QV QV $j$$$# $j$$$7 QV E>;"?";%7;? 8 8 8 8 8 S 8 8 8 8 8 77 8

32#65%WuP F2PHE%$?SAC # QV QV $j$$$$ $j$$$$ $j$$$$ E>;""5;%5;; 8 8 G 8 8 S 8 8 8 8 8 56j" 8

32#%7%VuR F2:*A"Y%[(* # QV QV $j$$#5 $j$$#$ QV E>#77$%$%6 Q Q Q Q Q Q 8 Q P 8 P $j7$; Q

32#"$;.#"$6)->RVRRPF2R*,"$7R*MD>̀; # QV QV QV QV QV QV QV QV QV QV 8 QV QV QV QV QV QV QV QV

32#Y6%WuP F2VEKY?%PEF # QV QV $j$$#" $j$$#5 $j$$$% E>#Y;%;"""$ 8 G Q Q Q e 8 8 8 8 8 5Yj5 8

32#7?$RuV F2[(*Y%YSAC 5 $j$$$Y QV $j$$$# $j$$$# $j$$$% E>"%7#Y?%55 Q Q Q Q Q Q 8 Q P P 8 #"j?6 Q

32#$Y$VuR F2PME7Y;WM> # QV QV $j$$$$ QV QV E>;;6Y?#%?7 8 8 8 8 8 S 8 8 8 8 8 5%j; 8

32;;"VuR F2eM>5"?R*, # QV QV QV QV QV QV Q Q Q Q Q Q 8 Q P P 8 $j#"6 Q

32Y6YWuP F2eA,#%5GHA # $j$$$5 $j$$#$ $j$$$# $j$$$# QV E>";%7#?##$ Q G G 8 Q e 8 Q 8 8 8 6j;Y% 8

健康对照组

3275$$WuP F2UAE#$%;GHA # QV QV QV QV QV QV 8 8 8 8 8 S 8 8 8 8 8 75 8

327%%;WuP F2X)>#557PME # QV QV QV QV QV QV 8 G Q 8 8 e 8 Q 8 8 8 5;jY 8

327?;YWuP F2PHE#75":*A # QV QV $j$$$# $j$$$# QV E>;6$5""5;$ Q Q Q 8 Q e 8 Q P P 8 #7j7? 8

32"$5$RuV F2[(*#%;Y:*A # $j$$#$ $j$$7$ $j$$7% $j$$5% $j$$#6 E>#76Y55";Y Q Q Q 8 8 e 8 Q P P P 5"j6 8

32"Y?5WuP F2V*(#67#[(* # QV QV $j$$#% $j$$5" $j$$Y7 E>;"775Y?%" Q Q Q 8 8 e 8 Q P 8 8 55j? 8

!注# ##数据库中所有样本(z#数据库中东亚人群样本& QV#无相关资料(Q#良性的(8#有害的(G#可能有害的(e#低度有害的(S#中度有害的(X#高度有害的
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c.775A>G（p.Lys259Glu）

c.1507＿1508insGAGGT（p.Glu503GlyfsX7）
c.1826C>T（p.Thr609Mct）

c.1040A>G（p.Tyr347Cys）

c.1486C>T（p.Arg496Trp）

细胞外
TM1

TM2
TM3

TM6

TM4

TM5

TM7

TM12TM11
TM10TM9

TM8

细胞内

c.2014C>T（Arg672Trp）

c.2471C>T（p.Scr824Lcu）

c.2518T>C（p.Trp840Arg）
c.2725C>T（p.Arg909X）

c.5492C>T（p.Ala1831Val）

c.3772G>T（p.Asp1258Tyr）R1

NBD1

ECD
1

NBD2 R2

c.4310C>A（p.Thr1437Asn）

ECD2

POAG组
健康对照组

c.775A>G（p.Lys259Glu）

c.1507＿1508insGAGGT（p.Glu503GlyfsX7）
c.1826C>T（p.Thr609Mct）

c.1040A>G（p.Tyr347Cys）

c.1486C>T（p.Arg496Trp）

细胞外
TM1

TM2
TM3

TM6

TM4

TM5

TM7

TM12TM11
TM10TM9

TM8

细胞内

c.2014C>T（Arg672Trp）

c.2471C>T（p.Scr824Lcu）

c.2518T>C（p.Trp840Arg）
c.2725C>T（p.Arg909X）

c.5492C>T（p.Ala1831Val）

c.3772G>T（p.Asp1258Tyr）R1

NBD1

ECD
1

NBD2 R2

c.4310C>A（p.Thr1437Asn）

ECD2

POAG组
健康对照组

图 :5!"#!$ 稀有非同义变异在 3LE3: 蛋白上的分布!每个小圈代表 # 例参与者检出 PO1PA 稀有变异组
蓝色代表 G9VR患者组红色代表健康对照者(小圈重叠时表示同一变异位点!&W8# 胞外域(Q]8#核苷酸结
合域(PS#跨膜结构域(T#调节域(G9VR#原发性开角型青光眼

表 ;5!"#!$ 稀有非同义变异位点 3EDM分类

核苷酸改变 氨基酸改变
检出率

G9VR 健康对照
新变异 外显子

蛋白质

结构域

蛋白质

长度改变

功能

预测

氨基酸

保守性

VWSR

分类

32"Y?5WuP F2V*(#67#[(* $j$#$ # $j$$" # < Y$ PS85 < < 保守 意义不明确

32"$5$RuV F2[(*#%;Y:*A $j$$" $ $j$$" # < 7; PS85 < < 保守 意义不明确

32"$$5RuV F2[(*#%%6:*A $j$$5 " $ < 7; PS85 < < 保守 意义不明确

32Y7#$WuV F2PHE#Y7;V>- $j$$" $ $ 是 7# &W85 < < < 意义不明确

32Y#?"VuP F2PHE#7??UAE $j$$5 " $ < 7$ &W85 < < < 意义不明确

3276#6RuV F2VEK#5;7R*- $j$$5 " $ < 5; 铰链区 < < 保守 意义不明确

327;;5RuP F2V>F#5"6PME $j$$5 " $ 是 5% 铰链区 < 有害 保守 可能致病

32756%RuV F2[(*#$?%:*A $j$$5 " $ < 57 Q]8# < < < 意义不明确

325;5"WuP F2VEK?$?` $j$$5 " $ < #? Q]8# 是 有害 保守 可能致病

325%%$RuP F2WM>66;GHA $j$$5 " $ < #? PS8# < < 保守 意义不明确

325"#6PuW F2PEF6Y$VEK $j$$5 " $ < #; PS8# < 有害 保守 可能致病

325Y;#WuP F2UAE65YeA, $j$$5 " $ < #; PS8# < < < 可能致病

325$#YWuP F2VEK%;5PEF $j$$5 " $ < #" PS8# < 有害 保守 可能致病

32#65%WuP F2PHE%$?SAC $j$$5 " $ < #Y &W8# < 有害 保守 可能致病

32#%7%VuR F2:*A"Y%[(* $j$$5 " $ < #7 &W8# < < < 意义不明确

32#"$;.#"$6)->RVRRP F2R*,"$7R*MD>̀; $j$$5 " $ 是 #5 &W8# 是 有害 保守 可能致病

32#Y6%WuP F2VEKY?%PEF $j$$5 " $ < #5 &W8# < < < 可能致病

32#7?$RuV F2[(*Y%YSAC $j$$" $ $ < #5 &W8# < < < 意义不明确

32#$Y$VuR F2PME7Y;WM> $j$$5 " $ < ? &W8# < 有害 保守 可能致病

32;;"VuR F2eM>5"?R*, $j$$5 " $ 是 6 &W8# < < < 意义不明确

32Y6YWuP F2eA,#%5GHA $j$$5 " $ < 6 &W85 < < < 意义不明确

3275$$WuP F2UAE#$%;GHA $ $j$$" # 是 55 Q]8# < 有害 < 意义不明确

327%%;WuP F2X)>#557PME $ $j$$" # 是 5" T# < < 保守 意义不明确

327?;YWuP F2PHE#75":*A $ $j$$" # < 56 铰链区 < < < 意义不明确

!注#G9VR#原发性开角型青光眼(&W8# 胞外域(Q]8#VPG结合域(PS8#跨膜结构域(T#调节域& 有害表示所

有软件均预测该位点对蛋白有损害(保守表示该位点在 6$p以上物种间氨基酸序列保守

!!氨基酸序列保守性分析显示组5# 个稀有变异中有
#5 个变异位点在不同物种的 V]WV# 蛋白中高度保守
)表 5*& 这些稀有变异多发生在 V]WV# 蛋白的胞外
域 A+CE(3A**,*(EJ4'()-组&W8*组其中 &W8# 有 6 个变异
位点组在 ? 例 G9VR患者中检出(&W85 有 5 个变异位
点组在 7 例 G9VR患者中检出& 其次为 5 个跨膜区组其
中跨膜结构域)CE(->'A'OE(-AJ4')(-组PS8* # 有 Y 个

变异位点组分别在 Y 例 G9VR患者中检出(PS85 有 7
个变异位点组在 ; 例 G9VR患者中检出& 在 VPG结合
区组有 5 个变异位点位于 Q]8#组分别在 5 例 G9VR患
者中检出(Q]85 未检测到变异 )图 # *& 新变异 32
7;;5RuP)F2V>F#5"6PME*位于 T# 和 PS; 之间的铰链
区组其碱基改变使编码的第# 5"6位天冬氨酸变为酪氨
酸组经软件预测其对 V]WV# 蛋白质有害组VWSR判定

其为可能致病的位点&
;2; 5 G9VR和健康人
PO1PA 基因稀有非同义
变异比较

#?6 名健康对照者
中共检出 " 个 PO1PA 变
异组均为稀有变异组其中
32"$5$RuV)F2[(*#%;Y:*A*
和 32"Y?5W u P ) F2
V*(#67#[(** 也 存 在 于

G9VR患者中组3275$$WuP
)F2UAE#$%;GHA*'327%%;Wu
P ) F2X)>#557PME* 和
327?;YWuP)F2PHE#75":*A*
仅在健康对照者中检出&
根据 VWSR标准组这 " 个
变异位点致病意义均不

明 确& 健 康 对 照 组

PO1PA 稀有变异检出率
为 5j"p ) "<#?6 *组低于
G9VR组的 %j6p组差异
有统计学意义)#5 lYj;5组
Ll$j$7组,Sl5j6#*&

<5讨论

青光眼是一组以特

征性视神经萎缩和视野缺

损为特征的眼部疾病组视
网膜神经节细胞 )EAC)-(*
K(-K*)4- 3A**>组TRW>*死亡
是青光眼的主要病理结

局
+#5, & 青光眼是全球第

二大致盲疾病组超过; $$$
万人受累

+#7 #̂Y, & 近年来组
越来越多的研究表明基因

变异在 G9VR的发病过程
中起关键作用

+"组#" #̂%, &
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大量研究显示"脂代谢异常与 G9VR发病也有一
定关系

+#; #̂?, & 脂质代谢异常导致视网膜和脉络膜小
血管的退行性变化"可能导致早期缺血性视网膜神经
血管病变"这一过程使眼部灌注不足"加之眼部小血管
内径变化导致血流速度和血管阻力指数变化"与 TRW>
有关的微循环发生紊乱"进而可能引起永久性的视觉
障碍

+5$ 5̂5, & G9VR患者的脂质代谢一直是各种研究的
焦点"但研究结论尚不一致& &*)>(D等 +57,

研究发现"
G9VR患者和健康对照者间血清总胆固醇'三酰甘油'
高密度脂蛋白)H)KH@JA->)CM*)F4FE4CA)-"X8e*和低密度
脂蛋白)*4L@JA->)CM*)F4FE4CA)-"e8e*水平无明显差异(
但 G(B*=(>AB)3d等 +5Y,

研究发现 G9VR组患者血清胆固醇
水平明显高于健康对照组"认为胆固醇可作为 G9VR
的预测因素之一& S)--(等 +#?,

研究发现"G9VR患者
血 清 氧 化 低 密 度 脂 蛋 白 ) 4+)J)/AJ *4L@JA->)CM
*)F4FE4CA)-"4+@e8e*水平较健康对照者明显升高"推测
青光眼的病理改变可能与脂质代谢异常引起的氧化应

激和炎症反应有关&
PO1PA 基因)QS.$$""$5*位于 ?17#j#"片段长度

为 #Y? IO"由 "$ 个外显子和 Y? 个反应内含子组成"编
码5 5%#个氨基酸组成的 VPG结合盒转运体 V#)VPG@
O)-J)-K3(>>ACCACE(->F4ECAEV#"V]WV#*蛋白"相对分子
质量 为 5"$ $$$ +5", & 作 为 脂 代 谢 中 的 关 键 分 子"
V]WV# 蛋白以 VPG为能源"介导细胞内磷脂和游离胆
固醇流出"后者结合至细胞表面的载脂蛋白 V@:
)(F4*)F4FE4CA)- V@:"(F4V@:*"形成 X8e"进而启动胆固
醇的逆向转运

+5% 5̂;, & V]WV# 是一种膜蛋白"新生的
V]WV# 必须由细胞内运输至质膜上才能发挥其转运
脂质的功能

+56 5̂?, & 因此"V]WV# 的正确运输与定位
在其转运脂质过程中起着重要作用& V]WV# 蛋白包
括 5 个 PS8# 和 PS85"每个跨膜结构域包括 % 个跨膜
#螺旋管道"PS8# 和PS85 之后紧连着核苷酸结合区
)-,3*A4C)JAO)-J)-KJ4'()-"Q]8*#'Q]85 和一个小的
调节域)T# 和 T5*& 5 个大的胞外域 &W8# 和 &W85
是与 (F4V@:结合的区域 +7$ 7̂#, &

PO1PA 的突变会导致丹吉尔病 )P(-K)AEJ)>A(>A"
P8*& P8是一种常染色体隐性疾病"表现为组织中
X8e缺乏或显著降低以及胆固醇的沉积 +75 7̂7, & 有研
究报道"P8患者会出现不同程度的神经病变及眼部并
发症

+7Y, & UC4EC)等 +#;,
认为 V]WV# 在视网膜色素上皮

)EAC)-(*F)K'A-CAF)CHA*)(*"TG&*细胞中介导脂质外排
途径以及 X8e生物合成"这一途径的受损可能引起年
龄相关性脂代谢紊乱"从而导致眼病的进展& 本研究
团队联合其他 5 个团队于 5$#Y 年利用 RNVU 技术在

PO1PA 上 游 发 现 了 Y 个 单 核 苷 酸 多 态 性 位 点
)E>5Y6;$75' E>5#%Y"%$' E>5Y;5Y"? 和 E>5Y;5"#? * 与
G9VR关联"证实了 V]WV# 在 TRW>中高度表达"认为
V]WV# 参与了 TRW>的正常功能及凋亡过程"其调节
机制与其介导的脂质代谢过程密切相关

+%, &
作为 (F4V@:的潜在结合位点"&W8发生变异会导

致 V]WV# 与 (F4V@:的作用障碍"影响 V]WV# 的稳定
性"加速其降解"导致 X8e无法形成 +7$"7", & 本研究中
有 Y 个可能致病的变异+32#65%WuP) F2PHE%$?SAC*'
32#Y6%WuP)F2VEKY?%PEF*'32#$Y$VuR)F2PME7Y;WM>*
及 32#"$; .#"$6)->RVRRP) F2R*,"$7R*MD>̀; *, 位于
&W8# 区域& 位于 PS8上的变异会影响 V]WV# 的构
象"使其无法正确地整合到细胞膜上"变异体迅速降
解"进而影响其功能 +7$, & 本研究中在 PS8# 区域检测
到 7 个可能致病变异+325"#6PuW) F2PEF6Y$VEK*'32
5Y;#WuP) F2UAE65YeA, * 和 325$#YWuP ) F2
VEK%;5PEF*,& Q]8区域的完整性对于 V]WV# 功能
的维持是必要的"该区域发生变异可导致 VPG无法与
V]WV# 结合"从而无法产生主动运输所需的能量 +7$, &
本研究中 325;5"WuP)F2VEK?$? *̀即位于 Q]8#"氨基
酸同源性比较显示其高度保守"多个软件均预测其对
V]WV# 蛋白有损害"VWSR判定其可能具有致病性&

本研究中利用 N&U 技术在 G9VR患者中共检出
PO1PA 基因 5# 个稀有非同义变异位点"包含 Y 个新变
异"经功能软件预测为有害的位点 ; 个"VWSR判定可
能具有致病性的位点共 ? 个"其中 32"$5$RuV) F2
[(*#%;Y:*A*'325;5"WuP) F2VEK?$? *̀ '325%%$RuP) F2
WM>66;GHA*'325"#6PuW) F2PEF6Y$VEK*'325Y;#WuP
)F2UAE65YeA,*及 32#Y6%WuP)F2VEKY?%PEF*在脂代谢
异常患者中检出

+7% Ŷ#, & 这些变异位点是否与 G9VR
发病有关及其具体机制还需进一步的功能学研究"但
本研究中 G9VR患者 PO1PA 稀有变异检出率明显高
于健康对照者"为 G9VR的发病机制提供了新的思路&
本研究的不足在于尚未采集患者的血液样本对 G9VR
患者的血脂水平与 PO1PA 基因型的关系进行分析"以
确定这些基因异常对患者脂代谢是否有影响"这也是
我们今后研究的方向&
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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!临床经验!

慢性泪囊炎合并慢性鼻 鼻̂窦炎同期手术疗效评估

高磊!李世超!王卫卫!尹志华!孙占伟!庆惠玲!张俊歌!王广科
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!!慢性泪囊炎为眼科常见病"鼻内镜下泪囊鼻腔造孔术是其

主要手术方式& 临床上慢性泪囊炎患者多合并不同程度鼻部

疾病"需前期先处理鼻部病变"二期再行泪囊鼻腔造孔术"近年

来"随着鼻内镜技术的发展"同期鼻内镜下行鼻腔鼻窦手术及

泪囊鼻腔造孔术逐渐在临床上展开
+#, "但其疗效仍需进一步证

实& 本研究中对接受鼻内镜下泪囊鼻腔造孔术的慢性泪囊炎

合并慢性鼻 鼻̂窦炎患者的术后疗效进行总结&

:5资料与方法

:2:5病例资料

A BA B
图 :5患者鼻窦轴位 E=!V#右侧泪囊可见稍高密度影"体积稍增
大"且有钙化灶形成)箭头*!]#右侧同时合并明显上颌窦黏膜炎性
病变)箭头*

采用回顾性病例观察研究& 纳入 5$#7 年 # 月至 5$#; 年 7

月于郑州大学人民医院就诊的性泪囊炎合并慢性鼻 鼻̂窦炎患

者 6? 例 6? 眼& 同期手术组 "" 例"其中男 % 例"女 Y? 例B年龄

#6 o;; 岁"平均)Y"j$k%j;*岁"年龄 %$ 岁以上患者 56 例& 分

期手术组 7Y 例"其中男 Y 例"女 7$ 例B年龄 5# o;# 岁"平均

)Y?j$k;j7*岁"年龄 %$ 岁以上患者 #" 例& 同期手术组中 ? 例

患者伴有鼻息肉"分期手术组 Y 例患者伴有鼻息肉"术前所有

患者均接受过药物及泪道冲洗等治疗"效果欠佳"术前常规行

鼻窦冠状位及轴位 WP)图 #*'鼻内镜及泪道碘油造影检查& 术

前 5 个组患者各基线资料比较"差异均无统计学意义 )均 Lu

$j$"*& 所有患者均为首次行鼻腔鼻窦手术及泪囊鼻腔造孔术

且同时符合慢性泪囊炎及慢性鼻 鼻̂窦的手术适应证"均为单

侧慢性泪囊炎且同侧合并有慢性鼻 鼻̂窦炎& 术前均排除控制

欠佳的高血压'糖尿病'凝血功能障碍'精神方面疾病等&

:2;5方法

:2;2:5手术方法5)#*同期手术组!患者全身麻醉后"取仰卧

位头稍后仰"操作前用含丁卡因肾上腺素的棉片收缩鼻腔"先

处理鼻腔鼻窦病变"然后行泪囊鼻腔造孔术& 鼻内镜下泪囊鼻

腔造孔术参考文献+5,#第一步以中鼻甲根部及钩突前缘为标

志"行 5 个间隔 #$ ''的弧形切口"分离并保留局部黏膜瓣"准

确定位到上领骨额突及泪骨前部的交界处B第二步 aAEE)>4- 咬

骨钳配合磨钻从交界处自下而上清除上颌骨额突及泪骨前部"

充分扩大骨窗"暴露泪囊内壁B第三步用镰状刀- ,.或-+ .形切

开泪囊"形成蒂在下方的泪囊黏膜瓣"复位鼻腔黏膜瓣于裸露

的骨面及将泪囊黏膜瓣与钩突前缘黏膜对合& 泪囊腔内填入

锥形可吸收止血海绵进行扩张"中鼻甲与造瘘孔填塞可吸收止

血棉起到防粘连作用)视频*& )5*分期手术组!一期先处理鼻

腔鼻窦病变"待鼻腔鼻窦炎症控制后二期再行鼻内镜下泪囊鼻

腔造孔术"麻醉和手术方法与同期手术组相似&

:2;2;5术后处理5患者用药按照鼻内镜鼻窦手术围手术期处

理
+7, & 术后常规行泪道冲洗每周 # 次"连续 Y 周& 术后 5 周'#

个月'7 个月'% 个月'# 年随访观察造瘘孔周围情况及鼻腔情

况"及时处理囊泡'息肉'肉芽组织以及鼻腔黏膜粘连等"之后

根据不同患者鼻腔黏膜恢复的个体差异"确定复查间隔时间&

:2;2<5疗效评定标准5治愈#患者溢泪'流脓等症状消失"泪

囊造瘘孔形成"上皮化"泪道冲洗通畅"术后随访患者对术后效

果满意B好转#溢泪'流脓等症状缓解"泪囊造孔形成"上皮化"

冲洗泪道通畅或加压后通畅"术后随访患者对术后效果能够接

受B无效#症状无缓解"冲洗泪道及加压后不通"造瘘孔闭锁"随

访患者对术后效果不满意
+Y, & 治愈和好转相加为有效率&

:2<5统计学方法

采用 UGUU 55j$ 统计学软件进行统计分析"本研究中计数

资料比较采用 #5检验& Lm$j$" 为差异有统计学意义&

;5结果

;2:5术后随访

同期手术组 Y$ 例治愈"症状消失"造瘘孔通畅B## 例患者

好转"其中 5 例患者因中鼻甲过于肥大与造瘘孔发生粘连)图
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