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&&$摘要%&背景&年龄相关性黄斑变性&"G9'是引起中心视力进行性退变的一类遗传病) 研究证明"在
不同群体中"血管内皮生长因子受体 '&?3POQG'基因多态性和 "G9的发生有关联"但这些结果在不同的种
族和地区却不相同)&目的&探讨 ?3POQG 基因单核苷酸多态性& #em>'及吸烟与宁夏地区汉族(回族 "G9
的关联)&方法&本研究采取病例对照关联分析的方法"收集 2('' 年 * 月至 2('A 年 ; 月宁夏地区无亲缘关
系的 "G9患者 I*2 例作为 "G9组"其中汉族 *2A 例"回族 '() 例"并纳入同期中度年龄相关性白内障患者
@(; 例作为对照组"其中汉族 ;@H 例"回族 2(H 例) 采集所有受检者静脉血 A ,/"提取全基因组 9e""筛选出
?3POQG 基因上 D>22H'H2)(D>*@*;I'A(D>)**);'((D>)@H';H((D>@AAI*2((D>@AAI*22(D>@AH2(*; 和 D>@@I*@22 共 H
个标签 #em>"利用 G->>"XX"0G̀

飞行时间质谱系统对受检者各 #em>基因型进行分型) 采用卡方检验和多
因素 !6Z.>C.8回归分析法分析和比较汉族与回族 "G9患者各位点等位基因频率及基因型频率分布情况)&
结果&宁夏地区汉族与回族 "G9组与对照组间年龄比较差异均有统计学意义 &汉族#"V(N(((+回族#"V
(N((@'+汉族 "G9组与对照组间吸烟患者比例差异有统计学意义&"V(N((('"吸烟是宁夏地区汉族 "G9发
病的风险因素,优势比&:Q'V2N;22"@AS可信区间&5R'#'NH@@ l*N;'@-) 汉族和回族间 "G9患者各 #em>
位点等位基因频率比较差异均无统计学意义&均 "W(N(A'"各种族 "G9组与对照组间 D>)**);'( 和 D>@AAI*22
#em>基因型分布及等位基因频率的比较差异均有统计学意义 &均 "V(N(('"在汉族 "G9组与对照组间
D>@AH2(*; 和 D>@@I*@22 基因型分布比较差异均有统计学意义 &"V(N((2((N((') 回族 "G9组与对照组间
D>)**);'((D>@AAI*22 基因型分布及等位基因频率分布差异均有统计学意义&均 "V(N(('"其中 D>)**);'( 的
P等位基因是汉族和回族 "G9发病的保护因素 &:QV(N*AI"@AS5R#(N2HH l(NI*A+:QV(NII;"@AS5R#
(N*'A l(N;*2'"而 D>@AAI*22 位点的 P等位基因是汉族和回族 "G9发病的危险因素 &:QV'N;)'"@AS5R#
'N2*I l2N2;2+:QV*N;;'"@AS5R#2N'A; l;N2'H'"D>@AH2(*; 位点 "等位基因是汉族 "G9患病的危险因素
&:QV'NI))"@AS5R#'N'2I l'N@I( ')&结论&吸烟是宁夏汉族人群 "G9发病的独立环境危险因素)
D>@AAI*22 和 D>)**);'( #em>与汉族和回族 "G9发病有关联"而 D>@AH2(*; 及 D>@@I*@22 #em>仅与汉族 "G9
发病有关联)&
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&#em>' 6\]->8[/-DE?O6C5E/.-/ZD6_C5 \-8C6D' &?3POQG' ZE?E.>->>68.-CEO _.C5 "G9.? O.\\EDE?CL6L[/-C.6?7
16_E]ED"C5EDE>[/C>]-D.EO -,6?ZO.]ED>.\.EO EC5?.86D.Z.? 86,L6>.C.6? -?O O.>C.?8CDEZ.6?>7&>(?%2)*-%& 5̀.>>C[O4
_->C6.?]E>C.Z-CEC5E->>68.-C.6?>̂ EC_EE? C5E#em>6\?3POQG ZE?EC.8]-D.-?C>-/6?Z_.C5 >,6K.?ZEdL6>[DE-?O C5E
D.>K 6\"G9.? 1[.-?O 1-? EC5?.8>.? C5Ee.?Zd.-L6L[/-C.6? .? P5.?-7&@%)9",+&"8->EB86?CD6/>C[O4_->
86?O[8CEO7F6[D5[?ODEO>-?O C5.DC4BC_6"G9L-C.E?C>.?8/[O.?Z*2A 1-? EC5?.8L-C.E?C>-?O '() 1[.EC5?.8L-C.E?C>
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/68._EDE-8f[.DEO C686]EDD>22H'H2)"D>*@*;I'A"D>)**);'("D>)@H';H("D>@AAI*2("D>@AAI*22"D>@AH2(*; -?O
D>@@I*@22"-?O C5EZE?6C4LE>6\#em>_EDEOECE8CEO ^4[>.?ZG->>"XX"0G̀ C.,EB6\B\/.Z5C,->>>LE8CD6,ECD4
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Ed-,.?-C.6?7&A%+.')+& 5̀EDE_EDE>.Z?.\.8-?CO.\\EDE?8E>.? C5E-ZE^EC_EE? "G9ZD6[L -?O 86?CD6/ZD6[L .? ^6C5
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"G9ZD6[L -?O 86?CD6/ZD6[L .? 1-? EC5?.8.C4&"V(N((('"-?O >,6K.?Z_->C5E.?OELE?OE?CD.>K \-8C6D6\"G9
O.>E->E.? 1-? EC5?.8.C46\e.?Zd.-DEZ.6? &6OO>D-C.6,:Q- V2N;22"@AS 86?\.OE?8E.?CED]-/,5R-#'NH@@T*N;'@'7
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>.Z?.\.8-?C/4O.\\EDE?ĈEC_EE? C5E"G9ZD6[L -?O 86?CD6/ZD6[L .? ^6C5 1-? -?O 1[.EC5?.8.C4&-//-C"V(N(('7̀5E
ZE?6C4LEO.>CD.̂[C.6? 6\D>@AH2(*; -?O D>@@I*@22 #em>_->>.Z?.\.8-?C/4O.\\EDE?C^EC_EE? C5E"G9 ZD6[L -?O
86?CD6/ZD6[L .? 1-? EC5?.8.C4&"V(N(2"(N(('7"//E/.8o6\D>)**);'( _->C5ELD6CE8C.]E\-8C6D6\"G9O.>E->E.?
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D>@AAI*22 _->C5ED.>K \-8C6D6\"G9O.>E->E.? 1-? -?O 1[.EC5?.8.C4&:QV'N;)'"@AS5R#'N2*IT2N2;2+:QV
*N;;'"@AS5R#2N'A;T;N2'H'7"//E/.8"6\D>@AH2(*; _->C5ED.>K \-8C6D6\"G9O.>E->E.? 1-? EC5?.8.C4&:QV
'NI))"@AS5R#'N'2IT'N@I('7&!"$2'.+*"$+&#,6K.?Z.>C5E.?OELE?OE?CD.>K 86,L6?E?C\6D1-? L6L[/-C.6? _.C5
"G97:\C5EE.Z5C#em>C-ZZEO"C5EZE?6C4LE>-?O -//E/E>6\D>@AAI*22 -?O D>)**);'( >EE,>C686?\ED>[>8ELC.̂./.C4
C6"G9.? ^6C5 1-? -?O 1[.EC5?.8.C4"C5EZE?6C4LE>-?O -//E/E>6\D>@AH2(*; -?O D>@@I*@22 86?\ED>[>8ELC.̂./.C4C6
"G9.? 6?/41-? EC5?.8.C47&

!7%B 8"#,+"; R->8[/-DE?O6C5E/.-/ZD6_C5 \-8C6DDE8ELC6DB'<ZE?EC.8>+ G-8[/-DOEZE?ED-C.6?<EC5?6/6Z4+
m6/4,6DL5.>," >.?Z/E?[8/E6C.OE<ZE?EC.8>+ X.>K \-8C6D>+ :OO>D-C.6+ oE?EC.8LDEO.>L6>.C.6? C6O.>E->E+ "//E/E>+
#,6K.?Z<-O]ED>EE\\E8C+ P->EB86?CD6/>C[O.E>

P.$,/#"=#&1# e-C.6?-/mD6ZD-,6? %E4Q->.8XE>E-D85 mD6=E8C&@)* mD6ZD-,' &2(''PQA'(2(('+ e-C.6?-/
e-C[D-/#8.E?8EF6[?O-C.6? 6\P5.?-&H'I;((@*'+ F6DE.Z? #8.E?8E-?O È85?6/6Z4+d85-?ZEmD6=E8C>6\e.?Zd.-
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&&年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 & -ZEBDE/-CEO ,-8[/-D
OEZE?ED-C.6?""G9'是发达国家老年人主要的致盲眼
病

,'- "主要累及黄斑区"视网膜色素上皮层与脉络膜
之间可发现大量玻璃膜疣及新生血管) 流行病学研究
结果显示"种族(年龄和吸烟是 "G9的确定危险因
素

,2- ) "G9是一种基因和环境危险因素共同作用的
多基因遗传病"其相关基因多态性在连锁分析及关联
分析中取得了很大的进展

,*- ) 血管内皮生长因子<血
管内 皮 生 长 因 子 受 体 & ]->8[/-DE?O6C5E/.-/ZD6_C5
\-8C6D<]->8[/-DE?O6C5E/.-/ZD6_C5 \-8C6DDE8ELC6D"R+oF<
R+oFX'信号通路与 "G9的发病过程密切相关) 近
年来"随着抗 R+oF药物在 "G9治疗中的广泛应用"
R+oF<R+oFX通路相关基因多态性逐渐成为研究热
点) R+oFX' 较其他受体有多个磷酸化结合位点"其

不仅可通过 R+oF"还可通过 R+oFX' 的特异性配体
胎盘生长因子& L/-8E?C-ZD6_C5 \-8C6D"m$oF'介导病理
性血管的生成

,I- ) 更有学者认为"新生血管性 "G9
的本质为非新生血管性 "G9的晚期发展阶段 ,A- ) 对
I 个不同种族 "G9患者的多中心研究发现"?3POQG
基 因 的 单 核 苷 酸 多 态 性 & >.?Z/E ?[8/E6C.OE
L6/4,6DL5.>,>"#em>' 位点和 "G9存在显著的相关
性

,;- ) "G9存在遗传异质性"但目前相关研究较少)
本研究中以宁夏地区汉族和回族 "G9人群为研究对
象"通过标签 #em>的策略选取了 H 个 #em>位点进行
基因分型研究"探讨其与 "G9的关系)

C;资料与方法

C7C;一般资料
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采用病例T对照关联研究的设计方法) 按照国际
上通用的年龄相关性研究 &"ZEBXE/-CEO +4E9.>E->E
#C[O4""X+9#'分级标准 ,)- "于 2('' 年 * 月至 2('A 年
; 月纳入在宁夏眼科医院就诊的 I*2 例 "G9患者为
"G9组"其中汉族 *2A 例"回族 '() 例) "G9组排除
标准#患超高度近视性黄斑出血(卵黄样黄斑变性(视
网膜动静脉阻塞(特发性视网膜脉络膜炎(非增生性及
增生性糖尿病视网膜病变(各种类型的青光眼及严重
白内障等者) 同时纳入同期在宁夏眼科医院治疗的中
度年龄相关性白内障患者 @(; 例作为对照组"其中汉
族 ;@H 例"回族 2(H 例) 对照组排除标准#患高度近
视(青光眼及其他眼部疾病者+患全身血液系统疾患(
肝肾功能不全(良性或恶性肿瘤及其他器官严重疾病
者) 本研究中所有入选者均进行全面的眼科检查"包
括裸眼视力( 最佳矫正视力 & ^E>C86DDE8CEO ].>[-/
-8[.C4"QPR"'(眼压(裂隙灯显微镜检查(彩色眼底照
相等) 彩色眼底照相提示疑似 "G9的患者需进一步
接受荧光素眼底血管造影(吲哚青绿血管造影及 :P̀
检查"并由 2 名以上眼底病医师分别进行诊断) 本研
究方案经宁夏眼科医院伦理委员会批准 &编号#
A'(2(('"遵循赫尔辛基宣言"受检者知晓本研究目的
并签署知情同意书)
C7E;受检者 9e"采集和 ?3POQG 基因多态位点的筛
选及分型

采集所有受检者肘静脉血 A ,/"采用 9e"提取试
剂盒 &德国 q.-ZE? 公司 ' 提取全部受检者基因组
9e") 依据国际人类基因组单体型图计划&1-LG-L'
数据库中提供的中国汉族人群信息"利用 1-L/6].E_
IN2 软件的 -̀ZZED功能对 ?3POQG 基因已知的编码区
及启动子区进行 #em位点的筛选"设定参数 D2阈值为
(NH"最小等位基因频率阈值为 (N'"最终筛选出 H 个
#em># D>22H'H2)( D>*@*;I'A( D>)**);'(( D>)@H';H((
D>@AAI*2((D>@AAI*22(D>@AH2(*; 和 D>@@I*@22) 由北
京基因组研究所采用 G->>"XX"0G̀

飞行时间质谱系

统&美国 #Ef[E?6,公司'对所有获得的 #em>进行分
型检测"并由 G->>"XX"0的 4̀LED软件完成最终基因
分析)
C7F;统计学方法

采用 #m## '*7( 统计学软件&序列号Q+2o*eP9cA*
j%PGg*1g"e)2GQom#g++RhFe"gRJo*A2:09"
美国 $QG公司'对数据进行统计分析) 采用拟合优度
卡方检验分析 "G9组与对照组各多态位点基因型是否
符合 1-DO4BgE.?^EDZ平衡&1-DO4BgE.?^EDZEf[./.̂D.[,"
1g+'+本研究中连续型计量数据经 !E]E?E检验呈正

态分布"以 NU@表示"组间比较采用独立样本 6检验"
采用 mE-D>6? 卡方检验分析各组间 #em>位点基因型
分布和相应等位基因频率的差异+"Y(N(A 为差异有统
计学意义) 采用多因素 !6Z.>C.8回归模型在校正年龄
和<或吸烟因素后进行关联研究"分别计算各 #em>位
点基因型和等位基因的优势比&6OO>D-C.6":Q'及 @AS
可信区间 & 86?\.OE?8E.?CED]-/" 5R'+多重比较采用
Q6?\EDD6?.检验""Y(N((; 为差异有统计学意义)

E;结果

E7C;一般临床资料
I*2 例 "G9患者中"汉族 *2A 例"占 )AN2S"平均

年龄&)(N*IUHNA)'岁+回族 '() 例"占 2INHS"平均年
龄 & ;HN(H UHN)@ ' 岁) 汉 族 患 者 中 男 ';; 例" 占
A'N'S"女 'A@ 例"占 IHN@S+回族患者中男 ;' 例"占
A)S"女 I; 例"占 A*S) 对照组 @(; 例中汉族 ;@H 例"
平均年龄 & )2N;) U)NI' '岁+回族 2(H 例"平均年龄
&)(N;A U;N@; ' 岁) 汉 族 对 照 者 中 男 *2* 例" 占
I;N*S"女 *)A 例"占 A*N)S+回族对照者中男 '(H 例"
占 A'N@S"女 '(( 例"占 IHN'S)
E7E;环境危险因素和 "G9关联分析

汉族 "G9组与对照组间患者不同性别的比例差
异无统计学意义&均 "V(N'A2'"但 "G9组患者年龄
低于对照组"差异有统计学意义&"V(N((('""G9组
吸烟的比例高于对照组"差异有统计学意义 &"V
(N(((":QV2N;22"@AS5R#'NH@@ l*N;'@'&表 '') 回
族 "G9患者的年龄低于其对照组"差异有统计学意
义&"V(N((@'"而 2 个组间性别和吸烟患者的比例差
异均无统计学意义&"V(N*@'((N'@H'&表 2')

表 C;汉族 E 个组间受检者年龄(性别及吸烟比例的差异比较

组别 例数
年龄

&NU@"岁'-

性别, &&S' - ^
是否吸烟, &&S' - ^

男 女 否 是

"G9组 *2A )(N*IUHNA) ';;&A'N'' 'A@&IHN@' 2*(&)(NH' @A&2@N2'

对照组 ;@H )2N;)U)NI' *2*&I;N*' *)A&A*N)' ;(*&H;NI' @A&'*N;'
" (N((( (N'A2 (N(((

&注#"G9#年龄相关性黄斑变性&-#独立样本 6检验+^#!2检验'

表 E;回族 E 个组间受检者年龄(性别及吸烟比例的差异比较

组别 例数
年龄

&NU@"岁'-

性别, &&S' - ^
是否吸烟, &&S' - ^

男 女 否 是

"G9组 '() ;HN(HUHN)@ ;'&A)N(' I;&I*N(' '(2&@AN*' A&IN)'

对照组 2(H )(N;AU;N@; '(H&A'N@' '((&IHN'' '@(&@'N*' 'H&HN)'
" (N((@ (N*@' (N'@H

&注#"G9#年龄相关性黄斑变性&-#独立样本 6检验+^#!2检验'

!;*A! 中华实验眼科杂志 2('; 年 ; 月第 *I 卷第 ; 期&P5.? c+dL :L5C5-/,6/"c[?E2(';"R6/7*I"e67;

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



E7F;各 #em>和 "G9关联性分析
H 个 ?3POQG #em>中"所有研究对象基因型分布

均符合 1g+) 在分析受检者各 #em>位点与 "G9的
关联性时"年龄和<或吸烟因素被视为混杂因素进行
校正)

不同种族 "G9患者间等位基因频率差异均无统
计学意义&均 "W(N(A' &表 *') 汉族 "G9组与对照
组间 D>)**);'((D>@AAI*22(D>@@I*@22 及 D>@AH2(*; 基
因型频率比较差异均有统计学意义 &"V(N((((N(((
(N((((N(2 '"D>)**);'((D>@AAI*22 及 D>@AH2(*; 位点
等位基因频率的比较差异均有统计学意义&"V(N(((

(N((((N(2') D>)**);'( 位点 `等位基因是 "G9患病
的保护因素 &:QV(N*AI" @AS 5R# (N2HH l(NI*A '"
D>@AAI*22 位点 P等位基因及 D>@AH2(*; 位点 "等位
基因是 "G9患病的危险因素 &:QV'N;)'"@AS5R#
'N2*I l2N2;2+:QV'NI))"@AS5R#'N'2I l'N@I( ')
回族 "G9组与对照组间 D>)**);'((D>@AAI*22 基因型
频率及等位基因频率分布差异均有统计学意义&均"V
(N(('"其中 D>)**);'( 的 `等位基因是 "G9发病的
保护因素 &:QV(NII;" @AS 5R# (N*'A l(N;*2 '"而
D>@AAI*22 位点的 P等位基因是 "G9发病的危险因
素&:QV*N;;'"@AS5R#2N'A; l;N2'H'&表 I"A')

表 F;不同种族 4@Q患者间等位基因频率的比例 ,)&R'-

组别 例数
D>22H'H2) D>*@*;I'A D>)**);'( D>)@H';H(

o " " o ` P o P

回族 2'I 'I2&;)N;' ;H&*2NI' I'&'@N*' ')'&H(N)' '*'&;*N(' ))&*)N(' '(&INH' '@H&@AN2'

汉族 ;A( IAA&)2N)' ')'&2)N*' '2@&2(NI' A(*&)@N;' I2@&;)N@' AA(&I2N(' *)&ANH' A@)&@IN2'

" (N';( (N)*; (N22A (NA)A

组别 例数
D>@AAI*2( D>@AAI*22 D>@AH2(*; D>@@I*@22

" P o P " P ` P

回族 2'I I*&2'N*' 'A@&)HN)' )H&2*NA' 2AI&);NA' 'I)&H'N)' **&'HN*' @@&I;N*' ''A&A*N)'

汉族 ;A( ';(&2ANA' I;H&)INA' 2((&2INI' ;2(&)AN;' IIH&H'N2' '(I&'HNH' *(;&I)N2' *I2&A2NH'

" (N22H (NH2( (NHH( (NH()

&注#"G9#年龄相关性黄斑变性&mE-D>6? !2检验'

表 G;汉族 4@Q组和对照组各位点等位基因和基因型频率的分布,)&R'-

组别 例数

D>22H'H2)

基因型 :Q&@AS5R'
oo o" "" o"<""]>7oo

"校正
等位基因 :Q&@AS5R'

o " "]>7o
"校正

"G9组 *2A ';*&A2N'' '2@&I'N2' 2'&;N)' 'N'H;&(NHHAT'NAH@' (NA'' IAA&)2N)' ')'&2)N*' 'N'2(&(NH@;T'NI((' (N*2'

对照组 ;@H *I@&AAN2' 2I*&*HNI' I(&;N*' 'N'**&(N;*AT2N('@' @I'&)INI' *2*&2AN;' T

!2 (N@2 (N)I

" (N;* (N*@

组别 例数

D>*@*;I'A

基因型 :Q&@AS5R'
"" "o oo "o<oo]>7""

"校正
等位基因 :Q&@AS5R'

" o o]>7"
"校正

"G9组 *2A '2&*NH' '(A&**N2' '@@&;*N(' 'N;H*&(NH'2T*NIH)' (N*)I '2@&2(NI' A(*&)@N;' 'N(AH&(NH2@T'N*A(' (N;A2

对照组 ;@H **&AN*' '@)&*'N@' *H)&;2N)' 'NA;;&(N))2T*N')@' 2;*&2'N*' @)'&)HN)' T

!2 'N'H (N'I

" (NAA (N)'

组别 例数

D>)**);'(

基因型 :Q&@AS5R'
`̀ P̀ PP P̀<PP]>7̀`

"校正
等位基因 :Q&@AS5R'

` P P]>7̀
"校正

"G9组 *2A 'A(&I)NA' '2@&I(NH' *)&''N)' (N**2&(N2I(T(NI;(' (N((( I2@&;)N@' AA(&I2N(' (N*AI&(N2HHT(NI*A' (N(((

对照组 ;@H '';&')N)' *'H&IHNA' 22'&**N)' (N'*)&(N(H@T(N2'2' 2(*&*2N'' );(&AHN(' T

!2 ')N(; '(NAI

" (N(( (N((

!)*A!中华实验眼科杂志 2('; 年 ; 月第 *I 卷第 ; 期&P5.? c+dL :L5C5-/,6/"c[?E2(';"R6/7*I"e67;

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



&&&续表 I'

组别 例数

D>)@H';H(

基因型 :Q&@AS5R'
oo oP PP oP<PP]>7oo

"校正
等位基因 :Q&@AS5R'

o P P]>7o
"校正

"G9组 *2A (&(' *)&''N)' 2H(&HHN*' T (N@); *)&ANH' A@)&@IN2' 'N'*'&(N)A2T'N)(*' (NAAI

对照组 ;@H A&(N)' );&''N2' A@)&HHN'' T H;&;N*' '2)(&@*N)' T

!2 2N*; (N2*
" (N*' (N;*

组别 例数

D>@AAI*2(

基因型 :Q&@AS5R'
"" "P PP "P<PP]>7""

"校正
等位基因 :Q&@AS5R'

" P P]>7"
"校正

"G9组 *2A 2I&)N;' ''2&*AN)' ')H&A;N)' (NI(*&(N2'(T(N))*' (N('( ';(&2ANA' I;H&)INA' (N))(&(N;''T(N@)'' (N(2)

对照组 ;@H 2(&*N2' 22I&*ANH' *H'&;'N(' (N*)I&(N'@HT(N)(I' 2;I&2'N'' @H;&)HN@' T

!2 @NI* IN2'
" (N(' (N(I

组别 例数

D>@AAI*22

基因型 :Q&@AS5R'
oo oP PP oP<PP]>7oo

"校正
等位基因 :Q&@AS5R'

o P P]>7o
"校正

"G9组 *2A 'H&INI' ';I&I(N(' 22H&AAN;' AN'@(&2N*'HT''N;'H' (N((( 2((&2INI' ;2(&)AN;' 'N;)'&'N2*IT2N2;2' (N(('

对照组 ;@H HH&')N@' ';;&**N)' 2*H&IHNI' IN@;2&2N2AHT'(N@(A' *I2&*INH' ;I2&;AN2' T

!2 HHN@I ''N';
" (N(( (N((

组别 例数

D>@AH2(*;

基因型 :Q&@AS5R'
"" "P PP "P<PP]>7""

"校正
等位基因 :Q&@AS5R'

" P P]>7"
"校正

"G9组 *2A 'H;&;)NI' );&2)NA' 'I&AN'' *NI*A&'NAI*T)N;A(' (N((; IIH&H'N2' '(I&'HNH' 'NI))&'N'2IT'N@I(' (N((A

对照组 ;@H IA)&)*N;' 'A2&2INA' '2&'N@' 'N2A'&(NH@)T'N)IA' ' (;;&HANH' ');&'IN2' T

!2 )N@) AN)@
" (N(2 (N(2

组别 例数

D>@@I*@22

基因型 :Q&@AS5R'
`̀ P̀ PP P̀<PP]>7̀`

"校正
等位基因 :Q&@AS5R'

` P P]>7̀
"校正

"G9组 *2A H@&2)NA' '2H&*@NA' '()&**N(' (N;A;&(NI;HT(N@2(' (N((' *(;&I)N2' *I2&A2NH' 'N''I&(N@'@T'N*A(' (N2)*

对照组 ;@H 'A;&22N@' *;(&A2N@' ';A&2IN2' 'N'H@&(NH2IT'N)';' ;)2&I@N*' ;@(&A(N)' T

!2 'AN;( (NHA
" (N(( (N*;

&注#"G9#年龄相关性黄斑变性+:Q#优势比+5R#可信区间+T#未进行统计分析+:Q(@AS5R及 "校正 值均校正了年龄及吸烟因素 &!2检验"!6Z.>C.8

回归'

表 I;回族 4@Q组和对照组各位点等位基因和基因型频率的分布,)&R'-

组别 例数

D>22H'H2)

基因型 :X&@ASP$'
oo o" "" o"<""]>7oo

"校正
等位基因 :X&@ASP$'

o " "]>7o
"校正

"G9组 '() I)&IINH' IH&IAN)' '(&@NA' 'NII;&(NH)2T2N*@@' (N*I2 'I2&;)N;' ;H&*2NI' 'N2)A&(NHH(T'NHI)' (N'@H

对照组 2(H '(I&A*N;' );&*@N2' 'I&)N2' 'N*)*&(NA;(T*N*;I' 2HI&)*N2' '(I&2;NH' T

!2 2NI' 2N2(
" (N*( (N'I

组别 例数

D>*@*;I'A

基因型 :Q&@AS5R'
"" "o oo "o<oo]>7""

"校正
等位基因 :Q&@AS5R'

" o o]>7"
"校正

"G9组 '() *&2NH' *A&**N(' ;H&;IN2' 'NI(2&(N**ITANH@I' (NHH2 I'&'@N*' ')'&H(N)' 'N();&(N;@@T'N;AH' (N)*H

对照组 2(H )&IN(' ;(&**N@' ''(&;2N'' 'NI**&(N*A'TANHI2' )I&2(N@' 2H(&)@N'' T

!2 (N2) (N'*
" (NH) (N)'

!H*A! 中华实验眼科杂志 2('; 年 ; 月第 *I 卷第 ; 期&P5.? c+dL :L5C5-/,6/"c[?E2(';"R6/7*I"e67;

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



&&&续表 A'

组别 例数

D>)**);'(

基因型 :Q&@AS5R'
`̀ P̀ PP P̀<PP]>7̀`

"校正
等位基因 :Q&@AS5R'

` P P]>7̀
"校正

"G9组 '() I*&I'N*' IA&I*N*' ';&'ANI' (N*H*&(N2';T(N;)@' (N((( '*'&;*N(' ))&*)N(' (NII;&(N*'AT(N;*2' (N(((

对照组 2(H *;&'HN'' '((&A(N*' ;*&*'N)' (N2''&(N'(*T(NI*'' ')2&I*N2' 22;&A;NH' T

!2 ''NI* '*NAH
" (N(( (N((

组别 例数

D>)@H';H(

基因型 :Q&@AS5R'
oo oP PP oP<PP]>7oo

"校正
等位基因 :Q&@AS5R'

o P P]>7o
"校正

"G9组 '() (&(' '(&@N;' @I&@(NI' T (N;(* '(&INH' '@H&@AN2' (NH''&(N*;'T'NH2*' (N;'2

对照组 2(H (&(' ')&HN*' 'H@&@'N)' T ')&IN'' *@A&@AN@' T

!2 (N'; (N'A
" (N;@ (N)(

组别 例数

D>@AAI*2(

基因型 :Q&@AS5R'
"" "P PP "P<PP]>7""

"校正
等位基因 :Q&@AS5R'

" P P]>7"
"校正

"G9组 '() I&IN(' *A&*IN)' ;2&;'NI' 'N;HI&(NI)HTAN@2)' (N;'; I*&2'N*' 'A@&)HN)' (N@AI&(N;2)T'NIA'' (NH2;

对照组 2(H ''&AN*' ;*&*(N;' '*2&;IN'' 'N*)H&(NI(ATIN;HA' HA&2(N;' *2)&)@NI' T

!2 (N'I (N'I
" (N)' (N)'

组别 例数

D>@AAI*22

基因型 :Q&@AS5R'
oo oP PP oP<PP]>7oo

"校正
等位基因 :Q&@AS5R'

o P P]>7o
"校正

"G9组 '() ;&*N;' ;;&*@NH' @I&A;N;' ;N(22&'NAI@T2*NI'(' (N((( )H&2*NA' 2AI&);NA' *N;;'&2N'A;T;N2'H' (N(((

对照组 2(H 2H&2)NA' A2&A'N(' 22&2'N;' 2(NI2I&IN@(HTH*NIHI' '(H&A2N@' @;&I)N'' T

!2 '()N*) 'H@N;(
" (N(( (N((

组别 例数

D>@AH2(*;

基因型 :Q&@AS5R'
"" "P PP "P<PP]>7""

"校正
等位基因 :Q&@AS5R'

" P P]>7"
"校正

"G9组 '() ;(&;;N)' 2)&*(N(' *&*N*' 'N@'@&(N**@T'(NH;)' (N*;' 'I)&H'N)' **&'HN*' 'NI2(&(NH)IT2N*(H' (N'A)

对照组 2(H '*@&)*N2' IH&2AN*' *&'N;' 'NIA;&(NH2(T2NAH;' *2;&HANH' AI&'IN2' T

!2 'N;2 'NIA
" (NII (N2*

组别 例数

D>@@I*@22

基因型 :Q&@AS5R'
`̀ P̀ PP P̀<PP]>7̀`

"校正
等位基因 :Q&@AS5R'

` P `]>7P
"校正

"G9组 '() 22&2(N;' AA&A'NI' *(&2HN(' 'N*I;&(N)*)T2NIAH' (NAH) @@&I;N*' ''A&A*N)' 'N'A@&(NH2HT'N;2'' (N*@(

对照组 2(H A*&2;N(' '('&I@NA' A(&2INA' 'N*A)&(N;H;T2N;HI' 2()&A(N)' 2('&I@N*' T

!2 'N*( 'N''
" (NA2 (N2@

&注#"G9#年龄相关性黄斑变性+:Q#优势比+5R#可信区间+T#未进行统计分析+:Q(@AS5R及 "校正值均校正了年龄因素&!2检验"!6Z.>C.8回归'

F;讨论

R+oFX' 是最早发现的 R+oF受体"位于染色体
的 '*f7'2"相对分子质量为';( ((( l'H( ((("包括 *2
个外显子) R+oFX' 与 R+oF有很强的亲和力"调节
血管渗透性并参与血管内皮细胞的增生和迁移"是促
新生血管生成的重要因子

,H- ) 眼内注射抗 R+oF药物
可阻断 R+oF下游的激活通路"从而抑制新生血管生

长"此外 R+oFX' 可以调节新生血管的形成"保护血
管内皮细胞"并在 R+oF家族内多个配体的作用下提
高血管通透性"与 "G9的发生和发展密切相关 ,HT@- )

本研究结果表明"?3POQG 基因在宁夏地区汉族
与回族 "G9患者中等位基因频率没有明显差异性)
D>@AAI*22(D>@AH2(*; 及 D>@@I*@22 多态性与宁夏地区
汉族人群"G9患病相关"但仅D>@AAI*22 和D>)**);'(
的多态性与回族 "G9有显著关联"在回族人群中 PP

!@*A!中华实验眼科杂志 2('; 年 ; 月第 *I 卷第 ; 期&P5.? c+dL :L5C5-/,6/"c[?E2(';"R6/7*I"e67;

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



基因型携带者患病风险是 oo基因的 2(NI2I 倍"携带
该位点单拷贝危险等位基因 P比 o发病风险高 *N;;'
倍"因此该位点在回族人群中具有高度的易感性"而
#em>位点 D>)**);'( 的 P等位基因是 "G9发病的保
护因素) D>@AH2(*; 和 D>@@I*@22 的多态性则与回族
"G9无明显关联"推测可能与不同民族的遗传背景不
同或回族患者样本量较小有关)

本研究汉族人群中 D>@@I*@22 携带 PP纯合突变
基因型是野生型 `̀ 基因型 "G9患病的 'N'H@ 倍"因
此宁夏汉族人群 D>@@I*@22 与 "G9的发生有关联性"
与 :_E? 等 ,;-

对来自新英格兰(贝尔法斯特(希腊(韩
国 I 个不同种族的多中心研究的结果相一致)
D>@@I*@22 可能与 R+oFX' 非编码区 Xe"的构象改
变"进而触发编码区功能异常引起"G9的发生有关,'(- )

D>)**);'( 和 D>@AH2(*; 在功能上有多个结合的
磷酸化位点"已被发现其多态性位点和结肠癌(胰腺
癌(肾癌等预后相关 ,''T'*- ) #/-CCED4等 ,''-

发现携带

D>)**);'( PP基因型的人群罹患结肠癌的风险是携带
`̀ 基因型人群的 'NHI 倍"而本研究中发现 PP基因型
是宁夏地区汉族及回族人群 "G9患病的保护因素"
这可能是因为环境因素和多种遗传多态位点共同决定

了不同疾病的表型差异) 另外"D>@AH2(*; 基因型分布
及等位基因频率在汉族人群具有显著差异"该位点的
"P杂合突变使 "G9患病风险提高到 *NI*A 倍"推测
D>@AH2(*; 的 #em>可能使密码子发生改变"进而激活
R+oF信号通路"使 R+oFX' 的表达量增加"导致
"G9发生 ,'I- )

"G9的发病与遗传和环境因素均相关"吸烟已经
被证明是 "G9发病的一个独立的危险因素"吸烟可
以增加氧化应激"进而引起 R+oF表达并导致视网膜
色素上皮层功能异常

,'AT';- ) 本研究中宁夏地区汉族
人群吸烟与 "G9有明显关联"但是在回族人群中却
未发现吸烟和罹患 "G9存在相关性"可能是因为回
族是遗传上相对封闭的族群"且生活方式较健康所致"
其原因有待进一步研究证实)

本研究中对宁夏地区汉族和回族进行了分层研究

并引入了吸烟这一环境危险因素"提高了群体遗传分
析的效力和准确度"发现了宁夏地区汉族和回族 "G9
发病与 R+oFX' 特定 #em>的关联位点) 但是本研究
中纳入的回族 "G9患者较少"其基因多态性位点还
未在中国其他人群中得到验证"缺少对 "G9进行亚
型的分层研究"因此我们计划在后续的研究中加大样
本量进一步分析各 "G9亚型与基因多态性位点的关
系"并探讨基因与环境交互作用对 "G9发病的影响"

以期深入阐释 "G9的发病机制)
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