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YY,摘要-Y目的Y研究 R6== 区域 &.=RaaRQ 与中国四川汉族人群原发性开角型青光眼$AH?F%的关联'Y

方法Y采用病例对照研究设计' 收集 =JIP 年 Q 月至 =JIL 年 K 月于四川省人民医院就诊的四川省汉族 AH?F

患者 RQa 例#同期纳入参加体检的对照者 QQa 人' 所有受试者无血缘关系#全部为汉族' 采集样本外周血各
a 3(提取 GT?#从 T>\)网站得到 &.=RaaRQ 位点信息#用 A&#3,&PiJ 软件设计引物#基因分型使用定制的*中
华芯片+对位于 R6== 区域的 &.=RaaRQ 位点进行关联分析#使用卡方检验来计算 '̂&"5B@,#*:,&2平衡$ @̂!%

并分析等位基因及 a 种基因型频率' <%2#.$#/回归校正 AH?F组与对照组之间的性别和年龄差异' 应用 AE"
A%0,&'*" E'3-(,E#W,>'(/7('$#%*$K8I8= 版本%评估检验效能'Y结果Y&.=RaaRQ 位点等位基因在 AH?F组与
对照组的分布均符合 @̂!$均 )rJiJP%' &.=RaaRQ 次要等位基因 F在 AH?F组与对照组的频率分布差异无
统计学意义$等位基因 )$ lJiQa#QPk +WlJiRKsIi=K%&为进一步分析 &.=RaaRQ 与 AH?F的关系#应用加性
模型 I$?FT1E??%.加性模型 =$FFT1E??%.显性模型$FFg?FT1E??%.隐性模型$FFT1E?Fg??%a 个遗传
模型#&.=RaaRQ 位点的 a 个遗传模型在 AH?F组与对照组频率分布差异均无统计学意义 $校正 )|加性模型I l

Ji=M.)|加性模型= lJiPa.)|显性模型 lJiPJ.)|隐性模型 lJi=P%&本试验中性别差异与 &.=RaaRQ 位点的多态性无关联
$校正 )| lIiJJ#原 QPk +WlJiRR sIiIa#校正 QPk +WlJiRL sIiIa%'Y结论Y&.=RaaRQ 位点的多态性与
AH?F的发生在中国四川汉族人群中无统计学关联'Y
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表 74各组基线资料比较
K'1-"74B+?('&,/+#+*$%"1'/"-,#".'$' 1"$6""#$%"$6+ 0&+@(/

组别 例数N眼数 男N女$&%' 平均年龄

$3,'*jEG#年% :

平均眼压

$3,'*jEG#33̂ 2% :

平均杯盘比

$3,'*jEG% :

对照组

AH?F组

QQaNI QRR

RQaNI LRR

KRRNMJM

PRLNKJL

PMiMJjLiIJ

PPiKJjRiPL

IaiLJj=iPM

KJi=JjIJiPJ

JiKKjJiIP

JiRJjJi==

!=c/值 IKKiMI IJIiKa I RMRiJa I RJQiKM

)值 hJiJP hJiJP hJiJP hJiJP

Y注"AH?F"原发性开角型青光眼$I 33̂ 2lJiIKK ]A'% $'"!= 检验&:"独立样本 /检验%
YT%$,"AH?F"-&#3'&5%-,* '*2(,2('7/%3'$ I 33̂ 2lJiIKK ]A'% $'"!= $,.$& :"#*",-,*",*$
.'3-(,/$,.$%

YY青光眼是全球主要的致盲眼病#根据患者的房角
结构可以分为原发性开角型青光眼 $ -&#3'&5%-,*
'*2(,2('7/%3'#AH?F% 和原发性闭角型青光眼 ( I) '
AH?F根据发病时眼压分为正常眼压型青光眼
$*%&3'(B-&,..7&,2('7/%3'#TAF%和高眼压型青光眼'
AH?F的致病机制尚不明确#目前认为青光眼的发生
与遗传因素密切相关#已有多个被验证的 AH?F致病
基因和相关位点' 染色体 R6== 上的 &.=RaaRQ 位点是
AH?F的重要关联位点#在高加索人群中进行关联分
析发现该位点与 AH?F显著关联 ( =dK) ' 但在中国汉族
人群中 &.=RaaRQ 与 AH?F是否具有关
联性尚不清楚' 本研究探讨 &.=RaaRQ
位点 多 态 性 与 中 国 四 川 汉 族 人 群

AH?F发生的关联性#为 AH?F发病机
制的研究提供依据'

74资料与方法

787Y一般资料
采用病例对照研究设计#收集 =JIP

年 Q 月至 =JIL 年 K 月于四川省人民医
院就诊的四川省汉族 AH?F患者 RQa
例#同期纳入参加体检的对照者 QQa 名' AH?F组纳
入标准"年龄raJ 岁的 AH?F患者#均无 AH?F家族史
并且未曾患有其他类型青光眼或使眼压升高的其他疾

病#眼压r== 33̂ 2$I 33̂ 2lJiIKK ]A'%#前房角呈开
放状态#不具有完整视野#均表现为视野范围内边缘缺
失#视盘呈现青光眼典型特征#如上下盘沿变窄.盘沿
切迹.盘沿线性出血.相应神经纤维层缺损或变薄' 对
照组纳入标准"年龄rPJ 岁#与 AH?F组无血缘关系#
均无 AH?F家族史并且未曾患有其他类型青光眼#均
未患有能使眼压升高的疾病#眼底及眼压无异常' 对

照组男 KRR 人#女 MJM 人&年龄 PJsRP 岁#平均$PMiMJj
LiIJ%岁' AH?F组男 PRL 例#女 KJL 例&年龄 aP sRI
岁#平均$PPiKJjRiPL%岁' 与 AH?F组比较#对照组
女性较多#年龄较大#眼压较低#杯盘比较小#= 个组比
较差 异 均 有 统 计 学 意 义 $ != lIKKiMI. IJIiKa.
I RMRiJa.I RJQiKM#均 )hJiJP% $表 I%' 本研究遵循
赫尔辛基宣言#符合由中国卫生部发布的人类遗传疾
病标本的采集指南#通过电子科技大学附属医院!四
川省人民医院伦理委员会批准(伦审$研% =JIM 年第
PR 号)' 所有受检者均签署知情同意书'

78:Y关联分析
抽取每例 AH?F患者和对照者外周血各 a 3(#并

使用苯酚N氯仿提取与乙醇沉淀的方法在白细胞中提
取 GT?' 所有样本由金能生物技术公司$上海%根据
)((73#*'*中华芯片+按照 )((73#*'的 )*4#*#73 Ĝ协议
进行基因分型

( a) #此芯片可用于在中国人种群中探索
全新的疾病和性状的关联研究#同时对 AH?F组与对
照组进行质量性状及数量性状的检测' 共对 RQa 例患
者和 QQa 名对照者进行基因分型#利用 A<)TfIiJM 软
件对所有成功的基因分型样本进行基于状态配对的潜
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表 :4EM3!组与对照组 &/:IAAIZ 位点等位基因频率比较
K'1-":4B+?('&,/+#+*&/:IAAIZ '--"-"*&"U@"#2)

1"$6""#EM3!0&+@('#.2+#$&+-0&+@(

ETA位点 染色体
次要等

位基因

Z?[ )o @̂!

AH?F组 对照组 AH?F组 对照组

等位

基因 )$ QF$QPk+W%$$

&.=RaaRQ R6== F JiKQ JiaJ JiIa JiIL JiQa IiJI$JiRKdIi=K%

Y注"等位基因 )$
已根据性别.年龄进行校正&QF$QPk+W%$$

已按性别.年龄校正#并通过所确定
患者与对照组的 != 检验YAH?F"原发性开角型青光眼&ETA"单核苷酸多态性&Z?["次要等位基因
频率& @̂!" '̂&"5B@,#*:,&2平衡&QF"优势比&+W"可信区间
YT%$,"?((,(,)$ +'.:,,* /%&&,/$," :'.," %* 2,*",&'*" '2,8QF0'./%&&,/$," :52,*",&'*" '2,'*"
-'..," $+,!= $,.$:,$0,,* $+,-'$#,*$.'*" $+,/%*$&%(2&%7-YAH?F"-&#3'&5%-,* '*2(,2('7/%3'&ETA"
.#*2(,*7/(,%$#",-%(53%&-+#.3&Z?["3#*%&'((,(,4&,67,*/5& @̂!" '̂&"5B@,#*:,&2,67#(#:&#73& QF"%"".
&'$#%&+W"/%*4#",*/,#*$,&1'(

表 <4A种统计学模型下 EM3!组和对照组
&/:IAAIZ位点各基因型频率差异比较

K'1-"<4B+?('&,/+#+*0"#+$)("*&"U@"#2) .,**"&"#2"'$&/:IAAIZ ,#$%"
EM3!0&+@('#.2+#$&+-0&+@(@#."&*+@&T,#./+*/$'$,/$,2'-?+."-/

组别
基因型$&%

?? F? FF
)o @̂! 统计学模型

原 QF
$QPk +W%

校正QF|

$QPk+W% 校正 )|Y

对照组 KPK aQM IaP JiIL

AH?F组 KKR aJM IPJ JiIa

加性模型 I JiRP$JiLJdIiJa% JiRP$JiMKdIiIa% Ji=M

加性模型 = IiJR$JiR=dIiaI% IiIa$JiLPdIiL=% JiPa

显性模型 JiQI$JiLPdIiJQ% JiQI$JiMQdIi=J% JiPJ

隐性模型 IiIR$JiQ=dIiPI% Ii=P$JiRMdIiR=% Ji=P

Y注"原 QF$QPk +W%通过所确定的患者与对照的 != 检验&校正 QF|$QPk+W%和校正 )|
值通过校正

性别.年龄获得&加性模型 I$?FT1E??% .加性模型 =$FFT1E??% .显性模型$FFg?FT1E??% .隐性
模型$FFT1E?Fg??%YAH?F"原发性开角型青光眼&QF"优势比&+W"可信区间
YT%$,"9+,%&#2#*'(QF$QPk+W% -'..," $+,!= $,.$%4$+,",$,&3#*," -'$#,*$.'*" /%*$&%(.8>%&&,/$," QF|

$QPk+W% '*" ?"O7.$," )| 1'(7,.+'1,:,,* %:$'#*," :5'"O7.$#*22,*",&'*" '2,8?""#$#1,3%",(I $?F
T1E??% #'""#$#1,3%",(= $FFT1E??% #"%3#*'*$3%",($FFg?FT1E??% #&,/,..#1,3%",($FFT1E?Fg
??%YAH?F"-&#3'&5%-,* '*2(,2('7/%3'&QF"%"".&'$#%&+W"/%*4#",*/,#*$,&1'(

表 A4&/:IAAIZ 位点多态性与性别差异的关联性分析
K'1-"A4B+&&"-'$,+#'#'-)/,/+*&/:IAAIZ -+2,(+-)?+&(%,/? '#.0"#."&

性别
等位基因

? F
粗 QF$QPk +W% 校正 QF|$QPk +W% 校正 )|

女

男

I IJP
I ILQ

L=I
LLI

IiJJ $JiRRdIiIa% IiJJ $JiRLdIiIa% IiJJ

Y注"校正 QF|$QPk +W%和校正 )|
值通过校正年龄获得YQF"优势比&+W"可信区间

YT%$,"?"O7.$," QF| $ QPk +W% '*" '"O7.$," )| 0,&,%:$'#*," :5'"O7.$#*2'2,YQF"%"".&'$#%&+W"
/%*4#",*/,#*$,&1'(

在遗传关联性分析
( P) ' 最后#对 AH?F患者与健康对

照者的 &.=RaaRQ 位点进行多态性关联分析#比较
AH?F组和对照组之间 &.=RaaRQ 单核苷酸多态性
$.#*2(,*7/(,%$#",-%(53%&-+#.3.#ETA.%位点等位基因
频率的差异#与表型在群体水平做统计学分析#根据数
据结论探究 R6== 区域 &.=RaaRQ 与中国四川汉族人群
AH?F的相关性'
78<Y统计学方法

采用 EAEE IPiJ 统计学软件进行统计分析' 采用
A,'&.%* 卡方检验分析 &.=RaaRQ 等
位基因和基因型的频率分布与

AH?F以及性别的关联性#以及
'̂&"5B@,#*:,&2 平 衡 $ '̂&"5B

@,#*:,&2,67#(#:&#73# @̂!%数值'
采用二元 <%2#.$#/回归分析等位
基因以及遗传模型与疾病之间

的关系#并校正性别与年龄协变
量' 采用 AE"A%0,&'*" E'3-(,
E#W,>'(/7('$#%*$1,&.#%* K8I8=%分
析样本量在分 析 等 位 基 因 与

AH?F关系时的检验效能#多重
校正使用 \%*4,&&%*#法' )hJiJP
为差异有统计学意义'

:4结果

:87Y&.=RaaRQ 位点和 AH?F的
关联分析

&.=RaaRQ 位点在 AH?F组与
对照组基因型分布均符合 @̂!
定律#样本具有群体代表性 $)l
JiIa.JiIL%' 经性别和年龄校正
后#&.=RaaRQ 位点次要等位基因
F在 AH?F组与对照组之间分布
比较差异无统计学意义(等位基
因 )$ lJiQa.QF$ QPk+W%$$ l
IiJI$ JiRK sIi=K%) $表 =%' 经
性别和年龄校正后#&.=RaaRQ 位
点加性模型 I.加性模型 =.显性
模型.隐性模型 a 种模型基因型
在 AH?F组与对照组分布比较差
异均无统计学意义$校正)|

加性模型 I l

Ji=M.校正 )|
加性模型 = lJiPa.校正

)|
显性模型

lJiPJ. 校 正 )|
隐性模型

l
Ji=P%$表 K%'

:8:Y&.=RaaRQ 位点的多态性与性别差异的关联性分析
&.=RaaRQ 位点的多态性与性别差异的关联性分析

结果显示#粗 QF为 IiJJ#QPk +W为 JiRRsIiIa&校正
QF为 IiJJ#QPk +W为 JiRLsIiIa#校正 )| lIiJJ#表
明 &.=RaaRQ 位点的多态性与性别差异无关联$表 a%'
:8<Y检验效能

应用 AE"A%0,&'*" E'3-(,E#W,>'(/7('$#%* 软件计
算检验效能' 由于本研究设计是探索高加索人群报道
的 AH?F关联位点与四川汉族人群的关联性#因此计
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算检验效能时本研究应用该文献报道该位点效应量进

行计算
( =) ' 对照组最小等位基因频率是 Jia#报道

AH?F效应量是 JiM=#计算得检验效能为 QQiRkrRJk'
结果说明所纳入的 ETA位点在检验水准为 JiJP 时#
&.=RaaRQ 在四川汉族人群 AH?F与对照确实存在高加
索人群同样差异时#本研究所纳入的样本量足够检
测到'

<4讨论

R6== 区域 &.=RaaRQ 多态性在高加索人群是
AH?F的显著关联位点#本研究在四川汉族人群中纳
入 RQa 例 AH?F患者和 QQa 名正常受试者进行病例对
照研究#结果显示 &.=RaaRQ 在等位基因以及基因型遗
传模型在对照组和 AH?F组分布差异均无统计学
意义'

AH?F的发病机制复杂#发病特点为多基因.多因
素和多步骤

( MdL) ' 迄今为止#已有 P 个 AH?F的致病
基因

( a#RdIQ)
及 IJ 个相关位点被发现 ( =dK#=Jd=M) ' 近年多

个研究分析染色体 R6== 与 AH?F的关联性#9&#]+'
等

( K)
在新加坡人群中发现染色体 R6== 区域上的

*L[RFM 与 +Y+7 之间的区域与 AH?F相关#主要影
响视盘区域和垂直杯盘比 $ 1,&$#/'(/7- "#./&'$#%#
C>GD%#并且 *L[RFM 和 +Y+7 这 = 个基因 3DT?的
表达会影响小梁网.视盘和神经#这都与 AH?F有关'
9&#]+'等 ( K)

还在 aMQ 例新加坡华裔人群样本中进行位
于 R6== 区域的 AH?F的相关位点 &.=RaaRQ 与视盘发
育的关联分析#结果表明二者无明显关联' 该区域在
脉络丛上皮细胞和非色素纤毛上皮细胞中发挥重要功

能#通过调节脉络丛上皮细胞进而引起脑脊髓液压力
异常与调节非色素纤毛上皮细胞造成房水产生受阻来

影响眼压#造成 AH?F$TAF%' @#22.等 ( =)
在高加索

群中对 K IaM 例 AH?F患者和 K aRL 例对照受试者遗
传数据进行 3,$'分析#发现 &.=RaaRQ 与 TAF显著关
联' 进一步进行通路分析显示#转化生长因子 (
$$&'*.4%&3#*22&%0$+ 4'/$%&B(#9F[B(%信号通路与 TAF
有显著关联#在 E>?T数据库中查询到 &.=RaaRQ 位点
影响 *:+JJ 的表达#*:+JJ 有调节 9F[B(信号通路的
功能#进而对 TAF产生影响&并且在 A?D)E 算法中同
样发现 9F[B(信号通路与 TAF相关联' &.=RaaRQ 位
点对转化生长因子 (信号通路有间接调控作用#因此
其很可能发挥作用使 AH?F患者视神经变性'

本研究结果显示#&.=RaaRQ 与 AH?F无关联性#与
@#22.等 ( =)

的研究结果不一致' 分析可能的原因为"
$I%本研究 AH?F组与对照组年龄均小于 @#22.等 ( =)

研究人群&$=%中国四川地区汉族人群与高加索人群存
在遗传差异' 国际基因组样本资源$9+,)*$,&*'$#%*'(
F,*%3,E'3-(,D,.%7&/,#)FED%中 &.=RaaRQ 位点在中国
北京汉族人群样本中的等位基因频率为 JiKQ#本研究
对照受试者的等位基因频率为 JiaJ#说明本研究基因
分型结果可靠&并且本研究检验效能为 QQiRk#检验
水准为 JiJP 时#证明当确实存在高加索人群同样效应
量时#本研究样本量足够检测到'

本研究结果显示在中国四川汉族人群#染色体
R6== 上的 &.=RaaRQ 位点与 AH?F无关联性#本研究结
果还需要在多个人群中进一步验证#并对该基因位点
进行功能研究#进一步探索验证其在 AH?F发病机制
中的作用'
利益冲突Y所有作者均声明不存在利益冲突
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