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YY,摘要-Y目的Y使用 DT?测序技术比较原发性开角型青光眼$AH?F%与正常人小梁网组织基因表达谱
的差异#探讨 AH?F可能的基因学病因'Y方法Y实验组小梁网组织来自汕头国际眼科中心行小梁切除术的
K 例 AH?F患者#对照组小梁网组织来自汕头眼库的 = 例非 AH?F供体眼球' 提取 = 个组小梁网组织 DT?进
行测序获得基因表达谱#用 D软件包 ,"2,D分析实验组与对照组基因表达的差异#用 G?C)G生物信息分析网
站对差异基因进行基因本体$FH%及功能注释聚类分析' 采用 fH\?E KiJ 进行 A?T9̂ !D富集通路分析#揭
示 AH?F可能的基因学病因'Y结果Y$I%DT?测序共得到 =R R=I 条基因#= 个组间有统计学差异的基因 ==
条(错误发现率$[GD%hJiJP)#其中转录表达上升的基因 I 条#转录表达下降的基因 =I 条&$=%表达差异的基
因功能集中#生物学过程涉及角化.表皮发育.中间丝细胞骨架组织等#细胞成分涉及角蛋白丝.中间丝.细胞
外泌体.触珠蛋白d血红蛋白复合体等#分子功能涉及结构分子活性.细胞骨架结构组成等&$K%与差异基因相
关的 A?T9̂ !D富集通路主要包括纤溶酶原激活级联反应.-KR Z?Af.氧化应激反应及 -PK 通路等'Y结论Y
角蛋白表达异常.中间丝细胞骨架结构改变.血纤维蛋白溶酶原激活级联反应以及 -KR Z?Af等通路调控改
变引起的小梁网及细胞外基质重塑可能是 AH?F发病的原因' 其中#与发病机制相关的差异基因主要包括
细胞骨架相关基因及细胞外基质重塑相关基因#细胞骨架及细胞外基质可作为青光眼治疗的靶组织'Y
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YY青光眼是一组以视网膜神经节细胞进行性死亡.
视神经萎缩及视野缺损为特征的不可逆性致盲眼病#
小梁网的结构改变及功能损伤引起的眼压升高是其已

知的危险因素之一#但小梁网损伤确切的分子机制尚
不明确' 获取小梁网的基因表达信息可拓宽我们对小
梁网细胞的功能认知#进而揭示其在眼压调节及青光
眼病程进展中的作用' 基因芯片法及标记测序法是评
估基因转录水平常用的方法#但既往关于此方面的研
究主要存在以下不足"$I%研究对象主要采用非青光
眼或健康捐献眼.活体动物模型.分离及培养的小梁网
组织N细胞体外实验 ( IdK) &$=%仅能获得已知基因序列
的转录信息#无法识别基因的动态表达 ( a) &$K%小梁网
的特异性细胞标志物及基因转录过程尚不明确

( P) #小
梁网或细胞外基质的差异表达及其对眼压的动态调节

过程仍无定论
( M) #原发性开角型青光眼$ -&#3'&5%-,*

'*2(,2('7/%3'#AH?F%相关的信号转导通路亟待进一
步验证

( L) ' 随着研究的进展#DT?测序法逐渐成为识
别基因表达信息的金标准#其不依赖于已有基因序列#
可发现未知转录区域及低表达水平的基因#在获取新
的序列信息时可对数据进行重新分析#具有高灵敏度.
高通量.实验周期短.所需样本量小.花费相对较低等
优点

( a) ' DT?测序法已被应用于青光眼及视神经损
伤等相关基础研究中#如青光眼动物模型组织的基因
差异表达.成人N胚胎小梁网的基因转录特点.糖皮质
激素敏感与糖皮质激素非敏感者小梁网细胞的基因差

异表达.青光眼术后结膜组织瘢痕化以及视神经轴突
损伤后鼠类视网膜的转录变化等研究中

( RdI=) #但关于
人类 AH?F小梁网组织 DT?测序方面的研究仍鲜有
报道' 本研究拟采用 DT?测序法比较 AH?F与非
AH?F供体眼球小梁网组织基因表达的差异#探讨
AH?F可能的基因学病因'

74材料与方法

787Y材料
纳入 =JIP 年 I 月至 =JIM 年 I= 月在汕头国际眼

科中心行小梁切除术的 AH?F患者 K 例#术中收集小
梁网组织作为实验组&对照组小梁网组织来自汕头眼
库 = 例非 AH?F供体眼球' 实验组纳入标准"确诊为
AH?F的患者 ( IK) &排除标准"先天性青光眼.继发性青
光眼.遗传性眼病或小梁切除术中联合使用抗代谢药
物者' 对照组纳入标准"非 AH?F患者且人类免疫缺
陷病毒阴性&排除标准"有眼部感染﹑眼部恶性肿瘤或
转移瘤.长期糖皮质激素用药史.青光眼病史.青光眼
家族史或有眼外伤史者' 收集实验组研究对象的性
别.年龄等基本资料#进行眼压.房角.杯盘比.视野等
眼科检查#记录对照组研究对象的全身及眼部病史.眼
部大体情况#条件允许时附加裂隙灯显微镜检查结果'

实验组和对照组的一般资料见表 I' 本研究获汕头大
学!香港中文大学联合汕头国际眼科中心伦理委员会
批准(批文号"!>=JIaJKII$K%BAJI)#入组前所有研究
对象或家属均签署知情同意书'

表 74实验组和对照组一般资料
K'1-"74B-,#,2'-,#*+&?'$,+#+*EM3!('$,"#$/

'#.#+#FEM3!.+#'$".")"/

组别 编号 年龄$岁% 性别 其余眼病
用药后眼

压$33̂ 2%
死亡原因

实验组 AI PM 女 白内障 =a d

A= M= 男 白内障 =a d

AK LI 女 白内障 IQ d

对照组 >I KR 男 无 d 消化道出血

>= PK 男 白内障 d 直肠腺癌

Y注"$I 33̂ 2lJiIKK ]A'%YAH?F"原发性开角型青光眼&d"不清楚
YT%$,"$ I 33̂ 2lJiIKK ]A'% YAH?F" -&#3'&5%-,* '*2(,2('7/%3'&
d"7*/(,'&

78:Y方法
78:87Y小梁组织的获取及保存Y实验组行常规小梁
切除术#术中使用眼科圆规尺量出长 K 33.宽 I 33

的标记#标记前界位于角巩膜缘灰白线#后界位于小梁
与巩膜交界处#IPp刀及维纳斯剪切除小梁网组织' 对
照组小梁网组织获取方法同实验组' 小梁网组织取出
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后立即保存于 IJ 倍体积的 DT?保护剂 $)*1#$&%2,*
DT?('$,&) DT?E$':#(#W'$#%* E%(7$#%*%#置于 a n冰箱
=a +#保存于dRJ n冰箱中备用'
78:8:Y人小梁网组织标本 DT?提取Y用 A#/%A7&,)

DT?).%('$#%* f#$$美国 9+,&3%[#.+,&公司%行小梁网
组织 DT?提取#实验步骤严格遵循厂家提供的说明
书' 将小梁网组织块从 DT?保护剂中取出#用经质量
分数 Ik焦碳酸二乙酯处理的维纳斯剪及有齿镊将其
剪碎至颗粒状#然后转移至微量离心管#移取 IJJ $(
提取缓冲液至微量离心管并使用移液器反复吹打#使
小梁网颗粒均匀悬浮于提取缓冲液中' 将微量离心管
置于 a= n中孵育 KJ 3#*#K JJJm> 离心 = 3#*' 将包含
DT?的上清液移至新的微量离心管#加入 IJJ $(体积
分数 LJk的乙醇溶液#使用移液器吹打以混合液体'
移取 =PJ $(孵育缓冲液至试剂盒纯化柱的滤膜上#室
温下孵育 DT?纯化柱滤膜 P 3#*#在其自身附带收集
管中 IM JJJm> 离心 DT?纯化柱 I 3#*' 将 \̀缓冲液
和乙醇混合液移至经孵育缓冲液预处理的 DT?纯化
柱#绑定 DT?至 DT?纯化柱# IJJm> 离心 = 3#*#
IM JJJm> 离心 KJ .以去除溢流液' 移取 IJJ $(洗涤
缓冲液 I 至 DT?纯化柱#R JJJm> 离心 I 3#*' 移取
IJJ $(洗涤缓冲液 = 至 DT?纯化柱#R JJJm> 离心
I 3#*' 再移取 IJJ $(洗涤缓冲液 = 至 DT?纯化柱#
IM JJJm> 离心 = 3#*' 检查 DT?纯化柱是否有液体残
留在滤膜上#如果滤膜上有液体残留则 IM JJJm> 离心
I 3#*' 将 DT?纯化柱移至新的 JiP 3(微量离心管#
移取 =J $(洗出缓冲液到 DT?纯化柱滤膜正上方#室
温孵育 DT?纯化柱 I 3#*' I JJJm> 离心 DT?纯化柱
微量离心管装置 I 3#* 以甩脱 !\缓冲液#IM JJJm> 离
心 I 3#* 以甩脱 DT?'
78:8<YDT?质量分析.扩增及测序Y用T'*%G&%-)

分

光光度计$美国 9+,&3%[#.+,&公司%定量提取的 DT?#
保存于干冰中#由北京安诺优达基因科技有限公司进
行纯度.浓度与完整性检测"使用 fPPJJ 微量分光光
度计$北京凯奥科技发展公司%进行纯度检测#使用
?2#(,*$=IJJ \#%'*'(5W,&及 ?2#(,*$DT?MJJJ A#/%f#$
$美国 ?2#(,*$公司%进行浓度和完整性检测' 总 DT?
用 E3'&$BE,6= 法进行逆转录和扩增#产物 /GT?纯化
后取 I $(检测浓度及完整性' 扩增产物行建库测序#
原始数据以 [?E9b格式记录#原始资料经 9&#33%3'$#/
软件过滤和处理后得到净数据'
78:8AY差异基因筛选及功能通路分析Y使用 D软件
包 ,"2,D$,;'/$$,.$4%&*,2'$#1,:#*%3#'("#.$&#:7$#%*#
\#%/%*"7/$%&-'/]'2,#* D.%4$0'&,%分析实验组与对照

组小梁网组织的差异表达#选定分散阈值 Jia 进行
,;'/$9,.$#取错误发现率 $4'(.,"#./%1,&5&'$,#[GD% h
JiJP 进行过滤#= 组基因表达差异的大小采用倍数变
化$4%(" /+'*2,#[>%来衡量#所有数据进行 <%2= 转换#
以q<%2= [>q! I $即 [>! =%.d<%2IJ $)值 % rIiK
$d(%2IJ JiJPlIiK%为统计学差异标准 ( Ia) ' 用 G?C)G
$G'$':'.,4%&?**%$'$#%*# C#.7'(#W'$#%* '*" )*$,2&'$,"
G#./%1,&5#1MiL%生物分析网站对差异基因进行本体及
功能注释聚类分析#用 fH\?E KiJ 进行 A?T9̂ !D
$A&%$,#* ?*'(5.#.9+&%72+ !1%(7$#%*'&5D,('$#%*.+#-.%富
集通路分析#当矫正 )值hJiJP$\,*O'3#*#法%时认为
差异有统计学意义

( IP) '

:4结果

:87Y小梁网组织 DT?及 /GT?扩增产物质量分析
DT?样本的 ;=MJ N;=RJ 值为 =iJjJia#DT?完整

性指数约为 L' 扩增 /GT?满足建库需要#在 Is= ]:
片段长度范围内存在明显的目的产物主峰 $图 I% #
完整性较好' 文库片段大小.浓度合格$表 =% ' P 个
样本的数据质量平均值$A+&," ./%&,%均在 KJ 以上'
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图 742P=3扩增检测结果

L,0@&"74K"/$,#0 &"/@-$/+*'?(-,*,".2P=3

表 :4建库测序检测结果
K'1-":4K"/$,#0 &"/@-$/+*-,1&'&) /"U@"#2,#0

文库编号 片段大小$ :-% 浓度$ *3%(N<% 检测结果

AI KPQ =J=iLJ 合格

A= KPR LaiaR 合格

AK KMI I=PiRa 合格

>I KaQ aIiMM 合格

>= KaL IPJiLP 合格
Y

:8:Y= 个组差异表达基因及其功能
将实验组与对照组的小梁网组织转录组进行比

较#共获取 =R R=I 条基因#其中转录表达上调的基因 I
条#转录表达下调的基因 =I 条$图 =%' 表达变化的基
因按 [GD由小到大排列#这些基因由于 AH?F引起表
达变化的可能性由大到小$表 K%'
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图 :4实验组与对照组差异表达基因火山图Y绿色点代表
下调基因）红色点代表上调基因Y[>"倍数变化
L,0@&": 4 V+-2'#,2?'( +*.,**"&"#$,'-"Q(&"//". 0"#"/
1"$6""# $%" "Q("&,?"#$'-'#. 2+#$&+-0&+@(Y F&,,*
&,-&,.,*$."%0*B&,27('$," 2,*,.） &," &,-&,.,*$.7-B&,27('$,"
2,*,.Y[>"4%(" /+'*2,

表 <4实验组与对照组差异表达基因及其概率
K'1-"<4P,**"&"#$,'-"Q(&"//".0"#"/'#.$%",&(&+1'1,-,$)

1"$6""#"Q("&,?"#$'-'#.2+#$&+-0&+@(/

基因简称 <%2=[> [GD

U) dIJiQK= LQR IL =iJJ!BJL

OF*IG dIMiIMP K=I =R IiMI!BJM

:)FFJ; dIaiJJR MPK IL aiaK!BJa

Y;F+ dQiKMK =J= aR PiaQ!BJa

+:[M dIIiLJM KQa QK RiaK!BJa

OF*G; dILiaKJ R=P == Ii=J!BJK

:;;J dIKiIJK LLR PI KiPI!BJK

L4RJ dIPiJRL I=K QI KiLI!BJK

;])M dIPiI=J MQQ aI KiLI!BJK

OF*IS dIPiPRI PQP PQ PiIQ!BJK

NN)M dPiQJQ QPa La PiMR!BJK

OF*G+ dIKi==L P=J Ka Li=P!BJK

L4RG dIJiMaQ KQK aK RiKP!BJK

XPGY dI=iQIP JQP LI RiKP!BJK

OF*GR dIai=JQ L=I RI RiKP!BJK

:)FFJ? dIJiJaR IaJ PR RiMJ!BJK

:R:2 dI=iI=R =aQ KL =iKM!BJ=

Y9:)I dai=J= QJa RaK =iaJ!BJ=

UR;I LiKM= PLR LJK =iaJ!BJ=

OF*Y;) dIKiMLR MKa LP =iaJ!BJ=

:[2 dIJiMLL LPM aa =iMM!BJ=

:I66;J dQiaaJ RQM PM KiLK!BJ=

Y注"[>"倍数变化&[GD"错误发现率
YT%$,"[>"4%(" /+'*2,&[GD"4'(.,"#./%1,&5&'$,

YY把表达差异有统计学意义的基因导入 G?C)G生
物信息网站进行分析）发现表达差异的基因功能较集
中）生物学过程涉及角化 $FH" JJKIa=a%.表皮发育
$FH" JJJRPaa % 以及中间丝细胞骨架组 织 $ FH"
JJaPIJa%）细胞成分涉及角蛋白丝 $FH"JJaPJQP%.中
间丝$FH"JJJPRR=%.细胞外泌体$FH"JJLJJM=%以及
触珠蛋白d血红蛋白复合体$FH"JJKIRKR%）分子功能
涉及结构分子活性$FH"JJJPIQR%及细胞骨架结构组
成 $ FH" JJJP=JJ % $ 图 K %' 与 差 异 基 因 相 关 的
A?T9̂ !D富集通路主要包括纤溶酶原激活级联反应
$AJJJPJ %. -KR Z?Af$ AJPQIR %. 氧 化 应 激 反 应
$AJJJaM%.-PK$AJJJPQ%等$图 a%'

蛋白结合
细胞骨架结构组成

结构分子活性
细胞外区域
细胞外间隙
角质化包膜
连接复合体
内吞囊泡腔

血红蛋白结合珠蛋白复合物
细胞外泌体

中间丝
角蛋白丝

雌二醇反应
细胞氧化解毒

钙离子反应
肽交联

视黄酸反应
急性期反应

细胞通讯
细胞死亡的正向调节

皮肤屏障形成
毛发更新

表皮细胞形态发生
老化

角质形成细胞分化
过氧化氢反应

中间丝细胞骨架
表皮发育

角化
0 2 4 6

-log10（P值）
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分子功能
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细胞外区域
细胞外间隙
角质化包膜
连接复合体
内吞囊泡腔
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细胞外泌体
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细胞死亡的正向调节

皮肤屏障形成
毛发更新

表皮细胞形态发生
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角质形成细胞分化
过氧化氢反应

中间丝细胞骨架
表皮发育

角化
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-log10（P值）
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分子功能

图 <4差异基因的生物学过程.细胞成分及分子功能分析Y能"有统

计学意义的 FH

L,0@&"< 4 W,+-+0,2'-(&+2"//） 2"--@-'&2+?(+#"#$'#. ?+-"2@-'&

*@#2$,+#+*.,**"&"#$,'-"Q(&"//".0"#"/Y 能"&,-&,.,*$..$'$#.$#/'((5

.#2*#4#/'*$FH$,&3.
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表皮生长因子受体信号转导通路
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帕金森病通路

p53通路

氧化应激反应通路

P38MAPK信号转导通路

血纤维蛋白溶酶原激活级联反应通路

图 A4差异基因涉及的信号转导通路Y能路有统计学意义的通路

L,0@&"A 4 D,0#'-$&'#/.@2$,+#('$%6')/+*.,**"&"#$,'-"Q(&"//".

0"#"/Y能路.$'$#.$#/'((5.#2*#4#/'*$-'$+0'5.

<4讨论

既往转录分析主要依靠基因芯片法#而 DT?测序
法的兴起使转录分析不再依赖预先设计的序列探针即

可对转录活动进行检测#从而提供更高的检测通量以
及更广泛的检测范围#是目前研究基因转录的金标
准

( IM) ' 对比分析研究表明 DT?测序法与基因芯片法
测得的结果高度相关#但 DT?测序法在低表达水平时
检测基因存在及差异表达方面的敏感度及准确性更

高
( IL) ' 本研究通过 DT?测序法比较 AH?F与非

AH?F供体眼球小梁网组织基因表达的差异#结果发
现实验组与对照组小梁网差异基因涉及的生物学过程

包括角化.表皮发育.中间丝细胞骨架组织等#参与的
基因主要有 OF*IG.OF*IS.OF*G+.OF*G;.:)FFJ;.
:)FFJ?和 :[2#其中角蛋白基因的作用最为突出'
角蛋白是中间丝蛋白家族的重要成员#其主要表达于
上皮细胞

( IR) #可动态调控细胞结构.体积.弹性.增生
性以及细胞运输.蛋白质翻译.应激反应等过程 ( IQd=I) #
在细胞分化.发育.移行.浸润.黏附以及细胞与细胞外
基质交互作用等过程中发挥重要作用

( IR#=Id==) #并可保
护细胞免受凋亡损伤

( IQ) ' 在应激及微环境发生变化
的情况下#角蛋白通过磷酸化过程调节细胞顺应性.调
节角蛋白与其他蛋白的相互作用.抑制角蛋白变性而
发挥保护作用

( =K) #但角蛋白持续磷酸化所致的角蛋白
丢失将引起上皮d间充质转化 ( =a) ' 虽然小梁网细胞在
本质上不属于上皮细胞#但其可表现出类似上皮d间
充质转化的特征#即细胞间连接缺失.获得间充质细胞
表型.细胞活动度增加.细胞外基质表达上升.对细胞
外基质的黏附作用增强

( =P) #而细胞外基质过度表达最
终导致小梁网组织纤维化及房水流出通道阻力增加'

本研究结果还显示实验组与对照组小梁网差异基

因涉及的细胞成分主要包括角蛋白丝及中间丝#参与
的基因主要有角蛋白丝相关基因 $OF*G+.OF*G;.
OF*GR.OF*IS%和中间丝相关基因 $OF*G+.OF*G;.
OF*IG.OF*IS%' 中间丝是细胞骨架蛋白的组成成分
之一#其主要存在于细胞质中 ( =M) ' 细胞骨架可维持细
胞及组织的完整性#在细胞形态稳定性.细胞存活.分
裂.运动.运输.凋亡及增生过程中发挥重要作用 ( =L) #
并可通过形成伪足.改变细胞核硬度.细胞极性而在细
胞黏附.收缩及移行过程中发挥作用 ( =R) ' 细胞骨架可
决定并调节细胞及组织的硬度' 破坏小梁网细胞骨架
可显著增加房水流畅系数路细胞骨架干扰物拉春库林
\体内作用后 KJ 3#* 人小梁网细胞的硬度明显下降#
丝氨酸d苏氨酸激酶抑制剂 B̂L 可通过抑制细胞收
缩.增加细胞外间隙.清除细胞外基质而影响组织的硬
度

( =Q) ' 在机械刺激或微环境发生改变时#细胞骨架可
调节细胞对炎性因子的反应及细胞与细胞外基质的黏

附作用而引起细胞增生及胶原生成#从而引起组织重
塑及硬化

( KJ) ' D'2+7*'$+'* 等 ( KI)
研究也发现#地塞米

松作用后 K "#小梁网细胞硬度增加 = 倍#同时伴随细
胞外信号相关激酶的激活以及 'B平滑肌肌动蛋白的
过度表达#与此同时#细胞外基质硬度增加 a 倍#细胞
外基质相关蛋白表达水平升高'

另外#本研究结果表明实验组与对照组小梁网差
异基因涉及的信号转导通路主要包括纤溶酶原激活级

联反应.-KR Z?Af.氧化应激反应.-PK 等#参与的基因
主要有 NN)M 和 Y9:)I' 血纤维蛋白溶酶原系统主要
通过激活基质金属蛋白酶 $3'$&#;3,$'((%-&%$,#*'.,.#
ZZA.%促进细胞外基质降解而发挥作用 ( K=) ' 小梁网
同时产生 ZZA.及组织金属蛋白酶抑制剂 $$#..7,
#*+#:#$%&%43'$&#;3,$'((%-&%$,#*'.,.#9)ZA.%#ZZA.与
9)ZA.的比值影响细胞外基质的代谢&ZZA.分泌减
少将引起细胞外基质堆积#而诱导 ZZA.的产生可减
轻房水流出通道的阻力#当小梁网组织受到机械牵拉
或灌注压力刺激时#ZZA.的表达水平升高但活性下
降#从而引起细胞外基质蛋白表达变化.胶质细胞激活
以及细胞外基质的重塑

( KK) ' 本研究也证实 AH?F患
者小梁网组织中 NN)M 基因的表达量下降$<%2= [>l
dPiQI%' -KR 是 Z?Af家族成员之一#当 -KR Z?Af
通路激活时#小梁网细胞中促炎因子白细胞介素 M 和
富含半胱氨酸型酸性蛋白表达增多#富含半胱氨酸型
酸性蛋白与细胞外基质蛋白结合调整生长因子的活性

及 ZZA的表达 ( Ka) #阻断 -KR Z?Af通路可减少活性
氧自由基的产生#从而减少小梁网细胞损伤及凋

!JPM! 中华实验眼科杂志 =J=J 年 R 月第 KR 卷第 R 期Y>+#* U!;- H-+$+'(3%(#?727.$=J=J#C%(8KR#T%8R
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亡
( KP) ' Y9:)基因编码的蛋白为酪氨酸N苏氨酸双特

异性磷酸酶#其可使 Z?Af激酶 $ a 个亚家族"!Df.
-KR.UTf和 !DfP%去磷酸化#从而在调节细胞周期及
凋亡过程中发挥重要作用

( KM) '
DT?测序结果表明#AH?F与非 AH?F供体眼球

小梁网组织基因表达存在差异#但本研究仍存在一定的
不足"首先#实验的样本量较小#无法排除因个体异质性
而影响实验结果

(KL) &其次#实验组平均年龄大于对照
组#分别为 MK 岁和 aPiP 岁#可能对实验结果造成干扰#
因为 AH?F的发病率有随年龄增长而增加的趋势(KR) &
再者#本研究未通过 6D9BA>D验证有统计学意义的差
异表达基因#虽然本研究中发现的差异表达基因与 <#7
等

( KQ)
的研究结果有相似之处#即 AH?F患者小梁网组

织中角蛋白及 EIJJ 钙结合蛋白的表达量降低#但基因
亚型之间存在差异#仍需进一步研究证实&最后#表达
上升及下调的基因数目较少#导致每个富集通路中包
含的基因数目少#从而影响实验结果的可靠性'

总之#本研究结果表明角蛋白表达水平的变化.中
间丝细胞骨架结构的改变以及纤溶酶原激活级联反

应.-KR Z?Af信号转导通路调节异常引起的小梁网
及细胞外基质重塑是 AH?F的可能病因' 其中#与发
病机制相关的差异基因主要包括细胞骨架相关基因

$角蛋白丝相关基因 OF*G+.OF*G;.OF*GR.OF*IS 和
中间丝相关基因 OF*G+.OF*G;.OF*IG.fD9IS%及细
胞外基质重塑相关基因$NN)M 和 Y9:)I%#提示细胞
骨架及细胞外基质可作为青光眼治疗的靶组织'
利益冲突Y所有作者均声明不存在任何利益冲突
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