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YY,摘要-Y目的Y分析携带甲状腺素转运蛋白$**F%基因突变的玻璃体淀粉样变性患者基因突变特点及
临床特征'Y方法Y纳入 =JII 年 I 月至 =JIR 年 I= 月就诊于北京同仁医院的可疑玻璃体淀粉样变性患者 IJ
例#对患者及家属进行眼科和全身体检' 抽取患者及家属外周静脉血各 a 3(#提取全基因组 GT?#用 A>D扩
增 **F基因的 a 个外显子#扩增产物纯化后进行 E'*2,&测序' 利用在线分析软件对可疑基因变异致病性进
行预测#并在正常人数据库中查看可疑基因变异的等位基因频率' 利用 E'*2,&测序对家系成员进行共分离
分析' 将 P 例患者玻璃体切割术中采集的玻璃体标本进行苏木精d伊红染色及刚果红染色#在显微镜下观
察' Y结果Y在 R 例患者中发现 M 种已知 **F基因杂合错义突变" -8CKJ?. -8fKPT. -8<PPD. -8cMQ .̂
-8FRKD和 -8cIIa>#分别位于蛋白 (折叠股及 (发卡区结构域' R 例患者平均发病年龄$ aIiQjRiQ%岁#所
有患者玻璃体内可见致密灰白团块状或条索状混浊' P 例患者玻璃体标本涂片苏木精d伊红染色提示絮状粉
染无结构物质#I 例患者刚果红染色阳性' R 例患者中#M 例合并外周神经系统.自主神经系统或听力异常'Y
结论Y(折叠股 >是 **F基因常见突变所在蛋白区域#-8FRKD突变是中国人群玻璃体淀粉样变性的突变热
点#**F基因检测可用于玻璃体淀粉样变性与其他原因导致玻璃体混浊的鉴别诊断'Y
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YY家族性淀粉样多发神经病变 $ 4'3#(#'('35(%#"
-%(5*,7&%-'$+5#[?A%是一组罕见的由淀粉样蛋白在组
织中异常沉积引起的疾病#淀粉样病变通常累及外周
神经系统.自主神经系统.心肌.胃肠道和玻璃体' 目
前全球有 P JJJsIJ JJJ 例 [?A患者#主要分布于欧洲
和日本

( I) ' [?A为常染色体显性遗传#具有遗传异质
性和外显不全特点' 目前已发现 K 个 [?A致病基因#
分别是甲状腺素转运蛋白$$&'*.$+5&,$#*#**F%基因.载
脂蛋白 ?I$'-%(#-%-&%$,#* ?I#;)Q;I%基因和凝溶胶蛋
白基因' 其中#由 **F基因突变导致的 [?A在临床中
常见#患者主要表现为感觉d运动多发神经病变.自主
神经病变.心律失常和玻璃体淀粉样变性' 由于外显
不全#患者可仅表现为玻璃体混浊而首诊于眼科#不合
并其他眼外症状

( =dP) #而且有些携带 **F基因突变的
患者家属并没有 [?A临床表现#因此在临床中容易漏
诊' 由 ;)Q;I 基因突变导致的 [?A以肾脏.肝脏及
胃肠道功能障碍为主要表现#很少出现外周神经系统
病变#而凝溶胶蛋白基因突变引起的 [?A则主要表现
为角膜格子状变性.颅神经病变和皮肤松弛三联征'
玻璃体淀粉样变性在 [?A中的发生率约为 KPk( M) #临
床上以晶状体伪足.玻璃棉样玻璃体外观和视网膜血
管周围灰白色物质沉着为特征' 目前仅发现 **F基
因突变可导致玻璃体淀粉样变性' **F基因位于
IR6IIi=#全长 M QPa 个碱基#包括 a 个外显子#编码由
=J 个氨基酸组成的信号肽和 I=L 个氨基酸组成的
99D蛋白' 99D蛋白最早被称为前白蛋白#QJk由肝
脏合成#IJk由脑脉络丛和视网膜色素上皮细胞合成#
以可溶性四聚体形式在体内循环#主要负责转运甲状
腺素和饱和视黄醇结合蛋白

( LdR) ' **F基因突变会破
坏蛋白四聚体的稳定性#导致可溶性四聚体解离为不
溶的蛋白单体并沉积在全身组织中引起淀粉样变性'
人类基因突变数据库$ 7̂3'* F,*,Z7$'$#%* G'$':'.,#
F̂ZG%中已报道 IKJ 种 **F基因突变#其中 I=L 种为
错义突变#K 种为小的插入或缺失突变' 目前在中国
患者中发现 IM 种 **F基因突变 ( =dP#QdIQ) #尚未发现明
确的基因型和表型之间对应关系' 本研究中对 IJ 例
可疑玻璃体淀粉样变性患者的 **F基因进行 E'*2,&
测序分析#并对患者的眼部和全身临床特征进行详细
分析'

74资料与方法

787Y一般资料
对 =JII 年 I 月至 =JIR 年 I= 月就诊于北京同仁

医院的 IJ 例疑似玻璃体淀粉样变性患者进行详细问

诊#并进行最佳矫正视力$ :,.$/%&&,/$," 1#.7'('/7#$5#
\>C?%.裂隙灯显微镜.直接检眼镜.彩色眼底照相.
光相干断层扫描 $%-$#/'(/%+,&,*/,$%3%2&'-+5#H>9%
和四肢痛温觉检查#P 例患者行非接触眼压测量#M 例
患者行眼 \型超声检查#P 例患者行纯音测听检查'
玻璃体淀粉样变性诊断标准

( =J) "$I%玻璃体内有大量
灰白色致密玻璃棉样混浊或视网膜血管周围有灰白色

沉积物&$=%伴或不伴四肢感觉d运动多发神经病变$针
刺麻木感#痛觉.温觉减退#乏力或肌肉萎缩%&$K%伴或
不伴自主神经功能病变$直立性低血压.便秘N腹泻交
替.排尿困难或男性勃起功能障碍%&$ a%荧光素眼底
血管造影$47*"7.4(7%&,./,#* '*2#%2&'-+5#[[?%检查无
荧光素渗漏或荧光素积存&$P%H>9检查无黄斑水肿'
排除标准"$I%既往有葡萄膜炎病史者&$=%有葡萄膜
炎体征$角膜后沉着物.前房细胞.前房闪辉.瞳孔粘
连或玻璃体内细胞%者&$K%[[?检查有荧光素渗漏或
积存者&$a%H>9检查黄斑水肿者' 本研究经首都医
科大学附属北京同仁医院伦理学委员会批准 $批文
号"9D!>fc=JILBJR%#受试者均签署知情同意书'
78:Y方法
78:87YGT? 提取Y在获得知情同意后#采集患者及
部分家属共 IR 例外周静脉血各 a 3(' 按照全血 GT?
提取试剂盒$北京威格拉斯生物科技有限公司%说明
书#从外周血中提取全基因组 GT?#测定浓度后将
GT?样本置于d=J n冰箱保存'
78:8:YA>DBE'*2,&测序Y根据文献(Q)中的序列合
成引物#A>D扩增所有患者 **F基因 a 个外显子和外
显子内含子交界区' A>D体系为 =J $(#包括 = 倍
A>D预混液 IJ $(#基因组 GT?PJJ *2#上.下游引物
$浓度 IJ $3%(N<% 各 JiP $(#双蒸水补足到 =J $('
A>D条件如下" QP n预变性 P 3#*& QP n变性 KJ .#
PM n退火 KJ .#L= n延伸 KJ .#共 KP 个循环&L= n后
延伸 IJ 3#*' A>D产物纯化后用 ?\)A&#.3.KIJ 测序
仪进行 GT?双向测序#测序结果与美国国立生物技术
信息中心$T'$#%*'(>,*$,&4%&\#%$,/+*%(%25)*4%&3'$#%*#
T>\)%数据库中 **F基因的基因组序列$TZoJJJKLI%
进行比对'
78:8<Y基因变异致病性分析Y对发现的可疑基因变
异#在 F̂ZG中查看是否为已报道致病突变' 如果是
未报道过的新变异#则在 A%(5-+,*= $ +$$-"NN2,*,$#/.8
:0+8+'&1'&"8,"7N--+=N%. Z7$'$#%*9'.$,& $ +$$-"NN
37$'$#%*$'.$,&8%&2N%.E)[9$ +$$-"NN.#4$8O/1#8H&2N000N
E)[9o/+&o/%%&".o.7:3#$8+$3(%.AZ7$$ +$$-"NN33:=8
-/:87:8,." RJRJNAZ7$N% 和 F!DAgg$ +$$-"NN
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0'**%1'&802(':8%&2N%网站上预测变异对蛋白功能的影
响#并在 IJJJ F,*%3,$ +$$-"NN:&%0.,&8IJJJ2,*%3,.8
%&2N#*",;8+$3(%.!CE $ +$$-"NN,1.82.80'.+#*2$%*8,"7N
!CEN%和 !;?>$+$$-"NN,;'/N:&%'"#*.$#$7$,8%&2N%数据库
中查看变异在正常人群中的等位基因频率' 利用
E'*2,&测序在患者家属中进行共分离分析'
78:8AY玻璃体标本的组织病理学检查Y将玻璃体切
割术中所取玻璃体标本涂片后用质量分数 ak多聚甲
醛进行固定#然后进行苏木精d伊红染色和刚果红染
色' 用 Z'5,&苏木素染细胞核#无水乙醇脱水#二甲苯
透明#中性树胶封片后置于显微镜下观察'

:4结果

:87Y**F基因突变
通过 A>DBE'*2,&测序#在 R 例患者中发现 M 种已

知 **F基因杂合错义突变"/8IaQ9r>$ -8CKJ?%.
/8IMPFr>$-8fKPT%./8==a9rF$ -8<PPD%./8=MP9r
>$-8cMQ %̂ . /8KJLFr>$ -8FRKD% 和 /8aJI?r
F$-8cIIa>%#其中 = 例携带 -8FRKD突变#= 例携带
-8cIIa>突变' M 种突变分别位于 99D蛋白 (折叠

股 >.\.!及 (发卡区 K.a 结构域$表 I%'
:8: Y携带 **F基因突变患者临床特征

R 例患者均为汉族#其中男 a 例#女 a 例&发病年
龄为 =PsPL 岁#平均$ aIiQjRiQ%岁&a 例患者有常染
色体显性遗传家族史$表 I%' 所有患者表现为单眼或
双眼眼前黑影飘动伴进行性视力下降' 眼科检查发现
患者 \>C?为手动N眼前sJiM#玻璃体内有致密灰白
色条索状或团块状混浊#部分玻璃体切割术后患者黄
斑区有灰白色物质附着$图 I%' H>9检查发现黄斑区
视网膜上方有高反光物质与视网膜紧密相连#眼 \型
超声检查发现玻璃体内有点状.条带状或团块状弱回
声' P 例患者行玻璃体切割手术#玻璃体标本涂片苏
木精d伊红染色见絮状粉染无结构物质#其中例 I 患
者玻璃体标本刚果红染色阳性#后行青光眼小梁切割
术和心肌组织活检术#结膜筋膜组织和心肌组织刚果
红染色均阳性' R 例患者中#K 例合并青光眼#M 例合
并皮肤.听力.外周神经系统或自主神经系统异常#表
现为皮肤异常色素沉着.神经性耳聋.下肢感觉异常及
乏力.劳累后心悸.心律失常.便秘N腹泻交替.排尿困
难或男性勃起功能障碍$表 I%'

表 74I 例玻璃体淀粉样变性患者临床特征和 ..0基因突变
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家
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浊

青

光

眼

眼\型超声
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病理
其他系统异常

**F基因
突变

所在蛋白

结构域

共

分

离

参考

文献

例 I 女 aP 有
JiMN
JiKY

=JN=I g g
点状及条带状

弱回声#与后极部
相连

淀粉样物质

刚果红g

颈后皮肤色素沉着#神
经性耳聋#下肢感觉异
常及乏力#心律失常

/8IaQ9r>#
-8CKJ?

(折叠股
> 是 (II)

例 = 女 aI 无
JiJPN
JiMY 未做 g d

点状及条带状

弱回声#与后极部
相连

淀粉样

物质
无

/8IMPFr>#
-8fKPT

(折叠股
>

未

做
(P)

例 K 男 =P 有
JiJIN
Ji=Y 未做 g d

片状及团块状回

声#与后极部
不相连

未做

便秘N腹泻交替#
排尿困难#勃
起功能障碍

/8==a9rF#
-8<PPD (折叠股\

未

做
(IJ)

例 a 男 PL 无
JiaN
JiJP

IQiRN
IQiJY

g g
点状及条带状

弱回声#与后极部
相连

淀粉样

物质

下肢皮肤色素沉着#
神经性耳聋#下肢
感觉异常

/8=MP9r>#
-8cMQ^

(折叠股
!

未

做
(=a)

例 P 女 aM 有
JiMN
手动

未做 g d 未做 未做 无
/8KJLFr>#
-8FRKD

(发卡区
K

是 (=)

例 M 男 aI 无
JiJ=N
JiIY

未做 g g 未做 未做 无
/8KJLFr>#
-8FRKD

(发卡区
K

未

做
(=)

例 L 男 aJ 有
JiJKN
Ji=Y

LiRN
LiPY

g d 未做
淀粉样

物质

神经性耳聋#下肢感觉
异常及乏力#血压低#

劳累后心悸

/8aJI?rF#
-8cIIa>

(发卡区
a

是 (I=)

例 R 女 aJ 无
手动N
JiM

IPi=N
I=iIY

g d
弱点状及条带状

回声#与后极部
不相连

淀粉样

物质
劳累后心悸

/8aJI?rF#
-8cIIa>

(发卡区
a

未

做
(I=)

Y注"99D"甲状腺素转运蛋白&\>C?"最佳矫正视力$I 33̂ 2lJiIKK ]A'%
YT%$,"99D"$&'*.$+5&,$#*&\>C?":,.$/%&&,/$," 1#.7'('/7#$5$I 33̂ 2lJiIKK ]A'%
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图 74玻璃体淀粉样变性患者眼部和皮肤改变Y?F例 M 患者玻璃体切割术后右眼眼前节彩色
照相Y可见下方和鼻下方瞳孔缘处玻璃体内有灰白色条索状混浊$箭头%Y\F例 M 患者玻璃体
切割术后右眼彩色眼底照相Y可见黄斑区残留致密灰白色点状和团块状混浊$箭头%Y>F例 M
患者玻璃体切割术后双眼 H>9图像Y可见双眼黄斑区视网膜上有大量高反光物质沉着YGF
例 L 患者右眼眼前节彩色照相Y可见玻璃体内致密灰白色团块状和条索状混浊#几乎完全遮
挡眼底Y!F例 a 患者右下肢外观照Y可见局部皮肤色素沉着$箭头%Y[F例 = 患者$上方%和
例 K 患者$下方%双眼 \型超声图像Y可见玻璃体内团块状及条带状回声#与N不与后极部球壁
回声相连

L,0@&"74M(%$%'-?,2'#.."&?'-2%'#0"/,#('$,"#$/6,$%>,$&"+@/'?)-+,.+/,/Y ?F>%(%&
'*$,&#%&.,23,*$-+%$%2&'-+5%4$+,&#2+$,5,%4/'.,M '4$,&1#$&,/$%35.+%0," 2&'5B0+#$,.$&#-B(#],
$7&:#"#$5#* $+,1#$&,%7.:%"5$'&&%0%Y\F>%(%&47*"7.-+%$%2&'-+5%4$+,&#2+$,5,%4/'.,M '4$,&
1#$&,/$%35.+%0," ",*.,2&'5#.+ 0+#$,"%$.'*" /(73-.%4$7&:#"#$5#* $+,3'/7('&'&,'$'&&%0%Y>F
\#*%/7('&H>9&,.7($.%4/'.,M '4$,&1#$&,/$%35.+%0," 3'*5+#2+(5&,4(,/$#1,.7:.$'*/,.%* $+,&,$#*'
%4$+,3'/7('#* :%$+ ,5,.YGF>%(%&'*$,&#%&.,23,*$-+%$%2&'-+5%4$+,&#2+$,5,%4/'.,L .+%0,"
",*.,2&'5#.+B0+#$,/(73-.#* $+,1#$&,%7.:%"5#'(3%.$/%1,&#*2$+,47*"7./%3-(,$,(5Y!FG,&3'(
'--,'&'*/,%4$+,&#2+$(%0,&(#3: %4/'.,a .+%0," (%/'(.]#* -#23,*$'$#%* $'&&%0%Y[F\#*%/7('&\B
3%",7($&'.%7*" #3'2,.%4/'.,= $$%-% '*" /'.,K $ :%$$%3% .+%0," 3'..#1,'*" :'*"," ,/+%,.#*
$+,1#$&,%7.:%"5#0#$+N0#$+%7$/%**,/$#*2$%$+,,/+%,.%4$+,-%.$,&#%&-%(,

<4讨论

本研究在 R 例玻璃体淀粉样变性患者中发现 M 种
**F基因突变#其中 = 种位于 99D蛋白 (折叠股 >结
构域' 99D蛋白由 a 个单体构成#每个单体包括 R 个
(折叠股$?B̂ %.a 个 (发卡区$Ida%和 I 个 "螺旋
$ Î%' (折叠股 >位于蛋白第 =RsKM 位氨基酸#(折
叠股 >.\.!.[和 G.?.F.^分别组成蛋白单体内外 =
个 (片层结构#(发卡区主要负责维持蛋白四聚体结
构的稳定性

( =I) ' 综合本研究结果及既往研究结
果

( =dP#QdIR#=I) #目前在中国 aI 例 [?A先证者中共发现
IR 种 **F基因突变#其中 R 种位于 (折叠股 >结构
域#携带该区域基因突变的患者占所有先证者的
KMiMk#说明 (折叠股 >是中国人群 [;)基因突变热
点区域'

本研究发现携带 -8FRKD和 -8cIIa>突变的患
者占本组患者的 PJk' 目前国内已报道的 =Q 例玻璃
体淀粉样变性先证者中#近 INK 的患者携带该突变#说

明 -8FRKD是中国人群玻璃体淀粉
样变性常见的基因突变' 本研究中
携带 -8FRKD突变的 = 例患者仅表现
为玻璃体混浊而不合并其他系统异

常#与国内其他研究 ( K#P#IMdIL)
结果基

本一致' 本研究中携带 -8cIIa>突
变的 = 例患者均合并劳累后心悸#其
中 I 例患者还伴有神经性耳聋.外周
神经系统异常和低血压' 以上结果
表明有些 **F基因突变引起的 [?A
具有共同的临床特征#随着研究病例
数的增加有望能建立相应的基因型

和表型关联' 本研究患者中仅 I 例
携带国外较常见的 -8CKJ?突变#目
前国内报道携带该突变的患者共 K
例

( IJ#I=#==) #说明中国人群 [;)基因突
变谱与国外存在一定差异' -8CKJZ
是 **F基因的常见突变#在目前所有
已报道 [?A患者中#约 aRiQk的患
者携带该突变

( =K) #其中以葡萄牙.巴
西.瑞典和日本患者居多#国内仅报
道过 K 例携带该突变患者 ( I=) #在本研
究患者中未发现该突变#一方面可能
与本研究 [?A患者例数较少有关#另
一方面中国人 [;)基因突变谱可能
与国外存在一定差异'

本 研 究 中 青 光 眼 发 生 率 为

KLiPk$KNR%#K 例合并青光眼的患者病程为 PsII 年#
P 例未发生青光眼的患者病程为 =sQ 年' <#7 等 ( IL)

在

I 个携带 -8FRKD突变的家系中发现 KKk的患者在发
病后 M sIJ 年发生开角型青光眼#病程与本研究中 K

例青光眼患者相似' 因此#对携带 **F基因突变且病
程在 P 年以上的患者需密切随访眼压和眼底变化' 本
研究的不足之处在于未对所有患者进行肌力检查.眼 \

型超声检查.纯音测听和肌电图检查以明确病变部位'

本研究结果表明 (折叠股 >是 **F基因常见突
变所在蛋白区域#-8FRKD突变是中国人群玻璃体淀
粉样变性的突变热点' 对于确诊玻璃体淀粉样变性#
**F基因检测较病理学检测更加简捷和敏感' **F基
因检测可用于鉴别玻璃体淀粉样变性与其他原因导致

的玻璃体混浊'
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