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!临床研究!

两个汉族家族性玻璃体淀粉样变性家系突变

基因检测及临床表型分析

郑巍!李海波!张雪咏!周学智!陈媛媛!毛俊峰
中南大学湘雅医院眼科$长沙 S"###:
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!!%摘要&!目的!探讨 8 个汉族家族性玻璃体淀粉样变性'a@H(家系的临床特征及其基因突变特点)!

方法!采用家系调查研究$收集 8#"M 年 " 月至 8#": 年 "8 月于中南大学湘雅医院就诊的 8 个汉族淀粉样变
性家系$对家系成员进行全身及眼科检查$抽取外周静脉血$进行 C?H抽提"NK;扩增"筛选及测序等检测转
甲状腺素蛋白'**+(基因) 分别对 8 个家系的先证者行经睫状体平坦部标准三通道 8%D玻璃体切割术$术后
对玻璃体样本行组织病理学检查)!结果!家系 " 的 2% 名成员中有 "M 例出现双眼玻璃体混浊$平均发病年
龄为'S%R2sMR:(岁+全身检查未发现神经系统"心血管系统"肾脏"肝脏病变+先证者术中玻璃体黏稠$难以切
净+玻璃体标本刚果红染色呈阳性+术后伴发开角型青光眼$基因检测发现 **+基因第 % 外显子 D*̂:%H0B突
变) 家系 8 的 S9 名成员中有 $ 例出现双眼玻璃体混浊$平均发病年龄为'M#RSsMRM(岁+其中 % 例患者出现四
肢麻木"肌力下降症状) 先证者术中见玻璃体松软易于切割$玻璃体标本刚果红染色呈阳性反应$基因检测发
现 **+基因第 8 外显子 H*(%2N05突变$未伴发青光眼) !结论!**+基因 D*̂:%H0B或 H*(%2N05突变可导致
a@H$8 个家系致病基因位点不同$其发病年龄"临床症状"并发其他系统疾病等临床表型也有所不同)!
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CFO#"#3%$2#Y4'(3Z34-""M9:9P8#"9#$8"P##%":

!!家族 性 玻 璃 体 淀 粉 样 变 性 ' <(')*)(*J)/0,5I=
('̂*5)A5=)=$a@H(是一种罕见的常染色体显性遗传疾
病$因淀粉样物质在玻璃体内的沉积而致病$可独立发
病$也可同时累及全身多个器官和组织 . "/ $其发病与
转甲状腺素蛋白'/0(-=/] 0̂,/)-$**+(基因突变密切相
关) [[;主要由肝脏'约占 9#e("脉络丛及视网膜色
素上皮细胞合成$目前已报道的 **+基因致病性突变
有 "## 多种$存在一定的种族及地域差异性 . 8US/ ) 本
研究收集并分析 8 个 a@H家系的临床资料$以进一步
探讨我国汉族人群玻璃体淀粉样变性的临床特征及基

因突变位点)

@8资料与方法

@3@!一般资料
采用家系调查研究$收集 8#"M 年 " 月至 8#": 年

"8 月于中南大学湘雅医院就诊的 8 个汉族玻璃体淀
粉样变性家系) 本研究遵循1赫尔辛基宣言2$经中南
大学湘雅医院医学伦理委员会审核批准 '批文号#
8#"S"8S2%() 所有受检者均签署知情同意书)
@3A!方法
@3A3@!全身及眼部检查!详细记录 8 个家系所有成
员的病史和家族史$并进行全身体格检查"心电图"胸
部正侧位片和眼部检查'包括视力"裂隙灯显微镜"眼
底"眼压"眼部 G型超声检查()
@3A3A!基因测序!采集家系 "'湖南株洲$7o##"(中
"M 例患者 '男 9 例$女 2 例 ("家系 8 '湖南常德$
7o##8(中 $ 例患者'男 8 例$女 M 例$O8 未纳入(以及
家系 ""家系 8 中各 M 名无临床症状者外周静脉全血
各 M '*$经乙二胺四乙酸抗凝$采用酚Y氯仿法抽提
BC?H) 采用 NK;试剂盒'上海生工生物技术有限公
司(在 HGOP8$8# NK;扩增仪'美国 HGO公司(上扩增
**+基因的 S 个外显子片段) BC?H参考序列版本
为 D;K]%:Y]B%: ' 8#"% 年 "8 月发布 ( $引物设计与
合成均由上海生工生物技术有限公司完成$S 个外显
子的 NK;引物设计见表 ") 将 NK;扩增产物交由上
海铂尚生物技术有限公司在 HGOP%$%#jX型测序仪

'美国 HGO公司 (上进行双向测序$测序结果采用
>,l7(- 软件和 K]05'(=软件进行分析$并将测序结
果与野生型 **+基因完整序列的 S 个外显子进行
比对)

表 @8**+基因外显子 @"A"C"D 的检测引物
8$,#"@821&2"1)'3**+/"(""0'()@$A$C $(.D

引物名称 引物序列'M3U%3 ( 产物大小' .\(

外显子 " 正向#HHKDHH[D[[KKDH[DK[K[ %MS

反向#DKHHHDK[DDHHDDHD[KHK

外显子 8 正向#KD[[KK[DH[HH[DDDH[KH %8#

反向#K[HKKHHD[DHDDDDKHHHK

外显子 % 正向#D[D[[HD[[DD[DDDDD[D[ 8$8

反向#DKKHHHHDKHHHHHKKHHHH

外显子 SP" 正向#[K[HHDDHK[D[DKH[DD[[KK M#S

反向#[[[DDHHDDDHKHH[HHDDDHH

外显子 SP8 正向#DHKDHDDDH[DDDH[[[KH[D[ S:%

反向#[HKHKKHK[DKH[[K[HDKK[D

!注#[[;#转甲状腺素蛋白
!?5/,#[[;#/0(-=/] 0̂,/)-

@3A3C!玻璃体切割手术!7o##" 家系先证者#"% 和
7o##8 家系先证者""" 均因玻璃体严重混浊行经睫
状体平坦部 8%D玻璃体切割手术联合白内障超声乳
化摘出联合人工晶状体植入术) 行三通道玻璃体切
割$术中人工诱导玻璃体后脱离$注入少量曲安奈德对
玻璃体进行染色$顶压巩膜尽量切割周边部玻璃体$并
仔细检查$未见视网膜裂孔$术中取玻璃体标本后送组
织病理学检查$术毕灌注液填充玻璃体腔)
@3A3D!玻璃体标本的组织病理学检查!术中开放气
体灌注维持眼压$从玻璃体切割管道中直接抽取病变
玻璃体进行铺片"脱水固定) 切片浸入质量分数
#RMe刚果红染液 "M ')-$水洗后光学显微镜下观察$

淀粉样变性组织呈红色阳性反应)

A8结果

A3@!8 个 a@H家系成员的临床特征
8 个家系均符合常染色体显性遗传) 7o##" 家系

!M"$!中华实验眼科杂志 8#8" 年 : 月第 %9 卷第 : 期!K])- &̀L\ F\]/](*'5*$HIBI=/8#8"$@5*3%9$?53:
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S 代共 2% 名家系成员$其中男 89 人$女 %S 人+a@H患
者 "M 例$均为双眼发病$发病率为 8%R:e$发病年龄为
%2qM" 岁$平均'S%R2sMR:(岁) 7o##8 家系 S 代共 S9
人$其中男 8% 人$女 82 人+a@H患者共 $ 例$均双眼发
病$发病率为 "SR%e$发病年龄为 S% qM9 岁$平均
'M#RSsMRM(岁'图 "()

8 个家系的 a@H患者具有相似的眼部临床表现$
双眼同时或先后发病$结膜"角膜"前房未见淀粉样物
质沉积$房角镜检查各方向房角开放) 晶状体后囊可
见玻璃体混浊物黏附$呈足盘样) 玻璃体内可见大量
白色颗粒样混浊物$飘动如棉纱样$玻璃体混浊的严重
程度随发病时间延长而加重$严重者眼底结构模糊不
清) G型超声检查显示玻璃体中度混浊$7o##" 家系
先证者#"% 无玻璃体后脱离$7o##8 家系先证者"""
伴有扁平状玻璃体后脱离'图 8$%()

7o##" 家系中患者均未发现伴有神经系统"心
脏"肾脏"肝脏等全身其他器官系统疾病) 7o##8 家
系中$有 % 例患者出现不同程度的手足麻木症状$无腹
泻"高血压或头晕等) 7o##8 家系"% 患者因双眼玻
璃体混浊曾先后 8 次在中南大学湘雅医院行玻璃体切
割术$该患者去世时有四肢麻木"严重的肌力下降和肌
肉萎缩症状)
A3A!a@H患者的术中"术后临床表现和特征

7o##" 家系#"% 患者术中发现玻璃体混浊黏稠"

致密$诱导玻璃体后脱离较困难$在赤道部附近$玻璃
体与视网膜粘连紧密$玻璃体难以切割干净) 7o##8
家系""" 患者玻璃体混浊较松软$术中易于诱导完全
的玻璃体后脱离$并可将周边玻璃体混浊彻底清除)
玻璃体组织铺片刚果红染色结果显示$淀粉样物质呈
红色阳性反应'图 8$%()

7o##" 家 系 # "% 患 者 术 前 眼 压 为 "M ''bB
'" ''bBT#R"%% QN(($ 术 后 2 个 月 眼 压 升 高 至
%# ''bB$诊断为开角型青光眼$酒石酸溴莫尼定滴眼
液点眼后眼压可控制在正常范围$术后 " 年复查发现
玻璃体内再次出现白色颗粒样混浊) 7o##8 家系"""
患者术前眼压为 "2 ''bB$术后眼压为 "% ''bB$随
访 8 年未见眼压升高及玻璃体混浊复发)
A3C!8 个 a@H家系成员 **+基因序列变化

在 7o##" 家系的所有患者中$**+基因第 % 外显
子第 :% 位氨基酸发生突变$4C?H%#$ 位的 D峰下方
出现 " 个 K碱基套峰$野生型无此套峰$相应的密码
子由 DDK突变为 KDK'图 8($即由甘氨酸突变为精氨
酸'D*̂:%H0B()

在 7o##8 家系的所有患者中$**+基因第 8 外显
子第 %2 位氨基酸发生突变$4C?H"22 位的 D峰出现
" 个 K碱基套峰$野生型无此套峰$相应的密码子由
DK[突变为 KK['图 %($即由丙氨酸突变为脯氨酸
'H*(%2N05()

Ⅰ
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Ⅲ

Ⅳ

Ⅰ
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Ⅳ

B

A

图 @8A 个 ?M6家系图!H#7o##" 家系!G#7o##8 家系!##健康男性+$#健康女性+!#男性患者+"#女性患者+Y#已故+%#先证者
?&/41"@82".&/1""2$+'3;VWW@ $(.;VWWA!H#7o##" \,A)B0,,!G#7o##8 \,A)B0,,!##],(*/]^'(*,+$#],(*/]^<,'(*,+!#'(*,\(/),-/+
"#<,'(*,\(/),-/+Y#A,4,(=,A+%#/],\05.(-A
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200μm E FBA C D

突变型

野生型

c.307G>C

图 A8;VWW@ 家系先证者!@C 眼部临床表现及基因测序结果!H#裂隙灯显微镜照相可见足盘样玻璃体混浊黏附于晶状体后囊!G#眼底照相可
见玻璃体大量混浊物如棉纱样!K#G型超声检查示玻璃体中度混浊$无玻璃体后脱离!C#玻璃体切割术中可见后极部覆盖曲安奈德染色的玻璃
体!&#玻璃体组织病理学检查可见玻璃体组织淀粉样物质呈红色阳性反应'刚果红$标尺T8## ('(!a#基因测序结果显示 **+基因第 :% 位氨
基酸出现杂合突变$由 DDK突变为 KDK'箭头( $由甘氨酸突变为精氨酸'D*̂:%H0B(
?&/41"A8974#$17#&(&7$#2$(&3")%$%&'()$(./"(")"U4"(7&(/ '3+1',$(.!@C &(;VWW@ 3$2&#>!H#[],\,A(*A)=4=](\,A A,\5=)/=+,0,(//(4],A /5
/],\5=/,0)50*,-=4(\=I*,.^=*)/*('\ ')405=45\^!G#K5//5- +55*P*)Q,A,\5=)/=)- /],J)/0,5I=5.=,0J,A .^<I-AI=\]5/5B0(\] !̂K#75A,0(/,J)/0,5I=
5\(4)/̂+)/] -5\5=/,0)50A,/(4]',-/+(=<5I-A .^GPI*/0(=5I-A!C#CI0)-BJ)/0,4/5'̂ $/],\5=/,0)50\5*,5<<I-AI=+(=45J,0,A +)/] /0)('4)-5*5-,=/()-,A
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图 C8;VWWA 家系先证者"@@ 眼部临床表现及基因测序结果!H#裂隙灯显微镜照相示晶状体后囊白色足盘样混浊物附着!G#眼底照相可见玻
璃体混浊呈棉纱样$眼底窥不清!K#G型超声检查可见玻璃体中度混浊$伴部分玻璃体后脱离!C#玻璃体切割术中可见容易诱导玻璃体后脱离$
周边玻璃体松软!&#玻璃体组织病理学检查可见淀粉样物质呈红色阳性反应'刚果红$标尺T8## ('(!a#基因测序结果显示 **+基因第 %2 位
氨基酸出现杂合突变$由 DK[突变为 KK['箭头( $由丙氨酸突变为脯氨酸'H*(%2N05(
?&/41"C8974#$17#&(&7$#2$(&3")%$%&'()$(./"(")"U4"(7&(/ '3%*"+1',$(."@@ &(;VWWA 3$2&#>!H#[],\,A(*A)=4=](\,A A,\5=)/=+,0,
(//(4],A /5/],\5=/,0)50*,-=4(\=I*,.^=*)/*('\ ')405=45\ !̂G#K5//5- +55*P*)Q,A,\5=)/=)- /],J)/0,5I=+,0,<5I-A . <̂I-AI=\]5/5B0(\] $̂+])4] *,(A /5
/],.*I00,A <I-AI=!K#75A,0(/,J)/0,5I=5\(4)/̂+)/] -5\5=/,0)50A,/(4]',-/+(=<5I-A .^GPI*/0(=5I-A!C#CI0)-BJ)/0,4/5'̂ $)/+(=,(=̂ /5)-AI4,/],
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C8讨论

a@H是一种临床罕见的常染色体显性遗传性疾
病$其发病与 **+基因突变密切相关$本研究中纳入
的 8 个家系有着不同基因突变位点$呈现出不同的临
床特征) 7o##" 家系较 7o##8 家系发病早$玻璃体混
浊症状更重$其先证者周边部玻璃体皮质黏稠致密$术
中切割时需谨慎操作$避免发生医源性视网膜裂孔+
7o##8 家系先证者的玻璃体松软$容易诱导玻璃体后
脱离$周边的混浊玻璃体较易切净) 7o##" 家系患者
均不合并全身其他系统异常症状+7o##8 家系中有 %
例患者有不同程度的手足麻木感$"% 还出现了严重
的肌力下降合并肌肉萎缩症状$提示可能有淀粉样物
质在神经系统沉积)

a@H可单独发病$也可表现为家族性淀粉样变性
多发神经病变 '<(')*)(*('̂*5)A \5*̂-,I05\(/] $̂aHN(

的眼部受累) aHN是一组常染色体显性遗传疾病$由
淀粉样纤维在各组织器官沉积引起$可累及全身多个

系统$甚至危及生命 . M/ ) 淀粉样物质在玻璃体的沉积
可以是孤立发病$也可伴随全身多系统受累$在目前已
知的 $ 种可导致 a@H发生的突变基因中$以 **+基因
突变最为常见) 以往文献报道中$@(*%#7,/是全球范
围内 **+最常见的突变 . 2/ ) 近年来$国内也有一些与
aHN有 关 **+ 基 因 突 变 的 报 道$ 如 X̂=%M[]0"
D*̂:%H0B"H*(%2N05"H*(9$>,0"[̂0""SK̂=等 . %$$U"M/ ) 本
研究中对 8 个汉族 a@H家系患者的检测发现$这 8 个
家系尽管均是 **+基因突变$但突变位点并不相同$
分别是 4R%#$DfK和 4R"22DfK$推测其可能是导致 8
个家系临床表现存在差异的根本原因$这 8 个突变位
点导致临床表型不同的具体原因还有待进一步研究)
目前$D*̂:%H0B突变仅在国内汉族家系中有发现$在
国外其他种族中尚未见报道$该突变引起的 aHN症状
不同于其他突变$往往以眼部症状先发$且全身其他系
统症状出现晚"症状轻$甚至不出现$本研究中 7o##"
家系 a@H患者仅出现双眼玻璃体混浊) 也有研究表
明$在转基因小鼠模型中 D*̂:%H0B突变导致玻璃体淀

!$"$!中华实验眼科杂志 8#8" 年 : 月第 %9 卷第 : 期!K])- &̀L\ F\]/](*'5*$HIBI=/8#8"$@5*3%9$?53:
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粉样物质沉积是其唯一症状
. "2/ ) 因此$本研究推测

D*̂:%H0B可能是我国汉族人群玻璃体淀粉样变性特
有的突变)

玻璃体切割术是治疗 a@H最直接和有效的方式$
但术后仍有可能复发

. "$U":/ $术后应特别注意继发性青
光眼的监测) 7o##" 家系#"% 术后出现了开角型青
光眼症状$而 7o##8 家系""" 术后并无眼压升高) 青
光眼的发生一般与淀粉样物质在小梁网沉积进而阻滞

房水排出有关
. "9/ ) 此外$7o##8 家系中$$ 也检测到

携带 **+基因 H*(%2N05突变$因年龄较小目前尚未发
病$有待进一步的随访观察)

综上所述$本研究结果显示 a@H可能与 **+基因
的 D*̂:%H0B或 H*(%2N05突变有关$二者引起的临床表
型有所不同$其中 D*̂:%H0B突变的患者玻璃体混浊更
严重$发病年龄更早$不伴有全身其他器官系统受累$
术后可伴发青光眼+而 H*(%2N05突变的患者多伴有四
肢麻木"肌力下降等全身症状$双眼可先后发病$双眼
玻璃体混浊程度不一致$术后未伴发青光眼) 本研究
着重对 8 种突变引起 a@H患者的临床表型进行了分
析和对比$对 8 种突变在玻璃体切割手术难易度"继发
青光眼"全身伴随症状等方面进行了阐述$突变位点的
致病性仍有待进一步研究证实)
利益冲突!所有作者均声明不存在任何利益冲突
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