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!!%摘要&!目的!分析家族性玻璃体淀粉样变性'a@H(一家系的临床特征及转甲状腺素蛋白'**+(基因
突变特点)!方法!采用家系调查研究方法$分析 8##M 年 M 月至 8#"9 年 % 月于贵州医科大学附属医院就诊
的汉族 a@H一家系 8# 名家系成员的临床资料$包括一般情况"眼科常规检查) 其中 M 例 9 眼患者先后行玻
璃体切割术$术中对病变玻璃体采样行刚果红染色$并观察术后 " 周和 2 个月最佳矫正视力'GK@H("眼压"
眼前节及眼底表现) 抽取该家系 8# 名成员外周静脉血各 S '*并提取 C?H$先证者采用二代测序技术进行基
因检测$对发现的变异位点进行包括先证者在内的所有受检者的 >(-B,0测序验证) 采用 HK7D指南对发现
的变异位点进行致病性分析)!结果!M 例 9 眼患者中术前 2 眼 GK@H为 #R"q#R8$% 眼为数指YM# 4'+平均
眼压为'"MR":s"R%8(''bB'" ''bBT#R"%% QN((+9 眼玻璃体絮状混浊+9 眼晶状体后囊膜有白色,足盘样-
点状颗粒附着) 术中玻璃体切割标本经刚果红染色证实为淀粉样变性) 术后 " 周$: 眼 GK@H为 #R:$" 眼为
#R2+术后 2 个月 2 眼 GK@H为 #R:$8 眼为 #R2$" 眼为光感+术后 " 周和 2 个月平均眼压分别为 ' "MR%8s
8R""(''bB和'"2R"%s"R8M(''bB) 玻璃体切割术后 %q"S 年$: 眼发生继发性青光眼) "M 例 %# 眼未发病
成员中 8 例 S 眼检查不配合$其余 "% 例 82 眼 GK@H为 #R:q"R#$平均眼压为'"MRM8s"R"M(''bB$眼前节及
眼底检查未见异常) 8# 名家系成员基因检测发现 "M 例受检者 **+基因发生杂合突变' \RD*̂"#%H0B() 根据
HK7D指南$该变异评分为 N>"pN78pNN%$为可能致病性变异) !结论!a@H患者玻璃体切割术后继发性青
光眼发病率较高) **+基因杂合突变'\RD*̂"#%H0B(可能是该 a@H家系的变异位点)!

%关键词&!玻璃体淀粉样变性+ 玻璃体切割术+ 继发性青光眼+ 转甲状腺素蛋白+ 基因突变+ 临床
特征+ 家系分析
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!!家族 性 玻 璃 体 淀 粉 样 变 性 ' <(')*)(*J)/0,5I=
('̂*5)A5=)=$a@H(是一种引起患者视力逐渐下降的常
染色体显性遗传病) 目前$与玻璃体淀粉样变性致病
性密切相关的是转甲状腺素蛋白 '/0(-=/] 0̂,/)-$**+(
基因

. "/ ) 已知 **+基因有 "## 多个基因突变位点与
淀粉样变性相关

. 8/ $最常见的是 @(*%#7,/突变$即缬
氨酸被甲硫氨酸取代

. %/ ) 国内对此病的报道相对较
少) 本研究对贵州省 a@H一家系的临床特征和基因
突变进行分析$以期为此类疾病的治疗及预后分析提
供一定的参考)

@8资料与方法

@3@!一般资料
采用家系调查研究方法$回顾性分析 8##M 年 M 月

至 8#"9 年 % 月于贵州医科大学附属医院就诊的贵州
省汉族 a@H一家系的基本资料) 研究对象为该家系
8# 名家系成员$包括 M 例患者和 "M 例未发病成员)
M 例 9 眼 a@H患者纳入标准参照文献.S/$排除葡萄
膜炎"眼内炎"玻璃体积血等其他因素导致的玻璃体混
浊$其中先证者就诊前 " 眼因玻璃体混浊已于外院行
玻璃体切割术) 本研究遵循1赫尔辛基宣言2$经贵州
医科大学附属医院伦理委员会审核批准 '批文号#
8#"9P892($所有家系成员均对本研究知情并签署知情
同意书)
@3A!方法
@3A3@!眼部检查及手术过程!8# 名家系成员均行最
佳矫正视力' .,=/4500,4/,A J)=I(*(4I)/̂$GK@H("眼压
检查$采用裂隙灯显微镜 '日本 [5\45- 公司(和 9# C
前置镜检查眼前节和眼底) M 例 9 眼患者均采取闭合
式三通道玻璃体切割术$术中尽量切除后极部光学区
及周边混浊玻璃体$与视网膜及血管黏附紧密的玻璃
体不予完全切割$术中所有术眼玻璃体腔均用平衡盐

溶液填充) 术中采集玻璃体标本送检至病理科行刚果
红染色$术后 " 周"2 个月复查 GK@H"眼压"眼前节及
眼底$并进行长期随访)
@3A3A!基因检测及变异位点致病性分析!抽取该家
系 8# 名成员外周静脉全血 S '*$采用 WOH('\ C?H
7)-)试剂盒'上海 W)(B,- 公司(按照说明从先证者全
血中提取基因组 C?H$根据说明书将&% (B的 C?H
用于文库制备) 选择 %M#qSM# .\ 的 C?H片段和包含
接头序列的 C?H片段构建 C?H文库) 采用 D,-K(\
试剂盒$通过基因捕获策略选择与眼科疾病相关的
22" 个基因) 生物素标记的捕获探针被用于杂交所有
具有非重复区域的外显子) 将 " (BC?H文库与 GX
缓冲液'北京迈基诺基因科技股份有限公司(和生物
素标记的探针混合$采用 HGOP8$8# NK;仪'美国赛默
飞公司(进行 NK;反应) 反应条件#9M v变性 $ ')-$
2M v退火 8 ')-) 加入 8% (*预热至 2M v的 bd缓冲
液$2M v杂交 88 ]) 用 M## (*" 倍结合缓冲液和
M# (*7̂ F-,磁珠$洗脱 % 次$重悬于 :# (*" 倍结合缓
冲液) 加入 2S (*8 倍结合缓冲液至杂交混合物中$转
移至含有 :# (*7̂ F-,磁珠的试管中$旋转混匀 " ])
采用 gG" 缓冲液室温洗脱磁珠 "M ')-$gG% 缓冲液
2M v洗脱 % 次$每次 "M ')-$采用洗脱缓冲液将结合
的 C?H洗脱下来) 洗脱的 C?H进行 NK;反应$反应
条件# 9: v预变性 %# =+ 9: v变性 8M =$ 2M v退火
%# =$$8 v延伸 %# =$共进行 "M 个循环+ $8 v延伸
M ')-) 根据产品说明书用 >N;O.,(A=纯化 NK;产
物) 富集的 C?H文库用 O**I')-(b)>,l 8### 第 8 代
测序仪进行双端测序) 将原始测序数据去除污染和接
头序列$采用 GgH软件 ' ]//\#YY.)5P.+(3=5I04,<50B,3
-,/Y(将过滤后的序列比对到 ?KGO数据库人类基因组
参考 序 列 上$ 采 用 DH[E 软 件 ' ]//\=#YY=5</+(0,3
.05(A)-=/)/I/,350BYB(/QY( 分 析 得 出 单 核 苷 酸 变 异
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'=)-B*,-I4*,5/)A,J(0)(/)5-$ >?@( 和插入缺失突变
')-=,0/=(-A A,*,/)5-=$ O?C&X( 的 相 关 信息) 通 过
H??F@H;软 件 ' ]//\#YY(--5J(035\,-.)5)-<50'(/)4=3
50BY,-Y*(/,=/Y(对所有的 >?@和 O?C&X进行注释) 筛
除正常人数据库中频率小于 #R#M 的突变位点) 采用
>Oa["N5*̂N],-P8";&@&X生物信息学蛋白功能预测软
件进行变异位点致病性预测和保守性预测) 经过分析
筛选得到的候选变异位点采用 NK;和 >(-B,0测序验
证) 采用 N0)',0%R# 在线软件']//\#YY\0)',0%3I/3,,Y(
设计 **+基 因 NK;引 物$正 向 引 物 序 列 为 M 3P
[[[DKKH[[[HH[[[KHD[[HDDHDP%3$反向引物序列
为 M 3PDDDHHKK[[[DD[KH[[KH[KP% 3) 反 应 条 件#
9: v预变性 8 ')-+9: v变性 %# =$2M v退火 %# =$$8 v
延伸 %# =$循环 %# 次) NK;产物经过 >(-B,0测序并在
HGO%"%# D,-,/)4H-(*̂_,0'H\\*),A G)5=̂=/,'=(上进行
分析) 对先证者及其余受试者进行 >(-B,0测序验证)
采用 HK7D指南对发现的变异位点进行致病性分析)

A8结果

A3@!该 a@H家系临床特征
A3@3@!家系遗传特点!该家系前 8 代患者 '男性
" 例$女性 8 例(均已去世$家系成员述其生前经医院
诊断为 ,玻璃体混浊-$发病年龄约为 S# 岁$未予治
疗$去世年龄及原因不详) 纳入研究的 8# 名家系成员
中包括 M 例患者和 "M 例未发病成员$其中男性患者
8 例$女性患者 % 例$均以视力下降"视物模糊就诊$无
四肢麻木"远端无力"胃肠道功能障碍"蛋白尿"下肢水
肿"活动耐力减低"皮肤病变等相关系统病变主诉) M
例患者发病年龄为 %8qS% 岁) "M 例未发病成员中$男
2 例$女 9 例+年龄为 8q%" 岁) 本家系的遗传方式符
合常染色体显性遗传'图 "()
A3@3A!眼部检查!M 例 9 眼 a@H患者玻璃体切割术

前$2 眼 GK@H为 #R"q#R8$% 眼为数指YM# 4'$平均眼
压为'"MR":s"R%8(''bB'" ''bBT#R"%% QN((+前房
角镜检查未发现异常物质沉积于前房角$各位点房角
开放+晶状体后囊膜下轻度混浊$后囊膜白色 ,足盘
样-点状颗粒附着'图 8($玻璃体灰白色絮状混浊$眼
底窥不清) 术后 " 周$: 眼 GK@H为 #R:$" 眼为 #R2$
平均眼压为 ' "MR%8s8R""(''bB) 术后 2 个月$2 眼
GK@H为 #R:$ 8 眼为 #R2$ " 眼为光感$平均眼压为
'"2R"%s"R8M(''bB$其中 " 眼玻璃体切割术后 % 个
月视力下降未及时就诊$术后 2 个月就诊时发现视网
膜脱离$视力降至光感) 玻璃体切割术后 2 年眼底检
查可见视网膜散在残余淀粉样混浊玻璃体附着

'图 %($未见出血"渗出等病变$玻璃体切割术后 $ 年
光相干断层扫描 '5\/)4(*45],0,-4,/5'5B0(\] $̂FK[(
检查黄斑区各层结构未见明显异常'图 S() "M 例 %#
眼未发病成员中 8 例 S 眼为小儿$检查不配合$其余
"% 例 82 眼 GK@H 为 #R: q"R#$ 平 均 眼 压 为
'"MRM8s"R"M(''bB$眼前节及眼底检查未见明显异常)
A3@3C!玻璃体样本组织病理学检查!所有患者术中
玻璃体样本行刚果红染色呈阳性反应$呈红色弥散染
色'图 M()
A3@3D!术后长期随访!M 例 : 眼'" 眼因视网膜脱离
后眼球萎缩(患者均在玻璃体切割术后 %q"S 年发生
继发性青光眼$眼压为 %:R%qM#R8 ''bB$前房角镜检
查显示房角开放且未见异常物质沉积$静态视野检查
显示存在象限性视野缺损'图 2($眼底可见视盘苍白
'图 $($早期均以药物控制眼压$后期 8 眼行小梁切除
术$2 眼行青光眼引流阀植入术) 此外$先证者于外院
行玻璃体切割术的 " 眼亦发生青光眼$予以药物控制
眼压) 对携带突变但未发病的家系成员均进行随访$
均未有相关系统疾病的主诉$眼部检查均正常$暂未发
现有发病病例及青光眼病例)
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图 @8该 ?M6家系图!##健康男性+$#健康女性+!#男性患者+"#女性患者+ #男性携带者+ #女性携带者+Y#已故+%#先证者+6#受检者
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#<,'(*,4(00),05</],B,-,J(0)(/)5- =)/,+Y#A,4,(=,A+%#/],\05.(-A+6#=I.Z,4/
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图 n8!@D 玻璃体切割术后 C 年静态视野检查!提示象限性视野缺
损!图 Y8!7 玻璃体切割术后 @W 年眼底照相!可见视盘边界清$
颜色苍白

?&/41"n 8 I%$%&7+"1&2"%1> 1")4#%'3! @D $%%*1"">"$1)$3%"1
5&%1"7%'2>!WI(A0(-/(*J)=I(*<),*A A,<,4/+(=)-A)4(/,A!?&/41"Y8
?4(.4)&2$/"'3+$%&"(%!7 $%%"(>"$1)$3%"15&%1"7%'2>![],5\/)4
A)=4+)/] 4*,(0.5I-A(0̂+(=\(*,)- 45*50

200μm4

2 3
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图 A8!7 患眼术前裂隙灯显微镜检查!晶状体后囊膜下轻度混浊$
后囊膜白色,足盘样-点状颗粒附着!图 C8!R 玻璃体切割术后 n
年眼底照相!视网膜散在残余淀粉样混浊玻璃体附着!图 D8!7
患眼玻璃体切割术后 Y 年 9<8!视网膜各层结构未见明显异常!
图 78!Y 患眼玻璃体标本组织病理学检查 '刚果红 r8##$标尺T
8## ('(!玻璃体样本刚果红染色呈阳性反应$呈红色弥散染色
?&/41"A8I#&%#$2+2&71')7'+> &2$/"2&71')7'+> '3%*"$33"7%".">"
'3!7 ,"3'1"'+"1$%&'(!7)*A \5=/,0)50=I.4(\=I*(04(/(0(4/.,])-A /],
*,-=+)/] +])/,\,A(*A)=4\I-4/(/,\(0/)4*,=(//(4]',-/+(=5.=,0J,A!
?&/41"C 8 ?4(.4)&2$/"'3! R $%)&0 >"$1)$3%"15&%1"7%'2> !
>4(//,0,A 0,=)AI(*('̂*5)A 5\(4)/̂ 5</],J)/0,5I=.5A^(//(4],A /5/],
0,/)-(!?&/41"D89<8&2$/"'3!7 $%)"5"(>"$1)$3%"15&%1"7%'2>!
?55.J)5I= (.-50'(*)/̂ +(= <5I-A )- /], 0,/)-(! ?&/41" 7 8
N&)%'+$%*'#'/&7$#"0$2&($%&'('35&%1"'4))+"7&2"('3! Y ' K5-B5
0,A r8##$.(0T8## ('( N5=)/)J,=/()-)-B0,=I*/+)/] 0,A A)<<I=,=/()-)-B

A3A!该 a@H家系基因检测及致病性分析
基因测序发现 M 例患者及 "# 名未发病成员均发

生 **+基因杂合突变$即第 % 号外显子第 %#$ 位核苷
酸由鸟嘌呤变异为胞嘧啶'4R%#$DfK($导致其编码的
第 "#% 位 氨 基 酸 由 甘 氨 酸 变 异 为 精 氨 酸

'\RD*̂"#%H0B(+M 名未发病家系成员未检测到 **+基
因突变'图 :() 根据 HK7D指南$bD7C数据库已有

该位点的致病性报道$评为 N>"+在正常人群数据库中
未发现变异$评为 N78+生物信息学蛋白功能预测软
件 >Oa["N5*̂N],-i8";&@&X均预测为有害变异$评为
NN%$因此该变异总评分为 N>"pN78pNN%$为可能致病
性变异) 在猩猩"猕猴"牛等物种中$该位点是保守的)

A

B
图 S8**+基因 7ZCWYL[<突变测序图!H#突变型!G#野生型!

箭头所示为突变位点

?&/41"S 8 I"U4"(7&(/ '324%$%&'(7ZCWYL [< &(**+ /"("!

H#7I/(-//̂\,!G#g)*A /̂\,![],(005+=]5+,A /],'I/(/)5- =)/,

C8讨论

淀粉样变性可分为 S 种类型#' "(系统性淀粉样
变性$包括原发性淀粉样变性"多发性骨髓瘤伴发的淀
粉样变性等+'8(继发性淀粉样变性$常见于自身免疫
性疾病"慢性炎症等+'%()8P7淀粉样变性$即透析相
关性淀粉样变性$淀粉样蛋白由 )8P微球蛋白衍生而
来+'S(遗传性淀粉样变性 . M/ ) a@H是由遗传基因突
变导致相应不溶性淀粉样蛋白异常沉积于玻璃体而引

起的常染色体显性遗传病)
本研究中$术前 M 例患者均存在玻璃体絮状混浊$

晶状体后囊膜下轻度混浊$玻璃体切割术后 " 周和 2
个月视力均好于术前'除 " 眼术后 % 个月发生视网膜
脱离() 可见玻璃体混浊为影响患者视力的主要因
素$行玻璃体切割术是治疗玻璃体淀粉样变性的有效
方法$与既往文献报道观点一致 . %$2/ )

a@H与继发性青光眼有一定关联 . $U:/ ) G,)0w5
等

. 9/
报道未予玻璃体切割术治疗的患者青光眼发生

率为 "#RMe$明显低于行玻璃体切割手术患者的
M2R"e) 石一宁等 . "#/

对 a@H一家系研究表明$眼前节
均无异常的患者行玻璃体切割手术治疗后 " q8 年发
生青光眼) 本研究中$"M 例未发病成员眼压及房角均
正常+M 例 9 眼患者术前眼压正常$房角开放且未见异
常物质沉积$术后 " 周和 2 个月眼压正常$但 : 眼行玻

!88$! 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$?53:
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璃体切割术后 %q"S 年均发生继发性青光眼+此外$先
证者于外院行玻璃体切割术的 " 眼亦发生继发性青光
眼$可见此家系玻璃体切割术后继发性青光眼的发生
率较高) 分析原因可能为玻璃体切割术破坏了玻璃体
前界膜$导致玻璃体腔淀粉样物质扩散至前房并沉积于
小梁组织$引起房水外流受阻$继而引起青光眼$但本研
究缺少相关小梁组织的病理学检查$尚有待进一步验
证+同时也不能排除该 a@H家系成员本身就存在青光
眼的情况$因为睫状体色素上皮亦可合成淀粉样物
质

.""/ $后者经房水引流通道亦可阻滞小梁组织$玻璃体
切割术可能加速了淀粉样物质沉积于小梁组织$因此加
速了青光眼的发生) 该家系成员玻璃体切割术后 %q"S
年发生青光眼$建议对此类疾病患者行玻璃体切割术后
进行长期随访$有利于青光眼的早期发现和干预)

本研 究 发 现 该 a@H 家 系 存 在 **+ 基 因

\RD*̂"#%H0B杂合突变) 国外尚未有关其导致 a@H及
家族性淀粉样多发神经病变的报道) 谢渊等 . "8/

认为$
**+基因 D*̂"#%H0B杂合突变可能与其所研究的黎族
a@H家系的发病有关) 查阅 ?KGO发现$\RD*̂"#%H0B
的碱基序列与 \RD*̂:%H0B的碱基序列完全相同) 陈
凌燕等

. "%/
报道 " 例遗传性玻璃体淀粉样变性患者$发

现 **+基因 D*̂:%H0B突变可能是玻璃体淀粉样变性
的致 病 原 因) o](-B等 . "S/

研 究 发 现$ **+ 基 因
D*̂:%H0B突变与中国的 a@H相关) X)I 等 . "M/

研究报

道玻璃体混浊在 **+基因 D*̂:%H0B突变患者中非常
普遍) 谢兵等 . "/

证实了 a@H一汉族家系是由 **+基
因 D*̂:%H0B杂合子突变所致) 本研究发现 M 例患者
和 "# 名表型正常者均存在 **+基因 \RD*̂"#%H0B杂
合突变$但由于患者的父母均已去世$故缺少基因变异
来源验证) a@H属于常染色体显性遗传病$本研究中
存在未发病的 **+基因突变携带者$暂不能用遗传学
共分离现象解释$但符合常染色体显性遗传性疾病的
亚型之一,延迟显性-$即携带有该突变基因的个体早
期不显现出临床症状$当到了一定年龄时致病基因的
作用才表现出来$继而引起相应临床表现) 结合本家
系的临床表现和基因突变结果$ 考虑 **+基因
\RD*̂"#%H0B杂合突变可能是该 a@H家系的致病突变
位点$但有待于今后对携带突变基因的未发病成员长期
随访验证) **+基因为 a@H主要致病基因$结合患者
的主要临床表现$考虑到该家系人员庞大$研究成本过
高$故在基因检测初期只对 **+基因进行了突变检测)

本研究收集了汉族 a@H一家系$对 8# 名家系成
员进行眼科检查和基因检测$并对其中 M 例患者行玻
璃体切割术治疗$长期随访结果显示$玻璃体切割术是

治疗 a@H的有效方法$但术后继发性青光眼发病率较
高) **+基因 \RD*̂"#%H0B杂合突变可能是该a@H家
系的致病突变位点)
利益冲突!所有作者均声明不存在任何利益冲突
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