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剥脱综合征的分子遗传学研究进展

殷燕!综述!樊宁!刘旭阳!审校

!!&摘要'!剥脱综合征"jEB#是一种与年龄相关*多基因遗传的全球性眼病$是继发性青光眼常见的原因
之一( jEB 的发病与遗传和环境因素有关$其确切的致病原因*病理机制尚不完全清楚( 本文对近年来 jEB

的分子遗传学方面的研究进展进行总结$从赖氨酰氧化酶样 %" 2:-2A#基因*簇蛋白"<2T#基因*接触素有关
蛋白 3"<̀ R̀ W!3#基因*载脂蛋白 :"W78C#基因*基质金属蛋白酶"SS!>#基因*谷胱甘肽转移酶"IOR#基因*

转化生长因子6置%"RI#̂#% #基因*肿瘤坏死因子6#"R̀ #̂"#基因等可能参与 jEB 的发生和发展方面逐一阐述$

在分子遗传学水平加深对 jEB 的认识(
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!!剥脱综合征"S<\=;0.T0=2 1U2QR=-S$jEB#是一种与年龄相关

的*多基因遗传的*迟发性*系统性疾病 ,%- $其主要病理改变为

不明纤维样物质在眼部及各种内脏器官的结缔组织中和皮肤

内产生并蓄积
,3- ( 在眼部$jEB 的主要临床表现为灰白色皮屑

样剥脱物质沉积于眼前节$可单眼发病或双眼不对称发病$患

者常合并开角型青光眼*白内障和听力下降 ,(- +在其他组织或

器官$如心脏*肺脏和肾脏的纤维血管及结缔组织中$jEB 主要

表现为邻近弹力纤维*胶原纤维和成纤维细胞处的剥脱物沉

积$因而认为 jEB 是一种累及全身结缔组织的*细胞外基底膜

物质异常产生与积聚的病变
,8- (

jEB 的发病率随年龄增长有升高的趋势$发病年龄为 *& f

)5 岁$8& 岁以下人群很少发病( jEB 是世界范围内继发性青

光眼的常见原因之一
,5- ( 许多研究报告显示$同一地区青光眼

患者 jEB 的发病率明显高于非青光眼人群$说明 jEB 与青光

眼的发生密切相关$这可能与色素和剥脱物质在房角和小梁网
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异常沉积$导致房水通道阻塞有关 ,*- (

尽管 jEB 具体的病理学机制尚未完全阐明$但近年来的基

因表达分析证据表明$ jEB 是由细胞外基质 " S<TR.,S;;Y;.R

-.TR0<$:A@#异常分泌以及剥脱物质未充分降解从而导致剥脱

物质在眼前节组织中逐渐积聚所引起的
,)- ( 遗传因素及非遗

传因素共同参与了 jEB 的发病过程$赖氨酰氧化酶样 % ";U1U;

=<0Q.1S6;0>S%$2:-2A#基因是 jEB 发生的主要遗传原因 ,%- ( 在

不同国家*不同人群中$2:-2A 基因与 jEB 的关系是研究的重

点( 由于在正常人群中 2:-2A 基因多态性频率很高$说明还有

很多未知的遗传因素可能导致 jEB,%- ( 遗传分析显示$簇蛋白
",;Y1TSR02$<2T#*接触素有关蛋白 3",=2T.,T02 .11=,0.TSQ ]R=TS026

;0>S3$<̀ R̀ W!3#*载脂蛋白 :".]=;0]=]R=TS02 :$W78C#*基质金

属蛋白酶"-.TR0<-ST.;;=]R=TS02.1S1$SS!>#家族*谷胱甘肽转移

酶"X;YT.TV0=2SB6TR.21\SR.1S$IOR#*转化生长因子6置%"TR.21\=R-02X

XR=WTV \.,T=R6置%$RI#̂#%#*肿瘤坏死因子6#"TY-=R2S,R=101\.,T=R6#$

R̀ #̂"#等基因可能也参与 jEB的发生,7- (

B:XFM相关候选基因分析

B'B:2:-2A 基因
2:-2A 基因定位于 %5 号染色体长臂 33 区$包含 ) 个外显
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子$编码 5)8 个氨基酸( F#jF% 属于赖氨酸氧化细胞外酶家

族$具有多种功能$包括催化赖氨酸残基的氧化脱酰氨过程$进

而允许弹性蛋白的适度生长和交联形成弹性蛋白聚合物(

F#jF;和弹性蛋白在角膜*虹膜*睫状体*晶状体囊膜*视神经

中均有表达
,)- ( 2:-2A 基因是首个发现的与剥脱性青光眼

"S<\=;0.T0=2 X;.Y,=-.$jÈ #发病有关的基因 ,4- ( 研究小组在冰

岛和瑞典共选取了 548 例 jEB 患者和%8 *)3名正常对照者进行

全基因组关联研究$统计分析显示变异 2:-2A 基因携带者患

jÈ 的风险远远高于正常人
,%&- ( 随着对 2:-2A 基因研究的增

多$研究者发现存在多个 2:-2A 等位基因的单核苷酸多态性

"102X;S2Y,;S=T0QS]=;U-=R]V01R21$ BDc1#$包括 R177%7*R1(533*

R137)&*55&*R1(53&()()* R1%34&*()(* R18%834(87* R18%8(535 和

R1%((348)( 等( 大多数 2:-2A 等位基因的 BDc1在正常人与患

者中基因频率无差异$其中 R1%&87**% " C%8%F#* R1(735483

" %̀5("#*R13%*538% 这 ( 个 BDc1与 jEB 存在较强的关联性(

C%8%F和 %̀5("位于 2:-2A 基因的第一外显子上$其 jEB 及

jÈ 人群归因危险度系数为 44L ,%%- ( R13%*538% 则位于第一

内含子上$因为内含子并不参与蛋白质的翻译$因此这一内含

子变异体对 jEB 的作用尚不清楚 ,%3- ( 在美国*澳大利亚以及

欧洲人群中均证实了 2:-2A 基因这 ( 个 BDc1与 jEB 的关联

性
,%(e%8- $而对日本人群进行研究时则发现了与这 ( 个 BDc1不

同的危险等位基因与 cjB 的关联性 ,%5e%*- ( 陈玲等 ,3-
对中国人

群中 jEB+jÈ 患者进行研究$发现 2:-2A 基因 C%8%F与 jEB

和 jÈ 有关联性$并发现中国人群中 jEB 危险等位基因与白

种人群不同( 一项新加坡研究报告显示$中国人群中 2:-2A 基

因 %̀5("与 jEB 有关联$而未发现 2:-2A 基因 C%8%F与 jEB

有关联
,%)- ( @.U02Y 等 ,%7-

对中国新疆地区维吾尔族人群

2:-2A 基因的多态性进行了研究和分析$结果显示 2:-2A 基因

是维吾尔族人群 jEB 和 jÈ 的易感基因$该研究首次发现维

吾尔族人群中 2:-2A 基因 C%8%F* %̀5("和 R13%*538% 是 jEB

的危险等位基因$与冰岛和美国人群中的研究结果相似$但与

中国汉族人群中的研究结果不同(

B'8:<2T基因

<2T位于染色体 7]3%6]%3$包含 7 个外显子$编码 884 个

氨基酸( 在大多数眼部组织$如虹膜*视神经以及睫状突上皮

细胞中均检测有 AFk-CDI表达 ,%4- ( AFk蛋白发挥 :A@的

分子伴侣作用$防止胞外蛋白的沉淀*聚合和错误折叠$AFk的

缺乏会导致剥脱物质的积累( 有文献报道 AFk在 jEB 患者的

眼前节组织和房水中表达显著减少$说明 AFk能抑制异常剥

脱物质在细胞外间隙的聚集
,%4- ( 在澳大利亚人群中$研究人

员通过对比 7* 例 jEB 患者和3 833名正常对照者$发现了 <2T

基因的 4 个 BDc1与 jEB 关联$证明 <2T基因与 jEB 相关 ,3&- (

<2T基因的变异不会显著增加澳大利亚人群患 jEB 的风险$但

是 <2T基因 BDc"R1(&7)558#的单倍型改变会使患 jEB 的风险

增加 )L ,3&- ( 在对 3 个德国同龄 jEB 患者研究中发现$<2T基

因内含子上的 % 个 BDc与 jEB 关联$但是在意大利 jEB 患者

中却未发现此关联
,)- ( 这些资料表明$<2T基因突变可能增加

某些种群患 jEB 的风险(

B'D:<̀ R̀ W!Y 基因

近年来$有研究报道接触素有关蛋白 3",=2T.,T02 .11=,0.TSQ

]R=TS026;0>S3$<̀ R̀ W!Y#基因也与 jEB 相关 ,)- ( <̀ R̀ W!Y 定

位于 )b(5$编码一种跨膜脚手架蛋白 AIBcC3 ,%&- $该蛋白属于

2SYRS<02 家族$包含% ((%个氨基酸( ADJDIc3 与 jEB+jÈ 存

在关联性( lRY-H0SXS;等 ,3%-
从德国人群中选取 *%& 例 jEB+

jÈ 患者及 (*8 名正常对照者$从意大利人群中选取 384 例

jEB+jÈ 患者及 %4& 名正常对照者进行研究$结果显示在德国

人群中 <̀ R̀ W!Y 基因 BDcR13%&)75* 和 R13%8%(77 与 jEB+

jÈ 有相关性$但在意大利人群中无此相关性( 通过实时荧光

定量 cAC及免疫组织化学技术检测发现$ADJDIc3 在眼部组

织$包括视网膜*小梁网*巩膜静脉窦*角膜*色素上皮*视神经

节细胞及视神经上均有表达$主要在内皮细胞和上皮细胞中表

达$但在 jEB 及 jÈ 患者中 ADJDIc3 表达减少 ,3%- ( 此外$研

究发现该基因与多种神经发育障碍有关$如精神分裂症*癫痫*

孤独症*智力低下等$尤其与有语言障碍的患者相关性较大 ,)- (

B'J:W78C基因

人的 W78C位于 %4b%(K3 染色体上$编码 I]=:蛋白( 该蛋

白是一种富含精氨酸的碱性蛋白$由 344 个氨基酸残基组成$

相对分子质量为 (8 &&&$含 (3 个精氨酸和 %3 个赖氨酸 ,33- (

I]=:的合成是由位于一个基因位点上的 ( 个等位基因$即 )3*

)(*)8 所控制$每个等位基因对应 % 个主要异构体$产生 ( 种纯

合子":3+3*:(+(*:8+8#和 ( 种杂合子":3+(*:3+8*:(+8#共 *

种常见的表型( 在自然人群中$)( 基因频率最高$I]=::(+(

表型分布约占 )&L ,3(e35- ( I;6".HH.XV 等 ,3*-
的研究表明在沙

特阿拉伯人群中$I]=:可能是 jEB 的一个危险因子$而等位基

因 )( 可能起到保护作用( d0;-.̂等 ,3)-
则报道 W78C的等位基

因 )3 与土耳其人群的 jEB 有密切联系$jEB 患者人群中 )3 基

因频率约为 5&L( 也有关于 I]=:和青光眼关联性的研究$早

期的研究资料主要是关于澳大利亚白人
,37- *瑞典 ,34- *英

国
,(&e(%-

等人群$日本 ,(3- *中国 ,((-
较少有关于这方面的报道$且

研究结果并不一致( 在德国和挪威的 jEB 患者中$W!8C基因

型和基因频率与正常人群没有明显的区别
,(8e(5- (

B'L:SS!>基因

@@c1家族目前已分离鉴别出 3* 个家族成员$几乎能降解

:A@中的各种蛋白成分( @=11Ht,> 等 ,(*-
研究表明$@@c6%*

@@c63 和 @@c64 在 jEB 和开角型青光眼中可能起重要作用(

经研究发现$与对照组相比$jEB 患者房水中 @@c63 和 @@c6(

及其抑制因子组织金属蛋白酶抑制剂6% "T011YS02V0H0T=R=\

-ST.;;=]R=TS02.1S6%$J$@c6%#和 J$@c63 的水平升高$但是人眼房

水中活性 @@c63 水平及 @@c63+J$@c63 值降低$这些研究表明

jEB 患者中的 @@c63 活性下降$基质转化异常导致异常的基

质积聚(

B'O:IOR基因

IOR位于染色体 %]%(K($它利用谷胱甘肽结合有毒产物$

使其转换成水溶性*可排泄的物质$保护细胞免受损伤 ,()e(4- (

B̀J存在于溶酶体和线粒体中$在开角型青光眼*白内障*渗出

型年龄相关性黄斑变性患者中均发现了 B̀J基因多态性 ,8&- (
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然而$在土耳其*瑞典及阿拉伯 jÈ 人群中
,8%e8(- $并未发现其

与 IOR基因的关联性( 近年来研究显示$在巴基斯坦的女性

jÈ 患者中$IOR的 3 个表现型 "@& 和 J& #与 jÈ 密切相

关
,83- (

B'P:RI#̂#A基因

J̀ E6置%被认为是许多纤维化疾病中基质生成的调控者(

有研究报道 J̀ E6置%也与 jEB 有一定的关系( jÈ 患者和正常

人对照分析显示$患者的前体或活性形式的 J̀ E6置%浓度显著

增加$也有证据显示患者眼前节组织中 J̀ E6置%局部合成增加$

J̀ E6置% -CDI表达增强$表明 J̀ E6置%参与剥脱纤维物质生成

的调节
,88- (

B'Q:R̀ #̂"基因

JDE6#是一个涉及到各种神经退行性疾病的促炎细胞因

子
,85- ( JDE6#及其受体在青光眼患者的视网膜组织中 -CDI

表达增加
,8*- $而在大鼠青光眼模型的研究中发现抗 JDE6#抗

体能阻止神经节细胞的凋亡( R̀ #̂"基因上游启动子位点的 %

个 BDc" 6̀(&7I$R1%7&&*34#能够激活 JDE6#的表达 ,8)- $近来

关于该 BDc与 jEB 的关联性研究已经在不同的人群中展开(

在巴基斯坦和伊朗人群中$观察到 Ì和 II基因型与 jÈ 有

较强的关联性
,87e84- $然而这种关联性在土耳其*高加索人群中

却未得到证实
,5&e5%- $因此 JDE6# 6̀(&7I多态性与 jEB 的关系

有待进一步研究(

B'_:同型半胱氨酸代谢基因

有研究报道血浆同型半胱氨酸水平的升高可能是青光眼

发生的一个危险因素( 在一项非西班牙裔白人人群的研究中

发现$jEB 和 jÈ 患者的血浆同型半胱氨酸水平与正常人相

比明显升高
,53- ( 然而$血浆同型半胱氨酸水平升高受许多因

素$包括遗传因素*叶酸缺乏*维生素 [%3 缺乏*新陈代谢缓慢*

甲状腺功能减退*排泄功能紊乱*肾功能衰竭以及老化等的影

响( 这项研究中未能显示同型半胱氨酸水平与 jEB+jÈ 的关

系
,53- $说明目前同型半胱氨酸水平的升高还不能确定为 jEB+

jÈ 的一个危险因素(

8:小结

jEB 是以眼部表现为特征的全身性疾病$是继发性开角型

青光眼的原因之一( 大量研究表明 jEB 主要受遗传因素影响$

随着人类遗传学的快速发展$已经发现多个基因与 jEB 相关$

其中 2:-2A 已在多个人群中被证实与 jEB 相关$ IOR和

<R̀ RW!Y 基因在一些人群中也被发现与 jEB 高度相关$其他

候选基因$如 <2T*R̀ #̂"与 jEB 有一定的关联( 目前$已有越

来越多的遗传学研究方法和技术运用于研究人类健康与疾病

的发病机制$这将有助于探明 jEB 的发病机制$并为进一步实

现在高危人群中的 jEB 早期诊断*干预$以及将来的基因治疗

奠定基础(
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