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!!&摘要'!背景!年龄相关性黄斑变性"FC"#是导致全球老年人中心视力不可逆丧失的主要原因$且发

病率逐年上升$但其发病机制一直是研究的热点(!目的!探讨补体因子 E"KRD#*补体因子 J"KRV#*年龄

相关性黄斑变性易感基因 3"STE?J# +高温需求因子 F%"D1TSN#基因多态性与宁夏地区人群 FC"的相关

性(!方法!采用病例对照关联分析的方法$收集宁夏地区无亲缘关系的 FC"患者 %5& 例为 FC"组$民族*

性别与之相匹配的拟行白内障手术者 "排除其他眼部疾患# %=5 例为对照组$采集所有受检者外周血 5 V

%& -9$并提取 "bF( 选取 KRD*KRV*STE?J 和 D1TSN 基因上的 7 个单核苷酸多态性" Bbf1#位点$分别为位

于 KRD基因上的 M155%(4)*M17&&343*M1%3%3=)4=*M1%&)()*7&*M1%=%&44*$KRV基因上的 M1*=%%5($STE?J 基因

上的 M1%&=4&43= 及 D1TSN 基因上的 M1%%3&&*(7$运用 C.11FddFj实验平台提供的 CFD"$6̂#̀ 分析软件对

这些位点进行基因分型( 采用 !3检验及非条件 DA;01W0,回归模型分析等位基因频率及基因型频率分布$并计

算比值比"8T#值及 45O可信区间"KB#$同时对多重比较进行 JA2[LMMA20检验校正$#S&N&&* 为差异有统计学

意义( 此外$运用 E.@9A?0L:软件分析各连锁不平衡区块以及基于连锁不平衡的单体型(!结果!所有 Bbf1

位点基因型均符合 E.MZ<6KL02_LM;平衡"EK8#( FC"组与对照组间共有 ) 个 Bbf1位点基因型频率及等位

基因频率上差异有统计学意义"#S&N&5#$但经过 JA2[LMMA20校正后$只有 M1%&)()*7&*M1%=%&44**M1%&=4&43=*

M1%%3&&*(7 基因型频率及等位基因频率在 FC"组与对照组间差异均有统计学意义,#R&N&&($#R&N&&($#S

&N&&%$#S&N&&%"均 8TR%N&&&#-+而 M17&&343"#R&N&&*$8TR%N*=($45OKB!%N%55 V3N((*#及 M1*=%%5("#R

&N&&3$8TR&N3)($45OKB!&N%3& V&N*3& # 3 个位点仅在等位基因频率差异有统计学意义( 此外$通过

E.@9A?0L:软件分析单体型发现$M155%(4) 和 M17&&343 位于同一个连锁不平衡区域$其单体型 iH和 F̂ 经过

5& &&& 次的置换检验后$在 FC"组和对照组间差异均有统计学意义"#R&N&%&*&N&%&#$而位于另一个连锁不

平衡区域的 M1%3%3=)4=*M1%&)()*7& 和 M1%=%&44* 位点的单体型 FFH* Ĥ̂ * Ĥ̂ 频率在 FC"组和对照组间的

差异亦均有统计学意义"#R&N&&%*&N&=%*&N&((#( M1*=%%5( 位点等位基因 ^为 FC"的保护因素"#R&N&&3$

8TR&N3)($45OKB!&N%3& V&N*3&#(!结论!KRD基因 M1%&)()*7& 及 M1%=%&44* 位点*STE?J 基因 M1%&=4&43=

位点和 D1TSN 基因 M1%%3&&*(7 位点的 Bbf1与宁夏地区人群 FC"的发生存在相关性$是 FC"发生的危险

因素(!
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WL,\20eXL_<BLeXL2A-@9.W[AM-'̂\LZ01WM0_XW0A2 A[;L2AW<@L:.1WL1WLZ [AME.MZ<6KL02_LM;LLeX090_M0X- "EK8#'

\̂LZ0[[LML2,L1A[;L2AW<@LZ01WM0_XW0A2 A[.99L9L.2Z \.@9AW<@L[MLeXL2,0L1:LML,A-@.MLZ _LW:LL2 @.W0L2W1.2Z

,A2WMA91X102;,\061eX.MLZ WL1W.2Z W\L#?.9XL:.110;20[0,.2W.WS&N&&* 9L?L9.[WLM,AMML,W0A2 A[.;L$.2Z W\L

ML9.W0A21\0@ A[;L2AW<@LZ01WM0_XW0A2 :0W\ FC":.1L?.9X.WLZ _<DA;01W0,ML;ML110A2 .2.9<101'CL.1XML1A[902c.;L

Z01LeX090_M0X- "D"# :.1,.MM0LZ AXW_<E.@9A?0L:'!B&2>C-2!F99W\L;L2LW<@L1-LWEK8'BL?L2 Bbf1:LML[AX2Z

WA_LZ0[[LML2W02 W\L;L2AW<@0,Z01WM0_XW0A21.2Z .99L9L[MLeXL2,0L1_LW:LL2 @.W0L2W1.2Z 2AM-.9,A2WMA91".99.W#S

&N&5#$\A:L?LM$.[WLMJA2[LMMA20,AMML,W0A2$W\LZ0[[LML2,L1A[A29<[AXMBbf1:LML10;20[0,.2W_LW:LL2 W\L@.W0L2W1.2Z

,A2WMA9102 W\L;L2AW<@L.2Z .99L9LZ01WM0_XW0A21$02,9XZ02;W\LBbf1A[M1%&)()*7& .2Z M1%=%&44* 02 KRD;L2L$W\L

BbfA[M1%&=4&43= 02 STE?J ;L2L.2Z BbfA[M1%%3&&*(7 02 D1TSN ;L2L0 \̂L.99L9LZ01WM0_XW0A21A[M17&&343

"#.99L9LR&N&&*$8TR%N*=($45OKB!%N%55T3N((*# 02 KRD.2Z M1*=%%5( "#.99L9LR&N&&3$8TR&N3)($45OKB!

&N%3&T&N*3&# 02 KRV:LML10;20[0,.2W9<.11A,0.WLZ :0W\ FC"'$2 .ZZ0W0A2$[0?LBbf102 KRD;L2L:LML,A2101WLZ A[

W:A_9A,c1.[WLM.2.9<101_<E.@9A?0L:'$2 .ZZ0W0A2$[0?LBbf102 KRD:LML,A2101WLZ A[W:A_9A,c1.[WLM.2.9<101_<

E.@9A?0L:'̂\L[0M1WA2LBbf1"02,9XZ02;M155%(4) .2Z M17&&343# .2Z .2AW\LMA2LBbf1"02,9XZ02;M1%3%3=)4=$

M1%&)()*7&# .2Z M1%=%&44* :LML02 1WMA2;902c.;LZ01LeX090_M0X- ""kR%N&&#'F[WLM5& &&& @LM-XW.W0A21$W\LiH

.2Z F̂ \.@9AW<@L1A[W\L[0M1W_9A,c .2Z W\LFFH$ Ĥ̂ .2Z FĤ \.@9AW<@L102 W\L1L,A2Z _9A,c :LML10;20[0,.2W9<

Z0[[LML2W_LW:LL2 FC"@.W0L2W1.2Z ,A2WMA91"#R&N&%&$&N&%&$&N&&%$&N&=% .2Z &N&(($ML1@L,W0?L9<#'̂ \L.99L9̂

A[M1*=%%5( :.1.@MAWL,W0?L[.,WAMA[FC""#R&N&&3$8TR&N3)($45OKB!&N%3&T&N*3&#'!!'$0C>2)'$2! \̂L

Bbf1M1%&)()*7& .2Z M1%=%&44* 02 KRD$M1%&=4&43= A[STE?J ;L2L.2Z M1%%3&&*(7 A[D1TSN ;L2L.ML.11A,0.WLZ

:0W\ FC"02 b02;Y0.@A@X9.W0A2'!

!D&8 E'*+2"; F;LZ+ HA-@9L-L2W [.,WAM+;L2LW0,1+ iL2L [MLeXL2,<+ C.,X9.M ZL;L2LM.W0A2+;L2LW0,1+

fA9<-AM@\01-1$ ;L2LW0,+ iL2LW0,@MLZ01@A10W0A2 WAZ01L.1L1

!!年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 " .;L6ML9.WLZ -.,X9.M
ZL;L2LM.W0A2$FC"#是 5& 岁以上人群常见的致盲眼
病$随年龄的增长患病率逐渐升高 ,%- $严重影响患者
的生活质量$迄今为止其发病原因仍不明确( 研究表
明$FC"是一种受环境和遗传因素共同作用的进行性
视神经退行性病变( 近些年来$FC"的遗传学研究取
得的进展为揭示该病的分子机制奠定了良好的基础(
研究发现$补体因子 E",A-@9L-L2W[.,WAME$KRD#*补
体因子 J",A-@9L-L2W[.,WAMJ$KRV#*年龄相关性黄斑
变性易感基因 3 ".;L6ML9.WLZ -.,X9A@.W\<1X1,L@W0_090W<
3$STE?J # 及 高 温 需 求 因 子 F% " \0;\ WL-@LM.WXML
MLeX0MLZ [.,WAMF%$D1TSN#基因均与 FC"的发生和发
展有密切的关联

,3T5- $然而$这些研究在不同的种族*
国家$甚至同一国家不同地区或不同民族的人群中得
到的结果并不一致

,*- ( 本研究旨在探讨 KRD*KRV*
STE?J 及 D1TSN 基因多态性与宁夏地区人群中 FC"
发生的关系(

F;资料与方法

F'F;一般资料
本研究采用病例对照研究设计( 收集 3&%3 年 %

月至 3&%( 年 ( 月就诊于宁夏人民医院!宁夏眼科医
院的 FC"患者 %5& 例为 FC"组$FC"的诊断参照文
献,)-的标准!"%#无 FC""Fd8"B 分类 %#!无或仅有
很小的玻璃膜疣 "直径 S*( !-#( " 3 # 早期 FC"
"Fd8"B 分类 3#!同时存在多个小的玻璃膜疣和少量
中等大小的玻璃膜疣"直径为 *( V%3= !-#$或有视网
膜色素上皮 "MLW02.9@0;-L2WL@0W\L90X-$df8# 异常(
"(#中期 FC""Fd8"B 分类 (#!广泛存在中等大小的
玻璃膜疣$至少有 % 个大的玻璃膜疣"直径U%35 !-#$
或有未累及黄斑中心凹的地图样萎缩( "=#晚期 FC"
"Fd8"B 分类 =#!同一眼具有以下特点之一或几个特
点!%#累及黄斑中心凹的 df8和脉络膜毛细血管层的
地图样萎缩( 3#有下列表现的新生血管性病变!"脉
络膜新生血管 " ,\A9AMA0Z 2LA?L1,X9.M0].W0A2$ HbI#(
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#视网膜神经上皮或 df8浆液性和+或出血性脱离(
$视网膜硬性渗出 "继发于任何来源的慢性渗漏 #(
%视网膜下和 df8下纤维血管性增生( &盘状瘢痕(
排除标准!卵黄样黄斑变性晚期*高度近视性 HbI*
BW.M;.MZW病*视网膜血管阻塞*脉络膜视网膜炎*糖尿
病视网膜病变" Z0._LW0,MLW02A@.W\<$"d#和青光眼*严
重白内障等( 纳入同期在宁夏人民医院!宁夏眼科医
院进行白内障手术的白内障患者 %=5 例为对照组$无
高度近视"屈光度!T*N& "且眼轴延长#和青光眼及
其他眼部疾患$排除肾功能不全*血液系统疾病*良性
或恶性肿瘤或其他严重的全身疾患( 所有受检者均接
受详细的眼科检查$包括最佳矫正视力" _L1W,AMML,WLZ
?01X.9.,X0W<$JHIF#*眼压*裂隙灯显微镜*眼底照相
等( 眼底照相显示为疑似 FC"者接受进一步检查以
确诊$检查项目包括荧光素眼底血管造影及光学相干
断层扫描$由 3 名以上眼科医师进行独立阅片( 本研
究经宁夏人民医院伦理委员会批准$纳入受检者时遵
循赫尔辛基宣言$所有受检者均告知研究目的并签署
知情同意书(
F'.;受检者 "bF提取及单核苷酸多态性候选基因位
点的选取及分型

采集各受检者外周血 5 V%& -9$置于 8"̂F抗凝管
中$T7& o保存$用于基因组 "bF的提取( "bF的提取
使用 p$F.-@ "bFJ9AAZ C020c0W"德国 p0.;L2 公司#进
行( 用 8̂液 "含 %& --A9+D M̂016EH9和 &N5 --A9+D
8"̂ F$@E4N&#洗脱提取的 "bF$用紫外分光光度仪
测量波长为 3*& 2-和 37& 2-处的吸光度"S#值$计算
S3*& +S37&值以测定提取 "bF的纯度及浓度( 调整各样
本的 "bF浓度$置于T7& o保存备用(

依据相关的研究报道$本研究共选取在特定人群中
与 FC"呈显著关联的 7 个单核苷酸多态性 "102;9L
2X,9LAW0ZL@A9<-AM@\01-1$Bbf1#位点$包括 KRD基因的
M155%(4)*M17&&343* M1%3%3=)4=* M1%&)()*7&* M1%=%&44*$
KRV基因的 M1*=%%5($STE?J 基因的 M1%&=4&43= 及
D1TSN 基因的 M1%%3&&*(7( 由北京基因组研究所"中
国深圳#的 C.11FddFj分子量阵列技术平台利用
CFD"$6̂#̀ 软件进行所有候选 Bbf1位点的分型检
测$最终获得基因分型结果(
F'G;统计学方法

采用 BfBB %('& 统计学软件"序列号!8h5bQ(Ef
d44n="5 7̀h57(H8G̀ CfHnBI3nCD#(44h45hfEG$
美国 $JC公司#进行统计分析( 采用 E.@9A?0L:='3
软件进行连锁不平衡及单倍体分析+采用 !3

检验分

析 FC"组与对照组中各 Bbf1位点基因型是否符合

E.MZ<6KL02_LM;平 衡 " E.MZ<6KL02_LM;LeX090_M0X-$
EK8# +非连续型数据资料采用!3

检验$连续型数据
资料采用独立样本 "检验+#S&N&5 为差异有统计学
意义( 最小等位基因频率基于 FC"组及对照组所
有数据得出+采用 DA;01W0,回归模型控制年龄和性别
后$分析各 Bbf1位点基因型及等位基因频率在不同
组间的统计学差异+并利用双重 DA;01W0,回归模型计
算基因型及等位基因比值比"AZZ1M.W0A$8T#和 45O
可信区间 " ,A2[0ZL2,L02WLM?.9$KB# +多重比较进行
JA2[LMMA20检验进行校正$#S&N&&* 为差异有统计学
意义(

.;结果

.'F;受检者的临床资料
共纳入 FC"患者 %5& 例$ 其中男 75 例$ 占

5*N*)O$女 *5 例$占 =(N==O+患者年龄为 5& V7) 岁$
平均")&N&)P7N(*#岁( 纳入对照组受检者 %=5 例$其
中男 *4 例$占 =)N54O$女 )* 例$占 53N=%O+年龄为
*5 V45 岁$平均")3N44P5N4&#岁( 3 个组间性别构成
比与民族构成比差异均无统计学意义 "#R&N%=4*
&N%*)#$但年龄间比较差异有统计学意义"#S&N&&%#
"表 %#( 因此$在分析这些 Bbf1与 FC"的关系时$年
龄将被作为一个混淆因素加以控制(

表 F;. 个组间受检者人口基线特征比较

组别 例数
年龄

"QP>$岁#.

性别, *"O# - _

男 女

民族, *"O# - _

汉族 其他民族

FC"组 %5& )&N&)P7N(* 75"5*N)# *5"=(N(# 77"57N)# *3"=%N(#
对照组 %=5 )3N44P5N4& *4"=)N*# )*"53N=# )="=%N(# )%"=4N&#
# S&N&&% &N%=4 &N%*)

!注!FC"!年龄相关性黄斑变性".!独立样本 "检验+_!!3检验#

.'.;Bbf1位点基因型及等位基因频率与 FC"的关
联分析

在对所有 Bbf1进行基因分型过程中$各 Bbf1在
所有受检者中的分型应答率如下! M1%&)()*7& 和
M1%&=4&43= 为 %&&O"345+345#$M155%(4)*M1%3%3=)4= 和
M1*=%%5( 为 44N)O"34=+345#$M1%=%&44* 和 M1%%3&&*(7
为 47N*O"34%+345#$M17&&343 为 47N(O "34&+345#(
对照组和 FC"组中所有位点的基因型频率和等位基
因频率均符合 EK8"#U&N&5# "表 3#$说明该样本具
有群体代表性(

所有 Bbf1位点中$) 个 Bbf1位点的基因型分布
和等位基因频率在 FC"组和对照组间差异有统计学
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意义"#S&N&5#( 然而$经过 JA2[LMMA20多重检验后$只
有 = 个位点的基因型及等位基因频率与 FC"显著关
联$即 M1%&)()*7&*M1%=%&44**M1%&=4&43= 和 M1%%3&&*(7(
由于 3 个组间受检者年龄的差异有统计学意义$调整
年龄后$这 = 个位点上等位基因频率及基因型频率在
3 个组间的差异仍有统计学意义 "#S&N&&* # "表 3$
(#( 此外$M17&&343 及 M1*=%%5( 位点的等位基因频率
与 FC"差异均有统计学意义 "#R&N&&** &N&&3 #
"表 3#(

表 .;:4S和 ,-)*,-.*#$%&'()*$#+
基因多态性的关联分析

Bbf1$" 基因
最小等

位基因

CF̀

FC"组 对照组

EK869

FC"组 对照组

校正

#等位基因
校正 8T"45\KB#

M155%(4) KRD F &N343 &N=&& &N37 &N&) &N&&7 %N*&%"%N%34T3N3)&#
M17&&343 KRD ^ &N37* &N=&& &N%% &N&) &N&&* %N*=("%N%55T3N((*#
M1%3%3=)4= KRD ^ &N3)3 &N(54 &N3% &N%4 &N&(= %N=)3"%N&(&T3N%&(#
M1%&)()*7& KRD H &N(3& &N=54 &N(7 &N&) &N&&% %N)(4"%N3()T3N==5#
M1%=%&44* KRD ^ &N(33 &N=54 &N=3 &N&) &N&&3 %N)35"%N33=T3N=(%#
M1*=%%5( KRV ^ &N&3) &N&7) &N)= &N&* &N&&3 &N3)("&N%3&T&N*3&#
M1%&=4&43= STE?J i &N(%) &N=55 &N&* &N44 S&N&&% 3N7()"3N&&5T=N&%(#
M1%%3&&*(7 D1TSN i &N(%5 &N==% &N&7 &N*) S&N&&% 3N*)&"%N77)T(N))4 #

!注!EK869!计算 EK8平衡所获得的 #值+校正 #等位基因 和校正 8T

"45OKB#为应用二元 DA;01W0,回归校正年龄后分析所获得的结果!

FC"!年龄相关性黄斑变性+KRD!补体因子 E+KRV!补体因子 J+

STE?JUD1TSN!年龄相关性黄斑变性易感基因 3 +高温需求因子 F%+

Bbf1!单核苷酸多态性+CF̀ !最小等位基因频率+8T!比值比+KB!可信

区间

.'G;KRD基因单体型区块的分布及频率
应用 E.@9A?0L:='3 软件进行分析$H̀ E的 * 个

Bbf1可组合形成 3 个单体型区块$即由 M155%(4)6
M17&&343 构 成 区 块 % 及 由 M1%3%3=)4=6M1%&)()*7&6
M1%=%&44* 构成区块 3$各区块均显示高度连锁 ""kR
%N&&#( 计算 FC"组及对照组间单倍体型频率及其
发生概率和风险$去除频率小于 5O的单体型后$对这
3 个高度连锁区域内的单体型分析$可见由 M155%(4)6
M17&&343 构成的区块 % 中的 iH和 F̂ 型以及由

M1%3%3=)4=6M1%&)()*7&6M1%=%&44* 构 成 的 区 块 3 中
FFH* Ĥ̂ 和 FĤ 型经过 5& &&& 次的置换检验后$
FC"组和对照组间的差异均有统计学意义 "#R
&N&%&*&N&%&*&N&&%*&N&=%*&N&((#"表 =#(

G;讨论

目前$FC"引起的不可逆视力损伤尚无有效治疗
方法$严重影响患者的生活质量$已成为全球不可忽视
的公共卫生问题( 近年来$ 国内外许多研究小组针对

表 G;各 3QP2位点基因型多态性分布

Bbf1$" 基因 基因型
FC"组
, *"O# -

对照组

, *"O# -
校正

8T"45OKB#
校正

#基因型

M155%(4) KRD F+F %&" *N)# %7"%3N=# %N&&& &N&3&
F+i *)"=5N&# 7&"55N3# %N53%"&N*5%T (N555#

i+i. )3"=7N(# =)"(3N=# 3N)3%"%N%=(T *N=)*#
M17&&343 KRD +̂̂ 7" 5N5# %7"%3N=# %N&&& &N&%=

H+̂ *)"=*N3# 7&"55N3# %N7=3"&N)=)T =N5=&#

H+H. )&"=7N(# =)"(3N=# (N3(("%N374T 7N%%%#
M1%3%3=)4= KRD +̂̂ 7" 5N5# %7"%3N=# %N&&& &N&7=

+̂F *5"=(N*# )="5%N&# &N=&&"&N%5)T %N&33#

F+F. )*"5%N&# 5*"(7N)# &N**7"&N=%&T %N&4&#
M1%&)()*7& KRD H+H %(" 7N*# 35"%)N3# %N&&& &N&&(

H+F )&"=*N)# 7("5)N3# (N%7*"%N===T )N&34#

F+F. *)"==N)# ()"35N5# %N5&*"&N)%%T (N%4%#
M1%=%&&4* KRD +̂̂ %(" 7N*# 35"%)N3# %N&&& &N&&(

+̂H *7"=(N*# )="5%N&# &N=&&"&N%5)T %N&33#

H+H. *5"==N5# ()"35N5# %N5&*"&N)%%T (N%4%#
d1*=%%5( KRV H+H %=%"4=N*# %33"7=N%# %N&&& &N&==

+̂H 7" 5N=# 3&"%(N7# &N(37"&N%()T &N)75#

+̂̂. &" &N&# (" 3N%# T
M1%&=4&43= STE?J i+i 3&"%(N(# (&"3&N)# %N&&& S&N&&%

i+̂ 55"(*N)# )3"=4N)# %N5*%"&N7%3T (N&&3#

+̂̂. )5"5&N&# =("34N*# *N=%7"(N%5)T%(N&=5#
M1%%3&&*(7 D1TSN i+i %4"%(N&# 3)"%7N*# %N&&& S&N&&%

F+i 5="()N&# )="5%N&# %N*=%"&N7=*T (N%7(#

F+F. )("5&N&# =="(&N(# 5N*5&"3N)4=T%%N=3)#

!注!.!含有危险等位基因的纯合型+T!8T值无法获得$因为含有危险

等位基因的纯合型的个体数为 &+校正 #基因型 和校正 8T值"45OKB# !

应用二元 DA;01W0,回归校正年龄后分析所获得的结果!Bbf1!单核苷酸

多态性+FC"!年龄相关性黄斑变性+8T!比值比+KB!可信区间+H̀ E!补

体因子 E+H̀ J!补体因子 J+FdCB3!年龄相关性黄斑变性易感基因 3+

Ê dF%!高温需求因子 F%

表 I;,-)基因单体型分析

区块 单体型
FC"组
频率"O#

对照组

频率"O# #. 8T"45OKB#
置换检

验 #_

区块 % iH )%N& *&N& &N&&5 % &N&%&
"M155%(4)6M17&&343# F̂ 34N& =&N& &N&&5 %N*(3"%N%54T3N344# &N&%&
区块 3 FFH *7N& 5=N% &N&&% % &N&&%
"M1%3%3=)4=6M1%&)()*7&6̂ Ĥ 3)N& (5N4 &N&3& %N**7"%N%*)T3N(75# &N&=%
M1%=%&44*# FĤ 5N& %&N& &N&%( 3N5%3"%N(&3T=N7=)# &N&((

!注!.!!3检验+_!经过 5& &&& 次置换检验所获得+8T值及 KB为应用

DA;01W0,回归模型所获得!H̀E!补体因子 E+FC"!年龄相关性黄斑变

性+8T!比值比+KB!可信区间

KRD*KRV*STE?J 及 D1TSN 基因多态性与 FC"的相
关关系进行了多项研究$但由于研究人群地域*种族等
多方面的差异以致研究结果尚不一致( 宁夏是一个多
民族人群汇聚的地区$同时也是中国最主要的回族人
群聚集地

,7- ( 因此分析和探讨宁夏地区 KRD*KRV*
STE?J 及 D1TSN 基因多态性与 FC"的相关性$ 对今
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后制定有效的治疗措施$预防 FC"的发生和发展$降
低其发病率具有重要意义(

血液中的补体系统由 =& 多种蛋白和调控因子组
成$其在机体抵抗病原体*清除免疫复合物和凋亡细胞
以及进行免疫应答过程中起关键作用

,4T%&- ( 目前研究
发现$与补体通路相关的基因$如 KRD,3$%%- *KRV,%3- *
KJ ,($%3T%(-

基因的多态性与 FC"的发生和发展有显著
的关联( 据报道$KRD基因多态性是 FC"发病过程
中最重要的危险因素( 本研究结果同样发现$经过多
重检 验 校 正 后$ 位 于 KRD 基 因 的 M1%&)()*7& 与
M1%=%&44* 位点 FC"组与对照组差异有统计学意义$
这与 0̂.2 等 ,%=-

报道的结果一致( 此外$经过 5& &&&
次的 置 换 检 验 后 发 现$ 由 M1%3%3=)4=6M1%&)()*7&6
M1%=%&44* 构成单体型 "FFH* Ĥ̂ 和 FĤ #$可增加
FC"的易感性(

尽管 H̀ E"M1%&*%%)& # 的突变体 j=&3E"M1%&*
%%%)&#曾被认为与 FC"的易感性相关$但是这种关
系在针对亚洲人群的病例对照研究中尚未得到一致性

的验证
,%5T%)- ( 目前$有研究报道位于 KRD内含子的

M1%=%&44* 较位于编码区的 j=&3E更易增加 FC"的
患病风险

,3$%7- ( 本次在宁夏地区人群中的研究同样证
实了 KRD基因多态性与 FC"是相关联的( 另一个具
有争议的 Bbf1位点是位于 KRD基因外显子的
M17&&343$目前已明确该位点具有 I.9*3$9L突变(
jX.2 等 ,%4-

研究证实$在亚洲人群中$KRDI.9*3$9L突
变与 FC"有明显的相关性$CLW.分析显示该位点上
等位基因 H可增加 FC"的患病率( 在本研究中$该
位点等位基因频率在 FC"组与对照组间差异有统计
学意义 " #R&N&&*$ 8TR%N*=($ 45O KB! %N%55 V
3N((*#$携带由这个位点组成的单体型 iH和 F̂ 的个

体患者 FC"风险增加 %N*(3 倍"#R&N&%&#( 然而该
位点分型发生失败$可能由于研究样本较小或研究设
计的不足所导致( 尽管如此$本研究中发现了在宁夏
地区人群中 M17&&343 与 FC"有显著关联$这需要在
以后的试验中进一步研究加以证实(

大量研究显示$在白种人群中 KRV基因在 FC"的
发生和发展过程起重要作用$然而该结论在亚洲人群中
尚未得到一致的认可

,($3&T33- ( 在本研究中$尽管 KRV基
因上 M1*=%%5( 位点基因型频率与 FC"无明显相关性$
然而该位点上的等位基因 ^与 FC"显著相关$且为
FC"的一个保护因素"#R&N&&3$8TR&N3)($45OKB!
&N%3& V&N*3&#$该结果与之前的报道一致 ,3(T3=- ( 该
位点上等位基因的突变可以降低 H(_ 的亲和力$导致
转化酶的产量降低$进而降低补体活化作用 ,35- (

本研究中发现$STE?J 基因上的 M1%&=4&43= 与
D1TSN 基因上的 M1%%3&&*(7 与 FC"有显著关联$在这
3 个位点上$携带 ^̂ 基因型及 FF基因型的个体患病
风险分别增加 *N=%7 倍和 5N*5& 倍$这也与先前的报
道相一致( j.2;等 ,3*-

研究发现$在中国汉族人群中
的这 3 个位点上$具有纯合危险等位基因型的个体罹
患 FC"的风险比不带有危险等位基因的个体高出近
%& 倍$其 8T值分别为 7N44 和 %3N4(( 尽管在本研究
中尚未得出如此高的 8T值$但也同样证明了这 3 个
位点的等位基因与基因型分布与 FC"有显著关联(

本研究最主要的局限在于样本量较小( 为了在目
前的样本量基础上获得更高的相对危险度$本研究选
取了眼底具有较大的玻璃膜疣并同时出现视觉损伤的

FC"患者作为 FC"组$而选取年龄分布较 FC"组大
的个体作为对照组$以减小因年龄因素而增加对照组
罹患 FC"的可能性( 此外$本研究选用 JA2[LMMA20多
重检验$以纠正多次重复比较带来的误差( 本研究大
部分结果与针对其他地区人群的研究报道结果一致$
因此$我们认为这种限制对研究的影响甚微( 基于目
前的研究结果$我们计划加大样本量对该结果进一步
证实$并进一步研究各 Bbf1位点与不同亚型的 FC"$
特别是脉络膜息肉状新生血管和视网膜增生性血管瘤

之间的关联$以及不同民族间 FC"相关基因的多态
性差异(
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消!息

第二十一届全国眼外伤学术研讨会暨第二届亚太眼外伤学术会征文通知

!!由中华医学会眼科学分会眼外伤学组主办$天津医科大学总医院*北京中日友好医院*北京大学第三医院*首都医科大学附属
北京同仁医院协办$大连大学附属中山医院承办的第二十一届全国眼外伤学术研讨会暨第二届亚太眼外伤学术会将于 3&%5 年 7
月 *)7 日在大连大学附属中山医院新门诊 5 楼国际会议厅召开( 届时将有来自国内及亚太各国的眼科学领域及眼外伤专业的医
师*专家*学者和知名厂商云集大连出席本届会议( 注册本届会议并符合相关要求的参会代表可获得国家级继续医学教育'类学
分$欢迎国内外医师踊跃投稿*注册参会(
F;征文范围及要求

围绕角膜外伤*晶状体损伤*外伤性青光眼*视神经损伤*玻璃体视网膜手术以及其他与眼外伤疾病相关的临床与基础研究均
可投稿( 具体要求!"%#论文只需要投递 7&& 字以内摘要 KAMZ 版( "3#研究性工作的征文摘要为四段式基本结构"目的*方法*结
果*结论#( "(#综述性质的征文摘要应体现所述主题的现状*问题和研究方向( "=#病例报告等性质的征文应包括患者的特征性
临床表现以及诊断治疗要点和随访结果(
.;投稿方式及截止日期

投稿方式!"%#电子邮件投稿请发送至邮箱!Z9ZY]1<<<c>%*(',A-( "3#信件投稿"注明会议征文#请寄至!大连大学附属中山医
院眼科!第二十一届眼外伤年会会务组"收#$邮编 %%*&&%( 投稿时请注明第一作者的工作单位*职称*邮政编码*8-.09地址*接收
短信的联系电话( 投稿截止日期!3&%5 年 * 月 %& 日(
G;联系方式及联系人

联系方式!大连市中山区解放街 * 号!大连大学附属中山医院眼科$邮编 %%*&&%( 联系人!周明教授*周颖 "%(*5=4=%)*5#*
刘楠"%(4=&453(=%#(

"会务组#

%=5%% 中华实验眼科杂志 3&%5 年 3 月第 (( 卷第 3 期!H\02 a8Y@ #@\W\.9-A9$ L̀_MX.M<3&%5$IA9'(($bA'3

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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