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原发性闭角型青光眼的基因学研究进展

段觉昵!综述!张铭志!审校

!!&摘要'!原发性闭角型青光眼"DFÀ #是具有很强遗传倾向的复杂眼病$在全球范围内 DFÀ 患者中以

亚洲人居多$且女性占大多数( 目前 DFÀ 发病的分子生物学机制研究已引起关注$研究方法多采用关联分

析或全基因组关联研究" H̀FK#$但迄今为止其发病机制仍未清晰阐明$DFÀ 的遗传学研究还面临许多挑

战( 目前已有个别可疑候选基因和最新报道的 ( 个易感基因位点被证实与 DFÀ 发病有关$已发表的相关基

因研究报道也很少( 但是$研究发现一些与 D#F̀ 有关的基因与 DFÀ 发病具有相关性*另一方面$因为

DFÀ 患者眼部具有特殊的解剖生物学特征$因此一些参与眼球发育或与眼轴改变调控的基因也陆续被报

道$并在部分特定人群中发现了基质金属蛋白酶"EED1#)肝细胞生长因子" Q̀ m#等与 DFÀ 之间的关联(

此外$应用 H̀FK 技术对 DFÀ 患者进行的分子遗传学研究也有望取得新的突破(
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!!近年来$随着分子生物学技术的发展$国内外研究者针对

原发性闭角型青光眼" SJ0-.JR.2;9I6,9:1TJI;9.T,:-.$DFÀ #开

展了相关分子遗传学研究$试图从分子水平来揭示 DFÀ 的发

病机制并有了一些新的发现$但到目前为止$这个领域的研究

仍较少( DFÀ 是一类由多因素影响的复杂性眼病$可能涉及

多基因机制$因此与 DFÀ 相关的致病基因研究仍存在一些难

题( 本文对 DFÀ 相关研究背景及基因研究进展进行概述(
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1>L<0S的流行病学

青光眼是全球首位致不可逆盲的眼病
+%, ( 据统计$3&%&

年全球青光眼患者约有 * &5& 万$其中闭角型青光眼 ".2;9I6

,9:1TJI;9.T,:-.$FÀ #占 3*a$)&a为女性患者$到 3&3& 年$全

球青光眼患者预计增加到 ) 4*& 万$FÀ 患者将增加到 3 %&&

万
+3, $DFÀ 的全球患者数也将在未来 %& 年内不断增加 +(, (

3&%% 年$中国 DFÀ 患者约为原发性开角型青光眼"SJ0-.JR:SI2

.2;9I;9.T,:-.$D#F̀ #患者的 3 倍$仍是主要的青光眼类型 +G, $

预计 3&3& 年中国 DFÀ 患者将达到 % &&4 万 +5, ( 3&%3 年$欧

洲) 英国)美国的欧洲籍 DFÀ 患者也分别达 %*& 万)%( 万和

%&)3% 中华实验眼科杂志 3&%5 年 ( 月第 (( 卷第 ( 期!A?02 \8XS #S?@?.9-:9$E.J,? 3&%5$]:9'(($ :̂'(

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



57 万$并且预计 %& 年内将分别增长 4a) %4a和 %7a +*, (

DFÀ 的发生率有明显的种族差异$亚洲人发生 DFÀ 的危险

度高于其他人种$占全球 DFÀ 患者的 7)a$在中国的双侧盲

青光眼患者中$DFÀ 患者的比例约为 4%a +), ( 然而$在 DFÀ

患病率逐年升高的情形下$DFÀ 的早期诊断和治疗方法学研

究进展仍然有限(

F>L<0S的解剖学结构特征

目前$DFÀ 的新定义在国际上已得到公认$DFÀ 分为可

疑原发性房角关闭" SJ0-.JR.2;9I,9:1TJI1T1SI,@1$DFAK#)原发

性房角关闭" SJ0-.JR.2;9I,9:1TJI$DFA#和 DFÀ +7, ( 因此$要

诊断为 DFÀ $须具有房角关闭)高眼压的特征$并伴有青光眼

特征性神经病变及视野缩小
+4, ( DFÀ 的危险因素包括年龄)

性别)种族)解剖结构和基因因素 +%&C%%, ( DFÀ 患者眼部特殊

的解剖生物学特征包括前房浅)房角狭窄)晶状体增厚和位置

靠前)眼轴短以及远视性屈光不正 +%3, $这些都可能与基因和遗

传因素有关( 从解剖结构上来看$DFÀ 是由于虹膜小梁网的

接触造成小梁网处房水外流通道的堵塞所致
+%, $但其发病可能

包括多种分子生物学机制(

4>L<0S的基因学研究

研究者们发现青光眼是具有高度遗传异质性的复杂眼病$

存在基因位点突变
+%(, $而 DFÀ 的亚型可能也具有遗传特性(

H.2;等 +%G,
研究报道$DFÀ 患者一级亲属的发病率为普通人

的 * c4 倍*F-IJ.102;?I等 +%5,
研究发现$在中国 DFÀ 患者的

兄弟姐妹中$具有房角狭窄解剖特征表现型的可能性约为

5&a$说明遗传因素是 DFÀ 的危险因素之一$其遗传方式主

要为常染色体显性遗传或多基因遗传
+%*, $但其致病基因尚不

清楚$迄今为止仅报道了个别可疑的候选基因和最新的 ( 个易

感位点(

4'1>D#F̀ 相关基因与 DFÀ

由于 DFÀ 与 D#F̀ 同为青光眼的亚型$二者在分子机制

方面可能存在共同点$一些与 D#F̀ 有关的基因也引起了研究

者的关注(

4'1'1>>,8A基因与 DFÀ !>,8A基因是已确定的青光眼相

关基因$全球 (a c5aD#F̀ 患者的发病与 >,8A基因的突变

相关( >,8A基因位于 % 号染色体 <3% c<(% 上$由 ( 个外显子

组成$其突变主要发生在第 ( 段外显子上$但它引发 D#F̀ 的

机制尚不清楚( FT2;等 +%),
在中国人群中进行研究$但未发现

>,8A基因突变与原发性慢性闭角型青光眼 ",?J:20,SJ0-.JR

.2;9I6,9:1TJI;9.T,:-.$ADFÀ #之间的关联$但 \02 等 +%7,
却发现

>,8AJ1%7(5(3 与中国汉族人群 DFÀ 发病风险增加相关(

4'1'F>A,"IGI 基因与 DFÀ !作为 D#F̀ 的候选基因之一$

A,"IGI 基因的突变发生率在西班牙)南印度)东印度 D#F̀ 患

者中分别为 %&L4a) %&L7a和 GL5a*A?.ZJ.=.J@0等 +%4,
发现

A,"IGI 基因在 DFÀ 患者中也存在突变$但与 DFÀ 之间的

关联还需要进一步研究*F=T6F-IJ:等 +3&,
在 34 例中东阿拉伯

人 DFÀ 患者的核基因">,8A)8"'_)A,"IGI)T3̂ LZ)8"DI)

8"DL#中未找到青光眼相关基因的突变$提示这部分 DFÀ 人

群的解剖因素在发病过程中的决定作用可能大于遗传因素$但

该研究纳入的样本量较小$研究结果具有一定的局限性( 代小

华等
+3%,
在一中国 DFÀ 家系患者中发现了 >,8A和 A,"IGI 3

种基因的改变$提示二者对 DFÀ 的发生可能发挥协同作用$

且 DFÀ 和 D#F̀ 可能存在相同的发病机制( QT.2;等 +33,
在

中国 (G( 例 DFÀ 患者中发现 >,8A)T3̂ LZ)8"DI 基因突变

发生率分别为 &L7a)(L7a和 %L5a$提示其与 DFÀ 可能存在

相关性(

4'1'4 > _'!])bDba)bDbL 基因与 DFÀ ! _'!] 基因位于

%4<%(L(( 位点上$由 3 个外显子组成$编码 3%& 氨基酸中的一

个蛋白$神经营养因子 G " 2ITJ:@J:S?026G$ ŴmG#蛋白与神经细

胞的存活有关$突变的 _'!] 基因可能导致神经营养因子功能

的缺失
+3(, ( 现已确定 _'!] 基因与 D#F̀ 有关$但其突变频率

较低$在中国 D#F̀ 患者中约占 &L*a$在欧洲 D#F̀ 患者中约

占 %L)a +3G, ( ]F]蛋白则是癌基因 3N:蛋白家族成员之一$包

括 ]F]%)]F]3 和 ]F]($其中 bDba)bDbL 基因可能与慢性房

角关闭和眼压升高有关$亦是 D#F̀ 的可疑候选基因
+35, ( 然

而$3&%& 年在印度人群的 %G% 例 D#F̀ 患者和 %%% 例 DFÀ 患

者中未找到这 ( 种基因与青光眼之间的关联 +3*, ( 3&%( 年$

FY.B.99.等 +3),
在 %&* 例尼泊尔 DFÀ 患者中发现 A,"IGI 和

_'!] 基因与 DFÀ 存在边缘相关性$经 f:2UIJJ:20校正后亦未

得到证实(

4'1'G > 白 细 胞 介 素 % 基 因 与 DFÀ ! 白 细 胞 介 素 %

"02@IJ9ITZ026%$$e6%#是重要的炎性介质$可介导小梁网细胞应

激反应的激活$从而起到保护性作用( 编码 $e6% 的基因位于 3

号染色体 <%GL3 上约 G(& Z= 的区域内( 研究报道$在高加索人

中$$e6% 与降低 D#F̀ 发病危险度之间存在关联性$但 Q:Y

等
+37,
通过病例对照研究在中国人群中并未发现 Q0VI 基因与

D#F̀ 和 DFÀ 的相关性(

4'1'M>转脂蛋白 8基因与 DFÀ !转脂蛋白 8".S:90S:SJ:@I02

8$D"8M#是中枢神经系统的主要载脂蛋白$可由 Ew99IJ细胞合

成后释放到玻璃体中再转运至视神经( 人类 D"8M基因包括 *

种基因型$分别是 *3+*3)*(+*()*3+*()*(+*G)*3+*G)*G+*G$以

*(+*( 为主 +34, ( 有研究显示$D"8M基因可能与 D#F̀ 有一定

相关性
+(&, ( 原慧萍等 +(%,

于 3&&) 年分别对中国东北地区

D#F̀ 和 DFÀ 患者与 D"8M基因的相关性进行研究$发现

D"8M基因的 *3+*G 基因型与 DFÀ 的发生有关$但其后 F96

".==.;? 等 +34,
在沙特阿拉伯的患者中却未发现 D"8M基因与

DFÀ 之间的相关性(

4'F>眼球发育相关基因与 DFÀ

DFÀ 具有短眼轴)厚晶状体等解剖特征$一些研究者认为

参与眼球组织生长调控的基因与 DFÀ 之间可能存在一定的

关联(

4'F'1>基质金属蛋白酶64 与 DFÀ !细胞外基质$尤其是基质

金属蛋白酶"-.@J0X-I@.99:S-@I.1I1$EED1#在调节眼轴长度的

发育方面起重要作用
+(3, $其亚型 EED64 是一种+型胶原蛋白

酶$可降解,型胶原蛋白$由位于 >>"Ve 基因中 3&<%%L36<%(L%

%%)3%中华实验眼科杂志 3&%5 年 ( 月第 (( 卷第 ( 期!A?02 \8XS #S?@?.9-:9$E.J,? 3&%5$]:9'(($ :̂'(

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



的 %( 个外显子表达$可由正常的单核细胞)粒细胞)平滑肌细

胞)血管内皮细胞等产生( >>"Ve 基因单核苷酸多态性"102;9I

2T,9I:@0BIS:9R-:JS?01-1$K D̂1#可能会引起 >>"Ve 基因的功能

改变$影响细胞外基质的重塑 +((, ( 因 DFÀ 表现为短眼轴和

眼前节结构的变化$可能与调节眼球结构重塑的结缔组织基因

有关( H.2;等 +(G,
于 3&&* 年发现中国台湾人群 >>"Ve 基因中

的 K D̂1J13**G5(7 与 DFÀ 有关联$发现二者间存在相关性$

但 3&&7 年 FT2;等 +(5,
在新加坡人群中却未能重复出类似的结

果( 3&&4 年$H.2;等 +(G,
在中国 DFÀ 患者中发现 >>"Ve 基

因的另一 K D̂1J1335&774 与 DFÀ 存在关联$而 J1%)5)* 则无

关联( 3&%% 年$FY.B.99.等 +(*,
在澳大利亚患者中发现 K D̂1

J1%)5)* 和 J1(4%73G4 与 DFÀ 发病间存在关联性$3&%( 年$K?0

等
+(),
对中国汉族 DFA患者的研究这 3 个 K D̂1与 DFÀ 的关

联未得到验证( 3&%G 年$ .̀:等 +(7,
仅发现 >>"Ve J1(4%735G 可

能为 中 国 DFÀ 患 者 的 易 感 位 点$ J1(4%73G4) J1()7)3*7)

J1%)5)) 则可能对中国汉族 DFÀ 患者并无明显影响( 因此$

>>"Ve 基因与 DFÀ 之间究竟是否存在关联性及其关联的强

弱等目前仍不明确(

4'F'F>生长因子与 DFÀ

4'F'F'1 >肝细胞生长因子>肝细胞生长因子 " ?IS.@:,R@I

;J:Y@? U.,@:J$Q̀ m#位于人类基因的 )<3%L% 上$由 %7 个外显子

和 %) 个内显子组成$可调节 EED1和基质金属蛋白酶组织抑

制剂"@011TI02?0=0@:J1:U-I@.99:SJ:@I02.1I1$W$ED#通路的生物活

动$参与角膜上皮)虹膜)小梁网)晶状体上皮和视网膜色素上

皮"JI@02.9S0;-I2@IS0@?I90T-$_D8# +(4CG&,
的生成(

4'F'F'F>胰岛素样生长因子6%!胰岛素样生长因子6%"021T9026

90ZI;J:Y@? U.,@:J6%$$̀m6%#参与眼轴长度的调节$还可促进 _D8

细胞的有丝分裂以及血管内皮生长因子的生成$并参与调控细

胞的增生)分化和凋亡 +G%CG(, (

4'F'F'4>多功能生长因子>转化生长因子6""@J.21U:J-02;

;J:Y@? U.,@:J6"$Ẁ m6"#可激活基因的转录过程$减少蛋白水解

酶的分泌$并促进蛋白酶抑制剂的分泌$促进基质蛋白的分泌

与合成$它还能增加细胞基质蛋白受体的转录)翻译和加工$参

与调节细胞外基质的产生$对巩膜组织的重塑发挥重要作

用
+GG, (

最近$A?I2 等 +G5,
研究发现$Q̀ m中的 K D̂1J1()(553& 与眼

轴长度有关$$̀m6% 的 K D̂1J1*3%G 与晶状体厚度有关( 上述生

长因子的作用有其共同点$即均对眼球的生长发育发挥一定的

影响$可能与 DFÀ 相关( 3&%% 年尼泊尔研究者发现$在 Q̀ m

中有 G 个 K D̂1与 DFÀ 有较强的相关性$分别是 J15)G5)%7)

J1%35(**5))J1%35G&(4( 和 J1%)G3)7%) +G*, ( 3&%( 年中国研究者

验证了汉族 DFÀ 患者 Q̀ mJ15)G5)%7 和 J1%)G37%) 与降低

DFÀ 的发生风险存在关联$J1()(553& 则与其无关联 +G), ( 另

外$$2.@.20等 +G7,
曾对 DFÀ 患眼房水中 Ẁ m6"3的质量浓度进

行测定$并未发现其质量浓度的升高$截至目前关于二者之间

的关联性尚未得到分子遗传学研究的证实(

4'4>DFÀ 的全基因组关联研究

研究者们通过全基因组关联研究";I2:-I6Y0BI.11:,0.@0:2

1@TBR$ H̀FK#对 ( ))% 例 DFÀ 患者及 %7 55% 名正常对照者进

行对照研究$第一阶段纳入来自新加坡)中国香港)印度)马来

西亚和越南的 % 75G 例 DFÀ 患者和 4 *&7 名正常对照者$第二

阶段则对中国大陆)新加坡)印度)沙特阿拉伯和英国的 % 4%)

例 DFÀ 患者和 7 4G( 名正常对照者进行重复实验( 研究选取

了 %3 个基因位点上的 %5 个 K D̂1$结果发现 G 个与 DFÀ 相关

的易感位点$分别为 "0MUBDK 基因中的 J1%%&3G%&3)A80IIDI

基因中的 J1()5(7G% 以及位于 7 号染色体长臂上的 E'I` 和

"A>'3I 基因中间的 J1%&%53%( +G4, ( "0MUBDK 基因负责编码

血小板白细胞 A激酶底物同源性域C含蛋白 )$此蛋白是维持

黏合连接稳定的关键$在青光眼相关的眼组织结构$如睫状体)

虹膜)房水引流系统和脉络膜中有重要作用$是防止液体渗漏

的屏障$可调节细胞的旁渗透性$可能参与与异常房水动力学

有关的房角关闭过程
+5&C53, ( A80IIDI 基因编码-型胶原蛋白

3 条 )链中的 % 条$其突变可能导致巩膜的纤维胶原蛋白排列

异常$与轴性近视的发生相关$而 DFÀ 多表现为短眼轴以及

浅前房$A80IIDI 基因的表达变化可能与轴性近视相反$且人

眼小梁网细胞中也发现有 A80IIDI 基因的表达$可能参与调节

房水的流出
+5(C5G, ( E'I` 基因则是抑制肿瘤的基因$在乳腺癌

细胞中其表达水平显著下调$参与细胞凋亡和炎症反应的调

节
+55, ( "A>'3I 基因对6e6异天冬氨酸 #6甲基转移酶域C含蛋

白 % 进行编码$其功能尚不清楚*而位于 "A>'3I 和 E'I` 基因

之间的 K D̂1J1%&%53%( 的连锁不平衡区域扩展到了 "A>'3I

中却不在 E'I` 中$提示在这个位点上 "A>'3I 基因更有可能是

DFÀ 的候选易感基因
+G4, ( 但这些研究仅能解释 DFÀ 发病的

可能机制$仅发现了可能的易感基因( 随后$A?I2 等 +5*,
在中国

汉族 *&* 例 DFÀ 患者)()7 例 DFA患者和 433 名正常对照者

中证实 A80IIDI J1%*)*G7*) J1%3%(74))$ "0MUBDK J13%*G74)

J1%%&3G%&3 与增加 DFÀ 和 DFA发病风险显著相关(

前房深度是 DFÀ 发病的关键因素之一$如前房深度P

3L7 --比!( --的眼球更具房角关闭倾向 +5), $浅前房对青光

眼视神经病变的发展具有一定的影响
+57, ( 上述 H̀FK 研究者

们为进一步寻找与前房深度相关的基因突变及确认该突变对

DFÀ 发病风险的影响$对来自新加坡的 % )53 名印第安人和

% 7*&名马来西亚人)7)3 名中国北京人进行了前房深度和眼轴

长度测定$并运用 H̀FK 技术发现 ( 号染色体上的 DGAAY

J1%G&%444 与前房深度及眼轴均具相关性$同时在 G 3)* 例

DFÀ 患者和 %7 7&% 名正常对照者中验证了 DGAAY J1%G&%444

与增加 DFÀ 发病风险有关
+54, (

4ZG>与 DFÀ 相关的其他候选基因

除上述几种基因外$部分研究对与 DFÀ 相关的可能易感

或候选基因进行分析$认为 "3QDY J1%%)3&733)08-0I)AB-IJ)

>!̂ "基因与 DFÀ 的关联未得到验证
+*&C*3, $另一部分研究发

现 "̂ EEYZ) /_8E K D̂ J1()4((G3) >!̂ " J1(7%G)*3) BE"KJ

J1%&G(*%7)>'B!̂ A*))W)线粒体 "̂ F单倍体型 SJIQ]% 以及

_&.和 \可能与 DFÀ 的发生存在关联
+3)$()$*(C**, $此外$研究认

为 AD0Â 0 基因与 FDFÀ 的发病存在关联性$但与 ADFÀ 发

病则无关联
+*), ( 3&%3 年$FY.B.99.等 +*7,

再次发现了 AD0Â 0

%3)3% 中华实验眼科杂志 3&%5 年 ( 月第 (( 卷第 ( 期!A?02 \8XS #S?@?.9-:9$E.J,? 3&%5$]:9'(($ :̂'(

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



基因与 DFÀ 之间关联的证据$并发现在 DFÀ 患者的虹膜中

KDF_A蛋白表达量明显增加$提示 KDF_A蛋白可能参与 DFÀ

的生物学改变(

G>总结

综上所述$目前关于 DFÀ 相关分子的遗传学研究还很

少$这些研究多分散于不同人种和地区$相关基因与 DFÀ 之

间的关联性仍不十分清楚$研究结果的可重复性较差$得出的

结论具有一定的局限性( 利用最新的 H̀FK 技术虽发现了 (

个易感位点与 DFÀ 相关$但由于患者个体间存在差异性$研

究结果是否具有普遍代表性仍有待进一步确定( DFÀ 的发病

机制复杂$可能与基因)环境等多种因素的共同作用有关$其致

病基因亦尚未完全明确$要找出能解释其发病的具体机制还面

临着许多挑战$也还需要进行更多的研究工作(
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