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环境因素在 0&7&*遗传性视神经病变中的作用

冀延春!综述!管敏鑫!审校

!!'摘要(!C<R<J遗传性视神经病变"CD#W$是一种常见的与线粒体突变相关的母系遗传性疾病%在不同

种族人群的 CD#W家系中%有 5&F以上是由于线粒体 "WV"->"WV$编码呼吸链复合体#上 W"% B(8*&V#

W"8 B%%))7V和+或 W"* A%8878@的原发性突变引起的) 然而%线粒体病呈现多样化的表型%相同的线粒体

"WV突变可以产生不同的表现型%且不同的 ->"WV突变又可以产生相似的表现型) CD#W临床表型的多样

性#男性多发#不完全外显和不同的基因表现度等现象提示还有其他因素"如环境#核修饰基因等$对疾病的

发生及发展过程起到修饰作用%而环境因素如慢性氰化物中毒#吸烟#饮酒#创伤应激#营养缺乏及 ->"WV甲

基化等均可能影响正常的线粒体功能) 因此%环境与基因遗传模式的相互作用可能对 CD#W产生影响)

'关键词(!C<R<J遗传性视神经病变, 线粒体, 突变, 环境因素
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!!C<R<J遗传性视神经病变"C<R<JN<J<L0>.JKHM>0,2<OJHM.>NK%

CD#W$是一种双眼先后或同时发生的急性或亚急性无痛性视

力减退#伴有中心视野缺失和色觉障碍且与线粒体 "WV

"-0>H,NH2LJ0.:"WV%->"WV$突变相关的母系遗传性眼底病变%

主要累及视网膜#巩膜筛板前部的视盘黄斑束纤维%最后导致

视神经退行性变
-%a3. ) CD#W好发于男性%常于 3& (̀5 岁发

病) 本病由 %757 年 PH2 BJ.<S<等首先报告%%7)% 年 AN<HLHJ

C<R<J最早描述了该病的临床特征使之成为独立的疾病%因此

将该病命名为 C<R<J遗传性视神经病变) %477 年美国 Y.::.,<

!!!!!!

!!"#$!%&'()*& +,-.'/'0112'3&456&%*&'3&%5'&%'&%7
基金项目!0十二五1国家科技支撑计划项目 "3&%3?V$&4?&($ ,浙

江省教育厅高校科研计划项目"e3&%33584&$
作者单位! (35&(5 温州医科大学 V>>.JL0线粒体生物医学研究

院"冀延春$ ,(%&&57 杭州%浙江大学遗传学研究所"管敏鑫$
通信作者!管敏鑫%9-.0:!;-02Z0277=Q/O'<LO',2

等
-(.
发现了第一个与 CD#W有关的 ->"WV突变位点 B%%))7V

后%认为 CD#W由 ->"WV突变所致) 目前认为 CD#W是由氧

化磷酸化复合体#亚基 W"8 B%%))7V#W"% B(8*&V和 W"*

A%8878@这 ( 个原发突变位点和一些致病性突变位点如 W"%

A((48@#>_WVX<>V88(5B#W"8 B%%*4*V#>_WVANJV%545%B突变

等所致
-8a). %目前已报道有 5& 多个 ->"WV突变位点与 CD#W

相关
-7. ) 然而在携带这些位点突变的母系成员中并不是所有

成员都会出现 CD#W临床特征%而且在同一个家系内或不同家

系间携带相同 ->"WV突变的患者的发病年龄#视力损伤程度

及发病过程也都不完全一致) CD#W的这种男性多发#不完全

外显率和不同的基因表现度引起了学者的关注%kO 等 -4a%&.
和

AH2;等 -%%.
发 现% 分 别 携 带 有 原 发 性 突 变 位 点 B%%))7V#

A%8878@#B(8*&V的中国 CD#W家系呈现极低的外显率%提示

还有其他因素在该疾病的发生及发展过程中起到了修饰作用%

包括个人因素#环境因素#核修饰基因等%特别是环境因素如慢
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性氰化物中毒#吸烟#饮酒#创伤应激#营养缺乏以及 ->"WV甲

基化) 本文着重阐述环境因素在 CD#W发生和发展中的作用)

@8氰化物中毒

人体内氰化物",K.20L<%@W$的主要代谢途径是利用硫氰

酸酶的作用将机体中的硫氰酸盐排出体外%硫氰酸酶可使 @Wa

变成低毒 T@Wa%大约 4&F以上的 T@Wa
经肾脏随尿代谢产物排

出体外%因此硫氰酸酶是 @W解毒过程中的关键酶) 硫氰酸酶

主要存在于有机生物体多种组织细胞的线粒体中%肝脏和肾脏

中含量较高) W0cH1c<:.02<2 等 -%3.
和 Y0:1H2 等 -%(.

认为部分

CD#W患者硫氰酸酶的活性低下%导致 @W在体内积聚%体内

@W含量升高%抑制线粒体中细胞色素 @氧化酶活性%使机体新

陈代谢过程中线粒体氧化呼吸链功能障碍%引起神经毒性%最

终导致视神经和其他中枢或周围神经的脱髓鞘病变)

?<J202;<J等 -%8.
对急性期 CD#W患者白细胞中硫氰酸酶活

性进行检测%发现 % 例患者血 @W水平较高) @.;20.2O>等 -%5.
和

[HH:<等 -%*.
分别发现 CD#W患者肝活体组织细胞和直肠黏膜

中的硫氰酸酶含量低于正常人%认为可能与硫氰酸酶有组织特

异性同工酶有关%建议肝#直肠黏膜硫氰酸酶活性低的患者应

进行白细胞等多种组织细胞的酶活性检测) 由此可见%@W的

代谢障碍影响人体内线粒体呼吸链功能%提示 @W可能是

CD#W的危险因素%但尚待更明确的实验加以证实)

A8吸烟和饮酒

吸烟和饮酒均能使人体内的小分子物质积聚从而影响与

之相关的线粒体功能%有些甚至与 @W发生协同作用而影响线

粒体功能%使视神经发生病变%导致视力在短期内降低%出现典

型的 CD#W表现)

A'@8吸烟

人体长期吸烟后可产生大量氧自由基%对生物大分子具有

生物毒性作用%使生物机体内脂质过处于氧化状态%需氧的线

粒体不能及时供氧%导致内膜结构和功能的异常%如!"%$线粒

体膜的信息传递功能降低%氧化呼吸链功能障碍) "3$膜的选

择通透性和流动性减弱%线粒体氧自由基增多%导致线粒体功

能和膜内酶活性下降) "($线粒体膜的损伤导致膜酶活力失

常) 由于线粒体膜发生磷脂降解%使细胞色素 @氧化酶及 VA[

合成酶二酶的活性减低%VA[合成减少%->"WV损伤导致相关

代谢酶转录和合成障碍%使能量需求高的视神经发生病变) 另

外%香烟可导致 @W神经毒性%损害视神经 -%)a%7. ) 由此可见%烟

草中含有引起线粒体发生氧化呼吸链改变的小分子物质%这些

物质的积聚导致线粒体功能降低%产能减少%使视神经发生退

行性改变)

A1.H等 -%4.
报道了一个 CD#W家系%该家系共包括六代 7%

个母系成员%携带原发性 B%%))7V和继发性 B%()&7V突变)

对该家系成员进行年龄#性别分层后%调查家系成员吸烟#年龄

与 CD#W发病的关系%发现该家系疾病的好发年龄为 (5 岁%与

常见年龄为 35 岁不同%证实吸烟程度与 CD#W的表现型有关%

且男性的表现率高于女性%老年组深度吸烟者表现率更高%说

明该家系中吸烟多和时间长增加 CD#W发生的风险)

A'A8饮酒

正常情况下%饮酒后 4&F 4̀7F的乙醇主要由胃吸收%然

后在肝脏内的脱氢酶作用下代谢和分解%少量则由肾#肺及皮

肤排出体外%仅有 (F由尿液排出) 由于乙醇是脂溶性的%因此

进入体内后可迅速透过神经细胞膜%抑制神经细胞的活性%对

中枢神经系统产生抑制作用) 乙醇代谢产物中的乙醛对线粒

体产生毒性作用%导致线粒体肿胀#线粒体嵴紊乱或消失%甚至

导致线粒体膜破裂%使线粒体的氧化磷酸化呼吸链功能及脂肪

酸氧化功能受损) 此外%长期饮酒导致维生素的吸收和利用障

碍%如硫胺物质的缺乏可影响脂类的合成与更新%长期缺乏造

成中枢神经及周围神经的轴索变性及脱髓鞘%而其他类维生素

如叶酸#烟酸#吡多醇等缺乏可引起神经细胞蛋白质和神经递

质合成等异常%累及视神经则导致双眼视力进行性下降%出现

中心暗点或旁中心暗点%这是 CD#W的典型症状 -3&. )

$1.1N0c0等 -3%.
对 3 型醇脱氢酶 ".:,HNH:L<NKLJH;<2.1<3%

V"D3 $和 3 型醛脱氢酶 ".:L<NKL<L<NKLJH;<2.1<3%VC"D3 $的

低 f-值基因型进行 [@_检 测%包 括 34 例 携 带 线 粒 体

B%%))7V突变的 CD#W患者#38 例线粒体 B%%))7V突变携带

者和无突变的 5) 名正常对照者%未发现 CD#W患者和基因携

带者的等位基因频率与正常人有所不同%但该研究的 CD#W患

者仅有 * 例有过度饮酒史%而携带者和正常对照者均无饮酒

史%因此不能得出饮酒对 CD#W具有影响的结论) f0Jc-.2

等
-33.
收集了 %35 个家系%包含 %4* 例患者和 3&* 个携带者%他

们均携带 ( 个原发性突变位点中的 % 个%分析家系成员的吸

烟#饮酒史和其生活环境因素%发现 4(F的有吸烟史而无其他

相关因素的男性有 CD#W样视力丧失%只有大量饮酒者由于

V"D3和 VC"D3的减少而表现出 CD#W的症状%因此认为吸烟

和饮酒可能对 CD#W的表型产生影响)

C8创伤应激

创伤%尤其是颅脑外伤是多种病理和生化代谢参与的过

程) 颅脑外伤后急性线粒体破坏可导致线粒体结构#功能和代

谢等一系列的改变%最终引起细胞死亡%包括!"%$主要表现在

神经递质聚集%如兴奋性氨基酸) BHSHJ>等 -3(.
在大鼠皮质神经

细胞培养液中加入兴奋性氨基酸 5 -02 后%大鼠视神经细胞肿

胀%最后发生坏死) "3$线粒体中信号传递表达 @.3o
超载)

h0H2;等 -38.
发现颅脑创伤后的细胞内线粒体的呼吸率以及呼

吸过程中的控制比和 [+#均呈下降状态%但是在实验中检测到

线粒体内 @.3o
浓度却为增高状态%并持续 %8 L%而当在这种状

态下给予 @.3o
鳌合剂 9BAV后%以上几种相关指标则接近正常

水平%表明颅脑损伤能够造成 @.3o
代谢稳态失调%过多的 @.3o

通过线粒体膜进入线粒体%抑制氧化呼吸链电子的传递和能量

的转换) "($颅脑损伤后的氧化应激主要是由于突然刺激线粒

体后线粒体本身的抗氧化系统受到损伤或者代谢紊乱产生大

量的活性氧簇"J<.,>0P<HZK;<2 1M<,0<1%_#T$所致%_#T 使蛋白

质和 "WV氧化%导致线粒体膜的流动性下降%酶活性减低甚至

失活%并发生线粒体 "WV突变%大量研究表明线粒体的酶活
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性#代谢过程#分子形态#结构蛋白的改变对线粒体的稳定性和

功能存在着广泛影响%最终将导致线粒体功能受损%VA[合成

减少%影响需求能量高的视神经功能)

W.;.0等 -35.
报道%携带有 B%%))7V突变的患者颅脑钝性外

伤前未曾出现与视力损伤相关的眼科临床症状%但是受到伤及

眼部的颅脑损伤并 4 个月后出现右眼进行性视力下降%并表现

出典型的 CD#W症状) 这可能是由于颅脑损伤后的病理生理

过程和生化代谢产物影响到线粒体的功能%使携带 B%%))7V突

变者 CD#W隐性表型得以表达所致) 此类患者在发病过程中%

颅脑外伤起到的作用类似于吸烟和饮酒%与原发性突变位点发

生协同作用%从而影响 CD#W表型的表达) 说明创伤应激可在

短时间内诱导线粒体发生结构和功能损害%进而诱发 CD#W表

型的出现)

E8营养缺乏

一些营养物质%如维生素如内硫胺#烟酸#吡多醇#维生素

?%#?%3#叶酸等吸收及利用障碍%尤其维生素 ?%3等缺乏可影

响氧化呼吸链酶琥珀酸脱氢酶活性%使线粒体氧化磷酸化过程

发生障碍%线粒体能量合成障碍%引起神经#肝脏#肾脏#骨髓等

多脏器损伤) [H>>等 -3*.
发现 ( 例线粒体原发突变的 CD#W患

者同时血清中维生素 ?%3降低%推测维生素 ?%3的缺乏可能是

这些患者发病的诱因) 在各种内在因素和外在环境因素的相

互作用下%营养缺乏导致线粒体氧化呼吸链功能改变%引起视

神经发生病变%进而诱发 CD#W)

Q8,1BM6甲基化

"WV甲基化是由 "WV甲基转移酶催化 T6腺苷甲硫氨酸作

为甲基供体%将胞嘧啶转变为 T6甲基胞嘧啶" -@$的反应) @B

"即 @MB$二核苷酸是最主要的甲基化位点%在基因组中呈不均

匀分布并广泛存在) "WV甲基化后导致基因沉默%阻止甲基化

区域的基因表达%使致病性基因得以表达%这种状态可在细胞

分裂时传递给子代细胞
-3). ) X>"WV甲基化与细胞核 "WV甲

基化相类似
-37. ) X02,QOc 等 -34.

报道了嵌合式锌指甲基化酶的

->"WV甲基化位点%通过在人 ->"WV建立锌指结构选择性的

连接序列研究%发现其不能连接普通的目的序列%而是连接在

具有母系遗传性的肌萎缩性共济失调的色素性视网膜炎和

C<0;N 综合征 A744(B突变位点上%该位点突变后其前一位点的

胞嘧啶发生甲基化%从而使表型表达出来%而未甲基化的其他

母系成员则没有表型表达%说明 ->"WV甲基化在发病过程中

与突变基因共同作用%促使疾病表型的表达) X>"WV的甲基化

是热点问题%CD#W也是以线粒体基因突变为特征的母系遗传

病%可能也存在环境作用导致的 ->"WV甲基化%造成线粒体拷

贝数发生改变%线粒体转录因子不能正常发挥作用%使复制和

表达受阻%原有的基因序列表达的表型也随之发生改变%蛋白

质合成受阻%造成视神经萎缩)

R8其他因素

一些环境因素可致体内酸碱平衡#内分泌系统损害%引起

氧自由基#钙超载以及 W#增多%造成线粒体缺氧性损害%如!

"%$线粒体受到氧自由基损伤后使膜流动性发生异常%导致线

粒体功能障碍和膜内酶活性下降) 而线粒体膜磷脂降解则影

响线粒体内细胞色素 @氧化酶及 VA[合成酶二酶的活性%使

线粒体氧化磷酸化过程受阻%VA[合成减少%线粒体功能受损)

"3$可以增加一氧化氮合成酶 " 20>J0,HZ0L<1K2>N<>.1<%W#T$活

性%产生的 W#增多) W#能结合于线粒体内膜上%抑制氧化呼

吸链中的辅酶 k%使细胞色素氧化酶和细胞色素氧化还原酶的

活性降低) 上述这些小分子物质均可能诱导 ->"WV突变%使

线粒体稳定性发生改变%从而致使线粒体编码蛋白#能量代谢

及线粒体功能发生改变%产能减少%诱发 CD#W) "<D..2 等 -(&.

发现%神经胶质瘤细胞中由于缺氧导致线粒体复合体# W"*

A%8*(8@发生突变%k0等 -(%.
报道了缺氧状态下产生的大量

_#T 在与线粒体复合体#突变相关的 CD#W致病过程中的作

用%说明 _#T 可以增加线粒体突变所致视神经萎缩的表现度)

一些内分泌失调导致的疾病%如胰岛素依赖型糖尿病和生

育过程等可诱发线粒体功能障碍%从而导致 CD#W的发生%如

果能及时纠正这种由内分泌失调引起的症状则可使部分患者

视力得到一定程度的恢复) T>H2<等 -(3.
曾报道 % 个携带原发性

->"WVB%%))7V突变家系%其中的患者同时伴发有胰岛素依赖

型糖尿病%诊断为胰岛素依赖型糖尿病伴视神经萎缩%通过建

立合理化的糖尿病治疗方案而控制血糖后%患者视力得到很大

程度的恢复) e<2 等 -((.
收集了 % 例携带 B%%))7V突变但视力

正常的女性%其生育第二个孩子后视力发生损害%证实为

CD#W患者) 另外%有学者提出 CD#W的发病可能受雄激素的

影响%而雌激素在情绪应激中呈现一定的保护作用) 雌激素和

雄激素也被认为是一种影响不同性别 ->"WV突变者的特异性

代谢因素)

上述因素能够诱使线粒体发生原发性或继发性突变%导致

线粒体功能异常%线粒体编码的蛋白质不能按时合成%造成线

粒体功能和稳定性发生改变%产生代谢废物如 _#T%使能量达

不到视神经的需求) 综上所述%环境因素可能在 CD#W的发生

过程中发挥重要作用)

T8结语

CD#W是与 ->"WV突变相关并受多因素影响的眼科遗传

性视神经退行性病变%线粒体致病基因的突变达 5& 余种%多种

影响因素可修饰其临床表型%如遗传代数#种族#营养状态等)

携带原发性突变位点的中国家系呈现极低的外显率%这些位点

包括 7 个 B%%))7V#%& 个 A%8878@和 5 个 B(8*&V-4a%%.
以及

A((48@#B%%*4*V#A%85&3@#V%8*4(B等 -)%(8a(*. %提示环境因素

可能影响该病的发生和发展%但是这些结论仍需确切证据加以

证实) 因此%就目前而言%对 CD#W发病过程中一些不能解释

的现象仍需进行深入研究%为开展 CD#W的遗传咨询#预防和

治疗提供理论依据)
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