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青光眼的分子遗传学研究进展

周晓敏!综述!樊宁!刘旭阳!审校

!!&摘要'!青光眼是主要致盲眼病$青光眼性视神经退行性病变的特征表现为视网膜神经节细胞" _̀ A1#

凋亡)视神经萎缩和视野缺损$眼压升高是青光眼视神经结构和功能损害主要的危险因素( 原发性开角型青

光眼"D#F̀ #)慢性闭角型青光眼"AFÀ #以及剥脱性青光眼"lm̀ #是全球范围常见的青光眼类型( 青光眼

受遗传因素)环境因素的共同影响$其中遗传因素在几种主要类型的青光眼发病中均发挥重要作用( 近年来$

随着人类遗传学研究的快速发展和研究技术的不断提高$人们对青光眼的发病基础有了更多的认识$在青光

眼发病相关的基因研究方面取得了较大的进步$一些致病基因及其致病机制相继被揭示( 本文中对 D#F̀ )

AFÀ )lm̀ 及其他类型青光眼的分子遗传学研究进展进行综述(

&关键词'!人类* 青光眼+遗传学* 突变* 青光眼+病因学
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!!青光眼是常见的不可逆性致盲眼病$包含多种类型$其中

原发性开角型青光眼" SJ0-.JR:SI2 .2;9I;9.T,:-.$D#F̀ #)原

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

剥脱性青光眼"IXU:90.@0:2 ;9.T,:-.$lm̀ #较多见 +%, ( 遗传因素

在大多数类型青光眼的发病机制中起重要作用$目前国内外

关于青光眼的分子遗传研究已引起较多关注$特别是 3& 世纪

后期$随着基因组学及后基因组学的迅猛发展$一整套的序列

和结构分析工具)注释工具)基因表达分析工具及专门的序列

数据库软件的广泛应用$荧光标记核酸自动测序仪的普遍使

用)全基因组关联研究";I2:-I6Y0BI.11:,0.@0:2 1@TBR$ H̀FK#)

全外显子组测序)全基因组测序等新技术得到越来越多的应

用$这为青光眼的分子遗传机制研究提供了新的方法学和

途径(
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D#F̀ 是常见的青光眼类型$以眼压升高)房角开放为主要

特征$3& 世纪 4& 年代的统计数字表明其在西方国家占青光眼

患者总数的 5&a以上 +3, ( 目前已确定肌纤蛋白 "-R:,0902$

>,8A#基因)视神经病变诱导反应蛋白基因 ":S@0,2ITJ:S.@?R

02BT,02;;I2I$8"'_#和 T3̂ LZ"H"G& JISI.@(*#基因与 D#F̀

发病密切相关$神经营养素 G 基因 " 2ITJ:@J:S?02 G$_'!]#是新

发现的可能与 D#F̀ 相关的基因$但是这些基因只能解释全球

不到 %&a的 D#F̀ 患者的发病原因( 近年来的研究发现很多

与 D#F̀ 相关的遗传因子$这些遗传因子的变化包括 "̂ F序

列的改变及 "̂ F片段的重复或缺失等( 遗传因子虽然可以提

高患病风险$但不一定是致病的直接原因$其机制还有待深入

研究( 以下对上述 G 种基因和相关遗传因子"其他相关基因和

基因拷贝数#与 D#F̀ 关系的研究进展进行综述(

1'1>>,8A基因

K?IUU0I9B 等 +(,
于 %44( 年通过用短串联重复序列标记对青

少年型开角型青光眼"/TVI209I:SI2 .2;9I;9.T,:-.$\#F̀ #家系

%(*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?



进行连 锁 分 析$ 首 次 将 染 色 体 %<6连 接 的 开 角 型 青 光 眼

",?J:-:1:-I%<6902ZIB :SI2 .2;9I;9.T,:-.$$0AID#基因定位于

9<3%6<(%( K@:2I等 +G,
根据酵母人工染色体序列标志目录图

"RI.1@.J@0U0,0.9,?J:-:1:-I1I<TI2,I@.;;IB 10@I,:2@I2@-.SS02;$

kFAKWK#和放射杂交图$确定 '-$"I)D"'Q0$I 及小梁网诱导

的糖皮质激素反应蛋白基 因 " @J.=I,T9.J-I1?Y:JZ 02BT,IB

;9T,:,:J@0,:0B JI1S:21ISJ:@I02$'Q$̂ #为青光眼的 ( 个致病候选

基因( 通过对 \#F̀ 家系的突变研究$未发现 D"'Q0$I 基因的

突变$而通过同样的方法检测到 'Q$̂ 基因的突变$从而证实

'Q$̂ 基因为青光眼的相关基因$命名为 >,8A基因 +5, ( 与

>,8A基因相关的青光眼具有常染色体显性遗传的特征(

>,8A基因突变最初是在 \#F̀ 以及 D#F̀ 患者中发现的$患

者多伴有高眼压$常需要手术治疗 +*, $全球有 (a c5a的

D#F̀ 是由 >,8A基因突变引起的 +)C7, ( >,8A基因由 ( 个外

显子和 3 个内含子组成$( 个外显子分别由 *&G)%3* 以及 )73

个碱基对组成$3 个内含子将其分开 +4, ( 5 Z= 的启动子区域含

有多个与基因调控有关的反应元件$主要包括激活蛋白 %

" .,@0V.@:JSJ:@I026%$ FD6% #) 核 因 子6'f" 2T,9I.JU.,@:J6'f$

m̂6'f#)切应力反应性元件 "1?I.J1@JI11JI1S:210VII9I-I2@$

KK_8#)甲状腺激素反应元件"@?RJ:0B?:J-:2II9I-I2@1$W_8#和

糖皮质激素结合点( 上述位于 'Q$̂ 基因启动子区域的重要基

元序列对 'Q$̂ 基因表达的调控作用仍在研究中(

>,8A基因的 ,"̂ F大小为 3 Z=$其编码产物属于黏蛋白+

糖蛋白"5&G 氨基酸#$以糖基化和非糖基化 3 种形式存在$相

对分子质量分别为 ** &&& 和 55 &&&( >,8A基因的结构与功能

包括!"%#亮氨酸拉链重复结构$与 Ek#A蛋白寡聚体形成有

关( "3#糖胺聚糖启动点$与 Ek#A蛋白)糖胺聚糖及其他蛋

白相互作用有关( "(#糖基化点$与 Ek#A蛋白翻译后处理有

关( "G#信号序列用于蛋白分泌( "5#硫酸乙酰肝素结合点$

与细胞表面和周围环境相互作用有关( 另外$还有透明质酸结

合点( "*#在第三外显子区域存在与嗅素高度同源区( 嗅素基

因编码产物为嗅神经上皮细胞外基质的主要组成成分$至今已

报道了 3&& 多个 >,8A基因序列改变"YY'-R:,0902',:-#$其中

约 G&a为致病性突变$约 4&a位于第 ( 外显子的嗅素同源区

域( ")#在 ^端存在与肌球蛋白重链同源区( >,8A基因在眼

部组织中广泛表达$除了在小梁细胞发现了 >,8A基因外$在

睫状体中也分离出该基因的 ,"̂ F( 目前已在小梁细胞)角膜

上皮)角膜内皮)角膜基质)房水)虹膜)巩膜)睫状肌)晶状体上

皮)筛板)视网膜以及视神经等组织中发现了 >,8A基因的表

达( 尽管人体的眼部组织和非眼部组织均有 >,8A基因的表

达$但 D#F̀ 是唯一报道与 >,8A基因相关的表型 +%&, ( >,8A

基因突变如何造成高眼压及 D#F̀ 的机制目前尚不明确$但其

突变致病的机制似乎并非由 >,8A基因的单倍剂量不足和过

表达所致
+7$%&, $因为 >,8A基因缺失和过表达的动物模型均未

发生青光眼( 那么 >,8A基因的突变是通过何种途径造成

D#F̀ 的呢/ Ek#A蛋白的功能目前尚不清楚( Ek#A蛋白是

分泌性蛋白$根据 >,8A基因 ,"̂ F结构特点以及其在眼部的

分布情况$推测 Ek#A蛋白可能通过以下几种途径参与 D#F̀

的发病过程!" % #通过在小梁网聚集增加房水流出的阻力(

Ek#A蛋白除结合于细胞表面外$还可以与糖胺聚糖)透明质

酸及其他一些糖蛋白"如纤维连接蛋白)层黏连蛋白等#相互结

合形成无定型基质$分布于小梁组织中$参与形成对房水流出

的阻力( 体外培养的小梁细胞在糖皮质激素作用下$于培养液

中大量出现修饰后 Ek#A蛋白( 眼内在某种因素 "环境+遗

传#诱导下生成的这种蛋白或蛋白复合物亦可能分布于小梁网

间隙及近管组织区域$而成为房水流出受阻)眼压升高的病理

基础( "3#Ek#A蛋白可能通过影响葡萄膜C巩膜途径而对房

水的外流产生影响( 已证实 Ek#A蛋白在睫状肌中表达$因此

推测 Ek#A蛋白有可能通过影响睫状肌进而对房水经葡萄膜C

巩膜途径外流产生影响( "(#Ek#A蛋白对视神经的影响( 最

初人们认为 >,8A基因是通过影响小梁网的功能而对青光眼

的发病产生影响$但目前发现其还可能通过其他途径对青光眼

的发病产生影响
+%%, ( d.J.90等 +%3,

发现 Ek#A蛋白在巩膜筛

板)视神经)视网膜神经节细胞 "JI@02.9;.2;90:2 ,I991$_̀ A1#轴

突以及星形胶质细胞中均有表达$推测 Ek#A蛋白可能在巩膜

筛板对视神经轴突的功能及存活产生影响( KY0BIJ1Z0等 +%(,
发

现在视神经鞘及血管周围组织中有 Ek#A蛋白的表达$认为

Ek#A蛋白有可能通过改变视神经的结构)代谢以及营养而增

加视神经对青光眼损害的易感性$导致青光眼视神经损害(

1'F>8"'_基因

8"'_基因是继 >,8A基因后第 3 个被发现的 D#F̀ 致病

基因$与正常眼压性青光眼"2:J-.9@I210:2 ;9.T,:-.$ Ŵ̀ #的发

病关系密切( %447 年$K.JU.J.b0等 +%G,
确定了 % 个新的 D#F̀ 致

病基因位点 èA%8$位于 %&S%G6S%5( _Ib.0I等 +%5,
报道了

èA%8位点上的视神经蛋白基因突变可能导致正常眼压性

D#F̀ $发现 %*L)a的遗传性 D#F̀ 患者可能伴有 8"'_基因

突变$推测 8"'_基因在视神经损害过程中起保护作用( 与

>,8A基因相关的有高眼压的 D#F̀ 比较$8"'_基因相关青

光眼眼压常正常( 8"'_基因共由 9* 个外显子组成$其中包括

%( 个编码外显子和 ( 个位于 5 3 非翻译区 " 5 36T2@J.219.@IB

JI;0:2$536[W_#的非翻译外显子( 8"'_基因结构中有 ( 个已

知的重要功能域$即位于第 G 外显子和第 5 外显子的亮氨酸拉

链结构)第 %& 外显子和第 %% 外显子的亮氨酸拉链结构及位于

视神经蛋白 A末端的锌指结构(

目前已有许多 8"'_基因突变的报道( _Ib.0I等 +%5,
在 5G

个成年型 D#F̀ "多为 Ŵ̀ #家系中用单链构像多态性 "102;9I

1@J.2BIB ,:2U:J-.@0:2 S:9R-:JS?01-$ KKAD# 分析 8"'_基因突

变$发 现 9̀T5&eR1) DJI-.@TJI1@:S " *4% c*43 插 入 F̀ #)

FJ;5G5 9̀2 和 EI@47eR1G 个突变位点$并将前 ( 个确定为青光

眼致病性基因突变$EI@47eR1确定为青光眼的高危多态性改

变( 另有研究表明$在 8"'_基因所有突变中$85&d突变是

D#F̀ 最可能的致病突变
+), ( W.2;等 +%*,

将日本 %*5 例 D#F̀

患者)%G7 例 Ŵ̀ 与 %4* 名正常人比较$发现 8"'_基因有 %3

种单核苷酸多态性 "102;9I2T,9I:@0BIS:9R-:JS?01-1$K D̂1#$未

发现上述 8"'_基因突变$提示 8"'_基因突变可能存在种族

差异性( H0;;1等 +%),
则认为 8"'_基因突变与成人 D#F̀ 无

%G*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?



关( 8"'_基因的突变研究以及其与 D#F̀ 的关系目前存在较

大争议$对不同种族和不同家系的研究得出不同的结果 +%7, (

m.2 等 +%4,
首先报道 >,8A)8"'_基因与 D"8M基因之间可能

存在相互作用$A?I2 等 +3&,
也曾报道 >,8A基因与 A,"IGI 基

因之间可能存在相互作用( D.JZ 等 +3%,
报道 8"'_基因的高表

达可以诱导 >,8A基因的过度表达$提示青光眼也可能是由多

基因共同致病( 近来 8"'_基因突变在肌萎缩性脊髓侧索硬

化症和 D.;I@骨疾病患者中也有发现 +33C3(, (

8"'_基因 85&d突变致病的相关分子机制还不清楚( 有

报道视神经蛋白可能与 _Ff7 蛋白)肌球蛋白()铁传递蛋白

受体相互作用
+3G, ( 8"'_基因负向调控肿瘤坏死因子 )"@T-:J

2I,J:101U.,@:J6)$Ŵ m6)#诱导的 m̂6'f信号通路的活化并影响

细胞凋亡的阈值$8"'_基因突变中 85&d突变能增加视神经

蛋白与固有免疫应答信号传导密切相关分子 WF̂ d结合激酶 %

"WF̂ d6=02B02;Z02.1I%$Wfd%#的结合$促进其形成复合物$从

而在影响细胞凋亡的同时发挥对 Ŵ m6)的调控作用 +35, ( BI

E.J,:等 +3*,
认为$具有 85&d突变的 #DŴ 蛋白在 _̀ A1中过

度表达会抑制 #DŴ 蛋白向细胞核内的运输及影响线粒体膜

的完整性$从而在外界压力下导致细胞凋亡( 85&d突变引起

的视神经蛋白过度表达同样会引起人视网膜色素上皮"JI@02.9

S0;-I2@IS0@?I90T-$_D8#细胞和 _̀ A5 细胞株中铁转运蛋白摄

取的显著损害$从而造成蛋白转运缺陷 +3), ( 85&d突变的转基

因小鼠在发育过程中均出现细胞凋亡和视网膜变性
+37, $在

_̀ A1中能够降低蛋白酶体的活性水平$增强细胞的自我吞噬

作用
+34, ( 总之$#DŴ 可能增加 _̀ A1对过早死亡的敏感性$这

与 >,8A基因引起高眼压和 _̀ A1丢失不同( 8"'_基因的不

同突变导致不同疾病的机制目前仍不清楚(

1'4>T3̂ LZ 基因

T3̂ LZ 基因是近年发现的与 D#F̀ 相关的新基因$位于 5

号染色体长臂上$含有 3( 个外显子$在人眼部虹膜)巩膜)睫状

肌)视神经)视网膜和人体其他组织$如心脏)肝脏)胎盘等中均

有表达( 尽管早期研究指出$在 D#F̀ 患者中 T3̂ LZ 基因致

病突变已由 %L*a增加至 %)L&a$但没有后续的研究证明

T3̂ LZ 基 因 是 青 光 眼 的 致 病 基 因 +), ( Q.T1IJ等 +(&,
报 道

T3̂ LZ 基因突变的 D#F̀ 患者表型较无该基因突变者严重$提

示 T3̂ LZ 基因序列改变可能只是影响了 D#F̀ 的易感性而不

是 D#F̀ 的直接致病基因( 通过斑马鱼模型的研究发现$

H"_(* 蛋白是酵母 [@S3% 的同源蛋白质$在核加工 %7K J_̂ F

过程中起重要作用$其功能缺失后激活小鼠 S5( 应激反应通

路$所以 S5( 通路基因突变的共遗传可能对 D#F̀ 患者的

T3̂ LZ 基因突变产生影响 +(%, ( 研究表明$在正常眼压的转基

因小鼠中发现 T3̂ LZ 基因突变可能直接影响 _̀ A1的轴向生

长并导致进行性视网膜退化
+(3, $人小梁网细胞中 T3̂ LZ 基因

缺失可能会延缓 %7K J_̂ F形成并造成小梁网细胞凋亡 +((, (

H"_(* 蛋白是哺乳动物细胞中的一种必需蛋白质 +(3, $以前有

关 T3̂ LZ 基因的研究仅局限于 W细胞激活和白细胞介素 3

"02@IJ9ITZ0263$$e63#的高度共调节方面$近年来的研究则转向

了蛋白功能( 研究认为$H"_(* 蛋白是一个多功能蛋白$其在

加工 J_̂ F)维持细胞核正常形态及脑)眼)消化道的正常发育

方面均发挥着一定作用
+(%, (

1'G>_'!] 基因

3&&4 年一项研究报道$在欧洲人群中有 %L)a的 D#F̀ 患

者存在 _'!] 基因突变$推测 _'!] 基因突变可能影响 ŴmG 二

聚体的稳定性或者影响 ŴmG 二聚体与其受体 WJZf的相互作

用$提示该基因可能与青光眼发病有关 +(3, $但尚无后续的研究

支持该观点( 一个相关的欧洲病例的研究发现$正常人比患病

者存在更多的 _'!] 基因非同义突变 +(G, $印度的另一研究也发

现了类似的结果
+(3, ( 3&%& 年$有研究对中国 %)G 例 D#F̀ 患

者和 4% 名正常人进行 _'!] 基因筛选$发现 % 例患者具有

_'!] 基因的新致病突变$证明 _'!] 基因突变在中国人群中

是一种罕见的 "发生率约为 &L*a#D#F̀ 致病因素
+(5, ( 3&%3

年$A?I2 等 +(*,
通过对来自中国香港)汕头和北京的 )3& 例散发

的 D#F̀ 患者和 3(& 名正常人进行 _'!] 基因筛查$结果在 3

例患者中分别发现 S'̀ 9R%5)F9.和 S'F9.%73].9新致病突变$

可见虽然 _'!] 基因与 D#F̀ 发病相关$但其在中国人群中的

突变频率很低( 目前$关于 _'!] 基因所编码的蛋白的功能及

其在 D#F̀ 发病中的作用尚不清楚(

1'M>新报道的 D#F̀ 相关基因

自 F9902;?.-等 +),
对 D#F̀ 遗传学研究的综述发表之后$

目前已有 3& 余篇与 D#F̀ 遗传相关的报道$但大多数未得到

重复验证( 相信随着大量数据库和 H̀FK 这样有力的研究手

段在青光眼分子遗传研究中的运用$必将会发现并证明新的与

D#F̀ 遗传相关的证据( 第一个关于 D#F̀ 的 H̀FK 研究包

含日本 73) 例患者和 )G7 名正常人$但均未发现显著的遗传相

关性
+(), $此后的一个日本 Ŵ̀ 的 H̀FK 研究包括 (&5 例 Ŵ̀

患者和 (55 名正常对照者$发现 3 号染色体上 E Ĝ3I 基因的内

含子 K D̂J1(3%()7) 具有遗传相关性( 该研究结果近来在日本

其他 Ŵ̀ 研究中得到多次验证
+(3, $提示 E Ĝ3I 基因在 Ŵ̀ 中

可能有重要作用(

1'M'1>小凹蛋白基因>W?:J9I0U11:2 等 +(7,
对欧洲的 D#F̀ 患者

进行 H̀FK 研究$发现在 ) 号染色体长臂第 (% 区有 % 个与

D#F̀ 显著相关的 K D̂J1G3(**&%$此结果在高加索人和中国人

的研究中得到证实( K D̂J1G3(**&% 位于小凹蛋白 ",.VI:902$

AF]#% 和 3 之间的基因间区域$ADbIdADba 在小梁网和 _̀ A1

中均有表达$产生的人 AF]是细胞表面穴样内陷中的一种主

要膜内在蛋白$包括 AF]%)AF]3 和 AF]($在保持细胞表面穴

样内陷结构的完整性)小胞的运输)信号的传导)细胞内吞作用

中起一定的作用( 该基因突变为何与 D#F̀ 敏感性相关仍不

清楚$但研究表明 ADbIdADba)8"'_以及 >,8A基因似乎都与

细胞内的囊泡运输有关
+(3, ( 也有研究未发现该突变与 D#F̀

的相关性$可能与研究中的样本量及人种不同有关(

1'M'F>细胞周期素依赖性激酶抑制剂 3f基因!细胞周期素

依赖性激酶抑制剂 3f基因",R,902 BISI2BI2@Z02.1I02?0=@:J3f$

A3U_aG#位于 4 号染色体短臂第 3% 区$编码 S95$̂dGf蛋白$

后者是 A"dG 抑制剂"02?0=0@:J1:UA"dG$$̂dG#蛋白家族的成

员之一$可特异性地抑制细胞周期素依赖性激酶 G ",R,902

%5*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?



BISI2BI2@Z02.1IG$A"dG#和 A"d* 的催化亚单位( S95$̂dGf

蛋白由转化生长因子 ""@J.21U:J-02;;J:Y@? U.,@:J6"$Ẁ m6"#诱

导表达$能诱导细胞周期 %̀期抑制( 近期一个 H̀FK 研究视

盘系数的实验首次发现 A3U_aG基因与 ]A"_相关$随后通过

候选基因分析研究确定了其与 D#F̀ 的患病风险相关
+(4CG&, (

A.:等 +G%,
在加勒比黑人和西印度群岛人中证实 A3U_aG基因

与 D#F̀ 相关$e0T 等 +(3,
也在另一个 H̀FK 研究中证实了这种

相关性( 目前的研究证实$该基因位点还与心肌梗死)颅内动

脉瘤)糖尿病)乳腺癌)子宫内膜异位)神经胶质瘤等有关 +(3, $

基于中国人群的研究也显示 A3U_aG基因与 3 型糖尿病)心肌

梗死等疾病相关
+G3CG(, $但该基因是如何参与人类不同疾病发

病的机制至今仍不清楚(

1'M'4>跨膜与卷曲螺旋域 % 基因!跨膜与卷曲螺旋域 % 基因

"@J.21-I-=J.2I.2B ,:09IB6,:09B:-.021%$'>A8I#定位于高尔

基体膜)内质网膜等$'>A8I 基因位于 % 号染色体长臂第 33 c

35 区$编码 % 个相对分子质量为 3% %)5 的蛋白质$含有 %77 个

氨基酸( l02 等 +GG,
报道了 '>A8I 基因纯合突变导致的伴颅面

部畸形)骨骼异常)智力迟钝综合征$研究发现 '>A8I 基因突

变与 D#F̀ 相关
+(3, ( 不同种类的细胞$'>A8I 基因编码的蛋

白质可定位于高尔基体)内质网或者线粒体$可能在 _̀ A1的凋

亡中发挥作用(

1'M'G>EQ-Z 基因!一项研究报道 %G 号染色体长臂第 3( 区有

与 ]A"_相关的突变 +(3, $近来在 3 个单独的候选基因研究中

发现同样位点与 D#F̀ 患病风险相关
+(4CG&, $这些突变均位于

EQ-I 和 EQ-Z 的基因间非编码区域( EQ-I 基因与果蝇的 C()/

&@.:(C基因同源$而 C()/&@.:(C基因的突变则会导致视觉系统的

发育不良$人类 EQ-I 基因突变会导致耳聋和鳃C耳C肾综合征

"#E$E%%(*5& #$ EQ-Z 基因突变则会导致鼠和人的眼球缺

失
+(3, $EQ-Z 基因在发育中的视网膜和视神经均有表达( 各项

研究提示我们$EQ-Z 和+或 EQ-I 基因可能与眼部发育有关$并

导致青光眼的发生(

1'X>基因拷贝数与 D#F̀

目前研究的基因多态性主要是 K D̂1和拷贝数变异( 拷贝

数变异是人类基因组内从 % Z= 到多个 E= 的 "̂ F片段拷贝数

的不同$包括 "̂ F片段的删除)插入)复制和复合多位点的变

异等类型( 拷贝数变异在人类遗传疾病中扮演重要角色$它可

能在遗传变异和物种进化方面比 K D̂1起着更重要的作用$是

今后包括眼病在内的人类疾病的研究热点( eI?-.22 等 +G5,
于

3&&& 年应用 m$KQ技术通过对 % 个 * 代常染色体显性遗传的青

光眼家系进行调查$首次检测到 !8-AI 基因的突变$发现含有

!8-AI 基因的 *S35 染色体的复制可引起青光眼)虹膜发育不

良等发育异常$于 3&&3 年对常染色体显性遗传的虹膜发育不

良和早发青光眼 3 个家系进行研究$首次发现 *S35 重排导致

的 *S35 间隙复制和缺失与眼部发育障碍共分离有关( 管怀

进
+G*,
研究表明$定位于 G<35 的 "Q'-a 基因的缺失联合 !8-AI

基因的复制导致的青光眼预后明显差于单独 !8-AI 基因变异

所致的青光眼( ".V01等 +G),
研究表明$罕见的基因拷贝数的变

化在 D#F̀ 的形成中起作用$如 '=0"L 基因片段的缺失和

'GUI 基因片段的复制( 由此可见$伴随人类基因组计划的完

成和相关分子遗传学技术在青光眼研究领域的应用$越来越多

的 D#F̀ 相关基因及突变位点被发现( 同时$与某些临床特征

相关的基因也陆续在 D#F̀ 病例中报道$例如 ]A"_相关的

A3U_aG基因和 D'8BK 基因$中央角膜厚度 ",I2@J.9,:J2I.9

@?0,Z2I11$AAW# 相 关 的 R_!]Ze) A80YDI) DUD"IL) A80`Da)

Db$̂ ` 基因$视盘面积相关的 '$!Ĝ L)AD̂3IJ)A3AK 基因

等
+(3, $提示我们青光眼分子遗传研究中若 D#F̀ 相关基因筛

查无果$可考虑从其特殊的临床表型调查入手(

F>原发性先天性青光眼

原发性先天性青光眼"SJ0-.JR,:2;I20@.9;9.T,:-.$DÀ #又

称原发性婴幼儿型青光眼$多数患者出生时已存在前房角和小

梁网的发育异常$通常在 ( 岁以前发病$是年轻人致盲的主要

原因之一( 迄今为止$通过典型家系的遗传分析共发现 ( 个与

DÀ 相关的基因位点$即 èA(F) èA(f和 èA(A$其中已经

确认 A,"IGI 是位于 èA(F位点上的致病基因$而在其他 3 个

位点上仍未找到致病基因( 最近的研究报道 0'G"a 基因的突

变可导致 DÀ $该基因与 èA(A位 点 仅 间 隔 %L( E=+4, (

0̂1?0-TJ.等 +G7,
则报道 !8-AI 基因可能与 DÀ 相关(

F'1>细胞色素 DG5&%f% 基因

细胞色素 DG5&%f% ",R@:,?J:-IDG5&%f%$A,"IGI#基因是

AkD超家族中家族 %)亚家族 f的唯一多肽$是一种亚铁血红

素一硫醇盐单加氧酶$主要位于细胞的内质网)内质网膜和外

周膜结构内$AkD%f% 蛋白在全身多种组织中均有表达$说明其

在人类相关器官的分化)发育及功能行使中具有重要作用(

A,"IGI 基因定位于 3S3%633$由 ( 个外显子 " ()%)% &GG 和

( )&) =S#和 3 个内含子"(4& =S 和 ( &(3 =S#组成" Ì2f.2Z 登

记号为 [5*G37#$其转录子长度为 5L% Z=$编码区从第 3 外显子

开始$编码蛋白质长度为 5G( 氨基酸$属于膜结合蛋白(

3& 世纪 4& 年代中期$曾有研究用连锁分析法从 %) 个土耳

其家系中得到第一个 DÀ 基因位点 èA(F$定位于 3S3%$

"3K%)77+"3K%(35 与 "3K%(5* 之间的染色体区域$其中 %% 个

家系符合该位点*之后在 ) 个吉普赛人 DÀ 家系中证实了该位

点$然后基于当时的 KWK1和 8KW1数据$联合应用 KW_1分子标

记)kFA克隆筛选及放射性杂交等技术$首先确定 E"'G_I)

9E8EI)"̂ Û )A,"IGI)E!̂ EK 为 èA(F的候选基因$然后通过

直接测序)寻找与表型共分离的突变位点$最终确定 A,"IGI

为 DÀ 的致病基因
+4, ( 迄今为止有超过 7& 个与青光眼相关

的 A,"IGI 基因突变$A,"IGI 突变在 DI@IJ异常和 FXI2UI9B6

_0I;IJ综合征中也有发现( A,"IGI 基因突变可能会增加成年

人 D#F̀ 的易感性
+(3, ( 研究者曾发现 % 个 DÀ 和 D#F̀ 的变

异和共存的家系( 此外$A,"IGI 基因和 >,8A基因变异导致

的表型出现在更多报道中$提示 A,"IGI 基因可能是 >,8A基

因的修饰因子
+4, ( A?I2 等 +3&,

在一中国 \#F̀ 家系每例患者中

均检测到 3 个 A,"IGI 基因的 K D̂1"FJ;G7 9̀R和 ()36%3AsW#$

推测可能与 >,8A基因的杂合突变 DJ:()&eIT 共同作用致病(

这些研究都提示 A,"IGI 基因在 DÀ 和其他眼前节发育不良

%**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?



中起的致病作用超出了最初的预期$它还可能影响 D#F̀ 的病

理过程$或者在一些条件下突变基因可直接导致 \#F̀ ( k.2;

等
+G4,
对 G% 例中国 DÀ 患者和 7& 名正常对照者进行 A,"IGI

基因筛查$发现 A,"IGI 基因是中国人群 DÀ 的重要致病基

因$尤其是 _(4&Q突变( 为了研究 A,"IGI 基因在青光眼中的

作用$fT@IJ1等 +5&,
建立了 AkD%f%C+C

鼠$发现小鼠房水系统异

常$与人 DÀ 患者表型相似$包括小梁网基底膜的发育异常以

及虹膜角膜粘连等( DÀ 患者 A,"IGI 基因突变在高加索人

中约为 3&a$而在沙特阿拉伯人和斯洛伐克的吉普赛人中则接

近 %&&a +5%, (

F'F>潜在转化生化生长因子结合蛋白 3 基因

曾有研究报道$潜在转化生化生长因子结合蛋白 3 基因

"9.@I2@@J.21U:J-02;;J:Y@? U.,@:J=I@.=02B02;SJ:@I02 3$0'G"a#

的突变可导致 DÀ +4, $随后该结果得到 Fb-.2:V等 +53,
的证实$

已报道的 0'G"a 基因突变是移码突变或者无义突变( 0'G"a

基因定位于 %G<3G$包含 (* 个外显子$编码一种具有多个结构

域的基质蛋白$编码的蛋白质长 % 73% 个氨基酸( 0'G"a 基因

的 ^端区域有黏着性位点$能与 =I@.% 和 .9S?.( 整合蛋白相互

作用
+5(, ( 0'G"a 基因是 Ẁ m6"潜在复合物成员之一$能与腓

骨蛋白 5 绑定$对弹性纤维的组装具有调控作用*它也是微原

纤维的结构组分$与细胞黏着有关( 0'G"a 基因与青光眼的关

系研究也开始引起关注(

F'4>叉头框 A% 基因

叉头框 A% "U:JZ?I.B =:XA%$!8-AI # 基因定位在人的

*S35$只有一段编码区$编码的蛋白质长 55( 个氨基酸$该基因

的功能尚不完全清楚$目前认为它在胚胎发育$包括眼发育过

程中发挥调控作用$!8-AI 基因突变与眼前节发育不良相关(

m#lA% 蛋白是转录因子叉头框家族中亚家族 m#lA的成员之

一$与其他转录因子一样含有 "̂ F结合区)转录调节区和一些

其他结构( m#lA% 蛋白的改变可引起 DÀ 及 DI@IJ异常)虹膜

房角发育不良综合征 "0J0B:;:20:BR1;I2I1011R2BJ:-I$ $̀"K#)

FXI2UI9B6_0I;IJ综合征在内的多种表型( 目前有关 !8-AI 基

因的研究多集中在眼)上颌骨)头骨等组织的发育中以及

!8-AI 基因突变导致的眼病上( 0̂1?0-TJ.等 +G7,
报道了 % 例

!8-AI 基因缺失的 DÀ 病例$Q:2;等 +5G,
研究显示 m#lA%N+C

小鼠眼前节发育异常( 近年也有许多 !8-AI 基因异常与青光

眼或各类眼病综合征的相关报道(

4>慢性闭角型青光眼

慢性闭角型青光眼",?J:20,.2;9I6,9:1TJI;9.T,:-.$AFÀ #

是由于瞳孔阻滞+非瞳孔阻滞因素导致前房角关闭)房水流出

障碍)眼压升高的常见青光眼类型$是中国人群致盲的主要原

因之一( 全世界范围内有 % *&& 万人受累于 AFÀ +(3, ( 目前$

AFÀ 发病的机制尚不清楚$其分子遗传学研究也多年无明显

进展( 近来有研究显示$b%Wadb%WL 基因缺失鼠会出现前房角

关闭及眼压升高$并逐渐发展为 _̀ A1丢失和视神经结构和功

能损害
+55, ( 另有研究发现$b%Wadb%WL 基因的 3 个 K D̂1与日

本人群 D#F̀ 的发生相关$但是与印度人种 D#F̀ 和 DFÀ 均

无相关性
+5*, ( .̂0J等 +5),

的动物实验显示$"̂ EEYZ 基因突变使

鼠眼轴长度改变$表现出与 AFÀ 相似的表型( FY.B.99.等 +57,

研究表明$肝细胞生长因子" ?IS.@:,R@I;J:Y@? U.,@:J$B$!#基因

的突变与尼泊尔人 DFÀ 有相关性$但未有后续相关的研究报

道( 令人兴奋的是$3&%3 年 ]0@?.2.等 +54,
对来自亚洲的 % 75G

例 DFÀ 患者和 4 *&7 名对照者进行 H̀FK$进一步对来自世

界各地的 % 4%) 例 DFÀ 患者和 7 4G( 名对照者进行了验证试

验$确定与 DFÀ 相关的 ( 个基因位点分别是 "0MUBDK 基因的

J1%%&3G%&3)A80IIDI 基因的 J1()5(7G% 及 "A>'3I 和 E'I` 基

因间的 J1%&%53%($表明遗传因子在 DFÀ 形成中起作用$这是

DFÀ 分子遗传研究中里程碑式的发现(

G>YTS

lm̀ 是一种与年龄相关的系统性疾病$以纤维状物质在许

多眼部组织)皮肤及内脏器官的结缔组织中产生和蓄积为特征

的细胞外基质代谢紊乱性疾病$可引起小梁功能减退和眼压升

高$从而导致 lm̀ ( lm̀ 多见于高加索人$中国人患病率低$其

发病的分子生物学机制至今仍不清楚$可能与遗传因素和环境

因素相关( 遗传方面$目前唯一证实与 lmK+lm̀ 相关的是赖

氨酰氧化酶样 %"9R1R9:X0B.1I690ZI%$08-0I#基因( 近来德国有

报道 A_'_D"a 基因也与 lmK+lm̀ 相关(

G'1>08-0I 基因

08-0I 基因定位于 %5 号染色体长臂 33 区$包含 ) 个外显

子$编码的蛋白质长 5)G 个氨基酸( 08-0I 基因是冰岛和瑞典

的研究者发现的首个与 lm̀ 发病有关的基因
+(3, ( 研究小组在

冰岛和瑞典对 %L* 万名青光眼患者进行基因组分析$发现携带

变异 08-0I 基因的人患 lm̀ 的风险远远高于正常人( 08-0I

基因有 ( 个 K D̂1$即 J19&G7**9)J1(7354G3 和 J13%*53G%$与 lmK+

lm̀ 存在较强的关联性$此研究结果已在不同的人种中得到证

实
+(3, $而日本人群中的研究结果却表明与这些报道相反的危

险等位基因( 08-0I 基因突变与 D#F̀ 的不相关性则证明了

lm̀ 和 D#F̀ 具有不同的遗传特性
+*&, ( 陈玲等 +*%,

对中国人

lmK 和 lm̀ 患者与 08-0I 基因的关联性进行研究$表明

08-0I 基因的 K D̂J1%&G7**% 与 lmK 和 lm̀ 有关联性$且中国

人 K D̂J19&G7**% 和 J13%*53G% 的危险等位基因与高加索人相

反( 新加坡一项研究显示$中国人中 K D̂J1(7354G3 与 lmK 有

关联$但未发现 K D̂J19&G7**% 与 lmK 有关联( 08-0I 基因编

码的蛋白质与弹性纤维的形成及稳定性有关$它是细胞外基质

形成的酶$弹性纤维如果在眼部异常积聚会诱发 lm̀ $在生物

学上也证实其与 lmK 的上下游调控相关 +(3, ( 但目前对 08-0I

基因多态性与不同人种 lmK+lm̀ 的确切关系尚未被阐明(

G'F>接触素有关蛋白 3 基因

接触 素 有 关 蛋 白 3 " ,:2@.,@02 .11:,0.@IB SJ:@I02690ZI3$

A_'_D"a#基因定位于 )<(5$编码 AFKD_3 跨膜脚手架蛋白$属

于轴突蛋白家族$蛋白质长 % ((% 个氨基酸( 研究发现该基因

与多种神经发育障碍有关联$如精神分裂症)癫痫)孤独症)智

力迟钝等$尤其与有语言障碍的患者发病相关( 近来德国有研

究表明$A_'_D"a 基因的突变与 lmK+lm̀ 有关
+*3, ( A_'_D"a
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基因在眼部组织$尤其是视网膜中均有表达$但是其功能仍然

未知$其与青光眼的关联也需进一步验证(

M>合并其他先天异常的发育性青光眼

合并其他先天异常的发育性青光眼包括前房劈裂综合征)

FXI2UI9B6_0I;IJ综合征以及角膜和虹膜中胚层发育不良引起的

青光眼$这些患者均合并有眼部或全身先天发育异常$眼部异

常累及角膜)虹膜和前房角等眼前节组织 +(3, ( 青光眼的发病

机制包括原发性和继发性$可发生在青少年期甚至成人早期$

但也有可能发生在婴幼儿期( 许多基因会对发育性青光眼发

挥影响作用$如 "Q'-a)"Q'-L)!8-AI)!8-ML)"D-Z)0>-IG和

>D!等 +(3, $这些基因共同编码绑定 "̂ F特定片段的转录因

子$并调节基因表达( 这些转录因子的突变会在发育的过程中

直接干扰细胞内和细胞外基质的信号通路$引起组织器官的发

育异常( 此外$研究还发现 3 个与 F_综合征有关的位点$分别

位于染色体 %(<%G 和 %*<3G 区域$但具体的候选基因尚未

确定
+(3, (

X>总结

随着人类遗传学的快速发展$无论是孟德尔单基因遗传还

是多基因杂合遗传的青光眼$都有其遗传学相关的已知基因和

未知基因( 虽然我们不清楚这些基因的异常是如何导致青光

眼的$这些遗传学的发现目前也不能应用于临床实践$但是$就

目前的研究进展而言$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$如 H̀FK)全外显子组测

序)全基因组测序以及其他一些新的检测组织表达的方法)基

因调控方法已开始运用于青光眼的研究( 更好地利用这些方

法去研究功能基因组学)基因表达)通路分析以及表观遗传学

等将有助于探明青光眼的发病机制$为进一步实现在高危人群

中的早期诊断)干预$以及将来的基因治疗奠定基础(
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S%G JI;0:2+\,'F- \QT- Ì2I@$%447$*3 " ( # i*G%C*53'B:0!%&'
%&7* +(&%)*)'

+%5,_Ib.0IW$A?09B F$Q0@,?02;1_$I@.9'FBT9@6:21I@SJ0-.JR:SI26.2;9I
;9.T,:-.,.T1IB =R-T@.@0:2102 :S@02ITJ02 + \,'K,0I2,I$ 3&&3$
345"555)# i%&))C%&)4'B:0!%&'%%3* +1,0I2,I'%&**4&%'

+%*,W.2;K$W:B.k$d.1?0Y.;0d$I@.9'W?I.11:,0.@0:2 =I@YII2 \.S.2I1I
SJ0-.JR:SI26.2;9I;9.T,:-..2B 2:J-.9@I210:2 ;9.T,:-.S.@0I2@1.2B
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%%34C%%(5'B:0!%&'%&%* +1&&&36434)"&)#*34G(6)'

+G*,管怀进'基因多态性与复合性眼病 +\,'南通大学学报!医学版$

3&%&$(&"%# i*C4'B:0!%&'(4*4 +/'0112'%*)G6)77)'
+G),".V01ed$EIRIJd\$ K,?02B9IJ8$$I@.9'A:SR2T-=IJV.J0.@0:21.2B

SJ0-.JR:SI26.2;9I;9.T,:-.+\,'$2VI1@#S?@?.9-:9]01K,0$3&%%$
53"%&# i)%33C)%(('B:0!%&'%%*) +0:V1'%&65*&*'

+G7, 0̂1?0-TJ."k$ KY0BIJ1Z0_8$ F9Y.JB He$ I@.9'W?I U:JZ?I.B
@J.21,J0S@0:2 U.,@:J;I2ImdQe) 01JI1S:210=9IU:J;9.T,:-.S?I2:@RSI1
Y?0,? -.S @:*S35 +\, '̂ .@̀ I2I@$%447$%4"3# i%G&C%G)'

+G4,k.2;E$ T̀:l$e0T l$I@.9'$2VI1@0;.@0:2 :UAkD%f% -T@.@0:2102
A?02I1IS.@0I2@1Y0@? SJ0-.JR,:2;I20@.9;9.T,:-.+\,'E:9]01$3&&4$
%5 iG(3CG()'

+5&,fT@IJ1\W$ K.Z.0K$ _0,?@IJW$ I@.9'AR@:,?J:-IDG5& AkD%f%
BI@IJ-02I11T1,IS@0=090@R@:)$%36B0-I@?R9=I2b+., .2@?J.,I2I02BT,IB
9R-S?:-.1+\,'DJ:, .̂@9F,.B K,0[K F$%444$4*"5# i%4))C%473'
B:0!%&'%&)( +S2.1'4*'5'%4))'

+5%,_.:d̂ $ .̂;0JIBBRK$A?.ZJ.=.J@0K'A:-S9IX;I2I@0,-I,?.201-102
;9.T,:-.!.2 :VIJV0IY+\,'$2B0.2 \#S?@?.9-:9$3&%%$54 ")# iK(%C
KG3'B:0!%&'G%&( +&(&%6G)(7')(*75'

+53,Fb-.2:V"̂ $ "0-0@J:V.K$ m9:JIbe$ I@.9'eWfD3 .2B AkD%f%
-T@.@0:21.2B .11:,0.@IB :,T9.JS?I2:@RSI102 @?I_:-.+̀RS1RU:T2BIJ
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