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人外周血脂质水平和炎症指标与原发性

开角型青光眼的关联性

孙亚茹!刘庆平!张铭志
汕头大学!香港中文大学联合汕头国际眼科中心&汕头 P"P###
通信作者$张铭志&&'()*$R'R0O.)6324,E

!!'摘要(!目的!探讨外周血脂质水平和炎症指标与原发性开角型青光眼"IN9Y#的相关性)!方法!采

用病例对照研究&收集 ;#"1 年 " 月至 ;#;; 年 % 月于汕头大学!香港中文大学联合汕头国际眼科中心确诊为

IN9Y的 Q1 例患者作为 IN9Y组&同时收集年龄*性别*体质量指数相匹配的 Q1 例单纯年龄相关性白内障患

者作为对照组) 采用 Y4*F'(GG 压平式眼压计测量眼压%采用 W/'B+,6H视野分析仪测量视野平均缺损

">M#) 采集各组受试者外周静脉血&使用全自动生化分析仪检测总胆固醇*总甘油三酯*高密度脂蛋白

"WM5#*低密度脂蛋白"5M5#和 8反应蛋白表达水平) 使用全自动血液分析仪检测白细胞*中性粒细胞*淋

巴细胞*单核细胞表达水平) 筛选 ; 个组间差异有统计学意义的指标作为自变量&采用多重 54E).A)3回归分析

IN9Y的危险因素) 采用 I6(,.4G 线性相关分析确定各危险因素与 IN9Y患眼眼压及 >M之间的相关

性)!结果!IN9Y组 WM5水平为""gPLq#g];#''4*C5&明显低于对照组的""g$1q#gP##''4*C5&差异有统计

学意义 " *r;g]%P& <r#g#"1 #) IN9Y 组 5M5水 平 为 " %g%] q#g11 # ''4*C5& 明 显 高 于 对 照 组 的

"%g#Qq#g$"#''4*C5&差异有统计学意义"*r;gP;#&<r#g#"%#) IN9Y组白细胞水平为"1gL"q"g1##t"#L C5&明

显高于对照组的"1g""q"g;L#t"#L C5&差异有统计学意义"*r%g1"L&<p#g##"#) 多重 54E).A)3回归分析结果

显示&外周血 5M5水平升高 "<r#g#%L&-:r;g%P]&LP` !N$"g"#P aPg%#%#和白细胞水平升高 "<r#g#]]&

-:r"g%"#&LP` !N$"g##$a"g$#%#是 IN9Y发病的危险因素) I6(,.4G 相关分析发现&IN9Y患者外周血 5M5

和白细胞水平均与眼压呈中等强度正相关"(r#g1"#&<p#g##"%(r#g%PQ&<r#g##"#%5M5水平与 >M呈中等

强度负相关"(r:#g]L1&<p#g##"#&白细胞水平与 >M呈弱负相关 "(r:#g;%P&<r#g#%##)!结论!外周血

5M5和白细胞水平升高是 IN9Y患病的危险因素&并与 IN9Y患者眼压呈正相关&与 >M呈负相关)!

'关键词(!原发性开角型青光眼% 脂蛋白% 脂质水平% 炎症指标% 眼压% 视野平均缺损
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"l@8#&G6/A,4B+)*.&*H'B+43HA6.&'4G43HA6.&D6,6(G(*HR6F /.)GE(G (/A4'(A6F 7)43+6')3(*(G(*HR6,2=GF)3(A4,.D)A+

.A(A).A)3(**H.)EG)-)3(GAF)--6,6G36.76AD66G A+6AD4E,4/B.D6,6.6*63A6F (.)GF6B6GF6GAS(,)(7*6.&(GF '/*A)B*6*4E).A)3

,6E,6..)4G (G(*H.).D(./.6F A4F6A6,')G6A+6,).T -(3A4,.-4,IN9Y284,,6*(A)4G.76AD66G ,).T -(3A4,.(GF 43/*(,

B(,('6A6,."=NI(GF >M# D6,6(..6..6F /.)GEI6(,.4G 34,,6*(A)4G (G(*H.).2V+)..A/FH(F+6,6F A4A+6M63*(,(A)4G 4-
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B4.)A)S6*H34,,6*(A6F D)A+ =NI(GF G6E(A)S6*H34,,6*(A6F D)A+ >M)G IN9YB(A)6GA.2
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!!青光眼是一种多因素诱发的进行性视神经病变&
是世界上常见的不可逆性致盲眼病

- ". &预计到 ;#]# 年
全球将有 "g"; 亿青光眼患者&青光眼总患病率将达到
%gP]`- ;. ) 原发性开角型青光眼 " B,)'(,H4B6G (GE*6
E*(/34'(&IN9Y#是常见的青光眼类型&是一种慢性*
进行性*伴有特征性视盘和视网膜神经纤维层形态学
改变且不伴有其他眼病或先天异常的视神经病变) 该
病变与进行性视网膜神经节细胞 " ,6A)G(*E(GE*)4G
36**.&JY8.#死亡有关 - %. ) 高眼压是 IN9Y的主要危
险因素&降低眼压可以控制 IN9Y的发生和发展 - ]. )
然而&IN9Y确切的发病机制仍不清楚&可能存在其他
潜在的危险因素) 研究表明血脂代谢异常与 IN9Y
有关

- P. ) >4+(''(F 等 - 1.
对伊朗 ]# 例 IN9Y患者和

]# 位健康体检者进行研究发现&外周血总胆固醇"A4A(*
3+4*6.A6,4*&V8#和总甘油三酯 "A4A(*A,)E*H36,)F6.&VY#
水平与 IN9Y患病相关) 唐冰花等 - $.

对中国 Q# 例
IN9Y患者和 Q# 位健康体检者进行研究发现&IN9Y
患者外周血 VY水平显著高于健康体检者&高密度脂
蛋白"+)E+ F6G.)AH*)B4B,4A6)G&WM5#显著低于健康体检
者) >4F,R6O6D.T(等 - Q.

对比波兰 P1 例 IN9Y患者和
P] 例年龄相关性白内障患者也发现&与白内障患者相
比&IN9Y患者 WM5显著降低&低密度脂蛋白 "*4D

F6G.)AH*)B4B,4A6)G&5M5#显著升高) 近几年的研究表
明&炎症反应也是 IN9Y潜在的危险因素 - L:"#. ) 研究
发现&IN9Y患者结膜内炎症细胞数量明显高于非青
光眼患者

- "". ) 同时&也有证据表明&IN9Y患者的小
梁网组织中存在炎症反应

- ";. ) 炎症反应指标 8反应
蛋白"8,6(3A)S6B,4A6)G&8JI#*白细胞*中性粒细胞*
淋巴细胞和单核细胞等已被证实在原发性闭角型青光

眼*特发性急性前葡萄膜炎*年龄相关性黄斑变性*视
神经炎*假性剥脱综合征和视网膜静脉阻塞等眼部疾
病中具有作为生物标志物和预测因子的潜在作

用
- "%:"L. ) 但是这些炎症指标与 IN9Y之间相关性的

研究较少) 本研究拟探讨人外周血脂质水平和炎症指
标与 IN9Y发生和发展之间的关联性)

B:资料与方法

B2B!一般资料
采用病例对照研究方法&纳入 ;#"1 年 " 月至 ;#;;

年 % 月于汕头大学!香港中文大学联合汕头国际眼科
中心确诊为 IN9Y的患者 Q1 例 Q1 眼作为 IN9Y组&
纳入同期年龄*性别*体质量指数 " 74FH'(..)GF6X&
@>=#相匹配的年龄相关性白内障患者 Q1 例 Q1 眼作
为对照组) IN9Y组中男 P# 例 P# 眼&女 %1 例 %1 眼%
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年龄 ]% aQ$ 岁&平均 " 1]g;LqQg1"#岁%平均 @>=为
";;g1#q;gQ%# TEC';) 对照组中男 ]% 例 ]% 眼&女 ]%
例 ]% 眼%年龄 ]1aQQ 岁&平均"11gP#q$gP$#岁%平均
@>=为";;g]]q;gQL#TEC';) ; 个组间性别构成比*年
龄和 @>=比较差异均无统计学意义 " "; r"g"]$&
<r#g;Q]%*r"g$QQ&<r#g#$1%*r#g%$L&<r#g$#1#)
IN9Y组眼压为 " ;%g$" q;g%1 # ''WE" " ''WEr
#g"%% TI(#&高于对照组的""PgL$q%g"Q#''WE&差异
有统计学意义"*r"Qg"P#&<p#g##"#) IN9Y组视野
平均缺损"'6(G F6-63A4-S)./(*-)6*F&>M#为":"LgP]q
Pg1%#F@&由于对照组受试者为年龄相关性白内障患
者&收集资料时并无视野检查结果&故不做讨论)
IN9Y组患者纳入标准$ " "#年龄w]# 岁% " ;#符合
IN9Y诊断标准&即病理性高眼压";] + 眼压峰值超过
;" ''WE#&眼底存在青光眼特征性损伤"视盘和视网
膜神经纤维层形态改变#和C或视野出现靑光眼性损
伤&房角开放 - %. %"%#除年龄相关性白内障外&无任何
其他眼部疾病) 对照组纳入标准$ " "#年龄w]# 岁%
";#单纯年龄相关性白内障&无任何其他眼部疾病%
"%#眼压低于 ;" ''WE) 排除标准$""#有眼部手术史
者%";#患有系统性疾病&如高血压*糖尿病*冠心病*
肝肾功能异常*血脂异常*急性传染病或癌症等%
"%#IN9Y组有引起眼压升高的其他因素) 本研究遵
循+赫尔辛基宣言,&研究方案经汕头大学!香港中文
大学联合汕头国际眼科中心伦理委员会审核批准-批
文号$"&8;#;"#%"%";#<I#%#.&所有受试者自愿签署
知情同意书)
B2%!方法
B2%2B!外周血脂质水平和炎症指标检测!受试者空
腹 "; +&抽取外周血以检测脂质水平 "包括 V8*VY*
WM5*5M5#和炎症指标"包括 8JI*白细胞*中性粒细
胞*淋巴细胞*单核细胞#) 所有血生化指标检测均在
汕头大学!香港中文大学联合汕头国际眼科中心检验
科进行) 8JI*V8*VY*WM5*5M5指标由全自动生化
分析仪"$"Q#&日本日立公司#进行检测%白细胞*中性
粒细胞*淋巴细胞*单核细胞指标由全自动血液分析仪
"8&55<M?KJ/7H&美国雅培公司#进行检测) 检测仪
器每个检测日进行室内质控检测&国家卫生健康委临
床检验中心*广东省临床检验中心每年进行 ; 次室间
质评)
B2%2%!眼压及 >M检测!所有受试者均由同一经验
丰富的青光眼医生进行标准化检查) ""#Y4*F'(GG 压
平式眼压计"9VL##&瑞士 W((E<ZA,6)A公司#测量眼压)
受检眼行表面麻醉后坐于裂隙灯显微镜前&下颌放于

下颌托&前额紧贴额托%调节下颌托高度至受检者外眦
对准标志线并保持不动%将荧光素纸置于结膜囊内使
泪液染色%将测量螺旋置于 " E刻度&向前缓推操纵
杆&当测压头触及角膜时&在显微镜内可见有 ; 个鲜黄
绿色半圆形环&再调节操纵杆及升降螺旋&调节环的位
置及形状%调节测压螺旋&直至 ; 个半环内界恰好相接
为准&此时螺旋上的刻度乘 "#&即为眼压值) 每眼重
复测量 % 次取平均值&每 ; 次测量值相差不应超过
#gP ''WE) ";#W/'B+,6H视野分析仪 "Wj9$<)&德
国蔡司公司#测量 >M) 矫正受检眼至最佳视力&遮住
未测试眼&嘱受检者下颌放置在下颌托&前额紧贴额
托%选择青光眼模式&嘱受检眼注视前方中央固视点&
同时余光发现周边随机出现的亮点时&按下手中按钮%
要求固视丢失率p;#`*假阳性率和假阴性率p"P`)
所有 IN9Y受试者至少进行 % 次视野检测&在考虑视
野测试的学习效果后&取第 % 次测试结果进行分析)
B2'!统计学方法

采用 ZIZZ ;1g# 统计学软件进行统计分析) 计数
资料以频数表示&采用 ";

检验或 j).+6,检验比较 ; 个
组各指标差异) 计量资料经 Z+(B+),4<l)*T 检验是否
符合正态分布) 符合正态分布的计量资料以 Wq&表
示&; 个组间差异比较采用独立样本 *检验%非正态分
布的计量资料采用 ?"R"&R% #表示&; 个组间差异比
较采用 >(GG<l+)AG6H>检验) 将组间差异有统计学
意义的指标作为自变量&是否诊断为 IN9Y"是r"&
否r##作为因变量&校正年龄*性别*@>=及外周血其
他指标后&采用多重54E).A)3回归分析确定IN9Y的危
险因素) 采用 I6(,.4G 相关分析确定各危险因素与
IN9Y患眼眼压及 >M之间的相关性) <p#g#P 为差
异有统计学意义)

%:结果

%2B!; 个组间各外周血脂质水平和炎症指标比较
IN9Y组外周血 WM5水平低于对照组&5M5水平

高于 对 照 组& 差 异 均 有 统 计 学 意 义 " *r;g]%P&
<r#g#"1%*r;gP;#&<r#g#"%#) IN9Y组外周血白细
胞水平高于对照组&差异有统计学意义 "*r%g1"L&
<p#g##"#) ; 个组 V8*VY*8JI*中性粒细胞*淋巴细
胞*单核细胞水平比较&差异均无统计学意义 "均
<w#g#P#"表 "#)
%2%!IN9Y影响因素分析

以组间比较差异有统计学意义的 WM5*5M5和白
细胞水平作为自变量进行多重54E).A)3回归分析&结果
显示5M5水平升高者患IN9Y的可能性是未升高者

!"QQ!中华实验眼科杂志 ;#;% 年 L 月第 ]" 卷第 L 期!8+)G &̂XB NB+A+(*'4*&Z6BA6'76,;#;%&_4*2]"&K42L



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

表 B:@U9A组和对照组间外周血脂质水平和炎症指标比较
M4#8"B:(16.4$*,1+17,"$26 8*.*3,8"T"8,4+3*+784664/1$< *+3*04/1$,#"/=""+@U9A 4+301+/$185$12.,

组别 样本量

V8(

"Wq&&
''4*C5#

VY(

"Wq&&
''4*C5#

WM5(

"Wq&&
''4*C5#

5M5(

"Wq&&
''4*C5#

8JI7

-?"R" &R% # &
'ECF5.

白细胞
(

"Wq&&
"#L C5#

中性粒细胞
(

"Wq&&
"#L C5#

淋巴细胞
(

"Wq&&
"#L C5#

单核细胞
(

"Wq&&
"#L C5#

对照组 Q1 Pg"Lq#gQ; "g1Pq#gL" "g$1q#gP# %g#Qq#g$" #gL%"#gP"&"gQL# 1g""q"g;L %gL"q"g1L ;g#]q#g11 #gP]q#g;%

IN9Y组 Q1 Pg;Lq#g$% "gQ1q"g"1 "gPLq#g]; %g%]q#g11 "g]%"#g]]&%g"L# 1gL"q"g1# ]g;"q"g%1 ;g"#q#gP; #gP]q#g"Q

*CX值 #gQ;" "g%]P ;g]%P ;gP;# :"g#]P %g1"L "g%"] #gP]" #g"]1

<值 #g]"% #g"Q" #g#"1 #g#"% #g"1# p#g##" #g"L" #gPL# #gQQ]

!注$"($独立样本 *检验%7$>(GG<l+)AG6H>检验#!IN9Y$原发性开角型青光眼%V8$总胆固醇%VY$总甘油三酯%WM5$高密度脂蛋白%5M5$低密度
脂蛋白%8JI$8反应蛋白
!K4A6$"($=GF6B6GF6GA.('B*6.*<A6.A%7$>(GG<l+)AG6H>A6.A#!IN9Y$B,)'(,H4B6G (GE*6E*(/34'(%V8$A4A(*3+4*6.A6,4*%VY$A4A(*A,)E*H36,)F6.%WM5$+)E+
F6G.)AH*)B4B,4A6)G%5M5$*4DF6G.)AH*)B4B,4A6)G%8JI$8<,6(3A)S6B,4A6)G

的 ;g%P] 倍 "<r#g#%L&-:r;g%P]&LP` !N$"g"#P a
Pg%#%#&白细胞水平升高者患 IN9Y的可能性是未升
高者的 "g%"# 倍 "<r#g#]]&-:r"g%"#& LP` !N$
"g##$a"g$#%#"表 ;#)

表 %:@U9A影响因素的多重 !15*,/*0回归分析
M4#8"%:W28/*.8"815*,/*0$"5$",,*1+4+48<,*,17@U9A

相关指标 @值 9F值 <值 -:值 LP` !N值

WM5"''4*C5# :#g]]% #g]1# #g%%1 #g1]; #g;1":"gPQ"

5M5"''4*C5# #gQP1 #g]"] #g#%L ;g%P] "g"#P:Pg%#%

白细胞"t"#L C5# #g;$# #g"%] #g#]] "g%"# "g##$:"g$#%

!注$IN9Y$原发性开角型青光眼%WM5$高密度脂蛋白%5M5$低密度脂
蛋白%9F$标准误%-:$比值比%!N$置信区间
!K4A6$IN9Y$B,)'(,H4B6G (GE*6E*(/34'(%WM5$+)E+ F6G.)AH*)B4B,4A6)G%
5M5$ *4D F6G.)AH *)B4B,4A6)G% 9F$ .A(GF(,F 6,,4,% -:$ 4FF.,(A)4% !N$
34G-)F6G36)GA6,S(*

%2'!IN9Y受试者 5M5和白细胞水平与眼压*>M的
相关性分析

I6(,.4G 线性相关分析结果显示&IN9Y组中 5M5

和白细胞水平均与眼压呈中等强度正相关"(r#g1"#&
<p#g##"%(r#g%PQ&<r#g##"#) 5M5水平与 >M呈中
等强度负相关"(r:#g]L1&<p#g##"#%白细胞水平与
>M呈弱负相关"(r:#g;%P&<r#g#%##"图 "#)

':讨论

IN9Y是一种以视神经进行性变性为特征的主要
致盲眼病&其特征是视盘增大*杯状突起和视野丧失)

由于 IN9Y病变早期视野缺损位于中心注视以外&视
力不受影响&当疾病进展至中晚期&出现不可逆的中心
视野缺损&因此&发现 IN9Y潜在的危险因素对于其
防控具有重要意义)

血脂代谢异常是心血管疾病的重要危险因素&并
与青光眼相关

- ;#. ) K)3T6G)E等 - ;".
研究发现&脂质过氧
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图 B:@U9A受试者 !0!和白细胞与眼压*W0的相关性散点图
"I6(,.4G 线性相关分析&$rQ1#!9$外周血 5M5水平与眼压呈中等
强度正相关"(r#g1"#&<p#g##"#!@$外周血白细胞水平与眼压呈
中等强度正相关"(r#g%PQ&<p#g##"#!8$外周血 5M5水平与 >M
呈中等强度负相关"(r:#g]L1&<p#g##"#!M$外周血白细胞水平与
>M呈弱负相关"(r:#g;%P&<p#g##"#!5M5$低密度脂蛋白%>M$
视野平均缺损!" ''WEr#g"%% TI(
>*52$"B:N04//"$.81/,)1=*+5 /)"01$$"84/*1+17!0! 4+3=)*/"
#81130"88,=*/)*+/$410284$.$",,2$"4+3W0 *+@U9A .4/*"+/,
"I6(,.4G *)G6(,34,,6*(A)4G (G(*H.).&$ rQ1#!9$I6,)B+6,(*7*44F 5M5
*6S6*D(.'4F6,(A6*H B4.)A)S6*H 34,,6*(A6F D)A+ )GA,(43/*(,B,6../,6
"(r#g1"#&<p#g##"#!@$I6,)B+6,(*7*44F D+)A67*44F 36**.*6S6*D(.
'4F6,(A6*HB4.)A)S6*H34,,6*(A6F D)A+ )GA,(43/*(,B,6../,6" (r#g%PQ&
<p#g##"#! 8$I6,)B+6,(*7*44F 5M5*6S6*D(.'4F6,(A6*HG6E(A)S6*H
34,,6*(A6F D)A+ >M"(r:#g]L1&<p#g##"#!M$I6,)B+6,(*7*44F D+)A6
7*44F 36**.*6S6*D(.D6(T*HG6E(A)S6*H34,,6*(A6F D)A+ >M"(r:#g;%P&
<p#g##"#!5M5$*4DF6G.)AH*)B4B,4A6)G%>M$'6(G F6-63A!" ''WEr
#g"%% TI(

化引起的氧化应激反应可直接损伤小梁网以及供应视

神经头部的血管内皮细胞&从而导致高眼压) 此外&有
研究显示&血脂水平升高可能会导致眼部血管发生退
行性变化&导致活性氧的产生增加&从而加速青光眼的
发展

- ;;. ) Z+(4等 - ;%.
研究发现&原发性闭角型青光眼

外周血 WM5和 5M5水平明显高于健康体检者&且两
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者均与 >M之间存在线性相关) 唐冰花等 - $.
通过对中

国 Q# 例 IN9Y患者和 Q# 例健康体检者研究发现&
IN9Y患者外周血 VY水平显著高于对照组&WM5显
著低于对照组) >4F,R6O6D.T(等 - Q.

通过对波兰 P1 例
IN9Y患者和 P] 例年龄相关性白内障患者研究也发
现&IN9Y组患者外周血 5M5较对照组显著升高&外
周血 WM5较对照组显著降低) 本研究中 IN9Y组患
者外周血 WM5水平明显低于对照组"单纯年龄相关性
白内障患者#&而 5M5水平明显高于对照组&与以上研
究结果不一致&这可能与青光眼类型以及对照组的选
择人群不同有关)

此外&本研究发现与对照组相比&IN9Y患者外周
血白细胞水平明显升高%多重54E).A)3回归分析结果显
示外周血白细胞水平升高是 IN9Y的危险因素%
I6(,.4G 相关分析结果显示&白细胞水平与眼压呈正相
关&与 >M呈负相关) 5)等 - "%.

研究发现&原发性闭角
型青光眼组外周血白细胞和中性粒细胞高于健康体检

组且两者均与 >M显著相关) 这些炎症指标的变化表
明炎症反应可能参与青光眼的发病) 研究指出&青光
眼小鼠发病期间发生的第一个显著变化途径是血液中

白细胞跨内皮细胞迁移&聚集在视神经头部&白细胞分
化为巨噬细胞导致内皮功能障碍&巨噬细胞活化增加
及其分泌的促炎细胞因子"如肿瘤坏死因子<)和白细
胞介素<"!#水平升高改变了 JY8.内环境的稳态&从
而造成 JY8.损伤 - ;]. )

综上所述&本研究发现外周血 5M5水平和炎症指
标白细胞水平升高均与 IN9Y发生相关) 但由于本
研究是单中心研究且样本量较小&未来尚需进行多中
心大样本量研究进一步来论证) 总之&血脂异常和炎
症反应在 IN9Y发生中起重要作用&因此从脂质代谢
和炎症反应方面开拓 IN9Y新的发病机理&将会为
IN9Y提供新的治疗方法)
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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!病例报告!

'69T84基因致病变异导致综合征性视网膜色素变性 "例
姚凤霞

"!孙子系 ;!张为民 "!睢瑞芳 ;

"
北京协和医院医学科学研究中心!北京协和医学院!中国医学科学院&北京 "##$%#%

;
北京协和医院眼科!北京协和医学院!中国医学科学院&北京 "##$%#

通信作者$睢瑞芳&&'()*$+,-./)0"1%234'

基金项目$中国医学科学院医学与健康科技创新工程项目"8=j>Z};#;"<=;><"<##%#

N<+3$16*0$"/*+*/,.*56"+/1,4 042,"3#< #*O488"8*0.4/)15"+*0T4$*4+/,*+-&73!45"+"

M+3Q%$2W#+B&9/$ X#W#K&X"+$2 b%#5#$B&9/#:/#;+$2K

B?%)#.+0:%&%+(." !%$*%(&<%=#$2 >$#3$ ?%)#.+0!300%2%'3&7#*+0&<%=#$2 >$#3$ ?%)#.+0!300%2%&!"#$%&%8.+)%5,3;?%)#.+09.#%$.%&&

@%#A#$2 BCCDEC&!"#$+%K1%7+(*5%$*3;-7"*"+053032,&<%=#$2 >$#3$ ?%)#.+0!300%2%'3&7#*+0&<%=#$2 >$#3$ ?%)#.+0!300%2%&

!"#$%&%8.+)%5,3;?%)#.+09.#%$.%&&@%#A#$2 BCCDEC&!"#$+

!3((%&73$)#$2 +/*"3($9/#:/#;+$2&F5+#0$"(;&/#GBHEI.35

>2+3.$15$46$>6F)3(*(GF W6(*A+ Z3)6G36(GF V63+G4*4EH=GG4S(A)4G &GE)G66,)GEI,4O63A4-

8+)G6.693(F6'H4->6F)3(*Z3)6G36."8=j>Z};#;"<=;><"<##%#

MN=$"#2%$1#C3'(2O23G""PLQL<;#;;#Q;%<##%Q1

!!患者&男&"] 岁&因自幼夜间视力差于 ;#"L 年 $ 月至北京

协和医院就诊) 患者为足月剖宫产&自幼听力欠佳&Q 岁时因言

语欠清行舌系带手术&家族中无类似疾病患者) 患者右眼裸眼

视力 #g]&矫正视力 #g1b":#gP#MZC:"g$PM8t;##%左眼裸眼视

力 #gP&矫正视力 #g1b" :#g$PMZC:"g##M8t"1##%右眼眼压
"Pg1 ''WE"" ''WEr#g"%% TI(#&左眼 ""g$ ''WE%双眼前节

未见明显异常) 眼底彩色照相显示视网膜广泛斑驳样色素改

变&黄斑区可见金箔样反光"图 "9*@#%色盲本检查显示色觉无

异常%光学相干断层扫描显示双眼除中心凹外椭圆体带信号消

失"图 "8*M#&自发荧光显示双眼黄斑区高自发荧光 "图 "&*

j#%视野示双眼中心透亮区 "图 "Y*W#%视网膜电图检查显示

双眼各波记录不到"图 "=#) 耳鼻喉科会诊行纯音测听检查&提

示患儿高频听力下降&诊断为感音神经性耳聋) 患者眉毛浓

密&四肢体毛多) 临床拟诊断为综合征性视网膜色素变性
",6A)G)A).B)E'6GA4.(&JI#)

采集患者及其父母外周血&提取 MK9进行全外显子测序&

结果显示患者 '69T84基因"K>z"P;]"L2;#发生 32]L%bPYw9

和 32"Q"LF6*Y"B2Y*/1#$Z6,-.)%#变异"图 ;9*@#&分别来自于

母亲和父亲&这 ; 个变异在公共人群数据库中均无基因变异频

率数据) 提取患者及其父母外周血 JK9&逆转录 I8J扩增&对

扩增产物进行琼脂糖凝胶电泳和 Z(GE6,测序证实 32]L%bPYw9

变异导致了异常剪切&造成该基因整个外显子 ] 跳跃&外显子 %

和 P 连接并转录&患者和其母亲同时检测到野生型和变异型
JK9"图 ;8*M#) 依据 98>Y变异分级&判定该病例 '69T84
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C D
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I
图 B:患者眼部表现!9*@$右眼和左眼眼底彩色照相示双眼视网膜
斑驳样色素改变&黄斑区金箔样反光!8*M$右眼和左眼 N8V示除
中心凹外椭圆体带信号消失!&*j$右眼和左眼黄斑区高自发荧
光!Y*W$右眼和左眼视野表现为中心透亮区!=$患者和正常对照
眼视网膜电图!患者双眼各波记录不到

基因变异均为致病性) 患者晨尿甲苯胺蓝试验显示弱阳性&提

示尿液中有过量的酸性黏多糖) 结合临床表现&最终诊断为常

染色体隐性遗传综合征性 JI)

讨论!'69T84基因在视网膜等中广泛高表达&其变异可

引 起 常 染 色 体 隐 性 遗 传 JI 和 黏 多 糖 贮 积 症 + 8

"'/34B4*H.(33+(,)F4.).&>IZ +8# -":;. ) '69T84基因编码的

)<氨基葡 K<乙酰转移酶是一种溶酶体膜蛋白&其 8末端位于细

胞质中并包含一个位于溶酶体内的 K末端信号肽&其功能是将

溶酶体内硫酸类肝素的 )<氨基葡糖乙酰化并转化为 )<K<乙酰

氨基葡糖苷酶的底物) 酶作用的辅因子乙酰辅酶 9位于细胞
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