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##%摘要&#圆锥角膜是一种多发生于青少年的非炎症性角膜变性疾病"由于进行性角膜基质变薄"一般表
现为高度不规则散光"从而导致视力严重受损' 近年来"随着分子生物学研究的发展"关于圆锥角膜的遗传学
研究逐渐增多' 大量研究发现一些圆锥角膜的发生具有明显的遗传性"核基因组中众多基因可能与圆锥角膜
发生密切相关' 早期或亚临床期圆锥角膜一般仅表现为近视(散光及角膜局部轻度前凸"不具有典型的临床
表现"因而诊断较为困难' 通过对圆锥角膜患者亲代家属角膜形态的观察"发现亲代家属角膜形态异常的概
率较正常对照组发生率高' 应用 OR27+1+*角膜地形图检测患者亲代家属角膜性状"通过对角膜曲率(角膜厚
度及后表面高度等性状的评估"说明角膜性状和遗传因素之间具有相关性' 本文将对圆锥角膜患者相关基因
及角膜性状的遗传学研究进行综述'
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##圆锥角膜好发于青春期"是以角膜中央或旁中央扩张变薄

并向前呈锥形突起为特征的致盲眼病' 圆锥角膜发病机制尚

不清楚"受到多种因素的共同作用 +", ' 频繁揉眼者圆锥角膜的

发生率偏高"特别是在易感人群中"揉眼对角膜造成的伤害及

后果更严重
+$, ' 紫外线照射可损伤眼表"进而诱发圆锥角膜'

随着遗传学及基因检测技术的发展"越来越多的证据表明遗传

因素与圆锥角膜的发生密切相关"并存在明显的遗传异质

性
+", ' 国外调查结果显示""JD%k圆锥角膜患者有家族史 +J, "

且其中部分家系内甚至可以连续 $nJ 代发病 +', ' 圆锥角膜患

者亲属的患病率高达 JDJ'kn$%DJk+%!K, ' 对双生子圆锥角膜

遗传一致性的研究发现"同卵双胞胎较异卵双胞胎有更高的遗
传一致性

+:!(, ' 上述研究均表明圆锥角膜发生和发展过程中"

遗传因素起重要作用' 目前认为圆锥角膜的主要遗传方式为
常染色体隐性(显性遗传及线粒体遗传 +'"C, ' 近年来"圆锥角膜
相关基因分析及角膜性状的遗传学研究为其病因学研究提供

了新的思路' 本文就圆锥角膜相关基因及角膜性状遗传学研
究进展进行综述'

A8圆锥角膜相关基因的研究

运用全基因组关联分析(候选基因分析及致病基因变异分
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析对圆锥角膜相关基因的遗传学研究表明"一些圆锥角膜的发

生具有明显的遗传异质性"核基因组中众多基因对该病的发生

均有重要作用' 同时"也有研究报道线粒体基因组发生改变也

与该病密切相关'

A9A#核基因变异

近年来"运用候选基因分析及致病基因变异分析开展了大

量针对圆锥角膜相关核基因变异的研究"使得圆锥角膜分子遗

传学研究取得了很大进展' 候选基因分析是指根据对某种疾

病或性状已有的了解"直接从已知或潜在的基因中挑选出可能

对该疾病或性状有影响的候选基因"进而对其进行分析的一种

研究策略' 随着新一代高通量测序的出现"测序技术有了快速

发展' 利用新一代测序技术"致病基因变异分析开始得到广泛

运用' 常用的致病基因变异分析的方法是目标序列捕获测序或

全基因组外显子测序结合 F+23RP测序等检测技术确定遗传性眼

病的致病基因及相应基因的致病变异' 目前发现圆锥角膜相关

核基因主要有视觉系统同源框 " ) ,̂.6+-.[.7R* /0*R_0S""

R8%+*(锌指蛋白 'KC)4,21Q,23RPMP07R,2 'KC"7̀ "FUP*(锌指 )

盒结合同源框 ")4,21Q,23RP)Z_0S_,2\,23Z/0*R0_0S""7GQ+*(超

氧化物歧化酶 ").6MRP0S,\R\,.*67+.R""8W4+*(赖氨酰氧化酶

)-[.[-0S,\+.R"2W%*及炎症相关基因等'

A9A9A#R8%+ 基因eR8%+ 基因位于 $& 号染色体 M""Zc"""编码

的蛋白在颅面部和眼部发育中发挥作用"该基因对于视网膜视

锥型双极细胞的分化及维持细胞正常功能具有重要作用'

Nr02 等 +"&,
报道 R8%+ 基因变异导致圆锥角膜和角膜营养不

良' a+P_+P0等 +"",
发现 R8%+ 基因在角膜创伤愈合过程中有表

达"并促使角膜基质细胞向成纤维细胞转化"表明 R8%+ 基因参

与了角膜的病理生理过程"可能参与圆锥角膜等角膜相关疾病

的发生' f+23等 +"$,
收集了 J& 个角膜移植后圆锥角膜患者的

角膜组织以及 "% 个正常角膜组织"发现与正常角膜相比"圆锥

角膜角膜组织中 R8%+ 和 (平滑肌肌动蛋白的表达均增加"证

明 R8%+ 基因与角膜基质细胞的活化有关"可能参与了圆锥角

膜的发病机制' a,.1R3-,+等 +"J,
通过对圆锥角膜患者 R8%+ 基因

变异分析"发现了 " 个新的变异位点"并证实了该基因在相当

比例的圆锥角膜患者中扮演了重要角色"当其以常染色体显性

方式遗传时"表现不同"外显率也不完全相同' 此外"还有部分

报道称该基因与圆锥角膜致病无关' 王亚妮等 +"',
运用

@+..?hh?e单核苷酸多态性 ).,23-R261-R07,\RM0-[*0PM/,.*"

FdO*分型技术针对 "&" 例散发性圆锥角膜患者的 R8%+ 基因

FdO进行检测"发现中国汉族人群 R8%+ 基因 $ 个 FdO位点"但

其多态性可能与圆锥角膜患病无关"R8%+ 基因在圆锥角膜发

病机制中的作用仍有待进一步研究证实'

A9A9B#7̀ "FUP 基因#7̀ "FUP 基因位于 "K 号染色体 +"%, ' e6

等
+"K,
指出 7̀ "FUP 基因在中国圆锥角膜患者中具有致病作用"

拓宽了中国人群圆锥角膜的基因变异谱' 目前认为"7̀ "FUP

基因在角膜的正常发育过程中有重要作用"通过全基因组关联

分析明确了该基因的一些位点与角膜厚度有关
+":, ' mR1/2RP

等
+"(,
发现 7̀ "FUP 基因潜在可能致病的杂合基因变异可增加

圆锥角膜患病风险"并强调 7̀ "FUP 基因可能是迄今鉴定的最

重要的圆锥角膜遗传因子' 但 T+P0-+8 等 +"C,
在 '$ 例波兰圆锥

角膜患者的 7̀ "FUP 基因上未发现致病性变异位点"表明

7̀ "FUP 基因变异与圆锥角膜无关' 以上研究产生差异的原因

尚不清楚"可能与人种有关' 该基因具体的作用机制还有待进

一步验证'

A9A9C#7GQ+ 基因#7GQ+ 基因位于 "& 号染色体"编码锌指转

录因子' h+0等 +$&,
发现 7GQ+ 基因变异占迟发性 >61/.角膜内

皮营养不良病例的 $k"说明该基因与角膜内皮细胞的发育及

营养障碍有关' @+44077+等 +$",
报道了 " 例同时存在圆锥角膜(

角膜上皮基底膜营养不良和 >61/.角膜内皮营养不良的患者

携带有 7GQ+ 基因变异' 7GQ+ 基因被发现与后部多形性角膜

内皮营养不良 ) M0.7RP,0PM0-[*0PM/06.10P2R+-\[.7P0M/["OO<E*

相关"</623等 +$$,
发现 7GQ+dWRW21d=#H21 基因轴的改变 )由

OO<E相关基因变异引起*导致角膜内皮细胞形态和分子通路

的改变"包括 f27信号通路的异常激活"说明该基因变异可导

致角膜结构的改变"可能导致圆锥角膜的发生' 赵良慧等 +$J,

报道了圆锥角膜一家系"家系中有 $ 例圆锥角膜患者"先证者

母亲临床表型正常' 全外显子组测序发现先证者及其父亲均

携带 7GQ+ 基因杂合变异 )19K'JAj<"M9b$"%m*"保守性分析

显示该变异在各物种中高度保守"生物信息学预测显示该变异

为致病性变异' F+23RP测序发现"该变异在家系内共分离' 研

究显示 7GQ+ 基因变异是导致该家系出现圆锥角膜的原因' 综

上"7GQ+ 基因在角膜疾病中具有独特的基因型!表型相关性"

并被证实在圆锥角膜家系中存在一定的遗传性'

A9A9D#8W4+ 基因#8W4+ 基因位于 $" 号染色体"编码一种主

要的细胞质抗氧化酶"并且与唐氏综合征相关 +$', ' 由于氧化

应激和唐氏综合征均被发现与圆锥角膜相关
+$%, "因此该基因

被选为圆锥角膜的候选基因' A+\R-/+等 +$K,
在巴西 " 例严重

圆锥角膜患者基因检测中检测到 8W4+ 基因缺失"证明 8W4+

基因与圆锥角膜有很强的相关性"可能在患者角膜的基因转录

水平中发挥作用' 近年来"也有部分研究发现 8W4+ 基因与圆

锥角膜并无关联性"将圆锥角膜患者 Ed?片段测序数据与参

考序列进行比对"结果显示患者 8W4+ 无变异 +$:, ' 针对该基

因"有必要使用二代测序等技术来研究圆锥角膜潜在的致病变

异位点'

A9A9E# 2W%基因# 2W%基因位于 %c$J9$ 染色体区域"包括

: 个外显子和 K 个内含子' U6 等 +$(,
利用二代测序技术在中国

圆锥角膜患者中筛选出 2W%等相关基因"发现其在圆锥角膜患

者中表达水平下降"扩大了圆锥角膜的基因变异谱"提供了新

的研究位点' @08 等 +$C,
发现 2W%基因变异与韩国人群圆锥角

膜的易感性相关"2W%基因可能是圆锥角膜强有力的生物学标

志物' F/R77[等 +J&,
发现 2W%基因在角膜成纤维细胞中的异位

表达能显著诱导胶原凝胶收缩"证实了 2W%基因在增强角膜基

质中的作用"可用来揭示角膜的扩张易感性' 这些研究说明

2W%基因参与了圆锥角膜的病理过程"该基因变异可能使角膜

基质胶原纤维交联减少"从而导致角膜生物力学变弱'

A9A9C#炎症细胞因子相关基因#揉眼(佩戴角膜接触镜或长

期暴露于紫外线中是圆锥角膜发病的重要危险因素"可能促发

!C%C!中华实验眼科杂志 $&$' 年 "& 月第 '$ 卷第 "& 期#</,2 )̀SM ;M/7/+-*0-";170_RP$&$'"b0-9'$"d09"&
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炎症介质的释放和影响角膜细胞的自我愈合功能"导致细胞凋

亡及基质胶原纤维的减少
+J", ' 有研究已经将一些炎症细胞因

子与圆锥角膜联系起来并对其深入研究"如白细胞介素 "

),27RP-R68,2Z""WmZ"*(WmZK(WmZ:(肿瘤坏死因子 ()76*0P2R1P0.,.

Q+170PZ("=d>Z(*(转化生长因子 '$)7P+2.Q0P*,233P0]7/ Q+170PZ

'"=A>Z'$*等' f+23等 +J$,
证实了角膜基质细胞凋亡是圆锥角

膜发病的起始阶段"这可能是 J2d+ 基因水平的改变引起的"证

实了在中国汉族人群中"J2d+ 基因多态性与圆锥角膜风险相

关"这有助于我们深入了解圆锥角膜的发病机制' ?P_+_ 等 +JJ,

研究表明"(̀ "d"基因多态性是圆锥角膜一种重要的遗传风险

因素及发病机制"进一步证实炎症通路在圆锥角膜发展中的作

用' ?P+8,ZF+.+8,等 +J',
曾报道过 " 例圆锥角膜患者的角膜基质

中抗 =A>Z'诱导蛋白持续上调"同时胶原纤维发生改变"表明

这些变化是圆锥角膜潜在的生物学标志' 同时"已有研究证

明"角膜表面及泪膜(房水(角膜缘血管等部位炎症细胞因子的

增加在圆锥角膜的发病机制中起着重要作用
+J%, "炎症细胞因

子的致病性有助于圆锥角膜发病机制的研究'

除上述基因及部分相关炎症细胞因子外"还有很多研究发

现其他核基因与圆锥角膜致病性相关"如 !$47d̀"+Q基因

等' f+23等 +JK,
证实了 !$47d̀"+QFdOP."J$'"(J 与圆锥角

膜的相关性"并揭示了该 FdO与圆锥角膜的严重程度和角膜参

数具有相关性' !$47d̀"+QFdOP."J$'"(J 是一种被公认的

遗传标志物"可用于监测圆锥角膜发展的严重程度' 此外"

,W2DY+( ,Y8(( #YQ]=Y$+( H="( "̀ 4,]Q( "W%W+( 4W,̂ P(

[̀ (+EY(,W2FY](,W2FYF 等基因均被报道可能与圆锥角膜

相关'

A9B#线粒体基因变异

线粒体基因变异是完全不同于核基因变异引起疾病的一

类变异"线粒体基因变异是由于线粒体 Ed?)*,701/02\P,+-

Ed?"*7Ed?*发生了重复(缺失或点突变"呈母系遗传' 人类
*7Ed?包含 J: 个基因"所有基因都是维持线粒体正常功能所

必需的' N+0等 +J:,
发现 *7Ed?完整性缺失(含量降低(转录水

平升高与圆锥角膜有关"*7Ed?含量高的受试者患疾病风险增

加"可能与其影响活性氧的产生有关' N+0等 +J(,
发现在汉族人

群中 *7Ed?拷贝数与圆锥角膜相关"而单倍群与圆锥角膜无

关' 患者白细胞 *7Ed?拷贝数较对照组减少"提示 *7Ed?拷

贝数减少是圆锥角膜遗传易感性的表现"是圆锥角膜发病的原

因之一' ?_6Z?*RP0等 +JC,
通过对沙特阿拉伯圆锥角膜患者和

同种族健康对照组基因分析发现"线粒体单倍群 N和 h可增

加圆锥角膜的患病风险' 以上研究均说明"线粒体基因变异可

导致圆锥角膜"为 *7Ed?在圆锥角膜病因学中可能的作用提

供了证据'

B8圆锥角膜患者角膜代表性状的遗传

角膜形态是人的生物学性状之一"如身高(肤色等其他身

体特征一样"角膜形态性状也具有遗传性' 尽管并不是所有的

角膜性状都是以简单的孟德尔方式遗传"但遗传因素在角膜曲

率(厚度和后表面高度等性状中扮演着重要角色' 近年来"随

着角膜地形图及眼前节分析技术的发展和一些强有力的分析

工具的出现"对圆锥角膜患者角膜性状的遗传学研究取得了很

大进展' 李杰等 +'&,
采用 OR27+1+*角膜地形图 aR-,2 系统分析

圆锥角膜患者亲代角膜性状"发现患者亲代具有亚临床圆锥角

膜的早期隐匿性改变' N+./R*,等 +'",
通过前瞻性病例对照研

究发现"圆锥角膜患者一代亲属发生圆锥角膜或亚临床圆锥角

膜的概率为 "(k"一代亲属角膜形态参考数值存在至少 " 项异

常的概率为 J'k"定性分析发现圆锥角膜患者一代亲属角膜地

形图异常的发生率明显高于对照组' 说明角膜性状和遗传因

素之间具有相关性"为进一步研究圆锥角膜的遗传机制提供了

依据和新思路'

B9A#角膜曲率性状的遗传

早期圆锥角膜的主要特点为角膜后表面的形态变化"特别

是后表面曲率"角膜后表面参数的变化较前表面参数更为重

要' NR[\+P,+2 等 +'$,
发现表面变异指数和垂直不对称指数等圆

锥角膜相关指标有较高的遗传率' 采用 OR27+1+*观察以家族

为单位的角膜前后表面曲率和一些角膜地形测量指标"发现角

膜曲率及其他角膜形态相关指标有家族聚集性"且角膜后表面

曲率的遗传率略高于角膜前表面曲率"证实了角膜后表面曲率

与遗传因素的高度相关性' T-R,2 等 +'J,
利用 "(C 个家系 :"% 个

个体的数据"对眼轴长度(前房深度和角膜曲率进行了家族相

关性和遗传度分析"结果证实角膜曲率(前房深度等潜在特征

具有高度遗传性'

B9B#角膜后表面高度性状的遗传

角膜后表面高度的变化是早期圆锥角膜形态改变的重要

特点"与正常角膜后表面高度值相比"临床期及临床前期圆锥

角膜后表面高度最大值(最小值及高度差比较差异均有统计学

意义
+'', ' ,̀+等 +'%,

在亚临床圆锥角膜患者研究中发现"角膜后

表面高度异常是诊断亚临床圆锥角膜的敏感参数"优于角膜前

表面高度' 李杰等 +'&,
在研究圆锥角膜患者亲代角膜地形图时

发现"圆锥角膜患者亲代与无圆锥角膜患者的亲代角膜后表面

高度偏差值比较"差异有统计学意义' 圆锥角膜亲代角膜后表

面高度为 (D& -*"明显高于角膜后表面高度临界值 :D% -*"

角膜后表面高度值在圆锥角膜患者亲代中表现出最高的特异

度' F7RR-R等 +K,
通过观察圆锥角膜患者亲代家属角膜形态"发

现约 %JDJk具有圆锥角膜特征的患者亲属角膜后表面高度明

显异常'

B9C#角膜厚度性状的遗传

圆锥角膜患者角膜厚度会随病情进展逐渐变薄"角膜厚度

的变化是评估圆锥角膜患者严重程度的重要指标' ?*_P}.,0

等
+'K,
提出区分圆锥角膜患者与健康人的最佳参数为 ?*_P}.,0

平均相关厚度指数和 ?*_P}.,0最大相关厚度指数)?*_P}.,0g.

PR-+7,02+-*+S 7/,182R.." ?h=*+S*' N+./R*,等 +':,
采 用

OR27+1+*研究角膜顶点(入瞳中心(最薄点(角膜平均厚度进展

指数和 ?h=*+S的遗传率"发现角膜顶点厚度遗传率最高"

?h=*+S遗传率最低"分别为 (%k和 $:DK$k#入瞳中心角膜厚

度(最薄点和角膜平均厚度进展指数遗传率分别为 ($D&k(

::D&k和 J"D'Ck' T+[+等 +'(,
对诊断为临床圆锥角膜患者的

!&KC! 中华实验眼科杂志 $&$' 年 "& 月第 '$ 卷第 "& 期#</,2 )̀SM ;M/7/+-*0-";170_RP$&$'"b0-9'$"d09"&
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一级亲属进行 ;P_.1+2 !分析"一级亲属角膜中央厚度为
)%$JD:v'&D'*-*"薄于对照组的)%'KDJvJJD"*-*' 厚度参数

的高遗传性证实了角膜厚度性状与遗传因素高度相关"也为圆

锥角膜遗传学和分子生物学研究提供了新思路'

B9D#角膜地形图检查中角膜性状相关指标的遗传

角膜地形图是对整个角膜表面进行分析的临床检查手段"

目前多使用 OR27+1+*角膜地形图分析系统结合角膜生物力学

分析仪 <0P̂,.F=对圆锥角膜进行早期诊断"从而评估病情及交

联术后角膜状态' <0P̂,.F=可有效测量角膜生物力学特性"多

种生物力学参数均对圆锥角膜具有诊断意义
+'C, ' 李杰等 +'&,

发

现圆锥角膜患者亲代家属角膜地形图可疑指标和病理指标的

比例分别约为屈光不正患者亲代家属的 "D% 和 J 倍' 亲代与

子代圆锥角膜的发病情况具有相关性' OR27+1+*角膜地形图

合并 aR-,2 分析发现"亲代母亲的角膜总偏差值(后表面高度(

角膜最薄点厚度值以及父亲指标中角膜总偏差值(角膜前表面

最大曲率与子代呈强相关性' 圆锥角膜患者亲代家属大多无

明显症状和临床体征"裂隙灯显微镜检查无明显异常"矫正视

力达到或接近正常' 但通过 OR27+1+*等地形图分析系统的检

测"可发现角膜前表面曲率(角膜后表面屈光度和后表面高度

的变化'

C8小结及展望

圆锥角膜是一种复杂的遗传异质性疾病"发病机制尚不明

确"候选基因分析及致病基因变异分析为其病因学研究提供了

新的研究思路' 通过候选基因分析和致病基因变异分析等检

测技术已发现了一些对于圆锥角膜或角膜代表性状有影响的

候选基因' 其中核基因组中的一些基因变异与圆锥角膜的发

生及角膜性状改变相关"但这些变异位点影响疾病发生的病理

机制尚不明确' 应用 OR27+1+*角膜地形图检测圆锥角膜患者

亲属角膜形态"其指标可量化体现出圆锥角膜的遗传性状'

T+[+等 +'(,
在 :$ 例圆锥角膜患者一级亲属中确诊 ( 例临床期

圆锥角膜' 圆锥角膜患者的 " 级亲属中圆锥角膜的发生率为

""k"而一般人群中圆锥角膜的发生率为 &D&%k' T-R,2 等 +'J,

和吴元等
+'C,
通过对圆锥角膜患者亲属角膜形态观察发现"圆

锥角膜患者的亲属有很高的圆锥角膜患病率"角膜地形图检查

对于圆锥角膜患者的家庭成员诊断圆锥角膜很重要' 早期或

亚临床期圆锥角膜一般不具有典型的临床表现"因而诊断较为

困难"患者因此可能错过最佳治疗时期' 目前"圆锥角膜的治

疗方面"角膜胶原交联术比传统的硬性透气性角膜接触镜显示

出良好的治疗效果及优势"原因在于角膜胶原交联术是通过增

加角膜胶原纤维之间的化学链接"提高角膜的生物力学性状"

从而控制或延缓圆锥角膜的进展"避免行角膜移植手术 +%&, '

通过早期对患者亲代家属进行角膜地形图检查"明确是否具有

相对应的角膜性状改变"对早期诊断及治疗具有一定帮助' 同

时"通过对圆锥角膜患者及其家属进行基因检测"明确是否携

带圆锥角膜相关基因变异"更有助于疾病的诊断' 运用新一代

测序技术在圆锥角膜患者及亲属中筛查相关基因变异"以及对

变异携带者及其亲属相关角膜代表性状表型更广泛的研究"能

为揭示圆锥角膜的分子遗传学发病机制和帮助圆锥角膜的诊

断与治疗提供有价值的信息'
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