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!!$摘要%!年龄相关性黄斑变性(GCN)严重危害老年人视觉健康"且近年来其发病率呈上升趋势& 随着

人口老龄化加剧"GCN发病率持续上升"探究其遗传学发病机制至关重要& 全基因组关联研究(jWG;)已鉴

定出大量与 GCN相关的单核苷酸多态性"但多数位于非编码区"功能机制不明& 通过揭示遗传变异对基因

表达+蛋白质水平和代谢物丰度的调控作用"为解析 jWG; 发现的非编码变异的功能提供了强有力的工具&

结合数量性状位点(mFB)可有效解释 jWG; 数据"同时可增大发现有统计学意义遗传变异位点的可能性&

本综述总结了 jWG; 联合 mFB数据的分析+整合研究"以期更好地理解基因变异对 GCN发生和发展的影响"

为寻找 GCN的有效治疗靶点提供新思路&
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fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

>#'$1,&?,/5# d'>(7+')d'>̀D');6(=+6=T7̀+_'>(7+ 7̂ E](+'( 8/P.#8$. )* F('+[(+ b(,]YB=2=)F')=+>

;=)=6>(7+ '+_ FD'(+(+,<D7[=6>(+ >]=b=')>] @+_`5>D-( FU;UCSXSEYN$Y#0$ )* F('+[(+ ?=-C=_(6')N(56(3)(+=

( ;3=6(')>-) E7+5>D̀6>(7+ <D7[=6>( FUSXVNX?Y#".G)* F('+[(+ C=_(6')p+(2=D5(>- %-= b753(>')b(,]Y)=2=)

@++72'>(2=F')=+><D7,D'& (SNSSiEXCYh$#$"Y#/)

NA@#/#4".:#Z6&'4[46+//HP8PY$#$"#H"#Y##$#/

!!视网膜疾病"如糖尿病视网膜病变+年龄相关性黄斑变性

(',=YD=)'>=_ &'6̀)'D_=,=+=D'>(7+"GCN)等"严重危害人类视觉

健康& 近年来"随着人口老龄化加剧"GCN的发病率呈上升趋

势"GCN与遗传因素相关"因此"探究其遗传学发病机制十分重

要& 全基因组关联研究 (,=+7&=Y*(_='5576('>(7+ 5>̀_-"jWG;)

已成为分析复杂疾病相关遗传变异的强有力工具& 在人类基

因组中"jWG; 鉴定的变异位点多位于非编码区"难以与表型直

接对应*通过与数量性状位点 ( e`'+>(>'>(2=>D'(>)76("mFB)联合

分析"可以有效研究遗传变异对其下游基因表达的影响"从而

帮助了解疾病的发生和进展过程"并精准确定治疗靶点 ,/L"- &

本综述聚焦 GCN"将近年来 jWG; 和 mFB的研究结果进行系

统梳理和总结"为探索 GCN发病和调控的遗传学机制提供新

思路&

@7TDU与 GS6!联合分析

@4@!mFB的概念

mFB是影响复杂性状表型变异的基因组区域 ,0- & 其概念

最早由 ;'\于 /P$" 年提出 ,H- "数量性状是指群体中个体之间呈

现连续变化的性状"而 mFB是指种群内遗传分离与数量性状变

异在统计学上相关的基因组区域"mFB定位是一种将疾病相关

变异与基因调控机制联系起来的强有力分析方法
,:- & 表达数

量性状位点(=\3D=55(7+ e`'+>(>'>(2=>D'(>)76("=mFB)是将基因表

达视为一种性状"研究遗传变异与基因表达的关联性& 简言

之"jWG; 鉴 定 的 与 表 型 相 关 的 单 核 苷 酸 多 态 性 ( 5(+,)=

+`6)=7>(_=37)-&7D3](5&5";d<5)同时也与基因表达水平相关"这

些 ;d<5被称为 =mFB& 与 jWG; 相比"=mFB发现差异具有统

计学意义的遗传变异位点的能力更强
,.- & 与 =mFB概念类似"

与蛋白表达相关的遗传位点被称为蛋白质数量性状位点

(3D7>=(+ e`'+>(>'>(2=>D'(>)76("3mFB) ,8- *而与代谢物水平相关的

遗传位点被称为代谢物数量性状位点(&mFB) ,P- &

通过 mFB的研究"可以了解控制性状的遗传学机制"包括

控制整个性状变异的最小位点的数量+基因组位置+以及不同

基因影响形状的相对重要性
,/#- & 另外"使用 mFB分析也有助

于揭示不同疾病的共同发病与调控机制"加深对疾病的理解&

@4A!mFB与 jWG; 联合分析的优势

若将 jWG; 鉴定出的所有 ;d<均当作同等重要的候选因

素进行研究"不仅费时+费力"而且很难发现与疾病相关的重要

位点
,0- & 因此"研究人员需要通过数据分析"合理推测出控制

某一性状变异的最可能基因"称为候选基因"但候选基因的功

能尚不清楚& 相比之下"mFB的调控功能已知"因此整合 mFB

研究结果可以辅助 jWG; 数据分析 ,P- & 具体来讲"研究中应着

重分析 jWG; 和 mFB分析中重合的部分或具有因果关系的部

分#jWG; 发现 ;d<5后"可使用 mFB识别这些 ;d<5对基因表

达的调控作用"进而解决 jWG; 所发现的 ;d<5位于非编码区

的问题"mFB可作为 jWG; 的补充和验证&

@4B!mFB与 jWG; 联合分析的方法

目前"mFB与 jWG; 联合分析的方法有 " 种 ,//- & 第 / 种方

法侧重于遗传位点的共定位"共定位方法用于验证一个共同变

异对疾病的发生和发展及基因表达均有因果影响的假设"证明

调节是疾病机制的基础& 第 $ 种方法侧重于相关基因而非特

定遗传位点的寻找与分析"进而验证基因表达水平与疾病进程

之间的关联"并使用 mFB数据构建基因表达的预测因子"预测

因子可以评估相关基因与 jWG; 所研究疾病的关联& 第 " 种

方法则将调控数据用于推断基因网络的结构"识别疾病突变干

扰的调控单元"而不仅是单个的疾病相关基因&

A7基于 GS6!和 TDU的 6:R遗传学发病机制研究

GCN根据病情进展可分为早期+中期+晚期 GCN"其中晚

期 GCN主要包含 $ 种病理类型#干性 GCN和湿性 GCN& 干性

GCN眼底可见视网膜下沉积物(玻璃膜疣)和视网膜色素上皮

萎缩*湿性 GCN主要表现为脉络膜新生血管生成"视网膜出

血+渗出以及严重的视力丧失 ,/$- & GCN发病机制复杂"由环境

和遗传因素共同驱动& 近年来"多项针对 GCN遗传学机制的

研究得以开展
,/"- "其中补体途径的过度激活 ,/0- +炎症 ,/H- +氧化

应激
,/:- +胞外基质与细胞的相互作用 ,/.- +脂质堆积 ,/8-

等因素

均与 GCN的发生密切相关& GCN的发病风险与补体系统中的

遗传变异以及多态性相关"补体因子 b+玻连蛋白+丛集素+与

胆固醇稳态相关的三磷酸腺苷结合盒转运蛋白 G/ 等基因都与

GCN的发病相关& 值得注意的是"GCN是一种复杂疾病"其发

生是多基因+多因素共同作用的结果"应从多基因联合环境因

素的角度考虑此疾病的干预和治疗方案&

A4@!I_>'McC4_IP 位点与 GCN

在与 GCN相关的 =mFB中发现"年龄相关性黄斑病变易感

蛋白(',=YD=)'>=_ &'6̀)73'>]-5̀56=3>(a()(>-$"I_>'M) Z高温需求

因子 G/(](,] >=&3=D'>̀D=D=e`(D=&=+>G/"C4_IP)与补体系统相

关基因是 ;d<位点最多"也是遗传变异分布最广泛的区域 ,/P- &

I_>'M 和 C4_IP 是位于人 /#e$: 染色体上相邻的 $ 个基因"其

间存在强连锁不平衡& 这 $ 个基因的多态性组合可导致罕见

的基因型"与 GCN的发病存在强关联 ,$#- *另有报道指出"

I_>'McC4_IP(D5".H#08:)基因突变是脉络膜新生血管的风险

变异"与 GCN的进展有关 ,$/- & 此外"体外研究还发现 I_>'Mc

C4_IP 和 吸 烟 的 相 互 作 用 增 加 GCN的 易 感 性 ,$$- * 但 在

I_>'McC4_IP 区域中"与罹患 GCN存在因果关系的基因仍未

知& 有研究表明"相比于 C4_IP 基因"位于 I_>'M 基因内或附
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近的 ;d<5易感性更高 ,$"- & 有研究发现"在携带 GCN高风险

遗传变异的患者中发现了 C4_IP 基因表达上调以及 I_>'M 基

因表达下调"但却未发现与 GCN相关的单独改变 I_>'$ 基因

表达的 =mFB,$0- & 这提示 C4_IP 可能是 GCN真正的易感基

因& 在 I_>'M 的 "s端内含子中"存在基因变异 D5":$/$."$ 和

D5":$/$."""可影响转录因子的结合"继而影响 C4_IP 的基因表

达"与 GCN的发病风险有关 ,$0- & 此外"在 I_>'M 基因的 "s未

翻译区还存在一个 H0 a3 的核苷酸插入Z00" a3 的核苷酸缺失

突变"被称为插入Z缺失突变"该突变序列可以结合 j>̂$(Y%和

j>̂$(Y& 转录因子"使 C4_IP 基因表达上调"诱导脉络膜新生血

管生成
,$H- & 该结果进一步证实了 C4_IP 基因变异在 GCN发

生和发展中的重要作用"因此"拮抗 C4_IP 可能是治疗 GCN"

尤其是湿性 GCN的一种对因治疗策略 ,$:- &

A4A!补体途径相关基因变异与 GCN

补体异常活化与抑制之间的平衡关系与 GCN的发生密切

相关"在与 GCN独立相关的 H$ 个遗传变异中"有 /P 个位于补

体系统相关基因内或附近"这些基因包括 6!C+6!3+6K+6a+

6!J和 F4G,$.L$P- & 一项 3mFB研究鉴定出 " 个与 GCN相关的

变异位点"这些位点位于 6Mc6!3+4>B>aOcF4G以及 6!J基因

座上"分别与补体 E0 水平升高"玻连蛋白和补体因子 @水平降

低有关
,"#- &

6!C及其下游序列分别编码一系列补体调节因子"包括因

子 b以及因子 b相关蛋白(TbiY/9TbiYH)"这些蛋白质能够

与补体成分 E"a 结合"抑制或促进补体系统的激活 ,"/- *而慢性

炎症是补体活化的一个显著特征"它能够诱导细胞凋亡和血L

视网膜屏障破坏
,"$- "在 GCN进展过程中发挥关键作用& 一项

关于 GCN患者的血清学研究表明"TbiY0 蛋白水平与 6!C基

因座的 ;d<5密切相关"而且 TbiY0 水平的升高与 GCN的患病

风险增加有关"其中 D5H.#:/8+D5/8."$88:" 为 GCN的发病风险

变异"而 D5/#P$$/#P+D5:/8/8P$H 则能够降低 GCN的发病风

险
,""- & jWG; 和蛋白质组学的整合数据结果表明"这 H 种 Tbi

蛋白在晚期 GCN患者的循环体液 (外周血 )中显著上调"且

6!C位点上的 ;d<5与这 H 种 Tbi蛋白的浓度密切相关*孟德

尔随机化分析也显示"这 H 种 Tbi蛋白与 GCN患病风险相

关
,"0- & 此外"!C_还存在一些低频变异"如与 TbiY$ 浓度降低

相关的低频变异 34E-5.$F-D和 34F-D$:0E-5"以及与 TbiYH 浓

度降低有关的低频变异 34E-5$#8GD,"这些变异与晚期 GCN相

关联
,"HL":- &

研究表明"脂质代谢与补体系统之间存在相互作用"共同

参与 GCN的发病& 一项大规模的 GCN队列研究结果显示":#

种代谢物与 GCN显著相关"其中 H. 种与补体激活显著相关*

并通过 jWG; 检测到 . 个 ;d<5与 "0 种代谢物水平的重叠信

号"其中 : 个 ;d<5位于 0 个与脂质代谢相关基因座 (I36IP+

6B4"+I":B+0J"6)附近*同时"极低密度脂蛋白水平的降低以

及高密度脂蛋白水平的升高亦与补体激活增强相关
,".- &

补体系统与 I_>'McC4_IP 在对 GCN易感性的影响方面

存在关联性& ;6]&(>gYc')6f=+a=D,等 ,"8-
比较了携带 GCN风险

基因 6!C̀6!C_](#$PL^PPOL)和 I_>'McC4_IP(#$PLQaLaMQ)的

患者从随诊进展到晚期 GCN的时间& 结果表明"携带 $ 种风

险基因 (D5/#://.# 和 D5/#0P#P$0)的纯合型患者进展为晚期

GCN的时间最短"其次是只携带 I_>'McC4_IP (#$PLQaLaMQ)

风险基因的纯合型患者"只携带 6!C̀6!C_](#$PL^PPOL)风险

基因的纯合型患者时间最长& 此外"6!C̀6C!_] 的基因位点内

有 $ 种保护性 ;d<5"一种是产生氨基酸改变的 6!C@:$c

( #$bLLbaM )" 另 一 种 为 导 致 部 分 基 因 缺 失 的 6!C_KcP

(#$PMPQQaKa)"这 $ 种 ;d<5的组合能够显著降低 6!C1QLMC和

I_>'McC4_IP 位点变异所导致的 GCN高患病风险 ,"P- &

A4B!脂代谢相关基因变异与 GCN

脂质代谢异常在 GCN发病机制中起关键作用"多条胆固

醇通路相关基因的多态性与罹患GCN密切相关 ,0#- & 随着年龄

的增长"视网膜色素上皮产生的含有载脂蛋白 h的脂蛋白颗粒

沉积"导致疏水屏障产生"影响营养交换"促进 GCN的发生 ,0/- *

而高密度脂蛋白可以介导视网膜色素上皮细胞内脂质的排出"

有效缓解脂蛋白颗粒沉积& d=')=等 ,0$-
对晚期 GCN开展一项

jWG; 研究"发现肝型脂肪酶 E(B(3'5=E"]=3'>(6>-3="B@<E)是

高密度脂蛋白代谢的关键基因"且其变异显著影响了 B@<E表

达"与 GCN显著相关*也有研究者通过荟萃分析发现 0J"6基

因 D5/#0:8#/. 多态性的 F等位基因与 GCN显著相关"可降低

GCN的发生风险 ,0"- & B'(+5等 ,00-
将 $8 个已知的血浆 &mFB与

GCN的关联信号进行了共定位分析"发现甘油磷脂+0J"6+支链

氨基酸和 I'">基因座上的重叠关联信号"其中 0J"6基因含有

的 &mFB数量最多"提示 0J"6基因在 GCN的发病机制中起主

要作用&

A4E!与 GCN相关的其他风险 ;d<5

$#/: 年开展的一项大规模 jWG; 研究结果显示""0 个位

点上的 H$ 个遗传变异与 GCN相关联 ,$0- & 这些位点为了解

GCN的遗传调控机制提供了重要线索"但其是否是 GCN的致

病基因"还有待进一步确定 ,0H- & 此后"基于该项 jWG; 数据的

遗传关联分析不断涌现&

一项 =mFB研究在视网膜中鉴定出 : 个基因调控位点和

GCN患病风险之间的遗传重叠 ,0:- & 视黄醇脱氢酶 H (D=>(+7)

_=]-_D7,=+'5=H"iNbH)能够在视觉周期中将 //Y顺式视黄醇氧

化为 //Y顺式视黄醛 ,0.- & 研究表明"$ 个 GCN基因中的 ;d<5

与 _VC] 基因的表达高度相关& 这 $ 个 ;d<5分别为 0E1基因

型和0'1基因型"其中0'1基因型的转录本在剪切过程中跳过了

_VC] 转录本的第 " 个外显子"产生了移码突变"并在转录本第

0 个外显子的 Hs端提前出现了终止密码子"这些0被截短的1异

常转录本被大量降解"使得转录组中正常的 _VC] &idG丰度

降低"继而增加 GCN患病风险 ,08- & b'+ 等 ,0P-
通过 jWG;"鉴

定了与 GCN相关的 /$ 个基因座中的 $H 个顺式 =mFB"结果显

示 ">'M"P 和 30:6P'P 基因的表达与 GCN发病风险相关&

;>D̀+g等 ,H#-
通过分析 "// 个视网膜样本的 jWG; 数据"共鉴定

出 0#" /H/ 个 =mFB"这些 =mFB成簇分布在不同基因组区域"共

调节 " ##. 个基因的表达"并通过 =mFB与 GCN的 jWG; 共定

位分析鉴定出与 : 个视网膜基因相关的 H 个 =mFB&

!"H:!中华实验眼科杂志 $#$H 年 . 月第 0" 卷第 . 期!E](+ U%\3 A3]>]')&7)"Ù)-$#$H"c7)40""d74.
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B7小结

jWG; 联合 mFB分析已成为解析复杂性状遗传机制的利

器"jWG; 联合 =mFB+3mFB和 &mFB使研究者能够更加深入地

理解基因突变对分子功能和疾病进程的影响*但在针对眼科相

关疾病"特别是 GCN的研究"仍需要更多的数据支持& 随着技

术的不断进步"研究人员将构建出更大规模+更高分辨率+更动

态化+多样化的数据库*同时开发出更强大+能深度整合多组学

数据的计算方法"这无疑会帮助我们寻找 GCN的有效治疗靶

点"更好地造福人类&

利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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