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!临床研究!

Z!CI基因新变异相关后部多形性角膜
营养不良基因型与临床表型分析
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$$)摘要*$目的$分析 Z!CI 基因新杂合变异导致的后部多形性角膜营养不良"JJMP#患者的致病性以

及临床表型,$方法$采用家系调查研究'收集 !"!2 年 0" 月于河南省立眼科医院就诊的 JJMP一家系共 !

代 ? 人的临床资料'其中患者 2 例, 完善相关眼科检查'包括最佳矫正视力+裂隙灯显微镜+眼压+J,7='4'&角

膜地形图+角膜生物力学分析仪"M5+S(ARW#+角膜内皮显微镜+扫频源眼前节光学相干断层扫描仪"MTRIT#+

激光扫描共聚焦显微镜+超广角彩色眼底照相检查(采集该家系成员外周静脉血'提取全基因组 PNT'进行全

外显子组测序, 在家系成员中进行 R'78,+测序验证和家系共分离分析, 应用在线软件预测变异位点致病

性(应用在线分析软件 K%LJcc+M);A=')Q&,8'明确变异位点在不同物种间的保守性(根据美国医学遗传学和

基因组学学会"TMhK#指南对变异位点进一步进行致病性评分,$结果$该家系符合常染色体显性遗传, 先

证者及其父亲+胞兄裂隙灯显微镜下可见双眼角膜内皮囊泡状病灶'激光扫描共聚焦显微镜下可见病灶处内

皮细胞缺失+部分呈弹坑样改变'部分呈圆形或椭圆形囊泡状病灶'无全身其他系统异常, 先证者母亲眼部及

全身检查结果均未见异常, 基因检测结果显示'先证者及其父亲+胞兄均携带 Z!CI 43O."KvT" E3

K)H!1?T+8#杂合变异'其母亲未携带该变异位点, R'78,+测序验证表明'该变异在家系内符合家系共分离,

该变异在千人基因组计划数据库+基因组聚合数据库+%:TM数据库中未见报道'为新发现的错义变异, 通过
h;='=(57W'A=,++RIZW+JLQY%TN+Y%RW2+PTNN+ZTWDhh9h\[+MTPP+*(=M57A预测该变异为有害变异'K%LJcc+

j,-)585+M);A=')Q&,8'显示其影响的氨基酸高度保守(根据 TMhK指南进行分类'该变异为可能致病性变

异,$结论$JJMP家系发现 0 个 Z!CI 基因新的错义变异 43O."KvT" E3K)H!1?T+8#'该变异可能为该 JJMP

家系的致病变异位点,$
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E,+*5+&,< =5,:'&(7,4)(7(4')E6,75=HE,A3J,+(E6,+')S,75;A-)55< A'&E),AG,+,45)),4=,< *+5& *'&()H&,&-,+A=5

,:=+'4=8,75&(4PNT''7< G65),,:5&,A,B;,74(78G'AE,+*5+&,<3R'78,+A,B;,74(78'7< E,<(8+,,459A,8+,8'=(57

'7')HA(AG,+,4'++(,< 5;=3M57A,+S'=(57 '7')HA(AG'AE,+*5+&,< ;A(78K%LJcc'7< M);A=')Q&,8'A5*=G'+,''7< =6,
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8;(<,)(7,A3W6(AA=;<HE+5=545)'<6,+,< =5=6,P,4)'+'=(57 5*D,)A(7U('7< G'A'EE+5S,< -H=6,%=6(4AM5&&(==,,5*

D,7'7 %H,D5AE(=')"N53DN%%M\f9!"0.-0#.#3T))A;-@,4=A5+8;'+<('7 A(87,< (7*5+&,< 457A,7=3$O'-.5)-$W6(A

*'&()H457*5+&,< =5';=5A5&')<5&(7'7=(76,+(='74,3d7<,+'A)(=9)'&E &(4+5A45E,' 45+7,'),7<5=6,)(')S,A(4;)'+

),A(57A(7 -5=6 ,H,A45;)< -,A,,7 (7 =6,E+5-'7<' 6,+*'=6,+'7< 6,+-+5=6,+3d7<,+')'A,+A4'77(78457*54')

&(4+5A45E,',7<5=6,)(')4,))AG,+,&(AA(78'==6,),A(57A''7< A5&,G,+,4+'=,+9)(U,46'78,A''7< A5&,),A(57AG,+,

4(+4;)'+5+,))(E=(4')S,A(4;)'+' '7< 755=6,+AHA=,&(4'-75+&')(=(,AG,+,5-A,+S,<3W6,54;)'+'7< E6HA(4')

,:'&(7'=(57 5*=6,E+5-'7<{A&5=6,+A65G,< 75'-75+&')(=(,A3K,7,=(4=,A=(78+,A;)=AA65G,< =6'==6,E+5-'7<'6,+

*'=6,+'7< 6,+-+5=6,+'))4'++(,< =6,g%C043O."KvT" E3K)H!1?T+8# 6,=,+5VH85;AS'+('7='-;=6,+&5=6,+<(< 75=

4'++H=6,S'+('7=(573R'78,+A,B;,74(78S,+(*(,< =6'==6(AS'+('7=(57 G'A459A,8+,8'=,< G(=6(7 =6,*'&()H3W6,

S'+('7=(57 (A'7,G)H<(A45S,+,< &(AA,7A,&;='=(57 =6'=6'< 75=-,,7 +,E5+=,< (7 =6,W65;A'7< K,75&,AJ+5@,4='

K,75&,T88+,8'=(57 P'='-'A,''7< %:TM<'='-'A,3W6,E+,<(4=(57 +,A;)=A5*=6,S'+('7=-Hh;='=(57W'A=,+'RIZW'

JLQY%TN'Y%RRW2'PTNN'ZTWDhh9h\['MTPP'*(=M57A'7< 5=6,+A5*=G'+,G,+,6'+&*;)''7< K%LJcc'

j,-)585'M);A=')Q&,8''7')HA(AA65G,< =6'==6,'&(75'4(<A'**,4=,< -H=6,S'+('7=G,+,6(86)H457A,+S'=(S,3

T445+<(78=5=6,TMhKK;(<,)(7,A'=6(AS'+('=(57 G'AE5AA(-),E'=658,7(43$B+,*5.-2+,-$W6,(<,7=(*(4'=(57 5*=6,

&(AA,7A,&;='=(57 43O."KvT"E3K)H!1?T+8# (7 =6,Z!CI 8,7,G(=6(7 =6(AJJMP*'&()HE+5S(<,A7,G(7A(86=A(7=5

=6,8,7,=(4-'A(A5*JJMP'7< =6,S'+('7=&'H-,=6,E'=658,7(4S'+('7=5*(7 =6(A*'&()H3

":'6 ;+(/-#9J5A=,+(5+E),5&5+E6(445+7,')<HA=+5E6H( j65),,:5&,A,B;,74(78( Z!CI 8,7,( h;='=(57'

&(AA,7A,

<.,/&(+=(04& h,<(4')R4(,74,'7< W,4675)58HJ+5@,4=5*D,7'7 J+5S(74,"RCKX!"!0"!"#!#
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$$后部多形性角膜营养不良" E5A=,+(5+E5)H&5+E65;A
45+7,')<HA=+5E6H'JJMP#是一种缓慢进展的遗传性角
膜内皮病变'累及后弹力层和内皮层'通常会导致不同
程度的视力障碍, JJMP的发病与多个基因相关'并
具有不同的临床表现'其特点是角膜内皮细胞呈多形
性改变'临床表现可分为囊泡状+带状及弥漫性 2 种类
型, 早期 JJMP患者多无临床症状仅有角膜内皮细胞
改变'晚期可并发眼前节异常'引起角膜水肿及继发性
青光眼等

- 0_!. , JJMP具有明显的遗传异质性 - 2_?. ,
本研究拟对中国 JJMP一家系进行基因型与临床表型
分析'以期更深入地了解 JJMP的发病机制,

?9资料与方法

?3?$一般资料
采用家系调查研究方法'收集 !"!2 年 0" 月于河

南省立眼科医院就诊并经基因检测确诊的 JJMP一家
系共 ! 代 ? 人的临床资料'其中患者 2 例'先证者母亲
眼部及全身未见明显异常, 本研究方案严格遵循$赫
尔辛基宣言%'并由河南省立眼科医院伦理委员会审
核批准-批文号&DN%%M\f9!"0."0# 号#., 所有受检
者或监护人均知情并签署知情同意书,
?3!$方法
?3!3?$病史采集$详细询问并记录先证者+先证者胞
兄及其父母全身病史+家族史以及婚育史等'绘制患者
家系图谱,

?3!3!$临床检查$家系成员均行最佳矫正视力+眼
压+裂隙灯显微镜+角膜地形图"J,7='4'&'德国 Q4;);A
公司#+角膜生物力学分析仪 "M5+S(ARW'德国 Q4;);A
公司#+角膜内皮显微镜+扫频源眼前节光学相干断层
扫描"5E=(4')456,+,74,=5&58+'E6H'QMW#仪"MTRIT'日
本 W5&,H公司#+激光扫描共聚焦显微镜+超广角彩色
眼底照相检查,
?3!3@$样本采集及 PNT提取$采集所有家系成员外
周静脉血 # &)'充分颠倒混匀'置于_>" o冰箱内保
存备用, 使用 PNT提取试剂盒"北京天根生化科技
有限公司#提取基因组 PNT,
?3!3A$全外显子组测序和 R'78,+测序$对先证者基
因组 PNT经过随机打断'加接头'外显子区域特异性
捕获富集'构建文库后通过高通量测序仪 I));&(7'
N5S'R,B 1""""美国 I));&(7'公司#进行测序, 测序数
据与 dMRM680. 人类参考基因组序列进行比对, 使
用 ifK,7,L'78,+!3""上海寻因生物科技有限公司#+
%KIR "上海瀚垚生物医学科技有限公司 # 及 Z)'A6
T7')HA(A"上海闪译生物科技有限公司#等生物信息学
分析软件对数据进行分析, 收集目标区域的覆盖度
和平均测序深度等质量参数, 平均测序深度为
0""p'其中目标序列的 .O 1̀!a测序深度达 !"p以
上, 采用 R'78,+测序对家系成员候选致病基因变异
进行分析'进一步在家系中验证基因型和表型的共
分离,
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表 ?9家系患者临床检查结果
[085'?9B52,2*05'%042,0)2+,('-.5)-+3&0)2',)-2,0 >>Bm304256

家系患者 年龄"岁#
最佳矫正视力 平均内皮细胞密度"个F&&! # 角膜曲率

右眼 左眼 右眼 左眼 右眼 左眼

先证者 0# !"F!" !"F!" 0 0#" 0 ?0# #0 "̀F#2 1̀/01! 0̀b #0 ÒF#2 Ò/? .̀b

先证者胞兄 !1 !"F!" !"F!" 0 "O# 0 !#! #" 0̀F#0 1̀/!2 #̀b ?. 2̀F#" .̀/! #̀b

先证者父亲 #" !"F!" !"F!" #>0 1.2 ?1 2̀F?> !̀/01> #̀b ?1 "̀F?O !̀/0. .̀b

家系患者

角膜直径"&&# 角膜最薄点厚度"$&# 最薄点后表面高度"$&# MCI

右眼 左眼 右眼 左眼 右眼 左眼 右眼 左眼

先证者 . >̀ . "̀ #?O ##? cO c> " !̀! " #̀2

先证者胞兄 0" 2̀ 0" ?̀ #.0 #1O c1 c> " "̀0 " "̀1

先证者父亲 0" 1̀ 0" Ò ##1 #10 c1 c# " "̀? " "̀!

$注&JJMP&后部多形性角膜营养不良(MCI&M5+S(A生物力学指数
$N5=,&JJMP&E5A=,+(5+E5)H&5+E65;A45+7,')<HA=+5E6H(MCI&M5+S(A-(5&,46'7(4')(7<,:

?3!3#$致病性分析$应用千人基因组计划数据库
"6==E&FFGGG30"""8,75&,A35+8#+基因组聚合数据库
"875&TP'6==E&FF875&'<3-+5'<(7A=(=;=,35+8#+%:TM数
据库"6==E&FF,:'43-+5'<(7A=(=;=,35+8#对变异位点进行
过滤, 采用在线分析工具 h;='=(57 W'A=,+" 6==E&FF
GGG3&;='=(57='A=,+35+8#' RIZW" 6==E&FFA(*=3@4S(35+8#'
JLQY%TN" 6==E&FFGGG3@4S(35+8F+,A,'+46FE+5S,'7 #'
Y%RW2+ PTNN+ ZTWDhh9h\[ 和 *(=M57A" 6==E&FF
8,7,=(4A3-G636'+S'+<3,<;FEE6!#'MTPP" 6==E&FF4'<<3
8A3G'A6(78=573,<;#对变异位点的致病性进行预测(对
比 d7(E5+=数据库 Z!CI 蛋白结构域信息'结合 I7=,+J+5
" 6==E&FFGGG3,-(3'43;UF(7=,+E+5FA,'+46FA,B;,74,# 预
测'然后采用 JHh5)S,+A(57 !3#3! 软件进行突变蛋白的
三位构建(采用 K%LJcc+j,-)585" 6==E&FFG,-)5853
-,+U,),H3,<;F)585348(#+ M);A=')Q&,8'" 6==E&FFGGG3
,-(3'43;UFW55)AF&A'F4);A=')5#等软件对变异位点进行
保守性分析, 采用美国医学遗传学及基因组学会
"T&,+(4'7 M5)),8,5*h,<(4')K,7,=(4A'7< K,75&(4A'
TMhK#发布的$序列变异解读标准和指南% -#.

进一步评

估其变异位点的致病性,

!9结果

!3?$家系患者临床特征
先证者女' 0# 岁'右眼最佳矫正视力为 !"F!"

" _> "̀" PRF_ ! !̀# PM p01#b#' 左 眼 为 !"F!"
"_. "̀" PRF_2 "̀" PMp0"b#, 裂隙灯显微镜检查显
示双眼角膜小'角膜周边内皮混浊并有囊泡状改变'其
余角膜透明"图 0T#, QMW显示角膜周边内皮面反光
增强"图 0C#, 激光扫描共聚焦显微镜显示病变区内
皮细胞消失'可见成簇黑白色小体'部分病灶呈弹坑

状'边缘高反光'呈火山口样改变'内皮细胞呈多形性
改变"图 0M#, 角膜内皮显微镜显示双眼内皮细胞数
明显减少(内皮细胞明显增大'部分细胞缺失 "图
0P#, J,7='4'&角膜地形图检查显示角膜曲率高(角
膜直径小"图 0%'表 0#,

先证者胞兄'!1 岁'最佳矫正视力右眼为 !"F!"
" _# #̀" PRF_0 #̀" PMp2"b#' 左 眼 为 !"F!"
"_# !̀# PRF_0 "̀" PMp01"b#, 裂隙灯显微镜检查显
示双眼角膜小'周边内皮可见混浊并有囊泡状改变且
较先证者更加明显'双眼鼻侧可见角膜致密白色变性
区'其余区域角膜透明 "图 !T#, QMW检查显示角膜
周边内皮面反光增强"图 !C#, 激光扫描共聚焦显微
镜检查显示病变区内皮细胞呈圆形或椭圆形囊泡状病

灶'病灶边缘呈堤状外观"图 !M#, 角膜内皮显微镜检
查显示双眼内皮细胞数明显减少(内皮细胞明显增大
"图 !P#, J,7='4'&角膜地形图显示角膜曲率高'角
膜直径小"图 !%'表 0#,

先证者父亲'#" 岁'右眼最佳矫正视力为 !"F!"
" _! "̀" PRF_0 "̀" PMp0>"b#' 左 眼 为 !"F!"
"_! "̀" PR#, 裂隙灯显微镜检查发现双眼角膜小'周
边内皮可见混浊并有少量囊泡状改变'囊泡状改变较
先证者轻'其余区域角膜透明 "图 2T#, QMW检查显
示角膜周边内皮面反光增强"图 2C#, 激光扫描共聚
焦显微镜检查显示病变区角膜内皮细胞明显增大且不

规则'部分可见细胞核'少量坑样暗区"图 2M#, 角膜
内皮镜检查显示双眼内皮细胞数减少明显'细胞面积
明显增大'"图 2P#, J,7='4'&角膜地形图检查发现'
角膜曲率高'角膜直径小"图 2%'表 0#,
!3!$全外显子组测序和 R'78,+测序验证

全外显子组测序结果显示'先证者及其父亲+胞兄

!"!1! 中华实验眼科杂志 !"!# 年 O 月第 ?2 卷第 O 期$M6(7 X%:E QE6=6')&5)'X;)H!"!#'Y5)3?2'N53O
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A1 A2

B1 B2

C1 C2 C3

D1 D2

E1 E2

图 ?9先证者临床检查结果$T2裂隙灯显微镜检查显示双眼角膜
小'角膜周边内皮混浊并有囊泡状改变'其余角膜透明$C2眼前节
QMW检查显示角膜周边内皮面反光增强$M2激光扫描共聚焦显微
镜检查显示病变区内皮细胞消失'可见成簇黑白色小体'部分病灶呈
弹坑状'边缘高反光'呈火山口样改变'内皮细胞呈多形性改变$
P2角膜内皮显微镜检查显示双眼内皮细胞数明显减少'内皮细胞明
显增大'部分细胞缺失$%2角膜地形图检查显示角膜曲率高'角膜
直径小$T0+C0+M0+M!+P0+%0 为右眼$T!+C!+M2+P!+%! 为左眼
<2=.('?9B52,2*0532,/2,=-+3)I'&(+80,/$T2R)(=)'&E &(4+5A45EH
+,S,'),< -()'=,+')A&'))45+7,'AG(=6 E,+(E6,+'),7<5=6,)(')5E'4(=(,A'7<
S,A(4;)'+46'78,A' G6(),=6,4,7=+')45+7,'+,&'(7,< =+'7AE'+,7=$
C2T7=,+(5+A,8&,7=QMWA65G,< ,76'74,< +,*),4=(S(=H'==6,E,+(E6,+')
,7<5=6,)(')A;+*'4,$M2['A,+A4'77(78457*54')&(4+5A45EH<,&57A=+'=,<
=6,'-A,74,5*,7<5=6,)(')4,))A(7 '**,4=,< '+,'A'')578G(=6 4);A=,+A5*
-)'4U9'7<9G6(=, 45+E;A4),A3 R5&, ),A(57A G,+, 4+'=,+9)(U,' G(=6
6HE,++,*),4=(S,-5+<,+A'7< S5)4'759)(U,46'78,A3L,&'(7(78,7<5=6,)(')
4,))A,:6(-(=,< E),5&5+E6(A& $ P2 M5+7,'),7<5=6,)(')&(4+5A45EH
(7<(4'=,< +,<;4,< ,7<5=6,)(')4,))<,7A(=H-()'=,+'))H' G(=6 A(87(*(4'7=
4,));)'+,7)'+8,&,7='7< E'+=(')4,)))5AA$ %2 J,7='4'& A65G,< 6(86
45+7,')4;+S'=;+,'7< A&'))45+7,')<('&,=,+$T0'C0'M0'M!'P0'%0
A65G+(86=,H,$T!'C!'M2'P!'%! A65G),*=,H,

均携带 Z!CI 43O."KvT" E3K)H!1?T+8# "h0#杂合变
异'其母亲未携带该变异'该家系符合常染色体显性遗
传和家系共分离"图 ?#, 该变异为新的错义变异'位
于 46+0"920>"2121'在 0"""8,75&,A+875&TP+%:TM等
数据库中未见报道, h;='=(57W'A=,++RIZW+JLQY%TN+

A1 A2

B1 B2

C1 C2 C3

D1 D2

E1 E2

图 !9先证者胞兄临床检查结果$T2裂隙灯显微镜检查显示双眼角
膜小'周边内皮可见混浊并有囊泡状改变'且双眼鼻侧可见角膜致密
白色变性区$C2眼前节 QMW检查显示角膜周边内皮面反光增强$
M2激光扫描共聚焦显微镜检查显示病变区内皮细胞呈圆形或椭圆
形'囊泡状病灶'病灶边缘呈堤状外观$P2角膜内皮显微镜检查显
示双眼内皮细胞数明显减少'内皮细胞明显增大$%2角膜地形图检
查显示角膜曲率高'角膜直径小$T0+C0+M0+M!+P0+%0 为右眼$
T!+C!+M2+P!+%! 为左眼
<2=.('!9B52,2*0532,/2,=-+3)I'&(+80,/2-8(+)I'($T2R)(=)'&E
&(4+5A45EH+,S,'),< -()'=,+')A&'))45+7,'AG(=6 E,+(E6,+'),7<5=6,)(')
5E'4(=(,A'7< S,A(4;)'+46'78,A' G6(),<,7A,G6(=,<,8,7,+'=(S,V57,A
G,+,75=,< (7 =6,7'A')45+7,'$ C2 T7=,+(5+A,8&,7=QMW A65G,<
,76'74,< +,*),4=(S(=H'==6,E,+(E6,+'),7<5=6,)(')A;+*'4,$ M2 ['A,+
A4'77(78457*54')&(4+5A45EH<,&57A=+'=,< =6,+5;7< 5+5S'),7<5=6,)(')
4,))A'7< S,A(4;)'+),A(57A(7 '**,4=,< '+,'A3W6,&'+8(7A5*=6,),A(57A
G,+,,&-'7U&,7=9A6'E,<$P2M5+7,'),7<5=6,)(')&(4+5A45EH(7<(4'=,<
+,<;4,< ,7<5=6,)(')4,))45;7=-()'=,+'))H' ')578G(=6 &'+U,< 4,));)'+
,7)'+8,&,7=$ %2 J,7='4'& A65G,< 6(86 45+7,')4;+S'=;+,'7< A&'))
45+7,')<('&,=,+$T0'C0'M0'M!'P0'%0 A65G+(86=,H,$T!'C!'M2'
P!'%! A65G),*=,H,

Y%RW2+PTNN+ZTWDhh9h\[+MTPP+*(=M57A预测均
显示该变异位点为有害变异'保守性分析显示其影响
的氨基酸高度保守"图 ##, 根据 TMhK指南进行分
类'评估该变异为可能致病性变异 "Jh0cJJ0cJh!9
A;EE5+=(78cJJ2cJJ?#,

!0!1!中华实验眼科杂志 !"!# 年 O 月第 ?2 卷第 O 期$M6(7 X%:E QE6=6')&5)'X;)H!"!#'Y5)3?2'N53O
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A1 A2

B1 B2

C1 C2 C3

D1 D2

E1 E2

图 @9先证者父亲临床检查结果$T2裂隙灯显微镜检查显示双眼角
膜小'周边内皮可见混浊并有少量囊泡状改变'其余角膜透明$C2
眼前节 QMW检查显示角膜周边内皮面反光增强$M2激光扫描共聚
焦显微镜检查显示角膜内皮细胞明显增大且不规则'部分可见细胞
核'少量坑样暗区$P2角膜内皮显微镜检查显示双眼内皮细胞数明
显减少'内皮细胞明显增大$%2角膜地形图检查显示角膜曲率高'角
膜直径小$T0+C0+M0+M!+P0+%0 为右眼$T!+C!+M2+P!+%! 为左眼
<2=.('@9B52,2*0532,/2,=-+3)I'&(+80,/2-30)I'($T2 R)(=)'&E
&(4+5A45EH+,S,'),< -()'=,+')A&'))45+7,'AG(=6 E,+(E6,+'),7<5=6,)(')
5E'4(=(,A'7< S,A(4;)'+46'78,A' G6(), =6, 4,7=+')45+7,' +,&'(7,<
=+'7AE'+,7=$C2T7=,+(5+A,8&,7=QMWA65G,< ,76'74,< +,*),4=(S(=H'==6,
E,+(E6,+'),7<5=6,)(')A;+*'4,$ M2['A,+A4'77(78457*54')&(4+5A45EH
<,&57A=+'=,< A(87(*(4'7=)H,7)'+8,< '7< (++,8;)'+45+7,'),7<5=6,)(')
4,))A'G(=6 S(A(-),4,))7;4),('7< 'A&'))7;&-,+5*E(=9)(U,<'+U V57,A(7
A5&,'+,'A$P2M5+7,'),7<5=6,)(')&(4+5A45EH(7<(4'=,< =6,A(87(*(4'7=
+,<;4=(57 (7 ,7<5=6,)(')4,))45;7='7< 75='-),,7)'+8,&,7=5*,7<5=6,)(')
4,))A(7 -5=6 ,H,A$%2J,7='4'&A65G,< 6(86 45+7,')4;+S'=;+,'7< A&'))
45+7,')<('&,=,+$T0'C0'M0'M!'P0'%0 A65G+(86=,H,$T!'C!'M2'
P!'%! A65G),*=,H,

!3@$生物信息学分析$
对比 d7(E+5=数据库 Z!CI 蛋白结构域信息'结合

I7=,+J+5预测'Z!CI 蛋白第 !1? 位氨基酸位于保守的
锌指 M!D!9=HE,结构域, 与正常的同源序列比较'43
O."KvT"E3K)H!1?T+8#改变了 Z!CI 蛋白的氨基酸结
构'序列第 !1? 位氨基酸结构发生改变'使编码蛋白亲
水性与蛋白三级结构均发生显著变化"图 1'O#, 根据
临床表型及基因变异'最终诊断为 JJMP,

A B
图 A9>>Bm家系图和家系成员 R0,='(测序图$T2JJMP家系图$
$2男性患者(#2正常女性(&2女性患者(%2先证者(jW2野生型(
h02Z!CI 43O."KvT" E3K)H!1?T+8#$C2家系成员 R'78,+测序图$
先证者"*9!#及其父亲 ",90# +胞兄 "*90#均携带 h02Z!CI 43
O."KvT" E3K)H!1?T+8#变异(先证者母亲",9!#未携带 h0 变异$
箭头所示为变异位点

<2=.('A9 >'/2=(''0,/R0,='(-'1.',*2,= +30 >>Bm 304256 $
T2J,<(8+,,$ $2&'),E'=(,7=(#2 75+&')*,&'),(&2*,&'),E'=(,7=(
%2E+5-'7<(jW2G()<9=HE,(h02Z!CI 43O."KvT" E3K)H!1?T+8# $
C2R'78,+A,B;,74(78+,A;)=A$W6,E+5-'7< "*9!# '=6,E+5-'7<{A*'=6,+
",9!# '7< =6,E+5-'7<{A-+5=6,+"*90# '))4'++(,< =6,S'+('7=h02
Z!CI 43O."KvT" E3K)H!1?T+8#3W6,E+5-'7<{A&5=6,+",9!# <(< 75=
4'++H=6,h0 S'+('=(57$T++5GAA65G,< =6,S'+('7=A(=,

A

B
图 #9物种间序列保守性分析$ T2M);A=')Q&,8'分析结果$
C2j,-)585分析结果$Z!CI E3K)H!1?T+8分别所对应的第 !1? 号氨
基酸序列位点"方框#在蛙+小鼠+大鼠+鸡+猪+兔+猴+人+黑猩猩中
高度保守

<2=.('# 9 7,056-2-+3-'1.',*'*+,-'(M0)2+, 04+,= -&'*2'-$
T2M);A=')Q&,8''7')HA(A$C2j,-)585'7')HA(A$W6,!1? '&(75'4(<
A,B;,74,A(=,"*+'&,# 45++,AE57<(78=5Z!CI E3K)H!1?T+8G'A6(86)H
457A,+S,< (7 *+58'&5;A,'+'='46(4U,7' E(8'+'--(='&57U,H' 6;&'7 '7<
46(&E'7V,,

@9讨论

JJMP是一种双眼呈不对称性表现的角膜内皮疾
病'以常染色体显性遗传为主'也有散发的单眼病例'
其临床表型与双眼病例相同

- 1_O. , JJMP具有高度临
床异质性, 根据病变形态不同'临床上将 JJMP分为
2 种类型20 型囊泡状病变'表现为角膜内皮层的囊泡
状病灶'可独立或成簇出现(多为双眼发病'角膜内皮
局部+孤立病灶'病灶数! !̂"个'多无症状'临床较难

!!!1! 中华实验眼科杂志 !"!# 年 O 月第 ?2 卷第 O 期$M6(7 X%:E QE6=6')&5)'X;)H!"!#'Y5)3?2'N53O
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A B
图 G9野生型及突变型 _$D? 三级蛋白结构图$T&野生型$C&突变型
<2=.('G9['()20(6 &(+)'2,-)(.*).('+3;25/X)6&'0,/4.)0,)_$D?9T&j()< =HE,$C&h;='7==HE,

A B
图 C9_$D? 蛋白氨基酸序列亲水性分析$可见突变型蛋白序列亲水性发生显著改变$红色线框内为突变氨基酸位点'纵坐标峰值越小'亲水性
越强$T&野生型$C&突变型
<2=.('C97,056-2-+3)I'I6/(+&I+82*2)6 +3042,+ 0*2/-'1.',*'+3_$D? &(+)'2,$W6,6H<+5E6()(4(=H5*=6,h0 &;='7=E+5=,(7 A,B;,74,G'A
A(87(*(4'7=)H')=,+,<3j(=6(7 =6,+,< -5:,AG,+,&;='7='&(75'4(< A(=,A$W6,A&')),+=6,5+<(7'=,E,'U'=6,&5+,6H<+5E6()(4=6,E+5=,(7$T&j()< =HE,$
C&h;='7==HE,

发现, ! 型带状病变'表现为角膜内皮条带样病变'条
带边缘为 ! 条平行的灰色病变 "双轨征#(多单眼发
病'角膜中央横行带状病变'可贯穿全角膜直径'少数
为纵行病变'可发生在角膜周边部位, 2 型弥漫性病
变'表现为部分或全角膜后弹力层不规则增厚混浊'伴
有泡状病损'表现为似锤敲过的金属皮外观(病灶可弥
漫性分布于全角膜'引起周边虹膜前粘连'表现为瞳孔
变形+继发青光眼+角膜内皮失代偿+角膜水肿 - >. , 本

家系 2 例患者均为双眼囊泡状病变'角膜直径小'角膜
曲率高达 #" P以上, 既往有文献报道 JJMP与角膜
扩张相关

- ?. (但是本家系中患者角膜前后表面正常'

不支持角膜扩张的诊断'但将来是否会进一步发展为
角膜扩张仍需长期观察,

JJMP具有遗传异质性'目前确定 ? 个染色体位
点变异与 JJMP相关'包括 JJMP0 " !"E00 !̀9B00 !̀#
_6VIF?_?9<+JJMP!" 0E2? 2̀9E2! 2̀#-?9U2<+JJMP2
"0"E00 !̀# Z!CI 和 JJMP? " >B!! 2̀9B!? 0̀!#DTO9<

基因
- 2'._00. , JJMP各亚型患者的预后各不相同'其中

?_?9< 基因变异"JJMP0#患者发生角膜水肿和继发

性青光眼的风险最高' 其次是 DTO9< 基因变异
"JJMP?# - .'00. (Z!CI 基因变异 "JJMP2#患者多表现

为高角膜曲率
- 0!_02. '该病例表现与其一致,

Z!CI 是一个核基因'位于染色体 0"E00 上'编码
锌指 %盒同源域结合蛋白'可抑制 W淋巴细胞特异性
A9< 基因"QhIh 0?O1>"#的表达'在胚胎发育中起着
至关重要的作用'特别是在-型胶原的表达调控和对
内皮细胞表型的维持方面发挥重要作用, 既往报道约
0F2 的 JJMP患者与 Z!CI 基因变异有关'且表现为截
短变异

- 0?_0#. , 在本家系中'通过全外显子组测序及
R'78,+测序验证同时结合生物信息学分析'成功获取
了 0 个 新 的 错 义 变 异 Z!CI 43O."KvT " E3
K)H!1?T+8#' 该 变 异 位 于 46+0"920>"2121' 改 变 了
g%C0 蛋白的氨基酸结构'序列第 !1? 位氨基酸由甘氨
酸变为精氨酸'使编码蛋白亲水性与蛋白三级结构均
发生显著变化'该变异在家系内共分离, 此前报道中
未曾有关于 Z!CI 错义变异与 JJMP病变的相关性报
道'这是首次在 JJMP病变中发现 Z!CI 的错义变异,

文献报道 Z!CI 基因变异还与 T)E5+=综合征+

!2!1!中华实验眼科杂志 !"!# 年 O 月第 ?2 卷第 O 期$M6(7 X%:E QE6=6')&5)'X;)H!"!#'Y5)3?2'N53O
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Z;46A角膜内皮营养不良+圆锥角膜和某些肿瘤的进
展也存在联系

- 02'01. , 本家系中所有患者临床上均表现
为角膜曲率偏高'角膜小'角膜内皮细胞形态异常'细胞
增大'细胞密度明显降低'特别是在角膜周边表现为局
部混浊并可见囊泡状改变'未见圆锥角膜倾向'无全身
其他系统异常, 先证者胞兄伴有鼻侧角膜变性改变,

Z!CI 在 JJMP发生中的作用仍未完全阐明'但有
研究显示 Z!CI 通过下调编码细胞黏附和基底膜蛋白
的 !31B@$%5. 基因'诱导角膜内皮细胞向上皮细胞的转
化

- 0O. , 既往报道表明 Z!CI 截短变异会导致 Z!CI 单
倍剂量不足'影响 Z!CI 基因编码蛋白的正常功能(也
有报道显示 Z!CI 截短变异导致其功能丧失'造成人
角膜内皮细胞 -?9X2K 的异常高表达'使内皮细胞异
常增殖+角膜增厚和虹膜角膜粘连 - 0>_0.. , 本研究中
Z!CI 基因错义变异是否会影响 -?9X2K 或其他类型
胶原的异常表达'仍需进一步的实验验证, JJMP病
程进展较缓慢'大多数患者早期可无任何眼部不适症
状'临床上可能通过体检发现'通常无需特殊治疗'当
患者病情加重出现角膜内皮失代偿时'可考虑行角膜
内皮移植术或穿透角膜移植术,

综上'本研究通过全外显子测序检测到 JJMP家系
中新发 Z!CI 基因错义变异 43O."KvT"E3K)H!1?T+8#'
为 JJMP的遗传学研究提供了新的证据并扩大了
Z!CI 基因致病变异谱'有助于更深入地了解 JJMP的
发病机制'并为未来的诊断和治疗提供新的线索和
方向,
利益冲突$所有作者均声明不存在利益冲突
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