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摘要
近年来青光眼ꎬ特别是原发性开角型青光眼(ＰＯＡＧ)的研
究取得了很大进展ꎮ 一方面ꎬ通过遗传连锁分析和全基因
组关联研究(ＧＷＡＳ)发现并确定了一系列 ＰＯＡＧ 相关基
因ꎬ极大地推进了青光眼遗传学的研究ꎮ 另一方面ꎬ最新
的观点认为青光眼是一种中枢神经系统(ＣＮＳ)疾病ꎮ 大
量临床基础研究已证明 ＣＮＳ 疾病与青光眼关系密切ꎬ其
中遗传学方面的发现尤为突出ꎬ本文综述主要的 ＰＯＡＧ 相
关基因及其与 ＣＮＳ 疾病之间的联系ꎮ
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０引言

青光眼是一种神经退行性疾病ꎬ其临床表现为渐进性

视盘凹陷性萎缩和视野特征性缺损ꎬ是造成不可逆致盲的

主要原因[１]ꎮ 原发性开角型青光眼( ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ
ｇｌａｕｃｏｍａꎬＰＯＡＧ)约占青光眼的 ６０％~７０％ꎬ其病因尚不完

全明了ꎬ遗传可能是病因的重要因素ꎮ 自遗传连锁分析和

全基因组关联研究(ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬＧＷＡＳ)
分别应用于 ＰＯＡＧ 的研究以来ꎬ两种方法已鉴定了大量

ＰＯＡＧ 相关基因和风险基因位点ꎮ 与此同时ꎬ随着影像学

和神经科学水平的提高ꎬ青光眼开始被认为是中枢神经系

统(ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍꎬＣＮＳ)疾病的一种类型ꎮ 研究表

明ꎬ青光眼患者在视网膜神经节细胞(ＲＧＣｓ)至大脑枕叶

视皮质的整个视觉通路上均出现病理改变ꎬ而晚期青光眼

患者结构和功能的改变甚至延伸到了 ＣＮＳ 的非视觉区

域[２－３]ꎮ 已知的神经退行性疾病包括肌萎缩侧索硬化症

(ＡＬＳ)、额颞叶痴呆(ＦＴＤ)、阿尔茨海默病(ＡＤ)、亨廷顿

病(ＨＤ)、帕金森氏病(ＰＤ)和脊髓小脑性共济失调(ＳＣＡ)
等ꎮ 遗传是神经退行性疾病的重要病因ꎬ建立 ＰＯＡＧ 相关

基因与 ＣＮＳ 疾病的联系将对“青光眼是一种 ＣＮＳ 疾病”
的观点提供重要依据ꎮ 本文将介绍主要的 ＰＯＡＧ 相关基

因及其与 ＣＮＳ 疾病之间的联系ꎮ
１ ＰＯＡＧ 的遗传连锁分析

１.１ 遗传连锁分析的应用概况 　 遗传连锁分析是一种基

于家系的ꎬ用于定位与相关家系中特定表型相关的染色体

区域的方法ꎬ主要应用于孟德尔性状或遗传可能性高的性

状ꎮ 通过对 ＰＯＡＧ 家系的遗传连锁分析人们确定了一系

列基因位点并依次从 ＧＬＣ１Ａ 编码至 ＧＬＣ１Ｐꎮ 该方法筛选

出的 ＰＯＡＧ 相 关 基 因 包 括 ＭＹＯＣ、 ＣＹＰ１Ｂ１、 ＷＤＲ３６、
ＯＰＴＮ、ＴＢＫ１ 以及其它的一些候选基因ꎮ

６３４
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表 １　 通过 ＧＷＡＳ确定的 ＰＯＡＧ 相关基因

染色体位置 相关基因 ＰＯＡＧ 相关因素 参考文献

７ｑ３１.１ / ７ｑ３１.２ ＣＡＶ１ / ＣＡＶ２ ＨＴＧ [２１]
９ｐ２１.３ ＣＤＫＮ２Ｂ－ＡＳ１ ＮＴＧꎻ晚期 ＰＯＡＧ [２２－２３]
２２ｑ１１.２ ＴＸＮＲＤ２ ＰＯＡＧ [２３]
１４ｑ２３.１ ＳＩＸ６ ＨＴＧꎻＰＯＡＧ [２２－２３]
１２ｑ２４.１ ＡＴＸＮ２ ＰＯＡＧ [２３]
１ｑ２４.１ ＴＭＣＯ１ ＨＴＧ [２５－２６]
６ｐ２５.３ ＦＯＸＣ１ ＰＯＡＧ [２３]
６ｐ２５.３ ＧＭＤＳ 晚期 ＰＯＡＧ [２４]
４ｐ１６.１ ＡＦＡＰ１ ＰＯＡＧ [２３－２４]
９ｑ３１.１ ＡＢＣＡ１ ＰＯＡＧꎻＮＴＧꎻＨＴＧ [２４ꎬ２７]
１７ｐ１３.１ ＧＡＳ７ ＰＯＡＧ [２７]

注:ＨＴＧ:高眼压性青光眼ꎻＮＴＧ:正常眼压性青光眼ꎻＰＯＡＧ:原发性开角型青光眼ꎮ

１.２遗传连锁分析确定的基因位点　 ＭＹＯＣ 是 Ｓｔｏｎｅ 等[４]

发现的第 １ 个 ＰＯＡＧ 致病基因ꎬ该基因位于连锁位点

ＧＬＣ１Ａꎮ ＭＹＯＣ 约 ８５％的突变是位于第 ３ 外显子的错义

突变ꎮ ＭＹＯＣ 的突变主要与青少年型原发性开角型青光

眼(ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ＪＯＡＧ)有关[５]ꎮ 而位于

连锁位点 ＧＬＣ３Ａ 的 ＣＹＰ１Ｂ１ 则被 Ｓｔｏｉｌｏｖ 等[６]确定为是原

发性先天性青光眼的致病基因ꎮ Ｋａｕｒ 等[７] 发现 ＣＹＰ１Ｂ１
作为 ＭＹＯＣ 的修饰物可使 ＭＹＯＣ 与 ＣＹＰ１Ｂ１ 相互作用ꎬ
但 ＭＹＯＣ 和 ＣＹＰ１Ｂ１ 的相互作用与 ＰＯＡＧ 发病机制之间

的联系仍知之甚少[８]ꎮ
ＷＤＲ３６ 是位于连锁位点 ＧＬＣ１Ｇ 的 ＰＯＡＧ 致病基

因[９]ꎮ 虽然在约 ６％ 的 ＰＯＡＧ 患者中检测出了 ４ 个

ＷＤＲ３６ 突变(Ｎ３５５Ｓ、Ａ４４９Ｔ、Ｒ５２９Ｑ 和 Ｄ６５８Ｇ) [９]ꎬ但这些

突变也存在于健康受试者中ꎬ这使得 ＷＤＲ３６ 在 ＰＯＡＧ 中

的作用受到质疑ꎮ Ｌｉｕ 等[１０] 在关于 ＷＤＲ３６ 的 Ｍｅｔａ 分析

中也指出其对于 ＰＯＡＧ 遗传易感性不起主要作用ꎮ 因此

关于 ＷＤＲ３６ 在 ＰＯＡＧ 发生中作用的重要程度仍存在

争议ꎮ
ＯＰＴＮ 最早由 Ｓａｒｆａｒａｚｉ 等[１１]定位于连锁位点 ＧＬＣ１Ｅꎮ

该基因编码一种泛素结合的自噬受体蛋白 Ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎꎮ
ＯＰＴＮ 突变已被发现与正常眼压性青光眼(ｎｏｒｍａｌ ｔｅｎｓｉｏｎ
ｇｌａｕｃｏｍａꎬＮＴＧ)有重要联系ꎬ目前已确定的 ＯＰＴＮ 突变中

以 Ｅ５０Ｋ 错义突变最为常见ꎬ该突变参与 ＤＮＡ 结合和蛋

白质二聚化ꎬ可对 ＯＰＴＮ 功能造成显性负效应[１２]ꎮ Ｅ５０Ｋ
突变在 ＮＴＧ 中的作用尚不完全清楚ꎬ Ｓｈｉｍ 等[１３] 发现

Ｅ５０Ｋ 突变通过改变 Ｂａｘ 通路和线粒体动力学引起线粒体

降解和自噬体形成ꎬ这可能是其导致 ＰＯＡＧ 的重要机制ꎮ
ＴＢＫ１ 位于连锁位点 ＧＬＣ１Ｐꎬ负责编码丝氨酸 / 苏氨酸激

酶ꎮ ＴＢＫ１ 基因的拷贝数变异(ＣＮＶｓ)被发现可以通过自

噬失调导致早发性家族性 ＮＴＧꎮ ＯＰＴＮ 与 ＴＢＫ１ 在多种生

化途径中有密切联系ꎬ两者的相互作用可以激活细胞自

噬ꎬ而过度表达 Ｅ５０Ｋ 则可以增强 ＯＰＴＮ 与 ＴＢＫ１ 的相互

作用[１４]ꎮ ＯＰＴＮ 或 ＴＢＫ１ 的突变被认为会导致自噬的异

常激活以及不可逆转的 ＲＧＣｓ 破坏ꎬ这为青光眼发生提供

了一种机制[１５]ꎮ 同时ꎬＯＰＴＮ 和 ＴＢＫ１ 突变与 ＣＮＳ 疾病之

间的关联也被越来越多研究者提出ꎮ
１.３ 其它遗传连锁分析确定的基因位点　 ＮＴＦ４ 位于连锁

位点 ＧＬＣ１Ｏꎮ 虽然 Ｐａｓｕｔｔｏ 等[１６] 在 １.７％的欧洲 ＰＯＡＧ 患

者中发现了 ７ 个 ＮＴＦ４ 杂合突变ꎬ但其它地区的研究均未

重复这一结果ꎮ ＩＬ２０ＲＢ 位于连锁位点 ＧＬＣ１Ｃꎬ Ｋｅｌｌｅｒ
等[１７]在一个大型 ＰＯＡＧ 家族中发现 ＩＬ２０ＲＢ 的 １ 个罕见

Ｔ１０４Ｍ 突变ꎬ研究表明 Ｔ１０４Ｍ 突变很可能通过影响 ＩＬ－２０
信号通路导致家族性青光眼的发生[１８]ꎮ ＡＳＢ１０ 位于连锁

位点 ＧＬＣ１ＦꎬＴＮＦ－α 和 ＩＬ－１α 上调小梁网细胞中 ＡＳＢ１０
的表达支持了 ＡＳＢ１０ 在青光眼中的作用[１９]ꎮ ＥＦＥＭＰ１ 位

于连锁位点 ＧＬＣ１ＨꎬＥＦＥＭＰ１ 功能障碍导致 ＰＯＡＧ 的可能

机制包括基底膜结构功能受损、内质网应激慢性激活导致

的细胞死亡[２０]ꎬ且 ＥＦＥＭＰ１ 突变与视神经的视盘面积减

少相关ꎮ
２ ＰＯＡＧ 的全基因组关联研究

２.１ ＧＷＡＳ的应用概况　 ＧＷＡＳ 以流行病学为基础ꎬ用于

评价某种疾病与人群中某种基因突变是否存在显著关联ꎮ
近年来ꎬＧＷＡＳ 在对复杂性疾病的研究中取得了显著进

展ꎬ自该方法运用于 ＰＯＡＧ 研究以来已经鉴定出数十个

ＰＯＡＧ 相关基因ꎬ且检测出的基因数量仍在上升ꎮ
２.２由 ＧＷＡＳ确定的风险基因位点　 Ｌｉｕ 等[８]曾对 ＧＷＡＳ
确定的 ＰＯＡＧ 相关基因进行系统的总结ꎬ表 １ 列出了其中

较为 主 要 的 基 因ꎬ 包 括 ＣＡＶ１ / ＣＡＶ２[２１]、 ＣＤＫＮ２Ｂ －
ＡＳ１[２２－２３]、 ＳＩＸ６[２２－２３]、 ＴＸＮＲＤ２[２３]、 ＡＴＸＮ２[２３]、 ＦＯＸＣ１[２３]、
ＧＭＤＳ[２４]、 ＴＭＣＯ１[２５－２６]、 ＡＢＣＡ１[２４ꎬ２７]、 ＡＦＡＰ１[２３－２４]、
ＧＡＳ７[２７]ꎮ Ｙｏｕｎｇｂｌｏｏｄ 等[２８] 通过对全球多地多种族的研

究又新发现近 ３０ 种 ＰＯＡＧ 相关的单核苷酸多态性(ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬ ＳＮＰ )ꎬ 标 志 着 未 来 ＧＷＡＳ 在

ＰＯＡＧ 领域研究的潜力ꎮ 同时 ＡＴＸＮ２ 在一些 ＣＮＳ 疾病中

起关键作用ꎬ我们可借此建立青光眼与 ＣＮＳ 疾病在遗传

学层面的联系ꎮ
３ ＰＯＡＧ 相关基因与 ＣＮＳ疾病的联系

３.１ ＯＰＴＮ与 ＴＢＫ１
３.１.１肌萎缩侧索硬化症　 肌萎缩侧索硬化症(ＡＬＳ)是一

组由脊髓、脑干和大脑中的运动神经元进行性死亡引起的

神经退行性疾病ꎮ 高达 １０％的 ＡＬＳ 患者具有 ＡＬＳ 家族

史ꎬ表明该病的遗传特征[２９]ꎮ 导致 ＡＬＳ 的 ＯＰＴＮ 突变最

早由 Ｍａｒｕｙａｍａ 等[３０]发现ꎬ研究表明 ＡＬＳ 中的 ＯＰＴＮ 突变

可能具有奠基者效应ꎮ 在人类患者 ＯＰＴＮ 的 Ｎ－末端区域

７３４
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共检测到 ５ 个错义突变ꎬ其中与 ＡＬＳ 相关的 Ｒ９６Ｌ 突变可

干扰 ＯＰＴＮ 的寡聚状态或 ＯＰＴＮ 与其他结合体的相互作

用ꎬ而包括 Ｅ５０Ｋ 在内的其余 ４ 个突变则与 ＰＯＡＧ 相关ꎻ
ＯＰＴＮ 的 Ｃ－末端区域与 ＡＬＳ 连锁的突变包括错义突变

Ｑ４５４Ｅ、Ｅ４７８Ｇ 以及截断突变 Ｑ３９８Ｘꎮ 数据表明这些突变
可干扰或破坏 ＯＰＴＮ ＵＢＡＮ 结构域的功能ꎬ进而影响

ＯＰＴＮ 依赖的选择性自噬过程[３１]ꎮ Ｍｉｎｅｇｉｓｈｉ 等[２９] 也认为
多数 ＡＬＳ 相关的 ＯＰＴＮ 突变是因为缺乏泛素结合所需的

Ｃ－末端区域ꎬ因此 ＯＰＴＮ 中的 ＡＬＳ 突变似乎与泛素结合
所支配的功能有关ꎮ ＭｃＣａｕｌｅｙ 等[３２] 研究则表明 ＯＰＴＮ 突
变可能通过改变全身和神经炎性反应影响疾病进展ꎬ进一

步拓展了 ＯＰＴＮ 突变导致 ＡＬＳ 的机制研究ꎮ
值得注意的是ꎬＳｗａｒｕｐ 等[３３] 发现 ＯＰＴＮ 突变具有一

定的细胞特异性ꎮ 在细胞培养中ꎬ青光眼相关突变 Ｅ５０Ｋ、
Ｍ９８Ｋ 会选择性诱导 ＲＧＣｓ 凋亡ꎻ而 ＡＬＳ 相关突变 Ｅ４７８Ｇ
则诱导运动神经元样细胞死亡ꎬ但不诱导 ＲＧＣｓ 死亡ꎮ 因

此一般来说ꎬＯＰＴＮ 的青光眼相关突变和 ＡＬＳ 相关突变之
间没有关联ꎮ 但有 １ 个罕见的插入突变(６９１＿６９２ＩｎｓＡＧ)
被发现同时与 ＮＴＧ[１２]和 ＡＬＳ[３４]相关ꎮ 虽然其致病机制目
前尚不清楚ꎬ但这提示 ＰＯＡＧ 与 ＡＬＳ 之间的联系可能更

为紧密ꎬ即累及 ＯＰＴＮ 的同一突变可能导致青光眼和

(或)ＡＬＳ 的发生ꎮ
Ｃｉｒｕｌｌｉ 等[３５]和 Ｆｒｅｉｓｃｈｍｉｄｔ 等[３６] 研究已证明 ＴＢＫ１ 基

因是 ＡＬＳ 的致病基因ꎮ 研究发现ꎬＴＢＫ１ 基因的 Ｅ６９６Ｋ 错
义突变和 Ｃ－末端区域的 ｐ.６９０－７１３ 缺失突变可干扰和阻

止 ＯＰＴＮ 与 ＴＢＫ１ 的相互作用ꎬ通过影响自噬或线粒体自
噬参与 ＡＬＳ 的发生ꎮ 后续 Ｆｒｅｉｓｃｈｍｉｄｔ 等[３７] 进一步提出
ＡＬＳ 相关的 ＴＢＫ１ 错义突变可导致单倍体不足从而影响
自噬功能ꎬ这一观点在 ｄｅ Ｍａｊｏ 等[３８] 研究中得到了证实ꎮ
此外ꎬＴＢＫ１ 还参与如微管动力学[３９]、微管网络[４０] 等可能
与 ＡＬＳ 致病相关的细胞机制ꎮ

因此可以推测ꎬ无论是引起相关功能障碍的 ＯＰＴＮ 突

变ꎬ还是影响 ＴＢＫ１ 与 ＯＰＴＮ 相互作用的 ＴＢＫ１ 突变ꎬ最终
都将影响与神经退行性疾病高度相关的 ＯＰＴＮ 依赖的自

噬与有丝分裂功能ꎮ
３.１.２额颞叶痴呆 　 额颞叶痴呆(ＦＴＤ)作为额颞叶变性
(ＦＴＬＤ)的一种分型ꎬ是一种因额叶和(或)颞叶的退行性

变导致的一组临床综合征ꎮ ３０％ ~ ５０％的 ＦＴＤ 患者有至
少一位亲属出现类似病情[４１]ꎬ提示其高度的遗传性ꎮ
ＯＰＴＮ 突变在 ＦＴＤ 中的作用目前尚存在争议ꎬ在一项对
１０４ 例没有运动神经元受累的 ＦＴＤ 患者中鉴定出 ４.８％的

患者具有 ＯＰＴＮ 和 ＴＢＫ１ 突变[４２]ꎬ而另一项对 ３７１ 例 ＦＴＤ
患者研究的试验则无法检测到 ＯＰＴＮ 突变[４３]ꎮ 尽管如
此ꎬ数据显示 ＯＰＴＮ 突变仍然影响超过 １％ 的 ＦＴＤ 患
者[４２]ꎮ 此外ꎬＦａｒｈａｎ 等[４４]在 ２ 个患有 ＡＬＳ 和 ＦＴＤ 的家族
中均检测到 ＯＰＴＮ 的 １ 个罕见的 ｐ.Ｍｅｔ４６８Ａｒｇ 突变ꎬ并提

出该突变在 Ｃ９ｏｒｆ７２ 病理扩增的前提下可进一步调整疾
病表型ꎬ但该突变是否可以单独导致 ＡＬＳ 或 ＦＴＤ 尚不

清楚ꎮ
Ｐｏｔｔｉｅｒ 等[４２] 研究确定了 ＴＢＫ１ 突变是 ＦＴＬＤ － ＴＤＰ

(ＦＴＬＤ 最常见的病理亚型) 的常见原因ꎬ并发现导致

ＯＰＴＮ 和 ＴＢＫ１ 功能缺失的突变可通过影响蛋白质聚集影

响 ＯＰＴＮ / ＴＢＫ１ 通路在 ＣＮＳ 疾病(如 ＦＴＬＤ 和 ＡＬＳ)中的

保护作用ꎻ与在 ＡＬＳ 中的作用机制类似ꎬＴＢＫ１ 的单倍体

不足可能损害 ＴＢＫ１ 在自噬和神经炎症中的功能ꎻ同时
ＴＢＫ１ 的 ＣＣＤ２ 结构域缺失被发现会使 ＴＢＫ１ 与 ＯＰＴＮ 的
相互作用受阻ꎬ导致 ＡＬＳ / ＦＴＤ 发生[３５－３６]ꎮ 最近则有报道
在行为变异型 ＦＴＤ 患者中 ＴＢＫ１ 的 ｐ. ｌｌｅ３３４Ｔｈｒ 突变通过
神经炎症途径参与 ＦＴＤ－ＡＬＳ 谱系疾病的发生[４５]ꎮ

由于 ＦＴＤ 与 ＡＬＳ 是具有共同潜在发病机制的疾病谱

的一部分ꎬＯＰＴＮ 与 ＴＢＫ１ 在两者中相近的致病机制并不
令人十分惊讶ꎮ 但 ３.１.１ 中 ＰＯＡＧ 与 ＡＬＳ 的联系提示青

光眼也可能属于这个疾病谱ꎬ这将进一步佐证 ＰＯＡＧ 与
ＣＮＳ 疾病的关系ꎮ
３.１.３阿尔茨海默病和亨廷顿病　 阿尔茨海默病(ＡＤ)作
为一种进行性神经退行性疾病ꎬ其主要病理特征是淀粉样

斑块和神经原纤维缠结(ＮＦＴ)ꎮ 虽然关于 ＰＯＡＧ 与 ＡＤ
之间的联系被多次提出[４６－４７]ꎬ但 ＯＰＴＮ 与 ＴＢＫ１ 在 ＡＤ 中
的发现仍十分有限ꎮ Ｌｉｕ 等[４８] 在 ＡＤ 的 ＮＦＴ 和营养不良
性神经突中发现了 Ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎꎬ并提出了 ＯＰＴＮ 参与神经

变性和细胞死亡进程的假说ꎬ但目前仍缺少遗传学证据证
明 ＯＰＴＮ 在 ＡＤ 中的作用ꎮ 关于 ＴＢＫ１ꎬＶｅｒｈｅｉｊｅｎ 等[４９] 在
包含 １ ２５３ 例早发型 ＡＤ(ＥＯＡＤ)患者的欧洲人群中仅发

现 １ 例 ＴＢＫ１ 突变ꎬ他们认为这可能只是 １ 个具有 ＡＤ 早
期症状的非典型 ＦＴＤ 患者ꎬＴＢＫ１ 对于 ＥＯＡＤ 不起到主要

作用ꎮ 另一项研究中ꎬ１ 个具有 ＡＤ 表型的 ＴＢＫ１ ｐ.Ｄ５３４Ｈ
突变在 １ 个晚发型 ＡＤ(ＬＯＡＤ)家族中被发现ꎬ研究结果
支持该患者 ＡＤ 的诊断[５０]ꎮ 尽管因为研究数据的缺乏ꎬ
ＴＢＫ１ 突变参与 ＡＤ 发生这一观点目前尚存在争议ꎬ但现

有发现仍说明 ＴＢＫ１ 突变可能造成临床区分 ＡＤ 和 ＦＴＤ
的困难ꎬ且由于仍然存在 ＴＢＫ１ 突变导致 ＡＤ 的可能性ꎬ故
对具有 ＡＤ 表型的患者进行 ＴＢＫ１ 基因突变筛查仍是有必
要的ꎮ

亨廷顿病(ＨＤ)是一种常染色体显性遗传的神经退
行性疾病ꎬ该病致病基因的代谢产物为亨廷顿蛋白

(Ｈｕｎｔｉｎｇｔｉｎꎬ ＨＴＴ )ꎮ Ｓｃｈｗａｂ 等[５１] 研 究 发 现 ＨＤ 中
Ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ 存在于神经核和核周包裹体中ꎬ提出 Ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ
与 ＨＴＴ 的相互作用可能是 ＨＤ 的致病机制ꎮ Ｌｉ 等[５２]进一
步证明 ＯＰＴＮ ＵＢＡＮ 结构域的泛素结合能力是 ＯＰＴＮ 与
ＨＴＴ－ｐｏｌｙＱ(ｐｏｌｙＱ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ Ｈｕｎｔｉｎｇｔｉｎ)
共定位的关键因素ꎮ 但目前仍缺乏证据证明 ＯＰＴＮ 在 ＨＤ
中的遗传学作用ꎮ
３.１.４ 帕金森氏病 　 流行病学已经证实了帕金森氏病
(ＰＤ)与青光眼之间的联系ꎮ ＰＤ 患者的 ＰＯＡＧ 发病率明
显上升ꎬ且更易表现为 ＮＴＧ[５３]ꎬ在 ＰＤ 患者视觉通路上也
观察到了病理变化ꎮ 而关于 ＰＯＡＧ 与 ＰＤ 的遗传学联系

近年来也有所发现ꎬＬｉｌｌ 等[５４] 进行的 ＧＷＡＳ 研究发现ꎬ
ＯＰＴＮ 的青光眼相关突变 Ｍ９８Ｋ 被发现是 ＰＤ 的危险因

素ꎻＬａｍｂ 等[５５]在 １ 例皮质基底节变性的患者中检测到了
１ 个新的 ＴＢＫ１ 突变 ( ｐ. Ｅ７０３Ｘ)ꎬ并预测该突变会破坏
ＯＰＴＮ / ＴＢＫ１ 的相互作用并损害自噬功能ꎬ这表明 ＴＢＫ１
突变可能是导致非典型 ＰＤ 的原因ꎮ 尽管基于这些发现
ＰＤ 与青光眼有了一定的关联ꎬ但两者的联系仍需进一步

探索ꎮ
８３４
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３.２ ＡＴＸＮ２
３.２.１肌萎缩侧索硬化症　 正常情况下ꎬＡＴＸＮ２ 编码区含

有 １ 个由 ＣＡＧ 重复序列构成的聚谷氨酰胺(ＰｏｌｙＱ)结构
域ꎬ该结构域包含 ２２~２３ 个谷氨酸ꎬ由核苷酸序列(ＣＡＧ)
８ＣＡＡ(ＣＡＧ)４ＣＡＡ(ＣＡＧ)８－９ 编码ꎮ ＰｏｌｙＱ 结构域的病理
扩展可导致神经萎缩ꎬ影响神经元的投射ꎮ ＡＴＸＮ２ 的中
等长度 ＣＡＧ 扩展(Ｑ２７－３３) [５６]已被确定为 ＡＬＳ 的危险因
素ꎬ且 ＡＬＳ 的患病风险随等位基因重复呈指数增加ꎮ
Ｅｌｄｅｎ 等[５６]发现 ＡＴＸＮ２ 的中等长度扩展在引起 ＡＬＳ 的同
时伴有 ＴＡＲ ＤＮＡ 结合蛋白 ( ＴＤＰ － ４３) 的出现ꎬ扩展的
ＡＴＸＮ２ 更易与 ＴＤＰ－４３ 结合并修饰 ＴＤＰ－４３ 的毒性ꎬ以此
参与疾病的发生ꎮ Ｆａｒｇ 等[５７]则在 ＡＬＳ 患者中发现 ＡＴＸＮ２
与 ＦＵＳ(ｆｕｓｅｄ ｉｎ ｓａｒｃｏｍａ)蛋白的共定位ꎬ并证明中等长度

扩展的 ＡＴＸＮ２ 可以增强两者的相互作用以及修饰 ＦＵＳ 的
病理作用ꎮ Ｌａｔｔａｎｔｅ 等[５８]首次报道 ＡＴＸＮ２ 中等长度扩展
与家族性 ＦＴＤ－ＡＬＳ 显著相关ꎬ他们提出该扩展可以在存
在 Ｃ９ｏｒｆ７２ 扩展的前提下充当 ＦＴＤ 表型的强大修饰物ꎬ导
致以 ＦＴＤ 和 ＡＬＳ 为特征的临床表现ꎮ ｖａｎ Ｂｌｉｔｔｅｒｓｗｉｊｋ
等[５９]在另一项试验中也提出 ＡＴＸＮ２ 的中等长度扩展可
能对扩展的 Ｃ９ｏｒｆ７２ 起修饰作用ꎮ 另有研究在 ＡＬＳ 和
ＦＴＤ 表型的患者中观察到 ＡＴＸＮ２ 中等长度扩展[４４]ꎬ间接
支持了上述观点ꎮ 但 ＡＴＸＮ２ 扩展并不单独与 ＦＴＤ 相

关[５９]ꎮ 事实上ꎬＴＤＰ－４３ 与 ＦＵＳ 是 ＡＬＳ 的主要致病因素ꎬ
Ｃ９ｏｒｆ７２ 也是 ＦＴＤ 的主要致病因素ꎮ 因此可以推测ꎬ
ＡＴＸＮ２ 在 ＡＬＳ－ＦＴＤ 系谱疾病中更多的是增强或修饰主

要致病因素的作用ꎬ而非独立引起疾病发生ꎮ
３.２. ２ 脊髓小脑性共济失调 　 脊髓小脑性共济失调

(ＳＣＡ２)是一种常染色体显性遗传的神经退行性疾病ꎬ
ＡＴＸＮ２ 中 ＣＡＧ 序列的重复扩展已被证明为 ＳＣＡ２ 的致病
原因[６０]ꎮ 但与 ＡＬＳ 不同ꎬ导致 ＳＣＡ２ 的 ＣＡＧ 扩展序列更
长ꎬＣＡＧ 重复次数多达 ３７ ~ ３９ 个ꎬ且通常无 ＣＡＡ 序列中

断ꎬ即表现为单纯的 ＣＡＧ 重复[６１]ꎮ 长扩展的 ＡＴＸＮ２ 导致
ＳＣＡ２ 的机制包括参与 ＲＮＡ 的加工、翻译和新陈代谢的调

节ꎬＡＴＸＮ２ 扩展后获得新的毒性功能ꎬ使浦肯野细胞放电
频率变得异常缓慢并最终导致细胞丢失[６２]ꎮ Ｌｉ 等[６３] 则
发现 ＡＴＸＮ２ 在 ＳＣＡ２ 患者的脑组织和在有 ＡＴＸＮ２ 扩展的

ＡＬＳ 组织中双向转录ꎬ含有 ＣＵＧ 序列重复扩增的反义转
录产物 ＡＴＸＮ２－ＡＳ 具有神经毒性ꎬ研究表明 ＡＴＸＮ２－ＡＳ
可能有助于 ＳＣＡ２ 和 ＡＬＳ 的发生ꎮ

此外ꎬ有研究在 ＳＣＡ２ 患者中发现 ＰＤ 的伴随ꎬ并指出

伴随发生的 ＰＤ 与 ＣＡＧ 扩展(Ｑ３３ － ４３)相关[６４]ꎮ Ｍｏｎｔｅ
等[６５]则证明了 ＰＤ 与 ＣＡＧ 长扩展之间的确切联系ꎬ并指
出 ＣＡＧ 扩展内的 ＣＡＡ 中断是目前研究最多的 ＰＤ 遗传
因素ꎮ

ＡＴＸＮ２ 长扩展是 ＳＣＡ２ 以及 ＰＤ 的重要原因ꎬ相关发
病机制的研究已较为成熟ꎮ 结合 ３.２.１ 可以发现ꎬ目前在

建立 ＰＯＡＧ 与 ＣＮＳ 疾病的联系方面ꎬＡＴＸＮ２ 的作用十分
有限ꎮ 但 ＡＴＸＮ２ 在 ＣＮＳ 疾病发病机制中发挥着重要作

用ꎬ作为青光眼与 ＣＮＳ 疾病共同的危险因素ꎬ未来 ＡＴＸＮ２
在青光眼的研究中仍具有意义ꎮ
４总结

本文首先介绍了 ＰＯＡＧ 主要的相关基因ꎮ 遗传连锁

分析和 ＧＷＡＳ 两种检测方法确定了大量 ＰＯＡＧ 相关位

点ꎬ极大推进了 ＰＯＡＧ 病因的研究ꎮ 以对疾病靶向干预从

而实现精准医疗为目标ꎬ基于大数据的基因检测方法在未

来势必还有更大的发展空间ꎮ 此外本文重点对 ＰＯＡＧ 相

关基因与 ＣＮＳ 疾病之间的关系进行了总结和思考ꎬ已知

的 ＣＮＳ 疾病在临床表现、病理学和遗传学等方面表现出

许多相似之处ꎬ通过对 ＰＯＡＧ 相关基因与 ＣＮＳ 疾病之间

联系的总结归纳可以发现 ＰＯＡＧ 在许多方面ꎬ特别是遗传

学方面ꎬ与 ＣＮＳ 疾病都有着很高的相关和相似程度ꎮ 这

些发现均为“青光眼是一种 ＣＮＳ 疾病”的观点提供了有力

支撑ꎮ
目前ꎬ关于 ＰＯＡＧ 及其与 ＣＮＳ 疾病的联系仍存在许

多疑问ꎮ 如 ＡＴＸＮ２ 在青光眼中的致病机制ꎬＡＴＸＮ２ 在

ＣＮＳ 疾病中的参与程度ꎬＯＰＴＮ 突变的细胞特异性以及

ＯＰＴＮ 和 ＴＢＫ１ 在 ＡＤ 等 ＣＮＳ 疾病中的遗传学证据等问题

均有待进一步探索ꎮ 最后ꎬ如何继续在分子水平探寻

ＰＯＡＧ 与 ＣＮＳ 疾病之间的联系、深入了解青光眼患者 ＣＮＳ
的改变机制以寻求对青光眼本质的正确认识将是今后青

光眼领域相关研究的重点ꎮ
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ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ １５８:
１５４－１６０
２０ Ｍａｃｋａｙ ＤＳꎬ Ｂｅｎｎｅｔｔ ＴＭꎬ Ｓｈｉｅｌｓ Ａ. Ｅｘｏｍｅ Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ Ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ａ
Ｍｉｓｓｅｎｓｅ Ｖａｒｉａｎｔ ｉｎ ＥＦＥＭＰ１ Ｃｏ－Ｓｅｇｒｅｇａｔｉｎｇ ｉｎ ａ Ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ Ａｕｔｏｓｏｍａｌ
Ｄｏｍｉｎａｎｔ Ｐｒｉｍａｒｙ Ｏｐｅｎ － Ａｎｇｌｅ Ｇｌａｕｃｏｍａ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１５ꎻ １０
(７): ｅ１３２５２９
２１ Ｋｉｍ Ｓꎬ Ｋｉｍ Ｋꎬ Ｈｅｏ ＤＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ
ｏｆ ＣＡＶ１－ＣＡＶ２ ａｆｆｅｃｔ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｈｉｇｈ－ ｔｅｎｓｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ
ｒｉｓｋ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１５ꎻ ２１:５４８－５５４
２２ Ｗｉｇｇｓ ＪＬꎬ Ｙａｓｐａｎ ＢＬꎬ Ｈａｕｓｅｒ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｍｏｎ ｖａｒｉａｎｔｓ ａｔ ９ｐ２１
ａｎｄ ８ｑ２２ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔ ２０１２ꎻ ８(４): ｅ１００２６５４
２３ Ｂａｉｌｅｙ ＪＮＣꎬ Ｌｏｏｍｉｓ ＳＪꎬ Ｋａｎｇ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ＴＸＮＲＤ２ꎬ ＡＴＸＮ２ ａｎｄ ＦＯＸＣ１ ａｓ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｌｏｃｉ ｆｏｒ
ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ ２０１６ꎻ ４８(２): １８９－１９４
２４ Ｇｈａｒａｈｋｈａｎｉ Ｐꎬ Ｂｕｒｄｏｎ ＫＰꎬ Ｆｏｇａｒｔｙ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｍｏｎ ｖａｒｉａｎｔｓ ｎｅａｒ
ＡＢＣＡ１ꎬ ＡＦＡＰ１ ａｎｄ ＧＭＤＳ ｃｏｎｆｅｒ ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ.
Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ ２０１４ꎻ ４６(１０): １１２０－１１２５
２５ Ｂｕｒｄｏｎ ＫＰꎬ Ｍａｃｇｒｅｇｏｒ Ｓꎬ Ｈｅｗｉｔｔ ＡＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｌｏｃｉ ｆｏｒ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｔ
ＴＭＣＯ１ ａｎｄ ＣＤＫＮ２Ｂ－ＡＳ１. Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ ２０１１ꎻ ４３(６): ５７４－５７８
２６ Ｓｃｈｅｅｔｚ ＴＥꎬ Ｆａｇａ Ｂꎬ Ｏｒｔｅｇａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌａｕｃｏｍａ Ｒｉｓｋ Ａｌｌｅｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
Ｏｃｕｌａｒ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１６ꎻ １２３(１２):
２５２７－２５３６
２７ Ｈｙｓｉ ＰＧꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｃꎬ Ｓｐｒｉｎｇｅｌｋａｍｐ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｍｕｌｔｉ－ａｎｃｅｓｔｒｙ ｃｏｈｏｒｔｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｎｅｗ ｌｏｃｉ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ
ａｎｄ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ ２０１４ꎻ ４６(１０): １１２６－１１３０
２８ Ｙｏｕｎｇｂｌｏｏｄ Ｈꎬ Ｈａｕｓｅｒ ＭＡꎬ Ｌｉｕ Ｙ. Ｕｐｄａｔｅ ｏｎｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ
ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ １８８:１０７７９５
２９ Ｍｉｎｅｇｉｓｈｉ Ｙꎬ Ｎａｋａｙａｍａ Ｍꎬ Ｉｅｊｉｍａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ ５５:
１４９－１８１
３０ Ｍａｒｕｙａｍａ Ｈꎬ Ｍｏｒｉｎｏ Ｈꎬ Ｉｔｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ ｉｎ
ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１０ꎻ ４６５(７２９５): ２２３－２２６
３１ Ｌｉ Ｆꎬ Ｘｉｅ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ ａｎｄ ＴＢＫ１ ｐｒｏｔｅｉｎｓ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１６ꎻ ７(１): １２７０８
３２ ＭｃＣａｕｌｅｙ ＭＥꎬ Ｂａｌｏｈ ＲＨ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ＡＬＳ / ＦＴＤ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ.
Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ ２０１９ꎻ １３７(５): ７１５－７３０
３３ Ｓｗａｒｕｐ Ｇꎬ Ｓａｙｙａｄ Ｚ. Ａｌｔｅｒｅｄ Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｇｌａｕｃｏｍａ－

Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｍｕｔａｎｔｓ ｏｆ Ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１８ꎻ ９:１２８７
３４ Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ Ｏꎬ Ｎａｙｓｈｏｏｌ Ｏꎬ Ｎｅｆｕｓｓｙ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. ＯＰＴＮ ６９１＿６９２ｉｎｓＡＧ ｉｓ ａ
ｆｏｕｎｄｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｃａｕｓｉｎｇ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＡＬＳ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｉｎ
ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｔｅｓ. Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ ２０１６ꎻ ８６(５): ４４６－４５３
３５ Ｃｉｒｕｌｌｉ ＥＴꎬ Ｌａｓｓｅｉｇｎｅ ＢＮꎬ Ｐｅｔｒｏｖｓｋｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｉｎ
ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｒｉｓｋ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｓｃｉｅｎｃｅ
２０１５ꎻ ３４７(６２２９): １４３６－１４４１
３６ Ｆｒｅｉｓｃｈｍｉｄｔ Ａꎬ Ｗｉｅｌａｎｄ Ｔꎬ Ｒｉｃｈｔｅｒ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈａｐｌｏｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ
ＴＢＫ１ ｃａｕｓｅｓ ｆａｍｉｌｉａｌ ＡＬＳ ａｎｄ ｆｒｏｎｔｏ － ｔｅｍｐｏｒａｌ ｄｅｍｅｎｔｉａ. Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ
２０１５ꎻ １８(５): ６３１－６３６
３７ Ｆｒｅｉｓｃｈｍｉｄｔ Ａꎬ Ｍüｌｌｅｒ Ｋꎬ Ｌｕｄｏｌｐｈ ＡＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＴＢＫ１ Ｗｉｔｈ Ｓｐｏｒａｄｉｃ ａｎｄ Ｆａｍｉｌｉａｌ Ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ Ｌａｔｅｒａｌ
Ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｎｄ Ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌ Ｄｅｍｅｎｔｉａ. ＪＡＭＡ Ｎｅｕｒｏｌ ２０１７ꎻ ７４ ( １):
１１０－１１３
３８ ｄｅ Ｍａｊｏ Ｍꎬ Ｔｏｐｐ ＳＤꎬ Ｓｍｉｔｈ ＢＮꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＬＳ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ａｎｄ
ｎｏｎｓｅｎｓｅ ＴＢＫ１ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｃａｎ ｂｏｔｈ ｃａｕｓｅ ｌｏｓｓ ｏｆ ｋｉｎａｓｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ.
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ａｇｉｎｇ ２０１８ꎻ ７１:２６１－２６６
３９ Ｐｉｌｌａｉ Ｓꎬ Ｎｇｕｙｅｎ Ｊꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｎｋ ｂｉｎｄｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １ ｉｓ ａ
ｃｅｎｔｒｏｓｏｍｅ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｆｏｒ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ ｄｙｎａｍｉｃｓ ａｎｄ
ｍｉｔｏｓｉｓ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１５ꎻ ６: １００７２
４０ Ｓｍｉｔｈ ＢＮꎬ Ｔｉｃｏｚｚｉ Ｎꎬ Ｆａｌｌｉｎｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｍｅ － ｗｉｄｅ ｒａｒｅ ｖａｒｉａｎｔ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ＴＵＢＡ４Ａ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｆａｍｉｌｉａｌ ＡＬＳ.
Ｎｅｕｒｏｎ ２０１４ꎻ ８４(２): ３２４－３３１
４１ 戴东方ꎬ张海峰. 额颞叶痴呆. 中国临床保健杂志 ２０１８ꎻ ２１(５):
７００－７０５
４２ Ｐｏｔｔｉｅｒ Ｃꎬ Ｂｉｅｎｉｅｋ ＫＦꎬ Ｆｉｎｃｈ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｈｏｌｅ－ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
ｒｅｖｅａｌｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ＴＢＫ１ ａｎｄ ＯＰＴＮ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌ
ｌｏｂａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈｏｕｔ ｍｏｔｏｒ ｎｅｕｒｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ ２０１５ꎻ
１３０(１): ７７－９２
４３ Ｒｏｌｌｉｎｓｏｎ Ｓꎬ Ｂｅｎｎｉｏｎ Ｊꎬ Ｔｏｕｌｓｏｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ ｉｎ
ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ａｇｉｎｇ ２０１２ꎻ ３３ ( ２ ):
４２１－４２５
４４ Ｆａｒｈａｎ ＳＭＫꎬ Ｇｅｎｄｒｏｎ ＴＦꎬ Ｐｅｔｒｕｃｅｌｌｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＯＰＴＮ ｐ.Ｍｅｔ４６８Ａｒｇ
ａｎｄ ＡＴＸＮ２ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｌｅｎｇｔｈ ｐｏｌｙＱ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ ｆａｍｉｌｉｅｓ ｗｉｔｈ Ｃ９ｏｒｆ７２
ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌ ｄｅｍｅｎｔｉａ. Ａｍ Ｊ
Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ｂ Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒ Ｇｅｎｅｔ ２０１８ꎻ １７７(１): ７５－８５
４５ Ｙｕ Ｈꎬ Ｙｕ Ｗꎬ Ｌｕｏ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＴＢＫ１ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｐ.
Ｉｌｅ３３４Ｔｈｒ ｗｉｔｈ ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌ ｄｅｍｅｎｔｉａ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ. Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ
Ｇｅｎｏｍ Ｍｅｄ ２０１９ꎻ ７(３): ｅ５４７
４６ Ｌｉｎ Ｉꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌａｕｃｏｍａꎬ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ａｎｄ
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｓ ｄｉｓｅａｓｅ: ａｎ ８－ｙｅａｒｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ－ｂａｓｅｄ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ ｓｔｕｄｙ. ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ ２０１４ꎻ ９(９): ｅ１０８９３８
４７ Ｋｅｅｎａｎ ＴＤＬꎬ Ｇｏｌｄａｃｒｅ Ｒꎬ Ｇｏｌｄａｃｒｅ ＭＪ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｅｍｅｎｔｉａ: ｒｅｃｏｒｄ ｌｉｎｋａｇｅ ｓｔｕｄｙ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ ９９ ( ４ ):
５２４－５２７
４８ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｔｉａｎ Ｔ. Ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ ａｓ ａ ｎｅｗ ｃｏｍｍｏｎ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ
ｉｎ ｎｏｒｍａｌ － ｔｅｎｓｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｍｅｄ Ｈｙｐｏｔｈｅｓｅｓ
２０１１ꎻ ７７(４): ５９１－５９２
４９ Ｖｅｒｈｅｉｊｅｎ Ｊꎬ ｖａｎ ｄｅｒ Ｚｅｅ Ｊꎬ Ｇｉｊｓｅｌｉｎｃｋ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｍｏｎ ａｎｄ ｒａｒｅ
ＴＢＫ１ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ － ｏｎｓｅｔ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ａ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｃｏｈｏｒｔ.
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ａｇｉｎｇ ２０１８ꎻ ６２:２４５.ｅ１－２４５.ｅ７
５０ Ｍａ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｓｈｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａ Ｈａｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｈｏｒｔ. Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ ２０１９ꎻ ９(１): ｅ１１８０
５１ Ｓｃｈｗａｂ Ｃꎬ Ｙｕ Ｓꎬ ＭｃＧｅｅｒ ＥＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ ｉｎ Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｔｒａｎｕｃｌｅａｒ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎｓ. Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ ２０１２ꎻ ５０６(１): １４９－１５４
５２ Ｌｉ Ｆꎬ Ｘｕ Ｄꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ
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ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｂｙ ＯＰＴＮ (ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ) ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ＴＢＫ１－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ２０１８ꎻ １４(１): ６６－７９
５３ Ｎｏｗａｃｋａ Ｂꎬ Ｌｕｂｉｎｓｋｉ Ｗꎬ Ｈｏｎｃｚａｒｅｎｋｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａｌ
ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ ２０１４ꎻ ２０:２２４３－２２４９
５４ Ｌｉｌｌ ＣＭꎬ Ｒｏｅｈｒ ＪＴꎬ ＭｃＱｕｅｅｎ ＭＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｓｙｎｏｐｓｉｓ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｅｓ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｇｅｎｅｔｉｃｓ:
Ｔｈｅ ＰＤＧｅｎｅ ｄａｔａｂａｓｅ. ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔ ２０１２ꎻ ８(３): ｅ１００２５４８
５５ Ｌａｍｂ Ｒꎬ Ｒｏｈｒｅｒ ＪＤꎬ Ｒｅａｌ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ＴＢＫ１ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ａ
ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ｄｉｖｅｒｓｅ ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌ ｄｅｍｅｎｔｉａ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｃｏｌｄ
Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ Ｍｏｌ Ｃａｓｅ Ｓｔｕｄ ２０１９ꎻ ５(３): ａ３９１３
５６ Ｅｌｄｅｎ ＡＣꎬ Ｋｉｍ Ｈꎬ Ｈａｒｔ ＭＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｔａｘｉｎ－ ２ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ － ｌｅｎｇｔｈ
ｐｏｌｙｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｅｘｐａｎｓｉｏｎｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｆｏｒ ＡＬＳ.
Ｎａｔｕｒｅ ２０１０ꎻ ４６６(７３１０): １０６９－１０７５
５７ Ｆａｒｇ ＭＡꎬ Ｓｏｏ ＫＹꎬ Ｗａｒｒａｉｃｈ ＳＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｔａｘｉｎ－２ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ ＦＵＳ
ａｎｄ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ－ｌｅｎｇｔｈ ｐｏｌｙｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｅｘｐａｎｓｉｏｎｓ ｅｎｈａｎｃｅ ＦＵＳ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ. Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ ２０１３ꎻ ２２(４):
７１７－７２８
５８ Ｌａｔｔａｎｔｅ Ｓꎬ Ｍｉｌｌｅｃａｍｐｓ Ｓꎬ Ｓｔｅｖａｎｉｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＡＴＸＮ２
ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｒｙ ｐｏｌｙＱ ｅｘｐａｎｓｉｏｎｓ ｉｎ ａ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ ２０１４ꎻ ８３(１１): ９９０－９９５

５９ ｖａｎ Ｂｌｉｔｔｅｒｓｗｉｊｋ Ｍꎬ Ｍｕｌｌｅｎ Ｂꎬ Ｈｅｃｋｍａｎ ＭＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｔａｘｉｎ － ２ ａｓ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｄｉｆｉｅｒ ｉｎ Ｃ９ＯＲＦ７２ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｃａｒｒｉｅｒｓ. Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ
Ａｇｉｎｇ ２０１４ꎻ ３５(１０): ２４１３－２４２１
６０ Ｐｕｌｓｔ ＳＭꎬ Ｎｅｃｈｉｐｏｒｕｋ Ａꎬ Ｎｅｃｈｉｐｏｒｕｋ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｅｒａｔｅ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ
ａ ｎｏｒｍａｌｌｙ ｂｉａｌｌｅｌｉｃ ｔｒｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｒｅｐｅａｔ ｉｎ ｓｐｉｎｏｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ ａｔａｘｉａ ｔｙｐｅ ２.
Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ １９９６ꎻ １４(３): ２６９－２７６
６１ 周玲. 脊髓小脑共济失调 ２ 型的最新诊疗进展. 赤峰学院学报(自
然科学版) ２０１９ꎻ ３５(５): １１５－１１９
６２ Ｓｃｏｌｅｓ ＤＲꎬ Ｐｕｌｓｔ ＳＭ. Ｓｐｉｎｏｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ Ａｔａｘｉａ Ｔｙｐｅ ２. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ
Ｂｉｏｌ ２０１８ꎻ １０４９:１７５－１９５
６３ Ｌｉ ＰＰꎬ Ｓｕｎ Ｘꎬ Ｘｉａ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＴＸＮ２ － ＡＳꎬ ａ ｇｅｎｅ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｔｏ
ＡＴＸＮ２ꎬ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｐｉｎｏｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ ａｔａｘｉａ ｔｙｐｅ ２ ａｎｄ ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ. Ａｎｎ Ｎｅｕｒｏｌ ２０１６ꎻ ８０(４): ６００－６１５
６４ Ｃｈａｒｌｅｓ Ｐꎬ Ｃａｍｕｚａｔ Ａꎬ Ｂｅｎａｍｍａｒ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｒｅ ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｅｄ ＳＣＡ２
ＣＡＧ ｒｅｐｅａｔ ｅｘｐａｎｓｉｏｎｓ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ ｐａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍ? Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ ２００７ꎻ
６９(２１): １９７０－１９７５
６５ Ｍｏｎｔｅ ＴＬꎬ Ｐｅｒｅｉｒａ ＦＳꎬ Ｒｅｃｋｚｉｅｇｅｌ ＥＤＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｉｎ ｓｐｉｎｏｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ ａｔａｘｉａ ｔｙｐｅ ２: Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ Ａ１０３９８Ｇ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ. Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍ Ｒｅｌａｔ Ｄ
２０１７ꎻ ４２:５４－６０
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