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摘要
目的:探讨汉族人群羊毛甾醇合成酶(ＬＳＳ)和 ３－羟基－３－
甲基戊二酰辅酶 Ａ 还原酶(ＨＭＧＣＲ)基因的单核苷酸多
态性( ＳＮＰｓ) 与年龄相关性白内障 ( ＡＲＣ) 的风险是否
相关ꎮ
方法:采用病例对照研究ꎮ 研究对象来自流调人群以及临
床病例ꎮ 用 ＴａｑＭａｎ ＲＴ － ＰＣＲ 法检测基因的 ＳＮＰｓꎻ用
ｑＲＴ－ＰＣＲ 检测晶状体上皮细胞( ＬＥＣｓ)的 ＬＳＳ ｍＲＮＡ 水
平ꎻ用卡方检验比较 ＡＲＣ 组与对照组 ＳＮＰｓ 的差异ꎬ并计
算比值比ꎮ
结果:发现 ＬＳＳ－ｒｓ２９６８ 在 ＡＲＣ 组与对照组人群存在差异
(Ｐ＝ ０. ０１８)ꎬ但是 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正后该差异消失 ( Ｐ ＝
０.０７２)ꎮ 进行分层分析后发现 ＬＳＳ－ｒｓ２９６８ Ａ 等位基因与
江苏人群的核型 ＡＲＣ 危险相关(Ｐ ＝ ０.００３)ꎬＢｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校
正后差异依然存在(Ｐ ＝ ０.０１２)ꎮ 我们进一步发现了各型
ＡＲＣ 组 ＬＥＣｓ 中 ＬＳＳ 的 ｍＲＮＡ 表达均低于对照组 ( Ｐ <
０ ０５)ꎮ
结论:ＬＳＳ－ｒｓ２９６８ Ａ 等位基因可能参与了江苏人群在核型
ＡＲＣ 的发生发展ꎬ其中 Ａ 等位基因为易感基因ꎮ
关键词:年龄相关性白内障ꎻ羊毛甾醇ꎻ羊毛甾醇合成酶ꎻ
３－羟基－３－甲基戊二酰辅酶 Ａ 还原酶ꎻ单核苷酸多态性
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２１.５.０６

Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｆ ＬＳＳ ａｎｄ ＨＭＧＣＲ ｇｅｎｅｓ
ａｎｄ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ

Ｘｉ Ｚｏｕ１ꎬ Ｇｕｏ－Ｈｕａ Ｄｅｎｇ１ꎬ Ｊｕｎ Ｚｈａｎｇ１ꎬ Ｓｈａｎ－Ｓｈａｎ
Ｇｕ２ꎬ Ｈａｎ Ｒｏｎｇ２ꎬ Ｌｉ － Ｈｕａ Ｋａｎｇ２ꎬ Ｙｏｎｇ Ｗａｎｇ２ꎬ
Ｈｕａｉ－Ｊｉｎ Ｇｕａｎ２

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ: Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ

( Ｎｏ. ８１８７０４０９９４ )ꎻ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｌａｎｎｉｎｇ Ｐｒｏｊｅｃｔ
Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈａｎｇｚｈｏｕ ( Ｎｏ. ＣＪ２０１９００６２ )ꎻ Ｙｏｕｎｇ Ｔａｌｅｎｔ
Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｌａｎ ｏｆ Ｃｈａｎｇｚｈｏｕ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ( Ｎｏ.
ＣＺＱＭ２０２００９１)
１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ｔｈｉｒｄ Ｐｅｏｐｌｅｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ
Ｃｈａｎｇｚｈｏｕꎬ Ｃｈａｎｇｚｈｏｕ ２１３０００ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｅｙｅ
Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅꎬ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎａｎｔｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｎａｎｔｏｎｇ
２２６００１ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｈｕａｉ － Ｊｉｎ Ｇｕａｎ. Ｅｙｅ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅꎬ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎａｎｔｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｎａｎｔｏｎｇ ２２６００１ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａ. ｇｕａｎｈｊｅｙｅ＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２０－０６－１７　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２１－０４－０６

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ (ＳＮＰｓ) ｏｆ Ｌａｎｏｓｔｅｒｏｌ ｓｙｎｔｈａｓｅ
(ＬＳＳ) ａｎｄ ３ － Ｈｙｄｒｏｘｙ － ３ － ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ
ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ( ＨＭＧＣＲ ) ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ
(ＡＲＣ) ｒｉｓｋｓ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｔｈｉｓ ｗａｓ ａ ｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ. Ｔｈｅ ＳＮＰｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ａｓｓａｙｅｄ ｗｉｔｈ ＴａｑＭａｎ ＲＴ － ＰＣＲ
ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ. Ｔｈｅ ｑＲＴ － ＰＣＲ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ＬＳＳ
ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ (ＬＥＣｓ) ｉｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ.
Ｔｈｅ Ｃｈｉ－ ｓｑｕａｒｅ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ
ｅａｃｈ ＳＮＰｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＲＣｓ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ａｎｄ ｔｏ ｃａｌｃｕｌａｔｅ
ｔｈｅ ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｗｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ＬＳＳ － ｒｓ２９６８ ｏｆ ＡＲＣｓ ｗａｓ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒｏｍ ｃｏｎｔｒｏｌｓ (Ｐ ＝ ０. ０１８)ꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ
ｗａｓ ｌｏｓｔ ａｆｔｅｒ Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ (Ｐ ＝ ０.０７２) . Ｗｅ ｔｈｅｎ
ｆｕｒｔｈｅｒ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ
ＬＳＳ－ ｒｓ２９６８ Ａ ａｌｌｅｌｅ ｗａｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｙｐｅ ｏｆ
ＡＲＣ ｒｉｓｋ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ( Ｐ ＝ ０. ００３ )ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｓ ｓｔｉｌｌ ｅｘｉｓｔｅｄ ａｆｔｅｒ Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ (Ｐ ＝
０.０１２) . Ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｔｌｙꎬ ｗｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ＬＳＳ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ
ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｉｎ ＬＥＣｓ ｏｆ ａｌｌ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｏｆ ＡＲＣ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｔｈａｔ
ｏｆ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: ＬＳＳ－ｒｓ２９６８ Ａ ａｌｌｅｌｅ ｍｉｇｈｔ ｐｌａｙｓ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｙｐｅ ｏｆ ＡＲＣ
ｒｉｓｋ ｉｎ Ｊｉａｎｇｓｕ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔꎻ ｌａｎｏｓｔｅｒｏｌꎻ ｌａｎｏｓｔｅｒｏｌ
ｓｙｎｔｈａｓｅꎻ ３ － Ｈｙｄｒｏｘｙ － ３ － ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ
ｒｅｄｕｃｔａｓｅꎻ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｚｏｕ Ｘꎬ Ｄｅｎｇ ＧＨꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｆ ＬＳＳ ａｎｄ ＨＭＧＣＲ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２１ꎻ ２１ ( ５):
７７６－７８０

６７７

国际眼科杂志　 ２０２１ 年 ５ 月　 第 ２１ 卷　 第 ５ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



０引言
年龄相关性白内障(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔꎬＡＲＣ)是我国

乃至全球范围内首位致盲性眼病[１－２]ꎮ ＡＲＣ 的病因和发

病机制至今仍不清楚ꎬ许多研究表明胆固醇代谢异常可能
与白内障发生发展相关[３－４]ꎮ 研究发现ꎬ胆固醇的上游底

物羊毛甾醇可以减少晶状体的蛋白质聚集ꎬ减少白内障的
形成[５－７]ꎮ 羊毛甾醇的合成过程中最关键的限制酶是羊
毛甾醇合成酶(ＬＳＳ)和 ３－羟基－３－甲基戊二酰辅酶 Ａ 还

原酶(ＨＭＧＣＲ) [８－１２]ꎮ 前期研究表明 ＤＮＡ 修复基因中的
单核苷酸多态性(ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬＳＮＰｓ)与
ＡＲＣ 相关[１３－１４]ꎮ 在本研究中ꎬ我们选择了 ＬＳＳ 和 ＨＭＧＣＲ
基 因 的 ４ 个 ＳＮＰ 位 点 ( ｒｓ２９６８ꎬ ｒｓ９９８０９６８ꎬ ｒｓ１２９１６ꎬ
ｒｓ１７２３８４８４)ꎬ并进行了病例对照研究ꎬ以探讨这 ４ 个 ＳＮＰ
与 ＡＲＣ 之间的关系ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 流调人群选择 ２０１４ 年江苏眼病启东县及阜宁

县研究基地[１５]ꎮ 晶状体混浊程度按 ＬＯＣＳⅢ分级系统进
行分级[１６]ꎮ ＡＲＣ 入选标准:(１)晶状体混浊ꎻ(２)最佳矫

正视力<０.５ꎻ(３)年龄≥５０ 岁ꎮ 排除标准:(１)糖尿病、葡
萄膜炎、青光眼、高度近视、眼部外伤或者其他原因所引起
的白内障ꎻ(２)双眼中有一眼为无晶状体眼ꎮ

对照组的入选标准:(１)晶状体透明ꎻ(２)最佳矫正视
力>０.５ꎻ(３)年龄≥５０ 岁ꎮ 排除标准:(１)患有葡萄膜炎、
青光眼、近视、晶状体脱位、黄斑疾病等其他眼病ꎻ(２)患
有糖尿病、癌症、肾脏疾病、自身免疫病等全身性疾病ꎮ
并且要求对照组与 ＡＲＣ 组患者性别及年龄均匹配ꎮ 在
知情同意的情况下ꎬ采集外周静脉血ꎮ 本研究通过南通
大学附属医院伦理委员会批准ꎮ 所有人群均被告知研
究意义并签订了知情同意书ꎮ 流调人群研究对象一般

资料见表 １ꎮ
　 　 本研究还从常州市第三人民医院眼科 ２０１８ － ０８ /
２０１９－０８住院期间选取了 ４０ 例 ＡＲＣ 患者(皮质型、核型、
后囊下型、混合型各 １０ 例)和 １０ 例进行晶状体摘除＋玻璃
体切除术的囊膜透明患者ꎮ 两组无年龄、性别差异(Ｐ>
０.０５)ꎮ 在知情同意的情况下ꎬ手术时收取晶状体囊膜[含
晶状体上皮细胞( ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＬＥＣｓ)]ꎬ用以测量
ＬＥＣｓ 的目标基因 ｍＲＮＡ 表达量ꎮ 研究通过常州市第三人
民医院伦理委员会批准ꎮ 研究对象一般资料见表 ２ꎮ 纳

入标准和排除标准同流调人群ꎮ
１.２方法
１.２.１ 外周血 ＤＮＡ 提取　 采用苯酚 / 氯仿 / 异戊醇法提取
外周血中基因组 ＤＮＡꎬ并用 Ｎａｎｏｄｒｏｐ 测定所有血样 ＤＮＡ
浓度和纯度ꎬ取 ＯＤ２６０ / ＯＤ２８０ 比值 １. ６ ~ １. ９ 纯度要求的
ＤＮＡꎮ 将 ＤＮＡ 浓度稀释到 ５０μｇ / ｍＬꎬ登记后放入－２０°Ｃ
冰箱保存备用ꎮ
１.２.２筛选相应 ＳＮＰｓ 　 通过 ＮＣＢＩ 数据库( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.
ｎｃｂｉ.ｎｌｍ.ｎｉｈ.ｇｏｖ / ｓｎｐ)选取 ＬＳＳ 及 ＨＭＧＣＲ 的 ＳＮＰｓꎬ所选位
点满足在北京的中国汉族人群中最小等位基因频率
(ＭＡＦ ) ≥ １０％ꎬ 并 且 利 用 在 线 工 具 ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.
ｂｒｏａｄｉｎｓｔｉｔｕｔｅ.ｏｒｇ / ｍｐｇ / ｓｎａｐ) 排除高度连锁不平衡 ( ｒ２ ≤
０.８)４ 个 ＳＮＰｓ 位点ꎬ见表 ３ꎮ
１.２.３检测基因型　 采用 ＴａｑＭａｎ ＲＴ－ＰＣＲ 法对所有 ＳＮＰｓ

位点进行检测ꎮ ＴａｑＭａｎ 探针是一段寡核苷酸ꎬ两端分别
标记一个报告荧光基团和一个淬灭荧光基团ꎮ 每个 ＳＮＰｓ
位点分别以双探针(ＶＩＣ 和 ＦＡＭ)荧光信号判定目的基因
所含的野生位点和变异位点ꎬ在 ＰＣＲ 反应过程中ꎬ探针携

带的荧光释放ꎬ目的基因扩增ꎬ相应荧光强度增加ꎬＰＣＲ
仪器通过实时荧光探测系统探测不同波长荧光的强度ꎬ并
随时报告扩增图谱ꎬ从而对基因分型结果进行识读ꎮ 用
９６ 孔板体外扩增ꎬ每次检测设 ４ 孔为空白对照ꎮ
１.２.４ ＬＥＣｓ 中 ＲＮＡ 的提取及 ｃＤＮＡ 的制备 　 行白内障
超声乳化吸除术时ꎬ撕取 ５ｍｍ 直径的晶状体中央前囊膜
(含 ＬＥＣｓ)ꎬ用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂(ＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎꎬＣａｒｌｓｂａｄꎬＣＡ)从晶状

体囊膜中提取总 ＲＮＡꎮ 用 Ｎａｒｏｄｒｏｐ 测定 ＯＤ２６０ / ＯＤ２８０ 值

(１.７<ＯＤ２６０ / ＯＤ２８０<２.０)及 ＲＮＡ 浓度ꎬ用 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ ＲＴ 试
剂盒(ＴａＫａＲａ)逆转录 ｃＤＮＡ 或－８０℃保存ꎮ
１.２.５ ｑＲＴ－ＰＣＲ法检测 ＬＥＣｓ 中 ＬＳＳ ｍＲＮＡ表达量　 选

取 ＬＳＳ ( ａｓｓａｙ ＩＤ: Ｈｓ０１５５２３３１ ＿ ｍ１ )ꎬ 以 人 ＧＡＰＤＨ
(Ｈｓ０２７８６６２４ ＿ ｇ１ ) 作 为 内 参ꎬ 加 入 ＴａｑＭａｎ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ(Ｔｈｅｒｍｏｓ ｆｉｓｈｅｒ)ꎬ用 ＡＢＩ 公司的 ｓｔｅｐ－ｏｎｅ 型实

时 ＰＣＲ 仪分析ꎬ通过检测荧光信号ꎬ比较 ＬＳＳ 和内参基因
的 Ｃｔ 值ꎬ最后用 ２－ΔΔＣｔ分析相关基因的表达情况ꎮ 该实验

对每个样本重复做 ３ 次ꎮ
统计学分析:采用 Ｓｔａｔａ １７.０ 和 Ｓｔａｔａ Ｃｏｒｐ 统计软件程

序进行统计分析ꎮ 使用 ＨａｐｌｏＶｉｅｗ４.２ 软件进行连锁不平

衡分析ꎮ 采用独立样本 ｔ 检验比较对照组和 ＡＲＣ 组的年
龄差异ꎻ采用卡方检验比较其性别差异ꎮ 采用卡方检验分
析对照组和 ＡＲＣ 组及各型 ＡＲＣ 组的等位基因频率之间
的关联ꎬ并计算各基因型的哈迪－温伯格平衡ꎮ 当等位基

因分析中发现任何阳性结果时ꎬ用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正进一步
对结果进行校正ꎬ以 Ｐａ 作为 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正值ꎮ 采用单因
素方差分析来计算进行 ｑＲＴ－ＰＣＲ 检测结果的组间比较ꎬ
进一步两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 表示差异具有
统计学意义ꎮ
２结果
２.１对照组和 ＡＲＣ 组基因 ＳＮＰｓ 位点基因型分布　 流调

人群对照组和 ＡＲＣ 组 ＳＮＰｓ 等位基因频率分布 ＬＳＳ 基因
ｒｓ２９６８ 位点ꎬ对照组稀有等位基因占 ３０.３１％ꎬＡＲＣ 组占
２６.３２％ꎬ差异有统计学意义(Ｐ＝ ０.０１８)ꎻ但是 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校
正后差异消失(Ｐ ＝ ０.０７２)ꎮ ＬＳＳ 基因 ｒｓ９９８０９６８ 位点ꎬ对
照组稀有等位基因占 １６.４８％ꎬＡＲＣ 组占 １４.０３％ꎬ差异无
统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻＭＨＧＣＲ 基因 ｒｓ１２９１６ 位点ꎬ对照组
稀有等位基因占 ４２.８０％ꎬＡＲＣ 组占 ４４.７２％ꎬ差异无统计

学意义(Ｐ>０.０５)ꎻＭＨＧＣＲ 基因 ｒｓ１７２３８４８４ 位点ꎬ对照组
稀有等位基因占 ３２.８１％ꎬＡＲＣ 组占 ３１.３２％ꎬ差异无统计
学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ

分层分析后发现 ＬＳＳ 基因 ｒｓ２９６８ 位点ꎬ与核型 ＡＲＣ
的等位基因频率差异有统计学意义(Ｐ＝ ０.００３)ꎬ其中 Ａ 等
位基因为易感基因ꎮ Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正后差异依然存在(Ｐ ＝
０.０１２)ꎻ与皮质型、后囊下型、混合型均无明显统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ５ꎮ
２.２对照组和各型 ＡＲＣ 患者 ＬＥＣｓ 中 ＬＳＳ 表达差异　 住
院人群 ＡＲＣ 组各亚型的 ＬＥＣｓ 中 ＬＳＳ 的 ｍＲＮＡ 表达均低
于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ各型 ＡＲＣ 组间比较无差异ꎬ见图 １ꎮ

７７７
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表 １　 流调人群对照组与 ＡＲＣ组一般资料

组别 例数
年龄(岁)

ｘ±ｓ 范围
Ｐ

性别(例ꎬ％)
男 女

χ２ Ｐ

对照组 ７０１ ６８.７±６.１６ ５０~８０ ３０７(４３.７９) ３９４(５６.２１)
ＡＲＣ 组 ７２０ ６９.２±５.５３ ５０~８０ ０.１１ ３２５(４５.１４) ３９５(５４.８６) ０.００４ ０.６０
　 Ｃ ３８４ ７０.１±５.６４ ５２~８０ ０.４５ １７０(４４.２７) ２１４(５５.７３) ０.０５２ ０.５２
　 Ｎ ２１５ ６８.９±５.８６ ５０~７９ ０.１２ １００(４６.５１) １１５(５３.４９) ０.１６２ ０.３７
　 ＰＳＣ ５０ ６８.２±４.１６ ５０~７８ ０.１９ ２３(４６.００) ２７(５４.００) ０.０２６ ０.４９
　 Ｍ ７１ ７０.１±６.１４ ５１~８０ ０.５１ ３２(４５.０７) ３９(５４.９３) ０.００５ ０.５０

注:Ｃ:皮质型 ＡＲＣꎻＮ:核型 ＡＲＣꎻＰＳＣ:后囊下型 ＡＲＣꎻＭ:混合型 ＡＲＣꎮ

表 ２　 住院人群对照组与 ＡＲＣ组一般资料

组别 例数 年龄(ｘ±ｓꎬ岁)
性别(例)

男 女

对照组 １０ ６２.６±８.９１ ６ ４
Ｃ １０ ６６.３±６.４５ ５ ５
Ｎ １０ ６５.３±７.６０ ５ ５
ＰＳＣ １０ ６３.０±８.１１ ５ ５
Ｍ １０ ６５.０±５.０６ ６ ４

注:Ｃ:皮质型 ＡＲＣꎻＮ:核型 ＡＲＣꎻＰＳＣ:后囊下型 ＡＲＣꎻＭ:混合型 ＡＲＣꎮ

表 ３　 ＳＮＰｓ位点信息

基因名称 ＳＮＰｓ 核苷酸改变 ＭＡＦ ＳＮＰｓ 位置

ＬＳＳ ｒｓ２９６８ Ａ>Ｇ ０.２８ ３ 非编码区(３－ＵＴＲ)
ｒｓ９９８０９６８ Ｃ>Ｇ ０.３６ 编码区

ＨＭＧＣＲ ｒｓ１２９１６ Ｃ>Ｔ ０.４１ 近 ３－ＵＴＲ
ｒｓ１７２３８４８４ Ｇ>Ｔ ０.２７ 内含子区

表 ４　 ＳＮＰｓ位点基因型分布

ＳＮＰｓ
野生型 /稀有型

对照组

野生型 /稀有型(％)
ＡＲＣ 组

野生型 /稀有型(％)
χ２ Ｐ / Ｐａ ＯＲ(９５％ＣＩ)

ｒｓ２９６８
Ａ / Ｇ

９７７(６９.６９) / ４２５(３０.３１) １０６１(７３.６８) / ３７９(２６.３２) ５.５８７ ０.０１８ / ０.０７２ ０.８２(０.７０~０.９７)

ｒｓ９９８０９６８
Ｃ / Ｇ

１１７１(８３.５２) / ２３１(１６.４８) １２３８(８８.９７) / ２０２(１４.０３) ３.２９８ ０.０６９ ０.８３(０.６７~１.０２)

ｒｓ１２９１６
Ｃ / Ｔ

８０２(５７.２０) / ６００(４２.８０) ７９６(５５.２８) / ６４４(４４.７２) １.０７１ ０.３０１ １.０８(０.９３~１.２５)

ｒｓ１７２３８４８４
Ｇ / Ｔ

９４２(６７.１９) / ４６０(３２.８１) ９８９(６８.６８) / ４５１(３１.３２) ０.７２４ ０.３９５ ０.９３(０.８０~１.０９)

表 ５　 ＬＳＳ－ｒｓ２９６８ 与各型 ＡＲＣ之间的关系 ％
基因 / ＳＮＰ 碱基 对照组 Ｃ Ｎ ＰＳＣ Ｍ
ＬＳＳ / ｒｓ２９６８ Ａ ９７７(６９.６８) ５６０(７２.９２) ３３２(７７.２１) ７１(７１.００) ９８(６９.０１)

Ｇ ４２５(３０.３１) ２０８(２７.０８) ９８(２２.７９) ２９(２９.００) ４４(３０.９９)
Ｐ / Ｐａ ０.０８ ０.００３ / ０.０１２ ０.７８ ０.８７
ＯＲ(９５％ＣＩ) ０.８５(０.７０~１.０３) ０.６８(０.５３~０.８７) ０.９４(０.６０~１.４７) １.０３(０.７１~１.４９)

注:Ｃ:皮质型 ＡＲＣꎻＮ:核型 ＡＲＣꎻＰＳＣ:后囊下型 ＡＲＣꎻＭ:混合型 ＡＲＣꎮ

３讨论
ＡＲＣ 的病因和发病机制至今仍不清楚ꎮ 研究表明ꎬ

基因与环境因素之间的相互作用ꎬ包括胆固醇代谢、年龄、
性别、紫外线、氧化应激等ꎬ都与 ＡＲＣ 有关[３ꎬ１０ꎬ１３ꎬ１７]ꎮ 研究

发现ꎬ胆固醇的上游底物羊毛甾醇可以减少晶状体的蛋白

质聚集ꎬ减少白内障的形成[５－６]ꎮ 羊毛甾醇和 ２５－羟基胆

固醇是两种机制上不同的抗白内障药物先导化合物[１８]ꎮ
但目前尚未找到合适的溶剂溶解羊毛甾醇[５]ꎮ 羊毛甾醇

８７７
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图 １　 对照组及 ＡＲＣ前囊膜样本中 ＬＳＳ ｍＲＮＡ 的表达　 各型

ＡＲＣ 组晶状体前囊膜样本中 ＬＳＳ ｍＲＮＡ 比对照组均低ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ
对照组ꎮ

的合成是一个复杂的过程ꎬ涉及 ２０ 多个步骤[８－１２]ꎬ其中最

关键的限制酶是 ＬＳＳ 和 ＨＭＧＣＲ[９ꎬ１２]ꎮ ＬＳＳ 是羊毛甾醇合

成酶ꎬ又称环氧角鲨烯环化酶 ( ｏｘｉｄｏｓｑｕａｌｅｎｅ ｃｙｃｌａｓｅꎬ
ＯＳＣ)ꎬ是在生物界普遍存在的一类酶ꎬ参与动植物的多项

生理活动ꎬ具有调节脂类代谢的生理功能[９ꎬ１１ꎬ１９]ꎮ ＨＭＧＣＲ
催化 ＨＭＧＣｏＡ 生成甲羟戊酸ꎬ是胆固醇合成途径中关键

的限速步骤[１０ꎬ１２]ꎮ 我们推测 ＬＳＳ 和 ＨＭＧＣＲ 可能与 ＡＲＣ
发生发展相关ꎮ

已有研究表明抑制 ＬＳＳ 活性可诱导大鼠晶状体混浊ꎬ
若同时加入羊毛甾醇能有效地延迟晶状体混浊的发

生[２０]ꎮ ＬＳＳ 能在晶状体上皮细胞的变性和凋亡的早期阶

段起保护作用来预防白内障[９]ꎮ 研究表明 ２０ 号染色体上

的 ＬＳＳ 可能是具有遗传性白内障特征的大鼠发生白内障

的主要致病基因[２１]ꎮ 研究发现ꎬＬＳＳ 的遗传变异与慢性肾

脏损伤[２２] 以及神经外胚层综合征[２３] 有关ꎮ Ｚｈａｏ 等[５] 在

先天性白内障的 ＬＳＳ 基因上发现了突变位点(Ｗ５８１Ｒ 和

Ｇ５８８Ｓ)ꎬ后又有人报道了先天性白内障患者的 ＬＳＳ 基因

存在突变[２４]ꎬ证实 ＬＳＳ 可能与人类白内障的发生有关ꎬ因
此我们进一步推测 ＬＳＳ 和 ＨＭＧＣＲ 的遗传变异可能与

ＡＲＣ 有关ꎮ ＳＮＰ 是人类基因组中最丰富的一种遗传变异

形式ꎬ存在于 ＤＮＡ 的任何区域ꎬ包括内含子、编码区和非

翻译区[２５]ꎮ 我们也报道了 ＤＮＡ 修复基因中的 ＳＮＰｓ 与

ＡＲＣ 相关[１３－１４]ꎮ 在本研究中ꎬ我们选择了 ＬＳＳ 和 ＨＭＧＣＲ
的 ４ 个 ＳＮＰｓꎬ并发现 ＬＳＳ－ｒｓ２９６８ 与核型 ＡＲＣ 相关ꎬ其中

Ａ 等位基因为易感基因ꎮ 研究表明ꎬＬＳＳ 在大鼠和人白内

障晶状体中的表达均呈下降趋势[２０－２１]ꎮ 在本研究中ꎬ我
们发现与对照组相比ꎬ所有 ＡＲＣ 亚型的 ＬＥＣｓ 中 ＬＳＳ 的表

达均下降ꎮ
综上所述ꎬ我们的结果表明ꎬＬＳＳ－ｒｓ２９６８ 基因可能影

响汉族人群核型 ＡＲＣ 的易感性ꎮ 与对照组相比ꎬ所有

ＡＲＣ 亚型的 ＬＳＳ 表达均下降ꎮ 但我们还没有解释 ＬＳＳ－
ｒｓ２９６８ 与 ＡＲＣ 的易感性相关以及 ＡＲＣ 患者 ＬＥＣｓ 中 ＬＳＳ
下降之间的联系ꎮ ｒｓ２９６８ 位于 ＬＳＳ 基因的 ３－ＵＴＲ 区ꎬ可
能该 ＳＮＰ 改变了 ＬＳＳ 与微小 ＲＮＡ(ｍｉＲＮＡｓ)的结合ꎮ 在

可能的情况下ꎬ未来的研究应继续进行流行病学调查ꎬ扩
大流行病学人群样本量ꎬ以探索 ＳＮＰｓ 和 ＡＲＣ 之间的关

系ꎮ 另外我们将继续收集临床患者样本并进行基因型检

测ꎬ阐明不同基因型的患者之间 ＬＥＣｓ 中是否存在 ＬＳＳ 的

表达差异ꎬ并进一步通过生物信息学分析和其他实验阶段

解释两者之间的相关机制ꎮ
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ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｃａｕｓｅ ａｌｏｐｅｃｉａ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙꎬ ａ ｒａｒｅ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ
ｎｅｕｒｏｅｃｔｏｄｅｒｍａｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｄ ２０１９ꎻ２１(９):２０２５－２０３５
２４ Ｃｈｅｎ ＸＤꎬ Ｌｉｕ Ｌ. Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ ｗｉｔｈ ＬＳＳ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ: ａ ｎｅｗ
ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ. Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０１７ꎻ３０(１１):１２３１－１２３５
２５ Ｍｏｍｔａｚ Ｒꎬ Ｇｈａｎｅｍ ＮＭꎬ Ｅｌ－Ｍａｋｋｙ ＮＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ＳＮＰꎬ ＣＮＶ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄａｔａ ｉｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｃｌｉｎ
Ｇｅｎｅｔ ２０１８ꎻ９３(３):５５７－５６６

２０２０ 中国科技核心期刊眼科学类期刊主要指标及排名

期刊名称
核心总被引频次

数值 排名

核心影响因子

数值 排名

综合评价总分

数值 排名

中华眼科杂志 １９０９ ２ ０.９６３ １ ７３.２ １

眼科新进展 １４３０ ３ ０.８４２ ２ ６６.０ ２

国际眼科杂志 ２１３３ １ ０.５８９ ５ ５４.９ ３

中华眼科医学杂志电子版 １１４ １０ ０.４５５ ８ ４８.３ ４

中华实验眼科杂志 １０５６ ４ ０.６７７ ３ ４３.１ ５

中华眼底病杂志 ７３８ ５ ０.５８５ ６ ３７.９ ６

临床眼科杂志 ４５０ ７ ０.４７０ ７ ３７.６ ７

眼科 ３８８ ８ ０.３９３ ９ ２６.９ ８

中华眼视光学与视觉科学杂志 ６６１ ６ ０.５９０ ４ ２１.８ ９

中国斜视与小儿眼科杂志 ２４０ ９ ０.３７６ １０ １３.６ １０

摘编自 ２０２０ 版«中国科技期刊引证报告»核心版
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