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Abstract
誗 AIM: To investigate the relationship between
pathological myopia and the LAMA1 gene.
誗METHODS: Individuals with pathological myopia and
control subjects of Chinese Southern Han were selected.
Genomic DNA was collected from 5mL peripheral blood,
then the exon27, exon36 in the LAMA1 gene were
analyzed by polymerase chain reaction (PCR) and direct
sequencing. Allele frequencies were tested for Hardy -
Weinberg equilibrium ( HWE) . The 字 2 Fisher test was
conducted to investigate the genotypic and allelic distri -
bution between the pathological myopia and control groups.
誗 RESULTS: In this study, no gene mutation was
identified in the exon27, exon36 in the LAMA1 gene.
誗CONCLUSION: The relationship between pathological
myopia and the LAMA1 gene is still waiting for the further
proof.
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摘要
目的:探讨病理性近视与 LAMA1 基因之间的相关性。
方法:收集汉族病理性近视患者及正常人外周静脉血,提
取全基因组 DNA,采用聚合酶链反应-单链构象多态性方
法,对标本中 LAMA1 基因第 27 外显子、第 36 外显子的基
因序列进行扩增及直接测序分析,应用 SHEsis 软件检验
两组样本是否符合哈迪 -温伯格平衡 ( Hardy Weinberg
Equilibrium,HWE),通过 Fisher 确切概率检验病理性近视

与 LAMA1 基因的相关性。
结果:本研究中 LAMA1 基因第 27 外显子、第 36 外显子未
发现有意义的突变。
结论:LAMAl 是否可被确认为病理性近视的致病基因尚
需更深入的探究。
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0 引言
摇 摇 病理性近视是指屈光度>-6. 00D,近视度数持续加
深,且常有眼后极部改变,包括巩膜变薄、脉络膜视网膜萎
缩及眼轴增长等,可伴有弱视、青光眼、白内障、玻璃体混
浊、视网膜脱离等多种并发症的致盲性眼病。 我国近视人
口数已超过 3 亿,其中病理性近视超过 1000 万[1]。
摇 摇 病理性近视的发病机制非常复杂,确切病因尚未清
楚,而遗传因素在其发病中所起的重要作用已得到了公
认,其致病基因的研究已成为广泛关注的热点[2,3]。
LAMA1 基因定位于 MYP2 基因座上,目前被认为是最具
吸引力的病理性近视候选基因之一。 本研究检测病理性
近视患者及正常人静脉血中 LAMA1 基因第 27 外显子、第
36 外显子的基因序列进行对照研究,探讨病理性近视与
LAMA1 基因之间的相关性。
1 对象和方法
1. 1 对象
1. 1. 1 病理性近视组摇 选择自愿来我院眼科就诊的南方
汉族病理性近视患者。 本组入选 50 例(均为散发),其中
男 27 例,女 23 例。 入选条件:(1)检影加验光仪测屈光
度:-6. 50 ~ -21. 50(平均-11. 5)D;(2)年龄:18 ~ 61(平
均 39. 5)岁;(3)A 型超声测量仪测眼轴长:26. 93 ~ 32. 11
(平均 28. 12)mm;(4)眼底改变:后极部视网膜、脉络膜萎
缩灶、后巩膜葡萄肿等;(5)排除病理性近视相关全身性
疾病如 Stickler 综合征、Marfan 综合征及自身免疫性疾病
等;(6)汉族人群;(7)籍贯为南方地区。
1. 1. 2 正常对照组摇 正常组为患者家属及我院眼科研究
生。 本组入选 26 例,其中男 15 例,女 11 例。 入选条件:
(1)检影加验光仪测屈光+2. 00 ~ -1. 00D;(2)年龄:20 ~
62(平均 38. 3)岁;(3)A 型超声测量仪测眼轴长 23. 02 ~
24. 32(平均 23. 98)mm;(4)眼底:不伴有病理性近视眼底
改变;(5)排除相关全身性疾病:如 Stickler 综合征、Marfan
综合征及自身免疫性疾病等;(6)汉族人群;(7)籍贯为南
方地区。
1. 2 方法摇 采集病理性近视患者及正常人的外周静脉血,
提取全基因组 DNA,采用聚合酶链反应-单链构象多态性
方法,对标本中 LAMA1 基因第 27 外显子、第 36 外显子的
基因序列进行扩增及直接测序分析。 引物设计: (1)
LAMA1-27F: 5蒺-AGGTTTCAGGAGGTCTTTGTC-3蒺; LAMA1-
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27R: 5蒺 - TTCGCACATTCCATAATGATAT - 3蒺, 446bp。 ( 2 )
LAMA1-36F:5蒺 -GCTTAGGTAAACAGAGCAGTCC-3蒺;LAMA1-
36R:5蒺 -AGCACTTTTCTTCCACGATG -3蒺,363bp。 实验流程:
(1)采集病理性近视患者及正常人的外周静脉血各 5mL,
置于含 EDTA 抗凝剂的试管中,于-80益超低温保存;(2)
制备外周血基因组 DNA(试剂盒方法);(3)紫外分光度法
测定 DNA 浓度和纯度;(4) PCR 扩增目的基因片断;(5)
琼脂糖凝胶电泳鉴定 PCR 产物;(6)PCR 产物纯化及直接
测序。
摇 摇 统计学分析:使用 SHEsis 软件进行卡方检验以验证
病例组及对照组样本是否符合哈迪 -温伯格平衡,用
Fisher 确切概率检验病例组及对照组之间突变位点的基
因型及等位基因频率是否存在差异,P<0. 05 为差异具有
统计学意义。
2 结果
2. 1 PCR扩增产物摇 所有病理性近视患者和正常对照组
均扩增出目的片断 DNA 条带,与 DNA 分子量 Marker 对照
证明 PCR 扩增的 DNA 产物大小与引物设计吻合(图 1)。
2. 2 PCR测序结果 摇 通过 PCR 产物纯化回收试剂盒测
序,标本中 LAMA1 基因第 27 外显子、第 36 外显子未发现
有意义的突变 。
3 讨论
摇 摇 病理性近视的发病机制已研究多年,目前公认是遗
传、环境多因素共同作用所致。 经大量研究发现,病理性
近视的遗传方式极其复杂,可能是由多基因和 / 或不同单
基因所导致的疾病,有常染色体显性遗传、常染色体隐形
遗传、X 性连锁隐形遗传等多种遗传方式,其中以常染色
体隐性遗传最常见[3-6]。
摇 摇 近年来,国内外的研究者对病理性近视的遗传学研究
进一步深入,使用全基因组扫描和候选基因筛查、家系连
锁分析等方法,对病理性近视进行了相关基因定位和候选
基因克隆定位的工作。 至今为止,已报道的与病理性近视
相关的基因位点共有 10 个,分别是 Xq28(MYP1),18p11. 31
(MYP2),12q21 - q23 (MYP3),7q36 (MYP4),17q21 - q22
(MYP5 ),4q22 - q27,2q37. 1, Xq23 - q25、15q12 - 13 和
5p15. 33-p15. 2[7,8]。
摇 摇 层粘连蛋白(laminir,LN)是一种重要的细胞外基质,
也是胚胎发生时期产生最早、最重要的蛋白分子之一。
LN 广泛存在于人类的各种组织中,不仅在基质成分之间
以及细胞之间起连接作用,在细胞黏附、迁移、生长和分化
方面也起到调控作用。 LN 是由 琢(重链)、茁(轻链)、酌(轻
链)3 条多肽链构成的三聚体,琢,茁,酌 链分别由 LAMA1,
LAMB1,LAMC1 三种位于不同染色体上的不同基因所编
码。 迄今为止已有 8 种不同的 LN 链(琢1,琢2,琢3,茁1,茁2,
茁3,酌1,酌2)被确认,它们以二硫键的形式结合在一起,其
中 琢1 链在维系 LN 的结构和功能上起着主要的作用。 大
量研究显示,巩膜与病理性近视的关系密切。 有学者近年
在人巩膜的耐酸纤维和弹力微纤维中发现了 LN。 经研究
发现,LN 能够维持巩膜的弹性,具有连接巩膜层内及各层
间微纤维和胶原纤维的作用,对巩膜的组织结构和功能有
重要的作用。 巩膜组织中 LN 减少或分布异常均可导致
巩膜结构及韧性改变,在眼内压的作用下造成巩膜壁变
薄、眼轴增长等,这些变化可能参与了病理性近视的形成。
摇 摇 LAMA1 基因定位于 MYP2 基因座上,位于 18p11. 31
区域内,全长 175 928bp,有 62 个外显子,可在全身大多数
组织中表达[9,10]。 LAMA1 基因编码 LN 琢1 链,后者对维

图 1摇 PCR扩增的 DNA产物摇 A:LAMA1-27;B:LAMA1-36。

持 LN 的结构和功能起重要作用,因此 LAMA1 基因若出
现突变或发生表达异常,都可能影响 LN 的合成、结构、分
布和功能。 有研究显示,病理性近视巩膜中 LAMA1 基因
转录水平明显低于非近视巩膜,进而可能导致 LN 合成减
少,巩膜结构及韧性改变,造成眼轴加长、巩膜壁变薄等。
因此 LAMA1 基因被认为是最具吸引力的病理性近视候选
基因之一[11]。
摇 摇 很多研究显示,病理性近视遗传方式有很强的异质
性,寻找其致病基因相当困难[12,13]。 在本研究中,我们采
用聚合酶链反应-单链构象多态性方法,对 50 例病理性近
视患者及 26 例正常人外周静脉血提取全基因组 DNA 进
行对照研究。 结果 LAMA1 基因第 27 外显子、第 36 外显
子未发现有意义的突变。 LAMA1 基因与病理性近视是否
具有相关性,是否是病理性近视的致病基因,有待于进一
步的研究。
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