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摘要

圆锥角膜(ＫＣ)是一种以角膜扩张、中央区角膜基质变薄、
呈圆锥状突起为特征的角膜病变ꎬ常导致近视、不规则散

光、轻度或重度视力下降ꎮ 圆锥角膜的确切发病机制尚不

清楚ꎬ双胞胎研究和家系研究等多种方法证实圆锥角膜的

发生与遗传因素密切相关ꎮ 圆锥角膜患者的一级亲属主

要包括患者父母、同胞和子女ꎮ 患者一级亲属的临床研究

及分子遗传学研究对于遗传性疾病的家族聚集性分析和

多基因遗传病的遗传分析等至关重要ꎮ 本文就圆锥角膜

患者一级亲属的临床研究和遗传学研究现状进行综述ꎬ以
期深入了解圆锥角膜的一级亲属人群临床表现和遗传特

点ꎬ为研究圆锥角膜发生中遗传因素和环境因素的作用及

其相互关系提供新的思路ꎮ
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０引言

圆锥角膜(ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓꎬ ＫＣ)是一种以角膜扩张、中央

区角膜基质变薄、呈圆锥状突起为特征的角膜病变ꎬ常导

致近视、不规则散光、轻度或重度视力下降[１－２]ꎮ 一项包

括来自 １５ 个国家 ５０００ 多万人的 Ｍｅｔａ 分析显示ꎬ圆锥角

膜的全球患病率为 １３８ / １０００００[３]ꎮ 该病通常于青春期发

病ꎬ病变呈进行性发展ꎬ通常于患者 ３０ ~ ４０ 岁时停止进

展[１]ꎮ 由于发病年龄偏小以及视力较差ꎬ圆锥角膜患者经

常承受巨大的心理压力以及经济负担ꎬ生活质量较差[４]ꎮ
４６５
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圆锥角膜的确切发病机制尚不清楚ꎬ目前的研究表

明ꎬ圆锥角膜的发生有明显的遗传倾向ꎮ 圆锥角膜与其他

遗传性疾病相伴随(如唐氏综合征、马凡综合征等)和双

胞胎在圆锥角膜临床表现方面的遗传一致性均表明圆锥

角膜具有遗传基础[５－６]ꎮ Ｋｒｉｓｚｔ 等[７] 通过家系共分离分析

表明圆锥角膜是一种复杂的非孟德尔遗传病ꎮ 此外ꎬ
Ｈａｓｈｅｍｉ 等[８]通过对 ４０３ 个家庭的研究发现圆锥角膜家族

聚集性较高ꎮ 多个研究发现圆锥角膜一级亲属患病率较

高ꎮ 上述研究均表明圆锥角膜的发生与遗传因素密切相

关ꎬ但是遗传因素在该疾病发生中的作用机制尚不明确ꎮ
患者的一级亲属包括患者父母、同胞和子女ꎮ 一级亲

属对于遗传性疾病的家族聚集性分析和多基因遗传病的

遗传分析至关重要ꎮ 患者一级亲属的研究可帮助解答有

关遗传疾病的病因、遗传方式、诊疗、预后及预防等问题ꎬ
预估患者亲属特别是子女中该病的再发风险ꎬ并对咨询者

的婚姻、生育及遗传监护等予以指导ꎮ 本文就圆锥角膜

一级亲属的临床研究和遗传学研究现状进行综述ꎬ以期深

入了解圆锥角膜的一级亲属人群临床表现和遗传特点ꎬ为
研究圆锥角膜发生中遗传因素与环境因素在疾病发生中

的作用及其相互关系提供新的思路ꎮ
１圆锥角膜一级亲属的临床研究现状

１.１ 圆锥角膜一级亲属中圆锥角膜的患病率 　 圆锥角膜

的发生有家族聚集现象ꎬ目前越来越多的研究集中于圆锥

角膜一级亲属中圆锥角膜的患病率ꎮ 研究发现ꎬ中东地区

圆锥角膜患者一级亲属中圆锥角膜的患病率较高ꎮ
Ｓｈｎｅｏｒ 等[９－１０]、 Ｋａｒｉｍｉａｎ 等[１１]、 Ｂｅｓｈａｒａｔｉ 等[１２]、 Ａｗｗａｄ
等[１３]和 Ｋａｙａ 等[１４] 研究了以色列、伊朗、黎巴嫩及土耳其

等中东地区的圆锥角膜患者一级亲属患病率ꎬ发现该地区

圆锥角膜患者一级亲属患病率为 ３.６％ ~ ２７.９％ꎮ Ｋｒｉｓｚｔ
等[７]发现匈牙利地区圆锥患者一级亲属患病率为 ７.６％ꎮ
Ｌａｐｅｙｒｅ 等[１５]报道了法国地区圆锥角膜患者父母、同胞及

子女中圆锥角膜的患病率分别为 １４％、１０％、３％ꎮ Ｊｏｒｄａｎ
等[１６]和 Ｓｔｅｅｌｅ 等[１７]报道了新西兰和澳大利亚的圆锥角膜

患者一级亲属患病率分别为 １２. ４％ 和 １４. ６７％ꎮ Ｗａｎｇ
等[１８]、Ｚａｄｎｉｋ 等[１９] 和 Ｓｚｃｚｏｔｋａ－Ｆｌｙｎｎ 等[２０] 报道美国地区

圆锥角膜一级亲属患病率分别为 ３.３４％、１３.５％和１７.８％ꎮ
国内 Ｌｉ 等[２１]评估了 ２６ 例患者的 ４８ 位父母的角膜地形图

发现父母中圆锥角膜的患病率为 ２.０８％ꎮ 以上研究表明ꎬ
圆 锥 角 膜 一 级 亲 属 人 群 患 病 率 为 ２. ０８％ ~
２７.９％ [７ꎬ９－１５ꎬ１７－１８ꎬ２１]ꎬ远高于普通人群中 ０.１３８％的患病率ꎬ
提示圆锥角膜一级亲属是罹患圆锥角膜的高危人群ꎬ圆锥

角膜的发生与遗传因素密切相关ꎮ
１.２ 圆锥角膜一级亲属的病理生理学 　 目前圆锥角膜的

发病机制及病理生理学特点尚不明确ꎬ研究表明圆锥角膜

一级亲属也存在与圆锥角膜患者类似的病理生理学改变ꎮ
Ｉｏｎｅｓｃｕ 等[２２]研究发现圆锥角膜一级亲属泪液中 ＩＬ－１β、
ＩＬ－４、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＩＦＮ－γ 和 ＴＮＦ－α 的表达较对照组升

高ꎬ这些炎症因子的过度表达提示患者一级亲属可能存在

局部炎症改变ꎬ泪液生物标记物的升高可能是一个潜在的

危险因素ꎮ Ｋｅｍｐ 等[２３]]对一个圆锥角膜家系的 １２ 位家庭

成员进行了总血清免疫球蛋白 Ｅ(总 ＩｇＥ)和特异性血清

免疫球蛋白 Ｅ(特异性 ＩｇＥ)水平的测定ꎬ发现圆锥角膜患

者的 ３ 个同胞总 ＩｇＥ 和特异性 ＩｇＥ 水平较高ꎬ表明总 ＩｇＥ
和特异性 ＩｇＥ 可能是指示圆锥角膜的一项免疫学指标ꎮ
Ｒｅｇｕｅｉｒｏ 等[２４]通过流式细胞术对 ２７ 例圆锥角膜一级亲属

的角膜和结膜上皮细胞中 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４ 表达进行了检测ꎬ
发现圆锥角膜亲属组角膜上皮细胞中 ＴＬＲ２ 的平均表达

量以及结膜上皮细胞中 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４ 的表达量均显著高于

对照组ꎮ 该研究认为角膜和结膜上皮细胞中 ＴＬＲ２ 和

ＴＬＲ４ 过表达可以监测地形图正常的一级亲属的早期眼部

变化ꎮ Ｏｚｇｕｒｈａｎ 等[２５]采用角膜共聚焦显微镜观察了５３ 名

地形图正常的圆锥角膜亲属的角膜显微结构ꎬ发现与对照

组相比ꎬ地形图正常的亲属组前后表面角膜细胞密度较

低、基质神经直径较高ꎮ 该研究表明圆锥角膜一级亲属在

典型或细微的地形特征出现之前即有圆锥角膜早期显微

结构的变化ꎮ
１.３圆锥角膜一级亲属临床表现

１.３.１圆锥角膜一级亲属的形态学改变　 角膜形态学变化

是圆锥角膜患者的重要临床特征ꎬ研究发现一级亲属的角

膜形态学也发生了相 应 改 变ꎮ Ｓａｌａｂｅｒｔ 等[２６]、 Ｍｏｒｒｏｗ
等[２７]、Ｇｏｎｚａｌｅｚ 等[２８]评估了圆锥角膜一级亲属地形图中

的上下角膜曲率差值( ｉｎｆｅｒｉｏｒ－ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｄｉｏｐｔｒｉｃ ａｓｙｍｍｅｔｒｙ
ｖａｌｕｅꎬ ＩＳ)ꎬ角膜中央曲率(ｃｅｎｔｒａｌ ｋｅｒａｔｏｍｅｔｒｙꎬ ＣＫ)和双眼

角膜中央曲率的差值ꎮ Ｓａｌａｂｅｒｔ 等[２６] 研究发现ꎬ除了 ＣＫ
外ꎬ圆锥角膜亲属组的 ＩＳ 值和双眼角膜中央曲率的差值

与正常对照组相比差异均有统计学意义ꎮ Ｍｏｒｒｏｗ 等[２７]和

Ｇｏｎｚａｌｅｚ 等[２８] 的研究发现圆锥角膜患者亲属的地形图上

述量化指标表现异常ꎮ Ｗａｎｇ 等[１８]、Ｌｉ 等[２９] 分析了美国

地区圆锥角膜患者一级亲属的角膜地形图ꎬ发现没有圆锥

角膜临床体征的圆锥角膜亲属组 ＣＫ、ＩＳ、ＫＩＳＡ％均高于对

照组ꎬ结果提示圆锥角膜患者一级亲属发生圆锥角膜的风

险高于一般人群ꎬ存在异常角膜地形图的亲属可能是亚临

床期圆锥角膜ꎮ Ｂｅｓｈａｒａｔｉ 等[１２] 评估了 １５０ 例圆锥患者同

胞的地形图后发现ꎬ１２.３％被诊断为圆锥角膜的患者同胞

ＣＫ 及 ＩＳ 相对较高ꎮ Ｋａｙａ 等[１４] 通过 ＯｒｂｓｃａｎⅡ对圆锥角

膜患者一级亲属的角膜地形图进行了研究ꎬ发现角膜中央

厚度(ｃｅｎｔｒａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ ＣＣＴ)、最薄点厚度(ｔｈｉｎｎｅｓｔ
ｃｏｒｎｅａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ ＴＣＴ)、后表面高度值(ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｅｌｅｖａｔｉｏｎꎬ
ＰＥ)在亲属组与对照组间存在明显差异(Ｐ<０.０５)ꎮ Ｓｔｅｅｌｅ
等[１７]采用 ＯｒｂｓｃａｎⅡ对 ９０ 例圆锥角膜患者一级亲属进行

了角膜地形图的筛查ꎬ结果发现 ４５ 例一级亲属存在平均

角膜曲率(ｍｅａｎ ｋｅｒａｔｏｍｅｔｒｙꎬ Ｋｍ)、ＩＳ 值或 ＴＣＴ 中一个或

多个参数的异常ꎮ Ｌｅｖｙ 等[３０] 对圆锥角膜患者的 ８９ 位一

级亲属的角膜地形图进行了分析ꎬ发现圆锥角膜一级亲属

的 ３ｍｍ 区域内 ＩＳ、角膜不规则散光差轴向较小角 ( ｔｈｅ
ｓｋｅｗｅｄ ｒａｄｉａｌ ａｘｉｓ ｉｎｄｅｘꎬ ＳＲＡＸ)明显偏高ꎮ

Ｋｙｍｉｏｎｉｓ 等[３１] 发现 ＩＳ、表面非对称性指数 ( ｓｕｒｆａｃｅ
ａｓｙｍｍｅｔｒｙ ｉｎｄｅｘꎬ ＳＡＩ)、相对扇形区指数 ( ｏｐｐｏｓｉｔｅ ｓｅｃｔｏｒ
ｉｎｄｅｘꎬ ＯＳＩ)、圆锥角膜预测指数 ( ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
ｉｎｄｅｘꎬ ＫＰＩ)、圆锥角膜概率指数 ( ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ
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ｉｎｄｅｘꎬ ＫＰｒｏｂ)、前表面高度(ａｎｔｅｒｉｏｒ ｅｌｅｖａｔｉｏｎꎬ ＡＥ)、ＰＥ 等

参数在亲属组和对照组间有显著差异ꎮ Ａｗｗａｄ 等[１３] 对圆

锥角膜患者的 １８３ 例儿童一级亲属进行了角膜地形图评

估ꎬ结果发现 １３.７％儿童一级亲属至少有 １ 眼 ＫＰＩ 超过

３０％ꎬ２１.９％儿童一级亲属至少有 １ 眼 ＫＰＩ 超过 １８.５％ꎮ
Ｋｒｉｓｚｔ 等[３２]对圆锥角膜患者亲属进行了裂隙灯及角膜地

形图检查ꎬ结果发现 ３０. ８％ 的圆锥角膜患者亲属有

Ｆｌｅｉｓｃｈｅｒ 环ꎬ１４.５％的圆锥角膜患者亲属有突出的角膜神

经ꎮ 圆锥角膜亲属地形图参数与临床体征的相关性研究

发现ꎬＣＣＴ 与 Ｆｌｅｉｓｃｈｅｒ 环呈显著负相关ꎬ其他地形图参数

与 Ｆｌｅｉｓｃｈｅｒ 环均存在显著正相关ꎮ 这些相关性结果提示

圆锥角膜患者亲属角膜较薄且不对称ꎮ 目前国内关于圆

锥角膜一级亲属的研究并不多ꎬＬｉ 等[２１]对 ４８ 例圆锥角膜

患者父母的角膜地形图进行评估后发现ꎬ角膜最薄点厚

度、角膜后表面高度、总偏差值 ( ｏｖｅｒａｌｌ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｒ
ｍａｌｉｔｙꎬＤｏ)、 最 大 厚 度 进 展 指 数 ( ｍａｘｉｍｕｍ ｐａｃｈｙｍｅｔｒｙ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｄｉｃｅｓꎬ ＰＰＩｍａｘ)和 Ａｍｂｒóｓｉｏ 平均相关厚度指

数(Ａｍｂｒóｓｉｏｓ ａｖｅｒａｇｅ ｒｅｌａｔｉｏｎａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎｄｉｃｅｓꎬ ＡＲＴａｖｅ)
在圆锥角膜父母组与正常对照父母组间差异有统计学意

义ꎮ 该研究认为角膜地形图检查结果表明圆锥角膜亲代

拥有亚临床期圆锥角膜的特征ꎮ
Ｌｅｖｙ 等[３０]发现在临床上未受影响的圆锥角膜患者亲

属中ꎬＪ 形(不对称领结形)和 Ｊｉｎｖ 形(Ｊ 形的镜像)比例过

高ꎮ Ｋｙｍｉｏｎｉｓ 等[３１]分析了圆锥角膜家系中患者及正常亲

属的角膜地形图ꎬ发现在没有圆锥角膜临床体征的亲属

中ꎬ５３％的人至少有一眼存在不对称领结伴无径向倾斜轴

的下方陡峭或下方陡峭这两种异常模式的过度表达ꎮ 这

些发现补充了 Ｌｅｖｙ 等[３０] 的研究结果ꎬ支持圆锥角膜患者

亲属中两种异常模式的表达ꎮ Ｓｈｎｅｏｒ 等[９] 发现圆锥角膜

患者亲属与正常对照相比ꎬ对称性领结形状合并有径向倾

斜轴、非对称领结形状合并径向倾斜轴、非对称领结形状

合并角膜下方曲率陡峭、非对称领结形状合并不规则散光

等模式的比例显著增高ꎮ Ｋａｒｉｍｉａｎ 等[１１]对 ４５ 例圆锥角膜

患者的 １５０ 名一级亲属的地形图进行了分析ꎬ发现圆锥角

膜患者亲属中最常见的角膜地形图大多数为对称型ꎮ 这

一发现与一般人群的报告相似ꎮ 因为没有对照组ꎬ该研究

并没有对这种角膜地形图模式的重要性做出进一步的阐

述ꎮ 以上研究表明ꎬ圆锥角膜一级亲属人群中存在与圆锥

角膜患者类似的角膜地形图参数及地形图模式的改变ꎬ这
些改变提示圆锥角膜一级亲属可能是潜在的圆锥角膜

患者ꎮ
１.３.２一级亲属生物力学改变　 研究表明圆锥角膜一级亲

属人群的生物力学特点与正常人群存在差异ꎮ Ｋａｒａ 等[３３]

使用眼反应分析仪(ｏｃｕｌａｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎａｌｙｚｅｒꎬ ＯＲＡ)评估 ３０
例角膜地形图正常的圆锥患者亲属的生物力学特点ꎬ得出

圆锥角膜亲属的角膜迟滞性( ｃｏｒｎｅａｌ ｈｙｓｔｅｒｅｓｉｓꎬ ＣＨ)、角
膜阻力因子(ｃｏｒｎｅａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｆａｃｔｏｒꎬ ＣＲＦ)明显比对照组

低ꎮ Ｉｏｎｅｓｃｕ 等[３４]采用 ＯＲＡ 评估了圆锥角膜患者一级亲

属的生物力学特点ꎬ发现圆锥角膜亲属组中 ＣＨ、ＣＲＦ 的平

均值低于对照组ꎬ但高于圆锥角膜患者组ꎮ 这说明了圆锥

角膜患者一级亲属的角膜生物力学存在异常ꎬ提示圆锥角

膜患者亲属存在圆锥角膜早期改变ꎮ 但是来自法国的一

项研究比较了圆锥角膜的一级亲属与正常人群的 ＣＨ、
ＣＲＦꎬ并未发现两组的生物力学特点有任何差异[１５]ꎮ 因

此ꎬ圆锥角膜一级亲属中是否存在生物力学改变以及圆锥

角膜的生物力学特点是否受遗传因素影响并不能确定ꎬ需
要进一步的研究去论证ꎮ
２圆锥角膜一级亲属分子遗传学研究

目前圆锥角膜的遗传方式尚不明确ꎬ有研究发现圆锥

角膜的遗传方式是常染色体显性遗传ꎬ但是伴有外显率降

低及可变表现度[１７ꎬ２６－２８ꎬ３５－３８]ꎮ 另有其他研究认为圆锥角

膜是常染色体隐性遗传[１８]ꎮ 而 Ｋｒｉｓｚｔ 等[７] 对散发性圆锥

角膜家系进行的复杂分离分析表明ꎬ圆锥角膜是一种复杂

的非孟德尔疾病ꎮ 随着人们对圆锥角膜认识的加深以及

疾病研究策略的转变ꎬ圆锥角膜一级亲属相关分子遗传学

研究为了解圆锥角膜发生的遗传机制提供了帮助ꎮ
２.１ 双胞胎研究 　 Ｈａｏ 等[３９] 通过对圆锥角膜双胞胎家系

的全外显子组测序发现 ＴＵＢＡ３Ｄ 基因 ｃ.３１ Ｃ>Ｔ 突变是该

家系的致病突变位点ꎬ进一步通过功能预测和体外细胞实

验发现 ＴＵＢＡ３Ｄ 突变蛋白不稳定ꎬ并可引起人角膜基质细

胞基质金属蛋白酶表达增高、氧化应激水平增强ꎮ 随后通

过多组学分析发现 ＷＮＴ１６、ＣＤ２４８、ＣＯＬ６Ａ２、ＣＯＬ４Ａ３ 和

ＡＤＡＭＴＳ３ 等基因变异可能通过影响胶原蛋白及细胞外基

质蛋白的表达从而导致圆锥角膜的发生[４０]ꎮ Ｍｉｓｈｒａ 等[４１]

对 ８５７ 对双胞胎进行研究后发现 ＰＤＧＦＲＡ 基因附近的

ｒｓ２１１４０３９ 位点与角膜曲率有显著相关性ꎮ
２.２ 以家庭为基础的研究 　 患者一级亲属的亲缘系数是

１ / ２ꎬ研究该人群可以帮助确定圆锥角膜致病基因并进一

步了解遗传因素在圆锥角膜发生中的重要作用ꎮ
Ｂｉｓｃｅｇｌｉａ 等[４２]对来自意大利南部的 ２５ 个圆锥角膜家

庭 １３３ 名个体进行全基因组连锁分析ꎬ发现在染色体区域

５ｑ３２－ｑ３３、５ｑ２１.２、１４ｑ１１.２、１５ｑ２.３２ 表现出最强的连锁证

据ꎮ Ｔｙｙｎｉｓｍａａ 等[４３]对 ２０ 个芬兰圆锥角膜家系进行连锁

分析ꎬ结果表明圆锥角膜的致病基因位于 １６ｑ２２.３－ｑ２３.１
染色体区域内ꎮ Ｌｉ 等[４４] 对 ６７ 个圆锥角膜同胞对家庭进

行了全基因组连锁分析ꎬ在 ４、５、９、１２ 和 １４ 号染色体上均

发现与圆锥角膜连锁的区域ꎬ进一步通过一个白人四代家

系把该病致病基因定位于 ５ｑ１４－２１ꎬ这一区域与 ＬＯＸ 基因

所在的 ５ｑ２３.２ 比较接近ꎬ提示 ＬＯＸ 基因可能与圆锥角膜

的发生有关ꎮ Ｂｙｋｈｏｖｓｋａｙａ 等[４５]通过对圆锥角膜家庭进行

ＧＷＡＳ 进一步证实ꎬＬＯＸ 基因第四内含子区的 ｒｓ１０５１９６９４
及 ｒｓ２９５６５４０ 位点与圆锥角膜的发生有较强的相关性ꎮ
但这些位点与圆锥角膜发生的相关性并未在后续的研究

中得以验证ꎬ因此需要更进一步探究ꎮ Ｔａｎｇ 等[４６] 通过全

基因组连锁分析把 １ 个圆锥角膜家系的致病基因位点定

位于 ５ｑ１４.３－ｑ２１.１ 区域ꎬＬｉ 等[４７]通过对 ４０ 个白人圆锥角

膜家庭进行连锁分析发现定位于该区域的钙蛋白酶抑制

蛋白基因(ｃａｌｐａｓｔａｔｉｎꎬＣＡＳＴ)ｒｓ４４３４４０１ 位点与圆锥角膜的

发生有关ꎮ
Ｔａｎｇ 等[４８]在 ７５ 个圆锥角膜家庭中未发现 ＶＳＸ１ 基因

６６５
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Ｒ１６６Ｗ 突变ꎬ２ 个个体发现 Ｈ２４４Ｒ 杂合性突变ꎻ２ 个个体

发现 Ｌ１５９Ｍ 杂合性突变ꎮ Ｓａｅｅ－Ｒａｄ 等[４９] 通过 ２６ 个伊朗

圆锥角膜家系的测序研究发现 ＶＳＸ１ 上 Ｒ１６６Ｗ 和 Ｈ２４４Ｒ
两个错义突变在有圆锥角膜体征的家庭成员中共分离ꎬ但
在没有圆锥角膜体征的家庭成员中不存在此种情况ꎬ该研

究结果表明 Ｒ１６６Ｗ 和 Ｈ２４４Ｒ 可能对圆锥角膜有致病影

响ꎮ Ｃｈｅｎ 等[３８]通过对 ８８ 个圆锥角膜家庭的测序研究发

现 了 ＶＳＸ１ 上 的 移 码 突 变 ｃ.７５８－７６５ｄｅｌＴＣＡＡＣＴＣＣ
(ｐ.Ｌ２５３Ｒｆｓ∗１８)ꎮ 一些研究认为 ＶＳＸ１ 中其他的突变如

ｃ.７１５ Ｇ>Ｃ(Ｇ２３９Ｒ)、Ｌ２６８Ｈ、Ｑ１７５Ｈ、Ｄ１４４Ｅ 可能是外显率

不完全或低表达的致病突变ꎬ在圆锥角膜中存在致病作

用[５０－５３]ꎮ 但也有一些研究持不同的观点ꎮ Ａｌｄａｖｅ 等[５４] 的

研究 在 单 个 病 例 中 发 现 了 ＶＳＸ１ 基 因 的 错 义 变 异

ｐ.(Ｄ１４４Ｅ)ꎬ随后 Ｌｉｓｋｏｖａ 等[５５]对该变异进行了 Ｍｅｔａ 分析

后认为 ＶＳＸ１ 基因的错义变异 ｐ.(Ｄ１４４Ｅ)与圆锥角膜的发

生无关ꎮ 另一项 Ｍｅｔａ 分析也没有发现 ＶＳＸ１ 基因与圆锥

角膜相关的证据[５６]ꎮ 以上研究结果的不同可能是由于突

变在不同种族人群中的分布不同所造成的ꎬ需要进一步探

讨ꎮ Ｌｉ 等[５７] 在 ４１ 个白人圆锥角膜家庭中也证实了

ＣＯＬ５Ａ１ 基因 ｒｓ１５３６４８２、ｒｓ７０４４５２９ 位点可能通过影响圆

锥角膜患者的中央角膜厚度而参与该病的发生过程ꎮ Ｌｉｎ
等[５８]在一个南印度三代圆锥角膜家系的 １０ 个受影响的

个体中发现 ＣＯＬ５Ａ１ 基因上 ＩＶＳ５０－４ Ｃ>Ｇ 剪接位点突变ꎬ
提示该位点可能通过影响外显子的剪接从而导致该病的

发生ꎮ
Ｖｉｎｃｅｎｔ 等[５９] 在 １１ 个圆锥角膜家系中发现 ＺＮＦ４６９

杂合子频率和致病性变化的频率增加ꎬ提示 ＺＮＦ４６９ 参与

圆锥角膜的发生过程ꎮ 然而ꎬ随后的两项在欧洲人群中进

行的病例对照研究表明该基因与圆锥角膜的发生无

关[６０－６１]ꎮ 另外ꎬＤａｖｉｄｓｏｎ 等[６２]在 １１ 个圆锥角膜家系中也

发现 ＺＮＦ４６９ 基因上的罕见错义变异与这些家系圆锥角

膜的发生无关ꎮ Ｇａｊｅｃｋａ 等[６３] 通过对 １８ 个厄瓜多尔圆锥

角膜家系多位点的连锁分析及单倍型分析将圆锥角膜发

生的致病基因位点定位于 １３ｑ３２ꎬ深入研究发现定位于该

区域 ＤＯＣＫ９(ｄｅｄｉｃａｔｏｒ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｓ ９)基因的 ｃ.２２６２ Ａ>Ｃ
突变可能是其中一家系圆锥角膜发生的突变基因位

点[６４]ꎮ 然而 Ｋａｒｏｌａｋ 等[６５]的研究发现 ＤＯＣＫ９ 基因 ｃ.２２６２
Ａ>Ｃ 突变引起的 ＤＯＣＫ９ 蛋白生物学特性改变可能与圆

锥角膜的发生过程无关ꎮ 目前还需要进一步的证据来证

实 ＤＯＣＫ９ 基因 ｃ.２２６２ Ａ>Ｃ 突变在圆锥角膜发生过程中

作用ꎮ Ｕｄａｒ 等[６６]在圆锥角膜家系 １５６ 名未受影响的受试

者中发现了 ＳＯＤ１ 基因第二内含子区 ７ｂｐ 的缺失ꎬ进一步

探究发现该缺失可降低患者体内 ＳＯＤ１ 的表达水平及活

性ꎬ使得抵御氧化应激的能力减弱ꎬ从而导致圆锥角膜的

发生ꎮ 但在其他的研究中并没有发现 ＳＯＤ１ 与圆锥角膜

的相关的证据[４９－５０ꎬ６３]ꎮ Ｌｉ 等[６７] 在 ７０ 个家庭的 ３０７ 名受

试者研究中证实了 ｒｓ４９５４２１８ 与圆锥角膜的相关性ꎬ表明

位于 ＲＡＢ３ＧＡＰ１ 基因附近的 ＳＮＰｒｓ４９５４２１８ 是圆锥角膜潜

在的易感位点ꎮ 但是 Ｒｏｎｇ 等[５６] 的 Ｍｅｔａ 分析发现该位点

与圆锥角膜的相关性较弱ꎮ 因此ꎬＲＡＢ３ＧＡＰ１ 基因附近的

ＳＮＰｒｓ４９５４２１８ 与圆锥角膜发生之间的关系仍不清楚ꎮ
Ｎｏｗａｋ 等[６８]在一个圆锥角膜家系的家庭成员中频繁地观

察到中 ＩＬ１ＲＮ 基因 ｃ.２１４＋２４２ Ｃ>Ｔ 序列变异和 ＳＬＣ４Ａ１１
基因 ｃ.２５５８＋１４９＿２５５８＋２０３ｄｅｌ５４ 变异ꎬ表明这两个基因可

能与圆锥角膜家系的病因有关ꎮ Ｋｈａｌｅｄ 等[６９] 在两个圆锥

角膜家系中发现了位于 ＰＰＩＰ５Ｋ２ 基因磷酸酶结构域的两

个新变异ꎬ以及 ＰＣＳＫ１ 基因中一个潜在的功能性变异ꎬ通
过细胞实验和动物实验发现 ＰＰＩＰ５Ｋ２ 在正常角膜功能和

圆锥角膜发病机制中有重要作用ꎮ
３小结

综上所述ꎬ圆锥角膜具有重要的遗传学基础ꎬ一级亲

属是罹患圆锥角膜的高危人群ꎮ 研究该人群的流行病学

特点、地形图异常改变及分子遗传学改变可为探讨该病发

病机制的中遗传作用提供一定的帮助ꎮ
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ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃａｔａｒａｃｔ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇ ２０１１ꎻ３７(８):１４９３－１５０１
１７ Ｓｔｅｅｌｅ ＴＭꎬ Ｆａｂｉｎｙｉ ＤＣꎬ Ｃｏｕｐｅｒ ＴＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ＯｒｂｓｃａｎⅡ
ｃｏｒｎｅａｌ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｖｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００８ꎻ３６(９):８２４－８３０
１８ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｒａｂｉｎｏｗｉｔｚ ＹＳꎬ Ｒｏｔｔｅｒ ＪＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｍａｊｏｒ ｇｅｎｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ
Ｇｅｎｅｔ ２０００ ꎻ９３(５):４０３－４０９
１９ Ｚａｄｎｉｋ Ｋꎬ Ｂａｒｒ ＪＴꎬ Ｅｄｒｉｎｇｔｏｎ ＴＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｉｎ ｔｈｅ
Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ( ＣＬＥＫ) Ｓｔｕｄｙ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ １９９８ꎻ３９(１３):２５３７－２５４６
２０ Ｓｚｃｚｏｔｋａ－Ｆｌｙｎｎ Ｌꎬ Ｓｌａｕｇｈｔｅｒ Ｍꎬ ＭｃＭａｈｏｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ
ａｎｄ ｆａｍｉｌｙ ｈｉｓｔｏｒｙ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００８ꎻ ９２ ( ８ ):
１１０８－１１１１
２１ Ｌｉ Ｊꎬ Ｊｉｎｇ ＬＬꎬ Ｄｕ ＸＬ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｏｐｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｐａｒｅｎｔｓ
ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｚｈｏｎｇｈｕａ Ｙａｎ Ｋｅ Ｚａ Ｚｈｉ ２０２０ꎻ５６(６):４５６－４６４
２２ Ｉｏｎｅｓｃｕ ＩＣꎬ Ｃｏｒｂｕ ＣＧꎬ Ｔａｎａｓｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｅａｒ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｓ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｆｉｎｄｉｎｇ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ
ｔｈｅｉｒ ｆｉｒｓｔ ｄｅｇｒｅｅ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ. Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍ ２０１８ꎻ
２０１８:４２８５２６８
２３ Ｋｅｍｐ ＥＧꎬ Ｌｅｗｉｓ ＣＪ. Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｏｔａｌ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＩｇＥ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｆａｍｉｌｙ ｅｘｈｉｂｉｔｉｎｇ ａ ｈｉｇｈ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ.
Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ (Ｃｏｐｅｎｈ) １９８４ꎻ６２(４):５２４－５２９
２４ Ｒｅｇｕｅｉｒｏ Ｕꎬ Ｌóｐｅｚ － Ｌóｐｅｚ Ｍꎬ Ｈｅｒｖｅｌｌａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ａｎｄ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｆｉｒｓｔ － ｄｅｇｒｅｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅｓ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ
２５９(２):４５９－４６７
２５ Ｏｚｇｕｒｈａｎ ＥＢꎬ Ｋａｒａ Ｎꎬ Ｙｉｌｄｉｒｉｍ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ａ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｓｔｕｄｙ. Ａｍ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ１５６(５):８８５－８９３
２６ Ｓａｌａｂｅｒｔ Ｄꎬ Ｃｏｃｈｅｎｅｒ Ｂꎬ Ｍａｇｅ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ａｎｄ ｆａｍｉｌｉａｌ
ｔｏｐｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｏｒｎｅａｌ ａｎｏｍａｌｉｅｓ. Ｊ Ｆｒ Ｏｐｈｔａｌｍｏｌ １９９４ꎻ １７(１１): ６４６－６５６
２７ Ｍｏｒｒｏｗ ＧＬꎬ Ｓｔｅｉｎ ＲＭꎬ Ｒａｃｉｎｅ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｕｔｅｒｉｚｅｄ
ｖｉｄｅｏｋｅｒａｔｏｇｒａｐｈｙ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｋｉｎｄｒｅｄｓ. Ｃａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９９７ꎻ ３２
(４): ２３３－２４３
２８ Ｇｏｎｚａｌｅｚ Ｖꎬ ＭｃＤｏｎｎｅｌｌ ＰＪ. Ｃｏｍｐｕｔｅｒ－ａｓｓｉｓｔｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｏｐｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ
ｐａｒｅｎｔｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９９２ ꎻ１１０(１０):
１４１３－１４１４
２９ Ｌｉ ＸＨꎬ Ｙａｎｇ ＨＹꎬ Ｒａｂｉｎｏｗｉｔｚ ＹＳ. Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００７ꎻ８５(４):５０２－５０７
３０ Ｌｅｖｙ Ｄꎬ Ｈｕｔｃｈｉｎｇｓ Ｈꎬ Ｒｏｕｌａｎｄ ＪＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｄｅｏｋｅｒａｔｏｇｒａｐｈｉｃ
ａｎｏｍａｌｉｅｓ ｉｎ ｆａｍｉｌｉａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００４ꎻ １１１ ( ５ ):
８６７－８７４
３１ Ｋｙｍｉｏｎｉｓ ＧＤꎬ Ｂｌａｚａｋｉ ＳＶꎬ Ｔｓｏｕｌｎａｒａｓ ＫＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｉｍａｇｉｎｇ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ｆａｍｉｌｉａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｊ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇ ２０１７ꎻ３３(１):６２－６３
３２ Ｋｒｉｓｚｔ Áꎬ Ｌｏｓｏｎｃｚｙ Ｇꎬ Ｂｅｒｔａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ Ｆｌｅｉｓｃｈｅｒ ｒｉｎｇ ａｎｄ
ｐｒｏｍｉｎｅｎｔ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅｓ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｒｅｌａｔｉｖｅｓ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌｓ. Ｉｎｔ
Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ８(５):９２２－９２７
３３ Ｋａｒａ Ｎꎬ Ａｌｔｉｎｋａｙｎａｋ Ｈꎬ Ｂａｚ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｏｒｎｅａ ｉｎ ｔｏｐｏｇｒａｐｈｉｃａｌｌｙ ｎｏｒｍａｌ ｒｅｌａｔｉｖｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ.
Ｃｏｒｎｅａ ２０１３ꎻ３２(３):２６２－２６６
３４ Ｉｏｎｅｓｃｕ ＩＣꎬ Ｃｏｒｂｕ ＣＧꎬ Ｎｉｃｕｌａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ ｉｎ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｆｉｒｓｔ ｄｅｇｒｅｅ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ
ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｒｏｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ ６２(２): １４９－１５４
３５ Ｉｈａｌａｉｎｅｎ Ａ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ

ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｃｔａ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｓｕｐｐｌ １９８６ꎻ １７８:１－６４
３６ Ｒａｂｉｎｏｗｉｔｚ ＹＳꎬ Ｇａｒｂｕｓ Ｊꎬ ＭｃＤｏｎｎｅｌｌ ＰＪ. Ｃｏｍｐｕｔｅｒ－ａｓｓｉｓｔｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ
ｔｏｐｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ａｒｃｈ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９９０ꎻ１０８(３):３６５－３７１
３７ Ｃｌａｕｄｅ Ｓꎬ Ｖｅｒｄｉｅｒ Ｒꎬ Ａｒｎａｕｄ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ
ｖｉｄｅｏｋｅｒａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ
ｓｕｓｐｅｃｔｓ ｉｎ ｆａｍｉｌｉｅｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｊ Ｆｒ Ｏｐｈｔａｌｍｏｌ ２００４ꎻ ２７ ( ７):
７７３－７７８
３８ Ｃｈｅｎ ＳＨꎬ Ｌｉ ＸＹꎬ Ｊｉｎ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｌａｔｅｎｔ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ ２０２１ꎻ
９:６５０３４４
３９ Ｈａｏ ＸＤꎬ Ｃｈｅｎ Ｐꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅ ｎｏｖｏ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＴＵＢＡ３Ｄ
ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ７(１):１３５７０
４０ Ｈａｏ ＸＤꎬ Ｃｈｅｎ ＸＮꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉ－ｌｅｖｅｌ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｃｈａｎｇｅｓ
ｏｆ ｔｈｅ ＥＣＭ ｐａｔｈｗａｙ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ ａ ｔｙｐｉｃａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｔｗｉｎ'ｓ ｆａｍｉｌｙ ｂｙ
ｍｕｌｔｉ－ｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｏｒｐｈａｎｅｔ Ｊ Ｒａｒｅ Ｄｉｓ ２０２０ꎻ１５(１):２２７
４１ Ｍｉｓｈｒａ Ａꎬ Ｙａｚａｒ Ｓꎬ Ｈｅｗｉｔｔ ＡＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｎｅａｒ
ＰＤＧＦＲＡ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｕｒｖａｔｕｒｅ ｉｎ Ａｕｓｔｒａｌｉａｎｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ５３(１１):７１３１－７１３６
４２ Ｂｉｓｃｅｇｌｉａ Ｌꎬ ｄｅ Ｂｏｎｉｓ Ｐꎬ Ｐｉｚｚｉｃｏｌｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｎｋａｇｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｃｕｓ ５ｑ２１. ２ ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｔｈｅｒ
ｓｕｇｇｅｓｔｉｖｅ Ｌｏｃｉ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００９ꎻ５０(３):１０８１－１０８６
４３ Ｔｙｙｎｉｓｍａａ Ｈꎬ Ｓｉｓｔｏｎｅｎ Ｐꎬ Ｔｕｕｐａｎｅｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｌｏｃｕｓ ｆｏｒ ａｕｔｏｓｏｍａｌ
ｄｏｍｉｎａｎｔ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ｌｉｎｋａｇｅ ｔｏ １６ｑ２２. ３ － ｑ２３. １ ｉｎ Ｆｉｎｎｉｓｈ ｆａｍｉｌｉｅｓ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００２ꎻ ４３(１０): ３１６０－３１６４
４４ Ｌｉ ＸＨꎬ Ｒａｂｉｎｏｗｉｔｚ ＹＳꎬ Ｔａｎｇ ＹＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｗｏ － ｓｔａｇｅ ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ
ｌｉｎｋａｇｅ ｓｃａｎ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｓｉｂ ｐａｉｒ ｆａｍｉｌｉｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２００６ꎻ４７(９):３７９１－３７９５
４５ Ｂｙｋｈｏｖｓｋａｙａ Ｙꎬ Ｌｉ ＸＨꎬ Ｅｐｉｆａｎｔｓｅｖａ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｙｓｙｌ
ｏｘｉｄａｓｅ (ＬＯＸ) ｇｅｎｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ ｆａｍｉｌｙ－ｂａｓｅｄ ａｎｄ
ｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ５３(７):４１５２－４１５７
４６ Ｔａｎｇ ＹＧꎬ Ｒａｂｉｎｏｗｉｔｚ ＹＳꎬ Ｔａｙｌｏｒ ＫＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅ ｌｉｎｋａｇｅ
ｓｃａｎ ｉｎ ａ ｍｕｌｔｉｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ Ｃａｕｃａｓｉａｎ ｐｅｄｉｇｒｅｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｌｏｃｕｓ ｆｏｒ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｏｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ５ｑ１４. ３ － ｑ２１. １. Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｄ ２００５ꎻ ７ ( ６):
３９７－４０５
４７ Ｌｉ ＸＨꎬ Ｂｙｋｈｏｖｓｋａｙａ Ｙꎬ Ｔａｎｇ ＹＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｃａｌｐａｓｔａｔｉｎ ( ＣＡＳＴ ) ｇｅｎｅ ａｎｄ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１３ꎻ ３２ ( ５ ):
６９６－７０１
４８ Ｔａｎｇ ＹＧꎬ Ｐｉｃｏｒｎｅｌｌ Ｙꎬ Ｓｕ ＸＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｒｅｅ ＶＳＸ１ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓꎬ
Ｌ１５９Ｍꎬ Ｒ１６６Ｗꎬ ａｎｄ Ｈ２４４Ｒꎬ ａｒｅ ｎｏｔ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ.
Ｃｏｒｎｅａ ２００８ꎻ２７(２):１８９－１９２
４９ Ｓａｅｅ－Ｒａｄ Ｓꎬ Ｈａｓｈｅｍｉ Ｈꎬ Ｍｉｒａｆｔａｂ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ＶＳＸ１ ａｎｄ ＳＯＤ１ ｉｎ Ｉｒａｎｉａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１１ꎻ１７:
３１２８－３１３６
５０ Ｄｅ Ｂｏｎｉｓ Ｐꎬ Ｌａｂｏｒａｎｔｅ Ａꎬ Ｐｉｚｚｉｃｏｌｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ
ＶＳＸ１ꎬ ＳＰＡＲＣꎬ ＳＯＤ１ꎬ ＬＯＸꎬ ａｎｄ ＴＩＭＰ３ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１１ꎻ
１７:２４８２９４
５１ Ｓｈｅｔｔｙ Ｒꎬ Ｎｕｉｊｔｓ ＲＭꎬ Ｎａｎａｉａｈ ＳＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｗｏ ｎｏｖｅｌ ｍｉｓｓｅｎｓｅ
ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＶＳＸ１ ｇｅｎｅ: ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｍｉｌｉｅｓ
ｗｉｔｈ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｆｒｏｍ Ｉｎｄｉａ. ＢＭＣ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ ２０１５ꎻ１６:３３
５２ Ｐａｌｉｗａｌ Ｐꎬ Ｔａｎｄｏｎ Ｒꎬ Ｄｕｂｅ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｍｉｌｉａｌ ｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ＶＳＸ１
ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｄｄｓ ａ ｎｅｗ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎ ｔｏ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｕｓａｔｉｏｎ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ.
Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１１ꎻ １７:４８１－４８５
５３ Ｅｒａｎ Ｐꎬ Ａｌｍｏｇｉｔ Ａꎬ Ｄａｖｉｄ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｄ１４４Ｅ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ＶＳＸ１ ｇｅｎｅ: ａ ｎｏｎ － ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｖａｒｉａｎｔ ｏｒ ａ ｄｉｓｅａｓｅ ｃａｕｓｉｎｇ ｍｕｔａｔｉｏｎ?
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Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔ ２００８ꎻ２９(２):５３－５９
５４ Ａｌｄａｖｅ ＡＪꎬ Ｙｅｌｌｏｒｅ ＶＳꎬ Ｐｒｉｎｃｉｐｅ ＡＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
ｆｏｒ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｕｓ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｃｏｒｎｅａ ２００５ꎻ２４(２):１５１－１５５
５５ Ｌｉｓｋｏｖａ Ｐꎬ Ｅｂｅｎｅｚｅｒ ＮＤꎬ Ｈｙｓｉ ＰＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ＶＳＸ１ ｇｅｎｅ ｉｎ ｆａｍｉｌｉａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２００７ꎻ １３ :１８８７－１８９１
５６ Ｒｏｎｇ ＳＳꎬ Ｍａ ＳＴＵꎬ Ｙｕ ＸＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ７
(１):４６２０
５７ Ｌｉ Ｘꎬ Ｂｙｋｈｏｖｓｋａｙａ Ｙꎬ Ｃａｎｅｄｏ ＡＬＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ＣＯＬ５Ａ１ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ａ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｈｉｎｎｉｎｇ ａｎｄ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１３ꎻ５４(４):２６９６－２７０４
５８ Ｌｉｎ ＱＨꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｌꎬ Ｓｈｅｎ ＺＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｓｐｌｉｃｅ－ｓｉｔｅ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ
ＣＯＬ５Ａ１ ｃａｕｓｅｓ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ ａｎ Ｉｎｄｉａｎ ｆａｍｉｌｙ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ
２０１９:２８５１３８０
５９ Ｖｉｎｃｅｎｔ ＡＬꎬ Ｊｏｒｄａｎ ＣＡꎬ Ｃａｄｚｏｗ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｚｉｎｃ
ｆｉｎｇｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｇｅｎｅꎬ ＺＮＦ４６９ꎬ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ５５(９):５６２９－５６３５
６０ Ｋａｒｏｌａｋ ＪＡꎬ Ｇａｍｂｉｎ Ｔꎬ Ｒｙｄｚａｎｉｃｚ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ａｇａｉｎｓｔ
ＺＮＦ４６９ ｂｅｉｎｇ ｃａｕｓａｔｉｖｅ ｆｏｒ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ Ｐｏｌｉｓｈ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ａｃｔａ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ９４(３):２８９－２９４
６１ Ｌｕｃａｓ ＳＥＭꎬ Ｚｈｏｕ Ｔꎬ Ｂｌａｃｋｂｕｒｎ ＮＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｒｅꎬ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ＺＮＦ４６９ ａｒｅ ｎｏｔ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ
Ａｕｓｔｒａｌｉａｎ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｄｅｓｃｅｎｔ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ５８
(１４):６２４８－６２５６

６２ Ｄａｖｉｄｓｏｎ ＡＥꎬ Ｂｏｒａｓｉｏ Ｅꎬ Ｌｉｓｋｏｖａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒｉｔｔｌｅ ｃｏｒｎｅａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ＺＮＦ４６９ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｃａｒｒｉｅｒ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｒｅ
ＺＮＦ４６９ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｆａｍｉｌｉａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ
５６(１):５７８－５８６
６３ Ｇａｊｅｃｋａ Ｍꎬ Ｒａｄｈａｋｒｉｓｈｎａ Ｕꎬ Ｗｉｎｔｅｒｓ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｇｅｎｅ
ｆｏｒ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｔｏ ａ ５.６－Ｍｂ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｏｎ １３ｑ３２. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２００９ꎻ５０(４):１５３１－１５３９
６４ Ｃｚｕｇａｌａ Ｍꎬ Ｋａｒｏｌａｋ ＪＡꎬ Ｎｏｗａｋ ＤＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｒｅｅ
ｏｔｈｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｖａｒｉａｎｔｓ ｓｅｇｒｅｇａｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｔ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ １３ｑ３２
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｌｏｃｕｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ ２０１２ꎻ２０(４):３８９－３９７
６５ Ｋａｒｏｌａｋ ＪＡꎬ Ｒｙｄｚａｎｉｃｚ ＭꎬＧｉｎｔｅｒ－Ｍａｔｕｓｚｅｗｓｋａ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｒｉａｎｔ ｃ.
２２６２ Ａ>Ｃ ｉｎ ＤＯＣＫ９ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｅｘｏｎ ｓｋｉｐｐｉｎｇ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｆａｍｉｌｙ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ５６(１３):７６８７－７６９０
６６ Ｕｄａｒ Ｎꎬ Ａｔｉｌａｎｏ ＳＲꎬ Ｂｒｏｗｎ ＤＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＯＤ１:ａ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅ ｆｏｒ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００６ꎻ４７(８):３３４５－３３５１
６７ Ｌｉ ＸＨꎬ Ｂｙｋｈｏｖｓｋａｙａ Ｙꎬ Ｈａｒｉｔｕｎｉａｎｓ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｏｖｅｌ ｇｅｎｅ ｌｏｃｕｓ ｆｏｒ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓꎬ
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