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摘要
目的:鉴定一个江苏省南通市原发性开角型青光眼
(ＰＯＡＧ)家系的青光眼致病基因ꎬ分析该基因的临床表型
和致病机制ꎮ
方法:于 ２０２０－０１ / １２ 回顾并招募了一个 ＰＯＡＧ 家系ꎬ该家
系跨越 ５ 代共 ３３ 名ꎬ有 １３ 名家庭成员参与了研究ꎬ其中
４ 名诊断为 ＰＯＡＧꎬ１ 名诊断为高眼压症ꎬ剩余 ８ 名未受影
响ꎮ 详细询问病史并进行全面的眼科检查ꎬ采用高通量测
序筛选可能的致病基因ꎬＳａｎｇｅｒ 测序验证候选致病基因ꎮ
结果:该家系患者均在青年时期发现眼压升高并诊断为青
光眼ꎬ需手术治疗控制眼压ꎬ先证者最高眼压( ＩＯＰ) 达
５５ｍｍＨｇꎮ 全外显子测序在先证者 ＬＴＢＰ２ 基因上发现了
一个杂合突变(ｃ.１１９７Ｃ>Ａꎬ ｐ.Ｐｈｅ３９９Ｌｅｕ)ꎬＳａｎｇｅｒ 测序验
证该突变位点与家系疾病并不分离ꎮ
结论:ＬＴＢＰ２ (ｃ.１１９７Ｃ>Ａ)突变不是该家系 ＰＯＡＧ 的致病
基因ꎮ 但是 ＬＴＢＰ２ 突变在 ＰＯＡＧ 病例中的致病作用值得
研究ꎮ
关键词:原发性开角型青光眼ꎻＬＴＢＰ２ 基因ꎻ基因突变ꎻ全
外显子测序ꎻ遗传
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０引言
青光眼是一种以进行性的视觉损害为特征的慢性退

行性疾病ꎬ是全世界排名第二的主要致盲性眼病ꎮ 全球
４０~ ８０ 岁人群青光眼患病率为 ３.５４％ꎬ据估计ꎬ到 ２０４０

５７１
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年ꎬ全球青光眼患者数量将增加到 １.１１８ 亿人[１]ꎮ 原发性
开角型青光眼(ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ＰＯＡＧ)是最
常见的青光眼类型ꎬ约占所有青光眼病例的(７４％)ꎬ可
导致视力损害甚至失明[２]ꎬ在欧洲和非洲后裔中尤其常
见ꎮ 近年来ꎬ我国青光眼的发病率随着近视和代谢性疾病

的增加而有所增长[３]ꎮ ＰＯＡＧ 发病隐匿ꎬ患者早期通常无
明显症状ꎬ待到患者觉察到视力下降或者视野缺损来就诊

时病情往往已至中晚期ꎮ 年龄、近视、高眼压、角膜厚度、
阳性家族史、代谢性疾病是 ＰＯＡＧ 的危险因素[４]ꎮ 阳性家

族史是青光眼最重要的危险因素之一ꎬ研究结果显示ꎬ与
青光眼患者具有一级亲属关系的人ꎬ相对于普通人群ꎬ发展

为青光眼的风险提高了 ９.４ 倍[５]ꎮ 识别 ＰＯＡＧ 致病基因及
突变位点、筛查具有阳性家族史的高危人群ꎬ对青光眼的早
期预防和治疗有重要意义ꎮ 在本研究中ꎬ我们通过对江苏

省南通市一个 ＰＯＡＧ 家族进行基因检测ꎬ并对候选致病基
因 ＬＴＢＰ２ 基因在 ＰＯＡＧ 致病作用进行了验证及讨论ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 于 ２０２０－０１ / １２ 在临床工作中回顾并招募了一

个江苏省南通市的 ＰＯＡＧ 家系(图 １)ꎬ追踪到 ５ 代共 ２６
名ꎬ参与本研究者 １３ 名ꎬ由南通大学附属医院眼科青光眼
专科医师对所有参与研究家系成员进行表型评估ꎮ ＰＯＡＧ
的诊断标准为:(１)患者的房角开放ꎬ具有正常外观ꎻ(２)
两眼中至少一眼眼压持续>２２ｍｍＨｇꎻ(３)有视神经损伤、
视野缺损等青光眼特征性表现ꎮ 排除继发性青光眼ꎻ单纯
眼压升高者诊断为高眼压症(ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ ＯＨＴ)ꎮ
本研究遵循«赫尔辛基宣言»和«人类遗传疾病样本采集
指南»的原则ꎮ 本研究已通过我院伦理委员会审批通过ꎮ
所有参与者或其监护人均知情同意ꎮ
１.２方法　 对参与者进行全面的眼科检查ꎬ包括视力、裂
隙灯、眼压、眼底检查、视野检查、视觉电生理检查、光学相
干断层扫描( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＯＣＴ)和角膜
厚度ꎮ

基因检测及分析:采集所有参与研究家系成员的外周

静脉血并提取基因组 ＤＮＡꎮ 对已知青光眼相关致病基因
进行靶向捕获测序ꎬ排除已报道的致病基因和突变ꎮ 根据
家系遗传图谱ꎬ选取 ７ 名家庭成员基因组 ＤＮＡ 进行全外
显子测序ꎬ以上测序工作由迈基诺公司完成ꎮ 平均测序深

度不小于 ２００Ｘꎬ覆盖率不低于 ９９.７％ꎬ排除低质量测序数
据后ꎬ测序数据由 Ｂｕｒｒｏｗｓ －Ｗｈｅｅｌｅｒ Ａｌｉｇｎｅｒ ( ＢＷＡ)软件
(ｈｔｔｐ: / / ｂｉｏ－ｂｗａ. ｓｏｕｒｃｅｆｏｒｇｅ. ｎｅｔ / )与 ｈｇ１９ 进行比对ꎮ 使

用 ＧＡＴＫ 和 ＳＯＡＰＳＮＰ 软件查找数据中包含的 Ｉｎｄｅｌ 变异
和单核苷酸多态性(ＳＮＰｓ)ꎬ使用 ＣＣＤＳ、人类基因组数据
库(ＮＣＢＩ)、ｄｂＳＮＰ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ. ｎｉｈ. ｇｏｖ / ｐｒｏｊｅｃｔｓ /
ＳＮＰ / )、 ＥＳＰ６５００ ( ｈｔｔｐｓ: / / ｅｓｐ. ｇｓ. ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ. ｅｄｕ / ｄｒｕ )、
１０００Ｇｅｎｏｍｅ ( ｆｔｐ: / / ｆｔｐ. １０００ｇｅｎｏｍｅｓ. ｅｂｉ. ａｃ. ｕｋ / ｖｏｌ１ / ｆｔｐ)、
ＥｘＡＣ＿ＡＬＬ (ｈｔｔｐ: / / ｅｘａｃ.ｂｒｏａｄｉｎｓｔｉｔｕｔｅ.ｏｒｇ / )和蛋白质功能
预测软件包括 Ｐｌｏｙｐｈｅｎ ＿２ ( ｈｔｔｐ: / / ｇｅｎｅｔｉｃｓ. ｂｗｈ. ｈａｒｖａｒｄ.
ｅｄｕ / ｐｐｈ２ / )、 Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｔａｓｔｅｒ ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｍｕｔａｔｉｏｎｔａｓｔｅｒ.
ｏｒｇ / ) 、ＧＥＲＰ＋＋(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.Ｂｉｏｓｔａｒｓ.ｏｒｇ / ｐ / ２０７５１８ / ) ａｎｄ
ＳＩＦＴ (ｈｔｔｐ: / / ｓｉｆｔ.ｂｉｉ.ａ－ｓｔａｒ. ｅｄｕ. ｓｇ / )对 ＳＮＰ 和 Ｉｎｄｅｌ 进行
注释ꎮ 经过变异分析ꎬ然后根据数据库 ( １０００Ｇｅｎｏｍｅ、
ＥＳＰ６５００、ＥｘＡＣ ＡＬＬ)排除最小等位基因频率(ＭＡＦ)大于

０.０２ 的变异ꎮ 同义突变、含内含子、ＵＴＲ 区域的变异体也
被排除ꎮ 经过筛选后ꎬ将获得的候选突变进行 Ｓａｎｇｅｒ 测
序ꎬ以确定候选突变与疾病的致病关系ꎮ
２结果

２.１临床特征 　 该家系诊断为 ＰＯＡＧ 患者的年龄 ２７ ~ ５８
(平均 ３３. ８ ± １２. ２ ) 岁ꎬ 最高记录眼压双眼均为 ４６ ±
５.８ｍｍＨｇꎬ见表 １ꎮ 先证者(Ⅳ－４)是一名 ３５ 岁女性ꎬ２７ 岁

时发病ꎮ 双眼视力 ＯＤ:０.３ꎬ ＯＳ:０.１５ꎬ矫正后无明显提高ꎮ
眼底检查见双眼视盘苍白ꎬ杯盘比(Ｃ / Ｄ)０.８ꎬ双眼视野不
同程度受损ꎮ 另外 ４ 名受影响的成员也出现了典型青光

眼表现ꎬ其中 ３ 名患者接受了抗青光眼手术ꎬ其中患者
Ⅲ－３因术后眼压控制不理想ꎬ并出现了视网膜中央静脉
阻塞和新生血管性青光眼ꎬ曾行多次手术治疗ꎮ 另外两名
受影响者Ⅳ－５ 和Ⅳ－２ 均需药物来控制眼压ꎮ 家系成员

的眼底和视野特征见图 ２ꎮ
２.２系谱分析　 该 ＰＯＡＧ 家系共跨越 ５ 代人(图 １)ꎬ参与
本研究者 １３ 名ꎬ有 ４ 名成员被诊断为 ＰＯＡＧꎬ１ 名诊断为

ＯＨＴꎮ 其余 ８ 名无明显青光眼表现ꎬ但其中 ５ 名年龄较小
(８~１４ 岁)ꎮ 所有参与者均接受了 ＤＮＡ 检测ꎮ 根据该家
系的遗传特征ꎬ发现该 ＰＯＡＧ 家系遗传方式符合常染色体

显性遗传ꎮ
２.３ 基因检测及分析 　 经过靶向捕获测序对已知青光眼
致病基因进行筛选ꎬ未发现符合要求的基因突变位点ꎮ 全
外显子测序筛选出了与青光眼致病可能相关的基因共 １８
个ꎬ见表 ２ꎬ经基因筛选排除另外 １７ 个基因后ꎬ确定了 １ 个
可疑杂合突变 ＬＴＢＰ２(ｃ.１１９７Ｃ>Ａ)ꎬ该突变位于 １４ 号染
色体ꎮ 设计引物对 ＬＴＢＰ２ 基因进行聚合酶链式反应进行

验证ꎮ 发现该基因与 ＰＯＡＧ 家系并不共分离ꎬ见表 ３ꎮ 在
未受影响的家庭成员Ⅲ－ ７、Ⅴ － ２ 基因组中检测到了
ＬＴＢＰ２(ｃ.１１９７Ｃ >Ａ) 突变ꎬ而 ＰＯＡＧ 患者中只有先证者

(Ⅳ－４)和先证者父亲(Ⅲ－３)的基因组中存在 ＬＴＢＰ２ 的
突变(图 ３)ꎮ 由此可见ꎬ该突变位点基因并不是该 ＰＯＡＧ
家系的致病基因ꎮ 需要进一步进行全基因组测序来确定
该 ＰＯＡＧ 家系致病基因ꎮ
３讨论

在本研究中ꎬ我们通过靶向捕获测序和全外显子测序
在一个中国 ＰＯＡＧ 家族中发现了位于 ＬＴＢＰ２ 基因上一个

错义突变ꎬ该突变使基因第 １１９７ 号位置上的胞嘧啶由腺
嘌呤顶替ꎬ导致第 ３９９ 号密码子所翻译的氨基酸由苯丙氨
酸转为亮氨酸ꎮ 迄今为止ꎬ没有相关研究报道该突变在中

国人群 ＰＯＡＧ 中的致病作用ꎮ 本研究中ꎬ我们采用 Ｓａｎｇｅｒ
测序验证了 ＬＴＢＰ２ 基因在 ＰＯＡＧ 家系中的致病作用ꎮ 结
果提示ꎬＬＴＢＰ２ 基因突变与该家族 ＰＯＡＧ 的致病无关ꎮ

潜在转化生长因子 β 结合蛋白(ＬＴＢＰｓ)是一组多结

构域蛋白超家族ꎬ在结构和功能上有独特的生物学特性ꎮ
作为 ＬＴＢＰｓ 家族的成员之一ꎬＬＴＢＰ２(ＯＭＩＭ ２３１３００)是一
个具有 ３６ 个外显子的大基因ꎬ编码一个含有 １８２１ 个氨基

酸的基质蛋白－转化生长因子 ＴＧＦ－β 结合蛋白 ２(ＴＧＦ－
β２) [６]ꎮ ＬＴＢＰｓ 基因结构与纤维蛋白(ＦＢＮ)结构相似ꎬ主
要由两种结构域(表皮生长因子样结构域和包含 ８ 个半胱
氨酸重复序列的结构域)组成ꎮ 与 ＦＢＮ 蛋白相比ꎬＬＴＢＰ
基因组结构更短ꎬ在几个序列区域没有二硫键ꎬ也与已知
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　 　表 １　 ＰＯＡＧ 家系成员临床特征

患者
年龄

(岁)
性别

发病

情况

发病年龄

(岁)
视力

(右 /左)
眼压

(右 /左ꎬｍｍＨｇ)
最高眼压

(右 /左ꎬｍｍＨｇ)
杯盘比

(右 /左)
视野缺损

(右 /左)
治疗

Ⅲ－２ ６５ Ｍ ＰＯＡＧ ５８ ＮＬＰ / ０.６ ２８ / １８ ５０＋ / ５０＋ ０.９ / ０.９ 严重缺损 眼药＋手术

Ⅲ－３ ６１ Ｍ ＰＯＡＧ ２７ ＮＬＰ / ０.８ Ｔｎ / １３ ４０＋ / ４０＋ ０.９ / ０.９ 严重缺损 眼药＋手术

Ⅲ－６ ６３ Ｆ 未 － １.０ / ０.８ １３ / １３ － 正常 正常 －
Ⅲ－７ ５９ Ｍ 未 － ０.５ / ０.６ １８ / １９ － 正常 － －
Ⅳ－２ ３７ Ｍ ＯＨＴ ２７ ０.０８ / ０.０５ ３０ / ４１ ４５＋ / ４５＋ ０.６ / ０.６ 轻度缺损 眼药

Ⅳ－４ ３５ Ｆ ＰＯＡＧ ２７ ０.３ / ０.１５ １７ / ４０ ５５ / ５５ ０.８ / ０.８ 严重缺损 眼药＋手术

Ⅳ－５ ３２ Ｍ ＰＯＡＧ ３０ ０.８ / ０.５ ２３ / ２５ ４０＋ / ４０＋ ０.６ / ０.６ 严重缺损 眼药

Ⅳ－７ ３６ Ｆ 未 － ０.８ / １.０ １９ / １６ － 正常 － －
Ⅴ－１ ９ Ｍ 未 － １.２ / １.０ １５ / １５ － 正常 － －
Ⅴ－２ １４ Ｍ 未 － ０.８ / ０.２ ２１ / ２１ － 正常 － －
Ⅴ－３ ８ Ｆ 未 － １.２ / １.２ ２２ / １９ － 正常 － －
Ⅴ－４ ９ Ｍ 未 － ０.８ / ０.８ １９ / １９ － 正常 － －
Ⅴ－５ ８ Ｆ 未 － １.０ / ０.８ １６ / １５ － 正常 － －

表 ２　 全外显子测序结果

基因 染色体位置 转录本 外显子 碱基变化 氨基酸变化 突变频率 纯合 /杂合

ＬＴＢＰ２ ｃｈｒ１４:７５０１９０９２ ＮＭ＿０００４２８ ｅｘｏｎ６ ｃ.１１９７Ｃ>Ａ ｐ.Ｆ３９９Ｌ － 杂合突变

ＴＳＰＡＮ１５ ｃｈｒ１０:７１２６６６７６ ＮＭ＿０１２３３９ ｅｘｏｎ８ ｃ.８２７Ｇ>Ａ ｐ.Ｇ２７６Ｄ ０.０００５９９ 杂合突变

ＬＡＧ３ ｃｈｒ１２:６８８４５８９ ＮＭ＿００２２８６ ｅｘｏｎ５ ｃ.９３２Ｇ>Ｃ ｐ.Ｇ３１１Ａ ０.０００３９９ 杂合突变

ＴＡＳ２Ｒ８ ｃｈｒ１２:１０９５９２５２ ＮＭ＿０２３９１８ Ｅｘｏｎ１ ｃ.３２８Ａ>Ｇ ｐ.Ｋ１１０Ｅ ０.０００３９９ 杂合突变

ＰＲＢ１ ｃｈｒ１２:１１５４６８１３ ＮＭ＿００１３６７９１２ Ｅｘｏｎ３ ｃ.１９９Ｃ>Ａ ｐ.Ｑ６７Ｋ ０.００２５９６ 杂合突变

ＰＲＢ２ ｃｈｒ１２:１１５４６８１３ ＮＭ＿００６２４８ Ｅｘｏｎ３ ｃ.１９９Ｃ>Ａ ｐ.Ｑ６７Ｋ ０.００２５９６ 杂合突变

ＵＰＦ３Ａ ｃｈｒ１３:１１５０５１９８８ ＮＭ＿０８０６８７ Ｅｘｏｎ４ ｃ.４２２－６Ｇ>Ａ Ｓｐｌｉｃｉｎｇ ０.００１１９８ 杂合突变

ＭＹＯ１Ｇ ｃｈｒ７:４５０１１３４３ ＮＭ＿０３３０５４ Ｅｘｏｎ７ ｃ.７７５Ａ>Ｔ ｐ.Ｍ２５９Ｌ ０.０００３９９ 杂合突变

ＰＯＭ１２１ ｃｈｒ７:７２４１３１３８ ＮＭ＿００１２５７１９０ Ｅｘｏｎ１４ ｃ.１８１１Ｃ>Ｔ ｐ.Ａ６０４Ｖ － 杂合突变

ＴＲＩＭ５０ ｃｈｒ７:７２７３８４１３ ＮＭ＿１７８１２５ Ｅｘｏｎ２ ｃ.３７３Ｇ>Ａ ｐ.Ｖ１２５Ｉ － 杂合突变

ＨＡＵＳ６ ｃｈｒ９:１９０５８０４８ ＮＭ＿００１２７０８９０ Ｅｘｏｎ１６ ｃ.２６１２Ｃ>Ｔ ｐ.Ｓ８７１Ｆ ０.０００９９８ 杂合突变

ＲＰＳ６ ｃｈｒ９:１９３７８５２０ ＮＭ＿００１０１０ Ｅｘｏｎ４ ｃ.３５０－８Ｃ>Ｇ Ｓｐｌｉｃｉｎｇ ０.００５１９２ 杂合突变

ＦＯＣＡＤ ｃｈｒ９:２０９３３０３０ ＮＭ＿０１７７９４ Ｅｘｏｎ３０ ｃ.３３３５Ａ>Ｃ ｐ.Ｅ１１１２Ａ ０.００８７８６ 杂合突变

Ｃ９ｏｒｆ２４ ｃｈｒ９:３４３８５７１８ ＮＭ＿０３２５９６ Ｅｘｏｎ２ ｃ.１９７Ｇ>Ａ ｐ.Ｃ６６Ｙ － 杂合突变

ＣＣＬ２１ ｃｈｒ９:３４７０９５６０ ＮＭ＿００２９８９ Ｅｘｏｎ３ ｃ.３０８Ｇ>Ａ ｐ.Ｃ１０３Ｙ － 杂合突变

ＦＡＭ１６６Ｂ ｃｈｒ９:３５５６３０２１ ＮＭ＿００１２８７２３９ Ｅｘｏｎ３ ｃ.３４３Ｇ>Ａ ｐ.Ｅ１１５Ｋ ０.０００３９９ 杂合突变

ＤＡＰＫ１ ｃｈｒ９:９０２６２２２０ ＮＭ＿００４９３８ Ｅｘｏｎ１４ ｃ.１２３１Ｇ>Ａ ｐ.Ｇ４１１Ｓ － 杂合突变

Ｃ９ｏｒｆ４７ ｃｈｒ９:９１６０６４７５ ＮＭ＿００１００１９３８ Ｅｘｏｎ２ ｃ.３３７Ｇ>Ａ ｐ.Ｇ１１３Ｒ － 杂合突变

表 ３　 家系成员携带突变情况

患者 年龄(岁) 性别 发病情况 基因型 患者 年龄(岁) 性别 发病情况 基因型

Ⅲ－２ ６５ Ｍ ＰＯＡＧ 无变异 Ⅳ－７ ３６ Ｆ 未 无变异

Ⅲ－３ ６１ Ｍ ＰＯＡＧ 杂合变异 Ⅴ－１ ９ Ｍ 未 无变异

Ⅲ－６ ６３ Ｆ 未 无变异 Ⅴ－２ １４ Ｍ 未 杂合变异

Ⅲ－７ ５９ Ｍ 未 杂合变异 Ⅴ－３ ８ Ｆ 未 无变异

Ⅳ－２ ３７ Ｍ ＯＨＴ 无变异 Ⅴ－４ ９ Ｍ 未 无变异

Ⅳ－４ ３５ Ｆ ＰＯＡＧ 杂合变异 Ⅴ－５ ８ Ｆ 未 无变异

Ⅳ－５ ３２ Ｍ ＰＯＡＧ 无变异

区域没有同源性ꎬ这使得 ＬＴＢＰ 蛋白结构更具灵活性[７－８]ꎮ
ＴＧＦ－β 以潜在复合物的形式存在于含有原纤维的微纤维

中ꎬ而 ＬＴＢＰｓ 可以结合 ＴＧＦ－β 潜在蛋白ꎬ并影响 ＴＧＦ－β
的活性[９]ꎮ ＬＴＢＰｓ 包含的四种异构体中ꎬ ＬＴＢＰ２ 是唯一不

与 ＴＧＦ－βｓ 形成复合物的亚型[１０]ꎮ 因此ꎬ ＬＴＢＰ２ 具有独

立于潜在 ＴＧＦ－β 的储存和激活的功能ꎮ 尽管如此ꎬ但并

没有排除 ＬＴＢＰ２ 与 ＴＧＦ－β 的非共价相互作用[１１]ꎮ ＬＴＢＰ２
在弹性组织中表达较多ꎬ如肺、心脏、骨骼肌等ꎬ在包括小

梁网和睫状体在内的各种眼组织中也均有表达而且表达

较高ꎬ在角膜基质、巩膜和虹膜中表达少量[１２]ꎮ
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图 １　 ＰＯＡＧ 家系系谱图ꎮ

图 ２　 家系患者眼部特征ꎮ

　 　 ＬＴＢＰ２ 基因调节 ＴＧＦ－β 信号转导的过程可能与青光

眼的发病有关ꎮ 以往研究表明ꎬ青光眼患者的房水中

ＴＧＦ－β含量增加[１３]ꎬ而 ＬＴＢＰ２ 可以影响 ＴＧＦ－β 细胞因子

的活性ꎮ 另有研究指出ꎬＬＴＢＰ２ 通过与 ＬＴＢＰ１ 竞争含有
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图 ３　 Ｓａｎｇｅｒ测序结果ꎮ

微原纤维的原纤维蛋白上的结合位点而间接影响 ＴＧＦ－β
的活性[１４]ꎮ 同时ꎬＬＴＢＰ２ 作为一种基质蛋白ꎬ还可以影响

细胞外基质蛋白( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＥＣＭ)的结

构[１５]ꎬ显微镜下检测 ＬＴＢＰ２ 突变阳性的 ＰＯＡＧ 患者的成

纤维细胞发现 ＥＣＭ 的结构被明显破坏[１６]ꎬ而小梁网 ＥＣＭ
缺陷会影响房水流出通道ꎬ从而引起眼压升高ꎮ Ｓｕｒｉ
等[１１]研究中指出ꎬＬＴＢＰ２ 基因的敲降会影响 ＴＧＦ－β 和

ＢＭＰ 信号通路ꎬ还会影响 ＥＣＭ 编码基因的表达和细胞

凋亡ꎮ
２００９ 年ꎬＬＴＢＰ２ 基因首次在巴基斯坦人群中被确定

为原发性先天性青光眼 ( ｐｒｉｍａｒｙ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ
ＰＣＧ)的致病基因[１２]ꎬ开启了 ＬＴＢＰ２ 基因在青光眼中致病

中作用的研究历程ꎮ 此后ꎬＬＴＢＰ２ 基因缺陷在伊朗人、斯
洛伐克母人、印度人以及美国人中陆续被报道与 ＰＣＧ 的

发病相关[１７－２０]ꎬ是迄今为止已知的引起 ＰＣＧ 发病的第二

个基因ꎬ然而 ＬＴＢＰ２ 突变引起 ＰＣＧ 发病的确切机制尚不

明确ꎮ 有趣的是ꎬ在一项对 ＣＹＰ１Ｂ１ 阴性的散发 ＰＣＧ 患者

ＬＴＢＰ２ 基因筛查的研究中指出ꎬＬＴＢＰ２ 基因并不是汉族人

ＰＣＧ 的致病基因[２１]ꎮ ＬＴＢＰ２ 基因对继发性青光眼ꎬ如小

球型晶状体和(或)巨角膜、晶状体异位伴 / 不伴青光眼和

Ｗｅｉｌｌ－Ｍａｒｃｈｅｓａｎｉ 综合征 ３ 型等也具有致病性[２２－２４]ꎬ这些

疾病均以常染色体显性遗传的模式影响后代ꎮ 在对本研

究家系成员临床信息收集的过程中我们发现ꎬ该家系家庭

成员普遍存在身材矮小的特征ꎬ成年男性最高身高为

１６８ｃｍꎬ 成年女性最高身高 １５０ｃｍꎬ这与 Ｗｅｉｌｌ－Ｍａｒｃｈｅｓａｎｉ
综合征 ３ 型结缔组织疾病的症状有重合ꎮ 在对该家族成

员临床表型、遗传方式及 ＬＴＢＰ２ 基因作用进一步研究分

析后ꎬ我们否定了该家族继发性青光眼的可能ꎮ ＬＴＢＰ２ 基

因在 ＰＡＣＧ、ＰＥＸ 及 ＰＯＡＧ 中致病作用的研究再次为我们

认识 ＬＴＢＰ２ 基因提供了线索[１６ꎬ ２５]ꎬ不同于以往 ＬＴＢＰ２ 在

青少年型开角型青光眼 ( ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ
ＪＯＡＧ) [２６]、原发性开角型青光眼 ３Ｄ 型[２７] 家族中的遗传

模式ꎬＰＯＡＧ 和 ＰＥＸ 不被视为隐性遗传性疾病ꎮ 通过对

９０ 例无关的 ＰＯＡＧ 和 ＰＥＸ 患者 ＤＮＡ 进行 ＬＴＢＰ２ 外显子

测序ꎬ在 ５ 例 ＰＯＡＧ 患者和 ２ 例 ＰＥＸ 患者的基因组中检

测到了 ＬＴＢＰ２ 突变ꎮ 且 １ 例 ＰＯＡＧ 患者的姐妹基因中也

证实了 ＬＴＢＰ２(ｐ.Ａｒｇ４９５Ｇｌｎ)突变ꎬ她们的父亲和祖父在

生前均患有青光眼ꎬ母亲的基因型正常[１６]ꎮ 由此ꎬＬＴＢＰ２
基因在 ＰＯＡＧ 中的致病作用得到验证ꎮ 然而ꎬ在本研究

中ꎬ ＬＴＢＰ２ (ｃ.１１９７Ｃ>Ａꎬｐ.Ｐｈｅ３９９Ｌｅｕ)位点证实并不是该

ＰＯＡＧ 家族的致病基因ꎮ 尽管如此ꎬ我们并不能否认

ＬＴＢＰ２ 突变在 ＰＯＡＧ 散发病例中的致病作用ꎬ也不能排除

未来的观察将支持特定的基因型－表型相关性ꎮ
基因检测技术为遗传性疾病的基因诊断及治疗提供

了可能的方法ꎮ 作为一种先进的基因测序技术ꎬ全外显子

组测序(ｗｈｏｌｅ－ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬＷＥＳ)成为了遗传性疾病

的主要诊断方法ꎬ具有短周期、低成本、高效率的特点ꎬ结
合 Ｓａｎｇｅｒ 测序可以提高青光眼等遗传性眼病的诊断率ꎬ从
而为阳性家族史的家庭提供生育指导ꎮ 然而ꎬ人体中的基

因组是一个复杂的网络系统ꎬ全外显子测序尽管为遗传性

疾病的诊断及研究带来重大突破ꎬ但是只能检测到全基因

组 １％的序列ꎬ存在测序片段短、准确率低、测序数据量大

的不足[２８]ꎮ 因此ꎬ在遗传性疾病的研究过程中ꎬ需要结合

各种技术从基因转录组学、蛋白组学等多个层面分析遗传

性疾病的致病机制ꎮ
ＰＯＡＧ 作为一种眼部常见的致盲性疾病ꎬ其发病隐
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匿ꎬ尽管目前已经检测到与青光眼致病相关的诸多基因及

突变位点ꎬＰＯＡＧ 的致病基金研究仍是值得重点关注ꎮ
ＬＴＢＰ２ 基因在 ＰＯＡＧ 中作用的现象提示我们ꎬ对 ＰＯＡＧ 患

者 ＬＴＢＰ２ 基因和其他相关 ＥＣＭ 蛋白编码基因突变的筛

选ꎬ对探索青光眼的发病机制具有现实的意义ꎮ
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１６ Ｊｅｌｏｄａｒｉ － Ｍａｍａｇｈａｎｉ Ｓꎬ Ｈａｊｉ － Ｓｅｙｅｄ － Ｊａｖａｄｉ Ｒꎬ Ｓｕｒｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｔｅｎｔ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－β ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２
ｇｅｎｅ ｔｏ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１３ꎻ１９:３３３－３４７
１７ Ａｚｍａｎｏｖ ＤＮꎬ Ｄｉｍｉｔｒｏｖａ Ｓꎬ Ｆｌｏｒｅｚ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＴＢＰ２ ａｎｄ ＣＹＰ１Ｂ１
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｃｕｌａｒ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｒｏｍａ / Ｇｙｐｓｙ ｆｏｕｎｄｅｒ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｅｕｒ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ ２０１１ꎻ１９(３):３２６－３３３
１８ Ｍｉｃｈｅａｌ Ｓꎬ Ｓｉｄｄｉｑｕｉ ＳＮꎬ Ｚａｆａｒ ＳＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ
ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ＬＴＢＰ２ ａｎｄ ＰＸＤＮ ｕｓｉｎｇ ｗｈｏｌｅ － ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｉｎ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１６ꎻ １１
(７):ｅ０１５９２５９
１９ Ｙａｎｇ ＹＭꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｌｉ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＣＹＰ１Ｂ１ ａｎｄ ＬＴＢＰ２ ｉｎ Ｉｎｄｉａｎ ｆａｍｉｌｉｅｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｇｅｎｅｔ Ｔｅｓｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ２０１７ꎻ２１(４):２５２－２５８
２０ Ｒａｕｆ Ｂꎬ Ｉｒｕｍ Ｂꎬ Ｋｈａｎ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＬＴＢＰ２ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ
ｉｎ ｆａｍｉｌｉａｌ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０２０ꎻ２６:１４－２５
２１ Ｃｈｅｎ ＸＬꎬ Ｃｈｅｎ ＹＨꎬ Ｆａｎ ＢＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ＬＴＢＰ２ ｇｅｎｅ ｉｎ
２１４ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｓｐｏｒａｄｉｃ ＣＹＰ１Ｂ１－ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１６ꎻ２２:５２８－５３５
２２ Ｌｉｎ ＺＨꎬ Ｚｈｕ ＭＪꎬ Ｄｅｎｇ ＨＷ. Ａ ｐｅｄｉｇｒｅｅ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ａ ｒａｒｅ ｃａｓｅ ｏｆ
Ｗｅｉｌｌ－ ｍａｒｃｈｅｓａｎｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｗｉｔｈ ｎｅｗ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ＬＴＢＰ２

ｍｕｔａｔｉｏｎｓ. Ｒｉｓｋ Ｍａｎａｇ Ｈｅａｌｔｈｃ Ｐｏｌｉｃｙ ２０２１ꎻ１４:１７８５－１７８９
２３ Ｋａｕｒ Ｋꎬ Ｇｕｒｎａｎｉ Ｂ. Ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｏｐｈａｋｉａ. Ｔｒｅａｓｕｒｅ Ｉｓｌａｎｄ ( ＦＬ ):
ＳｔａｔＰｅａｒｌｓ Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ ２０２２
２４ Ｔｈａｔｔａｒｕｔｈｏｄｙ Ｆꎬ Ａｋｅｌｌａ Ｍꎬ Ｄｈｉｎｇｒａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｅｉｌｌ － ｍａｒｃｈｅｓａｎｉ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｗｉｔｈ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ａｎｇｌｅ ｃｌｏｓｕｒｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｇｌａｕｃｏｍａ ２０１９:
[Ｏｎｌｉｎｅ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ]
２５ Ｓａｆａｒｉ Ｉꎬ Ａｋｂａｒｉａｎ Ｓꎬ Ｙａｚｄａｎｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ＬＴＢＰ２ ｉｎ
ｔｈｅ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｇｌｅ ｃｌｏｓｕｒｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｖｉｓ Ｒｅｓ
２０１５ꎻ１０(２):１２３－１２９
２６ Ｓａｅｅｄｉ Ｏꎬ Ｙｏｕｓａｆ Ｓꎬ Ｔｓａｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｌｉｎｅａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄ
ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ＬＴＢＰ２ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｇｅｎｅｓ ２０１８ꎻ９(１１):５２７
２７ Ｙｕ －Ｗａｉ － Ｍａｎ Ｃꎬ Ａｒｎｏ Ｇꎬ Ｂｒｏｏｋｅｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｉｍａｒｙ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｎｅｘｔ － ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ － ｂａｓｅｄ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ:
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｕｔｉｌｉｔｙ ｇｅｎｅ ｃａｒｄ. Ｅｕｒ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ ２０１８ꎻ２６(１１):１７１３－１７１８
２８ Ｖｏｕｔｅｔａｋｉｓ Ａ. Ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ｓｔａｌｋ ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｔｈｅ Ｈｕｍａｎ
Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ － Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ａｍｓｔｅｒｄａｍ: Ｅｌｓｅｖｉｅｒ ２０２１:
９－２７
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