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摘要
目的:探讨 ＳＣＯ２(ＯＭＩＭ ６０４２７２)基因在恩施土家族苗族
自治州高度近视患者中的致病性变异ꎮ
方法:共招募 ３８４ 例高度近视患者ꎬ其中至少一眼球镜度
数≤－６.００ Ｄꎬ且眼轴长度≥２６.００ ｍｍꎮ 应用苯酚－氯仿法
从 ５ ｍＬ 外周静脉血中提取 ＤＮＡꎮ 通过 Ｓａｎｇｅｒ 测序以鉴
定 ＳＣＯ２ 第 ２ 外显子的致病性变异ꎮ 运用计算机预测软
件对检测到的变异进行评估ꎮ 来自同一地区的 ２８８ 名健
康人群作为正常对照ꎮ
结果:共检测出 ７ 个突变位点ꎬ分别为 ４ 个同义突变
(ｃ.２０１Ｃ>Ｔ / ｐ. ＝ ꎬｃ.５７６Ｃ>Ｔ / ｐ ＝ ꎬｃ.６３３Ａ>Ｃ / ｐ. ＝ ꎬｃ.７８０Ｔ>
Ｃ / ｐ. ＝ .)ꎬ２ 个错义突变 ( ｃ. １８７Ａ >Ｇ / ｐ. Ｉｌｅ６３Ｖａｌꎬ ｃ. ５９Ｇ >
Ｃ / ｐ.Ａｒｇ２０Ｐｒｏ)和 １ 个无义突变( ｃ.５４４Ｃ>Ｔ / ｐ.Ｇｌｎ１８２∗ )ꎮ
通过 ＰｏｌｙＰｈｅｎ２、ＳＩＦＴ 和 Ｐｒｏｖｅａｎ 软件预测ꎬ两个错义突变
没有致病性ꎮ 新的无义突变( ｃ. ５４４Ｃ >Ｔ / ｐ. Ｇｌｎ１８２∗ ) 在
１０００Ｇ 中未被发现ꎬ在 ２８８ 个正常对照中也未被发现ꎮ
Ｖａｒｉａｎｔ Ｔａｓｔｅｒ 预测该无义突变位点是保守的ꎮ

结论:新发现的无义突变可能是我们研究的高度近视患者
的致病原因ꎮ ＳＣＯ２ 与高度近视相关ꎬ而这批高度近视人群
中 ＳＣＯ２ 基因突变的发生率低至 １ / ３８４ꎻ该无义突变可能是
中国恩施土家族苗族自治州高度近视的一种罕见变异ꎮ
关键词:高度近视ꎻＳＣＯ２ꎻＳａｎｇｅｒ 测序ꎻ突变ꎻ无义突变
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•ＡＩＭ: Ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＳＣＯ２
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•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ３８４ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ
ｗｈｏｓｅ ｓｐｈｅｒｉｃａｌ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒ ｗａｓ ≤ －６.００ Ｄ ａｎｄ ｗｈｏｓｅ
ａｘｉａｌ ｌｅｎｇｔｈ ｗａｓ ≥ ２６. ００ ｍｍ ｉｎ ａｔ ｌｅａｓｔ ｏｎｅ ｅｙｅ ｗｅｒｅ
ｒｅｃｒｕｉｔｅｄ. ＤＮＡ ｗａｓ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｐｈｅｎｏｌ － ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ
ｍｅｔｈｏｄ ｆｒｏｍ ５ ｍＬ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｖｅｎｏｕｓ ｂｌｏｏｄ. Ｓａｎｇｅｒ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ
ｉｎ ｅｘｏｎ ２ ｏｆ ＳＣＯ２. Ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｖａｒｉａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ
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ｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓ ｖａｒｉａｎｔｓ ( ｃ. ２０１Ｃ > Ｔ / ｐ. ＝ ꎬ ｃ. ５７６Ｃ > Ｔ / ｐ. ＝ ꎬ
ｃ.６３３Ａ>Ｃ / ｐ. ＝ ꎬ ｃ. ７８０Ｔ > Ｃ / ｐ. ＝ .)ꎬ ｔｗｏ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｖａｒｉａｎｔｓ
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ＰｏｌｙＰｈｅｎ２ꎬ ＳＩＦＴ ａｎｄ Ｐｒｏｖｅａｎ. Ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ｎｏｎｓｅｎｓｅ ｖａｒｉａｎｔ
( ｃ. ５４４Ｃ > Ｔ / ｐ. Ｇｌｎ１８２∗ ) ｃａｎｎｏｔ ｂｅ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｔｈｅ １０００
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ｍａｙ ｂｅ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｏｕｒ
ｃｏｈｏｒｔ. ＳＣＯ２ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ＳＣＯ２ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ｔｈｉｓ ｃｏｈｏｒｔ
ｗａｓ ａｓ ｌｏｗ ａｓ １ / ３８４ꎻ ｔｈｅ ｎｏｎｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｍａｙ ｂｅ ａ
ｓｃａｒｃｅ ｖａｒｉａｎｔ ｏｆ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ｔｈｅ Ｅｎｓｈｉ Ｔｕｊｉａ ａｎｄ Ｍｉａｏ
Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｐｒｅｆｅｃｔｕｒｅ ｏｆ Ｃｈｉｎａ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａꎻ ＳＣＯ２ꎻ Ｓａｎｇｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎻ
ｍｕｔａｔｉｏｎꎻ ｎｏｎｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２４.１.０２

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｌｉ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ ＤＤꎬ Ｗｕ ＱＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＳＣＯ２
ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｆｒｏｍ Ｅｎｓｈｉ Ｔｕｊｉａ ａｎｄ Ｍｉａｏ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ
Ｐｒｅｆｅｃｔｕｒｅ ｏｆ Ｃｈｉｎａ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ )ꎬ ２０２４ꎻ
２４(１):５－９.

５

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.１ꎬ Ｊａｎ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６ 　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ
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Ｍ ｙｏｐｉａ ｉｓ ａ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ
ｅｒｒｏｒ. Ｐａｒａｌｌｅｌ ｌｉｇｈｔ ｉｓ ｆｏｃｕｓｅｄ ｉｎ ｆｒｏｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａꎬ

ｗｈｉｃｈ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｂｌｕｒｒｅｄ ｖｉｓｉｏｎ. Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｙｏｐｉａ ｗｉｌｌ ｈａｖｅ
ｔｈｅｉｒ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅｄ ｏｒ ｅｎｔｉｒｅｌｙ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｂｙ ｗｅａｒｉｎｇ
ｇｌａｓｓｅｓ ｏｒ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｉｅｓ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｉｎ ｓｏｍｅ ｃａｓｅｓꎬ
ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒ ｉｓ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ －６.００ ｄｉｏｐｔｅｒｓ
ｓｐｈｅｒｅ ( ＤＳ )ꎬ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｃｃｕｒ ｓｏ ｔｈａｔ ｖｉｓｉｏｎ ｓｈａｒｐｌｙ
ｄｅｃｌｉｎｅｓ ａｎｄ ｃａｎ ｎｅｖｅｒ ｂｅ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ[１－２] . Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ
ｍｙｏｐｉａ ａｒｅ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ ｔｏ ｃａｔａｒａｃｔｓꎬ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ｍａｃｕｌｏｐａｔｈｙꎬ
ｆｕｎｄｕｓ ｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅꎬ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｔａｐｈｙｌｏｍａꎬ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ
ａｎｄ ｓｏ ｏｎꎬ ｗｈｉｃｈ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ[３] .
Ｔｈｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ ｖａｒｉｅｓ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｒｅａｓꎬ ａｍｏｎｇ
ｗｈｉｃｈ Ａｓｉａｎ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ ｈａｖｅ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ
ｍｙｏｐｉａ[４] . Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ
ｂｏｔｈ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｐｌａｙ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ[５] . Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｌａｃｋ
ｏｆ ｏｕｔｄｏｏｒ ｔｉｍｅꎬ ｈｉｇｈ ｅｄｕｃａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌꎬ ａｎｄ ｔｏｏ ｍｕｃｈ ｃｌｏｓｅ－ｕｐ
ｗｏｒｋ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｐｒｏｖｅｎ ｔｏ ｈａｖｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｍｙｏｐｉａ[６] .
Ｔｗｉｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ａｎｄ ｐｅｄｉｇｒｅｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｍｙｏｐｉａꎬ
ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｅａｒｌｙ ｏｎｓｅｔ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａꎬ ｉｓ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｍｏｒｅ ｂｙ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｈａｎ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｆａｃｔｏｒｓ. Ｌｉｎｋａｇｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ
ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ３０
ｌｏｃｉ ｔｈａｔ ｍａｙ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ. Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｄｕｅ
ｔｏ ｔｈｅ ｇｒｅａｔ ｈｅｌｐ ｏｆ ｎｅｘｔ － ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎｄ
ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓꎬ ｖａｒｉａｎｔｓ ｏｆ ｓｅｖｅｒａｌ ｇｅｎｅｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ
ｔｏ ｂｅ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ＺＮＦ６４４
( ＯＭＩＭ ６１４１５９ )ꎬ ＳＣＯ２ ( ＯＭＩＭ ６０４２７２ )ꎬ ＳＬＣ３９Ａ５
(ＯＭＩＭ ６０８７３０)ꎬ ＬＲＰＡＰ１ (ＯＭＩＭ １０４２２５)ꎬ ＣＴＳＨ (ＯＭＩＭ
１１６８２０)ꎬ Ｐ３Ｈ２ ( ＯＭＩＭ ６１０３４１ )ꎬ ＣＣＤＣ１１１ ( ＯＭＩＭ
６１５４２１) ａｎｄ Ｐ４ＨＡ２ ( ＯＭＩＭ ６００６０８) [７] . Ｔｈｅ ＳＣＯ２ ｇｅｎｅ
ｗａｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｃａｕｓａｔｉｖｅ ｇｅｎｅ ｏｆ ａｎ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ
ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｐｅｄｉｇｒｅｅ ｆｒｏｍ Ｅｕｒｏｐｅ. Ａ ｎｏｎｓｅｎｓｅ ｖａｒｉａｎｔ
ｃ.１５７Ｃ>Ｔ ( ｐ. Ｇｌｎ５３∗ ) ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｃｏｓｅｇｒｅｇａｔｅ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ
ｍｙｏｐｉａ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｆａｍｉｌｙ[８] . Ａｆｔｅｒｗａｒｄｓꎬ ｖａｒｉａｎｔ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ
ＳＣＯ２ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ａｍｏｎｇ ａ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｃｏｈｏｒｔ
(１４０ ｃａｓｅｓ)ꎬ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｅａｒｌｙ－ｏｎｓｅｔ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｃｏｈｏｒｔ (２９８
ｃａｓｅｓ ) [９] ａｎｄ ａ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｅｘｔｒｅｍｅ ｍｙｏｐｉａ ｃｏｈｏｒｔ ( １０１
ｃａｓｅｓ) [１０] . Ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙꎬ ｗｅ ａｔｔｅｍｐｔｅｄ ｔｏ ｅｎｌａｒｇｅ ｔｈｅ ｖａｒｉａｎｔ
ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ＳＣＯ２ ｂｙ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｖａｒｉａｎｔ ｉｎ ａ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ３８４
ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｅｎｓｈｉ Ｔｕｊｉａ ａｎｄ Ｍｉａｏ ｄｉｓｔｒｉｃｔ ｏｆ
Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ ｉｎ Ｃｈｉｎａ.
ＭＡＴＥＲＩＡＬＳ ＡＮＤ ＭＥＴＨＯＤＳ
Ｓｔｕｄｙ Ｓｕｂｊｅｃｔｓ 　 Ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ｒｅｃｒｕｉｔｅｄ ｆｒｏｍ Ｅｎｓｈｉ Ｔｕｊｉａ
ａｎｄ Ｍｉａｏ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｐｒｅｆｅｃｔｕｒｅꎬ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ ｗｉｔｈ
ｓｐｈｅｒｉｃａｌ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒｓ ≤－６.００ ｄｉｏｐｔｒｅｓ ａｎｄ ａｘｉａｌ ｌｅｎｇｔｈｓ
≥２６.００ ｍｍ. Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ３８４ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ａｎｄ ２８８

ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｗｅｒｅ ｒｅｃｒｕｉｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｔ ｓｔｕｄｙ. Ｅａｃｈ
ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔ ｓｉｇｎｅｄ ａｎ ｉｎｆｏｒｍｅｄ ｃｏｎｓｅｎｔ ｆｏｒｍꎬ ｊｕｖｅｎｉｌｅ
ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ｈａｄ ｇｕａｒｄｉａｎｓ ｓｉｇｎ ｉｎｆｏｒｍｅｄ ｃｏｎｓｅｎｔ ｆｏｒｍｓ. Ｔｈｉｓ
ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｉｎ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
Ｄｅｃｌａｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｅｌｓｉｎｋｉ ａｎｄ ｔｈｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ
Ｖｉｓｉｏｎ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ ｆｏｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ
ｈｕｍａｎ ｓｕｂｊｅｃｔｓ. Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｅｔｈｉｃｓ
ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｅｎｓｈｉ Ｔｕｊｉａ ａｎｄ Ｍｉａｏ
Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｐｒｅｆｅｃｔｕｒｅ (Ｎｏ.２０２３－０８０－００１). Ａｆｔｅｒ ｏｂｔａｉｎｉｎｇ
ｗｒｉｔｔｅｎ ｃｏｎｓｅｎｔꎬ ５ ｍＬ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｖｅｎｏｕｓ ｂｌｏｏｄ ｗａｓ
ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＤＮＡꎬ ａ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｄｅｓｃｒｉｂｅｄ ｉｎ
ｏｕｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｓｔｕｄｙ[１１] . Ａｌｌ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ａ
ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｏｐｔｏｍｅｔｒｙ
(Ｔｏｐｃｏｎ ＫＲ － ８０００ꎬ Ｐａｒａｍｕｓꎬ Ｊａｐａｎ)ꎬ ｕｎｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ
ａｃｕｉｔｙꎬ ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ ( ＢＣＶＡ)ꎬ ａｘｉａｌ ｌｅｎｇｔｈ
(ＩＯＬ ｍａｓｔｅｒ Ｖ５.０ꎬ Ｚｅｉｓｓꎬ Ｇｅｒｍａｎｙꎬ ｏｒ Ａ－ｓｃａｎꎬ Ｓｏｕｅｒ ＳＷ－
２１００ꎬ Ｃｈｉｎａ)ꎬ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｕｒｖａｔｕｒｅ ( ＩＯＬ ｍａｓｔｅｒ Ｖ５.０ꎬ Ｚｅｉｓｓꎬ
Ｇｅｒｍａｎｙ)ꎬ ａｎｄ ｆｕｎｄｕｓ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ (Ｃａｎｏｎ ＣＲ－２ꎬ Ｊａｐａｎ).
Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ－ｍａｔｃｈｅｄ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｈｏ ｈａｄ ａ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ
ｅｒｒｏｒ ｂｅｔｗｅｅｎ ＋０.５ ＤＳ ａｎｄ －０.５ ＤＳ ａｎｄ ｎａｋｅｄ ｖｉｓｉｏｎ ≥１.０
ｗｅｒｅ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ａｓ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌｓ. Ｎｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌｓ
ｈａｄ ｆａｍｉｌｙ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｏｒ ｈａｄ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｕｎｄｅｒｇｏｎｅ
ａｎｙ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｓｕｒｇｅｒｙ.
Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ Ｃｈａｉｎ Ｒｅａｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｒｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ 　 Ｗｅ
ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｇｅｎｏｍｉｃ ＤＮＡ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｐｈｅｎｏｌ－ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ ｍｅｔｈｏｄ.
Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ (ＰＣＲ) ｐｒｉｍｅｒｓ ｆｏｒ ｅｘｏｎ ２ ｏｆ ＳＣＯ２
ｗｅｒｅ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｏｎｌｉｎｅ ｓｏｆｔｗａｒｅ Ｐｒｉｍｅｒ ３ ( ｈｔｔｐ: / /
ｐｒｉｍｅｒ３.ｕｔ.ｅｅ / )ꎬ ａｓ ｓｈｏｗｎ ｉｎ Ｔａｂｌｅ １. Ｆｏｒ ｅａｃｈ ｓａｍｐｌｅꎬ ＰＣＲ
ｒｅａｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｗｉｔｈ ４０ ｎｇ ｏｆ ｇｅｎｏｍｉｃ ＤＮＡꎬ １０ μＬ ｏｆ
２Ｘ ＧＣ － ｒｉｃｈ ｂｕｆｆｅｒ Ｉ ( Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇꎬ Ｓｈａｎｇｈａｉꎬ
Ｃｈｉｎａ)ꎬ １. ６ μＬ ｏｆ ａ ｄＮＴＰ ｍｉｘｔｕｒｅ ( １０ ｍＭꎬ Ｓｈａｎｇｈａｉ
Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ)ꎬ １.５ ｕｎｉｔｓ ｏｆ ｒＴａｑ ＤＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
( Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇꎬ Ｓｈａｎｇｈａｉꎬ Ｃｈｉｎａ )ꎬ ０. ４ μＬ
(１０ μｍｏｌ / Ｌ) ｏｆ ｅａｃｈ ｐｒｉｍｅｒ ａｎｄ ｄｄＨ２Ｏ ｔｏ ａ ｆｉｎａｌ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ
２０ μＬ. Ｔｈｅ ＰＣＲ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｗａｓ ９５℃ ｆｏｒ ３０ｓ ｏｆ ｄｅｎａｔｕｒａｔｉｏｎꎬ
６５℃ ｆｏｒ ３０ｓ ｏｆ ａｎｎｅａｌｉｎｇꎬ ａｎｄ ７２℃ ｆｏｒ ４０ｓ ｏｆ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｆｏｒ
１５ ｃｙｃｌｅｓ ( ０. ５℃ ｔｏｕｃｈｄｏｗｎ ｅｖｅｒｙ ｃｙｃｌｅ) . Ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ＰＣＲ
ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ａｍｐｌｉｆｉｅｄ ｐｒｏｄｕｃｔ ｉｓ ｌｏａｄｅｄ ｉｎｔｏ ａｎ ａｇａｒｏｓｅ ｇｅｌ
ｆｏｒ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ｔｏ ｖｅｒｉｆｙ ｗｈｅｔｈｅｒ ｔｈｅ ＰＣＲ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｉｓ
ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ. Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｏｎ ａｎ ＡＢＩ ３１３０ｘｌ
ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｅｒ (Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍꎬ Ｆｏｓｔｅｒ Ｃｉｔｙꎬ ＣＡ) ｗｉｔｈ
ａ ＢｉｇＤｙｅ Ｔｅｒｍｉｎａｔｏｒ ｃｙｃｌｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｋｉｔ ｖｅｒｓｉｏｎ ３.１.
Ｖａｒｉａｎｔ Ａｎａｌｙｓｉｓ 　 Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｓｅｄ ｂｙ Ｌａｓｅｒｇｅｎｅ
ＤＮＡＳｔａｒ ７. １ ｓｏｆｔｗａｒｅ. Ｔｈｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ
ｄｏｗｎｌｏａｄｅｄ ｆｒｏｍ ＮＣＢＩ (ＮＣＢＩ: ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ. ｎｉｈ.
ｇｏｖ / ) (ＮＭ＿ ００５１３８.２) . Ｖａｒｉａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｒｅ －ｓｅｑｕｅｎｃｅｄ ｗｉｔｈ
ｂｏｔｈ ｆｏｒｗａｒｄ ａｎｄ ｒｅｖｅｒｓｅ ｐｒｉｍｅｒｓ. Ａｌｌ ｔｈｅ ｖａｒｉａｎｔｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｗｅｒｅ ｓｕｂｍｉｔｔｅｄ ｔｏ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ ｏｎｌｉｎｅ ｓｏｆｔｗａｒｅ

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｐｒｉｍｅｒｓ ｆｏｒ ｅｘｏｎ ２ ｏｆ ＳＣＯ２
Ｎａｍｅ Ｆｏｒｗａｒｄ Ｒｅｖｅｒｓｅ Ｐｒｏｄｕｃｔ ｓｉｚｅ (ｂａｓｅ ｐａｉｒｓ)
ＳＣＯ２－１ ＣＡＧＧＴＧＴＧＧＡＴＧＴＴＴＧＧＴＧＧ ＡＴＧＴＣＡＧＧＧＣＡＧＴＧＡＧＴＧＡＡ ５９９
ＳＣＯ２－２ ＡＴＧＴＣＡＧＧＧＣＡＧＴＧＡＧＴＧＡＡ ＴＧＧＴＣＣＡＣＧＡＴＧＴＡＧＴＣＣＴＧ ４１０
ＳＣＯ２－３ ＧＣＡＧＣＣＴＧＴＣＴＴＣＡＴＣＡＣＴＧ ＣＣＣＧＧＣＣＴＡＡＴＡＡＡＧＣＡＧＴＧ ４９１
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ＰｏｌｙＰｈｅｎ ２ ( ｈｔｔｐ: / / ｇｅｎｅｔｉｃｓ. ｂｗｈ. ｈａｒｖａｒｄ. ｅｄｕ / ｐｐｈ２ / )ꎬ
ＳＩＦＴ (ｈｔｔｐ: / / ｓｉｆｔ.ｊｃｖｉ.ｏｒｇ) ａｎｄ ＰＲＯＶＥＡＮ (ｈｔｔｐ: / / ｐｒｏｖｅａｎ.
ｊｃｖｉ.ｏｒｇ / ｉｎｄｅｘ.ｐｈｐ). Ｗｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｔｈｅ ａｌｌｅｌｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｖａｒｉａｎｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ １０００ Ｇｅｎｏｍｅ Ｐｒｏｊｅｃｔ ( １０００Ｇ: ｈｔｔｐ: / /
ｂｒｏｗｓｅｒ. １０００ｇｅｎｏｍｅｓ. ｏｒｇ / )ꎬ Ｅｘｏｍｅ Ｖａｒｉａｎｔ Ｓｅｒｖｅｒ ( ＥＶＳ:
ｈｔｔｐ: / / ｅｖｓ. ｇｓ. ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ. ｅｄｕ / ＥＶＳ / )ꎬ Ｅｘｏｍｅ Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ
Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ ( ＥｘＡＣ: ｈｔｔｐ: / / ｅｘａｃ. ｂｒｏａｄｉｎｓｔｉｔｕｔｅ. ｏｒｇ / ) ａｎｄ
Ｇｅｎｏｍｉｃ Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ Ｒａｔｅ Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｓｃｏｒｅ ( ＧＥＲＰ ＋ ＋ꎬ
ｈｔｔｐｓ: / / ｂｉｏ.ｔｏｏｌｓ / ｇｅｒｐ) .
Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　 Ｔｈｅ ３Ｄ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｗｉｌｄ－ｔｙｐｅ (Ｓｗｉｓｓ－
Ｐｒｏｔ ａｃｃｅｓｓｉｏｎ Ｏ４３８１９) ａｎｄ ｍｕｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ＳＣＯ２ ｗｅｒｅ
ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＳＷＩＳＳ － ＭＯＤＥＬ ｏｎｌｉｎｅ ｓｅｒｖｅｒ
( ｈｔｔｐｓ: / / ｓｗｉｓｓｍｏｄｅｌ. ｅｘｐａｓｙ. ｏｒｇ) [１２] . Ｔｈｅ ＰｙＭＯＬ ｓｏｆｔｗａｒｅ
(ｈｔｔｐｓ: / / ｐｙｍｏｌ.ｏｒｇ / ２ / ) ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｖｉｓｕａｌｉｚｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ.
ＲＥＳＵＬＴＳ
Ｉｎ ｔｏｔａｌꎬ ３８４ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ｒｅｃｒｕｉｔｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ. Ａｌｌ ｏｆ ｔｈｅｍ
ｏｒｉｇｉｎａｔｅｄ ｆｒｏｍ Ｅｎｓｈｉ Ｔｕｊｉａ ａｎｄ Ｍｉａｏ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｐｒｅｆｅｃｔｕｒｅ.
Ｔｈｅ ｂａｓｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｉｓ ｓｈｏｗｎ ｉｎ Ｔａｂｌｅ ２. Ａ
ｔｏｔａｌ ｏｆ ｓｅｖｅｎ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｖａｒｉａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ
(Ｆｉｇｕｒｅ １)ꎬ ｎａｍｅｌｙꎬ ｆｏｕｒ ｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓ ｖａｒｉａｎｔｓ ( ｃ.２０１Ｃ>Ｔꎬ
ｃ. ５７６Ｃ > Ｔꎬ ｃ. ６３３Ａ > Ｃꎬ ａｎｄ ｃ. ７８０Ｔ > Ｃ)ꎬ ｔｗｏ ｍｉｓｓｅｎｓｅ
ｖａｒｉａｎｔｓ (ｃ.１８７Ａ>Ｇ ａｎｄ ｃ.５９Ｇ>Ｃ) ａｎｄ ｏｎｅ ｎｏｎｓｅｎｓｅ ｖａｒｉａｎｔ
(ｃ.５４４Ｃ>Ｔ)ꎬ ａｍｏｎｇ ｗｈｉｃｈ ｔｈｅ ｎｏｎｓｅｎｓｅ ｖａｒｉａｎｔ ( ｃ.５４４Ｃ>
Ｔꎬ ｐ. Ｇｌｎ１８２∗ ) ａｎｄ ｏｎｅ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｖａｒｉａｎｔ ( ｃ. １８７Ａ > Ｇꎬ
ｐ.Ｉｌｅ６３Ｖａｌ) ｗｅｒｅ ｎｏｖｅｌ ａｎｄ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ２８８ ｎｏｒｍａｌ

ｃｏｎｔｒｏｌｓ. Ｔｈｅ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｖａｒｉａｎｔꎬ ｃ.１８７Ａ>Ｇꎬ ｗａｓ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｔｏ
ｂｅ ｂｅｎｉｇｎ ｂｙ ＰｏｌｙＰｈｅｎ２ꎬ ＳＩＦＴ ｏｒ ＰＲＯＶＥＡＮ ( Ｔａｂｌｅ ３) .
ＧＥＲＰ＋＋ (ＮＲ ｓｃｏｒｅ ４.８４ꎬ ＲＳ ｓｃｏｒｅ ２.６) ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｎｏｎｓｅｎｓｅ ｖａｒｉａｎｔꎬ ｃ.５４４Ｃ>Ｔꎬ ｗａｓ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ａｍｏｎｇ
ｓｐｅｃｉｅｓ. Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｈｏ ｈａｒｂｏｕｒｅｄ ｔｈｅ ｎｏｎｓｅｎｓｅ ｖａｒｉａｎｔ ｗａｓ ａ
４４－ｙｅａｒ－ｏｌｄ ｍａｎ ｓｕｆｆｅｒｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ ｉｎ ｈｉｓ ｌｅｆｔ ｅｙｅ
ｔｈａｔ ｈａｄ ｏｃｃｕｒｒｅｄ ｓｅｖｅｒａｌ ｙｅａｒｓ ｐｒｉｏｒ. Ｈｉｓ ｒｉｇｈｔ ｅｙｅ ｈａｄ ａ
ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒ ｏｆ －３５.００ ＤＳꎬ ａｎｄ ｈｉｓ ａｘｉａｌ ｌｅｎｇｔｈ ｗａｓ ａｓ ｌｏｎｇ
ａｓ ３４. ３４ ｍｍ. Ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｆｕｎｄｕｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｉｓ ｓｈｏｗｎ ｉｎ
Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｔｈｅ ＢＣＶＡ ｗａｓ ０.１ ｉｎ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｅｙｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ
ｎｏ ｌｉｇｈｔ ｐｅｒｃｅｐｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｅｙｅ. Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｄｉｄ ｎｏｔ
ｃｏｍｐｌａｉｎ ｏｆ ｏｔｈｅｒ ｍｅｄｉｃａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｎｉｇｈｔ
ｂｌｉｎｄｎｅｓｓꎬ ｄｅａｆｎｅｓｓꎬ ｓｋｅｌｅｔａｌ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ. Ｈｅ ｈａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｆａｍｉｌｙ ｈｉｓｔｏｒｙꎬ ａｎｄ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ
ｄｅｔａｉｌｓ ａｂｏｕｔ ｈｉｓ ｐａｒｅｎｔｓ ａｎｄ ｓｉｂｌｉｎｇｓ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ａｖａｉｌａｂｌｅ.

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｂａｓｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ

Ｃａｔｅｇｏｒｙ Ａｇｅ (ｙｅａｒｓ)
Ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒ (Ｄ)

Ｒ Ｌ
Ａｘｉａｌ ｌｅｎｇｔｈ (ｍｍ)

Ｒ Ｌ
Ｍｉｎ ３.００ －６.２５ －６.００ ２６.２８ ２６.４１
Ｍａｘ ６７.００ －３０.００ －３０.００ ３４.３４ ３５.２５
Ｍｉｄ ３８.２７ －１２.００ －１２.７５ ２８.０９ ２８.７７
Ａｖｅｒａｇｅ ３５.３０ －１０.５０ －１１.００ ２８.３７ ２８.４１

Ｒ: Ｒｉｇｈｔ ｅｙｅꎻ Ｌ: Ｌｅｆｔ ｅｙｅꎻ Ｄ: Ｄｉｏｐｔｒｅ.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｅｖｅｎ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｖａｒｉａｎｔｓ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ.　 Ａ ａｎｄ Ｂ ｗｅｒｅ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｖａｒｉａｎｔｓꎻ Ｃꎬ Ｄꎬ Ｆꎬ ａｎｄ Ｇ ｗｅｒｅ ｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓ ｖａｒｉａｎｔｓꎻ
Ｅ ｗａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｎｏｎｓｅｎｓｅ ｖａｒｉａｎｔ. Ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｓｉｄｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｆｉｇｕｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｍｕｔａｔｅｄ ａｌｌｅｌｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｓｉｄｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ
ａｌｌｅｌｅ. Ｔｈｅ ｂｌａｃｋ ａｒｒｏｗｓ ｐｏｉｎｔ ｔｏ ｔｈｅ ｖａｒｉａｎｔ ａｌｌｅｌｅｓ.

７

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.１ꎬ Ｊａｎ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６ 　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



Ｔａｂｌｅ ３　 Ｄｅｔａｉｌｅｄ ｖａｒｉａｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ
Ｓｉｔｅ Ｃｈａｎｇｅ Ｅｆｆｅｃｔ １０００Ｇ ＥＶＳ ＥｘＡＣ Ｐｒｏｖｅａｎ ＳＩＦＴ ＰｏｌｙＰｈｅｎ２ ｄｂＳＮＰ
５０９６２２９７ꎬ Ｇ>Ａ ｃ.５４４Ｃ>Ｔ ｐ.(Ｇｌｎ１８２∗) ｎｏｎｅ ＮＡ ８.２５４×１０－６ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ｒｓ２００３５４２１１
５０９６２７８２ꎬ Ｃ>Ｇ ｃ.５９Ｇ>Ｃ ｐ.(Ａｒｇ２０Ｐｒｏ) ０.３４８ ３６.９３１ ０.６３９ Ｎ Ｔ ＮＯ ｒｓ１４０５２３
５０９６２６５４ꎬ Ｔ>Ｃ ｃ.１８７Ａ>Ｇ ｐ.(Ｉｌｅ６３Ｖａｌ) ｎｏｎｅ ＮＡ ８.６８３×１０－６ Ｎ Ｔ ＮＯ ＮＡ
５０９６２６４０ꎬ Ｇ>Ａ ｃ.２０１Ｃ>Ｔ ｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓ ０.００１ ０.３１８ ２.３４０×１０－３ Ｎ Ｔ ＮＯ ｒｓ６１７４８５６８
５０９６２２６５ꎬ Ｇ>Ａ ｃ.５７６Ｃ>Ｔ ｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓ ０.００１ ＮＡ ５.０３２×１０－４ Ｎ Ｔ ＮＯ ｒｓ２０１９０９０７５
５０９６２２０８ꎬ Ｔ>Ｇ ｃ.６３３Ａ>Ｃ ｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓ ０.３４４ ３６.４９１ ０.６３８３ Ｎ Ｔ ＮＯ ｒｓ１２１４８
５０９６２０６１ꎬ Ａ>Ｇ ｃ.７８０Ｔ>Ｃ ｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓ ｎｏｎｅ ＮＡ ＮＡ Ｎ Ｔ ＮＯ ＮＡ

ＮＡ: Ｎｏｔ ａｖａｉｌａｂｌｅꎻ Ｎ: Ｎｅｕｔｒａｌꎻ Ｔ: Ｔｏｌｅｒａｎｔꎻ ＮＯ: Ｎｏ ｅｆｆｅｃｔ.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｒｉｇｈｔ ｆｕｎｄｕｓ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｎｏｎｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ.　 Ｔｈｅ ｆｉｇｕｒｅ ｓｈｏｗｅｄ ｔｅｓｓｅｌｌａｔｅｄ
ｆｕｎｄｕｓ ｃｈａｎｇｅｓꎬ ｄｉｆｆｕｓｅ ｃｈｏｒｉｏｒｅｔｉｎａｌ ａｔｒｏｐｈｙꎬ ａｎｄ
ｐｅｒｉｐａｐｉｌｌａｒｙ ｃｒｅｓｃｅｎｔ.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｗｉｌｄ－ｔｙｐｅ ａｎｄ ｍｕｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｏｆ ＳＣＯ２.　

ＳＷＩＳＳ－ＭＯＤＥＬ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｉｎ ｏｕｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔ ｔｈｅ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃ. ５４４Ｃ > Ｔ ｃａｕｓｅｄ ａ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｓｔｏｐ
ｃｏｄｏｎ ｏｎ ｂａｓｅ １８２ ( ｐ. Ｇｌｎ１８２∗ )ꎬ ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｄｅｔｒｉｍｅｎｔａｌｌｙ
ｉｍｐａｃｔ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ａｓ ｓｈｏｗｎ ｉｎ
Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｔｈｅ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｄｉｎｇ ｐｒｏｄｕｃｔ ｉｓ １８１ ａｍｉｎｏ
ａｃｉｄｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｍｕｃｈ ｓｈｏｒｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ２６６
ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ. Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｓ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｃｈａｎｇｅｄꎬ
ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ｔｏ ｈａｖｅ ａ ｍａｊｏｒ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ.
ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ
Ａｆｔｅｒ ｖａｒｉａｎｔ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ＳＣＯ２ ｉｎ ３８４ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｆｒｏｍ Ｅｎｓｈｉ Ｔｕｊｉａ ａｎｄ Ｍｉａｏ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｐｒｅｆｅｃｔｕｒｅ ｏｆ Ｃｈｉｎａꎬ ａ
ｔｏｔａｌ ｏｆ ｓｅｖｅｎ ｖａｒｉａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ: ｆｏｕｒ ｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓ
ｖａｒｉａｎｔｓꎬ ｔｗｏ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｖａｒｉａｎｔｓꎬ ａｎｄ ｏｎｅ ｎｏｖｅｌ ｎｏｎｓｅｎｓｅ
ｖａｒｉａｎｔ (ｃ.５４４Ｃ>Ｔ). Ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ｎｏｎｓｅｎｓｅ ｖａｒｉａｎｔ ｗａｓ

ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｔｏ ｂｅ ｄａｍａｇｉｎｇ ｂｙ ＰｏｌｙＰｈｅｎ２ ａｎｄ ＳＩＦＴ ａｎｄ ｗａｓ ｎｏｔ
ｆｏｕｎｄ ｉｎ ２８８ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ － ｍａｔｃｈｅｄ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌｓ. Ｏｕｒ
ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｅｘｐａｎｄｅｄ ｔｈｅ ｖａｒｉａｎｔ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ＳＣＯ２ ｉｎ ｈｉｇｈ
ｍｙｏｐｉａ. Ｔｈｅｓｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ ｃ. ５４４Ｃ > Ｔ ｉｓ ｐｏｓｓｉｂｌｙ ａ
ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ－ｃａｕｓｉｎｇ ｖａｒｉａｎｔ.
ＳＣＯ２ ｃｏｎｓｉｓｔｓ ｏｆ ｔｗｏ ｅｘｏｎｓꎬ ａｎｄ ｏｎｌｙ ｅｘｏｎ ２ ｅｎｃｏｄｅｓ ａ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｈａｔ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ
(ＡＴＰ) ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＳＣＯ２ ｌｅａｄ ｔｏ ａ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ＡＴＰ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｉｓ ａｎ
ｏｒｇａｎ ｗｉｔｈ ａ ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ. Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ
ｍａｙ ｏｃｃｕｒ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｄｕｅ ｔｏ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＳＣＯ２ꎬ ｗｈｉｃｈ ｍａｙ
ｅｘｐｌａｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ[１３－１４] .
Ｔｏ ｄａｔｅꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｏｕｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｒｅｓｕｌｔｓꎬ ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ｓｅｖｅｎ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ＳＣＯ２ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ. Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｓｅｖｅｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＳＣＯ２ ｇｅｎｅ ａｒｅ ｓｈｏｗｎ ｉｎ Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｓｉｎｃｅ ｔｈｅ
ＳＣＯ２ ｇｅｎｅ ｃｏｎｓｉｓｔｓ ｏｆ ｏｎｌｙ ｔｗｏ ｅｘｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｅｘｏｎ ｈａｓ ｎｏ
ｐｒｏｔｅｉｎ－ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｓｅｖｅｎ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｒｅ ａｌｌ ｌｏｃａｔｅｄ
ｉｎ ｅｘｏｎ ２. ＳＣＯ２ ｅｎｃｏｄｅｓ ａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ２６６ ａｍｉｎｏ
ａｃｉｄｓ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｍａｙ ｌｅａｄ ｔｏ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｏｒ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ[８] . Ｔｈｅ ｉｎａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｆｏｒｍ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｏｍａｉｎｓ ｗｉｌｌ ｇｒｅａｔｌｙ ｉｍｐａｉｒ ｉｔｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｕｓｅ
ｈｉｇｈｌｙ ａｅｒｏｂｉｃ ａｎｄ ｈｉｇｈｌｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｔｉｓｓｕｅｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ. Ｓｔｕｎｔｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｏｒ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｉｎ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ[１５] .
Ｓｏ ｆａｒꎬ ａｔ ｌｅａｓｔ １６ ｇｅｎｅｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｏ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａꎬ ｎａｍｅｌｙ ＯＰＮ１ＬＷ ( ＯＭＩＭ
３００８２２ )ꎬ ＺＮＦ６４４ꎬ ＣＣＤＣ１１１ꎬ ＬＲＰＡＰ１ꎬ ＳＬＣ３９Ａ５ꎬ
Ｐ４ＨＡ２ꎬ ＡＲＲ３ (ＯＭＩＭ ３０１７７０)ꎬ ＣＰＳＦ１ (ＯＭＩＭ ６０６０２７)ꎬ
ＮＹＸ ( ＯＭＩＭ ３００２７８ )ꎬ ＬＯＸＬ３ ( ＯＭＩＭ ６０７１６３ )ꎬ ＢＳＧ
(ＯＭＩＭ １０９４８０)ꎬ ＤＺＩＰ１ (ＯＭＩＭ ６０８６７１)ꎬ ＸＹＬＴ１ (ＯＭＩＭ
６０８１２４)ꎬ ＮＤＵＦＡＦ７ (ＯＭＩＭ ６１５８９８)ꎬ ＴＮＦＲＳＦ２１ (ＯＭＩＭ
６０５７３２)ꎬ ａｎｄ ＳＣＯ２[１６] . Ｏｆ ｔｈｅｓｅ １６ ｇｅｎｅｓꎬ １１ ｇｅｎｅｓ
(ＳＣＯ２ꎬ ＺＮＦ６４４ꎬ ＣＣＤＣ１１１ꎬ ＳＬＣ３９Ａ５ꎬ Ｐ４ＨＡ２ꎬ ＣＰＳＦ１ꎬ
ＢＳＧꎬ ＤＺＩＰ１ꎬ ＸＹＬＴ１ꎬ ＮＤＵＦＡＦ７ꎬ ａｎｄ ＴＮＦＲＳＦ２１ ) ａｒｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａꎬ ｔｗｏ ｇｅｎｅｓ
ａｒｅ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ (ＬＲＰＡＰ１
ａｎｄ ＬＯＸＬ３)ꎬ ａｎｄ ｔｈｒｅｅ ｇｅｎｅｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｘ－ｌｉｎｋｅｄ
ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ (ＯＰＮ１ＬＷꎬ ＡＲＲ３ꎬ ａｎｄ ＮＹＸ). Ｉｎ ｏｕｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓ
ｓｔｕｄｙꎬ ｗｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｓｅｖｅｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ
ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｅｎｅｓ ( ＡＲＲ３ꎬ ＳＬＣ３９Ａ５ꎬ ＮＤＵＦＡＦ７ꎬ ａｎｄ
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Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｖａｒｉａｎｔｓ ｏｆ ＳＣＯ２.　 Ｅ１: ｅｘｏｎ １ ｏｆ ＳＣＯ２ꎻ Ｅ２: ｅｘｏｎ ２ ｏｆ ＳＣＯ２. Ｔｈｅ ｎｏｎｓｅｎｓｅ ｖａｒｉａｎｔ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ ｏｕｒ ｃｏｈｏｒｔ ｗａｓ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｅｄ ｉｎ ｒｅｄ.

ＺＮＦ６４４) ｉｎ ６７ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ－ｏｎｓｅｔ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ[１７] . Ｉｎ
ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙꎬ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｏｆ ＳＣＯ２ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｆｉｒｓｔ ｔｉｍｅ ｉｎ ｏｕｒ ｍｉｎｏｒｉｔｙ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎꎬ ｗｈｉｃｈ ｅｘｐａｎｄｅｄ ｔｈｅ
ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｅｔｈｎｉｃ ｍｉｎｏｒｉｔｙ ｐｅｏｐｌｅ ｗｉｔｈ
ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ.
Ｉｔ ｉｓ ｗｏｒｔｈ ｎｏｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｈａｓ ｅｔｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄ ｂｙ ｂｏｔｈ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ａｎｄ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ. Ａ ｇｒｏｗｉｎｇ ｂｏｄｙ ｏｆ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｔｈａｔ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｔｉｍｅ ｓｐｅｎｔ ｏｕｔｄｏｏｒｓꎬ ｐｌａｙ ａｎ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ[１８－１９] . Ｍｅａｎｗｈｉｌｅꎬ
ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｍｙｏｐｉａ ｓｈｏｕｌｄ ｎｏｔ ｂｅ ｕｎｄｅｒｅｓｔｉｍａｔｅｄꎬ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｆｏｒ ｐｒｅｓｃｈｏｏｌ
ｐｅｏｐｌｅ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ[７] . Ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙꎬ ａｌｔｈｏｕｇｈ ｔｈｅ
ｃ.５４４Ｃ>Ｔ / ｐ.Ｇｌｎ１８２∗ ｖａｒｉａｎｔ ｏｆ ＳＣＯ２ ｗａｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ ａ ４４－
ｙｅａｒ－ｏｌｄ ｐａｔｉｅｎｔꎬ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｈａｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｄ ｔｏ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ
ｂｙ ｐｒｅｓｃｈｏｏｌ ａｇｅꎬ ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ􀆳ｓ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ
ｗａｓ ｍｏｒｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄ ｂｙ ｇｅｎｅｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｓｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄ ｂｙ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｓｉｎｃｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ＳＣＯ２
ｇｅｎｅ ｈａｖｅ ｏｎｌｙ ｂｅｅｎ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ａ ｓｉｎｇｌｅｔｏｎꎬ ｍｏｒｅ ｄａｔａ ａｒｅ
ｎｅｅｄｅｄ ｔｏ ｓｕｐｐｏｒｔ ｏｕｒ ｆｉｎｄｉｎｇ ｉｎ ｆｕｔｕｒｅ ｓｔｕｄｉｅｓ.
Ｉｎ ｓｕｍｍａｒｙꎬ ａ ｎｏｖｅｌ ｎｏｎｓｅｎｓｅ ｖａｒｉａｎｔ ｏｆ ＳＣＯ２ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ
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