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Abstract
誗AIM: To investigate the relationship between adrenergic
receptor (AR) R389G gene polymorphism and changes in
intraocular pressure in patients with primary open angle
glaucoma (POAG) .
誗 METHODS: We selected 100 patients with newly
diagnosed POAG from January 2015 to February 2017 in
our hospital. The patient蒺s intraocular pressure was
measured at 6:00, 12:00, 18:00, and 24:00 daily and the
mean value was calculated. Patients with mean
intraocular pressure 逸30mmHg were included in Group A
(44 patients), patients with mean intraocular pressure <
30mmHg were treated as Group B ( 56 patients) . The
clinical data of two groups of patients were compared,
and multivariate Logistic regression analysis was used to
investigate the relationship between 茁1AR R389G gene
polymorphism and changes in intraocular pressure in
patients with POAG.
誗RESULTS: The frequency of GG genotype in Group A
(27. 3%) was significantly higher than that in Group B
( 8郾 9%) ( P < 0. 05 ) . The allele G frequency was
significantly higher in Group A (40. 9%) than in Group B
(18. 8%), with a statistically significant difference ( P <
0郾 05 ) . By multivariate Logistic regression analysis,
increased systolic blood pressure and increased frequency
of 茁1AR R389G allele were independent risk factors for

increased intraocular pressure in POAG patients ( P <
0郾 05) .
誗CONCLUSION: The 茁1AR R389G gene polymorphism is
closely related to POAG and is an independent risk factor
for increased intraocular pressure in patients with POAG.
誗 KEYWORDS: 茁1 adrenergic receptor; gene
polymorphism; primary open angle glaucoma;
intraocular pressure
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摘要
目的:探讨 茁1 肾上腺素受体 ( adrenergic receptor, AR)
R389G 基因多态性与原发性开角型青光眼(primary open
angle glaucoma,POAG)患者眼压变化的关系。
方法:选取 2015 -01 / 2017 -02 我院初诊 POAG 患者 100
例,分别于每日 6颐00、12颐00、18颐00、24颐00 测量患者的眼压
并计算均值。 眼压均值逸30mmHg 的患者作为 A 组(44
例),眼压均值<30mmHg 的患者作为 B 组(56 例),对比两
组患者的临床资料,并采用多因素 Logistic 回归分析法探
讨 茁1AR R389G 基因多态性与 POAG 患者眼压变化的
关系。
结果:A 组患者的 GG 基因型频率(27郾 3% )与 B 组患者
(8郾 9% )比较,差异具有统计学意义(P<0郾 05)。 A 组患者
的 等 位 基 因 G 频 率 ( 40郾 9% ) 显 著 高 于 B 组 患 者
(18郾 8% ),差异具有统计学意义(P <0郾 05)。 经多因素
Logistic 回归分析法分析,POAG 患者的收缩压增高、茁1AR
R389G 等位基因 G 频率增高是 POAG 患者眼压增高的独
立危险因素(P<0郾 05)。
结论:茁1AR R389G 基因多态性与 POAG 关系密切,是
POAG 患者眼压增高的独立危险因素。
关键词:茁1 肾上腺素受体;基因多态性;原发性开角型青
光眼;眼压
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0 引言
我国 30 岁以上人群原发性开角型青光眼( primary

open angle glaucoma,POAG)发病率约为 0郾 59% ,近年来
呈升高趋势,但现阶段对于 POAG 的病因和发病机制研
究较浅,其具体发病机制尚不明确 [1] 。 肾上腺素受体
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摇 摇表 1摇 两组患者一般资料的比较

一般资料 A 组(n=44) B 组(n=56) t / 字2 P
年龄(軃x依s,岁) 45郾 8依12郾 2 46郾 4依14郾 0 0郾 225 0郾 822
性别(例,% ) 0郾 140 0郾 708
摇 男 26(59郾 1) 31(55郾 4)
摇 女 18(40郾 9) 25(44郾 6)
心率(軃x依s,次 / min) 72郾 6依10郾 4 71郾 0依9郾 8 0郾 789 0郾 432
收缩压(軃x依s,mmHg) 124郾 8依7郾 0 120郾 1依8郾 9 2郾 873 0郾 005
舒张压(軃x依s,mmHg) 75郾 1依8郾 0 73郾 6依8郾 3 0郾 911 0郾 364
视野缺损(軃x依s,dB) 10郾 6依3郾 0 9郾 5依2郾 7 1郾 926 0郾 057
近视(例,% ) 1郾 531 0郾 216
摇 是 18(40郾 9) 17(30郾 4)
摇 否 26(59郾 1) 39(69郾 6)
POAG 家族史(例,% ) 0郾 078 0郾 78
摇 有 8(18郾 2) 9(16郾 1)
摇 无 36(81郾 8) 47(83郾 9)

注:A 组:眼压均值逸30mmHg;B 组:眼压均值<30mmHg。

表 2摇 两组患者的基因型和等位基因频率比较

组别 例数
基因型(例,% )

CC CG GG
等位基因(频次,% )
C G

A 组 44 20(45郾 5) 12(27郾 3) 12(27郾 3) 52(59郾 1) 36(40郾 9)
B 组 56 40(71郾 4) 11(19郾 6) 5(8郾 9) 91(81郾 3) 21(18郾 8)

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇
字2 8郾 272 11郾 875
P 0郾 016 0郾 001

注:A 组:眼压均值逸30mmHg;B 组:眼压均值<30mmHg。

(adrenergic receptor,AR)可参与昼夜眼压节律的形成,主
要分布于人类小梁网和睫状体。 动物实验发现,家兔颈上
神经节切除可抑制夜间眼压的升高,对家兔使用噻吗洛尔
(茁-AR 阻滞剂)未见夜间眼压降低,提示交感神经系统在
房水动力学中发挥重要的调节作用[2]。 研究显示 茁-AR
阻滞剂的降眼压效果与 茁1AR 基因多态性具有密切关
系,茁1AR 基因可影响 茁-AR 阻滞剂的临床疗效[3] ,但目
前国内对此研究较少。 本研究深入探讨 茁1AR R389G
基因多态性与 POAG 患者眼压变化的关系,现报道
如下。
1 对象和方法
1郾 1 对象摇 采用前瞻性研究方法,选取 2015-01 / 2017-02
我院初诊 POAG 患者 100 例 100 眼,根据眼压进行分组,
眼压均值逸30mmHg 者纳入 A 组,眼压均值<30mmHg 者
纳入 B 组。 A 组 44 例 44 眼,其中男 26 例 26 眼,女 18 例
18 眼;年龄 24 ~ 67(平均 45郾 8依12郾 2)岁;左眼 23 例 23 眼,
右眼 21 例 21 眼;平均眼压 34郾 2依3郾 0mmHg。 B 组 56 例 56
眼,其中男 31 例 31 眼,女 25 例 25 眼;年龄 22 ~ 69(平均
46郾 4依14郾 0)岁;左眼 30 例 30 眼,右眼 26 例 26 眼;平均眼
压 27郾 0依2郾 7mmHg。 纳入标准[4]:(1)年龄 19 ~ 69 岁;(2)
POAG 的诊断标准依据人民卫生出版社《眼科学》第八版
中的标准;(3)眼压逸21mmHg;(4)均为初诊患者;(5)矫
正视力逸0郾 1;(6)临床资料完整。 排除标准:(1)眼部肿
瘤;(2)具有眼部外伤及手术史;(3)具有抗青光眼史;
(4)合并其它影响患者血压、眼压及视野的疾病。 两组
患者的年龄、性别、心率、舒张压、视野缺损、POAG 家族
史等资料比较,差异均无统计学意义(P>0郾 05);A 组患
者的收缩压显著高于 B 组,差异有统计学意义 ( P <

0郾 05),见表 1。 本研究经医学伦理委员会批准,患者均
签署知情同意书。
1郾 2 方法
1郾 2郾 1 眼压测定 摇 所有患者分别于每日 6 颐 00、12 颐 00、
18 颐00、24 颐 00 使用 Goldmann 压平式眼压计测量眼压,连
续测量 3d,取 4 个时间点测量的平均值。
1郾 2郾 2 茁1AR R389G 基因多态性测定 摇 取空腹静脉血
5mL,酚-氯仿法提取 DNA,依据 GenBank 基因序列,上游
引物序列 5蒺-TGCCCGACCGCCTCTTCGTC-3蒺,下游引物序
列 5蒺-GGCGTGGCCCCGACGACATC-3蒺,引物由苏州泽科
生物有限公司合成,使用 PCR 扩增仪(美国 BD 公司)扩
增,反应条件为 2min 94益、15s 98益、1min 68益,共计 35
个循环。 经琼脂糖电泳后回收目的基因片段,使用
Applied Biosytems 系统检测 茁1AR 的 R389G 基因序列[5]。

统计学分析:采用 SPSS16郾 0 统计软件。 计量资料采
用均数依标准差表示,组间比较采用独立样本 t 检验。 计
数资料采用百分率表示,组间比较采用 字2检验。 多因素分
析采用 Logistic 回归分析法,自变量筛选采用向前条件法。
P<0郾 05 表示差异具有统计学意义。
2 结果
2郾 1 两组患者的基因型和等位基因频率比较 摇 A 组患者
的 GG 基因型频率(27郾 3% )与 B 组患者(8郾 9% )比较,差
异具有统计学意义(P<0郾 05)。 A 组患者的等位基因 G 频
率(40郾 9% )显著高于 B 组患者(18郾 8% ),差异具有统计
学意义(P<0郾 05),见表 2。
2郾 2 茁1AR R389G 基因多态性与 POAG 眼压的关系摇 以
患者的收缩压、茁1AR R389G 等位基因作为自变量,眼压
是否逸30mmHg 作为因变量,进行多因素 Logistic 回归分
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摇 摇表 3摇 茁1 肾上腺素受体 R389G 基因多态性与 POAG 眼压的关系

观察项目 B S郾 E Wals P OR 95% CI
收缩压 1郾 398 0郾 684 5郾 596 0郾 031 1郾 684 1郾 335 ~ 4郾 829
R389G 基因型 G 0郾 962 0郾 414 6郾 058 0郾 019 2郾 215 1郾 885 ~ 5郾 918
常数项 2郾 285 1郾 162 4郾 769 0郾 042 - -

析发现,POAG 患者的收缩压增高、茁1AR R389G 等位基因
G 频率增高是 POAG 患者眼压增高的独立危险因素(P<
0郾 05),见表 3。
3 讨论

POAG 发展到一定程度时,可出现轻度眼胀、视力疲
劳和头痛,视力一般不受影响,但视野逐渐缩小,晚期视野
缩小呈管状时,可带来行动不便,甚至夜盲,部分晚期患者
可有视物模糊和虹视,因此 POAG 的早期诊断非常重
要[6]。 多项研究发现,POAG 的高危因素较多,如年龄、种
族、家族史等均与其发病关系密切;低危因素有偏头痛、血
管痉挛、高血压、中风、低灌注压等;中危因素有糖尿病、近
视等[7]。 本研究结果显示,两组患者的年龄、性别、心率、
舒张压、视野缺损、POAG 家族史比较,差异均无统计学意
义(P>0郾 05),但 A 组患者的收缩压显著高于 B 组,差异
有统计学意义(P<0郾 05),这与以往的研究结果一致[8]。
Jonas 等[9]研究发现,基因对 POAG 的发病至关重要,从基
因的多态性角度对 POAG 的发病机制进行深入研究具有
较高的可行性。

研究表明,青光眼的进展程度和速度与眼压的控制密
切相关,POAG 的治疗不仅需要消除眼压峰值和降低眼
压,还需要最大限度地降低 24h 眼压波动[10]。 毛果芸香
碱、局部用碳酸酐酶抑制剂、肾上腺素能受体激动剂等抗
青光眼药物有效作用时间较短,如滴药间隔时间长,下次
滴药时药效已基本消失,不能很好地控制夜间眼压,导致
24h 眼压波动幅度较大[11]。 对于正常人,这种眼压升高或
许不会对视神经造成损害,但对于青光眼特别是中晚期青
光眼患者,这种夜间眼压升高可能对视功能造成进一步损
害[12]。 AR 参与昼夜眼压节律的形成。 基因学研究发现,
茁1AR R389G 可表达于 Gs 和 AR 蛋白偶联的功能区域,主
要分布于细胞质尾部第 7 跨膜区,对 AR 激动诱发的腺苷
酸环化酶的活性发挥调控作用,当 AR 激动剂发挥作用后
C 基因型较 G 基因型反应性更强[13-14]。 分子生物学研究
发现,茁1AR 具有多个单核苷酸多态性基因位点,但其
1 165位点基因 C 可突变为 G,故而其编码 389 位氨基酸
精氨酸(Arg)突变为甘氨酸(Gly),进而诱发 POAG[14]。
李杨等[15]发现 茁-AR 阻滞剂的降眼压效果与 茁1AR 基因
多态性具有密切关系,茁1AR 基因可影响 茁-AR 阻滞剂的
临床疗效。 因而,本研究针对 茁1AR R389G 基因多态性与
POAG 患者眼压变化的关系进行了深入探讨,旨在寻找治
疗 POAG 的临床治疗有效方法。 本研究结果显示,A 组患
者的 GG 基因型频率(27郾 3% )与 B 组患者(8郾 9% )比较,
差异具有统计学意义(P<0郾 05),A 组患者的等位基因 G
频率(40郾 9% )显著高于 B 组患者(18郾 8% ),差异具有统
计学意义(P <0郾 05),表明 茁1AR R389G 基因多态性与
POAG 关系密切。 同时,本研究以患者的收缩压、茁1AR
R389G 等位基因作为自变量,眼压是否逸30mmHg 作为因

变量,经多因素 Logistic 回归法分析发现,POAG 患者的收
缩压增高、茁1AR R389G 等位基因 G 频率增高是 POAG 患
者眼压增高的独立危险因素(P<0郾 05)。

综上所述,茁1AR R389G 基因多态性与 POAG 关系密
切,是 POAG 患者眼压增高的独立危险因素,临床治疗中
可通过基因型检测进行个性化治疗以提高治疗效果。
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