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摘要

圆锥角膜(ＫＣ)是一种以局限性角膜圆锥样突起ꎬ伴有突

起区角膜基质变薄为特征的疾病ꎬ常见于青春期前后ꎬ表
现为双侧发病ꎬ是一种潜在的致盲性眼病ꎮ 研究表明其发

病与环境因素、炎症反应、免疫功能、力学刺激等相关ꎬ但
目前对圆锥角膜的发生及进展机制尚无确切定论ꎮ 以角

膜重塑相关基因为代表的多种基因已被发现对圆锥角膜

的发生发展具有一定影响ꎬ更多的研究仍在挖掘与圆锥角

膜发病有关的基因靶点ꎮ 文章就目前的研究进展综述与

圆锥角膜发病机制相关的基因靶点及其影响ꎬ探索基因在

圆锥角膜早期诊断及干预的应用价值ꎬ为今后圆锥角膜发

病机制的研究提供新思路ꎮ
关键词:圆锥角膜(ＫＣ)ꎻ基因ꎻ基因突变ꎻ氨基酸ꎻ种族
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０引言

圆锥角膜(ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓꎬＫＣ)是一种双侧不对称的退行

性疾病ꎬ是最常见的角膜原发性扩张ꎬ角膜的逐渐变薄和

变性ꎬ会导致不规则散光和视力下降ꎮ 通常发生在青春期

前后ꎬ影响所有性别和种族ꎬ根据国家和地区的不同ꎬ已确

定圆锥角膜的患病率为 １∶ ３７５ 至 １∶ ２ ０００ꎬ由于特定的遗

传条件和可能的环境条件ꎬ一些国家的患病率甚至更高ꎮ
然而眼部症状和体征因疾病严重程度而异ꎬ因此早期圆锥

角膜通常不会被注意到[１－３]ꎬ在疾病晚期ꎬ角膜轴向瘢痕

还会进一步影响视力ꎬ降低患者的生活质量ꎮ 关于圆锥角

膜管理方法ꎬ包括早期配戴框架眼镜、隐形眼镜和交联治

疗ꎬ晚期进行角膜移植等ꎬ均可以改善患者生活质量ꎬ但其

生活质量评分与临床指标相关ꎬ包括视力、角膜地形图、厚
度测定和圆锥角膜严重程度等[４]ꎮ 因此ꎬ明确圆锥角膜发

病机制ꎬ采取针对性的治疗措施ꎬ对防止疾病进展、改善患

者生活质量至关重要ꎮ 但目前ꎬ确切的发病机制尚不清

楚ꎬ可能与环境因素、种族差异、力学刺激(揉眼)、激素水

平、营养代谢等相关[５－９]ꎮ 不少研究已经通过全基因组关
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联研究、家族的连锁分析和连锁区域精细定位、双胞胎研

究等明确了在某些遗传位点上基因的改变会导致圆锥角

膜的发生风险增加ꎬ即使在没有该疾病家族史的人群中也

是如此[１０－１１]ꎮ 许多基因ꎬ包括视觉系统同源盒 １( ｖｉｓｕａｌ
ｓｙｓｔｅｍ ｈｏｍｅｏｂｏｘ １ꎬ ＶＳＸ１ ) 基 因、 超 氧 化 物 歧 化 酶 １
(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ １ꎬＳＯＤ１)基因和赖氨酰氧化酶( ｌｙｓｙｌ
ｏｘｉｄａｓｅꎬＬＯＸ)以及基因突变都与圆锥角膜相关[１２]ꎮ 这为

理解圆锥角膜复杂遗传学及其临床意义ꎬ提出了未来遗传

研究的方向ꎬ随着圆锥角膜新功能候选基因的快速发现ꎬ
圆锥角膜发病机制的分子遗传机制研究将帮助我们更好

的认识及理解圆锥角膜ꎬ并促进新疗法的发展[１３]ꎮ 本综

述旨在阐述不同基因对圆锥角膜发病机制的影响ꎬ在遗传

领域ꎬ为寻找圆锥角膜预防和干预治疗的新方法开辟更多

可能性ꎮ
１角膜重塑相关基因

１.１ ＬＯＸ基因　 位于 ５ｑ２３.１ 的 ＬＯＸ 基因编码一种依赖铜

的氧化脱氨酶(赖氨酸氧化酶)ꎬ它通过氧化赖氨酸残基

和促进胶原和弹性蛋白形成共价交联来维持细胞外基质

(ＥＣＭ)ꎬＥＣＭ 是一种动态结构和调节框架ꎬ对于发育、维
持和修复过程中的细胞分化和信息传递至关重要ꎮ ＬＯＸ
使 ＥＣＭ 在细胞外环境中不易溶解ꎬ在圆锥角膜患者的角

膜中检测到 ＬＯＸ 活性降低(约 ３８％)、分布降低(约 ６３％)
或异常低表达ꎬ表明其降低幅度与疾病严重程度相关ꎬ提
示该基因在疾病发病机制中起重要作用[１４－１８]ꎮ Ｇａｄｅｌｈａ
等[１９]在一个杂合患者的 ＬＯＸ 外显子 ６ 中发现了一个未报

道的错义变异ꎬ导致 ＬＯＸ 蛋白序列残基 ３９２ 处脯氨酸被

苏氨酸取代(ｐ.Ｔｈｒ３９２Ｐｒｏ)ꎬ预计会调节或在 ＬＯＸ 转录本

中产生供体或受体剪接位点ꎬ这种突变对 ＬＯＸ 蛋白有潜

在的破坏作用ꎬ而位于 ＬＯＸ 蛋白序列残基 ３９２ 处的苏氨

酸在原始人中非常保守ꎬ但在系统发育较远的物种中则相

反ꎮ Ｂｙｋｈｏｖｓｋａｙａ 等[２０]在全基因组关联研究(ＧＷＡＳ)中发

现了病 例 组 中 ＬＯＸ 内 含 子 ４ 的 ＳＮＰｓ ｒｓ１０５１９６９４ 和

ｒｓ２９５６５４０ 处的关联证据ꎬ该发现被 Ｎｉａｚｉ 等[２１] 验证ꎬ
ｒｓ２９５６５４０Ｃ 等位基因携带者在圆锥角膜病例中的发生率

明显高于对照组ꎮ 通过基于家族的关联测试发现相同的

２ 个单核苷酸多态性(ＳＮＰ)与圆锥角膜相关ꎬ同时通过分

析病例和家庭样本ꎬ对圆锥角膜患者亚群中 ＬＯＸ 外显子

的测序鉴定出两个多态性ꎬ即 ｒｓ１８００４４９ 和 ｒｓ２２８８３９３ꎬ分
别位于 ＬＯＸ 转录本 Ｉ 和 ＩＩ 中ꎬ而位于 ＬＯＸ 基因外显子 Ｉ
的第一个变体上的Ｇ－ｔｏ－Ａ 转换ꎬ导致 ＬＯＸ 转录本 Ｉ 蛋白

中的精氨酸(Ａｒｇ)被替换为谷氨酰胺(Ｇｌｎ)ꎬ这种改变表

明 ＬＯＸ 变异导致圆锥角膜的易感性增加[２０－２１]ꎮ 通过使用

等位基因特异性 ＰＣＲ 对 ＬＯＸ 变异进行基因分型发现ꎬ
＋４７３Ａ / ｒｓ２２８８３９３Ｃ 和＋４７３Ｇ / ｒｓ２２８８３９３ 单倍型被确定为

圆锥角膜的危险 因 素ꎬ ＬＯＸｒｓ１８００４４９ 基 因 型 ( ＡＡ 和

ＧＡ＋ＡＡ)和等位基因(Ａ)增加了圆锥角膜易感风险[２２]ꎮ
以上基因序列改变均可以用于圆锥角膜风险预测ꎮ
１.２肝细胞生长因子基因 　 肝细胞生长因子( ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＨＧＦ)由基质细胞和间充质细胞分泌ꎬ其受体

ｃ－Ｍｅｔ 在平滑肌细胞、成纤维细胞和内皮细胞等多种细胞

上表达ꎬＨＧＦ 以旁分泌和自分泌方式刺激上皮和内皮细

胞增殖、运动ꎬ保护细胞免受细胞凋亡ꎮ ＨＧＦ 被认为是一

种有效的抗炎和抗纤维化生长因子ꎬ相对于其他血管生长

因子ꎬＨＧＦ 对缺血组织具有多种作用[２３－２４]ꎮ 多种组织特

异性 ＭＥＴ 敲除小鼠的研究表明ꎬＨＧＦ－ＭＥＴ 通路促进组织

再生ꎬ防止细胞死亡ꎬ并抑制不同组织和细胞类型的慢性

炎症和纤维化的进展[２５]ꎮ Ｃｈｅｕｎｇ 等[２６] 分别从圆锥和非

圆锥角膜中央角膜的基质细胞中提取总蛋白ꎬ采用基于化

学发光的免疫阵列定量检测 ＨＧＦ 水平ꎬ发现在诱导继发

性损伤(ＳＩ)的圆锥角膜基质细胞中(与－ＳＩ 正常角膜相

比)ꎬＨＧＦ 和 β－ＮＧＦ 水平降低ꎮ Ｙｏｕ 等[２７] 通过对比晚期

圆锥角膜和对照组角膜中 ＨＧＦ 及其受体间充质－上皮转

化因子(ｃ－Ｍｅｔ / Ｍｅｔ)的研究表明ꎬＨＧＦ 的基因变异与发生

圆锥角膜的易感性增加有关ꎬ是参与圆锥角膜发生的潜在

关键基因[２８]ꎮ Ｄｕｄａｋｏｖａ 等[２９] 使用竞争性等位基因特异

性 ＰＣＲ 测定ꎬ应用 ｆｉｓｈｅｒ 精确检验评估关联的强度ꎬ在两

个测试基因座上都发现了关联的证据ꎬ即在 ＨＧＦ 附近

ｒｓ３７３５５２０:Ｇ>Ａ 最强ꎬＡ 等位基因为危险因素ꎻｒｓ２９５６５４０:
Ｇ>Ｃꎬ在 ＬＯＸ 中ꎬＣ 等位基因具有保护作用ꎻｒｓ２９５６５４０:
Ｇ>Ｃ和 ｒｓ３７３５５２０:Ｇ>Ａ 的首次独立关联验证表明ꎬＨＧＦ 位

点的遗传变异与圆锥角膜易感性增加有关[３０]ꎬ这些 ＳＮＰ
可作为欧洲血统个体中圆锥角膜的遗传风险标志物ꎮ 而

Ｌｕｃａｓ 等[３１]的研究则认为 ＨＧＦ 基因中罕见的潜在致病变

异在圆锥角膜易感性和发病机制中不起主要作用ꎬ但因病

例数较少而有待进一步确定ꎮ Ｓａｈｅｂｊａｄａ 等[３２]对澳大利亚

人群 ＨＧＦ 基因与圆锥角膜关联的研究为 ＨＧＦ 基因与圆

锥角膜的显著关联提供了额外的证据ꎮ 而对汉族人群圆

锥角膜遗传位点的评估研究则发现 ｒｓ３７３５５２０ [ＨＧＦ 附近

(５􀆳)]基因型与圆锥角膜的关联同对照组未见明显差

异[３３]ꎮ 可见 ＨＧＦ 基因与圆锥角膜之间的关联强度具有

显著种族差异性ꎮ
１.３ ＳＯＤ１基因 　 ＳＯＤ１ 基因位于 ２１ｑ２２.１１ꎬ其以活性氧

(ＲＯＳ)清除活性而闻名ꎬＳＯＤ１ 编码一种铜和锌依赖的细

胞质酶ꎬ该酶通过氧化还原反应将自由基超氧化物转化为

分子氧和过氧化氢ꎬ以维持氧化还原平衡ꎬ此外ꎬＳＯＤ１ 被

证明是酵母的代谢焦点ꎬ用于整合营养有效性ꎬ调节呼吸

和发酵之间的转换ꎬ介导代谢机制ꎬ近几年的研究还揭示

了翻译后修饰(ＰＴＭｓ)调控 ＳＯＤ１ 的新机制ꎬ其激活核基

因转录或作为 ＲＮＡ 结合蛋白等多种功能也逐渐被发现ꎬ
可以直接参与圆锥角膜患者角膜细胞中 ＲＯＳ 消除和氧化

应激减少相关的抗氧化过程ꎬ在 ＳＯＤ１ 上发现了磷酸化位

点ꎬ以及氧化还原、棕榈酰化、硝酸化位点ꎬ其中一些位点

与调节 ＳＯＤ１ 在清除 ＲＯＳ、维持细胞骨架和转录中的作用

有关[１４ꎬ３４－３５]ꎮ 不少研究认为 ＳＯＤ１ 参与圆锥角膜发病的

某一步骤ꎬ将其作为候选基因[３６－３８]ꎬＵｄａｒ、Ｍｏｓｃｈｏｓ 等[３９－４０]

的研究更是有力地支持了 ＳＯＤ１ 基因内含子 ２ 中 ７ 碱基

缺失(ｃ.１６９＋５０ｄｅｌＴＡＡＡＣＡＧ)对圆锥角膜发病的独特性ꎬ
表明 ＳＯＤ１ 可能在圆锥角膜的发病机制中起致病作用ꎮ
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在巴西晚期圆锥角膜患者的 ＳＯＤ１ 基因变异是否存在的

研究中ꎬ检测到 １ 例严重圆锥角膜的患者 ＳＯＤ１ 缺失ꎬ但
由于数据限制ꎬ这种变异在调节受影响个体角膜转录水平

方面的作用需要进一步研究[１９]ꎮ 然而不少研究持相反意

见[３１ꎬ４１－４３]ꎬ因为在对不同地区、种族的圆锥角膜患者进行

ＤＮＡ 测序时ꎬ并未发现与圆锥角膜相关的 ＳＯＤ１ 致病性基

因突变ꎮ 因此ꎬ到目前为止ꎬ关于 ＳＯＤ１ 对圆锥角膜发病

的贡献仍众说纷纭ꎬ其机制需进一步研究探索ꎮ
１.４ ＶＳＸ１基因　 ＶＳＸ１ 基因是一个编码配对型同源结构

域和 ＣＶＣ 结构域的同源框基因ꎬ最初从成年金鱼视网膜

文库中克隆而来ꎬ在人体颅面和眼部组织的早期发育中起

着重要作用[４４]ꎮ 在许多验证 ＶＳＸ１ 是否为圆锥角膜发病

候选基因的研究中ꎬ通过直接测序分析 ＶＳＸ１ 基因的整个

编码区和外显子－内含子连接ꎬ未能找到支持证据[４２ꎬ４５]ꎮ
在 ＶＳＸ１ 的基因测序中发现 ２ 个 ＳＮＰ: ｇ.８３２６Ｇ>Ａ(ｃ.６２７＋
２３Ｇ> Ａꎬ ｒｓ５８７５２４３２) 和 ｇ. ７８９８ｇ > Ａ ( ｃ. ５０３ ＋ ２０２Ｇ > Ａꎬ
ｒｓ５９０８９１６７)ꎬ以及 ＶＳＸ１ 中的一些遗传变异 ( ｐ. Ｌ１７Ｐ、
ｐ.Ｄ１４４Ｅ、ｐ.Ｒ１６６Ｗ 等)已被确定对圆锥角膜患者有害ꎬ此
外ꎬＶＳＸ１ 与其预测的伴侣蛋白之间的相互作用被破坏可

能导致 ＶＳＸ１ 致病性突变ꎬ但其突变在疾病中的表现需进

一步研究[４１]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[４６]对中国西北地区圆锥角膜家族

的研究鉴定出 ＶＳＸ１ 基因编码蛋白质中的 ３ 种错义变异

(ｐ.Ｇ３４２Ｅ、ｐ.Ｇ１６０Ｖ 和 ｐ. Ｌ１７Ｖ)ꎬ通过结构建模表明ꎬ这
３ 种错义突变位于 ＶＳＸ１ 基因的功能域ꎬ成为圆锥角膜患

者的 潜 在 致 病 变 异ꎬ 其 中 ｐ. Ｇ３４２Ｅ 中 的 同 义 变 异

(ｐ.Ｒ２７Ｒ)和内含子( ｃ.４２５－７３Ｃ>Ｔ)发生了杂合变化ꎬ表
明 ＶＳＸ１ 的ｐ.Ｇ３４２Ｅ变异与圆锥角膜的发病机制有关ꎬ这
扩大了 ＶＳＸ１ 突变谱的范围ꎮ Ｇｕａｎ 等[４７]在中国散发性圆

锥角膜病例中ꎬ观察到 ＶＳＸ１ 基因有 ４ 个核苷酸序列变

异ꎬ包括 ２ 个错义序列变异和 １ 个 ＳＮＰ 改变(杂合子和纯

合子)ꎬ其中 ＶＳＸ１ 基因的第 １ 个外显子中 ｃ.５４２７Ｇ>Ｃ 错

义序列变异(ＣＧＣ→ＣＣＣ)ꎬ导致密码子 １３１ 处精氨酸被替

换为脯氨酸(ｐ.Ａｒｇ１３１Ｐｒｏ)ꎻＶＳＸ１ 基因的第 ２ 个外显子中

ｃ.７６７２Ｇ>Ｔ 错义序列变异(ＧＧＣ→ＧＴＣ)ꎬ导致密码子 １６０
处甘氨酸取代缬氨酸(ｐ.Ｇｌｙ１６０Ｖａｌ)ꎮ Ｄｅｖａ 等[４８] 在对马

来西亚圆锥角膜患者的基因测序中发现 ３ 个基因变异

(ｐ.Ａ１８２Ａ、ｐ.Ｐ２３７Ｐ 和 ｐ.Ｒ２１７Ｈ)ꎬ其中前两者有助于圆锥

角膜发展ꎬ而 ｐ.Ｒ２１７Ｈ 似乎对圆锥角膜的发展提供了一

些保护ꎬ然而由于研究样本量小ꎬ且没有对种族和性别进

行单独的分析ꎬ该研究结果有待进一步研究验证ꎮ 在对巴

西圆锥角膜患者 ＶＳＸ１ 变异分析中发现 ＶＳＸ１ 外显子 １ 中

３ 个非同义替换(Ｌ６８Ｈ、Ｒ１３１Ｓ 和 Ｄ１０５Ｅ)ꎬ其中 Ｌ６８Ｈ 突

变是该基因的新变异ꎬ当 Ｌ６８Ｈ 与其他多态性基因位点结

合时可能会增加疾病的严重程度[４９]ꎬ此外ꎬ在对波兰、伊
朗、中国汉族圆锥角膜患者的研究中均发现 ＶＳＸ１ 基因变

异与圆锥角膜的风险相关[５０－５２]ꎬ Ｓａｅｅ － Ｒａｄ 等[３８] 发现

ＶＳＸ１ 基因 ｐ.Ｒ１６６Ｗ 和 ｐ.Ｈ２４４Ｒ 的改变与不同种族圆锥

角膜患者之间存在显著关联ꎬ而有研究证明了与圆锥角膜

相关的 ＶＳＸ１ 突变会改变高度保守的氨基酸残基ꎬ从而在

体外改变 ＶＳＸ１ 的转录活性[５３]ꎮ 以上均可支持 ＶＳＸ１ 是

负责圆锥角膜的合理候选基因ꎬ表明 ＶＳＸ１ 序列变异可能

与散发性圆锥角膜的发病机制有关ꎬ基因筛查联合临床表

型分析有助于圆锥角膜患者的遗传咨询和亚临床圆锥角

膜个体的识别ꎮ
２与转录翻译相关的基因

２.１锌指蛋白 ４６９基因　 锌指蛋白 ４６９( ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ
４６９ꎬＺＮＦ４６９)基因作为一种转录因子ꎬ与中央角膜厚度

(ＣＣＴ)相关ꎬ是参与调节 ＥＣＭ 成分合成和降解的关键基

因ꎬ其罕见的错义突变(预测为致病性)以杂合子方式发

生ꎬ是胶原相关蛋白中最常见的基因变异ꎬ会导致患者的

圆锥角膜和整体角膜变薄ꎬ总之ꎬＺＮＦ４６９ 是确定 ＣＣＴ 与

导致脆性角膜综合征(ＢＣＳ)隐性功能丧失突变的强相关

因素[５４－５６]ꎮ Ｓｔａｎｔｏｎ 等[５７]的研究表明 ＺＮＦ４６９ 中的致病突

变分布在整个蛋白质中ꎬ并导致 Ｃ２Ｈ２ 锌指结构域中保守

残基过早终止密码子或破坏ꎬ而角膜中 Ｉ 型和 Ｖ 型胶原蛋

白的相对丰度是维持 ＥＣＭ 成分的关键ꎬ纯合 ＺＮＦ４６９ 突变

是由于角质细胞编码 Ｉ 型胶原蛋白 α１ 和 α２ 链的 Ｃｏｌ１ａ１
和 Ｃｏｌ１ａ２ 基因表达降低约 ５０％ꎬ导致的基质厚度减少ꎬ从
而引起中央和外周角膜变薄ꎮ 在约 １２.５％的圆锥角膜患

者中ꎬ预测出 ＺＮＦ４６９ 中罕见的潜在致病性等位基因的富

集使得该基因的突变率增加ꎬ并强调 ＺＮＦ４６９ 可能是迄今

为止发现的导致圆锥角膜最重要的遗传因素[５８]ꎬ不少研

究也表明了 ＺＮＦ４６９ 基因变异与圆锥角膜的发病机制有

关[５９－６０]ꎬ并利用 ＰＣＲ 技术揭示了 ＺＮＦ４６９ 是单个外显子而

非双外显子基因[６１]ꎮ 在中国圆锥角膜患者中ꎬＺＮＦ４６９ 编码

区共鉴定出 １６ 个序列变异ꎬ其中 ｃ.２０５９Ｇ>Ａ、ｃ.２１３７Ｃ>Ａ、
ｃ.３４６６Ｇ>Ａ、 ｃ. ３７４９Ｃ > Ｔ、 ｃ. ４３００Ｇ > Ａ、 ｃ. ４６８４Ｇ > Ａ 和

ｃ.７２６２Ｇ>Ａ被确定为具有潜在破坏性ꎻ而 ｃ.３４６６Ｇ>Ａ 突变

也被证明参与胞质分裂 ９(ＤＯＣＫ９)的突变(ｃ.１９４０Ｃ>Ｔ) [６２]ꎮ
对新西兰、比利时、法国和意大利的圆锥角膜患者进行基

因测序检测到 ＺＮＦ４６９ 基因遗传变异的富集[６３－６４]ꎮ 在捷

克队列中复制 ＳＮＰ 与圆锥角膜的关联ꎬ发现 ｒｓ１３２４１８３ 的

相关性最强ꎬｒｓ２７２１０５１ 和 ｒｓ４９５４２１８ 也获得了统计学意义

值ꎬ支持这些位点与疾病发展风险的关联[６５]ꎮ 然而在波

兰和欧洲血统的澳大利亚圆锥角膜患者中ꎬ研究者们没有

发现 ＺＮＦ４６９ 序列变异的显著富集[６６－６７]ꎮ 因此ꎬ尽管在特

定人群中 ＺＮＦ４６９ 基因变异与圆锥角膜发病相关性显著ꎬ
仍有必要进行复制研究从而了解该基因在圆锥角膜中的

作用ꎮ
２.２ ＴＧＦＢＩ 基因 　 编码角膜上皮素(ＫＥ)的转化生长因

子－β(ＴＧＦ－β)诱导基因( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａ－
ｉｎｄｕｃｅｄꎬＴＧＦＢＩ)的点突变已在患有角膜疾病的群体中得

到证实[６８]ꎬＴＧＦ－β 是包括眼前节在内的多种组织中调节

ＥＣＭ 分泌和产生的关键调节因子ꎬ在胚胎发育、器官发

生、免疫监督、组织修复和细胞稳态等方面也发挥着重要

作用ꎬ在病理条件下ꎬ许多不同的细胞类型(包括巨噬细

胞、上皮细胞、淋巴细胞、成纤维细胞和内皮细胞等)ꎬ可
以产生和分泌更多的 ＴＧＦ－βꎬ过表达的 ＴＧＦ－β 会通过
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ＳＭＡＤ(由 ＴＧＦ－β 所存在的细胞内激酶结构域的 ＴβＲＩＩ 募
集和磷酸化 ＴβＲＩꎬ形成 ＴβＲ ＩＩ 和 ＴβＲ Ｉ 异聚体复合物ꎬ被
激活后与 Ｃｏ－ＳＭＡＤ / ＳＭＡＤ４ 结合ꎬ形成三聚体复合物ꎬ共
同聚集在细胞核中ꎬ以调节从胚胎发育到成年生物体的靶

基因表达)途径和非 ＳＭＡＤ(ＴＧＦ－β 通过磷酸化、乙酰化、
泛素化和蛋白－蛋白相互作用激活的所有通路和下游级

联反应)途径介导ꎬ导致上皮－间充质转化(ＥＭＴ)、ＥＣＭ 沉

积以及癌症相关成纤维细胞(ＣＡＦ)形成等ꎬ从而导致纤维

化疾病[６９]ꎮ 区别于不能准确反映体内角膜细胞特性的角

膜细胞系或泪液样本ꎬ研究者利用现代生物信息学分析增

强的 ＲＮＡ－Ｓｅｑ 方法测试了圆锥角膜与非圆锥角膜个体角

膜的 ＲＮＡ 样本ꎬ对圆锥角膜的角膜进行全面的转录组分

析ꎬ发现胶原蛋白合成和成熟途径的广泛破坏ꎬ以及影响

角膜组织的ＴＧＦ－β信号通路核心元件的下调在圆锥角膜

发生发展中起着重要作用[７０]ꎮ Ｇｕａｎ 等[７１] 对圆锥角膜患

者血液样本进行聚合酶链反应－单链构象多态性及 ＤＮＡ
直接测序ꎬ检测到 ＴＧＦＢＩ 基因编码区的外显子 １２ 中发现

了两种类型的碱基突变ꎬ分别是位点 ５３５ 显示 ＧＧＡ→ＴＧＡ
取代ꎬ即从甘氨酸到终止密码子(Ｇ５３５Ｘ)的变化ꎻ位点

５４０ 显示 ＴＴＴ➝ＴＴＣ 取代ꎬ而苯丙氨酸(Ｆ５４０Ｆ)的编码没

有改变ꎬ提示多态性ꎬ表明该基因可能在中国人群圆锥角

膜的发生发展中发挥作用ꎬ然而环境与遗传易感性的相互

作用如何促进疾病进展仍有待研究ꎮ 此外ꎬ有研究者在

１ 例同时患有圆锥角膜和颗粒性角膜营养不良(ＧＣＤ)的

２３ 岁男性患者中发现了 ＴＧＦＢＩ 基因中的错义突变

(ｃ.３７０Ｇ>Ａ) [７２]ꎬ在中国汉族人群中发现 ＴＧＦＢＩ 基因突变

(ｃ.６２４ ＋ ７ －>Ａ) [７３]ꎮ 在对科尼亚地区 Ｉ 型 ＧＣＤ 家族中

ＴＧＦＢＩ 基因突变的研究中ꎬ通过对 ＴＧＦＢＩ 基因外显子

１２ 区的序列分析ꎬ发现所有诊断为 ＧＣＤ１ 的患者均为

Ａｒｇ５５５Ｔｒｐ ( ｃ. １６６３Ｃ > Ｔ ) 突 变[７４]ꎮ Ｋａｒｏｌａｋ 等[７５] 使 用

ＲＴ－ｑＰＣＲ测定基因表达水平发现圆锥角膜患者角膜中

ＴＧＦＢＩ 上调最多ꎬ这与前人 ＲＮＡ 测序(ＲＮＡ－Ｓｅｑ)结果具

有很强的相关性ꎬ表明其变异与圆锥角膜发生有关ꎮ
２.３锌指 Ｅ盒结合同源框 １ 基因 　 锌指 Ｅ 盒结合同源框

１(ｚｉｎｃ－ｆｉｎｇｅｒ Ｅ ｈｏｍｅｏｂｏｘ－ｂｉｎｄｉｎｇ１ꎬＺＥＢ１)基因是 ＥＭＴ、细
胞分化和转化调控的重要转录因子ꎬ在角膜上皮基底细

胞、血管内皮细胞和浸润免疫细胞中高度表达ꎬ通过 ＳＰ１
和 ＳＰ３ 在间充质转化诱导的角膜内皮纤维化中起核心作

用ꎬ参与维持内皮细胞密度ꎬ从而保持角膜透明度ꎬＺＥＢ１
功能障碍可能会影响角膜干细胞稳态ꎬ并引起角膜细胞凋

亡、基质纤维化、血管生成、鳞状化生等ꎬ表明 ＺＥＢ１ 可以

靶向抑制眼前节纤维化[７６－７７]ꎮ Ｌｅｃｈｎｅｒ 等[７８] 在一个患有

圆锥角膜和 Ｆｕｃｈｓ 内皮角膜营养不良的家族中发现了

ＺＥＢ１ 外显子 ７(ｃ.１９２０Ｇ>Ｔꎻｐ.Ｇｌｎ６４０Ｈｉｓ)的新型杂合致病

突变ꎬ核苷酸变化导致保守的极性氨基酸谷氨酰胺被带正

电荷的碱性氨基酸组氨酸取代ꎬ尤其是在 ＰＰＣＤ３ 的患者

中常见其突变ꎬ而对患有圆锥角膜、上皮基底膜角膜营养

不良(ＥＢＭＣＤ)和 Ｆｕｃｈｓ 内皮角膜营养不良(ＦＥＣＤ)的三

重角膜营养不良关联患者的 ＺＥＢ１ 突变进行基因检测发

现其外显子 ７(ｃ.１９２０Ｇ>Ｔꎻｐ.Ｇｌｎ６４０Ｈｉｓ)的杂合突变呈阳

性[７９]ꎬ这也进一步支持 ＺＥＢ１ 突变在角膜病变中的作用ꎮ
在最近的基因测序中发现 ＺＥＢ１ 基因(ＴＣＦ８)发生了杂合

ｃ.１Ａ>Ｃ( ｐ.Ｍｅｔ１Ｌｅｕ)突变ꎬ该基因介导细胞系之间的过

渡ꎬ并为角膜内皮的上皮化提供了致病性解释[８０]ꎮ 关于

ＺＥＢ１ 在圆锥角膜及角膜疾病中的作用机制随着更多突变

位点的发现将会有助于后续研究ꎮ
３其他相关基因

除上述详细介绍的基因以外ꎬ还有不少基因已被证明

为圆锥角膜候选基因ꎮ 线粒体 ＤＮＡ(ＭＴＤＮＡ)中 ｍ.１６１８０＿
１６１８１ｄｅｌＡＡ 的 异 质 水 平 被 揭 示 与 圆 锥 角 膜 相 关[８１]ꎻ
Ｂｏｒｔｏｌｅｔｔｏ 等[８２]的研究表明ꎬ与对照组相比ꎬ圆锥角膜的

ＲＮＡ 编辑频率降低ꎬ编辑碱基减少ꎬ沿人类基因组的编辑

位点在组间的分布显示出相当大的差异ꎬ特别是在编码角

蛋白 ＩＩ 型簇的 １２ 号染色体区域中ꎻ在先天性白内障和角

膜异常的患者中发现位于 １５ｑ２５.１ 染色体区域的 ＭＩＲ１８４
种子 区 域 的 ｃ. ５７Ｃ > Ｔ 突 变[８３]ꎮ 此 外 有 研 究 报 道

ＤＯＣＫ９[３６]、 ＣＡＳＴ[８４]、 ＣＯＬ４Ａ３、 ＣＯＬ４Ａ４[８５]、 ＲＡＤ５１[８６]、
ＩＬ１Ａ、ＩＬ１Ｂ[５２ꎬ８７]、ＥＰＣＡＭ、ＳＨＲＯＯＭ３、ＳＹＮＥ１ 以及 ＴＥＫ[８８]

等基因可能与圆锥角膜的发生具有相关性ꎬ但其相应的致

病位点及机制仍有待进一步研究ꎮ
４总结与展望

迄今为止ꎬ基因治疗已被证明是一种治疗广泛遗传性

视网膜变性的新型疗法[８９]ꎬ该疗法在视网膜疾病的成功

研发ꎬ启发了人们对基因疗法在其他眼部疾病的思考ꎬ包
括圆锥角膜ꎮ 然而ꎬ由于圆锥角膜发病机制复杂ꎬ受多因

素影响ꎬ仅在遗传领域就受多种基因序列影响ꎬ本文将与

圆锥角膜相关的致病基因及其突变位点进行总结(表 １)ꎬ
这些基因突变位点的鉴定可能是预测疾病严重程度和进

展的重要生物标志物ꎮ 虽然现有研究已发现大量与圆锥

角膜相关的基因位点ꎬ但因样本数量限制、种族差异等因

素而难以证明基因对圆锥角膜发病的遗传异质性[１３]ꎬ导
致早期圆锥角膜的检测与诊断仍然面临着挑战ꎬ开发有效

的圆锥角膜基因疗法无疑比单基因疾病更为复杂ꎬ因此进

行基于人群的重复研究是有必要的ꎮ 本文综述了与圆锥

角膜相关的常见基因对其发病机制的作用ꎬ详细介绍了相

应基因的突变位点ꎬ期望可以提高圆锥角膜防治的科学手

段ꎬ及早预防圆锥角膜发展ꎬ促进针对圆锥角膜潜在基因

治疗的发展ꎬ提高圆锥角膜患者预后ꎮ 然而ꎬ目前所发现

的候选基因谱并不全面ꎬ加之现有研究已证实的候选基因

对圆锥角膜发病的影响尚存争议(例 ＳＯＤ１、ＶＳＸ１、ＨＧＦ)ꎬ
以及基因与其伴侣蛋白之间相互作用的致病性仍需进一

步研究探索ꎬ因此ꎬ期望随着研究深入ꎬ挖掘与圆锥角膜发

病机制和进展有关的其他重要遗传基因ꎬ以识别相关基因

进行特异的候选搜索ꎬ实现检测相关基因表达情况以早期

预判圆锥角膜的发生与进展ꎬ了解基因对圆锥角膜的作用

机制ꎬ也为开发潜在的生物标志物和治疗干预靶点提供新

思路ꎮ
１９５１
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表 １　 圆锥角膜相关致病基因及其突变位点总结

基因 突变位点 结果

ＬＯＸ 外显子 ６ 错义突变ꎬｐ.Ｔｈｒ３９２Ｐｒｏꎬ破坏 ＬＯＸ 蛋白

内含子 ４ ＳＮＰｓ ｒｓ１０５１９６９４ 和 ｒｓ２９５６５４０ 处的关联

ＬＯＸ 转录本 Ｉ 和 ＩＩ 精氨酸(Ａｒｇ)被替换为谷氨酰胺(Ｇｌｎ)
ＨＧＦ ＳＮＰ ｒｓ３７３５５２０:Ｇ>Ａ 圆锥角膜易感性增加

ｒｓ２９５６５４０:Ｇ>Ｃ
ＳＯＤ１ 内含子 ２ 中 ７ 碱基 碱基缺失ꎬｃ.１６９＋５０ｄｅｌＴＡＡＡＣＡＧꎬＳＯＤ１ 基因变异

ＳＯＤ１ 缺失 影响个体角膜转录

ＶＳＸ１ ＳＮＰ ｇ.８３２６Ｇ>Ａ(ｃ.６２７＋２３Ｇ>Ａꎬｒｓ５８７５２４３２) 对圆锥角膜患者有害

ｇ.７８９８ｇ >Ａ(ｃ.５０３＋２０２Ｇ>Ａꎬｒｓ５９０８９１６７)
突变 ｐ.Ｌ１７Ｐ 对圆锥角膜患者有害

ｐ.Ｄ１４４Ｅ
ｐ.Ｒ１６６Ｗ
ｐ.Ｇ３４２Ｅ 位于 ＶＳＸ１ 基因的功能域ꎬ潜在致病

ｐ.Ｇ１６０Ｖ
ｐ.Ｌ１７Ｖ
ｐ.Ａ１８２Ａ 助于圆锥角膜发展

ｐ.Ｐ２３７Ｐ
ｐ.Ｒ２１７Ｈ 避免发展圆锥角膜

ｐ.Ｈ２４４Ｒ 改变高度保守的氨基酸残基

外显子 １ ｃ.５４２７Ｇ>Ｃ 错义突变ꎬＣＧＣ→ＣＣＣꎬ导致 ｐ.Ａｒｇ１３１Ｐｒｏ
Ｌ６８Ｈ、Ｒ１３１Ｓ、Ｄ１０５Ｅ 增加圆锥角膜的严重程度

外显子 ２ ｃ.７６７２Ｇ>Ｔ 错义突变ꎬＧＧＣ→ＧＴＣꎬ导致 ｐ.Ｇｌｙ１６０Ｖａｌ
ＺＮＦ４６９ 突变 Ｃｏｌ１ａ１ 和 Ｃｏｌ１ａ２ 基因表达降低

ｃ.２０５９Ｇ>Ａ 具有潜在破坏性

ｃ.２１３７Ｃ>Ａ
ｃ.３４６６Ｇ>Ａ
ｃ.３７４９Ｃ>Ｔ
ｃ.４３００Ｇ>Ａ
ｃ.４６８４Ｇ>Ａ
ｃ.７２６２Ｇ>Ａ

ＳＮＰ ｒｓ１３２４１８３ 与疾病发展有关联

ｒｓ２７２１０５１
ｒｓ４９５４２１８

ＴＧＦＢＩ 外显子 １２ 位点 ５３５ ＧＧＡ→ＴＧＡꎬ甘氨酸到终止密码子(Ｇ５３５Ｘ)
位点 ５４０ ＴＴＴ→ＴＴＣꎬ苯丙氨酸(Ｆ５４０Ｆ)编码未改变ꎬ提示多态性

突变 ｃ.３７０Ｇ>Ａ 与圆锥角膜发生有关

ｃ.６２４＋７－>Ａ
ｃ.１６６３Ｃ>Ｔ

ＺＥＢ１ 外显子 ７ ｃ.１９２０Ｇ>Ｔ ｐ.Ｇｌｎ６４０Ｈｉｓꎬ谷氨酰胺被组氨酸取代

突变 ｃ.１Ａ>Ｃ ｐ.Ｍｅｔ１Ｌｅｕꎬ介导细胞系过渡
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[１０] Ｌｕｃａｓ ＳＥＭꎬ Ｂｕｒｄｏｎ ＫＰ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ６:２５－４６.
[１１] Ｇｏｒｄｏｎ－Ｓｈａａｇ Ａꎬ Ｍｉｌｌｏｄｏｔ Ｍꎬ Ｓｈｎｅｏｒ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ ２０１５ꎬ
２０１５:７９５７３８.
[１２] Ｆａｒｊａｄｎｉａ Ｍꎬ Ｎａｄｅｒａｎ Ｍꎬ Ｍｏｈａｍｍａｄｐｏｕｒ Ｍ. Ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｏｍａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１５ꎬ８(１):３－８.
[１３] Ｗｈｅｅｌｅｒ Ｊꎬ Ｈａｕｓｅｒ ＭＡꎬ Ａｆｓｈａｒｉ ＮＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｒｅｐｒｏｄ Ｓｙｓｔ Ｓｅｘ Ｄｉｓｏｒｄꎬ ２０１２(Ｓｕｐｐｌ ６):００１.
[ １４ ] Ｌａｃｚｋｏ Ｒꎬ Ｃｓｉｓｚａｒ Ｋ. Ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ ( ＬＯＸ ): ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｔｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２０ꎬ１０(８):１０９３.
[１５] Ｘｕ ＸＹꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｃｕｉ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｒｅｅ ｎｏｖｅｌ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ
ｗｉｔｈｉｎ ＥＣＭ－ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｈａｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ
２０２０ꎬ１０(１):５８４４.
[１６ ] Ｄｕｄａｋｏｖａ Ｌꎬ Ｊｉｒｓｏｖａ Ｋ. Ｔｈｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ａｎｄ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｊ Ｎｅｕｒａｌ Ｔｒａｎｓｍꎬ
２０１３ꎬ１２０(６):９７７－９８２.
[１７] Ｄｕｄａｋｏｖａ Ｌꎬ Ｌｉｓｋｏｖａ Ｐꎬ Ｔｒｏｊｅｋ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ
(ＬＯＸ) ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｃｏｒｎｅａｓ.
Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１２ꎬ１０４:７４－８１.
[１８] Ｓｈｅｔｔｙ Ｒꎬ Ｓａｔｈｙａｎａｒａｙａｎａｍｏｏｒｔｈｙ Ａꎬ Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａ ＲＡꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ
ｐａｔｉｅｎｔ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｓ ｔｏ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ
２０１５ꎬ２１:１２－２５.
[１９] Ｇａｄｅｌｈａ ＤＮＢꎬ Ｆｅｉｔｏｓａ ＡＦＢꎬ ｄａ Ｓｉｌｖａ ＲＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ
ｎｏｖｅｌ ＬＯＸ ａｎｄ ＳＯＤ１ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｒｏｍ Ｂｒａｚｉｌ. Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｖｉｓ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ１５(２):１３８－１４８.
[２０] Ｂｙｋｈｏｖｓｋａｙａ Ｙꎬ Ｌｉ Ｘꎬ 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 Ｓｃｉꎬ ２０１２ꎬ ５３ ( ７ ):
４１５２－４１５７.
[２１] Ｎｉａｚｉ Ｓꎬ Ｍｏｓｈｉｒｆａｒ Ｍꎬ Ａｌｉｚａｄｅｈ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ２ ｌｙｓｙｌ
ｏｘｉｄａｓｅ ｇｅｎｅ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ａ
ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ３(２):１００２４７.
[２２ ] Ｈａｓａｎｉａｎ － Ｌａｎｇｒｏｕｄｉ Ｆꎬ Ｓａｒａｖａｎｉ Ｒꎬ Ｖａｌｉｄａｄ ＭＨꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ ( ＬＯＸ) ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ ａｎ Ｉｒａｎｉａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１５ꎬ３６(４):
３０９－３１４.
[２３] Ｓａｎａｄａ Ｆꎬ Ｆｕｊｉｋａｗａ Ｔꎬ Ｓｈｉｂａｔａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｕｓｉｎｇ ＨＧＦ ｐｌａｓｍｉｄ. Ａｎｎ Ｖａｓｃ Ｄｉｓꎬ ２０２０ꎬ１３(２):１０９－１１５.
[２４] Ｃｚｙｚ Ｍ. ＨＧＦ / ｃ－ＭＥＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｉｎｔ
Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ１９(１２):Ｅ３８４４.
[２５] Ｓａｔｏ Ｈꎬ Ｉｍａｍｕｒａ Ｒꎬ Ｓｕｇａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｃｌｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ－ｂａｓｅｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＨＧＦ－ＭＥＴ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ２１(２１):７９７７.
[２６] Ｃｈｅｕｎｇ ＩＭꎬ ＭｃＧｈｅｅ ＣＮｊꎬ Ｓｈｅｒｗｉｎ Ｔ. Ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｒｅｐａｉｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｔｏｍꎬ ２０１４ꎬ９７
(３):２３４－２３９.
[２７] Ｙｏｕ Ｊꎬ Ｗｅｎ Ｌꎬ Ｒｏｕｆａｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＧＦ ａｎｄ ｃ－ｍｅｔ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｃｏｒｎｅａｓ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１５ꎬ
２０１５:８５２９８６.
[２８] Ｈｕ Ｄꎬ Ｌｉｎ Ｚꎬ Ｊｉａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｋｅｙ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ Ｔｅｘｔ Ｍｉｎｉｎｇ ａｎｄ
Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ Ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ ２０２２ꎬ ２０２２:４７４０１４１.
[２９] Ｄｕｄａｋｏｖａ Ｌꎬ Ｐａｌｏｓ Ｍꎬ Ｊｉｒｓｏｖａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｓ２９５６５４０:
Ｇ>Ｃ ａｎｄ ｒｓ３７３５５２０:Ｇ>Ａ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｄｅｓｃｅｎｔ. Ｅｕｒ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１５ꎬ２３(１１):１５８１－１５８３.
[３０] Ｂｕｒｄｏｎ ＫＰꎬ ＭａｃＧｒｅｇｏｒ Ｓꎬ Ｂｙｋｈｏｖｓｋａｙａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｇｅｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｗｉｔｈ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１１ꎬ５２(１１):８５１４－８５１９.
[３１] Ｌｕｃａｓ ＳＥＭꎬ Ｚｈｏｕ Ｔꎬ Ｂｌａｃｋｂｕｒｎ ＮＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｒｅꎬ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ

ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ２１ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅｓ ａｒｅ ｎｏｔ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ
ｃａｓｅｓ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ Ａｕｓｔｒａｌｉａｎ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｄｅｓｃｅｎｔ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１８ꎬ
１３(６):ｅ０１９９１７８.
[３２] Ｓａｈｅｂｊａｄａ Ｓꎬ Ｓｃｈａｃｈｅ Ｍꎬ Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｇｅｎｅ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ ａｎ Ａｕｓｔｒａｌｉａｎ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１４ꎬ９(１):ｅ８４０６７.
[３３] Ｈａｏ ＸＤꎬ Ｃｈｅｎ Ｐꎬ Ｃｈｅｎ ＺＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ａｎｄ Ｒｅｐｏｒｔｅｄ Ｇｅｎｅｔｉｃ Ｌｏｃｉ ｉｎ ａ Ｈａｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１５ꎬ３６(２):１３２－１３６.
[３４] Ｂａｎｋｓ ＣＪꎬ Ａｎｄｅｒｓｅｎ ＪＬ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＳＯＤ１ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｐｏｓｔ－
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ２６:１０１２７０.
[３５] Ｅｌｅｕｔｈｅｒｉｏ ＥＣＡꎬ Ｓｉｌｖａ Ｍａｇａｌｈãｅｓ ＲＳꎬ ｄｅ Ａｒａúｊｏ Ｂｒａｓｉｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
ＳＯＤ１ꎬ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ｊｕｓｔ ａｎ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ. Ａｒｃｈ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓꎬ ２０２１ꎬ
６９７:１０８７０１.
[３６] Ｂｕｒｄｏｎ ＫＰꎬ Ｖｉｎｃｅｎｔ ＡＬ. Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｆｒｏｍ ａ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｔｏｍꎬ ２０１３ꎬ９６(２):１４６－１５４.
[３７] 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 Ｓｃｉꎬ ２００９ꎬ５０(４):１５３１－１５３９.
[３８] Ｓａｅｅ－Ｒａｄ Ｓꎬ Ｈａｓｈｅｍｉ Ｈꎬ Ｍｉｒａｆｔａｂ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ＶＳＸ１ ａｎｄ ＳＯＤ１ ｉｎ Ｉｒａｎｉａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１１ꎬ１７:
３１２８－３１３６.
[３９] Ｕｄａｒ Ｎꎬ Ａｔｉｌａｎｏ ＳＲꎬ Ｓｍａｌｌ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＯＤ１ ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓ ｉｎ ｆａｍｉｌｉａｌ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２００９ꎬ２８(８):９０２－９０７.
[４０] Ｍｏｓｃｈｏｓ ＭＭꎬ Ｋｏｋｏｌａｋｉｓ Ｎꎬ Ｇａｚｏｕｌｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＶＳＸ１ ａｎｄ ＳＯＤ１ ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｇｒｅｅｋ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１５ꎬ３６(３):２１３－２１７.
[４１] Ｎｅｊａｂａｔ Ｍꎬ Ｎａｇｈａｓｈ Ｐꎬ Ｄａｓｔｓｏｏｚ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＳＸ１ ａｎｄ ＳＯＤ１
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｏｕｔｈ ｏｆ Ｉｒａｎ. Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｖｉｓ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ１２(２):１３５－１４０.
[４２] Ｌｏｐｅｓ ＡＧꎬ ｄｅ Ａｌｍｅｉｄａ ＧＣꎬ Ｍｉｏｌａ ＭＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＶＳＸ１ꎬ ＳＯＤ１ꎬ ＴＩＭＰ３ꎬ ａｎｄ ＬＯＸ
ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｂｒａｚｉｌｉａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２２ꎬ４３
(１):７３－７９.
[４３] Ｌｏｐｅｓ ＡＧꎬ ｄｅ Ａｌｍｅｉｄａ Ｊúｎｉｏｒ ＧＣꎬ Ｔｅｉｘｅｉｒａ ＲＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｃ. １６９ ＋ ５０ｄｅｌＴＡＡＡＣＡＧ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＯＤ１ ｇｅｎｅ ｉｎ ａ ｓａｍｐｌｅ ｏｆ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ Ｂｒａｚｉｌｉａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. ＢＭＣ Ｒｅｓ Ｎｏｔｅｓꎬ ２０２０ꎬ１３
(１):３２８.
[４４] 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 Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１５ꎬ１６:３３.
[ ４５ ] Ｊｅｏｕｎｇ ＪＷꎬ Ｋｉｍ ＭＫꎬ Ｐａｒｋ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＳＸ１ ｇｅｎｅ ａｎｄ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ Ｋｏｒｅａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０１２ꎬ３１(７):
７４６－７５０.
[４６] Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｃａｉ Ｂꎬ Ｍａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ＶＳＸ１
ｖａｒｉａｎｔｓ ａｍｏｎｇ ｆａｍｉｌｉｅｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ ｎｏｒｔｈｗｅｓｔ Ｃｈｉｎａ. Ｆｒｏｎｔ
Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２３ꎬ １４:１１４５４２６.
[４７] Ｇｕａｎ Ｔꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｚｈｅｎｇ ＬＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＶＳＸ１ ｇｅｎｅ ｉｎ
ｓｐｏｒａｄｉｃ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｒｏｍ Ｃｈｉｎａ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１７ꎬ１７
(１):１７３.
[４８] Ｄｅｖａ ＪＰꎬ Ｎｇｅｏｗ ＹＦꎬ Ｚｉｎ Ｔ. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＶＳＸ１ ｅｘｏｎ３
ｇｅｎｅ ｖａｒｉａｎｔｓ ａｎｄ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ Ｍａｌａｙｓｉａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ７１(６):２４４３－２４４７.
[４９] ｄａ Ｓｉｌｖａ ＤＣꎬ Ｇａｄｅｌｈａ ＢＮＢꎬ Ｆｅｉｔｏｓａ ＡＦＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＶＳＸ１
ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｂｒａｚｉｌｉａｎ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｖｉｓ Ｒｅｓꎬ
２０１８ꎬ１３(３):２６６－２７３.
[５０] Ｋａｒｏｌａｋ ＪＡꎬ Ｐｏｌａｋｏｗｓｋｉ Ｐꎬ Ｓｚａｆｌｉｋ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ＶＳＸ１ꎬ ＴＧＦＢＩꎬ ＤＯＣＫ９ꎬ
ＳＴＫ２４ꎬ ａｎｄ ＩＰＯ５ ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｐｏｌｉｓｈ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｎｏｖｅｌ ＴＧＦＢＩ ｖａｒｉａｎｔ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１６ꎬ３７(１):３７－４３.

３９５１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



[ ５１] Ｄｅｈｋｏｒｄｉ ＦＡꎬ Ｒａｓｈｋｉ Ａꎬ Ｂａｇｈｅｒｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＶＳＸ１
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ ｓｏｕｔｈｗｅｓｔ Ｉｒａｎ ｕｓｉｎｇ ＰＣＲ －
ｓｉｎｇｌｅ － ｓｔｒａｎｄ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ / ｈｅｔｅｒｏｄｕｐｌｅｘ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ. Ａｃｔａ Ｃｙｔｏｌꎬ ２０１３ꎬ５７(６):６４６－６５１.
[５２] Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｊｉｎ Ｔꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｍｏｎ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｈａｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１３ꎬ３４(３):１６０－１６６.
[５３] Ｌｉｔｋｅ ＡＭꎬ Ｓａｍｕｅｌｓｏｎ Ｓꎬ Ｄｅｌａｎｅｙ ＫＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｏｆ ＶＳＸ１ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｃｏｒｎｅａｌ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ５９(１５):５８２４－５８３５.
[５４] Ｂａｏ Ｊꎬ Ｙｕ Ｘꎬ Ｐｉｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｚｎｆ４６９ Ｐｌａｙｓ ａ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｒｏｌｅ ｉｎ
Ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ＥＣＭ: Ａ Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ Ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｂｒｉｔｔｌｅ Ｃｏｒｎｅａ
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ６４(５):２９.
[５５] 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 Ｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ５５(９):５６２９－５６３５.
[５６] Ｓｔｅｉｎｌｅ Ｊꎬ Ｈｏｓｓａｉｎ ＷＡꎬ Ｖｅａｔｃｈ ＯＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｘｔ － ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｆｅｒｒｅｄ ｆｏｒ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ
ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａꎬ ２０２２ꎬ１８８(１０):３０１６－３０２３.
[５７] Ｓｔａｎｔｏｎ ＣＭꎬ Ｆｉｎｄｌａｙ ＡＳꎬ Ｄｒａｋｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｂｒｉｔｔｌｅ
ｃｏｒｎｅａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ Ｚｆｐ４６９. Ｄｉｓ Ｍｏｄｅｌ Ｍｅｃｈꎬ ２０２１ꎬ
１４(９):ｄｍｍ０４９１７５.
[５８] Ｌｅｃｈｎｅｒ Ｊꎬ Ｐｏｒｔｅｒ ＬＦꎬ Ｒｉｃｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ
ａｌｌｅｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒｉｔｔｌｅ ｃｏｒｎｅａ ｇｅｎｅꎬ ＺＮＦ４６９ꎬ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｈｕｍ Ｍｏｌ
Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１４ꎬ２３(２０):５５２７－５５３５.
[５９] Ｙｉｌｄｉｚ Ｅꎬ Ｂａｒｄａｋ Ｈꎬ Ｇｕｎａｙ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ Ｚｉｎｃ Ｆｉｎｇｅｒ Ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｇｅｎｅ ４６９ (ＺＮＦ４６９) Ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ
２０１７ꎬ４２(１０):１３９６－１４００.
[６０] Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｍａｒｇｉｎｅｓ ＪＢꎬ Ｊａｃｏｂｓ ＤＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｐｅｒｆｏｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ
ｃｏｒｎｅａｌ ｃｒｏｓｓ － ｌｉｎｋｉｎｇ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ＺＮＦ４６９ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０１９ꎬ３８(８):１０３３－１０３９.
[６１] Ｒｏｈｒｂａｃｈ Ｍꎬ Ｓｐｅｎｃｅｒ ＨＬꎬ Ｐｏｒｔｅｒ ＬＦꎬ ｅｔ ａｌ. ＺＮＦ４６９ ｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ
ｍｕｔａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒｉｔｔｌｅ ｃｏｒｎｅａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ( ＢＣＳ) ｉｓ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｅｘｏｎ ｇｅｎｅ
ｐｏｓｓｉｂｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｖｅｒａｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ. Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１３ꎬ１０９(３):２８９－２９５.
[６２] Ｙｕ Ｘꎬ Ｃｈｅｎ Ｂꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｖｅｎ ｎｏｖｅｌ
ＺＮＦ４６９ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ａ Ｈａｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ.
Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１７ꎬ２３:２９６－３０５.
[６３] Ｆｒａｎｓｅｎ Ｅꎬ Ｖａｌｇａｅｒｅｎ Ｈꎬ Ｊａｎｓｓｅｎｓ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ
ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅｓ ｆｏｒ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｒｅｖｅａｌｓ ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ Ｅｈｌｅｒｓ － Ｄａｎｌｏｓ
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｇｅｎｅｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２１ꎬ２９(１２):１７４５－１７５５.
[６４] Ｄｅ Ｂａｅｒｅ Ｅ. Ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｃｏｄｉｎｇ ＺＮＦ４６９ ｖａｒｉａｎｔｓ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ Ｎｅｗ
Ｚｅａｌａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ
２０１４ꎬ５５(９):５６３６.
[６５] Ｌｉｓｋｏｖａ Ｐꎬ Ｄｕｄａｋｏｖａ Ｌꎬ Ｋｒｅｐｅｌｏｖａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＮＰ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ ａ Ｃｚｅｃｈ ｃｏｈｏｒｔ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１７ꎬ１２
(２):ｅ０１７２３６５.
[６６] Ｋａｒｏｌａｋ ＪＡꎬ Ｇａｍｂｉｎ Ｔꎬ Ｒｙｄｚａｎｉｃｚ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ａｇａｉｎｓｔ
ＺＮＦ４６９ ｂｅｉｎｇ ｃａｕｓａｔｉｖｅ ｆｏｒ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ Ｐｏｌｉｓｈ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ａｃｔａ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１６ꎬ９４(３):２８９－２９４.
[６７] 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 Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ
５８(１４):６２４８－６２５６.
[６８ ] Ｓｕｅｓｓｋｉｎｄ Ｄꎬ Ａｕｗ ‐ Ｈａｅｄｒｉｃｈ Ｃꎬ Ｓｃｈｏｒｄｅｒｅｔ ＤＦꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｋｅｒａｔｏｅｐｉｔｈｅｌｉｎ ｉｎ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｃｏｒｎｅａｌ ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００６ꎬ２４４(６):７２５－７３１.
[６９ ] Ｐｅｎｇ Ｄꎬ Ｆｕ Ｍꎬ Ｗａｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＴＧＦ － β ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２２ꎬ ２１
(１):１０４.
[７０] Ｋａｂｚａ Ｍꎬ Ｋａｒｏｌａｋ ＪＡꎬ Ｒｙｄｚａｎｉｃｚ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｌｌａｇｅｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｏｆ ＴＧＦ－βꎬ Ｈｉｐｐｏꎬ ａｎｄ
Ｗｎｔ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｃｏｒｎｅａｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１７ꎬ２５(５):
５８２－５９０.
[７１] Ｇｕａｎ Ｔꎬ Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｍａ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｏｉｎｔ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅ ＴＧＦＢＩ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｇｅｎｅꎬ
２０１２ꎬ５０３(１):１３７－１３９.
[７２] Ｄｕ Ｘꎬ Ｃｈｅｎ Ｐꎬ Ｓｕｎ Ｄ. Ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＴＧＦＢＩ ａｎｄ ＫＲＴ１２ ｉｎ
ａ ｃａｓｅ ｏｆ ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ａｎｄ ｇｒａｎｕｌａｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ.Ｇｒａｅｆｅｓ
Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１７ꎬ２５５(９):１７７９－１７８６.
[７３] Ｃｈｅｎ Ｂꎬ Ｙｕ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｈａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｂｙ ｎｅｘｔ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ.
Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ２０２２:９９９１９１０.
[ ７４ ] Ｄｅｓｈｍｕｋｈ Ｒꎬ Ｏｎｇ ＺＺꎬ Ｒａｍｐａｔ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｖｉｅｗ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ ( Ｌａｕｓａｎｎｅ )ꎬ ２０２３ꎬ
１０:１２１２３１４.
[７５] Ｋａｒｏｌａｋ ＪＡꎬ Ｇｉｎｔｅｒ －Ｍａｔｕｓｚｅｗｓｋａ Ｂꎬ Ｔｏｍｅｌａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｒｔｈｅｒ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅｓ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｓ. ＰｅｅｒＪꎬ ２０２０ꎬ８:ｅ９７９３.
[７６] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｌｉａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＺＥＢ１
ｉｎ ｔｈｅ Ｃｏｒｎｅａ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２１ꎬ１０(４):９２５.
[７７] Ｌｅｅ Ｊꎬ Ｊｕｎｇ Ｅꎬ Ｈｅｕｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＺＥＢ１ Ｍｅｄｉａｔｅｓ Ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ Ｃｏｒｎｅａｌ
Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ Ｔｈｒｏｕｇｈ ＳＰ１ ａｎｄ ＳＰ３. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ６１(８):４１.
[７８] Ｌｅｃｈｎｅｒ Ｊꎬ Ｄａｓｈ ＤＰꎬ Ｍｕｓｚｙｎｓｋａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ
ｔｈｅ ＺＥＢ１ ｇｅｎｅ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｅｓ ｓｕｐｐｏｒｔｓ ａ ｇｅｎｏｔｙｐｅ － ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ５４(５):３２１５－３２２３.
[７９] Ｍａｚｚｏｔｔａ Ｃꎬ Ｔｒａｖｅｒｓｉ Ｃꎬ Ｒｉｚｚｏ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｒｓｔ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ｔｒｉｐｌｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ: ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓꎬ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｓｅｍｅｎｔ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ ｆｕｃｈｓ􀆳 ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ.
Ｃａｓｅ Ｒｅｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１４ꎬ５(３):２８１－２８８.
[８０] Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ－Ｇｕｔｉéｒｒｅｚ Ｅꎬ Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ－Ｐéｒｅｚ Ｐꎬ Ｇａｒｃíａ－Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ
Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｕｓ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ａ Ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ａ
Ｎｏｖｅｌ ＺＥＢ１ Ｇｅｎｅ Ｍｕｔａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ２４(１):２０９.
[８１] Ｘｕ Ｌꎬ Ｙａｎｇ Ｋꎬ Ｆａｎ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ ｈｅｔｅｒｏｐｌａｓｍｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｒｏｍ Ｃｈｉｎａ. Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２３ꎬ
１４:１２５１９５１.
[８２] Ｂｏｒｔｏｌｅｔｔｏ Ｅꎬ Ｐｉｅｒｅｔｔｉ Ｆꎬ Ｂｒｕｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａ － Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ Ｄａｔａ Ｒｅｖｅａｌｅｄ Ａｌｔｅｒｅｄ ＲＮＡ Ｅｄｉｔｉｎｇ Ｌｅｖｅｌｓ
Ｉｍｐａｃｔｉｎｇ Ｋｅｒａｔｉｎ Ｇｅｎｏｍｉｃ Ｃｌｕｓｔｅｒｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ６４
(７):１２.
[８３] Ｃａｉａｄｏ Ｃａｎｅｄｏ ＡＬꎬ Ｗｒｉｇｈｔ ＫＷꎬ Ｒａｂｉｎｏｗｉｔｚ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃ.５７ Ｃ > Ｔ
Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＭＩＲ １８４ ｉｓ Ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ Ｃａｔａｒａｃｔｓ ａｎｄ Ｃｏｒｎｅａｌ
Ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ａ Ｆｉｖｅ － ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ Ｆａｍｉｌｙ ｆｒｏｍ Ｇａｌｉｃｉａꎬ Ｓｐａｉｎ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１５ꎬ３６(３):２４４－２４７.
[８４] Ｌｉ Ｘꎬ Ｂｙｋｈｏｖｓｋａｙａ Ｙꎬ Ｔａｎｇ ＹＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｃａｌｐａｓｔａｔｉｎ ( ＣＡＳＴ) ｇｅｎｅ ａｎｄ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０１３ꎬ ３２ ( ５ ):
６９６－７０１.
[８５] Ｓｔａｂｕｃ－Ｓｉｌｉｈ Ｍꎬ Ｈａｗｌｉｎａ Ｍꎬ Ｓｔｒａｚｉｓａｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ
ＣＯＬ４Ａ３ ａｎｄ ＣＯＬ４Ａ４ ｇｅｎｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ
２００９ꎬ １５:２８４８－２８６０.
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