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· 临 床 研 究 · 

原发性开角型青光眼家系致病基因的定位研究 

刘 莛 贺翔鸽 
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Abstract objectiVe A la ge Chinese pedigree family with primary open angle g1aucoma(P0AG)was recently f0und by 

0ur study group in Chongqing city．The inheritance pattern in the members of this famiIy is c0nsistant to Mendel laws 0f 

inheritance．This study was t0 m p the disease—causative gene 0f P0AG in the families and significant autosomal dominant 

inheritance pattern． Meth0ds Stric phenotype-defining was made on survivaI 34 subjects of 4 generati0ns in this pedigree 

bef0re sampling．Linkage analysis was used t0 screen the candidate loci of POAG (including Dc、OP Ⅳ、 JD 36 and 

Cl，P1 1)by means of short tandem repeat(STR)in a family with 32 subjects including 11 patients and 21 members，and fine 

mapping was proceeded within the linked r gion．This study was appr0ved by the Ethics Committee of Daping H0spital，Third 

Military Medical University nd all participant gave the written inf0rmed consent． Results This pacial family had a totaI of 7 

generati0ns with 0ver 50 members．P0AG was determined in 16 memers and suspective P0AG in 7．The inheritant pattern was 

consistant t0 the autosomal d0minant inheritance．W hen =0．O0，the LODs of D2S2369，D2S2352，D2S378 and D2S337 was 

qual to 4．584，2．992，6．238 and 4．892，respectively，thus the linked region was narrowed d0wn to 2p15一pl6．3 and there were 

at least l2 genes expressi0n in the eye within the regi0n．This study was the first time to report s0 narr0w range 0f l0cus of disease— 

causative gene f0r the P0AG pedigree． COnclusi0n The disease—causative gene of the pedigree is mapped to the interVal from 

D2S2369 t0 D2S337 within 2p15一p16．3，which is c0nsistent with the study by Suriyapperuma SP in 2007． 

Key wOrds 0pen angl。glauc0ma； pedigree； gene mapping； candidate l0ci cloning； link ge analysis 

摘要 目的 采用候选位点连锁分析的方法对常染色体显性遗传的原发性开角型青光眼(P0AG)一家系的致病基 

因进行定位。 方 法 对重庆一 大型 P0AG家 系进 行全面遗传学凋查和样本采集 ，以短 串联 重复序列 (sTR)为分子遗 传 

学标记 ，首先采用候选位点 连锁 分析 的方 法对 该家系进 行 yDc、0P 、 D 36和 cyP1曰1基 因的筛查定 位 ，然后在 阳 

性位点 D2s2259上下游加密 sTR进一步行精细定位及单体型分析 。 结果 由 D2s2369、D2s2352、D2s378和 D2s337所 

确定的染色体区域与该家系 的致病基 因紧密连锁 (日=0．00时 ，L0Ds分别 为 ：D2s2369=4．584；D2s2352=2．992；D2s378 

= 6．238；D2s337=4．892)。该 区域位 于人类 染色体 2p15～p16．3，长 约 7 cM／7．5 Mb，其 中共 有 l2个 基 因在眼部 表达 。 

结论 研究与 2007年 suriyappemma sP等对7个欧裔成人型 POAG家系的定位区域一致，且范围更小。 

关键词 开角型青光眼；家系；基因定位；候选位点克隆策略；连锁分析 
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原发性开角型青光眼(primary open angle glaucoma， 

POAG)病因尚未明确，但流行病学调查发现遗传因素 

在 P0AG的发病 机制 中起着重 要作用⋯。本课题组 

在重庆地区发现一大型 POAG家系，该家系因交通不 

便形成相对隔离群体 ，而且 家系中患者人数较多 、表 
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所眼科 
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型特征较一致 ，具有典型孟德尔遗传特征。为 明确该 

家系的病因，本课题组在对其进行全面遗传学调查、样 

本采集及严格表型界定 的基础上 ，以短串联重复序列 

(short tandem repeat，sTR)为分子遗传学标记，首先采 

用候选位点连锁分析的方法进行 POAG候选基因的筛 

查定位 ，然后在阳性位点 D2S2259上下游加密 STR进 
一 步行精细定位及单体型分析，以期定位该家系的致 

病基因，为认识中国人群 P0AG的遗传背景及特点、丰 



富人类 POAG易感基因谱提供线索，并为 P0AG发病 

机制的研究奠定基础。 

1 资料与方法 

1．1 家系资料采集 

收集重庆一大型 POAG家系资料 ，经我院医学伦 

理委员会批准并征得现存 32例家系成员同意，共签署 

相关知情同意书 32份。通过先证者追踪家系中各成 

员的情况，已逝者的信息通过询问家族成员或查阅病 

历而获得 ，现存者通过实地调查并严格依照 1987年 中 

华医学会眼科学分会青光眼学组制定的“原发性青光 

眼早期诊断的初步建议” 进行表型确认。明确家系 

成员表型后 ，对 ll例患者和 2l例亲属进行外周血采 

集 ，在严格无菌条件 下用枸橼 酸葡萄糖 (acid citrate 

dextrose，ACD)抗凝管采集每位成员 3～5 mL外周静 

脉血。 

1．2 候选基因 STR分子标记的查找及确定 

登陆 0MIM 数据库 (0nline Mendelian Inheritance 

in Man，http：／／www．ncbi． nlm． nih．gov／sites／entrez? 

db=0MIM)，检索有关 P0AG候选基 因的染色体位置 

及其注释信息 ；通过 Map Viewer数 据库 (http：www． 

ncbi．nlm．nih．gov／mapview／map— search．cgi? taxid = 

9606)挑选各基因的上下游 sTR标记。 

1．3 聚 合 酶链 式 反 应 (polymerase chain reaction， 

PCR)扩增 目的片断 

采用 QIAamp DNA Blood Mini Kit(QIAGEN)提取 

家系成员外周血基 因组 DNA(genomic DNA，gDNA)； 

PcR体系5．0 L，包含 gDNA 10 ng，dNTP 1．25 mmo1／L， 

弓l物(ABI PRIsM Linkage Mapping Set，Version 2．5)各 

1 pm0l／L，Taq酶O．2 u；在 GeneAmp PCR System 9700 

thermocycler(ABI)上进行巢式扩增 ，条件设置 ：95℃ 

预变性5 min，前 10个循环为95℃变性30 s，55 cc退火 

30 s，72 cc延 伸 30 s， 

后 25个 循环 为89℃ 

变性 30 s，55℃ 退 火 Ⅱ 

30 s，72℃延 伸30 s， Ⅲ 

然后 72℃ 终 末 延 伸 
10 min。 Ⅳ 

1．4 PCR产物纯化 V 

分别采用 95％乙 Ⅵ 

醇／乙酸铵 法 和 70％ 

乙醇进行第一 步纯化 

和第 二 步 纯化 ，纯化 

后产物加入 loading液 

Chin 0phIhal Res，May 2009，V01．27，N0．5 

(去离子 甲酰胺 ：内标 =100：1)6 L进 行 热变 性 

(95℃ ，5 min)，待温度降至 20℃以下时取出，准备上 

机扫描(ABI 3730xL高通量基因分析仪)。 

1．5 基因分型 

采用 GeneMarker软件对扫描峰图进行判读，根据 

软件说 明，质控依据为 calibration Charts中每一个体 

基因型的 sc0res≥85，对于 Panel调整后 的 scores(评 

分)仍然 <80者，应视情况重复实验，以保证基因分型 

的真实性和准确性。 

1．6 参数法连锁分析 

使 用 uNKAGE Package 5．1软 件 包 (ht【p：／／ 

linkage，rockefeuer．edu)和 MERLIN 软 件 (http：／／ 

linkage．rockefeller．edu)进行运算 ，参数文件中“GENE 

FREQUENCIES”设 为0．999 9，0．000 1 ；PEDCHECK 

程序检查基因分型结果是否合理 ，对于基 因型不相容 

者视情 况重 复实验 ；MAKEPED程 序进 行两 点连 锁 

分析。 

1．7 精细定位 

分析上一步连锁分析所得结果，在提示连锁的位 

点(2点最大 L0Ds≥2．1，重组率 <0．10 )的上下 

游选择精细定位用 STR位点，具体标准 ：(1)尽可能被 

三大遗传 图谱“G6n th0n”、“Marshfie1d”及“deCODE” 

均收录；(2)间隔基本 均匀 ；(3)产物 长度为 150～ 

320 bp，以免影响 PcR扩增效率；(4)e—PCR结果无多 

位点匹配。最终确定的 sTR位点作为引物 由上海生 

工生物工程技术服务有 限公司合成 ，并在正 向引物的 

5’端用不同颜色的荧光基团修饰(FAM：蓝色 ；VIc：绿 

色 ；NED：黄色)。采用降落 PCR(Touch Down PcR)进 

行扩增反应 ，15．0 L体系 内包 含 gDNA 30 ng，dNTP 

0．75 mmol／L，正反 向引物各5 pm01／L，热启动 T印 酶 

0．5 u。95℃预变性 5 min，95℃变性 30 s，退火温度为 

61℃ ～57 0C，每 3个循环依次 降低 2℃，时间均为 

图 1 P0AG 家系图 

n g．1 POAG pedigree map 
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4 5 S ；7 2 ℃ 延 伸 4 5 S
，

3 个 循 环 ；9 5 ℃ 变 性 3 0 S
，

5 5 ℃ 退

火 4 5 s
，

7 2 ℃ 延 伸 4 5 S
，

3 3 个 循 环 ；7 2 。C 终 末 延 伸

2 0 m i n 。 其 他 参 见 1 ． 4 ～ 1 ． 6 。

1 ． 8 单 体 型 分 析

采 用 以 M a r k o v c h a i n M o n t e C a r l o 算 法 为 核 心 的

S i m W a l k 2 ． 4 遗 传 统 计 学 软 件 ， 参 数 设 置 不 变 。

1 ． 9 连 锁 区 域 内 眼 部 表 达 基 因 的 确 定

检 索 M a p V i e w e r 数 据 库 ， 根 据 位 置 对 应 关 系 查 找

连 锁 区 域 内 的 所 有 基 因 ， 然 后 在 U n i G e n e 数 据 库

( h t t p ：／／w w w ． n c b i ． n l m ． n i h ． g o v ／s i t e s ／e n t r e z ? d b =

u n i g e n e ) 中挑 选 上 述 基 因 中 在 眼 部 表 达 者 。

2 结 果

2 ． 1 家 系 遗 传 学 分 析 及 临 床 特 征

该 家 系 共 计 7 代 5 0 余 例 ，
P O A G 患 者 1 6 例 ， 疑 似

者 7 例 ， 现 存 4 代 3 4 例 ， 同 意 接 收 调 查 并 采 样 者 3 2

例 ， 其 遗 传 具 有 以 下 规 律 ： ( 1 ) 男 女 患 病 机 会 基 本 均 等

( 男 ： 女 = 1 3 ： 1 0 ) ；( 2 ) 无 隔 代 遗 传 现 象 ；( 3 ) 患 者 双 亲

往 往 有 一 方 为 患 者 ；若 双 亲 均 不 发 病 ， 则 子 女 一 般 不 发

病 ；( 4 ) 患 者 与 正 常 人 婚 配 ， 则 其 子 女 的 患 病 概 率 约 为

5 0 ％
， 符 合 常 染 色 体 显 性 遗 传 特 征 ( 图 1 ) 。 先 证 者

5 0 4 的 临 床 资 料 见 图 2 ～ 4 。

表 1 家 系 现 存 患 者 临 床 资 料

T a b l e 1 C l i n i c a l d a t a o f o a t i e n t s i n t h e f a ra i l

M ：男 性 ；F ：女 性 ；O D ：右 眼 ；0 S ：左 眼 ；L P ：光 感 ；N L P ：无 光 感 ；H M ：手

动 ：O N A ：视 神 经 萎 缩 ；W ：宽 角 ； { ：先 证 者

4 0 3

图 2 先 证 者 5 0 4 右 眼 底 彩 照 视 盘 边 界 清 ， 色 苍 白 ， 垂 直 C ／D

为 1 ． 0
， 视 盘 周 围 萎 缩 弧 明 显 ， 盘 沿 多 处 血 管 呈

“

屈 膝 样
”

改 变 ， 黄 斑

陈 旧 性 病 变
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图 3 先 证 者 5 0 4 右 眼 管 状 视 野

F i g ． 3 T h e s m a l l c e n t r a l i s l a n d o f t h e v i s u a l f i e l d i n p r o b a n d
’

s r i g h t e y e

现 存 患 者 共 有 以 下 临 床 特 征 ： 发 病 年 龄 均 ≤ 4 0

岁 ， 眼 压 高 ， 病 情 进 展 快 ， 视 神 经 损 害 严 重 ， 视 功 能 重 度

丧 失 ， 治 疗 效 果 差 ， 预 后 不 良 。

2 ． 2 候 选 基 因 及 其 S T R 分 子 标 记 位 点

经 生 物 信 息 学 检 索 ，
O M I M 数 据 库 中 共 收 录 3 1 个

P O A G 候 选 基 因 及 位 点 ， 总 计 3 5 7 M b
， 约 占全 基 因 组 的

1 2 ％ ， 为 明 确 该 家 系 致 病 基 因 是 否 为 已 知 致 病 基 因 ， 笔

者 首 先 筛 查 了 M Y O C
、

0 P 刚
、

WD R 3 6 和 C Y P l B l 的 8

个 S T R 位 点 ： D 1 S 1 9 6 、
D 1 S 2 1 8 、

D 2 S 3 6 7
、

D 2 S 2 2 5 9 、

D 5 $ 4 7 1 、 D 5 S 2 1 1 5
、

D 1 0 S 5 4 7 和 D 1 0 S 1 6 5 3 。
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图 4 先 证 者 5 0 4 右 眼 视 网 膜 神 经 纤 维 层 厚 度 各 象 限 及 多

个 钟 点 位 显 著 变 薄

F i g ． 4 T h e t h i c k n e s s o f r e t i n a l n e r v e fi b e r l a y e r o f t h e p r o b a n d
’

s r i g h t

e y e s h o w s s i g n i fi c a n t t h i n n i n g a t e a c h q u a d r a n t

2 ． 3 候 选 位 点 连 锁 分 析

经 M E R L I N 软 件 计 算 ， 家 系 3 4 例 成 员 进 行 首 批 筛

查 实 验 的 8 个 S T R 位 点 的 等 位 基 因 及 频 率 见 表 2
。

表 2 候 选 位 点 两 点 连 锁 分 析 结 果

T a b l e 2 T w o —

p o i n t a n a l y s i s o f t h e c a n d i d a t e l o c i

2 ． 4 精 细 定 位

D 2 S 2 2 5 9 和 D 2 S 3 6 7 的 两 点 最 大 L O D S 具 有 显 著

意 义 ， 二 者 之 间 的 遗 传 距 离 约 为 1 0 c M ( 表 2 ) 。 特 别 是

D 2 S 2 2 5 9
， 不 论 L O D S ( 2 ． 1 3 5 ) 还 是 重 组 率 0 ( 0 ． 0 6 ) 都

已 达 到 L a n d e r 和 K r u g l y a k 于 t 9 9 5 年 提 出 的 标 准

( L O D ≥ 2 ． 1
， 0 < 0 ． 1 0 )

H 。
， 提 示 D 2 S 2 2 5 9 与 该 家 系 的

致 病 基 因 连 锁 ， 说 明 围 绕 其 进 一 步 精 细 定 位 的 必 要 性 。

依 据
“

精 细 定 位 用 S T R 位 点 选 择 标 准
”

( 见 1 ． 7 ) ， 本 研

究 先 后 确 定 以 下 位 点 用 于 精 细 定 位 ： D 2 S 1 7 7
、

M 1
垆 。

、

D 2 S 3 9 J ? D 2 S 1 2 3
、

D 2 S 2 3 6 9 ，
D 2 S 2 3 5 2

、
D 2 S 3 7 8

、
D 2 S 3 3 7

、

D 2 S 2 3 9 7 和 D 2 S 3 8 0
， 其 相 对 遗 传 位 置 见 图 5 。

2 ． 5 单 体 型 分 析

该 家 系 在 D 2 S 2 3 6 9 ． D 2 S 2 3 5 2 一 D 2 S 3 7 8 一 D 2 S 3 3 7 有

多 种 单 体 型 ， 但 所 有 患 者 均 携 带
“

2 — 3 — 3 — 2
”

这 一 单 体

型 ， 而 正 常 人 均 非 此 单 体 型 ， 提 示
“

2 — 3 — 3 ． 2
”

单 体 型 与

家 系 表 型
“

共 分 离
”

；另 外 ， 同 为
“

2 — 3 — 3 — 2
”

致 病 单 体 型

携 带 者 的 6 0 5 、 6 0 6 和 7 0 2 虽 然 在 采 样 当 时 均 无 P O A G

的 临 床 表 现 ( 图 6 ) ， 但 后 续 随 访 发 现 ：6 0 5 和 6 0 6 分

别 于 采 样 1 年 和 1 年 半 后 出 现 眼 胀 、 虹 视 、 视 力 下 降

等 症 状 ， 并 于 2 0 0 8 年 在 我 院 均 确 诊 为
“

双 眼 P O A G
”

，

I 兰竺 竺 J＼
T e l ＼

☆ ☆＼☆ ☆ ☆

0
t - J 罱 三 是 昌
∽ ∽ ∽ o e

毫 j 驳t , J 星

图 5 精 细 定 位 用 S T R 位 点 相 对 遗 传 位 置 示 意 图

F i g ． 5 T h e r e l a t i v e g e n e t i c p o s i t i o n o f t h e S T R s i n f i n e m a p p i n g

显 示 了 遗 传 学 研 究 对 临 床 工 作 的
“

预 警 作 用
”

， 而 7 0 2 由 于 年 龄 尚

小 ( 7 岁 ) ， 不 能 确 诊 ， 故 仍 在 密 切 随

访 中 。

2 ． 6 连 锁 区 域 内 眼 部 表 达 的 基 因

生 物信 息 学 分 析 显 示 D 2 S 2 3 6 9 ～

D 2 S 3 3 7 连 锁 区 域 内 至 少 有 1 2 个 基

因 在 眼 部 表 达 ， 其 功 能 涉 及 各 种 细

胞 器 的 组 织 与 维 持 、 细 胞 骨 架 与 形

态 、 细 胞 外 基 质 、 凋 亡 与 再 生 、 损 伤

与 修 复 、 核 转 运 、 翻 译 调 控 、 能 量 代

谢 等 多 方 面 。

3 讨 论

尽 管 目前 P O A G 的 发 病 机 制 尚

。 未 阐 明 ， 但 其 具 有 明 显 的 遗 传 异 质

☆ ☆ ☆ 性 、 基 因 多 效 性 、 外 显 率 低 及 多 基 因

是罨 罨 联 合 效 应 等 特 征 ， 属 于 多 基 因 遗 传

§誊 蓉 病 ， 是 遗 传 因 素 和 环 境 因 素 共 同 作

用 的 结 果
∞ 。

。 以 大 型 家 系 为 体 系

进 行 多 基 因 病 的 遗 传 学 研 究 可 以 显

著 降 低 遗 传 背 景 的
“

噪 音 信 号
”

， 提

高 致 病 基 因 定 位 的 效 率 和 成 功 率 ，

如 乳 腺 癌 的 易 感 基 因 B R C A l
，

2
” 。

。

立
。 ∽̈u q ∞

生
。N∽̈ u ∽̈

☆

一
。 ∽̈12 ∞ 印 口N∽̈ Ⅵ@。

一

一
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图 6 精 细 定 位 用 S T R 位 点 的 单 体 型 图

F i g ． 6 T h e h a p l o t y p e v i e w o f t h e S T R s i n f i n e m a p p i n g

本 研 究 的 P O A G 家 系 不 仅 人 数 众 多 、 表 型 明 确 ， 而 且 符

合 以 常 染 色 体 显 性 遗 传 的 单 基 因 病 的 特 征 ， 是 P O A G

致 病 基 因 定 位 及 发 病 机 制 研 究 的 理 想 体 系 。

3 ． 1 P O A G 候 选 基 因 的 筛 查 分 析

表 2 显 示 ， 在 M Y O C 、 O P T N 、 W D R 3 6 、 C Y P I B 1 这 4

个 基 因 中 ， 只 有 C Y P l B l 上 下 游 的 两 个 S T R 位 点 的 两

点 最 大 L O D s 差 异 有 统 计 学 意 义 ( D 2 S 3 6 7 = 1 ． 7 9 7
， 0 ：

0 ． 1 5 ；D 2 S 2 2 5 9 ： 2 ． 1 3 5
， 0 = 0 ． 0 6 ) ， 特 别 是 D 2 S 2 2 5 9 的

两 点 最 大 L O D s 及 重 组 率 0 提 示 其 与 该 家 系 的 致 病 基

因 连 锁 ；而 其 余 几 个 S T R 位 点 的 两 点 最 大 L O D s 均 无

显 著性 意 义 ， 从 而 排 除 了 该 家 系 与 M Y O C ／T I GR ( 1 q 2 1 ～

q 3 1 ) 、 D P 删 ( 1 0 p 1 5 ～

p 1 4 ) 及 WD R 3 6 ( 5 q 2 2 ． 1 ) 这 3 个

基 因 连 锁 的 可 能 性 。

位 于 C Y P l B l 着 丝 粒 侧 的 D 2 S 2 2 5 9 的 阳 性 结 果 是

否 意 味 着 C Y P l B l 与 该 家 系 发 病 相 关 ? 本 研 究 围 绕

D 2 S 2 2 5 9 进 一 步 行 精 细 定 位 。

3 ． 2 D 2 S 2 2 5 9 连 锁 区 域 的 精 细 定 位

3 ． 2 ． 1 端 粒 侧 在 D 2 S 3 6 7 与 D 2 S 2 2 5 9 之 间 增 加 了

M 1 和 D 2 S 1 7 7 两 个 S T R 位 点 ( 图 5 ) ， 这 两 个 位 点 均 位

于 D 2 S 2 2 5 9 的 端 粒 侧 ， 十 分 靠 近 C Y P l B l
， 其 连 锁 分 析

的 结 果 可 以 作 为 支 持 或 否 定
“

C Y P l B l 与 该 家 系 发 病

相 关
”

的 有 力 证 据 。

然 而 ， 表 2 显 示 ：M 1 和 D 2 S 1 7 7 的 两 点 最 大 L O D S

及 0 值 并 不 支 持
“

C Y P l B l 与 该 家 系 发 病 相 关
”

( M 1 =

一 ∞
， 0 ： 0 ；D 2 S 1 7 7 = 0 ． 0 2 2

， 0 = 0 ) ， 因 而 从 连 锁 定 位

的 角 度 否 定 了
“

C Y P l B l 可 能 是 该 家 系 的 致 病 基 因
”

这

一 猜 想 ， 并 基 本 排 除 D 2 S 2 2 5 9 端 粒 侧 连 锁 的 可 能 ， 将

连 锁 区 域 限 制 在 其 着 丝 粒 侧 。

3 ． 2 ． 2 着 丝 粒 侧 D 2 S 2 3 6 9 、
D 2 S 2 3 5 2

、
D 2 S 3 7 8 和

D 2 S 3 3 7 这 4 个 位 点 的 两 点 最 大 L O D s 及 其 重 组 率

( 0 = 0 时 均 > 3 ) 充 分 说 明 这 一 区 域 与 家 系 表 型 相 连

锁 ， 特 别 是 D 2 $ 3 7 8
， 当 0 = 0 ． 0 0 时 ，

L O D s = 6 ． 2 3 8

( 表 3 ) 。

3 ． 2 ． 3 与 国 外 研 究 的 比 较 2 0 0 7 年 S u r i y a p p e r u m a

翌鍪瑟 翌瑟嚣 翌鍪嚣 基裁鍪 翌缴鍪 鍪鍪娶
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表 3 精 细 定 位 用 S T R 位 点 两 点 连 锁 分 析 结 果

T a b l e 3 T w o —

p o i n t a n a l y s i s o f t h e S T R s i n f i n e m a p p i n g

} ：t h e l o c i o b t a i n e d m a x L O D s

等
⋯

利 用 7 个 成 人 型 P O A G 家 系 对 先 前 已 经 确 定 的

2 p 1 5 ～

p 1 6 区 域 进 行 了 饱 和 定 位 ， 发 现 这 7 个 家 系 均

连 锁 于 D 2 S 2 3 5 2 ～ D 2 S 2 1 6 5 之 间 约 8 ． 3 M b 的 范 围 ， 但

无 奠 基 者 效 应 ( f o u n d e r e f f e c t ) ， 从 而 报 道 了 一 个 新 的

成 人 型 P O A G 致 病 位 点 一

等 所 在 的 这 一 科 研 团 队 在

一 G L C 1 H 。 S u r i y a p p e r u m a

S a r f a r a z i 等
‘” ’

教 授 的 指 导

下 ， 活 跃 于 眼 科 疾 病 的 分 子 遗 传 学 研 究 领 域 ， 他 们 在 最

近 1 0 年 问 先 后 定 位 并 报 道 了 O P T N
、

G L C l B 、 G L C l D
、

G L C l E
、

G L C 3 A 和 G L C 3 B 等 众 多 青 光 眼 致 病 基 因 或

相 关 位 点
∽ 。 “

。

本 研 究 通 过 一 系 列 工 作 ， 也 将 重 庆 P O A G 家 系 的

致 病 基 因 定 位 于 与 S u r i y a p p e r u m a 等
¨ ’

研 究 相 同 的 区

域 ：2 p 1 5 — 2 p 1 6 ． 3
， 但 存 在 以 下 不 同 之 处 ： ( 1 ) 本 研 究

中家 系 患 者 的 发 病 年 龄 ( 均 ≤ 4 0 岁 ) 较 S u r i y a p p e r u m a

等
¨ 。

研 究 中 患 者 的 发 病 年 龄 小 ( 4 8 ～ 7 8 岁 ) ，
I O P 也 高

得 多 ( 5 5 m m H g
'

u s 3 6 m m H g ) ， 这 可 能 是 因 为 该 家 系 第

3 代 近 亲 结 婚 导 致 致 病 基 因 纯 合 化 ， 从 而 加 速 P O A G

表 型 向
“

早 发 、 严 重
”

方 向发 展 ；( 2 ) 本 研 究 最 终 确 定 的

最 小 连 锁 区 域 位 于 D 2 S 2 3 6 9 ～ D 2 S 3 3 7
， 长 约 7 c M ／

7 ． 5 M b
， 较 S u r i y a p p e r u m a 等

¨ 。
确 定 的 范 围 ( 8 ． 3 M b )

小 ， 因 此 对 于 进 一 步 分 析 确 定 连 锁 区 域 内 的 候 选 基 因

更 加 有 利 。

总 之 ， 本 研 究 利 用 候 选 位 点 连 锁 分 析 的 方 法 对 重

庆 一 大 型 P O A G 家 系 进 行 致 病 基 因 的 定 位 研 究 ， 结 果

与 S u r i y a p p e r u m a 等
呻 0

的 研 究 一 致 ， 且 为 国 内 首 次 报

道 ， 有 望 完 善 P O A G 的 致 病 基 因 谱 。

3 ． 3 面 临 的 问 题 及 展 望

尽 管 本 研 究 已 将 连 锁 区 域 尽 可 能 地 缩 小 至 7 ． 5 M b

范 围 ， 但 对 于 定 位 致 病 基 因 仍 然 相 对 较 大 ， 生 物 信 息

学 分 析 显 示 ：这 一 紧 密 连 锁 区 域 内 至 少 有 1 2 个 基 因

C h i n O p h t h a l R e s ． M a y 2 0 0 9 ，
V 0 1． 2 7 ， N o ． 5

在 跟 部 表 达 ， 如 果 再 加 上 E S T 序 列 ， 将

为 数 更 多 、 功 能 更 繁 。 为 了 加 快 致 病 基

因 的 克 隆 ， 可 以 采 用 芯 片 技 术 ， 筛 选 眼 部

特 异 性 基 因 在 P O A G 患 者 及 正 常 人 中的

表 达 差 异 ， 迅 速 缩 小 候 选 基 因 的 范 围 ， 然

后 利 用 基 因 打 靶 技 术 构 建 纯 合 子 动 物 模

型 进 行 研 究 ， 从 而 深 人 了 解 P O A G 的 发

病 机 制 ， 并 动 态 观 测 某 些 药 物 或 治 疗 方

案 的 应 答 情 况 ， 为 最 终 实 现 P O A G 的 基

因 治 疗 提 供 科 学 依 据 。
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