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全基 因组扫描高度近视一家系 

王俊 妨 林 婴 杨 正林 张明 华 翟宝进 

高度近视是指屈 光度 > 一6．0 D的屈光 不正 ，又称恶性 近 

视或病理性近视，伴有眼轴的延长和眼基质的改变，视力呈进 

行性下降，可伴有弱视、青光眼、白内障、玻璃体混浊、视网膜脱 

离等多种并发症 ，是致盲的主要原因之一⋯。高度近视有家族 

性并有明显的遗传倾 向，虽在人 群 中患病率 高，但 是多 南后天 

因素引起 ，加上高度近 视具有遗 传异 质性 ，给高度 近视 的分子 

遗传学研究带来了一定困难 。高度近视具有种族特异性，本 
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· 调 查 报 告 · 

研究对中围原发性近视 眼家系进行分子遗传学研 究。 

1 资料与方法 

1．1 研究对象与标本采集 先症者，男，26岁，双眼高度近视， 

并伴有眼底病变。其父亲及祖母均有相同疾病。该家系5代 9 

人发病 ，我们纳入 了患者及其一级亲属 11人 ，采用 EDTA二钾 

抗凝剂抗 凝 ，抽取 10 mL静 脉血 。酚 一氯仿提取法提取外周 血 

白细胞 DNA，一20℃保存。 

1．2 主要试剂与仪器 PCR扩增试剂 (大连 Takara公司)； 

STR引物 、HD、500LIZ Size Standard(美国ABI公司)；合成引 

物(成 都 朝 晖生 物 技 术 有 限公 司 )；低 温 离心 机 (德 国 

Eppendorf)；PCR扩增仪 (MJ公司)；ABI．31 0(】测序仪(美国 ABI 
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公司)；电泳仪(BIO—AD)；凝胶成像仪(BIO—AD)。 

1．3 全基因组扫描技术 

1．3．1 实验步骤 针对已有的常染色体显性遗传原发性高度 

近视的遗传连锁位点进行筛查和排除，以确定家系的致病基 

因。选取位 于 已知 位点 物理 位置 较 近 的 STR标 记物 ，PCR扩 

增其片段 ，采用 ABI一3100遗传分析仪进行分析。筛选及全基 

因组 扫描 DNA模板 采 用家 系 5例 患者 及 3例 未 患病 成 员 的 

全基因组 DNA，所 用引物 为 22条 常染色体 上的 382个 STR微 

卫星标记物。5 L反应体系 ：DNA模板(25 ng／txL)1．0 la,L， 

10×PCR缓 冲 液 0．5 L，Mg“ (25 mmol／L)0．4 txL，dNTPs 

(2．5 mmol／L)0．4 ILL，5 u／ L Taq DNA聚合酶 0．03 L，STR 

引物 0．4 IxL，灭菌纯化水 2．27 L。反应 条件：95 oc预变性 

3 min，94℃变性 15 S，55℃退火 15 S，72℃ 延伸 30 S，10个循环 ； 

89℃变性 15 S，55 qc退火 15 s，72℃延伸 30 S，20个循 环 ；72℃ 

延伸 10 min，4℃孵育。取 PCR的扩增产物用 ABI一3100遗传分 

析仪进行连锁分析。应用国际公认的遗传连锁分析方法，根据 

等位基 因(单 倍体 )分型 结 果 ，采 用两 点 法 (FASTLINK version 

4．1 P软件 中的 MLINK和 IL1NK程序 )，分 别计 算 382个 STR 

Markers的 LOD值 ，寻找可能 的阳性 位点。 

2 结果 

2．1 遗传模式 该家系为 4代连续发病 ，男女均可患病，且机 

会均 等(图 1)。根据孟德尔遗 传规律 ，符合 常染色 体显性 遗传 

规律 。因患者 的居住相 对集 中 ，居住 环境 基本 相 同 ，可 以排 除 

环境因素的影响，遗传因素为该家系致病的主要原因。 
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图 1 高度近视 家系图谱 

2．2 PCR扩增产 物的电泳结果见图 2。 
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图 2 部分 STR标记物 PCR 扩增产 物电泳图 

2．3 阳性位点连锁分析 全基因组扫描及遗传连锁分析发现 

在 6号染色体上有几个相邻近的标记物，其 0：0．0时 LOD值 

均 >0，提示 有连锁的可能性 (表 1)。 

表 1 6号染色体阳性位点连锁分 析结果 
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2．4 加 了新 的 STR标记物 ，其连锁分析结果 见表 2。 

表 2 6号染色体两点法 的 LOD值 

3 讨 论 

高度近视的分子遗传学研究是 目前 研究热点 之一 ，迄今为 

止 ，还未 发现有 高度近视 致病 基 因的报道 ，只是 发现 了高 度 近 

视的遗传连锁位点。 

本研究 采用 ABI PRISM⑧ Linkage Mapping Sets V2．5一 

MDIO，采用标准方法 对排 除 已知 位 点的高 度近 视家 系进行 全 

基因组扫描 。共 382个短串联重复 (STR)多态性标 记物 ，它 们 

之间的平均距离为 10 em，可以覆盖大部分染色体上的区域。 

本研 究排 除了其他已知的遗 传连锁位点 ，说 明该家 系有 新的遗 

传连锁位点及基 因，但全基因组扫描并 未发现新 的遗传连锁 位 

点 ，考虑其原因为：(1)382个标记物在染色体上的位置有的间 

隔较 远 ，覆盖 的遗传 信息 不是很 精细 全面 ，所 以并 不是所 有 的 

家系都能经过全基 因组扫描技 术发现连锁 位点 ，应 结合单倍 体 

分析来判断。(2)影响 LOD值的因素有I临床诊断标准、家系大 

小 、患病个体 的数 目等 ，由于标记物遗 传信息 的不 完全 ，家系成 

员发病与否还未确定 ，所 以该 家 系未 找到 阳性位 点 ，应再 增加 

新 的标记物进一步分 析。 (3)该家 系较小 ，即使 是完全连 锁 的 

其 LOD值也不会很高，所以应扩大家系，并且有的患者后天影 

响 因素较 多 ，均会 干扰结 果的判定。 
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