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原发性开角型青光眼家系的致病基因筛查
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[摘　要]	 目的：观察对一原发性开角型青光眼(primar y open-angle glaucoma，POAG)家系的临床特点并筛

查致病基因突变。方法：对先证者进行系统的临床检查，包括视力、眼压、裂隙灯、前房角镜、

眼底、光学相干断层成像及视野检查。应用全外显子测序技术对先证者进行致病基因筛查，结合

临床表型，锁定候选基因致病突变位点，应用Sanger测序技术对先证者及其家系成员进行致病突

变验证。结果：该家系4代共18人，为常染色体显性遗传方式，临床表型为POAG，其中POAG患

者共8人(男3人，女5人)。先证者携带肌纤蛋白基因(MYOC)-c.754G>A (p.Gly252Arg)杂合错意突

变，而另外2个非患病家系成员(先证者之兄及先证者女儿)未发现该突变。结论：通过对患者致病

基因筛查，发现该POAG家系患病可能是由MYOC-c.754G>A (p.Gly252Arg)基因突变引起。MYOC 

Gly252Arg目前被认为与青少年起病的POAG表型相关，该基因突变在国内POAG家系遗传研究中

尚未见报道。

[关键词]	 原发性开角型青光眼；肌纤蛋白基因；Gly252Arg突变；全外显子测序

Pathogenic gene screening in families with primary  
open-angle glaucoma

ZHAO Yanyan1, LIU Yong1, LI Qian2

(1. Department of Ophthalmology, Air Force Medical Center, Beijing 100142; 2. National Research Institute for Family Planning,  

Beijing 100081, China)

Abstract Objective: To analyze the clinical characters and identify the genetic cause of primary open-angle glaucoma (POAG) 
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青 光 眼 是 一 组 复 杂 的 慢 性 进 行 性 视 神 经 损

害性疾病，临床特点为眼压升高、视盘凹陷和萎

缩、视野缺损，是目前全球视力损害和致盲的第

二大疾病。原发性开角型青光眼 ( p r i m a r y  o p e n -
a n g l e  g l a u c o m a， P O A G) 是青光眼的主要类型之

一，有青光眼家族史的患者发病的风险比普通人

群高7~10倍。POAG的发病机制目前尚不清楚，遗

传因素和环境因素均可影响该病的发生，而遗传

因素是POAG的主要因素。目前已发现与POAG相

关的基因突变位点至少有2 0个。全外显子测序技

术具有快速准确、高通量及高速度等特点，被越

来越多地应用于临床基因筛查和诊断中。本研究

对1个POAG家系患者进行临床表型的研究，并应

用全外显子测序技术对致病基因进行了筛查，现

报告如下。 

1  对象与方法

1.1  对象

选 择 2 0 1 7 年 在 空 军 特 色 医 学 中 心 ( 原 空 军 总

医院 ) 就诊的 1 例 P O A G 患者，通过详细询问及遗

传学调查，分析其家系遗传特征，绘制系谱图。

对该患者及其可获得的家系成员进行全面的眼科

检查，包括视力、最佳矫正视力、眼压(Goldman
非 接 触 眼 压 计 ) 、 裂 隙 灯 显 微 镜 、 眼 底 检 查 、 前

房角镜、视野(Humphrey自动视野计)、相干光断

层扫描检查。POAG诊断标准(参照中华医学会青

光眼学组推荐标准)：1 )两眼中至少1只眼眼压持 
续>21 mmHg(1 mmHg=0.133 kPa)；2)前房角镜检

测为开角；3 )眼底存在青光眼特征性视网膜视神

经损害和视野损害；4 )没有与眼压升高相关的病

因性眼部或全身其他异常。

1.2  方法

1.2.1  DNA 提取

抽取各受试者外周血5 mL，进行EDTA抗凝，

于−20 ℃冰箱中保存。采用全血基因组DNA提取试

剂盒提取DNA。本研究经空军特色医学中心(原空

军总医院)医学伦理委员会审核批准，受试者均签

署知情同意书，并遵循赫尔辛基宣言涉及人类受

试者的医学伦理学原则。

1.2.2  全外显子测序

基因组DNA送北京贝瑞和康生物有限公司，

进行人类全基因组外显子高通量基因测序。测序

原始数据净质量控制后，应用BWA软件对数据进

行比对，采用GATK和VarScan软件对单个核苷酸多

态位点、小的缺失和插入进行分析，应用d b SN P
数据库、HapMap数据库、E x AC数据库、千人基

因组数据库(1 000 g)及100名正常对照人群SNP数

据库对数据进行过滤，将突变频率<0.01的变异视

为可疑变异，应用Polyphen-2和SIFT软件对可疑突

变进行致病性预测，同时使用基因突变相关数据

库HGMD和Clinvar进一步对可疑致病位点进行确

认，找出致病位点肌纤蛋白(myoci l in，MYOC)基

因的c.754G>A。

1.2.3  Sanger 测序验证

根据全外显子测序结果，采用Sanger测序对先

证者及其家系成员进行突变结果验证。针对MYOC
基因的 c . 7 5 4 G > A 突变，应用 Pr i m e r 3 软件设计引

物，并合成基因引物。

1.2.4  PCR 扩增目标片段

采用聚合酶链反应(polymerase chain reaction，

P C R ) 扩增D N A，扩增产物经2 %琼脂糖凝胶电泳

检测后，将产物进行纯化，应用美国 A B I 公司的

3 7 3 0 x l 型测序仪进行测序。测序结果与 G e n B a n k
中 的 M Y O C 基 因 第 3 外 显 子 正 常 序 列 ( G e n B a n k 
NM_000261)进行BLAST比对，记录对比结果。

2  结果

2.1  先证者临床资料

患 者 ， 女 ， 3 9 岁 ， 反 复 头 疼 1 7 年 ， 2 0 1 7 年 

autosomal dominant. Eight subjects (3 male, 5 female) of eighteen descendants had POAG. A heterozygous missense 

mutation c.754G>A (p.Gly252Arg) was detected in the proband. The brother and the daughter of the proband who 

were not affected did not carry the mutation. Conclusion: The MYOC c.754G>A (p.Gly252Arg) mutation was 

probably the mutation in this POAG family. This mutation was reported to be a juvenile-onset primary open angel 

glaucoma ( J-POAG) phenotype, which has not been reported in Chinese POAG family. 

Keywords primary open-angle glaucoma; myocilin gene; myocilin Gly252Arg mutation; whole exome sequencing
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5月23日于空军特色医学中心(原空军总医院)眼科

首诊。体格检查：右眼视力 1 . 2 ，左眼视力 1 . 2 ；

右眼眼压2 1 . 5  m m Hg，左眼眼压2 5 . 7  m m Hg。双

角膜透明，前房中深，晶体透明，瞳孔对光反射

灵敏，眼底见视盘界清，色正， C / D  0 . 8 ~ 0 . 9 ，

视网膜血管走形比例可，黄斑中反清晰。房角镜

检查：双眼3 6 0 °宽角，无房角粘连和房角发育异

常。动态视野：右眼鼻下与生理盲点相连的视野

缺损，左眼颞侧和鼻下视野缺损。视盘光学相干

断层扫描(optical coherence tomography，OCT)：

右 眼 上 方 神 经 纤 维 层 变 薄 ， 左 眼 鼻 侧 和 上 方 神

经 纤 维 层 变 薄 。 视 神 经 纤 维 变 薄 区 与 视 野 缺 损

区相对应(图1 )。2 4  h眼压监测阳性(最低：右眼 
1 0 . 3  m m H g ， 左 眼 1 1 . 7  m m H g ； 最 高 ： 右 眼 
2 9 . 3  m m H g ， 左 眼 3 1  m m H g ； 压 差 ： 右 眼 
1 9  m m Hg ，左眼 1 9 . 3  m m Hg ) 。临床诊断：双眼

POAG。给予“曲伏前列腺素滴眼液，点双眼，每

晚1次；卡替洛尔滴眼液，点双眼，每日2次”治

疗，定期复查眼压均位于正常范围，随访至2019
年8月，视神经纤维层轻度变薄，视野损害略有进

展(图2，图3)。

2.2  家系患者临床资料

该家系4代共18人，其中POAG患者共8人，男

3人，女5人。本家系连续4代发病，以垂直方式从

一代传到下一代连续传递，男女均发病，符合常

染色体显性遗传方式(图4)。该家系中，先证者之

姐(III13，48岁)、母亲(II5，73岁)、外祖母(I2)，

其母亲的一个姐姐 ( I I 4 ， 7 5 岁 ) ， 3 个弟弟 ( I I 7 ，

7 2岁； I I 8，7 0岁； I I 9，6 7岁)均患有P OAG。患

者(I I I14)确诊年龄为39岁，确诊时视野已出现显

著 损 害 ， 其 姐 姐 ( I I I 1 3 ) 4 2 岁 因 头 疼 就 诊 ， 确 诊

为 P O A G ( 晚期 ) ，行小梁切除手术治疗，但目前 
(48岁)已致盲(管状视野)。

图1 初次及末次就诊时眼底像、视盘OCT及视野图

Figure 1 Optic disc appearance, optical coherence tomography and visual field findings of the proband at the initial and final visits
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2.3  基因突变结果

经dbSNP137，ESP6500，千人基因组数据库，

ExAC等数据库的过滤筛选以后，在先证者1号染色

体MYOC基因第3外显子发现点突变c.754G>A，该

突变造成蛋白质翻译在252位氨基酸由甘氨酸变为

精氨酸( p.Gly252Arg )。该变异已被HGMD数据库

收录，且Clin Var数据库将其定义为致病性突变。

Sanger测序验证先证者携带的MYOC基因c.754G>A(p.
Gly252Arg)突变，在另外2个非患病家系成员(IV18，

20岁；III11，50岁)中未发现该突变(图5)。

图2 视盘OCT示神经纤维层厚度3年随访变化

Figure 2 OCT revealing RNFL changes in 3-year follow-up

图3 视野损害指数MD及PSD值3年随访变化

Figure 3 Changes in MD and PSD in 3-year follow-up

图4 该谱系中的主要个体

Figure 4 Principal individuals from this pedigree
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图5 先证者(III14)及其家族成员(IV18，III11)的测序结果

Figure 5 Sequencing results in the proband (III14) and her family members (IV18, III11)

3  讨论

目 前 已 发 现 与 P O A G 相 关 的 基 因 约 2 0 个 ，

M YO C 基因是发现的第一个 [ 1 ]、也是最常见的一

个致病基因 [2]。MYOC基因位于1号染色体 lq21-31
的GLClA位点 [3]，该基因编码长为504个氨基酸的

一种多肽糖蛋白 [4]。MYOC基因变异至少有270多

种，超过半数的 M YO C 基因变异导致青光眼 [ 5 ]，

MYOC基因突变占POAG患者的2%~4%[6]和J-POAG
的22%~36% [7]。多数致病突变集聚在第3个外显子

上，较少位于第1、第2外显子，启动子、内含子

1、内含子2也有基因突变的报道[8]。MYOC普遍存

在人的各种组织中，在眼组织特别是小梁、睫状

体中浓度较高[9]，可能在细胞外基质相互作用[10]、

细胞迁移 [11]、线粒体功能 [12]方面发挥作用。变异

型M YO C基因的产生改变了蛋白质二级结构，导

致其功能受到影响 [13]，基因变异可以导致蛋白在

小梁网表面的错误折叠和积聚，导致不溶性蛋白

在小梁网细胞中的聚集 [14]，致组织裂解或细胞死

亡，引起细胞外基质组成的改变 [15]，通过改变细

胞骨架的性状，影响小梁网细胞的正常功能，使

房水流出通道受阻[16]，眼压升高最终诱导POAG的

产生。Kalrali等[17]还发现：MYOC在巩膜筛板及视

网膜的视神经节细胞轴突及星状胶质细胞中都有

表达，因此还可能通过影响巩膜筛板及视网膜的

视神经节细胞的功能和存活性，来促进青光眼的

发生。

本 研 究 通 过 对 1 个 P O A G 常 染 色 体 显 性 遗

传 家 系 研 究 ， 发 现 先 证 者 携 带 M Y O C 基 因 的

c.754G>A(p.Gly252Arg)突变，而在另外2个非患病

家系成员中未发现该突变。c.754G>A位于MYO C
基因第3外显子，在以往的研究[6-7]中，正常人群均

未发现该变异，因此被认为是致病突变而非基因

多态性。 
c . 7 5 4 G > A ( p.G l y 2 5 2 A r g ) 突变曾被认为与青

少 年 起 病 的 P O A G ( J - P O A G ) 表 型 相 关 。 该 突 变

最 先 由 R i c h a r d s 等 [ 1 8 ]通 过 对 一 个 美 国 的 高 加 索

人 家 系 研 究 发 现 ； 之 后 B o o t h 等 [ 1 9 ]报 道 了 1 个 苏

格兰人大家系； W i l l o u g h b y 等 [ 2 0 ]报道了 1 个两代

的 新 加 坡 华 人 家 系 。 但 携 带 M Y O C  G l y 2 5 2 A r g
基 因 突 变 的 患 者 并 非 为 青 少 年 时 发 病 ， 有 1 例

日 本 裔 患 者 于 4 9 岁 时 确 诊 P O A G 。 H e w i t t 等 [ 2 1 ]

报 道 了 1 个 澳 大 利 亚 大 家 系 ， 该 家 系 患 者 平 均

确 诊 年 龄 为 3 1 ~ 6 0 ( 4 6 . 3 ± 1 1 . 4 ) 岁 。 B o o t h 等 [ 1 9 ]

通 过 房 角 镜 检 查 ， 发 现 携 带 该 突 变 的 患 者 房 角

存 在 异 常 血 管 ， 即 中 胚 层 组 织 残 留 ， 但 H e w i t t
等 [ 2 1 ]的 研 究 并 没 有 类 似 发 现 ， 且 家 系 的 患 者 病

情 较 轻 ， 发 病 年 龄 明 显 大 于 之 前 报 道 的 家 系 患 
者[18-19]，其原因可能为上述房角结构的差异。

本研究首次在中国人POAG家系中发现MYOC
基因的c.754G>A( p.Gly252Arg )突变，该家系患者

年龄明显大于之前报道的华人家系 [20]的年龄。可

能有一些未知的因素，如环境或表观遗传因素，

导致了这种表型上的差异。本研究扩展了中国人

先证者

(III14)

先证者之女

(IV18)

先证者之兄

(III11)
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群POAG致病基因变异谱，研究结果为家系的遗传

诊断提供了实验依据。下一步拟进一步扩大筛查

范围，对可采集的所有家系成员均进行基因突变

的筛查工作，进一步证实该变异位点的致病性。
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