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单核苷酸多态性与年龄相关性白内障的研究进展△
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【中图分类号】　Ｒ７７６．１
【关键词】　年龄相关性白内障；单核苷酸多态性；基因
【摘要】　年龄相关性白内障是最常见的白内障类型，也是全球首位的致盲性因素。大量
研究表明，遗传因素在年龄相关性白内障发病过程中发挥着重要作用。单核苷酸多态性

作为第３代分子遗传标志，是最常见的多态性表现形式，本文就近年来单核苷酸多态性与
年龄相关性白内障相关性的最新研究成果作一简要综述。

白内障是全球首位的导致视力损害和失明的眼病，其中年龄相关性白内

障（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｃａｔａｒａｃｔ，ＡＲＣ）是发生在中老年人的一种晶状体混浊，表现为视
力逐渐减退直至失明，它是最常见的白内障类型，占全球致盲原因的５０％左
右［１］。随着世界老龄人口的增加，ＡＲＣ渐趋成为一个重要的公共健康问题。
国内外研究均表明：ＡＲＣ是一种由遗传和环境因素共同作用的结果，其中遗
传因素在ＡＲＣ的发生发展过程中占据重要地位［２］。

单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰｓ）是指在人群中基
因频率大于１％的单个核苷酸改变所导致的ＤＮＡ序列多态性，是人类基因组
中ＤＮＡ序列变异及遗传多态性最常见的表现形式，它决定基因的功能单位和
人群遗传变异的内在特征，作为遗传学基础受到高度重视。由于其丰富的动

态性和较强的遗传稳定性，近年来被认为是继限制性片段长度多态性和微卫星
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多态性之后的全新一代遗传标记。

ＳＮＰｓ作为一种较好的分子标记，已成为研究
ＡＲＣ遗传易感性的重要手段。通过对候选基因进行
分析可为 ＡＲＣ的治疗提供新手段。本文拟就眼发
育相关基因、ＤＮＡ修复相关基因、转录因子相关基因
和其他相关基因的ＳＮＰｓ与 ＡＲＣ关系的最新研究成
果作简要综述。

１　眼发育相关基因多态性

晶状体发生于表面外胚层细胞，在胚胎早期即

开始了晶状体的发育［３］。晶状体在发育过程中受到

障碍可产生先天异常，发生各种类型的先天性白内

障或无晶状体眼等。

１．１　晶状体蛋白 αＡ　人类晶状体蛋白可分为可
溶性蛋白和不溶性蛋白，可溶性蛋白又分为三型：α、
β和 γ，其对维持晶状体的透明性起着重要作用，它
们是钙结合蛋白，具有代谢和调节功能。Ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｓ
与晶状体的发育有关，其中晶状体蛋白 αＡ（ａｌｐｈａ
ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎＡｃｈａｉｎ，ＣＲＹＡＡ）基因位于２１号染色体长
臂（ｑ２２．３）上。ＣＲＹＡＡ由 Ａ、Ｂ亚单位组成，是一种
分子伴侣，属于小热休克蛋白家族，具有蛋白激酶活

性并参与细胞内构架的形成，且只存在于晶状体

中［４］。研究发现 ＣＲＹＡＡ除了维持晶状体结构和对
光的折射作用外，还具有抑制其他晶状体蛋白凝聚

的作用［５］。ＣＲＹＡＡ基因的缺陷会导致常染色体显
性白内障的发生［６］。ＢＨＡＧＹＡＬＡＸＭＩ等［７］对印度人

群（包括４５５例 ＡＲＣ患者和１４４名健康对照）进行
病例对照研究，通过单链构象多态性分析和卡方检

验方法发现 ＣＲＹＡＡ基因外显子 １的第六位碱基
Ｇ＞Ａ突变与 ＡＲＣ易感性相关，其中 ＧＡ杂合子对
于ＡＲＣ发生的风险是ＧＧ和ＡＡ纯和子的１．８１倍，
特别是在皮质性白内障和核性白内障中，ＧＡ型对
ＡＲＣ发生风险分别是 ＧＧ与 ＡＡ型的２．０倍和２．５
倍；而 ＧＧ型使混合性白内障（ＯＲ＝４．７５；９５％ＣＩ：
１．７６～１２．８；Ｐ＜０．０１）、ＡＡ型使后囊下性白内障
（ＯＲ＝４．２７；９５％ＣＩ：１．１０～１６．５；Ｐ＜０．０５）发生风
险增高。但是该试验病例和对照数量相差大，尚不

足以下结论，且Ｇ＞Ａ突变引起 ＡＲＣ的具体作用方
式还需进一步研究。

１．２　δ连环蛋白２　δ连环蛋白２（ｃａｔｅｎｉｎｄｅｌｔａ２，
ＣＴＮＮＤ２）编码一种具有黏附功能的胶粘连相关蛋
白，参与认知和记忆的形成，且与大脑和眼的发育及

肿瘤的形成有关［８］。其通过调控黏附分子对维持视

网膜形态和视网膜细胞黏附功能发挥至关重要的作

用［９］。研究发现 ＣＴＮＮＤ２的 ＳＮＰｓ与病理性近视的
发生相关［１０］。ＪＵＮ等［１１］对弗雷明汉眼病研究所的

经眼部检查后近１０ａ里有大脑磁共振成像信息以及
全基因组相关分析数据的１２４９名成员其白内障分
型与年龄相关磁共振成像特性的共遗传性进行了评

估，结果提示 ＣＴＮＮＤ２ＳＮＰｒｓ１７１８３６１９与皮质性白

内障的发生相关（Ｐ＝１．１×１０－４），且 ＣＣ和颞角体
积（ｔｅｍｐｏｒａｌｈｏｒｎｖｏｌｕｍｅ，ＴＨＶ）共遗传更具有统计学
意义（Ｐ＝１３×１０－７），同时 ｒｓ１７１８３６１９与 ＡＰＰ
ｒｓ２０９６４８８对皮质性白内障的发生产生协同作用
（Ｐ＝０００１５），与 ＣＣＴＨＶ也具有统计学相关（Ｐ＝
００３８）。研究还显示 ｒｓ１７１８３６１９的 Ｇ等位基因与
ＣＣ和ＴＨＶ的降低有关，该突变导致第８１０位点甘氨
酸被精氨酸替代，从而使 ＣＴＮＮＤ２编码的蛋白质功
能发生改变。

１．３　Ｔｕｄｏｒ结构蛋白７　真核细胞细胞浆中的ＲＮＡ
颗粒参与基因转录后调节，是控制ｍＲＮＡ降解、稳定
和亚细胞定位的细胞浆成分，在基因表达调控中起

着十分重要的作用［１２］。Ｔｕｄｏｒ结构蛋白７（Ｔｕｄｏｒｄｏ
ｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ７，ＴＤＲＤ７）基因编码 ＲＮＡ颗
粒的一部分，在哺乳动物晶状体中高表达，对晶状体

发育起重要作用，其参与晶状体透明性的维持。有

研究显示 ＴＤＲＤ７基因突变与白内障的发生相
关［１３］。ＺＨＥＮＧ等［１４］以重庆２１８例ＡＲＣ患者和２７１
例健康对照为研究对象，运用 ＳＮａＰｓｈｏｔ＿Ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ
Ｋｉｔ对ＴＤＲＤ７基因的五个 ＳＮＰｓ位点与 ＡＲＣ的易感
性进行分析，结果显示 ｒｓ１０９８１９８５的 ＧＡ＋ＡＡ基因
型（显性遗传模型）与 ＡＲＣ的发生具有统计学相关
（Ｐ＝０００２，Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后的 Ｐｃ＝０．０３，ＯＲ＝
０５６１，９５％ＣＩ：０．３８８～０．８０９），其中 ｒｓ１０９８１９８５的
Ａ等位基因在 ＡＲＣ组低于对照组（Ｐ＝０．００２，Ｐｃ＝
００３，ＯＲ＝０．６１９，９５％ ＣＩ：０．４５５～０．８４１）。该研究
表明ｒｓ１０９８１９８５Ｇ→Ａ对中国人群皮质性白内障的
发生起保护作用，该ＳＮＰ位点可能可以作为ＡＲＣ诊
断的生物标记并可以作为未来治疗的靶点。此外

ｒｓ１４６２０９１、ｒｓ１１７９３７３５、ｒｓ２０４５７３２、ｒｓ１４６２０８９在 ＡＲＣ
病例和对照组之间没有统计学差异。

２　ＤＮＡ修复相关基因多态性

ＤＮＡ修复能力是维持基因组稳定和细胞功能正
常的中心环节。目前与 ＡＲＣ相关的 ＤＮＡ修复基因
ＳＮＰｓ的研究主要集中在碱基切除修复（ｂａｓｅｅｘｃｉｓｉｏｎ
ｒｅｐａｉｒ，ＢＥＲ）、核苷酸切除修复（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｉｓｉｏｎ
ｒｅｐａｉｒ，ＮＥＲ）和双链断裂修复（ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄｂｒｅａｋｒｅ
ｐａｉｒ，ＤＳＢＲ）途径。
２．１　Ｘ射线交叉互补修复基因１与着色性干皮病
基因Ｄ　Ｘ射线交叉互补修复基因 １（Ｘｒａｙｒｅｐａｉｒ
ｃｒｏｓｓｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ１，ＸＲＣＣ１）是第一个分离到的影
响细胞对电离辐射敏感性的哺乳动物基因，位于人

类１９号染色体长臂区（１９ｑ１３．２１９ｑ１３．３），包含１７
个外显子［１５１６］，其编码的 ＸＲＣＣ１蛋白为脚手架蛋
白，参与因电离辐射和氧化损伤引起的碱基切除修

复和单链断裂修复［１７］。若 ＸＲＣＣ１基因发生突变，
则可能改变基因功能，影响个体对疾病的易感性。

在主要报道的与 ＡＲＣ相关的 ＸＲＣＣ１单核苷酸多态
位于第１０外显子中，为 Ｇ２８１５２Ａ，导致相应氨基酸
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残基的改变（Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ），这种变异可能影响ＸＲＣＣ１
蛋白的活性。

着色性干皮病基因 Ｄ（ｘｅｒｏｄｅｒｍａｐｉｇｍｅｎｔｏｓｕｍ
ｇｒｏｕｐＤ，ＸＰＤ）位于第１９号染色体，是 ＮＥＲ途径的
关键基因，编码由７６１个氨基酸组成的蛋白质，具有
解螺旋酶的功能，可以对损伤的ＤＮＡ片段进行解螺
旋，参与核苷酸的剪切修复和基础转录。目前在

ＸＰＤ基因ＳＮＰｓ与疾病易感性关联研究中，以多态位
点Ｌｙｓ７５１Ｇｌｎ研究最多，Ｌｙｓ７５１Ｇｌｎ（Ａ→Ｃ）位于外显
子２３上，该基因突变型与 ＤＮＡ修复能力减弱密切
相关［１８］。

ＬＩＵ等［１９］对中华知网、荷兰医学文摘以及 Ｍｅｄ
ｌｉｎｅ数据库检索出与 ＡＲＣ发生风险相关的 ＸＲＣＣ１
Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ和 ＸＰＤＬｙｓ７５１Ｇｌｎ的文献（总共 １５１８例
白内障病例及１４３７例相应对照），对结果通过 ｍｅｔａ
分析发现ＸＲＣＣ１Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ与白内障发生的风险相
关（隐性模型：ＯＲ＝０．７９，９５％ ＣＩ：０．６７～０．９３；显性
模型：ＯＲ＝０．８４，９５％ＣＩ：０．６４～１．１１；相加模型：
ＯＲ＝０．８２，９５％ ＣＩ：０．７２～０．９２），而ＸＰＤＬｙｓ７５１Ｇｌｎ
与白内障发生风险没有统计学相关（ＯＲ＝１．１０，
９５％ ＣＩ：０．８２～１．４７）。但是该研究没能对 ＸＲＣＣ１
Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ和 ＸＰＤＬｙｓ７５１Ｇｌｎ与各型白内障的发生
间进行进一步分析。

ＺＨＥＮＧ等［２０］对美国科技信息所数据库、

ＰｕｂＭｅｄ等检索与 ＡＲＣ发生风险相关的 ＸＲＣＣ１的
Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ（共计１３００例病例、１２２２例对照）、ＸＰＤ的
Ｌｙｓ７５１Ｇｌｎ（共１０９２例病例，１０６１例对照）文献结果
进行荟萃分析，结果整体人群分析提示，Ａｒｇ３９９Ｇｌｎ
（Ｇ／Ａ）的 Ａ等位基因增加了 ＡＲＣ的发生风险
（ＯＲ＝１．１６，９５％ＣＩ：１．０３～１．３１，Ｐ＝０．０１５）。亚群
分析表明在亚洲人群 Ａ等位基因与 ＡＲＣ的发生具
有统计学相关（ＯＲ＝１．２３，９５％ＣＩ：１．０７～１．４１，Ｐ＝
０００３），但在高加索人群中没有这种统计学相关
（ＯＲ＝０．９４，９５％ＣＩ：０．７３～１．２２，Ｐ＝０６６０）。与
ＧＧ基因型相比，ＧＡ基因型与亚洲人群ＡＲＣ的发生
风险相关（ＯＲ＝１．３２，９５％ＣＩ：１．０８～１．６１，Ｐ＝
０００６），但与高加索人群不相关（ＯＲ＝０．５８，９５％
ＣＩ：０．２７～１．２６，Ｐ＝０．１７１）。对 ＸＰＤＬｙｓ７５１Ｇｌｎ（Ａ／
Ｃ）与ＡＲＣ的联系，在不分组的情况下，ＣＣ基因型与
降低ＡＲＣ的风险相关，亚组分析提示与 ＡＡ基因型
相比，ＣＣ基因型对降低高加索人群的 ＡＲＣ风险具
有统计学相关（ＯＲ＝０．４１，９５％ＣＩ：０．２４～０．７３，Ｐ＝
０００２），而与亚洲人群 ＡＲＣ的发生风险不相关
（ＯＲ＝１．０６，９５％ＣＩ：０．５１～２．１９，Ｐ＝０．８７７）。目前
在亚洲人群和高加索人群间研究结果较不一致，尚

需多种族、大样本的研究进行进一步探讨。

２．２　ＷＲＮ（Ｗｅｒｎｅｒ）和 ＢＬＭ（Ｂｌｏｏｍ）基因　有研
究发现ＲｅｃＱ解旋酶在ＤＮＡ复制、重组、修复以及维
持端粒和基因组稳定性方面发挥着重要的作用［２１］。

ＷＲＮ和ＢＬＭ是ＤＳＢＲ途径的关键酶［２２］，属于 ＲｅｃＱ

ＤＮＡ解螺旋酶家族，能催化ＡＴＰ依赖性的双链ＤＮＡ
解螺旋，对损伤片段的 ＤＮＡ进行修复［２３］，通过阻止

不完全匹配 ＤＮＡ序列双链的形成来帮助维持基因
组的稳定［２４］。ＷＲＮ基因突变导致的维尔纳综合征
又名白内障硬皮病早老综合征，患者通常表现出提
早衰老，以青少年脱发、白发、皮肤硬化、骨质疏松、

动脉硬化、Ⅱ型糖尿病和性腺发育不全等为主要特
征。本病合并恶性肿瘤的机会较多，且多在２０岁就
患有白内障［２５２６］。Ｂｌｏｏｍ综合征即“面部红斑侏儒
综合征”，为 ＢＬＭ基因突变引起的常染色体隐性遗
传疾病，临床特点为发育不良、对光敏感、面部微血

管扩张性红斑、免疫功能低下、对肿瘤易感等［２７］。

ＳＵ等［２８］对江苏眼病流行病学研究人群中７８９
个ＡＲＣ患者以及５３１个对照的四种 ＤＮＡ修复基因
（包括ＢＬＭ，ＷＲＮ，ＥＲＣＣ６和ＯＧＧ１）的１８个ＳＮＰ位
点进行基因分型，并探讨其与 ＡＲＣ的关系。研究显
示ＷＲＮｒｓ１１５７４３１１与皮质性、混合性 ＡＲＣ具有统
计学相关（Ｐ皮质性 ＝０．００１，ＯＲ＝１．６８；Ｐ混合性 ＜
０．０００１，ＯＲ＝２．０８），其中 Ｃ等位基因为风险基因。
ＷＲＮｒｓ２７２５３８３位点基因多态性与混合性 ＡＲＣ相
关（Ｐ＝０．００３，ＯＲ＝０．６０），对照组等位基因 Ｃ的比
例明显低于 ＡＲＣ组。经邦费罗尼校正后，这种统计
学差异仍存在，其他各位点与 ＡＲＣ以及各亚型 ＡＲＣ
均失去统计学联系。但该试验只探索了 ＡＲＣ与四
种ＤＮＡ修复基因 ＳＮＰｓ的相关性，对与其他修复基
因的关系值得进一步开展研究。

ＪＩＡＮＧ等［２９］以江苏眼病流行病学研究人群中

５０４名 ＡＲＣ病例和２４４名健康对照为研究对象，评
估 ＷＲＮ 的 ＳＮＰｓ位 点 ｒｓ１３４６０４４、ｒｓ１８０１１９５、
ｒｓ２２３０００９、ｒｓ３０８７４１４和 ＨＯＧＧ１的 ＳＮＰｓ位 点
ｒｓ１０５２１３３与 ＡＲＣ的关系。结果显示 ＷＲＮ基因的
ｒｓ１３４６０４４与 ＡＲＣ的发生相关，进一步分析表明
ｒｓ１３４６０４４与皮质性白内障的发生具有统计学相关
（ＯＲ＝０．５１，９５％ＣＩ：０．３３～０．８０，Ｐ＜０．０１），其中 Ｃ
等位基因对于 ＡＲＣ的发生起保护作用，而与核性、
后囊下性、混合性 ＡＲＣ的发生无关。研究显示
ｒｓ１３４６０４４的Ｃ→Ｔ导致ＷＲＮ基因编码的第１３６７位
氨基酸位点的半胱氨酸突变为精氨酸，从而使中国

汉族人群皮质性白内障的易感性增加。然而以色列

的一项包含８１例ＡＲＣ患者的研究［３０］，通过 ＰＣＲ和
直接测序并用 ＳＰＳＳ进行统计，分析了 Ｃ１３６７Ｔ
（ｒｓ１３４６０４４）与ＡＲＣ的关系，结果发现６７％ＡＲＣ患
者为ＴＴ型，３３％为 ＴＣ型，这与正常人群间没有差
异。因此认为ＷＲＮＣ１３６７Ｔ（ｒｓ１３４６０４４）与以色列人
群 ＡＲＣ不相关。这种结果差异可能是由于该试验
纳入病例数量少且没有对各型进一步分析有关，也

可能与不同遗传背景有关。因此笔者认为该ＳＮＰ与
ＡＲＣ易感性的关系尚需探讨。

３　与转录因子相关基因的ＳＮＰｓ

真核生物的基因表达是一个复杂而有序的过

·３９６·眼 科新进展　２０１６年７月　第３６卷　第７期
ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｏｌ．３６Ｎｏ．７Ｊｕｌｙ２０１６ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ



程，受到精密的调节，其中发生在转录水平的调节是

基因调控的重要环节。转录因子是一系列能特异性

识别、结合ＤＮＡ序列的蛋白质，通过与控制转录区
结合促进或者抑制ＤＮＡ上的遗传信息向 ＲＮＡ的转
录，从而在基因表达调控过程中发挥重要作用。

３．１　核因子红细胞２相关因子２基因　核因子红
细胞２相关因子２基因（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄｄｅ
ｒｉｖｅｄ２ｌｉｋｅ２，ＮＦＥ２Ｌ２）基因编码的蛋白质Ｎｒｆ２是一
种转录因子，调节细胞内众多抗氧化蛋白的表达。

Ｎｒｆ２与它的细胞质接头蛋白 ＫＥＡＰ１（Ｋｅｌｃｈｌｉｋｅ
ＥＣＨａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１）是细胞抗氧化还原反应的
中枢调节者。Ｎｒｆ２通过与抗氧化反应元件（ＡＲＥ）相
互作用，诱导编码抗氧化蛋白和ＩＩ相解毒酶的表达，
在调节细胞的氧化损伤和异物应激过程中发挥重要

生理功能。Ｎｒｆ２ＫＥＡＰ１／ＡＲＥ通路在维持细胞氧化
抗氧化平衡、抗肿瘤、抗凋亡、抗炎症等方面具有广

泛的细胞防御保护作用［３１］。近些年研究发现氧化

应激与多种眼科疾病的病理过程相关，如年龄相关

性黄斑变性、糖尿病视网膜病变［３２３３］。ＯＴＴＥＲ等［３４］

对高加索人群中４８９例ＡＲＣ患者（包括１５３例皮质
性、１１５例后囊下性、７５例核性、１４６例混合性）和
１８２例健康对照进行病例对照研究，通过基因型分析
发现ＮＦＥ２Ｌ２和ＫＥＡＰ１的ＳＮＰｓ与ＡＲＣ发生风险不
相关。然而单体型关联分析发现 ＮＦＥ２Ｌ２基因的五
个连续标签 ＳＮＰｒｓ７５５７５２９、ｒｓ２８８６１６１、ｒｓ１８０６６４９、
ｒｓ２００１３５０和 ｒｓ１０１８３９１４，其每一个 ＧＡＡＡＡ单体型
等位基因与后囊下性白内障手术时间提前４ａ有关
（Ｐ＝０．０１９）。对ＮＦＥ２Ｌ２进行全基因组关联分析发
现，单体型等位基因ＧＡＡＧＡＧＧＣ与皮质性白内障手
术推迟４ａ有统计学相关（Ｐ＝０．００９），但是该试验
并没有发现ＮＦＥ２Ｌ２基因同其他型ＡＲＣ进程的相关
性。

３．２　锌指蛋白基因　真核生物中的许多蛋白质分
子包含手指状结构域的锌指结构区，这类蛋白称为

锌指蛋白，是一类重要的转录因子，在真核生物中广

泛表达，其可以结合ＤＮＡ和ＲＮＡ，还能与ＤＮＡＲＮＡ
杂交双链分子以及其他锌指蛋白或自身结合，在转

录和翻译水平上调节基因的表达［３５］。锌指蛋白参

与细胞的增殖、分化和凋亡等多种重要生命过程，并

与多种疾病的发生相关［３６］。ＰＥＮＤＥＲＧＲＡＳＳ等［３７］

对２５８０例白内障患者和１３６７例对照进行病例对照
研究，运用 Ｂｉｏｆｉｌｔｅｒ１．０探索基因与基因、ＰｈｅｎＸ
Ｔｏｏｌｋｉｔ探索基因与环境相互作用与白内障发生间的
联系，结果发现在１９号染色体，接近锌指蛋白基因
４７１和 ＺＦＰ２８基因的 ＳＮＰｒｓ２０５８１３１与每天吸烟至
少持续０．５ａ产生协同作用，与 ＡＲＣ的发生有统计
学联系（Ｐ＝２．７２×１０－７）。ＥＧＦ基因编码的表皮生
长因子是体内一种重要的细胞因子，可以促进多种

细胞的增殖和分化，该基因调节异常与肿瘤的增殖、

迁移有关。该实验同时研究提示 ＥＧＦｒｓ２２９８９９９与

表皮生长因子受体ｒｓ１７１７２４４６相互作用使白内障发
生风险显著增高（Ｐ＝３．３７×１０－６）。但该研究没有
进一步做隐性和显性模型方面的分析，尚需进一步

研究探讨。

４　其他ＳＮＰ

４．１　驱动蛋白轻链１基因　驱动蛋白（ｋｉｎｅｓｉｎ）是
由两条重链和两条轻链组成的四聚体，是一类以微

管为轨道的动力蛋白［３８］。驱动蛋白的一端具有两

个运动单元，使其能够沿着微管“行走”，另一端附载

着货物在细胞内运输［３９］，它能把水解ＡＴＰ产生的能
量转化为机械能，因此为一系列的运输过程提供动

力，参与许多重要的生物学活动［４０］。驱动蛋白在未

折叠状态能快速行进，且对微管亲和力也高。由于

蛋白质折叠异常而造成分子聚集甚至沉淀或不能正

常转运到位会引起阿尔茨海默病、囊性纤维病变、家

族性高胆固醇症、家族性淀粉样蛋白症、某些肿瘤、

白内障等［４１］。驱动蛋白轻链 １基因（ｋｉｎｅｓｉｎｌｉｇｈｔ
ｃｈａｉｎ１，ＫＬＣ１）编码驱动蛋白轻链，作为调节分子，
对于细胞内运输至关重要。ＯＴＴＥＲ等［４２］对高加索

人群开展一项病例对照研究（包含４９５个 ＡＲＣ患者
和１８３例健康对照），运用 ＴａｑＭａｎ技术进行基因分
型，发现 ＫＬＣ１基因的 ＳＮＰｓｒｓ８００７９０３和 ｒｓ８７０２与
白内障发生的发生风险相关。其中 ｒｓ８００７９０３的 Ａ
等位基因增加白内障发生的风险（ＯＲ＝１．７，９５％ＣＩ：
１．２～２．３，Ｐ＝６．６×１０－３），而ｒｓ８７０２的Ｃ等位基因
对ＡＲＣ的发生起保护作用（ＯＲ＝０．６，９５％ＣＩ：０．５～
０．９，Ｐ＝６．２９×１０－３），这与 ＡＮＤＥＲＳＳＯＮ等［４３］发现

的ｒｓ８７０２与ＡＲＣ的发生相关相一致。笔者分析认
为这可能与突变引起的折叠状态改变有关。此外该

实验研究发现 ｒｓ２４０３２０５、ｒｓ４９００５９０、ｒｓ３２１２１０２、
ｒｓ３２１２０７９与ＡＲＣ发生风险不相关。
４．２　溶质载体家族１６成员１２基因　溶质载体家
族１６成员 １２（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ１６ｍｅｍｂｅｒ１２，
ＳＬＣ１６Ａ１２）基因编码单羧酸盐转录家族成员———溶
质转运体 ＭＣＴ１２，在单羧酸转运过程中起重要作
用［４４］。有研究显示ＭＣＴ１２在小鼠晶状体中有表达，
ＳＬＣ１６Ａ１２的突变与常染色体显性遗传性幼年白内
障及小角膜、肾性糖尿病的发生有关［４５］。瑞士的一

项病例对照研究（包含１３４名幼年型白内障、３５０名
老年性白内障以及 １９０名对照）［４６］，通过对
ＳＬＣ１６Ａ１２基因所有外显子区及其与内含子的连接
区进行ＤＮＡ测序和荧光素酶报告分析，发现在５’
ＵＴＲ区的一个 ＳＮＰｒｓ３７４００３０（ｃ．４２Ｔ／Ｇ）与瑞士人
群ＡＲＣ发生相关（Ｐ＝０．００６），其中 Ｇ等位基因在
ＡＲＣ组明显高于对照组（ＯＲ＝２．２；ＣＩ：１．２３～
４３０），提示 Ｇ等位基因是 ＡＲＣ发生的风险因素，Ｔ
等位基因对 ＡＲＣ的发生起保护作用。而该 ＳＮＰ位
点与幼年型白内障的发生没有统计学相关。但

ＳＬＣ１６Ａ１２基因编码的 ＭＣＴ１２蛋白特性和功能还不
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明确，且该研究只探索了 ＳＬＣ１６Ａ１２与 ＡＲＣ易感性
的关系，不能排除其他相关易感基因分子通路的可

能性。

４．３　波形蛋白基因　波形蛋白基因（ｖｉｍｅｎｔｉｎ，
ＶＩＭ）基因编码的波形蛋白是一种 ＩＩＩ型中间纤维，
是中间丝中的一种蛋白质，主要表达于间充质组织，

其参与细胞骨架的形成，能维持细胞形态及细胞质

的完整性，与细胞信号转导密切相关，在细胞凋亡、

血管及神经再生和肿瘤细胞分化、黏附、浸润和转移

过程中发挥重要作用［４７４８］。ＶＩＭ在晶状体和视网膜
中也有表达，有研究显示 ＶＩＭ基因突变可以导致遗
传性显性白内障［４９］，ＡＲＣ的发生与波形蛋白的表达
量改变也有关［５０］。王慧等［５１］对苏州的１３８例皮质
性ＡＲＣ患者及１３３例健康对照进行病例对照研究，
对ＶＩＭ基因进行 ＰＣＲ测序发现六种 ＳＮＰｓ，其中５’
ＵＴＲ区的 ＳＮＰｓ有三种，等位基因频率在 ＡＲＣ组与
对照组间差异有统计学意义的为：ｒｓ３７５８４１０（ｇ．
１７２７１４００Ｇ＞Ｃ）（Ｐ＝０．０００１，ＯＲ＝２．２０８）和 ｇ．
１７２７１１１０Ｇ＞Ｃ（Ｐ＝０．０４，ＯＲ＝１．５９１），未发现 ｇ．
１７２７０９１２Ａ＞Ｇ与ＡＲＣ发生相关（Ｐ＞０．０５）。单倍
型分析发现ｇ．１７２７０９１２Ｇ和 ｇ．１７２７１１１０Ｃ２２Ｇ的单
倍型与皮质性 ＡＲＣ呈强相关（Ｐ＝０．００８，ＯＲ＝
８１８５）。启 动 子 区 发 现 三 种 ＳＮＰｓ，分 别 是
ｒｓ１７１４０３００（ｇ．１７２６９７６２Ａ＞Ｇ）、ｇ．１７２６８９５４Ｃ＞Ｇ和
ｇ．１７２６８８３４Ｔ＞Ｃ，这三种 ＳＮＰｓ与皮质性 ＡＲＣ间没
有统计学相关（Ｐ＞０．０５）。此外 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ基因全部
外显子序列中并未发现突变或是 ＳＮＰｓ，因此认为中
国汉族人群皮质性 ＡＲＣ的发病与 ＶＩＭ基因外显子
无关。但由于该试验为单中心研究，且选取样本量

少，不足以下结论，尚需多中心、大样本研究的证实。

５　前景与展望

ＡＲＣ的病因复杂，目前普遍认为研究基因多态
性有可能揭示ＡＲＣ的本质。已有研究证明 ＳＮＰｓ作
为新一代的分子标志，在 ＡＲＣ的发病机制方面发挥
了重要作用，通过对患者基因 ＳＮＰｓ与 ＡＲＣ关系的
深入研究，将有助于在分子水平阐明ＡＲＣ的发生。

ＡＲＣ的发生并非单一分子事件，只有当多种基
因协同作用，方可增加 ＡＲＣ发生的危险。遗传因素
是ＡＲＣ发病的危险因素之一，若加强基因与环境因
素相互作用的研究，将更有助于增加对 ＡＲＣ的认
识，在基因组水平为疾病的预防及治疗提供新的治

疗靶点，从而最大程度地提高患者的生活质量。

因此，我们相信 ＳＮＰｓ及其相关技术在 ＡＲＣ研
究领域将会有更好的前景。尽管 ＳＮＰｓ在分析 ＡＲＣ
的发病机制方面取得了一些成就，但是人类３０亿碱
基中约有数百万个 ＳＮＰｓ位点，寻找与 ＡＲＣ相关的
所有ＳＮＰｓ位点并非一项容易的工作。因此，在众多
的基因ＳＮＰｓ位点中选择哪些位点进行研究，将成为
众多医学研究工作者共同为之努力的方向。相信随

着新型高效的技术在 ＡＲＣ研究领域的广泛应用，将
极大地推进ＳＮＰｓ与ＡＲＣ相关性的研究。
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