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犔犗犡犔１基因与剥脱综合征的研究进展
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　　剥脱综合征（ＸＦＳ）是引起继发性开角型青光眼的常见病

因，其特征性表现为：片状白色絮状物沉积于眼前房及眼内其

他组织，引起房水外流受阻，从而导致眼压增高和视神经受损，

并最终发展为青光眼，严重者将致盲。研究发现，约２５％ＸＦＳ

患者可并发高眼内压，其中１／３患者最终发展为剥脱性青光眼

（ｅｘｆｏｌｉａｔｉｖｅｇｌａｕｃｏｍａ，ＸＦＧ）。ＸＦＧ较原发性开角型青光眼预

后差，约占全球开角型青光眼的２５％，且罹患青光眼的风险将

随ＸＦＳ病程进展增加
［１］。流行病学调查显示，近１５年内约

５０％的ＸＦＳ眼最终发展为青光眼
［２］。此外，ＸＦＳ亦是一种全

身性疾病，常引起眼部及眼外其他组织纤维物质的异常沉积。

有研究推测ＸＦＳ发病机制可能与异常弹性纤维过量产生相

关［３］。然而，ＸＦＳ发病机制复杂，易受遗传及环境因素影响，

具有很强的遗传易感性，并呈现明显的地域及特定的种族聚集

性［４］。目前大量研究表明：犔犗犡犔１基因是ＸＦＳ最密切相关的

遗传变异基因。此外，在大多数人群中研究发现：犔犗犡犔１基因

编码序列中无恒定的风险等位基因，推测犔犗犡犔１基因与ＸＦＳ

强相关性可能由犔犗犡犔１基因非编码序列变异引起。因此，探

讨犔犗犡犔１基因在 ＸＦＳ发病机制中的作用将为研究 ＸＦＳ及

ＸＦＧ分子机制提供有力线索。

１　犔犗犡犔１及其基因

犔犗犡犔１是赖氨酸氧化酶家族成员之一，其基因位于

１５ｑ２４．ｑ２５和１５ｑ２２，是促进胶原纤维及弹性纤维发育成熟和

维持内环境稳定的关键酶。生理情况下，犔犗犡犔１氨基端与

Ｆｉｂｕｌｉｎ５羧基端迅速结合，催化弹性蛋白原赖氨酰脱氨基化，

促进其共价交联为成熟弹性蛋白，参与弹性纤维的形成、维持

和重塑过程［５］。在盆腔脏器脱垂患者中研究发现，盆底结缔组

织犔犗犡犔１表达升高，且与脱垂程度相关
［６］。此外，Ｌｉｕ等

［７］发

现：犔犗犡犔１基因敲除小鼠体内弹性纤维出现异常聚集，表现为

皮肤松弛、憩室、直肠脱出。同时 Ｗｉｇｇｓ等
［８］也发现犔犗犡犔１

缺失的小鼠眼前节出现异常剥脱性物质的沉积。以上研究均

表明，犔犗犡犔１参与ＸＦＳ病理生理过程，并在弹性纤维异常生

成和沉积过程中发挥作用［９］。

２　ＸＦＳ遗传机制

目前，ＸＦＳ的发病原因尚不清楚，可能受遗传及环境因素

共同影响［４］。流行病学调查显示：ＸＦＳ在老年人群中高发，且

不同地区不同人群发病率各异［１０］，提示ＸＦＳ具有明显的地域

性和特定的种族聚集性。国外相关报道发现，该病在以斯堪的

纳维亚半岛地区患病率最高［１１］；部分地区年龄大于或等于５０

岁人群患病率如下：冰岛１１％，芬兰８．１％。同时，ＸＦＳ在白色

人种的发病率较高，我国香港地区６０岁以上汉族人群患病率

为０．４％，新加坡地区４０岁及６０岁以上汉族人群的患病率分

别为０．２％和０．７％。此外，在我国新疆库车地区：年龄大于或

等于６０岁维吾尔族人群ＸＦＳ患病率为２．２％；大于或等于８０

岁ＸＦＳ患病率为９．５％，其中因ＸＦＳ致眼盲者占２８．１％。以

上数据显示：ＸＦＳ在不同种族的患病率差异较大，提示遗传机

制可能是其危险因素。

在以家系为基础的研究中发现：ＸＦＳ具有明显的家族聚

集性，ＸＦＳ患者的家属患病率较一般人群高。ＸＦＳ的家族聚

集现象提示该病可能具有常染色体显性遗传或其他遗传模式，

如Ｘ性连锁遗传、母系遗传和常染色体隐性遗传等
［１２］。然而，

目前的研究尚未证实ＸＦＳ清晰的遗传方式。因此，ＸＦＳ发病

原因可能涉及多基因和（或）环境因素。此外，ＸＦＳ发病呈现

老年及晚发趋势，其发病率随年龄增加，通常于老年时期发病

确诊［１］。同时，由于在区分健康人群与最终罹患该患者群和寻

找两代以上患病个体的家系中存在困难，因此，尚难以进行传

统的连锁分析和关联研究。一项芬兰ＸＦＳ家族系全基因组连

锁分析的结果显示：ＸＦＳ的遗传位点位于１８ｑ１２．１２１．３３、２ｑ、

１７ｐ和１９ｑＬ３０
［４］。

３　犔犗犡犔１基因与ＸＦＳ

３．１　犔犗犡犔１基因变异与ＸＦＳ　研究发现，犔犗犡犔１基因变异

可能与ＸＦＳ患者组织中特征性的异常纤维蛋白沉积相关。近

来基因学研究已经证实犔犗犡犔１基因编码区变异与ＸＦＳ的发

生、发展有着密切联系［１３］。Ｔｈｏｒｌｅｉｆｓｓｏｎ等
［１４］对瑞典和冰岛

两个国家ＸＦＳ患者进行了全基因组关联性研究，研究结果显
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示：ＸＦＳ、ＸＦＧ与犔犗犡犔１基因中的３个单核苷酸多态性（ｓｉｎ

ｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）密切相关，即ｒｓ１０４８６６１、

ｒｓ３８２５９４２与ｒｓ２１６５２４１，该研究结果亦在美国、澳大利亚及欧

洲人群中得到证实。Ｃｈｅｎ等
［１５］研究发现，犔犗犡犔１基因与

ＸＦＳ、ＸＦＧ发病相关，且主要与ＳＮＰｒｓ１０４８６６１有高度关联性。

他们还发现：我国人群中ＳＮＰｒｓ１０４８６６１和ｒｓ２１６５２４１的危险

等位基因与白种人群恰好相反。有学者对６４例新疆维吾尔族

ＸＦＳ患 者 和 １２７ 例 对 照 组 病 例 进 行 了 犔犗犡犔１ 基 因

ｒｓ１０４８６６１、ｒｓ３８２５９４２及ｒｓ２１６５２４１位点分析，结果显示：３个

位点的等位基因频率、基因型及单倍型在ＸＦＳ和ＸＦＧ患者中

差异均存在统计学意义，且这３个位点的等位基因频率及基因

型分布亦不同［１６］。可以推测，这些ＳＮＰｓ可能与功能等位基

因有着紧密关联［１７］。在大量人群中研究发现，犔犗犡犔１基因编

码序列中无恒定的风险等位基因，因此，犔犗犡犔１基因与 ＸＦＳ

强相关性是否由犔犗犡犔１基因非编码序列变异引起抑或存在

其他机制尚需进一步研究。

３．２　犔犗犡犔１基因表达改变与ＸＦＳ　犔犗犡犔１基因表达改变可

能导致ＸＦＳ。最近的研究揭示：犔犗犡犔１基因功能丢失及表达

减少是ＸＦＳ发生的重要遗传机制
［１８］。在 ＸＦＳ早期，犔犗犡犔１

可代偿性蓄积于细胞外间隙，其表达水平及活性均明显上调；

在病程晚期，犔犗犡犔１表达下调并影响弹性纤维稳态
［４］。Ｆａｎ

等［１９］对１９６例ＸＦＳ及２０１例对照组进行犔犗犡犔１基因２５个

单核苷酸序列多态性的研究发现：犔犗犡犔１基因启动子区的

ｒｓ１２９１４４８９和ｒｓ１６９５８４７７位点单倍体具有多态性，且存在疾

病性危险与保护型等位基因变异，可影响ｒｓ１０４８６６１（Ｒ１４１Ｌ）

和ｒｓ３８２５９４２（Ｇ１５３Ｄ）的错义表达，增加 ＸＦＳ易感性。因此，

推测犔犗犡犔１基因启动子区ＳＮＰ位点突变引起基因表达改变

或缺失，并最终引起疾病的发生、发展。

３．３　犔犗犡犔１基因其他机制　犔犗犡犔１基因参与ＸＦＳ病理生

理过程尚存在其他机制，其中 犔犗犡犔１ 基因序列改变对

犔犗犡犔１基因剪接过程影响的研究最为深入。研究表明，非编

码ＳＮＰ可影响犔犗犡犔１的 ｍＲＮＡ剪接过程。Ｚｈａｎｇ等
［２０］研

究发现，多巴胺Ｄ２受体基因含有２个内含子ＳＮＰｓ，其可降低

剪接产物表达。以犔犗犡犔１为例，其内含子 ＳＮＰ可能改变

犔犗犡犔１剪接过程。虽然针对犔犗犡犔１内含子序列的研究甚

少，但目前已经证实ＳＮＰｒｓ２１６５２４１与 ＸＦＳ的发生密切相

关［１９］。

４　展　　望

ＸＦＳ是导致继发性开角型青光眼的常见病因，具有明显

的地域和种族聚集性。犔犗犡犔１作为弹性纤维系统形成的关键

酶，是ＸＦＳ最密切相关的遗传变异基因，其可通过基因突变、

基因表达改变等机制参与ＸＦＳ病理生理过程。然而，有研究

发现犔犗犡犔１与原发性开角型青光眼发生并无明显联系
［１０］，提

示环境或遗传等因素可能参与青光眼发生、发展过程。近年

来，犔犗犡犔１基因多态性参与疾病发生机制的研究已经成为焦

点，但仍有许多问题尚待阐明，如在大量人群中研究发现

犔犗犡犔１基因编码序列中无恒定的风险等位基因。此外，大量

重复实验研究表明：犔犗犡犔１基因 Ｒ１４１Ｌ和 Ｇ１５３Ｄ位点变异

并非引起疾病的直接原因［２１２２］，推测犔犗犡犔１基因上下游可能

存在功能性变异体或犔犗犡犔１基因与ＸＦＳ强相关性可能是由

犔犗犡犔１基因的非编码区变异引起。因此，为解决上述问题仍

需对 ＸＦＳ发病机制进行全面综合性研究。
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脑血管动物模型及其在介入放射学的应用进展

周　蜜 综述，曾勇明△审校

（重庆医科大学附属第一医院放射科　４０００１６）
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　　脑血管疾病近年来发病率和病死率呈逐年上升趋势
［１］，临

床上脑血管病以缺血性脑血管病多见。选择合适的脑血管病

动物模型，对于研究脑血管病的发病机制，评估医学影像技术

对脑血管病的诊断价值和介入治疗效果有重要意义。本文对

脑血管动物模型及其在介入放射学的应用进展综述如下。

１　制作脑血管模型的动物种类及特点

１．１　大鼠　大鼠脑体积适中，且脑血管解剖、循环接近于人，

价廉，是目前最常用的制作脑缺血模型的动物［２］；其动脉瘤模

型通畅率高，瘤内血流动力学好，可用于研究动脉瘤发病机

制［３４］；可以连续地进行血流动力学检测和大脑的病理生理学

的改变［５］，因此其血管内纤维模型尤其适用于蛛网膜下腔出血

（ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＳＡＨ）发病后６ｈ内的研究。但鼠

的血管直径太小，不易行血管造影，且壁薄，缺乏外膜，侧支循

环丰富，因而ＳＡＨ后脑血管痉挛（ｃｅｒｅｂｒａｌａｎｇｉｏｓｐａｓｍ，ＣＶＳ）

现象不如其他种属明显［６］。术后死亡率高，缺乏脑回，影像学

识别差［７］。

１．２　新西兰大白兔　新西兰大白兔颈总动脉直径和组织学结

构与人的大脑中动脉起始端相近，血栓形成机制和纤溶系统也

与人类非常接近［４，８］；价格低廉，易得；兔脑动脉由颈内动脉皮

椎动脉两套血管构成，彼此在 Ｗｉｌｌｉｓ环处形成吻合支，与人解

剖情况相似［９］。因此，兔作为大脑中动脉闭塞模型最为合

适［１］。另外，由于兔子体积中等，不易损伤脑干结构，费用

低［１０１１］，动物依从性好，除了ＳＡＨ后偶尔会出现呼吸停止外，

兔子模型可以有效地兼顾了ＤＳＡ类检查的诊断结果的可靠性

与实验合理的开销［１２］。因此，也常用于制作ＣＶＳ模型。兔子

的脑白质比例远远高于老鼠，使得其更适合用于缺血性中风模

型［１３］。但是其耐受麻醉的能力较差，术中、术后死亡率较

高［３］。

１．３　比格犬　比格犬周围血管较粗大，颈部动脉的直径和血

液动力学接近于人类，手术死亡率和手术并发症较其他动物

低，具有与人类不同的高凝倾向和很强的纤溶系统，多用于血

管内治疗方面的研究［３］；具有发达的神经系统，脑体积和血管

直径变异较小，侧支循环丰富，实验动物的稳定性较好［１４］；大

脑前、中动脉供血范围存在较大差异，并且椎动脉和基底动脉

较发达，颈内动脉可通过后交通动脉窃血，使闭塞模型不易建

立；有脑回，生理功能与人类相似性较高，便于进行脑出血模型

制作及血肿清除手术训练［１５］，“犬枕大池二次注血”模型是最

常用的ＣＶＳ模型
［１６］。

１．４　猪　猪脑容积大、脑实质成回状、脑白质发达，价格相对

灵长类动物便宜，所以猪成为脑出血研究较为理想的动物［１５］。

再者，猪的手术耐受性和抗感染能力明显优于鼠和兔等，侧支

循环较少［７］，除了具有狗的优点外，其纤溶、凝血系统更接近于

人类，近年来多用于动脉瘤模型制作。缺点是周围血管细小，

不易管理，不能耐受较长时间的手术［３，７］，且模型费用较高，不

易操作［１６］。由于脑血管存在异常微血管网，因此不适合用于

缺血性中风模型的研究［７］。
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