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原发性先天性青光眼 CYP1B 1 

基因变异初步研究 

黄丽娜 姬鹏翔 成洪波 曹玉丽 

【摘要】 目的 了解 CyP1Bl基因变异在中国原发性先天性青光眼 (PCG)患者发病中的作用。 

方法 收集来 自不同地区的 l6例 PCG患者，对其 CYP1B1基因编码外显子进行直接测序，对照组进 

行单核苷酸多态性分析。结果 在 l例 PCG患者 中发现了一种变异，为 8006G>A (R390H)。它是位 

于外显子 III的错义突变。还发现了五种单核苷酸多态性，分别为3793T>G，R48G，Al19S，A330S， 

v432L。结论 CYP1Bl基因是导致中国人 PCG患者的致病基因，但也有其他变异可能和PCG变异 

有关。 
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【Abstract】 objective The aim of this study was to understand the role of CYP 1 B 1(Cytochrome 

P450，family 1，subfamily B，polypeptide 1)mutations in causing primary congenital glaucoma(PCG)in Chi— 

nese populations．M ethods The study included l 6 cases of PCG from different district of China．Direct 

sequencing evaluated the coding and the promoter regions of CYP1 B 1 in PCG patients．Single strand conforma— 

tion polymorphism (SSCP)analysis was used in normal groups to screen other mutations．Result A patho— 

genie mutation(8006G>A，R390H)was observed in one case which has been described ever．It iS a missense 

mutation in exon lid．And we found five single nucleotide polymerases(snps)in PCG patients，they are 3793T> 

G，R48G，A119S，A330S，V432L．Conclusions The mutation in CYP1B1 cause primary congenital glaucoma 

in Chinese populations，but other mutations probably relate to PCG． 
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原发性先天性青光眼 (Primary Congenital 

Glaucoma，PCG)是一种遗传性的儿童致盲疾病， 

治疗效果较差，且致盲后无法再复明。在我国6个 

省市的0—6岁儿童致盲率的普查中，由PCG造成的 

盲目就占6_3％[】l。而防治 PCG关键在于通过揭示 

疾病的致病基因，进行基因筛查，减少患病儿的出 

生。目前，已确定的PCG致病基因是位于染色体 

2p21区的人类细胞色素 P450基因 (C YP l B l， 

Cytochrome P450， family l， subfam ily B， 

polypeptide 1)[21。本文对 l6例 PCG患者进行 
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CYP1B1基因变异分析，结果报告如下。 

临床资料与实验方法 

一

、 临床资料 

本研究收集 2004年 一2005年期间暨南大学深 

圳市眼科中心住院及门诊复诊的确诊 PCG病例 l6 

例，所有对象均接受暨南大学深圳眼科中心两位医 

生的共同检查。其中男性 l2例，女性4例，男：女 
一 3：l。发病年龄50天 ～ll岁，平均4_3岁。除2 

例外，其他患者均双眼发病。有家族史者 6人，占 

37．5％。所有病例父母均非近亲结婚。诊断标准 【3 ： 

①眼压升高，不明原因的畏光流泪、眼睑痉挛：② 

角膜直径增大>正常值0．5mm，可伴有云翳、Haab 

线；③眼底C／D比值增大；④排除合并全身及眼部 

其他先天或继发异常。正常对照组 l：PCG直系正 
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群和斯洛伐克的吉普赛人群中分别高达 1：2500[6】和 

l：1250。发病率较高的患者往往在近亲婚配的家族 

中被发现。PCG遗传方式大多显示是常染色体隐性 

遗传。但少数家系显示为常染色体假显性遗传。现 

代的观点倾向于多基因或多因子遗传。男性发病率 

明显高于女性大约占65％。75％的PCG患者双眼同 

时或先后发病。且80％在出生后一年内发病。大多 

数呈单个地发病[7]。本研究的PCG患者中散发病例 

占62．5％，双眼发病率高，且男性发病率明显高于 

女性，与上述报道接近。 

目前所知，与PCG有关的染色体位点有3个： 

分别是 GLC3A(2p21)、GLC3B(1p36)和 GLC3C 

(14q24．3)[4-7]。CYP1B1已被确定为GLC3A基因。 

CYP1B1由3个外显子 (371、1044、3707bp)和2 

个内含子 (390、3032bp)组成，编码蛋白为 543个 

氨基酸。它是一种单加氧酶，能够催化很多反应 包 

括药物的代谢及胆固醇、类固醇和其他脂类的合成。 

这种酶位于内质网上，并参与多环芳香烃和 17-D 

雌二醇等前致癌物的代谢。其中，类固醇和花生四 

烯酸衍生物可能是它的靶物质。，Schwartzman等[8] 

研究表明一种细胞色素P450依赖性花生四烯酸代谢 

物可以抑制角膜上的Na+．K 一ATP酶的活性，参与 

角膜透明度的调节和房水的分泌。这一发现与角膜 

混浊、眼压升高这两个原发性先天性青光眼的临床 

表现是一致的。但其确切的致病机制还不十分清楚。 

通过对不同种族人群的家系和散发病例的研究， 

已经发现了超过40种的CYPlBl基因变异19l。主要 

影响P450蛋白的range区和 (或)保守性核心结构 

(CSS)。保守性核心结构位于P450蛋白C端，包括 

4个螺旋束 (D、I、L螺旋和反平行的E螺旋)，J、 

K螺旋，D片层l、2，血红素结合区和 “meander” 

区。突变的类型可以是错义突变、移码突变、无义 

突变或大片断缺失等多种形式。本研究发现的变异 

8006G>A (R390H)位于CYP1B1基因外显子III， 

属于错义突变，核苷酸密码子由CGC变为CAC，导 

致第390位氨基酸由精氨酸变为组氨酸，和Stoilov 

I等报道一致I 。此位的精氨酸是K螺旋转角的一部 

分，推测可能构成盐键，共同组成P450蛋白的绝对 

保守的EXXR序列，突变为组氨酸后直接影响到 

P450蛋白的保守性核心结构，最终可能影响P450 

蛋白的正常功能。这例病例临床表型严重，手术效 

果差，预后不良。 

单核苷酸多态性 (SNP)是近年来出现的继第 
一 代限制性片段长度的多态性标记、第二代微卫星 

即简单的串联重复标记后的第三代遗传标记，它是指 

单个碱基的缺失、插入以及单个碱基的置换，其中最 

少的一种在群体的频率不小于1％，在复杂疾病的基 

因定位、关联分析、个体疾病易感性分析等的研究 

中发挥着愈来愈重要的作用。本研究发现的5种 

SNP与Matsumoto等【 ，如】发现相同。在PCG患者中 

出现频率较高，分别为 56．2％～100％，与突变是 

否存在高度连锁还需进一步研究。 

总之，CYP1B l基因突变导致了PCG的发生， 

但本文发现的突变率远比国外低，仅为 6．25％，提 

示在中国PCG人群中可能还存在其他致病基因，需 

进一步进行相关研究。此外，本研究病例数较少，需 

进一步收集更多的病例做更深入的研究，以期能加 

深对PCG发病分子机制的了解，为以后能从基因水 

平诊断和治疗该疾病提供理论依据，最终减少该病 

的发病率和致盲率。 
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