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摘要
目的:探讨既往报告的与高度近视(ＨＭ)相关的 Ｗｎｔ 信号
通路相关基因是否可作为中国汉族人群 ＨＭ 的候选基因ꎬ
寻找与 ＨＭ 易感性关联的风险基因位点ꎮ
方法:病例对照研究ꎬ纳入 ５３０ 例 ＨＭ 患者 (ＨＭ 组) 及
１ ０８７名健康志愿者(健康对照组)ꎬ采用 Ｑｕａｎｔｏ 软件估计
检验效能ꎮ 利用磁珠法提取上述参与者外周血 ＤＮＡ 后利
用 Ｓｅｑｕｅｎｏｍ ＭａｓｓＡＲＲＡＹ 系统的质谱法对候选的 ７ 个单
核苷酸 多 态 性 ( ＳＮＰｓ ) 位 点 进 行 基 因 分 型 ( ＨＩＶＥＰ３
ｒｓ１７３６５６３２、ｒｓ３５１３４６９４、ｒｓ１１２１０５３７ꎬＣＴＮＮＢ１ ｒｓ１３０７２６３２ꎬ
ＣＡＭＫ２Ｎ１ ｒｓ１０７５３５０２ꎬ ＴＣＦ４ ｒｓ４１３９６４４５ꎬ Ｗｎｔ７Ｂ
ｒｓ７３１７５０８３)ꎮ 比较 ＨＭ 组与健康对照组的 ７ 个 ＳＮＰｓ 位
点的基因型和等位基因分型差异ꎬ同时比较不同遗传模型
下基因型频率的差异ꎮ 采用 ＳＨＥｓｉｓ ｐｌｕｓ 进行连锁不平衡
分析和单倍体型分析ꎮ
结果:本研究所选的 ７ 个 ＳＮＰｓ 分型检出率均高于 ９０％ꎬ均
符合哈迪－温伯格平衡(Ｐ>０.０５)ꎬ样本量的检验效能均在
９０.１３％以上ꎬ本研究样本有良好的群体代表性ꎮ ＨＭ 组
ＨＩＶＥＰ３ ｒｓ１１２１０５３７ 的 Ａ 等位基因频率较对照组降低
(Ｐｃ＝ ０.００３ꎬＯＲ ＝ ０.８８９)ꎬＧ 等位基因较对照组升高(Ｐｃ ＝
０.００３ꎬＯＲ＝ １.１７６)ꎬ加性遗传模型(ＡＡ ｖｓ ＧＧ)中 ＡＡ 基因
型较 ＧＧ 基因型频率降低(Ｐｃ ＝ ０.００３ꎬＯＲ ＝ ０.５８３)ꎮ ＨＭ
组相 较 于 对 照 组ꎬ ＨＩＶＥＰ３ 中 ｒｓ１７３６５６３２、 ｒｓ３５１３４６９４、
ｒｓ１１２１０５３７ 的 ＣＣＡ 单倍体型频率降低(Ｐｃ ＝ ０.００８ꎬＯＲ ＝
０.７９１)ꎮ
结论:中国汉族人群 ＨＩＶＥＰ３ 基因 ＳＮＰ 位点 ｒｓ１１２１０５３７ 与
ＨＭ 遗传易感性相关ꎬ其 Ｇ 等位基因为风险性遗传标记ꎮ
ＨＩＶＥＰ３ 基 因 的 ｒｓ１７３６５６３２、 ｒｓ３５１３４６９４、 ｒｓ１１２１０５３７ 的
ＣＣＡ 单倍体型为 ＨＭ 的保护单倍体型ꎮ
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ｃｏｎｄｕｃｔｅｄꎬ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ５３０ ＨＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ (ＨＭ ｇｒｏｕｐ) ａｎｄ
１ ０８７ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ. Ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｗａｓ ｅｓｔｉｍａｔｅｄ
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ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐｃ＝ ０.００８ꎬ ＯＲ＝ ０.７９１) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｔｈｅ ＳＮＰ ｌｏｃｕｓ ｒｓ１１２１０５３７ ｉｎ ｔｈｅ ＨＩＶＥＰ３
ｇｅｎｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ＨＭ ｉｎ ｔｈｅ
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｈａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎꎬ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｇ ａｌｌｅｌｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ａｓ
ｒｉｓｋ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ. Ｔｈｅ ＣＣＡ ｈａｐｌｏｔｙｐｅ ｏｆ ｒｓ１７３６５６３２ꎬ
ｒｓ３５１３４６９４ꎬ ａｎｄ ｒｓ１１２１０５３７ ｉｎ ｔｈｅ ＨＩＶＥＰ３ ｇｅｎｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ
ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｈａｐｌｏｔｙｐｅ ｆｏｒ ＨＭ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａꎻ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎻ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎻ ＨＩＶＥＰ３ ｇｅｎｅ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｘｉｅ ＰＰꎬ Ｐｅｎｇ Ｊꎬ Ａｎ ＧＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ－ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｗｉｔｈ
ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｈａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｇｕｏｊｉ
Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２５ꎬ２５(６):９８６－９９２.

０引言
高度近视(ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａꎬ ＨＭ)是遗传因素和环境因素

相互作用产生的ꎬ且遗传在 ＨＭ 的发生中起到重要作
用[１－２]ꎮ 近年来ꎬ国内外利用全基因组关联分析研究
(ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬ ＧＷＡＳ)鉴定出一系列与
近 视 相 关 的 单 核 苷 酸 多 态 性 ( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬ ＳＮＰｓ ) 位 点[３－４]ꎮ 其 中 ２０２０ 年ꎬ Ｍｅｇｕｒｏ
等[５]的 ＧＷＡＳ 研究表明ꎬＨＩＶＥＰ３ 基因的 ｒｓ６９８０４７ 位点与
ＨＭ 遗传易感性相关ꎮ ＨＩＶＥＰ３ 是 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 通路上
游关键的调节基因[６]ꎮ Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 通路在生物遗传中
具有高度保守性ꎬ参与多种生命过程ꎮ ＨＭ 的主要表现为
眼轴(ＡＬ)的过度伸长ꎬ目前研究认为巩膜重塑是这一变
化的主要原因ꎬ且与巩膜细胞外基质(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬ
ＥＣＭ)的代谢异常相关[７]ꎮ Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路正是
参与调控 ＥＣＭ 的代谢ꎮ 动物实验表明ꎬＷｎｔ２ｂ 和 β －
ｃａｔｅｎｉｎ 在行觉剥夺小鼠近视动物模型中表达上调ꎬ提示
Ｗｎｔ 信号通路可能在近视早期被激活ꎬ靶向抑制 Ｗｎｔ 信号
通路可减轻近视的程度[８]ꎮ 综上所述ꎬＨＭ 的发生发展与
遗传相关ꎬ其中 Ｗｎｔ 信号通路相关基因与 ＨＭ 的关系密
切ꎮ 因此ꎬ本研究以 ＧＷＡＳ 研究为基础ꎬ立足于 Ｗｎｔ 通路
相关基因ꎬ采用高通量、低污染、高准确度的飞行质谱技术
(Ｓｅｑｕｅｎｏｍ ＭａｓｓＡＲＲＡＹ)进行基因分型ꎬ在大样本量的中
国汉族人群中探索 Ｗｎｔ 信号通路相关基因的 ＳＮＰｓ 位点
与 ＨＭ 的遗传易感性关系ꎬ以期为 ＨＭ 的遗传学发生机制
提供新的参考ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 收集 ２０２０ 年 １ 月至 ２０２１ 年 １２ 月在郑州大学
第一附属医院眼科就诊的 ５３０ 例 ＨＭ 患者(ＨＭ 组)和同
时期年龄相匹配的 １ ０８７ 名健康参与者(健康对照组)眼
部检查资料与静脉血样ꎮ ＨＭ 组患者中男 ２０３ 例ꎬ女 ３２７
例ꎬ年龄 ４５.２３±１７.０９ 岁ꎮ １ ０８７ 名健康对照组中男 ５２６
例ꎬ女 ５６１ 例ꎬ年龄 ４７.０２±１６.００ 岁ꎮ 纳入标准:(１)参与

者均为中国汉族人ꎬ样本间无血缘关系ꎻ(２)ＨＭ 患者双眼
的等效球镜度数( ｓｐｈｅｒｉｃａｌ ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔꎬ ＳＥ)≤－６.００ Ｄ 和
(或)ＡＬ≥２６.５ ｍｍꎻ(３)正视眼参与者－０.５０ Ｄ≤双眼ＳＥ≤
＋０.５０ Ｄꎬ裸眼视力为 １.０ꎻ(４)可配合进行眼科检查ꎮ 排除
标准:(１)眼科外伤病史或其他影响屈光力的眼科手术病
史ꎻ(２) 引发 ＨＭ 的单基因遗传病ꎬ如 Ｍａｒｆａｎ 综合征、
Ｓｔｉｃｋｌｅｒ 综合征等ꎻ(３)引发 ＨＭ 的其他眼病ꎬ如圆锥角膜、
早产儿视网膜病变等ꎻ(４)传染病和其他不适宜纳入的参
与者ꎮ 本研究严格遵循«赫尔辛基宣言»ꎬ并经郑州大学
第一附属医院伦理委员会批准(批号:２０２１－ＫＹ－０８９７)ꎬ
所有参与者知情同意后留取人口学信息、眼科检查结果和
外周静脉血样本ꎮ
１.２方法
１.２.１病史采集与眼科检查　 由双检双录的方式由两名研
究者独立地对患者的病史进行采集ꎬ所有参与者均接受了
验光、裂隙灯检查和眼底镜检查ꎮ 所有参与者均由经验丰
富验光师进行验光检查并经复方托吡卡胺散瞳后由经验
丰富的眼底病医师进行裂隙灯和眼底镜检查ꎮ 采用生物
测量仪 ＩＯＬ Ｍａｓｔｅｒ ５００ 测量 ＡＬꎮ
１.２.２ ＳＮＰｓ 位点选择　 根据文献报道和 ＧＷＡＳ 研究ꎬ排
除已经报道过与中国汉族人 ＨＭ 具有遗传易感性的基因ꎮ
筛选出 Ｗｎｔ 信号通路相关基因相关 ＳＮＰｓ 位点后ꎬ进一步
排除已在中国汉族人群中验证的 ＳＮＰｓ 位点ꎬ在 Ｅｎｓｅｍｂｌ
数据库 ( ｈｔｔｐｓ: / / ｇｒｃｈ３７. ｅｎｓｅｍｂｌ. ｏｒｇ / Ｈｏｍｏ ＿ ｓａｐｉｅｎｓ / Ｉｎｆｏ /
Ｉｎｄｅｘ)中检索得出上述位点ꎬ去除在东亚人群中最小基因
等位频率(ｍｉｎｏｒ ａｌｌｅｌｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙꎬ ＭＡＦ)<０.０５ 的位点ꎮ 得
出 ５ 个 基 因 上 ７ 个 ＳＮＰｓ 位 点ꎬ 分 别 为 ＨＩＶＥＰ３
ｒｓ１７３６５６３２、ｒｓ３５１３４６９４、ｒｓ１１２１０５３７ꎬＣＴＮＮＢ１ ｒｓ１３０７２６３２ꎬ
ＣＡＭＫ２Ｎ１ ｒｓ１０７５３５０２ꎬＷｎｔ７Ｂ ｒｓ７３１７５０８３ꎬＴＣＦ４ ｒｓ４１３９６４４５ꎬ
见表 １ꎮ
１.２.３ ＤＮＡ的提取与标化　 经知情同意后每位参与者肘
正中静脉采血 ２ ｍＬ 编号后－８０ ℃冰箱保存备用ꎮ 采用磁
珠法外周血 ＤＮＡ 提取试剂盒对上述全血样本进行核酸提
取ꎬ简而言之采用深孔板将全血样本进行红细胞裂解、洗
涤、通过全自动核酸提取仪中的磁棒及预先加入的磁珠提
取 ＤＮＡꎮ 所得产物进行分光光度计 ＮａｎｏＤｒｏｐ ２０００ 浓度
测定ꎬ根据不同 ＤＮＡ 浓度ꎬ 加入无菌无酶水稀释至
１０ ｎｇ / μＬꎮ 按照编号将上述 ＤＮＡ 样本按照每孔 ２５ μＬ 保
存至 ９６ 孔 ＰＣＲ 板中ꎬ－８０ ℃冰箱保存备用ꎮ
１.２.４引物合成与 ＳＮＰｓ 分型检测 　 利用 Ａｇｅｎａ ｂｉｏ 在线
数据库( ｈｔｔｐ: / / ｓｕｐｐｏｒｔ. ａｇｅｎａｂｉｏ. ｃｏｍ) 导入上述 ＳＮＰｓ 位
点ꎬ采用 ｉＰＬＥＸ 优化反应参数ꎬ根据预测值调整核酸序列
后运行ꎬ得出正向、反向和延伸引物序列ꎬ见表 ２ꎮ 采用
ＰＡＧＥ 法进行纯化引物ꎮ 采用 Ｓｅｑｕｅｎｏｍ ＭａｓｓＡＲＲＡＹ 系统
进行 ＳＮＰｓ 分型分析ꎬ简而言之就是通过聚合酶链式反应
(ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ＰＣＲ)、虾碱性磷酸酶( ｓｈｒｉｍｐ
ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬ ＳＡＰ)的去磷酸化反应技术和延伸反
应将上述 ＳＮＰｓ 区分出质量差异ꎬ通过飞行质谱检测 ＳＮＰｓ
的不同分型ꎮ
　 　 统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２５.０ 统计学软件进行统计分
析ꎮ 年龄、ＳＥ、ＡＬ 等计量资料经 Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ 检验证实呈

正态分布ꎬ以 ｘ±ｓ 表示ꎮ 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析 ＳＥ 与
ＡＬ 的关系ꎮ 对所有进行测试的 ＳＮＰｓ 进行哈迪－温伯格
平衡(Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍꎬ ＨＷＥ)检验ꎮ 采用卡

７８９

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.６ Ｊｕｎ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



方检验和 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验比较 ＳＮＰｓ 分型差异ꎬ通过优势
比( ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏｓꎬ ＯＲｓ) 和 ９５％置信区间 ( ９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｒｖａｌｓꎬ ９５％ＣＩ)来确定风险 ＳＮＰｓꎮ 采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正
来校正多重检验的 Ｐ 值ꎬ矫正后 Ｐ 值为 ＰｃꎬＰｃ<０.０５ 认为
组间差异有统计学意义ꎮ 采用 Ｑｕａｎｔｏ １.２.４ 软件计算样本
量的统计效能ꎮ 采用 ＳＨＥｓｉｓ ｐｌｕｓ(ｈｔｔｐ: / / ｓｈｅｓｉｓｐｌｕｓ.ｂｉｏ－ｘ.
ｃｎ / ＳＨＥｓｉｓ.ｈｔｍｌ)进行单倍体型分析ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统
计学意义ꎮ
２结果
２.１ ＨＭ 组和健康对照组一般资料与质谱质控结果　 本研
究选用 ＨＭ 组 ５３０ 例ꎬ健康对照组 １ ０８７ 例ꎬ性别差异有统

计学意义( χ２ ＝ １４.６４５ꎬＰ<０.００１)ꎬ表明女性更容易罹患
ＨＭꎮ ＨＭ 组与健康对照组的年龄差异无统计学意义( ｔ ＝
２０.８０２ꎬＰ＝ ０.１３４)ꎬ见表 ３ꎮ 两组间 ＡＬ 与 ＳＥ 差异有统计
学意义(均 Ｐ<０.００１)ꎬ表明所纳入参与者符合纳排标准ꎮ
ＨＭ 组中ꎬ经 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析得出 ５３０ 例 ＨＭ 患者 ＳＥ 与
ＡＬ 存在相关性( ｒ＝ －７.６３ꎬＰ<０.００１)ꎬ表明本研究纳入 ＨＭ
患者以轴性近视为主ꎮ 本研究所选的 ７ 个 ＳＮＰｓ 位点基因
分型检出率均在 ９０％以上ꎬ且均符合 ＨＷＥ(Ｐ>０.０５)ꎬ样
本量的检验效能经过 Ｑｕａｎｔｏ １.２.４ 计算得出本研究所有
ＳＮＰｓ 的统计效能均在 ９０.１３％以上ꎮ 综上所述ꎬ本研究纳
入样本具有群体代表性且能够避免假阴性结果的出现ꎮ

表 １　 Ｗｎｔ信号通路相关基因 ＳＮＰｓ信息

ＳＮＰ 位点 基因 位置 等位基因 次等位基因 ＭＡＦ
ｒｓ１７３６５６３２ ＨＩＶＥＰ３ １ ∶ ４２３１４７５６ Ｃ Ｔ ０.１８０
ｒｓ３５１３４６９４ ＨＩＶＥＰ３ １ ∶ ４２３１４０３８ Ｃ Ｔ ０.０５７
ｒｓ１１２１０５３７ ＨＩＶＥＰ３ １ ∶ ４２３４５７２３ Ａ Ｃ ０.４７１
ｒｓ１３０７２６３２ ＣＴＮＮＢ１ ３ ∶ ４１２６２４４４ Ｔ Ｃ ０.２６１
ｒｓ１０７５３５０２ ＣＡＭＫ２Ｎ１ １ ∶ ２０７５９２３１ Ｃ Ａ ０.４５０
ｒｓ７３１７５０８３ Ｗｎｔ７Ｂ ２２ ∶ ４６３８３６１２ Ｔ Ｃ ０.３１６
ｒｓ４１３９６４４５ ＴＣＦ４ １８ ∶ ５３２４２１３７ Ｃ Ａ ０.３６１

表 ２　 Ｗｎｔ信号通路相关基因 ＳＮＰｓ位点信息

ＳＮＰｓ 位点 引物类别 引物序列(５ 端－３ 端)
ｒｓ１７３６５６３２ 正向引物 ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＡＧＡＴＧＧＴＣＣＡＧＡＴＣＡＣＣＣＡＧ

反向引物 ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＧＴＧＧＧＣＡＡＣＡＣＡＧＧＡＡＣＡＡＡ
延伸引物 ＴＴＣＡＴＧＴＣＣＣＴＣＴＣＡＧＴＣＴＧ

ｒｓ３５１３４６９４ 正向引物 ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＧＴＴＣＣＡＧＣＴＴＴＴＧＣＡＧＴＴＡＣ
反向引物 ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＴＣＴＧＧＣＡＡＴＣＣＡＴＣＣＡＧＡＡＣ
延伸引物 ＣＡＧＴＴＡＣＡＡＡＡＴＧＡＧＡＡＡＧＡＣ

ｒｓ１１２１０５３７ 正向引物 ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＧＡＧＴＧＡＧＡＣＣＣＡＴＣＴＣＡＧＡＡ
反向引物 ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＣＡＴＧＡＧＣＡＴＧＡＡＧＣＣＣＡＡＡＧ
延伸引物 ＡＡＡＧＡＡＡＡＡＡＧＡＧＡＧＧＡＴＧＡＴ

ｒｓ１３０７２６３２ 正向引物 ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＧＴＴＧＴＧＧＣＡＡＧＡＴＴＴＣＴＣＣＣ
反向引物 ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＡＡＴＴＣＡＣＣＧＴＧＣＴＡＴＴＴＣＣＧ
延伸引物 ＴＴＴＣＴＣＣＣＡＴＴＧＡＣＴＴＴＧＡＣ

ｒｓ１０７５３５０２ 正向引物 ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＣＴＡＡＧＧＣＡＧＧＧＡＧＡＴＡＣＴＡＣ
反向引物 ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＴＡＴＧＴＴＣＴＧＧＧＣＡＡＧＣＴＡＡＣ
延伸引物 ＡＣＣＡＴＴＴＴＣＣＴＴＡＴＴＴＴＡＡＴＧＡＴＧ

ｒｓ７３１７５０８３ 正向引物 ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＡＡＡＴＣＡＣＴＧＴＴＧＴＣＡＧＧＧＣＧ
反向引物 ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＡＡＴＴＣＣＣＡＴＴＣＡＧＧＴＴＧＧＴＧ
延伸引物 ＣＴＧＧＡＧＧＣＴＧＧＧＣＴＴ

ｒｓ４１３９６４４５ 正向引物 ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＧＡＡＧＴＧＧＡＴＧＡＡＴＧＣＡＴＧＣＣ
反向引物 ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＴＡＡＣＴＣＴＡＴＣＧＴＴＡＣＴＣＣＡＧ
延伸引物 ＣＴＴＡＴＴＡＴＴＴＴＴＴＣＡＧＴＧＴＧＡＧＴ

表 ３　 ＨＭ与健康对照组人口学和临床特征

分组 例数 性别(男ꎬ例) 年龄(ｘ±ｓꎬ岁) ＡＬ(ｘ±ｓꎬｍｍ) ＳＥ(ｘ±ｓꎬＤ)
ＨＭ 组 ５３０ ２０３ ４５.２３±１７.０９ ２９.２３±２.５４ －１２.２８±５.０６
健康对照组 １０８７ ５２６ ４７.０２±１６.００ ２３.２８±０.８８ ＋０.０５±０.３７

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
χ２ / ｔ １４.６４５ ２０.８０２ ４２.８９６ ５２.１７２
Ｐ <０.００１ ０.１３４ <０.００１ <０.００１

注:健康对照组为同时期年龄相匹配的健康参与者ꎮ

８８９
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２.２候选 ＳＮＰｓ 基因型和等位基因频率的组间比较　 本研
究 ＨＭ 组中 ＨＩＶＥＰ３ 的 ｒｓ１１２１０５３７ 的 Ａ 等位基因频率较
对照组降低( χ２ ＝ １２.６７１ꎬＰ<０.００１ꎬＰｃ ＝ ０.００３ꎬＯＲ ＝ ０.８８９ꎬ
９５％ＣＩ:０.７１４ － １. １０８)ꎬＧ 等位基因频率较对照组升高
(χ２ ＝ １２. ６７１ꎬＰ < ０. ００１ꎬＰｃ ＝ ０. ００３ꎬＯＲ ＝ １. １７６ꎬ９５％ ＣＩ:
０.９５０－１.４５６)ꎻ不同基因型差异无统计学意义(Ｐ＝０.７７)ꎻ显
性遗传模型(ＡＡ ｖｓ ＧＡ＋ＧＧ)和隐性遗传模型(ＡＡ＋ＧＡ ｖｓ
ＧＧ)遗传中这种差异无统计学意义ꎬ但在加性遗传模型
(ＡＡ ｖｓ ＧＧ)中 ＡＡ 基因型较 ＧＧ 基因型频率显著降低
(χ２ ＝ １２. ５５６ꎬＰ < ０. ００１ꎬＰｃ ＝ ０. ００３ꎬＯＲ ＝ ０. ５８３ꎬ９５％ ＣＩ:
０.４３２－０.７８７)ꎮ 综上所述ꎬＨＩＶＥＰ３ 的 ｒｓ１１２１０５３７ 的 Ａ 等
位基因型为 ＨＭ 的保护因素ꎬ而 Ｇ 等位基因为风险因素ꎮ

本研究 ＨＭ 组中 ＴＣＦ４ 基因 ｒｓ４１３９６４４５ 的 Ａ 等位基
因频率较对照组降低( χ２ ＝ ５.７６７ꎬＰ ＝ ０.０１６ꎬＯＲ ＝ ０.８３２ꎬ
９５％ＣＩ:０. ７１６ － ０. ９６７)ꎬＣ 等位基因频率较对照组升高
(χ２ ＝ ５.７６７ꎬＰ ＝ ０.０１６ꎬＯＲ ＝ １.２０２ꎬ９５％ＣＩ:１.０３４－１.３９７)ꎻ
ＡＡ 基因型频率较对照组降低( χ２ ＝ ５.０１１ꎬＰ ＝ ０.０２５ꎬＯＲ ＝
０.７２４ꎬ９５％ＣＩ:０.５４６－０.９６１)ꎻＣＣ 基因型频率较对照组升
高( χ２ ＝ ６. ０７８ꎬ Ｐ ＝ ０. ０１４ꎬ ＯＲ ＝ １. ２１２ꎬ ９５％ ＣＩ: ０. ９７４ －

１.５０７)ꎻ在显性遗传模型中 ＣＣ＋ＣＡ 基因型频率较对照组
升高( χ２ ＝ ５. ０１１ꎬＰ ＝ ０. ０２５ꎬＯＲ ＝ １. ３９５ꎬ９５％ ＣＩ:１. ０５１ －
１.８５２)ꎻ在加性遗传模型中ꎬＡＡ 基因型频率较对照组降低
(χ２ ＝ ６.０７８ꎬＰ ＝ ０.０１４ꎬＯＲ ＝ ０.６７５ꎬ９５％ＣＩ:０.４９４－０.９２３)ꎬ
但这些变化在进行多种校正后无统计学意义 (均 Ｐｃ >
０.０５)ꎮ 其余 ＳＮＰｓ 位点的基因型与等位基因频率和三种
遗传模型中ꎬＨＭ 组与对照组相比差异无统计学意义(均
Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ
２.３ ＨＩＶＥＰ３ 基因候选 ＳＮＰｓ 的单倍体型分析 　 对
ＨＩＶＥＰ３ 基因 ｒｓ１７３６５６３２、 ｒｓ３５１３４６９４、 ｒｓ１１２１０５３７ 进行连
锁不平衡分析ꎬＤ 范围为 ０.９４－０.９９ꎬｒ２范围为 ０.０１－０.２４ꎬ
见图 １ꎮ

对 ＨＩＶＥＰ３ 基因 ｒｓ１７３６５６３２、 ｒｓ３５１３４６９４、 ｒｓ１１２１０５３７
进行单倍体型分析ꎬ单倍体型频率 > ０. ０３ 者纳入分析ꎮ
ＨＭ 组中 ＣＣＡ 单倍体型频率较对照组降低(Ｐ ＝ ０. ００２ꎬ
Ｐｃ＝ ０.００８ꎬＯＲ＝ ０.７９１ꎬ９５％ＣＩ:０.６７９－０.９２０)ꎻＣＣＧ 单倍体
型频率较对照组增加 ( Ｐ ＝ ０. ０２５ꎬＯＲ ＝ １. ２０３ꎬ ９５％ ＣＩ:
１.０２３－１.４１５)ꎬ但经过 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 矫正后差异无统计学意
义(Ｐｃ>０.０５)ꎬ见表 ５ꎮ

表 ４　 在 ＨＭ与健康对照组中Ｗｎｔ通路相关 ＳＮＰｓ不同遗传模型中基因型频率比较

ＳＮＰｓ
类型＆

遗传模型
基因型

ＨＭ 组
(例数)

健康对照组
(例数)

ＯＲ
ＨＭ 组 ｖｓ 健康对照组

９５％ＣＩ 下限 ９５％ＣＩ 上限 χ２ Ｐ Ｐｃ
ＨＷＥ
Ｐ

ｒｓ１７３６５６３２
(ＨＩＶＥＰ３)

等位基因 Ｔ ２４２ ４５６ １.１２１ ０.９３９ １.３３８ １.６０１ ０.２０６ １.４４０ ０.９２
Ｃ ８００ １６９０ ０.８９２ ０.７４７ １.０６５ １.６０１ ０.２０６ １.４４０

基因型 ＴＴ ３４ ４９ １.４５９ ０.９３０ ２.２８９ ３００４ ０.０８３ ０.５８１
ＴＣ １７４ ３８５ １.００１ ０.８０２ １.２５０ ０.０４２ ０.５２６ ３.６８２
ＣＣ ３１３ ６６６ ０.９２０ ０.７４２ １.１３９ ０.０３２ ０.４４３ ３.１０４

显性遗传 ＣＣ ｖｓ ＴＣ＋ＴＴ ３１３ ｖｓ ２０８ ６６６ ｖｓ ４３４ １.０２０ ０.８２４ １.２６２ ０.０３２ ０.４４３ ３.１０４
隐性遗传 ＣＣ＋ＴＣ ｖｓ ＴＴ ４８７ ｖｓ ３４ １０２４ ｖｓ ４９ １.００５ ０.８７６ １.１５２ ３.００４ ０.０８３ ０.５８１
加性模型 ＣＣ ｖｓ ＴＴ ３１３ ｖｓ ３４ ６６６ ｖｓ ４９ ０.６７７ ０.４２９ １.０７０ ２.８１３ ０.０９４ ０.６５５

ｒｓ３５１３４６９４
(ＨＩＶＥＰ３)

等位基因 Ｔ ４６ １０５ ０.８９３ ０.６２６ １.２７３ ０.３９１ ０.５３２ ３.７２２ ０.３４
Ｃ １０１２ ２０６３ １.１２０ ０.７８５ １.５９６ ０.３９１ ０.５３２ ３.７２２

基因型 ＴＴ １ ４ ０.５１１ ０.０５７ ４.５８６ ０.３７３ ０.５４２ ３.７９１
ＴＣ ４４ ９７ ０.９２３ ０.６３６ １.３４０ ０.１７７ ０.６７４ ４.７１６
ＣＣ ４８４ ９８３ １.１０５ ０.７６５ １.５９６ ０.２８４ ０.５９４ ４.１５９

显性模型 ＣＣ ｖｓ ＴＣ＋ＴＴ ４８４ ｖｓ ４５ ９８３ ｖｓ １０１ １.１０５ ０.７６５ １.５９６ ０.２８４ ０.５９４ ４.１５９
隐性模型 ＣＣ＋ＴＣ ｖｓ ＴＴ ５２８ ｖｓ １ １０８０ ｖｓ ４ ０.９９７ ０.８７７ １.１３３ ０.３７３ ０.５２４ ３.６６８
加性模型 ＣＣ ｖｓ ＴＴ ４８４ ｖｓ １ ９８３ ｖｓ ４ ０.５０８ ０.０５７ ４.５５５ ０.２２７ ０.６３４ ４.４３８

ｒｓ１１２１０５３７
(ＨＩＶＥＰ３)

等位基因 Ｇ ５７８ １０４６ １.１７６ ０.９５０ １.４５６ １２.６７１ <０.００１ ０.００３ ０.７７
Ａ ４６６ １１０４ ０.８８９ ０.７１４ １.１０８ １２.６７１ <０.００１ ０.００３

基因型 ＧＧ １６０ ２５２ ０.７７８ ０.４８０ １.２６１ ０.１６０ ０.６８９ ４.８２４
ＧＡ ２５８ ５４２ １.１５７ ０.９６９ １.３８３ ０.１３９ ０.７１０ ４.９６７
ＡＡ １０４ ２８１ ０.８６４ ０.７２３ １.０３２ ２.５７４ ０.１１１ ０.７７７

显性模型 ＡＡ ｖｓ ＧＡ＋ＧＧ １０４ ｖｓ ３６２ ２８１ ｖｓ ７９４ ０.９０５ ０.６９８ １.１７４ ２.５７４ ０.１１１ ０.７７７
隐性模型 ＡＡ＋ＧＡ ｖｓ ＧＧ ３５８ ｖｓ １６０ ５３７ ｖｓ ２５２ １.０５０ ０.８２７ １.３３４ ０.１６０ ０.６８９ ４.８２４
加性模型 ＡＡ ｖｓ ＧＧ １０４ ｖｓ １６０ ２８１ ｖｓ ２５２ ０.５８３ ０.４３２ ０.７８７ １２.５５６ <０.００１ ０.００３

ｒｓ１３０７２６３２
(ＣＴＮＮＢ１)

等位基因 Ｃ ２２５ ５１３ ０.７７８ ０.４８０ １.２６１ ２.６０６ ０.１０６ ０.７４５ ０.９２
Ｔ ８２７ １６２９ １.１５７ ０.９６９ １.３８３ ２.６０６ ０.１０６ ０.７４５

基因型 ＣＣ ２４ ６２ ０.７７８ ０.４８０ １.２６１ １.４０１ ０.３０８ ２.１５３
ＣＴ １７７ ３８９ ０.８８９ ０.７１４ １.１０８ １.１００ ０.２９４ ２.０６０
ＴＴ ３２５ ６２０ １.１７６ ０.９５０ １.４５６ ２.２１８ ０.１３６ ０.９５５

显性模型 ＴＴ ｖｓ ＣＴ＋ＣＣ ３２５ ｖｓ ２０１ ６２０ ｖｓ ４５１ １.１７６ ０.９５０ １.４５６ ２.２１８ ０.１３６ ０.９５５
隐性模型 ＴＴ＋ＣＴ ｖｓ ＣＣ ５０２ ｖｓ ２４ １００９ ｖｓ ６２ １.２８５ ０.７９３ ２.０８４ １.４０１ ０.３０８ ２.１５３
加性模型 ＴＴ ｖｓ ＣＣ ３２５ ｖｓ ２４ ６２０ ｖｓ ６２ ０.２２４ １.５６６ １.３５４ １.４８０ ０.８３０ ２.２１０

９８９
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续表 ４　 在 ＨＭ与健康对照组中Ｗｎｔ通路相关 ＳＮＰｓ不同遗传模型中基因型频率比较

ＳＮＰｓ
类型＆

遗传模型
基因型

ＨＭ 组
(例数)

健康对照组
(例数)

ＯＲ
ＨＭ 组 ｖｓ 健康对照组

９５％ＣＩ 下限 ９５％ＣＩ 上限 χ２ Ｐ Ｐｃ
ＨＷＥ
Ｐ

ｒｓ１０７５３５０２
(ＣＡＭＫ２Ｎ１)

等位基因 Ａ ５３６ １０３５ １.１６０ ０.９１５ １.４７１ １.７８３ ０.１８２ １.２７３ ０.２７
Ｃ ５０６ １０８１ ０.９７２ ０.７８８ １.２００ １.７８３ ０.１８２ １.２７３

基因型 ＡＡ １４４ ２６２ ０.８９３ ０.７０１ １.１３６ １.５１１ ０.２１９ １.５３３
ＡＣ ２４８ ５１１ １.１０６ ０.９５４ １.２８３ ０.３０１ ０.７９４ ５.５５９
ＣＣ １２９ ２８５ ０.９０４ ０.７７９ １.０４８ ０.１３５ ０.７１３ ４.９９０

显性模型 ＡＡ ｖｓ ＡＣ＋ＣＣ １４４ ｖｓ ３７７ ２６２ ｖｓ ７９６ ０.８６２ ０.６８０ １.０９３ １.５１１ ０.２１９ １.５３３
隐性模型 ＡＡ＋ＡＣ ｖｓ ＣＣ ３７７ ｖｓ １２９ ７９６ ｖｓ ２８５ １.０４６ ０.８２２ １.３３２ ０.１３５ ０.７１３ ４.９９０
加性模型 ＡＡ ｖｓ ＣＣ １４４ ｖｓ １２９ ２６２ ｖｓ ２８５ １.２１４ ０.９０８ １.６２４ １.７１３ ０.１９１ １.３３４

ｒｓ７３１７５０８３
(Ｗｎｔ７Ｂ)

等位基因 Ｃ ３１９ ６５６ １.１６０ ０.９１５ １.４７１ ０.８３ ０.１８２ １.２７３ ０.３３
Ｔ ７３７ １４９０ ０.９７２ ０.７８８ １.２００ ０.３８５ ０.１８２ １.２７３

基因型 ＣＣ ５４ １０７ １.０２９ ０.７２８ １.４５２ ０.１３５ ０.７１４ ４.９９５
ＣＴ ２１１ ４４２ ０.９５０ ０.７６８ １.１７５ ０.００２ ０.９６５ ６.７５５
ＴＴ ２６３ ５２４ １.０４０ ０.８４４ １.２８１ ０.０２５ ０.８７３ ６.１１２

显性模型 ＴＴ＋ＣＴ ｖｓ ＣＣ ４７４ ｖｓ ５４ ９６６ ｖｓ １０７ ０.９７２ ０.６８８ １.３７３ ０.０２５ ０.８７３ ６.１１２
隐性模型 ＴＴ ｖｓ ＣＴ＋ＣＣ ２６３ ｖｓ ２６５ ５２４ ｖｓ ５４９ ０.９６２ ０.７８１ １.１８５ ０.１３５ ０.７１４ ４.９９５
加性模型 ＴＴ ｖｓ ＣＣ ２６３ ｖｓ ５４ ５２４ ｖｓ １０７ ０.９９５ ０.６９４ １.４２４ ０.００１ ０.９７６ ６.８３３

ｒｓ４１３９６４４５
(ＴＣＦ４)

等位基因 Ａ ４１３ ９２３ ０.８３２ ０.７１６ ０.９６７ ５.７６７ ０.０１６ ０.１１４ ０.４３
Ｃ ６４５ １１９９ １.２０２ １.０３４ １.３９７ ５.７６７ ０.０１６ ０.１１４

基因型 ＡＡ ７９ ２０７ ０.７２４ ０.５４６ ０.９６１ ５.０１１ ０.０２５ ０.１７６
ＡＣ ２５５ ５０９ １.００９ ０.８１９ １.２４４ ０.０１１ ０.９３１ ６.５１６
ＣＣ １９５ ３４５ １.２１２ ０.９７４ １.５０７ ６.０７８ ０.０１４ ０.０９６

显性模型 ＣＣ＋ＣＡ ｖｓ ＡＡ ４５０ ｖｓ ７９ ８５４ ｖｓ ２０７ １.３９５ １.０５１ １.８５２ ５.０１１ ０.０２５ ０.１７６
隐性模型 ＣＣ ｖｓ ＣＡ＋ＡＡ １９５ ｖｓ ３３４ ３４５ ｖｓ ７１６ １.２１２ ０.９７４ １.５０７ ２.９７２ ０.０８５ ０.５９３
加性模型 ＣＣ ｖｓ ＡＡ １９５ ｖｓ ７９ ３４５ ｖｓ ２０７ ０.６７５ ０.４９４ ０.９２３ ６.０７８ ０.０１４ ０.０９６

注:健康对照组为同时期年龄相匹配的健康参与者ꎮ

表 ５　 在 ＨＭ与健康对照组中 ＨＩＶＥＰ３ 基因的 ３ 个 ＳＮＰｓ的单倍体型分析

单倍体型
例数(频率ꎬ％)

ＨＭ 组 健康对照组

ＨＭ 组 ｖｓ 健康对照组

ＯＲ ９５％ＣＩ 下限 ９５％ＣＩ 上限 Ｐ Ｐｃ
ＣＣＡ ４１２(４０.２) ９５０(４５.７) ０.７９１ ０.６７９ ０.９２０ ０.００２ ０.００８
ＣＣＧ ３３１(３２.２) ５８６(２８.２) １.２０３ １.０２３ １.４１５ ０.０２５ ０.１００
ＣＴＡ ４４(４.３) １０２(４.９) ０.８６４ ０.６０２ １.２４０ ０.４２７ １.７０８
ＴＣＧ ２３６(２３.０) ４２５(２０.４) １.１５７ ０.９６６ １.３８６ ０.１１２ ０.４４８

注:健康对照组为同时期年龄相匹配的健康参与者ꎮ

图 １　 ｒｓ１７３６５６３２、ｒｓ３５１３４６９４、ｒｓ１１２１０５３７ 的Ｄ值(左)和ｒ２值(右)ꎮ

０９９
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３讨论
近年来ꎬＧＷＡＳ 已经成为寻找和鉴定人群遗传标记的

主要手段ꎬ既往研究识别了多个与近视发生及进展相关的
ＳＮＰｓꎬ但它们的多态性与 ＨＭ 发生发展的关联研究和连锁
分析在不同人群中差异较大ꎬ仍需在不同的群体中进行验
证[９]ꎮ 本研究结果表明 ｒｓ１１２１０５３７ 与中国汉族人群 ＨＭ
遗传易感性相关ꎬ且 Ｇ 等位基因是 ＨＭ 风险遗传标记ꎮ 最
近关于东亚人群的 ＧＷＡＳ 研究中 ＨＩＶＥＰ３ 是近视的易感
基因ꎬ其中 ｒｓ６９８０４７ 和 ｒｓ１１２１０５３７ 是近视的遗传标记ꎬ本
研究中验证了 ｒｓ１１２１０５３７ 在东亚人群中的遗传易感
性[５]ꎮ 虽 然 本 研 究 中 ＨＩＶＥＰ３ 的 另 外 两 个 ＳＮＰｓ
(ｒｓ１７３６５６３２、ｒｓ３５１３４６９４)并未显示与 ＨＭ 遗传易感性相
关ꎬ但对 ｒｓ１７３６５６３２、ｒｓ３５１３４６９４、ｒｓ１１２１０５３７ 进行单倍体
型分析得出ꎬＣＣＡ 单倍体型是 ＨＭ 的保护单倍体类型ꎮ 既
往 ＧＷＡＳ 研究表明 ｒｓ６９８０４７ 与近视遗传易感性相关[５]ꎮ
然而ꎬ本研究并未纳入 ｒｓ６９８０４７ꎬ因为受到了飞行质谱检
验技术的限制ꎬ即该位点延伸后的质量与其余位点类似ꎬ
无法在同一实验批次良好分型ꎻ因此ꎬ我们检验了与
ｒｓ６９８０４７ 存在连锁不平衡的 ｒｓ１２１０５３７ ( ｒ２ ＝ ０. ８８ꎬＤ ＝
１.００)ꎬ可认为 ｒｓ１２１０５３７ 的基因型和等位基因特征可代表
ｒｓ６９８０４７ꎮ 因此ꎬ综上所述ꎬ本研究验证了 ＨＩＶＥＰ３ 是 ＨＭ
的易感基因ꎬ且其中存在多个 ＳＮＰ 位点可作为遗传标记ꎬ
这为临床的遗传风险筛查提供参考ꎮ

Ｚｈｏｕ 等[１０] 在 ２０２１ 年 ６００ 例近视 ( － ６. ００ Ｄ < ＳＥ≤
－０.５０ Ｄ)、１１０ 例高度近视(ＳＥ≤－６.００ Ｄ)和 ８００ 名非近
视(－０.５０ Ｄ<ＳＥ≤＋１.００ Ｄ)的健康对照组ꎬ共计 １ ５１０ 名
中国汉族未成年人群中验证了 ｒｓ６９８０４７ 与近视或者 ＨＭ
遗传易感性不相关ꎬ这与 ＧＷＡＳ 和本研究的结果不同ꎮ
该研究的研究对象为未成年人ꎬＨＭ 患者往往伴随着终身
的 ＡＬ 伸长与近视程度加深ꎬ选取未成年作为研究对象尽
管在试验组纳入了未成年 ＨＭ 的病例ꎬ但并不能认为在未
成年时未近视的对照组会在成年不发展为 ＨＭꎬ这样的对
象选择引入了假阴性的概率ꎮ 而本研究选取的 ＨＭ 组与
健康对照组大多为中年人ꎬ规避了这一因为年龄引起的
偏倚ꎮ

ＨＩＶＥＰ３ 在近视的发展中的确切机制尚不明确ꎬ但该
基因在免疫反应和细胞信号传导中发挥着重要作用[１１]ꎮ
Ｗｎｔ 信号通路对视网膜发育和眼球生长具有重要作用[６]ꎮ
Ｗｎｔ 信号通路可能通过调节眼球的生长和组织重塑ꎬ影响
近视的进展[１２]ꎮ ＨＩＶＥＰ３ 可能通过影响 Ｗｎｔ 信号通路中
的特定分子或通过与其他信号通路的交互作用ꎬ从而影响
眼球生长和近视的发展ꎮ 这种机制的确切性质和 ＨＩＶＥＰ３
如何具体调控 Ｗｎｔ 信号通路ꎬ仍需未来基础实验进行
探究ꎮ

本研究结果表明ꎬＴＣＦ４ 的 ｒｓ４１３９６４４５ 的 Ｃ 等位基因
和 ＣＣ 基因型在 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 矫正前与 ＨＭ 遗传易感性存在
关联ꎬ但通过 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 矫正并未显示显著差异ꎮ 有研究
指出ꎬＢｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 矫正法应用于 ＳＮＰ 检测的多重比较时存
在校正过度的可能ꎬ即增加了假阴性的几率[１３]ꎮ 因此ꎬ我
们认为 ｒｓ４１３９６４４５ 与 ＨＭ 的遗传易感性存在可疑的相关
性ꎬ这需要未来扩大样本量进一步研究ꎮ ＴＣＦ４ 编码 ＴＣＦ４
转录因子ꎬ是 Ｔ 细胞转录因子家族的成员ꎬ也是 Ｗｎｔ 信号
通路的重要组成部分[１４]ꎮ 近年来多项研究表明 ＴＣＦ４ 的
ＳＮＰｓ 与多种疾病遗传易感性的相关ꎬ既往研究表明 Ｆｕｃｈｓ
角膜内皮营养不良与其中 ｒｓ６１３８７２ 多态性相关ꎬ进一步

佐证了 ＴＣＦ４ 在眼球发育中的重要作用[１５－１６]ꎮ 本研究结
果提示 ＴＣＦ４ 在 ＨＭ 发病中也可能存在一定作用ꎬ但需要
通过大样本的遗传学分析和动物实验进行验证ꎮ

此外ꎬ本研究选取的其他 ３ 个基因上的 ３ 个 ＳＮＰｓ
( ＣＴＮＮＢ１ ｒｓ１３０７２６３２ꎬ ＣＡＭＫ２Ｎ１ ｒｓ１０７５３５０２ꎬ Ｗｎｔ７Ｂ
ｒｓ７３１７５０８３)并未显示与 ＨＭ 遗传易感性相关ꎮ ＣＴＮＮＢ１
编码的 β－连环蛋白是经典 Ｗｎｔ 信号通路下游的关键功能
分子[１７]ꎮ 同时ꎬＰａｒｉｎｅ 等[１８] 和 Ｙａｄａｖ 等[１９] 的研究表明ꎬ
ＣＴＮＮＢ１ 上的 ｒｓ１３０７２６３２ 分别与沙特人群的结肠癌和韩
国人群中的脑白质疏松症的遗传易感性无相关性ꎮ 本研
究和上述两项研究中 ｒｓ１３０７２６３２ 的多态性与疾病的遗传
易感性无关可能由于 ＣＴＮＮＢ１ 处于 Ｗｎｔ 信号通路下游ꎬ对
Ｗｎｔ 信号通路的调控作用较弱ꎮ ＣＡＭＫ２Ｎ１ 编码的钙 / 钙
调蛋白依赖性激酶Ⅱ抑制物是非典型 Ｗｎｔ / Ｃａ２＋信号通路
的重要成员[２０]ꎮ Ｗｎｔ７Ｂ 编码的 Ｗｎｔ７Ｂ 蛋白是 Ｗｎｔ 信号通
路的的主要激活物ꎬ其遗传变异与 ＡＬ 和角膜曲率相
关[２１]ꎮ 而本研究选取的 ｒｓ１０７５３５０２ 与 ｒｓ７３１７５０８３ 并未显
示与 ＨＭ 的相关性ꎬ这可能由于这两个 ＳＮＰｓ 不影响基因
的功能或表达ꎬ需要寻找这两个基因上的其他可能引起基
因表达的其他 ＳＮＰｓ 与 ＨＭ 的关联ꎬ并需要更大量的样本
量来确证ꎮ 虽然一些 ＳＮＰｓ 在大样本量的 ＧＷＡＳ 中被证
实与 ＨＭ 相关ꎬ但样本选择、统计选择与显著性标准均可
能出现假阳性结果ꎬ不同人种、地域和年龄的样本中ꎬ这些
ＳＮＰｓ 与 ＨＭ 的关联性不同恰恰证明非综合征性近视并非
简单的单基因遗传病ꎬ而是多基因共同调控的结果ꎬ且在
很大程度上受后天环境影响[２２－２４]ꎮ

本研究仍存在一定的局限性:(１)本研究人种及地域
较为单一ꎬ需未来大样本多中心的进一步验证ꎮ (２)本研
究对象对 ＨＭ 人群ꎬ而其对于遗传倾向更为明显的病理性
近视人群并未进一步细分ꎬ本课题组将在未来进行样本的
调整和重新编码ꎬ以期未来的研究对病理性近视的遗传易
感性提供更多信息ꎮ (３)本研究只在遗传学水平展开ꎬ并
未在人群或基础实验中进行验证ꎬ本课题将立足于现有研
究成果进一步在细胞和动物水平明确 Ｗｎｔ 信号通路在
ＨＭ 发生发展中的作用机制ꎮ

综上所述ꎬ本研究表明 Ｗｎｔ 通路相关的 ＨＩＶＥＰ３ 的
ｒｓ１１２１０５３７ 与中国汉族人群 ＨＭ 遗传易感性相关ꎬＴＣＦ４
的 ｒｓ４１３９６４４５ 可能与中国汉族人群 ＨＭ 遗传易感性相关ꎬ
这些遗传标记可作为临床 ＨＭ 风险筛查的生物标志物ꎮ
未来需要开展多中心多种族研究对 Ｗｎｔ 通路相关基因与
ＨＭ 的遗传易感性进行探讨ꎬ并通过细胞和动物实验进一
步明确 Ｗｎｔ 通路在 ＨＭ 发生发展中的作用机制ꎮ

利益冲突声明:本文不存在利益冲突ꎮ
作者贡献说明:谢培培论文选题ꎬ实施实验ꎬ分析数据ꎬ初
稿撰写ꎻ彭洁、安广琪实施实验ꎬ分析数据ꎻ杜利平论文选
题ꎬ实验指导ꎬ文章知识性内容的审阅及定稿ꎮ 所有作者
阅读并同意最终的文本ꎮ
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ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ａｓｉａｎｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｎｏｖｅｌ ｌｏｃｉ ｆｏｒ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ａｎｄ
ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓ ａ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｒｏｌｅ ｉｎ ｉｔｓ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
２０２０ꎬ１２７(１２):１６１２－１６２４.
[６] Ｓｈｉｍ ＪＨꎬ Ｇｒｅｅｎｂｌａｔｔ ＭＢꎬ Ｚｏｕ ＷＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｈｎｕｒｒｉ － ３ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ＥＲＫ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｏｆ ＷＮＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０１３ꎬ
１２３(９):４０１０－４０２２.
[７] 徐福如ꎬ 蒋文君ꎬ 吴建峰ꎬ 等. 近视性巩膜重塑相关因子研究进

展. 眼科新进展ꎬ ２０１９ꎬ３９(９):８７７－８８１.
[８] Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｘｉｕ ＹＨꎬ Ｑｉｕ ＦＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｎｏｎｉｃａｌ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｄｒｉｖｅｓ
ｍｙｏｐｉａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｃａｎ ｂｅ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ６２(９):２１.
[９] Ｔｅｄｊａ ＭＳꎬ Ｈａａｒｍａｎ ＡＥＧꎬ Ｍｅｅｓｔｅｒ－Ｓｍｏｏｒ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＭＩ－ｍｙｏｐｉａ
ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｒｅｐｏｒｔ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ６０(３):Ｍ８９－Ｍ１０５.
[１０] Ｚｈｏｕ ＺＸꎬ Ｌｉ ＳＺꎬ Ｙａｎｇ ＱＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ
ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈｒｅｅ ｌｏｃｉ ｗｅｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ ａｍｏｎｇ ｍｉｎｏｒｓ.
Ｐｈａｒｍｇｅｎｏｍｉｃｓ Ｐｅｒｓ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ１４:５４７－５５１.
[１１] Ｗｕ ＱＬꎬ Ｂａｉ ＳＹꎬ Ｓｕ ＭＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＩＶＥＰ３ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｆａｔｅ ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｏｆ
ＣＤ８＋ ｉｎｖａｒｉａｎｔ ＮＫＴ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ. Ｊ Ｌｅｕｋｏｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ
１１４(４):３３５－３４６.
[１２] Ｈｕ ＳＹꎬ Ｏｕｙａｎｇ Ｓꎬ Ｌｉｕ ＨＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ
ｐａｔｈｗａｙ ｏｎ ｔｈｅ ｓｃｌｅｒａｌ ｒｅｍｏｌｄｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｄｕｒｉｎｇ ｆｏｒｍ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ.
Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ４１(９):３０９９－３１０７.
[１３] Ｐｅｒｔｉｌｅ ＫＫꎬ Ｓｃｈäｃｈｅ Ｍꎬ Ａｍｉｒｕｌ Ｉｓｌａｍ ＦＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ
ＴＧＩＦ ａｓ ａ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅ ｆｏｒ ｍｙｏｐｉａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００８ꎬ
４９(１):４９－５４.
[１４] Ｌｉ Ｌꎬ Ｄｕａｎ ＱＨꎬ Ｚｅｎｇ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＵＨＲＦ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＣＦ４ ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｗｎｔ / β － ｃａｔｅｎｉｎ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２０ꎬ１４７(８):２２３９－２２５２.
[１５] Ｇｕｐｔａ Ｒꎬ Ｋｕｍａｗａｔ ＢＬꎬ Ｐａｌｉｗａｌ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＺＥＢ１ ａｎｄ
ＴＣＦ４ ｒｓ６１３８７２ ｃｈａｎｇｅｓ ｗｉｔｈ ｌａｔｅ ｏｎｓｅｔ Ｆｕｃｈｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｒｎｅａｌ
ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｒｏｍ ｎｏｒｔｈｅｒｎ Ｉｎｄｉａ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１５ꎬ２１:１２５２－１２６０.
[１６] Ｏｋｕｍｕｒａ Ｎꎬ Ｈａｙａｓｈｉ Ｒꎬ Ｎａｋａｎｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｓ６１３８７２
ａｎｄ ｔｒｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｒｅｐｅａｔ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＴＣＦ４ ｇｅｎｅ ｏｆ Ｇｅｒｍａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｆｕｃｈｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０１９ꎬ ３８ ( ７ ):
７９９－８０５.
[１７ ] Ｈｕａｎｇ ＹＳꎬ Ｗａｎ Ｓꎬ Ｙａｎｇ Ｍ. Ｃｉｒｃ ＿ ００６７６８０ ｅｘｐｅｄｉｔｅｓ ｔｈｅ
ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉＲ－ ４４２９ / ＣＴＮＮＢ１ / Ｗｎｔ / β － ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ. Ｂｉｏｌ
Ｄｉｒｅｃｔꎬ ２０２１ꎬ１６(１):１６.
[１８] Ｐａｒｉｎｅ ＮＲꎬ Ａｚｚａｍ ＮＡꎬ Ｓｈａｉｋ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ
ＷＮＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｒｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｉｎ ａ Ｓａｕｄｉ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｓａｕｄｉ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ２６(２):２８６－２９３.
[１９] Ｙａｄａｖ ＢＫꎬ Ｙａｄａｖ Ｒꎬ Ｋａｎｇ ＨＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ａ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｇｅｎｅ ( β － ｃａｔｅｎｉｎ ) ｗｉｔｈ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｌｅｕｋｏａｒａｉｏｓｉｓ. Ｇｅｎｅｔ Ｔｅｓｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓꎬ ２０２０ꎬ ２４
(１１):７０８－７１６.
[２０] Ｚｈａｎｇ ＸＬꎬ Ｔｉａｎ ＬＦꎬ Ｌｉ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＡＭＫ２Ｎ１ ｈａｓ ａ ｃａｎｃｅｒ －
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｖｉａ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ Ｗｎｔ / β－
ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２２ꎬ６２６:２２０－２２８.
[２１] Ｍｉｙａｋｅ Ｍꎬ Ｙａｍａｓｈｉｒｏ Ｋꎬ Ｔａｂａｒａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＷＮＴ７Ｂ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１５ꎬ６:６６８９.
[２２] Ｌｉｕ ＺＺꎬ Ａｎ ＧＱꎬ Ｈｕｏ ＹＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｇｅｎｅｓ ｉｎ ａ Ｈａｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔꎬ
２０２３ꎬ４４(４):３４１－３４５.
[２３] Ａｎ ＧＱꎬ Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ Ｇａｏ ＷＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ＣＯＬ１Ａ１ ｇｅｎｅ
ｈａｐｌｏｔｙｐｅ ｗｉｔｈ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ａ Ｎｏｒｔｈｅｒｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｈａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ.
Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２５ꎬ２５０:１１０１５１.
[２４] 严丽英ꎬ 王星ꎬ 邹云春ꎬ 等. 中国汉族人群 ＳＯＸ２ 基因与高度近

视的关联研究. 眼科新进展ꎬ ２０１８ꎬ３８(９):８５１－８５５.
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