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摘要　 目的　 对一单纯性晶状体异位（ ＩＥＬ）家系患者的致

病基因进行筛查，并分析该家系临床特征。 方法　 该研究纳

入一 ＩＥＬ 家系共 ５ 代 ４８ 例成员。 收集家系成员外周血样

本，并通过全身体格检查及眼科常规检查观察临床表现特

点。 采用全外显子组测序（ＷＥＳ）技术对家系中 ２ 例患者进

行致病基因筛查。 通过对家系其他成员及 ２００ 例正常对照

人群进行基因靶向 Ｓａｎｇｅｒ 测序验证。 并采用 ＳＩＦＴ、ＰｏｌｙＰｈｅｎ
和 ＭｕｔａｔｉｏｎＴｅｓｔｅｒ 软件预测蛋白功能。 结果 　 该家系共 １３
例 ＩＥＬ 患者，以常染色显性模式遗传，平均发病年龄为 ５１. ５
岁。 临床特征主要为晶状体异位伴前倾向前房，前房变浅，
房角变窄，最终导致继发性青光眼。 通过筛选及验证显示家

系所有患者均携带原纤维蛋白基因⁃１（ＦＢＮ１）基因 ｃ． ３４６３Ｇ
＞ Ａ 突变，在 ２００ 例对照人群中未发现该突变。 ＳＩＦＴ、Ｐｏｌｙ⁃
Ｐｈｅｎ 和 ＭｕｔａｔｉｏｎＴｅｓｔｅｒ 功能预测软件均提示该突变影响蛋白

功能。 结论　 该 ＩＥＬ 主要临床表型是晶状体异位伴前倾导

致继发性青光眼。 ＦＢＮ１ 基因的 ｃ． ３４６３Ｇ ＞ Ａ 可能是导致该

家系 ＩＥＬ 的致病突变。
关键词　 晶状体异位；原纤维蛋白基因⁃１；马凡综合征；全外

显子组测序； Ｓａｎｇｅｒ 测序
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　 　 晶状体异位（ｅｃｔｏｐｉａ ｌｅｎｔｉｓ， ＥＬ）是一种由悬韧

带发育不良引起的晶状体脱位或半脱位的结缔组织

病［１］。 ＥＬ 可导致严重的屈光不正、单眼复视和最佳

矫正视力下降。 临床表现为晶状体在正常生理位置

上出现错位或完全脱位到前房、玻璃体腔后视网膜

表面［２］。 ＥＬ 的病因通常因遗传引起或继发于其他

原因。 遗传性 ＥＬ 可伴有全身性疾病包括马凡综合

征（Ｍａｒｆａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＦＳ）、高胱氨酸尿症、Ｗｅｉｌｌ⁃
Ｍａｒｃｈｅｓａｎｉ 综合征、Ｅｈｌｅｒｓ Ｄａｎｌｏｓ 综合征及高赖氨酸

血症等［３］。 还有部分 ＥＬ 不伴有全身性疾病的则称

为单 纯 性 晶 状 体 异 位 （ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｅｃｔｏｐｉａ ｌｅｎｔｉｓ，

ＩＥＬ） ［４］。
到目前为止，已经确定了 ＦＢＮ１、ＡＤＡＭＴＳＬ４ 和

ＬＴＢＰ２ 三个基因与 ＩＥＬ 密切相关，其中 ＦＢＮ１ 基因

突变是导致 ＥＬ 的最常见病因［５ － ７］。 然而 ＦＢＮ１ 基

因突变的疾病表型差异较大，且目前对 ＦＢＮ１ 基因

突变形成 ＩＥＬ 的具体机制尚不清楚。 该研究通过纳

入一 ＩＥＬ 大家系，观察疾病特征，并通过全外显子组

测序（ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｎｓ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ， ＷＥＳ）的方法筛查相

关的基因突变。

１　 材料与方法

１． １　 病例资料　 ２０２０ 年 ７ 月在安徽医科大学第一

附属医院纳入 １ 例 ＩＥＬ 患者，并对该患者家系进行

系统的调查。 同时纳入在医院体检的 ２００ 例健康者

作为对照人群。 该研究已获得医院伦理委员会批

准，所有纳入人员均知情并签署知情同意书。
１． ２　 病史采集及体格检查　 详细询问并收集家系

成员的病史资料（包括疾病史、婚育史、手术史、特
殊药物使用史等）。 同时进行系统的体格检查，其
中眼部检查包括：裸眼视力、最佳矫正视力、裂隙灯

显微镜检查、眼前节照相、眼底摄片、眼轴测量、前房

深度及非接触式眼压的测量等。 全身检查包括：身
高及双臂伸展距离、心脏彩色多普勒超声检查（判
断心血管系统是否存在主动脉夹层主动脉根部瘤、
心脏瓣膜相关疾病等）、四肢及脊柱的检查 （有无四

肢及脊柱侧弯、鸡胸、漏斗胸、掌指关节异常等）以

及全身皮肤是否存在皮纹。
１． ３　 方法

１． ３． １　 外周血基因组 ＤＮＡ 提取　 采集被纳入的家

系成员及健康对照人群的外周静脉血白细胞制备基

因组 ＤＮＡ。 所收集的外周血提取基因组 ＤＮＡ 是按

照 ＴＧｕｉｄｅ Ｃｅｌｌｓ ／ Ｔｉｓｓｕｅ Ｇｅｎｏｍｉｃ ＤＮＡ Ｋｉｔ 试剂盒（北
京 ＴＩＡＮＧＥＮ ＢＩＯＴＥＣＨ 公司）说明书的步骤进行操

作。 基因组 ＤＮＡ 的浓度及完整性均通过 ＮａｎｏＤｒｏｐ
２０００ 超微量分光光度计（美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司）
完成。
１． ３． ２　 全外显子组测序　 制备基因组 ＤＮＡ 测序文

库后，使用 ＳｕｒｅＳｅｌｅｃｔＸＴ Ｒｅａｇｅｎｔ ｋｉｔ 试剂盒（美国
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Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司），文库和 ＳｕｒｅＳｅｌｅｃｔＸＴ Ｈｕｍａｎ
Ａｌｌ Ｅｘｏｎ Ｋｉｔ Ｖ６ 探针杂交，进行全外显子捕获。 利

用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ Ｈｉｓｅｑ 平台（美国 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 公司），以 ２ ×
１５０ ｂｐ 双端测序模式进行高通量测序获得数据。
参考序列比对分析是通过 ＢＷＡ 软件（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏ⁃
ｂｗａ． ｓｏｕｒｃｅｆｏｒｇｅ． ｎｅｔ ／ ） 和参考基因组 ｈｇ１９ 进行比

对。 采用 ＧＡＴＫ ＨａｐｌｏｔｙｐｅＣａｌｌｅｒ 方法（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｏｆｔ⁃
ｗａｒｅ． ｂｒｏａｄｉｎｓｔｉｔｕｔｅ． ｏｒｇ ／ ｇａｔｋ ／ ｂｅｓｔ⁃ｐｒａｃｔｉｃｅｓ ／ ）过滤每

个样品的单核苷酸变异和插入缺失突变后，通过

ＡＮＮＯＶＡＲ 软件（ｈｔｔｐ： ／ ／ ａｎｎｏｖａｒ． ｏｐｅｎｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．
ｏｒｇ ／ ｅｎ ／ ｌａｔｅｓｔ ／ ）对数据注释分析。 筛选候选基因的

条件为：① 优先筛选与 ＥＬ 相关的致病基因；② 在

千人基因组数 据 库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｇｅ⁃
ｎｏｍｅ． ｏｒｇ ／ ）、 Ｅｘｏｍｅ Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ 数据库

（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｅｘａｃ． ｂｒｏａｄｉｎｓｔｉｔｕｔｅ． ｏｒｇ ／ ）、外显子组聚合联

盟（ｅｘｏｍｅ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ， ＥｘＡＣ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｅｘ⁃
ａｃ． ｂｒｏａｄｉｎｓｔｉｔｕｔｅ． ｏｒｇ）和基因组聚合数据库（ｇｅｎｏｍｅ
ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｄａｔａｂａｓｅ， ｇｎｏｍＡＤ，ｈｔｔｐ： ／ ／ ｇｎｏｍａｄ． ｂｒｏａｄ⁃
ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ． ｏｒｇ ／ ）中次等位基因频率（ｍｉｎｏｒ ａｌｌｅｌｅ ｆｒｅ⁃
ｑｕｅｎｃｙ， ＭＡＦ） ＜ ０. ０１；③ 外显子内的错义变异或影

响剪切的基因间区变异；④ 通过 Ｐｏｌｙｐｈｅｎ⁃２、ＳＩＦＴ
数据库及 ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ 软件预测，变异对蛋白功能

具有破坏性或有害性的功能影响。
１． ３． ３　 Ｓａｎｇｅｒ 测序验证 　 经过对该家系的先证者

及另外一位与先证者非直系的家系患者 ＤＮＡ 样本

进行 检 测 显 示 共 同 存 在 ＦＢＮ１ 基 因 （ ＮＭ ＿
００１４０６７１６. １：ｃ． ３４６３Ｇ ＞ Ａ， ｐ． Ａｓｐ１１５５Ａｓｎ） 的突

变。 为了确定是否为致病突变，将 ＦＢＮ１ 基因 ｃ．
３４６３Ｇ ＞ Ａ 在家系成员中进行 Ｓａｎｇｅｒ 测序及共性分

离分析。 ＰＣＲ 引物利用 Ｐｒｉｍｅｒ ３. ０ 在线软件设计，
引物由上海天昊生物科技有限公司合成，正向序列

为：ＡＧＧＧＴＴＧＣＡＧＧＣＡＣＡＣＴＧＡＴＡＣ，反向序列为：
ＡＧＡＴＧＡＧＧＣＣＣＣＣＡＣＣＴＴＴＡＡＣ。 最后在 ２００ 例健

康对照人群中对该突变进行测序验证。

２　 结果

２． １　 谱系分析及临床表型　 该家系包括 ５ 代共有

成员 ４８ 例（其中患者 １３ 例、正常 ３５ 例，其中男 ２９
例，女 １９ 例，去世 ２ 例）。 家系中男女均发病（其中

男患者 ８ 例，女患者 ５ 例，１ 例女患者已去世）。 家

系成员均无近亲婚配史，家系图谱见图 １。 根据谱

系分析该病符合常染色体显性遗传特征。 先证者

男，５３ 岁，系“右眼胀疼伴视力逐渐下降 １ 月余”于
２０２０ 年 ７ 月诊断为“右眼闭角型青光眼、双眼晶状

体异位”。 患者无外伤史及其他眼科疾病病史。 验

光结果：右眼 － ５. ５０ ＤＳ 的球镜，矫正视力为 ０. ４，左
眼 － ０. ７５ ＤＳ 球镜联合 － １. ７５ ＤＣ × １７０°柱镜，矫正

视力为 ０. ５。 右眼 ／左眼前房深度分别为：２. ２３ ／
２. ５４ ｍｍ，眼轴分别为 ２３. ３５ ／ ２３. ３７ ｍｍ。 双眼虹膜

及瞳孔正常，散瞳后检查双眼晶状体均向颞上方偏

移。 先证者眼底及黄斑 ＯＣＴ 均提示正常，ＵＢＭ 显

示晶状体异位前移导致瞳孔阻滞、房角变窄。
　 　 家系所有成员行体格检查：体型正常、两臂伸展

指距与身高比例均正常（两臂伸展指距与身高比例

＞ １. ０５ 为异常），四肢及皮肤检查未见掌指关节异

常、皮纹等。 行脊柱 Ｘ 线及心脏彩色多普勒超声检

查均未见异常。 根据 ２０１０ 年修订版本的 Ｇｈｅｎｔ 标
准，该家系疾病确诊为单纯性晶状体异位。 部分家

系患者的临床表现见图 ２。 家系所有患者中，仅Ⅱ：
１２ 是因为晶状体异位引起视力下降明显为首发症

状，询问病史和调阅资料发现Ⅱ：１２ 双眼晶状体异

位并倾向玻璃体腔，前房变深。其他家系患者均是

图 １　 晶状体异位家系图谱

方框：男性；圆圈：女性；实心：患病；空心：未患病；黑色箭头：先证者
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图 ２　 晶状体异位家系临床表现

Ａ：先证者是Ⅲ：６ 双手掌背面外观；Ｂ：Ⅲ：６ 左眼眼前节照片；Ｃ：Ⅲ：６ 左眼 ＵＢＭ 表现；Ｄ：Ⅲ：６ 左眼黄斑 ＯＣＴ 下表现；Ｅ、Ｆ：Ⅱ：１２ 右眼及左

眼的眼前节照片；Ｇ、Ｈ：Ⅲ：２ 右眼及左眼的眼前节照片

以眼压升高眼球胀痛为首发症状，晶状体异位并倾

向前房，使前房变浅，房角变窄引起继发性青光眼。
家系患者平均发病年龄为 ５１. ５ 岁，家系主要成员的

眼部临床特征见表 １。
２． ２　 基因检测结果　 提取并测序了家系中 ２ 例患

者（Ⅱ：１０ 和 Ⅲ：６）的基因组 ＤＮＡ。 数据分析 ２ 例

患者一共识别到 １１ １８９ 个单核苷酸多态性（ ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）。 根据筛选、过滤和

注释后显示 ＦＢＮ１ 基因的 ＮＭ ＿ ００１４０６７１６. １： ｃ．
３４６３Ｇ ＞ Ａ， ｐ． Ａｓｐ１１５５Ａｓｎ 杂合突变。 在家系成员

中验证显示：所有患者及Ⅲ：８、Ⅳ：３ 均携带该突变，
而其他正常成员均未携带。 ＦＢＮ１ 基因 ｃ． ３４６３Ｇ ＞
Ａ 突变的 Ｓａｎｇｅｒ 测序结果见图 ３。 在 ｇｎｏｍＡＤ 中查

询到该突变位点的 ＭＡＦ 为 ０. ０００ ０１４，ＥｘＡＣ 数据库

中未查询到该突变位点。
２． ３　 蛋白功能预测　 ＦＢＮ１ 基因 ２８ 号外显子中的

ｃ． ３４６３Ｇ ＞ Ａ 突变将 ３ ４６３ 位核苷酸 Ｇ 由 Ａ 替换，导
致 ＦＢＮ１ 蛋白 １ １５５ 密码子对应的天冬氨酸（Ａｓｐ）
被天冬酰胺（Ａｓｎ） 所替代。 通过 ＳＩＦＴ 分析预测，
ＦＢＮ１ 蛋白的 ｐ． Ａｓｐ１１５５Ａｓｎ 突变提示分数为 ０. ００，
为“ Ａｆｆｅｃｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ”。 ＰｏｌｙＰｈｅｎ⁃２ 软件提示

“Ｐｒｏｂａｂｌｙ ｄａｍａｇｉｎｇ”，评分为 ０. ９９７。 ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ
软件预测该突变为：“Ｄｅｌｅｔｅｒｉｏｕｓ”。 以上预测均提

示突变可影响 ＦＢＮ１ 蛋白的功能。 ＳＩＦＴ 分析预测结

果见图 ４。

３　 讨论

　 　 ＦＢＮ１ 基因由 ６８ 个外显子组成，约 ２３５ ｋｂ，定位

表 １　 单纯性晶状体异位家系携带突变的成员临床信息

成员
编号

性别 ／
年龄
（岁）

确诊
年龄
（岁）

晶状体
异位

（ＯＤ ／ ＯＳ）

青光眼
（ＯＤ ／ ＯＳ）

晶状体
手术史

ＯＤ ／ ＯＳ
眼压

（ｍｍＨｇ）

ＯＤ ／ ＯＳ
眼轴
（ｍｍ）

前房深度
（ｍｍ）

身高 ／
体质量
（ｃｍ ／ ｋｇ）

两臂伸展
指距 ／
身高

心脏
彩超

四肢异常
或脊柱
侧弯

皮纹

Ⅱ：２ 女 ／ ７８ ６８ ＋ ／ ＋ ＋ ／ ＋ ＋ ／ ＋ ５８ ／ ２０ ２４． ００ ／ ２４． ４９ ＮＡ ／ ＮＡ １７３ ／ ８０ ０． ９８ － － －
Ⅱ：３ 男 ／ ７６ ４５ ＋ ／ ＋ ＋ ／ ＋ ＋ ／ ＋ ５６ ／ ２１ ２４． ４２ ／ ２３． ６１ ＮＡ ／ ＮＡ １７０ ／ ７０ １． ０１ － － －
Ⅱ：５ 男 ／ ７３ ５１ ＋ ／ ＋ ＋ ／ ＋ ＋ ／ ＋ １８ ／ ２０ ２４． ０１ ／ ２４． １１ ＮＡ ／ ＮＡ １６９ ／ ７２ ０． ９８ － － －
Ⅱ：７ 男 ／ ７０ ５２ ＋ ／ ＋ ＋ ／ ＋ ＋ ／ ＋ １７ ／ １６ ２３． ５１ ／ ２３． ６７ ＮＡ ／ ＮＡ １７４ ／ ７３ ０． ９９ － － －
Ⅱ：８ 女 ／ ６８ ５８ ＋ ／ ＋ ＋ ／ ＋ ＋ ／ ＋ １９ ／ １７ ２５． １４ ／ ２４． ９９ ＮＡ ／ ＮＡ １６７ ／ ６２ ０． ９７ － － －
Ⅱ：９ 男 ／ ６５ ４０ ＋ ／ ＋ ＋ ／ ＋ ＋ ／ ＋ １４ ／ １３ ２７． ０４ ／ ２７． ５８ ＮＡ ／ ＮＡ １７１ ／ ７０ ０． ９８ － － －
Ⅱ：１０ 男 ／ ６２ ４６ ＋ ／ ＋ ＋ ／ ＋ ＋ ／ ＋ ２５ ／ ５５ ２３． ５６ ／ ２３． ８７ ＮＡ ／ ＮＡ １７０ ／ ７８ ０． ９９ － － －
Ⅱ：１２ 男 ／ ５９ ５２ ＋ ／ ＋ － ／ － － ／ － １６ ／ １５ ２５． ８２ ／ ２６． ５１ ２． ０８ ／ ２． ５７ １８２ ／ ７０ １． ００ － － －
Ⅱ：１５ 女 ／ ５６ ５４ ＋ ／ ＋ ＋ ／ ＋ － ／ － ２８ ／ ２１ ２２． ９６ ／ ２２． ８４ ２． ４１ ／ ２． ８７ １７４ ／ ９０ ０． ９５ － － －
Ⅲ：２ 女 ／ ５９ ５１ ＋ ／ ＋ ＋ ／ ＋ － ／ － １８ ／ ２７ ２４． ０１ ／ ２３． ９３ ２． ６０ ／ ２． ３４ １７３ ／ ８０ ０． ９６ － － －
Ⅲ：３ 男 ／ ５７ ５２ ＋ ／ ＋ ＋ ／ ＋ － ／ － １８ ／ ２２ ２３． ９２ ／ ２４． ０５ ３． ５５ ／ ２． ６７ １８０ ／ ８０ ０． ９８ － － －
Ⅲ：５ 女 ／ ５５ ５３ ＋ ／ ＋ ＋ ／ ＋ ＋ ／ － ２０ ／ １５ ２３． ９９ ／ ２４． ０８ ＮＡ ／ ２． ０７ １６８ ／ ６５ ０． ９４ － － －
Ⅲ：６ 男 ／ ５３ ４７ ＋ ／ ＋ ＋ ／ ＋ － ／ － ２６ ／ ２７ ２３． ３５ ／ ２３． ３７ ２． ２３ ／ ２． ５４ １８３ ／ ８７ ０． ９７ － － －
Ⅲ：８ 男 ／ ３３ ＮＡ － ／ － － ／ － － ／ － １３ ／ １４ ２６． ９６ ／ ２７． ０９ ３． １８ ／ ３． ２７ １８８ ／ ７７ １． ０３ － － －
Ⅳ：３ 男 ／ １６ ＮＡ － ／ － － ／ － － ／ － １２ ／ １２ ２４． ８９ ／ ２５． １２ ３． １２ ／ ３． ２０ １９２ ／ ６５ １． ０４ － － －
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图 ３　 ＦＢＮ１ 基因的测序结果

图 ４　 ＰｏｌｙＰｈｅｎ⁃２ 分析预测 ＦＢＮ１ 基因 ２ ｃ． ３４６３Ｇ ＞ Ａ
突变对蛋白功能的影响

于人染色体 １５ｑ２１. １［８］。 ＦＢＮ１ 基因编码的原纤维

蛋白⁃１（ＦＢＮ１）蛋白是一种蛋白分子量约 ３２０ ｋｕ，由
２ ８７１ 个氨基酸组成的弹性蛋白相关糖蛋白。 ＦＢＮ１
蛋白是细胞外基质微纤维骨架的主要成分，它包括

４７ 个表皮生长因子样（ ｔｈｅ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃
ｌｉｋｅ，ＥＧＦ）结构域、７ 个潜在转化生长因子 β 结合蛋

白结构域及微纤维蛋白结构域。 这些结构域在促进

ＦＢＮ１ 蛋白与其他微纤维成分的相互作用、防止

ＦＢＮ１ 蛋白水解及稳定微纤维结构方面发挥重着十

分重要作用，可维持弹性纤维的长期稳定性［８］。
ＦＢＮ１ 蛋白在心血管、骨骼、眼等组织器官中均高度

表达，是构成晶状体周围睫状小带的主要成分，所以

ＦＢＮ１ 基因突变与 ＩＥＬ 及 ＭＦＳ 等疾病均密切相关。
目前已发现 １ ８００ 多种 ＦＢＮ１ 基因突变与 ＭＦＳ 致病

相关，而文献［９ － １０］报道与 ＩＥＬ 相关的 ＦＢＮ１ 基因突

变仅十余种。 在该研究表明 ＦＢＮ１ 基因 ｃ． ３４６３Ｇ ＞
Ａ 的突变可能是该 ＩＥＬ 家系的致病原因。

ＦＢＮ１ 基因 ｃ． ３４６３Ｇ ＞ Ａ 突变首次由 Ｍｉｌｅｗｉｃｚ ｅｔ
ａｌ［１１］报道。 该研究在仅患胸主动脉瘤（ ｔｈｏｒａｃｉｃ ａｏｒ⁃
ｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍｓ， ＴＡＡ）而无 ＥＬ 及其他 ＭＦＳ 相关体征

的患者中进行基因检测发现 ＦＢＮ１ 基因 ｃ． ３４６３Ｇ ＞
Ａ 突变，并认为 ＦＢＮ１ 基因突变可能与单纯的 ＴＡＡ
相关。 Ｂｉｇｇｉｎ ｅｔ ａｌ ［１２］对 ＦＢＮ１ 基因型与 ＭＦＳ 表型

分析后显示：与无 ＦＢＮ１ 基因突变的患者相比，携带

ＦＢＮ１ 突变的患者出现 ＥＬ 及心血管并发症风险显

著提高。 在 ＭＦＳ 患者中，ＥＬ 更普遍出现在携带涉

及半胱氨酸被取代的 ＦＢＮ１ 基因突变，在携带提前

终止密码子突变的患者中较少发生。 然而该研究中

携带 ｃ． ３４６３Ｇ ＞ Ａ 突变的 ＭＦＳ 患者并无 ＥＬ 表现。
Ｃｏｍｅｇｌｉｏ ｅｔ ａｌ ［１３］通过对 ５０８ 例 ＭＦＳ 及 ＭＦＳ 相关疾

病的患者进行 ＦＢＮ１ 基因检测，首次明确了 ＦＢＮ１ 基

因的 ｃ． ３４６３Ｇ ＞ Ａ 突变与 ＥＬ 相关。 Ａｒａｇｏｎ⁃Ｍａｒｔｉｎ
ｅｔ ａｌ ［１４］认为在 ＥＬ 患者中 ＦＢＮ１ 基因突变率达

６５％ ，同时也发现 ｃ． ３４６３Ｇ ＞ Ａ 与 ＥＬ 相关。 但上述

２ 篇研究均未提供任何关于 ＥＬ 患者及家系的临床

表型资料。
该研究所纳入的 ＩＥＬ 家系的遗传模式为常染色

体显性遗传。 家系患者平均发病年龄为 ５１. ５ 岁。
其临床表型主要以晶状体异位并倾向于前房，使前

房变浅，周边房角关闭导致眼压逐渐增高。 早期患

者可通过局部使用降眼压药物或激光周边虹膜切除

术降低眼压。 随着年龄增长，晶状体异位及前倾加

重，大多患者均出现眼压急剧增高。 相反的是，也有

个别家系患者出现晶状体异位倾向于玻璃体腔，使
前房变深的情况。 家系所有 ＩＥＬ 患者及 ２ 例无眼部

症状成员（Ⅲ：８，Ⅳ：３）均携带 ＦＢＮ１ 基因 ｃ． ３４６３Ｇ
＞ Ａ 突变。 Ⅲ：８，Ⅳ：３ 无眼部症状可能与其未达发

病年龄相关。
ＦＢＮ１ 基因 ｃ． ３４６３Ｇ ＞ Ａ 突变导致 ２８ 号外显子

的第 ３ ４６３ 位核苷酸由 Ｇ 替换至 Ａ，使编码 ＦＢＮ１ 蛋

白 ＥＧＦ 样钙结合结构域（ｃｂＥＧＦ）的 １ １５５ 位密码子

由酸性的 Ａｓｐ 被中性 Ａｓｎ 所取代。 ｃｂＥＧＦ 都以高度

保守的 Ａｓｐ 开始，这对带正电荷的 Ｃａ２ ＋ 离子的结合

至关重要，所以 ｃｂＥＧＦ 是 ＦＢＮ１ 介导蛋白 － 蛋白之

间相互作用的关键结构［１５ － １６］。 通过数种功能预测

软件也均提示该突变对 ＦＢＮ１ 蛋白质功能具有破坏

性影响。 有研究在 ２３ 例 ＭＦＳ 或 ＭＦＳ 相关的患者中

发现 ｃｂＥＧＦ 中的 Ａｓｐ 被其他氨基酸所替代，这些研
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究均表明 Ａｓｐ 在 ｃｂＥＧＦ 的起着关键作用［１７］。 此

外，ｃ． ３４６３Ｇ ＞ Ａ 突变可能对改变 ｃｂＥＧＦ 结构域正

常的蛋白剪接位点，从而对正常的 ｍＲＮＡ 剪接产生

影响［１７］。 所以 ｃ． ３４６３Ｇ ＞ Ａ 突变对 ＦＢＮ１ 蛋白

ｃｂＥＧＦ 结构域功能的上述影响都可能是该家系致病

的原因之一。
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摘要　 目的　 基于不同人群了解结核病患者的膳食营养状

况和饮食结构，分析结核患者营养状况的影响因素，为改善

其临床营养相关问题提供理论依据。 方法　 随机抽取结核

病患者、非结核病患者、健康者进行问卷调查，采用 ＳＰＳＳ
２０. ０ 软件进行描述分析。 用率和构成比进行统计学描述，
定性资料采用相对数描述，不同健康状况组间比较总体率和

构成比用 χ２ 检验，检验水准 α ＝ ０. ０５；把单因素差异有统计

学意义的自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析。 结果　 结核

患者、非结核患者、健康者的营养状况 （ χ２ ＝ ６２. １８４，Ｐ ＜
０. ０５）和膳食摄入多样化评分（χ２ ＝ ６４. ０４９，Ｐ ＜ ０. ０５）均存

在差异。 单因素分析结果显示，结核患者营养状况体质指数

（ＢＭＩ）在性别、吸烟、以肉为主、以蔬菜为主、均有，适中、膳
食多样化评分（ＤＤＳ）分级的构成比差异有统计学意义（Ｐ ＜
０. ０５），健康者营养状况 ＢＭＩ 在性别、年龄、民族、婚姻状况、
职业、文化程度、吸烟、饮白酒、饮啤酒、以肉食为主、均有，适
中的构成比差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５），将单因素分析差

异有统计学意义的变量分别引入二者的多因素有序 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析模型，结果显示，文化程度、以蔬菜为主、均有，适
中、ＤＤＳ 分值为 ４ ～ ６ 分是结核患者营养状况 ＢＭＩ 的独立影

响因素（Ｐ ＜ ０. ０５），婚姻状况是非结核患者营养状况 ＢＭＩ 的
独立影响因素（Ｐ ＜ ０. ０５），而性别、职业是健康者营养状况

ＢＭＩ 的独立影响因素（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论 　 三类人群的膳食

营养状况有所不同，需有针对性地开展健康教育，尤其是对
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于结核患者，需要重视膳食摄入不均的问题，引导当地结核

患者培养良好的饮食行为习惯。
关键词　 结核病；营养状况；体质指数；膳食多样化评分；影
响因素

中图分类号　 Ｒ ５２；Ｒ １５３
文献标志码 Ａ 文章编号 １０００ － １４９２（２０２４）０５ － ０９０３ － ０７
ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２４． ０５． ０２６

　 　 肺结核（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＰＴＢ）是危害人

类生命安全的慢性传染性疾病，也是世界上十大致

死病因之一［１ － ２］，中国是肺结核高负担国家且肺结

核发生率呈现上升的趋势［３］。 ２０１９ 年，内蒙古自治

区报告发病率为 ４９. ８６ 例 ／ １０ 万例［４］，实现了《内蒙

古结核病防治“十三五”规划》的目标，但当前结核

病疫情形势依然严峻。
内蒙古自治区地处狭长地带，跨经度大，在气

候、文化习俗、人口结构以及不同地区的蒙古族和汉

族的融合程度等方面都有很大差异，该地区的饮食

文化具有强烈的区域特征［５］。 结核病是一种与营

养不良密切相关的慢性传染病，发病后机体消耗过

多，容易造成营养不良，某些生活方式的改变也会降

低身体的免疫力，延缓疾病的痊愈［６］。 结核病的发

病、发展、治疗和预后都与人体的饮食和生活方式密

切相关，全面了解结核病患者的日常饮食和生活方

式对提升结核病治疗的整体效果至关重要。

１　 材料与方法

１． １　 病例资料　 数据资料来源于随机抽取内蒙古

地区结核病患者、非结核患者、健康人群开展现场问

卷调查，由经过统一培训的调查组人员对问卷进行

现场发放、收回和核查，及时发现问题并填补问卷中

的漏缺项，复核无误后进行双录入。
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