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摘要
青少年型开角型青光眼( ＪＯＡＧ)是原发性开角型青光眼
(ＰＯＡＧ)的一个亚型ꎬ具有较高的致残率ꎬ严重影响年轻

患者的生活质量ꎮ 研究发现 ＪＯＡＧ 有着多样化的遗传方
式ꎬ虽然 ＪＯＡＧ 通常被认为是一种常染色体显性遗传疾
病ꎬ但在特定人群中ꎬ常染色体隐性遗传同样存在ꎮ 而
ＪＯＡＧ 的多变遗传倾向可能是由多个关键致病基因共同
调控的结果ꎬ其中包括 ＭＹＯＣ、ＣＹＰ１Ｂ１ 和 ＣＰＡＭＤ８ 等代
表性基因ꎮ 这些基因的突变通常与眼部组织的多种生物
学过程密切相关ꎬ主要包括细胞代谢调控、氧化应激反应
以及程序性死亡的异常诱导ꎮ 因此ꎬ深入研究 ＪＯＡＧ 相关
的致病基因至关重要ꎬ这将为揭示该疾病的发生、发展及

临床表型的具体遗传背景ꎬ并且为早期识别和筛查高风险
人群提供有力依据ꎮ 文章旨在重点关注 ＪＯＡＧ 的遗传特
征和基因研究ꎮ 通过系统性回顾相关文献ꎬ总结了与
ＪＯＡＧ 疾病相关的致病基因及其突变ꎬ并探讨其在 ＪＯＡＧ
研究领域未来发展中的潜在应用和价值ꎬ为 ＪＯＡＧ 的诊断
和治疗提供有益的见解ꎮ
关键词:青少年型开角型青光眼ꎻ基因突变ꎻ基因诊断ꎻ基
因治疗
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２４.６.０８

Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ

Ｊｉａ Ｄａｄｏｎｇꎬ Ｚｏｎｇ Ｆｅｉｆｅｉꎬ Ｌｉａｎｇ Ｌｉａｎｇ

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ: Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ
( Ｎｏ. ８１７７０９２０ )ꎻ Ｏｐｅｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｓｔａｔｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ (Ｎｏ.３０３０６０２０２４００３８３)
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ Ｔｈｒｅｅ Ｇｏｒｇｅｓ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
ａｎｄ Ｖｉｓｕａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ Ｙｉｃｈａｎｇ ４４３０００ꎬ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｌｉａｎｇ Ｌｉａｎｇ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ

Ｆｉｒｓｔ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ Ｔｈｒｅｅ Ｇｏｒｇｅｓ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｖｉｓｕａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ Ｙｉｃｈａｎｇ
４４３０００ꎬ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｌｉａｎｇｌｉａｎｇ４１９５１９＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２３－１２－１３　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２４－０４－２５

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•Ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ (ＪＯＡＧ) ｉｓ ａ ｓｕｂｔｙｐｅ ｏｆ
ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ( ＰＯＡＧ ) ｔｈａｔ ｓｅｖｅｒｅｌｙ
ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｏｆ ｙｏｕｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｈａｓ ａ ｈｉｇｈ
ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ ｒａｔｅ. Ｗｈｉｌｅ ＪＯＡＧ ｉｓ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ａｎ
ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ｉｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｈａｖｅ ａ
ｄｉｖｅｒｓｅ ｍｏｄｅ ｏｆ ｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ａｕｔｏｓｏｍａｌ
ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ ｉｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ. Ｔｈｅ ｖａｒｉａｂｌｅ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ＪＯＡＧ ｍａｙ ｂｅ ａｔｔｒｉｂｕｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ｃｏ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｖｅｒａｌ ｋｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ－ｃａｕｓｉｎｇ ｇｅｎｅｓꎬ ｓｕｃｈ
ａｓ ＭＹＯＣꎬ ＣＹＰ１Ｂ１ꎬ ａｎｄ ＣＰＡＭＤ８. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅｓｅ
ｇｅｎｅｓ ａｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｖａｒｉｏｕｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｔｉｓｓｕｅｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎꎬ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ａｎｄ ａｂｎｏｒｍａｌ
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ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｕｓａｔｉｖｅ ｇｅｎｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ＪＯＡＧ ｉｓ ｃｒｕｃｉａｌ ｔｏ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｇｅｎｅｔｉｃ
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ｒｉｓｋ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ. Ｔｈｅ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｏｆ ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｉｓ ｔｏ ｆｏｃｕｓ
ｏｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ
ＪＯＡＧ. Ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌｅｖａｎｔ
ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅꎬ ｗｅ ｓｕｍｍａｒｉｚｅ ｔｈｅ ｃａｕｓａｔｉｖｅ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＪＯＡＧ ａｎｄ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅｉｒ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｖａｌｕｅ ｉｎ ａｄｖａｎｃｉｎｇ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ
ｔｈｅ ｆｉｅｌｄꎬ ａｉｍｉｎｇ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｖａｌｕａｂｌｅ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＪＯＡＧ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎻ ｇｅｎｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎꎻ ｇｅｎｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎻ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｊｉａ ＤＤꎬ Ｚｏｎｇ ＦＦꎬ Ｌｉａｎｇ Ｌ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｇｕｏｊｉ
Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２４ꎬ２４(６):８８４－８８９.

０引言

青光眼是全球范围内致盲率较高的疾病之一[１－２]ꎬ可
根据眼前房角的状态将其分为两大类:开角型青光眼和闭
角型青光眼[３]ꎮ 青少年型开角型青光眼 ( ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｏｐｅｎ
ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ＪＯＡＧ)是一种在 ３－４０ 岁发病的开角型青
光眼[４]ꎬ其发病早、眼压高、视野缺损严重[５－６]ꎮ 相较于一

般的原发性开角型青光眼( ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ
４８８
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ＰＯＡＧ)ꎬＪＯＡＧ 的早期症状通常不明显ꎬ但疾病进展迅速ꎬ
多数患者在被确诊时已处于疾病的晚期阶段ꎬ视力严重丧
失[７－８]ꎮ 一旦确诊ꎬ早期治疗对于 ＪＯＡＧ 至关重要ꎬ以防止
疾病进一步恶化ꎮ 目前ꎬＪＯＡＧ 的治疗手段较为局限ꎬ主
要包括药物治疗、激光治疗和外科手术[９－１１]ꎮ 尽管 ＪＯＡＧ
在总体人群中的发病率较低ꎬ约为 ０. ３８ / １０００００[１２]ꎬ但
ＪＯＡＧ 的发病率在不同人群中有所差异ꎬ可能与家族遗传
相关ꎬ在特定的家族中ꎬＪＯＡＧ 的发病率可能会显著升高ꎬ
甚至高达 ４０％ [１３]ꎮ 研究发现 ＪＯＡＧ 在遗传上表现出异质
性ꎬ与多个基因的突变相关ꎮ 主要包括 ＭＹＯＣ、ＣＹＰ１Ｂ１、
ＣＰＡＭＤ８ 等ꎬ这些基因的突变同样与 ＪＯＡＧ 的发病密切相
关ꎮ 例如ꎬＭＹＯＣ 基因的突变会影响小梁网细胞的正常
功能[１４] ꎻＣＹＰ１Ｂ１ 基因的突变可能会影响视网膜的发
育[１５] ꎬ这使得家族成员患 ＪＯＡＧ 的风险增加ꎻＣＰＡＭＤ８
基因的突变可能影响眼前节的发育[１６] ꎬ进而导致 ＪＯＡＧꎮ
而基因检测对于了解 ＪＯＡＧ 的基因突变和基因治疗具有
重要意义ꎮ 通过对 ＪＯＡＧ 相关基因的检测ꎬ可以确定患
者是否携带与疾病相关的突变ꎬ有助于早期诊断和预测
疾病进展风险ꎮ

此外ꎬ根据个体基因检测结果ꎬ可以制定个体化的治
疗方案ꎬ包括基因治疗ꎮ 基因治疗是一种利用基因修复或
替代患者异常基因的方法ꎬ旨在改善疾病进展和预
后[１７－１８]ꎮ 对于 ＪＯＡＧꎬ了解其基因突变有助于确定哪些基
因可能是疾病的关键因素ꎬ并为开发针对这些基因的基因
治疗提供指导ꎮ 虽然基因治疗在疾病治疗方面仍处于研
究阶段ꎬ但它显示了潜在的治疗前景[１９]ꎮ 本综述的目的
是整理与 ＪＯＡＧ 疾病相关的基因(图 １)ꎬ及其相关的基因
突变ꎬ为基因诊断和基因治疗提供理论基础ꎮ
１ ＪＯＡＧ 疾病相关致病基因
１.１ Ｍｙｏｃｉｌｉｎ　 Ｍｙｏｃｉｌｉｎ (ＭＹＯＣ)是目前与青光眼联系最
为密切的基因ꎬ其最早被发现与家族性的 ＪＯＡＧ 和成年发
病的 ＰＯＡＧ 相关[２０－２１]ꎮ ＭＹＯＣ 突变在不同种族和地区之
间的分布有所不同[２２]ꎬ例如ꎬ在我国的人群队列中ꎬ约有
５.８％的人携带 ＭＹＯＣ 突变[２３]ꎬ而在我国台湾地区ꎬ这一比
例高达 １２.５％ [２４]ꎮ 然而ꎬ在伊朗人和巴西人的队列中ꎬ这
一比例更高ꎬ分别为 １７.４％和 ３４％ [２５－２６]ꎮ 同时 ＭＹＯＣ 基
因突变的多样性也广泛存在于 ＪＯＡＧ 家族病例中ꎬ在不
同家族中可能存在不同类型和频率的 ＭＹＯＣ 基因突
变[２７－２９] ꎮ 因此ꎬ复杂的 ＭＹＯＣ 基因突变给研究 ＪＯＡＧ 带
来了巨大的挑战ꎮ 虽然了解 ＭＹＯＣ 基因的具体突变对
于个别病例的诊断和治疗非常关键ꎬ但从整体上研究
ＭＹＯＣ 基因的功能和变异对于理解 ＪＯＡＧ 的发病机制更
为重要ꎮ

ＭＹＯＣ 基因编码的肌纤蛋白ꎬ是一种分泌型糖蛋白ꎬ
属于嗅觉调节素家族[３０]ꎬ最初是在长期使用糖皮质激素
后在小梁网细胞中发现的ꎬ后又在多种眼组织中发现ꎬ可
参与阻碍小梁网的房水外流[３１]ꎮ ＭＹＯＣ 基因突变导致了
蛋白质错误折叠、异常聚集ꎬ减少了细胞外蛋白质水平ꎬ最
终引发细胞凋亡[３２]ꎮ 同时这些蛋白聚集在前房角中ꎬ影
响房水排出ꎬ从而导致眼压升高[３３]ꎮ
　 　 目前为止ꎬ已经报道了 ２００ 多种 ＭＹＯＣ 基因突变ꎬ其
中大约 ３７％的突变被认为是有致病性的[３４]ꎮ ＭＹＯＣ 基因

　 　

图 １　 ＪＯＡＧ 疾病相关的基因ꎮ

突变通常呈现出不完全的显性遗传方式ꎬ这意味着即使只
有单个拷贝的 ＭＹＯＣ 基因突变ꎬ也可能引发 ＪＯＡＧꎬ使家
族成员患 ＪＯＡＧ 的风险大大增加[２２]ꎮ 这些突变中的突变

位点大多数位于编码嗅觉介质同源域的第三外显子上ꎬ其
中 ８４％是错义突变ꎻ然而ꎬ在 ＪＯＡＧ 和 ＰＯＡＧ 中共有的
ＭＹＯＣ 突变多数是无义突变ꎬ这同样导致了蛋白质的异常
积聚[３４]ꎮ 此外ꎬ还有一些特殊位点的 ＭＹＯＣ 突变仅在个

别少数家族中被发现[３５－３６]ꎮ 现有研究表明ꎬ在家族性
ＪＯＡＧ 病例中ꎬＭＹＯＣ 突变更为常见(约占 ２７％)ꎬ而在散

发性 ＪＯＡＧ 病例中相对较少(约占 ２％) [３７]ꎬ这表明 ＭＹＯＣ
基因筛查在散发性病例中可能不太有效ꎬ而在家族性病例
中却至关重要ꎮ 总之ꎬＭＹＯＣ 基因突变对于 ＪＯＡＧ 的发病
有重要作用ꎮ 通过了解这些遗传因素ꎬ可以更好地理解
ＪＯＡＧ 的发病机制ꎬ为早期诊断和治疗提供更多的机会ꎮ
１.２ ＣＹＰ１Ｂ１ 　 既 往 研 究 发 现ꎬ Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ １Ｂ１
(ＣＹＰ１Ｂ１)可能与其他基因ꎬ如 ＭＹＯＣ 等相互作用并共同
参与视神经退化的发病机制[３８]ꎮ Ｓｖｉｄｎｉｃｋｉ 等[２６]对巴西的
多名 ＪＯＡＧ 患者进行基因测序ꎬ并发现了 ＣＹＰ１Ｂ１ 的变异

体ꎮ 此外ꎬ研究还表明 ＣＹＰ１Ｂ１ 突变可能会导致视网膜新
生血管生成的减弱[３９]ꎬ或增加氧化应激水平来影响视网
膜的发育[４０]ꎮ Ａｃｈａｒｙａ 等[４１] 研究提出 ＣＹＰ１Ｂ１ 的单等位

基因突变可能导致 ＪＯＡＧꎬ而双等位基因突变则更容易导
致原发性先天性青光眼 ( ｐｒｉｍａｒｙ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ
ＰＣＧ)ꎮ 此外ꎬＪＯＡＧ 的遗传模式也有多样性ꎬ包括携带
ＭＹＯＣ 和 ＣＹＰ１Ｂ１ 突变可能导致 ＪＯＡＧꎬ而只有 ＭＹＯＣ 突

变的情况下可能导致 ＰＯＡＧ[１３]ꎮ
目前 ＣＹＰ１Ｂ１ 基因最常见的突变是 ｐ.Ｇｌｙ６１Ｇｌｕ 突变ꎬ

该突变会抑制小胶质细胞活性ꎬ并导致眼部进行性炎
症[４２－４３]ꎮ 近亲结婚会增加携带这一基因突变的风险[４４]ꎮ
Ａｂｕ－Ａｍｅｒｏ 等[４４] 研究发现ꎬ在沙特阿拉伯裔 ＪＯＡＧ 患者
中ꎬ存在 ｐ.Ｇｌｙ６１Ｇｌｕ 突变ꎬ这种现象出现在 ８５.７％的病例

中ꎮ 研究发现ꎬＣＹＰ１Ｂ１ 突变在 ＰＣＧ 中更为常见ꎬ且被认
为是 ＰＣＧ 发病的主要原因之一[４５]ꎮ 该项研究表明ꎬ
ＣＹＰ１Ｂ１ 在 ＪＯＡＧ 中同样重要ꎬ并且在许多 ＪＯＡＧ 患者及
其家族成员中发现了多种新的 ＣＹＰ１Ｂ１ 基因突变ꎬ虽然

ｐ.Ｇｌｙ６１Ｇｌｕ突变的发生频率较高ꎬ其他突变的频率相对较
低ꎬ但对这些新突变进行深入研究仍然具有重要意义ꎬ可
以更全面地了解 ＣＹＰ１Ｂ１ 基因在青光眼中的作用机制ꎬ并
为诊断、预防和治疗提供更精准的指导ꎮ
１. ３ ＣＰＡＭＤ８ 　 ＣＰＡＭＤ８ ( ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ ｐｒｏｐｅｒｄｉｎ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｔｔａｃｋ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ８)是
一种功能未知的基因ꎬ可能在眼前节发育中发挥关键作
用[４６]ꎮ 研究发现ꎬＣＰＡＭＤ８ 基因的双等位变异与 ＪＯＡＧ 的
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发病相关[４７]ꎮ ＣＰＡＭＤ８ 基因的双等位变异指的是基因在
特定位点上存在两种不同的变异形式ꎬ这些变异形式可能
是由于基因突变或多态性导致的[４８－４９]ꎮ 双等位变异意味

着在 ＣＰＡＭＤ８ 基因上ꎬ个体可以携带两个不同的基因型ꎮ
这些变异可能会影响基因的功能或表达ꎬ从而对个体的特
征或疾病易感性产生影响[５０]ꎮ

Ｂｏｎｅｔ－ Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ 等[４６] 在 ４ 例 ＰＣＧ 患者中发现了
ＣＰＡＭＤ８ 基因的复合杂合突变ꎬ证实了 ＣＰＡＭＤ８ 功能缺

失突变与眼前节发育不全的青光眼表型相ꎮ Ｓｉｇｇｓ 等[５１]研
究发现 ＣＰＡＭＤ８ 双等位基因变异与 ＪＯＡＧ 的常染色体隐
性遗传相关ꎬ进一步将焦点从 ＰＣＧ 扩展到 ＪＯＡＧꎮ 通过对

澳大利亚的 ＪＯＡＧ 和 ＰＣＧ 患者进行基因测序ꎬ发现 ５.７％
的 ＰＣＧ 患者和 ２.１％的 ＪＯＡＧ 患者存在 ＣＰＡＭＤ８ 双等位基
因变异ꎬ表明 ＣＰＡＭＤ８ 可能是导致 ＪＯＡＧ 的第二大常见遗
传病ꎮ ＣＰＡＭＤ８ 单等位变异可能导致房水排出结构的形
态异常或堵塞[５２－ ５３]ꎬ从而引发 ＪＯＡＧꎮ 尽管 ＣＰＡＭＤ８ 单等

位变异对 ＪＯＡＧ 患者的影响相对较轻ꎬ但仍然显示出其在
ＪＯＡＧ 发病中的重要作用ꎮ 此外ꎬＣＰＡＭＤ８ 基因在眼部组
织中高度表达ꎬ尤其是在视神经、睫状体、视网膜和虹膜

中[５４－５５]ꎮ 这些研究结果为我们进一步理解和研究 ＪＯＡＧ
的发病机制提供了重要线索ꎬＣＰＡＭＤ８ 基因的双等位变异
相较于单等位变异具有更多的遗传多样性和潜在的功能
差异ꎬ因此ꎬ对 ＣＰＡＭＤ８ 双等位变异的研究能够提供更全

面的基因信息ꎬ为 ＪＯＡＧ 的预防、诊断和治疗提供重要的
参考ꎮ
１.４ ＬＭＸ１Ｂ 　 指甲－髌骨综合征( ｎａｉｌ －ｐａｔｅｌｌａ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ
ＮＰＳ)是一种罕见的常染色体显性遗传综合征ꎬ主要是由
(ＬＩＭ ｈｏｍｅｏｂｏｘ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １ ｂｅｔａꎬＬＭＸ１Ｂ)基因的

突变引起的[５６]ꎮ 近年来研究发现ꎬＬＭＸ１Ｂ 基因与胚胎、
肾脏、眼睛和特定神经元的发育密切相关[５７－５９]ꎮ 研究表

明 ＬＭＸ１Ｂ 的杂合突变可能导致 ＮＰＳ 患者患 ＰＯＡＧ 的风
险增加ꎬ且患 ＰＯＡＧ 的发病年龄呈现年轻化趋势[６０]ꎮ 尽

管目前没有直接的研究证明 ＬＭＸ１Ｂ 与 ＪＯＡＧ 的发病相
关ꎬ但由于其作为人体内一个重要的发育调控因子ꎬ对
ＬＭＸ１Ｂ 的进一步研究仍具有重要意义ꎬ可以为我们深入
了解 ＪＯＡＧ 的发病机制和遗传因素提供有价值的信息ꎮ
１.５ ＯＰＴＮ　 Ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ(ＯＰＴＮ)是一种广泛表达于多种组

织和器官的自噬受体蛋白ꎮ 尤其是在眼部的小梁网、无色
素睫状上皮和视网膜中ꎬＯＰＴＮ 的表达量较高[６１ － ６２]ꎮ 近期
研究发现 ＯＰＴＮ 在免疫调节和细胞应激响应中扮演重要

角色[６３－６４]ꎮ 此外ꎬＯＰＴＮ 与神经退行性疾病ꎬ如帕金森
病[６５] 和肌萎缩性脊髓侧索硬化症[６６] 之间也存在密切关

联ꎬ这暗示其在神经系统中存在多层面作用ꎮ
目前ꎬ在我国、加拿大和韩国的 ＪＯＡＧ 患者中ꎬ已发现

多种罕见的 ＯＰＴＮ 基因突变ꎬ如 ｐ.Ｌｅｕ４１Ｌｅｕ、ｐ.Ｈｉｓ４８６Ａｒｇ、
ｐ.Ａｒｇ３２９Ｇｌｙ 和 ｐ.Ｌｅｕ４９４Ｔｒｐ[２３ꎬ ６１ꎬ ６７]ꎮ 尽管上述这些突变
的致病性尚未确定ꎬ 但研究表明 ＯＰＴＮ 的两种突变
ｐ.Ｇｌｕ５０Ｌｙｓ和 ｐ.Ｍｅｔ９８Ｌｙｓꎬ可能导致 ＯＰＴＮ 蛋白在细胞中
的异常聚集ꎬ形成包含多聚体的侵入性囊泡ꎮ 这些囊泡可

能干扰正常的囊泡转运ꎬ影响自噬过程以及细胞信号转
导ꎬ从而引发视网膜神经节细胞的死亡[６８－７０]ꎮ 因此ꎬ需进
一步探索这些突变对 ＯＰＴＮ 蛋白功能的影响ꎬ包括 ＯＰＴＮ

蛋白异常聚集和囊泡形成的分子机制ꎬ以及对视网膜神经
节细胞的影响ꎬ这可为 ＪＯＡＧ 的预防和治疗提供更为深入
的见解ꎮ
１.６其他关联基因　 过外显子组测序的研究ꎬ陆续发现了
一些与 ＪＯＡＧ 相关的其他基因ꎬ其中包括一些较为罕见的

突变ꎮ 在我国的一个 ＪＯＡＧ 家族中ꎬ发现了 ＯＡＳ３ 基因的
一个杂合子突变(ｐ.Ａｒｇ７６７Ｃｙｓ) [７１]ꎮ 最新研究发现ꎬＰＡＸ６
基因的突变(ｐ.Ｐｒｏ３７５Ｇｌｎ)也与 ＪＯＡＧ 相关[７２]ꎮ 在菲律宾
的三个家族中ꎬ发现了与严重 ＪＯＡＧ 相关的 ＥＦＥＭＰ１ 基因
变异(ｐ.Ａｓｎ８０Ｔｙｒꎬｐ.Ｔｅｒ４９４Ｇｌｎｅｘｔ∗２９ꎬｐ.Ａｒｇ４７７Ｃｙｓ)ꎮ 此

外ꎬ我国首次在一个 ＪＯＡＧ 家族中ꎬ发现了 ＯＬＦＭ２ 和 ＳＩＸ６
基因的共同遗传突变ꎬ这也突显了 ＪＯＡＧ 遗传的复杂
性[７３]ꎮ 表 １ 总结了近年来在我国一些患有 ＪＯＡＧ 的家族

中ꎬ检测出的相关基因及其突变ꎮ
２ ＪＯＡＧ 疾病的基因型与表现型

ＪＯＡＧ 疾病的基因型与表现型之间通常存在密切的
关联ꎮ 基因型是指一个个体所携带的基因组合ꎬ而表现型

则是指具有特定基因型的个体ꎬ在特定环境条件下所展现
出的性状特征的总和[７４]ꎮ 然而ꎬ单一基因的突变不足以

完全解释 ＪＯＡＧ 表型的改变[１３]ꎬ环境因素和其他基因的相
互作用所带来的影响也同样至关重要ꎮ 目前ꎬ基因型－表
型之间的关系仍然是一个活跃的研究领域ꎬ需要进一步的

深入研究和探索[７５]ꎮ 因此ꎬ在研究 ＪＯＡＧ 的遗传机制和临
床表现时ꎬ需综合考虑基因突变的功能变化以及环境等因

素的影响ꎮ 这将有助于确定哪些基因突变更可能导致临
床表型ꎬ从而指导患者的监测和治疗计划ꎮ ＪＯＡＧ 是一种
早期发病的遗传性眼病ꎬ其临床表型包括眼压升高、开角
型青光眼特征、视野损害、视盘异常等[７５]ꎮ 目前为止ꎬ多
种基因与眼压升高有关[７６－８２]ꎬ包括但不限于图 ２ 所示ꎮ
　 　 应该注意的是ꎬ所有这些基因都与 ＪＯＡＧ 无直接关
联ꎮ 同样ꎬ这些基因的分子机制尚不明晰ꎬ这些基因编码
的蛋白可能受其他基因的调控ꎬ也包括 ＭＹＯＣ、ＣＹＰ１Ｂ１ 等
基因ꎮ 这也间接证明了ꎬ单纯降低眼压对于治疗 ＪＯＡＧ 似

乎并不完全奏效ꎮ 为深入理解这些基因和 ＪＯＡＧ 的关系ꎬ
可通过构建基因数据库ꎬ收集 ＪＯＡＧ 患者的遗传信息、表
型数据以及临床资料ꎬ从大量数据中寻找基因变异与临床
表现之间的关联ꎬ进一步揭示 ＪＯＡＧ 的病因及病理机制ꎮ
３基于基因突变的治疗方式

目前ꎬＪＯＡＧ 的药物治疗主要是通过降低眼压来延缓
疾病的进程[８３]ꎬ并非特异性靶向 ＪＯＡＧ 相关的基因ꎮ 一些
正在研究的化合物显示出潜在的治疗效果ꎬ这些化合物可

能通过调节基因表达、降低眼压或改善眼球结构等途径影
响疾病的发展ꎮ 例如ꎬ具有分子伴侣活性的三甲胺－Ｎ－氧
化物 ＴＭＡＯ 能够促进突变的 ＭＹＯＣ 蛋白质的正确折叠和
分泌[８４]ꎮ 这种由化学分子伴侣辅助的治疗方法可作为治

疗青光眼的新策略ꎮ 然而ꎬ由于药物治疗不能根源性地解
决基因突变的问题ꎬ治疗效果仍有限ꎮ 在这种背景下ꎬ基
因治疗的概念应运而生ꎮ 基因治疗是一种创新性的治疗

策略ꎬ它通过直接修复或替换疾病相关的基因ꎬ从而对疾
病进行治疗ꎮ 与传统的药物疗法相比ꎬ基因治疗有可能直
接针对疾病的发病机制ꎬ实现更精确和持久的治疗效
果[８５]ꎮ 对于由特定基因突变引起的眼科疾病如 ＪＯＡＧꎬ基
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　 　表 １　 近年来在我国部分 ＪＯＡＧ 患病家族中检测出的相关基因

及其突变

基因 突变位点 突变类型

ＭＹＯＣ ｐ.Ｇｌｙ３７０Ｌｅｕ[２３] 错义突变

ＭＹＯＣ ｐ.Ａｓｐ３８４Ｈｉｓ[２３] 错义突变

ＭＹＯＣ ｐ.Ｃｙｓ２４５Ｇｌｙ[３５] 错义突变

ＭＹＯＣ ｐ.Ｇｌｙ３６７Ａｒｇ[２７] 错义突变

ＭＹＯＣ ｐ.Ｖａｌ５３Ａｌａ[７４] 错义突变

ＭＹＯＣ ｐ.Ｓｅｒ３４１Ｐｒｏ[７４] 错义突变

ＭＹＯＣ ｐ.Ａｓｐ３７８Ｇｌｙ[７４] 错义突变

ＭＹＯＣ ｐ.Ａｒｇ９１Ｔｅｒ[７４] 无义突变

ＭＹＯＣ ｐ.Ｐｒｏ３７０Ｌｅｕ[７４] 错义突变

ＭＹＯＣ ｐ.Ａｓｎ４５０Ｔｙｒ[７４] 错义突变

ＣＹＰ１Ｂ１ ｐ.Ｉｌｅ４７１Ｓｅｒ[２３] 错义突变

ＣＹＰ１Ｂ ｐ.Ａｒｇ３９０Ｈｉｓ[２３] 错义突变

ＯＰＴＮ ｐ.Ｌｅｕ４９４Ｔｒｐ[２３] 错义突变

ＯＰＴＮ ｐ.Ａｒｇ３２９Ｇｌｙ[２３] 错义突变

图 ２　 部分与眼压升高相关的基因ꎮ

因治疗展现出了巨大的治疗潜力ꎮ 例如ꎬＣＲＩＳＰＲ－Ｃａｓ９ 等
基因编辑技术ꎬ可以精确地修复 ＭＹＯＣ 基因的突变ꎬ从而
阻断疾病的发生和进展ꎮ 此外ꎬ利用特定的基因载体ꎬ如
腺相关病毒等[８６－ ８７]ꎬ可以将正常的 ＭＹＯＣ 基因引入眼部
细胞ꎬ替代突变的 ＭＹＯＣ 基因[８８]ꎮ 然而ꎬ虽然基因治疗的
潜力巨大ꎬ实际应用中还存在许多挑战:(１)基因治疗的
安全性需要更多实验证据支持ꎬ在使用基因载体传递基因
的过程中ꎬ可能会引发免疫反应ꎬ或者基因可能被插入到
不适当的位置ꎻ(２)基因治疗的疗效还需要通过大量的临
床试验进行验证ꎻ(３)基因治疗的成本和可获得性也是一
个重要的考虑因素ꎮ 总的来说ꎬ基因治疗为 ＪＯＡＧ 的治疗
开辟了一个新的研究方向ꎮ
４总结与展望

近年来ꎬＪＯＡＧ 的遗传研究引发了对基因治疗的关
注ꎬ目前已识别的一些关键基因ꎬ如 ＭＹＯＣ、 ＣＹＰ１Ｂ１、
ＯＰＴＮ 等ꎬ与该病的发病机制密切相关ꎮ 这些基因的研究
为我们提供了更全面的遗传学视角ꎬ揭示了 ＪＯＡＧ 发病机
制的多样性ꎮ 基因检测在 ＪＯＡＧ 的诊断和治疗中起着重
要作用ꎮ 通过对患者基因进行分析ꎬ可以确定是否携带与
ＪＯＡＧ 相关的致病基因及其突变ꎮ 基因检测有益于临床
的准确诊断ꎬ并为患者提供更加精细的治疗方案ꎮ 同时ꎬ
基因检测还可以帮助家族成员进行遗传咨询和筛查ꎬ以进
行早期预防和干预ꎮ 其次ꎬ在基因治疗和药物研发方面ꎬ
对这些基因的深入了解将为个体化治疗和精准医学的实
现提供更多机会ꎮ 基因编辑技术是当前基因治疗研究中
的一项突破性进展ꎮ 将 ＣＲＩＳＰＲ － Ｃａｓ９ 等工具引入为

ＪＯＡＧ 的基因治疗提供了新的可能ꎮ 尽管基因治疗前景
广阔ꎬ但我们必须认识到基因突变与表型之间存在着一定
的关联限制:(１)不同个体对相同基因突变的响应可能存
在差异ꎬ受到其他遗传和环境因素的影响ꎮ ( ２) 由于
ＪＯＡＧ 的发病机制可能涉及多个基因和复杂的互动关系ꎬ
基因治疗可能并非适用于所有患者ꎮ 此外ꎬ这些基因研究
存在一定的局限性ꎬ通常基因研究需要足够的样本量来获
得可靠的结果ꎮ 然而ꎬ某些地区的 ＪＯＡＧ 的患者数量可能
相对较少ꎬ小样本量可能导致结果的偏差或难以得出统计
显著性ꎮ 此外ꎬ样本的地理和人种分布也可能导致研究结
果的偏向性ꎮ 其次ꎬ识别与 ＪＯＡＧ 相关的基因只是第一
步ꎬ多数研究还缺少相应的功能验证以确定其在疾病中的
确切作用ꎬ鉴于已经发现的大量基因带来的巨大挑战ꎬ揭
示这些分子机制并为研究提供更多指导的一种方法是构
建与 ＪＯＡＧ 相关的基因数据库ꎬ通过大规模的临床筛查和
分子功能研究不断扩充数据信息ꎬ以进一步揭示 ＪＯＡＧ 的
遗传机制和病理生理过程ꎮ 需要注意的是ꎬＪＯＡＧ 的遗传
研究是一个复杂而多面的课题ꎬ未来仍将不断拓展我们的
认知ꎮ
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[２１] Ｌｉ ＸＱꎬ Ｘｉａｏ ＸＳꎬ Ｌｉ ＳＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｇｅｎｏｔｙｐｅ － ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＭＹＯＣ ｖａｒｉａｎｔｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
ｒｅｖｉｅｗ. Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ１０(２):１７３－１８２.
[２２] Ｌｉｕｓｋａ ＰＪꎬ Ｈａｒｊｕ Ｍꎬ Ｋｉｖｅｌä ＴＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ＭＹＯＣ ｒｉｓｋ
ｖａｒｉａｎｔｓ ｆｏｒ ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ９９
(７):ｅ１０９０－ｅ１０９７.
[２３] Ｈｕａｎｇ ＣＫꎬ Ｘｉｅ ＬＪꎬ Ｗｕ ＺＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ＭＹＯＣꎬ ＯＰＴＮꎬ ＮＴＦ４ꎬ ＷＤＲ３６ ａｎｄ ＣＹＰ１Ｂ１ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｏｎｓｅｔ
ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｕｓｉｎｇ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１８ꎬ ８
(１):４４９８.
[２４] Ｙｅｎ ＹＣꎬ Ｙａｎｇ ＪＪꎬ Ｃｈｏｕ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｔｈｅｍｙｏｃｉｌｉｎ (ＭＹＯＣ) ｇｅｎｅ ｉｎ Ｔａｉｗａｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｊｕｖｅｎｉｌｅ － ｏｎｓｅｔ
ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２００７ꎬ１３:１６２７－１６３４.
[２５] Ｂａｙａｔ Ｂꎬ Ｙａｚｄａｎｉ Ｓꎬ Ａｌａｖｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｏｆ ＭＹＯＣ ａｎｄ
ＣＹＰ１Ｂ１ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｔｏ ＪＯＡＧ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２００８ꎬ１４:５０８－５１７.
[２６] Ｓｖｉｄｎｉｃｋｉ ＰＶꎬ Ｂｒａｇｈｉｎｉ ＣＡꎬ Ｃｏｓｔａ ＶＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ
ＭＹＯＣ ａｎｄ ＣＹＰ１Ｂ１ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ Ｂｒａｚｉｌｉａｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１８ꎬ３９(６):７１７－７２４.
[２７] Ｙａｏ ＹＨꎬ Ｗａｎｇ ＹＱꎬ Ｆａｎｇ ＷＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ Ｇ３６７Ｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｉｎ ＭＹＯＣ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｆａｍｉｌｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１８ꎬ１１(３):３６９－３７４.
[ ２８ ] Ｍｏｏｎ Ｓꎬ Ｋｉｍ Ｎꎬ Ｌｅｅ Ｊ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
Ｓｅｒ３４１ＰｒｏＭＹＯＣ ｖａｒｉａｎｔ ｉｎ ａ Ｋｏｒｅａｎ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ１３(１１):１６８９－１６９６.
[２９] Ｌｅｉ Ｌꎬ Ｌｉ ＳＳꎬ Ｌｉｕ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅ ｏｆ ｍｙｏｃｉｌｉｎ
Ｙ４３７Ｈ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ.
Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１９ꎬ１０３(１０):１５２４－１５２９.
[３０] Ｚｈａｎｇ ＹＨꎬ Ｌｉ ＳꎬＷｅｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＹＯＣ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｃ２Ｃ１２ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＴＧＦ－β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｖｉａ ＣＡＶ１.
Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ１０(７):６８６.
[３１] Ａｌｗａｒｄ ＷＬ. Ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ: ｔｈｅ ｓｔｏｒｙ ｏｆ
ＧＬＣ１Ａ ａｎｄ ｍｙｏｃｉｌｉｎ. Ｅｙｅꎬ ２０００ꎬ１４( Ｐｔ ３Ｂ):４２９－４３６.
[３２] Ｙａｎ Ｘꎬ Ｗｕ Ｓꎬ Ｌｉｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｓｎ４５０Ｔｙｒ ｍｕｔａｎｔ
ｍｙｏｃｉｌｉｎ ｉｎ ＥＲ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ.
Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０２０ꎬ２６:５６３－５７３.
[３３] Ａｌｗａｒｄ ＷＬＭꎬ ｖａｎ ｄｅｒ Ｈｅｉｄｅ Ｃꎬ Ｋｈａｎｎａ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｏｃｉｌｉｎ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ－ｔｅｎｓｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０１９ꎬ１３７(５):５５９－５６３.
[３４] Ｗａｎｇ ＨＷꎬ Ｌｉ ＭＺꎬ Ｚｈａｎｇ ＺＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｙｏｃｉｌｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ

ｍｅｓｈｗｏｒｋ (Ｒｅｖｉｅｗ). Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ４３(２):６７１－６８１.
[３５] Ｄａｉ Ａꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｃ.７３３ Ｔ >
Ｇ ＭＹＯＣ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｊｕｖｅｎｉｌｅ－ｏｎｓｅｔ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ
ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｙ. Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０２３ꎬ３７(１２):２４８８－２４９３.
[３６] Ｙａｄａｖ Ｍꎬ Ｙａｄａｖ Ａꎬ Ｂｈａｒｄｗａｊ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒａｒｅ ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｉｎ ａｎ Ｉｎｄｉａｎ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ｃｏｅｘｉｓｔｅｎｃｅ ｏｆ ＪＯＡＧ ａｎｄ ＰＣＧ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ７１(８):３０１６－３０２３.
[３７] Ｇｕｐｔａ ＶꎬＳｏｍａｒａｊａｎ ＢＩꎬ Ｇｕｐｔａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ
Ｍｙｏｃｉｌｉｎ ｇｅｎｅ ａｍｏｎｇ ｆａｍｉｌｉａｌ ｖｅｒｓｕｓ ｓｐｏｒａｄｉｃ ｃａｓｅｓ ｏｆ Ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｏｎｓｅｔ ｏｐｅｎ
ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｅｙｅꎬ ２０２１ꎬ３５:４００－４０８.
[３８] Ｔｉｂｒｅｗａｌ Ｓꎬ Ｒａｔｎａ Ｒꎬ Ｇｏｕｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｎｉｒｉｄｉａ － Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｐｔｓ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ７０(７):２２８０－２２９２.
[３９] Ｆａｌｅｒｏ－Ｐｅｒｅｚ Ｊꎬ Ｌａｒｓｅｎ Ｍ Ｃꎬ Ｔｅｉｘｅｉｒａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｅｌｅｔｉｏｎ
ｏｆ Ｃｙｐ１ｂ１ ｉｎ ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｄｙｓｇｅｎｅｓｉｓ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ１２:１－１２.
[４０] Ｓｏｎｇ ＹＳꎬＡｎｎａｌｏｒａ ＡＪꎬ Ｍａｒｃｕｓ ＣＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ １Ｂ１:ａ
ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｉｒｏｎ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２２ꎬ
１１(１９):２９３０.
[４１] Ａｃｈａｒｙａ Ｍꎬ Ｍｏｏｋｈｅｒｊｅｅ Ｓꎬ Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｊｅｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｉｍａｒｙ ｒｏｌｅ ｏｆ
ＣＹＰ１Ｂ１ ｉｎ Ｉｎｄｉａｎ ｊｕｖｅｎｉｌｅ －ｏｎｓｅｔ ＰＯＡＧ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２００６ꎬ１２:
３９９－４０４.
[ ４２] Ａｌｇｈａｍｄｉ Ａꎬ Ａｌｄｏｓｓａｒｙ Ｗꎬ Ａｌｂａｈｋａｌｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｌｏｓｓ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｇｌａｕｃｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ＣＹＰ１Ｂ１ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ( ｐ. Ｇｌｙ６１Ｇｌｕ ). ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０２０ꎬ １５
(１１):ｅ０２４１９０２.
[４３] Ｈａｄｄａｄ ＡꎬＡｉｔ Ｂｏｕｊｍｉａ ＯＫꎬ Ｅｌ Ｍａａｌｏｕｍ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ＣＹＰ１Ｂ１ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｅｕｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ３１(６):２７９６－２８０７.
[４４] Ａｂｕ－Ａｍｅｒｏ ＫＫꎬ Ｍｏｒａｌｅｓ Ｊꎬ Ａｌｊａｓｉｍ ＬＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＹＰ１Ｂ１ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ
ａｒｅ ａ ｍａｊｏｒ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｏｒ ｔｏ ｊｕｖｅｎｉｌｅ－ｏｎｓｅｔ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｎ Ｓａｕｄｉ
Ａｒａｂｉａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１５ꎬ３６(２):１８４－１８７.
[４５] Ｃｈｏｕｉｔｅｒ Ｌꎬ Ｎａｄｉｆｉ Ｓ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＣＹＰ１Ｂ１ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１７ꎬ６(４):
２０５－２１４.
[４６] Ｂｏｎｅｔ － Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ ＪＭꎬ Ａｒｏｃａ － Ａｇｕｉｌａｒ ＪＤꎬ Ｃｏｒｔｏｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
ＣＰＡＭＤ８ ｌｏｓｓ－ｏｆ－ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒｌｉｅｓ ｎｏｎ－ｄｏｍｉｎａｎｔ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ
ｗｉｔｈ ｖａｒｉａｂｌｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｄｙｓｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ａｂｎｏｒｍａｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ. Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２０ꎬ１３９(１０):１２０９－１２３１.
[４７] Ｌｉ Ｘꎬ Ｓｕｎ Ｗꎬ ＸｉａｏＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉａｌｌｅｌｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ＣＰＡＭＤ８ ａｒｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｇｌｅ－ｃｌｏｓｕｒｅ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ１０６(１２):１７１０－１７１５.
[４８] Ｙｌｉｋｏｔｉｌａ Ｐꎬ Ｓｉｐｉｌä Ｊꎬ Ａｌａｐｉｒｔｔｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉａｌｌｅｌｉｃ
ＲＦＣ１ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ － ｏｎｓｅｔ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｅｕｒ Ｊ Ｎｅｕｒｏｌꎬ
２０２３ꎬ３０(５):１２５６－１２６１.
[４９] ｄｉ Ｄｏｎａｔｏ Ｎꎬ Ｇｕｅｒｒｉｎｉ Ｒꎬ Ｂｉｌｌｉｎｇｔｏｎ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｎｏａｌｌｅｌｉｃ ａｎｄ
ｂｉａｌｌｅｌｉｃ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＲＥＬＮ ｕｎｄｅｒｌｉｅ ａ ｇｒａｄｅｄ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｂｒａｉｎꎬ ２０２２ꎬ１４５(９):３２７４－３２８７.
[５０] Ｏｔｈｍａｎ ＢＡꎬＯｎｇ ＪＥꎬ Ｄｕｍｉｔｒｅｓｃｕ ＡＶ. Ｂｉａｌｌｅｌｉｃ ｏｐｔｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ １
(ＯＰＡ１) ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒ － ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ. Ｇｅｎｅｓꎬ
２０２２ꎬ１３(６):１００５.
[５１] Ｓｉｇｇｓ ＯＭꎬ Ｓｏｕｚｅａｕ Ｅꎬ Ｔａｒａｎａｔｈ ＤＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉａｌｌｅｌｉｃ ＣＰＡＭＤ８
ｖａｒｉａｎｔｓ ａｒｅ ａ ｆｒｅｑｕｅｎｔ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ａｎｄ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２０ꎬ１２７(６):７５８－７６６.
[５２] Ｍａ ＡＬꎬＹｏｕｓｏｏｆ Ｓꎬ Ｇｒｉｇｇ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｖｅａｌｉｎｇ ｈｉｄｄｅｎ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｄｉａｇｎｏｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ２２
(１０):１６２３－１６３２.
[５３] ｄｅ－ｌａ－Ｔｏｒｒｅ Ａꎬ Ｓｉｌｖａ－Ａｌｄａｎａ ＣＴꎬ Ｍｕñｏｚ－Ｏｒｔｉｚ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｖｅｉｔｉｓ
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ａｎｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ: ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｏｍｍｏｎ ｃａｕｓａｌ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ. Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ５６(１２):８００８－８０１７.
[５４] Ｈｏｌｌｍａｎｎ ＡＫꎬ Ｄａｍｍａｎｎ Ｉꎬ Ｗｅｍｈｅｕｅｒ ＷＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｒｇａｇｎｉａｎ
ｃａｔａｒａｃｔ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ａ ｎａｔｕｒａｌｌｙ ｏｃｃｕｒｒｉｎｇ ｎｏｎｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｅｌｕｃｉｄａｔｅｓ
ａ ｒｏｌｅ ｏｆ ＣＰＡＭＤ８ ｉｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｌｅｎｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１７ꎬ１２
(７):ｅ０１８０６６５.
[５５ ] Ｃｈｅｏｎｇ ＳＳꎬ Ｈｅｎｔｓｃｈｅｌ Ｌꎬ Ｄａｖｉｄｓｏｎ ＡＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ＣＰＡＭＤ８ ｃａｕｓｅ ａ ｕｎｉｑｕｅ ｆｏｒｍ ｏｆ ａｕｔｏｓｏｍａｌ－ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ
ｄｙｓｇｅｎｅｓｉｓ. Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１６ꎬ９９(６):１３３８－１３５２.
[５６] Ａｄａｍ ＭＰꎬ Ｆｅｌｄｍａｎ Ｊꎬ Ｍｉｒｚａａ ＧＭꎬｅｔ ａｌ. Ｎａｉｌ－Ｐａｔｅｌｌａ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ.
ＧｅｎｅＲｅｖｉｅｗｓ 􀅺 [ Ｉｎｔｅｒｎｅｔ] Ｓｅａｔｔｌｅ (ＷＡ): Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎꎬ
Ｓｅａｔｔｌｅꎻ １９９３－２０２４.
[５７] Ｊｉｍéｎｅｚ－Ｍｏｒｅｎｏ Ｎꎬ Ｋｏｌｌａｒｅｄｄｙ Ｍꎬ Ｓｔａｔｈａｋｏｓ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＴＧ８－
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＬＭＸ１Ｂ － ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｓｈａｐｅｓ ｈｕｍａｎ ｍｉｄｂｒａｉｎ
ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｒｅｓｉｌｉｅｎｃｅ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ ２２２ ( ５ ):
ｅ２０１９１０１３３.
[５８] Ｈａｒｏ Ｅꎬ Ｐｅｔｉｔ Ｆꎬ Ｐｉｒａ ＣＵꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｍｂ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ
Ｌｍｘ１ｂ ａｕｔｏ － ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｏｄｕｌｅｓ ｗｉｔｈ Ｎａｉｌ － ｐａｔｅｌｌａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２１ꎬ１２(１):５５３３.
[５９] Ｈａｒｉｔａ Ｙꎬ Ｋｉｔａｎａｋａ Ｓꎬ Ｉｓｏｊｉｍａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ＬＭＸ１Ｂ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ: ｆｒｏｍ ｎａｉｌ －ｐａｔｅｌｌａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｔｏ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ. Ｐｅｄｉａｔｒ
Ｎｅｐｈｒｏｌꎬ ２０１７ꎬ３２(１０):１８４５－１８５０.
[６０] Ｔｏｌｍａｎ ＮＧꎬ Ｂａｌａｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ Ｒꎬ Ｍａｃａｌｉｎａｏ ＤＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ
ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｍｏｄｉｆｉｅｓ ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｇｌａｕｃｏｍａ － ｒｅｌａｔｅｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｉｎ
Ｌｍｘ１ｂ ｍｕｔａｎｔ ｍｉｃｅ. Ｄｉｓ Ｍｏｄｅｌｓ Ｍｅｃｈꎬ ２０２１ꎬ１４(２):ｄｍｍ０４６９５３.
[６１] Ｗｉｌｌｏｕｇｈｂｙ ＣＥꎬ Ｃｈａｎ ＬＬꎬ Ｈｅｒｄ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ.Ｄｅｆｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ
ｏｆ ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ ｉｎ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉꎬ ２００４ꎬ４５(９):３１２２－３１３０.
[６２] Ｑｉｕ ＹＰꎬ Ｗａｎｇ ＪＣꎬ Ｌｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｖｉｅｗｓ ｏｆ ＯＰＴＮ
(ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ) ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２０２２ꎬ１８(１):７３－８５.
[６３ ] Ｌｉｍａｇｎｅ Ｅꎬ Ｎｕｔｔｉｎ Ｌꎬ Ｔｈｉｂａｕｄｉｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＥＫ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｖｅｒｃｏｍｅｓ ｃｈｅｍｏｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ＣＸＣＬ１０ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌꎬ ２０２２ꎬ４０(２):１３６－１５２.ｅ１２.
[６４] Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｈｏｕ Ｍꎬ Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ Ｓｃａ － １ ( ＋) ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ
ＯＰＴＮ Ｅ５０Ｋ ｍｉｃｅ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２１ꎬ１２(６):６１３.
[ ６５ ] Ｃｈｕ ＣＴ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ:
Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｄｉｓꎬ ２０１９ꎬ１２２:
２３－３４.
[ ６６] Ｅｖａｎｓ ＣＳꎬ Ｈｏｌｚｂａｕｒ ＥＬＦ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ＡＬＳ.
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｄｉｓꎬ ２０１９ꎬ１２２:３５－４０.
[６７] Ｐａｒｋ Ｊꎬ Ｋｉｍ Ｍꎬ Ｐａｒｋ ＣＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｙｏｃｉｌｉｎ
ａｎｄ ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｋｏｒｅａｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｇｌａｕｃｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ
Ｒｅｐꎬ ２０１６ꎬ１４(３):２４３９－２４４８.
[６８] Ｓａｙｙａｄ Ｚꎬ Ｋａｖｅｔｉ Ｓꎬ Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｊｅｅ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｇｌａｕｃｏｍａ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＯＰＴＮ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬ Ｍ９８Ｋ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｏ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ Α. ＦＥＢＳ Ｊꎬ
２０２３ꎬ２９０(１２):３１１０－３１２７.
[６９] Ｙａｕ Ｔꎬ Ｐａｒｋ ＪＷꎬ Ｆｉｎｎ ＲＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｉｎ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ( ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ４５９): ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄꎬ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅꎬ ｏｐｅｎ－ ｌａｂｅｌꎬ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ. Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ２３ ( １):
７７－９０.

[７０] Ｚｈａｎｇ ＳＱꎬＳｈａｏ ＺＢꎬ Ｌｉｕ ＸＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｅ５０Ｋ ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｉｍｐａｃｔｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＤＰ－４３ ａｎｄ ｌｅａｄｓ ｔｏ ＲＧＣ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖꎬ ２０２１ꎬ７(１):４９.
[７１] Ｘｉａｏ ＸＱꎬ Ｈｕａｎｇ ＣＫꎬ Ｃａｏ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ａ
ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ＯＡＳ３ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ｊｕｖｅｎｉｌｅ － ｏｎｓｅｔ
ｏｐｅｎ－ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ ６０ ( １３ ):
４２７７－４２８４.
[７２] Ｇｕｐｔａ ＶꎬＳｏｍａｒａｊａｎ ＢＩꎬ Ｇｕｐｔａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｅｗ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＡＸ６
ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｏｎｓｅｔ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２３ꎬ
６８(５):３５５－３５８.
[７３] Ｙａｎｇ Ｘꎬ Ｓｕｎ ＮＮꎬ Ｚｈａｏ ＺＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ ｏｆ ＯＬＦＭ２ ａｎｄ
ＳＩＸ６ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ｊｕｖｅｎｉｌｅ－ｏｎｓｅｔ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ
ｇｌａｕｃｏｍａ: ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ. Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｃａｓｅｓꎬ ２０２１ꎬ９(３):６９７－７０６.
[７４] Ｈｕａｎｇ ＸＢꎬ Ｌｉ ＭＬꎬＧｕｏ ＸＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｖｅｎ
ｋｎｏｗｎ ｇｌａｕｃｏｍａ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｌａｕｃｏｍａ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ５５(６):３５９４－３６０２.
[７５] Ｎｕｓｓｉｎｏｖ Ｒꎬ Ｔｓａｉ ＣＪꎬ Ｊａｎｇ Ｈ. Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｎｓｅｍｂｌｅｓ ｌｉｎｋ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｔｏ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ. ＰＬｏＳ Ｃｏｍｐｕｔ Ｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ１５(６):ｅ１００６６４８.
[７６] Ｘｕｅ ＢＫꎬ Ｓａｒｔｏｒｉ Ｐꎬ Ｌｅｉｂｌｅｒ Ｓ. Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ－ｔｏ－ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｍａｐｐｉｎｇ
ａｎｄ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｉｎ ｖａｒｙｉｎｇ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ
Ａꎬ ２０１９ꎬ１１６(２８):１３８４７－１３８５５.
[ ７７ ] Ｓｐｒｉｎｇｅｌｋａｍｐ Ｈꎬ Ｉｇｌｅｓｉａｓ ＡＩꎬ Ｃｕｅｌｌａｒ － Ｐａｒｔｉｄａ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ.
ＡＲＨＧＥＦ１２ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ. Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１５ꎬ２４(９):２６８９－２６９９.
[７８] Ｗｉｇｇｓ ＪＬꎬ Ｙａｓｐａｎ ＢＬꎬ Ｈａｕｓｅｒ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｍｏｎ ｖａｒｉａｎｔｓ ａｔ
９ｐ２１ ａｎｄ ８ｑ２２ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１２ꎬ８(４):ｅ１００２６５４.
[７９] Ｇｈａｒａｈｋｈａｎｉ Ｐꎬ Ｂｕｒｄｏｎ ＫＰꎬ Ｆｏｇａｒｔｙ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｍｏｎ ｖａｒｉａｎｔｓ
ｎｅａｒ ＡＢＣＡ１ꎬ ＡＦＡＰ１ ａｎｄ ＧＭＤＳ ｃｏｎｆｅｒ ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１４ꎬ４６(１０):１１２０－１１２５.
[８０] Ｔｈｏｒｌｅｉｆｓｓｏｎ Ｇꎬ Ｗａｌｔｅｒｓ ＧＢꎬ Ｈｅｗｉｔｔ ＡＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｍｏｎ ｖａｒｉａｎｔｓ
ｎｅａｒ ＣＡＶ１ ａｎｄ ＣＡＶ２ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ.
Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１０ꎬ４２(１０):９０６－９０９.
[８１] Ｂａｉｌｅｙ ＪＮꎬ Ｌｏｏｍｉｓ ＳＪꎬ Ｋａｎｇ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ＴＸＮＲＤ２ꎬ ＡＴＸＮ２ ａｎｄ ＦＯＸＣ１ ａｓ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｌｏｃｉ ｆｏｒ
ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１６ꎬ４８(２):１８９－１９４.
[８２] Ｙｏｕｎｇｂｌｏｏｄ Ｈꎬ Ｈａｕｓｅｒ ＭＡꎬ Ｌｉｕ ＹＴ. Ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ
ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ１８８:１０７７９５.
[８３] Ｈａｋｉｍ Ａꎬ Ｇｕｉｄｏ ＢꎬＮａｒｓｉｎｅｎｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ
ｇｌａｕｃｏｍａ ｆｒｏｍ ＩＯＰ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ: Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｔｏｗａｒｄｓ
ｎｏｎ－ｖｉｒａｌ ｓｙｓｔｅｍｓ. Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｒｅｖꎬ ２０２３ꎬ１９６:１１４７８１.
[８４] Ｊｉａ ＬＹꎬ Ｇｏｎｇ Ｂꎬ Ｐａｎｇ ＣＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ｍｙｏｃｉｌｉｎ － ｃａｕｓｉｎｇ ｇｌａｕｃｏｍａ ｂｙ ａ ｎａｔｕｒａｌ ｏｓｍｏｌｙｔｅ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００９ꎬ５０(８):３７４３－３７４９.
[８５] Ａｍａｄｏｒ Ｃꎬ Ｓｈａｈ ＲꎬＧｈｉａｍ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ
ｅｙｅ ｓｅｇｍｅｎｔ. Ｃｕｒｒ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ２２(２):１０４－１３１.
[８６] Ｂｕｌｃｈａ ＪＴꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｍａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｒａｌ ｖｅｃｔｏｒ ｐｌａｔｆｏｒｍｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ
ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｌａｎｄｓｃａｐｅ. Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒꎬ ２０２１ꎬ６(１):５３.
[８７] Ｔａｎ ＪＫꎬ Ｘｉａｏ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ－
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｍｏｔｅｒｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｕｓｉｎｇ ｓｃＡＡＶ２ ｖｅｃｔｏｒｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ
Ｃ３ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ１６(８):１１９６－１２０９.
[８８] Ｗｕ ＷＹꎬ Ｔａｎｇ ＬＳꎬ Ｄ􀆳Ａｍｏｒｅ ＰＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＲＩＳＰＲ－
Ｃａｓ９ ｉｎ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ１６１:１１６－１２３.
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