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·论著·

　　颗粒状角膜营养不良(granular corneal dystriphy，
GCD)是常染色显性角膜营养不良疾病，其临床表型及遗传学
特征具有高度特异性。近年来，随着分子生物学的发展，基
因鉴定技术得到更广泛的推广，对遗传性疾病的诊断提供了
确切可靠的依据。本研究旨在对两例GCD患者的突变基因进
行筛查鉴定，这对于患者诊断和分型具有重要意义。

1  资料与方法
1.1 一般资料  在暨南大学附属深圳眼科医院收集两例颗粒状
角膜营养不良患者，两名患者均为中青年女性，临床表现为
反复出现的角膜刺激症状伴视力下降。本研究经过暨南大学
深圳附属眼科医院伦理委员会批准，患者签署基因检测知情
同意书。
1.2 方法  抽取两名患者的外周血各2mL，试管内用乙二胺四
已酸抗凝。从受检者外周血样本中提取基因组DNA，采用韦
翰斯生物定制的探针，基于探针杂交捕获的方法，捕获并富

集目标基因的外显子及毗邻剪接区域(约20bp)。构建好的文
库经质检后，通过高通量测序仪(Illumina HiSeq X)进行双端
测序测序。下机的原始数据经质控后获得Clean data，使用
BWA软件通过与参考基因组比对分析，经过GATK软件call出
其中的SNV和InDel变异，再用Clinvar、HGMD等专业数据库和
预测软件进行注释分析，筛选与受检者表型一致的变异位点。
1.3 眼科学检查  对受检者进行眼科检查，包括视力、眼压，眼
前节裂隙灯及前置镜检查眼底；辅助检查包括眼前段照相。

2  结   果
2.1 受检者眼部临床特征及治疗  患者1是一名38岁女性，主
因“双眼畏光、红痛伴视力下降14d”来院。双眼戴镜矫正
视力0.6。裂隙灯下检查发现双眼结膜充血(++)，角膜上皮
糜烂，浅层基质可见灰白色点状混浊，合成大小不等点片
状、雪花状混浊(图1A~图1B)，前房轴深4CT，周边前房深
1/2CT，房水清，瞳孔圆，对光反射灵敏，晶状体密度增高，
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type 2 are diagnosed through genetic diagnosis.
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玻璃体轻度混浊，眼底：视盘界清，色淡红，C/D约0.3，
视网膜动静脉比约为2∶3，视网膜平伏，黄斑中心凹反光可
见。临床诊断为：角膜炎ou，角膜营养不良ou。治疗上以营
养角膜和保护角膜上皮滴眼液为主。
　　患者2是一名39岁女性，以相同的双眼红痛、畏光、流泪
主诉来我院门诊就诊。眼科查体显示：Vod 0.6++0.75DC× 
60矫正0.9；Vos 0.9矫正无助，裂隙灯下检查发现角膜上皮
糜烂，基质层可见白色混浊，呈大小不等环状、雪花状、线
条样混浊(图1C~1D)。临床诊断：角膜营养不良ou，予以小
牛血去蛋白提取物滴眼液及玻璃酸钠滴眼液保护营养角膜上
皮对症治疗。
　　两位患者均在近5年反复发生角膜上皮糜烂伴角膜刺激症
状，角膜基质层出现白色点片状混浊(图1)，视力出现不同程
度受损，临床上以对症治疗为主。

2.2 GCD患者的基因突变筛查  通过目标序列捕获高通量测序
技术筛选281个眼科疾病相关基因，经PCR一代测序鉴定核实
患者1TGFBI基因存在杂合错义变异c.1663C>T:p.R555W(图
2A)，患者2发TGFBI 基因存在杂合错义变异c.371G>A:p.
R124(图2B)。

3  讨   论
　　角膜营养不良是遗传性角膜疾病,是一组双眼性、原发性
的有病理组织特征改变的疾病[1-2]。其中颗粒状角膜营养不
良是一组常见的常染色体显性遗传性角膜营养不良，主要由
TGFBI基因突变导致[3]。TGFBI基因，即转化生长因子β诱导

基因，位于染色体5q31.1，基因全长2804bp，包含17个外显
子，编码683个氨基酸。TGFBI基因编码角膜上皮素，又称KE
蛋白。KE蛋白的表达异常将导致各型GCD，但是在各个类型
角膜营养不良中的发病机制至今仍不明确[4]。
　　根据解剖学分类，GCD属于上皮-基质TGFBI相关营养不
良[2]，GCD广义上可分为四型，包括：典型颗粒状角膜营养
不良(granular corneal dystrophy type 1，GCD1)、 颗粒
状角膜营养不良2型(granular corneal dystrophy type2，
GCD2)、Reis-Bücklers角膜营养不良(Reis-Bu ̈cklers corneal 
dystrophy，RBCD)和Thiel-Behnkes角膜营养不良(Thiel-
Behnkes corneal dystrophy，TBCD)。在我国，GCD 4种类
型中GCD1最多，GCD2其次[5]。
　　TGFBI基因上R555W突变常导致典型颗粒状角膜营养不
良即1型GCD(GCD1)，该型发病年龄最早可小于10岁，早期
视力通常不会受到影响，角膜尚透明，表现为浅层基质受累，
可出现多个小而清晰的灰白色颗粒混浊，呈放射状及旋涡状，
不累及角膜缘。一般无角膜上皮层糜烂，症状不明显[6]。随着
年龄增长，基质层的混浊相互融合并向下累及深层基质，颗
粒增大，呈现雪花样外观，晚期延伸至角膜缘，患者在此时
会出现明显的症状，从早期的眩光，畏光到晚期由于角膜上
皮反复糜烂导致上皮凹凸不平进而导致散光及视力下降。电
镜显示基质层蛋白沉积呈现“虫蚀样”外观[6]。
　 　 T G F B I 基 因 的 R 1 2 4 H 位 点 突 变 常 导 致 颗 粒 状 角 膜 营
养 不 良 2 型 ( G C D 2 ) 。 该 类 型 最 开 始 于 1 9 9 2 年 由 意 大 利 的 
Avellino医生所报道，又被称为“ Avellino角膜营养不良
(Avellinocornea ldytrophy，ACD)”[7]。后来发现在日本、
韩国等亚洲地区更常见，故被ICD3更名为GCD2。该类型发
病通常晚于其他GCD类型，症状轻，且疾病进展缓慢，通
常不发生角膜上皮糜烂[8]。平均来说，GCD2患者的视力好
于GCD1。早期表现为角膜中央少量混浊，后期裂隙灯下可
见“中空的”环状混浊及“毛玻璃样”混浊，部分患者呈
“手指状排列”其混浊特征表现为范围的扩大，而不是数量
增多。病理学显示角膜基质层透明质及淀粉样蛋白沉积。此
外，与杂合子患者相比，纯合子患者发病更早，进展更快，
角膜表面呈灰白色混浊，视力在幼年时经常受损，需要及时
行角膜移植手术治疗[9]。
　　此外，GCD的其他两种类型。包括在四种类型中病变最
重的RBCD，可蔓延至角膜缘的地图状混浊，角膜上皮反复
糜烂，多在5岁内起病，多与TGFBI基因的R124L位点突变相
关。TBCD，又称蜂窝状角膜应营养不良，临床表现与RBCD
相似，角膜呈蜂窝状混浊是其标志特征，可累计除角膜缘
1mm~2mm内的所有角膜前弹力层及基质，通常为TGFBI基
因的12号外显子R555Q位点突变所致[6-10]。
　　本研究中两名患者均表现为典型颗粒状角膜营养不良，
临床上表现为反复出现的角膜上皮糜烂伴角膜刺激症状，针
对患者临床表现及眼科学检查，对其进行了目标基因二代测
序，发现其中患者1为TGFBI上杂合错义变异c.1663C>T:p.

图1 颗粒状角膜营养不良患者角膜临床特征。患者1角膜浅层
基质受累，可出现多个小而清晰圆形的灰白色颗粒，呈放射
状及旋涡状，不累及角膜缘(图1A～图1B)。患者2 角膜基质
层可见白色混浊，呈大小不等环状、雪花状、线条样混浊，
未累及角膜缘(图1C～图1D)。

1A 1B

1D1C

图2 颗粒状角膜营养不良患者基因检测结果。TGFBI基因测序图。图2A：患者
1杂合突变位点c.1663C>T:p.R555W;图2B：患者2 杂合突变位点c.371G>A:p.
R124。
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方案。
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R555W，具有典型GCD1以角膜浅层基质雪花状混浊的特征表
现。而患者2则被发现GCD2的罕见杂合错义变异c.371G>A:p.
R124，其角膜基质层具有环状、雪花状、线条样混浊。本
研究在基因水平上进一步证实TFGBI基因与GCD的相关性，
对研究中国人GCD发病的分子致病机理有一定意义。另外，
GCD致病基因位点很多，基因型与临床表型之间缺乏明确
的对应关系，采用第二代高通量测序大大简化了基因检测流
程，现已在临床逐步开展[11]。该测序通过目标序列捕获测序
技术利用基因探针的捕获目标区域，再对目标基因外显子及
毗邻剪接区域富集，最后用第二代测序技术进行测序。这种
测序方法更高效，成本更低，在遗传病研究和基因检测中具
有重要的作用。
　　目前临床上针对反复发作角膜瘢痕化，散光大严重影响
视力的患者，主要手术治疗方式包括治疗性准分子激光角膜
切削术 (phototherapeutic keratectomy，PTK)、穿透性角
膜移植术(penetrating keratoplasty，PK)、板层角膜移植
术(lamellar keratoplasty，LK)、同种穿透性角膜中央-角膜
缘成形术。其中，PTK是临床上常用的治疗GCD的方式，但
其较易复发，PK复发率较低，但其排斥反应发生率高[1]。此
外，角膜接触镜、局部滴眼液等作为辅助治疗方式，但仅能
解决角膜上皮糜烂引起的刺激症状，对视力的提高无明显改
善。对于此类基因所致的角膜上皮营养不良疾病，基因治疗
是其主要根治方法。未来基因治疗及3D人工角膜打印等新技
术的发展将会为遗传性角膜致盲性疾病的治疗带来新的突破。
　 　 本 研 究 分 析 了 两 例 颗 粒 状 角 膜 营 养 不 良 女 性 患 者 的
临床特征，利用高通量测序结合PCR测序鉴定其分别存在

c.1663C>T:p.R555W及c.371G>A:p.R124杂合位点突变，并
通过基因检测结果对该疾病进行分型，对研究我国GCD分子
遗传学及其致病机制具有一定的意义。
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