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  摘 要:目的 探讨Ras特异性鸟嘌呤核苷酸释放因子(RASGRF1)基因多态性与先天性白内障(CC)合

并高度近视的关系。方法 选取2020年4月至2022年3月该院的CC患儿186例为研究对象,根据是否合并

高度近视分为两组,其中合并高度近视的105例患儿为A组,未合并高度近视的81例患儿为B组;另选取同期

该院的体检健康者93例为对照组。比较CC患儿与体检健康者RASGRF1基因的单核苷酸多态性(SNP)分型

与基因型频率,比较A、B两组RASGRF1基因的SNP分型与基因型频率及一般资料,采用Logistic回归分析

RASGRF1基因rs8033417分型对CC合并高度近视患儿的独立作用。结果 CC患儿与体检健康者RAS-
GRF1基因的SNP分型rs2870087、rs8033417、rs939658、rs4778879、rs12902831的基因型频率比较,差异有统

计学意义(P<0.05)。A组与B组RASGRF1基因的SNP分型rs8033417的基因型频率比较,差异有统计学

意义(P<0.05)。A组女性、年龄>12~14岁人数多于B组,眼轴长度、屈光度、黄斑区中心凹视网膜厚度大于

B组,黄斑区上方、下方、鼻侧、颞侧视网膜厚度小于B组(P<0.05)。在 未 校 正 因 素 时,RASGRF1基 因

rs8033417分型为C/T-C/C的CC患儿发生高度近视的风险是T/T基因型患儿的0.476倍;在模型2、模型3
中,RASGRF1基因rs8033417分型为C/T-C/C的CC患儿发生高度近视的风险分别是T/T基因型患儿的

0.441倍、0.426倍(P<0.05)。结论 RASGRF1基因与CC密切相关,且其rs8033417分型是CC患儿发生

高度近视的独立影响因素。当CC患儿RASGRF1基因rs8033417分型为C/T-C/C时,高度近视发生率较低。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

association
 

between
 

Ras-specific
 

guanine
 

nucleotide
 

releasing
 

fac-
tor

 

(RASGRF1)
 

gene
 

polymorphism
 

and
 

congenital
 

cataract
 

(CC)
 

with
 

high
 

myopia.Methods A
 

total
 

of
 

186
 

children
 

with
 

CC
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

April
 

2020
 

to
 

March
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,and
 

were
 

divided
 

into
 

two
 

groups
 

according
 

to
 

whether
 

they
 

were
 

complicated
 

with
 

high
 

myopia.Among
 

them,105
 

children
 

with
 

high
 

myopia
 

were
 

in
 

group
 

A,and
 

81
 

children
 

without
 

high
 

myopia
 

were
 

in
 

group
 

B.In
 

addition,
93

 

healthy
 

people
 

in
 

the
 

same
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

RAS-
GRF1

 

single
 

nudetide
 

polymorphism
 

(SNP)
 

typing
 

and
 

genotype
 

frequency
 

of
 

CC
 

children
 

and
 

healthy
 

people
 

were
 

compared,and
 

the
 

RASGRF1
 

SNP
 

typing
 

and
 

genotype
 

frequency,general
 

data
 

of
 

group
 

A
 

and
 

group
 

B
 

were
 

compared.Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

independent
 

effect
 

of
 

RASGRF1
 

rs8033417
 

genotype
 

on
 

CC
 

with
 

high
 

myopia.Results There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

rs2870087,
rs8033417,rs939658,rs4778879

 

and
 

rs12902831
 

genotype
 

frequencies
 

of
 

RASGRF1
 

between
 

CC
 

children
 

and
 

healthy
 

people
 

(P<0.05).There
 

was
 

significant
 

difference
 

in
 

RASGRF1
 

rs8033417
 

genotype
 

frequency
 

be-
tween

 

group
 

A
 

and
 

group
 

B
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

group
 

B,group
 

A
 

had
 

more
 

female,older
 

than
 

12
 

to
 

14
 

years
 

old,larger
 

axial
 

length,diopter,thicker
 

macular
 

fovea
 

and
 

smaller
 

superior,inferior,nasal
 

and
 

tempo-
ral

 

retinal
 

thickness
 

(P<0.05).Without
 

adjusting
 

for
 

factors,RASGRF1
 

rs8033417
 

CC
 

patients
 

with
 

C/T-C/C
 

genotype
 

were
 

0.476
 

times
 

more
 

likely
 

to
 

develop
 

high
 

myopia
 

than
 

those
 

with
 

T/T
 

genotype.In
 

model
 

2
 

and
 

model
 

3,the
 

risk
 

of
 

high
 

myopia
 

in
 

CC
 

children
 

with
 

C/T-C/C
 

genotype
 

of
 

RASGRF1
 

rs8033417
 

was
 

0.441
 

and
 

0.426
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times
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

children
 

with
 

T/T
 

genotype,respectively
 

(P<0.05).Conclusion RASGRF1
 

gene
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

CC,and
 

its
 

rs8033417
 

genotype
 

is
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

high
 

myopia
 

in
 

children
 

with
 

CC.When
 

rs8033417
 

of
 

RASGRF1
 

gene
 

is
 

C/T-C/C,the
 

incidence
 

of
 

high
 

myopia
 

is
 

lower.
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  先天性白内障(CC)是指胎儿发育时由于多种因

素导致晶状体形态或功能异常,是影响小儿视功能的

常见疾病。一项研究显示,2010-2012年法国儿童

CC发病率约在0.01%~0.03%,其中76.49%的患

儿接受了白内障手术联合人工晶状体植入术[1]。对

造成瞳孔区遮挡的白内障,应尽早通过手术摘除,但
合并近视的患儿手术难度较高,且术后易出现视力下

降,甚至进展为高度近视,故评估CC患儿出现高度近

视的风险对临床制订干预方案有一定指导作用。有

研究认为,近视的发生是遗传、环境因素共同作用的

结果,尤其小儿高度近视受遗传因素影响更加明显,
遗传学方法表明,单核苷酸多态性(SNP)与高度近视

相关,这对揭示高度近视发生机制有重要意义[2]。
Ras特异性鸟嘌呤核苷酸释放因子(RASGRF1)与近

视的关系在相关研究中得到证实[3-4],但其SNP分型

与高度近视的关系仍需进一步验证。本研究选取本

院的CC患儿为研究对象,通过对是否合并高度近视

的CC患儿进行对照分析,旨在探究RASGRF1基因

多态性与CC患儿合并高度近视的关系,以揭示可能

影响高度近视发生风险的相关机制。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究经医学伦理委员会审批通过

(批号:KY20200325082)。选取2020年4月至2022

年3月本院的CC患儿186例为研究对象,其中男

102例,女84例;年龄6~14岁,平均(10.31±1.53)
岁。根据是否合并高度近视分为两组,其中合并高度

近视(经裂隙灯检查、眼压测定、眼底检查、视力检查

确诊为高度近视,屈光度为-6D或以上)的105例患

儿为A组,未合并高度近视的81例患儿为B组。纳

入标准:符合《中华眼科学》中CC诊断标准[5],白内障

遮盖视轴,均为单眼发病;所有患儿均无亲属关系;患
儿家属知情本研究,签署同意书。排除标准:合并代

谢性疾病,心、肾、肝等脏器功能障碍;既往有眼部手

术史;有眼部外伤史;眼部畸形。另选取同期本院的

体检健康者93例为对照组,其中男53例,女40例;
年龄5~14岁,平均(10.07±1.62)岁。CC患儿与体

检健康者性别、年龄比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。
1.2 方法 EDTA抗凝真空采血管采集外周静脉血

5
 

mL,4
 

℃保存待测。从外周血白细胞中提取全基因

组DNA,纯化后进行试验,全血提取试剂盒由德国

Qiagen公司提供;采用聚合酶链式反应进行基因测

序,仪器选择赛默飞SeqStudio
 

Flex基因分析仪;采
用多重连接酶检测反应技术进行SNP分型,以Gene-
Mapper4.1软件进行分型数据分析。具体分型见表

1,聚合酶链式反应引物见表2。

表1  RASGRF1基因SNP分型

SNP分型 基因间区 基因组定位 片段长度(bp)

rs2870087 Intron20 chr15:79289437 131

rs8033417 Intron23 chr15:79278663 216

rs4778879 Intron1 chr15:79372875 192

rs939658 5'Upstream(-68.7
 

kb) chr15:79451869 216

rs12902831 5'Upstream(-50
 

kb) chr15:79433171 167

表2  聚合酶链式反应引物

SNP分型 正向引物(5'-3') 反向引物(5'-3')

rs2870087 CTGGGAGCAGACAGGCTGAGTC TCCCCAAACCCATGCTTGTCCT

rs8033417 TGGAGCAGCTGGGGATGGGG AGCCGAGATGACACCACTGCA

rs4778879 GAAACTGGGCAGGCTGAGAACA GCTGGTATTCCAAAACTCCATGTAGAA

rs939658 CCACGCAGCATTCATTCACTTG CCTCCCCTCATCCGTACCTGTC

rs12902831 ATCTGTCACCTGCCACCATCCT GGCTGCCTTCTTTGTGCCTTTT

1.3 观察指标 (1)比较 CC患儿与体检健康者 RASGRF1基因的SNP分型与基因型频率。(2)比较
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A、B两组 RASGRF1基因的SNP分型与基因型频

率。(3)比较A、B两组一般资料,包括性别、年龄、父
母近视情况、看电视距离、近距离用眼休息时间、每天

是否做眼保健操、睡眠时间、居住地、眼轴长度、屈光

度、黄斑区视网膜厚度(中心凹、上方、下方、鼻侧、颞
侧)。(4)分析RASGRF1基因rs8033417分型对CC
合并高度近视患儿的独立作用。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据处

理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,组
间比较采用t检验;计数资料以例数和百分率表示,
组间比较采用χ2 检验;采用Logistic回归分析RAS-
GRF1基因rs8033417分型对CC合并高度近视的影

响因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 CC患儿与体检健康者RASGRF1基因的SNP
分型与基因型频率比较 CC 患儿与体检健康者

RASGRF1基 因 SNP 分 型 rs2870087、rs8033417、
rs939658、rs4778879、rs12902831的基因型频率比较,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.2 A、B两组RASGRF1基因的SNP分型与基因

型频率比较 A组与B组RASGRF1基因的SNP分

型rs8033417的基因型频率比较,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表4。

表3  CC患儿与体检健康者RASGRF1基因的SNP分型与基因型频率比较[n(%)]

SNP分型 基因型 CC患儿(n=186) 体检健康者(n=93) OR(95%CI) χ2 P

rs2870087 T/T 142(76.34) 51(54.84) 1 13.447 <0.001

C/T-C/C 44(23.66) 42(45.16) 0.418(0.185~0.946)

rs8033417 T/T 109(58.60) 27(29.03) 1 21.698 <0.001

C/T-C/C 77(41.40) 66(70.97) 0.365(0.137~0.972)

rs939658 G/G 56(30.11) 28(30.11) 1 9.270 0.010

G/A 98(52.69) 35(37.63) 3.355(1.753~6.422)

A/A 32(17.20) 30(32.26) 0.396(0.184~0.853)

rs4778879 G/G 52(27.96) 35(37.63) 1 9.561 0.008

G/A 90(48.39) 27(29.03) 2.751(2.031~3.725)

A/A 44(23.66) 31(33.33) 0.498(0.266~0.931)

rs12902831 G/G 77(41.40) 53(56.99) 1 6.057 0.014

G/A-A/A 109(58.60) 40(43.01) 2.432(1.384~4.272)

表4  A、B两组RASGRF1基因的SNP分型与基因型频率比较[n(%)]

SNP分型 基因型 A组(n=105) B组(n=81) OR(95%CI) χ2 P

rs2870087 T/T 78(74.29) 64(79.01) 1 0.566 0.452

C/T-C/C 27(25.71) 17(20.99) 1.266(0.714~2.246)

rs8033417 T/T 69(65.71) 40(49.38) 1 5.027 0.025

C/T-C/C 36(34.29) 41(50.62) 0.466(0.243~0.895)

rs939658 G/G 35(33.33) 21(25.93) 1 2.952 0.229

G/A 56(53.33) 42(51.85) 1.005(0.541~1.866)

A/A 14(13.33) 18(22.22) 0.915(0.483~1.732)

rs4778879 G/G 34(32.38) 18(22.22) 1 3.154 0.146

G/A 51(48.57) 39(48.15) 1.102(0.615~1.974)

A/A 20(19.05) 24(29.63) 0.896(0.497~1.616)

rs12902831 G/G 41(39.05) 36(44.44) 1 0.549 0.459

G/A-A/A 64(60.95) 45(55.56) 1.070(0.592~1.934)

2.3 A、B两组一般资料比较 两组父母近视情况、
看电视距离、近距离用眼休息时间、每天是否做眼保

健操、睡眠时间、居住地比较差异无统计学意义(P>
0.05)。A组女性、年龄>12~14岁人数多于B组,
眼轴长度、屈光度、黄斑区中心凹视网膜厚度大于B

组,黄斑区上方、下方、鼻侧、颞侧视网膜厚度小于B
组(P<0.05)。见表5。

2.4 RASGRF1基因rs8033417分型对CC合并高

度近视患儿的独立作用 Logistic回归分析结果显

示,在未校正因素时,RASGRF1基因rs8033417分型
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为C/T-C/C的CC患儿发生高度近视的风险是T/T
基因型患儿的0.476倍;在模型2、模型3中,RAS-
GRF1基因rs8033417分型为C/T-C/C的CC患儿发

生高度近视的风险分别是T/T基因型患儿的0.441
倍、0.426倍(P<0.05)。见表6。

表5  A、B两组一般资料比较[n(%)或x±s]

一般资料 A组(n=105) B组(n=81) χ2/t P

性别 5.075 0.024

 男 50(47.62) 52(64.20)

 女 55(52.38) 29(35.80)

年龄(岁) 4.123 0.042

 6~12 60(57.14) 58(71.60)

 >12~14 45(42.86) 23(28.40)

父母近视情况 2.168 0.338

 父母均近视 37(35.24) 21(25.93)

 父母一方近视 57(54.29) 48(59.26)

 父母均不近视 11(10.48) 12(14.81)

看电视距离(m) 1.987 0.159

 ≤2.5 41(39.05) 39(48.15)

 不看或>2.5
 

64(60.95) 42(51.85)

近距离用眼休息时间(min) 3.215 0.122

 <30
 

18(17.14) 19(23.46)

 30~60
 

35(33.33) 34(41.98)

 >60
 

52(49.52) 28(34.57)

每天做眼保健操 0.243 0.622

 是 36(34.29) 25(30.86)

 否 69(65.71) 56(69.14)

睡眠时间(h/d) 0.537 0.464

 <8
 

74(70.48) 53(65.43)

 ≥8 31(29.52) 28(34.57)

居住地 0.137 0.711

 城区 62(59.05) 50(61.73)

 非城区 43(40.95) 31(38.27)

眼轴长度(mm) 25.54±1.27 22.08±0.71 22.002 <0.001

屈光度(D) -7.84±0.91 -0.98±0.31 64.966 <0.001

黄斑区视网膜厚度(μm)

 上方 295.12±10.57 302.07±11.62 4.257 <0.001

 下方 282.75±11.34 290.66±10.83 4.810 <0.001

 鼻侧 304.19±12.11 309.85±10.42 3.356 0.001

 颞侧 266.95±16.03 277.35±15.79 4.416 <0.001

 中心凹 279.64±21.33 264.82±19.28 4.897 <0.001

表6  RASGRF1基因rs8033417分型对CC合并高度近视的独立作用

基因型
模型1

OR(95%CI) P

模型2

OR(95%CI) P

模型3

OR(95%CI) P

T/T 1 - 1 - 1 -

C/T-C/C 0.476(0.264~0.859) 0.025 0.441(0.216~0.902) 0.023 0.426(0.197~0.923) 0.021

  注:模型1未校正;模型2校正性别、年龄;模型3校正性别、年龄、眼轴长度、屈光度、黄斑区视网膜厚度;-为此项无数据。

3 讨  论

  CC是影响儿童视功能的常见疾病,在胎儿发育

过程中形成不同形式、不同程度的晶状体浑浊,具有

发病时间早、对视力影响大等特点,是儿童致盲的重
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要原因[6]。CC可导致患儿视力下降,尤其合并轻中

度近视的患儿易进展为高度近视。CC合并高度近视

患儿眼部结构改变较明显,增加手术难度,且术后视

力恢复不佳,不利于患儿的健康成长。因此,筛选CC
合并高度近视的高风险患儿,有助于指导临床针对性

采取干预措施。
RASGRF1基因是核交换因子,可促进Ras家族

GTP酶上的 GDP/GTP交换,参与光感受器反应的

突触传递[7]。相关研究表明,敲除RASGRF1基因的

小鼠会表现出视网膜感光缺陷[8]。RASGRF1基因在

视网膜中高度表达,对光感受过程的神经传递具有重

要作用,RASGRF1基因缺陷可造成晶状体异常、视觉

感觉过程受损,临床有研究证实,RASGRF1是近视发

生的易感基因[9-10]。本研究发现,CC患儿与体检健康

者RASGRF1基因SNP分型基因型频率比较,差异

有统计学意义(P<0.05),提示RASGRF1基因或与

CC有关。RASGRF1基因编码的RASGRF1蛋白可

从Ras-GDP复合体中解离Ras蛋白,并与GTP结合

形成Ras-GTP复合体,激活N-Ras、H-Ras、K-Ras等

特定的Ras信号通路,在表观遗传学调控机制中有重

要作用[11]。DNA甲基化是表观遗传学修饰的主要方

式,RASGRF1基因异常甲基化与编码蛋白有直接关

系,对晶状体发育过程有一定影响[12-13]。遗传因素是

CC发生的主要因素,约1/3的患儿为染色体显性遗

传,此类患儿易出现视力下降,高度近视的发生率更

高[14]。为进一步寻找RASGRF1基因中与高度近视

发生有关的具有功能性的SNP,本研究通过对是否合

并高度近视的CC患儿进行对照研究,发现A、B两组

RASGRF1基因分型rs8033417的基因型频率存在明

显差异;通过Logistic回归模型分析发现,在校正及

未校正其他变量时,RASGRF1基因rs8033417分型

为C/T-C/C时均可明显降低高度近视发生率,表明

RASGRF1基因rs8033417分型与CC患儿发生高度

近视密切相关。RASGRF1基因对近视的发展具有明

显影响,有研究显示,RASGRF1基因的遗传变异可造

成近视及屈光不正,其机制与RASGRF1基因对视觉

信号的传递与处理有关[15]。RASGRF1基因参与维

持视网膜的正常功能,且参与导致近视的信号通路,
若RASGRF1基因缺乏可导致下游基因发生变化,其
中包 括 视 觉 障 碍 基 因[16-17]。RASGRF1基 因 中 的

rs8033417及其周围序列具有基因增强特征,其与

RASGRF1
 

mRNA 水平无明显相关性,而与 RAS-
GRF1的长链非编码RNA基因RP11-16K12.1密切

相关[18]。RP11-16K12.1与 RASGRF1转录方向相

反,位于RASGRF1基因的反义链,可通过介导转录

因子的相互作用参与基因转录调控,且在诱导染色质

重构、细胞分化、细胞维持等活动中有重要作用[19-20]。

RP11-16K12.1可通过调控视网膜细胞生长分化,促
进眼部疾病发生,这可能是RASGRF1基因与高度近

视密切相关的主要机制之一。因此,通过检测RAS-
GRF1基因分型可一定程度上分析CC患儿发生高度

近视的风险,具有一定临床应用价值。
综上所述,RASGRF1基因的SNP对CC患儿是

否发生高度近视具有直接影响,且主要与rs8033417
分型有关,若rs8033417分型为C/T-C/C,则CC患儿

发生高度近视的风险较低。本研究仅选取了我国人

群分布频率较高的RASGRF1基因SNP分型,对于

其他SNP分型是否对CC合并高度近视患儿存在影

响,仍需临床进一步深入研究。
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