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我国原发性开角型青光眼危险因素的

病例对照研究
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【摘要】 目的 探讨原发性开角型青光眼（!"#$）发病的危险因素。方法 调查两组不同类型

的人群资料，采用 %&’()*(+ 回归分析法探索 !"#$ 的危险因素。第一组资料由 ,--. / 0111 年的 ,12 例

!"#$ 住院患者组成病例组，由同期住院的 ,3- 例非 !"#$ 患者组成对照组。第二组资料由 0111 年 4
/ ,0 月就诊的 31 例 !"#$ 患者作为病例组，由同期就诊的 ,01 例非 !"#$ 患者组成对照组。前者采

用成组病例对照研究设计，后者采用 ,54 匹配病例对照研究设计。对年龄、性别、家族史、糖尿病、高

血压、眼压、心血管病、吸烟、饮酒和 !"#$ 基因突变等因素与 !"#$ 发病危险性的关系进行研究。结

果 单因素分析提示年龄、家族史、高血压、眼压、心血管病、吸烟、饮酒和 !"#$ 基因突变（64.47）等因

素与 !"#$ 发病有关。%&’()*(+ 回归分析进一步表明：眼压、家族史、高血压、吸烟、饮酒和 !"#$ 基因突

变（64.47）与 !"#$ 关系密切。结论 国人 !"#$ 发病的最主要危险因素是眼压，其次是家族史、高血

压、吸烟和 !"#$ 基因突变（64.47），而饮酒则是 !"#$ 的保护因素。
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青光眼是主要致盲原因之一［,］，但若能早期发

现、早期治疗，绝大多数患者可保存有效视力。原发

性 开 角 型 青 光 眼（ >@(D<@C &>=; <;’%= ’%<?+&D<，
!"#$）因其发病隐匿、发病原因及机理不清而成为
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其中最重要的类型。关于 !"#$ 危险因素的研究，

国内资料较缺乏［0］。至于将基因变异与一般危险因

素同时进行研究，目前国内外尚未见报道。我们采

用 %&’()*(+ 回归分析法，研究两种不同性质的人群资

料，同时探讨基因变异和一般危险因素在 !"#$ 发

病中的作用，旨在全面深入地分析我国 !"#$ 发病

的危险因素。

 



对象与方法

! " #$%& 病例诊断标准：采用目前国际通用标

准［’］，即排除继发性青光眼（如外伤性、葡萄膜炎性、

皮质类固醇诱导性、新生血管性青光眼）；前房角镜

检查 显 示 前 房 角 为 开 角；眼 压（ ($#）) *! ++ ,-
（! ++ ,- . /"!’’ 0#1）；特征性视盘改变（如垂直杯

盘比 ) /"’，或两侧眼相差!/ " *）；视神经视网膜边

缘变薄或有缺口，或视盘出血；特征性视野改变（参

考 %2345672’6 标准）。

* "对照选择标准：无青光眼家族史；排除青光眼

及其他相关遗传性疾病。

’ "研究对象及资料收集方法：

（!）成组病例对照研究：通过医院病案管理系统

数据库，查询 !889 : */// 年东南大学附属中大医院

眼科的所有 #$%& 住院患者 !/; 例作为病例组，其

中男性 9’ 例，年龄 !< : =9 岁，平均 <* 岁；女性 9>
例，年龄 != : =’ 岁，平均 </ 岁。选择同期该院眼科

及骨科的非 #$%& 住院患者 !>8 例作为对照组，其

中男性 ;= 例，年龄 */ : =’ 岁，平均 </ 岁；女性 ;!
例，年龄 !8 : =/ 岁，平均 <! 岁。对照者病种为白内

障（!= ";=?）、椎间盘突出症（9/ "’>?）、骨折。逐一

找出其住院病历，由专职调查员摘录有关项目，填写

统一调查表。

（*）匹配病例对照研究：选择 */// 年 ’ : !* 月

东南大学附属中大医院眼科所有确诊的 #$%& 患者

>/ 例作为病例，其中男性 !8 例，年龄 != : ;< 岁，平

均 9> 岁；女性 *! 例，年龄 ’< : =’ 岁，平均 <! 岁。在

该院同期眼科及骨科的非 #$%& 患者中，以民族和

性别相同、年龄相差不超过 9 岁者作为匹配条件，按

!@’ 选择对照。对照者的病种同前。由专职调查员

当面询问其本人，并填写统一调查表，同时每人采集

9 +A 抗凝静脉血。

> "调查表主要内容：年龄、性别、眼压、家族史、

糖尿病、高血压、吸烟、饮酒和 !"#$ 基因变异情况

等。研究变量的赋值方式见表 !。

9 " !"#$ 基因变异检测方法：参照文献［’］方法，

设计 ; 对寡核苷酸引物，扩增 !"#$ 基因的全部 ’ 个

外显子，采用构像敏感性凝胶电泳（BC&D）法初筛

!"#$ 基因变异情况，采用限制性内切酶分析法和循

环测序法确证 !"#$ 基因变异类型。

< "统计分析方法：原始资料全部录入有调查表

生成的 E7FG579 "/ 数据库，数据由 * 名专业人员各自

独立录入，并经反复校对，以确保其准确性。#$%&
（应变量）以 H 表示，可疑危险因素（自变量）以 IJ 表

示。除年龄和眼压为连续变量外，其余变量均为二

分类变量。以应变量 H 和所有自变量 I( 建立 C%C
永久数据集，用 C%C <"!*软件进行统计分析。具体

方法为先对每一个自变量作单因素分析，从中选择

较有显著性意义的自变量（% K /"*/）进入 A7-J6LJM 回

归模型，在采用“向后法”拟合优化模型，直至模型中

所有自变量均具有显著性意义（% K /"/9）为止，最

终得到的这个模型即为“最优模型”。

表! #$%& 危险因素变量赋值

变 量 水平 赋值

#$%&（H） 是 !
否 /

年 龄（I!） 连续变量 实际测量值

性 别（I*） 男 !
女 /

家族史（I’） 有 !
无 /

糖尿病（I>） 有 !
无 /

高血压（I9） 有 !
无 /

眼 压（I<） 连续变量 实际测量值

心血管病（I;） 有 !
无 /

吸 烟（I=） 有 !
无 /

饮 酒（I8） 有 !
无 /

G=’&N%（I!/）" 有 !
无 /

&!*O（I!!）" 有 !
无 /

O;<P（I!*）" 有 !
无 /

Q’9’(（I!’）" 有 !
无 /

" I!/ : I!’为 !"#$ 基因不同类型的序列变异，只有匹配病例对

照资料有此变量

结 果

! "成组资料：

（!）单因素分析：在所有 8 个自变量中，与 #$%&
具有 较 显 著 联 系 的 有 9 个（R1A3!

* ) ’ ">*，% K
/"/<9），分别为年龄（I!）、家族史（I’）、高血压（I9）、

眼压（I<）和饮酒（I8）。

（*）非条件 A7-J6LJM 回归分析：将上述单因素分

析较显著的 9 个自变量引入非条件 A7-J6LJM 回归模 



型，采用“向后法”拟合优化模型，结果最终模型中仅

保留眼压（!"）一个自变量（# $ % &’()* + , -’((* )
!"，! $ -’--- (，"# $ (’(./）。当剔除眼压后重新

拟合优化模型时，最优模型中保留了年龄（!(）、高血

压（!/）和饮酒（!)）等 & 个自变量，结果见表 .。交

互作用项未能进入最优模型。

表! 成组资料剔除眼压后最优模型参数估计

自变量 参数估计值 ! 值 "#（)/0 $%）
截距 -’)&. + - ’-). / %
!( % -’-.( / - ’-(1 + - ’)*)（-’)&1 2 -’)1(）

!/ -’*() ( - ’-+1 . . ’-/&（(’++& 2 .’).-）

!) % (’*(( * - ’--1 " - ’(1(（-’-*1 2 -’+(1）

. ’匹配资料：

（(）单因素分析：在自变量中，与 3456 具有较

显著 联 系 的 因 子 有 * 个（789: !
. ; ( ’).，! <

-’(""），分别为家族史（!&）、高血压（!/）、眼压（!"）、

心血管病（!*）、吸烟（!1）、饮酒（!)）和 &%’# 基因

（=&/&>）突变（!(&）。&%’# 基因突变的总检出率在病

例组为 /-0，在对照组为 &(0，但按突变类型分析，

只有 =&/&> 的突变具有统计学意义。

（.）条件 9?@ABCAD 回归分析：将上述单因素分析

较显著的 * 个自变量引入条件 9?@ABCAD 回归模型，采

用“向后法”拟合优化模型，结果最终模型中仅保留

眼压（!+）一个自变量（# $ -’+.+ / !+，! $ -’--- (，

## $ (’/.)）。当剔除眼压后重新拟合优化模型时，

最优模型中保留了家族史（!&）、高血压（!/）、吸烟

（!1）、饮酒（!)）和 &%’# 基因（=&/&>）突变（!(&）等 /
个自变量，结果见表 &。交互作用项未能进入最优

模型。

表" 匹配资料剔除眼压后最优模型参数估计

自变量 参数估计值 ! 值 "#（)/0 $%）
!& & ’--" + - ’--1 ( .-’.(+（/’+/* 2 *+’1*1）

!/ ( ’.*/ ( - ’-(/ ) & ’/*)（(’)(" 2 "’"1/）

!1 . ’&** 1 - ’--1 & (-’*1(（&’//+ 2 &.’*-.）

!) % &’/*1 * - ’-(1 / - ’-.1（-’--" 2 -’(&*）

!(& ( ’*)" 1 - ’-+/ 1 " ’-&-（.’.-/ 2 ("’+)+）

讨 论

青光眼是一组复杂的、进行性视神经损伤性眼

病，主要临床特点为眼压升高、视乳头杯状凹陷和视

神经纤维束性视野缺损。青光眼有许多类型，包括：

3456、原发性闭角型青光眼、原发性先天性青光眼、

发育异常相关性青光眼和继发性青光眼。由于青光

眼所导致的视野缺损乃至失明是不可逆的，因此危

害很大。其中 3456 在发达国家是最常见的青光眼

类型，占所有青光眼的 /-0以上［+］。随着诊断水平

的不断提高，我国 3456 在青光眼中的构成比正逐

渐增高，已由 .- 世纪 1- 年代的1 ’(10升至目前的

() ’./0。因此，3456 正日益成为青光眼防治工作

的重点。

尽管在 3456 的临床治疗方面已有许多相关研

究，但其病因学研究却一直未见突破性进展。本研

究通过对两种不同类型资料进行 9?@ABCAD 回归分析，

尝试较全面深入地探讨我国 3456 患病的危险因

素。结果表明：眼压是我国 3456 最重要的危险因

素。眼压每升高 ( EE F@，3456 的患病危险性就增

加 (. ’/0 2 /.’)0。5GE89H 等［/］认为眼压是青光眼

视野缺损最具有预测性的危险因素，高眼压者（>43
; .( EE F@）发生视野损害的危险性大约是低眼压

者的 / 2 " 倍。已知眼压与许多因素都有关联，如年

龄、性别、高血压、糖尿病、家族史等，因此当眼压与

这些因素被同时引入 9?@ABCAD 回归模型时，就会产生

“共线性”问题，即由于眼压的存在而削弱甚至掩盖

了其他因素与 3456 的联系强度。为了全面探讨

3456 的危险因素，我们尝试在模型中人为地剔除

眼压这个因素，以便凸显出其他因素的作用。剔除

眼压后的分析结果表明，家族史、高血压、吸烟、饮酒

和 &%’# 基因突变（=&/&>）也与 3456 密切相关。有

家族 史 者 的 3456 患 病 危 险 性 是 无 家 族 史 者 的

.- ’.(倍，这与国外同类研究结果一致。7??IB 等［"］

研究表明，3456 具有遗传易感性，其一级亲属发病

率比一般人群高 * 2 (- 倍，且患者易于发生激素升

压效应，而后者又与遗传相关。本研究对两组资料

的分析一致表明高血压是 3456 的危险因素。高血

压患者的 3456 患病危险性是正常人的. ’-/ 2 &’/1
倍。吸烟者患 3456 的危险性是不吸烟者的(- ’*1
倍。特别需要提出的是，两组资料的分析结果一致

表明饮酒是 3456 的保护因素，其病因分值可达

1( ’)0以上，但其生物学机制不清楚。是否与研究

对象的选择有关，尚不能断定，有待其他的研究进一

步鉴别。

本研究的特点是将 &%’# 基因（=&/&>）突变作为

一个危险因子进行评价。=&/&> 突变是发生在 &%’#
基因第 & 外显子上的一个错义突变，导致 &%’# 基因

的第 &/& 号密码子编码的苏氨酸变成了异亮氨酸。

可能造成肽链极性改变，从而干扰细胞对 &%’# 蛋

白的摄取与代谢，导致蛋白质异常积聚，阻碍房水流 



动。研究结果表明具有 !"#"$ 突变者的 %&’( 患病

危险性是无此突变者的) *+"倍，提示 !"#$ 基因突

变与 %&’( 发病关系密切。,-./012 等［3］检测了来自

美国、澳大利亚、加拿大、非洲和日本五个国家及地

区、三个种族的4 3+"例 %&’( 患者的 !"#$ 基因，发

现只有 56 7 86的 %&’( 患者中存在可能的致病性

突变。家系研究和连锁分析已经发现多个基因位点

与 %&’( 有关，研究人员认为 %&’( 是一种多因子

遗传疾病。

目前公认 %&’( 是一种多因子遗传病，遗传因

素与环境因素对其发病都有影响，但流行病学在有

关 %&’( 危险因素的研究中，目前对遗传因素的探

讨多局限于家族史，未能深入到基因水平。而分子

遗传学家在 %&’( 病因的研究中，则往往单独考虑

基因突变对 %&’( 发病的影响，鲜见与其他危险因

素结合起来进行分析。这样就不能全面地对 %&’(
的病因进行探讨。本研究初步尝试将 !"#$ 基因突

变与一般危险因素同时进行研究，结果发现二者可

同时进入“最优模型”，既提示了这种研究方法的可

行性，又反过来说明 %&’( 的确是一种多因子遗传

病。此外，由于家族史与 !"#$ 基因突变可以同时

进入“最优模型”，提示对 %&’( 发病有影响的遗传

因素方面，除 !"#$ 基因外，可能还存在着其他致病

基因。这一点与目前国外研究发现 !"#$ 基因突变

只能解释56 7 86的 %&’( 发病一致［3］。因此，有

关 %&’( 的病因学研究仍有待于进一步开展。

参 考 文 献

4 胡铮，赵家良，董方田，等 * 北京市顺义县青光眼流行病学调查 *
中华眼科杂志，49:9，5#; 44# < 449*

5 卓业鸿，葛坚，郭彦，等 *我国原发性开角型青光眼患者 !"#$ 基因

突变筛选、克隆及序列分析 *中华眼科杂志，5+++，");84)=849 *
" >?@ ABC，>0D./ E,，CFD? GHI，02 ?J * !1D.K?2-L.M -. 2F0 !"#$ -.

-.N-O-ND?JM P-2F ?.N P-2FLD2 Q1-@?1R LQ0.=?./J0 /J?DKL@?* $.O0M2-/?2-O0
&QF2F?J@LJL/R S T-MD?J BK-0.K0，5+++，44:;938=93: *

8 U-JML. V，W?12L.0 G* XQ-N0@-LJL/R LY KF1L.-K LQ0.=?./J0 /J?DKL@?* $.：

V-2KF V，BF-0JM W，H1DQ-. !，0NM* !F0 (J?DKL@?M* TLJ 5 * B2 >LD-M：
WLMZR，499)* 3#"=3): *

# ’1@?JR W,，H1D0/01 AX，W?D.N01 >，02 ?J * [-LM2?2-M2-K?J ?.?JRM-M LY 2F0
KLJJ?ZL1?2-O0 /J?DKL@? M2DNR* $ * BD@@?1R 10QL12 LY 2F0 1-M\ Y?K2L1M YL1
/J?DKL@?2LDM O-MD?J=Y-0JN N0Y0K2M* ’1KF &QF2F?J@LJ，49:+，9: ; 54)"=
5434 *

) ULLYM VC，HJ?O01 CC，V?@1?22?. VB，02 ?J * (0.02-K 1-M\ LY Q1-@?1R
LQ0.=?./J0 /J?DKL@?* %LQDJ?2-L.=Z?M0N Y?@-J-?J ?//10/?2-L. M2DNR* ’1KF
&QF2F?J@LJ，499:，44);4)8+=4)8# *

3 ,-./012 GI，I0L. X，>-0Z@?.. GW，02 ?J * ’.?JRM-M LY @RLK-J-. @D2?2-L.M
-. 43+" /J?DKL@? Q?2-0.2M Y1L@ Y-O0 N-YY010.2 QLQDJ?2-L.M* ID@ WLJ (0.，

4999，:;:99=9+# *
（收稿日期：5++4=44=4"）

（本文编辑：张林东）

·短篇报道·

一起结核菌医源性感染的报告

凌晓明 宋家俊

5++4 年 5 月 48 日至 5: 日甘肃某乡村发生一起结核菌医

源性感染爆发，调查结果报告如下。

4*流行特征：9) 例患者曾在村个体诊所接受臀部肌肉注

射。首 发 病 例 在 5 月 48 日，至 5 月 5: 日 共 发 病 "8 例

（"8*36）。其中男性 54 例，女性 4" 例；发病年龄为 : 个月至

": 岁；其中 48 岁以下 5# 例，4# 岁以上 9 例。"8 例均无免疫

史。临床表现为臀部注射部位无痛性寒性脓肿、结节、溃疡

并伴有腹股沟、颈部、耳后、颌下淋巴结肿大。其中 5) 例行

脓肿切开引流、清创换药，但局部伤口长期不愈。溃疡分泌

物涂片抗酸染色查到抗酸杆菌；细菌培养查到聚团杆菌；霉

菌培养阴性；结核抗体（%CV 检测）阳性；臀部溃疡组织及腹

股沟淋巴结活检呈典型结核性肉芽肿。经调查：!该诊所

医疗环境差，消毒设备简陋，普通锅煮沸消毒，消毒时间不

作者单位：#4+8"+ 广州市石井医院（凌晓明）；兰州医学院第一附

属医院感染科（宋家俊）

够，使用已过保存期的针头和玻璃注射器，或只用酒精棉球

擦针头。"乡医知识和技能贫乏，疫情观念淡薄，报告不及

时。#人群的免疫力低下，有免疫接种的空白。

5*讨论：结核性肉芽肿由结核分支杆菌引起，很少能通

过人体皮肤，只有当皮肤受损后感染，但极为罕见［4］。近年

来由脓肿分支杆菌引起的医源性感染逐渐增多［5］。本组经

流行病学、实验室、病理检查，确定为一起因使用不洁注射器

引起结核菌医源性感染。因此，加强乡医的安全注射意识，

规范和严格消毒制度非常重要。
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