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项目名称：致盲性年龄相关性眼病诊疗体系的建立及关键机制研究
所有完成人：管怀进，季敏，康丽华，张国伟，唐波，张鲁中，王俊，金珠，徐绘
所有完成单位：南通大学附属医院；南通大学；上海麦索照明设计咨询有限公司

项目简介：
致盲性年龄相关性眼病，包含白内障、青光眼、糖尿病性视网膜病变等约占我国致盲病例的60%，数以千万计的白内障盲造成家庭和社会的巨大经济负担，是我国急需解决的重大公共卫生问题，也是我国《 防盲与眼健康规划》 重点要防治的眼病。对于以上致盲性年龄相关性眼病，手术治疗是目前公认较为有效的治疗方法，但是术后视力改善不良、干眼等发生率高居不下，精准有效的药物治疗仍然是患者和医生的共同目标。因此研究致盲性年龄相关性眼病确切病因机制，寻找特征性靶点分子，用于指导致盲性年龄相关性眼病治疗的药物开发，对于解决致盲性年龄相关性眼病的药物防治这一瓶颈核心科学问题具有重要意义。
   本研究自2010年1月1日起，在国家自然科学基金（81974129等）、国家卫生计生委医院管理项目（2006141等）、江苏省社会发展重点研发项目（BE2016669）以及多项南通市科技项目等项目资助下，本课题组开展了一系列研究，具体成果如下：
   1、样本资料来源于人群队列研究。在国内率先利用国际标准化流行病学调查方法，在苏南、苏中及苏北地区规范化抽样，通过严格的队列研究对江苏省50岁及以上人群进行了包括白内障、青光眼、糖尿病性视网膜病变在内的致盲性眼病的研究，获得该地区白内障临床流行病学资料，同时我们抽取了35000余例受检人员全血，建立了宝贵的江苏眼病人群生物样本库，这是后续分子流行病学确定白内障、青光眼、糖尿病性视网膜病变相关基因分子及其精准调控研究的坚实基础。
2、 确定了白内障相关致病性氧化损伤基因的突变位点和调控的关键靶分子。运用实时荧光检测氧化损伤基因相关位点的基因型，分析单核苷酸多态性、拷贝数变异等差异，发现了氧化损伤蛋白基因，如OGG1、HIF-1以及WRN的基因多态性在年龄相关性白内障（ARC）发生发展中的作用，并进一步在斑马鱼白内障模型上验证了OGG1和GST在白内障发生中的关键作用。进一步通过分子生物学方法，发现HDAC1、lncRNA以及多种microRNA分子对上述氧化损伤修复基因具有调控作用，并从中筛选出lncRNA H19等对ERCC6、OGG1等基因表达调控起关键作用，可作为白内障相关氧化损伤基因精准调控的关键靶分子，为后续临床转换提供了坚实可靠的基础。
3、 确定了青光眼相关致病基因的突变位点和调控的关键靶分子。通过全基因组关联研究 鉴定的原发性闭角型青光眼易感基因座的8个单核苷酸多态性进行基因分型，发现PLEKHA7、CHAT等在PACG发生中的关键作用；采用Sanger对原发性开角型青光眼家系112名成员进行测序发现，有14名家庭成员的MYOC基因中存在一个杂合突变。通过研究衰老相关蛋白、线粒自噬相关蛋白的表达以及衰老相关的分泌表型，明确ATP-P2X7R通路介导的视网膜小胶质细胞衰老在青光眼RGC损伤中的作用及分子机制，为研究青光眼及衰老的免疫和靶向治疗提供研究基础。
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