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摘要
糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是一种多因素介导的疾病ꎬ目前
公认 ＤＲ 是由慢性高血糖引起的代谢环境异常所致ꎬ但其
发生受遗传因素的调控ꎬ被认为是人类复杂疾病的经典案
例ꎬ可归因于遗传因素、环境因素及其之间的相互作用结
果ꎮ 遗传学对 ＤＲ 发生发展的研究已取得了一定成果ꎬ但
具体的致病基因及其发病机制仍尚未明确ꎮ 本研究针对
目前已确定的潜在 ＤＲ 易感基因及其多态性进行综述ꎬ为
进一步研究 ＤＲ 致病基因及其发病机制提供参考ꎮ
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０引言
糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是一种复杂的、多因素介导

的病理生理性疾病ꎮ １９９０ / ２０１０ 年ꎬＤＲ 被列为第五位可
以预防的疾病ꎬ也是中度至重度视力障碍常见的原因ꎮ
２０１５ 年ꎬ估计全球 ２.８５ 亿糖尿病患者中ꎬ超过 １ / ３ 患者合
并 ＤＲꎬ其中 １ / ３ 患有视力功能障碍ꎬ包括非增殖期 ＤＲ
(ＮＰＤＲ)、增殖期 ＤＲ(ＰＤＲ)或糖尿病性黄斑水肿(ＤＭＥ)
患者[１]ꎮ 糖尿病持续时间、高血糖和高血压均是 ＤＲ 进一
步发展并导致视力丧失的最重要的临床风险因素ꎬ所以控
制血糖和血压可有效预防 ＤＲ 引起的视力丧失ꎮ 既往根
据覆盖区域和种族差异等因素ꎬ大量研究已得出 ＤＲ 的患
病率和危险因素ꎬＤＲ 在糖尿病人群中的患病率为 ３０％ ~
６０％ꎬ且糖尿病患者中 ＤＲ 的发生率和严重程度存在异质
性[２]ꎮ 在已知的 ＤＲ 危险因素中ꎬ最显著的是糖尿病病程
和血糖控制情况ꎬ但部分患者即使血糖控制良好ꎬ糖尿病
病程持续时间短ꎬ也可能患有 ＤＲꎮ 相比之下ꎬ部分患者血
糖控制较差ꎬ糖尿病病程持续时间较长ꎬ但也可能不会发
展为 ＤＲꎬ表明 ＤＲ 的发生发展存在异质性[３]ꎬ所以关于
ＤＲ 遗传易感性的研究具有重要意义ꎮ 在过去的数十年
里ꎬ对 ＤＲ 相关基因的研究已迅速开展ꎮ 基于遗传基因的
研究表明ꎬＤＲ 易感性具有遗传性ꎬ在患有 １ 型糖尿病和
２ 型糖尿病的双胞胎中ꎬＤＲ 严重程度高度一致ꎮ 糖尿病
患者的兄弟姐妹和亲属患糖尿病的风险是无糖尿病患者
的 ２~３ 倍ꎬ提示 ＤＲ 与遗传因素有关[４]ꎮ 目前已确定潜在
的 ＤＲ 易感基因包括 ＤＲ 发病的危险因素相关基因、预防
ＤＲ 发生的相关基因ꎮ
１ ＤＲ发病的危险因素相关基因
１.１血管内皮生长因子基因　 血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)被认为是目前 ＤＲ 发生的
主要因素ꎮ 缺氧和高血糖均是 ＶＥＧＦ 蛋白表达增强的主
要刺激因素ꎮ 人类 ＶＥＧＦ 基因是由 ７ 个内含子和 ８ 个外
显子组成ꎬ位于人类染色体 ６ｐ２１.３ꎬ其具有高度多态性ꎬ是
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目前 ＤＲ 候选基因中被发现单核苷酸多态性(ＳＮＰｓ)最多
的基因ꎬＶＥＧＦ 基因的 ５􀆳 非翻译区(ＵＴＲ)和启动子区域的
单核苷酸多态性是影响 ＶＥＧＦ 蛋白表达的主要因素ꎮ 研
究发现ꎬ２ 型 ＮＰＤＲ 患者 ＶＥＧＦ 基因启动子区域的 ＶＥＧＦ－
４６０ Ｃ / Ｔ 基因呈高表达ꎬ但该基因与 ＰＤＲ 相关性不大ꎬ所
以 ２ 型 ＮＰＤＲ 与 ＶＥＧＦ 基因具有相关性[５]ꎮ ＶＥＧＦ 基因多
态性与 ＤＲ 的关系已成为近年研究的热点ꎮ 已有报道指
出 ＶＥＧＦ 基因多态性与各种疾病之间均存在的可能联系ꎬ
其中影响血管生成作用可能在疾病的发展中起关键作用ꎮ
但 ＶＥＧＦ 基因多态性与 ＤＲ 的发生和严重程度之间的关
联尚不确定ꎬ在相同或不同人群中ꎬ结果总是呈现相似或
相互冲突的情况ꎬ如启动子区域 ＶＥＧＦ－ｒｓ６９９９４７ 的单核
苷酸多态性ꎬ在韩国和中国人群中其与 ＤＲ 密切相关ꎬ然
而在日本和印度人群中却与 ＤＲ 有微弱的关联ꎬ在高加索
人群中与 ＤＲ 没有关联ꎬ分析上述研究结果的差异可能受
研究对象的种族影响[６－７]ꎮ 一般来说ꎬ易感等位基因的频
率在不同的人群中是不同的ꎮ 因此ꎬ相互矛盾的研究结果
也可能是由于不同人群之间等位基因频率的差异所致ꎮ
１.２晚期糖基化终产物受体基因 　 晚期糖基化终产物
(ＲＡＧＥ)受体基因位于人类染色体 ６ｐ２１.３ 的主要组织相
容性复合体位点Ⅲ区ꎬ编码免疫球蛋白家族受体的多配体
成员[８]ꎮ 在糖尿病患者中ꎬ高血糖可导致非酶蛋白的糖基
化和晚期糖基化终末产物(ＡＧＥ)形成ꎮ 研究表明ꎬＡＧＥ
的积累可以通过激活 ＲＡＧＥ 而导致糖尿病并发症[９]ꎮ
ＡＧＥ 与 ＲＡＧＥ 的相互作用导致正反馈循环ꎬ增强视网膜
中 ＲＡＧＥ 的表达ꎬ然后激活某些转录因子、黏附分子和组
织因子ꎬ从而诱导氧化应激、黏附分子的表达和细胞因子
的产生[１０]ꎬ所有这些效应都可以促进视网膜微血管的高
凝和缺氧状态ꎬ并可刺激 ＰＤＲ 新生血管的生成ꎮ 这暗示
ＲＡＧＥ 中的基因多态性可能与 ＤＲ 的病理生理过程有关ꎮ
有研究分析了 ＤＲ 与 ＲＡＧＥ 基因中的 ３ 个单核苷酸多态
性 [ ＲＡＧＥ 基 因 启 动 子 区 域 中 的 ＲＡＧＥ － ３７４Ｔ / Ａ
( ｒｓ１８００６２４ )、 ＲＡＧＥ － ４２９Ｔ / Ｃ ( ｒｓ１８００６２５ )、 ＲＡＧＥ
Ｇｌｙ８２Ｓｅｒ(ｒｓ２０７０６００)]的关联性ꎬ在隐性模式下ꎬＲＡＧＥ－
Ｇｌｙ８２Ｓｅｒ 与 ＤＲ 易感性具有显著相关性ꎬＹｕａｎ 等[１１] 和
Ｋａｎｇ 等[１２]研究证实 ＲＡＧＥ－３７４Ｔ / Ａ 多态性与 ２ 型糖尿病
患者视网膜病变之间存在危险性关联ꎮ 在显性模式下ꎬ
ＲＡＧＥ－３７４Ｔ / Ａ 与 ＤＲ 显著相关ꎬ但当 １ 型糖尿病患者被
排除在分析之外时ꎬ这种关联则消失[１３]ꎬ分析可能是由于
研究方法之间的差异所致ꎮ 但 ＲＡＧＥ－Ｇｌｙ８２Ｓｅｒ 多态性目
前已被认为是亚洲人群发生 ＤＲ 的重大风险因素ꎮ
１.３醛糖还原酶基因　 多元醇途径在 ＤＲ 的发生发展过程
中发挥重要作用ꎮ 多元醇途径是高血糖与糖尿病损害之
间的重要代谢环节ꎮ 醛糖还原酶(ＡＬＲ２)是该途径中必不
可少的酶ꎬＡＬＲ２ 在 ＮＡＤＰＨ 依赖的反应中将葡萄糖转化
为山梨醇ꎬ故在高血糖条件下ꎬ山梨醇在细胞内积累ꎬ可导
致渗透性应激及细胞损伤ꎮ 在动物模型中ꎬ上述过程可以
导致视网膜细胞破坏、微动脉瘤、基底膜增厚和周细胞丢
失ꎬ这些也是人类 ＤＲ 的典型症状[１４]ꎮ ＡＬＲ２ 基因位于人
类染色体 ７ｑ３５ꎬ全长约 １８ｋｂꎬ含有 １０ 个外显子和 ９ 个内
含子ꎬ 其存在多个多态性位点ꎮ 已有研究发现两种 ＡＬＲ２
基因与 ＤＲ 关联ꎬ即启动子区域单核苷酸多态性 ｒｓ７５９８５３
等位基因和位于 ＡＬＲ２ 基因 ５􀆳 端的(ＣＡ)ｎ 等位基因ꎮ 研
究表明 ｒｓ７５９８５３ 基因多态性与 ＤＲ 存在相关性ꎬ其在 １ 型
ＤＲ 中具有保护作用[１５]ꎬ２ 型 ＤＲ 与 ｒｓ７５９８５３ 基因多态性

之间无统计学意义的关联ꎬ但其与 ＮＰＤＲ 和 ＰＤＲ 存在临
界关联性ꎮ 关于 ＡＬＲ２－(ＣＡ)ｎ 等位基因对 ２ 型 ＤＲ 的分
析中总结出了 ３ 种最常见的 ＡＬＲ２－(ＣＡ)ｎ 基因突变体ꎬ
即 ＡＬＲ２－(ＣＡ)ｎ－Ｚ、ＡＬＲ２－(ＣＡ)ｎ－Ｚ＋２、ＡＬＲ２－(ＣＡ)ｎ－
Ｚ－２ꎮ 在白种人中ꎬＺ－２ 基因的表达增加了 ＤＲ 的发病风
险ꎬ相反 Ｚ＋２ 和 Ｚ 基因的表达对 ＤＲ 有保护作用[１６]ꎮ 多
元醇途径中山梨醇脱氢酶(ＳＤＨ)在 ＮＡＤ＋依赖的反应中
可以将山梨醇转化为果糖ꎮ 研究发现ꎬＳＤＨ 的过度表达
增强了视网膜周细胞的细胞毒性ꎬ从而加速周细胞的凋
亡ꎬ这也是 ＤＲ 的典型特征[１７]ꎮ 对波兰、日本和高加索巴
西人 群 进 行 多 态 性 基 因 ＳＤＨ － ｒｓ２０５５８５８ 和 ＳＤＨ －
ｒｓ３７５９８９０ 研究发现ꎬ其可能会影响启动子活性 ＳＤＨ 基因
表达ꎬ从而对 ＤＲ 发病产生一定的影响ꎮ
１.４ 白细胞介素基因 　 糖尿病往往伴随着各种细胞因子
水平的变化和多种细胞因子介导的炎症反应ꎮ ＤＲ 患者
房水中白细胞介素( ＩＬ) － １、ＩＬ－ ６、ＩＬ－ ８、ＩＬ－ １０、ＩＬ－ １７、
ＩＬ－１８、ＩＬ－３７ 等炎性因子表达水平均明显升高ꎮ 研究发
现ꎬＩＬ－１０ 是一种具有抗炎特性的细胞因子ꎬ其由非特异
性免疫系统产生ꎬ多数细胞均可表达ꎬ包括树突状细胞、白
细胞和巨噬细胞等[１８]ꎮ ＩＬ－１０ 的转录起始位点位于上游
约１.３ｋｂ处的启动子区域ꎬ其具有多种正负调控序列ꎮ 启
动子区有 ３ 种单核苷酸多态性ꎬ即 ＩＬ－１０－１０８２(Ｇ / Ａ)、
ＩＬ－１０－８１９( Ｃ / Ｔ)和 ＩＬ － １０ － ５９２( Ｃ / Ａ) [１９]ꎮ 研究发现ꎬ
ＩＬ－１０基因启动子 ＩＬ－１０－５９２(Ｃ / Ａ)位点多态性与糖尿病
相关ꎬ且 ＩＬ－１０－５９２(Ｃ / Ａ)基因型频率在 ＤＲ 大鼠中显著
增高ꎬ提示 ＩＬ－１０ 基因单核苷酸多态性可能是 ＤＲ 易感性
的危险因素[１８]ꎮ 另有研究发现ꎬ中国北方人群中 ＩＬ－８－
２５１(Ｔ / Ａ)和 ＩＬ－１０－１５９６(Ｃ / Ｔ)单核苷酸多态性与 ２ 型
ＤＲ 也具有相关性[１９]ꎬ且 ＩＬ－８－２５１(Ｔ / Ａ)的单核苷酸多
态性与 ＤＲ 易感性及高危 ＰＤＲ 进展密切相关[２０]ꎮ ＩＬ－８
不仅是与 ＤＲ 相关的生物标志物ꎬ也是介导和推动 ＤＲ 进
展的关键因素[２０]ꎬ所以抗 ＩＬ－８ 可能成为 ＤＲ 新的治疗方
法ꎬ是一种潜在的安全有效的治疗方法ꎮ
１.５维生素 Ｄ受体基因　 维生素 Ｄ 在钙代谢、抗血管内皮
因子生成方面起着重要作用ꎮ 维生素 Ｄ 受体(ＶＤＲ)是一
种配体依赖性的转录因子ꎬ在视网膜血管内皮细胞中广泛
表达ꎮ ＶＤＲ 基因位于染色体 １２ｑ１３~１２ｑ１４ꎬ具有 ４ 个常见
的单核苷酸多态性ꎬ即 ＶＤＲ － ＦｏｋⅠ Ｇ / Ａ ( ｒｓ２２２８５７０)、
ＶＤＲ － Ｔａｑ Ⅰ Ｔ / Ｃ ( ｒｓ７３１２３６ )、 ＶＤＲ － Ｂｓｍ Ⅰ Ａ / Ｇ
(ｒｓ１５４４４１０)、ＶＤＲ－Ａｐａｉ Ｇ / Ｔ(ｒｓ７９７５２３２) [２１]ꎮ ＶＤＲ－ＦｏｋⅠ
多态性一般位于起始密码子ꎬ而 ＢｓｍⅠ、Ａｐａｉ 和ＴａｑⅠ多态
性位于 ３􀆳 端 ＵＴＲ 区域[２２]ꎮ 研究发现ꎬ功能性维生素 Ｄ 受
体基因(ＦｏｋⅠ)多态性与 １ 型糖尿病患者发生 ＤＲ 存在关
联[２３]ꎮ 另一项研究表明ꎬＶＤＲ 基因的 ＦｏｋⅠ多态性并不
会增加波兰人群中 ２ 型 ＤＲ 的风险[２４]ꎮ 但由于目前研究
的局限性ꎬ仍需要更大样本量的前瞻性研究来进一步证实
上述结论ꎮ
１.６一氧化氮合酶基因　 一氧化氮合酶(ｅＮＯＳ)是一种由
血管内皮细胞表达所产生的酶ꎬ分子量为 １３５ ｋＤａꎮ ｅＮＯＳ
基因位于染色体 ７ｑ３５ ~ ７ｑ３６ꎬ由 ２６ 个外显子组成ꎬ全长
２１ｋｂ[２５]ꎮ 已报道 ｅＮＯＳ 基因具有多种单核苷酸多态性ꎬ
ｅＮＯＳ－Ｇ８９４Ｔ 就是其中之一ꎬ该基因多态性与多种疾病结
局相关ꎬ包括原发性高血压、冠心病、缺血性心脏病、ＤＲ
和终末期肾病[２６]ꎮ ＤＲ 与一氧化氮(ＮＯ)代谢紊乱有关ꎬ
主要是由于 ＮＯ 介导的血管舒张功能受损、氧化应激增
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加、ｅＮＯＳ 功能失调和 ＮＯ 解偶联等[２７]ꎮ 这表明 ｅＮＯＳ 参
与了 ＤＲ 发病机制中的炎症和缺血过程ꎬ故有研究指出ꎬ
ｅＮＯＳ 基因可能是 ２ 型 ＤＲ 危险因素的候选基因ꎮ
１.７ 亚甲基四氢叶酸还原酶基因 　 甲基四氢叶酸还原酶
基因(ＭＴＨＦＲ)位于人类染色体 １ｐ３６.３ꎬ是催化同型半胱
氨酸甲基化形成蛋氨酸的重要酶[２８]ꎬ被认为是糖尿病的
遗传候选基因ꎮ 研究表明ꎬ ＭＴＨＦＲ － ６７７Ｃ / Ｔ (氨基酸
２２２Ａｌａ / Ｖａｌ)的单核苷酸多态性可破坏此酶活性ꎬ从而引
起高同型半胱氨酸血症(ＨＨｃｙ)ꎮ 已有研究指出ꎬ高 ＨＨｃｙ
是糖尿病微血管病变的重要危险因素[２９]ꎬ故推测 ＭＴＨＦＲ－
６７７Ｃ / Ｔ 的多态性可能与 ＤＲ 的发生有关ꎬ目前已有流行
病学研究评估 ＭＴＨＦＲ－６７７Ｃ / Ｔ 多态性与 ＤＲ 的关系ꎬ但
结果仍不确定ꎮ 有研究发现ꎬ中国、日本和土耳其人群中
ＭＴＨＦＲ－６７７Ｃ / Ｔ 变异显著增加了 ＤＲ 的风险[２９]ꎬ但该研
究中并未明确分析其是 １ 型糖尿病还是 ２ 型糖尿病发生
ＤＲ 的候选基因ꎮ
２预防 ＤＲ发生的相关基因
２.１ ＫＬＯＴＨＯ 基因　 ＫＬＯＴＨＯ 基因是一种抗衰老基因ꎬ过
度表达时可以延长寿命ꎬ被干扰时会加速衰老[３０]ꎮ 其以
跨膜蛋白的形式表达ꎬ主要分布在大脑和肾脏ꎬ且在人类
血管组织中也有表达ꎮ ＫＬＯＴＨＯ 也以可溶性蛋白质的形
式存在ꎬ在血液、尿液和脑脊液中均可检测到ꎮ 研究表明ꎬ
ＫＬＯＴＨＯ 蛋白是一种 β－葡萄糖醛酸酶ꎬ其作为成纤维细
胞生长因子 ２３(ＦＧＦ２３)的共同受体ꎬ共同诱导信号转导
途径ꎮ ＫＬＯＴＨＯ 对细胞系统的激活 / 抑制及与炎症状态相
关的慢性和退行性疾病的发病机制有关ꎮ ＫＬＯＴＨＯ 可以
抑制 ＮＦ－κＢ 因子的活化和促炎基因的转录[３１]ꎮ ＫＬＯＴＨＯ
是 １ 型糖尿病的候选基因ꎬ因为它在胰岛素信号转导和炎
症中起着重要作用ꎮ 有研究表明ꎬＫＬＯＴＨＯ 基因的 ＫＬ－
ＶＳ 变体可以预防 １ 型糖尿病患者视网膜病变的发生[３２]ꎮ
２.２肾素－血管紧张素转换酶基因　 肾素－血管紧张素－醛
固酮系统(ＲＡＡＳ)是参与调节血压及体液平衡的内分泌
系统ꎮ 血管紧张素转换酶(ＡＣＥ)通过血管紧张素受体将
血管紧张素Ⅰ(ＡＴⅠ)转化为血管紧张素Ⅱ(ＡＴⅡ)ꎬ介导
其血流动力学效应[１４]ꎬ眼内的 ＡＴⅡ可以调节毛细血管生
长、细胞增殖、眼内血流和眼压的调节ꎬ增强血管通透性及
氧化应激反应ꎮ 而在 ＤＲ 患者中可表现出 ＲＡＡＳ 系统的
失调ꎬＡＣＥⅠ和Ⅱ及血管紧张素受体在 ＰＤＲ 发生过程中
可不依赖于血压而调节ꎮ 研究表明ꎬＡＣＥ Ｉ / Ｄ 多态性(在
第 １６ 位内含子插入 / 缺失 ２８７ｂｐ 的 Ａｌｕ 序列)可能与 １ 型
糖尿病患者发生 ＰＤＲ 相关[３３]ꎬＡＣＥⅠ可预防新生血管的
生成ꎬ抑制 １ 型 ＤＲ 的发生和进展ꎮ 但 Ｑｉａｏ 等[３４] 在中国
１４９１ 例 ２ 型糖尿病患者中发现 ＤＲ 与糖尿病肾病(ＤＮ)患
者 ＡＣＥ Ｉ / Ｄ 及 ＡＣＥＡＧＴ 基因多态性无显著相关性ꎬ但该
结论仍需更多的调查研究进一步证明ꎮ
２.３ 补体基因 　 补体系统是非特异性免疫系统的重要组
成部分ꎬ由膜结合蛋白组成ꎬ参与多种免疫反应和炎症反
应的调节ꎮ 补体系统平衡调节的破坏可导致炎症反应ꎬ进
而促进 ＤＲ 发生ꎮ ＤＲ 患者部分补体因子表达增加ꎬ主要
包括 Ｃ１ 因子抑制剂(Ｃ１ＩＮＨ)、Ｃ５ 因子、因子 Ｈ(ＣＦＨ)和
因子 Ｂ (ＣＦＢ) [３５]ꎮ 有研究指出ꎬＣＦＨ 和 ＣＦＢ 参与补体激
活的调节ꎮ ＣＦＨ－ｒｓ８００２９２(ｐ. Ｉ６２Ｖ)多态性可以影响其与
Ｃ３ｂ 蛋白结合的亲和力ꎬ进而影响补体替代途径的激活ꎬ
并被确认为是 ＤＲ 的易感基因[３６]ꎮ 同时有研究表明ꎬＣ５－
ｒｓ１７６１１ 多态性是 ２ 型糖尿病患者 ＤＲ 的易感性位点ꎬ尤

其容易发生具有临床意义的 ＰＤＲ[３７]ꎮ 这些研究从分子水
平上阐明 ＤＲ 发病机制中存在各补体通路的参与ꎮ
３其他 ＤＲ相关基因

糖尿病是多基因共同作用的疾病ꎮ 研究表明ꎬＤＲ 遗
传易感性还与氧磷脂酶基因、β－肾上腺素能受体基因、载
脂蛋白 Ｅ 基因、血小板整合素基因、转化生长因子基因、
葡萄糖转运蛋白 １ 基因、色素上皮衍生因子基因、细胞黏
附因子基因等的多态性均密切相关[３６]ꎮ 但由于研究数量
有限及研究人群差异ꎬ导致结果经常是相互矛盾的ꎮ
４总结与展望

ＤＲ 可以被认为是人类复杂疾病的经典案例ꎬ可归因
于遗传、环境因素以及它们之间的相互作用ꎮ 基因多态性
不仅与 ＤＲ 的发生发展密切相关ꎬ也是 ＤＲ 发生发展的危
险因素[３７]ꎮ 遗传学对 ＤＲ 发生发展的研究已被广泛认可ꎬ
但特定基因和遗传变异的参与机制尚未明确ꎮ 考虑到研
究结果存在相互矛盾和不确定性ꎬ通过遗传学研究识别
ＤＲ 的遗传易感基因位点迄今仍未取得成功ꎬ面临着诸多
挑战ꎮ 此外ꎬ多数关于 ＤＲ 新的治疗方法的研究忽略了患
者的遗传背景ꎬ这可能是导致治疗失败的原因之一ꎮ 基于
基因组学ꎬ特别是药物遗传学、转录组学、蛋白质组学和代
谢组学等多种组学的相互联系ꎬ可能出现新的测序方法和
途径给未来关于 ＤＲ 的研究带来新的突破性进展ꎮ 总之ꎬ
要完全掌握 ＤＲ 这种具有复杂遗传易感性疾病的相关基
因还有很长的路要探索ꎮ
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８ Ｍｃ Ｖｉｃａｒ ＣＭꎬ Ｗａｒｄ Ｍꎬ Ｃｏｌｈｏｕｎ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ ( ＲＡＧＥ) ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｄｕｒｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ ２０１５ꎻ５８(５):１１２９－１１３７
９ Ｗａｎｇ ＸＬꎬ Ｙｕ Ｔꎬ Ｙａｎ ＱＣꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＧＥｓ Ｐｒｏｍｏｔｅ Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
Ｉｎｄｕｃｅ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ Ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ Ｃｅｌｌｓ ＲＡＧＥ －
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ. Ｊ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１５ꎻ ５６(２): ４４９－４６０
１０ Ｔａｏ Ｄꎬ Ｍａｉ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＲＡＧＥ
( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ － ｐｒｏｄｕｃｔｓ ) － ３７４Ｔ / Ａ ｇｅｎｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ｔ２ＤＭ. Ｒｅｖ Ａｓｓｏｃ Ｍｅｄ Ｂｒａｓ
(１９９２) ２０１７ꎻ ６３(１１): ９７１－９７７
１１ Ｙｕａｎ Ｄꎬ Ｙｕａｎ Ｄꎬ Ｌｉｕ Ｑ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ａ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ
２０１２ꎻ ２２７(４): ２２３－２３２
１２ Ｋａｎｇ Ｐꎬ Ｔｉａｎ Ｃꎬ Ｊｉａ Ｃ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＡＧＥ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ
ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ
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ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ. Ｇｅｎｅ ２０１２ꎻ ５００(１): １－９
１３ Ｙｕ Ｗꎬ Ｙａｎｇ Ｊꎬ Ｓｕｉ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｇｅｎｅ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: Ａ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ( Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ ) ２０１６ꎻ ９５
(３９): ｅ４４６３
１４ Ｐｒｉš ｃ̌ áｋｏｖá Ｐꎬ Ｍｉｎáｒｉｋ Ｇꎬ Ｒｅｐｉｓｋá Ｖ. Ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ. Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ ４３(１２): １３２７－１３４５
１５ Ｎｇ ＤＰ. Ｈｕｍａｎ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ.
Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１０ꎻ ２０１０: １７２５９３
１６ Ａｂｈａｒｙ Ｓꎬ Ｈｅｗｉｔｔ ＡＷꎬ Ｂｕｒｄｏｎ ＫＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２００９ꎻ ５８
(９): ２１３７－２１４７
１７ Ａｍａｎｏ Ｓꎬ Ｙａｍａｇｉｓｈｉ Ｓꎬ Ｋｏｄａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｆ ｓｏｒｂｉｔｏｌ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ( ＳＤＨ) ｇｅｎｅ ａｎｄ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｍｅｄ Ｈｙｐｏｔｈｅｓｅｓ ２００３ꎻ ６０(４): ５５０－５５１
１８ Ｌｉｕ Ｌꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｊꎬ Ｘｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １０
ｇｅｎｅ ｒｓ１８００８９６ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｈａｎ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１９ꎻ ３９(４): ＢＳＲ２０１８１３８２
１９ Ｄｏｎｇ Ｈꎬ Ｌｉ Ｑꎬ Ｗａｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｂｅｔｗｅｅｎ ＩＬ－ １０ Ｇｅｎｅ
Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ ２０１５２ꎻ ２１:
３２０３－３２０８
２０ Ｄｏｎｇ Ｌꎬ Ｂａｉ Ｊꎬ Ｊｉａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｆ ＩＬ－８(－
２５１Ｔ / Ａ) ａｎｄ ＩＰ－１０(－１５９６Ｃ / Ｔ) ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｎｏｒｔｈｅｒｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ.
Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ) ２０１７ꎻ ３１(４): ６０１－６０７
２１ Ｈｏｎｇ ＹＪꎬ Ｋａｎｇ ＥＳꎬ Ｊｉ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｂｓｍ１
Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｇｅｎｅ ａｎｄ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
Ｔｙｐｅ ２ Ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎ Ｋｏｒｅａｎ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ (Ｓｅｏｕｌ) ２０１５ꎻ
３０(４): ４６９－４７４
２２ Ｊｉａｏ Ｊꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｘｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＦｏｋＩꎬ ＴａｑＩꎬ ＢｓｍＩ ａｎｄ ＡｐａＩ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｐｏｏｌｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃａｓｅ －
ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ａｆｒ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ １８(４): ８９１－８９９
２３ Ｔａｖｅｒｎａ ＭＪꎬ Ｓｅｌａｍ ＪＬꎬ Ｓｌａｍａ Ｇ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔａｒｔ ｃｏｄｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ｃ － ｐｅｐｔｉｄｅ － ｎｅｇａｔｉｖｅ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２００５ꎻ ９０(８): ４８０３－４８０８
２４ Ｃｙｇａｎｅｋ Ｋꎬ Ｍｉｒｋｉｅｗｉｃｚ－Ｓｉｅｒａｄｚｋａ Ｂꎬ Ｍａｌｅｃｋｉ ＭＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＶＤＲ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ
Ｐｏｌｉｓｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ａｃｔａ Ｄｉａｂｅｔｏｌ ２００６ꎻ ４３(４): １１４－１１９
２５ Ａｚｍｙ Ｒꎬ Ｄａｗｏｏｄ Ａꎬ Ｋｉｌａｎｙ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｅＮＯＳ ａｎｄ ａｌｐｈａ２ｂｅｔａ１ ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｇｅｎｅｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ

ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｐｐｌ Ｃｌｉｎ Ｇｅｎｅｔ ２０１２ꎻ ５: ５５－６５
２６ Ｚｈａｏ Ｓꎬ Ｌｉ Ｔꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ３ (ＮＯＳ３) ４ｂ / ａꎬ
Ｔ － ７８６Ｃ ａｎｄ Ｇ８９４Ｔ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ: ａ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔ ２０１２ꎻ ３３
(４): ２００－２０７
２７ Ｙｕ Ｑꎬ Ｙａｏ Ｙꎬ Ｚｈｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａ ２７－ｂｐ ｖａｒｉａｂｌｅ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｔａｎｄｅｍ ｒｅｐｅａｔ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ ｉｎｔｒｏｎ ４ ｏｆ ｔｈｅ ｅＮＯＳ ｇｅｎｅ ａｎｄ
ｒｉｓｋ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ: ａ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ.
Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１４ꎻ ３９(１０): １０５２－１０５８
２８ Ｌｕｏ Ｓꎬ Ｗａｎｇ Ｆꎬ Ｓｈｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ Ｍｅｔａ － Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ Ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ Ｒｅｄｕｃｔａｓｅ Ｇｅｎｅ (ＭＴＨＦＲ) ６７７Ｃ / Ｔ
Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｒｅｓ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ
２０１６ꎻ １３(８): ８０６
２９ Ｃｈｅｎ Ｄꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｄａｎ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ Ｃ６７７Ｔ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: Ａ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｍｕｌｔｉｅｔｈｎｉｃ ｇｒｏｕｐｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔ
２０１８ꎻ ３９(２): ２００－２０７
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