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摘要
目的:探讨糖尿病肾病(ＤＮ)与糖尿病视网膜病变(ＤＲ)之
间的遗传关联及潜在因果关系ꎬ结合差异基因表达分析和
孟德尔随机化(ＭＲ)方法ꎬ揭示二者的共同分子机制ꎮ
方法:整合来自 Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｏｍｎｉｂｕｓ(ＧＥＯ)数据库的
ＤＮ 和 ＤＲ 转录组数据进行差异基因表达分析(ＤＥＧｓ)ꎮ
选取符合显著性标准(ｌｏｇ２ＦＣ>１ꎬＰ<０.０５)的差异基因ꎬ并
通过 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 通路富集分析探讨二者共同的生物学
通路ꎮ 结合 ＤＮ 和 ＤＲ 的全基因组关联研究(ＧＷＡＳ)统计
数据ꎬ采用双样本 ＭＲ 分析方法探讨 ＤＮ 和 ＤＲ 之间的因
果关系ꎬ以 ＤＮ 作为暴露因素ꎬＤＲ 作为结局变量ꎬ主要通
过逆方差加权(ＩＶＷ)法计算因果效应ꎬ并进行敏感性分析
验证结果的稳健性ꎮ
结果:ＭＲ 分析结果显示ꎬＤＮ 显著增加 ＤＲ 的风险ꎮ ＩＶＷ
方法估算ꎬ非增殖性 ＤＲ(ＮＰＤＲ)的比值比(ＯＲ)为 ３.２３
(９５％ＣＩ:２.１２－４.９５ꎬＰ<０.００１)ꎬ增殖性 ＤＲ(ＰＤＲ)的 ＯＲ 为
１.１０(９５％ＣＩ:１.０６－１.１５ꎬＰ<０.００１)ꎮ 此外ꎬ差异基因分析
鉴定出多个关键基因(如 ＦＮ１、ＣＯＬ１Ａ２、ＴＨＢＳ２)ꎮ ＦＮ１ 和
ＣＯＬ１Ａ２ 在细胞外基质重塑和纤维化过程中发挥重要作
用ꎬ导致糖尿病并发症中血管通透性改变及微血管损伤ꎮ
ＴＨＢＳ２ 与新生血管形成和血管稳态调控密切相关ꎬ提示
其在 ＤＲ 中的潜在作用ꎮ 通过 ＫＥＧＧ 通路富集分析ꎬ这些
差异基因主要富集于糖基化终末产物(ＡＧＥｓ) －ＲＡＧＥ 信
号通路、细胞外基质降解、氧化应激反应等通路ꎬ这些通路
与糖尿病肾病和 ＤＲ 的病理特征密切相关ꎮ
结论:本研究通过 ＭＲ 分析和差异基因表达分析揭示了
ＤＮ 与 ＤＲ 之间的遗传关联ꎮ 差异基因表达分析和通路富
集分析ꎬ揭示了这两种疾病在细胞外基质重塑、炎症反应
及新生血管形成等生物学通路中的共同机制ꎬ可能成为未
来治疗糖尿病并发症的新靶点ꎬ为早期诊断和靶向治疗提
供了理论依据ꎮ
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ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙꎻ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎻ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎻ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｄｉｎｇ ＧＸꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｖｅｒａｇｉｎｇ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｎｄ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｔｏ ｄｉｓｓｅｃｔ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｌｉｎｋ
ａｎｄ ｓｈａｒｅｄ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ )ꎬ ２０２５ꎬ ２５ ( １１):
１８３８－１８４７.

０引言
糖尿病是一种常见的慢性代谢性疾病ꎬ全球患病人数

持续上升ꎮ 根据国际糖尿病联盟 ( Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｄｉａｂｅｔｅｓ
ＦｅｄｅｒａｔｉｏｎꎬＩＤＦ)的统计ꎬ预计到 ２０４５ 年ꎬ全球糖尿病患者
将达到 ７.８ 亿人[１]ꎮ 随着糖尿病患者数量的激增ꎬ糖尿病
的微血管并发症也成为导致患者死亡和致残的主要原因ꎮ
其中ꎬ糖尿病肾病(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙꎬ ＤＮ)和糖尿病视
网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)作为最常见且最严重
的微血管并发症ꎬ分别是终末期肾病和工作年龄人群致盲
的主要病因[２－３]ꎮ 既往研究显示 ＤＲ 的发生通常与视网膜
缺血缺氧密切相关ꎬ在缺氧微环境下ꎬ视网膜毛细血管内
皮细胞受损导致血管通透性异常ꎬ进一步加剧缺血缺氧并
促进新生血管形成[４－５]ꎻ而 ＤＮ 则是由高血糖引起的肾小
球结构和功能改变ꎬ在细胞氧化应激和炎症因子共同作用
下ꎬ导致毛细血管阻塞和足细胞减少ꎬ最终引发肾功能下
降[６－７]ꎮ Ｌｉ 等[８]对中国 ２ 型糖尿病患者微血管疾病的研
究结果显示肾病、视网膜病变及任一微血管病变的患病率
显著增高ꎬ其风险比达 １.６９(９５％ＣＩ:１.４６－１.９５)ꎮ 这一高
共病率反映了肾脏与眼睛在胚胎发育、解剖结构和微血管
网络方面的显著相似性[９－１０]ꎬ提示二者可能通过共享的生
物学机制相互影响ꎬ共同促进病程进展ꎮ

近年来ꎬ国内外已有大量研究关注 ＤＮ 与 ＤＲ 的关系ꎮ
研究者研究发现 ＤＮ 与 ＤＲ 之间存在显著的共生关系ꎬ并
且两者在病理机制上具有许多共同点ꎮ 例如ꎬ一项研究对
２７２ 例 ２ 型糖尿病患者进行分析ꎬ结果显示ꎬＤＮ 患者中
８６.４％合并 ＤＲꎬ且随着 ＤＲ 严重程度的增加ꎬ肾小球病变

的严重程度也显著增加(Ｐ ＝ ０.００１) [１１]ꎮ 此外ꎬ也有孟德
尔随机化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬＭＲ)分析从遗传层面
证实 ＤＲ 和 ＤＮ 之间的关联具有双向性ꎬＤＲ 每延长 １ ａꎬ
ＤＮ 风险增加 １９％(ＯＲ＝ １.１９)ꎬ肾小球滤过率下降和蛋白
尿同样显著提高 ＤＲ 风险ꎬ微量蛋白尿患者 ７ ａ 内 ＤＲ 恶
化风险增加 ２.１ 倍[１２]ꎮ 在发病机制方面ꎬ研究者深入探讨
了 ＤＮ 和 ＤＲ 的共享分子通路ꎮ 研究发现ꎬ高级糖基化终
末产物－受体( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬ
ＡＧＥ－ＲＡＧＥ)轴在糖尿病中起核心作用ꎬＡＧＥｓ 积累激活
ＲＡＧＥꎬ引发核因子－κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａ ＢꎬＮＦ－κＢ)
介导的炎症反应ꎬ导致血管通透性增加和异常血管生
成[１３－１４]ꎮ 蛋白激酶 Ｃ－β(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ－βꎬＰＫＣ－β)过度
激活可促进肾小球胶原沉积并诱导血管内皮生长因子
(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)过表达ꎬ加速新
生血 管 形 成[１５]ꎮ 此 外ꎬ ＮＡＤＰＨ 氧 化 酶 ４ ( ＮＡＤＰＨ
ｏｘｉｄａｓｅ４ꎬＮＯＸ４)介导的氧化应激可引起视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细
胞凋亡和肾小管功能障碍[１６－１８]ꎬ而补体系统的异常激活
也与疾病进展密切相关ꎬ研究表明 ＤＲ 患者血清中低补体
Ｃ３ 和高补体 Ｃ４ 的水平与肾功能损伤呈显著相关性
(ＯＲ＝ １.０４１－１.００７) [１９－２１]ꎮ 总之ꎬ二者在生理结构和发病
机制均存在共同之处ꎮ 然而ꎬ尽管已有研究揭示了糖尿病
微血管并发症之间的相关性ꎬ关于 ＤＮ 与 ＤＲ 之间的因果
关系研究仍较为匮乏ꎬ大多数研究侧重于其相关性分
析ꎬ缺乏从遗传学和分子机制角度深入探讨两者的内在
联系ꎮ

基于此ꎬ本研究通过 ＭＲ 分析ꎬ从遗传角度探讨 ＤＮ
与 ＤＲ 之间的因果关系[２２]ꎬ并结合差异基因表达分析ꎬ揭
示两者可能共享的分子机制ꎮ 与传统的观察性研究不同ꎬ
ＭＲ 方法可以有效控制混杂因素和反向因果关系ꎬ为两者
之间因果关系的探索提供更加精准的证据[２３]ꎮ 通过这一
分析ꎬ我们不仅能够更清楚地理解 ＤＮ 和 ＤＲ 的生物学关
联ꎬ还能为糖尿病微血管并发症的早期诊断和靶向治疗提
供新的理论依据ꎮ
１材料和方法
１.１材料　 ＤＲ 数据来自 ＩＥＵ 全基因组关联研究(Ｇｅｎｏｍｅ－
Ｗｉｄｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ＳｔｕｄｙꎬＧＷＡＳ)数据库(ｇｗａｓ.ｍｒｃｉｅｕ.ａｃ.ｕｋꎬ
ＩＤ:ｆｉｎｎ－ｂ－ＤＭ＿ＲＥＴＩＮＯＰＡＴＨＹ)中的独立欧洲人群ꎬＤＲ
分为非增殖性 ＤＲ ( ｎｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ＮＰＤＲ ) ( ＩＤ: ｆｉｎｎ － ｂ － ＤＭ ＿ ＢＣＫＧＲＮＤ ＿ ＲＥＴＩＮＡ ＿
ＮＯＮＰＲＯＬＩＦꎬ病例组 ４５５ 例ꎬ对照组 ２０４ ２０８ 例ꎬＳＮＰ 计数
１６ ３８０ ４２１)和增殖性 ＤＲ(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ＰＤＲ)( ＩＤ:ｆｉｎｎ － ｂ －ＤＭ＿ＲＥＴＩＮＡ＿ＰＲＯＬＩＦꎬ病例组 ８ ６８１
例ꎬ对照组 ２０４ ２０８ 例ꎬＳＮＰ 计数为 １６ ３８０ ４６０)ꎮ ＤＮ 相关
的汇总级 ＧＷＡＳ 数据( ＩＤ:ｅｂｉ －ａ －ＧＣＳＴ９００１８８３２)ꎬ包括
４５２ ２８０ 名欧洲血统的个体(１ ０３２ 例和 ４５１ ２４８ 例对照)ꎬ
ＳＮＰ 计数 ２４ １９０ ７３８ꎮ 肾小球滤过率的汇总数据ꎬ包括
１１ ５２２例欧洲患者ꎮ 糖尿病患者尿白蛋白 / 肌酐比值的统
计数据从 ５ ８２８ 名欧洲血统参与者的 ＣＫＤＧｅｎ 联盟中提
取ꎮ ＤＲ 和 ＤＮ 数据于 ２０２４ 年 ６ 月 ８ 日访问在线 ２０２１ 年
ＧＷＡＳ 公开数据ꎬ见表 １ꎮ 为了确保研究的可重复性ꎬ本
研究严格遵循数据库提供的标准和方法ꎮ
１.２方法
１.２.１设计　 本研究采用两样本孟德尔随机化方法ꎬ探讨
ＤＮ 与 ＤＲ 之间的关系ꎬ同样采用了多变量孟德尔随机化
(ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｂｌｅ ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＶＭＲ)分析方法ꎮ

９３８１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０２５　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



表 １　 使用的 ＧＷＡＳ研究和数据库资料

疾病 样本量(例) 人群 数据网址 ＩＤ
ＤＮ ４５２ ２８０ 欧洲 ｇｗａｓ.ｍｒｃｉｅｕ.ａｃ.ｕｋ ｅｂｉ－ａ－ＧＣＳＴ９００１８８３２
ＤＲ ２１６ ６６６ 欧洲 ｇｗａｓ.ｍｒｃｉｅｕ.ａｃ.ｕｋ ｆｉｎｎ－ｂ－ＤＭ＿ＲＥＴＩＮＯＰＡＴＨＹ
ＮＰＤＲ ２０４ ６６３ 欧洲 ｇｗａｓ.ｍｒｃｉｅｕ.ａｃ.ｕｋ ｆｉｎｎ－ｂ－ＤＭ＿ＢＣＫＧＲＮＤ＿ＲＥＴＩＮＡ＿ＮＯＮＰＲＯＬＩＦ
ＰＤＲ ２１２ ８８９ 欧洲 ｇｗａｓ.ｍｒｃｉｅｕ.ａｃ.ｕｋ ｆｉｎｎ－ｂ－ＤＭ＿ＲＥＴＩＮＡ＿ＰＲＯＬＩＦ
糖尿病患者的肾小球滤过率 １１ ５２２ 欧洲 ｇｗａｓ.ｍｒｃｉｅｕ.ａｃ.ｕｋ ｅｂｉ－ａ－ＧＣＳＴ００３３７３
尿蛋白 /肌酐比值 ５ ８２８ 欧洲 ｇｗａｓ.ｍｒｃｉｅｕ.ａｃ.ｕｋ ｉｅｕ－ａ－１１００

ＭＶＭＲ 能够同时考虑多个暴露因素之间的因果关系ꎬ并
通过遗传工具变量控制潜在的混杂因素ꎮ 在选择 ＳＮＰｓ 时
遵循了以下步骤:使用 Ｐ<５×１０－８的全基因组显著性标准
筛选与 ＤＲ 高度相关的 ＳＮＰｓꎬ由于暴露因素 ＤＲ 的相关
ＳＮＰ 相对较少ꎬ我们选择了较宽松的阈值(Ｐ<１×１０－５) [２４]ꎮ
此外ꎬ考虑到连锁不平衡( ｌｉｎｋａｇｅ ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍꎬＬＤ)带来
的潜在偏差ꎬ设定 ＬＤｒ２<０.００１ 和 ｋｂ＝ １０ ０００ 作为标准ꎬ以
减少遗传变异残留的连锁不平衡带来的偏差ꎮ 所有纳入
的 ＳＮＰｓ 的 Ｆ 值均大于 １０ꎬ表明 ＭＲ 分析不存在弱工具偏
倚ꎮ 为确保 ＤＮ 和 ＤＲ 之间因果关系结论的准确性ꎮ
１.２.２遗传工具变量的筛选　 ＭＲ 研究依赖于三个基本假
设[２５]:(１)ＳＮＰｓ 与相应的暴露因素(ＤＮ 或 ＤＲ)显著相关
(Ｐ< １ × １０－５ )ꎻ(２) 所选工具变量 ( ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅꎬ
ＩＶ)应独立于任何可能影响结果的潜在混杂因素ꎬ与混杂
因素无关ꎻ(３)所选工具变量通过暴露变量对结果产生直
接影响ꎬ而不涉及其他途径ꎬ见图 １ꎮ
１.２.３差异基因表达分析
１.２. ３. １ 基因表达谱数据收集 　 从 Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
Ｏｍｎｉｂｕｓ(ＧＥＯ)数据库下载 ＧＳＥ３０５２８(９ 例 ＤＮ 者和 １３ 例
对照)和 ＧＳＥ６０４３６ 例(６ 例 ＤＲ 患者和 ３ 例对照)微阵列
表达数据ꎮ
１.２.３. ２ 差异基因筛选 　 使用 ＧＥＯ２Ｒ 在线分析工具
(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｎｃｂｉ.ｎｌｍ.ｎｉｈ.ｇｏｖ / ｇｅｏ / ｇｅｏ２ｒ / )分别提取和差
异基因表达分析选择基因ꎮ ＤＥＧｓ 筛查阈值为 ｌｏｇ２ＦＣ≥１ꎬ
Ｐ<０.０５ꎮ 利用 Ｒ 软件包“ｃｏｍｐｌｅｘ ｈｅａｔｍａｐ”和“ｇｇｐｌｏｔ２”分
别对两个数据集的差异基因可视化ꎬ生成热图和火山图ꎮ
此外ꎬ使用 Ｖｅｎｎ 在线平台(ｈｔｔｐ: / / ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ.ｐｓｂ.ｕｇｅｎｔ.
ｂｅ / ｗｅｂｔｏｏｌｓ / Ｖｅｎｎ / )的 Ｖｅｎｎ 图描绘 ＤＮ 和 ＤＲ 之间的重
叠 ＤＥＧꎮ
１.２.３.３ ＤＥＧｓ 的功能分类与富集分析 　 将上述重叠的
ＤＥＧ 提交给 ＧＯ 功能富集分析ꎬ包括生物过程(ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｃｅｓｓꎬＢＰ)、细胞成分( ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔꎬＣＣ)和分子功
能 ( ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＭＦ )ꎬ 并 使 用 Ｒ 软 件 包
“ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ”对 ＫＥＧＧ 信号通路进行富集分析ꎮ 选择
经调整 Ｐ<０.０５ 的富集 ＧＯ 项和 ＫＥＧＧ 通路ꎮ
１.２.３.４ 蛋白质－蛋白质相互作用网络构建与枢纽基因
鉴定　 为了进一步探索上述得到的共同基因之间的相互
作用ꎬ使用相互作用基因检索工具 ( ＳＴＲＩＮＧ) ( ｈｔｔｐ: / /
ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ.ｏｒｇ / )构建 ＰＰＩ 网络ꎮ 最小交互作用得分高于
０.４被认为是显著的[２６－２７]ꎮ 随后ꎬ使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件可视
化 ＰＰＩ 网络ꎮ 然后ꎬ使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 插件 Ｍｉｎｉｍａｌ Ｃｏｍｍｏｎ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｄａｔａ Ｅｌｅｍｅｎｔｓ ( ＭＣＯＤＥꎬ ｈｔｔｐ: / / ａｐｐｓ. ｃｙｔｏｓｃａｐｅ.
ｏｒｇ / ａｐｐｓ / ＭＣＯＤＥ)筛选出关键的蛋白表达分子ꎮ 然后ꎬ应
用 ｃｙｔｏＨｕｂｂａ 插 件 ( ｈｔｔｐ: / / ｈｕｂ. ｉｉｓ. ｓｉｎｉｃａ. ｅｄｕ. ｔｗ /
ｃｙｔｏｈｕｂｂａ / )中的 Ｍａｘｉｍｕｍ Ｃｌｉｑｕｅ Ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ(ＭＣＣ)算法筛
选 ＰＰＩ 网络中具有高连通性的枢纽基因ꎮ

图 １　 孟德尔随机化的 ３ 种主要假设ꎮ

１.２.３.５与枢纽基因相关的 ｍｉＲＮＡ 分析 　 ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｓｔ
工具(３.０ 版ꎬｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｎｅｔｗｏｒｋａｎａｌｙｓｔ.ｃａ / )构建枢纽基
因的 ｍｉｒｎａ－基因相互作用图谱ꎮ 最后ꎬ通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软
件绘制这些枢纽基因和 ｍｉＲＮＡꎮ

统计学分析:采用 Ｒ 语言ꎬ运用五种孟德尔随机化
(ＭＲ)分析方法探究 ＤＲ 与 ＤＮ 之间的因果关系ꎬ包括逆
方差 加 权 ( ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ)、 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ
(ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｅｇｇｅｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎꎬＭＲ Ｅｇｇｅｒ)法、加
权中位数(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎꎬＷＭ)、简单模式(ＳｉｍｐｌｅＭｏｄｅ)
和加权模式(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅ)ꎮ 其中ꎬＩＶＷ 作为主要分析方
法ꎬ在工具变量有效且满足所有假设的前提下可提供一致
无偏的估计[２８]ꎮ ＭＲ Ｅｇｇｅｒ 和加权中位数方法用于处理潜
在多效性或工具变量假设违反问题ꎬ前者基于回归框架但
统计效能可能受限ꎬ后者属于非参数方法但估计精度较
低[２９]ꎮ 为增强结果稳健性ꎬ使用随机效应 ＩＶＷ 模型以考
虑工具变量间的异质性ꎬ并进行了多项敏感性分析ꎮ 采用
Ｃｏｃｈｒａｎ􀆳ｓ Ｑ 检验评估异质性ꎬ若 Ｐ<０.０５ 则认为单核苷酸
多态性(ＳＮＰｓ)之间存在显著异质性[３０]ꎻ通过 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ 截
距项检验水平多效性ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎻ使
用留一法验证以评估每个工具变量对总体估计的影响ꎮ
２结果
２.１ ＤＮ与 ＤＲ的ＭＲ敏感性分析　 图 ２ 显示 ＤＮ 对 ＤＲ 具
有显著因果效应( ＩＶＷ:ＯＲ ＝ １.０７ꎬ９５％ＣＩ:１.０４－１.１０ꎬＰ<
０.００１)ꎬＭＲ Ｅｇｇｅｒ 与 ＷＭ 方法结果一致(ＭＲ Ｅｇｇｅｒ:ＯＲ ＝
１.０７ꎬ９５％ＣＩ:１.００－１.１５ꎬＰ＝ ０.０５２ꎻＷＭ:ＯＲ ＝ １.０６ꎬ９５％ＣＩ:
１.０２－１.１０ꎬＰ ＝ ０.００２)ꎮ 图 ３ 为不同 ＭＲ 方法的森林图ꎮ
Ｃｏｃｈｒａｎ􀆳ｓ Ｑ 检验提示无显著异质性(Ｐ ＝ ０.８５５)表明未见
水平多效性ꎮ 反向分析显示 ＤＲ 亦对 ＤＮ 存在因果效应
(ＯＲ＝ １.４８ꎬ９５％ＣＩ:１.２１－１.８１ꎬＰ<０.００１)ꎬ见图 ４ꎮ 散点图
进一步证实二者严重程度呈正相关(图 ５)ꎬ留一法分析表
明结果稳健(图 ６)ꎮ 此外ꎬＧＦＲ 和 ＵＡＣＲ 与 ＤＲ 之间未见
显著因果关系(ＧＦＲ:ＯＲ ＝ ０. ８９ꎬ９５％ ＣＩ:０. ４６ － １. ７３ꎬＰ ＝
０.７３９ꎻＵＡＣＲ:ＯＲ＝ １.００ꎬ９５％ＣＩ:０.９１－１.１０ꎬＰ＝ ０.９９５)ꎮ
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图 ２　 ＤＮ及相关因素与 ＤＲ之间关系ꎮ

图 ３　 ＤＮ及相关因素对 ＤＲ的孟德尔随机化分析风险的影响ꎮ

２.２ ＤＮ和 ＮＰＤＲ的孟德尔随机化敏感性分析　 在 ＤＮ 与

ＮＰＤＲ 的分析中同样发现显著的双向因果关系(图 ２－４)ꎮ
ＩＶＷ 方法提示 ＤＮ 对 ＮＰＤＲ 存在正因果效应(ＯＲ ＝ ３.２３ꎬ
９５％ＣＩ:２.１２－４.９５ꎬＰ<０.００１)ꎬＭＲ Ｅｇｇｅｒ(ＯＲ ＝ ６.３７ꎬ９５％
ＣＩ:２.７９－１４.５３ꎬＰ<０.００１)及 ＷＭ(ＯＲ ＝ ２.２０ꎬ９５％ＣＩ:１.４６－
３.３４ꎬＰ<０.００１)结果一致ꎮ Ｃｏｃｈｒａｎ􀆳ｓ Ｑ 检验(Ｐ<０.０５)提

示存在异质性ꎬ因此采用随机效应 ＩＶＷ 分析ꎬ未见水平多

效性(Ｅｇｇｅｒ 截距 ＝ －０.１９６６ꎬＰ ＝ ０.０８)ꎮ 散点图显示二者

正相关(图 ５)ꎬ留一法验证结果稳健(图 ６)ꎮ 此外ꎬＧＦＲ
(ＯＲ ＝ ０. １０５ꎬ９５％ ＣＩ:０. ００５ － ２. １１ꎬＰ ＝ ０. １４１) 和 ＵＡＣＲ
(ＯＲ＝ １.０８７ꎬ９５％ＣＩ:０.７５－１.５７ꎬＰ ＝ ０.６６)与 ＮＰＤＲ 未见显

著因果关系ꎮ
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图 ４　 ＤＲ与 ＤＮ双向因果关系分析结果ꎮ

图 ５　 ＤＮ相关 ＳＮＰ与 ＤＲ各结局之间的因果关系的散点图　 Ａ:ＤＮ 与 ＤＲ 之间的因果关系ꎬ横坐标为 ＳＮＰ 与 ＤＮ 的效应ꎬ纵坐标为
ＳＮＰ 与 ＤＲ 的效应ꎻＢ:ＤＮ 与 ＮＰＤＲ 之间的因果关系ꎬ坐标含义同(Ａ)ꎻＣ:ＤＮ 与 ＰＤＲ 之间的因果关系ꎬ坐标含义同(Ａ)ꎻＤ:糖尿
病患者估算肾小球滤过率(ｅＧＦＲ)与 ＤＲ 之间的因果关系ꎬ横纵坐标分别为 ＳＮＰ 对 ｅＧＦＲ 和 ＤＲ 的效应值ꎻＥ:糖尿病患者尿蛋
白肌酐比值(ＵＡＣＲ)与 ＤＲ 之间的因果关系ꎬ横纵坐标分别为 ＳＮＰ 对 ＵＡＣＲ 和 ＤＲ 的效应值ꎮ 黑点表示每个 ＳＮＰ 的效应估计
值ꎬ横线为其 ９５％置信区间ꎻ不同颜色的直线表示不同的 ＭＲ 估计方法(绿色:加权中位数 ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎꎬ蓝色:逆方差加权
ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ橙色:ＭＲ－Ｅｇｇｅｒꎬ灰色:简单模式 ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅꎬ黄色:加权模式 ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅ)ꎮ

２.３ ＤＮ 和 ＰＤＲ 的 ＭＲ 评估和敏感性分析 　 在 ＤＮ 与
ＰＤＲ 的分析中(图 ２－４)ꎬＩＶＷ 方法提示二者存在显著因
果关系(ＯＲ＝ １.１０ꎬ９５％ＣＩ:１.０６－１.１５ꎬＰ ＝ ７.０６×１０－５)ꎬＷＭ

结果亦一致(ＯＲ ＝ １. ０８ꎬ９５％ ＣＩ:１. ０３ － １. １４ꎬＰ ＝ ０. ００３)ꎮ
Ｃｏｃｈｒａｎ􀆳ｓ Ｑ 检验(Ｐ＝ ０.０２４７、０.０２９８)提示存在异质性ꎬ因
而采用随机效应 ＩＶＷ 分析ꎬ未见水平多效性( Ｅｇｇｅｒ 截
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图 ６　 留一法敏感性分析结果　 Ａ:ＤＮ 与 ＤＲ 之间的因果关系ꎻ横坐标为因果效应估计值(ＯＲ)ꎬ纵坐标为剔除的单个 ＳＮＰ 编号ꎮ 黑
色横线表示 ９５％置信区间ꎬ红色条表示整体效应估计ꎻＢ:ＤＮ 与 ＮＰＤＲ 之间的因果关系ꎬ坐标含义同(Ａ)ꎻＣ:ＤＮ 与 ＰＤＲ 之间的
因果关系ꎬ坐标含义同(Ａ)ꎻＤ:糖尿病患者估算肾小球滤过率(ｅＧＦＲ)与 ＤＲ 之间的因果关系ꎮ 横坐标为效应值变化ꎬ纵坐标为
剔除的单个 ＳＮＰ 编号ꎻＥ:糖尿病患者尿蛋白肌酐比值(ＵＡＣＲ)与 ＤＲ(ＤＲ)之间的因果关系ꎬ坐标含义同(Ｄ)ꎮ

图 ７　 ＤＥＧｓ的火山图和热图及 Ｖｅｎｎ 图　 Ａ: ＧＳＥ３０５２８ 数据集的 ＤＥＧｓ 火山图ꎻＢ:ＧＳＥ６０４３６ 数据集的 ＤＥＧｓ 火山图ꎻＣ:ＧＳＥ３０５２８
数据集的 ＤＥＧｓ 热图ꎻＤ:ＧＳＥ６０４３６ 数据集的 ＤＥＧｓ 热图ꎻＥ:ＧＳＥ３０５２８ 与 ＧＳＥ６０４３６ 基因芯片 ＤＥＧｓ 的 Ｖｅｎｎ 图ꎻ红色代表上调
ＤＥＧｓꎬ蓝色代表下调 ＤＥＧｓꎬ白色表示无显著变化ꎮ

距＝ ０.００８２ꎬＰ＝ ０.５７３)ꎮ 散点图与留一法分析进一步验证
了结果的稳健性(图 ５、６)ꎮ 此外ꎬＧＦＲ(ＯＲ＝ １.００ꎬ９５％ＣＩ:
０.９６－１.０４ꎬＰ ＝ ０.９６０)和 ＵＡＣＲ(ＯＲ ＝ １.１２ꎬ９５％ＣＩ:０.７７－
１.６２ꎬＰ＝ ０.５５３)与 ＰＤＲ 之间未发现显著因果关系ꎮ
２.４ ＤＮ 与 ＤＲ 中 ＤＥＧｓ 鉴定 　 从 ＮＣＢＩＧＥＯ 数据库获取
ＤＮ 的 ＧＳＥ３０５２８ 和 ＤＲ 的 ＧＳＥ６０４３６ 数据集ꎬ在阈值 Ｐ<
０.０５和 ｌｏｇ２ＦＣ>１.０ 下ꎬ利用“ ｌｉｍｍａ”包分别鉴定出 ＤＮ 的

３１７ 个 ＤＥＧｓ(８２ 个上调ꎬ２３５ 个下调)和 ＤＲ 的 １ ８１３ 个
ＤＥＧｓ(８３８ 个上调ꎬ９７５ 个下调)ꎮ 通过火山图(图 ７Ａ、Ｂ)
和热图(图 ７Ｃ、Ｄ)进行可视化分析ꎬ并绘制 Ｖｅｎｎ 图鉴定
出两者共有的 ４６ 个差异基因(图 ７Ｅ)ꎮ
２.５ ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析 　 利用 ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ 对 ＤＮ
和 ＤＲ 的 ＤＥＧｓ 进行 ＧＯ 与 ＫＥＧＧ 富集分析(图 ８) ꎮ 通
过设定筛选阈值为调整后的 Ｐ< ０. ０５ꎬ结果显示ꎬ这些
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基因主要参与跨膜受体蛋白丝氨酸 / 苏氨酸激酶信号、
转化生长因子 β 反应、ＰＤＧＦ 受体信号调控及细胞外
基质重塑等生物过程ꎬ在细胞成分上与胶原三聚体、含
胶原 ＥＣＭ、基底膜及分泌颗粒膜相关ꎬ在分子功能上涉
及硫化合物结合、糖胺聚糖结合、ＥＣＭ 结构组成及细
胞因子 受 体 活 性 ( 图 ８Ａ) ꎮ ＫＥＧＧ 分析进一步揭示
ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ 信号通路和 ＥＣＭ－受体相互作用等关键通路
(图 ８Ｂ、Ｃ)ꎮ
２.６ ＰＰＩ 网络构建和枢纽基因鉴定　 基于 ＳＴＲＩＮＧ 数据库

构建 ＤＥＧｓ 的 ＰＰＩ 网络ꎬ并利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 进行可视化
(图 ９Ａ)ꎮ 通过 ｃｙｔｏＨｕｂｂａ 插件的 ＭＣＣ 算法筛选出前 １０
个枢纽基因: ＦＮ１、 ＣＣＮ２、 ＣＯＬ１Ａ２、 ＴＨＢＳ２、 ＬＯＸ、 ＬＵＭ、
ＳＥＲＰＩＮＦ１、ＴＧＦＢＩ、Ｆ３ 和 ＣＯＬ６Ａ３(图 ９Ｂ)ꎮ 这些基因主要
参与细胞外基质重塑、细胞黏附及信号转导等过程ꎬ其中
ＦＮ１ 为核心基因ꎬ具有最多相互作用ꎬ提示其在糖尿病相
关器官损伤中发挥关键作用ꎻＣＯＬ１Ａ２ 与 ＣＣＮ２ 也显示出
较强的相互作用ꎬ进一步强调其在细胞外基质调控和纤维
化中的重要性ꎮ

图 ８　 ＤＥＧｓ的ＧＯ 及 ＫＥＧＧ 富集分析结果的可视化展示 　 Ａ:柱状图ꎻＢ:环形图ꎻＣ:网络图ꎻ气泡大小代表与每个功能项 /通路相关
的基因数量ꎻ气泡颜色代表校正后的 Ｐ 值:颜色越红ꎬ表示富集程度越高ꎮ

图 ９　 蛋白质相互作用网络 　 Ａ:经 ｃｙｔｏＨｕｂｂａ 和 ＭＣＯＤＥ 分析重叠差异表达基因的 ＰＰＩ 网络ꎻＢ:前 １０ 位枢纽基因的 ＰＰＩ 网络展示ꎮ
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图 １０　 六个枢纽基因的 ｍｉＲＮＡ－基因互作网络整合图　 红色圆形代表 ６ 个枢纽基因ꎬ蓝色方形代表与枢纽基因存在互作关系的
ｍｉＲＮＡꎮ

２.７靶点 ｍｉＲＮＡｓ 预测和整合 ｍｉＲＮＡｓ－Ｔａｒｇｅｔｓ 网络构建
利用 ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｓｔ 构建了 ｍｉＲＮＡ－关键基因互作网络
(１９７ 个节点ꎬ２０７ 条边)(图 １０)ꎬ揭示了复杂的调控关系ꎮ
ＦＮ１、ＣＯＬ１Ａ２、ＬＯＸ 和 ＴＧＦＢＩ 等核心基因与多个 ｍｉＲＮＡ
显著互作ꎬ其中 ＦＮ１ 主要与 ｍｉＲ－１４５－５ｐ、ｍｉＲ－４３２－５ｐ 相
关ꎬＣＯＬ１Ａ２ 与 ｍｉＲ － ２９ｂ － ３ｐ、ｍｉＲ － ４４２４ 相关ꎬ ＬＯＸ 与
ｍｉＲ－３０ａ－５ｐꎬＴＧＦＢＩ 与 ｍｉＲ－３３８－３ｐ 相关ꎮ 这些 ｍｉＲＮＡ
可能通过调控核心基因在糖尿病相关的纤维化及细胞外
基质重塑中发挥重要作用ꎮ
３讨论

本研究基于 ＭＲ 分析和生物信息学方法ꎬ系统探讨了
ＤＮ 与 ＤＲ 之间的因果关系及其潜在分子机制ꎮ 研究结果
表明ꎬＤＮ 不仅与 ＤＲ 的总体风险显著相关ꎬ在 ＮＰＤＲ 和
ＰＤＲ 亚型中也均存在稳健的因果关联ꎮ 当 ＤＮ 与视网膜
病变并存时ꎬ患者的视网膜病变风险及疾病进展显著增
加ꎮ 这一发现为 ＤＮ 患者发生 ＤＲ 的早期诊断提供了遗传
学依据ꎬ并进一步加深了我们对糖尿病微血管并发症的理
解ꎮ 有学者对中国 ２ 型糖尿病患者的微血管并发症研究
显示ꎬＤＮ 显著增加了 ＤＲ 的发展风险(ＯＲ ＝ ２１.６６４ꎬ９５％
ＣＩ:５.５８８－８３.９９１ꎬＰ<０.００１)ꎬ且 ＤＮ 的严重程度与 ＤＲ 的
进展呈正相关[３１]ꎮ Ｗａｎｇ 等[１１] 研究进一步证实ꎬＤＮ 患者
中 ＤＲ 的患病率为 ８６.４％ꎬ且 ＤＲ 的严重程度更高ꎬＤＮ 与
更严重 ＤＲ 互为独立危险因素ꎮ 此外ꎬＳａｃｃｈｅｔｔａ 等[３２]研究
也指出ꎬ慢性肾脏病合并 ＤＲ 的 ２ 型糖尿病患者更易发生
其他微血管并发症ꎬ肾功能下降较快时死亡风险亦显著升
高ꎮ 这些研究与本研究结论一致ꎮ 然而ꎬ也有一些研究对
ＤＮ 与 ＤＲ 之间的关联持不同看法ꎮ Ｌｉ 等[３３] 通过一项

Ｍｅｔａ 分析中指出ꎬＤＮ 与 ＤＲ 的联系仅限于二者都为糖尿
病的微血管并发症ꎬ其相关性不足以证明因果关系ꎬ且糖
尿病的微血管并发症表现具有多样性ꎬ仅凭这一点进行关
联分析容易得出错误的结论ꎮ 我们认为造成这种差异的
原因可能是这些研究大多基于临床数据ꎬ而临床数据可能
受到患者血糖控制不佳等因素的干扰ꎮ 因此ꎬ这些研究的
结论可能存在混杂因素或偏见ꎮ 而本研究采用了 ＭＲ 方
法ꎬ能够有效控制这些潜在的混杂因素ꎬ为 ＤＮ 与 ＤＲ 之间
的因果关系提供了更为可靠的证据ꎮ

为进一步探讨 ＤＮ 与 ＤＲ 之间的共同分子机制ꎬ我们
进行了差异基因表达分析ꎬ并识别出 ４６ 个共同的 ＤＥＧｓꎮ
ＧＯ 富集分析结果表明ꎬ这些共同 ＤＥＧｓ 显著富集于跨膜
受体蛋白丝氨酸 / 苏氨酸激酶信号通路、细胞外基质重塑、
转化生长因子 β 刺激反应等生物过程中ꎮ 这一结果表
明ꎬＤＮ 和 ＤＲ 可能通过相似的生物途径导致组织修复和
纤维化异常ꎬ特别是细胞外基质的重塑ꎮ ＫＥＧＧ 通路富集
分析进一步揭示ꎬＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ 信号通路和 ＥＣＭ－受体相互
作用通路在糖尿病并发症中发挥关键作用ꎮ 这些信号通
路不仅涉及细胞增殖、凋亡和代谢调控ꎬ还与慢性炎症和
纤维化过程密切相关ꎮ 有研究表明ꎬ糖尿病相关的纤维化
是由细胞外基质(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)的异常沉积引
起的ꎬ导致组织功能的损伤[３３]ꎮ 在 ＤＮ 中ꎬ肾间质纤维化
是其晚期的关键代谢变化ꎬ涉及多种信号通路ꎬ如转化生
长因子 β、ＭＡＰＫ 和 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 等ꎬ这些通路的交互作用揭
示了肾小管间质纤维化的复杂机制[３４]ꎮ ＥＣＭ－受体相互
作用通路在细胞与 ＥＣＭ 的相互作用中影响细胞的形态、
迁移和生存ꎬ从而在糖尿病的慢性并发症中发挥重要作
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用ꎮ 研究显示ꎬ慢性高血糖状态下ꎬ炎症反应的持续激活
会导致细胞因子和趋化因子的释放ꎬ进一步激活 ＰＩ３Ｋ /
Ａｋｔ 信号通路ꎬ促进炎症细胞的浸润和 ＥＣＭ 的重塑[３５]ꎮ
ＥＣＭ－受体相互作用通路的激活也促进了成纤维细胞的
增殖和胶原蛋白的合成ꎬ导致肾脏和视网膜组织的纤维
化[３６－３７]ꎮ 因此ꎬＥＣＭ 的异常重塑和纤维化是 ＤＮ 和 ＤＲ 的
共同病理机制ꎮ 这与我们 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集结果一致ꎬ进
一步证明了 ＥＣＭ 的异常重塑是糖尿病并发症的重要
特征ꎮ

本研究通过 ＭＲ 方法从遗传学角度探讨了 ＤＮ 与 ＤＲ
之间的因果关系ꎮ 有效降低了观察性研究中可能存在的
偏倚和混杂因素ꎬ提供了更加有力的证据ꎬ明确了二者之
间的因果关联ꎮ 蛋白质互作网络分析进一步鉴定了 １０ 个
关键枢纽基因ꎬ包括 ＦＮ１、ＣＯＬ１Ａ２、ＴＧＦＢＩ、ＬＯＸ 和 ＴＨＢＳ２ꎮ
其中 ＦＮ１ 作为 ＥＣＭ 的重要组成成分ꎬ在组织修复和纤维
化过程中扮演着关键角色ꎮ Ｊｉ 等[３９] 和 Ｌｉａｏ 等[４０] 研究同
样指出 ＦＮ１ 可通过与多种细胞表面受体(如整合素)相互
作用ꎬ参与调节细胞行为和 ＥＣＭ 的动态变化ꎬ且 ＦＮ１ 还能
激活 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路ꎮ 此外ꎬ最新研究显示ꎬＦＮ１ 在慢
性疾病中可通过与整合素、合成蛋白、胶原蛋白和生长因
子结合的复杂生理过程中发挥关键作用ꎬ尤其在细胞增
殖、修复、血管生成中[４１]ꎮ 进一步的 ｍｉＲＮＡ－靶基因网络
分析发现ꎬＦＮ１、ＣＯＬ１Ａ２ 等基因与多种 ｍｉＲＮＡｓ(如 ｍｉＲ－
１４５－ ５ｐ、ｍｉＲ － ４３２ － ５ｐ 等) 存在显著的相互作用ꎬ这些
ｍｉＲＮＡｓ 可能通过调控枢纽基因影响糖尿病并发症中的纤
维化和组织损伤过程ꎮ 已有研究表明ꎬｍｉＲ－１４５－５ｐ 能够
通过调控 Ｓｍａｄ２ / Ｓｍａｄ３ 的表达ꎬ减轻肥厚性瘢痕的形成ꎬ
这为理解其在 ＤＲ 中的机制提供了新的视角[４２]ꎮ 因此ꎬ针
对这些基因及其相关信号通路的调控ꎬ可能为糖尿病并发
症的治疗提供了新的理论依据ꎮ 特别是对关键基因和信
号通路的识别ꎬ揭示了糖尿病微血管并发症的共同机制ꎬ
具有重要的临床应用价值ꎮ

本研究通过 ＭＲ 和生物信息学分析揭示了 ＤＮ 与 ＤＲ
之间的显著相关性ꎬ并从遗传和分子层面提供了新的证
据ꎬ提示两者作为糖尿病微血管并发症可能具有同步性ꎬ
为综合管理提供了新的思路ꎮ 研究系统阐明了 ＥＣＭ 重塑
和纤维化在两者病程中的关键作用ꎬ并识别出 １０ 个枢纽
基因及其与 ｍｉＲＮＡ 的复杂相互作用ꎬ为进一步探索分子
机制和潜在靶向治疗提供了方向ꎮ 然而ꎬ本研究仍存在局
限性:ＭＲ 分析依赖于公开数据库和已知遗传变异ꎬ可能
受多效性或混杂因素影响ꎻｍｉＲＮＡ－靶基因网络预测亦需
实验验证ꎻＧＷＡＳ 数据仅涵盖欧洲人群ꎬ结果可能存在种
族偏倚ꎻ此外ꎬＧＥＯ 数据集样本量有限ꎬ即使经过严格多
重检验校正ꎬ仍可能导致假阳性或假阴性ꎮ 因此ꎬ未来研
究需在更大规模和多种族人群中结合功能实验验证和扩
展这些发现ꎬ并进一步探索其临床应用潜力ꎬ从而为糖尿
病并发症的个体化防治提供更加全面的策略ꎮ
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ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｆｒｏｎｔ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ (Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２４ꎬ１５:１２９２４１２.
[１２] Ｄｕａｎ ＪＹꎬ Ｌｉｕ ＤＷꎬ Ｚｈａｏ ＺＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈｏｒｔ － ｔｅｒｍ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｓ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｆｏｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｉｎｔ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ１１(４):４４９－４５８.
[１３] Ｋｈａｌｉｄ Ｍꎬ Ｐｅｔｒｏｉａｎｕ Ｇꎬ Ａｄｅｍ Ａ. Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ
ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ: ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ. Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ
２０２２ꎬ１２(４):５４２.
[１４] Ａｄｅｓｈａｒａ ＫＡꎬ Ｂａｎｇａｒ Ｎꎬ Ｄｉｗａｎ ＡＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ
ａｄｄｕｃｔｓ ａｎｄ ｖａｒｉｏｕｓ ＲＡＧＥ ｉｓｏｆｏｒｍｓ ａｒｅ ｉｎｔｒｉｃａｔｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｓｙｎｄｒꎬ ２０２２ꎬ１６(３):１０２４４１.
[１５] Ａｍａｄｉｏ Ｍꎬ Ｏｓｅｒａ Ｃꎬ Ｌｕｐｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ａｆｆｅｃｔｓꎬ ｖｉａ ｔｈｅ ｍＲＮＡ－ｂｉｎｄｉｎｇ Ｈｕ－ａｎｔｉｇｅｎ Ｒ / ＥＬＡＶ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａ ｐｅｒｉｃｙｔｉｃ / ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｃｕｌｔｕｒｅ
ｍｏｄｅｌ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１２ꎬ１８:２１５３－２１６４.
[１６] Ｔａｎｇ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ａｂｂｏｕｄ ＨＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｎｏｘ４ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ.
Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０２３ꎬ７２(１):１１２－１２５.
[１７] Ｔｈａｌｌａｓ－Ｂｏｎｋｅ Ｖꎬ Ｊｈａ ＪＣꎬ Ｇｒａｙ ＳＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｘ－４ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃｅｓ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ＰＫＣ－α－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ. Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｐꎬ ２０１４ꎬ２(１１):ｅ１２１９２.
[１８] Ａｈｍａｄ Ａꎬ Ｎａｗａｚ ＭＩꎬ Ｓｉｄｄｉｑｕｅｉ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｃｙｎｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ ４ (ＮＯＸ４) ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉｃ
ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔ ｒｅｔｉｎａ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ
２０２１ꎬ４７６(５):２０９９－２１０９.
[１９] Ｗａｎｇ ＧＪꎬ Ｇｕｏ Ｙ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｇｅｎ
Ｍｅｄꎬ ２０２４ꎬ１７:５５８１－５５９１.
[２０ ] Ｗａｎｇ ＸＹꎬ Ｂａｉ Ｊꎬ Ｌｉｕ ＣＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
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ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ. Ｚｈｏｎｇｈｕａ Ｙｉ Ｘｕｅ
Ｚａ Ｚｈｉꎬ ２０２５ꎬ１０５(１２):８９４－８９９.
[２１] 王绪瑞ꎬ 孙洪岩ꎬ 刘丹ꎬ 等. 补体蛋白调控靶点在糖尿病视网
膜病变中的作用及临床研究进展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２４ꎬ２４(３):
３９７－４０２.
[２２] Ｌａｒｓｓｏｎ ＳＣꎬ Ｂｕｔｔｅｒｗｏｒｔｈ ＡＳꎬ Ｂｕｒｇｅｓｓ Ｓ. Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ
ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊꎬ
２０２３ꎬ４４(４７):４９１３－４９２４.
[２３] Ｄａｖｅｙ Ｓｍｉｔｈ Ｇꎬ Ｈｅｍａｎｉ Ｇ. Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ: ｇｅｎｅｔｉｃ
ａｎｃｈｏｒｓ ｆｏｒ ｃａｕｓａｌ ｉｎｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔꎬ
２０１４ꎬ２３(ｒ１):Ｒ８９－Ｒ９８.
[２４] Ｕｆｆｅｌｍａｎｎ Ｅꎬ Ｈｕａｎｇ Ｑ Ｑꎬ Ｍｕｎｕｎｇ Ｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ －ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｐｒｉｍｅｒｓꎬ ２０２１ꎬ １(１): ５９.
[２５] Ｎｇｕｙｅｎ Ｋꎬ Ｍｉｔｃｈｅｌｌ ＢＤ. Ａ ｇｕｉｄｅ ｔｏ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｃａｒｅ Ｒｅｓ (Ｈｏｂｏｋｅｎ)ꎬ ２０２４ꎬ７６(１１):
１４５１－１４６０.
[２６] Ｓｚｋｌａｒｃｚｙｋ Ｄꎬ Ｆｒａｎｃｅｓｃｈｉｎｉ Ａꎬ Ｗｙｄｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＴＲＩＮＧ ｖ１０:
ｐｒｏｔｅｉｎ－ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓꎬ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｏｖｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅｅ ｏｆ ｌｉｆｅ.
Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ４３:Ｄ４４７－Ｄ４５２.
[２７] Ｓｚｋｌａｒｃｚｙｋ Ｄꎬ Ｋｉｒｓｃｈ Ｒꎬ Ｋｏｕｔｒｏｕｌｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＳＴＲＩＮＧ ｄａｔａｂａｓｅ
ｉｎ ２０２３: ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ
ａｎａｌｙｓｅｓ ｆｏｒ ａｎｙ ｓｅｑｕｅｎｃｅｄ ｇｅｎｏｍｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ. Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ
５１(Ｄ１):Ｄ６３８－Ｄ６４６.
[２８] Ｂｏｗｄｅｎ Ｊꎬ Ｄｅｌ Ｇｒｅｃｏ Ｍ Ｆꎬ Ｍｉｎｅｌｌｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ ｉｎ ｔｗｏ － ｓａｍｐｌｅ ｓｕｍｍａｒｙ ｄａｔａ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ. Ｓｔａｔ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ３６(１１):１７８３－１８０２.
[２９] Ｌｉｎ Ｚꎬ Ｐａｎ Ｉꎬ Ｐａｎ Ｗ. Ａ ｐｒａｃｔｉｃａｌ ｐｒｏｂｌｅｍ ｗｉｔｈ Ｅｇｇｅｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２２ꎬ１８(５):ｅ１０１０１６６.
[３０] Ｋｕｌｉｎｓｋａｙａ Ｅꎬ Ｄｏｌｌｉｎｇｅｒ ＭＢꎬ Ｂｊøｒｋｅｓｔøｌ Ｋ. Ｏｎ ｔｈｅ ｍｏｍｅｎｔｓ ｏｆ
Ｃｏｃｈｒａｎ􀆳ｓ Ｑ ｓｔａｔｉｓｔｉｃ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｎｕｌｌ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓꎬ ｗｉｔｈ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ
ｍｅｔａ－ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ. Ｒｅｓ Ｓｙｎｔｈ Ｍｅｔｈｏｄｓꎬ ２０１１ꎬ ２ ( ４):
２５４－２７０.
[３１] Ｈｕａｎｇ ＳＹꎬ Ｈｕ ＱＷꎬ Ｚｈａｎｇ ＺＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｒｅｎａｌ－ｂｉｏｐｓｉｅｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ.

Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ１７(７):１２８３－１２９１.
[３２] Ｓａｃｃｈｅｔｔａ Ｌꎬ Ｃｈｉｒｉａｃò Ｍꎬ Ｎｅｓｔｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙꎬ ａｎｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｎ ａｌｌ － ｃａｕｓｅ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｔｙｐｅ １ ａｎｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ａ ２１－ｙｅａｒ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｓｔｕｄｙ.
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉａｂｅｔｏｌꎬ ２０２２ꎬ２１(１):２３３.
[３３] Ｌｉ ＪＱꎬ Ｃａｏ ＹＨꎬ Ｌｉｕ ＷＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ａｍｏｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｓｃｉ
Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ９:３１３７.
[３４] Ｔｕｌｅｔａ Ｉꎬ Ｆｒａｎｇｏｇｉａｎｎｉｓ ＮＧ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ
Ａｃｔａ ＢＢＡ Ｍｏｌ Ｂａｓｉｓ Ｄｉｓꎬ ２０２１ꎬ１８６７(４):１６６０４４.
[３５] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｊｉｎꎬ Ｋａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ
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