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摘要
目的:探讨海南黎族 ２ 型糖尿病患者血管内皮细胞生长因
子(ＶＥＧＦ)基因 ｒｓ２０１０９６３ 和 ｒｓ３０２５０３９ 的单核苷酸多态
性与糖尿病视网膜病变(ＤＲ)的相关性ꎮ
方法:前瞻性研究ꎮ 随机收集 ２０１６－０９ / ２０１９－１０ 海南黎
族 ２ 型糖尿病患者 ８９ 例ꎬ其中非增殖期 ＤＲ(ＮＰＤＲ)患者
３０ 例、增殖期 ＤＲ(ＰＤＲ)患者 ３３ 例ꎬ２ 型糖尿病无视网膜
病变(ＤＷＲ)患者 ２６ 例作为对照ꎮ 运用聚合酶链式反应－
限制性片段长度多态性技术测序法ꎬ进行 ＶＥＧＦ 基因相应
位点的多态性分析ꎬ比较基因型和等位基因频率的差别ꎮ
结果:在 ｒｓ２０１０９６３ 位点上ꎬ与 ＤＷＲ 组比较ꎬＰＤＲ 组 ＣＣ 基
因型显著升高(Ｐ<０.０１６６６７)ꎬＰＤＲ 组 ＣＧ 基因型显著降低
(Ｐ<０.０１６６６７)ꎬ三组患者的 ＧＧ 基因型和 Ｃ、Ｇ 等位基因
分布比较均无差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 在 ｒｓ３０２５０３９ 位点上ꎬＤＷＲ
组ꎬＮＰＤＲ 和 ＰＤＲ 组三组的 ＣＣ、ＣＴ 基因型及 Ｃ、Ｔ 等位基
因分布均无差异(均 Ｐ>０.０５)ꎮ 海南黎族 ＰＤＲ 患者尿素、
肌酐水平较 ＤＷＲ 和 ＮＰＤＲ 组均显著升高(均 Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:海南黎族 ２ 型糖尿病患者 ＶＥＧＦ 基因 ｒｓ２０１０９６３ 基
因多态性与 ＤＲ 发生有关ꎬＣＣ 基因型可能是 ＤＲ 发生的遗
传危险因素ꎬ增加 ＰＤＲ 的易感性ꎮ ｒｓ２０１０９６３ 基因多态性
对于 ＰＤＲ 具有协同作用ꎮ
关键词:血管内皮细胞生长因子(ＶＥＧＦ)ꎻ基因多态性ꎻ糖
尿病视网膜病变ꎻ黎族ꎻ海南
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)是一种

常见的致盲眼病ꎬ是最严重和最常见的糖尿病微血管并发
症之一ꎬ已在中老年人群中成为最常见的导致视力损害和
不可逆性失明的原因之一[１－２]ꎬＤＲ 在糖尿病人群中的患
病率大约为三分之一ꎬ其中十分之一的人有视力下降ꎬ如
糖尿病性黄斑水肿(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ＤＭＥ)或增殖
性 ＤＲ(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＰＤＲ)ꎮ ＤＲ 发病机
制复杂ꎬ目前尚无明确一致的发病机制可以解释该疾病的
发生发展ꎮ ＤＲ 的发生发展与糖尿病本身以及患者的血
糖控制情况密切相关ꎬ此外 ＤＲ 的发生亦具有显著的个体
差异和家庭聚集性ꎮ 有文献报道 ＤＲ 的发生有 ２７％的遗
传可能性ꎬＰＤＲ 患者的遗传性更高ꎬ可达 ５２％ [３]ꎬＤＲ 的发
生、发展与遗传因素有着密切的关系ꎮ

ＤＲ 患者的视功能和生存质量随着 ＤＲ 的发展受到严
重的影响[４－５]ꎬ早期发现高风险的 ＤＲ 患者ꎬ早期提供最佳
的预防和治疗措施ꎬ将极大地改善 ＤＲ 患者的视功能预后
与生活质量ꎮ 临床上 ＤＲ 损害患者视功能的主要原因为
视网膜新生血管的生成和黄斑水肿的发生ꎬ血管内皮细胞
生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)在 ＤＲ
新生血管的生成中扮演者重要角色ꎬ有着密切的关系[６]ꎮ

近几年分子生物学研究得到快速发展ꎬ识别早期诊断
的生物标志物、预后预测和 ＤＲ 的靶向治疗是非常重要
的[７]ꎬ关于 ＤＲ 在基因层面的科学研究逐渐增多ꎬ不断引
起学者的重视ꎬ生长因子基因多态性与 ＤＲ 发生发展的关
系研究是当前国内外研究热点ꎬ对评价 ＤＲ 的严重程度以
及探索新疗法的研究中起着重要的作用ꎬ为研究 ＤＲ 新的
治疗靶点提供重要的依据和支持ꎮ 黎族属于少数民族ꎬ中
国有 １２５ 万黎族人口ꎬ其中 １１１ 万来自海南[８]ꎬ而海南作
为中国唯一的热带地区ꎬ本地区的人群的基因多态性与
ＤＲ 相关性的研究鲜有报道ꎬ我们旨在探索海南黎族 ２ 型
糖尿病患者 ＶＥＧＦ 基因多态性与 ＤＲ 的关系ꎬ为早期糖尿
病患者的预防、诊断提供有力的依据ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 前瞻性研究ꎮ 随机收集 ２０１６－０９ / ２０１９－１０ 海
口市人民医院眼科和内分泌科住院的海南黎族 ２ 型糖尿
病患者 ８９ 例ꎬ其中男 ４９ 例ꎬ女 ４０ 例ꎮ 依据世界卫生组织
(ＷＨＯ)推荐的糖尿病诊断和糖代谢状态分类标准实施ꎮ
纳入标准:同时满足以下要求:(１)２ 型糖尿病ꎻ(２)祖籍
为海南黎族ꎬ３ 代以上父母双方均为海南黎族人ꎻ(３)糖尿
病病程≥８ａꎻ(４)所有患者均接受眼科检查(最佳矫正视
力、裂隙灯显微镜＋９０Ｄ 非接触镜、眼底照相、ＯＣＴ、ＦＦＡ)ꎮ
排除标准:(１)患有酮症酸中毒、心力衰竭、高血糖高渗性
昏迷、脑梗塞急性期、尿毒症(肌酐≥７０７μｍｏｌ / Ｌ)、妊娠期

糖尿病、１ 型糖尿病者ꎻ(２)既往有高血压性视网膜病变、
视网膜静脉阻塞、眼底血管样条纹、中心性浆液性视网膜
病变、中心性渗出性脉络膜视网膜病变、息肉状脉络膜血
管病变、年龄相关性黄斑变性、视网膜静脉周围炎、脉络膜
新生血管病史者ꎮ 本研究遵循«赫尔辛基宣言»ꎬ通过海
口市人民医院伦理委员会批准ꎬ所有患者均知情同意ꎮ
１.２方法
１.２.１一般资料收集　 通过问卷咨询调查、查阅相关病例、
进行相关体格检查和实验室检查进行临床各项指标的收
集ꎮ 所有患者禁食 １２~１４ｈꎬ晨起空腹抽取肘静脉血ꎬ应用
全自动生化仪测肌酐、尿素、总胆固醇、甘油三酯ꎻ低压液
相层析柱法(ＥＤＴＡ 抗凝全血ꎬＥＤＴＡ:血量 ＝ １.５ｍｇ / ｍＬ)测
糖化血红蛋白(ＨｂＡ１ｃ)ꎮ
１.２.２提取基因组 ＤＮＡ　 采集纳入研究对象的 ＥＤＴＡ 抗
凝血 ３ｍＬꎬ按照实验步骤提取研究对象的基因组 ＤＮＡꎮ
１.２.３ 检测基因多态性　 应用聚合酶链式反应－限制性片
段长度多态性检测分析法对研究对象提取的样本进行基
因多态性检测ꎮ 引物的设计根据基因序列和相关文献ꎮ
ＶＥＧＦ 基因 ｒｓ２０１０９６３ 位点 ＰＣＲ 扩增全长度为 ２２４ｂｐꎬ上
游引物为 ５’－ＧＧＡＴＴＴＴＧＧＡＡＡＣＣＡＧＣＡＧＡ－３’ꎬ下游引物
为 ５ ’ － ＣＴＧＴＣＴＧＴＣＴＧＴＣＣＧＴＣＡＧＣ － ３ ’ꎮ ＶＥＧＦ 基 因
ｒｓ３０２５０３９ 位点 ＰＣＲ 扩增全长度为 ３１７ｂｐꎬ上游引物为５’－
ＧＧＧＡＡＣＣＡＧＡＴＣＴＣＴＣＡＣＣＡ － ３ ’ꎬ 下 游 引 物 为 ５ ’ －
ＴＧＴＡＴＧＴＧＧＧＴＧＧＧＴＧＴＧＴＣ－３’ꎮ ＰＣＲ 反应体系中含 ２Ｘ
Ｇｏｌｄｓｔａｒ Ｂｕｆｆｅｒ Ｍｉｘ １０μＬꎬＨ２Ｏ ６μＬꎬＤＮＡ １００ｎｇ(≈１μＬ)ꎬ
Ｐｒｉｍｅｒ Ｍｉｘ ３μＬꎮ 将配置好的 ＰＣＲ 反应体系液置入 ＰＣＲ
检测仪里ꎬ按照实验步骤进行下一步的 ＰＣＲ 检测ꎮ 按照
实验步骤进行样品的基因测序ꎬ随后进行上机电泳ꎬ应用
ＡＢＩ ３１３０ / ＡＢＩ ３１３０ＸＬ 测序仪实施样品的测序ꎬ对样品的
ｒｓ２０１０９６３、ｒｓ３０２５０３９ 位点进行相关检测ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ２２.０ 统计软件包和 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ ７ 软件处理数据ꎮ 使用 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡法对基
因型频率的群体代表性进行检验ꎮ 计量资料以均数±标
准差(ｘ±ｓ)描述ꎬ两组之间的比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ
三组间比较采用单因素方差分析ꎬ进一步两两比较采用
Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 检验(检验水准为 Ｐ<０.０１６６６７)ꎮ 计数资料的
比较选用 χ２检验ꎬ列表单元格频数小于 ５ 时使用 Ｆｉｓｈｅｒ 确
切概率法ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异具有统计学有意义ꎮ
２结果
２.１ 三组患者临床资料比较 　 参照中华医学会眼底病学
组的标准对 ＤＲ 进行分组:非增殖期 ＤＲ(ｎｏｎ－ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＮＰＤＲ ) 患 者 ３０ 例 和 增 殖 期 ＤＲ
(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)患者 ３３ 例ꎮ 将 ２ 型
糖尿病无视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｗｉｔｈｏｕｔ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＷＲ)
患者 ２６ 例作为对照ꎮ 三组患者平均年龄、糖尿病病程、收
缩压、舒张压、总胆固醇、甘油三酯、糖化血红蛋白比较差
异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻＰＤＲ 患者尿素、肌酐水平较
ＤＷＲ 和 ＮＰＤＲ 组显著升高ꎬ差异均有统计学意义 (Ｐ <
０.０１６６６７)ꎬ见表 １ꎮ
２.２ 三组患者 ＶＥＧＦ 基因 ｒｓ２０１０９６３ 检测结果 　 三组患
者均存在 ＣＣ、ＣＧ 及 ＧＧ 三种基因型和 Ｃ、Ｇ 两种等位基
因ꎬ见图 １ꎮ 该位点的基因型分布频率与 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ
平衡定律一致ꎮ 三组患者各基因分布情况见表 ２ꎮ Ｆｉｓｈｅｒ

３２３
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图 １　 海南黎族 ２ 型糖尿病患者 ＶＥＧＦ基因 ｒｓ２０１０９６３ 位点各基因型测序图　 Ａ:ＣＣ 基因型ꎻＢ:ＣＧ 基因型ꎻＣ:ＧＧ 基因型ꎮ

表 １　 三组患者临床资料比较

分组 例数
男 / 女
(例)

年龄

(ｘ±ｓꎬ岁)

病程

(ｘ±ｓꎬａ)
收缩压

(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)

舒张压

(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)

糖化

血红蛋白

(ｘ±ｓꎬ％)

总胆固醇

(ｘ±ｓꎬ
ｍｍｏｌ / Ｌ)

甘油三酯

(ｘ±ｓꎬ
ｍｍｏｌ / Ｌ)

尿素

(ｘ±ｓꎬ
ｍｍｏｌ / Ｌ)

肌酐

(ｘ±ｓꎬ
μｍｏｌ / Ｌ)

ＤＷＲ 组 ２６ １４ / １２ ６１.４２±９.７４ ８.８５±５.５５ １３５.５６±１７.９７ ７８.７９±９.７５ ８.２７±１.５８ ５.３９±１.０９ １.９４±０.８６ ４.２３±１.８５ ７８.１９±２３.１８
ＮＰＤＲ 组 ３０ １２ / １８ ６６.５５±９.２５ １０.５８±５.２６ １４１.２９±１８.４９ ８２.４９±８.７７ ９.１２±２.２３ ４.８２±１.２１ １.８９±０.８６ ５.５９±１.７２ １００.３６±２８.９９
ＰＤＲ 组 ３３ １６ / １７ ６６.５４±８.４５ １１.５６±６.７６ １４５.６４±２２.８２ ８１.７９±１１.５７ ９.３９±２.４５ ５.４１±１.１８ １.７８±０.６４ ６.９５±３.９９ １７０.２１±１５０.７２
　 　 　 　 　 　 　

Ｆ / χ２ １.１０７ ２.９１２ １.５２６ １.８３４ １.０２６ ２.０７５ ２.４７７ ０.３２６９ ６.８２８ ７.８８４
Ｐ ０.５７５ ０.０６ ０.２２ ０.１７ ０.３６ ０.１３ ０.０９ ０.７２ <０.００１ <０.００１

表 ２　 三组患者 ＶＥＧＦ基因 ｒｓ２０１０９６３ 基因型及等位基因分布

比较 ｎ(％)

分组 例数
基因型

ＣＣ ＣＧ ＧＧ
等位基因

Ｃ Ｇ
ＤＷＲ 组 ２６ １(４) １５(５８) １０(３８) １７(３３) ３５(６７)
ＮＰＤＲ 组 ３０ ９(３０) １０(３３) １１(３７) ２８(４７) ３２(５３)
ＰＤＲ 组 ３３ １３(３９) ６(１８) １４(４２) ３２(４８) ３４(５２)

精确检验结果显示三组患者 ＣＣ 基因型比较差异有统计
学意义(Ｐ＝ ０.００３)ꎬ进一步两两比较显示:ＤＷＲ 和 ＮＰＤＲ
组差异有统计学意义(Ｐ＝ ０.０１４)ꎬＮＰＤＲ 组和 ＰＤＲ 组差异
无统计学意义(Ｐ＝ ０.４３５)ꎬＤＷＲ 和 ＰＤＲ 组差异有统计学
意义(Ｐ ＝ ０.００２)ꎮ 三组患者 ＣＧ 基因型比较差异有统计
学意(χ２ ＝ １０.０４６ꎬＰ ＝ ０.００６)ꎬ进一步两两比较显示:ＤＷＲ
和 ＮＰＤＲ 组差异无统计学意义(Ｐ ＝ ０.０６７)ꎬＮＰＤＲ 组和
ＰＤＲ 组差异无统计学意义(Ｐ ＝ ０.１６８)ꎬＤＷＲ 和 ＰＤＲ 组差
异有统计学意义(Ｐ ＝ ０.００２)ꎮ 三组患者 ＧＧ 基因型比较

差异无统计学意义(χ２ ＝ ０.２３０ꎬＰ＝ ０.８９３)ꎮ 三组患者 Ｃ 和

Ｇ 等位基因分布比较差异均无统计学意义( χ２ ＝ ３.３８４ꎬＰ ＝
０.１８４ꎻχ２ ＝ ３.３８４ꎬＰ＝ ０.１８４)ꎬ见表 ２ꎮ 结果提示 ＣＣ 基因型

增加 ＰＤＲ 的易感性ꎮ
２.３ 三组患者 ＶＥＧＦ 基因 ｒｓ３０２５０３９ 位点检测结果 　
三组患者均存在 Ｃ、Ｔ 两种等位基因和 ＣＣ、ＣＴ 两种基因
型ꎬＮＰＤＲ 和 ＰＤＲ 组还存在 ＴＴ 基因型ꎬ见图 ２ꎮ 三组患者
ＶＥＧＦ 基因 ｒｓ３０２５０３９ 基因型及等位基因分布比较见表 ３ꎮ

表 ３　 三组患者 ＶＥＧＦ基因 ｒｓ３０２５０３９ 基因型及等位基因分布

比较 ｎ(％)

分组 眼数
基因型

ＣＣ ＣＴ ＴＴ
等位基因

Ｃ Ｔ
ＤＷＲ 组 ２６ ２０(７７) ６(２３) ０ ４６(８８) ６(１２)
ＮＰＤＲ 组 ３０ ２１(７０) ８(２７) １(３) ５０(８３) １０(１７)
ＰＤＲ 组 ３３ ２３(７０) ８(２４) ２(６) ５４(８２) １２(１８)

Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验结果显示ꎬ三组患者 ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ 基因型比
较差异均无统计学意义(Ｐ＝ ０.８３５、０.９５０、０.７７３)ꎮ 三组患

者 Ｃ 和 Ｔ 等位基因分布比较差异均无统计学意义( χ２ ＝
１.０２８ꎬＰ＝ ０.５９８ꎻ χ２ ＝ １.０２８ꎬＰ＝ ０.５９８)ꎮ
２.４三组患者不同基因型与 ＰＤＲ 发生率的比较　 与基因
型为 ＴＴ 的研究对象相比ꎬ等位基因 Ｃ 携带者患 ＰＤＲ 的危
险性较高[８２％(５４ / ６６) ｖｓ ６％(２ / ３３)]ꎮ
３讨论

本研究采用 ＰＣＲ 结合 ＤＮＡ 测序法方法首次对中国
海南黎 族 ２ 型 糖 尿 病 患 者 ＶＥＧＦ 基 因 ｒｓ２０１０９６３ 和
ｒｓ３０２５０３９ 的单核苷酸多态性进行研究ꎮ 以上两个单核苷
酸位点在 ＶＥＧＦ 的转录及翻译过程中起着不容忽视的重
要作用ꎬ但因种族、地区及生活方式的不同ꎬ它们与 ＤＲ 的
相关性存在较大差异ꎮ 海南岛地理位置特殊ꎬ有独特的海
洋气候ꎬ黎族是海南的土著居民ꎬ历代多居住于山地及丘
陵地带ꎬ缺乏与外界交流ꎬ再加上相对封闭保守的婚恋原
则ꎬ与外族人通婚较少ꎬ导致黎族基因具有其保守性和独
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图 ２　 海南黎族 ２ 型糖尿病患者 ＶＥＧＦ基因 ｒｓ３０２５０３９ 位点各基因型测序图　 Ａ:ＣＣ 基因型ꎻＢ:ＣＴ 基因型ꎻＣ:ＴＴ 基因型ꎮ

特性ꎬ目前鲜有黎族人群的相关报道ꎮ 单核苷酸多态性的
研究较多[９]ꎬ是人类最常见的遗传变异形式ꎬ估计占人类
遗传变异的 ９０％以上ꎬ是当基因组序列中的单个核苷酸
发生改变时所发生的 ＤＮＡ 序列变异ꎬ在多种人类疾病的
发生发展中起着重要作用[１０]ꎮ ＶＥＧＦ 是一种有效的血管
生成和血管通透性因子ꎬ其多态性与 ＤＲ 的发生发展
相关[１１]ꎮ

Ｗａｔｓｏｎ 等[１２]对英国健康人群进行研究发现 ＶＥＧＦ 基
因单 核 苷 酸 多 态 性 与 ＶＥＧＦ 蛋 白 表 达 有 关ꎬ 其 中
ｒｓ２０１０９６３ 位点携带 Ｇ 等位基因可使 ＶＥＧＦ 基因转录增
强ꎬ从而使 ＶＥＧＦ 蛋白浓度增加ꎮ 且携带 ＧＧ 基因型的个
体血浆 ＶＥＧＦ 含量最高ꎬＣＧ 基因型次之ꎬＣＣ 基因型的含
量最低ꎮ ｒｓ２０１０９６３ 中的 ＣＣ 基因与 ＶＥＧＦＡ 分泌减少有
关[１３]ꎮ 我们的研究结果显示ꎬＤＷＲ 组、ＮＰＤＲ 组与 ＰＤＲ
组中均存在 ＣＣ、ＣＧ 及 ＧＧ 三种基因型和 Ｃ、Ｇ 两种等位基
因ꎮ 三组中 ＣＣ 基因型分布频率分别约为 ４％、３０％和
３９％ꎬＣＧ 基因型频率分别为 ５８％、３３％、和 １８％ꎬＧＧ 基因
型分布频率依次是 ３８％、３７％和 ４２％ꎮ 与 ＤＷＲ 相比ꎬＰＤＲ
组 ＣＣ 基因型频率显著增高ꎬＣＧ 基因型明显降低ꎬＮＰＤＲ
组 ＣＧ 基因型略降低ꎮ 在海南黎族 ２ 型糖尿病患者中ꎬ
ｒｓ２０１０９６３ 位点的 ＣＣ 基因型增加 ＰＤＲ 的易感性ꎮ 我国学
者 Ｙｕａｎ 等[１０]对河北石家庄地区的汉族 ２ 型糖尿病患者
进行基因位点研究发现 ＮＰＤＲ 组、ＰＤＲ 组与无 ＤＲ 组在
ｒｓ２０１０９６３ 位点的基因型和等位基因分布频率上无显著差
异ꎮ 文献报道对中国台湾地区糖尿病患者进行基因检测
发现携带 ＣＣ 或 ＣＧ 基因型的患者的 ＤＲ 患病率明显高于
携带 ＧＧ 基因型患者ꎬ且 Ｃ 等位基因患者中 ＶＥＧＦ 的表达
水平 增 高[１４]ꎮ 伊 朗 学 者 Ｆｅｇｇｈｉ 等[１５] 研 究 发 现 在
ｒｓ２０１０９６３ 位点 ＧＧ 基因型是 ＰＤＲ 患者的独立危险因素ꎬ
携带 ＧＧ 基因型患 ＰＤＲ 的概率为携带 ＣＣ 基因型的 １.８７
倍ꎮ 韩国的一项研究显示ꎬ韩国 ２ 型糖尿病人群中 ＰＤＲ、
ＮＰＤＲ、ＤＷＲ 在 ｒｓ２０１０９６３ 位点上各基因型及等位基因上
无明显差异[１６]ꎮ 文献报道 ＣＣ 基因型在 ＤＷＲ 组中比例最
高ꎬ而 ＧＧ 基因型则在 ＰＤＲ 组中比例最高ꎬ差异具有统计

学意义[１７]ꎮ ｒｓ２０１０９６３ 在其他疾病中也被报道过ꎬ如冠状
动脉疾病发生风险相关[１８]ꎬ与先兆子痫发生风险有显著
的相关性[１９]ꎮ ｒｓ２０１０９６３ 位点与 ＶＥＧＦ 基因的激活蛋白－１
紧密连接ꎬ参与 ＶＥＧＦ 蛋白产物的表达[２０]ꎬ且还有研究发
现它可以改变 ＶＥＧＦ 基因启动子的反应活性[２１－２２]ꎮ 不同
地区的人群ꎬ不同的民族群体间在 ｒｓ２０１０９６３ 存在多态
性ꎮ ＶＥＧＦ 的增加导致 ＰＤＲ 的发生ꎬ视网膜缺血是 ＶＥＧＦ
分泌的主要刺激因子ꎬ导致 ＰＤＲ[２３]ꎮ

ｒｓ３０２５０３９ 位点可通过激活蛋白－４ 发挥作用ꎬ调节血
浆 ＶＥＧＦ 水平[２４－２５]ꎮ 这些位点的多态性都可能影响
ＶＥＧＦ 的转录水平或表达水平ꎬ与 ＤＲ 的发生、发展密切相
关ꎮ 一 项 Ｍｅｔａ 分 析 显 示 在 等 位 基 因 模 型 中 发 现
ｒｓ３０２５０３９(Ｃ>Ｔ)多态性与 ＤＲ 风险增加显著相关[２６]ꎮ 我
们的研究显示三组之间 ｒｓ３０２５０３９ 在等位基因分布方面
差异无统计学意义ꎬ但是 ＮＰＤＲ 和 ＰＤＲ 组还存在 ＴＴ 基因
型ꎬ黎族 ２ 型糖尿病患者患者在 ｒｓ３０２５０３９ 位点单核苷酸
多态性与 ＤＲ 的发生相关性不显著ꎬ可能与我们的人群特
性有关ꎮ 此外ꎬ不同的 ＤＭＥ 患者个体对抗 ＶＥＧＦ 治疗的
反应并不相同ꎬＤＭＥ 抗 ＶＥＧＦ 治疗反应的个体间差异可
能部分是由于 ＶＥＧＦ 基因的多态性和 / 或 ＶＥＧＦ 基因表达
的差异所致[２７]ꎮ 因此ꎬＶＥＧＦ 的单核苷酸多态性可能在
ＤＲ 的发生与发展中起着重要作用ꎬＶＥＧＦ 基因的多态性
可能在抗 ＶＥＧＦ 的治疗反应中起到决定性作用ꎮ

在国内海南黎族的人群中ꎬｒｓ２０１０９６３ 和 ｒｓ３０２５０３９ 尚
未被报道过ꎮ 本研究也存在局限性ꎬ首先我们的研究样本
量有限ꎬ可能不能完全评估基因的多态性情况ꎬ其次虽然
我们首次对海南黎族人群进行了研究ꎬ但是缺少大样本的
和汉族人群的对比研究ꎮ

综上所述ꎬ海南黎族 ２ 型糖尿病患者 ＶＥＧＦ 基因
ｒｓ２０１０９６３ 位点的 ＣＣ 基因型较 ＣＧ 基因型增加糖尿病患
者 ＤＲ 的易感性ꎬ海南黎族 ＤＲ 患者主要为 ＣＣ 基因型ꎮ
而在 ｒｓ３０２５０３９ 位点上ꎬ黎族 ＮＰＤＲ 和 ＰＤＲ 组还存在 ＴＴ
基因型ꎬ在 ｒｓ３０２５０３９ 位点单核苷酸多态性与 ＤＲ 的发展
相关不显著ꎮ 本研究运用 ＰＣＲ－ＲＦＬＰ 技术测定 ＶＥＧＦ 基
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因型ꎬ探索海南黎族 ２ 型糖尿病患者 ＶＥＧＦ 基因多态性与
ＤＲ 的相关性ꎬ探寻 ＤＲ 发生的遗传学证据ꎬ为早期预防、
诊断提供有力的依据ꎬ期望能为 ＤＲ 提供更有效的治疗
手段ꎮ
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１４ Ｃｈｅｎ ＣＦꎬ Ｌｉｏｕ ＳＷꎬ Ｗｕ ＨＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ＳＮＰｓ Ａｌｔｅｒ ｔｈｅ Ｇｅｎｅ
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｓｅｃｒｅｔａｒｙ Ｆａｃｔｏｒｓ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｅｄ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ １３(９):７１７－７２３
１５ Ｆｅｇｈｈｉ Ｍꎬ Ｎｉｋｚａｍｉｒ Ａꎬ Ｅｓｔｅｇｈａｍａｔｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＶＥＧＦ ) ＋ ４０５ Ｇ / Ｃ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ ２０１１ꎻ
１５８(２):８５－９１
１６ Ｃｈｕｎ ＭＹꎬ Ｈｗａｎｇ ＨＳꎬ Ｃｈｏ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ａｎｄ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｈｏｒｍ Ｍｅｔａｂ Ｒｅｓ ２０１０ꎻ ９５ ( ７ ):
３５４７－３５５１
１７ Ｅｌ－Ｓｈａｚｌｙ ＳＦꎬ Ｅｌ－Ｂｒａｄｅｙ ＭＨꎬ Ｔａｍｅｅｓｈ ＭＫ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ－ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ４２(４):３６９－３７８
１８ Ｍａ ＷＱꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｈａｎ ＸＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｗｉｔｈ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ. ＢＭＣ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ ２０１８ꎻ １９
(１):１０８
１９ Ｄｕａｎ Ｗꎬ Ｘｉａ Ｃꎬ Ｗａｎｇ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｒｅ－
ｅｃｌａｍｐｓｉａ. Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐ ２０２０ꎻ４０(５):ＢＳＲ２０１９０２０９
２０ Ｂｏｚｄｕｍａｎ Ｔꎬ Ｅｒｓｏｙ ＥＳꎬ Ｋａｒａｈａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ Ｒｉｓｋ Ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
Ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ｉｎ Ｔｕｒｋｉｓｈ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ: －１５４０ Ｃ / Ａꎬ －１５１２ Ｉｎｓ１８ꎬ ａｎｄ ＋４０５
Ｃ / Ｇ Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ｇｅｎｅ.
Ａｎｎ Ｄｅｒｍａｔｏｌ ２０１６ꎻ２８(１):３０－３９
２１ Ｋａｚｅｍｉ Ｅꎬ Ｚａｒｇｏｏｓｈｉ Ｊꎬ Ｋａｂｏｕｄｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅｓ ｆｏｒ ｅｒｅｃｔｉｌｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｂｒｉｅｆ
Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍ ２０２１ꎻ ２２(４):ｂｂａａ３３８
２２ Ｑｉｎ Ｃꎬ Ｃａｏ Ｑꎬ Ｌｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｏｆ
ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｎｄ ｔｏｘｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ６:２００８９
２３ Ａｌｔａｆ ＱＡꎬ Ｄｏｄｓｏｎ Ｐꎬ Ａｌｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ Ｓｌｅｅｐ Ａｐｎｅａ ａｎｄ
Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔｙｐｅ ２ Ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ａ Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ Ｓｔｕｄｙ. Ａｍ Ｊ
Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ ２０１７ꎻ１９６(７):８９２－９００
２４ Ｇｕｏ Ｚꎬ Ｃｕｉ Ｗꎬ Ｑｕｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｊａｗ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｒａｌ Ｍａｘｉｌｌｏｆａｃ Ｓｕｒｇ ２０２０ꎻ ４９(３):２９８－３０９
２５ Ａｒｒｅｄｏｎｄｏ－Ｇａｒｃｉａ ＶＫꎬ Ｃｅｐｅｄａ－Ｎｉｅｔｏ ＡＣꎬ Ｂａｔａｌｌａｒ－Ｇｏｍｅｚ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ｇｅｎｅ
Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ＋９３６ Ｃ / Ｔ ｗｉｔｈ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔｙｐｅ
２ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ａｒｃｈ Ｍｅｄ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ５０(４):１８１－１８６
２６ Ｘｉｅ ＸＪꎬ Ｙａｎｇ ＹＭꎬ Ｊｉａｎｇ ＪＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｒｉｓｋ: Ａ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１７ꎻ９(８):７３８－７５３
２７ Ｇｏｎｚａｌｅｚ ＶＨꎬ Ｃａｍｐｂｅｌｌ Ｊꎬ Ｈｏｌｅｋａｍｐ ＮＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ ａｎｄ Ｌｏｎｇ－
Ｔｅｒｍ Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ Ａｎｔｉ－Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｍａｃｕｌａｒ Ｅｄｅｍａ: Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｐｒｏｔｏｃｏｌ Ｉ Ｄａｔａ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１６ ꎻ１７２:７２－７９
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