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!!(摘要)!背景!研究发现血糖水平的短期升高可对细胞和组织造成长期损害"这种损伤可能存在代谢
记忆现象"合理管理血糖代谢记忆对糖尿病并发症的预防有重要作用"但其机制尚未完全阐明"推测糖尿病患
者中糖尿病视网膜病变#5N%的发生可能与相关机制有关* 解偶联蛋白#hIM;%可减少线粒体活性氧#N6B%
的生成"可能与 5N发病相关*!目的!探讨中国汉族 ' 型糖尿病人群中 5N与 F%&基因单核苷酸多态性
#BHM;%之间的关系*!方法!采用横断面研究方法和整群抽样法"于 '&#D 年 ## 月至 '&#% 年 # 月在上海市新
泾社区对# >$%例确诊为 ' 型糖尿病的患者进行流行病调查"收集受检者的基本信息$眼科检查和血生物化学
检验结果"采集每例患者的全血 ' ),以提取 5HA* 采用 BLb-L/4)平台将 F%&( 基因的 > 个 BHM;位点$F%&Q
基因的 8 个 BHM;位点及 F%&. 的 $ 个 BHM;位点选为标记位点以检测基因型"采用 BAB 和 BO(;+;软件计算
O*CYV=@L+/\LC0平衡$碱基型和基因型频率"评估各位点 BHM;与 5N之间的关系*!结果!受检的# >$%例 '
型糖尿病患者中 %8& 例患 5N"占 '>F'$c* F%&Q 基因的 C;""&88< 位点和 F%&. 基因的 C;#"'"%'# 位点$
C;"">%#D 位点的检出率低"F%&Q 基因 C;"8'>"' 位点次要等位碱基频率k&F&#"F%&. 基因的 C;#%$"8 位点不符
合 O*CYV=@L+/\LC0平衡"故均不纳入分析* 在纳入分析的 #8 个 BHM;位点中"仅有 F%&( 基因的 ' 个 BHM;位
点与 5N发病有关"其中与非糖尿病视网膜病变 #H5N%患者比较"5N患者 C;#&&##%D& 的 ?碱基频率增加
+&R&F&8"#$R#F8#"<%c可信区间 #%T%R#F&8 d#F"$,"C;8>##$>$ 的 [碱基频率下降#&R&F&D"#$R&F>""
<%c%TR&F$% d&F<<%* 基因型分析发现"5N患者 F%&( 基因的 C;8>##$<& 位点纯合子 I9I和 A9A频率明显
多于 H5N患者"杂合子 I9A频率少于 H5N患者"差异均有统计学意义#&k&F&#%* f40+;W+3回归分析提示"在
排除了血糖水平和糖尿病病程的影响因素后"C;#&&##%D& 和 C;8>##$>$ 位点 BHM;仍是 5N发病的独立影响因
素*!结论!中国汉族 ' 型糖尿病患者 F%&( 基因 C;#&&##%D& 和 C;8>##$>$ 位点 BHM;与 5N发病相关* !
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4.Y+*\LW+3CLW+/4K*WUV#5N% +/ Y+*\LW+3K*W+L/W;)*V\L*;;43+*WLY W4CL,*WLY )L3U*/+;);2h/34-K,+/0KC4WL+/;
#hIM;% 3*/ YL3CL*;LWULKC4Y-3W+4/ 4.CL*3W+XL4_V0L/ ;KL3+L;#N6B%"ZU+3U )*V\LCL,*WLY W45N2!=*>"&$%/"!
[U+;;W-YVZ*;W4L_K,4CLWUL*;;43+*W+4/ \LWZLL/ 5N*/Y WUL;+/0,L/-3,L4W+YLK4,V)4CKU+;);#BHM;% 4.F%&0L/L;
+/ IU+/L;LO*/ K4K-,*W+4/ Z+WU WVKL' Y+*\LWL;2!?"$3)1(!A3C4;;=;L3W+4/*,;W-YVZ*;KLC.4C)LY2[U+;;W-YVZ*;
*KKC4XLY \V(WU+3I4))+WWLL4.A..+,+*WLY Q+C;WO4;K+W*,4.BU*/0U*+ +̂*4[4/0h/+XLC;+WV*/Y 34)K,+LY Z+WU
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L_*)+/*W+4/26/LWU4-;*/Y L+0UWU-/YCLY;*/Y ;LXL/WV=.+XLK*W+L/W;Z+WU WVKL' Y+*\LWL;)L,,+W-;ZLCLL/C4,,LY +/
i+/:+/0Y+;WC+3W4.BU*/0U*+3+WV\V3,-;WLC;*)K,+/0.C4) H4XL)\LC'&#D W4 *̂/-*CV'&#%2[ULYL)40C*KU+3*/Y
)LY+3*,\*;L,+/L3U*C*3WLC+;W+3;"43-,*CL_*)+/*W+4/ */Y ,*\4C*W4CVWL;W;ZLCL4\W*+/LY */Y KLC+KULCV\,44Y 4.' ),Z*;
34,,L3WLY .4CL_WC*3W+4/ 4.5HA2(+0UWW*0BHM;4.F%&("WUCLLW*0BHM;4.F%&Q"*/Y ;LXL/ W*0BHM;4.F%&. ZLCL
;L,L3WLY *;)*C]LC,43-;.4CWULYLWL3W+4/ 4.0L/4WVKL\VBLb-L/4)P*;;ANNAn2P*WC+_=*;;+;WLY ,*;LCYL;4CKW+4/
+4/+l*W+4/=W+)L4..,+0UW# PAf57=[6Q% )*;;;KL3WC4)LWCVK,*W.4C) ZLCL-;LY .4C0L/4WVK+/02O*CYV=@L+/\LC0
Lb-+,+\C+-) #O@(% */*,V;+;"*,,L,L*/Y 0L/4WVKL.CLb-L/3+L;"U*K,4WVKL*/*,V;+;"*/Y *;;43+*W+4/ WL;W;.4C5N*/Y
BHM;ZLCLKLC.4C)LY \VBAB */Y BO(;+;;4.WZ*CL2!@"(.-$(!AW4W*,4.%8& 5NK*W+L/W;ZLCL3UL3]LY 4-W.C4)
# >$% ;-\:L3W;Z+WU WVKL' Y+*\LWL;)L,,+W-;"Z+WU WULYLWL3W+4/ C*WL4.'>F'$c2C;""&88< ,43- 4.F%&Q 0L/L*/Y
C;#"'"%'#"C;"">%#D ,43-;4.F%&. 0L/L*KKL*CLY W4U*XL,4Z YLWL3W*\,LC*WL;"*/Y WUL;L34/Y*CV*,,L,L\*;L
.CLb-L/3V4.C;"8'>"' +/ F%&Q 0L/LZ*;k&F&# */Y C;#%$"8 4.F%&. 0L/LZ*;-/)*W3ULY Z+WU O@("WULCL.4CL"
WUL;L,43-;*/*,V;+;Z*;/4W+/3,-YLY27/ #8 BHM;,43-;+/3,-YLY +/ WUL*/*,V;+;"4/,V' BHM;4.F%&( 0L/LZLCL
CL,*WLY W45N2I4)K*CLY Z+WU WUL/4/=Y+*\LW+3CLW+/4K*WUV#H5N% K*W+L/W;"WUL?*,,L,L.CLb-L/3V4.C;#&&##%D& Z*;
+/3CL*;LY #&R&F&8"#$R#F8#"<%c 34/.+YL/3L+/WLCX*,+%T, R#F&8E#F"$"*/Y [*,,L,L.CLb-L/3V4.C;8>##$>$ Z*;
YL3CL*;LY #&R&F&D"#$R&F>""<%c%TR&F$%E&F<<% +/ 5NK*W+L/W;2?L/4WVK+/0YLWL3W+4/ ;U4ZLY WU*WWULI9I
*/Y A9A.CLb-L/3+L;4.C;8>##$<& +/ F%&( 0L/LZLCL;+0/+.+3*/W,V)4CL*/Y I9A.CLb-L/3VZ*;,L;;+/ 5NK*W+L/W;
WU*/ WU4;L+/ H5NK*W+L/W;#*,,*W&k&F&#%2[UL,40+;W+3CL0CL;;+4/ */*,V;+;+/Y+3*WLY */ *;;43+*W+4/ 4.BHM;4.
C;#&&##%D& */Y C;8>##$>$ Z+WU 5N+/YLKL/YL/W.C4)0,-34;L*/Y Y+;L*;LY-C*W+4/2!7)#&-.(%)#(![ULBHM;4.
C;#&&##%D& */Y C;8>##$>$ ,43-;+/ F%&( 0L/L*CL*;;43+*WLY Z+WU 5N+/ IU+/L;LWVKL' Y+*\LWL;K*W+L/W;2!
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MC40C*) # M̂ + '&#' , &&&#"%' %& [ULBU*/0U*+6-W;W*/Y+/0A3*YL)+3fL*YLCMC40C*) # #"i5#D&'8&& % &
BU*/0U*+[UCLLnL*CM-\,+3OL*,WU A3W+4/ MC40C*) # ?@7̀=8F8" ?@[5'&#%B&> %& [ULIUC4/+35+;L*;L;
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!!糖尿病视网膜病变# Y+*\LW+3CLW+/4K*WUV"5N%是糖
尿病患者常见的眼部并发症"是工作年龄段人群中常
见的致盲原因

+#E', * 既往大规模人群流行病学调查发
现"中国糖尿病人群中 5N的患病率为 '%F&c d
D8F#c +8E%, * 5N的发病是环境因素和遗传因素共同
作用的结果"而高血糖$高血压和糖尿病长病程是促进
5N发病重要的环境因素 +", * 在社区防控 5N的工作
中"我们发现有一些糖尿病患者即使血糖和血压都控
制良好"且糖尿病病程不长"但仍然出现并发 5N+$, "
这可能与遗传因素有关* 血糖水平的短期升高可对细
胞和组织造成长期损害"且这种损伤在血糖控制良好
后仍然持续存在"称为代谢记忆现象"其机制尚未完全
阐明* 研究发现"高血糖引起的氧化应激在代谢记忆
中起到重要作用"可能是过度生成的线粒体活性氧
#CL*3W+XL4_V0L/ ;KL3+L;"N6B%激活信号通路引起瀑布
样反应所致

+>E<, * 解偶联蛋白 # -/34-K,+/0KC4WL+/;"

hIM;%是一组位于线粒体内膜上的转运蛋白"其主要
功能为消除线粒体内膜两侧的跨膜质子浓度差"阻碍
A[M的生成"同时可被超氧化物所激活"减少线粒体
N6B 的生成"因此 F%&基因的单核苷酸多态性#;+/0,L
/-3,L4W+YLK4,V)4CKU+;);" BHM;% 可能与 5N发病相
关

+#&, * F%&( 基因位于 D 号染色体"主要表达于棕色
脂肪组织"视网膜细胞中可以检测到其蛋白和 )NHA*
F%&Q 和 F%&. 基因位于第 ## 号染色体的同一基因簇
中"相距 > ]\* hIM' 蛋白广泛分布于全身组织"而
F%&. 基因主要存在于骨骼肌 +##, * 既往多项研究探讨
过 F%&基因 BHM;与糖尿病及其并发症之间的关系"
然而"由于研究人群和研究方法的不同尚未形成统一
的结论

+#'E#%, * 本研究旨在通过人群流行病学研究得
到的基础资料来探讨中国汉族 ' 型糖尿病患者中 5N
患病与 F%&基因 BHM;之间的关系*
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C:资料与方法

C2C:一般资料
采用横断面研究方法及整群抽样法于 '&#D 年 ##

月至 '&#% 年 # 月对上海市新泾社区确诊为 ' 型糖尿
病的汉族居民进行 F%&基因 BHM;检测* 本研究遵循
赫尔辛基宣言"所有受检者知晓研究目的并签署知情
同意书* 本研究经上海交通大学附属第一人民医院伦
理委员会审核批准#批文号''&#8en&'8%*
C2D:方法
C2D2C:样本资料的采集:采用文献+%,的方法采集
受检者资料"对受检者行全身和眼科检查"采集资料包
括'##%一般资料!包括姓名$年龄$性别$糖尿病病程
和既往眼病史* #'%全身体格检查以及实验室检查!
包括身高$体质量$血压$糖化血红蛋白水平及血三酰
甘油$血总胆固醇和血肌酐水平* #8%眼科检查!包
括日常生活视力和针孔矫正视力* 采用 no=% 型裂隙
灯显微镜#苏州六六医疗仪器厂%检查眼睑及眼前节
结构&用直接检眼镜检查玻璃体和眼底病变* #D%眼
底照相!参考 (Nh657AJ的方法"采用 5?=N型免扩
瞳数字眼底照相机 #日本 IAH6H公司 %"参照文献
+#",描述的方法拍摄后极部 D%y范围内 ' 个不同区域
的照片"眼底照片中疑诊 5N患者由眼科医师进一步
行检眼镜检查"结合 6I[和荧光素眼底血管造影
#.-/Y-;.,-4CL;3L/3L*/0+40C*KUV"QQA%检查确定 5N诊
断* 因屈光间质严重混浊等导致眼底照相图像不够清
晰者则扩瞳后直接检查* #%%基因血样!抽取受检者
' ),全血至含 (5[A=e' 抗凝的负压采血管#江苏宇力
医疗器械有限公司%中"E>& g保存"并及时送至上海
交通大学 J+4=i研究院进行常规基因提取*
C2D2D:5N的诊断标准!根据目前通用的国际临床
分类方法将 5N诊断分为 % 级'##%无明显视网膜病
变* #'%轻度非增生性 5N"即仅有微动脉瘤* #8%中
度非增生性 5N"即有明显微动脉瘤"症状轻于重度非
增生性5N* #D%重度非增生性5N"即无增生性5N表
现"出现任一象限有多于 '& 处的视网膜内出血$大于
' 个象限静脉串珠样改变或大于 # 个象限显著的视网
膜微血管异常等表现* #%%增生性 5N"即出现新生血
管形成$玻璃体积血或视网膜前出血* 如有分级困难
的患者"根据受试者情况及意愿决定是否转诊到上海
市第一人民医院眼科进行 6I[和 QQA检查"最后由项
目组主任综合考虑所有检查结果"最终确定 5N的分
级* 本研究观察的结局指标为 5N患病* 5N患病的
定义为在调查时至少 # 眼眼底存在轻度$中度或重度

的非增生性或增生性 5N* 5N患病人群被纳入 5N
组"而双眼均无明显视网膜病变的人群被纳入非糖尿
病视网膜病变#/4/=Y+*\LW+3CLW+/4K*WUV"H5N%组*
C2D2E:标志性 BHM;位点的选择和基因型分型!使用
O*K,4X+LZ软件#XLC;+4/ DF'%"遵循成对标记 C' !&F"
和次要等位碱基频率!&F&% 的标准"在 O*KP*K 中国
汉族人群数据库中挑选能代表 F%&基因的标志性
BHM;位点"同时包括既往文献报道的与糖尿病相关的
F%&基因 BHM;位点* 最后选中 #> 个 BHM;位点"包
括 F%&( 基因的 > 个 BHM;位点$F%&Q 基因的 8 个
BHM;位点和 F%&. 基因的 $ 个 BHM;位点"O*K,4X+LZ
软件显示其覆盖率达 #&&c*

用 p-+3]?L/L5HA全血试剂盒 f#日本 Qĥ7Q7fP
公司%从外周血样本的白细胞中提取染色体 5HA* 采
用 BLb-L/4) P*;;ANNAn系统平台 # BLb-L/4)" B*/
5+L04"IA"hBA%进行基因型分型"其过程结合多重
MIN技术$P*;;ANNAn+Mf(i单碱基延伸技术和基质
辅助激光解吸附电离飞行时间质谱分析质谱技术

#)*WC+_=*;;+;WLY ,*;LCYL;4CKW+4/9+4/+l*W+4/=W+)L4..,+0UW"
PAf57=[6Q%"将包含 BHM;位点区域的 5HA模板通
过 MIN技术扩增"再使用特异的延伸引物与 MIN产
物进行单碱基延伸反应* 由于 BHM;位点碱基不同"
延伸产物不同的末端碱基将导致延伸后产物相对分子

质量的差异"通过 PAf57=[6Q技术检测延伸产物相对
分子质量的大小"应用 P*;;ANNAn系统专用的分析软
件"通过判断相对分子质量的差异而进行 BHM;分型*
C2E:资料收集和数据处理

采用 BO(;+;在线软件 # UWWK'99;UL;+;K,-;2\+4=_2
3/9BO(;+;2UW),% +#$,

和 BAB >2& 软件#美国 BAB 公司%
进行数据整理和分析"检测各 BHM;位点是否符合
O*CYV=@L+/\LC0平衡"各 BHM;位点等位基因和单体型
频率数据资料用频数和百分率进行表达"5N与 H5N
患者间靶 BHM;位点等位基因频率和单体型频率的差
异比较采用 !'检验"采用 f40+;W+3回归分析法评估
BHM;位点与 5N的相关性* 采用双侧检验"&k&F&%
为差异有统计学意义*

D:结果

本研究共纳入# >$%例 ' 型糖尿病患者"检出 5N者
%8& 例"患病率为 '>F'$c"F%&Q 基因的 C;""&88< 位点和
F%&. 基因的 C;#"'"%'# 位点$C;"">%#D 位点的检出率低
#)<%c%"F%&Q 基因的 C;"8'>"' 位点次要等位碱基频
率k&F&#&F%&. 基 因 的 C;#%$"8 位 点 不 符 合 O*CYV=
@L+/\LC0平衡"群体代表性差"未纳入进一步分析#表 #%*
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表 C:*+!基因的 CQ 个标志性 GHI(位点检出率

基因#位置% BHM;编号
碱基

变异

次要等位

碱基频率

O*CYV=@L+/\LC0
平衡 &值

检出

率

F%&( #Db'>=b8#% C;$">>$D8 ?TA &F'%$ " &F<8 &F<"

C;8>##$>$ ?T[ &FD"# $ &F8> &F<"

C;#D$''"> AT[ &FD<< > #F&& &F<"

C;#&&##%D& [T? &F&>" " &F8> &F<"

C;8>##$<& ITA &F8"& ' &F"$ &F<"

C;">#>#D& AT? &F#$8 # &F#% &F<"

C;#>&&%<' ?TA &FD<< # #F&& &F<"

C;8>##$<# [TI &F'8$ ' &F<' &F<"

F%&Q ###b#8% C;""&88< IT[ &FD8" " &F"D &F<%

C;"%<8"" IT[ &FDD% # &F$$ &F<"

C;"8'>"' IT? &F&&# & #F&& &F<"

F%&. ###b#82D% C;%<#$%> ?TI &FD%' & &F>& &F<"

C;8$D##8% IT[ &F8'> & &F'> &F<"

C;"">%#D IT[ &F#'" D #F&& &F<%

C;'$8D>'$ IT[ &F#DD D &F#> &F<"

C;#">%8%" ?TA &F8<' " &F<< &F<"

C;#%$"8 IT[ &F#<D ' k&F&# &F<"

C;#"'"%'# IT[ &F#8# " &F<" &F<%

!注'hIM'解偶联蛋白&BHM;'单核苷酸多态性

在剩余的 #8 个 BHM;位点中"仅 F%&( 基因的 '
个 BHM;位点与罹患 5N有关* 与 H5N患者比较"5N
患者 C;#&&##%D& 的 ?碱基频率增加 +&R&F&8"#$R
#F8#"<%c可信区间#34/.+YL/3L+/WLCX*,"%T%R#F&8 d
#F"$,"C;8>##$>$ 的 [碱基频率下降 #&R&F&D"#$R
&F>""<%c %TR&F$% d&F<<%* 基因型分析发现"5N
患者 F%&( 基因的 C;8>##$<& 位点上纯合子 I9I和
A9A频率明显多于 H5N患者"杂合子 I9A频率少于
H5N患者"差异均有统计学意义 #&k&F&# % #表 ' %*
f40+;W+3回归结果提示"在排除了血糖$血压和糖尿病
病程的因素后"C;#&&##%D& 位点 ?碱基 ##$R#F8#"
<%c %T'#F&8 d#F"$"&R&F&D%和 C;8>##$>$ 位点 [碱
基##$R&F>""<%c %T'&F$% d&F<<"&R&F&D%与 5N
发病的相关性仍独立存在* 回归分析显示"在纳入 '
个 hIM位点和血糖$血压$病程的回归方程中"hIM与
5N的相关性较弱#+R8$F"""&k&F&#"$' R&F&>" &%*
而在仅纳入 ' 个 hIM位点的回归方程中"hIM与 5N
的相关性仍较弱#+R8F%8"&R&F&8"$' R&F&&8 >%*

表 D:R@患者与 HR@患者 *+!基因 GHI(位点的碱基型频率和基因型频率比较

基因 BHM;位点 碱基+ 0#c% , &值 基因型+ 0#c% , &值
F%&( C;$">>$D8 ? ! A ! ?9?! ?9A! A9A!

H5N ' &#&#$%% ">&#'%% &F&< $D##%%% %'>#8<% $"# "% &F'&
5N! $"8#$'% '<$#'>% '$'#%'% '#<#D#% 8<# $%

C;8>##$>$ [! ? ! [9[! ?9[! ?9?!
H5N # 8D8#%&% # 8D$#%&% &F&D 8D8#'%% "%$#D<% 8D%#'"% &F&<
5N! D<&#D"% %$&#%D% #''#'8% 'D"#D"% #"'#8#%

C;#D$''"> [! A ! [9[! [9A! A9A!
H5N # 8D$#%&% # 8D8#%&% &F<8 8D&#'%% ""$#%&% 88>#'%% &F$8
5N! %'<#%&% %8##%&% #8<#'%% '%##D>% #D&#'$%

C;#&&##%D& [! ? ! [9[! ?9[! ?9?!
H5N ' D$&#<'% '#># >% &2&8 # #88#>D% '&D##%% $# #% &2&>
5N! <%&#<&% ##&##&% D'D#>&% #&'##<% D# #%

C;8>##$<& I! A ! I9I! I9A! A9A!
H5N # $#&#"D% <>&#8"% &FD> %88#D&% "DD#D>% #">##'% k&F&#
5N! ">$#"%% 8$8#8%% '8$#D%% '#8#D&% >&##%%

C;">#>#D& A ! ? ! A9A! ?9A! ?9?!
H5N ' ''<#>'% D"###>% &F$$ <#%#">% 8<<#8&% 8## '% &F%'
5N! >$D#>8% #>"##$% 8%8 #""% #">#8'% <# '%

C;#>&&%<' [! I! [9[! [9I! I9I!
H5N # 8D%#%&% # 8D%#%&% &F<" 88>#'%% ""<#%&% 88>#'%% &F"%
5N! %'<#%&% %8##%&% #8<#'"% '%##D$% #D&#'$%

C;8>##$<# [! I! [9[! [9I! I9I!
H5N ' &D'#$"% "DD#'D% &F$% $$'#%>% D<>#8$% $8# %% &F8#
5N! >###$$% 'D<#'8% 8#"#"&% #$<#8D% 8%# "%

F%&Q C;"%<8"" I! [! I9I! I9[! [9[!
H5N # ">&#"8% # &&>#8$% &F<> %#8#8>% "%D#D<% #$$##8% &F<$
5N! ""8#"8% 8<$#8$% '&##8>% '"##D<% ">##8%

F%&. C;%<#$%> ? ! I! ?9?! ?9I! I9I!
H5N # ""&#"'% # &8&#8>% &F>> %&##8$% "%>#D<% #>"##D% &F<$
5N! "%$#"'% D&8#8>% #<>#8$% '"##D<% $###D%

C;8$D##8% ? ! A ! ?9?! ?9A! A9A!
H5N # $&# #"8% <><#8$% &F$> %88#D&% "8%#D$% #$$##8% &F"D
5N! ""%#"8% 8<%#8$% '&##8>% '"8#%&% ""##'%

C;'$8D>'$ ? ! A ! ?9?! ?9A! A9A!
H5N ' %8>#<D% #D># "% &F88 # #<$#><% #DD###% '# &% &FD>
5N! # &#&#<%% %&# %% D>&#<#% %&# <% &# &%

C;#">%8%" I! [! I9I! I9[! [9[!
H5N # D>"#%%% # '&D#D%% &FD> D&"#8&% "$D#%&% '"%#'&% &F">
5N! %$'#%D% D>>#D"% #%"#'<% '"&#D<% ##D#''%

!注'5N'糖尿病视网膜病变&H5N'非糖尿病视网膜病变&hIM'解耦联蛋白&BHM;'单核苷酸多态性
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E:讨论

在既往对 F%&基因 BHM;与糖尿病及其并发症的
相关 性 的 研 究 中" 研 究 最 多 的 是 F%&( 基 因 的
C;#>&&%<' 位点$F%&Q 基因的 C;"%<8"" 位点 #E>""?9A%$
C;""&88< 位点 #A,*%% *̀,%和 F%&. 基因的 C;#>&&>D<
位点#E%%I9[% +##E#'"#>E'&, "且曾有研究发现 F%&Q 基因
的 C;""&88< 位点和 F%&( 基因的 C;#>&&%<' 与 5N有
关

+#DE#%, * 研究发现"高糖环境下培育的牛视网膜血管
内皮细胞增强 F%&( 和 F%&Q 基因的表达"以此保护
细胞不受 N6B 损伤"提示 F%&基因在 5N的发病中发
挥保护作用

+'#, * 然而"也有一些研究认为未发现 F%&
基因与糖尿病及其并发症有关

+##E#'"#$"'', * 这些研究结
果的不一致可能是由于不同的研究设计$人群种族差
别或与其他 BHM;位点或基因的协同效应而造成的*
此外"既往研究均未考虑患者的血糖$血压$糖尿病病
程对 5N的影响及其与 BHM;之间可能的交互作用*

本研究对 # >$% 例中国汉族 ' 型糖尿病患者进行
调查研究"结果显示在排除了血糖$血压和病程因素的
影响后"F%&( 基因的 ' 个 BHM;位点 C;8>##$>$ 和
C;#&&##%D& 与 5N有关* C;8>##$>$ 位于 F%&( 基因
%-区"在翻译起始部位上游 D#' 个碱基处"与转录因子
的结合部位相邻"因此可能影响转录因子的亲和
力

+'8, * 既往有 ' 项针对亚洲人群的研究报道提示
C;#&&##%D& 位点与 ' 型糖尿病相关"其中一项对# >&&
名印度人开展的研究发现" F%&( 基因的=8>'"A9
=#''I9=PLW单倍体型是 ' 型糖尿病的危险因素 +'D, &另
一项 针 对 %$& 名 日 本 人 的 研 究 发 现" F%&( 的
C;#&&##%D& 位点与 PLW''<fL- 多态性呈连锁不平衡"
并且与 ' 型 糖 尿 病 患 病 有 关 +'%, * F%&( 基 因 的
C;#&&##%D& 位点是一个位于 %-非翻译区的 [9?变异"
有研究发现"这一变异改变了胰岛素响应序列#+/;-,+/
CL;K4/;L;Lb-L/3L"7NB%的共有序列"hIM# )NHA和蛋
白浓度受生理剂量的胰岛素调控"因此这一位点的变
异可能影响 F%&( 的 7NB 转录因子亲和力"最终降低
启动子的活性"减少 hIM# 蛋白的生成"N6B 的生成增
加并储存能量* P4C+等 +'%,

使用 I6B 细胞#源于非洲
绿猴肾成纤维细胞并经 B D̀& 病毒基因转化的细胞
系%测量了这一多态位点与 F%&( 转染活度的关系"发
现此位点的变异 #即 [' ?% 使得转染活性下降了
"&c* 此外"Q-]-V*)*等 +'",

研究还发现"C;#&&##%D&
位点的 ?碱基变异可促进肝脂肪堆积"也增加机体的
胰岛素耐受性*

综上所述"本研究结果提示在中国 ' 型糖尿病患

者中" F%&( 基因的 C;#&&##%D& 和 C;8>##$>$ 位点
BHM;与 5N发病相关"为 ' 型糖尿病患者 5N的防治
提供了新的思路* 但本研究纳入的样本量仍不够大"
本课题组将对该组糖尿病患者中 H5N患者进行进一
步的随访观察"探讨 C;#&&##%D&=?和 C;8>##$>$=?患
者 5N的发病情况*
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AH6̀ A'单因素方差分析#4/L=Z*V*/*,V;+;4.X*C+*/3L%
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