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""%摘要&"目的"探讨补体因子 H'*$=(基因单核苷酸多态性'?@b5(与糖尿病人群无法解释的轻度视力

损伤'n9Cd(的相关性)"方法"采用病例对照研究方法"#$!P 年 '.% 月在上海市新泾社区进行 # 型糖尿病

患者流行病学调查"收集受检者的基本信息*眼科检查和血生物化学检验结果"采集每例患者的清晨空腹外周

血 # ),用于提取 :@8) 采用 E,.+I+3)法对 *$=基因上的 < 个 ?@b5B5;$$#N#*B5!$P!!%$*B5<#N;#<*B5!'!$NNP

和 B5#$&P%' 进行基因型检测"采用 ?b?? !&M$ 统计学软件和 H*̂,0Y+A]'M$ 软件计算 H*BI-FJA+21AB3平衡*碱

基型和基因型频率"进行关联分析和单倍体分型并评估各 ?@b5与 n9Cd之间的关系)"结果"共纳入 !&<

例无法解释的视力轻度损伤的糖尿病患者作为试验组"!&& 例视力正常的糖尿病患者作为对照) B5#$$&P%'

位点不符合 H*BI-FJA+21AB3平衡"未纳入分析) 在纳入分析的 *$=基因的其他 ' 个位点 B5<#N;#<*B5;$$#N#*

B5!'!$NNP*B5!$P!!%$ 中"# 组之间 ?@b5及基因型均无明显差异"其等位基因频率 '值分别为 $M%N*$M#<*$MPN

和 $M%%#其基因型频率 '值分别为 $MP!*$MPN*$M;% 和 $M'&)"结论"*$=基因多态性导致的个体补体系统

差异与糖尿病患者 n9Cd无相关性)"

%关键词&"糖尿病# 补体因子 H基因# 单核苷酸多态性# 无法解释的轻度视力损伤# 等位基因# 基因

频率# 优势比
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B5!$P!!%$ ]ABA$M%N"$M#<"$MPN *2I $M%%"BA5̂A7Z+YA,-"*2I Z[A'Y*,.A0\3A20Z-̂A\BAc.A27+A5]ABA$MP!"$MPN"

$M;% *2I $M'&"BA5̂A7Z+YA,-6"=&($/*.,&(."=[ABA+52070BBA,*Z+02 1AZ]AA2 *$=3A2Â 0,-)0B̂[+5)*2I n9Cd+2

Z-̂A# I+*1AZ+7^*Z+A2Z56
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""世界卫生组织估计"到 #$#< 年为止"世界范围内
将会有 & 亿糖尿病患者 + !f#, ) 糖尿病患者眼部并发症
多见"可合并白内障*糖尿病视网膜病变 ' I+*1AZ+7
BAZ+20̂*Z[-":>(以及青光眼等"因此糖尿病人群中的
视力损伤的发生率也较高) 近十年来"糖尿病患者视
力损伤的防治主要针对的是视力中重度损伤"较少关注
轻度视力损伤')+,I Y+5+02 ,055"9Cd("即最佳矫正视力
'1A5Z70BBA7ZAI Y+5.*,*7.+Z-" K̀C8(为 #$WP&Rh#$W#<"
而轻度视力损伤同样会导致糖尿病患者日常生活质量

下降
+ &fP, ) 既往有研究显示"在糖尿病患者中视力轻

度损伤的患病率高达 '#M%Q"主要是由白内障和 :>
导致的"其中无法解释的轻度视力损伤 ' .2A/̂,*+2AI
)+,I Y+5+02 ,055"n9Cd( '早期 9Cd发生时"眼底照相
和光相干扫描等临床常用技术不能检测出光感受器细

胞形态结构的异常(的概率为 #!M&Q"占所有糖尿病
患者的 NM!Q+ %, ) # 型糖尿病是多基因遗传病"而 # 型
糖尿病中 :>的发生也具有遗传倾向"如家族聚集性*
同卵双生发病一致性等) 本研究推测 n9Cd发生的
个体 差 异 也 源 于 基 因 多 态 性) 补 体 因 子 H
'70)̂ ,A)A2Z\*7Z0BH"KEH(是一种血清蛋白"属于 $!
球蛋白"其基因位于染色体 !c&#"相对分子质量为
!<$ $$$"由 #$ 个短重复序列组成"是补体系统的重要
组成部分

+ ;fN, ) 补体系统主要存在于先天免疫系统
中"通过经典*替代*凝集素 & 种途径被激活) 补体系
统通过形成膜攻击复合物清除异物入侵"但是如果其

功能异常"就有可能攻击自体细胞"导致炎症以及组织
的损伤

+ !$, ) KEH可以和 KÈ 竞争在旁路途径中结合

补体系统的核心组件 K& 的激活物结合形成 K&1EH复
合体"防止其过度激活和迅速被消耗 + !!f!&, ) :>患者
玻璃体内检测到 KEH表达 + !', ) 本研究推测 n9Cd是
由于视网膜黄斑区 KEH异常导致的光感受器细胞功
能早期降低所引起

+ !<f!N, ) 本研究从社区人群中纳入
已发生 n9Cd和视力正常的糖尿病居民"比较 # 个组
患者之间与 KEH结构功能关系最为密切的 ' 个位点
B5;$$#N#*B5!$P!!%$*B5<#N;#<*B5!'!$NNP+ !<f!N,

的基因

多态性差异"为 n9Cd的机制研究提供参考)

B8资料与方法

B6B"一般资料
采用病例对照研究方法"于 #$!P 年 '.% 月由新

泾社区卫生服务中心的社区医生配合本课题组人员进

行糖尿病调查) 病例组及对照组来自上海市新泾社区
确诊的常住糖尿病居民) 该研究通过上海交通大学附
属第 一 人 民 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 '批 文 号$
#$!&Im$#&() 所有流程符合 HA,5+2G+条约规定) 受检
者充分了解研究流程"每个受检者均签订知情同意书)
B6C"方法
B6C6B"资料采集"制定调查表"收集每位受试者的年
龄*性别*糖尿病病史等信息"测量身高*体质量*腰围*
臀围*血压"抽取清晨空腹外周血检测血生化指标以及

!NNP!中华实验眼科杂志 #$#$ 年 ; 月第 &; 卷第 ; 期"K[+2 a(/̂ Û [Z[*,)0,"8.3.5Z#$#$"C0,6&;"@06;
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表 B8V;GW组与对照组基线特征比较
D+5/#B8=&)4+0,.&(&"2#)&'0+43,$+(2$/,(,$+/$3+0+$%#0,.%,$.5#%@##(%3#V;GW'0&*4+(2$&(%0&/'0&*4

组别
例数W
眼数

性别
*

'男W女".(
年龄

1

')A*2g?:"岁(
糖尿病发病年龄

1

')A*2g?:"岁(
糖尿病病程

1

')A*2g?:"年(
糖化血红蛋白

1

')A*2g?:"Q(
空腹血糖

1

')A*2g?:"))0,W,(
体质量指数

1

')A*2g?:"G3W)# (

n9Cd组 !&<W!&< <&W;# P<M&'g<M'! <;M';g!$M%P PM;Pg<M#! %M#'g!M'P %M#!g#M$; #<M$$g&MP#

对照组 !&&W!&& P$W%& P'M;#g;M'< <%M<!g!$M!< %M&$g<M;P %M$Ng!M&' %M!%g!M;; #<M%<g&M<!

!# @̀值 $MN' $MP$ $M;P $MP< $MN! $M!% !M%#

'值 $M&N $M<< $M&N $M<# $M&P $M;% $M$N

"注$'*$!# 检验#1$独立样本 @检验("n9Cd$无法解释的轻度视力损伤

"@0ZA$'*$!#ZA5Z#1$+2IÂA2IA2Z@ZA5Z("n9Cd$.2A/̂,*+2AI )+,I Y+5.*,,055

进行基因分析)
B6C6C"眼科检查"受试者均接受详尽的眼科检查"包
括 使 用 (=:>? ' )0I+\+AI (*B,- =BA*Z)A2Z:+*1AZ+7
>AZ+20̂*Z[- ?Z.I- 7[*BZ( ' d0] C+5+02 bB0I.7Z5#
d+3[ZH0.5A"@A] m0BG" n?8( 视力表和电脑验光仪
'I>F;N$$"日本 =0̂702 公司(进行视力和屈光状态的
评估## 位有经验的眼科医师用裂隙灯显微镜' ?d!&$
型"德国 TA+55公司(进行角膜*前房*虹膜*瞳孔以及
晶状体检查"N$:非接触式检眼镜'美国 U7.,*B公司(
扩瞳检查眼底) 眼底照相仪'8EKF#!$"日本 @+IAG 公
司(分别以视盘和黄斑区为中心进行拍照) 非接触式
眼压计'@=F<&$b"日本 @+IAG 公司(查眼压)
B6C6H"纳入标准和排除标准"糖尿病 n9Cd患者作
为 n9Cd组) 纳入标准$'!(上海市新泾社区 #$ 岁或
以上户籍居民"既往确诊为 # 型糖尿病患者'符合我
国诊断标准$空腹血糖"%M$ ))0,Wd或糖尿病症状O随
机血糖"!!M! ))0,Wd或口服糖耐量试验时餐后 # [ 血
糖"!!M! ))0,Wd(#'#(双眼 K̀C8为 #$WP&Rh#$W#<)
'&(自愿进入本研究"签署知情同意书) 排除标准$
'!(患有除糖尿病以外的其他系统性疾病#'#(裂隙灯
显微镜*眼底照相*光相干断层扫描检查发现的白内
障*年龄相关性黄斑变性*青光眼*视神经萎缩*糖尿病
性黄斑水肿以及其他眼部疾病者) 对照组选择同一社
区视力正常'双眼 K̀C8"#$W#<(的确诊为 # 型糖尿
病的居民)
B6C6I"单核苷酸多态性位点的选择和测序"使用
H*̂,0Y+A]软件'YAB5+02 'M$("遵循成对标记 B#"$MP
和次要等位碱基频率"$M$< 的标准) 同时包括既往
文献报道的与视网膜微血管疾病有关的与 KEH结构
功能最为相关的 *$=基因单核苷酸多态性 '5+23,A
2.7,A0Z+IA^0,-)0B̂[+5)5" ?@b5(位点) 最后选中 ' 个
?@b5位点'B5<#N;#<*B5;$$#N#*B5!'!$NNP和B5!$P!!%$()

采集每例受检者清晨空腹外周血 # ),"用肝素抗
凝的试管装好) ' [ 内放入f;$i冰箱冻存) 随后采

用 pV8@8)̂ ,̀00I G+Z'德国 p+*3A2 公司(试剂盒提取
:@8) 本研究选择 ' 个既往研究中认为与 KEH功能
关系最密切的 ?@b5位点开展研究"设计并合成目标
?@b5上游和下游区域的序列'855*-s:A5+32sDB0.^4
\,.+I+3)670)() 采用 E,.+I+3)公司 E>!N#M#' :-2*)+7
8BB*-试剂盒进行目标 ?@b5检测$目标区域在一个热
循环的过程中使用特殊目标扩增物以及位点特征引物

进行扩增"将稀释的样本 bK>产物" ' 个 E,.+I+3)
?@b5标志物"以及 bK>反应剂同时加入 VEK控制器"
随后在 EK!=9

循环内进行 bK>扩增"(b!=9解读终
产物荧光信号)
B6H"统计学方法

采用 ?b?? !&M$ 统计学软件'美国 V̀9公司(进
行统计分析) 对每个 ?@b5结果进行 H*BI-FJA+21AB3
平衡检验"对等位基因型的频率进行比较和卡方检验"
采用 0̀2\ABB02+校正和计算优势比'0II5B*Z+0"()(值)
通过 H*̂,0Y+A]'M$ 软件 ']]]61B0*I6)+Z6AI.W)̂ 3W
[*̂,0Y+A](进行 ?@b5之间连锁不平衡检验和单倍型
分析) 'h$M$< 为差异有统计学意义)

C8结果

C6B"各组基线特征比较
n9Cd组与对照组年龄*性别构成比*糖尿病发病

年龄*糖尿病病程*糖化血红蛋白*空腹血糖*体质量指
数*血压比较"差异均无统计学意义 '均 'S$M$< (
'表 !()
C6C"各组患者 *$=等位基因频率分析

n9Cd 组 与 对 照 组 B5!'!$NNP* B5!$P!!%$*
B5<#N;#< 和 B5;$$#N# 位点等位基因发生频率比较"差
异均无统计学意义 '均 'S$M$<( '表 #() 其中"除
B5;$$#N# 应答率为 N;M<Q' !&&W!&< ( 外"其余 & 个
?@b5等位基因应答率均为 !$$Q)
C6H"各组患者 *$=基因型分析

n9Cd组 与 对 照 组 之 间 B5<#N;#<* B5;$$#N#*

!$$%! 中华实验眼科杂志 #$#$ 年 ; 月第 &; 卷第 ; 期"K[+2 a(/̂ Û [Z[*,)0,"8.3.5Z#$#$"C0,6&;"@06;
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B5!'!$NNP 和 B5!$P!!%$ 位点基因型频率比较"差异均
无统计学意义'均 'S$M$<('表 &()

表 C8V;GW组与对照组患者 ($)等位基因频率分析
D+5/#C8($) +//#/#"0#F*#($,#.+(+/?.,.5#%@##(%3#V;GW

'0&*4+(2$&(%0&/'0&*4

?@b5 等位

基因

n9Cd组
'GL!&<(

对照组

'GL!&&(

数量'Q( 数量'Q(
'值# 98E

()
'N<Q *+(

B5;$$#N# = !$;''$M$( !$N''!M$( $M%N $M'$ $MN<'$MP%f!M&<(

K !P#'P$M$( !<%'<NM$(

B5!$P!!%$ K !%' PM&( !!' 'M!( $M#< $M$< !M<%'$M%#f&M'#(

= #<!'N&M%( #<<'N<MN(

B5<#N;#< = !$#'&%M;( !$P'&NM;( $MPN $M&N $MN&'$MPPf!M&#(

K !P;'P#M#( !P!'P!M#(

B5!'!$NNP = !!&''!MN( !$;''$MP( $M%% $M'! !M$<'$M%<f!M'N(

K !<%'<;M!( !<;'<NM'(

"注$n9Cd$无法解释的轻度视力损伤#KEH$补体因子 H#?@b5$单核苷酸多态性#

98E$最小等位基因频率#()$比值比#*+$可信区间'#$%#
检验(

"@0ZA$n9Cd$ .2A/̂,*+2AI )+,I Y+5.*,,055#KEH$70)̂ ,A)A2Z\*7Z0BH# ?@b5$5+23,A

2.7,A0Z+IA^0,-)0B̂[+5)5#98E$)+20B*,,A,A\BAc.A27-#()$0II5B*Z+0#*+$702\+IA27A

+2ZABY*,'#$%# ZA5Z(

表 H8V;GW组与对照组患者 ($)基因型分析
D+5/#H8X#(&%?4,$+..&$,+%,&(+(+/?.,.5#%@##(%3#V;GW

'0&*4+(2$&(%0&/'0&*4

?@b5 基因

型

n9Cd组
'GL!&<(

对照组

'GL!&&(

数量 数量

HJ(
'值 '值# ()

'N<Q *+(

B5;$$#N# == #$ !; $M## $MPN $MNN'$M'Pf#M!#(

=K PP %& $M;!'$M'%f!M&;(

KK '% '# !M$$

B5!$P!!%$ KK ! $ !M$$ $M'& @8

K= !< !! !M'!'$MP#f&M#$(

== !!; !## !M$$

B5<#N;#< == !% !< $M$P $MP! $MN%'$M''f#M!;(

=K P; %< $M%;'$M'Pf!M&#(

KK <$ '& !M$$

B5!'!$NNP == #& #& $M!$ $M;% !M$%'$M<&f#M!P(

=K P% P# !M!<'$MP;f!MN%(

KK '< '; !M$$

"注$n9Cd$无法解释的轻度视力损伤#KEH$补体因子 H#?@b5$单核苷酸多态性#

HJ($H*BI-FJA+21AB3平衡#()$比值比#*+$可信区间#@8$数据不存在'#$%#
检验(

"@0ZA$n9Cd$ .2A/̂,*+2AI )+,I Y+5.*,,055#KEH$70)̂ ,A)A2Z\*7Z0BH# ?@b5$5+23,A

2.7,A0Z+IA^0,-)0B̂[+5)5# HJ($ H*BI-FJA+21AB3 Ac.+,+1B+.)# ()$ 0II5B*Z+0# *+$

702\+IA27A+2ZABY*,#@8$I*Z**BA20Z*Y*+,*1,A'#$%#@A5Z(

H8讨论

糖尿病患者眼部并发症非常复杂"其机制仍未完
全阐明) 基因易感性*环境因素以及炎症反应*氧化应

激等被认为参与糖尿病患者眼部并发症的发生和发

展
+ #$f#!, ) 本研究猜测"n9Cd的发生机制可能和该糖

尿病人群的基因易感性有关) ?@b5连锁及关
联研究在糖尿病以及糖尿病并发症这样的多

基因疾病中发挥重要作用) 已有研究团队通
过分子基因层面的实验证实 *$=多个多态性
位点和 :>的关联性 + ##f#&, )

本研究选择 *$=作为研究糖尿病人群
n9Cd发生和发展相关的候选基因的依据是$
'! ( *$=的基因多态性 ' B5;$$#N#W88型"
B5!'!$NNP(与 :>的发生和发展相关 + ##f#&, "如
*$=B5;$$#N# DS8'KS=(核酸的改变导致原
KEH分子中的缬氨酸被异亮氨酸替代"KEH
跟 K&1 结合域的结构改变"降低旁路途径的活
性"最终引起补体系统过度激活从而导致炎症
反应更强

+ #', ) '#(年龄相关性黄斑变性'*3AF
BA,*ZAI IA3A2AB*Z+02"89:(早期也存在轻度视
力损伤"并被认为是由于黄斑区视杆细胞功能
进行性受损导致

+ #<f#;, ) 其中"*$=基因 ?@b5
导致的光感受器细胞功能异常在 89:的发生
和发展以及治疗过程中被证明占有重要地

位
+ #Nf&', ) B5!$P!!%$ ' m'$#H( 已 被 证 实 与

89:的发生具有强相关性 + #'"&!"&<f&P, ) ' &(人
眼良好的中心视敏度取决于黄斑中心凹视细

胞的正常功能"而黄斑区视细胞主要由脉络膜
供血供氧"脉络膜一旦发生病变"中心视敏度
可直接受损) 在 *$=基因缺失小鼠"脉络膜
血管内皮细胞和脉络膜厚度均明显减少"K&
和 K&1 补体蛋白在血管内沉积"导致血液灌注
受限"局部缺血"后续氧化应激*血管内皮生长
因子释放*免疫系统激活等进一步加剧脉络膜
病 变

+ &%, ) 此 外" *$= 的 基 因 多 态 性

'B5!$P!!%$WKK型(与健康年轻人脉络膜血流
调节相关

+ &;, )
本研究发现"' 个与 89:相关的 *$=均

与 n9Cd不相关"推测不同于 89:与 *$=常
年功能异常导致的 :B.5A2 异常堆积"KEH在
:>中起作用"主要不是由于 *$=基因 ?@b5
导致的 KEH蛋白外显子结构不同或者剪切异
常导致"而是由于高血糖状态下"导致包括

KEH在内的大量功能蛋白糖基化"继而激活炎性因
子"启动凋亡导致 + &Nf'$, )

J*23等 + #&,
研究发现"*$=基因 B5;$$#N#'VP#C(

与 :>的发生和发展显著相关"而且 B5;$$#N#'VP#C(

!!$%!中华实验眼科杂志 #$#$ 年 ; 月第 &; 卷第 ; 期"K[+2 a(/̂ Û [Z[*,)0,"8.3.5Z#$#$"C0,6&;"@06;

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



的 88基因型还对 :>的发病具有推迟作用) *$=
B5;$$#N#'VP#C(被发现与很多炎症反应以及新生血管
性疾病相关) *$=基因 B5;$$#N# DS8核酸的改变会
导致合成异亮氨酸而不是颉氨酸) 这可能导致 KEH
跟 K&1 的结合域的结构性改变"因而降低旁路途径的
活性"最终导致补体系统的过度激活"导致炎症反应更
强

+ #N, ) *$=基因 B5;$$#N#'VP#C(与 :>的发生和发
展显著相关"而未发现 *$=B5;$$#N# 与 n9Cd的相关
性"意味着 n9Cd可能与 :>有着不同的发病机制)

B5!'!$NNP'VC?!'=SK(位于 *$=基因的内含子区
域) 内含子并不像之前人们推测的那样在基因表达过
程中不起主要作用"而是会通过一些基因的表达剪接
修饰发挥重要作用从而影响靶蛋白的表达) =02+

等
+ ##,
研究发现"B5!'!$NNP 可能与增生性 :>之间存

在显著相关) 这意味着"n9Cd可能与增生性 :>有
着不同的发病机制)

B5!$P!!%$'m'$#H(是位于 *$=基因的第 % 号外
显子上的错义突变"也是常见的 ?@b5位点"已证实其
与 89:的发生 具 有 强 相 关 性 + &$f&!"&P, ) *̀,*5.11.

等
+ '!,
未发现 B5!$P!!%$'m'$#H(与 :>的相关性"本

研究也未发现其与 n9Cd的相关性)
本研究是首次研究 *$=与糖尿病 n9Cd的基因

研究"所有 n9Cd患者及其对照组均为汉族人群"且
均遵照统一的指标以及严格的诊断标准) 但是本研究
还存在一些不足之处$本研究样本量偏小#作为一篇回
顾性的病例对照研究"缺少随访的资料#本研究选择的
?@b5可能不能反映所有 *$=的碱基位点与 n9Cd的
相关性) 将来覆盖更多 *$=位点的测序研究可能更
能反映 n9Cd与 *$=的相关性)

综上所述"本研究结果证实 B5<#N;#<*B5;$$#N#*
B5!'!$NNP*B5!$P!!%$ 这 ' 个 *$=基因的 ?@b5位点变
异与中国汉族人群糖尿病患者的 n9Cd无显著关联)
糖尿病及其并发症是复杂基因及环境因素共同交互作

用的一类疾病"因此对同一批患者随访观察视力变化
的特点以及与 :>*糖尿病黄斑水肿的关系"多中心*
大样本的多位点研究有助于更进一步阐释 n9Cd的
特点与发病机制"这对于了解不同地区*不同民族中
n9Cd发病原因和寻找治疗方案大有裨益)
利益冲突"所有作者均声明不存在利益冲突
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^[0Z0BA7ÂZ0B5*2I )+7B0Y*57.,*B7[*23A5+2 ^BAI+*1AZA5)A*5.BAI ]+Z[
*I*̂Z+YA0̂Z+75'BZ/!=9( l*7*5AF702ZB0,5Z.I-+aWUd,6a:+*1AZA5>A5"
#$!%"#$!% l'!%'#N# + #$!Nf!$f!$,6[ZẐ5$WW]]]6271+62,)62+[6
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