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""'摘要("糖尿病视网膜病变"Ĥ #是糖尿病常见的血管并发症$也是不可逆盲的主要原因之一$其特征
是视网膜血管渗漏+新生血管形成和纤维增生) 尽管目前 Ĥ 的治疗方式多样$但大多针对疾病中晚期且疗
效欠佳) 因此$Ĥ 的早期诊断和精准治疗十分重要) 近年来$Ĥ 相关生物标志物的研究发展迅速$在疾病
的风险评估+早期干预及治疗中发挥重要作用) 经典的 Ĥ 生物标志物如糖化血红蛋白$已在临床实践中广
泛应用) 随着对 Ĥ 发病机制的进一步了解$炎症类生物标志物+血管生成类生物标志物已被证实与疾病的
发生和进展密切相关) 同时$随着科技的不断进步$先进设备与技术为 Ĥ 相关生物标志物的探索构建了广

阔平台$组学类生物标志物+影像类生物标志物和人工智能的应用已成为研究热点$为实现 Ĥ 早期准确诊疗

做出了重要贡献) 本文就 Ĥ 发生与发展中相关生物标志物表达与测定的最新研究进展进行综述$以期为
Ĥ 的高效防控与有效治疗提供新思路)
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""糖尿病视网膜病变"U,+P;.,7Q;.,/84+.MV$Ĥ #是糖尿病常见

的血管并发症$也是常见的致盲眼病之一) 调查显示$#&!B 年

我国 Ĥ 患者人数已超过 ! 亿$成为严重的公共卫生问题 ,!- )

一般认为$糖尿病患者体内长期持续的高血糖环境是触发血管

功能障碍的关键因素$而炎症介质的出现和血管生成相关因子

间平衡的破坏可进一步推动疾病的发展$最终导致糖尿病黄斑

水肿"U,+P;.,7*+71-+Q;U;*+$H9)#和增生型糖尿病视网膜病

变"4Q8-,T;Q+.,3;U,+P;.,7Q;.,/84+.MV$\Ĥ #) 由于 Ĥ 在病变前
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期存在一定隐匿性$导致很多患者就医时病情已到中晚期$视

力受到不可逆损害$治疗预后情况并不理想$因此$实现 Ĥ 的

早期诊断及治疗具有重要的临床意义) 生物标志物主要指可

以客观测定和评价生物普遍生理+病理过程或治疗反应的某种

特征性指标$通过对其测定可以获知机体当前所处生物学过程

的方向与进程) 随着生物标志物相关研究的快速发展$其在疾

病的风险评估+早期诊断及治疗等方面发挥了重要作用) 近年

来$随着生物组学和人工智能"+Q.,T,7,+-,/.;--,0;/7;$>I#的发展$

Ĥ 发生和发展中生物标志物的研究日新月异) 本文就 Ĥ 发

生与发展中相关生物标志物表达和测定方法进行综述$为更加

有效地控制其发生和发展提供新思路)

>1血液及眼部组织中 G7生物标志物的表达

>5>"糖化血红蛋白

Ĥ 的发生和发展与血糖控制情况密切相关) 糖化血红蛋

白"X;*80-8P,/ >!7$XP>!7#是红细胞中的血红蛋白与血清中

的糖类相结合的产物$可有效反映血糖控制水平$是糖尿病经

典的生物标志物) ],/U 等 ,#-
研究发现$Ĥ 患者患病前 # B̀ 年

的 XP>!7水平与当前 Ĥ 进展的相对危险度关系最为密切)

S8QUW+--等 ,B-
对 ! 型糖尿病患者随访 #& 余年发现$XP>!7水平

控制在n(A?e可有效预防 Ĥ ) 然而有研究表明$仅有 !!e的
Ĥ 与 XP>!7有关 ,'- ) 因此$XP>!7并非判断 Ĥ 发展的理想

生物标志物)

>5?"炎症类生物标志物

!<?' 年$\8W;--等 ,%-
发现$患有风湿性关节炎的糖尿病患

者接受高剂量水杨酸盐类药物治疗后$Ĥ 发病率远低于预期$

这一发现首次显示炎症与 Ĥ 的发展相关) 自此$研究人员陆

续在 Ĥ 患者的玻璃体+视网膜+泪液和血液等样本中发现诸

多炎症相关因子表达异常) 炎症可能是引起 Ĥ 一系列复杂

病理过程的刺激因素和各种致病机制发挥作用的共同途径
,?- )

)q̂ DHI>Z前瞻性并发症研究结果显示$E反应蛋白+肿

瘤坏死因子 %".1*81Q/;7Q86,6T+7.8QL%$:S=L%#和白细胞介素 ?

",/.;Q-;1[,/L?$I]L?#等炎症因子水平与 ! 型糖尿病中微血管并

发症和心血管疾病密切相关
,(- ) 江志坚等 ,@-

研究发现$糖尿病

患者血清 G!&&>@J>< 质量浓度与血清超敏 E反应蛋白质量浓

度呈正相关$其可能参与糖尿病微血管病变的发生和发展)

E86.+0-,8-+等 ,<-
研究发现$泪液中 :S=L%水平与 Ĥ 严重程度

高度相关) :S=L%可促进白细胞与血管内皮细胞的不可逆黏

附$增加内皮细胞通透性$参与血$视网膜屏障的破坏$可作为

\Ĥ 发病的预测因子
,!&- ) 另有一些研究发现$Ĥ 患者房水+

玻璃体及血浆中 I]L?+I]L!$+I]L@+I]L!( 及 I]LB( 水平升高$其

在视网膜内皮细胞凋亡+H9)+血$视网膜屏障破坏+视网膜神

经元凋亡和视网膜血管生成过程中均发挥一定作用$促进 Ĥ

的进展
,!!$!B- )

此外$F;/0等 ,!'-
对中国糖尿病患者进行研究发现$甘露糖

结合凝集素"*+//86;LP,/U,/0-;7.,/$9Z]#引发的炎症及补体活

化可能与糖尿病的血管并发症有关$Ĥ 患者较糖尿病非视网膜

病变患者血清 9Z]水平明显升高$推测血清中 9Z]含量可作为

中国人群 Ĥ 的生物标志物) 同型半胱氨酸 " M8*87V6.;,/;$

X7V#可通过介导促炎细胞因子的产生从而激活炎症反应$导致

内皮细胞功能障碍
,!%- ) 有研究表明$糖尿病患者和糖尿病动

物模型的血清+玻璃体及视网膜中 X7V均显著升高$X7V有望

成为 Ĥ 的筛查和诊断指标$提高 X7V清除率可靶向预防及治

疗 Ĥ ,!?- )

>5@"血管生成类生物标志物

视网膜新生血管的出现预示着 Ĥ 由非增生性糖尿病视

网膜病变 " /8/L4Q8-,T;Q+.,3;U,+P;.,7Q;.,/84+.MV$S\Ĥ #发展为

\Ĥ ) 及早监测引起新生血管生成的因素并尽早控制可有效

延缓 \Ĥ 的进展$保护患者视力)

血管 内 皮 生 长 因 子 " 3+671-+Q;/U8.M;-,+-0Q8W.M T+7.8Q$

R)F=#"主要是 R)F=L>#是控制血管生成的主要因子$无 Ĥ

的糖尿病患者眼部 R)F=水平较低$而 Ĥ 患者玻璃体及泪液

中 R)F=水平升高且与 Ĥ 严重程度呈正相关
,!($!@- ) 抗 R)F=

治疗是目前临床治疗 Ĥ 的主要手段) 然而$Ĥ 临床研究显

示$仅抑制 R)F=不足以完全阻止视网膜新生血管形成$这提

示其他因子也参与这一过程
,!<- ) 促红细胞生成素是一种糖蛋

白激素$对血管内皮细胞具有调节作用$是一种强效的缺血诱

导血管生成因子$在 \Ĥ 视网膜新生血管生成过程中独立于

R)F=发挥作用 ,#&- ) 此外$低氧诱导因子 !+血小板源性生长因

子 Z+胎盘生长因子+血管生成素 # 等均在 Ĥ 患者玻璃体及视

网膜组织中表达升高$参与新生血管形成 ,#!- )

正常生理状态下$组织内的促血管生成因子和抗血管生成

因子之间保持稳态平衡$共同维持血管的健康状态) 色素上皮

衍生因子"4,0*;/.;4,.M;-,1*LU;Q,3;U T+7.8Q$\)H=#是最有效的

天然抗血管生成因子
,##- ) 多项研究表明$Ĥ 患者尤其是 \Ĥ

患者房水和玻璃体液中 \)H=水平降低 ,#B$#%- ) 房水和玻璃体

液 \)H=浓度变化可能在 Ĥ 进展中具有一定预测价值)

>5A"Ĥ 生物标志物在组学分析中的表达与测定

随着测序技术+质谱分析技术和生物信息学等组学技术的

发展$实现了基因组学+蛋白组学和代谢组学的快速高通量分

析$这为了解疾病进程和发现生物标志物提供了极大便利)

>5A5>"基因组学类生物标志物"研究表明$Ĥ 是一种多基因

相关性疾病$存在明显的家族聚集性$且其易感性与等位基因

变异相关
,#?$#(- ) 基因组学有助于揭示遗传因素对 Ĥ 的影响$

为 Ĥ 生物标志物的研究提供了新方向) 全基因组关联研究

"0;/8*;LW,U;+6687,+.,8/ 6.1U,;6$Ff>G#通过在整个基因组中

筛选单核苷酸多态性来识别与复杂疾病相关的数百种遗传变

异) Ff>G 已被用于多个人群以识别 Ĥ 相关风险基因
,#@$B&- )

其中$-̂ F, 基因附近的遗传变异已被发现与 Ĥ 存在显著相

关性$且该变异为首个在多个研究队列中可重复的研究成

果
,B!- ) 下一代测序技术可对候选基因+全外显子组或全基因

组 HS>中的每个核苷酸进行测定$其中$全外显子组测序可有

效帮助解释遗传学在 Ĥ 中的作用) 目前$共 # 项 Ĥ 相关全

外显子组测序研究) GM.,Q等 ,B#-
以糖尿病史达 !& 年但未出现

Ĥ 者为试验组+以 Ĥ 患者为对照组进行研究$发现 _!8Z+

6HER,a\[[+>L27C基因罕见变异可在一定程度上阻止 Ĥ 出

!&?@! 中华实验眼科杂志 #&## 年 < 月第 '& 卷第 < 期"EM,/ N)O4 D4M.M+-*8-$G;4.;*P;Q#&##$R8-5'&$S85<



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

现) q/0等 ,BB-
采用类似的研究方法对 Ĥ 发病机制进行探索$

发现高血糖环境对 R)F=Z+R\G!BZ+\X=#!>+S>:!+kS=?&&+

\_XH!]! 表达的抑制在 Ĥ 发展中起重要作用) 哈佛大学乔

斯林糖尿病中心与新墨西哥医学院联合开展了 Ĥ 遗传学研

究$利用全外显子组测序技术对 Ĥ 进行炎症和血管生成途径

相关基因和变异的全面基因组学研究$发现 _]=!(+kS=B<%+

EHBB+\])_X=%+ED]!@>! 参与 Ĥ 进展$S_a#AB 则起保护性

作用
,B'- )

>5A5?"微小 Ŝ>类生物标志物"微小 Ŝ>"*,7Q8̂S>$

*,̂S>#为非编码 Ŝ>$可通过与 *̂ S>结合控制转录后基因

表达$促进 *̂ S>降解和抑制蛋白翻译) 研究表明$*,̂S>参

与 Ĥ 视网膜新生血管形成和炎症反应
,B%$B?- ) X;-+-等 ,B(-

研

究发现$血清 *,̂L!'?+和 *,̂L#! 的表达量与 Ĥ 严重程度呈

正相关$*,̂LB' 表达量则随 Ĥ 进展而降低$三者可成为 Ĥ 诊

断和预后的生物标志物) ],+/0等 ,B@-
研究发现$与 # 型糖尿病

无 Ĥ 患者相比$ Ĥ 患者血清中 -;.L(+L%4+*,̂L/83;-L7MQ% p

!%<(? 及 *,̂L#@LB4 均显著上调) EM;/ 等 ,B<-
利用测序技术鉴

定房水样本发现$与无 Ĥ 糖尿病患者相比$\Ĥ 患者房水

*,̂L!%&L%\及 *,̂L<BL%4 含量显著降低$二者有望成为 \Ĥ 生

物标志物) 9+YY;8等 ,'&-
分离健康者+无 Ĥ 糖尿病患者和 Ĥ

患者血浆细胞外囊泡$利用流式细胞仪和微阵列分析技术测定

其内 *,̂S>含量$发现 Ĥ 患者 *,̂L!%&L%4 含量显著降低$

*,̂L#!LB4 及 *,̂LB&PL%4 含量显著升高$三者可作为 Ĥ 潜在

生物标志物) 目前已鉴定出 *,̂L!#?+*,̂LB!<( 及 *,̂#!!?L%4

等多种 *,̂S>含量在 Ĥ 进程中发生显著变化并可作为 Ĥ

生物标志物
,'!$'#- ) 了解 *,̂S>在 Ĥ 中的作用有助于开发靶

向调节 *,̂S>的疾病治疗新策略)

>5A5@"蛋白质组学类生物标志物"蛋白质组学的不断发展让

我们能够在更短的时间内识别和分析更多蛋白质+揭示蛋白质

功能和相互作用规律$有助于疾病诊断生物标志物和治疗靶标

的探索) 目前$通过高通量蛋白质组学技术对泪液+房水+玻璃

体+视网膜及血液等样本进行分析$已发现多个在 Ĥ 患者与

无 Ĥ 的糖尿病患者间有重要意义的差异蛋白) 其中载脂蛋

白和晶状体蛋白等已成为诊断 Ĥ 的潜在生物标志物$视黄酸

受体反应蛋白 #+轴突生长导向因子 'Z+载脂蛋白 Z+热休克蛋

白 (& 等有望成为 \Ĥ 防治的新靶点
,'B- )

>5A5A"代谢组学类生物标志物"代谢组学是新兴的组学领

域$可检测体内核酸+蛋白质+脂质等全部内源性代谢物的整体

动态变化$是基因组学+转录组学和蛋白质组学数据的补充$有

助于更好地识别生物标志物+了解疾病进程和探索新的药物靶

点
,''- ) 血浆代谢组学可揭示 Ĥ 进展代谢谱

,'%- ) Z+QP+等 ,'?-

发现 \Ĥ 患者玻璃体中乳酸和葡萄糖含量较高$而半乳糖醇

和抗坏血酸含量显著降低) \+Q,6等 ,'(-
揭示了 \Ĥ 患者玻璃

体氨基酸+酰基肉碱+嘌呤代谢受到严重损害的代谢特征$\Ĥ

患者和氧诱导视网膜病变小鼠模型玻璃体样本均显示精氨酸$

脯氨酸通路活性增强$且该通路可作为 Ĥ 治疗靶点) X+,/;6

等
,'@-
研究发现$Ĥ 患者玻璃体黄嘌呤水平降低$氧化反应产

生的肌苷+次黄嘌呤+尿酸盐+尿囊酸盐水平升高) EM;/ 等 ,'<-

利用血浆样本首次发现 Ĥ 患者 #L脱氧核糖酸和 B$'L二羟基

丁酸水平升高$且二者可作为 Ĥ 生物标志物$同时强调磷酸

戊糖途径代谢失调与 Ĥ 密切相关) M̂;;等 ,%&-
发现$与无 Ĥ

的糖尿病患者相比$Ĥ 患者血浆谷氨酰胺含量升高+谷氨酸含

量降低$二者及其比值可作为 Ĥ 生物标志物) G1*+QQ,3+

等
,%!-
发现$相比于 S\Ĥ 患者$\Ĥ 患者血浆脂肪酸代谢发生

明显改变)

?1G7生物标志物在影像分析中的表达与测定

?5>"影像学生物标志物

影像学技术的不断革新推动着 Ĥ 生物标志物由有创向

无创的方向发展) 近年来眼科影像学一些特征性指标已经被

纳入到广义的生物标志物范畴)

,̂P;,Q8等 ,%#-
提 出 应 用 软 件 分 析 视 网 膜 的 微 动 脉 瘤

"*,7Q8+/;1QV6*$9>#周转率$即微动脉瘤生成和消失的速率$

预测 S\Ĥ 患者发展为 H9)的风险$9>周转率越高$患者进

展为 H9)的可能性越大) \+441Q1 等 ,%B-
的研究结果也强调了

9>周转率在识别 Ĥ 进展中的重要作用) G+/.86等 ,%'-
将谱域

光相干断层扫描 "64;7.Q+-U8*+,/ 84.,7+-78M;Q;/7;.8*80Q+4MV$

GHLDE:#与多焦视网膜电图联合应用以评估视网膜的结构和

功能$GHLDE:显示的黄斑神经节细胞层$内丛状层+视盘周围

神经纤维层变薄以及多焦视网膜电图提示的 \! 振幅下降+\!

潜伏时间延长均出现在 Ĥ 早期$甚至早于糖尿病患者出现明

显眼底异常$二者结合可用于糖尿病患者 Ĥ 筛查及早期诊

断) DE:血管成像可较早发现黄斑中心凹无血管区 "T83;+-

+3+671-+QY8/;$=>k#面积扩大+脉络膜新生血管早期征象等 Ĥ

发生和发展标志$可用于 Ĥ 筛查以及抗 R)F=治疗后的动态

观察
,%%- )

?5?">I在生物标志物诊断分析中的应用

近年来$随着计算机数据分析能力的革新+算法研究的进

展以及互联网大数据平台的普及$>I成为医学辅助诊断领域的
研究热点) 眼科 >I技术将基于影像学资料建立的数据库与深

度学习"U;;4 -;+Q/,/0$H]#算法结合$可对 =>k面积+血管+9>

等眼部特征性生物学结构进行自动定量测量和分析
,%?- $快速

筛选和捕捉异常的生物标志物并对疾病进行辅助诊断)

F1-6M+/ 等 ,%(-
建立了由 !#A@ 万幅彩色眼底像组成的大数据集

训练 H]算法$用于检测 Ĥ $结果显示$该系统敏感性和特异性

分别达 <(A%e和 <?A!e$诊断准确度与眼科专家持平) ],

等
,%@-
利用 H]算法和彩色眼底照片开发的自动评分系统$可用

于检测威胁视力的 Ĥ $其敏感性和特异性分别达 <(e和
<!A'e) :,/0等 ,%<-

构建了新加坡+中国+美国+墨西哥等 ? 个国

家正常人及不同程度 Ĥ 患者的眼底照片数据集$评估 H]系
统的 Ĥ 诊断性能$结果显示$H]系统的敏感性和特异性分别

为 <&A%e和 <!A?e) 随着 Ĥ 筛查系统的不断发展$>I的应用

有望结合影像学标志物以外更多的生物标志物资料+节约社会

成本+提高 Ĥ 早期筛查效率)

@1总结与展望

近年$Ĥ 相关生物标志物的研究发展迅猛$一部分证据较

!!?@!中华实验眼科杂志 #&## 年 < 月第 '& 卷第 < 期"EM,/ N)O4 D4M.M+-*8-$G;4.;*P;Q#&##$R8-5'&$S85<
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充分的标志物如 XP>!7+R)F=等和一些无创的影像类指标等

均已应用于临床$并在 Ĥ 的风险评估+尽早发现+进展预防+

治疗干预等方面发挥了不可代替的作用) 但很多 Ĥ 生物标

志物还处在研究阶段$有待进行更深入的了解)

理想的 Ĥ 生物标志物应该具备创伤小+便捷+经济+特异

性高和可重复性强等特点) 目前$Ĥ 发生与发展中相关生物

标志物的研究仍面临着样本量需求大+需在不同人群中进行验

证+缺乏统一量化标准以及分析技术耗时长+成本高等难题)

未来$随着医学与技术的不断发展和科研工作者的不懈努力$

将会有更多的理想生物标志物更广泛应用于临床$实现 Ĥ 早

期发现和早期治疗$从而降低 Ĥ 的致盲率)
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参考文献

,!- f+/0]$F+8\$kM+/09$;.+-5\Q;3+-;/7;+/U ;.M/,74+..;Q/ 8TU,+P;.;6
+/U 4Q;U,+P;.;6,/ EM,/+,/ #&!B ,N-5N>9>5#&!($ B!( " #' # h
#%!%$#%#B5HDI&!&5!&&!JK+*+5#&!(5(%<?5

,#- ],/U 9$DUt/ >$=+M-t/ 9$;.+-5:M;6M+4;8T.M;*;.+P8-,7*;*8QV8T
XP>!7&Q;L+/+-V6,/0.M;HEE:W,.M Q;64;7..8.,*;LU;4;/U;/.;TT;7.6
,N-5H,+P;.8-80,+$#&!&$%B" ?# h!&<B$!&<@5HDI&!&5!&&(J6&&!#%L
&!&L!(&?LY5

,B- S8QUW+--9$>PQ+M+*668/ 9$HM,Q9$;.+-5I*4+7.8TXP>!7$T8--8W;U
TQ8*8/6;.8T.V4;! U,+P;.;6$8/ .M;U;3;-84*;/.8T6;3;Q;Q;.,/84+.MV
+/U /;4MQ84+.MV&.M;RIGG G.1UV"R+671-+QH,+P;.,7E8*4-,7+.,8/6,/
G81.M;+6.GW;U;/# ,N-5H,+P;.;6E+Q;$#&!%$B@" ## hB&@$B!%5HDI&
!&5#BB(JU7!'L!#&B5

,'- X,Q67M IZ$ZQ8W/-;;95Z;V8/U M;*80-8P,/ >!7*/;;U T8Q+UU,.,8/+-
*+Q[;Q68TQ,6[ T8QU,+P;.,7*,7Q83+671-+Q78*4-,7+.,8/6,N-5N>9>$
#&!&$B&B"### h##<!$##<#5HDI&!&5!&&!JK+*+5#&!&5(@%5

,%- \8W;--)H$ =,;-U >̂5H,+P;.,7Q;.,/84+.MV+/U QM;1*+.8,U +Q.MQ,.,6
,N-5]+/7;.$!<?'$#"(B'<# h!($!@5HDI&!&5!&!?J6&!'&L?(B?" ?'#
<&&&@LO5

,?- 刘巨平5糖尿病视网膜病变&一种非可控性炎症,N-5中华实验眼科
杂志$#&!'$B#" !# h<'$<?5HDI&!&5B(?&J7*+5K5,66/5#&<%L&!?&5
#&!'5&!5&!<5
],1 N\5H,+P;.,7Q;.,/84+.MV&+/8/Q;68-3,/0,/T-+**+.,8/ ,N-5EM,/ N
)O4 D4M.M+-*8-$#&!'$B# " !# h<'$<?5HDI& !&5B(?&J7*+5K5,66/5
#&<%L&!?&5#&!'5&!5&!<5

,(- G7MQ+* 9:$ EM+.1Q3;U,S$ G7M+-[W,K[ EF$ ;.+-59+Q[;Q6 8T
,/T-+**+.,8/ +Q; 7Q866L6;7.,8/+--V +6687,+.;U W,.M *,7Q83+671-+Q
78*4-,7+.,8/6+/U 7+QU,83+671-+QU,6;+6; ,/ .V4; ! U,+P;.;6*.M;
)q̂ DHI>Z\Q864;7.,3;E8*4-,7+.,8/6G.1UV,N-5H,+P;.8-80,+$#&&%$
'@"## hB(&$B(@5HDI&!&5!&&(J6&&!#%L&&'L!?#@L@5

,@- 江志坚$冀慧莹$黄亮$等5糖尿病视网膜病变患者血清 G!&&>@J><
变化与视网膜炎症反应的关系 ,N-5中华实验眼科杂志$ #&!($
B%"B# h#?B$#??5HDI&!&5B(?&J7*+5K5,66/5#&<%L&!?&5#&!(5&B5
&!?5
N,+/0kN$N,Xi$X1+/0]$;.+-5̂ ;-+.,8/6M,4 8T6;Q1* G!&&>@J><
78*4-;O+/U Q;.,/+-,/T-+**+.,8/ ,/ 4+.,;/.6W,.M U,+P;.,7Q;.,/84+.MV
,N-5EM,/ N)O4 D4M.M+-*8-$#&!($B%" B# h#?B$#??5HDI&!&5B(?&J
7*+5K5,66/5#&<%L&!?&5#&!(5&B5&!?5

,<- E86.+0-,8-+E$ 8̂*+/8R$H;:8--,69$;.+-5:S=L+-4M+-;3;-6,/ .;+Q6&
+/83;-P,8*+Q[;Q.8+66;66.M;U;0Q;;8TU,+P;.,7Q;.,/84+.MV,NJD]-5
9;U,+.8Q6I/T-+**$#&!B$#&!B h?#<%#<,#&#!$&<$#@-5M..4&JJWWW5
/7P,5/-*5/,M5083J41P*;UJ#'#%<<'@5HDI&!&5!!%%J#&!BJ?#<%#<5

,!&->3;-;,Q+E>$ ],/ E9$ >P781W;QG=$ ;.+-5:S=L% 6,0/+-6.MQ810M
\_E&JS=L'Z.8+-.;Q.M;.,0M.K1/7.,8/ 78*4-;O+/U ,/7Q;+6;Q;.,/+-
;/U8.M;-,+-7;-- 4;Q*;+P,-,.V,N-5H,+P;.;65#&!&$ %< " !! # h
#@(#$#@@#5HDI&!&5#BB(JUP&<L!?&?5

,!!-=;/0G$i1 X$i1 i$;.+-5];3;-68T,/T-+**+.8QV7V.8[,/;6I]L!$$
I]L?$I]L@$I]L!(>$+/U :S=L%,/ +j1;816M1*81Q8T4+.,;/.6W,.M
U,+P;.,7Q;.,/84+.MV,NJD]-5NH,+P;.;6 ;̂6$ #&!@$ #&!@ h@%'?'#B
,#&#!$&<$#@-5M..4&JJWWW5/7P,5/-*5/,M5083J41P*;UJ#<@%&?!&5

HDI&!&5!!%%J#&!@J@%'?'#B5
,!#-o,1 >f$ Z,+/ k$ 9+8 \>$ ;.+-5I]L!(> ;O+7;QP+.;6 U,+P;.,7

Q;.,/84+.MVPV ,*4+,Q,/0 9g--;Q7;--T1/7.,8/ 3,+ >7.! 6,0/+-,/0
,NJD]-5)O4 98-9;U$#&!?$'@"!## h;#@&, #&#!$&<$#@-5M..4&JJ
WWW5/7P,5/-*5/,M5083J41P*;UJ#(<@&B'B5HDI& !&5!&B@J;**5
#&!?5!!(5

,!B-kM+89$X1 i$i1 i$;.+-5I/38-3;*;/.8TI]LB( ,/ .M;4+.M80;/;6,68T
4Q8-,T;Q+.,3;U,+P;.,7Q;.,/84+.MV,N-5I/3;6.D4M.M+-*8-R,6G7,$#&!?$
%("(# h#<%%$#<?#5HDI&!&5!!?(J,8365!%L!@%&%5

,!'-F;/0\$H,/0i$o,1 ]$;.+-5G;Q1**+//86;LP,/U,/0-;7.,/ ,6+6.Q8/0
P,8*+Q[;Q8TU,+P;.,7Q;.,/84+.MV,/ 7M,/;6;4+.,;/.6W,.M U,+P;.;6,N-5
H,+P;.;6E+Q;$#&!%$B@"%# h@?@$@(%5HDI&!&5#BB(JU7!'L!@(B5

,!%-X8**; \̂$ G,/0M 9$ 9+K1*U;Q>$ ;.+-5 ;̂*8U;-,/08TQ;.,/+-
+Q7M,.;7.1Q;,/ U,+P;.,7Q;.,/84+.MV&U,6Q14.,8/ 8T871-+Q4MV6,8-80V+/U
3,61+-T1/7.,8/6PV,/T-+**+.8QV0;/;4Q8U17.6+/U 4VQ84.86,6,NJD]-5
=Q8/.\MV6,8-$#&!@$< h!#?@, #&#!$&<$#@-5M..4&JJWWW5/7P,5/-*5
/,M5083J41P*;UJB&#BB'!@5HDI&!&5BB@<JT4MV65#&!@5&!#?@5

,!?-:+WT,[ >$98M+*;U $̂)-6M;QP,/VS9$;.+-5X8*87V6.;,/;&+48.;/.,+-
P,8*+Q[;QT8QU,+P;.,7Q;.,/84+.MV,NJD]-5NE-,/ 9;U$#&!<$@ " !# h
!#! , #&#! $&< $#@ -5M..4&JJWWW5/7P,5/-*5/,M5083J41P*;UJ
B&??<'@#5HDI&!&5BB<&JK7*@&!&!#!5

,!(->/0fN$ k1/+,/+)$ S8QT+UY,--+M >N$ ;.+-5)3+-1+.,8/ 8T3+671-+Q
;/U8.M;-,+-0Q8W.M T+7.8Q-;3;-6,/ .;+Q6+/U 6;Q1* +*8/0U,+P;.,7
4+.,;/.6,N-5\]8G D/;$ #&!<$ !' " @ # h;&##!'@! , #&#! $&< $#@ -5
M..4&JJWWW5/7P,5/-*5/,M5083J41P*;UJB!'B(#B'5HDI& !&5!B(!J
K81Q/+-548/;5&##!'@!5

,!@-9;6j1,.+ N$ E+6.Q8LU;LG816+ N\$ R+YL\;Q;,Q+ G$ ;.+-5R+671-+Q
;/U8.M;-,+-0Q8W.M T+7.8Q6 +/U 4-+7;/.+ 0Q8W.M T+7.8Q,/ Q;.,/+-
3+671-84+.M,;6&71QQ;/.Q;6;+Q7M +/U T1.1Q;4;Q64;7.,3;6,N-5EV.8[,/;
FQ8W.M =+7.8Q ;̂3$ #&!@$ B< h!&# $!!%5HDI& !&5!&!?JK57V.80TQ5
#&!(5!!5&&%5

,!<- G,*u $̂X;Q/v/U;Y E5 S83;- +44Q8+7M;6 T8Q .Q;+.,/0 U,+P;.,7
Q;.,/84+.MVP+6;U 8/ Q;7;/.4+.M80;/,7;3,U;/7;,N-5\Q80 ;̂.,/ )V;
;̂6$#&!%$'@ h!?&$!@&5HDI&!&5!&!?JK54Q;.;V;Q;65#&!%5&'5&&B5

,#&-X;Q/v/U;YE$G,*u 5̂)QV.MQ848,;.,/ 4Q8U17;U PV.M;Q;.,/+&,.6Q8-;,/
4MV6,8-80V+/U U,+P;.,7Q;.,/84+.MV,N-5)/U87Q,/;$ #&!#$ '! " # # h
##&$##?5HDI&!&5!&&(J6!#&#&L&!!L<%(<L?5

,#!-kM+/0Ga$9+Na5D71-+Q/;83+671-+Q,Y+.,8/&,*4-,7+.,8/ 8T;/U80;/816
+/0,80;/,7,/M,P,.8Q6+/U 48.;/.,+-.M;Q+4V,N-5\Q80 ;̂.,/ )V; ;̂6$
#&&($#?"!# h!$B(5HDI&!&5!&!?JK54Q;.;V;Q;65#&&?5&<5&&#5

,##-H+W68/ Hf$R8-4;Q.DR$F,--,6\$;.+-5\,0*;/.;4,.M;-,1*LU;Q,3;U
T+7.8Q&+48.;/.,/M,P,.8Q8T+/0,80;/;6,6,N-5G7,;/7;$!<<<$#@%"%'#%# h
#'%$#'@5HDI&!&5!!#?J67,;/7;5#@%5%'#%5#'%5

,#B-Z8;M* ZD$ ]+/0 F$ =;-U*+// Z$ ;.+-5\Q8-,T;Q+.,3; U,+P;.,7
Q;.,/84+.MV,6+6687,+.;U W,.M +-8W-;3;-8T.M;/+.1Q+-871-+Q+/.,L
+/0,80;/,7+0;/.4,0*;/.;4,.M;-,1*LU;Q,3;U T+7.8Q"\)H=# ,/ +j1;816
M1*8Q5+4,-8.6.1UV,N-5X8Q* 9;.+P ;̂6$#&&B$B% " ?# hB@#$B@?5
HDI&!&5!&%%J6L#&&BL'!B?#5

,#'-Z8;M*ZD$]+/0F$R8-4;Q.D$;.+-5]8W78/.;/.8T.M;/+.1Q+-871-+Q
+/.,L+/0,80;/,7+0;/.4,0*;/.;4,.M;-,1*LU;Q,3;U T+7.8Q" \)H=# ,/
+j1;816M1*8Q4Q;U,7.6 4Q80Q;66,8/ 8TU,+P;.,7 Q;.,/84+.MV,N-5
H,+P;.8-80,+$#&&B$ '? " B # hB<' $'&&5HDI& !&5!&&(J6&&!#%L&&BL
!&'&L<5

,#%-D0+.+S$S,6M,[+W+9$S,6M,*1Q+:$;.+-5q/P+-+/7;U 3,.Q;816-;3;-68T
4,0*;/.;4,.M;-,1*LU;Q,3;U T+7.8Q+/U 3+671-+Q;/U8.M;-,+-0Q8W.M T+7.8Q
,/ U,+P;.,7Q;.,/84+.MV,N-5>* ND4M.M+-*8-$ #&&#$ !B' " B # h
B'@$B%B5HDI&!&5!&!?J6&&&#L<B<'"&##&!%?@L'5

,#?-EM8X$ G8PQ,/ ]5F;/;.,768TU,+P;.,7Q;.,/84+.MV,NJD]-5E1QQH,+P
;̂4$#&!'$!'"@# h%!%, #&#!$!&$&?-5M..4&JJWWW5/7P,5/-*5/,M5

083J41P*;UJ#'<%#!&(5HDI&!&5!&&(J6!!@<#L&!'L&%!%LY5
,#(-韩珺琳$韩梅5糖尿病视网膜病变相关基因单核苷酸多态性,N-5中

华实验眼科杂志$ #&!<$ B( " %# hB<&$B<%5HDI& !&5B(?&J7*+5K5
,66/5#&<%L&!?&5#&!<5&%5&!'5
X+/ N]$X+/ 95̂ ;6;+Q7M 4Q80Q;668/ 6,/0-;/17-;8.,U;48-V*8Q4M,6*6
8T0;/;6 +6687,+.;U W,.M U,+P;.,7 Q;.,/84+.MV,N-5EM,/ N )O4
D4M.M+-*8-$#&!<$ B( " % # hB<& $B<%5HDI& !&5B(?&J7*+5K5,66/5
#&<%L&!?&5#&!<5&%5&!'5

,#@-EM;1/0Ei$X1,)i$];;EX$;.+-5I*4+7.8T0;/;.,7-87,,U;/.,T,;U ,/
0;/8*;LW,U;+6687,+.,8/ 6.1U,;68/ U,+P;.,7Q;.,/84+.MV,/ EM,/;6;

!#?@! 中华实验眼科杂志 #&## 年 < 月第 '& 卷第 < 期"EM,/ N)O4 D4M.M+-*8-$G;4.;*P;Q#&##$R8-5'&$S85<



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

4+.,;/.6W,.M .V4;# U,+P;.;6,N-5I/3;6.D4M.M+-*8-R,6G7,$ #&!?$
%("!B# h%%!@$%%#'5HDI&!&5!!?(J,8365!?L#&&<'5

,#<-9;/0f$GM+M _\$\8--+7[ G$;.+-5>0;/8*;LW,U;+6687,+.,8/ 6.1UV
6100;6.6/;W ;3,U;/7;T8Q+/ +6687,+.,8/ 8T.M;S>H\X 8O,U+6;'
"_H%O# 0;/;W,.M 6;3;Q;U,+P;.,7Q;.,/84+.MV,/ .V4;# U,+P;.;6
,NJD]-5>7.+D4M.M+-*8-$#&!@$<?"(# h;@!!$;@!<,#&#!$!&$&?-5
M..4&JJWWW5/7P,5/-*5/,M5083J41P*;UJB&!(@?B#5HDI& !&5!!!!J
+865!B(?<5

,B&-\8--+7[ G$ I08 \̂ NQ$ N;/6;/ >̂$ ;.+-591-.,;.M/,70;/8*;LW,U;
+6687,+.,8/ 6.1UV 8TU,+P;.,7 Q;.,/84+.MV 16,/0 -,+P,-,.V .MQ;6M8-U
*8U;-,/08TU1Q+.,8/ 8TU,+P;.;6+/U 0-V7;*,778/.Q8-,N-5H,+P;.;6$
#&!<$?@"## h''!$'%?5HDI&!&5#BB(JUP!@L&%?(5
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