
􀅰文献综述􀅰

基因检测在糖尿病视网膜病变中的研究新进展

关瑞娟１ꎬ李　 凌１ꎬ晏　 鑫２ꎬ高添鹏１

引用:关瑞娟ꎬ李凌ꎬ晏鑫ꎬ等. 基因检测在糖尿病视网膜病变中
的研究新进展. 国际眼科杂志 ２０２０ꎻ２０(１１):１９１３－１９１５

基金项目:青海省科技计划(Ｎｏ.２０２０－ＺＪ－７８０)
作者单位:１(８１００００)中国青海省西宁市ꎬ青海省人民医院眼
科ꎻ２(８１００００)中国青海省西宁市ꎬ青海大学医学院
作者简介:关瑞娟ꎬ在读博士研究生ꎬ硕士研究生导师ꎬ副主任医
师ꎬ研究方向:眼底病、白内障、角膜病ꎮ
通讯作者:李凌ꎬ学士ꎬ主任医师ꎬ博士研究生导师ꎬ眼科主任ꎬ研
究方向:眼底病、白内障、角膜病. ｌｉｌｉｎｇ６３６１＠ １２６.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２０－０４－０６ 　 　 修回日期: ２０２０－０９－２３

摘要
目前基因检测技术已日益成熟ꎬ并与多学科融合ꎬ为临床
医生对疾病的诊断、治疗及预后提供了帮助ꎮ 近年来ꎬ基
因检测技术在糖尿病视网膜病变(ＤＲ)中取得了一些进
展ꎬ主要应用于糖尿病视网膜病变的相关危险因素及后续
个性化治疗方案的制订ꎮ 因此ꎬ我们针对基因检测技术能
够检测的糖尿病视网膜病变相关基因位点进行总结分析ꎮ
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０引言
随着精准医学的发展ꎬ基因检测技术越来越多地应用

于临床诊疗过程中ꎬ尤其在疾病的诊断、治疗及预后的过
程中能够提供很多帮助[１－３]ꎮ 近年来ꎬ基因检测技术在糖
尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)中也有一定的
发展[４－５]ꎬ主要应用于预测个体发生 ＤＲ 的风险及后续个
性化治疗方案的制订ꎮ 因此ꎬ我们针对基因检测技术能够
检测的 ＤＲ 相关基因位点进行简单综述ꎮ
１血管内皮生长因子基因

血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)是 ＤＲ 形成新生血管的主要因素[６]ꎮ 在增殖性 ＤＲ
的病理过程中形成新生血管ꎬ此过程的关键因素是
ＶＥＧＦ[７]ꎬＤＲ 患者玻璃体和血管组织中 ＶＥＧＦ 水平升
高[８－９]ꎮ ＶＥＧＦ 经处理后得到两个相反功能的亚型:促血
管 生 成 因 子 ( ＶＥＧＦ１６５ａ ) 与 抗 血 管 生 成 因 子
(ＶＥＧＦ１６５ｂ) [１０]ꎮ Ｓｕｍａｎ 等发现这两种亚型之间的差异
与 ＤＲ 的严重程度相关ꎬ而且 ＶＥＧＦ１６５ａ 和 ＶＥＧＦ１６５ｂ 之
间的不平衡性与黄斑中心凹厚度是正相关的ꎬ两者间的不
平衡将破坏视网膜正常结构ꎬ最终导致视力损害[１１]ꎮ
ＶＥＧＦ 是 ＤＲ 的主要危险因素目前已达成了共识ꎬ通过调
节 ＶＥＧＦ１６５ 的表达水平从而影响 ＶＥＧＦ 的表达[１２]ꎮ 因
此ꎬ糖尿病患者尚未发生 ＤＲ 时ꎬ我们是否可以应用基因
检测技术对 ＶＥＧＦ１６５ 的表达进行检测ꎬ来判断 ＤＲ 的预
后ꎬ并及时给予干预性治疗ꎬ这有望成为治疗 ＤＲ 的一个
新方法ꎮ
２醛糖还原酶基因

醛糖还原酶(ａｌｄｏｓｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅꎬＡＲ)是多元醇途径中的
第一个限速酶[１３]ꎮ 当细胞中有过量的葡萄糖时ꎬＡＲ 会将
葡萄糖转化为山梨糖醇ꎬ山梨糖醇积累过多时会升高渗透
压ꎬ对视网膜细胞产生有害作用ꎬ导致视网膜病变[１４]ꎮ 因
为 ＡＲ 被认为与 ＤＲ 的发生密切相关ꎬ所以 ＡＲ 抑制剂
(ＡＲＩｓ)的研究受到了广泛的关注ꎮ 秘鲁的 Ｓｅｕｎｇ 等发现
单性艾菊( ｔａｎａｃｅｔｕｍ ｐａｒｔｈｅｎｉｕｎꎬＴＰ)及其活性成分对 ＡＲ
具有较高的抑制作用ꎮ 研究发现ꎬ虾青素 ( ａｓｔａｘａｎｔｈｉｎꎬ
ＡＴＸ)是一种高效的天然抗氧化剂ꎬＡＴＸ 对视网膜细胞损
伤具有保护作用[１５－１６]ꎮ Ｍａｈａ 等对沙鼠动物模型和细胞培
养进行造模ꎬ发现 ＡＲ 的活性明显升高ꎬ在经过 ＡＴＸ 处理
后ꎬＡＲ 的活性显著下降ꎬ这表明 ＡＴＸ 抑制了 ＡＲ 的活性ꎬ
可以用于 ＤＲ 的预防和早期的治疗[１７]ꎮ 上述研究从自然
产物中寻找 ＡＲ 的抑制剂ꎬ并且具有高效、安全的特点ꎮ
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因此ꎬ我们是否可以应用基因检测技术ꎬ将 ＡＲ 抑制剂应
用于 ＤＲ 的预防和治疗呢? 这有待于进一步研究ꎮ
３糖基化终末产物受体基因

长期高血糖可以导致糖基化终末产物 ( ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔꎬ ＡＧＥ ) 和 糖 基 化 终 末 产 物 受 体
(ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔꎬ ＲＡＧＥ) 的激
活[１８]ꎬＡＧＥ 与 ＲＡＧＥ 结合可导致细胞内氧化应激ꎬ产生氧
自由基[１９]ꎮ 研究发现ꎬＤＲ 患者的 ＲＡＧＥ 蛋白表达水平显
著升高[２０]ꎮ ＡＧＥ 或 ＲＡＧＥ 的异常改变会影响 ＤＲ 的发生
和发展[２１]ꎮ Ｋａｎ 等[２２]发现 ＲＡＧＥ 甲基化可减轻视网膜炎
症ꎬ而 ＤＲ 患者 ＲＡＧＥ 基因启动子的甲基化率明显低于健
康人ꎮ 研究发现 ＡＧＥ / ＲＡＧＥ 与 ＤＲ 有显著的相关性ꎬ在
ＲＡＧＥ 被激活时会导致氧化应激ꎬ从而损伤视网膜ꎬ而将
ＲＡＧＥ 作为一个新的治疗靶点进行研究时ꎬ发现天然植物
中有较好的 ＲＡＧＥ 抑制剂[２３－２５]ꎬ对视网膜具有良好的保
护作用ꎬ但具体有效成分的挖掘还需进一步研究ꎮ
４血管紧张素转换酶基因

血管紧张素转换酶 ( ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ － ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅꎬ
ＡＣＥ)是肾素－血管紧张素系统(ＲＡＳ)的组成部分ꎬ将血管
紧张素Ⅰ转化为血管紧张素Ⅱꎬ在调节全身和肾脏循环中
发挥重要作用[２６]ꎮ Ｌｕ 等的一项 Ｍｅｔａ 分析结果表示ꎬ在汉
族人群中ꎬＡＣＥ－ＩＤ 基因型与 ＰＤＲ 相关ꎬＤＲ 患者循环中
的 ＡＣＥ 水平较高ꎬ这意味着血清 ＡＣＥ 水平升高可能是
ＤＲ 血管损伤的一个危险因素[２７]ꎮ
５一氧化氮合酶基因

一氧化氮合酶(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬＮＯＳ)在高浓度时
会产生较多的一氧化氮(ＮＯ)ꎬ而过量的 ＮＯ 导致形成过
氧亚硝酸盐[２８]ꎬ会导致组织损伤、神经变性、细胞凋亡和
炎症反应ꎬ这与 ＤＲ 和退行性疾病有一定的相关性ꎮ 研究
表明[２９－３０]ꎬＮＯＳ 基因多态性与糖尿病视网膜病变之间存
在相关性ꎮ Ｏｔｈｍａｎ 等[３１] 发现 ＮＯＳ 和缓激肽 １ 型受体
(ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ ｔｙｐｅ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＢ１Ｒ)在 ＤＲ 的早期起着重要作
用ꎬＢ１Ｒ 和 ＮＯＳ 相互诱导ꎬ以促进糖尿病视网膜中氮的形
成和炎症反应ꎬ并提出 Ｂ１Ｒ－ＮＯＳ 轴可能是治疗 ＤＲ 的一
种潜在方法ꎮ
６色素上皮衍生因子基因

色素上皮衍生因子(ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＰＥＤＦ)是一种多功能、多效性分泌糖蛋白ꎬ在眼的不同细
胞中均有表达ꎬ具有抗血管生成和抗氧化的作用[３２]ꎮ
ＰＥＤＦ 水平与 ＰＤＲ 的发生呈负相关[３３]ꎮ 作为血管生长抑
制因子的典型代表ꎬＰＥＤＦ 与 ＶＥＧＦ 的平衡在维持视网膜
结构及功能中具有重要意义[３４]ꎮ ＰＥＤＦ 是一种视网膜的
保护性因子ꎬＰＥＤＦ 与 ＶＥＧＦ 的平衡对于视网膜结构和功
能具有重要意义ꎬ但在糖尿病视网膜病变的过程中这一平
衡被打破ꎬ所以恢复视网膜内 ＰＥＤＦ 与 ＶＥＧＦ 的平衡对
ＤＲ 具有重要的治疗意义ꎮ 因此ꎬ可尝试将 ＰＥＤＦ 作为新
的靶点来进行 ＤＲ 治疗的研究[３５]ꎮ
７对氧磷酶基因

对氧磷酶(ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅꎬＰＯＮ) [３６]ꎬ是一种高密度脂蛋
白相关酶ꎬ包括酯酶活性和内酯酶活性ꎬ能有效保护脂蛋
白免于被氧化ꎬ而脂质氧化可能在糖尿病微血管和大血管
并发症的发展中起重要作用ꎬ故 ＰＯＮ 现已被应用为糖尿
病微血管并发症的遗传候选基因ꎮ 据报道[３７]ꎬＤＲ 的早期
发展与细胞外基质蛋白表达增加有关ꎬＰＯＮ 的增加可以
减少细胞外基质免受氧化ꎬ对视网膜具有保护作用ꎮ 因

此ꎬ是否可以将 ＰＯＮ 基因作为 ＤＲ 新的靶点来进行诊断
或治疗呢? 这需要我们进一步的研究ꎮ
８其他基因

除上述与 ＤＲ 密切相关的基因外ꎬ据报道称膜结合蛋
白(ＳＬＭＡＰ ＳＮＰ ｒｓ１７０５８６３９) [３８]、白介素－１０ 基因启动子
５９２( ＩＬ－１０ ５９２) [３９]、单核细胞趋化蛋白－１(ＭＣＰ－１) Ａ－
２５１８Ｇ[４０]、过氧化物酶体增殖物激活受体 α ( ＰＰＡＲα)
ｒｓ１８００２０６[４１]等基因位点与 ＤＲ 发生发展也有不同程度的
相关性ꎬ但需要以后有更大的样本量来进行验证ꎮ
９小结

综上所述ꎬ这些基因位点都与 ＤＲ 具有一定的相关
性ꎮ 得益于基因检测ꎬ我们可以对这些基因位点进行早期
筛查ꎬ实现糖尿病视网膜病变的早发现、早治疗ꎻ对于已经
确诊的 ＤＲ 患者ꎬ通过基因检测可进行不同分期的诊断ꎬ
为患者提供个性化的生活方式建议和治疗方案ꎮ 这将是
ＤＲ 防治的一种新模式ꎬ这种模式能够使每位 ＤＲ 患者受
益ꎬ能够使家庭和社会受益ꎮ 当然ꎬ基因检测也面临一些
困难ꎬ如检测费用昂贵ꎬ使其只能用于实验阶段ꎬ短时期内
仍然无法广泛应用于临床诊断ꎮ 因此ꎬ需要更多的临床医
生和科研工作者进行更广泛、更深入的研究ꎬ使基因检测
能够更早地服务于临床工作ꎮ
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ａｃｉｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｌｄｏｓｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｊ Ｆｕｎｃｔ Ｆｏｏｄｓ ２０１４ꎻ６:３７４－３８３
２４ Ｋｉｍ Ｊꎬ Ｊｏ Ｋꎬ Ｌｅｅ ＩＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ Ａｓｔｅｒ Ｋｏｒａｉｅｎｓｉｓ Ｐｒｅｖｅｎｔｓ
Ｒｅｔｉｎａｌ Ｐｅｒｉｃｙｔｅ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒａｔｓ ａｎｄ Ｉｔｓ Ａｃｔｉｖｅ Ｃｏｍｐｏｕｎｄꎬ
Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ Ａｃｉｄ Ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＡＧＥ Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ＡＧＥ / ＲＡＧＥ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ.
Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ ２０１６ꎻ８(９):５８５
２６ Ｍｉｇｄａｌｉｓ ＩＮꎬ Ｉｌｉｏｐｏｕｌｏｕ Ｖꎬ Ｋａｌｏｇｅｒｏｐｏｕｌｏｕ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ － ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｓｏｕｔｈ Ｍｅｄ Ｊ １９９０ꎻ８３:４２５－４２７
２６ Ｈａｏ ＬＮꎬ Ｗａｎｇ Ｍꎬ Ｍａ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｕｅｒａｒｉｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｐｅｒｏｘｙｎｉｔｒｉｔｅ
ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｉＮＯＳ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｓｈｅｎｇ Ｌｉ Ｘｕｅ Ｂａｏ ２０１２ꎻ６４(２):１９９－２０６
２７ Ｒｉｃｃｉａｒｄｏｌｏ ＦＬꎬ Ｎｉｊｋａｍｐ ＦＰꎬ Ｆｏｌｋｅｒｔｓ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ
(ＮＯＳ ) ａｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ａｓｔｈｍａ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｕｒｒ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓ ２００６ꎻ７(６):７２１－７３５
２８ Ａｎｇｅｌｉｎｅ Ｔꎬ Ｋｒｉｔｈｉｇａ ＨＲꎬ Ｉｓａｂｅｌ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ (Ｇ８９４Ｔ) ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ( ｔｙｐｅ ＩＩ)
ａｍｏｎｇ Ｓｏｕｔｈ Ｉｎｄｉａｎｓ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ ２０１１ꎻ２０１１:４６２６０７
２９ Ｓｈｏｕｋｒｙ Ａꎬ Ｓｈａｌａｂｙ ＳＭꎬ Ａｂｄｅｌａｚｉｍ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｔｙｐｅ
２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｇｅｎｅｔｉｃ Ｔｅｓｔｉｎｇ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ. Ｇｅｎｅｔ Ｔｅｓｔ
Ｍｏｌ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ２０１２ꎻ１６(６):５７４－５７９
３０ Ｈｕｏ Ｐꎬ Ｚｈａｎｇ Ｄꎬ Ｇｕａｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｆ ＡＣＥ ＆ ｅＮＯＳ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ. Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ
２０１５ꎻ４２:２７－３３
３１ Ｏｔｈｍａｎ Ｒꎬ Ｖａｕｃｈｅｒ Ｅꎬ Ｃｏｕｔｕｒｅ Ｒ. Ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ Ｔｙｐｅ １ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ －
Ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ Ｎｉｔｒｉｃ Ｏｘｉｄｅ Ｓｙｎｔｈａｓｅ: Ａ Ｎｅｗ Ａｘｉｓ Ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ Ｄｉａｂｅｔｉｃ
Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１９ꎻ１０:３００
３２ Ｙａｍａｇｉｓｈｉ Ｓꎬ Ｍａｔｓｕｉ Ｔꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ －
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ ( ＰＥＤＦ) ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｄｉａｂｅｔｅｓ － ｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ(ＡＧＥ) － ｅｌｉｃｉｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｌｅｕｋｏｓｔａｓｉｓ. Ｍｉｃｒｏｖａｓｃ Ｒｅｓ ２００６ꎻ ７２:
８６－９０
３３ Ｂｏｅｈｍ ＢＯꎬ Ｌａｎｇ Ｇꎬ Ｖｏｌｐｅｒｔ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｗ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｎａｔｕｒａｌ
ｏｃｕｌａｒ ａｎｔｉ－ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｇｅｎｔ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ (ＰＥＤＦ)
ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ ２００３ꎻ４６:３９４－４００
３４ Ｃｈｅｎ ＳＬꎬ Ｃｈａｋｒａｂａｒｔｉ Ｒꎬ Ｋｅａｔｓ ＥＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｅｘｔｒａ ｄｏｍａｉｎ Ｂ ｓｅｇｍｅｎｔ ｏｆ
ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ５３(１３):
８３３３－８３４３
３５ Ｈｏｆｅｒ ＳＥꎬ Ｂｅｎｎｅｔｔｓ Ｂꎬ Ｃｈａｎ ＡＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＯＮ １
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬ ＰＯＮ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ２００６ꎻ２０(５):３２２－３２８
３６ Ｋａｏ Ｙꎬ Ｄｏｎａｇｈｕｅ ＫＣꎬ Ｃｈａｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ ｇｅｎｅ ｃｌｕｓｔｅｒ ｉｓ ａ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ.
Ｄｉａｂｅｔ Ｍｅｄ ２００２ꎻ１９:２１２－２１５
３７ Ｂｈａｒａｔｈｉ Ｄｅｖｉ ＳＲꎬ Ｃｏｒａｌ Ｋꎬ Ｇａｙａｔｈｒｅｅ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ｏｎ ｔｗｏ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｄｏｎｏｒ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｎｏ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: Ｃｌｉｎｉｃ ｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ６７(１０):１７６２－１７６５
３８ Ｕｐａｄｈｙａｙ Ｒꎬ Ｒｏｂａｙ Ａꎬ Ｆａｋｈｒｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＳＬＭＡＰ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ｑａｔａｒｉ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ ２０１５ꎻ１３:６１
３９ Ｄｏｎｇ Ｈꎬ Ｌｉ Ｑꎬ Ｗａｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｂｅｔｗｅｅｎ ＩＬ－ １０ Ｇｅｎｅ
Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ ２０１５ꎻ ２１:
３２０３－３２０８
４０ Ｎｉｎｏｍｉｙａ Ｈꎬ Ｋａｔａｋａｍｉ Ｎꎬ Ｏｓｏｎｏｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｅｗ
ｏｎｓｅｔｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙａｎｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ－１(ＭＣＰ－
１) ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔ
２０１５ꎻ１０８(３):ｅ３５－３７
４１ Ｑｉ Ｓꎬ Ｗａｎｇ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ α ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ａｎｄ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ
ｇｅｎｅ－ ｏｂｅｓｉｔｙ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
Ｏｂｅｓ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔ ２０１６ꎻ１０:Ｓ１０３－Ｓ１０９
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