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摘要
目的:探讨维生素 Ｄ 受体基因多态性与 ２ 型糖尿病
(Ｔ２ＤＭ)患者视网膜病变的相关性ꎮ
方法:筛选 ２０１８－０２ / ２０１９－０１ 我院收治的 Ｔ２ＤＭ 患者 １９８
例作为研究对象ꎬ分为糖尿病性视网膜病变(ＤＲ)组(ｎ ＝
１０８)和非 ＤＲ 组(ｎ ＝ ９０)ꎮ 应用聚合酶链反应－限制性片
段长度多态性对 ｒｓ１５４４４１０、ｒｓ２２２８５７０ 位点多态性进行检
测ꎮ 非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ｒｓ１５４４４１０、ｒｓ２２２８５７０ 基因
多态性与 ２ 型糖尿病患者视网膜病变的关系ꎮ
结果:ＤＲ 组 ＶＤＲ 基因 ｒｓ１５４４４１０ 位点 Ｔ 等位基因频率、
ｒｓ２２２８５７０ 位点 Ａ 等位基因频率均显著高于非 ＤＲ 组(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎻＣＣ 基因型 １３０ 例ꎬＣＴ 基因型 ５２ 例ꎬＴＴ 基因型 １６
例ꎬＣＣ 基因型与 ＣＴ＋ＴＴ 基因型相关指标比较有差异(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎻＧＧ 基因型 １２１ 例ꎬＧＡ 基因型 ５９ 例ꎬＡＡ 基因型 １８
例ꎬＧＧ 基因型与 ＧＡ＋ＡＡ 基因型相关指标比较有差异(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎻＢｓｍＩ 基因 ＣＴ＋ＴＴ 基因型、ＦｏｋＩ 基因 ＧＡ＋ＡＡ 基因
型是 ＤＲ 的危险因素(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
结论:ＶＤＲ 基因 ＢｓｍＩ、ＦｏｋＩ 多态性与 ２ 型糖尿病视网膜病
变显著相关ꎬ可能是 ２ 型糖尿病视网膜病变的易感基因
位点ꎮ
关键词:维生素 Ｄ 受体ꎻ基因多态性ꎻ２ 型糖尿病ꎻ视网膜
病变
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０引言
糖尿病性视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是临

床最常见的糖尿病微血管并发症ꎬＤＲ 是成人致盲的重要
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原因ꎬ据相关报道ꎬ超过一半的 ２ 型糖尿病(ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＴ２ＤＭ)患者会患视网膜病变ꎬ其中近 １ / ３ 的患者
会因 ＤＲ 而失明[１]ꎮ 可见ꎬＤＲ 严重威胁 Ｔ２ＤＭ 患者的生
活质量ꎬ同时给患者家庭和社会带来沉重的负担ꎮ ２ 型糖
尿病视网膜病变的具体发病机制仍未阐明ꎬ目前维生素 Ｄ
与 Ｔ２ＤＲ 的相关性是国内外研究的热点[２]ꎮ 维生素 Ｄ 是
一组内分泌激素ꎬ在肝脏及肾脏内羟化成为活性 １ꎬ２５－二
羟基维生素 Ｄ３[１ꎬ２５(ＯＨ) ２Ｄ３]ꎬ具有抗氧化、抑制血管平
滑肌增生以及抗血管增殖的作用ꎬ在视网膜组织中广泛表
达[３]ꎮ 维生素 Ｄ 与维生素 Ｄ 受体(ＶＤＲ)结合ꎬ通过激活
及调节多条细胞通路来发挥其生物学作用[４]ꎮ 近年来ꎬ出
现少数关于 ＶＤＲ 基因多态性与 ＤＲ 相关性的相关报道ꎬ
但结果差异较大甚至截然相反ꎮ 因此ꎬ本研究通过多重高
温连 接 酶 检 测 反 应 ( ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｉｇａｓｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎꎬｉＭＬＤＲ ) 技 术 进 行 单 核 苷 酸 多 态 性 ( ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬＳＮＰ)分型ꎬ检测并分析 ＤＲ 患者
ｒｓ１５４４４１０、ｒｓ２２２８５７０ 的 ＶＤＲ ＳＮＰｓ 位点基因多态性ꎬ旨在
探讨 ＶＤＲ 基因多态性与 ＤＲ 的相关性ꎬ为 ＤＲ 的临床预防
及个性化治疗提供理论依据ꎬ现报道如下ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 筛选 ２０１８－０２ / ２０１９－０１ 我院收治的 Ｔ２ＤＭ 患
者作为研究对象ꎮ 纳入标准:(１)符合«中国 ２ 型糖尿病
防治指南(２０１７ 版)» [５]相关诊断标准ꎻ(２)同意取血样行
ＤＮＡ 检测ꎻ(３)个人资料完整ꎻ(４)患者自愿参与本研究ꎬ
并签署知情同意书ꎮ 排除标准:(１)合并其他恶性肿瘤ꎻ
(２)与已纳入对象有血缘关系ꎻ(３)肾功能衰退ꎻ(４)急性
或者慢性炎症者ꎻ(５)其他原因导致的视网膜病变ꎮ 最终
纳入研究的 Ｔ２ＤＭ 患者共 １９８ 例ꎮ 本研究遵循«世界医学
协会赫尔辛基宣言»ꎬ并经我院伦理委员会批准ꎮ
１.２方法
１.２.１分组方法　 采用免散瞳数码眼底成像方法对 １９８ 例
患者进行眼底检查ꎮ 患者先在暗室内适应视觉ꎬ后由眼科
医师使用佳能 ＥＯＳ ４０Ｄ 免散瞳数码眼底相机获取 ４５°后
极部视网膜彩色图像ꎮ 由眼科医师根据美国眼科协会出
台的 ２０１８ 年糖尿病视网膜病变临床指南[６] 阅片诊断ꎬ并
将 １９８ 例患者分为 ＤＲ 组(ｎ＝ １０８)和非 ＤＲ 组(ｎ＝ ９０)ꎮ
１.２.２检测方法
１􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １相关指标检测 　 使用 ＥＤＴＡ 管取患者入院次日
清晨空腹静脉血约 ５ｍＬꎬ提取 ＤＮＡꎬ－８０℃储存备用ꎮ 检
测空腹血糖(ＦＢＧ)、高密度脂蛋白胆固醇(ＨＤＬ－Ｃ)、低密
度脂蛋白胆固醇(ＬＤＬ－Ｃ)、甘油三酯(ＴＧ)、糖化血红蛋白
(ＨｂＡ１ｃ)和血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ２ ＰＣＲ扩增　 主要试剂:Ｔａｑ ＤＮＡ 聚合酶(赛默飞
世尔科技有限公司ꎬ中国)ꎬ引物(上海生工生物工程公
司)ꎬＰＣＲ 反应缓冲液(ＴａＫａＲａ 公司)ꎬＰＣＲ Ｍａｒｋｅｒ(南京
赛泓瑞生物科技有限公司)ꎬ琼脂糖(上海源叶生物科技
有限 公 司) 等ꎮ ＰＣＲ 条 件: 反 应 体 系 １０μＬ 包 括 １ ×
ＨｏｔＳｔａｒＴａｐ 缓冲液、０􀆰 ３０ｍｍｏｌ / Ｌ ｄＮＴＰ、３􀆰 ０ｍｍｏｌ / Ｌ Ｍｇ２＋、
１Ｕ ＨｏｔＳｔａｒＴａｐ 聚合酶、１μＬ ＤＮＡ 样本及 １μＬ 多重 ＰＣＲ 引
物ꎬ引物序列见表 １ꎮ 反应热循环:９５℃ 预变 １２０ｓꎻ９４℃
２０ｓ、６５℃ ４０ｓ、７２℃ ９０ｓꎬ循环 １１ 次ꎻ９４℃ ２０ｓ、５９℃ ３０ｓ、
７２℃ ９０ｓꎬ循环 ２４ 次ꎻ７２℃延伸 １２０ｓꎬ４℃保存ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ３ ＰＣＲ 产物纯化 　 ５Ｕ ＳＡＰ 酶、２Ｕ Ｅｘｏｎｕｃｌｅａｓｅ Ⅰ
酶加入 １０μＬ ＰＣＲ 产物中ꎬ温浴(３７℃ꎬ６０ｍｉｎ)ꎬ然后灭活

表 １　 各 ＳＮＰ的引物序列

ＳＮＰｓ 基因 引物序列

ｒｓ１５４４４１０ ＢｓｍＩ
５􀆳－ＴＣＡＣＴＧＣＡＣＡＴＴＧＣＣＴＣＣＡＡＡＡ－３􀆳
５􀆳－ＴＴＣＧＴＡＧＧＧＧＧＧＡＴＴＣＴＧＡＧＧＡ－３􀆳

ｒｓ２２２８５７０ ＦｏｋＩ
５􀆳－ＣＧＧＴＣＡＡＡＧＴＣＴＣＣＡＧＧＧＴＣＡＧ－３􀆳
５􀆳－ＣＣＴＧＧＣＡＣＴＧＡＣＴＣＴＧＧＣＴＣ－３􀆳

(７５℃ꎬ１５ｍｉｎ)ꎮ 连接引物反应体系: １０ ×连接缓冲液
(１􀆰 ０μＬ)、０􀆰 ２５μＬ 高温连接酶、０􀆰 ４μＬ ５􀆳 连接引物混合液
(１􀆰 ０μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ０􀆰 ４μＬ ３􀆳 连接引物混合液(２􀆰 ０μｍｏｌ / Ｌ)、
２􀆰 ０μＬ 纯化后多重 ＰＣＲ 产物、６􀆰 ０μＬ ｄｄＨ２Ｏꎬ混匀ꎮ 将稀
释后 的 连 接 产 物 ( ０􀆰 ５μＬ )、 Ｌｉｚ ５００ＳＩＺ ＳＴＡＮＤＡＲＤ
(０􀆰 ５μＬ)、ｈｉ－Ｄｉ(９􀆰 ０μＬ)混匀ꎬ变性(９５℃ꎬ５ｍｉｎ)后上 ＡＢＩ
３７３０ＸＬ 基因测序仪ꎬ所得原始数据应用 ＧｅｍｅＭａｐ－ｐｅｒ４􀆰 １
(ＡＢＩ)进行分析ꎮ

统计学分析:本研究应用统计学软件 ＳＰＳＳ２１􀆰 ０ 进行

数据处理ꎮ 定量资料使用均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ两组
间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎻ定性资料用频率或百分比表
示ꎬ组间比较采用卡方检验ꎮ ｒｓ１５４４４１０、ｒｓ２２２８５７０ 位点基
因型分布采用 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡检验ꎮ 采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析 ｒｓ１５４４４１０、ｒｓ２２２８５７０ 与 ２ 型糖尿病患者视网膜
病变的关系ꎮ 以 Ｐ<０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义ꎮ
２结果
２􀆰 １两组一般资料比较 　 两组患者年龄、性别、Ｔ２ＤＭ 病
程、体质量指数及 ＨＤＬ－Ｃ 比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>
０􀆰 ０５)ꎻＤＲ 组的 ＨｂＡ１ｃ、ＦＢＧ、ＬＤＬ－Ｃ、ＴＧ、ＶＥＧＦ 显著高于
非 ＤＲ 组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ见表 ２ꎮ
２􀆰 ２ ＶＤＲ 基 因 位 点 Ｈａｒｄｙ － Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平 衡 检 验 　
ｒｓ１５４４４１０、 ｒｓ２２２８５７０ 位 点 基 因 型 分 布 符 合 Ｈａｒｄｙ －
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ提示 ２ 个位点选择的样本具有
群体代表性ꎬ见表 ３ꎮ
２􀆰 ３非 ＤＲ组与 ＤＲ组 ＶＤＲ 基因位点的基因型和等位基
因频率分布比较　 ＤＲ 组 ＶＤＲ 基因 ｒｓ１５４４４１０ 位点 Ｔ 等位
基因频率、ｒｓ２２２８５７０ 位点 Ａ 等位基因频率均显著高于非
ＤＲ 组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ见表 ４ꎮ
２􀆰 ４ ＶＤＲ基因 ＢｓｍＩ 基因型间相关指标比较　 ＣＣ 基因型
１３０ 例ꎬＣＴ 基因型 ５２ 例ꎬＴＴ 基因型 １６ 例ꎮ ＣＣ 基因型与
ＣＴ＋ＴＴ 基因型相关指标比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎬ见表 ５ꎮ
２􀆰 ５ ＶＤＲ基因 ＦｏｋＩ 基因型间相关指标比较　 ＧＧ 基因型
１２１ 例ꎬＧＡ 基因型 ５９ 例ꎬＡＡ 基因型 １８ 例ꎮ ＧＧ 基因型与
ＧＡ＋ＡＡ 基因型相关指标比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎬ见表 ６ꎮ
２􀆰 ６ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ｒｓ１５４４４１０、ｒｓ２２２８５７０与 ２型糖尿
病患者视网膜病变的关系　 以是否发生 ＤＲ 作为因变量
(１ 代表发生ꎬ０ 代表不发生)ꎬ选择以上比较有统计学意
义的因素(ＨｂＡ１ｃ、ＦＢＧ、ＬＤＬ－Ｃ、ＴＧ、ＶＥＧＦ)及 ＢｓｍＩ 基因
显性模型、ＦｏｋＩ 基因显性模型作为自变量ꎬ进行非条件
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ结果显示 ＢｓｍＩ 基因 ＣＴ＋ＴＴ 基因型、
ＦｏｋＩ 基因 ＧＡ＋ＡＡ 基因型是 ＤＲ 的危险因素(Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ
表 ７)ꎮ
３讨论

目前ꎬＤＲ 发生普遍被认为与患者的高血糖有关ꎬ高
血糖会促使白细胞对微血管上皮细胞的黏附ꎬ引起细胞损
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　 　表 ２　 两组一般资料比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 例数

性别
(男 / 女ꎬ例)

年龄
(岁)

Ｔ２ＤＭ
病程(ａ)

体质量指数

(ｋｇ / ｍ２)
ＨｂＡ１ｃ
(％)

ＦＢＧ
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＨＤＬ－Ｃ
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＬＤＬ－Ｃ
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＴＧ
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＶＥＧＦ
(ｐｇ / ｍＬ)

ＤＲ 组 １０８ ６０ / ４８ ５２􀆰 １０±６􀆰 ５０ ８􀆰 ０２±２􀆰 ０６ ２５􀆰 １８±２􀆰 １０ ８􀆰 ４０±２􀆰 ０３ ７􀆰 ８８±２􀆰 ０４ １􀆰 ２７±０􀆰 ３０ ３􀆰 ３４±０􀆰 ８８ １􀆰 ９８±０􀆰 ４４ １８８􀆰 ６０±４２􀆰 １０
非 ＤＲ 组 ９０ ５２ / ３８ ５１􀆰 ８０±７􀆰 １０ ７􀆰 ８８±２􀆰 ０４ ２５􀆰 ０２±２􀆰 ０５ ６􀆰 ８８±１􀆰 ５６ ６􀆰 ６２±１􀆰 ９０ １􀆰 ３０±０􀆰 ２８ ２􀆰 ５０±０􀆰 ７４ １􀆰 ６５±０􀆰 ４０ １４０􀆰 ０８±３０􀆰 ０５
　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０􀆰 ０９９ ０􀆰 ３１０ ０􀆰 ４７８ ０􀆰 ５４０ ５􀆰 ８１５ ４􀆰 ４６４ ０􀆰 ７２２ ７􀆰 １８３ ５􀆰 ４７５ ９􀆰 １５９
Ｐ ０􀆰 ７５３ ０􀆰 ７５７ ０􀆰 ６３３ ０􀆰 ５９０ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１ ０􀆰 ４７１ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１

表 ３　 两组 ＶＤＲ基因位点 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验 例

组别 例数
ｒｓ１５４４４１０ 基因型频数

ＣＣ ＣＴ ＴＴ χ２ Ｐ
ｒｓ２２２８５７０ 基因型频数

ＧＧ ＧＡ ＡＡ χ２ Ｐ
ＤＲ 组

　 　 实际值 １０８ ５７ ３８ １３
２􀆰 ２９１ ０􀆰 ３０４

５４ ４０ １４
１􀆰 ７７７ ０􀆰 ４２５

　 　 理论值 １０８ ５３ ４５ １０ ５１ ４６ １１
非 ＤＲ 组

　 　 实际值 ９０ ７３ １４ ３ ４􀆰 ９４５ ０􀆰 ０８８ ６７ １９ ４ ２􀆰 ７５８ ０􀆰 ２５０
　 　 理论值 ９０ ７１ １８ １ ６５ ２３ ２

表 ４　 非 ＤＲ组与 ＤＲ组 ＶＤＲ基因位点的基因型和等位基因频率分布比较 例(％)

组别 例数
ｒｓ１５４４４１０

ＣＣ ＣＴ ＴＴ Ｃ Ｔ
ｒｓ２２２８５７０

ＧＧ ＧＡ ＡＡ Ｇ Ａ
非 ＤＲ 组 ９０ ７３(８１􀆰 １) １４(１５􀆰 ６) ３(３􀆰 ３) １６０(８８􀆰 ９) ２０(１１􀆰 １) ６７(７４􀆰 ５) １９(２１􀆰 １) ４(４􀆰 ４) １５３(８５􀆰 ０) ２７(１５􀆰 ０)
ＤＲ 组 １０８ ５７(５２􀆰 ８) ３８(３５􀆰 ２) １３(１２􀆰 ０) １５２(７０􀆰 ４) ６４(２９􀆰 ６) ５４(５０􀆰 ０) ４０(３７􀆰 ０) １４(１３􀆰 ０) １４８(６８􀆰 ５) ６８(３１􀆰 ５)

　 　 　 　 　
χ２ １７􀆰 ８０７ ２０􀆰 １４７ １２􀆰 ８９７ １４􀆰 ６２６
Ｐ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１ ０􀆰 ００２ <０􀆰 ００１

表 ５　 ＶＤＲ基因 ＢｓｍＩ基因型间相关指标比较 􀭰ｘ±ｓ
分型 例数 ＨｂＡ１ｃ(％) ＦＢＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＬＤＬ－Ｃ (ｍｍｏｌ / Ｌ) ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＶＥＧＦ(ｐｇ / ｍＬ)
ＣＣ １３０ ６􀆰 ４９±１􀆰 ９６ ６􀆰 ３３±２􀆰 ０１ ２􀆰 ４６±０􀆰 ７５ １􀆰 ７０±０􀆰 ５４ １４５􀆰 ２３±３５􀆰 ２０
ＣＴ＋ＴＴ ６８ ８􀆰 ２８±２􀆰 ７０ ７􀆰 ８２±２􀆰 ２２ ３􀆰 ５４±０􀆰 ８０ １􀆰 ９０±０􀆰 ６０ １８０􀆰 ２０±３９􀆰 ５５

　
ｔ ５􀆰 ３３８ ４􀆰 ７７７ ９􀆰 ４０３ ２􀆰 ３８１ ６􀆰 ３５９
Ｐ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１ ０􀆰 ０１８ <０􀆰 ００１

表 ６　 ＶＤＲ基因 ＦｏｋＩ基因型间相关指标比较 􀭰ｘ±ｓ
分型 例数 ＨｂＡ１ｃ(％) ＦＢＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＬＤＬ－Ｃ (ｍｍｏｌ / Ｌ) ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＶＥＧＦ(ｐｇ / ｍＬ)
ＧＧ １２１ ６􀆰 １６±１􀆰 ８８ ６􀆰 ０８±１􀆰 ８４ ２􀆰 ２０±０􀆰 ６６ １􀆰 ６８±０􀆰 ５０ １４８􀆰 ５０±３８􀆰 ０２
ＧＡ＋ＡＡ ７７ ８􀆰 ３４±２􀆰 ６０ ７􀆰 ９６±２􀆰 ３０ ３􀆰 ７１±０􀆰 ９４ １􀆰 ９４±０􀆰 ６３ １８２􀆰 １１±４０􀆰 １４

　
ｔ ６􀆰 ８３６ ６􀆰 ３５０ １３􀆰 ２７０ ３􀆰 ２１９ ５􀆰 ９３４
Ｐ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１ ０􀆰 ００２ <０􀆰 ００１

表 ７　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ｒｓ１５４４４１０、ｒｓ２２２８５７０ 与 ２ 型糖尿病患者视网膜病变的关系

变量 Ｂ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
ＢｓｍＩ 基因 ＣＴ＋ＴＴ 基因型 ０􀆰 ９５１ ７􀆰 ７８０ ０􀆰 ０２４ ２􀆰 ５８８ １􀆰 １０８~６􀆰 ４５０
ＦｏｋＩ 基因 ＧＡ＋ＡＡ 基因型 ０􀆰 ６８８ ５􀆰 ５０５ ０􀆰 ０３８ １􀆰 ９９０ １􀆰 ４０４~８􀆰 ２２０

伤、血液流变学变化ꎬ导致视网膜破坏[７] ꎮ 有研究显示ꎬ
血清维生素 Ｄ 水平不足或缺乏会增加胰岛素抵抗作用、
降低胰岛 β 细胞功能[８－９] ꎮ 许多研究证实ꎬＴ２ＤＭ 患者
血清 ２５(ＯＨ)Ｄ 与 ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ 呈负相关ꎬ２５(ＯＨ) Ｄ 水
平下降可能是 Ｔ２ＤＭ 发生的机制之一ꎬ且 ２５(ＯＨ) Ｄ 水
平下降可增加 Ｔ２ＤＭ 合并周围血管病变的风险[１０－１１] ꎮ
李俊等[１２] 的研究阐述了 Ｔ２ＤＲ 的发生与患者血清维生
素 Ｄ 的关系ꎬ发现 ２５(ＯＨ)Ｄ 水平与 Ｔ２ＤＲ 的发生呈负

相关ꎬ认为维生素 Ｄ 在 ＤＲ 的发病过程中对视网膜具有保
护的作用ꎬ而维生素 Ｄ 缺乏则会增加 ＤＲ 发生风险ꎮ 关于
维生素 Ｄ 对 ＤＲ 的发病机制不明确ꎬ可能为血清 ２５－ＯＨ－
ＶＤ３ 抑 制 视 网 膜 组 织 中 的 ＶＥＧＦ 和 转 化 生 长 因
子－１(ＴＧＦ－１)的表达ꎬ减少因 ＶＥＧＦ 的过度表达导致的
血管内皮细胞凋亡ꎬＶＥＧＦ 的升高可增强血糖对神经元的
毒性ꎬ加重微血管并发症ꎬ加速对玻璃体的侵袭ꎬ促进 ＤＲ
的发生发展[１３－１４]ꎮ
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１ꎬ２５(ＯＨ) ２Ｄ３是维生素 Ｄ３的主要活性形式ꎬ与 ＶＤＲ
结合在体内发挥多种生物学效应ꎬ近几年 ＶＤＲ 与 ＤＲ 的
相关性已成为国内外研究的热点ꎬ其中维生素 Ｄ 与 ＶＤＲ
结合ꎬ通过激活及调节多条细胞通路来发挥其生物学作
用ꎬ因此ꎬ有学者认为 ＶＤＲ 基因在 ＤＲ 发病过程中起到决
定性作用[１５]ꎮ ＶＤＲ 是 ＤＲ 候选基因之一ꎬ属于亲核蛋白ꎬ
具有单核苷酸多态性ꎮ Ｚｈｏｎｇ 等[１６] 发现 ＤＲ 发病率与患
者 ＶＤＲ ｒｓ２２２８５７０ 位点基因多态性显著相关ꎬ认为 ＶＤＲ
的 ｒｓ２２２８５７０ 基因位点可作为 Ｔ２ＤＲ 的良好生物标志物ꎮ
Ｈｏｎｇ 等发现韩国人 ＶＤＲ 基因中的 ＢｓｍＩ 多态性可作为预
测 Ｔ２ＤＭ 并发症发生的易感性标记物[１７]ꎮ 侯丽君等[１８]研
究结果显示ꎬ中国山东泰安及周边地区汉族人 ＶＤＲ 基因
ＦｏｋＩ 多态性与 Ｔ２ＤＲ 发病显著相关ꎮ 同时ꎬ本研究发现ꎬ
非 ＤＲ 组 ＢｓｍＩ 等位基因频率 Ｔ １１􀆰 １％ꎬＣ ８８􀆰 ９％ꎬＤＲ 组
ＢｓｍＩ 等位基因频率 Ｔ ２９􀆰 ６％ꎬＣ ７０􀆰 ４％ꎻ非 ＤＲ 组 ＦｏｋＩ 等
位基因频率 Ａ １５􀆰 ０％ꎬＧ ８５􀆰 ０％ꎬＤＲ 组 ＦｏｋＩ 等位基因频率
Ａ ３１􀆰 ５％ꎬＧ ６８􀆰 ５％ꎻＤＲ 组 ＶＤＲ 基因 ｒｓ１５４４４１０ 位点 Ｔ 等
位基因频率、ｒｓ２２２８５７０ 位点 Ａ 等位基因频率均显著高于
非 ＤＲ 组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 同时ꎬ本研究分
析了 ＶＤＲ 基因 ＢｓｍＩ、ＦｏｋＩ 基因型间 ＤＲ 相关生化指标的
比较ꎬ发现 ＢｓｍＩ、ＦｏｋＩ 的不同基因型之间的 ＦＢＧ、ＬＤＬ－Ｃ、
ＴＧ、ＨｂＡ１ｃ 和 ＶＥＧＦ 水平差异明显 (Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ进一步
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析中显示 ＢｓｍＩ 基因 ＣＴ＋ＴＴ 基因型、ＦｏｋＩ 基因
ＧＡ＋ＡＡ 基因型是 ＤＲ 的危险因素(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 这些提示
ＶＤＲ 基因 ＢｓｍＩ、ＦｏｋＩ 多态性与 ＤＲ 显著相关ꎮ 本研究与
上述研究结果相似ꎬ但其中相关机制尚不明确ꎬ考虑可能
ＶＤＲ ＢｓｍＩ 和 ＦｏｋＩ 多 态 性 导 致 ＶＤＲ 无 法 介 导 １ꎬ
２５(ＯＨ) ２Ｄ３发挥生物学效应ꎬ无法有效发挥抑制视网膜血

管增生的作用ꎬ有待进一步机制研究ꎮ 但是ꎬ在李丽等[１９]

的研究中ꎬＶＤＲ 基因 ＢｓｍＩ、ＦｏｋＩ 多态性与新疆汉族 Ｔ２ＤＲ
并无明显相关性ꎬ与本研究及其他研究结果差异较大ꎬ考
虑原因可能是 ＶＤＲ 基因多态性具有区域及种族分布差异
性ꎬ与人的生活习惯及地理环境有关ꎬ或与研究的纳入标
准、排除标准及试验方法的不同有关ꎮ 因此ꎬ仍需更大样
本量更深入的研究予以进一步证实ꎮ

综上所述ꎬＶＤＲ 基因 ＢｓｍＩ、ＦｏｋＩ 多态性与 ２ 型糖尿病
视网膜病变显著相关ꎬ但其机制尚未明确ꎬ可能是 ２ 型糖
尿病视网膜病变的易感基因位点ꎮ
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