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陈春生

作者简介：史煜，女，１９７７年５月出
生，江苏南京人，博士，副主任医师。

主持市局级科研项目四项，参研多

项国家自然科学基金和科技部十一
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【摘要】　目的　研究ａｐｅｌｉｎＡＰＪ系统基因单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，
ＳＮＰ）与糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）的关系。方法　横断面研究。自２０１７
年７月至２０１８年７月纳入２型糖尿病患者８８５例，参照ＤＲ国际临床分型标准对患者进行
分组，其中ＤＲ组３４６例，非ＤＲ（ｎｏｎＤＲ，ＮＤＲ）组５３９例。两组均行眼部检查，计算体质量指
数，测量血压，检测空腹血糖，并进行血液生化指标及血脂等实验室检查。采用定量ＰＣＲ方
法获得ａｐｅｌｉｎ基因ｒｓ３１１５７５７、ｒｓ５６２０４８６７、ｒｓ３７６１５８１和ＡＰＪ基因ｒｓ７１１９３７５、ｒｓ９９４３５８２共５个
位点的基因分型，比较不同性别两组间各基因型分布的差异，采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ａｐｅｌｉｎ
和ＡＰＪ基因５个ＳＮＰ与ＤＲ的关系。结果　无论男性还是女性，ＤＲ组糖尿病病程均显著长
于ＮＤＲ组（均为Ｐ＝０．０００）。男性ａｐｅｌｉｎ基因的３个ＳＮＰ位点突变等位基因频率在ＤＲ组
与ＮＤＲ组间分布差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５），ＡＰＪ基因２个ＳＮＰ突变位点等位基
因频率在ＤＲ组与ＮＤＲ组间分布差异均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５）。女性的５个ＳＮＰ突
变位点等位基因频率在ＤＲ组与ＮＤＲ组间分布差异均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５）。调整
年龄、体质量指数、空腹血糖后，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，无论男性还是女性，携带
ｒｓ３１１５７５７Ｃ、ｒｓ５６２０４８６７Ｃ、ｒｓ３７６１５８１Ａ突变等位基因者患ＤＲ的风险均明显高于携带相应
野生等位基因者（均为 Ｐ＜０．０５）。结论　ａｐｅｌｉｎ基因的３个 ＳＮＰｒｓ３１１５７５７、ｒｓ５６２０４８６７、
ｒｓ３７６１５８１与ＤＲ的发生有关。
【关键词】　ａｐｅｌｉｎ；ＡＰＪ；单核苷酸多态性；糖尿病视网膜病变
【中图分类号】　Ｒ７７４．１
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　　迄今为止，全球罹患糖尿病的人数已超过２．８５
亿，随着人口老龄化进程的加剧，预计至２０３０年，全
球糖尿病患者人数将达４．３９亿，糖尿病发病率的逐
年升高，致使糖尿病相关并发症的发病率也不断增

加［１２］。糖尿病是由遗传因素和环境因素共同影响

所致的复杂性多基因遗传病。相关数据显示，遗传

因素在糖尿病的发病中所起的作用占３０％ ～５０％，
不仅糖尿病发病率体现遗传性，而且糖尿病病情严

重程度、是否有并发症等方面也体现遗传性［３］。糖

尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是临床上
常见且多发的一种糖尿病微血管并发症，临床症状

主要表现为黄斑水肿、视网膜微血管瘤、硬性渗出、

出血斑点、新生血管及玻璃体积血等，可严重影响患

者视功能，是世界上仅次于白内障的第二大致盲性

眼病，其确切的发病机制仍未明确。有研究表明，

ａｐｅｌｉｎ及其受体ＡＰＪ基因单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕ
ｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）在２型糖尿病及其微血
管并发症的发病过程中发挥重要作用［４］。Ｌｉ等［５］验

证了ａｐｅｌｉｎＡＰＪ系统的 ＳＮＰ现象，但目前国内外关
于ａｐｅｌｉｎＡＰＪ系统ＳＮＰ与ＤＲ关系的研究较少，我们
就此做一研究，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　横断面研究。以我院２０１７年７月
至２０１８年７月按ＷＨＯ糖尿病诊断标准［６］确诊的２
型糖尿病患者８８５例作为研究对象，其中男３３２例，
女５５３例。依据２００２年ＤＲ国际临床分型标准将患
者分为非 ＤＲ（ｎｏｎＤＲ，ＮＤＲ）组与 ＤＲ组。ＮＤＲ组
５３９例，其中男１６８例、女３７１例；ＤＲ组３４６例，其中
男１６４例、女１８２例。纳入标准：患者个体间无亲缘
关系；确诊糖尿病时年龄≥５０岁，糖尿病病程≥１０
ａ；无ＤＲ以外的其他眼部病变。排除标准：非２型糖
尿病者；有其他严重全身疾病或急性并发症者。本

研究经我院医学伦理委员会批准，患者均知情并签

署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　一般检查和眼部检查　血压计测量右侧肱
动脉收缩压与舒张压，每间隔５ｍｉｎ测量一次，连续
测量３次取平均值。测量身高、体质量，计算体质量
指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）。采取Ｓｎｅｌｌｅｎ视力表检
查视力，进行裂隙灯显微镜及眼底彩色照相检查。

１．２．２　实验室检查　晨起空腹抽取前臂静脉血５
ｍＬ，经３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心 １０ｍｉｎ后取血清，采用
ＳＣ１５０全自动生化分析仪（北京倍肯恒业科技发展
有限责任公司）检测总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、
甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、糖化血红蛋白（ｇｌｙｃａｔｅｄ
ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡ１ｃ）及空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｓｕｇａｒ，
ＦＢＧ）水平。
１．２．３　ａｐｅｌｉｎＡＰＪ系统基因多态性检测　采用东
莞三月三转化医学有限公司提供的小量全血基因组

ＤＮＡ快速提取试剂盒抽提 ＤＮＡ，在 ＡＢＩ７３００Ｒｅａｌ
ＴｉｍｅＰＣＲ仪器上应用 Ｔａｑｍａｎ＠ＭＧＢ探针定量 ＰＣＲ
方法，检测 ｒｓ３１１５７５７、ｒｓ５６２０４８６７、ｒｓ３７６１５８１和 ＡＰＪ
基因ｒｓ７１１９３７５、ｒｓ９９４３５８２共５个位点的基因分型，
以自带软件包读取荧光信号同时对基因进行自动

分型。

１．３　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析
数据，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，采用独立样本 ｔ检验；
计数资料采用频数（ｎ）或百分数（％）表示，采用 χ２

检验。遗传平衡吻合度检验采用 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ
（ＨＷＥ）平衡法。ａｐｅｌｉｎＡＰＪ系统５个 ＳＮＰ与 ＤＲ的
关系采用二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。检验水准：α＝
００５。

２　结果

２．１　ＤＲ组与ＮＤＲ组人口基线特征比较　无论男性
还是女性，除ＤＲ组糖尿病病程均较ＮＤＲ组显著延长
（均为Ｐ＝０．０００）外，ＤＲ组与ＮＤＲ组患者在年龄、收
缩压、舒张压、ＢＭＩ、ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ及ＴＣ水平上，差
异均无统计学意义（均为Ｐ＞００５）。见表１。

表１　ＤＲ组与ＮＤＲ组人口基线特征比较

指标
男

ＤＲ组（ｎ＝１６４） ＮＤＲ组（ｎ＝１６８） ｔ值 Ｐ值
女

ＤＲ组（ｎ＝１８２） ＮＤＲ组（ｎ＝３７１） ｔ值 Ｐ值
年龄／岁 ６４．５１±８．４７ ６２．７４±８．９１ １．８５４ ０．０６５ ６４．８１±８．５３ ６３．９０±８．８６ １．１４９ ０．２５１
糖尿病病程／年 １５．８７±５．１０ １３．１８±４．５８ ５．０５９ ０．０００ １５．９１±５．１７ １３．９４±４．６０ ４．５４０ ０．０００
收缩压／ｍｍＨｇ １３９．５１±８．６０ １３７．８５±８．１０ １．８１１ ０．０７１ １３８．６４±８．７３ １３７．４９±８．２４ １．５１２ ０．１３１
舒张压／ｍｍＨｇ ８９．３８±８．２４ ８８．６０±７．９８ ０．８７６ ０．３８２ ８８．４２±８．１０ ８７．５５±７．７１ １．２２６ ０．２２１
ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ２４．８５±３．０１ ２４．９８±３．２０ ０．３８１ ０．７０３ ２４．７０±２．８９ ２４．６４±３．９１ ０．１８４ ０．８５４
ＦＢＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １０．３１±５．１０ ９．２８±４．８４ １．８８８ ０．０６０ １０．０８±５．０４ ９．３５±４．７１ １．６７３ ０．０９５
ＨｂＡ１ｃ／％ ９．１５±２．６４ ８．７６±２．５０ １．３８２ ０．１６８ ９．２４±２．７０ ８．８１±２．５２ １．８４１ ０．０６６
ＴＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．８６±０．８１ １．８０±０．７８ ０．６８８ ０．４９２ １．８９±０．８３ １．８３±０．８０ ０．８１９ ０．４１３
ＴＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ５．２８±１．１４ ５．１６±１．１５ ０．９５５ ０．３４０ ５．３３±１．１８ ５．２７±１．１７ ０．５６５ ０．５７２

注：１ｋＰａ＝７．５ｍｍＨｇ

２．２　ａｐｅｌｉｎＡＰＪ系统基因型和等位基因在 ＤＲ组
和ＮＤＲ组的分布　ａｐｅｌｉｎ基因位于 Ｘ染色体上，
ａｐｅｌｉｎ基因的ＨＷＥ遗传平衡检验仅在女性中进行，

而ＡＰＪ基因可在男、女中进行。ａｐｅｌｉｎ：ｒｓ３１１５７５７、
ａｐｅｌｉｎ： ｒｓ５６２０４８６７、 ａｐｅｌｉｎ： ｒｓ３７６１５８１、 ＡＰＪ：
ｒｓ７１１９３７５、ＡＰＪ：ｒｓ９９４３５８２均存在等位基因，且在ＤＲ
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组和ＮＤＲ组各基因的多态性分布均符合ＨＷＥ平衡
（ＤＲ组：χ２＝０．５１，Ｐ＝０４８；ＮＤＲ组：χ２＝１．３８，Ｐ＝
０．２４），显示受检人群具有较高的群体代表性。男性
ａｐｅｌｉｎ基 因 的 ３个 ＳＮＰ突 变 位 点 ｒｓ３１１５７５７、
ｒｓ５６２０４８６７及ｒｓ３７６１５８１等位基因频率在 ＤＲ组与
ＮＤＲ组间分布差异均有统计学意义（均为 Ｐ＜

００５）；ＡＰＪ基因 ２个 ＳＮＰ突变位点 ｒｓ７１１９３７５、
ｒｓ９９４３５８２等位基因频率在 ＤＲ组与 ＮＤＲ组间分布
差异均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５）。女性的５个
ＳＮＰ突变位点等位基因频率在ＤＲ组与ＮＤＲ组间分
布差异均无统计学意义（均为Ｐ＞００５）。见表２。

表２　ａｐｅｌｉｎＡＰＪ系统基因型和等位基因在ＤＲ组和ＮＤＲ组的分布

基因型
男

ＤＲ组（ｎ＝１６４） ＮＤＲ组（ｎ＝１６８） ｔ值 Ｐ值
女

ＤＲ组（ｎ＝１８２） ＮＤＲ组（ｎ＝３７１） ｔ值 Ｐ值
ａｐｅｌｉｎ：ｒｓ３１１５７５７
　　ＣＣ － － ２７（１４．８４） ２２（１６．８６） １３．７３４ ０．００１
　　ＣＧ － － ６９（３７．９１） １７８（４７．９８）
　　ＧＧ － － ８６（４７．２５） １７１（４６．０９）
　　Ｃ ８９（５４．２７） ２５（１４．８８） ５７．１０１ ０．０００ ６２（３４．０７） １０８（２９．１１） １．４０８ ０．２３５
　　Ｇ ７５（４５．７３） １４３（８５．１２） １２０（６５．９３） ２６３（７０．８９）
ａｐｅｌｉｎ：ｒｓ５６２０４８６７
　　ＣＣ － － ３８（２０．８８） ４８（１２．９４） ６．６０６ ０．０３７
　　ＣＴ － － ７８（４２．８６） １８９（５０．９４）
　　ＴＴ － － ６６（３６．２６） １３４（３６．１２）
　　Ｃ ４８（２９．２７） ８１（４８．２１） １２．５３８ ０．０００ ７８（４２．８６） １４５（３９．０８） ０．７２３ ０．３９５
　　Ｔ １１６（７０．７３） ８７（５１．７９） １０４（５７．１４） ２２６（６０．９２）
ａｐｅｌｉｎ：ｒｓ３７６１５８１
　　ＡＡ － － ６９（３７．９１） １００（２６．９５） ３２．２９１ ０．０００
　　ＡＣ － － ７１（３９．０１） ２３４（６３．０７）
　　ＣＣ － － ４２（２３．０８） ３７（９．９７）
　　Ａ １１８（７１．９５） ８９（５２．９８） １２．７２９ ０．０００ １０４（５７．１４） ２２２（５９．８４） ０．３６７ ０．５４５
　　Ｃ ４６（２８．０５） ７９（４７．０２） ７８（４２．８６） １４９（４０．１６）
ＡＰＪ：ｒｓ７１１９３７５
　　ＡＡ ３（１．８３） ２９（１７．２６） ２３．８１６ ０．０００ ２０（１０．９９） ４５（１２．１３） ６．２７６ ０．０４３
　　ＡＧ ６４（３９．０２） ４７（２７．９８） ７８（４２．８６） １１９（３２．０８）
　　ＧＧ ９７（５９．１５） ９２（５４．７６） ８４（４６．１５） ２０７（５５．８０）
　　Ａ ３６（２１．９５） ５０（２９．７６） ６０（３２．９７） １２２（３２．８８）
　　Ｇ １２８（７８．０５） １１８（７０．２４） ２．６３８ ０．１０４ １２２（６７．０３） ２４９（６７．１２） ０．０００ ０．９８４
ＡＰＪ：ｒｓ９９４３５８２
　　ＴＴ ２１（１２．８０） ３０（１７．８６） ２．０２３ ０．３６４ ２０（１０．９９） ３３（８．８９） ０．６８７ ０．７０９
　　ＴＣ ６１（３７．２０） ６４（３８．１０） ８４（４６．１５） １７１（４６．０９）
　　ＣＣ ８２（５０．００） ７４（４４．０５） ７８（４２．８６） １６７（４５．０１）
　　Ｔ ５４（３２．９３） ６２（３６．９０） ５８（３１．８７） １２６（３３．９６）
　　Ｃ １１０（６７．０７） １０６（６３．１０） ０．５７８ ０．４４７ １２４（６８．１３） ２４５（６６．０４） ０．２４１ ０．６２３

注：因ａｐｅｌｉｎ基因位于Ｘ染色体上，故男性群体无相应基因型；括号内为百分数（％）

２．３　ａｐｅｌｉｎ及其受体 ＡＰＪ基因５个 ＳＮＰ与 ＤＲ的
关系　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，调整了年龄、ＢＭＩ、
ＦＢＧ后，无论男性还是女性，ａｐｅｌｉｎ基因的３个ＳＮＰ，
携带 ｒｓ３１１５７５７Ｃ、ｒｓ５６２０４８６７Ｃ、ｒｓ３７６１５８１Ａ突变
等位基因者患ＤＲ的风险均明显高于携带相应野生

等位基因者（均为 Ｐ＜０．０５）。无论男性还是女性，
ＡＰＪ基因携带 ｒｓ７１１９３７５Ａ、ｒｓ９９４３５８２Ｔ突变等位基
因者患ＤＲ的风险与携带相应野生等位基因者，差
异均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５）。见表３。

表３　ａｐｅｌｉｎ及其受体ＡＰＪ基因５个ＳＮＰ与ＤＲ的关系
性别 ＳＮＰ 基因型 β值 标准误差 χ２值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ Ｐ值
男 ａｐｅｌｉｎ：ｒｓ３１１５７５７ ＣＣ＋ＣＧ（ＧＧ为参照） ０．９１２ ０．２４３ １５．６１０ ６．４２ ３．８１～１０．８３ ０．０００

ａｐｅｌｉｎ：ｒｓ５６２０４８６７ ＣＣ＋ＣＴ（ＴＴ为参照） ０．８７４ ０．２２７ １６．２７０ ２．５６ １．５２～３．９１ ０．０００
ａｐｅｌｉｎ：ｒｓ３７６１５８１ ＡＡ＋ＡＣ（ＣＣ为参照） ０．４６５ ０．１７４ ７．６４８ ２．０６ １．３２～３．２４ ０．００６
ＡＰＪ：ｒｓ７１１９３７５ ＡＡ＋ＡＧ（ＧＧ为参照） ０．２２５ ０．２２８ １．０１５ １．５３ ０．７５～２．９１ ０．２７４
ＡＰＪ：ｒｓ９９４３５８２ ＴＴ＋ＴＣ（ＣＣ为参照） ０．１６４ ０．１６８ ０．９８４ １．４７ ０．８１～２．７４ ０．３５９

女 ａｐｅｌｉｎ：ｒｓ３１１５７５７ ＣＣ＋ＣＧ（ＧＧ为参照） ０．１２９ ０．３５４ ４．０５７ ２．１５ １．１５～４．２９ ０．０３９
ａｐｅｌｉｎ：ｒｓ５６２０４８６７ ＣＣ＋ＣＴ（ＴＴ为参照） ０．５６７ ０．２６８ ７．７６４ ２．１８ １．３５～３．５４ ０．００５
ａｐｅｌｉｎ：ｒｓ３７６１５８１ ＡＡ＋ＡＣＶ（ＣＣ为参照） ０．８２６ ０．３４２ １０．８６４ ２．１５ １．４６～３．１５ ０．０００
ＡＰＪ：ｒｓ７１１９３７５ ＡＡ＋ＡＧ（ＧＧ为参照） ０．１２３ ０．３５４ ０．２４９ １．１７ ０．７５～１．９５ ０．６８４
ＡＰＪ：ｒｓ９９４３５８２ ＴＴ＋ＴＣ（ＣＣ为参照） ０．１２６ ０．３４５ ０．２５９ １．０１ ０．６５～１．６７ ０．６８４

·９５１１·眼科新进展　２０１９年１２月　第３９卷　第１２期
ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｏｌ．３９Ｎｏ．１２Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１９ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ



３　讨论

ＤＲ是糖尿病患者中常见且多发的一种眼部并
发症，常引起视网膜出血、水肿或玻璃体积血等，随

着病情进展，可引发牵拉性视网膜脱离，是导致患者

失明的重要原因，尤其是增生型糖尿病视网膜病变

（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＰＤＲ），主要表现为
视网膜新生血管的形成、神经胶质纤维酸性蛋白和

血管内皮生长因子表达增多［７］。１９９３年，Ｏ’Ｄｏｗｄ
等［８］采用同源性克隆方法发现了一个结构与血管紧

张素Ⅱ受体１（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＴ１Ｒ）相
似的蛋白 ＡＰＪ。１９９８年，Ｔａｔｅｍｏｔｏ等［９］采取反向药

理学方法首次从牛胃分泌物中提取并纯化其内源性

配体ａｐｅｌｉｎ。人类ａｐｅｌｉｎ基因位于Ｘ染色体ｑ２５２６．
３，包含３个外显子和２个内含子，可被分解为多个
不同亚型，如 ａｐｅｌｉｎ１２、ａｐｅｌｉｎ１６、ａｐｅｌｉｎ１７等［１０］。

ＡＰＪ基因位于１１号染色体 ｑ１２，含３７７个氨基酸残
基，是７次跨膜Ｇ蛋白耦联受体家族成员之一。ＡＰＪ
无亚型，是现阶段唯一已知的 ａｐｅｌｉｎ受体［１１］。Ｌｉａｏ
等［１２］研究显示，ａｐｅｌｉｎ基因的ｒｓ３１１５７５７位点与中国
女性腰围、ＢＭＩ密切相关，ＣＣ基因型在高腰围与高
ＢＭＩ者的比例分别较 ＧＧ或 ＧＣ基因型增加了１．０７
倍、１．２９倍。研究证实，ａｐｅｌｉｎ可以促进视网膜内皮
细胞的增生、移行及毛细血管形成［１３］。Ｑｉｎ等［１４］体

外实验发现，高糖状态下，ａｐｅｌｉｎ１３在视网膜局部的
表达增多，通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和 ＭＥＫ／ＥＲＫ通路增强视
网膜内皮细胞、Ｍüｌｌｅｒ细胞、视网膜色素上皮细胞的
增生迁移。而在活体状态下，尤其是情况更为复杂

的人体内，ａｐｅｌｉｎ对ＤＲ的影响鲜有报道。
本研究通过分析 ａｐｅｌｉｎ及其受体 ＡＰＪ基因的５

个ＳＮＰ位点与 ＤＲ的关系，发现 ａｐｅｌｉｎ基因的３个
ＳＮＰ位点 ｒｓ３１１５７５７、ｒｓ５６２０４８６７及 ｒｓ３７６１５８１可能
是ＤＲ众多 ＳＮＰ候选位点之一，且无性别差异。在
调整了年龄、ＢＭＩ、ＦＢＧ后，对于 ａｐｅｌｉｎ基因而言，无
论男性还是女性，携带 ｒｓ３１１５７５７Ｃ、ｒｓ５６２０４８６７Ｃ、
ｒｓ３７６１５８１Ａ突变等位基因者患ＤＲ的风险均分别明
显高于携带相应野生等位基因者。提示，ａｐｅｌｉｎ基因
多态性可能与 ＤＲ的遗传机制有关，与既往文献［１５］

报道基本吻合。本研究结果还显示，无论男性还是

女性，ＡＰＪ基因的 ｒｓ７１１９３７５和 ｒｓ９９４３５８２这２个位
点从基因型和等位基因分布上，均未观察到有统计

学意义的差异性。上述结果提示，配体 ａｐｅｌｉｎ基因
的多态位点对ＤＲ有影响，而受体ＡＰＪ基因对ＤＲ无
影响。分析原因可能为 ａｐｅｌｉｎＡＰＪ系统对 ＤＲ的影
响需要ａｐｅｌｉｎ与ＡＰＪ共同作用才可实现。临床研究
证实，ａｐｅｌｉｎ在ＰＤＲ患者血浆、玻璃体内的表达明显
高于非糖尿病患者［１６］。ＰＤＲ患者纤维血管膜中，
ａｐｅｌｉｎ１３和ＡＰＪ均呈强阳性表达，纤维膜中多种细
胞成分表达ａｐｅｌｉｎ１３和ＡＰＪ，且二者与ＣＤ３１在膜中
共表达，同时二者ｍＲＮＡ水平在纤维血管膜中增高，

提示ａｐｅｌｉｎ与ＡＰＪ可能共同参与调控ＰＤＲ纤维血管
膜的形成及进展［１７］。ＳａｉｎｔＧｅｎｉｅｚ等［１８］进行小鼠视

网膜血管铺平原位杂交实验的结果表明，ｍｓｒ／ＡＰＪ转
录与血管生成相关，且转录痕迹与表面血管的延伸

相符，故其推测 ａｐｅｌｉｎＡＰＪ系统可能作为一种促血
管生成因子参与视网膜血管的生成，促进了 ＤＲ的
发生进展。Ｄｕ等［１９］将糖尿病患者分为 ＮＤＲ组、ＤＲ
组、ＰＤＲ组，检测结果显示，血清ａｐｅｌｉｎ１３在ＰＤＲ组
患者中的水平均显著高于其余２组。可见，ａｐｅｌｉｎ促
进病理性血管新生，加速已经发生的 ＤＲ向 ＰＤＲ进
展。本研究还发现，ＤＲ组患者糖尿病病程明显长于
ＮＤＲ组。Ｋｌｅｉｎ等［２０］研究表明，ＤＲ的发生与２型糖
尿病的病程呈正相关，病程低于５ａ者ＤＲ发生率为
３８％～３９％；病程为 ５～１０ａ者 ＤＲ发生率提升至
５０％；一旦病程超过 ３０ａ，则 ＤＲ发生率可高达
９０％，与本文结果基本吻合。

综上所述，ａｐｅｌｉｎ基因的 ３个 ＳＮＰｒｓ３１１５７５７、
ｒｓ５６２０４８６７、ｒｓ３７６１５８１与ＤＲ的发生及发展有关，但
仍需开展大样本流行病学调查，以进一步验证本研

究结果及明确 ＤＲ的发病机制。ａｐｅｌｉｎ的促血管生
成作用使其在ＤＲ等病理性视网膜血管生成的治疗
中具有巨大的潜力，ＡＰＪ成为治疗ＤＲ很有前景的靶
点，未来可以考虑利用ＡＰＪ的阻断剂治疗ＤＲ。
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