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【关键词】　糖尿病视网膜病变；发病机制；易感基因
【摘要】　糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是糖尿病常见以及严重的微血管并
发症，是导致视力不可逆性丧失的重要原因之一。ＤＲ发生发展受多种因素影响，其发病
机制一直是研究热点。一直以来，糖尿病病程被认为是 ＤＲ发生发展的重要因素，但是在
临床上，糖尿病病程长未发ＤＲ者以及糖尿病病程短而ＤＲ进展迅速者并不少见。近年来
不断有研究提示基因对糖尿病发病机制有着至关重要的影响，本文就几个与ＤＲ发病有关
的重要的易感基因研究进展作一综述。

糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是糖尿病最常见的严重微血
管并发症，血糖控制水平和糖尿病病程长短是 ＤＲ发生发展的重要因素，但
是，血糖控制情况极差或者糖尿病病程长而没有发展为 ＤＲ，糖尿病病程很短
并且血糖控制平稳却早早地发生了ＤＲ的情况并不少见。双生子和流行病学
研究证据指出，ＤＲ的发生有２７％的遗传可能性，甚至在增生型糖尿病视网膜
病变（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＰＤＲ）中有５０％的遗传可能性［１］。还有

研究指出，在美国人口中不同种族间ＤＲ的发病概率也是不一样的［２］，这些证

据都提示ＤＲ与遗传因素有关。多年来，ＤＲ易感基因的研究已取得重大进
展，本文就此作一综述。

１　血管内皮生长因子基因

血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的主要生物
学作用是促进血管生成和提高血管通透性，是维持

血管通透性和促进新生血管的主要中介物质。在最

近的一项研究中，ＣＨＯＵＤＨＵＲＩ等［３］发现 ＰＤＲ患者
血清中ＶＥＧＦ含量明显超过了非增生型糖尿病视网
膜病变（ｎｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＮＰＤＲ）
患者以及无ＤＲ的糖尿病患者。２０１４年一项对ＰＤＲ
患者玻璃体和血浆 ＶＥＧＦ含量检测中，得到 ＰＤＲ患
者血浆和玻璃体内 ＶＥＧＦ含量明显高于正常人群，
ＰＤＲ进展期患者高于平稳期患者这一结论，并且提
示玻璃体内增高的 ＶＥＧＦ水平可能可以作为预测

ＰＤＲ患者玻璃体切割术后预后的一个重要因素［４］。

人类ＶＥＧＦ基因由７个内含子和８个外显子组
成，定位于６号染色体 ｐ２１．３，具有高度多态性，是
ＤＲ候选基因研究中目前被发现相关单核苷酸多态
性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）最多的，
ＶＥＧＦ基因的５’非翻译区和启动子的单核苷酸多态
性是影响 ＶＥＧＦ蛋白质表达的主要因素［５］。

ＣＨＵＲＣＨＩＬＬ等［６］对位于启动子区及内含子区的 ５
个ＳＮＰ和５’非编码区的９个 ＳＮＰｓ进行研究发现，
１６０Ｃ／Ｔ、１５２Ａ／Ｇ及１１６Ａ／Ｇ３个位点（位于启动子

·０９１· 　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ
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区）及其组成的单倍体与ＰＤＲ呈强相关。２０１１年一
项对２６８个中国２型糖尿病患者的研究中发现，在
ＶＥＧＦ基因启动子的三个 ＳＮＰｓ测试中，ｒｓ６９９９４７、
ｒｓ１３２０７３５１、ｒｓ８３３０６１表现出和 ＤＲ易感性有重要的
联系，在这个研究群体中，和野生基因型相比，等位

基因纯合子多态 ｒｓ６９９９４７、ｒｓ１３２０７３５１、ｒｓ８３３０６１分
别增加了３．５４倍、３．７６倍、３．７２倍患 ＤＲ的危险
性［７］。２０１４年 ＹＡＮＧ等［８］对５００位中国人进行了
同样的研究再一次发现了 ｒｓ６９９９４７、ｒｓ１３２０７３５１两
种多态性对 ＤＲ易感性有显著统计学意义。此后，
一项 ｍｅｔａ分析报道了 ＶＥＧＦ４６０Ｃ／Ｔ基因多态性
与亚洲人 ＤＲ相关，ＣＣ基因型为其易感基因，
６３４Ｃ／Ｇ与 ＤＲ无相关性［９］。近年来，ＶＥＧＦ基因的
遗传学研究大多着重对其进行多个 ＳＮＰ、ＳＮＰ单倍
体及标签 ＳＮＰ的研究，虽然相关结论不一，但是很
多数据都提示 ＶＥＧＦ基因是 ＤＲ的主要易感基因。

２　激酶插入区受体基因

激酶插入区受体（ｋｉｎａｓｅｉｎｓｅｒｔｄｏｍａｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＫＤＲ）又被称为血管内皮生长因子受体 ２（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＶＥＧＦＲ２），是
ＶＥＧＦ信号指导内皮细胞移行和增生的主要受体，被
认为是ＶＥＧＦ导致血管通透性增加及新生血管形成
的主要原因［８］。ＺＨＡＮＧ等［１０］的一项实验发现糖尿

病大鼠模型玻璃体内 ＫＤＲ水平高于正常大鼠并且
与糖尿病引起的视网膜早期病变有关联。早在２００２
年ＷＩＴＭＥＲ等［１１］就曾发现在那些捐赠眼球的人当

中，与无糖尿病病史者相比，糖尿病患者视网膜微血

管上ＫＤＲ的表达与血管渗漏有明显的关联。
ＫＤＲ基因编码了１３５６个氨基酸，定位于４号染

色体ｑ１１ｑ１２，ＫＤＲ是一种跨膜糖蛋白，含７个细胞
外免疫球蛋白样功能区，其中区域１３是ＶＥＧＦ结合
所必需［１２］，ＫＤＲｎ３则为该３个区域的基因序列，它
表达一种可溶性蛋白质，该蛋白阻断 ＶＥＧＦ与 ＫＤＲ
的结合，使得ＶＥＧＦ促新生血管生成作用一直存在，
左玲等［１３］对ＫＤＲｎ３转染抑制氧诱导小鼠视网膜新
生血管的实验研究也证实了这一点。有研究显示，

ＫＤＲ基因的ＳＮＰｒｓ２０７１５５９与ＤＲ有重要的联系，但
数据上无统计学差异［８］。ＫＤＲ作为ＶＥＧＦ最重要的
受体，与视网膜微血管通透性增加及新生血管形成

必然有着重要的联系，目前，对其编码基因的研究太

少，尚需大量的样本、数据和实验来深入研究 ＫＤＲ
基因对ＤＲ发病的影响。

３　醛糖还原酶基因

多元醇通路是连接高血糖和糖尿病并发症的主

要代谢途径，是ＤＲ发病的重要机制之一，而醛糖还
原酶（ａｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＡＬＲ）就是这条通路的第一个
限速酶。在依赖还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

（ＮＡＤＰＨ）反应下，ＡＬＲ将葡萄糖转化为山梨醇，血

糖过高时，山梨醇在周细胞内大量堆积导致渗透压

过高，Ｋ＋和肌醇丢失，周细胞中 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活
性下降，内皮细胞受损以及周细胞死亡，新生大量无

细胞结构的毛细血管，最后闭塞。另一方面，ＡＬＲ过
度利用ＮＡＤＰＨ，限制了一氧化氮合酶和谷胱甘肽过
氧化物酶，导致抗氧化作用减弱，促进 ＤＲ的发生发
展［１４］。并且ＫＵＭＡＲ等［１５］发现使用 ＡＬＲ抑制剂作
用于ＤＲ大鼠后可显著延缓ＤＲ的发展。

人类的ＡＬＲ基因全长约１８ｋｂ，含１０个外显子
和９个内含子，该基因定位于７号染色体 ｑ３５，是目
前最受重视的ＤＲ候选基因之一。各学者对ＡＬＲ的
研究从未停滞，研究最多的是（ＣＡ）ｎ和１０６Ｃ／Ｔ两
种多态性与 ＤＲ危险性的关联，但是分析结果却并
不完全一致。ＫＯ等［１６］首先提出了在ＡＬＲ基因启动
子序列中（ＣＡ）ｎ二核苷酸重复多态性，其中在 Ｚ２
等位基因多次被发现与 ＤＲ易感性增加有关
系［１７１９］。天津医科大学２０１４年的一项实验提示 ＡＲ
基因启动子１０６Ｃ／Ｔ多态性与 ＤＲ发病有关，携带 Ｔ
等位基因和 ＣＴ／ＴＴ基因型的２型糖尿病患者发生
ＤＲ的危险性降低［２０］。ＲＥＺＡＥＥ等［２１］最近的一项对

于伊朗人做的相似研究也得出 ＡＬＲ基因中１０６Ｃ／Ｔ
多态性可能是 ＤＲ的危险因素。但是，最近一项包
括３５１例 ＤＲ患者和 ４３１９例糖尿病无 ＤＲ患者的
Ｍｅｔａ分析却指出ＡＬＲ基因１０６Ｃ／Ｔ多态性在２型糖
尿病患者中与ＤＲ危险性无关，在１型糖尿病患者中
可能是ＤＲ的易发因素［２２］。

４　晚期糖基化终产物受体基因

蛋白质和脂肪长期暴露在高血糖环境中的，最

终导致这些大分子的非酶糖基化产生了晚期糖基化

终末产物（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ），
大量ＡＧＥｓ的积累通过直接损伤组织和激活晚期糖
基化终末产物受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）导致氧自由基的含量升高、组织缺
氧、血管病变等一系列病理生理变化，最终加快糖尿

病并发症的发生［２３２４］。ＭＣＶＩＣＡＲ等［２５］在野生型糖

尿病大鼠视网膜中发现 ＲＡＧＥ早期表达较高，ＲＡＧＥ
阴性糖尿病大鼠可以避免很多视网膜病变，ＲＡＧＥ抑
制剂可能成为预防ＤＲ的一项有效治疗药物。

ＲＡＧＥ属于免疫球蛋白超家族，其编码基因定
位于６号染色体 ｐ２１．３，包含１个长约１１７ｋｂ的５’
侧域和１１个外显子。在 ＲＡＭＰＲＡＳＡＤ等［２６］对印度

南部１９０位ＤＲ患者、１８９例无 ＤＲ的２型糖尿病患
者以及１４９例正常糖耐量受试者进行 ＲＡＧＥ等位基
因３７４Ｔ／Ａ、４２９Ｔ／Ｃ多态性分析，发现位于 ＲＡＧＥ
基因的３７４Ｔ／Ａ位点的多态性与 ＤＲ有关联，而
４２９Ｔ／Ｃ与ＤＲ并无多大关系。但是在另一项对马
来西亚２型糖尿病患者的分析中，ＲＡＧＥ启动子区域
的这两个位点多态性与 ＤＲ均无明显关联［２７］，而

２０１３年一项对于 ＲＡＧＥ基因多态性的研究包括
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２１８４Ａ／Ｇ、１７０４Ｇ／Ｔ、Ｇ８２Ｓ以及４２９Ｔ／Ｃ，其系统树图
显示２１８４Ａ／Ｇ和１７０４Ｇ／Ｔ多态性表现出一种温和
适度的协同作用，但并没发现这两种多态性与 ＤＲ
的关联，而 Ｇ８２Ｓ多态性与 ＤＲ危险因素有显著关
联，ＳＳ型在 ＤＲ患者中出现频率更高，并且血清
ＲＡＧＥ含量也更高［２８］。这些研究结果的差异可能是

因为存在种族或地域差异，具体原因还有待进一步

研究。

５　其他相关基因

上述四个基因多态性是目前报道过的与 ＤＲ
相关性最大的也是目前研究最多的基因。除此之

外，还有一些基因也或多或少被报道过，包括维生

素 Ｄ受体基因、一氧化氮合酶基因、白细胞介素基
因、转化生长因子基因、亚甲基四氢叶酸还原酶基

因、葡萄糖转运蛋白１基因、纤溶酶原激活物抑制
物１基因、载脂蛋白基因、色素上皮衍生因子基因、
细胞黏附因子基因等，但是由于样本数据太少或者

技术上的缺陷，这些基因的研究成果未能得到重复

验证。

近年来，糖尿病患病率越来越高，其所带来的并

发症发病率也越来越高。其中 ＤＲ是糖尿病非常常
见的微血管并发症，ＤＲ一旦发病，对视力造成不可
逆损害，目前已有的治疗方案及技术只能对症治疗，

控制其进展，因此，研究 ＤＲ发病机制及影响因素对
于控制其发生发展意义重大。通过众多学者及临床

医师多年的研究，我们可以确定 ＤＲ发生发展受环
境和基因共同影响，前者包括高血糖、高血脂、高血

压、肥胖等危险因素，控制好这些危险因素在很大程

度上能减少ＤＲ发病率及进展速度。
然而，如果能将ＤＲ易感基因研究透彻，便能从

根源上解决 ＤＲ发病问题甚至可以预防 ＤＲ，目前，
对ＤＲ的相关基因研究已经取得了很大的进展，同
一基因多态性在不同个体间的表达差异与 ＤＲ发生
发展有密切关系，目前发现较多的是由于启动区域

或者翻译区域的突变最终引起转录或翻译产物改变

引起一系列病理生理变化。很多基因的多态性已经

得到了重复验证，已有很多易感基因被确认为 ＤＲ
的危险因素。同时，ＤＲ易感基因及其多态性的研究
一直面临着巨大的挑战，可能是受种族或者研究环

境、技术的影响，很多研究结果不尽相同甚至互相矛

盾，尚需大量实验重复验证各基因多态性与 ＤＲ的
联系，相信对 ＤＲ相关基因的研究会更深入、更彻
底，在不久的将来对于 ＤＲ的预防、筛查及治疗也会
取得巨大的成就。
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【关键词】　息肉状脉络膜血管病变；玻璃体积血；眼底荧光素血管造影；吲哚青绿血管造
影

【摘要】　息肉状脉络膜血管病变（ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌｃｈｏｒｏｉｄａｌｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ，ＰＣＶ）曾被称为“特发
性息肉状脉络膜血管病变”，是一种多发的反复发作性浆液性视网膜神经上皮和色素上皮

脱离伴脉络膜息肉样血管异常。ＰＣＶ被分为两型：渗出型和出血型，其中出血型容易发生
玻璃体积血。近年来，随着吲哚青绿血管造影与光学相干断层扫描技术在眼科的普遍应

用，国内外对该病的研究逐渐深入。本文结合国内外研究的最新进展，对ＰＣＶ合并玻璃体
积血的流行病学、发病机制、诊断以及经玻璃体切除术治疗后眼底、眼底荧光素血管造影

及吲哚青绿血管造影的改变进行了综述。

　　自１９８２年在迈阿密召开的美国黄斑学会的会
议上首次提出“特发性息肉状脉络膜血管病变”（ｉｄｉ
ｏｐａｔｈｉｃｐｏｌｙｐｏｉｄａｌｃｈｏｒｏｉｄａｌｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ，ＩＰＣＶ）以来，
越来越多的学者对这一疾病展开研究［１］。早期

ＩＰＣＶ是根据临床以及荧光素血管造影的特征定义
的，即膨大的分枝状内层脉络膜血管和末端橘红色

动脉瘤样（息肉样）的特征性脉络膜血管异常。当时

认为这是一种由息肉样脉络膜血管异常的渗出和出

血引起的多发性反复发作的浆液性视网膜神经上皮

和色素上皮脱离［２］。后来，ＹＡＮＮＵＺＺＩ等［３４］舍去了

“特发性（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ）”一词，引入“息肉状脉络膜血
管病变（ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌｃｈｏｒｏｉｄａｌｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ，ＰＣＶ）”这
一术语并延用至今。随着吲哚青绿血管造影（ｉｎｄｏ
ｃｙａｎｉｎｅｇｒｅｅｎａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＩＣＧＡ）的出现和临床应
用，优化了脉络膜血管循环成像［５６］，进而对 ＰＣＶ这
一特殊形式的脉络膜血管病变的病理、自然病程、临
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