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Abstract
誗AIM:To investigate the expression changes and clinical
significances of Gas6, SDF-1琢 and SDF-1茁 in serum in
patients with diabetic retinopathy (DR) .
誗METHODS: Totally 113 patients with DR were divided
into proliferative group ( n = 45 ) and nonproliferative
group (n= 68) . In the same period, 49 cases of patients
with non - contracted DR diabetes were selected as the
diabetic group and 42 cases of healthy subjects were
selected. The indexes of blood glucose, blood lipids and
hs-CRP were detected. The expressions of Gas6, SDF-
1琢 and SDF- 1茁 genes in serum were detected by using
real-time PCR technology.
誗RESULTS: The HOMA - IR, TG and hs - CRP in the
diabetic group, nonproliferative group and proliferative
group gradually increased, the differences were
statistically significant (F= 39. 672, 81. 625, 99. 872, all P<
0. 05 ) . The LDL - C in the nonproliferative group and

proliferative group were higher than the diabetic group
and healthy subjects, while the HDL-C were lower than
the diabetic group and the healthy subjects, the
differences were statistically significant ( F = 51. 974,
43郾 824, all P < 0. 05) . The relative expression levels of
Gas6 mRNA in proliferative group, nonproliferative
group and diabetic group were higher than the healthy
subjects; the relative expression levels of SDF-1琢 mRNA
in proliferative group were higher than the
nonproliferative group, diabetic group and healthy
subjects. The relative expression levels of SDF-1茁 mRNA
in proliferative group and nonproliferative group were
higher than the diabetic group and healthy subjects, and
the proliferative group were higher than the
nonproliferative group, the differences were statistically
significant ( F = 15. 381, 21. 589, 38. 942, all P < 0. 05 ) .
Pearson correlation analysis showed that the relative
expression levels of Gas6 mRNA in serum in patients
with DR were positively correlated with TG, TC and LDL-
C (r= 0. 228, 0. 241, 0. 209, all P<0. 05), and the relative
expression levels of SDF-1琢 mRNA and SDF- 1茁 mRNA
in serum were positively correlated with hs - CRP ( r =
0郾 297 and 0. 325, all P<0. 05) .
誗CONCLUSION: The expression levels of Gas6, SDF-1琢
and SDF - 1茁 genes in serum in patients with DR are
elevated. They might be related to abnormal blood lipid
metabolism and inflammatory response.
誗KEYWORDS:diabetic retinopathy; Gas6; SDF-1
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摘要
目的:探讨糖尿病视网膜病变( diabetic retinopathy,DR)
患者血清中生长停滞特异基因 6 ( growth arrest specific
gene 6,Gas6)、基质细胞衍生因子( stromal cell - derived
factor-1,SDF-1)和 SDF-1茁 表达的变化及临床意义。
方法:DR 患者 113 例分为增殖性组(n = 45)和非增殖性
组(n=68),同期选取未合并 DR 糖尿病患者作为糖尿病
组(49 例)和健康者 42 例,检测血糖、血脂和超敏 C-反
应蛋白(highly sensitive C-reactive protein,hs-CRP)指标,
利用实时荧光定量 PCR 技术检测血清中 Gas6、SDF-1琢
和 SDF-1茁 基因表达。
结果:糖尿病组、非增殖性组和增殖性组患者稳态模型的
胰岛素抵抗指数(homeostasis model assessment for insulin
resistance,HOMA-IR)、甘油三酯(triglycerides,TG)和 hs-
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CRP 均逐渐升高,差异均有统计学意义 ( F = 39. 672、
81郾 625、99. 872,均 P<0. 05),增殖性组和非增殖性组患
者低密度脂蛋白(low-density lipoprotein,LDL-C)均高于
糖尿病 组 和 健 康 者, 而 高 密 度 脂 蛋 白 ( high density
lipoprotein,HDL-C)均低于糖尿病组和健康者,差异均有
统计学意义(F=51. 974、43. 824,均 P<0. 05);增殖性组、
非增殖性组和糖尿病组患者血清 Gas6 mRNA 表达量均
高于健康者,增殖性组患者血清 SDF-1琢 mRNA 表达量
均高于非增殖性组、糖尿病组和健康者,增殖性组和非增
殖性组患者血清 SDF-1茁 mRNA 表达量均高于糖尿病组
和健康者,且增殖性组患者高于非增殖组,差异均有统计
学意义(F=15. 381、21. 589、38. 942,P<0. 05);Pearson 相
关分析显示,DR 患者血清 Gas6 mRNA 表达量与 TG、总
胆固醇 ( total cholesterol,TC) 和 LDL -C 呈正相关 ( r =
0郾 228、0. 241、0. 209,均 P<0. 05),血清 SDF-1琢 mRNA 和
SDF-1茁 mRNA 表达量均与 hs-CRP 呈正相关( r=0. 297、
0. 325,P<0. 05)。
结论:DR 患者血清中 Gas6、SDF-1琢 和 SDF-1茁 基因表
达水平升高,可能与患者血脂代谢异常及炎性反应有关。
关键词:糖尿病视网膜病变;Gas6;SDF-1
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0 引言
摇 摇 2 型糖尿病作为与生活方式关系密切的代谢性疾
病,近年来患病率呈逐年升高趋势[1],成为威胁人群健康
的重要公共卫生问题。 血糖代谢异常会导致一系列并发
症的发生,其中糖尿病视网膜病 ( diabetic retinopathy,
DR)是糖尿病患者常见的微血管并发症,是成人致盲的
主要原因[2],其发病机制复杂,目前尚未研究清楚,现有
的治疗手段及评价方法并不能从根本上改善或阻止 DR
病程进展[3],因此亟需对 DR 有关发生机制进行研究明
确,以提高患者临床治疗效果,减少致残率。 生长停滞特
异基因 6(growth arrest specific gene 6,Gas6)作为依赖于
Vit K 的蛋白家族成员,在与 TAM 受体结合后在调控细
胞增殖、分化等过程中发挥重要作用[4],有研究指出[5],
Gas6 在糖尿病血管并发症发生中发挥重要作用。 基质
细胞衍生因子(stromal cell-derived factor-1,SDF-1)作为
趋化因子 CXC 亚家族成员,是重要的趋化因子,在介导
炎性反应、血管新生等多种生物学功能中发挥重要作
用[6]。 本研究利用实时荧光定量 PCR 技术分析 DR 患者
血清中 Gas6、SDF-1琢 和 SDF-1茁 基因表达,并与健康者
进行比较,探讨其在 DR 发病中的意义,以期为临床实践
提供基础资料。
1 对象和方法
1. 1 对象摇 选取 2014-02 / 2015-03 在我院就诊的 DR 患
者 113 例,其中男 65 例,女 48 例,平均年龄 56. 7 依9. 8
岁,根据 DR 诊断标准[7],将患者分为增殖性组和非增殖
性组,其中增殖性组 45 例,男 27 例,女 18 例,平均年龄
56. 1依9. 2 岁,平均体质量指数(body mass index,BMI)为
22. 9依1. 9kg / m2;非增殖性组 68 例,男 38 例,女 30 例,平
均年龄 56. 9依10. 2 岁,BMI 为 23. 1依2. 1kg / m2;同期选取

未合并 DR 糖尿病患者 49 例(糖尿病组),男 29 例,女 20
例,平均年龄 57. 1 依10. 4 岁,BMI 为 22. 8 依1. 8kg / m2;从
我院体检中心选取健康者 42 例,其中男 22 例,女 20 例,
平均年龄 56. 8依9. 6 岁,BMI 为 22. 8依1. 7kg / m2。 入选对
象均排除急慢性感染、高渗性昏迷、酮症酸中毒、恶性肿
瘤、血液系统疾病、肝肾疾病者,以及青光眼、眼底疾病、
视网膜脱离、视神经疾病等其他眼部疾患者。 四组研究
对象性别、年龄、BMI 等一般情况比较,差异无统计学意
义(P>0. 05),均衡可比。 本研究通过医院伦理委员会批
准,均知情同意。
1. 2 方法
1. 2. 1 血糖、血脂和 hs-CRP 测定摇 所有研究对象均抽
取空腹静脉血 6mL,分装至两个试管,分别进行血糖、血
脂和超敏 C 反应蛋白(highly sensitive C-reactive protein,
hs-CRP)检测,以及 Gas6、SDF-1琢 和 SDF-1茁 检测。 利
用全自动生化分析仪对患者空腹血糖 ( fasting blood
glucose,FBG)和血脂指标进行检测,血脂指标包括甘油
三酯(triglycerides,TG)、总胆固醇( total cholesterol,TC)、
低密度脂蛋白(low-density lipoprotein,LDL-C)和高密度
脂蛋白(high density lipoprotein,HDL-C);利用 ELISA 法
测定空腹胰岛素(fasting insulin,FINS),并计算 IR 稳态模
型指数(HOMA-IR)= FBG伊FINS / 22. 5,利用双光径免疫
浊度分析仪检测 hs-CRP 水平。
1. 2. 2 实时荧光定量 PCR 检测血清中 Gas6、SDF-1琢
和 SDF-1茁 基因表达 摇 留取静脉血,于 30min 内在 4益
条件下 3 500r / min 离心 15min,取血清以备检。 用 Trizol
总 RNA 提取试剂盒对血清中总 RNA 进行提取,并测定
纯度,取 A260 / A280逸1. 80 标本作为合格样品。 用逆转录
试剂盒获得模板单链 cDNA,以 cDNA 为模板用 PCR 仪完
成 PCR。 Gas6、SDF -1琢、SDF -1茁 和内参引物分别为:
Gas6 引物:上游:5蒺-TGCTGTCATGAAAATCGCGG-3蒺,下
游:5蒺-CATGTAGTCCAGGCTGTAGA-3蒺;SDF-1琢 引物:上
游:5蒺 - GTGAGAACATGCCTAGATTTACCC-3蒺,下游:5蒺 -
ATAGGACTCAGGGACAATTACCAA-3蒺;SDF-1茁 引物:上
游:5蒺 -GCTGAAGAACAACAACAGACAAGT-3蒺,下游:5蒺 -
CTCACATCTTGAGCCTCTTGTTTA - 3蒺; 茁 - actin 引物:上
游:5蒺 - TGACAGACTACCTCATGAAGATCC - 3蒺,下游:5蒺 -
ACATAGCACAGCTTCTCTTTGATG - 3蒺。 PCR 反应条件:
94益 45s,92益 30s,56益 30s,72益 30s,连续循环 40 次,
每个样品均设置 3 个平行反应复孔。 以内参为对照,用
2-吟吟Ct法计算血清中 Gas6 mRNA、SDF-1琢 mRNA 和 SDF-
1茁 mRNA 表达量。
摇 摇 统计学分析:利用 SPSS21. 0 统计分析软件进行统计

学处理,计量资料采用均数依标准差(軃x依s),多组间比较
采用单因素方差分析,两两比较采用 LSD- t 检验,利用
Pearson 相关分析分析变量间相关关系,以 P<0. 05 为差
异有统计学意义。
2 结果
2. 1 四组研究对象血糖、血脂和 hs-CRP 指标比较 摇 四
组研究对象 FINS 和 TC 比较,差异无统计学意义(P >
0郾 05),增殖性组、非增殖性组和糖尿病组患者 FBG 均高
于健康者,糖尿病组、非增殖性组和增殖性组患者
HOMA-IR、TG 和 hs-CRP 均逐渐升高,差异均有统计学
意义(P<0. 05),增殖性组和非增殖性组患者 LDL-C 均
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摇 摇表 1摇 四组研究对象血糖和血脂与 hs-CRP指标比较 軃x依s
组别 例数 FBG(mmol / L) FINS(mU / L) HOMA-IR TG(mmol / L) TC(mmol / L) LDL-C(mmol / L) HDL-C(mmol / L) hs-CRP(mg / L)
增殖性组 45 10. 08依2. 18a 7. 59依2. 68 3. 97依0. 58a,c,e 3. 72依1. 18a,c,e 5. 24依1. 55 3. 97依1. 34a,e 1. 16依0. 24a,e 8. 71依0. 31a,c,e

非增殖性组 68 9. 97依2. 06a 7. 68依2. 81 3. 35依0. 61a,e 3. 37依0. 98a,e 5. 19依1. 47 3. 85依0. 99a,e 1. 12依0. 18a,e 5. 39依1. 15a,e

糖尿病组 49 10. 15依2. 14a 8. 05依4. 34 3. 09依0. 48a 3. 09依1. 57a 4. 97依1. 28 2. 84依1. 25a 1. 28依0. 21a 3. 08依0. 77a

健康者 42 4. 97依0. 31 8. 14依4. 72 1. 31依0. 34 1. 37依0. 41 4. 41依0. 79 2. 21依0. 68 1. 37依0. 29 1. 29依0. 25
摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇

F 9. 726 0. 867 39. 672 81. 625 1. 137 51. 974 43. 824 99. 872
P 0. 008 0. 267 <0. 001 <0. 001 0. 095 <0. 001 <0. 001 <0. 001

注:aP<0. 05 vs 健康者;cP<0. 05 vs 非增殖组;eP<0. 05 vs 糖尿病组。

表 2摇 四组研究对象血清中 Gas6、SDF-1琢和 SDF-1茁表达量比较 軃x依s
组别 例数 Gas6 mRNA SDF-1琢 mRNA SDF-1茁 mRNA
增殖性组 45 0. 89依0. 13a 1. 17依0. 14a,c,e 1. 29依0. 15a,c,e

非增殖性组 68 0. 85依0. 11a 0. 95依0. 10 1. 17依0. 13a,e

糖尿病组 49 0. 82依0. 12a 0. 93依0. 12 0. 91依0. 08
健康者 42 1. 09依0. 15 0. 94依0. 09 0. 92依0. 11

F 15. 381 21. 589 38. 942
P <0. 001 <0. 001 <0. 001

注:aP<0. 05 vs 健康者;cP<0. 05 vs 非增殖组;eP<0. 05 vs 糖尿病组。

表 3摇 DR患者血清 Gas6、SDF-1琢和 SDF-1茁表达量与血糖、血脂和 hs-CRP指标相关性
因子 FBG FINS HOMA-IR TG TC LDL-C HDL-C hs-CRP Gas6 mRNA SDF-1琢 mRNA SDF-1茁 mRNA
Gas6 mRNA 0. 048 0. 102 0. 035 0. 228a 0. 241a 0. 309a 0. 035 0. 101 - 0. 115 0. 092
SDF-1琢 mRNA 0. 113 0. 098 0. 016 0. 105 -0. 112 0. 062 0. 058 0. 297a 0. 115 - 0. 373a

SDF-1茁 mRNA 0. 064 0. 082 0. 103 0. 085 -0. 103 0. 094 -0. 023 0. 325a 0. 092 0. 373a -

注:表中数据示相关系数 r;a 为 P<0. 05。

高于糖尿病组和健康者,而 HDL-C 均低于糖尿病组和健
康者,差异均有统计学意义(P<0. 05,表 1)。
2. 2 四组研究对象血清中 Gas6、SDF-1琢 和 SDF-1茁 表
达量比较摇 增殖性组、非增殖性组和糖尿病组患者血
清 Gas6 mRNA 表达量均高于健康者,增殖性组患者血
清 SDF-1琢 mRNA 表达量均高于非增殖性组、糖尿病组和
健康者,增殖性组和非增殖性组患者血清 SDF-1茁 mRNA
表达量均高于糖尿病组和健康者,且增殖性组患者高于非
增殖组,差异均有统计学意义(P<0. 05,表 2)。
2. 3 DR 患者血清 Gas6、SDF-1琢 和 SDF-1茁 表达量与
血糖、血脂和 hs-CRP 指标相关性 摇 Pearson 相关分析显
示,DR 患者血清 Gas6 mRNA 表达量与 FBG、FINS、HOMA-
IR、HDL-C、hs-CRP、SDF-1琢 mRNA、SDF-1茁 mRNA 表达量
无关(P >0. 05),而与 TG、TC 和 LDL -C 呈正相关(P <
0郾 05);DR 患者血清 SDF-1琢 mRNA、SDF-1茁 mRNA 表达
量均与 hs-CRP 呈正相关(P<0. 05),DR 患者血清 SDF-
1琢 mRNA 表达量与 SDF-1茁 mRNA 表达量呈正相关(P<
0. 05,表 3)。
3 讨论
摇 摇 DR 作为 2 型糖尿病患者慢性微血管并发症,是多
因素、多阶段逐渐发生、进展的过程,机制较为复杂,对
患者危害较大[8] ,对其发生机制进行探讨有助于早期防
治 DR 的发生,改善患者预后。 Gas6 可表达于多种组织
和细胞内,可与血管内皮细胞、平滑肌细胞中 Axl 结合而
发挥生物学作用,研究表明[9] Gas6 / Axl 信号通路可通过
抑制 VEGF 受体 2 活性而抑制血管生成。 本研究显示,
增殖性组、非增殖性组和糖尿病组患者血清 Gas6 mRNA
表达量均高于健康者,说明糖尿病患者出现血清 Gas6
表达异常。 研究表明[10] ,2 型糖尿病患者血管病变发生

与糖脂代谢异常关系密切。 本研究显示,糖尿病患者和
DR 患者出现血糖、血脂代谢异常,Pearson 相关分析显
示,DR 患者血清 Gas6 mRNA 表达量与 TG、TC 和 LDL-C
呈正相关(P<0郾 05),说明 Gas 表达异常可能与糖尿病
患者血脂代谢异常有关。 动物实验亦表明[11] ,敲除动脉
粥样硬化小鼠 Gas 基因,斑块稳定性降低,提示 Gas 可能
通过影响患者血脂代谢而参与 DR 的发生过程。
摇 摇 SDF-1 作为一种趋化因子,在缺血缺氧环境中可高
表达,在介导炎性反应、募集血管内皮细胞及造血干细胞
参与缺损区血管新生中发挥重要作用[12]。 本研究显示,
糖尿病组、非增殖性组和增殖性组患者 hs-CRP 均逐渐升
高(P<0. 05),说明糖尿病患者机体出现炎性反应,且随着
DR 发生及病情进展炎性反应水平逐渐升高,可能与 DR
发生后视网膜出现缺血、缺氧而加剧炎性反应有关[13]。
本研究显示,增殖性组患者血清 SDF-1琢 mRNA 表达量均
高于非增殖性组、糖尿病组和健康者,增殖性组和非增殖
性组患者血清 SDF-1茁 mRNA 表达量均高于糖尿病组和健
康者,且增殖性组患者高于非增殖组,说明 DR 患者血清中
SDF-1 两种亚型表达均出现升高,可能与视网膜血管新生
有关,且 DR 患者血清 SDF-1琢 mRNA 和 SDF-1茁 mRNA 表
达量均与 hs-CRP 呈正相关(P<0. 05),说明 SDF-1 水平
升高可能与炎性反应有关[14]。
摇 摇 综上所述,DR 患者血清中 Gas6、SDF-1琢 和 SDF-1茁
基因表达水平升高,可能与 DR 患者血脂代谢异常及炎性
反应有关,有望为 DR 发病机制提供新的线索。
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