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摘要
目的:探讨陕西地区汉族人群中ꎬ核因子 Ｅ２ 相关因子 ２
(Ｎｒｆ２)基因多态性与糖尿病视网膜病变(ＤＲ)的相关性ꎮ
方法:收集 ２０１６－０１ / ２０１７－０１ 在我院治疗的 ３８６ 例 ２ 型糖
尿病(Ｔ２ＤＭ)患者分为无视网膜病变(ＤＷＲ)组 １８１ 例ꎬ增
生期 ＤＲ(ＰＤＲ)组 ６２ 例和非增生期 ＤＲ(ＮＰＤＲ)组 １４３
例ꎮ 另外ꎬ收集 １２０ 例非糖尿病且无视网膜疾病的患者作
为对照组ꎮ 采用聚合酶链反应(ＰＣＲ)联合 ＤＮＡ 直接测序
法检测 Ｎｒｆ２ 基因启动子 ｒｓ６７２１９６１ 位点单核苷酸多态性ꎮ
结果: ＤＷＲ 组与对照组比较ꎬｒｓ６７２１９６１ 位点基因型和等
位基因分布频率均无差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎻＰＤＲ 组和 ＮＰＤＲ 组
分别与对照组和 ＤＷＲ 组比较ꎬ突变纯合子(ＡＡ 基因型)
和突变基因(Ａ 等位基因)分布频率差异均有统计学意义
(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ ＰＤＲ 组和 ＮＰＤＲ 组比较ꎬ基因型和等位基因
分布频率均无差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素回归分析
结果显示 ｒｓ６７２１９６１ 位点 Ａ 等位基因与 ＤＲ 发生相关
(ＯＲ＝ １􀆰 ５３２ꎬ ９５％ＣＩ :１􀆰 １６９~２􀆰 ００８ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ０１４)ꎮ
结论: Ｎｒｆ２ 基因多态性可能与 ＤＲ 遗传易感性相关ꎮ
关键词:糖尿病视网膜病变ꎻ核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ꎻ基因
多态性
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿

病患者最常见的并发症之一ꎬ也是成年人致盲最主要的病
因之一[１]ꎮ 研究结果显示严格控制血糖、血压、血脂等危
险因素能有效延缓和减轻糖尿病患者 ＤＲ 等并发症的发
生和发展ꎬ但不能彻底阻止其发生ꎬ同时还存在部分患者
代谢控制不良却不发生 ＤＲꎬ提示 ＤＲ 可能是由环境和遗
传多因素交互作用所致[２]ꎮ 近年来相继有研究发现维甲
酸 Ｘ 受体基因、醛糖还原酶基因、血管紧张素转化酶基因
和糖基化终末产物受体基因等与 ＤＲ 发生密切相关ꎮ 越
来越多研究证据表明氧化应激可能与 ＤＲ 发病及进展均
密切相关[３－４]ꎬ氧化应激可导致细胞膜完整性破坏ꎬ通过
刺激细胞凋亡ꎬ加速微血管损害和血－眼屏障破坏ꎬ进而
参与 ＤＲ 的发生、发展过程ꎮ 核因子 Ｅ２ 相关因子 ２(ＮＦ－
Ｅ２－ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬ Ｎｒｆ２)是细胞氧化应激损伤的重要保
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　 　表 １　 各组基本临床特征比较

组别 例数
男性

(例ꎬ％)
年龄

(􀭰ｘ±ｓꎬ岁)

病程

(􀭰ｘ±ｓꎬａ)
ＢＭＩ

(􀭰ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２)
吸烟

(例ꎬ％)
高血压
(例ꎬ％)

使用胰岛素
(例ꎬ％)

对照组 １２０ ６７(５５􀆰 ８) ６２􀆰 ５±１０􀆰 ２ － ２４􀆰 ３±２􀆰 ９ ３６(３０􀆰 ０) ２８(２３􀆰 ３) －
ＤＷＲ 组 １８１ ９２(５０􀆰 ８) ６３􀆰 ８±８􀆰 ９ １４􀆰 ５±５􀆰 ８ ２３􀆰 ９±２􀆰 ７ ５４(２９􀆰 ８) ４０(２２􀆰 １) ９８(５４􀆰 １)
ＰＤＲ 组 ６２ ３８(６１􀆰 ３) ６１􀆰 ５±１１􀆰 １ １５􀆰 ３±５􀆰 ２ ２４􀆰 １±３􀆰 ３ ２１(３３􀆰 ９) １４(２２􀆰 ６) ３５(５６􀆰 ５)
ＮＰＤＲ 组 １４３ ８７(６０􀆰 ８) ６１􀆰 ８±８􀆰 ５ １４􀆰 ８±４􀆰 ８ ２４􀆰 ５±３􀆰 １ ５０(３５􀆰 ０) ３０(２１􀆰 ０) ８０(５５􀆰 ９)

Ｆ / χ２ ４􀆰 ０２８ １􀆰 ６１１ ０􀆰 ５４５ １􀆰 １９４ １􀆰 ２８４ ０􀆰 ２１８ ０􀆰 １５３
Ｐ ０􀆰 ２５８ ０􀆰 １８６ ０􀆰 ５８２ ０􀆰 ３１２ ０􀆰 ７３３ ０􀆰 ９７５ ０􀆰 ９２６

组别
空腹血糖

(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)

糖化血红蛋白

(􀭰ｘ±ｓꎬ％)

ＴＧ

(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)

ＴＣ

(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)

ＬＤＬ－Ｃ

(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)

ＨＤＬ－Ｃ

(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)
对照组 ５􀆰 ３±１􀆰 ５ ５􀆰 ５±２􀆰 ０ １􀆰 ９±１􀆰 ５ ５􀆰 ３±２􀆰 ７ ３􀆰 ２±１􀆰 ４ １􀆰 ２±０􀆰 ３
ＤＷＲ 组 ８􀆰 ３±２􀆰 ６ａ ７􀆰 １±２􀆰 ２ａ ２􀆰 ３±１􀆰 ６ ５􀆰 ５±２􀆰 ４ ３􀆰 ４±１􀆰 ６ １􀆰 ２±０􀆰 ３
ＰＤＲ 组 ８􀆰 ８±３􀆰 ２ａ ７􀆰 ８±２􀆰 ６ａ ２􀆰 ２±２􀆰 ２ ５􀆰 ８±３􀆰 ０ ３􀆰 ５±１􀆰 ８ １􀆰 １±０􀆰 ４
ＮＰＤＲ 组 ９􀆰 ２±２􀆰 ７ａꎬｃ ７􀆰 ３±２􀆰 ３ａ ２􀆰 ２±１􀆰 ８ ５􀆰 ２±２􀆰 ３ ３􀆰 ６±１􀆰 ５ １􀆰 １±０􀆰 ４

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ６０􀆰 １１０ ２０􀆰 ８６４ １􀆰 １３８ ０􀆰 ９８４ １􀆰 １０８ ２􀆰 １７５
Ｐ <０􀆰 ０１ <０􀆰 ０１ ０􀆰 ３３６ ０􀆰 ４０２ ０􀆰 ３４７ ０􀆰 ０９０

注:对照组:健康志愿者ꎻａＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ ＤＷＲ 组ꎮ

护性因子ꎬ近年来不断有研究发现 Ｎｒｆ２－抗氧化反应元件
(ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔꎬＡＲＥ)通路可能参与 ＤＲ 发病
过程[５－６]ꎮ Ｘｕ 等[７]研究发现 Ｎｒｆ２ 基因多个单核苷酸多态
性位点与糖尿病发病无明显关联性ꎬ但与并发症发生密切
相关ꎮ 徐晓红[８]也发现 Ｎｒｆ２ 基因多态性可能与糖尿病血
脂异常及并发症相关ꎮ 然而ꎬ两项研究均未就 Ｎｒｆ２ 基因
多态性与 ＤＲ 易感性的相关性进行观察ꎮ 本研究以我国
陕西汉族人群为研究对象ꎬ观察 Ｎｒｆ２ 基因多态性与 ＤＲ 的
相关性ꎬ为临床工作提供参考ꎮ
１对象和方法
１􀆰 １对象　 选择 ２０１６－０１ / ２０１７－０１ 于我科门诊和(或)住
院治疗的 ２ 型糖尿病( ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｔｙｐｅ ２ꎬＴ２ＤＭ)患
者ꎬＴ２ＤＭ 诊断均符合 ２０１３ 年中华医学会糖尿病学分会
制定的 ２ 型糖尿病诊断标准[９]ꎬ且排除胰岛细胞抗体ꎬ或
胰岛素抗体ꎬ或谷氨酰胺脱羧酶抗体阳性ꎬ以及胰岛素释
放试验胰岛素水平低下的患者ꎮ 参照 ２０１４ 年我国糖尿病
视网膜病变临床诊疗指南[１０] 将 Ｔ２ＤＭ 组患者分为无视网
膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｗｉｔｈｏｕｔ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＷＲ)组ꎬ增殖期 ＤＲ
(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)组和非增殖期 ＤＲ
( ｎｏｎ － ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＮＰＤＲ) 组ꎬ 其 中
ＤＷＲ 组共 １８１ 例患者ꎬ包括男 ９２ 例ꎬ女 ８９ 例ꎬ平均年龄
６３􀆰 ８± ８􀆰 ９ 岁ꎻＰＤＲ 组共 ６２ 例患者ꎬ包括男 ３８ 例ꎬ女 ２４
例ꎬ平均年龄 ６１􀆰 ５±１１􀆰 １ 岁ꎻＮＰＤＲ 组共 １４３ 例患者ꎬ包括
男 ８７ 例ꎬ女 ５６ 例ꎬ平均年龄 ６１􀆰 ８±８􀆰 ５ 岁ꎮ 选取同期在我
院健康体检的 １２０ 例无糖尿病及视网膜疾病的志愿者作
为对照组ꎬ其中男 ６７ 例ꎬ女 ５３ 例ꎬ平均年龄 ６２􀆰 ５ ± １０􀆰 ２
岁ꎮ 所有入组人员均为汉族ꎬ彼此无血缘关系ꎮ 本研究通
过本院伦理委员会审核批准ꎬ所有入组成员均充分知情
同意ꎮ
１􀆰 ２方法　 临床资料收集包括年龄、性别、体质量指数
(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)、吸烟史、血压及糖尿病病史等基
本信息ꎬ也包括眼科检查及实验室检查结果ꎬ眼科检查包
括验光、小孔视力及裂隙灯显微镜检查ꎬ实验室检查包括
血糖、糖化血红蛋白、总胆固醇(ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、甘油

三酯(ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)、低密度脂蛋白胆固醇( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬ － Ｃ) 及高密度脂蛋白胆固醇
(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬ－Ｃ)等ꎮ

基因多态性检测:采集清晨空腹时外周静脉血用
于实验室检查ꎬ部分样本采用 ＤＮＡ 提取试剂盒(天根
生化科技有限公司ꎬ北京) 提取全血基因组 ＤＮＡꎮ 采
用聚合酶链反应( ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬＰＣＲ) 联合
ＤＮＡ 直接测序法检测 Ｎｒｆ２ 基因启动子 ｒｓ６７２１９６１ 位点
单核苷酸多态性ꎮ ＰＣＲ 反应体系 ( ２５μＬ) 包括: １０ ×
Ｂｕｆｆｅｒ ２􀆰 ５μＬꎬ 上、 下 游 引 物 各 １μＬ ( 上 游: ５􀆳 －
ＧＧＧＴＴＣＣＣＧＴＴＴＴＴＣＴＣＣＣＡＧＣＴＣＴＧＧＧＴＧ － ３􀆳ꎻ 下游: ５􀆳 －
ＴＧＴＴＴＧＣＧＡＡＧＧＴＣＧＣＴＧＧＡＧＴＴＣＧＧＡＣＧＣ－ ３􀆳)ꎬｄＮＴＰ 混
合物 ２μＬꎬＴａｑＤＮＡ 聚合酶 ０􀆰 ２５μＬꎬ模板 ＤＮＡ １μＬꎬ不足部
分由灭菌蒸馏水补足ꎮ 反应条件为 ９５℃预变性 ４ｍｉｎꎬ然
后按照变性 ９５℃ ２０ｓ、退火 ６５℃ ３０ｓ、延长 ７２℃ ５０ｓ 的顺
序循环 ３０ 周期ꎬ最后 ７２℃ 延长 ３ｍｉｎꎮ 取 ０􀆰 ５μＬ 延伸产
物ꎬ经 １％琼脂糖凝胶电泳确定ꎬ对 ＰＣＲ 产物直接测序ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ１９􀆰 ０ 统计软件分析处理ꎬ本研

究计量资料均符合正态分布及方差齐性ꎬ结果以 􀭰ｘ±ｓ 表
示ꎬ多组间比较采用方差分析ꎬ组间两两比较采用 ＳＮＫ－ｑ
检验ꎬ计数资料结果以构成百分比(％)表示ꎬ组间比较采
用 χ２检验ꎮ 基因型分布采用 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡定律检
验ꎮ 采用比值比 ( ｏｄｄ ｒａｔｉｏꎬ ＯＲ) 及其 ９５％ 可信 区 间
(ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬＣＩ)表示相对风险度ꎮ 采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多
因素回归分析法ꎬ校正性别、年龄、空腹血糖及糖化血红蛋
白等混杂因素ꎬ评估 ｒｓ６７２１９６１ 位点基因多态性与 ＤＲ 的
相关性ꎮ Ｐ<０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２􀆰 １各组间基本临床资料比较　 四组的性别和年龄差异
均无统计学意义ꎬ另外在病程ꎬＢＭＩꎬ吸烟ꎬ高血压ꎬ使用胰
岛素情况ꎬＴＧꎬＴＣꎬＬＤＬ－Ｃ 和 ＨＤＬ－Ｃ 等指标四组间差异
均无统计学意义ꎮ ＤＷＲ 组ꎬＰＤＲ 组和 ＮＰＤＲ 组分别与对
照组比较ꎬ空腹血糖及糖化血红蛋白水平差异均具有统计
学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ见表 １ꎮ

９６２
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图 １　 ｒｓ６７２１９６１ 基因型判读ꎮ

表 ２　 各组 Ｎｒｆ２ 基因型和等位基因分布
分组 例数 Ｃ / Ｃ Ｃ / Ａ Ａ / Ａ Ｃ Ａ
对照组 １２０ ６３(５２􀆰 ５) ４４(３６􀆰 ７) １３(１０􀆰 ８) １７０(７０􀆰 ８) ７０(２９􀆰 ２)
ＤＷＲ 组 １８１ ９８(５４􀆰 １) ６５(３５􀆰 ９) １８(９􀆰 ９) ２６１(７２􀆰 １) １０１(２７􀆰 ９)
ＰＤＲ 组 ６２ ２４(３８􀆰 ７) ２４(３８􀆰 ７) １４(２２􀆰 ６) ７２(５８􀆰 １) ５２(４１􀆰 ９)
ＮＰＤＲ 组 １４３ ６０(４２􀆰 ０) ５５(３８􀆰 ５) ２８(１９􀆰 ６) １７５(６１􀆰 ２) １１１(３８􀆰 ８)

分组
Ｃ / Ｃ

ＯＲ(９５％ ＣＩ) Ｐ
Ｃ / Ａ

ＯＲ(９５％ ＣＩ) Ｐ
Ａ / Ａ

ＯＲ(９５％ ＣＩ) Ｐ
Ｃ

ＯＲ(９５％ ＣＩ) Ｐ
Ａ

ＯＲ(９５％ ＣＩ) Ｐ
对照组 ｖｓ ＤＷＲ 组 １􀆰 ０ － ０􀆰 ９５０(０􀆰 ５７８~１􀆰 ５６０) ０􀆰 ８３９ ０􀆰 ８９０(０􀆰 ４８０~１􀆰 ９４３) ０􀆰 ７７０ １􀆰 ０ － ０􀆰 ９４０(０􀆰 ６５５~１􀆰 ３４８) ０􀆰 ７３６
对照组 ｖｓ ＰＤＲ 组 １􀆰 ０ － １􀆰 ４３２(０􀆰 ７２２~２􀆰 ８３９) ０􀆰 ３０３ ２􀆰 ８２７(１􀆰 １６２~６􀆰 ８７９) ０􀆰 ０１９ １􀆰 ０ － １􀆰 ７５４(１􀆰 １１６~２􀆰 ７５７) ０.０１４
对照组 ｖｓ ＮＰＤＲ 组 １􀆰 ０ － １􀆰 ３１３(０􀆰 ７７２~２􀆰 ２３２) ０􀆰 ３１５ ２􀆰 ２６２(１􀆰 ０７２~４􀆰 ７７２) ０􀆰 ０３０ １􀆰 ０ － １􀆰 ５４０(１􀆰 ０６８~２􀆰 ２２１) ０􀆰 ０２０
ＤＷＲ 组 ｖｓ ＰＤＲ 组 １􀆰 ０ － １􀆰 ５０８(０􀆰 ７９０~２􀆰 ８７９) ０􀆰 ２１２ ３􀆰 １７６(１􀆰 ３８６~７􀆰 ２７５) ０􀆰 ００５ １􀆰 ０ － １􀆰 ８６６(１􀆰 ２２１~２􀆰 ８５３) ０􀆰 ００４
ＤＷＲ 组 ｖｓ ＮＰＤＲ 组 １􀆰 ０ － １􀆰 ３８２(０􀆰 ８５４~２􀆰 ２３８) ０􀆰 １８８ ２􀆰 ５４１(１􀆰 ２９５~４􀆰 ９８３) ０􀆰 ００６ １􀆰 ０ － １􀆰 ６３９(１􀆰 １７８~２􀆰 ２８１) ０􀆰 ００３
ＰＤＲ 组 ｖｓ ＮＰＤＲ 组 １􀆰 ０ － ０􀆰 ９１７(０􀆰 ４６７~１􀆰 ７９８) ０􀆰 ８００ ０􀆰 ８００(０􀆰 ３６０~１􀆰 ７７６) ０􀆰 ５８３ １􀆰 ０ － ０􀆰 ８７８(０􀆰 ５７２~１􀆰 ３４８) ０􀆰 ５５３

注:对照组:健康志愿者ꎮ

表 ３　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析

变量 Ｂ Ｓ􀆰 Ｅ Ｗａｌｄ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
性别 １􀆰 １５２ １􀆰 １４０ １􀆰 ０２１ ３􀆰 １６４ ０􀆰 ３３９~２９􀆰 ５５５ ０􀆰 ２１７
年龄 ０􀆰 ７１１ ０􀆰 ６８５ １􀆰 ０７７ ２􀆰 ０３６ ０􀆰 ５３２~７􀆰 ７９６ ０􀆰 １７９
空腹血糖 １􀆰 １３６ ０􀆰 ４６２ ６􀆰 ０４９ ３􀆰 １１５ １􀆰 ２６０~７􀆰 ７０３ ０􀆰 ００４
糖化血红蛋白 １􀆰 ０３７ ０􀆰 ４６３ ５􀆰 ０１７ ２􀆰 ８２２ １􀆰 １３８~６􀆰 ９９３ ０􀆰 ００７
Ａ 等位基因 ０􀆰 ４２７ ０􀆰 １３８ ９􀆰 ５５５ １􀆰 ５３２ １􀆰 １６９~２􀆰 ００８ ０􀆰 ０１４

２􀆰 ２ Ｈａｒｄｙ －Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 遗传平衡检验结果 　 Ｎｒｆ２ 基因
ｒｓ６７２１９６１ 位点基因型包括 Ｃ / ＣꎬＣ / Ａ 和 Ａ / Ａ 三种ꎬ本研
究各组 ｒｓ６７２１９６１ 位点基因型分布经检验均符合 Ｈａｒｄｙ－
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 遗传平衡(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ具有群体代表性ꎬ见图 １ꎮ
２􀆰 ３各组 ｒｓ６７２１９６１位点基因型和等位基因分布频率及
其与 ＤＲ的关系　 ＤＷＲ 组与对照组比较ꎬ位点基因型和
等位基因分布频率差异均无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎻＰＤＲ
组和 ＮＰＤＲ 组分别与对照组和 ＤＷＲ 组比较ꎬ突变纯合子
(ＡＡ 基因型)和突变基因(Ａ 等位基因)分布频率差异均
有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ ＰＤＲ 组和 ＮＰＤＲ 组比较ꎬ基因
型和等位基因分布频率差异均无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ
见表 ２ꎮ
２􀆰 ４ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素回归分析 　 将 ＰＤＲ 组和 ＮＰＤＲ 组合
并ꎬ对照组与 ＤＷＲ 组合并ꎬ采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素回归分
析ꎬ校正性别、年龄、空腹血糖及糖化血红蛋白等混杂因
素ꎬｒｓ６７２１９６１ 位点 Ａ 等位基因与 ＤＲ 相关(ＯＲ ＝ １􀆰 ５３２ꎬ
９５％ＣＩ: １􀆰 １６９~２􀆰 ００８ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ０１４)ꎬ见表 ３ꎮ
３讨论

高血糖状态下ꎬ蛋白激酶 Ｃ 途径、多元醇途径及氨基
己糖途径等多条途径可被激活ꎬ使细胞氧自由基产生增
多ꎬ同时还原性谷胱甘肽等抗氧化剂被大量消耗ꎬ机体氧
化 / 抗氧化平衡被打乱ꎬ处于氧化应激状态[３－５]ꎮ 视网膜

作为一种高耗氧组织ꎬ较其他组织更容易受到氧化应激损
伤ꎮ Ｘｕ 等[５]研究发现高糖条件下ꎬ视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞和
血管内皮细胞生成超氧化物明显增多ꎬ细胞凋亡增加ꎬ加
入抗氧化剂后ꎬ细胞凋亡可被抑制ꎮ 还有临床研究结果显
示 ＤＲ 患者血清中脂质过氧化物水平明显高于 ＤＷＲ 患
者ꎬ而 ＤＷＲ 患者与正常对照组比较ꎬ血清脂质过氧化物
水平差异无统计学意义[１１]ꎮ 这些研究证据均提示氧化应
激在 ＤＲ 发生及进展过程中发挥重要作用ꎮ

Ｎｒｆ２ 是体内介导抗氧化应激反应最主要的细胞防御
机制之一ꎬ氧化应激刺激可激活胞浆中的 Ｎｒｆ２ 分子ꎬ促使
Ｎｒｆ２ 立即转位至细胞核内ꎬ与 ＡＲＥ 结合ꎬ调节下游基因表
达ꎬ包括多种与机体抗氧化相关基因ꎬ发挥稳定抗氧化作
用[１２]ꎮ 近年来ꎬ不断有研究发现 Ｎｒｆ２ 与 ＤＲ 密切相关ꎬ
Ｎｒｆ２ 表达减少可能是 ＤＲ 发病的重要原因之一ꎬ激活 Ｎｒｆ２
表达可能是未来治疗 ＤＲ 的重要途径[６]ꎮ 有研究发现
Ｎｒｆ２ 基因敲除的小鼠视网膜色素上皮细胞存在退行性病
理改变[１３]ꎬ还有研究以 Ｎｒｆ２ 基因敲除小鼠构建视网膜缺
血－再灌注损伤模型ꎬ发现 Ｎｒｆ２ 对视网膜缺血－再灌注损
伤具有保护作用[１４]ꎮ 此外ꎬ 血色素 氧 化 酶 － １ 作 为
Ｎｒｆ２－ＡＲＥ途径下游重要表达产物ꎬ也被发现与 ＤＲ 病变过
程中视网膜神经元损伤相关ꎮ

然而ꎬ目前关于 Ｎｒｆ２ 基因多态性与 ＤＲ 易感性的相关

０７２

国际眼科杂志　 ２０１９ 年 ２ 月　 第 １９ 卷　 第 ２ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



研究鲜有报道ꎬＸｕ 等[７－８] 学者研究发现 Ｎｒｆ２ 基因多个位
点与糖尿病患者并发症发生密切相关ꎬ但均未单独就 ＤＲ
与 Ｎｒｆ２ 基因多态性进行分析ꎮ 本研究选择的 Ｎｒｆ２ 基因
ｒｓ６７２１９６１ Ｃ→Ａ 多态性位点位于启动子上游ꎬ可通过调控
转录的方式来影响 Ｎｒｆ２ 表达和活性ꎬ已被证实与动脉粥
样硬化、癫痫、帕金森等多种病理改变或疾病易感性相
关[１５－１６]ꎮ 同时该位点在中国汉族人群中存在广泛变异ꎬ
适合作为基因多态性研究的位点ꎮ 本研究结果显示对照
组 ｒｓ６７２１９６１ 位点 Ａ 等位基因频率为 ２９􀆰 ２％ꎬ与既往国人
研究结果相符[１５－１６]ꎮ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素回归分析结果显示
ｒｓ６７２１９６１ 位点 Ａ 等位基因均是 Ｔ２ＤＭ 患者发生 ＤＲ 的危
险因素ꎬ表明 Ｎｒｆ２ 基因 ｒｓ６７２１９６１ 多态性与 ＤＲ 易感性密
切相关ꎬ对于进一步证实 Ｎｒｆ２－ＡＲＥ 通路在 ＤＲ 发病过程
中的作用ꎬ同时提示对于存在 ｒｓ６７２１９６１ 位点 Ａ 等位基
因ꎬ尤其 Ａ / Ａ 基因型的 Ｔ２ＤＭ 患者ꎬ更加需要注意 ＤＲ 的
预防ꎬ加强血糖管理ꎮ 本研究还发现 ＰＤＲ 组和 ＮＰＤＲ 组
ｒｓ６７２１９６１ 位点基因型和等位基因分布频率差异均无统计
学意义ꎬ提示 ｒｓ６７２１９６１ 多态性可能与 ＤＲ 进展过程无关ꎬ
但遗憾本研究未对纳入研究对象血清 Ｎｒｆ２ 水平进行测
量ꎬ无法评估 Ｎｒｆ２ 本身与 ＤＲ 进展是否关联ꎬ需要后续研
究进一步证实ꎮ

综上所述ꎬＮｒｆ２ 基因 ｒｓ６７２１９６１ 多态性可能与 ＤＲ 易
感性密切相关ꎬ但本研究纳入对象有限ꎬ需要更多相关研
究结果验证ꎮ 而且ꎬＮｒｆ２ 基因包括多个 ＳＮＰ 位点ꎬ对于其
他位点多态性与 ＤＲ 易感性的关系ꎬ以及多个位点之间的
相互关系尚不明确ꎬ也需要后续进一步研究ꎮ
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