
附件 

广东医学科技奖医学科学技术奖、医学科学技术普及奖推荐项目： 

1.推荐奖种：医学科技奖 

2.项目名称：糖尿病视网膜病变与补体系统因子基因学研究 

3.推荐单位：深圳市人民医院 

4.推荐意见： 

本项目立题新颖，实验方法得当，设计合理，基础优良。项目申请人自博

士阶段开始，就一直从事糖尿病视网膜病变的补体免疫调控机制研究，在基因

组学、遗传分子学、细胞分子学等方面有丰富的经验并取得了一定的科研成果。

现任中华医学会内分泌学分会青年委员，共发表 SCI 收录文章 10 余篇，主

持及参与国家级、省厅级课题 10 余项。申请人所在的深圳市人民医院是广东

省高水平医院建设单位，建有先进的公共科研技术平台实验室及分析测试中心。 

本项目的成功开展有助于阐明补体调控因子在糖尿病视网膜病变中的相关

作用机制及糖网的发病机理，具有重要的理论及现实意义。项目组人员构成合

理，技术完备，在前期工作基础上提出原创性科学假设，从遗传学角度重新诠

释了糖尿病视网膜病变的炎症损伤机制，为疾病的新药物研发及新治疗手段的

开辟提供了新思路和新靶点，在课题立意和设计方面具有良好的创新性和先进

性，同时具有较强的社会效益和经济效益，对行业技术进步具有推动力。 

5.项目简介： 

糖尿病视网膜病变作为糖尿病最常见的微血管并发症之一，是糖尿病患者

致盲的主要原因。其确切机制尚未阐明，多认为与内源性的免疫调控失衡及遗

传易感性相关。最近一项关于糖尿病视网膜病变的动物研究发现，补体系统的

调控失活在其发病中起着至关重要的作用。但二者间的遗传相关性国内外尚无

报道，本课题组以此为契机，在已获得的临床标本基础上，利用 TaqMan ® SNP 

Genotyping Assay 技术，设计靶向性基因探针，全面涵盖补体系统因子的遗传

信息，对糖尿病视网膜病变的遗传易感性做深入研究。首次发现并提出，补体



因子 CFH、CFB、SERPING1、C5 的基因多态性与人类糖尿病视网膜病变发病相

关，且与糖尿病起病到糖尿病视网膜病变发生之间的时间间隔具有显著相关性，

二者间存在累加效应，同时发现了多个可能的临床表型标记物，在此领域上取

得较大成果。从新的视角阐明其分子机制，为临床诊治提供新靶点。具体展开

如下三方面的研究内容： 

1 ）建立及补充临床病例数据库 

收集临床病例，所有的受试者均接受详细的眼科检查和临床信息采集、包

括矫正视力,年龄、性别、糖尿病和 DR 的病程,体重指数(BMI)、糖化血红蛋白

水平、吸烟状况、有无高血压和高脂血症以及治疗细节。对所有入选患者进行

外周血基因组 DNA 提取并建档保存。 

2 ）影响糖尿病视网膜病变易感性的补体调节因子基因多态性的分子机制

研究 

利用已建立的糖尿病视网膜病变及单纯糖尿病研究队列，对补体通路主要

调节蛋白基因位点进行基因型检测，基于糖尿病视网膜病变的严重程度进行分

层分析，以寻找可用于预测发生不同程度糖尿病视网膜病变的高危人群及个体

化预防的易感基因及其组合。 

3） 糖尿病视网膜病变易感性与补体通路因子基因相关性研究及预警作用

评价 

补体通路因子高风险基因多态群的作用及其机制研究，明确其与糖尿病视

网膜病变易感性关系，探讨其与补体调节蛋白基因如 CFH、CFB、SERPING1、C5 

多态性的交互作用，明确补体通路因子基因多态性在糖尿病视网膜病变发生发

展过程中的预警作用及早期诊断中的价值。 

6.客观评价： 

首先，近年的一系列研究表明补体调控作为炎症的一个重要启动因素参与了

糖尿病微血管并发症的发生与发展。然而眼部疾病领域关于补体的研究开展较晚，

其突破始于 2005 年同期发表于《Natrue》、《Science》上关于补体基因

（complement factor H，CFH）与老年性黄斑病变（AMD）的相关性发现，使得



补体的炎症调节效应在眼病中的作用得到广泛关注。补体因子可广泛表达于多种

组织和细胞中，包括眼内脉络膜、视网膜及视网膜色素上皮细胞等。已有研究表

明：补体系统的活化与糖尿病视网膜病变的发病过程有着密切联系，Gerl 等人

曾对糖网患眼进行研究，通过免疫组化法发现脉络膜血管中有明显的 MAC和补体

成分 C3d 的沉积。无独有偶，这一观点在同年被 Zhang 等人再次证实。DR 患者

视网膜内补体调节蛋白（CD55、CD59）的表达量明显下降，证明调节系统的平衡

被打破可能是补体过度激活致病的主要原因。尽管国内外学者对糖尿病视网膜病

变与补体的关系进行了一些研究，但补体三条激活途径的参与程度、关键的调控

靶点及分子机制却鲜有报道，仍尚未阐明。且目前报道均停留在现象观察层面，

有关补体调控靶点的定位，以及补体对疾病进程的影响和调控机制等尚无相关报

道，综合国际上最新的研究结果，本项目着眼补体调控通路对上述问题做进一步

探索，填补这一研究领域。 

其次，迄今糖尿病视网膜病变尚无有效的治愈手段，目前的治疗主要以危险

因素控制、视网膜激光光凝、抗 VEGF 药物及手术治疗为主。其中抗 VEGF 药物

的临床应用曾一度被认为是 DR 治疗的新“曙光”。 但它所针对的依然是视网

膜出现组织形态学损害（DME或新生血管）后的补救性治疗，加之反复多次的玻

璃体腔注射带来的手术并发症、长期药物负荷所引发的视神经网膜层损害、以及

临床上不完全的药物应答率，使得目前的临床治疗仍进退维谷。因此，阐明糖尿

病视网膜病变的发病机制、探寻新的干预靶点是当今医学界亟待解决的重大问题。

本项目通过大样本临床对照研究、下一代基因检测等技术手段阐明补体与糖尿病

视网膜病变的遗传学关联，探索补体对糖尿病视网膜病变发生、发展的调控作用，

揭示炎症损伤的新机制，为糖尿病视网膜病变的早期防治提供新靶点，具有较强

的创新性和重要的临床意义。 

7.推广应用情况 

本项目组长期致力于糖尿病视网膜病变的遗传学研究，已获得省卫生厅课题

资助（2014-442），中国糖尿病英才研究基金（2015-NL），国家自然科学基金青

年基金（2016-2018）等课题资助，目前上述项目均已顺利结题。课题组累计发

表论文 18篇，其中 SCI 论文 13篇，分别发表在《Investigative Ophthalmology 

& Visual Science》、《Retina》、《British Journal of Ophthalmology》、



《Molecular Vision》、《Immunologic Research》《Mediators of Inflammation》 

等学术杂志上，累计影响因子：47.2，被他人总引用 171次，被 SCI引用 144次。

课题成果先后在多个国际、国内学术会议作报告，得到本领域相关专家的积极点

评和宝贵意见，使得我们的课题不断拓展和纵深。通过课题开展，项目完成人作

为导师或共同导师培养博、硕士研究生多名，成功组建课题小组、促进医学科学

人才的培养。 
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10.完成人情况，包括姓名、排名、职称、行政职务、工作单位、完成单位，

对本项目的贡献 

第一完成人：王君，医学博士，副主任医师，副教授，副研究员，硕士研究

生导师。工作单位：深圳市人民医院。完成单位：深圳市人民医院。对项目的贡

献：对本项目的主要学术(技术)贡献：负责本研究的项目立意、课题设计与执行

监督，培养科研团队中的硕士研究生，定期组织项目阶段成果总结及汇报，把控

课题方向及进度进程。组织并完成“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”

中所列出的第一项糖尿病及其微血管并发症的遗传易感基因荟萃分析，第二项补

体调控因子 C5、C3、CFB、CFH、SERPING1 与糖尿病视网膜病变的遗传学研究及

第三项丹参对糖尿病视网膜病变的防治作用研究的主要研究工作。首次在基因水

平上提出补体调控因子与糖尿病视网膜病变发病风险相关，鉴定出多个临床表型

相关的分子标记物，为补体系统在糖尿病视网膜病变发病中的调控作用研究提供

了理论依据。 

第二完成人杨明明，医学博士，副主任医师，副教授，硕士研究生导师。工



作单位：深圳市人民医院。完成单位：深圳市人民医院。对项目的贡献：负责本

研究的病例采集、基因测序及相关分子生物学研究部分，培养科研团队中的硕士

研究生，参与项目阶段成果总结及汇报，对课题进展进行质量控制及监督。重点

完成“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”中所列出的第四项补体调控因

子与葡萄膜炎的遗传学研究的主要研究工作。发现并证实补体调控基因与眼内炎

症发病相关，探讨补体在眼部炎症中可能的参与机制，为补体系统在糖尿病视网

膜病变发病中的调控作用研究提供了理论依据。 

     第三完成人孙洪岩，医学硕士，住院医师，工作单位：深圳市人民医院。

完成单位：深圳市人民医院。对项目的贡献：主要负责本项目的病例收集及临床

检测。在“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”中所列出的第四项补体调

控因子与葡萄膜炎的遗传学研究的研究工作中独立负责病例的收集及临床检测

工作。参与发表论文 Yang MM, Wang XY, Liu YW, Dong L,Kong J, Sun HY, 

Fan JJ, Yu XH, Wang J*. Genetic profiling of ocular inflammation: 

further evidence for a gender- specific association of C5 with uveitis. 

Oncotarget 2018。 

11.完成单位情况，包括单位名称、排名，对本项目的贡献 

完成单位：深圳市人民医院。排名：第一。本项目贡献：在成果的研究过程

中，参与研究的制订及组织实施，并提供技术、经费及设备等条件，协助完成项

目中实验室检测、人员培养及病例收集等工作，对该项成果的研究起到的重要作

用。 

 


