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摘要
目的:探讨氢对氧化应激诱导的视网膜衰老的保护机制ꎮ
方法:将小鼠随机分为三组:对照组、模型组(ＮａＩＯ３ 处理
组)和治疗组(Ｈ２水灌胃组)ꎮ 模型组通过鼠尾静脉注射
ＮａＩＯ３溶液建立视网膜氧化应激损伤模型ꎻ对照组小鼠注
射生理盐水ꎻ治疗组予富含 Ｈ２的饮用水灌胃后造模ꎮ 利
用 ＳＡ－β－ｇａｌ 染色检测视网膜衰老情况ꎮ 收集小鼠视网
膜ꎬｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ 检测 ＤＮＡ 损伤反应相关蛋白 ＡＴＭ、ＮＦ－
κＢ 蛋白、细胞周期蛋白 Ｄ１(Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１)和 ＤＮＡ 修复相关
蛋白 ＨＭＧＢ１ 的表达ꎮ
结果:ＳＡ－β－ｇａｌ 染色显示ꎬ治疗组蓝绿色沉淀较模型组相
比减少ꎮ ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ 结果显示治疗组中 ＤＮＡ 损伤反应
相关蛋白 ＡＴＭ、ＮＦ － κＢ、Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 相对表达量 ( ０􀆰 １０ ±
０􀆰 ００９、０􀆰 ３２± ０􀆰 ０１、０􀆰 １９ ± ０􀆰 ００２)较模型组(０􀆰 ７７ ± ０􀆰 ０８、
０􀆰 ７０±０􀆰 ０２、０􀆰 ３６±０􀆰 ０１)均显著降低ꎬ差异均具有统计学
意义 (均 Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎻ而治疗组中 ＤＮＡ 修复相关蛋白
ＨＭＧＢ１ 相对表达量 ( ０􀆰 ９２７ ± ０􀆰 ０６) 较模型组 ( ０􀆰 ３８３ ±
０􀆰 ０７)显著升高ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ
结论:氢可以通过抑制氧化应激诱导的 ＤＮＡ 损伤减弱视
网膜衰老ꎮ
关键词:氢ꎻ氧化应激损伤ꎻＤＮＡ 损伤
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０引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)又称为老年性黄斑变性ꎬ是老年人的
首要致盲疾病[１]ꎮ 由于 ＡＲＭＤ 会导致患者中心视力丧
失ꎬ其致盲率高ꎬ因此患者的生活质量极度下降ꎮ 随着全
球人口老龄化日益突出ꎬＡＲＭＤ 的患病率也不断上升ꎮ 为
此ꎬ探讨该疾病病理机制以及寻找新的治疗方法迫在眉
睫ꎮ 而导致 ＡＲＭＤ 的病因较多ꎬ发病机制复杂且争议较
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多ꎬ尽管国内外对 ＡＲＭＤ 的发病机制进行了大量的基础
和临床研究ꎬ但其发病机制仍不清楚ꎬ目前尚缺乏理想的
治疗方法和药物ꎮ 研究表明ꎬ碘酸钠 ( ｓｏｄｉｕｍ ｉｏｄａｔｅꎬ
ＮａＩＯ３)鼠尾静脉注射可使视网膜发生氧化应激反应ꎬ从而

导致细胞重要的蛋白和 ＤＮＡ 受到破坏[２]ꎬ是目前模拟
ＡＲＭＤ 较为理想的动物模型ꎮ 氧化应激是造成 ＡＲＭＤ 的
主要原因之一[３]ꎬ又有研究表明视网膜衰老也是 ＡＲＭＤ
发病的重要因素[４]ꎬ并且氧化应激通过损伤 ＤＮＡ 使维持
细胞基本生理功能的基因表达失活ꎬ从而导致细胞衰
老[５]ꎮ 我们之前的研究初步证实ꎬ氢(ｈｙｄｒｏｇｅｎꎬＨ２)通过
减少 Ｓｉｒｔ３ 蛋白表达的下调并抑制衰老对氧化应激诱导的
视网膜损伤起保护作用[６]ꎮ 由于在衰老发生过程中ꎬ伴随
活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)诱导的氧化线粒体
ＤＮＡ 损伤产生[７]ꎬ并且还有相关研究表明 ＤＮＡ 损伤常常
伴有氧化应激的产生[８]ꎮ 因此ꎬ本实验通过研究氢对氧化
应激诱导的视网膜损伤保护作用的机制ꎬ探讨通过降低
ＤＮＡ 损伤反应(ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬＤＤＲ)以延缓视网
膜衰老对视网膜氧化应激损伤的保护作用ꎮ
１材料和方法
１􀆰 １材料
１􀆰 １􀆰 １实验动物和分组 　 取 ６ ~ ８ 周龄 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 正常雄
性小鼠 ３０ 只ꎬ体质量 １８ ~ ２４ｇ(购买于北京维通利华实验
动物技术有限公司)ꎮ 小鼠饲养于 ＳＰＦ 级ꎬ２１℃ １２ｈ 光
照ꎬ１２ｈ 黑暗ꎮ 动物管理符合动物保护条例并符合动物伦
理委员会要求ꎮ 实验前通过裂隙灯检查排除眼前节疾病ꎬ
按随机数字表法将小鼠随机分为三组:对照组、模型组
(ＮａＩＯ３处理组)和治疗组(Ｈ２水灌胃组)ꎬ每组 １０ 只ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２试剂和仪器 　 酶标仪、凝胶电泳仪(美国 Ｂｉｏ－Ｒａｄ
公司)ꎻ恒温水浴锅(上海荣计达实验仪器公司)ꎻＥＣＬ 发
光成像系统(美国 Ｂｉｏ－Ｒａｄ 公司)ꎻ高速低温离心机(美国
Ｓｉｇｍａ 公司)ꎻ光学显微镜(日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司)ꎮ ＮａＩＯ３粉
末(北京索莱宝公司)ꎬ戊巴比妥钠粉末(美国 Ｓｉｇｍａ 公
司)ꎻＨ２水(北京活力氢源饮品有限公司)ꎻＢＣＡ 蛋白浓度
测定试剂盒(上海碧云天生物技术公司)ꎻ兔抗小鼠 ＡＴＭ
单克隆抗体(英国 Ａｂｃａｍ 公司)、兔抗小鼠 ＮＦ－κＢ 单克隆
抗体(英国 Ａｂｃａｍ 公司)、兔抗小鼠细胞周期蛋白 Ｄ１
(Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１)单克隆抗体(英国 Ａｂｃａｍ 公司)、兔抗小鼠
ＨＭＧＢ１ 单克隆抗体(英国 Ａｂｃａｍ 公司)ꎬ以及小鼠抗小鼠
ＧＡＰＤＨ 单克隆抗体(Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司)ꎮ ＨＲＰ 标记山羊抗
兔 ＩｇＧ 二抗(Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司)、ＨＲＰ 标记山羊抗小鼠 ＩｇＧ
二抗 ( Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司)ꎻ ＥＣＬ 显影液 ( 美国 Ｂｉｏ － Ｒａｄ
公司)ꎮ
１􀆰 ２方法
１􀆰 ２􀆰 １建立视网膜氧化应激损伤模型　 用 ９ｇ / Ｌ 生理盐水
溶解 ＮａＩＯ３粉末ꎬ浓度为 ２ｍｇ / ｍＬꎬ４℃ 保存ꎮ 模型组小鼠
生理盐水灌胃 ７ｄ 后造模ꎬ按 ２０ｍｇ / ｋｇ 剂量鼠尾静脉注射
ＮａＩＯ３ꎬ再行生理盐水灌胃 ５ｄꎻ对照组小鼠注射相同剂量
的 ９ｇ / Ｌ 生理盐水 １２ｄꎮ 治疗组 ＮａＩＯ３注射前小鼠予富含
Ｈ２的饮用水灌胃(６ｍＬ / ｄ)预防性治疗 ７ｄꎬ然后与模型组
一同鼠尾静脉注射 ＮａＩＯ３ꎬ注射后继续灌胃治疗 ５ｄꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ ＨＥ 染色 　 每组随机取 ３ 只小鼠ꎬ石蜡切片ꎬ常规
ＨＥ 染色ꎬ具体步骤同本课题组之前的研究[６]ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ ＳＡ－β－ｇａｌ 染色检测氢对小鼠视网膜衰老的影响
　 衰老的细胞会表达一种特异性的衰老相关的 β－半乳糖

苷酶ꎮ 这种酶特异性存在于衰老的细胞中ꎬ检测衰老相关
的 ＳＡ－β－ｇａｌ 的活性变化即成为检测衰老的重要指标[９]ꎮ
每组随机取 ３ 只小鼠的右眼ꎬ４０ｇ / Ｌ 多聚甲醛固定过夜ꎬ
３００ｇ / Ｌ 蔗糖脱水ꎬＯＣＴ 包埋后切片ꎬ切片厚 ８μｍꎬ将其固
定在载玻片上ꎬ在 ５ｍＬ / Ｌ 戊二醛 / ＰＢＳ( ｐＨ ＝ ６􀆰 ０)中室温
固定 １５ｍｉｎꎬ固定后将视网膜在 ＰＢＳ(ｐＨ ＝ ６􀆰 ０)中洗涤 ２
次ꎬ在 ＳＡ－β－ｇａｌ 染色溶液中浸泡 ３７℃孵育过夜ꎬ在光学
显微镜下观察ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４ Ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ 检测 　 简言之ꎬ每组剩余的 ４ 只小
鼠ꎬ分别摘取小鼠双眼视网膜ꎬ视网膜组织蛋白提取物
(１５~２０μｇ)通过二烷基苯磺酸钠(ＳＤＳ)－聚丙烯酰胺凝胶
(ＰＡＧＥ)电泳分离并转移至 ＰＶＤＦ 膜上ꎬ１％ ＢＳＡ 封闭 ２ｈꎬ
一抗与 ＴＢＳ 按照 １∶ １０００ 的比例稀释ꎬ４℃摇床孵育过夜ꎮ
ＴＢＳＴ 洗 ３ 次ꎬ每次 ６ｍｉｎꎬ二抗与 ＴＢＳ 按照 １∶ ２０００ 的比例
稀释ꎬ室温下摇床孵育 ２ｈꎮ ＥＣＬ 显色ꎬ暗室曝光ꎬ通过凝
胶成像系统记录图像ꎮ 每个实验至少重复 ３ 次ꎬＩｍａｇｅ Ｊ
４􀆰 ０ 软件进行蛋白质半定量分析ꎮ

统计学分析:应用 ＳＰＳＳ１９􀆰 ０ 软件进行统计学处理ꎬ结
果数据以均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ经单因素方差分析后ꎬ
组间多重比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎬ以 Ｐ<０􀆰 ０５ 为差异有统计
学意义ꎮ
２结果
２􀆰 １氢对 ＮａＩＯ３诱导的视网膜损伤的影响　 ＨＥ 染色结果
见图 １ꎬＮａＩＯ３可引起视网膜变薄ꎮ 它不仅降低了视网膜
色素上皮细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)与感光细
胞之间的黏附力ꎬ而且还使 ＲＰＥ 层不连续ꎮ 并且在 ＲＰＥ
周围出现点状和大小不均匀的大量黑色沉积物ꎮ 此外ꎬ光
感受器内节段(ｉｎｎｅｒ ｓｅｇｍｅｎｔꎬＩＳ)和外节段(ｏｕｔｅｒ ｓｅｇｍｅｎｔꎬ
ＯＳ)几乎无法识别ꎮ 外核层( ｏｕｔｅｒ ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｙｅｒꎬＯＮＬ)中
的细胞数量下降ꎬ该层的线性结构消失并且有半玫瑰花结
构和内陷的形成ꎬ在用 Ｈ２治疗的小鼠中防止了这种损失ꎮ
同样ꎬＮａＩＯ３小鼠内核层(ｉｎｎｅｒ ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｙｅｒꎬＩＮＬ)中的细胞
密度降低ꎮ 我们发现 Ｈ２不仅可以减少布鲁赫膜中 ＮａＩＯ３

诱导的黑色沉积物的数量和大小ꎬ还可以减少视网膜变
薄ꎮ 此外ꎬＨ２防止了 ＯＮＬ 和 ＩＮＬ 细胞密度的降低和无序
排列ꎮ
２􀆰 ２氢对小鼠视网膜衰老的影响　 ＳＡ－β－ｇａｌ 染色结果见
图 ２ꎬ在光学显微镜下观察ꎬ衰老形态的细胞 ＳＡ－β－ｇａｌ 染
色呈蓝绿色ꎮ 对照组着染阴性ꎬ仅有个别着染蓝绿色的细
胞ꎻ模型组 ＳＡ－β－ｇａｌ 着染蓝绿色的细胞较对照组显著增
加ꎬ表明伴随 ＮａＩＯ３诱导的氧化应激的增加ꎬ视网膜细胞
的衰老也增多ꎻ而治疗组 ＳＡ－β－ｇａｌ 着染蓝绿色的细胞与
模型组相比显著减少ꎮ 由此推断ꎬＨ２可以抑制视网膜衰
老ꎬ对视网膜细胞起保护作用ꎮ
２􀆰 ３氢对氧化应激诱导的视网膜中 ＤＮＡ 损伤反应相关蛋
白表达的影响　 Ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ 检测结果显示(图 ３)ꎬ模型
组中 ＤＮＡ 损伤反应相关蛋白的相对表达量(ＡＴＭ ０􀆰 ７７±
０􀆰 ０８ꎬＮＦ－κＢ ０􀆰 ７０±０􀆰 ０２ꎬＣｙｃｌｉｎ Ｄ１ ０􀆰 ３６±０􀆰 ０１)较对照组
(ＡＴＭ ０􀆰 １７±０􀆰 ０１２ꎬＮＦ－κＢ ０􀆰 ２７±０􀆰 ０２ꎬＣｙｃｌｉｎ Ｄ１ ０􀆰 ０７±
０􀆰 ００２)显著升高ꎬ差异均有统计学意义(均 Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ说
明氧化应激的产生诱导了 ＤＮＡ 损伤ꎮ 而治疗组中 ＤＮＡ
损伤反应相关蛋白的相对表达量(ＡＴＭ ０􀆰 １０±０􀆰 ００９ꎬＮＦ－
κＢ ０􀆰 ３２±０􀆰 ０１ꎬＣｙｃｌｉｎ Ｄ１ ０􀆰 １９±０􀆰 ００２)较模型组显著降
低ꎬ差异均有统计学意义( ｔ ＝ ７０８􀆰 ７、１４２􀆰 ６、１０５􀆰 ３ꎬ均 Ｐ<
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图 １　 小鼠视网膜 ＨＥ染色　 Ａ:对照组ꎻＢ:模型组ꎻＣ:治疗组(图中黄色箭头指示为黑色玻璃膜疣沉积物)ꎮ

图 ２　 小鼠视网膜 ＳＡ－β－ｇａｌ染色　 Ａ:对照组ꎻＢ:模型组ꎻＣ:治疗组ꎮ

图 ３　 氢对氧化应激诱导的视网膜中 ＤＮＡ损伤反应相关蛋白表达的影响　 Ａ:ＤＮＡ 损伤反应相关蛋白表达水平ꎻＢ:各组 ＡＴＭ、ＮＦ－
κＢ、Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 蛋白相对表达量比较ꎮａＰ<０􀆰 ０５ꎬｂＰ<０􀆰 ０１ ｖｓ 治疗组ꎮ

图 ４　 氢对氧化应激诱导的视网膜中 ＤＮＡ损伤修复相关蛋白表达的影响　 Ａ:ＤＮＡ 修复蛋白 ＨＭＧＢ１ 表达水平ꎻＢ:各组 ＨＭＧＢ１ 蛋白
相对表达量比较ꎮｂＰ<０􀆰 ０１ ｖｓ 模型组ꎮ

０􀆰 ０１)ꎬ表明 Ｈ２ 能够降低氧化应激诱导的视网膜 ＤＮＡ
损伤ꎮ
２􀆰 ４氢对氧化应激诱导的视网膜中 ＤＮＡ 损伤修复相关蛋
白表达的影响　 Ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ 检测结果显示(图 ４)ꎬ三组
ＨＭＧＢ１ 蛋白的相对表达量比较ꎬ差异有统计学意义(Ｆ ＝
８２􀆰 ６６ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎮ 且模型组中 ＨＭＧＢ１ 蛋白的相对表达量
(０􀆰 ３８３±０􀆰 ０７)较对照组(１􀆰 ２３２±０􀆰 ０３)明显降低ꎬ差异有
统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻ而治疗组中 ＨＭＧＢ１ 蛋白的相对表
达量(０􀆰 ９２７±０􀆰 ０６)较模型组显著升高ꎬ差异有统计学意
义(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 说明氢可以促进视网膜 ＤＮＡ 损伤修复ꎮ
３讨论

ＡＲＭＤ 是黄斑区的退行性病变ꎬ可使中心视力进行
性、不可逆性丧失ꎬ严重威胁着老年人的视力ꎬ是发达国家
中老年人视力不可逆下降的主要原因[１０]ꎮ 近年来ꎬ我国

社会人口老龄化不断加剧ꎬＡＲＭＤ 的发病率有逐年增高的
趋势[１１]ꎮ 随着我国人民生活水平的提高ꎬ人均寿命的延
长ꎬ人们对生活质量越来越重视ꎬ影响人视觉健康的眼病
日益受到全社会的关注ꎮ 尽管黄斑变性是多因素导致的
眼底部疾病ꎬ但据报道ꎬ年龄是 ＡＲＭＤ 最主要的危险因
素ꎬ高龄 ＡＲＭＤ 患者的死亡率增加[１２]ꎮ 视网膜衰老是
ＡＲＭＤ 发病的重要因素ꎬ因此ꎬ如能减缓视网膜的衰老就
可以从源头上减少 ＡＲＭＤ 发病率ꎬ并减慢其病程进展[１３]ꎮ
而细胞的氧化损伤在衰老过程中起着重要作用[１４]ꎮ 氧化
应激是衰老的促进因素[１５]ꎮ 在衰老和衰老相关疾病中可
以发现过多的 ＲＯＳ 及其他氧化应激产物[５]ꎬ因此降低
ＲＯＳ 水平已成为鉴定是否有效抗衰老的一个标准[１６]ꎮ 由
于目前没有药物可以完全模拟临床 ＡＲＭＤ 疾病ꎬＮａＩＯ３是
一种稳定的氧化剂ꎬ诱导的视网膜损伤目前被认为是
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ＡＲＭＤ 研究的理想动物模型ꎮ 本实验延用我们之前的实
验动物模型[６]ꎬ通过 ＨＥ 染色发现 ＮａＩＯ３造模后ꎬ可使视网
膜变薄ꎬ降低了 ＲＰＥ 层与感光细胞之间的黏附力并且使
ＲＰＥ 层不连续ꎻ在布鲁赫膜中出现点状和大小不均匀的
大量黑色沉积物ꎮ 此外ꎬ ＩＮＬ 层和 ＯＮＬ 层细胞数量下降ꎬ
线性结构消失ꎮ 且我们之前的研究已经表明ꎬ氢能够减少
氧化应激诱导的视网膜衰老相关蛋白 Ｐ５３、Ｐ２１ 和 Ｐ１６ 蛋
白表达[６]ꎮ 本研究中利用衰老特异性 ＳＡ－β－ｇａｌ 染色ꎬ可
见给予 Ｈ２后显著减少了视网膜中蓝绿色沉淀ꎬ这进一步
验证了我们之前的研究ꎮ

由于高能量需求及光暴露ꎬ视网膜对氧化应激高度敏
感[３]ꎬ过量的 ＲＯＳ 可以损害视网膜脂质、蛋白质和 ＤＮＡꎬ
随后导致视网膜细胞死亡[２]ꎮ 衰老可以由 ＤＮＡ 损伤有关
的各种刺激引发[１７]ꎬ并且 ＤＤＲ 的激活证明发生了细胞衰
老[１８]ꎮ ＤＮＡ 损伤会激活 ＡＴＭ[１９]ꎬ本实验结果显示ꎬ治疗
组 ＡＴＭ 的表达量明显低于模型组ꎮ 还有研究表明ꎬＣｙｃｌｉｎ
Ｄ１ 过表达增强了 ＤＤＲꎬ相反 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 减少则降低了
ＤＤＲꎬ并且 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 蛋白表达升高会伴随 Ｐ２１ 蛋白的上
调ꎬ进而促进了 ＤＤＲ[２０]ꎬ所以我们进一步检测了 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１
的表达ꎬ结果显示治疗组中 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 表达量较模型组明
显降低ꎮ 此外ꎬＤＤＲ 下游的参与者中有 ＮＦ－κＢꎬ其可以被
ＤＮＡ 损伤激活ꎬ反过来 ＮＦ－κＢ 活化又会导致 ＤＮＡ 损伤增
加[２１]ꎬ数据显示 ＡＴＭ 也可以激活 ＮＦ－κＢ[２２－２３]ꎬ故我们还
检测了 ＮＦ－κＢ 的表达ꎬ发现治疗组中 ＮＦ－κＢ 表达量较模
型组明显降低ꎮ 最后ꎬ有报道称高迁移率族蛋白 ＨＭＧＢ１
有 ＤＮＡ 修复功能[２４]ꎬ可以挽救 ＤＮＡ 损伤ꎬ延长寿命[２５]ꎬ
所以本研究进一步探讨其是否也有这种作用ꎬ结果显示治
疗组中 ＨＭＧＢ１ 表达量较模型组显著上调ꎮ 综上说明氢
通过降低 ＤＤＲ、促进 ＤＮＡ 的修复ꎬ进而对视网膜氧化应激
损伤起保护作用ꎮ 保护线粒体 ＤＮＡ 免受氧化应激损伤将
是延缓 ＡＲＭＤ 进展的一种新策略[２６]ꎮ

我们的研究为治疗 ＡＲＭＤ 提供了新思路ꎬ但对 ＡＲＭＤ
病理机制和治疗还需继续深入开展ꎬ进一步探索 ＡＲＭＤ
发病机制ꎬ并开发 ＡＲＭＤ 治疗药物仍是研究工作者关注
的热点ꎮ
参考文献

１ Ｗｏｎｇ ＴＹꎬ Ｃｈａｋｒａｖａｒｔｈｙ Ｕꎬ Ｋｌｅｉｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｎａｔｕｒａｌ ｈｉｓｔｏｒｙ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００８ꎻ １１５
(１):１１６
２ Ｃｈｏｗｅｒｓ Ｇꎬ Ｃｏｈｅｎ Ｍꎬ Ｍａｒｋｓ － Ｏｈａｎａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｓｏｄｉｕｍ
ｉｏｄａｔｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａｌｂｉｎｏ ａｎｄ ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｍｉｃｅ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ５８(４):２２３９－２２４９
３ 陈海霞ꎬ张璐. 年龄相关性黄斑变性与氧化应激相关性研究进展.
国际眼科杂志 ２０１７ꎻ１７(４):６５２－６５４
４ 何世坤ꎬ姜岩. 衰老与年龄相关性黄斑变性. 中华眼科杂志 ２００６ꎻ４２
(３):２７８－２８２
５ 李敏超ꎬ束婷婷ꎬ唐伟ꎬ等. Ｓａｌｕｂｒｉｎａｌ 通过抗氧化应激延缓细胞衰老

的实验研究. 实用老年医学 ２０１７ꎻ３１(２):３４－３８
６ 李睿婵ꎬ刘艳丽ꎬ李丽华ꎬ等.氢离子对视网膜氧化应激损伤的保护

作用. 眼科新进展 ２０１８ꎻ３８(８):７０４－７０８

７ Ｔｏｍｏｆｕｊｉ Ｔꎬ Ｋａｗａｂａｔａ Ｙꎬ Ｋａｓｕｙａｍａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎ－ｒｉｃｈ
ｗａｔｅｒ ｏｎ ａｇｉｎｇ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１４ꎻ４:５５３４
８ Ｓｉｇｎｅｒ ＲＡꎬ Ｍｏｒｒｉｓｏｎ Ｓ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｈａｔ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ａｇｉｎｇ ａｎｄ
ｌｉｆｅｓｐａｎ. Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ ２０１３ꎻ１２(２):１５２－１６５
９ Ｓｍｉｔｈ ＪＲꎬ Ｐｅｒｅｉｒａｓｍｉｔｈ ＯＭ. Ｒｅｐｌｉｃａｔｉｖｅ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｉｎ ｖｉｖｏ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｓｃｉｅｎｃｅ １９９６ꎻ２７３(５２７１):６３－６７
１０ 李娜ꎬ孙先勇. 年龄相关性黄斑变性的发病机制及治疗研究现状.
中国全科医学 ２０１６ꎻ１９(６):７２４－７２８
１１ Ａｍｂａｔｉ Ｊ. Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｄｏｕｂｌｅ
ｈｅｌｉｘ. Ｔｈｅ Ｃｏｇａｎ Ｌｅｃｔｕｒｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ ５２ ( ５ ):
２１６５－２１６９
１２ Ｆｉｓｈｅｒ ＤＥꎬ Ｊｏｎａｓｓｏｎ Ｆꎬ Ｅｉｒｉｋｓｄｏｔｔｉｒ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ－ｄｗｅｌｌｉｎｇ ｅｌｄｅｒｓ: ｔｈｅ ａｇｅꎬｇｅｎｅ /
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ Ｒｅｙｋｊａｖｉｋ ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１５ꎻ １２２
(２):３８２－３９０
１３ Ｂｌａｓｉａｋ Ｊꎬ Ｇｌｏｗａｃｋｉ Ｓꎬ Ｋａｕｐｐｉｎｅｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｎｄ
ｎｕｃｌｅａｒ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｒｅｐａｉｒ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ
Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ１４(２):２９９６－３０１０
１４ Ａｓｈｏｋ ＢＴꎬ Ａｌｉ Ｒ. Ｔｈｅ ａｇｉｎｇ ｐａｒａｄｏｘ: ｆｒｅｅ ｒａｄｉｃａｌ ｔｈｅｏｒｙ ｏｆ ａｇｉｎｇ.
Ｅｘｐ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ １９９９ꎻ３４(３):２９３－３０３
１５ Ｒａｉ Ｐꎬ Ｏｎｄｅｒ ＴＴꎬ Ｙｏｕｎｇ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄｉｚｅｄ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ ｉｓ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｒａｐｉｄ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ.
Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ ２００９ꎻ１０６(１):１６９－１７４
１６ 江丽丹ꎬ殷之光ꎬ吴焕淦ꎬ等. Ｐ１６ 与氧化应激在艾灸延缓衰老中

的作用研究进展. 上海针灸杂志 ２０１７ꎻ３６(３):３５７－３６０
１７ Ｊｉａ Ｌꎬ Ｓｏｅｎｇａｓ ＭＳꎬ Ｓｕｎ Ｙ. ＲＯＣ１ / ＲＢＸ１ Ｅ３ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｌｉｇａｓｅ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｖｉａ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｇ２－Ｍ ａｒｒｅｓｔꎬ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ. Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ ２００９ꎻ６９(１２):４９７４－４９８２
１８ Ｃｈｅｎｇ Ｘꎬ Ｙａｏ Ｘꎬ ＸＵ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｕｎｉｃａｌａｇｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ ｇｒｏｗｔｈ
ａｒｒｅｓｔ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ＢＣＰＡＰ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ＮＦ － κＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ ２０１８ꎻ１０３: ４９０－４９８
１９ Ｖａｌｅｎｔｉｊｎ ＦＡꎬ Ｆａｌｋｅ ＬＬꎬ Ｎｇｕｙｅｎ ＴＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ
ｔｈｅ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｄ ｋｉｄｎｅｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌ ２０１８ꎻ１２ ( １):
６９－８２
２０ Ｌｉ Ｚꎬ Ｊｉａｏ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｃｙｃｌｉｎＤ１ ｓｐｌｉｃｅ ｆｏｒｍｓ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ ２０１０ꎻ７０
(２１):８８０２－８８１１
２１ Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｍａｎｉ ＡＭꎬ Ｗｕ ＺＨ. ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ－
κＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
Ｔｒｅａｔ ２０１７ꎻ３:４５－５９
２２ Ｊｏｎａｋ Ｋꎬ Ｋｕｒｐａｓ Ｍꎬ Ｓｚｏｌｔｙｓｅｋ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌ ｍｏｄｅｌ
ｏｆ ＡＴＭ / ｐ５３ / ＮＦ － κＢ ｐａｔｈｗａｙｓ ｐｏｉｎｔｓ ｔｏ ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ＤＤＲ
ｓｗｉｔｃｈ－ｏｆｆ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. ＢＭＣ Ｓｙｓｔ Ｂｉｏｌ ２０１６ꎻ１０(１):７５
２３ Ｓｔｒｚｅｓｚｅｗｓｋａ Ａꎬ Ａｌｓｔｅｒ Ｏꎬ Ｍｏｓｉｅｎｉａｋ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｉｇｈｔ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ＰＩＫＫ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ ａｎｄ ＮＦ－κＢ ｉｎ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ
ａｎｄ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０１８ꎻ９(２):４４
２４ 唐道林ꎬ康睿ꎬ肖献忠.晚期炎症介质 ＨＭＧＢ１ 的病理生理作用. 中

国病理生理杂志 ２００５ꎻ２１(７):１４２６－１４３０
２５ Ｉｔｏ Ｈꎬ Ｆｕｊｉｔａ Ｋꎬ Ｔａｇａｗａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＭＧＢ１ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｒｅｐａｉｒ ｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｅｘｔｅｎｄｓ ｔｈｅ ｌｉｆｅｓｐａｎ ｏｆ ｍｕｔａｎｔ ａｔａｘｉｎ－１
ｋｎｏｃｋ－ｉｎ ｍｉｃｅ. ＥＭＢＯ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１５ꎻ７(１):７８－１０１
２６ Ｔｅｒｌｕｋ ＭＲꎬ Ｋａｐｐｈａｈｎ ＲＪꎬ Ｓｏｕｋｕｐ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ａｓ ａ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１５ꎻ３５(１８):７３０４－７３１１

３０２

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.２ Ｆｅｂ. ２０１９　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


