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摘要
血红素加氧酶－１(ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１ꎬＨＯ－１)是体内分布
最广泛的抗氧化酶之一ꎬ可催化血红素代谢为胆绿素、铁
离子、一氧化碳ꎬ最终发挥抗炎、抗氧化等作用ꎮ 在角膜
病、白内障、青光眼、糖尿病视网膜病变等疾病中ꎬＨＯ－１
表达上调保护组织免受氧化损伤ꎬ同时其过表达与眼部肿
瘤的发生发展密切相关ꎮ 本文就 ＨＯ－１ 及其代谢终产物
与眼科疾病的关系联合国内外最新研究进展作一综述ꎮ
关键词:ＨＯ－１ꎻ抗氧化ꎻ角膜病ꎻ白内障ꎻ青光眼ꎻ糖尿病视
网膜病变ꎻ眼部肿瘤
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０引言
在疾病状态下ꎬ机体内的氧化与抗氧化系统失衡ꎬ为

维持健康状态机体会调用各种抗氧化酶ꎮ 血红素加氧
酶－１(ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１ꎬＨＯ－１)是目前已知的最易诱导
的抗氧化酶之一ꎮ ＨＯ－１ 是血红素代谢过程中限速酶ꎬ其
可将血红素分解成为一氧化碳(ｃａｒｂｏｎ ｍｏｎｏｘｉｄｅꎬＣＯ)、铁
离子、胆绿素ꎬ最终联合其代谢产物发挥着抗炎、抗氧化、
抗凋亡等作用[１]ꎮ 氧化应激机制在许多疾病的发生与发
展中起重要作用ꎬＨＯ－１ 已在心血管系统、消化系统、呼吸
系统、泌尿系统疾病及各类实体肿瘤中得到广泛研究与应
用ꎮ 近年来ꎬＨＯ－１ 在眼科疾病中的作用机制研究越来越
多ꎮ 本文将通过角膜病、白内障、青光眼、糖尿病视网膜病
变、眼部肿瘤五个方面将 ＨＯ－１ 在眼科疾病中的研究作一
综述ꎮ
１ ＨＯ 家族

２０ 世纪 ８０ 年代ꎬＭａｉｎｅｓ 等[２] 在动物和人体的肝脾
脏、肺、脑和睾丸等组织中获得 ＨＯ 及其同工酶ꎮ 迄今为
止ꎬ我们已经发现了三种 ＨＯꎬＨＯ－ １ 为诱导型ꎻＨＯ－ ２、
ＨＯ－３为结构型ꎮ

ＨＯ－１ 位于染色体 ２２ｑ１２ 上ꎬ在体内广泛存在ꎬ是眼
部组织中的重要抗氧化酶之一ꎮ ２０ 世纪 ８０ 年代 Ａｂｒａｈａｍ
等[３]在人体角膜上皮细胞中首次发现 ＨＯ 的活性ꎮ 此后
的研究证实ꎬ在各种病理因素诱导下视网膜色素上皮
(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)细胞、视网膜神经节细胞
(ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌꎬＲＧＣ)、晶状体上皮细胞(ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＬＥＣｓ) 和小梁网细胞等均有 ＨＯ － １ 的
表达[４－７]ꎮ

ＨＯ－２ 是组成型酶ꎬ多认为其与 ＣＯ 的神经信使有
关[８]ꎮ Ｃａｇｌａｙａｎ 等[９] 最近发现在圆锥角膜上皮中 ＨＯ－２
的表达显著低于屈光不正对照组ꎬ推测 ＨＯ－２ 在圆锥角膜
的发病机制中起一定的作用ꎮ ＨＯ－３ 虽广泛分布ꎬ但活性
很弱ꎬ目前暂无 ＨＯ－３ 在眼部组织中表达的报道ꎮ
２ ＨＯ－１调节因素及作用

正常情况下 ＨＯ－１ 主要在肝、脾内高表达ꎬ在其他组
织中低表达ꎬ一旦受到缺氧、细胞因子、紫外线、过氧化氢、
重金属离子等刺激后表达上调ꎬ以维持细胞稳态、降低氧
化损伤、减少细胞凋亡等ꎮ ＨＯ－１ 的调节主要集中于转录
水平ꎬ其基因包括 ４ 个内含子和 ５ 个外显子ꎮ ＨＯ－１ 基因
启动子内含有两个增强子区 Ｅ１ 和 Ｅ２ꎬ多个顺式作用元
件ꎬ包括抗氧化反应元件、肿瘤基因结合位点、过氧化氢酶
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元件、血红素反应元件等[１０]ꎮ 不同的刺激条件可激活上
游活化激酶ꎬ如丝裂素活化蛋白激酶、蛋白激酶 Ａ、蛋白激
酶 Ｃ 等ꎬ然后促使转录因子 Ｎｒｆ２、ＡＰ－１、ＮＦ－ｋＢ 等与 ＤＮＡ
结合ꎬ最终诱导 ＨＯ－１ 表达上调ꎮ

游离的血红素本身可诱导氧化应激炎症ꎬ并可促进活
性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)的产生ꎮ 血红素具有亲
脂性ꎬ与细胞膜结合促进炎症因子的表达ꎬ导致白细胞黏
附、聚集ꎬ甚至导致血管通透性水肿和血栓的形成ꎮ ＨＯ－１
的诱导表达可及时、有效地把游离血红素代谢成 ＣＯ、铁离
子、胆绿素ꎬ从而起到保护机体的作用ꎮ 同时伤害性刺激
可导致体内游离血红素释放增加ꎬ游离血红素又以底物水
平升高方式促进 ＨＯ－１ 表达形成反馈环路[１１]ꎮ 机体在氧
化损伤刺激下ꎬ可形成“呼吸爆发”进而激活 ＨＯ－１－ＣＯ 途
径ꎬ保护机体免受损伤[１２]ꎮ ＣＯ 是体内重要的信号转导分
子ꎬ可上调环鸟苷酸(ｃＧＭＰ)ꎬ直接产生舒张血管和抗血
小板凝集的作用ꎬ此外 ＣＯ 可通过旁分泌和自分泌的作
用ꎬ与细胞内可溶性鸟苷酸环化酶结合ꎮ ＣＯ 还可通过影
响自主神经系统的活性来间接发挥扩张血管的作用ꎮ 低
浓度的 ＣＯ 可通过 ｐ３８ / ＭＡＰＫ 途径减少细胞凋亡ꎮ 胆绿
素可通过胆绿素还原酶途径ꎬ转换成胆红素ꎮ 胆红素作为
体内一种强抗氧化剂ꎬ可清除 ＲＯＳꎮ 铁离子可诱导铁蛋白
的产生ꎮ 铁蛋白进而可作为一“储存库”限制铁离子参与
过氧化氢和超氧阴离子的生成ꎬ减少细胞内游离铁的蓄
积ꎬ减轻 ＲＯＳ 所造成的细胞损伤ꎮ
３ ＨＯ－１与眼科疾病
３.１ ＨＯ－１ 与角膜病 　 眼表炎性反应对眼表功能的损伤
起到关键作用ꎮ 糖尿病可通过影响渗透压影响泪膜稳定
性ꎬ改变泪膜和结膜上皮的状态[１３]ꎮ 据报道显示ꎬ钴原卟
啉(一种 ＨＯ－１ 的诱导剂)诱导 ＨＯ－１ 表达上调ꎬ加速糖尿
病角膜病变的愈合ꎮ Ｓｕｎ 等[１４] 在小鼠高糖模型中抑制可
溶性环氧化物水解酶(ｓＥＨ)ꎬ可阻止泪液缺乏的发展ꎬ加
速角膜上皮闭合的速率ꎬ并增加 ＨＯ－１ 的表达ꎮ 角膜内皮
细胞是角膜透明的关键ꎮ 日本的一项调查显示ꎬ白内障术
后穿透性角膜移植术占据了 ２４.２％ꎬ同时英国最近一项调
查显示ꎬ在角膜内皮移植术的适应证中ꎬ白内障术后仅次
于 Ｆｕｃｈｓ 角膜营养不良ꎮ 在白内障超声乳化过程中ꎬ超声
波诱导形成羟基(􀅰ＯＨ)ꎬ可致角膜内皮氧化损伤ꎮ 氢气
可通过调节 ＨＯ－１ｍＲＮＡ 的表达ꎬ保护角膜内皮细胞[１５]ꎮ
近年来随着角膜屈光手术的开展ꎬ圆锥角膜的发现率逐步
提高ꎮ 圆锥角膜病变主要特征是高度近视和严重的不规
则散光ꎬ中重度病变可影响角膜前后弹力层ꎬ甚至遗留角
膜瘢痕ꎮ Ｌｉｕ 等[１６] 证明萝卜硫素可通过激活 Ｎｒｆ２ / ＨＯ－１
信号转导途径在圆锥角膜中起保护作用ꎮ 这些研究表明
ＨＯ－１ 表达增加在角膜病中起细胞保护作用ꎮ
３.２ ＨＯ－１与白内障　 白内障是世界性致盲性眼病ꎮ “视
觉 ２０２０ꎬ人人享有看见的权利”的全球倡议中就把白内障
列为其中ꎮ 目前白内障发病机制尚无确论ꎬ其中氧化损伤
是其中一种重要的作用机制ꎮ ＲＯＳ 不仅可以诱导晶状体
上皮细胞分化为纤维细胞ꎬ还可影响 Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰ 酶的活
性[１７]ꎮ ＨＯ－１ 及其代谢产物可发挥一定的保护作用ꎬ同时
在内皮细胞中具有重要的氧化还原调节功能ꎮ 马天驹[１８]

在过氧化氢介导的人晶状体上皮细胞中ꎬ发现 ＨＯ－１ 可减
少氧化物质(ＲＯＳ 等)的生成ꎬ增加抗氧化物质(谷胱甘肽
等)的生成ꎬ减少晶状体上皮细胞凋亡ꎬ并可增强细胞的
抗氧化损伤的作用ꎮ 而白藜芦醇对于过氧化氢诱导的晶

状体上皮细胞具有保护作用ꎬ可以减少活性氧的积累ꎬ并
增加 ＨＯ－１、过氧化氢酶等表达水平[１９]ꎮ Ｌｉｕ 等[２０]发现金
樱子在高葡萄糖培养的白内障 ＳＲＡ０１ / ０４ 细胞模型中可
调节 ＨＯ－１ 表达上调ꎬ降低 ＲＯＳ 的水平ꎬ同时改变细胞线
粒体膜电位(ＭＭＰ)ꎬ这可能提高了晶状体上皮细胞的耐
受性ꎮ 关于 ＨＯ－１ 作为白内障的干预靶点需更加详细的
研究ꎮ
３.３ ＨＯ－１ 与青光眼 　 青光眼目前已成为全世界不可逆
致盲性眼病首位ꎬ尤其是亚洲后裔ꎬ且有一定的遗传倾向ꎮ
病理性高眼压是青光眼危险因素之一ꎮ 实验表明高眼压
可视乳头轴浆流不同程度的中断造成视乳头选择性缺氧ꎮ
眼压急剧变化可引起视网膜缺血 / 再灌注损伤ꎮ 而氧化应
激反应是急性青光眼视网膜缺血 / 再灌注损伤的关键一
环ꎬ是 ＲＧＣ 损害的重要原因之一[２１]ꎮ 青光眼患者要制定
“个体化理想眼压”ꎬ并控制或延缓青光眼视神经病变ꎮ
在 Ｋｏｒｉｙａｍａ 等[２２] 研究中发现ꎬɑ－硫辛酸可通过 Ｋｅａｐ１－
Ｎｒｆ２ 途径诱导 ＨＯ－１ 表达ꎬ从而起到保护作用ꎮ 曲美他嗪
最初因为具有改善缺血性肌细胞代谢的作用被用于抗心
绞痛ꎮ 研究表明曲美他嗪可通过 Ｎｒｆ２－ＨＯ－１ 途径改善高
眼压所致的视网膜损伤和视网膜神经节细胞的凋亡ꎬ有望
成为新的青光眼治疗药物[２３]ꎮ ＨＯ－１ 代谢产物 ＣＯ 作为
眼压的调节因子参与青光眼眼压的调节[２４]ꎮ 近年来ꎬ中
药在青光眼研究中越来越受到关注ꎮ 从中医角度来讲ꎬ青
光眼的治疗应注意平衡眼压、疏肝理气、活血化瘀ꎮ 活血
化瘀汤、益精杞菊地黄颗粒在一定程度上具有保护视网膜
的作用ꎬ并减少了 ＲＧＣ 的凋亡[２５－２６]ꎮ 芍药苷为我国传统
医药ꎬ是一种单萜糖苷ꎬ现已证实在脑损伤小鼠动物模型
中ꎬ其可通过上调 ＨＯ－１ 的表达ꎬ减弱氧化应激反应ꎬ对神
经起到保护作用[２７]ꎮ 芍药苷将在青光眼视神经保护方面
具有很大的研究价值ꎮ
３.４ ＨＯ－１ 与糖尿病视网膜病变 　 糖尿病视网膜病变是
糖尿病最常见、最严重的眼部微血管并发症ꎬ是发达国家
劳动适龄人群失明的首要原因ꎮ 现研究发现糖尿病神经
病变更早发生ꎬ主要表现为神经细胞的凋亡和胶质细胞的
活化ꎬ提出“神经－血管”单位的概念[２８]ꎮ 越来越多的证
据证明ꎬ氧化应激机制在糖尿病视网膜病变的形成和发展
过程中起着重要作用ꎮ 高血糖和相应的缺血 －再灌注
(Ｉ / Ｒ)损伤显著影响视网膜病的发展[２９]ꎮ 血管内皮生长
因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)过量表达可
致血管渗透性增加ꎬ促使内皮细胞增殖、迁移ꎬ导致细胞外
基质变性ꎬ增加炎症因子的释放、黏附因子的表达ꎬ诱导多
元醇代谢途径ꎮ 在 ＤＲ 早期ꎬＶＥＧＦ 的表达就开始增多ꎬ并
且后期与病变的严重性呈正相关[３０]ꎮ 有研究发现在链脲
佐菌素诱导的糖尿病小鼠视网膜内ꎬ对照组 Ｎｒｆ２＋ / ＋的小
鼠视网膜神经节细胞未受影响ꎬ并且无新生血管的出现ꎬ
同时 ＨＯ－１ 表达增加ꎬ推测 Ｎｒｆ２ 途径通过 ＨＯ－１ 表达起到
保护视网膜血管的作用ꎮ 张思远[３１] 发现通过 ｔＢＨＱ 途径
可上调 ＨＯ－１ 的表达ꎬ降低血糖ꎬ减轻胰岛素抵抗ꎬ增加胰
岛素敏感性ꎬ减轻视网膜病变程度ꎬ同时相对性地下调了
ＶＥＧＦ 的表达ꎮ 蔡晶晶等[３２] 观察 ＨＯ－１ 在糖尿病视网膜
病变患者外周血单个核细胞中的表达ꎬ发现 ＨＯ－１ 在糖尿
病视网膜病变患者和增殖性糖尿病视网膜病变患者中的
表达降低ꎬ提示 ＨＯ－１ 在此过程中发挥一定的保护作用ꎮ
当然越来越多的研究从氧化应激着手寻找糖尿病视网膜
病变新的治疗方法ꎮ 圣草酚属于黄酮类化合物ꎬ具有抗
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炎、抗氧化和抗糖尿病活性ꎮ 研究表明在高糖大鼠模型
中ꎬ圣草酚通过 Ｎｒｆ２ 的核转位使 ＨＯ－１ 表达上调ꎬ改善大
鼠 ＲＧＣ 的活力ꎬ同时降低视网膜细胞中 ＲＯＳꎬ增加了抗氧
化物(谷胱甘肽、超氧化物歧化酶等)的表达[３３]ꎮ 酸樱桃
种子提取物通过 ＨＯ－１ 可减轻糖尿病视网膜病变的损伤
程度ꎬ同时对于缺血－再灌注也有一定的保护作用[３４]ꎮ 当
然关于糖尿病视网膜病变功能性食物的开发和药用价值
还需要进一步的探索ꎮ
３.５ ＨＯ－１与眼部肿瘤　 ＨＯ－１ 虽是机体中抗氧化应激的
保护酶ꎬ但在肿瘤中却是一把“双刃剑”ꎮ Ｋｕｔｔｙ 等[３５] 首次
在 Ｙ－７９ 视网膜母细胞瘤中发现了 ＨＯ－１ 及其 ｍＲＮＡ 的
表达ꎮ ＢＴＧ２ 为肿瘤抑制物ꎮ Ｌｉｍ 等可通过抑制成视网膜
母细胞瘤蛋白 ｐＲｂ 下调细胞周期调节蛋白 Ｄ１ 的表达并
和 Ｃｄｋ２ 结合ꎬ 抑制肿瘤细胞的增殖ꎮ 现已有各种实验证
实ꎬＨＯ－１ 与肿瘤增殖、血管发生和凋亡等生物学关系密
切[３６－３７]ꎮ 胆绿素及其终产物胆红素在消化系统肿瘤中对
癌细胞具有一定抗凋亡作用ꎬ可能为 Ｂｃｌ－２ 上调及 Ｂｃｌ－２
拮抗蛋白 Ｂａｘ 下调的结果[３８]ꎮ 铁蛋白的增多在一定程度
上可降低肿瘤细胞对氧化损伤的敏感度[３９]ꎮ 在肿瘤形成
阶段ꎬＨＯ－１ 可清除 ＲＯＳꎬ减少 ＲＯＳ 对肿瘤细胞的损伤ꎻ在
肿瘤发展阶段ꎬＨＯ－１ 又可增加肿瘤细胞对凋亡的抵抗
力ꎮ 正常情况下ꎬＫｅａｐ１ 存在于胞质中ꎬ与 Ｎｒｆ 形成的复合
物可被泛素蛋白酶体降解ꎬ使得 Ｎｒｆ２ 维持于较低水平ꎮ
但在氧化应激的刺激下ꎬＫｅａｐ１－Ｎｒｆ２ 复合物被破坏ꎬＮｒｆ２
可进入细胞核内ꎬ启动包括 ＨＯ－１ 在内的多种细胞因子参
与细胞保护作用ꎮ 研究发现在很多肿瘤细胞中ꎬＫｅａｐ１ 突
变失活或构象改变或 Ｎｒｆ２ 结构突变使表达增强ꎬ最终导
致 Ｎｒｆ２ 活性增强ꎬ从而渐近性促进肿瘤的发生、发展[４０]ꎮ
转录因子 Ｂａｃｈ１ 最新公认且经过验证的低氧调解器[４１]ꎬ
对氧化应激条件下具有遏制人类细胞 ＨＯ－１ 基因表达的
作用ꎬ有望成为干预肿瘤进展的一个重要靶点ꎮ
４展望与总结

氧化应激反应是体内极其广泛复杂的系统ꎬ其中涉及
各种各样的转录途径和炎症因子ꎬＨＯ－１ 及代谢产物与多
个炎症因子的相互关联性已被证实ꎮ ＨＯ－１ 在角膜病、白
内障、青光眼、糖尿病视网膜病变等中具有重要地位ꎬ特别
是其抗氧化损伤作用受到越来越多的关注ꎮ 虽然已有实
验证实 ＨＯ－１ 与肿瘤的增殖、侵袭、转移等生物学密切相
关ꎬ降低了肿瘤细胞的放疗敏感性ꎬ但运用 ＨＯ－１ 在基因
水平改变眼科的形成和发展有着良好的应用前景ꎮ 关于
ＨＯ－１ 表达增多到底是病理性的还是调节性的ꎬ尚无明确
认识ꎮ 然而 ＨＯ－１ 相关研究补充揭示了眼科各类疾病的
发病机制ꎬ有望成为新的潜在的治疗干预靶点ꎮ
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１１ Ｓｈｉｇｅｋｉ Ｓ. Ｔｈｅｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ ｄｉｌｅｍｍａ ｉｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ: ｎｅｗ
ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｍｅ ｃａｔａｂｏｌｉｓｍ. Ｔｏｈｏｋｕ Ｊ Ｅｘｐ
Ｍｅｄ ２００３ꎻ２００(４):１６７－１８６
１２ 潘晨ꎬ郑曙云. 一氧化碳生物学作用的研究进展. 感染、炎症、修复

２０１３ꎻ１４(１):５８－６０
１３ 白梦天ꎬ康刚劲.糖尿病性白内障超声乳化手术后泪膜变化研究.
重庆医学 ２０１８ꎻ４７(７):９２６－９２８
１４ Ｓｕｎ Ｈꎬ ＬｅｅＰꎬＹａｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｏｌｕｂｌｅ Ｅｐｏｘｉｄｅ Ｈｙｄｒｏｌａｓｅ ２
Ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙ ａｎｄ Ｉｍｐａｉｒｅｄ Ｗｏｕｎｄ Ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ Ｍｏｕｓｅ
Ｃｏｒｎｅａｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１８ꎻ６７(６):１７１３３６
１５ Ｉｇａｒａｓｈｉ Ｔꎬ Ｏｈｓａｗａ Ｉꎬ Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｐｈａｃｏｅｍｕｌｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｃａｔａｒａｃｔ ｓｕｒｇｅｒｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ
２０１６ꎻ６:３１１９０
１６ Ｌｉｕ Ｒꎬ Ｙａｎ Ｘ. Ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒａｂｂｉｔ ｃｏｒｎｅａｓ ａｇａｉｎｓｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｒｆ － ２ / ＨＯ － １
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ４２(５):２３１５－２３２８
１７ 林淑娜ꎬ陈胜. 老年性白内障的发病机制和中医药治疗进展. 医学

综述 ２０１７ꎻ２３(５):９９７－１０００
１８ 马天驹.血红素加氧酶－１ 在过氧化氢介导的人晶状体上皮细胞氧
化应激及细胞凋亡中的保护作用. 中国人民解放军医学院 ２０１６
１９ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｌｅｖｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｃｕｔｅ Ｌｕｎｇ Ｉｎｊｕｒｙ
ｉｎ Ｒａｔｓ ｗｉｔｈ Ｓｅｐｓｉｓ ｂｙ Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｖｉａ ｔｈｅ Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３－Ｋｉｎａｓｅ /
Ｎｕｃｌｅａｒ Ｆａｃｔｏｒ － Ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２ Ｒｅｌａｔｅｄ Ｆａｃｔｏｒ ２ / Ｈｅｍｅ Ｏｘｙｇｅｎａｓｅ － １
(ＰＩ３Ｋ / Ｎｒｆ２ / ＨＯ－１) Ｐａｔｈｗａｙ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ ２０１８ꎻ２４:３６０４－３６１１
２０ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｌｕｏ Ｗꎬ Ｌｕｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｒｏｓａ ｌａｅｖｉｇａｔａ Ｍｉｃｈｘ. ｅｘｔｒａｃｔ
ｏｎ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｅｘｐ Ｍｅｄ ２０１５ꎻ８(９):１５７５９
２１ 高燕婷ꎬ曹文俊ꎬ孙兴怀. 青光眼中氧化应激标志物的研究进展.
国际眼科纵览 ２０１６ꎻ４０(６):３６９－３７４
２２ Ｋｏｒｉｙａｍａ Ｙꎬ Ｎａｋａｙａｍａ Ｙꎬ Ｍａｔｓｕｑｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｌｉｐｏｉｃ ａｃｉｄ ａｇａｉｎｓｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ Ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ－ １ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＲＧＣ－ ５ ｃｅｌｌｌｉｎｅ. Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ
１４９９:１４５－１５７
２３ Ｗａｎ Ｐꎬ Ｓｕ Ｗꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ
ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ａｃｕｔｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｖｉａ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ / Ｈｏ－１ ｐａｔｈｗａｙ. Ｃｌｉｎ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ１３１
(１８):２３６３－２３７５
２４ Ｋｉｍ ＪＡꎬ Ｋｉｍ ＪＳꎬ Ｃｈａｎｇ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｃａｒｂｏｎ ｄｉｏｘｉｄｅ
ｉｎｓｕｆｆｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｃｋ ｏｎ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｄｕｒｉｎｇ ｒｏｂｏｔ － ａｓｓｉｓｔｅｄ
ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙ: ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｏｐｅｎ ｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙ. Ｓｕｒｇ
Ｅｎｄｏｓｃ ２０１３ꎻ２７(５):１５８７－１５９３
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２５ 严立群ꎬ魏伟. 益气养阴活血化瘀法对青光眼术后视神经的保护
作用研究. 现代中西医结合杂志 ２０１８ꎻ２７(１８): ４２－４４ꎬ１１２
２６ 刘健. 益精杞菊地黄颗粒剂对早期青光眼视神经保护的临床观
察. 中国中医眼科杂志 ２０１５ꎻ２５(４):２８６－２８９
２７ 冯仲锴ꎬ 孙永强ꎬ 刘汝银. 芍药苷对大鼠脊髓损伤的神经保护机
制.免疫学杂志 ２０１６ꎻ２５(４):３７６－３８１
２８ 陈丹丹ꎬ帅天姣ꎬ李娟ꎬ 等. 糖尿病视网膜病变微血管神经病变发
病机制的研究进展. 国际眼科杂志 ２０１８ꎻ１８(５):８５－８７
２９ 张雪. 视网膜缺血－再灌注损伤干预治疗新进展. 中华实验眼科杂
志 ２０１７ꎻ３５(５):４６３－４６７
３０ 王莉莉ꎬ刘堃ꎬ许迅. 糖尿病性视网膜病变抗血管内皮生长因子治
疗进展. 上海交通大学学报(医学版) ２０１２ꎻ３２(２):２１９－２２５
３１ 张思远. ｔＢＨＱ 对 ２ 型糖尿病大鼠视网膜 ＨＯ－１、ＶＥＧＦ 表达及胰
岛功能的作用研究. 西南医科大学 ２０１６
３２ 蔡晶晶ꎬ孟倩丽ꎬ郭海科ꎬ等. 血红素加氧酶－１ 在糖尿病视网膜
病变患者外周血单个核细胞中的表达. 眼科新进展 ２０１４ꎻ３４(１):
３７－４０
３３ Ｌｖ Ｐꎬ Ｙｕ Ｊꎬ Ｘｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｒｉｏｄｉｃｔｙｏｌ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ
２０１９ꎻ１２０(４):５６４４－５６５１
３４ Ｖａｒｇａ Ｂꎬ Ｐｒｉｋｓｚ Ｄáｎｉｅｌꎬ Ｌａｍｐé Ｎóｒａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
Ｐｒｕｎｕｓ Ｃｅｒａｓｕｓ ( Ｓｏｕｒ Ｃｈｅｒｒｙ ) Ｓｅｅｄ Ｅｘｔｒａｃｔ ｏｎ ｔｈｅ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ

Ｉｓｃｈｅｍｉａ / Ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ－Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｄａｍａｇｅ ｉｎ Ｚｕｃｋｅｒ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｆａｔｔｙ
Ｒａｔ. Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ２０１７ꎻ２２(１０):１７８２
３５ Ｋｕｔｔｙ Ｇꎬ Ｈａｙｄｅｎ Ｂꎬ Ｏｓａｗａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ: ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｓｔｒｅｓｓ ａｇｅｎｔｓ ｉｎ ａ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌ ｓｙｓｔｅｍ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ １９９２ꎻ１１(２):１５３－１６０
３６ Ｈｅｒｒｏｏｎ ＭＫꎬ Ｒａｊａｑｕｒｕｂａｎｄａｒａ Ｅꎬ Ｄｉｅｄｒｉｃｈ ＪＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｉｐｏｃｙｔｅ －
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ａｎｄ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ ｐａｔｈｗａｙｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ
ｂｏｎｅ ｖｉａ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｅｍｅ Ｏｘｙｇｅｎａｓｅ １ ａｎｄ Ｓｕｒｖｉｖｉｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１８ꎻ８
(１):４０
３７ Ｃｈａｕ ＬＹ. Ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１: ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｊ
Ｂｉｏｍｅｄ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ２２(１):２２
３８ Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ Ｘｉｎ Ｗꎬ Ｙｉ Ｚꎬｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｂｉｌｉｖｅｒｄｉｎ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ
２０１８ꎻ１１９(２):１３３７－１３４５
３９ Ｙａｎｇ Ｋꎬ Ｙｕａｎ Ｃꎬ Ｔａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｔｕｍｏｒ
ｍａｒｋｅｒｓ Ｃｙｆｒａ２１－１ꎬ ＳＣＣＡｇꎬ ｆｅｒｒｉｔｉｎꎬ ＣＥＡꎬ ＣＡ１９－９ꎬ ａｎｄ ＡＦＰ ｉｎ ｏｒａｌ /
ｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｏｎｃｏ Ｔａｒｇｅｔｓ Ｔｈｅｒ ２０１６ꎻ ９:
３３８１－３３８６
４０ 韩伦ꎬ赵琳. Ｎｒｆ２－Ｋｅａｐ１ 信号通路对肿瘤生物学行为影响的研究
进展. 山东医药 ２０１６ꎻ５６(３６):１０３－１０５
４１ 蒋丽ꎬ刘俊许ꎬ魏香香ꎬ等.转录因子 Ｂａｃｈ１ 抑制 Ｗｎｔ 信号通路和血
管新生.中国病理生理杂志 ２０１５ꎻ３１(１０):１７９６－１７９７

９１５１
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