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摘要
干性年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)是老年人首要致盲眼

病ꎬ其病因尚未完全阐明ꎬ对其仍缺乏有效的预防和治疗

手段ꎮ 自噬是指细胞中需要降解的蛋白质和细胞器等成

分被包裹ꎬ并最终运送到溶酶体降解的过程ꎬ能清除细胞

内异常积聚的蛋白质等有害物质ꎬ是细胞自我保护、维持

稳态的重要途径ꎮ 本文就近年来自噬在干性 ＡＲＭＤ 发病

机制中的研究进展进行综述ꎬ介绍自噬与氧化应激以及免

疫炎症反应在干性 ＡＲＭＤ 病理过程中的作用及其机制ꎬ
为从自噬方面探索 ＡＲＭＤ 治疗方案提供一些思路和

方向ꎮ
关键词:自噬ꎻＮｒｆ２ꎻｐ６２ꎻ活性氧
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ＡＲＭＤꎬ ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｄｒｙ ＡＲＭＤ ｉｓ ａ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｆａｃｔｏｒｓ. Ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓꎬ ｓｔｕｄｉｅｓ
ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｄｒｙ ＡＲＭＤ ｈａｖｅ ｄｒａｗｎ ｗｉｄｅ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ[５] .
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｃｅｌｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ ｔｈａｔ
ｅｎｓｕｒｅｓ ｔｈｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｏｆ ｓｅｎｉｌｅ ａｎｄ ｄａｍａｇｅｄ
ｏｒｇａｎｅｌｌｅｓ. Ｉｔ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｂｏｄｙ􀆳ｓ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｕｐｄａｔｅ ｐｅｒｏｘｉｄｅｓꎬ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａꎬ ｒｅｍｏｖｅ ｄａｍａｇｅｄ ｏｒｇａｎｅｌｌｅｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｌａｓｍꎬ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ｓｕｂ－ｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｅｖｅｌꎬ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔ
ｄａｍａｇｅｄ ｃｅｌｌｓ[６] .
ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ｈａｖｅ ａ ｔｙｐｉｃａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｂｉｌｉｔｙꎬ ｗｈｉｃｈ ｃａｎ
ｃｏｎｓｔａｎｔｌｙ ｄｅｖｏｕｒ ｔｈｅ ｄｅｔａｃｈｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｕｔｅｒ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｉｓｃꎬ ｐｌａｙｉｎｇ ａ ｒｏｌｅ ｏｆ " ｓｃａｖｅｎｇｅｒ" . ＲＰＥ
ｃｅｌｌｓ ａｂｓｏｒｂ ｌｉｇｈｔ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｌｉｇｈｔ ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇꎬ ｔｈｕｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ
ｔｉｓｓｕｅｓ ｆｒｏｍ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅꎬ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｖｉｓｕａｌ ｃｙｃｌｅ
ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ. Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＲＰＥ
ｃｅｌｌｓ ｃａｎ ｌｅａｄ ｔｏ ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｂｎｏｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ
ｌｉｐｏｂｒｏｗｃｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅｓꎬ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ (ＲＯＳ) ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎꎬ ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｎｏｔ
ｏｎｌｙ ｌｅａｄ ｔｏ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｙ ＡＲＭＤꎬ ｂｕｔ ａｌｓｏ ａｃｔｉｖａｔｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓꎬ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ ｃｅｌｌ ａｇｉｎｇꎬ ａｎｄ ｆｕｒｔｈｅｒ
ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｄｒｙ ＡＲＭＤ[７] .
Ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｓ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｆｏｕｒ ｓｔｅｐｓ:
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ / ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎꎻ ｎｕｃｌｅａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｌｉｔａｒｙ
ｍｅｍｂｒａｎｅꎻ ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｓｏｌｉｔａｒｙ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｄ ｃｌｏｓｅｄ
(ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｏｓｕｒｅ)ꎻ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ( ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ) . Ｅａｃｈ
ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｓｔｅｐｓ ｈａｓ ｉｔｓ ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ[８] . Ａｍｏｎｇ ｔｈｅｍꎬ
ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｌ ｓｔａｇｅ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｔｈｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｕｎｃ５１ － ｌｉｋｅ
ｋｉｎａｓｅ (ＵＬＫｌ) ｃｏｍｐｌｅｘꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｍＴＯＲ. Ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｏｆ ｈｕｎｇｅｒꎬ ｍＴＯＲ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄꎬ ｔｈｕｓ ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｓｔｅｐ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ｗｈｅｎ ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ ａｒｅ ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔꎬ
ｍＴＯＲ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＵＬＫｌ
ａｃｔｉｖｉｔｙ[９] . Ｓｏｌｉｔａｒｙ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｎｕｃｌｅａｔｉｏｎ ｓｔａｇｅ ｒｅｆｅｒｓ ｔｏ ｔｈｅ
ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｓｏｌｉｔａｒｙ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ
ｍａｔｅｒｉａｌ ｔｏ ｂｅ ｄｅｇｒａｄｅｄꎬ ａｔ ｔｈｉｓ ｓｔａｇｅ ｔｈｅ ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｒｅ ｓｐｉｒａｌꎬ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｒｕｓｉｏｎｓ ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ＢＣＬ２
ｐｒｏｔｅｉｎ ( ｃｏｉｌｅｄ ｃｏｉｌꎬ ｍｏｅｓｉｎ － ｌｉｋｅ ＢＣＬ２ － Ｉｎｔｅｌ － ａｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬ Ｂｅｃｌｉｎ １ )ꎬ Ｖｓｐ３４ ａｎｄ Ａｔｇｌ４ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ.
Ｂｅｃｌｉｎ－１－ｖｓｐ３４－ａｔｇｌ４ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃａｎ ａｌｓｏ ｂｉｎｄ ｔｏ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｄｕｒｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ｔｒａｎｓｍｉｔｔｉｎｇ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｓｉｇｎａｌｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ[１０] . Ａｔｇｌ２ －ａｔｇ５ －

ａｔｇｌ６ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｌｏｎｇａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｃｌｏｓｕｒｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｏｎｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｏｓｕｒｅ ｏｆ ｓｏｌｉｔａｒｙ ｍｅｍｂｒａｎｅ[１１] . Ｔｈｅ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｓｔａｇｅ ｒｅｌｉｅｓ ｏｎ ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ ａｎｄ ｌｙｓｏｓｏｍａｌｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｓｉｏｎ ｔｏ ｆｏｒｍ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｌｙｓｏｓｏｍｅｓ. Ａｆｔｅｒ ｔｈｅ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｉｓ ｄｅｇｒａｄｅｄꎬ ｉｔ ｒｅｃｅｉｖｅｓ ｎｅｗ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ
ｈｙｄｒｏｌａｓｅｓꎬ ａｎｄ ｅｖｅｎｔｕａｌｌｙ ｆｏｒｍｓ ｍａｔｕｒｅ ｌｙｓｏｓｏｍｅｓ ｔｏ
ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ[１２] . Ｃａｔｈｅｐｓｉｎｓ ( ＣＴＳ) ａｒｅ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｐｒｏｔｅａｓｅｓ ｉｎ ｌｙｓｏｓｏｍｅｓ. ＣＴＳＡꎬ Ｂꎬ Ｄꎬ Ｅ ａｎｄ Ｓ ｈａｖｅ
ｂｅｅｎ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ. Ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｃｔｓｄ －
ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ ｅｘｈｉｂｉｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｃｈａｎｇｅｓ[１３] .
Ｕｎｄｅｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅｓ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｍｏｒｅ
ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｃｈａｎｇｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＣ３ ａｎｄ Ｐ６２ ｉｎ ＲＰＥ
ｃｅｌｌｓ[１４] . Ｐ６２ꎬ ａｓ ｔｈｅ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐａｔｈｗａｙꎬ ｉｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ａｎｄ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｔｏ ｆｏｒｍ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ ｗｈｉｃｈ ａｒｅ
ｔｈｅｎ ｄｅｇｒａｄｅｄ ｂｙ ｌｙｓｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ[１５] . Ｐ６２
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｃａｎ ｓｅｌｅｃｔ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ
ｖｅｒｙ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｅｆｆｅｃｔ[１６－１７] . Ｉｎ ａ ｗｏｒｄꎬ
ｒｅｄｕｃｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｆ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ａ ｋｅｙ ｌｉｎｋ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｄｒｙ ＡＲＭＤꎬ ｂｕｔ ａｌｓｏ ａ ｌｅａｄｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ
ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｄｒｙ ＡＲＭＤ.
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ Ｂｅｔｗｅｅｎ Ｎｒｆ２ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ Ｄｒｙ
ＡＲＭＤ 　 Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ＡＲＭＤ[１０] . ＲＰＥ ｈａｓ ａ ｓｅｔ
ｏｆ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｄｅｆｅｎｓｅ ｓｙｓｔｅｍꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｃｏｍｐｏｓｅｄ
ｂｙ ａ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｇｅｎｅｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＳＯＤ１ꎬ ＳＯＤ２ꎬ
Ｎｒｆ２ꎬ ｃａｔａｌａｓｅ ｅｔｃ. Ｎｒｆ２ ｂｅｌｏｎｇｓ ｔｏ ｔｈｅ ＣＮＣ ａｌｋａｌｉｎｅ ｌｅｅｕｃｉｎｅ
ｚｉｐｐｅｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｆａｍｉｌｙꎬ ａｎｄ ｉｔ ｉｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ｆｏｒ ｓｅｌｆ－
ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ. Ｎｒｆ２ ｉｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ａｌｍｏｓｔ ａｌｌ ｔｉｓｓｕｅｓꎬ ａｎｄ Ｋｅａｐｌ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｓ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｈａｔ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２. Ａｔ
ｒｅｓｔꎬ Ｎｒｆ２ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｒｔｎｅｒ ( ｋｅｌｃｈ － ｌｉｋｅｅｃｈ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ－１ (ｋｅａｐ－１) ｗｅｒｅ ｃｏｕｐｌｅｄ ｔｏ ｆｏｒｍ ａ ｓｔａｂｌｅ
ｄｉｍｅｒ ｔｈａｔ ｅｘｉｓｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ ａｎｄ ｗａｓ ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ. Ｕｎｄｅｒ
ｔｈｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ Ｎｒｆ２ ｉｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ａｆｔｅｒ ｂｅｉｎｇ
ｓｅｐａｒａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｋｅａｐ － １ꎬ ｄｉｓｓｏｃｉａｔｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｄｉｍｅｒ ａｎｄ
ｕｎｄｅｒｇｏｅｓ ｎｕｃｌｅａｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓꎬ ｅｎｔｅｒｓ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ ａｎｄ ｂｉｎｄｓ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ (ＡＲＥ)ꎬ ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｈｅｍｏ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ １ ( ｈｏ － １) ａｎｄ Ｐ６２ ｐｒｏｔｅｉｎ. Ｔｈｕｓꎬ ＲＯＳ
ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｃａｎ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ｃｅｌｌｓꎬ ｗｈｉｃｈ
ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｄａｍａｇｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｔｏ ｃｅｌｌｓꎬ
ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｏｒｇａｎｓ[１８] . Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌｌｙ ａｃｃｅｐｔｅｄ
ｋｅａｐ１－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎꎬ ｓｏｍｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ａｌｓｏ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ
Ｎｒｆ２ ｃａｎ ａｌｓｏ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｒｅｓｐｏｎｄ ｔｏ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｓｉｇｎａｌｓꎬ ａｎｄ
ｎｏｎ－ｋｅａｐ１ ｒｅｌｉｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ ｔｏ ｐｅｒｆｏｒｍ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ[１９] .
Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ Ｂｅｔｗｅｅｎ Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ Ｎｒｆ２ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
Ｐａｔｈｗａｙ
Ｐ６２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｓ ｔｈｅ ｂｒｉｄｇｅ ｃｏｎｎｅｃｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ Ｎｒｆ２
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ 　 Ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈａｔ Ｎｒｆ２
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ｉｍｐｒｏｖｅ

３０４

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.３ꎬ Ｍａｒ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０ 　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｄｏｚｅｎｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｈａｓ ｃｅｒｔａｉｎ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍａｎｙ ｃｏｍｍｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｎｒｆ２ ｉｓ ａｎ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｔｈａｔ ｈａｓ ａｎ ａｎｔｉ－ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｌｌｓ. ＳＱＳＴＭｌ (ｓｅｑｕｅｓｔｏ－ｓｏｍｅ １)ꎬ ａｌｓｏ ｋｎｏｗｎ ａｓ
ｐ６２ꎬ ｉｓ ａｎ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｃｔｓ ａｓ ａ
ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｒ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ｐ６２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｓ
ｔｈｅ ｂｒｉｄｇｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ Ｎｒｆ２ꎬ ａｎｄ ｉｔｓ ＫＩＲ ｄｏｍａｉｎ
ｉｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ Ｎｒｆ２􀆳ｓ ＥＴＧＥ ｏｒ ＤＬＧ ｄｏｍａｉｎꎬ ｗｈｅｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｓ
ｉｎｈｉｂｉｔｅｄꎬ ｓｏ ｉｓ ｔｈｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｐ６２ꎬ ａｎｄ ｐ６２ ｉｓ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｌａｒｇｅ ｑｕａｎｔｉｔｉｅｓ. Ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｅｄ ｐ６２ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｌｙ ｂｉｎｄｓ ｔｏ Ｎｒｆ２ Ｋｅａｐ１ꎬ ｃａｕｓｉｎｇ Ｎｒｆ２ ｔｏ ｄｉｓｓｏｃｉａｔｅ
ｆｒｏｍ Ｋｅａｐ１ꎬ ｗｈｉｌｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｋｅａｐ１－ｃｕｌ３－ｅ３ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｌｉｇａｓｅ
ｃｏｍｐｌｅｘ ｔｏ ｃａｕｓｅ Ｎｒｆ２ ｔｏ ｕｎｄｅｒｇｏ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ
ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅ Ｎｒｆ２. Ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｎｒｆ２ ｗｉｌｌ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ６２ꎬ ｔｈｕｓ ｆｏｒｍｉｎｇ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐ ｏｆ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅａｃｔｉｏｎ[１０] . Ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓꎬ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｈａｖｅ
ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｉｓｏｄｅｏｘｙｄｉｓｔａｎｔｉｎ ｃａｎ ａｃｔｉｖａｔｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｎｒｆ２－ｐ６２－ｋｅａｐ１ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐꎬ ａｎｄ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｃａｎ ａｌｓｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐ６２ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎꎬ
ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｖａｒｉｅｔｙ
ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｉｎ ｍｉｃｅ ｋｎｏｃｋｅｄ ｏｕｔ ｂｙ Ａｔｇ７( ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｌａｔｅｄ
７)ꎬ ｐ６２ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｎｒｆ２
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ Ｋｅａｐ１ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｐ６２ ａｃｔｉｖａｔｅｓ Ｎｒｆ２ꎬ ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｃａｕｓｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙꎬ
ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ[２０] . Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｔｏ ｉｔｓ ｃｌｏｓｅ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｐ６２ ｉｓ ａｌｓｏ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ
ｏｔｈｅｒ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ. Ｆｏｒ ｅｘａｍｐｌｅꎬ ｆｅｎｏｆｉｂｒａｔｅ ｉｓ
ａ ｈｉｇｈｌｙ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｌｉｐｉｄ－ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｄｒｕｇ. Ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ
ｆｅｎｏｆｉｂｒａｔｅ ｄｅｇｒａｄｅｓ Ｋｅａｐ１ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐ６２ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ｔｈｕｓ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｎｒｆ ｔｏ ｒｅｍｏｖｅ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ[２１] . Ｐ６２ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｄｕａｌꎬ ｍｕｔｕａｌｌｙ ｒｅｉｎｆｏｒｃｉｎｇ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ
ｆｏｒ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｐｒｏｔｅｉｎ ｍｉｓｆｏｌｄｉｎｇ ａｎｄ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｄ
ｂｙ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｓｔｒｅｓｓ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｎｒｆ２ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｂｅ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｄｒｙ ＡＲＭＤ[２２] .
Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ (ＲＯＳ) ｉｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｎｄ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ　 ＲＯＳ ｉｓ ａ ｇｅｎｅｒａｌ ｔｅｒｍ ｆｏｒ ａ
ｃｌａｓｓ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ － ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ
ａｅｒｏｂｉｃ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ａｎｉｏｎｓꎬ ｆｒｅｅ
ｒａｄｉｃａｌｓ ａｎｄ ｐｅｒｏｘｉｄｅｓ. Ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｄｕｒｉｎｇ
ｓｔａｒｖａｔｉｏｎꎬ ＲＯＳ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｔｙｐｅ ＩＩＩ
ｐｉ３ｋ－ｍ ＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｃｏｎｄｕｃｉｖｅ ｔｏ ｃｅｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ. Ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅꎬ ＲＯＳ ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ａｃｔｉｖａｔｅｓ Ｎｒｆ２ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｔｈｅ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ[２３] . Ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＲＯＳ ｏｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ａ
ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ Ａ５４９ꎬ ＲＯＳ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｌｏｗ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ａｌｐｈａ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ
ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓꎬ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｒａｄｉａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅ Ｎｒｆ２
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｃａｎ ｂｅ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｂｙ ｒｅｍｏｖｉｎｇ ＲＯＳ ｏｒ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ｉｔ ｉｓ ｓｐｅｃｕｌａｔｅｄ ｔｈａｔ ＲＯＳ ｉｎｄｕｃｉｎｇ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ａｎ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｒａｄｉａｔｉｏｎ[２４] . Ｄｕｒｉｎｇ ＲＯＳ
ｅｘｐｏｓｕｒｅꎬ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｅａｃｈ ｏｔｈｅｒꎬ
ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｔｈａｔ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ
ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐ６２ꎬ ｂｕｔ ａｌｓｏ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｈｅ
Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ＲＯＳ[２５] .
Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｐｉｇｍｅｎｔ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓꎬ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｇｌａｓｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｗａｒｔ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ[２６]ꎬ ｗｈｉｃｈ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＡＲＭＤ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｃｌｕｄｅｓ
ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｌｅａｋａｇｅ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｃｈａｉｎｓ ａｎｄ
ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ( ＲＯＳ ) ｓｕｃｈ ａｓ
ｈｙｄｒｏｘｙｌ ｒａｄｉｃａｌｓꎬ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｓ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｅｒｏｘｉｄｅ[２７] . Ｔｈｅ
ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ＲＯＳ
ｅｖｅｎｔｕａｌｌｙ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅ[２８]ꎬ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｓ ａ ｋｅｙ
ｆａｃｔｏｒ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ ｔｈｉｓ ｂａｌａｎｃｅ. Ｏｎｃｅ ｔｈｅ ｂａｌａｎｃｅ ｉｓ ｂｒｏｋｅｎꎬ
ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ｗｉｌｌ ｂｅ ｄａｍａｇｅｄ ｏｒ ｅｖｅｎ ｄｉｅ. Ｔｈｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｂｉｌｉｔｙ
ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎꎬ ｗｈｉｃｈ ｃａｎ
ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＲＯＳ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ. Ｔｈｅ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ ｉｎ ｌｙｓｏｓｏｍｅｓ ｏｆ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓꎬ ｔｈｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｇｌａｓｓ ｖｅｒｍｉｃｕｌａｒ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｃａｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ
ｆｕｒｔｈｅｒ ｄａｍａｇｅ ＲＰＥ ａｎｄ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ ｔｈｅ ａｇｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ[２９] .
Ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｐｌａｙｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｏｌｅ ｉｎ
ＡＲＭＤ ｂｙ ｒｅｍｏｖｉｎｇ ＲＯＳ[１０] . Ｉｎ ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎꎬ ｉｔ ｃａｎ ｂｅ ｋｎｏｗｎ
ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ａ ｃｏｍｐｌｅｘ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｂｅｔｗｅｅｎ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ Ｎｒｆ２ꎬ ａｎｄ ｍａｎｙ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｒｅ ｓｔｉｌｌ
ｕｎｃｌｅａｒꎬ ｓｏ ｉｔ ｉｓ ｗｏｒｔｈ ｆｕｒｔｈｅｒ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｍ.
ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ
Ｔｈｅｒｅ ｉｓ ａ ｗｉｄｅ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ Ｎｒｆ２
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎬ ａｎｄ ｉｎ－ｄｅｐｔｈ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｐｌａｙｓ
ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｐ６２ꎬ ＲＯＳ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ
ｆａｃｔｏｒｓ ｍａｙ ｂｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｕｔｕａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ＲＰＥ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｒｙ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｔｈｉｓ ｔａｒｇｅｔ ｃａｎ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ
ｎｅｗ ｉｄｅａ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｓ ｃｏｍｐｌｅｘꎬ ｈｏｗ ｔｏ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｅａｃｈ
ｏｔｈｅｒ ｒｅｍａｉｎｓ ｔｏ ｂｅ ｅｘｐｌｏｒｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｒｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓꎬ
ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ.
ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
１ Ｌｅａｓｈｅｒ ＪＬꎬ Ｂｒａｉｔｈｗａｉｔｅ Ｔꎬ Ｆｕｒｔａｄｏ ＪＭꎬ Ｆｌａｘｍａｎ ＳＲꎬ Ｌａｎｓｉｎｇｈ ＶＣꎬ
Ｓｉｌｖａ ＪＣꎬ Ｒｅｓｎｉｋｏｆｆ Ｓꎬ Ｔａｙｌｏｒ ＨＲꎬ Ｂｏｕｒｎｅ ＲＲＡ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｃａｕｓｅｓ
ｏｆ ｖｉｓｉｏｎ ｌｏｓｓ ｉｎ Ｌａｔｉｎ Ａｍｅｒｉｃａ ａｎｄ ｔｈｅ Ｃａｒｉｂｂｅａｎ ｉｎ ２０１５: ｍａｇｎｉｔｕｄｅꎬ
ｔｅｍｐｏｒａｌ ｔｒｅｎｄｓ ａｎｄ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ １０３ ( ７ ):
８８５－８９３
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２ Ｚｈａｎｇ ＪＪꎬ Ｘｕ Ｆ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｃａｐｉｔｕｌａｔｅ ２０１６ꎻ ２２ ( １２ ):
２３５２－２３５５
３ Ｒｅｃｏｒｄ Ｍꎬ Ｃａｒａｙｏｎ Ｋꎬ Ｐｏｉｒｏｔ Ｍꎬ Ｓｉｌｖｅｎｔｅ－Ｐｏｉｒｏｔ Ｓ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｓ ｎｅｗ
ｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｌｉｐｉｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｃｅｌｌ － ｃｅｌｌ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｖａｒｉｏｕｓ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｅｓ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ ２０１４ꎻ １８４１ ( １ ):
１０８－１２０
４ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｈｕａｎｇ ＺＨꎬ Ｈｕａｎｇ ＸＨꎬ Ｚｈｅｎｇ ＷＢꎬ Ｙｉｎ ＸＦꎬ Ｌｉ
ＹＬꎬ Ｌｉ Ｂꎬ Ｈｅ ＱＹ. Ｉｓｏｄｅｏｘｙｅｌｅｐｈａｎｔｏｐｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ Ｎｒｆ２ － ｐ６２ － ｋｅａｐ１ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ
２０１７ꎻ８(６):ｅ２８７６
５ Ｊｏｓｉｆｏｖｓｋａ Ｎꎬ Ａｌｂｅｒｔ Ｒꎬ Ｎａｇｙｍｉｈáｌｙ Ｒꎬ Ｌｙｔｖｙｎｃｈｕｋ Ｌꎬ Ｍｏｅ ＭＣꎬ
Ｋａａｒｎｉｒａｎｔａ Ｋꎬ Ｖｅｒéｂ ＺＪꎬ Ｐｅｔｒｏｖｓｋｉ Ｇ. ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ａｓ ｉｎｄｕｃｅｒ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ｐｒｏ － ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ａｎｄ ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｔｉｍｕｌｉ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ
ｈｕｍａｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２０ꎬ２１(３):８１３
６ Ｓｕｎ Ｔ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ａｃｔ ａｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ.
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ１２９:１５１－１５５
７ Ｋａａｒｎｉｒａｎｔａ Ｋꎬ Ｓｉｎｈａ Ｄꎬ Ｂｌａｓｉａｋ Ｊꎬ Ｋａｕｐｐｉｎｅｎ Ａꎬ Ｖｅｒéｂ Ｚꎬ Ｓａｌｍｉｎｅｎ
Ａꎬ Ｂｏｕｌｔｏｎ ＭＥꎬ Ｐｅｔｒｏｖｓｋｉ Ｇ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｈｅｔｅｒｏｐｈａｇｙ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｌｅａｄｓ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ２０１３ꎻ９(７):９７３－９８４
８ Ｓｏ ＫＹꎬ Ｏｈ ＳＨ. Ｃａｄｍｉｕｍ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｍｅ － ｏｘｙｇｅｎａｓｅ － １ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｐｌａｙｓ ｄｕａｌ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｂｏｔｈ
ＰＫＣ－δ ａｎｄ ＰＫＢ / Ａｋｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ＮＲＫ５２Ｅ ｋｉｄｎｅｙ ｃｅｌｌｓ. Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ
２０１６ꎻ３７０:４９－５９
９ Ｎｄａｙｉｓａｂａ Ａꎬ Ｗｅｎｎｉｎｇ ＧＫ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｒ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ (ｍＴＯＲ):ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｙｓｔｅｍ
ａｔｒｏｐｈｙ. Ｃｌｉｎ Ａｕｔｏｎ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ３０(１):７－８
１０ Ｌｉｕ Ｂꎬ Ｄｅｎｇ Ｘꎬ Ｊｉａｎｇ Ｑꎬ Ｌｉ Ｇꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｎꎬ Ｘｉｎ Ｓꎬ Ｘｕ Ｋ.
Ｓｃｏｐａｒｏｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ
ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅＲＯＳ / Ｐ３８ / Ｎｒｆ２ ａｘｉｓ ａｎｄ
ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ ２０２０ꎻ
１２５:１０９８９５
１１ Ｃｏｄｏｇｎｏ Ｐꎬ Ｍｅｈｒｐｏｕｒ Ｍꎬ Ｐｒｏｉｋａｓ－Ｃｅｚａｎｎｅ Ｔ. Ｃａｎｏｎｉｃａｌ ａｎｄ ｎｏｎ－
ｃａｎｏｎｉｃａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ: ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｏｎ ａ ｃｏｍｍｏｎ ｔｈｅｍｅ ｏｆ ｓｅｌｆ－ｅａｔｉｎｇ? Ｎａｔ
Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０１２ꎻ１３(１):７－１２
１２ Ｎａｋａｔｏｇａｗａ Ｈ. Ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ Ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ.
Ｐｒｏｃ Ｊｐｎ Ａｃａｄ Ｓｅｒ Ｂ Ｐｈｙｓ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ９６(１):１－９
１３ Ｉｍ Ｅꎬ Ｋａｚｌａｕｓｋａｓ Ａ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｃａｔｈｅｐｓｉｎｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００７ꎻ８４(３):３８３－３８８
１４ Ｌｉ Ｃꎬ Ｇｕａｎ ＸＭꎬ Ｗａｎｇ ＲＹꎬ Ｘｉｅ ＹＳꎬ Ｚｈｏｕ Ｈꎬ Ｎｉ ＷＪꎬ Ｔａｎｇ ＬＱ.
Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｏｄｏｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ｔｈｅ ｍＴＯＲ / Ｐ７０Ｓ６Ｋ / ４ＥＢＰ１ ｐａｔｈｗａｙ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ
２０２０ꎻ２４３:１１７２７７
１５ Ｂａｒｔｈ Ｓꎬ Ｇｌｉｃｋ Ｄꎬ ＭａｃＬｅｏｄ ＫＦ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ: ａｓｓａｙｓ ａｎｄ ａｒｔｉｆａｃｔｓ. Ｊ
Ｐａｔｈｏｌ ２０１０ꎻ２２１(２):１１７－１２４

１６ Ｙｏｕ ＺＹꎬ Ｘｕ ＹＦꎬ Ｗａｎ Ｗꎬ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｚｈｏｕ ＴＨꎬ Ｓｈｉ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｗ.
ＴＰ５３ＩＮＰ２ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＬＣ３ －
ＡＴＧ７ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ２０１９ꎻ１５(８):１３０９－１３２１
１７ Ｃｈａｎｇ ＨＺꎬ Ｌｉｕ ＸＤ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ Ｎｒｆ２ / Ｋｅａｐ１ / ＡＲＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｎｕｃｌｅｕｓ ｐｕｌｐｏｓｕｓ ｃｅｌｌｓ. Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｃａｐｉｔｕｌａｔｅ
２０１９ꎻ１８(２５)３５６７－３５７２.
１８ Ｏｌｉｖｅｉｒａ ＡＳꎬ Ｓｏｕｓａ Ｅꎬ Ｖａｓｃｏｎｃｅｌｏｓ ＭＨꎬ Ｐｉｎｔｏ Ｍ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ: ａ
ｎａｔｕｒａｌ ｌｅａｄ ｆｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｅｗ ｄｒｕｇ ｃａｎｄｉｄａｔｅｓ. Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ ２０１５ꎻ２２
(３６):４１９６－４２３２
１９ Ｊｉａｎｇ ＺＹꎬ Ｃｈｕ ＨＸꎬ Ｘｉ ＭＹꎬ Ｙａｎｇ ＴＴꎬ Ｊｉａ ＪＭꎬ Ｈｕａｎｇ ＪＪꎬ Ｇｕｏ ＸＫꎬ
Ｚｈａｎｇ ＸＪꎬ Ｙｏｕ ＱＤꎬ Ｓｕｎ ＨＰ. Ｉｎｓｉｇｈｔ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｋｅａｐ１ ａｎｄ ＩＫＫβ ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ｍｏｄｅｌｌｉｎｇꎬ
ｐｒｏｔｅｉｎ － ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｃｋｉｎｇꎬ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｖｉｒｔｕａｌ
ａｌａｎｉｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１３ꎻ８(９):ｅ７５０７６
２０ Ｌｉ ＤＬꎬ Ｇａｏ Ｊ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ / ＡＲＥ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｉｔｓ
ｒｏｌｅ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ. ２０１６
２１ Ｐａｒｋ ＪＳꎬ Ｋａｎｇ ＤＨꎬ Ｌｅｅ ＤＨꎬ Ｂａｅ ＳＨ. Ｆｅｎｏｆｉｂｒａｔｅ ａｃｔｉｖａｔｅｓ Ｎｒｆ２
ｔｈｒｏｕｇｈ ｐ６２ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｋｅａｐ１ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ
Ｃｏｍｍｕｎ ２０１５ꎻ４６５(３):５４２－５４７
２２ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｈｕａｎｇ ＺＨꎬ Ｈｕａｎｇ ＸＨꎬ Ｚｈｅｎｇ ＷＢꎬ Ｙｉｎ ＸＦꎬ Ｌｉ
ＹＬꎬ Ｌｉ Ｂꎬ Ｈｅ ＱＹ. Ｉｓｏｄｅｏｘｙｅｌｅｐｈａｎｔｏｐｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ Ｎｒｆ２ － ｐ６２ － ｋｅａｐ１ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ
２０１７ꎻ８(６):ｅ２８７６
２３ Ｊｉａｎｇ ＸＭꎬ Ｈｕ ＪＨꎬ Ｗａｎｇ ＬＬꎬ Ｍａ Ｃꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｌｉｕ ＸＬ. Ｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎ
ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ ｅｖｏｋｅｄ ｂｙ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ
ｖｉａ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ Ｎｒｆ － ２ － ＡＲＥ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｓｉｇｎａｌｓ ｉｎ
Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ. Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ６７(４):６３７－６４６
２４ Ｃｈｅｎ Ｎꎬ Ｗｕ Ｌꎬ Ｙｕａｎ Ｈꎬ Ｗａｎｇ Ｊ. ＲＯＳ / ａｕｔｏｐｈａｇｙ / Ｎｒｆ２ ｐａｔｈｗａｙ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｌｏｗ － ｄｏｓｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｒａｄｉｏ － ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ Ａ５４９ ｃｅｌｌ. Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ１１(７):８３３－８４４
２５ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｍａ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｃｈｅｎ Ｋꎬ Ｊｉａｎｇ Ｚꎬ Ｚｏｎｇ Ｌꎬ Ｙｕ Ｓꎬ Ｌｉ
Ｘꎬ Ｘｕ Ｑꎬ Ｌｅｉ Ｊꎬ Ｄｕａｎ Ｗꎬ Ｌｉ Ｗꎬ Ｓｈａｎ Ｔꎬ Ｍａ Ｑꎬ Ｓｈｅｎ Ｘ. Ｔｈｅ
ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｏｆ Ｎｒｆ２ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｕｐｏｎ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ ２０１６ꎻ
２０１６:３８９７２５０
２６ Ｚｈｕ ＤＬꎬ Ｘｉｅ ＭＹꎬ Ｇａｄｅｍａｎｎ Ｆꎬ Ｃａｏ ＪＸꎬ Ｗａｎｇ ＰＹꎬ Ｇｕｏ ＹＬꎬ Ｚｈａｎｇ
Ｌꎬ Ｓｕ Ｔꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ ＪＳ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｉＰＳ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｓｔｅｍ
Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ ２０２０ꎻ１１(１):１－１５
２７ Ａｌｅｘｅｙｅｖ ＭＦ. Ｉｓ ｔｈｅｒｅ ｍｏｒｅ ｔｏ ａｇｉｎｇ ｔｈａｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ ａｎｄ
ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ? Ｆｅｂｓ Ｊ ２００９ꎻ２７６(２０):５７６８－５７８７
２８ Ｂｉａｒｎéｓ Ｍꎬ Ｍｏｎéｓ Ｊꎬ Ａｌｏｎｓｏ Ｊꎬ Ａｒｉａｓ Ｌ. Ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ
ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｔｏｍ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ８８
(７):８８１－８８９
２９ Ｋｉｍ ＫＨꎬ Ｌｅｅ ＭＳ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ － ａ ｋｅｙ ｐｌａｙｅｒ ｉｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ ｂｏｄｙ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０１４ꎻ１０(６):３２２－３３７

５０４

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.３ꎬ Ｍａｒ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０ 　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


