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摘要
据统计ꎬ目前约有 ４６％~６４％的糖尿病患者罹患糖尿病性
角膜病变ꎮ 随着糖尿病患病率的日益攀升ꎬ糖尿病性角膜
病变逐渐受到眼科医生的重视ꎬ但其发病机制尚未明确ꎮ
氧化应激是机体内活性氧和活性氮产生过多ꎬ从而损害机
体组织细胞的一种病理过程ꎬ其参与众多疾病的发生发
展ꎬ在糖尿病眼部并发症中亦扮演重要角色ꎮ 本文回顾氧
化应激在糖尿病性角膜病变发病机制以及治疗中的研究
进展ꎬ希望对临床诊疗有所助益ꎮ
关键词:糖尿病性角膜病变ꎻ氧化应激ꎻ发病机制ꎻ研究
进展
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０引言
根据国际糖尿病联盟( ＩＤＦ)的最新统计ꎬ全球现有约

４.６４ 亿糖尿病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ ＤＭ)患者ꎬ患病人数约占
全球成年人口的 ９.３％ꎬ其中中国约有 １.１６４ 亿患者ꎬ数量
位居世界第一[１]ꎮ 以糖尿病视网膜病变、并发性白内障、
糖尿病性角膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙꎬ ＤＫ)为代表的
ＤＭ 眼部并发症严重影响患者视力ꎬ降低患者生活水平ꎬ
是眼科医生一直较为关注的领域ꎮ 氧化应激( ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓꎬ ＯＳ)是指细胞内促氧化和抗氧化平衡失调ꎬ导致氧
化作用增强的一种氧化还原状态ꎬ它参与众多疾病的发生
发展ꎮ ＯＳ 在 ＤＭ 眼部并发症的作用既往已有较多研究ꎬ
但主要集中在糖尿病视网膜病变ꎬ随着 ＤＫ 发病率上升日
益受到重视ꎬＯＳ 反应在 ＤＫ 中的作用愈显重要ꎬ本文对此
项研究进行综述ꎮ
１ ＤＫ的病理表现和发病机制

ＤＫ 一般表现为眼部外伤或术后持续性角膜上皮缺
损、愈合延迟、浅层点状角膜炎ꎬ逐步发展为角膜溃疡[２]ꎬ
而这些体征均源于高糖对角膜各层组织细胞的损害ꎮ 其
病理表现主要包括[３－４]:(１)上皮细胞增殖和迁移受到影
响ꎬ细胞间的黏附下降ꎻ(２)上皮基底膜增厚ꎬ其间的半桥
粒数目减少伴有晚期糖基化终末产物(ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ
ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬ ＡＧＥｓ)的沉积ꎻ(３)角膜基质中的锚原纤维
组织减少ꎬ导致其与基底膜之间的连结变松ꎻ(４)角膜内
皮细胞密度降低ꎬ形态异常ꎻ(５)角膜基底神经丛纤维长
度变短、纤维密度以及分支数量均减少ꎮ ＤＫ 的发病机制
主要包括三大类:(１)糖基化终末产物的沉积ꎻ(２)有关上
皮修复信号通路活化的抑制ꎻ(３)氧化应激反应ꎮ 这三类
分子机制并非独立参与 ＤＫ 的发生ꎬ而是共同作用进而导
致细胞凋亡、细胞坏死、激发炎症反应ꎬ最终损害角膜ꎮ
２ ＯＳ与 ＤＭ

ＯＳ 是指活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｃｅｓꎬ ＲＯＳ)和活
性氮(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｓｐｅｃｉｃｅｓꎬ ＲＮＳ)的产生与机体内抗
氧化防御系统的清除相失衡ꎬ造成 ＲＯＳ 和 ＲＮＳ 过多ꎬ进而
对机体组织细胞产生损害ꎮ 有研究证明[５] 免疫细胞在病
原体防御中发挥吞噬作用时ꎬＲＯＳ 起着至关重要的作用ꎬ
这说明轻度 ＯＳ 对机体新陈代谢有积极影响ꎬ产生了一定
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的保护作用ꎮ 然而 ＲＯＳ、ＲＮＳ 的产生与机体内抗氧化防御
系统的清除平衡一旦被打破ꎬ过量的 ＲＯＳ 不仅会损伤组
织细胞的核酸、蛋白质等生物大分子ꎬ还会引起机体代谢
途径异常ꎬ导致一系列疾病的发生ꎮ 既往研究表明[６－７]ꎬ
ＯＳ 与癌症、帕金森病、阿尔茨海默症、动脉粥样硬化、心力
衰竭等多种疾病的发生发展有关ꎬ同时也在 ＤＭ 相关并发
症中起重要作用ꎮ ＤＭ 患者血液中持续的高血糖水平会
通过增加线粒体氧耗量损伤线粒体功能ꎬ导致线粒体功能
障碍ꎬ还因激活 ＮＡＤＨ / ＮＡＤＰＨ 氧化酶从而上调 ＲＯＳ 水
平ꎬ同时增强一氧化氮合酶 ( ＮＯＳ) 活性导致一氧化碳
(ＮＯ)合成增加以及抗氧化剂(例如超氧化物歧化酶、谷
胱甘肽和多种维生素)表达降低ꎬ进而导致机体组织细胞
氧化还原状态失衡[８－１１]ꎮ
３ ＯＳ与 ＤＫ

ＤＫ 的发病是一个复杂的过程ꎬ而 ＯＳ 贯穿其中ꎮ 慢
性的高糖状态会从多个方面影响角膜组织细胞包括角膜
神经的正常生理状态ꎮ 例如 ＡＧＥｓ 的沉积、炎性反应激
活、线粒体功能障碍等ꎬ然而这多个途径最终汇集于一点
及 ＲＯＳ / ＲＮＳ 的增多及 ＯＳ 反应ꎬＯＳ 会引起脂质过氧化、蛋
白修饰、ＤＮＡ 损伤进而导致细胞凋亡、坏死、角膜神经节
段性脱髓鞘、轴突变性、角膜神经功能障碍最终引起
ＤＫ[１２]ꎮ 下文将分述 ＯＳ 如何与 ＤＫ 发病机制中的各重要
物质相互作用ꎮ
３.１ ＯＳ 与 ＡＧＥｓ 在 ＤＫ 中的相互作用 　 ＡＧＥｓ 是一组在
蛋白质、脂肪酸或核酸的氨基基团与还原糖的醛基之间发
生非酶性糖基化反应(又称 Ｍａｉｌｌａｒｄ 反应)所形成的一系
列具有高度活性终产物的总称ꎬ其结构具有高度异质性ꎬ
最早由 Ｍａｉｌｌａｒｄ 于 １９１２ 年发现[１３]ꎮ 糖尿病患者在长期高
糖状态下体内合成过量 ＡＧＥｓ 蓄积在角膜各层ꎬ通过与糖
基化终末受体(ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬ
ＲＡＥＧ)的相互作用激活 ＮＡＤＰＨ 氧化酶ꎬ导致氧自由基的
形成影响下游多条代谢通路ꎬ同时过量的 ＲＯＳ 产生诱导
ＲＡＧＥ 表达ꎬ从而启动正反馈循环ꎬ加剧氧化应激和炎症
的恶性循环[１４]ꎮ ＡＧＥｓ 与 ＲＡＧＥ 结合还导致 ＭＡＰＫ、
ＪＡＫ / ＳＴＡＴ等信号通路的激活ꎬ增加单核细胞趋化蛋白－１
(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ－１ꎬ ＭＣＰ－１)、白细胞介素－６
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ꎬ ＩＬ－６)、肿瘤坏死因子－α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＮＦ － α) 和血管细胞黏附分子 － １ ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ－１ꎬ ＶＣＡＭ－１)的表达ꎬ引起炎性反应ꎮ
ＲＡＧＥ 的激活也可导致内质网应激和细胞凋亡[１５－１７]ꎮ 有
研究表明ꎬ通过抑制 ＡＧＥｓ 可以降低 ＯＳ 反应ꎬ对组织起到
保护作用ꎮ Ｋｉｍ 等[１８] 团队将一种四味草药提取物制成的
药物 ＫＩＯＭ－７９ 通过口服用于 ２ 型糖尿病大鼠模型ꎬ１３ｗｋ
后发现实验组小鼠角膜厚度和细胞凋亡程度明显低于对
照组ꎬ且各层角膜组织 ＡＧＥｓ 的积累减少ꎮ 此外ꎬ通过对
相关标记物的检测ꎬ其团队还发现 ＫＩＯＭ－７９ 减弱了角膜
中的氧化性 ＤＮＡ 损伤、ＮＦ－κＢ 激活和 Ｂａｘ 过表达ꎬ说明其
通过抑制氧化应激反应对角膜起到了保护性作用ꎮ 大量
报道显示[１９]ꎬ许多类型的天然化合物ꎬ如多酚、多糖、萜
类、维生素和生物碱ꎬ都是抑制 ＡＧＥｓ 形成的良好候选者ꎮ
这些化合物通过清除自由基、螯合金属离子、捕获活性羰
基化合物、覆盖蛋白质的糖化位点和降低血糖水平来阻止
ＡＧＥｓ 的形成ꎮ
３.２ ＯＳ 与沉默信息调节因子 １ 在 ＤＫ 间的相互作用 　
沉默信息调节因子 １(ＳＩＲＴ１)是一种具有代表性的组蛋白

脱乙酰酶ꎬ作为 Ｓｉｒｔｕｉｎ 蛋白家族的一员ꎬ其酶活性依赖于
ＮＡＤ＋作为辅助因子ꎮ ＳＩＲＴ１ 通过组蛋白修饰控制基因表
达、ＤＮＡ 修复、代谢、氧化应激反应、线粒体功能等来调节
多种细胞活动[２０]ꎮ ＳＩＲＴ１ 调控氧化应激的机制主要包括:
(１)通过去乙酰化激活过氧化物增殖子激活－受体因子 γ
辅 激 活 因 子 ( ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ－１ꎬ ＰＧＣ－１α)的基因转录ꎬ并通过调节
核受体过氧化物酶体增殖物激活受体(ＰＰＡＲ)、核呼吸因
子(ＮＲＦ)和线粒体转录因子 Ａ(ＴＦＡＭ)等基因的转录ꎬ参
与调节线粒体功能[２１]以及葡萄糖和脂质的代谢[２２]ꎮ (２)
ＳＩＲＴ１ 调节抗氧化剂如超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)和谷胱甘
肽过氧化物酶的表达[２３]ꎮ 此外ꎬ由于线粒体功能障碍会
导致细胞凋亡ꎬＳＩＲＴ１ 可以通过介导 ＰＧＣ－１α 的乙酰化直
接调节细胞凋亡过程[２４]ꎮ ＳＩＲＴ１ 还通过调控 ＮＦ－κＢ ｐ６５
的乙酰化水平控制炎症反应ꎬ同时调控炎症因子相关基因
的表 达: 如 白 细 胞 介 素 ( ＩＬ ) － １、 肿 瘤 坏 死 因 子 α
(ＴＮＦ－α)、ＩＬ－８、ＩＬ－６ 等[２１－２２ꎬ２５]ꎮ 近年来ꎬ关于 ＳＩＲＴ１ 对
ＤＫ 作用机制的研究逐渐增多ꎬ且 ＯＳ 是不可或缺的一环ꎮ
Ｗｅｉ 等[２６]研究发现在 １ 型 ＤＭ 小鼠模型中ꎬＳＩＲＴ１ 的下调
可促进 ＲＯＳ 的产生、抑制角膜上皮细胞活性促进细胞凋
亡ꎬ可望通过调节 ＳＩＲＴ１ 的表达影响细胞内质网应激进而
起到对 ＤＫ 的保护作用ꎻＬｉｕ 等[２７] 通过建立 ＤＭ 相关干眼
小鼠模型观察到相对于普通干眼对照组ꎬＯＳ 反应显著增
强伴 ＳＩＲＴ１ 表达下降ꎻＬｉ 等[２８] 发现 ＮＡＤ＋含量和 ＮＡＭＰＴ
表达在 １ 型 ＤＭ 小鼠和 ２ 型 ＤＭ 患者中均下降ꎬ细胞实验
证明体外补充 ＮＡＤ＋可恢复角膜上皮细胞增殖和迁移的
能力ꎬ此外ꎬ在 ＤＭ 小鼠中ꎬＮＡＤ＋及其前体烟酰胺单核苷
酸( ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅꎬ ＮＭＮ) 和烟酰胺核糖苷
(ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ｒｉｂｏｓｉｄｅꎬ ＮＲ)也促进角膜上皮和神经再生ꎬ
同时 还 伴 有 ＳＩＲＴ１、 磷 酸 化 的 上 皮 生 长 因 子 受 体
( ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＥＧＦＲ) 以 及 ＡＫＴ 和
ＥＲＫ１ / ２ 的表达增加ꎮ
３.３ ＯＳ与炎性反应在 ＤＫ中的相互作用　 炎症是机体对
病原体入侵、组织损伤和刺激物等各种病理过程的重要生
理反应ꎮ 慢性炎症主要通过自由基的持续和过量产生以
及抗氧化剂的消耗导致细胞损伤[２９]ꎮ ＲＯＳ 可以刺激核因
子－κＢ(ＮＦ－κＢ)和激活蛋白－１(ＡＰ－１)等转录因子ꎬ增加
促炎细胞因子的表达ꎮ 因此ꎬ有理由认为靶向氧化应激－
炎症细胞因子信号通路可能是治疗糖尿病并发症的潜在
策略[３０]ꎮ 人高迁移率族蛋白 Ｂ１(ｈｉｇｈ－ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １
ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＨＭＧＢ１)是一种在转录调控中起重要作用的非组
蛋白核蛋白[３１]ꎬＨＭＧＢ１ 是介导糖尿病并发症一关键的炎
症介质ꎮ 它通过与晚期糖基化终末产物受体( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓꎬ ＲＡＧＥ)、Ｔｏｌｌ 样受体(ＴＬＲ２
和 ＴＬＲ４)结合激活ＮＦ－κＢꎬ进而导致促炎因子、黏附分子
和血管生成因子的上调ꎮ Ｈｏｕ 等[３２] 研究表明ꎬＨＭＧＢ１ 及
其相关受体与 ＤＫ 的发生发展密切相关ꎮ 蛋白质印迹结
果显示 ＲＡＧＥ 和 ＴＬＲ４(ＨＭＧＢ１ 受体)以及 ＨＭＧＢ１ 相关
信号通路也可能参与糖尿病角膜伤口和神经愈合ꎮ 促炎
性 ＨＭＧＢ１ 信号转导途径主要通过其两个受体 ＴＬＲ 和
ＲＡＧＥ 进行转导ꎬ最终增加 ＮＦ－κＢ 的活化和促炎性细胞
因子的产生ꎬ包括 ＴＮＦ－αꎬＩＬ－１β 和ＩＬ－６ꎮ ＮＦ－κＢ 的激活
和促炎细胞因子的产生反过来又可以诱导 ＨＭＧＢ１ 及其
受体的表达ꎬ从而导致过度和持续的炎症反应正反馈循
环ꎮ 给予外源性 ＨＭＧＢ１ 肽可以明显抑制糖尿病眼损伤
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后角膜上皮 / 角膜神经的恢复ꎬ而甘草酸二钾(ｄｉｐｏｔａｓｓｉｕｍ
ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅꎬ ＤＧ)(ＨＭＧＢ１ 抑制剂)治疗可以显著加速
这种恢复过程ꎮ ＨＭＧＢ１ 的两个受体 ＲＡＧＥ 和 ＴＬＲ４ 也被
发现参与糖尿病患者角膜上皮 / 角膜神经愈合过程ꎮ 这些
结果表明 ＨＭＧＢ１ 信号通路在 ＤＫ 的发展中起着至关重要
的作用ꎬ有望通过对 ＨＭＧＢ１ 的抑制调控炎症反应进而治
疗 ＤＫ 并促进角膜神经修复ꎮ
３.４ ＯＳ 与内质网应激在 ＤＫ 中的相互作用 　 内质网
(ＥＲ)是一种专职于蛋白质折叠和运输的细胞器ꎬ对细胞
内稳态和细胞外刺激的变化高度敏感ꎮ 内质网应激
(ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓꎬ ＥＲＳ)主要是由 ＲＯＳ 积累、
毒性物质、基因突变等引起应激反应ꎬ其应激原主要来自
细胞内部环境改变ꎬ包括蛋白错误折叠、钙稳态失调、未折
叠蛋白聚集等内质网功能紊乱[３３]ꎮ 研究发现 ＥＲＳ 和 ＯＳ
存在相互作用:ＯＳ 可诱导 ＥＲＳꎬ相反 ＥＲＳ 也可以促进细胞
内 ＲＯＳ 生成ꎮ 正常状态下ꎬ细胞内部分 ＲＯＳ 来源于内质
网的氧化蛋白折叠过程中二硫键的形成ꎬ该过程中蛋白二
硫化异构酶(ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｉｓｕｌｐｈｉｄｅ ｉｓｏｍｅｒａｓｅꎬ ＰＤＩ)通过内质
网氧化酶 １α(ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｏｘｉｄａｓｅꎬ ＥＲＯ１α)转移
电子给分子氧ꎬ相继生成了副产物过氧化氢[３４]ꎮ 高糖状
态可诱发 ＥＲＳꎬ上调的 ＰＤＩ 和 ＥＲＯ１α 可导致大量过氧化
氢形成ꎬ同时细胞代偿功能有限ꎬ生成的还原性谷胱甘肽
不足以中和超量的过氧化氢ꎬ继而引起 ＯＳ 损伤ꎮ 伴随着
细胞内线粒体裂解和钙超载ꎬＥＲＯ１α 介导的内质网钙离
子的释放ꎬ亦可引起线粒体超氧化物的生成[３５－３６]ꎮ Ｗａｎｇ
等[３７]的研究发现ꎬ中脑星形胶质细胞源性神经营养因子
(ＭＡＮＦ)在小鼠和人的角膜广泛存在ꎬ其促进糖尿病患者
角膜上皮修复和神经再生ꎮ 主要机制是通过调控 Ａｋｔ 信
号通路抑制了高糖环境所致的细胞内质网应激及 ＥＲＳ 介
导的细胞凋亡ꎬＭＡＮＦ 有望在改善 ＤＫ 患者角膜上皮延迟
愈合和神经损伤再生中扮演重要角色ꎮ
４ ＤＫ氧化应激的治疗
４.１甘草酸　 甘草酸(ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎꎬ ＧＬＹ)是一种从甘草根
中提取的皂苷类物质ꎬ具有抗炎等多种药理作用ꎬ其已被
证明对败血症、结肠炎脑损伤、角膜炎的动物模型有
效[３８－４０]ꎬ 在 临 床 上 已 被 用 于 治 疗 慢 性 肝 炎 患 者ꎮ
Ｓｏｍａｙａｊｕｌｕ 等[４１]将 ＧＬＹ 作用于高糖培养的小鼠角膜上皮
细胞ꎬ发现其具有一定的保护作用ꎬ且降低了促炎症反应
和 ＯＳ 标志物如 ＨＭＧＢ１、ＩＬ－１ｂ、ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＮＯＤ 样受体
蛋白 ３ 炎 症 小 体 ( ＮＯＤ －ꎬ ＬＲＲ － ａｎｄ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ －
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬ ＮＬＲＰ３ )、 环 氧 合 酶 － ２
(ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２ꎬ ＣＯＸ２)、超氧化物歧化酶－２(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ ２ꎬ ＳＯＤ２)血红素氧合酶－１(ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１ꎬ
ＨＯ－ １)、谷胱甘肽过氧化酶 ２ ( ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ２ꎬ
ＧＰＸ２)的表达量ꎮ 另外该团队在糖尿病小鼠模型的饮水
中给予 ＧＬＹꎬ发现与对照组相比除了上述标志物ꎬＣ－Ｘ－Ｃ
型趋化因子配体 ２ ( Ｃ － Ｘ － Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ ２ꎬ
ＣＸＣＬ２)和诱导型一氧化氮合成酶( ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｉＮＯＳ)表达也下降ꎬ这进一步说明 ＧＬＹ 对高糖所
致的 ＯＳ 具有保护作用ꎮ
４.２色素上皮衍生因子　 色素上皮衍生因子(ＰＥＤＦ)主要
由视网膜色素上皮合成ꎬ是一种 ５０ｋＤａ 的分泌蛋白ꎬ属于
非抑制性丝氨酸蛋白酶抑制剂超家族的一员[４２]ꎮ 它也存
在于角膜、结膜和睫状体上皮细胞、穆勒神经胶质细胞、视
网膜星形胶质细胞和视网膜神经节细胞[４３]ꎮ 大量研究证

明 ＰＥＤＦ 可以降低 ＲＡＧＥ 的表达并发挥抗氧化作用ꎬＬｉｕ
等[４４] 选取 ６ 周龄小鼠注射 ＳＴＺ 建立 １ 型 ＤＭ 小鼠模型ꎬ并
给予 ５０ｎｍｏｌ / Ｌ 量的 ＰＥＤＦ 滴眼每日 ３ 次ꎬ持续 ８ｗｋ 后发
现与给予人工泪液的 ＤＭ 对照组小鼠对比ꎬ其角膜上皮染
色评分降低且泪液分泌量和角膜敏感性均有显著提高ꎮ
进一步对小鼠角膜行组织学检测发现 ＰＥＤＦ 可减少 ＤＭ
小鼠角膜中 ＲＯＳ 的累积、降低 ＲＡＧＥ 的表达以及增加抗
氧化剂 ＳＯＤ１ 的表达ꎬ说明 ＰＥＤＦ 对 ＤＭ 所致的眼表损伤
具有保护作用ꎮ
４.３ α－硫辛酸　 α－硫辛酸(ａｌｐｈａ－ｌｉｐｏｉｃ ａｃｉｄꎬ ＡＬＡ)是一
种天然存在的低分子量(２０６.３２ｇ / ｍｏｌ)二硫醇微量营养
素ꎬ作为与线粒体代谢相关的生物能酶活性的辅助因子ꎬ
它参与体内的物质代谢中的酰基转移ꎬ能消除导致加速老
化与致病的自由基ꎮ ＡＬＡ 的潜在抗氧化作用可归因于直
接活性氧(ＲＯＳ)清除能力、金属离子螯合能力和恢复细胞
抗氧化剂的能力ꎬ如还原谷胱甘肽(ＧＳＨ)、辅酶 Ｑ、维生素
Ｃ 和 Ｅ 水平ꎮ 研究证明[４５－４７] ＡＬＡ 具有抗氧化的生物活
性ꎬ对心血管疾病、炎症、衰老和阿尔茨海默病认知功能障
碍具有保护作用ꎬ因而其药理机制受到关注ꎮ 另外关于
ＡＬＡ 的大多数临床研究显示了其在减轻 ＤＭ 患者的 ＯＳ、
神经病变和神经病变相关疼痛和感觉异常方面也具有较
强潜力[４８]ꎮ
５展望

ＯＳ 参与众多疾病的发生发展ꎬ其重要性体现在连接
包括异常代谢、炎症反应以及 ＥＲＳ 等多种发病机制ꎮ 目
前 ＯＳ 在 ＤＭ 眼部并发症的研究主要集中在糖尿病视网膜
病变ꎬ在 ＤＫ 中的研究尚有不足ꎬ且多局限于角膜上皮损
伤修复ꎬ未来 ＯＳ 在 ＤＫ 的发病机制中的作用有待进一步
研究ꎮ
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ｉｎｓｉｇｈｔｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ６５(５):５１３－５２９
５ Ｃｈｉｏ ＩＩＣꎬ Ｔｕｖｅｓｏｎ ＤＡ. ＲＯＳ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ: ｔｈｅ ｂｕｒｎｉｎｇ ｑｕｅｓｔｉｏｎ. Ｔｒｅｎｄｓ
Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１７ꎻ２３(５):４１１－４２９
６ Ｐｒａｔｔｉｃｈｉｚｚｏ Ｆꎬ ｄｅ Ｎｉｇｒｉｓ Ｖꎬ Ｍａｎｃｕｓｏ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈｏｒｔ－ ｔｅｒｍ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ
ｈｙｐｅｒｇｌｙｃａｅｍｉａ ｆｏｓｔｅｒｓ ａｎ ａｒｃｈｅｔｙｐａｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ. Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ ２０１８ꎻ１５:
１７０－１８１
７ Ｒａｉｎｓ ＪＬꎬ Ｊａｉｎ ＳＫ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇꎬ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ.
Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ ２０１１ꎻ５０(５):５６７－５７５
８ Ｃｈｅｎ Ｎꎬ Ｋａｒａｎｔｚａ－Ｗａｄｓｗｏｒｔｈ Ｖ. Ｒｏｌｅ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ ２００９ꎻ１７９３(９):１５１６－１５２３
９ Ｇｏｎｚａｌｅｚ ＣＤꎬ Ｌｅｅ ＭＳꎬ Ｍａｒｃｈｅｔｔｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ２０１１ꎻ７
(１):２－１１
１０ Ｈａｒａ Ｔꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｋꎬ Ｍａｔｓｕｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｂａｓａｌ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｎｅｕｒａｌ ｃｅｌｌｓ ｃａｕｓｅｓ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｍｉｃｅ.
Ｎａｔｕｒｅ ２００６ꎻ４４１(７０９５):８８５－８８９
１１ Ｋｒａｋａｕｅｒ Ｔ. Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅꎬ ｍＴＯＲＣ１ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｄｅｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃｓ ｔｏ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ. Ｍｅｄ

１０４

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



Ｈｙｐｏｔｈｅｓｅｓ ２０１５ꎻ８５(６):９９７－１００１
１２ Ｒｏｍáｎ－Ｐｉｎｔｏｓ ＬＭꎬ Ｖｉｌｌｅｇａｓ－Ｒｉｖｅｒａ Ｇꎬ Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ－Ｃａｒｒｉｚａｌｅｚ ＡＤꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｏｌｙｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ: ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ
２０１６:３４２５６１７
１３ Ｊｏｈｎ ＷＧꎬ Ｌａｍｂ ＥＪ. Ｔｈｅ Ｍａｉｌｌａｒｄ ｏｒ ｂｒｏｗｎｉｎｇ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ.
Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ) １９９３ꎻ７(Ｐｔ ２):２３０－２３７
１４ Ｓｉｎｇｈ Ｒꎬ Ｂａｒｄｅｎ Ａꎬ Ｍｏｒｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ－ｐｒｏｄｕｃｔｓ:
ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ ２００１ꎻ４４(２):１２９－１４６
１５ Ｚｈａｎｇ ＨＢꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＡＰＫ ａｎｄ ＮＦ － κＢ. Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ２０１６ꎻ ２１
(１０):１０８２－１０９３
１６ Ｓｈｉ Ｌꎬ Ｙｕ ＸＭꎬ Ｙａｎｇ ＨＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ
ｉｎｄｕｃｅ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＪＮＫ ａｎｄ ｐ３８ ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙｓ.
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１３ꎻ８(６):ｅ６６７８１
１７ Ｓｈｉ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ ＨＭꎬ Ｙｕ ＸＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ
ｄｅｌａｙ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１３ꎻ３８３(１－２):２５３－２５９
１８ Ｋｉｍ Ｊꎬ Ｋｉｍ ＣＳꎬ Ｋｉｍ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ
ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙ ｂｙ ＫＩＯＭ－７９. Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１１ꎻ６３(４):５２４－５３０
１９ Ｓｏｎｇ ＱＨꎬ Ｌｉｕ ＪＪꎬ Ｄｏｎｇ ＬＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｎａｔｕｒａｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ.
Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ ２０２１ꎻ１４０:１１１７５０
２０ Ｏ ’ Ｃａｌｌａｇｈａｎ Ｃꎬ Ｖａｓｓｉｌｏｐｏｕｌｏｓ Ａ. Ｓｉｒｔｕｉｎｓ ａｔ ｔｈｅ ｃｒｏｓｓｒｏａｄｓ ｏｆ
ｓｔｅｍｎｅｓｓꎬ ａｇｉｎｇꎬ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ. Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌ ２０１７ꎻ１６(６):１２０８－１２１８
２１ Ｒｅｎ ＺＨꎬ Ｈｅ ＨＹꎬ Ｚｕｏ ＺＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＳＩＲＴ１ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｔｏｘｉｃ ｉｎｊｕｒｙ. Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｌｅｔｔ ２０１９ꎻ
２４:３６
２２ Ｒｏｄｇｅｒｓ ＪＴꎬ Ｌｅｒｉｎ Ｃꎬ Ｈａａｓ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｕｔｒｉｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｃｏｍｐｌｅｘ ｏｆ ＰＧＣ－１ａｌｐｈａ ａｎｄ ＳＩＲＴ１. Ｎａｔｕｒｅ ２００５ꎻ
４３４(７０２９):１１３－１１８
２３ Ｓｕｎ Ｔꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＭꎬ Ｚｈｏｎｇ ＳＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎ－ｎ－ｂｕｔｙｌ ｈａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ ｉｏｄｉｄｅꎬ ａ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉ － ｐｓｙｃｈｏｔｉｃ ｈａｌｏｐｅｒｉｄｏｌꎬ ａｎｔａｇｏｎｉｚｅｓ ｈｙｐｏｘｉａ /
ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ａｎ ｅｇｒ－１ / ＲＯＳ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐ
ｉｎ Ｈ９ｃ２ ｃｅｌｌｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１８ꎻ９:１９
２４ Ｚｈａｎｇ Ｔꎬ Ｃｈｉ ＹＱꎬ Ｒｅｎ ＹＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｒｅｄｕｃｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｐｏｄｏｃｙｔｅｓ ｖｉａ Ｓｉｒ２ － ｒｅｌａｔｅｄ ｅｎｚｙｍｅｓꎬ Ｓｉｒｔｕｉｎｓ１
(ＳＩＲＴ１) / ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ －ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ ｃｏ－ａｃｔｉｖａｔｏｒ １α
(ＰＧＣ－１α) ａｘｉｓ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ ２０１９ꎻ２５:１２２０－１２３１
２５ Ｙｅｕｎｇ ＡＷＫꎬ Ｔｚｖｅｔｋｏｖ ＮＴꎬ Ｅｌ － Ｔａｗｉｌ ＯＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ:
ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ ２０１９ꎻ
２０１９:８２７８４５４
２６ Ｗｅｉ Ｓꎬ Ｆａｎ ＪＷꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｒｔ１ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙ
ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｐａｔｈｗａｙ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ
２６５:１１８７８９
２７ Ｌｉｕ Ｈꎬ Ｓｈｅｎｇ Ｍꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ１ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐａｔｈｏｌ ２０１５ꎻ８(６):７６４４－７６５３
２８ Ｌｉ Ｙꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｚｈａｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ － ｒｅｄｕｃｅｄ ＮＡＤ ＋
ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｍｐａｉｒｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ.
Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ２０２１ꎻ１１４:１５４４０２
２９ Ｏｇｕｎｔｉｂｅｊｕ ＯＯ. Ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ: ｅｘａｍｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｌｉｎｋｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
２０１９ꎻ１１(３):４５－６３
３０ Ａｒｉｍｕｒａ Ｎꎬ Ｋｉ－Ｉ Ｙꎬ Ｈａｓｈｉｇｕｃｈｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ－ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｅｎｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｔｉｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００８ꎻ２４６
(７):１０５３－１０５８

３１ Ｂöｈｍ ＭＲＲꎬ Ｓｃｈａｌｌｅｎｂｅｒｇ Ｍꎬ Ｂｒｏｃｋｈａｕｓ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｏ －
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｉｇｈ－ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １ ｐｒｏｔｅｉｎ (ＨＭＧＢ－１) ｉｎ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｘｐｌａｎｔｓ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ. Ｌａｂ
Ｉｎｖｅｓｔｉｇ ２０１６ꎻ９６(４):４０９－４２７
３２ Ｈｏｕ ＹＺꎬ Ｌａｎ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ｈｉｇｈ－ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ
ｂｏｘ １ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ２０２:１０８３６４
３３ Ｚｅｅｓｈａｎ ＨＭꎬ Ｌｅｅ ＧＨꎬ Ｋｉｍ ＨＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ
ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＲＯＳ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ１７(３):３２７
３４ Ｃａｏ ＳＳꎬ Ｋａｕｆｍａｎ ＲＪ. Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ｆａｔｅ ｄｅｃｉｓｉｏｎ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌ
２０１４ꎻ２１(３):３９６－４１３
３５ Ｓｉｍｍｅｎ Ｔꎬ Ｌｙｎｅｓ ＥＭꎬ Ｇｅｓｓｏｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｌｄｉｎｇ ｉｎ
ｔｈｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ: ｔｉｇｈｔ ｌｉｎｋｓ ｔｏ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｅｍｂｒａｎｅ (ＭＡＭ). Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ ２０１０ꎻ１７９８(８):１４６５－１４７３
３６ Ｙｕ Ｔꎬ Ｊｈｕｎ ＢＳꎬ Ｙｏｏｎ Ｙ. Ｈｉｇｈ－ｇｌｕｃｏｓｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｃａｌｃｉｕｍ ａｎｄ ｍｉｔｏｇｅｎ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｉｓｓｉｏｎ. Ａｎｔｉｏｘｉｄ
Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌ ２０１１ꎻ１４(３):４２５－４３７
３７ Ｗａｎｇ ＸＣꎬ Ｌｉ ＷＮꎬ Ｚｈｏｕ ＱＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＡＮＦ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ａｎｄ ｎｅｒｖｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ
ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０２０ꎻ６９
(６):１２６４－１２７８
３８ Ｅｋａｎａｙａｋａ ＳＡꎬ ＭｃＣｌｅｌｌａｎ ＳＡꎬ Ｂａｒｒｅｔｔ ＲＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ
ｉｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｆｏｒ ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｔｈｅｒ ２０１８ꎻ３４(３):２３９－２４９
３９ Ｐｅｎｇ ＸＤꎬ Ｅｋａｎａｙａｋａ ＳＡꎬ ＭｃＣｌｅｌｌａｎ ＳＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｒｅｅ ｏｃｕｌａｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｓｏｌａｔｅｓ ｏｆ Ｐ. ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ: ｖｉａｂｉｌｉｔｙꎬ ｂｉｏｆｉｌｍ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬ ａｄｈｅｒｅｎｃｅꎬ ｉｎｆｅｃｔｉｖｉｔｙꎬ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｓ
２０１７ꎻ６(４):Ｅ５２
４０ Ｅｋａｎａｙａｋａ ＳＡꎬ ＭｃＣｌｅｌｌａｎ ＳＡꎬ Ｂａｒｒｅｔｔ ＲＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ
ｒｅｄｕｃｅｓ ＨＭＧＢ１ ａｎｄ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｌｏａｄ ｉｎ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ５７(１３):５７９９－５８０９
４１ Ｓｏｍａｙａｊｕｌｕ Ｍꎬ ＭｃＣｌｅｌｌａｎ ＳＡꎬ Ｐｉｔｃｈａｉｋａｎｎｕ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｒｎｅａ. Ｊ Ｏｃｕｌａｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０２１ꎻ
３７(１):１２－２３
４２ Ｗａｎｇ ＪＹꎬ Ｌｉ ＬＪꎬ Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｌｏｗ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ ｉｓ ａ ｓｐｅｃｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｍｐｅｒｆｅｃｔａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＳＥＲＰＩＮＦ１ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ. Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ
Ａｃｔａ ２０１８ꎻ４７８:２１６－２２１
４３ Ｔｏｍｂｒａｎ－Ｔｉｎｋ Ｊꎬ Ｂａｒｎｓｔａｂｌｅ ＣＪ. ＰＥＤＦ: ａ ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２００３ꎻ４(８):６２８－６３６
４４ Ｌｉｕ ＸＭꎬ Ｌｉｕ Ｈꎬ Ｌｕ ＸＸꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＥＤＦ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｔｓ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ. Ｃｕｒｒ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ４６(３):３０２－３０８
４５ Ｓｕｄｈｅｅｓｈ ＮＰꎬ Ａｊｉｔｈ ＴＡꎬ Ｊａｎａｒｄｈａｎａｎ ＫＫ. Ｈｅｐａｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ＤＬ－ α － ｌｉｐｏｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ α － Ｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｄ ｒａｔｓ. Ｔｏｘｉｃｏｌ
Ｍｅｃｈ Ｍｅｔｈｏｄｓ ２０１３ꎻ２３(５):３６８－３７６
４６ Ｓｕｄｈｅｅｓｈ ＮＰꎬ Ａｊｉｔｈ ＴＡꎬ Ｊａｎａｒｄｈａｎａｎ ＫＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＰＯＬＹ－
ＭＶＡꎬ ａ ｐａｌｌａｄｉｕｍ α－ ｌｉｐｏｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｍｐｌｅｘ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｄｅｃｌｉｎｅｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｏｆ ａｇｅｄ ｒａｔｓ. Ｆｏｏｄ
Ｃｈｅｍ Ｔｏｘｉｃｏｌ ２０１０ꎻ４８(７):１８５８－１８６２
４７ Ａｊｉｔｈ ＴＡꎬ Ｎｉｍａ ＮＬꎬ Ｖｅｅｎａ ＲＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐａｌｌａｄｉｕｍ α－ｌｉｐｏｉｃ
ａｃｉｄ ｃｏｍｐｌｅｘ ｏｎ ｅｎｅｒｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｏｆ ａｇｅｄ ｒａｔｓ. Ａｌｔｅｒｎ Ｔｈｅｒ
Ｈｅａｌｔｈ Ｍｅｄ ２０１４ꎻ２０(３):２７－３５
４８ Ａｊｉｔｈ ＴＡ. Ａｌｐｈａ － ｌｉｐｏｉｃ ａｃｉｄ: ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｇｅｎｔ ｆｏｒ
ｔｒｅａｔｉｎｇ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０２０ꎻ４７(１２):１８８３－１８９０
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