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摘要
自噬维持细胞内成分降解和再循环的稳态ꎬ是一种关键的
细胞质量控制机制ꎮ 在应激反应中ꎬ自噬促进细胞成分的
降解ꎬ以提供细胞代谢所需的营养物质和能量ꎮ 视网膜是
眼睛中转导和处理视觉信息的光敏组织ꎬ对物质和能量需
求极高ꎬ基础水平的自噬对维持视网膜细胞的稳态和视觉
系统的正常功能至关重要ꎮ 本文总结了自噬途径参与青
光眼、年龄相关性黄斑变性、糖尿病视网膜病变、视网膜营
养不良和视网膜脱离等眼科疾病的最新研究ꎬ为未来通过
调控自噬治疗眼部疾病提供理论依据ꎮ
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０引言

自噬是一种介导细胞内成分降解和再循环的分解代

谢途径ꎬ将受损和衰老的细胞器和病原体等有害成分运送

到溶酶体中清除[１]ꎮ 根据待降解物质转运到溶酶体的方

式ꎬ自噬分为 ３ 种类型:(１)巨自噬:双层膜囊泡结构包裹

蛋白质和细胞器形成自噬体ꎬ自噬体随后与溶酶体融合ꎬ
在溶酶体水解酶的作用下进行消化和降解ꎻ(２)分子伴侣

介导的自噬:一种仅存在于哺乳动物细胞中的选择性降解

物质途径ꎬ通过 Ｈｓｃ７０ 伴侣蛋白识别特异性表达 ＫＦＥＲＱ
氨基酸序列的靶蛋白ꎻ(３)微自噬:待降解物质通过溶酶

体或内体膜内陷进入溶酶体[２－４]ꎮ
自噬发生在所有类型的细胞和组织中ꎬ正常生理状态

下处于低水平状态ꎬ有利于物质循环、能量交换和信息传

递ꎬ对维持生物体的稳态起核心作用[５]ꎮ 然而ꎬ自噬也可

以被饥饿、缺氧和感染等应激原诱导ꎬ在这种情况下ꎬ自噬

介导细胞成分的降解ꎬ以产生维持细胞代谢所需的能量和

营养物质[６]ꎮ 此外ꎬ自噬是细胞内主要的质量控制途径之

一ꎬ主要降解错误折叠或聚集的蛋白质和受损细胞器[７]ꎮ
因此ꎬ自噬的缺陷和失调会破坏机体的平衡状态ꎬ导致各

种疾病的发生ꎬ例如癌症、免疫性疾病和神经退行性疾

病等[８－９]ꎮ
１自噬过程的调控

目前研究最多的巨自噬是一个受到严密调控的多步

骤过程ꎬ上游调节因子雷帕霉素靶蛋白(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ
ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬ ｍＴＯＲ)和腺苷酸活化蛋白激酶( ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＡＭＰＫ)以相反的

方式调控自噬整个过程[６]ꎮ 自噬相关基因( ａｕｔｏｐｈａｇｙ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓꎬ ＡＴＧｓ)家族成员参与调节自噬的各个阶段ꎬ
转录因子 ＥＢ(ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＥＢꎬ ＴＦＥＢ)是 ＡＴＧｓ 的主

要转录调控因子[１０－１１]ꎮ 在静息状态下ꎬ磷酸化 ＴＦＥＢ 定位

于细胞质ꎬ而当饥饿、感染等应激发生时ꎬＴＦＥＢ 去磷酸化

并转位到细胞核中ꎬ可直接与启动子序列结合ꎬ增强 ＡＴＧｓ
和溶酶体相关基因的表达[１２]ꎮ 此外ꎬ叉头转录因子

(ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏꎬ ＦＯＸＯ)也是重要的自噬调节因子ꎬ在应
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激的诱导下 ＦＯＸＯ 与启动子区结合ꎬ激活自噬基因的表

达[８]ꎮ 而 Ｈｅ 等[１３]的研究表明 ＦＯＸＯ 的功能可能独立于

转录调控ꎬ通过与细胞质中的 ＡＴＧｓ 直接相互作用来调节

自噬ꎮ 最近一项研究表明ꎬＦＯＸＯ 可以与 ＴＦＥＢ 形成复合

物ꎬ作为组合转录因子共同调节靶基因的表达[１４]ꎮ
自噬过程包括诱导、起始、自噬前体形成、自噬体形

成、与溶酶体融合和降解ꎮ (１)Ｕｎｃ５１ 样激酶(ｕｎｃ５１－ｌｉｋｅ
ｋｉｎａｓｅꎬ ＵＬＫ)复合体在自噬的启动中起核心控制作用ꎬ由
ＵＬＫ１、ＡＴＧ１３、ＡＴＧ１０１ 和 ２００ｋＤ 的 ＦＬＫ 家族相互作用蛋

白( ＦＬＫ ｆａｍｉｌｙ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ２００ｋＤꎬ ＦＩＰ２００) 组

成[１５]ꎮ 自噬启动激酶 ＵＬＫ１ 在应激诱导下磷酸化激活ꎬ特
异性地积累到内质网膜上ꎬ与液泡分选蛋白 １５( ｖａｃｕｏｌａｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｏｒｔｉｎｇꎬ ＶＰＳ１５)、ＡＴＧ１４Ｌ 和 Ｂｅｃｌｉｎ－１ 相互作用ꎬ增
强 ＶＰＳ３４ 复合物的募集[１６]ꎮ 随后ꎬ活性的 ＶＰＳ３４ 复合物

作为Ⅲ型磷脂酰肌醇 ３－激酶( ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３－ｋｉｎａｓｅꎬ
ＰＩ３Ｋ)产生磷脂酰肌醇 ３ －磷酸 ( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３ －
ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ＰＩ３Ｐ)ꎬ促进 ＡＴＧｓ 的募集ꎬ从而启动自噬前体

形成[１１]ꎮ (２)自噬体膜延伸是自噬体形成的关键步骤ꎬ涉
及两种由 ＡＴＧ７ 催化的泛素化反应ꎬ一种是形成自噬延伸

复合物 ＡＴＧ５－１２ / １６Ｌ１ꎬ另一种是微管相关蛋白轻链 ３－Ⅰ
(ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ３－Ⅰꎬ ＬＣ３－Ⅰ)
与磷脂酰乙醇胺(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌ ｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅꎬ ＰＥ)偶联形成

自噬标志物 ＬＣ３ －Ⅱꎬ允许自噬体膜延伸闭合至成熟ꎮ
(３)自噬体最终与溶酶体融合形成自噬溶酶体ꎬ自噬溶酶

体中的货物被溶酶体酶降解得以循环利用[１７－１８]ꎮ 最新研

究表明ꎬ自噬实际上是一个具有高度选择性的过程ꎬ自噬

体靶向降解特定的细胞器和细胞质成分[１９]ꎮ 在选择性自

噬中ꎬ自噬受体的典型特征是含有 ＬＣ３ 结合区域(ＬＣ３－
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎｓꎬ ＬＩＲｓ)ꎬＬＩＲｓ 通过与 ＬＣ３ 相互作用将泛

素化的货物连接到自噬体膜ꎬ进行溶酶体降解[１９]ꎮ
２视网膜自噬

视网膜具有非常高的物质和能量需求ꎬ用于维持神经

传递、光传导和正常细胞功能所需的神经元兴奋性ꎬ高水

平的基础自噬对于视觉系统至关重要ꎬ自噬水平的降低会

影响细胞代谢产物合成ꎬ减弱视网膜细胞对应激的调节能

力[２０－２２]ꎮ 自噬缺陷动物模型的建立有助于深入探索自噬

在各种组织中的作用ꎬ研究发现 ＡＴＧ４Ｂ 缺陷的小鼠视网

膜显示 ＬＣ３ 脂化水平降低和 ｐ６２ 表达增多ꎬ证实视网膜基

础自噬水平降低[２３－２４]ꎮ 此外ꎬ缺乏 ＡＴＧ５ 的视网膜在胚胎

发育过程中出现视网膜神经节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬ
ＲＧＣｓ)分化减少和轴突发育缺陷[２５]ꎮ 然而ꎬ最新研究发

现ꎬ在病理情况下ꎬ过度激活的自噬可能会对神经元细胞

产生毒性作用ꎬ诱导细胞凋亡ꎬ同时由于 ＲＧＣｓ 轴突部位

线粒体降解增加ꎬ最终导致神经变性[２６－２７]ꎮ 这些结果表

明视网膜依赖基础自噬维持正常的结构和生理功能ꎬ任何

自噬缺陷或失调都会破坏细胞内稳态ꎬ参与各种视网膜和

眼部疾病的发生[２８]ꎮ
３自噬与眼部疾病

３.１青光眼　 青光眼是一种以 ＲＧＣｓ 不可逆丢失为特征的

神经退行性疾病ꎬ目前已成为世界上第二大致盲因素[２９]ꎮ
ＲＧＣｓ 是中枢神经系统中将视网膜视觉信息传递到大脑的

神经元ꎬ由于 ＲＧＣｓ 的不可替代性ꎬ通过有效的手段来逆

转 ＲＧＣｓ 损伤和视神经萎缩至关重要[３０－３１]ꎮ 利用小鼠视

神经横断模型ꎬ首次在体内证实自噬对 ＲＧＣｓ 的保护作

用ꎬＲｏｄｒíｇｕｅｚ－Ｍｕｅｌａ 等[２４]发现雷帕霉素诱导自噬使 ＲＧＣｓ
数量增加了 ４０％ꎬ而特异性敲除小鼠 ＡＴＧ５ 基因后ꎬＲＧＣｓ
存活率下降 ３３％ꎮ 最近一项研究发现ꎬ在自噬缺陷的情况

下ꎬＡｍｂｒａ１＋ / ｇｔ小鼠 ＲＧＣｓ 对视神经钳夹损伤的易感性随着

年龄的增长而增加ꎬ表明自噬激活具有神经保护作用[３２]ꎮ
眼压是青光眼发展的重要危险因素ꎬ由房水循环系统

调节ꎬ而小梁网作为房水的主要流出途径ꎬ负责维持正常

的眼压水平ꎬ既往研究证实青光眼中存在小梁网的自噬失

调[３３－３４]ꎮ Ｎｅｔｔｅｓｈｅｉｍ 等[３５] 的 研 究 发 现ꎬ 沉 默 ＡＴＧ５ 和

ＡＴＧ７ 促进了转化生长因子( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－βꎬ
ＴＧＦ－β)诱导的小梁网纤维化ꎬ导致房水外流减少ꎬ眼压

升高ꎮ 而 Ｚｈｕ 等[３６]证明雷帕霉素可通过激活自噬减轻糖

皮质激素引起的眼压升高、小梁网细胞超微结构改变和

ＲＧＣｓ 损伤ꎮ 此外ꎬ在激光光凝诱导巩膜外流道损伤模型

中ꎬⅢ型 ＰＩ３Ｋ 抑制剂 ３ －甲基腺嘌呤(３ －ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｉｎｅꎬ
３－ＭＡ)使自噬流受阻ꎬ加重了高眼压引起的轴突变性ꎬ相
反ꎬ雷帕霉素表现出明显的视神经轴突保护作用[３７]ꎮ 因

此ꎬ自噬调节可能成为改善青光眼 ＲＧＣｓ 变性的新治疗

靶点ꎮ
目前已经在多种不同的青光眼模型中证实氧化应激

水平的增加ꎬ线粒体是细胞内活性氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)的主要来源ꎬ高眼压诱导线粒体裂变以及视

网膜缺血均会刺激 ＲＯＳ 的产生ꎬ过量的 ＲＯＳ 对 ＤＮＡ、蛋
白质和脂质造成损伤ꎬ而 ＲＧＣｓ 由于耗氧量大对氧化损伤

尤其敏感[２１ꎬ３８]ꎮ 研究发现ꎬ自噬缺陷动物的细胞 ＲＯＳ 水

平升高ꎬ可能是由于自噬受损导致氧化细胞产物的清除障

碍ꎬ通过诱导自噬减少氧化应激损伤可能是青光眼治疗的

理想选择[３９]ꎮ
３.２年龄相关性黄斑变性 　 年龄相关性黄斑变性( ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＲＭＤ)是一种累及黄斑的神

经退行性视网膜病变ꎬ视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ) 变性是 ＡＲＭＤ 的早期病理标志[４０]ꎮ
ＲＰＥ 细胞负责吞噬、降解和回收在视觉循环中脱落的光

感受器外节(ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｕｔｅｒ ｓｅｇｍｅｎｔｓꎬ ＰＯＳｓ)ꎬ维持光

感受器的稳态ꎬ而既往研究证实 ＲＰＥ 细胞中 ＡＴＧ５ 的缺陷

会损害 ＲＰＥ 细胞降解 ＰＯＳｓ 的能力[５ꎬ４１]ꎮ 随着时间的推

移ꎬ未完全消化的 ＰＯＳｓ 成分在 ＲＰＥ 细胞溶酶体中逐渐积

累ꎬ称为脂褐素[４２]ꎮ 脂褐素是一种衰老的生物标志物ꎬ主
要成分是 Ｎ－亚视黄基－Ｎ－视黄基－乙醇胺(Ｎ－ｒｅｔｉｎｙｌ－Ｎ－
ｒｅｔｉｎｙｌｉｄｅｎｅ ｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅꎬ Ａ２Ｅ)ꎬ抑制溶酶体水解酶活性

的同时阻止其降解ꎬ对溶酶体功能造成障碍ꎬ所有 ＡＲＭＤ
相关事件中都可以观察到自噬流和 ＰＯＳｓ 降解的阻

断[２０ꎬ４３]ꎮ 此外ꎬ研究发现衰老与自噬活性的下调密切相

关ꎬ证实自噬受损参与 ＡＲＭＤ 的病程进展ꎬ自噬流障碍引

起的蛋白质稳态失衡是神经退行性变的发病机制之一ꎬ提
示刺激自噬可作为 ＡＲＭＤ 潜在的治疗手段[１６]ꎮ

目前ꎬＡＲＭＤ 的大多数研究使用的是 ＡＲＰＥ－１９ 细胞

系ꎬＡＲＰＥ－１９ 细胞表达特征性的 ＲＰＥ 标记物[４４－４６]ꎮ 最
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近ꎬＦｅｒｎａｎｄｅｚ－Ｇｏｄｉｎｏ 等[４７] 通过基因编辑使 ＡＲＰＥ－１９ 细

胞突变产生异常的细胞外基质ꎬ激活 ＲＰＥ 细胞补体系统ꎬ
形成基底沉积物ꎮ 研究发现ꎬ使用 Ａ２Ｅ 培养 ＲＰＥ 细胞在

早期诱导自噬ꎬ雷帕霉素通过 ｍＴＯＲ 通路增强自噬ꎬ改善

Ａ２Ｅ 引起的细胞死亡ꎬ减少炎性因子和血管内皮生长因子

(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)生成ꎬ发挥保护

作用[４８]ꎮ 另外ꎬＳｕｎ 等[４９]的实验结果表明ꎬ谷胱甘肽耗竭

诱导的氧化应激升高 ＲＰＥ 细胞自噬流水平ꎬ并引起衰老

相关基因的表达增加ꎬ而雷帕霉素通过刺激自噬显著改善

细胞早衰ꎬ抑制自噬则产生相反的结果ꎮ Ｃｈａｎ 等[５０] 也报

道了使用 ３－ＭＡ 抑制自噬后ꎬ碘酸钠诱导的 ＲＰＥ 细胞死

亡和视网膜变性加重ꎬ表明自噬在 ＡＲＭＤ 早期阶段保护

ＲＰＥ 细胞抵抗氧化应激损伤ꎬ并为 ＡＲＭＤ 的靶向治疗提

供了新的思路ꎮ
３.３ 糖尿病视网膜病变 　 糖尿病视网膜病变 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)是糖尿病最常见的眼部微血管并发症ꎬ长
期的高血糖诱发视网膜早期炎症、内质网应激、线粒体功

能障碍和氧化损伤ꎬ周细胞丢失是 ＤＲ 早期标志之

一[５１－５３]ꎮ 自噬在 ＤＲ 中的作用具有双重性ꎬ早期 ＤＲ 中的

自噬反应一般由内质网应激介导ꎬ促进周细胞存活和受损

蛋白的降解ꎬ然而当处于长时间的内质网应激时ꎬ自噬加

重周细胞死亡[５４]ꎮ 此外ꎬ血管外氧化和糖基化修饰的脂

蛋白进入视网膜后表现出显著的细胞毒性ꎬ抑制细胞活

性ꎬ加重内质网应激诱导的 ＲＰＥ 损伤[５５]ꎮ 最近一项实验

发现暴露于高糖条件下的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞自噬激活ꎬ使用

３－ＭＡ 抑制自噬后ꎬ细胞活性显著下降ꎬ促进 ＲＯＳ 积累和

炎症因子白细胞介素－１β(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １βꎬ ＩＬ－１β)的分泌ꎬ
并激活 ＮＯＤ 样受体蛋白 ３(ＮＯＤ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬ
ＮＬＲＰ３)炎症小体ꎬ提示自噬在 ＤＲ 中的细胞保护作用ꎬ可
能成为预防 ＤＲ 发展和进展的治疗靶点[５６]ꎮ

目前ꎬ越来越多的报道强调了视神经变性在 ＤＲ 早期

阶段的重要性[２０ꎬ５２]ꎮ Ａｍａｔｏ 等[５７] 发现用高糖处理的小鼠

视网膜外植体中ꎬ神经元细胞凋亡显著增加ꎬ同时自噬通

量显著降低ꎬ奥曲肽通过抑制 ｍＴＯＲ 通路激活自噬ꎬ改善

细胞凋亡ꎬ而用氯喹阻断自噬后则消除了奥曲肽的抗凋亡

作用ꎬ表明自噬和细胞凋亡之间的平衡对神经元存活十分

重要ꎮ Ｐａｒｋ 等[５８]也报道在 ＤＲ 中 ＡＭＰＫ 通路上调诱导的

自噬促进 ＲＧＣｓ 的存活ꎬ而抑制自噬 ＲＧＣｓ 凋亡显著增加ꎮ
上述研究证实激活 ＡＭＰＫ 和抑制 ｍＴＯＲ 诱导自噬通量可

以显著改善视网膜变性ꎬ在 ＤＲ 中发挥神经保护作用ꎮ
３.４ 视网膜营养不良 　 视网膜营养不良是一组遗传异质

性视网膜疾病ꎬ主要由于光感受器功能障碍和死亡而导致

不可逆的视力丧失[５９]ꎮ 视网膜色素变性是最常见的视网

膜营养不良ꎬ其特征是早期阶段视杆细胞的进行性变性ꎮ
导致各种炎症因子以及 ＲＯＳ 的释放ꎬ改变光感受器稳态ꎬ
进而影响视锥细胞的存活[６０]ꎮ

既往研究证实ꎬ适当的自噬是维持光感受器稳态所必

需的ꎬ自噬缺陷引起视紫红质和转导蛋白在细胞内的异常

积累ꎬ导致光感受器死亡[６１－６２]ꎮ ｒｄ１０ 小鼠是一种广泛使

用的视网膜色素变性模型ꎬ由于磷酸二酯酶 β 亚基突变

导致酶功能异常ꎬ环鸟甘酸水平升高ꎬ引发视杆细胞变性

和继发性视锥细胞死亡[６３]ꎮ Ｙａｎｇ 等[６４]发现敲除 Ｓｉｇｍａ－１
受体的 ｒｄ１０ 小鼠早期激活视网膜自噬ꎬ保护视杆细胞免

受损伤ꎬ随着视杆细胞死亡加剧ꎬ细胞内 Ｃａ２＋大量积累诱

导细胞凋亡ꎬ自噬流减少ꎬ引起坏死性凋亡和视锥细胞死

亡ꎮ 然而ꎬ过度激活的自噬在某些情况下可能会加剧光感

受器变性ꎬ相反ꎬ适当阻断自噬促进蛋白酶体的激活ꎬ加速

错误折叠的视紫红质降解ꎬ促进光感受器存活[６５]ꎮ 上述

研究表明自噬对于视杆细胞和视锥细胞的存活十分重要ꎬ
未来可能成为光感受器退行性病变的治疗靶点ꎮ
３.５视网膜脱离　 视网膜脱离是指神经上皮层与 ＲＰＥ 的

分离ꎬ由于光感受器失去 ＲＰＥ 的营养供给和代谢支持ꎬ引
起光感受器缺氧、营养剥夺和细胞死亡[６６]ꎮ 视网膜脱离

早期诱导光感受器细胞自噬的激活ꎬ阻断自噬后光感受器

细胞凋亡增加ꎬ随着脱离的时间延长ꎬ自噬通量降低ꎬ光感

受器细胞由存活转变为死亡[６７]ꎮ Ｘｉａｏ 等[６８] 也发现 ＡＴＧ５
基因敲除小鼠视网膜脱离后视杆细胞凋亡和程序性坏死

增加ꎬ自噬促进光感受器内蛋白质的降解ꎬ抵抗其细胞毒

性作用ꎮ 此外ꎬＤｉｎｇ 等[６９] 的实验证实雷帕霉素自噬在视

网膜脱离过程对光感受器细胞具有明显的保护作用ꎬ自噬

的激活抑制 ＲＯＳ 生成和凋亡诱导因子的释放ꎬ减少光感

受器细胞发生坏死性凋亡ꎮ 因此ꎬ诱导自噬延长光感受器

的存活时间是视网膜脱离的关键治疗策略ꎮ
４小结

本文总结了自噬在视网膜和眼部疾病中的重要作用ꎬ
视网膜依赖基础自噬维持正常的结构和生理功能ꎬ任何自

噬缺陷或失调都会破坏细胞内稳态ꎬ因此ꎬ自噬－溶酶体

途径的改变与许多常见的眼部疾病高度相关ꎬ自噬在病理

情况下主要用于维持 ＲＧＣｓ 和轴突的稳态ꎬ并促进 ＰＯＳｓ
降解和视觉循环以保护光感受器和视网膜功能ꎬ然而ꎬ过
度激活的自噬也可能会产生有害作用ꎮ 促进自噬相关基

因的转录和增强溶酶体活性有望用于治疗眼部疾病和其

他神经退行性疾病ꎬ在特定条件下ꎬ一些自噬诱导剂已被

证实可以显著抑制眼部疾病的进展ꎬ减轻视力丧失ꎮ 然

而ꎬ由于自噬在不同疾病类型和阶段的作用机制可能不

同ꎬ未来需要更多的研究了解自噬是如何特异性调节各

种视网膜细胞ꎮ 综上所述ꎬ通过调控自噬治疗眼部疾病

已成为一种可行的思路ꎬ进一步的研究有助于我们了解

以自噬和溶酶体途径为靶点的治疗策略在临床应用中

的潜力ꎮ
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ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ ２０２２ꎻ１３(１):１７４
５ Ｂｏｙａ Ｐꎬ Ｅｓｔｅｂａｎ－Ｍａｒｔíｎｅｚ Ｌꎬ Ｓｅｒｒａｎｏ－Ｐｕｅｂｌａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
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ｔｈｅ ｅｙｅ: ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ａｇｉｎｇ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１６ꎻ５５:２０６－２４５
６ Ｗｏｎｇ ＳＱꎬ Ｋｕｍａｒ ＡＶꎬ Ｍｉｌｌｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ａｇｉｎｇ ａｎｄ
ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ. Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ ２０２０ꎻ１３９(３):２７７－２９０
７ Ｐｏｈｌ Ｃꎬ Ｄｉｋｉｃ Ｉ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｂｙ ｔｈｅ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ
ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ｓｃｉｅｎｃｅ ２０１９ꎻ３６６(６４６７):８１８－８２２
８ Ｃｈｅｎｇ ＺＹ. Ｔｈｅ ＦｏｘＯ － ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｘｉｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｔｒｅｎｄｓ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０１９ꎻ３０(９):６５８－６７１
９ Ｏｎｏｒａｔｉ ＡＶꎬ Ｄｙｃｚｙｎｓｋｉ Ｍꎬ Ｏｊｈａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ. Ｃａｎｃｅｒ ２０１８ꎻ１２４(１６):３３０７－３３１８
１０ 袁善思ꎬ 刘薇ꎬ 马超ꎬ 等. 细胞自噬在甲状腺相关眼病中的作用.
国际眼科杂志 ２０２１ꎻ２１(２):２４４－２４７
１１ Ｌｉ Ｍꎬ Ｇａｏ ＺＬꎬ Ｚｈａｎｇ ＱＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ: ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ
Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ ２０２２ꎻ１０:１０６８２１３
１２ Ｆｒａｎｃｏ － Ｊｕáｒｅｚ Ｂꎬ Ｃｏｒｏｎｅｌ － Ｃｒｕｚ Ｃꎬ Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ － Ｏｃｈｏａ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ.
ＴＦＥＢꎻ ｂｅｙｏｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ａｓ ａｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｌｙｓｏｓｏｍｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ. Ｃｅｌｌｓ
２０２２ꎻ１１(１９):３１５３
１３ Ｈｅ Ｗꎬ Ｚｈａｎｇ ＡＱꎬ Ｑｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＯＸＯ１ꎬ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｔａｒｇｅｔꎬ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｆｌｕｘꎬ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ＱＢＣ９３９ ｃｅｌｌｓ.
Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１８ꎻ４５(４):１５０６－１５１４
１４ Ｌｉｎ ＸＸꎬ Ｓｅｎ Ｉꎬ Ｊａｎｓｓｅｎｓ ＧＥꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＡＦ－１６ / ＦＯＸＯ ａｎｄ ＨＬＨ－３０ /
ＴＦＥＢ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓ ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｓｔｒｅｓｓ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１８ꎻ９(１):４４００
１５ Ｓｈｉ ＸＳꎬ Ｙｏｋｏｍ ＡＬꎬ Ｗａｎｇ ＣＸꎬ ｅｔ ａｌ. ＵＬＫ ｃｏｍｐｌｅｘ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｂｙ ａ Ｃ－ｓｈａｐｅｄ ＦＩＰ２００ Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ ｄｏｍａｉｎ ｄｉｍｅｒ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ
２０２０ꎻ２１９(７):ｅ２０１９１１０４７
１６ Ｍｅｔａｘａｋｉｓ Ａꎬ Ｐｌｏｕｍｉ Ｃꎬ Ｔａｖｅｒｎａｒａｋｉｓ Ｎ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ａｇｅ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌｓ ２０１８ꎻ７(５):３７
１７ Ｍｅｌｉａ ＴＪꎬ Ｌｙｓｔａｄ ＡＨꎬ Ｓｉｍｏｎｓｅｎ Ａ. Ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ: ｆｒｏｍ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｇｒｏｗｔｈ ｔｏ ｃｌｏｓｕｒｅ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０２０ꎻ２１９(６):ｅ２０２００２０８５
１８ Ｍｉｚｕｓｈｉｍａ Ｎ. Ｔｈｅ ＡＴＧ ｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍｓ ｉｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０２０ꎻ６３:１－１０
１９ Ｌｉ Ｗꎬ Ｈｅ ＰＣꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｏｒｇａｎｅｌｌｅｓ: ｒｅｃｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｄｖａｎｃｅｓ. Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ ２０２１ꎻ １１ ( １ ):
２２２－２５６
２０ Ｖｉｌｌａｒｅｊｏ－Ｚｏｒｉ Ｂꎬ Ｊｉｍéｎｅｚ－Ｌｏｙｇｏｒｒｉ ＪＩꎬ Ｚａｐａｔａ－Ｍｕñｏｚ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ
ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｍｏｌ Ａｓｐｅｃｔｓ
Ｍｅｄ ２０２１ꎻ８２:１０１０３８
２１ Ｂｏｙａ Ｐ. Ｗｈｙ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｓ ｇｏｏｄ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ? Ｅｙｅ ２０１７ꎻ
３１(２):１８５－１９０
２２ Ｖｉｅｇａｓ ＦＯꎬ Ｎｅｕｈａｕｓｓ ＳＣＦ. Ａ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｆｏｒ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ
ｒｅｔｉｎａ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０２１ꎻ１４:６５６０００
２３ Ｍａｒｉñｏ Ｇꎬ Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ ＡＦꎬ Ｃａｂｒｅｒａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ
ｍｏｕｓｅ ｓｅｎｓｅ ｏｆ ｂａｌａｎｃｅ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ ２０１０ꎻ１２０(７):２３３１－２３４４
２４ Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ － Ｍｕｅｌａ Ｎꎬ Ｇｅｒｍａｉｎ Ｆꎬ Ｍａｒｉñｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ａｘｏｔｏｍｙ ｉｎ
ｍｉｃｅ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ ２０１２ꎻ１９(１):１６２－１６９
２５ Ｅｓｔｅｂａｎ － Ｍａｒｔíｎｅｚ Ｌꎬ Ｓｉｅｒｒａ － Ｆｉｌａｒｄｉ Ｅꎬ ＭｃＧｒｅａｌ ＲＳꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｇｌｙｃｏｌｙｔｉｃ ｓｗｉｔｃｈ ｄｕｒｉｎｇ ｃｅｌｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ. ＥＭＢＯ Ｊ ２０１７ꎻ３６(１２):１６８８－１７０６
２６ Ｄａｎｅｓｅ Ａꎬ Ｐａｔｅｒｇｎａｎｉ Ｓꎬ Ｍａｒｅｓｃａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ
ｄｉｓｒｕｐｔｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ Ｌｅｂｅｒ􀆳ｓ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ.
Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ ２０２２ꎻ４０(３):１１１１２４
２７ Ｚａｎｉｎｅｌｌｏ Ｍꎬ Ｐａｌｉｋａｒａｓ Ｋꎬ Ｎａｏｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｃｕｒｔａｉｌｓ ｖｉｓｕａｌ ｌｏｓｓ ｉｎ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｏｐｔｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ. Ｎａｔ

Ｃｏｍｍｕｎ ２０２０ꎻ１１(１):４０２９
２８ Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ － Ｍｕｅｌａ Ｎꎬ Ｋｏｇａ Ｈꎬ Ｇａｒｃíａ － Ｌｅｄｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｌａｎｃｅ
ｂｅｔｗｅｅｎ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｐｒｅｓｅｒｖｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ. Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌ
２０１３ꎻ１２(３):４７８－４８８
２９ Ｃｈｉｔｒａｎｓｈｉ Ｎꎬ Ｄｈｅｅｒ Ｙꎬ Ａｂｂａｓｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌａｕｃｏｍａ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎｓ: ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ. Ｃｕｒｒ Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１８ꎻ１６(７):１０１８－１０３５
３０ Ａｒｔｅｒｏ － Ｃａｓｔｒｏ Ａꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ － Ｊｉｍｅｎｅｚ ＦＪꎬ Ｊｅｎｄｅｌｏｖａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｇｌａｕｃｏｍａ ａｓ ａ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ
ｆａｃｔｏｒｓ. Ｐｒｏｇ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ ２０２０ꎻ１９３:１０１８１７
３１ Ｂａｚｖａｎｄ Ｆꎬ Ｍｉｒｓｈａｈｉ Ｒꎬ Ｆａｄａｋａｒ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｆｌｏｗ ａｒｅａ ｏｆ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｈｅａｄ ｕｓｉｎｇ
ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ. Ｊ Ｇｌａｕｃｏｍａ ２０１７ꎻ２６ ( ８):
７３５－７４１
３２ Ｂｅｌｌ Ｋꎬ Ｒｏｓｉｇｎｏｌ Ｉꎬ Ｓｉｅｒｒａ － Ｆｉｌａｒｄｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ
Ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｃｏｎｔｅｘｔ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓｃｏｖ ２０２０ꎻ６:２１
３３ Ｎｅｔｔｅｓｈｅｉｍ Ａꎬ Ｓｈｉｍ ＭＳꎬ Ｄｉｘｏｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ ｌｏｃａｌｉｚｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｃａｖｅｏｌａｅ ａｎｄ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃ ｃａｓｃａｄｅ ｉｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ
ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ. ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｅｗ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ.
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ１０(１):７８
３４ Ｐａｎｇ ＩＨꎬ Ｃｌａｒｋ ＡＦ. Ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｒｏｄｅｎｔ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ７５:１００７９９
３５ Ｎｅｔｔｅｓｈｅｉｍ Ａꎬ Ｓｈｉｍ ＭＳꎬ Ｈｉｒｔ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｓ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ＴＧＦβ / Ｓｍａｄ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ
ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１９ꎻ９:１６０９２
３６ Ｚｈｕ ＸＬꎬ Ｗｕ ＳＹꎬ Ｚｅｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｏｎ
ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｌａｕｃｏｍａ ｍｉｃｅ.
Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０２０ꎻ１１:１００６
３７ Ｋｉｔａｏｋａ Ｙꎬ Ｍｕｎｅｍａｓａ Ｙꎬ Ｋｏｊｉｍａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｘｏｎａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｂｙ
Ｎｍｎａｔ３ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０１３ꎻ４(１０):ｅ８６０
３８ Ｄａｍｍａｋ Ａꎬ Ｈｕｅｔｅ－Ｔｏｒａｌ Ｆꎬ Ｃａｒｐｅｎａ－Ｔｏｒｒｅｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｒｏｍ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｔｏ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ ２０２１ꎻ１３(９):１３７６
３９ Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｋａｒｓｌｉ － Ｕｚｕｎｂａｓ Ｇꎬ Ｐｏｉｌｌｅｔ － Ｐｅｒｅｚ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｐ５３.
Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖ ２０２０ꎻ３４(９－１０):６８８－７００
４０ Ｗｏｎｇ ＷＬꎬ Ｓｕ ＸＹꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｕｒｄｅｎ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ２０２０ ａｎｄ ２０４０:ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｌａｎｃｅｔ Ｇｌｏｂ Ｈｅａｌｔｈ ２０１４ꎻ２(２):
ｅ１０６－ｅ１１６
４１ Ｖａｒｇａｓ ＪＡꎬ Ｆｉｎｎｅｍａｎｎ ＳＣ. Ｐｒｏｂｉｎｇ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｕｔｅｒ ｓｅｇｍｅｎｔ
ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ ｂｙ ｔｈｅ ＲＰＥ ｉｎ ｖｉｖｏ: ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ
２０２２ꎻ２３(７):３６６１
４２ Ｉｎａｎａ Ｇꎬ Ｍｕｒａｔ Ｃꎬ Ａｎ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＰＥ ｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｅｃｌｉｎｅｓ ｉｎ
ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｓ ｒｅｓｃｕｅｄ ｂｙ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ
ｔｉｓｓｕｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ１６(１):６３
４３ Ｐａｎ ＣＤꎬ Ｂａｎｅｒｊｅｅ Ｋꎬ Ｌｅｈｍａｎｎ ＧＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ ｃａｕｓｅｓ ａｔｙｐｉｃａｌ
ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ
Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ ２０２１ꎻ１１８(４７):ｅ２１００１２２１１８
４４ Ｄｕｎｎ ＫＣꎬ Ａｏｔａｋｉ－Ｋｅｅｎ ＡＥꎬ Ｐｕｔｋｅｙ ＦＲꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＲＰＥ－１９ꎬ ａ ｈｕｍａｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ １９９６ꎻ６２(２):１５５－１６９
４５ Ｓｏｕｎｄａｒａ Ｐａｎｄｉ ＳＰꎬ Ｒａｔｎａｙａｋａ ＪＡꎬ Ｌｏｔｅｒｙ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ
ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｒｏｄｅｎｔ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ (ＡＭＤ).
Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ２０３:１０８４０４

５６６１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



４６ Ｂｈａｒｔｉ Ｋꎬ ｄｅｎ Ｈｏｌｌａｎｄｅｒ ＡＩꎬ Ｌａｋｋａｒａｊｕ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｏｄｅｌｓ
ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２２ꎻ２２２:１０９１７０
４７ Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ － Ｇｏｄｉｎｏ Ｒꎬ Ｂｕｊａｋｏｗｓｋａ ＫＭꎬ Ｐｉｅｒｃｅ ＥＡ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｃａｕｓｅ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｍａｋｅ ｂａｓａｌ ｄｅｐｏｓｉｔｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅ
ｔｈｅ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ. Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ ２０１８ꎻ ２７ ( １ ):
１４７－１５９
４８ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｂａｉ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｎ
ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ ｆｌｕｏｒｏｐｈｏｒｅ Ａ２Ｅ:
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０１５ꎻ
６(１１):ｅ１９７２
４９ Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｚｈｅｎｇ ＹＦꎬ Ｗａｎｇ ＣＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ａｎｄ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｃｅｌｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０１８ꎻ９(７):７５３
５０ Ｃｈａｎ ＣＭꎬ Ｈｕａｎｇ ＤＹꎬ Ｓｅｋａｒ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ －
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｃｏｎｆｅｒ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｓｏｄｉｕｍ ｉｏｄａｔｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ. Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ２６(１):４０
５１ Ｒｏｗａｎ Ｓꎬ Ｂｅｊａｒａｎｏ Ｅꎬ Ｔａｙｌｏｒ Ａ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ－ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ
Ｍｏｌ Ｂａｓｉｓ Ｄｉｓ ２０１８ꎻ１８６４(１２):３６３１－３６４３
５２ Ｍｒｕｇａｃｚ Ｍꎬ Ｂｒｙｌ Ａꎬ Ｚｏｒｅｎａ Ｋ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ
２０２１ꎻ１０(３):４５８
５３ Ｗａｎｇ Ｎꎬ Ｗｅｉ ＬＦꎬ Ｌｉｕ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０２２ꎻ
１３:８６７６００
５４ Ａｄｏｒｎｅｔｔｏ Ａꎬ Ｇｅｓｕａｌｄｏ Ｃꎬ Ｌａｇａｎà ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ: ａ ｎｏｖｅｌ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０２１ꎻ
１２:６９５２６７
５５ Ｇｏｎｇ ＱＹꎬ Ｗａｎｇ ＨＹꎬ Ｙｕ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｏｒ ｈａｒｍｆｕｌ: ｔｈｅ ｄｕａｌ
ｒｏｌｅｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ ２０２１ꎻ８:６４４１２１
５６ Ｓｈｉ ＨＱꎬ Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ Ｗａｎｇ ＸＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｄｕｃｅｓ
ＩＬ － １β ｒｅｌｅａｓｅ ｆｒｏｍ ＡＲＰＥ － １９ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ＲＯＳ ｍｅｄｉａｔｅｄ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ
Ｃｏｍｍｕｎ ２０１５ꎻ４６３(４):１０７１－１０７６
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