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摘要

铁死亡是一种独特的细胞死亡方式ꎬ是铁依赖性的新型细
胞程序性死亡ꎬ以细胞内胞质和脂质的活性氧堆积为主要

特征ꎮ 铁死亡在很多眼底疾病的发病机制中发挥重要作
用ꎬ如视网膜色素变性、年龄相关性黄斑变性、糖尿病视网
膜病变、视网膜脱离、视网膜母细胞瘤等疾病ꎬ使用铁死亡

相关抑制剂或激活剂可调节疾病进程ꎬ为眼科疾病的研
究、预防及治疗提供新的思路ꎮ
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０引言
２０１２ 年 Ｄｒ. Ｂｒｅｎｔ Ｒ Ｓｔｏｃｋｗｅｌｌ 提 出 了 铁 死 亡

(ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ)这一概念ꎬ它是一种可调控的铁依赖性脂质
过氧化、活性氧自由基大量累积( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ
ＲＯＳ)所致的细胞死亡形式ꎮ 因为其可调控性的特点ꎬ成
为近年来各个领域的研究热点ꎬ在肿瘤、自身免疫病、发育
和衰老、神经退行性疾病、传染性疾病中得到了广泛研
究[１]ꎮ 在眼科疾病方面ꎬ近年来有研究表明很多致盲性眼
科疾病如青光眼、年龄相关性黄斑变性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ) 和视网膜色素变性( ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ
ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬ ＲＰ ) [２]、 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ) [３]的发生发展与铁死亡相关ꎮ 本文就铁
死亡在眼底疾病中的相关研究进展进行综述ꎮ
１铁死亡的分子机制
１.１铁死亡的特点　 铁死亡与细胞凋亡、坏死和自噬不管
在形态学、生物化学、还是在遗传学上均不同[４]ꎬ它是以细
胞代谢机制中氨基酸和脂质代谢机制、活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)的调控、铁的调节为基础ꎬ并在这三
个领域的生物学交叉处[１]ꎮ 铁在细胞膜外以 Ｆｅ３ ＋ 存在ꎬ
在细胞膜上和转铁蛋白( ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎꎬＴＲＦꎬＴｆ)结合进入细
胞后ꎬ被二价金属转运体 １ ( ｄｉｖａｌｅｎｔ ｍｅｔａｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １ꎬ
ＤＭＴ１)转换化成 Ｆｅ２ ＋ 在细胞内参与各种细胞代谢活
动[５]ꎮ 除此之外ꎬＦｅ２ ＋以三种方式贮存:进入细胞自由铁
池、与铁蛋白结合、 通过铁的自噬被膜铁转 运 蛋 白
(ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎꎬＦＰＮ)排出细胞外ꎮ 当细胞内游
离的 Ｆｅ２ ＋数量超载时ꎬ就会和过氧化氢结合发生芬顿反
应形成羟基自由基[５]ꎬ羟基自由基和脂质反应形成 ＲＯＳꎬ
ＲＯＳ 大量堆积形成细胞破裂死亡ꎬ即铁死亡ꎮ 铁死亡发生
后ꎬ线粒体嵴减少、消失ꎬ膜密度增加ꎬ细胞外膜以及胞膜
破裂ꎬ继而出现线粒体萎缩、胞核固缩ꎮ 在这一过程中ꎬ游
离铁增加、脂质过氧化、质膜不稳定、蛋白质稳定性被破
坏、蛋白质骨架重新排列ꎬ呈现明显的 “气球” 表型细
胞[６]ꎮ 这种由铁离子介导细胞的氧化还原失衡导致的细
胞调节性死亡是由多种信号通路参与的ꎬ其中大多数信号
通路主要通过影响谷胱甘肽过氧化物酶 ４ ( ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４ꎬＧＰＸ４)的活性来实现[２]ꎮ 近年来ꎬ也发现了
不依赖 ＧＰＸ４ 的其他一些通路ꎮ
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１.２铁死亡的调控
１.２.１ ＧＰＸ４相关的通路　 依赖 ＧＰＸ４ 的铁死亡通路也称
为经典的铁死亡通路ꎮ 该通路中ꎬ胱氨酸通过胱氨酸－谷
氨酸反向转运体(Ｓｙｓｔｅｍ－ｘｃ)进入细胞ꎬ在胱氨酸还原途
径中还原生成半胱氨酸ꎬ促进谷胱甘肽(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅꎬＧＳＨ)
生成ꎮ ＧＳＨ 是一种强效的还原剂ꎬ作为 ＧＰＸ４ 的辅因子在
细胞内促进磷脂氢过氧化物( ＰＬＯＯＨｓ )还原为其相应的
醇( ＰＬＯＨｓ )ꎬ执行铁死亡的发生ꎮ 目前研究发现与
ＧＰＸ４ 相关的通路有:谷氨酸途径、甲羟戊酸途径、硒代半
胱氨酸途径、甲硫氨酸途径ꎬ以上途径中均通过调节
ＧＰＸ４ 发挥作用ꎮ 铁死亡的诱导剂中ꎬ一类通过抑制
Ｓｙｓｔｅｍ－ｘｃ 阻止胱氨酸的摄取ꎬ另一类通过抑制 ＧＰＸ４ꎮ 同
时ꎬ通过消耗 ＧＳＨ、辅酶 Ｑ１０(ＣｏＱ１０)、微量元素 Ｓｅ 这三
种底物进而降低 ＧＳＨ 水平ꎬ提高细胞对铁死亡的敏感
性[１]ꎮ Ｅｒａｓｔｉｎ 与柳氮磺胺吡啶、谷氨酸盐等通过谷氨酸－
胱氨酸反向转运体 / 还原型谷胱甘肽ꎬＧＳＨ / ＧＰＸ４ 轴诱导
细胞发生铁死亡ꎬ但其具体机制仍有待研究[３]ꎮ Ｓｈｉｍａｄａ
等[７]在对 ５６ 种半胱天冬酶非依赖性致死化合物的检查中
通过优化分子骨架的周围结构ꎬ最终产生了一种选择性诱
导铁死亡而不激活坏死的化合物发现了 Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ －
Ｉｎｄｕｃｅｒ－５６(ＦＩＮ５６)ꎬ它不仅可以诱导 ＧＰＸ４ 的降解ꎬ还可
以通过甲羟戊酸途径起作用ꎮ 即通过消耗 ＣｏＱ１０ 来提高
细胞对铁死亡的敏感性ꎬ是铁死亡的特异性诱导剂ꎮ 此
外ꎬ伴侣介导的溶酶体相关膜蛋白通过自噬会诱导 ＧＰＸ４
的降 解ꎬ 分 子 伴 侣 介 导 的 自 噬 ( ｃｈａｐｅｒｏｎｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬＣＭＡ)的抑制稳定了 ＧＰＸ４ 并减少了铁死亡ꎮ
这成为了另一种控制 ＧＰＸ４ 降解的机制ꎬ参与对铁死亡的
敏感性调节[８]ꎮ
１.２.２不依赖于 ＧＰＸ４ 的通路　 目前ꎬ已经发现的不依赖
ＧＰＸ４ 铁死亡抑制系统有三种ꎬ它们分别为铁死亡抑制蛋
白 １(ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＦＳＰ１) / ＣｏＱ１０、二氢乳
清酸 脱 氢 酶 ( ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｄｉｈｙｄｒｏｏｒｏｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬ
ＤＨＯＤＨ) 和 肌 酐 一 磷 酸 环 化 水 解 酶 １ ( ｇｕａｎｏｓｉｎｅ
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｃｙｃｌｏｈｙｄｒｏｌａｓｅ Ｉꎬ ＧＣＨ１ ) / 四 氢 生 物 蝶 呤
(ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎꎬＢＨ４) １介导ꎮ ＣｏＱ１０ 存在于细胞的线
粒体和细胞膜之中ꎬ在铁死亡中作为防止驱动脂质过氧化
的内源性机制与 ＧＰＸ４ 平行作用ꎬ抑制铁死亡[９]ꎮ 这一发
现是使用合成致死的 ＣＲＩＳＰＲ－Ｃａｓ９ 筛选ꎬ将 ＦＳＰ１ 鉴定为
有效的铁死亡抑制性因子ꎬ实验中募集到质膜中的 ＦＳＰ１
作为氧化还原酶起作用ꎬ降低 ＣｏＱ１０ꎬ从而作为亲脂性自
由基捕获抗氧化剂ꎬ阻止了脂质过氧化物的增加[９]ꎮ 由此
可见ꎬＦＳＰ１－ＣｏＱ１０－ＮＡＤＰＨ 通路作为独立的平行系统ꎬ对
铁死亡的抑制是由泛醌还原形式泛醇捕获介导脂质过氧
化的脂质过氧自由基ꎬ而 ＦＳＰ１ 催化 ＣｏＱ１０ 的再生通过使
用烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(ＮＡＤＰＨ)还原 ＣｏＱ 清除脂
质过氧化中间体导致 ＣｏＱ１０ 被氧化以触发铁死亡[１０]ꎮ 在
哺乳动物细胞中ꎬ细胞溶质磷酸酶 ＭＥＳＨ１ 的过表达会耗
尽 ＮＡＤＰＨꎬ增加细胞对铁死亡的敏感性[１１]ꎮ ＤＨＯＤＨ 作
为铁死亡的线粒体抑制因子ꎬ亦是通过将泛醌还原为泛醇
来实现[１２]ꎮ 而 ＧＣＨ１ 抑制下生物合成的 ＢＨ４ 则除了类似
于 ＣｏＱ１０ 为了防止脂质过氧化外[１３－１４]ꎬ还可以引起 ＧＣＨ１
的细胞脂质膜重塑ꎬ选择性地阻止多不饱和脂肪酸链
(ＰＵＦＡ－ＰＬ)消耗来抑制铁死亡[１５]ꎮ

１.２.３铁代谢　 在铁的自我调节中ꎬ铁自噬主要负责铁的
释放和回收[１６]ꎬ也被认为是调节细胞对铁死亡易感性的
主要靶标[６]ꎮ 当铁蛋白降解增加或表达被抑制时ꎬ细胞内
的自由铁池增加ꎬ铁死亡的敏感性提高[１７－１８]ꎮ 铁螯合剂、
铁抑制素及其衍生物通过减少细胞内的游离铁来对抗铁
死亡ꎬ降低铁死亡敏感度[１９－２１]ꎮ 而热休克蛋白 β－１(ｈｅａｔ
ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎβ － １ꎬ ＨＳＰβ － １)、 核因子 Ｅ２ 相关因子 ２
(ＮＲＦ２)等则通过抑制转铁蛋白受体 １( ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ１ꎬＴＦＲ１) 表达后改变铁代谢进程ꎬ从而调节铁
死亡[２２－２３]ꎮ

目前已报道的通过直接或间接靶向铁代谢和脂质过
氧化来调节铁死亡的几种分子包括:ＧＰＸ４、ＨＳＰβ－ １ 和
ＮＲＦ２、ＮＡＤＰＨ 氧化酶(ＮＯＸ)、ｐ５３ 和 ＳＬＣ７Ａ１１、ＶＤＡＣ２ /
３[２４]ꎮ 其中ꎬＧＰＸ４、ＨＳＰβ－１ 和 ＮＲＦ２ 分别通过限制 ＲＯＳ
产生和减少细胞铁摄取作为铁死亡的负调节因子ꎬ
ＮＡＤＰＨ 氧化酶通过促进 ＲＯＳ 产生[２４] 成为正调节因子ꎮ
除了经典的调控机制外ꎬＰ５３ 途径、活化转录因子(ＡＴＦ)
３ / ４ 途径、Ｂｅｃｌｉｎ １(ＢＥＣＮ１)通路和一些非编码 ＲＮＡ 也相
继被发现[１６]ꎮ 其中ꎬｐ５３(特别是乙酰化缺陷突变体 ｐ５３)
介导了典型和非典型铁死亡通路ꎬ通过翻译后修饰、单核
苷酸多态性、非编码 ＲＮＡ 和营养因子等多种方式调节铁
死亡的敏感性ꎬ是铁死亡的正调节因子[１９]ꎮ 最近发现的
双氢青蒿素( ｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎꎬ ＤＨＡ)则促进 ＲＯＳ 的产
生ꎬ在体内引起显著的肿瘤抑制[２５]ꎮ
２铁死亡在眼底疾病中的研究

铁死亡在近年来的研究中涉及各个领域ꎬ包括动物
学、植物学及人类疾病等ꎮ 临床主要应运在神经退行性疾
病、器官损伤、发育和衰老、传染性疾病、自身免疫病、肿瘤
等的研究ꎬ眼科涉及的目前有角膜疾病、青光眼、ＡＲＭＤ、
ＤＲ、ＲＢ、ＲＰ、视网膜脱离(ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔꎬＲＤ)等ꎮ 以下
将铁死亡在眼底疾病中的研究简单综述ꎮ
２.１ ＡＲＭＤ　 ＡＲＭＤ 是视网膜退行性病变ꎬ以中心视力下
降和视物变形为主要症状ꎮ ＡＲＭＤ 分为干性 ＡＲＭＤ 和湿
性 ＡＲＭＤ 两类ꎮ 随着抗血管内皮生长因子( ａｎｔｉｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ) 靶向药物的应用ꎬ湿性
ＡＲＭＤ 得到了很好的治疗ꎮ 但对于干性 ＡＲＭＤ 的治疗尚
无特效药物ꎮ 视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ
ＲＰＥ)细胞的功能障碍和细胞死亡是晚期干性(萎缩性)
ＡＲＭＤ 的标志[２６]ꎮ 以往的研究发现ꎬ在干性 ＡＲＭＤ 中ꎬ干
扰素－γ( ＩＦＮ－γ)水平、ＬＣＮ２(脂质运载蛋白 ２)均升高ꎬ
ＩＦＮ－γ 诱导人视网膜色素上皮细胞(ＡＲＰＥ－１９)通过经典
的铁死亡通路引发细胞死亡[２７]ꎬ而 ＲＰＥ 细胞中 ＬＣＮ２ 与
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅｌａｔｅｄ ４Ｂ(ＡＴＧ４Ｂ)结合形成 ＬＣＮ２－ＡＴＧ４Ｂ－
ＬＣ３－Ⅱ复合物ꎬ调节 ＡＴＧ４Ｂ 活性ꎬ使铁自噬降低ꎬ激活铁
死亡[２８]ꎮ 在干性 ＡＲＭＤ 患者的房水中铁的含量是正常人
群的 ２ 倍以上[２９]ꎬＡＲＭＤ 的发生与年龄具有相关性ꎬ而视
网膜铁含量亦随着年龄的增长而增加ꎬ同一患者ꎬ患
ＡＲＭＤ 的眼视网膜铁含量升高ꎬ而未患病的对侧眼铁水平
正常[３０]ꎬ由此我们可以猜测ꎬ随着年龄的增大ꎬ视网膜的
铁含量增加ꎬ富集的铁诱导生成的氧自由基参与 ＡＲＭＤ
中 ＲＰＥ 细胞的衰老、死亡及随后的光感受器死亡ꎮ 在这
一过程中ꎬＧＳＨ 可以防止这一氧化损伤ꎮ 铁螯合剂 ＤＦＯ
以及自噬抑制剂 Ｂａｆ－Ａ１(７５ ｎｍｏｌ / Ｌ)和 ３－ＭＡ(１０ ｍｍｏｌ / Ｌ)
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的运用可以预防 ＧＳＨ 耗竭ꎬ降低铁死亡、自噬和减少应
激诱导的人 ＲＰＥ 细胞过早衰老和细胞死亡[３１] ꎮ 银杏叶
提取物(ｇｉｎｋｇｏ ｂｉｌｏｂａ ｅｘｔｒａｃｔꎬＧＢＥ)通过激活 Ｎｒｆ２ 介导的
抗氧化防御来保护 ＲＰＥ 细胞免受 ｔ － ＢＨＰ 诱导的铁
死亡[３２]ꎮ

过度光照( ｌｉｇｈｔ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅꎬＬＥ)是除衰老外 ＡＲＭＤ 发
生的另一高危因素ꎮ 光照显著降低了光感受器细胞的活
力并诱导了促铁死亡的变化ꎬ包括铁积累、线粒体收缩、谷
胱甘肽消耗、丙二醛(ｍａｌｏｎｉｃ ｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬＭＤＡ)增加以及
ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 的蛋白表达降低ꎬ而铁抑素－１ 减轻了
光照对铁死亡的影响ꎬ缓解光感受器萎缩和铁死亡ꎬ抑制
了神经炎症和防止光照对视网膜结构和功 能 的 影
响[２０ꎬ ３３]ꎮ 这些发现为利用铁死亡预防包括 ＡＲＭＤ 在内的
视网膜变性类疾病的治疗提供了新的思路ꎮ
２.２ ＲＰ　 ＲＰ 是以夜盲症、进行性视野缺损、中心视力下降
和色觉异常为主要症状的一类遗传性和非营养性视网膜
退行性疾病[３４]ꎮ 其发病机制尚不明确ꎬ病理学标志为感
光细胞的损伤ꎮ 研究者在评估小鼠视网膜变性过程中铁
代谢相关基因、铁水平和氧化损伤的表达时发现ꎬ快速进
展的视网膜变性的 ｒｄ１０ 小鼠中ꎬ转铁蛋白、铜蓝蛋白、铁
蛋白和转铁蛋白受体的表达增加ꎬ总视网膜铁和铁蛋白结
合铁的水平增加ꎬ视网膜中脂质过氧化标志物 ４－羟基－２－
壬烯醛(４－ｈｙｄｒｏｘｙｌ－２－ｎｏｎｅｎａｌꎬ４－ＨＮＥ)的水平也显著升
高ꎮ 这些结果表明铁过载与视网膜损伤有关[３５]ꎬ而铁死
亡与碘酸钠诱导的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞死亡有关则证明铁死
亡与 ＲＰ 有关[３６]ꎮ 之后的 ＲＰ 模型研究中证实ꎬ锌去铁
胺[３７]、铁螯合药物[３８](ＶＫ２８ 和 ＶＡＲ１０３０３)、铁螯合剂去
铁酮[３９]、去铁胺或铁抑素－１ 两种铁死亡抑制剂[４０－４１] 均可
以减缓感光细胞铁死亡ꎬ保护光感受器的退化ꎬ为铁稳态
是否可以作为治疗干预的靶标提供了新的依据ꎮ
２.３ ＤＲ 　 ＤＲ 是全球工作年龄人群失明的主要原因之
一[４２]ꎮ ＤＲ 的血管病理改变有内皮细胞死亡、毛细血管膜
增厚、血管通透性增、视网膜组织缺血、毛细血管渗漏及释
放各种血管活性物质ꎬ导致新生血管形成[４３]ꎬＤＲ 的细胞
和分子机制很复杂ꎬ细胞的焦亡、坏死性凋亡和铁死亡这
三种新型调节细胞死亡均有参与[４４]ꎮ ＲＰＥ 细胞和视网膜
毛细血管内皮细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ
ＲＣＥＣ)功能障碍导致了糖尿病视网膜损伤ꎮ 与铁死亡相
关的研究中发现ꎬ高葡萄糖( ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅꎬＨＧ) 环境中ꎬ
ＲＰＥ 细胞中硫氧还原蛋白互作蛋白( ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＴＸＮＩＰ)上调ꎬＴＸＮＩＰ 上调和抗氧化蛋白( ＳＯＤ１ꎬ
Ｔｒｘ１) 将导致氧化型谷胱甘肽的产生和 ＧＳＨ 的消耗ꎬ通
过经典的 ＧＰＸ４ 通路诱发 ＲＰＥ 细胞铁死亡[４２]ꎬ有研究表
明ꎬ在 ＨＧ 处理的 ＡＲＰＥ － １９ 细胞中ꎬ环状 ＲＮＡ－ＰＳＮＥ１
(ｃｉｒｃ－ＰＳＮＥ１)增加[４５]ꎬｍｉＲ－２００ｂ－３ｐ、ｍｉＲ－１３８－５ｐ、ｍｉＲ－
３３８－３ｐ、ｍｉｃｒｏＲＮＡ－７－５ｐ(ｍｉＲ－７－５ｐ)上调ꎮ ｃｉｒｃ－ＰＳＮＥ１
通过 ｍｉＲ－２００ｂ－３ｐ / ＣＦＬ２ 轴诱导 ＡＲＰＥ１９ 细胞的铁死亡ꎬ
同时ꎬｍｉＲ－１３８－５ｐ 上调ꎬＳｉｒｔ１ / Ｎｒｆ２ 活性和抗氧化表达降
低ꎬ诱导 ＲＰＥ 细胞铁死亡[４６]ꎮ ｍｉＲ － ３３８ － ３ｐ 靶向作用
ＳＬＣ１Ａ５ 的 ３􀆳 非翻译区域(３􀆳ＵＴＲ)进行抑制和降解ꎬ通过
ｍｉＲ－３３８－３ｐ / ＡＳＣＴ２(ＳＬＣ１Ａ５)轴诱导铁死亡[４７]ꎮ 长链非
编码 ＲＮＡ(ｌｎｃＲＮＡ)在调节铁死亡中ꎬ锌指结构翻译转录
本 １ 可通过与 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－７－５ｐ(ｍｉＲ－７－５ｐ)竞争性结合

并调节其下游分子酰基辅酶 Ａ 合成酶长链家族成员
４(ＡＣＳＬ４)的表达来驱动铁死亡[４８]ꎮ 除了 ＲＰＥ 细胞变化
外ꎬＲＣＥＣ 功能障碍也会导致糖尿病视网膜损伤ꎮ ＨＧ 以
时间或剂量依赖性方式显著上调人视网膜毛细血管内皮
细 胞 ( ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ
ＨＲＣＥＣＳ)中 ＴＲＩＭ４６ 蛋白表达[４９]ꎬＴＲＩＭ４６ 通过促进 ＩκＢα
泛素化ꎬ 激 活 ＮＦ － κＢ 信 号 通 路ꎬ 加 速 铁 死 亡ꎬ 加 重
ＨＲＣＥＣＳ 的 ＨＧ 诱导的高通透性和炎症反应[５０]ꎮ

随着铁死亡在 ＤＲ 研究中的深入ꎬ铁死亡抑制剂铁抑
素－１、去铁胺、利普他汀－１[５１]、及一些中草药提取物如白
藜芦醇、吉马酮、槲皮素、隐绿原酸[５２]、黄芪甲苷－Ⅳ[４６] 等
成为通过抑制铁死亡治疗糖尿病及其并发症的研究热点ꎬ
铁死亡新靶点的不断确定ꎬ成为了 ＤＲ 治疗的有效药物研
发的新希望ꎮ
２.４ ＲＢ　 ＲＢ 是儿童最常见的一种眼内原发性恶性肿瘤ꎬ
以白瞳症和斜视为首发症状ꎮ ｐ５３ 基因突变和 ＲＢ１ 基因
缺失是发病的重要原因ꎮ 研究表明ꎬ来自 ｐ５３ 肿瘤抑制通
路内的多个点影响铁死亡敏感性ꎮ ｐ５３ 抑制细胞周期蛋
白依赖性激酶(ｃｙｃｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅꎬＣＤＫ)介导的细胞
周期抑制剂 ＲＢ 蛋白磷酸化ꎬ磷酸化的 ＲＢ 释放 Ｅ２Ｆ 转录
因子蛋白ꎬ这些蛋白可反激活细胞周期促进基因ꎮ ｐ５３ 水
平升高、ＲＢ 基因的缺失增强了铁死亡[５３]ꎮ 在 ＲＢ 的治疗
中研究者发现ꎬ卡铂长期治疗 ＲＢ 后出现获得性多重耐药
性(ｍｕｌｔｉ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬＭＤＲ)ꎬ而诱导自噬依赖性铁死亡
可以消除人视网膜母细胞瘤细胞耐药性ꎮ 这一过程是通
过衣康酸衍生物诱导自噬介导的铁死亡增加ꎬ降解细胞凋
亡效应半胱天冬酶ꎬ从而恢复抗癌药物卡铂、依托泊苷和
长春 新 碱 的 活 性[５４]ꎮ 此 外ꎬ 在 晚 期 肝 细 胞 癌
(ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬＨＣＣ)的治疗中ꎬＨＣＣ 细胞的 ＲＢ
蛋白在索拉非尼环境中促进了铁死亡的发生ꎬ加速了癌细
胞的氧化性坏死[５５]ꎮ 通过这些研究ꎬ我们可以发现通过
对铁死亡发生的调控ꎬ可以有效降低甚至消除细胞对抗癌
药物的耐药性ꎬ加速癌细胞的死亡ꎬ从而有效的治疗 ＲＢꎮ
由此可以推测铁死亡或将成为视网膜母细胞瘤的治疗的
新方向ꎮ
２.５ ＲＤ　 ＲＤ 即视网膜神经上皮层和色素上皮层的脱离ꎮ
ＲＤ 患者视功能恢复的影响因素一直备受关注ꎬ视网膜感
光细胞(ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＰＲ)损伤与 ＲＤ 后视功能损伤密切
相关ꎮ 一项研究发现ꎬＲＤ 患者的玻璃体、视网膜下液中
铁离子水平、总铁结合力随着网脱时间的延长增高ꎬ在 ＲＤ
人组织切片中也发现在视网膜脱离区视网膜色素上皮层
(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)铁离子的堆积ꎮ 同一实
验中ꎬ研究者发现ꎬ转铁蛋白阻止了小鼠和大鼠 ＲＤ 模型
中 ＲＰＥ 中铁的积聚、ＰＲ 细胞的核固缩ꎬ有效的保护了 ＰＲ
细胞死亡[５６]ꎮ 这表明铁至少部分介导 ＲＤ 期间 ＰＲ 损伤ꎬ
铁螯合剂的使用可以减少这一损伤ꎬ在 ＲＤ 发生后给予适
量的铁螯合剂从而减少 ＰＲ 的损伤ꎬ提高术后视力ꎬ这或
许为 ＲＤ 的预后提供另一个新的研究方向ꎮ
２.６ Ｓｔａｒｇａｒｄｔ 病　 铁死亡是视网膜病中光感受细胞死亡
的重要途径之一ꎬ 常 染 色 体 隐 性 遗 传 性 Ｓｔａｒｇａｒｄｔ 病
(ＳＴＧＤ１)中ꎮ 与 ＡＲＭＤ 类似ꎬ当过量的神经视网膜全反
式视网膜(ａｌｌ－ｔｒａｎｓ－ｒｅｔｉｎａｌꎬａｔＲＡＬ)在感光细胞中蓄积ꎬ将
促进 ＲＯＳ 的过度产生ꎬ触发细胞铁死亡ꎮ ＧＳＨ 补充剂、抑
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制 Ｆｅ２ ＋通过甲磺酸去铁胺(ｄｅｆｅｒｏｘａｍｉｎｅꎬＤＦＯ)或脂质过
氧化与铁抑素－１ 可以保护光感受细胞免受 ａｔＲＡＬ 引起的
铁死亡ꎬ作为预防 ＳＴＧＤ１ 的新靶点[２０]ꎮ 所以ꎬ铁死亡可能
成为研究预防 ＳＴＧＤ１ 的新方向ꎮ
３展望

近年来ꎬ铁死亡的研究成为了新的热点ꎬ且在众多疾
病中取得了突破ꎮ 通过调控 Ｆｅ２ ＋、相关通路蛋白的表达来
调控铁死亡ꎬ抑制铁积累、增加抗氧化剂水平并减少脂质
过氧化等手段抑制铁死亡的发生ꎬ寻找潜在的相关治疗靶
点ꎬ从而预防治疗相关眼底疾病ꎬ包括 ＡＲＭＤ、ＲＰ 等ꎮ 虽
然目前很多发病机制与铁死亡之间的分子机制仍不清晰ꎬ
治疗及预后不明确ꎬ但是为眼底很多疾病中的研究提供了
新的方向ꎬ明确各眼底病发病机制中的信号通路、寻找特
异性治疗靶点ꎬ研发相关治疗药物将为临床治疗带来新的
思路和方案ꎮ
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ｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ ｔｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ
ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ１８２:２４６－２５９.
[２６] Ｔｏｔｓｕｋａ Ｋꎬ Ｕｅｔａ Ｔꎬ Ｕｃｈｉｄａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ
２０１９ꎬ１８１:３１６－３２４.
[２７] Ｗｅｉ ＴＴꎬ Ｚｈａｎｇ ＭＹꎬ Ｚｈｅｎｇ ＸＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ － γ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ａ ＪＡＫ１－２ / ＳＴＡＴ１ / ＳＬＣ７Ａ１１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＦＥＢＳ Ｊꎬ ２０２２ꎬ
２８９(７):１９６８－１９８３.
[２８] Ｇｕｐｔａ Ｕꎬ Ｇｈｏｓｈ Ｓꎬ Ｗａｌｌａｃｅ ＣＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＬＣＮ２ (ｌｉｐｏｃａｌｉｎ
２) ｉｎ ｔｈｅ ＲＰＥ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ －
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｒｙ ＡＲＭＤ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２０２３ꎬ
１９(１):９２－１１１.
[２９ ] Ｔａｎｇ ＪＨꎬ Ｚｈｕｏ ＹＨꎬ Ｌｉ ＹＱ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｒｏｎ ａｎｄ ｚｉｎｃ ｏｎ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ: ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ ｉｎｊｕｒｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ
Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ９:７２０２８８.
[３０] Ｈａｈｎ Ｐꎬ Ｙｉｎｇ ＧＳꎬ Ｂｅａｒｄ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｒｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａ: ｓｅｘ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｗｉｔｈ ａｇｅ. Ｎｅｕｒｏ Ｒｅｐｏｒｔꎬ ２００６ꎬ １７ ( １７ ):
１８０３－１８０６.
[３１] Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｚｈｅｎｇ ＹＦꎬ Ｗａｎｇ ＣＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ａｎｄ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｃｅｌｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０１８ꎬ９(７):７５３.
[３２] Ｌｉ Ｙꎬ Ｚｈｕ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｉｎｋｇｏ ｂｉｌｏｂａ ｅｘｔｒａｃｔｓ ( ＧＢＥ)
ｐｒｏｔｅｃｔ ｈｕｍａｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｔ － ＢＨＰ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ －ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｄｅｆｅｎｃｅ. Ｊ Ｐｈａｒｍ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ７５(１):１０５－１１６.
[３３] Ｃｈｅｎ Ｃꎬ Ｃｈｅｎ ＪＭꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｄｒｉｖｅｓ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ ａｌｌ－ ｔｒａｎｓ－ｒｅｔｉｎａｌ ｃｌｅａｒａｎｃｅ. Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍꎬ ２０２１ꎬ２９６:１００１８７.
[３４] Ｈａｒｔｏｎｇ ＤＴꎬ Ｂｅｒｓｏｎ ＥＬꎬ Ｄｒｙｊａ ＴＰ. Ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｌａｎｃｅｔꎬ
２００６ꎬ３６８(９５４９):１７９５－１８０９.
[３５] Ｄｅｌｅｏｎ Ｅꎬ Ｌｅｄｅｒｍａｎ Ｍꎬ Ｂｅｒｅｎｓｔｅｉｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｒｏｎ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｕｒｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｄ１０ ｍｏｕｓｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００９ꎬ５０(３):１３６０.
[３６] Ｙａｎｇ Ｍꎬ Ｓｏ ＫＦꎬ Ｌａｍ ＷＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ: ｎｅｗ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ａｎｄ ｎｅｗ ｈｏｐｅ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２１ꎬ１０(８):２１５３.
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[ ３７ ] Ｏｂｏｌｅｎｓｋｙ Ａꎬ Ｂｅｒｅｎｓｈｔｅｉｎ Ｅꎬ Ｌｅｄｅｒｍａｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｚｉｎｃ －
ｄｅｓｆｅｒｒｉｏｘａｍｉｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｄ１０ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ
ｏｆ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１１ꎬ５１(８):１４８２－１４９１.
[３８] Ｗａｎｇ Ｋꎬ Ｐｅｎｇ Ｂꎬ Ｘｉａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｒｏｎ－ ｃｈｅｌａｔｉｎｇ ｄｒｕｇｓ ｅｎｈａｎｃｅ
ｃｏｎｅ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ５８(１２):５２８７－５２９７.
[ ３９ ] Ｓｏｎｇ ＤＬꎬ Ｓｏｎｇ Ｙꎬ Ｈａｄｚｉａｈｍｅｔｏｖｉｃ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｒｏｎ ｃｈｅｌａｔｏｒ ｄｅｆｅｒｉｐｒｏｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｌｉｇｈｔ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ
Ｍｅｄꎬ ２０１２ꎬ５３(１):６４－７１.
[４０] Ｌｉｕ ＢＨꎬ Ｗａｎｇ ＷＹꎬ Ｓｈａｈ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｄｉｕｍ ｉｏｄａｔｅ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ＡＲＰＥ － １９ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２１ꎬ１２(３):２３０.
[４１] Ｔａｎｇ ＺＭꎬ Ｊｕ ＹＨꎬ Ｄａｉ ＸＣꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＯ－１－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｓ ａ
ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ４３:１０１９７１.
[４２] Ｐｕｋｈｒａｍｂａｍ Ｓｉｎｇｈ Ｌꎬ Ｙｕｍｎａｍｃｈａ Ｔꎬ Ｄｅｖｉ ＴＳ. “ ｍｉｔｏｐｈａｇｙꎬ
ｆｅｒｒｉｔｉｎｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ”. ＪＯＪ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ８(５):７７－８５.
[４３] Ｗｏｎｇ ＴＹꎬ Ｃｈｅｕｎｇ ＣＭＧꎬ Ｌａｒｓｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｉｓ Ｐｒｉｍｅｒｓꎬ ２０１６ꎬ２:１６０１２.
[４４] Ｇａｏ Ｓꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ ＭＸ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｎｏｖｅｌ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ:
ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓꎬ ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ
Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ１０:９３２８８６.
[４５] Ｚｈｕ ＺＬꎬ Ｄｕａｎ Ｐꎬ Ｓｏｎｇ ＨＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ
ＰＳＥＮ１ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｍｉＲ－２００ｂ－３ｐ / ｃｏｆｉｌｉｎ－２ ａｘｉｓ. Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄꎬ ２０２１ꎬ
１２(２):１２５５５－１２５６７.
[４６] Ｔａｎｇ ＸＹꎬ Ｌｉ ＸＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＤＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ－ＩＶ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ － １３８ － ５ｐ / Ｓｉｒｔ１ / Ｎｒｆ２. Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄꎬ
２０２２ꎬ１３(４):８２４０－８２５４.

[４７] Ｚｈｏｕ Ｊꎬ Ｓｕｎ ＣＹꎬ Ｄｏｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｍｉＲ－３３８－３ｐ / ＳＬＣ１Ａ５
ａｘｉｓ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｉｔｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ
ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ. Ｊ Ｍｏｌ Ｈｉｓｔｏｌꎬ ２０２２ꎬ ５３ ( ３):
５６１－５７１.
[４８] Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ ＺＹꎬ Ｙａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ｌｎｃＲＮＡ ＺＦＡＳ１ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ
ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｍｉＲ－７－５ｐ / ＡＣＳＬ４ ａｘｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
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