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摘要
血管生成是涉及生理和病理过程的关键步骤ꎬ而促 / 抗血
管生成因子又参与血管生成的始终ꎬ褪黑素是人脑松果体
的合成产物ꎬ作用于人体各个系统ꎮ 文章简述了褪黑素广
泛的生物学作用及生理功能ꎬ归纳了褪黑素在不同条件下
调控促 / 抗血管生成因子(如 ＶＥＧＦ / ＭＭＰ)在眼底疾病(如
年龄相关性黄斑变性、糖尿病视网膜病变及中心性浆液性
脉络膜视网膜病变等)中参与血管生成ꎻ此外ꎬ还总结了
褪黑素调控多种细胞因子、炎症因子及信号通路在眼底疾
病中产生抗炎症、抗氧化、免疫反应等作用ꎬ从而得出了褪
黑素在眼底血管疾病中的应用及潜在治疗ꎬ以期为治疗眼
底疾病提供新的思路和治疗靶点ꎮ
关键词:年龄相关性黄斑变性ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ中心性
浆液性脉络膜视网膜病变ꎻ褪黑素ꎻ血管生成
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０引言
近年来ꎬ褪黑素受到学者们的广泛关注ꎬ其生物学作

用和生理功能参与多个系统及多种疾病[１－２]ꎮ 目前ꎬ大部
分疾病都归因于持续的血管生成ꎬ据统计ꎬ在眼底疾病中ꎬ
有 ４０ 多种与新生血管形成相关ꎬ疾病随着年龄、炎症、自
身免疫等各种因素持续加重ꎬ最终导致中心视力丧失[３]ꎮ
本文就褪黑素靶向各种因子参与调控血管生成及其在眼
底疾病中的应用进行阐述ꎬ以期为褪黑素治疗眼底疾病提
供新的方法和思路ꎮ
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１褪黑素生物学作用
褪黑素(ｍｅｌａｔｏｎｉｎꎬＭＴ)是一种吲哚类激素环类小分

子ꎬ化学名称为 Ｎ－乙酰基－５ 甲氧基色胺(Ｎ－ａｃｅｔｙｌ －５－
ｍｅｔｈｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ)ꎬ主要在松果体中合成ꎬ受下丘脑视交
叉上核调节ꎮ 它是一种调节脊椎动物睡眠和季节性行为
的神经激素[４]ꎬ作用极其广泛ꎬ参与调控血脂、血糖、血管、
生殖和胎儿发育、免疫系统和心血管系统等多种生理功
能[４－７]ꎮ 其次ꎬ褪黑素也可在眼内合成ꎬ许多眼组织中分
布 ＭＴ 受体ꎬ如视网膜光感受器、睫状体、晶状体、角膜
等[８－９]ꎮ 已证实在哺乳动物视网膜组织中ꎬ存在 ＭＴ１ 和
ＭＴ２ 两种受体ꎬ且被广泛激活ꎬ利用眼部结构介导眼内昼
夜节律和各种生理功能ꎬ如抗氧化、抗炎、抗凋亡及血管生
成等[１－２]ꎮ
２褪黑素在血管生成中的作用

血管生成是生理功能和病理过程中不可或缺的一部
分ꎬ在其生成过程中ꎬ维持信号转导的因子主要有血管内
皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)、成
纤维生长因子( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓꎬＦＧＦｓ)、血管生成
素－１( ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ － １ꎬＡｎｇ － １)、基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＭＭＰ)、缺氧诱导因子(ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒｓꎬＨＩＦｓ)等ꎬ以上多种因子参与胚胎发育、伤口修复
及缺血组织再生等各种生理功能[１０－１２]ꎻ然而ꎬ病理状态下
的血管重塑是血管生成的另一种表现ꎮ 当促血管生成因
子和抗血管生成因子表达不平衡时ꎬ促使内皮祖细胞
(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓꎬＥＰＣｓ)向内皮细胞迁移、分化
和增殖[１３]ꎬ并调控多种细胞ꎬ导致血管生成失调ꎮ 例如在
肿瘤组织中新生毛细血管的生成有助于肿瘤细胞转移和
进展[１４]ꎻ在眼部组织中新生血管会导致中心视力丧
失[３ꎬ１５]ꎮ 褪黑素是一种“聪明”的分子ꎬ根据不同的条件
(生理或病理)ꎬ褪黑素通过不同的机制刺激或抑制新生
血管形成ꎬ从而呈现多种生物效应ꎮ 在眼底疾病和肿瘤病
变中ꎬ褪黑素可上调抗血管生成因子 / 下调促血管生成因
子的表达ꎬ激活 / 抑制其受体ꎬ从而抑制血管生成[１６－１７]ꎮ
３褪黑素促 /抗血管生成
３.１褪黑素调控 ＶＥＧＦ 参与血管生成　 ＶＥＧＦ 是褪黑素研
究最广泛的下游靶点ꎬ在哺乳动物体内ꎬ细胞膜存在褪黑
素两种受体ꎬ即 ＭＴ１ 受体、ＭＴ２ 受体ꎬ它们属于 Ｇ 蛋白偶
联受体超家族ꎬ褪黑素通过受体依赖性或非受体依赖性途
径调节 ＶＥＧＦ 及其受体的表达ꎬ使其在不同条件下对血管
生成产生不同的影响ꎬ但具体机制仍然在探索中[１８]ꎮ 在
缺血缺氧条件下ꎬ血管内皮生长因子受体－２(ＶＥＧＦＲ－２)
在 ＶＥＧＦ 的刺激下可上调活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ
ＲＯＳ)的表达ꎬ而在 ＲＯＳ 过表达的前提下又可以提高
ＨＩＦ－１α的稳定性ꎬ褪黑素可通过下调 ＨＩＦ － １α / ＲＯＳ /
ＶＥＧＦ 抑制血管生成[１９]ꎮ 视网膜色素上皮(ＲＰＥ)细胞表
达的 ＶＥＧＦ 在视网膜病理生理中起双重作用ꎬ既可以保护
视神经元细胞及脉络膜ꎬ维持视网膜健康ꎬ又可使视网膜
脉络膜新生血管生成ꎬ加重视力损伤ꎻ而褪黑素可降低视
网膜 ＶＥＧＦ 水平ꎬ防止眼部血管生成[２０]ꎮ 在人脐静脉内
皮细胞(ＨＵＶＥＣ)中ꎬ褪黑素在不降低 ＶＥＧＦＲ－２ 表达的前
提下ꎬ以剂量依赖性的方式明显抑制 ＶＥＧＦＲ－２ 磷酸化ꎻ
相反ꎬ在乳腺癌组织中ꎬ褪黑素可降低 ＶＥＧＦＲ － ２ 的表
达[２１－２２]ꎬ抑制血管生成ꎮ 同样ꎬ褪黑素通过降低 ＶＥＧＦ、基
质金属蛋白酶 ２(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬＭＭＰ２)、ＭＭＰ９
改善高血糖和 ＩＬ－１β 引起的眼部视网膜病变ꎻ同时ꎬ褪黑

素还可以激活磷酸肌醇 ３ 激酶(ＰＩ３Ｋ)及核因子 Ｅ２ 相关
因子( Ｎｒｆ２) 相关信号通路ꎬ从而抑制糖尿病视网膜病
变[２３]ꎮ 关于褪黑素调控 ＶＥＧＦ 对血管生成的影响见表 １ꎮ
３.２褪黑素调控 ＭＭＰ 参与血管生成　 ＭＭＰｓ 通过作用于
Ｉ 型和Ⅳ型胶原、层黏连蛋白、ＶＥ－钙黏蛋白在促进血管内
皮细胞迁移及管腔形成中具有不可争议的地位ꎮ ＭＭＰｓ
的功能不仅仅是暴露特定的结合位点与细胞整合素结合
促进血管生成 (如细胞整合素 α５β１ 通过结合 ＭＭＰ２、
ＭＭＰ９ 暴露位点ꎬ上调 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９ 的表达从而促进血管
生成[２４])ꎬ且能上调 ＩＧＦ 结合蛋白、血管基底膜中的蛋白
多糖、转化生长因子 Ｂ(ＴＧＦ－Ｂ)结合蛋白等细胞因子的表
达ꎬ共同促进血管生成ꎮ 其中ＭＭＰ９ 在血管生成中具有独
特的作用ꎬ它能激活 ＩＬ－８ꎬ产生强大的促炎和促血管生成
功能[２５]ꎮ 褪黑素通过抑制特定的 ＭＭＰ 功能ꎬ从而起到血
管生成抑制剂的作用ꎮ 研究发现ꎬ在肾癌组织中加入小剂
量的褪黑素能抑制肿瘤组织血管生成ꎬ进一步抑制瘤组织
转移ꎬ这是因为褪黑素不仅抑制 ＮＦ－κＢ ｐ６５、ＮＦ－κＢ ｐ５２
与 ＭＭＰ９ 启动子的结合ꎬ还能抑制 Ａｋｔ / ＭＡＰＫｓ 信号下调
ＭＭＰ９ 的表达[２６]ꎮ Ｙｅｈ 等[２７]发现褪黑素通过抑制 ＥＲＫ１ / ２
信号下调 ＭＭＰ－９ 特异性共激活因子(ｃＡＭＰ 反应元件结合
蛋白、ＥＰ３００)的表达以及降低组蛋白乙酰化ꎬ逆转了佛波醇
１２－十四酸酯 １３－乙酸酯(１２－Ｏ－ｔｅｔｒａｄｅｃａｎｏｙｌｐｈｏｒｂｏｌ － １３－
ａｃｅｔａｔｅ)的促血管生成和迁移作用ꎮ 由此可见ꎬ褪黑素通
过多种通路调控 ＭＭＰ 影响血管生成ꎮ 关于褪黑素调控
ＭＭＰ 对血管生成的影响见表 １ꎮ
４褪黑素在眼部疾病中的作用
４.１ 褪黑素与年龄相关性黄斑变性 　 年龄相关性黄斑变
性(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是一种与年龄
相关的眼部疾病ꎬ可导致视力障碍、黄斑水肿、视网膜色素
改变和视网膜血管新生[４８]ꎮ 预期寿命增加和人口老龄化
导致 ＡＲＭＤ 的全球患病率稳步上升[４９]ꎮ 形成这种趋势的
原因有两点:(１)与 ＲＰＥ 细胞功能障碍有关ꎻ(２)目前对
于 ＡＲＭＤ 的治疗仍然在探索中ꎮ 光感受器外节(ＰＯＳ)持
续更新对于光感受器存活及功能正常发挥不可或缺ꎻ而
ＲＰＥ 在每日清除和吞噬已经耗尽的 ＰＯＳ 片段中发挥了关
键作用[５０]ꎮ 然而ꎬ在年龄、氧化、炎症等各种因素的作用
下ꎬＲＰＥ 细胞变性死亡ꎬ导致 ＰＯＳ 代谢碎片及脂褐素大量
累积ꎬ从而使 ＲＰＥ 吞噬清除机制降低引起光感受器功能
退化ꎮ 此外ꎬ大量的脂褐素又会降低 ＲＰＥ 内源性抗氧化
防御、吞噬及溶酶体酶功能[５１]ꎬ从而诱发 ＡＲＭＤꎮ ＡＲＭＤ
患者 ＲＰＥ 细胞损伤后ꎬ光感受器功能退化及数量减少ꎬ分
泌褪黑素水平不断降低ꎬ其受体活性也随之减弱ꎻＭＴ１ 和
ＭＴ２ 受体位于这些光感受器中ꎬ褪黑素水平可直接影响
视杆细胞和视锥细胞的功能[５２－５４]ꎮ 重要的是褪黑素对
ＲＰＥ 细胞具有抗氧化、抗凋亡及调节自噬作用ꎮ 研究表
明ꎬ褪黑素通过降低 Ｂａｘ / Ｂｃｌ－２ 比值及下调细胞凋亡相关
蛋白细胞色素 ｃ 和半胱天冬酶 ７ 的表达ꎬ上调自噬相关蛋
白 ＬＣ３－Ⅱ和 Ｂｅｃｌｉｎ－１ 的表达ꎬ从而能显著抑制过氧化氢
(Ｈ２Ｏ２)诱导的 ＲＰＥ 细胞损伤ꎬ增加了线粒体膜电位、自
噬效应的同时降低了 ＲＰＥ 细胞凋亡率[５５]ꎮ 在新生血管
性 ＡＲＭＤ(ｎＡＲＭＤ)中ꎬ褪黑素不仅通过抑制 ＶＥＧＦＲ２ / ｃ－
Ｓｒｃ / ＦＡＫ 信号通路ꎬ且抑制 ＮＦ－κＢ 和 ＡＰ－１ 的激活ꎬ从而
抑制 ＶＥＧＦ 诱导的 ＥＰＣｓ 增殖、迁移和血管生成[１６]ꎮ 激光
诱导的小鼠 ｎＡＲＭＤ 模型中ꎬ经过褪黑素处理过的视网膜
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　 　 表 １　 关于褪黑素通过调控 ＶＥＧＦ / ＭＭＰ对血管生成的研究

实验模型 褪黑素剂量 靶基因 实验结果 参考文献

道尔顿淋巴瘤细胞系
及动物模型

１ ｍｍｏｌ / Ｌ 或
５ ｍｍｏｌ / Ｌ

ＶＥＧＦꎬＦＧＦ 内皮细胞增殖、迁移能力下降ꎬ肿瘤体积减小 [２８]

ＨｅｐＧ２ 细胞系 １ ｍｍｏｌ / Ｌ ＶＥＧＦꎬＨＩＦ－１α 降低癌细胞的生存能力 [２９]
大鼠下颌唾液腺
(ｗａｌｋｅｒ ２５６ 癌肉瘤)

１０ ｍｇ / ｋｇ ＶＥＧＦ ＶＥＧＦ 表达降低 [３０]

ＲＰＥ １０－５ / １０－７ / １０－９ /
１０－１１ ｍｏｌ / Ｌ

ＶＥＧＦꎬＨＩＦ－１α 血管生成能力降低 [３１]

ＨＵＶＥＣｓ １ ｍｍｏｌ / Ｌ ＶＥＧＦꎬＶＥＧＦＲ－２ 具有抗 ＶＥＧＦ 特性ꎬ逆转 ＶＥＧＦ 细胞效应 [２１]
犬乳腺肿瘤 ＣＦ－４１ 和
ＣＭＴＵ２２９ 细胞系

１ ｍｍｏｌ / Ｌ ＶＥＧＦꎬＩＧＦ－１ꎬ
ＩＧＦ－２ꎬＴＮＦ－ＲＩＩ

降低肿瘤细胞活力抑制血管生成 [３２]

大鼠子宫内膜异位症
模型

１０ ｍｇ / ｋｇ ＶＥＧＦꎬＭＭＰ９ꎬ
ＭＤＡꎬＴＩＭＰ－２

调控 ＶＥＧＦ 及其下游信号导致子宫内膜异位症
消退

[３３]

雌性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠垂体
前叶

１ ｍｇ / ｄ ＶＥＧＦꎬＭＭＰ－９ 下调 ＶＥＧＦ / ＭＭＰ９ 并抑制分泌颗粒释放 [３４]

高血糖及 ＩＬ － １ß 诱导
的人视网膜内皮细胞
(ＲＥＣ)和 ＲＰＥ

１００ μｍｏｌ / Ｌ ＶＥＧＦꎬＩＣＡＭ－１ꎬ
ＭＭＰ－２ꎬＭＭＰ－９

下调 ＶＥＧＦꎬＩＣＡＭ－１ꎬＭＭＰ－２ꎬＭＭＰ－９ 抑制炎
症及血管生成

[３５]

口腔鳞状细胞癌 １ ｍｍｏｌ / Ｌ ＭＭＰ－９ 抑制肿瘤血管生成 [３６]
胃腺癌 ＡＧＳ 细胞系 不同浓度 ＭＭＰ－９ 抑制 ＭＭＰ－９ 活性是治疗以细胞外基质转换

失调为特征疾病的靶点
[３７]

乳腺癌 ＭＣＦ－７ 和
ＭＤＡ－ＭＢ－２３１ 细胞系

１ ｍｍｏｌ / Ｌ ＶＥＧＦ－ＡꎬＶＧＥＦ－Ｃꎬ
ＶＥＧＦＲ２ꎬＭＭＰ－９

抗血管生成且癌细胞的活力降低 [３８]

胃癌(小鼠) １００ ｍｇ / ｋｇꎬ
１５０ ｍｇ / ｋｇ

ＲＺＲ / ＲＯＲγꎬ
ＨＩＦ－１αꎬＶＥＧＦ

褪黑素通过降低褪黑素核受体 ＲＺＲ / ＲＯＲγ、
ＨＩＦ－１α 和 ＶＥＧＦ 的表达而抑制肿瘤血管生成

[３９]

卵巢癌(大鼠) ２ ｍｇ / ｋｇ ＶＥＧＦꎬＶＥＧＦＲ２ꎬ
ＨＩＦ－１α

给褪黑激素后ꎬ癌组织中的 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２ 和
ＨＩＦ－１α 显著降低

[４０]

胃内皮细胞 １０ μｍｏｌ / Ｌ ＶＥＧＦꎬＭＴ１ꎬＭＴ２ 外源性褪黑素上调线粒体膜 ＭＴ１ 和 ＭＴ２ 的
表达ꎬ增加了体外血管生成

[４１]

缺氧条件下的 ＨＵＶＥＣｓ １０ μｍｏｌ / Ｌꎬ
１ ｍｍｏｌ / Ｌ

ＨＩＦ－１α / ＲＯＳ / ＶＥＧＦ 褪黑素通过下调 ＨＩＦ－１α / ＲＯＳ / ＶＥＧＦ 抑制
ＨＵＶＥＣｓ 的活力和血管生成

[１９]

绵羊垂体内皮细胞 内源性褪黑激素 ＶＥＧＦ－Ａ 褪黑激素诱导 ＶＥＧＦ－Ａ 不同亚型表达ꎬ
导致新生血管的改变

[４２]

Ｂａｌｂ / ｃ 小鼠 ６０ ｍｇ / ｋｇꎬ２５ ｍｇ / ｋｇ ＭＭＰ－３ꎬＲＯＳꎬ
Ｃａｓｐａｓｅ－３

褪黑素通过下调 ＭＡＰＫ－ＥＲＫ 通路并激活
ＭＭＰ－３ 结合位点达到保护胃黏膜的作用

[４３]

雌性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠卵巢
细胞

５０ ｍｇ / ｋｇ ＶＥＧＦꎬＶＥＧＦＲ－１ꎬ
ＶＥＧＦＲ－２

外源性褪黑素治疗显著上调卵巢中 ＶＥＧＦ、
ＶＥＧＦＲ－１ 的表达且降低退化的卵泡数量

[４４]

人卵泡液颗粒细胞 内源性褪黑激素 ＶＥＧＦꎬＭＴ２ꎬｉＮＯＳ 褪黑素可上调颗粒细胞中 ＶＥＧＦ、ＭＴ２ 的表达ꎬ
下调 ｉＮＯＳ 的表达ꎬ可作为卵巢过度刺激综合征
的预测指标

[４５]

胶质母细胞瘤细胞系
(Ｕ２５１ 和 Ｕ８７)

１ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ１ ｍｍｏｌ / Ｌ ＶＥＧＦꎬＭＭＰ－２ꎬ
ＨＩＦ－１α

褪黑素抑制下游靶点 ＶＥＧＦꎬＭＭＰ－２ꎬＨＩＦ－１α
抑制肿瘤细胞转移

[４６]

消炎痛引起的胃溃疡 ２０ μｇ / ｍｍ２

４０ μｇ / ｍｍ２

ＶＥＧＦꎬＭＭＰ－２ꎬ
ＭＭＰ－１４ꎬＴＩＭＰ－２

上调 ＶＥＧＦ 导致血管生成和溃疡修复 [４７]

注:ＴＮＦ－ＲⅡ为肿瘤坏死因子 ２ 型ꎬＩＧＦ－１ 为胰岛素样生长因子 １ꎬＴＩＭＰ－２ 为基质金属蛋白酶抑制因子 ２ꎬＩＣＡＭ－１ 为细胞间黏附分子
１ꎬＲＺＲ / ＲＯＲγ 为褪黑素核受体维甲酸 Ｚ 受体 /维甲酸相关孤核受体ꎬＣａｓｐａｓｅ－３ 为天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 ３ꎬｉＮＯＳ 为诱导型
一氧化氮合酶ꎮ

小胶质细胞高表达 Ｍ１ 型标记物ꎬ如 ｉＮＯＳ、趋化因子－３
(ＣＣＬ－３)、ＣＣＬ－５ 和 ＴＮＦ－αꎬ低表达Ｍ２ 型标记物ꎬ如精氨
酸酶 １ ( Ａｒｇ － １)、缺氧诱导分化因子 ( ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ)、ＩＬ－１０、ＹＭ－１ 和 ＣＤ２０６ꎬ表明褪黑素
通过抑制 ｎＡＲＭＤ 中 ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ 信号通路ꎬ将巨噬细胞 /
小胶质细胞从促血管生成的 Ｍ２ 表型极化为抗血管生成

的 Ｍ１ 表型ꎬ从而减小 ｎＡＲＭＤ 病变区域ꎬ抑制血管渗漏ꎬ
达到抑制血管增殖的能力[５６]ꎮ 以上研究表明褪黑素有望
成为治疗 ＡＲＭＤ 的一种新选择ꎮ
４.２褪黑素与糖尿病视网膜病变 　 糖尿病视网膜病变
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是全球范围内最常见的致盲原
因之一ꎮ 分为非增殖性糖尿病视网膜病变(ＮＰＤＲ)和增

５２２１
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殖性糖尿病视网膜病变(ＰＤＲ)ꎮ 氧化应激、炎症、内质网
应激和自噬等诸多因素参与 ＤＲ 疾病发展ꎬ特别是抗氧化
酶ꎬ如超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)、谷胱甘肽还原酶(ＧＲ)、谷
胱甘肽过氧化物酶(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬＧＰｘ)和过氧化
氢酶(ＣＡＴ)在 ＤＲ 中活性明显降低[５７－５８]ꎮ 体内长期高血
糖可导致呼吸链功能障碍ꎬ复合物 Ｉ 和Ⅲ丢失电子ꎬ导致
ＲＯＳ 水平升高ꎬ线粒体 ＡＴＰ 的产生也受到影响ꎬ从而诱导
细胞色素 Ｃ 等促凋亡因子的释放[５７]ꎮ 褪黑素可上调糖尿
病大鼠视网膜中的谷胱甘肽ꎬ并维持过氧化氢酶的活性ꎬ
不仅能促进抗氧化酶的产生ꎬ还能抑制促氧化酶[髓过氧
化物酶(ＭＰ)、嗜酸性粒细胞过氧化物酶(ＥＰＯ)、一氧化
氮合酶(ＮＯＳ)和环氧合酶－２ 等]的活性、清除自由基、减
少氧化应激损伤[５９]ꎮ 褪黑素还可以减少线粒体呼吸链中
的电子遗漏ꎬ并防止促凋亡因子从线粒体中释放出来ꎮ 基
于这些作用ꎬ褪黑素可以降低 ＤＲ 中的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞和星形
胶质细胞突起肿胀ꎬ以及 ＮＯ 合成和血管渗漏[８ꎬ６０]ꎮ 此外ꎬ
研究表明ꎬ口服褪黑素补充剂能明显降低硫代巴比妥酸反
应物质(ＴＢＡＲＳ)和高级氧化蛋白产物(ＡＯＰＰ)的浓度ꎬ在
ＤＲ 中可以预防视网膜变性[６１]ꎮ ＤＲ 引起的视网膜毛细血
管缺血、闭塞ꎬ褪黑素通过抑制 ＮＦ－κＢ 信号活化从而减轻
视网膜炎症和微血管障碍[６２]ꎮ 褪黑素在不同条件下调控
自噬产生不同的结果ꎬ如在生理环境下诱导自噬ꎬ提高细
胞存活率ꎬ在慢性氧化应激的条件下ꎬ褪黑素抑制自噬ꎬ降
低细胞死亡率[６３]ꎮ ＤＲ 晚期伴随着大量新生血管生成ꎬ各
种因素如炎症和氧化应激可刺激 ＲＰＥ 细胞释放大量的
ＶＥＧＦꎬ且巨噬细胞分泌 ＴＮＦ－α 等促炎细胞因子也可诱导
ＲＰＥ 细胞分泌 ＶＥＧＦꎬ视网膜中高浓度 ＶＥＧＦ 诱发的新生
血管可导致血－视网膜屏障(ＢＲＢ)破坏ꎬ引起血管渗漏并
促进视网膜新生血管的生成ꎮ 在这种情况下ꎬ褪黑素通过
抑制 ｉＮＯＳ 减少 ＮＯ 产生ꎬ降低过氧亚硝酸盐引起的脂质
过氧化及视网膜中 ＶＥＧＦ、ＮＯ 水平ꎬ在抑制视网膜新生血
管的生成中发挥了重要作用[６４]ꎮ
４.３ 褪黑素与中心性浆液性脉络膜视网膜病变 　 中心性
浆液性脉络膜视网膜病变(ｃｅｎｔｒａｌ ｓｅｒｏｕｓ ｃｈｏｒｉｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ＣＳＣ)是一种视网膜疾病ꎬ因脉络膜血管渗漏导致视网膜
下积液和神经感觉视网膜浆液脱离ꎮ ＣＳＣ 患者的临床表
现为中央暗区ꎬ视物变小、视力下降、暗瘤、微视、变形视、
色差视、对比敏感度下降ꎬ影响患者的视觉质量[６５]ꎮ 临床
中存在一些急性病例ꎬ可以自发消退ꎬ几乎没有后遗症ꎬ但
慢性或复发性 ＣＳＣ 伴有视网膜下积液的患者因光感受器
损伤或 ＲＰＥ 萎缩ꎬ导致永久性视力障碍[６６]ꎮ 大量研究表
明ꎬ褪黑素对内皮功能障碍、血管炎症和 ＢＲＢ 的破坏具有
多重保护作用ꎬ通过抑制多种炎症因子及 ｐ３８ / ＴＸＮＩＰ /
ＮＦ－κＢ通路ꎬ减少细胞旁渗漏和增强紧密连接来维持 ＢＲＢ
的完整性[６７]ꎮ 在一项前瞻性研究中ꎬ１３ 例 ＣＳＣ 患者口服
褪黑素(９ ｍｇ / ｄ)１ ｍｏ 后黄斑中央厚度明显降低ꎬ视网膜
下积液明显减少且视力得到改善ꎬ同时ꎬ未观察到明显的
副作用[６８]ꎮ 但由于研究数量较少ꎬ作用机制仍无法解释ꎮ
在醛固酮诱导的大鼠模型中ꎬ通过注射褪黑素降低钙活化
钾通道(ＫＣａ２.３)的表达ꎬ抑制了醛固酮诱导的脉络膜增
厚和血管舒张ꎬ并减轻脉络膜血管的畸形ꎻ褪黑素还降低
了该模型中紧密连接蛋白(ＺＯ－１ꎬＯｃｃｌｕｄｉｎꎬＣｌａｕｄｉｎ－１)的
水平ꎬ而维持了 ＢＲＢ 的完整性[６９]ꎮ 玻璃体内注射醛固酮
后可激活 ＩＬ－１７Ａ / ＮＦ－κＢ 信号通路[４７ꎬ７０]ꎬ而在用褪黑素

预先处理的大鼠模型中ꎬ发现褪黑素可抑制醛固酮诱导的
巨噬细胞 / 小胶质细胞浸润ꎬ使得炎症因子( ＩＬ－６、ＩＬ－１β
和 ＣＯＸ－２)、趋化因子(ＣＣＬ－３ 和 ＣＸＣＬ１)和基质金属蛋
白酶(ＭＰ－２ 和 ＭＭＰ－９)的水平明显降低ꎻ同时又可抑制
ＩＬ－１７Ａ / ＮＦ－κＢ 信号通路ꎬ进一步降低上述炎症因子、趋
化因子及 ＭＭＰｓ[７１]ꎮ Ｌｕｚｉｎｄｏｌｅ 作为非选择性 ＭＴ１ 和 ＭＴ２
拮抗剂ꎬ４－Ｐ－ＰＤＯＴ 作为选择性 ＭＴ２ 拮抗剂ꎬ可以中和褪
黑素诱导的脉络膜增厚和脉络膜血管舒张的抑制作用ꎬ表
明褪黑素可能通过与其受体结合发挥作用[７１]ꎮ 上述表
明ꎬ褪黑素的应用有助于 ＣＳＣ 的预防和治疗ꎮ
５总结与展望

ＲＰＥ 细胞损伤、新生血管形成是大部分眼底疾病共
有的病理特点ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗是抑制新生血管形成的主要
手段ꎬ但复发率高ꎬ部分患者存在无应答现象ꎮ 因此探索
眼底疾病的其他治疗方法尤为重要ꎬ目前研究表明ꎬ褪黑
素通过靶向各种因子调控血管生成ꎬ以及通过发挥抗炎、
抗氧化、抗免疫反应等作用保护眼部组织ꎮ 本文汇总了褪
黑素靶向 ＶＥＧＦ / ＭＭＰ 调控血管生成的研究ꎬ并阐述了褪
黑素作用于 ＲＰＥ 细胞抑制视网膜 / 脉络膜新生血管ꎮ 基
于此ꎬ褪黑素可考虑与抗 ＶＥＧＦ 药物、抗炎剂联用ꎬ也可考
虑作为玻璃体视网膜手术、全视网膜光凝的术后给药ꎬ或
许能促进预后、减少复发ꎮ
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ｃｏｕｐｌｉｎｇ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:８２６６６０.
[１３] Ｍｉｒｚａ － Ａｇｈａｚａｄｅｈ － Ａｔｔａｒｉ Ｍꎬ Ｒｅｉｔｅｒ ＲＪꎬ Ｒｉｋｈｔｅｇａｒ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ: ａｎ ａｔｙｐｉｃａｌ ｈｏｒｍｏｎｅ ｗｉｔｈ ｍａｊｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. ＩＵＢＭＢ Ｌｉｆｅꎬ ２０２０ꎬ７２(８):１５６０－１５８４.
[１４] Ｍａｊｉｄｉｎｉａ Ｍꎬ Ｒｅｉｔｅｒ ＲＪꎬ Ｓｈａｋｏｕｒｉ ＳＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ
ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｉｎ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ. Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓ Ｒｅｖꎬ ２０１８ꎬ ４５:
３３－５２.
[１５] Ｓｃｕｄｅｒｉ Ｌꎬ Ｄａｖｉｎｅｌｌｉ Ｓꎬ Ｉｏｄｉｃｅ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ. Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓꎬ ２０１９ꎬ２５
(３９):４１８５－４１９１.
[１６] Ｌｉｎ ＬＷꎬ Ｗａｎｇ ＳＷꎬ Ｈｕａｎｇ ＷＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＶＥＧＦ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２３ꎬ１２(５):７９９.
[１７] Ｇｏｎｚáｌｅｚ Ａꎬ Ａｌｏｎｓｏ－Ｇｏｎｚáｌｅｚ Ｃꎬ Ｇｏｎｚáｌｅｚ－Ｇｏｎｚáｌｅｚ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｓ ａｎ ａｄｊｕｖａｎｔ ｔｏ ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ. Ｃａｎｃｅｒｓꎬ
２０２１ꎬ１３(１３):３２６３.
[１８] Ｅｍｅｔ Ｍꎬ Ｏｚｃａｎ Ｈꎬ Ｏｚｅｌ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎꎬ ｉｔｓ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ｄｒｕｇｓ. Ｅｕｒａｓｉａｎ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０１６ꎬ４８(２):１３５－１４１.
[１９] Ｃｈｅｎｇ Ｊꎬ Ｙａｎｇ ＨＬꎬ Ｇｕ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｒｅｓｔｒｉｃｔｓ ｔｈｅ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ
ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＨＩＦ－ １α /
ＲＯＳ / ＶＥＧＦ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ４３(２):９４５－９５５.
[２０] Ｋｌｅｔｔｎｅｒ Ａꎬ Ｋａｍｐｅｒｓ Ｍꎬ Ｔöｂｅｌｍａｎｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ
ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｎｄ ｌｉｇｈｔ ｏｎ ＶＥＧＦ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ.
Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２１ꎬ１１(１):１１４.
[２１] Ｃｅｒｅｚｏ ＡＢꎬ Ｈｏｒｎｅｄｏ－Ｏｒｔｅｇａ Ｒꎬ Áｌｖａｒｅｚ－Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ－ｉｎｄｕｃｅｄ ＶＥＧＦＲ－２ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ＨＵＶＥＣ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ｂｙ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｎｄｏｌｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ. Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０１７ꎬ
９(３):２４９.
[２２] Ｌａｃｅｒｄａ ＪＺꎬ Ｆｅｒｒｅｉｒａ ＬＣꎬ Ｌｏｐｅｓ ＢＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ
ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ－ １４８ａ－ ３ｐ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ. Ｍｉｃｒｏｒｎａꎬ ２０１９ꎬ８(３):２３７－２４７.
[２３] 唐磊ꎬ 徐国彤ꎬ 张敬法. 褪黑素治疗糖尿病视网膜病变的研究
进展. 眼科新进展ꎬ ２０２１ꎬ４１(７):６８４－６８７.
[２４] Ｌｖ Ｙꎬ Ｘｕ ＷＱꎬ Ｄｏｎｇ ＷＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｇｒｉｎ α５β１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＢＭＣｓ
ｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｔｏ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ.
Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ１９３:１０７９９１.
[ ２５ ] Ｂａｊｂｏｕｊ Ｋꎬ Ｒａｍａｋｒｉｓｈｎａｎ ＲＫꎬ Ｈａｍｉｄ Ｑ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｓｔｈｍａ. Ｊ
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ２０２１:６６４５０７２.
[２６] Ｍａｊｉｄｉｎｉａ Ｍꎬ Ａｌｉｚａｄｅｈ Ｅꎬ Ｙｏｕｓｅｆｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏ－ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ
ａｎｄ ＮＦ － κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＩκＢ－α ａｎｄ ｈｅｓ－ １ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ
ＯＶＣＡＲ－３ ｃｅｌｌｓ. Ｄｒｕｇ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ６７(１):１３－１９.
[２７] Ｙｅｈ ＣＭꎬ Ｌｉｎ ＣＷꎬ Ｙａｎｇ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＴＰＡ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｒａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ － ９ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ.
Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１６ꎬ７(１６):２１９５２－２１９６７.
[２８] Ｋｕｍａｒｉ Ｒꎬ Ｒａｗａｔ Ｋꎬ Ｋｕｍａｒｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｄａｌｔｏｎ􀆳ｓ
ｌｙｍｐｈｏｍａ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ. Ｔｕｍｏｕｒ Ｂｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ３９
(６):１０１０４２８３１７７０５７５８.
[２９] Ｃｏｌｏｍｂｏ ＪꎬＭａｃｉｅｌ ＪＭꎬ Ｆｅｒｒｅｉｒａ ＬＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｏｎ
ＨＩＦ － １α ａｎｄ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ
ｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ. Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔꎬ ２０１６ꎬ１２(１):２３１－２３７.
[３０] Ｏｖｓｙａｎｋｏ ＥＶꎬ Ｋｕｌｉｓｈｅｎｋｏ ＡＯꎬ Ｌｕｓｈｎｉｋｏｖａ ＥＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＶＥＧＦ － Ａ) ｉｎ ｒａｔ ｍａｎｄｉｂｕｌａｒ
ｓａｌｉｖａｒｙ ｇｌａｎｄ ｄｕｒｉｎｇ ｐａｒａｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ
ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ａｎｄ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ. Ｂｕｌｌ Ｅｘｐ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ１５８(５):
６７６－６８０.
[３１] Ｌａｉ ＹＨꎬ Ｈｕ ＤＮꎬ Ｒｏｓｅｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉａ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｓ

ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｂｙ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｖｉａ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒｓ－１α ｐｒｏｔｅｉｎ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１７ꎬ４５(２):１８２－１９１.
[３２] Ｇｅｌａｌｅｔｉ ＧＢꎬ Ｂｏｒｉｎ ＴＦꎬ Ｍａｓｃｈｉｏ－Ｓｉｇｎｏｒｉｎｉ ＬＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ
ａｎｄ ＩＬ－２５ ｍｏｄｕｌａｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
(ＣＦ－４１) ａｎｄ ｎｏｎ－ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ (ＣＭＴ－Ｕ２２９) ｃａｎｉｎｅ ｍａｍｍａｒｙ ｔｕｍｏｕｒ
ｃｅｌｌｓ. Ｖｅｔ Ｃｏｍｐ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ１５(４):１５７２－１５８４.
[３３] Ｙｉｌｍａｚ Ｂꎬ Ｋｉｌｉｃ Ｓꎬ Ａｋｓａｋａｌ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｃａｕｓｅｓ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｔｉｃ ｉｍｐｌａｎｔｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｔｉｓｓｕｅ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ. Ａｒｃｈ Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｂｓｔｅｔꎬ
２０１５ꎬ２９２(１):２０９－２１６.
[３４] Ｚｈａｏ ＷＪꎬ Ｓｈｉ ＺＦꎬ Ｙｕａｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｄｉｅｔｈｙｌｓｔｉｌｂｅｓｔｒｏｌ (ＤＥＳ) ｏｎ ｔｈｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍａｌｅ Ｗｉｓｔａｒ
ｒａｔ. Ｆｏｌｉａ Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ Ｃｙｔｏｂｉｏｌꎬ ２０１０ꎬ４８(２):２７８－２８３.
[３５] Ｘｉｅ ＭＹꎬ Ｈｕ Ａꎬ Ｌｕｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ４ ａｎｄ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １β ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１４ꎬ２０:９２１－９２８.
[３６] Ｌｕ ＨＢꎬ Ｗｕ ＢＬꎬ Ｍａ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｒｅｐｒｅｓｓｅｓ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ. Ａｍ
Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ９(１２):５３６１－５３７４.
[３７] Ｒｕｄｒａ ＤＳꎬ Ｐａｌ Ｕꎬ Ｍａｉｔｉ ＮＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ｉｔｓ ａｃｔｉｖｅ ｓｉｔｅ. Ｊ Ｐｉｎｅａｌ Ｒｅｓꎬ
２０１３ꎬ５４(４):３９８－４０５.
[３８] Ｊａｒｄｉｍ－Ｐｅｒａｓｓｉ ＢＶꎬ Ｌｏｕｒｅｎçｏ ＭＲꎬ Ｄｏｈｏ ＧＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ.
Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ａｇｅｎｔｓ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０１６ꎬ１６(３):３４７－３５８.
[３９] Ｗａｎｇ ＲＸꎬ Ｌｉｕ ＨꎬＸｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｎｕｃｌｅａｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＲＺＲ / ＲＯＲγ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃａｕｓｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ － ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｎｄ ａｎｔｉ －
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ.
Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔꎬ ２０１６ꎬ１２(２):８９７－９０３.
[４０] Ｚｏｎｔａ ＹＲꎬ Ｍａｒｔｉｎｅｚ Ｍꎬ Ｃａｍａｒｇｏ ＩＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｒｅｄｕｃｅｓ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｓｅｒｏｕｓ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｅｔｈａｎｏｌ－ｐｒｅｆｅｒｒｉｎｇ
ｒａｔｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ１８(４):７６３.
[４１] Ａｈｌｕｗａｌｉａ Ａꎬ Ｂｒｚｏｚｏｗｓｋａ ＩＭꎬ Ｈｏａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｅｘｔｅｎｄｓ ｂｅｙｏｎｄ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ: Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｆｏｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏ / ｇａｓｔｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ
２０１８ꎬ１１５(９):Ｅ１９４２－Ｅ１９４３.
[４２] Ｃａｓｔｌｅ－Ｍｉｌｌｅｒ Ｊꎬ ＢａｔｅｓＤＯꎬ Ｔｏｒｔｏｎｅｓｅ ＤＪ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｕｎｄｅｒｌｉｅ ｓｅａｓｏｎａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０１７ꎬ１１４(１２):Ｅ２５１４－Ｅ２５２３.
[４３] Ｃｈｏｕｄｈａｒｙ Ｐꎬ Ｒｏｙ Ｔꎬ Ｃｈａｔｔｅｒｊｅｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｒｅｓｃｕｅｓ ｓｗｉｍ
ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｕｌｃｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－３
ｖｉａ ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃａｓｃａｄｅ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ
２９７:１２０４２６.
[４４] Ｋａｎｄｅｍｉｒ ＹＢꎬ Ｋｏｎｕｋ Ｅꎬ Ｋａｔıｒｃı Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ
ｏｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ － ２ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｏｖａｒｙ? Ｃｌｉｎｉｃｓꎬ ２０１９ꎬ７４:ｅ６５８.
[４５] Ｌｉ ＹＲꎬ Ｆａｎｇ ＬＬꎬ Ｙｕ ＹＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈｅｒ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｉｃｌｅ
ｆｌｕｉｄ ａｎｄ ＭＴ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒａｎｕｌｏｓａ ｃｅｌｌｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ＯＨＳＳ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ. Ｒｅｐｒｏｄ Ｂｉｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ１７(１):３７.
[４６] Ｚｈａｎｇ ＹＭꎬ Ｌｉｕ Ｑꎬ Ｗａｎｇ ＦＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｎｔａｇｏｎｉｚｅｓ
ｈｙｐｏｘｉａ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｆ ＨＩＦ－１α. Ｊ Ｐｉｎｅａｌ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ５５(２):１２１－１３０.
[ ４７ ] Ｈｅｒｒａｄａ ＡＡꎬ Ｃｏｎｔｒｅｒａｓ ＦＪꎬ Ｍａｒｉｎｉ ＮＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ Ｔｈ１７－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙ. Ｊ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１０ꎬ１８４(１):１９１－２０２.
[４８] Ｍａ Ｑꎬ Ｒｅｉｔｅｒ ＲＪꎬ Ｃｈｅｎ ＹＤ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｕｎｄｅｒ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ.
Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ２０２０ꎬ２３(２):９１－１０４.
[ ４９ ] Ｗａｎｇ ＹＹꎬ Ｚｈｏｎｇ ＹＦꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅꎬ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｉｎ ３０ ｙｅａｒｓ: ａ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｓｔｕｄｙ.
Ｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ２０２２ꎬ６８(７):７２１－７３５.
[５０ ] Ｍａｚｚｏｎｉ Ｆꎬ Ｍａｏ Ｙꎬ Ｆｉｎｎｅｍａｎｎ ＳＣ. Ａｄｖａｎｃｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｕｔｅｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ ｂｙ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅ.
Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ１８３４:９５－１０８.
[５１] Ｆａｎｇ Ｙꎬ Ｔａｕｂｉｔｚ Ｔꎬ Ｔｓｃｈｕｌａｋｏｗ ＡＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ ＲＰＥ
ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｒｅｓｃｕｅ ｆｒｏｍ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ａｄｖａｎｃｅｄ Ｓｔａｒｇａｒｄｔ ｄｉｓｅａｓｅ: Ｒｏｌｅ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ
Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ１８２:１３２－１４９.
[５２] Ｇｉａｎｅｓｉｎｉ Ｃꎬ Ｈｉｒａｇａｋｉ Ｓꎬ Ｌａｕｒｅｎｔ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｅ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｉｓ
ａｆｆｅｃｔｅｄ ｂｙ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ５７(１):９４－１０４.
[５３] Ｓáｎｃｈｅｚ－Ｂｒｅｔａñｏ Ａꎬ Ｓｕｅｎ ＴＣꎬ Ｂａｂａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ － ｌｉｋｅ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｌｙ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１９ꎬ２５:７９１－７９９.
[５４] Ｌａｕｒｅｎｔ Ｖꎬ Ｓｅｎｇｕｐｔａ Ａꎬ Ｓáｎｃｈｅｚ － Ｂｒｅｔａñｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｔｉｍｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｄａｉｌｙ ｒｈｙｔｈｍ ｏｆ ｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｂｙ
ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ１６５:９０－９５.
[５５] Ｃｈａｎｇ ＣＣꎬ Ｈｕａｎｇ ＴＹꎬ Ｃｈｅｎ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｇａｉｎｓｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ
Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０１８ꎬ２０１８:９０１５７６５.
[５６] Ｘｕ Ｙꎬ Ｃｕｉ ＫＸꎬ Ｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ / ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｐｉｎｅａｌ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ ６９
(１):ｅ１２６６０.
[５７ ] Ｆｅｈéｒ Ｊꎬ Ｔａｕｒｏｎｅ Ｓꎬ Ｓｐｏｌｅｔｉｎｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ３１:３９４６３２０１７７４８８４１.
[５８] 田思雯ꎬ 刘秋平ꎬ 马继贤ꎬ 等. 昼夜节律和生物钟基因与糖尿
病视网膜病变发病的相关性研究进展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２３ꎬ２３(８):
１２９０－１２９４.
[５９] Ｍａｉｏｃｃｈｉ ＳＬꎬ Ｍｏｒｒｉｓ ＪＣꎬ Ｒｅｅｓ ＭＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ ｏｘｉｄａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ｂｙ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｇｅｎｔｓ.
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ１３５:９０－１１５.
[６０] Ｏｚｄｅｍｉｒ Ｇꎬ Ｅｒｇüｎ Ｙꎬ Ｂａｋａｒｉş Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ. Ｅｙｅꎬ ２０１４ꎬ２８(８):
１０２０－１０２７.

[ ６１ ] Ｄｊｏｒｄｊｅｖｉｃ Ｂꎬ Ｃｖｅｔｋｏｖｉｃ Ｔꎬ Ｓｔｏｉｍｅｎｏｖ ＴＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒａｌ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ ＶＥＧＦ ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ９ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ / ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｅ－ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ８３３:２９０－２９７.
[６２] Ｇａｒｃíａ ＪＪꎬ Ｌóｐｅｚ－Ｐｉｎｇａｒｒóｎ Ｌꎬ Ａｌｍｅｉｄａ－Ｓｏｕｚａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｉｎ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎ ｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇ ｔｈｅ
ｆｌｕｉｄｉｔｙ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｊ Ｐｉｎｅａｌ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ５６(３):
２２５－２３７.
[ ６３ ] ｄｅＬｕｘáｎ － Ｄｅｌｇａｄｏ Ｂꎬ Ｐｏｔｅｓ Ｙꎬ Ｒｕｂｉｏ － Ｇｏｎｚáｌｅｚ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｏｆ
ｌｅｐｔｉｎ－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ. Ｊ Ｐｉｎｅａｌ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ６１(１):１０８－１２３.
[６４] Ｗａｎｇ ＨＢꎬ Ｈａｎ ＸＫꎬ Ｗｉｔｔｃｈｅｎ ＥＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＮＦ － α ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＲＰＥ
ｔｈｒｏｕｇｈ ＲＯＳ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ β － ｃａｔｅｎｉｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１６ꎬ ２２:
１１６－１２８.
[ ６５ ] Ｋａｙｅ Ｒꎬ Ｃｈａｎｄｒａ Ｓꎬ Ｓｈｅｔｈ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｎｔｒａｌ ｓｅｒｏｕｓ
ｃｈｏｒｉｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａｎ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｉｍａｇｉｎｇ ｍｏｄａｌｉｔｉｅｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ７９:１００８６５.
[６６] Ｓａｌｅｈｉ Ｍꎬ Ｗｅｎｉｃｋ ＡＳꎬ Ｌａｗ ＨＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｃｅｎｔｒａｌ
ｓｅｒｏｕｓ ｃｈｏｒｉｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｎｅｔｗｏｒｋ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ
Ｓｙｓｔ Ｒｅｖꎬ ２０１５ꎬ２０１５(１２):ＣＤ０１１８４１.
[６７] Ｔａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ ＣＹꎬ Ｙａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｍａｉｎｔａｉｎｓ ｉｎｎｅｒ
ｂｌｏｏｄ－ ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐ３８ / ＴＸＮＩＰ / ＮＦ － κＢ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ２３６(８):５８４８－５８６４.
[６８] Ｇｒａｍａｊｏ ＡＬꎬ Ｍａｒｑｕｅｚ ＧＥꎬ Ｔｏｒｒｅｓ ＶＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｂｅｎｅｆｉｔ
ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｉｎ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｃｅｎｔｒａｌ ｓｅｒｏｕｓ ｃｈｏｒｉｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｙｅꎬ ２０１５ꎬ２９
(８):１０３６－１０４５.
[６９ ] Ｂｏｕｓｑｕｅｔ Ｅꎬ Ｚｈａｏ Ｍꎬ Ｄａｒｕｉｃｈ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ｓｅｒｏｕｓ ｃｈｏｒｉｏｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｔｈｅ ｐｒｅ－ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ１８７:１０７７５４.
[７０] Ｓａｎｚ－Ｒｏｓａ Ｄꎬ Ｃｅｄｉｅｌ Ｅꎬ ｄｅ ｌａｓ Ｈｅｒａｓ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓ: ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＮＦｋａｐｐａＢ / ＩｋａｐｐａＢ ｓｙｓｔｅｍ. Ｊ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓꎬ
２００５ꎬ２３(６):１１６７－１１７２.
[７１] Ｙｕ Ｓꎬ Ｃｕｉ Ｋꎬ Ｗｕ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｃｅｎｔｒａｌ ｓｅｒｏｕｓ ｃｈｏｒｉｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｊ Ｐｉｎｅａｌ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ ７３
(１):ｅ１２８０２.
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