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摘要
视网膜功能和结构复杂微妙ꎬ含有大量的神经元细胞且再
生能力极其有限ꎬ在缺血、缺氧等病理条件下极易受损凋
亡ꎬ出现不可逆性的视力丧失ꎮ 视网膜疾病非常常见ꎬ如
视网膜色素变性(ＲＰ)、年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)、糖
尿病视网膜病变(ＤＲ)、青光眼等ꎬ临床中该类疾病大多是
对症治疗ꎬ虽有效但在神经保护方面存在一定的局限性ꎮ
血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ) －Ｂ 在 ＶＥＧＦ 家族中功能相对
惰性ꎬ与促血管生成的 ＶＥＧＦ－Ａ 不同ꎬＶＥＧＦ－Ｂ 在血管生
成方面表现出功能惰性ꎬ但却展现出显著的神经细胞保护
作用ꎮ ＶＥＧＦ－Ｂ 是一种有效的抗凋亡、抗氧化因子ꎬ可以
通过与 ＶＥＧＦＲ－１ 结合激活 ＥＲＫ１ / ２ 或 Ａｋｔ 通路调节凋亡
基因的表达和增强谷氨酸脱羧酶 １ 的表达ꎬ另外还可以减
少谷氨酸表达ꎬ从而达到视网膜神经细胞保护作用ꎮ 文章
就 ＶＥＧＦ－Ｂ 对视网膜神经细胞保护作用进行综述ꎬ为视
网膜相关性疾病的治疗提供新的思路ꎮ
关键词:血管内皮生长因子－Ｂꎻ视网膜神经细胞ꎻ凋亡ꎻ抗
氧化
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０引言
视网膜在视觉通路中具有重要作用ꎬ可将外界光刺激

转化为电刺激ꎬ传至中枢进而形成视觉ꎬ但视网膜神经细
胞却极易受到损伤[１]ꎮ 视网膜神经细胞凋亡是大多数视
网膜疾病中视力下降的根本原因ꎬ如视网膜色素变性
(ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬＲＰ) [２]、年龄相关性黄斑变性( ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ) [３]、糖尿病视网膜病变
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)、青光眼[４] 等ꎮ 因此ꎬ保护视网
膜神经细胞或许可以用来预防视网膜疾病导致的视力丧
失ꎬ提高患者的生活质量ꎬ目前还没有有效地保护视网膜神
经细胞免受凋亡的治疗方法[５]ꎮ 多项研究表明ꎬ由于血管
内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ) －Ｂ
其功能独特性ꎬ可以通过激活 ＥＲＫ１ / ２ 或 Ａｋｔ 信号传导途
径调节凋亡调节因子来保护视网膜细胞[６]ꎬ并且能减少视
网膜细胞的氧化应激[７]和谷氨酸细胞毒性[８]ꎬ在保护视网
膜神经细胞的同时不具有血管生成作用ꎮ ＶＥＧＦ－Ｂ 在保
护视网膜神经细胞的同时不具有明显的副作用ꎬ因此ꎬ在
治疗视网膜疾病方面具有巨大的潜力ꎮ ＶＥＧＦ－Ｂ 对视网
膜神经细胞保护作用的研究ꎬ或许可以为进一步寻找视网
膜疾病新的治疗方式提供参考ꎮ
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１ ＶＥＧＦ－Ａ简介和局限性
ＶＥＧＦ－Ａ 是 ＶＥＧＦ 家族中最重要的一员ꎬ主要与

ＶＥＧＦＲ－１、ＶＥＧＦＲ－２、ＮＲＰ－１ 和 ＮＲＰ－２ 受体结合[９－１０]ꎬ具
有促进血管生成和保护神经细胞的作用ꎮ 在视网膜中ꎬ
ＶＥＧＦ－Ａ 主要是通过 ＶＥＧＦＲ－１ 受体结合直接发挥神经
保护作用ꎮ Ｆｒｏｇｅｒ 等[１１]通过 ＶＥＧＦ－Ｒ２ 受体拮抗剂＋重组
ＶＥＧＦ－Ａ、重组 ＶＥＧＦ－Ａ 分别体外培养大鼠视网膜神经节
细胞ꎬ发现视网膜神经节细胞的存活率并没有因为加入
ＶＥＧＦ－Ｒ２ 受体拮抗剂而降低ꎬ所以ꎬ视网膜神经节细胞的
存活可能依赖 ＶＥＧＦＲ－１ 受体的激活ꎬ而并非是 ＶＥＧＦＲ－２ꎮ
另外ꎬ在外展运动神经元中阻断 ＶＥＧＦＲ－２ 受体之后ꎬ发
现 ＶＥＧＦ－Ａ 和 ＶＥＧＦＲ－ １ 结合具有一定的神经保护作
用[１２]ꎬ进一步体现 ＶＥＧＦ－Ａ 的神经保护作用主要是通过
ＶＥＧＦＲ－１ 发挥作用ꎮ 因此ꎬ在视网膜中ꎬＶＥＧＦ－Ａ 主要通
过 ＶＥＧＦＲ － １ 受体结合来保护神经细胞ꎬ并非通过与
ＶＥＧＦＲ－２ 受体结合发挥作用ꎮ 另外ꎬ抗 ＶＥＧＦ－Ａ 的药物
在眼科疾病中广泛应用ꎬ如特发性脉络膜新生血管[１３]、
ＤＲ、ＡＲＭＤ、早产儿视网膜病变[１４] 等ꎬ虽然抑制血管生成
延缓病情进展和提高视力方面已经取得了成就ꎬ但是同时
也会造成视网膜厚度变薄或者大面积地图样的萎缩ꎬ且不
可逆[１１ꎬ１５－１６]ꎬ长期应用抗 ＶＥＧＦ－Ａ 药物致视网膜萎缩也
进一步证明 ＶＥＧＦ－Ａ 对视网膜细胞具有保护作用ꎮ 然
而ꎬＶＥＧＦ－Ａ 在保护视网膜神经细胞的同时可能促进新生
血管生成ꎬ有研究证明 ＶＥＧＦ－Ａ 与 ＶＥＧＦＲ－１、ＶＥＧＦＲ－２
受体结合ꎬ激活下游蛋白发生磷酸化ꎬ通过多条信号通路ꎬ
如 Ｒａｓ / ＭＡＰＫ 通路、ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路、ＰＬＣγ 通路ꎬ从而促
进血管生成[１７]ꎮ 同时ꎬ有研究证明ꎬＶＥＧＦ 确实可以通过
促进血管通透性ꎬ破坏血 －视网膜屏障促进 ＤＲ 的进
展[１８]ꎮ 另外ꎬＶＥＧＦ－Ａ 被认为是黄斑水肿和湿性 ＡＲＭＤ
病理生理变化发生的主要介质ꎬ在促进新生血管形成及增
加血管通透性均发挥重要作用[１９]ꎮ 因此ꎬＶＥＧＦ－Ａ 在保
护视网膜神经细胞的同时可能促进新生血管生成ꎬ所以限
制了 ＶＥＧＦ－Ａ 在保护视网膜神经细胞方面的应用ꎮ
２ ＶＥＧＦ－Ｂ简介

ＶＥＧＦ－Ｂ 是 １９９６ 年发现的一种新的血管内皮生长因
子ꎬ与 ＶＥＧＦ－Ａ 有高度序列同源性ꎬ并且在人体组织中普
遍存在[２０]ꎮ ＶＥＧＦ－Ｂ 可以与 ＶＥＧＦＲ－１、ＮＲＰ －１ 受体结
合[９－１０]ꎮ 因此基于 ＶＥＧＦ－Ｂ 与 ＶＥＧＦ－Ａ 具有高度序列同
源性和相似的受体结合模式ꎬ最初认为 ＶＥＧＦ－Ｂ 的功能
与 ＶＥＧＦ－Ａ 相似ꎮ

首先ꎬＶＥＧＦ－Ｂ 可以直接作用于神经细胞元发挥作
用[２１]ꎬ已有实验研究证明其对大脑神经细胞[２２]、初级海
马[８]、小脑颗粒[８]、脊髓皮层神经元、多巴胺能神经元[２３]

等中枢神经细胞具有保护作用ꎬ且对三叉神经节神经
元[１０]、背根神经节神经元[２１]、外展运动神经元[１２] 等周围
神经 细 胞 细 胞 也 具 有 保 护 作 用ꎮ 这 进 一 步 证 实 了
ＶＥＧＦ－Ｂ在神经系统中具有广泛保护作用ꎮ 有实验证明
ＶＥＧＦ－Ｂ 缺乏后ꎬ会出现神经细胞退行性病变甚至凋
亡[２２]ꎮ 另外ꎬ在给予 ＶＥＧＦ－Ｂ 之后ꎬ神经细胞在受到刺激
和损伤时凋亡明显减少[７ꎬ２１－２２]ꎮ 因此ꎬＶＥＧＦ－Ｂ 缺乏虽然不
会直接导致神经细胞快速出现凋亡ꎬ但会使神经细胞在受
到刺激和损伤更容易凋亡[２１]ꎮ 通过以上实验结论得出
ＶＥＧＦ－Ｂ 在维持神经细胞生存和保护神经细胞方面具有重
要作用ꎬ能够减少神经细胞凋亡ꎬ增强其对损伤的抵抗力ꎮ

另外ꎬ在视网膜中ꎬＶＥＧＦ －Ｂ 和其受体 ＶＥＧＦＲ － １、

ＮＲＰ－１ 均高度表达[７ꎬ２４]ꎮ ＶＥＧＦ－Ｂ 通过与受体 ＶＥＧＦＲ－１、
ＮＲＰ－１ 结合发挥神经细胞保护作用[２５]ꎬ其中 ＶＥＧＦＲ－１
起主 要 介 导 作 用[１０ꎬ２１]ꎬ 同 样 ＮＲＰ － １ 也 是 不 可 缺 少
的[２２ꎬ２６]ꎮ ＶＥＧＦ－Ｂ 功能往往比较惰性ꎬ正常视网膜的生理
功能不需要 ＶＥＧＦ－Ｂ 维持ꎬ但是病理条件下 ＶＥＧＦ－Ｂ 可
以保护视网膜免于凋亡[２５ꎬ２７]ꎮ 实验研究发现ꎬ体外培养
视网膜神经节细胞在给予 ＶＥＧＦ－Ｂ 后ꎬ其存活率显著提
高[１１]ꎬ因此ꎬＶＥＧＦ－Ｂ 可以保护视网膜神经细胞ꎮ Ａｒｊｕｎａｎ
等[７]通过给视网膜变性小鼠玻璃体内注射 ＶＥＧＦ－Ｂꎬ发现
视网膜厚度明显增加ꎬ其中内核层、内丛状层、外核层、外
丛状层和视网膜神经节细胞层均增厚ꎬ另外基因敲除
ＶＥＧＦ － Ｂ 后发现视网膜各层厚度明显变薄ꎮ 因此ꎬ
ＶＥＧＦ－Ｂ对视网膜神经细胞具有明显的保护作用ꎬ为
ＶＥＧＦ－Ｂ 在治疗视网膜退行性疾病中的潜在应用提供了
科学依据ꎮ
３ ＶＥＧＦ－Ｂ与血管生成作用

虽然 有 些 实 验 认 为 ＶＥＧＦ － Ｂ 具 有 血 管 生 成 作
用[２８－２９]ꎬ如 Ｒäｓäｎｅｎ 等[２８]通过研究发现表达 ＶＥＧＦ－Ｂ 转
基因鼠在其冠状动脉结扎后可诱导心脏内皮细胞的基因
表达和增殖ꎬ同时促进心内膜下冠状血管的发育ꎬ另外在
短暂性缺血之前或之后立即传递 ＶＥＧＦ－Ｂ 基因可促进血
管的生长ꎬ减少心肌梗死后的心脏危险区域和瘢痕组织ꎮ
且 Ｓｉｌｖｅｓｔｒｅ 等[２９] 给予小鼠皮下 ＶＥＧＦ－Ｂ 注射ꎬ发现其与
受体 ＶＥＧＦ－Ｒ１ 结合ꎬ通过 Ａｋｔ 和 ｅＮＯＳ 相关途径的激活
诱导后肢缺血小鼠的新生血管生成ꎮ 但是ꎬ大部分实验证
明 ＶＥＧＦ－Ｂ 对血管内皮细胞、周细胞和平滑肌细胞具有
生存作用ꎬ而不是血管生成作用[２１ꎬ３０－３１]ꎬ甚至有实验认为
其可以抑制血管生成[３２]ꎮ Ｌｅｅ 等[３２] 在小鼠视网膜实验中
证实 ＶＥＧＦ－Ｂ 与 ＦＧＦＲ１ 结合ꎬ诱导 ＦＧＦＲ１ / ＶＥＧＦＲ１ 复合
物形成ꎬ抑制 ＦＧＦ２ 诱导的 Ｅｒｋ 激活ꎬ进而抑制血管的生
成ꎮ 相对于 ＶＥＧＦ－ＡꎬＶＥＧＦ－Ｂ 虽然在促进血管生成方面
存在一定的争议ꎬ但更多的实验研究认为其不具有促进新
生血管生成作用ꎮ 因此ꎬ由于其功能特性ꎬＶＥＧＦ－Ｂ 在作
为视网膜神经细胞保护剂还不具有血管生成作用ꎬ这使得
其在研究和临床应用中具有更大的价值ꎮ
４ ＶＥＧＦ－Ｂ对神经细胞的保护作用机制
４.１ ＶＥＧＦ－Ｂ 通过调节凋亡基因表达保护视网膜神经
细胞　 ＶＥＧＦ－Ｂ 是细胞凋亡的抑制剂ꎬ其作用机制主要通
过调控 ＢＨ３－ｏｎｌｙ 蛋白基因家族的表达来实现ꎮ Ｌｉ 等[３３]

采用全基因组基因图谱分析技术ꎬ系统分析视网膜中
ＶＥＧＦ－Ｂ的功能ꎬ发现该因子能显著下调多种促凋亡相关
基因的表达水平ꎬ其中对 ＢＨ３－ｏｎｌｙ 蛋白基因家族的抑制
作用尤为突出ꎬ且经实验发现 ＶＥＧＦ－Ｂ 与 ＶＥＧＦＲ－１ 受
体ꎬ激活了 ＥＲＫ１ / ２ 或 Ａｋｔ 通路ꎬ抑制 ＢＨ３－ｏｎｌｙ 蛋白和其
他促凋亡基因的表达ꎬ保护各种被诱导凋亡的视网膜神经
细胞ꎬ比如氧化应激、血清剥夺、视神经挤压( ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ
ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎꎬＯＮＣ)和 Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸(Ｎ－ｍｅｔｈｙｌ－Ｄ－
ａｓｐａｒｔａｔｅꎬＮＭＤＡ)ꎮ 另外赖诚等[６]通过培养高糖环境中的
人视网膜色素上皮细胞ꎬ发现 ＶＥＧＦ － Ｂ 可能通过与
ＶＥＧＦＲ－１ 结合激活 ＥＲＫ / ＭＡＰＫ 信号传导途径调节凋亡
调节因子ꎬ抑制促凋亡基因表达的同时ꎬ促进抗凋亡基因
Ｂｃｌ－２ 的表达ꎬ从而保护视网膜色素上皮细胞免受高糖诱
导的调亡ꎮ 这些研究结果共同表明ꎬＶＥＧＦ－Ｂ 确实具有通
过调控凋亡相关基因表达来保护视网膜细胞的生物学功
能ꎬ而其作用机制很可能是通过与 ＶＥＧＦＲ－１ 结合ꎬ进而
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激活 ＥＲＫ / ＭＡＰＫ 信号通路来实现的ꎮ 但是ꎬＥＲＫ１ / ２ 阻
滞剂并不能完全抑制 ＶＥＧＦ －Ｂ 的抗凋亡作用ꎬ以及抗
ＶＥＧＦＲ－１ 不同程度消除 ＶＥＧＦ－Ｂ 对促凋亡基因的抑制
作用[６]ꎬ可能还存在另外的调节凋亡调节因子的调节通
路ꎬ比如通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 或者通过 ＮＲＰ－１ 受体发挥作用ꎮ
这些发现为理解 ＶＥＧＦ－Ｂ 在视网膜保护中的作用提供了
重要的分子机制ꎬ并可能为治疗相关眼科疾病提供新的
策略ꎮ
４.２ ＶＥＧＦ－Ｂ 通过增强谷氨酸脱羧酶 １ 表达保护视网膜
神经细胞　 视神经是由视网膜神经节细胞的轴突组成的
神经纤维ꎮ 视神经挤压时ꎬ视网膜神经节细胞层、内核层
和外核层细胞数量明显减少[３４]ꎮ 实验研究[３５] 证明视神
经挤压后小鼠视网膜中 ＶＥＧＦ－Ｂ 表达明显增加ꎬ通过生
物信息学 分 析 发 现 ＶＥＧＦ － Ｂ 参 与 谷 氨 酸 脱 羧 酶 １
(ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ１ꎬＧＡＤ１)调控ꎬ其含量明显增
多ꎬＧＡＤ１ 是谷氨酸脱羧酶的一个基因表型ꎬ负责催化谷
氨酸脱羧生成 γ－氨基丁酸(γ－ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄꎬＧＡＢＡ)ꎮ
谷氨酸是兴奋性神经递质ꎬ在视网膜神经细胞中ꎬ谷氨酸
具有细胞毒性[８]ꎬ过量可致激活 ＮＭＤＡ 受体诱导兴奋性
毒性ꎬ导致视网膜神经细胞凋亡[３６]ꎮ 而 ＧＡＤ１ 增多可以
促进谷氨酸分解减少累积ꎬ达到保护视网膜神经细胞的作
用ꎮ Ｚｈｕ 等[３４]通过蛋白质组学和生物信息学进一步分析
视神经挤压后小鼠视网膜中蛋白质的整体变化ꎬ谷氨酸代
谢和 γ－氨基丁酸合成代谢途径明显失调ꎬ其中 ＧＡＤ１ 在
两种代谢途径中均发挥作用ꎬ进一步表明 ＧＡＤ１ 可能在视
网膜神经退行性变过程中起重要作用ꎮ 其次ꎬ在实验中发
现在 ＶＥＧＦ－Ｂ 减少的情况下ꎬ如在 ｓｉＲＮＡ 敲低 ＶＥＧＦ －
Ｂ[３４－３５]中ꎬ发现 ＧＡＤ１ 表达明显减少ꎬ提示 ＶＥＧＦ－Ｂ 可能
通过某种机制调控 ＧＡＤ１ 的表达ꎮ 相反ꎬ通过给视神经挤
压小鼠注射 ＶＥＧＦ－Ｂꎬ发现小鼠视网膜细胞的存活率均高
于未给药组[３４]ꎬ证明 ＶＥＧＦ－Ｂ 可能通过增强 ＧＡＤ１ 的表
达达到保护视网膜神经细胞的作用ꎮ 总之ꎬＶＥＧＦ－Ｂ 可以
正向调控 ＧＡＤ１ 的表达ꎬ从而减少谷氨酸堆积ꎬ降低对视
网膜神经细胞的兴奋毒性作用ꎬ从而达到对视网膜神经细
胞的保护作用ꎬ但是 ＶＥＧＦ－Ｂ 调控 ＧＡＤ１ 的具体机制还未
明确ꎮ
４.３ ＶＥＧＦ－Ｂ 通过上调谷胱甘肽过氧化物酶－１ 抗氧化基
因保护视网膜细胞　 视网膜中光感受细胞代谢高度活跃ꎬ
因此极易受到氧化应激而功能受损ꎮ 在生理状态下ꎬ视网
膜内存在完善的抗氧化防御系统[如超氧化物歧化酶、谷
胱甘肽过氧化物酶(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ１ꎬＧｐｘ)等]以维
持氧化－抗氧化平衡ꎮ 氧化应激是活性氧的产生与抗氧
化防御系统之间失衡的结果ꎬ在视网膜损伤或炎症时ꎬ活
性氧大量增加ꎬ超出抗氧化系统的清除能力ꎬ引发氧化应
激反应进而损伤蛋白质、脂质和 ＤＮＡ[３７]ꎬ从而诱导视网膜
损伤ꎮ

ＶＥＧＦ－Ｂ 可以减少氧化应激损伤ꎬ保护视网膜神经细
胞免于凋亡[８]ꎮ ＶＥＧＦ－Ｂ 可以作为抗氧化剂保护视网膜
细胞[７]与 ＶＥＧＦＲ－１ 受体结合ꎬ上调许多关键抗氧化基因
的表达ꎬ特别是上调 Ｇｐｘ１ 基因的表达ꎬ同时也下调许多氧
化应激基因的表达[７]ꎬ减少过氧化氢堆积ꎬ维持氧化还原
平衡ꎬ降低氧化剂细胞毒性ꎬ从而减少氧化应激损伤ꎬ从而
保护视网膜细胞ꎮ Ａｒｊｕｎａｎ 等[７] 通过高通量 ＰＣＲ 阵列分
析 ＶＥＧＦ－Ｂ 调控的基因ꎬ其中显著上调了小鼠视网膜中
的许多关键抗氧化基因ꎬ如 Ｇｐｘ１、Ｓｏｄ１、Ｐｒｄｘ５、Ｐｒｄｘ６－ｒｓ１、

Ｔｘｎｒｄ３、Ｓｏｄ２ 和 Ｇｐｘ５ꎬ并且下调了许多氧化应激基因ꎬ如
Ｐｔｇｓ１、Ｎｏｘ４ 和 Ｎｃｆ２ꎬ其中 Ｇｐｘ１ 在 ＶＥＧＦ－Ｂ 中上调最为显
著ꎬ另外敲除 Ｇｐｘ１ 基因发现ꎬ可以显著降低 ＶＥＧＦ－Ｂ 诱
导其他抗氧化基因的表达ꎬ因此 Ｇｐｘ１ 在 ＶＥＧＦ－Ｂ 对抗氧
化和氧化应激基因的调控作用中起关键作用ꎮ
５ ＶＥＧＦ－Ｂ在眼科疾病中的应用
５.１ ＲＰ　 ＲＰ 是基因突变的遗传性疾病[３８]ꎬ可导致视锥细
胞和视杆细胞凋亡ꎬ患者常表现为夜盲ꎬ伴随视野缩小ꎬ最
后致中心视力丧失[２]ꎮ 该疾病光感受器细胞凋亡的机制
复杂ꎬ可能与氧化应激、营养因子、代谢应激、光损伤和炎
症激活有关[３９]ꎮ 目前ꎬ虽然有些关于治疗 ＲＰ 的研究和临
床试验正在进行ꎬ但还未发现可以根治的治疗方法[４０]ꎮ
该疾病的治疗重点在于保护视网膜光感受器细胞免受凋
亡[４１]ꎮ ＲＰ 动物模型视网膜和患者眼部样本的活性氧明
显增加ꎬ且抗氧化干预后延迟实验性 ＲＰ 的光感受器细胞
死亡ꎬ表明抗氧化应激是治疗 ＲＰ 的关键[４２]ꎮ 实验证明
ＲＰ 小鼠模型在给予 ＶＥＧＦ － Ｂ 治 疗 后ꎬ 可 以 通 过 与
ＶＥＧＦＲ－１受体结合ꎬ上调 Ｇｐｘ１ 和抗氧化基因表达使视网
膜细胞免于凋亡[７]ꎬ直接证明 ＶＥＧＦ－Ｂ 对视网膜神经细
胞具有保护作用ꎮ 另外ꎬＶＥＧＦ－Ｂ 可以抑制 ＢＨ３－ｏｎｌｙ 等
促凋亡基因表达来保护视网膜细胞ꎮ ＶＥＧＦ－Ｂ 能够通过
多种机制保护视网膜细胞ꎬ防止其凋亡ꎬ并抑制疾病的进
一步发展ꎮ
５.２ ＡＲＭＤ　 ＡＲＭＤ 发病机制是不确切的、复杂的、多因素
的ꎬ可能与遗传、老化、脂质代谢受损、氧化应激、免疫激活
和慢性炎症进展有关[４３]ꎮ 氧化应激是导致和加重 ＡＲＭＤ
的主要因素之一ꎬ实验研究发现线粒体氧化应激可导致
ＲＰＥ 功能障碍[４４]ꎬ促进 ＡＲＭＤ 的进展ꎬ有研究证明抗氧化
剂可能会减缓 ＡＲＭＤ 进展[４５]ꎮ 自抗 ＶＥＧＦ 生物制剂应用
于临床之后ꎬ新生血管性 ＡＲＭＤ 患者的短期视力得到明
显改善[４６]ꎬ但并不是所有患者都可以长期获得良好的视
力[４７]ꎬ这可能与抗 ＶＥＧＦ 药物导致视网膜萎缩有关[４６]ꎬ因
此需要更有效办法来改善视力ꎬ同时保护光感受器细胞ꎮ
ＶＥＧＦ－Ｂ 作为有效的抗氧化剂ꎬ通过上调 Ｇｐｘ１ 抗氧化基
因来调节细胞内的氧化还原平衡ꎬ减少活性氧的产生ꎬ从
而保护视网膜细胞的功能ꎬ因此在延缓和治疗 ＡＲＭＤ 疾
病中具有巨大的潜力ꎮ 总之ꎬＡＲＭＤ 的发病机制复杂ꎬ涉
及多种因素的相互作用ꎬ其中氧化应激是 ＡＲＭＤ 发生和
发展的重要推动因素ꎬＶＥＧＦ－Ｂ 作为一种抗氧化剂治疗策
略ꎬ为治疗 ＡＲＭＤ 带来了新的希望ꎮ
５.３ ＤＲ　 ＤＲ 是糖尿病患者常见的并发症之一ꎬ疾病进展
中不仅出现微血管病变ꎬ还会出现神经退行性改变ꎬ如神
经节细胞层、内丛状层和视网膜神经纤维层的厚度变
薄[４８]ꎮ 近几年预防治疗 ＤＲ 的方式很多ꎬ大多是针对微血
管病变ꎬ如玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 临床中广泛应用ꎬ有效
缓解微血管病变引起的黄斑水肿ꎬ改善视力[４９－５０]ꎬ却很少
关注神经退行性病变ꎮ 但现在越来越多研究显示ꎬ神经退
行性病变和微血管病变同时出现[４８ꎬ５１－５２]ꎮ 因此ꎬ保护神经
细胞的靶向治疗可能是一种新的治疗 ＤＲ 方法ꎮ 糖尿病
动物模型可见视网膜神经节细胞明显凋亡[２４ꎬ５３]ꎬ抗凋亡
基因 Ｂｃｌ－２ 明显减少和促凋亡基因 Ｂａｘ 明显增加[５３]ꎬ给
予 ＶＥＧＦ－Ｂ 治疗后凋亡细胞明显减少[２４]ꎮ 人视网膜色素
上皮细胞在高糖环境中模拟 ＤＲ 模型ꎬ在给予 ＶＥＧＦ－Ｂ 治
疗后凋亡细胞明显减少[６]ꎮ 因此ꎬＶＥＧＦ－Ｂ 在治疗 ＤＲ 具
有巨大的研究价值ꎮ
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５.４ 青光眼 　 青光眼发病机制为视网膜神经节细胞死亡
和视神经变性ꎬ受损后视网膜神经节细胞不能自发再生轴
突ꎬ因此ꎬ会导致永久性视力下降和失明[４]ꎮ 眼压增高被
认为视网膜神经节细胞凋亡的根本原因[５４]ꎬ目前青光眼
治疗大多是降低眼压对症治疗ꎬ不会彻底改变病程进展ꎬ
所以神经保护治疗不失为另一种新的治疗方式[５５]ꎮ 目前
抗 ＶＥＧＦ 治疗在临床中广泛应用于新生血管性青光眼治
疗[５６]ꎬ抑制新生血管的生成ꎬ但是有研究证明长期抗
ＶＥＧＦ 治疗可加剧视网膜神经节细胞的凋亡ꎬ特别是在视
网膜神经节细胞内已经受损的情况下[１１]ꎮ Ｃｈｅｎ 等[５７] 研
究新生血管性青光眼患者房水和血清中 ＶＥＧＦ 家族含量ꎬ
发现只有 ＶＥＧＦ－Ｂ 浓度不变ꎬ其余均升高ꎬ所以 ＶＥＧＦ－Ｂ
与新生血管生成没有直接关系ꎬ更加体现 ＶＥＧＦ－Ｂ 在用
于保护视网膜神经细胞的方面具有安全性ꎮ 而且有研究
证明 ＶＥＧＦ－Ｂ 确实可以修复小鼠视神经挤压后的视网膜
神经节细胞[３４ꎬ５８]ꎬ提高其存活率ꎬ因此 ＶＥＧＦ－Ｂ 可以保护
视网膜神经节细胞且不促进血管生成ꎬ或许在治疗青光眼
方面有巨大的潜力ꎮ
６小结

ＶＥＧＦ－Ｂ 在保护视网膜细胞免受凋亡方面存在巨大
的潜力ꎮ ＶＥＧＦ－Ｂ 与视网膜细胞上的 ＶＥＧＦＲ－１、ＮＲＰ－１
受体结合ꎬ通过调节凋亡基因的表达、增强 ＧＡＤ１ 基因的
表达和上调 Ｇｐｘ１ 抗氧化基因表达ꎬ从而保护视网膜神经
细胞 免 受 凋 亡ꎮ 这 些 研 究 成 果 不 仅 深 化 了 我 们 对
ＶＥＧＦ－Ｂ视网膜保护作用分子机制的理解ꎬ更重要的是为
多种视网膜病变的治疗提供了新的潜在靶点ꎮ 虽然在动
物实验和细胞实验中ꎬＶＥＧＦ－Ｂ 均表现出良好的效果ꎬ但
是在临床研究中仍需要不断深入研究:(１)ＶＥＧＦ－Ｂ 对视
网膜神经细胞保护的具体分子机制尚未完全阐明ꎮ 虽然
已有研究表明 ＶＥＧＦ－Ｂ 通过抗氧化、抗凋亡和促进细胞
存活等途径发挥作用ꎬ但其详细的信号通路和调控机制仍
需进一步探索ꎮ (２)目前关于 ＶＥＧＦ－Ｂ 的研究大多停留
在实验室阶段ꎬ缺乏大规模的临床试验数据ꎮ 尽管动物实
验显示了 ＶＥＧＦ－Ｂ 对视网膜神经细胞的保护作用ꎬ但这
些结果是否能够直接转化到人类患者中仍需验证ꎮ (３)
关于 ＶＥＧＦ－Ｂ 作为视网膜保护剂的治疗剂量和给药频率
尚未明确ꎬ其长期使用的安全性仍需进一步验证ꎮ
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Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ １９９６ꎬ９３(６):２５７６－２５８１.
[２１] Ｄｈｏｎｄｔ Ｊꎬ Ｐｅｅｒａｅｒ Ｅꎬ Ｖｅｒｈｅｙｅｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｎａｌ ＦＬＴ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｎｄ ｉｔｓ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｌｉｇａｎｄ ＶＥＧＦ－Ｂ ｐｒｏｔｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ｓｅｎｓｏｒｙ ｎｅｕｒｏｎｓ. ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０１１ꎬ２５(５):１４６１－１４７３.
[２２] Ｊｅｎｓｅｎ ＬＤꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｍꎬ Ｂｒäｕｔｉｇａｍ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦ － Ｂ －
Ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ－１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｓ ｓｐａｔｉｏｔｅｍｐｏｒａｌｌｙ ｉｎｄｉｓｐｅｎｓａｂｌｅ ｆｏｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０１５ꎬ１１２
(４４):Ｅ５９４４－Ｅ５９５３.
[２３] Ｆａｌｋ Ｔꎬ Ｙｕｅ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ ＳＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－Ｂ ｉｓ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ａｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｓ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔꎬ ２０１１ꎬ４９６(１):４３－４７.
[２４] Ｈｕａｎｇ ＤＬꎬ Ｚｈａｏ ＣꎬＪｕ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦ－Ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ
ａｎｄ Ｍａｃｕｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１６ꎬ６:２６０５９.
[２５] Ｌｌｏｒｉáｎ－Ｓａｌｖａｄｏｒ Ｍꎬ Ｂａｒａｂａｓ Ｐꎬ Ｂｙｒｎｅ ＥＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦ－Ｂ Ｉｓ ａｎ
Ａｕｔｏｃｒｉｎｅ Ｇｌｉｏｔｒｏｐｈｉｃ Ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ Ｍüｌｌｅｒ Ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ６１(１１):３５.
[２６] Ｍｏｔａ Ｆꎬ Ｙｅｌｌａｎｄ Ｔꎬ Ｈｕｔｔｏｎ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｐｔｉｄｅｓ Ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ
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Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ｂ Ｓｈｏｗ Ｐｏｔｅｎｔ Ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ Ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ－１.
Ｃｈｅｍｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０２２ꎬ２３(１):ｅ２０２１００４６３.
[２７] Ｌｉ Ｘꎬ Ｅｒｉｋｓｓｏｎ Ｕ. Ｎｏｖｅｌ ＶＥＧＦ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ: ＶＥＧＦ － Ｂꎬ
ＶＥＧＦ－Ｃ ａｎｄ ＶＥＧＦ－Ｄ. Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２００１ꎬ３３(４):４２１－４２６.
[ ２８ ] Ｒäｓäｎｅｎ Ｍꎬ Ｓｕｌｔａｎ Ｉꎬ Ｐａｅｃｈ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦ － Ｂ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ
Ｅｎｄｏｃａｒｄｉｕｍ － Ｄｅｒｉｖｅｄ Ｃｏｒｏｎａｒｙ Ｖｅｓｓｅｌ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ Ｃａｒｄｉａｃ
Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２０２１ꎬ１４３(１):６５－７７.
[ ２９ ] Ｓｉｌｖｅｓｔｒｅ ＪＳꎬ Ｔａｍａｒａｔ Ｒꎬ Ｅｂｒａｈｉｍｉａｎ ＴＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － Ｂ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ
２００３ꎬ９３(２):１１４－１２３.
[３０] Ｌｉ Ｘꎬ Ｌｅｅ Ｃꎬ Ｔａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦ － Ｂ: ａ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ｏｒ ａｎ
ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒ. Ｃｅｌｌ Ａｄｈ Ｍｉｇｒꎬ ２００９ꎬ３(４):３２２－３２７.
[３１] Ｚｈａｎｇ Ｆꎬ Ｔａｎｇ Ｚꎬ Ｈｏｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦ－Ｂ ｉｓ ｄｉｓｐｅｎｓａｂｌｅ ｆｏｒ ｂｌｏｏｄ
ｖｅｓｓｅｌ ｇｒｏｗｔｈ ｂｕｔ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ ｔｈｅｉｒ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ａｎｄ ＶＥＧＦ － Ｂ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２００９ꎬ１０６
(１５):６１５２－６１５７.
[３２] Ｌｅｅ Ｃꎬ Ｃｈｅｎ ＲＹꎬ Ｓｕｎ ＧＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦ－Ｂ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＦＧＦ２ / ＦＧＦＲ１ ｐａｔｈｗａｙ. Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ
Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒꎬ ２０２３ꎬ８(１):３０５.
[３３] Ｌｉ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｆꎬ Ｎａｇａｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦ－Ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ
ＶＥＧＦＲ－１－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆＢＨ３－ｏｎｌｙ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｒａｔｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２００８ꎬ１１８(３):９１３－９２３.
[３４] Ｚｈｕ ＹＰꎬ Ｚｈａｎｇ ＹꎬＱｉ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＡＤ１ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｉｎｊｕｒｙ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ２２３:１０９２０１.
[３５] 祁晓影. 采用量化蛋白质组学研究 ＶＥＧＦ－Ｂ 对青光眼视网膜

细胞的保护机制. 滨州医学院ꎬ ２０１９.
[３６] Ａｂｄ ＧＡꎬ Ｉｅｚｈｉｔｓａ Ｉꎬ Ａｇａｒｗａｌ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ Ｔｒａｎｓ －
Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ Ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ＮＭＤＡ－Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｏｐｔｉｃ Ｎｅｒｖｅ ａｎｄ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｉｎｊｕｒｙ.
Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ４７(６):８６６－８７３.
[３７] Ｊｕａｎ ＣＡꎬ Ｐéｒｅｚ ｄｅ ｌａ Ｌａｓｔｒａ ＪＭꎬ Ｐｌｏｕ ＦＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ
Ｒｅａｃｔｉｖｅ Ｏｘｙｇｅｎ Ｓｐｅｃｉｅｓ ( ＲＯＳ) Ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ: Ｏｕｔｌｉｎｉｎｇ Ｔｈｅｉｒ Ｒｏｌｅ ｉｎ
Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ( ＤＮＡꎬ Ｌｉｐｉｄｓ ａｎｄ Ｐｒｏｔｅｉｎｓ) ａｎｄ Ｉｎｄｕｃｅｄ
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ２２(９):４６４２.
[３８ ] Ｋｏｙａｎａｇｉ Ｙꎬ Ａｋｉｙａｍａ Ｍꎬ Ｎｉｓｈｉｇｕｃｈｉ ＫＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｉｎ １２０４ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｊ Ｍｅｄ
Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１９ꎬ５６(１０):６６２－６７０.
[３９] Ｓｏｎｇ ＤＪꎬ Ｂａｏ ＸＬꎬ Ｆａｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｃｏｎｅ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｉｎ Ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ Ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ４３(３):１０３７－１０４８.
[４０] Ｃｒｏｓｓ Ｎꎬ ｖａｎ Ｓｔｅｅｎ Ｃꎬ Ｚｅｇａｏｕｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ Ｆｕｔｕｒｅ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ Ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ １６:
２９０９－２９２１.
[４１ ] Ｌｏｚａｎｏ Ｂ ＬＬꎬ Ｃｅｒｖａｎｔｅｓ Ａ ＬＡ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ａｒｃｈ Ｓｏｃ Ｅｓｐ Ｏｆｔａｌｍｏｌ
(Ｅｎｇｌ Ｅｄ)ꎬ ２０２３ꎬ９８(１１):６４６－６５５.
[４２] Ｍｕｒａｋａｍｉ Ｙꎬ Ｎａｋａｂｅｐｐｕ Ｙꎬ Ｓｏｎｏｄａ ＫＨ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ Ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ Ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ２１
(１９):７１７０.
[４３] Ｆｕｒｓｏｖａ ＡＺꎬ Ｄｅｒｂｅｎｅｖａ ＡＳꎬ Ｖａｓｉｌｙｅｖａ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｏｎ

ｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｖｅｓｔｎ Ｏｆｔａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３８(２):１２０－１３０.
[４４] Ｂｒｏｗｎ ＥＥꎬ ＤｅＷｅｅｒｄ ＡＪꎬ Ｉｌｄｅｆｏｎｓｏ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ (ＲＰＥ) ｌｅｄ ｔｏ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｂｏｔｈ ｔｈｅ ＲＰＥ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ. Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ
２０１９ꎬ２４:１０１２０１.
[４５ ] Ｅｖａｎｓ ＪＲꎬ Ｌａｗｒｅｎｓｏｎ ＪＧ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｖｉｔａｍｉｎ ａｎｄ ｍｉｎｅｒａｌ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ｓｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖꎬ ２０２３ꎬ９(９):ＣＤ０００２５４.
[４６] Ｃｏｌｉｊｎ ＪＭꎬ Ｂｕｉｔｅｎｄｉｊｋ ＧＨＳꎬ Ｐｒｏｋｏｆｙｅｖａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ
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