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摘要

糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是糖尿病患者常见且严重的微血

管并发症之一ꎬ已成为全球致盲的主要原因之一ꎮ 随着糖

尿病患病率持续上升ꎬ深入探究 ＤＲ 的发病机制及其有效

干预 手 段 具 有 重 要 的 临 床 意 义ꎮ 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

(ｍＴＯＲ)作为一种蛋白激酶ꎬ广泛参与细胞生长、代谢和

自噬等过程ꎮ 研究表明ꎬｍＴＯＲ 信号通路在 ＤＲ 病理进程

中发挥重要调控作用ꎬ其活性异常可导致视网膜细胞自噬

功能紊乱ꎬ从而加速细胞损伤与疾病发展ꎮ 自噬作为细胞

稳态的重要调节机制ꎬ通过清除受损细胞器和蛋白质聚

集ꎬ维持细胞功能平衡ꎮ 文章系统综述了 ｍＴＯＲ 信号通路

的结构功能、自噬的分子调控机制及其在视网膜病理变化

中的作用ꎬ通过归纳当前的研究成果ꎬ旨在明确 ｍＴＯＲ－自
噬轴在 ＤＲ 中的关键调控作用ꎬ为揭示 ＤＲ 的分子发病机

制提供理论支撑ꎬ并为开发新型靶向治疗策略提供潜在靶

点和研究方向ꎬ具有重要的科学意义和临床价值
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０ 引言
糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是一种

由糖尿病引起的微血管疾病ꎬ也是全球成年人视力障碍和
失明的主要原因[１]ꎮ ＤＲ 的发生与长时间高血糖有关ꎬ其
特征包括血－视网膜屏障( ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ)破
裂、血管通透性增加和新生血管形成等[２]ꎮ 目前ꎬ关于 ＤＲ
的详细分子和病理机制尚不完全清楚ꎮ 雷帕霉素靶蛋白
(ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬｍＴＯＲ)是一个重要的信号
转导蛋白ꎬ在调控细胞生长、代谢、增殖和存活中发挥关键
作用[３]ꎮ ｍＴＯＲ 可通过多种机制减轻 ＤＲ 中的视网膜损

伤ꎬ包括抑制氧化应激和炎症反应、促进细胞存活和修复
以及维持血管稳态[４]ꎮ 越来越多的证据表明ꎬｍＴＯＲ 信号

通路在自噬调控中也扮演着重要角色ꎬ不仅能够抑制自噬
的过度活化ꎬ还可以维持细胞稳态ꎮ 自噬是一种细胞内降
解机制ꎬ通过清除受损细胞器和异常蛋白质来维持细胞稳
态和代谢平衡[５]ꎮ 在 ＤＲ 中ꎬ自噬发挥了双重作用:(１)自
噬可以通过清除受损细胞器来保护细胞ꎻ(２)过度的自噬
可能导致细胞凋亡ꎬ从而加重视网膜损伤[６]ꎮ 因此ꎬ理解

自噬在 ＤＲ 中的调控机制对于开发新的治疗策略具有重
要意义ꎮ 本文综述了自噬、ｍＴＯＲ 在调节过程中的相互作
用以及对 ＤＲ 的双重作用ꎬ以期为 ＤＲ 的靶向治疗提供新
的思路和方向ꎮ
１ ｍＴＯＲ和自噬的分子机制

ｍＴＯＲ 是一种丝氨酸 / 苏氨酸激酶ꎬ广泛参与细胞生
长、增殖、代谢与生存等过程[７]ꎮ ｍＴＯＲ 主要通过两种复

合物形式发挥作用: ｍＴＯＲＣ１ 和 ｍＴＯＲＣ２[８－９]ꎮ 其中ꎬ
ｍＴＯＲＣ１ 由 ｍＴＯＲ、Ｒａｐｔｏｒ、哺乳动物致死性 ＳＥＣ１３ 蛋白 ８
(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｌｅｔｈａｌ ｗｉｔｈ ＳＥＣ１３ ｐｒｏｔｅｉｎ ８ꎬ ｍＬＳＴ８)等构成ꎬ
ｍＴＯＲＣ１ 通过激活核糖体蛋白 Ｓ６ 激酶 １ 型 ( ｒｉｂｏｓｏｍａｌ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ６ ｋｉｎａｓｅ ｂｅｔａ－１ꎬＳ６Ｋ１)和真核翻译起始因子 ４Ｅ
结合 蛋 白 １ ( ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４Ｅ －
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ４Ｅ－ＢＰ１)促进蛋白合成ꎬ抑制类 Ｕｎｃ－５１
自噬激活激酶 １(Ｕｎｃ－５１ ｌｉｋｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １ꎬ
ＵＬＫ１)以阻断自噬ꎬ同时调控固醇调节元件结合蛋白
(ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ －ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＳＲＥＢＰ)和缺氧
诱导因子 １α(ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １－αꎬＨＩＦ－１α)促进

脂质合成和糖代谢[１０－１１]ꎮ ｍＴＯＲＣ２ 则主要通过激活蛋白
激酶 Ｃα( ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ αꎬ ＰＫＣα)、小 ＧＴＰ 结合蛋白
(ｓｍａｌｌ ＧＴＰａｓｅｓ)及蛋白激酶 Ｂ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂꎬ ＡＫＴ)ꎬ调
节细胞骨架、促进细胞增殖与存活ꎬ并影响离子通道活
动[１２]ꎮ ｍＴＯＲ 活性受多种因素调控ꎬ包括营养状态、生长

因子、能量水平及细胞应激[１３]ꎮ 营养充足时ꎬｍＴＯＲＣ１ 被
激活以促进合成代谢ꎻ胰岛素通过磷脂酰肌醇 ３ －激酶
( ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３ － ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＩ３Ｋ ) / ＡＫＴ 通 路 促 进

ｍＴＯＲＣ１ 和 ｍＴＯＲＣ２ 的激活ꎬＡＫＴ 抑制结节性硬化症复合
体 １ / ２( ｔｕｂｅｒｏｕｓ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｃｏｍｐｌｅｘ １ / ２ꎬ ＴＳＣ１ / ＴＳＣ２)ꎬ从而
解除对脑富集 Ｒａｓ 同源蛋白 ( ｒａｓ ｈｏｍｏｌｏｇ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ
ｂｒａｉｎꎬ Ｒｈｅｂ)的抑制ꎬ激活 ｍＴＯＲＣ１ꎮ 同时ꎬＡＫＴ 也可直接
激活 ｍＴＯＲＣ２ꎮ 能 量 不 足 时ꎬ ＡＭＰ 依 赖 的 蛋 白 激 酶

(ＡＭＰ－ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＡＭＰＫ) 被激活并抑制
ｍＴＯＲＣ１ꎬ以降低代谢需求[１４]ꎮ 此外ꎬ低氧通过 ＨＩＦ－１α、
ＤＮＡ 损伤通过 ｐ５３ 调控 ＴＳＣ１ / ＴＳＣ２ꎬ均可抑制 ｍＴＯＲＣ１

活性[１５]ꎮ 在高糖病理条件下ꎬｍＴＯＲＣ１ 活性显著增强ꎬ不
仅可以通过磷酸化 ＵＬＫ１ 抑制其激酶活性ꎬ阻断以 ＵＬＫ１
复合物[包括 ＵＬＫ１、自噬相关蛋白 １３( ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ １３ꎬ ＡＴＧ１３)、２００ ｋＤａ 家族相互作用蛋白( ｆａｍｉｌｙ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ２００ ｋＤａꎬ ＦＩＰ２００)、自噬相关蛋白 １０１
(ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １０１ꎬ ＡＴＧ１０１)]为核心的自噬
起始过程ꎬ还可以促进 ４Ｅ－ＢＰ１ / 真核翻译起始因子 ４Ｅ
(ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４Ｅꎬ ｅＩＦ４Ｅ) / 真核翻

译起始因子 ４Ｇ( ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４Ｇꎬ
ｅＩＦ４Ｇ)轴的蛋白合成活动ꎬ加剧细胞代谢负担ꎮ 而 ＵＬＫ１
的失活阻断了 Ｃｌａｓｓ Ⅲ ＰＩ３Ｋ 复合物的启动ꎬ导致吞噬泡
无法有效形成ꎬ从而阻碍自噬相关蛋白 ５－１２－１６ 样蛋白 １
复合物(ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ５－１２－１６－ｌｉｋｅ １ ｃｏｍｐｌｅｘꎬ
ＡＴＧ５－ＡＴＧ１２－ＡＴＧ１６Ｌ１)及微管相关蛋白 １Ａ / １Ｂ 轻链 ３－
Ⅱ(ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １Ａ / １Ｂ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３－ＩＩꎬ
ＬＣ３－Ⅱ)的正常装配ꎬ最终导致自噬小体发育不完全[１６]ꎮ
这些机制使 ｍＴＯＲ 能够根据内外环境变化动态调节细胞
命运ꎮ

自噬是一种在真核细胞中高度保守的胞内降解过程ꎬ
能够通过清除聚集或错误折叠的蛋白质和受损细胞器来
维持细胞稳态ꎬ对细胞的代谢、发育、生长和衰老等过程具
有重要调节作用[１７]ꎮ 根据其发生机制和结构特征ꎬ自噬

可分为巨自噬、分子伴侣介导的自噬、微自噬[１８]ꎮ 自噬作

为细胞应激防御机制ꎬ原本通过降解受损线粒体、聚集蛋
白以及炎性因子来维持内环境稳态[１９]ꎮ 在正常自噬过程
中ꎬＬＣ３－Ｉ 在 ＡＴＧ４、ＡＴＧ７、ＡＴＧ３ 的参与下被加工为 ＬＣ３－
Ⅱꎬ并嵌入到自噬小体膜中ꎬ协助其识别并包裹细胞内受
损结构ꎮ 然而在高糖状态下ꎬ自噬被抑制ꎬ细胞内受损线
粒体 无 法 清 除ꎬ 产 生 过 量 的 活 性 氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)和超氧阴离子(Ｏ２

－)ꎮ 这类氧化应激信号可
激活炎症反应ꎬ包括诱导肿瘤坏死因子 α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＮＦ－α)、白细胞介素 １β(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１βꎬＩＬ－１β)
等促炎因子的表达ꎬ并进一步促进血管内皮生长因子

(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)上调ꎬ诱导新生
血管生成ꎬ加剧视网膜组织的病理损伤ꎮ 在功能上ꎬ自噬
在多方面发挥作用:(１)清除损伤结构ꎬ维持细胞稳态:自
噬能够选择性降解受损的线粒体、内质网和异常蛋白质ꎬ
阻止 ＲＯＳ 积聚ꎬ从而减轻氧化应激[２０]ꎻ(２)参与免疫调节
与抗炎反应:自噬可降解细胞内的病原体与抗原ꎬ并通过
抗原呈递增强免疫应答ꎮ 同时ꎬ它还可清除胞内多余的炎

症因子如 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１βꎬ减轻炎症反应ꎬ对视网膜细胞具
有保护作用[２１]ꎻ(３)调控能量与营养代谢:在饥饿或能量
耗竭状态下ꎬ自噬通过降解胞内蛋白质与脂质储备ꎬ为细

胞提供氨基酸和脂肪酸等代谢底物ꎬ以维持能量供应与代
谢稳态[２２]ꎮ

近年来ꎬ针对 ｍＴＯＲ / 自噬通路的靶向治疗在 ＤＲ 动物
模型中取得了显著进展ꎮ 研究表明ꎬ雷帕霉素通过抑制
ｍＴＯＲＣ１ 活性ꎬ恢复自噬功能ꎬ减轻视网膜神经节细胞
(ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌꎬＲＧＣｓ)的凋亡ꎬ从而改善神经退行性

病变[２３]ꎮ 此外ꎬ天然化合物血清胆汁酸(ｓｅｒｕｍ ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓꎬ
ＳＢＡ)可调控 ＡＭＰＫ / ｍＴＯＲ / ＵＬＫ１ 信号通路ꎬ抑制高糖诱
导的自噬过度激活ꎬ进而保护视网膜色素上皮 ( ｒｅｔｉｎａｌ
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ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)细胞免受损伤[２４]ꎮ 中药复方如
明目消蒙片也被证实可通过抑制 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 通路ꎬ
改善自噬功能ꎬ减轻炎症反应ꎬ缓解 ＤＲ 的病理状态[２５]ꎮ
另有研究显示ꎬ 脂多糖结 合 蛋 白 ( ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ －
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＬＢＰ)可显著抑制高糖条件下 ＡＲＰＥ－１９
细胞中自噬的异常激活ꎬ表现为 ｐ－ｍＴＯＲ 表达升高和自
噬流减少ꎬ提示其通过调节 ｍＴＯＲ 通路发挥细胞保护作
用[２６]ꎮ 但 目 前 大 部 分 研 究 依 赖 于 链 脲 佐 菌 素

(ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎꎬ ＳＴＺ)诱导的糖尿病大鼠模型或 ＡＲＰＥ－１９
人源 ＲＰＥ 细胞系ꎬ这些模型虽然广泛应用ꎬ但在模拟人类
ＤＲ 复杂病理过程方面存在一定局限ꎮ ＳＴＺ 模型主要反映
１ 型糖尿病的高血糖状态ꎬ难以囊括Ⅱ型糖尿病患者所伴

随的胰岛素抵抗与慢性炎症环境ꎻ而 ＡＲＰＥ－１９ 细胞虽便
于体外操作ꎬ但其表型与成熟 ＲＰＥ 细胞仍有差异ꎬ且无法
模拟视网膜组织的多细胞互作与三维结构ꎮ 因此ꎬ未来研
究有必要引入更具生理相关性的模型体系ꎬ如高脂饮食联

合低剂量 ＳＴＺ 诱导的 ２ 型糖尿病模型、视网膜类器官或含
有免疫 / 神经细胞成分的类组织共培养系统ꎬ以更真实地
反映 ＤＲ 中 ｍＴＯＲ / 自噬调控的动态变化ꎮ 并进一步结合
临床患者样本进行验证ꎬ将有助于推动基础发现向临床转

化ꎬ并明确靶向干预的适应证和剂量窗ꎮ
２ ｍＴＯＲ在 ＤＲ的双重作用

ｍＴＯＲ 在 ＤＲ 中具有复杂的双重作用ꎬｍＴＯＲ 的过度
激活可能导致细胞内代谢失衡ꎬ促进炎症和细胞凋亡ꎬ加
重 ＤＲ 的病理进程ꎮ 研究表明 ｍＴＯＲ 通过增强核因子 κＢ
(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ － ｌｉｇｈｔ －ｃｈａｉｎ －ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｂ
ｃｅｌｌｓꎬ ＮＦ－κＢ)通路的活性ꎬ促进了炎性因子 ＴＮＦ－α 和白
细胞介素－６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ꎬ ＩＬ－６)表达[２７]ꎮ 这些炎性因

子不仅破坏血－视网膜屏障ꎬ导致视网膜水肿和出血ꎬ还
进一步加重了视网膜细胞的损伤ꎮ Ｊａｃｏｔ 等[２８] 指出ꎬ高水

平的 ＲＯＳ 激活了 ＮＦ－κＢ 通路ꎬ而 ｍＴＯＲ 的持续过度激活
则进一步放大了这一炎症反应ꎬ从而加剧了糖尿病视网膜
病变的进展ꎮ 在高糖条件下的视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞和

微血管内皮细胞中ꎬｍＴＯＲＣ２ 的激活促进了 ＶＥＧＦ 和胶质
纤维 酸 性 蛋 白 ( ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ － ｒｅｌａｔｅｄ
ａｓｔｒｏｃｙｔｏｐａｔｈｙꎬＧＦＡＰ)的表达ꎬ导致 ＲＯＳ 水平升高ꎬ进而加
剧视网膜氧化应激和血管异常增生ꎬ使用 ｍＴＯＲ 抑制剂雷

帕霉素可显著降低 ＶＥＧＦ 和 ＧＦＡＰ 的表达ꎬ并减少 ＲＯＳ 的
产生[２９]ꎮ 此外ꎬ也有研究发现ꎬ在 ＤＲ 中ꎬ视网膜组织的

ｍＴＯＲＣ２ 活性降低ꎬ导致其下游底物热休克蛋白 β－４(ｈｅａｔ
ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｅｔａ－４ꎬ ＨＳＰＢ４)的伴侣活性减弱ꎬ视网膜神
经细胞更容易受到高糖环境诱导的应激损伤和炎症攻
击[３０]ꎮ 研究还发现ꎬ在糖尿病条件下ꎬ视网膜中的星形胶

质细胞和小胶质细胞被激活ꎬ胶质细胞的异常活动会释放
大量的促炎因子和神经毒性物质ꎬ进一步加剧神经细胞的

损伤ꎬ抑制 ｍＴＯＲ 则可以减少胶质细胞的异常增生和促炎
性分泌ꎬ从而保护神经细胞免受进一步的损伤[４]ꎮ 但在特
定情况下ꎬｍＴＯＲ 在调节视网膜功能方面具有显著的保护

性ꎬ其机制主要体现在对自噬、铁死亡及神经元功能连接
的调控上ꎮ 有研究表明ꎬＳｅｓｔｒｉｎ２ 可通过激活 ｍＴＯＲ 通路ꎬ
促进适度自噬并抑制铁死亡ꎬ从而有效保护视网膜神经节
细胞免受高糖环境诱导的损伤ꎬ延缓糖尿病视网膜病变的

进展[３１]ꎮ ｍＴＯＲＣ２ 通过磷酸化 Ａｋｔ 在 Ｓｅｒ４７３ 位点ꎬ激活
下游的细胞存活和代谢通路ꎮ 在高糖环境下ꎬｍＴＯＲＣ２ 活
性的降低会抑制 Ａｋｔ 通路ꎬ增加细胞凋亡风险ꎬ因此ꎬ维持

ｍＴＯＲＣ２ 的正常功能对于保护视网膜细胞至关重要[３２]ꎮ
这些研究表明ꎬｍＴＯＲ 不仅在代谢调控中具有核心地位ꎬ
也在视网膜神经保护与功能维持方面展现出治疗潜力ꎮ
在 ＤＲ 的早期阶段ꎬｍＴＯＲ 激活可以增强血管的完整性ꎬ减
少血管的渗漏ꎬ从而减轻视网膜水肿的发生[３３]ꎮ 研究发

现ꎬ白 细 胞 衍 生 趋 化 因 子 － ２ ( ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｃｈｅｍｏｔａｘｉｎ ２ꎬ ＬＥＣＴ２)通过激活血管生成素受体酪氨酸激
酶( ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｄ ＥＧＦ ｈｏｍｏｌｏｇｙ
ｄｏｍａｉｎｓ ２ꎬ Ｔｉｅ２) / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 信号通路ꎬ增强内皮细胞间
紧密连接蛋白的表达ꎬ改善糖尿病引起的 ＢＲＢ 损伤ꎬ从而

减少血管渗漏和视网膜水肿的发生[３４]ꎮ 在高糖条件下ꎬ
ｍＴＯＲ 通路的激活可通过调控 ＨＩＦ－１α 的表达ꎬ间接影响

ＶＥＧＦ 的水平ꎬ防止其过度表达导致的血管异常增生和渗
漏[３５]ꎮ ｍＴＯＲ 在糖尿病视网膜病变中的作用具有阶段
性:在急性代谢应激初期ꎬ适度激活有助于视网膜细胞适

应和修复ꎬ而在慢性高糖环境下的持续激活则可能加重视
网膜损伤ꎮ 总的来说ꎬ当前研究在明确 ｍＴＯＲ 参与 ＤＲ 发
病机制方面已取得初步进展ꎬ尤其在炎症反应、氧化应激
和血管异常方面的调控作用已得到广泛认可ꎮ 然而ꎬ关于

ｍＴＯＲ 在不同时期、不同细胞类型中的功能表现仍存在争
议ꎬ尤其是 ｍＴＯＲＣ１ 与 ｍＴＯＲＣ２ 之间的动态平衡调节机
制、对自噬与细胞死亡路径的精确控制机制仍不清晰ꎮ 未
来研究应聚焦于其时序性调控机制及其上下游通路之间

的相互作用ꎬ以期为 ＤＲ 的个体化及精准治疗提供理论依
据和潜在靶点ꎮ
３自噬在 ＤＲ中的双重作用

自噬在 ＤＲ 中的作用呈现双向性ꎬ其调控机制复杂多
变ꎮ 通常情况下ꎬ自噬作为维持细胞稳态的关键过程ꎬ能
通过降解受损线粒体和异常蛋白质ꎬ缓解高糖诱导的氧化
应激和炎症反应ꎬ从而起到保护作用ꎮ Ｓｈｉ 等[３６] 的研究发

现ꎬ在高糖应激条件下ꎬＡＲＰＥ－１９ 细胞中自噬水平的升高
与线粒体 ＲＯＳ 生成的显著降低相关ꎬ提示自噬通过清除
ＲＯＳ 源头发挥细胞保护功能ꎬ抑制自噬则导致受损线粒
体积聚ꎬ引发炎症因子如 ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－１β 的过度表达ꎬ进
而激活细胞损伤通路ꎮ Ｗａｎｇ 等[３７] 报道ꎬ天然抗氧化剂表
没食 子 儿 茶 素 没 食 子 酸 酯 ( ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ ｇａｌｌａｔｅꎬ
ＥＧＣＧ)通过促进 ＬＣ３－Ⅱ上调、增强自噬小体形成和溶酶

体酸化ꎬ有效减少了糖尿病条件下 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的凋亡ꎬ进
一步证明自噬适度活化有助于减轻视网膜损伤ꎮ Ｌｏｐｅｓ ｄｅ
Ｆａｒｉａ 等[３８]指出高糖暴露下 Ｍüｌｌｅｒ 细胞自噬活性增强ꎬ而
干预自噬则显著升高细胞凋亡率ꎮ 然而ꎬ当自噬过度激活
或持续高水平活化时ꎬ这一原本具有保护性的机制可能转
化为 细 胞 死 亡 通 路ꎬ 诱 发 所 谓 的 自 噬 性 细 胞 死 亡

( ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈꎬ ＡＣＤ ) [３９]ꎮ 这 种 现 象 通 常 与
Ｂｅｃｌｉｎ－１蛋白(ｂｅｃｌｉｎ－１ꎬ ＢＥＣＮ１)和 Ｂ 细胞淋巴瘤－２ 蛋白
(Ｂ－ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ２ꎬ Ｂｃｌ－２)的解离以及 ＡＴＧ５－ＡＴＧ１２ 复

合物的异常激活有关ꎮ Ｐｅｎｇ 等[４０] 研究发现ꎬ在糖尿病大
鼠模型中ꎬ高糖诱导的自噬过度活跃导致 ＲＧＣｓ 数量显著
减少ꎬ并伴有明显的凋亡及功能退化ꎬ表明 ＡＣＤ 在 ＤＲ 中
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具有重要病理意义ꎮ 此外ꎬ自噬异常也会影响视网膜血管
的稳定性ꎮ 研究表明ꎬ在高糖条件下ꎬＡＲＰＥ－１９ 细胞中自
噬活性显著增强ꎬ表现为 ＬＣ３－Ⅱ升高和 ｐ６２ 下降ꎬ使用自
噬抑制剂甲基腺嘌呤(３－ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｉｎｅꎬ ３－ＭＡ)干预后ꎬ
细胞活力显著上升ꎬ同时其管腔形成能力和迁移能力明显

下降[４１]ꎬ提示异常自噬可能参与促进血管新生和血管不

稳定ꎮ Ｌｉ 等[４２]进一步发现ꎬ在高糖环境下ꎬＲＦ / ６Ａ 血管内
皮细胞的增殖受到抑制ꎬ但管腔形成和迁移活动增强ꎬ进
一步说明自噬对血管生成的调控与其活性水平密切相关ꎮ
总体而言ꎬ自噬在 ＤＲ 中既可能是细胞保护机制ꎬ也可能
在特定条件下转化为损伤路径ꎮ 尽管其在抗氧化、抗炎中
的积极作用已被广泛报道ꎬ但关于何种阈值或条件下自噬
功能由“保护”转向“损伤”ꎬ目前尚无统一结论ꎮ 未来研

究亟需明确自噬激活的关键节点、调控分子的时空表达特
征及其与 ｍＴＯＲ 等信号轴的耦合机制ꎬ以推动精准干预策
略的制定[４３]ꎮ
４ ｍＴＯＲ－自噬相关途径参与 ＤＲ的病理改变

在 ＤＲ 的病理过程中ꎬｍＴＯＲ 和自噬之间的相互作用
是调节视网膜细胞存活与功能的关键因素ꎮ 在 ＤＲ 的高
糖环境下ꎬｍＴＯＲ 的过度激活则会抑制自噬ꎬ加剧炎症反

应和氧化应激ꎬ导致 ＶＥＧＦ 水平升高ꎬ血管新生ꎬ进而推动
糖尿病视网膜病变的病理进展ꎮ 在正常生理条件下ꎬ
ｍＴＯＲＣ１ 通过感知细胞内外的能量、营养水平以及氧化应

激状态来调节自噬[４４]ꎮ 当 ｍＴＯＲＣ１ 被激活时ꎬ它会抑制
自噬的发生ꎬ阻止细胞内的物质降解和回收ꎮ 在糖尿病的
病理状态下ꎬ高糖和高脂引起的胰岛素信号紊乱导致了

ｍＴＯＲＣ１ 的持续激活ꎮ 持续活跃的 ｍＴＯＲＣ１ 会通过 Ｓ６Ｋ１
磷酸化 ＵＬＫ１ꎬ直接抑制自噬的启动ꎬ４Ｅ－ＢＰ１ 则通过解除
对 ｅＩＦ４Ｅ 的抑制ꎬ进一步促进翻译过程ꎬ增强蛋白质合成ꎮ
这些机制不仅支持细胞增殖ꎬ还会抑制自噬所需的蛋白质

合成ꎮ 自噬受抑制时ꎬ细胞内受损的线粒体和积累的错误
折叠蛋白质不能被有效清除ꎬ从而导致这些受损的细胞器
继续积累并引发 ＲＯＳ 过量生成ꎬ加剧氧化应激ꎬ从而进一
步损 伤 视 网 膜 神 经 节 细 胞 和 血 管 内 皮 细 胞[４５]ꎮ
Ｍａｄｒａｋｈｉｍｏｖ 等[２３]研究发现ꎬ在链脲佐菌素诱导的糖尿病

模型中ꎬｍＴＯＲ 依赖性自噬失调是导致视网膜神经节细胞
损失的重要机制ꎬ糖尿病状态下 ｍＴＯＲ 的过度激活抑制了
自噬ꎬ导致细胞内氧化应激和毒素积累ꎬ从而促使细胞凋
亡ꎮ 通过调节 ｍＴＯＲ 信号通路ꎬ有望改善视网膜神经节细

胞的存活ꎬ减缓糖尿病视网膜病变的进展ꎮ 蒋晨等[４６] 发
现ꎬ在糖尿病模型中ꎬ阿江榄仁酸( ａｒｊｕｎｏｌｉｃ ａｃｉｄꎬ ＡＡ)可

以 通 过 ＡＭＰＫ / ｍＴＯＲ / 血 红 素 加 氧 酶 － １ ( ｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１ꎬ ＨＯ－１)调节的自噬途径降低 ＲＯＳ 水平ꎬ并
减少炎性细胞因子的产生ꎬ从而减轻视网膜损伤ꎮ 自噬的
抑制不仅导致氧化应激的增加ꎬ还与炎症反应密切相关ꎮ
在糖尿病视网膜病变中ꎬ炎症是关键的病理机制之一ꎬ
ｍＴＯＲ 通过抑制自噬的功能ꎬ放大了视网膜中的促炎信号
通路ꎬ而自噬的正常功能能够限制促炎细胞因子的过度释
放ꎬ抑制 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β 等炎症因子的产生[２５]ꎮ 除此之

外ꎬ当自噬受抑制时ꎬ视网膜内的炎症反应加剧ꎬ导致视网
膜微环境的恶化ꎬ这种炎症状态不仅直接损伤视网膜细
胞ꎬ还通过促进 ＶＥＧＦ 的产生ꎬ引发病理性血管新生ꎮ

ＶＥＧＦ 的升高是糖尿病视网膜病变晚期阶段的标志性特
征ꎬ导致视网膜中脆弱的新生血管形成ꎬ这些血管容易渗
漏并破裂ꎬ造成视网膜水肿、出血和视力丧失[４７]ꎮ Ａｌ －
Ｄｗａｉｒｉ 等[４８]在一项临床研究中检测到增殖性糖尿病视网

膜病变(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＰＤＲ)患者玻璃体
中 ＶＥＧＦ 平均浓度为 ５７４４±７６１ ｐｇ / ｍＬꎬ而非糖尿病者仅
为 ８１８ ± ４０３ ｐｇ / ｍＬꎬ差异极为显著 ( Ｐ ＝ ０. ０００１)ꎬ并且
ＶＥＧＦ 水平与患者术后视功能预后呈负相关ꎮ 此外ꎬＤｉｎｇ
等[４９]通过在 ＰＤＲ 患者术前注射抗 ＶＥＧＦ 药物康柏西普进
行干预ꎬ发现其可显著降低房水与玻璃体内的 ＶＥＧＦ－Ａ
和 ＶＥＧＦ－Ｂ 表达ꎬ显著减少术中出血并改善术野清晰度ꎬ
临床疗效明确ꎮ 自噬的抑制与 ＶＥＧＦ 水平的升高紧密相
关ꎬ而 ｍＴＯＲ 与自噬在视网膜新生血管形成过程中表现出
复杂的相互作用ꎬ对新生血管的生长和发育具有重要影

响ꎮ 研究表明ꎬ 高糖环境下 ｍＴＯＲ 的激 活 通 过 上 调
ＶＥＧＦꎬ不仅直接推动了血管内皮细胞的增殖和迁移ꎬ还使
视网膜细胞对缺氧和应激信号更加敏感ꎬ进一步增强了病
理性血管生成的潜力[５０]ꎮ 与此同时ꎬ抑制自噬的 ｍＴＯＲ
信号也导致了细胞内清除受损细胞器的能力减弱ꎬ受损线
粒体和蛋白质的累积进一步加剧了氧化应激ꎬ这种氧化应
激又会激活促炎性途径ꎬ使视网膜内的炎症环境恶化ꎬ从
而促进新生血管的异常生长[５１]ꎮ 在增殖性糖尿病视网膜
病变中ꎬ新生血管的形成是视力丧失的主要原因之一ꎬ这
与 ｍＴＯＲ 相关的自噬失调密切相关ꎮ Ｌｉｎ 等[５２]研究表明ꎬ
在细胞模型和动物模型中姜黄内酯通过抑制 ｍＴＯＲ 以及

ＶＥＧＦ 的表达从而抑制新生血管的形成和发展ꎮ Ｈｕａｎｇ
等[５３]研究发现ꎬ成纤维细胞生长因子－１( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－１ꎬ ＦＧＦ－１)通过 ＡＲＰＥ－１９ 细胞中的 ＡＭＰＫ / ｍＴＯＲ
信号传导恢复自噬功能ꎬ可以增强新生血管的稳定性ꎬ减
少其脆弱性ꎬ从而减轻视网膜的损伤ꎮ 整体来看ꎬｍＴＯＲ
与自噬之间的失衡已被证实是 ＤＲ 病理进展的重要驱动

因素ꎬ尤其在炎症反应、氧化应激和新生血管形成等环节
中扮演关键角色ꎮ 与此同时ꎬＶＥＧＦ 水平的持续升高作为
晚期 ＤＲ 的核心标志ꎬ不仅反映病情活动性ꎬ也是导致视
网膜新生血管异常增生、渗漏和出血的直接诱因ꎬ成为临

床干预的重要靶点ꎮ 现有研究与临床实证共同表明ꎬ单一
的 ｍＴＯＲ 抑制或 ＶＥＧＦ 阻断虽具有短期疗效ꎬ但难以全面
控制疾病进展ꎮ 因此ꎬ未来治疗策略应转向精准调控而非
简单抑制的方向ꎬ结合 ＶＥＧＦ 抑制与 ｍＴＯＲ、自噬等通路

的综合干预ꎬ构建多靶点联合治疗模式ꎮ
５总结

综上所述ꎬｍＴＯＲ 与自噬在 ＤＲ 的发生发展过程中共
同构成了一个复杂而动态的调控网络ꎬ对视网膜细胞的存
活与功能维持具有关键作用ꎬ其平衡状态的破坏可能直接

驱动 ＤＲ 的病理进程ꎮ 适度的自噬活性有助于清除受损
的线粒体和蛋白质ꎬ缓解氧化应激和炎症反应ꎬ发挥细胞
保护作用ꎮ 同时ꎬｍＴＯＲ 的适度抑制可恢复自噬功能ꎬ减
轻视网膜细胞损伤ꎬ从而延缓疾病的进展ꎮ 然而ꎬ若自噬

活性过度或持续增强ꎬ反而可能诱发自噬性细胞死亡ꎬ损
害神经和血管结构ꎮ ｍＴＯＲ 若持续过度激活ꎬ则不仅抑制
自噬ꎬ还会促进代谢紊乱、ＲＯＳ 积聚、ＶＥＧＦ 过度表达和病
理性新生血管的形成ꎬ进一步恶化视网膜微环境ꎮ 本文结
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图 １　 高糖环境下通过 ｍＴＯＲ－自噬机制加剧 ＤＲ病理进展 　 在高血糖状态下 ｍＴＯＲＣ１ 通过磷酸化并抑制 ＵＬＫ１ 复合物ꎬ阻断了自

噬过程的启动ꎮ 这种抑制显著减少了与自噬相关的关键蛋白的水平ꎬ干扰了吞噬体的形成、延长和成熟ꎬ使受损的细胞器和蛋

白质无法被有效清除ꎬ导致细胞内废物堆积并加重细胞功能障碍ꎮ 此外ꎬ高血糖显著增加 ＲＯＳ 的产生ꎬ还通过刺激炎症因子如

ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－１β 的释放ꎬ加剧了炎症反应和细胞损伤ꎮ 炎症和氧化应激进一步激活了 ＶＥＧＦ 的表达ꎬＶＥＧＦ 在病理过程中起

着关键作用ꎬ其升高会导致血管通透性增加ꎬ破坏 ＢＲＢꎬ并促进异常新生血管的形成ꎬ这些异常血管结构脆弱且渗漏性高ꎬ从而

加速了糖尿病视网膜病变的进展ꎮ

合了近年来中英文文献ꎬ在模型选择、机制阐释与药物靶
点探索方面剖析了 ｍＴＯＲ 与自噬之间的相互作用机制及

其在 ＤＲ 不同阶段的“保护—损伤”双重效应ꎬ提出精准调

控其活性和动态应成为未来治疗 ＤＲ 的重要策略ꎮ
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[２５] Ｆａｎｇ ＹＷꎬ Ｓｈｉ ＫＰꎬ Ｌｕ ＨＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｎｇｍｕ Ｘｉａｏｍｅｎｇ Ｔａｂｌｅｔｓ
ｒｅｓｔｏｒｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ /
Ａｋｔ / ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ１２:６３２０４０.
[２６ ] Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ Ｙａｏ ＧＭꎬ Ｌｉ Ｒ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆＬｙｃｉｕｍ ｂａｒｂａｒｕｍ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ－ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｕｒｓ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ
７(５):７－１５.
[２７] Ｆｒｅｉｇｅｈ ＧＥꎬ Ｍｉｃｈｎｉａｃｋｉ ＴＦ. ＮＦ－κＢ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ａｎｄ
ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ Ｃｌｉｎ Ｎｏｒｔｈ Ａｍꎬ ２０２３ꎬ４９ ( ４):
８０５－８２３.
[２８] Ｊａｃｏｔ ＪＬꎬ Ｓｈｅｒｒｉｓ Ｄ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｏｌｅｓ ｆｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１１ꎬ２０１１:５８９８１３.
[２９] Ｋｉｄａ Ｔꎬ Ｏｋｕ ＨꎬＯｓｕｋａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ＶＥＧＦ
ａｎｄ ＲＯＳ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｍＴＯＲ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２１ꎬ１１(１):１８８５.
[３０] Ｓｌｕｚａｌａ ＺＢꎬ Ｓｈａｎ Ｙꎬ Ｅｌｇｈａｚｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｍＴＯＲＣ２ / ＨＳＰＢ４
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ: ｒｏｌｅ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＳＰＢ４ Ｔ１４８ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌｓꎬ
２０２４ꎬ１３(２３):２０００.
[３１] Ｘｉ ＸＴꎬ Ｃｈｅｎ ＱＢꎬ Ｍａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ. Ｊ ＭｏｌＨｉｓｔｏｌꎬ ２０２４ꎬ
５５(２):１６９－１８４.
[３２] Ｗｕ Ｑꎬ Ｌｉｕ ＣＬꎬ Ｓｈｕ ＸＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｏｆ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ － ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０２４ꎬ４０(１):５３.
[３３] Ｃａｓｃｉａｎｏ Ｆꎬ Ｚａｕｌｉ Ｅꎬ Ｒｉｍｏｎｄｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍＴＯＲ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ ( Ｌａｕｓａｎｎｅ )ꎬ ２０２２ꎬ ９:
９７３８５６.
[３４] Ｑｉｎ ＹＪꎬ Ｘｉａｏ ＫꎬＺｈｏｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＥＣＴ２ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ
ｂａｒｒｉｅｒ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｔｉｅ２ / Ａｋｔ /
ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ６３(３):７.
[３５] Ｗｅｉ Ｊꎬ Ｊｉａｎｇ ＨꎬＧａｏ ＨＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ ( ｍＴＯＲ) ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ＨＩＦ － １α ｐａｔｈｗａｙｓ ｅｎｇａｇｅｄ － ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ (ＶＥＧＦ) ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１６ꎬ４０(６):１５７０－１５７７.
[３６] 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

Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１５ꎬ４６３(４):１０７１－１０７６.
[３７] Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｓｕｎ ＸＤꎬ Ｚｈｕ ＭＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ － ３ － ｇａｌｌａｔｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ
ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ－ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ３８０(２):１４９－１５８.
[３８] Ｌｏｐｅｓ ｄｅ Ｆａｒｉａ ＪＭꎬ Ｄｕａｒｔｅ ＤＡꎬ Ｍｏｎｔｅｍｕｒｒｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ５７(１０):
４３５６－４３６６.
[３９] Ｇｏｎｇ Ｑꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ｙｕ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｏｒ ｈａｒｍｆｕｌ: ｔｈｅ ｄｕａｌ
ｒｏｌｅｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ (Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２１ꎬ
８:６４４１２１.
[４０] Ｐｅｎｇ Ｈꎬ Ｈａｎ Ｗꎬ Ｍａ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｏｆ ｒａｔ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ (Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ
２０２３ꎬ１３:１０４７６４２.
[４１] Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ Ｌｉ ＨＳꎬ Ｌｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｔｈｅ ｄａｍａｇｅ ｏｆ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ１４(６):８０５－８１１.
[４２] Ｌｉ Ｒꎬ Ｄｕ ＪＨꎬ Ｙａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ＲＦ / ６Ａ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ２３４(１１):２０５６６－２０５７６.
[４３] Ｄｅｈｄａｓｈｔｉａｎ Ｅꎬ Ｍｅｈｒｚａｄｉ Ｓꎬ Ｙｏｕｓｅｆｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎꎻ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ １９３:
２０－３３.
[４４ ] Ｙａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉｕ ＤＷꎬ Ｌｉｕ ＺＳ. Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｉｎ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｓｅｒｕｍ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ
ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ (Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２２ꎬ１３:８３０４６６.
[４５] Ｙｕｅ Ｔꎬ Ｓｈｉ Ｙꎬ Ｌｕｏ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ
ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｒｏｌｅ
ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:１０５５０８７.
[４６] 蒋晨ꎬ 万新娟ꎬ 王绍飞ꎬ 等. 阿江榄仁酸由 ＡＭＰＫ / ｍＴＯＲ /
ＨＯ－１信号通路调控自噬对糖尿病视网膜病变影响. 河北医药ꎬ
２０２４ꎬ４６(２):１７１－１７５.
[ ４７] Ｋａšｔｅｌａｎ Ｓꎬ Ｏｒｅšｋｏｖｉｃ′ Ｉꎬ Ｂｉšｃ′ａｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ
ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｍｅｄ (Ｚａｇｒｅｂ)ꎬ
２０２０ꎬ３０(３):０３０５０２.
[４８] Ａｌ－Ｄｗａｉｒｉ Ｒꎬ Ｅｌ－Ｅｌｉｍａｔ Ｔꎬ Ａｌｅｓｈａｗｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ －ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ.
Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２３ꎬ１３(１１):１６３０.
[４９] Ｄｉｎｇ ＹＺꎬ Ｓｕ Ｎꎬ Ｌｕａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐａｒｓ Ｐｌａｎａ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｐｅｒｓ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ１３(４):５７２.
[５０] Ｗａｎｇ ＸＢꎬＱｕ ＴＴꎬ Ｓｕｎ ＣＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｓｄｅｍｅｔｈｏｘｙｃｕｒｃｕｍｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ＶＥＧＦ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ＨＵＶＥＣｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ
ＡＭＰＫ / ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ
ａｒｒｅｓｔ. Ｂｉｏｌ Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌꎬ ２０２２ꎬ４５(９):１２７６－１２８２.
[５１ ] Ｙａｎｇ ＪＹꎬ Ｍａｄｒａｋｈｉｍｏｖ ＳＢꎬ Ａｈｎ ＤＨꎬ ｅｔ ａｌ. ｍＴＯＲＣ１ ａｎｄ
ｍＴＯＲＣ２ ａｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｎｇａｇｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｌａｓｅｒ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ＣＮＶ. Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０１９ꎬ１７(１):６４.
[ ５２ ] Ｌｉｎ ＷＷꎬ Ｔｕ ＨＦꎬ Ｚｈｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｏｌｉｄｅꎬ ａ ｕｎｉｑｕｅ
ｓｅｓｑｕｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄ ｆｒｏｍ Ｃｕｒｃｕｍａ ｗｅｎｙｕｊｉｎ ｄｉｓｐｌａｙｓ ａｎｔｉ－ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｉｓｃｈｅｍｉａ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ.
Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１９ꎬ６４:１５２９２３.
[５３] Ｈｕａｎｇ ＨＷꎬ Ｙａｎｇ ＣＭꎬ Ｙａｎｇ ＣＨ. Ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － １ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｈｉｇｈ
ｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｄａｍａｇｅ: ａｌｌｅｖｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓꎬ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ
２５(６):３１９２.
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