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摘要
糖尿病视网膜病变(ＤＲ)作为糖尿病主要的微血管并发
症ꎬ其发生发展与全身及局部代谢紊乱密切相关ꎮ 酮体代
谢在 ＤＲ 发生发展中发挥着重要作用ꎮ 既往研究发现脂
代谢紊乱与 ＤＲ 发展密切相关ꎬ酮体作为糖代谢受阻时ꎬ
脂肪分解的代谢产物ꎬ其主要包括 β－羟丁酸、乙酰乙酸和
丙酮ꎮ 研究发现ꎬ酮体代谢与 ＤＲ 的多个病理生理过程密
切相关ꎬ如视网膜细胞的氧化应激、炎症反应和神经细胞
变性等ꎮ 文章聚焦酮体代谢在 ＤＲ 发病机制中的调控作
用ꎬ系统梳理酮体通过代谢重编程、表观遗传修饰及细胞
信号转导等途径影响视网膜血管屏障破坏、神经胶质细胞
活化及血管新生等核心病理环节的最新研究进展ꎬ为深入
理解 ＤＲ 的代谢驱动机制提供理论依据ꎮ
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是一种

由长期高血糖状态诱导产生并发展的ꎬ严重威胁患者视
力ꎬ最终可导致患者失明的糖尿病眼部微血管并发症ꎮ 对
５９ 项以人群为基础的研究进行的荟萃分析结果表明[１－２]ꎬ
在糖尿病人群中ꎬＤＲ 的全球患病率为 ２２.２７％ꎮ 在 ２０２１
年ꎬ全球有 ５.２９ 亿糖尿病患者ꎬ年龄标化患病率为 ６.１％ꎮ
预计到 ２０５０ 年ꎬ全球预计有 １３.１ 亿糖尿病患者ꎮ ＤＲ 患
病率逐年增高ꎬ已成为全球成人视力障碍的关键原因ꎬ其
发病机制复杂ꎬ当前的重点在于深入探究其具体的发病机
制ꎬ而近年来ꎬ脂代谢产物酮体在 ＤＲ 发病机制中的作用
逐渐受到关注ꎮ

酮体作为肝脏脂肪酸氧化分解的中间产物ꎬ其包括乙
酰乙 酸 ( ａｃｅｔｏａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄꎬ ＡｃＡｃ )、 β － 羟 丁 酸 ( β －
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ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅꎬＢＨＢ)和丙酮( ａｃｅｔｏｎｅ)ꎮ 研究指出[３]ꎬ在
正常的生理状态下ꎬ机体血液中始终有酮体的存在ꎮ 在正
常生理状态下ꎬ人体循环系统中的酮体水平通常低于
０.５ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ 当处于禁食 ５－６ ｗｋ 的状态时ꎬ酮体水平可
升至 ６－７.５ ｍｍｏｌ / Ｌꎻ而在未得到有效控制的糖尿病患者体
内ꎬ酮体含量甚至可达 ２５ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ 这是由于高血糖状态
常伴随胰岛素绝对或相对缺乏及胰岛素抵抗 ( ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬＩＲ)ꎬ致使胰岛素介导的葡萄糖摄取和利用障
碍ꎮ 此时ꎬ机体能量代谢模式发生转变ꎬ脂肪组织动员增
强ꎬ脂肪酸在肝脏中经 β－氧化加速分解ꎬ导致外周血酮体
浓度显著发生变化ꎮ 酮体含量改变会影响机体氧自由基
的产生、炎症因子的释放ꎬ对视网膜组织产生影响ꎬ可见酮
体与 ＤＲ 发病机制密切相关ꎮ 本文将从酮体影响 ＤＲ 发病
机制的角度进行综述ꎬ为预防和治疗 ＤＲ 提供新的思路ꎮ
１ ＢＨＢ在 ＤＲ中的作用

ＢＨＢ 存在于血液中ꎬ占全部酮体的 ７８％ꎮ 正常情况
下ꎬ人体血浆和组织内的 ＢＨＢ 水平保持在 ０.１ ｍｍｏｌ / Ｌ 左
右ꎻ饥饿状态下ꎬ肝脏增强对脂肪酸代谢ꎬ血液中 ＢＨＢ 升
高至 １－２ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ长时间禁食ꎬ升高至 ６－８ ｍｍｏｌ / Ｌ 以上ꎻ
一旦高于 ２０ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ就会患酮症酸中毒ꎮ 本文主要以营
养性生酮的 ＢＨＢ 浓度(０.５－８ ｍｍｏｌ / Ｌ)为基础研究其在
ＤＲ 中的作用ꎮ ＢＨＢ 含量的变化对 ＤＲ 的发病机制和进展
具有重要影响ꎬ目前研究集中于 ＢＨＢ 调控 ＤＲ 进展中氧
化应激、炎症过程及神经保护的机制进行探讨ꎮ
１.１ ＢＨＢ与氧化应激 　 氧化应激是 ＤＲ 发病进程的重要
机制ꎬ视网膜是机体中耗氧量最多的组织ꎬ且相较于其他
组织ꎬ视网膜对氧的摄取能力和葡萄糖氧化能力最强ꎬ因
此在糖尿病条件下视网膜更易于受到氧化应激的损伤ꎮ
此外ꎬ糖尿病患者视网膜中氧自由基的水平与抗氧化防御
系统之间的平衡被打破ꎬ进而导致 ＤＲ 的发生ꎮ

研究表明ꎬ经 ＢＨＢ 处理后ꎬ小鼠体内氧化应激水平显
著降低ꎮ 其机制是由于 ＢＨＢ 通过增强组蛋白去乙酰化酶
(ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅꎬ ＨＤＡＣ) 的活性从而影响其发生机
制[４]ꎮ ＨＤＡＣ 作为一类蛋白质家族ꎬ在基因表达调控中发
挥着广泛作用ꎮ 该家族成员能够通过脱乙酰化作用干扰
组蛋白上的赖氨酸残基ꎬ进而抑制基因转录过程[５]ꎮ 组蛋
白乙酰化作为表观遗传学中的关键修饰之一ꎬ其在 ＤＲ 中
的作用机制包括促进高血糖所引发的“代谢记忆”效应、
对胰岛发育的干扰以及对炎症因子和致病基因表达的调
控等多个方面ꎮ ＢＨＢ 作为Ⅰ类 ＨＤＡＣ 的内源性和特异性
的抑制剂ꎬ能够显著提升组蛋白乙酰化水平ꎬ降低氧化应
激水平[６]ꎮ 此外ꎬＢＨＢ 对 ＨＤＡＣ 的抑制与转录的整体变
化相关ꎬ其中也包括编码氧化应激抗性因子 Ｆｏｘｏ３ａ 和 Ｍｔ２
的基因变化ꎮ 用 ５ ｍｍｏｌ / Ｌ ＢＨＢ 处理 ＨＥＫ２９３ 细胞可增加
Ｆｏｘｏ３ａ 和 Ｍｔ２ 启动子处的组蛋白乙酰化ꎬ并且这 ２ 个基因
均被 ＨＤＡＣ１ 和 ＨＤＡＣ２ 选择性激活ꎬ与增加的 Ｆｏｘｏ３ａ 和
Ｍｔ２ 活性一致ꎬ可有效防止氧化应激ꎮ 氧化应激作为 ＤＲ
发病进程中的重要机制已得到许多研究证实ꎬ而 ＢＨＢ 抑
制氧化应激可能成为 ＤＲ 的潜在治疗靶点ꎮ
１.２ ＢＨＢ与炎症　 炎症贯穿 ＤＲ 发病全过程ꎮ 在 ＤＲ 患者
中ꎬ促炎因子增加ꎬ例如白细胞介素 ( ＩＬ) － １β、 ＩＬ － ６、
ＮＬＲＰ３ 炎症小体和肿瘤坏死因子－α(ＴＮＦ－α)等增加ꎻ炎
症细胞活化并增多ꎬ如视网膜中小胶质细胞和单核巨噬细

胞等[７]ꎮ 这些研究结果表明多种炎症相关因素共同参与、
互相影响ꎬ导致血－视网膜屏障(ｂｌｏｏｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ)
破坏和神经元损伤ꎬ加速 ＤＲ 进展ꎮ
１.２. １ ＮＬＲＰ３ 炎症小体 　 ＮＬＲＰ３ 小体是 ＮＯＤ 样受体
(ＮＬＲｓ)的一部分ꎬ它是由 ＮＬＲＰ３、细胞凋亡相关的斑点样
蛋白质(ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ－ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＡＳＣ)和半
胱天冬酶－１( ｃａｓｐａｓｅ－１)组成ꎮ ＮＬＲＰ３ 炎性小体与 ＡＳＣ
联合后ꎬ其前体 ｃａｓｐａｓｅ－１ 被激活ꎬ使 ＮＬＲＰ３ 小体活化并
进一步刺激 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－１８ 的激活和释放ꎬ从而导致炎症
反应ꎬ加重高糖对视网膜的损伤ꎮ 高糖环境下的人视网膜
微血管内皮细胞中ꎬ正常组的 ＮＬＲＰ３ 炎性小体相关成分
及细胞凋亡率均显著低于高糖组ꎬＮＬＲＰ３ 基因敲除后ꎬ细
胞凋亡率明显降低、细胞对高糖的耐受性增强[８]ꎮ 提示
ＮＬＲＰ３ 炎性小体参与早期高糖环境对视网膜的损伤ꎬ从
而影响视网膜的功能和结构ꎮ

ＢＨＢ 可直接抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体ꎬ阻止 Ｋ＋外排ꎬ减
少 ＡＳＣ 寡聚化和斑点形成[９]ꎮ 该机制能减少 ＮＬＲＰ３ 炎症
介导的人单核细胞产生 ＩＬ－ １β 及 ＩＬ－ １８ 引起的相关疾
病[１０]ꎮ 通过建立 ＤＲ 动物实验模型[１１]ꎬ发现 ＮＬＲＰ３ 炎性
小体参与病理性视网膜新生血管的形成ꎮ 研究认为ꎬ
ＮＬＲＰ３ 炎性小体与 ＤＲ 的严重程度呈正相关ꎬＢＨＢ 通过
直接抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体释放来预防或延缓 ＤＲ 的发
展ꎬ可以作为 ＤＲ 新的靶点和疗法ꎮ
１.２.２ ＮＦ－κＢ　 核因子 κＢ(ＮＦ－κＢ)作为 ＤＲ 的关键调节
因子ꎬ与 ＤＲ 的发展病程密切相关ꎮ ＤＲ 中持续的高血糖
环境可导致视网膜代谢功能异常ꎬ从而激活 ＮＦ－κＢ 等核
转录因子ꎮ ＮＦ－κＢ 除了对多种调节微血管病变的黏附分
子、细胞因子等均有调节作用[１２]ꎬ还会增加促炎因子的产
生ꎬ使视网膜毛细血管内皮功能障碍和周细胞丢失、ＢＲＢ
损伤ꎬ最终导致视网膜缺血缺氧和新生血管的生成ꎮ

ＢＨＢ 通过抑制炎症模型中的 ＢＶ－２ 小胶质细胞中的
ＩκＢ－α 降解来抑制 ＤＲ 中的炎症反应[１３]ꎮ ＩκＢ 是细胞内
ＮＦ－κＢ 信号通路的主要抑制因子ꎬ其中 ＩκＢ－α 是 ＮＦ－κＢ
活性最重要的调节因子[１４]ꎮ ＩκＢ 的泛素化降解则是
ＮＦ－κＢ激活的重要环节ꎬＢＨＢ 可抑制 ＩκＢ－α 的泛素化降
解ꎬ进而抑制 ＮＦ－κＢ 的激活和转录ꎬ阻断 ＮＦ－κＢ 的下游
信号ꎬ抑制多种炎症性因子的释放ꎬ从而降低血液黏稠度、
扩张血管、减少血管痉挛、抑制血小板活化因子的活性、增
加视网膜的血流量ꎬ进而提高细胞的能量代谢ꎬ保护
ＢＲＢ[１５]ꎬ降低 ＤＲ 早期的炎症反应ꎬ对 ＤＲ 产生正向作用ꎮ
１.２.３ ω－３多不饱和脂肪酸 　 ＢＨＢ 在代谢过程中能大幅
提高机体中 ω－３ 多不饱和脂肪酸(ω－３ＰＵＦＡｓ)的比例ꎬ使
饱和脂肪酸的总量降低[１６]ꎬ发挥一定的抗炎作用ꎬ降低
ＤＲ 的患病风险ꎮ

ω－３ＰＵＦＡｓ 作为视网膜的主要构成部分之一ꎬ其主要
包括 α－亚麻酸、二十碳五烯酸(ＥＰＡ)和二十二碳六烯酸
(ＤＨＡ)等ꎮ 研究发现[１７]ꎬω－３ＰＵＦＡｓ 能够作为局部作用
的激素参与介导炎症过程ꎬ具有抗炎症作用ꎮ ω－３ＰＵＦＡｓ
主要通过影响炎性和免疫细胞的功能来调节炎症反应ꎬ调
节途径包括减少细胞因子、影响抗原提呈、降低细胞增殖
等方式ꎬ从而对眼部疾病ꎬ包括干眼、青光眼、ＤＲ 及其他
的视网膜疾病起到缓解作用ꎮ ＪＡＭＡ 眼科报道显示[１８]ꎬ摄
入 ω－３ＰＵＦＡｓ 显著降低老年人群 ＤＲ 的患病风险ꎮ 同时
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在 ＳＡＬＡ－ＶＩＬＡ 进行为期 ６ ａ 的研究中ꎬ针对 ２ ６１１ 例 ２ 型
糖尿病患者实施口服 ５００ ｍｇ ＰＵＦＡｓ 的治疗方案ꎮ 结果显
示ꎬ那些严格遵循治疗方案ꎬ即摄入 ＰＵＦＡｓ 达到或超过
５００ ｍｇ / ｄ 的参与者ꎬ相较于摄入不足的对照组ꎬ前者 ＤＲ
的患病风险显著降低 ４８％ꎮ 进一步证实了 ＰＵＦＡｓ 在预防
ＤＲ 方面的积极效果ꎮ 机体血液中的 ω－３ＰＵＦＡ 浓度与炎
性标志物密切相关[１９]ꎬ其中 ＥＰＡ 和 ＤＨＡ 在免疫表达中起
关键作用ꎬ二者主要通过下调 ＮＦ－κＢ 表达和增加过氧化
物酶体增殖物激活受体的释放发挥抗炎的作用ꎮ
１.３ ＢＨＢ与神经因子　 ＤＲ 在病理学上的主要标志是视网
膜血管以及视网膜神经变性的变化ꎮ ＤＲ 早期血清代谢
物的改变和视网膜体内平衡的破坏可能导致神经保护因
子含量的下降[２０]ꎮ 体外研究、实验动物模型和患者试验
的数据表明[２１]ꎬ神经元损伤早于血管病变ꎮ 脑源性神经
营养因子( ＢＤＮＦ)作为神经元发育的重要影响因素ꎬ在
ＤＲ 中起到关键保护作用[２２]ꎮ 研究证明[２３－２６]ꎬ在链脲佐菌
素诱导的糖尿病大鼠视网膜中ꎬ细胞的 ＢＤＮＦ 含量在蛋白
质和 ｍＲＮＡ 水平上均降低ꎮ 对 ＤＲ 患者的评估还显示ꎬ在
非增殖性和增殖性 ＤＲ 病例中ꎬ血清中的 ＢＤＮＦ 水平显著
降低[２７]ꎮ 临床研究已证明[２８]ꎬＢＨＢ 能够增强 ＢＤＮＦ 的表
达ꎮ ＢＤＮＦ 启动子区域的组蛋白乙酰化水平在 ＢＨＢ 的影
响下显著提高ꎬ同时 ＢＨＢ 还会激活 ＢＤＮＦ 本身的表达ꎬ起
到保护神经的作用ꎮ ＢＨＢ 能够从源头上对 ＢＤＮＦ 蛋白的
产生起到一定的影响ꎬ使神经细胞从“出生”到“成熟”的
整个过程都能获取足够的营养ꎮ 研究推测 ＢＨＢ 是一种能
够从细胞代谢的根本上保护神经元的物质ꎬ并通过多种信
号通路来刺激 ＢＤＮＦ 的产生和表达ꎬ促进体内神经元的健
康发育ꎮ
２ ＡｃＡｃ 对 ＤＲ的影响

ＡｃＡｃ 作为酮体代谢产物ꎬ仅占酮体的 ２０％左右ꎬ在血
液中的含量比 ＢＨＢ 要少ꎮ 研究表明ꎬ在高糖环境下ꎬＡｃＡｃ
浓度升高[２９]ꎮ 当其浓度增加时ꎬ其调节细胞内脂质代谢
的能力强于丙酮和 ＢＨＢ[３０]ꎮ 在 ＤＲ 中ꎬＡｃＡｃ 可能通过多
种途径发挥作用ꎮ 作为细胞能量的来源ꎬＡｃＡｃ 对视网膜
神经细胞提供相应能量支持ꎮ 此外ꎬＡｃＡｃ 还可能参与视
网膜血管内皮细胞凋亡、坏死以及炎症反应和氧化应激等
生物过程ꎮ ＡｃＡｃ 水平的升高很可能与视网膜血管受损以
及炎症反应紧密相连ꎬ这些病理过程可能互为因果ꎬ共同
加剧了疾病的进展ꎮ
２.１ ＡｃＡｃ 与氧化应激 　 酮体已被证明可以上调心肌细
胞、红细胞和内皮细胞的氧化应激水平ꎮ 同时酮体还会激
活涉及糖尿病并发症的几种信号通路[３１]ꎮ 研究表明[３２]ꎬ
ｐ３８－ＭＡＰＫ 通路作为 ＤＲ 中的重要通路之一ꎬ该通路可在
链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠模型微血管疾病视网膜病
变中被激活ꎮ ｐ３８ＭＡＰ 激酶的激活可以进一步调节氧化
应激水平[３３]ꎮ ＡｃＡｃ 则可以通过激活培养的大鼠肝细胞
中的 ＥＲＫ１ / ２ 和 ｐ３８ＭＡＰ 激 酶ꎬ 从 而 影 响 氧 化 应 激
水平[３４]ꎮ
２.２ ＡｃＡｃ 与炎症　 酮体的产生会影响奶牛血液中的先天
免疫细胞———中性粒细胞的免疫机能ꎬ同时炎症、细胞趋
化、吞噬等免疫机能均相应受到抑制[３５]ꎮ 在动物中的研
究发现[３６]ꎬＡｃＡｃ 可以抑制 ＬＰＳ 诱导的奶牛中性粒细胞炎
症信号通路的激活ꎬ具有一定的抗炎功能ꎮ 研究人员以不

同浓度(０－２ ｍｍｏｌ / Ｌ)的 ＡｃＡｃ 处理奶牛的中性粒细胞进
行促炎因子分析ꎬ发现 ＡｃＡｃ 处理后 ＩＬ － ６、 ＩＬ － １β 和
ＴＮＦ－α ｍＲＮＡ的表达量显著降低ꎬ且对 ＡｃＡｃ 具有一定的
浓度依赖性ꎬ其机制可能是 ＡｃＡｃ 通过抑制 ＩＫＫβ 激酶活
性ꎬ从而抑制促炎因子的产生ꎬ产生抗炎作用ꎮ 本文推测
ＡｃＡｃ 在 ＤＲ 的发生发展中也会起到一定的抗炎作用ꎬ具
体影响机制还需进一步研究ꎮ
２.３ ＡｃＡｃ 与视网膜及神经的病变　 浓度在 １０ ｍｍｏｌ / Ｌ 以
下的 ＡｃＡｃ 对神经元没有细胞毒性ꎬ超过 １０ ｍｍｏｌ / Ｌ 的高
剂量组 ＡｃＡｃ 显著增强神经元的存活能力ꎬ有效地减少细
胞的形态变化ꎬ并显著降低细胞泡沫化现象ꎬ进一步改善
因缺氧引起的神经元细胞褪色问题[３７]ꎮ 这些结果表明ꎬ
ＡｃＡｃ 对神经元可以起到保护作用ꎮ 同时 ＡｃＡｃ 可使神经
元线粒体呼吸链复合物Ⅲ活性较缺氧组显著降低[３７]ꎮ 其
中抗凋亡蛋白 ｂｃｌ－２ 表达较缺氧组显著升高ꎬ凋亡相关蛋
白 ｃａｓｐａｓｅ３、ｂａｘ 和 ＣｙｔＣ 较缺氧组显著降低ꎬ从而达到对
缺血缺氧神经元的抗凋亡作用ꎮ 在 ＤＲ 的早期阶段ꎬ高浓
度的 ＡｃＡｃ 通过其对受损神经细胞发挥显著的抗凋亡效
应ꎬ展现出正向调控作用ꎬ但具体的安全浓度还需要进一
步研究发现ꎮ
３丙酮对 ＤＲ的影响

丙酮作为酮体中含量最少的一部分ꎬ只占酮体总量的
２％ꎮ 其在 ＤＲ 中产生的影响尚待研究ꎬ推测丙酮可通过
提高低氧环境下线粒体氧化呼吸能力ꎬ减少神经系统损
伤ꎮ Ｇｕｏ 等[３８]在缺血性脑病模型中发现ꎬ酮体摄入增加
可维持线粒体的完整性ꎬ提高线粒体的氧化功能ꎬ从而发
挥神经保护作用ꎮ 由此我们可以推测丙酮可通过提高线
粒体氧化来影响 ＤＲ 的发病进程ꎮ
４酮体代谢异常在 ＤＲ中的作用
４.１氧化应激和 ＩＲ　 ＩＲ 是指正常剂量的胰岛素产生低于
正常生物学效应的状态ꎬ其实质是胰岛素介导的细胞葡萄
糖代谢能力的降低ꎮ 氧化应激信号通路的激活同时也会
加剧 ＩＲ、胰岛素分泌受损和血管病变ꎮ 酮体代谢异常会
产生氧化应激状态ꎬ也就是相对处于 ＩＲ 状态中[３９]ꎮ 根据
氧化应激可以影响 ＩＲ 在 ＤＲ 发病进展中的作用ꎬ可推断
酮体代谢异常通过影响氧化应激水平加剧 ＩＲ 对 ＤＲ 患者
血管功能的破坏ꎮ 目前 ＩＲ 影响 ＤＲ 的机制尚不明确ꎬ可
能机制为 ＩＲ 时 Ｃ 反应蛋白作为胰岛素的预测因子水平升
高ꎬ它可以促进血管周围脂肪组织巨噬细胞浸润ꎬ扰乱内
皮素与 ＮＯ 之间的平衡ꎬ损伤内皮细胞ꎬ导致其功能障
碍[４０]ꎮ 视网膜局部的 ＩＲ 是导致 ＤＲ 的重要因素ꎬ它也是
判断 ＤＲ 严重程度的一项重要指标ꎮ 酮体代谢异常产生
的 ＩＲ 会对 ＤＲ 的后续恢复起到一定的抑制作用[４１]ꎮ
４.２ 视网膜及神经的病变 　 研究人员在毛果芸香碱诱导
的 ＧＦＰ 抑制性神经元大鼠癫痫模型中发现ꎬ癫痫后海马
区的 γ－氨基丁酸(ｇａｍｍａ－ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄꎬＧＡＢＡ)能使
中间神经元出现变性ꎬ且通过调控 ｍＴＯＲ 途径能够抑制神
经元轴突的异常出芽现象[３９]ꎮ 由此推断ꎬｍＴＯＲ 的过度
激活可能具有刺激轴突生长的作用ꎬ并在调节 ＧＡＢＡ 系统
的重组过程中发挥着至关重要的作用ꎮ ＧＡＢＡ 是视网膜
神经回路中主要的抑制性神经递质ꎬ通过改变视网膜细胞
的膜电位和生化状态ꎬ最终导致视网膜细胞功能的改变ꎮ
研究发现[４２]ꎬ在 ＤＲ 早期ꎬ糖尿病大鼠视网膜电位振幅下
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降时ꎬＧＡＢＡ 含量也随之升高ꎬ提示 ＧＡＢＡ 可能降低丛状
层到节细胞的细胞功能ꎮ 糖尿病大鼠视网膜中 ＧＡＢＡ 的
堆积提示 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的功能退化ꎬ进而会导致视网膜的细
胞功能损伤ꎬ引起微血管环境破坏ꎮ 酮体可通过 ｍＴＯＲ 途
径提高 ＧＡＢＡ 水平[４３]ꎬ神经元兴奋性随之降低ꎮ 而 ＧＡＢＡ
水平的提高会促进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的功能退化ꎬ加速视网膜功
能和结构的破坏ꎬ损害视网膜血管及周围组织ꎬ加快 ＤＲ
的病情进展ꎮ
５小结与展望

酮体代谢对 ＤＲ 有多方面的影响ꎬ其作用机制复杂ꎬ
就酮体代谢本身而言ꎬ在氧化应激方面ꎬ酮体代谢异常动
物体内氧化应激水平升高、抗氧化防御能力下降ꎬ使视网
膜更易被氧化应激损伤ꎻ在 ＩＲ 方面ꎬ酮体代谢异常在引起
氧化应激的同时也相对处于 ＩＲ 状态中ꎬ间接导致 ＤＲ 患
者血管壁受损ꎬ视网膜功能紊乱ꎻ酮体代谢异常还可通过
ｍＴＯＲ 通路途径提高 ＧＡＢＡ 水平ꎬ降低神经元兴奋性ꎬ促
进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的功能退化ꎬ加速视网膜功能和结构的破
坏ꎮ 酮体代谢产物包括 ＢＨＢ、ＡｃＡｃ 和丙酮ꎬ其中 ＢＨＢ 和
ＡｃＡｃ 占比最多且发挥主要作用ꎬ丙酮对 ＤＲ 发病机制产
生的影响暂无详细研究ꎮ ＢＨＢ 能直接抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小
体ꎬ抑制 ＤＲ 炎症发展ꎬ延缓 ＤＲ 的炎症性病变ꎻ低浓度的
ＢＨＢ 对细胞起到保护作用ꎬ其机制是通过减少细胞氧化
应激损伤ꎬ减少 ＲＯＳ 的产生ꎻ同时 ＢＨＢ 通过提高机体中
ω－３多不饱和脂肪酸的比例发挥抗炎作用ꎬ减轻 ＤＲ 的患
病风险ꎻＢＨＢ 能直接刺激 ＢＤＮＦ 的释放ꎬ促进视网膜神经
元的健康生长ꎬ从而减缓 ＤＲ 的发病进程ꎮ ＡｃＡｃ 则在氧
化应激和抗炎中也发挥重要作用ꎬＡｃＡｃ 通过抑制促炎细
胞因子的释放ꎬ从而抑制炎症通路的激活ꎬ发挥抗炎作用ꎻ
而高浓度的 ＡｃＡｃ 对细胞损伤有显著的保护作用ꎬ通过明
显提高神经元的活力ꎬ对受损的神经细胞和神经元发挥保
护作用ꎮ 酮体参与 ＤＲ 发病机制水平的改变是 ＤＲ 防治的
一个重要方向ꎬ但如何从众多酮体代谢通路中发掘对 ＤＲ
有显著疗效的成分ꎬ如何平衡其治疗剂量与副作用以及如
何确定酮体代谢治疗的时机等方面仍需要更多、更进一步
的研究来探讨ꎮ 与既往文章相比[４４]ꎬ本文突破了 ＤＲ 机制
研究中“以血管为中心”的传统框架ꎬ首次系统解析酮体
代谢在视网膜“神经－血管－胶质”网络中的多维调控作
用ꎬ尤其是 ＢＨＢ 的表观遗传调控和 ＡｃＡｃ 的神经保护阈
值ꎬ为靶向酮体代谢的 ＤＲ 治疗(如生酮饮食干预、ＢＨＢ 类
似物开发)提供了理论依据ꎬ具备鲜明的创新性和临床转
化潜力ꎮ
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３２(３):３３８－３４８.
[２０] Ｒａｎａ Ｄꎬ Ｄｈａｎｋｈａｒ Ｓꎬ Ｃｈａｕｈａｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｖｅｎｕｅ. Ｍｏｌ
Ｂｉｏｌ Ｒｅｐꎬ ２０２５ꎬ５２(１):５７０.
[２１] Ｅｖａｖｏｌｄ ＣＬꎬ Ｈａｆｎｅｒ－Ｂｒａｔｋｏｖｉｃ̌ Ｉꎬ Ｄｅｖａｎｔ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ
ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｔｈｅ Ｒａｇｕｌａｔｏｒ － Ｒａｇ －
ｍＴＯＲＣ１ ｐａｔｈｗａｙ. Ｃｅｌｌꎬ ２０２１ꎬ１８４(１７):４４９５－４５１１.
[２２] Ｓｌｅｉｍａｎ ＳＦꎬ Ｈｅｎｒｙ Ｊꎬ Ａｌ－Ｈａｄｄａｄ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ( ＢＤＮＦ) ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｋｅｔｏｎｅ ｂｏｄｙ β－ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ. ｅＬｉｆｅꎬ ２０１６ꎬ５:ｅ１５０９２.
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[２３ ] Ｍａ ＭＭꎬ Ｘｕ ＹＰꎬ Ｘｉｏｎｇ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｉｌｉａｒｙ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ. Ｅｙｅꎬ ２０１８ꎬ３２(９):１４６３－１４７１.
[２４] Ｌｅ Ｂｌａｎｃ Ｊꎬ Ｆｌｅｕｒｙ Ｓꎬ Ｂｏｕｋｈａｔｅｍ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ＢＤＮＦꎬ ｂｕｔ ｎｏｔ ｔｈａｔ ｏｆ ｉｔｓ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ｐｒｏＢＤＮＦ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ１１:５７５６０７.
[２５ ] Ａｌｎｏａｍａｎ Ｈꎬ Ａｌ － Ｋｕｒａｉｓｈｙ ＨＭꎬ Ａｌ － Ｇａｒｅｅｂ ＡＩꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏＢＤＮＦ / ｐ７５ＮＴＲ ａｎｄ ＢＤＮＦ / ＴｒｋＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ａｃｕｔｅ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ: ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｉｄｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｃｏｉｎｓ. Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ Ｂｕｌｌꎬ ２０２５ꎬ
２２６:１１１３３８.
[２６] Ａｆａｒｉｄ Ｍꎬ Ｎａｍｖａｒ Ｅꎬ Ｓａｎｉｅ－Ｊａｈｒｏｍｉ Ｆ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ
ＢＤＮＦ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｉｔｓ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｉｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ２０２０:１６０２７３９.
[２７] Ｋａｖｉａｒａｓａｎ Ｋꎬ Ｊｉｔｈｕ Ｍꎬ Ａｒｉｆ Ｍｕｌｌａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｗ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｖｉｔｒｅａｌ
ＢＤＮＦꎬ ＬＸＡ４ ａｎｄ ａｌｔｅｒｅｄ Ｔｈ１ / Ｔｈ２ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｂａｌａｎｃｅ ａｒｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ２０１５ꎬ６４(９):９５８－９６６.
[２８] Ｈｕ ＥＬꎬ Ｄｕ Ｈꎬ Ｓｈａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｔａ －ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ＢＤＮＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ Ｈ２ＡＫ１１９ｕｂ ｉｎ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ１４:５９１１７７.
[２９] Ｆｅｒｒａｎｎｉｎｉ Ｅꎬ Ｂａｌｄｉ Ｓꎬ Ｓｃｏｚｚａｒｏ ＭＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｓｔｉｎｇ ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ
ｐｒｅｄｉｃｔ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＣＲＥＤＥＮＣＥ ｔｒｉａｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ. ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔꎬ ２０２４ꎬ９(２４):ｅ１８０６３７.
[３０] Ｋａｎｉｋａｒｌａ－Ｍａｒｉｅ Ｐꎬ Ｊａｉｎ ＳＫ. Ｈｙｐｅｒｋｅｔｏｎｅｍｉａ ａｎｄ ｋｅｔｏｓｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅ
ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ
２０１６ꎬ９５:２６８－２７７.
[３１] Ｌｏｐａｓｃｈｕｋ ＧＤꎬ Ｈｅｓｓ ＤＡꎬ Ｖｅｒｍａ Ｓ. Ｋｅｔｏｎｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ. Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０２２ꎬ３４(４):５１３－５１５.
[３２] Ｈｕａｎｇ Ｃꎬ Ｚｈｕ ＨＪꎬ Ｌｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ｐ３８－ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｆ ＳＴＺ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔ
ｍｏｄｅｌ. Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ２２(１８):５７８９－５７９６.
[３３] Ｓｙｅｄ Ｍｏｒｔａｄｚａ ＳＡꎬ Ｎｕｒ Ｚｕｌａｉｋｈａ ＭＺꎬ Ｗｅｉ ＣＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＰＫＣ /
ＮＯＸ / ＲＯＳ ａｎｄ ＰＹＫ２ / ＭＥＫ / ＥＲＫ / ＰＡＲＰ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｄｒｉｖｅ
ＴＲＰＭ２ ｃｈａｎｎｅｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｎｏｎ－ｃｙｔｏｌｙｔｉｃ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｒｅｄｏｘ Ｒｅｐꎬ ２０２５ꎬ３０(１):２５０３１３１.
[３４ ] Ｙｕａｎ Ｑꎬ Ｓｈｉ ＹＳꎬ Ｗａｎｇ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. ｐ３８ ｍｅｄｉａｔｅｄ ＡＣＳＬ４

ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｄｒｉｖｅｓ ｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｇｒｏｗｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｓｒｃ ｍｙｒｉｓｔｏｙｌａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２５ꎬ１６(１):３３１９.
[３５] Ｙａｎｇ ＹＣꎬ Ｊｉａｎｇ Ｓꎬ Ｙａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. β－ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ ｉｍｐａｉｒｓ ｔｈｅ
ｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌｉｔｙ ｏｆ ｍｉｇｒａｔｉｎｇ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ－
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｄｃ４２ ａｎｄ Ｒａｃ１ ｉｎｋｅｔｏｔｉｃ ｃｏｗｓ. Ｊ Ｄａｉｒｙ Ｓｃｉꎬ
２０２３ꎬ１０６(１１):８００５－８０１６.
[３６] Ｌｉ Ｙꎬ Ｄｉｎｇ ＨＹꎬ Ｗａｎｇ ＸＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ａｃｅｔｏａｃｅｔａｔｅ ａｎｄ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｂｏｖｉｎｅｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓꎬ ｔｈｒｏｕｇｈ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｄａｉｒｙ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ８３(１):
５１－５７.
[ ３７ ] Ｃｈｅｎ Ｗꎬ Ｓｈａｒｍａ Ｇꎬ Ｊｉａｎｇ ＷＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ
ｈｙｐｅｒｐｏｌａｒｉｚｅｄ１３Ｃ－ａｃｅｔｏａｃｅｔａｔｅ ｔｏ β－ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ ｄｅｔｅｃｔｓ ｒｅａｌ － ｔｉｍｅ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｒｅｄｏｘ ｓｔａｔｅ ａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅａｒｔ ｔｉｓｓｕｅ. ＮＭＲ Ｂｉｏｍｅｄꎬ
２０１９ꎬ３２(６):ｅ４０９１.
[３８] Ｇｕｏ Ｍꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｚｈａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ Ｄｉｅｔ Ｉｍｐｒｏｖｅｓ Ｂｒａｉｎ
Ｉｓｃｈｅｍｉｃ Ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ Ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＮＬＲＰ３ Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ
Ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ Ｄｒｐ１ － Ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ Ｆｉｓｓｉｏｎ ａｎｄ Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
Ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ Ｓｔｒｅｓｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ１１:８６.
[３９] Ｌｅｅ ＣＪꎬ Ｌｅｅ ＳＨꎬ Ｋａｎｇ ＢＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｌ－ｔｙｐｅ ｖｏｌｔａｇｅ－ｇａｔｅｄ
ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ ( ＬＴＣＣ ) ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｅａｔｈ
ａｆｔｅｒｐｉｌｏｃａｒｐｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｅｉｚｕｒｅ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓꎬ ２０２４ꎬ１３(４):３８９.
[４０] Ｙａｎ Ｙꎬ Ｗａｎｇ ＬＨꎬＺｈｏｎｇ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｆａｃｅｄ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ａｄｉｐｏｋｉｎｅｓ
ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２４ꎬ１５:１４９０１４３.
[４１] Ｓａｇａｒ ＲＣꎬ Ｙａｔｅｓ ＤＭꎬ Ｐｅａｒｓｏｎ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｔｙｐｅ
１ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｓ ａ ｋｅｙ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｈｙｐｅｒｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ. Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａꎬ
２０２５ꎬ６８(７):１５４４－１５５８.
[４２] Ｉｂｒａｈｉｍ ＫＳꎬ Ｂｏｕｒｗｉｓ Ｎꎬ Ｄｏｌａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｓｉｌｉｃｏ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ａｎｄ ＧＡＢＡ ｉｎ ｔｈｅ ｇｕｔ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｂｉｏｓｃｉ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ Ｆｏｏｄ Ｈｅａｌｔｈꎬ ２０２２ꎬ
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[４３] Ｑｉｎ ＪＨꎬ Ｈｕａｎｇ ＸＨꎬ Ｇｏｕ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ.Ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ ｄｉｅｔ ｒｅｓｈａｐｅｓ ｃａｎｃｅｒ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｔｈｒｏｕｇｈ ｌｙｓｉｎｅ β － ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒｙｌａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｍｅｔａｂꎬ ２０２４ꎬ
６(８):１５０５－１５２８.
[４４] Ｌｕｐｓａ ＢＣꎬ Ｋｉｂｂｅｙ ＲＧꎬ Ｉｎｚｕｃｃｈｉ ＳＥ. Ｋｅｔｏｎｅｓ: ｔｈｅ ｄｏｕｂｌｅ－ｅｄｇｅｄ
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