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摘要
糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是糖尿病主要微血管并发症ꎬ其
病理机制与高血糖诱导的氧化应激、慢性炎症及神经元损
伤密切相关ꎮ 蛋白翻译后修饰(ＰＴＭ)通过动态调控蛋白
质功能ꎬ在 ＤＲ 发生发展中起关键作用ꎮ 磷酸化、乙酰化、
泛素化及 Ｏ－糖基化等 ＰＴＭ 通过影响血管通透性、炎症因
子释放、细胞存活及代谢紊乱ꎬ协同驱动 ＤＲ 的微血管病
变与神经退行性改变ꎮ 不同 ＰＴＭ 间的复杂交互作用揭示
了疾病的多维度病理特征ꎮ 未来需深入解析 ＰＴＭ 动态调
控网络ꎬ开发靶向特异性修饰的干预策略ꎬ并整合前沿技
术探索其在视网膜细胞异质性中的作用ꎬ为 ＤＲ 的精准治
疗提供新方向ꎮ
关键词:糖尿病视网膜病变ꎻ蛋白翻译后修饰ꎻ分子机制ꎻ
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)作为糖

尿病的主要微血管并发症之一ꎬ其发病率高达 ３０％ －
４０％ꎬ预计到 ２０３０ 年全球患者将突破 １.６１ 亿[１]ꎬ已成为工
作年龄人群视力丧失的首要原因ꎮ ＤＲ 根据新生血管形
成情况可分为非增生性视网膜病变和增生性视网膜病
变[２]ꎬ其病理特征主要表现为视网膜微血管损伤、内皮细
胞功能障碍、炎症反应及视网膜神经元凋亡[３]ꎮ ＤＲ 的发
病机制涉及多个生物化学途径和细胞功能改变ꎬ其中高血
糖诱导的氧化应激和炎症反应是驱动病理改变的关键因
素ꎮ 近 年 来ꎬ 蛋 白 翻 译 后 修 饰 ( ｐｏｓｔｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ＰＴＭ)在 ＤＲ 中的作用日益受到关注ꎮ ＰＴＭ
通过调控关键蛋白的活性和细胞功能ꎬ可能加速 ＤＲ 的病
理进程ꎮ 本文重点探讨磷酸化、乙酰化、泛素化和 Ｏ－糖基
化等 ＰＴＭ 在 ＤＲ 中的调控机制及其治疗潜力ꎬ为开发靶
向 ＰＴＭ 的干预策略提供理论依据ꎮ
１ ＰＴＭ 概述

ＰＴＭ 是蛋白质合成后发生的共价或酶促修饰过程ꎮ
作为细胞信号传导的核心机制ꎬＰＴＭ 在不改变核苷酸序
列的前提下ꎬ通过调控蛋白质的构象、定位、活性、稳定性、
电荷及生物分子相互作用ꎬ动态改变氨基酸特性ꎬ从而精
确调控细胞表型和生物学功能[４]ꎮ 目前ꎬ科学界已鉴定出
超过 ６５０ 种蛋白质修饰类型ꎬ包括广为人知的磷酸化、乙
酰化、甲基化、泛素化和糖基化等ꎬ且这一数字仍在持续增
长[５]ꎮ 这些发现为探索多因素疾病的分子机制及开发创
新临床治疗策略开辟了新的研究途径ꎮ
２ ＰＴＭ 与糖尿病视网膜病变

ＤＲ 的病理机制涉及视网膜多种细胞的功能障碍ꎬ主
７９７１
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要表现为内皮细胞间紧密连接破坏、周细胞缺失、炎症细
胞激活及神经节细胞凋亡[６]ꎮ ＰＴＭ 通过动态调控细胞信
号网络ꎬ协同介导 ＤＲ 的血管病变、慢性炎症及神经退行
性改变ꎮ
２.１磷酸化　 磷酸化作为 ＰＴＭ 的核心机制ꎬ在 ＤＲ 的病理
过程中起着至关重要的作用ꎬ其影响贯穿血管通透性失
调、炎症激活及神经退行性变等多个关键环节ꎮ
２.１.１磷酸化参与 ＤＲ血管通透性改变　 血管内皮细胞间
紧密连接是调控血管通透性稳态的关键结构ꎬ其核心由血
管内皮钙黏蛋白(ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ)和 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白构成ꎮ 研
究表明ꎬ 这两种蛋白 是 血 管 内 皮 生 长 因 子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)信号通路下游调节血－视
网膜屏障功能稳定性的核心分子[７]ꎮ Ｓｍｉｔｈ 等[８]利用基因
编辑 小 鼠 结 合 氧 诱 导 视 网 膜 病 变 ( ｏｘｙｇｅｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＯＩＲ ) 和 脉 络 膜 新 生 血 管 ( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ＣＮＶ)模型研究发现ꎬ阻断血管内皮细
胞生 长 因 子 受 体 ２ ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬ ＶＦＧＥＲ２)Ｙ９４９ 磷酸化可通过适配蛋白 ＴＳＡｄ
招募 ｃ－Ｓｒｃꎬ进而调控 ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ 的 Ｙ６８５ 磷酸化ꎬ显著
抑制 ＯＩＲ 和 ＣＮＶ 模型小鼠的视网膜血管渗漏ꎮ Ｌｉ 等[７]进
一步揭示ꎬ肿瘤坏死因子样细胞因子 １Ａ 可通过抑制 Ｓｒｃ
介导的 ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ 磷酸化ꎬ有效稳定细胞间连接并保护
血管完整性ꎮ Ｇｏｎｃａｌｖｅｓ 等[９] 证实ꎬＯｃｃｌｕｄｉｎ Ｓ４９０ 位点磷
酸化可增强其与 ＺＯ－１ 蛋白的结合稳定性ꎻ而高糖环境则
通过抑制 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 磷酸化ꎬ加剧血－视网膜屏障( ｂｌｏｏｄ －
ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ＢＲＢ)功能障碍ꎮ 基于这些发现ꎬ调控 ＶＥ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白的磷酸化过程ꎬ已成为缓解 ＤＲ
中血管通透性升高的潜在治疗靶点ꎮ 膜突蛋白(Ｍｏｅｓｉｎ)
作为 ＥＲＭ 蛋白家族( ｅｚｒｉｎ / ｒａｄｉｘｉｎ / ｍｏｅｓｉｎꎬ ＥＲＭ)的重要
成员ꎬ在连接细胞膜与肌动蛋白骨架中发挥关键作用ꎬ直
接参与内皮细胞形态维持、迁移及屏障功能调控[１０]ꎮ 在
ＤＲ 中ꎬＭｏｅｓｉｎ 的磷酸化是调控血管通透性和病理性血管
生成的核心机制之一[１１]ꎮ 其中ꎬＴｈｒ５５８ 位点的磷酸化是
Ｍｏｅｓｉｎ 激活的关键标志ꎬ这一过程由 Ｒｈｏ 相关激酶( ｒｈｏ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅꎬ ＲＯＣＫ)直接催化ꎮ 磷酸化后的 Ｍｏｅｓｉｎ
发生构象改变ꎬ暴露肌动蛋白结合域ꎬ促进肌动蛋白纤维
与细胞膜的结合ꎬ进而引发内皮细胞收缩和细胞间隙形
成ꎮ 这一系列变化导致紧密连接和黏附连接的破坏ꎬ最终
加剧血－视网膜屏障的渗漏ꎮ

值得注意的是ꎬＲＯＣＫ－Ｍｏｅｓｉｎ 轴与其他信号通路存
在密切的交互作用ꎮ Ｃｈｅｎ 等[１２] 的研究揭示ꎬ高糖环境通
过晚期糖基化终末产物诱导的活性氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ) 可进一步激活 ＲＯＣＫꎬ形成“高糖 －ＲＯＳ －
ＲＯＣＫ－Ｍｏｅｓｉｎ”正反馈环路ꎬ促进周细胞中 Ｍｏｅｓｉｎ Ｔｈｒ５５８
磷酸化ꎬ增强其迁移能力ꎬ最终导致周细胞－内皮细胞解
耦联和血管稳定性丧失ꎮ Ｓｍｉｔｈ 等[８] 研究表明ꎬＶＥＧＦ 可
通过激活 ＲＯＣＫ － Ｍｏｅｓｉｎ 轴ꎬ与 Ｓｒｃ 激酶介导的 ＶＥ －
ｃａｄｈｅｒｉｎ 磷酸化产生协同效应ꎬ显著放大血管渗漏作用ꎮ
综上所述ꎬＭｏｅｓｉｎ Ｔｈｒ５５８ 磷酸化是 ＤＲ 血管渗漏的关键分
子事件ꎬ通过调控内皮细胞骨架重组和周细胞功能ꎬ直接
参与 ＢＲＢ 的破坏ꎮ 靶向 ＲＯＣＫ－Ｍｏｅｓｉｎ 轴不仅能够有效
减轻血管渗漏ꎬ还可能抑制病理性新生血管形成ꎬ为 ＤＲ
治疗提供了极具前景的分子靶点ꎮ

血管生成素(ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎꎬ Ａｎｇ) / Ｔｉｅ 轴是调控血管稳
态的关键靶点ꎮ 周细胞分泌的 Ａｎｇ１ 通过与 Ｔｉｅ２ 受体结

合ꎬ诱导 Ｙ１０２ 位点磷酸化ꎬ进而激活 Ａｋｔ 信号通路ꎬ有效
抑制内皮细胞凋亡并维持血管结构完整性[１３]ꎮ Ｗａｒｍｋｅ
等[１４]的研究表明ꎬ在周细胞胰岛素受体敲除小鼠模型中ꎬ
Ｔｉｅ２ 磷酸化水平显著下降ꎬ导致视网膜血管渗漏和新生血
管生成加剧ꎮ 此外ꎬＭｉｒａｎｄｏ 等[１５] 的研究进一步证实ꎬ胶
原Ⅳ衍生肽 ＡＸＴ１０７ 通过增强 Ｔｉｅ２ Ｙ１１０２ 磷酸化ꎬ显著抑
制高糖诱导的血管通透性ꎬ这为靶向 Ｔｉｅ２ 磷酸化治疗 ＤＲ
提供了新的治疗策略ꎮ
２.１.２磷酸化参与 ＤＲ 炎症信号通路激活 　 炎症反应 ＤＲ
是核心病理过程之一[１６]ꎮ 磷酸化作为关键的翻译后修
饰ꎬ通过调控 ＳＴＩＮＧ－ＴＢＫ１－ＩＲＦ３ / ＮＦ－κＢ 轴、ＧＳＫ３β－Ｎｒｆ２
通路以及 ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 通路等炎症信号通路的激活ꎬ显著
促进了视网膜内皮细胞、Ｍüｌｌｅｒ 细胞及免疫细胞的炎症因
子释放ꎮ Ｌｉｕ 等[１７] 研 究 发 现ꎬ 干 扰 素 基 因 刺 激 因 子
(ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｅｎｅｓꎬ ＳＴＩＮＧ)敲除小鼠在高糖环
境下ꎬＴＢＫ１、ＩＲＦ３ 和 ＮＦ－κＢ 的磷酸化水平显著降低ꎬ同时
视网膜炎症标志物减少ꎬ血管渗漏和内皮细胞衰老现象明
显缓解ꎮ Ｇｕ 等[１８] 研究表明ꎬ视网膜色素上皮 ( ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)细胞分泌的外泌体可通过传递
ｍｉＲ－２０２－５ｐꎬ靶向抑制 ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 信号通路的磷酸化ꎬ
有效阻断内皮－间质转化的发生ꎮ 因此ꎬ针对内皮细胞中
ＴＢＫ１ 和 ＣＸＣＲ４ 等蛋白质的磷酸化调控ꎬ可能成为缓解
ＤＲ 视网膜变性的潜在治疗策略ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞作为视网膜
的核心胶质细胞ꎬ贯穿视网膜各层ꎬ在代谢支持、离子平衡
及炎症调控中发挥关键作用[１９]ꎮ ＤＲ 中ꎬ高糖环境通过多
重磷酸化途径激活 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的炎症与氧化应激反应ꎮ
研究表明ꎬＧＳＫ３β 和 Ｎｒｆ２ 的磷酸化在糖尿病小鼠视网膜
Ｍüｌｌｅｒ 细胞炎症发展中起重要调控作用[２０－２１]ꎮ 此外ꎬ
Ｓｂａｒｄｅｌｌａ 等[２２]进一步揭示ꎬ高糖环境通过钙 / 钙调素依赖
性蛋白激酶Ⅱ介导蛋白酶体亚基 Ｒｐｔ６ 的 Ｓｅｒ１２０ 磷酸化ꎬ
加速ⅠκＢα 的蛋白酶体降解ꎬ促使 ＮＦ－κＢ 入核并激活炎
症基因转录ꎬ最终加剧血管渗漏和神经炎症ꎮ Ｙａｍａｍｏｔｏ
等[２３]发现ꎬ磷酸化 αＢ －Ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ 通过抗凋亡作用维持
Ｍüｌｌｅｒ 细胞存活ꎬ但同时也导致细胞外基质过度沉积ꎬ引
发视网膜纤维化ꎬ这一新机制在增殖性 ＤＲ 的病理进展中
具有重要意义ꎮ
２.１.３磷酸化参与 ＤＲ神经元功能损伤异常　 尽管 ＤＲ 常
被视为糖尿病的微血管并发症ꎬ但最新研究揭示ꎬ糖尿病
性视网膜神经变性ꎬ尤其是视网膜神经节细胞功能障碍ꎬ
可能先于微血管改变发生[２４]ꎮ Ｚｈｕ 等[２５] 首次发现ꎬ在高
脂饮食诱导的 ＤＲ 模型中ꎬｔａｕ 蛋白的过度磷酸化通过激
活 ＧＳＫ３βꎬ导致视力障碍和视网膜神经节细胞突触丢失ꎮ
在正常生理状态下ꎬＧＳＫ３β 被 Ａｋｔ 磷酸化而失活ꎬ从而促
进 Ｎｒｆ２ 的核转位ꎬ激活抗氧化基因ꎮ 然而ꎬ在糖尿病状态
下ꎬＰＨ 结构域富含亮氨酸重复蛋白磷酸酶 １ 介导 ＧＳＫ３β
去磷酸化ꎬ恢复其活性ꎬ导致 Ｎｒｆ２ 滞留于胞质并被泛素化
降解ꎬ抗氧化能力显著下降[２６]ꎮ 此外ꎬＧＳＫ３β 激活后还会
磷酸化 Ｎｒｆ２ꎬ加速其降解ꎬ进一步削弱抗氧化防御ꎬ导致
ＲＯＳ 积累ꎮ ＲＯＳ 的积累又激活 ＮＦ－κＢ 和 ＮＬＲＰ３ 炎症小
体ꎬ促进 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－１８ 的分泌ꎬ形成“氧化应激－炎症”
的正反馈循环[２１]ꎮ 值得注意的是ꎬＮａｔｈ 等[２７] 还发现ꎬ在
Ａｋｔ 通路未激活的情况下ꎬαＡ－晶体蛋白残基 １４８ 的磷酸
化在代谢应激的视网膜神经元中具有显著的神经保护
作用ꎮ
２.２ 乙酰化与甲基化 　 乙酰化与甲基化都属于表观遗传
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修饰ꎬ通过修饰组蛋白或非组蛋白ꎬ可以在不影响 ＤＮＡ 序
列的情况下调控基因表达[２８]ꎮ 乙酰化是一种关键的生物
化学修饰机制ꎬ其核心在于通过乙酰转移酶的催化作用ꎬ
将乙酰基共价结合至蛋白质特定位点ꎬ而这一过程可被去
乙酰化酶逆转ꎬ从而形成精密的动态调控网络[２９]ꎮ 甲基
化是指甲蛋白质赖氨酸甲基转移酶将甲基从 Ｓ－腺苷甲硫
氨酸(甲基供体)转移到蛋白质底物精氨酸 / 赖氨酸残基
的侧链 ε－胺基上[３０]ꎮ 目前蛋白质甲基化研究主要集中
于组蛋白ꎬ组蛋白甲基化可以增强或抑制基因转录ꎬ参与
ＤＲ 病理进程ꎮ
２.２.１组蛋白乙酰化 /甲基化与 ＤＲ　 在高糖环境中ꎬ去乙
酰化酶 ＳＩＲＴ１ 的活性下降ꎬ导致组蛋白 Ｈ３Ｋ９ 乙酰化水平
上升ꎬ进而促进转录因子 ｐ５３ 与 ｐ６６Ｓｈｃ 启动子的结合ꎬ最
终上调 ｐ６６Ｓｈｃ 的表达ꎮ 作为氧化应激的关键传感器ꎬ
ｐ６６Ｓｈｃ 通过 ＲＯＳ 的生成加剧内皮细胞损伤和 ＢＲＢ 的破
坏[３１]ꎮ 此外ꎬＷｕ 等[３２]也报道了 ＩＬ－１７Ａ 通过激活组蛋白
乙酰转移酶(ＨＡＴ)ꎬ显著提高了 Ｈ３Ｋ２７ 的乙酰化水平ꎬ从
而促进 ＲＰＥ 细胞中 ＩＬ－６、ＩＬ－８ 等促炎因子的转录ꎮ 甲基
化作为另一种重要的表观遗传修饰ꎬ通过甲基转移酶将甲
基基团转移至组蛋白或非组蛋白的特定残基ꎬ进而调控基
因转录或蛋白功能ꎮ Ｋｏｗｌｕｒｕ 等[３３]发现ꎬＲａｃ１ 启动子上的
Ｈ３Ｋ９ｍｅ３ 修饰能够促进 ＤＮＡ 的活性甲基化－羟甲基化ꎬ
进而刺激 Ｒａｃ１ 的转录ꎮ 通过调控 Ｈ３Ｋ９ 的三甲基化ꎬ可
能有效阻断后续的表观遗传修饰ꎬ从而延缓 ＤＲ 的进展ꎮ
２.２.２非组蛋白乙酰化与 ＤＲ　 除组蛋白乙酰化修饰外ꎬ
ＳＩＲＴ１ 还可通过调控代谢相关蛋白的乙酰化水平影响视
网膜功能ꎮ 具体而言ꎬＳＩＲＴ１ 可对肝 Ｘ 受体 α[３４]、肿瘤抑
制肝激酶 Ｂ１[３５]和线粒体融合蛋白 ＭＦＮ２[３６]进行乙酰化修
饰ꎬ进而导致视网膜代谢紊乱并加剧炎症反应ꎮ 此外ꎬ在
ＲＰＥ 细胞和 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ 介导的 ＳＩＲＴ１ 激活
能够降低 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 和 Ｆｏｘｏ１ 的乙酰化水平ꎬ从而有效缓
解氧化应激、炎症反应及细胞凋亡[３７－３８]ꎮ
２.３泛素化 / ＳＵＭＯ 化　 泛素化是一种关键的翻译后修饰
机制ꎬ通过泛素分子与靶蛋白的共价结合ꎬ精确调控蛋白
质的降解或功能ꎮ 这一过程由泛素激活酶(Ｅ１)、泛素结
合酶(Ｅ２)和泛素连接酶(Ｅ３)协同完成ꎬ形成高度有序的
级联反应[３９]ꎮ 在 ＤＲ 中ꎬ泛素化通过调控氧化应激、炎症
反应及细胞存活等关键通路ꎬ在疾病的发生和发展中发挥
重要作用ꎮ Ｌｉｕ 等[４０]研究表明ꎬ高糖环境下辣椒素通过激
活 ＴＲＰＶ１ 通道ꎬ促进内皮细胞 ＰＰＡＲγ 的泛素化降解ꎬ进
而通过 ＰＰＡＲγ－ｐｏｌｄｉｐ２－Ｎｏｘ４－Ｈ２Ｏ２ 信号通路抑制视网膜
血管生成和血管渗漏ꎬ从而延缓 ＤＲ 的进展ꎮ Ｈｕ 等[４１] 研
究发现了 Ｆ－ｂｏｘ / ＷＤ 重复蛋白 ７ 作为 ｃ－Ｍｙｃ 的 Ｅ３ 泛素
连接酶ꎬ介导其泛素化降解ꎬ有效抑制内皮细胞增殖和病
理性血管生成ꎮ 除了内皮细胞ꎬ泛素化调控在 Ｍüｌｌｅｒ 细胞
中也发挥着重要作用ꎮ Ｋａｎｄａ 等[４２] 研究表明ꎬ高糖环境
下ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞中的 ＴＳＣ２２Ｄ３ 蛋白通过促进 ＨＩＦ－１α 的泛
素化降解ꎬ抑制 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－１ 表达ꎬ从而缓解视网膜缺氧和
炎症反应ꎮ 此外ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞中的去泛素化酶 ＵＳＰ１４ 通过
移除 ＴβＲ１ 和 ＩκＢα 的泛素链ꎬ抑制其降解ꎬ导致 ＴＧＦ－β
信号持续激活及 ＮＦ－κＢ 通路过度活化ꎬ进而加剧视网膜
纤维化和炎症进程[４３]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[４４] 进一步揭示了 Ｍüｌｌｅｒ
细胞中的 Ｅ３ 泛素连接酶 ＳＹＶＮ１ 可通过泛素化降解
ＢＲＣＣ３ꎬ促进 ＮＬＲＰ３ 泛素化ꎬ从而减少促炎细胞因子的释
放ꎮ ＲＰＥ 细胞丢失增加被认为是 ＤＲ 的重要风险因

素[４５]ꎮ 研究表明ꎬＳｍａｄ 泛素化调控因子 ２ 介导转录因子
ＹＹ１ 的泛素化降解ꎬ解除其对 Ｓｎａｉｌ１ 和 ＶＥＧＦ 的抑制作
用ꎬ促进 ＲＰＥ 细胞上皮－间质转化和血管渗漏[４６]ꎮ 磷酸
酶和张力蛋白同源物 ( ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇꎬ
ＰＴＥＮ)参与多种细胞信号转导途径的调控ꎮ 在高糖培养
基刺激下ꎬＲＰＥ 细胞中 ＰＴＥＮ 水平的升高会抑制 ＡＫＴ 磷
酸化和 Ｎｒｆ２ 表达ꎮ 而神经元前体细胞表达发育调控蛋白
４(ＮＥＤＤ４)作为 Ｅ３ 泛素连接酶ꎬ能够介导 ＰＴＥＮ 的泛素
化降解ꎬ解除其对 ＡＫＴ 通路的抑制ꎬ激活下游 Ｎｒｆ２ 抗氧化
通路ꎬ从而增强 ＲＰＥ 细胞对高糖应激的耐受性ꎮ

ＳＵＭＯ 化是小泛素样修饰蛋白(ｓｍａｌｌ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍｏｄｉｆｉｅｒｓꎬＳＵＭＯ)家族的成员与目标蛋白中的赖氨酸残基
结合ꎬ其与蛋白质的可逆附着由类似于泛素化途径的酶促
途径控制[４７]ꎮ ＳＵＭＯ 化过程是可逆的ꎬ受 ｓｅｎｔｒｉｎ 特异性
蛋白酶调节ꎬ后者可从 ＳＵＭＯ 结合底物中消除 ＳＵＭＯ[４８]ꎮ
ＧＴＰａｓｅ Ｄｒｐ１ 与高血糖引起的微血管损伤有关ꎬＤｒｐ１ 可以
通过 ＳＥＮＰ３ 去 ＳＵＭＯ 化[４９]ꎮ 高糖环境下ꎬＳＥＮＰ３ 通过去
ＳＵＭＯ 化 Ｄｒｐ１ꎬ增强其线粒体定位ꎬ促进线粒体过度分裂
和 ＲＯＳ 生成[５０]ꎮ
２.４ Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化　 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化是一种动态可
逆的蛋白翻译后修饰ꎬ由 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 转移酶和 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ
水解酶共同调控ꎬ将单个 ＧｌｃＮＡｃ 分子连接到蛋白质的丝
氨酸或苏氨酸残基上[５１]ꎮ 在 ＤＲ 中ꎬ高糖环境诱导的
Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ糖基化异常通过干扰信号转导、代谢重编程和
炎症反应ꎬ加剧血管渗漏和神经损伤ꎮ 高糖通过己糖胺生
物合成途径增加 ＵＤＰ －ＧｌｃＮＡｃ 水平ꎬ导致广泛蛋白质
Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ修饰ꎬ模拟胰岛素抵抗状态ꎮ 在视网膜内皮细
胞中ꎬ胰岛素受体底物 １ 的 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 修饰抑制其酪氨酸
磷酸化ꎬ阻断 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路ꎬ加剧胰岛素抵抗和代谢
紊乱[５１]ꎮ 此外ꎬ锌指 ＲＮＡ 结合蛋白(ＺＦＲ)在高糖环境中
的 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 修饰水平显著升高ꎬ增强其与 ＲＮＡ 的结合
能力ꎬ促进促血管生成因子(如 ＶＥＧＦ、Ａｎｇ２)的 ｍＲＮＡ 稳
定性[５２]ꎮ Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化还与磷酸化形成交互作用ꎮ
一方面ꎬ高糖环境下内皮细胞的 ＳＴＡＴ３ 磷酸化(激活转录
活性)与 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 修饰共存ꎬ形成“磷酸化－糖基化”双
重修饰模式ꎬＯ － ＧｌｃＮＡｃ 修饰通过空间位阻效应增强
ＳＴＡＴ３ 的稳定性ꎬ同时促进其与 ＶＥＧＦ 启动子的结合ꎬ上
调 ＶＥＧＦ 表达ꎻ另一方面ꎬＯ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化通过 ＳＴＡＴ３
Ｔｙｒ７０５－ＶＥＧＦ 通路减轻内皮细胞凋亡[５３]ꎮ Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖
基化和磷酸化的串扰可能为 ＤＲ 进展的机制提供新的
见解ꎮ
３总结与展望

本文系统综述了磷酸化、乙酰化、泛素化、Ｏ－糖基化
等 ＰＴＭ 在 ＤＲ 中的调控机制ꎮ ＰＴＭ 的协同与拮抗作用共
同塑造了 ＤＲ 的多维度病理特征ꎬ包括血－视网膜屏障破
坏、慢性炎症及神经元损伤ꎮ 未来研究应着重关注:(１)
不同 ＰＴＭ(如磷酸化与乙酰化)在 ＤＲ 中的动态互作网络
及其时空特异性ꎬ明确其在疾病不同阶段的调控规律ꎻ
(２)开发特异性 ＰＴＭ 调节剂(如激酶抑制剂、去乙酰化酶
激活剂或 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 转移酶抑制剂)ꎬ并结合纳米递送技
术提高视网膜靶向性ꎻ(３)整合单细胞测序、空间蛋白质
组学等新技术ꎬ揭示 ＰＴＭ 在视网膜细胞亚群中的异质性
作用ꎻ(４)关注 ＰＴＭ 在 ＤＲ 早期神经变性中的角色ꎬ如 ｔａｕ
蛋白过度磷酸化与视网膜神经节细胞功能障碍的关联ꎬ为
早期干预提供新靶点ꎮ 总之ꎬ靶向 ＰＴＭ 的干预有望为 ＤＲ
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的精准治疗开辟新路径ꎬ但需克服 ＰＴＭ 调控的复杂性与
安全性挑战ꎬ通过多组学联合分析筛选生物标志物ꎬ推动
个体化治疗策略的制定ꎮ
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[２２] Ｓｂａｒｄｅｌｌａ Ｄꎬ Ｔｕｎｄｏ ＧＲꎬ Ｍｅｃｃｈｉａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ａｎｄ ａｔｙｐｉｃａｌ
ＮＦ－ＫＢ ｐｒｏ－ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｇｒａｍ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ａ ＣａｍＫＩＩ－ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ
ａｘｉｓ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍｕｌｌｅｒ Ｇｌｉａ ｂｙ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ. Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ１２(１):１０８.
[２３] Ｙａｍａｍｏｔｏ ＴꎬＫａｓｅ Ｓꎬ Ｓｈｉｎｋａｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ αＢ－
ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １β － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ: ａ ｎｅｗ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｆｉｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ６４(１０):２０.
[２４] Ｓｔｅｍ Ｍꎬ Ｇａｒｄｎｅｒ Ｔ. Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ.
Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０１３ꎬ２０(２６):３２４１－３２５０.
[２５] Ｚｈｕ ＨＺꎬ Ｚｈａｎｇ ＷＺꎬ Ｚｈａｏ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＳＫ３β － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔａｕ
ｈｙｐｅｒｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ
ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ ｓｙｎａｐｔｉｃ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒꎬ
２０１８ꎬ１３(１):６２.
[２６] Ｚｈａｎｇ ＸＨꎬ Ｌｕ Ｙꎬ Ｈｅ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＨＬＰＰ１
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ － ｅｖｏｋｅｄ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｒｆ２
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ３９７(２):１１２３４４.
[２７] Ｎａｔｈ Ｍꎬ Ｆｏｒｔ ＰＥ. αＡ－ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ. Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ
１６:９１２７５７.
[２８] Ｃａｉ ＣＹꎬ Ｍｅｎｇ ＣＲꎬ Ｈｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ. Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ１２(１):１８６.
[２９] Ｄｒａｚｉｃ Ａꎬ Ｍｙｋｌｅｂｕｓｔ ＬＭꎬ Ｒｅｅ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｗｏｒｌｄ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ
ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａꎬ ２０１６ꎬ１８６４(１０):１３７２－１４０１.
[３０] Ａｌｂｅｒｔ Ｍꎬ Ｈｅｌｉｎ Ｋ. Ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ. Ｓｅｍｉｎ
Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０１０ꎬ２１(２):２０９－２２０.
[３１] Ｍｉｓｈｒａ Ｍꎬ Ｄｕｒａｉｓａｍｙ ＡＪꎬ Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｊｅｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄａｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｐ６６Ｓｈｃ: ａ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０１９ꎬ ３０
(１３):１６２１－１６３４.
[３２] Ｗｕ ＪＬꎬ Ｈｕ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＩＬ－１７Ａ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ１１０:１０８８９３.
[３３] Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡꎬ Ｒａｄｈａｋｒｉｓｈｎａｎ Ｒꎬ Ｍｏｈａｍｍａｄ Ｇ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｒａｃ１
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｂｙ ｈｉｓｔｏｎｅ ａｎｄ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｓｃｉ
Ｒｅｐꎬ ２０２１ꎬ１１:１４０９７.
[３４] Ｈａｍｍｅｒ ＳＳꎬ Ｖｉｅｉｒａ ＣＰꎬ ＭｃＦａｒｌａｎｄ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｓｔｉｎｇ ａｎｄ ｆａｓｔｉｎｇ－
ｍｉｍｉｃｋｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｅ ＳＩＲＴ１ / ＬＸＲα ａｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｄｉａｂｅｔｅｓ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａꎬ ２０２１ꎬ６４
(７):１６７４－１６８９.
[３５] Ｔａｎｇ Ｋꎬ Ｑｉｎ ＷＷꎬ Ｗｅｉ ＲＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｄ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＡＭＰＫ－ＳＴＲＴ１
ｉｎｔｅｒｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ１７９:１０６１２３.
[３６] Ａｌｋａ Ｋꎬ Ｋｕｍａｒ Ｊꎬ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡ. Ｉｍｐａｉｒｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓ
ａｎｄ ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ ｔｈｅ ｄａｍａｇｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ１４:１１６０１５５.
[３７] Ｔｕ ＹＹꎬ Ｓｏｎｇ Ｅꎬ Ｗａｎｇ ＺＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
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ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｖｉａ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｓｉｒｔ１ ｐａｔｈｗａｙ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０２１ꎬ１３７:１１１２７４.
[３８] Ｌｉｕ ＳＷꎬ Ｆａｎｇ Ｙꎬ Ｙｕ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈａｗｔｈｏｒｎｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ ｒｅｄｕｃｅ ｈｉｇｈ
ｇｌｕｃｏｓｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＡＲＰＥ － １９ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ － ３４ａ / ＳＩＲＴ１ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ. Ｊ Ｆｏｏｄ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ
２０２１ꎬ４５(２):ｅ１３６２３.
[３９] Ｄａｍｇａａｒｄ ＲＢ. Ｔｈｅ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｓｙｓｔｅｍ: ｆｒｏｍ ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｔｏ ｄｉｓｅａｓｅ
ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒꎬ ２０２１ꎬ
２８(２):４２３－４２６.
[４０] Ｌｉｕ Ｋꎬ Ｇａｏ Ｘꎬ Ｈｕ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｐｓａｉｃｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｐｏｌｄｉｐ２－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ
２０２２ꎬ５６:１０２４６０.
[４１] Ｈｕ ＬＨꎬ Ｌｖ ＸＹꎬ Ｌｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｎｔｉ－ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｒｏｌｅ ｏｆ ＦＢＸＷ７
ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｃ－
Ｍｙｃ ｔｏ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅ ｔｈｅ ＨＤＡＣ２. Ｊ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉꎬ ２０２１ꎬ２５(４):
２１９０－２２０２.
[４２] Ｋａｎｄａ Ａꎬ Ｈｉｒｏｓｅ Ｉꎬ Ｎｏｄａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ－ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｅｄ
ＴＳＣ２２Ｄ３ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｈｙｐｏｘｉａ－ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａｌ ｇａｌｅｃｔｉｎ－１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ＨＩＦ－１α ｄｅｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉꎬ ２０２０ꎬ
２４(８):４５８９－４５９９.
[４３] Ｆｕ ＳＨꎬ Ｚｈｅｎｇ ＹＹꎬ Ｓｕｎ ＹＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ＯＧＲＵ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｍｉＲ－３２０ / ＵＳＰ１４ａｘｉｓ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ
２０２１ꎬ１６９:３６１－３８１.
[４４] Ｚｈａｎｇ ＪＹꎬ Ｃｈｅｎ ＣＷꎬ Ｗｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｏｖｉｏｌｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ＮＬＲＰ３. Ｊ Ｍｏｌ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ６８(２):１２５－１３６.
[４５] Ｇｅｏｒｇｅ ＳＭꎬ Ｌｕ ＦＦꎬＲａｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ:

Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｉｎｊｕｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓꎬ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ
ａｎｄ ｎｏｎ－ｍａｍｍａｌｉａｎ ｓｙｓｔｅｍｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ８５:１００９６９.
[４６] Ｆｕ ＳＨꎬ Ｌａｉ ＭＣꎬ Ｚｈｅｎｇ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ － １９５ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＹＹ１ ｂｙ Ｓｍｕｒｆ２ꎬ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ＥＭＴ ａｎｄ
ｃｅｌｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ
２０２１ꎬ１２(７):７０８.
[ ４７ ] Ｙａｎｇ ＹＦꎬ Ｈｅ Ｙꎬ Ｗａｎｇ ＸＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｉｎ ＳＵＭＯｙｌａｔｉｏｎ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｏｐｅｎ Ｂｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ ７
(１０):１７０１６７.
[４８] Ｃｈａｎｇ ＨＭꎬ Ｙｅｈ ＥＴＨ. ＳＵＭＯ: ｆｒｏｍ ｂｅｎｃｈ ｔｏ ｂｅｄｓｉｄｅ. Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｒｅｖꎬ ２０２０ꎬ１００(４):１５９９－１６１９.
[４９] Ｚｈｅｎｇ Ｆꎬ Ｆａｎｇ Ｐꎬ Ｃｈａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｂｌｕｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ Ｄｒｐ１
ｄｅＳＵＭＯｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅｄ ｍｉｃｅ. Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ４５(４):９５６－９６３.
[５０] Ｃｈｅｎ Ｍꎬ Ｚｈａｎｇ ＱＨꎬ Ｗａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ －
ｉｎｄｕｃｅｄ Ｄｒｐ１ ｄｅＳＵＭＯｙｌａｔｉｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｅｓｉｏｎｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ２２６:１０９３３４.
[５１] Ｓｅｍｂａ ＲＤꎬ Ｈｕａｎｇ Ｈꎬ Ｌｕｔｔｙ ＧＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ Ｃｌｉｎ
Ａｐｐｌꎬ ２０１４ꎬ８(３－４):２１８－２３１.
[５２] Ｘｉｎｇ ＸＤꎬ Ｗａｎｇ ＨＹꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏ－ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｃａｎ ｒｅｇｕｌａｔｅ
ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＺＦＲ ｉｎ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ
Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１９ꎬ５１２(３):５５２－５５７.
[５３] Ｘｕ Ｃꎬ Ｌｉｕ ＧＤꎬ Ｆｅｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｗｉｔｈ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＳＴＡＴ３ ｉｎ ｒｅｔｉｎａ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１８ꎬ
４９(４):１３８９－１４０２.
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