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摘要
糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是糖尿病最常见的微血管并发症
之一ꎬ亦是全球范围内导致视力丧失的重要原因ꎮ 尽管抗
血管内皮生长因子(ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ)治疗已成为当前 ＤＲ 的主
流治疗手段ꎬ但少部分患者对该疗法反应不佳ꎬ需探索新
的治疗靶点ꎮ 降钙素基因相关肽(ＣＧＲＰ)是一种具有多
种生物学功能的神经肽ꎬ近年来因其在血管调节、神经保
护和免疫炎症调控方面的作用而受到关注ꎮ 文章综述了
ＣＧＲＰ 的生物学特性及其受体信号机制ꎬ并结合最新研
究ꎬ探讨 ＣＧＲＰ 在 ＤＲ 发病机制中的潜在作用ꎬ包括其在
调节血管舒张、神经退行性病变以及炎症因子释放中的调
控效应ꎮ 同时ꎬ文章也评估了 ＣＧＲＰ 作为 ＤＲ 治疗新靶点
的前景ꎬ尤其是在对抗 ＶＥＧＦ 治疗无应答的患者中所体现
出的潜在临床价值ꎮ 尽管目前尚无 ＣＧＲＰ 靶向药物用于
ＤＲ 治疗ꎬ但该类药物在偏头痛等其他疾病中已展现良好
的安全性和疗效ꎬ为其在 ＤＲ 领域的转化应用提供了理论
基础ꎮ 然而ꎬＣＧＲＰ 在 ＤＲ 不同病理阶段可能扮演双重角
色ꎬ其治疗策略需精准考量ꎮ 因此ꎬ有必要对 ＣＧＲＰ 在 ＤＲ
中的具体作用机制进行更深入的研究ꎬ从而为新型治疗策
略提供思路ꎮ
关键词:糖尿病视网膜病变ꎻ降钙素基因相关肽ꎻ血管调
节ꎻ神经保护ꎻ炎症与免疫调控
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０引言
糖尿病是一种全球范围内高发的慢性疾病ꎬ且随着人

们生活水平的提高ꎬ其发病人数还在增加ꎬ严重威胁人类
健康ꎮ 根据 ２０２５ 年国际糖尿病联盟(Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎꎬ ＩＤＦ)流行性病学调查结果显示ꎬ全球 ２０－７９ 岁
成人糖尿病患者约 ５.８９ 亿ꎬ占该年龄段总人口数 １１％以

上ꎬ预计到 ２０５０ 年ꎬ成人糖尿病患者总数将增至 ８.５ 亿以
上(占比超过 １３％) [１]ꎮ 中国已成为全球糖尿病患者人数

最多的国家ꎬ糖尿病患者数量在 ２０２１ 年已超过 １.４ 亿[２]ꎮ
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)作为糖尿病
的常见并发症ꎬ是导致糖尿病患者视力丧失的重要原

因[３]ꎮ 在糖尿病患者中ꎬＤＲ 的全球患病率高达 ２２.２７％ꎬ
预计到 ２０４５ 年ꎬ全球 ＤＲ 负担将保持高位[４]ꎮ ＤＲ 包括由

视网膜异常新生血管引发的增生型 ＤＲꎬ以及视网膜中央
区出现渗出与水肿的糖尿病黄斑水肿[５]ꎮ 该疾病传统上

被视为微血管病变ꎬ但研究表明视网膜神经退行性变也参
与发病过程[３]ꎮ 目前ꎬ玻璃体腔内抗 ＶＥＧＦ(ａｎｔｉ－ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ Ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ)注射是治疗 ＤＲ 的主

流方式ꎬ但仍有部分患者存在对抗 ＶＥＧＦ 治疗无应答的情
况[６]ꎬ因此需要进行新的治疗靶点探索ꎮ 研究发现ꎬ降钙
素基因相关肽(ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅꎬ ＣＧＲＰ)作为
神经血管调节因子ꎬ在糖尿病微血管病变中呈现异常表

达[７]ꎬＣＧＲＰ 可明显下调细胞中炎症因子的分泌[８]ꎮ 证据
表明ꎬ免疫学和炎症机制在 ＤＲ 的发病机制中起着重要作

用[９－１０]ꎮ 因此ꎬＣＧＲＰ 在 ＤＲ 发病过程中可能有着重要的
病理作用ꎬ并且与 ＤＲ 严重程度有着一定的关联ꎬ本综述
概述了 ＣＧＲＰ 与 ＤＲ 相关的研究结果ꎮ
１ ＣＧＲＰ的生物学特性与调控机制

ＣＧＲＰ 是一种具有多种生理功能的神经肽ꎬ广泛存在
于中枢及外周神经系统ꎬ尤其分布于感觉神经元、运动神
经元和神经内分泌细胞等多种组织细胞中[１１]ꎮ ＣＧＲＰ 在

人类和啮齿动物中主要存在两种亚型: α － ＣＧＲＰ 由
ＣＡＬＣＡ 基因编码ꎬ主要表达于外周感觉神经系统ꎬ亦分布
于中枢神经系统ꎻ而 β－ＣＧＲＰ 则由 ＣＡＬＣＢ 基因编码ꎬ主要
见于肠道等非神经组织[１２]ꎮ 尽管两者在序列上略有差

异ꎬ但均具有相似的生物活性[１３－１５]ꎮ ＣＧＲＰ 是一条由 ３７
个氨基酸组成的线性多肽ꎬ前体蛋白经酶促加工后形成成

熟结构ꎬ具有明显的 Ｃ 末端胺化与 Ｎ 端环状结构ꎬ有助于
其与受体高亲和力结合[１６]ꎮ 其功能涵盖血管调节、神经
保护、炎症控制与骨代谢调节ꎬ在多种疾病的病理过程中

发挥调节作用ꎬ是当前已知的最强大血管舒张肽ꎬ亦具备
成为潜在治疗靶点的研究价值[１２]ꎮ
１.１ ＣＧＲＰ受体与信号转导机制　 ＣＧＲＰ 的生物学效应通

过其特异性受体介导ꎬ该受体是一个复合体ꎬ由降钙素受
体样受体(ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＣＬＲ)与受体活
性修饰蛋白 １(ＲＡＭＰ１)共同构成[１７]ꎮ 其中ꎬＣＬＲ 是一个
七次跨膜结构的 Ｇ 蛋白偶联受体(ＧＰＣＲ)ꎬ而 ＲＡＭＰ１ 则

决定其对 ＣＧＲＰ 的结合专一性和受体定位ꎬ是 ＣＧＲＰ 受体
功能完整性的关键辅助因子ꎮ ＣＧＲＰ 与其受体结合后ꎬ主
要激活腺苷酸环化酶(ＡＣ) －ｃＡＭＰ－蛋白激酶 Ａ(ＰＫＡ)通
路ꎬ进而磷酸化多种靶蛋白ꎬ引导一系列细胞内反应ꎬ包括
血管平滑肌松弛、钙离子内流减少、内皮一氧化氮(ＮＯ)合

成增强等[１７－１８]ꎮ 此外ꎬ研究还发现 ＣＧＲＰ 可通过 ＰＩ３Ｋ /
Ａｋｔ 与 ＭＡＰＫ / ＥＲＫ 等非经典通路参与细胞增殖、迁移与
凋亡调控ꎬ在神经和血管系统中均有活跃表现[１９－２０]ꎮ

近年来的研究进一步揭示ꎬＣＧＲＰ 可通过调控线粒体
功能与抗氧化酶表达ꎬ参与细胞对氧化应激的防御机制ꎬ
在糖尿病等高氧化负荷状态下尤其重要[２１]ꎮ
１.２ ＣＧＲＰ的免疫调节功能　 ＣＧＲＰ 在免疫系统中同样具
有关键作用ꎮ 它可作用于多种免疫细胞ꎬ包括中性粒细
胞、单核细胞、巨噬细胞及树突状细胞ꎬ调节其功能状态与
细胞因子分泌谱[２２]ꎮ ＣＧＲＰ 通过结合 ＲＡＭＰ１ / ＣＬＲ 受体ꎬ
抑制趋化因子如 ＭＣＰ－１ 的产生ꎬ阻止免疫细胞过度募集ꎬ
并可诱导巨噬细胞向 Ｍ２ 型(修复型)极化ꎬ发挥抗炎与组
织保护作用[２２－２３]ꎮ 在炎症反应中ꎬＣＧＲＰ 的表达常常呈

“刺激－反馈”型上调ꎬ既可由炎症因子诱导[如肿瘤坏死
因子 α(ＴＮＦα)、ＩＬ－１β]ꎬ又能反向抑制这些因子的进一
步释放ꎬ从而形成一种负反馈环路ꎬ调节免疫稳态ꎮ 研究
表明ꎬＣＧＲＰ 对 Ｔｏｌｌ 样受体 ４(ＴＬＲ４)活化的树突状细胞可

发挥负调控作用ꎬ限制其促炎细胞因子表达ꎬ促进免疫耐
受[２４]ꎮ 此外ꎬ其在调控 ＩＬ－６、ＩＬ－１２ 等炎症介质中的双相
调节作用ꎬ提示其在慢性炎症性疾病如 ＤＲ 中的重要调控

地位[２５－２６]ꎮ
１.３ ＣＧＲＰ表达的调控机制　 ＣＧＲＰ 的表达受多种因素调
控ꎬ包括转录水平调控、神经兴奋状态、炎症环境与氧化应

激水平等ꎮ 在高血糖状态下ꎬ感受器细胞因氧化应激和炎
性因子的刺激ꎬ其表达水平可出现下调[２７]ꎮ 而某些刺激
(如神经损伤、组织缺血)则会诱导其在感觉神经末梢的

表达升高ꎬ作为应激保护机制的一部分[２８]ꎮ 转录调控方
面ꎬ研究发现 ＣＲＥＢ、ＮＦ－κＢ 等转录因子可调控 ＣＡＬＣＡ 基
因的启动子活性ꎬ从而介导 ＣＧＲＰ 的表达上调或抑

制[２９－３０]ꎮ 此机制为未来通过小分子、基因编辑或 ＲＮＡ 干
扰等方式靶向调控 ＣＧＲＰ 提供了理论基础ꎮ 综上ꎬＣＧＲＰ
通过其特异性受体介导复杂的信号转导通路ꎬ参与血管、
神经与免疫系统的动态调控ꎬ其多效性特征为探索 ＤＲ 等
多因素疾病的治疗靶点提供重要线索ꎮ 随着分子机制的
不断阐明ꎬＣＧＲＰ 有望在 ＤＲ 等眼底疾病中发挥更为广泛
的作用ꎮ
２ ＣＧＲＰ在糖尿病眼病中的病理生理作用

２.１ ＤＲ　 糖尿病病程中的微血管病变化同时发生在多个
器官和组织中ꎬ其中视网膜血管的病理性血管生成是 ＤＲ
进展的重要机制之一[３１－３２]ꎮ 高血糖可通过一系列代谢通

路ꎬ如多元醇通路、蛋白激酶 Ｃ(ＰＫＣ)活化、ＡＧＥｓ－ＲＡＧＥ
信号轴等ꎬ引起视网膜血管内皮功能障碍、炎症因子释放、
氧化应激与血流动力学紊乱[３３－３５]ꎮ 过去研究普遍认为

ＤＲ 是糖尿病导致的慢性进展性微血管病变[３６]ꎬ神经成分
的改变并未得到足够重视ꎮ 而近年来研究指出ꎬＤＲ 实质
上是一种神经与血管相互影响的多组织联合病变ꎬ视网膜

神经元、胶质细胞与血管内皮细胞构成的“神经血管单元
(ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｕｎｉｔꎬ ＮＶＵ)” 在疾病发生发展中紧密交
互[３７]ꎮ 因此ꎬ检测视网膜神经组织变性程度ꎬ明确神经损

伤与微血管改变的关系ꎬ已成为当下 ＤＲ 基础与临床研究
的重点方向之一[３８]ꎮ 此外ꎬ研究发现糖尿病患者皮肤微
循环的反应性降低与 ＤＲ 的发生呈显著相关ꎬ提示系统性
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微血管功能异常可能通过共同机制反映或预测视网膜病
变的存在和程度[３９]ꎮ
２.２ ＣＧＲＰ在调节 ＤＲ中的潜在作用　 ＤＲ 中 ＮＶＵ 的破坏
与 ＣＧＲＰ 的多靶点调控特性高度契合ꎮ ＣＧＲＰ 不仅通过

感觉神经末梢广泛分布于视网膜血管周围ꎬ其受体 ＣＬＲ /
ＲＡＭＰ１ 更在 Ｍüｌｌｅｒ 细胞和血管内皮细胞中表达[４０]ꎮ 这
种分布特征使其能同时调控血管张力、神经元存活及胶质

细胞炎症反应ꎬ从而在 ＤＲ 的神经血管交互中扮演核心角
色ꎮ ＣＧＲＰ 长期以来被认为主要在偏头痛等神经血管疾
病中发挥作用ꎬ其在眼科领域ꎬ尤其是 ＤＲ 中的功能定位
尚处于早期探索阶段ꎮ 近年来ꎬ多项研究关注其在视网膜
组织中的表达和作用机制ꎬ初步揭示了 ＣＧＲＰ 在 ＤＲ 发病
过程中可能具有重要调节作用ꎮ 已有实验明确了 ＣＧＲＰ
及其受体组分在大鼠视网膜的广泛分布ꎬ尤其在 Ｍüｌｌｅｒ 胶
质细胞中呈现出稳定的表达模式[４０]ꎮ Ｙａｎｇ 等[２８] 研究显
示ꎬ急性应激可诱导视网膜细胞发生凋亡ꎬ并伴随 ＣＧＲＰ
表达水平显著上调ꎬ提示其可能具备内源性保护效应ꎮ 这
些发现为探讨 ＣＧＲＰ 参与 ＤＲ 发病机制提供了形态学与
功能学基础[４１－４２]ꎮ
２.２.１血管调节　 当前常用的糖尿病动物模型ꎬ如链脲佐
菌素(ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎꎬ ＳＴＺ)诱导的高血糖模型ꎬ能够部分模
拟亚临床期及早期 ＤＲ 的特征ꎮ 研究表明ꎬ即使在未出现
明显新生血管的早期阶段ꎬ视网膜微血管系统已经出现诸
如周细胞丢失、血管扩张受损等关键病理改变[４３]ꎮ

ＣＧＲＰ 通过激活 ＧＳＫ３β / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路ꎬ可促进
间充质干细胞(ＭＳＣ)在高糖环境下的存活ꎬ并增强其对
损伤血管的修复能力ꎬ提示其在血管再生与内皮功能维护

中的潜力[４４]ꎮ 此外ꎬＣＧＲＰ 是目前已知作用最强的内源性
血管扩张因子之一ꎬ广泛存在于动脉系统ꎬ其释放主要来
源于感觉神经末梢ꎬ在局部构建起一种“ ＣＧＲＰ 保护环
路”ꎬ调节微血管通透性与灌注[４５]ꎮ 与全身大动脉不同ꎬ
ＣＧＲＰ 对视网膜毛细血管的舒张作用更为显著[４５]ꎮ 其通

过内皮细胞 ＣＬＲ / ＲＡＭＰ１ 受体激活 ｅＮＯＳꎬ促进 ＮＯ 释放ꎬ
同时上调前列环素(ＰＧＩ２)合成ꎬ形成‘ＮＯ－ＰＧＩ２ 协同通
路’ꎬ从而改善视网膜微循环[４６]ꎮ 此外ꎬＣＧＲＰ 可抑制高
糖诱导的内皮紧密连接蛋白 ＺＯ－１ 降解ꎬ这一机制在血－
视网膜屏障保护中可能至关重要ꎮ

高血糖状态可显著抑制 ＣＧＲＰ 的释放ꎬ从而削弱其对
微血管的舒张功能ꎬ导致视网膜局部缺血缺氧ꎬ进而加重
病理过程[２７]ꎮ 从生理学角度来看ꎬＣＧＲＰ 静脉输注人体ꎬ
可通过其血管扩张作用和正性变时性作用降低血压[４７]ꎬ
并且具有改变局部血流的功能[４８]ꎬ这些结论都在人类参
与者中得到了证实[４６ꎬ４９]ꎮ 在 ＤＲ 发生发展中ꎬ与其他血管

相比ꎬ微血管状态与病情状态关系更加密切ꎮ 而研究表
明ꎬＣＧＲＰ 的血管舒张作用似乎主要作用于外周小血管ꎬ
而不是大动脉[４９－５０]ꎬ这使其在 ＤＲ 的病理微环境中具备潜

在治疗价值ꎮ
２.２.２神经保护　 ＤＲ 的病理改变不仅局限于临床可见的
视网膜血管病变ꎬ还包含显著的视网膜神经元损伤[５１]ꎮ
动物实验研究一致证实ꎬＤＲ 模型中存在非血管细胞(包
括神经元和胶质细胞)的凋亡现象[５２－５３]ꎮ 临床病理观察
显示ꎬＤＲ 患者视网膜可呈现特征性的神经变性改变ꎬ主

要表现为神经纤维层和神经节细胞层的进 行 性 变
薄[５４－５５]ꎮ 值得注意的是ꎬ多项功能学研究揭示ꎬ在血管病
变达到临床可检测程度之前ꎬ已经可以观察到患者视网膜
电图记录的电位振幅降低ꎬ并且视觉对比敏感度的显著性

下降[５６]ꎮ 因此神经性的病变及神经保护在 ＤＲ 的治疗中
或扮演非常重要的角色ꎮ

ＣＧＲＰ 能增加胰岛素样生长因子 １ 的产生ꎬ其中胰岛
素样生长因子 １ 通过增加突触的传递而诱导大鼠海马区

域的血管生成及神经形成[１９]ꎮ 此外ꎬＣＧＲＰ 可诱导神经元
和胶质细胞间相互作用ꎬ保护损伤的神经元存活ꎬ并促进

其功能恢复[２０]ꎮ 研究发现ꎬ患者血中 ＣＧＲＰ 水平降低程
度与相关病情严重程度呈正相关ꎬ随着病情好转ꎬＣＧＲＰ
水平可缓慢升高ꎬ从而认为 ＣＧＲＰ 是一种可准确反映神经
系统损害程度的重要标志物[５７]ꎮ

在 ＳＴＺ 糖尿病大鼠中ꎬ视网膜 ＣＧＲＰ 表达降低 ５０％时
伴随神经节细胞凋亡率增加 ３ 倍[４２]ꎮ ＣＧＲＰ 通过 ＩＧＦ－１
激活 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路ꎬ抑制促凋亡蛋白 Ｂａｘꎬ同时磷酸化
ＣＲＥＢ 以增强 ＢＤＮＦ 表达[２０]ꎬ形成“ ＩＧＦ－ １－Ａｋｔ －ＢＤＮＦ”
轴ꎬ这一机制在视网膜神经节细胞中已获实验证实ꎮ 因
此ꎬＣＧＲＰ 与 ＤＲ 都与神经系统具有密切的关联ꎬ提示

ＣＧＲＰ 的神经保护功能可能为 ＤＲ 的治疗提供新思路ꎮ
２.２.３炎症因子与免疫调控　 ＣＧＲＰ 对多种免疫功能均有
调节作用ꎬ常见的炎症介质如 ５－羟色胺、前列腺素、ＴＮＦ、
缓激肽等可刺激免疫细胞产生 ＣＧＲＰ [２３]ꎮ ＣＧＲＰ 能够以

浓度依赖性方式调节细胞中培养的 ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 和 ＴＮＦα
的基础分泌[２５]ꎮ 更新的研究表明ꎬＣＧＲＰ 能够直接抑制
ＴＮＦ－α、 ＩＬ － １２ 的产生ꎬ且对于 ＩＬ － ６ 具有双相调节作

用[２３ꎬ２６]ꎮ ＣＧＲＰ 对 ＩＬ－６ 的调控呈现浓度依赖性:低浓度
(<１０ ｎｍｏｌ / Ｌ)通过 ＰＫＡ 促进 ＩＬ－６ 分泌ꎬ利于组织修复ꎻ
而高浓度(>１００ ｎｍｏｌ / Ｌ)则通过抑制 ＮＦ－κＢ 通路显著降

低 ＩＬ－６[２５]ꎮ 在 ＤＲ 中ꎬＣＧＲＰ 还可使小胶质细胞向 Ｍ２ 型
极化ꎬ减少 ＴＮＦ－α 释放ꎬ这一效应在糖尿病小鼠模型中使
视网膜炎症因子下降 ４０％ [２２]ꎮ 在 ＤＲ 的发生发展中ꎬ
ＩＬ－６等因子可直接破坏内皮细胞和上皮细胞的屏障作用ꎬ
或诱导 ＶＥＧＦ 的产生ꎬ从而促进血管通透性的增加[５８－５９]ꎬ
是 ＶＥＧＦ 介导和炎症性血管渗漏的重要介质[６０]ꎮ 因此ꎬ
ＣＧＲＰ 对相关炎症因子的调控展现出其在 ＤＲ 治疗中的
潜力ꎮ

多项研究证实ꎬ在局部或全身炎症反应发生时ꎬ血浆
中 ＣＧＲＰ 水平会显著升高[６１－６３]ꎮ ＣＧＲＰ 能够通过多种途
径抑制炎症因子的活化和释放ꎬ从而减轻炎症反应对机体

造成的损害[８]ꎮ 同时ꎬＣＧＲＰ 还参与神经与免疫系统之间
的相互调节作用ꎮ 最新研究表明ꎬ在神经免疫调节过程
中ꎬ存在一条由 ＣＧＲＰ 介导的、具有重要生物学活性的肽
能抗炎通路[２４ꎬ６４]ꎮ 感觉神经末梢可通过释放 ＣＧＲＰꎬ并经

此通路发挥抑制炎症反应的作用[１２]ꎮ
综上所述ꎬＣＧＲＰ 通过参与机体免疫系统的调节来维

持机体内环境的稳态ꎬ而相关的炎症因子与免疫调节与
ＤＲ 的发生发展密切相关ꎮ
３ ＣＧＲＰ与 ＤＲ治疗
３.１ ＣＧＲＰ相关的治疗潜力　 ＤＲ 的治疗策略长期以血管
内皮病变为主要靶点ꎬ特别是通过抗 ＶＥＧＦ 药物以减少病
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理性血管通透性及新生血管生成ꎮ 大量临床证据已证实
抗 ＶＥＧＦ 治疗可有效缓解糖尿病黄斑水肿、延缓视力丧
失ꎬ甚至在部分患者中恢复部分视功能[６５－６８]ꎮ 然而ꎬ尽管

抗 ＶＥＧＦ 药物如雷珠单抗 ( ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ) 与阿柏西普
(ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ)在 ＤＲ 治疗中广泛应用ꎬ其总体应答率仍不
足 ５０％ꎬ存在一定比例的“非应答者” 或疗效边际递减
问题[５６]ꎮ

ＣＧＲＰ 作为一种强效的神经血管调节因子ꎬ其在 ＤＲ
治疗中的潜在作用正逐步被揭示ꎮ 首先ꎬＣＧＲＰ 通过激活
Ｇ 蛋白偶联受体( ＣＧＲＰ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ主要由降钙素样受体

ＣＬＲ 与 受 体 活 性 修 饰 蛋 白 ＲＡＭＰ１ 构 成 )ꎬ 触 发
ｃＡＭＰ－ＰＫＡ级联反应ꎬ调节内皮细胞舒张与微血管灌注ꎬ
从而改善视网膜局部缺血状态[１７ꎬ４５]ꎮ 研究显示ꎬＣＧＲＰ 还

可通过 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 及 ＭＡＰＫ / ＥＲＫ 通路ꎬ保护视网膜内皮细
胞和神经节细胞ꎬ抑制其在高糖暴露下的凋亡过程[１９－２０]ꎮ

同时ꎬ动物实验亦为 ＣＧＲＰ 的治疗潜力提供了关键证
据ꎮ 例如ꎬＹａｎｇ 等[４２]通过 ＳＴＺ 诱导糖尿病大鼠模型ꎬ发现
ＣＧＲＰ 表达水平与视网膜神经元凋亡程度呈负相关ꎮ 在

另一项研究中ꎬ外源性给予 ＣＧＲＰ 可显著降低视网膜氧化
应激水平ꎬ提高抗氧化酶表达ꎬ并减轻视网膜组织结构破
坏[２８]ꎮ 这些发现提示ꎬＣＧＲＰ 在 ＤＲ 的干预中可能具有广

谱的保护作用ꎬ不仅限于血管ꎬ还包括神经与免疫系统的
调控ꎮ

在药物研发方面ꎬ尽管目前尚无针对 ＤＲ 的 ＣＧＲＰ 靶
向药物获批ꎬ但近年来ꎬＲＰ 单抗类药物 (如 ｅｒｅｎｕｍａｂ、
ｆｒｅｍａｎｅｚｕｍａｂ、ｇａｌｃａｎｅｚｕｍａｂ)已被美国 ＦＤＡ 批准用于偏头
痛的预防治疗ꎬ并在多项Ⅲ期临床试验中表现出良好的安
全性与耐受性[６９－７０]ꎮ 这些药物多通过阻断 ＣＧＲＰ 或其受

体ꎬ从而调控神经源性炎症ꎬ达到镇痛与血管调节的作
用[７１]ꎮ 在 ＤＲ 治疗转化研究中ꎬＣＧＲＰ 途径的活化或补充

(而非阻断)可能具有相反的治疗方向ꎬ但其机制基础与
临床适用性仍需深入探究ꎮ

从治疗策略角度出发ꎬ未来可考虑将 ＣＧＲＰ 相关干预
作为抗 ＶＥＧＦ 疗法的辅助或补充途径ꎬ特别针对视网膜神
经损伤显著、ＶＥＧＦ 水平正常但视觉功能下降的 ＤＲ 亚型ꎮ
与此同时ꎬ也可探索小分子激动剂、腺相关病毒介导的基
因转导、甚至以 Ｍüｌｌｅｒ 细胞为靶点的局部释放系统ꎬ以期
实现更具选择性和可控性的干预模式ꎮ
３.２ ＣＧＲＰ 在 ＤＲ 中的双重角色:保护作用与潜在风险　
尽管大量证据表明 ＣＧＲＰ 在 ＤＲ 早期通过其血管舒张、神
经保护和抗炎特性发挥保护作用[２８ꎬ４２]ꎬ但其在 ＤＲ 病程中
的角色并非单一ꎬ可能呈现一种“双刃剑”式的双重性ꎬ这
种复杂性是将其转化为治疗靶点时必须审慎考虑的问题ꎮ

保护性角色主要体现在疾病早期ꎮ 高血糖可导致
ＣＧＲＰ 释放减少ꎬ加剧视网膜微循环障碍和神经元应
激[２７]ꎮ 外源性补充或内源性上调 ＣＧＲＰ(如通过辣椒素预

处理)可有效拮抗细胞凋亡、减轻氧化应激并改善血管功
能ꎬ这为其在 ＤＲ 早期干预中提供了理论基础[２８ꎬ４２]ꎮ

在 ＤＲ 晚期或特定环境 (如糖尿病黄斑水肿) 下ꎬ
ＣＧＲＰ 的某些固有生物学特性可能转化为潜在风险ꎮ 最
值得关注的矛盾点在于其强大的促血管生成潜力ꎮ ＣＧＲＰ
是已知的有效促血管生成因子ꎬ其在伤口愈合和组织修复

中发挥积极作用[４６]ꎮ 然而ꎬ在增殖型 ＤＲ 的病理环境中ꎬ
病理性新生血管的形成是核心挑战ꎮ 有研究表明ꎬ在某些
模型中 ＣＧＲＰ 可能诱导 ＶＥＧＦ 表达上调[６０]ꎬ这提示其有
可能无意中驱动或加剧视网膜的病理性新生血管形成ꎬ从
而与增殖型 ＤＲ 的进展产生关联ꎮ

ＣＧＲＰ 作为神经源性炎症的关键介质ꎬ其强效的血管
舒张作用会增加血管通透性ꎮ 在血－视网膜屏障已严重
受损的糖尿病黄斑水肿阶段ꎬ过度的 ＣＧＲＰ 活性理论上可
能加重血管渗漏和水肿ꎮ

因此ꎬＣＧＲＰ 在 ＤＲ 中的作用呈现出显著的阶段依赖
性和环境依赖性:在早期ꎬ其细胞保护优势占主导ꎻ而在晚
期ꎬ其促血管生成和血管舒张特性可能产生不利影响ꎮ 这
种双重性决定了未来 ＣＧＲＰ 靶向治疗策略必须是精准且
动态的:在疾病早期ꎬ采用 ＣＧＲＰ 受体激动剂或释放促进
剂(如某些 ＴＲＰＶ１ 激动剂)可能获益ꎻ而在已进入增殖期
的患者中ꎬ则应极度谨慎ꎬ甚至需要考虑使用 ＣＧＲＰ 拮抗
剂来抑制异常血管生长ꎮ 未来研究需要对 ＣＧＲＰ 发挥保
护或损害作用的精确分子开关和病理阈值进行明确ꎬ为时
相性治疗提供依据ꎮ

综上所述ꎬＣＧＲＰ 在 ＤＲ 治疗中的多重作用机制为当
前治疗瓶颈提供了潜在突破口ꎬ尤其是在炎症反应控制、
视网膜神经保护以及微循环重建方面具有独特优势ꎮ
ＣＧＲＰ 介导的信号通路可能呈现时间与剂量依赖性ꎬ其治
疗作用需依据病程分期、ＣＧＲＰ 剂量、局部微环境状态等
因素进行精确控制ꎮ 因此ꎬ将 ＣＧＲＰ 作为治疗靶点仍面临
“促血管修复”与“避开血管异常增生”之间的平衡挑战ꎮ
未来需要通过更系统的动物实验、类器官模型与早期临床
试验ꎬ厘清 ＣＧＲＰ 在 ＤＲ 不同阶段的动态作用与干预时
机ꎬ为精准治疗策略提供理论支持ꎮ
４小结

随着研究的不断深入ꎬＤＲ 的发生发展被认为是非单
因素引起的ꎬ血管、神经、免疫及炎症都会对其产生重要影
响ꎮ 而 ＣＧＲＰ 作为一种具有多种生理功能的神经肽ꎬ广泛
表达于全身感觉神经元以及其他类型的细胞ꎬ可对血管进
行调节和修复、对神经系统具有保护功能ꎬ并介导体内多
种免疫调节机制ꎬ这些因素都与 ＤＲ 的进程有着密切的联
系ꎮ 研究证实 ＣＧＲＰ 在糖尿病微血管病变中呈现异常表
达ꎬ并可明显下调细胞中炎症因子的分泌ꎬ而免疫学和炎
症机制在 ＤＲ 的发病机制中起着重要作用ꎮ 当前最大局
限在于缺乏 ＣＧＲＰ 靶向药物在 ＤＲ 模型的直接证据ꎬ未来
需要进一步研究 ＣＧＲＰ 在 ＤＲ 发病机制中的具体作用ꎬ为
该疾病的新型治疗靶点提供理论依据ꎮ
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ｖａｓｃｕｌａｒ ｔｉｓｓｕｅ － Ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｖａｓｏｄｉｌａｔｉｏｎꎬ ｓｈａｄｏｗｅｄ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｄｉｌｅｍｍａｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ８８１:１７３２０５.
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.１２ Ｄｅｃ. ２０２５　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



[４６] Ｒｕｓｓｅｌｌ ＦＡꎬ Ｋｉｎｇ Ｒꎬ Ｓｍｉｌｌｉｅ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｅｐｔｉｄｅ: ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ. Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｖꎬ ２０１４ꎬ９４ ( ４):
１０９９－１１４２.
[４７] Ｓｔｒｕｔｈｅｒｓ ＡＤꎬ Ｂｒｏｗｎ ＭＪꎬ ＭａｃＤｏｎａｌｄ ＤＷＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ
ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ: ａ ｐｏｔｅｎｔ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｖａｓｏｄｉｌａｔｏｒ ｉｎ ｍａｎ.
Ｃｌｉｎ Ｓｃｉꎬ １９８６ꎬ７０(４):３８９－３９３.
[４８] Ｊäｇｅｒ Ｋꎬ Ｍｕｅｎｃｈ Ｒꎬ Ｓｅｉｆｅｒｔ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｅｐｔｉｄｅ (ＣＧＲＰ) ｃａｕｓｅｓ ｒｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ. Ｅｕｒ Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ １９９０ꎬ３９(５):４９１－４９４.
[４９] Ｋｅｅ ＺＺꎬ Ｋｏｄｊｉ Ｘꎬ Ｂｒａｉｎ ＳＤ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｅｐｔｉｄｅ ( ＣＧＲＰ ) ｉｎ ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｖａｓｏｄｉｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ９:１２４９.
[５０] Ｄｅｐｒｅ Ｃꎬ Ａｎｔａｌｉｋ Ｌꎬ Ｓｔａｒｌｉｎｇ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ －
ｂｌｉｎｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｒｅｎｕｍａｂ ｏｎ
ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｔｉｍｅ ｄｕｒｉｎｇ ａ ｔｒｅａｄｍｉｌｌ ｔｅｓｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｔａｂｌｅ ａｎｇｉｎａ.
Ｈｅａｄａｃｈｅꎬ ２０１８ꎬ５８(５):７１５－７２３.
[５１] 李晶艳ꎬ 周琦ꎬ 吕红彬. 糖尿病早期视网膜神经元退行性病变

最新研究进展. 眼科新进展ꎬ ２０１５ꎬ３５(５):４９３－４９６.
[５２] 李维业ꎬ 徐国彤. 凋亡是糖尿病视网膜微血管病变和神经元病

变的细胞病理学基础. 国际眼科纵览ꎬ ２００８ꎬ３２(２):７３－７７.
[５３] Ｚｈｏｕ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ Ｂ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２３ꎬ１２(９):１３４２.
[５４] Ｌｅｕｎｇ ＣＫꎬ Ｙｕ Ｍꎬ Ｗｅｉｎｒｅｂ ＲＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｌａｙｅｒ
ｉｍａｇｉｎｇ ｗｉｔｈ ｓｐｅｃｔｒａｌ － ｄｏｍａｉｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１２ꎬ１１９(９):１８５８－１８６６.
[５５] ｖａｎ Ｄｉｊｋ ＨＷꎬ Ｖｅｒｂｒａａｋ ＦＤꎬ Ｋｏｋ ＰＨＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｌａｙｅｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１０ꎬ５１(７):３６６０－３６６５.
[５６] Ａｎｔｏｎｅｔｔｉ ＤＡꎬ Ｓｉｌｖａ ＰＳꎬ Ｓｔｉｔｔ ＡＷ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ１７(４):１９５－２０６.
[５７] 王绪玲ꎬ 廖培元ꎬ 张恩胜. 血 ＣＧＲＰꎬＥＴ－１ 和 ＮＳＥ 在新生儿 ＨＩＥ
的变化及其临床意义. 标记免疫分析与临床ꎬ ２０１１ꎬ１８(１):２８－３２.
[５８ ] Ｓｈａｒｍａ Ｓ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６ ｔｒａｎｓ － ｓｉｇｎａｌｉｎｇ: ａ ｐａｔｈｗａｙ ｗｉｔｈ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ
１２:６８９４２９.
[５９] 邹蔚文ꎬ 雷茹雪ꎬ 黄慧ꎬ 等. 白细胞介素－６ 对糖尿病视网膜病

变中血 －视网膜屏障影响的研究进展. 中华糖尿病杂志ꎬ ２０２３ꎬ

１５(６):５７８－５８２.
[６０] Ｎａｂａｅｓ Ｊｏｄａｒ ＭＳꎬ Ｌｌｏｒｅｎç Ｖꎬ Ｆｉｇｕｅｒａｓ－Ｒｏｃａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＩＬ－１β / ＩＬ－６ ｐａｔｈｗａｙ
ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２５ꎬ１６:１６０１１４５.
[６１] Ｍｅｓｓｌｉｎｇｅｒ Ｋꎬ Ｖｏｇｌｅｒ Ｂꎬ Ｋｕｈｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＧＲＰ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｐｌａｓｍａ － ａ ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ. Ｃｅｐｈａｌａｌｇｉａꎬ ２０２１ꎬ ４１ ( １３):
１３５９－１３７３.
[６２] Ｒａｆｆａｅｌｌｉ Ｂꎬ Ｏｖｅｒｅｅｍ ＬＨꎬ Ｍｅｃｋｌｅｎｂｕｒｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ
ｇｅｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ (ＣＧＲＰ) ｉｎ ｍｉｇｒａｉｎｅ ａｎｄ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｍｅｎｓｔｒｕａｌ ｃｙｃｌｅ. Ａｎｎ Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０２１ꎬ８(６):１２５１－１２５９.
[６３] 窦常胜ꎬ 叶彩宏ꎬ 张士发ꎬ 等.先天性心脏病合并肺动脉高压患

儿血浆内皮素、降钙素基因相关肽的临床研究. 临床儿科杂志ꎬ
２０１０ꎬ２８(７):６２１－６２３.
[６４] Ｂａｌｉｕ － Ｐｉｑｕé Ｍꎬ Ｊｕｓｅｋ Ｇꎬ Ｈｏｌｚｍａｎｎ Ｂ. Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｖｉａ ＣＧＲＰ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ＴＬＲ４ － ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１４ꎬ
４４(１２):３７０８－３７１６.
[６５] Ｇｕｐｔａ Ｎꎬ Ｍａｎｓｏｏｒ Ｓꎬ Ｓｈａｒｍａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ
ＶＥＧＦ. Ｏｐｅｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｊꎬ ２０１３ꎬ７(１):４－１０.
[６６] Ｗａｉｓｂｏｕｒｄ Ｍꎬ Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ Ｍꎬ Ｌｏｅｗｅｎｓｔｅｉｎ Ａ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｄｒｕｇｓ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１１ꎬ ８９ ( ３):
２０３－２０７.
[６７] Ｕｌｕｄａｇ Ｇꎬ Ｈａｓｓａｎ Ｍꎬ Ｍａｔｓｕｍｉｙａ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｗｈａｔ ｗｅ ｈａｖｅ
ｌｅａｒｎｅｄ ａｎｄ ｗｈａｔ ｓｈｏｕｌｄ ｗｅ ｌｅａｒｎ ｆｕｒｔｈｅｒ? Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ
２２(１０):１２７５－１２９１.
[６８] Ｈａｔａｍｎｅｊａｄ Ａꎬ Ｏｒｒ Ｓꎬ Ｄａｄａｋ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ａｎｄ ｓｔｅｒｏｉｄ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｔｏ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｍｏｎｏ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ＤＭＥ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｍｅｔａ－
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓａｆｅｔｙ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ１０２(３):ｅ２０４－ｅ２１４
[６９] Ｗａｔｔｉｅｚ ＡＳꎬ Ｓｏｗｅｒｓ ＬＰꎬ Ｒｕｓｓｏ ＡＦ. Ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｅｐｔｉｄｅ ( ＣＧＲＰ ): ｒｏｌｅ ｉｎ ｍｉｇｒａｉｎｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｔｈｅｒ Ｔａｒｇｅｔｓꎬ ２０２０ꎬ２４(２):９１－１００.
[７０] Ｅｄｖｉｎｓｓｏｎ Ｌꎬ Ｗａｒｆｖｉｎｇｅ Ｋ. Ｒｅｃｏｇｎｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＣＧＲＰ ａｎｄ
ＣＧＲＰ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｍｉｇｒａｉｎｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｃｅｐｈａｌａｌｇｉａꎬ ２０１９ꎬ
３９(３):３６６－３７３.
[７１ ] Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａｎ Ｒ. Ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ
ｍｉｇｒａｉｎｅ. Ｓｅｍｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌꎬ ２０１８ꎬ４０(３):３０１－３１４.
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