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作者单位:(０１００１０)中国内蒙古自治区呼和浩特市ꎬ内蒙古医科
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性视网膜病变ꎮ
通讯作者:王春燕ꎬ毕业于内蒙古医科大学ꎬ硕士ꎬ主任医师ꎬ研
究方向:眼底病与眼底激光治疗. ｚｘｄｗｃｙ８４９５＠ ｓｉｎａ. ｃｏｍꎻ王铭
婕ꎬ毕业于内蒙古医科大学ꎬ硕士ꎬ主治医师ꎬ研究方向:糖尿病ꎬ
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摘要
糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是糖尿病(ＤＭ)患者中常见的并
发症ꎬ视力受到严重影响的同时ꎬ生活质量也将随之降低ꎮ
最新研究表明ꎬ降糖治疗不仅能改善血糖控制ꎬ还可能对
ＤＭ 相关的眼部并发症产生保护作用ꎮ 尽管初步临床数
据支持这一观点ꎬ但仍需进一步深入探索以阐明这些药物
在 ＤＲ 中的具体作用机制及疗效ꎮ 目前相关研究仍处于
发展阶段ꎬ尚存某些未解决的科学问题和临床挑战ꎮ 本叙
述性综述总结了新型降糖药物在 ＤＲ 中的应用及最新进
展ꎬ尤其关注 的 是 胰 高 血 糖 素 样 肽 － １ 受 体 激 动 剂
(ＧＬＰ－１ＲＡ)、钠 － 葡 萄 糖 协 同 转 运 蛋 白 ２ 抑 制 剂
(ＳＧＬＴ２ｉ)以及二肽基肽酶－４ 抑制剂(ＤＰＰ－４ｉ)ꎬ重点阐述
其作用机制证据、现有临床发现及未来研究方向ꎬ为 ＤＲ
的管理提供参考ꎮ
关键词:糖尿病视网膜病变ꎻ新型降糖药物ꎻ胰高血糖素样

肽－１ 受体激动剂ꎻ钠－葡萄糖协同转运蛋白 ２ 抑制剂ꎻ二
肽基肽酶－４ 抑制剂
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ｏｐｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｈａｖｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｂｌｙ. Ｎｏｔａｂｌｙꎬ
ｔｈｅｓｅ ｎｅｗ ｄｒｕｇｓ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ｂｕｔ
ｍａｙ ａｌｓｏ ｅｘｅｒｔ ｉｎｄｉｒｅｃｔ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｂｙ
ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｒｅｎａｌ ｂｕｒｄｅｎ[３] .
Ａｌｔｈｏｕｇｈ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｏｆ ｎｅｗ
ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｘｔ ｏｆ ＤＲꎬ ｄｉｒｅｃｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅｉｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ＤＲ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｏｕｔｃｏｍｅｓ
ｒｅｍａｉｎｓ ｌｉｍｉｔｅｄꎬ ａｎｄ ｆｕｒｔｈｅｒ ｗｅｌｌ － ｄｅｓｉｇｎｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ
ａｒｅ ｗａｒｒａｎｔｅｄ ｔｏ ｖｅｒｉｆｙ ｔｈｅｉｒ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ. Ｍｏｓｔ ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ ａｖａｉｌａｂｌｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ａｒｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ
ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓꎬ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓꎬ ｏｒ ａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌｓꎬ ｗｈｅｒｅａｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ＤＲ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｒｅｍａｉｎ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｓｃａｒｃｅ. Ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｄｒｕｇｓ
ｍａｙ ｖａｒｙꎬ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ＤＭꎻ ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｌａｎｓ ｉｓ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ[４] . Ｆｕｒｔｈｅｒ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＤＲ ｍａｙ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ－ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ[５] .
ＬＩＴＥＲＡＴＵＲＥ ＳＥＡＲＣＨ ＳＴＲＡＴＥＧＹ
Ｔｈｉｓ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｓｅａｒｃｈ ｏｆ ＰｕｂＭｅｄꎬ Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ａｎｄ Ｅｍｂａｓｅ
ｄａｔａｂａｓｅｓ. Ｒｅｌｅｖａｎｔ ａｒｔｉｃｌｅｓ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｕｐ ｔｏ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２４
ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｕｓｉｎｇ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｋｅｙｗｏｒｄｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＤＲ
ａｎｄ ｎｅｗ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ ｄｒｕｇｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ “ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ”ꎬ “ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ”ꎬ “ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ ｄｒｕｇｓ”ꎬ
“ｇｌｕｃｏｓｅ － ｌｏｗｅｒｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ”ꎬ “ ＧＬＰ － １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ”ꎬ
“ ＳＧＬＴ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ”ꎬ ａｎｄ “ ＤＰＰ － ４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ” . Ｓｔｕｄｉｅｓ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＤＲꎬ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｉｎｊｕｒｙꎬ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ａｓ
ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ
ａｇｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ. Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍａｎｕａｌ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｌｉｓｔｓ ｏｆ
ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｒｔｉｃｌｅｓ. Ｓｔｕｄｉｅｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｉｆ ｔｈｅｙ ｐｒｏｖｉｄｅｄ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌꎬ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃꎬ ｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ
ｒｅｔｉｎａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ ｖａｓｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓꎬ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｏｒ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｘｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｏｒ ＤＲ. Ａｒｔｉｃｌｅｓ ｕｎｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓꎬ ｎｏｎ －Ｅｎｇｌｉｓｈ
ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ ａｂｓｔｒａｃｔｓꎬ ａｎｄ ｄｕｐｌｉｃａｔｅ ｒｅｐｏｒｔｓ ｗｅｒｅ
ｅｘｃｌｕｄｅｄ. Ａｓ ｔｈｉｓ ｉｓ ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗꎬ ｎｏ ｆｏｒｍａｌ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｑｕａｌｉｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｒ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ.
ＭＥＣＨＡＮＩＳＭ ＯＦ ＤＲ ＯＣＣＵＲＲＥＮＣＥ
ＤＲ ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＤＭ ａｎｄ ｔｈｅ
ｌｅａｄｉｎｇ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ. Ｉｔｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｒｅ ｃｏｍｐｌｅｘꎬ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ

ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓꎬ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ
ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａꎬ ａｎｄ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｒｏ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ.
Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｂｌｏｏｄ Ｖｅｓｓｅｌｓ 　
Ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｓ ｔｈｅ ｈａｌｌｍａｒｋ ｏｆ ＤＲ. Ｔｈｉｓ ｔｙｐｅ ｏｆ ｉｎｊｕｒｙ
ｃａｎ ｃａｕｓｅ ｓｍａｌｌ ｐｒｏｔｒｕｓｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌ ｗａｌｌｓꎬ ｌｅａｄｉｎｇ
ｔｏ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏａｎｅｕｒｙｓｍｓ. Ｔｈｉｓ ｒｕｐｔｕｒｅ ｃａｎ ｃａｕｓｅ
ｒｅｔｉｎａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ. Ａｓ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｓꎬ ｔｈｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ａｎｄ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ
ｏｖｅｒａｌｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉｃ ｓｔａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａꎬ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ
ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ[６]ꎬ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｔｈｅ ｇａｎｇｌｉｏｎ ａｎｄ
Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｐｌａｙ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａꎬ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ａ ｖｉｃｉｏｕｓ
ｃｙｃｌｅ[７] . Ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅꎬ ｈｙｐｏｘｉａ ｃａｎ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
(ＶＥＧＦ)ꎬ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ａｂｎｏｒｍａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ[８－９]ꎬ ｗｈｉｃｈ
ｉｓ ｍｏｒｅ ｌｉｋｅｌｙ ｔｏ ｃａｕｓｅ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ａｎｄ ｍｏｒｅ ｓｅｒｉｏｕｓ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｔｒａｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ. Ｉｎ
ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｈｅａｌｔｈｙ
ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓꎬ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＲ ｏｆｔｅｎ ｅｘｈｉｂｉｔ ｄｉｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ａｒｔｅｒｉｅｓ ａｎｄ ｖｅｉｎｓꎬ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ
ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ[１０] . Ｔｈｉｓ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉａｍｅｔｅｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ ａｎｄ ｉｓ
ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ａ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｘｔ ｏｆ ＤＲꎬ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｓｓｅｌ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｉｓ ａｌｓｏ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｔｏ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｐｏｏｒ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｆａｃｔｏｒｓ[１１－１２] . Ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｓｓｅｌ ｗｈｉｔｅｎｉｎｇ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｗａｌｌ
ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｉｓ ａｎｏｔｈｅｒ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ. Ｔｈｅｓｅ
ｃｈａｎｇｅｓ ａｒｅ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ｅｖｉｄｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｌａｔｅｒ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ＤＲ ａｎｄ
ｃａｎ ｓｅｒｖｅ ａｓ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｆｏｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖｉｓｕａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ[１３] .
Ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ 　 Ｓｏｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｂｙ
ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｉｎｃｌｕｄｅ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ (ＡＧＥｓ)ꎬ ｔｈｅ ｐｏｌｙｏｌ ｐａｔｈｗａｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ ａｎｄ ｈｅｘｏｓａｍｉｎｅ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｈａｓ
ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｃａｎ ｌｅａｄ ｔｏ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ( ＲＯＳ)ꎬ ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｄａｍａｇｅ ｃｅｌｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅｓꎬ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａꎬ ｃａｕｓｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ａｎｄ ｎｅｃｒｏｓｉｓ[１４－１５]ꎬ ｕｌｔｉｍａｔｅｌｙ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ＤＲ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄａｍａｇｅ ｕｎｄｅｒ
ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｕｒｏｎｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ａ ｄｅｃｌｉｎｅ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ
ａｂｉｌｉｔｙ[１６] . Ｎｏｔａｂｌｙꎬ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｌｅｖｅｌｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｎ ｔｕｒｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ＲＯＳ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｏ ｒｅｐｒｏｄｕｃｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｃｒｅａｔｉｎｇ ａ ｖｉｃｉｏｕｓ
ｃｙｃｌｅ.
Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓ　 　 Ｆｒｅｅ ｒａｄｉｃａｌｓ ａｒｅ ｃｒｕｃｉａｌ ｆｏｒ ｋｅｙ ｒｅｄｏｘ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓꎻ ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｃａｎ ａｌｔｅｒ
ｔｈｅ ｂａｌａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｆｒｅｅ ｒａｄｉｃａｌｓ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ
ｄａｍａｇｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｂｏｔｈ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ａｎｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＲＯＳ. Ｉｎ ＤＭꎬ ｔｈｅ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｙｒｕｖａｔｅ

２３９

国际眼科杂志　 ２０２６ 年 ６ 月　 第 ２６ 卷　 第 ６ 期　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ｉｊｏ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｆｌｕｘ ｏｆ ｔｈｅ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｃｈａｉｎ ａｎｄ ｔｈｅ
ｖｏｌｔａｇｅ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ. Ｅｌｅｃｔｒｏｎ
ｔｒａｎｓｆｅｒ ｗｉｔｈｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ＩＩＩ ｗｉｌｌ ｂｅ ｈｉｎｄｅｒｅｄ ｕｐｏｎ ｒｅａｃｈｉｎｇ ｔｈｅ
ｃｒｉｔｉｃａｌ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄꎬ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ａ ｆｕｒｔｈｅｒ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ. Ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＤＲꎬ ａ ｖｉｃｉｏｕｓ ｃｙｃｌｅ ｉｓ
ｆｏｒｍｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ＲＯＳ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｖａｒｉｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅｓꎬ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓꎬ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｅｎｚｙｍｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓꎬ ａｎｄ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｍａｊｏｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ.
Ｔｈｕｓꎬ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｐｌａｙｓ ａ ｍａｊｏｒ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｏｆ ＤＲ[１７] .
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ 　 ＤＭ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｍａｎｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｔｈｅ
ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ － ｌｉｇｈｔ － ｃｈａｉｎ － ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｂ
ｃｅｌｌｓ ( ＮＦ － κＢ ) ａｎｄ ｍｉｔｏｇｅｎ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
(ＭＡＰＫ) ｐａｔｈｗａｙｓꎬ ｗｈｏｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｆｕｒｔｈｅｒ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ
ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ[１８] . Ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ( ＩＬ) －６ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ (ＴＮＦ)－αꎬ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＭ[１９] . Ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ
ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ－１
( ＩＣＡＭ － １ ) ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ － １
(ＶＣＡＭ－１) ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＲ[２０] . Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｎｏｎ － ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ＤＲꎬ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ＤＲ
ｅｘｈｉｂｉｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ (ＩＬ－８ꎬ ＩＬ－１１ꎬ ａｎｄ ＴＮＦ－α) ｉｎ ｔｈｅ
ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｆｌｕｉｄ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ [ ｐｌａｔｅｌｅｔ －ｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ＡＡ ( ＰＤＧＦ － ＡＡ)ꎬ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ (ＧＤＮＦ)ꎬ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ Ａ (ＶＥＧＦＡ)] ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ [Ｃ－Ｘ－Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ｌｉｇａｎｄ １０ ( ＣＸＣＬ１０)ꎬ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ － ｇａｍｍａ ( ＩＦＮ － γ)ꎬ ａｎｄ
ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ － ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ － ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ( ＧＭ －
ＣＳＦ)] ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｆｌｕｉｄ ａｒｅ ａｌｓｏ ｅｌｅｖａｔｅｄ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ
ｔｈｉｓ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ ａ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｔｈｅｒａｐｙ ｍａｙ
ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＤＲ. Ｔｈｅｓｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈａｔ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＤＲ.
Ｇｅｎｅｔｉｃ Ｆａｃｔｏｒｓ　 Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ｉｎ ＤＲ ｉｓ ｓｔｉｌｌ ｉｎ ｔｈｅ
ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｈａｔ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ＤＭ (Ｔ２ＤＭ) ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ ｅｘｈｉｂｉｔ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｏｖｅｒａｌｌ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ
ｗｉｔｈｏｕｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ[２０]ꎬ ａｎｄ ｓｅｖｅｒａｌ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓꎬ
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｍｉＲＮＡｓ ａｎｄ ｌｏｎｇ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ (ＬｎｃＲＮＡ)ꎬ
ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ＤＭ. ｍｉＲ － １４５ ａｎｄ
ｍｉＲ－３８３ ｃａｎ ａｌｓｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ[２１] . Ａｎｏｔｈｅｒ ｓｔｕｄｙ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ＬｎｃＲＮＡ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １ ( ＭＡＬＡＴ１ )
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｄｅｆｅｎｓｅ ｉｎ ＤＲ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｋｅｌｃｈ－ｌｉｋｅ ＥＣＨ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ( Ｋｅａｐ１) － ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２(Ｎｒｆ２) . Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ｍａｙ

ｐｒｏｔｅｃｔ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｆｒｏｍ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅꎬ ａｎｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＬｎｃＭＡＬＡＴ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｎｒｆ２ꎬ
ｔｈｅｒｅｂｙ ｉｍｐａｉｒｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｄｅｆｅｎｓｅ
ｇｅｎｅｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ＨＯ－１ ａｎｄ Ｓｏｄ２ꎬ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｏｒ ｓｌｏｗｉｎｇ
ｄｏｗｎ ＤＲ[２２] . Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｂｏｔｈ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｎｏｎ －ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｐｌａｙ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＤＲ.
ＣＬＡＳＳＩＦＩＣＡＴＩＯＮ ＡＮＤ ＭＥＣＨＡＮＩＳＭＳ ＯＦ ＮＯＶＥＬ
ＨＹＰＯＧＬＹＣＥＭＩＣ ＤＲＵＧＳ
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ａｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｅｗ Ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ Ｄｒｕｇｓ 　
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ ｄｒｕｇｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ
ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ａｎｄ ｓｕｌｆｏｎｙｌｕｒｅａｓꎬ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｎｅｗ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ ｄｒｕｇｓ ｐｒｏｖｉｄｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｎｅｗ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｐｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＭ. Ｔｈｅｓｅ ｄｒｕｇｓ ｃａｎ ｎｏｔ ｏｎｌｙ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｌｅｖｅｌｓ ｂｕｔ ａｌｓｏ ｅｘｅｒｔ
ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓꎬ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ － ｒｅｌａｔｅｄ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅｉｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎꎬ ｎｅｗ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ ｄｒｕｇｓ ｃａｎ ｂｅ ｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏ ｖａｒｉｏｕｓ ｃａｔｅｇｏｒｉｅｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＧＬＰ － １ＲＡꎬ ＳＧＬＴ２ｉꎬ ａｎｄ
ｏｔｈｅｒ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ ｄｒｕｇｓ.
ＧＬＰ－１ＲＡ　 ＧＬＰ－１ＲＡ ｐｒｉｍａｒｉｌｙ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｂｅｔａ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｔｈｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｌｅａｓｅ ｄｕｒｉｎｇ ｅｌｅｖａｔｅｄ
ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｌｅｖｅｌｓ ｃａｎ ｍｉｎｉｍｉｚｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉａ[２３] .
Ｉｔ ｃａｎ ａｌｓｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｇｌｕｃａｇｏｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ
ｈｅｐａｔｉｃ ｇｌｕｃｏｓｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｌｅｖｅｌｓ.
Ｔｈｅ ｄｕａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｉｎｓｕｌｉｎ ｗｈｉｌｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｇｌｕｃａｇｏｎ
ｉｓ ｃｒｕｃｉａｌ ｆｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｌｅｖｅｌｓ[２４] . Ｉｎ
ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ＧＬＰ － １ＲＡ ｃａｎ ｄｅｌａｙ ｇａｓｔｒｉｃ ｅｍｐｔｙｉｎｇꎬ ｗｈｉｃｈ ｎｏｔ
ｏｎｌｙ ｈｅｌｐｓ ｉｎ ｂｅｔｔｅｒ ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ｂｕｔ
ａｌｓｏ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｓａｔｉｅｔｙꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇ ｔｏ ｗｅｉｇｈｔ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｈａｓ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ＧＬＰ － １ＲＡ ｍａｙ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ａｐｐｅｔｉｔｅ ａｎｄ ｅｎｅｒｇｙ ｅｘｐｅｎｄｉｔｕｒｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｌｉｐｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ[２５] . Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅｓｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓꎬ ｒｅｃｅｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ａｌｓｏ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｏｎ ｔｈｅ
ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ＧＬＰ － １ＲＡ. Ｃｈｒｏｎｉｃ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｓ ａ ｃｏｍｍｏｎ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｔｈａｔ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｄｉｓｅａｓｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｔｈｅ ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＧＬＰ－１ＲＡ ｍａｙ ｈｅｌｐ
ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｔｈｅｓｅ ｒｉｓｋｓ ｗｈｉｌｅ ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ
ｆｏｒ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ. Ｅｘｉｓｔｉｎｇ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ
ｔｈａｔ ＧＬＰ － １ＲＡ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｈｉｇｈ － ｒｉｓｋ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔ２ＤＭ ｂｙ
ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｌｅｖｅｌｓ[２６－２８] .
Ｔｈｅｓｅ ｄｒｕｇｓ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ
ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｃｏｎｓｉｄｅｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｈｉｇｈ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ[２９] .
ＳＧＬＴ２ｉ　 ＳＧＬＴ２ｉ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ Ｔ２ＤＭ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｒｅｎａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ ｒｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｇｌｕｃｏｓｅ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ｕｒｉｎｅ. Ｒｅｃｅｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ
ＳＧＬＴ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｈａｖｅ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｓｅ ｄｒｕｇｓ ｎｏｔ ｏｎｌｙ

３３９

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.６ꎬ Ｊｕｎ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６ 　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｌｅｖｅｌｓ ｂｕｔ ａｌｓｏ
ｉｍｐｒｏｖｅ ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＳＧＬＴ２ꎬ ｗｈｉｃｈ ｒｅａｂｓｏｒｂｓ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ.
Ｔｈｉｓ ｄｕａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｉｓ ｃｒｕｃｉａｌ ｆｏｒ ｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｔ２ＤＭꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｕｃｈ ｄｒｕｇｓ ｍａｙ ｂｅ
ｆｕｒｔｈｅｒ ｉｍｐｒｏｖｅｄ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ
ｉｔ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ａｉｄｓ ｉｎ ｗｅｉｇｈｔ
ｌｏｓｓꎬ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｆａｖｏｒａｂｌｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ[３０－３１] . Ｆｏｒ
ｅｘａｍｐｌｅꎬ ＳＧＬＴ２ｉ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ
ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ａｌｓｏ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔ２ＤＭ[３２－３３] . Ｔｈｉｓ
ａｕｔｏｎｏｍｉｃ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ＳＧＬＴ２ｉ ｈｅｌｐｓ ｉｎ
ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅｓ
ｆｏｒ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ[３４－３５]ꎬ ｔｈｕｓ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ[３６] . Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ＳＧＬＴ２ｉ ｈｅｌｐｓ ｉｎ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｕｒｉｎａｒｙ ｇｌｕｃｏｓｅ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｃａｌｏｒｉｅ ｌｏｓｓ. Ｍｅａｎｗｈｉｌｅꎬ ａｐｐｅｔｉｔｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｃａｎ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ
ｄｉｅｔａｒｙ ｂｅｈａｖｉｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ
ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｃｉｒｃｕｉｔ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｂｅ ａｌｔｅｒｅｄ ｂｙ ｔｈｅ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＳＧＬＴ２ｉ[３３] .
ＤＰＰ－４ｉ　 ＤＰＰ－４ｉ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｂｌｏｃｋｓ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＤＰＰ－４
ｅｎｚｙｍｅꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ ｄｅｇｒａｄｉｎｇ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｉｎｓｕｌｉｎｏｔｒｏｐｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ＧＬＰ － １ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ －
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｎｓｕｌｉｎｏｔｒｏｐｉｃ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ (ＧＩＰ)ꎬ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｉｔｓ
ａｃｔｉｖｉｔｙ. Ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｉｓ ｅｎｚｙｍｅꎬ ＤＰＰ － ４ｉ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｐｒｏｌｏｎｇｓ ｔｈｅ
ｈａｌｆ－ ｌｉｆｅ ｏｆ ＧＬＰ － １ ａｎｄ ＧＩＰꎻ ｔｈｕｓꎬ ＤＰＰ － ４ｉ ｈａｓ ｍａｎｙ
ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓ ｗｉｔｈ ＧＬＰ － １ＲＡꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎꎬ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｇｌｕｃａｇｏｎ ｒｅｌｅａｓｅ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎꎬ ｓｌｏｗｉｎｇ
ｇａｓｔｒｉｃ ｅｍｐｔｙｉｎｇꎬ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ａｐｐｅｔｉｔｅꎬ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｂｅｔａ ｃｅｌｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｉｔ ａｌｓｏ ｅｘｅｒｔｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ
ｋｉｄｎｅｙ ｈｅａｌｔｈ. Ｔｈｕｓꎬ ｔｈｅｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｂｅｔｔｅｒ
ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔ２ＤＭꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ
ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｕｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｌｅｖｅｌｓ.
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ａｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｅｗ Ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ Ｄｒｕｇｓ ｉｎ ＤＲ
Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ　 Ｃｕｒｒｅｎｔ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｒｅｇａｒｄｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ ｄｒｕｇｓ ｍａｉｎｌｙ ｏｒｉｇｉｎａｔｅｓ ｆｒｏｍ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｉｅｓꎬ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓꎬ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓꎬ ｗｈｉｌｅ ｄｉｒｅｃｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ＤＲ－
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｒｅｍａｉｎｓ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｌｉｍｉｔｅｄ.
Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ
ＧＬＰ－ １ＲＡ 　 ＧＬＰ － １ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｒｅ ｐｒｅｓｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ
ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ａｎｄ ｅｘｅｎｄｉｎ － ４ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＧＬＰ － １
ｒｅｃｅｐｔｏｒ － ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３ ｋｉｎａｓｅ / ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ
(ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔꎬ ａｌｓｏ ｋｎｏｗｎ ａｓ ＰＩ３Ｋ / ＰＫＢ) ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ( ｅＮＯＳ) / ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ (ＮＯ) ｃｙｃｌｉｃ ｇｕａｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ( ｃＧＭＰ ) ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｕｎｄｅｒ
ｉｓｃｈａｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ( Ｉ / Ｒ) ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓꎬ ｌｏｃａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ｅｘｅｎｄｉｎ－４ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ＧＬＰ－
１ＲＡ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｏ ｐｒｏｔｅｃｔ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｓ ｂｙ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｅｎｅｓ(ＳＴＩＮＧ)ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[３７] .
Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ＧＬＰ－１ＲＡ ｍａｙ ｒｅｄｕｃｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ｆｕｒｔｈｅｒ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ[３８] . Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ ａｎｄ ｎｅｒｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ
ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｕｎｉｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ[３９] .
Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ ｒｅｐｏｒｔｅｄｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａꎬ ｔｈｕｓ ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｂｌｏｏｄ － ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｐｅｒｉｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｖｅｒａｇｅꎬ
ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ[４０]ꎬ
ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｔｔｒｉｂｕｔｅｄ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ａｎｄ ｎｏｒｍａｌｉｚｉｎｇ ｉｔꎬ ｔｈｕｓ ｈｅｌｐｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｖｅｒａｇｅ
ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ.
ＳＧＬＴ２ｉ 　 Ｉｔ ｍａｙ ｐｒｏｔｅｃｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｓ ｂｙ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ. ＳＧＬＴ２ｉ ｃａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ＤＭ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｗｈｉｌｅ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄａｍａｇｅ[４１] . Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ＳＧＬＴ２ｉ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｓ ｍａｙ ｂｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅｉｒ
ｕｎｉｑｕｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ. Ｆｏｒ ｅｘａｍｐｌｅꎬ ＳＧＬＴ２ｉ
ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｔｈｕｓ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ａｎｄ ｒｅｎｅｗａｌ
ｏｆ ｄａｍａｇｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ[４２－４３] . Ｉｔ ｍａｙ ａｌｓｏ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ａｃｔ ｏｎ ｔｈｅ
ｎｕｔｒｉｅｎｔ － ｓｅｎｓｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎬ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ ( ｍＴＯＲ ) ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＡＭＰＫ
ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅ ａｔｔｒｉｂｕｔｅｄ ｔｏ ｈｉｇｈ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｌｅｖｅｌｓ[４４] . Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ＳＧＬＴ２ｉ ａｌｓｏ ｒｅｄｕｃｅｓ ｐｅｒｉｒｅｔｉｎａｌ
ｃｅｌｌ ｓｗｅｌｌｉｎｇꎬ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｙｐｅ ＩＶ ｃｏｌｌａｇｅｎꎬ ｔｈｕｓ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｂｌｏｏｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ[４５－４６] .
ＤＰＰ － ４ｉ 　 Ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｏ ｅｘｅｒｔ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ
ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ＤＰＰ－４ｉ.
Ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｉｓ ｃｒｕｃｉａｌ[４７] . Ｈｉｇｈ －
ｑｕａｌｉｔｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｃａｎ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ａｎｄ ｎｕｔｒｉｅｎｔ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＤＲ. Ｔｈｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＤＰＰ－４ｉ ｍａｙ ｉｎｖｏｌｖｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＶＥＧＦꎬ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｐｒｏ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ ＩＬ－６ ａｎｄ
ＴＮＦ－ αꎬ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ[４８] .
Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｂｙ ＤＰＰ－４ｉ ｍａｙ
ａｌｓｏ ｐｌａｙ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｈａｎｇｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＤＭ. Ｔｈｕｓꎬ ａｌｔｈｏｕｇｈ
ＤＰＰ － ４ｉ ｒｅｐｏｒｔｅｄｌｙ ｍａｙ ｈａｖｅ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＤＲ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｔｓ ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓꎬ ｆｕｒｔｈｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｓ ｗａｒｒａｎｔｅｄ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ
ａ ｄｉｒｅｃｔ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ＤＰＰ－４ｉ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＤＲ.
Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ＧＬＰ－１ＲＡ 　 Ｅｘｅｎａｔｉｄｅ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｍａｒｋｅｒｓ
ＭＤＡ ａｎｄ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ( ｏｘＬＤＬ). Ｉｔ ａｌｓｏ
ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｔｈｅ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｉｒｔｕｉｎ １(ＳＩＲＴ１) ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＲＯＳ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎꎬ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

４３９

国际眼科杂志　 ２０２６ 年 ６ 月　 第 ２６ 卷　 第 ６ 期　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ｉｊｏ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ[４９] .
Ｄｕｌａｇｌｕｔｉｄｅ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｇｅｎ
ｐｅｒｏｘｉｄｅ ｌｅｖｅｌｓꎬ ＮＯＸ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ａｎｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ( ＧＳＨ)
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＴＮＦ － α ｔｒｅａｔｅｄ ｈｕｍａｎ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｌｉｋｅ ｓｙｎｏｖｉａｌ
ｃｅｌｌｓ[５０] . Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｃａｎ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｒｅｓｔｏｒｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ[５１] .
Ｂｏｔｈ ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ ａｎｄ ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ ( ＳＯＤ ) ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｅｘｅｒｔｅｄ ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｅｆｆｅｃｔｓ. Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ ｃａｎ ａｌｓｏ ｒｅｄｕｃｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｂｙ
ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ＳＯＤ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＭＣＰ－１ ａｎｄ ＮＦ－κＢ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓ[５２] . Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｉｔ ｃａｎ ａｌｓｏ ｉｎｄｕｃｅ ＳＩＲＴ１ ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔꎬ ｒｅｄｕｃｅ ＲＯＳ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｏ
ｓｔａｂｉｌｉｚｅ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬ ｉｎｃｒｅａｓｅ
ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｌｅｖｅｌｓꎬ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃｏｍｐｌｅｘ － Ｉ[５３] . Ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ (ＩＬ－６ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ＮＯＳ) ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
(３ － ｎｉｔｒｏｔｙｒｏｓｉｎｅ ) ｍａｒｋｅｒｓ ｎｏｒｍａｌｉｚｅ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ
ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ[５４] ꎬ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＨＯ－１ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｌｓｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｓꎬ
ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｉｎｄｉｃａｔｅ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｃａｐａｃｉｔｙ.
ＳＧＬＴ２ｉ 　 Ｃａｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ａｃｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ
ＡＭＰＫꎬ Ａｋｔꎬ ｅＮＯＳꎬ ａｎｄ Ｎｒｆ２ꎬ ｔｏ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｐｒｏ －ｏｘｉｄａｔｉｖｅꎬ
ｐｒｏ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙꎬ ａｎｄ ｐｒｏ － ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[５５] . Ｉｎ
ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｉｔ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ. Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ
ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ － ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓꎬ
ｓｕｃｈ ａｓ ＮＯＸ４ꎬ ＭＣＰ－１ꎬ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ[５６] . Ｓｅｖｅｒａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ
ｏｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ａｎｄ ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ａｌｏｎｅ ｏｒ ｉｎ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｈａｖｅ ａｌｓｏ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｔｈｅｙ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ＩＬ － １β
ｌｅｖｅｌｓ ｔｏ ｗｅａｋｅｎ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｍｏｒｅ
ｄｉｖｅｒｓｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｅｘｉｓｔ ｏｎ ｔｈｅ ＳＧＬＴ２ｉ ｃｌａｓｓ ｏｆ ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎꎬ
ｓｕｃｈ ａｓ ｉｔｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ Ｃａ２＋ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎꎬ ｗｈｉｃｈ ｔｒｉｇｇｅｒｓ
ｏｖｅｒｌｏａｄ ａｎｄ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ[５７] . Ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｂｙ ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＲＯＳꎬ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ
( ＭＭＰ )ꎬ ａｎｄ ＡＴＰ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ[５８] . Ｉｔ ｃａｎ ａｌｓｏ ｒｅｖｅｒｓｅ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ[５９] . Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ａｌｓｏ
ｈａｓ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ( ＥＭＴ) ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ( ＭＤＡ ｌｅｖｅｌｓꎬ ＳＯＤꎬ ａｎｄ ＧＳＨ Ｐｘ ａｃｔｉｖｉｔｙ ) ｉｎ ｔｈｅ
ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｍｅｓｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ( ＰＭＣｓ) ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ /
ＨＯ － １ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[６０] . Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｒｅｄｕｃｅｓ ｓｅｖｅｒａｌ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｗｈｏｌｅ ｂｌｏｏｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｂｕｒｓｔ ａｎｄ ａｏｒｔｉｃ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＲＯＳ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ (ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ
ｄｅｈｙｄｒｏｅｒｇｏｓｔｅｒｏｌ ｕｎｄｅｒ ａ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ )ꎬ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ
ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＧＥ / ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ
ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ(ＲＡＧＥ) ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ[６１] .
ＤＰＰ － ４ｉ 　 Ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ＮＦ － κＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ ｉｎｓｕｌｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓꎬ

ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ａ ｄｉｒｅｃｔ ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＤＰＰ４ｉ ｉｎ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｂｅｔａ ｃｅｌｌｓ[６２] . Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＤＰＰ４ ｂｙ ａｇｌｉｐｔｉｎ ｉｓ
ｍａｎｉｆｅｓｔｅｄ ｉｎ ＴＬＲ４ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ ( ＥＲＫ ) ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ＥＲＫ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＭＭＰ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｕ９３７ ｃｅｌｌｓꎬ ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈａｔ ＤＰＰ－４ ｍａｙ ｐｌａｙ ａｎ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ Ｕ９３７ ｃｅｌｌｓ[６３] . Ｔｈｅ ＤＰＰ － ４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｄｅｓ－ｆｌｕｏｒｏ－ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ (ＤＦＳ) ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ＧＬＰ －１
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｌｅｖｅｌｓꎬ
ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃ － ｊｕｎ Ｎ － ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ ａｎｄ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ １ / ２ꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ－κＢ ｐ６５ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ / ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａ ｐａｔｈｗａｙ ｆｏｒ ｎｕｃｌｅａｒ
ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ
(ＩＬ－１βꎬ ＩＬ－６ꎬ ａｎｄ ＴＮＦ－α) ａｎｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ
ＧＬＰ－１ ａｌｏｎｅꎬ ＤＦＳ ｅｎｈａｎｃｅｓ ＧＬＰ － １ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ｍａｉｎｔａｉｎｓ
ｅＮＯＳ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｇｉｎｇ ａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ[６４] .
Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｒｖｅｓ　 ＧＬＰ－１ＲＡ: Ｌｏｃａｌ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＬＰ － １ＲＡ ｉｎ ＤＭ ｍｉｃｅ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｒｅｔｉｎａｌ
ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ
( ＲＧＣｓ ). Ｂｅｓｉｄｅｓ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ[６５]ꎬ ｉｔ ｈａｓ ａｌｓｏ ｂｅｅｎ
ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｍｏｄｅｌｓ[４１] . Ｔｈｉｓ ｍｅａｎｓ ｔｈａｔ ｉｔ ｌｉｋｅｌｙ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄａｍａｇｅ ａｔｔｒｉｂｕｔｅｄ ｔｏ ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｄｉａｂｅｔｅｓ. ＧＬＰ－１ＲＡ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｃａｎ ａｌｓｏ ｒｅｄｕｃｅ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｇｌｉｏｓｉｓ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｅａｋａｇｅꎬ ａｎｄ
ｐｒｅｖｅｎｔ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ
ＤＮＡ / ＲＮＡ ｄａｍａｇｅꎬ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒꎬ ａｎｄ
ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ＧＬＰ － １ＲＡ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃｏｎｆｉｒｍｓ ｔｈａｔ ＧＬＰ － １ＲＡ ｍａｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｔｈｕｓꎬ ＧＬＰ －１ＲＡ ｍａｙ
ｅｘｅｒｔ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎ
ａｎｏｔｈｅｒ ｓｔｕｄｙ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＧＬＰ－１ＲＡ ｏｎ ｔｈｅ ｎｅｒｖｅｓ
ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ[６５]ꎬ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ
ｔｈａｔ ＧＬＰ － １ＲＡ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｔｏ ＲＧＣｓ. Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ
ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ＧＬＰ－１ＲＡ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＭ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ
ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｇｌａｕｃｏｍａ ｂｙ ４４％ꎻ ｔｈｉｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｗａｓ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ ｅｆｆｅｃｔ[６６－６７] . Ｔｈｅｓｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ
ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ ＧＬＰ－１ＲＡ ｍａｙ ｈａｖｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓꎬ ａｌｔｈｏｕｇｈ ｆｕｒｔｈｅｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ
ａｒｅ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｔｏ ｃｏｎｆｉｒｍ ｔｈｅｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ. Ｔｈｉｓ ｓｈｉｆｔ ｉｎ ｏｕｒ
ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ＧＬＰ－１ＲＡ ｔｏ ａｄｄｒｅｓｓ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ＤＲꎬ ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｗｉｔｈ
ｔｈｅｉｒ ｕｓｅ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ.
ＳＧＬＴ２ｉ: Ｆｒｏｍ ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅꎬ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ＳＧＬＴ２ｉ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｒｖｅｓ ｍａｙ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｕａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｎｓ. Ｉｔｓ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ＤＲ ｉｎｃｌｕｄｅｓ ｂｕｔ ｉｓ ｎｏｔ ｌｉｍｉｔｅｄ ｔｏ
ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓꎬ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓꎬ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ
ｄｅｌａｙｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＲＧＣｓ[６５ꎬ６８－６９] . Ｉｎ ｔｈｅ ＤＭ

５３９

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.６ꎬ Ｊｕｎ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６ 　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌꎬ ｉｔ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｃａｎ ｔｏｆｏｇｌｉｆｌｏｚｉｎ
ｉｎｈｉｂｉｔ ＶＥＧＦ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎꎬ ｂｕｔ ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｃａｎ ａｌｓｏ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[７０－７１] . Ｔｈｅｓｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｓｕｇｇｅｓｔ
ｔｈａｔ ＳＧＬＴ２ｉ ｍａｙ ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｐｒｏｔｅｃｔ ｎｅｕｒｏｎｓ ｆｒｏｍ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ
[ｓｕｃｈ ａｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｐｅｒｉｃｙｔｅ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌｉｚｉｎｇ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｕｐｔａｋｅ) ａｎｄ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａｌ
ｂａｒｒｉｅｒ[６９ꎬ７２] . Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｄｅｓｐｉｔｅ ｔｈｅ ｅｘｉｓｔｉｎｇ ｅｖｉｄｅｎｃｅ
ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ＳＧＬＴ２ｉꎬ ｉｔｓ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｎｅｅｄ ｔｏ ｂｅ ｖａｌｉｄａｔｅｄ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｗｅｌｌ－ｄｅｓｉｇｎｅｄ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ.
ＤＰＰ － ４ｉ 　 Ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ ( ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ) ｃａｎ ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｈｅ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｅｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎｓ [ｓｕｃｈ ａｓ ｓｙｎａｐｔｏｐｈｙｓｉｎ
ａｎｄ ｓｙｎａｐｔｏｓｏｍｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ２５ ｋＤａ (ＳＮＡＰ－２５)] ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｄｂ / ｄｂ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓꎬ ｉｍｐｒｏｖｅ ｓｙｎａｐｔｉｃ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄａｍａｇｅꎬ ａｎｄ ｍａｉｎｔａｉｎ ｓｙｎａｐｔｉｃ
ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ[７３－７４] . Ｉｔ
ｅｘｈｉｂｉｔｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ
ｍｕｌｔｉｔａｒｇｅｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. Ｔｈｉｓ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｈａｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅꎬ ａｓ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ ｄｒｕｇｓ ｏｆｔｅｎ ｃａｎｎｏｔ
ｄｉｒｅｃｔｌｙ ａｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓꎬ
ａｎｄ ｔｈｉｓ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｐｈｙ. Ｔｈｅ
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｒｅｃｅｎｔｌｙ ｒｅｄｅｆｉｎｅｄ ＤＲ ａｓ ａ
ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒａｔｈｅｒ ｔｈａｎ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ｅｍｐｈａｓｉｚｉｎｇ
ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｔｓ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ.
Ｉｔ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｎｏｔｅｄ ｔｈａｔ ｍｏｓｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｄｉｓｃｕｓｓｅｄ ａｂｏｖｅ ｉｓ
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｉｅｓꎬ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓꎬ ｏｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ. Ａｌｔｈｏｕｇｈｔｈｅｓｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ
ＧＬＰ － １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓꎬ ＳＧＬＴ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ａｎｄ ＤＰＰ － ４
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｍａｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆ ＤＲꎬ ｄｉｒｅｃｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｎｇ ｔｈｅｉｒ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｎ
ＤＲ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｄｐｏｉｎｔｓ ａｒｅ ｓｔｉｌｌ ｌｉｍｉｔｅｄ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｔｈｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ａｇｅｎｔｓ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｉｎｔｅｒｐｒｅｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｃａｕｔｉｏｎ.
Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ Ａｍｏｎｇ ＧＬＰ － １ＲＡꎬ ＳＧＬＴ２ｉꎬ
ａｎｄ ＤＰＰ－４ｉ 　 Ａｌｔｈｏｕｇｈ ＧＬＰ － １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓꎬ ＳＧＬＴ２
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ａｎｄ ＤＰＰ － ４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｄｉｆｆｅｒ ｉｎ ｔｈｅｉｒ ｐｒｉｍａｒｙ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎꎬ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｎｇ ｅｖｉｄｅｎｃｅ
ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｔｈａｔ ｔｈｅｓｅ ａｇｅｎｔｓ ｍａｙ ｅｘｅｒｔ ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ. Ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎｃｌｕｄｅ ａｎｔｉ－
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｏｎｓꎬ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙꎬ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅ
ｓｔｒｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｔｙｐｅ ｏｆ ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｖａｒｙ ａｍｏｎｇ ｔｈｅｓｅ
ｄｒｕｇ ｃｌａｓｓｅｓ. Ｆｏｒ ＧＬＰ － １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓꎬ ｓｅｖｅｒａｌ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ａｎｉｍａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａꎬ
ａｎｄ ａ ｌｉｍｉｔｅｄ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓ ｈａｖｅ ａｌｓｏ ｂｅｅｎ
ｒｅｐｏｒｔｅｄ. ＳＧＬＴ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｐｐｅａｒ ｔｏ ｅｘｅｒｔ ｉｎｄｉｒｅｃｔ ｒｅｔｉｎａｌ
ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｍａｉｎｌｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｔａｔｕｓꎬ
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｐａｔｈｗａｙｓꎬ ａｌｔｈｏｕｇｈ ｍｏｓｔ ｃｕｒｒｅｎｔ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｉｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｉｎ ｃｏｎｔｒａｓｔꎬ ｅｖｉｄｅｎｃｅ
ｒｅｇａｒｄｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＤＰＰ－４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｓ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ
ｌｉｍｉｔｅｄ ａｎｄ ｉｓ ｐｒｉｍａｒｉｌｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｏｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ. Ｏｖｅｒａｌｌꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅｓｅ ｎｏｖｅｌ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ ａｇｅｎｔｓ
ｍａｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｏｆ ＤＲꎬ ｒｏｂｕｓｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅｉｒ
ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ＤＲ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｍａｉｎｓ ｌｉｍｉｔｅｄ. Ａ ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｙｐｅｓ ｏｆ
ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅｓｅ ｄｒｕｇ ｃｌａｓｓｅｓ ｉｓ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｉｎ
Ｔａｂｌｅ １.
ＲＥＳＥＡＲＣＨ ＤＩＲＥＣＴＩＯＮＳ ＡＮＤ ＣＬＩＮＩＣＡＬ
ＡＰＰＬＩＣＡＴＩＯＮＳ ＯＦ ＦＵＴＵＲＥ ＮＥＷ ＨＹＰＯＧＬＹＣＥＭＩＣ
ＤＲＵＧＳ ＩＮ ＤＲ
Ｄｅｓｐｉｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｉｎｄｉｎｇｓ
ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗꎬ ｓｅｖｅｒａｌ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ
ａｃｋｎｏｗｌｅｄｇｅｄ. Ｍｏｓｔ ａｖａｉｌａｂｌｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｄｏ ｎｏｔ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｅｖａｌｕａｔｅ
ＤＲ ａｓ ａ ｄｅｆｉｎｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｎｄｐｏｉｎｔꎬ ａｎｄ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ｌａｒｇｅ－
ｓｃａｌｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＤＲ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｓ ｓｃａｒｃｅ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｉｎ ｓｔｕｄｙ
ｄｅｓｉｇｎꎬ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｔａｇｅꎬ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｍａｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ
ｔｏ ｉｎｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｆｉｎｄｉｎｇｓ. Ｆｕｔｕｒｅ ｗｅｌｌ－ｄｅｓｉｇｎｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ
ａｒｅ ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｔｏ ｃｌａｒｉｆｙ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｅｗ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ
ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＤＲ.

Ｔａｂｌｅ １ Ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｎｏｖｅｌ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ＤＲ
Ｄｒｕｇ ｃｌａｓｓ Ｐｒｏｐｏｓｅｄｒｅｔｉｎａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ Ｔｙｐｅ ｏｆ ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ ｅｖｉｄｅｎｃｅ Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ
ＧＬＰ－１ＲＡ Ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓꎬ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ

ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ

ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ

Ｍａｉｎｌｙ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ
ａｎｄ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓꎻ ｌｉｍｉｔｅｄ

ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓ

[３７－３９ꎬ６５－６７]

ＳＧＬＴ２ｉ Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙꎬ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓꎬ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｎｄｉｒｅｃｔ

ｒｅｔｉｎａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｉｅｓꎬ ａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌｓꎬ ａｎｄ ｓｏｍｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ

ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ

[４１－４６ꎬ５５－６１ꎬ６８]

ＤＰＰ－４ｉ Ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓꎬ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇꎬ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ

ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ

Ｐｒｉｍａｒｉｌｙ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｓｔｕｄｉｅｓꎻ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｒｅｍａｉｎｓ ｌｉｍｉｔｅｄ

[４７－４８ꎬ６２－６４ꎬ７３－７４]

ＤＲ: Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ＧＬＰ－１ＲＡ: Ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ－１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔꎻ ＳＧＬＴ２ｉ: Ｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ－２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎻ ＤＰＰ－
４ｉ: Ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ－４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎻ ＶＥＧＦ: Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ.
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Ｆｕｔｕｒｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ　 Ｉｎ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅꎬ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｎｅｗ
ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ＤＲ ｓｈｏｕｌｄ ｍａｉｎｌｙ ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓꎬ
ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｍｕｌｔｉ － ｔａｒｇｅｔ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ. Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｍｕｌｔｉ － ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｉｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｆｕｔｕｒｅ ＤＲ ｒｅｓｅａｒｃｈ. Ｉｎ
ｓｕｍｍａｒｙꎬ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ＤＲ ｉｓ
ｃｏｍｐｌｅｘ ａｎｄ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｗａｙｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｔａｒｇｅｔ ｉｓ ｏｆｔｅｎ ｌｉｍｉｔｅｄ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ
ｔｈｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｓ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｓｈｉｆｔｉｎｇ
ｔｏｗａｒｄｓ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｔａｒｇｅｔ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ. Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｈａｓ
ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＧＬＴ２ｉ ｗｉｔｈ ＧＬＰ－１ＲＡ
ｏｒ ＤＰＰ－４ｉ ｍａｙ ｈａｖｅ ａ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ＤＲ
ａｎｄ ｍｏｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｄｅｌａｙ ｉｔｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｕｓｅ
ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ａｎｄ ＧＬＰ－１ＲＡ ｃａｎ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ｂｕｔ ａｌｓｏ ｄｅｌａｙ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＤＲ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙｓ.
Ａｎｏｔｈｅｒ ｓｔｕｄｙ ｈａｓ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ＤＲ１０６２７ꎬ ａ ｎｏｖｅｌ ＧＬＰ－１ / ＧＩＰ
ｄｕａｌ ｔａｒｇｅｔ ａｇｏｎｉｓｔꎬ ｈａｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ
ａｎｄ ｗｅｉｇｈｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ａｎｄ ｍａｙ ｈａｖｅ
ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ＤＲ ｂｙ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｔａｔｕｓ[７５] . Ａｌｔｈｏｕｇｈ ｍｕｌｔｉｔａｒｇｅｔ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ
ｄｒｕｇｓ ｈａｖｅ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｂｒｏａｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ｉｎ ＤＲ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｔｈｅｉｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｓｔｉｌｌ ｆａｃｅ
ｍａｎｙ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ. Ｉｎ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅꎬ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｌｏｎｇ－
ｔｅｒｍ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｉｎ ＤＲ
ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ｖａｌｉｄａｔｅｄ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｎｅｗ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ＤＲꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ
ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ􀆳 ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ.
Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ Ｔｈｅｒａｐｙ 　
Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｄｉｖｅｒｓｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ＤＲꎬ
ｍｏｄｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃａｎ ｏｐｔｉｍｉｚｅ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｂｙ
ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｌｉｆｅｓｔｙｌｅ ｄａｔａ ｆｏｒ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ
ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ. Ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ
ａｎｄ ｂｉｇ ｄａｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ ｃａｎ ｐｌａｙ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ
ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｌａｎｓ. Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌｓ
ｃａｎ ｂｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｂｙ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ ｐａｔｉｅｎｔ ｇｅｎｏｍｉｃ ｄａｔａꎬ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓꎬ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ
ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｒｅｓｐｏｎｄ ｗｅｌｌ ｔｏ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｄｒｕｇｓ. Ｉｎ
ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ａｎｄ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｃａｎ ｅｖａｌｕａｔｅ
ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｒｅａｌ － ｔｉｍｅꎬ
ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ａ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ａｄｊｕｓｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｐｒｏｃｅｓｓ. Ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ ｎｏｔ ｏｎｌｙ
ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｕｔ ａｌｓｏ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅａｒｌｙ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ＤＲ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｏｗｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｃｏｓｔ ｏｆ
ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ ｉｔｓ ｗｉｄｅｓｐｒｅａｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｅｔｔｉｎｇｓ ｍａｙ ｂｅ ｌｉｍｉｔｅｄ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｐａｔｉｅｎｔ
ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ ａｎｄ ｄａｔａ ｐｒｉｖａｃｙ ｉｓｓｕｅｓ ｎｅｅｄ ｔｏ ｂｅ ｆｕｌｌｙ
ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄꎬ ａｎｄ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｌａｎｓ ｆｏｒ ＤＲ ｒｅｑｕｉｒｅ
ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｌａｒｇｅ－ｓｃａｌｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｔｏ ｅｎｓｕｒｅ ｓａｆｅｔｙ
ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ.

ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ
Ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓꎬ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ ｄｒｕｇｓ
ｈａｓ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｎｅｗ ｈｏｐｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＤＲ.
Ｔｈｅｓｅ ｄｒｕｇｓ ａｒｅ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅꎬ ｂｕｔ ａｌｓｏ ｈａｖｅ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｏ ｐｒｏｔｅｃｔ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ.
Ａｌｔｈｏｕｇｈ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｎｅｗ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ ｄｒｕｇｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａꎬ ｍｏｒｅ ｌａｒｇｅ－
ｓｃａｌｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ ａｎｄ ｌｏｎｇ－ ｔｅｒｍ ｓｔｕｄｉｅｓ ａｒｅ
ｗａｒｒａｎｔｅｄ ｔｏ ｖｅｒｉｆｙ ｔｈｅｉｒ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ. Ｓｏｍｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ
ｅｍｐｈａｓｉｚｅｄ ｔｈｅ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｎｏｖｅｌ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ
ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｓｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ｗｈｅｒｅａｓ ｏｔｈｅｒ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｎｏｔ ｒｅｐｌｉｃａｔｅｄ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｒｅｓｕｌｔｓ. Ｔｈｉｓ ｕｎｄｅｒｓｃｏｒｅｓ
ｔｈｅ ｎｅｅｄ ｆｏｒ ａ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ａｎｄ ｃａｕｔｉｏｕｓ ａｐｐｒｏａｃｈ ｗｈｅｎ
ｉｎｔｅｒｐｒｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｒｅｓｕｌｔｓꎬ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｗｈｅｎ ａｐｐｌｙｉｎｇ
ｔｈｅｓｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｔｏ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ. Ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅꎬ
ｃｏｎｓｉｄｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ ｏｆ ＤＭꎬ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ ｓｈｏｕｌｄ ａｌｓｏ
ｃｏｎｓｉｄｅｒ ｍｕｌｔｉｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｒｅ
ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｌａｎｓ. Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ
ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃａｎ ｔｒｕｌｙ ａｉｄ ｉｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＤＲꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ
ｏｆ ｌｉｆｅ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｈｅａｌｔｈ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ.

Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ: Ｄｕ ＪＲꎬ Ｎｏｎｅꎻ Ｚｈａｉ ＳＱꎬ Ｎｏｎｅꎻ Ｙｕ
ＸＲꎬ Ｎｏｎｅꎻ Ｗａｎｇ ＣＹꎬ Ｎｏｎｅꎻ Ｗａｎｇ ＭＪꎬ Ｎｏｎｅ.
Ａｕｔｈｏｒｓ􀆳 Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ: Ａｌｌ ａｕｔｈｏｒｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｄ ｔｏ ｔｈｉｓ
ａｒｔｉｃｌｅꎬ ａｎｄ ｅａｃｈ ａｕｔｈｏｒ ｒｅａｄ ａｎｄ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｔｈｅ ｆｉｎａｌ
ｍａｎｕｓｃｒｉｐｔ.
ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
[１] Ｍａｒｔｉｎｅｚ Ｂꎬ Ｐｅｐｌｏｗ ＰＶ. ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ１４(１１):
１８５８－１８６９.
[２] Ｍａｒｉｅ Ｌꎬ Ａｌ－Ｄａｂｂａｓ Ｍꎬ Ｋｈａｔａｔｂｅｈ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｅａｒｌｙ
ｓｐｏｔｔｉｎｇ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｙ ｆａｍｉｌｙ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ ａｎｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｓｔｓ: ａ ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｊｏｒｄａｎ. Ｃｕｒｅｕｓꎬ
２０２３ꎬ１５(１):ｅ３４３４２.
[３] Ｃｈａｔｚｉａｎａｇｎｏｓｔｏｕ Ｋꎬ Ｇａｇｇｉｎｉ Ｍꎬ Ｓｕｍａｎ Ｆｌｏｒｅｎｔｉｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓꎬ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ
ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ２５(１１):６２１８.
[４] Ｒａｊｊｏｕｂ Ａｌ－Ｍａｈｄｉ ＥＡꎬ Ｂａｒｒｉｏｓ Ｖꎬ Ｚａｍｏｒａｎｏ ＪＬ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｅｒａ ｏｆ ｎｅｗ ａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃｓ. Ｆｕｔｕｒｅ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ１７(３):４７５－４８５.
[５] Ｚｅｎｇ ＺＷꎬ Ｈｕａｎｇ ＳＹꎬ Ｓｕｎ Ｔ. Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｃｕｒｒｅｎｔ
ａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃ ａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｅｗ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ１１(１１):２５２１－２５３８.
[６] Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ｓｕ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ ＱＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ
ｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｒａｔｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ４８(４):４１６－４２４.
[７] Ｆａｇｉａｎ Ｐａｎｓａｎｉ Ｖꎬ Ｄｏｌｆｉｎｉ Ｃｅｌｉｍ ＬＢꎬ Ａｍｏｒｉｍ Ｏｌｉｖｅｉｒａ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ: ａ “ ｆｒｉｅｎｄｌｙ ａｄｉｐｏｋｉｎｅ ” ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ Ｓｅｍｉｎ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ３８(７):６０２－６０９.
[８] Ｉｙｅｒ ＳＳＲꎬ Ｒａｄｈａｋｒｉｓｈｎａｎ ＮＳꎬ Ｒｏｏｈｉｐｏｕｒｍｏａｌｌａｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｃｕｌａｒ ｓｍａｌｌ ｖｅｓｓｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ: ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｉｔｓ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｈｅａｌｔｈ. Ａｍ Ｈｅａｒｔ Ｊ Ｐｌｕｓꎬ ２０２３ꎬ
２９:１００２７０.
[９] Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ Ｓｉｌｖａ Ｌꎬ Ｈｏｋｋａｎｅｎ Ｊꎬ Ｖａｎｇｉｐｕｒａｐｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ
ａｓ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ａ
１２ － ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ － ｕｐ ｓｔｕｄｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０２３ꎬ１０９ ( １):

７３９

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.６ꎬ Ｊｕｎ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６ 　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



１００－１０６.
[ １０ ] Ｐｕｓｈｐａｒａｎｉ ＤＳꎬ Ｖａｒａｌａｋｓｈｍｉ Ｊꎬ Ｒｏｏｂｉｎｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ－ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｃｕｒｒ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｖꎬ ２０２５ꎬ２１(７):ｅ３１０５２４２３０５５９.
[１１] Ｈａｒｗａｌ Ｎꎬ Ｓｈａｓｈｉｄｈａｒ Ｓꎬ Ｈｉｔｈａｓｈｒｅｅ ＨＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ
ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｕｓｉｎｇ ｓｐｅｃｔｒａｌ － ｄｏｍａｉｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ７１(３):９１６－９１９.
[１２] Ｌｉ ＤＹꎬ Ｊｉｎ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｈｏｒｌ－
ｌｉｋｅ ｎｅｒｖｅ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ
６４(１４):４４.
[１３] Ｋａｌａｗ ＦＧＰꎬ Ｓｈａｒｍａ Ｐꎬ Ｋａｋｏ ＲＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｓｓｅｌ
ｗｈｉｔｅｎｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２３ꎬ１３:７９８１.
[１４] Ｌａｚｚａｒａ Ｆꎬ Ｌｏｎｇｏ ＡＭꎬ Ｇｉｕｒｄａｎｅｌｌａ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ ｐｒｅｓｅｒｖｅｓ
ｂｌｏｏｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｉｎ ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:９７１１６４.
[１５] Ｆａｎｇ ＹＨꎬ Ｗａｎｇ ＱＨꎬ Ｌｉ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｎ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ
ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ１９(９):１９８４－１９９０.
[１６] Ｓｕｎ ＤＤꎬ Ｌｉ ＳＰꎬ Ｃｈｅｎ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＲＩＭ２５ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅꎬ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ２６２(１):８１－９１.
[１７] Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡ. Ｃｒｏｓｓ ｔａｌｋｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２３ꎬ１２(２):３００.
[１８] Ｑａｅｄ Ｅꎬ Ａｌｙａｆｅａｉ Ｅꎬ Ａｌ － Ｍａａｍａｒｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｃｏｖｅｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏｃｒｅａｔｉｎｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ:
ｍｉｔｉｇａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ７４(１):１１.
[１９ ] Ｒｏｂｉｎｓｏｎ Ｒꎬ Ｇｌａｓｓ Ｊꎬ Ｓｈａｒｍａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ Ｍüｌｌｅｒ－ｇｌｉａｌ－ｃｅｌｌ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｉｌ６ｒａ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｏｕｓｅ ｔｏ
ｄｅｌｉｎｅａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＩＬ － ６ ｔｒａｎｓ － ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ
２０２２ꎬ１２(１):１７６２６.
[２０] Ｚｈａｎｇ ＸＹꎬ Ｚｈａｏ Ｌꎬ Ｈａｍｂｌｙ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ:
ｒｅｖｅｒｓｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ. Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ７:４２.
[２１] Ｚｈａｏ Ｘꎬ Ｌｉｎｇ Ｆꎬ Ｚｈａｎｇ ＧＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:９４１９８２.
[２２] Ｒａｄｈａｋｒｉｓｈｎａｎ Ｒꎬ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１
ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｄｅｆｅｎｓｅ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０２１ꎬ７０(１):２２７－２３９.
[２３] Ｖｉｌｊｏｅｎ Ａꎬ Ｂａｉｎ ＳＣ. Ｇｌｕｃａｇｏｎ － ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ １ ｔｈｅｒａｐｙ: ｆｒｏｍ
ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｔｏ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ( Ｓｅｏｕｌ)ꎬ
２０２３ꎬ３８(１):２５－３３.
[２４] Ｄｅｎｇ ＧＲꎬ Ｒｅｎ ＪＪꎬ Ｌｉ ＲＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＧＬＰ－１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｕｓｉｎｇ ｎｅｔｗｏｒｋ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ１４:１１２５７５３.
[２５] Ｘｕ Ｗꎬ Ｓａｎｇ ＹＱꎬ Ｌｉｕ ＸＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ－１
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔ ｏｎ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ Ｗｎｔ５ａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｗ － ｏｎｓｅｔ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ
Ｄｉｓｏｒｄꎬ ２０２３ꎬ２２(１):５３９－５４５.
[ ２６] Ｃａｒｕｓｏ Ｉꎬ ｄｉ Ｇｉｏｉａ Ｌꎬ Ｄｉ Ｍｏｌｆｅｔｔａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｕｃｏｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ＧＬＰ－１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔ－ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ
２ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｎｅｔｗｏｒｋ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ.
ＥＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２３ꎬ６４:１０２１８１.
[２７] Ｙｕ ＪＨꎬ Ｐａｒｋ ＳＹꎬ Ｌｅｅ ＤＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＬＰ － １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ: ｃｕｒｒｅｎｔ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ. Ｋｉｄｎｅｙ
Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔꎬ ２０２２ꎬ４１(２):１３６－１４９.
[２８] Ｈｏｌｓｔ ＪＪ. ＧＬＰ － １ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｉｎ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｉｎｃｒｅｔｉｎ－ｂａｓｅｄ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｗｅｉｇｈｔ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ. Ｎａｔ Ｍｅｔａｂꎬ ２０２４ꎬ
６(１０):１８６６－１８８５.

[２９] Ｃｈｅｎ Ｈꎬ Ｌｉ ＸＺꎬ Ｃｈｅｎ ＪＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｇｌｕｃａｇｏｎ－ ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ: ａ ｎｅｔｗｏｒｋ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２３ꎬ１０２(２７):ｅ３４１２２.
[３０ ] Ｈｉｒａｉｚｕｍｉ Ｍꎬ Ａｋａｓｈｉ Ｔꎬ Ｍｕｒａｓａｋｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ａｎｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ＳＧＬＴ２－ＭＡＰ１７ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ.
Ｎａｔ Ｓｔｒｕｃｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０２４ꎬ３１(１):１５９－１６９.
[３１] Ｖａｒｓｈｎｅｙ Ａꎬ Ｒａｗａｔ Ｒ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ａｎｄ ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ
Ｉｎｄｉａ. Ｒｅｖ Ａｓｓｏｃ Ｍｅｄ Ｂｒａｓ (１９９２)ꎬ ２０２３ꎬ６９(８):ｅ２０２３００９０.
[３２] Ｋｏｇｏｔ － Ｌｅｖｉｎ Ａꎬ Ｒｉａｈｉ Ｙꎬ Ａｂｒａｍｏｖｉｃｈ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｐｐｉｎｇ ｔｈｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｓｏｄｉｕｍ － ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ. ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔꎬ ２０２３ꎬ８(７):ｅ１６４２９６.
[３３] Ｔａｋｅｓｈｉｔａ Ｙꎬ Ｎｏｍｕｒａ Ｃꎬ Ｍｕｒａｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｎ ｏｒｇａｎ－
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０２４ꎬ１５(１):２６９－２８０.
[３４] Ｄｏｕｃｅｔ Ｊꎬ Ｇｕéｒｉｎ Ｏꎬ Ｈｉｌｂｅｒｔ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｖｅ － ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ － ｕｐ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｇｅｒｉａｔｒｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｆｒｅｎｃｈ ｏｌｄｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｏｄａｌｉｔｉｅｓ: ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ＧＥＲＯＤＩＡＢ ｃｏｈｏｒｔ. Ｄｒｕｇｓ Ａｇｉｎｇꎬ ２０２３ꎬ ４０ ( １１ ):
１０２７－１０３６.
[３５] Ａｒｉｓｔｉｚáｂａｌ － Ｃｏｌｏｒａｄｏ Ｄꎬ Ｏｃａｍｐｏ － Ｐｏｓａｄａ Ｍꎬ Ｒｉｖｅｒａ － Ｍａｒｔíｎｅｚ
ＷＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＧＬＴ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｈｏｗ ｔｈｅｙ ｗｏｒｋ ｂｅｙｏｎｄ ｔｈｅ ｇｌｕｃｏｓｕｒｉｃ
ｅｆｆｅｃｔ. Ｓｔａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｒｔ. Ａｍ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｒｕｇｓꎬ ２０２４ꎬ２４(６):７０７－７１８.
[３６] Ｓａｙｏｕｒ ＡＡꎬ Ｏｌáｈ Ａꎬ Ｒｕｐｐｅｒｔ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＳＧＬＴ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ａ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２４ꎬ１４(１):２１８８.
[３７] Ｈｅ ＸＭꎬ Ｗｅｎ ＳＹꎬ Ｔａｎｇ ＸＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｕｃａｇｏｎ － ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ － １
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｒｅｓｃｕｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄａｍａｇｅ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｂｅｒｒａｎｔ ＳＴＩＮＧ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎ Ｂꎬ ２０２４ꎬ１４
(６):２６１３－２６３０.
[３８] Ｍａłｙｓｚｃｚａｋ Ａꎬ Ｐｒｚｅｚ′ｄｚｉｅｃｋａ－Ｄｏłｙｋ Ｊꎬ Ｓｚｙｄｅłｋｏ－Ｐａｓ′ｋｏ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ
２０２４ꎬ１３(６):１７９７.
[３９] Ｏｅｚｅｒ Ｋꎬ Ｋｏｌｉｂａｂｋａ Ｍꎬ Ｇａｓｓｅｎｈｕｂｅｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＧＬＰ－１
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔ ｌｉｘｉｓｅｎａｔｉｄｅ ｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｃｔａ
Ｄｉａｂｅｔｏｌꎬ ２０２３ꎬ６０(１１):１５５１－１５６５.
[４０] Ｅｌａｂｉ ＯＦꎬ Ｋａｒａｍｐａｔｓｉ Ｄꎬ Ｖｅｒｃａｌｓｔｅｒｅｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＰＰ－４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ａｎｄ ｓｕｌｆｏｎｙｌｕｒｅａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｌｏｏｄ －
ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｌｅａｋａｇｅ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌｉｚｅ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｐｅｒｉｃｙｔｅ ｃｏｖｅｒａｇｅ. Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ
２０２３ꎬ７２(３):４０５－４１４.
[４１] Ｉｏｒｄａｎ Ｌꎬ Ｇａｉｔａ Ｌꎬ Ｔｉｍａｒ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅｎｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｏｆ ｓｏｄｉｕｍ － ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ － ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ( ＳＧＬＴ２ｉ)—ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ
ｒｅｖｉｅｗ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ２５(１３):７０５７.
[４２] Ｚｈｕ Ｄꎬ Ｈｅｒｒｉｎｇｔｏｎ ＷＧ. Ｉｎ ＨＦꎬ Ｔ２Ｄꎬ ＣＫＤꎬ ｏｒ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ
ＣＶＤꎬ ＳＧＬＴ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｒｅｄｕｃｅ ＨＦ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ＣＶ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ.
Ａｎｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄꎬ ２０２４ꎬ１７７(１１):ＪＣ１２３.
[ ４３ ] Ｕｓｍａｎ ＭＳꎬ Ｓｉｄｄｉｑｉ ＴＪꎬ Ａｎｋｅｒ ＳＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳＧＬＴ２
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｃｒｏｓｓ ｖａｒｉｏｕｓ ｐａｔｉｅｎｔ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ. Ｊ
Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ８１(２５):２３７７－２３８７.
[４４] Ｄｈａｒｉａ Ａꎬ Ｋｈａｎ Ａꎬ Ｓｒｉｄｈａｒ ＶＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＧＬＴ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ: ｔｈｅ ｓｗｅｅｔ
ｓｕｃｃｅｓｓ ｆｏｒ ｋｉｄｎｅｙｓ. Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ７４:３６９－３８４.
[４５] Ｓｕｚｕｋｉ Ｙꎬ Ｋａｎｅｋｏ Ｈꎬ Ｏｋａｄａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＧＬＴ２
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｗｉｔｈ ｉｎｃｉｄｅｎｔ ｃａｎｃｅｒ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂꎬ ２０２４ꎬ５０(６):１０１５８５.
[４６] Ｆａｌｕｋ Ｍꎬ Ｗａｒｄｈｅｒｅ Ａꎬ Ｔｈａｋｋｅｒ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＧＬＴ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ
ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｗｉｔｈ ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ. Ｃｕｒｒ Ｐｒｏｂｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０２４ꎬ
４９(３):１０２３８８.
[４７] Ｆｅｎｇ ＹＤꎬ Ｓｈａｎｇ ＢＢꎬ Ｙａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＤＰＰ－４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
ｏｎ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ
２０２５ꎬ１１０(４):１１９５－１２０４.
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[４８] Ｘｕ ＸＹꎬ Ｗａｎｇ ＭＣꎬ Ｚｈａｎｇ ＳＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｄａｎｓｈｅｎ ｄｒｉｐｐｉｎｇ
ｐｉｌｌｓ ｐｒｅｖｅｎｔ ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２４ꎬ１５:１２９４６２０.
[４９] Ｙａｒｉｂｅｙｇｉ Ｈꎬ Ｍａｌｅｋｉ Ｍꎬ Ｆｏｒｏｕｚａｎｍｅｈｒ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ: ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｃｏｍｐｌｉｃａｔꎬ ２０２４ꎬ３８(１２):１０８９０６.
[５０] Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｈｅ Ｗꎬ Ｗｅｉ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｅｎａｔｉｄｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｏｂｅｓｉｔｙ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＳＩＲＴ１ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ
ｃｅｌｌｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ１２:６２２７３７.
[ ５１ ] Ｚｈｅｎｇ ＷＺꎬ Ｐａｎ ＨＬꎬ Ｗｅｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕｌａｇｌｕｔｉｄｅ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ － ｌｉｋｅ ｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ. Ｉｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ７４:１０５６４９.
[５２] Ｘｉｅ ＳＹꎬ Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ Ｓｈｉ ＷＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ－１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｙ ｄｕｌａｇｌｕｔｉｄｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｊ Ａｍ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃꎬ
２０２２ꎬ１１(１９):ｅ０２６７２８.
[５３] Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｈｕａｎｇ ＪＷꎬ Ｌｉ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｉｎｓｕｌｉｎ ｏｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＭＣＰ－１ ａｎｄ ＮＦ－ｋＢ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｊ Ｃｏｌｌ Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ Ｓｕｒｇ Ｐａｋꎬ ２０１９ꎬ２９(３):２１８－２２１.
[５４] Ｈｅｌｍｓｔäｄｔｅｒ Ｊꎬ Ｋｅｐｐｅｌｅｒ Ｋꎬ Ａｕｓｔ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＬＰ － １ ａｎａｌｏｇ
ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｏｌｙｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｓｅｐｓｉｓ ｂｙ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ( Ｂａｓｅｌ )ꎬ ２０２１ꎬ
１０(８):１１７５.
[５５] Ｈａｓａｎ Ｒꎬ Ｌａｓｋｅｒ Ｓꎬ Ｈａｓａｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｉｓｏｐｒｅｎａｌｉｎｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉａｃ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｂｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｎｄ ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ
１０(１):１４４５９.
[５６] Ｍａｓｈａｙｅｋｈｉ Ｍꎬ Ｓａｆａ ＢＩꎬ Ｇｏｎｚａｌｅｚ ＭＳＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｎｄ
ｏｒｇａｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ－
２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０２４ꎬ３５(５):４２５－４３８.
[５７] Ｍｏｎｅ Ｐꎬ Ｖａｒｚｉｄｅｈ Ｆꎬ Ｊａｎｋａｕｓｋａｓ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＧＬＴ２ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｖｉａ
ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ: ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ｆｒａｉｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ ２０２２ꎬ７９(８):１６３３－１６４３.
[５８] Ｌｅｅ ＷＣꎬ Ｃｈａｕ ＹＹꎬ Ｎｇ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ＨＫ－２
ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｊｕｒｉｅｓ ｖｉａ ａ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ.
Ｃｅｌｌｓꎬ ２０１９ꎬ８(９):１０８５.
[５９] Ｌｅｅ ＹＨꎬ Ｋｉｍ ＳＨꎬ Ｋａｎｇ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｔｕｂｕｌｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ３１７(４):Ｆ７６７－Ｆ７８０.
[６０] Ｓｈｉ Ｐꎬ Ｚｈａｎ ＺＢꎬ Ｙｅ ＸＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｏｎ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
ｉｎ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｍｅｓｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ / ＨＯ－ １ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｒｅｎ Ｆａｉｌꎬ
２０２２ꎬ４４(１):１５２８－１５４２.
[６１ ] Ｓｔｅｖｅｎ Ｓꎬ Ｏｅｌｚｅ Ｍꎬ Ｈａｎｆ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＳＧＬＴ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＺＤＦ ｒａｔｓ.

Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ１３:３７０－３８５.
[ ６２] Ｈｕ ＸＹꎬ Ｌｉｕ ＳＹꎬ Ｌｉｕ ＸＤꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＰＰ － ４ ( ＣＤ２６) ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ ｅｘｅｒｔｓ ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｒａｔ ｉｎｓｕｌｉｎｏｍａ ( ＲＩＮｍ)
ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＮＦ － κＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅꎬ ２０１７ꎬ ５５ ( ３ ):
７５４－７６３.

[６３ ] Ｄｒａｋｕｌ Ｍꎬ Ｃ̌ｏｌｉｃ′ Ｍ. Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ
ｐｅｐｔｉｄａｓｅ － ４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０２３ꎬ５３(１２):ｅ２２５０３０２.
[６４] Ｒｉｂｅｉｒｏ－Ｓｉｌｖａ ＪＣꎬ Ｍａｒｑｕｅｓ ＶＢꎬ ｄｏｓ Ｓａｎｔｏｓ Ｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ
ｐｅｐｔｉｄａｓｅ ４ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｔｏｎｅ. Ａｍ
Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ３２５(４):Ｃ９７２－Ｃ９８０.
[６５] Ｗａｎｇ ＹＣꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｓｈａｏ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｅｎｄｉｎ－４ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ. ｉＳｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２３ꎬ２６(９):１０７６８０.
[６６] Ｓｔｅｒｌｉｎｇ Ｊꎬ Ｈｕａ ＰＹꎬ Ｄｕｎａｉｅｆ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ １
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔ ｕｓｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｄｕｃｅｄ ｒｉｓｋ ｆｏｒ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ１０７(２):２１５－２２０.
[６７] Ｌａｗｒｅｎｃｅ ＥＣＮꎬ Ｇｕｏ Ｍꎬ Ｓｃｈｗａｒｔｚ ＴＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ＧＬＰ － １Ｒ ａｇｏｎｉｓｔ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｂｏｔｈ ｒｅｓｃｕｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
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