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摘要
应激颗粒(ＳＧｓ)是细胞在各种应激条件下ꎬ通过液－液相
分离(ＬＬＰＳ)在细胞质中形成的无膜核糖核蛋白凝聚体ꎮ
ＳＧｓ 的组装主要依赖于整合应激反应核心的真核翻译起
始因子 ２α 磷酸化通路ꎬ也可独立于此通路ꎬ其动态过程由
ＲＮＡ 结合蛋白特有的低复杂度结构域驱动ꎻ而细胞内的
蛋白质质量控制系统则介导其解聚ꎮ 尽管 ＳＧｓ 在神经退
行性疾病中的致病作用已被广泛报道ꎬ但其在眼科疾
病———特别是青光眼、年龄相关性黄斑变性和糖尿病视网
膜病变中的功能仍处于探索阶段ꎮ 文章系统梳理了近年
来关于 ＳＧｓ 在上述主要致盲性眼病中的研究进展ꎬ重点阐
述了关键 ＲＮＡ 结合蛋白 ( ＲＢＰｓ) 如 Ｇ３ＢＰ１ / ２、 ＴＩＡ － １、
ＴＤＰ－４３、ＦＵＳ 在眼组织中的表达与功能变化ꎬ以及 ＬＬＰＳ
介导的相关信号通路 (如 ＰＥＲＫ － ｅＩＦ２α、 Ｎｒｆ２、 ｍＴＯＲ、
ＮＬＲＰ３ 炎症小体)的调控机制ꎮ 文章旨在为理解致盲性
眼科疾病的分子机制提供新的视角ꎬ并为开发靶向 ＳＧｓ 动
力学的新型干预策略提供理论依据ꎮ
关键词:应激颗粒ꎻ液－液相分离ꎻ青光眼ꎻ年龄相关性黄
斑变性ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻＲＮＡ 结合蛋白
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Ｓｈｅｎｚｈｅｎ Ａｉｅｒ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｊｉｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｓｈｅｎｚｈｅｎ
５１８０３２ꎬ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ３Ｔｈｅ Ｓｈｅｎｚｈｅｎ Ａｉｅｒ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅꎬ Ｓｈｅｎｚｈｅｎ ５１８１００ꎬ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｌｉｕ Ｄｏｎｇｃｈｅｎｇ. Ｔｈｅ Ｓｈｅｎｚｈｅｎ Ａｉｅｒ Ｅｙｅ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ
• Ｓｔｒｅｓｓ ｇｒａｎｕｌｅｓ ( ＳＧｓ ) ａｒｅ ｍｅｍｂｒａｎｅｌｅｓｓ
ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅｓ ｆｏｒｍｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ
ｖｉａ ｌｉｑｕｉｄ－ ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ (ＬＬＰＳ) ｕｎｄｅｒ ｖａｒｉｏｕｓ
ｓｔｒｅｓｓ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｔｈｅｉｒ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｍａｉｎｌｙ ｄｅｐｅｎｄｓ ｏｎ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
２α ( ｅＩＦ２α )ꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｃｅｎｔｒａｌ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｓｔｒｅｓｓ
ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ｂｕｔ ｃａｎ ａｌｓｏ ｏｃｃｕｒ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｏｆ ｔｈｉｓ
ｐａｔｈｗａｙ. Ｔｈｅｉｒ ｄｙｎａｍｉｃｓ ａｒｅ ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ ｔｈｅ ｌｏｗ －
ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ ｄｏｍａｉｎｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｏｆ ＲＮＡ － ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ( ＲＢＰｓ)ꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｑｕａｌｉｔｙ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｙｓｔｅｍ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅｉｒ ｄｉｓａｓｓｅｍｂｌｙ. Ａｌｔｈｏｕｇｈ ｔｈｅ
ｒｏｌｅ ｏｆ ＳＧｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｈａｓ ｂｅｅｎ
ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙ ｒｅｐｏｒｔｅｄꎬ ｂｕｔ ｔｈｅｉｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅｓ—ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ (ＡＲＭＤ)ꎬ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ (ＤＲ)—
ａｒｅ ｓｔｉｌｌ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ｓｔａｇｅ. Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ
ｒｅｃｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ＳＧｓ ｉｎ ｔｈｅｓｅ ｍａｊｏｒ ｂｌｉｎｄｉｎｇ
ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｆｏｃｕｓｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｋｅｙ ＲＢＰｓ (ｓｕｃｈ ａｓ Ｇ３ＢＰ１ / ２ꎬ ＴＩＡ－１ꎬ ＴＤＰ－４３ꎬ
ａｎｄ ＦＵＳ) ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＬＬＰＳ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＰＥＲＫ－ｅＩＦ２αꎬ Ｎｒｆ２ꎬ ｍＴＯＲꎬ
ａｎｄ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ. Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ａｉｍｓ ｔｏ
ｐｒｏｖｉｄｅ ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｂｌｉｎｄｉｎｇ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｔｏ ｏｆｆｅｒ ａ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＳＧ
ｄｙｎａｍｉｃｓ.
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ｓｅｐａｒａｔｉｏｎꎻ ｇｌａｕｃｏｍａꎻａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎻ
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Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｗａｎｇ ＹＬꎬ Ｗａｎｇ ＴＭꎬ Ｙｅ ＱＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｔｒｅｓｓ ｇｒａｎｕｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｂｌｉｎｄｉｎｇ
ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２６ꎬ ２６ ( ６):
１０２２－１０２７.

０引言
视网膜作为人体代谢最活跃、耗氧量最高的组织之

一ꎬ其精细复杂的结构特征决定了它对微环境变化具有极
高的敏感性ꎮ 在生理及病理状态下ꎬ眼部组织长期暴露于
光照、氧化应激、机械张力、高糖环境以及慢性炎症等多重
刺激之下[１－３]ꎮ 应激颗粒( ｓｔｒｅｓｓ ｇｒａｎｕｌｅｓꎬ ＳＧｓ)的形成是
细胞应激反应(ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ)的核心事件ꎮ 作为
一种动态、无膜的核糖核蛋白( ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＲＮＰ)凝
聚体ꎬ ＳＧｓ 通 过 液 － 液 相 分 离 ( ｌｉｑｕｉｄ － ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ
ｓｅｐａｒａｔｉｏｎꎬ ＬＬＰＳ)在细胞质中组装ꎬ暂时储存翻译停滞的
ｍＲＮＡꎬ从而节省能量并重塑转录谱ꎬ以协调细胞的生存
与代谢[４－５]ꎮ 近年来研究提示ꎬＳＧｓ 不仅是应激反应的下
游结果ꎬ还可能作为连接代谢应激、翻译重编程与炎症反
应的关键分子枢纽ꎮ

在生理条件下ꎬＳＧｓ 具备动态可逆性ꎬ应激消除后可
迅速解聚ꎮ 然而ꎬ在衰老或慢性疾病相关的持续应激下ꎬ
ＳＧｓ 的动态平衡被打破ꎬ发生异常的液－固相变ꎮ 这些动
态性降低、固化增强的“病理性” ＳＧｓꎬ不仅丧失了正常的
生理功能ꎬ还可能成为蛋白质异常聚集的“温床”ꎬ诱导细
胞功能障碍甚至死亡[６－７]ꎮ 这一“ＳＧｓ 失调－蛋白质聚集－
神经变性”的级联反应已在肌萎缩侧索硬化症和额颞叶
痴呆等退行性疾病中得到证实ꎮ 在这些疾病中ꎬＴＤＰ－４３、
ＦＵＳ 等与疾 病 相 关 的 ＲＮＡ 结 合 蛋 白 ( ＲＮＡ － ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ＲＢＰｓ)在 ＳＧｓ 中异常积累ꎬ并最终形成病理性的
不溶性包涵体ꎬ成为疾病的标志性特征[５]ꎮ 鉴于眼科疾病
与上述疾病在神经元退行、蛋白质稳态失衡及慢性炎症方
面存在共性[８－９]ꎬＳＧｓ 在眼部病理中的作用正逐渐成为研
究热点ꎮ 本文采用叙述性综述方法ꎬ通过 ＰｕｂＭｅｄ、Ｗｅｂ ｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅ 及 ＣＮＫＩ 数据库ꎬ检索了近 １０ ａ(２０１５－２０２５)关于
ＳＧｓ 在眼科疾病中作用的相关文献ꎬ旨在系统综述 ＳＧｓ 在
青光 眼、 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＲＭＤ) 及 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)等致盲性眼病中的最新发现ꎬ深入解析其
组装与功能失调的分子机制ꎬ并评估将其作为治疗新靶点
的可行性与挑战ꎮ
１ ＳＧｓ 的组装与解聚机制
１.１组装　 ＳＧｓ 的组装是由信号通路触发并由生物物理机
制驱动的多步骤过程[１０]ꎮ 其起始主要源于翻译起始受
阻ꎬ其中最经典的机制为整合应激反应( ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｓｔｒｅｓｓ
ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＩＳＲ)通路ꎮ 当细胞面临内质网应激、病毒感染
或营养匮乏等压力时ꎬ ＰＫＲ 样内质网激酶 ( ＰＫＲ － ｌｉｋｅ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＥＲＫ)、蛋白激酶 Ｒ(ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ｒꎬ ＰＫＲ)、普遍性控制去阻遏激酶 ２(ｇｅｎｅｒａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｎｏｎｄｅｒｅｐｒｅｓｓｉｂｌｅ ２ꎬ ＧＣＮ２)或血红素调节抑制因子(ｈｅｍｅ－
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ＨＲＩ)等激酶被激活ꎬ并磷酸化真核翻
译起始因子 ２α ( ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２
ａｌｐｈａꎬ ｅＩＦ２α ) [１０]ꎬ 真 核 翻 译 起 始 因 子 ２Ｂ ( ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２Ｂꎬ ｅＩＦ２Ｂ)活性并阻断翻译起始

复合物 形 成ꎬ 导 致 ４８Ｓ 前 起 始 复 合 物 ( ｐｒｅ － ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ
ｃｏｍｐｌｅｘꎬ ＰＩＣ)在 ｍＲＮＡ 上停滞ꎬ并引发从整体翻译向选
择性翻译的重编程[１１]ꎬ这些停滞复合物进一步作为 ＳＧｓ
组装的核心ꎮ 此外ꎬ抑制 ｍＴＯＲＣ１ 通路或高渗胁迫等非
ｅＩＦ２α 依赖性途径也可诱导 ＳＧｓ 形成[１２－１３]ꎮ

研究表明ꎬＬＬＰＳ 是驱动 ＳＧｓ 成核与成熟的核心物理
机制ꎮ 其中ꎬＧ３ＢＰ１ / ２ 作为关键的支架蛋白ꎬ通过其低复
杂度结构域介导多价相互作用ꎬ招募 ＴＩＡ－１、Ｃａｐｒｉｎ１ 等
ＲＢＰｓ 及 ＲＮＡ[１４]ꎮ Ｇ３ＢＰ１ 的构象变化可调控相分离的发
生阈值[１５]ꎬ而 ＴＩＡ－１ 通过其类朊病毒结构域(ＰｒＬＤ)促进
交联 ｍＲＮＡ[１６]ꎮ 此外ꎬｍＲＮＡ 上的富 ＡＵ 元件(ＡＲＥｓ)及
ｍ６Ａ 修饰通过招募特定阅读蛋白(如 ＨｕＲ、ＹＴＨＤＦ)ꎬ增强
ＲＮＰ 网络连接ꎬ从而促进 ＳＧｓ 的稳定形成[１７－２１]ꎮ
１.２ 解聚　 生理状态下ꎬＳＧｓ 的解聚是一个耗能的主动过
程ꎬ主要依赖于分子伴侣系统和自噬途径的协同作用[２２]ꎮ
ＨＳＰ７０、ＨＳＰ９０ 等热休克蛋白(ＨＳＰｓ)协同 ＡＡＡ＋ ＡＴＰ 酶
ＶＣＰ / ｐ９７ꎬ利用 ＡＴＰ 水解能量重塑 ＲＮＰ 复合物构象ꎮ 其
中ꎬＨＳＰ７０ 可进入凝聚体内部ꎬ通过“液相伴侣”机制防止
ＦＵＳ 等蛋白异常聚集[２３]ꎮ 同时ꎬＶＣＰ / ｐ９７ 复合物则通过
识别泛素化信号将关键组分从 ＳＧｓ 中提取出来用于降解
或重循环[２４]ꎮ

此外ꎬ对于老化或难以复溶的“持久性” ＳＧｓꎬ细胞则
启动颗粒自噬(ｇｒａｎｕｌｏｐｈａｇｙ)途径ꎬ利用 ｐ６２ 受体将其靶
向输送至溶酶体降解ꎮ 若上述机制失衡ꎬＳＧｓ 将发生异常
固化并诱发细胞毒性ꎮ 因此ꎬ调控 ＳＧｓ 的组装与解聚被认
为是潜在的治疗干预策略[２５]ꎮ
２ ＳＧｓ 在青光眼病理机制中的研究进展
２.１视网膜神经节细胞的应激易感性与 ＳＧｓ 形成背景　
青光眼是全球首位不可逆性致盲眼病ꎬ其核心病理特征为
视网膜神经节细胞(ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬ ＲＧＣｓ)及其轴突
的进行性丢失[２６]ꎮ 尽管病因尚未完全阐明ꎬ但病理性眼
内压(ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ＩＯＰ)升高引发的机械压力、视
神经缺血缺氧、线粒体功能障碍及慢性神经炎症被认为是
ＲＧＣｓ 凋亡的关键驱动因素[２７]ꎮ 在持续高眼压应激下ꎬ
ＲＧＣｓ 胞内能量危机与蛋白折叠过载激活 ＩＳＲꎮ 作为 ＩＳＲ
下游核心事件ꎬＳＧｓ 组装在急性期发挥适应性保护作用ꎻ
但在青光眼慢性病程中ꎬＳＧｓ 发生病理性滞留ꎬ通过阻滞
蛋白合成、损伤线粒体及放大炎症ꎬ加速 ＲＧＣｓ 变性死亡ꎮ
２.２ 关键 ＲＮＡ 结合蛋白的异常表达与功能验证 　 ＲＢＰｓ
的相变行为是 ＳＧｓ 组装的物理基础ꎮ 研究表明ꎬＧ３ＢＰ１ 和
ＴＩＡ－１ 等核心成核蛋白在青光眼视网膜中异常表达并发
生聚集ꎬ提示其参与神经损伤过程ꎮ 在微球诱导的慢性高
眼压小鼠模型中ꎬＩＯＰ 升高 ４８ ｈ 内即可在视网膜层观察到
Ｇ３ＢＰ１ 阳性 ＳＧｓ 斑点的显著积聚[２８]ꎻ而通过 Ｇ３ＢＰ１ 基因
敲除或 ｓｉＲＮＡ 沉默均可减轻 ＲＧＣｓ 丢失并改善 ＥＲＧ 功
能ꎬ提示其在疾病进程中可能发挥不利作用ꎮ

此外ꎬ在低氧诱导的原代 ＲＧＣｓ 模型中ꎬＴＩＡ－１ 阳性
ＳＧｓ 的形成与细胞凋亡呈正相关[２９]ꎬ抑制 ＴＩＡ－１ 可阻断
ＳＧｓ 组装并提高细胞存活率ꎮ 上述结果提示ꎬ靶向特定
ＲＢＰｓ 调控 ＳＧｓ 动态可能具有神经保护潜力ꎮ
２.３分子机制阐释
２.３.１ ＰＥＲＫ / ｅＩＦ２α轴介导的持续性翻译抑制　 高眼压引
发的机械牵张与局部缺血是激活内质网应激的始动因
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素[３０]ꎮ 应激信号通过 ＰＥＲＫ / ｅＩＦ２α 轴阻断翻译起始并诱
导 ＳＧｓ 形成ꎮ 虽在急性期暂停翻译有助于能量重分配ꎬ但
在青光眼慢性病程中ꎬＳＧｓ 的长期滞留导致持久的“转录
后阻滞”ꎮ 这可能导致突触蛋白(如 ＰＳＤ－９５)及神经营养
因子合成不足ꎬ引发 ＲＧＣｓ 突触回缩与变性ꎬ形成“代谢抑
制－结构退化”的恶性循环ꎮ
２.３.２线粒体 ｍＲＮＡ 的异常隔离与功能衰竭 　 线粒体功
能障碍被认为是 ＲＧＣｓ 死亡的中心环节[３１－３２]ꎮ ＳＧｓ 能通
过转录后调控干预线粒体命运ꎬ即选择性捕获并隔离编码
核基因组线粒体蛋白(如 ＣＯＸ４Ｉ１)的 ｍＲＮＡꎮ 在病理高压
下ꎬ持续的 ｍＲＮＡ 隔离可能阻碍了受损线粒体的蛋白更
新与修复ꎬ导致电子传递链组装失败及 ＡＴＰ 耗竭ꎬ进一步
加剧能量危机ꎮ
２.３.３炎症小体活化与免疫调控失衡　 慢性神经炎症在青
光眼视神经变性中起着重要作用[３３]ꎮ 研究显示ꎬＳＧｓ 在受
损 ＲＧＣｓ 或胶质细胞中可特异性富集 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ 及
Ｃａｓｐａｓｅ－ １ꎬ推测通过降低活化阈值并促进炎症小体组
装[３４]ꎬ从而加速 ＩＬ－１β 等促炎因子的成熟与释放ꎮ
２.４ 证据总结与局限性 　 现有研究提示 ＳＧｓ 在青光眼
ＲＧＣｓ 变性中具有潜在致病作用[３５]ꎮ 目前的证据主要集
中于啮齿类高眼压模型及原代细胞缺氧模型ꎬ证实了 ＳＧｓ
异常积聚与神经元死亡的时空相关性ꎮ 然而ꎬＳＧｓ 导致视
神经损伤的直接分子互作链条(如与线粒体、炎症小体的
直接互作)仍主要基于机制推演及其他神经退行性疾病
的类比ꎬ尚缺乏来自青光眼患者眼组织的直接病理学证据
支持ꎮ 此外ꎬＳＧｓ 在不同细胞类型及疾病阶段中究竟发挥
保护性还是促病理作用尚未明确ꎬ这也是限制其临床转化
应用的关键问题之一ꎮ
３ ＳＧｓ 在 ＡＲＭＤ中的研究进展
３.１视网膜色素上皮细胞的代谢应激与 ＳＧｓ 形成背景　
ＡＲＭＤ 是老年人群不可逆性中心视力丧失的首要病因ꎬ其
病理核心在于视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ
ＲＰＥ)细胞的功能衰竭与死亡[３６]ꎮ ＲＰＥ 细胞长期处于高
氧化应激微环境ꎬ易导致蛋白质稳态网络失衡ꎮ 最新机制
研究指出ꎬＡＫＴ２ 信号通路的异常激活可介导溶酶体功能
障碍ꎬ诱导 ＲＰＥ 细胞启动分泌性自噬以排出未降解废物ꎬ
促进玻璃膜疣形成[３７]ꎮ 更为关键的是ꎬ溶酶体－自噬系统
的功能受损严重削弱了细胞的代谢清除能力ꎬ导致 ＳＧｓ 发
生病理性组装与持续滞留ꎮ 现有证据提示ꎬＳＧｓ 的异常动
力学 可 能 参 与 ＲＰＥ 细 胞 衰 老 及 上 皮 － 间 质 转 化
(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ)的调控过程ꎬ从
而与 ＡＲＭＤ 的发生相关ꎮ
３.２ ＳＧｓ 介导 ＲＰＥ功能障碍的分子机制
３.２.１ Ａｌｕ ＲＮＡ 积聚机制与下游级联效应 　 氧化应激下
Ａｌｕ ＲＮＡ 的异常积聚涉及 ＳＧｓ 介导的正反馈调控:应激可
促使 Ａｌｕ 转录抑制蛋白 ＰＩＷＩＬ４ 被病理性招募并锁定于胞
质 ＳＧｓ 内ꎬ导致其核内抑制功能失效ꎬ解除 Ａｌｕ 元件转录
限制ꎬ加剧 Ａｌｕ ＲＮＡ 累积[３８]ꎮ 过量的 Ａｌｕ ＲＮＡ 不仅充当
ＳＧｓ 成核支架ꎬ还作为内源性危险相关分子 ( ｄａｍａｇｅ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓꎬ ＤＡＭＰｓ)被胞质模式识别受
体所识别ꎮ 近期研究提示ꎬＳＧｓ 可能作为“反应平台”ꎬ促
进 Ａｌｕ ＲＮＡ 对 ＲＩＧ－Ｉ[３９] 或 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ 信号轴[４０] 的激
活ꎬ进而诱导无菌性炎症反应并导致 ＲＰＥ 细胞损伤ꎮ

３.２.２ Ｎｒｆ２信号轴与 ＳＧｓ 解聚障碍　 Ｎｒｆ２ 作为细胞抗氧
化防御中枢ꎬ在维持 ＲＰＥ 蛋白质稳态及 ＳＧｓ 动力学中发
挥关键作用[４１]ꎮ 生理状态下ꎬＮｒｆ２ 可通过上调 ＨＳＰ７０ 等
分子伴侣表达促进 ＳＧｓ 解聚ꎻ而在 ＡＲＭＤ 病理环境中ꎬ
Ｎｒｆ２ 信号受损导致 ＳＧｓ 清除能力受损ꎮ Ｎｒｆ２ 缺乏可抑制
代谢通路并降低 ＮＡＤＰＨ 生成[４２]ꎬ从而加重氧化应激并破
坏 ＳＧｓ 的液态特性ꎬ促进其向不可逆固态聚集转变ꎮ 此
外ꎬＳＧｓ 积聚还可通过 ｐ６２ 介导影响 Ｋｅａｐ１ 降解ꎬ进一步
抑制 Ｎｒｆ２ 活性ꎬ形成正反馈环路ꎮ 但不同研究对 Ｎｒｆ２ 在
ＳＧｓ 调控中的作用方向存在不一致结果ꎬ提示其可能具有
阶段依赖性ꎮ
３.２.３ ｍＴＯＲ－自噬轴失衡与 ＳＧｓ 清除受阻　 ｍＴＯＲＣ１ 信
号通路是调控细胞生长、代谢和衰老的核心枢纽[４３]ꎮ 在
ＡＲＭＤ 相关病理条件下ꎬｍＴＯＲＣ１ 的持续过度激活被认为
显著抑制自噬活性ꎬ特别是参与负责 ＳＧｓ 清除的颗粒自噬
过程[４４]ꎬ从而促进 ＳＧｓ 的异常积累并加速 ＲＰＥ 细胞的衰
老ꎮ 此外ꎬＦＵＳ 和 Ｇ３ＢＰ１ 等关键组分蛋白之间的异常相
互作用可增加 ＳＧｓ 内部结构的致密度ꎬ推动其由动态液态
向病理性液－固相转变[４５]ꎮ 上述相态与物理性质的改变
进一步降低了自噬－溶酶体系统对 ＳＧｓ 的识别与降解效
率ꎬ形成 ＳＧｓ 清除受阻的加重机制ꎮ
３.３ 实验证据与转化研究 　 多种体内外模型从不同层面
支持上述机制在 ＡＲＭＤ 病理中的潜在作用:在 ＡＲＰＥ－１９
细胞中稳定过表达 Ａｌｕ ＲＮＡ 可导致胞内 ＳＧｓ 显著积聚ꎬ并
伴随 ＥＭＴ 标志物(Ｓｎａｉｌꎬ Ｖｉｍｅｎｔｉｎ)的上调和上皮标志物
(Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ)的下调[３８]ꎮ 在体内模型中ꎬ相比于同龄野生
型小鼠ꎬＮｒｆ２ 敲除的小鼠在光损伤后ꎬ其 ＲＰＥ 细胞内出现
大量难以清除的持续性 ＳＧｓꎬ并伴有更严重的视网膜电图
波幅下降及细胞凋亡[４６]ꎬ提示抗氧化系统在维持 ＳＧｓ 正
常周转中具有重要的作用ꎮ 此外ꎬＲＰＥ 特异性敲除 Ｔｓｃ１
基因导致 ｍＴＯＲＣ１ 持续激活ꎬ小鼠表现出 ＳＧｓ 自噬清除受
阻及 ＲＰＥ 细胞过早衰老的表型ꎬ该现象与近期报道的
ｍＴＯＲＣ１ 驱动视网膜细胞加速有丝分裂衰老及变性的机
制高度一致[４７]ꎮ 在 ＰＲＰＦ３１ 患者来源的 ｉＰＳＣ－ＲＰＥ 细胞
模型中ꎬＲＮＡ 剪接因子缺陷导致胞内出现大量不可溶的
病理性蛋白聚集体ꎬ破坏 ＲＰＥ 细胞稳态ꎻ而通过雷帕霉素
激活自噬可有效清除这些聚集物并部分挽救细胞变性ꎬ从
侧面支持自噬清除障碍在 ＲＰＥ 退行性病变中的关键
作用[４８]ꎮ
３.４证据总结与局限性　 在 ＡＲＭＤ 研究领域ꎬＡｌｕ ＲＮＡ 异
常积聚诱导 ＳＧｓ 形成及其介导的先天免疫炎症反应已获
得较为扎实的分子生物学证据支持ꎮ 然而ꎬ目前关于 ＳＧｓ
直接驱动 ＲＰＥ 细胞发生 ＥＭＴ 的实验证据仍主要来源于
体外细胞系模型(如 ＡＲＰＥ－１９)ꎬ且部分机制推断依赖于
基因敲除小鼠模型ꎮ 鉴于 ＡＲＭＤ 为复杂的慢性退行性疾
病ꎬ现有模型对其长期病程的模拟能力仍有限ꎮ 此外ꎬＳＧｓ
在不同细胞类型及疾病阶段中的功能是否一致尚不明确ꎬ
这也是其临床转化应用面临的重要挑战之一ꎮ
４ ＳＧｓ 在 ＤＲ中的研究进展
４.１病理机制　 ＤＲ 是糖尿病最常见的微血管并发症ꎮ 据
最新的全球流行病学预测ꎬ至 ２０４５ 年 ＤＲ 的疾病负担将
持续加重ꎬ并稳居工作年龄人群致盲的主要原因之一[４９]ꎮ
ＤＲ 的病理实质并非单一的血管病变ꎬ而是视网膜神经血
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管单元的整体功能障碍ꎬ涉及血管内皮、周细胞、小胶质细
胞及神经元的进行性损伤[５０]ꎮ 长期高血糖及其引发的
“代谢记忆”是 ＤＲ 的始动因素ꎬ其通过诱导强烈的氧化应
激、慢性炎症反应及细胞焦亡(ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ)ꎬ破坏视血－视
网膜屏障( ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ＢＲＢ)及网膜微环境稳
态[５１]ꎮ 上述病理刺激均是激活未折叠蛋白反应及 ｅＩＦ２α
磷酸化通路的经典上游信号ꎬ进而诱导 ＳＧｓ 的组装ꎮ 因
此ꎬＳＧｓ 的异常动力学可能是连接糖毒性应激与视网膜
ＮＶＵ 损伤的关键分子枢纽ꎮ
４.２ ＳＧｓ 介导 ＤＲ病理损伤的分子机制
４.２.１ ＰＥＲＫ－ｅＩＦ２α 轴介导的翻译抑制 　 高血糖是诱导
ＳＧｓ 形成的重要驱动因素ꎮ 在视网膜细胞中ꎬ高糖环境破
坏内质网稳态ꎬ激活未折叠蛋白反应中的 ＰＥＲＫ 信号通
路ꎬ进而导致真核翻译起始因子 ２α(ｅＩＦ２α)在 Ｓｅｒ５１ 位点
发生磷酸化[５２]ꎮ 这一信号级联迅速触发全局翻译抑制及
ＳＧｓ 组装ꎬ在急性阶段可作为缓解糖毒性应激的保护性反
应ꎻ然而ꎬ持续的高糖刺激会导致 ＳＧｓ 过度累积ꎬ转而通过
长期阻断蛋白合成损伤细胞功能ꎮ
４.２.２血管内皮生长因子 ｍＲＮＡ 的特异性捕获与血管通
透性调控　 血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)的异常表达是 ＤＲ 黄斑水肿及新生血管形
成的核心机制[５３]ꎮ 研究表明ꎬＳＧｓ 对 ＶＥＧＦ 表现出时空特
异性的双向调控:在急性应激下ꎬＳＧｓ 通过特异性捕获并
封存 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡꎬ暂时抑制其翻译ꎬ有助于限制血管通透
性的剧烈增加ꎻ而在慢性病程中ꎬＳＧｓ 动态调控能力受损ꎬ
可能间接干扰血管稳态ꎬ加剧病理性血管改变ꎮ
４.２.３炎症小体招募与免疫级联反应　 慢性炎症贯穿 ＤＲ
病程始终ꎮ 与神经退行性疾病类似ꎬ由 ＴＩＡ－１ 和 Ｇ３ＢＰ１
构成的 ＳＧｓ 支架可作为“分子平台”ꎬ招募并促进 ＮＬＲＰ３
炎症小体的组装与活化[５４]ꎮ 在视网膜微环境中ꎬ这一机
制导致 ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 等促炎因子大量释放ꎬ进一步破坏
ＢＲＢ 完整性并放大炎症级联反应[５５]ꎮ
４.２.４神经元保护与损伤的“双刃剑”效应 　 视网膜神经
元退化往往先于血管病变发生ꎮ 在 ＲＧＣｓ 中ꎬＳＧｓ 的作用
取决于应激的持续时间:初期适度的 ＳＧｓ 形成可通过暂停
蛋白合成减少错误折叠蛋白堆积ꎬ发挥神经保护作用[５６]ꎻ
而在由于高糖持续及能量代谢障碍导致的慢性应激下ꎬ
ＳＧｓ 发生病理性固化与滞留ꎬ不仅耗竭关键翻译因子ꎬ更
阻断了生存必需蛋白的合成ꎬ最终启动神经元凋亡程序ꎮ
４.３实验证据　 基于经典的链脲佐菌素(ＳＴＺ)诱导的 １ 型
糖尿病小鼠模型及视网膜神经－血管单元(ＮＶＵ)体外共
培养体系的研究显示[５７]ꎬ高糖应激可显著上调视网膜组
织中 Ｇ３ＢＰ１ 与 ＴＩＡ－１ 等 ＳＧｓ 核心组分的表达水平ꎮ 给予
整合应激反应抑制剂( ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ
ＩＳＲＩＢ)进行药理学干预ꎬ不仅有效降低了 ＳＧｓ 的异常积
聚ꎬ并显著减轻了视网膜血管渗漏及 ＢＲＢ 的破坏程度ꎬ提
示 ＩＳＲ 通路在病理进程中的关键作用ꎮ 此外ꎬ通过激活自
噬途径加速 ＳＧｓ 的解聚与清除ꎬ可显著改善模型小鼠的血
管通透性并提高神经元存活率ꎬ从侧面支持慢性应激下
ＳＧｓ 的病理性滞留是介导视网膜神经血管损伤的关键毒
性因素ꎮ
４.４证据总结与局限性　 现有研究表明ꎬＳＧＣｓ 在 ＤＲ 中可
能作为整合高糖代谢应激、翻译重编程及炎症反应的重要

调控节点ꎬ参与视网膜神经血管单元功能失衡的形成过
程ꎮ ＰＥＲＫ－ｅＩＦ２α 介导的翻译抑制、ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 的时空
调控以及 ＳＧｓ 与炎症小体的耦联ꎬ为理解 ＤＲ 中炎症放大
与血管通透性异常提供了新的分子层面解释ꎮ 然而ꎬ目前
相关证据主要来源于 ＳＴＺ 诱导的动物模型及体外高糖刺
激体系ꎬ其对人类 ＤＲ 慢性进展过程的代表性仍有待验
证ꎻ同时ꎬＳＧｓ 在不同细胞类型及疾病阶段中的作用及其
因果关系尚不明确ꎮ 未来需结合人源模型及长期随访研
究ꎬ进一步评估靶向 ＳＧｓ 动态调控的干预潜力ꎮ
５ ＳＧｓ 作为治疗靶点的前景

鉴于 ＳＧｓ 在眼科病理中的核心作用ꎬ调控其动态平衡
已成为极具潜力的新型治疗策略[２５]ꎮ 目前的干预手段主
要聚焦于“源头抑制组装”与“下游促进清除”两大核心
路径ꎮ
５.１抑制病理性组装　 针对 ＳＧｓ 形成的触发机制ꎬＩＳＲ 抑
制剂(如 ＩＳＲＩＢ)通过恢复 ｅＩＦ２Ｂ 活性ꎬ绕过 ｅＩＦ２α 磷酸化
障碍[５８]ꎬ在青光眼及 ＤＲ 模型中被证实能有效阻断 ＳＧｓ 形
成并减轻神经血管损伤[５９]ꎮ 此外ꎬ直接靶向 Ｇ３ＢＰ１、
ＴＩＡ－１等核心成核蛋白的小分子抑制剂或竞争性多肽ꎬ能
破坏 ＳＧｓ 的物理稳定性ꎬ从源头遏制其病理性聚集及对炎
症小体的招募ꎬ为阻断疾病级联反应提供了精准靶点ꎮ
５.２ 促进解聚与清除　 针对已发生固化或滞留的 ＳＧｓꎬ恢
复细胞的清除能力是逆转毒性的关键:(１)靶向 ｍＴＯＲＣ１
通路的抑制剂(如雷帕霉素)可解除其对自噬的抑制[６０]ꎬ
恢复自噬－溶酶体系统对老化 ＳＧｓ 的降解功能ꎻ(２) Ｎｒｆ２
通路激活剂不仅能减轻氧化应激引发的铁死亡及脂质过
氧化损伤[６１]ꎬ还能通过协同调节分子伴侣网络 ( 如
ＨＳＰ７０)ꎬ增强 ＳＧｓ 的复溶与清除能力ꎬ以上策略在 ＡＲＭＤ
及 ＲＰＥ 退化模型中显示出显著的细胞保护效应ꎮ
６小结与展望

ＳＧｓ 作为连接细胞应激、蛋白质稳态失衡与慢性炎症
的分子枢纽ꎬ在青光眼、ＡＲＭＤ 及 ＤＲ 三大致盲性眼病中
呈现出从“急性适应性保护”向“慢性病理性损伤”转化的
关键病理特征ꎮ 其动力学失调不仅是细胞应激的下游事
件ꎬ还可能在神经退行性变与血管功能异常中发挥重要作
用ꎮ 基于目前研究进展ꎬ未来研究可重点聚焦于三个方
向:(１)利用多组学及单细胞技术ꎬ系统解析不同疾病及
病程阶段 ＳＧｓ 的特异性组分ꎬ筛选潜在生物标志物ꎻ(２)
进一步阐明 ＳＧｓ 与线粒体、自噬溶酶体等细胞器之间的相
互作用机制ꎬ明确其在细胞稳态调控中的作用ꎻ(３)探索
具有良好组织特异性及安全性的 ＳＧｓ 调控策略ꎬ并推进其
在大动物模型中的验证研究ꎮ 随着对 ＳＧｓ“液－固”相变机
制认识的深化ꎬ靶向 ＳＧｓ 动态调控有望成为眼科难治性疾
病的突破口ꎮ
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Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ１８:１３５４５６９.
[３４] Ｆｕ ＪＮꎬ Ｗｕ Ｈ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ａｓｓｅｍｂｌｙ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ４１:３０１－３１６.
[３５] Ｍａｓｓｏｎ ＥＡＹꎬ Ｓｅｒｒａｎｏ Ｊꎬ Ｌｅｇｅｒ－Ｃｈａｒｎａｙ Ｅꎬ Ａｃａｒ Ｎ. Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ａｎｄ ｏｘｙｓｔｅｒｏｌｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎ － ｇｌｉａ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ: ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｆｏｒ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｆｒｏｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ (Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２４ꎬ３:１３０３６４９.
[３６] Ｆｌｅｃｋｅｎｓｔｅｉｎ Ｍꎬ Ｋｅｅｎａｎ ＴＤＬꎬ Ｇｕｙｍｅｒ ＲＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｉｓ Ｐｒｉｍｅｒｓꎬ ２０２１ꎬ７:３１.
[３７] Ｇｈｏｓｈ Ｓꎬ Ｈｏｓｅ Ｓꎬ Ｓｉｎｈａ Ｄ. ＡＫＴ２－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ (ＲＰＥ) ｃｅｌｌｓ.
Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２０２４ꎬ２０(１２):２８４１－２８４２.
[３８] Ｈｗａｎｇ ＹＥꎬ Ｂａｅｋ ＹＭꎬ Ｂａｅｋ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｃａｕｓｅｓ Ａｌｕ
ＲＮＡ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｖｉａ ＰＩＷＩＬ４ ｓｅｑｕｅｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ｓｔｒｅｓｓ ｇｒａｎｕｌｅｓ. ＢＭＢ
Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ５２(３):１９６－２０１.
[３９] Ｂｏｎｄ Ｋꎬ Ｋｌｏｋｍａｎ Ｇꎬ Ｘｕ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｕｂｌｅ － ｓｔｒａｎｄｅｄ ＲＮＡ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ.
ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０２５ꎬ３９(１６):ｅ７０７８６.
[ ４０ ] Ｌｉ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｆꎬ Ｂｉａｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. ｃＧＡＳ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
Ａｌｕ ＲＮＡ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｎｄ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ１２(１):１１６.
[４１] Ｈｕ ＺＬꎬ Ｗａｎｇ ＹＸꎬ Ｌｉｎ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ Ｎｒｆ２ ｉｎ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ
１７(７): １３４４.
[４２] Ｃａｎｏ Ｍꎬ Ｄａｔｔａ Ｓꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｒｆ２ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ
ＮＡＤＰＨ ｆｒｏｍ ｉｍｐａｉｒｅｄ ＩＤＨ ｓｈｕｔｔｌｅ ａｎｄ ｐｅｎｔｏｓｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｍａｇｎｉｆｙ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌꎬ ２０２１ꎬ２０(８):ｅ１３４４４.
[４３] Ｂｊｅｄｏｖ Ｉꎬ Ｒａｌｌｉｓ Ｃ. Ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ａｇｅｉｎｇ ａｎｄ ｌｉｆｅｓｐａｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ. Ｇｅｎｅｓꎬ ２０２０ꎬ１１(９):１０４３.
[４４] Ｉｎｔａｒｔａｇｌｉａ Ｄꎬ Ｇｉａｍｕｎｄｏ Ｇꎬ Ｃｏｎｔｅ Ｉ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ: ａ ｎｅｗ ｖｉｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ. ＦＥＢＳ Ｊꎬ ２０２２ꎬ
２８９(２２):７１９９－７２１２.
[４５] Ｗａｎｇ Ｂꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｄａｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｑｕｉｄ－ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒꎬ ２０２１ꎬ６:２９０.
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[４６] Ｗａｎｇ Ｋꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｍꎬ Ｌｅｓｔｅｒ ＫＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｇｈｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ Ｎｒｆ２－ / － ｍｉｃｅ
ａｓ ａｔｒｏｐｈｉｃ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ
ｎａｎｏｃｅｒｉａ ｌａｄｅｎ ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ９(１):１４５７３.
[４７] Ｌｉｍ Ｓꎬ Ｋｉｍ ＹＪꎬ Ｐａｒｋ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ｍＴＯＲＣ１ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ｏｖｅｒｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｌｅａｄｓ ｔｏ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｍｉｔｏｔｉｃ ａｇｉｎｇ ａｎｄ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｓｃｅｎｄｅｎｔ Ｍüｌｌｅｒ Ｇｌｉａ. ｅＬｉｆｅꎬ ２０２１ꎬ１０:ｅ７００７９.
[４８] Ｇｅｏｒｇｉｏｕ Ｍꎬ Ｙａｎｇ ＣＢꎬ Ａｔｋｉｎｓｏｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ａｎｄ ｄｅｌｅｔｅｒｉｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｉｎ ＰＲＰＦ３ １
ｐａｔｉｅｎｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ
ｃｅｌｌｓ. Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ１２(３):ｅ７５９.
[４９] Ｔｅｏ ＺＬꎬ Ｔｈａｍ ＹＣꎬ Ｙｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｕｒｄｅｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ２０４５ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ１２８(１１):１５８０－１５９１.
[５０] Ｏｓｈｉｔａｒｉ Ｔ. Ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｒｅｓ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈꎬ ２０２１ꎬ１９(１):４３９.
[５１] Ｔａｎｇ Ｌꎬ Ｘｕ ＧＴꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＦ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ:
ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ.
Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ１８(５):９７６－９８２.
[ ５２ ] Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｇｕｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ＭＡＬＡＴ１
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｈｉｇｈ － ｇｌｕｃｏｓｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ.
Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ１２４:１０９６９９.
[５３] Ａｇｏｓｔｉｎｉ Ｈꎬ Ａｂｒｅｕ Ｆꎬ Ｂａｕｍａｌ ＣＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ: ｆｒｏｍ
ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｔｏ ｐｈａｓｅ ３ ｏｕｔｃｏｍｅｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ

Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ２６２(１１):３４３７－３４５１.
[５４] Ｚｈａｎｇ ＸＬꎬ Ｗａｎｇ ＺＹꎬ Ｚｈｅｎｇ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ ａｓ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｃａｎｄｉｄａｔｅｓ ｆｏｒ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ (Ｒｅｖｉｅｗ). Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ５１(４):３５.
[５５] ＲａｍｏｓＨꎬ Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ Ｃꎬ Ｓｉｍó Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ: ｔｈｅ ｌｉｎｋ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｅｕｒａｌ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２４(１０):８７９６.
[５６] Ａｄｖａｎｉ ＶＭꎬ Ｉｖａｎｏｖ Ｐ. Ｓｔｒｅｓｓ ｇｒａｎｕｌｅ ｓｕｂｔｙｐｅｓ: ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｌｉｎｋ
ｔｏ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ７７(２３):４８２７－４８４５.
[５７ ] Ｓａｄｉｋａｎ ＭＺꎬ Ａｂｄｕｌ Ｎａｓｉｒ ＮＡꎬ Ｌａｍｂｕｋ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏꎬ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｅｘ ｖｉｖｏ
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