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摘要
目的:研究骨髓间充质干细胞来源的外泌体 ( ＢＭＳＣ －
Ｅｘｏｓ)对大鼠糖尿病视网膜病变(ＤＲ)的治疗作用ꎬ重点探
讨其通过 ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ 信号通路调节氧化应激和炎症反
应的能力ꎮ
方法:由链脲佐菌素(ＳＴＺ)诱导的糖尿病 ＳＤ 大鼠被随机
分为 ４ 组:第 １ 组[正常＋磷酸盐缓冲液(ＰＢＳ)]、第 ２ 组
(正常＋外泌体)、第 ３ 组(ＤＲ＋ＰＢＳ)以及第 ４ 组(ＤＲ＋外泌
体)ꎮ 模型建立后第 ８ ｗｋꎬ向玻璃体腔内注射 ＢＭＳＣ－Ｅｘｏｓ
或 ＰＢＳꎮ 第 １６ ｗｋ 采集视网膜组织进行组织学分析[苏木
精－伊红(ＨＥ)染色]、细胞凋亡检测(ＴＵＮＥＬ 法)ꎬ并评估
氧化应激标志物[８－ＯＨｄＧ、超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)和谷
胱甘肽(ＧＳＨ)]ꎬ并检测了炎症细胞因子[采用酶联免疫
吸附测定(ＥＬＩＳＡ)检测白细胞介素－６( ＩＬ－６)和肿瘤坏死
因子－α (ＴＮＦ－α)]水平ꎬ以及分子谱分析[通过定量聚合

酶链反应 ( ｑＰＣＲ) 检测 ＴＬＲ４ꎬＮＦ －κＢꎬ和 ＶＥＧＦ 表达水
平]ꎮ
结果:ＢＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 显著抑制 ＤＲ 大鼠体内 ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ 通
路的激活(Ｐ<０.０１)ꎬ同时伴有视网膜血管渗漏减少(伊文
思蓝染色法ꎬＰ<０.００１)、细胞凋亡减少(ＴＵＮＥＬ 检测ꎬＰ<
０.０５)以及氧化应激反应减轻(ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 升高、８－ＯＨｄＧ
水平降低ꎬＰ<０.０５)ꎮ 炎症细胞因子( ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ－α)水
平显著下降(Ｐ<０.０１)ꎮ
结论:ＢＭＳＣ－Ｅｘｏｓ 通过抑制 ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ 信号通路ꎬ减轻
氧化应激、炎症反应及微血管功能障碍ꎬ从而缓解 ＤＲꎮ 该
研究为早期 ＤＲ 提供了新的治疗策略ꎮ
关键词:骨髓间充质干细胞ꎻ外泌体ꎻＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ 信号通
路ꎻ氧化应激
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ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ＤＲ ｒａｔｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ
２０２６ꎬ２６(８):１３０７－１３１５.
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ＤＲ ｉｓ ｎｏｔ ｅｎｔｉｒｅｌｙ ｃｌｅａｒꎬ ｂｕｔ ｉｔ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｖａｒｉｏｕｓ
ｆａｃｔｏｒｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｕｎｉｔｓ. Ａｍｏｎｇ ｔｈｅｓｅ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｐｌａｙｓ ａ
ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｏｌｅ[２] . Ｔｈｅ ｔｏｌｌ － ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ /
ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ－Ｂ(ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ) ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ
ｗｉｄｅｌｙ ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄ ａｓ ａ ｐｉｖｏｔａｌ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ
ａｎｄ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｌｅｖｅｌｓ ｃａｎ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＴＬＲ４
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｉｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ＴＬＲ４ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｉｓ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ[３] ｂｕｔ ａｌｓｏ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｔｈｅ
ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ＮＦ－κＢ[４]ꎬ ｗｈｉｃｈ ｔｈｅｎ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ
ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ. Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ ＮＦ－κＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃａｎ ｂｅ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ (ＲＯＳ)ꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ[５] . Ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｏｎ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｔａｒｇｅｔｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＴＬＲｓ. Ｂｙ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ＴＬＲ４ / ＮＦ － κＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇꎬ ｍｉｃｒｏＲＮＡ － １４５ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｈｉｇｈ
ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ[６] . Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｈａｖｅ ｇａｒｎｅｒｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ
ａｃｒｏｓｓ ｖａｒｉｏｕｓ ｆｉｅｌｄｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｏｎｃｏｌｏｇｙꎬ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｔｈｅｙ ｈａｖｅ ａｌｓｏ ｂｅｅｎ
ｔｈｏｒｏｕｇｈｌｙ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｘｔ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ
ｎｏｔａｂｌｙ ＤＲ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ －
ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｈａｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｃａｎ
ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｄｅｌｉｖｅｒ ｍｉＲＮＡｓ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｔｒｅａｔ ＤＲ[７] .
Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ｂｅｙｏｎｄ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓꎬ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｃａｎ
ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｄｅｌｉｖｅｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ
ｅｘｅｒｔｉｎｇ ｄｉｒｅｃｔ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｔａｒｇｅｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｏｒｇａｎｓ.
Ｉｎ ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒꎬ ｗｅ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅ ｔｈａｔ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ (ＢＭＳＣ－Ｅｘｏｓ) ｍａｙ ｍｉｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＤＲ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＴＬＲ４ / ＮＦ －κＢ ｐａｔｈｗａｙꎬ
ｗｈｉｃｈ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄａｍａｇｅ. Ｔｈｉｓ
ｓｕｇｇｅｓｔｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｃｅｌｌ－ｆｒｅｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ.
ＭＡＴＥＲＩＡＬＳ ＡＮＤ ＭＥＴＨＯＤＳ
Ｅｔｈｉｃａｌ Ａｐｐｒｏｖａｌ　 Ａｎ Ｅｔｈｉｃｓ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ
ａｎｄ ｔｈｅ ａｐｐｒｏｖａｌ ｎｕｍｂｅｒ: ＬＡＥＣ－２０２３－００２. Ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ
ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｉｎ ａｃｃｏｒｄａｎｃｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＡＲＶＯ Ｓｔａｔｅｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｕｓｅ

ｏｆ Ａｎｉｍａｌｓ ｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ａｎｄ Ｖｉｓｉｏｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ.
Ｍａｉｎ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｎｄ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ 　 Ｍａｌｅ Ｓｐｒａｇｕｅ －Ｄａｗｌｅｙ
ｒａｔｓ ( Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ａｎｉｍａｌ Ｃｅｎｔｅｒ )ꎬ
ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ ( ＳＴＺ) ( Ｊｉｚｈｉ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｃｏ.ꎬ
Ｌｔｄ.ꎬ Ｓｈａｎｇｈａｉꎬ Ｃｈｉｎａ)ꎬ ｈｕｍａｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ( Ａｎｂａｎｇ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｃｏ.ꎬ Ｌｔｄ.ꎬ Ｇｕａｎｇｚｈｏｕꎬ
Ｃｈｉｎａ )ꎬ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ( ＨＩＴＡＣＨＩꎬ
Ｊａｐａｎ)ꎬ ｍｉｃｒｏｓｙｒｉｎｇｅ ( Ｓｈｕｏｐｕ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｃｏ.ꎬ ＬＴＤ.ꎬ
Ｇｕａｎｇｚｈｏｕꎬ Ｃｈｉｎａ)ꎬ ＣＤ６３ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ ＦＡＳ Ｅｙｅｂａｌｌ Ｆｉｘａｔｉｖｅꎬ
Ｉｂａ－ １ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ ｒａｔ ＩＬ － ６ ｅｎｚｙｍｅ － ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ
ａｓｓａｙ ( ＥＬＩＳＡ ) ｋｉｔꎬ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
ｄＵＴＰ Ｎｉｃｋ Ｅｎｄ Ｌａｂｅｌｉｎｇ (ＴＵＮＥＬ) ｋｉｔꎬ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｋｉｔꎬ ｒａｔ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ －ａｌｐｈａ ( ＴＮＦ－α) ｋｉｔ ( Ｘａｖｉｅｒ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｃｏ.ꎬ ＬＴＤ.ꎬ Ｗｕｈａｎꎬ Ｃｈｉｎａ)ꎬ ８－ｈｙｄｒｏｘｙ－２􀆳－
ｄｅｏｘｙｇｕａｎｏｓｉｎｅ (８－ＯＨｄＧ) ａｎｔｉｂｏｄｙ ( Ｓａｎｔａ ＣｒｕｚＺꎬ ＵＳＡ)ꎬ
ｒａｔ ｒｅｄｕｃｅｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ (ＧＳＨ) ＥＬＩＳＡ ｋｉｔ (Ｅｎｚｙｍｅ Ｉｍｍｕｎｉｔｙ
Ｉｎｄｕｓｔｒｙ Ｃｏ.ꎬ ＬＴＤ.ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕꎬ Ｃｈｉｎａ )ꎬ ａｎｄ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ ｋｉｔ ( Ｊｉａｎｃｈｅｎｇ Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅꎬ Ｎａｎｊｉｎｇꎬ
Ｃｈｉｎａ) ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ.
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｍｅｔｈｏｄｓ
Ａｎｉｍａｌ ｇｒｏｕｐｉｎｇꎬ ｍｏｄｅｌｉｎｇꎬ ａｎｄ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｅｘｏｃｙｔｏｓｉｓ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ　 Ｈｅａｌｔｈｙ ｍａｌｅ ８－ｗｅｅｋ－ｏｌｄ (Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓꎬ
ｗｅｉｇｈｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ ２００ ａｎｄ ２５０ ｇꎬ ｗｅｒｅ ｑｕａｒａｎｔｉｎｅｄ ａｎｄ
ｉｓｏｌａｔｅｄ. Ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｔｈｅｎ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ:
ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ＋ｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅ ( ＰＢＳ) (Ｇｒｏｕｐ Ａ)ꎬ
ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ＋Ｅｘｏ (Ｇｒｏｕｐ Ｂ)ꎬ ｔｈｅ ＤＲ＋ＰＢＳ (Ｇｒｏｕｐ Ｃ)ꎬ ａｎｄ
ｔｈｅ ＤＲ ＋Ｅｘｏ ( Ｇｒｏｕｐ Ｄ)ꎬ ｗｉｔｈ １２ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ｎｏ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗａｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｉｎ Ｇｒｏｕｐｓ Ａ ａｎｄ Ｂ. Ｉｎ
ｃｏｎｔｒａｓｔꎬ Ｇｒｏｕｐｓ Ｃ ａｎｄ Ｄ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＳＴＺ ｔｏ ｃｒｅａｔｅ ａ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＤＲ. Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａ ２４ － ｈｏｕｒ ｆａｓｔ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｃｃｅｓｓ ｔｏ
ｗａｔｅｒꎬ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ａｎ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
６０ ｍｇ / ｋｇ ＳＴＺ ｃｉｔｒａｔｅ ｂｕｆｆｅｒ. Ｆｏｏｄ ｗａｓ ｒｅｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄ ２ ｈ ｐｏｓｔ－
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｄａｙꎬ ｒａｎｄｏｍ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ
ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ. Ｉｆ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ
１６.７ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ ＳＴＺ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ａｇａｉｎ. Ｒａｔｓ
ｗｉｔｈ ａ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ １６. ７ ｍｍｏｌ / Ｌ ｗｅｒｅ
ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ. Ｏｎｅ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌꎬ
ｔｈｅ ｒａｔｓ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｓｉｇｎｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｐｏｌｙｄｉｐｓｉａꎬ
ｐｏｌｙｐｈａｇｉａꎬ ｐｏｌｙｕｒｉａꎬ ａｎｄ ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ. Ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｆｅｄ ｕｎｔｉｌ
ｗｅｅｋ ８ꎬ ａｔ ｗｈｉｃｈ ｐｏｉｎｔ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｄｒｕｇ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ. Ｒａｔｓ ｉｎ Ｇｒｏｕｐｓ Ａ ａｎｄ Ｃ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ２ μＬ ｏｆ ＰＢＳꎬ
ｗｈｉｌｅ ｔｈｏｓｅ ｉｎ Ｇｒｏｕｐｓ Ｂ ａｎｄ Ｄ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ２ μＬ ｏｆ
１ μｇ / μＬ ＢＭＳＣ －Ｅｘｏｓ ｅｖｅｒｙ ｔｗｏ ｄａｙｓ ｆｏｒ ｔｈｒｅｅ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ. Ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ ａｔ ｗｅｅｋ １６ꎬ ａｎｄ
ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ.
Ｅｘｏｓｏｍｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ＢＭＳＣｓ 　
Ｈｕｍａｎ ＢＭＳＣｓ ｗｅｒｅ ｃｕｌｔｉｖａｔｅｄ ａｎｄ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｉｎ ｓｅｒｕｍ － ｆｒｅｅ
ｍｅｄｉａ. Ｕｌｔｒａ－ｈｉｇｈ－ｓｐｅｅｄ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｅｐａｒａｔｅ
ｔｈｅ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅ ｗａｓ
ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅｄ ａｔ ３００×ｇ ｆｏｒ １０ ｍｉｎ ｔｏ ｒｅｍｏｖｅ ｔｈｅ
ｃｅｌｌｓ. Ｔｈｅ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ｗａｓ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅｄ ａｔ ２０００×ｇ ｆｏｒ １０ ｍｉｎ ｔｏ
ｆｕｒｔｈｅｒ ｒｅｍｏｖｅ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ. Ｔｈｅ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ｗａｓ ｆｕｒｔｈｅｒ
ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅｄ ａｔ １０ ０００×ｇ ｆｏｒ ３０ ｍｉｎ ｔｏ ｒｅｍｏｖｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｅｂｒｉｓ.
Ｔｈｅ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄ ｖｉａ ａｎ ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｄ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅｄ ａｔ １００ ０００×ｇ ｆｏｒ ７０ ｍｉｎ ｔｏ ｃｏｌｌｅｃｔ
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ｔｈｅ ｅｘｏｓｏｍｅｓ. Ｔｈｅ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ｗａｓ ｒｅｍｏｖｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｉｘｅｄ
ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅ ｗａｓ ｒｅｓｕｓｐｅｎｄｅｄ ｉｎ ＰＢＳ ａｎｄ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅｄ ａｔ
１００ ０００×ｇ ｆｏｒ ７０ ｍｉｎ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｇａｉｎꎬ ｔｈｅ
ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ｗａｓ ｒｅｍｏｖｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｉｘｅｄ ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅ ｗａｓ
ｒｅｓｕｓｐｅｎｄｅｄ ｉｎ ＰＢＳ. Ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｓｔｏｒｅｄ ａｔ －８０ ℃ ａｆｔｅｒ
ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ０. ２２ － ｍｉｃｒｏｎ ｆｉｌｔｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ.
Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓꎬ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｗａｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ
ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｏｓｏｍｅ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ＣＤ６３.
ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｒａｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｓｅｃｔｉｏｎｓ 　 Ｓｉｘｔｅｅｎ ｗｅｅｋｓ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ ｍｏｄｅｌꎬ ｔｈｅ
ｅｙｅｂａｌｌｓ ｗｅｒｅ ｅｎｕｃｌｅａｔｅｄꎬ ｗａｓｈｅｄ ｉｎ ＰＢＳꎬ ｆｉｘｅｄ ｉｎ ＦＡＳ
ｅｙｅｂａｌｌ ｆｉｘａｔｉｖｅꎬ ｅｍｂｅｄｄｅｄ ｉｎ ｐａｒａｆｆｉｎꎬ ｓｅｃｔｉｏｎｅｄꎬ ａｎｄ ｓｔａｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ａｎｄ ｅｏｓｉｎ (ＨＥ). Ｔｈｅ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｄｅｗａｘｅｄ
ｕｓｉｎｇ ｘｙｌｅｎｅ ａｎｄ ｅｔｈａｎｏｌꎬ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ａ ｆｉｖｅ － ｍｉｎｕｔｅ
ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ. Ａｆｔｅｒ ｒｉｎｓｉｎｇ ｗｉｔｈ ｄｉｓｔｉｌｌｅｄ ｗａｔｅｒꎬ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｕｓｉｎｇ ａ １％ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｃ ａｃｉｄ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｉｎ ｅｔｈａｎｏｌ. Ｔｈｅ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｒｉｎｓｅｄ ａｇａｉｎ ｉｎ ｄｉｓｔｉｌｌｅｄ
ｗａｔｅｒ ａｎｄ ｃｏｕｎｔｅｒｓｔａｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｅｏｓｉｎ ｆｏｒ ｆｉｖｅ ｍｉｎｕｔｅｓ ａｆｔｅｒ
ｂｅｉｎｇ ｄｅｈｙｄｒａｔｅｄ ｉｎ ａ ｇｒａｄｅｄ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ ａｌｃｏｈｏｌｓ ｆｏｒ ｆｉｖｅ
ｍｉｎｕｔｅｓ. Ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｔｈｅｎ ｄｅｈｙｄｒａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｘｙｌｅｎｅꎬ ｃｌｅａｒｅｄꎬ ａｎｄ ｍｏｕｎｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｅｕｔｒａｌ ｒｅｓｉｎ. Ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｕｎｄｅｒ ａ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ.
Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ ｄｙｅｉｎｇ 　 Ａｔ ｔｈｅ ｅｉｇｈｔｈ ｗｅｅｋ ｐｏｓｔ － ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎꎬ ｒａｔｓ ｆｒｏｍ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ａ ４５ ｍｇ / ｋｇ Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ
ｔａｉｌ ｖｅｉｎꎬ ａｄｊｕｓｔｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅｉｒ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｓ. Ａｆｔｅｒ ２ ｈꎬ
ｔｈｅ ｒａｔｓ􀆳 ｅｙｅｂａｌｌｓ ｗｅｒｅ ｅｎｕｃｌｅａｔｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ
ｉｓｏｌａｔｅｄ. Ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｓ ｆｒｏｍ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｗｅｉｇｈｅｄ ａｎｄ
ｄｏｃｕｍｅｎｔｅｄ ｂｅｆｏｒｅ ｂｅｉｎｇ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｌｙ ｐｌａｃｅｄ ｉｎｔｏ ｌｉｇｈｔ －
ｓｈｉｅｌｄｅｄ Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ ｔｕｂｅｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３００ μＬ ｏｆ ｆｏｒｍａｍｉｄｅ.
Ｔｈｅｓｅ ｔｕｂｅｓ ｗｅｒｅ ｔｈｅｎ ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ｉｎ ａ ｗａｔｅｒ ｂａｔｈ ａｔ ６０ ℃ ｆｏｒ
２４ ｈ. Ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｄａｙꎬ ｔｈｅ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ｗａｓ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ
ｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎ ａｔ １２ ０００ × ｇ ｆｏｒ １５ ｍｉｎ ａｎｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ
ａｓｐｉｒａｔｅｄ. Ｔｈｅ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ( ＯＤ) ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ａｔ ６２０ ｎｍ ｕｓｉｎｇ ａ ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｚｙｍｅ
ｍａｒｋｅｒ. Ｔｈｅ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｕｒｖｅ.
ＴＵＮＥＬ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｒａｔ ｒｅｔｉｎａｓ 　 Ｔｈｅ ＴＵＮＥＬ ｓｔａｉｎｉｎｇ
ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｗａｓ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｉｎ ａｃｃｏｒｄａｎｃｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｋｉｔ􀆳ｓ ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ.
Ｐａｒａｆｆｉｎ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒａｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｄｅｗａｘｅｄ ｕｓｉｎｇ
ｘｙｌｅｎｅ ａｎｄ ｖａｒｙｉｎｇ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｅｔｈａｎｏｌꎬ ｒｉｎｓｅｄ ｗｉｔｈ
ｄｉｓｔｉｌｌｅｄ ｗａｔｅｒꎬ ａｎｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ Ｋ
ｗｏｒｋｉｎｇ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｔ ３７ ℃ ｆｏｒ ２２ ｍｉｎ. Ｔｈｅ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ
ｗａｓｈｅｄ ｗｉｔｈ ＰＢＳ ａｎｄ ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｕｆｆｅｒ ｆｏｒ １０ ｍｉｎ ａｔ ｒｏｏｍ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ. Ｔｈｅ ＴＵＮＥＬ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｍｉｘｔｕｒｅ ｗａｓ ｔｈｅｎ ａｐｐｌｉｅｄ
ｄｒｏｐｗｉｓｅ ｔｏ ｃｏｖｅｒ ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｓｅｃｔｉｏｎ. Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ａｔ ３７ ℃ ｆｏｒ ２ ｈꎬ ＰＢＳ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｗａｓｈ ｔｈｅ ｗｅｔ
ｂｏｘꎬ ａｎｄ ４􀆳ꎬ ６ － Ｄｉａｍｉｄｉｎｏ － ２􀆳 － ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅ ( ＤＡＰＩ) ｗａｓ
ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ ｒｅｓｔａｉｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅｉ. Ａｎ ａｎｔｉｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｑｕｅｎｃｈｉｎｇ ｓｅａｌｅｒ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｓｅａｌ ｔｈｅ ｓｌｉｃｅｓ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｗｅｒｅ ｔｈｅｎ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｕｓｉｎｇ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ.
Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｒｅｔｉｎａ 　 Ｐａｒａｆｆｉｎ
ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒａｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｄｅｐａｒａｆｆｉｎｉｚｅｄ ｉｎ ｗａｔｅｒ ａｎｄ
ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ｗａｓ ｒｅｍｏｖｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｔｒｉｅｖａｌ

ｗｉｔｈ ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ( ＥＤＴＡ) ( ｐＨ ９. ０ ) .
Ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙꎬ ａ ３％ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｅｒｏｘｉｄｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ.
Ａｔ ｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅꎬ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｂｌｏｃｋｅｄ ｗｉｔｈ ＢＳＡ
ａｆｔｅｒ ｂｅｉｎｇ ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎ ８ － ＯＨｄＧ ( １ ∶ １００) ｐｒｉｍａｒｙ
ａｎｔｉｂｏｄｙ ｏｖｅｒｎｉｇｈｔ ａｔ ４ ℃ . Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｗａｓｈ ｗｉｔｈ ＰＢＳꎬ ｔｈｅ
ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｐｏｌｙｃｌｏｎａｌ ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ( ＨＲＰ ) － ｌａｂｅｌｅｄ ｇｏａｔ ａｎｔｉ － ｍｏｕｓｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｔ ｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ. Ｃｏｌｏｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｗａｓ ａｃｈｉｅｖｅｄ
ｕｓｉｎｇ ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ (ＤＡＢ)ꎬ ａｎｄ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｒｅｓｔａｉｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅｉ. Ｔｈｅ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｄｅｈｙｄｒａｔｅｄ ａｎｄ
ｃｌｅａｒｅｄ ｂｙ ｗａｓｈｉｎｇ ｗｉｔｈ ｒｕｎｎｉｎｇ ｗａｔｅｒ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｅｒｅ
ｅｘａｍｉｎｅｄ ｕｎｄｅｒ ａ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ.
Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｒｅｔｉｎａ 　 Ｔｈｅ
ｐａｒａｆｆｉｎ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒａｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｄｅｐａｒａｆｆｉｎｉｚｅｄ ｕｓｉｎｇ
ｗａｔｅｒ ａｎｄ ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ (ｐＨ ６). Ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｔｒｉｅｖａｌ ｗａｓ ｆｏｌｌｏｗｅｄ
ｂｙ ａ ３０－ｍｉｎｕｔｅ ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＢＳＡ ａｔ ｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ. Ｔｈｅ
ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｇａｉｎｓｔ Ｉｂａ － １ ( １ ∶ ５００ ) ｗａｓ ｉｎｃｕｂａｔｅｄ
ｏｖｅｒｎｉｇｈｔ ａｔ ４ ℃ . Ａｆｔｅｒ ａ ＰＢＳ ｗａｓｈꎬ ｔｈｅ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ
ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｔ ｒｏｏｍ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｕｎｄｅｒ ｌｉｇｈｔ－ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅｉ
ｗｅｒｅ ｒｅｓｔａｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＤＡＰＩ. Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅꎬ ａｎ ａｎｔｉ － ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｑｕｅｎｃｈｉｎｇ ｓｅａｌｅｒ ｗａｓ
ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｓｅａｌ ｔｈｅ ｑｕｅｎｃｈｅｄ ｔｉｓｓｕｅｓ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｅｒｅ ｔｈｅｎ
ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｅｄ ａｎｄ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｕｎｄｅｒ ａ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ.
Ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ　 Ｔｏｔａｌ ｒｅｔｉｎａｌ
ＲＮＡ ｗａｓ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ Ｔｒｉｚｏｌꎬ ａｎｄ ａ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｋｉｔ ｗａｓ ｕｔｉｌｉｚｅｄ ｔｏ ｃｏｎｖｅｒｔ ｔｈｅ ＲＮＡ ｉｎｔｏ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ＤＮＡ
(ｃＤＮＡ). Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔａｎｔ ｃＤＮＡ ｗａｓ ａｍｐｌｉｆｉｅｄ ｗｉｔｈ ＳＹＢＲ
Ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＶＥＧＦ)ꎬ ＴＬＲ４ꎬ ａｎｄ
ＮＦ－κＢ. Ｔｈｅ ｄａｔａ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ２－ΔΔＣｔ ｍｅｔｈｏｄꎬ
ａｎｄ ａｌｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｉｎ ｔｒｉｐｌｉｃａｔｅ. Ｔｈｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｉｍｅｒｓ ｕｓｅｄ ａｒｅ ｌｉｓｔｅｄ ｉｎ Ｔａｂｌｅ １.
Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ － ６ ａｎｄ ＴＮＦ － α ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ 　 Ａｆｔｅｒ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ
ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅ ｔｏ ｏｂｔａｉｎ ｔｈｅ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔꎬ ｗｅ ｕｔｉｌｉｚｅｄ ａｎ ＥＬＩＳＡ
ｋｉｔ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＴＮＦ－α ａｎｄ ＩＬ－６ ｗｉｔｈｉｎ
ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ. Ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｉｎ
ａｃｃｏｒｄａｎｃｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｋｉｔ􀆳ｓ ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ. ＯＤ ｏｆ ｅａｃｈ ｗｅｌｌ ｗａｓ
ｍｅａｓｕｒｅｄ ａｔ ４５０ ｎｍꎬ ｕｓｉｎｇ ａ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｗｅｌｌ ｆｏｒ ｚｅｒｏｉｎｇ. Ａ
ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｕｒｖｅ ｗａｓ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ
ＯＤ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔａｎｄａｒｄｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｅｑｕａｔｉｏｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓｔａｎｄａｒｄ
ｃｕｒｖｅ. Ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｗａｓ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｔｈｒｅｅ ｔｉｍｅｓ.

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
Ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ５􀆳－３􀆳
ＴＬＲ－４ ＴＧＡＧＧＡＣＴＧＧＧＴＧＡＧＡＡＡＴＧＡＧＣ

ＣＴＧＣＣＡＴＧＴＴＴＧＡＧＣＡＡＴＣＴＣＡＴ
ＮＦ－κＢ ＧＡＧＴＣＡＣＧＡＡＡＴＣＣＡＡＣＧＣＡＧ

ＣＧＴＣＡＴＣＡＣＴＣＴＴＧＧＣＡＣＡＡＴＣ
ＶＥＧＦ ＡＧＧＡＧＴＡＣＣＣＣＧＡＣＧＡＧＡＴＡＧＡ

ＣＡＣＡＴＣＴＧＣＴＧＴＧＣＴＧＴＡＧＧＡＡ

９０３１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.８ꎬ Ａｕｇ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６ 　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＧＳＨ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ＳＯＤ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ　 Ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅ
ｗａｓ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅｄ ｔｏ ｏｂｔａｉｎ ｔｈｅ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔꎬ ａ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ (ＳＯＤ) ａｓｓａｙ ｋｉｔ ａｎｄ ａ ｒｅｄｕｃｅｄ ＧＳＨ ｋｉｔ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ
ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ＧＳＨ ｃｏｎｔｅｎｔꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ ｐｒｏｖｉｄｅｄ. Ｔｈｅ ＯＤ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ
ｗｅｌｌ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ａｔ ５５０ ｎｍ ａｎｄ ４５０ ｎｍꎬ ａｆｔｅｒ ｚｅｒｏｉｎｇ ｗｉｔｈ
ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｗｅｌｌｓ. Ｔｈｅ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｕｒｖｅ ｅｑｕａｔｉｏｎ.
Ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｉｔｅｒａｔｉｏｎｓ.
Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ Ａｎａｌｙｓｉｓ 　 Ｔｈｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ
ｕｓｉｎｇ ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８.０. Ｏｎｅ－ｗａｙ ＡＮＯＶＡ ｗａｓ ｕｔｉｌｉｚｅｄ ｔｏ
ａｎａｌｙｚｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｍｏｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｇｒｏｕｐｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓａｍｐｌｅｓ ｔ － ｔｅｓｔ ｗａｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｔ
Ｐ<０.０５.
ＲＥＳＵＬＴＳ
Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ＢＭＳＣ －Ｅｘｏｓ 　 Ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｗｅｒｅ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｕｌｔｒａｈｉｇｈ － ｓｐｅｅｄ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎꎬ ｔｈｅｉｒ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ. Ｔｈｅ ＢＭＳＣ－Ｅｘｏｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｂｅ ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ
１２０ ｎｍ ｉｎ ｄｉａｍｅｔｅｒꎬ ｅｘｈｉｂｉｔｉｎｇ ａ ｄｉｓｋ － ｌｉｋｅꎬ ｂｉｌａｙｅｒ ｌｉｐｉｄ
ｍｅｍｂｒａｎｅ－ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ ｖｅｓｉｃｌｅ － ｌｉｋｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ( Ｆｉｇｕｒｅ １)ꎬ
ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ. Ｔｈｅ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ＢＭＳＣ－Ｅｘｏｓ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅ －
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＣＤ９ ａｎｄ ＣＤ６３ ｐｒｏｔｅｉｎｓ (Ｆｉｇｕｒｅ ２) .
ＢＭＳＣ－Ｅｘｏｓ ｏｎ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｌｅａｋａｇｅ ｉｎ ＤＲ Ｒａｔｓ　 Ｅｉｇｈｔ ｗｅｅｋｓ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｖａｎｓ
ｂｌｕｅ ａｓｓａｙ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ
　 　

ｌｅａｋａｇｅ ｉｎ Ｇｒｏｕｐｓ Ｃ ａｎｄ Ｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ Ｇｒｏｕｐｓ Ａ ａｎｄ Ｂ (Ｐ<
０.００１). Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｌｅａｋａｇｅ ｉｎ Ｇｒｏｕｐ Ｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｔｏ ｔｈｅ ＢＭＳＣ－Ｅｘｏ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ
(Ｐ<０.００１ꎬ Ｆｉｇｕｒｅ ３) .
ＢＭＳＣ－Ｅｘｏｓ ｏｎ ＴＬＲ４ꎬ ＮＦ－κＢꎬ ａｎｄ ＶＥＧＦ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ Ｒｅｔｉｎａｓ ｏｆ Ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ＤＲ 　 Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦꎬ ＴＬＲ４ꎬ ｏｒ ＮＦ－κＢ
ｂｅｔｗｅｅｎ Ｇｒｏｕｐｓ Ａ ａｎｄ Ｂ (Ｐ>０.０５). Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｇｒｏｕｐ
Ａꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＶＥＧＦ ｉｎ Ｇｒｏｕｐ Ｃ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｇｒｅａｔｅｒ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ( Ｐ < ０. ０１ )ꎬ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＢＭＳＣ－Ｅｘｏｓꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ ｉｎ Ｇｒｏｕｐ Ｄ
ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ( Ｐ < ０. ０１ꎬ Ｆｉｇｕｒｅ ４Ｃ). Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｇｒｏｕｐ Ａꎬ ＴＬＲ４ ａｎｄ ＮＦ－κＢ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎ Ｇｒｏｕｐ Ｃ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ (Ｐ<０.０１)ꎬ
ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＢＭＳＣ－Ｅｘｏｓꎬ ＴＬＲ４ ａｎｄ ＮＦ－κＢ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ Ｇｒｏｕｐ Ｄ
(ｂｏｔｈ Ｐ<０.０１ꎬ Ｆｉｇｕｒｅ ４Ａꎬ ４Ｂ).

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｘｏｓｏｍｅ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｒｅｓｕｌｔｓ.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｘｏｓｏｍｅ ＣＤ９ ａｎｄ ＣＤ６３ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｒｅｓｕｌｔｓ.
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Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ ｒｅｓｕｌｔｓ 　 ｄＰ<０.００１ꎬ ｎｓ: Ｐ>０.０５. Ｅｘｏ: Ｅｘｏｓｏｍｅꎻ ＰＢＳ: Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅꎻ ＤＲ: Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 ｑＰＣＲ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ－４ꎬ ＮＦ－κＢ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. 　 Ａ: ＴＬＲ－ ４
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓꎻ Ｂ: ＮＦ－κＢ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓꎻ Ｃ: ＶＥＧＦ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ. ｂＰ<０.０１ꎻ ｃＰ<０.００１ꎻ ｎｓ: Ｐ>０.０５. Ｅｘｏ: Ｅｘｏｓｏｍｅꎻ
ＰＢＳ: Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅꎻ ＤＲ: Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ＴＬＲ－４: Ｔｏｌｌ－ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎻ ＮＦ－κＢ: Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ－Ｂꎻ
ＶＥＧＦ: Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎻ ｑＰＣＲ: Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ.

ＢＭＳＣ－Ｅｘｏｓ ｏｎ Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｒｅｔｉｎａｓ ｏｆ ＤＲ
Ｒａｔｓ 　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ａｔ ｔｈｅ １６ ｔｈ ｗｅｅｋ ｐｏｓｔ －
ｍｏｄｅｌｉｎｇꎬ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｓ ｏｆ Ｇｒｏｕｐｓ Ａ ａｎｄ Ｂ.
Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ Ｇｒｏｕｐ Ｃ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ａ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｑｕａｎｔｉｔｙ ｏｆ
ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬ ａ ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄ ｏｕｔｅｒ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌａｙｅｒꎬ ａｎｄ
ａ ｄｉｓｒｕｐｔｅｄ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｔｈ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ａｎｄ ｏｕｔｅｒ ｇｒａｎｕｌａｒ
ｌａｙｅｒｓ ( Ｆｉｇｕｒｅ ５Ａ ). Ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｓ ｏｆ Ｇｒｏｕｐｓ Ａ ａｎｄ Ｂ ｗｅｒｅ ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ
ｕｎｓｔａｉｎｅｄ. Ｉｎ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎꎬ ｔｈｅ ｂｒｏｗｎｉｓｈ－ｙｅｌｌｏｗ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｍｏｒｅ ｐｒｏｎｏｕｎｃｅｄ ｉｎ Ｇｒｏｕｐ Ｃ ｒａｔｓ. Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｔｈｅ ＢＭＳＣ－Ｅｘｏ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬ Ｇｒｏｕｐ Ｄ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｂｒｏｗｎｉｓｈ － ｙｅｌｌｏｗ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ
(Ｆｉｇｕｒｅ ５Ｂ). ＳＯＤ ａｎｄ ＧＳＨ ａｒｅ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｅｎｚｙｍｅｓ ａｎｄ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｊｕｒｙ. Ｉｎ ｏｕｒ ｓｔｕｄｙꎬ
ＥＬＩＳＡ ｒｅｓｕｌｔｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｂｒｏｗｎｉｓｈ －
ｙｅｌｌｏｗ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ Ｇｒｏｕｐ Ｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ
ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ. ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ＧＳＨ ｃｏｎｔｅｎｔ ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ＤＲ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ ＢＭＳＣ－Ｅｘｏ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５ꎬ Ｆｉｇｕｒｅ ６) .
ＢＭＳＣ－Ｅｘｏｓ ｏｎ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ＤＲ Ｒａｔｓ　 Ｅｉｇｈｔ
ｗｅｅｋｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎꎬ ＥＬＩＳＡ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｒａｔ
ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＩＬ－６ ａｎｄ

ＴＮＦ － α ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ Ｇｒｏｕｐｓ Ｃ ａｎｄ Ｄ ｗｅｒｅ
ｍａｒｋｅｄｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ Ｇｒｏｕｐｓ Ａ
ａｎｄ Ｂ ( Ｐ < ０. ００１). Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ － ６ ａｎｄ
ＴＮＦ－α ｉｎ Ｇｒｏｕｐ Ｄ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｗｉｔｈ ＢＭＳＣ－Ｅｘｏｓ (Ｐ<０.０１ꎬ Ｆｉｇｕｒｅ ７) .
ＢＭＳＣ－Ｅｘｏｓ ｏｎ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｃｅｌｌ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＤＲ Ｒａｔｓ　 Ｔｈｅ
ＴＵＮＥＬ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａｓ ｏｆ Ｇｒｏｕｐｓ Ａ ａｎｄ Ｂ ｒｅｍａｉｎｅｄ ｌａｒｇｅｌｙ ｕｎｓｔａｉｎｅｄꎬ
ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｔｈａｔ ＢＭＳＣ－Ｅｘｏｓ ｄｉｄ ｎｏｔ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ
ｎｏｒｍａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ. Ｉｎ ｃｏｎｔｒａｓｔꎬ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ Ｇｒｏｕｐ
Ｃ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ａ ｍｏｒｅ ｐｒｏｎｏｕｎｃｅｄ ｒｅｄ ｃｏｌｏｒꎬ ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ａ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ
ＤＲ ｒａｔｓꎬ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ｅｖｉｄｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｌａｙｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ
ｏｕｔｅｒ ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｙｅｒ. Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＢＭＳＣ－Ｅｘｏｓꎬ
ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｉｎ Ｇｒｏｕｐ Ｄ ｗａｓ ｎｏｔａｂｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ
(Ｆｉｇｕｒｅ ８) . Ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
Ｉｂａ － １ － ｌａｂｅｌｅｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ Ｇｒｏｕｐｓ Ａ ａｎｄ Ｂ ｗｅｒｅ
ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｌｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ａｎｄ ｏｕｔｅｒ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ
ｌａｙｅｒｓ. Ｉｎ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎꎬ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ Ｇｒｏｕｐ Ｃ ｗａｓ ｎｏｔａｂｌｙ ｌｏｗｅｒꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｄ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＢＭＳＣ－Ｅｘｏｓ (Ｆｉｇｕｒｅ ９) .
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.８ꎬ Ａｕｇ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
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Ｆｉｇｕｒｅ ５　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｓｅｃｔｉｏｎｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ 　 Ａ: ＨＥ
ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｆｒｏｍ １６－ｗｅｅｋ ＤＲ ｒａｔｓ (×２００)ꎻ Ｂ: Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ８－ＯＨｄＧ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ １６－ｗｅｅｋ ＤＲ ｒａｔｓ ( ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｂｒｏｗｎｉｓｈ ｙｅｌｌｏｗꎬ × ２００). Ｅｘｏ: Ｅｘｏｓｏｍｅꎻ ＰＢＳ: Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ
ｓａｌｉｎｅꎻ ＤＲ: Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ＨＥ: Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ａｎｄ ｅｏｓｉｎ.

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ－ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ 　 Ａ: ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐꎻ Ｂ: ＧＳＨ ｃｏｎｔｅｎｔ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. ａＰ<０.０５ꎬ ｃＰ<０.００１ꎬ ｄＰ<０.０００１ꎬ ｎｓ: Ｐ>
０.０５. Ｅｘｏ: Ｅｘｏｓｏｍｅꎻ ＰＢＳ: Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅꎻ ＤＲ: Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ＳＯＤ: Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎻ ＧＳＨ:
Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ.

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ 　 Ａ: Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ＩＬ－ ６ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐꎻ Ｂ: Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ＴＮＦ－α ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. ａＰ<０.０５ꎬ ｂＰ<０.０１ꎬ ｃＰ<０.００１ꎬ ｄＰ<
０.００１. Ｅｘｏ: Ｅｘｏｓｏｍｅꎻ ＰＢＳ: Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅꎻ ＤＲ: Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ＩＬ: Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎻ ＴＮＦ－α: Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ.

ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ
Ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｉｓ ａ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｔｈａｔ ｉｓ ｂｅｃｏｍｉｎｇ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｌｙ
ｐｒｅｖａｌｅｎｔ ｇｌｏｂａｌｌｙ. Ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ ｏｎｅ － ｔｈｉｒｄ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｈａｖｅ ｖａｒｙｉｎｇ ｄｅｇｒｅｅｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ｗｈｉｃｈ ｃａｎ

ｓｅｒｉｏｕｓｌｙ ｔｈｒｅａｔｅｎ ｔｈｅｉｒ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ ｉｆ ｎｏｔ ｔｒｅａｔｅｄ ｐｒｏｍｐｔｌｙ[８] .
Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｌｅｖｅｌｓꎬ ｉｓ ｃｌｏｓｅｌｙ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｒｅｔｉｎａｌ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
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Ｆｉｇｕｒｅ ８　 ＴＵＮＥＬ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｆｒｏｍ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ　 Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
Ｇｒｏｕｐ Ｄ (ＤＲ＋Ｅｘｏ) ｗａｓ ｎｏｔａｂｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ( ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒｅｄꎬ × ２００). ＴＵＮＥＬ: Ｔｅｒｍｉｎａｌ ｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
ｄＵＴＰ Ｎｉｃｋ Ｅｎｄ Ｌａｂｅｌｉｎｇꎻ Ｅｘｏ: Ｅｘｏｓｏｍｅꎻ ＰＢＳ: Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅꎻ ＤＲ: Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.

Ｆｉｇｕｒｅ ９　 Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｓ ｆｒｏｍ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ　 Ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ Ｇｒｏｕｐ
Ｃ (ＤＲ＋ＰＢＳ) ｗａｓ ｎｏｔａｂｌｙ ｌｏｗｅｒꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｉｎ Ｇｒｏｕｐ Ｄ (ＤＲ＋Ｅｘｏ) ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ (ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ｓｈｏｗｎ
ｉｎ ｇｒｅｅｎꎬ ×２００). Ｅｘｏ: Ｅｘｏｓｏｍｅꎻ ＰＢＳ: Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅꎻ ＤＲ: Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
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ＲＯＳꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｎ ｔｕｒｎ ａｃｔｉｖａｔｅ ｓｅｖｅｒａｌ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ ( ＰＫＣ)
ａｎｄ ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｔｈｉｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｕｌｔｉｍａｔｅｌｙ ｌｅａｄｓ
ｔｏ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ｔｉｓｓｕｅ ｄａｍａｇｅꎬ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬ ａｎｄ ｖａｒｉｏｕｓ
ｏｔｈｅｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ[９] . Ｒｅｃｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ＤＲ ｈａｓ ｆｏｃｕｓｅｄ ｏｎ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ[１０] . Ｉｎ ａ
ｈｉｇｈ － ｇｌｕｃｏｓｅ ｓｔａｔｅꎬ ｔｈｅ ＴＬＲ４ / ＮＦ － κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
ｃｒｕｃｉａｌｌｙ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ.
Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ４ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｉｓ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎꎬ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｖａｒｉｏｕｓ ｐａｔｈｗａｙｓ ｔｈａｔ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ
ＤＲ[１１] . Ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ＮＦ－κＢ ｄｉｍｅｒｓ ｃａｎ ｅｎｔｅｒ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ ａｎｄ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｔａｒｇｅｔ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ
ｔｈｅｒｅｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ[１２] .
Ｉｎ ＤＲ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｗｉｔｈ ＳＴＺꎬ ｔｈｅ ＴＬＲ４ / ＮＦ － κＢ
ｐａｔｈｗａｙ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄꎬ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ. Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇｌｉａｌ
ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ( ＧＦＡＰ ) ａｎｄ ＶＥＧＦ ｗａｓ ａｌｓｏ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ[１３] . Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ
ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ － ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓꎬ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ４ ｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ[１４]ꎬ
ｕｎｄｅｒ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｈｉｇｈ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａꎬ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ４
ｒｅｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ.
Ｔｈｉｓ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｃｏｕｌｄ
ｂｅ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＤＲ[１５] . ＤＲ ｔｈｅｒａｐｙ
ｈａｓ ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｓ ａ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｎｕｍｅｒｏｕｓ ｓｔｕｄｉｅｓ ｔｈａｔ
ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｆｏｒ ｉｎｓｔａｎｃｅꎬ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２７ａ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ＴＬＲ４ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ｉｎ ｈｉｇｈ － ｇｌｕｃｏｓｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓ[１６] . ｍｉＲ － ４８６ － ３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ＴＬＲ４ / ＮＦ － κＢ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｒｅｄｕｃｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｔｏ
ｄｅｃｅｌｅｒａｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＤＲ[１７] . Ｏｕｒ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ａｒｅ
ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｏｔｈｅｒ ｓｔｕｄｉｅｓꎬ ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｏｕｔｅｒ
ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｙｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｉｓ ｔｈｉｎｎｅｒ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ＤＲ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｔｏ ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ[１８] . Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ ｔｈｅ ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｌｅａｓｅꎬ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｌｅｖａｔｅｄ. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ
ａ ｎｏｔａｂｌｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ
ａ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｆａｃｔｏｒ ＳＯＤ ａｎｄ ａ
ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＧＳＨ ｃｏｎｔｅｎｔ.
Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ＭＳＣｓ ａｒｅ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｄｒｕｇ ｃａｒｒｉｅｒｓ ｉｎ ｖｉｖｏ
ａｎｄ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ｒｅｐａｉｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｏｒｇａｎ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｄａｍａｇｅｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｏｓｅ
ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｈｅａｒｔꎬ ｌｉｖｅｒꎬ ｌｕｎｇｓꎬ ｋｉｄｎｅｙｓꎬ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｎｓ[１９] . Ｉｎ
ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ４ꎬ ＮＦ－κＢꎬ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｗａｓ
ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｂｅ ｌｏｗｅｒ ｉｎ ＤＲ ｒａｔｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ＢＭＳＣ－Ｅｘｏ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ.
Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓꎬ
ｓｕｃｈ ａｓ ＩＬ － ６ ａｎｄ ＴＮＦ － αꎬ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＢＭＳＣ － Ｅｘｏｓ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｗａｓ ｒｅｄｕｃｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＳＯＤ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ
ＧＳＨ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ. Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｗａｓ ｍａｒｋｅｄｌｙ ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ
ＢＭＳＣ－Ｅｘｏｓꎬ ａｓ ｅｖｉｄｅｎｃｅｄ ｂｙ ＴＵＮＥＬ ｓｔａｉｎｉｎｇ. ＴＮＦ－α ｉｓ ａ
ｓｍａｌｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｂｙ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓꎬ ａｎｄ ｉｔｓ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｏｎ
ｔｈｅ ｏｎｅ ｈａｎｄꎬ ＩＬ－６ ｃａｎ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎻ
ｏｎ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｈａｎｄꎬ ｉｔ ｃａｎ ａｌｓｏ ｉｎｄｕｃｅ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ
ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ[２０] . Ｔｈｅｓｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ
ｔｈａｔ ＢＭＳＣ － Ｅｘｏｓ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ＴＬＲ４ / ＮＦ － κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙꎬ ｒｅｄｕｃｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｔｌｙꎬ
ｔｈｅｙ ｐｌａｙ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ＤＲ ｒａｔｓ.
Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｒｅ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｔｈａｔ ｅｘｉｓｔ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ
ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ. Ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓꎬ ｔｈｅｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ｍａｉｎｔａｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｅｎｓｕｒｉｎｇ
ｎｏｒｍａｌ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ[２１] . Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｒｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ａｔ ａｎ ｅａｒｌｙ
ｓｔａｇｅ ｉｎ ＤＲ ｒａｔ ｒｅｔｉｎａꎻ ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ａ ｈｉｇｈ－ｇｌｕｃｏｓｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
ａｌｓｏ ｉｎｄｕｃｅｓ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｐａｔｈｗａｙｓ ｓｕｃｈ ａｓ
ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｖｅｓｉｃｌｅｓ[２２]ꎬ ｗｈｅｒｅａｓ ＢＭＳＣ － Ｅｘｏｓ ａｒｅ
ｃａｐａｂｌｅ ｏｆ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｖｉｖｏ[２３] . Ｓｔｕｄｉｅｓ
ｆｏｃｕｓｉｎｇ ｏｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｈａｖｅ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｃａｎ ａｓｓｕｍｅ ｖａｒｉｏｕｓ ｒｏｌｅｓ ｖｉａ ｔｗｏ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ: Ｍ１ ａｎｄ
Ｍ２. Ｗｈｅｎ ｔｈｅ Ｍ１ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｓ ｐｒｅｓｅｎｔꎬ ｐｒｏ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒｓ ｌｉｋｅ ＴＮＦ－αꎬ ＩＬ－１βꎬ ａｎｄ ＩＬ－６ ａｒｅ ｒｅｌｅａｓｅｄꎬ ｗｈｅｒｅａｓ
ｔｈｅＭ２ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ ＩＬ－４ꎬ ＩＬ－１０ꎬ ａｎｄ ＴＧＦ－β[２４] . Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍ１ ｏｒ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｏｆ Ｍ１
ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｏ Ｍ２ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｃａｎ ｐｌａｙ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｔｈｉｓ
ｄｉｓｅａｓｅ[２５] . ＢＭＳＣ －Ｅｘｏｓ ｃａｎ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｍ１ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｔｏ ｔｈｅ Ｍ２ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅꎬ ｔｈｕｓ
ｍｉｔｉｇａｔｉｎｇ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ
ｂｙ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ[２６] . Ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ＤＲꎬ ｔｈｅ ＴＬＲ４ / ＭｙＤ８８ / ＮＦ－κＢ ｐ６５ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｃａｎ
ｂｅ ｕｔｉｌｉｚｅｄ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ Ｍ１ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅ Ｍ２
ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｅａｒｌｙ－ｓｔａｇｅ ＤＲ[２７] . Ｏｕｒ ｓｔｕｄｙ
ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ Ｉｂａ－１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＤＲ ｇｒｏｕｐ ａｔ
ｗｅｅｋ １６ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＢＭＳＣ－Ｅｘｏ.
Ｔｈｅｓｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ ＢＭＳＣ－Ｅｘｏｓ ｍａｙ ｒｅｄｕｃｅ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ
ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ＤＲ ｒａｔｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ＤＲ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ Ｍ２ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎻ ｈｏｗｅｖｅｒꎬ
ｆｕｒｔｈｅｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ａｒｅ ｒｅｑｕｉｒｅｄ.
Ｉｎ ｓｕｍｍａｒｙꎬ ｔｈｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＢＭＳＣ － Ｅｘｏｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｏｆ ＤＲ ｒａｔｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｔｈｅ ＴＬＲ４ / ＮＦ － κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｌｅａｓｅꎬ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｔｈｉｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃｏｕｌｄ ｐｒｏｖｅ ｖａｌｕａｂｌｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ＤＲ. Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ＢＭＳＣ－Ｅｘｏｓ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｍａｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ Ｍ２
ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｏ ｒｅｔａｒｄ ＤＲ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ＴＬＲ４ / ＮＦ －κＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎬ ｔｈｏｕｇｈ ｆｕｒｔｈｅｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ａｒｅ
ｒｅｑｕｉｒｅｄ.

Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ: Ｗａｎｇ Ｑꎬ Ｎｏｎｅꎻ Ｚｅｎｇ Ｆꎬ Ｎｏｎｅꎻ
Ｌｉｕ Ｗꎬ Ｎｏｎｅꎻ Ｈｕａｎｇ Ｈꎬ Ｎｏｎｅꎻ Ｗａｎｇ ＨＺꎬ Ｎｏｎｅ.
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[１] Ａｌｔｍａｎｎ Ｃꎬ Ｓｃｈｍｉｄｔ ＭＨＨ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ｄｅｆｅｃｔｓ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ１９(１):１１０.
[２] Ｗｅｉ ＬＤꎬ Ｓｕｎ Ｘꎬ Ｆａｎ ＣＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ１０:９６３６１５.
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