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摘要
泛凋亡是一种新型的炎症性程序性细胞死亡(ＰＣＤ)方式ꎬ
它涉及细胞焦亡、凋亡和坏死性凋亡的关键分子特征ꎬ但
并非其简单叠加ꎮ 其主要特征为细胞膜完整性破坏ꎬ并释
放大量炎症因子及损伤相关分子模式ꎮ 这些过程在调节
免疫反应和组织损伤中起着重要作用ꎮ 既往研究主要关
注泛凋亡在肿瘤、感染性及炎症性疾病中的作用ꎬ其在眼
部疾病中的研究仍相对有限ꎮ 文章综述泛凋亡在青光眼、
糖尿病视网膜病变、年龄相关性黄斑变性和角膜炎等眼病
中的现有证据ꎬ为进一步认识其潜在作用及机制提供
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０引言
眼部疾病的致盲性病理进程ꎬ最终常表现为特定功能

细胞群的不可逆损失ꎬ如青光眼中的视网膜神经节细胞
(ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬ ＲＧＣｓ) 和年龄相关性黄斑变性
(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)中的视网膜色素
上皮(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＲＰＥ)细胞等ꎮ 长期以
来ꎬ细 胞 凋 亡 ( ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ) 等 传 统 程 序 性 细 胞 死 亡
(ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈꎬＰＣＤ)被认为是这些细胞丢失的主
要机制[１－２]ꎮ 然而ꎬ基于这一理论开发的凋亡抑制剂ꎬ如
广谱半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶(ｃａｓｐａｓｅ)抑制剂ꎬ在临床
转化中收效甚微[３－５]ꎮ 这一困境深刻揭示ꎬ在复杂的疾病
微环境中ꎬ细胞死亡机制远比单一凋亡通路更为复杂ꎬ其
往往与强烈的炎症反应交织共生ꎮ 最近研究发现ꎬ细胞焦
亡(ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ)、凋亡和坏死性凋亡(ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ)并非孤立
通路ꎬ而是在特定病理条件下存在广泛而复杂的交叉调
控ꎮ 基于这一认识ꎬ泛凋亡( ＰＡＮｏｐｔｏｓｉｓ)的概念应运而
生ꎮ 泛凋亡是一种由特定先天免疫传感器启动的炎性
ＰＣＤꎬ相关传感器包括 Ｚ －ＤＮＡ 结合蛋白 １ ( Ｚ － ＤＮＡ －
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＺＢＰ１)、黑色素瘤缺失因子 ２( ａｂｓｅｎｔ ｉｎ
ｍｅｌａｎｏｍａ ２ꎬＡＩＭ２)和 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋
白 ３( ＮＯＤ － ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆａｍｉｌｙ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ － ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬＮＬＲＰ３)等ꎮ 这些传感器可通过组装泛凋亡小体
(ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ)ꎬ协同激活焦亡、凋亡和坏死性凋亡的关
键执行分子[６]ꎮ 泛凋亡的重要特征是诱导白细胞介
素－１β ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １βꎬ ＩＬ － １β )、 白 细 胞 介 素 － １８
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１８ꎬＩＬ－１８)等炎性细胞因子以及损伤相关分
子模式( ｄａｍａｇｅ －ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓꎬＤＡＭＰｓ)的
大量释放ꎬ从而形成自我放大的炎症性损伤微环境[７]ꎮ 尽
管泛凋亡在全身性感染与炎症疾病中已成为前沿热
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点[８－９]ꎬ但其在眼科领域的系统研究仍处于萌芽阶段ꎮ 因
此ꎬ本综述旨在阐述泛凋亡的作用机制ꎬ及其在眼部疾病
[包括青光眼、ＡＲＭＤ、角膜炎、糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)、干眼及甲状腺相关眼病等]中的研究进
展ꎬ为进一步探索泛凋亡在眼部疾病发生发展中的作用及
其潜在干预价值提供新的思路ꎮ
１泛凋亡的作用机制

泛凋亡是 Ｓｕｂｂａｒａｏ Ｍａｌｉｒｅｄｄｉ 等[１０] 于 ２０１９ 年新命名
的一种独特的炎症性 ＰＣＤ 途径ꎬ整合了其他细胞死亡途
径的关键成分ꎬ包括焦亡( Ｐ)、凋亡( Ａ) 和坏死性凋亡
(Ｎ)ꎬ突出了它们之间的相互影响和协调ꎮ 其核心特征在
于ꎬ它并非焦亡、凋亡和坏死性凋亡中某一条通路的独立
激活ꎬ而是由特定的上游刺激因素触发ꎬ通过组装一个名
为泛凋亡小体的巨型多蛋白复合体作为分子指挥平台ꎬ从
而协同、并行地激活上述三条死亡通路ꎬ导致一种不可逆
的、伴随大量炎症介质释放的细胞死亡形式[１１]ꎮ 这一机
制体现了宿主先天免疫系统在应对复杂威胁时高度的整
合性ꎮ

泛凋亡作用机制主要包括上游传感器与复合体组装、
下游协同执行两个核心过程ꎮ 在上游ꎬ多种保守的模式识
别受体(ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＰＲＲｓ)或应激传感器
作为 分 子 开 关ꎬ 响 应 不 同 的 病 原 体 相 关 分 子 模 式
( ｐａｔｈｏｇｅｎ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓꎬ ＰＡＭＰｓ ) 或
ＤＡＭＰｓꎮ 例如ꎬＺＢＰ１ 可特异性识别病毒复制过程中产生
的 Ｚ 型核酸(Ｚ－ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄｓꎬＺ－ＮＡｓ) [１２]ꎻＡＩＭ２ 能感知胞
质双链 ＤＮＡ(ｄｏｕｂｌｅ－ｓｔｒａｎｄｅｄ ＤＮＡꎬｄｓＤＮＡ)ꎬ如来自受损
线粒体的线粒体 ＤＮＡ(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡꎬｍｔＤＮＡ) [１３]ꎻ而
ＮＬＲＰ３ 则可被活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)、离子
通量改变等多种代谢危险信号激活[１４]ꎮ 当这些传感器被
激活后ꎬ它们会作为核心支架ꎬ招募包括受体相互作用丝

氨酸 / 苏 氨 酸 蛋 白 激 酶 １ ( ｒｅｃｅｐｔｏｒ － ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｓｅｒｉｎｅ /
ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １ꎬＲＩＰＫ１)、受体相互作用丝氨酸 /
苏氨酸蛋白激酶 ３( ｒｅｃｅｐｔｏｒ － ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｓｅｒｉｎｅ / ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ －
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ３ꎬＲＩＰＫ３)、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 － ８
(ｃｙｓｔｅｉｎｅ－ａｓｐａｒｔｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ－８ꎬｃａｓｐａｓｅ－８)以及含半胱氨酸
天冬氨酸蛋白酶募集结构域的凋亡相关斑点样蛋白
( ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ－ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ｃａｓｐａｓｅ
ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｄｏｍａｉｎꎬＡＳＣ)等在内的关键适配分子ꎬ动态组
装 成 特 定 类 型 的 ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅꎮ 目 前 已 发 现 的
ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 主要有 ６ 种ꎬ包括 ＺＢＰ１ － ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ[１５]、
ＡＩＭ２－ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ[１６]、ＮＬＲＰ３－ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ[１７]、ＲＩＰＫ１－
ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ[１８]、 ＮＬＲＰ１２ － ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ[１９] 和 ＮＬＲＣ５ －
ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ[２０]ꎮ 不同复合体由特定传感器或核心节点
启动ꎬ其代表性组成、典型诱导因素及眼科研究证据见
表 １ꎮ

在下游执行层面ꎬＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 的组装导致了三种死
亡的效应网络的同步激活:(１)它通过激活半胱氨酸天冬
氨酸蛋白酶－１(ｃａｓｐａｓｅ－１)(或 ｃａｓｐａｓｅ－４ / ５ / １１)切割消皮
素 Ｄ( ｇａｓｄｅｒｍｉｎ ＤꎬＧＳＤＭＤ)ꎬ其 Ｎ 端片段在细胞膜上成
孔ꎬ执行焦亡ꎬ并介导 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－１８ 等强效促炎细胞因
子的成熟与释放[２１－２２]ꎮ (２)它通过 ｃａｓｐａｓｅ－８ 的激活启动
凋亡级联反应ꎬ进而激活执行者 ｃａｓｐａｓｅ－３ / ７[２３]ꎻ值得注意
的是ꎬ活化的 ｃａｓｐａｓｅ－３ 还能切割消皮素 Ｅ(ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｅꎬ
ＧＳＤＭＥ)ꎬ将部分凋亡细胞转化为具有炎性特征的焦亡样
死亡ꎬ从而放大炎症信号[２４－２５]ꎮ 最后ꎬ它通过 ＲＩＰＫ３ 介导
的磷酸化激活混合谱系激酶结构域样假激酶 ( ｍｉｘｅｄ
ｌｉｎｅａｇｅ ｋｉｎａｓｅ ｄｏｍａｉｎ－ｌｉｋｅ ｐｓｅｕｄｏｋｉｎａｓｅꎬＭＬＫＬ)ꎬ促使其发
生寡聚化并易位至质膜形成孔道ꎬ从而执行坏死性凋
亡[２６]ꎮ 综上ꎬＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 组装可促进 ＩＬ－ １β、ＩＬ－１８ 及
ＤＡＭＰｓ释放并放大炎症反应ꎬ而肿瘤坏死因子－α( ｔｕｍｏｒ

表 １　 主要 ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ类型及其眼科研究证据

ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 类型 传感器 /核心节点 代表性组成分子 典型诱导因素 相关疾病及眼科证据

ＺＢＰ１－
ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ[１５]

ＺＢＰ１ ＺＢＰ１、 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、
ｃａｓｐａｓｅ－１ / ６ / ８、ＲＩＰＫ１ /
３ 等

Ｚ 型核酸、干扰素反应ꎻ
流感病毒及部分真菌
感染

感染及炎症性疾病ꎻ急性高眼压

ＲＧＣｓ 损伤[２９] 和 ＡＲＭＤ 相关 ＲＰＥ
损伤[３０]已有较直接实验依据

ＡＩＭ２－
ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ[１６]

ＡＩＭ２ ＡＩＭ２、 ｐｙｒｉｎ、 ＺＢＰ１、
ＡＳＣ、ＦＡＤＤ、ｃａｓｐａｓｅ－１ /
８、ＲＩＰＫ１ / ３ 等

胞质 ｄｓＤＮＡ、单纯疱疹
病毒 １ 型(ＨＳＶ－１)、线
粒体 ＤＮＡ 释放

胞内感染ꎻＡβ 诱导的 ＡＲＭＤ 模型

已有实验依据[３１] ꎬ角膜 ＨＳＶ－１ 感
染中的作用尚待直接验证

ＮＬＲＰ３－
ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ[１７]

ＮＬＲＰ３ ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ｃａｓｐａｓｅ －
１ / ８、ＲＩＰＫ３ 等

ＡＴＰ /尼日利亚菌素、离
子通量改变、ＲＯＳ 及代
谢应激

感染、自身炎症及代谢性疾病ꎻＤＲ
中已有 ＴＸＮＩＰ－ＮＬＲＰ３ 相关组装证

据[２８] ꎬＡＲＭＤ 和青光眼以相关通路
线索为主

ＲＩＰＫ１－
ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ[１８]

ＲＩＰＫ１ ＲＩＰＫ１ / ３、ＦＡＤＤ、
ｃａｓｐａｓｅ － ８、 ＮＬＲＰ３、
ＡＳＣ 等

耶尔森菌感染、 ＴＡＫ１
抑制或细胞稳态破坏

感染、脓毒症及炎症性损伤ꎻ眼病
中存在 ＲＩＰＫ１ 相关死亡通路线索ꎬ
但缺乏特异性复合体组装证据

ＮＬＲＰ１２－
ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ[１９]

ＮＬＲＰ１２ ＮＬＲＰ１２ / ３、ＡＳＣ、
ｃａｓｐａｓｅ－１ / ８、ＲＩＰＫ３ 等

游 离 血 红 素 联 合
ＰＡＭＰｓ 或 ＴＮＦ

溶血性疾病、急性肾损伤及系统性
炎症ꎻ目前缺乏眼科直接证据

ＮＬＲＣ５－
ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ[２０]

ＮＬＲＣ５ ＮＬＲＣ５、ＮＬＲＰ１２ / ３、
ＡＳＣ、ｃａｓｐａｓｅ－１ / ８、
ＲＩＰＫ３ 等

ＮＡＤ＋耗竭ꎻ血红素联
合 ＰＡＭＰｓ 或细胞因子

溶血性疾病、结肠炎及噬血细胞性
淋巴组织细胞增多症ꎻ目前缺乏眼
科直接证据

注:ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 为动态组装的多蛋白复合体ꎬ其组成可因刺激类型、细胞种类及疾病微环境不同而变化ꎮ 表中组成分子为现有研究
报道的代表性组分ꎬ并不表示固定的化学计量关系ꎮ 眼科疾病栏对证据强度进行了区分:ＺＢＰ１－ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ、ＡＩＭ２－ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 及
ＮＬＲＰ３－ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 已有较直接的眼科实验依据ꎻ其他类型目前多为相关通路证据或尚缺乏特异性复合体组装证据ꎮ
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ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ － αꎬ ＴＮＦ － α)、 干扰素 － γ ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ － γꎬ
ＩＦＮ－γ)、ｍｔＤＮＡ 和三磷酸腺苷 ( ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ
ＡＴＰ)等炎症介质或危险信号又可进一步强化泛凋亡相关
信号ꎬ形成正反馈循环ꎮ 该过程可能促进感染性、炎症性
及慢性退行性疾病的持续进展[１５ꎬ２７－３１](图 １)ꎮ
２泛凋亡在眼部疾病中的作用机制和证据
２.１青光眼　 青光眼是一种以 ＲＧＣｓ 进行性丢失和视神经
损伤为特征的神经退行性疾病ꎬ也是全球主要的不可逆致
盲性眼病之一ꎮ 传统研究主要关注凋亡在 ＲＧＣｓ 损伤中
的作用[３２－３４]ꎬ但其复杂的病理过程提示可能存在多种细
胞死亡机制ꎮ 既往综述已分别总结了凋亡、自噬、焦亡、铁
死亡及其他程序性细胞死亡方式在青光眼 ＲＧＣｓ 损伤中
的作用ꎬ表明 ＲＧＣｓ 死亡并非由单一通路介导[３５]ꎮ 然而ꎬ
这些研究多将不同死亡方式分别讨论ꎬ对焦亡、凋亡和坏
死性凋亡之间的相互作用及共同调控机制关注相对有限ꎮ
泛凋亡作为一种整合性细胞死亡方式ꎬ为理解多种死亡通
路协同 参 与 ＲＧＣｓ 进 行 性 丢 失 提 供 了 新 的 概 念 框
架[７ꎬ３６－３７]ꎮ 近年来ꎬ国内团队围绕泛凋亡在青光眼中的作
用开展了从现象观察、机制研究、复合物鉴定到药物干预
的系列研究ꎬ在该方向处于国际前列ꎮ ２０２２ 年ꎬＹｅ 等[３８]

报道急性高眼压模型中凋亡、焦亡和坏死性凋亡相关信号
同时增强ꎬ褪黑素干预可减轻上述变化并保护 ＲＧＣｓꎬ提示
泛凋亡可能参与急性高眼压所致视网膜损伤ꎮ ２０２３ 年ꎬ
Ｚｅｎｇ 等[３９]进一步揭示了泛凋亡的上游调控机制ꎬ发现病
理性高眼压通过激活 ＥＲＫ１ / ２ 信号通路ꎬ磷酸化 Ｄｒｐ１ 蛋
白(Ｓｅｒ６１６ 位点)ꎬ导致线粒体过度分裂和功能障碍ꎬ进而
引发线粒体活性氧爆发ꎬ最终触发泛凋亡ꎮ 这一发现将机

械压力(高眼压)与细胞死亡之间的信号链条进行了深入
阐释ꎮ ２０２５ 年ꎬＬｉ 等[２９] 发现急性高眼压后 ＺＢＰ１、ＲＩＰＫ１、
ＲＩＰＫ３ 和 ｃａｓｐａｓｅ－８ 等 ＺＢＰ１－ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 相关组分表达
升高ꎬＴＡＴ－Ｎ２４ 可抑制上述变化并减轻 ＲＧＣｓ 损伤ꎬ初步
支持 ＺＢＰ１－ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 参与急性高眼压相关泛凋亡ꎮ
２０２６ 年ꎬＭｅｎｇ 等[４０] 进一步构建了活性氧 / 乏氧双响应的
褪黑素纳米递送系统ꎬ在细胞和大鼠视网膜缺血再灌注模
型中减轻泛凋亡相关信号及 ＲＧＣ 损伤ꎬ为急性高眼压相
关神经保护提供了新的临床前研究依据ꎮ 总体而言ꎬ现有
研究支持泛凋亡可能参与急性高眼压相关视网膜神经损
伤ꎬ并为靶向线粒体功能障碍、ＺＢＰ１ 相关信号及药物递送
提供了临床前依据ꎮ 然而ꎬ特定 ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 的直接组
装、不同视网膜细胞类型的作用ꎬ以及泛凋亡在慢性青光
眼和人体组织中的意义仍需进一步研究ꎮ
２.２ ＡＲＭＤ　 ＡＲＭＤ 以 ＲＰＥ 细胞死亡为核心病理特征ꎬ其
强烈的炎症反应触发机制尚未完全阐明ꎮ 研究发现ꎬ异常
增强的线粒体相关内质网膜 ( ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｍｅｍｂｒａｎｅｓꎬＭＡＭｓ)可促进内质网向
线粒体的 Ｃａ２＋转运ꎬ引起线粒体 Ｃａ２＋超载、线粒体通透性
转换孔开放及 ｍｔＤＮＡ 释放ꎬ进而激活 ＺＢＰ１ 并诱导 ＲＰＥ
细胞泛凋亡[３０]ꎮ 另一项研究发现ꎬ死亡相关蛋白样 １ 缺
失可促进葡萄糖调节蛋白 ７５ 介导的 ＭＡＭｓ 形成ꎬ导致线
粒体 Ｃａ２＋超载和功能障碍ꎬ并通过炎症小体激活及 ＲＩＰＫ１
相关信号促进 ＲＰＥ 细胞泛凋亡[４１]ꎮ 在 β－淀粉样蛋白诱
导的 ＡＲＭＤ 模型中ꎬＡＩＭ２－ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 亦参与 ＲＰＥ 细胞
损伤[３１]ꎬ提示不同应激信号可能通过不同传感器介导泛
凋亡ꎮ 单细胞转录组学研究进一步发现ꎬ泛凋亡相关信号

图 １　 泛凋亡的作用机制及不同类型 ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ的组装　 不同病原体成分、代谢异常及细胞应激信号可分别激活 ＺＢＰ１、ＡＩＭ２、
ＮＬＲＰ１２、ＲＩＰＫ１、ＮＬＲＰ３ 和 ＮＬＲＣ５ 等上游传感器或调控分子ꎬ进而募集 ＡＳＣ、ＦＡＤＤ、ＲＩＰＫ１、ＲＩＰＫ３、ｃａｓｐａｓｅ－１ 和 ｃａｓｐａｓｅ－８ 等
组分ꎬ形成不同类型的 ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅꎮ ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 作为信号整合平台ꎬ可协同激活焦亡、凋亡和坏死性凋亡效应网络ꎮ 其中ꎬ
ｇａｓｄｅｒｍｉｎ 家族蛋白介导膜孔形成ꎬ并促进 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－１８ 释放ꎻｃａｓｐａｓｅ－３ 和 ｃａｓｐａｓｅ－７ 参与凋亡执行ꎻＲＩＰＫ３－ＭＬＫＬ 轴介导坏
死性凋亡及 ＡＴＰ、ＤＡＭＰｓ 等危险信号释放ꎮ 三种细胞死亡通路相互交叉并共同构成泛凋亡ꎮ 颜色说明:不同 ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 的
外框颜色仅用于区分复合体亚型ꎬ不代表特定细胞死亡通路ꎮ 浅绿色表示上游传感器或启动分子ꎻ浅灰色表示参与多条通路
交叉调控的共享分子ꎻ浅黄色表示炎症介质或损伤相关危险信号ꎻ浅紫色表示焦亡相关分子ꎻ浅蓝色表示凋亡相关分子ꎻ浅粉
色表示坏死性凋亡相关分子ꎮ 由于泛凋亡存在广泛的通路串扰ꎬ图中颜色表示分子的主要功能类别ꎬ而非其唯一通路归属ꎮ
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在 ＡＲＭＤ 髓系细胞中富集ꎬ促炎性巨噬细胞可能参与局
部炎症调控ꎻ 同时筛选出的 ＰＯＮ２、 ＢＮＩＰ３、 ＥＰＨＢ６ 和
ＴＰＤ５２ 可区分干性 ＡＲＭＤ 与对照样本ꎬ其异常表达也在
碘酸钠诱导的小鼠模型中得到验证[４２]ꎮ 这些结果提示ꎬ
ＺＢＰ１ / ＡＩＭ２ 相关 ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 可能连接 ＲＰＥ 线粒体损
伤、髓系细胞活化与炎症性细胞死亡ꎮ 靶向 ＶＤＡＣ１、ＺＢＰ１
或 ＲＩＰＫ１ 等关键节点ꎬ可能为干性 ＡＲＭＤ 治疗提供新的
研究方向ꎮ
２.３角膜炎　 感染性角膜病是全球重要的致盲性眼病ꎬ其
发生发展与 ＨＳＶ－１、铜绿假单胞菌及真菌等病原体诱发
的角膜先天免疫反应密切相关ꎮ 与慢性退行性眼病不同ꎬ
病原体来源的 ＰＡＭＰｓ 可为泛凋亡提供明确的上游触发信
号[４３]ꎮ 在 ＨＳＶ － １ 感染模型中ꎬＡＩＭ２ 可感知胞质病毒
ｄｓＤＮＡ 信号ꎬ 并与 ｐｙｒｉｎ 和 ＺＢＰ１ 等协同组装 ＡＩＭ２ －
ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅꎬ促进泛凋亡及宿主防御[１３]ꎮ 该机制提示泛
凋亡可能参与 ＨＳＶ－１ 角膜感染过程中病原体清除与炎症
损伤的平衡ꎬ但其在角膜组织中的具体作用仍需直接验
证[１２－１３ꎬ４４]ꎮ 目前ꎬ细菌性和真菌性角膜炎中是否存在特定
ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 及其作用尚不清楚ꎬ其他感染模型的研究结
果可为后续探索提供参考ꎮ
２.４ ＤＲ　 ＤＲ 的病理基础是长期高血糖引起的视网膜神
经血管单元进行性损伤ꎬ代谢紊乱与慢性炎症在其发生发
展中相互促进ꎮ 高糖诱导的线粒体功能障碍和内质网应
激可促进 ＲＯＳ、ｍｔＤＮＡ 等危险信号释放ꎬ并激活 ＮＬＲＰ３ 炎
症小体及 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ 通路ꎬ为多种炎症性细胞死亡信号
的交叉激活提供条件[４５－４８]ꎮ Ｘｉ 等[２８] 提供了较为直接的
研究证据ꎮ 该研究在高糖处理的人 ＲＰＥ 细胞及糖尿病小
鼠模型中发现ꎬ增强的糖酵解与组蛋白乳酰化形成正反
馈ꎬ促进硫氧还蛋白相互作用蛋白( ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＴＸＮＩＰ)和 ＮＬＲＰ３ 表达ꎬ进而诱导 ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 组
装及泛凋亡ꎮ 抑制糖酵解或下调 ＴＸＮＩＰ 可减少组蛋白乳
酰化ꎬ抑制 ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 形成并减轻细胞损伤ꎬ提示代谢
重编程可通过 ＴＸＮＩＰ－ＮＬＲＰ３ 轴连接高糖应激与泛凋亡ꎮ
除此之外ꎬ其他实验研究也提供了支持ꎮ 在链脲佐菌素诱
导的 大 鼠 模 型 中ꎬ 玻 璃 体 内 注 射 Ｗｎｔ 通 路 拮 抗 剂
Ｄｉｃｋｋｏｐｆ－１可减轻早期视网膜功能损害ꎬ并伴随泛凋亡相
关指标下降[４９]ꎻＮＬＲＰ３ 抑制剂 ＭＣＣ９５０ 可减弱高糖诱导
的焦亡和凋亡相关信号[５０]ꎮ 此外ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞中的ｃＧＡＳ－
ＳＴＩＮＧ 通路激活可能进一步放大视网膜神经元损伤[５１]ꎬ
提示高糖相关炎症性细胞死亡可能涉及多种视网膜细胞ꎮ
临床样本研究发现ꎬＤＲ 患者玻璃体中 ＮＬＲＰ３、ｃａｓｐａｓｅ－１、
ＩＬ－１β和 ＩＬ－ １８ 等炎症小体相关分子发生改变ꎬ为人体
ＤＲ 中炎症小体活化提供了间接证据[５２]ꎮ 总体而言ꎬ现有
研究已在 ＲＰＥ 细胞和糖尿病动物模型中提供了 ＴＸＮＩＰ－
ＮＬＲＰ３ 相关 ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 组装的实验依据ꎬ但该复合物是
否同样存在于视网膜血管内皮细胞、周细胞和 Ｍüｌｌｅｒ 细
胞ꎬ以及其在人体 ＤＲ 中的意义ꎬ仍需进一步验证ꎮ
２.５ 其他潜在相关眼病 　 与青光眼、ＡＲＭＤ 等疾病相比ꎬ
目前尚无直接证据证实干眼或甲状腺相关眼病( ｔｈｙｒｏｉｄ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬＴＡＯ)中存在特定 ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ
组装及完整的泛凋亡过程ꎬ现有研究主要提供间接线索ꎮ
干眼的核心病理为泪膜高渗与慢性炎症形成的恶性循环ꎮ
高渗应激可激活 ＮＬＲＰ３ 炎症小体并诱导焦亡ꎬ动物模型
中亦可观察到焦亡与凋亡相关标志物升高[５３－５６]ꎮ 然而ꎬ
这些结果仅提示多种细胞死亡通路可能同时参与干眼进

程ꎬ尚不足以证明其由统一的 ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 协同调控ꎮ 未
来需在干眼细胞及动物模型中进一步检测 ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ
组分的相互作用和功能联系ꎮ ＴＡＯ 以眼眶炎症、脂肪增
生和 纤 维 化 为 主 要 特 征ꎮ 患 者 眼 眶 成 纤 维 细 胞 中
ＮＬＲＰ３、ＩＬ－１β 及焦亡相关信号升高ꎬ眼眶微环境中亦富
含 ＴＮＦ－α 和 ＩＦＮ－γ[５７－５９]ꎬ提示其可能具备诱导多种细胞
死亡通路交叉激活的条件ꎮ 但目 前 尚 缺 乏 ＴＡＯ 中
ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 组装的直接证据ꎬ仍需通过细胞和动物模型
进一步验证其与炎症及纤维化的关系ꎮ
３小结

泛凋亡通过整合焦亡、凋亡和坏死性凋亡信号ꎬ为认
识眼部疾病中细胞死亡与炎症反应的相互作用提供了新
的理论框架ꎮ 与单独研究凋亡或焦亡相比ꎬ泛凋亡更能解
释多种死亡通路同时激活、相互补偿及单一通路抑制效果
有限的现象ꎮ 现有研究在青光眼和 ＡＲＭＤ 中已取得初步
进展ꎬ而 ＤＲ 和感染性角膜病中的具体 ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 类型
仍不明确ꎬ干眼及 ＴＡＯ 则主要停留在间接证据阶段ꎮ 在
临床转化方面ꎬＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 中的传感器及共享调控分子
可能成为疾病分型、生物标志物筛选和多通路干预的潜在
靶点ꎬ但目前仍缺乏稳定的检测指标、眼组织直接证据及
干预安全性评价ꎮ 未来应结合细胞和动物模型明确不同
眼病中的 ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ 组成及细胞类型特异性ꎬ并利用单
细胞测序、空间转录组学和蛋白互作等技术验证其动态变
化ꎮ 在此基础上ꎬ进一步评估靶向关键节点能否在抑制过
度炎症的同时保留必要的宿主防御功能ꎬ从而推动泛凋亡
相关研究由机制探索向眼病诊断和治疗转化ꎮ
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ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ＰＡＮｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ
６２:１０２６８７.
[４０] Ｍｅｎｇ ＳＨꎬ Ｆａｎｇ ＷＺꎬ Ｗｕ ＹＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ /
ｈｙｐｏｘｉａ ｄｕａｌ － ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｐｏｌｙｍｅｒｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ
ＰＡＮｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.
Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０２６ꎬ１６(２):８３０－８５１.
[４１ ] Ｌｉ Ｙꎬ Ｊｉｎｇ ＭＹꎬ Ｗａｎｇ ＷＸꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＡＰＬ１ ｒｅｓｔｒａｉｎｓ ＲＰＥ
ＰＡＮｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ＡＭＤ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＧＲＰ７５ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０２６ꎬ１２３(８):ｅ２５１１９２６１２３.
[４２] Ｌｉ ＪＭꎬ Ｍａ ＹＲꎬ Ｈｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＡＮｏｐｔｏｓｉｓ － ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｎｏｎ － ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａｎ
ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｙ. Ｇｅｎｅｔ Ｒｅｓꎬ ２０２６ꎬ
２０２６:８９０３８０８.
[４３] Ｒｏｙｅｒ ＤＪꎬ Ｃａｒｒ ＤＪ. Ａ ＳＴＩＮＧ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｎｎａｔｅ－ｓｅｎｓｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｃｏｒｎｅａｌ ＨＳＶ－ １ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｔｅｔｈｅｒｉｎ. Ｍｕｃｏｓａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１６ꎬ９(４):１０６５－１０７５.
[４４] Ｘｉｅ ＦＹꎬ Ｗｕ Ｄꎬ Ｈｕａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＺＢＰ１ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｓｙｎｅｒｇｉｚｅｓ Ｚ－ＮＡｓ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ
２０２４ꎬ１５(７):４８７.
[４５] Ｙａｎｇ ＹＸꎬ Ｊｉａｎｇ ＧＣꎬ Ｈｕａｎｇ ＲＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: Ｆｒｏｍ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｏ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ２１２:１１５５６９.
[ ４６] Ｙａｎ ＭＬꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｌｕｏ ＱＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ＤＮＡ ｓｅｎｓｏｒ ｃＧＡＳ － ＳＴＩＮＧ ｐａｔｈｗａｙ ｌｅａｄ ｔｏ
ｃａｒｄｉａｃ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｍｉｃｅ. Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖꎬ ２０２２ꎬ８(１):２５８.
[４７] Ｔａｎｇ Ｊꎬ Ｋｅｒｎ ＴＳ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ
Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１１ꎬ３０(５):３４３－３５８.
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[４８] Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｓｈｅｎ ＸＦꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｄｉａｔｅｓ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｖｉａ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＬＦ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓꎬ ２０２０ꎬ１１(５):３８３.
[４９] Ｘｕ ＸＬꎬ Ｌａｎ ＸＭꎬ Ｆｕ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｃｋｋｏｐｆ － １ ｅｘｅｒｔｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＰＡＮｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２２ꎬ６１７(Ｐｔ ２):６９－７６.
[５０] Ｒｅｎ ＫＸꎬ Ｌｉ ＸＦ. ＭＣＣ９５０ ｔａｒｇｅｔｓ ｔｈｅ ＲＯＳ－ＮＥＫ７－ＮＬＲＰ３ ａｘｉｓ ｔｏ
ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２５ꎬ１５(１):３２６３７.
[５１] Ｗａｎｇ ＺＬꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＹꎬ Ｔａｎ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＸＲ ｓｕｐｐｒｅｓｓ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃＧＡＳ / ＳＴＩＮＧ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
ＦＥＢＳ Ｊꎬ ２０２５ꎬ２９２(２２):６０３５－６０５３.
[ ５２ ] Ｌｏｕｋｏｖａａｒａ Ｓꎬ Ｐｉｉｐｐｏ Ｎꎬ Ｋｉｎｎｕｎｅｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１７ꎬ９５(８):８０３－８０８.
[５３] Ｃｈｉ Ｗꎬ Ｈｕａ Ｘꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｉｍｂａｌａｎｃｅｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＮＬＲＰ３ / ＮＬＲＰ６ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ｂｙ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｓｐａｓｅ－ ８ ａｎｄ ＢＲＣＣ３６ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｊ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎꎬ ２０１７ꎬ
８０:６５－７６.

[５４] Ｃｈｅｎ Ｈꎬ Ｇａｎ ＸＬꎬ Ｌｉ ＹＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＬＲＰ１２－ ａｎｄ ＮＬＲＣ４－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｓ ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ ＧＳＤＭＤ ｃｌｅａｖａｇｅ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ
ｂｙ ＩＬ－３３ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０２０ꎬ１８(４):７８３－７９４.
[５５] Ｓｈｉ ＫＸꎬ Ｙｉｎ ＱＣꎬ Ｔａｎｇ ＸＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ａｉｒｂｏｒｎｅ ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｍａｔｔｅｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｎｊｕｒｙ. Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙꎬ
２０２２ꎬ４７０:１５３１４０.
[５６] Ｈａｎ Ｙꎬ Ｇｕｏ ＳＪꎬ Ｌｉ ＹＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＮＦκＢ ａｎｄ ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙ ｏｎ
ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２３ꎬ１２１:１５５０８１.
[５７] Ｓｈｅｎ Ｊꎬ Ｌｉ ＺＦꎬ Ｌｉ ＷＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈ１ꎬ Ｔｈ２ꎬ ａｎｄ Ｔｈ１７ ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｄｉｓ Ｍａｒｋｅｒｓꎬ ２０１５ꎬ
２０１５:６０９５９３.
[５８] Ｓｈａ ＸＴꎬ Ｙｅ ＨＪꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＳＤＭＤ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ ｖｉａ ｔｈｅ ＮＦ － κＢ / ＡＩＭ２ /
Ｃａｓｐａｓｅ－１ ｐａｔｈｗａｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ２４０:１０９８１２.
[５９] Ｌｉｕ Ｗꎬ Ｍａ Ｃꎬ Ｌｉ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ ｒｅｄｕｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｏｆ ｏｒｂｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ ｖｉａ ｔｈｅ ＮＦ－κＢ / ＮＬＲＰ３
ｐａｔｈｗａｙ. Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ４３(１):１２３－１２９.
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