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摘要

糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是糖尿病的主要并发症之一ꎬ以
神经退行性病变和微血管病变为其主要特征ꎮ 目前ꎬＤＲ
的治疗主要关注于晚期并发症的处理ꎬ没有达到理想的临

床疗效ꎮ 证据表明ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路作为细胞周期过程中

重要的胞内信号通路之一ꎬ参与了 ＤＲ 发病的全过程ꎮ 文

章主要从 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路的结构组成、激活和阻止途

径、传导路径、调控机制和生物学功能等方面ꎬ综述其在

ＤＲ 中的作用ꎬ并探讨靶向 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路治疗 ＤＲ 的

潜力ꎮ
关键词:ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ神经退行性

病变ꎻ微血管病变
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• Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ( ＤＲ ) ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｊｏｒ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ. Ｃｕｒｒｅｎｔｌｙꎬ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＤＲ ｉｓ ｍａｉｎｌｙ ｆｏｃｕｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｌａｔｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｈａｓ ｎｏｔ ａｃｈｉｅｖｅｄ ｔｈｅ ｄｅｓｉｒｅｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ. Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ
ｐａｔｈｗａｙꎬ ａｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
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０引言

糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是中老

年人群视力丧失的主要原因ꎬ其发病率呈现逐年增加趋

势ꎬ大约 １ / ３ 的糖尿病患者并发 ＤＲ[１]ꎮ ＤＲ 的发病机制尚

不完全清楚ꎬ治疗效果也不理想ꎮ 目前ꎬＤＲ 的治疗策略

主要关注于微血管并发症ꎬ近些年出现的治疗方法ꎬ如眼

内注射类固醇和抗血管内皮生长因子药物ꎬ为 ＤＲ 治疗带

来革命性改变ꎬ但是有限的作用时间和反复眼内注射ꎬ以
及预后的不确定性给患者带来诸多痛苦[２]ꎮ 因此深入挖

掘 ＤＲ 发病的潜在机制ꎬ寻找积极有效的治疗方法ꎬ成为

研究者们不断追寻的目标ꎮ 人类视网膜是由两层丛状突

触间隔开的三层神经细胞体组成ꎬ视网膜具有极高的代谢

需求ꎬ神经功能主要依赖于血管床持续的氧气和营养供

应ꎬ视网膜神经功能的正常ꎬ也是血管正常生理的保障[３]ꎮ
因此近些年对 ＤＲ 的研究又多聚焦于视网膜神经－胶质－
血管单元(ｎｅｕｒｏ－ｇｌｉａ－ｖａｓｃｕｌａｒ ｕｎｉｔꎬＮＶＵ)这一整体及其偶
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联 机 制 ( ｃｏｕｐｌｉｎｇ ) [４－５]ꎮ 磷 脂 酰 肌 醇 ３ － 激 酶

(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３－ｋｉｎａｓｅꎬＰＩ３Ｋｓ)信号通路是人类糖

尿病相关疾病中最重要的相关信号之一ꎮ 近年来ꎬ研究者

们通过检测 ＤＲ 病理组织或者使用药物干预等方法ꎬ对
ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路与 ＤＲ 的相关性进行了大量的研究ꎬ并取

得了一些成果ꎮ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路调控视网膜神经、微
血管细胞生理性的细胞增殖、生长、存活和代谢ꎬ以及病理

性微动脉瘤、出血、硬性渗出物和新生血管的形成等[６]ꎮ
机体长期暴露在高糖环境下ꎬ许多 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 相关的生化

途径被激活ꎮ 本文旨在综述 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路的结构

组成、激活和阻止途径、传导路径、调控机制和生物学功

能ꎬ探讨其在 ＤＲ 神经退行性病变和微血管并发症中的积

极及消极作用ꎮ
１ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路

１.１ ＰＩ３Ｋ家族 　 磷脂酰肌醇(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌꎬＰｔｄＩｎｓ)
是真核生物细胞膜的一种组成成分ꎬ已经从酵母到哺乳动

物的真核细胞中被鉴定出来ꎬＰｔｄＩｎｓ 的几种磷酸化衍生

物ꎬ统称为磷酸肌苷ꎬ在细胞信号转导过程中起到关键作

用ꎮ 磷脂酰肌醇 ３ －激酶 ( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３ － ｋｉｎａｓｅꎬ
ＰＩ３Ｋｓ)是一个细胞内广泛分布的脂质激酶家族ꎬ其特征

是能够磷酸化 ＰｔｄＩｎｓ 中的肌醇环 ３'－ＯＨ 基团[７]ꎮ 哺乳动

物有 ８ 种核心 ＰＩ３Ｋｓ 亚型ꎬ又根据结构、催化和调节特性

分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ三类ꎮ Ⅰ类 ＰＩ３Ｋｓ 是由一个催化亚基和一

个调节亚基组成的异二聚体ꎬ又根据激活方式的不同ꎬⅠ
类 ＰＩ３Ｋ 家族被细分为ⅠＡ 类和ⅠＢ 类ꎮ Ⅰ类 ＰＩ３Ｋｓ 磷酸

化 ＰｔｄＩｎｓ(４ꎬ５)Ｐ２ꎬ生成 ＰｔｄＩｎｓ(３ꎬ４ꎬ５)Ｐ３ꎬ由此募集和调

节各种效应蛋白来控制细胞功能[８]ꎮ Ⅱ类 ＰＩ３Ｋｓ 主要作

为独立的催化亚基发挥生物作用ꎮ 目前认为ꎬ体内的Ⅱ类

ＰＩ３Ｋｓ 磷酸化 ＰｔｄＩｎｓ 和 ＰｔｄＩｎｓ(４)Ｐꎬ分别生成 ＰｔｄＩｎｓ(３)Ｐ
和 ＰｔｄＩｎｓ(３ꎬ４) Ｐ２[９]ꎮ ＶＰＳ３４(ＰＩＫ３Ｃ３ 基因)作为唯一的

Ⅲ类 ＰＩ３Ｋꎬ磷酸化 ＰｔｄＩｎｓ 生成 ＰｔｄＩｎｓ３Ｐꎮ 三类 ＰＩ３Ｋｓ 中ꎬ
研究最多、生物效应最广泛的是 Ｉ 类 ＰＩ３Ｋｓꎬ它可以被细胞

表面受体直接激活ꎬ主要影响各种组织细胞的增殖、分化、
代谢、运动、调亡等ꎻⅡ类 ＰＩ３Ｋ 的组织作用尚不完全清楚ꎻ
Ⅲ类可能是一种不参与信号转导的管家激酶[１０]ꎮ
１.２ ＡＫＴ　 ＡＫＴꎬ也被称为蛋白激酶 Ｂ (ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂꎬ
ＰＫＢ)ꎬ是一种 ５７ ｋＤａ 丝氨酸 / 苏氨酸激酶ꎬ是生长因子诱

导的细胞存活的关键介质ꎬ参与着 ＰＩ３Ｋ 信号通路的中心

节点ꎬＡＫＴ 一旦被激活ꎬＡＫＴ 调节许多下游蛋白的功能ꎬ
这些蛋白参与细胞的生存、增殖、迁移、代谢和血管生

成[１１]ꎮ 在哺乳动物基因组中鉴定出 ３ 个 ＡＫＴ 基因

(ＡＫＴ１、ＡＫＴ２ 和 ＡＫＴ３)ꎬ分别由 ＰＫＢα、ＰＫＢβ 和 ＰＫＢγ 编

码ꎬ这 ３ 个 ＡＫＴ 基因在 ｍＲＮＡ 和蛋白水平上均有表达差

异ꎬ在正常细胞生理和病理机制中发挥着不同的作用ꎮ
ＡＫＴ１ 广泛表达于生物体的众多组织中ꎻＡＫＴ２ 高表达于

在胰岛素敏感组织中ꎬ其他组织中表达水平较低ꎻＡＫＴ３
仅仅局限于大脑和睾丸中ꎬ其它组织并未见其表达[１２]ꎮ
１.３ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路的激活　 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路是细胞周期

过程中重要的胞内信号通路之一ꎬ它参与细胞增殖、存活、
凋亡、细胞骨架构建、囊泡运输、葡萄糖运输和血小板功能

等一系列细胞反应[１３]ꎮ 此通路既参与抗凋亡作用又有促

凋亡作用ꎬ以抗细胞凋亡为主ꎮ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路的激活需

要一下 ３ 个步骤:ＰｔｄＩｎｓ(３ꎬ４ꎬ５)Ｐ３ 的生成ꎬＡＫＴ 构象改变

和 ＡＫＴ 双磷酸化[１３]ꎮ 研究表明ꎬ在生长因子刺激下ꎬ受体

蛋白酪氨酸激酶(ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅꎬＲＰＴＫ)激
活ꎬ导致 ＰＩ３Ｋ 在质膜内侧产生 ＰＩ ( ３ꎬ ４ꎬ ５) Ｐ ( ３) 和

ＰＩ(３ꎬ４)Ｐ(２)ꎮ ＡＫＴ 与这些磷脂相互作用引起 ＡＫＴ 的构

象变化ꎬ使其两个主要磷酸化位点的暴露ꎬ由此它被磷酸

肌苷依赖激酶 １ ( ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ １ꎬ
ＰＤＫ１) 和 ＰＤＫ２ ( ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ２ꎬ
ＰＤＫ２)磷酸化并激活ꎬ活化的 ＡＫＴ 进一步调节许多底物

的功能ꎮ 由此 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路通过激活或抑制下游

蛋白来调控细胞增殖、迁移、分化和凋亡ꎮ
２ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路在 ＤＲ中的表达和功能

随着 ＤＲ 的病理认识从单纯微血管损伤ꎬ到现在公认

的视网膜的神经血管单元损伤及其偶联机制失衡ꎬ意味着

ＤＲ 患者的视网膜 １０ 个不同的层次都存在着病理变

化[１４]ꎮ 如 高 糖 环 境 会 引 起 视 网 膜 色 素 上 皮 ( ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)的细胞核、细胞器变性和细胞通

透性增加ꎮ 用链脲佐菌素诱导的 ＤＲ 大鼠模型中ꎬ发现视

网膜神经节细胞丢失ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞增生ꎬ小胶质细胞分泌

炎症因子ꎬ以及星形胶质细胞的退化[１５]ꎮ 内皮细胞和周

细胞的病理变化及新生血管更是晚期不可忽略的事

实[１６]ꎮ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路受到正、负上游调控因子控

制ꎬ同时又对下游的因子起到正、负调节作用ꎬ如此形成完

整通路ꎬ作用于 ＤＲ 相关的眼部组织ꎬ引起相应的生理、病
理变化ꎮ 下面我们来讨论不同上游及下游控制的 ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ 通路在 ＤＲ 中的调控作用ꎮ
２.１ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路调控 ＤＲ的上游效应器

２.１.１ ＲＴＫｓ 及其生长因子 　 受体酪氨酸激酶( ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅꎬＲＴＫｓ)是膜受体的第二大家族ꎬ人类有 ５８
种已知的 ＲＴＫｓꎬ是一类具有固有磷酸酪氨酸激酶活性的

跨膜蛋白ꎮ ＲＴＫｓ 是主要激活ⅠＡ 类 ＰＩ３Ｋｓ 的上游通路ꎮ
ＲＴＫｓ 家族由多个亚家族组成ꎬ包括表皮生长因子受

体(ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＥＧＦＲｓ)、血小板衍生

生长因子受体 ( ｐｌａｔｅｌｅｔ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ
ＰＤＧＦＲｓ)、成纤维细胞生长因子受体 ( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＦＧＦＲｓ)、血管内皮生长因子受体(ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＶＥＧＦＲｓ)、胰岛素生长因

子受体(ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＩＧＦＲｓ) [１７]ꎮ 所

以对应的 ＲＴＫｓ 的每个亚家族可以被相应的生长因子激

活ꎬ如成纤 维 细 胞 生 长 因 子 ( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓꎬ
ＦＧＦｓ)、血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｓꎬＶＥＧＦｓ)、表皮生长因子 ( ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＥＧＦｓ)、胰岛素生长因子 ( ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｓꎬＩＧＦｓ)等ꎮ 这些生长因子介导糖尿病的各种微血管

异常ꎮ 其中研究最多的 ＶＥＧＦꎬ作为一种血管内皮有效的

生长因子ꎬ在持续高血糖环境以及组织缺氧时过度高表

达ꎮ 普遍认为ꎬＶＥＧＦ 过表达引起的血管内皮细胞迁移和

微血管增殖是 ＤＲ 视网膜病理的重要机制之一[１８]ꎮ
ＶＥＧＦ / ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路是 ＤＲ 病理性血管生成的主要

原因ꎬ临床上抗 ＶＥＧＦ 的药物玻璃体内注射ꎬ在治疗糖尿
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病黄斑水肿中也起到了显著的疗效[１９]ꎮ 一般认为 ＶＥＧＦ
是 ＡＫＴ 的上游效应器ꎬ但是也有研究认为 ＡＫＴ 可以激活

ＶＥＧＦ[２０]ꎮ
２.１. ２ ＴＲＫ 及神经营养因子 　 原肌球蛋白受体激酶

(ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｋｉｎａｓｅꎬＴＲＫ)家族由 ３ 个成员组成:
ＴＲＫ－Ａ、ＴＲＫ－Ｂ 和 ＴＲＫ－Ｃꎬ这些 ＴＲＫ 受体参与神经元的

发育、功能、生存和增殖ꎮ ＴＲＫ 蛋白作为神经营养因子的

受体ꎬ每个 ＴＲＫ 受体都由一种不同的神经营养因子激活ꎬ
神经生长因子(ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＮＧＦ)激活 ＴＲＫ－Ａꎬ脑
源性生长因子 ( ｂｒａｉｎ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＢＤＧＦ) 和

ｎｅｕｒｏｔｒｐｐｈｉｎｓ － ４ / ５ 激活 ＴＲＫ － Ｂꎬ ｎｅｕｒｏｔｒｐｈｉｎｓ － ３ 激活

ＴＲＫ－Ｃ[２１]ꎮ ＴＲＫ 的激活诱导下游 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号级联的

激活ꎮ 目前已经证明三种神经营养因子对于 ＤＲ 视网膜

神经血管单元的修复均有不可忽略的作用ꎮ ＮＧＦ 与高亲

和力的 ＴＲＫ－Ａ 受体结合后激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴꎬ促进视网膜

神经轴突生长、增加细胞存活率ꎬ提升光感受器中视紫红

质表达[２２]ꎮ
２.１.３ ＰＴＥＮ　 磷酸酶和张力蛋白同系物(ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ
ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇꎬＰＴＥＮ)是一种双重蛋白质和脂质磷酸酶ꎬ
具有多种细胞和生理功能ꎬ如抑制血管生成、促进细胞凋

亡、防止细胞增殖和维持细胞稳态等[２３]ꎮ ＰＴＥＮ 主要使

ＰｔｄＩｎｓ(３ꎬ４ꎬ５) Ｐ３ 去磷酸化ꎬＰｔｄＩｎｓ (３ꎬ４ꎬ５) Ｐ３ 能够将

ＡＫＴ 招募到细胞膜上并且促进其磷酸化ꎬＰｔｄＩｎｓ(３ꎬ４ꎬ５)
Ｐ３ 的去磷酸化阻止了 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 介导的下游信号通路的

进展ꎮ 研究已经证明了 ＰＴＥＮ 抑制在视网膜细胞保护中

的作用[２４]ꎮ ＰＴＥＮ 活性不同程度地影响视网膜神经元的

产生ꎬ并调节视网膜突触层的形成ꎮ ２０１２ 年的一项研究

表明ꎬ视网膜特异性 ＰＴＥＮ 缺陷引起的 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通

路升高可导致视网膜中间神经元的病理变化[２５]ꎮ 随后的

两项研究证明ꎬ抑制 ＰＴＥＮ 的表达激活了 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ /
ＶＥＧＦ 通路ꎬ从而促进视网膜血管内皮细胞生长和血管生

成ꎬ最终阻止 ＤＲ 的进展[２６]ꎮ
２.１.４ ＩＲＳ 　 胰岛素受体底物( ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅꎬ
ＩＲＳ)是细胞接合分子ꎬ介导胰岛素的许多关键代谢作用ꎮ
ＩＲＳ１ 和 ＩＲＳ２ 作为两种 ＩＲＳ 蛋白在人体组织中广泛表达ꎬ
而 ＩＲＳ４ 作为第三种蛋白主要在下丘脑中表达[２７]ꎮ 当 ＩＲＳ
被磷酸化时ꎬ会激活下游 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 效应ꎬ诱导一些细胞

反应ꎬ如糖原代谢、脂质分解及细胞生长、存活和增殖

等[２８]ꎮ ＤＲ 小鼠模型中发现视网膜内皮细胞和周细胞

ＩＲＳ－１及 ＩＲＳ－２ 蛋白过表达ꎬ而 ＩＲＳ 又诱导 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ /
ＶＥＧＦ 级联反应ꎬ增加了周细胞的侵袭和生存ꎬ促使 ＤＲ 新

生血管生成[２９]ꎮ
２.１.５ ＥＰＯ 　 促红细胞生成素( ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎꎬ ＥＰＯ)是一

种糖蛋白细胞因子ꎬ通过红细胞生成增加红细胞数量ꎬ为
器官和组织提供氧气供应ꎮ ＥＰＯ 及其受体 ＥＰＯＲ 结合后ꎬ
触发信号级联 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴꎮ ＥＰＯ 除在血液系统有积极作

用以外ꎬ还具有神经保护作用[３０]ꎮ 理论上认为ꎬＥＰＯ 的过

量产生ꎬ会导致视网膜内皮细胞的病理性增殖ꎬ以及视网

膜新生血管生成[３１]ꎮ 然而ꎬ对于 ＥＰＯ 对 ＤＲ 进展的影响ꎬ
有不同的论据ꎮ 比如一项临床试验证明[３２]ꎬＤＲ 晚期血清

ＥＰＯ 浓度显著升高ꎬ且 ＥＰＯ 浓度与 ＰＤＲ 临床分期呈正相

关ꎬ提示 ＥＰＯ 在 ＤＲ 视网膜缺血和血管生成中发挥重要作

用ꎻ但是又有临床试验证明[３３]ꎬＥＰＯ 含量与 ＤＲ 的严重程

度呈负相关ꎮ 可见并不能完全定性 ＥＰＯ 含量与 ＤＲ 发病

的关系ꎮ
２.２ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路调控 ＤＲ的下游效应器

２.２.１ ｍＴＯＲ　 哺乳动物雷帕霉素靶点(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ
ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬｍＴＯＲ)是一种双特异性蛋白激酶ꎬ调节多种

基本的细胞过程ꎬ包括葡糖糖代谢、蛋白质合成及分解、细
胞生长、衰老、再生和自噬等[３４]ꎮ 在正常细胞中ꎬｍＴＯＲ 活

性受正、负上游调控因子控制ꎬ比如正调节因子包括生长

因子及其受体ꎬ负调控因子 ＰＴＥＮꎬ均是通过 ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ 将

信号传递给 ｍＴＯＲꎬ引起 ｍＴＯＲ 的磷酸化来控制蛋白质的

合成和细胞的生长[３５]ꎮ
ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 信号通路ꎬ参与视网膜神经血管单

元的细胞增殖、骨架排列、细胞代谢、新生血管生成等活

动[３６]ꎮ 高血糖激活了大鼠模型视网膜自噬ꎬ而 ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 信号通路抑制了过度自噬ꎬ恢复糖尿病大鼠

视网膜的正常生理功能[３７－３８]ꎮ 研究表明ꎬＤＲ 患者视网膜

中该信号通路的激活ꎬ可以对抗活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)损伤ꎬ保护视网膜周细胞免受高糖环境诱导

的凋亡[３９]ꎮ 但是ꎬ也有研究证明ꎬ激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ
信号通路ꎬ加速视网膜内皮 －间充质转化 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬｅｎｄＭＴ)ꎬ加重 ＤＲ 视网膜病理[６]ꎮ
ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 信号通路的高表达还对于细胞中脂肪

酸合成还有促进作用ꎬ这会导致细胞内脂质积累ꎬ从而加

速视网膜色素上皮细胞的衰老[４０]ꎮ
２.２.２ ＦＯＸＯ　 叉头盒 Ｏ(ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏꎬ ＦＯＸＯ)转录因子

家族是胰岛素及其相关生长因子受体下游通路的关

键[４１]ꎮ 哺乳动物 ＦＯＸＯ 家族由 ＦＯＸＯ１、ＦＯＸＯ３、ＦＯＸＯ４ 和

ＦＯＸＯ６ 组成ꎬ研究发现 ＡＫＴ 是多种生物中 ＦＯＸＯ 功能的

主要调节因子[４２]ꎮ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 途径通过 ＦＯＸＯ 转录因子

聚合调控血管生成、介导细胞生存ꎬ并与炎症反应和凋亡

相关ꎮ 实验证明棕榈酸在视网膜神经节细胞系 ５( ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ５ꎬＲＧＣ－５)细胞中发挥的显著毒性作用ꎬ
是通过抑制 ＡＫＴꎬ而激活 ＦＯＸＯ１ 完成的[４３]ꎮ 目前并没有

ＦＯＸＯ 直接参与 ＤＲ 发生的相关研究ꎮ
２.２.３ ＧＳＫ － ３ 　 糖原合成酶激酶 ３ ( ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ
ｋｉｎａｓｅ－３ꎬＧＳＫ－３β)是 ＡＫＴ 蛋白激酶的下游效应ꎬ刺激Ⅰ
类 ＰＩ３Ｋｓ 磷酸化ꎬ参与细胞代谢和神经退行性病变ꎮ 研究

表明ꎬ在胰岛素缺乏型糖尿病大鼠的视网膜组织中ꎬ
ＩＲＳ－２、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ 逐渐下调ꎬ伴随着神经元细胞死亡和血

管通透性增加ꎬ并且 ＧＳＫ － ３ 磷酸化也增加[４４]ꎮ ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ 激活ꎬ诱导 ＧＳＫ－３β 抑制ꎬ抵消高血糖诱导的视网膜

氧化应激来调节氧化还原稳态[４５]ꎮ 阻断 ＧＳＫ－３β 可能具

有神经保护作用[４６]ꎮ
２.２.４ Ｎｒｆ－２　 核因子红细胞－２ 相关因子 ２(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ－２－ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬＮｒｆ－２)是一种对生物医学研

究非常重要的转录因子ꎬ是抗氧化机制的主要组成部

分[４７]ꎮ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路的激活ꎬ促进 Ｎｒｆ － ２ 的核转

位ꎬ诱导抗氧化酶降低高糖诱导的视网膜氧化应激及其炎

症反应ꎬ并降低光感受器细胞的凋亡ꎮ Ｎｒｆ－２ 的抑制ꎬ加
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速了 ＤＲ 大鼠模型视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中促炎因子水平的

升高ꎬ然而激活 Ｎｒｆ－２ 相关通路可以缓解 ＤＲ 进展[４８]ꎮ
２.２. ５ ＮＦ － κＢ 　 核因子 κＢ ( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ － Ｂꎬ
ＮＦ－κＢ)一直被认为是一种原型促炎信号通路ꎬ主要调控

促炎基因(包括细胞因子、趋化因子和黏附分子)的表达ꎮ
研究表明ꎬＮＦ－κＢ 在正常视网膜中不激活ꎬ但在 ＤＲ 中被

激活ꎬ血糖越高ꎬ时间越长ꎬＮＦ－κＢ 的活性越高ꎮ ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ / ＮＦ－κＢ 信号通路的抑制可以使小胶质细胞失活ꎬ从
而导致 ＤＲ 大鼠视网膜组织中炎症相关因子的低表达ꎬ保
护血－视网膜屏障[４９]ꎮ 也有研究证明激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 和

抑制 ＮＦ－κＢ 信号通路ꎬ对 ＤＲ 视网膜组织具有细胞保护、
抗氧化、抗炎和增强血流的作用[５０]ꎮ
２.２.６其它 　 除以上常见的信号通路ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路的

激活 还 会 触 发 到 其 它 信 号 表 达ꎬ 如 缺 氧 诱 导 因 子

(ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒꎬＨＩＦ) [５１]ꎬＨＩＦ 参与细胞能量代谢

和葡萄糖运输、血管生成和红细胞生成等基因的表达ꎬ促
进细胞对缺氧的适应性[５２]ꎮ 基质金属蛋白酶 ( ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＭＭＰ)也属于 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路中的成员

之一ꎬ在 ＤＲ 的发展中具有双重作用ꎬ疾病的早期ꎬ可能通

过破坏线粒体促进视网膜毛细血管细胞凋亡ꎬ晚期促进视

网膜新生血管形成[５３]ꎮ
ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路的的调控还受到一些协同作用信号

的影响ꎬ比如实验证明抑制 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 和 ＭＥＫ / ＥＲＫ 通路

协同作用ꎬ激活 ＦＯＸＯ 转录因子ꎬ可以抑制 ＤＲ 新生血管

生成[５４]ꎬ 内 皮 生 长 因 子 受 体 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＥＧＦＲ)活化ꎬ可通过 ＥＲＫ / ＭＡＰＫ 和 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ
信号通路促进 ＲＰＥ 增殖和存活ꎮ
３讨论

综上ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路参与 ＤＲ 疾病的全过程

(图 １)ꎬ从肉眼不能看到的早期神经损伤到疾病后期的新

生血管形成ꎬ研究 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路与 ＤＲ 疾病的关系具有

重要的临床价值ꎮ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路具有双向调节作

用ꎬ既可以诱导凋亡ꎬ又可以促生存ꎮ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通

路对 ＤＲ 视网膜神经细胞的生存及凋亡起到重要作用ꎬ比
如藏红花苷的视网膜神经保护作用是通过激活ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ
信号通路ꎬ保护视网膜神经节细胞及小胶质细胞免受氧化

应激诱导的损伤[５５]ꎻ但是也有研究表明ꎬ视网膜 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ
　 　

图 １　 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ参与 ＤＲ的通路图ꎮ

信号通路的激活可导致视网膜内核层神经元的病理变

化[２５]ꎮ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路对视网膜微血管同样有双向

调节作用ꎬ既可以介导内皮细胞和周细胞的比例及分布失

常又可以抑制血栓的形成ꎬⅠ类、Ⅱ类和Ⅲ类 ＰＩ３Ｋｓ 均在

血小板血栓形成中发挥作用ꎬ但对正常的止血作用有

限[５６]ꎮ ＰＤＲ 新生血管生成是一个复杂的事件ꎬ成熟的血

管通常保持静止状态ꎬ在生理条件下不发生新生血管ꎬ该
病理基础主要是缺氧和 ＶＥＧＦ、ＥＰＯ、ＦＧＦ 等生长因子的过

量产生ꎬ使 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路异常表达ꎬ导致内皮细胞

发芽、管腔形成、小管形成[３１ꎬ５７]ꎮ 目前比较公认的观点是

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路对 ＤＲ 新生血管形成及血渗漏的双向调节

作用ꎬ主要受到上游 ＶＥＧＦ 为代表的血管生成因子的作

用ꎮ 但是有研究认为 ＶＥＧＦＲ１ 促进血管生成ꎬ而 ＶＥＧＦＲ２
受体抑制血管生成[５１]ꎬ也有研究认为无论靶向 ＶＥＧＦＲ１
或 ＶＥＧＦＲ２ 均 可 以 改 善 血 管 生 成[５８]ꎮ 可 以 看 出

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ的双向调节作用一直存在争议ꎬ目前仍然缺少

一个具体的、确切的节点来划分它的积极或者消极作用ꎬ
期待未来更加严谨的研究来解决这一争议ꎮ

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 在 ＤＲ 中的作用ꎬ超出了我们对 ＤＲ 的生

理、病理学的理解ꎬ并可能提供新的治疗思路与方法ꎮ 文

章扩大了搜索范围ꎬ全面检索 Ｐｕｂｍｅｄ 数据库ꎬ以期详细

论述 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 在 ＤＲ 中的关键调控机制[５９－６０]ꎬ为临床提

供参考ꎮ 目前开发的针对 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 的药物ꎬ包括激动剂

和拮抗剂ꎬ已经引起了研究者们的极大关注ꎬ比如抗

ＶＥＧＦ 已经被有效地运用于 ＤＲ 新生血管治疗ꎮ 期待

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 的相关靶点ꎬ更安全、有效地运用于视网膜神

经退行性病变及微血管损伤的防治ꎮ
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[１３] Ｘｉｅ ＹＢꎬ Ｓｈｉ ＸＦꎬ Ｓｈｅｎｇ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ
ｐａｔｈｗａｙꎬ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｓｉｓ ａｎｄ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｈｙｐｏｘｉａ (Ｒｅｖｉｅｗ). Ｍｏｌ Ｍｅｄ
Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ１９(２):７８３－７９１.
[１４] Ｒüｂｓａｍ Ａꎬ Ｐａｒｉｋｈ Ｓꎬ Ｆｏｒｔ ＰＥ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ１９(４):９４２.
[１５] Ｒｕｎｇｇｅｒ－Ｂｒａｎｄｌｅ Ｅꎬ Ｄｏｓｓｏ ＡＡꎬ Ｌｅｕｅｎｂｅｒｇｅｒ ＰＭ. Ｇｌｉａｌ ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙꎬ
ａｎ ｅａｒｌｙ ｆｅａｔｕｒｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０００ꎬ
４１(７):１９７１－１９８０.
[１６] Ｍｒｕｇａｃｚ Ｍꎬ Ｂｒｙｌ Ａꎬ Ｚｏｒｅｎａ Ｋ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ１０(３):４５８.
[１７] Ｂｕｔｔｉ Ｒꎬ Ｄａｓ Ｓꎬ Ｇｕｎａｓｅｋａｒａｎ ＶＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅｓ
( ＲＴＫｓ ) ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ: ｓｉｇｎａｌｉｎｇꎬ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ
ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ. Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１８ꎬ１７(１):３４.
[１８] Ｊｉ ＺＹꎬ Ｌｕｏ ＪＹꎬ Ｓｕ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ － ７ａ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｕｂｓｔｒａｔｅ－２ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｍｉｃｅ ｖｉａ ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ－ＶＥＧＦ ｐａｔｈｗａｙ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｓｙｎｄｒ
Ｏｂｅｓꎬ ２０２１ꎬ１４:７１９－７２８.
[ １９ ] Ｐｏｒｔａ Ｍꎬ Ｓｔｒｉｇｌｉａ Ｅ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ａｇｅｎｔｓ ａｎｄ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｉｓｋ. Ｉｎｔｅｒｎ Ｅｍｅｒｇ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ１５(２):１９９－２１０.
[２０] Ｊｉｎ Ｊꎬ Ｙｕａｎ Ｆꎬ Ｓｈｅｎ ＭＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｒｉｍａｔｅ ｃｈｏｒｏｉｄ － ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｂｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ａｎｄ ＭＥＫ / ＥＲＫ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｍｏｌ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１３ꎬ３８１(１－２):２６７－２７２.
[ ２１] Ｌａｎｇｅ ＡＭꎬ Ｌｏ ＨＷ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＴＲＫ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｔｈｅｒａｐｙ. Ｃａｎｃｅｒｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０１８ꎬ１０(４):Ｅ１０５.
[２２] Ｒｏｃｃｏ ＭＬꎬ Ｂａｌｚａｍｉｎｏ ＢＯꎬ Ｅｓｐｏｓｉｔｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＧＦ / ａｎｔｉ －ＶＥＧＦ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ＲＣＳ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｔｈａｔ
ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ａ ｌｏｃａｌ ｗｏｒｓｅｎｉｎｇ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１７ꎬ２５５(３):５６７－５７４.
[２３] Ｂｏｏｓａｎｉ ＣＳꎬ Ｇｕｎａｓｅｋａｒ Ｐꎬ Ａｇｒａｗａｌ ＤＫ. Ａｎ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ＰＴＥＮ
ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ － ａ ｐａｔｅｎｔ ｒｅｖｉｅｗ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｔｈｅｒ Ｐａｔꎬ ２０１９ꎬ２９ ( １１):
８８１－８８９.
[２４] Ｐｉｔｈａ －Ｒｏｗｅ Ｉꎬ Ｌｉｂｙ Ｋꎬ Ｒｏｙｃｅ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓ
ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ: ｃｒｏｓｓ － ｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｎｒｆ２ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｐｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ＰＴＥＮ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００９ꎬ５０(１１):５３３９－５３４７.
[２５] Ｓａｋａｇａｍｉ Ｋꎬ Ｃｈｅｎ Ｂꎬ Ｎｕｓｉｎｏｗｉｔｚ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＴＥＮ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｉｎｔｅｒｎｅｕｒｏｎ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｌａｙｅｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１２ꎬ４９(２):１７１－１８３.
[２６] Ｌｕ ＪＭꎬ Ｚｈａｎｇ ＺＺꎬ Ｍａ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－ ２１
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ
ＰＴＥＮ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ － ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ＶＥＧＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ１９０:１０７８８６.
[２７] Ｓａｄａｇｕｒｓｋｉ Ｍꎬ Ｄｏｎｇ ＸＣꎬ Ｍｙｅｒｓ ＭＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｒｓ２ ａｎｄ Ｉｒｓ４ ｓｙｎｅｒｇｉｚｅ
ｉｎ ｎｏｎ － ＬｅｐＲｂ ｎｅｕｒｏｎｓ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｅｎｅｒｇｙ ｂａｌａｎｃｅ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ. Ｍｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１４ꎬ３(１):５５－６３.
[２８] Ｌａｖｉｎ ＤＰꎬ Ｗｈｉｔｅ ＭＦꎬ Ｂｒａｚｉｌ ＤＰ. ＩＲＳ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａꎬ ２０１６ꎬ５９(１１):２２８０－２２９１.

[２９] Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｌｉｕ ＷＸꎬ Ｈｕａｎｇ ＸＧ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ － １９９ａ － ３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＶＥＧＦ / ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａｎ
ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０２０ꎬ
１１６:１０４４８８.
[３０] Ｋｒｅｔｚ Ａꎬ Ｈａｐｐｏｌｄ ＣＪꎬ Ｍａｒｔｉｃｋｅ ＪＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｕｌｔ ＣＮＳ ｎｅｕｒｏｎｓ ｖｉａ Ｊａｋ２ / Ｓｔａｔ３ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ
ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２００５ꎬ２９(４):５６９－５７９.
[３１] Ｅｌａｙａｐｐａｎ Ｂꎬ Ｒａｖｉｎａｒａｙａｎｎａｎ Ｈꎬ Ｐａｓｈａ ＳＰꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＥＤＦ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ＶＥＧＦ－ ａｎｄ ＥＰＯ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ２００９ꎬ
１２(４):３１３－３２４.
[３２] Ｄａｖｉｄｏｖｉｃ′ Ｓꎬ Ｂａｂｉｃ′ Ｎꎬ Ｊｏｖａｎｏｖｉｃ′ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. ＢＭＣ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１９ꎬ１９(１):２２７.
[３３] Ｔｉａｎ Ｍꎬ Ｌｉｕ Ｓꎬ Ｌｉｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ ＥＰＯꎬ Ｃａｓｐａｓｅ － ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｅｕｒ
Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ２３(２２):９７０７－９７１３.
[ ３４ ] Ｍｕｒｕｇａｎ ＡＫ. ｍＴＯＲ: Ｒｏｌｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒꎬ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ. Ｓｅｍｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ５９:９２－１１１.
[３５ ] Ｐｏｒｔａ Ｃꎬ Ｐａｇｌｉｎｏ Ｃꎬ Ｍｏｓｃａ Ａ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ. Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１４ꎬ４:６４.
[３６] Ｓａｓｏｒｅ Ｔꎬ Ｋｅｎｎｅｄｙ Ｂ. Ｄｅｃｉｐｈｅｒｉｎｇ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ /
ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ｄｒｕｇｓ ａｕｇｍｅｎｔｉｎｇ ａｎｔｉ－ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｖｉｖｏ. ＰＬｏＳ
Ｏｎｅꎬ ２０１４ꎬ９(８):ｅ１０５２８０.
[３７] Ｆａｎｇ ＹＷꎬ Ｓｈｉ ＫＰꎬ Ｌｕ ＨＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｎｇｍｕ Ｘｉａｏｍｅｎｇ Ｔａｂｌｅｔｓ
ｒｅｓｔｏｒｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ /
Ａｋｔ / ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ１２:６３２０４０.
[３８] Ｄｅｈｄａｓｈｔｉａｎ Ｅꎬ Ｍｅｈｒｚａｄｉ Ｓꎬ Ｙｏｕｓｅｆｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎꎻ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ １９３:
２０－３３.
[３９] Ｚｅｎｇ Ｊꎬ Ｚｈａｏ Ｈꎬ Ｃｈｅｎ ＢＨ. ＤＪ－１ / ＰＡＲＫ７ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｅｒｉｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ
ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ１８９:１０７８３０.
[４０] Ｃｈｅｎ ＱＱꎬ Ｔａｎｇ Ｌꎬ Ｘｉｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｌｉｐｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ１３０:４８－５８.
[４１] Ｘｉｎｇ ＹＱꎬ Ｌｉ Ａꎬ Ｙａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＦＯＸＯ１ ａｎｄ ｉｔｓ
ｒｏｌｅ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ１９３:１２４－１３１.
[ ４２ ] Ｔｚｉｖｉｏｎ Ｇꎬ Ｄｏｂｓｏｎ Ｍꎬ Ｒａｍａｋｒｉｓｈｎａｎ Ｇ. ＦｏｘＯ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒｓꎻ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ＡＫＴ ａｎｄ １４ － ３ － ３ ｐｒｏｔｅｉｎｓ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ
Ａｃｔａꎬ ２０１１ꎬ１８１３(１１):１９３８－１９４５.
[４３] Ｙａｎ ＰＳꎬ Ｔａｎｇ Ｓꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｌｍｉｔｉｃ ａｃｉｄ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｃｅｌｌ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＲＧＣ － ５ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ａｋｔ / ＦｏｘＯ１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｍｅｔａｂ Ｂｒａｉｎ Ｄｉｓꎬ ２０１７ꎬ３２(２):４５３－４６０.
[４４] Ｒｅｉｔｅｒ ＣＥꎬ Ｗｕ Ｘꎬ Ｓａｎｄｉｒａｓｅｇａｒａｎｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ｒｅｄｕｃｅｓ
ｂａｓａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ: ｒｅｖｅｒｓａｌ ｗｉｔｈ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｎｄ ｌｏｃａｌ
ｉｎｓｕｌｉｎ. Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２００６ꎬ５５(４):１１４８－１１５６.
[４５] Ｍｉｌｌáｎ Ｉꎬ Ｄｅｓｃｏ ＭＤＣꎬ Ｔｏｒｒｅｓ － Ｃｕｅｖａｓ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅ
ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａ ｒａｂｂｉｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｍｏｄｅｌ. Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０１９ꎬ１２(１):８２.
[４６] Ｒａｊａｌａ Ａꎬ Ｇｕｐｔａ ＶＫꎬ Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＲＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｇｈｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ. Ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎꎬ ２０１３ꎬ １３ ( ６ ):
５６６－５７６.
[４７] Ｈｅｊａｚｉａｎ ＳＭꎬ Ｈｏｓｓｅｉｎｉｙａｎ Ｋｈａｔｉｂｉ ＳＭꎬ Ｂａｒｚｅｇａｒｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｒｆ－２
ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ
２６４:１１８５８１.
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[４８] Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｙｕ Ｊꎬ Ｙｅ ＭＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＫＩＰ－１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｈｉｇｈ－ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ＨＲＥＣｓ ａｎｄ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ Ｎｒｆ２ / ＡＲＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ: ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｓｔｕｄｙ. Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ９:６７.
[４９] Ｔａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ ＣＹꎬ Ｌｕ ＬＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｍａｉｎｔａｉｎｓ ｉｎｎｅｒ
ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ /
Ｓｔａｔ３ / ＮＦ－ κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:８３１６６０.
[５０] Ｌｉ ＪＹꎬ Ｃｈｅｎ ＫＱꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖꎬ ２０２３ꎬ９(１):４１８.
[５１] Ｃｕｉ ＪＹꎬ Ｇｏｎｇ Ｒꎬ Ｈｕ ＳＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇａｍｂｏｇｉｃ ａｃｉｄ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｄｉａｂｅｔｅｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＨＩＦ－
１α / ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ
１９２:２９３－３０３.
[５２] Ｅｋｂｅｒｇ ＮＲꎬ Ｅｌｉａｓｓｏｎ Ｓꎬ Ｌｉ ＹＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ
ＨＩＦ－１Ａ Ｐｒｏ５８２Ｓｅｒ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｎ ｓｅｖｅｒｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ２０１９:２９３６９６２.
[５３] Ｈｕ Ｗꎬ Ｗｅｉ Ｒꎬ Ｗａｎｇ ＬＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＭＭＰ－１ꎬ ＭＭＰ－
３ꎬ ａｎｄ ＭＭＰ－１２ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ｐｌａｑｕｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ. Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ１５(２):
１９９４－１９９８.
[５４] Ｓｈａｎｋａｒ Ｓꎬ Ｃｈｅｎ ＱＨꎬ Ｓｒｉｖａｓｔａｖａ ＲＫ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ａｎｄ

ＭＥＫ / ＥＲＫ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｃｔ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ＥＧＣＧ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＦＯＸＯ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ. Ｊ Ｍｏｌ Ｓｉｇｎａｌꎬ
２００８ꎬ３:７.
[５５] Ｙａｎｇ ＸＧꎬ Ｈｕｏ ＦＱꎬ Ｌｉｕ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｏｃｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ａｎｄ ｐｒｏ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ６１(４):５８１－５８９.
[ ５６ ] Ｄｕｒｒａｎｔ ＴＮꎬ Ｈｅｒｓ Ｉ. ＰＩ３Ｋ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ａｎｄ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ９(１):８.
[５７] Ｔｅｒａｏ Ｒꎬ Ｋａｎｅｋｏ Ｈ. Ｌｉｐｉｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ.
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ２１(１３):４７５８.
[５８] Ｓａｄｒｅｍｏｍｔａｚ Ａꎬ Ｍａｎｓｏｕｒｉ Ｋꎬ Ａｌｅｍｚａｄｅｈ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ ｂｌｏｃｋａｄｅ
ｏｆ ＶＥＧＦＲ１ ａｎｄ ＶＥＧＦＲ２ ｂｙ ａ ｎｏｖｅｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｂｒｏｇａｔｅｓ ＶＥＧＦ－ ｄｒｉｖｅｎ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈꎬ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ａｎｄ
ＭＡＰＫ / ＥＲＫ１ / ２ ｐａｔｈｗａｙ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｇｅｎ Ｓｕｂｊꎬ ２０１８ꎬ１８６２
(１２):２６８８－２７００.
[５９] Ｘｉａ ＨＱꎬ Ｙａｎｇ ＪＲꎬ Ｚｈａｎｇ ＫＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ａｎｄ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０２２ꎬ１５(７):１１８０－１１８９.
[６０] Ｇｏｎｇ ＱＹꎬ Ｈｕ ＧＹꎬ Ｙｕ ＳＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓꎬ ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｆｒｏｍ
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