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摘要

线粒体相关内质网膜(ＭＡＭｓ)由复杂的蛋白网络构成ꎬ作
为内质网与线粒体间的关键连接结构ꎬ在细胞钙信号稳

态、线粒体稳态、内质网应激、免疫炎症反应等方面发挥核

心作用ꎮ 近年来ꎬ随着细胞亚显微结构研究技术的发展ꎬ
ＭＡＭ 功能异常与眼疾病的关联机制逐渐明晰ꎮ 研究发

现ꎬＭＡＭ 结构紊乱或功能失调通过干扰视网膜色素上皮

细胞稳态、破坏视网膜神经节细胞存活微环境、诱导角膜

内皮细胞凋亡等途径ꎬ参与年龄相关性黄斑变性、糖尿病

视网膜病变、Ｆｕｃｈｓ 角膜内皮营养不良、青光眼等多种致

盲性眼病的病理进程ꎮ 文章对 ＭＡＭ 在常见致盲性眼病

的分子关联进行综述ꎮ
关键词:线粒体相关内质网膜ꎻ致盲性眼病ꎻ线粒体功能障

碍ꎻ内质网应激ꎻ免疫炎症反应
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０引言

视觉是人类获取外界信息的核心感官功能ꎬ而致盲性

眼病已成为全球范围内重大的公共卫生挑战ꎬ给患者家庭

和社会医疗体系带来沉重负担[１]ꎮ 据世界卫生组织报道ꎬ
到 ２０２３ 年全球至少有 ２２ 亿人存在视力受损ꎮ 在各类致

盲性眼病中ꎬ年龄相关性黄斑变性( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＭＤ)、青光眼和糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)是被公认的、导致不可逆视力丧失的主要

病 因[２]ꎮ 此 外ꎬ Ｆｕｃｈｓ 角 膜 内 皮 营 养 不 良 ( Ｆｕｃｈｓ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙꎬ ＦＥＣＤ)导致的视力损害问题

也日益凸显ꎬ患者数量呈上升趋势[３]ꎮ
线粒体与内质网作为细胞内能量代谢和物质合成的

核心细胞器ꎬ其功能协同依赖于精密的结构联系[４]ꎮ 线粒

体相 关 内 质 网 膜 ( ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｍｅｍｂｒａｎｅｓꎬ ＭＡＭｓ)是内质网与线粒体间形成的

特异性膜接触结构ꎬ研究发现其结构异常或功能紊乱与多

种疾病的病理进展密切相关ꎮ ＭＡＭ 在致盲性眼病的相关

研究主要集中在 ＡＭＤ、ＤＲ、ＦＥＣＤ 和青光眼等临床常见致

盲性眼病ꎬ这些致盲性眼病因病因复杂、病理环节交错ꎬ其
核心发病机制仍未完全明确ꎮ 视网膜感光细胞、角膜内皮

细胞(ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＨＣＥＣｓ)等高度分化细

胞ꎬ对能量代谢效率及钙稳态平衡具有高度依赖性ꎬ而
ＭＡＭ 介导的线粒体－内质网协同调控机制ꎬ正是保障眼部

组织细胞功能正常的关键分子基础[５]ꎬ这为探索致盲性眼

病的发病机制提供了重要科学切入点ꎮ 现有研究发现ꎬ
ＭＡＭ 功能异常可能通过调控眼部细胞凋亡通路激活、氧
化应激反应加剧及炎症因子释放等病理过程ꎬ参与致盲性

眼病的发生与发展ꎬ但相关研究成果尚未形成系统性梳理

与整合ꎮ 因此ꎬ本综述拟总结 ＭＡＭ 在主要致盲性眼病发

病过程中的调控作用及机制研究现状ꎬ以期为后续探索致

盲性眼病的早期诊断标志物及靶向治疗新策略提供理论

依据与研究方向ꎮ
１ ＭＡＭ
１.１ ＭＡＭ 的定义与历史沿革 　 ＭＡＭ 是一种由线粒体外

膜和内质网膜紧密相邻或直接接触产生的瞬时结构域ꎬ通
过精准调控钙信号转导、脂质合成转运及线粒体功能稳

态ꎬ在维持细胞生理活动中发挥核心调控作用ꎬ其结构具

有高度动态性ꎬ在不同细胞类型及生理病理状态下呈现显

著差异[６]ꎮ
针对 ＭＡＭ 的研究始于上世纪 ５０ 年代ꎮ １９５２ 年ꎬ

Ｂｅｒｎｈａｒｄ 首次在电镜下观察到内质网与线粒体的接触结

构ꎬ并 于 １９５６ 年 将 其 命 名 为 内 质 网 － 线 粒 体 接 触

(ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ－ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｃｏｎｔａｃｔｓꎬ ＥＲ－ＭＣ) [７－８]ꎮ
随后的几十年中ꎬ研究者对 ＭＡＭ 的探索逐步从形态描述深

入到分子机制:１９６９ 年 Ｒｕｂｙ 等[９]发现线粒体和内质网的膜

结构存在连续性ꎻ１９７３ 年 Ｌｅｗｉｓ 等[１０]首次分离出 ＥＲ－ＭＣ 组

分ꎻ１９８６ 年 Ｗｏｌｌｈｅｉｍ 等[１１] 证实 Ｃａ２＋ 可通过该结构流动ꎻ
１９９０ 年该结构被正式命名为 ＭＡＭ[１２]ꎻ１９９８ 年 Ｒｉｚｚｕｔｏ 等[１３]

测定其宽度约为 ２０ ｎｍꎮ 进入 ２１ 世纪ꎬ各项研究进一步揭

示 ＭＡＭ 的精细结构和多功能调控ꎮ ２００５ 年 Ｓｉｍｍｅｎ 等[１４]

发现调控蛋白 ＰＡＣＳ－２ꎻ２００８ 年 ｄｅ Ｂｒｉｔｏ 等[１５]明确 ＭＦＮ－２

蛋白影响 ＭＡＭ 中钙离子传输ꎻ２０１３ 年 Ｌａｍｂ 等[１６] 揭示其

与自噬的关联ꎻ２０２３ 年Ｗｏｚｎｙ 等[１７]解析酵母 ＥＲＭＥＳ 复合

体的分子模型ꎻＬｉｕ 等[１８] 的最新研究显示 ＭＡＭ 可通过钙

信号与脂代谢调控铁死亡ꎮ 这些发现逐步勾勒出 ＭＡＭ
在细胞调控中的核心地位ꎮ
１.２ ＭＡＭ 的结构与功能　 ＭＡＭ 由内质网膜、线粒体外膜

及超 ５０ 种膜蛋白组成ꎬ这些蛋白通过特定的相互作用

形成了多种具有功能特异性的复合物并发挥作用ꎬ见
图 １ꎮ 下面将从细胞钙信号稳态、线粒体稳态、内质网应

激、免疫炎症反应四个方面对 ＭＡＭ 的结构和功能进行

简要阐述ꎮ
内质网是细胞内储存 Ｃａ２＋的主要部位ꎬ其与线粒体间

的 Ｃａ２＋交换主要通过 ＭＡＭ 中的特定蛋白复合体完成ꎬ以
维持 Ｃａ２＋稳态ꎮ ＩＰ３Ｒ－ＧＲＰ７５－ＶＤＡＣ１ 复合体是核心转运

通道ꎬ其中位于内质网膜的 ＩＰ３Ｒ 与线粒体外膜的 ＶＤＡＣ１
经 ＧＲＰ７５ 连接ꎬ介导 Ｃａ２＋沿电化学梯度从内质网流向线

粒体[１９]ꎮ ＩＲＥ１α 和 ＦＵＮＤＣ１ 作为支架蛋白ꎬ通过稳定并

富集 ＩＰ３Ｒ 于 ＭＡＭ 来调节该通量[２０－２１]ꎮ 此外ꎬＶＡＰＢ －
ＰＴＰＩＰ５１ 复合体构成另一转运通道ꎬ并能调节 ＩＰ３Ｒ －
ＧＲＰ７５－ＶＤＡＣ１ 复合体的功能[２２]ꎮ 进入线粒体的 Ｃａ２＋最

终由线粒体内膜上低亲和力的 ＭＣＵ 摄入基质ꎬ以响应

ＭＡＭ 局部的高 Ｃａ２＋微环境[２３]ꎮ 在内质网膜上ꎬＲｙＲｓ 负责

将 Ｃａ２＋释放至细胞质ꎬ而 ＳＥＲＣＡ 则将胞质 Ｃａ２＋泵回储存ꎬ
二者共同维持内质网 Ｃａ２＋库水平[２４]ꎮ 正常情况下ꎬ由此

释放的 Ｃａ２＋ 一部分经 ＳＥＲＣＡ 回收ꎬ另一部分则通过

ＶＤＡＣ１ 进入线粒体ꎻ线粒体通过 ＭＣＵ 吸收 Ｃａ２＋来调节自

身代谢并缓冲胞质钙浓度ꎬ从而防止 Ｃａ２＋过载[２５]ꎮ
线粒体稳态通过融合、分裂及自噬等过程的动态平衡

来维持ꎬ此过程统称为线粒体动力学[２６]ꎮ 该过程的核心

调控依赖于一组高度保守的 ＧＴＰ 酶:分裂过程由 ＤＲＰ１ 主

导[２７]ꎬ融合过程则由位于线粒体外膜的 ＭＦＮ－１ / ２ 和位于

内膜的 ＯＰＡ１ 共同调控[２８－２９]ꎮ 分裂的启动与精确调控涉

及分裂位点的复杂组装ꎬ其中 ＳＴＸ１７、ＤｓｂＡ－Ｌ 及 ＰＡＣＳ－２
等蛋白负责募集并激活 ＤＲＰ１[３０－３２]ꎻ当 ＤＲＰ１ 功能缺失时ꎬ
Ｆｉｓ１ 可通过抑制融合来促进分裂ꎮ 在 ＭＡＭ 处ꎬＳｉｇ－１Ｒ 通

过与 ＭＦＮ－２ 相互作用促进其寡聚化ꎬ从而稳定 ＥＲ－ＭＣ
并间接支持融合[３３]ꎻ而 ＲＥＥＰ５ 则通过与 ＭＦＮ－１ / ２ 相互

作用ꎬ确保融合后线粒体网络的均匀分布[３４]ꎮ 此外ꎬ线粒

体自噬作为质量控制机制亦受到精密调控ꎬ位于 ＭＡＭ 的

ＦＵＮＤＣ１ 可被 ＬＰ 积累ꎬ进而与 ＵＬＫ１ 相互作用ꎬ通过其分

子伴侣活性诱导线粒体自噬[３５]ꎮ
当内质网腔内未折叠蛋白过度积累时ꎬ会竞争性结合

伴侣蛋白 Ｂｉｐꎬ导致其从三种跨膜传感器(ＰＥＲＫ、ＩＲＥ１α、
ＡＴＦ６)上解离ꎬ从而激活内 ＥＲＳ 信号[３６]ꎮ 这一应激反应

的核心调控发生于 ＭＡＭ:活化的 ＩＲＥ１α 在此聚集ꎬ通过剪

接 ＸＢＰ１ 的 ｍＲＮＡ 来促进错误折叠蛋白的清除ꎬ其活性同

时受到 Ｓｉｇ－１Ｒ(正向)和 ＭＩＴＯＬ(负向泛素化)的精密调

控[３７－３８]ꎻ另一条通路中ꎬＰＥＲＫ 在 ＭＡＭ 被激活并磷酸化

ｅＩＦ２αꎬ以全局抑制蛋白质合成来缓解内质网负担[３９－４０]ꎬ
而 ＭＦＮ－２ 可直接相互作用抑制 ＰＥＲＫꎬ构成一个关键的

负反馈回路[４１]ꎮ
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图 １　 ＭＡＭ的结构与功能　 Ａ:细胞钙信号稳态ꎻＢ:线粒体稳态ꎻＣ:内质网应激ꎻＤ:免疫炎症反应ꎮ

　 　 ＭＡＭ 是 ＮＬＲＰ３ 炎性小体形成并驱动无菌性炎症的

关键平台[４２－４３]ꎮ 细胞在氧化应激或 ＥＲＳ 的条件下ꎬ
ＮＬＲＰ３ 会募集至 ＭＡＭ 并组装成活化复合体ꎬ氧化应激主

要通过过量活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)触发此

过程[４４]ꎻ而 ＥＲＳ 则通过上调 ＩＰ３Ｒ－ＧＲＰ７５－ＶＤＡＣ１ 蛋白

复合物ꎬ导致线粒体 Ｃａ２＋过载来诱导其形成[４３]ꎮ 值得注
意的是ꎬＳＴＩＮＧ 的激活同样依赖于线粒体 Ｃａ２＋ 过载[４５]ꎮ
活化的 ＳＴＩＮＧ 可进一步与 ＶＤＡＣ２ 相互作用ꎬ抑制由

ＶＤＡＣ２ / ＧＲＰ７５ 介导的 ＭＡＭ 形成ꎬ从而减少线粒体 Ｃａ２＋

摄取ꎬ起到保护线粒体功能的作用[４６]ꎮ 此外ꎬ在 ＭＡＭ 区

域还特异性富集了如 ｍｉＲ－１４６ａ、ｍｉＲ－１４２－３ｐ、ｍｉＲ－１４２－
５ｐ 和 ｍｉＲ－２２３ 等多种与炎症调控相关的 ｍｉＲＮＡ[４７]ꎮ 综

上所述ꎬＭＡＭ 通过整合氧化应激、钙信号及免疫信号(如
ＳＴＩＮＧ)ꎬ并聚集特定的 ｍｉＲＮＡꎬ构成调控 ＮＬＲＰ３ 炎性小

体激活与炎症反应的核心枢纽ꎮ
２ ＭＡＭ 在致盲性眼病发病机制中的研究现状

ＭＡＭ 作为内质网与线粒体之间的关键连接ꎬ能够高

效执行钙离子信号缓冲、脂质转运、线粒体动力学调控等

多种功能ꎬ不仅是细胞内物质运输、信号传递和稳态维持

的重要枢纽ꎬ更是细胞应激反应、代谢重编程及凋亡调控

等关键生命活动的核心调控平台ꎬ在多种致盲性眼病的发

病机制中发挥着重要作用ꎮ
２.１ ＡＭＤ　 ＡＭＤ 是一种主要影响视网膜黄斑区的进行性

神经退行性眼病ꎬ预计到 ２０４０ 年患病人数将达到 ２. ８８
亿[４８]ꎮ 衰老是 ＡＭＤ 的主要危险因素ꎬＡＭＤ 的病理生理

涉及多种过程ꎬ包括氧化应激、线粒体功能障碍、炎症反应

和补体激活异常等[４９]ꎮ 近年来越来越多的研究发现 ＡＭＤ
的发病机制与 ＭＡＭ 功能异常密切相关ꎬ ＭＡＭ 可通过

Ｃａ２＋失稳态、氧化应激、ＥＲＳ 等多种途径参与 ＡＭＤ 的发病

进程ꎮ
在 ＡＭＤ 的发病过程中ꎬ视网膜色素上皮 ( ｒｅｔｉｎａｌ

ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥｓ)中过量的 ＲＯＳ 破坏内质网的蛋

白质折叠稳态ꎬ导致未折叠蛋白反应 ( ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ

ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＵＰＲ)和 ＥＲＳꎬ进而上调 ＩＲＥ１α、ＰＥＲＫ 和 ＡＴＦ６
等关键应激传感器[５０]ꎮ Ｈｅ 等[５１] 的研究发现小鼠 ＲＰＥ 中

过量全反式视黄醛可激活 ＰＥＲＫ－ｅＩＦ２α－ＡＴＦ４－ＣＨＯＰ 信

号通路诱导 ＲＰＥ 死亡ꎬ导致干性 ＡＭＤ 的发生ꎮ 此外ꎬＥＲＳ
下游的三条信号通路均被发现可促进血管内皮生长因子

(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)表达ꎬ诱导脉络

膜新生血管(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ＣＮＶ)生成ꎬ推动

湿性 ＡＭＤ 发展[５２]ꎮ
ＥＲＳ 的持续激活会显著影响细胞器间的通信ꎬ特别是

通过 ＭＡＭ 介导的钙信号传导[５３]ꎮ 持续 ＵＰＲ 可导致大量

Ｃａ２＋沿 ＩＰ３Ｒ－ＧＲＰ７５－ＶＤＡＣ１ 复合体过量流入线粒体ꎬ引
发线粒体 Ｃａ２＋失稳态及线粒体功能障碍[５４]ꎮ 这种钙过载

不仅损害线粒体ꎬ还会促进 β－淀粉样蛋白( ａｍｙｌｏｉｄ－βꎬ
Ａβ)的生成与蓄积ꎬ这是 ＡＭＤ 与阿尔茨海默病共有的病

理特征[５５－５６]ꎮ 高浓度的 Ａβ 可进一步诱导 ＲＰＥ 细胞死

亡ꎬ并通过 Ａβ－ＲＡＧＥ 等通路上调 ＶＥＧＦ－Ａ 及 ＰＥＤＦ 的表

达ꎬ从而与 ＣＮＶ 的形成机制密切相关[５７]ꎮ
２.２ ＤＲ　 ＤＲ 作为糖尿病所诱发的一种视网膜神经－微血

管并发症ꎬ是全球范围内糖尿病患者失明的首要原因ꎬ预
计到 ２０４５ 年 ＤＲ 患病人数将达到 １.６１ 亿[５８]ꎮ 多种细胞

参与 ＤＲ 的进展ꎬ包括视网膜微血管内皮细胞 ( ｒｅｔｉｎａｌ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＲＭＥＣｓ)和 Ｍüｌｌｅｒ 细胞ꎮ

ＲＭＥＣ 损伤是 ＤＲ 的经典病理机制之一ꎬＲＭＥＣ 内的

氧化应激在疾病发生中起关键作用ꎮ Ｌｉ 等[５９] 研究发现在

高糖环境下 ＲＭＥＣ 中 ＩＰ３Ｒ－ＧＲＰ７５－ＶＤＡＣ１ 蛋白复合物

的表达显著上调ꎬ导致 ＭＡＭ 的面积增加ꎬ进而促使过量

Ｃａ２＋向线粒体转运ꎮ 这种线粒体 Ｃａ２＋ 过载会最终触发
Ｃａ２＋依赖性细胞凋亡通路ꎬ加剧 ＲＭＥＣ 的损伤ꎮ 同时ꎬ
ＭＡＭ 的结构调控也直接影响病理性新生血管的形成ꎮ
ＶＥＧＦ 及其受体是 ＰＤＲ 中调控新生血管的关键因子ꎬ
Ｗａｎｇ 等[６０] 研究发现特异性敲除 ＦＵＮＤＣ１ 基因后血管内

皮细胞中 ＭＡＭ 形成减少ꎬＶＥＧＦ 表达下调ꎬ并显著抑制了

新生血管的生成ꎮ 这表明 ＭＡＭ 的完整性及其相关蛋白

２１４

国际眼科杂志　 ２０２６ 年 ３ 月　 第 ２６ 卷　 第 ３ 期　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９－８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ｉｊｏ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



(如 ＦＵＮＤＣ１)在调节 ＶＥＧＦ 信号通路和驱动 ＤＲ 进展中

扮演着重要角色ꎮ
Ｍüｌｌｅｒ 细胞作为视网膜中主要的神经胶质细胞ꎬ是神

经炎症的关键靶细胞ꎮ Ｌｉ 等[６１] 的研究发现ꎬ ＩＰ３Ｒ１ －
ＧＲＰ７５－ＶＤＡＣ１ 轴的激活会导致 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中线粒体

Ｃａ２＋过载ꎬ进而诱导线粒体 ＤＮＡ(ｍｔＤＮＡ)释放至胞质ꎬ释
放的 ｍｔＤＮＡ 随后激活下游 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ 信号通路ꎬ最终

驱动视网膜神经炎症反应ꎻＴＧＲ５ 受体的激活可以减少

ＭＡＭ 的形成ꎬ通过抑制 ＩＰ３Ｒ１－ＧＲＰ７５－ＶＤＡＣ１ 轴来阻断

ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ 通路的激活ꎬ从而发挥抗炎作用ꎮ 此外ꎬ研
究发现 ＳＴＩＮＧ－ＶＤＡＣ２ 相互作用可以抑制 ＭＡＭ 介导的线

粒体 Ｃａ２＋内流[４６]ꎮ 然而ꎬ目前尚缺乏实验证据证明 ＳＴＩＮＧ
是否以类似方式与 ＶＤＡＣ１ 相互作用ꎮ 因此ꎬ是否存在一

种由 Ｃａ２＋依赖性 ｍｔＤＮＡ 释放所诱导的 ＳＴＩＮＧ 上调ꎬ进而

反馈性抑制线粒体 Ｃａ２＋通量的负反馈调节机制ꎬ仍有待进

一步研究阐明ꎮ 尽管现有的蛋白质组学分析已在多种糖

尿病动物模型中鉴定出数百种 ＭＡＭ 相关蛋白ꎬ然而这些

蛋白在不同细胞类型中的具体分布仍有待阐明ꎮ 尤其在

ＤＲ 的背景下ꎬ关键细胞类型(如 ＲＭＥＣ 和 Ｍüｌｌｅｒ 细胞)中
ＭＡＭ 蛋白的丰度与组成可能存在显著差异ꎮ 因此ꎬ未来

研究需要进一步解析 ＭＡＭ 蛋白谱在不同视网膜细胞中

的特异性ꎬ这对于精确理解 ＭＡＭ 在疾病中的细胞特异性

调控机制至关重要ꎮ
２.３ ＦＥＣＤ　 ＦＥＣＤ 是最常见的原发性角膜内皮营养不良ꎬ
也是全球角膜移植的主要指征[６２]ꎮ ＦＥＣＤ 疾病进程中

ＨＣＥＣ 的凋亡主要与各种细胞内应激相关ꎬ包括氧化应

激、内质网应激和线粒体失稳态ꎬ其中慢性内质网应激和

线粒体失稳态被认为是 ＨＣＥＣ 凋亡的主要原因[６３]ꎬ这说

明 ＦＥＣＤ 的发病机制可能与 ＭＡＭ 介导的内质网应激－线
粒体凋亡通路激活密切相关ꎮ

在 ＦＥＣＤ 中ꎬＨＣＥＣ 内蓄积的 ＲＯＳ 会引发 ＵＰＲꎬ上调

ＰＥＲＫ、ＩＲＥ１α 和 ＡＴＦ６ 通路ꎬ从而启动 ＥＲＳ[６４]ꎮ 研究发

现ꎬ与正常 ＨＣＥＣ 相比ꎬＦｕｃｈｓ 内皮细胞系中 ＥＲＳ 下游的

ＰＥＲＫ－ＡＴＦ４－ＣＨＯＰ 和 ＩＲＥ１α－ＸＢＰ１ 信号通路相关蛋白

表达显著增加[６４－６５]ꎮ 活化的 ＩＲＥ１α 会与 ＩＰ３Ｒ－ＧＲＰ７５－
ＶＤＡＣ１ 蛋白复合体结合ꎬ促进 Ｃａ２＋从内质网向线粒体过

量转运ꎬ导致线粒体 Ｃａ２＋过载ꎮ 这继而引发线粒体膜通透

性 转 换 孔 ( ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｏｒｅꎬ
ＭＰＴＰ)异常开放、线粒体膜电位下降ꎬ并诱导线粒体自

噬ꎬ最终驱动 ＨＣＥＣ 死亡[６６－６７]ꎮ 此外ꎬＨＣＥＣ 中的线粒体

质量控制(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ＭＱＣ) 也发生失

衡ꎬ表现为 ＭＦＮ２ 下调以及 ＰＩＮＫ１－Ｐａｒｋｉｎ 通路激活ꎬ这共

同导致线粒体分裂蛋白 Ｆｉｓ１ 和 ＤＲＰ１ 表达增加ꎮ 其结果

是线粒体被过度分裂与清除ꎬ加剧了 ＨＣＥＣ 的丧失[６４]ꎮ
因此ꎬＥＲＳ 引起的钙信号紊乱与 ＭＱＣ 失衡共同构成了

ＨＣＥＣ 功能障碍与死亡的核心机制ꎮ 尽管既往研究发现

线粒体和内质网在角膜疾病发病中的重要作用ꎬ但关于

ＭＡＭ 在角膜疾病发病中作用的研究还很少ꎬ需要进一步

的研究来填补这一领域的空白ꎮ
２.４青光眼　 青光眼是全球第二大致盲原因ꎬ预计到 ２０４０
年ꎬ患病人数将升至 １.１２ 亿[６８]ꎮ 眼内压升高与特征性视

野缺损是青光眼两个主要的病理特征ꎮ 小梁网细胞

(ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌꎬ ＴＭＣｓ)是前房中对 ＲＯＳ 最敏感

的细 胞[６９]ꎬ 视 网 膜 神 经 节 细 胞 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌꎬ
ＲＧＣｓ)的正常生理过程需要高氧消耗和氧化磷酸化来满

足ꎬ容易受到 ＲＯＳ 的损伤ꎮ 因此青光眼 ＴＭＣ 和 ＲＧＣ 的进

行性丢失可能与 ＲＯＳ 所致 ＭＡＭ 改变密切相关ꎮ
ＲＯＳ 诱导 ＰＥＲＫ 信号通路激活在 ＲＧＣ 凋亡中扮演关

键角色[７０]ꎮ 研究发现ꎬ敲除 ＰＥＲＫ 能减少 ＲＯＳ 信号及内质

网至线粒体的 Ｃａ２＋转运[７１]ꎻ抑制其下游的 ＰＥＲＫ－ｅＩＦ２α－
ＣＨＯＰ 通路可以保护 ＲＧＣ 体细胞和轴突[７２]ꎮ 在 ＥＲＳ 状

态下ꎬ过量 Ｃａ２＋转运至线粒体导致线粒体 Ｃａ２＋过载ꎬ进而

导致 ＭＰＴＰ 开放、ＲＯＳ 爆发性生成及 ＡＴＰ 合成中断[７３]ꎬ新
生成的 ＲＯＳ 会进一步加剧 ＥＲＳꎬ从而形成“ＥＲＳ－线粒体

功能障碍－ＲＯＳ 过度生成”的自我强化恶性循环ꎬ最终驱

动细胞死亡ꎮ 值得注意的是ꎬ这种由过量 ＲＯＳ 诱导的

Ｃａ２＋稳态失衡依赖性细胞死亡已被证明与阿尔兹海默病ꎬ
帕金森综合征ꎬ多发性硬化等神经退行性疾病相关[７４]ꎬ提
示青光眼中 ＲＧＣ 损伤可能与这类疾病共享相似的分子

机制ꎮ
ＲＯＳ 可诱导 ＴＭＣ 发生 ＥＲＳꎬ并最终导致其凋亡ꎮ Ｌｉｕ

等[７５]的研究发现ꎬ使用衣霉素刺激原代 ＴＭＣ 后ꎬＥＲＳ 下

游的 ＰＥＲＫ－ＡＴＦ４－ＣＨＯＰ 和 ＩＲＥ１α－ＸＢＰ１ 信号通路相关

蛋白表达均显著上调ꎬ而拉坦前列素、溴莫尼定和奥米帕

格则能下调衣霉素所诱导的 ＥＲＳꎮ 在机制上ꎬ活化的

ＩＲＥ１α 会与 ＩＰ３Ｒ－ＧＲＰ７５－ＶＤＡＣ１ 复合体结合ꎬ促进内质

网中的 Ｃａ２＋向线粒体转运ꎬ引发线粒体 Ｃａ２＋过载ꎮ 继而导

致 ＭＰＴＰ 异常开放、线粒体膜电位下降ꎬ并诱导线粒体自

噬ꎬ最终驱动 ＴＭＣ 死亡[７６]ꎮ 因此ꎬＥＲＳ 及其介导的线粒

体钙稳态失衡是连接 ＲＯＳ 与 ＴＭＣ 凋亡的关键通路ꎮ
值得注意的是ꎬＮＬＲＰ３ 是已知的唯一与 ＭＡＭ 直接相

关的炎性小体ꎮ 在氧化应激的刺激下ꎬ其伴侣蛋白 ＴＸＮＩＰ
会与 ＴＲＸ 分离ꎬ转而迁移至 ＭＡＭ 与 ＮＬＲＰ３ 结合ꎬ从而激

活 ＴＸＮＩＰ / ＮＬＲＰ３ 炎性小体通路ꎬ启动神经炎症反应[７７]ꎮ
Ｃｈｉｅｎ 等[７８]的研究发现敲除 ＴＸＮＩＰ 可以有效抑制 ＮＬＲＰ３
通路的激活ꎬ并减缓 ＲＧＣ 丢失ꎮ 进一步机制研究表明ꎬ
ＰＡＲＰ－１ 可能是该通路的关键上游调控因子ꎮ 它不仅能

促进 ＴＸＮＩＰ－ＮＬＲＰ３ 复合物的形成ꎬ其本身的过度激活也

会加剧 ＭＡＭ 功能障碍ꎮ 使用 ＰＡＲＰ－１ 抑制剂可同时抑

制 ＰＡＲＰ－１ 的过度活化、下调 ＮＬＲＰ３ 表达并改善 ＭＡＭ 功

能[７９－８０]ꎮ 然而ꎬＰＡＲＰ－１ 依赖性的 ＴＸＮＩＰ－ＮＬＲＰ３ 复合物

是否通过 ＭＡＭ 直接诱导与眼压升高相关的 ＲＧＣ 神经炎

症ꎬ尚需进一步研究ꎮ 此外ꎬ除调控炎症外ꎬＰＡＲＰ－１ 还可

介导依赖性细胞死亡ꎬ提示其在 ＲＧＣ 损伤中可能扮演多

重角色ꎮ
ＭＡＭ 形成了一个复杂的信号调节网络ꎬ涉及 Ｃａ２＋转

运、线粒体动力学和其他机制ꎮ 这些相互作用似乎促进了

炎症过程和细胞死亡之间的交流ꎮ 因此ꎬＭＡＭ 可能是青

光眼治疗发展的一个有希望的治疗靶点ꎮ
３小结与展望

ＭＡＭ 作为内质网和线粒体间关键的结构与功能枢

纽ꎬ其异常调控在多种眼疾病的病理网络中占据重要地
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位ꎮ 当前研究提示ꎬＭＡＭ 通过介导钙稳态失衡、内质网应

激、线粒体功能障碍等多条通路共同驱动疾病进展ꎮ 值得

注意的是ꎬ在不同致盲性眼病(如 ＡＭＤ、青光眼、ＤＲ、ＦＥＣＤ
等)的发病机制中ꎬ可能存在以“ＲＯＳ－内质网应激－ＭＡＭ－
线粒体功能障碍” 为核心的共性级联反应通路ꎬ这为理解

眼疾病提供了统一的细胞生物学视角ꎮ 随着 ＭＡＭ 研究

技术的进步和跨学科合作的深入ꎬ靶向 ＭＡＭ 的特异性干

预策略有望为眼疾病的精准防治提供新靶点ꎬ最终为实现

保护视功能、降低致盲率开辟新的治疗途径ꎮ
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ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ １９８６ꎬ８(Ｓｕｐｐｌ ８):Ｓ６５－Ｓ７０.
[１２ ] Ｖａｎｃｅ ＪＥ. Ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎ ａ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｆｒａｃｔｉｏｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ １９９０ꎬ ２６５(１３):７２４８－７２５６.
[１３] Ｒｉｚｚｕｔｏ Ｒꎬ Ｐｉｎｔｏｎ Ｐꎬ Ｃａｒｒｉｎｇｔｏｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｏｓｅ ｃｏｎｔａｃｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ Ｃａ２＋ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ.
Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ １９９８ꎬ２８０(５３７０):１７６３－１７６６.
[１４] Ｓｉｍｍｅｎ Ｔꎬ Ａｓｌａｎ ＪＥꎬ Ｂｌａｇｏｖｅｓｈｃｈｅｎｓｋａｙａ ＡＤꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＡＣＳ－ ２
ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ －ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｂｉｄ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. ＥＭＢＯ Ｊꎬ ２００５ꎬ２４(４):７１７－７２９.
[１５ ] ｄｅ Ｂｒｉｔｏ ＯＭꎬ Ｓｃｏｒｒａｎｏ Ｌ. Ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ ２ ｔｅｔｈｅｒｓ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｔｏ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２００８ꎬ４５６(７２２２):６０５－６１０.

[１６] Ｌａｍｂ ＣＡꎬ Ｙｏｓｈｉｍｏｒｉ Ｔꎬ Ｔｏｏｚｅ ＳＡ. Ｔｈｅ ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ: ｏｒｉｇｉｎｓ
ｕｎｋｎｏｗｎꎬ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｃｏｍｐｌｅｘ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１３ꎬ１４(１２):
７５９－７７４.
[１７] Ｗｏｚｎｙ ＭＲꎬ Ｄｉ Ｌｕｃａ Ａꎬ Ｍｏｒａｄｏ ＤＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｓｉｔｕ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｏｆ
ｔｈｅ ＥＲ－ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｅｎｃｏｕｎｔｅｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０２３ꎬ６１８ ( ７９６３):
１８８－１９２.
[１８] Ｌｉｕ Ｈꎬ Ｚｈｅｎｇ ＳＬꎬ Ｈｏｕ ＧＸꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＫＡＰ１ / ＰＫＡ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ＧＲＰ７５
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｔ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒꎬ
２０２５ꎬ３２(３):４８８－５０５.
[ １９ ] Ｋｅｒｋｈｏｆｓ Ｍꎬ Ｂｉｔｔｒｅｍｉｅｕｘ Ｍꎬ Ｍｏｒｃｉａｎｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ: Ｃａ２＋ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｔ ｔｈｅ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓꎬ ２０１８ꎬ９(３):３３４.
[２０] Ｃａｒｒｅｒａｓ － Ｓｕｒｅｄａ Ａꎬ Ｊａñａ Ｆꎬ Ｕｒｒａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎ － ｃａｎｏｎｉｃａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＩＲＥ１α ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｃａｌｃｉｕｍ ｔｒａｎｓｆｅｒ ａｎｄ ｂｉｏｅｎｅｒｇｅｔｉｃｓ. Ｎａｔ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ２１(６):７５５－７６７.
[２１] Ｗｕ ＳＮꎬ Ｌｕ ＱＬꎬ Ｗａｎｇ ＱＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ＦＵＮ１４ ｄｏｍａｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ １ ｗｉｔｈ ｉｎｏｓｉｔｏｌ １ꎬ ４ꎬ ５－ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｍａｉｎｔａｉｎｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｄｙｎａｍｉｃｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅａｒｔｓ ｉｎ ｖｉｖｏ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２０１７ꎬ１３６(２３):
２２４８－２２６６.
[２２] Ｄｅ Ｖｏｓ ＫＪꎬ Ｍóｒｏｔｚ ＧＭꎬ Ｓｔｏｉｃａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＡＰＢ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ＰＴＰＩＰ５１ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｃａｌｃｉｕｍ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ. Ｈｕｍ Ｍｏｌ
Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１２ꎬ２１(６):１２９９－１３１１.
[２３] Ｌｉｉｖ Ｍꎬ Ｖａａｒｍａｎｎ Ａꎬ Ｓａｆｉｕｌｉｎａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＲ ｃａｌｃｉｕｍ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ａｓ
ａ ｋｅｙ ｄｒｉｖｅｒ ｆｏｒ ｉｍｐａｉｒｅｄ ＥＲ － ｔｏ － ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｃａｌｃｉｕｍ ｔｒａｎｓｆｅｒ ａｎｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｗｏｌｆｒａｍ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２４ꎬ
１５(１):６１４３.
[２４] Ｍａｉｏｎｅ ＡＳꎬ Ｆａｒｉｓ Ｐꎬ Ｉｅｎｇｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａ２＋ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ
ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｓｕｓｔａｉｎｓ ｆｉｂｒｏ － ａｄｉｐｏｓｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ Ａｒｒｈｙｔｈｍｏｇｅｎｉｃ
Ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｃａｎ ｂｅ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｆｌｅｃａｉｎｉｄｅ. Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ
２０２２ꎬ２０(１):５２２.
[２５] Ｃａｌｖｏ － Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ Ｍꎬ Ｈｏｕ ＳＳꎬ Ｓｎｙｄｅｒ ＡＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃａｌｃｉｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２０ꎬ１１(１):２１４６.
[２６] Ｗａｎｇ ＪＹꎬ Ｃｈｅｎ ＰＷꎬ Ｃａｏ ＱＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
ｇｉｎｓｅｎｇ Ｄｉｎｇｚｈｉ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｈｉｇｈ
ｇｌｕｃｏｓｅ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ａｎｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０２２ꎬ２０２２:９２０５９０８.
[２７] Ｆｅｎｇ ＳＴꎬ Ｗａｎｇ ＺＺꎬ Ｙｕａｎ ＹＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｎａｍｉｎ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １:
ａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｉｓｓｉｏｎꎬ ｍｉｔｏｐｈａｇｙꎬ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ
ｄｅａｔｈ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ１５１:１０４５５３.
[２８] Ｇａｏ Ｓꎬ Ｈｕ ＪＪ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｓｉｏｎ: ｔｈｅ ｍａｃｈｉｎｅｒｉｅｓｉｎ ａｎｄ ｏｕｔ.
Ｔｒｅｎｄｓ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ３１(１):６２－７４.
[２９] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｊｉａｎｇ Ｇꎬ Ｓａｕｌｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｕｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＨＯ － １
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｉｎ ｖｉｖｏ ｕｓｉｎｇ ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌ ｍｉＲＮＡ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｄｕｒｉｎｇ ｏｘｉｄａｎｔ ｉｎｊｕｒｙ. ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０１３ꎬ２７(１０):４０４１－４０５８.
[３０] Ｌｉ ＣＲꎬ Ｌｉ Ｌꎬ Ｙａｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＡＣＳ－２ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｔｕｂｕｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ
ｂｙ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ－ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｃｏｎｔａｃｔ ａｎｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ
ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ. Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０２２ꎬ７１(５):１０３４－１０５０.
[３１] Ｇａｏ Ｐꎬ Ｙａｎｇ Ｍꎬ Ｃｈｅｎ ＸＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＤｓｂＡ－Ｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｂｕｌａｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｌｉｎ
Ｓｃｉ (Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０２０ꎬ１３４(７):６７７－６９４.
[３２] Ａｒａｓａｋｉ Ｋꎬ Ｓｈｉｍｉｚｕ Ｈꎬ Ｍｏｇａｒｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｎｃｉｅｎｔ
ＳＮＡＲＥ ｓｙｎｔａｘｉｎ １７ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｉｖｉｓｉｏｎ. Ｄｅｖ Ｃｅｌｌꎬ ２０１５ꎬ
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３２(３):３０４－３１７.
[３３] Ｚｈｏｕ ＺＳꎬ Ｔｏｒｒｅｓ Ｍꎬ Ｓｈａ ＨＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｉｎ ｂｒｏｗｎ
ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ. Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２０ꎬ３６８(６４８６):５４－６０.
[３４] Ｃｈｅｎ ＳＥꎬ Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｑｉｎ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｎａｍｉｃ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＲＥＥＰ５－
ＭＦＮ１ / ２ ｅｎａｂｌｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｈｉｔｃｈｈｉｋｉｎｇ ｏｎ ｔｕｂｕｌａｒ ＥＲ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ
２０２４ꎬ２２３(１０):ｅ２０２３０４０３１.
[ ３５ ] Ｐｏｎｎｅｒｉ Ｂａｂｕｈａｒｉｓａｎｋａｒ Ａꎬ Ｋｕｏ ＣＬꎬ Ｃｈｏｕ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ Ｌｏｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｈｙｐｏｘｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｖｉａ
Ｃａ２＋－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＦＵＮＤＣ１ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ ＥＲ － ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ
ｉｎｔｅｒｆａｃｅ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２３ꎬ１４(３):１９９.
[３６] Ｈａｌｄｅｒ Ｄꎬ Ｊｅｏｎ ＳＪꎬ Ｙｏｏｎ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＲＥＸ１ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎｄｕｃｅｓ ＥＲ
ｓｔｒｅｓｓ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｂｙ ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ Ｃａ２＋ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ. Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ５９(３):１３９８－１４１８.
[３７] Ｊｉａ ＺＹꎬ Ｌｉ ＨＴꎬ Ｘｕ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＡＭ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ: ｔｈｅ ｈｉｄｄｅｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ.
Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ１８:１４７０１４４.
[３８] Ｔａｋｅｄａ Ｋꎬ Ｎａｇａｓｈｉｍａ Ｓꎬ Ｓｈｉｉｂａ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＩＴＯＬ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ＥＲ
ｓｔｒｅｓｓ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ＩＲＥ１α ｕｂｉｑｕｉｔｙｌａｔｉｏｎ ａｔ ＥＲ－ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ
ｃｏｎｔａｃｔ ｓｉｔｅｓ. ＥＭＢＯ Ｊꎬ ２０１９ꎬ３８(１５):ＥＭＢＪ２０１８１００９９９.
[３９] Ｊｅｏｎｇ ＭＨꎬ Ｊｅｏｎ ＭＳꎬ Ｋｉｍ ＧＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｈｅｘａｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｕａｎｉｄｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｌｕｎｇ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ２２(３):１２１５.
[４０] Ｌｉ Ｊꎬ Ｎｉ Ｍꎬ Ｌｅｅ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ
ＧＲＰ７８ / ＢｉＰ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ａｎｄ ｓｔｒｅｓｓ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒꎬ ２００８ꎬ１５(９):
１４６０－１４７１.
[４１] Ｍｕñｏｚ ＪＰꎬ Ｉｖａｎｏｖａ Ｓꎬ Ｓáｎｃｈｅｚ － Ｗａｎｄｅｌｍｅｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｆｎ２
ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ＵＰＲ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＥＲＫ.
ＥＭＢＯ Ｊꎬ ２０１３ꎬ３２(１７):２３４８－２３６１.
[４２] Ｎｉ ＨＱꎬ Ｏｕ ＺＹꎬ Ｗａｎｇ ＹＣꎬ ｅｔ ａｌ. ＸＢＰ１ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３ ｉｎ ｒｅｎａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖꎬ ２０２３ꎬ９(１):６９.
[４３] Ｐｅｒｅｉｒａ ＡＣꎬ ｄｅ Ｐａｓｃａｌｅ Ｊꎬ Ｒｅｓｅｎｄｅ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＲ－ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ
ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒ
ｓｔｒｅｓｓ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ. Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ
７９(４):２１３.
[４４] Ｋｒｙｓｋｏ ＤＶꎬ Ａｇｏｓｔｉｎｉｓ Ｐꎬ Ｋｒｙｓｋｏ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｄａｍａｇｅ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１１ꎬ３２(４):１５７－１６４.
[４５] Ｓｍｉｔｈ ＪＡ. ＳＴＩＮＧꎬ ｔｈｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍꎬ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ:
ｉｓ ｔｈｒｅｅ ａ ｃｒｏｗｄ ｏｒ ａ ｃｏｎｖｅｒｓａｔｉｏｎ? Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ１１:６１１３４７.
[４６] Ｚｈｕ ＺＣꎬ Ｚｈｏｕ Ｘꎬ Ｄｕ ＨＷꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＴＩＮＧ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ＶＤＡＣ２ ｔｏ ｇｏｖｅｒｎ ＲＣＣ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ. Ａｄｖ Ｓｃｉ
(Ｗｅｉｎｈ)ꎬ ２０２３ꎬ１０(３):ｅ２２０３７１８.
[４７] Ｗａｎｇ ＷＸꎬ Ｐｒａｊａｐａｔｉ Ｐꎬ Ｎｅｌｓｏｎ ＰＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＥＲ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ａｒｅ ｎｏｖｅｌ ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｏｃａｔｉｏｎｓ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｆｏｒ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ－ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ ５７ ( ７):
２９９６－３０１３.
[４８] Ｗｏｎｇ ＷＬꎬ Ｓｕ ＸＹꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｕｒｄｅｎ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ２０２０ ａｎｄ ２０４０: ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｌａｎｃｅｔ Ｇｌｏｂ Ｈｅａｌｔｈꎬ ２０１４ꎬ２(２):
ｅ１０６－ｅ１１６.
[４９] Ｂｕｏｎｆｉｇｌｉｏ Ｆꎬ Ｋｏｒｂ ＣＡꎬ Ｓｔｏｆｆｅｌｎｓ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｏｕｒ
ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｒｅｄｏｘ ｓｉｇｎａｌｉｎｇꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍ. Ａｇｉｎｇ Ｄｉｓꎬ
２０２４ꎬ１６(３):１５３５－１５７５.

[５０] Ｇｏｔｔｓｃｈａｌｋ Ｂꎬ Ｋｏｓｈｅｎｏｖ Ｚꎬ Ｂａｃｈｋｏｅｎｉｇ ＯＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＦＮ２ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ＥＲ－ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｄｕｒｉｎｇ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄ ｓｔａｂｌｅ
ｃｏｎｔａｃｔ ｓｉｔｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ１０:９１８６９１.
[５１] Ｈｅ ＤＸꎬ Ｔａｏ Ｌꎬ Ｃａｉ ＢＸꎬ ｅｔ ａｌ. ｅＩＦ２α ｉｎｃｉｔｅｓ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｅｌｌ
ａｎｄ ｒｅｔｉｎａ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ａｌｌ－ ｔｒａｎｓ－ ｒｅｔｉｎａｌ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０２３ꎬ２９９(５):
１０４６８６.
[５２] Ｂｉｌｂａｏ－Ｍａｌａｖé Ｖꎬ Ｇｏｎｚáｌｅｚ－Ｚａｍｏｒａ Ｊꎬ ｄｅ ｌａ Ｐｕｅｎｔｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ａｇｅ ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ｒｏｌｅ ｉｎ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｎｅｗ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２１ꎬ１０(８):１１７０.
[５３] Ｓｉｍｍｅｎ Ｔꎬ Ｌｙｎｅｓ ＥＭꎬ Ｇｅｓｓｏｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｌｄｉｎｇ
ｉｎ ｔｈｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ: ｔｉｇｈｔ ｌｉｎｋｓ ｔｏ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｅｍｂｒａｎｅ (ＭＡＭ). Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａꎬ ２０１０ꎬ１７９８(８):１４６５－１４７３.
[５４] Ｌｕ Ｘꎬ Ｇｏｎｇ ＹＣꎬ Ｈｕ ＷＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ
ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ
ｒｅｖｅａｌ ａｇｉｎｇ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｉｎ ｓｔｒｉａｔｅｄ ｍｕｓｃｌｅ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２２ꎬ１３(４):
２９６.
[５５ ] Ｑｉ Ｈꎬ Ｓｈｕａｉ ＪＷ. Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉａ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ－ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｄｉｓｔａｎｃｅ. Ｍｅｄ Ｈｙｐｏｔｈｅｓｅｓꎬ ２０１６ꎬ８９:２８－３１.
[５６] Ｄａｓａｒｉ Ｂꎬ Ｐｒａｓａｎｔｈｉ ＪＲꎬ Ｍａｒｗａｒｈａ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｏｘｙｓｔｅｒｏｌ ２７ －
ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ β － ａｍｙｌｏｉｄ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１０ꎬ１０(１):２２.
[５７] Ｓｈｏｄａ Ｃꎬ Ｋｉｔａｇａｗａ Ｙꎬ Ｓｈｉｍａｄａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ａｒｅａ ｏｆ
ｓｏｆｔ ｄｒｕｓｅｎ ｉｎｒｅｔｉｎａ ｗｉｔｈ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｍｙｌｏｉｄ － β ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ
ａｍｙｌｏｉｄ － β ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｅｌｄｅｒｌｙ. Ｊ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓꎬ ２０１８ꎬ ６２ ( １ ):
２３９－２４５.
[５８] Ｓｉｖａｐｒａｓａｄ Ｓꎬ Ｗｏｎｇ ＴＹꎬ Ｇａｒｄｎｅｒ ＴＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｉｓ Ｐｒｉｍｅｒｓꎬ ２０２５ꎬ１１:６２.
[５９] Ｌｉ Ｙꎬ Ｌｉ ＨＹꎬ Ｓｈａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＲＰ７５ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ － ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ａｎｄ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ Ｃａ２＋ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２２ꎬ
１２(１２):１７７８.
[６０ ] Ｗａｎｇ Ｃꎬ Ｄａｉ ＸＹꎬ Ｗｕ ＳＮꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＵＮＤＣ１ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ
ｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｎｅｏａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２１ꎬ１２(１):２６１６.
[６１] Ｌｉ Ｙꎬ Ｚｈｕ ＬＰꎬ Ｃａｉ ＭＸꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＲ５ ｓｕｐｒｅｓｓｅｓ ｃＧＡＳ / ＳＴＩＮＧ
ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＧＲＰ７５ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ －
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２３ꎬ
１４(９):５８３.
[６２] Ｇａｉｎ Ｐꎬ Ｊｕｌｌｉｅｎｎｅ Ｒꎬ Ｈｅ ＺＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ ｓｕｒｖｅｙ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｙｅ ｂａｎｋｉｎｇ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１６ꎬ １３４ ( ２):
１６７－１７３.
[６３] Ｏｎｇ Ｔｏｎｅ Ｓꎬ Ｋｏｃａｂａ Ｖꎬ Ｂöｈｍ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｃｈｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｒｎｅａｌ
ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ: Ｔｈｅ ｖｉｃｉｏｕｓ ｃｙｃｌｅ ｏｆ Ｆｕｃｈｓ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ
２０２１ꎬ８０:１００８６３.
[６４] Ｑｕｒｅｓｈｉ Ｓꎬ Ｌｅｅ Ｓꎬ Ｓｔｅｉｄｌ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ
ｄｉｓｒｕｐｔｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｂｉｏｅｎｅｒｇｅｔｉｃｓꎬ ｄｙｎａｍｉｃｓ ａｎｄ ｃａｕｓｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ６４(１４):１８.
[６５] Ｈｕ ＪＸꎬ Ｒｏｎｇ ＺＹꎬ Ｇｏｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＴＣＦ４
ｔｒｉｐｌｅｔ ｒｅｐｅａｔ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ＲＮＡ ｆｏｃｉ ａｎｄ ｍｉｓ － ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｉｎ Ｆｕｃｈｓ􀆳
ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１８ꎬ２７(６):１０１５－１０２６.
[６６] Ｋｕｍａｒ Ｖꎬ Ｊｕｒｋｕｎａｓ ＵＶ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ
ｉｎ ｆｕｃｈｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２１ꎬ１０(８):１８８８.
[６７] Ｍéｔｈｏｔ ＳＪꎬ Ｐｒｏｕｌｘ Ｓꎬ Ｂｒｕｎｅｔｔｅ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｒｏｎｏｌｏｇｙ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｅｖｅｎｔｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｂｕｒｎｏｕｔ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ Ｆｕｃｈｓ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ１０(１):５８１１.
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９－８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



[６８] Ａｌｌｉｓｏｎ Ｋꎬ Ｐａｔｅｌ Ｄꎬ Ａｌａｂｉ Ｏ. Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ: ｔｈｅ ｐａｓｔꎬ
ｐｒｅｓｅｎｔꎬ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ. Ｃｕｒｅｕｓꎬ ２０２０ꎬ１２(１１):ｅ１１６８６.
[６９] Ｉｚｚｏｔｔｉ Ａꎬ Ｓａｃｃà ＳＣꎬ Ｌｏｎｇｏｂａｒｄｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ
ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｈａｍｂｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｔｏ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｔｏ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００９ꎬ５０(１１):
５２５１－５２５８.
[７０] Ｋａｎｇ ＺＦꎬ Ｃｈｅｎ Ｆꎬ Ｗｕ ＷＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＵＰＲｍｔ ａｎｄ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄ
ＵＰＲＥＲ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ１０:９７４０８３.
[７１] Ｌｉｕ ＺＷꎬ Ｚｈｕ ＨＴꎬ Ｃｈｅｎ ＫＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＲＮＡ － ｌｉｋｅ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｋｉｎａｓｅ (ＰＥＲＫ) ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｐｌａｙｓ ａ ｍａｊｏｒ
ｒｏｌｅ ｉｎ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ (ＲＯＳ) －ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ. Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ
Ｄｉａｂｅｔｏｌꎬ ２０１３ꎬ１２:１５８.
[７２] Ｂｈａｔｔａｒａｉ ＫＲꎬ Ｒｉａｚ ＴＡꎬ Ｋｉｍ ＨＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｆｔｅｒｍａｔｈ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｒｅｄｏｘ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ５３(２):１５１－１６７.
[７３] Ｈｕｒｌｅｙ ＤＪꎬ Ｎｏｒｍｉｌｅ Ｃꎬ Ｉｒｎａｔｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｔｗｉｎｅｄ ｒｏｌｅｓ ｏｆ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ.
Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２２ꎬ１１(５):８８６.
[７４] Ｚｈｏｎｇ ＨＨꎬ Ｓｏｎｇ Ｒꎬ Ｐａｎｇ ＱＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐａｒｔｈａｎａｔｏｓ
ｖｉａ ＲＯＳ－ＥＲ－ｃａｌｃｉｕｍ－ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｖｉｔｒｏ. Ｃｅｌｌ

Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０１８ꎬ９(１０):９３２.
[７５] Ｌｉｕ ＭＸꎬ Ｈｏｎｊｏ Ｍꎬ Ｙａｍａｇｉｓｈｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂｒｉｍｏｎｉｄｉｎｅꎬ
ｌａｔａｎｏｐｒｏｓｔꎬ ａｎｄ ｏｍｉｄｅｎｅｐａｇ ｏｎ ｔｕｎｉｃａｍｙｃｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ.
Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２５ꎬ１５(３):３８９.
[７６ ] Ｈｅ Ｙꎬ Ｇｅ Ｊꎬ Ｔｏｍｂｒａｎ － Ｔｉｎｋ Ｊ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｅｆｅｃｔｓ ａｎｄ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｌｃｉｕｍ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ
ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００８ꎬ４９(１１):４９１２－４９２２.
[７７] Ｅｌｌｉｏｔｔ ＥＩꎬ Ｓｕｔｔｅｒｗａｌａ ＦＳ. Ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｅｒｐｅｔｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｓｓｅｍｂｌｙ. Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｖꎬ ２０１５ꎬ２６５( １):
３５－５２.
[７８] Ｃｈｉｅｎ ＪＹꎬ Ｃｉｏｕ ＪＷꎬ Ｙｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ
Ｍ０１ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＴＸＮＩＰ / ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ.
Ｂｉｏｍｅｄｅｃｉｎｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０２３ꎬ１６９:１１５８６１.
[７９] Ｙａｎｇ ＹＴꎬ Ｗｕ ＪＨꎬ Ｌｕ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｌａｐａｒｉｂꎬ ａ ＰＡＲＰ－１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｄａｍａｇｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ１０:９２５８３５.
[８０] Ｃｈｉｕ ＬＹꎬ Ｈｕａｎｇ ＤＹꎬ Ｌｉｎ ＷＷ. ＰＡＲＰ－１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
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