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摘要

角膜病变与糖尿病存在密切联系ꎬ严重者对视力构成威
胁ꎮ 目前ꎬ对糖尿病性角膜病变的治疗重点是预防感染和
促进最佳的愈合环境ꎮ 从细胞层次全面地理解病变发展
过程对于识别和开发潜在的治疗药物至关重要ꎮ 本文综

述糖尿病性角膜上皮发生紊乱的现象以及其后续维持稳
态的机制ꎬ并讨论其合理性ꎮ
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０引言

２ 型糖尿病(Ｔ２ＤＭ)的特点是胰岛素调节紊乱和血糖

控制受损[１]ꎮ 目前 Ｔ２ＤＭ 被认为是一种全球性的流行病ꎬ
全球有超过 ４ 亿人患有 Ｔ２ＤＭ[２]ꎮ 血糖自动调节功能的

减弱会引发心血管疾病、肾病和神经病变等一系列严重的

健康问题[３－４]ꎮ 血糖失调容易使眼睛出现多种并发症ꎬ人
们研究最为深入的是糖尿病性视网膜病变ꎮ 由于慢性高

血糖导致视网膜缺血ꎬ促进脆弱血管的增生ꎬ从而最终导

致视网膜损伤ꎬ增加视网膜脱离的风险ꎮ 除了视网膜损

伤ꎬ糖尿病患者还易患青光眼和白内障[５－６]ꎮ 此外ꎬ干眼

是与糖尿病患者相关的一种共病状态ꎬ可进一步加重眼表

损害[７]ꎮ
角膜上皮是天然免疫系统的第一道防线ꎬ保护眼睛免

受微生物入侵ꎮ 角膜上皮的独特之处在于它是无血管的ꎮ
因此ꎬ角膜上皮不直接从血液吸收葡萄糖ꎬ而是通过房水

吸收葡萄糖ꎮ 葡萄糖也存在于泪液中ꎬ但泪液中的葡萄糖

水平远低于房水和血清中的葡萄糖水平[８]ꎮ 在糖尿病患

者中ꎬ角膜上皮暴露在高水平的葡萄糖中ꎮ 除了慢性高血

糖外ꎬ角膜还会受到高度的炎症和氧化应激的影响[９]ꎮ 角

膜并发症是很常见的ꎬ存在于 ４０％ ~ ７０％的糖尿病患者

中[４ꎬ１０]ꎮ 糖尿病性角膜病变的并发症包括:从浅表性点状

角膜炎到复发性角膜糜烂和持续性上皮缺损ꎮ 后者的特

征是基底膜的丧失和基质溃疡ꎮ 在疾病控制不佳的情况

下ꎬ角膜上皮的屏障功能会逐渐减弱ꎬ浅表性点状角膜炎

正是在角膜上皮的紧密屏障功能受到破坏时发生的ꎮ 糖

尿病患者由于基底神经丛感觉神经纤维密度降低ꎬ其角膜

敏感度也降低[１１]ꎮ 角膜神经支配的丧失被认为是基底角

膜上皮细胞被破坏和角膜上皮变薄的基础ꎮ
角膜损伤后ꎬ需要高效和高度协调的伤口愈合机制以

保持其透明和恢复屏障功能ꎬ位于边缘基底层的干细胞可
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以提供必要的细胞来补充受损的上皮细胞[１２]ꎮ 上皮细胞

修复初始的潜伏期以细胞脱落和基底层重组为特征ꎮ 随

后的细胞迁移和增殖的线性愈合阶段导致伤口闭合ꎮ 基

于分子水平的修复过程是复杂的ꎬ部分受生长因子、同源

受体及其下游效应通路的调控ꎮ 越来越多的证据表明ꎬ类
似于糖尿病ꎬ细胞外富含葡萄糖的培养可以诱导细胞高血

糖状态ꎬ改变这些通路中的关键因子的表达ꎮ 本篇综述将

总结目前对于高血糖对角膜上皮调节稳态和修复创伤的

分子机制的影响的认识ꎬ并进一步讨论这些机制中相关通

路作为靶点用于治疗和保护糖尿病患者角膜的潜力ꎮ
１糖尿病性角膜上皮维持稳态的可能机制

１.１ ＥＧＦＲ介导 ＥＲＫ和 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 的磷酸化　 表皮生长因

子受体(ＥＧＦＲ)在维持上皮细胞的存活、增殖和分化方面

有着广泛的作用ꎮ ＥＧＦＲ 通过与配体结合二聚后触发自

磷酸化和下游信号通路的启动[１３]ꎮ 角膜上皮损伤后ꎬ表
皮生长因子受体有明显的代偿性升高ꎬ其下游效应因子磷

酸化ꎬ包括细胞外信号调节激酶(ＥＲＫ)和磷酸肌醇－３ 激

酶(ＰＩ３Ｋ) / Ａｋｔꎬ以促进伤口愈合[１４]ꎮ
与体外研究一致ꎬＹｕ 等证明了 １ 型糖尿病链脲佐菌

素(ＳＴＺ)大鼠角膜上皮中 ＥＧＦＲ 介导的 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 磷酸化

减少[１５]ꎮ Ｂ 淋巴细胞瘤－２ 基因(Ｂｃｌ－２)相关死亡启动子

(ＢＡＤ)是 Ａｋｔ 下游的促凋亡蛋白ꎬ并在 ＥＲＫ 和 Ａｋｔ 磷酸

化时失活ꎮ ＥＧＦＲ 信号转导的减少使 ＢＡＤ 的活性增强ꎬ从
而导致细胞增殖减少和伤口愈合明显受损的促凋亡状态ꎮ
ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 途径也参与促进细胞迁移ꎮ 在糖尿病大鼠角膜

中ꎬ弱磷酸化 Ａｋｔ 在基底上皮细胞中明显存在ꎮ 这一发现

与报道的伤口愈合延迟一致[１５]ꎮ
１.２抑制 ＩＧＢＰ－３的合成 　 胰岛素受体( ＩＮＳＲ)和胰岛素

样生长因子 １ 型受体( ＩＧＦ－ １Ｒ)与细胞外配体 ＩＧＦ－ １、
ＩＧＦ－２或胰岛素结合ꎬ诱导其自磷酸化和衔接蛋白的募集

以触发下游信号级联[１６－１７]ꎮ ＩＮＳＲ 和 ＩＧＦ－１Ｒ 在体外培养

的人角膜上皮细胞和原位培养的人角膜上皮细胞中均有

表达[１８]ꎮ 由于其高度的结构相似性ꎬＩＮＳＲ 和 ＩＧＦ－１Ｒ 已

被报道形成杂交受体(ｈｙｂｒｉｄ－Ｒ)ꎮ 在糖尿病组织中可观

察到 ｈｙｂｒｉｄ－Ｒ 的表达增加ꎬ其被认为在介导配体特异性

和胰岛素非敏感性方面起着关键作用[１９]ꎮ 已经确定角膜

上皮细胞中存在 ｈｙｂｒｉｄ －Ｒꎬ并且表明 ｈｙｂｒｉｄ －Ｒ 主要对

ＩＧＦ－１敏感ꎬ而对胰岛素不敏感[１８]ꎮ
有相关研究表明ꎬ胰岛素样生长因子结合蛋白 － ３

(ＩＧＦＢＰ－３)与 ＩＧＦ１ 和 ＩＧＦ－２ 能够高亲和力结合ꎬ从而阻

断 ＩＧＦ－１Ｒ 的激活[２０]ꎮ ＩＧＦＢＰ－３ 作为血清中主要的 ＩＧＦ
结合蛋白ꎬ其功能是延长 ＩＧＦ－１ 的半衰期ꎮ 这在糖尿病

患者中非常重要ꎬ与非糖尿病对照组相比ꎬ糖尿病患者泪

液的 ＩＧＦＢＰ－３ 水平增加了近 ３ 倍[２１]ꎮ
当端粒酶永生化人角膜上皮细胞(ｈＴＣＥｐｉ)在细胞外

高水平葡萄糖存在下培养时ꎬＩＧＦＢＰ －３ 的分泌也同样增

加ꎮ 这表明ꎬ在同一细胞系中ꎬ急性和慢性暴露在高糖环

境中都会改变 ＩＧＦ－１ 的含量ꎮ 在角膜上皮中ꎬＩＧＦ－１ 刺激

Ａｋｔꎬ并通过 ＩＧＦ－１Ｒ 的激活促进细胞生长[１８]ꎮ
用重组 ＩＧＦ－１ 和 ＩＧＦＢＰ－３ 治疗 ｈＴＣＥｐｉꎬ确定二者在

人类糖尿病患者泪液中的比例ꎬ减缓了 ＩＧＦ－１Ｒ 的磷酸化

和活化ꎬ对糖尿病患者配体利用率降低导致 ＩＧＦ－１Ｒ 信号

转导减少ꎬ有助于糖尿病角膜上皮病变这一观点具有一定

的支持作用[２２]ꎮ
１.３增加 ＴＧＦβ的分泌　 转化生长因子 β(ＴＧＦβ)是一种

介导多种细胞活动的细胞因子ꎬＴＧＦβ 在多种成纤维细

胞、内皮细胞和上皮细胞中均有表达ꎬ并参与角膜组织修

复[２３]ꎮ ＴＧＦβ 家族中存在 ３ 种不同的 ＴＧＦβ 亚型ꎬ在角膜

上皮中均发挥一定的作用[２４]ꎮ 角膜上皮对 ＴＧＦβ 的作用

很敏感ꎮ 正常人和大鼠角膜损伤后ꎬ角膜上皮 ＴＧＦβ３ 表

达上调ꎮ 在 ＳＴＺ 糖尿病大鼠模型中ꎬ不存在这种上调ꎮ 使

用结膜下注射的方式向非糖尿病大鼠角膜中注射 ｓｉＲＮＡ
寡核苷酸ꎬ敲除 ＴＧＦβ３ 能显著减弱上皮表面修复ꎮ 此外ꎬ
与未经治疗的对照组相比ꎬ将 ＴＧＦβ３ 注射到 １ 型 ＳＴＺ 小

鼠模型和 ２ 型 Ｇｏｔｏ－Ｋａｋｉｚａｋｉ 大鼠模型均能加速角膜上皮

愈合[２５]ꎮ
１.４上调 Ｓｅｒｐｉｎｅ１ 的表达 　 人纤溶酶原激活物抑制剂 １
(Ｓｅｒｐｉｎｅ１)ꎬ具有高度创伤诱导性ꎬ是 ＴＧＦβ 信号传导的已

知靶点[２６]ꎮ Ｓｅｒｐｉｎｅ１ 主要作为组织和尿激酶纤溶酶原激

活物(ｔＰＡ 和 ｕＰＡ)的抑制物发挥作用ꎬ并介导细胞粘附、
迁移、血管生成和肿瘤转移[２７]ꎮ 在人类未转化的角膜上

皮细胞中ꎬＳｅｒｐｉｎｅ１ 促进角膜上皮细胞迁移ꎬ并在达到融

合时促进随后的粘附[２８]ꎮ 如 Ｓｕｎ 等[２９] 所证明的ꎬ在创伤

部位近端的小鼠角膜上皮中ꎬＳｅｒｐｉｎｅ１ 的表达显著上调ꎮ
然而ꎬ在 ＳＴＺ 小鼠中ꎬ与 ＴＧＦβ 类似ꎬ高血糖抑制了这种伤

口愈合诱导的上调ꎮ 与此一致ꎬ注射抗 Ｓｅｒｐｉｎｅ１ 抗体也可

延迟非糖尿病角膜上皮的伤口愈合ꎬ而外源性补充

Ｓｅｒｐｉｎｅ１ 可使受损的糖尿病角膜上皮的伤口愈合恢复到

正常水平ꎮ
１.５增加 ＨＧＦ 的分泌　 肝细胞生长因子(ＨＧＦ)和分散因

子(ＳＦ)是能够结合原癌性受体 ｃ－ｍｅｔꎬ诱导多种类型组织

的细胞迁移和增殖的配体ꎬ包括角膜上皮细胞ꎮ Ｋａｋａｚｕ
等[３０]证明 ＨＧＦ 通过激活 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路促进角膜上皮细

胞存活ꎮ 在角膜损伤的小鼠模型中ꎬＯｍｏｔｏ 等[３１] 发现用

ＨＧＦ 治疗不仅能促进增殖ꎬ而且抑制炎症ꎮ Ｓａｇｈｉｚａｄｅｈ
等[３２]使用一种器官培养模型来评估 ＨＧＦ 在角膜上皮中

的表达ꎮ 在他们的报告中ꎬ糖尿病患者 ｃ－ｍｅｔ 的下调对

ｃ－ｍｅｔ配体 ＨＧＦ 的敏感性产生负面影响ꎮ 因此ꎬＨＧＦ 表达

的增加可能是糖尿病引起的 ｃ－ｍｅｔ 衰减时的一种尝试性

代偿反应ꎮ
利用腺病毒转导将 ｃ－ｍｅｔ 基因转导至器官培养的糖

尿病患者角膜中ꎬ进一步证实了 ｃ－ｍｅｔ 活化在糖尿病患者

中的作用ꎮ 在这项研究中ꎬｃ－ｍｅｔ 的异位表达恢复了特定

生长因子及其受体的组织学染色模式ꎬ并改善了角膜伤口

愈合[３２]ꎮ 与糖尿病类似ꎬ特异性 ｃ － ｍｅｔ 抑制剂 ＰＨＡ
６６５７５２ 损害角膜伤口愈合ꎬ这是由于 ｃ－ｍｅｔ 可介导促增

殖 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 途径的激活[３２]ꎮ 除了增殖ꎬｃ－ｍｅｔ 还可诱导

ｐ３８ ＭＡＰＫ 磷酸化ꎬ这是角膜上皮细胞迁移所必需的[３３]ꎮ
这已在一个器官培养的糖尿病角膜模型中得到证实ꎬ表明

ｃ－ｍｅｔ 诱导的 ｐ３８ ＭＡＰＫ 磷酸化受损是糖尿病性角膜病

变的关键途径ꎮ
１.６ 激活晚期糖基化终产物受体合成 　 晚期糖基化终产
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物(ＡＧＥｓ)的积累也被认为会引发糖尿病并发症[３４]ꎮ 与

非糖尿病健康对照组相比ꎬ在糖尿病患者的泪液中检测到

晚期糖基化修饰蛋白含量的升高[３５]ꎮ 现有证据还表明ꎬ
糖尿病患者角膜上皮以异常高的速率累积晚期糖基化终

产物ꎬ这可能有助于糖尿病性角膜病变的发展[７ꎬ３１]ꎮ
Ｓｈｉ 等[３６] 利用人端粒酶永生化角膜缘上皮细胞系

(ＨＵＣＬｓ)ꎬ用经 ＡＧＥｓ 修饰的牛血清白蛋白(ＢＳＡ)处理

ＨＵＣＬ 细胞ꎮ 他们的发现表明ꎬ用 ＡＧＥ－ＢＳＡ 处理 ＨＵＣＬ
细胞可诱导凋亡ꎬＡＧＥ－ＢＳＡ 上调了 ＡＧＥ 受体(ＲＡＧＥ)的
表达ꎬ并且加入阻断 ＲＡＧＥ 的抗体抑制了活性氧(ＲＯＳ)的
产生和凋亡ꎮ

据报道ꎬＳＴＺ 诱导的糖尿病大鼠泪腺中存在高水平的

ＡＧＥｓ[３７]ꎮ 泪腺中的 ＡＧＥｓ 升高与泪腺重量减轻和炎症增

加有关ꎮ 据推测ꎬＡＧＥｓ 可能通过使泪腺分泌泪液减少而

导致角膜功能障碍ꎮ 这会导致干眼症ꎬ并进一步引发炎症

和损害角膜表面ꎮ
１.７增强去乙酰化酶 １ 的表达　 去乙酰化酶 １(ＳＩＲＴ１)是
一种Ⅲ类组蛋白 / 蛋白脱乙酰酶(ＨＤＡＣ)ꎬ调节基因表达

和代谢[３８]ꎮ ＳＩＲＴ１ 作为一种脱乙酰酶ꎬ通过 ｐ５３ 的脱乙酰

作用介导细胞存活ꎮ 此外ꎬ它在葡萄糖代谢、胰岛素分泌

和胰岛素敏感性方面也可能发挥一定的作用[３９－４０]ꎮ 有关

胰岛素敏感性的证据来自于对人肝癌(ＨｅｐＧ２)细胞和永

生化成肌细胞系(Ｃ２Ｃ１２)的研究ꎬ其中 ＳＩＲＴ１ 下调与胰岛

素敏感性降低相关ꎮ 同样ꎬ在 ＨｅｐＧ２ 细胞中敲除 ＳＩＲＴ１
基因后胰岛素敏感性减弱ꎮ 与此相反ꎬ用已知的 ＳＩＲＴ１ 激

活剂白藜芦醇进行治疗ꎬ上调在 Ｃ２Ｃ１２ 肌管中的 ＳＩＲＴ１ꎬ
这使得胰岛素抵抗培养模型和 ２ 型糖尿病高脂小鼠的胰

岛素敏感性恢复[４１]ꎮ
在体外和体内模型中ꎬ当暴露于高糖水平时ꎬ角膜上

皮中的 ＳＩＲＴ１ 表达降低ꎬ从而减少伤口愈合ꎮ 在人角膜上

皮细胞系( ＴＨＣＥ)中ꎬ创伤愈合能力通过腺病毒介导的

ＳＩＲＴ１ 的过表达得以恢复[４２]ꎮ 这是通过降低 ｐ５３ 的去乙

酰化ꎬ降低 ＩＧＦＢＰ－３ 的表达ꎬ增加 ＩＧＦ－１Ｒ 的表达和增加

Ａｋｔ 的磷酸化来实现的ꎮ 如前所述ꎬＩＧＦＢＰ－３ 在糖尿病患

者泪液中增加ꎬ而 ＩＧＦＢＰ－３ 与 ＩＧＦ－１ 在糖尿病患者泪液

中的比例足以阻断 ＩＧＦ－１ 与 ＩＧＦ－１Ｒ 的结合ꎮ
细胞内 ＩＧＦＢＰ－３ 与 ｐ５３ 乙酰化有关ꎮ 因此ꎬ在角膜

上皮中ꎬ ＳＩＲＴ１ 可能通过 ｐ５３ 的乙酰化 / 去乙酰化和

ＩＧＦＢＰ－３含量的控制来调节 ＩＧＦ－１Ｒ / Ａｋｔ 信号通路ꎮ 除了

下游介质外ꎬ还研究了 ＳＩＲＴ１ 的上游调节ꎮ Ｇａｏ 等[４３]利用

小鼠角膜缘 / 角膜上皮细胞系ꎬ报道了某些 ｍｉｃｒｏ －ＲＮＡｓ
(ｍｉＲＮＡｓ)在抑制 ＳＩＲＴ１ 中的作用ꎬｍｉＲ－２０４－５ｐ 是负责基

因调控的较小的非编码 ＲＮＡ 分子ꎮ 他们发现ꎬ与非糖尿

病对照组相比ꎬｍｉＲ－２０４－５ｐ 在糖尿病模型中增加了５ 倍ꎮ
使用 ｍｉＲＮＡ 拮抗剂敲除 ｍｉＲ－２０４－５ｐ 可增强 ＳＩＲＴ１ 的表

达ꎬ并在高血糖状态下恢复细胞周期进程ꎮ 这使得角膜上

皮伤口愈合的增加ꎬ与先前上调 ＳＩＲＴ１ 的表达促进糖尿病

性角膜上皮修复的研究相符合[４２－４３]ꎮ
１.８神经激肽 １ 与其配体 Ｐ 物质相互作用 　 角膜神经支

配的丧失对角膜上皮表面有显著影响ꎮ 有研究表明ꎬ角膜

中的感觉神经元中存在神经激肽 １ 受体(ＮＫ１Ｒ)ꎬ它是一

种主要存在于神经系统中的 Ｇ 蛋白偶联受体ꎮ Ｐ 物质是

一种属于速激肽家族的神经肽ꎬ可以激活 ＮＫ１Ｒ[４４]ꎮ Ｙａｎｇ
等[４５]首次报道在 Ｃ５７ＢＬ / ６ 糖尿病小鼠局部应用 Ｐ 物质ꎬ
可以促进角膜上皮创口愈合ꎮ 他们利用 ＴＫＥ２ 小鼠角膜

上皮细胞系ꎬ进一步证明ꎬ在高糖培养中 Ｐ 物质通过

ＥＧＦＲ 影响上皮细胞的迁移和增殖ꎬ从而激活 Ａｋｔ 和

ＳＩＲＴ１ꎮ ＮＫ１Ｒ 拮抗剂 Ｌ－７３３０６０ 的加入减弱了 Ｐ 物质的

作用ꎬ表明 ＮＫ１Ｒ 可能是靶点ꎮ 同样ꎬ在正常小鼠中添加

Ｌ－７３３０６０ 会减弱 ＥＧＦＲ、Ａｋｔ 和 ＳＩＲＴ１ 的激活ꎬ降低角膜

敏感度ꎬ从而促进上皮伤口愈合ꎮ 基于这些发现ꎬ作者得

出结论ꎬ在角膜上皮中ꎬＮＫ１Ｒ 是由角膜神经分泌的 Ｐ 物

质所激活的[４５]ꎮ 而神经元本身具有重要功能ꎬ如介导反

射和调节泪液分泌ꎬ Ｐ 物质与 ＮＫ１Ｒ 的相互作用表明了角

膜神经支配在维持角膜上皮完整性中的重要作用ꎮ
１.９ 抑制基质金属蛋白酶以保护基膜 　 基底膜结构和成

分以及细胞间粘附的改变是糖尿病性角膜病变的病理生

物学基础ꎮ Ｔａｂａｔａｂａｙ 等[４６]的早期研究通过电子显微镜观

察糖尿病供体角膜组织ꎬ发现基底膜的改变和半桥粒数量

减少ꎬ这可能是基底上皮细胞粘附力减弱的原因ꎮ 同样ꎬ
高血糖培养的人角膜上皮细胞也显示出信息水平的降低ꎬ
表明暴露于高糖的角膜上皮细胞表现出基底膜分泌

异常[４７]ꎮ
基质金属蛋白酶(ＭＭＰ)是参与基底膜和细胞外基质

降解主要的酶ꎮ Ｓａｇｈｉｚａｄｅｈ 等[４８] 在器官培养模型中的研

究表明ꎬＭＭＰ－３ 和 ＭＭＰ－１０ 以及组织蛋白酶 Ｆ 的表达和

活性在糖尿病角膜上皮中上调ꎮ 正常条件下在成人组织

中 ＭＭＰｓ 的表达通常是低到不存在的[４９]ꎮ 糖尿病角膜中

ＭＭＰ 的表达增加可能在一定程度上导致角膜上皮基底膜

的破坏ꎬ异常高水平的 ＭＭＰｓ 也会损害上皮伤口的愈合ꎮ
２总结与展望

角膜病变是糖尿病最常见的眼部并发症ꎬ可能导致视

力下降甚至丧失ꎮ 在角膜上皮的创伤愈合过程中ꎬ增殖、
迁移和分化是不可缺少的步骤ꎮ 本篇综述从细胞水平总

结了角膜上皮调节这些关键稳态过程的许多潜在的分子

途径ꎬ通过 ＥＧＦＲ 介导 ＥＲＫ 和 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 的磷酸化ꎬ抑制

ＩＧＢＰ－３ 的合成ꎬ增加 ＴＧＦβ 的分泌ꎬ增加 ＨＧＦ 分泌ꎬ激活

晚期糖基化终产物受体合成ꎬ上调 Ｓｅｒｐｉｎｅ１ 的表达ꎬ抑制

基质金属蛋白酶以保护基膜ꎬ这些因素中的任何一个都是

可能的机制ꎬ但也可能包含多种因素的协同作用ꎮ 随着对

角膜病变的研究越来越深入ꎬ各种作用机制的具体贡献将

得到进一步阐明ꎮ 但对于充分了解高血糖、炎症和氧化应

激对糖尿病角膜上皮内稳态破坏是否具有重叠作用ꎬ我们

仍有大量的工作需要做ꎮ
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ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ:ａ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ２０１５ꎻ４９(１):７８－８９
６ Ｚｈｏｕ Ｍꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｈｕａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｓ ａ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ
ｆｏｒ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ:ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ ２０１４ꎻ９(８):ｅ１０２９７２
７ Ｚｏｕ Ｘꎬ Ｌｕ Ｌꎬ Ｘｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ
ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ － ｂａｓｅｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ｔｈｅ
Ｂｅｉｘｉｎｊｉｎｇ ｅｙｅ ｓｔｕｄｙ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ１８(１):１１７
８ Ｓｅｎ ＤＫꎬ Ｓａｒｉｎ ＧＳ. Ｔｅａｒ ｇｌｕｃｏｓｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｐｅｏｐｌｅ ａｎｄ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９８０ꎻ６４(９):６９３－６９５
９ Ｋｉｍ Ｊꎬ Ｋｉｍ ＣＳꎬ Ｓｏｈｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１１ꎻ２４９(４):
５２９－５３６
１０ Ｌｊｕｂｉｍｏｖ ＡＶ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａ. Ｖｉｓｉｏｎ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ
１３９(５):１３８－１５２
１１ Ｈａｌａ ＥＲꎬ Ｒａｓｈａ Ｂꎬ Ｓｕｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖｉｄｅｎｃｅ － Ｂａｓｅｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｓｅｍｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ３２(１):６７－７４
１２ Ｋａｐｌａｎ Ｎꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｗｒａｙ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ－Ｃｅｌｌ ＲＮＡ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ
Ｈｅｌｐｓ Ｄｅｆｉｎｅ ｔｈｅ Ｌｉｍｂａｌ / Ｃｏｒｎｅａｌ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｓｔｅｍ / Ｅａｒｌｙ Ｔｒａｎｓｉｔ
Ａｍｐｌｉｆｙｉｎｇ Ｃｅｌｌｓ ａｎｄ Ｈｏｗ Ａｕｔｏｐｈａｇｙ Ａｆｆｅｃｔｓ Ｔｈｉｓ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ６０(１０):３５７０－３５８３
１３ Ｍｉｎｕｔｔｉ ＣＭꎬ Ｄｒｕｂｅ Ｓꎬ Ｂｌａｉｒ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ
Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｌｉｃｅｎｓｅｓ Ｔｙｐｅ－２ Ｈｅｌｐｅｒ Ｔ Ｃｅｌｌｓ ｔｏ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ Ｔ
Ｃｅｌｌ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ－Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｆａｓｈｉｏｎ. Ｉｍｍｕｎｉｔｙ ２０１７ꎻ４７(４):７１０－７２２
１４ Ｘｕ ＫＰꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｌｊｕｂｉｍｏｖ ＡＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ Ｇｌｕｃｏｓｅ Ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ / Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３ － Ｋｉｎａｓｅ / Ａｋｔ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ Ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｗｏｕｎｄ Ｈｅａｌｉｎｇ.
Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２００９ꎻ５８(５):１０７７－１０８５
１５ Ｘｕ Ｋꎬ Ｙｕ ＦＳ. Ｉｍｐａｉｒｅｄ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｗｏｕｎｄ Ｈｅａｌｉｎｇ ａｎｄ ＥＧＦＲ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｃｏｒｎｅａｓ ｏｆ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒａｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０１１ꎻ５２(６):３３０１－３３０８
１６ Ｘｕ Ｙꎬ Ｋｏｎｇ ＧＫꎬ Ｍｅｎｔｉｎｇ ＪＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｏｗ ｌｉｇａｎｄ ｂｉｎｄｓ ｔｏ ｔｈｅ ｔｙｐｅ １
ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１８ꎻ９(１):８２１
１７ Ｓｈｅｌｔｏｎ ＪＧꎬ Ｓｔｅｅｌｍａｎ ＬＳꎬ Ｗｈｉｔｅｅｒ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｅｒｇｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＩ３Ｋ /
Ａｋｔ ａｎｄ Ｒａｆ / ＭＥＫ / ＥＲＫ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ＩＧＦ － １Ｒ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ
２００４ꎻ３(３):３７２－３７９
１８ Ｗｕ ＹＣꎬ Ｚｈｕ Ｍꎬ Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ ＤＭ. Ｎｏｖｅｌ ｎｕｃｌｅａｒ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ / ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｈｙｂｒｉｄ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１２ꎻ７(８):ｅ４２４８３
１９ Ｔｉｔｏｎｅ Ｒꎬ Ｚｈｕ Ｍꎬ Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ ＤＭ. Ｉｎｓｕｌｉｎ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｄｅ ｎｏｖｏ ｎｕｃｌｅａｒ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＩＧＦ－１ / ｉｎｓｕｌｉｎ Ｈｙｂｒｉｄ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１８ꎻ８(１):４３７８
２０ Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ ＤＭꎬ Ｈｏ ＳＩꎬ Ｈａｎｓｅｎ ＢＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ
Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｐｒｏｔｅｉｎ－３ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｈｕｍａｎ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ ２００７ꎻ８５(４):４９２－５０１
２１ Ｒａｎｋｅ ＭＢ. Ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ－ｐｒｏｔｅｉｎ－３ ( ＩＧＦＢＰ－
３). Ｂｅｓｔ Ｐｒａｃｔ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０１５ꎻ２９(５):７０１－７１１
２２ Ｗｕ ＹＣꎬ Ｂｕｖｋｎｅｒ ＢＲꎬ Ｚｈｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ＩＧＦＢＰ３ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｔｅａｒｓ: ａ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ＩＧＦ － １ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２０１２ꎻ１０(２):１００－１０７
２３ Ｓａｒｋｅｒ－Ｎａｇ Ａꎬ Ｈｕｔｃｈｅｏｎ ＡＥꎬ Ｋａｒａｍｉｃｈｏｓ Ｄ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ Ｐｒｏｆｉｌｅ
ａｎｄ Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ＴＧＦ－β Ｌｉｇａｎｄｓ ｉｎ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ４１
(７):９００－９０７
２４ Ｌｉｃｈｔｍａｎ ＭＫꎬ Ｏｔｅｒｏ－Ｖｉｎａｓ Ｍꎬ Ｆａｌａｎｇａ Ｖ. Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ

ｂｅｔａ (ＴＧＦ－ｂｅｔａ) ｉｓｏｆｏｒｍｓ ｉｎ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｗｏｕｎｄ Ｒｅｐａｉｒ
Ｒｅｇｅｎ ２０１６ꎻ２４(２):２１５－２２２
２５ Ｂｅｔｔａｈｉ Ｉꎬ Ｓｕｎ Ｈꎬ Ｇａｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃꎬ ｈｅａｌｉｎｇ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ:ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ－ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ＴＧＦｂｅｔａ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ
ｄｅｌａｙ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｒｎｅａｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１４ꎻ６３
(２):７１５－７２７
２６ Ｒａｂｉｅｉａｎ Ｒꎬ Ｂｏｓｈｔａｍ Ｍꎬ Ｚａｒｅｅｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ Ａｃｔｉｖａｔｏｒ
Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ Ｔｙｐｅ－ １ ａｓ ａ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ Ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１８ꎻ１１９
(１):１７－２７
２７ Ｐｒｏｖｉｄｅｎｃｅ ＫＭꎬ Ｈｉｇｇｉｎｓ ＰＪ. ＰＡＩ － １ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｗｏ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｐｈａｓｅｓ ｏｆ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｗｏｕｎｄ ｒｅｐａｉｒ. Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２００４ꎻ２００(２):２９７－３０８
２８ Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｓｏｓｎｅ Ｇꎬ Ｋｕｒｐａｋｕｓ － Ｗｈｅａｔｅｒ Ｍ. Ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ－ １(ＰＡＩ－ １) ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００５ꎻ８０(１):１－８
２９ Ｓｕｎ Ｈꎬ Ｍｉ Ｘꎬ Ｇａｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ－ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
Ｓｅｒｐｉｎｅ１ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｄｅｌａｙｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍｏｕｓｅ ｃｏｒｎｅａｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ５６(５):３３８３－３３９２
３０ Ｋａｋａｚｕ Ａꎬ Ｃｈａｎｄｒａｓｅｋｈｅｒ Ｇꎬ Ｂａｚａｎ ＨＥ. ＨＧＦ Ｐｒｏｔｅｃｔｓ Ｃｏｒｎｅａｌ
Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｔｈｅ ＰＩ－３Ｋ / Ａｋｔ－１ / Ｂａｄ－ ｂｕｔ Ｎｏｔ ｔｈｅ
ＥＲＫ１ / ２－Ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００４ꎻ４５
(１０):３４８５－３４９２
３１ Ｏｍｏｔｏ Ｍꎬ Ｓｕｒｉ Ｋꎬ Ａｍｏｕｚｅｇａｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ
Ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ Ｒｅｐａｉｒ ｉｎ Ｃｏｒｎｅａｌ
Ｉｎｊｕｒｙ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１７ꎻ２５(８):１８８１－１８８８
３２ Ｓａｇｈｉｚａｄｅｈ Ｍꎬ Ｋｒａｍｅｒｏｖ ＡＡꎬ Ｙｕ ＦＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｗｏｕｎｄ
ｈｅａｌｉｎｇ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｏｒｇａｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｈｕｍａｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｒｎｅａｓ ｂｙ
ａｄｅｎｏｖｉｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｃ －Ｍｅｔ ｇｅｎｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１０ꎻ５１
(４):１９７０－１９８０
３３ Ｓａｉｋａ Ｓꎬ Ｏｋａｄａ Ｙꎬ Ｍｉｙａｍｏｔｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｐ３８ ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅ ｉｎ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅａｌｉｎｇ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００４ꎻ４５(１):１００－１０９
３４ Ｚｈｅｎｇ ＸＭꎬ Ｒｕ Ｑꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ａｎｄ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃｏｃｙｌａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｏｄｕｃｔｓ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０１９ꎻ４８(１３):２２９２－２２９６
３５ Ｋａｊｉ Ｙꎬ Ｕｓｕｉ Ｔꎬ Ｏｓｈｉｋａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｒｎｅａｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０００ꎻ４１(２):３６２－３６８
３６ Ｓｈｉ Ｌꎬ Ｙｕ Ｘꎬ Ｙａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｇｌｙｃａｔｉｏｎ Ｅｎｄ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ
Ｉｎｄｕｃｅ Ｈｕｍａｎ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｒｅａｃｔｉｖｅ Ｏｘｙｇｅｎ Ｓｐｅｃｉｅｓ ａｎｄ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＪＮＫ ａｎｄ ｐ３８ ＭＡＰＫ
Ｐａｔｈｗａｙｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１３ꎻ８(６):ｅ６６７８１
３７ Ａｌｖｅｓ Ｍꎬ Ｃａｌｅｇａｒｉ ＶＣꎬ Ｃｕｎｈａ ＤＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ － ｐｒｏｄｕｃｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ －Ｂ ｉｎ ｌａｃｒｉｍａｌｇｌａｎｄｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ. Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ
２００５ꎻ４８(１２):２６７５－２６８１
３８ Ｆｏｔｅｉｎｏｕ ＰＴꎬ Ｖｅｎｋａｔａｒａｍａｎ Ａꎬ Ｆｒａｎｃｅｙ ＬＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ ａｎｄ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＳＩＲＴ１. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ
Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ ２０１８ꎻ１１５(４５):１１６４３－１１６４８
３９ Ｃａｏ Ｙꎬ Ｊｉａｎｇ Ｘꎬ Ｍａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＩＲＴ１ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ. Ｊ
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ２０１６ꎻ３０(１):１７８－１８３
４０ 王娜ꎬ薛鹏ꎬ李子怡ꎬ等. 组蛋白去乙酰化酶 Ｓｉｒｔｕｉｎ １ 在糖尿病和骨

代谢中的研究进展. 中国糖尿病杂志 ２０１９ꎻ２７(３):２３４－２３７
４１ Ｓｕｎ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ Ｆꎬ Ｇｅ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＩＲＴ１ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ｕｎｄｅｒ ｉｎｓｕｌｉｎ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｂｙ ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ ＰＴＰ１Ｂ. Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ
２００７ꎻ６(４):３０７－３１９
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４２ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ Ｓｈｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ － ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｖｉａ ｐ５３
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＩＧＦＢＰ３ / ＩＧＦ－１Ｒ / ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０１３ꎻ４(５):３８０６－３８１４
４３ Ｇａｏ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ － ２０４ － ５ｐ － Ｍｅｄｉａｔｅｄ
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ１ Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ Ｄｅｌａｙ ｏｆ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ
Ｔｒａｖｅｒｓａｌ ｉｎ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｃｏｒｎｅａｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ５６(３):
１４９３－１５０４
４４ Ｎäｓｓｅｌ ＤＲꎬ Ｚａｎｄａｗａｌａ Ｍꎬ Ｋａｗａｄａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｃｈｙｋｉｎｉｎｓ:
Ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅｓ Ｔｈａｔ Ａｒｅ Ａｎｃｉｅｎｔꎬ Ｄｉｖｅｒｓｅꎬ Ｗｉｄｅｓｐｒｅａｄ ａｎｄ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙ
Ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃ. Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１９ꎻ１３:１２６２
４５ Ｙａｎｇ Ｌꎬ Ｄｉ Ｇꎬ Ｑｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｃｏｒｎｅａｌ
Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｗｏｕｎｄ Ｈｅａｌｉｎｇ Ｔｈｒｏｕｇｈ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ Ｍｅｄｉａｔｅｄ ｖｉａ
ｔｈｅ Ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ－１ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１４ꎻ６３(１２):４２６２－４２７４

４６ Ｔａｂａｔａｂａｙ ＣＡꎬ Ｂｕｍｂａｃｈｅｒ Ｍꎬ Ｂａｕｍｇａｒｔｎｅｒ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｅｄ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｈｅｍｉｄｅｓｍｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃｓ ｗｉｔｈ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９８８ꎻ
２２６(４):３８９－３９２
４７ Ｌｕ Ｗꎬ Ｅｂｉｈａｒａ Ｎꎬ Ｍｉｙａｚａｋｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌａｍｉｎｉｎ－
５ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ. Ｃｏｒｎｅａ ２００６ꎻ
２５(１):６１－６７
４８ Ｓａｇｈｉｚａｄｅｈ Ｍꎬ Ｅｐｉｆａｎｔｓｅｖａ Ｉꎬ Ｈｅｍｍａｔｉ ＤＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｅｄ Ｗｏｕｎｄ
Ｈｅａｌｉｎｇꎬ Ｋｉｎａｓｅ ａｎｄ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｍａｒｋｅｒ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｏｒｇａｎ －
Ｃｕｌｔｕｒｅｄ Ｈｕｍａｎ Ｃｏｒｎｅａｓ Ｕｐｏｎ ＭＭＰ － １０ ａｎｄ Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｆ Ｇｅｎｅ
Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ５４(１３):８１７２－８１８０
４９ Ｍｉｔｔａｌ Ｒꎬ Ｄｅｂｓ ＬＨꎬ Ｐａｔｅｌ ＡＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒｉｃａｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ｉｎ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１６ꎻ２３１(１２):２５９９－２６２１

中国科技核心期刊眼科学类期刊主要指标及排名

刊名
核心总被引频次

数值 排名

核心影响因子

数值 排名

综合评价总分

数值 排名

中华眼科杂志 １８９１(３０３６) ２(２) ０.９５４(１.１９１) １(４) ７１.５ １

眼科新进展 １４２８(２７７５) ３(３) ０.９０２(１.６５６) ２(１) ６５.３ ２

中华实验眼科杂志 １０２１(１７２１) ４(４) ０.７７５(１.２９２) ３(３) ４９.９ ３

国际眼科杂志 ２２５７(５４８４) １(１) ０.６２８(１.６２８) ５(２) ４９.３ ４

中华眼科医学杂志电子版 １０８ １０ ０.３４０ １０ ４８.０ ５

中华眼底病杂志 ８４３ ５ ０.６６８ ４ ４５.４ ６

临床眼科杂志 ４６７ ７ ０.４７０ ６ ３３.９ ７

中华眼视光学与视觉科学杂志 ５７９ ６ ０.４４８ ７ ２４.８ ８

眼科 ４０４ ８ ０.４１２ ９ ２３.５ ９

中国斜视与小儿眼科杂志 ２５３ ９ ０.４４８ ７ １８.０ １０

摘编自 ２０１９ 版«中国科技期刊引证报告»核心版和扩展版(括号里面为扩展版的统计指标)
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