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摘要

成纤维细胞生长因子 ２１(ＦＧＦ２１)作为新近发现的内源性

调节因子ꎬ是研究的热点ꎬ其在糖尿病视网膜病变中起着

重要的作用ꎬ因此近年来 ＦＧＦ２１ 逐渐受到人们关注ꎮ 本

文对 ＦＧＦ２１ 的分子结构、生物学功能及其与炎症反应的

关系、在糖尿病视网膜病变病理进程中的作用等方面内容

进行探讨ꎮ
关键词:成纤维细胞生长因子 ２１ꎻ眼部新生血管ꎻ糖尿病
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０引言

糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是全世

界视力障碍的主要原因ꎮ 糖尿病患者的人数每年都在增

加ꎬ因此在许多国家ꎬ预防 ＤＲ 的发生已成为越来越重要

的问题ꎮ 目前ꎬ抗血管内皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)药物已用于糖尿病性黄斑水肿及增生

性视网膜病变的治疗ꎮ 然而ꎬ抗 ＶＥＧＦ 疗法仍面临一些困

难ꎬ如患者的经济负担能力、视力改善效果不显著以及长

时间治疗后可能发生视野缩小等ꎬ因此开发替代治疗方法

是必要的ꎮ 近年研究发现ꎬ成纤维细胞生长因子 ２１
(ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２１ꎬＦＧＦ２１)与 ＤＲ 亦有密不可分的

关系ꎬ其可能是 ＤＲ 患者病理性血管生长的治疗靶标[１]ꎮ
本文就 ＦＧＦ２１ 在 ＤＲ 病理进程中的作用的研究进展进行

综述ꎮ
１ ＦＧＦ２１概述

１.１ ＦＧＦ２１的分子结构　 成纤维细胞生长因子( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓꎬＦＧＦｓ)是一类与细胞增殖分化、血管形成、
神经发育以及代谢稳态等一系列生理及病理过程密切相

关的细胞因子[２]ꎮ 目前共发现 ２２ 个成员ꎬ其中人类

ＦＧＦ１９ 与小鼠 ＦＧＦ１５ 同源ꎮ 人类成纤维细胞生长因子家

族根据作用机制的不同可分为胞分泌型、旁分泌型及内分

泌型三大类ꎬ其中胞分泌型、旁分泌型 ＦＧＦｓ 与硫酸肝素糖

胺聚糖有较高的亲和力ꎬ以其作为辅助受体结合并激活细

胞表面的成纤维细胞生长因子受体(ＦＧＦＲｓ)ꎬ进而发挥生

物学作用[３]ꎮ 而 ＦＧＦ１９ 亚族ꎬ亦称为内分泌型 ＦＧＦｓꎬ包括

ＦＧＦ１９、ＦＧＦ２１、ＦＧＦ２３ꎬ它们因缺乏肝素结合位点ꎬ需要跨

膜糖蛋白 α－Ｋｌｏｔｈｏ 或 β－Ｋｌｏｔｈｏ 作为辅因子与 ＦＧＦＲｓ 结

合ꎬ并分泌入血液循环参与代谢调节[４]ꎮ
１.２ ＦＧＦ２１的生物学功能　 ＦＧＦ２１ 的代谢活性最初是在

基于细胞的筛选中发现的ꎬ其可刺激脂肪细胞摄取葡萄

１７
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糖ꎬ随后的体内研究表明ꎬＦＧＦ２１ 改善了糖尿病啮齿动物

的胰岛素敏感性并降低了甘油三酯水平[５]ꎮ 长期 ＦＧＦ２１
治疗可以改善新陈代谢ꎬ同时通过增加能量消耗而不影响

食物摄入来降低体质量[６]ꎮ ＦＧＦ２１ 的药理作用机制复杂ꎬ
特别是 β－Ｋｌｏｔｈｏ / ＦＧＦＲ１ 异聚体在大脑和脂肪组织中的

复杂机制[７]ꎮ 除了复杂的药理作用外ꎬＦＧＦ２１ 的生理作用

也同样复杂ꎮ 尽管 ＦＧＦ２１ 主要在肝脏中表达ꎬ但它也可

以在其他组织中表达ꎬ包括白色和棕色脂肪组织、胰腺、肌
肉[８]ꎮ 通过饮食会影响 ＦＧＦ２１ 表达ꎬ会出现组织特异性

表达的现象ꎬ如生酮饮食会抑制 ＦＧＦ２１ 的信号传导ꎬ并导

致肝脏和白色脂肪组织中不同的炎症反应ꎬ但会促进肝脏

中 ＦＧＦ２１ 表达[９]ꎮ
１.３ ＦＧＦ２１与炎症反应　 近年研究发现ꎬＦＧＦ２１ 与诸多炎

症反应性疾病的发展密切相关ꎬ如胰腺炎、类风湿性关节

炎、非酒精性脂肪性肝炎ꎬ其都能在病程中起到减轻炎症

反应的作用ꎮ Ｓｉｎｇｈａｌ 等[１０]研究发现高脂肪饮食导致肥胖

的小鼠ꎬ缺乏 ＦＧＦ２１ 会出现明显的胰岛增生和导管周围

淋巴细胞炎症ꎮ 炎症水平升高与诸如肿瘤坏死因子－α
(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＮＦ－α)、干扰素－γ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－
γꎬＩＦＮ－γ)和白细胞介素－１β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １βꎬＩＬ－１β)等细

胞因子的表达升高有关ꎮ ＦＧＦ２１ 可以限制胰岛增生ꎬ也可

以预防胰腺炎症ꎮ ＦＧＦ２１ 通过抑制核因子 －κＢ( ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ－ＢꎬＮＦ－κＢ) / 核因子－κＢ 抑制蛋白(ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ
ＮＦ－κＢꎬＩκＢα)信号通路显示出与阿达木单抗等效的作

用[１１]ꎮ ＦＧＦ２１ 的长效类似物可以增强肝脏中的脂肪酸活

化和线粒体氧化ꎮ 巨噬细胞是 ＦＧＦ２１ 抗炎作用的靶标ꎬ
ＦＧＦ２１ 主要通过增强核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ (ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２－ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬＮｒｆ２)介导的抗氧化能力和抑制

ＮＦ－κＢ 信号传导途径发挥抗炎作用[１２]ꎮ 使用 ＦＧＦ２１ 长

效类似物后ꎬ小鼠肝脏炎症明显减轻ꎬ这与辅助性 Ｔ 细胞

１７(ｈｅｌｐｅｒ Ｔ ｃｅｌｌ １７ꎬＴｈ１７) ＩＬ－１７Ａ 表达的抑制有关ꎮ 此

外ꎬ这种 ＦＧＦ２１ 的长效类似物依赖于脂联素(ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎꎬ
ＡＰＮ)来发挥其对 Ｔｈ１７ 细胞分化和 ＩＬ－１７Ａ 表达的抑制

作用[１３]ꎮ
２ ＦＧＦ２１在 ＤＲ中的研究进展

ＤＲ 目前困扰着全世界约 ９３００ 万人ꎬ其中 ２８００ 万人

患有威胁视力的增生性视网膜病变[１４]ꎮ 研究表明ꎬ１ 型糖

尿病患者血清中 ＦＧＦ２１ 水平低于健康对照组[１５－１６]ꎮ 在链

脲佐菌素( ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎꎬＳＴＺ)诱导的 １ 型糖尿病小鼠中ꎬ
ＦＧＦ２１ 类似物可降低血糖水平ꎬ并改善棕色脂肪组织中的

葡萄糖摄取[１７]ꎮ ＦＧＦ２１ 可防止 １ 型糖尿病小鼠的肾脂质

蓄积并减轻其肾功能障碍[１８]ꎮ 在 ２ 型糖尿病患者中ꎬ视
网膜病变患者的血清 ＦＧＦ２１ 水平高于没有视网膜病变的

患者[１９－２０]ꎮ 在患有 ２ 型糖尿病的猴子和肥胖啮齿类动物

中ꎬＦＧＦ２１ 的治疗可减轻体质量并改善血脂状况(降低甘

油三酯ꎬ增加高密度脂蛋白胆固醇水平) [２１－２３]ꎮ ＦＧＦ２１ 血

清浓度的升高与 ＤＲ 的严重程度有关ꎬ提示 ＦＧＦ２１ 可能在

ＤＲ 的发病过程及程度中产生影响[１９]ꎮ 有研究显示ꎬ较低

和较高的血清 ＦＧＦ２１ 水平与 ＤＲ 之间呈 Ｕ 型关系ꎬ表明血

清 ＦＧＦ２１ 水平过低本身可能与 ＤＲ 有关ꎬ血清 ＦＧＦ２１ 水平

相对升高也可能是代偿性增加[２４]ꎮ

２.１ ＦＧＦ２１是视网膜脂质和葡萄糖代谢关键的调节剂 　
ＦＧＦ２１ 通过分解代谢脂肪组织中的脂蛋白以降低血浆甘

油三酯并维持脂肪细胞磷脂稳态ꎬＦＧＦ２１ 还可增加对氨基

酸饥饿的脂质利用ꎮ ＦＧＦ２１ 通过调节过氧化物酶体增殖

剂激活受体 ( ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ
ＰＰＡＲ)和过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 １
(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒγｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ － １ꎬ
ＰＧＣ－１)的活性发挥功能ꎮ ＦＧＦ２１ 对于 ＰＰＡＲα 激动剂改

善肥胖小鼠的代谢紊乱至关重要[２５]ꎮ Ｘ－ｂｏｘ 结合蛋白 １
(Ｘ－ｂｏｘ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ１ꎬＸＢＰ１ｓ)的活性剪接变体在脂肪

形成过程中会增强 ＰＰＡＲγ 表达ꎬＸＢＰ１ｓ 增强了 ＦＧＦ２１ 的

表达ꎬ进而提高了 ＰＰＡＲγ 活性ꎬ葡萄糖转运蛋白向细胞表

面及脂肪细胞转运以提高葡萄糖摄取率[２６]ꎮ 在饥饿期

间ꎬＦＧＦ２１ 还诱导 ＰＧＣ － １ 调节葡萄糖和脂肪酸代谢ꎬ
ＰＧＣ－１是 ＰＰＡＲγ 的转录共激活因子[２７]ꎮ
２.２ ＦＧＦ２１通过 ＡＰＮ抑制病理性视网膜新生血管的生长

　 ＦＧＦ２１ 可促进血液循环中 ＡＰＮ 的表达ꎬ且呈剂量依赖

性[２１ꎬ２８]ꎮ Ｆｕ 等[２９]发现 ＡＰＮ 可抑制小鼠视网膜和脉络膜

新生血管形成ꎮ 而使用长效 ＦＧＦ２１ 类似物可增加小鼠视

网膜 ＡＰＮ 浓度ꎬ表明 ＦＧＦ２１ 是对代谢功能有重要影响的

介体[３０－３１]ꎮ 为了确定 ＡＰＮ 是否介导了 ＦＧＦ２１ 对视网膜

新血管形成的保护作用ꎬ对 ＡＰＮ 基因敲除小鼠进行氧诱

导性视网膜病变的情况下ꎬ对比使用和不使用长效 ＦＧＦ２１
类似物小鼠的视网膜脉管系统ꎬ发现 ＡＰＮ 缺乏会加剧视

网膜新生血管形成ꎬ且完全消除了长效 ＦＧＦ２１ 类似物减

少缺氧性视网膜新生血管形成的有益作用ꎮ 此外ꎬＡＰＮ
可通过降低 ＴＮＦ－α 的水平抑制视网膜新生血管形成[３２]ꎮ
总之ꎬＦＧＦ２１ 是通过靶向调节 ＡＰＮ 进而降低 ＴＮＦ－α 来抑

制病理性视网膜新生血管的生长ꎬ这是缺氧引起的视网膜

病变的关键危险因素[３３]ꎮ
２.３ ＦＧＦ２１通过保护感光细胞功能预防早期 ＤＲ　 高血糖

会诱发氧化应激ꎬ这是导致 ＤＲ 的关键因素[３４]ꎮ 感光细胞

是人体中代谢最活跃的细胞ꎬ非常容易发生代谢紊乱和氧

化应激[３５]ꎮ Ｆｕ 等[３６]研究发现ꎬ在胰岛素缺乏型糖尿病小

鼠中使用 ＦＧＦ２１ 可以逆转糖尿病引起的视网膜神经元缺

陷ꎬ改善感光器功能和形态ꎬ并减少由感光细胞引起的炎

症ꎮ 另有研究发现ꎬＦＧＦ２１ 通过上调 ＤＲ 视网膜中 Ｎｒｆ２ 蛋

白的表达水平并减少 ＩＬ－１β 的产生ꎬ进而保护感光细胞

免受氧化应激的影响ꎬＮｒｆ２ 有调节氧化应激和炎症反应的

作用[３７]ꎬＩＬ－ １β 是引起视网膜神经血管损伤的致炎因

子[３８]ꎮ 研究表明ꎬ感光细胞可以释放刺激周围细胞的炎

性产物[３９]ꎬ并且引发糖尿病模型小鼠视网膜血管通透性

的改变[４０]ꎬ同时长效 ＦＧＦ２１ 在体内和体外模型中抑制视

网膜血管渗漏的作用也已经得到验证[４１]ꎮ 视网膜组织对

代谢非常敏感ꎬ感光细胞又是人体细胞中线粒体数量最多

的细胞ꎬ视网膜上所有细胞中ꎬ感光细胞对糖尿病所引起

的视网膜氧化应激和炎症的反应最大ꎮ 在患有增生性视

网膜病变并随后发展为色素性视网膜炎的糖尿病患者中ꎬ
视网膜新生血管形成缓慢ꎮ 因此ꎬ增强感光细胞中抗氧化

剂的使用可以预防 ＤＲ 中神经血管的损伤ꎬ但这在某种程

度上与 ＡＰＮ－ＴＮＦ－α 途径无关[３６]ꎮ
２７
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３展望

ＦＧＦ２１ 不仅在 ＤＲ 中起重要作用ꎬ在糖尿病其他并发

症中也具有意义ꎬ如 ＦＧＦ２１ 治疗糖尿病足溃疡也已应用

于临床[４２]ꎮ ＦＧＦ２１ 作为组织中精细调节生长因子已经得

到了进一步的发展和检测ꎬ将其在体内调节至正常水平可

能成为一种预防和治疗 ＤＲ 的方法ꎮ
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ｉｎｓｕｌｉｎ－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ ｂｙ ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ.
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｏｂｅｓ Ｍｅｔａｂ ２０１５ꎻ １７(２): １６１－１６９
１８ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｓｈａｏ Ｍꎬ Ｙａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ－ ａｎｄ
ｄｉａｂｅｔｅｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｅａｒｌｙ－ｓｔａｇｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｌａｔｅ－ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｖｉａ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － ２１ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１３ꎻ ８(１２): ｅ８２２７５
１９ Ｌｉｎ Ｙꎬ Ｘｉａｏ ＹＣꎬ Ｚｈｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２１
ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｒｅｓ ２０１４ꎻ ２０１４: ９２９７５６
２０ Ｅｓｔｅｇｈａｍａｔｉ Ａꎬ Ｍｏｍｅｎｉ Ａꎬ Ａｂｄｏｌｌａｈｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２１ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
Ａｎｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ (Ｐａｒｉｓ) ２０１６ꎻ ７７(５): ５８６－５９２
２１ Ｇａｉｃｈ Ｇꎬ Ｃｈｉｅｎ ＪＹꎬ Ｆｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＬＹ２４０５３１９ꎬ ａｎ
ＦＧＦ２１ ａｎａｌｏｇꎬ ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｈｕｍａｎ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ
２０１３ꎻ １８(３): ３３３－３４０
２２ Ｂｅｒｎａｒｄｏ Ｂꎬ Ｌｕ Ｍꎬ Ｂａｎｄｙｏｐａｄｈｙａｙ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＧＦ２１ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｒｅｑｕｉｒｅ
ｉｎｔｅｒｓｃａｐｕｌａｒ ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ
ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１５ꎻ ５: １１３８２
２３ Ｔａｌｕｋｄａｒ Ｓꎬ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ Ｌｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ Ｌｏｎｇ－Ａｃｔｉｎｇ ＦＧＦ２１ Ｍｏｌｅｃｕｌｅꎬ
ＰＦ－ ０５２３１０２３ꎬ Ｄｅｃｒｅａｓｅｓ Ｂｏｄｙ Ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ Ｉｍｐｒｏｖｅｓ Ｌｉｐｉｄ Ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ
Ｎｏｎ－ｈｕｍａｎ Ｐｒｉｍａｔｅｓ ａｎｄ Ｔｙｐｅ ２ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｓｕｂｊｅｃｔｓ. Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ ２０１６ꎻ ２３
(３): ４２７－４４０
２４ Ｊｕｎｇ ＣＨꎬ Ｊｕｎｇ ＳＨꎬ Ｋｉｍ ＢＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｕ － ｓｈａｐｅｄ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２１ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ２０１７ꎻ ３１ ( １ ):
１３４－１４０
２５ Ｆｒｕｃｈａｒｔ ＪＣ. Ｐｅｍａｆｉｂｒａｔｅ ( Ｋ － ８７７)ꎬ ａ ｎｏｖｅｌ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｆｏｒ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ａｔｈｅｒｏｇｅｎｉｃ ｄｙｓｌｉｐｉｄａｅｍｉａ. Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉａｂｅｔｏｌ ２０１７ꎻ １６(１): １２４
２６ Ｍｉ ＣＹꎬ Ｈｅｅ ＫＤꎬ Ｈｙｅ ＬＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＩＲＥ１α － ＸＢＰ１ｓ ｐａｔｈｗａｙ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｓｕｌｉｎ－ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｕｐｔａｋｅ ｉｎ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ
ＰＰＡＲγ ａｃｔｉｖｉｔｙ. Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ ５０(８): １０２
２７ Ｍａｒｔíｎｅｚ － Ｇａｒｚａ Úꎬ Ｔｏｒｒｅｓ － Ｏｔｅｒｏｓ Ｄꎬ Ｙａｒｒｉｔｕ － Ｇａｌｌｅｇｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ ２１ ａｎｄ ｔｈｅ Ａｄａｐｔｉｖｅ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ ２０(１９): ４６９２
２８ Ｓｔｒｕｉｋ Ｄꎬ Ｄｏｍｍｅｒｈｏｌｔ ＭＢꎬ Ｊｏｎｋｅｒ ＪＷ. Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ: ｆｒｏｍ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｏ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｌｉｐｉｄｏｌ ２０１９ꎻ ３０(３): ２３５－２４３
２９ Ｆｕ Ｚꎬ Ｌｏｆｑｖｉｓｔ ＣＡꎬ Ｓｈａｏ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｅｔａｒｙ ω－３ ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄｓ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ａｄｉｐｏｓｅ － ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ. Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒ ２０１５ꎻ
１０１(４): ８７９－８８８
３０ Ｈｏｌｌａｎｄ ＷＬꎬ Ａｄａｍｓ ＡＣꎬ Ｂｒｏｚｉｎｉｃｋ ＪＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ＦＧＦ２１－ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ－
ｃｅｒａｍｉｄｅ ａｘｉｓ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｅｎｅｒｇｙ ｅｘｐｅｎｄｉｔｕｒｅ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｃｅｌｌ
Ｍｅｔａｂ ２０１３ꎻ １７(５): ７９０－７９７
３１ Ｌｉｎ Ｚꎬ Ｔｉａｎ Ｈꎬ Ｌａｍ ＫＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＦＧＦ２１ ｏｎ ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｍｉｃｅ.
Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ ２０１３ꎻ １７(５): ７７９－７８９
３２ Ｈｉｇｕｃｈｉ Ａꎬ Ｏｈａｓｈｉ Ｋꎬ Ｋｉｈａｒａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ ２００９ꎻ １０４(９): １０５８－１０６５
３３ Ｋｏｃｉｏｋ Ｎꎬ Ｒａｄｅｔｚｋｙ Ｓꎬ Ｋｒｏｈｎｅ ＴＵꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｂｕｔ ｎｏｔ
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.１ Ｊａｎ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｓ ａｌｔｅｒｅｄ ｉｎ ＴＮＦ－Ｒｐ５５－ｒｅｃｅｐｔｏｒ－
ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００６ꎻ ４７(１１): ５０５７－５０６５
３４ Ｍａｄｓｅｎ － Ｂｏｕｔｅｒｓｅ ＳＡꎬ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ.
Ｒｅｖ Ｅｎｄｏｃｒ Ｍｅｔａｂ Ｄｉｓｏｒｄ ２００８ꎻ ９(４): ３１５－３２７
３５ Ｋｅｒｎ ＴＳꎬ Ｂｅｒｋｏｗｉｔｚ ＢＡ. Ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ ２０１５ꎻ ６(４): ３７１－３８０
３６ Ｆｕ Ｚꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｌｉｕ ＣＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ ２１ Ｐｒｏｔｅｃｔｓ
Ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｔｙｐｅ １ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｍｉｃｅ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１８ꎻ ６７(５):
９７４－９８５
３７ Ｗａｎｇ ＭＸꎬ Ｚｈａｏ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ
Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ Ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｏｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅｓ: Ａｎ Ｕｐｄａｔｅ.
Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ ２０２０ꎻ ２０２０: ９４１０９５２
３８ Ｗｏｏｆｆ Ｙꎬ Ｍａｎ ＳＭꎬ Ａｇｇｉｏ －Ｂｒｕｃｅ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ－ １ Ｆａｍｉｌｙ Ｍｅｍｂｅｒｓ

Ｍｅｄｉａｔｅ Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈꎬ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ Ｒｅｔｉｎａｌ
Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１９ꎻ １０: １６１８
３９ Ｔｏｎａｄｅ Ｄꎬ Ｌｉｕ Ｈꎬ Ｐａｌｃｚｅｗｓｋｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｄｕｃｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｔｈａｔ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ａ
ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ ２０１７ꎻ ６０(１０): ２１１１－２１２０
４０ Ｈｏｎａｓｏｇｅ Ａꎬ Ｎｕｄｌｅｍａｎ Ｅꎬ Ｓｍｉｔｈ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ａｎｄ
Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｆｏｒ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｕｒｒ Ｄｉａｂ Ｒｅｐ ２０１９ꎻ １９
(１０): １００
４１ Ｔｏｍｉｔａ Ｙꎬ Ｆｕ Ｚꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ－Ａｃｔｉｎｇ ＦＧＦ２１ Ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｒｅｔｉｎａｌ
Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｌｅａｋａｇｅ ｉｎ Ｉｎ Ｖｉｖｏ ａｎｄ Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ Ｍｏｄｅｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ ２１
(４): １１８８
４２ Ｓｈｉ ＧＪꎬ Ｓｈｉ ＧＲꎬ Ｚｈｏｕ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ: Ａ ｇｅｎｅｒａｌ ｒｅｖｉｅｗ. Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ ２０１８ꎻ １０１: ５１０－５２７
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