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摘要
糖尿病性视网膜病变是糖尿病最常见和严重的眼部并发
症ꎬ也是工作年龄人群致盲的主要原因ꎮ 视网膜内几乎所
有类型的细胞均受累及ꎬ导致视网膜“神经－血管单元”和
“神经－胶质网络”破坏及功能障碍ꎮ 促红细胞生成素
(ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎꎬ ＥＰＯ)是一种糖蛋白激素ꎬ研究发现 ＥＰＯ
在多种中枢神经系统疾病中发挥神经保护、神经营养、抗
炎、抗凋亡及抗氧化等作用ꎮ 本文主要就 ＥＰＯ 维持糖尿
病性视网膜病变状态下视网膜的功能进行综述ꎬ以期为糖
尿病性视网膜病变的临床治疗提供新思路ꎮ
关键词:糖尿病性视网膜病变ꎻ促红细胞生成素ꎻ神经－血
管单元ꎻ神经－胶质网络
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０引言
糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲꎬ简称糖

网病)是糖尿病在眼部的一种严重并发症ꎮ 在我国糖尿
病人群中 ＤＲ 患病率为 ２３％ꎮ 随着糖尿病患者病程的延
长ꎬＤＲ 患病率逐年提高ꎬ致盲率也逐年上升ꎮ 因此ꎬ及早
发现及控制糖尿病ꎬ及时诊治 ＤＲꎬ降低致盲率ꎬ减轻家庭
及社会负担ꎬ已成为亟待解决的问题之一[１]ꎮ 随着临床和
基础研究的不断深入ꎬＤＲ 不再是传统意义上单纯的微血
管并发症ꎬ而是糖尿病继发的全视网膜并发症ꎬ累及视网
膜内各类细胞ꎬ包括神经元(神经节细胞、无长突细胞、水
平细胞、双极细胞和光感受器细胞)、血管组成细胞(周细
胞和血管内皮细胞)、胶质细胞(Ｍüｌｌｅｒ 细胞、星形胶质细
胞和小胶质细胞)以及视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)细胞[２]ꎮ 当前对 ＤＲ 发病机制的认识聚
焦为微血管病变、神经元病变以及中低度的炎症反应ꎮ 本
文旨在探讨促红细胞生成素( ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎꎬＥＰＯ)对 ＤＲ
的保护作用及机制ꎬ以期为 ＥＰＯ 干预治疗早期 ＤＲ 及视网
膜退行性疾病提供新的方向ꎮ
１促红细胞生成素及其在眼内的作用

ＥＰＯ 是一种糖蛋白激素ꎬ在体内具有抑制骨髓中红
系祖细胞的凋亡并诱导其分化成熟为红细胞ꎮ 胎儿发育
期间ꎬＥＰＯ 主要在肝脏产生ꎬ成人后肾脏间质成纤维细胞
成为产生 ＥＰＯ 的主要来源ꎬ通过自分泌或旁分泌的方式
经血流到达骨髓ꎬ刺激造血干细胞向红细胞分化ꎮ 然而ꎬ
成人循环中大约 １０％ ＥＰＯ 来自肾脏以外的组织ꎬ如大脑、
视网膜、脾脏、肺、胎盘、子宫和睾丸[３]ꎮ 随着 ＥＰＯ 及其受
体(ＥＰＯＲ)在视网膜中的发现及其在 ＤＲ 中作用研究的深
入ꎮ ＥＰＯ 对维持视网膜正常生理功能及在病理状态下均
具有重要作用ꎮ

ＥＰＯ 在人出生前对视觉发育至关重要ꎮ 早在 ２００８
年ꎬ美国犹他大学的 Ｓｈｒｅｎａ Ｐａｔｅｌ 研究发现胎儿玻璃体及
血清中 ＥＰＯ 含量随胎龄增加而增加ꎬ且玻璃体中 ＥＰＯ 浓
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图 １　 ＤＲ中ꎬＥＰＯ 的神经保护、抗凋亡和神经营养作用　 表

示促进ꎻ 表示抑制ꎮ

度显著较血清高[４]ꎮ 在成人视网膜中ꎬＥＰＯ 表达调控主
要基于组织中氧饱和度的反馈机制ꎬ即通过低氧诱导因子
１(ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ－１ꎬＨＩＦ－１)来调控ꎮ 在缺氧条
件下ꎬＨＩＦ－１α 表达增加、蛋白稳定性增强并与 ＨＩＦ－１β 形
成二聚体转运至细胞核中ꎬ根据细胞类型ꎬ诱导下游多种
基因 的 转 录 [ 如 ＥＰＯ、 血 管 内 皮 生 长 因 子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)]ꎬ影响视网膜功能[５]ꎮ

近年来ꎬＥＰＯ 在 ＤＲ 中的作用也相继被挖掘ꎮ 研究表
明ꎬ在患有慢性肾功能衰竭的非糖尿病患者中ꎬＥＰＯ 治疗
可显著增加低血糖发生率ꎬ提示 ＥＰＯ 可能对胰腺 β 细胞
有直接作用[６]ꎮ 加拿大多伦多大学 Ｄｉａｎａ Ｃｈｏｉ 团队研究
发现ꎬ重组人 ＥＰＯ( ｒｈＥＰＯ) 可通过结合胰腺 β 细胞内
ＥＰＯＲ 激活下游 ＪＡＫ２ 激酶信号通路ꎬ最终增加 β 细胞数
量ꎬ降低血糖水平[７]ꎮ 除 ＥＰＯ 全身作用外ꎬ我们团队在临
床个案研究中发现ꎬ玻璃体腔内注射 ＥＰＯ 可提高难治性、
弥漫性糖尿病黄斑水肿患者的视力ꎬ并显著减轻黄斑水
肿[８]ꎬ表明眼内注射 ＥＰＯ 对视网膜具有保护作用ꎬ该保护
机制可能是通过负反馈抑制 ＨＩＦ－１α / ＶＥＧＦ 信号通路ꎬ从
而降低 ＶＥＧＦ 的表达与分泌[９]ꎮ 随着 ＥＰＯ 治疗 ＤＲ 的研
究进展ꎬ其抗凋亡、神经保护、神经营养、抗炎、抗氧化等作
用被相继报道ꎮ
２ ＥＰＯ 在 ＤＲ中的抗凋亡作用

神经元凋亡是包括 ＤＲ 在内的多种神经系统疾病的
“终末共同途径” [１０]ꎮ 在 ＤＲ 早期ꎬ视网膜内神经元发生
退行性病变ꎬ主要以神经元凋亡(ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ)和胶
质反应(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｇｌｉｏｓｉｓ)为主要特征ꎮ 研究表明 ＥＰＯ 治疗
可减少早期 ＤＲ 动物模型中视网膜神经元的凋亡ꎮ 外源
ＥＰＯ 可与视网膜神经元细胞上 ＥＰＯＲ 结合ꎬ并激活 ＪＡＫ２
激酶及其下游多个信号转导途径ꎬ包括细胞外信号调节激
酶 １ / ２(ＥＲＫ１ / ２)和 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 等信号通路ꎬ抑制促凋亡基
因(如 Ｂａｘ 和 Ｂａｋ)的表达并促进抗凋亡基因(如 Ｂｃｌ－ｘＬ
和 Ｂｃｌ－２)的表达ꎬ从而抑制内在死亡途径实现抗神经元
凋亡作用[１１](图 １)ꎮ

ＨＩＦ－１α 是 ＥＰＯ 蛋白表达的主要调控因子ꎬ低氧条件
下 ＨＩＦ－１α 的过表达抑制了 ｐ５３ 的泛素化和降解ꎬ维持了
ｐ５３ 的稳定性ꎬ从而导致凋亡相关基因表达增加ꎬ诱导细
胞凋亡[１２－１３]ꎮ 在糖尿病大鼠模型中ꎬ玻璃体腔注射外源
ＥＰＯ 通过负反馈抑制其上游转录因子 ＨＩＦ－１α 的表达[９]ꎬ
这可能是 ＥＰＯ 抑制神经元凋亡的作用机制之一ꎮ

３ ＥＰＯ 在 ＤＲ中的神经保护和神经营养作用
ＥＰＯ 在多种中枢神经系统疾病中发挥神经保护和神

经营养作用[１４－１５]ꎮ 我们课题组在过去几年中率先开展了
在链脲菌素诱导的 １ 型糖尿病大鼠眼内注射 ＥＰＯ 的疗效
观察ꎬ研究发现:玻璃体腔内注射 ＥＰＯ 能有效保护视网膜
内多种类型细胞(如各类神经元、血管组成细胞、胶质细
胞、ＲＰＥ 细胞等)防止糖尿病损伤ꎬ为 ＥＰＯ 干预治疗早期
ＤＲ 提供了理论依据ꎮ 在神经营养和保护作用方面ꎬ外源
性 ＥＰＯ 可通过与糖尿病大鼠视网膜内 Ｍüｌｌｅｒ 细胞胞膜上
的 ＥＰＯＲ 结合激活胞内 ＥＲＫ 和 Ａｋｔ 信号通路ꎬ刺激脑源
性神经营养因子(ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＢＤＮＦ)
和睫状神经营养因子(ｃｉｌｉａｒｙ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＣＮＴＦ)表
达ꎬ减轻 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的反应性神经胶质增生[１６]ꎮ

谷氨酸是视网膜中主要的兴奋性神经递质ꎬ视网膜内
谷氨酸水平大量升高导致神经元兴奋性毒性增加ꎬ从而促
使糖尿病状态下神经元的死亡ꎮ ＥＰＯ 可通过调节谷氨酸
代谢相关蛋白的表达发挥其神经保护作用ꎬ如上调糖尿病
大鼠视网膜内谷氨酰胺合成酶( ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅꎬＧＳ)
和谷 氨 酸 － 天 冬 氨 酸 转 运 体 ( ｇｌｕｔａｍａｔｅ － ａｓｐａｒｔａｔｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒꎬＧＬＡＳＴ)的表达ꎬ从而维持正常的谷氨酸－谷氨
酰胺循环ꎻＥＰＯ 可下调谷氨酸受体ꎬ减轻神经元过度兴奋
和神经元毒性[１７]ꎮ 此外ꎬ视网膜内氧化应激增强和聚腺
苷二磷酸核糖聚合酶 [ ｐｏｌｙ ( ＡＤＰ － ｒｉｂｏｓｅ) ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅꎬ
ＰＡＲＰ]的激活也与 ＤＲ 的进展有关ꎬＥＰＯ 可抑制视网膜内
聚 ＡＤＰ－核糖聚合物[ＰＡＲꎬｐｏｌｙ (ＡＤＰ－ｒｉｂｏｓｅ)]的形成并
降低核凋亡诱导因子(ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬＡＩＦ)水平ꎬ
维持视网膜内环境稳态[１８]ꎮ
４ ＥＰＯ 对血－视网膜屏障的保护作用

糖尿病性黄斑水肿(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)以
及增 殖 性 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)是导致 ＤＲ 患者视力损伤或致盲最常见
的并发症ꎮ 目前随着医疗水平的进步及早期筛查、防治力
度的加大ꎬＰＤＲ 发病率不断降低ꎮ 当前ꎬＤＭＥ 成为 ＤＲ 患
者最主要的致盲原因ꎮ ＤＭＥ 发病机制复杂ꎬ血－视网膜屏
障(ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ)的破坏是主要原因ꎮ 在前
期临床研究中ꎬ玻璃体腔注射 ＥＰＯ 对难治性、弥漫性 ＤＭＥ
患者治疗有效ꎬ能显著消退黄斑水肿并提升视力[８]ꎬ表明
ＥＰＯ 具有保护和维持 ＢＲＢ 的作用ꎮ
４.１ ＥＰＯ 对血－视网膜内屏障的保护作用　 血－视网膜内
屏障(ｉｎｎｅｒ ＢＲＢꎬｉＢＲＢ)主要由视网膜血管内皮细胞、周细
胞、胶质细胞等组成ꎬ内皮细胞间所形成的紧密连接是组
成 ｉＢＲＢ 的分子基础ꎮ 在 ＤＲ 进展过程中ꎬ视网膜内微血
管内皮细胞及周细胞发生丢失和凋亡、紧密连接蛋白表达
减少或分布异常、星形胶质细胞退行性改变、Ｍüｌｌｅｒ 细胞
增生、小胶质细胞活化及各种炎性因子表达增加[１９]ꎬ导致
ｉＢＲＢ 破坏、渗漏增加ꎮ 玻璃体腔注射 ＥＰＯ 可防止糖尿病
大鼠视网膜内微血管内皮细胞和周细胞凋亡、降低视网膜
微血管通透性ꎬ维持 ｉＢＲＢ 完整性[２０－２１]ꎮ 在作用机制上ꎬ
ＥＰＯ 通过抑制 ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ２ / Ｓｒｃ 通路减少内皮细胞间
黏附连接分子 ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ 的磷酸化和内化ꎬ从而维持内
皮细胞屏障功能[２０]ꎮ 我们近期的研究发现ꎬＥＰＯ 可通过
调节 Ｓｒｃ / Ａｋｔ / ｃｏｆｉｌｉｎ 信号通路抑制糖尿病大鼠视网膜内
小胶质细胞活化和吞噬作用进而保护视网膜微血管完整
性[２２]ꎮ 此外ꎬＥＰＯ 的抗炎作用在糖尿病大鼠视网膜内及
乙二醛处理的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞模型中也得到了验证[２３]ꎮ ＥＰＯ
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图 ２　 ＤＲ中 ＥＰＯ 通过多条信号通路和途径发挥其对血－视网膜屏障的保护作用ꎮ 　

亦可通过维持视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中锌转运体 ８ ( ｚｉｎｃ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ８ꎬＺｎＴ８)水平调控细胞内锌离子水平ꎬ从而维
持细胞稳态[２４]ꎮ 以上研究均提示 ＥＰＯ 对 ｉＢＲＢ 具有保护
作用ꎬ维持内环境稳态ꎮ
４.２ ＥＰＯ 对血－视网膜外屏障的保护作用　 血－视网膜外
屏障(ｏｕｔｅｒ ＢＲＢꎬｏＢＲＢ)主要由 ＲＰＥ 细胞及细胞间紧密连
接构成ꎬ是维持视网膜稳态及视觉生理状态的重要基础ꎮ
大量有关 ＤＲ 临床和基础研究都观察到 ｏＢＲＢ 的破坏以及
ＲＰＥ 功能失常ꎬ包括早期细胞凋亡、细胞间连接破坏、ＲＰＥ
细胞转运能力下降、生长因子或炎性因子表达异常等[２５]ꎮ

糖尿病大鼠玻璃体腔注射 ＥＰＯ 可通过下调 ＲＰＥ－
Ｂｒｕｃｈ 膜－脉络膜毛细血管复合体(ＲＰＥ－Ｂｒｕｃｈｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｃｈｏｒｉｏｃａｐｉｌｌａｒｉｓ ｃｏｍｐｌｅｘꎬＲＢＣＣ)中 ＨＩＦ－１α 和 ＪＮＫ 信号通
路ꎬ从而上调 ＲＰＥ 细胞中紧密连接蛋白ꎬ如 ＺＯ － １ 和
ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的表达ꎬ维持 ｏＢＲＢ 完整性ꎮ 体外乙二醛诱导的
ＲＰＥ 细胞模型验证了上述保护作用[２６]ꎮ 在高糖＋ＩＬ－１β
诱导的 ＲＰＥ 细胞模型中ꎬＥＰＯ 可通过激活下游的 ＪＡＫ２ 和
ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路ꎬ增加 ＲＰＥ 细胞内 Ｃａ２＋内流和细胞间
紧密连接蛋白 ＺＯ－１ 的表达ꎬ抑制高糖和 ＩＬ－１β 对 ｏＢＲＢ
功能的破坏[２７]ꎮ

以上研究均表明 ＥＰＯ 通过多条信号通路和途径发挥
了对血－视网膜屏障的保护作用ꎬ从而维持视网膜内环境
的稳态(图 ２)ꎮ
５ ＥＰＯ 对视网膜退行性病变及其他眼病的保护作用

ＥＰＯ 具有的抗凋亡特性及神经保护、神经营养作用
使其成为治疗视网膜退行性疾病(如早产儿视网膜病变、
视网膜色素变性、年龄相关性黄斑变性、青光眼等)的理
想药物ꎮ ＰＤＲ 和早产儿视网膜病变具有相似病因病理特
征和发病过程ꎮ 在疾病的早期阶段ꎬ视网膜内 ＨＩＦ－１α 被
抑制或降解ꎬＥＰＯ 表达降低ꎬ此时外源给予 ＥＰＯ 可通过上
述多条途径发挥保护作用以维持 ＢＲＢ 完整性和神经元的
正常生理功能ꎮ 然而ꎬ在增殖性视网膜病变晚期ꎬ视网膜
的严重缺氧导致 ＨＩＦ－１α 大量表达ꎬ从而触发大量新生血
管形成ꎬ此时ꎬＥＰＯ 治疗具有促进病理性新生血管形成的
作用[２８]ꎮ 因此ꎬ增殖性疾病早期给予 ＥＰＯ 可能是预防及
控制病变进展的有效治疗方法ꎬ而疾病晚期则需要抑
制 ＥＰＯꎮ

对于其他多种视网膜退行性疾病如视网膜色素变性、
年龄相关性黄斑变性及青光眼等ꎬ由于 ＥＰＯ 具有抗凋亡
和神经营养等作用ꎬ眼内注射可以阻止这些退行性眼病共
同的晚期阶段(终末共同途径)ꎬ即细胞死亡ꎬ也具有潜在
的应用价值ꎮ
６讨论与展望

糖尿病已经成为全球范围内的公共性疾病ꎬＤＲ 作为
糖尿病眼部并发症ꎬ对糖尿病患者的生活质量产生巨大影
响ꎬ加重患者及其家庭的医疗负担ꎮ ＤＲ 进展累及视网膜
内几乎所有类型细胞ꎬ例如导致周细胞和内皮细胞凋亡、
星形胶质细胞退化、Ｍüｌｌｅｒ 细胞与小胶质细胞活化、视网
膜神经元凋亡、ＲＰＥ 变性等ꎮ 本文主要就 ＥＰＯ 治疗 ＤＲ
可能的作用机制进行了综述ꎬ探讨了 ＥＰＯ 的神经保护、神
经营养、抗炎、抗凋亡及保护 ＢＲＢ 功能的作用ꎬ使得 ＥＰＯ
或 ＥＰＯＲ 激动剂成为未来治疗 ＤＲ 的潜在药物ꎮ 但 ＥＰＯ
具有的促红细胞生成作用也使其在 ＰＤＲ 中的应用受到较
大争议[２９]ꎮ 研究表明ꎬＥＰＯ 可通过与不同形式的受体结
合发挥不同功能:如结合同源二聚体(ＥＰＯＲ / ＥＰＯＲ)发挥
促红细胞生成作用ꎬ而结合异源二聚体(ＥＰＯＲ / βＣＲ)发挥
非促红细胞生成作用ꎬ即神经保护作用等[３０]ꎮ 因此ꎬ选择
性靶向异源二聚体的新药物研发ꎬ如具有非促红细胞生成
作用的 ＥＰＯ 衍生肽有望成为后续预防及治疗 ＤＲ 强有力
的潜在药物ꎮ 另外ꎬＥＰＯ / ＥＰＯＲ 轴在其他多种神经退行
性疾病中也被广泛研究ꎬ如阿尔茨海默症、帕金森病、肌萎
缩性侧索硬化症、脊髓损伤等ꎬＥＰＯ 具有的抗氧化应激、
抗凋亡及抑制继发性神经炎症过程的作用使其在神经退
行性疾病治疗方面具有广阔的前景ꎮ
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Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｓｕｒｇ Ｌａｓｅｒｓ Ｉｍａｇｉｎｇ ２０１０ꎻ４１(１):１８－２５
９ Ｘｕ ＧＴ. Ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｉｎ ｅａｒｌｙ
ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｓｃｉ ２０１０ꎻＥ２(３):９１２－９２７
１０ Ｂｕｃｋｉｎｇｈａｍ ＢＰꎬ Ｉｎｍａｎ ＤＭꎬ Ｌａｍｂｅｒｔ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｇａｎｇｌｉｏｎ
ｃｅｌｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｐｒｅｃｅｄｅｓ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｌｏｓｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２００８ꎻ２８(１１):２７３５－２７４４
１１ Ｓｈｅｎ ＪＦꎬ Ｗｕ ＹＬꎬ Ｘｕ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＲＫ － ａｎｄ Ａｋｔ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ( ＥＰＯ) ａｇａｉｎｓｔ ｇｌｙｏｘａｌ － ＡＧＥｓ ｖｉａ
ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｃｌ－ｘＬꎬ ｂａｘꎬ ａｎｄ ＢＡＤ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１０ꎻ５１
(１):３５
１２ Ｆａｎ Ｘꎬ Ｈｅｉｊｎｅｎ ＣＪꎬ ｖａｎ ｄｅｒ Ｋｏｏｉｊ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｙｐｏｘｉａ － ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ － １ａｌｐｈａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ
ｎｅｏｎａｔａｌ ｈｙｐｏｘｉｃ－ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ. Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ Ｒｅｖ ２００９ꎻ６２(１):９９－１０８
１３ Ｍａｄａｎ ＥＳꎬ Ｐａｒｋｅｒ ＴＭꎬ Ｐｅｌｈａｍ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＩＦ － ｔｒａｎｓｃｒｉｂｅｄ ｐ５３
ｃｈａｐｅｒｏｎｅｓ ＨＩＦ－１α. Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ４７(１９):１０２１２－１０２３４
１４ Ｃｈｅｎ ＳＤꎬ Ｗｕ ＣＬꎬ Ｈｗａｎｇ ＷＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｒｅ ｉｎｓｉｇｈｔ ｉｎｔｏ ＢＤＮＦ ａｇａｉｎｓｔ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａｎｔｉ － ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｎｔｉ － ｏｘｉｄａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ１８(３):５４５
１５ Ｒｅｙ Ｆꎬ Ｂａｌｓａｒｉ Ａꎬ Ｇｉａｌｌｏｎｇｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ａｓ ａ
ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅ: ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｉｔｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. ＡＳＮ Ｎｅｕｒｏ ２０１９ꎻ１１:１７５９０９１４１９８７１４２０
１６ Ｌｕｏ Ｙ. ＥＰＯ ｒｅｄｕｃｅｓ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｇｌｉｏｓｉｓ ａｎｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｍｕｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｓｃｉ ２００９ꎻＥ３(１):１５４１
１７ Ｇｕ Ｌꎬ Ｘｕ Ｈꎬ Ｗａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｅｘｅｒｔｓ ａ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ５５(１２):８２０８－８２２２
１８ Ｍｏｈａｍｍａｄ Ｇꎬ Ｓｉｄｄｉｑｕｅｉ ＭＭꎬ Ａｂｕ Ｅｌ － Ａｓｒａｒ ＡＭ. Ｐｏｌｙ ( ＡＤＰ －
ｒｉｂｏｓｅ) ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｅｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ.

Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍ ２０１３ꎻ２０１３:５１０４５１
１９ Ｗｈｉｔｅｈｅａｄ Ｍꎬ Ｗｉｃｋｒｅｍａｓｉｎｇｈｅ Ｓꎬ Ｏｓｂｏｒｎｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｃｏｍｐｌｅｘ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｒｅｑｕｉｒｉｎｇ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１８ꎻ１８(１２):１２５７－１２７０
２０ Ｌｉｕ Ｄꎬ Ｘｕ Ｈꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｍａｉｎｔａｉｎｓ ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｖｉａ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ２ / Ｓｒｃ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ
２５９:１１８２７３
２１ Ｚｈａｎｇ ＪＦꎬ Ｗｕ ＹＬꎬ Ｊｉｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｂｏｔｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００８ꎻ４９(２):７３２
２２ Ｘｉｅ Ｈꎬ Ｚｈａｎｇ ＣＹꎬ Ｌｉｕ ＤＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ
ｂｌｏｏｄ－ ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ ｖｉａ Ｓｒｃ / Ａｋｔ /
ｃｏｆｉｌｉｎ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ ２０２１ꎻ
６４(１):２１１－２２５
２３ Ｘｕ ＧＴ. ＥＰＯ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｂｙ Ｍｕｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｓｃｉ ２０１１ꎻＥ３(１):２０１－２１１
２４ Ｘｕ ＧＸꎬ Ｋａｎｇ ＤＨꎬ Ｚｈａｎｇ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＺｎＴ８ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＥＲＫ
ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＨＩＦ－ １α ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１５ꎻ５６(１３):８１６６－８１７８
２５ Ｄｅｓｊａｒｄｉｎｓ ＤＭꎬ Ｙａｔｅｓ ＰＷꎬ Ｄａｈｒｏｕｊ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｅａｒｌｙ
ｂｒｅａｋｄｏｗｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉｃ ｒａｔｓ.
Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ５７(６):２７０６－２７１３
２６ Ｚｈａｎｇ ＣＹꎬ Ｘｉｅ Ｈꎬ Ｙａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｏｕｔｅｒ ｂｌｏｏｄ－
ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＺＯ－１
ａｎｄ ｏｃｃｌｕｄｉｎ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ４７(９):１１８２－１１９７
２７ Ｇａｒｃｉａ － Ｒａｍíｒｅｚ Ｍꎬ Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ Ｃꎬ Ｒｕｉｚ － Ｍｅａｎａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ
ｏｆ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ: ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ＪＡＫ２ /
ＰＩ３Ｋ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ ２０１１ꎻ２３(１０):１５９６－１６０２
２８ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ Ｃｏｎｎｏｒ ＫＭꎬ Ａｄｅｒｍａｎ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｓｉＲＮＡ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００９ꎻ５０(３):１３２９
２９ Ｒｅｉｄ Ｇꎬ Ｌｏｉｓ Ｎ. Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｖｉｓ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ
１３９:２３７－２４２
３０ Ｇｕｇｌｉｅｌｍｏ Ｃꎬ Ｃａｎｔａｒｅｌｌｉ Ｃꎬ Ａｎｇｅｌｅｔｔｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ. Ｇ Ｉｔａｌ Ｎｅｆｒｏｌ ２０１９ꎻ ３６(５):２０１９－ｖｏｌ５
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