
文献综述

Ｎｅｔｒｉｎ－１ 在眼病中的研究进展

黄孔乾１ꎬ２ꎬ徐　 帆２ꎬ崔　 凌２ꎬ钟海彬２

引用:黄孔乾ꎬ徐帆ꎬ崔凌ꎬ等. Ｎｅｔｒｉｎ－１ 在眼病中的研究进展.
国际眼科杂志 ２０２２ꎻ２２(１):６２－６６

基金项目: 国 家 自 然 科 学 基 金 资 助 项 目 ( Ｎｏ. ８１７６０１７２ꎬ
８１７６０１７８)ꎻ广西自然科学基金项目(Ｎｏ.２０１８ＧＸＮＳＦＡＡ２８１１２８)
作者单位:１(５４１１９９)中国广西壮族自治区桂林市ꎬ桂林医学
院ꎻ２(５３００２１)中国广西壮族自治区南宁市ꎬ广西壮族自治区人
民医院眼科
作者简介:黄孔乾ꎬ在读硕士研究生ꎬ住院医师ꎬ研究方向:视网
膜玻璃体疾病的诊治ꎮ
通讯作者:钟海彬ꎬ毕业于华中科技大学ꎬ硕士ꎬ主任医师ꎬ硕士
研究生导师ꎬ研究方向:眼底病的临床诊治. ｇｕｉｘｉｚｈｏｎｇ＠ １２６.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２１－０４－０４ 　 　 修回日期: ２０２１－１１－３０

摘要
Ｎｅｔｒｉｎ－１ 是神经轴突的导向因子ꎬ为一种由细胞底板分泌
的可溶性蛋白ꎬ属于 Ｎｅｔｒｉｎｓ 家族中研究最为广泛的一员ꎮ
Ｎｅｔｒｉｎ－１ 具有受体多样性ꎬ其与不同的受体结合可以激活
不同的生物学效应ꎬ从而发挥多种功能ꎮ 近年来研究发
现ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 与神经轴突导向、炎症反应、新生血管形成、
细胞凋亡等反应密切相关ꎬ不仅可在中枢神经系统发挥作
用ꎬ还与许多系统疾病如呼吸道系统、心血管系统等疾病
有关ꎬ使其成为治疗这些疾病的重要靶点ꎮ 在眼科领域ꎬ
Ｎｅｔｒｉｎ－１ 与视神经发育不全(ＯＮＨ)、角膜疾病、糖尿病视
网膜病变(ＤＲ)、年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)、视网膜母
细胞瘤(ＲＢ)等疾病紧密联系ꎬ且在预防及治疗这些疾病
中具有非常广阔的应用前景ꎮ 在本篇综述中ꎬ我们将探讨
Ｎｅｔｒｉｎ－１ 与眼科疾病的联系及其作用ꎮ
关键词:Ｎｅｔｒｉｎ－１ꎻ角膜疾病ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ视神经
发育不全ꎻ年龄相关性黄斑变性ꎻ视网膜母细胞瘤
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０引言
Ｎｅｔｒｉｎ－１ 是 Ｎｅｔｒｉｎｓ 家族中研究最为广泛的一员[１]ꎮ

Ｎｅｔｒｉｎ－１ 最初作为神经系统发育过程中的导航信号而闻
名[２]ꎬ随着研究不断深入ꎬ其他功能也逐渐被发现ꎮ 已有
研究表明ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 不仅参与神经系统轴突的导向[３]ꎬ还
参与了炎症[４]、新生血管形成[５]、癌症[６] 等相关疾病ꎮ 在
眼科疾病中ꎬＮｅｔｒｉｎ － １ 与视神经发育不全 ( ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ
ｈｙｐｏｐｌａｓｉａꎬＯＮＨ)、角膜疾病、糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)、 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＲＭＤ ) 及 视 网 膜 母 细 胞 瘤
(ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａꎬ ＲＢ)等疾病密切相关ꎬ是一个潜在的治疗
靶点ꎮ 本文就 Ｎｅｔｒｉｎ － １ 与眼科疾病的联系及作用进行
综述ꎮ
１ Ｎｅｔｒｉｎ－１的定义和功能
　 　 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 是一种层黏连蛋白相关的黏性蛋白[７]ꎬ是
Ｎｅｔｒｉｎｓ 家族中最早被人们发现的成员ꎮ 人类的 Ｎｅｔｒｉｎ－１
由位 于 第 １７ 号 染 色 体 上 的 ＮＴＮ１ 基 因 所 编 码[１]ꎮ
Ｎｅｔｒｉｎ－１在 Ｎ－端含有层黏连蛋白结构域(ＬＮꎬ又称结构域
ＶＩ)ꎬ其后是三个富含半胱氨酸的层黏连素型表皮生长因
子样模块(ＬＥ１、ＬＥ２ 和 ＬＥ３ꎬ又称结构域 Ｖ)ꎬ在 Ｃ－末端含
有一个带正电荷的结构域(ＬＣ)ꎬ而其整体结构为一个细
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长的花状ꎬ两端有受体结合位点[８]ꎮ
Ｎｅｔｒｉｎ－１ 的受体具有多样性ꎮ 在哺乳动物中ꎬ结直肠

癌缺失基因(ｄｅｌｅｔｅｄ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＤＣＣ)家族和
不协调的 ＵＮＣ５(ｕｎｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄ－５)家族是 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 的主要
受体[９]ꎮ 而 ＤＣＣ 受体家族包括 ＤＣＣ 和 ｎｅｏｇｅｎｉｎ 两个受
体[１０]ꎮ 受体 ＵＮＣ５ 家族由 ＵＮＣ５Ａ、 ＵＮＣ５Ｂ、 ＵＮＣ５Ｃ 和
ＵＮＣ５Ｄ 组成[１１]ꎮ 此外ꎬ还有唐氏综合征细胞黏附分子
(ＤＳＣＡＭ)、腺苷 ２Ｂ 受体 ( Ａ２ＢＡＲ)、整合素 ( α６β３ 和
α３β１)和小脑蛋白 ４(ＣＢＬＮ４)等受体ꎮ Ｎｅｔｒｉｎ－１ 受体的多
样性与其功能多样性密切相关ꎮ

Ｎｅｔｒｉｎ－１ 可与不同受体结合激活不同的生物学效应ꎮ
Ｎｅｔｒｉｎ－１ 不仅参与调控轴突的生长发育ꎬ还参与了细胞的
迁移、增殖及凋亡过程ꎮ 当 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 与 ＤＣＣ 结合时ꎬ可介
导轴突的定向诱导ꎬ而当 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 与 ＵＮＣ５ 或与 ＵＮＣ５ 和
ＤＣＣ 同时结合时ꎬ则可引起排斥效应[１２－１３]ꎮ Ｎｅｔｒｉｎ－１ 可
与不同受体结合介导炎症及新生血管生成ꎮ Ｎｅｔｒｉｎ－１ 与
Ａ２ＢＡＲ 结合参与调节炎症反应及上皮细胞的增殖和迁
移[１４]ꎬ与 ＵＮＣ５Ｂ 结 合 可 介 导 新 生 血 管 形 成[１５]ꎬ 与
ｎｅｏｇｅｎｉｎ 结合可促进小鼠皮层的血管稳态和功能[１６]ꎮ 此
外ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 及其 ＤＣＣ 受体还与癌症发生发展有关[６]ꎮ
２ Ｎｅｔｒｉｎ－１与视神经发育不全

Ｎｅｔｒｉｎ－１ 可在眼底视网膜组织中表达ꎮ 研究表明ꎬ在
视网膜发育过程中ꎬ视盘细胞表达 Ｎｅｔｒｉｎ－１ꎬ视网膜神经
节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬ ＲＧＣｓ)轴突表达 ＤＣＣ[１７]ꎮ
Ｍｉｌｏｕｄｉ 等[１８]研究发现ꎬ在小鼠中ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 不仅可在胚胎
期视网膜中表达ꎬ还可在成熟视网膜中高水平表达ꎮ 此
外ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 的 ＤＣＣ 受体的 ｍＲＮＡ 及蛋白在视网膜也有
较高的表达[１３]ꎮ

Ｎｅｔｒｉｎ－１ 是视神经发育不可或缺的神经轴突导向因
子ꎮ Ｎｅｔｒｉｎ－１ 在 Ｎｅｔｒｉｎｓ 家族中具有最强的促进轴突延伸
的趋化能力[１９]ꎬ是神经轴突定向生长和神经元迁移的中
介ꎮ 在视神经发育过程中ꎬ由 ＲＧＣｓ 轴突生长到达视盘而
形成视神经ꎮ 视神经乳头表达的 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 是 ＲＧＣｓ 轴突
离开 视 网 膜 进 入 视 神 经 所 必 需 的 神 经 导 向 因 子ꎮ
Ｎｅｔｒｉｎ－１与 ＤＣＣ 结合对发育中的视网膜内新生神经元的
迁移发挥着指导作用[２０]ꎬ而 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 对 ＤＣＣ 的依赖性反
应介导了胚胎期 ＲＧＣｓ 轴突向视神经的生长[１７]ꎮ 已有研
究表明ꎬ在胚胎期视神经裂闭合过程中ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 作为一
种具有吸引力的信号ꎬ能引导 ＲＧＣｓ 轴突延伸到视神经乳
头[１７ꎬ２１]ꎬ并引导 ＲＧＣｓ 集中神经纤维ꎬ退出发育中的眼
球[２２]ꎮ 并且ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ / ＤＣＣ 能引导 ＲＧＣｓ 穿过视盘ꎬ甚至
穿过视顶盖ꎬ到达中枢神经系统[２３－２４]ꎬ是眼球与中枢神经
系统建立联系的重要基础ꎮ 然而ꎬ当在胚胎发育中缺乏
Ｎｅｔｒｉｎ－ １ 时ꎬＲＧＣｓ 轴突不能正确地离开视盘ꎬ可导致
ＯＮＨ[１７]ꎮ 由于目前的治疗手段有效ꎬ对许多视神经损伤
疾病的疗效差ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 介导了视神经生长发育的过程ꎬ
未来有望在视神经损伤与再生领域中发挥作用ꎮ
３ Ｎｅｔｒｉｎ－１与角膜疾病

角膜组织是重要的光学通路ꎬ因此ꎬ角膜疾病愈合情
况与视力预后息息相关ꎮ Ｎｅｔｒｉｎ－１ 作为多功能的蛋白质
分子可在多种组织中表达ꎬ并在许多系统疾病中扮演重要
角色ꎮ 同样ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 不仅在角膜组织中表达且角膜疾病
中发挥着重要作用ꎮ

Ｎｅｔｒｉｎ－１ 及其受体在正常及损伤的角膜组织中均可
表达ꎮ Ｈａｎ 等[２５] 在正常大鼠角膜中研究发现ꎬＮｅｔｒｉｎ － １
ｍＲＮＡ 和受体 ＵＮＣ５Ｂ ｍＲＮＡ 主要在角膜基质细胞中表
达ꎬ而大多数 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 蛋白和受体 ＵＮＣ５Ｂ 蛋白在角膜上

皮细胞中被检测到ꎬ因此认为ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 主要由角膜细胞
产生并分泌到细胞外基质中ꎮ 随后ꎬＺｈｏｕ 等[２６] 在免疫荧
光染色中亦发现 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 蛋白在正常小鼠角膜上皮细胞
(ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＣＥＣｓ)中表达ꎮ 同时ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 及
其受体也可在损伤的角膜组织中表达ꎮ Ｈａｎ 等[２５] 在大鼠
角膜碱烧伤模型中发现 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 及其 ＵＮＣ５Ｂ 受体表达ꎬ
但其表达水平较正常角膜下降ꎮ 此外ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 及其受体
亦可在感染性角膜炎中表达ꎮ Ｚｈｏｕ 等[２６]发现 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 及
其 Ａ２ＢＡＲ 在真菌感染的小鼠角膜组织中表达ꎬ并且ꎬ在真
菌刺激后ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 的表达水平先下降后增加ꎬ而 Ａ２ＢＡＲ
表达水平则升高ꎮ Ｎｅｔｒｉｎ－１ 及其受体在角膜组织中表达
是其在角膜疾病中发挥作用的基础ꎮ
３.１ Ｎｅｔｒｉｎ－１与角膜上皮损伤 　 角膜上皮损伤是眼部疾
病及视力损害的重要原因之一ꎮ 在角膜上皮损伤后ꎬ角膜
透明性的维持极大程度上依赖于上皮创面的最佳愈合ꎮ
角膜伤口愈合不当可导致不可逆转的角膜混浊和视力下
降ꎬ甚至视力丧失ꎮ 有研究表明ꎬ上皮细胞的功能受到
Ｎｅｔｒｉｎ－１ 的调控[２４]ꎮ 在角膜上皮中ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 亦参与了其
功能的调节ꎮ

Ｎｅｔｒｉｎ－１ 能够促进动物模型中角膜上皮创面的愈合ꎮ
在角膜碱烧伤动物模型中ꎬＨａｎ 等[２５] 研究发现ꎬＮｅｔｒｉｎ－１
可减少碱烧伤诱导的 ＣＥＣｓ 凋亡ꎬ并能上调表皮生长因子
(ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＥＧＦ)表达ꎬ促进创面愈合ꎮ 随
后ꎬＹｕｎ[２７]在角膜上皮损伤的小鼠模型中ꎬ予结膜下注射
Ｎｅｔｒｉｎ－１ꎬ发现其可促进 ＣＥＣｓ 增殖、迁移ꎬ加速小鼠角膜
上皮愈合ꎬ且在无菌创面模型中ꎬ伤口闭合率更高ꎬＣＥＣｓ
凋亡减少ꎮ

此外ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 能够促进人类角膜上皮细胞( ｈｕｍａｎ
ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＨＣＥＣｓ)的增殖迁移ꎮ Ｚｈｏｕ 等[２６]研
究发现ꎬ当外源性应用 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 时ꎬ可显著促进 ＨＣＥＣｓ 的
增殖、迁移ꎮ 而 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 对 ＨＣＥＣｓ 的影响与其浓度有关ꎮ
Ｙｕｎ[２７]发现 ＨＣＥＣｓ 的活性与 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 浓度相关ꎬ在体外
应用低浓度 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 可增加 ＨＣＥＣｓ 的活性ꎬ而高浓度则
可降低其活性ꎮ 然而ꎬ这种剂量依赖性的机制及原因目前
并未清楚ꎮ 但 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 在角膜上皮再生中的作用ꎬ为治疗
持续性角膜上皮缺损提供了新方法及新思路ꎮ
３.２ Ｎｅｔｒｉｎ－１与角膜炎症　 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 作为重要的炎症调节
因子ꎬ参与了炎症反应过程的调控[２８]ꎮ 在炎症病理过程
中ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 作为一种抗炎因子发挥着保护组织细胞的作
用[２９－３０]ꎮ 研究发现ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 不仅是牙周炎症的标志[３１]ꎬ
也是治疗炎症性关节炎的新靶标[３２]ꎮ 在角膜炎症反应ꎬ
Ｎｅｔｒｉｎ－１ 亦发挥着调节作用ꎮ 适当的炎症反应有利于杀
灭外来病原体ꎬ而过度炎症反应则对眼睛结构和功能造成
严重损害[３３]ꎮ 研究发现ꎬ外源性应用 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 可减少角
膜碱烧伤大鼠眼表面中性粒细胞和巨噬细胞等炎症细胞
浸润ꎬ缓解角膜炎症[２５]ꎮ 同时ꎬ外源性 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 对内源性
Ｎｅｔｒｉｎ－１ 存在正反馈作用ꎬ当外源性 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 应用于大鼠
角膜时可诱导内源性 Ｎｅｔｒｉｎ－１ ｍＲＮＡ 和 ＵＮＣ５Ｂ 受体表
达ꎬ这种正反馈作用对治疗角膜碱烧伤具有重要意义[２５]ꎮ
在感染性角膜炎中 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 亦起着重要作用ꎮ Ｚｈｏｕ 等[２６]

研究发现ꎬ在烟曲霉菌感染的小鼠角膜中ꎬ外源性应用
Ｎｅｔｒｉｎ－１ 可减轻炎症反应ꎬ减少中性粒细胞浸润和促炎因
子的表达ꎬ并且ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 可通过 Ａ２ＢＡＲ 受体发挥调节角
膜炎症的作用ꎮ 角膜炎症性疾病是眼科的常见病、多发
病ꎬ炎症控制不佳可导致角膜穿孔、眼内炎等严重并发症ꎬ
而 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 在角膜炎症的调节作用ꎬ对治疗角膜炎症性疾
病具有重大的潜力ꎮ
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３.３ Ｎｅｔｒｉｎ－１与角膜新生血管 　 角膜新生血管是一种严
重威胁视力的眼病ꎬ也是人们日益关注的突出问题[３４]ꎮ
角膜新生血管的形成是由促血管生成因子与抗血管生成
因子之间的自然及动态平衡紧密调控的[２７]ꎮ 许多研究表
明ꎬＮｅｔｒｉｎ － １ 与 新 生 血 管 的 形 成 密 切 相 关[５ꎬ３５－３６]ꎮ
Ｎｅｔｒｉｎ－１通过调控促血管生成因子与抗血管生成因子的
表达水平ꎬ参与调控角膜新生血管的形成ꎮ 已有研究证
实ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 是一种血管生成因子ꎬ可独立诱导新生血管
生成ꎬ在与血管内皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)结合时ꎬ可增强新生血管形成效应[３７]ꎮ 而
色素上皮衍生因子 ( ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＰＥＤＦ)是一种强有效的血管生成抑制剂ꎬ具有对抗 ＶＥＧＦ
的血管生成作用[３８]ꎮ Ｈａｎ 等[２５] 研究发现ꎬ在角膜碱烧伤
大鼠中ꎬＮｅｔｒｉｎ － １ 下调了角膜碱烧伤后 ＶＥＧＦ 的表达水
平ꎬ上调了 ＰＥＤＦ 的表达水平ꎬ使角膜损伤后 ＶＥＧＦ 和
ＰＥＤＦ 恢复平衡ꎬ逆转角膜新生血管的形成ꎬ促进新生血
管的消退ꎮ 目前ꎬ角膜新生血管的治疗是棘手的难题ꎬ在
将来ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 有望成为治疗角膜新生血管的新靶标ꎮ
３.４ Ｎｅｔｒｉｎ －１ 与糖尿病角膜病变 　 在糖尿病 ( ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ ＤＭ)患者中ꎬ超过 ７０％的患者会发生角膜病变
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙꎬ ＤＫ)ꎬ表现为角膜知觉受损、持续性
上皮缺损及反复糜烂[３９－４０]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[１４] 在 ＤＭ 小鼠模型
的角膜中发现ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 表达水平较正常小鼠角膜下降ꎬ
且高糖能阻断创伤诱导的 Ｎｅｔｒｉｎ － １ 表达上调ꎮ 因此ꎬ
Ｎｅｔｒｉｎ－１ 与 ＤＫ 息息相关ꎮ

Ｎｅｔｒｉｎ－１ 可促进 ＤＫ 上皮损伤愈合ꎮ 在 ＤＫ 中ꎬ最为
人所知的特征之一是由 ＥＧＦＲ、ＥＲＫ 和 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通
路激活受损而导致的角膜再上皮化延迟[４１]ꎮ 因此ꎬ重新
激活这些信号通路则可促进 ＤＭ 的角膜上皮愈合ꎮ 有研
究表明ꎬ外源性应用 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 可通过重新激活高糖处理的
ＣＥＣｓ 中 ＥＲＫ 和 ＥＧＦＲ 的磷酸化ꎬ促进 ＣＥＣｓ 的增殖及迁
移ꎬ进而加速 ＤＭ 小鼠角膜上皮的损伤愈合[１４]ꎮ 此外ꎬ
Ｎｅｔｒｉｎ－１ 可通过 Ａ２ＢＡＲ 介导 ＤＭ 角膜损伤的炎症反应ꎬ
减少 ＤＭ 小鼠 ＣＥＣｓ 的中性粒细胞浸润ꎬ促进 Ｍ２型巨噬细
胞的转化ꎬ同时可抑制促炎因子的表达[１４]ꎬ从而促进 ＤＭ
角膜上皮的修复ꎮ ＤＭ 患者角膜上皮损伤愈合能力较正
常人差ꎬ角膜上皮持续糜烂ꎬ不仅增加感染的风险ꎬ还严重
的影响患者视功能ꎬ因此ꎬ促进角膜上皮愈合是治疗的关
键ꎮ Ｎｅｔｒｉｎ－１ 在 ＤＭ 角膜上皮愈合中的积极作用ꎬ有望成
为治疗 ＤＫ 的重要手段ꎮ

Ｎｅｔｒｉｎ－１ 可参与调节 ＤＫ 的角膜神经纤维的再生修
复[１４]ꎮ ＤＫ 的典型特征是角膜神经纤维密度降低及角膜
知觉下降[４２－４３]ꎮ 同时ꎬ角膜神经功能障碍与 ＤＭ 角膜上皮
的损伤愈合息息相关ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[１４] 研究发现ꎬＣＥＣｓ 表达
的 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 维持了角膜上皮神经支配的动态平衡ꎬ而高血
糖引起 ＣＥＣｓ 中 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 的表达减少可能参与了 ＤＭ 角膜
神经纤维的下降ꎬ当外用 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 可促进 ＤＭ 小鼠角膜神
经纤维的再生ꎮ 角膜神经纤维的再生修复是临床治疗的
难点ꎬ治疗手段有效ꎬ治疗效果差ꎮ 因此ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 对角膜
神经纤维再生修复的作用将为广大 ＤＫ 患者带来福音ꎮ
４ Ｎｅｔｒｉｎ－１与 ＤＲ

ＤＲ 是糖尿病最常见的并发症之一ꎮ 最近ꎬ美国糖尿
病协会把 ＤＲ 定义为一种高度特异的神经血管并发症[４４]ꎮ
神经元引导信号 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 是介导神经血管通讯的效应分
子[４５]ꎬ与 ＤＲ 的发生发展密切相关ꎮ 并且ꎬ有研究表明ꎬ
Ｎｅｔｒｉｎ－１ 是 ＤＲ 新的治疗靶点[４６]ꎮ

Ｎｅｔｒｉｎ－１ 可在 ＤＲ 玻璃体及视网膜中表达ꎮ Ｌｉｕ 等[４７]

研究发现ꎬ在 ＤＲ 缺血无灌注区增加的同时ꎬ可刺激视网
膜内 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 的合成和分泌增加ꎬ导致玻璃体内 Ｎｅｔｒｉｎ－１
水平升高ꎮ 亦有研究表明ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 蛋白及其 ｍＲＮＡ 在
ＤＲ 大鼠的视网膜中表达上调ꎬ并较正常组明显升高[４８]ꎮ
此外ꎬ有研究发现ꎬＤＭ 可诱导 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 及其受体 ＵＮＣ５Ｂ
表达上调[１８]ꎬ导致病理性新生血管形成ꎮ

Ｎｅｔｒｉｎ－１ 可保护 ＤＲ 血视网膜屏障及降低微血管通
透性ꎮ 周贤慧等[４９]研究发现ꎬ当外源性应用 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 时ꎬ
可对早期 ＤＭ 大鼠的血视网膜屏障起保护作用ꎮ 随后ꎬ周
贤慧等[５０]还发现ꎬ当玻璃体腔注射外源性 Ｎｅｔｒｉｎ － １ 时ꎬ
ＤＭ 大鼠视网膜血管通透性显著降低ꎬ 且该作用与
Ｎｅｔｒｉｎ－１浓度相关ꎬ当外源性 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 浓度越高对视网膜
血管的保护作用可能就越显著ꎮ 同时ꎬＣａｏ 等[４６] 研究表
明ꎬ在 ＤＭ 大鼠玻璃体中注射大量外源性 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 时ꎬ视
网膜血管通透性可显著降低ꎬ并且ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 还可通过降
低 ＶＥＧＦ 的表达水平而降低视网膜通透性ꎮ 此外ꎬ视网膜
血管通透性与 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 浓度相关ꎮ Ｙｕ 等[５１]在 ＤＲ 大鼠玻
璃体 腔 中 注 射 不 同 浓 度 Ｎｅｔｒｉｎ － １ꎬ 发 现 低 浓 度
(０.１μｇ / ｍＬ)Ｎｅｔｒｉｎ－１ 处理组的大鼠视网膜中 ＶＥＧＦ－Ａ 浓
度明显高于 ＰＢＳ 组ꎬ视网膜血管通透性增加ꎻ而较高浓度
(５μｇ / ｍＬ)Ｎｅｔｒｉｎ－１ 处理组可显著抑制 ＶＥＧＦ－Ａ 表达ꎬ视
网膜血管通透性降低ꎮ 血视网膜屏障损害是 ＤＲ 发生发
展的重要原因ꎬ修复屏障、减轻视网膜渗漏是目前治疗 ＤＲ
的关键所在ꎮ Ｎｅｔｒｉｎ－１ 通过血视网膜屏障的保护作用ꎬ减
轻视网膜血管通透性ꎬ可见ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 是预防及治疗 ＤＲ
重要靶标ꎮ

Ｎｅｔｒｉｎ－１ 参与调节 ＤＲ 的炎症反应ꎮ 缺氧是 ＤＲ 发生
发展的重要原因之一ꎬ研究表明ꎬ缺氧可通过缺氧诱导因
子诱导 Ｎｅｔｒｉｎ － １ 的表达ꎬ进而通过 ＮＦ －κＢ 和 ＣＯＸ－ ２ /
ＰＧＥ２ 途径调节炎症反应[５２]ꎮ Ｎｅｔｒｉｎ－１ 作为重要的抗炎
因子ꎬ参与 ＤＲ 的炎症反应ꎮ 刘安琪等[５３] 研究发现ꎬ
Ｎｅｔｒｉｎ－１基因沉默可加重 ＤＭ 大鼠视网膜损伤和炎症ꎬ而
外源性补充则可减少炎症反应、抑制小胶质细胞活化ꎬ对
ＤＲ 起保护作用ꎮ 炎症参与了 ＤＲ 的发生发展ꎬ因此ꎬ
Ｎｅｔｒｉｎ－１ 对炎症调节作用对预防 ＤＲ 发生及控制疾病进
展具有重要意义ꎮ

Ｎｅｔｒｉｎ－１ 参与 ＤＲ 的病理性新生血管形成ꎮ 缺氧、炎
症是 ＤＲ 血管生成的主要原因ꎬ而 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 对血管生成具
有双重作用[１３]ꎬ且其作用呈剂量依赖性[５１]ꎮ 在缺氧条件
下ꎬ视网膜中 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 表达上调ꎬ对病理性视网膜血管生
成中起重要作用[５４]ꎮ Ｎｅｔｒｉｎ－１ 在 ＤＲ 中过度表达可促进
内皮细胞和血管平滑肌细胞的增殖和分化ꎬ甚至诱导新生
血管ꎬ以改善其血供和微灌注作为补偿[４８]ꎮ 有研究认为ꎬ
在氧诱导视网膜病变(ｏｘｙｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＯＩＲ)模
型中ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 是重要的促血管生成因子ꎬ可促进病理性
新生血管形成ꎬ而使用小发夹 ＲＮＡ( ｓｍａｌｌ ｈａｉｒｐｉｎ ＲＮＡꎬ
ＳｈＲＮＡ)降解 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 是减少视网膜病理性血管生成的有
效方法[５４]ꎮ 随后ꎬＬｉｕ 等[５５]在 ＯＩＲ 小鼠模型中研究发现ꎬ
Ｎｅｔｒｉｎ－１ 及其受体 ＵＮＣ５Ｂ 也介导了视网膜病理性新生血
管形成ꎮ 然而ꎬ新生血管生成效应与 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 浓度相关ꎮ
Ｙｕ 等[５１] 在 ＤＲ 小鼠中研究表明ꎬ低浓度 ( ０. １μｇ / ｍＬ)
Ｎｅｔｒｉｎ－１ 处理组的视网膜新生血管的数量较 ＰＢＳ 组明显
增加ꎬ而较高浓度(５μｇ / ｍＬ )Ｎｅｔｒｉｎ－１ 处理组则能显著抑
制和逆转视网膜新生血管的形成ꎬ说明 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 可能通过
剂量依赖性双向调节 ＤＲ 病理性新生血管生成ꎮ Ｍüｌｌｅｒ
细胞异常活化可导致视网膜新生血管生成及纤维化ꎬ是
ＤＲ 进展的重要原因[５６]ꎮ 周贤慧等[５７] 研究发现ꎬＮｅｔｒｉｎ－１
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可降低 ＤＭ 大鼠视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞活化ꎬ但相关机制尚未
明确ꎮ

此外ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 参与 ＤＲ 的 ＲＧＣｓ 活性调节ꎮ Ｎｅｔｒｉｎ－１
对 ＲＧＣｓ 调节亦具有双重作用ꎮ Ｙｕ 等[５１] 研究发现ꎬ低浓
度( ０. １μｇ / ｍＬ) Ｎｅｔｒｉｎ － １ 可以减少的 ＲＧＣｓꎬ而高浓度
(５μｇ / ｍＬ)Ｎｅｔｒｉｎ－１ 可以部分维持 ＲＧＣｓ 的存活ꎮ 综上可
见ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 在 ＤＲ 中具有保护视网膜屏障、参与病理性
新生血管形成、调节炎症及 ＲＧＣｓ 活性的作用ꎬ是 ＤＲ 具有
潜力的治疗靶点ꎮ
５ Ｎｅｔｒｉｎ－１与 ＡＲＭＤ

ＡＲＭＤ 是一种严重的、威胁视力的疾病ꎮ ＡＲＭＤ 与免
疫和炎症反应失调以及视网膜能量代谢改变相关[５８]ꎮ
Ｎｅｔｒｉｎ－１ 具有激活多个信号系统的能力ꎬ负责整合 ＡＲＭＤ
中视网膜神经元、胶质细胞、免疫细胞和血管的调节信
号[１９ꎬ ４５]ꎮ Ｎｅｔｒｉｎ－１ 激活的细胞信号系统影响 ＡＲＭＤ 发病
相关的过程[５８]ꎬ这些过程包括细胞迁移、细胞－基质黏附、
血管网络的形成、炎症和蛋白质翻译[１９]ꎮ

Ｎｅｔｒｉｎ－ １ 与 ＤＣＣ 结合驱动的信号系统在进展期
ＡＲＭＤ 中 起 着 重 要 作 用[５９]ꎮ 在 许 多 编 码 Ｎｅｔｒｉｎ － １
(ＮＴＮ１)－ＤＣＣ－ｃＡＭＰ－ＣＮ－ＮＦＡＴ 轴相互作用成分的基因
中观察到与进展期 ＡＲＭＤ 相关的单核苷酸多态性( ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬ ＳＮＰｓ) 和聚集效应ꎬ且进展期
ＡＲＭＤ 相关 ＳＮＰｓ 存在于 ＮＴＮ１、ＤＣＣ 和其他 ６ 个 Ｎｅｔｒｉｎ 相
关的基因中[５９]ꎮ 基于通路分析表明ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 通路成分
具有 ＡＭＤ 相关的 ＳＮＰｓꎬ特别是在 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 结合 ＤＣＣ 后ꎬ
通过活 化 Ｔ 细 胞 ( ＮＦＡＴ) 轴 的 ３ ’ － ５ ’ 环 磷 酸 腺 苷
(ｃＡＭＰ)－钙调神经磷酸酶(ＣＮ)核因子通路发挥作用[５９]ꎮ
Ｎｅｔｒｉｎ－１ 的信号转导通路在 ＡＲＭＤ 中的作用ꎬ为 ＡＲＭＤ
在临床研究提供合理的基础ꎬ有助于开发出预防或治疗
ＡＲＭＤ 的新方法ꎮ
６ Ｎｅｔｒｉｎ－１与 ＲＢ

ＲＢ 是儿童时期最常见的眼部恶性肿瘤ꎬ治疗不及时
可威胁生命[６０]ꎮ ＲＢ 的发生是遗传和环境因素相互作用
的结果ꎬ而基因突变或失活是其发生的直接原因[６１－６２]ꎮ
Ｎｅｔｒｉｎ－１ 作为一种分泌型和膜结合型蛋白ꎬ参与细胞迁
移、分化和凋亡等生物学过程[６３]ꎮ 近年来ꎬ研究发现
Ｎｅｔｒｉｎ－１ 可高表达于多种肿瘤中[６３－６４]ꎮ

在眼科肿瘤研究领域ꎬ喻一心等[６５]研究发现Ｎｅｔｒｉｎ－１
在 ＲＢ 中高表达ꎬ且复发患者 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 表达水平较初治者
明显增高ꎻ当干扰 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 表达时ꎬＲＢ 细胞的增殖不仅受
到抑制ꎬ 还可增加肿瘤对化疗药物的敏感 性ꎬ 因 此
Ｎｅｔｒｉｎ－１可能参与了 ＲＢ 的形成及耐药的发生ꎮ Ｎｅｔｒｉｎ－１
在 ＲＢ 中过表达ꎬ有望成为诊断 ＲＢ 的生物标志物ꎬ并且对
ＲＢ 的 复 发 监 测 及 转 归 具 有 重 要 意 义ꎮ 此 外ꎬ 干 扰
Ｎｅｔｒｉｎ－１表达可抑制 ＲＢ 细胞增殖ꎬ为 ＲＢ 的治疗提供了新
思路ꎮ 然而ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 在 ＲＢ 中的具体作用机制尚未明确ꎬ
未来有待进一步探索ꎮ
７ 小结及展望

综上所述ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 可与上述许多眼科疾病相关且具
有多种功能ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 不仅参与调控视神经发育、角膜神
经纤维再生及 ＲＧＣｓ 活性ꎬ还参与炎症反应、新生血管形
成、角膜上皮损伤愈合的调节及肿瘤的发生ꎬ期待将来在
更多眼病中如白内障、干眼病、近视等有更多的研究发现ꎮ
由此可见ꎬＮｅｔｒｉｎ－１ 是眼部疾病中极具潜力的干预靶点ꎬ
在未来具有广阔的应用前景及研究价值ꎮ
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ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ａ ｄｏｕｂｌｅ － ｅｄｇｅｄ ｓｗｏｒｄ?
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ１２２:４６－５２
１２ Ｂｏｙｅｒ ＮＰꎬ Ｇｕｐｔｏｎ ＳＬ. Ｒｅｖｉｓｉｔｉｎｇ ｎｅｔｒｉｎ－１:ｏｎｅ ｗｈｏ ｇｕｉｄｅｓ (ａｘｏｎｓ).
Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１８ꎻ１２:２２１
１３ Ｗｕ Ｗꎬ Ｌｅｉ Ｈꎬ Ｓｈｅｎ Ｊꎬ Ｔａｎｇ Ｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｅｔｒｉｎ－１ ｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０１７ꎻ２３(１２８):３１５－３２３
１４ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｐꎬ Ｄｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｔｒｉｎ－１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｒｎｅａｌ
ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｖｉａ ｔｈｅ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
２Ｂ ｒｅｃｅｐｔｏｒ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１８ꎻ８(１):５９９４
１５ Ｌｖ Ｊꎬ Ｓｕｎ Ｘꎬ Ｍａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｔｒｉｎ－１ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｃｈｗａｎｎ
ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｐ３８ ＭＡＰＫ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ
ＵＮＣ５Ｂ ｒｅｃｅｐｔｏｒ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１５ꎻ４６４(１):２６３－２６８
１６ Ｙａｏ ＬＬꎬ Ｈｕ ＪＸꎬ Ｌｉ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｔｒｏｃｙｔｉｃ ｎｅｏｇｅｎｉｎ / ｎｅｔｒｉｎ－１ ｐａｔｈｗａｙ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｃｏｒｔｅｘ. Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｉｎｖｅｓｔ ２０２０ꎻ１３０(１２):６４９０－６５０９
１７ Ｄｅｉｎｅｒ ＭＳꎬ Ｋｅｎｎｅｄｙ ＴＥꎬ Ｆａｚｅｌｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｔｒｉｎ－１ ａｎｄ ＤＣＣ ｍｅｄｉａｔｅ
ａｘｏｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｌｏｃａｌｌｙ ａｔ ｔｈｅ ｏｐｔｉｃ ｄｉｓｃ: ｌｏｓｓ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｒｖｅ ｈｙｐｏｐｌａｓｉａ. Ｎｅｕｒｏｎ １９９７ꎻ１９(３):５７５－５８９
１８ Ｍｉｌｏｕｄｉ Ｋꎬ Ｂｉｎｅｔ Ｆꎬ Ｗｉｌｓｏｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｕｎｃａｔｅｄ ｎｅｔｒｉｎ－１ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ
ｔｏ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ
２０１６ꎻ１２６(８):３００６－３０２２
１９ Ｓｕｎ ＫＬＷꎬ Ｃｏｒｒｅｉａ ＪＰꎬ Ｋｅｎｎｅｄｙ ＴＥ. Ｎｅｔｒｉｎｓ: ｖｅｒｓａｔｉｌｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃｕｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｖｅｒｓｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ２０１１ꎻ１３８(１１):２１５３－２１６９
２０ Ｊｏｈａｎｓｓｏｎ Ｋꎬ Ｔöｒｎｇｒｅｎ Ｍꎬ Ｗａｓｓｅｌｉｕｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＤＣＣ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｒｅｔｉｎａ. Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ Ｄｅｖ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ ２００１ꎻ１３０
(１):１３３－１３８
２１ Ｏｓｔｅｒ ＳＦꎬ Ｄｅｉｎｅｒ Ｍꎬ Ｂｉｒｇｂａｕｅｒ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ａｘｏｎ
ｐａｔｈｆｉｎｄｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ. Ｓｅｍｉｎ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ ２００４ꎻ１５
(１):１２５－１３６
２２ Ｍａｎｎ Ｆꎬ Ｈａｒｒｉｓ ＷＡꎬ Ｈｏｌｔ ＣＥ. Ｎｅｗ ｖｉｅｗｓ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ａｘｏｎ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ: ａ ｎａｖｉｇａｔｉｏｎ ｇｕｉｄｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ ２００４ꎻ ４８ ( ８ － ９):
９５７－９６４
２３ Ｍａｎｉｔｔ Ｃꎬ Ｎｉｋｏｌａｋｏｐｏｕｌｏｕ ＡＭꎬ Ａｌｍａｒｉｏ ＤＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｔｒｉｎ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｔｅｃｔａｌ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
ａｘｏｎ ａｒｂｏｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｙｎａｐｓｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｂｒａｉｎ. Ｊ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２００９ꎻ２９(３６):１１０６５－１１０７７

５６

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.１ Ｊａｎ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



２４ Ｓｈｉｒｋｅｙ ＮＪꎬ Ｍａｎｉｔｔ Ｃꎬ Ｚｕｎｉｇａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｎａｍｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ Ｘｅｎｏｐｕｓ
ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ａｘｏｎ ｇｒｏｗｔｈ ｃｏｎｅｓ ｔｏ ｎｅｔｒｉｎ－１ ａｓ ｔｈｅｙ ｉｎｎｅｒｖａｔｅ ｔｈｅｉｒ
ｉｎ ｖｉｖｏ ｔａｒｇｅｔ. Ｄｅｖ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ ２０１２ꎻ７２(４):６２８－６４８
２５ Ｈａｎ Ｙꎬ Ｓｈａｏ Ｙꎬ Ｌｉｎ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｔｒｉｎ－ １ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１２ꎻ５３(３):１２８５－１２９５
２６ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ Ｌｉｎ Ｊꎬ Ｐｅｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｅｔｒｉｎ－ １ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ
ｃｏｒｎｅａ ｄｕｒｉｎｇ ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｆｕｍｉｇａｔｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ
２０１９ꎻ７１:３７２－３８１
２７ Ｙｕｎ Ｈ. Ｎｅｔｒｉｎ－１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｒｅｐａｉｒ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｊｕｒｙ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ１３(２):２０６－２１２
２８ Ｌｉ Ｙꎬ Ｗａｎ Ｓꎬ Ｌｉｕ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｔｒｉｎ － １ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｔｏ ａｃｈｉｅｖｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｍａｌｌ － ｄｉａｍｅｔｅｒ ｔｉｓｓｕｅ
ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ ｂｙ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｓｉｔｕ. Ａｄｖ Ｓｃｉ (Ｗｅｉｎｈ) ２０１７ꎻ４(１２):１７００２７８
２９ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｄｕ Ｊꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｎｅｔｒｉｎ－ １ ａｎｔｉ－ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒ ｏｎ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｒａｔｓ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ ２０１９ꎻ ２５:
７９２８－７９３５
３０ Ｔａｎｇ Ｚꎬ Ｘｕ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｎｅｔｒｉｎ － １ ｉｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｚｈｏｎｇｈｕａ Ｗｅｉ Ｚｈｏｎｇ Ｂｉｎｇ Ｊｉ Ｊｉｕ Ｙｉ Ｘｕｅ ２０１６ꎻ２８
(８):７５６－７６０
３１ Ｇｕｎｐｉｎａｒ Ｓꎬ Ｍｅｒａｃｉ Ｂꎬ Ｄｕｎｄａｒ Ｎ. Ｎｅｔｒｉｎ－１ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｕｎｃ５ｂ ａｓ
ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ５５(２):２６７－２７６
３２ Ｍｅｄｉｅｒｏ Ａꎬ Ｗｉｌｄｅｒ Ｔꎬ Ｒａｍｋｈｅｌａｗｏｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｔｒｉｎ － １ ａｎｄ ｉｔｓ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｕｎｃ５ｂ ａｒｅ ｎｏｖｅｌ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ. ＦＡＳＥＢ Ｊ ２０１６ꎻ３０(１１):３８３５－３８４４
３３ Ｐｅｎｇ Ｘꎬ Ｚｈａｏ Ｇꎬ Ｌｉｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｎｎｏｓｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｌｅｃｔｉｎ
ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ｄｕｒｉｎｇ ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｆｕｍｉｇａｔｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１８ꎻ６３:
１６１－１６９
３４ Ｓｈａｒｉｆ Ｚꎬ Ｓｈａｒｉｆ Ｗ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ: ｕｐｄａｔｅｓ ｏｎ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ ＆ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ. Ｒｏｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ
６３(１):１５－２２
３５ Ｊｉａｏ ＸＪꎬ Ｚｈａｎｇ Ｄꎬ Ｈｏｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｔｒｉｎ－ １ ｗｏｒｋｓ ｗｉｔｈ ＵＮＣ５Ｂ ｔｏ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ １４
(３):２９３－３０４
３６ Ｙａｎｇ Ｘꎬ Ｌｉ Ｓꎬ Ｚｈｏｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤ１５１ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｎｅｔｒｉｎ－ １－ ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｓｒｃ － ＦＡＫ － Ｐａｘｉｌｌｉｎ ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ
２０１７ꎻ２１(１):７２－８０
３７ Ｐａｒｋ ＫＷꎬ Ｃｒｏｕｓｅ Ｄꎬ Ｌｅｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｘｏｎａｌ ａｔｔｒａｃｔａｎｔ Ｎｅｔｒｉｎ－１ ｉｓ
ａｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒ. ＰＮＡＳ ２００４ꎻ１０１(４６):１６２１０－１６２１５
３８ Ｍｉｃｈａｌｃｚｙｋ ＥＲꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ Ｆｉｎｅ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆａｃｔｏｒ ( ＰＥＤＦ) ａｓ ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｗｏｕｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１８ꎻ８
(１):１１１４２
３９ Ｈｅ Ｊꎬ Ｐｈａｍ ＴＬꎬ Ｋａｋａｚｕ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｎｅｒｖｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ＰＥＤＦ
ｐｌｕｓ ＤＨＡ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１７ꎻ６６(９):２５１１－２５２０
４０ Ｓｈａｈｅｅｎ ＢＳꎬ Ｂａｋｉｒ Ｍꎬ Ｊａｉｎ Ｓ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ５９(３):２６３－２８５
４１ Ｘｕ Ｋꎬ Ｙｕ ＦＳ. Ｉｍｐａｉｒｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ａｎｄ ＥＧＦＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ
５２(６):３３０１－３３０８
４２ Ｍｉｓｒａ ＳＬꎬ Ｐａｔｅｌ ＤＶꎬ ＭｃＧｈｅｅ ＣＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ａｎｄ
ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ ２０１４ꎻ
２０１４:８４８６５９
４３ Ｔａｖａｋｏｌｉ Ｍꎬ Ｍｉｔｕ － Ｐｒｅｔｏｒｉａｎ Ｍꎬ Ｐｅｔｒｏｐｏｕｌｏｓ ＩＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ
ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｄｅｔｅｃｔｓ ｅａｒｌｙ ｎｅｒｖｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ａｆｔｅｒ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｐａｎｃｒｅａｓ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ.
Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１３ꎻ６２(１):２５４－２６０

４４ Ｓｏｌｏｍｏｎ ＳＤꎬ Ｃｈｅｗ Ｅꎬ Ｄｕｈ ＥＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｐｏｓｉｔｉｏｎ
ｓｔａｔｅｍｅｎｔ ｂｙ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ ２０１７ꎻ４０
(３):４１２－４１８
４５ Ｂｉｎｅｔ Ｆꎬ Ｍａｗａｍｂｏ Ｇꎬ Ｓｉｔａｒａｓ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｎａｌ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ ｉｍｐｅｄｅｓ
ｍｙｅｌｏｉｄ－ｃｅｌｌ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＩＲＥ１α ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ
ｏｆ ｎｅｔｒｉｎ－１. Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ ２０１３ꎻ１７(３):３５３－３７１
４６ Ｃａｏ Ｂꎬ Ｍｅｎｇ Ｘꎬ Ｆｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｎ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｔｒｉｎ－１ ａｎｄ ｎｅｔｒｉｎ－４
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｒｅ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｅｙｏｎｄ
ＶＥＧＦ. Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐａｔｈｏｌ ２０１７ꎻ１０(８):８１７４－８１８６
４７ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｘｉａ Ｘꎬ Ｘｉｏｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅｏｕｓ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ｎｅｔｒｉｎ－１ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｙｅ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ
２６(２):８５－９０ꎬ １２０
４８ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｘｉｏｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｎｅｔｒｉｎ－１ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔ
ｒｅｔｉｎａ. Ｅｙｅ ｓｃｉｅｎｃｅ ２０１３ꎻ ２８ (３): １４８－１５２
４９ 周贤慧ꎬ 孟旭霞ꎬ 孙运波ꎬ 等. 轴突导向因子 ｎｅｔｒｉｎ－１ 对早期糖尿
病大鼠血视网膜屏障的影响.中华眼底病杂志 ２０１５ꎻ５(３１):４７２－４７６
５０ 周贤慧ꎬ 孟旭霞ꎬ 付浴东ꎬ 等. 不同浓度外源性轴突导向因子－１
对糖尿病大鼠视网膜血管通透性的影响.中华眼底病杂志 ２０１７ꎻ３
(３３):２８６－２８９
５１ Ｙｕ Ｙꎬ Ｚｏｕ Ｊꎬ Ｈａｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｔｒｉｎ－
１ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ.
Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒ ２０１５ꎻ９:６３６３－６３７７
５２ Ｒａｎｇａｎａｔｈａｎ ＰＶꎬ Ｊａｙａｋｕｍａｒ Ｃꎬ Ｍｏｈａｍｅｄ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｔｒｉｎ － １
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓꎬ ａｎｄ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＣＯＸ－２－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ＰＧＥ２ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ. Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ ２０１３ꎻ８３(６):１０８７－１０９８
５３ 刘安琪ꎬ 左中夫ꎬ 吴传玲ꎬ 刘学政. Ｎｅｔｒｉｎ－１ 对糖尿病视网膜病变
大鼠的保护作用.眼科新进展 ２０２０ꎻ１(４０):１１－１５
５４ Ｘｕ Ｈꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｘｉｏｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ｂｙ ｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｅｔｒｉｎ － １ ｓｍａｌｌ ｈａｉｒｐｉｎ ＲＮＡ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ
２０１２ꎻ４７(３):１６３－１６９
５５ Ｌｉｕ Ｄꎬ Ｘｉｏｎｇ ＳＱꎬ Ｓｈａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｎｅｔｒｉｎ－１ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ｏｘｙｇｅｎ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｍｉｃｅ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ
１４:１０２
５６ Ｒｏｙ Ｓꎬ Ａｍｉｎ Ｓꎬ Ｒｏｙ Ｓ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ１４２:７１－７５
５７ 周贤慧ꎬ 孟旭霞ꎬ 胡迭. 轴突导向因子－１ 对糖尿病大鼠视网膜
Ｍüｌｌｅｒ 细胞活化的影响.中华眼底病杂志 ２０１７ꎻ５(３３):５２７－５２９
５８ Ｍｉｌｌｅｒ ＪＷ. Ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ － ｐｉｅｃｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｕｚｚｌｅ: ｔｈｅ ＬＸＩＸ Ｅｄｗａｒｄ Ｊａｃｋｓｏｎ ｍｅｍｏｒｉａｌ ｌｅｃｔｕｒｅ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１３ꎻ１５５(１):１－３５ꎬｅ１３
５９ ＳａｎＧｉｏｖａｎｎｉ ＪＰꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ Ｇｕｐｔａ ＡＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｔｒｉｎ－１ － ＤＣＣ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｓｙｓｔｅｍｓ ａｎｄ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１５ꎻ １０
(５):ｅ０１２５５４８
６０ Ｇｌｏｂａｌ Ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ Ｓｔｕｄｙ Ｇｒｏｕｐꎬ Ｆａｂｉａｎ ＩＤꎬ Ａｂｄａｌｌａｈ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｇｌｏｂａｌ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｙ ｎａｔｉｏｎａｌ ｉｎｃｏｍｅ ｌｅｖｅｌ.
ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌ ２０２０ꎻ６(５):６８５－６９５
６１ Ｄｉｍａｒａｓ Ｈꎬ Ｃｏｒｓｏｎ ＴＷ. Ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａꎬ ｔｈｅ ｖｉｓｉｂｌｅ ＣＮＳ ｔｕｍｏｒ: ａ
ｒｅｖｉｅｗ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ９７(１):２９－４４
６２ Ｂｅｒｒｙ ＪＬꎬ Ｐｏｌｓｋｉ Ａꎬ Ｃａｖｅｎｅｅ ＷＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＲＢ１ ｓｔｏｒｙ:
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｏｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｇｅｎｅ. Ｇｅｎｅｓ
２０１９ꎻ１０(１１):８７９
６３ Ｌｉ Ｂꎬ Ｓｈｅｎ Ｋꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｎｅｔｒｉｎ－ １ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ. Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｍａｒｋ ２０２０ꎻ２８(３):３９１－３９６
６４ Ｅｌ－Ｇａｍａｌ Ｒꎬ Ｍｏｋｈｔａｒ Ｎꎬ Ａｌｉ－Ｅｌ－Ｄｅｉｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｔｒｉｎ－ １:ａ ｎｅｗ
ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｍｕｓｃｌｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ. Ｕｒｏｌ
Ｏｎｃｏｌ ２０２０ꎻ３８(７):６４０.ｅ１－６４０ꎬｅ１２
６５ 喻一心ꎬ 邓娅青ꎬ 江海波. 干扰 Ｎｅｔｒｉｎ－１ 促进视网膜母细胞瘤对
顺铂的敏感性. 肿瘤药学 ２０２１ꎻ１(１１):３１－３５
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