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摘要

核因子 κＢ(ＮＦ－κＢ)为多功能核转录因子ꎬ广泛存在于人

体各种组织及细胞中ꎬ参与机体免疫系统发育、免疫反应、
炎症反应、血管生成及肿瘤生长等生物学过程ꎬ从而在眼

部疾病的发病机制中起到核心作用ꎮ 基于眼球结构的特

性ꎬ越来越多的研究发现 ＮＦ－κＢ 信号通路的过度活化或

异常调控与多项眼病的发展密切相关ꎬ包括但不限于白内

障、干眼、青光眼等多种眼科疾病ꎮ 通过靶向 ＮＦ－κＢ 的活

化ꎬ可以有效调节眼部炎症和缓解病程ꎬ有望为成为眼科

疾病的有效潜在治疗策略ꎮ 深入探究 ＮＦ－κＢ 信号通路在

眼部疾病中的作用ꎬ不仅有助于加深我们对疾病机制的理

解ꎬ也为开发新的治疗策略提供了重要基础ꎮ 因此ꎬ文章

就近年来 ＮＦ－κＢ 信号通路在眼科疾病中的调控作用进行

综述ꎮ
关键词:ＮＦ－κＢ 信号通路ꎻ眼科疾病ꎻ调控作用

ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２４.１１.１５

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｏｆ
ＮＦ － κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅｓ

Ｙａｏ Ｘｕｅ１ꎬ２ꎬ Ｌｉｕ Ｂｅｉｂｅｉ ３ꎬ Ｌｉｕ Ｊｉｅ ４ꎬ Ｗａｎｇ Ｄａｑｉｎｇ１ꎬ２

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: Ｔｈｅ Ｎａｎｃｈｏｎｇ Ｃｉｔｙ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ｓｃｈｏｏｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｓｔｒａｔｅｇｉｃ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ (Ｎｏ.２０ＳＸＱＴ００３６)
１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎｏｒｔｈ Ｓｉｃｈｕａｎ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｎａｎｃｈｏｎｇ ６３７０００ꎬ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
２Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ＆ Ｏｐｔｏｍｅｔｒｙꎬ Ｎｏｒｔｈ Ｓｉｃｈｕａｎ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｎａｎｃｈｏｎｇ ６３７０００ꎬ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
３Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｐｅｏｐｌｅｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｙｉｌｏｎｇ Ｃｏｕｎｔｙꎬ
Ｙｉｌｏｎｇ ６３７０００ꎬ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ４Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ

Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｔｈｅａｔｅｒ Ｃｏｍｍａｎｄ
ＰＬＡꎬ Ｃｈｅｎｇｄｕ ６１００８３ꎬ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｗａｎｇ Ｄａｑｉｎｇ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎｏｒｔｈ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｎａｎｃｈｏｎｇ
６３７０００ꎬ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ＆ Ｏｐｔｏｍｅｔｒｙꎬ Ｎｏｒｔｈ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ
Ｎａｎｃｈｏｎｇ ６３７０００ꎬ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｗｄｑ１１＠ ｓｉｎａ.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２４－０２－０１　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２４－０９－２７

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ－Ｂ (ＮＦ－ κＢ)ꎬ ａｎ ｉｎｔｒｉｃａｔｅ ｎｕｃｌｅａｒ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒꎬ ｉｓ ｕｂｉｑｕｉｔｏｕｓｌｙ ｐｒｅｓｅｎｔ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ
ｍｙｒｉａｄ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｐｕｓꎬ ｅｎｇａｇｉｎｇ
ｉｎ ａ ｍｕｌｔｉｐｌｉｃｉｔｙ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍꎬ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓꎬ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎｓꎬ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ａｎｄ
ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ. Ｉｔｓ ｃａｒｄｉｎａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｌｙ ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅｄ ｂｙ ｉｔｓ
ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ. Ｏｗｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｕｎｉｑｕｅ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ
ｇｌｏｂｅꎬ ｂｕｒｇｅｏｎｉｎｇ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｔｈｅ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｒ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＦ － κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ａｓ ｉｎｔｉｍａｔｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ａ ｍｕｌｔｉｔｕｄｅ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇꎬ ｂｕｔ ｎｏｔ
ｌｉｍｉｔｅｄ ｔｏꎬ ｃａｔａｒａｃｔｓꎬ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ａｎｄ ｇｌａｕｃｏｍａ.
Ｔｈｅ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ － κＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎꎬ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｉｔꎬ
ｏｆｆｅｒｓ ａ ｐｏｔｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｏｃｕｌａｒ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｔｉｇａｔｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｈｏｌｄｉｎｇ
ｐｒｏｍｉｓｅ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ａｎ ｉｎ － ｄｅｐｔｈ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＦ － κＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ’ ｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｎｏｔ ｏｎｌｙ
ｅｎｒｉｃｈｅｓ ｏｕｒ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ａｉｌｍｅｎｔｓꎬ ｂｕｔ ａｌｓｏ ｌａｙｓ ａ ｃｒｕｃｉａｌ
ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｗ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｍｏｄａｌｉｔｉｅｓ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｅｎｄｅａｖｏｒｓ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ
ｃｏｍｐｅｎｄｉｏｕｓ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｅｘｅｒｔｅｄ ｂｙ
ｔｈｅ ＮＦ － κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
ｔｈｒｏｕｇｈｏｕｔ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ＮＦ － κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎻ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅｓꎻ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｙａｏ Ｘꎬ Ｌｉｕ ＢＢꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｏｆ ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ.
Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２４ꎬ２４(１１):１７６９－１７７３.

０引言

核因子 κＢ(ＮＦ－κＢ)信号通路ꎬ作为一条多功能的细

胞内途径ꎬ在细胞增殖、凋亡以及调控机体免疫反应、炎性
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反应等生物学过程中具有重要作用ꎮ 基于眼球结构的复

杂性、暴露特性以及免疫特性等ꎬ使得 ＮＦ－κＢ 通路在眼科

疾病发生发展过程中的调控作用显得尤为关键且复杂ꎮ
本文旨在探讨 ＮＦ－κＢ 在干眼、白内障、青光眼、视网膜疾

病等常见眼科疾病中的的作用机制ꎬ着重梳理近年来它在

这些眼科疾病中的研究进展ꎬ以期为眼科疾病的预防和治

疗提供新方向ꎮ
１ ＮＦ－κＢ信号通路概述

ＮＦ－κＢ 是参与人体多种病理生理过程的关键转录因

子ꎬ其调控范围广泛ꎬ包括但不限于免疫系统的发育、免疫

反应、炎症反应及肿瘤进展等[１]ꎮ 在哺乳动物中ꎬ该蛋白

由 ＮＦ－κＢ１(ｐ５０ 及其前体 ｐ１０５)、ＮＦ－κＢ２(ｐ５２ 及其前体

ｐ１００)、ｐ６５、Ｒｅｌ－Ｂ、ｃ－Ｒｅｌ 五种 Ｒｅｌ 蛋白单体家族成员组

成[２]ꎮ 静息状态下ꎬＮＦ－κＢ 二聚体与 κＢ 抑制剂( ＩκＢ)结
合ꎬ形成无活性复合体ꎬ并定位于细胞质中ꎬ其激活主要涉

及典型与非典型两种 ＮＦ－κＢ 信号通路ꎮ
内源性或外源性刺激信号通过与肿瘤坏死因子受体

(ＴＮＦＲ)、Ｔｏｌｌ 样受体(ＴＬＲ)、Ｔ 细胞受体(ＴＣＲｓ)及白细胞

介素受体( ＩＬＲ)等相应受体识别ꎬ进而激活经典 ＮＦ－κＢ
信号通路ꎮ 在该通路中 ＩκＢ 经 ＩκＢ 激酶( Ｉｎｈａｂｉｔｏｒ ｋａｐｐａ
ＢＫｉｎａｓｅꎬ ＩＫＫ)磷酸化ꎬ并经历泛素化与蛋白水解ꎬ促使活

化的 ｐ５０ / ｐ６５ 异源二聚体易位到细胞核中ꎬ进而驱动相关

靶基因的转录ꎬ调控免疫反应及炎症反应[３－４]ꎮ 相比之

下ꎬ非经典 ＮＦ－κＢ 通路的激活则主要基于 ｐ１００ 的加工ꎬ
其刺激信号主要是 ＴＮＦＲ 超家族成员的配体ꎮ 活化的

ＮＩＫ(ＮＦ－κＢ 诱导激酶)激活 ＩＫＫαꎬ诱导 ｐ１００ 磷酸化ꎬ促
进其水解为 ｐ５２ 亚基ꎬ随后 ｐ５２ / Ｒｅｌ－Ｂ 异二聚体转位进入

细胞核以调节相关基因的转录[５－６]ꎮ
２ ＮＦ－κＢ信号通路在眼部疾病中的作用

２.１ ＮＦ －κＢ 信号通路与干眼 　 干眼 ( ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ＤＥＤ)是一种以泪膜稳定性紊乱和眼部炎症为核心发病机

制的眼表疾病ꎬ常表现为眼部异物感、视疲劳、视物模糊等

临床症状[７－８]ꎮ 据报道[９－１１]ꎬ作为炎症反应的关键路径ꎬ
ＮＦ－κＢ 通路通过介导炎症小体 ＮＬＲＰ３(ＮＯＤ 样受体蛋

白－３)及多种促炎因子的产生(如 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－１、趋
化因子 ＣＣＬ－２ 等)ꎬ参与 ＤＥＤ 疾病的进展并加剧其眼部

症状ꎮ
Ｙｕ 等[１２]证实ꎬＰＭ２.５ 的暴露将增加 ＤＥＤ 风险ꎬ这主

要是通过介导角膜上皮细胞中活性氧(ＲＯＳ)的产生与

ＮＦ－κＢＰ６５及其下游分子的活化ꎬ并抑制抗炎蛋白 Ｎｒｆ２ꎬ从
而诱发炎症反应来实现的ꎮ 说明 ＮＦ－κＢ 信号转导通过氧

化应激和炎症细胞因子的不平衡等相关机制被激活ꎬ加剧

ＤＥＤ 眼部相关炎症反应ꎮ Ｌｅｅ 等[１３] 发现臭氧暴露条件

下ꎬ通过激活 ＮＦ－κＢ 介导的炎症反应ꎬ加剧了 ＤＥＤ 的眼

表损伤ꎬ而抑制剂 ＰＤＴＣ(吡咯烷二硫代氨基甲酸盐)ꎬ通
过特异性抑制 ＮＦ－κＢ 活性ꎬ部分逆转了上调的 ｐ－ＩκＢα 水

平变化ꎬ并降低由此导致的炎症细胞因子的表达ꎮ 强调了

通过抑制 ＮＦ－κＢ 的活化可在一定程度上抑制 ＤＥＤ 的发

生发展的事实ꎮ 另外ꎬ青蒿素类似物 ＳＭ９３４ 被证实可以

通过抑制 ＮＦ－κＢ / ＮＬＲＰ３ 途径的激活ꎬ降低 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６
等促炎因子、ＮＬＲＰ３ 及 ＴＬＲ４ 的表达ꎬ发挥抗炎及免疫调

节的作用ꎬ减轻 ＤＥＤ 的眼表症状[１４]ꎮ 铁皮石斛提取

物[１５]、木犀草素[１６] 等传统中草药亦被发现可通过抑制

ＮＦ－κＢ表达ꎬ降低 ＤＥＤ 中炎症因子及炎症小体的表达ꎮ
ＮＦ－κＢ 作为炎症反应核心调节器ꎬ为开发 ＤＥＤ 治疗策略

提供了重要靶点ꎬ抑制 ＮＦ－κＢ 通路活化的药物ꎬ为 ＤＥＤ
治疗提供潜在的抗炎和免疫调节效果ꎬ对延缓或改善疾病

进程具有积极影响ꎮ
２.２ ＮＦ－κＢ信号通路与白内障　 白内障作为全球主要的

致盲原因ꎬ是一种由多因素引起晶状体部分或全部混浊的

疾病[１７]ꎬ其发病机制涉及基因突变、衰老、氧化应激等ꎮ
值得注意的是ꎬ晶状体上皮细胞(ＬＥＣｓ)在维持晶状

体内环境稳定中具有重要作用ꎬ而氧化应激诱导的 ＬＥＣｓ
凋亡是除先天性白内障外各类白内障的共同细胞学基

础[１８]ꎬ因此抗氧化在预防或减缓白内障进展中的作用逐

步受到了关注ꎮ 据报道[１９－２０]ꎬβ－葡萄糖苷、组氨酸通过抑

制 ＮＦ－κＢ 通路ꎬ发挥抗氧化作用ꎬ保护人晶状体上皮细胞

(ＨＬＥＣｓ)免受氧化应激的伤害ꎮ 此外ꎬＣ３Ｇ(矢车菊素－
３－Ｏ－葡萄糖苷) [２１]、克罗特[２２] 等具有抗炎及抗氧化作用

的药物ꎬ通过抑制 ＮＦ－κＢ 活化ꎬ降低促炎因子与促凋亡蛋

白 Ｂａｘ 的表达来预防高糖环境下的高炎症反应与 ＨＬＥＣｓ
凋亡ꎬ为糖尿病性白内障的防治提供新策略ꎮ 这些发现不

仅强调抗氧化在防止白内障中的潜在应用ꎬ也揭示了

ＮＦ－κＢ途径在介导这一保护效应中的核心作用ꎮ
非编码 ＲＮＡ 对 ＬＥＣｓ 凋亡的调控作用被逐渐揭示ꎬ为

白内障分子机制的探究提供了新的视角[２３]ꎮ Ｚｈｏｕ 等[２４]

的研究表明长链非编码 ＲＮＡ 通过抑制 ＮＦ－κＢ 途径降低

ＨＬＥＣｓ 的氧化应激和凋亡ꎬ使 ＨＬＥＣｓ 免受过氧化氢

(Ｈ２Ｏ２)带来的损害ꎮ 说明 ＮＦ－κＢ 可以从分子层面上提

供白内障防治的潜在策略ꎮ 此外ꎬ紫外线 Ｂ(ＵＶＢ)照射会

促进 ＨＬＥＣｓ 中 ＲＯＳ 的产生ꎬ进而介导细胞内 ＤＮＡ 的氧化

损伤并诱发细胞凋亡[２５－２６]ꎮ 研究证实[２７－２８]ꎬＮＦ－κＢ 抑制

剂通过减少 ＵＶＢ 诱导的 ＨＬＥＣｓ 凋亡和 ＲＯＳ 生成ꎬ显著缓

解了光损伤ꎬ延缓了白内障的进展ꎮ 综上不仅说明ＮＦ－κＢ
信号通路与白内障的发生有着紧密联系ꎬ还证实从分子层

面抑制 ＮＦ－κＢꎬ有助于延缓与氧化应激有关的白内障的

形成与发展ꎮ
２.３ ＮＦ－κＢ信号通路与视网膜疾病

２.３.１ ＮＦ－κＢ 信号通路与年龄相关性黄斑变性　 年龄相

关性黄斑变性( ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＲＭＤ)
好发于老年人ꎬ是工业国家视力损伤和丧失的主要原因之

一ꎬ补体失调、视网膜色素上皮(ＲＰＥ)功能障碍、氧化应激

等与 ＡＲＭＤ 的发病机制密切相关ꎬ而慢性炎症则是推动

病情进一步演变的关键因素[２９－３０]ꎮ 根据临床症状将其分

为干性 ＡＲＭＤ 与湿性 ＡＲＭＤꎬ前者以形成玻璃膜疣、ＲＰＥ
异常及地图样萎缩为特征ꎬ后者典型症状为脉络膜新生血

管(ＣＮＶ)和盘状瘢痕形成[３１]ꎮ
Ｈｉｋａｇｅ 等[３２]在 ＣＮＶ 鼠模型的视网膜小胶质细胞中

发现ꎬＮＦ－κＢ 通路的激活能够上调血管内皮生长因子

(ＶＥＧＦ)及促炎细胞因子的表达ꎬ进而诱导 ＡＲＭＤ 中 ＣＮＶ
的形成ꎬ加剧视网膜炎症反应ꎮ Ｌｉ 等[３３] 的研究表明使用

双氢青蒿素 ( ＤＨＡ) 干预 ＮＦ － κＢ 信号通路ꎬ 下调了
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ＶＥＧＦＲ２ 与 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ有效地抑制了 ＣＮＶ 的形成ꎬ这
为 ＡＲＭＤ 的治疗提供了新策略ꎮ 可见ꎬ通过抑制 ＮＦ－κＢ
的激活ꎬ将有望作为治疗湿性 ＡＲＭＤ 的潜在药物作用靶

点ꎮ 值得注意的是ꎬＲＰＥ 细胞中 ＮＦ－κＢ 与 ＣＦＨ(补体因

子 Ｈ)以协同作用维持着炎症和补体平衡ꎬ任何一个成分

失调ꎬ都会导致 ＲＰＥ 微环境朝着促炎性 ＡＲＭＤ 样表型转

变[３４]ꎮ Ｓｈａｒｍａ 等[３５]发现 ＡＲＭＤ 中玻璃膜疣的沉积依赖

于 ＡＲＭＤ 风险等位基因 ＣＦＨ 激活 ＮＦ－κＢ 转导ꎬ并抑制自

噬触发的替代补体途径ꎬ表明抑制 ＮＫ－κＢ 和下调自噬的

药物可能具有作为抗 ＡＲＭＤ 治疗药物的潜力ꎮ 上述结果

揭示 ＮＦ － κＢ 信号通路可能是连接炎症、补体激活与

ＡＲＭＤ 新生血管形成之间的关键枢纽ꎬ通过干预该通路的

激活ꎬ有望发展出新的治疗 ＡＲＭＤ 的策略ꎮ
２.３.２ ＮＦ－κＢ 信号通路与糖尿病视网膜病变　 糖尿病视

网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是一种与长期高血糖

有关的潜在危害视力的视网膜微血管疾病ꎮ 慢性高糖

(ＨＧ)环境引起的氧化应激与炎症反应被认为是 ＤＲ 的主

要危险因素ꎬ能够诱导血液－视网膜屏障(ＢＲＢ)、ＲＰＥ 细

胞等视网膜相关成分的损伤[３６]ꎮ
在高糖诱导的 ＤＲ 小鼠模型中发现[３７－３８]ꎬ氧化应激经

激活 ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ 信号通路ꎬ诱发视网膜内皮细胞的炎

症反应和凋亡ꎬ加剧 ＤＲ 的进展ꎬ而降血糖药物通过抑制

ＮＦ－κＢꎬ显著缓解了 ＤＲ 中的视网膜炎症反应ꎮ 这提示

ＮＦ－κＢ 在介导 ＤＲ 中炎症和细胞凋亡事件中的重要角色ꎬ
抑制 ＮＦ－κＢ 活化ꎬ是控制 ＤＲ 引起炎症病理反应的关键ꎮ
在另一项研究发现[３９]ꎬ褪黑素通过抑制 ＤＲ 小鼠模型中

ＮＦ－κＢ 途径的活化ꎬ能够减轻炎症因子的产生以及 ＢＲＢ
的损伤ꎮ 这再次证实抑制 ＮＦ－κＢ 及相关分子ꎬ能够发挥

抗视网膜炎症作用ꎬ有效延缓 ＤＲ 的进程ꎮ 此外ꎬＢａｎｇ
等[４０]证实亚精胺通过抑制 ＮＦ－κＢ 通路的激活ꎬ减少 ＲＯＳ
及 ＮＬＲＰ３ 的产生ꎬ进而保护 ＲＰＥ 细胞免受 ＨＧ 引起的损

伤ꎮ 这表明亚精胺具有抗氧化与抗炎能力ꎬ可作为ＮＦ－κＢ
抑制剂ꎬ成为改善 ＤＲ 视网膜损伤的潜在治疗化合物ꎮ 综

上ꎬ抑制 ＮＦ－κＢ 不仅能够发挥抗炎作用ꎬ减少 ＤＲ 中的视

网膜炎症反应ꎬ还能够增加视网膜中紧密连接蛋白的表

达ꎬ以维持 ＢＲＢ 完整性ꎬ进而保护视网膜免受损伤ꎮ
２.４ ＮＦ－κＢ信号通路与青光眼　 青光眼是一类以进行性

视野缺损和视神经萎缩为特征的疾病ꎮ 视网膜神经细胞

(ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌꎬ ＲＧＣ)凋亡是该病的核心病理过程ꎬ
而视网膜神经胶质细胞(即 Ｍüｌｌｅｒ 细胞和小胶质细胞)的
活化与 ＲＧＣ 的变性、凋亡及视网膜炎症反应有着紧密

联系[４１]ꎮ
病理性眼压升高作为青光眼的主要危险因素ꎬ主要是

由于小梁网(ＴＭ)中细胞外基质(ＥＣＭ)的过度沉积ꎬ导致

房水流出阻力增加ꎮ 有学者认为ꎬＮＦ－κＢ 对 ＴＧＦβ－２(转
化生长因子 β－２)诱导的 ＥＣＭ 生成和高眼压至关重要ꎬ并
且其转录激活依赖 ＴＧＦβ－２ 和 ＴＬＲ４ 的作用[４２]ꎮ 此外ꎬ在
慢性眼高压(ＣＯＨ)小鼠青光眼模型中发现ꎬＮＦ－κＢ 通路

的激活ꎬ诱导了 Ｍüｌｌｅｒ 细胞胶质增生和 ＴＮＦ－α 的释放ꎬ增
加了 ＲＧＣ 细胞凋亡ꎬ加剧青光眼的病理进展[４３]ꎬ暗示

ＮＦ－κＢ途径在调节青光眼的高眼压及 ＲＧＣ 细胞变性过程

中的重要作用ꎮ Ｗａｎｇ 等[４４]证实ꎬ木兰醇(ＭＡＧ)通过抑制

ＮＦ－κＢ 活性ꎬ能减轻炎症反应ꎬ并促进小胶质细胞至抗炎

表型ꎬ对视神经产生保护效果ꎬ减缓青光眼病变的进展ꎮ
ＮＦ－κＢ 信号通路是炎症与青光眼病理之间的关键桥梁ꎬ
针对此通路减少 ＲＧＣ 的凋亡ꎬ控制炎症反应ꎬ有望为青光

眼治疗开辟新途径ꎮ
２.５ ＮＦ－κＢ信号通路与葡萄膜黑色素瘤　 葡萄膜黑色素

瘤(ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａꎬ ＵＭ)是成人最常见的原发性眼内恶

性肿瘤ꎬ约 ９０％的 ＵＭ 累及脉络膜ꎬ６％仅局限于睫状体ꎬ
仅有 ４％涉及虹膜ꎬ其恶性程度和转移风险依其累及的位

置而有所差异[４５]ꎮ 近年来ꎬ在探索 ＵＭ 新型潜在治疗靶

点的过程中发现ꎬＮＦ－κＢ 信号通路抑制剂可以增强 ＵＭ
对 ＢＥＴｉ(一种肿瘤抑制剂)的敏感性ꎬ并有助于克服其对

ＢＥＴｉ 的耐药性[４６]ꎮ 这为治疗耐药性 ＵＭ 提供了新的策

略ꎬ有望通过调节 ＮＦ－κＢ 信号通路来增强疗效的可能性ꎮ
此外ꎬＵＭ 细胞中 ＢＡＰ１(肿瘤抑制因子 ＢＲＣＡ１ 相关蛋白

１)的突变通过活化 ＮＦ－κＢ 信号途径来抑制巨噬细胞的细

胞因子分泌和抗原呈递能力ꎬ诱导免疫抑制微环境ꎬ增强

ＵＭ 的恶性表型ꎬ推动肿瘤了发展和转移[４７－４８]ꎮ 这些研究

结果表明ꎬＮＦ－κＢ 通路在 ＵＭ 中的调控作用不限于肿瘤

细胞的病理变化ꎬ还涉及对肿瘤微环境的调节ꎬ若针对该

通路将有效提高 ＵＭ 的治疗ꎬ并改善疾病的预后ꎮ
２.６ ＮＦ－κＢ信号通路与 ＲＯＳＡＨ 综合征　 ＲＯＳＡＨ 综合征

是一 种 常 染 色 体 显 性 遗 传 病 变ꎬ 由 α 激 酶 １ 基 因

(ＡＬＰＫ１)突变引起ꎬ伴随视力下降、视网膜变性、视神经

水肿、 无 汗 等 临 床 症 状[４９]ꎮ ＲＮＡ 序 列 分 析 显 示ꎬ 在

ＲＯＳＡＨ 综合征患者中发现 ＮＦ－κＢ 通路相关调节基因(ｐ－
ＩκＢα、ｐ－ＩＫＫα / β)的上调ꎬ并且几乎都伴随着与先天性免

疫激活一致的炎症特征(包括反复发热、头痛、葡萄膜炎

伴视网膜血管炎等)ꎬ因此证明 ＲＯＳＡＨ 综合征是一种因

ＡＬＰＫ１ 突变导致ＮＦ－κＢ途径激活的遗传性自身炎症性疾

病[５０－５１]ꎮ 然而ꎬ目前关于 ＡＬＰＫ１ 突变如何触发 ＮＦ－κＢ 途

径的机制了解有限ꎬ若能深入研究这一潜在机制ꎬ有望为

ＲＯＳＡＨ 综合征的治疗策略发掘新靶点ꎮ
２.７ ＮＦ－κＢ信号通路与甲状腺相关眼病　 甲状腺相关眼

病(ｔｈｙｒｏｉｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬ ＴＡＯ)是一种自身免

疫相关性疾病ꎬ以眼眶成纤维细胞 ( ｏｒｂｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓꎬ
ＯＦｓ)活化、Ｔ 细胞浸润及透明质酸(ＨＡ)沉积为病理特

征[５２]ꎮ ＴＡＯ 常表现眼部肿胀、疼痛及突眼等症状ꎬ这与白

细胞介素(ＩＬ－６、ＩＬ－１β)和肿瘤坏死因子 α(ＴＮＦ－α)等多

种炎症介质的产生有关[５３－５４]ꎮ 而 ＮＦ－κＢ 在炎症介质的释

放过程中具有关键作用ꎬ暗示该通路可能与 ＴＡＯ 之间存

在紧密联系ꎮ
据报道[５５－５６]ꎬＮＦ －κＢ 及其下游细胞因子的表达与

ＴＡＯ 的严重程度有关ꎬＴＡＯ 患者中促甲状腺激素(ＴＳＨ)、
ＣＤ４０Ｌ 通过 ＮＦ－κＢ 促进 ＯＦｓ 表达 ＩＬ－１２ꎬ进而诱导炎症、
免疫反应和眼眶组织重塑ꎬ促进 ＴＡＯ 进展ꎮ Ｌｉｕ 等[５７] 证

实茶多酚通过抑制 ＯＦｓ 中 ＮＦ－κＢ / ＮＬＲＰ３ 途径ꎬ有效抑制

了 ＩＬ－６、ＩＬ－１β 和 ＭＣＰ(单核细胞趋化蛋白) －１ 等炎性细

胞因子的产生ꎮ 提示抑制 ＮＦ－κＢ 通路可作为潜在治疗靶

点ꎬ用以减轻 ＴＡＯ 患者的炎症反应ꎮ 此外ꎬ存在部分
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ｍｉｃｒｏＲＮＡ 被发现可作为 ＮＦ－κＢ 信号通路的调节因子ꎬ诱
导相关炎症子因子的转录[５８]ꎮ Ｓｕｎ 等[５９] 发现 ｍｉＲ－８８５－
３ｐ 能够抑制 ＡＫＴ / ＮＦ－κＢꎬ上调糖皮质激素(ＧＣ)受体水

平和下调 ＯＦｓ 炎症因子的表达ꎬ进而提高 ＯＦｓ 对 ＧＣ 治疗

的敏感性ꎬ促进 ＴＡＯ 的治疗ꎮ 可见ꎬ能够从 ＲＮＡ 分子层

面抑制 ＮＦ－κＢ 途径的激活ꎬ进而降低药物耐药性和炎症

反应ꎬ成为提高 ＴＡＯ 治疗疗效的潜在策略ꎮ
２.８ ＮＦ－κＢ信号通路与翼状胬肉　 翼状胬肉是一种以结

膜下纤维血管组织增生为特征的慢性炎症性病变ꎬ当侵入

角膜接近瞳孔时则会影响视力ꎮ 随着对其病理机制的研

究发现ꎬＮＦ－κＢ 信号通路通过调控炎症反应、细胞增殖、
凋亡和纤维化等过程ꎬ在翼状胬肉的发生发展中扮演重要

角色ꎮ
Ｓｉａｋ 等[６０] 首次揭示了 ＮＦ－κＢ 途径在翼状胬肉成纤

维细胞中的病理性激活状态ꎬ即表现为抑制因子 ＩκＢα 的

磷酸化增加ꎬ同时上调 ＮＦ－κＢ 的靶基因 ＲＡＮＴＥＳ 的表达ꎬ
推动翼状胬肉的增生和纤维化过程ꎮ 李然[６１] 发现与正常

结膜相比ꎬ翼状胬肉中 ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＶＥＧＦ 以及 ＮＦ－κＢ 的

表达水平显著升高ꎮ 这提示炎症途径在翼状胬肉的形成

过程中的重要地位ꎬ而 ＮＦ－κＢ 作为下游效应分子ꎬ在翼状

胬肉相关炎症反应及新生血管形成中的激活可能是促发

疾病的重要分子基础ꎮ 此外ꎬ自噬损伤通过激活ＳＱＳＴＭ１－
ＮＦ－κＢ 信号通路ꎬ加剧人结膜纤维化和翼状胬肉的形

成[６２]ꎮ 这些结果共同突出了 ＮＦ－κＢ 通路不仅在翼状胬

肉的炎症反应中起作用ꎬ还涉及自噬、纤维化、血管生成等

多种细胞内途径的调节ꎬ并可能成为翼状胬肉预防和治疗

的研究新靶点ꎮ
３小结

综上所述ꎬ作为生物体中重要的信号传导枢纽ꎬ
ＮＦ－κＢ通路在常见眼科疾病中的作用机制研究揭示了ꎬ其
在疾病中具有诱导炎症反应、促进血管生成以及影响细胞

凋亡等多元化调控作用ꎮ 目前一些临床研究表明ꎬ通过调

节 ＮＦ－κＢ 途径能够有效延缓上述眼科疾病的发生发展ꎬ
减轻眼部疾病症状ꎬ这进一步证实该通路是眼科疾病治疗

研究的有力靶点ꎮ 未来若能深入探究 ＮＦ－κＢ 信号通路在

不同眼科疾病中的调节机制ꎬ基于疾病特征来制定个性化

的治疗方案ꎬ有望为眼科临床提供更多治疗选择并改善患

者的预后ꎮ
参考文献

[１] Ｙｕ Ｈꎬ Ｌｉｎ ＬＢꎬ Ｚｈａｎｇ ＺＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＮＦ－κＢ ｐａｔｈｗａｙ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ. Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ
Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ５(１):２０９.
[２] Ｌｉｕ ＰＱꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｗａｎｇ ＷＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ＮＦ－
κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ. Ｂｉｏｍｅｄｅｃｉｎｅ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ１５３:１１３５１３.
[３] Ｋａｌｔｓｃｈｍｉｄｔ Ｂꎬ Ｇｒｅｉｎｅｒ ＪＦＷꎬ Ｋａｄｈｉｍ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｕｎｉｔ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｒｏｌｅ ｏｆ ＮＦ－κＢ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ. Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓꎬ ２０１８ꎬ６(２):Ｅ４４.
[４] Ｚｈａｎｇ Ｔꎬ Ｍａ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ. ＭｅｄＣｏｍｍ (２０２０)ꎬ ２０２１ꎬ２(４):６１８－６５３.
[５] Ｓｕｎ ＳＣ. Ｔｈｅ ｎｏｎ － ｃａｎｏｎｉｃａｌ ＮＦ － κＢ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ１７:５４５－５５８.
[６] Ｐｆｌｕｇ ＫＭꎬ Ｓｉｔｃｈｅｒａｎ Ｒ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＮＦ－κＢ－ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ (ＮＩＫ)
ｉｎ ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ ２１

(２２):Ｅ８４７０.
[７] Ｚｅｍａｎｏｖá Ｍ. Ｄｒｙ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅ. ａ Ｒｅｖｉｅｗ. Ｃｅｓｋ Ｓｌｏｖ Ｏｆｔａｌｍｏｌꎬ
２０２１ꎬ７７(３):１０７－１１９.
[８] Ｃｒａｉｇ ＪＰꎬ Ｎｉｃｈｏｌｓ ＫＫꎬ Ａｋｐｅｋ ＥＫꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＦＯＳ ＤＥＷＳ ＩＩ ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ
ａｎｄ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｐｏｒｔ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０１７ꎬ１５(３):２７６－２８３.
[ ９] Ｂａｒｎａｂｅｉ Ｌꎬ Ｌａｐｌａｎｔｉｎｅ Ｅꎬ Ｍｂｏｎｇｏ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＦ － κＢ: ａｔ ｔｈｅ
ｂｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ
１２:７１６４６９.
[１０] Ｍａｎｄｅｌｌ ＪＴꎬ ｄｅ Ｒｉｖｅｒｏ Ｖａｃｃａｒｉ ＪＰꎬ Ｓａｂａｔｅｒ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ: ａ ｋｅｙ ｐｌａｙｅｒ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｄ ａｎｔｅｒｉｏｒ
ｓｅｇｍｅｎｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ６８(２):２８０－２８９.
[１１] Ｙｕ ＺＹꎬ Ｙａｚｄａｎｐａｎａｈ Ｇꎬ Ａｌａｍ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｎａｔｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｓｉｃｃａｔｉｎｇ ｓｔｒｅｓｓ
ｄｒｙ ｅｙｅ ｍｏｄｅｌ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ６４(４):８.
[１２] Ｙｕ ＤＨꎬ Ｃａｉ ＷＴꎬ Ｓｈｅｎ ＴＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＭ２.５ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ｒｉｓｋｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓ. Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ３９(６):２６１５－２６３０.
[１３] Ｌｅｅ Ｈꎬ Ｋｉｍ ＥＫꎬ Ｋａｎｇ ＳＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｏｚｏｎｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｎ ｔｈｅ
ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１３ꎬ６３:７８－８９.
[１４] Ｙａｎｇ ＦＭꎬ Ｆａｎ Ｄꎬ Ｙａｎｇ ＸＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ ａｎａｌｏｇ ＳＭ９３４
ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｒｏｄｅｎｔ ｍｏｄｅｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ /
ＮＬＲＰ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｉｎꎬ ２０２１ꎬ４２(４):５９３－６０３.
[１５] Ｌｉｎｇ ＪＷꎬ Ｃｈａｎ ＣＬꎬ Ｈｏ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｏｆ Ｄｅｎｄｒｏｂｉｕｍ
ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａｑｕａｐｏｒｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ＭＡＰＫｓ / ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ２３(１９):１１１９５.
[１６] Ｘｉｅ ＭＸꎬ Ｗａｎｇ ＨＱꎬ Ｇａｏ ＴＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｕｔｅｏｌｉｎ
ｏｎ ｔｈｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ－ｒｅｌａｔｅｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｓｉｒｔ１ / ＮＦ－κＢ / ＮＬＲＰ３
ｐａｔｈｗａｙ. Ａｇｉｎｇꎬ ２０２３ꎬ１５(１):２６１－２７５.
[１７] Ｃｉｃｉｎｅｌｌｉ ＭＶꎬ Ｂｕｃｈａｎ ＪＣꎬ Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｔａｒａｃｔｓ. Ｌａｎｃｅｔꎬ
２０２３ꎬ４０１(１０３７４):３７７－３８９.
[１８] Ｇａｌｉｃｈａｎｉｎ Ｋ. Ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｓｕｂｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｄｏｓｅ ｏｆ ＵＶＲ－Ｂ ｉｎｄｕｃｅｓ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｎｓ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｆｉｂｒｅ
ｃｅｌｌｓ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１７ꎬ９５(８):８３４－８３８.
[１９] Ｍａ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｆꎬ Ｘｕ Ｙ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ β－ｇｌｕｃｏｇａｌｌｉｎ ｏｎ ｄａｍａｇｅｄ
ｃａｔａｒａｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ｍｅｔｈｙｌｇｌｙｏｘａｌ ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔꎬ ２０１９ꎬ２５:９３１０－９３１８.
[２０] Ｂａｉ Ｊꎬ Ｙｕ ＮＮꎬ Ｍｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ Ｈ２Ｏ２ －ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ＮＦ－кＢ ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１８ꎬ１１９(２):１６３７－１６４５.
[２１] Ｓｏｎｇ ＸＬꎬ Ｌｉ ＭＪꎬ Ｌｉｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙａｎｉｄｉｎ－３－Ｏ－ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｃａｔａｒａｃｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＮＦ － κＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｘ － ２
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｊ Ａｇｒｉｃ Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０２０ꎬ６８(３１):８２８６－８２９４.
[２２] Ｍａ ＺＸꎬ Ｌｉｕ ＪＪꎬ Ｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｌｏｔｈｏ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ａｎｄ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃａｔａｒａｃｔ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｎｓ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ. Ｉｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ８５:１０６５８２.
[２３] 王莹ꎬ 张国伟ꎬ 曹宇ꎬ 等. 非编码 ＲＮＡ 调控晶状体上皮细胞死

亡在白内障中的作用. 眼科新进展ꎬ ２０２１ꎬ４１(１):８４－８９.
[２４] Ｚｈｏｕ ＴＱꎬ Ｙａｎｇ Ｍꎬ Ｚｈａｎｇ ＧＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ｎｕｃｌｅａｒ ｐａｒａｓｐｅｃｋｌｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ Ｈ２ Ｏ２ ｓｔｉｍｕｌｉ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ ｂ / ｐ６５ ａｎｄ
ｐ３８ / ｍｉｔｏｇｅｎ－ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ａｘｉｓ. Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ８
(２４):１６５３.
[ ２５ ] Ｃｈｅｎ ＸＪꎬ Ｚｈａｎｇ ＧＷꎬ Ｌｉ ＰＦꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＹＶＮ１ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＳＨ３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. ＦＥＢＳ Ｊꎬ ２０２２ꎬ２８９(１８):５６８２－５６９６.
[２６] 陈晓娟ꎬ 张国伟ꎬ 李鹏飞ꎬ 等. 紫外线照射后人晶状体上皮细
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胞的 ｉＴＲＡＱ 定量蛋白质组学研究. 国际眼科杂志ꎬ ２０２３ꎬ２３(４):
５５１－５５６.
[２７] Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｒｏｎｇ ＸＦꎬ Ｌｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＦ－κＢ / ｃａｒｔｉｌａｇｅ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ １
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ Ｂ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. ＤＮＡ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ３９(４):５１３－５２１.
[２８] Ｇｕｏ ＣＪꎬ Ｎｉｎｇ ＸＮꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ Ｂ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ＮＦ － κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｏ ｄｏｗｎ － ｒｅｇｕｌａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２
(ＳＶＣＴ２) ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅꎬ ２０２３ꎬ２２(１２):１４５０－１４６２.
[２９] Ｍｉｔｃｈｅｌｌ Ｐꎬ Ｌｉｅｗ Ｇꎬ Ｇｏｐｉｎａｔｈ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０１８ꎬ３９２(１０１５３):１１４７－１１５９.
[３０] Ｆｌｅｃｋｅｎｓｔｅｉｎ Ｍꎬ Ｋｅｅｎａｎ ＴＤＬꎬ Ｇｕｙｍｅｒ ＲＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｉｓ Ｐｒｉｍｅｒｓꎬ ２０２１ꎬ７(１):３１.
[３１] Ｙａｎｇ ＳＱꎬ Ｌｉ Ｔꎬ Ｊｉａ ＨＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｃ３ｂ / Ｃ４ｂ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｗｉｔｈ
ａ ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ１４(６４７):ｅａｂｊ２１７７.
[３２] Ｈｉｋａｇｅ Ｆꎬ Ｌｅｎｎｉｋｏｖ Ａꎬ Ｍｕｋｗａｙａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＦ－κＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｌａｓｅｒ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ
Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ４０３(１):１１２５８１.
[３３] Ｌｉ Ｘꎬ Ｇａｏ Ｓꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｌａｓｅｒ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ＡＭＤ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:８３８２６３.
[３４] Ａｒｍｅｎｔｏ Ａꎬ Ｓｃｈｍｉｄｔ ＴＬꎬ Ｓｏｎｎｔａｇ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＦＨ ｌｏｓｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｖｉａ
ｔｈｅ ＮＦ－κＢ ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ２２(１６):８７２７.
[３５] Ｓｈａｒｍａ Ｒꎬ Ｇｅｏｒｇｅ Ａꎬ Ｎｉｍｍａｇａｄｄａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ
ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ ｄｒｕｇｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｉｎ ａｎ ｉＰＳＣ
ｍｏｄｅｌ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２１ꎬ１２(１):７２９３.
[３６] Ｒｅｎ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ Ｐａｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: Ｉｎｖｏｌｖｅｄ
ｃｅｌｌｓꎬ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓꎬ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:９５３６９１.
[３７] Ｗａｎｇ ＹＸꎬ Ｔａｏ ＪＸꎬ Ｊｉａｎｇ ＭＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｃｙｎｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｒａｔｓ: ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ７３:４９－５６.
[３８] Ａｌｏｍａｒ ＳＹꎬ Ｍ Ｂａｒａｋａｔ Ｂꎬ Ｅｌｄｏｓｏｋｙ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｏｎ ｒａｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｏｌｌ － ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ / ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ－ｋ Ｂ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ. Ｉｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ９０:１０７１９３.
[３９] Ｔａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ ＣＹꎬ Ｙａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｍａｉｎｔａｉｎｓ ｉｎｎｅｒ
ｂｌｏｏｄ－ ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐ３８ / ＴＸＮＩＰ / ＮＦ － κＢ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ２３６(８):５８４８－５８６４.
[４０] Ｂａｎｇ Ｅꎬ Ｐａｒｋ Ｃꎬ Ｈｗａｎｇｂｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｅｒｍｉｄｉｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｈｉｇｈ
ｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＲＯＳ ａｎｄ ＮＦ－κＢ / ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ.
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２４(１３):１０５５０.
[４１] Ｍｉａｏ ＹＹꎬ Ｚｈａｏ ＧＬꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ９３:１０１１６９.
[４２] Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ Ｈꎬ Ｒｏｂｅｒｔｓ ＡＬꎬ ＭｃＤｏｗｅｌｌ ＣＭ. Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａ
ｂｅｔａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ｂｅｔａ－２ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ１９１:１０７９２０.
[４３] Ｌｉ Ｑꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＲＰＶ４－ ｉｎｄｕｃｅｄ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌ
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