
􀅰文献综述􀅰

线粒体铁蛋白和年龄相关性黄斑变性的研究进展

许致玉ꎬ董　 晶ꎬ张　 璐

引用:许致玉ꎬ董晶ꎬ张璐. 线粒体铁蛋白和年龄相关性黄斑变

性的研究进展. 国际眼科杂志 ２０２０ꎻ２０(１２):２０８３－２０８６

基金项目:黑龙江省留学归国人员科学基金(Ｎｏ.ＬＣ２０１７０３６)
作者单位:(１５０００１)中国黑龙江省哈尔滨市ꎬ哈尔滨医科大学附

属第一医院眼科医院

作者简介:许致玉ꎬ在读硕士研究生ꎬ研究方向:白内障、青光眼、
各种遗传性眼病的发病机制ꎮ
通讯作者:张璐ꎬ毕业于哈尔滨医科大学ꎬ医学博士ꎬ主任医师ꎬ
教授ꎬ硕士研究生导师ꎬ研究方向:白内障、青光眼、各种遗传性

眼病的发病机制. １３７９６０８９８０９＠ １６３.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２０－０２－２４ 　 　 修回日期: ２０２０－１０－３０

摘要

年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)是发达国家老年人不可逆

性视力损害的主要原因ꎮ 近几年研究发现ꎬ线粒体铁蛋白

(ＦＴＭＴ)被认为通过铁调节起到抗氧化作用ꎮ 因此ꎬ本文

通过论述 ＦＴＭＴ 影响 ＨＩＦ－１α、ＦＴＭＴ 基因突变、ＦＴＭＴ 保

护 ＡＲＭＤ 免受氧化应激等方面对 ＡＲＭＤ 进展过程的影

响ꎬ能够更好地了解疾病的发病机制ꎬ为预防或者评价疾

病做出贡献ꎮ
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０引言

年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＲＭＤ)又称老年性黄斑变性ꎬ是一种与年龄

相关的致盲性退行性眼底病变ꎮ 欧盟 ２０１５ 年大约有

６７００ 万人受到任何 ＡＲＭＤ 的影响ꎬ并且由于人口老龄化ꎬ
这一数字预计到 ２０５０ 年将增加 １５％ [１]ꎮ 随着我国人口老

龄化社会的到来ꎬ发病人数将逐年增加ꎮ 由于 ＡＲＭＤ 的

发病机制复杂ꎬ目前对于 ＡＲＭＤ 的治疗发展并不完善ꎬ因
此 ＡＲＭＤ 的治疗效果并不能让广大患者感到满意ꎮ 线粒

体铁蛋白(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｅｒｒｉｔｉｎꎬＦＴＭＴ)是一个组织表达受

限蛋白ꎬ仅表达于心脏、睾丸、脑和呼吸活动活跃的组织ꎮ
进一步研究发现ꎬＦＴＭＴ 同样具有铁离子平衡和抗氧化功

能ꎮ 目前ꎬ已有越来越多的学者开始关注 ＦＴＭＴ 在 ＡＲＭＤ
中的发生、发展及作用机制ꎮ
１ ＦＴＭＴ

ＦＴＭＴ 是一种新近发现的位于线粒体内的铁储存蛋

白ꎮ 在体内铁代谢及调节中ꎬＦＴＭＴ 起着重要作用ꎮ 它是

一种前体ꎬ以线粒体为目标ꎬ然后加工成一种功能蛋白ꎬ其
结构类似于细胞质中的铁蛋白ꎮ 与胞质性铁蛋白一样ꎬ
ＦＴＭＴ 在体内和体外都含有铁ꎬ这与其保守的铁氧化酶中

心一致ꎮ 与其不同的是ꎬＦＴＭＴ 的成熟功能形式只分布于

线粒体内ꎬ并且 ＦＴＭＴ 的分布局限于特定的组织或者器官

中ꎻ主要分布于睾丸、脊髓神经炎、视网膜、心脏和胸腺等ꎬ
不存在于肝脏或者脾脏等主要的铁储存器官中ꎮ ＦＴＭＴ
可以将细胞外和胞浆内的铁离子以三价铁的形式储存在

线粒体中ꎬ由此可以减少由二价铁离子引起的氧化应激产

物ꎬ但是 ＦＴＭＴ 的 ｍＲＮＡ 序列中ꎬ不含铁调控元件序列ꎬ这
意味着其表达不受铁的调控ꎮ 由于对铁的获取作用ꎬ体内

的氧化应激水平进一步被 ＦＴＭＴ 所抑制ꎬ在退行性神经疾

病中起到保护作用[２]ꎮ 在一些免疫组化中显示ꎬＦＴＭＴ 表

达于视网膜ꎬ并且表达量会随着铁的水平变化而改变(呈
正相关) [３]ꎮ

ＦＴＭＴ 是一种铁螯合蛋白ꎬ在具有高代谢活性和氧消

耗的细胞类型(包括人类视网膜)中表达ꎬ提示其在保护
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线粒体免受铁依赖性氧化损伤中起作用ꎮ 此外ꎬ在一些

ＡＲＭＤ 患者中发现了 ＦＴＭＴ 基因的突变ꎬ这可能导致

ＦＴＭＴ 基因的缺失[４]ꎮ 然而ꎬＦＴＭＴ 已显示出保护线粒体

免受铁细胞介导的毒性作用ꎬ从而延迟 ＡＲＭＤ 的进程ꎮ
２ ＡＲＭＤ

ＡＲＭＤ 是黄斑区的退行性病变ꎮ 主要表现为视物变

形、中心暗点以及对比度下降等ꎬ患者多为 ５０ 岁以上ꎬ随
着年龄增长发病率增加ꎮ 一般表现为双眼先后发病或同

时发病ꎬ并且进行性损害视力ꎬ严重影响老年人的生活质

量ꎮ 有学者研究表明ꎬ在全球 ５０ 岁以上的中国人群中ꎬ早
期和晚期 ＡＲＭＤ 的总合并患病率分别为 ４.９％和 ０.７％ [５]ꎮ

ＡＲＭＤ 根据临床表现和病理改变的不同分为两型:
(１) 萎缩型 ＡＲＭＤꎬ 或称为非渗出型 ＡＲＭＤꎬ 或干性

ＡＲＭＤꎻ(２) 渗出型 ＡＲＭＤꎬ或称为湿性 ＡＲＭＤꎮ 其中最常

见的为干性 ＡＲＭＤꎬ占 ＡＲＭＤ 患者中的 ８０％ ~ ９０％ꎮ 临床

上ꎬ两型病变的病程、眼底表现、治疗和预后各异ꎮ 干性

ＡＲＭＤ 患者一般起病缓慢ꎬ患者视力渐进性减退ꎬ视网膜

外层、色素上皮层、Ｂｒｕｃｈ 膜、脉络膜毛细血管等各层逐步

萎缩、变性ꎬ眼底可见大小不一的玻璃膜疣ꎬ晚期可见到裸

露的脉络膜大血管ꎮ 湿性 ＡＲＭＤ 患者临床表现为突然单

眼的视力下降ꎬ部分可见典型的新生血管或者黄斑区盘状

瘢痕[６]ꎮ 目前临床上公认的用于治疗湿性 ＡＲＭＤ 的方法

为抗 ＶＥＧＦ 治疗ꎬ通常采用将可结合 ＶＥＧＦ 的特异性抗体

通过球内注射的方式给药ꎬ临床效果显著ꎮ 但是该药药物

效果难以持续ꎬ并且费用昂贵ꎬ大大增加了治疗的成本ꎬ使
绝大多数中低收入患者群体难以维系治疗ꎮ

由于 ＡＲＭＤ 的发病机制和进展机制复杂ꎬ因此很难

找到病因ꎬ并且难以运用干预手段来治疗疾病ꎮ 它可能与

遗传因素、环境影响、慢性视网膜光损伤、营养不良、代谢

紊乱等有关ꎮ 但是氧化应激和自由基损伤已被确定为

ＡＲＭＤ 的危险因素ꎮ 下面将探讨 ＦＴＭＴ 对 ＡＲＭＤ 的影响ꎮ
３ ＦＴＭＴ 通过稳定低氧诱导因子－１α影响 ＡＲＭＤ

低氧诱导因子(ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒꎬＨＩＦ)是 ２０ 世

纪 ９０ 年代发现的一种依赖于氧的转录因子ꎮ ＨＩＦ 最初是

在人肝癌细胞培养中发现并表征的ꎬ其影响促红细胞生成

素基因的转录ꎮ 后有研究表明ꎬＨＩＦ 亚型 ＨＩＦ－１ 在 ＡＲＭＤ
患者脉络膜新生血管膜中同样存在ꎮ 由于人视网膜色素

上皮细胞培养中血管内皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)的产生受 ＨＩＦ 调控ꎬ任何对 ＨＩＦ 和

ＰＡＳ 蛋白结构域抑制功能的干扰都会影响眼睛的氧化应

激、炎症和脉络膜新生血管( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ
ＣＮＶ)的生成[７]ꎮ

ＣＮＶ 的发展是对 ＡＲＭＤ 患者快速永久性视力丧失的

最重要威胁ꎮ 各种临床研究表明ꎬ随着年龄的增长ꎬ视网

膜色素上皮细胞 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＲＰＥ)ꎬ
Ｂｒｕｃｈ 膜和绒毛膜的变化会导致氧向神经视网膜中的视

杆和视锥的扩散减少ꎮ 因此ꎬ通过刺激 ＲＰＥ 细胞中 ＶＥＧＦ
的过表达导致外部视网膜缺氧被认为是 ＣＮＶ 形成的最重

要驱动因素之一[８]ꎮ 一旦扰乱了血管生成刺激剂和抑制

剂之间的局部平衡ꎬ便可能发生 ＣＮＶꎮ ＶＥＧＦ 是 ＣＮＶ 的

主要刺激因子ꎬＺｈａｏ 等[９] 研究表明 ＲＰＥ 细胞过度表达

ＶＥＧＦ 可诱导 ＣＮＶ 的发生ꎬ而抑制 ＲＰＥ 细胞中 ＶＥＧＦ 的

表达则抑制新生血管的形成ꎮ ＨＩＦ－１α 的转录激活可上

调 ＲＰＥ 细胞和一般 ＲＰＥ 细胞中 ＶＥＧＦ 的表达ꎮ 因此ꎬ它
是触发 ＣＮＶ 形成的中心分子[１０]ꎮ 因此ꎬＨＩＦ 是治疗渗出

性 ＡＲＭＤ 的一个有趣的治疗靶点ꎮ
Ｗａｎｇ 等[１１]发现小鼠 ＲＰＥ 中的 ＦＴＭＴ 和 ＨＩＦ－１α 与

年龄相关性是有联系的ꎮ 他们通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 和免

疫荧光法比较了幼龄和老年小鼠 ＲＰＥ 和络膜中 ＦＴＭＴ 蛋

白的水平ꎮ 控制研究进行了评估的特异性 ＦＴＭＴ 抗体ꎮ
结果显示ꎬ与 ３ｍｏ 大的小鼠相比ꎬ使用 ＲＰＥ 和脉络膜匀浆

的 Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹显示 ２０ｍｏ 大的小鼠的 ＦＴＭＴ 和 ＨＩＦ－１α
蛋白水平显着升高ꎮ 免疫组织化学显示ꎬ２０ｍｏ 大小鼠的

神经节细胞 ( ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬ ＧＣＳ)ꎬ外神经丛层 ( ｏｕｔｅｒ
ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌａｙｅｒꎬＯＰＬ)和内部节段( ｉｎｎｅｒ ｓｅｇｍｅｎｔꎬＩＳ)主要

被 ＦＴＭＴ 染色ꎮ 在 ２０ｍｏ 时ꎬ染色强度增加ꎮ 特别是ꎬＲＰＥ
和外部脉络膜节段被强烈染色ꎮ 所以ꎬ小鼠 ＲＰＥ 中 ＦＴＭＴ
和 ＨＩＦ－１α 水平随着年龄的增长而升高ꎮ

与此同时ꎬ该实验还证明 ＦＴＭＴ 稳定了 ＨＩＦ－１α 并上

调了 ＶＥＧＦ 的表达ꎮ 研究者在人视网膜上皮细胞(ＡＲＰＥ－
１９ 细胞)中过表达 ＦＴＭＴ ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹结果显示ꎬ在正常

缺氧条件下ꎬＦＴＭＴ 过表达的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞中的 ＨＩＦ －１α
蛋白水平显着增加ꎮ 在低氧条件下(１％Ｏ２)ＨＩＦ－１ α 蛋白

水平高于未处理的细胞ꎮ ＦＴＭＴ 过表达显著增加了 ＶＥＧＦ
的分泌ꎬ而这种增加被 ＨＩＦ－１ α 修饰因子所消除ꎬ表明

ＦＴＭＴ 过表达时 ＶＥＧＦ 的上调是依赖于 ＨＩＦ－１α 的[８]ꎮ 因

此ꎬ增高的氧化应激水平影响着 ＦＴＭＴ 在 ＡＲＭＤ 患者中的

表达ꎬ并且 ＨＩＦ－１α 调节 ＦＴＭＴ 来控制 ＡＲＭＤ 的发展ꎮ
４ ＦＴＭＴ 基因突变影响 ＡＲＭＤ

胞质铁主要完成了铁在细胞中的储存ꎬ是一条 ２４ 亚

基(重－ｈ 和轻－ｌ 链)的杂合聚蛋白ꎮ 有学者发现ꎬ哺乳动

物的功能性铁蛋白基因有三个ꎬ分别是:１１ 号染色体上

１８３ 个氨基酸编码的胞质重链(ｈ 链)ꎻ １９ 号染色体上 １７５
个氨基酸编码的胞质轻链( ｌ 链)和 ５ 号染色体上的无内

含子基因编码的 ＦＴＭＴꎬ并表达为前体ꎬ在转移到线粒体

基质后被加工成成熟蛋白[７]ꎮ
在人类中ꎬＦＴＭＴ 在睾丸、大脑和视网膜光感受器内

表达ꎬ ＦＴＭＴ 的表达影响细胞内铁稳态ꎬ使铁进入线粒体ꎬ
ＦＴＭＴ 通过氧化潜在的有毒亚铁并且消耗活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)ꎬ保护 ＨｅＬａ 细胞免受氧化损伤[１２]ꎮ
这些数据表明ꎬＦＴＭＴ 的主要功能是通过调节线粒体不稳

定铁池和 ＲＯＳ 的产生ꎬ以防止氧化损伤[１２]ꎬ并提示 ＦＴＭＴ
在线粒体中对铁依赖毒性具有保护作用ꎮ ＦＴＭＴ 功能在

以细胞铁超载和线粒体衰退引起的铁代谢紊乱为特征的

病理中可能特别重要[１３]ꎮ 最近ꎬ在一些 ＡＲＭＤ 患者体内

发现 ＦＴＭＴ 的基因突变ꎬ而该突变可造成 ＦＴＭＴ 功能的

缺失[１４]ꎮ
Ｓｔｅｆａｎｉａ 等[４]对一组 ＡＲＭＤ 患者的 ＦＴＭＴ 基因进行了

突变扫描ꎬ以评估其可能对 ＡＲＭＤ 表型的发病机制或调

节的研究贡献ꎮ 到目前为止ꎬＦＴＭＴ 基因中的一些杂合取

代物已经在与细胞或 ＦＴＭＴ 表达或脑铁水平改变相关的

疾病患者中被发现[１５]ꎮ 他们从一个被发现携带一个之前

４８０２
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从未报道的 ＦＴＭＴ 基因突变的老年白人女性的血液中进

行 ＦＴＭＴ 基因的采集及提取ꎬ从 ＥＤＴＡ 抗凝血中提取 ＤＮＡ
中通过变性高效液相色谱和自动测序进行分析ꎬ短扩增产

生的缺失片段经电泳分离后洗脱ꎬ通过神经网络程序对剪

接位点进行预测ꎬ通过铁蛋白重组、变性复性实验以获得

共组装的 ２４ 序列碱基ꎬ通过免疫学方法将 ＦＴＭＴ 抗体孵

育ꎬ进行基因结果的分析ꎮ 结果显示ꎬ５０ 例意大利 ＡＲＭＤ
患者的 ＦＴＭＴ 基因扫描显示ꎬ只有 １ 例 ＡＲＭＤ 患者的

ＦＴＭＴ２ 基因洗脱谱发生了改变ꎮ 该突变包括一个 １４ｂｐ 的

缺失和一个 ２ｂｐ 的插入ꎮ 研究者评估了变异 ＦＴＭＴ 是否

会通过干扰野生型 ＦＴＭＴ 的组装而产生主导的负面影响ꎮ
并进行了变性 －再变性实验ꎬ将恒定量的变性野生型

ＦＴＭＴ 与不同量的变性变体混合并再变性ꎮ 通过蛋白质

带密度定量分析发现ꎬ不断增加的变异亚基并不影响野生

型 ＦＴＭＴ 的重新折叠特性ꎮ 因此ꎬ该变体的显性负面效应

的缺失使得野生型 ＦＴＭＴ 的正确组装成为可能ꎮ 这些结

果表明ꎬ突变可能导致 ＦＴＭＴ 的功能改变ꎬ而该功能改变

可能是 ＡＲＭＤ 的病因之一ꎮ
因此ꎬ可以假设铁蛋白基因的野生型等位基因的存在

可能足以补偿功能蛋白的量ꎮ 然而ꎬ在视网膜这个特别暴

露于氧化应激的组织中ꎬＦＴＭＴ 的减少可能增强了线粒体

对铁介导的氧化损伤ꎬ从长远来看可能与 ＡＲＭＤ 病理的

发展有关ꎮ 因此ꎬ该患者的 ＦＴＭＴ 基因突变的发现ꎬ不仅

为临床治疗提供新的思路ꎬ它们还为探索 ＡＲＭＤ 的发展

机制提供了新的线索ꎬ并可能成为研究结构－功能关系和

阐明相应蛋白中尚不明确的功能的有趣实验试剂ꎮ
５ ＦＴＭＴ 保护 ＡＲＭＤ免受氧化应激

在 ＡＲＭＤ 中ꎬ铁可能作为自由基损伤的来源发挥作

用ꎮ 对于许多参与细胞代谢的许多蛋白质和酶来说(包
括氧气运输、呼吸链电子转移、ＤＮＡ 合成和膜生物发生)ꎬ
铁是一种必要的辅助因子ꎮ 在视网膜中ꎬ铁被脂肪酸去饱

和酶所利用ꎬ该酶参与膜的生物发生ꎮ ＲＰＥ 和神经视网

膜脉管系统是参与铁运输的独立血液视网膜屏障ꎮ 循环

铁转 铁 蛋 白 复 合 物 结 合 细 胞 表 面 转 铁 蛋 白 受 体

(ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＴＦＲ)ꎬ铁被吸收到细胞中ꎬ然后通过

血－视网膜屏障转运到视网膜[１６－１７]ꎮ 在与年龄有关的眼

疾研究中ꎬ一项大型的多中心ꎬ随机对照的临床试验发现ꎬ
饮食中添加抗氧化剂和锌可显着降低进展为晚期 ＡＲＭＤ
的进程ꎮ 尽管研究表明 ＡＲＭＤ 的发病机制可能与氧化应

激相关ꎬ但是自由基的来源还需进一步研究[１８]ꎮ
Ｇａｏ 等[１９]实验证明 ＦＴＭＴ 的水平不会因外源性铁而

升高ꎮ 但是当转染增加时ꎬＦＴＭＴ 保留了高比例的铁ꎬ细
胞显示出缺铁的迹象ꎮ 所以研究者得出结论:铁对 ＦＴＭＴ
的潜在易得性与对胞质铁蛋白的易得性相同ꎬ而对 ＦＴＭＴ
水平的控制可能为调节细胞铁稳态提供了一种强有力的

方法ꎮ 所以 ＦＴＭＴ 被证明可以显著调节细胞铁代谢ꎬ进而

进一步影响着 ＡＲＭＤ 的发生与发展ꎮ ＦＴＭＴ 保护线粒体

免受氧化损伤的研究已经在其他疾病中取得了一些成就ꎮ
ＦＴＭＴ 过表达可以保护 ６－羟多巴胺诱导的多巴胺能损伤ꎬ
可能在帕金森病中发挥重要的神经保护作用ꎮ Ｓｈｉ 等[２０]

发现了 ＦＴＭＴ 对过氧化氢诱导的神经元细胞损伤的作用ꎬ

ＦＴＭＴ 的过表达显著保护了神经母细胞瘤免受过氧化氢

诱导的凋亡ꎬ这是由于 ＦＴＭＴ 对细胞内 ＲＯＳ 的增加和

ＭＭＰ 的降低的限制作用ꎬ从而保护了细胞免受氧化应激

介导的细胞凋亡ꎮ
对于 ＦＴＭＴ 保护线粒体免受氧化应激与 ＡＲＭＤ 相关

的研究中ꎬ我们发现 ＦＴＭＴ 的抗氧化应激作用可能是由于

铁离子的调节以及通过芬顿反应减少超氧自由基的产物

所致ꎬ从而减少氧化应激的损害ꎮ 最近ꎬ研究了一些

ＦＴＭＴ 基因被敲除的小鼠ꎬ但是ꎬ关于视网膜中缺乏 ＦＴＭＴ
的影响还需进一步研究ꎮ
６小结

ＡＲＭＤ 是一种复杂的多因素疾病ꎬ具有人口、环境和

遗传方面的危险因素ꎻ然而ꎬ即使近年来进行了大量的研

究ꎬ其发病机制仍大部分未知ꎮ 对于 ＦＴＭＴ 的研究ꎬ从分

子生物学的角度探究 ＦＴＭＴ 在 ＲＰＥ 细胞的蛋白质功能ꎬ
阐释其在 ＡＲＭＤ 发病和疾病进展中的作用ꎮ 借此增进对

该疾病的病理生理机制的认识ꎬ以求更有效的治疗 ＡＲＭＤ
的方法ꎮ ＦＴＭＴ 作为一种储存性铁蛋白ꎬ目前的研究主要

集中在神经功能退行性疾病中ꎬ对于眼科相关研究处于起

步阶段ꎮ 现今以及未来的研究将从根本上回归疾病的本

质ꎬ寻求疾病的致病原因ꎬ以期从根本上找到治疗和干预

ＡＲＭＤ 发生的靶点ꎮ 尽管目前对于 ＡＲＭＤ 与 ＦＴＭＴ 关系

的研究较少ꎬ但是它已经展示出了广阔的应用前景ꎮ 我们

希望未来能够探索出更多的发展机制ꎬ为预防甚至降低

ＡＲＭＤ 的发生率做出更大的贡献ꎮ
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９ Ｚｈａｏ Ｗꎬ Ｗａｎｇ ＹＳꎬ Ｈｕｉ ＹＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｂｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＨＩＦ － １ａｌｐｈａ ｗｉｔｈ ｓｈｏｒｔ ｈａｉｒｐｉｎ ＲＮＡ － ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｐｌａｓｍｉｄ
ＤＮＡ ｉｎ ｈｕｍａｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｃｏｃｕｌｔｕｒｅ ｓｙｓｔｅｍ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００８ꎻ２４(６):１４１３－１４２２

５８０２

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.１２ Ｄｅｃ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



１０ Ｍａｒｔｉｎ Ｇꎬ Ｓｃｈｌｕｎｃｋ Ｇꎬ Ｈａｎｓｅｎ ＬＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ａｎｇｉｏｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ＣＮＶ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００４ꎻ２４２(４):
３２１－３２６
１１ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｙａｎｇ Ｈꎬ Ｙａｎａｇｉｓａｗａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｅｒｒｉｔｉｎ ａｆｆｅｃｔｓ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｂｙ ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ ＨＩＦ － １α ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ:
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ａｇｉｎｇ ２０１６ꎻ ４７:１６８－１７９
１２ Ｃａｍｐａｎｅｌｌａ Ａꎬ Ｒｏｖｅｌｌｉ Ｅꎬ Ｓａｎｔａｍｂｒｏｇｉｏ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｌｉｍｉｔｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｉｒｏｎ ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ:
ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｆｏｒ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｉｎ Ｆｒｉｅｄｒｅｉｃｈ ａｔａｘｉａ. Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ
２００９ꎻ１８(１):１－１１
１３ Ｃａｍｐａｎｅｌｌａ Ａꎬ Ｉｓａｙａ Ｇꎬ Ｏ􀆳Ｎｅｉｌｌ ＨＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｒｅｓｃｕｅｓ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｆｒａｔａｘｉｎ － ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ
ｙｅａｓｔ. Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ ２００４ꎻ １３(１９):２２７９－２２８８
１４ Ｂａｒｔｎｉｋａｓ ＴＢꎬ Ｃａｍｐａｇｎａ ＤＲꎬ Ａｎｔｉｏｃｈｏｓ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｅｒｒｉｔｉｎ － ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ. Ａｍ Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ ２０１０ꎻ ８５ ( １２):
９５８－９６０
１５ Ｃａｓｔｉｇｌｉｏｎｉ Ｅꎬ Ｆｉｎａｚｚｉ Ｄꎬ Ｇｏｌｄｗｕｒｍ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｉｎ

ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｅｒｒｉｔｉｎ: ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ
ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｇｅｎｅｔ Ｔｅｓｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ２０１０ꎻ １４(６):７９３－７９６
１６ Ｚａｒｂｉｎ ＭＡ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｐｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００４ꎻ１２２(４):５９８－６１４
１７ Ｂｅａｔｔｙ Ｓꎬ Ｋｏｈ Ｈꎬ Ｐｈｉｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０００ꎻ ４５(２):１１５－１３４
１８ Ａｇｅ － Ｒｅｌａｔｅｄ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｓｔｕｄｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｇｒｏｕｐ. Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ
ｐｌａｃｅｂｏ－ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄꎬ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｈｉｇｈ － ｄｏｓｅ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｖｉｔａｍｉｎｓ Ｃ ａｎｄ Ｅꎬ ｂｅｔａ ｃａｒｏｔｅｎｅꎬ ａｎｄ ｚｉｎｃ ｆｏｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖｉｓｉｏｎ ｌｏｓｓ: ＡＲＥＤＳ ｒｅｐｏｒｔ ｎｏ. ８. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２００１ꎻ１１９(１０):１４１７－１４３６
１９ Ｇａｏ Ｇꎬ Ｚｈａｎｇ Ｎꎬ Ｗａｎｇ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ Ｆｅｒｒｉｔｉｎ Ｐｒｏｔｅｃｔｓ
Ｈｙｄｒｏｇｅｎ Ｐｅｒｏｘｉｄｅ－ Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｎｅｕｒｏｎａｌ Ｃｅｌｌ Ｄａｍａｇｅ. Ａｇｉｎｇ Ｄｉｓ ２０１７ꎻ８
(４):４５８－４７０
２０ Ｓｈｉ ＺＨꎬ Ｎｉｅ Ｇꎬ Ｄｕａｎ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｏｎ ６－ｈｙｄｒｏｘｙｄｏｐａｍｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｃｅｌｌ
ｄａｍａｇｅ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｎｔｉｏｘｉｄ
Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌ ２０１０ꎻ１３(６):７８３－７９６
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