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摘要
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)一直被认为
是微血管病变ꎮ 然而ꎬ大量的研究已经证实ꎬＤＲ 不仅会
引起视网膜的血管病变ꎬ也会引起视网膜神经退行性改
变ꎮ 越来越多的证据也表明ꎬ在 ＤＲ 早期未发生视网膜血
管病变之前就已经出现了视网膜神经变性ꎬ且视网膜神经
变性可能参与了微血管异常的发生发展ꎮ 目前ꎬ糖尿病视
网膜神经变性的机制尚不十分明确ꎬ现就近年来糖尿病视
网膜神经变性机制的研究进展做一综述ꎮ
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿

病的常见并发症ꎬ是不可逆的致盲性眼病ꎬ给全世界的医
疗保健系统带来了巨大的社会经济负担[１]ꎮ 越来越多的
证据表明ꎬ糖尿病视网膜神经变性即糖尿病视神经变性是
ＤＲ 发病机制中的早期事件[２－４]ꎬ且可能与微血管异常的
发展有关[３ꎬ５]ꎮ Ｓｏｈｎ 等[６] 研究发现在光学相干断层扫描
(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)上ꎬ没有 ＤＲ 的糖尿病
患者神经纤维层(ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｌａｙｅｒꎬＮＦＬ)、神经节细胞层
(ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｌａｙｅｒꎬ ＧＣＬ) 和内网状层 ( ｉｎｎｅｒ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ
ｌａｙｅｒꎬＩＰＬ)在 ４ａ 内有显著的进行性变薄ꎮ 有研究发现ꎬ糖
尿病患者在没有出现视网膜微血管病变之前就已经表现
出暗适应、对比敏感度和视网膜电图( ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍꎬ
ＥＲＧ)反应下降[７－８]ꎬ综上均提示糖尿病病程早期ꎬ可能已
经出现了视神经变性ꎬ并且视神经变性可能先于糖尿病引
起的临床和形态学血管病变[６]ꎮ 因此ꎬ更深入地了解糖尿
病视神经变性的潜在机制可能会为 ＤＲ 提供新的和更有
效的预防策略ꎮ
１糖尿病视神经变性的特征

视神经变性在本质上是慢性的神经元、光感受器和神
经胶质细胞的累积丢失ꎬ以及与血管系统相关的病理改
变[６]ꎮ 神经细胞凋亡和反应性胶质细胞增生是糖尿病视
神经变性的两个特征[９]ꎮ 视网膜神经节细胞 ( ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌꎬＲＧＣ)和无长突细胞是最先检测到糖尿病诱
导凋亡的神经元ꎬ光感受器也有增加的凋亡率ꎬ这种凋亡
的结构性后果是视网膜 ＮＦＬ、ＧＣＬ 和 ＩＰＬ 的厚度减少[１０]ꎬ
现在可以通过高分辨率的光谱域光学相干层析成像
(ｓｐｅｃｔｒａｌ ｄｏｍａｉｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＳＤ－ＯＣＴ)技
术检测到ꎮ 行 ＳＤ－ＯＣＴ 测量视网膜乳头周围 ＮＦＬ 和 ＧＣＬ
厚度发现糖尿病前期患者的内黄斑 ＧＣＬ 厚度明显变
薄[１１]ꎮ 胶质细胞由大胶质细胞(Ｍüｌｌｅｒ 细胞和星形胶质
细胞)和小胶质细胞组成ꎬ胶质细胞在神经元存活和正常
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代谢中起着关键作用ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞在谷氨酸代谢、细胞外
离子平衡和神经元功能中起着重要作用[１２]ꎮ 糖尿病患者
胶质细胞的特征性变化称为反应性胶质增生ꎮ 这包括
Ｍüｌｌｅｒ 细胞过度表达胶质酸性纤维蛋白ꎬ星形胶质细胞功
能受损ꎬ小胶质细胞释放导致神经细胞死亡的细胞因
子[１２－１３]ꎮ 胶质细胞活化可能将视神经变性与微血管病变
联系起来[９]ꎮ
２糖尿病视神经变性的机制
２.１ 谷氨酸兴奋毒性 　 谷氨酸是视网膜中的一种主要神
经递质ꎬ负责将兴奋信号从视网膜中的光感受器传送到双
极细胞ꎬ并从双极细胞传送到 ＲＧＣ[１４]ꎮ 视网膜中谷氨酸
浓度的增加会导致过度激活ꎬ并导致所谓的“兴奋性毒
性”ꎬ导致神经退化[１５－１６]ꎮ 谷氨酸神经毒性是中枢神经系
统退行性变的主要机制[１７]ꎮ 在实验动物模型的视网膜和
糖尿病患者的玻璃体液中发现谷氨酸水平升高[１５ꎬ１８]ꎮ 但
糖尿病导致谷氨酸兴奋性毒性的具体机制ꎬ目前还未
明确ꎮ
２.２氧化应激 　 几十年来ꎬ氧化应激一直被广泛认为是
ＤＲ 病理生理学的主要因素ꎮ 已有研究证实糖尿病时糖
基化终末产物、多元醇、氨基己糖和蛋白激酶 Ｃ 等代谢途
径被激活ꎬ其副产物的积累可通过活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)和活性氮( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＮＳ)的
形成诱导氧化应激[１４ꎬ１９]ꎮ 产生的 ＲＯＳ 或 ＲＮＳ 可能通过上
述几条通路来潜在攻击视网膜神经元[２０]ꎮ 在糖尿病小鼠
的视网膜中ꎬＲＯＳ 的生成显著增加ꎬ抑制 ＲＯＳ 的产生可有
效抑制视力损害和 ｃａｓｐａｓｅ － ３ 介导的视网膜神经元凋
亡[２１]ꎮ 在细胞氧化应激的情况下ꎬＲＯＳ 产生过量ꎬＲＯＳ 可
直接作用于蛋白质和 ＤＮＡꎬ或间接作为第二信使调节各
种信号级联而作用于 ＤＲ 的发病机制ꎬ导致细胞损伤和死
亡ꎬ最终导致组织和器官功能障碍[２２]ꎮ 在大多数细胞中ꎬ
线粒体是内源性 ＲＯＳ 的主要来源ꎬ由于其高反应性和局
部产生特性ꎬ线粒体成分如线粒体 ＤＮＡ 也是最先暴露和
损伤的ꎮ 这会导致线粒体能量产生减少ꎬ导致视神经变性
的发生和发展[１２]ꎮ 此外ꎬ许多脂质在受光照射时会发生
光氧化ꎬ产生氧化脂质ꎬ对视网膜细胞产生毒性作用[２]ꎮ
以上这些研究的发现至关重要ꎬ可以将视神经病变与微血
管病变联系起来ꎬ并增进我们对 ＤＲ 的理解ꎮ
２.３ 视网膜合成的神经保护因子的不平衡 　 视网膜合成
神经保护因子ꎬ如色素上皮衍生因子(ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒꎬＰＥＤＦ)ꎬ生长抑素( ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎꎬＳＳＴ)ꎬ间质
视黄 醇 结 合 蛋 白 ( ｉｎｔｅｒｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｔｉｎｏｉｄ － ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＩＲＢＰ)和其他神经营养素[１]ꎮ ＰＥＤＦ 具有抗血管
生成和神经保护的特性ꎬ还可降低氧化应激和谷氨酸兴奋
性毒性ꎬ这种肽在视网膜动态平衡中起着关键的作用[１]ꎮ
ＳＳＴ 是一种强大的抗血管生成因子ꎬ也是视网膜中一种重
要的神经调节剂ꎬ它通过调节细胞内 Ｃａ２＋信号、一氧化氮
功能和减少光感受器的谷氨酸分泌来发挥作用[１６]ꎮ 上述
这些神经保护因子在糖尿病视网膜病变中明显下调ꎬ这可
能与视神经变性密切相关[２３]ꎮ 然而ꎬ并不是所有的神经
保护因子在糖尿病视网膜病变中都下调ꎮ 例如ꎬ血管内皮
生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)和促红
细胞生成素( ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎꎬＥＰＯ)是两个公认的神经保护
因子ꎬ在糖尿病视网膜病变中表达增加[１ꎬ２４]ꎮ ＶＥＧＦ 在视
神经变性的非常早期阶段上调ꎬ谷氨酸的积累及 ＰＥＤＦ 和
ＳＳＴ 的丢失是 ＶＥＧＦ 过度表达的机制[１０]ꎮ ＥＰＯ 是一种强

大的神经保护因子ꎬ在糖尿病患者的玻璃体液中发现这种
激素的水平非常高[２５]ꎮ 在 ＤＲ 早期ꎬＰＥＤＦ、ＳＳＴ 和 ＩＲＢＰ
等关键因子的下调可被 ＶＥＧＦ 和 ＥＰＯ 的上调所抵消ꎬ但
神经保护因子的下调可能占主导地位ꎬ从而导致视网膜神
经变性[１０]ꎮ 神经保护因子的失衡是糖尿病视网膜神经变
性的早期且至关重要的现象ꎬ这些发现很有趣ꎬ具有临床
意义ꎬ但是需要进一步的研究才能更好地理解ꎮ
２.４ 抗氧化防御机制受损 　 为了保持细胞氧化还原动态
平衡ꎬ并控制自由基ꎬ细胞有一个有效的酶和非酶抗氧化
防御系统ꎮ 常见的抗氧化防御酶包括超氧化物歧化酶、过
氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶和谷胱甘肽还原酶[２６]ꎮ
红系衍生核因子 ２ 相关因子 ２( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ －ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２
ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬＮｒｆ２)是全身性抗氧化防御系统的关键核
转录因子[２７]ꎮ 糖尿病患者视网膜的抗氧化防御系统受
损ꎬ抗氧化防御酶如超氧化物歧化酶、谷胱甘肽还原酶和
过氧化氢酶活性显著降低ꎬＮｒｆ２ 的转录活性也低于正常水
平[２６ꎬ２８]ꎮ 糖尿病患者各种抗氧化酶的减少与视网膜神经
细胞凋亡有关[２９]ꎮ 在实验模型中ꎬ当不同的抗氧化剂化
合物用于 ＤＲ 治疗时ꎬ它们可以通过恢复某些抗氧化酶来
阻止视网膜神经细胞凋亡[３０－３１]ꎮ 抗氧化剂可能用于治疗
ＤＲꎬ但是需要进一步的研究以确认抗氧化剂治疗的有
效性ꎮ
２.５ 线粒体功能障碍　 线粒体通过糖酵解提供 ＡＴＰ 形式
的细胞能量ꎬ以及正常突触传递所需的钙储存和缓冲物
质ꎬ对正常的神经组织功能至关重要[３２]ꎮ 而线粒体损伤
和线粒体能量代谢改变在糖尿病视网膜神经病变中尤为
突出[１３]ꎮ 在糖尿病受试者的供体眼中ꎬ细胞色素 Ｃ 和凋
亡诱导因子等促凋亡线粒体蛋白在视网膜中的表达显著
增加[３３]ꎮ Ｔｉｅｎ 等[３４]体外研究表明ꎬ高糖暴露与线粒体碎
裂和细胞凋亡增加有关ꎮ 线粒体呼吸是 ＲＯＳ 产生的主要
非酶来源ꎬ被证明与糖尿病视网膜病变有关[３５]ꎮ 氧化应
激介导的线粒体功能障碍是神经退行性疾病中神经元损
伤的主要机制[３６－３７]ꎬ在 ＤＲ 中也得到了相似的研究结
果[２６ꎬ３８]ꎮ 线粒体功能障碍还会导致钙的不正确分布ꎬ而
钙离子对神经元的损害尤为严重[３９]ꎮ
２.６肾素－血管紧张素系统的激活 　 以往的研究表明ꎬ肾
素－血管紧张素系统( ｒｅｎｉｎ－ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍꎬＲＡＳ)的激
活可能在糖尿病视神经变性中起关键作用[４０]ꎮ 同时也有
研究 者 认 为 局 部 ＲＡＳ 因 子ꎬ 特 别 是 血 管 紧 张 素 Ⅱ
(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ⅡꎬＡｎｇ Ⅱ)的形成是糖尿病视网膜神经和血
管成分受损的主要作用来源[４１]ꎮ Ａｎｇ Ⅱ是血管紧张素转
换酶的活性成分ꎬ大量研究表明糖尿病视网膜中 Ａｎｇ Ⅱ
水平升高ꎬ可能在导致 ＤＲ 的神经血管损伤中起主要作
用[４２]ꎮ 有报道称糖尿病视网膜中血管紧张素Ⅱ １ 型受体
(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ｔｙｐｅ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＡＴ１Ｒ)水平升高导致神经
功能受损ꎬＡＴ１Ｒ 阻滞剂替米沙坦可抑制受损的视网膜功
能[４１]ꎮ 来自临床和实验模型的研究表明ꎬＲＡＳ 在糖尿病
视网膜病变中被激活ꎬ其阻断可能保护视网膜损伤[４１ꎬ４３]ꎮ
２.７微管相关蛋白 ｔａｕ 磷酸化　 动物研究表明ꎬ视神经变
性不限于细胞死亡ꎬ还包括突触蛋白表达的减少、神经传
递的改变及神经递质的释放、再摄取和代谢的变化[７]ꎮ 微
管相关蛋白 ｔａｕ 是阿尔茨海默病和其他神经退行性疾病
中神经毒性的关键介质ꎬ具有微管的组装和稳定、轴突运
输和以磷酸化依赖的方式突起生长的功能[４４]ꎮ 最近
Ｍａｚｚａｒｏ 等[４５]在 ＲＧＣ 层检测到 ｔａｕ 的过度磷酸化ꎬ并在携
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带 Ｐ３０１Ｓ 突变的人 ｔａｕ 的转基因小鼠中发现与神经视网
膜功能障碍相关ꎬ提示 ｔａｕ 过度磷酸化与 ＲＧＣ 变性之间存
在相关性ꎮ Ｚｈｕ 等[４６]首次证明ꎬ微管相关蛋白 ｔａｕ 的异常
过度磷酸化通过危及依赖微管的突触ꎬ并通过线粒体损伤
减少突触能量产生ꎬ从而导致突触丢失和 ＲＧＣ 功能障碍ꎬ
进而触发糖尿病视神经变性ꎮ 因此ꎬ过度磷酸化的 ｔａｕ 可
能是糖尿病视神经变性的关键因素[４７]ꎮ 可通过靶向 ｔａｕ
来抵抗 ＲＧＣ 神经变性ꎬ为 ＤＲ 的神经保护干预策略开辟
新途径ꎮ
３展望

糖尿病视网膜病变所致的视力损失会影响患者的生
活质量ꎬ并对其心理产生负面影响ꎮ 而目前 ＤＲ 的治疗主
要针对晚期 ＤＲꎬ特别是血管病变ꎬ并伴有不良副作用ꎮ 阐
明导致糖尿病视网膜神经变性的机制有可能发现新的治
疗靶点ꎬ旨在减轻 ＤＲ 的进展ꎮ 治疗 ＤＲ 的新疗法可能包
括神经保护剂ꎬ以及纠正神经递质释放、摄取和神经递质
受体信号异常的药物ꎮ 更早地发现眼部糖尿病损害ꎬ并尽
早对其进行治疗ꎬ从而可以防止糖尿病患者的视力丧失ꎮ
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ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔｓ. Ｃｕｒｒ Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１４ꎻ１２(４):３８０－３８６

１５ Ｐｕｌｉｄｏ ＪＥꎬ Ｐｕｌｉｄｏ ＪＳꎬ Ｅｒｉｅ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ
ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｅｘｐ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ ２００７ꎻ２００７:１－７
１６ Ｉｗｏｎａ ＢＳ. Ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｃｕｒｒ Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１６ꎻ １４
(８):７９２－８０４
１７ Ｎａｒａｙａｎａｎ ＳＰꎬ Ｓｈｏｓｈａ Ｅꎬ Ｐａｌａｎｉ ＣＤ. Ｓｐｅｒｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ: ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ１４７:１０４２９９
１８ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡꎬ Ｅｎｇｅｒｍａｎ ＲＬꎬ Ｃａｓｅ ＧＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ. Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｉｎｔ ２００１ꎻ３８(５):３８５－３９０
１９ Ｏｌａ ＭＳꎬ Ｎａｗａｚ ＭＩꎬ Ｋｈａｎ ＨＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ １４ ( ２):
２５５９－２５７２
２０ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡꎬ Ｃｈａｎ ＰＳ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｘｐ
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ ２００７ꎻ２００７:４３６０３
２１ Ｓａｓａｋｉ Ｍꎬ Ｏｚａｗａ Ｙꎬ Ｋｕｒｉｈａｒａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ
ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ.
Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ ２０１０ꎻ５３(５):９７１－９７９
２２ Ｒｏｈｏｗｅｔｚ Ｌꎬ Ｋｒａｕｓ Ｊꎬ Ｋｏｕｌｅｎ Ｐ. Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｄａｍａｇｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ: ｄｒｕｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｒｅｔｉｎａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ １９
(１１):３３６２
２３ Ｓｉｍó Ｒꎬ Ｈｅｒｎ􀅡ｎｄｅｚ Ｃ. Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｓ ａｎ ｅａｒｌｙ ｅｖｅｎｔ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ９６(１０):
１２８５－１２９０
２４ Ｇｕ ＬＭꎬ Ｘｕ Ｈꎬ Ｚｈａｎｇ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｍｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｈｙｐｏｘｉａ－
ａｎｄ ｇｌｉｏｓｉｓ － ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｙｅ
２０１９ꎻ３３(４):６００－６０９
２５ Ｈｅｒｎ􀅡ｎｄｅｚ Ｃꎬ Ｓｉｍó Ｒ. Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｒｅｔｉｎａ: ｉｔｓ ｒｏｌｅ
ｉｎ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ２０１２ꎻ４１(２):２２０－２２６
２６ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡꎬ Ｍｉｓｈｒａ Ｍ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ ２０１５ꎻ１８５２(１１):２４７４－２４８３
２７ Ｌｉｕ ＸＦꎬ Ｚｈｏｕ ＤＤꎬ Ｘｉｅ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ
ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ１４(９):１０９０－１０９８
２８ Ｏｂｒｏｓｏｖａ ＩＧꎬ Ｄｒｅｌ ＶＲꎬ Ｋｕｍａｇａｉ ＡＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｅｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｒｅｔｉｎａ: ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒａｔ ａｎｄ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ.
Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ ２００６ꎻ４９(１０):２５２５－２５３３
２９ Ｌｉ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ Ｚｈｏｕ Ｈ. Ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｉｎ ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ ２０１４ꎻ２０１４:６７８１２３
３０ Ｋｕｍａｒ Ｂꎬ Ｇｕｐｔａ ＳＫꎬ Ｎａｇ ＴＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１４ꎻ１２５:
１９３－２０２
３１ Ｄｅｈｄａｓｈｔｉａｎ Ｅꎬ Ｍｅｈｒｚａｄｉ Ｓꎬ Ｙｏｕｓｅｆｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎꎻ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ１９３:２０－３３
３２ Ｍａｓｓｅｒ ＤＲꎬ Ｏｔａｌｏｒａ Ｌꎬ Ｃｌａｒｋ ＮＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｔｉｎａ ｏｃｃｕｒ ｉｎ ｔｈｅ ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ
ｒｏｄｅｎｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ ２０１７ꎻ １４３ ( ５ ):
５９５－６０８
３３ Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｌｏ Ａ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ.
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ１９(６):１８１６
３４ Ｔｉｅｎ Ｔꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｍｕｔｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ５８(７):２９１５
３５ Ｂａｌｏｇ Ｊꎬ Ｍｅｈｔａ ＳＬꎬ Ｖｅｍｕｇａｎｔｉ Ｒ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｉｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｓｉｏｎ ｉｎ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｂｒａｉｎ ｄａｍａｇｅ ａｆｔｅｒ ＣＮＳ ｉｎｓｕｌｔｓ. Ｊ Ｃｅｒｅｂ Ｂｌｏｏｄ Ｆｌｏｗ Ｍｅｔａｂ
２０１６ꎻ３６(１２):２０２２－２０３３
３６ Ｇｉｏｒｇｉ Ｃꎬ Ｍａｒｃｈｉ Ｓꎬ Ｓｉｍｏｅｓ ＩＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ａｎｄ ｒｅａｃｔｉｖｅ
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ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ｉｎ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｉｎｔ Ｒｅｖ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏ
２０１８ꎻ３４０:２０９－３４４
３７ Ｏｓｂｏｒｎｅ ＮＮꎬ Áｌｖａｒｅｚ ＣＮꎬ ｄｅｌ Ｏｌｍｏ Ａｇｕａｄｏ Ｓ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓ ｉｎ ａｇｉｎｇ ａｎｄ Ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ Ｔｏｄａｙ
２０１４ꎻ１９(１０):１６１３－１６２２
３８ Ｋａｎｗａｒ Ｍꎬ Ｃｈａｎ ＰＳꎬ Ｋｅｒｎ ＴＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ: ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００７ꎻ４８(８):３８０５－３８１１
３９ Ｐｆｅｉｆｆｅｒ ＲＬꎬ Ｍａｒｃ ＲＥꎬ Ｊｏｎｅｓ ＢＷ. Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｌａｔｅ－ｓｔａｇｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０２０ꎻ７４:１００７７１
４０ Ｋｕｒｉｈａｒａ Ｔꎬ Ｏｚａｗａ Ｙꎬ Ｎａｇａｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ ｔｙｐｅ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｓｙｎａｐｔｏｐｈｙｓｉｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎａ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２００８ꎻ５７(８):２１９１－２１９８
４１ Ｏｌａ ＭＳꎬ Ａｌｈｏｍｉｄａ ＡＳꎬ Ｆｅｒｒａｒｉｏ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｎｉｎ －
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｈｙｍａｓｅ / ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ － (１ － １２) ａｘｉｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ ２０１７ꎻ ２４ ( ２８):
３１０４－３１１４
４２ Ｂａｒｂｅｒ ＡＪ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｔｏｗａｒｄｓ

ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖｉｓｉｏｎ ｌｏｓｓ. Ｓｃｉ Ｃｈｉｎａ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ
５８(６):５４１－５４９
４３ Ｍａｕｅｒ Ｍꎬ Ｚｉｎｍａｎ Ｂꎬ Ｇａｒｄｉｎｅｒ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｎａｌ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｅｎａｌａｐｒｉｌ ａｎｄ ｌｏｓａｒｔａｎ ｉｎ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ ２００９ꎻ３６１(１):
４０－５１
４４ Ｂａｌｌａｔｏｒｅ Ｃꎬ Ｌｅｅ ＶＭꎬ Ｔｒｏｊａｎｏｗｓｋｉ ＪＱ. Ｔａｕ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２００７ꎻ８(９):６６３－６７２
４５ Ｍａｚｚａｒｏ Ｎꎬ Ｂａｒｉｎｉ Ｅꎬ Ｓｐｉｌｌａｎｔｉｎｉ ＭＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｕ－ｄｒｉｖｅｎ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｔａｕｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ
２０１６ꎻ３６(７):２０８６－２１００
４６ Ｚｈｕ ＨＺꎬ Ｚｈａｎｇ ＷＺꎬ Ｚｈａｏ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＳＫ３β － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔａｕ
ｈｙｐｅｒｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ
ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ ｓｙｎａｐｔｉｃ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒ ２０１８ꎻ
１３(１):１－１７
４７ Ｙｉｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＬꎬ Ｍａ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ ａｇａｉｎｓｔ ｈｙｐｅｒｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｔａｕ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＲＳ－１ / Ａｋｔ / ＧＳＫ３β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｊ Ａｇｒｉｃ
Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ ２０１９ꎻ６７(３０):８３４８－８３６０
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