
文献综述

Ｍ２ 型丙酮酸激酶在糖尿病视网膜病变中的作用

田雅静１ꎬ曹　 鑫１ꎬ段程伟２ꎬ王晓乐１ꎬ华玲艳１ꎬ宋　 愈１

引用:田雅静ꎬ曹鑫ꎬ段程伟ꎬ等. Ｍ２ 型丙酮酸激酶在糖尿病视
网膜病变中的作用. 国际眼科杂志 ２０２２ꎻ２２(２):２４９－２５４

基金项目:南通市科学技术局项目(Ｎｏ.ＪＣ２０２１１８８ꎬＭＳＺ２１０８４)
作者单位:(２２６００１)中国江苏省南通市ꎬ南通大学第二附属医
院１眼科ꎻ２临床医学研究中心
作者简介:田雅静ꎬ南通大学在读硕士研究生ꎬ研究方向:糖尿病
性视网膜病变ꎮ
通讯作者:宋愈ꎬ毕业于南通大学医学院ꎬ硕士ꎬ主任医师ꎬ教授ꎬ
硕士研究生导师ꎬ研究方向:白内障、眼底病. ｓｏｎｇｙｕｌｅｙｅ ＠
１２６.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２１－０６－１４ 　 　 修回日期: ２０２１－１２－２８

摘要
糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是一种糖尿病中最常见的高度特
异性微血管并发症ꎬ是全球 ２０ ~ ６５ 岁人群视力障碍和失
明的主要原因ꎬ主要表现为视网膜内微血管的异常及新生
血管的形成ꎮ 糖酵解过程是从葡萄糖分解开始到丙酮酸
生成的过程ꎬ可以为机体迅速提供能量ꎬ内皮细胞多数通
过糖酵解产生的 ＡＴＰ 来维持其功能ꎬ包括维持紧密连接
和屏障作用ꎮ 丙酮酸激酶(ＰＫ)的 Ｍ２ 亚型(ＰＫＭ２)作为
糖酵解的关键酶ꎬ在机体的大多数组织中均有表达ꎮ 内皮
细胞和光感受器细胞作为视网膜中的重要细胞成分ꎬ在
ＤＲ 的发生发展过程中发挥重要作用ꎮ 研究表明ꎬＰＫＭ２
通过代谢和非代谢方式调节内皮细胞和光感受器的功能ꎬ
在 ＤＲ 发展中发挥重要作用ꎮ 因此ꎬ本文将重点通过内皮
细胞和光感受器细胞两个方面来综述 ＰＫＭ２ 在糖尿病视
网膜病变中的研究进展ꎬ从而为 ＤＲ 的诊断和治疗提供新
思路ꎮ
关键词:糖尿病视网膜病变ꎻＭ２ 型丙酮酸激酶ꎻ内皮细胞ꎻ
光感受器ꎻ有氧糖酵解
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是一种

与持续高血糖相关的慢性、进行性、潜在危害视力的高度
特异性的视网膜微血管疾病ꎬ主要病理改变包括视网膜炎
症、视网膜微血管病变及增殖期新生血管的形成[１－２]ꎮ 有
氧糖酵解是肿瘤细胞重要特征之一ꎬ指即使在氧气充足的
条件下ꎬ细胞仍可以通过糖酵解产生能量ꎬ也称为Ｗａｒｂｕｒｇ
效应[３]ꎬ不仅可以迅速为机体提供能量ꎬ还可以产生大量
的中间产物促使生物合成ꎮ 最近的研究发现ꎬ内皮细胞多
数通过糖酵解产生的 ＡＴＰ 来维持其功能[４]ꎮ Ｍ２ 型丙酮
酸激酶(Ｍ２ ｉｓｏｆｏｒｍ ｏｆ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅꎬＰＫＭ２)作为糖酵解
途径的关键酶ꎬ通过糖酵解作用调节内皮细胞的功能ꎬ亦
可转移进入细胞核ꎬ作为蛋白激酶发挥转录调控等非糖酵
解作用[５]ꎬ进一步在 ＤＲ 等多种炎症性疾病中发挥作用ꎮ
１ ＰＫＭ２简介

丙酮酸激酶(ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅꎬＰＫ)作为糖酵解过程中
的 最 后 一 个 限 速 酶ꎬ 将 磷 酸 烯 醇 式 丙 酮 酸
(ｐｈｏｓｐｈｏｅｎｏｌｐｙｒｕｖｉｃ ａｃｉｄꎬＰＥＰ)转化为丙酮酸并产生 ＡＴＰꎬ
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在调节细胞代谢中起着关键作用[６]ꎮ 研究发现ꎬＰＫＲ 和
ＰＫＭ 两种基因编码 ＰＫ 的四种亚型ꎬ由于基因的选择性剪
切ꎬ不同亚型的表达和分布可反映其组织特异性[７]ꎮ ＰＫＲ
基因编码的 ＰＫＬ 和 ＰＫＲ 亚型分别在肝脏和红细胞中表
达ꎻＰＫＭ 基因在其他多数组织中都有表达ꎬ可选择性剪切
形成 ＰＫＭ１(包含 ９ 外显子)或 ＰＫＭ２(包含 １０ 外显子)亚
型ꎮ Ｍ１ 型丙酮酸激酶 ( Ｍ１ ｉｓｏｆｏｒｍ ｏｆ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＰＫＭ１)主要表达于骨骼肌、大脑和心脏ꎻＰＫＭ２ 主要表达
在增殖细胞ꎬ如胚胎细胞和肿瘤细胞等[７－８]ꎬ近几年研究
表明ꎬ ＰＫＭ２ 在内皮细胞等非增殖细胞中也有表达ꎮ
ＰＫＭ１ 只有稳定的四聚体形式ꎬ发挥经典的 ＰＫ 活性ꎻ而
ＰＫＭ２ 则以单体、二聚体和四聚体等不同形式存在[９]ꎬ从
而发挥不同的功能ꎮ ＰＫＭ２ 的活性可以通过稳定或破坏
四聚体的构型来控制ꎬ其四聚体的形式受多种修饰调节ꎬ
如磷酸化、氧化及去乙酰化等ꎬ还受其上游的糖酵解中间
体———果糖 １－６－二磷酸(ｆｒｕｃｔｏｓｅ－１－６－ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＦＢＰ)
的变构激活[１０]ꎮ 与 ＦＢＰ 结合形成的四聚体构型ꎬ仅限于
胞浆ꎬ发挥经典的 ＰＫ 活性ꎬ促进糖酵解通量ꎬ限制有氧糖
酵解ꎬ促进氧化磷酸化[１０]ꎮ ＰＫＭ２ 经过翻译后修饰ꎬ以对
底物亲和力低的二聚体形式存在ꎬ具有低 ＰＫ 活性ꎬ可以
转移到细胞核中ꎬ发挥蛋白激酶活性ꎬ不仅可以促进有氧
糖酵解ꎬ导致糖酵解中间体的积累ꎬ有助于合成代谢所需
的生物大分子[１０－１２]ꎬ还可以调控炎症相关基因的转录ꎬ促
进细胞周期进展及细胞增殖等[１３]ꎻ此外ꎬ非糖酵解代谢
物、氨基酸和小分子化合物等其他的内源性调节因子也影
响 ＰＫＭ２ 的活性ꎮ 其中小分子 ＤＡＳＡ－５８ 和 ＴＥＰＰ－４６ 作
为 ＰＫＭ２ 的高度特异性激活剂ꎬ主要是通过稳定四聚体构
型ꎬ使 ＰＫＭ２ 的动力学参数几乎与 ＰＫＭ１ 相同ꎬ作为催化
糖酵解最后一步的限速酶ꎬ为三羧酸循环提供丙酮酸ꎬ该
过程可以逆转 ＰＫＭ２ 第 １０５ 位酪氨酸位点(Ｙ１０５)磷酸化
的效应[１１]ꎮ 在没有变构激活剂的情况下ꎬＰＫＭ２ 主要以二
聚体或单体形式存在ꎬ由于缺乏酶活性ꎬ会导致糖酵解中
间体的积累ꎬ从而利于被激活或增殖细胞合成需要[１１ꎬ１４]ꎮ

ＰＫＭ２ 具有糖酵解和非糖酵解功能:一方面ꎬ它可以
通过其糖酵解功能为增殖细胞优化能量供应和促进底物
的合成ꎬ糖酵解增多引起的局部酸性微环境促进血管生
成ꎻ另一方面ꎬ在表皮生长因子( ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＥＧＦ)或白细胞介素－３( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－３ꎬＩＬ－３)等上游因素
的刺激下ꎬＰＫＭ２ 会发生二聚化并转移到核内ꎬ作为组蛋
白激酶或转录辅激活因子发挥非代谢作用[１５]ꎮ 在肿瘤的
相关研究中表明ꎬＰＫＭ２ 可通过直接结合并磷酸化信号转
导与转录激活因子 ３(ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｓꎬＳＴＡＴ３)ꎬ增强其与受调控基因的启动子结合ꎬ促
进基因的转录及细胞周期的进展[１１]ꎮ ＰＫＭ２ 作为磷酸酪
氨酸结合蛋白ꎬ受到低氧诱导因子－１α(ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ－１αꎬＨＩＦ－１α)的调控ꎬ同时ꎬ核内 ＰＫＭ２ 可以直接与
ＨＩＦ－１α 的转录激活结构域结合[１６]ꎬ形成一个 ＰＫＭ２ /
ＨＩＦ－１ａ 正反馈回路ꎬ从而在核 ＰＫＭ２ 诱导的细胞周期进
程和细胞糖酵解通量中起重要作用ꎮ ＰＫＭ２ 可以在
ＪＭＪＤ５ 的调控作用下进一步促进 ＨＩＦ－１α 的转录活性ꎬ增
强ＨＩＦ－１α 下游的基因转录ꎬ 包括乳酸脱氢酶 ( ｌａｃｔｉｃ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬ ＬＤＨＡ) 和 葡 萄 糖 转 运 蛋 白 １ ( ｇｌｕｃｏｓｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １ꎬ ＧＬＵＴ１)ꎬ促进有氧糖酵解ꎬ以及促进炎症相

关因子如白细胞介素－１β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β)的表达[１７]ꎮ 此
外ꎬ核内 ＰＫＭ２ 还可以通过激活 β－连环蛋白参与糖酵解
相关酶的调控ꎬ促进 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应[１８]ꎬ或者通过参与组蛋
白 Ｈ３ 的乙酰化调控某些特定基因的表达[１９]ꎮ 近年来ꎬ
ＰＫＭ２ 在 ＤＲ 等炎症性疾病的作用引起了广泛的关注ꎮ 研
究发现ꎬＰＫＭ２ 在氧化应激作用下会发生二聚化并转移进
入线粒体中ꎬ通过稳定 Ｂｃｌ２ 调节氧化应激诱导的细胞凋
亡[２０]ꎮ 在 ＤＲ 中ꎬ与高血糖诱导的细胞炎症和损伤密切相
关的 膜 蛋 白———ＳＴＥＡＰ４ ( ｓｉｘ － ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ａｎｔｉｇｅｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ４)ꎬ可以通过抑制 ＨＩＦ－１α / ＰＫＭ２ 信
号通路ꎬ减少高血糖诱导的视网膜血管内皮细胞的损伤和
凋亡[２１]ꎮ 在肾脏疾病的研究中ꎬ二聚体形式的 ＰＫＭ２ 通
过核 移 位 诱 导 上 皮 － 间 充 质 转 化 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｔｏ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ)和有氧糖酵解ꎬ从而参与肾
脏纤维化[２２]ꎮ 高糖条件下诱导 ＨＵＶＥＣｓ 的体外模型表
明ꎬＰＫＭ２ 可以二聚并转移到细胞核中ꎬ通过 ＳＴＡＴ３ 和
ＮＦ－κＢ信号通路进一步调节 ＩＣＡＭ－１ 的表达水平ꎬ从而参
与 ２ 型糖尿病肾病的炎症调控[２３]ꎮ ＨＩＦ－１α 作为血管生
成和糖酵解的重要环节之一ꎬ在缺氧的胰腺肿瘤中ꎬＰＫＭ２
可以移位到细胞核通过 ＨＩＦ － １α 和 ＮＦ － κＢ 共同调节
ＶＥＧＦＡ 的转录和分泌ꎬ从而参与血管生成[２４]ꎮ 此外ꎬ
Ｚｈａｎｇ 等[２５]发现 ＦＯＸＭ１Ｄ(Ｆｏｒｋ ｈｅａｄ ｂｏｘ Ｍ１)作为一种转
录因子ꎬ可以与 ＰＫＭ２、ｉｍｐｏｒｔｉｎ４、ＮＦ－κＢ 和 ＶＰＳ１１ 等多种
蛋白相互作用ꎬ它通过与 ＰＫＭ２ 组装异位聚合体来促进有
氧糖酵解ꎬ通过增加 ＶＥＧＦ 的表达和释放来促进血管生
成ꎮ 因此ꎬＰＫＭ２ 的二聚体形式可通过核移位与重要的转
录因子如 ＳＴＡＴ３、ＨＩＦ－１α、Ｅｒｋ１ / ２ 及 Ｂｃｌ－２ 相互作用ꎬ进
而调控细胞增殖、凋亡及血管生成[１１]ꎬ在炎症性疾病中发
挥重要作用ꎮ
２ ＤＲ简介

ＤＲ 是糖尿病最常见的一种高度特异性并发症ꎬ是由
持续高血糖引起的伴有血管病变的代谢性疾病[２６－２９]ꎮ ＤＲ
在全球糖尿病患者中的发病率约为 １ / ３ꎬ其中约 １ / １０ 的患
者表现为威胁视力的糖尿病性黄斑水肿(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)或增殖性糖尿病视网膜病变 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ) [２９]ꎮ 视网膜微血管病变是 ＤＲ
的基本病理过程[３０]ꎬ视网膜血管基底膜增厚是 ＤＲ 的一个
组织学特征[３１]ꎬ血视网膜屏障(ｂｌｏｏｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ)
的破坏ꎬ包括紧密连接的毛细血管内皮细胞构成的视网膜
内屏障ꎬ及由视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ
ＲＰＥ)组成的视网膜外屏障ꎬ也作为其病理变化之一[３２]ꎮ
ＤＲ 的发病机制复杂ꎬ涉及到炎症、免疫激活及氧化应激ꎬ
包括晚期糖基化终产物(ＡＧＥｓ)的增加、过氧化物产物的
升高、内质网应激和蛋白激酶 Ｃ 的激活、白介素的升高
等[３３]ꎮ 近来研究表明ꎬ基因、环境及表观遗传学也在其中
发挥重要作用ꎮ 大量研究表明ꎬ糖尿病的持续时间和高血
糖的严重程度在 ＤＲ 中起着重要作用[３４]ꎮ 持续高血糖引
起视网膜缺血缺氧ꎬ导致 ＨＩＦ－１α 表达增加ꎬ可进一步增
加 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ从而促进 ＤＲ 的新生血管形成[３４－３６]ꎮ 在
之前的体内体外研究表明ꎬＤＲ 不仅具有血管生成疾病的
许多特征ꎬ而且具有低级别炎症性疾病的许多特征[３７]ꎮ
糖尿病引起的视网膜损伤与持续高血糖介导的慢性低级
别炎症状态ꎬ会引起视网膜毛细血管周细胞的选择性丢
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失ꎬ周细胞(ｐｅｒｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＰＣｓ)作为 ＢＲＢ 的重要组成部
分ꎬ维持内皮细胞间紧密连接[３８]ꎬＰＣｓ 的丢失或功能障碍
会相应地伴随着毛细血管内皮细胞的丧失[３９]ꎬ导致血视
网膜屏障破坏及渗透性增加ꎬ引起血管功能障碍[４０]ꎮ 高
血糖条件下的代谢异常ꎬ会导致氧化应激的增加ꎬ进一步
促进 ＮＦ－κＢ 和 ＨＩＦ－１α 的活化ꎬ此外ꎬ炎性细胞因子、趋
化因子和黏附分子活性的增加亦可导致毛细血管闭塞和
微血管渗漏引起视网膜缺血ꎬ从而加重糖尿病引起的黄斑
水肿和新生血管形成[４１]ꎮ 越来越多的证据表明ꎬ内皮细
胞代谢障碍在 ＤＲ 等眼部新生血管性疾病中起着重要的
作用[４２]ꎮ 糖酵解是内皮细胞增殖和血管生成的驱动力ꎬ
同时是维持视网膜进行光转导和神经传递的重要能量来
源[４３]ꎬＰＫＭ２ 作为糖酵解的关键调控因子ꎬ在维持细胞的
功能及炎症性疾病中发挥重要作用ꎬ因此我们推测 ＰＫＭ２
可能参与糖尿病视网膜病变的发生和发展过程ꎮ
３ ＰＫＭ２与 ＤＲ
３.１ ＰＫＭ２通过内皮细胞参与 ＤＲ的进展
３.１.１ ＰＫＭ２在内皮细胞中的表达　 内皮细胞(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓꎬＥＣｓ)位于血管和血管壁的交界面ꎬ作为血管的组成
部分ꎬ在控制血管的张力和内稳态方面发挥重要作用[４４]ꎮ
一方面ꎬ大多数 ＥＣｓ 基本上是静止的ꎬ分布在血管壁上ꎬ为
溶质提供屏障ꎬ维持血流内稳态[８]ꎮ 静止的 ＥＣｓ 与癌细胞
明显不同:它们退出细胞周期ꎬ进入静止状态ꎬ并受到接触
抑制ꎬ通过形成紧密连接来发挥屏障作用[８]ꎮ 另一方面ꎬ
ＥＣｓ 可以通过生理刺激或创伤、炎症、肿瘤等病理刺激被
激活ꎬ迅速增殖ꎬ侵入缺氧和缺血组织ꎬ参与血管重建ꎬ这
一过程被称为血管生成[８]ꎮ ＥＣｓ 通过增殖、迁移和管状结
构的形成在血管生成过程中起中心作用[４ꎬ１６]ꎮ 最近的研
究表明ꎬＥＣｓ 具有高糖酵解率ꎬ在生理状态下ꎬ这些细胞在
无氧条件下代谢近 ９０％的葡萄糖以产生乳酸[４ꎬ４５]ꎮ ＰＫＭ２
作为糖酵解途径的关键酶ꎬ在调节细胞代谢中起着关键作
用ꎮ 研究发现ꎬ在小鼠和人类的增殖细胞和静止细胞以及
大血管和微血管系统中ꎬＰＫＭ２ 都是 ＰＫ 的主要异构体[８]ꎬ
即使是静止的 ＥＣｓ 也主要表达 ＰＫＭ２ 而不是 ＰＫＭ１[８]ꎬ以
维持血管完整性和内皮生长[４４]ꎮ 此外ꎬ研究发现ꎬＥＣｓ 像
肿瘤细胞一样ꎬ通过糖酵解消耗大量的葡萄糖ꎬ即使有氧
气存在ꎬ也会通过糖酵解产生能量ꎬ这种现象在肿瘤生物
学中被称为有氧糖酵解或 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应[４６]ꎬ其主要表现
为葡萄糖摄取和乳酸生成增加ꎬ它既提供细胞功能所需的
ＡＴＰꎬ也提供中间代谢物ꎬ为其他生物大分子合成提供营
养[４７]ꎮ ＰＫＭ２ 作为有氧糖酵解的关键调控因子之一[４８]ꎬ
与 ＰＫＭ１ 相比ꎬ具有更高的有氧糖酵解率ꎮ 研究人员[４９]

通过对 Ｈ１２９９ 细胞稳定沉默 ＰＫＭ２ꎬ发现 ＰＫＭ２ 是有氧糖
酵解和癌细胞增殖所必需的ꎮ 既往大多致力于 ＰＫＭ２ 在
肿瘤细胞中的研究ꎬ近年来 ＰＫＭ２ 在 ＥＣｓ 中的作用也得到
了广泛的关注ꎮ ＰＫＭ２ 是 ＥＣｓ 糖酵解所必需的ꎬＰＫＭ２ 表
达降低的 ＥＣｓꎬ糖酵解受损ꎬｓｉＰＫＭ２ 显著抑制 ＥＣｓ 的糖
酵解通量[８] ꎮ 研究者[５０]在淋巴管畸形的相关研究中ꎬ采
用紫草素及通过 ｓｈＲＮＡ－ＰＫＭ２ 转染抑制人真皮淋巴内
皮 细 胞 ( ｈｕｍａｎ ｄｅｒｍａｌ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ
ＨＤＬＥＣｓ)中 ＰＫＭ２ 表达ꎬ检测发现糖酵解相关指标均下
调ꎬ进一步分析表明过表达 ＰＫＭ２ 促进 ＨＤＬＥＣｓ 的增殖、
迁移和管的形成ꎬ从而表明 ＰＫＭ２ 可能通过糖酵解在淋

巴管畸形中发挥重要作用ꎮ 尽管大量的证据表明 ＰＫＭ２
介导的糖酵解与快速增殖疾病密切相关ꎬ比如肿瘤ꎬＥＣｓ
通过增殖、迁移和管的形成参与血管生成ꎬ如前所述ꎬ
ＨＤＬＥＣｓ 中的 ＰＫＭ２ 通过参与淋巴管生成在淋巴管畸形
中发挥重要作用ꎬ但 ＰＫＭ２ 是否通过 ＥＣｓ 参与 ＤＲ 等炎
症性疾病的血管生成ꎬ其具体的作用机制还需要进一步
探索ꎮ
３.１.２ ＰＫＭ２ 参与 ＥＣｓ 的紧密连接　 ＥＣｓ 功能障碍在 ＤＲ
的发病过程中发挥重要作用ꎬ静止的 ＥＣｓ 可通过分泌基底
膜ꎬ招募 ＰＣｓꎬ促进钙黏素(ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ)的表达上调形成
紧密连接ꎬ维持血管屏障功能ꎮ ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ 位于内皮细
胞连接处ꎬ是 ＥＣｓ 间连接形成和稳定的主要调控因子ꎬ
ＰＫＭ２ 活性及其介导的局部 ＡＴＰ 的产生调节钙黏素的动
态和内化ꎬ从而参与血管屏障功能的维持ꎬＰＫＭ２ 沉默破
坏连接的稳定性ꎬ导致紧密连接和屏障功能的退化[４]ꎮ
Ｋｉｍ 等[８]通过体内体外实验证明ꎬ在融合接触抑制的内皮
细胞中ꎬＰＫＭ２ 是血管屏障功能所必需的ꎬ进一步表明
ＰＫＭ２ 通过抑制 ＮＦ－κＢ 和 ＡＮＧＰＴ２ 的表达来维持血管屏
障功能ꎬ这一作用独立于 ＰＫ 活性ꎮ ＭＭＰ－１ 是基质金属
蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＭＭＰｓ)的家族成员之一ꎬ
作为加速糖尿病血管疾病进展的重要危险因素ꎬ可以损
伤血管内皮细胞的屏障功能ꎮ 唐磊等[１９] 通过体外培养
人脐带静脉内皮细胞 ( ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌꎬＨＵＶＥＣｓ)ꎬ采用 ＰＫＭ２ 激活剂 ＴＥＰＰ－４６ 处理细胞ꎬ
表明 ＰＫＭ２ 具有调节 ＭＭＰ－１ 表达的作用ꎬ进一步证明
高糖通过上调 ｍＴＯＲＣ２ 的表达ꎬ促进 ＰＫＭ２ 磷酸化ꎬ进
而促进其二聚化并且核转位来调控 ＭＭＰ－１ 的表达ꎬ参
与 ＥＣｓ 血管屏障损害ꎮ ＰＫＭ２ 对于 ＥＣｓ 介导的血管屏障
的维持是必不可少的ꎬ因此我们推测 ＰＫＭ２ 可能通过参
与视网膜毛细血管内皮间的紧密连接ꎬ在 ＤＲ 的发生发
展中发挥作用ꎮ
３.１.３ ＰＫＭ２参与 ＥＣｓ 的增殖和迁移 　 ＰＤＲ 最核心的表
现为视网膜新生血管的形成ꎮ 新生血管的萌生是一个多
步骤的过程ꎬ包括 ＥＣｓ 的增殖、细胞外基质蛋白的水解、
ＥＣｓ 向缺氧刺激部位的迁移、管样结构的形成、环路的发
育以及周边细胞的招募等[５１]ꎮ 既往研究表明ꎬ这一级联
反应受到血管生成因子如血管内皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)的严格控制ꎮ 在视网膜血
管生成中ꎬ持续的 ＶＥＧＦ 梯度最终将到达现有的血管前
端ꎬ与内 ＥＣｓ 中的 ＶＥＧＦＲ２ 结合ꎬ使这些 ＥＣｓ 成为尖端细
胞ꎬ进一步延伸形成新芽ꎬ参与血管生成[３３ꎬ５２]ꎮ 但新的概
念表明ꎬＥＣｓ 在代谢途径中的变化也调节血管生成[５３]ꎮ
糖酵解被认为是 ＥＣｓ 增殖和血管生成的驱动力ꎬＰＫＭ２ 作
为糖酵解的关键酶ꎬ其 ＰＫ 活性对于内皮细胞增殖和集体
迁移是必不可少的[８]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[５４] 在肺动脉高压(ＰＡＨ)
患者及 ＰＡＨ 模型中证明 ＰＫＭ２ 激活可抑制肺动脉平滑肌
细胞的增殖和迁移ꎮ Ｌｉ 等[５５] 研究发现ꎬ血液循环中的
ＰＫＭ２ 通过增加血管 ＥＣｓ 迁移和细胞外基质(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)附着ꎬ促进肿瘤血管生成ꎮ 糖酵解增加而引
起的乳酸水平上调也可通过促进 ＨＩＦ－１α 和 ＶＥＧＦ 的表
达ꎬ进一步通过 ＶＥＧＦＡ / ＶＥＧＦＲ２ 信号通路最终诱导血管
生成[３３]ꎮ 大量研究致力于 ＰＫＭ２ 在肿瘤血管生成中的作
用ꎬ然而ꎬ它在正常增殖细胞如血管常驻内皮祖细胞
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(ＶＲ－ＥＰＣｓ)中的作用尚不清楚ꎬＲｅｎ 等[５６]从 ＳＤ 大鼠心脏
中分离出 ＶＲ－ＥＰＣｓꎬ分别采用 ＰＫＭ２ 激活剂(ＤＡＳＡ－５８)
及 ＰＫＭ２ 抑制剂( ｃｏｍｐｏｕｎｄ ３ＫꎬＣ３Ｋ)探讨 ＰＫＭ２ 在大鼠
中的作用ꎬ发现 ＰＫＭ２ 通过调节糖酵解、线粒体分裂和融
合调节 ＶＲ－ＥＰＣｓ 的血管生成ꎮ ＰＫＭ２ 的丢失限制了 ＥＣｓ
的生长并触发先天免疫信号ꎬ为了了解 ＰＫＭ２ 对血管生成
发芽的功能重要性ꎬＳｔｏｎｅ 等[４５] 评估了 ＥＣｓ、原代细胞、斑
马鱼和小鼠的迁移和增殖ꎬ发现 ＰＫＭ２ 的缺失损害了 ＥＣ
在体内的增殖和迁移ꎬ结果表明 ＰＫＭ２ 是内皮迁移和增殖
的关键调控因子ꎬ其缺失会抑制血管扩张ꎬ阻碍血管新生ꎮ
为了研究 ＰＫＭ２ 在 ＥＣｓ 参与的血管新生中的作用ꎬ
Ｇóｍｅｚ－Ｅｓｃｕｄｅｒｏ 等[４] 通过采用紫草素及 ２－ＤＧ等抑制
ＰＫＭ２ 后进行血管生成相关实验ꎬ结果表明 ＰＫＭ２ 沉默破
坏 ＥＣｓ 的集体迁移ꎬＰＫＭ２ 活性参与新生血管的调节ꎬ从
而说明 ＰＫＭ２ 是体内体外血管新生所必需的ꎬ而这一作用
主要是通过介导 ＡＴＰ 的产生调节 ＥＣｓ 集体迁移实现的ꎮ
这一结论与之前的研究是一致的ꎬ即在出生后的小鼠中ꎬ
ＰＫＭ２ 沉默和紫草素处理后ꎬ小鼠的视网膜发生血管缺
陷ꎮ ＰＫＭ２ 是 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应的关键调控因子之一ꎬ最近研
究表明ꎬ抑制 ＶＥＧＦ 诱导的 ＨＵＶＥＣｓ 的糖酵解ꎬ对管的形
成和迁移有明显的抑制作用ꎬ白藜芦醇( ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌꎬ ＲＳＴ)
通过调控 ＥＣｓ 中 Ｅｒｋ１ / ２ 磷酸化介导的 ＰＫＭ２ 核易位来抑
制有氧糖酵解ꎬ进一步抑制血管生成[１６]ꎮ 对于依赖 ＰＫＭ２
的有氧糖酵解ꎬ主要是通过二聚体形式的蛋白激酶活性调
控的[１２]ꎮ ＥＧＦＲ 磷酸化 ＰＫＭ２ꎬ促进 ＰＫＭ２ 二聚化并转移
进细胞核ꎬ作为蛋白激酶发挥作用ꎬ上调 ｃ－Ｍｙｃ 及 ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１ 的表达ꎬ进而促进有氧糖酵解和细胞周期的进展[５７]ꎮ
因此ꎬＰＫＭ２ 可以通过其经典的 ＰＫ 作用参与血管新生ꎻ在
某些刺激作用下ꎬ亦可通过二聚体核易位发挥蛋白激酶作
用ꎬ促进血管生成ꎮ
３.２ ＰＫＭ２通过光感受器细胞参与 ＤＲ的进展
３.２.１ ＰＫＭ２在光感受器细胞中的表达及作用　 视网膜的
感光功能主要在视网膜的神经上皮内完成ꎬ是由视网膜光
感受器介导的ꎬ主要包括视杆细胞和视锥细胞ꎮ 视网膜是
高度代谢的ꎬ其光感受器细胞的外节不断脱落ꎬ需要 ＲＰＥ
细胞持续吞噬、代谢[５８]ꎬ为了满足代谢需求ꎬ它们需要不
断的视紫红质转换ꎬ所需要的能量来源于有氧糖酵解[５９]ꎮ
糖酵解对于感光细胞的存活是必不可少的ꎬ该通路的消融
导致视网膜变性ꎬ而该通路的上调具有神经保护作用ꎬ可
防止视锥细胞变性[６０]ꎮ 作为糖酵解的重要调控因子[４８]ꎬ
ＰＫＭ２ 主要表达于光感受器的内节和外丛状层[６１]ꎮ 在视
网膜中ꎬＰＫＭ２ 介导的有氧糖酵解不仅为细胞提供能量ꎬ
而且为细胞增殖和血管生成方面提供物质基础ꎬ包括核
酸ꎬ蛋白质等ꎮ 对视网膜感光细胞的研究表明ꎬＰＫＭ２ 在
杆状和锥状细胞中都是主要的亚型ꎬ以代谢和非代谢形式
调节感光细胞ꎬ在感光细胞的功能和存活中发挥重要
作用[６２]ꎮ
３.２.２ ＰＫＭ２通过调节光感受器细胞参与 ＤＲ 的进展 　
ＤＲ 通常伴有进行性视力丧失[６３]ꎮ 在许多视网膜疾病中ꎬ
光感受器细胞死亡是视力丧失的最终原因[６４]ꎮ 在 ＤＲ 中ꎬ
随着疾病的进展ꎬＲＰＥ 细胞之间的紧密连接复合体被拆
解ꎬ引起血视网膜外屏障的破坏ꎬ导致血管渗漏[５８]ꎬ引起
视力丧失ꎮ ＰＫＭ２ 作为一种糖酵解酶ꎬ发挥代谢作用ꎬ其

活性的调节可导致糖酵解中间体的积累ꎬ并增加戊糖磷酸
途径的通量ꎬ与光感受器的存活密切相关ꎮ 在主要表达
ＰＫＭ２ 的细胞中ꎬＭＬ－２６５ 可将 ＰＫ 活性提高到与仅表达
ＰＫＭ１ 亚型的细胞相当的水平ꎬ研究人员[６５]通过玻璃体腔
将 ＭＬ－２６５ 注射到大鼠眼睛ꎬ利用 ６６１Ｗ 锥形细胞ꎬ发现
ＭＬ－２６５ 可以在细胞环境中增加 ＰＫ 活性ꎬ从而规避光感
受器凋亡[６４]ꎮ Ｑｉ 等[６６]研究发现ꎬ糖尿病条件下的高血糖
会通过磺化作用降低小鼠肾小球和培养的足细胞中
ＰＫＭ２ 四聚体的形成和活性ꎬＰＫＭ２ 激活可防止糖尿病性
肾小球病变和线粒体功能障碍的进展ꎮ 因此ꎬ糖尿病患者
视力下降可能是由于糖尿病引起 ＰＫＭ２ 的 ＰＫ 活性水平
降低[６６]ꎮ 此外ꎬＰＫＭ２ 还具有非代谢作用ꎬＲａｊａｌａ 等[６７] 有
条件地敲除杆状细胞光感受器中的 ＰＫＭ２ꎬ发现杆状细胞
中 ＰＫＭ１ 的表达代偿性增加ꎬ体外分析也表明 ＰＫＭ２ 能够
调控磷酸二酯酶 ６β(ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ ６βꎬＰｄｅ６β)启动子
调节视觉功能的转录活性ꎬ参与调节光感受器的功能ꎬ从
而说明 ＰＫＭ２ 的代谢和转录调节功能可能有助于光感受
器的结构、功能和活力ꎮ 该研究组通过类似研究表明
ＰＫＭ２ 在锥细胞的合成代谢过程中是至关重要的ꎬ以保持
它们的正常功能和支持锥细胞结构[６０]ꎮ 之前有研究报
道ꎬＰＫＭ２ 在肿瘤中发挥代谢和非代谢作用ꎬ为了进一步
研究 ＰＫＭ２ 在 ＤＲ 的代谢和非代谢作用ꎬＲａｊａｌａ 等[６２] 采用
具有肥胖和 ２ 型糖尿病表型的小鼠模型ꎬ发现 ＰＫＭ２ 表达
降低而 ＰＫＭ１ 表达不变ꎬ因此推测 ＰＫＭ１ 在 ＰＫＭ２ 水平降
低时代偿性增高可能是 ｄｂ / ｄｂ 小鼠视网膜中 ＰＫ 活性升
高的原因ꎮ 最近研究表明[６８]ꎬ在视网膜脱离 ( ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔꎬＲＤ)中ꎬ视网膜外部会出现急性营养缺乏ꎬ在
自噬存在的情况下ꎬ会导致 ＰＫＭ２ 的酪氨酸磷酸化降低ꎬ
从而提高了 ＰＫ 活性ꎬ可能促进分解代谢和 ＡＴＰ 的产生ꎬ
以防止细胞死亡ꎬ而自噬的缺失使得 ＰＫＭ２ 保持磷酸化并
处于低活性状态ꎬ不利于光感受器的存活ꎮ 视网膜脱离同
时也作为 ＤＲ 的晚期表现之一ꎬＰＫＭ２ 通过代谢及非代谢
作用参与 ＤＲ 的进展ꎬ然而ꎬ其具体的作用机制还需要进
一步研究ꎬＰＫＭ２ 可能作为治疗 ＤＲ 的一个靶点ꎮ
４总结与展望

目前对于 ＰＫＭ２ 参与 ＤＲ 的研究主要集中于光感受
器方面ꎬ其驱动的糖酵解对于光感受器功能维持是至关重
要的ꎮ 众所周知ꎬＤＲ 是由慢性高血糖引起的微血管并发
症ꎬ持续的高血糖及其介导的慢性低度炎症在 ＤＲ 的病理
机制中发挥重要作用ꎮ ＥＣｓ 在血管生成各个步骤中发挥
重要作用ꎬ越来越多的证据表明ꎬＥＣｓ 代谢障碍在 ＤＲ 的
发生发展过程中起着重要的作用ꎮ 近年来ꎬＰＫＭ２ 在糖尿
病肾病等炎症性疾病中的作用受到广泛关注ꎮ 如前所述ꎬ
ＰＫＭ２ 可以通过代谢和非代谢作用参与内皮细胞及光感
受器细胞的功能ꎮ 最近研究表明ꎬ自噬是光感受器在 ＤＲ
中维持自身稳态和提高存活率所必需的ꎬ这一作用可能是
自噬通过改变糖酵解中的关键酶包括 ＨＫ２ 和 ＰＫＭ２ 实现
的ꎬ然而具体的机制还需要进一步研究ꎮ 目前ꎬ对于
ＰＫＭ２ 通过内皮细胞参与 ＤＲ 的相关研究还在进展阶段ꎬ
研究人员仅提出 ＳＴＥＡＰ４ 可以抑制ＨＩＦ－１α / ＰＫＭ２ 信号通
路降低高血糖诱导的视网膜血管内皮细胞的凋亡ꎮ
ＶＥＧＦＡ 作为 ＨＩＦ－１α 的靶分子ꎬ同时也是血管生成的重
要调控因子ꎬ研究表明ꎬＰＫＭ２ / ＨＩＦ－１α 正反馈通路在肿
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瘤的血管生成过程中发挥重要作用ꎬ肿瘤中的血管生成与
ＤＲ 中的血管生成类似ꎬ均表现为微血管异常生长ꎬ因此
我们猜测 ＰＫＭ２ / ＨＩＦ－１α 可能在 ＤＲ 的血管生成过程中发
挥重要作用ꎬ其具体的作用机制还值得进一步探讨ꎮ 因
此ꎬＰＫＭ２ 是否会通过参与血管新生在 ＤＲ 的进展中发挥
重要作用ꎬ及其具体的作用机制还值得进一步探讨ꎬ而其
深入的研究ꎬ对于 ＤＲ 的诊断和治疗具有一定的指导
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１７６－１９２
８ Ｋｉｍ Ｂꎬ Ｊａｎｇ Ｃꎬ Ｄｈａｒａｎｅｅｓｗａｒａｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ
Ｍ２ ｍａｉｎｔａｉｎｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ ２０１８ꎻ１２８(１０):４５４３－４５５６
９ Ｓｈｉｒａｉ Ｔꎬ Ｎａｚａｒｅｗｉｃｚ ＲＲꎬ Ｗａｌｌｉｓ ＢＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｇｌｙｃｏｌｙｔｉｃ ｅｎｚｙｍｅ
ＰＫＭ２ ｂｒｉｄｇｅｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ ２０１６ꎻ２１３:３３７－３５４
１０ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｊｉｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ ｄｅｓｔａｂｉｌｉｚｅｓ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ
ｔｅｔｒａｍｅｒｉｃ ＰＫＭ２ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ Ｗａｒｂｕｒｇ ｅｆｆｅｃｔ. ＰＮＡＳ ２０１７ꎻ１１４(５２):
１３７３２－１３７３７
１１ Ａｌｖｅｓ － Ｆｉｌｈｏ ＪＣꎬ Ｐåｌｓｓｏｎ － Ｍｃｄｅｒｍｏｔｔ ＥＭ. Ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ Ｍ２: ａ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１６ꎻ７:１４５
１２ Ｙａｎｇ Ｐꎬ Ｌｉ Ｚꎬ Ｆｕ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ Ｍ２ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｃｏｌｏｎ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ. Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ
２０１４ꎻ２６(９):１８５３－１８６２
１３ 时蒙昆ꎬ 时雨ꎬ 王群ꎬ 等. 肿瘤中 Ｍ２ 型丙酮酸激酶的表达、功能

及调节. 复旦学报(医学版) ２０１７ꎻ４４(２):２１７－２２３
１４ Ｈｕ Ｋꎬ Ｘｕ Ｊꎬ Ｆａｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｕｃｌｅａｒ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ
Ｍ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｌｉｖｅｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ２５０:１１７５６１
１５ Ｙａｎｇ Ｗꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｙꎬ Ｘｉａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＲＫ１ / ２－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＫＭ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ Ｗａｒｂｕｒｇ ｅｆｆｅｃｔ. Ｎａｔ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｌ ２０１２ꎻ１４:１２９５－１３０４
１６ Ｗｕ Ｈꎬ Ｈｅ Ｌꎬ Ｓｈｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＶＥＧＦ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ａｅｒｏｂｉｃ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＫＭ２ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１８ꎻ４５(１２):１２６５－１２７３
１７ Ｗａｎｇ ＨＪꎬ Ｈｓｉｅｈ ＹＪꎬ Ｃｈｅｎｇ ＷＣꎬ ｅｔ ａｌ. ＪＭＪＤ５ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＰＫＭ２
ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｓ ＨＩＦ － １α － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ. ＰＮＡＳ ２０１４ꎻ１１１(１):２７９－２８４
１８ Ｚｈａｎｇ Ｒꎬ Ｓｈｅｎ Ｍꎬ Ｗｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＤＡＣ８－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＰＫＭ２ ｄｉｒｅｃｔｓ ｎｕｃｌｅａｒ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０２０ꎻ１１(１２):１０３６
１９ 唐磊ꎬ 徐逸洲ꎬ 刘晓靖ꎬ 等. 高糖通过 ｍＴＯＲＣ２－ＰＫＭ２ 信号通路

促进内皮细胞 ＭＭＰ － １ 的表达. 中南大学学报(医学版) ２０２０ꎻ４５
(３):３０５－３１３
２０ Ｌｉａｎｇ Ｊꎬ Ｃａｏ Ｒꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＰＫＭ２ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ Ｂｃｌ２. Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ２７
(３):３２９－３５１
２１ Ｌｉｕ Ｌꎬ Ｘｕ Ｈꎬ Ｚｈａｏ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＴＥＡＰ４ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＨＩＦ － １α / ＰＫＭ２
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｓｙｎｄｒ Ｏｂｅｓ: Ｔａｒｇｅｔｓ Ｔｈｅｒ ２０２０ꎻ １３:
２５７３－２５８２
２２ Ｌｉｕ Ｈꎬ Ｔａｋａｇａｋｉ Ｙꎬ Ｋｕｍａｇａｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＰＫＭ２ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ＴＥＰＰ－４６
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｋｉｄｎｅｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＥＭＴ ｐｒｏｇｒａｍ ａｎｄ ａｂｅｒｒａｎｔ
ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ － １α ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ. Ｊ
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ ２０２１ꎻ１２(５):６９７－７０９
２３ Ｌｉ Ｌꎬ Ｔａｎｇ Ｌꎬ Ｙａｎｇ ＸＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｙｒｕｖａｔｅ
ｋｉｎａｓｅ Ｍ２ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ. Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０２０ꎻ１２８(９):５９９－６０６
２４ Ａｚｏｉｔｅｉ Ｎꎬ Ｂｅｃｈｅｒ Ａꎬ Ｓｔｅｉｎｅｓｔｅｌ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＫＭ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｕｍｏｒ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＨＩＦ － １α ｔｈｒｏｕｇｈ ＮＦ － κＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ
Ｃａｎｃｅｒ ２０１６ꎻ１５:３
２５ Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｈｕａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＯＸＭ１Ｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ ＰＫＭ２－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｕｍｏｒ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｍｏｌ Ｏｎｃｏｌ ２０２１ꎻ１５ ( ５):
１４６６－１４８５
２６ Ｚｅｎｇ Ｙꎬ Ｃｕｉ Ｚꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－２９ｂ－ ３ｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｈｕｍａｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ＳＩＲＴ１ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１９ꎻ１０:１６２１
２７ Ｍｕｇｉｓｈｏ ＯＯꎬ Ｇｒｅｅｎ ＣＲꎬ Ｋｈｏ ＤＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ
ｉｓ ａｍｐｌｉｆｉｅｄ ａｎｄ ｐｅｒｐｅｔｕａｔｅｄ ｉｎ ａｎ ａｕｔｏｃｒｉｎｅ ｍａｎｎｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３
ｈｅｍｉｃｈａｎｎｅｌ ｍｅｄｉａｔｅｄ ＡＴＰ ｒｅｌｅａｓｅ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｇｅｎ Ｓｕｂｊ
２０１８ꎻ１８６２(３):３８５－３９３
２８ Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｌｏ Ａ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ.
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ１９(６):１８１６
２９ Ｘｕａｎ Ｑꎬ Ｏｕｙａｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｐｌａｔｆｏｒｍ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ
ｒｅｖｅａｌｓ ｎｏｖｅｌ ｓｅｒｕｍ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｓｕｂｊｅｃｔｓ. Ａｄｖ Ｓｃｉ (Ｗｅｉｎｈ) ２０２０ꎻ７(２２):２００１７１４
３０ Ｇａｒｄｎｅｒ ＴＷꎬ Ａｎｔｏｎｅｔｔｉ ＤＡꎬ Ｂａｒｂｅｒ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ:
ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ｍｅｅｔｓ ｔｈｅ ｅｙｅ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００２ꎻ４７:Ｓ２５３－Ｓ２６２
３１ Ｒｏｙ Ｓꎬ Ｋｅｒｎ ＴＳꎬ Ｓｏｎｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１７ꎻ１８７(１):９－１９
３２ Ｐａｒｋ ＤＹꎬ Ｌｅｅ Ｊꎬ Ｋｉｍ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｔｉｃ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ－
ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１７ꎻ８:１５２９６
３３ Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ Ｚｈｏｕ ＹＤꎬ Ｔａｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｉｐｅｒｉｎｅ ｏｎ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＨＩＦ－
１ / ＶＥＧＦＡ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＰＥＤＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０２１ꎻ１４(５):６５６－６６５
３４ Ｓｈａｏ Ｊꎬ Ｙａｏ Ｙ. Ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎ ｒｅｐｒｅｓｓｅｓ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１６ꎻ２２:１１８８－１１９７
３５ Ｈｕ Ｌꎬ Ｌｖ Ｘꎬ Ｌｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｎｔｉ－ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｒｏｌｅ ｏｆ ＦＢＸＷ７ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｃ －
Ｍｙｃ ｔｏ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅ ｔｈｅ ＨＤＡＣ２. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０２１ꎻ２５(４):２１９０－２２０２
３６ Ｚｈａｎｇ Ｄꎬ Ｌｖ ＦＬꎬ Ｗａｎｇ ＧＨ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＨＩＦ － １α ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｓｃｉ ２０１８ꎻ２２(１６):５０７１－５０７６
３７ Ｌｕ Ｑꎬ Ｌｕ Ｐꎬ Ｃｈｅｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＮＧＰＴＬ－ ４ ｉｎｄｕｃｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａｌ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｐｒｏｆｉｌｉｎ－１. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ１６６:１４０－１５０
３８ Ｅｓｈａｑ ＲＳꎬ Ａｌｄａｌａｔｉ ＡＭＺꎬ Ａｌｅｘａｎｄｅｒ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ:

３５２

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.２ Ｆｅｂ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｂｒｅａｋｉｎｇ ｔｈｅ ｂａｒｒｉｅｒ. Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ２０１７ꎻ２４(４):２２９－２４１
３９ Ｆｒａｎｋ ＲＮ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ ２００４ꎻ３５０(１):４８－５８
４０ Ｔｒｏｔｔａ ＭＣꎬ Ｍａｉｓｔｏ Ｒꎬ Ｇｕｉｄａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ＨＣＡ２
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｂｙ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｂｅｔａ － ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄａｍａｇｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１９ꎻ１４(１):ｅ０２１１００５
４１ Ｇｕｉ Ｆꎬ Ｙｏｕ Ｚꎬ Ｆｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ (Ｌａｕｓａｎｎｅ) ２０２０ꎻ１１:５９１
４２ Ｌｉ ＸＲꎬ Ｓｕｎ ＸＤꎬ Ｃａｒｍｅｌｉｅｔ Ｐ. Ｈａｌｌｍａｒｋｓ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ ２０１９ꎻ３０(３):４１４－４３３
４３ Ａｍｅｓ Ａꎬ Ｌｉ ＹＹꎬ Ｈｅｈｅｒ ＥＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｒａｂｂｉｔ ｒｅｔｉｎａ
ａｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｆｕｎｃｔｉｏｎ: ｈｉｇｈ ｃｏｓｔ ｏｆ Ｎａ＋ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ １９９２ꎻ１２
(３):８４０－８５３
４４ Ｓｉｒａｇｕｓａ Ｍꎬ Ｔｈöｌｅ Ｊꎬ Ｂｉｂｌｉ ＳＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｍａｉｎｔａｉｎｓ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｒｅｄｏｘ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＫＭ２ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ. ＥＭＢＯ Ｊ ２０１９ꎻ
３８(１７):ｅ１００９３８
４５ Ｓｔｏｎｅ ＯＡꎬ Ｅｌ－Ｂｒｏｌｏｓｙ Ｍꎬ Ｗｉｌｈｅｌｍ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｓｓ ｏｆ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ
Ｍ２ ｌｉｍｉｔｓ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１８ꎻ９(１):４０７７
４６ Ｋｉｍ Ｂꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｊａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｆｕｅｌｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｂｕｔ ｎｏｔ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. ＥＭＢＯ Ｊ ２０１７ꎻ３６(１６):２３２１－２３３３
４７ 董振. ＳＩＲＴ６ 通过 ＣＤＫ４－ＣＣＮＤ１ 复合体调控沃伯格效应. 西南大

学 ２０１７
４８ Ｐｒａｋａｓａｍ Ｇꎬ Ｉｑｂａｌ ＭＡꎬ Ｂａｍｅｚａｉ ＲＮＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｓｔｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ Ｍ２: ｔｗｅａｋｓ ｔｈａｔ ｂｅｎｅｆｉｔ ｃａｎｃｅｒ. Ｆｒｏｎｔ
Ｏｎｃｏｌ ２０１８ꎻ８:２２
４９ Ｓｉｄｄｉｑｕｉ ＦＡꎬ Ｐｒａｋａｓａｍ Ｇꎬ Ｃｈａｔｔｏｐａｄｈｙａｙ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ
ｄｅｃｒｅａｓｅｓ Ｗａｒｂｕｒｇ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｄｏｗｎ － ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐｙｒｕｖａｔｅ
ｋｉｎａｓｅ Ｍ２ ｖｉａ ｍＴＯＲ－ＨＩＦ１α ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１８ꎻ８(１):８３２３
５０ Ｊｉａｎｇ Ｈꎬ Ｚｏｕ Ｙꎬ Ｚｈａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ Ｍ２ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０２１ꎻ１９１(１):２０４－２１５
５１ Ｚｈｕ Ｍꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＹＡＰ ｖｉａ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ＳＴＡＴ３
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＶＥＧＦ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ３７３(１－２):１５５－１６３
５２ Ｅｅｌｅｎ Ｇꎬ ｄｅ Ｚｅｅｕｗ Ｐꎬ Ｓｉｍｏｎｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｄ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ１１６(７):１２３１－１２４４
５３ Ｂｏｃｋ ＫＤꎬ Ｇｅｏｒｇｉａｄｏｕ Ｍꎬ Ｃａｒｍｅｌｉｅｔ Ｐ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｖｅｓｓｅｌ ｓｐｒｏｕｔｉｎｇ. Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ ２０１３ꎻ１８(５):６３４－６４７
５４ Ｚｈａｎｇ ＡＫꎬ Ｙｕ ＦＦꎬ Ｙｕ ＷＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ Ｍ２ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ３８２(３):５８５－５９８
５５ Ｌｉ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｑｉａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ Ｍ２ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ
ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２０１４ꎻ
２８９(３７):２５８１２－２５８２１
５６ Ｒｅｎ Ｒꎬ Ｇｕｏ Ｊꎬ Ｓｈｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＫＭ２ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＶＲ－
ＥＰＣｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓꎬ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｉｓｓｉｏｎꎬ ａｎｄ ｆｕｓｉｏｎ. Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０２０ꎻ２３５(９):６２０４－６２１７
５７ Ｆｉｔｚｇｅｒａｌｄ Ｇꎬ Ｓｏｒｏ － Ａｒｎａｉｚ Ｉꎬ Ｄｅ Ｂｏｃｋ Ｋ. Ｔｈｅ Ｗａｒｂｕｒｇ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｓ ａｎ ａｎｔｉ－ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ.
Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ ２０１８ꎻ６:１００
５８ Ｊｏ ＤＨꎬ Ｙｕｎ ＪＨꎬ Ｃｈｏ ＣＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｏｆ ｏｕｔｅｒ ｂｌｏｏｄ －
ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｌｉａ ２０１９ꎻ６７(２):３２１－３３１
５９ Ｎｇ ＳＫꎬ Ｗｏｏｄ ＪＰꎬ Ｃｈｉｄｌｏｗ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｎｃｅｒ－ｌｉｋｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ
ｍａｍｍａｌｉａｎ ｒｅｔｉｎａ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ４３(４):３６７－３７６
６０ Ｒａｊａｌａ Ａꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｓｏｎｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ Ｍ２ ｉｓｏｆｏｒｍ
ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｎｅ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃｏｎｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０１８ꎻ９(７):７３７
６１ Ｌｉｎｄｓａｙ ＫＪꎬ Ｄｕ Ｊꎬ Ｓｌｏａｔ ＳＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ ａｎｄ ａｓｐａｒｔａｔｅ－
ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｒｅｖｅａｌ ｋｅｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｌｉｎｋｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｅｕｒｏｎｓ
ａｎｄ ｇｌｉａ ｉｎ ｒｅｔｉｎａ. ＰＮＡＳ ２０１４ꎻ１１１(４３):１５５７９－１５５８４
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ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｕｒｒ Ｄｉａｂ Ｒｅｐ ２０１０ꎻ１０(５):３８０－３８４
６４ Ｗｕｂｂｅｎ ＴＪꎬ Ｐａｗａｒ Ｍꎬ Ｗｅｈ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
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６５ Ｌｕｏ ＷＢꎬ Ｓｅｍｅｎｚａ ＧＬ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＰＫＭ２ ｉｎ ｃｅｌｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０１２ꎻ２３(１１):５６０－５６６
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ｐｒｏｔｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｍｅｄ ２０１７ꎻ２３(６):７５３－７６２
６７ Ｒａｊａｌａ Ａꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｂｒｕｓｈ ＲＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ Ｍ２ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０１８ꎻ９
(２):２４０
６８ Ｘｉａｏ Ｊꎬ Ｙａｏ Ｊꎬ Ｊｉａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ２０５:１０８４９２
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