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摘要
目的:探讨神经酰胺类似蛋白(ＣＥＲＫＬ)是否通过激活沉
默信息调节因子 １(ＳＩＲＴ１) / Ｅ２Ｆ 转录因子 １(Ｅ２Ｆ１)轴减
轻蓝光导致的视网膜色素上皮(ＲＰＥ)细胞氧化应激损伤ꎮ
方法:培养人视网膜色素上皮－１９(ＡＲＰＥ－１９)细胞ꎬ蓝光
照射后观察细胞形态变化ꎬＰＣＲ 与蛋白免疫印迹法测定
细胞 ＣＥＲＫＬ 的表达情况ꎻ分别采用 ｓｉＲＮＡ － ＣＥＲＫＬ 与
ｐｃＤＮＡ３.１－ＣＥＲＫＬ 转染 ＡＲＰＥ－１９ 细胞ꎬ蓝光暴露处理后ꎬ
采用 ＭＴＴ 法测定细胞活力ꎬＴＵＮＥＬ 法检测细胞凋亡情况ꎬ
分析氧化应激标志物的含量与 ＳＩＲＴ１ / Ｅ２Ｆ１ 轴的表达情
况ꎻ随后转染 ｓｉＲＮＡ－ＳＩＲＴ１ 至 ＡＲＰＥ－１９ 细胞ꎬ再次测定
蓝光照射下细胞氧化应激损伤状况ꎮ
结果:蓝光照射后ꎬＡＲＰＥ－１９ 细胞逐渐收缩成圆球状ꎬ且
出现空泡ꎻ蓝光照射导致 ＣＥＲＫＬ 表达水平升高 ( Ｐ <
０.０５)ꎬ同时观察到细胞活力降低(Ｐ<０.０５)ꎬ凋亡率升高
(Ｐ<０.０５)ꎬ活性氧、丙二醛与 ８－羟基脱氧鸟苷含量升高
(Ｐ<０.０５)ꎻ沉默 ＣＥＲＫＬ 会加剧此现象ꎬ而上调 ＣＥＲＫＬ 则
能缓解此变化(Ｐ<０.０５)ꎻ上调 ＣＥＲＫＬ 同时激活了 ＳＩＲＴ１
表达ꎬ促进了 Ｅ２Ｆ１ 的脱乙酰化(Ｐ<０.０５)ꎬ而沉默 ＳＩＲＴ１
能逆转上调 ＣＥＲＫＬ 对蓝光导致 ＡＲＰＥ－１９ 细胞氧化应激
损伤的缓解作用(Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:ＣＥＲＫＬ 通过激活 ＳＩＲＴ１ 表达ꎬ促进 Ｅ２Ｆ１ 脱乙酰化ꎬ
从而减轻蓝光诱发的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞氧化应激损伤ꎮ
关键词:蓝光ꎻ视网膜色素上皮细胞ꎻ氧化应激ꎻ神经酰胺
类似蛋白ꎻ沉默信息调节因子
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２２.８.０２

ＣＥＲＫＬ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＳＩＲＴ１ /
Ｅ２Ｆ１ ａｘｉｓ

Ｈａｉ－Ｒｏｎｇ Ｚｈｕａｎｇꎬ Ｚｉ－Ｄｏｎｇ Ｗｕꎬ Ｘｕｅ－Ｈｏｎｇ Ｃｈｅｎꎬ
Ｃｈｅｎｇ－Ｊｕｎ Ｌｉ

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: Ｈａｉｎａｎ Ｈｅａｌｔｈ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

Ｐｒｏｊｅｃｔ (Ｎｏ.２０Ａ２０００７８)
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ
Ｈａｉｎａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｈａｉｋｏｕ ５７０３１１ꎬ Ｈａｉｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｈａｉ － Ｒｏｎｇ Ｚｈｕａｎｇ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈａｉｎａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｈａｉｋｏｕ ５７０３１１ꎬ Ｈａｉｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ａｂｌ１３９９９９＠
１６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ: ２０２１－０９－１６　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ: ２０２２－０７－１４

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｗｈｅｔｈｅｒ ｃｅｒａｍｉｄｅ ｋｉｎａｓｅ － ｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ( ＣＥＲＫＬ ) ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ(ＲＰＥ) ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ
ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １ (ＳＩＲＴ１) /
Ｅ２Ｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １ (Ｅ２Ｆ１) ａｘｉｓ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ:Ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －
１９ (ＡＲＰＥ － １９) ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ ｔｏ
ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ＣＥＲＫＬ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＰＣＲ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ. ＡＲＰＥ－
１９ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉＲＮＡ－ＣＥＲＫＬ ａｎｄ ｐｃＤＮＡ
３.１－ＣＥＲＫＬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ａｆｔｅｒ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔꎬ ｃｅｌｌ
ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ＭＴＴ ａｓｓａｙꎬ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｗａｓ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＴＵＮＥＬ ａｓｓａｙꎬ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ１ / Ｅ２Ｆ１ ａｘｉｓ ｗａｓ
ａｎａｌｙｚｅｄ. Ｔｈｅｎ ｓｉＲＮＡ－ＳＩＲＴ１ ｗａｓ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ＡＲＰＥ－
１９ ｃｅｌｌｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｄａｍａｇｅ ｏｆ ＡＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓ
ｕｎｄｅｒ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ａｇａｉｎ.
• ＲＥＳＵＬＴＳ: ＡＲＰＥ － １９ ｃｅｌｌｓ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｃｏｎｔｒａｃｔｅｄ ｉｎｔｏ
ｓｐｈｅｒｅｓ ａｎｄ ａｐｐｅａｒｅｄ ｖａｃｕｏｌｅｓ ａｆｔｅｒ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｂｌｕｅ
ｌｉｇｈｔ. Ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｌｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ＣＥＲＫＬ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ (Ｐ < ０. ０５)ꎬ ｍｅａｎｗｈｉｌｅꎬ ｔｈｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｃｅｌｌ
ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ( Ｐ < ０. ０５ )ꎬ ｔｈｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ < ０.０５)ꎬ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ ａｎｄ ８ －
ｈｙｄｒｏｘｙｄｅｏｘｙｇｕａｎｏｓｉｎｅ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０.０５) . Ｓｉｌｅｎｃｅ
ｏｆ ＣＥＲＫＬ ａｇｇｒａｖａｔｅｄ ｔｈｉｓ ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎꎬ ｗｈｉｌｅ ｕｐ －
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＥＲＫＬ ｃｏｕｌｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｔｈｉｓ ｃｈａｎｇｅ (Ｐ<０.０５) .
Ｕｐ－ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＥＲＫＬ ａｌｓｏ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＳＩＲＴ１ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｔｈｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅ２Ｆ１ (Ｐ< ０.０５) .
Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ＳＩＲＴ１ ｃｏｕｌｄ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｈｅ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｕｐ－
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＣＥＲＫＬ ｏｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ＡＲＰＥ － １９
ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ (Ｐ<０.０５) .
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: ＣＥＲＫＬ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ｄａｍａｇｅ ｏｆ ＡＲＰＥ － １９ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ ｖｉａ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＳＩＲＴ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅ２Ｆ１.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔꎻｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎻ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎻ ｃｅｒａｍｉｄｅ ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎻ ｓｉｌｅｎｔ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ

５４２１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｚｈｕａｎｇ ＨＲꎬ Ｗｕ ＺＤꎬ Ｃｈｅｎ ＸＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＥＲＫＬ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＳＩＲＴ１ / Ｅ２Ｆ１ ａｘｉｓ. Ｇｕｏｊｉ
Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２２ꎻ２２(８):１２４５－１２５１

０引言
随着科技的发展与电子产品的广泛使用ꎬ人们越来越

重视蓝光辐射对视网膜的危害ꎮ 视网膜色素上皮(ＲＰＥ)
位于视网膜最外层ꎬ在维持光感受器功能和结构方面起着
极为重要的生理作用[１]ꎮ 大量证据显示ꎬ持续蓝光暴露会
诱发 ＲＰＥ 细胞凋亡ꎬ而 ＲＰＥ 细胞中自身代谢产物的积累
很容易引发氧化应激ꎬ导致光感受器功能受损ꎬ严重危害
视力健康[２－３]ꎮ 神经酰胺类似蛋白(ＣＥＲＫＬ)是导致视网
膜退化的重要致病基因[４－５]ꎮ Ｍａｎｄａｌ 等[６] 研究发现蓝光
可诱 导 ＲＰＥ 中 ＣＥＲＫＬ 的 表 达ꎮ Ｒｉｅｒａ 等 研 究 表 明ꎬ
ＣＥＲＫＬ 可以使视网膜细胞形成氧化应激保护[７]ꎮ 由此推
测:ＣＥＲＫＬ 可能通过调节细胞内的氧化应激途径来保护
视网膜组织免受蓝光损伤ꎬ但该推测的正确性与其中的分
子机制仍有待进一步研究ꎮ 沉默信息调节因子 １(ＳＩＲＴ１)
是机体内重要的去乙酰化酶ꎬ与不同的底物结合可发挥多
重作用ꎬ例如:抗炎、抗氧化应激与抗凋亡等ꎮ 有报道显
示ꎬ视网膜细胞内的 ＣＥＲＫＬ 能够通过与 ＳＩＲＴ１ 相互作用ꎬ
来稳定 ＳＩＲＴ１ 蛋白的表达[８]ꎮ 最新研究指出ꎬＳＩＲＴ１ 可以
介导 ＲＰＥ 细胞中 Ｅ２Ｆ 转录因子 １(Ｅ２Ｆ１)的去乙酰化ꎬ而
Ｅ２Ｆ１ 在 ＲＰＥ 细胞抗氧化应激中发挥了重要作用[９]ꎮ 由
此推测ꎬＣＥＲＫＬ 可能通过调控 ＳＩＲＴ１ / Ｅ２Ｆ１ 轴来保护 ＲＰＥ
细胞免受蓝光诱发的氧化应激损伤ꎮ 本文通过人视网膜
色素上皮 － １９ ( ＡＲＰＥ － １９) 细胞体外培养实验探究了
ＣＥＲＫＬ 与 ＳＩＲＴ１ / Ｅ２Ｆ１ 轴参与蓝光损伤保护的机制ꎬ现将
其报告如下ꎮ
１材料和方法
１.１材料　 ＡＲＰＥ－１９ 细胞购自美国 ＡＴＣＣꎬＤＭＥＭ / Ｆ－１２
培养基购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司ꎬＲＩＰＡ 试剂盒、ＢＣＡ 蛋白定量
试剂盒、活性氧(ＲＯＳ)检测试剂盒、脂质氧化检测试剂盒
购自上海碧云天生物ꎬＣＥＲＫＬ 抗体( ＃ａｂ２２２８２８)、ＳＩＲＴ１
抗体( ＃１２１９３) 与 Ｅ２Ｆ１ 抗体 ( ＃ ａｂ１３７４１５) 均购自英国
Ａｂｃａｍ 公 司ꎬ 乙 酰 化 的 Ｅ２Ｆ１ 抗 体 ( 乙 酰 化 Ｌｙｓ１２０ꎬ
＃ＡＢＰ５７４５３)购自武汉艾美捷科技ꎬＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００ 转
染试剂购自美国 ＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎꎬＭＴＴ 试剂购自德国罗氏诊断ꎬ
ＴＵＮＥＬ 显色法凋亡检测试剂盒购自南京诺唯赞生物ꎬ
１０％甲醛购自上海威奥生物ꎬ８－羟基脱氧鸟苷(８－ＯＨｄＧ)
检测试剂盒购自上海泽叶生物ꎬ山羊血清购自武汉博士
德ꎬＴｒｉｔｏｎＸ－１００ 购自德国 Ｓｉｇｍａꎮ
１.２方法
１.２.１ 细胞培养　 ＡＲＰＥ－１９ 细胞使用含有 １０％的胎牛血
清、１００μｇ / ｍＬ 链霉素与 １００Ｕ / ｍＬ 青霉素的 ＤＭＥＭ / Ｆ－１２
培养ꎬ 于 ５％ ＣＯ２、 ３７℃ 的 恒 温 加 湿 的 细 胞 培 养 箱
(ＨＷＳ－２５０Ｂꎬ天津泰斯特公司)中培养ꎬ每 ３ｄ 更换一次培
养基ꎮ
１.２.２蓝光照射　 将 ＡＲＰＥ－１９ 细胞使用胰蛋白酶处理后ꎬ
以 １.５×１０４个 / 孔接种于 ４ 孔培养板中培养至融合ꎮ 细胞
在接受蓝光暴露前使用磷酸盐缓冲液清洗 ３ 次ꎬ随后以含
有钙、镁和葡萄糖的磷酸盐缓冲液代替培养ꎬ使用蓝光
(Ｚｅｎｓｕｉ ＬＥＤ Ｌａｍｐ ＢｌｕｅＴＭꎬ日本 Ｚｅｎｓｕｉ 公司) ＬＥＤ 固定于
细胞培养层顶部ꎬ照射对应时长(０ ~ ２４ｈ)ꎬ峰值波长为

４５０ｎｍꎬ光强度为 １２００ｌｘꎬ对照细胞除了不采用蓝光照射外
(黑暗培养)ꎬ其余操作均相同ꎮ
１.２.３细胞形态观察 　 采用相差显微镜( ＦＳＸ－１００ꎬ日本
Ｏｌｙｍｐｕｓ)观察细胞的形态变化ꎬ低倍镜(４０×)下找到细
胞ꎬ换用高倍镜(４００×)观察ꎬ将视野调节清晰后拍照ꎬ对
照与蓝光照射细胞各选取 ３ 个重复进行拍照分析ꎮ
１.２. ４ 细胞转染 　 采用 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００ 转染试剂将
ｓｉＲＮＡ－ＮＣ、ｓｉＲＮＡ－ＣＥＲＫＬ、ｐｃＤＮＡ３.１、ｐｃＤＮＡ３.１－ＣＥＲＫＬ
分别转染至 ＡＲＰＥ－１９ 细胞ꎬ转染 ４８ｈ 后采用 ＰＣＲ 法验证
转 染 成 功ꎮ 其 中 ｓｉ － ＣＥＲＫＬ: ５ －
ＧＡＧＡＡＡＴＡＣＣＧＡＴＧＧＡＴＧＴ－３ꎬｓｉＲＮＡ 与 ｐｃＤＮＡ３.１ 空质
粒与重组质粒载体均由广州锐博生物提供ꎮ
１.２.５ ｍＲＮＡ 表达量测定 　 细胞接受对应处理后ꎬ使用
Ｔｒｉｚｏｌ 法提取细胞的总 ＲＮＡꎬ紫外分光光度计(ＮａｎｏＤｒｏｐ
１０００ꎬ美国赛默飞)测定 ＲＮＡ 浓度ꎬ采用实时荧光 ＰＣＲ 仪
(ＡＢＩ７５００ꎬ美国 ＡＢＩ)进行 ＰＣＲ 扩增ꎬ以 １μｇ 总 ＲＮＡ 作为
逆转录 ＰＣＲ 模板合成 ｃＤＮＡꎬ以 ｃＤＮＡ 作为实时荧光 ＰＣＲ
模板扩增ꎬ以 ＧＡＰＤＨ 作为内参ꎬ采用相对定量法(２－ΔΔＣｔ

法)计算 ｍＲＮＡ 表达量ꎬ每样本检测 ３ 个复孔ꎬ计算平
均值ꎮ
１.２.６ 蛋白表达量测定 　 采用 ＲＩＰＡ 试剂裂解细胞ꎬＢＣＡ
法对蛋白进行定量ꎬ取 ６０μｇ 总蛋白进行电泳ꎬ转移至
ＰＶＤＦ 膜ꎬ山羊血清封闭 １ｈ 后ꎬ添加一抗(乙酰化的 Ｅ２Ｆ１
抗体稀释比例为 １∶ ５００ꎬ其余抗体为 １∶ １０００)于 ４℃孵育过
夜ꎬ取出添加二抗(稀释比例为 １∶ ５０００)在室温下孵育 １ｈꎬ
ＥＣＬ 显影后进行凝胶成像分析ꎬＩｍａｇｅ Ｊ 软件定量分析蛋
白的相对表达量ꎬ所有处理均设置 ３ 个重复ꎬ计算平均值ꎮ
１.２.７ 细胞活力测定 　 细胞活力采用 ＭＴＴ 法检测ꎬ以 １×
１０３个 / 孔的细胞密度接种于 ９６ 孔板中ꎬ蓝光暴露相应时
长后取出细胞ꎬ加入每孔 ２０μＬ 的 ＭＴＴ 试剂ꎬ孵育 ４ｈꎬ弃
上清ꎬ加入 １５０μＬ 的 ＤＭＳＯ 溶解结晶ꎬ酶标仪测定 ４９０ｎｍ
处吸光值ꎬ所有处理均设置 ３ 个重复ꎬ计算平均值ꎮ
１.２.８ 细胞凋亡率检测　 采用 ＴＵＮＥＬ 染色测定细胞凋亡
情况ꎬ使用 １０％甲醛固定细胞 １０ｍｉｎꎬ１×平衡缓冲液孵育
１０ｍｉｎꎬ使用 ＴＵＮＥＬ 显色法凋亡检测试剂盒ꎬ加入制备好
的 ＴＵＮＥＬ 反应混合液ꎬ于 ３７℃、黑暗条件下反应 １ｈꎬ终止
反应后清洗细胞ꎬ以链霉素－辣根过氧化物酶覆盖样本ꎬ
ＤＡＢ 显色ꎬ显微镜(Ｆｌｕｏ ＶｉｅｗＴＭ ＦＶ１０００ꎬ日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ)
下观察 ＴＵＮＥＬ 阳性细胞数ꎬ计算 ＴＵＮＥＬ 阳性细胞比例作
为凋亡率ꎬ所有处理均设置 ３ 个重复ꎬ计算平均值ꎮ
１.２.９ 免疫荧光染色 　 将 ＡＲＰＥ－１９ 细胞使用甲醛固定
１０ｍｉｎꎬ随后使用 ０.５％ ＴｒｉｔｏｎＸ－１００ 渗透 １５ｍｉｎꎬ用含 １０％
山羊血清的 ＰＢＳ 在室温下封闭 １ｈꎬ一抗(１∶ １０００)孵育ꎬ
４℃过夜ꎬ添加二抗(１∶ １０００)于 ３７℃ 孵育 １ｈꎬＤＡＰＩ 染色
５ｍｉｎ 后ꎬ使用激光共聚焦显微镜捕获荧光图像ꎮ
１.２.１０氧化应激水平的测定　 采用活性氧检测试剂盒检
测细胞内 ＲＯＳ 水平ꎬ激发和发射波长分别设置为 ４８５ｎｍ
和 ５２８ｎｍꎬ使用流式细胞仪(ＣｙｔｏＦＬＥＸꎬ美国贝克曼库尔
特)分析ꎻ采用脂质氧化检测试剂盒测定细胞内丙二醛
(ＭＤＡ)含量ꎬ代表脂质过氧化水平ꎻ采用 ８－ＯＨｄＧ 检测试
剂盒与酶标仪(热电 ＦＣꎬ美国赛默飞)测定 ８－ＯＨｄＧ 的含
量ꎮ 所有处理均设置 ３ 个重复ꎬ计算平均值ꎮ

统计学分析:所有数据均采用 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ８.０ 软
件进行数据的统计分析与图形绘制ꎬ实验数据均为计量资
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料ꎬ以 ｘ± ｓ 表示ꎬ多组间数据的比较采用单因素方差分
析ꎬ多个时间点的数据比较采用重复测量数据的方差分
析ꎬ进一步的两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎬＰ<０.０５ 为差异有
统计学意义ꎮ
２结果
２.１蓝光照射后 ＡＲＰＥ－１９细胞形态的变化　 在正常条件
下ꎬＡＲＰＥ－１９ 细胞始终呈现长轴形状ꎬ随着时间推移只存
在轻微的变化ꎻ而采用蓝光照射后ꎬＡＲＰＥ－１９ 细胞逐渐收
缩变为椭圆形ꎬ同时出现空泡(图 １)ꎬ表明蓝光照射对
ＡＲＰＥ－１９ 细胞产生了毒性ꎮ
２.２蓝光照射对 ＡＲＰＥ－１９ 细胞 ＣＥＲＫＬ 表达的影响　 蓝
光照射一段时间后ꎬＡＲＰＥ－１９ 细胞中应激蛋白 ＣＥＲＫＬ 的
ｍＲＮＡ 与蛋白质表达量均呈现增加趋势ꎬ与蓝光照射 ０ｈ
比较ꎬ蓝光照射 ６ｈ 后 ＣＥＲＫＬ 的 ｍＲＮＡ 与蛋白质达到高峰
( ｔ＝ １８.９８０、１４.４７０ꎬ均 Ｐ<０.００１)ꎬ１２ｈ 与 ２４ｈ 仍维持在较
高水平(ｍＲＮＡ:ｔ ＝ １０.９２０、４.０２１ꎬＰ<０.００１、 ＝ ０.０１６ꎻ蛋白
质:ｔ＝ １３.６９０、６.６８２ꎬＰ<０.００１、＝ ０.００３)ꎬ见图 ２ꎮ 因此后续
实验中蓝光暴露时长设置为 ２４ｈꎮ
２.３ ＣＥＲＫＬ表达对蓝光照射导致的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞氧化
应激损伤的影响　 与对照细胞比较ꎬ蓝光照射 ２４ｈ 后细胞
ＣＥＲＫＬ 表达量升高( ｔ＝ １０.８９０ꎬＰ<０.０５ꎬ图 ３Ａ)ꎬ相对细胞
活力随着时间推移逐渐降低 ( Ｆ ＝ ６９. ５５０ꎬ Ｐ < ０. ００１ꎬ
图 ３Ｂ)ꎬ凋亡率升高( ｔ ＝ １５.６１０ꎬＰ< ０.００１ꎬ图 ３Ｃ)ꎬＲＯＳ、
ＭＤＡ、８－ＯＨｄＧ 含量升高( ｔ ＝ ２０.５９０、１７.９４０、２２.１３０ꎬ均 Ｐ<

０.００１ꎬ图 ３Ｄ ~ Ｆ)ꎻ在蓝光照射的基础上ꎬ采用 ｓｉＲＮＡ －
ＣＥＲＫＬ 抑制 ＣＥＲＫＬ 表达会加剧这种变化ꎬ表现为 ６、１２、
２４ｈ 细胞相对活力的降低 ( ｔ ＝ ６. ２８６、６. ６０９、５. ８２６ꎬＰ ＝
０.００３、０.００３、０.００４ꎬ图 ３Ｂ)ꎬ凋亡率升高 ( ｔ ＝ ６. ９４０ꎬＰ ＝
０.００２ꎬ图 ３Ｃ)ꎬＲＯＳ、ＭＤＡ、８－ＯＨｄＧ 含量升高( ｔ ＝ １３.６１０、
１９.７７０、１８.３５０ꎬ均 Ｐ<０.００１ꎬ图 ３Ｄ~ Ｆ)ꎻ而在蓝光照射的基
础上ꎬ采用 ｐｃＤＮＡ３.１－ＣＥＲＫＬ 上调 ＣＥＲＫＬ 表达则能逆转
此变化ꎬ表现为 ６、１２、２４ｈ 细胞相对活力的恢复( ｔ ＝ ３.８３６、
８.３８５、８.９８０ꎬＰ＝ ０.０１９、０.００１、<０.００１ꎬ图 ３Ｂ)ꎬ凋亡率降低
( ｔ＝ ９.５８４ꎬＰ<０.００１ꎬ图 ３Ｃ)ꎬＲＯＳ、ＭＤＡ、８－ＯＨｄＧ 含量降
低( ｔ＝ ８.４８５、１０.６４０、２２. ０２０ꎬＰ ＝ ０. ００１、< ０. ００１、< ０. ００１ꎬ
图 ３Ｄ~ Ｆ)ꎮ 上述结果提示ꎬ上调 ＣＥＲＫＬ 能缓解蓝光照
射导致的 ＡＲＰＥ－ １９ 细胞氧化应激损伤ꎬ提高细胞存
活率ꎮ
２.４ ＣＥＲＫＬ与 ＳＩＲＴ１ / Ｅ２Ｆ１轴的关系　 免疫荧光染色分
析显示ꎬＣＥＲＫＬ 与 ＳＩＲＴ１ 在 ＡＲＰＥ－１９ 细胞的细胞质和细
胞核中共同定位(图 ４Ａ)ꎻ蓝光照射增加了 ＳＩＲＴ１ 表达
( ｔ＝ １２.８１０ꎬＰ<０.００１)ꎬ诱导 Ｅ２Ｆ１ 的脱乙酰化( ｔ ＝ ３.２５２ꎬ
Ｐ＝ ０.０３１)ꎬ抑制 ＣＥＲＫＬ 减少了蓝光照射下细胞的 ＳＩＲＴ１
表达( ｔ＝ １４.１７０ꎬＰ<０.００１)ꎬ并增强了 Ｅ２Ｆ１ 乙酰化程度
( ｔ＝ １０.１９０ꎬＰ<０.００１)ꎬ而上调 ＣＥＲＫＬ 又可增强蓝光照射
下细胞的 ＳＩＲＴ１ 表达( ｔ ＝ １８.０６０ꎬＰ<０.００１)ꎬ促进 Ｅ２Ｆ１ 的
脱乙酰化( ｔ ＝ ６.３８３ꎬＰ ＝ ０.００３)ꎬ见图 ４Ｂ ~ Ｄꎮ 以上提示ꎬ
上调 ＣＥＲＫＬ 能激活 ＳＩＲＴ１ / Ｅ２Ｆ１ 轴ꎮ

图 １　 蓝光照射后 ＡＲＰＥ－１９ 细胞形态的变化　 相差显微镜下观察有无蓝光(ＢＬ)照射的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞形态变化ꎮ

图 ２　 蓝光照射对 ＡＲＰＥ－１９ 细胞 ＣＥＲＫＬ表达的影响　 Ａ:蓝光照射 ２４ｈ 内细胞 ＣＥＲＫＬ ｍＲＮＡ 表达的变化ꎻＢ:蓝光照射 ２４ｈ 内细胞

ＣＥＲＫＬ 蛋白质表达的变化ꎮ
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图 ３　 ＣＥＲＫＬ表达对蓝光照射导致的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞氧化应激损伤的影响　 Ａ:各组 ＣＥＲＫＬ ｍＲＮＡ 表达ꎻＢ:ＭＴＴ 法测定细胞活力ꎻ
Ｃ:ＴＵＮＥＬ 染色检测细胞凋亡ꎻＤ:流式细胞仪测定细胞中 ＲＯＳ 含量ꎻＥ:各组 ＭＤＡ 含量ꎻＦ:各组 ８－ＯＨｄＧ 含量ꎮ
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图 ４　 ＣＥＲＫＬ与 ＳＩＲＴ１ / Ｅ２Ｆ１ 轴的关系　 Ａ:免疫荧光染色对 ＡＲＰＥ－１９ 细胞中 ＣＥＲＫＬ 与 ＳＩＲＴ１ 进行定位ꎻＢ:各组 ＳＩＲＴ１、乙酰化
Ｅ２Ｆ１ 与 Ｅ２Ｆ１ 蛋白表达情况ꎻＣ:各组 ＳＩＲＴ１ 表达情况ꎻＤ:各组乙酰化 Ｅ２Ｆ１ / Ｅ２Ｆ１ 表达情况ꎮ

２.５沉默 ＳＩＲＴ１对 ＣＥＲＫＬ缓解蓝光诱发 ＡＲＰＥ－１９ 细胞
氧化应激损伤作用的影响　 为证实 ＣＥＲＫＬ 是否通过调控
ＳＩＲＴ１ 轴对蓝光照射下的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞产生保护作用ꎬ
分别将 ｐｃＤＮＡ３.１－ＣＥＲＫＬ 与 ｓｉＲＮＡ－ＳＩＲＴ１ 转染 ＡＲＰＥ－
１９ 细胞ꎬ蓝光照射 ２４ｈꎮ 转染 ｐｃＤＮＡ３. １ － ＣＥＲＫＬ 上调
ＣＥＲＫＬ 表达 (蓝光 ｖｓ 蓝光 ＋ ｐｃ － ＣＥＲＫＬ: ｔ ＝ １５. ７８０ꎬＰ <
０.００１)ꎬ采用 ｓｉＲＮＡ－ＳＩＲＴ１ 沉默了 ＳＩＲＴ１ 的表达(蓝光 ｖｓ
蓝光＋ｓｉ－ＳＩＲＴ１:ｔ ＝ １６.５６０ꎬＰ<０.００１ꎬ蓝光＋ｐｃ－ＣＥＲＫＬ ｖｓ
蓝光＋ｐｃ－ＣＥＲＫＬ＋ｓｉ－ＳＩＲＴ１:ｔ ＝ ２２.０４０ꎬＰ<０.００１)ꎬ但不影
响 ＣＥＲＫＬ 的表达量 (蓝光 ＋ ｐｃ － ＣＥＲＫＬ ｖｓ 蓝光 ＋ ｐｃ －
ＣＥＲＫＬ＋ｓｉ－ＳＩＲＴ１:ｔ＝ ０.３８９ꎬＰ＝ ０.７１７)ꎬ见图 ５Ａꎬ表明转染
成功ꎮ 结果显示ꎬ单独沉默 ＳＩＲＴ１ 或在上调 ＣＥＲＫＬ 表达
的基础上沉默 ＳＩＲＴ１ꎬ均会导致 ６、１２、２４ｈ 的细胞活力降
低(蓝光 ｖｓ 蓝光 ＋ ｓｉ － ＳＩＲＴ１: ｔ ＝ ６. ８１５、８. ５７８、５. ３６２ꎬＰ ＝
０.００２、０.００１、０.００６ꎻ蓝光＋ｐｃ－ＣＥＲＫＬ ｖｓ 蓝光＋ｐｃ－ＣＥＲＫＬ＋
ｓｉ－ＳＩＲＴ１:ｔ＝ ３.８３６、８.３８５、９.３２９ꎬＰ ＝ ０.０１９、０.００１、<０.００１ꎬ
图 ５Ｂ)ꎬ细胞凋亡率升高 (蓝光 ｖｓ 蓝光 ＋ ｓｉ － ＳＩＲＴ１: ｔ ＝
６.９４０ꎬＰ＝ ０.００２ꎬ蓝光＋ｐｃ－ＣＥＲＫＬ ｖｓ 蓝光＋ｐｃ－ＣＥＲＫＬ＋ｓｉ－
ＳＩＲＴ１:ｔ＝ １１.６８０ꎬＰ<０.００１)ꎬ见图 ５ＣꎬＲＯＳ、ＭＤＡ、８－ＯＨｄＧ
含量升高 (蓝光 ｖｓ 蓝光 ＋ ｓｉ － ＳＩＲＴ１: ｔ ＝ １７.１５０、２７. ８３０、
２３.５２０ꎬ均 Ｐ<０.００１ꎻ蓝光＋ｐｃ－ＣＥＲＫＬ ｖｓ 蓝光＋ｐｃ－ＣＥＲＫＬ＋
ｓｉ－ ＳＩＲＴ１: ｔ ＝ ２９. ５２０、 １０. ６２０、 ５９. ８７０ꎬ均 Ｐ < ０.００１)ꎬ见
图 ５Ｄ~ Ｆꎮ 以上提示ꎬＣＥＲＫＬ 通过激活 ＳＩＲＴ１ 轴减轻蓝光
诱导的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞氧化应激损伤ꎮ
３讨论

蓝光造成的视网膜损伤是当前眼科研究的热点之一ꎮ
眼睛长时间暴露于各类可见光中ꎬ其中以波长在 ４００ ~
４５０ｎｍ 的蓝光对眼睛危害最大[１０－１１]ꎮ 本研究探讨了
ＣＥＲＫＬ / ＳＩＲＴ１ / Ｅ２Ｆ１ 分子轴参与蓝光诱发的 ＡＲＰＥ－１９ 细

胞氧化应激损伤的机制ꎬ以期为蓝光损伤干预提供潜在的
分子靶点ꎮ 结果发现ꎬ蓝光照射后的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞逐渐
收缩成圆球状ꎬ且出现空泡ꎬ表明蓝光对细胞产生了毒害
作用ꎮ Ｔａｋａｙａｍａ 等[１２]研究发现ꎬ蓝光暴露会导致 ＲＯＳ 的
增加ꎬ并通过氧化应激导致 ＲＰＥ 细胞凋亡ꎬ并指出这可能
是导致视网膜结构损伤的重要途径ꎮ 本研究观察到蓝光
照射后 ＡＲＰＥ－１９ 细胞活力降低ꎬ凋亡率升高ꎬＲＯＳ、ＭＤＡ、
８－ＯＨｄＧ 的含量均显著升高ꎮ ＲＯＳ 的过度积累会造成细
胞内的氧化应激损伤、脂质过氧化物 ＭＤＡ 与 ＤＮＡ 损伤标
志物 ８－ＯＨｄＧ 释放增多ꎬ最终导致细胞死亡[１３]ꎮ

ＣＥＲＫＬ 在眼部视网膜组织中大量表达ꎬ并被报道为
视网膜色素病变的致病基因[１４]ꎮ 多国研究发现ꎬＣＥＲＫＬ
的突变会导致视网膜色素性病变[５ꎬ１５－１６]ꎮ 本研究中发现ꎬ
在蓝光照射后的不同时间点ꎬＣＥＲＫＬ 表达水平均有不同
程度的升高ꎮ 随后通过质粒转染调节 ＡＲＰＥ－１９ 细胞内
ＣＥＲＫＬ 表达ꎬ结果显示沉默 ＣＥＲＫＬ 会加剧蓝光诱发的细
胞氧化应激损伤与凋亡ꎬ而上调 ＣＥＲＫＬ 则能缓解蓝光损
害ꎬ表明 ＣＥＲＫＬ 能抑制 ＡＲＰＥ－１９ 细胞内的氧化应激与凋
亡ꎬ提高细胞存活率ꎮ

ＳＩＲＴ１ 是细胞内关键的氧化还原调节因子ꎬ而 Ｅ２Ｆ１
是重要的转录激活因子ꎬＳＩＲＴ１ 可以通过结合 Ｅ２Ｆ１ 抑制
其诱凋亡的活性ꎬ同时通过使 Ｅ２Ｆ１ 脱乙酰化促进细胞内
的抗氧化因子转录ꎬ清除细胞内因蓝光暴露积累的 ＲＯＳꎬ
保护细胞免受 ＲＯＳ 诱发的凋亡ꎬ提高细胞的存活率[１７－１８]ꎮ
本研究结果证实:上调 ＣＥＲＫＬ 增加了 ＳＩＲＴ１ 表达ꎬ促进了
Ｅ２Ｆ１ 脱乙酰化ꎬ沉默 ＳＩＲＴ１ 能逆转 ＣＥＲＫＬ 缓解蓝光诱导
的 ＡＲＰＥ － １９ 细胞氧化应激损伤ꎮ Ｌｉ 等[１９] 研究指出
ＣＥＲＫＬ 可以通过与线粒体中的硫氧化还原蛋白 ２ 的相互
作用ꎬ减少 ＲＯＳ 诱发的氧化应激与凋亡ꎮ Ｇａｒｃíａ －Ａｒｒｏｙｏ
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图 ５　 沉默 ＳＩＲＴ１ 对 ＣＥＲＫＬ缓解蓝光诱发 ＡＲＰＥ－１９ 细胞氧化应激损伤作用的影响　 Ａ:各组 ＣＥＲＫＬ、ＳＩＲＴ１ ｍＲＮＡ 表达ꎻＢ:ＭＴＴ
法测定细胞活力ꎻＣ:ＴＵＮＥＬ 染色检测细胞凋亡ꎻＤ:流式细胞仪测定细胞中 ＲＯＳ 含量ꎻＥ:各组 ＭＤＡ 含量ꎻＦ:各组 ８－ＯＨｄＧ 含量ꎮ

等[４]研究证明 ＣＥＲＫＬ 可以通过调控线粒体大小与形状ꎬ
减轻 ＲＰＥ 细胞内的氧化应激ꎮ 与上述研究共通之处是ꎬ
本研究中发现的 ＣＥＲＫＬ 下游靶点 ＳＩＲＴ１ 也广泛存在于线
粒体中ꎬ因此 ＣＥＲＫＬ 也是通过与线粒体蛋白的作用来清
除 ＲＯＳꎻ不同的是ꎬ本研究中揭示了 ＣＥＲＫＬ 激活 ＳＩＲＴ１ /

Ｅ２Ｆ１ 轴ꎬ促进抗氧化因子转录的信号传导机制ꎬ丰富了对
ＣＥＲＫＬ 参与调控视网膜细胞氧化应激机制的认识ꎬ说明了
ＣＥＲＫＬ 保护视网膜 ＲＰＥ 细胞的机制是复杂且多通路的ꎮ

综上所述ꎬＣＥＲＫＬ 可以通过激活 ＳＩＲＴ１ 蛋白表达ꎬ促
进 Ｅ２Ｆ１ 的脱乙酰化ꎬ从而减轻蓝光诱导的 ＡＲＰＥ－１９ 细
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胞氧化应激损伤ꎬ随着日后研究的深入ꎬＣＥＲＫＬ / ＳＩＲＴ１ /
Ｅ２Ｆ１ 轴可能成为视网膜光损伤的干预靶点ꎮ
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ＮＡＤ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ＳＩＲＴ１. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ２０１９ꎻ１５(３):４５３－４６５
９ Ｇｏｎｇ ＣＪꎬ Ｑｉａｏ Ｌꎬ Ｆｅｎｇ ＲＦꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ－６－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅ２Ｆ１
ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ２００:１０８２１９

１０ Ｃｈｅｎｇ ＫＣꎬ Ｈｓｕ ＹＴꎬ Ｌｉｕ ＷＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｂｌｕｅ － ｌｉｇｈｔ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ ２２
(３):１３３８
１１ 鞠雅晗ꎬ 汤志敏ꎬ 王宇瑶ꎬ 等. 不同波长的蓝光对人视网膜色素

上皮细胞的影响. 国际眼科杂志 ２０２０ꎻ２０(８):１３１５－１３１９
１２ Ｔａｋａｙａｍａ Ｋꎬ Ｋａｎｅｋｏ Ｈꎬ Ｋａｔａｏｋａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ (ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ－
ｄｅｒｉｖｅｄ) － ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ
Ｌｏｎｇｅｖ ２０１６ꎻ２０１６:８６９４６４１
１３ Ｇｕｏ ＫＸꎬ Ｈｕａｎｇ Ｃꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎｊｕｒｙ ｅｘｐｏｓｕｒｅｓ ｉｎ
ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ１３(１２):１８５４－１８６３
１４ 杨帆ꎬ 何薇ꎬ 汤丽丽ꎬ 等. ＣＥＲＫＬ 的过表达在人类视网膜变性疾

病中的作用及其临床意义. 现代生物医学进展 ２０１６ꎻ １６ ( ９):
１６４４－１６４８
１５ Ａｖｅｌａ Ｋꎬ Ｓａｎｋｉｌａ ＥＭꎬ Ｓｅｉｔｓｏｎｅｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｆｏｕｎｄｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ
ＣＥＲＫＬ ｉｓ ａ ｍａｊｏｒ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ｉｎ Ｆｉｎｌａｎｄ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１８ꎻ９６(２):１８３－１９１
１６ Ｎａｄｅｅｍ Ｒꎬ Ｋａｂｉｒ Ｆꎬ Ｌｉ ＪＬꎬｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＣＥＲＫＬ ａｎｄ ＲＰ１ ｃａｕｓｅ
ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｉｎ Ｐａｋｉｓｔａｎｉ ｆａｍｉｌｉｅｓ. Ｈｕｍ Ｇｅｎｏｍｅ Ｖａｒ ２０２０ꎻ７:１４
１７ Ｙｏｓｈｉｋａｗａ Ｋ. Ｎｅｃｄｉｎ: ａ ｐｕｒｐｏｓｉｖｅ ｉｎｔｅｇｒａｔｏｒ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｆｏｒ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｎｅｕｒｏｎ ｖｉｔａｌｉｔｙ. Ｇｅｎｅｓ Ｃｅｌｌｓ ２０２１ꎻ ２６ ( ９):
６４１－６８３
１８ Ｇｒａｖｅｓ ＪＤꎬ Ｌｅｅ ＹＪꎬ Ｌｉｕ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅ２Ｆ１ ｓｕｍｏｙｌａｔｉｏｎ ａｓ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ
２０２０ꎻ１１７(２６):１４９５８－１４９６９
１９ Ｌｉ Ｃꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＥＲＫＬ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ＴＲＸ２ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ.
Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ ２０１４ꎻ１８４２(７):１１２１－１１２９

１５２１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


