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摘要
糖尿病视网膜病变(ＤＲ)在血糖控制良好的情况下仍可能
持续并进展ꎬ这表明先前的高血糖会导致长期有害的血管
功能障碍ꎬ这种现象被定义为糖尿病视网膜病变的“代谢
记忆”(ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍｅｍｏｒｙ)ꎮ 糖尿病视网膜病变起病隐匿ꎬ
目前的治疗方式主要为临床对症治疗ꎬ缺乏有效早期诊
断、精准治疗和判断预后的手段ꎬ新的诊治思路亟待开发ꎮ
近年来许多新兴研究证明表观遗传修饰在 ＤＮＡ 甲基化、
组蛋白翻译后修饰和微小 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡｓꎬｍｉＲＮＡｓ)调
控等方面参与了糖尿病视网膜病变“代谢记忆”的发病机
制ꎬ为糖尿病视网膜病变分子机制的探究提供了努力方向
和研究策略ꎮ 本文综述了表观遗传修饰在糖尿病视网膜
病变发病机制中的作用ꎬ潜在挑战和治疗前景ꎬ旨在为未
来早期诊断和治疗糖尿病视网膜病变提供参考ꎮ
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿

病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ)最严重的并发症之一ꎬ也是工作
年龄人群的主要致盲原因[１]ꎬ糖尿病视网膜病变的存在也
意味着威胁生命的系统性血管并发症的风险增加[２]ꎮ 由
于糖尿病视网膜病变早期症状常不明显ꎬ容易被患者忽略
而出现不可逆的视力损伤ꎮ 因此实现糖尿病视网膜病变
的早期诊断和治疗尤为重要ꎮ 血糖控制是糖尿病视网膜
病变治疗的关键环节ꎬ但大量的临床以及实验研究表明ꎬ
糖尿病机体在结束高血糖刺激后ꎬ即使血糖控制良好ꎬ包
括糖尿病视网膜病变在内的并发症也较容易出现[３]ꎮ 近
年来研究发现表观遗传调控在“代谢记忆”的发生与进展
中起着重要作用ꎮ 因此ꎬ深入研究表观遗传学机制不仅可
以为糖尿病视网膜病变的复杂调控机制提供新的线索ꎬ还
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可以为寻找新药靶点及潜在的治疗策略提供新的依据ꎮ
本文将进一步就表观遗传学在糖尿病视网膜病变及相关
“代谢记忆”中的作用及发展做出建议和展望ꎮ
１代谢记忆现象

两项大型临床试验ꎬ糖尿病控制和并发症试验
(Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ＴｒｉａｌꎬＤＣＣＴ)及糖尿病
干 预 和 并 发 症 流 行 病 学 ( Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ＥＤＩＣ)研究ꎬ有力地证实了
“代谢记忆”参与糖尿病视网膜病变的进展[４]ꎮ

ＤＣＣＴ 试验对招募的 １ 型糖尿病患者进行了多中心
的大型对照临床试验ꎮ 强化治疗组患者接受强化治疗ꎬ每
天注射 ３ 次或更多的胰岛素ꎬ控制患者平均糖化血红蛋白
(ＨｂＡ１ｃ)约为 ７％ꎻ常规治疗组患者参与者接受常规治疗ꎬ
每天注射 １~２ 次胰岛素ꎬ控制其平均 ＨｂＡ１ｃ 约为 ９％ꎮ 经
过长达 １０ａ 的随访后ꎬ强化治疗组患者视网膜病变风险较
常规治疗组显著降低ꎮ 随后研究员又开展了 ＥＤＩＣ 研究ꎮ
ＥＤＩＣ 是一项长期的前瞻性、纵向、观察性研究ꎮ ＥＤＩＣ 研
究中ꎬ原本接受强化治疗和常规治疗的患者都接受了强化
治疗ꎬ两组患者的 ＨｂＡ１ｃ 水平迅速趋于相同[５]ꎮ 但尽管
早期血糖差异消失ꎬ常规治疗组微血管并发症的风险仍然
高于早期强化血糖控制组ꎬ这种现象首次被 ＤＣＣＴ / ＥＤＩＣ
合作描述为“代谢记忆” [６]ꎮ 代谢记忆的概念提出后ꎬ受
到了越来越多人的关注ꎬ许多关于糖尿病视网膜病变的发
病机制及生物标志物的研究层出不穷ꎬ探寻并拓展靶向治
疗或许可为糖尿病视网膜病变提供新的方法与思路ꎮ
２表观遗传修饰在糖尿病视网膜病变代谢记忆中的作用

表观遗传修饰在 ＤＮＡ 序列不改变的条件下ꎬ通过
ＤＮＡ 甲基化、组蛋白修饰、ｍｉＲＮＡｓ 调节等方面改变基因
的表达ꎮ 在糖尿病机体中ꎬ表观遗传修饰常涉及炎症反
应、血管生成和细胞凋亡等因子ꎬ它们的表观修饰增加了
糖尿病视网膜病变发生的可能ꎬ使得部分糖尿病视网膜病
变在血糖控制良好情况下仍难以缓解[７]ꎮ
２.１ ＤＮＡ甲基化　 ＤＮＡ 甲基化通常是指在 ＤＮＡ 甲基转移
酶(ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＤＮＭＴ)的催化下ꎬ将 Ｓ－腺苷甲
硫氨酸(ＳＡＭ)的甲基基团转移到 ＣｐＧ 二核苷酸簇(ＣｐＧ
岛)胞嘧啶碱基的第五碳上ꎬ生成 ５－甲基胞嘧啶(５ｍＣ)ꎮ
ＣｐＧ 岛是与基因沉默相关的调控区[８]ꎮ 目前发现ꎬ线粒体
ＤＮＡ(ｍｔＤＮＡ)甲基化与糖尿病视网膜病变“代谢记忆”的
发生密不可分ꎬ而 ｍｔＤＮＡ 的正常复制和转录是维持线粒
体功能的关键ꎮ

在糖尿病患者的细胞中 ｍｔＤＮＡ 的合成和功能被破
坏ꎬｍｔＤＮＡ 转录活性降低ꎬ使视网膜毛细血管周细胞和内
皮细胞加速凋亡[９]ꎮ ｍｔＤＮＡ 有一个非编码区ꎬ即置换环
(Ｄ－ ｌｏｏｐ)ꎬ 具有重要的转录和复制元件ꎬ 对活性氧
(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)高度敏感ꎬ极易受到氧化损
伤ꎮ 实验研究发现ꎬ高糖刺激导致了人视网膜内皮细胞
(ＨＲＥＣｓ)中 ５ｍＣ 水平的升高ꎬＤ－ｌｏｏｐ 区随之高甲基化ꎬ而
正常糖处理后并不能逆转ꎬ这种现象可以被 ＤＮＭＴ－ｓｉＲＮＡ
和 ＤＮＭＴ 抑制剂 ５－氮杂胞苷(５－ＡＺＡ)阻止ꎮ 同样地高糖
刺激增加了 Ｄ－环中碱基错配的水平ꎬ并且停止高糖刺激
后无法逆转ꎮ 有趣的是ꎬ在高糖刺激后的正常糖处理的阶
段补充 ＤＮＭＴ１－ｓｉＲＮＡ 或 ５－ＡＺＡ 时ꎬＤ－ｌｏｏｐ 区的断裂及
碱基错配现象减弱ꎬ说明抑制 ＤＮＡ 的甲基化可以减少碱
基错配[１０]ꎮ 这表明 ＤＮＡ 甲基化与碱基错配之间可能存
在着某种串扰现象ꎬ而在高糖刺激终止后ꎬＤＮＡ 甲基化和

碱基错配之间的串扰仍在继续ꎮ 串扰现象在 ｍｔＤＮＡ 复制
转录中极其重要ꎬ我们或许可以通过调节 ＤＮＡ 的甲基化
防止碱基的错配和线粒体功能障碍ꎬ进而阻止糖尿病视网
膜病变的进展ꎮ

此外ꎬ线粒体通过融合－裂变的动态变化来维持平
衡ꎬ高糖刺激一方面会导致视网膜线粒体融合蛋白的减
少[１１]ꎬ另一方面高糖刺激也会抑制线粒体电子传递链复
合体ꎬ线粒体电子传递链功能紊乱引起了 ＲＯＳ 的积累ꎬ诱
导 ｍｔＤＮＡ 损伤从而释放更多的 ＲＯＳꎬ继续加重线粒体的
破坏ꎮ 这种恶性循坏参与了“代谢记忆”的进程[１２]ꎮ 由
ＰＰＡＲＧＣ１Ａ 编码的过氧化物酶体增生物激活受体 γ 辅助
激活因子(ＰＧＣ－１α)ꎬ可通过与辅助激活过氧化物酶体增
生物激活受体(ＰＰＡＲ－α)的结合ꎬ调控线粒体融合蛋白以
维持线粒体稳定和诱导线粒体抵抗 ＲＯＳ 的攻击ꎮ 耿爽
等[１３]研究发现糖尿病大鼠视网膜组织 ＰＧＣ－１α ｍＲＮＡ 表
达减少ꎬＰＧＣ－１α 蛋白表达量下降ꎻＰＰＡＲＧＣ１Ａ 启动子区
甲基化水平与对照组相比显著升高ꎬ即使后期血糖控制在
合理范围内仍无法逆转此现象ꎮ ＰＧＣ－１α 参与的高糖诱
导线粒体功能障碍可能在代谢记忆中起着不可或缺的作
用ꎮ 因此针对 ＤＮＡ 甲基化和 ｍｔＤＮＡ 复制及修复机制的
调控将成为一种减缓糖尿病视网膜病变进展的潜在治疗
策略ꎮ
２.２ 组蛋白修饰紊乱 　 组蛋白是维持染色质结构的重要
蛋白 质ꎬ 其 尾 部 的 翻 译 后 修 饰 ( ｐｏｓｔ － ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ＰＴＭｓ)包括甲基化、乙酰化、磷酸化等ꎬ改变
了组蛋白与 ＤＮＡ 的亲和性ꎬ使基因转录发生改变[１４－１５]ꎮ

有研究表明ꎬ核因子 ２ 相关因子 ２(Ｎｒｆ２)通路参与了
糖尿病视网膜病变“代谢记忆”的过程[１６]ꎮ Ｎｒｆ２ 是一种氧
化还原敏感的转录因子ꎬ 对 ＲＯＳ 具有防御作用ꎮ 正常情
况下ꎬＫｅｌｃｈ 样 ＥＣＨ 关联蛋白 １(Ｋｅａｐ１)与 Ｎｒｆ２ 结合ꎬ在细
胞质中抑制 Ｎｒｆ２ 的活性ꎬ使 Ｎｒｆ２ 处于“潜伏状态”ꎮ Ｎｒｆ２
在高糖刺激下转位到细胞核ꎬ通过与抗氧化反应元件
(ＡＲＥ)４ 区结合调节 γ－谷氨酰半胱氨酸连接酶催化亚基
(ＧＣＬＣ)的表达ꎬ从而起到抗氧化作用[１７－１８]ꎮ ＧＣＬＣ 是抗
氧化剂谷胱甘肽(ＧＳＨ)合成的重要酶[１９]ꎮ Ｍｉｓｈｒａ 等[２０]研
究证明在糖尿病大鼠视网膜内皮细胞中 Ｎｒｆ２ 与 ＧＣＬＣ－
ＡＲＥ４ 的结合减少ꎬＧＣＬＣ－ＡＲＥ４ 上的 Ｈ３Ｋ４ｍｅ２ 显著增
加ꎬ而 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 和 Ｈ３Ｋ４ｍｅ１ 显著降低ꎬ损害了其抗氧化
防御系统ꎻ即使糖尿病大鼠在高血糖损害之后将血糖控制
良好ꎬ此现象仍无法逆转[２１]ꎮ 随后ꎬ研究者通过细胞实验
发现赖氨酸特异性去甲基化酶 １(ＬＳＤ１) ｓｉＲＮＡ 可阻止高
糖诱导的组蛋白甲基化改变ꎬ同时改善 ＧＣＬＣ－ＡＲＥ４ 和
ＧＣＬＣ 与 Ｎｒｆ２ 结合的减少[２０]ꎮ 这一现象提示以组蛋白甲
基化为靶点的 ＬＳＤ１ ｓｉＲＮＡ 有望帮助抑制或减缓糖尿病视
网膜病变这种致盲的疾病ꎮ 此外ꎬ Ｋｏｗｌｕｒｕ 等[２１]研究表明
Ｎｒｆ２ 激活剂 ｄｈ４０４(ＣＤＤＯ－９ꎬ１１－二氢三氟酰胺)ꎬ可以靶
向增强 Ｎｒｆ２ 的抗氧化能力ꎬ阻止血管内皮生长因子
(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)以及炎症介质如
肿瘤坏死因子－α(ＴＮＦ－α)等上调ꎬ降低糖尿病视网膜病
变视网膜毛细血管的高通透性ꎬ保护 Ｍüｌｌｅｒ 细胞免受损
伤ꎮ 靶向 Ｎｒｆ２ 的治疗有希望成为抗 ＶＥＧＦ 的替代疗法ꎬ成
为精准控制糖尿病视网膜病变进展的一份子ꎮ

高糖引起的超氧化物歧化酶 ２(ＳＯＤ２)基因的组蛋白
修饰同样与代谢记忆息息相关ꎮ Ｚｈｏｎｇ 等[２２] 研究发现在
糖尿病大鼠视网膜内皮细胞中线粒体锰超氧化物歧化酶
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(ＭｎＳＯＤ)的活性和基因表达降低ꎮ ＭｎＳＯＤ 具有清除自由
基和抗氧化的功能ꎬ由 ＳＯＤ２ 基因编码ꎮ 随后ꎬ在高糖培
养的牛视网膜内皮细胞中发现 ＳＯＤ２ 基因转录减少ꎬ其启
动子和增强子上的 Ｈ３Ｋ４ｍｅ１ 和 Ｈ３Ｋ４ｍｅ２ 下降ꎬ并且在降
低高糖后仍然无法逆转ꎮ 而当过表达 ＭｎＳＯＤ 时ꎬ可以阻
止高糖诱导的氧化应激物质 ８－羟基－２－脱氧鸟苷水平和
视网膜内皮细胞凋亡的增加ꎮ ８－ＯＨｄＧ 被认为是近年来
生物体内 ＤＮＡ 氧化损伤的一种新的敏感生物标志物[２３]ꎮ
此外ꎬ动物试验中 Ｘｉｅ 等[２４] 进一步研究发现 ＤＮＭＴ 抑制
剂 ５－氮杂－２－脱氧胞苷(５－ＡＺＡ－ＤＣ)能有效抑制高糖条
件下糖尿病大鼠视网膜组织 ＤＮＭＴ 的表达和活性ꎬ逆转
ＭｎＳＯＤ 的表达ꎬ从而使视网膜细胞免遭损伤ꎮ 因此ꎬ针对
抗氧化酶活性及组蛋白甲基化的调节可用来阻止高糖诱
导的视网膜细胞凋亡ꎬ或许将为糖尿病视网膜病变今后的
治疗提供新的思路ꎮ
２.３ ｍｉＲＮＡｓ 调节　 ｍｉＲＮＡｓ 是一种 ２２ｂｐ 左右的单链、内
源性非编码小 ＲＮＡꎬ已有研究表明 ｍｉＲＮＡｓ 通过与目标基
因的 ３ 非翻译区(３ －ＵＴＲ)结合负调控基因的表达[２５]ꎮ
多项研究表明糖尿病视网膜病变与血液中 ｍｉＲＮＡｓ 谱的
明显改变有关ꎬ有时在疾病出现前几年就可以检测到ꎮ 由
此可见ꎬｍｉＲＮＡｓ 可以作为生物标志物预测糖尿病视网膜
病变的发生[２６－２７]ꎮ

研究证实ꎬ糖尿病大鼠视网膜中组蛋白去乙酰化酶
Ｓｉｒｔｕｉｎ １(ＳＩＲＴ１)的表达受到抑制ꎬ而过表达 ＳＩＲＴ１ 可恢复
糖尿病大鼠视网膜微血管的通透性ꎬ减少 ｍｔＤＮＡ 的损
伤[２８]ꎮ Ｚｈａｏ 等[２９]研究发现高糖处理一方面使人视网膜
内皮细胞(ＨＲＥＣｓ)ｍｉＲ－２３ｂ－３ｐ 的表达上调ꎬ即使在恢复
正常糖处理后也是如此ꎻ另一方面高糖可通过增加炎症因
子核因子 κＢ 乙酰化(ＡＣ－ＮＦ－κＢ)来刺激 ｍｉＲ－２３ｂ－３ｐ 的
表达ꎬ而同时 ｍｉＲ － ２３ｂ － ３ｐ 又通过减少 ＳＩＲＴ１ 来上调
ＡＣ－ＮＦ－κＢ的表达ꎬ从而形成了 ｍｉＲ － ２３ｂ － ３ｐ / ＳＩＲＴ１ /
ＮＦ－κＢ反馈环ꎮ 由于 ｍｉＲＮＡｓ 本身受到转录因子的调节ꎬ
又直接或间接靶向转录因子ꎬ所以 ｍｉＲＮＡｓ 经常形成正反
馈环[３０]ꎮ 实验结果提示ꎬ抑制 ｍｉＲ－２３ｂ－３ｐ 表达可能通
过上 调 ＳＩＲＴ１ 的 表 达 来 挽 救 “ 代 谢 记 忆 ” 效 应[２９]ꎬ
ｍｉＲ－２３ｂ－３ｐ / ＳＩＲＴ１ / ＮＦ－κＢ 反馈环不仅可以早期诊断和
监测疾病的进展ꎬ同时还可能成为糖尿病视网膜病变“代
谢记忆”治疗的新靶点ꎮ

近期研究发现 ｍｉＲ－２００ｂ 或许可成为预测糖尿病视
网膜病变的生物标志物ꎮ Ｌｉ 等[３１]在糖尿病视网膜病变患
者中观察到其视网膜 ｍｉＲ－２００ｂ 的表达降低ꎬｍｉＲ－２００ｂ
通过负调控 ＶＥＧＦＡ 和视网膜病变相关蛋白如转化生长因
子 β１(ＴＧＦ－β１)的表达进而抑制视网膜内皮细胞的增殖ꎮ
与之相同ꎬＤａｎｔａｓ 等[３２] 发现在 ２ 型糖尿病患者的血浆中
ｍｉＲＮＡ－２００ｂ 表达降低ꎮ 但在增殖型糖尿病视网膜病变
(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)患者的玻璃体中ꎬ
研究者发现 ｍｉＲＮＡ－２００ｂ 的表达相比于对照组增加[３３]ꎮ
研究结果的不同可能与 ２ 个因素有关:(１)由于相同的
ｍｉＲＮＡｓ 在不同类型的细胞和组织中存在差异表达的情
况ꎻ(２)由于不同研究选择的研究模型也有所不同ꎬ并且
各个糖尿病研究病程的长短不一也导致了研究结果之间
的差异ꎮ 两项研究发现的差异说明 ｍｉＲＮＡｓ 相关研究还
存在着一定的局限性ꎬ未来仍需要大量的动物及临床试验
使 ｍｉＲＮＡ－２００ｂ 等 ｍｉＲＮＡｓ 调控糖尿病视网膜病变的网
络逐渐清晰化ꎬ在精准靶向治疗上实现突破ꎮ

除此之外ꎬ当前研究表明在糖尿病大鼠中注射
ｍｉＲ－１４６ａ可抑制 ＮＦ － κＢ 的激活及视网膜微血管的渗
漏[３４]ꎬ这提示过表达 ｍｉＲ－１４６ａ 可能是改善糖尿病视网膜
病变的发生与进展有前途的靶点ꎮ 目前多项研究发现某
些 ｍｉＲＮＡｓ 对视网膜的保护作用ꎬ基于 ＲＮＡ 的疗法也具
有特异性靶向的潜在优势ꎮ 希望基于表观遗传学的快速
发展ꎬｍｉＲＮＡｓ 能很快成为早期诊断手段的一部分ꎬ以此来
预测糖尿病患者慢性并发症的风险[３５]ꎮ
３总结与展望

面对世界范围内糖尿病视网膜病变患病率的逐年增
加ꎬ目前临床如何高效、正确进行糖尿病视网膜病变的早
期诊断与治疗ꎬ仍然存在许多挑战ꎮ 诸多的临床和实验研
究表明ꎬ “代谢记忆”会让糖尿病患者早期体内不良血糖
控制的有害影响持续多年ꎬ因此在疾病的初期阶段制定治
疗方案极其必要ꎮ 逆转与代谢记忆相关的表观遗传修饰
调节是治疗糖尿病视网膜病变的潜在靶点ꎬ并且是开发早
期诊断治疗很有价值的目标ꎮ 尽管目前仍有许多问题亟
待解决ꎬ但其发展潜力不容小觑ꎮ 表观遗传修饰相关酶的
靶向调节ꎬ如 ＤＮＭＴ 抑制剂阿扎胞苷(ＡｚａｃｉｔｉｄｉｎｅꎬＡＺＡ)和
地西他滨(ＤｅｃｉｔａｂｉｎｅꎬＤＡＣ) [１１]ꎬＨＤＡＣｓ 抑制剂曲古菌素
Ａ(Ｔｒｉｃｈｏｓｔａｔｉｎ ＡꎬＴＳＡ) [３６]等ꎬ部分已被美国食品和药品监
督管理局(ＦＤＡ)批准ꎬ还有许多其他靶向药物在临床试验
中ꎮ 另外值得注意的是ꎬｍｉＲＮＡｓ 的模拟物或抑制剂目前
正广泛应用于动物研究ꎬ它的优势在于可以针对参与同一
通路的多个基因进行调控ꎬｍｉＲＮＡｓ 调节剂可能是未来消
除糖尿病视网膜病变发生风险最理想的早期治疗方法之
一ꎮ 目前糖尿病视网膜病变表观遗传修饰机制尚未完全
阐明ꎬ因此ꎬ未来仍需继续探寻研究其分子机制以及
ｍｉＲＮＡｓ 在糖尿病视网膜病变发生发展过程中的调控通
路ꎬ并进一步探索其治疗效果ꎬ进而为糖尿病视网膜病变
的精确防治提供更多有效地选择ꎮ
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２ Ｎａｔａｒａｊａｎ Ｒ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｖａｓｃｕｌａｒ
Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ Ｍｅｍｏｒｙ: Ｔｈｅ ２０２０ Ｅｄｗｉｎ Ｂｉｅｒｍａｎ Ａｗａｒｄ
Ｌｅｃｔｕｒｅ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０２１ꎻ ７０(２): ３２８－３３７
３ Ｃ̌ｕｇａｌｊ Ｋｅｒｎ Ｂꎬ Ｔｒｅｂｕšａｋ Ｐｏｄｋｒａｊšｅｋ Ｋꎬ Ｋｏｖａｃ̌ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｒｏｌｅ ｏｆ
Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｌａｔｅ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｔｙｐｅ １ Ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｇｅｎｅｓ
２０２２ꎻ１３(４):７０５
４ Ｌｉｎ ＣＨꎬ Ｃｈａｎｇ ＣＨꎬ Ｃｈｕａｎｇ ＬＭ. Ｃｏｍｍｅｎｔａｒｙ ｏｎ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｆｉｒｓｔ
ａｎｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ: Ｔｈｅ
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ Ｔｒｉａｌ / Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｓｔｕｄｙ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ ２０２１ꎻ１２(３):
３１３－３１６
５ Ｋｉｌｐａｔｒｉｃｋ ＥＳꎬ Ｒｉｇｂｙ ＡＳꎬ Ａｔｋｉｎ ＳＬ. Ｔｈｅ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ
Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ Ｔｒｉａｌ: ｔｈｅ ｇｉｆｔ ｔｈａｔ ｋｅｅｐｓ ｇｉｖｉｎｇ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２００９ꎻ
５(１０): ５３７－５４５
６ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ Ｂꎬ Ｔａｎｇ Ｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍｅｍｏｒｙ: ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔ ２０１２ꎻ９６
(３): ２８６－２９３
７ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡ. Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ａ Ｄｉｅｔ － Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｔｙｐｅ ２ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒａｔ
Ｍｏｄｅｌ ａｎｄ Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０２０ꎻ ６９ ( ４):
６８９－６９８
８ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡꎬ Ｓａｎｔｏｓ ＪＭꎬ Ｍｉｓｈｒａ Ｍ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ
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ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ ２０１３ꎻ ２０１３: ６３５２８４
９ Ｍａｈａｊａｎ Ｎꎬ Ａｒｏｒａ Ｐꎬ Ｓａｎｄｈｉｒ Ｒ. Ｐｅｒｔｕｒｂｅｄ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ Ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ
Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓ Ｌｅａｄ ｔｏ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｄｉａｂｅｔｉｃ
Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ ２０１９ꎻ２０１９: ８４５８４７２
１０ Ｍｉｓｈｒａ Ｍꎬ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡ. ＤＮＡ Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ － ａ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ
Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ＤＮＡ Ｂａｓｅ Ｍｉｓｍａｔｃｈ ｉｎ ｔｈｅ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ Ｄｉａｂｅｔｉｃ
Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ ２０１９ꎻ５６(１)ꎻ８８－１０１
１１ Ｄｕｒａｉｓａｍｙ ＡＪꎬ Ｍｏｈａｍｍａｄ Ｇꎬ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ
ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｂａｓｉｓ Ｄｉｓ ２０１９ꎻ１８６５(６): １６１７－１６２６
１２ Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｚｈａｏ Ｈꎬ Ｇｕａｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍｅｍｏｒｙ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ
１８(１): ２５８
１３ 耿爽ꎬ 陈有信ꎬ 姚翔ꎬ 等. 糖尿病模型大鼠视网膜 ＰＧＣ－１α 表达

和表观遗传修饰的变化. 中华实验眼科杂志 ２０１８ꎻ３６(６):４１０－４１６
１４ Ｋｕｍａｒｉ Ｎꎬ Ｋａｒｍａｋａｒ Ａꎬ Ｇａｎｅｓａｎ ＳＫ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０２０ꎻ２３５(３): １９３３－１９４７
１５ Ｂａｒｎｅｓ ＣＥꎬ Ｅｎｇｌｉｓｈ ＤＭꎬ Ｃｏｗｌｅｙ ＳＭ. Ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ＆ Ｃｏ: ａｎ
ｅｘｐａｎｄｉｎｇ ｒｅｐｅｒｔｏｉｒｅ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｙｌａｔｉｏｎｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ. Ｅｓｓａｙｓ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１９ꎻ６３(１):９７－１０７
１６ Ｍｃｌａｕｇｈｌｉｎ Ｔꎬ Ｍｅｄｉｎａ Ａꎬ Ｐｅｒｋｉｎｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ａｎｄ ｔｈｅ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒ ２０２２ꎻ１７(１): ２５
１７ Ｌｉ Ｓꎬ Ｙａｎｇ Ｈꎬ Ｃｈｅｎ Ｘ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ａｎｉｍ ２０１９ꎻ６８(２): ２２１－２３１
１８ Ａｌｂｅｒｔ－Ｇａｒａｙ ＪＳꎬ Ｒｉｅｓｇｏ －Ｅｓｃｏｖａｒ ＪＲꎬ Ｓáｎｃｈｅｚ －Ｃｈáｖｅｚ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｒｅｔｉｎａｌ Ｎｒｆ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｅａｒｌｙ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ.
Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｉｎｔ ２０２１ꎻ １４５: １０５００７
１９ Ｓａｉｔｏ Ｙꎬ Ｋｕｓｅ Ｙꎬ Ｉｎｏｕｅ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｂｙ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ Ｎｒｆ２ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ. Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ ２０１８ꎻ １９: ３５４－３６３
２０ Ｍｉｓｈｒａ Ｍꎬ Ｚｈｏｎｇ Ｑꎬ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｎｒｆ２－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｌｕｔａｍａｔｅ－ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｌｉｇａｓｅ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍｅｍｏｒｙ ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｉｔｓ ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ ２０１４ꎻ７５: １２９－１３９
２１ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡꎬ Ｍｉｓｈｒａ Ｍ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｄｏｘ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｎｒｆ２. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ ２０１７ꎻ １０３:
１５５－１６４
２２ Ｚｈｏｎｇ Ｑꎬ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｏｄ２ ｉｎｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍｅｍｏｒｙ: ｒｏｌｅ ｏｆ

ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ ５４(１): ２４４－２５０
２３ Ｈａｉｎｓｗｏｒｔｈ ＤＰꎬ Ｇａｎｇｕｌａ Ａꎬ Ｇｈｏｓｈｄａｓｔｉｄａｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ
Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ Ｕｓｉｎｇ ａ Ｇｏｌｄ Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ － Ｂａｓｅｄ Ｐａｐｅｒ Ｓｔｒｉｐ
Ａｓｓａｙ ｆｏｒ ｔｈｅ Ａｔ－Ｈｏｍｅ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｒｉｎａｒｙ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ８－Ｈｙｄｒｏｘｙ－
２－Ｄｅｏｘｙｇｕａｎｏｓｉｎｅ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ２１３: ３０６－３１９
２４ Ｘｉｅ ＭＹꎬ Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ５ － ａｚａ － ２ － ｄｅｏｘｙｃｙｔｉｄｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｅｎｚｙｍｅｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｒａｔ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ １２(１): １－７
２５ Ｂａｒｔｅｌ ＤＰ. ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ: ｔａｒｇｅｔ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ.
Ｃｅｌｌ ２００９ꎻ １３６(２): ２１５－２３３
２６ Ｂａｒｕｔｔａ Ｆꎬ Ｂｒｕｎｏ Ｇꎬ Ｍａｔｕｌｌｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－１２６ ａｎｄ ｍｉｃｒｏ－ /
ｍａｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＥＵＲＯＤＩＡＢ
Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ Ｓｔｕｄｙ. Ａｃｔａ Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉｃａ ２０１７ꎻ ５４ ( ２ ):
１３３－１３９
２７ Ｍａｒｔｉｎｅｚ Ｂꎬ Ｐｅｐｌｏｗ ＰＶ. ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ １４(１１):
１８５８－１８６９
２８ Ｍｉｓｈｒａ Ｍꎬ Ｄｕｒａｉｓａｍｙ ＡＪꎬ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡ. Ｓｉｒｔ１: Ａ Ｇｕａｒｄｉａｎ ｏｆ ｔｈｅ
Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１８ꎻ ６７(４): ７４５－７５４
２９ Ｚｈａｏ Ｓꎬ Ｌｉ Ｔꎬ Ｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ－２３ｂ－３ｐ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｍｅｍｏｒｙ ｏｆ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ＳＩＲＴ１ －
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ ２０１６ꎻ５９(３): ６４４－６５４
３０ Ｓｍｉｔ－Ｍｃｂｒｉｄｅ Ｚꎬ Ｍｏｒｓｅ Ｌ Ｓ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ －
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ. Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ ２０２１ꎻ ９(１５): １２８０
３１ Ｌｉ ＥＨꎬ Ｈｕａｎｇ ＱＺꎬ Ｌｉ ＧＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｉＲＮＡ－ ２００ｂ ｏｎ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｇｅｎｅ. Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ
３７(２):ＢＳＲ２０１６０５７２
３２ Ｄａｎｔａｓ Ｄａ Ｃｏｓｔａ Ｅ Ｓｉｌｖａ ＭＥꎬ Ｐｏｌｉｎａ ＥＲꎬ Ｃｒｉｓｐｉｍ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉＲ－２９ｂ ａｎｄ ｍｉＲ－２００ｂ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ
Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１９ꎻ２３(２): １２８０－１２８７
３３ Ｇｏｍａａ ＡＲꎬ Ｅｌｓａｙｅｄ ＥＴꎬ Ｍｏｆｔａｈ ＲＦ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－２００ｂ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ Ｖｉｔｒｅｏｕｓ Ｈｕｍｏｒ ｏｆ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ５８(３): １６８－１７５
３４ Ｚｈｕａｎｇ Ｐꎬ Ｍｕｒａｌｅｅｄｈａｒａｎ ＣＫꎬ Ｘｕ Ｓ. Ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｍｉＲ－
１４６ Ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｄｉａｂｅｔｅｓ－Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒａｔ
Ｍｏｄｅｌ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ５８(３): １６４６－１６５５
３５ Ｐａｎｇ Ｂꎬ Ｎｉ Ｑꎬ Ｄｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｕｏ Ｔｏｎｇ Ｆｏｒｍｕｌａ Ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ Ｄｉａｂｅｔｉｃ
Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ｒａｔｓ Ｔｈｒｏｕｇｈ Ｍｉｃｒｏ－２００ｂ Ｔａｒｇｅｔ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０２０ꎻ
１１: ５５１７６６
３６ Ｈａｋａｍｉ ＮＹꎬ Ｄｕｓｔｉｎｇ ＧＪꎬ Ｐｅｓｈａｖａｒｉｙａ ＨＭ. Ｔｒｉｃｈｏｓｔａｔｉｎ Ａꎬ ａ ｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ＮＡＤＰＨ Ｏｘｉｄａｓｅ ４ － Ｄｅｒｉｖｅｄ Ｒｅｄｏｘ
Ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ａｎｄ Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１６ꎻ２０(１０): １９３２－１９４４
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


