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摘要

铁死亡是近年发现的一种新型细胞死亡方式ꎬ与过去已知

细胞死亡方式有明显差异ꎮ 铁死亡的机制为在细胞铁过

载基础上发生的谷胱甘肽过氧化物酶(ＧＰＸ)失活和细胞

内致死性脂质过氧化物累积ꎬ电镜下可以观察到细胞膜破

裂ꎬ线粒体嵴减少ꎬ线粒体外膜皱缩破裂等变化ꎮ 目前研

究发现眼科许多疾病涉及氧化还原稳态破坏、ＧＰＸ 失活、
铁代谢紊乱、脂质过氧化物累积等铁死亡相关过程ꎬ提示

铁死亡在常见眼科疾病中发挥了重要作用ꎮ 本文主要围

绕铁死亡机制以及铁死亡在角膜损伤、白内障、青光眼、年
龄相关性黄斑变性和糖尿病视网膜病变中的作用进行综

述ꎬ有助于进一步梳理常见眼科疾病的病理机制ꎬ加深对

眼科疾病的理解ꎬ为眼科疾病的防治提供新思路ꎮ
关键词:铁死亡ꎻ铁代谢机制ꎻ角膜损伤ꎻ年龄相关性黄斑
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０引言

细胞是生物体基本的结构和功能单位ꎬ细胞的生长、
发育、死亡均对机体稳态维持至关重要ꎮ 细胞死亡可分为

坏死和调节性细胞死亡两大类ꎬ后者包括凋亡、焦亡、自
噬、铁死亡等ꎮ 自从 ２０１２ 年 Ｄｉｘｏｎ 等[１] 正式将 Ｅｒａｓｔｉｎ 引

发的铁依赖性非凋亡性细胞死亡命名为 “ 铁死亡”
(ｆｅｒｒｏｐｏｔｏｓｉｓ)后ꎬ铁死亡就引起了人们的广泛关注ꎮ 铁死

亡在机制与表型等方面与已知的细胞死亡方式差异明显

(表 １) [１－７]ꎮ 铁死亡主要表现为细胞内铁过载ꎬ依赖铁离

子的活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)大量产生和细胞

内脂质过氧化物大量累积ꎬ电镜下可以观察到细胞膜破

裂ꎬ线粒体嵴减少ꎬ线粒体外膜皱缩破裂等变化[１]ꎮ 目前

已经发现铁死亡参与了多种疾病的发生发展[８－１１]ꎮ 具体

到眼科ꎬ铁死亡可能涉及从眼前段到眼后段各类疾病ꎮ 进

一步梳理铁死亡调控机制以及其在眼科疾病中的最新研

究进展ꎬ有助于加深对有关眼科疾病的理解ꎬ进而探索新

的防治策略ꎮ
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表 １　 常见细胞死亡方式及其特点

细胞死亡方式 形态学特点 生化特点

坏死(ｎｅｃｒｏｓｉｓ) [２] 细胞破裂ꎬ细胞器肿胀破裂、细胞核固缩ꎬＤＮＡ 随

机断裂

细胞内损伤相关分子模式(ＤＡＭＰ)溢出ꎬ引起继

发的炎症反应

凋亡(ａｐｏｐｔｏｓｉｓ) [３] 细胞膜皱缩ꎬ细胞质内形成凋亡小体染色质凝

集ꎬＤＮＡ 降解

ｃａｓｐａｓｅ 家族活化ꎻ产生不同长度的寡聚核小体片

段ꎻ细胞膜内侧磷脂酰丝氨酸外翻

坏死性凋亡(ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ) [４] 细胞破裂ꎬ细胞器肿胀破裂 ＲＩＰＫ１－ＲＩＰＫ３－ＭＬＫＬ 通路活化ꎻＤＡＭＰ 溢出

焦亡(ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ) [５－６] 细胞膜形成孔隙ꎬ细胞器肿胀ꎬ细胞内形成焦亡

小体

ｃａｓｐａｓｅ１ 激活ꎬ产生大量 ＩＬ－ １β、ＩＬ－ １８ꎻＧＳＤＭＤ
的切割激活

自噬(ａｕｔｏｐｈａｇｅ) [３ꎬ７] 细胞膜结构完整ꎬ细胞内形成自噬体及自噬溶

酶体
ＬＣ３－Ⅰ向 ＬＣ３－Ⅱ转化

铁死亡(ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ) [１] 细胞膜密度增加ꎬ细胞膜破裂ꎬ细胞质线粒体外

膜皱缩破裂ꎬ线粒体嵴减少ꎬ细胞核无明显变化

谷胱甘肽(ＧＳＨ)消耗ꎬ铁累积ꎬ活性氧(ＲＯＳ)累

积ꎬ细胞内脂质过氧化

１铁死亡的调控机制

铁死亡的核心机制为细胞内氧化损伤累积和抗氧化

物缺乏ꎮ 铁死亡时细胞内抗氧化系统中胱氨酸转运蛋白

Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－受到抑制导致谷胱甘肽(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅꎬＧＳＨ)合成

不足ꎬ谷胱甘肽过氧化物酶(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬＧＰＸ)４
失活引起脂质过氧化物代谢受阻ꎮ 在此基础上ꎬ细胞内不

稳定铁池(ｌａｂｉｌ ｉｒｏｎ ｐｏｏｌꎬＬＩＰ)储存的大量 Ｆｅ２＋通过 Ｆｅｎｔｏｎ
反应产生大量的 ＲＯＳ 可以进一步促进脂质过氧化物产

生ꎬ过量的脂质过氧化物会改变细胞膜的通透性和流动

性ꎬ最终导致细胞死亡[１２]ꎮ
１.１铁代谢紊乱 　 铁稳态破坏是铁死亡的关键因素ꎮ 正

常情况下ꎬ细胞外 Ｆｅ３＋由转铁蛋白运输ꎬ在细胞表面与转

铁蛋白受体 １(ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ꎬＴＦＲ１)结合后ꎬ经内吞

作用进入细胞并被前列腺跨膜上皮抗原 ３ 还原为 Ｆｅ２＋ꎬ再
由二价金属转运体 １(ｄｉｖａｌｅｎｔ ｍｅｔａｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １ꎬＤＭＴ１)运
入细胞质ꎮ 细胞外游离 Ｆｅ２＋通过细胞膜表面的 ＤＭＴ１ 直

接转运至细胞内 ＬＩＰ 中ꎮ 细胞质中的 Ｆｅ２＋ 与铁蛋白

(ｆｅｒｒｉｔｉｎꎬＦＴＨ) 结合ꎬ铁蛋白重链 ( ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎｓꎬ
ＦＴＨ１)可将 Ｆｅ２＋ 氧化为 Ｆｅ３＋ꎻ铁蛋白轻链 ( ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｌｉｇｈｔ
ｃｈａｉｎｓꎬＦＬＨ)可通过促进铁核形成储存更多 Ｆｅ２＋ꎮ 当细胞

内 Ｆｅ２＋含量过高时可以通过铁孔蛋白和 ＤＭＴ１ 外排[１３]ꎮ
细胞浆中的铁调节蛋白(ｉｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＩＲＰ) / 铁反

应元件( ｉｒｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔꎬＩＲＥ)可以感知细胞内铁浓

度进而调节铁蛋白、ＤＭＴ１、ＴＦＲ１ 等的表达来维持细胞铁

稳态[１４]ꎮ 目前研究证实ꎬ铁死亡时细胞可以通过多种机

制影响 Ｆｅ２＋含量:(１)增加细胞表面 ＴＦＲ１ 表达ꎬ促进细胞

外 Ｆｅ３＋ 转入细胞内[１５]ꎻ (２) 过表达核受体共激活因子

４(ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ ４ꎬＮＣＯＡ４)ꎬＮＣＯＡ４ 可以通过

自噬选择性降解细胞内铁蛋白(即铁蛋白自噬)ꎬ释放大

量结合态 Ｆｅ２＋入 ＬＩＰꎬ增加细胞内 Ｆｅ２＋含量[１６－１７]ꎻ(３)抑制

ＤＭＴ１ꎬ阻止细胞内过量 Ｆｅ２＋ 外排[１８]ꎻ(４)抑制 ＩＲＰ / ＩＲＥꎬ
破坏 Ｆｅ２＋稳态调节[１４]ꎮ
１.２抗氧化 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－－ＧＳＨ－ＧＰＸ４ 轴受损　 ＧＳＨ 是细

胞内最重要的抗氧化物之一ꎬＳｙｓｔｅｍ Ｘｃ－ －ＧＳＨ－ＧＰＸ４ 轴

是细胞铁死亡中最重要的抗氧化机制ꎮ Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－是细胞

膜表面的一种氨基酸转运蛋白ꎬ由 ＳＬＣ３Ａ２ 和 ＳＬＣ７Ａ１１ 二

聚体组成ꎬ其中 ＳＬＣ７Ａ１１ 是转运的关键成分ꎬ可以在 Ｎａ＋

介导下交换细胞外胱氨酸和细胞内谷氨酸ꎮ 胱氨酸转入

细胞内后被还原为半胱氨酸ꎬ与甘氨酸和谷氨酸一起合成

ＧＳＨꎮ ＧＰＸ４ 是一种硒蛋白ꎬ需要硒代半胱氨酸作为活性

中心ꎬＧＰＸ４ 可以在氧化两分子 ＧＳＨ 的同时将脂质过氧化

物还原为无毒性的脂醇[１２]ꎮ 越来越多的证据提示ꎬ影响

细胞内 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－－ＧＳＨ－ＧＰＸ４ 轴的任一环节都可调控细

胞铁死亡ꎮ Ｅｒａｓｔｉｎ 可以直接影响 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－ 的活性诱导

细胞铁死亡[１９－２０]ꎻ抑癌基因 Ｐ５３、ＢＡＰ１ 等也可以通过下调

ＳＬＣ７Ａ１１ 的表达抑制 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－ 功能[２１－２２]ꎮ ＢＳＯ 可以通

过抑制谷氨酸－半胱氨酸连接酶限制 ＧＳＨ 的合成[１９]ꎬ而
ＧＬＳ２ 可以在 ｐ５３ 调控下催化谷氨酰胺分解为谷氨酸ꎬ促
进细胞内 ＧＳＨ 合成[２３]ꎮ ＲＳＬ３ 可以直接与 ＧＰＸ４ 的硒代

半胱氨酸结合使其失活[２０]ꎬ细胞内硒离子含量可以直接

影响 ＧＰＸ４ 诱导铁死亡[２４]ꎮ
１.３ 脂质过氧化物累积 　 铁死亡的最终环节为脂质过氧

化物分解产物丙二醛(ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬＭＤＡ)与蛋白质和

核酸反应ꎬ引起蛋白质与核酸的交联聚合ꎬ破坏细胞膜结

构和功能[２５]ꎮ 细胞内的不饱和脂肪酸 ( ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ
ｆａｔｔｙ ａｃｉｄꎬＰＵＦＡ)是发生脂质过氧化的关键底物ꎮ ＰＵＦＡ
在长链酯酰辅酶 Ａ 合成酶 ４(ａｃｙｌ－ｃｏＡ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ｌｏｎｇ ｃｈａｉｎ
ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ４ꎬＡＳＣＬ４)和溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 ３
(ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏ－ｌｉｎｅ ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ３ꎬＬＰＣＡＴ３)的共同

作用下形成 ＰＵＦＡ－ＰＥ 并插入细胞膜ꎬ当细胞内 ＲＯＳ 含量

较高时ꎬ花生四烯酸 １５ －脂氧合酶 ( ａｒａｃｈｉｄｏｎａｔｅ １５ －
ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅꎬＡＬＯＸ１５)将 ＰＵＦＡ－ＰＥ 过氧化形成 ＰＵＦＡ－ＰＥ－
ＯＯＨ[２６]ꎮ 在氧化还原稳态平衡时ꎬＰＵＦＡ－ＰＥ－ＯＯＨ 可以

通过 ＧＰＸ４ 还原为无毒性的脂醇ꎮ 而铁死亡时ꎬＦｅｎｔｏｎ 反

应产生大量的 ＲＯＳ 和失活的 ＧＰＸ４ 共同导致细胞内脂质

过氧化物大量累积[１２]ꎮ 目前研究发现ꎬ铁死亡抑制剂

Ｆｅｒ－１和 Ｌｉｐ－１ 可以通过亲脂性自由基降低细胞内脂质过

氧化物累积ꎬＦｅｒ－１ 还可以直接上调 ＧＰＸ４ 的表达抑制铁死

亡[２７－２８]ꎮ 抑制 ＡＳＣＬ４、ＬＰＣＡＴ３ 或酯氧合酶可以减少脂质过

氧化物的产生[２９]ꎮ ＭＡＰＫ 通路可以通过上调 ＡＬＯＸ１５ 的表

达促进脂质过氧化物合成[３０]ꎬＡＭＰＫ 可以通过介导乙酰辅

酶 Ａ 羧化酶发生磷酸化抑制 ＰＵＦＡ 的合成[３１]ꎮ
８４９
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１.４非经典机制　 除了上述经典通路外ꎬ细胞内还存在其

他机制调节细胞铁死亡ꎮ Ｂｅｒｓｕｋｅｒ 等[３２]和 Ｄｏｌｌ 等[３３]发现

泛醌 ( ｕｂｉｑｕｉｎｏｎｅꎬ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ｑ１０ꎬ ＣｏＱ１０) 可以通过 ＮＡＤ
(Ｐ)Ｈ / ＦＳＰ１ / ＣｏＱ１０ 通路还原脂质过氧化物抑制铁死亡ꎮ
细胞膜内的铁死亡抑制蛋白 １ ( ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＦＳＰ１)可以在 ＮＡＤ(Ｐ)Ｈ 的作用下ꎬ将 ＣｏＱ１０ 还

原为二氢泛醌(ｕｂｉｑｕｉｎｏｌꎬＣｏＱＨ２)ꎬ而 ＣｏＱＨ２ 可以与细胞

膜内脂质过氧化物反应形成无毒的脂醇和 ＣｏＱ１０ꎮ ＣｏＱ１０
还可以通过促进 ＡＴＰ 合成和抑制线粒体通透性清除线粒

体内 ＲＯＳ 协助抑制铁死亡ꎮ Ｓｕｎ 等[３４] 发现在氧化应激

下ꎬ细胞可以通过 ｐ６２－Ｋｅａｐ１－Ｎｒｆ２ 通路促进铁代谢相关

蛋白和 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－的 ＳＬＣ７Ａ１１ 亚基表达抑制铁死亡ꎬ同时

Ｎｒｆ２ 可以激活血红素加氧酶 １(ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ １ꎬＨＯ－１)、
ＣｏＱ１０ 等抗氧化通路抑制铁死亡ꎮ 此外ꎬＭａｏ 等[３５] 发现

二氢乳酸脱氢酶可以在线粒体 内 将 ＣｏＱ１０ 还 原 为

ＣｏＱＨ２ꎬ作为一个独立于 ＧＰＸ４ 和 ＦＳＰ１ 的机制调控铁死

亡的发生ꎮ
２铁死亡与常见眼科疾病

目前研究认为细胞死亡与多种眼科疾病的发生高度

相关ꎬ尤其是细胞凋亡、焦亡及自噬ꎮ 角膜损伤后细胞凋

亡介导角膜基质细胞受损ꎬ细胞自噬参与角膜新生血管形

成ꎻ年龄相关性白内障的发生发展与晶状体上皮细胞凋亡

及焦亡密切相关ꎻ青光眼视网膜神经节细胞 ( ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌꎬＲＧＣ)受损与神经营养因子剥夺、兴奋性氨基

酸的毒性作用导致的细胞凋亡相关ꎬ而高眼压导致的小梁

细胞损伤与细胞焦亡及自噬相关ꎻ年龄相关性黄斑变性

(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)中细胞焦亡参与

了各类视网膜细胞的损伤ꎬ此外细胞凋亡与视网膜色素上

皮(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)细胞损伤密切相关ꎬ坏
死性凋亡参与了光感受器细胞损害ꎻ糖尿病视网膜病变

(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)的发生与视网膜细胞应激后凋

亡相关ꎬ同时高糖导致的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞自噬功能紊乱会进一

步促进视功能损害[３６－３９]ꎮ 但这些研究仍不能完全解释相

关眼科疾病的病理特点ꎮ 目前的研究提示许多眼科疾病

涉及 ＲＯＳ 产生、ＧＰＸ 失活、铁过载等铁死亡相关过程ꎬ或
许可以为进一步了解这些疾病提供新思路ꎮ 以下就铁死

亡与常见眼科疾病的相关研究进行简单综述ꎮ
２.１ 铁死亡与角膜损伤 　 目前涉及角膜的铁死亡相关研

究主要聚焦于各种角膜外伤[４０]ꎬ其中角膜上皮层损伤最

为常见ꎮ 角膜损伤时会引发强烈的氧化应激ꎬＧＰＸ４ 作为

铁死亡的核心环节之一在角膜上皮细胞的氧化稳态、细胞

存活和伤口愈合中发挥了重要作用ꎮ Ｓａｋａｉ 等[４１] 通过向

角膜上皮细胞系 ＨＣＥＣ 内转染 ＧＰＸ４ ｓｉＲＮＡ 发现ꎬ下调

ＧＰＸ４ 可促进 ＬＤＨ 和脂质过氧化产物 ４－ＨＮＥ 产生而诱导

ＨＣＥＣ 发生铁死亡ꎬ而 Ｆｅｒ－１ 可改善 ＧＰＸ４ 基因敲除引起

的细胞损伤ꎬ且进一步研究发现ꎬ角膜上皮出现损伤后ꎬ
ＧＰＸ４ 部分敲除小鼠的角膜伤口比野生型小鼠恢复更慢ꎮ

角膜碱烧伤是临床上最严重的角膜化学伤ꎬ严重影响

包括角膜在内的眼表结构ꎮ 该病治疗难度大且预后较差ꎬ
往往造成严重的视力损害甚至导致失明ꎮ 角膜发生碱烧

伤时会产生大量 ＲＯＳꎬ高水平的 ＲＯＳ 可以上调 Ｎｏｘ２、

Ｎｏｘ４、ＶＥＧＦ 和 ＭＭＰ 的表达ꎬ导致角膜损伤和新生血管形

成[４２]ꎮ Ｗａｎｇ 等[４３]研究发现除了 ＲＯＳ 外ꎬ脂质过氧化诱

导的铁死亡在碱烧伤过程中起着关键作用ꎬ而铁死亡抑制

剂 Ｆｅｒ－１ 处理后可以部分逆转铁死亡相关的病理变化ꎮ
但 Ｆｅｒ－１ 是一种疏水性物质不能直接应用于临床ꎮ 因此ꎬ
Ｗａｎｇ 等[４３]开发了负载 Ｆｅｒ－１ 的脂质体(Ｆｅｒ－１－ＮＰｓ)以提

高 Ｆｅｒ－１ 的生物利用度进而增强抗角膜混浊和抗新生血

管形成的疗效ꎮ 这些研究共同说明铁死亡参与了角膜损

伤ꎬ抑制铁死亡可以起到角膜保护的作用ꎬ基于铁死亡机

制开发出的相关药物对角膜损伤具有一定的治疗效果ꎮ
２.２ 铁死亡与白内障 　 白内障是全球范围内可逆性视力

丧失的最常见原因[４４]ꎮ 目前研究发现ꎬ随着年龄的增加ꎬ
晶状体氧化还原稳态破坏ꎬＧＳＨ 合成通路相关酶活性下

降导致 ＧＰＸ 活性降低ꎬＲＯＳ 积累增加以及脂质过氧化产

物累积[４５]ꎬ这些特点均提示铁死亡可能参与白内障的形

成ꎮ Ｒｅｄｄｙ 等[４６] 在 ＧＰＸ１ 基因缺陷鼠晶状体内观察到晶

状体核光散射增加ꎬ并且随着观察时间延长该鼠出现了年

龄相关性白内障ꎬ而野生型鼠内未观察到此变化ꎮ Ｗｅｉ
等[４７]通过用铁死亡诱导剂处理晶状体上皮细胞系证明晶

状体上皮细胞可发生铁死亡ꎬＧＳＨ 浓度是影响其敏感度

的关键因素ꎮ 同时ꎬＷｅｉ 等[４７] 也发现晶状体上皮细胞对

铁死亡诱导剂的敏感性与细胞老化程度呈正相关ꎬ转录组

分析同样证明了在年老的细胞中 ＧＰＸ４ 表达下调ꎬＳｙｓｔｅｍ
Ｘｃ－功能被抑制ꎬ铁转入相关基因表达上调ꎬ铁运出相关基

因表达下调ꎮ 据此可以推测铁死亡在白内障的发生中具

有一定作用ꎬ进一步研究铁死亡和白内障的关系可以为白

内障预防提供新思路ꎮ
２.３ 铁死亡与青光眼 　 青光眼是一组伴有进行性视神经

病变的眼病ꎬ可导致 ＲＧＣ 变性和周围视野丧失ꎬ是全球不

可逆性视力损伤的最主要原因[４８]ꎮ 目前已有证据表明ꎬ
铁离子可能参与 ＲＧＣ 的损伤过程ꎮ Ｌｉｎ 等[４９] 发现高水平

血清铁蛋白与青光眼发病率呈正相关ꎮ Ｙａｏ 等[５０] 发现病

理性眼压增高会干扰铁稳态ꎬ青光眼早期可观察到视网膜

中大量 Ｆｅ２＋积累ꎬ这一变化破坏了视网膜尤其是 ＲＧＣ 层

的氧化还原系统ꎬ导致 ＲＧＣ 发生铁死亡ꎬ口服去铁酮螯合

过量视网膜 Ｆｅ２＋ 显著抑制了 ＲＧＣ 死亡ꎮ 进一步研究证

明ꎬ病理性眼压增高通过促进 ＮＣＯＡ４ 介导的铁蛋白自噬

促进 ＦＴＨ１ 降解ꎬ导致细胞内大量结合 Ｆｅ２＋ 释放ꎻ敲除

ＮＣＯＡ４ 可有效抑制 ＦＴＨ１ 降解ꎬ显著降低 Ｆｅ２＋水平ꎮ 据此

可以推测铁死亡参与青光眼的发病过程ꎬ调节铁稳态可以

为青光眼治疗提供新思路ꎮ
２.４铁死亡与年龄相关性黄斑变性 　 ＡＲＭＤ 是一种伴有

中心视力丧失的黄斑退行性疾病ꎬ是导致老年人失明的主

要原因[１３]ꎮ ＲＰＥ 细胞功能异常是 ＡＲＭＤ 的病理特征ꎮ 已

有多项研究证明 ＲＰＥ 细胞存在铁死亡的易感因素:(１)
ＲＰＥ 细胞可以吞噬富含 ＰＵＦＡ 的视细胞外节盘膜从而累

积大量 ＲＯＳ[５１]ꎻ(２)ＲＰＥ 细胞内铁含量可随着年龄的增长

而增加[５２]ꎮ 动物实验也证实向鼠眼玻璃体腔内注射铁剂

可以诱导类 ＡＲＭＤ 模型[５３]ꎮ
针对 ＲＰＥ 的深入研究发现ꎬＩＦＮ－γ 可以诱导 ＲＰＥ 细

胞发生铁死亡进而导致 ＡＲＭＤ[５４]ꎮ 具体机制包括:直接
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抑制 ＳＬＣ４０Ａ１ 的表达增加细胞内 Ｆｅ２＋ꎻ阻断 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－以

降低细胞内 ＧＳＨꎻ上调 ＡＣＳＬ４ 和 ５－ＬＯＸ 的表达促进细胞

脂质过氧化ꎻ通过激活 ＪＡＫ１－２ / ＳＴＡＴ１ / ＳＬＣ７Ａ１１ 信号通

路降低 ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４ 和 ＧＳＨ 的表达诱导铁死亡ꎮ 除

ＩＦＮ－γ 外ꎬＮ－视黄醇－Ｎ－视黄醇乙醇胺(Ｎ－ｒｅｔｉｎｙｌｉｄｅｎｅ－
Ｎ－ｒｅｔｉｎｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅꎬＡ２Ｅ)也参与 ＲＰＥ 细胞的铁死亡ꎮ
Ａ２Ｅ 是 ＲＰＥ 发色团循环反应中最具特征的荧光团之一ꎮ
Ｓｃｉｍｏｎｅ 等[５５]进行全转录组分析发现ꎬ蓝光刺激的Ｈ－ＲＰＥ
细胞中 Ａ２Ｅ 表达上调ꎬＳＬＣ７Ａ１１ 表达下调ꎬＧＳＨ 生物合成

减少ꎬ促进 ＲＰＥ 细胞发生铁死亡ꎮ
除了对 ＲＰＥ 细胞的直接影响ꎬ铁死亡也参与了一些

经典 ＡＲＭＤ 模型的构建[５６]ꎮ Ｌｉｕ 等[５７]发现在氧化剂碘酸

钠(ｓｏｄｉｕｍ ｉｏｄａｔｅꎬＳＩ)诱导的 ＡＲＭＤ 细胞模型中ꎬＳＩ 虽然

不影响细胞内 ＧＰＸ４ 活性ꎬ但可以直接消耗细胞内 ＧＳＨꎬ
释放 ＬＩＰ 中的 Ｆｅ２＋ꎬ增加细胞内 ＲＯＳꎬ促进脂质累积ꎬ进而

诱导 ＡＲＰＥ－１９ 细胞出现铁死亡ꎮ Ｌｅｅ 等[５８] 也发现 ＳＩ 可

以诱导线粒体 ＲＯＳ 产生以促进 ＲＰＥ 细胞铁死亡ꎮ Ｔａｎｇ
等[５９]认为 ＳＩ 诱导的 ＲＰＥ 细胞铁死亡与 Ｎｒｆ２－ＳＬＣ７Ａ１１－
ＨＯ－１ 通路相关ꎬＨＯ－１ 上调会导致 ＴＦＲ 上调和 ＳＬＣ４０Ａ１
下调进而引起 Ｆｅ２＋积累ꎬ而 ＬＩＰ 中 Ｆｅ２＋积累可以正反馈促

进 ＨＯ－１ 表达ꎬ进一步促进铁死亡ꎬ敲除 ＨＯ－１ 或使用

ＨＯ－１抑制剂 ＺｎＰＰ 抑制 ＨＯ－１ 的表达则可以减轻铁死亡

对 ＲＰＥ 细胞和光感受器形态和功能方面的损害ꎮ ｔＢＨ 作

为另一种常用的氧化剂也被证实可以诱导 ＲＰＥ 细胞出现

脂质过氧化累积、ＧＳＨ 消耗ꎬ细胞内 Ｆｅ２＋水平升高和铁稳

态相关蛋白的表达量变化等铁死亡表现[６０]ꎮ
除 ＲＰＥ 细胞外ꎬ光感受器的铁死亡也参与 ＡＲＭＤ 尤

其是干性 ＡＲＭＤ 的发病过程ꎮ 在视觉周期中ꎬ光感受器

和 ＲＰＥ 之间的 ａｔＲＡＬ 中 １１－顺式 ＲＡＬ 的再生在维持视觉

中起着关键作用ꎮ ＡＴＰ 结合盒转运蛋白 Ａ４(ＡＴＰ－ｂｉｎｄｉｎｇ
ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ Ａ４ꎬＡＢＣＡ４)参与将 ａｔＲＡＬ 从光

感受器外节膜盘运送到细胞质ꎬ全反式视黄醇脱氢酶

８(ａｌｌ－ｔｒａｎｓ－ｒｅｔｉｎｏｌ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ８ꎬＲＤＨ８)将 ａｔＲＡＬ 还原

为全 反 式 视 黄 醇[６１]ꎮ 在 Ａｂｃａ４ 和 Ｒｄｈ８ 基 因 缺 失

(Ａｂｃａ４－ / －Ｒｄｈ８－ / －)小鼠模型中ꎬ可以观察到光感受器外节

膜盘清除缺陷ꎬ光暴露后视网膜光感受器层变薄ꎬ视网膜

内 ａｔＲＡＬ 累积ꎬＧＳＨ 减少ꎬ脂代谢相关蛋白 ＣＯＸ２、ＡＣＳＬ４
表达异常ꎬ脂质过氧化增加等铁死亡特点[６２]ꎮ 进一步研

究证明 ａｔＲＡＬ 可以通过抑制 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－、提高 Ｆｅ２＋浓度、增
强线粒体 ＲＯＳ 共同诱导视锥细胞系 ６６１Ｗ 发生铁死亡ꎮ
Ｔａｎｇ 等[６３] 也同样证明了 ６６１Ｗ 细胞和雄性 Ｓｐｒａｇｕｅｅ
Ｄａｗｌｅｙ 大鼠中ꎬ光暴露可以通过铁死亡诱导视网膜光感

受器细胞退化ꎮ
在治疗策略方面ꎬ针对 ＡＲＭＤ 患者 ＲＰＥ 细胞和 Ｂｒｕｃｈ

膜内 Ｆｅ２＋浓度较高ꎬ螯合 Ｆｅ２＋可能成为一个潜在的治疗手

段ꎮ 目前常用的 Ｆｅ２＋螯合剂 ＤＦＯ 主要结合溶酶体 Ｆｅ２＋ꎬ但
线粒体 Ｆｅ２＋也是 ＲＰＥ 细胞发生铁死亡的一个重要因素ꎬ
因此 Ｔａｎｇ 等[６４]构建了一个高生物相容性低细胞毒性的

强铁结合钙代铁结合普鲁士蓝类似物 ＫＣａ[ＦｅＩＩＩ(ＣＮ)６]
(ＣａＰＢ)ꎬＣａＰＢ 可以通过离子交换的方式选择性消耗细胞

内 Ｆｅ２＋ꎬ同时可以抑制 ＲＰＥ 细胞中 ＳＬＣ３９Ａ１４ 和 ＩＲＥＢ２ 的

表达ꎬ降低氧化应激ꎬ对细胞铁死亡的抑制作用较 ＤＦＯ 更

强ꎮ 这些研究表明干扰铁死亡可以作为治疗和预防

ＡＲＭＤ 的一个有效靶点ꎮ
２.５铁死亡与糖尿病视网膜病变　 ＤＲ 是成年人群及老年

人视力丧失的主要原因之一[６５]ꎮ ＤＲ 作为一种常见的糖

尿病微血管并发症ꎬ其关键病理特征是视网膜微血管结构

和功能的异常ꎬ目前研究发现铁死亡可以通过破坏毛细血

管内皮细胞参与 ＤＲꎮ 尿酸是 ２ 型糖尿病的关键标志之

一ꎬ糖尿病患者血中调控血清尿酸水平的 ＴＲＩＭ４６ 转录增

加[６６]ꎬ高 糖 处 理 的 微 血 管 内 皮 细 胞 ＨＲＣＥＣ 细 胞 内

ＴＲＩＭ４６ 过表达ꎬ且其表达量与细胞死亡程度平行ꎬ进一步

研究证明过表达 ＴＲＩＭ４６ 可以通过促进 ＨＲＣＥＣ 细胞内

ＧＰＸ４ 泛素化降解进而促进铁死亡[６７]ꎮ
除微血管损伤外ꎬ高糖导致的 ＲＰＥ 细胞铁死亡也参

与 ＤＲ 的进展ꎮ Ｌｉｕ 等[６８] 在糖尿病大鼠中发现高糖可以

刺激 Ｍüｌｌｅｒ 细胞分泌 ＧＭＦＢꎬ高浓度 ＧＭＦＢ 可以通过影响

ＲＰＥ 细胞数量和细胞连接影响视网膜功能ꎮ 实验发现

ＧＭＦＢ 可以阻止溶酶体组装并碱化 ＲＰＥ 的溶酶体ꎬ溶酶

体功能不足导致 ＡＣＳＬ４ 被受体 ＨＳＣ７０ 识别后无法通过伴

侣介导的自噬进行降解ꎬ而 ＡＳＣＬ４ 的累积则会加强

ＡＲＰＥ１９ 细胞的脂质过氧化ꎬ降低线粒体活性ꎬ进而使其

发生铁死亡ꎮ 除 ＧＭＦＢ 外ꎬ脂肪酸结合蛋白 ４(ＦＡＢＰ４)可
以通过调节 ＰＰＡＲγ 介导的铁死亡减轻 ＤＲ 的脂质过氧化

和氧化应激[６９]ꎮ ＦＡＢＰ４ 在维持糖脂稳态中起着重要作

用ꎬ可作为 ２ 型糖尿病视网膜病变患者的独立预后标志

物ꎮ ＰＰＡＲγ 是脂肪酸储存和葡萄糖代谢的关键调控因

子ꎮ ＦＡＢＰ４ 基因的增殖受 ＰＰＡＲγ 调控ꎻ而 ＦＡＢＰ４ 可以触

发 ＰＰＡＲγ 泛素化和随后的蛋白酶体降解[７０]ꎮ 链霉素诱

导的糖尿病小鼠视网膜组织中 ＦＡＢＰ４ 蛋白和 ＰＰＡＲγ 蛋

白显著高表达ꎬ抑制 ＦＡＢＰ４ 可以逆转 ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４
蛋白表达下调以减轻 ＲＰＥ 细胞的铁死亡[６９]ꎮ 此外ꎬＴａｎｇ
等[７１]也证实高糖刺激的 ＲＰＥ 细胞会发生铁死亡ꎮ 因此ꎬ
通过抑制铁死亡减少视网膜氧化损伤可以作为研究 ＤＲ
的新方向ꎮ
２.６其他　 除了上述疾病ꎬ其他眼科疾病的发生发展也与

铁死亡相关ꎮ Ｃｈｅｎ 等[７２]对高度近视和低度近视患者全飞

秒 ＳＭＩＬＥ 手术后取出的角膜透镜进行生物信息学分析发

现ꎬ铁稳态紊乱可能与近视的发展密切相关ꎬ且高度近视

患者眼内的铁紊乱可以加速角膜中的氧化应激进而导致

铁死亡ꎮ Ｍａ 等[７３]对 Ｇｒａｖｅｓ 眼病(Ｇｒａｖｅｓ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙꎬＧＯ)
患者和正常人的眼眶成纤维细胞(ｏｒｂｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔꎬＯＦ)进
行研究发现ꎬＧＯ 患者可以通过增强 ＯＦ 糖酵解ꎬ抑制线粒

体 ＲＯＳ 产生进而抑制铁死亡ꎮ 这些研究均说明铁死亡可

能参与诸多眼病的病理过程ꎬ调控铁死亡可以成为眼病治

疗的一个新方向ꎮ
３总结与展望

综上所述ꎬ铁死亡作为调控性细胞死亡的重要形式之

一ꎬ与多种眼科疾病相关ꎮ 铁死亡通过影响细胞内铁稳

态、氧化还原体系等多种方式积累脂质过氧化物导致的细

胞损伤在角膜损伤、白内障、青光眼、ＡＲＭＤ、ＤＲ 等眼科疾

病的发病过程中起到了关键作用ꎮ 通过螯合过量 Ｆｅ２＋、调
０５９
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控 ＧＰＸ４、Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－、ＴＦＲ 和 ＳＬＣ４０Ａ１ 等蛋白的表达对铁

死亡相关通路进行调控是防治这些眼科疾病的潜在治

疗靶点之一ꎮ 然而ꎬ目前对这些疾病与铁死亡之间的关

系研究尚浅ꎬ发病和预后相关的内在分子机制尚未完全

阐明ꎬ铁死亡与已研究机制之间的相互关系也不明确ꎬ
因此需要进一步探究铁死亡具体的调控机制和其对眼

科疾病的影响ꎮ 随着后续对铁死亡相关通路的深入研

究ꎬ希望能研发出新的抗铁死亡药物ꎬ为眼科疾病的防

治提供新方法ꎮ
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１０ Ａｎｇｅｌｉ ＪＰＦꎬ Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ Ｍꎬ Ｐｒｏｎｅｔｈ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ Ｇｐｘ４ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ａｃｕｔｅ ｒｅｎａｌ ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｎａｔ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｌ ２０１４ꎻ１６(１２):１１８０－１１９１
１１ Ｋｅｎｎｙ ＥＭꎬ Ｆｉｄａｎ Ｅꎬ Ｙａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｆｔｅｒ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ. Ｃｒｉｔ
Ｃａｒｅ Ｍｅｄ ２０１９ꎻ４７(３):４１０－４１８
１２ Ｊｉａｎｇ ＸＪꎬ Ｓｔｏｃｋｗｅｌｌ ＢＲꎬ Ｃｏｎｒａｄ Ｍ. Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ: ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｂｉｏｌｏｇｙ
ａｎｄ ｒｏｌｅ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０２１ꎻ２２(４):２６６－２８２
１３ Ｚｈａｏ ＴＴꎬ Ｇｕｏ ＸＪꎬ Ｓｕｎ Ｙ. Ｉｒｏｎ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ａｇｉｎｇ ｒｅｔｉｎａ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｇｉｎｇ Ｄｉｓ ２０２１ꎻ１２(２):５２９－５５１
１４ Ｓｃｉｎｄｉａ ＰｈＤ Ｙꎬ Ｌｅｅｄｓ Ｍｄ Ｊꎬ Ｓｗａｍｉｎａｔｈａｎ Ｍｄ Ｓ. Ｉｒｏｎ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ
ｈｅａｌｔｈｙ ｋｉｄｎｅｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ. Ｓｅｍｉｎ Ｎｅｐｈｒｏｌ ２０１９ꎻ３９
(１):７６－８４
１５ Ｔａｎｇ ＬＪꎬ Ｚｈｏｕ ＹＪꎬ Ｘｉｏｎｇ ＸＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ ７
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐ５３ / ＴｆＲ１ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ
ｈｅａｒｔｓ ａｆｔｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ ２０２１ꎻ １６２:
３３９－３５２
１６ Ｚｈｏｕ ＢＲꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｋａｎｇ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｓ ａ ｔｙｐｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ－
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ. Ｓｅｍｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ ２０２０ꎻ６６:８９－１００
１７ Ｄｕ Ｊꎬ Ｗａｎｇ ＴＴꎬ Ｌｉ ＹＣꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＨＡ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ
ｆｅｒｒｉｔｉｎ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ ２０１９ꎻ１３１:３５６－３６９
１８ Ｔｕｒｃｕ ＡＬꎬ Ｖｅｒｓｉｎｉ Ａꎬ Ｋｈｅｎｅ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＭＴ１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｋｉｌｌ ｃａｎｃｅｒ

ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｉｒｏｎ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ. Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ２０２０ꎻ２６
(３３):７３６９－７３７３
１９ Ｙａｎｇ ＷꎬＳｒｉＲａｍａｒａｔｎａｍ Ｒꎬ Ｗｅｌｓｃｈ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｂｙ ＧＰＸ４. Ｃｅｌｌ ２０１４ꎻ１５６(１－２):３１７－３３１
２０ Ｓｈｉｎｔｏｋｕ Ｒꎬ Ｔａｋｉｇａｗａ Ｙꎬ Ｙａｍａｄａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄｅｓ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｅｒａｓｔｉｎ ａｎｄ
ＲＳＬ３. Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ１０８(１１):２１８７－２１９４
２１ Ｊｉａｎｇ ＬꎬＫｏｎ Ｎꎬ Ｌｉ ＴＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｓ ａ ｐ５３－ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｄｕｒｉｎｇ ｔｕｍｏｕｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１５ꎻ５２０(７５４５):５７－６２
２２ Ｚｈａｎｇ ＹＬꎬ Ｓｈｉ ＪＪꎬ Ｌｉｕ ＸＧꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＡＰ１ ｌｉｎｋｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｏ ｔｕｍｏｕｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０１８ꎻ ２０ ( １０ ):
１１８１－１１９２
２３ Ｓｕｚｕｋｉ Ｓꎬ Ｔａｎａｋａ Ｔꎬ Ｐｏｙｕｒｏｖｓｋｙ ＭＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅ (ＧＬＳ２)ꎬ ａ ｐ５３－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ａｎｄ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ ２０１０ꎻ１０７(１６):
７４６１－７４６６
２４ Ｉｎｇｏｌｄ Ｉꎬ Ｂｅｒｎｄｔ Ｃꎬ Ｓｃｈｍｉｔｔ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｌｅｎｉｕｍ ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ＧＰＸ４ ｉｓ
ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ. Ｃｅｌｌ ２０１８ꎻ１７２
(３):４０９－４２２.ｅ２１
２５ Ｎａｋａｍｕｒａ ＴꎬＮａｇｕｒｏ Ｉꎬ Ｉｃｈｉｊｏ Ｈ. Ｉｒｏｎ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｉｒｏｎ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ＲＯＳ ｉｎ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈꎬ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ
Ｇｅｎ Ｓｕｂｊ ２０１９ꎻ１８６３(９):１３９８－１４０９
２６ Ｄｉｘｏｎ ＳＪꎬ Ｗｉｎｔｅｒ ＧＥꎬＭｕｓａｖｉ ＬＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｈａｐｌｏｉｄ ｃｅｌｌ ｇｅｎｅｔｉｃｓ
ｒｅｖｅａｌｓ ｒｏｌｅｓ ｆｏｒ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｎｏｎａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ. ＡＣＳ
Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ ２０１５ꎻ１０(７):１６０４－１６０９
２７ Ｍｉｏｔｔｏ Ｇꎬ Ｒｏｓｓｅｔｔｏ Ｍꎬ ｄｉ Ｐａｏｌｏ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｉｇｈｔ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｂｙ ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ－１. Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ ２０２０ꎻ２８:１０１３２８
２８ Ｋａｇａｎ ＶＥꎬ Ｍａｏ ＧＷꎬ Ｑｕ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄｉｚｅｄ ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｎｄ ａｄｒｅｎｉｃ
ＰＥｓ ｎａｖｉｇａｔｅ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ. Ｎａｔ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ ２０１７ꎻ１３(１):８１－９０
２９ Ｓｔｏｃｋｗｅｌｌ ＢＲꎬ Ａｎｇｅｌｉ ＪＰＦꎬ Ｂａｙｉｒ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ: ａ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｎｅｘｕｓ ｌｉｎｋｉｎｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ｒｅｄｏｘ ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｅｌｌ
２０１７ꎻ１７１(２):２７３－２８５
３０ Ｌｉ ＹＱꎬ Ｃｈｅｎ ＦＦꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｕｌｆｉｒａｍ / ｃｏｐｐｅｒ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ ｂｏｔｈ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＲＯＳ / ＭＡＰＫ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｃａｎｃｅｒｓ ２０２０ꎻ
１２(１):１３８
３１ Ｌｅｅ ＨꎬＺａｎｄｋａｒｉｍｉ Ｆꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｅｒｇｙ － ｓｔｒｅｓｓ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ＡＭＰＫ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ. Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０２０ꎻ ２２ ( ２ ):
２２５－２３４
３２ Ｂｅｒｓｕｋｅｒ Ｋꎬ Ｈｅｎｄｒｉｃｋｓ ＪＭꎬ Ｌｉ ＺＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＣｏＱ ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ
ＦＳＰ１ ａｃｔｓ ｐａｒａｌｌｅｌ ｔｏ ＧＰＸ４ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１９ꎻ ５７５
(７７８４):６８８－６９２
３３ Ｄｏｌｌ ＳꎬＦｒｅｉｔａｓ ＦＰꎬ Ｓｈａｈ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＳＰ１ ｉｓ ａ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ－ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１９ꎻ５７５(７７８４):６９３－６９８
３４ Ｓｕｎ ＸＦꎬＯｕ ＺＨꎬ Ｃｈｅｎ ＲＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐ６２－Ｋｅａｐ１－ＮＲＦ２

ｐａｔｈｗａｙ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ.
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ ２０１６ꎻ６３(１):１７３－１８４
３５ Ｍａｏ Ｃꎬ Ｌｉｕ ＸＧꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＨＯＤＨ －ｍｅｄｉａｔｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｄｅｆｅｎｃｅ ｉｓ ａ ｔａｒｇｅｔａｂｌｅ ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ. Ｎａｔｕｒｅ ２０２１ꎻ５９３(７８６０):
５８６－５９０
３６ Ａｂｄｕｌｈｕｓｓｅｉｎ Ｄꎬ Ｋａｎｄａ Ｍꎬ Ａａｍｉｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ ａｎｄ ｂｒａｉｎ. Ａｄｖ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｈｅｍ Ｓｔｒｕｃｔ Ｂｉｏｌ ２０２１ꎻ１２６:
２７９－３０６
３７ Ｂｏｙａ Ｐꎬ Ｅｓｔｅｂａｎ－Ｍａｒｔíｎｅｚ Ｌꎬ Ｓｅｒｒａｎｏ－Ｐｕｅｂｌａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ｔｈｅ ｅｙｅ: ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ａｇｉｎｇ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１６ꎻ５５:２０６－２４５
３８ Ｍｅｎｇ ＣＲꎬ Ｇｕ ＣＦꎬ Ｈｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ

１５９

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.６ Ｊｕｎ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｕｎｉｔ: ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０２１ꎻ
１２:７６３０９２
３９ Ｙａｎｇ Ｍꎬ Ｓｏ ＫＦꎬ Ｌａｍ ＷＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ａｓ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ? Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ
２０２０ꎻ２１(１９):７２７９
４０ Ｍｅｅｋ ＫＭꎬＫｎｕｐｐ Ｃ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｃｙ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ４９:１－１６
４１ Ｓａｋａｉ Ｏꎬ Ｕｃｈｉｄａ Ｔꎬ Ｉｍａｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４ ｐｌａｙｓ ａｎ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｗｏｕｎｄ ｒｅｐａｉｒ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. ＦＥＢＳ Ｏｐｅｎ Ｂｉｏ ２０１６ꎻ６(１２):１２３８－１２４７
４２ Ｋｕｂｏｔａ ＭꎬＳｈｉｍｍｕｒａ Ｓꎬ Ｋｕｂｏｔａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ａｎｄ Ｎ－ａｃｅｔｙｌ－Ｌ－
ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｒｅｓｃｕｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｃｏｒｎｅａｌ
ａｌｋａｌｉ－ｂｕｒｎ ｍｏｄｅｌ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ５２(１):４２７－４３３
４３ Ｗａｎｇ Ｋꎬ Ｊｉａｎｇ ＬꎬＺｈｏｎｇ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ－１－ｌｏａｄｅｄ ｌｉｐｏｓｏｍｅ ｆｏｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ. Ｂｉｏｅｎｇ Ｔｒａｎｓｌ
Ｍｅｄ ２０２２ꎻ７(２):ｅ１０２７６
４４ Ａｓｂｅｌｌ ＰＡꎬ Ｄｕａｌａｎ Ｉꎬ Ｍｉｎｄｅｌ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｌａｎｃｅｔ
２００５ꎻ３６５(９４５９):５９９－６０９
４５ Ｂａｂｉｚｈａｙｅｖ ＭＡꎬ Ｄｅｙｅｖ ＡＩꎬ Ｌｉｎｂｅｒｇ ＬＦ. Ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｓ ａ
ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｍｅｃｈ Ａｇｅｉｎｇ Ｄｅｖ １９８８ꎻ４４(１):６９－８９
４６ Ｒｅｄｄｙ ＶＮꎬ Ｇｉｂｌｉｎ ＦＪꎬ Ｌｉｎ ＬＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ － １
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｌｉｇｈｔ ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇꎬ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｄａｍａｇｅꎬ
ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｇｅｎｅ－ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２００１ꎻ４２(１３):３２４７－３２５５
４７ Ｗｅｉ ＺＢꎬ Ｈａｏ ＣＬꎬ Ｈｕａｎｇｆｕ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｉｎｇ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｓ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ ｔｏ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ ２０２１ꎻ１６７:９４－１０８
４８ Ｗｅｉｎｒｅｂ ＲＮꎬ Ａｕｎｇ Ｔꎬ Ｍｅｄｅｉｒｏｓ ＦＡ. Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. ＪＡＭＡ ２０１４ꎻ３１１(１８):１９０１－１９１１
４９ Ｌｉｎ ＳＣꎬ Ｗａｎｇ ＳＹꎬＹｏｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｆｅｒｒｉｔｉｎ
ａｎｄ ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｎ ｔｈｅ Ｓｏｕｔｈ Ｋｏｒｅａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ
１３２(１２):１４１４－１４２０
５０ Ｙａｏ Ｆꎬ Ｐｅｎｇ ＪＪꎬ Ｚｈａｎｇ ＥＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ｈｉｇｈ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｄｉｓｔｕｒｂｓ ｎｏｒｍａｌ ｉｒｏｎ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ
ｃｅｌｌ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ ２０２３ꎻ３０(１):６９－８１
５１ Ｃａｉ Ｊꎬ Ｎｅｌｓｏｎ ＫＣꎬ Ｗｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ＲＰＥ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０００ꎻ１９(２):２０５－２２１
５２ Ｈｅ ＸＮꎬ Ｈａｈｎ ＰꎬＩａｃｏｖｅｌｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｒｏｎ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００７ꎻ２６(６):６４９－６７３
５３ Ｌｉｕ ＹＲꎬ Ｂｅｌｌ ＢＡꎬ Ｓｏｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｉｒｏｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｏｆ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ
ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ｏｐｈｔｈａｌｍｉａ. Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌ ２０２１ꎻ２０(１１):ｅ１３４９０
５４ Ｗｅｉ ＴＴꎬ Ｚｈａｎｇ ＭＹꎬ Ｚｈｅｎｇ ＸＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ ｉｎｄｕｃｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ａ ＪＡＫ１ － ２ / ＳＴＡＴ１ / ＳＬＣ７Ａ１１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＦＥＢＳ Ｊ ２０２２ꎻ
２８９(７):１９６８－１９８３
５５ Ｓｃｉｍｏｎｅ Ｃꎬ Ｄｏｎａｔｏ Ｌꎬ Ａｌｉｂｒａｎｄｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎ － ｒｅｔｉｎｙｌｉｄｅｎｅ － Ｎ －
ｒｅｔｉｎｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ ａｄｄｕｃｔ ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ
２０９:１０８６４１
５６ Ｈａｎｕｓ Ｊꎬ Ａｎｄｅｒｓｏｎ Ｃꎬ Ｓａｒｒａｆ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｓｏｄｉｕｍ ｉｏｄａｔｅ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖ ２０１６ꎻ
２:１６０５４
５７ Ｌｉｕ ＢＨꎬ Ｗａｎｇ ＷＹꎬ Ｓｈａｈ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｄｉｕｍ ｉｏｄａｔｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ

ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ＡＲＰＥ － １９ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ
２０２１ꎻ１２(３):２３０
５８ Ｌｅｅ ＪＪꎬ Ｃｈａｎｇ－Ｃｈｉｅｎ ＧＰꎬ Ｌｉｎ ＳＦꎬ ｅｔ ａｌ. ５－ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｆｒｏｍ ｓｏｄｉｕｍ ｉｏｄａｔｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ ２０２２ꎻ
２０２２:１７９２８９４
５９ Ｔａｎｇ ＺＭꎬＪｕ ＹＨꎬ Ｄａｉ ＸＣꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＯ－ １－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｓ ａ
ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ ２０２１ꎻ４３:１０１９７１
６０ Ｔｏｔｓｕｋａ Ｋꎬ Ｕｅｔａ Ｔꎬ Ｕｃｈｉｄａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１９ꎻ１８１:３１６－３２４
６１ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｏｋａｎｏ Ｋꎬ Ｍａｅｄａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｌｌ－ｔｒａｎｓ－ｒｅｔｉｎａｌ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｗｉｔｈ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｓｔａｒｇａｒｄｔ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２０１２ꎻ２８７(７):５０５９－５０６９
６２ Ｃｈｅｎ Ｃꎬ Ｃｈｅｎ ＪＭꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｄｒｉｖｅｓ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ ａｌｌ－ ｔｒａｎｓ－ｒｅｔｉｎａｌ ｃｌｅａｒａｎｃｅ. Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍ ２０２１ꎻ２９６:１００１８７
６３ Ｔａｎｇ ＷꎬＧｕｏ Ｊꎬ Ｌｉｕ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ－１ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ａｇａｉｎｓｔ ｌｉｇｈｔ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ ２０２１ꎻ５４８:２７－３４
６４ Ｔａｎｇ ＺＭꎬ Ｈｕｏ ＭＦꎬ Ｊｕ ＹＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｎｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ. Ｓｍａｌｌ Ｍｅｔｈｏｄｓ
２０２１ꎻ５(１２):ｅ２１００８４８
６５ Ｃｈｅｕｎｇ Ｎꎬ Ｍｉｔｃｈｅｌｌ Ｐꎬ Ｗｏｎｇ ＴＹ.Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｌａｎｃｅｔ ２０１０ꎻ
３７６(９７３５):１２４－１３６
６６ Ｂｏｎｅ ＲＮꎬ Ｏｙｅｂａｍｉｊｉ Ｏꎬ Ｔａｌｗａｒｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ ａｐｐｒｏａｃｈ
ｆｏｒ ｄｅｆｉｎｉｎｇ ａ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｏｆ β－ｃｅｌｌ Ｇｏｌｇｉ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０２０ꎻ
６９(１１):２３６４－２３７６
６７ Ｚｈａｎｇ ＪＦꎬＱｉｕ ＱＨꎬ Ｗａｎｇ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＲＩＭ４６ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｈｉｇｈ
ｇｌｕｃｏｓｅ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ ＧＰＸ４ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ
Ｒｅｓ ２０２１ꎻ４０７(２):１１２８００
６８ Ｌｉｕ ＣＹꎬ Ｓｕｎ Ｗꎬ Ｚｈｕ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｉａ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ － β ｉｎｄｕｃｅｓ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｉｍｐａｉｒｉｎｇ ｃｈａｐｅｒｏｎｅ －ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ
ＡＣＳＬ４ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ ２０２２ꎻ５２:１０２２９２
６９ Ｆａｎ ＸＥꎬＸｕ ＭＨꎬ Ｒｅｎ ＱＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ４ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ. Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ２０２２ꎻ１３(４):１０５４０－１０５５１
７０ Ｉｔｏｈ Ｋꎬ Ｆｕｒｕｈａｓｈｉ Ｍꎬ Ｉｄａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈ
ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ － ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０２１ꎻ１１(１):１２３８２
７１ Ｔａｎｇ ＸＹꎬ Ｌｉ ＸＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＤＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ－ＩＶ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｈｉｇｈ
ｇｌｕｃｏｓｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ － １３８ － ５ｐ / Ｓｉｒｔ１ / Ｎｒｆ２. Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ
２０２２ꎻ１３(４):８２４０－８２５４
７２ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ Ｗｕ Ｗꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ
ｃａｎｄｉｄａｔｅｓ ｒｅｖｅａｌ ｉｒｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ ｉｎ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｅｙｅｓ. Ｆｒｏｎｔ
Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ ２０２１ꎻ９:６８９９１７
７３ Ｍａ ＲＱꎬ Ｇａｎ Ｌꎬ Ｇｕｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ: ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｔｏ ｔｒｅａｔ Ｇｒａｖｅｓ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０２２ꎻ１０７
(７):１９９４－２００３
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