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摘要
氧化应激(ＯＳ)是造成机体损伤的重要原因ꎮ 既往研究显
示缺血缺氧、过度光照以及高糖环境等多种因素均可引起
视网膜活性氧和自由基增多ꎬ从而诱发 ＯＳꎬ造成视网膜损
伤并影响正常的视觉功能ꎮ Ｋｅｌｃｈ 样环氧氯丙烷相关蛋白
１(ＫＥＡＰ１)与核因子 Ｅ２ 相关因子 ２(ＮＲＦ２)共同构成机体
中主要的抗氧化应激信号通路ꎬ通过多种途径调节视网膜
能量代谢及细胞增殖凋亡自噬等机制而发挥抗氧化作用ꎬ
以减轻 ＯＳ 所致视网膜损伤ꎮ 本文将简要综述视网膜中
ＫＥＡＰ１－ＮＲＦ２ 信号通路调控 ＯＳ 的作用及机制ꎬ以期为后
续研究提供思路ꎮ
关键词:氧化应激ꎻＫｅｌｃｈ 样环氧氯丙烷相关蛋白 １－核因
子 Ｅ２ 相关因子 ２ 信号通路(ＫＥＡＰ１－ＮＲＦ２ 信号通路)ꎻ视
网膜ꎻ机制
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０引言

氧气是生命活动所必需的化学元素ꎮ 缺氧等因素可

诱使机体活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)和自由基

释放增多ꎬ从而打破正常的氧代谢平衡并造成细胞膜脂质

代谢失调ꎮ 因此大量 ＲＯＳ 和自由基得以穿透细胞膜而进

入细胞质和细胞核ꎬ影响 ＲＮＡ 及蛋白质的正常表达ꎬ最终

引起组织结构紊乱和功能异常[１]ꎮ 视网膜作为眼部最重

要的感光元件ꎬ也是人体内氧耗量最大的组织之一ꎬ因其

多不饱和脂肪酸含量丰富且线粒体密度较高ꎬ所以对氧代

谢变化极为敏感ꎮ 当各种原因引起氧供失衡后ꎬ视网膜极

易出现脂质过氧化ꎬ并诱发一系列连锁反应导致氧化应激

(ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ＯＳ)损害[２－３]ꎮ 已有研究表明多种视网
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膜疾病均与 ＯＳ 有关ꎬ而 Ｋｅｌｃｈ 样环氧氯丙烷相关蛋白

１(ｋｅｌｃｈ－ｌｉｋｅ ＥＣＨ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ＫＥＡＰ１)与核因子

Ｅ２ 相关因子 ２( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２－ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬ
ＮＲＦ２)共同构成的 ＫＥＡＰ１－ＮＲＦ２ 信号通路在其中扮演了

重要角色ꎬ因此本文拟对此作一简要综述ꎮ
１ ＫＥＡＰ１－ＮＲＦ２信号通路

ＫＥＡＰ１ 是一种含有 ５ 个结构域并广泛存在于正常组

织细胞质中的结合蛋白ꎬＮＲＦ２ 是包含 ６ 个同源且高度保

守碱性亮氨酸拉链结构域的抗氧化基因调节蛋白ꎮ
ＫＥＡＰ１－ＮＲＦ２ 信号通路在调节抗 ＯＳ 基因及抵御 ＲＯＳ 和

自由基等有害物质损伤中发挥了重要作用ꎬ通过调节下游

多种酶类及蛋白表达ꎬ以维持机体的氧化还原稳态和细胞

存活ꎬ因此成为重要的内源性抗 ＯＳ 通路之一[４－５]ꎮ 正常

情况下ꎬＫＥＡＰ１ 在细胞质中通过双重甘氨酸重复区与

ＮＲＦ２ 紧密结合ꎬ对其进行泛素化修饰并使其降解ꎮ 组织

缺氧诱发 ＯＳ 后ꎬ酪氨酸激酶催化 ＫＥＡＰ１ 与 ＮＲＦ２ 在细胞

质解离ꎬ随后 ＫＥＡＰ１ 在细胞质迅速降解ꎬＮＲＦ２ 则持续进

入细胞核调控其下游的抗氧化反应元件而发挥抗 ＯＳ 作

用ꎬ以保护机体免受过量 ＲＯＳ 和自由基伤害[６]ꎮ
２ ＫＥＡＰ１－ＮＲＦ２调控视网膜氧化应激的机制

视网膜是体内氧耗量最高的组织之一ꎬ含有大量不饱

和脂肪酸且具有极高的线粒体密度ꎬ因此对氧含量变化高

度敏感ꎬ极易受到 ＯＳ 损伤ꎮ ＲＯＳ 和自由基异常增多是诱

发 ＯＳ 的中心环节ꎬ缺血缺氧、过度光照以及高糖环境均

是促进视网膜 ＲＯＳ 和自由基增多ꎬ并引起 ＯＳ 而导致损伤

的重要原因ꎮ
２.１ ＫＥＡＰ１－ＮＲＦ２与视网膜缺血缺氧所致氧化应激　 缺血

缺氧是促进视网膜 ＲＯＳ 与自由基异常增多而引起 ＯＳ 的

首要因素[７]ꎮ 血流供应减少使视网膜出现相对缺氧ꎬ并诱

导 ＲＯＳ 异 常 累 积 后ꎬ 大 量 消 耗 了 超 氧 化 物 歧 化 酶

(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬ ＳＯＤ)及过氧化氢酶ꎬ因此削弱了组

织的抗氧化能力ꎬ致使构成血－视网膜屏障的视网膜内皮

细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬ ＲＥＣ)和视网膜色素上皮层

代谢 异 常[８－１０]ꎻ 继 而 在 肿 瘤 坏 死 因 子 ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＮＦ)、核苷酸结合寡聚化结构域受体蛋白 ３
(ＮＯＤ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬ ＮＬＲＰ３)等炎性因子作用下

引起血管渗漏和新生血管形成[１１－１２]ꎬ最终造成视觉功能

损伤ꎮ 增强 ＫＥＡＰ１－ＮＲＦ２ 信号通路活性并上调抗氧化基

因 ＳＯＤ 等的表达ꎬ可抑制 ＴＮＦ 和 ＮＬＲＰ３ 小体异常蓄积ꎬ
并逆转视网膜中内皮 －间质转化以及上皮 － 间质转

化[１１－１２]ꎬ改善上述病理变化ꎮ 此外ꎬ参与炎症反应的烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶调节体内 ＲＯＳ 表达ꎬ并影

响视网膜中 ＮＲＦ２ 的抗氧化能力[１３－１４]ꎮ 干预 ＫＥＡＰ１ －
ＮＲＦ２ 信号通路在对抗 ＯＳ 所致损伤方面具有重要作用ꎬ
有望成为治疗相关疾病的靶点ꎮ 另有研究发现ꎬ激活

ＮＲＦ２ 刺激 ＲＥＣ 旁分泌可促进血运重建并抑制病理性新

生血管形成[１５]ꎬＫＥＡＰ１－ＮＲＦ２ 在视网膜中抗 ＯＳ 作用机制

的多样性值得进一步研究ꎮ
２.２ ＫＥＡＰ１－ＮＲＦ２调控光照所致视网膜氧化应激　 除缺

血缺氧外ꎬ过度光照是破坏视网膜微环境并诱导 ＯＳ 而损

伤视网膜的另一重要因素ꎮ 适当的光照刺激可被视网膜

神经元感知并传递至大脑产生正常视觉信号ꎮ 然而随着

光照时间延长及光照强度提高ꎬ可使视网膜上的感光细胞

吸收能量增多并导致 ＲＯＳ 累积ꎬ同时诱使自由基与细胞

膜上的多不饱和脂肪酸相互作用生成丙二醛等脂质过氧

化产物ꎬ对细胞膜正常结构和功能造成破坏ꎬ继而促进细

胞凋亡并导致其出现不可逆损伤[１６－１８]ꎮ 过量释放的 ＲＯＳ
可引起视网膜转录因子肌细胞增强因子 ２ 氧化还原修饰

异常ꎬ并抑制 ＮＲＦ２ 转录ꎬ进而引起视网膜对光诱导 ＯＳ 反

应增强ꎬ并出现感光细胞层厚度变薄、感光细胞死亡、视紫

红质减少等形态变化及功能障碍等病理改变[１９]ꎮ 增强

ＮＲＦ２ 通路活性并促进 ＳＯＤ 和血红素加氧酶 － １ ( ｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅｓ－１ꎬ ＨＯ－１)等内源性抗氧化物表达后ꎬ降低了

ＲＯＳ 含量ꎬ光致 ＯＳ 引起的视网膜损伤也得以缓解[２０]ꎮ 但

Ｌｉａｎｇ 等[２１]指出 ＮＲＦ２ 抑制光致 ＯＳ 损伤的功效仅限于视

网膜轻度损伤ꎬ对于严重损害的保护作用似乎不甚明显ꎮ
因此ꎬＫＥＡＰ１－ＮＲＦ２ 信号通路对于光致 ＯＳ 损伤的保护作

用还有待深入研究ꎮ
２.３ ＫＥＡＰ１－ＮＲＦ２调控高糖所致视网膜氧化应激　 高糖

环境可通过促进脂质代谢并增加游离脂肪酸含量ꎬ使细胞

膜出现脂质过氧化ꎬ造成细胞及线粒体异常凋亡而诱发

ＯＳ[２２]ꎮ 此外ꎬ高糖还可中断氧化呼吸链的电子传递ꎬ引起

细胞膜电位下降ꎬ继而诱使 ＲＯＳ 和自由基等超氧化物过

度生成ꎬ从而造成组织损伤[２３－２４]ꎮ 激活 ＮＲＦ２ 可恢复降低

的视网膜细胞膜电位水平ꎬ并促进其下游的抗氧化物表达

而缓解高糖所致 ＯＳ[２５]ꎮ 半胱氨酸残基修饰变化可以调

控 ＫＥＡＰ１ 与 ＮＲＦ２ 解离速度而影响 ＮＲＦ２ 核易位ꎬ并与抗

氧化反应元件结合ꎬ因此在保护视网膜免受高糖所致 ＯＳ
中同样发挥重要作用[２６]ꎮ 这些结果提示了 ＫＥＡＰ１－ＮＲＦ２
缓解高糖所致 ＯＳ 损伤作用机制的复杂性ꎮ
２.４ ＫＥＡＰ１－ＮＲＦ２对视网膜细胞自噬的调节　 线粒体是

进行有氧呼吸并产生能量的主要场所ꎬ对氧含量变化高度

敏感ꎬ因此是 ＲＯＳ 的主要作用靶点ꎮ 另外ꎬ线粒体也是调

节 ＯＳ 及细胞自噬的关键环节ꎮ 研究表明 ＯＳ 引起胞质蛋

白、线粒体和内质网等结构破坏后ꎬ自噬机制开始清除受

损的细胞器ꎬ并通过自噬受体蛋白 ｐ６２ 诱导 ＫＥＡＰ１ 降解ꎬ
同时促使 ＮＲＦ２ 从细胞质转移至细胞核中积聚而参与调

控 ＤＮＡ 损伤反应ꎬ最终使 ＮＲＦ２ 与抗氧化基因结合而维

持细胞稳态并发挥保护作用[２７－２８]ꎮ 剧烈的 ＯＳ 可抑制视

网膜上皮细胞 ＮＲＦ２ 表达并降低抗氧化物 ＨＯ－１ 水平ꎬ导
致自噬功能障碍并引起损伤ꎮ 使用 ＮＲＦ２ 激活剂瞬时上

调 ｐ６２ 可抑制自噬体降解ꎬ自噬反应的保护作用也因此增

强[２９－３１]ꎮ 提示时相变化可能影响 ＮＲＦ２ 对自噬机制的调

节ꎮ 由于自噬机制既可发挥正面作用ꎬ也可产生不良影

响ꎻ因此 ＮＲＦ２ 改善 ＯＳ 所致自噬异常而减轻视网膜损伤

的调节机制尚需更多研究来深入探讨ꎮ
３ ＫＥＡＰ１－ＮＲＦ２与其他通路相互作用

ＫＥＡＰ１－ＮＲＦ２ 信号通路作为调控 ＯＳ 的中心环节ꎬ多
种信号通路均能与其相互影响而发挥抗 ＯＳ 作用ꎮ 腺苷

酸激活蛋白激酶(ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＡＭＰＫ)信
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号通路是参与细胞能量代谢的重要因子ꎮ 激活 ＡＭＰＫ 可

与 ＮＲＦ２ 共同作用而减弱视网膜中由 ＯＳ 所致细胞内脂质

异常蓄积ꎬ从而避免组织损伤[３２]ꎮ 丝氨酸 / 苏氨酸激酶

( ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ｋｉｎａｓｅ － ３ / ｓｅｒｉｎｅ － ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ － ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ)信号通路通过调节细胞代谢、生长、增
殖和凋亡ꎬ以维持视网膜的正常功能ꎮ ＯＳ 可使视网膜中

的 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 表达下降ꎬ继而抑制细胞增殖并促进凋亡ꎬ
最终引起损伤ꎮ 激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 可提高 ＮＲＦ２ 磷酸化及

核易位水平ꎬ视网膜细胞抗 ＯＳ 能力也得以增强ꎬ并通过

抑制视网膜细胞上皮间质转化而缓解组织 功 能 异

常[３３－３５]ꎮ ＮＲＦ２ 还可与 ＪＮＫ 信号通路相互作用而激活其

下游 ＨＯ－１、ＮＱＯ－１ 等二相抗氧化基因来减轻 ＯＳ 所致视

网膜损伤[３６]ꎮ
丝裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 ( ｍｉｔｏｇｅｎ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅꎬ ＭＡＰＫ)作为调节细胞膜到细胞核信号转导的重要

因子ꎬ对减轻 ＯＳ 所致视网膜炎症有重要意义ꎮ 有报道

称ꎬ降低 ＭＡＰＫ 磷酸化及活化水平可引起 ＮＲＦ２ 表达增

加ꎬ并抑制炎性通路 ＮＦ－ｋｂ 的磷酸化水平而使其失活ꎬ进
而抑制细胞凋亡以减轻视网膜炎症反应[３７]ꎮ 然而另有研

究报道激活 ＭＡＰＫ / ＥＲＫ 信号通路以促进 ＮＲＦ２ 表达而抑

制 ＯＳ 所致细胞凋亡的作用仅在激活早期出现ꎬＭＡＰＫ /
ＥＲＫ 激活晚期反而促进视网膜的细胞凋亡ꎬ提示 ＮＲＦ２ 对

细胞凋亡的调控作用与时相有关ꎬＭＡＰＫ 与 ＮＲＦ２ 在不同

时相的反馈机制存在差异[３８]ꎮ 由此可见ꎬＮＲＦ２ 对 ＯＳ 所

致炎性因子的调节作用机制极为复杂ꎬ如何对其进行调控

而减轻 ＯＳ 所致视网膜损伤值得进一步研究ꎮ
４总结与展望

综上所述ꎬ调控 ＫＥＡＰ１－ＮＲＦ２ 信号通路与其上下游

多种信号通路的相互作用ꎬ是增强视网膜抗氧化能力ꎬ清
除异常蓄积的 ＲＯＳ 和自由基ꎬ并减轻脂质过氧化而缓解

ＯＳ 所致损伤的重要途径ꎬ提示 ＫＥＡＰ１－ＮＲＦ２ 信号通路在

治疗相关疾病方面具有强大潜力ꎬ为治疗 ＯＳ 所致视网膜

损伤提供了新思路和靶点ꎮ
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ｂａｒｒｉｅｒ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｔｏ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ － ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＫＥＡＰ１ / ＮＲＦ２ / ＡＲＥ ｐａｔｈｗａｙ ｗｉｔｈ ｌｙｃｏｐｅｎｅ. Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ
２０２１ꎻ８８:１１０１５３
１１ Ｏｕｙａｎｇ Ｈꎬ Ｄｕ Ａꎬ Ｚｈｏｕ ＬＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ－ｂａｒｒｉｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｄｕｃｉｎｇ
Ｎｒｆ２ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ Ｒｅｓ ２０２２ꎻ３６(３):１３８６－１４０１
１２ Ｌｉｕ ＱＰꎬ Ｚｈａｎｇ ＦＪꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｎｏｆｉｂｒａｔｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１８ꎻ４４５(１－２):１０５－１１５
１３ Ｄａｍｍａｋ Ａꎬ Ｈｕｅｔｅ－Ｔｏｒａｌ Ｆꎬ Ｃａｒｐｅｎａ－Ｔｏｒｒｅｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｒｏｍ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｔｏ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ ２０２１ꎻ１３(９):１３７６
１４ Ｗｅｉ ＹＨꎬ Ｇｏｎｇ ＪＳꎬ Ｘｕ ＺＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｒｆ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｐａｒａｔｉｖｅ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ－２ ｉｎ ｏｘｙｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ ２０１６ꎻ９９:２３４－２４３
１５ Ｗｅｉ ＹＨꎬ Ｇｏｎｇ ＪＳꎬ Ｘｕ ＺＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｒｆ２ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ ６Ａ. Ｐｒｏｃ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ ２０１５ꎻ１１２(５０):６９２７－６９３６
１６ Ｆａｎ Ｂꎬ Ｚｈａｎｇ ＣＸꎬ Ｃｈｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｒｅｔｉｎａ
ｌｉｇｈｔ ｉｎｊｕｒｙ ｆｏｃｕｓｉｎｇ ｏｎ ｄａｍａｇｅ ｆｒｏｍ ｓｈｏｒｔ ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ ｌｉｇｈｔ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ ２０２２ꎻ２０２２:８４８２１４９
１７ Ｔａｏ ＪＸꎬ Ｚｈｏｕ ＷＣꎬ Ｚｈｕ ＸＧ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ
ｉｎｉｔｉａｔｏｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ ｈａｚａｒｄ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ
２０１９ꎻ２０１９:６４３５３６４
１８ Ｒｕｔａｒ Ｍꎬ Ｎａｔｏｌｉ Ｒꎬ Ａｌｂａｒｒａｃｉｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ６７０ － ｎｍ ｌｉｇｈｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｒｅｄｕｃｅｓ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｐｒｏｐａｇａｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ２０１２ꎻ９:２５７
１９ Ｎａｇａｒ Ｓꎬ Ｎｏｖｅｒａｌ ＳＭꎬ Ｔｒｕｄｌｅｒ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＥＦ２Ｄ ｈａｐｌｏｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ＮＲＦ２ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｒｅｎｄｅｒｓ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ
ｔｏ ｌｉｇｈｔ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ ２０１７ꎻ１１４
(２０):Ｅ４０４８－Ｅ４０５６
２０ Ｏｋａｍｏｔｏ Ｔꎬ Ｋａｗａｓｈｉｍａ Ｈꎬ Ｏｓａｄａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｅｔａｒｙ Ｓｐｉｒｕｌｉｎａ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｐｈｏｔｏｓｔｒｅｓｓ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ
ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｔｒａｎｓ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈ ２０１９ꎻ８(６):２０
２１ Ｌｉａｎｇ ＫＪꎬ Ｗｏｏｄａｒｄ ＫＴꎬ Ｗｅａｖｅｒ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＡＶ－ Ｎｒｆ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ
２０１７ꎻ２５(３):７６５－７７９
２２ Ｇａｏｎｋａｒ Ｂꎬ Ｐｒａｂｈｕ Ｋꎬ Ｒａｏ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ
２０２０ꎻ２５(５):３９７－４０１
２３ Ａｌｌｅｎ ＤＡꎬ Ｙａｑｏｏｂ ＭＭꎬ Ｈａｒｗｏｏｄ ＳＭ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｊ Ｎｕｔｒ
Ｂｉｏｃｈｅｍ ２００５ꎻ１６(１２):７０５－７１３
２４ Ｄｕ ＹＰꎬ Ｖｅｅｎｓｔｒａ Ａꎬ Ｐａｌｃｚｅｗｓｋｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ
ｍａｊｏｒ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｏｒｓ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｅｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｌｏｃａｌ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ ２０１３ꎻ １１０ ( ４１):
１６５８６－１６５９１
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２５ Ｓｈｉｖａｒｕｄｒａｐｐａ ＡＨꎬ Ｐｏｎｅｓａｋｋｉ Ｇ. Ｌｕｔｅｉｎ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｌｏｃｋａｇｅ ｏｆ Ｎｒｆ２ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ( ＡＲＰＥ － １９)
ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌ ２０２０ꎻ１４(２):２０７－２２１
２６ Ｃｈｅｎ Ｎꎬ ＬｉＹꎬ Ｈｕａｎｇ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ＭＩＮＤ４－１７ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｉｎｊｕｒｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０２０ꎻ２３５(１０):７２０４－７２１３
２７ Ｓｃｈｅｒｚ － Ｓｈｏｕｖａｌ Ｒꎬ Ｓｈｖｅｔｓ Ｅꎬ Ｅｌａｚａｒ Ｚ. Ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｓ ａ ｐｏｓｔ －
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｈａｔ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ２００７ꎻ ３
(４):３７１－３７３
２８ Ｆｉｌｏｍｅｎｉ Ｇꎬ Ｄｅ Ｚｉｏ Ｄꎬ Ｃｅｃｃｏｎｉ Ｆ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ:
ｔｈｅ ｃｌａｓｈ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｎｅｅｄｓ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ ２０１５ꎻ
２２(３):３７７－３８８
２９ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｅｂｒａｈｉｍｉ ＫＢꎬ Ｃｈｙｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｐ６２ / ｓｅｑｕｅｓｔｏｓｏｍｅ－１
ｉｎ Ａｇｅ－Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ (ＡＭＤ). Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ２０１６ꎻ
８５４:１７－２２
３０ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｃａｎｏ Ｍꎬ Ｈａｎｄａ ＪＴ. ｐ６２ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｄｕａｌ ｃｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ
２０１４ꎻ１８４３(７):１２４８－１２５８
３１ 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 ２０１８ꎻ１９:３５４－３６３
３２ Ｋｉｍ ＳＨꎬ Ｐａｒｋ ＪＷ. Ｍｏｒｉｎ ｈｙｄｒａｔｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ＣＳＥ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｐｉｄ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓꎬ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

ｆｏｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ ５３ ( ８):
８６５－８７４
３３ Ｗａｎｇ Ｋꎬ Ｊｉａｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｃｉｎ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ＡＫＴ － Ｎｒｆ２
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