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摘要

Ｓ１００ 蛋白家族属于损伤相关分子模式(ＤＡＭＰ)ꎬ其在机

体先天免疫反应中发挥着重要的炎症调节作用ꎮ 其中

Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 蛋白在众多疾病中发挥着广泛的抗菌、抗
感染功能ꎬ并促进机体免疫及炎症反应的发生发展ꎮ 在各

类视网膜退行性疾病中ꎬＳ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 蛋白在转录及翻

译阶段均明显上调ꎬ可促进眼部组织炎症因子的激活、巨
噬细胞和中性粒细胞等免疫细胞的激活与募集ꎬ促进眼部

炎症发生发展ꎮ 文章旨在阐述 Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 蛋白的生

物学功能及其在视网膜退行性疾病如糖尿病视网膜病变、
年龄相关性黄斑变性和缺血性视网膜病变中的作用及可

能的机制ꎮ
关键词:损伤相关分子模式(ＤＡＭＰ)ꎻＳ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 蛋

白ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ炎症ꎻ视网膜退行性疾病

ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２４.１０.１６

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ

Ｈｕａｎｇ Ｗｅｉｄｉ１ꎬ Ｌｕ Ｃａｉｙａｎｇ２ꎬ Ｃｈｅｎ Ｓｈｕｍｉｎｇ１ꎬ Ｔａｎｇ
Ｚｉｃｈｕｎ１ꎬ Ｌｉ Ｘｉｅ１ꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｓｈｕｙａｎ１ꎬ Ｈｕａｎｇ Ｘｉｘｕａｎ１ꎬ
Ｌｉｕ Ｘｉａｏ１ꎬ Ｌｉ Ｚｈｕｏ１

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｈｕｎａｎ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ (Ｎｏ.２０２３ＪＪ６０１３７ꎬ２０２３ＪＪ３０７７０)

１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ｘｉａｎｇｙａ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ
Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｃｈａｎｇｓｈａ ４１００１１ꎬ Ｈｕｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｈｕｎａｎ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ＡＤＲ Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇꎬ
Ｃｈａｎｇｓｈａ ４１００１３ꎬ Ｈｕｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｌｉ Ｚｈｕｏ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ
Ｓｅｃｏｎｄ Ｘｉａｎｇｙａ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｃｈａｎｇｓｈａ
４１００１１ꎬ Ｈｕｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. Ｌｉｚｈｕｏ７５＠ ｃｓｕ.ｅｄｕ.ｃｎ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２４－０３－２３　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２４－０８－１３

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•Ｔｈｅ Ｓ１００ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｉｓ ａ ｋｅｙ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ ｄａｍａｇｅ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ (ＤＡＭＰ)ꎬ ｗｈｉｃｈ ｐｌａｙ ａ ｖｉｔａｌ
ｒｏｌｅ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ’ ｓ ｉｎｎａｔｅ
ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｐｌａｙ ａ ｗｉｄｅ
ｒａｎｇｅ ｏｆ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｎｄ ａｎｔｉ－ｉｎｆｅｃｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍａｎｙ
ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆ ｔｈｅ ｂｏｄｙ’ ｓ ｉｍｍｕｎｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ. Ｉｎ
ｖａｒｉｏｕｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｔ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ａｎｄ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｓｔａｇｅｓꎬ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｔｉｓｓｕｅｓꎬ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ａｉｍｓａｔ ｅｘｐｌａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｒｏｌｅｓ ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｄａｍａｇｅ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ
(ＤＡＭＰ)ꎻ Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ ｐｒｏｔｅｉｎꎻ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎻ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｈｕａｎｇ ＷＤꎬ Ｌｕ ＣＹꎬ Ｃｈｅｎ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ
ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２４ꎬ
２４(１０):１６１０－１６１４.

０引言

损伤相关分子模式或称警报素 ( ｄａｍａｇｅ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓꎬＤＡＭＰ)是指细胞或者组织受到损伤时ꎬ
主动或被动释放至细胞间质或组织间的一系列内源性危

险分子ꎮ 损伤相关分子模式可通过活化的免疫细胞经内

质网－高尔基体分泌途径产生ꎬ当细胞坏死后可释放至胞

外ꎬ激活先天免疫反应ꎬ促进适应性免疫反应[１]ꎮ
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１ Ｓ１００蛋白及 Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９蛋白概述

１.１ Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９蛋白结构与功能 　 Ｓ１００ 蛋白ꎬ属于

损伤相关分子模式蛋白中的低分子量钙结合蛋白家族ꎬ是
一类分子量位于 ９－１３ ｋＤａ 的小分子蛋白ꎬ包含众多结构

高度相似但功能存在差异的异构体蛋白ꎬ如 Ｓ１００Ａ１ －
Ｓ１００Ａ１８、Ｓ１００Ｂ、Ｓ１００Ｐ、Ｓ１００Ｚ 等 ２５ 个蛋白成员[２]ꎮ Ｓ１００
蛋白家族成员中 Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９ 蛋白分别被称为钙颗粒

结合蛋白 Ａ、钙颗粒结合蛋白 Ｂꎬ因其在骨髓来源的免疫

细胞(中性粒细胞和单核 / 巨噬细胞)中高表达ꎬ也被称为

骨髓相关蛋白 ８(ｍｙｅｌｏｉｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ－８ꎬＭＲＰ－８)、骨髓

相关蛋白 １４ ( ｍｙｅｌｏｉｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ － １４ꎬＭＲＰ － １４) [３]ꎮ
Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９ 蛋白在机体中可以游离形式存在ꎬ但常聚

合形成较稳定的异二聚体形式ꎬ协同发挥功能[４]ꎬ因此

Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 异 二 聚 体 也 被 称 为 钙 卫 蛋 白

(ｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎꎬＳ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 或 ＭＲＰ－８ / ＭＲＰ－１４)ꎮ
Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 在中性粒细胞中大量表达ꎬ约占中性

粒细胞细胞质蛋白含量的 ６０％ [５] 以及单核细胞细胞质可

溶蛋白含量的 ５％ [６]ꎬ可提高细胞钙离子储存及传感ꎬ与
细胞骨架蛋白结合ꎬ促进细胞运动及细胞因子释放[７]ꎮ
Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 也可被释放到胞外促进中性粒细胞胞外

陷阱( ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓꎬＮＥＴｓ)形成ꎬ中性粒细

胞发生焦亡、释放交联的染色质至胞外ꎬ限制局部炎症反

应扩大以及细菌等病原微生物移动ꎬ募集更多中性粒细胞

参与局部炎症反应[８]ꎮ
作为免疫防御的第一道防线ꎬＳ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９ 蛋白和

Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 异二聚体被公认为损伤相关分子模式中

的先天性免疫反应调节剂ꎬ有抗菌、抗感染功能ꎬ并参与免

疫及炎症反应的发生发展ꎮ Ｓ１００Ａ８、 Ｓ１００Ａ９ 蛋白和

Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 在不同疾病的炎症反应中发挥着双刃剑

的作用ꎮ 在自身免疫性关节炎中ꎬ胶原诱导关节炎(ＣＩＡ)
小鼠中内源性 Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 可将骨髓前体细胞以

ＴＬＲ－４依赖性方式重新编程为具有 Ｔ 细胞抑制表型的髓

源性抑制细胞(ＭＤＳＣ)ꎬ限制 Ｔ 细胞依赖性免疫反应ꎬ通
过抑制炎症反应发挥关节保护作用[９]ꎮ 但是 Ｓ１００Ａ８、
Ｓ１００Ａ９ 蛋白和 Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 在机体中更多是通过激

活众多免疫细胞如巨噬细胞、小胶质细胞、树突状细胞等

促进炎症反应ꎮ 在急性肺损伤(ＡＬＩ)小鼠模型中ꎬＳ１００Ａ９
基因敲除后可通过抑制促炎 Ｍ１ 巨噬细胞极化和抑制

ＴＬＲ４－ＭｙＤ８８－ＮＦκＢ 通路来减轻 ＡＬＩ 小鼠的炎症反应和

细胞死亡[１０]ꎮ 在蛛网膜下腔出血(ＳＡＨ)小鼠模型中枢神

经系统中存在 Ｓ１００Ａ９ 蛋白的高度表达ꎬ其与小胶质细胞

相关ꎬ可激活 ＴＬＲ－４ 受体及 ＮＦ－κＢ 核转录ꎬ促进炎症小

体激活ꎬ加重神经损伤[１１]ꎮ Ｓ１００Ａ９ 蛋白也可诱导树突状

细胞产生 ＩＬ－２３ꎬ进而驱动银屑病皮肤炎症中的 ＩＬ－２３ 介

导的Ⅲ型免疫反应[１２]ꎮ
Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 在机体炎症性疾病、自身免疫性疾病

以及感染性疾病中存在大量表达ꎬ提示其可能在机体炎症

反应及免疫过程中发挥重要作用ꎮ
１.２ Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 蛋白的作用机制 　 Ｓ１００Ａ８ 蛋白、
Ｓ１００Ａ９ 蛋白以及 Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 可被分泌至胞外ꎬ既往

研究表明其可通过与 ＲＡＧＥ[１３]、ＴＬＲ－４[１４]、Ｇ 蛋白偶联受

体(ＧＰＣＲ) [１５]等经典细胞表面受体结合ꎬ通过下游信号级

联增强ꎬ激活 ＮＦ－κＢ[１６]、ＡＰ －１[１７] 等转录因子ꎬ调控下游

一系列基因表达ꎮ
最近 的 研 究 表 明ꎬ Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 蛋 白 可 通 过

ＮＬＲＰ３ 炎症小体通路促进炎症反应发生ꎮ 在心肌梗死病

理生理改变中ꎬ中性粒细胞快速募集至病灶部位ꎬ释放

Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ꎬ与幼稚中性粒细胞表面 ＴＬＲ－４ 结合ꎬ启
动 ＮＬＲＰ３ 炎症小体ꎬ促进中性粒细胞 ＩＬ－１β 大量分泌ꎻ血
液中循环 ＩＬ－１β 可与骨髓中造血干细胞和祖细胞上的

ＩＬ－１Ｒ１相互作用以刺激骨髓中大量中性粒细胞形成ꎬ参
与机体炎症反应[１８]ꎮ

但是 Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 信号传导较依赖组织微环境中

的钙离子浓度ꎮ 在机体中ꎬＳ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 常通过ＴＬＲ－４
信号级联促进炎症反应ꎬ而在高钙环境下:机体中细胞外

钙浓度 ( ２. ０９ － ２. ５４ ｍｍｏｌ / Ｌ) 或体外细胞培养条件下

(０.８９ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 二 聚 体 可 快 速 形 成

Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 四聚体ꎬ此时反而通过 ＣＤ６９ － ＳＯＣＳ３ －
ＳＴＡＴ３ 信号传导抑制单核 / 巨噬细胞激活ꎬ减轻炎症反

应[１９]ꎮ 这提示在讨论 Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 异二聚体所发挥的

功能时需考虑其所处的组织微环境ꎮ
２ Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９蛋白在视网膜疾病中的作用

眼睛、妊娠子宫和睾丸等被公认为机体中的免疫特权

部位[２０]ꎮ 眼部组织中ꎬ视网膜存在血－视网膜屏障:由血

管内皮细胞和周细胞组成的内屏障及由色素上皮细胞和

紧密连接组成的外屏障ꎬ血－视网膜屏障的存在阻止了血

液中的病原微生物和大分子蛋白进入视网膜组织ꎮ 其次ꎬ
眼部前房、 后房、 玻璃体中存在前房相关免 疫 偏 差

(ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｈａｍｂｅｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｄｅｖｉａｔｉｏｎꎬＡＣＡＩＤ)ꎬ即
当抗原存在于玻璃体腔和视网膜下腔时ꎬ眼内存在的抗原

提呈细胞(ＡＰＣ)会将其捕获ꎬ通过小梁网－房水排出途径

迁移到血液中ꎬ并优先流入脾脏组织进行抗原清除[２１]ꎮ
尽管眼睛存在相对完善的免疫豁免功能ꎬ但这种免疫特权

机制在组织损伤、感染、炎症等应激状态下会受到一定程

度的损害ꎬ尤其是面对慢性炎症反应时ꎬ眼部组织常存在

免疫反应过度ꎬ从而引起糖尿病视网膜病变 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)、 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)、缺血性视网膜病变等眼部

慢性退行性疾病ꎮ
眼部组织所应对的外界刺激中ꎬ损伤相关分子模式所

引起的炎症改变和免疫失衡至关重要ꎮ 在眼部的损伤相

关分子模式成员中ꎬＳ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 蛋白发挥着较为广泛

的生物学功能ꎬ其在 ＤＲ、ＡＲＭＤ、缺血性视网膜病变中参

与炎症因子激活、免疫细胞募集ꎮ
２.１ ＤＲ　 ＤＲ 目前被认为是一种慢性微炎症性疾病[２２]ꎮ
近年来研究者发现仅用神经血管单元受损不能完全展现

ＤＲ 病理生理机制的全貌ꎬ在 ＤＲ 患者房水[２３]、血浆[２４]、玻
璃体液[２５] 以及糖尿病动物模型的视网膜[２６] 中通过多组

学分析[２７]和单细胞测序技术[２８]进一步阐明了 ＤＲ 中存在

的炎症机制和可能起作用的分子通路ꎮ
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有研究评估了 ２ 型糖尿病(Ｔ２ＤＭ)患者中 Ｓ１００Ａ８ 和

Ｓ１００Ａ９ 蛋白的循环浓度与 ＤＲ 严重程度之间的相关性ꎬ
与年龄匹配的 Ｔ２ＤＭ 患者对照(ｎ＝ ２８)相比ꎬＤＲ 患者(ｎ ＝
８９)血浆 Ｓ１００Ａ８ 和 Ｓ１００Ａ９ 蛋白增加ꎬ这与 ＤＲ 的严重程

度直接相关ꎬ表明它们可能影响 ＤＲ 的发展[２９]ꎮ 在增殖型

糖尿病视网膜病变(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)
患者的玻璃体液中 Ｓ１００Ａ９ 蛋白显著上调ꎻＰＤＲ 患者视网

膜前增殖膜中也有 Ｓ１００Ａ９ 蛋白的表达ꎬ其主要定位于内

皮细胞、白细胞和肌成纤维细胞ꎻ人视网膜微血管内皮细

胞受到 Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 异二聚体蛋白刺激后ꎬ细胞黏附

分子－１( ＩＣＡＭ－１)表达增加[３０]ꎮ 此外ꎬ在 ＰＤＲ 患者血浆

纯化的细胞外囊泡中进行的蛋白质组学分析鉴定出 ＰＤＲ
患者血浆纯化的细胞外囊泡中存在 Ｓ１００Ａ８ 和 Ｓ１００Ａ９ 蛋

白ꎬ比未发生 ＰＤＲ 的糖尿病患者明显增加[３１]ꎮ
在链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠模型中ꎬ对视网膜细

胞悬液进行的单细胞测序显示在 ＤＲ 特异性内皮细胞簇

中 Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９ 转录水平极大上调ꎮ Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９
作为 ＩＬ－１７ 信号通路靶基因ꎬ提示 ＩＬ－１７ 信号通路相关的

炎症表型被激活ꎮ 其次视网膜铺片免疫荧光显示糖尿病

小鼠模型视网膜中存在 Ｓ１００Ａ９ 蛋白的表达ꎬ其表达与视

网膜血管内皮共定位[２８]ꎮ 同时在链脲佐菌素诱导的糖尿

病小鼠模型中ꎬ对分离出的视网膜色素上皮(ＲＰＥ)细胞进

行的 ＲＮＡ 测序显示 ＩＬ－１７ 信号通路显著富集ꎬ其下游基

因 Ｓ１００Ａ８ 和 Ｓ１００Ａ９ 显著上调[３２]ꎮ 在高糖处理的人视网

膜内皮细胞(ＨＲＥＣ)细胞模型中ꎬＳ１００Ａ９ ｍＲＮＡ 和蛋白质

含量较低糖处理的人视网膜内皮细胞组明显增高ꎬ加入

Ｓ１００Ａ９ 抑制剂他喹莫德后人视网膜内皮细胞增殖、迁移

和管腔形成被抑制[３３]ꎮ
尽管目前 Ｓ１００Ａ９ 蛋白在 ＤＲ 中的具体机制尚不清

楚ꎬ但是在 ＤＲ 患者血液循环中 Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 水平明显

升高ꎬＤＲ 动物模型及细胞模型中均存在较高 Ｓ１００Ａ８ /
Ｓ１００Ａ９ 表达ꎬ这表明 Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ 可能被用作评价 ＤＲ
严重程度及治疗反应监测的有价值的临床生物标志物ꎮ
２.２ ＡＲＭＤ　 ＡＲＭＤ 在临床上可分为干性 ＡＲＭＤ(萎缩性

ＡＲＭＤ)和湿性 ＡＲＭＤ(渗出性或新生血管性 ＡＲＭＤ)ꎮ
ＡＲＭＤ 早期病理改变的特异性标志物为玻璃膜疣ꎬ即 ＲＰＥ
基底膜和 Ｂｒｕｃｈ 膜之间积聚的细胞外沉积物ꎮ 随后黄斑功

能进行性衰退ꎬＲＰＥ 细胞死亡并伴随着光感受器萎缩ꎬ形成

干性 ＡＲＭＤꎮ Ｂｒｕｃｈ 膜的损害也会诱发脉络膜新生血管长

入到 ＲＰＥ 层下或者神经视网膜层下ꎬ形成湿性 ＡＲＭＤ[３４]ꎮ
有研究对 ＡＲＭＤ 患者术中提取的脉络膜新生血管膜

进行 ＲＮＡ 测序ꎬ显示 Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９ 基因位于基因本体

富集分析转录本的前 ５ 位ꎬＡＲＭＤ 患者脉络膜新生血管膜

中 Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９ ｍＲＮＡ 相比正常对照组显著增高(Ｐ<
０.００１)、玻璃体液 Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 异二聚体 ｍＲＮＡ 相比

正常对照组也明显增高(Ｐ<０.０１) [３５]ꎮ 这提示 Ｓ１００Ａ８ /
Ｓ１００Ａ９ 可能作为判断新生血管性年龄相关性黄斑变性

(ｎＡＲＭＤ)进程及严重程度的生物标志物ꎮ 在对不同时期

干性 ＡＲＭＤ 和湿性 ＡＲＭＤ 患者(ｎ ＝ ２４)捐赠眼球的黄斑

区 Ｂｒｕｃｈ 膜 / 脉络膜复合体进行的蛋白质谱分析表明

Ｓ１００Ａ８ 及 Ｓ１０００Ａ９ 蛋白在不同类型及不同时期 ＡＲＭＤ
患者脉络膜中均高表达[３６]ꎮ 进一步在对晚期新生血管性

和萎缩性 ＡＲＭＤ 患者捐赠眼球进行的脉络膜细胞单细胞

测序中鉴定出多个单核吞噬细胞群的表征ꎬ不同于以往进

行研究的 Ｍ１(促炎)和 Ｍ２(抗炎)巨噬细胞表型ꎬ其中有

Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 表达但缺乏 ＣＤ４８ 表达的单核细胞被表

征为脉络膜常驻巨噬细胞ꎬ其在脉络膜进行局部增殖ꎬ能
通过吞噬坏死细胞碎片维持组织内稳态ꎬ并能招募单核巨

噬细胞驱动炎症反应ꎻ而 Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 与 ＣＤ４８ 共表达

的单核细胞被表征为炎症巨噬细胞ꎬ常从血管中移行至脉

络膜基质参与炎症反应[３７]ꎮ
在体内及体外实验中ꎬ激光诱导小鼠脉络膜新生血管

形成后 ３ ｄꎬ视网膜组织 ＲＮＡ 测序和蛋白质谱分析显示

Ｓ１００Ａ９ 在转录及翻译水平均上调ꎬ提示 Ｓ１００Ａ９ 可能参与

到脉络膜新生血管形成的早期炎症反应[３８]ꎻ在对人类诱

导多能干细胞(ｈｉＰＳＣ)衍生的视网膜类器官中建立的单

层 ＲＰＥ 细胞模型中ꎬ当 ＲＰＥ 细胞暴露于慢性氧化应激环

境下ꎬ对其所释放出的细胞外囊泡进行的蛋白质谱分析鉴

定出 Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９ 蛋白表达[３９]ꎮ
２.３ 缺血性视网膜病变 　 缺血性视网膜病变主要特征为

视网膜内缺血缺氧ꎬ视网膜内神经细胞供能不足ꎬ神经细

胞死亡ꎮ 有研究者使用蛋白质组学对视网膜中央静脉阻

塞(ｎ＝ ２８)患者和健康对照(ｎ ＝ ２９)的泪液样本进行分

析ꎬ 发 现 视 网 膜 中 央 静 脉 阻 塞 ( ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＣＲＶＯ) 患者泪液中 Ｓ１００Ａ８ 蛋白是丰度最高的

上调蛋白ꎬ同时对 Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９ 蛋白进行 ＲＯＣ 分析

(ＡＵＣ 变化范围为 ０.７７２－０.９５２)ꎬ提示视网膜缺血缺氧过

程中存在 Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９ 蛋白的参与[４０]ꎮ 此外研究者在

视网膜分支静脉阻塞患者眼房水中蛋白质组学分析也鉴

定出 Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９ 蛋白表达[４１]ꎮ
在视网膜缺血 / 再灌注动物模型( Ｉ / Ｒ)中ꎬＳ１００Ａ８、

Ｓ１００Ａ９ 蛋白尤其是 Ｓ１００Ａ９ 蛋白最近被发现在视网膜中

有着较为明显的转录水平的高表达ꎬ通过药物干预减轻视

网膜缺血再灌注病理表型的同时也降低了视网膜中

Ｓ１００Ａ９ 表达ꎮ 在该模型中ꎬ通过视网膜组织的单细胞测

序鉴定出表达中性粒细胞标记基因(Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９)的
ＭＧ８ 小胶质细胞ꎬ其中 ｌｎｃＲＮＡ １８１００５８Ｉ２４Ｒｉｋ(１８１－Ｒｉｋ)
的敲低通过减弱小胶质细胞中 ＮＬＲＰ３ 炎症小体途径的激

活来保护视网膜神经节细胞免受视网膜缺血再灌注损伤ꎬ
而 １８１－Ｒｉｋ 促进炎症的机制可能通过抑制代谢传感器解

偶联蛋白 ２( Ｕｃｐ２) 的表达并激活 Ｃａ２＋ 传感器 Ｓ１００Ａ８ /
Ｓ１００Ａ９ 的表达来控制线粒体功能ꎬ从而触发 ＮＬＲＰ３ 炎症

小体激活[４２]ꎮ 进一步在对视网膜缺血 / 再灌注小鼠模型

(Ｉ / Ｒ)进行恩格列净(ＥＭＰＡ)药物干预后进行视网膜单细

胞转录组测序以及蛋白质免疫印迹实验显示 ＥＭＰＡ 下调

了 Ｉ / Ｒ 小鼠视网膜小胶质细胞中 Ｓ１００Ａ９ 转录水平ꎬ并抑

制了 ＮＬＲＰ３ 炎症小体组装[４３]ꎮ 在另一项研究中ꎬ对视网

膜缺血 / 再灌注小鼠模型(Ｉ / Ｒ)的视网膜进行的单细胞测

序还鉴定出视锥细胞和神经节细胞的亚簇 中 存 在

Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 高表达[４４]ꎮ
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３小结与展望

Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 蛋白在机体先天免疫反应中起着

“哨兵”警报作用ꎬ在多种自身免疫性疾病、炎症性疾病中

均表达增加ꎬ提示其可能作为监测疾病发展及进程的有效

生物标志物及免疫反应调节的重要靶点ꎮ 尽管目前对

Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 蛋白在视网膜退行性疾病中的作用已经

进行了大量研究ꎬ但是 Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 蛋白在不同视网

膜退行性疾病的不同阶段ꎬ涉及的具体细胞类型和细胞机

制还有待阐明ꎮ 未来需要更加深入和精细的研究以了解

Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９ 蛋白在视网膜疾病中的炎症机制ꎬ确定其

作用的关键靶点分子ꎬ从而针对性设计药物应用于临床ꎮ
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ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｒｅｖｅａｌｓ ｅａｒｌｙ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ６５(３):１６.
[２４] Ｋａｒａｍ － Ｐａｌｏｓ Ｓꎬ Ａｎｄｒéｓ － Ｂｌａｓｃｏ Ｉꎬ Ｃａｍｐｏｓ － Ｂｏｒｇｅｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｍｉＲＮＡｓ ａｎｄ ｇｅｎｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ１３(１):７４.
[２５] Ａｌ－Ｄｗａｉｒｉ Ｒꎬ Ｅｌ－Ｅｌｉｍａｔ Ｔꎬ Ａｌｅｓｈａｗｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ －ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ.
Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２３ꎬ１３(１１):１６３０.
[２６] Ｋｏｎｇ Ｈꎬ Ｚｈａｏ ＨＲꎬ Ｃｈｅｎ ＴＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ Ｐ２Ｘ７ / ＮＬＲＰ３
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｇａｉｎｓｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ
ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｅｌｌ ＤｅａｔｈＤｉｓꎬ ２０２２ꎬ
１３:３３６.
[２７] Ｗｏｌｆ Ｊꎬ Ｒａｓｍｕｓｓｅｎ ＤＫꎬ Ｓｕｎ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｑｕｉｄ－ｂｉｏｐｓｙ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ
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ｖｉｖｏ. Ｃｅｌｌꎬ ２０２３ꎬ１８６(２２):４８６８－４８８４.ｅ１２.
[２８] Ｓｕｎ ＬＣꎬ Ｗａｎｇ ＲＮꎬＨｕ ＧＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｌｌ ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
(ｓｃＲＮＡ － Ｓｅｑ) ｄｅｃｉｐｈｅｒｉｎｇ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ２１０:１０８７１８.
[２９] Ｌｉｍ ＲＲꎬＶａｉｄｙａ Ｔꎬ Ｇａｄｄｅ ＳＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
Ｓ１００Ａ８ ａｎｄ Ｓ１００Ａ９ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｓｙｎｄｒ Ｃｌｉｎ Ｒｅｓ Ｒｅｖꎬ ２０１９ꎬ
１３(２):１５８１－１５８９.
[３０] Ａｂｕ Ｅｌ － Ａｓｒａｒ ＡＭꎬ Ａｌａｍ Ｋꎬ Ｓｉｄｄｉｑｕｅｉ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｅｌｏｉｄ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ － １４ / ＭＲＰ － １４ / Ｓ１００Ａ９ / ｃａｌｇｒａｎｕｌｉｎ Ｂ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｏｃｕｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ
Ｉｎｆｌａｍｍꎬ ２０１８ꎬ２６(４):６１５－６２４.
[３１] Ｘｉａｏ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｙａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｓｅｖｓ
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ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈａｔ ＴＮＦＡＩＰ８ ｉｓ ａ ｎｅｗ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ２０(３):１７７０－１７８２.
[３２] Ｗｕ ＪＬꎬＨｕ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＩＬ－ １７Ａ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ１１０:１０８８９３.
[３３] Ｊｉｎ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｂｕ ＳＹ. Ｔａｓｑｕｉｎｉｍｏｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ Ｓ１００Ａ９
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｇｌｕｃｏｓｅ － ｔｒｅａｔｅｄ ＨＲＥＣ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ４２
(２):６６１－６７６.
[３４] Ｏｂａｓａｎｍｉ Ｇꎬ Ｕｐｐａｌ Ｍꎬ Ｃｕｉ ＪＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｒａｎｚｙｍｅ Ｂ ｄｅｇｒａｄｅｓ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ２０２４ꎬ２７(３):３５１－３７３.
[ ３５ ] Ｓｃｈｌｅｃｈｔ Ａꎬ Ｂｏｎｅｖａ Ｓꎬ Ｇｒｕｂｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ
ｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０２０ꎬ１９０(８):１６３２－１６４２.
[３６] Ｙｕａｎ ＸＬꎬ Ｇｕ ＸＲꎬ Ｃｒａｂｂ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ:
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｃｕｌａｒ ｂｒｕｃｈ ｍｅｍｂｒａｎｅ / ｃｈｏｒｏｉｄ ｃｏｍｐｌｅｘ ｆｒｏｍ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｅｙｅｓ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｔｅｏｍꎬ ２０１０ꎬ
９(６):１０３１－１０４６.
[３７] Ｖｏｉｇｔ ＡＰꎬ Ｍｕｌｌｉｎ ＮＫꎬＭｕｌｆａｕｌ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｎｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｔｒｏｐｈｉｃ ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２２ꎬ３１(１４):２４０６－２４２３.
[３８] Ｌｉｕ ＹＳꎬ Ｐａｎ ＪＱꎬ Ｐａｎ ＸＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
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Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ６５(１):１３.
[ ３９ ] Ｆｌｏｒｅｓ － Ｂｅｌｌｖｅｒ Ｍꎬ Ｍｉｇｈｔｙ Ｊꎬ Ａｐａｒｉｃｉｏ － Ｄｏｍｉｎｇｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｒｅｌｅａｓｅｄ ｂｙ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ
ｍｅｄｉａｔｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｏｌａｒｉｓｅｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｓｅｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ＡＭＤ ｓｔｒｅｓｓｏｒｓ. Ｊ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌ Ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ ２０２１ꎬ１０(１３):ｅ１２１６５.
[４０] Ｓｔｅｐａｎｏｖ Ａꎬ Ｕｓｈａｒｏｖａ ＳＡꎬ Ｍａｌｓａｇｏｖａ ＫＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｏｍｅ
ｒｅｖｅａｌｅｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓ１００Ａ ｆａｍｉｌｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎ ｗｉｔｈ
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２０２２ꎬ２３(２３):１４６５３.
[４１] Ｃｅｈｏｆｓｋｉ ＬＪꎬ Ｋｏｊｉｍａ Ｋꎬ Ｔｅｒａｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｑｕｅｏｕｓ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ: ａ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｓｔｕｄｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
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ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｉｃｒｏｐｅｐｔｉｄｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ
２０２３ꎬ１４:１２６.
[４３] Ｙａｎｇ ＺＬꎬ Ｌｉｕ ＹＤꎬ Ｃｈｅｎ ＸＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｔａｒｇｅｔｓ Ｍｆｎ１
ａｎｄ Ｏｐａ１ ｔｏ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ －ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０２３ꎬ２０(１):２９６.
[４４] Ｌｉ ＹꎬＷｅｎ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｌｌ ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ａ
ｌａｎｄｓｃａｐｅ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ /
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０２２ꎬ１９(１):２６１.

４１６１

国际眼科杂志　 ２０２４ 年 １０ 月　 第 ２４ 卷　 第 １０ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ


