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摘要
衰老是生物体必经的过程ꎬ体内抗氧化能力下降ꎬ诱发炎
症小体的激活ꎬ自噬失调ꎬ晶状体内蛋白质错误折叠ꎬ导致
晶状体混浊ꎮ 随着年龄增长ꎬ褪黑素、谷胱甘肽(ＧＳＨ)的
分泌逐渐减少ꎬ促氧化 / 促炎因子增多ꎬ这为年龄相关性白
内障(ＡＲＣ)的形成创造了理想条件ꎮ 氧化应激、炎症、自
噬失调等一系列改变伴随着衰老的发生ꎬ同样也是各种疾
病发生的基础ꎮ 褪黑素拥有抗氧化、抗炎、调节自噬和昼
夜节律的作用ꎬ在年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)、糖尿病
视网膜病变(ＤＲ)、青光眼(ｇｌａｕｃｏｍａ)中都展现出了益处ꎮ
尽管超声乳化晶状体植入术已发展成熟ꎬ但耗费医疗资源
颇大ꎮ 文章对褪黑素在 ＡＲＣ 的研究进行综述ꎬ可能起到
预防 / 延缓 ＡＲＣ 的形成ꎬ从而减轻患者经济负担ꎬ减少医
疗资源损耗ꎮ
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０引言
衰老是生物体必经的过程ꎬ伴随着机体免疫、内分泌

和神经系统逐渐衰退ꎬ导致体内平衡的丧失ꎮ 氧化应激和
炎症在这种身体机能下降中起着基础性作用ꎬ随着年龄的
增长ꎬ活性氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ) 和活性氮
(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＮＳ)等自由基的代谢产物超过
抗氧化酶的水平ꎮ 在细胞衰老过程中ꎬ膜脂、ＤＮＡ 和蛋白

３３７１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



质被 ＲＯＳ 氧化[１]ꎬ促炎化合物(凝血因子和细胞因子ꎬ如
ＩＬ－６)超过抗炎化合物(转化生长因子 β 和细胞因子ꎬ如
ＩＬ－１０)ꎬ导致慢性低度炎症[２]ꎮ 由于 ＲＯＳ 主要由呼吸链
产生ꎬ而线粒体是氧化的主要部位ꎬ当 ＲＯＳ 积聚时会损害
线粒体大分子(主要是 ＤＮＡ)ꎬ从而损害线粒体功能并产
生更多的 ＲＯＳꎮ ＲＯＳ(主要是线粒体过氧化氢和超氧阴离
子)能诱导自噬ꎬ将无功能的蛋白质及细胞器隔离在自噬
体内ꎬ并通过溶酶体进行降解ꎮ 但在衰老过程中ꎬ这种线
粒体自噬逐渐衰退ꎬ有缺陷的线粒体无法得到及时的降
解ꎬ从而取代健康的细胞器ꎬ导致细胞的死亡和各种疾病
的发生[３]ꎮ 由此可见ꎬ氧化应激、炎症、自噬失调伴随着机
体的衰老过程ꎬ是年龄相关性眼病(白内障、青光眼、糖尿
病视网膜病变、年龄相关性黄斑变性)的共同致病因素ꎮ
而褪黑素(ｍｅｌａｔｏｎｉｎꎬＭＴ)具有抗氧化[４]、抗炎[５]、影响自
噬、血管生成等特性[６－７]ꎬ再加上褪黑素是一种内源性生
物小分子ꎬ与传统药物相比ꎬ生物半衰期短、毒性低、生物
利用度高ꎬ可以自由进入细胞[８]ꎬ有望成为治疗白内障的
药物ꎮ
１褪黑素

褪黑素(Ｎ－乙酰基－５－甲氧基色胺)是一种具有两亲
性吲哚胺ꎬ能在水和脂类环境中传播ꎬ所有的生物体都含
有褪黑素[９]ꎮ 褪黑素主要由松果体分泌ꎬ除此之外ꎬ视网
膜细胞也能产生褪黑素[１０]ꎮ 褪黑素控制昼夜节律ꎬ如睡
眠－觉醒周期ꎬ并调节各种生理功能ꎬ包括免疫反应、视网
膜生理、体温维持和衰老过程[１１]ꎮ 褪黑素的调控作用可
能通过受体依赖或受体非依赖的机制实现ꎮ 褪黑素的受
体非依赖性作用与褪黑素清除自由基的能力有关ꎬ而受体
依赖性作用是通过与胞浆分子ꎬ如钙调蛋白和膜受体ꎬ包
括 ＭＴ１ 和 ＭＴ２ 受体ꎻ或核受体ꎬ包括 ＲＡＲ 相关的孤儿受
体(ＲＯＲｓ)和维甲酸 Ｚ 受体(ＲＺＲｓ)而产生的[１２]ꎮ 由于眼
睛持续暴露在太阳紫外线辐射和日常环境中ꎬ容易受到氧
化攻击ꎬ随着年龄的增长ꎬ机体清除自由基的能力下降ꎬ眼
部持续受到氧化应激和慢性低度炎症的冲击ꎮ 在氧化应
激和炎症的作用下ꎬ再加上自噬失调ꎬ从而引起了年龄相
关性眼病ꎬ包括年龄相关性白内障、青光眼、年龄相关性黄
斑变性和糖尿病视网膜病变[１３]ꎮ 褪黑素拥有强大的调节
能力ꎬ可能影响着以上眼病的进程ꎮ
２氧化应激与年龄相关性白内障

晶状体的形成依赖于晶状体上皮细胞向晶状体纤维
细胞的不断分化ꎮ 新生晶状体纤维细胞必须完成精确的
细胞重塑过程ꎬ达到完全消除细胞器ꎬ最终形成核心晶状
体无细胞器区(ｏｒｇａｎｅｌｌｅ－ｆｒｅｅ ｚｏｎｅꎬＯＦＺ) [１４]ꎬ以此获得成
熟的结构和透明的功能ꎮ 白内障是世界范围内失明的首
要原因ꎬ其基本病理改变是晶状体透明度下降ꎬ由透明变
混浊ꎮ 年龄相关性白内障的形成受到多方面的影响ꎬ年龄
增长和氧化应激发挥着主要作用[１５]ꎮ 晶状体维持透明的
生理特点依赖于抗氧化 / 氧化之间的平衡和晶状体纤维细
胞的紧密结构及房水发挥着营养晶状体、提供氨基酸和抗
氧化剂ꎬ并且阻碍光线直接透过晶状体进入视网膜的作
用[１６]ꎮ 随着年龄增长ꎬ晶状体受到氧化冲击ꎬ晶状体纤维
细胞保持内生状态ꎬ不断集聚ꎬ房水分泌减少ꎬ从而诱导蛋
白质－硫醇混合二硫化物(如蛋白质－Ｓ－Ｓ－谷胱甘肽和蛋
白质－Ｓ－Ｓ－半胱氨酸混合二硫化物)形成ꎬ体内抗氧化剂

[谷胱甘肽(ＧｌｕｔａｔｈｉｏｎｅꎬＧＳＨ)] / 还原剂不足导致蛋白质
的构象发生改变ꎬ使其发生各种级联修饰ꎬ造成蛋白质之
间的聚集和不溶解ꎬ最终形成年龄相关性白内障[１６]ꎮ
３褪黑素影响氧化应激对年龄相关性白内障的作用

外界的紫外光线照射和年龄增长所致氧化晶状体成
分的积累和修复效率下降是晶状体氧化水平升高的原
因[１７]ꎬ因此减少紫外光线和年龄增长带来的氧化应激可
预防 / 减缓年龄相关性白内障形成ꎮ 睫状体、晶状体、视网
膜同样也是褪黑素的合成部位[１８]ꎬ因此褪黑素很可能在
眼部抗氧化中发挥着关键作用ꎮ 有研究表明ꎬ老化的晶状
体细胞会产生高浓度的 ＲＯＳꎬ伴随着 ＧＳＨ 水平下降ꎬ线粒
体受损ꎬ细胞氧化还原平衡被打破ꎬ蛋白质修复系统失效ꎬ
导致晶状体沉积[１９]ꎮ ＧＳＨ 在晶状体中大量存在ꎬ是主要
抗氧化剂ꎬ在晶状体中发挥多种作用ꎬ包括 ＲＯＳ 解毒、保
护巯基不被氧化、通过 ＧＳＨ 共轭解毒异生物化合物以及
维持抗氧化剂(如抗坏血酸)的再生[１６]ꎮ 晶状体中的 ＧＳＨ
水平呈梯度分布ꎬ上皮细胞和外皮层的 ＧＳＨ 水平最高ꎬ晶
状体核的 ＧＳＨ 水平最低ꎬ加上衰老过程中ꎬＧＳＨ 水平下
降ꎬ这给年龄相关性白内障的形成创造了机会[２０]ꎮ 因此ꎬ
找到褪黑素对于紫外光线照射、ＧＳＨ、ＲＯＳ 的影响是应对
年龄相关性白内障形成的有效途径ꎮ 有研究表明ꎬ通过黄
色滤光片调节眼内褪黑激素浓度可防止晶状体过早混
浊[２１]ꎮ 褪黑素作为一种直接和间接的抗氧化剂ꎬ可降低
白内障大鼠的脂质过氧化水平ꎬ促进 ＧＳＨ 的生成ꎬ并提高
抗氧化酶的活性ꎬ从而减少大鼠白内障的形成[２２－２３]ꎮ 进
一步研究显示ꎬ在人类晶状体上皮细胞 ( ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＨＬＥＣｓ) 中ꎬ褪黑激素通过激活 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ
信号通路抑制 Ｈ２ Ｏ２ 诱导的细胞内 ＲＯＳ 生成和细胞死

亡[２４]ꎮ 还通过激活磷脂酰肌醇－３ 激酶(ＰＩ３Ｋ) / 蛋白激酶
Ｂ(Ａｋｔ) / 核因子 Ｅ２ 相关因子(Ｎｒｆ２)信号通路ꎬ诱导血红
素加氧酶１(ＨＯ－１)和 ＧＳＨ 生成[２５]ꎮ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 级联也可
在 ＭＡＰＫ 通路激活后被转录激活ꎬＭＡＰＫ 通路是氧化应激
过程中褪黑激素信号传导的关键组成部分[２６]ꎬＭＡＰＫ 通
路的构成性激活会增加连接蛋白 ５０(介导细胞间通讯的
缝隙连接蛋白)的活性ꎬ从而产生白内障[２７]ꎮ 由此可见ꎬ
褪黑素能够减轻紫外光线对于晶状体的氧化损伤ꎬ增加
ＧＳＨ 的合成并减少 ＲＯＳ 生成ꎬ有益于预防 / 延缓年龄相关
性白内障ꎮ
４炎症与年龄相关性白内障

氧化应激和炎症是密切相关的病理生理过程ꎬ这两个
过程同时存在于许多病理状况中[２８]ꎮ 在炎症过程中ꎬ中
性粒细胞和巨噬细胞等活化的吞噬细胞会产生大量的
ＲＯＳ 和 ＲＮＳꎬ如 Ｏ２－、Ｈ２Ｏ２、ＯＨ、ＮＯ 等ꎬ以杀死入侵的病
原体ꎮ 氧化应激也会通过激活多种途径诱发炎症ꎬ例如ꎬ
氧化应激在 ＮＯＤ 样受体蛋白 ３(ＮＬＲＰ３)炎性体的激活过
程中起着重要作用ꎬＮＬＲＰ３ 通过白细胞介素－１β( ＩＬ－１β)
和白细胞介素－１８(ＩＬ－１８)等促炎性细胞因子的成熟来触
发先天性免疫防御ꎬ受损线粒体释放的 ＲＯＳ 也可激活
ＮＬＲＰ３ 炎症小体ꎬ导致 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－１８ 等促炎症细胞因
子的产生[２９]ꎮ 同样ꎬ氧化应激和炎症在眼部疾病中联系
解密ꎬＮＬＲＰ３ 在白内障中扮演着重要角色[３０]ꎮ 在小鼠体
内敲除 ＮＬＲＰ３ 和抑制 ＩＬ－１ 受体可预防白内障的发生ꎬ暴
露于白光发光二极管氧化的人类白内障细胞中也观察到
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ＮＬＲＰ３ 和 ＩＬ－１β 的产生[３１]ꎮ 近期研究表明ꎬ在年龄相关
性白内障合并糖尿病的情况下ꎬ晶状体上皮细胞中细胞凋
亡相关因子的表达增加ꎬＮＬＲＰ３ 相关蛋白表达水平升
高[３２]ꎮ 综上ꎬ炎症影响着年龄相关性白内障的形成ꎮ
５褪黑素影响炎症对年龄相关性白内障的作用

随着年龄的增长ꎬ包括大脑和眼睛在内的中枢神经系
统会出现免疫和炎症通路失调ꎬ导致低度无菌性慢性炎
症ꎬ被称为“炎症性衰老” [３３]ꎮ 白内障、角膜营养不良、年
龄相关性黄斑变性和急性角膜损伤的形成都与炎症密切
相关[３４－３６]ꎮ ＮＬＲＰ３ 炎症小体通常处于自抑制状态ꎬ激活
一般分为两步ꎬ包括启动阶段和激活阶段[３７]ꎮ 启动信号
通过病原体相关分子模式(ＰＡＭＰｓ)或损伤相关分子模式
(ＤＡＭＰｓ)启动ꎬ它们与细胞表面的模式识别受体(ＰＲＲｓ)
结合ꎬ导致 ＮＦ－κＢ 通路的上调和激活ꎬ从而被转位到细胞
核中ꎬ然后 ＮＬＲＰ３ 蛋白和非活性促炎细胞因子 (如促
ＩＬ－１β和促 ＩＬ － １８ ) 的转录增加[３７]ꎮ 再经过翻译后ꎬ
ＮＬＲＰ３ 炎症小体复合物进行组装ꎬ这个过程受到几种复
杂的翻译后修饰的调控ꎬ包括泛素化、磷酸化、乙酰化[３８]ꎮ
在启动和上调 ＮＬＲＰ３ 基因表达的基础上ꎬ必须有激活信
号的传入才能使 ＮＬＲＰ３ 炎症小体进行组装并发挥作用ꎬ
这些激活信号包括细胞外三磷酸腺苷(ＡＴＰ)、钾、钙、线粒
体功能障碍和溶酶体失稳[３９]ꎮ 在激活信号存在的情况
下ꎬＮＬＲＰ３ 会与原－ｃａｓｐａｓｅ－１ 和 ＡＳＣ 形成寡聚ꎬ从而形成
多聚功能性炎症小体复合物[４０]ꎮ 炎症小体组装可形成一
个支架ꎬ使原－ｃａｓｐａｓｅ－１自催化裂解为活性裂解 ｃａｓｐａｓｅ－１
后就能充分发挥作用ꎬ将原 ＩＬ－１β 和原 ＩＬ－１８ 裂解为其活
性形式 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－１８ꎬ这些物质会分泌到细胞外空间ꎬ
并导致炎症[４１]ꎮ 蛋白质错误折叠和聚集也是导致年龄相
关性白内障的重要原因ꎬ其晶状体成分被氧化、抗氧化剂
丧失、胞质 Ｃａ２＋水平升高、蛋白质水解激活、离子失衡、水
合作用受损和晶状体蛋白降解和聚集[３５]ꎬ这为 ＮＬＲＰ３ 的
启动和激活创造了充分的条件ꎬ随即分泌的 ＩＬ － １β 和
ＩＬ－１８也奠定了慢性低度炎症的基础ꎮ 有研究表明ꎬ褪黑
素是一种免疫调节剂ꎬ控制各种抗炎和促炎细胞因子的释
放ꎬ可作为一种抗炎剂ꎬ用于治疗典型的慢性低度老化炎
症[４２]ꎮ 不仅如此ꎬ褪黑素还能激活细胞外信号调节激酶 /
介质活化蛋白激酶(ＥＲＫ / ＭＡＰＫ)和磷脂酰肌醇 ３ 激酶 /
蛋白激酶Ｂ(ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ)途径ꎬ并能调节内向整流钾通道
Ｋｉｒ３.１ / ２ꎬ具有额外的抗衰老功效ꎬ包括抗氧化、保护线粒
体功能以及抗炎[４３]ꎮ 褪黑激素在体外阻止 ＡＴＰ 诱导的小
鼠小胶质细胞 ＮＬＲＰ３ 炎症小体活化ꎬ减少 ＩＬ－１β 成熟和
分泌ꎬ抑制细胞焦亡、线粒体和胞质 ＲＯＳ 的产生以及
ＮＦ－κＢ信号传导[４４]ꎮ 进一步研究表明ꎬ氧化应激引起的
白内障中ꎬ褪黑激素通过调节 Ｎｒｆ２ 和 ＮＬＲＰ３ 炎症小体活
性来抵消晶状体中的氧化损伤[４５]ꎮ 由此可见ꎬ褪黑素可
调控 ＮＬＲＰ３ 启动和激活ꎬ影响炎症ꎬ可能对于年龄相关性
白内障的预防 / 延缓有着积极作用ꎮ
６自噬与年龄相关性白内障

自噬是进化过程中保留下来的分解代谢过程ꎬ负责依
赖溶酶体的降解和再循环ꎬ在维持真核生物细胞内的平衡
和活力方面发挥着重要作用[４６]ꎮ 在细胞自噬过程中ꎬ一
些受损的蛋白质和细胞器可被降解ꎬ以满足细胞新陈代谢
的需要ꎬ并更新一些细胞器ꎮ 然而过度的自我降解可能会

造成有害影响ꎬ导致自噬细胞死亡[４７]ꎮ 自噬按照待降解
成分是如何转移到溶酶体的可分为巨自噬、微自噬或伴侣
介导的自噬ꎮ 其中巨自噬是指降解的物质(如折叠错误
的蛋白质、受损的细胞器和其他大分子)被包裹在被称为
自噬体的双膜细胞囊泡中ꎬ然后运送到溶酶体进行降解ꎬ
当自噬体与溶酶体融合时ꎬ产生的囊泡(单膜囊泡)被称
为自溶酶体[４８]ꎮ 另一方面ꎬ自噬可分为选择性自噬和非
选择性自噬ꎮ 非选择性自噬主要是在饥饿状态下被激活ꎬ
以回收基本的构建模块ꎬ从而恢复生存所需的营养ꎮ 而选
择性自噬则负责降解受损的细胞器、蛋白质复合物或其他
有害物质[４９]ꎮ 晶状体上皮细胞向晶状体纤维细胞不断分
化ꎬ进而细胞器被消除ꎬ形成了晶状体 ＯＦＺꎬ细胞器降解障
碍是年龄相关性白内障形成的关键因素ꎬ自噬影响着这个
过程[５０]ꎮ 自噬主要参与晶状体纤维细胞中非核细胞器的
选择性降解ꎬ晶状体本身周围的低氧环境可能会激活自
噬ꎬ从而降解细胞器ꎬ促进 ＯＦＺ 形成[１４]ꎮ 然而ꎬ以往的研
究表明ꎬ在晶状体特异性自噬相关基因敲除(ＡＴＧ－ / －)小
鼠中ꎬ晶状体细胞器仍在降解[５１]ꎮ 后来的研究表明ꎬ这种
细胞器降解可能是独立于 ＡＴＧ 的非经典自噬途径的结
果[５２]ꎮ 最近的研究进一步揭示了自噬在晶状体纤维细胞
分化过程中形成 ＯＦＺ 和非核细胞器降解过程中的重要作
用[５３－５４]ꎮ 晶状体纤维细胞在成熟过程中首先失去的是线
粒体ꎬ然后是内质网和高尔基体[５５]ꎬ随着内质网和高尔基
体的丧失ꎬ核也发生了萎缩ꎬ说明自噬可能参与了分化晶
状体纤维细胞的核降解[５４]ꎮ 综上ꎬ自噬在 ＯＦＺ 形成过程
中起到了关键作用ꎬ影响着年龄相关性白内障的形成ꎮ
７褪黑素影响自噬对年龄相关性白内障的作用

褪黑素在眼部有着相对高水平的表达ꎬ通过影响自
噬ꎬ在疾病的发生发展中产生作用[５６－５７]ꎮ 在年龄相关性
黄斑变性视网膜中ꎬ线粒体损伤和脂褐素逐渐积累ꎬ干扰
视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)细胞的
溶酶体功能ꎬ从而抑制线粒体呼吸并促进 ＲＰＥ 细胞内蛋
白质的错误折叠ꎬ最终导致外视网膜萎缩和功能性视力缺
陷[５８]ꎮ 褪黑素通过降低凋亡率、增加线粒体膜电位和自
噬通量ꎬ改善线粒体功能来保护 ＲＰＥ 细胞[５９]ꎮ 在糖尿病
视网膜病变之中ꎬ褪黑素也表现出有益的一面ꎬ褪黑素可
改善高糖诱导的视网膜内屏障破坏、细胞增殖、细胞迁移、
侵袭和小管形成ꎬ并降低 ＶＥＧＦ、ＭＭＰ－２ 和 ＭＭＰ－９ 的表
达水平ꎬ抑制 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 通路ꎬ减轻自噬功能障碍ꎬ发
挥保护 ＤＲ 的作用[６０]ꎮ 不仅如此ꎬ在经晚期糖基化终末产
物处理的内皮祖细胞中ꎬ褪黑素通过 ＡＭＰＫ 依赖的方式
诱导其自噬通量ꎬ这保护了线粒体ꎬ并赋予了抗凋亡和抗
功能障碍的作用ꎬ促进糖尿病小鼠伤口愈合[６１]ꎮ 糖尿病
和年龄相关性白内障往往合并发生ꎬ在此情况下 ＮＬＲＰ３
水平显著提高ꎬＮＬＲＰ３ 炎症小体参与了年龄相关性白内
障的发生和发展[３４]ꎮ 进一步研究表明ꎬＮＬＲＰ３ 炎症体相
关蛋白的活化水平与糖尿病病程、糖化血红蛋白水平和糖
尿病视网膜病变程度呈正相关ꎬ高血糖可能增加了晶状体
上皮细胞凋亡和 ＮＬＲＰ３ 炎性体激活ꎬ加速年龄相关性白
内障的发生和发展[３２]ꎮ ＮＬＲＰ３ 炎症小体与自噬机制相互
作用ꎬ与自噬体共定位ꎬ自噬功能障碍可导致清除 ＮＬＲＰ３
炎症小体激活剂的能力下降ꎬ自噬途径受到抑制ꎬ使得
ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活增强[６２]ꎮ 研究表明ꎬ褪黑激素可
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调控自噬ꎬ抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活来缓解脂多糖诱
导的子宫内膜炎[６３]ꎬ防止蛛网膜下腔出血后的早期脑损
伤[６４]ꎬ并可能通过 ＮＦ－κＢ / ＮＬＲＰ３ 轴阻止大鼠高眼压损
伤后的视网膜神经元焦亡[６５]ꎮ 褪黑通过诱导 ＨＯ－１ 改善
氧化应激ꎬ并恢复干眼症的自噬通量ꎬ在干眼小鼠模型中ꎬ
腹腔注射褪黑素能抑制激活的 ＮＬＲＰ３ 炎症级联反应ꎬ增
加杯状细胞密度和泪液量ꎬ并减少炎症[６６]ꎮ 如前所述ꎬ褪
黑素可影响氧化应激、炎症、自噬ꎬ在多种眼病中发挥作
用ꎬ同样也可能起到预防 / 延缓年龄相关性白内障的形成ꎮ
鉴于自噬在 ＯＦＺ 的形成中起到降解细胞器的作用ꎬ褪黑
素通过自噬影响 ＮＬＲＰ３ 作用于年龄相关性白内障的机制
或许是今后值得探索的ꎮ
８总结与展望

氧化应激、炎症、自噬失调在年龄相关性白内障形成
中扮演着重要角色ꎮ 随着年龄增长ꎬＧＳＨ 合成减少ꎬ氧
化 / 抗氧化失衡ꎬ晶状体上皮细胞死亡ꎬ晶状体透明度降
低ꎻ氧化应激和炎症密切相关ꎬ在氧化应激条件下ꎬ晶状体
内蛋白质错误折叠ꎬ发生一系列离子失衡ꎬＮＬＲＰ３ 受到激
活ꎬ诱发炎症促进年龄相关性白内障ꎻ自噬在年龄相关性
白内障 ＯＦＺ 的形成起到关键作用ꎬ自噬作用于无细胞区
的途径除了经典的 ＡＴＧ 外ꎬ还有 ＭＡＰＫ / ＪＮＫ－ｍＴＯＲＣ１ꎬ
ＢＮＩＰ３Ｌ / ＮＩＸ － ＬＣ３ 信号通路ꎬ ＭＡＰＫ / ＪＮＫ 的失活导致
ｍＴＯＲＣ１ 信号的抑制ꎬ释放自噬信号ꎬ执行细胞核和细胞
器的协同丢失和 ＯＦＺ 的过早形成[６７]ꎮ 褪黑素能够抗炎、
抗氧化ꎬ调节自噬ꎬ可实现 “一对多” 的生物学效应ꎬ
ＮＬＲＰ３ 炎症小体与自噬机制相互作用ꎬ但褪黑素能否直
接调控晶状体 ＯＦＺ 形成过程中的自噬需要进一步探索ꎮ
总之ꎬ根据目前的研究ꎬ褪黑素对于预防 / 延缓年龄相关性
白内障形成有着巨大潜力ꎬ值得进一步研究ꎮ
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[２１] Ｌｌｅｄó ＶＥꎬ Ａｌｋｏｚｉ ＨＡꎬ Ｓáｎｃｈｅｚ －Ｎａｖｅｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｂｙ ｙｅｌｌｏｗ－ｆｉｌｔｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｎ ｌｅｎｓ. Ｊ Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ Ｂꎬ ２０２１ꎬ２２１:１１２２４８.
[ ２２] Ｔａｙｓｉ Ｓꎬ Ｍｅｍｉｓｏｇｕｌｌａｒｉ Ｒꎬ Ｋｏｃ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｒｅｄｕｃｅｓ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｌｅｎｓ ｄｕｅ ｔｏ ｒａｄｉａｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｉｎｊｕｒｙ.
Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｂｉｏｌꎬ ２００８ꎬ８４(１０):８０３－８０８.
[２３] Ｓｈｉｒａｚｉ Ａꎬ Ｈａｄｄａｄｉ ＧＨꎬ Ａｓａｄｉ－Ａｍｏｌｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｉｎ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｒａｔ ｌｅｎｓｅｓ. Ｃｅｌｌ Ｊꎬ
２０１１ꎬ１３(２):７９－８２.
[２４] Ｂａｉ Ｊꎬ Ｄｏｎｇ Ｌꎬ Ｓｏｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｓ ａｎ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ４７(８):
６３５－６４２.
[２５] Ｊｉａｎｇ ＴＴꎬ Ｃｈａｎｇ Ｑꎬ Ｚｈａｏ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｃｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉｃ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ
２０１２ꎬ７(１２):ｅ５０６６１.
[２６] Ｌｕｃｈｅｔｔｉ Ｆꎬ Ｃａｎｏｎｉｃｏ Ｂꎬ Ｂｅｔｔｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ
ｃｅｌｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０１０ꎬ２４(１０):３６０３－３６２４.
[２７] Ｓｈａｋｅｓｐｅａｒｅ ＴＩꎬ Ｓｅｌｌｉｔｔｏ Ｃꎬ Ｌｉ ＬＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
Ｃｏｎｎｅｘｉｎ５０ ａｎｄ ｍｉｔｏｇｅｎ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｌｅｎｓ
ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ. Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｃｅｌｌꎬ ２００９ꎬ２０(１０):２５８２－２５９２.
[２８] Ｂｉｓｗａｓ ＳＫ. Ｄｏｅｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｅｘｐｌａｉｎ ｔｈｅ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｐａｒａｄｏｘ? Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ
２０１６ꎬ２０１６:５６９８９３１.
[２９] Ｈｅ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｚｈａｏ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ: ｔｈｅ ｌａｓｔ ｄｅｆｅｎｓｅ
ａｇａｉｎｓｔ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｓｔｒｅｓｓ. Ａｄｖ Ｎｕｔｒꎬ ２０１８ꎬ９(４):４９３－５０４.
[３０] Ｕｌｅｖｉｔｃｈ ＲＪ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ. Ｎａｔ
Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００４ꎬ４(７):５１２－５２０.
[３１] Ｍａｒａｎ ＪＪꎬ Ａｄｅｓｉｎａ ＭＭꎬ Ｇｒｅｅｎ ＣＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ
ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
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ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ. Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓ Ｒｅｖꎬ ２０２３ꎬ８８:１０１９５４.
[３２] Ｘｉｅ Ｑꎬ Ｘｕｅ ＬＤꎬ Ｃａｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ
ｃａｔａｒａｃｔ. Ｏｃｕｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍꎬ ２０２３ꎬ３１(５):１１０３－１１１０.
[３３] Ｆｕｌｏｐ Ｔꎬ Ｗｉｔｋｏｗｓｋｉ ＪＭꎬ Ｏｌｉｖｉｅｒｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｇｉｎｇ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｓｅｍｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ４０:１７－３５.
[３４] Ｊｉｎ Ｘꎬ Ｊｉｎ Ｈꎬ Ｓｈｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａ ｎｏｖｅｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｃａｔａｒａｃｔｓ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐꎬ ２０１８ꎬ１８(２):２２７７－２２８５.
[３５] Ｐｅｒｉｙａｓａｍｙ Ｐꎬ Ｓｈｉｎｏｈａｒａ Ｔ. Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔｓ: Ｒｏｌｅ ｏｆ
ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ Ｃａ２＋ ｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎꎬ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ＤＮＡ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ａｎｄ ｌｏｓｓ ｏｆ Ｎｒｆ２ / Ｋｅａｐ１ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ. Ｐｒｏｇ
Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ６０:１－１９.
[３６] Ｇａｌｌｅｎｇａ ＣＥꎬ Ｐａｒｍｅｇｇｉａｎｉ Ｆꎬ Ｃｏｓｔａｇｌｉｏｌａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｇｉｎｇ:
ｓｈｏｕｌｄ ｔｈｉｓ ｔｅｒｍ ｂｅ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ａｇｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｏｏ?
Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ６３(２):１０５－１０７.
[３７] Ｍｕｇｉｓｈｏ ＯＯꎬ Ｇｒｅｅｎ ＣＲ. Ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: Ｅｖｉｄｅｎｃｅ － ｂａｓｅｄ ｃｏｎｎｅｘｉｎ ｈｅｍｉｃｈａｎｎｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ２１５:１０８９１１.
[３８] ＭｃＫｅｅ ＣＭꎬ Ｃｏｌｌ ＲＣ. ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｐｒｉｍｉｎｇ: ａ ｒｉｄｄｌｅ
ｗｒａｐｐｅｄ ｉｎ ａ ｍｙｓｔｅｒｙ ｉｎｓｉｄｅ ａｎ ｅｎｉｇｍａ. Ｊ Ｌｅｕｋｏｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ１０８(３):
９３７－９５２.
[３９] Ｓｗａｎｓｏｎ ＫＶꎬ Ｄｅｎｇ Ｍꎬ Ｔｉｎｇ ＪＰ. Ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ:
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０１９ꎬ１９(８):４７７－４８９.
[４０] Ｇａｏ ＪＹꎬ Ｌｉｕ ＲＴꎬ Ｃａｏ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ: ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍꎬ
２０１５ꎬ２０１５:６９０２４３.
[４１] Ｋｅｌｌｅｙ Ｎꎬ Ｊｅｌｔｅｍａ Ｄꎬ Ｄｕａｎ ＹＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ:
ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ
２０１９ꎬ２０(１３):３３２８.
[４２] Ｈａｒｄｅｌａｎｄ Ｒꎬ Ｃａｒｄｉｎａｌｉ ＤＰꎬ Ｂｒｏｗｎ ＧＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｎｄ
ｂｒａｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｇｉｎｇ. Ｐｒｏｇ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２０１５ꎬ１２７:４６－６３.
[４３] Ｃｒｏｏｋｅ Ａꎬ Ｈｕｅｔｅ － Ｔｏｒａｌ Ｆꎬ Ｃｏｌｌｉｇｒｉｓ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｊ Ｐｉｎｅａｌ
Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ６３(２).
[４４] Ａｒｉｏｚ ＢＩꎬ Ｔａｓｔａｎ Ｂꎬ Ｔａｒａｋｃｉｏｇｌｕ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ＬＰＳ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ － ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＳＩＲＴ１ / Ｎｒｆ２ ｐａｔｈｗａｙ. Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ１０:１５１１.
[ ４５] Ｌｌｅｄó ＶＥꎬ Ａｌｋｏｚｉ ＨＡꎬ Ｓáｎｃｈｅｚ － Ｎａｖｅｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ
ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｌｅｎｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ ａｎｄ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ２１５:１０８９１２.
[４６] Ｇａｌｌｕｚｚｉ Ｌꎬ Ｂａｅｈｒｅｃｋｅ ＥＨꎬ Ｂａｌｌａｂｉｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓ
ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ. ＥＭＢＯ Ｊꎬ ２０１７ꎬ３６(１３):１８１１－１８３６.
[４７] Ｓｈｉｎｔａｎｉ Ｔꎬ Ｋｌｉｏｎｓｋｙ ＤＪ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ
ｄｏｕｂｌｅ－ｅｄｇｅｄ ｓｗｏｒｄ. Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２００４ꎬ３０６(５６９８):９９０－９９５.
[４８] Ｙａｎｇ Ｘꎬ Ｐａｎ Ｘꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ ２０１９ꎬ２０１９:５７６３６５８.
[４９] Ｊｉｎ Ｍꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｋｌｉｏｎｓｋｙ ＤＪ. ＳｎａｐＳｈｏｔ: ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ｃｅｌｌꎬ
２０１３ꎬ１５２(１－２):３６８－３６８.ｅ２.
[５０] Ｂｒｅｎｎａｎ Ｌꎬ Ｄｉｓａｔｈａｍ Ｊꎬ Ｋａｎｔｏｒｏｗ Ｍ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｏｒｇａｎｅｌｌｅ
ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｌｅｎｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ
２０９:１０８６８２.
[５１] Ｍｏｒｉｓｈｉｔａ Ｈꎬ Ｅｇｕｃｈｉ Ｓꎬ Ｋｉｍｕｒａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ－

ｒｅｌａｔｅｄ ５ ( Ａｔｇ５ ) ａｎｄ Ｐｉｋ３ｃ３ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｎｓ ｃａｕｓｅｓ ｃａｔａｒａｃｔ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｏｒｇａｎｅｌｌｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１３ꎬ
２８８(１６):１１４３６－１１４４７.
[５２] Ｄｕｐｏｎｔ Ｎꎬ Ｎａｓｃｉｍｂｅｎｉ ＡＣꎬ Ｍｏｒｅｌ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｏｆ ｎｏｎｃａｎｏｎｉｃａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ｉｎｔ Ｒｅｖ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ３２８:１－２３.
[５３] Ｂｒｅｎｎａｎ ＬＡꎬ ＭｃＧｒｅａｌ－Ｅｓｔｒａｄａ Ｒꎬ Ｌｏｇａｎ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＮＩＰ３Ｌ / ＮＩＸ
ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａꎬ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ａｎｄ
Ｇｏｌｇｉ ａｐｐａｒａｔｕｓ ｄｕｒｉｎｇ ｅｙｅ ｌｅｎｓ ｏｒｇａｎｅｌｌｅ－ｆｒｅｅ ｚｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ１７４:１７３－１８４.
[５４] Ｂａｓｕ Ｓꎬ Ｒａｊａｋａｒｕｎａ Ｓꎬ Ｒｅｙｅｓ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＡＰＫ / ＪＮＫ－
ＭＴＯＲＣ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｌｏｓｓ ｏｆ ｏｒｇａｎｅｌｌｅｓ ａｎｄ ｎｕｃｌｅｉ ｂｙ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｄｕｒｉｎｇ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ ｆｉｂｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ
２０１４ꎬ１０(７):１１９３－１２１１.
[５５] Ｃｏｓｔｅｌｌｏ ＭＪꎬ Ｂｒｅｎｎａｎ ＬＡꎬ Ｂａｓｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ
ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｌｅｎｓ ｏｒｇａｎｅｌｌｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ
１１６:１４１－１５０.
[５６] Ｓｃｈｅｒｚ －Ｓｈｏｕｖａｌ Ｒꎬ Ｅｌａｚａｒ Ｚ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｂｙ ＲＯＳ:
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｓｃｉꎬ ２０１１ꎬ３６(１):３０－３８.
[５７] Ｐｕｌｌｉｅｒｏ Ａꎬ ＳｅｙｄｅｌＡꎬ Ｃａｍｏｉｒａｎｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ａｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｅｉｎｇ. ＰＬｏＳ
Ｏｎｅꎬ ２０１４ꎬ９(６):ｅ９８１０６.
[５８] Ｈｙｔｔｉｎｅｎ ＪＭꎬ Ｐｅｔｒｏｖｓｋｉ Ｇꎬ Ｓａｌｍｉｎｅｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ５ － Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ—ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ
ａｘｉｓ ａｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｒｅｊｕｖｅｎａｔｉｏｎ Ｒｅｓꎬ ２０１１ꎬ１４(６):６５１－６６０.
[５９] Ｍｅｈｒｚａｄｉ Ｓꎬ Ｈｅｍａｔｉ Ｋꎬ Ｒｅｉｔｅｒ ＲＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.
Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｔｈｅｒ Ｔａｒｇｅｔｓꎬ ２０２０ꎬ２４(４):３５９－３７８.
[６０] Ｙａｎ ＭＹꎬ Ｗａｎｇ ＨＣꎬ Ｇｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｅｘｅｒｔｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ
ａｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｂｙ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ２０５:１０８５２１.
[６１] Ｊｉｎ ＨＭꎬ Ｚｈａｎｇ ＺＪꎬ Ｗａｎｇ ＣＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ＡＧＥ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｆｌｕｘ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ. Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ
２０１８ꎬ５０(１１):１－１５.
[ ６２ ] Ｂｉａｓｉｚｚｏ Ｍꎬ Ｋｏｐｉｔａｒ － Ｊｅｒａｌａ Ｎ. Ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ１１:５９１８０３.
[ ６３ ] Ｇａｏ ＹＪꎬ Ｌｉ ＹＮꎬ Ｗａｎｇ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｔｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ａｎｉｍａｌｓꎬ ２０２３ꎬ１３(１５):２４４９.
[６４] Ｃａｏ ＳＬꎬ Ｓｈｒｅｓｔｈａ Ｓꎬ Ｌｉ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｅａｒｌｙ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｆｔｅｒ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ７ ( １):
２４１７.
[６５ ] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＸꎬ Ｇｕｏ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｃｕｔｅ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ. ＣＮＳ
Ｎｅｕｒｏｌ Ｄｉｓｏｒｄ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓꎬ ２０２１ꎬ２０(３):２８５－２９７.
[６６] Ｗａｎｇ ＢＷꎬ Ｚｕｏ Ｘꎬ Ｐｅｎｇ ＬＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｊｕｒｉｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＨＯ － １ ａｎｄ ｒｅｓｔｏｒｅｓ
ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｆｌｕｘ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ２０５:１０８４９１.
[６７] Ｌｉ ＨＹꎬ Ｇａｏ ＬＸꎬ Ｄｕ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｎ ｔｈｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｒｇａｎｅｌｌｅ－ ｆｒｅｅ ｚｏｎｅ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｌｅｎｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ
Ｒｅｐꎬ ２０２３ꎬ５０(５):４５５１－４５６４.

７３７１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


