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摘要

Ｓｉｒｔｕｉｎ( ＳＩＲＴ) 家族的成员是Ⅲ类组蛋白去乙酰化酶
(ＨＤＡＣ Ⅲ)ꎬ与酵母沉默信息调节因子 ２ ( Ｓｉｒ２) 同源ꎬ
Ｓｉｒｔｕｉｎｓ 可以 ＮＡＤ＋依赖的方式介导组蛋白和非组蛋白的

脱乙酰化ꎮ 糖尿病性白内障(ＤＣ)是糖尿病最重要的并发

症之一ꎬ能够导致视力障碍和失明ꎮ 随着 Ｓｉｒｔ１ 信号通路

的深入研究ꎬ发现该信号通路在 ＤＣ 的发生发展中具有重
要的作用ꎬ文章从 Ｓｉｒｔ１ 对 ＤＣ 不同发病机制的影响对 ｓｉｒｔ１
在 ＤＣ 中的研究进展进行综述ꎮ
关键词:Ｓｉｒｔ１ꎻ糖尿病性白内障ꎻ晶状体上皮细胞ꎻ氧化应

激ꎻ上皮间充质转化
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•Ｍｅｍｂｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｉｒｔｕｉｎ ( ＳＩＲＴ ) ｆａｍｉｌｙ ａｒｅ ｃｌａｓｓ ＩＩＩ
ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ ( ＨＤＡＣ Ⅲ ) ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｔｏ ｙｅａｓｔ
ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ２ (Ｓｉｒ２)ꎬ ｗｈｉｃｈ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｈｉｓｔｏｎｅ ａｎｄ ｎｏｎ － ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ＮＡＤ＋ －
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ (ＤＣ) ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｏｓｔ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｌｅａｄ
ｔｏ ｖｉｓｕａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ. Ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎ － ｄｅｐｔｈ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｉｒｔ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎬ ｉｔ ｉｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｉｓ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＤＣꎬ ａｎｄ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ
ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ Ｓｉｒｔ１ ｉｎ ＤＣ ｂｙ ｅｘａｍｉｎｉｎｇ
ｉｔｓ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: Ｓｉｒｔ１ꎻ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔꎻ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓꎻ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎻ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｊｉｎ Ｌꎬ Ｌｙｕ Ｙ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ Ｓｉｒｔ１ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ
２０２４ꎬ２４(１２):１９０８－１９１１.

０引言
糖尿病是一种以高血糖为特征的代谢性疾病ꎮ 随着

生活水平的提高以及生活方式和饮食结构的改变ꎬ糖尿病

的发病率和死亡率每年都在增加[１]ꎬ其中糖尿病性白内障

(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔꎬＤＣ)是糖尿病最重要的并发症之一ꎬ能
够导致视力障碍和失明ꎮ 本病的发生与晶状体的代谢调
节密切相关ꎬ其临床表现与年龄相关性白内障 ( ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔꎬＡＲＣ)无明显差异ꎮ ＤＣ 患者最常见的治疗

方式是手术治疗ꎬ但白内障手术造成的社会经济负担和术
中、术后的并发症不能被忽视ꎮ 因此ꎬ了解 ＤＣ 的发病机

制ꎬ通过各种治疗方法预防或延缓 ＤＣ 的形成是很有必
要的ꎮ

沉默 信 息 调 节 因 子 相 关 酶 １ ( ｓｉｌｅｎｔ ｍａｔｉｎｇ ｔｙｐｅ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ２ ｈｏｍｏｌｏｇ１ꎬＳｉｒｔ１)是一种依赖烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸(ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅꎬＮＡＤ＋)
的Ⅲ类组蛋白去乙酰化酶(ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ ⅢꎬＨＤＡＣｓ
Ⅲ)ꎬ调节与炎症疾病相关的各种转录因子和辅助因子的

活性ꎮ 它是参与氧化还原动态平衡的重要调节剂ꎬ在细胞

存活、凋亡和炎症的调节中发挥重要作用[２]ꎮ 在既往的研

究中已经表明 Ｓｉｒｔ１ 在 ＬＥＣｓ 中广泛存在ꎬ增强 Ｓｉｒｔ１ 的表
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达可以减轻氧化应激及其相关的损伤ꎬ随着 Ｓｉｒｔ１ 信号通
路的进一步研究ꎬ发现该信号通路在 ＤＣ 的发生发展中也
具有重要作用ꎬ本文对近年来该信号通路在 ＤＣ 中发挥的
作用与机制进行综述ꎮ
１ Ｓｉｒｔ１的结构与功能

Ｓｉｒｔｕｉｎ(ＳＩＲＴ)家族的成员是 ＨＤＡＣｓ Ⅲꎬ与酵母沉默

信息调节因子 ２(ｓｉｌｅｎｃｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ２ꎬＳｉｒ２)同源ꎬ
ＳＩＲＴ 的功能是以 ＮＡＤ＋依赖的方式介导组蛋白和非组蛋

白的脱乙酰化[３]ꎬ其中 Ｓｉｒｔ１ 是在哺乳动物中第一个发现
的 ＳＩＲＴꎬ它是研究最广泛的 ＳＩＲＴ 蛋白ꎬ具有延长寿命的
作用[４]ꎮ 人类的 Ｓｉｒｔ１ 基因位于染色体 １０ｑ２２.１ 上ꎬ由 ９ 个

外显子和 ８ 个内含子组成ꎬ编码 ７４７ 个氨基酸残基ꎮ Ｓｉｒｔ１
蛋白含有 Ｎ－末端和 Ｃ－末端结构域ꎬ其催化反应是通过目
标分子的乙酰化残基与 ＮＡＤ＋这两个结构域之间的裂隙

结合而启动的[３]ꎮ Ｓｉｒｔ１ 通过水解 ＮＡＤ＋ 并同时将乙酰化

蛋白质中赖氨酸结合的乙酰基转移到 ＡＤＰ－核糖的 ２－ＯＨ
位置ꎬ最终生成烟酰胺和 ２－Ｏ－乙酰基－ＡＤＰ－核糖[５]ꎮ 此

过程中 ＮＡＤ＋依赖性决定了 ＮＡＤ＋和 Ｓｉｒｔ１ 活性水平是紧密
耦合的ꎮ

Ｓｉｒｔ１ 在人类多种组织和细胞中普遍表达ꎬ其亚细胞

定位因组织或细胞类型、应激水平以及与其他分子的相互
作用而不同ꎮ Ｊａｌｉｆｆａ 等[６] 首次报道 Ｓｉｒｔ１ 主要定位于眼组
织细胞的细胞核ꎬ包括角膜上皮细胞、睫状上皮细胞、晶状

体上皮细胞( ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＬＥＣ)和纤维细胞、ＲＰＥ
细胞和黑素细胞ꎮ Ｓｉｒｔ１ 维持着染色质沉默状态和基因组
稳定性[７]ꎬ与多种生理和病理过程有关ꎬ包括 ＤＮＡ 修复、
代谢调节、衰老、氧化应激、血管生成、炎症等ꎮ
２ ＤＣ的发病机制

晶状体是一种无血管的透明组织ꎬ由 ＬＥＣｓ、赤道区
ＬＥＣｓ 分化出的晶状体纤维细胞和成熟的纤维细胞组成ꎮ
研究[８]表明ꎬ过量的葡萄糖在 ＬＥＣｓ 和晶状体纤维细胞中

的影响结果是不同的ꎮ 慢性高血糖会损害 ＬＥＣｓ 的抗氧
化能力ꎬ启动细胞凋亡ꎬ而山梨醇的积累和渗透应激会导
致晶状体纤维细胞肿胀和液化[９]ꎮ 大量研究表明ꎬ多元醇

途径、晚期糖基化终产物(ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬ
ＡＧＥ)和氧化应激是 ＤＣ 主要的发病机制[１０]ꎮ 多元醇途径

和 ＡＧＥｓ 破坏抗氧化防御系统ꎬ导致活性氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)积累和氧化应激[１１]ꎬ在一些内皮细胞
中ꎬＲＯＳ 还会促进高血糖条件下多元醇途径和 ＡＧＥｓ 的形

成[１２]ꎮ 此外ꎬ高糖影响下的 ＬＥＣｓ 存活和凋亡的调节机制
还包括各种 ＲＮＡ 分子、ＲＮＡ 和 ＤＮＡ 甲基化、组蛋白乙酰
化、自噬和细胞凋亡等病理过程ꎬ它们也参与了 ＤＣ 的发

生和发展ꎮ
３ Ｓｉｒｔ１与 ＤＣ
３.１ Ｓｉｒｔ１对 ＬＥＣｓ 氧化应激的调控　 糖尿病患者 ＮＯ 自由
基的产生可能会导致过氧化亚硝酸盐的增加ꎬ过氧化亚硝
酸盐的产生容易加重细胞损伤ꎬ从而影响细胞的抗氧化能

力ꎬ使得糖尿病患者晶状体对氧化应激的敏感性大大增
加ꎮ 山梨糖醇的堆积也是 ＤＣ 的发病机制之一ꎬ酶醛糖还
原酶通过多元醇途径使葡萄糖催化还原为山梨糖醇ꎮ
１ 型糖尿病患者由于体内山梨糖醇的堆积引起渗透压增
加ꎬ从而导致自由基的形成[１３]ꎮ 而葡萄糖水平的波动会

引起内质网中的压力变化和 ＲＯＳ 的产生ꎬ且 ＲＯＳ 会对晶
状体纤维造成氧化应激损伤ꎬ葡萄糖水平的升高也可能导
致晶状体蛋白糖基化从而导致高级糖基化终产物的形
成[１４]ꎮ 近年来研究表明ꎬＳｉｒｔ１ 在调节 ＬＥＣｓ 的氧化应激反

应和凋亡中起保护作用ꎬ增加 Ｓｉｒｔ１ 蛋白水平可以减轻
ＬＥＣｓ 和视网膜色素上皮细胞的氧化应激反应ꎬ并通过底
物脱乙酰基减少细胞凋亡[１５]ꎮ 其他研究也证实了 Ｓｉｒｔ１
可以控制 ｐ５３ 的转录活性从而抑制细胞凋亡的理论[１６]ꎮ
在过往的一些研究中ꎬＳｉｒｔ１ 上调可以阻止 ＡＲＣ 中 ＬＥＣｓ 免
受氧化应激损伤ꎬ同时 ＤＣ 中已有药物证实了可以通过调
控 Ｓｉｒｔ１ 去影响 ＤＣ 的发展ꎮ 这些都表明 ｓｉｒｔ１ 对 ＬＥＣｓ 氧
化应激的调控具有重要作用ꎮ

在 Ｙａｏ 等[１７] 的 研 究 中 发 现ꎬ 枸 杞 多 糖 ( Ｌｙｃｉｕｍ
ｂａｒｂａｒｕｍ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬＬＢＰ)可能会影响房水的理化性

质ꎬ降低 ｐ５３ 和活性 ｃａｓｐａｓｅ－３ 的水平ꎬ从而上调 Ｓｉｒｔ１ꎬ显
著增加 Ｓｉｒｔ１ 的表达ꎬ阻止或延缓 ＤＣ 的发展ꎮ ＬＢＰ 是从枸
杞果实中提取的一种重要的生物活性成分ꎬ具有调节血
糖、血脂、提高免疫力、抗氧化、抗衰老、抗肿瘤、抑制细胞

凋亡等作用[１８]ꎮ 此外研究[１９] 还发现 ＦＯＸＯ１ 和 ｐ２７ｋｉｐ１
在糖尿病大鼠晶状体中的表达均增加ꎬＦＯＸＯ 家族是 Ｓｉｒｔ１
的另一个主要下游途径ꎬＦＯＸＯ１ 的下游靶点是 ｐ２７ｋｉｐ１ꎬ
在 ＬＢＰ 治疗后其表达水平显著降低ꎬ因此 ＬＢＰ 可以抑制
ＬＥＣｓ 的死亡ꎬ为治疗 ＤＣ 提供了新的可能性ꎮ 而硝基二
氢辣椒素(ＮＤＨＣ)ꎬ一种新合成的无刺激性的辣椒素ꎬ通
过对辣椒素衍生物香草素残基的修饰而被构建[２０]ꎬＮＤＨＣ
保留了具有高结合亲和力的 ＴＲＰＶ１ 激动剂特性ꎮ 在
Ｐａｅｎｓｕｗａｎ 等[２１]的研究发现ꎬ与未处理的细胞相比ꎬ经 ＨＧ
处理的细胞中 Ｓｉｒｔ１ 的表达显著下调ꎬ而用 ＮＤＨＣ 预处理
后ꎬ这些蛋白的表达显著恢复ꎮ 结果表明 ＮＤＨＣ 可抑制
ＨＬＥＣｓ 细胞在 ＨＧ 作用下细胞内 ＲＯＳ 的产生ꎬ抑制衰老
调节因子 ＳＡ－β－Ｇａｌ 活性和 ｐ１６ 的表达ꎬ并且 ＮＤＨＣ 可以

通过取消 ｐ２１ 和 ｐｈｏｐ３８ 的表达来对抗衰老相关细胞内蛋
白质的表达ꎮ 因此 ＮＤＨＣ 可以诱导 Ｓｉｒｔ１ 的表达上调ꎬ来
抵抗长期的高糖暴露ꎮ 这证实了 ＮＤＨＣ 可能通过其抗氧
化和抗衰老作用来预防高糖(ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅꎬＨＧ)诱导的衰

老ꎬ这对于 ＮＤＨＣ 在糖尿病 ＬＥＣｓ 损伤治疗中具有潜在作
用ꎮ 白藜芦醇(ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌꎬＲＳＶ)是一种天然存在于葡萄中
的植物多酚ꎬ具有很强的抗氧化和抗炎作用ꎮ 研究[２２] 表

明ꎬ白藜芦醇能够保护 ＨＬＥＣｓ 免受过氧化氢诱导的氧化
损伤ꎬ并能够抑制大鼠实验性白内障的形成ꎮ 在 Ｓｉｎｇｈ
等[２３]研究中ꎬ根据对抗氧化剂谷胱甘肽( ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅꎬｒ －
ｇｌｕｔａｍｙｌ ｃｙｓｔｅｉｎｇｌ ｇｌｙｃｉｎｅꎬ ＧＳＨ)、谷胱甘肽过氧化物酶
(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅｓꎬＧＰＸ)、抗氧化酶如超氧化物歧化
酶( ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬ ＳＯＤ)、 过 氧 化 氢 酶 ( ｃａｔａｌａｓｅꎬ
ＣＡＴ)和丙二醛(ＭＤＡ)水平的估计ꎬ将患有 ＤＣ 的动物进

行为期 ８ ｗｋ 的 ＲＳＶ 治疗ꎬ显著降低了高血糖ꎬ延迟了晶状
体混浊ꎬ并减少了晶状体的氧化损伤ꎮ 在以前的研究[２４]

中ꎬ已经报道了糖尿病大鼠的各种组织包括晶状体、肝脏
和坐骨神经ꎬ与非糖尿病动物相比ꎬ这些组织显示出 ＮＡＤ
耗竭ꎮ 该研究表明ꎬＲＳＶ 通过激活 Ｓｉｒｔ１ꎬ可以增加晶状体
中的 ＮＡＤ 水平ꎬ所以 ＲＳＶ 可能成为治疗 ＤＣ 的潜在药物ꎮ
综上所述ꎬ不同的药物可以通过调控 Ｓｉｒｔ１ 去影响 ＤＣ 的发
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展ꎬ并且从中可以看出上调 Ｓｉｒｔ１ 可以抑制 ＬＥＣｓ 氧化应
激ꎬ这对于我们未来治疗 ＤＣ 提供了新的见解ꎮ
３.２ Ｓｉｒｔ１对 ＬＥＣｓ 炎性介质的调控　 ＤＣ 的发生与炎性介
质含量异常改变有关[２５]ꎬ在糖尿病患者的房水中ꎬ细胞因

子浓度的改变(如 ＩＬ － １β、ＩＬ － ２、ＩＦＮ－γ、ＴＮＦ－α、ＩＬ － ４、
ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－１０ 等)与炎症相关ꎬ这对白内障的形成可
能有重要影响ꎮ Ｓｉｒｔ１ 以其抗氧化和抗炎特性而闻名ꎬ因
此ꎬ针对 Ｓｉｒｔ１ 的抗炎疗法因其在治疗炎症性疾病中的临

床应用而受到越来越多的关注[２６]ꎮ
硫氧还蛋白互作蛋白( ＴＸＮＩＰ) / ＮＯＤ 样受体热蛋白

结构域相关蛋白 ３(ＮＬＲＰ３)炎症体的结合在糖尿病并发

症中已被广泛观察到[２７]ꎬ如糖尿病视网膜病变和糖尿病
肾病[２８－２９]ꎮ 已有研究[３０] 表明在人类晶状体上皮细胞

(ＨＬＥＣｓ)和高糖应激白内障动物模型中 ＮＬＲＰ３ 炎症小体
的激活与 ＲＯＳ 积聚和炎症有关ꎬ提示 ＮＬＲＰ３ 炎症小体及
其随后的 ＩＬ－１β 的释放可能参与了 ＤＣ 的进展ꎮ 在 Ｌｉａｎ
等[３１]的研究结果表明ꎬ因为 Ｓｉｒｔ１ 可以同时抑制 ＴＸＮＩＰ 和

ＮＬＲＰ３ 的表达ꎬ所以 Ｓｉｒｔ１ 激动剂对 ＮＬＲＰ３ 诱导的炎症和
白内障的发展具有更强的抑制作用ꎮ 总而言之ꎬＴＸＮＩＰ /
ＮＬＲＰ３ 炎症小体通路导致 ＨＬＥＣｓ 和培养的大鼠晶状体发
生炎症和细胞焦亡ꎬ而 Ｓｉｒｔ１ 是这种炎性小体激活的一个

强大的负调控因子ꎬ这将有助于寻找新的抑制炎性小体相
关炎症的抑制剂ꎬ为 ＤＣ 的治疗提供新的可能策略ꎮ
３.３ Ｓｉｒｔ１对 ＬＥＣｓ 上皮间充质转化的调控 　 上皮间充质
转化(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬＥＭＴ)是上皮细
胞向间充质细胞的转分化ꎮ 在这个过程中ꎬＬＥＣｓ 失去了

正常的形态和转录程序ꎬ然后获得了间充质细胞的表型特
征ꎬ包括增强迁移能力、侵袭性、抗凋亡和增加细胞外基质
成分的产生[３２]ꎮ 已有相关资料报道了在 ＤＣ 的形成过程

中ꎬ有 ＥＭＴ 的发生ꎬ并且醛糖还原酶和 ＡＧＥｓ 与 ＬＥＣｓ 的
增殖和 ＥＭＴ 有关[８]ꎮ 芍药苷(Ｐａｅ)是白芍、赤芍的主要有

效成分ꎬ它的作用是镇静和消炎ꎮ 在 Ｚｅｎｇ 等[３３] 的研究中
发现ꎬＰａｅ 抑制 Ｅ－钙黏蛋白的表达ꎬ促进 Ｎ－钙黏蛋白的
表达ꎬ从而抑制 ＨＧ 诱导的 ＳＲＡ０１ / ０４ 细胞的 ＥＭＴꎮ 此外ꎬ
Ｓｉｒｔ１ 的下调逆转了 Ｐａｅ 对 ＨＧ 诱导的 ＳＲＡ０１ / ０４ 细胞
ＥＭＴ 和氧化损伤的保护作用ꎬ该研究提示 Ｐａｅ 可能通过
上调 Ｓｉｒｔ１ 的表达来抑制 ＨＧ 诱导的 ＳＲＡ０１ / ０４ 细胞的
ＥＭＴꎬ减轻 ＬＥＣｓ 的氧化损伤ꎮ 这表明 Ｓｉｒｔ 与 ＤＣ 形成过程
中 ＥＭＴ 的发生有关ꎬ这为未来治疗 ＤＣ 提供新的可能ꎮ
３.４ Ｓｉｒｔ１对 ＬＥＣｓ 衰老和自噬的调控　 已有研究[３４]表明ꎬ
ＤＣ 的晶体病理特征与细胞衰老有关ꎮ 细胞衰老是衰老的
原因之一ꎬ可由端粒侵蚀、ＤＮＡ 损伤、氧化应激和癌基因

激活引起[３５]ꎮ 慢性高血糖促进晶状体细胞的衰老ꎬ最终
加速 ＤＣ 的发生[３４]ꎮ 自噬通常被认为可以延缓与衰老相

关的功能衰退ꎬ它是一种保守的过程ꎬ它通过溶酶体中的
某些细胞部分被降解ꎬ以维持细胞内的稳态[３６]ꎮ 因此ꎬ自
噬与衰老密不可分ꎮ 有研究发现二甲双胍 (ｍｅｔｆｏｒｍｉｎꎬ
Ｍｅｔ)不仅能降低血糖ꎬ预防大血管和微血管疾病ꎬ改善高
胰岛素血症和胰岛素抵抗[３７]ꎬ还能延缓衰老ꎬ抑制与年龄

相关的病变和减少氧化应激损害[３８]ꎮ 在 Ｆｕ 等[３９] 的研究
中发现ꎬＨＬＥ－Ｂ３ 细胞的自噬和 Ｓｉｒｔ１ 活性在 ＨＧ 诱导的衰
老模型中受到抑制ꎬ并且在高糖条件下 ＨＬＥＣｓ 中衰老相

关基因 ｐ２１ 和 ｐ５３ 表达增加ꎬ但添加 Ｍｅｔ 后显著减少了
ＨＬＥＣｓ 衰老的发生ꎮ 此外ꎬ使用 Ｓｉｒｔ１ 激活剂和抑制剂证

实了 Ｍｅｔ 通过介导 Ｓｉｒｔ１ 发挥抗衰老作用ꎮ 因此ꎬＭｅｔ 可以
通过激活 Ｓｉｒｔ１ 来恢复高糖引起的自噬抑制ꎬ从而延缓衰

老ꎮ 这些研究表明 ｓｉｒｔ１ 在对 ＬＥＣｓ 衰老和自噬的调控中
起着重要作用ꎬ并且 Ｍｅｔ 可能是缓解白内障发展的一种有

前途的候选者ꎬ为进一步研究潜在的分子机制提供了

方向ꎮ
３.５其他　 已有研究证明微小 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬｍｉＲＮＡ)参
与晶状体和视网膜的发育、眼生理以及许多眼部疾病[４０]ꎮ
ｍｉＲＮＡ 是一种短小的非编码 ＲＮＡ(约 １８－２３ｎｔｓ)ꎬ它通过
与靶基因的 ３－ＵＴＲ３ 碱基配对来发挥基因表达的保守调

节作用[４１]ꎮ 其中ꎬｍｉＲ－２１１ 是一组在人玻璃体中高表达

的特定 ｍｉＲＮＡｓ[４２]ꎬ在 Ｚｅｎｇ 等[４３] 的研究中发现 ｍｉＲ－２１１
在 ＤＣ 小鼠 ＬＥＣｓ 中是高表达的ꎬ它通过靶向 Ｓｉｒｔ１ 基因参
与细胞凋亡和增殖的调控ꎬ并且影响 ｃａｓｐａｓｅ－３ 活性来诱

导 ＬＥＣ 凋亡ꎬ从而推进了氧化应激的进程ꎬ导致 ＤＣ 的发
生ꎮ 因此ꎬｍｉＲ－２１１ 可以通过靶向 Ｓｉｒｔ１ 去影响 ＤＣ 的进

程ꎬ这对于未来治疗 ＤＣ 是一个新的潜在靶点ꎮ
４总结与展望

随着世界范围内糖尿病患病率日益增高ꎬ糖尿病所导

致的并发症如糖尿病肾病、糖尿病足、糖尿病视网膜病变
等的发生率也不断增加ꎬ通常以控制血糖为基础ꎬ合理的

选择药物种类和用药剂量ꎬ可以有效预防糖尿病并发症的

发生ꎮ 而 ＤＣ 是其中重要的一个并发症之一ꎬ现阶段白内
障主要通过手术治疗ꎬ但糖尿病患者术中、术后并发症的

发生率较高ꎬ因此寻求新的治疗方法去延缓 ＤＣ 的疾病进

展成为目前研究的热点ꎮ 既往的研究[４４]已表明增强 Ｓｉｒｔ１
的表达可以减轻 ＬＥＣｓ 氧化应激ꎬ从而减轻 ＡＲＣ 的发生ꎬ
随着研究的深入发现 Ｓｉｒｔ１ 在 ＤＣ 的发生发展中也起着重
要作用ꎮ 本文通过从氧化应激、炎性介质、ＥＭＴ、衰老和自

噬等不同发病机制综述了 Ｓｉｒｔ１ 对 ＬＥＣｓ 的影响ꎬ从而证实
了 Ｓｉｒｔ１ 可以影响 ＤＣ 的发生ꎬ这为我们未来治疗和预防

ＤＣ 可能提供新的靶点ꎬ但 Ｓｉｒｔ１ 在 ＤＣ 中起到的具体作用

机制还尚不明确ꎬ相关的药物治疗也还未有突破性的进
展ꎬ因此未来我们还需要更进一步的研究和发现ꎬ去寻找

Ｓｉｒｔ１ 在 ＤＣ 中的具体分子机制并且发现是否还存在新的
治疗靶点ꎬ这对于我们未来治疗和预防 ＤＣ 以及其它糖尿

病所导致的并发症ꎬ具有重要意义ꎮ
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[２] Ｓｉｎｇｈ ＶꎬＵｂａｉｄ Ｓ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １ (ＳＩＲＴ１) ｉｎ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０２０ꎬ４３(５):
１５８９－１５９８.
[３] Ｋｒａｔｚ ＥＭꎬ Ｓｏłｋｉｅｗｉｃｚ Ｋꎬ Ｋｕｂｉｓ － Ｋｕｂｉａｋ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｒｔｕｉｎｓ ａｓ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｔｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ２２(２):６３０.
[４] Ｂｏｎｋｏｗｓｋｉ Ｍꎬ Ｓｉｎｃｌａｉｒ Ｄ. Ｓｌｏｗｉｎｇ ａｇｅｉｎｇ ｂｙ ｄｅｓｉｇｎ: ｔｈｅ ｒｉｓｅ ｏｆ
ＮＡＤ＋ ａｎｄ ｓｉｒｔｕｉｎ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ
１７(１１):６７９－６９０.
[５] Ｔａｎｎｅｒ ＫＧꎬ Ｌａｎｄｒｙ Ｊꎬ Ｓｔｅｒｎｇｌａｎｚ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ２ ｆａｍｉｌｙ ｏｆ ＮＡＤ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｈｉｓｔｏｎｅ / ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ
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ｇｅｎｅｒａｔｅｓ ａ ｕｎｉｑｕｅ ｐｒｏｄｕｃｔꎬ １－Ｏ－ａｃｅｔｙｌ－ＡＤＰ－ｒｉｂｏｓｅ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ
Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０００ꎬ９７(２６):１４１７８－１４１８２.
[６] Ｊａｌｉｆｆａ Ｃꎬ Ａｍｅｑｒａｎｅ Ｉꎬ Ｄａｎｓａｕｌｔ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｒｔ１ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｒｄ１０
ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００９ꎬ５０( ８):
３５６２－３５７２.
[７] Ｇｕａｒｅｎｔｅ Ｌ. Ｓｉｒ２ ｌｉｎｋｓ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇꎬ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ａｎｄ ａｇｉｎｇ.
Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖꎬ ２０００ꎬ１４(９):１０２１－１０２６.
[８] Ｗｕ ＴＴꎬ Ｃｈｅｎ ＹＹꎬ Ｃｈａｎｇ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＫＲ１Ｂ１－ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＲＡＧＥ－ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｃａｔａｒａｃｔ ｌｅｎｓ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓꎬ ２０２０ꎬ９(４):２７３.
[９] Ｈａｒｏｏｎ ＨＢꎬ Ｐｅｒｕｍａｌｓａｍｙ Ｖꎬ Ｎａｉｒ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｏｌｙｏｌ
ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｂｙ Ｈｅｍｉｄｅｓｍｕｓ ｉｎｄｉｃｕｓ ｖａｒ. ｐｕｂｅｓｃｅｎｓ Ｒ.Ｂｒ. ｌｉｎｎ ｒｏｏｔ
ｅｘｔｒａｃｔꎬ ａｎ ａｌｄｏｓｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ: ａｎ ｉｎ ｓｉｌｉｃｏ ａｎｄ ｅｘ ｖｉｖｏ ｓｔｕｄｙ. Ｎａｔ
Ｐｒｏｄ Ｂｉｏｐｒｏｓｐｅｃｔꎬ ２０２１ꎬ１１(３):３１５－３２４.
[１０] Ｃｈｉｔｒａ ＰＳꎬ Ｃｈａｋｉ Ｄꎬ Ｂｏｉｒｏｊｕ ＮＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ｍａｒｋｅｒｓꎬ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘꎬ ａｎｄ ｐｏｌｙｏｌ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ
ｃａｔａｒａｃｔ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ
２００:１０８２３０.
[１１] Ｈａｊａｍ ＹＡꎬ Ｒａｎｉ Ｒꎬ Ｇａｎｉｅ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ａｇｉｎｇ: ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ. Ｃｅｌｌｓꎬ
２０２２ꎬ１１(３):５５２.
[１２] Ｇｏｎｚáｌｅｚ Ｐꎬ Ｌｏｚａｎｏ Ｐꎬ Ｒｏｓ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ａｎｄ Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
Ｓｔｒｅｓｓ: Ａｎ Ｉｎｔｅｇｒａｌꎬ Ｕｐｄａｔｅｄ ａｎｄ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ Ｔｈｅｉｒ Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
Ｉｎｔｅｒｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｓ.Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎻ２４(１１):９３５２.
[１３] Ｙａｎｇ Ｍꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｚｈａｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｓｔａｘａｎｔｈｉｎ ｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｃａｔａｒａｃｔ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０２０ꎬ
１１３:１０４３７２.
[１４] Ｓｔｉｔｔ ＡＷ. Ｔｈｅ Ｍａｉｌｌａｒｄ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ａｎｎ Ｎ Ｙ Ａｃａｄ
Ｓｃｉꎬ ２００５ꎬ１０４３:５８２－５９７.
[１５] Ｗｕ Ｚꎬ Ｌａｕｅｒ ＴＷꎬ Ｓｉｃｋ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＦＯＸＯ３. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２００７ꎬ２８２(３１):２２４１４－２２４２５.
[１６] Ｒｅｎ ＺＨꎬ Ｈｅ ＨＹꎬ Ｚｕｏ ＺＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＳＩＲＴ１－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｔｏｘｉｃ ｉｎｊｕｒｙ. Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｌｅｔｔꎬ ２０１９ꎬ２４
(１):３６.
[１７] Ｙａｏ Ｑꎬ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ Ｙａｎｇ ＹＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｉｒｔｕｉｎ１ ｂｙ ｌｙｃｅｕｍ
ｂａｒｂａｒｕｍ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｊ
Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ２６１:１１３１６５.
[１８] Ｑｉ ＹＣꎬ Ｄｕａｎ ＧＺꎬ Ｆａｎ ＧＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｌｙｃｉｕｍ ｂａｒｂａｒｕｍ
ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｏｎ ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ１４７:１１２６２０.
[１９] Ｇｈｅｇｈｉａｎｉ Ｌꎬ Ｓｈａｎｇ ＳＺꎬ Ｆｕ Ｚ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＬＫ１ － ＦＯＸＯ１
ｐａｔｈｗａｙ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ａｄｖａｎｃｅｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ１０(１):１２３２７.
[２０] Ｌａｏｌｏｂ Ｔꎬ Ｂｕｎｙａｐｒａｐｈａｔｓａｒａ Ｎꎬ Ｗａｒａｎｕｃｈ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ
ｏｆ ｌｉｐｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ３Ｔ３－Ｌ１ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ ｂｙ ｎｉｔｒｏａｒｅｎｅ ｃａｐｓａｉｃｉｎｏｉｄ ａｎａｌｏｇｓ. Ｎａｔ
Ｐｒｏｄ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２１ꎬ１６(１).
[ ２１ ] Ｐａｅｎｓｕｗａｎ Ｐꎬ Ｌａｏｒｏｂ Ｔꎬ Ｎｇｏｅｎｋａｍ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｉｔｒｏ
ｄｉｈｙｄｒｏｃａｐｓａｉｃｉｎꎬ ａ ｎｏｎ － ｐｕｎｇｅｎｔ ｃａｐｓａｉｃｉｎ ａｎａｌｏｇｕｅꎬ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ１. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ２３(２２):１３９６０.
[２２] Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｗｕ ＺＺꎬ Ｃｈｅｎｇ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＳＯＤ /
ＭＤＡ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｂｃｌ－２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ２３(１):３７８－３８８.
[ ２３ ] Ｓｉｎｇｈ Ａꎬ Ｂｏｄａｋｈｅ ＳＨ. Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ａｎｄ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＳＴＺ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ４６(１):５２－６３.
[２４] Ｊａｎｇｒａ Ａꎬ Ｄａｔｕｓａｌｉａ ＡＫꎬ Ｋｈａｎｄｗｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｅｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｂｙ
ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｎｄ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ － ＰＡＲＰ
ｐａｔｈｗａｙ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｅｈａｖꎬ ２０１３ꎬ１１４:４３－５１.

[２５] Ｗｕ ＨＬꎬ Ｈｗａｎｇ ＤＫꎬ Ｓｏｎｇ ＸＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｑｕｅｏｕｓ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｓｔａｇｅ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１７ꎬ
２０１７:９４０２１９８.
[２６ ] Ｇｒａｎｃｈｉ Ｃꎬ Ｍｉｎｕｔｏｌｏ Ｆ. Ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ ｏｆ ｓｉｒｔｕｉｎ － １ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ. Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０１８ꎬ ２５ ( ３４ ):
４４３２－４４５６.
[２７] Ａｍｉｎ ＦＭꎬ Ａｂｄｅｌａｚｉｚ ＲＲꎬ Ｈａｍｅｄ ＭＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｆｕｍａｒａｔｅ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｅｓ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＲＯＳ －
ＴＸＮＩＰ－ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ２５６:１１７８８７.
[２８] Ｄｕ ＪＸꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｔｕ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｒｏｄｒｕｇ ｏｆ ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ－３－
ｇａｌｌａｔｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏ－ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＲＯＳ / ＴＸＮＩＰ / ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｘｉｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ１９６:１０８０６５.
[２９] Ｈａｎ ＹＣꎬ Ｘｕ ＸＸꎬ Ｔａｎｇ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｂｕｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ: ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｒｏｓ － ｔｘｎｉｐ － ｎｌｒｐ３ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｘｉｓ. Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ１６:
３２－４６.
[ ３０] 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.
[３１] Ｌｉａｎ Ｌꎬ Ｌｅ Ｚꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＩＲＴ１ Ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｈｉｇｈ Ｇｌｕｃｏｓｅ －
Ｉｎｄｕｃｅｄ ＴＸＮＩＰ / ＮＬＲＰ３ Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｃａｔａｒａｃｔ
Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ６４(３):１６.
[３２] Ｈａｎ ＺＨꎬ Ｗａｎｇ Ｆꎬ Ｗａｎｇ ＦＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ －ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｃ－Ｓｒｃ ｋｉｎａｓｅ ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ
Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ１６(２):１５２０－１５２８.
[３３] Ｚｅｎｇ Ｋꎬ Ｘｉ ＷＱꎬ Ｑｉａｏ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ ｖｉａ ｓｉｒｔｕｉｎ １ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ. Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄꎬ ２０２２ꎬ１３
(３):５９０３－５９１４.
[３４] Ｇａｏ ＪＹꎬ Ｍｉｎｏｇｕｅ ＰＪꎬ Ｂｅｙｅｒ ＥＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｎｓ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｓ ｃａｌｃｉｕｍ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅｓ ｉｎ ｃｏｎｎｅｘｉｎ
ｍｕｔａｎｔ ｍｉｃｅ. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ３１４(４):Ｃ４９２－Ｃ５０３.
[３５] Ｇｏｒｇｏｕｌｉｓ Ｖꎬ Ａｄａｍｓ ＰＤꎬ Ａｌｉｍｏｎｔｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ:
ｄｅｆｉｎｉｎｇ ａ ｐａｔｈ ｆｏｒｗａｒｄ. Ｃｅｌｌꎬ ２０１９ꎬ１７９(４):８１３－８２７.
[３６] Ｍｉｚｕｓｈｉｍａ Ｎꎬ Ｌｅｖｉｎｅ Ｂ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ３８３(１６):１５６４－１５７６.
[３７] Ｄｒｚｅｗｏｓｋｉ Ｊꎬ Ｈａｎｅｆｅｌｄ Ｍ. Ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｕｓｅ
ｏｆ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ － ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｏｌｄ ｄｒｕｇ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ( Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２１ꎬ１４
(２):１２２.
[３８] Ａｒａúｊｏ ＡＡꎬ Ｐｅｒｅｉｒａ ＡＳＢＦꎬ Ｍｅｄｅｉｒｏｓ ＣＡＣＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ
ｏｆ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１７ꎬ１２(８):ｅ０１８３５０６.
[３９] Ｆｕ Ｙꎬ Ｗｕ Ｒꎬ Ｄｏｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＳＩＲＴ１. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０２４ꎬ２６２(２):４７７－４８５.
[４０] Ｌｉｕ ＣＨꎬ Ｈｕａｎｇ Ｓꎬ Ｂｒｉｔｔｏｎ ＷＲꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｙｅ
Ｄｉｓｅａｓｅｓ.Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎻ２１(２):６４９.
[４１] ＭｃＧｅａｒｙ ＳＥꎬ Ｌｉｎ ＫＳꎬ Ｓｈｉ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｅｆｆｉｃａｃｙ. Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１９ꎬ３６６(６４７２):ｅａａｖ１７４１.
[４２] Ｒａｇｕｓａ Ｍꎬ Ｃａｌｔａｂｉａｎｏ Ｒꎬ Ｒｕｓｓｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｖｉｔｒｅｕｓ
ｈｕｍｏｒ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１３ꎬ１９:４３０－４４０.
[４３] Ｚｅｎｇ Ｋꎬ Ｆｅｎｇ ＱＧꎬ Ｌｉｎ ＢＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２１１ ｏｎ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＳＩＲＴ１ ｇｅｎｅ
ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ ｍｉｃｅ. Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ３７(４):ＢＳＲ２０１７０６９５.
[４４] Ｌｉ ＱＬꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＹꎬ Ｑｉｎ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ － ３４ａ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂ－
ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ － ２ ａｎｄ ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０１６ꎬ９(１１):１５５５－１５６０.
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