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摘要
视网膜色素变性(ＲＰ)是以光感受器及色素上皮功能丧失
为特征的退行性致盲疾病ꎮ 内质网应激的激活是细胞的
防御调节机制ꎬ旨在通过一系列分子信号通路进行自我调
节以恢复内质网功能的稳定ꎮ 视紫红质突变是 ＲＰ 的常
见病因ꎬ内质网内视紫红质错误折叠和滞留ꎬ内质网应激
诱发感光细胞和视网膜色素上皮细胞凋亡ꎬ均可导致 ＲＰ
的发生和发展ꎮ 文章论述了内质网应激与其在 ＲＰ 发病
机制中的作用ꎬ并对内质网应激抑制剂、中药和化学药物
调控内质网应激在 ＲＰ 治疗中的作用进行总结ꎬ以期为内
质网应激在 ＲＰ 的临床应用中提供理论依据ꎬ为 ＲＰ 的研
究、预防和治疗提供新的思路ꎮ
关键词:内质网应激ꎻ视网膜色素变性ꎻ视网膜色素上皮细
胞ꎻ感光细胞ꎻ视紫红质
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０引言
视网膜色素变性(ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬＲＰ)属于遗传眼

病ꎬ是以光感受器细胞及色素上皮功能丧失为特征的退行
性疾病ꎬ全球发病率为 １∶ ４０００[１]ꎮ ＲＰ 遗传方式主要为常
染色体显性遗传、常染色体隐性遗传、Ｘ 染色体连锁遗传ꎬ
其中约 ２０％为常染色体显性遗传[２]ꎮ ＲＰ 的一个常见病
因是视紫红质的突变ꎬ特别是视紫红质 Ｐ２３Ｈ 突变ꎬ会影
响视紫红质的正常功能ꎬ进而引起视网膜变性[３]ꎮ 临床上
的常见表现有夜盲、进行性视野缩小、眼底骨细胞样色素
沉着、视网膜血管变细、视盘蜡黄[４]ꎮ 目前 ＲＰ 的治疗效
果仍不能令人满意ꎬ探索其发病机制及治疗手段是急需解
决的问题ꎮ 内质网应激是一种保护性应激反应ꎬ当内质网
腔内未折叠蛋白或错误折叠蛋白大量聚集时会激活促凋
亡信号ꎬ造成病理性损伤[５]ꎮ 大量研究证实内质网应激诱
导的细胞凋亡与 ＲＰ 的发病机制密切相关[６－８]ꎮ 正确的认
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识内质网应激与 ＲＰ 的关系ꎬ有助于 ＲＰ 的临床诊疗取得
新进展ꎮ 本文就内质网应激及其在 ＲＰ 发病机制中的作
用、调控内质网应激在 ＲＰ 治疗中的潜力展开论述ꎮ
１内质网应激

内质网是一种细胞内细胞器ꎬ由一层单位膜形成囊
状、泡状和管状结构ꎬ并组合成一个连续的网膜系统ꎬ负责
蛋白质合成、加工、运输和维持细胞内钙稳态[９]ꎮ 多种因
素如缺氧、营养缺乏、温度或 ＰＨ 变化、有毒物质污染、病
毒或细菌感染、钙稳态失调等可能扰乱内质网的正常功
能ꎬ引起内质网应激[１０]ꎮ 内质网应激的激活是细胞的防
御调节机制ꎬ旨在通过一系列分子信号通路进行自我调节
以恢复内质网功能的稳定ꎮ 适度的内质网应激有助于机
体抵御外来刺激、恢复细胞内稳态ꎻ而持续性的、强烈的内
质网应激反而会导致内质网功能失代偿ꎬ启动相关细胞凋
亡程序[１１]ꎮ 内质网应激信号主要由 ３ 类跨膜蛋白启动ꎬ
即蛋白激酶样内质网激酶( ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＲＮＡ－ ｌｉｋｅ ＥＲ
ｋｉｎａｓｅꎬＰＥＲＫ)、 １ 型 内 质 网 转 膜 蛋 白 激 酶 ( ｉｎｏｓｉｔｏｌ －
ｒｅｑｕｉｒｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ １ꎬ ＩＲＥ１) 和活化转录因子 ６ ( ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ６ꎬＡＴＦ６) [１２]ꎮ 正常生理状态下ꎬ３ 类跨
膜蛋白与内稳态感受器葡萄糖调节蛋白 ７８ ( ｇｌｕｃｏｓｅ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ７８ ｋＤａꎬＧＲＰ７８ / ＢｉＰ)处于结合状态ꎬ下
游相关信号通路失活ꎮ 内质网应激发生后ꎬＧＲＰ７８ / ＢｉＰ
与跨膜蛋白 ＰＥＲＫ、ＩＲＥ１、ＡＴＦ６ 发生解离ꎬ同时与未折叠
蛋白结合ꎬ导致下游相关信号通路激活[１３]ꎮ

ＰＥＲＫ 和 ＩＲＥ１ 都属于Ⅰ类跨膜蛋白ꎮ ＰＥＲＫ 通过同
源二聚化而磷酸化激活自身ꎬ随后在 Ｓｅｒ５１ 位点激活翻译
起始因子 ２ 的 α 亚单位 ( ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ ２αꎬｅＩＦ２α)磷酸化ꎬ阻止新合成的蛋白进入处于应
激状态的内质网中[１４]ꎮ 磷酸化的 ｅＩＦ２α 选择性增强活化
转录因子 ４( ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４ꎬＡＴＦ４) ｍＲＮＡ
的翻 译ꎬ 上 调 Ｃ / ＥＢＰ 同 源 蛋 白 ( Ｃ / ＥＢＰ － ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＨＯＰ)的表达[１５]ꎮ ＣＨＯＰ 通过调控线粒体途径和
死亡受体途径两大经典方式激活 Ｃａｓｐａｓｅ３ 执行细胞凋
亡ꎮ ＩＲＥ１ 有两种亚型ꎬＩＲＥ１α 广泛分布于哺乳动物细胞
中ꎬＩＲＥ１β 仅在肠上皮细胞中表达ꎮ ＩＲＥ１ 一方面可激活
凋亡信号调节激酶 １(ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １ꎬ
ＡＳＫ１) / ｃ－Ｊｕｎ 氨基末端激酶( ｃ－Ｊｕｎ Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＪＮＫ)信号通路ꎬ另一方面参与肿瘤坏死相关因子 ２(ＴＮＦ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ２ꎬＴＲＡＦ２) / ＡＳＫ１ 介导的募集ꎬ激
活 ｐ３８ＭＡＰＫ 使其磷酸化ꎬ从而促进 ＣＨＯＰ 的表达[１６]ꎮ
ＩＲＥ１ 的另一个重要靶点是 ｍＲＮＡ 编码的 ＸＢＰ１ꎮ ＩＲＥ１ 发
生二聚体化和自身磷酸化ꎬ从而激活其对 ＸＢＰ１ 前体
ｍＲＮＡ 的核酸内切酶剪切活性ꎬ活化后的 ＸＢＰ１ｍＲＮＡ 能
够编码形成 ＸＢＰ１ 蛋白[１７－１８]ꎮ 与前两类跨膜蛋白不同ꎬ
ＡＴＦ６ 属于Ⅱ类跨膜蛋白ꎬ激活发生在高尔基体ꎮ ＡＴＦ６ 被
高尔基体的 Ｓ１Ｐ、Ｓ２Ｐ 蛋白酶剪接为成分子量为 ５０ｋＤａ 的
ＰＳＯＡＴＦ６ꎬ调控促凋亡蛋白 ＣＨＯＰ 使得含半胱氨酸的天冬
氨酸蛋白水解酶(ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１２ꎬ
ｃａｓｐａｓｅ－１２)发生活化ꎬ促进细胞凋亡的发生[１９]ꎮ
２内质网应激在 ＲＰ发病机制中的作用

视紫红质突变是 ＲＰ 的常见病因ꎬ内质网内视紫红质
错误折叠和滞留可导致 ＲＰ 的发生发展[２０]ꎮ 视网膜是高
耗氧组织ꎬＲＰ 视网膜光感受器及色素上皮结构和功能的
变化ꎬ可能导致视网膜对氧气的利用存在障碍[２１－２２]ꎮ 此
外 ＲＰ 患者视网膜血管变细ꎬ可能会影响视网膜的血液循

环ꎬ减少视网膜的氧气供应ꎬ进一步加剧缺氧的情况[２３]ꎮ
而缺氧是引起内质网应激的关键因素ꎬ内质网应激可诱发
感光细胞和视网膜色素上皮细胞凋亡ꎬ进而引起 ＲＰꎬ说明
内质网应激可能在 ＲＰ 的发病机制中发挥着重要作用ꎮ
２.１ 视紫红质 　 视紫红质是光感受器视杆细胞上最丰富
的蛋白质ꎬ由视黄醛和视蛋白结合而成ꎬ每天在每个光感
受器中可合成 １０７个ꎮ 在 ＲＰ 患者中发现了近 ２００ 种不同
的视紫红质突变ꎬ这些突变许多会引起错误的变化ꎬ导致
在内质网中错误折叠[２４]ꎮ Ｐ２３Ｈ 作为第一个被发现的视
紫红质突变ꎬ是视紫红质基因第 １ 外显子内的第 ２３ 密码
子有 Ｃ→Ａ 的点突变ꎬ导致编码的脯氨酸转换成组氨
酸[２５]ꎮ Ｌｉ 等[２６]对 Ｐ２３Ｈ 敲入小鼠进行 ＲＮＡ 测序ꎬ发现了
内质网应激相关的差异表达基因簇ꎬ提示内质网应激可能
在 ＲＰ 进展中发挥重要作用ꎮ Ｃｈｉａｎｇ 等[２７]通过检测 Ｐ２３Ｈ
视紫红质敲入小鼠ꎬ发现在错误折叠视紫红质表达的光感
受器中 ＩＲＥ１ 信号通路被明显激活ꎬ引起大量 Ｐ２３Ｈ 视紫
红质降解ꎮ 而在感光细胞凋亡之前ꎬ视紫红质蛋白即发生
丢失ꎬ揭示了内质网应激在光感受器中的早期病理生理作
用是对错误折叠视紫红质蛋白的消除ꎮ Ｑｉｕ 等[２８] 证实
Ｐ２３Ｈ 小鼠视网膜感光细胞的退化是由于内质网应激诱
导自噬激活导致了继发性蛋白酶体不足和细胞凋亡ꎮ 而
内质网应激相关通路蛋白的激活对于光感受器中错误表
达视紫红质蛋白的清除是必需的ꎬＡＴＦ６ 的缺失最终会加
速 Ｐ２３Ｈ 小鼠的视网膜色素变性[２９]ꎮ ＩＲＥ１ 的缺失会损害
内质网的稳态ꎬ也会导致成人眼睛色素沉着的改变[３０]ꎮ
Ｐ２３Ｈ 显性突变引起的退化还与细胞内钙离子的增加和
钙蛋白酶的激活有关ꎬ钙离子的代谢失衡可引发内质网应
激反应[３１]ꎮ 除了 Ｐ２３Ｈꎬ视紫红质还有许多其他的基因突
变与内质网应激相关ꎮ Ｙｕ 等[３２] 发现 Ｒ１３５Ｗ 视紫红质在
内质网中积累ꎬ并诱导未折叠蛋白反应和细胞凋亡ꎮ 此
外ꎬ伴侣蛋白 ＨＳＰ７０ 通过减轻内质网应激ꎬ阻止 Ｒ１３５Ｗ
视紫红质诱导的细胞凋亡ꎮ Ｔ１７Ｍ 视紫红质能诱导细胞
内质网应激ꎬ使内质网应激蛋白 ＢｉＰ、 ＧＲＰ９４、 ＣＨＯＰ、
ｅＩＦ２α、ＡＴＦ６ 表达上调ꎮ 化学分子伴侣苯基丁酸能缓解
Ｔ１７Ｍ 诱导的内质网应激ꎬ视紫红质 Ｔ１７Ｍ 突变增加细胞
对内质网应激诱导剂衣霉素的敏感性[３３－３４]ꎮ
２.２ 视网膜色素上皮细胞 　 视网膜色素上皮细胞是位于
光感受器和 Ｂｒｕｃｈ 膜－脉络膜复合体之间富含色素的单层
上皮细胞ꎬ其主要作用是可通过自噬及溶酶体相关途径逐
步降解被吞噬的膜盘ꎬ同时分泌多种免疫抑制因子和生长
因子ꎬ发挥血 －视网膜屏障作用ꎬ以保持细胞内环境稳
定[３５]ꎮ 若视网膜色素上皮细胞功能异常ꎬ其处理代谢产
物的能力下降ꎬ大量有害物质堆积ꎬ造成视功能障碍ꎮ 衣
霉素是诱导内质网应激的常用化合物ꎬ可引起细胞内质网
中未折叠蛋白的积累并诱导内质网应激ꎬ导致 ＤＮＡ 合成
受阻和 Ｇ１ 期细胞周期停滞ꎮ 衣霉素处理人视网膜色素
上皮细胞(ＡＲＰＥ－１９ 细胞)后 ＧＲＰ７８、ｃａｓｐａｓｅ－３、ｃａｓｐａｓｅ－
１２ 表 达 水 平 显 著 升 高[３６]ꎮ 全 反 式 视 黄 酸 可 诱 导
ＡＲＰＥ－１９细胞产生内质网应激反应ꎬ其对 ＢｉＰ、 ＰＥＲＫ、
ＡＴＦ６、 ＡＴＦ４、 ＥＩＦ２α、 ＸＢＰ１、 ＣＨＯＰ 的 表 达 均 产 生 影
响[３７－３８]ꎮ Ｅａｒｌｅ􀆳ｓ 平衡盐溶液通过饥饿诱导 ＡＲＰＥ－１９ 细
胞的内质网应激ꎬ上调钙稳态相关蛋白 ｃａｌｐａｉｎ － １ 和
ｃａｌｐａｉｎ－２[６]ꎮ 内质网应激还参与氧化低密度脂蛋白诱导
的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞凋亡ꎬ调控内质网应激能抑制其细胞的
凋亡[３９]ꎮ ＡＲＰＥ－１９ 细胞在低氧条件下培养ꎬ内质网应激
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指标和细胞内 Ｃａ２＋表达水平升高[４０－４１]ꎮ Ｓｏｎｇ 等[４２]则证实
了无论抑制氧化应激还是内质网应激都对光损伤造成的
ＡＲＰＥ－１９ 细胞损伤具有保护作用ꎬ提示光诱导的氧化应
激可能引发 ＡＲＰＥ － １９ 细胞内质网应激的后续激活ꎮ
Ｎ－亚视黄基－Ｎ－视黄基乙醇胺联合蓝光损伤视网膜色素
上皮细胞ꎬＣＨＯＰ 和 Ｃａｓｐａｓｅ－ １２ 蛋白表达明显升高[４３]ꎮ
２ ０００ ｌｘ左右的光照可诱导 ＡＲＰＥ－１９ 细胞的内质网应激
反应ꎬ导致细胞凋亡及炎症反应ꎬ而内质网应激抑制剂可
降低细胞的凋亡率[４４]ꎮ 内质网对细胞毒性损伤非常敏
感ꎬ毒性物质如银纳米颗粒可激活内质网应激反应ꎬ通过
ＩＲＥ１ / ＡＳＫ１ / ＪＮＫ / Ｍｃｌ－１ 途径造成视网膜色素上皮细胞凋
亡[４５]ꎮ 同样ꎬ镉的过度积累导致细胞活力丧失ꎬ内质网应
激被激活ꎬ其标志物 ＢｉＰ 显著上调[４６]ꎮ
２.３感光细胞　 感光细胞位于视网膜的外核层ꎬ人的视网
膜感光细胞由视杆细胞和视锥细胞组成ꎮ 视杆细胞是感
受弱光刺激的细胞ꎬ对光线的强弱反应非常敏感ꎬ视锥细
胞则主要集中在后极部黄斑区ꎬ对强光和颜色具有高度的
分辨能力[４７]ꎮ 光损伤条件下小鼠视网膜感光细胞(６６１Ｗ
细胞)中 ＰＥＲＫ、ＩＲＥ１、ｅＩＦ２α、ＡＴＦ６、ＡＴＦ４ 和 ＣＨＯＰ 的水平
显著升高ꎬ并于光照的第 ３ ｄ 达到高峰ꎮ 内质网应激抑制
剂处理细胞可显著降低凋亡率ꎬ抑制光损伤时内质网应激
相关蛋白的表达[４２]ꎮ 蓝色发光二极管蓝光照射促进 ＢｉＰ、
ＧＲＰ９４、ＡＴＦ４ｍＲＮＡ 的表达ꎬ泛素化蛋白水平升高ꎮ 主要
可能是蓝光使 ｓ－视蛋白聚集导致内质网应激ꎬＡＴＦ４ 的激
活尤其明显[４８]ꎮ Ｗａｎｇ 等[４９] 向玻璃体腔内注射衣霉素诱
导感光细胞内质网应激ꎬ促进其凋亡ꎬ光感受器层中
ＴＵＮＥＬ 阳性细胞大部分同时呈 ＣＨＯＰ 阳性ꎮ 二甲胺四环
素激活了内质网应激相关 ＰＥＲＫ / ｅＩＦ２α / ＣＨＯＰ 信号通路ꎬ
引起感光细胞凋亡[５０]ꎮ Ｆｒｅｓｉａ 等[５１] 在不同葡萄糖条件下
培养 ６６１Ｗ 感光细胞ꎬ并在 ｍＲＮＡ 和蛋白水平上分析内质
网应激标记物ꎬ发现低血糖条件下 ６６１Ｗ 细胞的细胞生长
速度低于对照细胞ꎬ细胞周期的 Ｇ２ / Ｍ 期更长ꎬ细胞线粒
体膜电位降低ꎬ触发内质网应激反应ꎬ促进细胞凋亡[５２]ꎮ

目前已报道的内质网应激与视紫红质、视网膜色素上
皮细胞和感光细胞的研究大都与细胞凋亡有关ꎬ涉及的主
要分 子 包 括 ＧＲＰ７８、 ＢｉＰ、 ＰＥＲＫ、 ＡＴＦ６、 ＡＴＦ４、 ＥＩＦ２α、
ＸＢＰ１、ＩＲＥ１ 和 ＣＨＯＰꎮ 内质网应激抑制剂、中草药提取
物、及一些化合物通过抑制内质网应激治疗 ＲＰ 已成为研
究热点ꎬ内质网应激新靶点的不断确定ꎬ为 ＲＰ 治疗的有
效药物的研发带来了希望ꎮ
３调控内质网应激在 ＲＰ治疗中的潜力
３. １ 内 质 网 应 激 抑 制 剂 　 ４ － 苯 基 丁 酸 ( ４ －
ｐｈｅｎｙｌｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄꎬ４－ＰＢＡ)是一种可以稳定蛋白质构象ꎬ提
高内质网折叠能力ꎬ抑制内质网应激的小分子脂肪酸[５３]ꎮ
在疾病内质网应激的研究中ꎬ４－ＰＢＡ 常作为阳性对照作
用于内质网应激模型[５４－５５]ꎮ ４－ＰＢＡ 可抑制光诱导后视网
膜的内质网应激ꎬ减少光感受器细胞凋亡ꎬ保护视觉功能ꎬ
下调 ＢｉＰ 和 ＣＨＯＰ 蛋白的表达[５６]ꎮ 牛磺熊去氧胆酸
(ｔａｕｒｏｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄꎬＴＵＤＣＡ)由熊去氧胆酸的羧基
与牛磺酸的氨基之间缩水而成的结合型胆汁酸ꎬ可显著降
低凋亡分子如 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 和 Ｃａｓｐａｓｅ－１２ 的表达ꎮ 其已被
证明在体外和体内视网膜变性模型中具有保护作用ꎬ通过
降低 ＣＨＯＰ 的表达来抑制细胞的内质网应激反应[７]ꎮ
Ｓａｌｕｂｒｉｎａｌ 是有效的选择性 ｅＩＦ２α 磷酸化抑制剂ꎬ通过抑
制 ｅＩＦ２α 磷酸化阻断 ＰＥＲＫ 通路的内质网应激途径ꎬ明显

抑制 ＡＲＰＥ － １９ 和 ６６１Ｗ 细胞诱导内质网应激的作
用[３７ꎬ４６]ꎮ ＧＳＫ２６０６４１４ 是 一 种 新 型 的、 高 度 选 择 性 的
ＰＥＲＫ 抑 制 剂ꎬ 已 证 实 可 以 预 防 神 经 退 行 性 病 变ꎮ
ＧＳＫ２６０６４１４ 处理后抑制了内质网应激下 ＡＲＰＥ－１９ 细胞
ｅＩＦ２α 磷酸化ꎬ降低了 ＣＨＯＰ 和 ＶＥＧＦｍＲＮＡ 和蛋白的表
达水平[５７]ꎮ
３.２中药　 芍药苷来源于中药赤芍、白芍等芍药属植物的
根ꎬ是一种蒎烷单萜苦味甙ꎮ 研究表明ꎬ芍药苷具有清热、
抗炎、解痉、保护神经、保护大脑、清除体内自由基、免疫调
节等多种药理学作用[５８]ꎮ Ｚｈｕ 等[５９] 发现芍药苷可通过
ＧＲＰ７８ / ＰＥＲＫ / ｅＩＦ２α / ＡＴＦ４ / ＣＨＯＰ 调节细胞的内质网应
激ꎬ可以显著性的逆转全反式视黄酸对细胞的毒性作用ꎮ
川芎嗪是从伞形科藁本属植物川芎中提取的生物碱ꎬ对神
经功能损伤具有保护作用[６０]ꎮ 川芎嗪通过减轻内质网应
激提高光感受器的功能ꎬ主要与 ＡＴＦ４ 介导的通路有
关[５２]ꎮ 欧洲越橘属于杜鹃花科越桔亚科植物ꎬ富含花色
苷类化合物ꎬ具有抗氧化、抗癌、改善视力疲劳、缓解视网
膜病变等方面的效果[６１]ꎮ 越桔提取物可以减少光诱导的
光感受器细胞凋亡和缩短视椎视杆细胞外节ꎮ 视网膜电
图结果显示其视功能提高ꎬ其机制主要通过抑制 ｓ－视蛋
白的聚集、ＡＴＦ４ 的激活以及内质网应激相关因子的表
达[６２－６３]ꎮ 葡萄籽提取物是从葡萄籽中提取分离得到的一
类多酚类物质ꎬ广泛存在于植物性食物中ꎬ主要由原花青
素、儿茶素、没食子酸、表儿茶素、表儿茶素没食子酸酯等
多酚类物质组成ꎮ 葡萄籽提取物是一种高效的抗氧化剂ꎬ
可以通过多种分子机制表现出抗氧化应激、抗炎、抗凋亡
等生 理 功 能[６４]ꎮ Ｃｈｕ 等[６３] 证 实 葡 萄 籽 提 取 物 影 响
ＡＲＰＥ－１９细胞内质网应激标志物的蛋白表达水平ꎬ补充
其主要成分原花青素减少细胞凋亡ꎬ抑制 ｅｌＦ２ 和 ＩＲＥ１ 的
磷酸化ꎬ降低 ＣＨＯＰ 的表达[６５]ꎮ 我们团队多年来一直运
用枸杞子丹参治疗 ＲＰꎬ疗效较为显著ꎮ 研究发现枸杞子
丹参通过减轻视网膜色素上皮细胞内质网应激反应ꎬ从而
改善视功能[６６]ꎮ
３.３ 其他 　 叶黄素是存在于人眼视网膜黄斑区的主要色
素ꎬ具有保护视力的作用ꎬ可用于延缓 ＲＰ 的发病进展[６７]ꎮ
Ｙｕ 等[６８]使用叶黄素干预光感受器受损的小鼠模型ꎬ结果
显示 ＥＲＧ 波幅明显升高ꎬＴＵＮＥＬ 阳性细胞数量明显减
少ꎬ通过调控 ＧＲＰ７８、ＰＥＲＫ、ＡＴＦ４、ＡＴＦ６ 下调内质网应激
反应ꎮ 萝卜硫素是一种异硫氰酸盐ꎬ由硫代葡萄糖苷经植
物体内黑芥子酶水解所得ꎬ具有很强的抗氧化和抗癌能
力ꎮ 萝卜硫素可减少光感受器凋亡ꎬ升高 ＥＲＧ 中 ａ 波、
ｂ 波振幅ꎬ降低 ＧＲＰ７８ / ＢｉＰ 的表达ꎬ从而改善视功能[６９]ꎮ
Ｈｕｍａｎｉｎ 是三种线粒体衍生肽之一ꎬ参与细胞抗凋亡、抗
氧化过程[７０]ꎮ 线粒体和内质网在解剖学上相互接近ꎬ分
别是氧化应激和内质网应激的主要作用场所ꎬＨｕｍａｎｉｎ 通
过氧化应激和内质网应激相关途径保护视网膜色素上皮
细胞[７１]ꎮ
４总结

近年来ꎬ内质网应激的研究在 ＲＰ 中取得了突破ꎮ 内
质网应激与视紫红质蛋白关系密切ꎬ多种诱发因素如光
照、毒性物质、细菌病毒等均可导致视网膜色素上皮和感
光细胞发生过度的内质网应激ꎬ通过 ＰＥＲＫ、ＩＲＥ１、ｅＩＦ２α、
ＡＴＦ６、ＡＴＦ４ 及 ＣＨＯＰ 等信号通路促进细胞凋亡ꎮ 内质网
应激抑制剂 ４－ＰＢＡ、ＴＵＤＣＡ、Ｓａｌｕｂｒｉｎａｌ、ＧＳＫ２６０６４１４ 可显
著抑制 ＲＰ 发病进展ꎬ中药相关芍药苷、川芎嗪、越桔提取
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物、葡萄籽提取物、枸杞子和丹参等可通过抑制内质网应
激发挥对 ＲＰ 的保护作用ꎮ 内质网应激在 ＲＰ 的发展过程
中发挥了重要作用ꎬ但其疾病发展机制与内质网应激之间
的分子机制仍不清晰ꎬ治疗和预后不明确ꎮ 研究其作用机
制不仅有助于加强对 ＲＰ 疾病机理的了解ꎬ还能为新药的
研发提供依据ꎮ 随着人们对内质网应激与 ＲＰ 相关认识
地加深ꎬ未来针对内质网应激靶向调控可能会成为 ＲＰ 的
重要治疗手段之一ꎮ
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ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ. ＭｏｌＭｅｔａｂꎬ ２０１９ꎬ ２７Ｓ:
Ｓ６９－Ｓ８０.
[２０] Ｈｏｆｍａｎｎ ＫＰꎬ Ｌａｍｂ ＴＤ.Ｒｈｏｄｏｐｓｉｎꎬ ｌｉｇｈｔ－ｓｅｎｓｏｒ ｏｆ ｖｉｓｉｏｎ. Ｐｒｏｇ
Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ９３:１０１１１６.
[２１] Ｋａｒａｄｅｍｉｒ Ｄꎬ Ｔｏｄｏｒｏｖａ Ｖꎬ Ｅｂｎｅｒ ＬＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ － ｃｅｌｌ ＲＮＡ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｉｎ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｒｅｖｅａｌｓ ｅａｒｌｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｏｄｓ ａｎｄ ｃｏｎｅｓ. ＢＭＣ Ｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ ２０
(１):８６.
[２２] Ｄａｍｍａｋ Ａꎬ Ｈｕｅｔｅ － Ｔｏｒａｌ Ｆꎬ Ｃａｒｐｅｎａ － Ｔｏｒｒｅｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｒｏｍ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｔｏ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ ２０２１ꎬ１３(９):１３７６.
[２３] Ｌｕ Ｂꎬ Ｃｈａｏ ＧꎬＸｉｅ Ｌ. Ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ
ｉｎ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ: ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ. Ｍｅｄｉｃｉｎｅ (Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ)ꎬ ２０２２ꎬ
１０１(３４):ｅ３００６８.
[２４] Ｃｈａｎ ＰꎬＳｔｏｌｚ Ｊꎬ Ｋｏｈｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ１６４８(Ｐｔ Ｂ):５３８－５４１.
[２５] Ｙａｎ ＺＸꎬ Ｙａｏ ＹＱꎬ Ｌｉ ＬＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ
ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ＲＨＯ－Ｐ２３Ｈ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ－ ｆｉｄｅｌｉｔｙ
Ｃａｓ１３Ｘ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓꎬ ２０２３ꎬ３３:７５０－７６１.
[２６] Ｌｉ ＪＲꎬ Ｄｕ ＷꎬＸｕ ＮＤꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＮＡ－ｓｅｑ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｉｎ Ｐ２３Ｈ ｋｎｏｃｋ－Ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ６４(５):７９８－８１０.
[２７] Ｃｈｉａｎｇ ＷＣꎬＫｒｏｅｇｅｒ Ｈꎬ Ｓａｋａｍｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｂｕｓｔ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ ｐｒｅｃｅｄｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２０１５ꎬ５２(１):６７９－６９５.
[２８] Ｑｉｕ ＹＹꎬ Ｙａｏ ＪＹꎬ Ｊｉａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈｉｆｔｉｎｇ ｔｈｅ ｂａｌａｎｃｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｎｄ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｐｒｏｔｅｏｔｏｘｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ: ａ ｎｏｖｅｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓꎬ ２０１９ꎬ１０(８):５４７.
[２９] Ｌｅｅ ＥＪꎬ Ｃｈａｎ ＰꎬＣｈｅａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＴＦ６ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ
ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｐ２３Ｈ ｒｈｏ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ
ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２１ꎬ１１(１):１６３５６.
[３０] Ｍｉｔｒａ Ｓꎬ Ｒｙｏｏ ＨＤ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｉｒｅ１ ｉｎ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｅｙｅ ｐｉｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ｒｅｖｅａｌｅｄ ｂｙ ａｎ ＲＮａｓｅ ｄｅａｄ ａｌｌｅｌｅ. Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ４７８:２０５－２１１.
[３１] Ｃｏｍｉｔａｔｏ Ａꎬ Ｓｃｈｉｒｏｌｉ Ｄꎬ Ｍｏｎｔａｎａｒｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｌｐａｉｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｓ
ｔｈｅ ｍａｊｏｒ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ａ ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ
ｍｉｓｆｏｌｄｉｎｇ ｍｕｔａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ５７(２):５８９－５９９.
[３２] Ｙｕ Ｙꎬ Ｘｉａ Ｘꎬ Ｌｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｅｗ ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ Ｒ１３５Ｗｍｕｔａｔｉｏｎ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ２３４(８):１４１００－１４１０８.
[３３] Ｘｉｏｎｇ ＳＱꎬ Ｙｕ ＹＸꎬ Ｚｈｏｕ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ Ｔ１７Ｍ ｍｕｔａｎｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｃ３ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｖｉａ ＲＯＳ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＷＩＳＴ１. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１７ꎬ１１８(１２):
４９１４－４９２０.
[３４ ] Ｌｉｕ ＸＺꎬ Ｊｉａ ＲＸꎬ Ｍｅｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ
ｈｕｍａｎｉｚｅｄ ｍｉｃｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｕｔａｎｔ ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｍｕｒｉｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ２１５:１０８８９３.
[３５] Ｚｈａｎｇ ＳＭꎬ Ｆａｎ Ｂꎬ Ｌｉ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ － ｉｎｖｏｌｖｅｄ
ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ.
Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ４３(７):３２６５－３２７６.
[３６] Ａｆşａｒ Ｅꎬ Ｋıｒıｍｌıｏｇｌｕ Ｅꎬ Çｅｋｅｒ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ
ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ. Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ３０:１０１４３０.
[３７] 吴娟ꎬ 曾骏文ꎬ 崔冬梅. 全反式视黄酸对视网膜色素上皮细胞

内质网应激反应的诱导作用及途径. 国际眼科杂志ꎬ ２０２１ꎬ２１(６):
９６３－９６８.
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[３８] Ｚｈａｎｇ ＬＭꎬ Ｚｈｏｕ ＹＹꎬ Ｘｉａ ＱＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｌ－ ｔｒａｎｓ－ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｄｕｃｅｓ
ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｖｉａ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｌｅｔｔꎬ
２０２０ꎬ３２２:７７－８６.
[３９] 吴桐ꎬ 党宽荣ꎬ 苏静波ꎬ 等. 内质网应激在氧化低密度脂蛋白

诱导的人 ＲＰＥ 细胞凋亡中的作用. 国际眼科杂志ꎬ ２０２０ꎬ２０(１０):
１６８８－１６９２.
[４０] Ｐａｒｋ ＪＨꎬ Ｋｉｍ Ｍꎬ Ｏｈ ＪＨ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｏｎ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｈｙｐｏｘｉｃ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ
２０１７ꎬ１２(６):ｅ０１７９０４８.
[４１] Ｋｉｍ ＤＨꎬ Ｋｉｍ ＪＨꎬ Ｈｗａｎｇｂｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｅｒｍｉｄｉｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｂｌｏｃｋｉｎｇ Ｃａ２＋ ｏｖｅｒｌｏａｄ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｏｆ ＲＯＳ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ２２
(３):１３６１.
[４２] Ｓｏｎｇ ＪＹꎬ Ｆａｎ Ｂꎬ Ｃｈｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ－ｒｅｌａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｌｉｇｈｔ ｉｎｊｕｒｙ. Ａｇｉｎｇꎬ ２０２０ꎬ１２
(１６):１６５７９－１６５９６.
[４３] Ｆｅｎｇ ＪＹꎬ Ｃｈｅｎ ＹＨꎬ Ｌｕ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｖｉａ ＧＲＰ７８
ｔｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｆｏｒ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄａｍａｇｅ ｏｆ Ａ２Ｅ － ｌａｄｅｎ ＲＰＥｓ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１９ꎬ １９
(１):２４９.
[４４] Ｐｅｎｇ ＷＴꎬ Ｗｕ ＹＬꎬ Ｐｅｎｇ ＺＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙａｎｉｄｉｎ － ３ － ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ
ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｆｏｏｄ Ｒｅｓ
Ｉｎｔꎬ ２０２２ꎬ１５７:１１１３１３.
[４５] Ｑｕａｎ ＪＨꎬ Ｇａｏ ＦＦꎬ Ｌｅｅ ＭＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ＩＲＥ１ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ＡＳＫ１ / ＪＮＫ / Ｍｃｌ － １
ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｓｉｌｖｅｒ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙꎬ ２０２０ꎬ４４２:１５２５４０.
[４６] Ｚｈａｎｇ ＬＭꎬ Ｘｉａ ＱＱꎬ Ｚｈｏｕ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ
ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｃａｄｍｉｕｍ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｌｅｔｔꎬ ２０１９ꎬ３１１:１０５－１１３.
[４７] Ｈｅ ＤＸꎬ Ｔａｏ ＬꎬＣａｉ ＢＸꎬ ｅｔ ａｌ. ｅＩＦ２α ｉｎｃｉｔｅｓ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｅｌｌ ａｎｄ
ｒｅｔｉｎａ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ａｌｌ－ｔｒａｎｓ－ｒｅｔｉｎａｌ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０２３ꎬ２９９(５):１０４６８６.
[４８] Ｏｏｅ Ｅꎬ Ｔｓｕｒｕｍａ Ｋꎬ Ｋｕｓｅ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＡＴＦ４ ａｎｄ
Ｓ－ｏｐｓｉｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｂｌｕｅ ＬＥＤ ｌｉｇｈｔ.
Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１７ꎬ２３:５２－５９.
[４９ ] Ｗａｎｇ ＳＪꎬ Ｌｉｕ ＹＰꎬ Ｔａｎ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｎｉｃａｍｙｃｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｔｒｏｐｈｙ ｐｒｅｃｅｄｅｓ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓ ｗｉｔｈ
ｍｉｎｉｍａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ａｎｄ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ１８７:１０７７５６.
[５０] Ｘｕ ＷＱꎬ Ｔａｏ ＭＺꎬ Ｈｕ ＺＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ
１９０:１０７８８７.
[５１] Ｆｒｅｓｉａ Ｄꎬ Ｃａｎｎｉｚｚａｒｏ Ｅꎬ Ｂｏｒｇｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＳＨ － ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ ｄｕｒｉｎｇ ｈｙｐｏｇｌｙｃａｅｍｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｍｉｃｅ. Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ１０(１１):２５２９.
[ ５２ ] Ｈｕａｎｇ Ｈꎬ Ｚｈｕ ＸＢꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ２ꎬ ３ꎬ ５ꎬ ６ －
Ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｇａｉｎｓｔ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＡＴＦ４ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＰＲＰ
ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ. Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ９９(３):３８３－４０２.
[５３] Ａｂｄｅｌ－Ｇｈａｆｆａｒ Ａꎬ Ｅｌｈｏｓｓａｒｙ ＧＧꎬ Ｍａｈｍｏｕｄ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
４－ｐｈｅｎｙｌｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ: ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ － ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ａｒｃｈ ＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍꎬ ２０２３ꎬ１２９(４):９６４－９７４.
[５４] Ｓｈｅｎ ＷＺꎬ Ｆｌａｍｍ Ｃꎬ Ｄｅｌａｈａｎｔｙ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. ４ － Ｐｈｅｎｙｌｂｕｔｙｒａｔｅ
ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｗｉｌｄ － ｔｙｐｅ γ － ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ ｔｙｐｅ Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇꎬ
ｒｅｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓꎬ ａｎｄ ｍｉｔｉｇａｔｅｄ ｓｅｉｚｕｒｅｓ ｉｎ
Ｇａｂｒｇ２＋ / Ｑ３９０Ｘ ｍｉｃｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｄｒａｖｅｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｅｐｉｌｅｐｓｉａꎬ ２０２４ꎬ６５
(１):２０４－２１７.

[ ５５ ] Ｘｉｎｇ ＤＹꎬ Ｚｈｏｕ Ｑꎬ Ｗａｎｇ ＹＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｔａｕｒｏｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ４ － ｐｈｅｎｙｌｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ｓｅｌｅｎｉｕｍ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｂｉｏｌ Ｔｒａｃｅ Ｅｌｅｍ Ｒｅｓꎬ
２０２３ꎬ２０１(３):１２０５－１２１３.
[５６] Ｇｕｚｍáｎ Ｍｅｎｄｏｚａ ＮＡꎬ Ｈｏｍｍａ Ｋꎬ Ｏｓａｄａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ４ － ｐｈｅｎｙｌｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ ａｇａｉｎｓｔ ｐｈｏｔｏ － ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ.
Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓꎬ ２０２１ꎬ１０(７):１１４７.
[５７] Ｊｉａｎｇ Ｘꎬ Ｗｅｉ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＧＳＫ２６０６４１４ ｏｎ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ １５ ( ５ ):
３１０５－３１１０.
[５８] Ｍａ ＹＪꎬ Ｌａｎｇ ＸＭꎬ Ｙａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｐａｉｒ ｖｉａ ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ－
ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ. Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ
１１９:１１０２４７.
[５９] Ｚｈｕ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｋꎬ Ｚｈｏｕ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ａｔＲＡＬ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ Ｃａ２＋ /
ＣａＭＫＩＩ－ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＭＰＫ. Ａｒｃｈ Ｐｈａｒｍ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ ４１
(１０):１００９－１０１８.
[６０] Ｍｕ ＱＣꎬ Ｙａｏ Ｋꎬ Ｓｙｅｄａ ＭＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ
ｈｉｔｃｈｈｉｋｉｎｇ ｏｎ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ －
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ. Ａｄｖ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ１０(１９):ｅ２３０１３４８.
[ ６１ ] Ｋｏｐｙｓｔｅｃｋａ Ａꎬ Ｋｏｚｉｏł Ｉꎬ Ｒａｄｏｍｓｋａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｃｃｉｎｉｕｍ
ｕｌｉｇｉｎｏｓｕｍ ａｎｄ Ｖａｃｃｉｎｉｕｍ ｍｙｒｔｉｌｌｕｓ—ｔｗｏ ｓｐｅｃｉｅｓ—ｏｎｅ ｕｓｅｄ ａｓ ａ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｆｏｏｄ. Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０２３ꎬ１５(１９):４１１９.
[６２] Ｏｏｅ Ｅꎬ Ｋｕｓｅ Ｙꎬ Ｙａｋｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｌｂｅｒｒｙ ｅｘｔｒａｃｔ ａｎｄ ａｎｔｈｏｃｙａｎｉｎｓ
ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｂｌｕｅ ＬＥＤ ｌｉｇｈｔ
ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１８ꎬ２４:６２１－６３２.
[６３] Ｃｈｕ Ｚꎬ Ｍａ Ｇꎬ Ｓｕｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｒａｐｅ ｓｅｅｄ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａｓ ａｎｄ ＡＲＰＥ－１９
ｃｅｌｌｓ: ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｕｓｅｆｕｌ ｄｉｅｔａｒｙ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ ｆｏｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｅｙｅ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｊ Ｍｅｄ Ｆｏｏｄꎬ ２０２０ꎬ２３(５):４９９－５０７.
[６４] Ｍａｈｄｉｐｏｕｒ Ｒꎬ Ｅｂｒａｈｉｍｚａｄｅｈ－Ｂｉｄｅｓｋａｎ Ａꎬ Ｈｏｓｓｅｉｎｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｏｆ ｇｒａｐｅ ｓｅｅｄ ｅｘｔｒａｃｔ ｉｎ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ａｇｉｎｇ.
ＮｕｔｒＮｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２６(５):３６９－３８３.
[６５] Ｌｉ ＷＮꎬ Ｊｉａｎｇ Ｙꎬ Ｓｕｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｃｙａｎｉｄｉｎｓ Ｂ２
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