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一氧化氮及一氧化氮合酶在眼部疾病中的研究进展
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摘要
一氧化氮(ＮＯ)是在一氧化氮合酶(ＮＯＳ)催化下ꎬ由内皮
细胞产生并存在于人体多器官组织中的内皮源性舒张因
子ꎬ同时也是介导生物体内多种生理病理过程的关键气体
信号分子ꎮ ＮＯ 与 ＮＯＳ 具有调节人体血管张力ꎬ舒张平滑
肌ꎬ参与炎症反应ꎬ传递神经递质等多方面作用ꎬ已在一定
范围内用于疾病的治疗ꎮ 近年来眼科疾病发生多呈上升
态势ꎬ不同程度降低患者生活质量ꎬ但大多数疾病治疗方
式有限ꎮ 研究发现ꎬ在眼球多部位组织中均可检测到 ＮＯ
与 ＮＯＳ 的存在ꎬ两者参与眼表及眼底多种疾病的发生及
转归过程ꎮ 文章将 ＮＯ、ＮＯＳ 与眼部疾病的相关性进行综
述ꎬ分析其在疾病发生发展中的机制作用ꎬ为眼科疾病的
临床治疗提供新思路ꎮ
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ｎｅｗ ｉｄｅａｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎻ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎻ
ｃａｔａｒａｃｔꎻ ｇｌａｕｃｏｍａꎻ ｕｖｅｉｔｉｓꎻ ｍｙｏｐｉａ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｈｅ Ｔꎬ Ｌｉ ＷＨꎬ Ｔｉａｎ ＱＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ａｎｄ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ
Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２４ꎬ２４(１２):１９１７－１９２１.

０引言
一氧化氮(ＮＯ)是 Ｌ－精氨酸在一氧化氮合酶(ＮＯＳ)

催化下由内皮细胞生成的内皮源性舒张因子[１－２]ꎮ ＮＯ 作
为气体信号分子ꎬ参与调节心血管稳态[３]、肾脏疾病[４]、神
经系统退行性疾病[５] 及自身免疫调节[６] 等过程ꎮ ＮＯＳ 具
有 ３ 种亚型ꎬ分别为内皮型 ＮＯＳ( ｅＮＯＳ)、神经元型 ＮＯＳ
(ｎＮＯＳ)、诱导型 ＮＯＳ( ｉＮＯＳ)ꎬ各亚型间具备不同的生物
学作用ꎬ现已证实在引起肥胖、胰岛素抵抗及减缓心力衰
竭等方面可发挥一定功效[７－８]ꎮ 随着研究不断深入ꎬ现已
在房水、视网膜及脉络膜等组织中检测到 ＮＯ 及 ＮＯＳ 的存
在ꎮ 本文将 ＮＯ 和 ＮＯＳ 与眼科疾病的关联进行梳理ꎬ总结
其在不同疾病中的表达情况ꎬ寻找内在规律性ꎬ为眼部疾
病治疗提供更多可能性ꎮ
１ ＮＯ / ＮＯＳ与白内障

白内障是由于各种因素作用引起晶状体长期代谢紊
乱ꎬ晶状体蛋白异常ꎬ最终晶状体发生混浊引起视力下降ꎮ
Ｎａｇａｉ 等[９] 研究发现使用干扰素－γ 和脂多糖(ＬＰＳ)孵育
人晶状体上皮细胞后ꎬｉＮＯＳ 表达增多ꎬＮＯ 含量相应升高ꎬ
且细胞中淀粉样蛋白 ａ－β１－４２ 可促进 ＮＯ 的产生ꎬＮＯ 过
量积累会使细胞色素氧化酶活性降低且 ＡＴＰ 产生减少从
而促进晶状体发生混浊ꎮ 白内障患者房水和泪液中的
ＮＯ、丙二醛和过氧化脂质含量与健康组相比均有升高ꎬ在
糖尿病性白内障患者晶状体上皮细胞中 ｉＮＯＳ 表达高于正
常[１０－１１]ꎮ 研究[１２]发现ꎬ连接蛋白 Ｃｘ４６ｓ－亚硝基化与晶状
体混浊过程密切相关ꎬＮＯ 可提高 Ｃｘ４６ 的活性加速亚硝基
化过程ꎬ最终导致白内障的发生ꎮ 现已证实ꎬＮＯ 通过作
用于晶状体代谢过程和蛋白亚硝基化影响白内障发展ꎬ但
完整的信号传导过程仍需进一步研究ꎮ
２ ＮＯ / ＮＯＳ与青光眼

青光眼是由眼压升高引起的慢性进行性疾病ꎬ因可对
视神经造成不可逆性损伤ꎬ已成为全球最常见的致盲原
因[１３]ꎮ 有研究表明ꎬ眼压每升高 １ ｍｍＨｇꎬ视网膜神经纤
维层每年将变薄 ０.１４３ μｍ[１４]ꎬ眼压对于青光眼病程进展
具有决定性作用ꎮ 有研究发现ꎬ小梁网中瞬时受体电位香
草蛋白 ４(ＴＲＰＶ４) －ｅＮＯＳ 信号通路受损是导致眼压升高
并引发青光眼的重要机制ꎻＴＲＰＶ４ 是存在于小梁网上的
阳离子通道ꎬ为 Ｃａ２＋ 进入胞内的途径之一ꎬ敲除小鼠
ＴＲＰＶ４ 基因后ꎬＮＯＳ 表达下降ꎬＮＯ 释放减少ꎬ小梁网功能
发生障碍ꎬ最终小鼠眼压升高并引起原发性开角型青光
眼ꎬ此表明 ＮＯＳ 与 ＮＯ 可能通过改善小梁网的功能进而降
低眼压[１５]ꎮ Ｍａｄｅｋｕｒｏｚｗａ 等[１６]发现当小鼠眼压升高时ꎬ眼

脉冲可能通过刺激施累姆氏管(Ｓｃｈｌｅｍｍ 氏管)细胞产生
ＮＯ 并作用于流出通道ꎬ使流出量增加 １６％进而维持眼压
稳态ꎮ 另有学者发现眼压升高时 Ｓｃｈｌｅｍｍ 氏管内皮细胞
促使 ＮＯ 产生增加ꎬ小梁网平滑肌松弛ꎬ减小房水外流阻
力ꎬ从而降低眼内压ꎬ提示生理状态下眼压的高低与 ＮＯ
的含量间存在某种作用方式从而使眼压处于相对稳定的
状态[１７]ꎮ

此外ꎬＮＯ 作为第一信使ꎬ可作用于下游靶点鸟苷酸
环化酶(ＧＣ)ꎬ进而产生高浓度 ｃＧＭＰꎬ最终调控蛋白激酶
的产生及 Ｃａ２＋通道开放ꎬＮＯ－ＧＣ－ｃＧＭＰ 通路可起到调节
眼内压和控制眼血流量及保护视神经的作用[１８]ꎮ

Ｂａｓｔｉａ 等[１９] 证实在兔、狗及非灵长类动物模型中ꎬ
ＮＣＸ６６７ 作为 ＮＯ 的新型供体可使人工构建的小梁网 /
Ｓｃｈｌｅｍｍ 氏管的房水流出增加ꎮ Ｈｕ 等[２０]发现将二氧化硅
纳米颗粒携带的 ＮＯ 供体运送至动物眼模型中的小梁网
及 Ｓｃｈｌｅｍｍ 氏管ꎬ用于产生并维持高浓度的外源性 ＮＯ 含
量ꎬ可以达到降低眼压并治疗原发性开角型青光眼的目
的ꎬ表明 ＮＯ 可以从根本上控制眼压ꎬ在青光眼的治疗上
具有一定应用价值ꎮ 另有实验表明体外合成含硫杂合 ＮＯ
供体－抗氧化剂小分子 ＳＡ－９、活性氧化代谢产物 ＳＡ－１０
及 ＮＯ 供体利帕舒地尔衍生物ꎬ均可显著降低小鼠眼内
压ꎬ且具有保护视功能的作用ꎬ外源性 ＮＯ 为治疗提供更
多可能性[２１－２２]ꎮ 综上ꎬＮＯ 有助于维持眼压和房水的稳
态ꎬ作为生物活性分子ꎬＮＯ 的临床应用可能会降低单纯
使用外源性降眼压药物发生不良反应的风险ꎮ
３ ＮＯ / ＮＯＳ与葡萄膜炎

葡萄膜炎作为自身免疫性疾病ꎬ治疗和预后欠佳ꎮ
Ｌｉｖｅｒｓｉｄｇｅ 等[２３]发现在自身免疫葡萄膜炎实验鼠体内ꎬＮＯ
可通过促进过氧亚硝酸盐生成进而引起视网膜外层单核
细胞浸润ꎬ使视网膜发生炎症反应并造成感光细胞的凋
亡ꎬ这可能是某些葡萄膜炎会引起视网膜病变的原因之
一ꎮ 另有研究表明ꎬ在内毒素诱导的小鼠葡萄膜炎模型
中ꎬ造模 ４８ ｈ 后视网膜微循环中白细胞升高达到峰值ꎬ而
使用 ｉＮＯＳ 抑制剂后ꎬ２４ ｈ 白细胞较正常减少 ７４％ꎬ４８ ｈ 后
较正常减少 ９８.２％ꎬ这提示 ｉＮＯＳ 介导了微循环中内皮细
胞对白细胞的迁移作用ꎬ致使白细胞发生聚集进而引起葡
萄膜发生炎症反应[２４]ꎮ

白塞病作为葡萄膜炎的常见类型ꎬ其中 ５０％患者均
出现眼部症状ꎬ有研究者发现ꎬ白塞病患者体内 ＮＯ 和
ＩＬ－１β过度表达ꎬ随之发生炎症反应ꎬ免疫稳态继而被打
破[２５]ꎮ 除 ＮＯ 外ꎬ白塞病患者体内谷胱甘肽过氧化物酶及
超氧化物歧化酶水平均降低ꎬ总抗氧化指标呈下降趋势ꎬ
表明在白塞病活动期患者体内抗氧化系统处于失衡状
态[２６－２７]ꎮ Ｄｊａｂａｌｌａｈ－Ｉｄｅｒ 等[２８] 发现白塞病患者活动期血
清中 ＮＯ 及亚硝酸盐的水平高于非活动期ꎬ且皮肤黏膜及
血管受累的患者体内 ＮＯ 含量高于一般患者ꎮ 综上ꎬ免疫
系统的失衡与抗氧化能力的下降是白塞病发生的相关病
理机制之一ꎬ通过改善 ＮＯ 等相关因子以减缓炎症反应是
治疗白塞病的关键ꎮ 另有研究[２９] 表明ꎬ蜂胶醇提取物
(ＥＥＰ)可下调 ＮＯＳ 和核因子 ＮＦ－κＢ 的水平ꎬ继而减轻炎
症反应引起的血管损伤作用ꎮ 因葡萄膜炎病程较长且易
反复ꎬ炎症反应程度对预后有重要影响ꎬＮＯ 和 ＮＯＳ 可作
为干预炎症反应发展的重要因子ꎬ其水平变化也可作为评
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估葡萄膜炎严重程度的指标之一ꎮ
４ ＮＯ / ＮＯＳ与糖尿病相关眼底病变

糖尿病视网膜病变(ＤＲ)已成为威胁视力、造成失明
的主要视网膜疾病之一[３０]ꎮ 一项临床研究发现ꎬ２ 型糖尿
病患者血清中 ＮＯＳ 水平高于健康对照组[３１]ꎮ Ｈｅｉｎ 等[３２]

分离 １ 型糖尿病猪的视网膜小动脉进行离体血管舒张试
验ꎬ发现在糖尿病早期ꎬＮＯＳ 可介导血管紧张素转换酶发
生作用ꎬ从而引起血管扩张并损害血管内皮细胞ꎬ使用
ＮＯＳ 抑制剂 ＮＧ 硝基－Ｌ 精氨酸甲酯后可减轻血管扩张和
细胞损伤程度ꎬ提示 ＮＯＳ 对视网膜的损害可能是通过影
响眼底微循环所实现的ꎮ Ｌｉｕ 等[３３] 也发现在大鼠糖尿病
视网膜微血管内皮细胞中 ＮＯＳ 表达显著增多ꎬ且阻断
ＮＯＳ２ / ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 信号通路表达可以减轻血管内皮的炎症
反应ꎬ说明 ＮＯＳ２ / ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 信号通路可作为治疗 ＤＲ 视
网膜微血管损伤的重要靶点ꎮ Ｃａｒｐｉ－Ｓａｎｔｏｓ 等[３４] 在体外
高糖环境下培养鸡视网膜ꎬ发现在短时间(３０ ｍｉｎ)高糖环
境中培养后ꎬＮＯ 含量在视网膜外核层和内核层分别增加
３６％和 ４０％ꎬ正常葡萄糖条件培养下 ＮＯ 含量则无明显变
化ꎬ高浓度的 ＮＯ 则可继发引起视网膜血管发生不可逆损
伤ꎮ Ｒｏｂｉｎｓｏｎ 等[３５]研究发现ꎬＤＲ 小鼠体内过氧化氢酶和
ｅＮＯＳ 水平较非糖尿病组分别降低 ０.５４ 倍和 ０.４７ 倍ꎬ而超
氧化物和氧化 ＤＮＡ 损伤标记物的水平明显增加ꎬ氧化应
激作用增强及抗氧化能力下降是 ＤＲ 发生的重要原因ꎬ这
表明 ｅＮＯＳ 参与 ＤＲ 进程中的氧化与抗氧化失衡过程ꎮ

糖尿 病 患 者 眼 底 还 易 并 发 糖 尿 病 视 神 经 病 变
(ＤＯＮ)ꎮ 研究发现ꎬＤＯＮ 与 ＤＲ 患者体内糖化血红蛋白、
高密度脂蛋白、ＮＯ 和内皮素等水平均发生不同程度改
变ꎬ共同参与 ＤＯＮ 的病理变化[３６－３７]ꎮ 宗志峰等[３７]检测 ６０
例 ＤＯＮ 患者体内 ＮＯ 水平ꎬ发现与对照组相比ꎬＮＯ 含量
降低ꎬ表明 ＮＯ 与 ＤＯＮ 发生密切相关ꎬ但具体内在机制仍
有待研究ꎮ 上述研究表明ꎬＮＯ 及 ＮＯＳ 含量的变化对眼底
微循环造成不利影响ꎬ通过调节两者的含量进而改善眼底
微循环血供状态ꎬ是未来减缓糖尿病眼底病变进展的重要
方向ꎮ
５ ＮＯ / ＮＯＳ与年龄相关性黄斑变性

年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)的主要病理特点为黄
斑组织结构退行性病变及视网膜色素上皮细胞(ＲＰＥ 细
胞)异常ꎮ Ｚｈｕ 等[３８]使用全反式视黄酸(ａｔＲＡＬ)作用于人
视网膜色素上皮细胞(ＡＰＲＥ－１９ 细胞)后发现其 ｉＮＯＳ、
ＮＯ 表达增强ꎬ继而单核细胞发生聚集黏附ꎬＡＰＲＥ－１９ 细
胞内发生氧化应激反应和亚硝基化反应ꎬ引起细胞功能障
碍进而凋亡ꎬ上述过程表明 ａｔＲＡＬ 的细胞毒性作用影响
ＡＲＭＤ 的病理过程ꎻ在使用核因子 κＢ(ＮＦ－κＢ)抑制剂
ＳＮ５０ 后ꎬＲＰＥ 细胞内 ＮＯ 的产生减少ꎬ并进一步抑制上述
反应ꎬ阻断 ＮＦ－κＢ－ｉＮＯＳ－ＮＯ 信号通路后 ＲＰＥ 细胞凋亡
数量增多ꎬ表明 ＮＯ 及 ｉＮＯＳ 增加可加快 ＡＲＭＤ 进展[３８]ꎮ
体外培养野生型小鼠 ＲＰＥ 细胞时发现炎症引起 ＲＰＥ 细
胞产生更多的 ｉＮＯＳꎬ且 ｉＮＯＳ 协同 ＶＥＧＦ 对 ＡＲＭＤ 脉络膜
新生血管生成具有促进作用[３９]ꎮ 在血管生成过程中
Ｃａｖｉｎ / ｅＮＯＳ / ＮＯ 通路发挥重要作用ꎬＣａｖｉｎ 在小鼠视网膜
新生血管中高表达ꎬ从而维持 ｅＮＯＳ 的活性与稳定性ꎬ使
ＮＯ 水平保持较高水平[４０]ꎮ 另有研究使用 ２ 种新型一氧
化氮释放分子姜黄素(ＶＰ１０ / １２)和咖啡酸苯乙酯(ＶＰ１０ /

３９)处理人 ＲＰＥ 细胞ꎬ发现 ＶＰ１０ / ３９ 可以显著诱导人 ＲＰＥ
细胞产生血红素加氧酶－１ꎬ具有较强的抗氧化和保护作
用ꎬ表明 ＮＯ 可以保护 ＲＰＥ 细胞免受氧化应激损伤[４１]ꎮ
上述结果间存在一定差异ꎬ但在 ＡＲＭＤ 发生过程中ꎬＮＯＳ
与 ＮＯ 所在信号通路及含量的变化对 ＲＰＥ 细胞的活性确
有影响ꎬ具体的内在联系仍需进一步研究证实ꎮ
６ ＮＯ / ＮＯＳ与近视

眼轴过度伸长和巩膜重塑被认为是近视发生的直接
原因ꎬ近年来发现眼内炎症和氧化应激作用也介导近视发
生发展过程ꎬＮＯ 作为主要信号分子之一参与氧化应激反
应[４２－４３]ꎮ 有研究发现 ＮＯ 可上调脉络膜中 ＩＬ－６ 基因表达
从而使鸡眼轴增长速度减缓ꎬ在玻璃体腔注射非特异性
ＮＯＳ 抑制剂 Ｌ－ＮＡＭＡ 后 ＮＯ 及 ＩＬ－６ 表达相应减少ꎬ证明
两者共同参与鸡在近视过程中脉络膜的改变和眼轴的增
长过程[４４]ꎮ 较薄的脉络膜厚度会增大近视发生的可能
性ꎬ这与 ＮＯ 系统失衡所引起脉络膜血流动力学改变有
关[４５]ꎮ 在形觉剥夺性近视豚鼠体内发现ꎬＮＯＳ 含量高于
对照组ꎬ在解除剥夺条件后ꎬ豚鼠体内 ＮＯＳ 含量继续升
高ꎬ且 ＮＯＳ 含量越高ꎬ脉络膜血管直径越大ꎬ提示 ＮＯＳ 可
能通过改善脉络膜血流间接影响近视发展[４６]ꎮ

另有研究发现ꎬ在近视发生过程中ꎬ豚鼠视网膜及脉
络膜中 ＮＯＳ 表达增加ꎬ脉络膜厚度、脉络膜毛细血管密度
及脉络膜层血管密度均降低[４７]ꎮ Ｌｉ 等[４８] 在给豚鼠注射
ＮＯＳ 抑制剂 Ｌ－ＮＭＭＡ 后发现ꎬ与透镜近视组豚鼠相比ꎬ注
射 ＮＯＳ 抑制剂组豚鼠眼球屈光度和脉络膜厚度显著增
加ꎬ脉络膜纤维化程度改善ꎬ眼轴长度变短ꎮ 一项研究表
明ꎬ透镜诱导近视小鼠视网膜内 ｎＮＯＳ 及下游 ＮＯ 介导的
蛋白 ｓ－亚硝基化表达水平降低ꎬ且用特异性蛋白组学方
法检测到 １９ 个 ｓ－亚硝基化位点发生分化ꎬ可见 ＮＯ 蛋白
ｓ－亚硝基化修饰在调控近视发展过程中可能发挥一定作
用[４９]ꎮ ＮＯ 水平变化与脉络膜厚度和血流之间的具体关
系ꎬ不同研究之间存在一定差异性ꎬ仍需要进一步实验验
证两者内在的关联ꎮ
７ ＮＯ / ＮＯＳ与其他眼科相关疾病

向征等[５０]使用外源性 ＮＯ 供体 ＮａＮＯ２治疗角膜碱烧
伤模型大鼠ꎬ发现与对照组相比ꎬ使用 ＮａＮＯ２后大鼠角膜
上皮愈合率升高ꎬ角膜混浊度减轻ꎬ提示 ＮＯ 可参与损伤
修复过程ꎮ 有研究发现使用脂多糖诱导角结膜发生炎症
后ꎬ结膜上皮细胞产生 ＮＯ 含量下降ꎬ角膜上皮细胞产生
较多的 ＮＯꎬＮＯ 总量与正常情况下相比无明显改变ꎬ这表
明细胞之间可能存在某种拮抗关系维持 ＮＯ 的恒定[５１]ꎮ
在早产儿视网膜病变(ＲＯＰ)研究中ꎬ给患儿补充 ＢＨ４ꎬ因
其作为 ＮＯＳ 的辅助因子可增强酶的活性ꎬ提高了 ＮＯＳ 的
生物利用度ꎬ减轻高氧对视网膜血管的损伤作用ꎬ可见
ＢＨ４是 ＮＯＳ 维持活性功能的重要分子ꎬ可作为研究 ＮＯＳ
在氧化还原反应中作用功能的机制分子之一[５２]ꎮ 此外ꎬ
在视网膜色素变性(ＲＰ)的小鼠视网膜中ꎬ当视网膜感光
细胞显著凋亡时ꎬ相比于无明显感光细胞凋亡的视网膜ꎬ
ｉＮＯＳ 明 显 降 低ꎬ 可 能 与 细 胞 凋 亡 后 免 疫 反 应 终 止
有关[５３]ꎮ
８总结和展望

ＮＯ / ＮＯＳ 在眼部各组织中具有不同程度地表达ꎬ两者
不仅参与炎症反应及氧化反应等ꎬ在控制眼压、形成新生
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血管、调节微循环等方面也具有重要作用ꎮ ＮＯ 可使眼压
和房水循环维持稳态ꎬ作为新型治疗方式现已在青光眼的
治疗上取得开创性进展ꎬ有望从根本上防止青光眼的发
生ꎮ 在 ＤＲ 与 ＡＲＭＤ 疾病发展中ꎬ因 ＮＯ 和 ＮＯＳ 可干预眼
底血管损伤和再生过程ꎬ通过改善眼底微循环状态可预防
眼底病变的进一步发展ꎮ 近视发展是不可逆过程ꎬ已发现
ＮＯ 和 ＮＯＳ 作为信号分子参与此过程ꎬ若有实证表明 ＮＯ
可调节脉络膜血流动力学ꎬ从根本上延缓近视发展ꎬ便可
为近视的可防可控提供理论基础ꎮ 但在葡萄膜炎ꎬＡＲＭＤ
及近视相关研究中ꎬＮＯ 及 ＮＯＳ 的变化水平在不同结果中
存在一定差异ꎬ可能由于疾病发展阶段不同和严重程度差
异所导致ꎬ今后研究可以以此作为切入点进一步探究其内
在关联ꎬ为眼科疾病治疗提供更多可能性ꎮ
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ｈｕｍａｎ Ｐｒｉｍａｔｅｓ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ＴＧＦβ２ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｕｔｆｌｏｗ ｉｎ ＨＴＭ / ＨＳＣ
ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ６２(３):１７.
[２０] Ｈｕ ＣＣꎬ Ｓｕｎ ＪＧꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｃａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｎｄ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ－
ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｄｏｎｏｒ ｌｏａｄｅｄ ｉｎ ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓ ｓｉｌｉｃａ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ａｄｖ Ｈｅａｌｔｈｃ Ｍａｔｅｒꎬ
２０１８ꎬ７(２３):ｅ１８０１０４７.
[２１] Ａｍａｎｋｗａ ＣＥꎬ Ｇｏｎｄｉ ＳＲꎬ Ｄｉｂａｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｔｈｉｏｌ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｈｙｂｒｉｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ － ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｄｏｎｏｒ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓꎬ ２０２１ꎬ１０(４):５７５.
[２２] Ｙａｎｇ ＺＱꎬ Ｗｕ ＪＢꎬ Ｗｕ ＫＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ－
ｄｏｎａｔｉｎｇ ｒｉｐａｓｕｄｉｌ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｌｏｗｅｒｉｎｇ ａｎｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ. Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０２２ꎬ６５(１７):
１１７４５－１１７５８.
[２３] Ｌｉｖｅｒｓｉｄｇｅ Ｊꎬ Ｄｉｃｋ Ａꎬ Ｇｏｒｄｏｎ Ｓ. Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｍｅｄｉａｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｏｘｙｎｉｔｒｉｔｅ ａｎｄ Ｆａｓ / Ｆａｓ － ｌｉｇａｎｄ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２００２ꎬ１６０(３):９０５－９１６.
[２４] Ｉｗａｍａ Ｄꎬ Ｍｉｙａｈａｒａ Ｓꎬ Ｔａｍｕｒａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｋ ｏｆ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ － ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００８ꎬ９２(５):６９４－６９８.
[２５] Ｇｈｏｚａｌｉ Ｎꎬ Ｂｅｌｇｕｅｎｄｏｕｚ Ｈꎬ Ｍｅｓｓａｏｕｄｅｎｅ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ － ｖｉｔｒｏ
ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｎｉｃｏｔｉｎｅ ｏｎ Ｎｉｔｒｉｃ Ｏｘｉｄｅꎬ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １β ａｎｄ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ３７ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ
(ＰＢＭＣ) ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｂｅｈçｅｔ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ
２０２１ꎬ１０１:１０８１８９.
[２６] Ｂｕｌｄａｎｌｉｏｇｌｕ Ｓꎬ Ｔｕｒｋｍｅｎ Ｓꎬ Ａｙａｂａｋａｎ ＨＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬ
ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｄｅｆｅｎｃｅ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖｅ
ｏｒ ｉｎａｃｔｉｖｅ Ｂｅｈçｅｔｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｂｒ Ｊ Ｄｅｒｍａｔｏｌꎬ ２００５ꎬ１５３(３):５２６－５３０.
[２７] Ｙａｐｉşｌａｒ Ｈꎬ Ａｙｄｏｇａｎ Ｓꎬ Ｂｏｒｌｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ
ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｂｅｈçｅｔｓ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｔｈｒｏｍｂ Ｒｅｓꎬ ２００７ꎬ１１９(４):４６１－４６５.
[２８] Ｄｊａｂａｌｌａｈ － Ｉｄｅｒ Ｆꎬ Ｄｊｅｒａｂａ Ｚꎬ Ｃｈｅｍｌｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ
ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ＩＬ － １８ ａｎｄ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ
Ｂｅｈçｅｔｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｆｌａｍｍｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ２０１８ꎬ２６(３):７２５－７３５.
[２９] Ｔｏｕｒｉ Ｋꎬ Ｂｅｌｇｕｅｎｄｏｕｚ Ｈꎬ Ｍｅｄｊｅｂｅｒ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｐｏｌｉｓ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ＮＯＳ２ / ａｒｇｉｎａｓｅ － １ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｉｎｆｌａｍｍｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ２０１８ꎬ２６(５):１２９３－１３０３.
[３０] Ｔａｎｇ Ｊꎬ Ｋｅｒｎ ＴＳ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ
Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１１ꎬ３０(５):３４３－３５８.
[３１] Ｙａｓｅｍｉｎ Ｕꎬ Ｍüｂｅｒｒａ Ａꎬ Ｈａｋａｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. 糖尿病视网膜病变患者

高密度脂蛋白－３ 和总抗氧化能力以及 ＮＯｘ 水平分析. 国际眼科杂

志ꎬ ２０１７ꎬ１７(１２):２１９７－２２０２.
[３２] Ｈｅｉｎ ＴＷꎬ Ｏｍａｅ Ｔꎬ Ｘｕ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ａｒｇｉｎａｓｅ ｉｎ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｄｉｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ６１(５):３６.
[３３] Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｘｉａｏ ＪＨꎬ Ｚｈａｏ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－２１６ａ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ＮＯＳ２ / ＪＡＫ / ＳＴＡＴ ａｘｉｓ. Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０２０ꎬ
１１５:１０４４４５.
[３４] Ｃａｒｐｉ－Ｓａｎｔｏｓ Ｒꎬ Ｍａｇｇｅｓｉｓｓｉ ＲＳꎬ ｖｏｎ Ｓｅｅｈａｕｓｅｎ ＭＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｍｏｄｉｆｉｅｓ ｔｈｅ ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ ｓｙｓｔｅｍ:
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ１６２:１１６－１２５.
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[３５] Ｒｏｂｉｎｓｏｎ Ｒꎬ Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ Ｍꎬ Ｓｈａｎｍｕｇａｍ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－ ６
ｔｒａｎｓ－ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ３４:１０１５７４.
[３６] Ｈｕａ Ｒꎬ Ｑｕ ＬＨꎬ Ｍａ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ６０(１０):３５１４－３５１９.
[３７] 宗志峰ꎬ 蒋磊ꎬ 张晓芳. 循环内皮素、一氧化氮水平与糖尿病视

神经病变的相关性研究. 中国糖尿病杂志ꎬ ２０２２ꎬ３０(８):５７９－５８３.
[３８] Ｚｈｕ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｋꎬ Ｚｈａｎｇ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ａｎｄ
ｎｉｔｒｏｓａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ａｌｌ－ｔｒａｎｓ－
ｒｅｔｉｎａｌ. Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ３４８(１):８７－９４.
[３９] Ｊｉａｎｇ ＨＹꎬ Ｗｕ ＭＪꎬ Ｌｉｕ ＹＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｉｎｅ ｒａｃｅｍａｓｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ａｎｄ
ＶＥＧＦ ｌｅｖｅｌｓ ｂｙ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍꎬ ２０１７ꎬ１４３
(３):３７５－３８８.
[４０] Ｂｏｏｐａｔｈｙ ＧＴＫꎬ Ｋｕｌｋａｒｎｉ Ｍꎬ Ｈｏ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｖｉｎ－２ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ － ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ( ＥＮＯＳ) ｉｎ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１７ꎬ２９２(４３):１７７６０－１７７７６.
[４１] Ｐｉｔｔａｌà Ｖꎬ Ｆｉｄｉｌｉｏ Ａꎬ Ｌａｚｚａｒａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ
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