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晚期糖基化终末产物在眼部疾病中的作用研究进展
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摘要

晚期糖基化终末产物(ＡＧＥｓ)作为非酶糖基化反应的终末

产物ꎬ其过量积累可通过氧化应激、炎症反应及细胞凋亡

等机制参与多种眼部疾病的病理进程ꎮ 文章系统综述了

ＡＧＥｓ 在糖尿病性角膜病变、白内障、青光眼、年龄相关性

黄斑变性(ＡＲＭＤ)及糖尿病视网膜病变(ＤＲ)中的关键作

用ꎮ 研 究 发 现ꎬ ＡＧＥｓ 通 过 与 受 体 ＲＡＧＥ 结 合ꎬ 激 活

ＮＡＤＰＨ 氧化酶、ＭＡＰＫ 及 ＮＦ－κＢ 等信号通路ꎬ导致活性

氧(ＲＯＳ)生成、炎症因子释放及血管内皮功能紊乱ꎬ进而

诱发角膜愈合延迟、晶状体蛋白交联、视神经退行性变、脉
络膜新生血管(ＣＮＶ)形成及血－视网膜屏障(ＢＲＢ)破坏ꎮ
例如ꎬ在糖尿病性角膜病变中ꎬＡＧＥｓ 通过 ＲＯＳ / ＮＬＲＰ３ 炎

性小体轴延缓伤口愈合ꎻ在白内障中ꎬ抗坏血酸介导的

ＡＧＥｓ 导致的晶状体蛋白交联直接损害晶状体透明性ꎻ在
ＤＲ 中ꎬＡＧＥｓ 通过调控 ＶＥＧＦ 表达及周细胞凋亡加剧微血

管损伤ꎮ 此外ꎬ文章探讨了 ＡＧＥｓ 检测技术的进展与局

限ꎬ如晶状体 ＡＧＥｓｃａｎ 荧光检测在糖尿病并发症筛查中

的应用潜力ꎬ以及开发房水、玻璃体等组织特异性检测方

法的必要性ꎮ 针对治疗策略ꎬ提出抑制 ＡＧＥｓ 生成、阻断

ＲＡＧＥ 信号通路及开发抗糖基化药物的研究方向ꎬ强调其

在延缓疾病进展中的临床价值ꎮ 文章不仅整合了 ＡＧＥｓ
在眼病中的分子机制与临床关联ꎬ还为靶向干预提供了理

论依据ꎬ对探索新型诊疗策略具有重要意义ꎮ
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ｎｅｒｖｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｓａｔｉｏｎ ( ＣＮＶ )ꎬ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ
(ＢＲＢ) ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ. Ｆｏｒ ｅｘａｍｐｌｅꎬ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙꎬ
ＡＧＥｓ ｄｅｌａｙ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｖｉａ ｔｈｅ ＲＯＳ / ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｖｅｓｉｃｌｅ ａｘｉｓꎻ ｉｎ ｃａｔａｒａｃｔꎬ ａｓｃｏｒｂｉｃ ａｃｉｄ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｒｏｓｓ － ｌｉｎｋｉｎｇ ｏｆ ｌｅｎｓ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｄｕｅ ｔｏ ＡＧＥｓ
ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｉｍｐａｉｒｓ ｌｅｎｓ ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｃｙꎻ ａｎｄ ｉｎ ＤＲꎬ ＡＧＥｓ
ｅｘａｃｅｒｂａｔｅ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｖａｓｕｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ (ＶＥＧＦ) ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｅｒｉｃｙｔｅ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｄｉｓｃｕｓｓｅｓ ｔｈｅ ａｄｖａｎｃｅｓ
ａｎｄ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＡＧＥｓ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｔｈｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ ＡＧＥｓｃａｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ａｓｓａｙ
ｉｎ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｅｅｄ ｔｏ
ｄｅｖｅｌｏｐ ｔｉｓｓｕｅ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｓｓａｙｓ ｆｏｒ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｕｒ ａｎｄ
ｖｉｔｒｅｏｕｓ. Ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓꎬ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＡＧＥｓ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎꎬ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ＲＡＧＥ
ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ａｎｔｉ － ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ
ｄｒｕｇｓ ａｒｅ ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｔｏ ｅｍｐｈａｓｉｓｅ ｔｈｅｉｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｉｎ
ｄｅｌａｙｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｎｏｔ ｏｎｌｙ
ｉｎｔｅｇｒａｔｅｓ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＡＧＥｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｂｕｔ ａｌｓｏ ｐｒｏｖｉｄｅｓ
ａ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｏｆ
ｇｒｅａｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｉｎ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｎｏｖｅｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎻ
ｄｉａｂｅｔｅｓꎻ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｇｏｎｇ ＸＱꎬ Ｆｅｎｇ ＪＪꎬ Ｈａｎ ＹＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ
ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ.
Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２５ꎬ２５(６):９０６－９１１.

０引言
晚 期 糖 基 化 终 末 产 物 ( ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ

ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬＡＧＥｓ)是非酶糖基化的终末产物ꎬ是蛋白质、脂
类或核酸的氨基和还原糖在没有酶参与的条件产生的一
系列稳定化合物[１]ꎮ 大量研究发现ꎬＡＧＥｓ 在体内过量积
累可能会引起人体发生氧化应激ꎬ产生炎症反应ꎬ并导致
组织的损伤ꎮ 比如全身疾病糖尿病[２]、动脉硬化[３]和神经
病变[４]ꎮ ＡＧＥｓ 也不断地在眼部组织中积累ꎬ如角膜[５]、晶
状体[６]、玻璃体[７]和视网膜[８]等ꎬ并导致白内障[９]、年龄相
关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ
ＡＲＭＤ) [１０]、糖尿病视网膜病变(ＤＲ) [８] 和青光眼[１１] 等疾
病的形成ꎬ最终导致视力障碍或失明ꎮ 所以寻找合适的方
法来抑制 ＡＧＥｓ 的形成已成为热点[１２]ꎮ 本综述主要阐明
ＡＧＥｓ 在不同眼病中的诱导机制ꎬ将有助于理解眼病相关
的复杂细胞通路和分子过程ꎮ
１ ＡＧＥｓ 的概述

１９８４ 年ꎬ美国学者 Ｂｒｏｗｎｌｅｅ 等[１３] 首次提出了 ＡＧＥｓ
的概念ꎬ认为它们是在美拉德反应的最终阶段ꎬ通过葡萄
糖与蛋白质的缩合、环化和重排等一系列反应形成的化合

物ꎮ ＡＧＥｓ 的形成主要是通过一种反应ꎬ是葡萄糖和蛋白
质中的 ε－氨基的非酶促糖基化反应(美拉德反应)ꎬ产生
不稳定 中 间 产 物 Ｓｃｈｉｆｆ 碱ꎬ 进 一 步 重 排 后 为 稳 定 的
Ａｍａｄｏｒｉ 产物ꎬＡｍａｄｏｒｉ 产物再进一步形成不可逆的化合
物ꎬ被统称为 ＡＧＥｓ[１４]ꎮ 糖、抗坏血酸和二羟基化合物也
可以通过美拉德反应生成 ＡＧＥｓ[１５－１６]ꎮ 从来源上可以分
为外源性 ＡＧＥｓ 和内源性 ＡＧＥｓ 两大类ꎬ外源性 ＡＧＥｓ 占
体内总 ＡＧＥｓ 的 ３０％ꎬ主要是通过外源性途径获得并在体
内积累ꎬ如高 ＡＧＥｓ 食物和烟草[１７]ꎮ
１.１ ＡＧＥｓ 参与疾病途径　 ＡＧＥｓ 参与疾病的发生主要是
通过这三条途径:(１)ＡＧＥｓ 于细胞外基质中沉积并与稳
定性高、寿命长的蛋白发生了不正常的交联ꎬ比如在糖尿
病微血管病变中ꎬＡＧＥｓ 在血管内膜细胞外基质的沉积从
而导致了血管的弹性下降和刚性增加[１８]ꎻ(２)通过 ＡＧＥｓ
与其受体的相互作用ꎬ调控其基因表达ꎬ从而活化细胞内
的信号传导途径ꎮ 已经在不同的细胞类型中发现了几种
ＡＧＥｓ 受体ꎬ比如巨噬细胞清道夫受体Ⅰ和Ⅱ、寡糖转移酶
４８(ＡＧＥ－Ｒ１)、８０Ｋ－Ｈ 磷酸化蛋白(ＡＧＥ－Ｒ２)和 ＲＡＧＥꎮ
ＲＡＧＥ 是 ＡＧＥｓ 最常见的受体ꎬ与 ＲＡＧＥ 结合时ꎬ可以激活
多种信号通路ꎬ包括 Ｒａｓ 和 ＭＡＰＫ 通路ꎬ导致氧化应激和
炎症反应的激活[１９]ꎻ(３)对细胞中的蛋白进行直接糖基化
修饰ꎬ从而对细胞的功能产生影响ꎬ例如胞内 ＡＧＥｓ 的形
成能够引起调控蛋白的翻译后修饰ꎬ从而对蛋白酶体的功
能产生影响[２０]ꎮ
１.２ ＡＧＥｓ 检测与分析 　 ＡＧＥｓ 可沉积在不同的器官(如
血清[２１]、皮肤[２] 和晶状体[９] 等)ꎬ损害正常的生理功能ꎮ
目前临床检测方法多样ꎬ包括皮肤自发荧光[２２]、血清[２３]

和晶状体[２４]等方面的检测ꎮ 但是血清 ＡＧＥｓ 检测仍然处
于临床前研究阶段ꎮ 其检测主要是基于 ＥＬＩＳＡ 法[２５]ꎬ该
方法是基于抗原抗体特异性结合的检测方法ꎮ 但是ꎬ部分
ＡＧＥ 具有共同的抗原决定簇ꎬ会导致检测结果假性降低ꎮ
并且其他来源的 ＡＧＥｓ 无法检测ꎮ 在众多临床检测手段
中ꎬ基于荧光光谱法的人体皮肤 ＡＧＥｓ 检测应用最为广
泛ꎮ 它是利用某些 ＡＧＥｓ 在特定激发波长下产生特征性
荧光的原理进行检测ꎮ ２０２１ 年 Ｂｉｒｕｋｏｖ 等[１８] 利用自发荧
光阅读器(ａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅａｄｅｒꎬＡＦＲ)对皮肤 ＡＧＥｓ 进行
检测ꎬ发现通过皮肤自发荧光测量的 ＡＧＥｓ 与外周动脉疾
病相关ꎮ 但是皮肤自发荧光检测只能检测到有荧光基团
的 ＡＧＥｓꎬ并且受到皮肤的状态和位置的影响ꎮ 晶状体
ＡＧＥｓ 无创荧光检测一种无创筛查的新技术ꎬＡＧＥｓｃａｎ 荧
光检测器采用全球首创眼部晶状体 ＡＧＥｓ 荧光扫描技术ꎬ
用约 ４７０ ｎｍ 的激发光源从晶状体前部到晶状体后部进行
来回 ２ 次扫描ꎬ使晶状体内 ＡＧＥｓ 产生荧光ꎮ 用 ５００ －
６００ ｎｍ范围的光电探测器检测晶状体内发出的发射光和
自发荧光信号ꎮ ２０２２ 年周薇等[２６] 研究表明ꎬ用透镜
ＡＧＥｓｃａｎ 荧光检测器对晶状体的 ＡＧＥｓ 进行无创荧光检
测可以预测 ２ 型糖尿病(Ｔ２ＤＭ)的发病率ꎮ ２０２２ 年 Ｚｈａｎｇ
等[２４]用透镜 ＡＧＥｓｃａｎ 荧光检测器对研究对象进行无创评
估ꎬ发现无创晶状体 ＡＧＥｓ 检测技术对诊断 Ｔ２ＤＭ 患者是
否存在糖尿病肾病具有一定的临床价值ꎮ 然而ꎬ现有的技
术往往昂贵和耗时ꎬ仍然存在一些限制ꎬ包括缺乏特异性
和可重复性ꎮ 鉴于目前 ＡＧＥｓ 检测方法在特异性和可重
复性方面可能存在一定局限ꎬ我们思考能否通过建立与之
适配的动物模型ꎬ利用动物模型在模拟人体生理病理过程
中的优势ꎬ来优化检测条件ꎬ从而有效提高 ＡＧＥｓ 检测的
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特异性和可重复性ꎮ 并且针对眼部疾病ꎬ开发房水、玻璃
体等组织的检测方法ꎻ并且未来可以将无创晶状体 ＡＧＥｓ
荧光检测技术发展更多的部位ꎬ比如角膜、玻璃体和视网
膜等ꎮ
２ ＡＧＥｓ 与眼部疾病
２.１ ＡＧＥｓ 与糖尿病角膜伤口愈合　 ＡＧＥｓ 在角膜的积累
可能是导致糖尿病角膜伤口愈合和神经再生延迟的原因ꎬ
且 ＡＧＥｓ 的积累浓度会影响疾病的进展ꎮ Ｗａｎ 等[５] 研究
发现可以通过 ＡＧＥｓ / ＲＯＳ / ＮＬＲＰ３ 炎性小体轴导致糖尿病
角膜伤口愈合和神经再生延迟ꎮ

２０１２ 年 Ｚｏｕ 等[２７]研究发现在 １ 型糖尿病猴模型角膜
间质结构中 ＡＧＥｓ 的积累ꎬ是导致胶原分子之间的分子间
交联和胶原原纤维的异常聚集的原因ꎬ可能与糖尿病性角
膜病变有关ꎮ ２０２２ 年 Ｚｈｏｕ 等[２８] 在糖尿病患者的角膜基
底层和后弹力层也检测到了 ＡＧＥｓ 的积累ꎮ 同一年 Ｗａｎ
等[５]的研究进一步揭示ꎬ在糖尿病患者的角膜中ꎬＡＧＥｓ 积
累的同时伴随着 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的活化ꎮ 具体而言ꎬ累
积的 ＡＧＥｓ 通过促进 ＲＯＳ 生成ꎬ致使 ＮＬＲＰ３ 炎性小体过
度活化ꎮ 这种由 ＮＬＲＰ３ 炎症小体介导的炎症反应ꎬ不仅
会延缓糖尿病角膜伤口的愈合进程ꎬ还会阻碍神经再生ꎬ
最终导致角膜上皮细胞陷入慢性炎症状态ꎬ甚至引发焦
亡ꎮ 然而ꎬ并非所有关于 ＡＧＥｓ 的研究结论都指向负面作
用ꎮ 另有一项研究指出ꎬ当 ＡＧＥｓ 浓度处于 １００ μｇ / ｍＬ
时ꎬ其能够与 ＲＡＧＥ 相结合ꎬ增强 ＮＦ－κＢ 通路的激活程
度ꎬ并促使连接蛋白 ４３(Ｃｘ４３)靶基因在创面边缘的表达
上调ꎮ 这一系列反应能够特异性地促进人角膜上皮细胞
(ＨＣＥ)系细胞的迁移过程ꎬ从而参与角膜创伤的愈合ꎬ且
该过程并不涉及细胞的侵袭与增殖活动[２９]ꎮ 未来的研究
可以进一步探索 ＡＧＥｓ 在不同浓度、不同环境下对角膜细
胞产生不同影响的具体分子机制ꎬ明确 ＡＧＥｓ 与糖尿病性
角膜病变之间更精确的因果关系ꎬ为开发针对糖尿病性角
膜病变的有效治疗方法提供理论依据ꎮ 同时ꎬ也可深入研
究如何调控 ＡＧＥｓ 的积累和作用ꎬ以实现促进角膜伤口愈
合、改善角膜病变的目的ꎬ或许能为糖尿病患者角膜疾病
的治疗开辟新途径ꎮ
２.２ ＡＧＥｓ 与白内障晶状体蛋白交联　 晶状体是首个被详
细研究非酶糖基化现象的组织ꎬ因为晶状体蛋白寿命长ꎬ
容易被翻译后修饰ꎮ 以下研究表明晶状体高水平的抗坏
血酸(ＡＳＡ)会介导 ＡＧＥＳ 的形成ꎬ而且 ＡＧＥＳ 的形成会导
致晶状体长寿蛋白的交联、聚集和不溶化ꎬ促进白内障的
形成ꎮ

晶状体蛋白交联在老年人的晶状体中高度存在ꎬ在白
内障和糖尿病晶状体中明显加剧ꎬ是因为 ＡＧＥｓ 的形成可
以引起晶状体结晶蛋白交联、聚集和高分子量蛋白的形
成[９]ꎮ 现几乎在晶状体中能发现所有已知的 ＡＧＥｓꎬ甲基
乙二醛氢米唑酮(ＭＧ－Ｈ１)是最常见的 ＡＧＥｓ 之一ꎬ甲基
乙二醛(ＭＧＯ)是 ＭＧ－Ｈ１ 的主要前体ꎬ也有研究证明金属
化的 ＡＳＡ 也参与 ＭＧ－Ｈ１ 的形成[３０]ꎮ 人晶状体含有高水
平的 ＡＳＡꎬＦａｎ 等[９]发现 ＡＳＡ 氧化中间体可以通过形成共
价蛋白与 ＡＧＥｓ 结合引起蛋白质损伤ꎮ ＡＳＡ 也是一种促
氧化剂ꎬ因为 ＡＳＡ 的金属催化反应会产生对晶状体有毒
的物质ꎬ如果这些有害物质不通过谷胱甘肽氧化还原循环
等机制还原ꎬ就会导致高活性羰基的形成ꎬ最终引起晶状
体蛋白的快速糖基化[３１]ꎮ ＡＳＡ 衍生的 ＡＧＥｓ 通过其光敏
特性可以促进 ＡＳＡ 的氧化ꎬ从而产生糖ꎬ导致在晶状体蛋

白中形成额外的 ＡＧＥｓ[３２]ꎮ Ｆａｎ 等[３３] 有一项研究ꎬ将人类
抗坏血酸转运蛋白在转基因动物晶状体中特异性过表达ꎬ
最后发现晶状体积累了大量 ＡＳＡ 和其衍生的 ＡＧＥｓꎬ并且
晶状体随着年龄的增长变黄ꎬ直接证明了晶状体老化的主
要机制是 ＡＳＡ 介导的 ＡＧＥｓ 形成ꎮ 此外ꎬα 晶状体蛋白是
作为维持晶状体透明度的重要因素ꎬ已有研究表明ꎬ不同
糖及其衍生物引起的非酶糖基化会影响 α 晶状体蛋白的
蛋白质结构和伴侣样活性ꎬ导致其聚集和不溶性ꎬ最终影
响晶状体透明性[３４]ꎮ

以上研究表明 ＡＧＥｓ 在晶状体的沉积导致了白内障
的发生ꎬ目前的研究局限于 ＡＧＥｓ 与晶状体蛋白的联系ꎮ
是否可以建立 ＡＧＥｓ 诱导白内障动物模型ꎬ探索抗 ＡＧＥｓ
药物对 ＡＧＥｓ 诱导白内障的影响ꎬ并且可以结合晶状体
ＡＧＥｓｃａｎ 荧光检测技术ꎬ实现白内障早期风险分层与个性
化干预ꎮ
２.３ ＡＧＥｓ 与青光眼视神经损伤　 青光眼同样是年龄依赖
性的疾病ꎬＣｏｌｅｍａｎ－Ｂｅｌｉｎ 等[１１] 检测到青光眼视神经头和
视网膜中 ＡＧＥｓ 的积累和 ＲＡＧＥ 的上调ꎮ 促进青光眼神
经退行病变期间的细胞死亡或者功能障碍的原因ꎬ主要是
ＡＧＥｓ 在细胞内外的直接细胞毒性作用和与特定受体结合
导致的信号分子的不适当激活ꎮ

ＡＧＥｓ 在青光眼组织细胞内和细胞外的积聚分别产生
不同的影响ꎮ 在青光眼的视网膜神经节细胞 ( ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌꎬＲＧＣｓ)、轴突和胶质细胞中检测到的 ＡＧＥｓ 细
胞内聚集体可能会干扰轴突运输和细胞内蛋白质运
输[３５]ꎮ 而在为视神经轴突提供机械支持的筛板细胞外基
质中ꎬＡＧＥｓ 的积累会致使其刚性增加[１１]ꎬ这就有可能加
剧眼压(ＩＯＰ)升高引起的轴突机械损伤ꎮ 此外ꎬＢｕｏｎｆｉｇｌｉｏ
等[３６]的研究表明 ＡＧＥｓ 与神经退行性疾病密切相关ꎬ其与
特定受体结合可导致活性氧(ＲＯＳ)的产生ꎬ而 ＲＯＳ 是青
光眼神经退行性病变期间 ＲＧＣｓ 胞体细胞死亡的关键因
素ꎮ 同时ꎬ有研究表明青光眼的氧化应激的终产物可能会
促进蛋白质糖基化[３７]ꎮ

以上研究表明ꎬＡＧＥｓ 在视神经头及视网膜的积累通
过增强氧化应激和细胞外基质硬化加剧轴突损伤ꎬ促进青
光眼神经退行性变ꎬ但是 ＡＧＥｓ 是否直接导致眼压升高或
仅通过细胞外基质硬化间接加剧轴突损伤尚无定论ꎮ
ＲＡＧＥ 抑制剂或抗氧化剂可能成为神经保护疗法的新选
择ꎮ 但是仍需要建立更贴近人类青光眼病程的动物模型ꎬ
以模拟 ＡＧＥｓ 长期积累效应ꎮ
２.４ ＡＧＥｓ 与 ＡＲＭＤ　 外视网膜由光感受器和视网膜色素
上皮(ＲＰＥ)组成ꎬ这些细胞处于一个高氧和富含葡萄糖的
微环境中ꎬＡＧＥｓ 及其受体 ＲＡＧＥ 在 ＡＲＭＤ 的光感受器和
视网膜色素上皮层细胞中均有检测到ꎬ并与早期和晚期黄
斑病变有关[１０]ꎮ ＡＲＭＤ 的发病机制与炎症或先天免疫失
调以及氧化应激有关ꎮ ＡＧＥｓ 参与 ＡＲＭＤ 的方式可能是
通过诱导氧化应激和炎症反应ꎮ 到了晚期通过促进
ＶＥＧＦ 的表达或者调节血管活性等方式促进脉络膜新生
血管(ＣＮＶ)的生成ꎮ

在 ＡＲＭＤ 的研究中ꎬ发现 ＡＲＭＤ 患者血液中 ＡＧＥｓ 浓
度呈现较高水平ꎬ２０１４ 年ꎬＳｅｍｂａ 等[３８] 研究在冰岛老年人
群中却未找到两者之间的关联ꎬ提示全身循环 ＡＧＥｓ 水平
与 ＡＲＭＤ 无关ꎬ由此推测有可能是眼部 ＡＧＥｓ 对 ＡＲＭＤ 产
生的影响ꎮ ＣＮＶ 形成是渗出型 ＡＲＭＤ 的基本病理特征ꎮ
２０１７ 年ꎬＳｕｎ 等[３９]研究发现与对照小鼠相比ꎬ糖尿病小鼠
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ＣＮＶ 严重程度增加ꎬＣｙｒ６１ 和 ＶＥＧＦ 表达增加ꎮ 进一步研
究表明ꎬＣｙｒ６１ 的敲低降低了 ＣＮＶ 的严重程度ꎮ 这一系列
研究证实了 ＡＧＥｓ 可能是通过 Ｃｙｒ６１－ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路
促进 ＶＥＧＦ 表达ꎬ从而促进 ＣＮＶ 形成ꎬ之后 Ａｌｖｅｓ 等[４０] 发
现还可以通过 ＲＡＧＥ 与其他配体结合调节血管生成活性、
免疫细胞的激活和促炎细胞因子的上调来促进 ＣＮＶ 的发
生ꎮ 另外ꎬＡＧＥｓ 对视网膜细胞也有显著影响ꎬ它不仅会改
变视网膜细胞的表达谱ꎬ抑制溶酶体酶的降解ꎬ增加脂质
褐素的蓄积ꎬ而且 ＡＧＥｓ 在 Ｂｒｕｃｈ 膜的沉积是衰老所致
ＲＰＥ 细胞损伤的关键环节ꎬ并可诱发年龄相关性视网膜
病变[４１]ꎮ

总之ꎬＡＧＥｓ 和 ＲＡＧＥ 的积累以及血管内皮生长因子
(ＶＥＧＦ)对 ＣＮＶ 的影响表明ꎬＡＧＥｓ 在 ＡＲＭＤ 中具有重要
作用ꎮ 但是其全身水平与 ＡＲＭＤ 的关联性存在争议ꎮ 局
部抗 ＡＧＥｓ 治疗(如玻璃体注射)或可抑制 ＣＮＶꎬ但仍需解
决药物靶向性问题ꎮ 未来可以结合多组学技术解析眼局
部 ＡＧＥｓ 代谢特征ꎬ开发特异性干预手段ꎮ
２.５ ＡＧＥｓ 与 ＤＲ 　 在视网膜内皮细胞能检测到 ＡＧＥｓꎮ
ＡＧＥｓ 的积累对 ＤＲ 有着重要影响ꎮ ＡＧＥｓ 可直接诱导细
胞外基质蛋白异常交联ꎬ增加血管硬度ꎬ并诱导促炎细胞
因子和促血管生成因子的上调ꎬ引发周细胞的凋亡ꎬ血－
视网膜屏障( ＢＲＢ)的破坏[４２]ꎮ 早期联合抗 ＡＧＥｓ 与抗
ＶＥＧＦ 治疗可能更有效保护视网膜微血管ꎮ 但是仍要解
决抗 ＡＧＥｓ 药物穿透 ＢＲＢ 的效率问题ꎮ
２.５.１ ＡＧＥｓ 参与周细胞凋亡 　 ＤＲ 早期 (非增殖期ꎬ
ＮＰＤＲ)的特征之一是视网膜毛细血管周细胞的丢失[４３]ꎮ
周细胞是血管周围细胞ꎬ和大血管平滑肌细胞具有相似的
收缩作用[４４]ꎬ是保持微血管的完整和稳态的关键ꎮ ＡＧＥｓ
的积累可能通过诱导 ＲＯＳ 和 ＮＦ－κＢ 的产生ꎬ引起周细胞
凋亡ꎬ促进内皮细胞增殖ꎬ这些变化导致 ＤＲ 的进展[４２]ꎮ

ＡＧＥｓ 是诱导视网膜周细胞凋亡的机制之一[４５]ꎮ
Ｈａｙｄｉｎｇｅｒ 等[４６] 研究表明ꎬ周细胞凋亡是 ＡＧＥｓ 诱导 ＲＯＳ
产生而引起的ꎬＲＯＳ 是通过活化磷脂酰胆碱特异性磷脂
酶 Ｃꎬ与酸性鞘脂酶结合ꎬ促进胞内神经酰胺生成ꎬ从而诱
发周细胞凋亡ꎮ 由上文可知 ＡＧＥｓ 可诱导 ＮＦ－κＢ 的活
化ꎬ然后会导致促凋亡蛋白 Ｂａｘ、诱导型一氧化氮合酶
(ｉＮＯＳ)和肿瘤坏死因子－α(ＴＮＦ－α)的上调[４７－４８]ꎮ 三个
因子的上调都能以不同的方式导致周细胞凋亡ꎮ Ｂｃｌ－２ /
Ｂａｘ 比率降低ꎬ随后增加了半胱天冬酶－３ 的活性ꎬ而半胱
天冬酶－３ 在周细胞凋亡中起关键作用[８]ꎮ ｉＮＯＳ 会引起
一氧化氮的增多ꎬ这也会介导细胞凋亡[４８]ꎮ 并且 ＴＮＦ－α
也可以产生促凋亡信号[４７]ꎮ

周细胞的凋亡在 ＤＲ 早期起关键作用ꎬＡＧＥｓ 通过多
种途径诱导周细胞凋亡ꎮ 所以对于 ＡＧＥｓ 的抑制对 ＤＲ 早
期有重大意义ꎮ
２.５.２ ＡＧＥｓ 参与神经血管单位的损害 　 神经血管单位
(ＮＶＵ)由神经元、神经胶质细胞和血管细胞组成ꎮ 由
ＮＶＵ 组成的不同细胞类型之间的相互依赖ꎬ维持视网膜
的稳态ꎮ 慢性高血糖引起包括多元醇途径、氧化应激、蛋
白激酶 Ｃ(ＰＫＣ)、ＡＧＥｓ 和炎症等应激因子的激活ꎬ这些应
激会阻碍 ＮＶＵ 之间的依赖性ꎬ导致微血管损伤和神经胶
质功能损害ꎬ又导致了 ＶＥＧＦ 和炎性细胞因子的增加ꎬ最
后引起 ＢＲＢ 的破坏[４９]ꎮ

ＡＧＥｓ 是 ＲＯＳ 的来源之一ꎬ当 ＲＯＳ 过量产生时ꎬ线粒
体功能被破坏ꎬ导致视网膜组织细胞功能受损ꎬ包括视网

膜毛细血管细胞凋亡ꎬ而这一过程可能导致血液屏障功能
紊乱ꎬ最终损害神经元组织的稳态[５０]ꎮ 神经胶质细胞是
视网膜神经血管单元的一部分ꎬ对视网膜的炎症过程至关
重要ꎮ Ｓｕｎ 等[５１]发现在糖尿病视网膜中还可以看到小胶
质细胞转化为促炎状态ꎬ小胶质细胞的促炎状态可以分泌
多种促炎性细胞因子如 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－８ 和 ＴＮＦ－αꎮ 这
是因为慢性高血糖条件下 ＡＧＥｓ 增加ꎬＡＧＥｓ 通过 ＥＲＫ 和
ＮＦ－κＢ 刺激小胶质细胞中 ＴＮＦ－α 等的表达[５２]ꎮ 导致视
网膜内皮细胞的通透性、黏附性和 ＢＲＢ 通透性增加ꎬ活化
的小胶质细胞还会引起周细胞凋亡失衡[５１]ꎮ

以上研究表明 ＡＧＥｓ 积累的增加不仅会引起血管异
常ꎬ还会引起神经元异常ꎬ在 ＡＧＥｓ 的刺激下小胶质细胞
活化ꎬ促炎小胶质细胞更多地在损伤部位迁移和增殖ꎬ并
分泌促炎因子ꎬ影响视网膜稳态ꎮ
２.５.３ ＡＧＥｓ 参与新生血管的生成　 血管生成受到促血管
生成(如 ＶＥＧＦ) 和抗血管生成 (色素上皮衍生因子
ＰＥＤＦ)内源因子的调节ꎮ ＶＥＧＦ 不仅能促进血管生成作
用ꎬ还能促炎导致 ＢＲＢ 的破坏、内皮细胞(ＥＣ)的生长和
新生血管形成、缺血视网膜血管通透性增高[５３]ꎮ 局部
ＶＥＧＦ 浓度的增加是 ＰＤＲ 病因的核心ꎬＡＧＥｓ 通过不同途
径刺激 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ引起新生血管的生成ꎮ ＡＧＥｓ 可以
通过与 ＲＡＧＥ 作用刺激周细胞中 ＶＥＧＦ 的表达ꎮ Ｍａｈａｊａｎ
等[５４]发现 ＡＧＥｓ 和 ＲＡＧＥ 相互作用还可以通过激活 ＰＫＣ
的 ＮＡＤＰＨ 氧化酶调节 ＲＯＳ 的产生和通过激活 Ｒａｓ －
ＭＡＰＫ 途径的 ＮＦ－κＢ 来促进微血管 ＥＣ 中 ＶＥＧＦ 基因的
表达ꎬ而导致糖尿病视网膜血管异常ꎮ 预防眼部病理性血
管生成是 ＤＲ 治疗的关键ꎬＶＥＧＦ 已经是 ＤＲ 的主要治疗
靶点ꎮ 局部治疗只能控制疾病的进展ꎬ防止视力丧失ꎮ 因
此在上游有效的控制对 ＤＲ 是至关重要的ꎬ并且可以降低
高发病率ꎮ
２.５.４ ＡＧＥｓ 参与炎症　 白细胞停滞是指细胞间黏附分子
促进白细胞黏附和迁移至内皮[５５]ꎮ ＡＧＥｓ 可能引起白细
胞停滞ꎬ最终诱导视网膜细胞凋亡ꎬ破坏 ＢＲＢꎬ从而对 ＤＲ
的发展产生影响ꎮ ｖａｎＨｅｃｋｅ 等[５６] 实验表明炎症可能与
ＤＲ 的血管病变有关ꎬ视网膜病变的患病率与 Ｃ 反应蛋白
和可溶性细胞间黏附分子 １( ｓＩＣＡＭ－１)的三分位数呈正
相关ꎮ Ｌｕ 等[５７]和 Ｔａｎｇ 等[５５]研究发现 ＡＧＥｓ 通过 ＰＫＣ－Ｂ
的激活导致白细胞停滞和 ＶＥＧＦ 增多ꎮ 当白细胞停滞被
激活ꎬ损害 ＥＣ 的多形核白细胞会产生氧化爆发ꎬ随着侵
袭的反复发生ꎬＥＣ 逐渐脱落ꎬ并形成血小板 / 纤维蛋白血
栓ꎬ导致周细胞也消失ꎬ最终毛细血管变性和闭塞ꎬ引起视
网膜缺血ꎮ 值得注意的是ꎬＶＥＧＦ 的增多不仅会导致血管
通透性增加ꎬ然后促进新生血管的生成[５８]ꎮ 随着炎症反
应的持续ꎬＶＥＧＦ 而且还可以作为促炎细胞因子ꎬ刺激更
多炎症细胞因子的产生ꎬ加剧炎症反应[５２]ꎮ 事实上ꎬ在多
种病理状态下ꎬ血管生成和炎症是紧密结合的过程ꎮ 视网
膜慢性低度炎症对该疾病的发病机制很重要ꎬ因为它与水
肿和致病性血管形成的发展有关ꎮ 炎症不仅与 ＤＲ 的早
期阶段有关ꎬ而且与疾病的晚期有关ꎮ ＡＧＥｓ 促进了炎症
的发生ꎬ控制这一过程可能抑制视网膜血管异常的发展ꎮ
３小结与展望

ＡＧＥｓ 是老年性眼病发生的关键ꎬ但其具体致病机制
尚没有完全确定ꎮ 但是目前的研究表明 ＡＧＥ / ＲＡＧＥ 信号
激活多种通路ꎬ包括 ＮＡＤＰＨ、Ｒａｓ－ＥＲＫ、Ｒａｓ－ＭＡＰＫ、Ｒａｓ－
ＪＮＫ 和内皮型一氧化氮合酶(ｅＮＯＳ)ꎮ 这些通路的激活导

９０９
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致 ＲＯＳ 形成、炎症反应、细胞凋亡和 ＮＯ 合成ꎮ 大多数信
号可直接或间接上调 ＮＦ－κＢꎮ 因此ꎬ对它们在致病过程
中所起的作用进行深入研究是非常必要的ꎮ 如何干预
ＡＧＥｓ 形成ꎬ抑制新生 ＡＧＥｓꎬ抑制 ＡＧＥＳ－ＲＡＧＥ 信号途径ꎬ
是今后研究的重点ꎮ 虽然在过去几十年中 ＡＧＥｓ 在眼科
疾病取得了重大进展ꎬ但仍有一些问题有待解决:(１)了
解 ＡＧＥｓ 与代谢之间的关系ꎮ 比如代谢变化如何影响蛋
白糖基化是未知的ꎮ (２)ＡＧＥｓ 对组织结构和生理功能的
影响ꎬ有待进一步研究ꎬ需要进一步定义参与眼部发育和
正常生理以及糖尿病并发症发病机制的分子机制ꎬ揭示额
外治疗靶点ꎮ (３)探讨 ＡＧＥｓ 与其他眼科疾病的关系ꎬ比
如近视ꎮ

鉴于当前的研究进展ꎬ未来的研究将会做以下措施:
(１)针对 ＡＧＥｓ 和 ＡＧＥｓ 介导的信号通路的治疗方法将被
证明能够成功地减少 ＤＲ 和其他糖尿病并发症ꎮ (２)有理
想的治疗效果且无任何副作用的抗 ＡＧＥｓ 药物能够很好
的在临床上应用ꎮ 抗 ＡＧＥｓ 的一线治疗目前主要是减少
外源性 ＡＧＥｓ 的摄入ꎮ 但是需要抗 ＡＧＥｓ 药物来降低内源
性累积的 ＡＧＥｓꎮ 针对眼部疾病ꎬ可以探索抗 ＡＧＥｓ 滴眼
液和抗 ＡＧＥｓ 药玻璃体腔注射等方法ꎮ (３)进一步完善
ＡＧＥｓ 检测方法ꎬ实现 ＡＧＥｓ 的有效分离和精准检测ꎮ
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ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ: ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ２８(１):５５３.
[２０] Ｒｅｙｎａｅｒｔ ＮＬꎬ Ｖａｎｆｌｅｔｅｒｅｎ ＬＥＧＷꎬ Ｐｅｒｋｉｎｓ ＴＮ. Ｔｈｅ ＡＧＥ－ＲＡＧＥ
ａｘｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｍｕｌｔｉｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ｉｎ ＣＯＰＤ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ
２０２３ꎬ１２(１０):３３６６.
[２１] Ｉｎｄｙｋ Ｄꎬ Ｂｒｏｎｏｗｉｃｋａ－Ｓｚｙｄｅłｋｏ Ａꎬ Ｇａｍｉａｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２１ꎬ１１(１):１３２６４.
[２２ ] ｖａｎＷａａｔｅｒｉｎｇｅ ＲＰꎬ Ｆｏｋｋｅｎｓ ＢＴꎬ Ｓｌａｇｔｅｒ ＳＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｋｉｎ
ａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｉｎｃｉｄｅｎｔ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ
ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａꎬ ２０１９ꎬ ６２ ( ２):
２６９－２８０.
[２３] Ｒａｇｈａｖ Ａꎬ Ａｈｍａｄ Ｊꎬ Ａｌａｍ Ｋ. Ｐｒｅｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｂｙ ｓｅｒｕｍ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｎｄ ｌｏｗ － ｇｒａｄｅ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｍａｃｒｏｍｏｌꎬ ２０１８ꎬ１１８(Ｐｔ Ｂ):１８８４－１８９１.
[２４] Ｚｈａｎｇ ＸＭꎬＧａｏ Ｙꎬ Ｙａｎｇ ＭＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｎｓ ｔｏ ｓｃｒｅｅｎ ｆｏｒ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ( Ｌａｕｓａｎｎｅ )ꎬ ２０２２ꎬ
１３:８９２０７０.
[２５] Ｃｏｒｉｃａ Ｄꎬ Ｐｅｐｅ Ｇꎬ Ｃｕｒｒò Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｈｏｄｓ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ－ｐｒｏｄｕｃｔ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ.
Ｍｅｔｈｏｄｓꎬ ２０２２ꎬ２０３:９０－１０２.
[２６] 周薇ꎬ 唐文彬ꎬ 吴静ꎬ 等. 晶状体内晚期糖基化终末产物与 ２
型糖尿病相关性的多中心应用研究. 中华健康管理学杂志ꎬ ２０２２ꎬ１６
(３):１４８－１５２.
[２７] Ｚｏｕ ＣＬꎬ Ｗａｎｇ ＳＹꎬ Ｈｕａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ ａｎｄ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｓ ｏｆ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ
ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｏｎｋｅｙｓ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０１２ꎬ ３１ ( １２ ):
１４５５－１４５９.
[２８] Ｚｈｏｕ Ｑꎬ Ｙａｎｇ Ｌꎬ Ｗａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ( Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２２ꎬ
１３:１０７９５４１.
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[２９] Ｇｒｏｓｓ ＣꎬＢｅｌｖｉｌｌｅ Ｃꎬ Ｌａｖｅｒｇｎｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ ａｎｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ (ＲＡＧＥ) ｐｒｏｍｏｔｅ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ６１(３):１４.
[３０] Ｆａｎ ＸＪꎬ Ｓｅｌｌ ＤＲꎬ Ｈａｏ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ ｉｓ ａ ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ
ｏｘｏａｌｄｅｈｙｄｅ ａｎｄ ｇｌｙｃａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌꎬ ２０２０ꎬ１９(７):ｅ１３１７６.
[３１] Ｌｉｍ ＪＣꎬ Ｃａｂａｌｌｅｒｏ Ａｒｒｅｄｏｎｄｏ ＭꎬＢｒａａｋｈｕｉｓ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ
ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｎｓ: ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｄｅｌａｙｉｎｇ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ
２０２０ꎬ１２(１０):３１４２.
[３２] Ｎａｇａｒａｊ ＲＨꎬ Ｌｉｎｅｔｓｋｙ Ｍꎬ Ｓｔｉｔｔ ＡＷ. Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ
Ｍａｉｌｌａｒｄ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ａｇｉｎｇ ｅｙｅ. Ａｍｉｎｏ Ａｃｉｄｓꎬ ２０１２ꎬ ４２ ( ４ ):
１２０５－１２２０.
[３３] Ｆａｎ ＸꎬＲｅｎｅｋｅｒ ＬＷꎬ Ｏｂｒｅｎｏｖｉｃｈ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｃｈｅｍｉｃａｌ ａｇｉｎｇ ｏｆ ｌｅｎｓ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｓ ｂｙ ｔｈｅ Ｍａｉｌｌａｒｄ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｈｕｍａｎｉｚｅｄ
ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２００６ꎬ１０３(４５):１６９１２－１６９１７.
[３４] Ｚａｗａｄａ Ａꎬ Ｍａｃｈｏｗｉａｋ Ａꎬ Ｒｙｃｈｔｅｒ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ － ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ａｎｄ ｄｉｅｔａｒｙ ｈａｂｉｔｓ.
Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０２２ꎬ１４(１９):３９８２.
[３５] Ｙａｎｇ Ｃꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ Ａｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｘｏｎａｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
(Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２３ꎬ１４:１１３６７９６.
[３６ ] Ｂｕｏｎｆｉｇｌｉｏ Ｆꎬ Ｐｆｅｉｆｆｅｒ Ｎꎬ Ｇｅｒｉｃｋｅ Ａ. Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ａｎｄ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ( Ｂａｓｅｌ )ꎬ
２０２３ꎬ１６(９):１１９３.
[３７ ] Ｔｅｚｅｌ Ｇ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ:
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２００６ꎬ ２５ ( ５):
４９０－５１３.
[ ３８ ] Ｓｅｍｂａ ＲＤꎬ Ｃｏｔｃｈ ＭＦꎬ Ｇｕｄｎａｓｏｎ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ
ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌｌｙｓｉｎｅꎬ ａｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔꎬ ａｎｄ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｔｈｅ Ａｇｅꎬ Ｇｅｎｅ / Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ－
Ｒｅｙｋｊａｖｉｋ Ｓｔｕｄｙ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１４ꎬ１３２(４):４６４－４７０.
[３９] Ｓｕｎ ＬＪꎬ Ｈｕａｎｇ ＴＬꎬ Ｘｕ ＷＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｕｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ｖｉａ Ｃｙｒ６１－ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ７(１):１４９２５.
[４０ ] Ａｌｖｅｓ ＣＨꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ Ｒꎬ Ｓａｎｔｉａｇｏ ＡＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ｉｎ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２０ꎬ９(５):１２１７.
[４１] Ｓｈａｒｉｆ Ｕꎬ Ｍａｈｍｕｄ ＮＭꎬ Ｋａｙ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｌ ａｎｄ ＮＦ － κＢ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
ｅｆｆｅｃｔｏｒｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｌｅａｄ ｔｏ ａｕｇｍｅｎｔｅｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ＴＮＦα. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ２３(１):４０５－４１６.
[４２] 卢雅琳ꎬ 艾冲ꎬ 桂馥. ＤＲ 视网膜内皮功能失调的研究进展. 国

际眼科杂志ꎬ ２０２４ꎬ２４(９):１４２１－１４２５.
[４３] Ｓｅｏ ＥＪꎬ Ｃｈｏｉ ＪＡꎬ Ｋｏｈ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｅｒｉｃｙｔｅ ｌｏｓｓ ａｎｄ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ

ｍｉｃｅ. ＢＭＪ Ｏｐｅｎ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ Ｃａｒｅꎬ ２０２０ꎬ８(１):ｅ００１２７８.
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