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摘要
早产儿视网膜病变(ＲＯＰ)是儿童致盲的重要原因ꎬ随着
新生儿救治水平提高ꎬ极早产与极低出生体质量婴儿成为
主要高危人群ꎮ ＲＯＰ 呈“两阶段”进展:早期视网膜微血
管退行与进行性血管化停滞ꎬ继而在无血管区诱发异常新
生血管ꎮ 氧饱和度的幅度与波动叠加早产儿抗氧化储备
不足ꎬ导致氧化 / 亚硝化应激上升ꎬ触发 ＨＩＦ / ＶＥＧＦ、ＮＯＸ /
ＳＴＡＴ３ 与 Ｎｒｆ２－ＡＲＥ 等网络ꎬ介导内皮细胞凋亡、屏障破
坏与病理血管生成ꎮ 文章系统梳理不同氧诱导视网膜病
变(ＯＩＲ)模型的适用场景与优势ꎬ解析 Ｎｏｔｃｈ、Ｗｎｔ 等关键
通路在生理与病理血管化中的作用ꎬ重点讨论 Ｎｒｆ２ 调节
的双相性以及 ＮＯＸ 信号在闭塞期与增殖期的差异角色ꎬ
并评述抗 ＶＥＧＦ 的局限与氧疗管理要点ꎮ 活性氧(ＲＯＳ)
在血管闭塞期和新生血管形成期发挥不同的调控作用ꎮ
在此基础上提出联合 / 时序化干预、铁死亡与脂质过氧化
靶向、纳米递送提升生物利用度及围生儿安全性评估等未
来方向ꎬ以期为减少异常血管增殖、促进生理血管发育提
供可转化的机制依据ꎮ
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０引言

早产儿视网膜病变( ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬＲＯＰ)
是世界范围内儿童失明和视力损害的主要原因之一[１]ꎮ
据估计ꎬ全球每年约有 ３２ ３００ 名婴儿因 ＲＯＰ 导致不可逆

的视力损害ꎬ其中约 ２０ ０００ 人失明或严重视力受损[２]ꎮ
５４

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.１ Ｊａｎ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
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在世界范围内ꎬ不同地区和不同医疗条件下早产儿罹患

ＲＯＰ 的风险存在显著差异[３－４]ꎮ 一项涵盖 １９８５－２０２１ 年

１９６ 项研究的 Ｍｅｔａ 分析显示ꎬ总体 ＲＯＰ 发生率为 ３１.９％
(９５％ＣＩ:２９.０％－３４.８％)ꎬ严重 ＲＯＰ(需治疗的 ＲＯＰ)发生

率为 ７. ５％ (９５％ ＣＩ:６. ５％ － ８. ７％)ꎬ较 １９８５ － １９９４ 年的

３５.５％和 ９.８％下降约 ２０％－３５％ [５]ꎮ 亚洲地区发生率较

高ꎬ早产儿任何分期 ＲＯＰ 的汇总发生率为 ３５.２％(９５％ＣＩ:
２９.８％ － ４０. ８％)ꎬ 严重 ＲＯＰ 为 ９. １％ ( ９５％ ＣＩ: ６. ９％ －
１１.５％) [５]ꎮ 目前ꎬ受 ＲＯＰ 影响最大的人群已从体质量和

出生胎龄较大的早产儿转变为妊娠 ２８ ｗｋ 以下和 / 或出生

体质量<１ ５００ ｇ 的极早产儿[１]ꎮ 极低出生体质量早产儿

中任何分期 ＲＯＰ 的发生率为 ３８.６％ [２]ꎮ
ＲＯＰ 是一种多因素疾病ꎬ妊娠期短、出生体质量低和

氧疗管理不当是最常见的相关因素ꎮ 临床研究表明ꎬ氧浓
度波动与严重 ＲＯＰ 密切相关ꎬ随机对照试验数据表明将
氧饱和度(ＳｐＯ２)维持在 ９０％－９５％范围更安全ꎬ且严格管

理氧饱和度避免其波动对降低 ＲＯＰ 风险至关重要[６－７]ꎮ
人视网膜血管的发育始于妊娠第 １６ ｗｋꎬ从视盘向外扩散ꎬ
至第 ４０ ｗｋ 完成血管化[８]ꎮ 因此ꎬ早产儿表现为视网膜血
管系统发育不完全和周围无血管带[９]ꎮ 出生时氧气生物
利用度的增加将早产儿暴露在相对高氧环境中ꎬ再加上婴
儿不成熟的抗氧化系统ꎬ导致氧化应激[９]ꎮ 目前的治疗方
法主要包括激光光凝疗法、冷冻疗法和抗血管内皮生长因
子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)治疗ꎮ 虽然研
究表明抗 ＶＥＧＦ 是严重 ＲＯＰ 最有效的治疗方法ꎬ且避免
了视网膜激光、冷冻治疗导致的并发症ꎬ操作简单、耗时
短ꎬ但治疗后 ６０ ｗｋ 出现的玻璃体腔内再生血管ꎬ长期视
力或视野缺损ꎬ光感受器功能障碍以及其他器官不良后
果发生的可能性仍然是令人关注的问题[１０] ꎮ 抗 ＶＥＧＦ
治疗的这些局限性突出了需要更精准调控氧化信号的
必要性ꎮ
１ ＲＯＰ两阶段病理概述与氧化 /亚硝化应激的枢纽地位

ＲＯＰ 的发病机制分为两个阶段:在第一阶段(闭塞
期)ꎬ相对高氧环境抑制缺氧诱导因子( ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒꎬＨＩＦ)和 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ破坏视网膜血管的生长ꎬ导
致周围视网膜进行性血管化停止和视网膜微血管变
性[１１]ꎻ在第二阶段(增殖期)ꎬ这些血管改变导致视网膜缺
血ꎬ触发生长因子的释放ꎬ导致玻璃体腔内异常新生血管
形成[１１]ꎬ见图 １ꎮ 氧化应激是活性氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)和活性氮( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＮＳ)产
生和降解失衡的结果ꎬ长期以来一直被认为与 ＲＯＰ 的病
理生理学密切相关[１２]ꎮ 视网膜组织由于耗氧量高、长时
间的光暴露以及富含易氧化的长链多不饱和脂肪酸
(ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓꎬＰＵＦＡｓ)ꎬ使其极易遭受 ＲＯＳ
导致的氧化损伤[１３]ꎮ 高氧、低氧再灌注引起的炎症反应、
氧波动、感染、长期肠外营养、输血和非蛋白结合铁水平的
增加可通过产生高水平的 ＲＯＳ 引发氧化应激ꎮ 氧饱和度
的波动似乎比持续的高氧更具破坏性ꎮ 因此ꎬ临床上严格
控制氧饱和度的稳定性比单纯控制氧浓度水平更为重要ꎬ
为优化早产儿氧疗管理提供了重要依据ꎮ
２氧诱导视网膜病变动物模型比较

氧诱导视网膜病变(ｏｘｙｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＯＩＲ)

图 １　 ＲＯＰ的发病机制分为两个阶段　 氧波动诱导 ＲＯＳ / ＲＮＳ
生成ꎬ通过 ＨＩＦ / ＶＥＧＦ、ＮＯＸ / ＳＴＡＴ３、Ｎｒｆ２ 等通路介导两阶

段病理进程ꎮ 闭塞期以内皮细胞凋亡 /退行为主ꎬ增殖期

以异常新生血管形成为特征ꎮ

的动物模型通常被用于研究 ＲＯＰ 的病理生理学和评估潜
在的治疗方法[１４]ꎮ 最常使用的小鼠 ＯＩＲ 模型是由 Ｓｍｉｔｈ
设计ꎬ在小鼠出生后第 ７ ｄ(Ｐ７)开始放入 ７５％氧环境中
５ ｄꎬ然后回到室内空气喂养 ５ ｄ[１５]ꎮ 这种模型的优点是
容易进行基因操作ꎬ便于研究 ＲＯＰ 的分子机制[１６]ꎮ Ｐｅｎｎ
等[１７]研究的大鼠波动氧模型(５０ / １０ ＯＩＲ 模型)是另一种
常用的 ＯＩＲ 模型ꎮ 这一模型利用交替的高氧－缺氧循环ꎬ
在出生后的前 １４ ｄꎬ氧水平每 ２４ ｈ 在 ５０％－１０％之间循
环ꎮ 大鼠模型在视网膜的外周区产生血管闭塞ꎬ这类似于
在人类早产儿中看到的视网膜情况[１７]ꎮ 大量临床研究表
明ꎬ氧浓度波动与严重 ＲＯＰ 的发生密切相关ꎬ而大鼠模型
重现了这种氧波动ꎬ因此被认为是最具代表性的人类
ＲＯＰ 模型[１８]ꎮ 综合比较ꎬ小鼠 ＯＩＲ 模型操作简便、基因编
辑技术成熟ꎬ适用于分子机制研究ꎻ而大鼠波动氧模型更
接近人类 ＲＯＰ 的氧波动特征和视网膜外周病变特点ꎬ适
用于评估治疗效果和临床转化研究ꎮ
３正常与病理视网膜血管化的分子通路
３.１生理血管发育　 视网膜有两条血供系统:脉络膜循环
和视网膜循环[１９]ꎮ 脉络膜循环在妊娠 ２０ ｗｋ 左右完成ꎻ
视网膜血管的发育始于妊娠 １６ ｗｋ 左右ꎬ从视盘中间向外
扩散ꎬ鼻视网膜在妊娠 ３６ ｗｋ 时血管化ꎬ颞视网膜在大约
４０ ｗｋ 时血管化[２０]ꎮ 血管发育分为血管形成期和血管生
成期ꎮ 血管生成是由生理性缺氧驱动的ꎬ在胎儿发育过程
中ꎬ相对组织缺氧可刺激 ＨＩＦꎬ促使血管生成基因转录产
生生长因子ꎬ如 ＶＥＧＦ、胎盘生长因子 ( ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬ ＰＬＧＦ ) 和 促 红 细 胞 生 成 素 ( ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎꎬ
ＥＰＯ) [２１]ꎮ
３.２关键信号通路　 Ｄｌｌ４ / Ｎｏｔｃｈ 信号通路通过两条主要途
径参与 ＯＩＲ 的发病机制:在 ＯＩＲ 中ꎬ抑制 Ｄｌｌ４ / Ｎｏｔｃｈ 信号
会导致新生血管过度萌芽和丢失视网膜血管的再生ꎬ同时
抑制异常病理性新生血管形成ꎮ 抑制该信号通路可减少
血管阻塞ꎬ通过增加血管扩张剂表达和降低血管收缩剂表
达来改善血流[２２]ꎮ 然而有证据表明ꎬＮｏｔｃｈ 信号通路在不
同微环境中发挥着不同作用ꎬ其抑制也可能加剧缺血诱导
的血管生成ꎮ Ｎｏｔｃｈ 信号与 ＶＥＧＦ 信号的相互作用也已被
报道 ＶＥＧＦ 通过多种途径启动血管生成萌芽ꎬ同时诱导内
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皮细胞中的 Ｎｏｔｃｈ 信号通路ꎮ Ｎｏｔｃｈ 通过 Ｐ２１ 促进尖端细
胞(ｔｉｐ ｃｅｌｌ)与柄细胞(ｓｔａｌｋ ｃｅｌｌ)的分化ꎬ抑制 ＶＥＧＦ 诱导
的 ＥＣ 增殖ꎬＮｏｔｃｈ 信号通路具有双重功能:它确保了适当
的 ＥＣ 分化ꎬ同时作为反馈机制来调节 ＶＥＧＦ 诱导的血管
生成ꎮ Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号对血管成熟和血－视网膜屏障
(ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ)的完整性至关重要ꎮ 该通路
在 ＲＯＰ 中的异常激活与血管通透性增加和异常血管生成
相关[２３]ꎮ 血管生成素(ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ)与其受体 Ｔｉｅ２ 的相互
作用调节血管稳定性ꎮ Ａｎｇ１ 促进血管成熟和稳定ꎬ而
Ａｎｇ２ 在高氧条件下上调ꎬ促进血管退化[２４]ꎮ

内 皮 型 一 氧 化 氮 合 酶 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｅＮＯＳ)产生的一氧化氮(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)调节血
管张力和灌注ꎮ 在 ＲＯＰ 中ꎬｅＮＯＳ 脱偶联导致超氧化物而
非 ＮＯ 的产生ꎬ加重氧化应激[２５]ꎮ
３.３ 母胎交互的重要性 　 母胎相互作用提供了独特的环
境刺激视网膜血管的生长[２６]ꎮ 早产导致母胎相互作用的
丧失ꎬ不仅失去了营养物质ꎬ还失去了子宫内提供的其他
因子ꎬ包括胰岛素样生长因子 － １ ( ｉｎｓｕｌｉｎ ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－１ꎬＩＧＦ－ １) 和 ω － ３ 多不饱和脂肪酸[２７]ꎮ 早产后
ＩＧＦ－１血清水平迅速下降至预期水平的 ２０％ꎬ由于肝脏
ＩＧＦ－１ 合成主要受能量和氨基酸供应调节ꎬ低血清水平是
大多数极早产儿初始营养摄入不足的自然后果[２８]ꎮ
Ｏｔｓｕｋａ 等[２９]研究表明ꎬ咖啡因可以通过上调 ＩＧＦ－１ 来预
防 ＲＯＰꎬ并有助于神经保护和血管生成ꎮ
４氧化与亚硝化应激的来源及效应
４.１ ＲＯＳ / ＲＮＳ来源 　 线粒体是 ＲＯＳ 的主要来源ꎮ 在高
氧条件下ꎬ电子传递链中的电子泄漏增加ꎬ产生超氧化物
阴离子ꎮ 在实验的 ＯＩＲ 模型中ꎬＮＯＸ 的几种亚型包括
ＮＯＸ１、ＮＯＸ２ 和 ＮＯＸ４ 参与了 ＲＯＳ 的生成ꎬ这些 ＲＯＳ 干扰
周围视网膜血管化ꎬ并参与玻璃体腔内后期血管生成[３０]ꎮ
ＮＯＸ４ 已被证明通过 ＶＥＧＦＲ２ 介导的 ＳＴＡＴ３ 激活调节玻
璃体腔内新生血管形成[３１]ꎮ 在氧化应激条件下ꎬｅＮＯＳ 可
发生脱偶联ꎬ产生超氧化物而非 ＮＯꎬ进一步加重氧化损
伤[３２]ꎮ 近期研究表明ꎬ铁代谢失调在 ＲＯＰ 中起重要作
用ꎮ 铁超载通过 Ｆｅｎｔｏｎ 反应产生羟基自由基ꎬ诱导脂质
过氧化ꎬ导致铁死亡( ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ)———一种新型的程序性
细胞死亡形式[３３]ꎮ 输血相关的铁负荷已被确认为 ＲＯＰ
的独立危险因素[３４]ꎮ
４.２闭塞期:内皮细胞凋亡 /退行 　 在闭塞期ꎬ高氧与再灌
注触发 ＮＯＸ 活化ꎬＪＡＫ / ＳＴＡＴ３ 上行ꎬ促进内皮凋亡并扩大
无血管区[２１]ꎮ 在缺氧暴露的视网膜微血管内皮细胞中ꎬ
ＮＯＸ 和 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ３ 的激活参与细胞凋亡[３５]ꎮ 在 ５０ / １０
ＯＩＲ 模型中ꎬ高氧诱导 ＮＯＸ 活性增加引起玻璃体内 ＪＡＫ /
ＳＴＡＴ３ 活性介导的新生血管形成[１２]ꎮ 使用 ＮＯＸ 活性抑制
剂后ꎬ玻璃体内新生血管面积占比降低约 ５０％ꎬ但 ＶＥＧＦ 没
有降低ꎬ这表明 ＮＯＸ 也可以独立于 ＶＥＧＦ 发挥作用[３６]ꎮ
４.３增殖期:无血管区驱动的血管生成信号放大 　 增殖
期ꎬ同一 ＮＯＸ / ＳＴＡＴ３ 轴在低氧驱动下转而放大 ＶＥＧＦ 依
赖和非依赖的迁移与新生血管形成ꎬ提示同一通路在不同
阶段具有相反表型ꎮ 这种复杂的信号网络互作关系如
图 ２所示ꎬ高氧和缺氧 / 炎症通过 ＲＯＳ / ＲＮＳ 激活 ＮＯＸ /
ＳＴＡＴ３ 和 Ｎｒｆ２ 通路ꎬ最终影响内皮通透性、迁移 / 增殖ꎬ导
致血－视网膜屏障破坏和新生血管形成ꎮ 因此ꎬＮＯＸ /
ＳＴＡＴ３ 的干预应采用分期与时序化设计ꎮ

图 ２　 增殖期:无血管区驱动的血管生成信号放大　 高氧和缺
氧 / 炎症通过 ＲＯＳ / ＲＮＳ 激活 ＮＯＸ / ＳＴＡＴ３ 和 Ｎｒｆ２ 通路ꎬ影
响内皮通透性、迁移 /增殖ꎬ最终导致 ＢＲＢ 破坏和新生血
管形成ꎮ

４.４ Ｎｒｆ２－ＡＲＥ 通路的双相效应 　 核因子 Ｅ２ 相关因子 ２
(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬＮｒｆ２)是参与细胞
防御过程的主要调节因子ꎬ通过控制抗氧化响应元件
(ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔꎬ ＡＲＥ) 介导抗 氧 化 反 应ꎮ
Ｄｅｌｉｙａｎｔｉ 等[３７] 通过实验发现 Ｎｒｆ２ 激活剂 ｄｈ４０４ 在小鼠
ＯＩＲ 模型中的作用ꎬ他们观察到 ＲＯＳ 水平降低ꎬⅠ期血管
闭塞 抑 制ꎬ Ⅱ 期 新 生 血 管、 血 管 渗 漏 和 炎 症 减 轻ꎮ
Ｎａｋａｍｕｒａ 等[３８]发现 ＲＳ９ 通过抑制 ＶＥＧＦ 在 ＯＩＲ 小鼠视网
膜中的表达ꎬ增加 Ｎｒｆ２、ＨＯ－１、血小板源性生长因子受体－
β 和紧密连接蛋白来降低视网膜新生血管的形成ꎮ 相比
之下ꎬＬｉａｎｇ 等[３９]研究一种从鸦茅中提取的天然 Ｎｒｆ２ 抑制
剂———ｂｒｕｓａｔｏｌꎬ对 ＯＩＲ 啮齿动物模型的影响ꎮ 他们发现
ｂｒｕｓａｔｏｌ 可以减轻视网膜小胶质细胞的激活、新生血管和
炎症ꎬ这包括 ＶＥＧＦＲ１、ＶＥＧＦＲ２、ＴＮＦ－α 和 ｉＮＯＳ 的下调ꎮ
现有文献表明ꎬ调控 Ｎｒｆ２ 在 ＲＯＰ 模型中的作用尚不完全
清楚ꎮ 虽然 Ｎｒｆ２ 激活增强了抗氧化反应ꎬ但其下调也可
能通过减少 Ｎｒｆ２ 调节的血管生成和炎症因子而有
益[４０－４１]ꎮ 考虑到炎症、新生血管生成和氧化应激在 ＲＯＰ
中的相互关联和重叠的事件ꎬ给药 Ｎｒｆ２ 调节剂的时机可
能对实现抑制 ＲＯＰ 发展的预期有益效果至关重要ꎮ
４.５ 新进展 　 铁死亡是一种铁依赖性的脂质过氧化导致
的程序性细胞死亡形式ꎮ Ｎｉｕ 等[３１] 发现姜黄素可以通过
抑制 ＣＸＣＬ１０ / ＣＸＣＲ３ 轴诱导的内皮细胞铁死亡ꎬ减轻血
管闭塞ꎬ从而保护视网膜血管ꎮ 线粒体分裂与融合的失衡
导致 ＲＯＳ 产生增加ꎮ 线粒体动力学相关蛋白如 Ｄｒｐ１ 和
Ｍｆｎ２ 的调控可能成为新的治疗靶点[４２－４３]ꎮ ＮＬＲＰ３ 炎症
小体在 ＲＯＰ 中被激活ꎬ介导 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－１８ 的释放ꎬ促进
炎症反应[４４]ꎮ 多种 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 和 ｌｎｃＲＮＡ 参与 ＲＯＰ 的发
生发展ꎬ如 ｍｉＲ － ２９ａ 通过靶向 ＡＧＴ 或其他基因 (如
ＰＤＧＦＣ)影响 ＲＯＰ 进程[４５]ꎮ
５小结与展望

ＲＯＰ 的发病机制涉及复杂的氧化应激网络ꎬ包括
ＨＩＦ / ＶＥＧＦ、ＮＯＸ / ＳＴＡＴ３、Ｎｒｆ２－ＡＲＥ 等多条信号通路的时
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序性激活ꎮ 更好地理解这些机制的复杂相互作用ꎬ特别是
在疾病早期阶段ꎬ将有助于开发新的 ＲＯＰ 治疗方法ꎮ 尽
管在增殖期光凝和抗 ＶＥＧＦ 治疗有一定益处ꎬ但这些治疗
方式仍有局限性ꎮ

基于当前的机制认识ꎬ我们提出以下具体可检验的未
来研究方向:(１)联合 / 时序化策略应根据疾病阶段精准
设计ꎬ在闭塞期采用抗 ＶＥＧＦ 联合 Ｎｒｆ２ 调节保护内皮细
胞ꎬ在增殖期转向 ＮＯＸ 抑制或铁螯合剂阻断病理性血管
生成ꎮ (２)递送系统优化至关重要ꎬ开发玻璃体腔局部给
药的纳米递送系统可显著提高抗氧化剂生物利用度并降
低全身暴露风险ꎮ (３)生物标志物开发应聚焦于建立基
于血液、尿液或泪液中氧化脂质、ＮＯＸ 产物的早期筛查体
系ꎬ实现精准的风险分层ꎮ (４)母胎干预策略需要探索孕
晚期营养优化与炎症控制措施ꎬ以增强早产儿出生时的抗
氧化储备能力ꎮ (５)安全性评估必须系统考虑围生期给
药窗口、药物半衰期与器官成熟度的匹配性ꎬ确保治疗的
安全性和有效性ꎮ

展望未来ꎬ迫切需要开发能够促进生长期视网膜血管
正常发育、支持血管修复ꎬ同时有效抑制病理性血管增生
的新型治疗方法ꎮ 通过整合基础研究的机制发现与临床
转化应用ꎬ结合多学科协作和精准医疗理念ꎬ有望为 ＲＯＰ
患者提供更有效、更安全的个体化治疗方案ꎬ最终改善这
一威胁早产儿视力的严重疾病的预后ꎮ
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[ ２４ ] Ｆｉｅｄｌｅｒ Ｕꎬ Ａｕｇｕｓｔｉｎ ＨＧ. Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎｓ: ａ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００６ꎬ ２７ ( １２ ):
５５２－５５８.
[２５] Ｅｄｇａｒ ＫＳꎬ Ｍａｔｅｓａｎｚ Ｎꎬ Ｇａｒｄｉｎｅｒ ＴＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｏｘｉａ ｄｅｐｌｅｔｅｓ
(６Ｒ) － ５ꎬ ６ꎬ ７ꎬ ８ － ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒｅｔｉｎａ
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｍ Ｊ
Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１５ꎬ１８５(６):１７６９－１７８２.
[２６] Ｈｅｌｌｓｔｒöｍ Ａꎬ Ｓｍｉｔｈ ＬＥꎬ Ｄａｍｍａｎｎ Ｏ. Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ.
Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０１３ꎬ３８２(９９０２):１４４５－１４５７.
[２７] Ｌöｆｑｖｉｓｔ Ｃꎬ Ｈａｎｓｅｎ－Ｐｕｐｐ Ｉꎬ Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ｎｅｗ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ
ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ｉ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００９ꎬ
１２７(５):６２２－６２７.
[２８] Ｐａｕｌｓｅｎ ＭＥꎬ Ｍａｒｋａ Ｎꎬ Ｌｕｎｏｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－１ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ － ３ ａｓ ｅａｒｌｙ
ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ｇｒｏｗｔｈꎬ ｂｏｄｙ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｐｒｅｔｅｒｍ
ｉｎｆａｎｔｓ. Ｊ Ｐｅｒｉｎａｔｏｌꎬ２０２４ꎬ４４(１１):１６１７－１６２３.
[２９] Ｏｔｓｕｋａ Ｙꎬ Ｔａｋｅｔａｎｉ Ｆꎬ Ｈｉｒｏｓｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｆｆｅｉｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｒｅｄｕｃｅｓ
Ｓｅｖｅｒｅ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ Ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ｉｎ Ｎｅｏｎａｔｅｓ ｗｉｔｈ Ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ Ａｇｅ
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ｂｅｔｗｅｅｎ ２３ ａｎｄ ２８ Ｗｅｅｋｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２５ꎬ６(１):１００９０３.
[３０] Ｗｉｌｋｉｎｓｏｎ－Ｂｅｒｋａ ＪＬꎬ Ｒａｎａ Ｉꎬ Ａｒｍａｎｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬ Ｎｏｘ ａｎｄ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ ｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｌｉｎ Ｓｃｉ (Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０１３ꎬ１２４(１０):５９７－６１５.
[３１] Ｎｉｕ Ｒꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｐａｎ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＣＸＣＬ１０ / ＣＸＣＲ３ ａｘｉｓ ｉｎ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２５ꎬ３１(１):１１３.
[３２] Ｃａｌｄｗｅｌｌ ＲＢꎬ Ｚｈａｎｇ ＷＢꎬ Ｒｏｍｅｒｏ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ － ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ａｒｇｉｎａｓｅ. Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ Ｂｕｌｌꎬ ２０１０ꎬ
８１(２－３):３０３－３０９.
[３３] Ｌｉｕ Ｋꎬ Ｌｉ Ｈꎬ Ｗａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ: ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ
ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０２３ꎬ ４７８ ( ９ ):
２０８１－２０９５.
[３４] Ｐｒａｓａｄ Ｍꎬ Ｄｏｍｂｒｏｖｓｋｙ Ｄꎬ Ｃｈｒｉｓｔｉａｎｓｅｎ ＳＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｅｍｉａ ａｎｄ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ: Ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ. Ｐｅｄｉａｔｒ Ｉｎｖｅｓｔｉｇꎬ ２０２５ꎬ
９(２):１２５－１３２.
[３５] Ｆｅｖｅｒｅｉｒｏ －Ｍａｒｔｉｎｓ Ｍꎬ Ｍａｒｑｕｅｓ－Ｎｅｖｅｓ Ｃꎬ Ｇｕｉｍａｒãｅｓ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ: Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ６８(２):１７５－２１０.
[３６] Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｙｅ Ｆꎬ Ｘｉｏｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＭＦ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｏｘｙｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ /
ＨＯ－１ ｐａｔｈｗａｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ２１９:１０９０６７
[３７] Ｄｅｌｉｙａｎｔｉ Ｄꎬ Ｌｅｅ ＪＹꎬ Ｐｅｔｒａｔｏｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｏｔｅｎｔ Ｎｒｆ２ ａｃｔｉｖａｔｏｒꎬ
ｄｈ４０４ꎬ ｂｏｌｓｔｅｒｓ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｃａｐａｃｉｔｙ ｉｎ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｉｓｃｈａｅｍｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｌｉｎ Ｓｃｉ (Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０１６ꎬ１３０(１５):１３７５－１３８７.

[３８] Ｎａｋａｍｕｒａ Ｓꎬ Ｎｏｇｕｃｈｉ Ｔꎬ Ｉｎｏｕｅ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｒｆ２ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ＲＳ９
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｃｕｌａｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ６０(６):１９４３－１９５２.
[３９] Ｌｉａｎｇ ＸＹꎬ Ｗａｎｇ ＲＦ. Ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｂｒｕｓａｔｏｌ ｈａｓ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｒｏｌｅ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｏｘｙｇｅｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｖｉｓ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ３８:Ｅ００２.
[４０] Ｄｅｌｉｙａｎｔｉ Ｄꎬ Ａｌｒａｓｈｄｉ ＳＦꎬ Ｔａｎ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｒｆ２ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ Ｉｓ ａ
Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ Ａｔｔｅｎｕａｔｅ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ５９(２):８１５－８２５.
[４１] Ｈｕａｎｇ Ｙꎬ Ｍａｏ Ｙꎬ Ｌｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ
ｈｙｐｏｘｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ９６(４):４７５－４８２.
[４２] Ａｌｋａ Ｋꎬ Ｋｕｍａｒ Ｊꎬ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡ. Ｉｍｐａｉｒｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓ
ａｎｄ ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ ｔｈｅ ｄａｍａｇｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ (Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２３ꎬ１４:１１６０１５５.
[４３] Ｚｈａｎｇ ＭＹꎬ Ｚｈｕ Ｌꎬ Ｂａｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｄｒｐ１ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎻ２２０:１０９０９５.
[４４] Ｇａｏ Ｓꎬ Ｌｉ Ｎꎬ Ｌｉｎ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｂｙ
ＭＣＣ９５０ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉａ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｉｎｄｕｃｉｎｇ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａ. ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０２４ꎬ３８(１０):ｅ２３６７１.
[４５] Ｐｅｎｇ ＤＷꎬ Ｌａｎ ＣＬꎬ Ｄｏｎｇ ＬＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ－ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２９ａ ｉｎ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｃｕｌａｒ ｍｏｄｅｌｓ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ
２０２２ꎬ１１９(４５):ｅ２２０４７９５１１.
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.１ Ｊａｎ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


