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摘要
昼夜节律(ＣＲ)是生物体内的一种内在生物钟机制ꎬ通过
调节生理和生化过程ꎬ使生物体能够与外部环境的周期性
波动保持同步ꎮ 这种节律性不仅影响睡眠－觉醒周期ꎬ还
涉及代谢、激素分泌、细胞增殖和免疫反应等多种生理功
能ꎮ 年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)作为一种常见的视网
膜疾病ꎬ已被发现与 ＣＲ 的失调存在显著关联ꎮ ＡＲＭＤ 是
导致老年人视力丧失的主要原因之一ꎬ其发病机制复杂ꎬ
涉及遗传、环境和生活方式等多种因素ꎮ 文章重点探讨
ＣＲ 与 ＡＲＭＤ 之间的分子机制ꎬ分析 ＣＲ 紊乱如何通过影
响视网膜细胞的生理状态和代谢过程ꎬ进而导致 ＡＲＭＤ
的发生和发展ꎮ 同时ꎬ文章阐述 ＣＲ 与氧化应激、调控
Ａβ、炎症通路及线粒体稳态之间对 ＡＲＭＤ 的交互作用ꎬ通
过深入探讨 ＣＲ 与 ＡＲＭＤ 之间的关系ꎬ希望为未来的临床
干预和治疗提供新的思路和方向ꎮ
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０引言
为了适应长时间暴露在自然环境中的情况ꎬ生物体会

根据环境变量(如光照和黑暗)的变化来调整其行为和生
理活动ꎬ这一过程被称为昼夜节律 ( ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍꎬ
ＣＲ) [１]ꎮ 日常生活的节律受环境、行为和内源性因素的影
响ꎬ并以 ２４ ｈ 为周期运作[２]ꎮ 哺乳动物的生物钟系统包
括位于下丘脑视交叉上核( ｓｕｐｒａｃｈｉａｓｍａｔｉｃ ｎｕｃｌｅｕｓꎬ ＳＣＮ)

０５

国际眼科杂志　 ２０２６ 年 １ 月　 第 ２６ 卷　 第 １ 期　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



的中枢时钟ꎬ以及与几乎所有细胞、组织和器官相关的外
周时钟ꎬ后者还受到活动和食物摄入等其他因素的
调控[３]ꎮ

年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＲＭＤ)已成为发达国家失明的主要原因之
一ꎬ全球约有 ８.７％人口受其影响[４]ꎮ 根据眼底特征的变
化ꎬＡＲＭＤ 在临床上可进一步分为两种类型:萎缩型(干
性)ＡＲＭＤ 和渗出型(湿性) ＡＲＭＤꎮ 萎缩型 ＡＲＭＤ 的典
型表现包括玻璃膜疣(ｄｒｕｓｅｎ)和地图样萎缩ꎬ而渗出型
ＡＲＭＤ 则以脉络膜新生血管( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ
ＣＮＶ)为主要特征[５]ꎮ 患者视力丧失的主要原因是 ＣＮＶ
的形成以及黄斑部视网膜色素上 皮 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ)细胞和感光细胞的进行性萎缩ꎮ 此外ꎬ
氧化应激、炎症和遗传易感性等因素也在其发病机制中发
挥重要作用ꎮ

研究表明ꎬＣＲ 紊乱可能加剧细胞调节通路的异常激
活ꎬ从而导致包括 ＡＲＭＤ 在内的神经退行性疾病的发
生[６－７]ꎮ 相应地ꎬＡＲＭＤ 患者中内源性光敏性视网膜神经
节细 胞 ( ｉｎｔｒｉｎｓｉｃａｌｌｙ ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌꎬ
ｉｐＲＧＣ)的损伤可能会破坏正常的 ＣＲ[８－９]ꎮ 这种双向关系
为 ＡＲＭＤ 与 ＣＲ 紊乱之间的联系提供了强有力的生物学
基础ꎮ 同时ꎬ较长的睡眠时间对 ＡＲＭＤ 具有微弱的保护
作用ꎬ而较短的睡眠时间则会增加早期 ＡＲＭＤ 的风险[８]ꎮ
随着年龄的增长ꎬＳＣＮ 功能可能恶化ꎬ且褪黑激素的晚间
分泌逐渐减少[１０]ꎮ 运动可能有助于弥补 ＳＣＮ 功能的丧
失ꎬ是抵消与年龄相关的昼夜节律紊乱的有效方法ꎬ并已
被证明可以降低早期和晚期 ＡＲＭＤ 的发生几率[１１]ꎮ
１视网膜的昼夜节律

视网膜作为中枢神经系统的一部分ꎬ具备独立于 ＳＣＮ
的内源性 ＣＲ 调节系统[１２]ꎮ 这一节律由核心时钟基因
(如 ＣＬＯＣＫ、ＢＭＡＬ１、ＰＥＲ 和 ＣＲＹ)通过转录－翻译反馈环
路驱动ꎬ进而调控视网膜内多种生理过程的周期性活动ꎮ
具体而言ꎬＢＭＡＬ１ 和 ＣＬＯＣＫ 形成异源二聚体ꎬ激活 ＰＥＲ
和 ＣＲＹ 基因的转录ꎬ导致这些蛋白的积累ꎬ最终抑制自身
转录ꎬ从而形成一个约 ２４ ｈ 的调控周期[１３]ꎮ 这一过程通
过调控下游靶基因(如 ＮＲ１Ｄ１ 和 ＤＢＰ)影响视网膜的代
谢、氧化还原平衡及细胞修复ꎮ 视网膜中的光信号通过
ｉｐＲＧＣ 直接输入至外周时钟ꎬ形成与外界光环境同步的节
律模式[１４]ꎮ 视网膜神经元(如光感受器)和胶质细胞(如
Ｍüｌｌｅｒ 细胞)均表达时钟基因ꎬ并在光信号转换、代谢调节
及抗氧化中发挥调控作用[１５]ꎮ 长期的光照异常(如夜班
工作或长期蓝光暴露)可破坏视网膜的生物钟ꎬ导致光感
受器凋亡和 ＲＰＥ 功能障碍[１６]ꎮ 此外ꎬ视网膜血管内皮细
胞的节律性收缩与血流调节也与 ＣＲ 密切相关ꎬ从而影响
视网膜的代谢稳态ꎮ 这些发现表明ꎬ视网膜的 ＣＲ 不仅是
光信号处理的基础ꎬ也是维持视网膜健康的关键因素[１７]ꎮ
１.１ ＲＰＥ细胞　 ＲＰＥ 细胞的生理功能受到 ＣＲ 调控ꎬ其吞
噬活性、代谢和基因表达均呈现显著的昼夜变化ꎮ 研究表
明ꎬ ＲＰＥ 每 日 对 光 感 受 器 外 节 ( ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｕｔｅｒ
ｓｅｇｍｅｎｔꎬ ＰＯＳ)的吞噬峰值出现在光照开始后的 １ － ２ ｈ
内ꎬ这一过程独立于视网膜其他区域ꎬ由其内源性时钟直
接调控[１８]ꎮ 此外ꎬ长期的蓝光暴露不仅直接诱导活性氧
(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)的产生ꎬ还会抑制时钟基因

ＰＥＲ２ 的节律性表达ꎬ进而削弱 ＲＰＥ 细胞的吞噬功能ꎬ最
终导致脂褐素和 Ａβ 的异常沉积[１９－２０]ꎮ 这种节律性在持
续的黑暗或光照条件下、视神经被切断以及大脑中的主生
物钟被清除后仍然存在[２１－２２]ꎮ 敲除 ＲＰＥ 核心时钟基因
ＢＭＡＬ１ 会消除吞噬活动的每日节律峰值ꎬ但并不影响
ＲＰＥ 和光感受器的长期存活ꎬ表明 ＣＲ 对 ＲＰＥ 功能可能
具有精细的时间特异性调节[２３]ꎮ 转录组学分析显示ꎬ
ＲＰＥ 中约 ２０％的转录本受到 ＣＲ 的调控ꎬ包括整合素信号
通路、氧化磷酸化及细胞骨架重塑相关基因ꎬ这些通路共
同调控细胞的吞噬活性和能量代谢[２４]ꎮ 此外ꎬＲＰＥ 转录
组的 ＣＲ 还调控三磷酸腺苷(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ＡＴＰ)
产生、脂肪代谢和其他代谢途径[２５]ꎮ 研究表明ꎬＲＰＥ 的
ＣＲ 与多巴胺和褪黑素信号密切相关:多巴胺通过 Ｄ１ 受
体抑制 ＲＰＥ 与水平细胞之间的间隙连接ꎬ而褪黑素则通
过 ＭＴ１ 受体调节吞噬活性ꎬ两者共同维持昼夜平衡ꎮ 此
外ꎬＲＰＥ 的节律性功能还涉及离子通道和 ＰＨ 值的动态变
化ꎬ这些变化通过调控溶酶体活性影响 Ａβ 等病理蛋白的
清除[２６－２７]ꎮ 在 ＡＲＰＥ－１９ 细胞中ꎬ许多参与昼夜周期调节
的基因与参与 ＰＯＳ 吞噬的基因具有相似的表达模式[２８]ꎮ
Ｍｕｓｔａｆｉ 等[２９]发现ꎬ在光照开始 １ ｈ 后ꎬ与吞噬作用相关通
路的表达均在 ＲＰＥ 细胞中上调ꎮ 尽管 ＲＰＥ 细胞 ＣＲ 紊乱
不会直接导致退行性病变ꎬ但可能通过影响代谢和炎症应
答加速 ＡＲＭＤ 的进展[３０]ꎮ Ｙｏｓｈｉｋａｗａ 等[３１] 研究人员展示
了 ＲＰＥ 细胞中 ＢＭＡＬ１－荧光素酶的生物发光活动ꎬ并持
续观察了长达 ７ ｄ 的 ＣＲꎮ 此外ꎬ研究人员在视网膜、光感
受器、 角 膜、 虹 膜、 睫 状 体 以 及 ＰＥＲＩＯＤ２ 荧 光 素 酶
(ＰＥＲ２::ＬＵＣ)小鼠的眼睛中收集的 ＲＰＥ 外植体中观察
到了明显的 ＣＲ[３２－３３]ꎮ
１.２感光细胞　 ＡＲＭＤ 患者的光感受器外节因 ＲＰＥ 细胞
吞噬功能的下降而无法正常代谢ꎬ导致脂褐素堆积和光毒
性物质(如 Ａ２Ｅ) 的形成ꎬ从而诱发氧化应激和细胞凋
亡[３４]ꎮ 在 ＣＲ 的影响下ꎬ光感受器外节暴露出光感受器尖
端的磷脂酰丝氨酸ꎬ这一过程促进了与 ＲＰＥ 细胞顶端表
面的∂Ｖß５ 和 ＣＤ３６ 受体的结合[３５]ꎮ 此外ꎬ甘油磷脂在夜
间代谢上调ꎬ一旦暴露的外节脱落ꎬ甘油磷脂就可以被转
运到光感受器中并形成新的外节[３６]ꎮ 磷酸肌醇脂质信号
传导中涉及的关键元件的 ＣＲ 循环亦是 ＲＰＥ 介导的光感
受器吞噬作用的核心参与者[３７－３８]ꎮ

动物模型研究显示ꎬＢＭＡＬ１ 的缺失会导致小鼠感光
细胞在衰老过程中显著减少ꎬ这表明生物钟对其存活具有
保护作用[３９]ꎮ 多巴胺在白天通过 Ｄ４ 受体增强视锥细胞
的活动ꎬ而褪黑素在夜间通过 ＭＴ１ 受体抑制视杆细胞的
作用ꎬ从而调节不同光照条件下的视觉灵敏度[４０]ꎮ 感光
细胞自身表达时钟基因ꎬ其内源性节律与 ｉｐＲＧＣｓ 的输入
信号协同ꎬ确保视网膜网络的同步化[２７]ꎮ 果蝇实验进一
步揭示ꎬ单个感光细胞可以通过共传递组胺和乙酰胆碱ꎬ
将视觉感知与 ＣＲ 信号分离[４１]ꎮ 此外ꎬ光感受器的 ＣＲ 还
影响能量代谢ꎬ线粒体呼吸链相关基因的节律性表达能够
使其适应光照变化ꎬ避免氧化损伤ꎮ
２与 ＡＲＭＤ相关的其他细胞

巨噬细胞通过极化为促炎的 Ｍ１ 型或抗炎的 Ｍ２ 型调
控局部免疫微环境ꎬ从而影响 ＡＲＭＤ 的发展ꎮ 研究表明ꎬ
其基因组中约 ８％－１５％的基因以 ＣＲ 的方式振荡[４２－４３]ꎬ且
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已被证实拥有自主运作的内在时钟[４４]ꎮ 巨噬细胞的多种
功能和特征如在感染组织的募集、趋化因子和细胞因子的
产生以及吞噬作用等都表现出 ＣＲ[４５－４７]ꎮ 有研究发现ꎬ新
生的巨噬细胞表现出节律性吞噬活性ꎬ但这种昼夜变化在
衰老的巨噬细胞中完全丧失ꎮ 调节吞噬作用的基因受转
录因子 ＫＬＦ４ 的控制ꎬ其昼夜表达依赖于 ＢＭＡＬ１ 基因的表
达ꎬ并且 ＫＬＦ４ 基因在 ＣＲ 过程中起着核心作用[４８]ꎮ 最近
的研究表明ꎬ巨噬细胞中的氧化还原代谢可能受到 ＣＲ 的
调节[４９－５０]ꎮ

此外ꎬ在 ＡＲＭＤ 的进展过程中ꎬ周细胞通过调控血管
稳定性和炎症反应参与疾病的发生与发展ꎮ 研究表明ꎬ
ＰＥＲ２、ＢＭＡＬ１ 和 ＲＥＶ－ＥＲＢα 的 ｍＲＮＡ 表达在人周细胞中
表现出节律性ꎬ而周细胞作为微血管系统的重要组成部
分ꎬ其时钟中断会影响乳酸产生的节律性ꎬ并影响共培养
物中乳酸的总体积累ꎮ 这可能构成影响内皮细胞时钟同
步和血管生成的介质ꎬ其功能和行为受到这些 ＣＲ 基因的
显著调控[５１]ꎮ 基因的节律性振荡不仅影响周细胞自身的
代谢和存活ꎬ还通过细胞间相互作用调控内皮细胞的功
能ꎮ 例如ꎬ周细胞的 ＢＡＭＬ１ 基因敲除会导致乳酸盐的节
律性释放紊乱ꎬ进而破坏内皮细胞的血管生成能力[５１]ꎮ
此外ꎬＢＭＡＬ１ 的破坏可诱导周细胞功能障碍和血脑屏障
的高通透性[５２]ꎮ 这些发现表明ꎬ周细胞的 ＣＲ 在维持血管
稳态和神经保护中扮演着关键角色ꎮ
３其他影响因素

ＣＲ 紊乱影响的其他因素与 ＡＲＭＤ 的交互作用见
图 １ꎮ
３.１昼夜节律紊乱与 ＡＲＭＤ 氧化应激的作用关系 　 氧化
应激是细胞内 ＲＯＳ 过度积累与抗氧化防御系统失衡所导
致的病理状态[５３]ꎬ多项研究揭示了 ＣＲ 紊乱与 ＡＲＭＤ 氧
化应激之间的关联ꎮ ＲＰＥ 细胞与光感受器之间的代谢偶
联意味着氧化损伤可能通过代谢重编程(如糖酵解增强)
间接影响光感受器的线粒体功能ꎬ最终导致视力丧失[５４]ꎮ
视网膜上抗氧化酶(如 ＳＯＤ２)的表达呈现昼夜波动ꎬ其表
达峰值与光照后的氧化应激高峰期相匹配ꎬ从而有效保护
其免受光毒性损伤ꎮ 褪黑素作为一种内源性抗氧化剂ꎬ其
分泌受到 ＣＲ 的调节ꎬ老年人群中褪黑素水平的下降与
ＡＲＭＤ 风险的显著增加密切相关[５５]ꎬ它的应用可通过恢
复时钟基因的表达ꎬ从而减轻氧化应激和细胞衰老[５６－５７]ꎮ
蓝光暴露(４８０ ｎｍ)可抑制 ＲＰＥ 细胞中 ｐ５３ 依赖的抗氧化
反应ꎬ同时诱导线粒体的碎片化和 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 的激活ꎬ这
提示 ＣＲ 紊乱直接加剧了氧化损伤[５８]ꎮ 此外ꎬ氧化低密度
脂蛋白(ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＯｘＬＤＬ)处理显著
抑制 ＲＰＥ 细胞中 ＰＥＲ２ 等核心时钟基因的表达ꎬ破坏了代
谢与氧化还原稳态的同步性[５９]ꎮ 动物实验进一步显示ꎬ
在持续光照模型中ꎬ小鼠 ＲＰＥ 的 ＲＯＳ 水平升高ꎬ伴随自噬
流受阻和炎症因子释放增加ꎬ模拟了 ＡＲＭＤ 的早期病理
特征[２０]ꎮ 动物模型的研究还表明ꎬ在 ＡＲＭＤ 中ꎬＣＲ 紊乱
导致线粒体功能障碍ꎬ进一步加剧氧化应激和光感受器的
凋亡[６０]ꎮ ＣＲ 与氧化应激之间的交互作用在 ＡＲＭＤ 的病
理中形成了恶性循环:ＣＲ 紊乱削弱了抗氧化能力ꎬ而氧化
应激又进一步破坏了时钟基因的表达ꎬ加速了视网膜的退
行性变[６１]ꎮ 这些证据表明ꎬＣＲ 紊乱通过多重机制加剧氧
化应激ꎮ

图 １　 ＣＲ紊乱与其他影响因素的交互作用ꎮ

３.２ 昼夜节律通过调控 Ａβ 影响 ＡＲＭＤ 进展 　 在 ＡＲＭＤ
患者的 ＲＰＥ 细胞中ꎬＡβ 的累积与氧化应激、线粒体功能
障碍及补体系统的激活密切相关[６２－６３]ꎮ 研究表明ꎬＣＲ 通
过核心时钟基因调控 Ａβ 的生成与清除ꎬ其紊乱与 ＡＲＭＤ
的病理密切相关ꎮ ＢＭＡＬ１ 基因敲除小鼠因 ＣＲ 紊乱导致
海马区 Ａβ 的振荡消失ꎬ加速淀粉样斑块的沉积[６４]ꎮ 褪黑
素作为内源性节律调节剂ꎬ不仅能抑制 ＲＯＳ 的生成ꎬ还可
通过激活细胞自噬促进 Ａβ 的清除ꎬ改善 Ａβ３１－３５ 诱导的
ＣＲ 紊乱[６５－６６]ꎮ 在 ＡＲＭＤ 模型中通过持续光照破坏 ＣＲ
后ꎬ小鼠 ＲＰＥ 中 ＬＣ３－Ⅱ(自噬标志物)的表达降低ꎬ伴随
Ａβ 沉积的增加ꎬ提示 ＣＲ 失调通过削弱蛋白稳态加重
ＡＲＭＤ 进展[６７]ꎮ 此外ꎬ蓝光暴露通过激活 ｐ５３ 依赖性凋
亡通路ꎬ加剧 ＲＰＥ 细胞线粒体损伤和 Ａβ 的聚集[５８]ꎮ 这
些证据表明ꎬ维持 ＣＲ 稳态可能通过调节 Ａβ 的代谢和炎
症反应来延缓 ＡＲＭＤ 的进展ꎮ
３.３昼夜节律通过调控炎症通路影响 ＡＲＭＤ 进程 　 炎症
被广泛认为是 ＡＲＭＤ 发生和发展的核心机制之一ꎮ 在动
物模型研究中ꎬＡβ 诱导的 ＲＰＥ 细胞衰老伴随着炎症相关
分泌表型 ＳＡＳＰ 的出现ꎬ包括 ＩＬ－６、ＭＭＰ１ 等上调ꎬ这些变
化加速了光感受器的退化[６８]ꎮ 褪黑素作为一种内源性节
律调节剂ꎬ能够抑制 ＮＦ－κＢ 和 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的活性ꎬ
从而降低促炎因子的释放ꎬ并通过增强自噬来清除 Ａβ 的
沉积[６５]ꎮ 在 ＰＥＲ２ 基因敲除小鼠中ꎬＣＲ 紊乱导致了 ＲＰＥ
的早衰和视网膜炎症ꎬ同时伴随着 ＩＬ－６ 和补体 Ｃ３ 水平的
升高ꎬ这些现象模拟了 ＡＲＭＤ 的病理特征[６９]ꎮ 此外ꎬ蓝光
暴露被发现通过激活 ｐ５３ 依赖性凋亡通路和 ＲＯＳ 的生
成ꎬ加剧了 ＲＰＥ 的炎症和光感受器的损伤ꎮ 这表明 ＣＲ 紊
乱可能是 ＡＲＭＤ 炎症的潜在诱因ꎮ 在这种情况下ꎬ光照
的变化不仅影响了细胞的生理状态ꎬ还可能通过影响细胞
的生物钟进一步加重视网膜的病理变化ꎮ 研究还表明ꎬ限
制饮食与 ＣＲ 的调节密切相关ꎬ能够通过 ＡＭＰＫ / ｍＴＯＲ 通
路增强自噬ꎬ抑制炎症小体的活化ꎬ并改善 Ａβ 诱导的视
网膜退行性变[７０]ꎮ 这些研究揭示了 ＣＲ 通过多重机制调
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节炎症稳态ꎬ为靶向生物钟干预 ＡＲＭＤ 提供了理论依据ꎮ
３.４ 昼夜节律通过调控线粒体稳态影响 ＡＲＭＤ 病理 　
ＡＲＭＤ 患者的 ＲＰＥ 细胞因长期暴露于高氧环境和光毒性
刺激ꎬ导致线粒体电子传递链异常ꎬ进而引发 ＲＯＳ 过量生
成[７１]ꎮ 线粒体代谢异常通过抑制 ＡＴＰ 生成ꎬ削弱 ＲＰＥ 细
胞的吞噬功能ꎬ加速了光感受器退化[７２]ꎮ 在动物模型研
究中ꎬＰＥＲ２ 基因缺陷导致 ＲＰＥ 细胞中线粒体碎片化和
ＡＴＰ 生成减少ꎬ同时伴随 ＩＬ－６ 等炎症因子的释放ꎬ这种现
象模拟了 ＡＲＭＤ 的炎症微环境[７３]ꎮ 这种炎症微环境的形
成不仅加剧了 ＲＰＥ 细胞的损伤ꎬ还可能进一步促进视网
膜退行性变ꎮ 近年来ꎬ关于微生物群－线粒体－昼夜节律
轴的交互作用逐渐受到关注ꎮ 多项研究提示ꎬ肠道菌群产
生的代谢物(如短链脂肪酸)可能通过调控时钟基因的表
达ꎬ进而影响线粒体的氧化磷酸化与自噬过程ꎬ在视网膜
退行性疾病(包括 ＡＲＭＤ)的发生发展中发挥潜在作用ꎮ
然而ꎬ目前相关证据主要来自体外模型与动物实验ꎬ例如
细胞水平的节律调控和线粒体功能检测ꎮ 关于在人眼在
体层面(如泪液或房水的节律性生物标志物检测、基于
ＯＣＴ / ＯＣＴＡ 的视网膜昼夜节律成像) 的研究仍然有限ꎮ
因此ꎬ未来亟需将体外节律机制研究与在体多模态节律评
估相结合ꎬ建立可验证的转化研究框架ꎬ以深入理解节律
失调在 ＡＲＭＤ 进程中的作用[７１]ꎮ 褪黑素作为一种内源性
ＣＲ 调节剂ꎬ可以通过激活 ＮＲＦ２ 通路增强线粒体的抗氧
化能力ꎬ促进受损线粒体的清除[７４]ꎮ ＳＭＬ 可以减轻中度
ＡＲＭＤ 中 ｄ－ｐｅｄ 眼的视力丧失和发展为晚期 ＡＲＭＤ 的可
能性[７５]ꎮ 综上所述ꎬ维持 ＣＲ 的稳态是改善线粒体功能、
延缓 ＡＲＭＤ 进展的重要策略ꎮ
４总结与展望

许多视网膜疾病的发病机制复杂且尚未明确ꎬ治疗方
法和效果的缺乏成为亟待攻克的重要难题ꎮ ＣＲ 的概念为
这些疾病的发病机制研究提供了新的思路和方向ꎮ 研究
表明ꎬＣＲ 紊乱可能通过氧化应激、炎症反应、Ａβ 积累、
ＤＮＡ 损伤以及线粒体功能障碍等多种途径引发视网膜疾
病ꎮ 然而ꎬ导致 ＣＲ 紊乱的具体分子机制及其相应的治疗
方法仍需进一步研究ꎮ ＣＲ 在视网膜疾病发病过程中的复
杂作用主要源于与其他 ＡＲＭＤ 危险因素之间的复杂相互
关系ꎬ其中褪黑素在 ＣＲ－ＡＲＭＤ 交互网络中处于枢纽地
位ꎬ其作用跨越氧化还原平衡、蛋白质稳态、炎症调控与能
量代谢等多个层面ꎮ 通过恢复节律基因表达、增强自噬、
抑制炎症与氧化损伤ꎬ褪黑素不仅缓解 ＡＲＭＤ 的多重病
理进程ꎬ也为靶向生物钟的时序治疗提供了理论依据和潜
在转化路径ꎮ 因此ꎬ褪黑素或其受体激动剂有望成为干预
ＡＲＭＤ 进展的多功能治疗策略ꎮ 此外ꎬＣＲ 在不同视网膜
结构中的发生率也存在差异ꎬ这进一步增加了研究的复杂
性ꎮ 视网膜疾病中的 ＣＲ 与一般的 ＣＲ 相似ꎬ但仍需更精
确的定义和深入探索ꎮ 因此ꎬ研究 ＣＲ 对 ＡＲＭＤ 发病机制
及其治疗的影响具有重要的科学意义ꎮ 通过深入理解 ＣＲ
在视网膜疾病中的作用ꎬ我们可能揭示新的病理机制ꎬ并
为开发更有效的治疗策略提供理论基础ꎬ如推动“时序治
疗”理念、丰富如褪黑素治疗等辅助治疗策略并通过评估
患者的生物钟基因特征或节律生物标志物ꎬ为 ＡＲＭＤ 的
风险分层和个体化治疗方案制定提供新维度ꎮ 这一领域
的研究不仅有助于我们更好地理解视网膜疾病的复杂性ꎬ

也为未来的临床干预提供了新的方向ꎬ如靶向生物钟的药
物开发、在体节律评估技术、探索益生菌、定时饮食等干预
策略的潜力ꎮ 对 ＣＲ 在 ＡＲＭＤ 中作用的深刻理解ꎬ正推动
该领域的治疗范式从单纯的“症状控制”向“节律调节与
病因干预相结合”转变ꎮ
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ｉｎｃａｐａｂｌｅ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ. Ｖｉｓ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ １９９９ꎬ１６(５):９０９－９１８.
[２２] Ｔｅｉｒｓｔｅｉｎ ＰＳꎬ Ｇｏｌｄｍａｎ ＡＩꎬ Ｏ􀆳Ｂｒｉｅｎ ＰＪ. Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｂｏｔｈ ｌｏｃａｌ ａｎｄ
ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔ ｒｏｄ ｏｕｔｅｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｄｉｓｃ ｓｈｅｄｄｉｎｇ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ １９８０ꎬ１９(１１):１２６８－７３.
[２３] Ｂａｂａ Ｋꎬ Ｇｏｙａｌ Ｖꎬ Ｔｏｓｉｎｉ Ｇ. Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ２３(５):２６９９.
[２４] ＤｅＶｅｒａ Ｃꎬ Ｔｏｓｉｎｉ Ｇ. Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ１９３:１０７９８８.
[２５] Ｌｏｕｅｒ ＥＭＭꎬ Ｇüｎｚｅｌ Ｄꎬ Ｒｏｓｅｎｔｈａｌ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄａｙ－ｎｉｇｈｔ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ１９３:１０７９８５.
[ ２６ ] Ｂｈｏｉ ＪＤꎬ Ｇｏｅｌ Ｍꎬ Ｒｉｂｅｌａｙｇａ ＣＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ
ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ: Ｆｒｏｍ ｃｌｏｃｋ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｔｏ ｒｏｄ ａｎｄ ｃｏｎｅ
ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ９４:１０１１１９.
[２７] ＭｃＭａｈｏｎ ＤＧꎬ Ｉｕｖｏｎｅ ＰＭꎬ Ｔｏｓｉｎｉ Ｇ. Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｍａｍｍａｌｉａｎ ｒｅｔｉｎａ: ｆｒｏｍ ｇｅｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｐｒｏｇ
Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ３９:５８－７６.
[２８] Ｍｉｌｉｃ′ｅｖｉｃ′ Ｎꎬ Ｍａｚｚａｒｏ Ｎꎬ ｄｅ Ｂｒｕｉｎ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｖ － ｅｒｂα ａｎｄ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｕｔｅｒ ｓｅｇｍｅｎｔｓ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ９(１):１１７９０.
[ ２９ ] Ｍｕｓｔａｆｉ Ｄꎬ Ｋｅｖａｎｙ ＢＭꎬ Ｇｅｎｏｕｄ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０１３ꎬ
２７(１１):４５８５－４５９５.
[３０] Ｇｅｇｎａｗ ＳＴꎬ Ｓａｎｄｕ Ｃꎬ Ｍａｚｚａｒｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｒｏｂｕｓｔｎｅｓｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ ｕｐｏｎ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｒｅｔｉｎａ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ
Ｂｉｏｌ Ｒｈｙｔｈｍｓꎬ ２０２２ꎬ３７(５):５６７－５７４.
[３１] Ｙｏｓｈｉｋａｗａ Ａꎬ Ｓｈｉｍａｄａ Ｈꎬ Ｎｕｍａｚａｗａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｓｈｏｗｉｎｇ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍｓ ｏｆ ｂｉｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ. Ｎｅｕｒｏｓｃｉ
Ｌｅｔｔꎬ ２００８ꎬ４４６(１):４０－４４.
[３２] Ｂａｂａ Ｋꎬ Ｄａｖｉｄｓｏｎ ＡＪꎬ Ｔｏｓｉｎｉ Ｇ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｅｎｔｒａｉｎｓ ＰＥＲ２:: ＬＵＣ
ｂｉｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ Ｃｏｒｎｅａ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ５６(８):４７５３－４７５８.
[３３] Ｂａｂａ Ｋꎬ ＤｅＢｒｕｙｎｅ ＪＰꎬ Ｔｏｓｉｎｉ Ｇ. Ｄｏｐａｍｉｎｅ ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｅｎｔｒａｉｎｓ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ
２０１７ꎬ７(１):５１０３.
[３４] Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｆｅｎｇ ＹＪꎬ Ｈａｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ａ２Ｅ ｔｒｉｇｇｅｒｓ
ｔｅｌｏｍｅｒｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ
ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０１８ꎬ９(２):１７８.
[３５] Ｆｉｎｎｅｍａｎｎ ＳＣꎬ Ｂｏｎｉｌｈａ ＶＬꎬ Ｍａｒｍｏｒｓｔｅｉｎ ＡＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ
ｏｆ ｒｏｄ ｏｕｔｅｒ ｓｅｇｍｅｎｔｓ ｂｙ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ａｌｐｈａ
(ｖ)ｂｅｔａ５ ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｆｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｂｕｔ ｎｏｔ ｆｏｒ ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ
Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ １９９７ꎬ９４(２４):１２９３２－１２９３７.
[３６] Ｒｙｅｏｍ ＳＷꎬ Ｓｐａｒｒｏｗ ＪＲꎬ Ｓｉｌｖｅｒｓｔｅｉｎ ＲＬ. ＣＤ３６ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ ｏｆ ｒｏｄ ｏｕｔｅｒ ｓｅｇｍｅｎｔｓ ｂｙ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｊ Ｃｅｌｌ
Ｓｃｉꎬ １９９６ꎬ１０９:３８７－３９５.
[３７] Ｓｗａｎｓｏｎ ＪＡ. Ｓｈａｐｉｎｇ ｃｕｐｓ ｉｎｔｏ ｐｈａｇｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｉｎｏｓｏｍｅｓ.
Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２００８ꎬ９(８):６３９－６４９.
[ ３８ ] Ｄｉｎｇ Ｌꎬ Ｔｒａｅｒ Ｅꎬ ＭｃＩｎｔｙｒｅ ＴＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｌｏｎｉｎｇ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｈｕｍａｎ ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ ｋｉｎａｓｅꎬ ＤＧＫｉｏｔａ. Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍꎬ １９９８ꎬ２７３(４９):３２７４６－３２７５２.

[３９] Ｂａｂａ Ｋꎬ Ｐｉａｎｏ Ｉꎬ Ｌｙｕｂｏｓｌａｖｓｋｙ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ ｃｌｏｃｋ ｇｅｎｅ
Ｂｍａｌ１ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ａｆｆｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｃｏｎｅ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ａｇｉｎｇ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ
２０１８ꎬ１１５(５１):１３０９９－１３１０４.
[４０] Ｋｏ ＧＹ. Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ: Ｆｒｏｍ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｔｏ
ｎｅｔｗｏｒｋ. Ｅｕｒ Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ５１(１):１９４－２１６.
[４１] Ｘｉａｏ Ｎꎬ Ｘｕ Ｓꎬ Ｌｉ ＺＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｉｎｇｌｅ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｐｌｉｔｓ
ｐｅｒｃｅｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｔｒａｉｎｍｅｎｔ ｂｙ ｃｏｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０２３ꎬ ６２３
(７９８７):５６２－５７０.
[４２] Ｃｏｌｌｉｎｓ ＥＪꎬ Ｃｅｒｖａｎｔｅｓ － Ｓｉｌｖａ ＭＰꎬ Ｔｉｍｍｏｎｓ ＧＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｓｔ －
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｏｒｇａｎｉｚｅｓ ｔｅｍｐｏｒａｌｌｙ
ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｉｍｍｕｎｏｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｔａｔｅｓ. Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ３１(２):１７１－１８５.
[４３] Ｋｅｌｌｅｒ Ｍꎬ Ｍａｚｕｃｈ Ｊꎬ Ａｂｒａｈａｍ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ ｉｎ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ
Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２００９ꎬ１０６(５０):２１４０７－２１４１２.
[４４] Ｓｉｌｖｅｒ ＡＣꎬ Ａｒｊｏｎａ Ａꎬ Ｈｕｇｈｅｓ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｃｌｏｃｋ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓꎬ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓꎬ ａｎｄ Ｂ ｃｅｌｌｓ. Ｂｒａｉｎ
Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎꎬ ２０１２ꎬ２６(３):４０７－４１３.
[４５] Ｐｉｃｋ Ｒꎬ Ｈｅ ＷＹꎬ Ｃｈｅｎ ＣＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｍｅ － ｏｆ － ｄａｙ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｓｕｂｓｅｔｓ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ
４０(６):５２４－５３７.
[４６] Ｋｉｔｃｈｅｎ ＧＢꎬ Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ ＰＳꎬ Ｐｏｏｌｍａｎ ＴＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｌｏｃｋ ｇｅｎｅ
Ｂｍａｌ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｍｏｔｉｌｉｔｙꎬ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｉｍｐａｉｒｓ ｄｅｆｅｎｓｅ
ａｇａｉｎｓｔ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０２０ꎬ １１７ ( ３ ):
１５４３－１５５１.
[ ４７ ] Ｈａｙａｓｈｉ Ｍꎬ Ｓｈｉｍｂａ Ｓꎬ Ｔｅｚｕｋａ Ｍ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｌｏｃｋ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ. Ｂｉｏｌ Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌꎬ
２００７ꎬ３０(４):６２１－６２６.
[４８] Ｂｌａｃｈｅｒ Ｅꎬ Ｔｓａｉ Ｃꎬ Ｌｉｔｉｃｈｅｖｓｋｉｙ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｉｎｇ ｄｉｓｒｕｐｔｓ ｃｉｒｃａｄｉａｎ
ｇｅｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ. Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ
２３(２):２２９－２３６.
[４９] Ｔｉｍｍｏｎｓ ＧＡꎬ Ｃａｒｒｏｌｌ ＲＧꎬ Ｏ􀆳Ｓｉｏｒａｉｎ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ
ｐｒｏｔｅｉｎ ＢＭＡＬ１ ａｃｔｓ ａｓ ａ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｅｎｓｏｒ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｈｅ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏ ＩＬ－１β. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ１２:７００４３１.
[５０] Ｏ􀆳Ｓｉｏｒａｉｎ ＪＲꎬ Ｃｕｒｔｉｓ ＡＭ. Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｒｅｄｏｘ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０２２ꎬ
３７(１０－１２):６６４－６７８.
[ ５１] Ｍａｓｔｒｕｌｌｏ Ｖꎬ ｖａｎ ｄｅｒ Ｖｅｅｎ ＤＲꎬ Ｇｕｐｔａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ􀆳
ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ ａｆｆｅｃｔｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ􀆳 ｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｉｎ ａ ３Ｄ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｓｃａｆｆｏｌｄ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:８６７０７０.
[５２] Ｎａｋａｚａｔｏ Ｒꎬ Ｋａｗａｂｅ Ｋꎬ Ｙａｍａｄａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｍａｌ１
ｉｍｐａｉｒｓ ｂｌｏｏｄ－ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｖｉａ ｐｅｒｉｃｙｔｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ
２０１７ꎬ３７(４２):１００５２－１００６２.
[５３] Ｋｕｓｈｗａｈ Ｎꎬ Ｂｏｒａ Ｋꎬ Ｍａｕｒｙａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ
２０２３ꎬ１２(７):１３７９.
[５４] Ｂｒｏｗｎ ＥＥꎬ ＤｅＷｅｅｒｄ ＡＪꎬ Ｉｌｄｅｆｏｎｓｏ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ (ＲＰＥ) ｌｅｄ ｔｏ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｂｏｔｈ ｔｈｅ ＲＰＥ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ. Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ
２０１９ꎬ２４:１０１２０１.
[５５] Ｓｔｅｐｉｃｈｅｖａ ＮＡꎬ Ｗｅｉｓｓ Ｊꎬ Ｓｈａｎｇ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｓ ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ
ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｓｒｕｐｔｅｄ ｃｉｒｃａｄｉａｎ
ｒｈｙｔｈｍ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ. Ｒｅｔｉｎａｌ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｃｈａｍ: Ｓｐｒｉｎｇｅｒ
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇꎬ ２０１９:４５－４９.
[５６] Ｎａｓｈｉｎｅ Ｓꎬ Ｃｏｈｅｎ Ｐꎬ Ｃｈｗａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎｉｎ Ｇ (ＨＮＧ) ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ (ＡＭＤ) ｔｒａｎｓｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＡＲＰＥ－１９
ｃｙｂｒｉｄｓ ｆｒｏｍ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｄａｍａｇｅ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０１７ꎬ
８(７):ｅ２９５１.
[５７] Ｚｈｕ ＳＰꎬ Ｈｕ ＸＹꎬ Ｂｅｎｎｅｔｔ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｕｍａｎｉｎ ｉｎ ｎｅｕｒａｌ ａｎｄ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ａｎｄ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅ
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ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ１０:８２３３５４.
[５８] Ｆｉｅｔｚ Ａꎬ Ｃｏｒｓｉ Ｆꎬ Ｈｕｒｓｔ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｐ５３:
ｕｎｒａｖｅｌｌｉｎｇ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐ５３ ｉｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ－ｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ.
Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２３ꎬ１２(１２):２０７２.
[ ５９ ] Ｋｏｉｒａｌａ Ｄꎬ Ｂｅｒａｎｏｖａ － Ｇｉｏｒｇｉａｎｎｉ Ｓꎬ Ｇｉｏｒｇｉａｎｎｉ Ｆ. Ｅａｒｌｙ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ＯｘＬＤＬ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ２１(２２):８８１８.
[ ６０ ] Ｇｉａｒｍａｒｃｏ ＭＭꎬ Ｂｒｏｃｋ ＤＣꎬ Ｒｏｂｂｉｎｇｓ ＢＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄａｉｌｙ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｉｎ ｃｏｎｅ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ
Ａꎬ ２０２０ꎬ１１７(４６):２８８１６－２８８２７.
[６１] Ｏｒｇａｎｉｓｃｉａｋ Ｄꎬ Ｄａｒｒｏｗ Ｒꎬ Ｂａｒｓａｌｏｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｇｈｔ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｄ
ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｅｌｌ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｓ. Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ
Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌꎬ ２０１１ꎬ８７(１):１５１－１５９.
[６２] Ｊｏ ＤＨꎬ Ｃｈｏ ＣＳꎬ Ｋｉｍ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ａｍｙｌｏｉｄ－β ｄｉｓｒｕｐｔｓ
ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｖｉａ ＮＦ－κＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ.
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ａｇｉｎｇꎬ ２０２０ꎬ９５:１１５－１２２.
[６３] Ｇｕｏ ＬＹꎬ Ａｌｅｋｓｅｅｖ Ｏꎬ Ｌｉ ＹＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｒｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ＡＰＰ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ
ａｎｄ ａｍｙｌｏｉｄ－ ｂｅｔａ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ１２９:
３１－３７.
[６４] Ｋｒｅｓｓ ＧＪꎬ Ｌｉａｏ Ｆꎬ Ｄｉｍｉｔｒｙ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｍｙｌｏｉｄ － β
ｄｙｎａｍｉｃｓ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｂｙ ｔｈｅ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ. Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ
２１５(４):１０５９－１０６８.
[６５] Ｙｕａｎ Ｙꎬ Ｌｉ Ｃꎬ Ｇｕｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ａｍｙｌｏｉｄ－β ３１－
３５－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ２５
(２０):９８５１－９８６２.
[６６] Ｚｉｓａｐｅｌ Ｎ. Ｎｅｗ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｓｌｅｅｐꎬ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ. Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ

１７５(１６):３１９０－３１９９.
[６７] Ｇｅｎｇ Ｆꎬ Ｚｈａｏ Ｎꎬ Ｒｅｎ ＱＧ. Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍꎬ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｂｉｏｂｅｈａｖ Ｒｅｖꎬ
２０２５ꎬ１７０:１０６０４４.
[６８] Ｌｉｕ ＣＱꎬ Ｃａｏ ＬＮꎬ Ｙａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｍｙｌｏｉｄ－β
ｐｅｐｔｉｄｅ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ＲＰＥ ｃｅｌｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ３５(１):１６９－１７６.
[６９] Ｇｏｙａｌ Ｖꎬ ＤｅＶｅｒａ Ｃꎬ Ｂａｂａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ
ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓ ｍａｌｅ Ｐｅｒ２ｌｕｃ ｍｉｃｅ ｄｕｒｉｎｇ ａｇｉｎｇ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｒｈｙｔｈｍｓꎬ ２０２１ꎬ
３６(２):１３７－１４５.
[７０] Ｈｕ ＸＱꎬ Ｐｅｎｇ Ｊꎬ Ｔａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍ－ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｄｉｅｔ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｌｏｎｇ ｌｉｆｅｓｐａｎ.
Ｂｉｏｓｃｉ Ｔｒｅｎｄｓꎬ ２０２３ꎬ１７(５):３５６－３６８.
[７１] Ｆｅｒｒｉｎｇｔｏｎ ＤＡꎬ Ｆｉｓｈｅｒ ＣＲꎬ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｅｆｅｃｔｓ
ｄｒｉｖｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ２６ ( １):
１０５－１１８.
[７２] Ｌｅｆｅｖｅｒｅ Ｅꎬ Ｔｏｆｔ － Ｋｅｈｌｅｒ ＡＫꎬ Ｖｏｈｒａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
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