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摘要
目的:从分子水平探讨全反式视黄酸(ＡＴＲＡ)诱导 ＡＲＰＥ－
１９ 细胞的内质网应激反应(ＥＲＳ)ꎮ
方法:应用免疫荧光法、实时定量－聚合酶链反应和蛋白
印记法等方法ꎬ检测 ＡＴＲＡ 诱导 ＡＲＰＥ－１９ 细胞产生 ＥＲＳ
过程中相关信号通路蛋白及 ｍＲＮＡ 表达水平的变化ꎮ
结果:检测结果显示ꎬ随着 ＡＴＲＡ 浓度的累积ꎬＥＲＳ 标记蛋
白 ＣＨＯＰ 及 ＢＩＰ 的蛋白及 ｍＲＮＡ 水平显著上升 ( Ｐ <
０􀆰 ００１)ꎻ下游信号通路中ꎬＰＥＲＫ、ＥＩＦ２α、ＡＴＦ４、ＩＲＥ１α 及
ＸＢＰ１ 表达上调(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬＡＴＦ６ 表达无变化(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
结论:过度累积的 ＡＴＲＡ 诱导 ＡＲＰＥ－１９ 细胞产生 ＥＲＳꎬ并
激活其中 ＰＥＲＫ－ＥＩＦ２α－ＡＴＦ４ 及 ＩＲＥ１α－ＸＢＰ１ 信号途径ꎮ
关键词:全反式视黄酸ꎻ视网膜色素上皮细胞ꎻ内质网应激
反应
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０引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 病 变 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是视网膜黄斑区光感受细胞凋亡导
致中央视力缺失的一种眼部疾病ꎮ ＡＲＭＤ 的光感受器凋
亡主要由于视网膜色素上皮 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌꎬ
ＲＰＥ)细胞失去向光感受器提供氧气和营养ꎬ并运走废物
质的功能导致[１]ꎮ 由于 ＲＰＥ 特殊的解剖位置、高代谢活
性以及对光感受器外段的吞噬作用ꎬ使得 ＲＰＥ 尤其容易
受到伤害[２－３]ꎮ 全反式视黄酸(ＡＴＲＡ)是视觉循环中不可
缺少的部分ꎬ作为视网膜内的一种内源性化合物ꎬＡＴＲＡ
通常通过 ＲＤＨ(如 ＲＤＨ１１)还原而被清除ꎬ或形成一系列
困在 ＲＰＥ 溶酶体中的视网膜衍生物[４－６]ꎮ ＡＴＲＡ 在 ＲＰＥ
细胞内的过度积累导致细胞毒性并导致细胞凋亡[７－８]ꎬ并
在眼底变性疾病的病因中起到作用ꎮ 以往的研究表明ꎬ由
ＡＴＲＡ 诱导并通过还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸
(ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＮＡＤＰＨ)氧化
酶介导的活性氧(ＲＯＳ)产生参与了光感受器和 ＲＰＥ 细胞
的变性退化[９]ꎮ 但关于 ＲＰＥ 细胞变性的分子机制仍不清
楚ꎮ 本课题组在之前的研究中已证实 ＡＴＲＡ 过度累积导
致 ｃａｓｐａｓｅ１２ 被激活ꎬｃａｓｐａｓｅ１２ 与内质网应激反应(ＥＲＳ)
关系密切ꎬ本文通过对 ＥＲＳ 进一步研究了 ＡＴＲＡ 诱导的
ＡＲＰＥ－１９ 凋亡的过程ꎮ 证明 ＡＴＲＡ 过度累积激活了 ＥＲＳ
中 ＰＥＲＫ－ＥＩＦ２α－ＡＴＦ４ 及 ＩＲＥ１α－ＸＢＰ１ 信号途径ꎬ抑制了
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　 　表 １　 实时定量 ＰＣＲ中引物序列

基因 基因库号码 引物序列

ＣＨＯＰ

ＢＩＰ

ＰＥＲＫ

ＥＩＦ２α

ＡＴＦ４

ＡＴＦ６

ＸＢＰ１

ＩＲＥ１α

ＧＡＰＤＨ

ＮＭ＿００１１９５０５７.１

ＮＭ＿００５３４７.４

ＮＭ＿００１３１３９１５.１

ＮＭ＿００１３１９０４３.１

ＸＭ＿０１７０２８８０７.１

ＮＭ＿００７３４８.３

ＮＭ＿００１０７９５３９.１

ＸＭ＿６４２１００.１

ＮＭ＿００１２５６７９９.２

Ｆｏｒｗａｒｄ: ５􀆳－ＣＴＣＣＣＴＴＧＧＴＣＴＴＣＣＴＣＣＴＣ －３􀆳
Ｒｅｖｅｒｓｅ: ５􀆳－ＣＴＴＣＴＣＴＧＧＣＴＴＧＧＣＴＧＡＣＴ－３􀆳
Ｆｏｒｗａｒｄ: ５􀆳－ＣＡＣＣＴＴＧＡＡＣＧＧＣＡＡＧＡＡＣＴ －３􀆳
Ｒｅｖｅｒｓｅ: ５􀆳－ＡＡＧＡＡＣＣＡＧＣＴＣＡＣＣＴＣＣＡＡ －３􀆳
Ｆｏｒｗａｒｄ: ５􀆳－ＡＴＴＴＧＣＴＡＣＴＧＧＴＧＧＧＣＴＴＧ－３􀆳
Ｒｅｖｅｒｓｅ: ５􀆳－ＴＧＧＣＴＧＴＧＡＴＡＡＴＧＣＴＴＣＣＡ－３’
Ｆｏｒｗａｒｄ: ５􀆳－ＴＧＧＴＧＡＡＴＧＴＣＡＧＡＴＣＣＡＴＴＧＣ－３􀆳
Ｒｅｖｅｒｓｅ: ５􀆳－ＴＡＧＡＡＣＧＧＡＴＡＣＧＣＣＴＴＣＴＧＧ－３􀆳
Ｆｏｒｗａｒｄ: ５􀆳－ＡＴＧＡＣＣＧＡＡＡＴＧＡＧＣＴＴＣＣＴＧ－３􀆳
Ｒｅｖｅｒｓｅ: ５􀆳－ＧＣＴＧＧＡＧＡＡＣＣＣＡＴＧＡＧＧＴ－３􀆳
Ｆｏｒｗａｒｄ: ５􀆳－ＡＣＣＧＡＧＧＡＧＡＣＧＡＧＡＣＴＧＡＡ－３􀆳
Ｒｅｖｅｒｓｅ: ５􀆳－ＡＣＡＴＴＴＧＧＧＡＣＡＴＣＡＡＣＡＡＣＣ－３􀆳
Ｆｏｒｗａｒｄ: ５􀆳－ＡＡＧＧＧＡＧＧＣＴＧＧＴＡＡＧＧＡＡＣ－３􀆳
Ｒｅｖｅｒｓｅ: ５􀆳－ＴＴＧＧＧＣＡＴＴＣＴＧＧＡＣＡＡＣＴＴ－３􀆳
Ｆｏｒｗａｒｄ: ５􀆳－ＴＧＧＡＣＡＣＡＡＡＧＴＧＧＧＡＣＡＴＣ－３􀆳
Ｒｅｖｅｒｓｅ: ５􀆳－ＧＧＧＣＧＡＡＣＡＧＡＡＴＡＣＡＣＣＡＴ－３􀆳
Ｆｏｒｗａｒｄ: ５􀆳－ＧＧＡＧＣＧＡＧＡＴＣＣＣＴＣＣＡＡＡＡＴ－３􀆳
Ｒｅｖｅｒｓｅ: ５􀆳－ＧＧＣＴＧＴＴＧＴＣＡＴＡＣＴＴＣＴＣＡＴＧＧ－３

注:ＣＨＯＰ:Ｃ / ＥＢＰ 同源蛋白ꎻＢＩＰ:结合免疫球蛋白ꎻＰＥＲＫ:蛋白激酶 ＲＮＡ(ＰＫＲ)样 ＥＲ 激酶ꎻＥＩＦ２α:真核翻译起始因子 ２αꎻＡＴＦ４:激
活转录因子 ４ꎻＡＴＦ６:激活转录因子 ６ꎻＸＢＰ１:Ｘ－结合蛋白 １ꎻＩＲＥ１α:肌醇必需蛋白－１αꎻＧＡＰＤＨ:甘油醛－３－磷酸脱氢酶ꎮ

ＡＴＦ６ 信号途径ꎮ 我们的发现为视网膜病变中的 ＡＴＲＡ 毒
性提供了新的见解ꎮ
１材料和方法
１.１ 材料 　 ＡＲＰＥ－１９ 细胞(美国 ＡＴＣＣ 细胞库)ꎻＤＭＥＭ /
Ｆ１２ 培养基( Ｇｉｂｃｏ)ꎻ胎牛血清、全反式视黄酸( ＡＴＲＡ)
(Ｓｉｇｍａ)ꎻ 蛋 白 印 迹 检 测 系 统 ( ｍｅｒｃｋ )ꎻ Ｔｒｉｚｏｌ 试 剂
(Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ)ꎻＢｒｉｌｌｉａｎｔ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ 试剂盒(Ｔａｋａｒａ)ꎻ引物
序列(上海生工科技公司)ꎻ抗 ＢＩＰ 抗体( ＣＳＴ３１７７)、抗
ＣＨＯＰ 抗体(ＣＳＴ２８９５)、抗 ＧＡＰＤＨ 抗体(ＣＳＴ５１７４)ꎻｃｆｘ９６
实时聚合酶链反应(ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎꎬｑＲＴ － ＰＣＲ ) 检 测 系 统 ( Ｂｉｏ － Ｒａｄ )ꎻ Ｂｉｏ － Ｒａｄ
Ｑｕａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ 成 像 软 件 ( Ｂｉｏ － Ｒａｄ )ꎻ 酶 标 仪 ( 日 本
ＯＬＹＭＰＵＳ 公司)ꎻ激光共聚焦光谱显微镜(Ｚｅｉｓｓ)ꎮ
１.２方法
１.２.１细胞培养　 本研究不涉及人体或动物实验ꎬＡＲＰＥ－
１９ 细胞购自美国 ＡＴＣＣ 细 胞 库ꎮ ＡＲＰＥ － １９ 细 胞 在
ＤＭＥＭ / Ｆ１２ 中常规培养ꎬ 辅以 １０％ ＢＳＡꎬ 青 － 链霉素
(１００μｇ / ｍＬ)ꎮ 细胞在 ３７℃下含 ５％二氧化碳的加湿培养
箱中培养ꎮ 每 ２ ~ ３ｄ 更换一次培养基ꎮ 细胞采用含
０􀆰 ２５％ ＥＤＴＡ 的胰蛋白酶于培养箱中消化 ２ｍｉｎꎬ并以
１ ∶ ４~１ ∶ ６的比例接种于 ２５ｍｍ２ 培养瓶中进行传代培养ꎮ
取对数生长期的细胞用于后续实验ꎮ 将 ＡＴＲＡ 溶解于二
甲基 亚 砜 ( ＤＭＳＯ) 中 至 １０μｍｏｌ / Ｌ 的 储 备 浓 度ꎮ 用
ＤＭＥＭ / Ｆ１２ 稀释 ＡＴＲＡ 至工作浓度ꎬ在－２０℃下冷冻成小
份ꎬ避免光照ꎮ
１.２.２ ｑＲＴ－ＰＣＲ检测　 取 ＡＲＰＥ－１９ 细胞以 ２􀆰 ５×１０５ / ｍＬ
密度接种于 ６ 孔板ꎬ用不同浓度的 ＡＴＲＡ(０、２􀆰 ５、５、１０、
２０μｍｏｌ / Ｌ)分别处理 ＡＲＰＥ－１９ 细胞 ２４ｈ 后收集细胞ꎬ并
按 ＡＴＲＡ 浓度分为五组ꎬ包括对照组(０μｍｏｌ / Ｌ)和四个浓
度实验组ꎬ按 ＰｕｒｅＬｉｎｋ ＲＮＡ ｍｉｎｉ ｋｉｔ 试剂盒的操作说明提
取总的 ＲＮＡꎬＴｒｉｚｏｌ 试剂纯化细胞 ＲＮＡꎬ逆转录试剂盒逆
转录合成 ｃＤＮＡꎮ ｑＲＴ － ＰＣＲ 检测基因表达情况ꎬ配制
２０μＬ ＰＣＲ 体系ꎬ反应条件:９５℃ １０ｍｉｎꎬ９５℃ １５ｓꎬ６０℃

５０ｓꎬ６０℃ ５０ｓꎬ４０ 个循环ꎬＧＡＰＤＨ 为内参基因ꎬ２－ΔΔＣＴ法计
算靶基因的相对表达水平ꎮ 所有样本重复检测 ３ 次ꎬ取平
均值ꎮ 引物序列由中国上海生工科技公司提供ꎬ见表 １ꎮ
１.２.３ 蛋白质印迹分析 　 用不同浓度的 ＡＴＲＡ(０、２􀆰 ５、５、
１０、１５、２０μｍｏｌ / Ｌ)处理 ＡＲＰＥ－１９ 细胞 ２４ｈ 收集细胞ꎮ 然
后用 ＰＢＳ 洗涤ꎬ并用 ＲＩＰＡ 裂解缓冲液溶解ꎬ然后在 ４℃以
１４０００ｒ / ｍｉｎ 离心 １５ｍｉｎꎮ 上清液蛋白采用 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ 凝
胶电泳ꎮ 转膜ꎬ并在室温下用 ５％ 脱脂牛奶封闭 １ｈꎮ
ＣＨＯＰ(１∶ １０００)、ＢＩＰ(１∶ １０００)一抗孵育ꎬ辣根过氧化物酶
(ＨＲＰ)结合山羊抗鼠或山羊抗兔二抗孵育ꎬ采用 ＥＣＬ 蛋
白印迹检测系统观察条带ꎬ并使用 Ｂｉｏ－Ｒａｄ Ｑｕａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ
成像软件分析条带ꎮ
１.２.４ 免疫荧光检测 　 用 ＡＴＲＡ(１０μｍｏｌ / Ｌ)处理 ＡＲＰＥ－
１９ 细胞 ２４ｈ 收集细胞ꎮ 在 ＰＢＳ 中洗涤 ３ 次后ꎬ用 ４％多聚
甲醛固定 １５ｍｉｎꎬ然后在含有 １％胎牛血清(ＢＳＡ)和 ０􀆰 １％
Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ－１００ 的 ＰＢＳ 室温中放置 ２ｈꎬ加入 ＣＨＯＰ(１∶ ２００)
和 ＢＩＰ(１ ∶ ４００) ４℃ 湿盒内孵育过夜ꎬ次日用 ＰＢＳ 洗涤
３ 次ꎬ每次 ５ｍｉｎꎬ用抗兔或抗鼠二抗(１∶ ４００)孵育 １ｈꎮ 用
ＤＡＰＩ(５ｍｇ / ｍＬ)染色细胞核 １０ｍｉｎꎬ用 ＰＢＳ 洗涤后ꎬ抗荧光
衰减剂封片ꎬ激光共聚焦光谱显微镜观察并拍照ꎬ图片放
大倍数 １０００ꎬ拍摄图片比例尺寸为 ２０μｍꎮ

统计学分析:采用统计学软件 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 对数据进行
统计学分析ꎬ并用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ７ 作图ꎮ 本研究中测量
指标的计量资料经 Ｗ 检验呈正态分布ꎬ经 Ｌｅｖｅｎｅ 检验方
差齐性ꎮ 对照组与不同浓度实验组间差异总体比较采用
单因素方差分析ꎬ两两比较采用 ＬＳＤ－ ｔ 检验ꎬ以 Ｐ<０􀆰 ０５
为差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ ＡＴＲＡ处理 ＡＲＰＥ－１９ 细胞后引起 ＥＲＳ　 ＣＨＯＰ、ＢＩＰ
为 ＥＲＳ 的标志性蛋白ꎮ 用不同浓度的 ＡＴＲＡ(０、２􀆰 ５、５、
１０、１５、２０μｍｏｌ / Ｌ)处理 ＡＲＰＥ－１９ 细胞 ２４ｈ 后ꎬ免疫荧光
法检测结果提示ꎬＡＴＲＡ 诱导了 ＣＨＯＰ (图 １Ａ) 和 ＢＩＰ
(图 １Ｂ)的产生ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测蛋白表达结果见图 １Ｃꎬ

４６９

国际眼科杂志　 ２０２１ 年 ６ 月　 第 ２１ 卷　 第 ６ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



　 　

图 １　 ＥＲＳ蛋白及ｍＲＮＡ表达　 ＡꎬＢ:免疫荧光法 ＣＨＯＰ 和 ＢＩＰ 蛋白表达ꎻＣ:用不同浓度的 ＡＴＲＡ 处理 ＡＲＰＥ－１９ ２４ｈꎬＣＨＯＰꎬＢＩＰ 的
蛋白质印迹表达ꎻ ＤꎬＦ:与对照组相比ꎬＡＴＲＡ 增加 ＣＨＯＰ 和 ＢＩＰ 蛋白水平ꎻＥꎬＧ:ｑＲＴ－ＰＣＲ 检测随着 ＡＴＲＡ 累积ꎬＣＨＯＰ 和 ＢＩＰ 的
ｍＲＮＡ 表达增加ꎮ ＤＡＰＩ:２－(４－氨基苯基)－６－吲哚甲酰胺二盐酸盐ꎻＣＯＮ:对照组ꎻａＰ<０􀆰 ０５ꎬｂＰ<０􀆰 ００１ ｖｓ 对照组ꎮ
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图 ２　 不同浓度的 ＡＴＲＡ处理 ＡＲＰＥ－１９ 细胞 ２４ｈꎬＰＥＲＫ－ＥＩＦ２α－ＡＴＦ４ 通路中 ＰＥＲＫꎬＥＩＦ２αꎬＡＴＦ４ ｍＲＮＡ的表达水平　
Ａ:ＰＥＲＫ ｍＲＮＡꎻＢ:ＥＩＦ２α ｍＲＮＡꎻＣ:ＡＴＦ４ ｍＲＮＡꎮｂＰ<０􀆰 ００１ ｖｓ 对照组ꎮ

表 ２　 不同浓度 ＡＴＲＡ对 ＥＲＳ标志性蛋白 ＣＨＯＰ、ＢＩＰ的蛋白及 ｍＲＮＡ表达水平的影响 􀭰ｘ±ｓ
组别 样本量 ＣＨＯＰ 蛋白 ＢＩＰ 蛋白 ＣＨＯＰ ｍＲＮＡ ＢＩＰ ｍＲＮＡ
对照组 ３ １.００±０.００ １.００±０.００ １.００±０.００ １.００±０.００
２.５μｍｏｌ / Ｌ 组 ３ １.６３±０.２３ １.１４±０.０４ １.１５±０.０２ ０.７８±０.０２
５μｍｏｌ / Ｌ 组 ３ ２.５８±０.４２ １.３１±０.１８ １.６１±０.１１ １.１６±０.１２
１０μｍｏｌ / Ｌ 组 ３ ２.０９±０.３５ １.４６±０.２１ １.５９±０.０８ １.２５±０.０１
１５μｍｏｌ / Ｌ 组 ３ ２.４６±０.２５ １.６７±０.１６ － －
２０μｍｏｌ / Ｌ 组 ３ ３.３３±０.４３ ２.０２±０.１２ ４.３４±０.１２ １.１３±０.２３

　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ １９.６１ ２１.０７ ７７０.６ ７.４９
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

分析显示 ＣＨＯＰ(图 １Ｄ)、ＢＩＰ(图 １Ｆ)蛋白表达随着 ＡＴＲＡ
浓度累积而上调ꎻ同时 ＣＨＯＰ (图 １Ｅ)、ＢＩＰ (图 １Ｇ) 的
ｍＲＮＡ 表达也升高ꎮ 通过 ３ 次独立实验ꎬ检测的不同组间
ＣＨＯＰ 蛋白水平比较ꎬ差异有统计学意义(Ｆ ＝ １９􀆰 ６１ꎬＰ<
０􀆰 ００１)ꎬ当 ＡＴＲＡ 浓度在 ２􀆰 ５、 ５、 １０、 １５、 ２０μｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ
ＣＨＯＰ 蛋白的产生较对照组显著升高ꎬ差异有统计学意义
(Ｐ＝ ０􀆰 ００９、０􀆰 ００３、０􀆰 ００５、<０􀆰 ００１、<０􀆰 ００１)ꎻ检测的不同
组间 ＢＩＰ 蛋白水平比较ꎬ差异有统计学意义(Ｆ ＝ ２１􀆰 ０７ꎬ
Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ当 ＡＴＲＡ 浓度在 ２􀆰 ５、５、１０、１５、２０μｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ
ＣＨＯＰ 蛋白的产生较对照组呈浓度依赖性升高ꎬ差异有统
计学意义(Ｐ＝ ０􀆰 ００４、０􀆰 ０３９、０􀆰 ０１９、０􀆰 ００１９、<０􀆰 ００１)ꎻ检测
的不同组间 ＣＨＯＰ 的 ｍＲＮＡ 水平比较ꎬ差异有统计学意义
(Ｆ＝ ７７０􀆰 ６ꎬＰ<０􀆰 ００１)ꎬ当 ＡＴＲＡ 浓度在 ５、１０、２０μｍｏｌ / Ｌ
时ꎬＣＨＯＰ 的 ｍＲＮＡ 水平较对照组升高ꎬ差异均有统计学
意义(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎻ检测的不同组间 ＢＩＰ 的 ｍＲＮＡ 水平比
较ꎬ差异有统计学意义(Ｆ ＝ ７􀆰 ４９ꎬＰ<０􀆰 ００１)ꎬ当 ＡＴＲＡ 浓
度在 ２􀆰 ５μｍｏｌ / Ｌ 时ꎬＢＩＰ 的 ｍＲＮＡ 水平较对照组下降ꎬ差
异有 统 计 学 意 义 ( Ｐ < ０􀆰 ００１ )ꎻ 当 ＡＴＲＡ 浓 度 在 ５、
１０μｍｏｌ / Ｌ时ꎬＢＩＰ 的 ｍＲＮＡ 水平较对照组上升ꎬ差异有统
计学意义(Ｐ＝ ０􀆰 ０４８、<０􀆰 ００１)ꎬ见表 ２ꎮ
２.２ ＥＲＳ三条主要通路反应
２.２.１ ＰＥＲＫ－ＥＩＦ２α－ＡＴＦ４ 通路　 ＰＥＲＫꎬＥＩＦ２αꎬＡＴＦ４ 为
ＥＲＳ 下游 ＰＥＲＫ－ＥＩＦ２α－ＡＴＦ４ 通路的标志性蛋白ꎬ用不同
浓度的 ＡＴＲＡ(０、２􀆰 ５、５、１０、２０μｍｏｌ / Ｌ)处理 ＡＲＰＥ－１９ 细
胞 ２４ｈ 后ꎬＰＥＲＫ(图 ２Ａ)ꎬＥＩＦ２α(图 ２Ｂ)、ＡＴＦ４(图 ２Ｃ)的
ｍＲＮＡ 表达水平较对照组上调ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<
０􀆰 ００１)ꎬ证明 ＡＴＲＡ 过度累积激活 ＡＲＰＥ－１９ 细胞 ＥＲＳ 中
的 ＰＥＲＫ－ＥＩＦ２α－ＡＴＦ４ 通路ꎮ 通过 ３ 次独立实验ꎬ检测的
不同组间 ＰＥＲＫ 的 ｍＲＮＡ 水平比较ꎬ差异有统计学意义
(Ｆ ＝ ２６􀆰 ９５ꎬ Ｐ < ０􀆰 ００１ )ꎬ 当 ＡＴＲＡ 浓 度 在 ２􀆰 ５、 ５、 １０、

２０μｍｏｌ / Ｌ 时ꎬＰＥＲＫ 的 ｍＲＮＡ 水平较对照组水平上升ꎬ差
异均有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎻ检测的不同组间 ＥＩＦ２α 的
ｍＲＮＡ 水平比较ꎬ差异有统计学意义 ( Ｆ ＝ ５５􀆰 ０６ꎬ Ｐ <
０􀆰 ００１)ꎬ当 ＡＴＲＡ 浓度在 ２􀆰 ５、５、１０、２０μｍｏｌ / Ｌ 时ꎬＥＩＦ２α
的 ｍＲＮＡ 水平较对照组水平上升ꎬ差异均有统计学意义
(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎻ检测的不同组间 ＡＴＦ４ 的 ｍＲＮＡ 水平比较ꎬ
差异有统计学意义(Ｆ ＝ １４０􀆰 ５ꎬＰ<０􀆰 ００１)ꎬ当 ＡＴＲＡ 浓度
在 ２􀆰 ５、５、１０、２０μｍｏｌ / Ｌ 时ꎬＡＴＦ４ 的 ｍＲＮＡ 水平较对照组
水平上升ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ见表 ３ꎮ
２.２. ２ ＩＲＥ１α －ＸＢＰ１ 通路 　 ＩＲＥ１αꎬＸＢＰ１ 为 ＥＲＳ 下游
ＩＲＥ１α－ＸＢＰ１ 通路的标志性蛋白ꎬ用不同浓度的 ＡＴＲＡ
(０、２􀆰 ５、５、１０、２０μｍｏｌ / Ｌ) 处理 ＡＲＰＥ － １９ 细胞 ２４ｈ 后ꎬ
ＸＢＰ１(图 ３Ａ)ꎬＩＲＥ１α(图 ３Ｂ)的 ｍＲＮＡ 水平表达水平较
对照组上调ꎬ差异均有统计学意义 ( Ｐ < ０􀆰 ００１)ꎬ证明
ＡＴＲＡ 过度累积激活 ＡＲＰＥ－ １９ 细胞 ＥＲＳ 中的 ＩＲＥ１α －
ＸＢＰ１ 通路ꎮ 通过 ３ 次独立实验ꎬ检测的不同组间 ＩＲＥ１α
的 ｍＲＮＡ 水平比较ꎬ差异有统计学意义(Ｆ ＝ ４３􀆰 ０８ꎬＰ <
０􀆰 ００１)ꎬ 当 ＡＴＲＡ 浓 度 在 １０、 ２０μｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ ＩＲＥ１α 的
ｍＲＮＡ 水平较对照组水平上升ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<
０􀆰 ００１)ꎻ检测的不同组间 ＸＢＰ１ 的 ｍＲＮＡ 水平比较ꎬ差异
有统计学意义(Ｆ ＝ １９􀆰 ９０ꎬＰ < ０􀆰 ００１)ꎬ当 ＡＴＲＡ 浓度在
２􀆰 ５、５、１０、２０μｍｏｌ / Ｌ 时ꎬＸＢＰ１ 的 ｍＲＮＡ 水平较对照组水
平上升ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ见表 ３ꎮ
２.２.３ ＡＴＦ６通路　 ＡＴＦ６ 为 ＥＲＳ 下游 ＡＴＦ６ 通路的标志性
蛋白ꎬ用不同浓度的 ＡＴＲＡ(０、２􀆰 ５、５、１０、２０μｍｏｌ / Ｌ)处理
ＡＲＰＥ－１９ 细胞 ２４ｈ 后ꎬＡＴＦ６ 的 ｍＲＮＡ 水平较对照组差异
无统计学意义(Ｐ ＝ ０􀆰 ３６、０􀆰 ２４、０􀆰 ５８、０􀆰 ６１ꎬ图 ４ꎬ表 ３)ꎬ证
明 ＡＴＲＡ 过度累积未激活 ＡＲＰＥ－１９ 细胞 ＥＲＳ 中的 ＡＴＦ６
通路ꎮ 通过三次独立实验ꎬ检测的不同组间 ＡＴＦ６ 的 ｍＲＮＡ
水平比较ꎬ差异无统计学意义(Ｆ＝ ０􀆰 ７４ꎬＰ>０􀆰 ０５)ꎮ
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图 ３　 不同浓度的 ＡＴＲＡ处理 ＡＲＰＥ－１９ 细胞 ２４ｈꎬＩＲＥ１α－ＸＢＰ１ 通路中 ＩＲＥ１αꎬＸＢＰ１ ｍＲＮＡ表达水平　 Ａ:ＸＢＰ１ ｍＲＮＡ 表达水平ꎻ
Ｂ:ＩＲＥ１α ｍＲＮＡ 表达水平ꎮｂＰ<０􀆰 ００１ ｖｓ 对照组ꎮ

表 ３　 不同浓度 ＡＴＲＡ对 ＥＲＳ三条通路标志性蛋白的 ｍＲＮＡ表达水平的影响 􀭰ｘ±ｓ
组别 样本量 ＰＥＲＫ ｍＲＮＡ ＥＩＦ２α ｍＲＮＡ ＡＴＦ４ ｍＲＮＡ ＩＲＥ１α ｍＲＮＡ ＸＢＰ１ ｍＲＮＡ ＡＴＦ６ ｍＲＮＡ
对照组 ３ １.００±０.００ １.００±０.００ １.００±０.００ １.００±０.００ １.００±０.００ １.００±０.００
２.５μｍｏｌ / Ｌ 组 ３ ３.１２±０.４０ ３.４４±０.３５ ４.１３±０.３１ １.４０±０.１９ ２.９９±０.５８ ０.９５±０.０９
５μｍｏｌ / Ｌ 组 ３ ２.４９±０.２２ ３.１８±０.２６ ４.９７±０.４５ １.３６±０.１４ ４.４５±０.９１ １.０４±０.１３
１０μｍｏｌ / Ｌ 组 ３ １.９１±０.３０ ４.１０±０.３８ ８.２３±０.７５ ２.３９±０.３６ ５.３２±１.１０ ０.９６±０.１１
２０μｍｏｌ / Ｌ 组 ３ ２.５１±０.２３ ４.５３±０.４１ １２.５７±１.０９ ４.９４±０.８８ ８.５６±１.８９ １.０４±０.１２

　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ２６.９５ ５５.０６ １４０.５ ４３.０８ １９.０９ ０.７４
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１ >０.０５

图 ４　 不同浓度的 ＡＴＲＡ处理 ＡＲＰＥ－１９ 细胞 ２４ｈꎬＡＴＦ６ 通路
中 ＡＴＦ６ ｍＲＮＡ表达水平ꎮ

３讨论
ＥＲＳ 与氧化应激、血管生成和细胞凋亡相关ꎬ被认为

是 ＡＲＭＤ 发生发展的关键致病机制[１０]ꎮ ＥＲＳ 和未折叠蛋
白反应(ＵＰＲ)可由 ＡＲＭＤ 危险因素(如氧化、蛋白质毒性
和代谢应激)和细胞因子引起ꎬ对视网膜变性疾病的研究
证明ꎬ在其中 ＲＰＥ 细胞中存在错误折叠的蛋白质分
子[１１]ꎮ ＵＰＲ 的主要功能是维持正常的内质网功能和保护
细胞免受环境损伤[１２]ꎬ其中大部分和 ＥＲＳ 相关的途径是
由 ＢＩＰ 调节的[１３－１４]ꎮ ＢＩＰ 是一种重要的内质网伴侣ꎬ调节
ＥＲＳ 相关通路ꎬ并防止错误折叠和展开的蛋白质的积累ꎬ
其表达是由 ＥＲＳ 和错误折叠的蛋白质触发的[１５－１６]ꎮ 这个
重要的内质网伴侣防止错误折叠和未折叠蛋白的积累ꎬ其
表达是由 ＥＲＳ 和错误折叠蛋白触发的[１７－１８]ꎮ 在我们的研
究中ꎬ经 ＡＴＲＡ 处理后的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞中的 ＢＩＰ 表达水
平升高ꎬ说明 ＥＲＳ 参与了这一实验过程ꎮ 关于未折叠蛋
白反应的信号途径ꎬＥＲＳ 传感器引发的三种途径(ＰＥＲＫ、
ＩＲＥ１α 和 ＡＴＦ６)在细胞 ＥＲＳ 方面最受关注[１９]ꎮ 大多数数
据支持这样一种观点ꎬ即 ＣＨＯＰ 是由 ＰＥＲＫ / ＥＩＦ２α / ＡＴＦ４
以及 ＩＲＥ１α / ＸＢＰ１ 和 ＡＴＦ６ 亚通路诱导的ꎬ从而激活促凋

亡基因表达、恢复翻译起始并增加内腔的氧化电位[２０]ꎮ
ＣＨＯＰ 是 ＥＲＳ 时 ＡＴＦ４ 转录因子的主要靶点和细胞凋亡
的执行者[１１]ꎮ ＣＨＯＰ 的许多转录靶点也与介导细胞凋亡
有关ꎮ 其中包括 Ｅｒｏ１α、ＧＡＤＤ３４ 和 ＢＩＭꎮ ＢＩＭ 是一个仅
ＢＨ３ 结构域的基因ꎬ启动线粒体凋亡途径ꎬ导致线粒体膜
电势(Δψｍ)下降ꎮ 任何通过线粒体呼吸链的电子传递损
伤都会导致氧的不完全还原ꎬ最终导致 ＲＯＳ 的形成[２１]ꎮ
ＣＨＯＰ 在 ＥＲＳ 期间介导了 Ｅｒｏ１α 表达的激活ꎬ从而加重了
应激细胞内质网中 ＲＯＳ 的积累[２２]ꎮ 除了 ＰＥＲＫ 介导的
ＵＰＲ 外ꎬ研究还发现 ＩＲＥ１α 有助于 ＥＲＳ 应激诱导的细胞
死亡[２３]ꎮ ＩＲＥ１α 有一个 ＲＮａｓｅ 结构域ꎬ在 ＥＲＳ 应激下激
活ꎬＯａｋｅｓ 等发现 ＩＲＥ１α 切割了通常抑制 ｃａｓｐａｓｅ ２ 合成的
ｍｉｃｒｏＲＮＡ[２４] ꎬ从而引起 ｃａｓｐａｓｅ ２ 水平升高ꎬ最终导致细胞
死亡[２５]ꎮ 也有研究发现在人脐静脉内皮细胞中当 ＩＲＥ１α
途径被激活ꎬＣＨＯＰ 表达也会自发激活ꎬＲＯＳ 生成增加ꎬ
ＩＲＥ１α 抑制剂 ＳＴＦ－０８３０１０ 可有效降低 ＣＨＯＰ 的表达水平
及 ＲＯＳ 水平[２６]ꎮ 说明 ＰＥＲＫ 及 ＩＲＥ１α 介导的 ＵＰＲ 均可
能诱导 ＣＨＯＰ 的表达ꎬ并进一步导致 ＲＯＳ 的积累ꎮ 在本
研究中ꎬ ＡＴＲＡ 通过 ＰＥＲＫ － ＥＩＦ２α － ＡＴＦ４ 信号通路和
ＩＲＥ１α－ＸＢＰ１ 信号通路激活细胞 ＥＲＳꎮ 随着 ＡＴＲＡ 浓度
的升高ꎬ相关通路的 ｍＲＮＡ 表达也随之升高ꎮ 当以最高
剂量孵育时ꎬＰＥＲＫ 相关 ｍＲＮＡ 的表达趋势会变小ꎬ这可
能归因于负反馈回路ꎮ ＰＥＲＫ 激活在数小时内诱导
ＡＴＦ４ꎬ并且在不久后诱导 ＡＴＦ４ 的转录靶点ꎬＰＥＲＫ / ＡＴＦ４
信号也具有负反馈环ꎬ在 １~２ｄ 内抑制其活性[２７]ꎮ 先前的
研究表明ꎬＥＩＦ２α 抑制剂 Ｓａｌｕｂｒｉｎａｌꎬ能显著降低 ＡＴＲＡ 诱
导的 ＲＰＥ 细胞凋亡水平[２８]ꎬ与本文研究结果相符ꎮ ＡＴＲＡ
介导的活性氧过度产生是 ＥＲＳ 诱导的 ＲＰＥ 细胞凋亡的早
期事件ꎬ并且通过抗氧化作用清除活性氧ꎮ 抗氧化剂可能
是一种有效地保护视网膜细胞免受过量 ＡＴＲＡ 侵害的
策略ꎮ
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尽管 ＡＴＲＡ 对视力是必不可少的ꎬ但这种分子在 ＲＰＥ
细胞内的过度积累会导致细胞毒性ꎮ 本研究从 ＥＲＳ 的角
度进行阐述ꎬ扩大了我们关于 ＡＴＲＡ 对人 ＲＰＥ 细胞毒性
的认识ꎬ在减轻 ＡＴＲＡ 对细胞器有害作用的基础上ꎬ为靶
向治疗开辟了新的途径ꎮ
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１１ Ａｒｉｙａｓｕ Ｄꎬ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｈꎬ Ｈａｓｅｇａｗａ Ｙ. Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ Ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ (ＥＲ)
ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ１８(２):Ｅ３８２
１２ Ｃｙｂｕｌｓｋｙ ＡＶ. Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ Ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｔｈｅ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｐｈｒｏｌ ２０１７ꎻ１３
(１１):６８１－６９６
１３ Ｒｙｏｏ ＨＤ. Ｌｏｎｇ ａｎｄ ｓｈｏｒｔ ( ｔｉｍｅｆｒａｍｅ) ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ Ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ. ＦＥＢＳ Ｊ ２０１６ꎻ２８３(２０):３７１８－３７２２
１４ Ｐｏｂｒｅ ＫＦＲꎬ Ｐｏｅｔ ＧＪꎬ Ｈｅｎｄｅｒｓｈｏｔ ＬＭ. Ｔｈｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ Ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
(ＥＲ) ｃｈａｐｅｒｏｎｅ ＢｉＰ ｉｓ ａ ｍａｓｔｅｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ＥＲ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ: Ｇｅｔｔｉｎｇ ｂｙ
　 　

ｗｉｔｈ ａ ｌｉｔｔｌｅ ｈｅｌｐ ｆｒｏｍ ＥＲｄｊ ｆｒｉｅｎｄｓ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２０１９ꎻ ２９４ ( ６):
２０９８－２１０８
１５ Ｈｅｔｚ Ｃꎬ Ｍｏｌｌｅｒｅａｕ Ｂ. Ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ Ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｐｒｏｔｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１４ꎻ １５
(４):２３３－２４９
１６ Ｈｉｒａｍａｔｓｕ Ｎꎬ Ｃｈｉａｎｇ ＷＣꎬ Ｋｕｒｔ ＴＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１５ꎻ１８５
(７):１８００－１８０８
１７ Ｈａｒｄｙ Ｂꎬ Ｒａｉｔｅｒ Ａ. Ｐｅｐｔｉｄｅ － ｂｉｎｄｉｎｇ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ＧＲＰ７８
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｆｒｏｍ ｈｙｐｏｘｉａ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ
(Ｂｅｒｌ) ２０１０ꎻ８８(１１):１１５７－１１６７
１８ Ｌｅｉｔｍａｎ Ｊꎬ Ｂａｒａｋ Ｂꎬ Ｂｅｎｙａｉｒ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＲ Ｓｔｒｅｓｓ － Ｉｎｄｕｃｅｄ ｅＩＦ２ －
ａｌｐｈａ Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ Ｕｎｄｅｒｌｉｅｓ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｓｔｒｉａｔａｌ Ｎｅｕｒｏｎｓ ｔｏ
Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ Ｈｕｎｔｉｎｇｔｉｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１４ꎻ ９(３):ｅ９０８０３
１９ Ｗａｌｔｅｒ Ｐꎬ Ｒｏｎ Ｄ. Ｔｈｅ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ: ｆｒｏｍ ｓｔｒｅｓｓ ｐａｔｈｗａｙ
ｔｏ ｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ. Ｓｃｉｅｎｃｅ ２０１１ꎻ３３４(６０５９):１０８１－１０８６
２０ Ｍａｒｃｉｎｉａｋ ＳＪꎬ Ｙｕｎ ＣＹꎬ Ｏｙａｄｏｍａｒｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＨＯＰ ｉｎｄｕｃｅｓ ｄｅａｔｈ ｂｙ
ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｒｅｓｓｅｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
Ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ. Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖ ２００４ꎻ１８(２４):３０６６－３０７７
２１ Ｓｈｉｇｅｍｉ Ｚꎬ Ｍａｎａｂｅ Ｋꎬ Ｈａｒａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｈｙｌｓｅｌｅｎｉｎｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ
ｓｏｄｉｕｍ ｓｅｌｅｎｉｔｅ ｉｎｄｕｃｅ ｓｅｖｅｒｅ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ＵＰＲ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ＰＥＬ ｃｅｌｌｓ. Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔ ２０１７ꎻ２６６:２８－３７
２２ Ｄｏｕ ＧＲꎬ Ｓｒｅｅｋｕｍａｒ ＰＧꎬ Ｓｐｅｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ αＢ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ
ａｕｇｍｅｎｔｓ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ ２０１２ꎻ５３(５):１１１１－１１２２
２３ Ｌｉ ＸＺꎬ Ｚｈｕ ＨＦꎬ Ｈｕａｎｇ ＨＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＩＲＥ１ａ ｏｎ
ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ＰＬＫ１ ｉｎ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｍｏｌ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏ Ｃｈｅｍ ２０１２ꎻ３６５(１－２):９９－１０８
２４ Ｕｐｔｏｎ ＪＰꎬ Ｗａｎｇ ＬＫꎬ Ｈａｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＲＥ１α ｃｌｅａｖｅｓ ｓｅｌｅｃｔ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ
ｄｕｒｉｎｇ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ ｔｏ ｄｅｒｅｐｒｅｓｓ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏａｐｏｐｔｏｔｉｃ Ｃａｓｐａｓｅ － ２.
Ｓｃｉｅｎｃｅ ２０１２ꎻ３３８(６１０８):８１８－８２２
２５ Ｌａｉ Ｅꎬ Ｔｅｏｄｏｒｏ Ｔꎬ Ｖｏｌｃｈｕｋ Ａ. Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ Ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ:
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｈｅ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｅｔｈｅｓｄａ Ｍｄ ２００７ꎻ２２:
１９３－２０１
２６ Ｈｏｕ Ｙꎬ Ｗａｎｇ ＸＦꎬ Ｌａｎｇ ＺＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｉｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｇａｉｎｓｔ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ Ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
Ｓｅｐｓｉｓ. Ｂｒａｚ Ｊ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ５１(１２):ｅ７７４７
２７ Ｓｏｎｇ ＢＢꎬ Ｓｃｈｅｕｎｅｒ Ｄꎬ Ｒｏｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｏｐ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓꎬ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｂｅｔａ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ ２００８ꎻ１１８(１０):３３７８－３３８９
２８ Ｗｕ Ｊꎬ Ｇａｏ ＺＹꎬ Ｃｕｉ ＤＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｌ － ｔｒａｎｓ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｉｎｄｕｃｅｓ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＡＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｎｄ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ１３(９):
１３４５－１３５０
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