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摘要

视神经病变是一类以视网膜神经节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ
ｃｅｌｌｓꎬＲＧＣ)及轴突受损为主要特征的致盲性疾病ꎬ发病机

制复 杂 且 治 疗 手 段 有 限ꎮ Ｓｉｇｍａ － １ 受 体 ( Ｓｉｇｍａ － １
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＳ１Ｒ)是一种内质网上的分子伴侣蛋白ꎬ视网膜中

含量丰富ꎬ其中高表达于神经节细胞层ꎮ 近年来ꎬＳ１Ｒ 作

为神经退行性疾病的治疗靶点备受关注ꎮ 越来越多研究

表明 Ｓ１Ｒ 参与调节多种细胞功能ꎬ包括 Ｃａ２＋稳态、内质网

应激反应、氧化应激反应、神经营养因子分泌和胶质细胞

活化等ꎬ在神经退行性疾病中发挥神经保护作用ꎮ 视觉系

统中ꎬ研究发现激动 Ｓ１Ｒ 同样具有保护作用ꎬ可明显改善

ＲＧＣ 丢失及功能减低ꎬ部分逆转损伤ꎬ维持结构完整ꎻ相
反 Ｓ１Ｒ 缺陷则会恶化疾病进展或提高退行性疾病易感

性ꎮ 本文综述了 Ｓ１Ｒ 对视网膜中 ＲＧＣ 的保护作用及其机

制的研究进展ꎬ旨在深入了解其功能及机制ꎬ为视神经病

变治疗提供新靶点ꎮ
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０引言
视神经病变是一类以视网膜神经节细胞 ( ｒｅｔｉｎａｌ

ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌꎬＲＧＣ)及轴突损伤为主要特征的疾病总称ꎬ包
括青光眼、缺血性视神经病变、遗传性视神经病变、糖尿病
性视神经病变等ꎬＲＧＣ 死亡是视功能不可逆丧失的根本
原因ꎮ ＲＧＣ 的神经保护机制及药物研发一直是眼科领域
的研究重点及难点ꎮ Ｓｉｇｍａ － １ 受体 ( Ｓｉｇｍａ － １ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
Ｓ１Ｒ)是一种新型内质网分子伴侣ꎬ主要定位于内质网－线
粒体界面或线粒体相关内质网膜ꎬ被称为 “多能调节
器” [１－２]ꎮ 其生理功能包括调节线粒体 Ｃａ２＋ 稳态、离子通
道活性(如 Ｋ＋、Ｎａ＋、Ｃｌ－ 等)、细胞氧化还原、神经递质释
放、内质网应激等[３]ꎮ 近年来ꎬＳ１Ｒ 作为神经退行性疾病
的治疗靶点备受关注ꎮ 在肌萎缩性侧索硬化症、帕金森
病、阿尔茨海默病等神经退行性疾病的研究中发现ꎬ激动
Ｓ１Ｒ 具有神经保护作用ꎬ可延缓运动神经元变性及症状进
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展、提高纹状体中多巴胺水平、增强大脑海马体中突触传
递及神经发生改善认知功能障碍等[４－６]ꎮ 视觉系统中也
发现靶向 Ｓ１Ｒ 可发挥神经保护功能ꎬ减轻视网膜应激损

伤ꎬ在青光眼、糖尿病性视神经病变等视神经疾病治疗中
具有潜在作用[７]ꎮ 现就 Ｓ１Ｒ 在视网膜中对 ＲＧＣ 的保护作
用及其机制的研究进展进行综述ꎬ旨在为视神经疾病治疗

研究提供新思路ꎮ
１ Ｓｉｇｍａ－１受体在眼部的分布

自 ２０ 世纪 ９０ 年代起ꎬＳ１Ｒ 在视觉系统中的作用开始
被深入研究ꎮ 继首次在泪腺细胞中检测到 Ｓ１Ｒ 后ꎬ角膜、
晶状体、虹膜、睫状体、视网膜及视神经中也陆续证实存在

Ｓ１Ｒ 表达[１]ꎬ其中视网膜 Ｓ１Ｒ 表达显著高于其他眼内组
织ꎮ 原位杂交和免疫组化实验显示 Ｓ１Ｒ 分布在视网膜神

经节细胞层、内核层、外核层及视网膜色素上皮层ꎬ其中神
经节细胞层表达最为丰富[７]ꎮ 视网膜多种细胞类型中均
有 Ｓ１Ｒ 表达ꎬ相较于光感受器细胞中 Ｓ１Ｒ 仅定位于核膜ꎬ
ＲＧＣ 中 Ｓ１Ｒ 还表达于内质网ꎬ与多种细胞功能密切
相关[８]ꎮ
２ Ｓｉｇｍａ－１受体对 ＲＧＣ的保护作用

诸多研究证实ꎬＳ１Ｒ 可抑制 ＲＧＣ 凋亡、促进存活ꎬ对
视网膜结构及功能具有保护作用ꎮ 早期 Ｓｍｉｔｈ 等将分离
纯化的 ＲＧＣ 暴露于谷氨酸或同型半胱氨酸中模拟兴奋性
毒性损伤ꎬ以高选择性 Ｓ１Ｒ 激动剂( ＋) －ＰＴＺ 预处理作为

对照ꎬ发现 Ｓ１Ｒ 激活能减少 ＲＧＣ 凋亡ꎬ对 ＲＧＣ 具有保护
作用[９]ꎻＺｈａｏ 等[１０]在兴奋性毒性小鼠模型中也发现 Ｓ１Ｒ
激活能提高 ＲＧＣ 生存率ꎮ 相反 Ｓ１Ｒ 缺陷的视网膜更易受

到损伤ꎬＲＧＣ 对退行性病变的易感性更高ꎮ Ｈａ 等[１１] 发现
１２ 月龄 Ｓ１Ｒ 基因敲除小鼠的 ＥＲＧ ｂ 波振幅和负向暗视阈
值反应显著下降ꎬ反映其 ＲＧＣ 功能减低ꎬ伴有 ＲＧＣ 凋亡

蛋白活化和细胞凋亡ꎮ 可见ꎬＳ１Ｒ 在长期慢性视网膜细胞
应激中可能具有关键作用ꎮ 在视神经夹伤研究中ꎬＴｉｍｕｒ
等发现 Ｓ１Ｒ 敲除小鼠的 ＲＧＣ 丢失较野生型小鼠更为显
著[１２]ꎬＬｉ 等[１３]则通过构建 ＡＡＶ２－Ｓ１Ｒ 重组载体上调 Ｓ１Ｒ
敲除小鼠体内 Ｓ１Ｒ 表达后发现视网膜 ＲＧＣ 计数及活性升
高ꎬ提示 Ｓ１Ｒ 在急性视网膜应激中也具有神经保护作用ꎮ
在一项糖尿病视网膜视神经病变小鼠研究中ꎬＳｍｉｔｈ 等[１４]

发现(＋) －ＰＴＺ 处理组小鼠视网膜结构完整性相较于未处
理组显著改善ꎬ ＲＧＣ 和内核层内凋亡细胞明显减少ꎬ
Ｍüｌｌｅｒ 细胞结构更加完整ꎬ表明 Ｓ１Ｒ 激活对视网膜内核层

细胞及 Ｍüｌｌｅｒ 细胞也有保护作用ꎮ 由此可知ꎬＳ１Ｒ 对 ＲＧＣ
具有保护作用ꎬ提高细胞存活率与结构完整性ꎬ并改善应
激状态及功能减低ꎬ对 ＲＧＣ 变性具有潜在治疗作用ꎮ
３ Ｓｉｇｍａ－１受体对 ＲＧＣ的保护机制

３.１维持细胞内 Ｃａ２＋稳态　 细胞内 Ｃａ２＋稳态在细胞生长
发育凋亡及信号转导等方面至关重要ꎮ 研究表明 Ｓ１Ｒ 可
在质膜水平调节钙内流和内质网钙动员ꎬ在细胞内钙超载

和钙耗竭等事件中发挥保护作用ꎮ Ｍｕｅｌｌｅｒ 等[１５]在大鼠原
代 ＲＧＣ 中发现 Ｓ１Ｒ 与 ５０％ Ｌ 型电压门控钙通道共定位
于质膜上且存在相互作用ꎬ激动 Ｓ１Ｒ 可有效抑制 ＲＧＣ 中

ＮＭＤＡ 受体或电压门控钙通道介导的钙内流ꎬ避免钙超载
及其下游凋亡信号传导ꎬ促进细胞存活[１０]ꎮ Ｓ１Ｒ 与三磷
酸肌醇受体(ｉｎｏｓｉｔｏｌ １ꎬ４ꎬ５－ｔｒｉｐｈａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＩＰ３Ｒ)共定位

于线粒体相关内质网膜上且与其功能作用和结构稳定密
切相关ꎬＩＰ３Ｒ 被认为在内质网及线粒体钙信号调控中具
有重要地位ꎮ 当内质网中钙耗竭时ꎬＳ１Ｒ 与重链结合蛋白
(ｈｅａｖｙ－ｃｈａｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＢｉｐ)形成的 Ｃａ２＋敏感伴侣发

生解离并与 ＩＰ３Ｒ３ 结合ꎬ减弱 ＩＰ３Ｒ３ 聚集并延长 Ｃａ２＋ 信
号ꎬ促进 Ｃａ２＋ 从内质网转移至线粒体ꎮ 持续钙耗竭时ꎬ
Ｓ１Ｒ 会由内质网相关线粒体界面的高富集状态重新分配
至全内质网膜上减轻细胞损伤[１６]ꎮ 此外ꎬＳ１Ｒ 还可调节

基质相互作用分子 １ 抑制钙池操纵性的钙内流[１７]ꎮ 综
上ꎬＳ１Ｒ 可通过多种途径维持细胞内 Ｃａ２＋稳态ꎬ保护细胞

免受钙超载及钙耗竭应激损伤ꎮ
３.２ 调节非折叠蛋白反应抑制内质网应激 　 内质网应激
即细胞对内质网蛋白错误折叠、未折叠蛋白聚集及 Ｃａ２＋平

衡紊乱等做出的反应性应答ꎬ其中未折叠蛋白积累触发的
一系列细胞反应如抑制蛋白翻译和加速降解等被称为非
折叠蛋白反应(ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬＵＰＲ) [１８]ꎮ 研究

表明ꎬ在内质网应激或配体作用下 Ｓ１Ｒ 与 Ｂｉｐ 解离ꎬ内质
网应激传感器 ＰＥＲＫ、ＩＲＥ１ 和 ＡＴＦ６ 发生磷酸化并激活下
游信号ꎬ进而调节 ＵＰＲ[１６]ꎮ 在衣霉素诱导内质网应激模

型中ꎬＳ１Ｒ 缺陷型斑马鱼产生强烈内质网应激反应ꎬ初级
效应因子 ＩＲＥ１、ＰＥＲＫ、ＡＴＦ６ 及下游 ＸＢＰ１、ＡＴＦ４α 较正常
对照组表达显著增加ꎬ其上游 ＵＰＲ 始动因子 Ｂｉｐ 和
ＨＳＰ９０Ｂ１ 水平也明显增加ꎬ同时发现 Ｓ１Ｒ 可在翻译后水
平调控 Ｂｉｐ 表达[１９]ꎮ 另一项黄嘌呤氧化酶诱导氧化应激

实验中ꎬＨａ 等[２０]发现(＋)－ＰＴＺ 处理组较未处理组ＲＧＣ－５
细胞系中 ＰＥＲＫ、ＩＲＥ１、ＡＴＦ４ 和 ＡＴＦ６ 等表达显著下降且

与正常对照组相似ꎮ 在糖尿病视网膜病变小鼠中也观察
到类似现象ꎬ(＋)－ＰＴＺ 可逆转部分视网膜损伤ꎬ促进 Ｓ１Ｒ
与 Ｂｉｐ 解离ꎬ增强 ＵＰＲ 减轻内质网应激[２０]ꎮ 可见 Ｓ１Ｒ 在
调节内质网应激及 ＵＰＲ 中发挥重要作用ꎮ
３.３ 调节线粒体功能抑制氧化应激反应 　 氧化应激是指
机体氧化与抗氧化作用失衡引起生物大分子氧化损伤以
及细胞凋亡ꎬ被认为与多种神经退行性疾病发生有关ꎮ 哺
乳动 物 中ꎬ 线 粒 体 含 有 多 个 活 性 氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)产生位点ꎬ是重要的 ＲＯＳ 来源[２１]ꎮ 越来越

多研究表明ꎬ线粒体功能障碍与视神经病变存在因果关
系ꎬ线粒体功能障碍导致 ＡＴＰ 生成减少及 ＲＯＳ 增加ꎬ进而
诱导 ＲＧＣ 凋亡[２２]ꎮ Ｓ１Ｒ 可调节线粒体 ＲＯＳ 的产生及其

下游信号传导ꎬ直接参与改善 ＲＯＳ－线粒体功能障碍诱导
的病理性细胞氧化损伤[１６]ꎮ 另一方面ꎬＳ１Ｒ 通过激活
Ｎｒｆ２ / ＡＲＥ 通路调控下游抗氧化基因 ( Ｎｑｏ１、Ｈｍｏｘ１ 和

ＧＣＬｃ)降低 ＲＯＳ 水平[２１]ꎮ Ｎａｉａ 等[２１] 发现高选择性高亲
和力 Ｓ１Ｒ 激动剂 Ｐｒｉｄｏｐｉｄｉｎｅ 可显著增强纹状体神经元线
粒体基础呼吸和 ＡＴＰ 生成ꎬ升高膜电位维持线粒体完整

性ꎬ部分逆转线粒体功能障碍ꎮ 糖氧剥夺模型中发现ꎬ过
表达或激动 Ｓ１Ｒ 可恢复 ＲＧＣ 线粒体膜电位和细胞色素氧
化酶活性ꎬ改善线粒体功能[２３]ꎮ 另一项氧化应激相关研
究中发现ꎬ( ＋) －ＰＴＺ 显著降低原代 ＲＧＣ 氧化应激损伤ꎬ
且该保护作用依赖于 Ｓ１Ｒꎬ对 Ｓ１Ｒ 缺陷型小鼠无作用[２４]ꎮ
此外ꎬ激动 Ｓ１Ｒ 可抑制多种细胞的 ＲＯＳ 产生ꎬ如晶状体上
皮细胞、视网膜色素上皮细胞、胶质细胞等ꎬ降低视网膜中
脂质氧化物、超氧化物水平ꎬ减轻反应性胶质细胞增生ꎬ发

２７
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挥抗氧化作用[２５]ꎮ 尽管卟啉、虾青素等强效生物抗氧化
剂也可减轻视网膜氧化损伤ꎬ但缺乏对线粒体的特异
性[２６]ꎬＳ１Ｒ 则可靶向线粒体发挥保护作用ꎬ其特异性可能

提供更大的治疗效益ꎮ
３.４ 调节神经营养因子表达及作用 　 脑源性神经营养因
子(ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＢＤＮＦ)属于神经营养
因子家族ꎬ与神经元分化成熟、突触发生和神经保护密切

相关[２７]ꎻ视网膜中 ＢＤＮＦ 由 ＲＧＣ 和胶质细胞内源性产生
或 ＲＧＣ 轴突从大脑逆行转运进入ꎬ对视网膜结构形成及

发育至关重要[２８]ꎮ 研究发现ꎬ青光眼患者中视乳头处轴
突向胞体转运 ＢＤＮＦ 受阻ꎬＢＤＮＦ 持续减低ꎬＲＧＣ 凋亡增
加[２９]ꎻ外源性补充或转基因增加 ＢＤＮＦ 表达可增加高眼

压模型和视神经夹伤模型中 ＲＧＣ 存活率[３０－３１]ꎬ然而由于

血脑屏障的存在使其治疗作用受限ꎮ 目前 Ｓ１Ｒ 激动剂已
被证实可增强视网膜及星形胶质细胞中 ＢＤＮＦ 表达及下
游信号转导[２８]ꎮ Ｆｕｊｉｍｏｔｏ 等[３２]也发现过表达 Ｓ１Ｒ 可促进

前体 ＢＤＮＦ 成熟及细胞外分泌ꎬ表明其参与到 ＢＤＮＦ 的翻
译后加工阶段ꎮ 因此ꎬ通过 Ｓ１Ｒ 通路调控 ＢＤＮＦ 可以为探
索增加内源性 ＢＤＮＦ 提供新思路和靶点ꎮ
３.５调节胶质细胞反应　 视网膜胶质细胞与 ＲＧＣ 毗邻ꎬ共
同参与视网膜稳态形成ꎬ神经系统损伤时胶质细胞反应性
增生是神经元凋亡的重要原因ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞是视网膜中
主要的胶质细胞ꎬ径向跨越视网膜ꎬ参与神经元多种代谢
活动ꎮ 研究发现来自 Ｓ１Ｒ 基因敲除小鼠的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞炎
症及氧化应激反应相较野生型对照组更为严重ꎬ炎症蛋白

分泌显著增加ꎬＲＯＳ 显著升高ꎬＳＯＤ１、ＧＳＴ 等抗氧化蛋白
表达下降ꎬＮｒｆ２ 表达及活性降低ꎻ予以(＋) －ＰＴＺ 处理后可
明显降低 Ｍüｌｌｅｒ 细胞炎症相关蛋白水平ꎬ且其结合活性与
炎症损伤呈现正相关[２４]ꎬ表明 Ｓ１Ｒ 在抑制视网膜 Ｍüｌｌｅｒ
细胞氧化应激和炎症反应中可能具有重要作用ꎮ 星形胶
质细胞在视乳头中最为丰富ꎬ与神经元轴突密切相关ꎮ 小
胶质细胞参与免疫反应发挥吞噬功能ꎬ对各种病理损伤起

到保护和损伤双重作用ꎮ 研究证实激动 Ｓ１Ｒ 可降低氧化
应激损伤中星形胶质细胞和小胶质细胞死亡率ꎬ抑制 ＲＯＳ
生成ꎬ减弱 ＥＲＫ１ / ２ 磷酸化水平和持续时间ꎮ ＥＲＫ１ / ２ 信
号通路可调控包括增殖、分化和细胞生存在内的基本细胞
过程ꎮ 胶质细胞中 Ｓ１Ｒ 对 ＥＲＫ１ / ２ 的抑制作用有别于

ＲＧＣ 中的增强作用ꎬ这种差异性调节可阻断氧化应激中
神经毒性物质一氧化氮生成ꎬ防止神经元变性[８]ꎮ 糖氧剥
夺条件下ꎬＳ１Ｒ 参与调节星形胶质细胞反应包括细胞迁移

增殖、肌动蛋白重组及信号通路传导等[３３]ꎮ 此外ꎬ激动
Ｓ１Ｒ 还可促进星形胶质细胞分泌 ＢＤＮＦ 作用于 ＲＧＣ 发挥

保护作用[３４]ꎮ 由此可见ꎬＳ１Ｒ 激动剂可通过调节胶质细
胞反应间接保护 ＲＧＣ 免受损伤[３５]ꎬ为其发挥神经保护提

供新视角ꎮ
４小结和展望

综上所述ꎬＳ１Ｒ 对 ＲＧＣ 具有神经保护作用ꎬ其保护机
制主要有调节细胞钙稳态、改善内质网应激及氧化应激、
激活神经元生存信号通路、增强神经营养因子释放及功
能、调节胶质细胞活性等ꎮ 目前 Ｓ１Ｒ 配体相关药物已进
入神经系统疾病的临床试验当中ꎬ证实对神经退行性疾病
具有延缓疾病进展、促进功能恢复等作用ꎮ Ｕｒｆｅｒ 等[３６] 报

道使用 Ｓ１Ｒ 激动剂 ＳＡ４５０３ 可使脑卒中患者获得更好的
功能 表 现 且 安 全 可 耐 受ꎮ 另 一 项 评 估 Ｓ１Ｒ 激 动 剂
Ａｎａｖｅｘ２－７３ 在阿尔茨海默病患者中作用的Ⅱ期临床研究

已在进行当中[３７]ꎮ 一项亨廷顿舞蹈症Ⅱ期临床试验报

道ꎬ长程低剂量应用 Ｐｒｉｄｏｐｉｄｉｎｅ(４５ｍｇ Ｂｉｄ)可显著改善患
者运动功能[３８]ꎮ 其是否对人类视神经疾病有效仍需进一

步研究ꎮ 尽管目前关于 Ｓ１Ｒ 功能研究已取得不错进展ꎬ
但其内源性配体研究十分有限ꎬ这对理解 Ｓ１Ｒ 的生物作

用至关重要ꎬ值得进一步探索[３９]ꎮ 此外ꎬ当前 Ｓ１Ｒ 功能机

制研究多基于细胞系和过表达系统试验ꎬ尚需要更多的动
物模型和青光眼等特定视神经病变模型研究ꎬ以全面了解

Ｓ１Ｒ 功能及机制ꎮ 鉴于 Ｓ１Ｒ 对于多种信号通路的广泛影
响ꎬ进一步了解由 Ｓ１Ｒ 调控的级联信号分子将有助于开
发新的治疗方法ꎬ如基因治疗、干细胞治疗或与其他药物

联合治疗等ꎮ 随着 Ｓ１Ｒ 对 ＲＧＣ 神经保护研究的继续深
入ꎬＳ１Ｒ 相关的视神经疾病临床治疗将成为可能ꎬ为广大
视神经疾病患者提供新的治疗手段ꎮ
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６ Ｖｏｒｏｎｉｎ ＭＶꎬ Ｋａｄｎｉｋｏｖ ＩＡꎬ Ｖｏｒｏｎｋｏｖ ＤＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｐｅｒｏｎｅ Ｓｉｇｍａ１Ｒ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｆｏｂａｚｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ６－ＯＨＤＡ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１９ꎻ９(１):１７０２０
７ Ｓｍｉｔｈ ＳＢꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｃｕｉ ＸＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｍａ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ: ａ ｎｏｖｅｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ ６７:
１３０－１４９
８ Ｚｈａｏ Ｊꎬ Ｍｙｓｏｎａ ＢＡꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｍａ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＥＲＫ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｈｅａｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ
２０１７ꎻ１２(９):ｅ０１８４４２１
９ Ｄｕｎ Ｙꎬ Ｔｈａｎｇａｒａｊｕ Ｍꎬ Ｐｒａｓａｄ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ
ｐｒｉｍａｒｙ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｂｙ (＋) －ｐｅｎｔａｚｏｃｉｎｅꎬ ａ Ｓｉｇｍａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ－１
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｌｉｇａｎｄ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００７ꎻ４８(１０):４７８５－４７９４
１０ Ｚｈａｏ Ｊꎬ Ｍｙｓｏｎａ ＢＡꎬ Ｑｕｒｅｓｈｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ( ＋) － ｐｅｎｔａｚｏｃｉｎｅ ｒｅｄｕｃｅｓ
ＮＭＤＡ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｕｒｉｎｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ σＲ１ －
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ５７(２):４５３－４６１
１１ Ｈａ Ｙꎬ Ｓａｕｌ Ａꎬ Ｔａｗｆｉｋ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｔｅ－ｏｎｓｅｔ ｉｎｎｅｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｍｉｃｅ ｌａｃｋｉｎｇ Ｓｉｇｍａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １(σＲ１). Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ
５２(１０):７７４９－７７６０
１２ Ｍａｖｌｙｕｔｏｖ ＴＡꎬ Ｎｉｃｋｅｌｌｓ ＲＷꎬ Ｇｕｏ ＬＷ. Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ
ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｍｉｃｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅＳｉｇｍａ－１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１１ꎻ１７:
１０３４－１０４３

３７

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.１ Ｊａｎ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



１３ Ｌｉ ＬＹꎬ Ｈｅ ＳＱꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｍａ－１Ｒ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ
ｉｎ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｃｒｕｓｈ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ
６２(１０):１７
１４ Ｓｍｉｔｈ ＳＢꎬ Ｄｕｐｌａｎｔｉｅｒ Ｊꎬ Ｄｕｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ
ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ Ｓｉｇｍａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ ｌｉｇａｎｄ ( ＋) －ｐｅｎｔａｚｏｃｉｎｅ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００８ꎻ４９(９):４１５４－４１６１
１５ Ｍｕｅｌｌｅｒ ＢＨ ２ｎｄꎬ Ｐａｒｋ Ｙꎬ Ｄａｕｄｔ ＤＲ ３ｒｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｍａ－１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃａｌｃｉｕｍ ｉｎｆｌｕｘ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｌ － ｔｙｐｅ Ｖｏｌｔａｇｅ
Ｇａｔｅｄ Ｃａｌｃｉｕｍ Ｃｈａｎｎｅｌｓ ｉｎ ｐｕｒｉｆｉｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１３ꎻ１０７:２１－３１
１６ Ｓｈｉ ＭＭꎬ Ｃｈｅｎ ＦＬꎬ Ｃｈｅｎ ＺＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｍａ－ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ: ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０２１ꎻ
１５:６８５２０１
１７ Ｓｒｉｖａｔｓ Ｓꎬ Ｂａｌａｓｕｒｉｙａ Ｄꎬ Ｐａｓｃｈｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｍａ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎｈｉｂｉｔ
ｓｔｏｒｅ－ｏｐｅｒａｔｅｄ Ｃａ２＋ ｅｎｔｒｙ ｂｙ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ ＳＴＩＭ１ ｔｏ Ｏｒａｉ１. Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０１６ꎻ２１３(１):６５－７９
１８ Ｇｈｅｍｒａｗｉ Ｒꎬ Ｋｈａｉｒ Ｍ. Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｕｎｆｏｌｄｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ２１
(１７):Ｅ６１２７
１９ Ｃｒｏｕｚｉｅｒ Ｌꎬ Ｄｅｎｕｓ Ｍꎬ Ｒｉｃｈａｒｄ ＥＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｍａ－１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ
ｆｏｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｌａｒｖａｌ
ｚｅｂｒａｆｉｓｈ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ２２(２０):１１０４９
２０ Ｈａ Ｙꎬ Ｄｕｎ Ｙꎬ Ｔｈａｎｇａｒａｊｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｍａｒｅｃｅｐｔｏｒ １ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１１ꎻ５２(１):５２７－５４０
２１ Ｎａｉａ ＬＡꎬ Ｌｙ Ｐꎬ Ｍｏｔａ ＳＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｓｉｇｍａ － １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｐｒｉｄｏｐｉｄｉｎｅ ｒｅｓｃｕｅ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ
ｍｏｄｅｌｓ. Ｎｅｕｒｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ２０２１ꎻ１８(２):１０１７－１０３８
２２ Ｙｕ－Ｗａｉ－Ｍａｎ Ｐꎬ Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ ＰＧꎬ Ｃｈｉｎｎｅｒｙａ ＰＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｅｓ － Ｄｉｓｅａｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ. Ｐｒｏｇ
Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１１ꎻ３０(２):８１－１１４
２３ Ｅｌｌｉｓ ＤＺꎬ Ｌｉ ＬＹꎬ Ｐａｒｋ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｍａ － １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｇｌｕｃｏｓｅ－ ａｎｄ ｏｘｙｇｅｎ－ｄｅｐｒｉｖｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ
ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ５８(５):２７５５－２７６４
２４ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｃｕｉ ＸＺꎬ Ｒｏｏｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｓｉｇｍａ１Ｒ ｉｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｒｅｔｉｎａ. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ２０１７ꎻ９６４:２６７－２８４
２５ Ｗａｎｇ Ｙ. Ｓｉｇｍａ－ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ＬＰＳ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ＮＯ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ＲＯＳ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ / ＨＯ－１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ. Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ ２０１９ꎻ７１１:１３４３８７
２６ Ｃｈｒｙｓｏｓｔｏｍｏｕ Ｖꎬ Ｒｅｚａｎｉａ Ｆꎬ Ｔｒｏｕｎｃｅ ＩＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１３ꎻ
１３(１):１２－１５

２７ Ｄｕ Ｒꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｈｅ ＳＧ. ＢＤＮＦ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ａｘｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｒｅｓｃｕｅｓ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｒｏｄｅｎｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ. Ｓｃｉ Ｃｈｉｎａ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ６３(９):１３３７－１３４６
２８ Ｍｙｓｏｎａ ＢＡꎬ Ｚｈａｏ Ｊꎬ Ｓｍｉｔｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｓｉｇｍａ－１
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ＢＤＮＦ ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｓｕａｌ ｓｙｓｔｅｍ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ１６７:２５－３０
２９ Ｓｈｅｎ Ｔꎬ Ｙｏｕ ＹＹꎬ Ｊｏｓｅｐｈ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＤＮＦ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｉｔｓ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｉｎ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ａｇｉｎｇ
Ｄｉｓ ２０１８ꎻ９(３):５２３－５３６
３０ Ｏｓｂｏｒｎｅ Ａꎬ Ｋｈａｔｉｂ ＴＺꎬ Ｓｏｎｇｒａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ａ ｎｏｖｅｌ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ｔｈａｔ ａｃｈｉｅｖｅｓ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ
ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｂｒａｉｎ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ / ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ－Ｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０１８ꎻ９(１０):１００７
３１ Ｗóｊｃｉｋ － Ｇｒｙｃｉｕｋ Ａꎬ Ｇａｊｅｗｓｋａ － Ｗｏｚ'ｎｉａｋ Ｏꎬ Ｋｏｒｄｅｃｋａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ＡＡＶ２－ＢＤＮＦ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ ｎｏｒｍａｌ ＴｒｋＢ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ
２０２０ꎻ２１(１７):６２６２
３２ Ｆｕｊｉｍｏｔｏ Ｍꎬ Ｈａｙａｓｈｉ Ｔꎬ Ｕｒｆｅｒ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｍａ－１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｈａｐｅｒｏｎｅｓ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ. Ｓｙｎａｐｓｅ ２０１２ꎻ
６６(７):６３０－６３９
３３ Ｚｈａｏ Ｊꎬ Ｇｏｎｓａｌｖｅｚ Ｇꎬ Ｂａｒｔｏｌｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｍａ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｈｅａｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ
６２(７):５
３４ Ｇｕｏ Ｌꎬ Ｇａｏ ＴＹꎬ Ｇａｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｓｔｒｏｃｙｔｉｃ ｓｉｇｍａ － １
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｓ ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｔｏ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ.
Ｂｅｈａｖ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ４１０:１１３３４４
３５ Ｄａｌｗａｄｉ ＤＡ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｉｇｍａ － １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｙ ｈａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｂｒａｉｎ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｆｒｏｍ
ｈｕｍａｎ ａｓｔｒｏｇｌｉａ. Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｉｎｔ ２０１７ꎻ１０５:２１－３１
３６ Ｕｒｆｅｒ Ｒꎬ Ｍｏｅｂｉｕｓ ＨＪꎬ Ｓｋｏｌｏｕｄｉｋ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｓｅ ＩＩ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｉｇｍａ－
１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔ ｃｕｔａｍｅｓｉｎｅ (ＳＡ４５０３) ｆｏｒ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ａｆｔｅｒ
ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ. Ｓｔｒｏｋｅ ２０１４ꎻ４５(１１):３３０４－３３１０
３７ Ｈａｍｐｅｌ Ｈꎬ Ｗｉｌｌｉａｍｓ Ｃꎬ Ｅｔｃｈｅｔｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｕｓｉｎｇ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｏｍｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ
ｔｈｅｒａｐｙ: ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌａｒｃａｍｅｓｉｎｅ (ＡＮＡＶＥＸ２－７３) Ｐｈａｓｅ ２ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｔｕｄｙ. Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｅｍｅｎｔ (Ｎ Ｙ) ２０２０ꎻ６(１):ｅ１２０１３
３８ Ｒｅｉｌｍａｎｎ Ｒꎬ ＭｃＧａｒｒｙ Ａꎬ Ｇｒａｃｈｅｖ ＩＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｐｒｉｄｏｐｉｄｉｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎｓ ｄｉｓｅａｓｅ (ＰＲＩＤＥ－ＨＤ):ａ ｐｈａｓｅ
２ꎬ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄꎬ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅꎬ ｄｏｓｅ － ｒａｎｇｉｎｇ ｓｔｕｄｙ.
Ｌａｎｃｅｔ Ｎｅｕｒｏｌ ２０１９ꎻ１８(２):１６５－１７６
３９ Ｓｍｉｔｈ ＳＢ. Ｓｉｇｍａ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ: ａ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ６７:１３０－１４９
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