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摘要
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)是糖尿病患
者最常见的微血管并发症ꎬ已成为全球工作年龄人群视力
障碍的主要原因之一ꎮ ＤＲ 的发生是多种机制共同作用
的结果ꎬ越来越多的研究表明昼夜节律及生物钟基因与
ＤＲ 的发病密切相关ꎮ 昼夜节律是受生物钟基因调控ꎬ以
２４ｈ 为周期ꎬ与外界明暗变化相一致的生理过程ꎬ生物钟
调控机体的各种生理活动ꎮ 昼夜节律紊乱通过影响糖尿
病患者的血糖水平和眼部的生理稳态等诱导 ＤＲ 的发生ꎬ
生物钟基因可能通过调控 ＤＲ 的氧化应激反应、炎症反
应、视网膜自噬节律、线粒体功能障碍以及内皮祖细胞功
能等各方面参与 ＤＲ 的发病ꎮ 本文介绍了昼夜节律的产
生及调控机制ꎬ以及视网膜内在昼夜节律生物钟ꎬ深入探
讨了昼夜节律系统以及生物钟基因在 ＤＲ 发生发展过程
中的影响ꎬ旨在为 ＤＲ 的预防及治疗提供参考ꎮ
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Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＤＲ ｉｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｐｌｅｎｔｙ ｏｆ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ
ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍ ａｎｄ ｃｌｏｃｋ ｇｅｎｅｓ ａｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
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ａｎｄ ｆｕｒｔｈｅｒ ｄｉｓｃｕｓｓ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍ ａｎｄ
ｃｌｏｃｋ ｇｅｎｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＤＲꎬ
ａｉｍｉｎｇ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＤＲ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍꎻ
ｃｌｏｃｋ ｇｅｎｅｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｔｉａｎ ＳＷꎬ Ｌｉｕ ＱＰꎬ Ｍａ ＪＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ
ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍ ａｎｄ ｃｌｏｃｋ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)
２０２３ꎻ２３(８):１２９０－１２９４

０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)是糖尿

病最常见的微血管并发症ꎬ占比约为 ２２.２７％ [１]ꎮ 目前我
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国的糖尿病患者人数位列全球第一ꎬ国际糖尿病联盟
２０２１ 年报告显示ꎬ我国工作年龄人群糖尿病患病率为
１０.６％ꎬ远高于全球其他国家[２]ꎮ 同时由于人群总体预期
寿命延长ꎬ因 ＤＲ 导致视力损害的人数可能会继续增加ꎮ
ＤＲ 是一种进行性的终身疾病ꎬ其病理过程主要为视网膜
微血管系统受损ꎬ血－视网膜屏障( ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬ
ＢＲＢ)破坏及神经元的功能障碍ꎬ最终导致视力下降[３]ꎮ
目前 ＤＲ 的发病机制尚未完全阐明ꎬ在参与 ＤＲ 发病的诸
多因素中ꎬ昼夜节律及生物钟基因的作用受到越来越多学
者的关注ꎮ 本文现就昼夜节律、生物钟基因与 ＤＲ 发病的
相关性作一综述ꎬ旨在为 ＤＲ 的预防、治疗及预后提供新
的思路ꎮ
１昼夜节律及昼夜节律紊乱与 ＤＲ的发病
１.１ 昼夜节律的产生及调控机制 　 昼夜节律是一种存在
于所有生物体中并受生物钟系统调控的时间程序ꎬ涉及从
基因表达到行为调控等各个层面ꎬ该过程大约以 ２４ｈ 为一
个周期[４]ꎮ 生物钟自主调节睡眠 / 觉醒行为、认知、进食、
心跳、血压、肾功能以及消化等各种生物学活动[５]ꎮ 哺乳
动物 的 生 物 钟 系 统 由 位 于 下 丘 脑 视 交 叉 上 核
(ｓｕｐｒａｃｈｉａｓｍａｔｉｃ ｎｕｃｌｅｕｓꎬ ＳＣＮ)的中央生物钟和外周生物
钟共同组成ꎮ 位于 ＳＣＮ 的中央生物钟接受内在光敏性视
网膜神经节细胞( ｉｎｔｒｉｎｓｉｃａｌｌｙ ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ
ｃｅｌｌｓꎬ ｉｐＲＧＣｓ)所投射的光信号ꎬ整合机体的代谢过程ꎬ使
其与外界环境变化同步[６]ꎮ 中央生物钟系统通过转录－
翻译反馈环(ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ－ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐꎬ ＴＴＦＬ)
机制调控基因和蛋白质的周期性表达ꎮ 在哺乳动物细胞
中ꎬＢｍａｌ１ 和 Ｃｌｏｃｋ 组成的异二聚体 Ｃｌｏｃｋ:Ｂｍａｌ１ 可激活
Ｐｅｒ 和 Ｃｒｙ 的基因转录ꎬＰｅｒ 和 Ｃｒｙ 蛋白在细胞质中累积并
形成复合物 Ｐｅｒ:Ｃｒｙꎬ进入到细胞核抑制 Ｃｌｏｃｋ:Ｂｍａｌ１ 转录
活性ꎬ降低其自身的表达ꎬ这一调控过程称为核心 ＴＴＦＬꎻ
此外ꎬ Ｐｅｒ 和 Ｃｒｙ 可被 Ｅ３ 泛素连接酶降解ꎬ解除其对
Ｃｌｏｃｋ:Ｂｍａｌ１ 的转录抑制作用[７－８]ꎮ 除 Ｐｅｒ 和 Ｃｒｙ 基因外ꎬ
Ｃｌｏｃｋ:Ｂｍａｌ１ 靶基因还包括 Ｒｅｖ－ｅｒｂα / βꎬＣｌｏｃｋ:Ｂｍａｌ１ 可激
活 Ｒｅｖ－ ｅｒｂα / β 转录ꎬ而 Ｒｅｖ－ ｅｒｂα / β 可与转录激活因子
Ｒｏｒα / β / γ 竞争 Ｂｍａｌ１ 启动子上的 ＲＯＲ 反应元件ꎬ抑制
Ｂｍａｌ１ 转录ꎬ形成第二个 ＴＴＦＬꎮ Ｒｅｖ / Ｒｏｒ ＴＴＦＬ 确保了
Ｂｍａｌ１ 的节律性表达ꎬ有助于维持生物钟的稳定[９]ꎮ ＳＣＮ
中有近 ２００００ 个生物钟细胞ꎬ这些细胞相互作用形成强大
的节律控制网络ꎬＭｏｒｒｉｓ 等[１０] 对 ＳＣＮ 器官切片及单细胞
测序分离得到 １１ 个不同的参与昼夜节律控制的神经元亚
群ꎬ并揭示了 Ｐｒｏｋ２－ＰｒｏｋＲ２ 神经肽能轴信号通路为 ＳＣＮ
周期和节律调节的关键因子ꎮ 核心 ＴＴＦＬ 与 Ｒｅｖ / Ｒｏｒ ＴＴＦＬ
之间的协同作用ꎬ保证了生物钟系统的抗干扰能力ꎬ有助
于维持精确的昼夜节律周期ꎬ从而优化参与外周生理反应
的基因表达[１１－１２]ꎮ 另外昼夜节律受多种因素的影响ꎬ其
中最重要的影响因子是光线[１３]ꎮ 光感受器在感知到光信
号后ꎬ通过各种级联反应致使生物体内源性周期与外界环
境因素变化相同步ꎮ 在现代生活中ꎬ夜间光线的过度使用
会影响扰乱昼夜节律ꎬ破坏机体的生理动态平衡ꎬ造成各
种代谢性疾病发生ꎮ
１.２ 视网膜内在昼夜节律生物钟 　 哺乳动物视网膜拥有
一个内在的不受 ＳＣＮ 影响的生物钟ꎬ可调节眼内各种节
律性变化ꎬ例如视觉敏感性、眼压变化、褪黑素和多巴胺的
释放、脱落吞噬以及视网膜对光的电反应[１４]ꎮ 研究表明
视锥细胞、多巴胺能无长突细胞和 ｉｐＲＧＣｓ 等多种视网膜

神经元中存在生物钟蛋白ꎬ其中视锥细胞中可观察到所有
生物钟蛋白的昼夜节律性表达ꎬ多巴胺能无长突细胞中仅
存在 Ｃｒｙ２ 的节律性表达ꎬ而视杆细胞仅低水平表达生物
钟蛋白[１５]ꎮ Ｒｕａｎ 等[１６] 的研究表明视网膜内源性生物钟
蛋白独立于光感受器和 ＳＣＮꎬ表达在内核层和神经节细胞
层中ꎮ 小鼠 Ｐｅｒ１ ｍＲＮＡ 只定位于内核层和神经节细胞
层ꎬ并且昼夜节律相关激素褪黑素的关键调节酶 ＡＡ－ＮＡＴ
也在视网膜的内核层和神经节细胞层进行转录[１７－１８]ꎮ 以
上研究皆证明了视网膜内存在着独立的生物钟系统ꎬ而视
网膜生物钟系统紊乱会影响眼部的生理稳态ꎬ促进疾病的
发生发展ꎮ

在光诱导的昼夜节律中起主要作用的视网膜细胞包
括视杆细胞、视锥细胞和 ｉｐＲＧＣｓ 等ꎬ研究发现小鼠视网膜
ｉｐＲＧＣｓ 仅占总 ＲＧＣ 细胞数的 ４％ ~ ５％ꎬ这一小部分细胞
向大脑传递光信号产生非图像形成功能[１４]ꎮ ｉｐＲＧＣｓ 表
达一种蓝光敏感的视色素 ｍｅｌａｎｏｐｓｉｎꎬ可以直接接受光信
号ꎬ这一过程不依赖于功能性视锥细胞和视杆细胞ꎬ直接
参与光诱导的昼夜节律调控[１９]ꎮ 对 ｍｅｌａｎｏｐｓｉｎ 敲除小鼠
(Ｏｐｎ４－ / －)进行视网膜电图检测ꎬ研究者们发现 ｍｅｌａｎｏｐｓｉｎ
缺失会导致视锥细胞的昼夜节律性减弱ꎬ即 ｍｅｌａｎｏｐｓｉｎ 对
光感受器产生的视觉信息的昼夜节律具有调节作用[２０]ꎮ
此外ꎬｍｅｌａｎｏｐｓｉｎ 具有调节视觉成像过程的功能ꎬ且它的
活动需要同步控制视网膜内部对光的电反应的视网膜生
物钟细胞群[２１]ꎮ 环境光信号的变化对睡眠的影响主要通
过 ｉｐＲＧＣｓ 将视细胞和 ｍｅｌａｎｏｐｓｉｎ 驱动的光信号输送到大
脑ꎬ以调节其昼夜节律[２２]ꎮ 上述研究都证明了 ｉｐＲＧＣｓ 及
ｍｅｌａｎｏｐｓｉｎ 对于维持视网膜昼夜节律的稳态具有不可比
拟的重要性ꎮ
１.３昼夜节律紊乱与 ＤＲ 的发病　 工业革命以来ꎬ工作周
期和工作环境的改变以及人工光源的过度使用ꎬ使得人类
视网膜接收的光照越来越多ꎬ会引起睡眠周期及昼夜节律
的改变ꎮ 长期的轮班工作会扰乱生物钟系统ꎬ造成昼夜节
律紊乱ꎬ增加 ２ 型糖尿病( ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ Ｔ２ＤＭ)
的发病率[２３]ꎮ 睡眠时间受昼夜节律和体内平衡机制调
控ꎬ是胰岛素抵抗和 Ｔ２ＤＭ 的危险因素ꎮ 中国一项关于
Ｔ２ＤＭ 患者主观睡眠时间和睡眠质量的研究表明:４９.１２％
的 Ｔ２ＤＭ 患者存在极端的睡眠时间(≥９ｈ 或≤６ｈ)ꎬ６０.３％
的 Ｔ２ＤＭ 患者存在睡眠质量问题[２４]ꎮ 此外ꎬ有学者研究
了血糖水平对 Ｔ２ＤＭ、糖尿病前期(ｐｒｅ－ｄｉａｂｅｔｅｓ)、正常糖
耐量(ｎｏｒｍａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅꎬＮＧＴ)者客观睡眠质量的影
响ꎬ结果显示三组患者的睡眠质量与糖化血红蛋白呈现显
著负相关ꎬ睡眠质量的下降普遍存在于糖尿病前期和
Ｔ２ＤＭ 早期阶段ꎬ其中 Ｔ２ＤＭ 组的睡眠质量最差[２５]ꎬ即使
参与者尚未意识到其睡眠出现障碍ꎬ睡眠质量仍随着血糖
水平升高而显著降低ꎮ 韩国一项基于 ４０ 岁糖尿病患者的
横断面研究发现ꎬ过长(≥９ｈ)或过短(≤５ｈ)的睡眠时间
均与男性 ＤＲ 的患病率升高有关[２６]ꎮ 过长或过短的睡眠
时间可能通过破坏昼夜节律或引发糖代谢异常对 ＤＲ 的
发展产生影响ꎮ 综上ꎬ昼夜节律紊乱为 Ｔ２ＤＭ 患者血糖控
制带来了难度ꎬ增加了微血管系统及神经系统的患病
风险ꎮ

高血糖状态造成的视网膜微血管损伤和神经元功能
障碍在 ＤＲ 发生发展中起着重要作用[２７]ꎮ 糖尿病早期甚
至在 ＤＲ 相关微血管改变之前ꎬ就可观察到视网膜神经变
性ꎮ 糖尿病动物模型中初期就可观察到感光细胞凋亡ꎬ
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２４ｗｋ 时视网膜外核层厚度明显降低[２８]ꎮ 研究发现 Ｔ２ＤＭ
患者的视网膜内丛状层( ｉｎｎｅｒ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌａｙｅｒꎬＩＰＬ)和视网
膜外层均变薄ꎬ且这种改变与睡眠障碍具有显著相关
性[２９]ꎮ 睡眠时间受昼夜节律和体内平衡机制的控制ꎬ而
ｉｐＲＧＣｓ 可调控机体的昼夜节律[１９]ꎮ 根据以上两点可推
断 Ｔ２ＤＭ 患者昼夜节律的紊乱与 ｉｐＲＧＣｓ 功能障碍具有一
定的相关性ꎮ Ｒｅｕｔｒａｋｕｌ 等[３０] 的研究证实了上述推断ꎬＤＲ
患者的 ｉｐＲＧＣｓ 功能异常与昼夜节律失调及睡眠障碍有
关ꎮ 研究发现糖尿病患者睡眠质量差与威胁视力的 ＤＲ
之间存在显著相关性[３１]ꎮ ＳＯＭＮＵＳ 研究组对 ＤＲ 严重性
与睡眠质量的相关性进行了深入探讨ꎬ结果显示 ＤＲ 严重
程度对睡眠质量没有影响ꎬ研究者推论可能的原因是研究
中所纳入的受试者至少存在一眼视力较好ꎬ在视力较好眼
中 ｉｐＲＧＣｓ 功能可能还没有受损ꎬ因此不会对患者的主观
睡眠质量产生影响[３２]ꎮ ｉｐＲＧＣｓ 参与许多生物节律的信
息传递ꎬ包括褪黑素的分泌和昼夜节律调控[１４]ꎮ 对伴有
或不伴有 ＤＲ 的糖尿病患者的唾液褪黑素水平以及活动 /
休息间隔进行研究ꎬ结果显示所有糖尿病患者凌晨时的褪
黑素峰值和夜间平均褪黑素水平均显著降低ꎬ然而仅伴有
ＤＲ 的糖尿病患者的活动 / 休息间隔显示每日变异性增
加ꎬ表明 ＤＲ 患者的昼夜节律出现紊乱[３３]ꎮ 褪黑素具有脂
溶性和水溶性ꎬ且作为抗炎剂和强抗氧化剂ꎬ可有效减轻
糖尿病患者视网膜组织的局部氧化应激反应ꎬ对高糖诱导
的视网膜组织损伤具有保护作用[３４]ꎮ 以上研究均表明
ＤＲ 患者的 ｉｐＲＧＣｓ 功能障碍与昼夜节律紊乱密切相关ꎬ针
对 ＤＲ 患者 ｉｐＲＧＣｓ 功能的治疗有望改善其视网膜损害ꎮ
２生物钟基因与 ＤＲ的发病

ＤＲ 的发病机制错综复杂ꎬ目前研究证明的机制主要
包括氧化应激反应、炎症反应、自噬失调、线粒体功能受损
和血管内皮祖细胞功能障碍等ꎬ生物钟基因可能通过调控
上述过程参与 ＤＲ 的发生发展ꎮ
２.１生物钟基因调控 ＤＲ 氧化应激反应　 尽管 ＤＲ 的发病
机制涉及多种生化途径ꎬ但对视网膜的主要损害是由氧化
应激反应引起的[３５]ꎮ 氧化应激启动了 ＤＲ 发病机制中的
四个主要通路ꎬ如多元醇合成增加ꎬ晚期糖基化终末产物
(ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬ ＡＧＥｓ)的形成ꎬ蛋白
激酶 Ｃ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＫＣ)的激活和己糖胺途径ꎮ 高糖
条件下周细胞内过量的葡萄糖转化为代谢缓慢的山梨醇
并蓄积在细胞中ꎬ机体蛋白质非酶糖化形成的 ＡＧＥｓ 大量
堆积ꎬ均可引起周细胞死亡、视网膜血管内皮受损ꎬ导致
ＢＲＢ 破坏以及视网膜血管渗漏[２７ꎬ３６]ꎮ 糖尿病患者的视网
膜中ꎬ普遍观察到活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)水
平升高ꎬＲＯＳ 被认为是 ＤＲ 发展的主要致病因素[３７]ꎮ 高
血糖状态下二酰甘油(ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌꎬ ＤＡＧ)合成增加ꎬ进
而激活 ＤＡＧ－ＰＫＣ 通路ꎬ形成大量 ＲＯＳꎬ造成视网膜血管
通透性增加[３８]ꎮ 大量积累的 ＲＯＳ 导致糖酵解产物流入己
糖胺途径ꎬ生成的葡萄糖胺增加了过氧化物的产生ꎬ导致
氧化增加ꎬ细胞内皮改变ꎬ血管通透性增加[３７]ꎮ 生物钟基
因 Ｃｌｏｃｋ 和 Ｂｍａｌ１ 可以通过启动子上的 Ｅ－ＢＯＸ 元件调控
ＮＲＦ２ 及其下游抗氧化应激蛋白的节律性表达ꎬ发挥抗氧
化应激作用[３９]ꎮ Ｃｌｏｃｋ 基因活性的丧失会损害线粒体的
代谢功能ꎬ造成线粒体的自噬受损ꎬ而线粒体功能障碍所
引起的氧化应激会促进 ＤＲ 的发展[４０－４１]ꎮ 因此ꎬ生物钟基
因可通过调控氧化应激通路影响 ＲＯＳ 的产生ꎬ减少视网
膜血管神经损伤ꎮ

２.２生物钟基因调控 ＤＲ 炎症反应　 在 ＤＲ 的发生发展过
程中ꎬ始终伴随着炎症反应ꎮ 促炎细胞因子的释放和视网
膜毛细血管白细胞黏附是 ＤＲ 发展的最初变化[４１]ꎮ 高血
糖所引起的 ＲＯＳ 增加和氧化应激可通过 ＮＦ－κＢ 的核易
位诱导视网膜炎症反应ꎬ而视网膜炎症反应主要由小胶质
细胞活化引起[４２－４３]ꎮ 过度反应的小胶质细胞会分泌大量
促炎细胞因子和细胞毒性因子ꎬ如肿瘤坏死因子 α( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ αꎬ ＴＮＦα)、白细胞介素－１β(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１βꎬ
ＩＬ － １β )、 ＲＯＳ 和 活 性 氮 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ
ＲＮＳ) [４４]ꎮ 这些因子会引起慢性炎症ꎬ导致糖尿病患者的
ＢＲＢ 损伤ꎬ进而加快 ＤＲ 进展ꎮ 小胶质细胞的过度反应和
促炎细胞因子与趋化因子水平的升高是 ＤＲ 的重要病理
标志[４５]ꎮ 脂多糖( ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬ ＬＰＳ)可诱导小胶质
细胞中促炎细胞因子的表达增加ꎬ而在 Ｂｍａｌ１ 缺陷小鼠的
小胶质细胞中 ＬＰＳ 诱导的 ＩＬ－６ 表达减弱ꎬ即 Ｂｍａｌ１ 可在
小胶质细胞炎症反应中发挥作用[４６]ꎮ 应用 Ｒｅｖ－ｅｒｂα 激动
剂 ＧＳＫ４１１２ 预处理小胶质细胞ꎬ可通过抑制 ＮＦ－κＢ 通路
降低 ＬＰＳ 诱导的 ＩＬ－６ 与 ＴＮＦα 的表达和分泌[４７]ꎮ 上述研
究均表明生物钟基因对于炎症反应具有重要的调节作用ꎮ
２.３ 生物钟基因调控视网膜自噬节律 　 自噬是一种保守
的细胞分解代谢机制ꎬ通过形成自噬溶酶体以促进受损细
胞成分的降解ꎮ 在应激条件下ꎬ自噬机制通过清除亚细胞
碎片来维持细胞完整性[４８]ꎮ 光感受器膜盘脱落在视网膜
中具有昼夜节律性ꎬ这种节律性与光感器外段的吞噬摄取
和自噬降解的紧密联系是维持视网膜稳态的关键因
素[４９－５０]ꎮ 而自噬失调将导致视网膜功能障碍和神经变
性[５１－５２]ꎮ 研究发现自噬蛋白在小鼠和大鼠的视网膜神经
元和血管内皮细胞中大量表达ꎬ并表现出不同的昼夜节
律ꎮ 其中自噬相关蛋白 ７ ( ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ７ꎬ
ＡＴＧ７)的表达水平在上午 ８∶ ００ 左右达到峰值ꎬＡＴＧ９ 和自
噬标志物轻链 ３(ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３ꎬ ＬＣ３)的表达水平在上午和
晚上 ８∶ ００ 左右达到最高水平ꎬＢＥＣＬＩＮ１ 的表达在午夜观
察到最高水平ꎮ 然而在糖尿病小鼠中ꎬ这些自噬蛋白的表
达均显著减少ꎬ其独特的昼夜节律也明显受损[５３]ꎮ 自噬
的关键调节因子 ｍＴＯＲ 的活性受生物钟基因的调控ꎬ节律
性激活的 ｍＴＯＲ 可反过来增强生物钟基因的调控功
能[５４]ꎮ Ｌｉｐｔｏｎ 等[５５] 的研究结果表明ꎬ生物钟基因 Ｂｍａｌ１
是连接昼夜节律周期与 ｍＴＯＲ 信号通路的翻译因子ꎮ 深
入研究生物钟基因与自噬调节因子之间的相互作用ꎬ明确
自噬节律在视网膜中的重要性ꎬ可为 ＤＲ 提供新的治疗
策略ꎮ
２.４生物钟基因调控 ＤＲ线粒体功能障碍　 线粒体是细胞
进行有氧呼吸ꎬ产生能量的重要部位[５６]ꎮ 视网膜作为机
体高耗能组织ꎬ大量消耗葡萄糖会导致通过呼吸链的电子
通量增加ꎬ复合物Ⅲ的活性降低ꎬ使得 ＲＯＳ 积累增加ꎮ 正
常情况下ꎬＲＯＳ 的生成受到内源性抗氧化剂的控制ꎬ但高
糖环境下ꎬ线粒体 ＤＮＡ(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡꎬｍｔＤＮＡ)修复
系统受损ꎬ胞质内 ＲＯＳ 持续破坏线粒体的完整性ꎬ最终造
成视网膜细胞凋亡[５７]ꎮ Ｃｌｏｃｋ 蛋白可以与线粒体膜转运
蛋白 ＳＬＣ２５Ａ１０ 相结合ꎬ进而控制线粒体的代谢功能[５８]ꎮ
生物钟基因 Ｂｍａｌ１ 作为氧化代谢的正反馈因子ꎬ其功能丧
失会加剧线粒体功能障碍[５９]ꎮ 糖尿病患者视网膜中线粒
体融合蛋白 ２(ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ ２ꎬＭｆｎ２)表达降低ꎬＭｆｎ２ 通过调控
线粒体 ＡＴＰ 氧化、膜电位和氧化磷酸化来调节线粒体代
谢[６０]ꎮ 研究表明 Ｂｍａｌ１ 缺失抑制了胰腺 β 细胞中 Ｍｆｎ２
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的蛋白表达ꎬ导致线粒体膜电位和结构发生异常ꎬ大量
ＲＯＳ 积累[６１]ꎮ ＤＲ 患者视网膜细胞中线粒体稳态出现异
常ꎬ生物钟基因 Ｂｍａｌ１ 和 Ｃｌｏｃｋ 具有调节线粒体代谢的能
力ꎬ靶向 Ｂｍａｌ１ 和 Ｃｌｏｃｋ 基因对于 ＤＲ 的治疗具有一定的
参考价值ꎮ
２.５生物钟基因调控 ＤＲ 内皮祖细胞功能 　 内皮祖细胞
(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓꎬＥＰＣｓ)起源于血管母细胞ꎬ并
保留了形成新生血管的能力[６２]ꎮ ＥＰＣｓ 在高糖环境下功
能失调ꎬ导致血管修复不完全ꎬ外周循环受损[６３]ꎮ 血管修
复不完全可导致 ＢＲＢ 破坏ꎬ诱发糖尿病性黄斑水肿的发
生ꎮ 糖尿病患者血液循环中的 ＥＰＣｓ 数量减少ꎬ迁移能力
降低ꎬ造成其修复能力下降ꎬ可能导致视网膜血管损伤ꎮ
ＤＲ 患者中 ＥＰＣｓ 的形态发生改变ꎬ同时在增殖、黏连和血
管新生等方面表现出功能障碍[６２]ꎮ 生物钟基因 Ｐｅｒ２ 突变
小鼠表现出进行性视网膜血管功能障碍ꎬ视网膜血管通透
性增加并生成新生血管[６４]ꎮ Ｐｅｒ２ 突变小鼠表现出的以上
血管变化与糖尿病相似ꎬ即 ＥＰＣｓ 出现功能障碍ꎮ Ｃｒｙ１ 和
Ｃｒｙ２ 双敲除小鼠的内皮细胞增殖能力、迁移能力下降ꎬ导
致血管新生功能受损[６５]ꎮ 上述研究均显示出生物钟基因
可通过影响视网膜血管功能调控 ＤＲ 的进展ꎮ
３小结

综上所述ꎬ昼夜节律的紊乱和生物钟基因的异常表达
在 ＤＲ 的发病过程中起着重要的作用ꎬ但其具体的分子机
制以及与 ＤＲ 发病的因果关系尚未完全清楚ꎮ 在今后的
研究学习中ꎬ应当系统性地将昼夜节律以及生物钟基因
的作用机制和 ＤＲ 的病理生理学联系在一起ꎬ为 ＤＲ 的
综合防治提供更加全面有效的方案ꎮ 现有研究提示ꎬ针
对 ｉｐＲＧＣｓ 功能和生物钟基因调控功能的治疗方案ꎬ可
以为 ＤＲ 的预防、治疗以及预后提供新的思路ꎮ 此外ꎬ使
用褪黑素以及改善睡眠、加强锻炼有望成为辅助治疗
手段ꎮ
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ｖｉｓｕａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｃｕｒｒ Ｂｉｏｌ ２００６ꎻ１６(４):３８９－３９５
２１ Ｓｔｏｒｃｈ ＫＦꎬ Ｐａｚ Ｃꎬ Ｓｉｇｎｏｒｏｖｉｔｃｈ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ ｏｆ
ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｒｅｔｉｎａ: ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｏｆ ｖｉｓｕａｌ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ ２００７ꎻ１３０(４):７３０－７４１
２２ Ａｌｔｉｍｕｓ ＣＭꎬ Ｇüｌｅｒ ＡＤꎬ Ｖｉｌｌａ ＫＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｄｓ－ｃｏｎｅｓ ａｎｄ ｍｅｌａｎｏｐｓｉｎ
ｄｅｔｅｃｔ ｌｉｇｈｔ ａｎｄ ｄａｒｋ ｔｏ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｓｌｅｅｐ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ｉｍａｇｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ.
Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ ２００８ꎻ１０５(５０):１９９９８－２０００３
２３ Ｖｅｔｔｅｒ Ｃꎬ Ｄａｓｈｔｉ ＨＳꎬ Ｌａｎｅ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｉｇｈｔ ｓｈｉｆｔ ｗｏｒｋꎬ ｇｅｎｅｔｉｃ ｒｉｓｋꎬ
ａｎｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＵＫ ｂｉｏｂａｎｋ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ ２０１８ꎻ４１ (４):
７６２－７６９
２４ Ｚｅｎｇ ＹＢꎬ Ｗｕ ＪＬꎬ Ｙｉｎ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｌｅｅｐ ｄｕｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｌｅｅｐ ｑｕａｌｉｔｙ ｗｉｔｈ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｑｕａｌ Ｌｉｆｅ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ２７(１２):３１２３－３１３０
２５ Ｈｕｒ ＭＨꎬ Ｌｅｅ ＭＫꎬ Ｓｅｏｎｇ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｌｅｅｐ ｑｕａｌｉｔｙ
ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｇｌｙｃｅｍｉｃ ｓｔａｔｕｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｊ ２０２０ꎻ４４(５):６７９－６８６
２６ Ｊｅｅ Ｄꎬ Ｋｅｕｍ Ｎꎬ Ｋａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｌｅｅｐ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｃｔａ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ９５(１):４１－４７
２７ Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｌｏ ＡＣＹ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ１９(６):１８１６
２８ Ｐａｒｋ ＳＨꎬ Ｐａｒｋ ＪＷꎬ Ｐａｒｋ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｄｅａｔｈ ｏｆ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔ ｒｅｔｉｎａ. Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ ２００３ꎻ４６
(９):１２６０－１２６８
２９ Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ Ｆꎬ Ｔａｖａｋｏｌｉ Ｍ. Ｔｈｉｎｎｉｎｇ ｏｆ ｍａｃｕｌａｒ ｎｅｕｒｏｒｅｔｉｎａｌ ｌａｙｅｒｓ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｓｌｅｅｐ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｗｉｔｈｏｕｔ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０２０ꎻ
１１:６９
３０ Ｒｅｕｔｒａｋｕｌ Ｓꎬ Ｃｒｏｗｌｅｙ ＳＪꎬ Ｐａｒｋ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｉｎｔｒｉｎｓｉｃａｌｌｙ ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０２０ꎻ１０(１):１５６０

３９２１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



３１ Ｍｅｒｓｈａ ＧＡꎬ Ａｌｅｍｕ ＤＳꎬ Ｆｅｒｅｄｅ ＭＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｏｒ ｑｕａｌｉｔｙ
ｏｆ ｓｌｅｅｐ ｗｉｔｈ ｖｉｓｉｏｎ－ ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｍａｔｃｈｅｄ ｃａｓｅ－
ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｔｈｅｒ ２０２３ꎻ１２(２):１１４１－１１５３
３２ Ｍｏｒｊａｒｉａ Ｒꎬ Ａｌｅｘａｎｄｅｒ Ｉꎬ Ｐｕｒｂｒｉｃｋ ＲＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｎ ｓｌｅｅｐꎬ ｍｏｏｄꎬ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１９ꎻ６０(６):２３０４－２３１０
３３ Ｂａ－Ａｌｉ Ｓꎬ Ｂｒøｎｄｓｔｅｄ ＡＥꎬ Ａｎｄｅｒｓｅｎ ＨＵꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉｕｒｎａｌ
ｍｅｌａｔｏｎｉｎꎬ ｃｏｒｔｉｓｏｌꎬ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ａｎｄ ｓｌｅｅｐ－ｗａｋｅ ｃｙｃｌｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ
ｗｉｔｈｏｕｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｓｌｅｅｐ Ｍｅｄ ２０１９ꎻ５４:３５－４２
３４ 刁慧杰ꎬ 刘芳ꎬ 李金颖ꎬ 等. 褪黑素对大鼠糖尿病视网膜病变的

影响. 国际眼科杂志 ２０１９ꎻ１９(１０):１６６３－１６６６
３５ Ｍａｈａｊａｎ Ｎꎬ Ａｒｏｒａ Ｐꎬ Ｓａｎｄｈｉｒ Ｒ. Ｐｅｒｔｕｒｂｅｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｌｅａｄ ｔｏ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ ２０１９ꎻ２０１９:８４５８４７２
３６ Ｋａｎｇ ＱＺꎬ Ｙａｎｇ ＣＸ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ:
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ.
Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ ２０２０ꎻ３７:１０１７９９
３７ Ｃａｌｄｅｒｏｎ ＧＤꎬ Ｊｕａｒｅｚ ＯＨꎬ Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ ＧＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｅｙｅ ２０１７ꎻ ３１ ( ８):
１１２２－１１３０
３８ Ｖｏｌｐｅ ＣＭＯꎬ Ｖｉｌｌａｒ － Ｄｅｌｆｉｎｏ ＰＨꎬ Ｄｏｓ Ａｎｊｏｓ ＰＭＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｄｅａｔｈꎬ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ (ＲＯＳ) ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０１８ꎻ９(２):１１９
３９ Ｔａｍａｒｕ Ｔꎬ Ｈａｔｔｏｒｉ Ｍꎬ Ｎｉｎｏｍｉｙａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＯＳ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｅｔｓ ｃｉｒｃａｄｉａｎ
ｃｌｏｃｋｓ ｔｏ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅ ｐｒｏ－ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｉｇｎａｌｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１３ꎻ８(１２):ｅ８２００６
４０ Ｒａｂｉｎｏｖｉｃｈ － Ｎｉｋｉｔｉｎ Ｉꎬ Ｒａｓｏｕｌｉ Ｍꎬ Ｒｅｉｔｚ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｃｉｒｃａｄｉａｎ Ｃｌｏｃｋ ｇｅｎｅ ｉｎ
ｃａｒｄｉａｃ ｍｙｏｃｙｔｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｅｓｓ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ２０２１ꎻ １７ ( １１ ):
３７９４－３８１２
４１ Ｄｅｈｄａｓｈｔｉａｎ Ｅꎬ Ｍｅｈｒｚａｄｉ Ｓꎬ Ｙｏｕｓｅｆｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎꎻ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ１９３:２０－３３
４２ Ｌｉｕ Ｔꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＹꎬ Ｊｏｏ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ.
Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ ２０１７ꎻ２:１７０２３
４３ Ｋａｒｌｓｔｅｔｔｅｒ Ｍꎬ Ｅｂｅｒｔ Ｓꎬ Ｌａｎｇｍａｎｎ Ｔ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ａｎｄ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｒｅｔｉｎａ: ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ｎｏｖｅｌ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ. Ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙ
２０１０ꎻ２１５(９－１０):６８５－６９１
４４ Ｄｕ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ ２０１７ꎻ
５４(１０):７５６７－７５８４
４５ Ｋｉｎｕｔｈｉａ ＵＭꎬ Ｗｏｌｆ Ａꎬ Ｌａｎｇｍａｎｎ Ｔ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０２０ꎻ１１:５６４０７７
４６ Ｎａｋａｚａｔｏ Ｒꎬ Ｈｏｔｔａ Ｓꎬ Ｙａｍａｄａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｃｌｏｃｋ
ｓｙｓｔｅｍ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｇｌｉａ ２０１７ꎻ６５(１):１９８－２０８
４７ Ｇｕｏ ＤＫꎬ Ｚｈｕ Ｙꎬ Ｓｕｎ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＥＶ－
ＥＲＢα ｒｅｐｒｅｓｓｅｓ ＬＰＳ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＮＦ－κＢ
ｐａｔｈｗａｙ. Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｉｎ ２０１９ꎻ４０(１):２６－３４
４８ Ｃｈｏｉ ＡＭＫꎬ Ｒｙｔｅｒ ＳＷꎬ Ｌｅｖｉｎｅ Ｂ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ ２０１３ꎻ３６８(７):６５１－６６２

４９ Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ － Ｍｕｅｌａ Ｎꎬ Ｋｏｇａ Ｈꎬ Ｇａｒｃíａ － Ｌｅｄｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｌａｎｃｅ
ｂｅｔｗｅｅｎ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｐｒｅｓｅｒｖｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ. Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌ
２０１３ꎻ１２(３):４７８－４８８
５０ Ｙａｏ ＪＹꎬ Ｊｉａ Ｌꎬ Ｓｈｅｌｂｙ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ａｎｄ ｎｏｎｃｉｒｃａｄｉａｎ
ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ５５(５):３２３７－３２４６
５１ Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ － Ｍｕｅｌａ Ｎꎬ Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ － Ｐｉｎｔｏ ＡＭꎬ Ｓｅｒｒａｎｏ － Ｐｕｅｂｌａ Ａꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｂｌｏｃｋａｄｅ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ
ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ ２０１５ꎻ２２(３):４７６－４８７
５２ Ｍｉｔｔｅｒ ＳＫꎬ Ｓｏｎｇ ＣＪꎬ Ｑｉ ＸＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｔｈｅ
ＲＰＥ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ＡＭＤ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ２０１４ꎻ１０(１１):１９８９－２００５
５３ Ｑｉ ＸＰꎬ Ｍｉｔｔｅｒ ＳＫꎬ Ｙａｎ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｕｒｎａｌ ｒｈｙｔｈｍｉｃｉｔｙ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｓ
ｉｍｐａｉｒｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａ. Ｃｅｌｌｓ ２０２０ꎻ９(４):９０５
５４ Ｃａｏ ＲＦ. ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇꎬ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｉｒｃａｄｉａｎ
ｃｌｏｃｋ. Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔ ２０１８ꎻ９:３６７
５５ Ｌｉｐｔｏｎ ＪＯꎬ Ｙｕａｎ ＥＤꎬ Ｂｏｙｌｅ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ＢＭＡＬ１
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ Ｓ６Ｋ１－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ
２０１５ꎻ１６１(５):１１３８－１１５１
５６ Ａｎｄｒｉｅｕｘ Ｐꎬ Ｃｈｅｖｉｌｌａｒｄ Ｃꎬ Ｃｕｎｈａ－Ｎｅｔｏ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ａｓ ａ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｈｕｂ ｉｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ ２２
(２１):１１３３８
５７ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｌｅｓｓｏｎｓ
ｌｅａｒｎｅｄ ｆｒｏｍ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１９ꎻ６８(２):２４１－２４７
５８ Ｃａｉ ＴＴꎬ Ｈｕａ ＢＸꎬ Ｌｕｏ ＤＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ＣＬＯＣＫ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｅｌｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｖｉａ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃａｒｒｉｅｒ ＳＬＣ２５Ａ１０.
Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ１８６６(８):１３１０－１３２１
５９ Ａｌｅｘａｎｄｅｒ ＲＫꎬ Ｌｉｏｕ ＹＨꎬ Ｋｎｕｄｓｅｎ ＮＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｍａｌ１ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｓ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｅｌｉｆｅ ２０２０ꎻ
９:ｅ５４０９０
６０ Ｄｕｒａｉｓａｍｙ ＡＪꎬ Ｍｏｈａｍｍａｄ Ｇꎬ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ
ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｂａｓｉｓ Ｄｉｓ ２０１９ꎻ１８６５(６):１６１７－１６２６
６１ Ｙｅ Ｌꎬ Ｗｕ ＨＸꎬ Ｘｕ ＷＨ. Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｍａｌ１ ｉｍｐａｉｒｓ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ β－ｃｅｌｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. ＢｉｏＭｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ ２０２０ꎻ
２０２０:９８０３０２４
６２ Ｓｈａｏ Ｙꎬ Ｌｉ ＸＲꎬ Ｗｏｏｄ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓꎬ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔ
２０１８ꎻ３２(１０):９６６－９７３
６３ Ｋｉｍ ＫＡꎬ Ｓｈｉｎ ＹＪꎬ Ａｋｒａｍ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｓ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇ ｔｏ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ. Ｂｉｏｌ Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌ ２０１４ꎻ３７(７):１２４８－１２５２
６４ Ｂｈａｔｗａｄｅｋａｒ ＡＤꎬ Ｙａｎ ＹＱꎬ Ｑｉ ＸＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒ２ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｒｅｃａｐｉｔｕｌａｔｅｓ
ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ.
Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１３ꎻ６２(１):２７３－２８２
６５ Ｔｓｕｚｕｋｉ Ｋꎬ Ｓｈｉｍｉｚｕ Ｙꎬ Ｓｕｚｕｋｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｉｒｃａｄｉａｎ
ｒｈｙｔｈｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｏｎ ｒｅｐａｒａｔｉｖｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｈｉｎｄ ｌｉｍｂ ｉｓｃｈｅｍｉａ. Ｊ Ａｍ
Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃ ２０２１ꎻ１０(１６):ｅ０２０８９６
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