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摘要
线粒体功能对于需氧真核细胞的生存至关重要ꎬ因为线粒
体通过产生三磷酸腺苷(ＡＴＰ)提供能量、调节细胞代谢、
提供氧化还原平衡、参与免疫信号传导并启动细胞凋亡ꎮ
线粒体自噬是一种细胞内针对功能障碍线粒体的选择性
降解机制ꎬ参与线粒体的质量控制及细胞稳态的维持ꎮ 近
年来ꎬ越来越多的研究发现异常的线粒体自噬参与多种眼
部疾病的发生发展ꎬ如糖尿病视网膜病变(ＤＲ)、年龄相关
性黄斑变性和青光眼等ꎮ 因此ꎬ本文总结已知的线粒体自
噬定义ꎬ整理各种使用细胞培养、动物和人体组织模型进
行研究的结果ꎬ并就线粒体自噬的分子生物学过程及其在
ＤＲ 中的作用展开综述ꎬ以期为 ＤＲ 的治疗手段提供新
思路ꎮ
关键词:糖尿病视网膜病变ꎻ线粒体自噬ꎻ分子机制
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)作为糖

尿病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ)最常见的慢性并发症ꎬ是成年
人视力下降和失明的主要原因[１]ꎮ ＤＲ 以视网膜微血管
损伤、神经退行性病变等为主要特征ꎬ而细胞自噬参与 ＤＲ
病变过程并促进其发生发展[２－３]ꎮ 自噬是普遍存在于真
核生物中的分子生物学过程ꎬ在这过程中ꎬ受损或功能失
调的细胞器和大分子通过自噬体形成、溶酶体－自噬体融
合和酶消化从细胞中清除ꎬ根据底物被传递到溶酶体的机
制分为 ３ 种:分子伴侣介导的自噬、微自噬和巨自噬[４－５]ꎮ
线粒体自噬属于巨自噬类型之一ꎬ在维持线粒体稳态中发
挥重要作用[６]ꎮ 已有研究表明ꎬ异常线粒体自噬与多种眼
部疾病的发生发展密切相关ꎬ包括 ＤＲ、糖尿病性角膜内皮
细胞功能障碍、原发性开角型青光眼、假性剥脱性青光眼
和年龄相关性黄斑变性等[７]ꎮ 本文主要对线粒体自噬分
子机制及其参与 ＤＲ 的作用进行回顾ꎬ为 ＤＲ 的靶向治疗
提供新的思路ꎮ
１线粒体自噬的定义及分类

线粒体作为细胞的供能细胞器ꎬ 以三磷酸腺苷
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(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＡＴＰ)的形式为机体提供约 ９０％的
能量ꎬ对细胞代谢和能量产生至关重要[８]ꎮ 线粒体自噬在
２００５ 年首次由 Ｌｅｍａｓｔｅｒｓ 提出ꎬ是一种细胞受刺激后选择
性清除受损或功能失调的线粒体、从而保留功能性线粒体
群的过程ꎬ被认为是控制线粒体数量和质量的一种主要机
制[９]ꎮ 线粒体自噬障碍会导致线粒体的积累、线粒体嵴结
构改变、生物能量学功能障碍、细胞死亡、以及最终可能致
命的器官和组织损伤[７]ꎮ 目前研究已发现多种蛋白及通
路参与介导了线粒体自噬的过程ꎬ根据吞噬囊泡与受损线
粒体识别机制的不同ꎬ可大致分为泛素依赖型及受体依
赖型ꎮ
１.１ 泛素依赖型线粒体自噬 　 ＰＴＥＮ 诱导的假定激酶
蛋白 １(ＰＴＥＮ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｋｉｎａｓｅ １ꎬＰＩＮＫ１) / Ｐａｒｋｉｎ 线
粒体自噬途径是最具特征的泛素依赖型之一ꎬ由 ＰＩＮＫ１
和 Ｐａｒｋｉｎ 蛋白介导[１０]ꎮ ＰＩＮＫ１ 蛋白在正常情况下通过线
粒体转位膜复合物转运至线粒体内ꎬ随后被线粒体加工肽
酶和早老素相关菱形样蛋白切割降解[１１－１２]ꎮ 然而ꎬ当线
粒体功能障碍时ꎬＰＩＮＫ１ 降解受抑制并积聚ꎬ从而磷酸化
并募集激活胞质中的 Ｐａｒｋｉｎ 蛋白[１３－１４]ꎮ 激活的 Ｐａｒｋｉｎ 蛋
白结合受损线粒体并泛素化线粒体外膜蛋白ꎬ从而募集自
噬受体 ｐ６２ / ＳＱＳＴＭ１( ｓｅｑｕｅｓｔｏｓｏｍｅ １ꎬ以下简称 ｐ６２)ꎬｐ６２
可结 合 自 噬 小 体 膜 上 的 微 管 相 关 蛋 白 １ 轻 链
３(ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １Ａ / １Ｂ － ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３ꎬ
ＬＣ３)ꎬ促进自噬小体包裹水解线粒体ꎬ 完成线粒体
自噬[１１ꎬ１４－１５]ꎮ
１.２ 受体依赖型线粒体自噬 　 受体介导的线粒体自噬不
依赖于泛素化ꎬ受自噬体膜上的 γ－氨基丁酸受体相关蛋
白(ＧＡＢＡＲＡＰ)和 ＬＣ３ 蛋白的调节ꎬ通过受损线粒体外膜
上的 ＮＩＸ(Ｎｉｐ３－ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｘ)、ＦＵＮＤＣ１(ＦＵＮ１４ ｄｏｍａｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ １)以及 ＢＮＩＰ３(ＢＣＬ２ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３)等具
有 ＬＣ３－相互作用结构域 (ＬＣ３－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎꎬＬＩＲ)的
蛋白直接与 ＬＣ３ 相互作用而被吞噬囊泡识别ꎮ
１.２. １ ＢＮＩＰ３ / ＮＩＸ 通路 　 ＮＩＸ 蛋白位于线粒体外膜ꎬ
ＢＮＩＰ３ 蛋白是 ＮＩＸ 同源物ꎬ两者共同含有 Ｂｃｌ－２ 同源结构
域 ３ꎬ可能通过干扰 ｂｅｃｌｉｎ １ 和 Ｂｃｌ－２ 蛋白质之间的相互
作用来启动线粒体自噬ꎬ通过羧基末端结构域定位于线粒
体外膜上ꎬ氨基末端则通过 ＬＩＲ 与 ＬＣ３ 相关分子结合ꎬ招
募吞噬囊泡包裹受损线粒体[１６]ꎮ 此外ꎬＢＮＩＰ３ / ＮＩＸ 与
ＬＣ３ 的相互作用受磷酸化调控ꎬ位于 ＢＮＩＰ３ ＬＩＲ 模体的
Ｓｅｒ１７ 处和 Ｓｅｒ２４ 处及 ＮＩＸ ＬＩＲ 模体的 Ｓｅｒ３４ 处和 Ｓｅｒ３５ 处
的磷酸化分别促进两者与 ＬＣ３ 的结合[１７－１８]ꎮ 网织红细胞
在红细胞成熟分化过程中会选择性清除线粒体ꎬ研究发现
ＮＩＸ 基因缺陷小鼠由于受体介导的线粒体自噬减弱而发
展为贫血ꎬ表明其在哺乳动物红细胞的分化及成熟过程中
发挥着不可或缺的作用[１９－２０]ꎮ
１.２.２ ＦＵＮＤＣ１通路　 ＦＵＮ１４ 结构域包含蛋白－１(ＦＵＮ１４
ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ １ꎬＦＵＮＤＣ１)是一种通过其氨基末端 ＬＩＲ
基序与 ＬＣ３ 相互作用的线粒体外膜蛋白ꎬＦＵＮＤＣ１ 过表达
可在多种细胞中诱导线粒体自噬[２１－２２]ꎮ 在生理条件下ꎬ
ＦＵＮＤＣ１ 被 ＣＫ２ 激酶(ｃａｓｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ２)和 Ｓｒｃ 酪氨酸蛋白
激酶(Ｓｒｃ ｋｉｎａｓｅ)磷酸化和阻断ꎻ而线粒体去极化时ꎬ线粒
体 磷 酸 酶 ( ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒａｔｅ ｍｕｔａｓｅ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ５ꎬ
ＰＧＡＭ５)引起的 ＦＵＮＤＣ１ 去磷酸化被触发ꎬ激活线粒体自
噬[２３]ꎮ 同时ꎬ ＦＵＮＤＣ１ 还与动力相关蛋白 １ ( ｄｙｎａｍｉｎ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ１ꎬＤｒＰ１) 及视神经萎缩相关蛋白 １ ( ｏｐｔｉｃ

ａｔｒｏｐｈｙ ｐｒｏｔｅｉｎ１ꎬＯＰＡ１)相互作用ꎬ调节线粒体动力学及线
粒体自噬水平[２４]ꎮ
１.２.３其他通路　 ＦＫＢＰ８(也称为 ＦＫＢＰ３８)属于 ＦＫ５０６ 结
合蛋白(ＦＫ５０６ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＦＫＢＰ)家族ꎬ也具有 ＬＩＲ 结
构域ꎬ与 ＮＩＸ 类似锚定在线粒体外膜上ꎬ将脂化的 ＬＣ３ 募
集到受损的线粒体并增加非泛素依赖的线粒体自噬[２５]ꎮ
生理条件下ꎬ突触融合蛋白 １７(ｓｙｎｔａｘｉｎ １７ꎬＳＴＸ１７)从内质
网到线粒体的运输通过与裂变蛋白 １(ｆｉｓｓｉｏｎ １ꎬＦＩＳ１)的相
互作用来控制ꎬＦＩＳ１ 的缺失导致 ＳＴＸ１７ 累积ꎬ同时招募含
有 ＰＩ３Ｋ 的自噬相关蛋白 １４(ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ １４ꎬ
ＡＴＧ１４)复合物与 ＳＴＸ１７ 相互作用ꎬ驱动线粒体自噬[２６]ꎮ
此外ꎬＵＬＫ１、Ｅ３ 泛素连接酶 Ｇｐ７８(Ｇｌｙ ｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ７８)以及
Ｓｍａｄ 泛素调节因子 １ 等分子也被报道参与线粒体
自噬[２７－２９]ꎮ
２线粒体自噬与 ＤＲ

ＤＲ 与线粒体自噬障碍密切相关ꎬ研究发现ꎬ高糖条
件下原代人视网膜内皮细胞的线粒体功能在第 １ｄ 受损ꎬ
但在第 １０ｄ 得到改善ꎬ其中对受损线粒体的清除(线粒体
自噬)增加ꎮ 结果表明ꎬ高糖诱导的线粒体适应可能是延
迟 ＤＲ 发病机制的一个可能因素ꎬ而包括线粒体自噬的线
粒体适应能力丧失可能为 ＤＲ 的发展奠定基础[３０]ꎮ ＤＲ
期间线粒体自噬上调或受抑制ꎬ其水平可能取决于高糖的
程度ꎮ Ｗｕ 等[３１]在体外培养的视网膜色素上皮细胞中观
察到ꎬ葡萄糖浓度略有增加(１５ｍｍｏｌ / Ｌ)诱导线粒体自噬
上调ꎬ而葡萄糖浓度大幅增加(５０ｍｍｏｌ / Ｌ)抑制线粒体自
噬ꎬ细胞趋于凋亡ꎮ 相应的机制可能是轻度高糖诱导应激
反应ꎬ使细胞通过线粒体自噬“自我保护”ꎬ而重度或持续
性高糖可引起细胞损伤ꎬ导致线粒体自噬障碍ꎬ因此了解
其参与 ＤＲ 的分子机制对于疾病的有效干预具有重要的
临床意义ꎮ
２.１血管内皮细胞线粒体自噬与 ＤＲ　 ＤＲ 主要包括视网
膜血管功能障碍、毛细血管丢失和高糖(ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅꎬＨＧ)
长期暴露引起的内皮细胞损伤[３２]ꎮ Ｋｏ 等[３３] 发现ꎬＨＧ 条
件下 利 用 氧 化 低 密 度 脂 蛋 白 ( ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘＬＤＬ) 处理血管内皮细胞 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ
ＥＣｓ)的第 ２４ｈꎬ裂变蛋白(ｐ－ＤｒＰ１ 和 ＦＩＳ１)水平增加ꎬ但融
合相关蛋白 ＯＰＡ１ 和内膜融合蛋白 ２(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｓｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ ２ꎬＭｆｎ２)水平不增加ꎮ 在 ＨＧ 条件下利用 ｏｘＬＤＬ 处
理 ＥＣｓ １ｈ 后ꎬＡＴＧ７、ＡＴＧ５、Ｂｅｃｌｉｎ １ 和 ＬＣ３ 等线粒体自噬
蛋白水平增加ꎬ但此后下降ꎬ这可能因为 ｏｘＬＤＬ 在 ＨＧ 条
件下诱导线粒体活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)产生
介导线粒体裂变ꎬ但融合过程并未改善由此产生的线粒体
损伤ꎬ最终导致细胞凋亡和随后的自噬抑制ꎮ 灯盏花乙素
(ＳＣＵ)是一种从灯盏花中提取的活性成分ꎬ主要生理功能
是抗炎和抗氧化ꎬ已被用于治疗心血管疾病ꎬ包括糖尿病
引起的血管功能障碍ꎮ Ｘｉ 等[３４]发现ꎬ与 ＨＧ 条件相比ꎬ体
外培养 ＥＣｓ 时添加 ＳＣＵ 可阻止线粒体膜电位的下降以及
线粒体膜上 ＲＯＳ 超载ꎬ降低超氧化物歧化酶( ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ)活性和 ＳＯＤ２ 蛋白表达的增加水平ꎬ促进
ＬＣ３ Ⅱ、Ｂｅｃｌｉｎ １ 和 ＡＴＧ ５ 表达ꎬ降低 ｐ６２ 表达ꎬ此外ꎬ还促
进 ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ 和 Ｍｆｎ２ 的表达ꎬ从而增强线粒体自噬ꎮ
敲除 ＰＩＮＫ１ 基因后ꎬＳＣＵ 对细胞保护作用减弱ꎬ表明其可
能通过 ＰＩＮＫ１ / Ｐａｒｋｉｎ 信号通路上调线粒体自噬ꎬ对 ＨＧ 所
致 ＥＣｓ 损伤具有保护作用ꎮ 这证明了 ＨＧ 长期暴露引起
的内皮细胞损伤与线粒体自噬的强相关性ꎬ提示我们靶向
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线粒体自噬干预 ＤＲ 进展的可能性ꎮ
２.２ Ｍüｌｌｅｒ 细胞线粒体自噬与 ＤＲ 　 ＤＲ 是内皮功能障碍
和周细胞丢失的微血管并发症ꎬ然而ꎬ神经胶质细胞在糖
尿病中也受到高糖的影响ꎬ并且在 ＤＲ 早期发生神经元损
伤、胶质细胞激活、先天免疫 / 无菌炎症和神经节细胞凋
亡ꎬ同时神经视网膜变性可以激活参与微血管病变过程的
代谢和信号通路ꎬ破坏血视网膜屏障ꎬ两者相互作用促进
ＤＲ 进展[３５]ꎮ 硫氧还蛋白相互作用蛋白 ( ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ －
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＴＸＮＩＰ)的长期过表达可导致 ＤＲ 中的
活性氧(ＲＯＳ) / 活性氮(ＲＮＳ)应激、线粒体功能障碍、炎症
和细胞过早死亡[３５－３７]ꎮ Ｄｅｖｉ 等[３８]研究表明在 ＨＧ 条件下
(２５ｍｍｏｌ / Ｌ 与 ５.５ｍｍｏｌ / Ｌ 相比)使用 ｓｈＲＮＡ 敲低 Ｍüｌｌｅｒ
细胞 ＴＸＮＩＰ 表达ꎬ可减少细胞线粒体断裂、线粒体自噬及
导致溶酶体增大ꎮ

Ｚｈｏｕ 等[３９] 研究高血糖大鼠 Ｍüｌｌｅｒ 细胞培养( ｒｅｔｉｎａｌ
Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓꎬ ｒＭＣ － １) 和 ｄｂ / ｄｂ 糖尿病小鼠建模发现ꎬ
ｄｂ / ｄｂ糖尿病小鼠模型具有类似人类 ＤＲ 的神经退行性特
征ꎬ包括神经节细胞、内皮细胞和周细胞层的细胞凋亡以
及视网膜神经胶质增生的标志物抗小鼠胶质纤维酸性蛋
白 (ａｎｔｉ－ ｍｏｕｓｅ ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＧＦＡＰ ) 增
加[４０]ꎮ 该研究利用三七皂苷 Ｒ１ ( Ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒ１ꎬ
ＮＧＲ１)培养细胞和喂养小鼠ꎬ这是一种具有抗炎特性及
ＲＯＳ 清除能力的皂苷ꎬ常用于治疗糖尿病性脑病和微血
管疾病ꎮ 对 ｄｂ / ｄｂ 小鼠使用 ＮＧＲ１(３０ｍｇ / ｋｇ)灌胃 １２ｗｋ
后ꎬ其视网膜血管变性、视网膜厚度减少和视网膜功能受
损都显著改善ꎬ并且治疗组的血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)的表达减少、色素上皮衍
生因子(ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒꎬＰＥＤＦ)的表达增
加ꎮ 机制研究显示 ＮＧＲ１ 作用后显著增加 ＨＧ 诱导下
ｒＭＣ－１细胞和 ｄｂ / ｄｂ 小鼠视网膜的 ＰＩＮＫ１ 和 Ｐａｒｋｉｎ 表达ꎬ
线粒体自噬增强ꎬＬＣ３－Ⅱ / ＬＣ３ －Ⅰ比率增加ꎬ绿色荧光
点－ＬＣ３(ＧＦＰ－ＬＣ３)共定位和 ＭｉｔｏＴｒａｃｋｅｒ 标记增加ꎬｐ６２
的水平下降等ꎮ 在敲除 ＰＩＮＫ１ 的细胞中ꎬＮＲＧ１ 对线粒体
自噬的作用被抑制ꎬ提示 ＮＧＲ１ 通过 ＰＩＮＫ１ 依赖性增强线
粒体自噬来治疗 ＤＲꎮ 此研究支持抗氧化治疗通过靶向
ＰＩＮＫ１ / Ｐａｒｋｉｎ 介导的线粒体自噬在预防 ＤＲ 进展中的
作用[３９]ꎮ
２.３视网膜神经节细胞线粒体自噬与 ＤＲ　 视网膜神经节
细胞(ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬＲＧＣｓ)是唯一负责将视觉信息
传递到视觉中心的传入神经元ꎬ其长轴突共同组成内层视
网膜ꎬ且线粒体定植丰富ꎬ易受线粒体损伤ꎬ代谢快ꎬ能量
依赖性高ꎬ因此 ＲＧＣｓ 是维持视觉功能的主要细胞之一ꎮ
Ｚｈｏｕ 等[４１]研究发现ꎬ肠促胰高血糖素样肽－１( ｇｌｕｃａｇｏｎ－
ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ－１ꎬＧＬＰ－１)类似物通过抑制 ＰＩＮＫ１ / Ｐａｒｋｉｎ 介
导的线粒体自噬保护高糖条件下的 ＲＧＣｓꎬ阻止 ＤＲ 的进
展ꎮ ＧＬＰ－１ 由肠道 Ｌ 细胞分泌ꎬ通过促进餐后胰岛素的
分泌来降低血糖值ꎬＧＬＰ－１ 类似物具有神经保护作用ꎬ已
广泛用于治疗 ２ 型糖尿病患者ꎮ 此研究发现ꎬ相比于对照
组ꎬ通过透射电镜观察糖尿病大鼠体内 ＲＧＣｓ 及 ＨＧ 条件
下体外培养的 ＲＧＣｓꎬ细胞中的线粒体嵴变得难以区分、缩
短并消失ꎬ线粒体肿胀并表现出液泡样变化ꎬ免疫荧光检
测出更高水平的 ＲＯＳꎻ而 Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ(ＧＬＰ－１ 类似物)处理
后ꎬ细胞存活率显著提高ꎬ线粒体嵴结构清晰ꎬ线粒体肿胀
程度减轻ꎬ高水平的 ＲＯＳ 显著降低ꎮ 表明高糖诱导线粒
体损伤ꎬＬｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ 可以保护线粒体免受高糖环境的影响ꎮ

此外ꎬＨＧ 条件下的 ＲＧＣｓ 及糖尿病大鼠神经节细胞层中
ＰＩＮＫ１ 和 Ｐａｒｋｉｎ 的表达增加ꎬ而在 Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ 处理后表达
减少ꎬ这证明了 ＧＬＰ－１ 类似物在 ＤＲ 中对视网膜的神经
保护作用ꎬ且是通过抑制 ＰＩＮＫ１ / Ｐａｒｋｉｎ 介导的线粒体自
噬实现的ꎮ 这些结果表明ꎬ在体内和体外的高葡萄糖环境
中ꎬＲＧＣｓ 都 随 着 线 粒 体 自 噬 的 增 加 而 受 损ꎻ 相 反ꎬ
Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ 减轻了线粒体自噬ꎬ也恢复了 ＲＧＣｓ 的活力ꎮ
基础线粒体自噬对维持线粒体稳态至关重要ꎬ但过度线粒
体自噬也会导致线粒体功能障碍、神经元损伤甚至细胞死
亡ꎬＷｕ 等[４２]研究发现ꎬＤｒＰ１ 基因通过上调 ＨＧ 下细胞的
线粒体自噬影响 ＤＲ 进展ꎬ敲除 ＤｒＰ１ 可以通过抑制线粒
体自噬来抑制大鼠视网膜内皮细胞的凋亡ꎬ因此ꎬ靶向
ＤｒＰ１ 调控线粒体自噬也可能成为治疗 ＤＲ 的一种方法ꎮ
２.４光感受器细胞线粒体自噬与 ＤＲ　 视网膜的光感受器
损伤发生在 ＤＲ 的早期阶段ꎬ早于周细胞丢失、视网膜血
流动力学改变和血液视网膜屏障破坏ꎬ最近研究表明ꎬ光
感受器的氧化应激损伤与 ＤＲ 的发生发展密切相关ꎮ Ｔａｋｉ
等[４３]研究发现ꎬ光感受器诱导的氧化应激与 ＤＲ 的发展有
关ꎬ在有或无自噬抑制剂 ３ 甲基腺嘌呤(３ ｍｅｔｈｙｌ ａｄｅｎｉｎｅꎬ
３ＭＡ)或自噬诱导剂雷帕霉素的情况下ꎬ用低浓度葡萄糖
( ｌｏｗ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ ＬＧꎬ ５. ５ｍｍｍｏｌ / Ｌ ) 及 高 浓 度 葡 萄 糖
(２５ｍｍｏｌ / Ｌ) 培养 ６６１Ｗ 细胞 (一种转化的鼠视锥细胞
系)ꎬ分别使用荧光探针对线粒体自噬进行定性评估ꎮ 结
果表明ꎬ相比于 ＬＧꎬＨＧ 条件下 ６６１ｗ 细胞内线粒体积聚ꎬ
溶酶体减少ꎬ线粒体自噬受到抑制(通过 ＭｉｔｏＴｒａｃｋｅｒ ｇｒｅｅｎ
和 ＬｙｓｏＴｒａｃｋｅｒ ｒｅｄ 共定位证实)ꎬ３ＭＡ 可导致 ＨＧ 下 ６６１Ｗ
细胞线粒体自噬受损ꎬ受损线粒体的积累和超氧化物的释
放(使用氢乙啶作为荧光探针通过流式细胞术测定)ꎬ雷
帕霉素在 ＬＧ 和 ＨＧ 条件下均增加 ＬＣ３ 的水平并降低 ｐ６２
的水平ꎬ但在 ＨＧ 条件下ꎬ线粒体积聚ꎬ溶酶体减少ꎬ线粒
体自噬延迟、线粒体功能障碍是导致这些差异的可能原因
之一ꎮ 这证明在 ＨＧ 条件下ꎬ受损的线粒体自噬导致光感
受器中缺陷线粒体的累积ꎬ释放超氧化物ꎬ细胞凋亡增加ꎬ
促进 ＤＲ 进展ꎮ
２.５其他　 Ｋｏｗｌｕｒｕ 等[４４]研究表明非蛋白质氨基酸同型半
胱氨酸的循环水平升高也与 ＤＲ 风险增加有关ꎬ同型半胱
氨酸可诱导线粒体功能障碍、在减少线粒体呼吸和破坏线
粒体融合分裂过程中起着至关重要的作用ꎬ而线粒体稳态
通过融合－裂变－线粒体自噬来维持其正常功能ꎮ 与非
ＤＲ 的人视网膜相比ꎬＤＲ 患者的视网膜线粒体受损ꎬ
ｍｔＤＮＡ 转录减少ꎬ具有高水平的线粒体裂变蛋白 ＤｒＰ１ꎬ而
Ｍｆｎ２ 水平欠佳ꎬ线粒体自噬标志物 ＬＣ３ 和视神经蛋白
(ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎꎬＯＰＴＮ)也较高ꎬ毛细血管细胞凋亡加速ꎬ这反
映了高循环水平同型半胱氨酸所致线粒体融合裂变机制
的不平衡ꎬ破坏了线粒体稳态ꎬ进一步导致细胞凋亡ꎮ 此
研究表明ꎬ调节 ＤＲ 患者同型半胱氨酸水平ꎬ防止其过度
积累可以调节视网膜线粒体自噬ꎬ维持线粒体稳态ꎬ减少
线粒体损伤ꎬ从而改善 ＤＲ 进展ꎮ
３展望

目前ꎬＤＲ 的主要治疗方式有玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ
药物、视网膜激光光凝、玻璃体切割术及玻璃体腔注射地
塞米松植入剂治疗等ꎬ但尚无法完全逆转 ＤＲ 的进程[４５]ꎮ
近年来ꎬ随着 ＤＲ 体内外研究的深入ꎬ线粒体自噬的调节
作为控制 ＤＲ 的潜在靶点成为新的研究方向ꎮ

前文已述ꎬ与糖尿病相关的高血糖状态会导致视网膜
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各类细胞中的 ＡＴＰ 产生降低、ＲＯＳ 增加、线粒体功能障碍
增加ꎬ并最终导致细胞凋亡增加ꎬ促进 ＤＲ 进展ꎮ 同时ꎬ线
粒体稳态通过融合－裂变－线粒体自噬来维持其正常功
能ꎬ过度或缺乏线粒体自噬都会导致线粒体功能障碍ꎮ 因
此ꎬ使用减少炎症并增加线粒体自噬的双通路疗法(例如
靶向 ＴＸＮＩＰ、ＮＧＲ１、ＲＯＳ 清除剂、ＳＵＣ 等抗氧化治疗)ꎬ调
节同型半胱氨酸水平、靶向 ＤｒＰ１ 及使用 ＧＬＰ－１ 类似物调
节血糖浓度等维持线粒体稳态及基础线粒体自噬等途径
可能有望为阻止 ＤＲ 进展提供思路ꎮ 此外ꎬ视网膜血管周
细胞在 ＤＲ 进展中起重要作用ꎬ但目前为止未有其与线粒
体自噬相关研究ꎬ提示我们需要进一步研究更多视网膜相
关细胞线粒体自噬参与 ＤＲ 的发生发展ꎬ以及线粒体自噬
参与 ＤＲ 的具体机制ꎮ
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２０ Ｆａｄｅｒ ＣＭꎬ Ｃｏｌｏｍｂｏ ＭＩ. Ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｂｏｄｉｅｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ２００６ꎻ２(２):１２２－１２５
２１ Ｗｕ ＷＸꎬ Ｌｉ Ｗꎬ Ｃｈｅｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＵＮＤＣ１ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ－ ｍｅｍｂｒａｎｅ ( ＭＡＭ) ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｈｙｐｏｘｉａ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｉｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ２０１６ꎻ１２(９):１６７５－１６７６
２２ Ｋｕａｎｇ Ｙꎬ Ｍａ ＫＬꎬ Ｚｈｏｕ ＣＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＦＵＮＤＣ１ ＬＩＲ ａｓ ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｗｉｔｃｈ ｏｆ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ.
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ２０１６ꎻ１２(１２):２３６３－２３７３
２３ Ｃｈｅｎ Ｇꎬ Ｈａｎ Ｚꎬ Ｆｅｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｌｏｏｐ
ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ ｔｈｅ ＰＧＡＭ５ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ＣＫ２ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｍｉｔｏｐｈａｇｙ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ ２０１４ꎻ５４(３):３６２－３７７
２４ Ｃｈｅｎ Ｍꎬ Ｃｈｅｎ ＺＨꎬ Ｗａｎｇ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＦＵＮＤＣ１
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓ ａｎｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ２０１６ꎻ １２
(４):６８９－７０２
２５ Ｂｈｕｊａｂａｌ Ｚꎬ Ｂｉｒｇｉｓｄｏｔｔｉｒ ÅＢꎬ Ｓｊøｔｔｅｍ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＫＢＰ８ ｒｅｃｒｕｉｔｓ ＬＣ３Ａ
ｔｏ ｍｅｄｉａｔｅ Ｐａｒｋｉｎ － ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ. ＥＭＢＯ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ１８ ( ６):
９４７－９６１
２６ Ｘｉａｎ ＨＸꎬ Ｙａｎｇ ＱＹꎬ Ｘｉａｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＴＸ１７ ｄｙｎａｍｉｃａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ
Ｆｉｓ１ ｉｎｄｕｃｅｓ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌ ｍａｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎ ２０１９ꎻ１０(１):２０５９
２７ Ｔｉａｎ ＷＬꎬ Ｌｉ Ｗꎬ Ｃｈｅｎ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＵＬＫ１ ｂｙ ＡＭＰＫ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＵＬＫ１ ｔｏ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ａｎｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ. ＦＥＢＳ
Ｌｅｔｔ ２０１５ꎻ５８９(１５):１８４７－１８５４
２８ Ｏｒｖｅｄａｈｌ Ａꎬ Ｓｕｍｐｔｅｒ Ｒ Ｊｒꎬ Ｘｉａｏ ＧＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍａｇｅ－ｂａｓｅｄ ｇｅｎｏｍｅ－
ｗｉｄｅ ｓｉＲＮＡ ｓｃｒｅｅｎ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｆａｃｔｏｒｓ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１１ꎻ
４８０(７３７５):１１３－１１７
２９ Ｋａｎｇ Ｒꎬ Ｌｉｖｅｓｅｙ ＫＭꎬ Ｚｅｈ ＨＪ ３ｒｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ
ＨＭＧＢ１－ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ２０１１ꎻ７(１０):
１２５６－１２５８
３０ Ｓｅｒｉｋｂａｅｖａ Ａꎬ Ｌｉ ＹＲꎬ Ｇａｎｅｓｈ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｔｈｅｒｅｂｙ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｄａｍａｇｅ. Ａｍ Ｊ
Ｐａｔｈｏｌ ２０２２ꎻ１９２(１２):１７７９－１７９４
３１ Ｗｕ ＹＷꎬ Ｚｏｕ ＨＤ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ２０２２ꎻ１１(１１):２２５０
３２ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｇｕｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ＭＡＬＡＴ１ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｈｉｇｈ－ ｇｌｕｃｏｓｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ ２０２０ꎻ１２４:１０９６９９
３３ Ｋｏ Ｙꎬ Ｊｉｎ Ｈꎬ Ｐａｒｋ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｂ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｏｘＬＤＬ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ－ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｂｙ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＲＯＣＫ１ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０２０ꎻ１７４:１１３８１５
３４ Ｘｉ ＪＸꎬ Ｒｏｎｇ ＹＺꎬ Ｚｈａｏ ＺＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｈｉｇｈ
ｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＰＩＮＫ１ /
Ｐａｒｋｉｎ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ. Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０２１ꎻ２７１:１１３８５５
３５ Ｓｉｎｇｈ ＬＰ. Ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ (ＴＸＮＩＰ) ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ４(４): １０
３６ Ｄｅｖｉ ＴＳꎬ Ｙｕｍｎａｍｃｈａ Ｔꎬ Ｙａｏ ＦＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＸＮＩＰ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｈｉｇｈ
ｇｌｕｃｏｓｅ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｉｃ ｆｌｕｘ ａｎｄ ｌｙｓｏｓｏｍｅ ｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｂｉｏｌ Ｏｐｅｎ ２０１９ꎻ８(４):ｂｉｏ０３８５２１
３７ Ｓｉｎｇｈ ＬＰ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｘｎｉｐ ｉｎ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｎｅｗ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ. ＪＯＪ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ４(４):１０
３８ Ｄｅｖｉ ＴＳꎬ Ｓｏｍａｙａｊｕｌｕ Ｍꎬ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＸＮＩＰ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ － ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ:
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０１７ꎻ８(５):ｅ２７７７
３９ Ｚｈｏｕ Ｐꎬ Ｘｉｅ ＷＪꎬ Ｍｅｎｇ ＸＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒ１ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＩＮＫ１ －ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ.
Ｃｅｌｌｓ ２０１９ꎻ８(３):２１３
４０ Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ Ｌｉ Ｂꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｈｌｏｒｉｚｉｎ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｉｓｏｂａｒｉｃ ｔａｇｓ ｆｏｒ ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｎｄ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ－ｂａｓｅｄ
ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｉｎ ｄｂ / ｄｂ ｍｉｃｅ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１３ꎻ１９: ８１２－８２１
４１ Ｚｈｏｕ ＨＲꎬ Ｍａ ＸＦꎬ Ｌｉｎ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＧＬＰ － １
ａｎａｌｏｇ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ＰＩＮＫ１ / ｐａｒｋｉｎ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０２１ꎻ１１:５８９１１４
４２ Ｗｕ Ｈꎬ Ｌｉ Ｇꎬ Ｃｈｅｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｒｐ１ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｒｅｐｒｅｓｓｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ
ｒａｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ. Ａｃｔａ Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ ２０２２ꎻ
１２４(１):１５１８３７
４３ Ｔａｋｉ Ｋꎬ Ｈｏｒｉｅ Ｔꎬ Ｋｉｄａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｃａｕｓｅｓ
ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｓｐａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ６６１ Ｗ ｃｅｌｌｓꎬ ａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ

ｆｏｒ ｃｏｎｅ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ
２０２０ꎻ２１(１２):４２４０
４４ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡꎬ Ｍｏｈａｍｍａｄ Ｇꎬ Ｓａｈａｊｐａｌ Ｎ. Ｆａｕｌｔｙ ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ
ｒｅｃｙｃｌｉｎｇ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｙｅ Ｖｉｓ ２０２０ꎻ７(１):１－１１
４５ 邓玲ꎬ 潘颖喆ꎬ 王慧. 糖尿病性视网膜病变的治疗进展. 国际眼科
杂志 ２０２０ꎻ２０(３): ４８９－４９１

２０２２ 中科院期刊分区表全球眼科学期刊分区及排名
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