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摘要
糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是神经血管单元(ＮＶＵ)损伤导
致的神经血管性疾病ꎬ免疫失衡和炎症反应是影响 ＮＶＵ
正常功能ꎬ并导致 ＤＲ 进展的关键因素ꎮ 核苷酸结合寡聚
化结构域样受体蛋白 ３(ＮＬＲＰ３)炎症小体是一种参与疾
病炎症反应的蛋白复合体ꎬ其可识别内源性危险信号ꎬ激
活 ｃａｓｐａｓｅ－１ꎬ诱发一系列炎症因子的活化和细胞焦亡ꎮ
炎症小体的适度激活可以维持和激发固有免疫ꎬ抵御细菌
和病毒感染ꎻ炎症小体过度激活则导致炎症因子的过量表
达和持续作用ꎬ引发免疫紊乱和炎症级联反应ꎬ从而对机
体产生严重损伤ꎮ 本文就近年来 ＮＬＲＰ３ 炎症小体在 ＤＲ
神经血管损伤中的机制及相关药物的调控研究进行综述ꎮ
关键词:糖尿病视网膜病变ꎻ神经血管单元ꎻ炎症反应ꎻ核
苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３(ＮＬＲＰ３)炎症小体
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)是一种

神经血管单元(ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｕｎｉｔꎬ ＮＶＵ)损伤导致的神经
血管性疾病ꎮ 视网膜胶质细胞与神经元及微血管紧密关
联ꎬ组成 ＮＶＵꎬ当任一成分出现异常则损伤 ＮＶＵ 的正常功
能[１]ꎮ ＮＶＵ 损伤在 ＤＲ 发病机制中起关键作用ꎬ而免疫－
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炎症反应是影响其正常功能的重要原因[２]ꎮ 高糖诱导视
网膜微环境稳态丧失及免疫失衡ꎬ免疫应答的快速激活有
助于诱导组织稳态和功能的恢复ꎬ而炎症反应的慢性过度
激活以及持续损伤可导致破坏性的组织重塑[３]ꎮ 核苷酸
结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３ ( ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ － ｂｉｎｄｉｎｇ
ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬ ＮＬＲＰ３)炎症
小体是机体先天免疫反应的重要组成部分ꎬ它可识别病原
微生物和内源性危险信号ꎬ激活和调控炎症反应ꎬ抵抗病
原体感染和应激损伤ꎬ但其过度激活则导致组织的炎性损
伤ꎮ 目前研究证实 ＮＬＲＰ３ 炎症小体通过介导炎症反应参
与 ＤＲ 中 ＮＶＵ 损伤ꎬ本文将综述其相关的研究进展ꎮ
１ ＮＶＵ损伤与 ＤＲ
１.１ ＮＶＵ的生理功能　 “ＮＶＵ”这一术语首先应用于中枢
神经系统ꎬ后又成为视网膜疾病的研究窗口[４]ꎮ 视网膜
ＮＶＵ 由神经元(双极细胞、神经节细胞、无长突细胞和水
平细胞)、神经胶质细胞(Ｍüｌｌｅｒ 细胞、星形胶质细胞和小
胶质细胞)、血管细胞(内皮细胞、周细胞)以及基底膜等
结构组成[５]ꎮ 不同细胞结构上相互毗邻ꎬ功能上密切合
作ꎬ共同构 成 血 － 视 网 膜 内 屏 障 ( ｉｎｎｅｒ ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａｌ
ｂａｒｒｉｅｒꎬ ｉＢＲＢ)ꎬ同时动态调节血流以满足视网膜的代谢
需求以及维持视网膜正常功能[６]ꎮ ＮＶＵ 中每个成分的正
常功能对于维持视网膜正常功能至关重要ꎮ 周细胞可以
调整毛细血管的血流量和血管通透性ꎬ小胶质细胞负责监
控视网膜内微环境变化ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞环绕血管并协调血管
反应ꎬ并且与星形胶质细胞一起对神经元提供代谢支
持[７－８]ꎮ 因此ꎬＮＶＵ 中任何成分发生病变将会导致微血管
和神经元的结构和功能受损ꎮ
１.２ ＮＶＵ 损伤与 ＤＲ 炎症反应　 众多研究已证明ꎬ在 ＤＲ
患者视网膜出现微血管障碍前已出现神经变性ꎬ表现为神
经胶质增生和神经元进行性丧失ꎬ提示 ＤＲ 是一种由 ＮＶＵ
损伤导致的神经血管性疾病[９]ꎮ 慢性低度炎症贯穿于 ＤＲ
病程并在 ＤＲ 早期 ＮＶＵ 损伤机制中起主要作用ꎮ 视网膜
Ｍüｌｌｅｒ 细胞和小胶质细胞是高糖下视网膜促炎因子的主
要来源ꎬ炎症介质水平升高诱发的视网膜持续炎症状态ꎬ
不仅加重白细胞淤滞和 ｉＢＲＢ 破坏ꎬ还可导致神经元凋
亡[１０－１１]ꎮ 因此ꎬ控制炎症是减轻 ＤＲ 早期 ＮＶＵ 损伤的重
要策略ꎮ
２ ＮＬＲＰ３炎症小体及其激活机制
２.１ ＮＬＲＰ３炎症小体　 先天性免疫系统是机体抵抗外来
入侵的第一道防线ꎬ对于维持机体稳态至关重要ꎮ 模式识
别受体通过识别外来病原体和内源性危险信号ꎬ即病原相
关分子模式和损伤相关分子模式ꎬ触发下游免疫炎症反应
以清除病原微生物感染并修复受损组织ꎮ ＮＬＲＰ３ 是重要
的胞内模式识别受体之一ꎬ其被活化后可介导炎症因子白
介素 － １β ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １βꎬ ＩＬ － １β ) 和 白 介 素 － １８
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１８ꎬ ＩＬ－１８)的合成与分泌ꎬ调节免疫应答与
炎症反应[１２]ꎮ

ＮＬＲＰ３ 炎 症 小 体 由 ＮＬＲＰ３、 凋 亡 相 关 颗 粒 蛋 白
(ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ－ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ＣＡＲＤꎬ
ＡＳＣ)和前体半胱天冬酶( ｐｒｏ － ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬ ｐｒｏ－ｃａｓｐａｓｅ－１)三部分组成[１３]ꎮ 当宿主受到外
源性或内源性刺激时ꎬ ｐｒｏ － ｃａｓｐａｓｅ － １ 和 ＡＳＣ 募集ꎬ与
ＮＬＲＰ３ 相互作用形成一个大的细胞质内复合物ꎬ进一步

通过自我激活将 ｐｒｏ － ｃａｓｐａｓｅ － １ 水解成为有活性的
ｃａｓｐａｓｅ－１ꎮ 活化的 ｃａｓｐａｓｅ－１ 切割 ｐｒｏ－ＩＬ－１β 和 ｐｒｏ－ＩＬ－
１８ꎬ促使 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 的成熟和分泌ꎬ调控免疫应答和炎
症反应ꎬ 抵抗病原体感染和应激损伤[１４－１５]ꎮ 活化的
ｃａｓｐａｓｅ－１ 还切割 Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ(ＧＳＤＭＤ)ꎬ触发 ＧＳＤＭＤ Ｎ
端寡聚化ꎬ使细胞膜孔道形成ꎬ从而诱发细胞程序性死亡ꎬ
称为细胞焦亡ꎮ ＮＬＲＰ３ 炎症小体在机体固有免疫应答和
炎症反应中发挥重要作用:(１)炎症小体的激活可以维持
和激发固有免疫ꎬ抵御细菌和病毒感染ꎻ(２)炎症小体过
度激活则导致炎症因子的过量表达和持续作用ꎬ引发免疫
紊乱和炎症级联反应ꎬ从而对机体产生严重损伤ꎮ
２.２ ＮＬＲＰ３炎症小体激活机制　 ＮＬＲＰ３ 炎症小体在静息
状态下处于低水平ꎬ其激活调控机制需要两个步骤ꎬ即启
动和激活ꎮ 启动步骤中ꎬ多种病原和损伤相关分子模式被
细胞膜上的 Ｔｏｌｌ 样受体识别ꎬ诱导核转录因子－ｋａｐｐａ Ｂ
(ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ－κＢꎬ ＮＦ－κＢ)介导的 ＮＬＲＰ３ 和
ｐｒｏ－ＩＬ－１β、ｐｒｏ－ＩＬ－１８ 的转录[１６]ꎮ 激活步骤包括 ＮＬＲＰ３
炎性体的组装和 ｃａｓｐａｓｅ－１ 介导的 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－１８ 分泌和
细胞焦亡[１７]ꎮ

目前 ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活机制尚不完全明确ꎬ目前
研究表明主要有离子通道、溶酶体损伤、活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)依赖三个途径ꎮ (１)离子通道途径:
嘌呤能离子通道受体(ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃ ｌｉｇａｎｄ－ｇａｔｅｄ ｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ ７
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ Ｐ２Ｘ７Ｒ)是一种在体内广泛分布的三磷酸腺苷
(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓ－ｐｈａｔｅꎬ ＡＴＰ)门控离子通道蛋白ꎮ 高浓
度 ＡＴＰ 刺激细胞表面 Ｐ２Ｘ７Ｒ 阳离子通道打开ꎬ导致 Ｋ＋外
流以及 Ｎａ＋、Ｃａ２＋内流[１８]ꎮ Ｋ＋外流能够通过胞外的缝隙连
接蛋白 １ 在细胞膜形成小孔ꎬ使 ＮＬＲＰ３ 的配体通过小孔
进入细胞内而启动 ＮＬＲＰ３ 炎性体的组装[１９]ꎮ 研究证实
视网膜神经节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬ ＲＧＣｓ)、神经胶
质细胞及血管细胞表面均有 Ｐ２Ｘ７Ｒ 表达[２０]ꎮ (２)溶酶体
损伤途径:细胞吞噬环境刺激物(如二氧化硅、石棉和明
矾等)后会出现溶酶体膜破裂ꎬ组织蛋白酶 Ｂ 释放到细胞
外ꎬ进而激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体[２１]ꎮ (３) 线粒体活性氧
(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)依赖途径:线粒体功能障碍
导致 ＲＯＳ 异 常 积 累ꎬ 促 使 硫 氧 还 蛋 白 互 作 蛋 白
( ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＴＸＮＩＰ ) 与硫氧还 蛋 白
(ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎꎬ ＴＲＸ) 解离ꎬ并增加 ＴＸＮＩＰ 与 ＮＬＲＰ３ 相互
结合[２２]ꎮ
３ ＤＲ中 ＮＶＵ损伤与 ＮＬＲＰ３炎症小体

已有证据表明 ＮＬＲＰ３ 炎症小体活性上调参与 ＤＲ 发
病机制ꎮ ＤＲ 患者玻璃体中 ＮＬＲＰ３ 炎症小体及下游
ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 表达升高ꎬ且其升高水平与疾病的严重程度
呈正 相 关[２３]ꎮ Ｃｈｅｎ 等[２４] 研 究 发 现 糖 尿 病 ( ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ ＤＭ)大鼠视网膜 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活导致了视
网膜血管通透性增加ꎮ 晚期 ＤＲ 模型 Ａｋｉｍｂａ 小鼠 ＮＬＲＰ３
失调和炎症反应损伤视网膜 ｉＢＲＢꎬ进而促进大、小胶质细
胞持续活化ꎬ导致晚期血管渗漏和新生血管形成[２５]ꎮ
ＮＬＲＰ３ 介导的炎症反应与先天性免疫关系密切ꎬ而神经
胶质细胞是参与先天免疫的关键细胞[２６]ꎮ 小胶质细胞在
高糖状态下活化成为 Ｍ１ 型促炎巨噬细胞ꎬ迅速移动到受
损部位并分泌炎症因子放大先天免疫反应ꎬ维持视网膜慢
性炎症状态ꎮ 高糖还可激活 Ｍüｌｌｅｒ 细胞和星形胶质细胞ꎬ
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分泌炎症介质和单核趋化蛋白－１ꎬ招募更多的免疫细胞
和炎症细胞ꎬ诱导免疫炎症级联反应ꎬ导致神经元死亡ꎬ并
损伤毛细血管周细胞和内皮细胞ꎬ促进 ＤＲ 进展[２７]ꎮ
ＮＬＲＰ３ 在 ＤＲ 体内模型视网膜上表达活跃ꎬ因此 ＮＬＲＰ３
介导的免疫失衡所致的免疫炎症反应及放大作用可能是
损伤视网膜神经元、破坏 ＮＶＵ 的重要原因[２５ꎬ２８－２９]ꎮ
３.１神经胶质细胞与 ＮＬＲＰ３炎症小体
３.１.１ Ｍüｌｌｅｒ 细胞　 Ｍüｌｌｅｒ 细胞广泛分布于视网膜各级神
经元之间并包绕血管ꎬ具有维持神经递质稳态、调节免疫
炎性反应、保护神经元的作用ꎬ其功能紊乱会促进炎症因
子的释放ꎬ导致血管渗漏、神经元毒性反应及神经退行性
病变[３０]ꎮ 早期研究已证实 ＮＬＲＰ３ 在体外高糖诱导的视
网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中升高ꎬ萝卜硫素则可减轻 ＮＬＲＰ３ 升高
介导的炎症反应及氧化应激损伤[３１]ꎮ 在 ＤＲ 发病机制中ꎬ
氧化应激和炎症存在直接关联ꎮ ＴＸＮＩＰ 是细胞内重要的
抗氧化还原和抗凋亡蛋白ꎬ其在高糖环境下充当连接细胞
氧化应激和 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的桥梁ꎬ并可诱导 ＤＲ 早期
Ｍüｌｌｅｒ 细胞活化和反应性胶质增生[３２]ꎮ 绿茶中的主要多
酚－表没食子儿茶素－３－没食子酸酯前药(ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ－
３－ｇａｌｌａｔｅꎬ ＥＧＣＧ)通过抑制 ＲＯＳ / ＴＸＮＩＰ / ＮＬＲＰ３ 炎症轴减
轻高血糖导致的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖以及 ＶＥＧＦ 等促血管新
生因子的产生[３３]ꎮ 核因子红细胞 ２ 相关因子在抗氧化应
激反应中发挥核心作用ꎬ其功能受损会加剧视网膜氧化损
伤[３４]ꎬ非诺贝特通过调节该通路阻断 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的
激活ꎬ并进一步减轻神经炎症和视网膜血管渗漏[３５]ꎮ 高
糖 Ｍüｌｌｅｒ 细 胞 功 能 障 碍 是 ＲＧＣｓ 丢 失 的 重 要 原 因ꎬ
Ｌｉ 等[３６]研究发现体外高糖 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中核受体相关蛋
白 １表达降低激活了 ＮＦ－κＢ / ＮＬＲＰ３ 炎症轴并促进 Ｍüｌｌｅｒ
细胞活化ꎬ予以 ＤＭ 小鼠核受体相关蛋白 １ 激动剂则可以
减少 Ｍüｌｌｅｒ 细胞功能障碍导致的炎症反应和 ＲＧＣｓ 丢失ꎮ

早期研究表明ꎬＤＲ 视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞死亡时表现为
细胞肥大ꎬ与细胞焦亡时出现细胞膨胀的形态类似[３７]ꎮ
因当时缺乏对焦亡相关蛋白的认识和研究ꎬ故并未定义其
为 Ｍüｌｌｅｒ 细胞焦亡ꎮ 随后的研究发现高糖大鼠视网膜
Ｍüｌｌｅｒ 细胞中 ｃａｓｐａｓｅ－ １ 活性和 ＩＬ－ １β 产生增加ꎬ抑制
ｃａｓｐａｓｅ－１ / ＩＬ－１β 可以减少 Ｍüｌｌｅｒ 细胞死亡[３８－３９]ꎬ故可认
为 ＤＲ 中 Ｍüｌｌｅｒ 细胞死亡依赖于细胞焦亡机制ꎮ 自噬也
参与细胞焦亡的调节ꎬ慢性线粒体自噬会加重氧化应激反
应和细胞焦亡ꎮ 针对 ＴＸＮＩＰ 和线粒体－溶酶体途径的联
合药物能够减少 ＤＲ 体内外模型中 Ｍüｌｌｅｒ 细胞功能障碍
及炎性因子产生[４０]ꎮ 因此ꎬ线粒体自噬也可能在 Ｍüｌｌｅｒ
细胞焦亡过程中起关键调节作用ꎮ
３.１.２小胶质细胞　 小胶质细胞是视网膜中的巨噬细胞ꎬ
能够发挥免疫监视和修复的作用ꎮ 小胶质细胞在生理状
态下处于静息状态ꎬ早期 ＤＲ 阶段即会迅速活化并迁移至
外核层ꎬ释放炎症因子ꎬ触发免疫炎症反应并加重视网膜
损伤[１０－１１]ꎮ 高糖以剂量依赖性方式促进小胶质细胞
ＮＬＲＰ３ 焦亡通路激活及细胞膜损伤ꎬＮＬＲＰ３ 抑制剂则可
以抑制小胶质细胞焦亡反应[４１]ꎮ 钙结合蛋白 Ｓ１００Ａ１２ 是
小胶质细胞 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活的触发因子ꎬＳ１００Ａ１２
通过 ｍｉＲ－３０ａ 依赖性机制介导 ＤＲ 体内外模型小胶质细
胞 ＮＬＲＰ３ 激活和炎症因子释放[４２]ꎮ 此外ꎬ视网膜缺血再
灌注是 ＤＲ 的病理特征之一ꎬ缺血再灌注小鼠模型视网膜

ＬｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 表达增加促进 ＮＬＲＰ３ / ＮＬＲＰ６ 炎症小体表达
失衡ꎬ并导致小胶质细胞焦亡、无菌性炎症的产生和 ＲＧＣｓ
凋亡ꎬ使用药理学抑制 Ｈ１９ 或者调节 ＮＬＲＰ３ / ＮＬＲＰ６ 炎症
小体平衡的方法可能抑制炎性组织破坏[４３]ꎮ 以上研究表
明ꎬ高糖激活的视网膜小胶质细胞焦亡及炎症反应在 ＤＲ
进展中起重要作用ꎮ
３.２神经元与 ＮＬＲＰ３炎症小体　 视网膜神经元负责传递
光信号及形成视觉ꎬ感光细胞主要位于外核层ꎬ内核层包
含无长突细胞、双极细胞和水平细胞[４４]ꎮ 神经元死亡与
ＤＲ 患者视力下降直接相关ꎮ 临床与基础研究表明 ＤＲ 神
经元功能障碍及死亡早于血管病变ꎬ如早期 ＤＲ 患者神经
纤维层、ＲＧＣｓ 层和内丛状层厚度显著变薄ꎬＤＭ 小鼠视网
膜 ＲＧＣｓ 丢失早于周细胞密度降低及毛细血管损伤ꎬ实验
性 ＤＭ 大鼠造模 １ｗｋ 内 ＲＧＣｓ 和无长突细胞凋亡增
加[４５－４６]ꎮ 免疫组化检测发现 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ 和 ｃａｓｐａｓｅ－１ 定
位于大鼠的视网膜 ＲＧＣｓ 层和内外核层且在高糖下表达
增加ꎬ提示 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活可能参与了 ＤＲ 神经元
损伤[４７]ꎮ 小胶质细胞活化后会通过释放炎性因子以及放
大炎症级联反应损伤 ＲＧＣｓꎬ在急性高眼压诱导的视网膜
缺血损伤模型中ꎬ小胶质细胞焦亡后释放 ＩＬ－１β 等诱导
ＲＧＣｓ 死亡ꎬ抑制 ＧＳＤＭＤ 活化可以降低神经炎症及 ＲＧＣｓ
死亡[４８]ꎮ 此外ꎬ细胞焦亡与其他疾病的神经元损伤相关ꎮ
细胞焦亡是实验性视网膜脱离后感光细胞退化的主要途
径[４９]ꎬ敲除 ＮＬＲＰ３ 基因可减轻急性视神经挤压模型视网
膜中的 ｃａｓｐａｓｅ － １ 和 ＩＬ － １β 的上调和 ＲＧＣｓ 的丢失[５０]ꎮ
因此ꎬ焦亡及 ＮＬＲＰ３ 炎症反应可能是神经元死亡的重要
原因和治疗靶点ꎬ但其在 ＤＲ 中的研究尚需深入ꎮ
３.３视网膜血管元件与 ＮＬＲＰ３ 炎症小体 　 ＤＲ 微血管障
碍表现为周细胞凋亡、基底膜增厚以及内皮之间的紧密连
接破坏ꎬ继而出现血管通透性增加以及 ｉＢＲＢ 破坏ꎮ 研究
发现ꎬＲＯＳ / ＴＸＮＩＰ / ＮＬＲＰ３ 和 Ｐ２Ｘ７Ｒ / ＮＬＲＰ３ 炎症通路激
活ꎬ及其介导的视网膜血管内皮细胞和周细胞焦亡ꎬ是 ＤＲ
微血管功能障碍中的关键环节[５１－５３]ꎮ Ｄｅｖｉ 等[５４] 证实
ＴＸＮＩＰ 表达上调参与高糖下视网膜周细胞氧化应激及细
胞凋亡增加过程ꎬＲＯＳ 抑制剂或者沉默 ＴＸＮＩＰ 能够阻断
氧化应激反应、ＤＮＡ 损伤和周细胞凋亡[５４]ꎮ Ｃｈｅｎ 等[２４]研
究发现 ＤＭ 大鼠视网膜血管通透性增加与 ＮＬＲＰ３ 炎症小
体激活有关ꎬ体外实验进一步证实高糖通过 ＲＯＳ / ＴＸＮＩＰ
途径 激 活 人 视 网 膜 微 血 管 内 皮 细 胞 ( ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＨＲＭＥＣｓ)中 ＮＬＲＰ３ 炎症途
径ꎬ从而导致 ＨＲＭＥＣｓ 凋亡ꎬ使用米诺环素可以通过抑制
ＲＯＳ / ＴＸＮＩＰ / ＮＬＲＰ３ 炎症通路ꎬ降低 ＨＲＭＥＣｓ 凋亡及视网
膜血管通透性ꎮ 激活 Ｐ２Ｘ７Ｒ / ＮＬＲＰ３ 炎性轴能促进高糖
诱导的视网膜周细胞中促炎因子 ＩＬ－１β 释放增加ꎬＰ２Ｘ７Ｒ
选择性拮抗剂 ＪＮＪ４７９６５５６７ 则能减轻炎症因子的释放和
周细胞损伤[５５－５６]ꎮ

视网膜血管内皮细胞和周细胞之间的相互作用维持
视网膜血管系统的稳态和重塑ꎬ高糖诱导的细胞之间的异
常串扰或者细胞焦亡则导致血管功能障碍ꎮ 环状 ＲＮＡ 是
细胞间信号的重要调节剂ꎬ在缺氧周细胞和高糖内皮细胞
共培养模型中ꎬｃｉｒｃＥｈｍｔ１ 在周细胞中表达升高后上调核
因子 １ 的表达ꎬ并随外泌体从周细胞转移到内皮细胞ꎬ通
过抑制 ＮＬＲＰ３ 的激活减少高糖诱导的内皮细胞凋亡[５７]ꎮ

９１３１
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炎症小体的激活会触发内皮细胞和周细胞焦亡以及 ＤＲ
进展ꎬ抑制细胞焦亡是 ＤＲ 治疗靶点ꎮ 高糖通过 ＮＬＲＰ３ /
ｃａｓｐａｓｅ－１ / ＧＳＤＭＤ 信号诱导膜孔形成及周细胞和内皮细
胞焦亡ꎬＰ２Ｘ７Ｒ 抑制剂可减轻内皮细胞焦亡ꎬ并减少 ＤＭ
小鼠视网膜无细胞毛细血管的数量[２８ꎬ５８－５９]ꎮ 研究证实
ｍｉＲＮＡ 参与 ＤＲ 中 ＮＬＲＰ３ 激活及细胞焦亡ꎮ 在高糖
ＨＲＭＥＣｓ 中ꎬ下调的 ｍｉＲ－５９０－３ｐ 通过激活 ＮＯＸ４ / ＲＯＳ /
ＴＸＮＩＰ / ＮＬＲＰ３ 轴促进 ＨＲＭＥＣｓ 焦亡[６０]ꎮ 上调 ＤＲ 大鼠玻
璃体腔内 ｍｉＲ－２０ｂ－３ｐ 表达可通过抑制视网膜 ＴＸＮＩＰ /
ＮＬＲＰ３ 炎症通路ꎬ改善 ＤＲ 大鼠视功能ꎬ并减轻视网膜血
管损伤[６１]ꎮ ｍｉＲＮＡ 还可以通过与 ＬｎｃＲＮＡ 相互作用来调
节细胞焦亡ꎮ 晚期糖基化终末产物与细胞表面上的受体
结合后ꎬ激活细胞内氧化应激和炎症反应ꎬ从而诱导周细
胞丢失[６２]ꎮ Ｙｕ 等[２９]使用晚期糖基化终产物血清白蛋白
模拟 ＤＲ 体外环境ꎬ发现 ＬｎｃＲＮＡ－ＭＩＡＴ 在 ＤＲ 体外环境
中显著上调ꎬ并且通过靶向抑制 ｍｉＲ － ３４２ － ３ｐ 促进
ｃａｓｐａｓｅ－１介导的人视网膜周细胞焦亡ꎬ从而为 ＤＲ 发病机
制中周细胞丢失提供新的见解ꎮ
４ ＮＬＲＰ３炎症小体与 ＤＲ治疗

抗炎治疗已成为 ＤＲ 治疗中的一个重要研究方向ꎬ糖
皮质激素类抗炎药物在 ＤＲ 临床应用中亦获得了一定的
视力和解剖学预后ꎬ但这种针对晚期视力受损的补救治疗
无法逆转 ＤＲ 患者永久性视力损伤的步伐ꎮ 因此ꎬ目前的
研究多以 ＮＬＲＰ３ 炎症小体为核心ꎬ通过抑制其上下游通
路的激活或者靶向降低 ＮＬＲＰ３ 炎症小体活性ꎬ达到减轻
炎症的目的ꎮ 消退素 Ｄ１ 可以通过抑制上游 ＮＦ－κＢ 信号
通路和 ＮＬＲＰ３ 炎性途径减轻 ＤＭ 大鼠内外核层紊乱及
ｉＢＲＢ 破坏ꎬ促进 ＤＲ 慢性炎症的消退[４７]ꎮ 米诺环素[２４]、
ＥＧＣＧ[３３]、非诺贝特[３５]均能通过抗 ＲＯＳ / ＮＬＲＰ３ 炎症轴减
轻 ＤＲ 炎症反应ꎮ 葡萄籽原花青素是一种天然黄酮类的
抗氧化剂ꎬ其显著抑制高糖诱导的 ＲＯＳ 产生及氧化损伤ꎬ
及其下游 ＮＬＲＰ３ / ｃａｓｐａｓｅ － １ 信号通路ꎬ减少 ＤＲ 模型
ＲＧＣｓ 焦亡[６３]ꎮ 维生素 Ｄ 具有调节免疫反应、抑制细胞凋
亡及血管新生的作用ꎬ维生素 Ｄ３ 可通过抑制 ＲＯＳ /
ＴＸＮＩＰ / ＮＬＲＰ３ 通路ꎬ从而对 ＤＲ 模型 ＲＧＣｓ 和血管损伤起
保护作用[６４]ꎮ ＮＬＲＰ３ 特异性抑制剂 Ｍｃｃ９５０ 在动物疾病
模型中的抗炎作用已得到证实ꎬ玻璃体腔注射 Ｍｃｃ９５０ 可
减轻 ＤＲ 小鼠的血管渗漏和炎症状态[６５]ꎮ 但Ｍｃｃ９５０ 的药
代动力学及毒代动力学问题限制了其进一步的临床试验
推进ꎬ其他新型的 ＮＬＲＰ３ 或其下游抑制剂的安全性与疗
效尚在临床试验证实中[６６]ꎮ

中药在调节免疫失衡和免疫炎症方面具有独特作用
和优势ꎬ可多层次、多途径、多靶点作用于机体ꎬ起到扶正
祛邪、调和营卫、维持机体内环境稳定的作用ꎮ 研究发现
中药复方糖眼宁能够通过调控 ＮＬＲＰ３ 炎症小体ꎬ抑制视
网膜细胞焦亡ꎬ减轻 ＤＭ 大鼠视网膜炎症反应ꎬ进而维护
ｉＢＲＢ 的完整性[６７]ꎮ 张瀚文等[６８－６９] 研究证实ꎬ中药复方益
糖康对 ＤＲ 大鼠的保护机制可能是通过抑制 ＴＬＲ４ /
Ｍｙｄ８８ / ＮＦ － κＢ 信号通路ꎬ及其下游 ＮＬＲＰ３ / ＡＳＣ / ｐｒｏ －
ｃａｓｐａｓｅ－１ 炎症通路实现ꎮ 另外ꎬ中药单体槲皮素、芒果苷
在糖尿病肾病及糖尿病心血管并发症模型中抑制 ＮＬＲＰ３
炎症小体活化的作用已得到证实[７０－７１]ꎮ 因此ꎬ中药复方
或者单体可能会为 ＤＲ 抗炎治疗带来新的希望ꎮ

５小结与展望
综上所述ꎬＮＬＲＰ３ 炎症小体在了 ＤＲ 神经血管损伤中

起着重要调控作用ꎬ靶向 ＮＬＲＰ３ 炎症小体及其相关炎症
因子可能将成为一种重要的治疗策略ꎬ但相关药物在 ＤＲ
患者中的治疗疗效及安全性都还需进一步验证ꎮ 目前关
于中药复方或者单体干预 ＤＲ 中 ＮＬＲＰ３ 炎症通路的研究
较少ꎬ未来的研究可集中于探索中医药靶向防御免疫炎症
的上游激活通路和具体作用靶点ꎬ以帮助明确中药有效成
分及发现创新药物ꎮ 另外ꎬＮＬＲＰ３ 炎症小体在 ＤＲ 中与细
胞焦亡、线粒体自噬、小分子 ＲＮＡ 之间的调控关系ꎬ还有
待进一步深入研究ꎬ以期为明确早期 ＤＲ 病理生理机制以
及抗炎药物的开发提供充分的依据ꎮ
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１４ Ｐｒóｃｈｎｉｃｋｉ Ｔꎬ Ｍａｎｇａｎ ＭＳꎬ Ｌａｔｚ Ｅ. Ｒｅｃｅｎｔ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｆ１０００Ｒｅｓｅａｒｃｈ
２０１６ꎻ５:１４６９
１５ Ｊｏｒｇｅｎｓｅｎ Ｉꎬ Ｍｉａｏ ＥＡ. Ｐｙｒｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｄｅｆｅｎｄｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ. Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｖ ２０１５ꎻ２６５(１):１３０－１４２
１６ Ａｆｏｎｉｎａ ＩＳꎬ Ｚｈｏｎｇ ＺＹꎬ Ｋａｒｉｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ－ ｔｈｅ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ － κＢ ａｎｄ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ. Ｎａｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１７ꎻ１８(８):８６１－８６９
１７ Ｓｈａｏ ＢＺꎬ Ｘｕ ＺＱꎬ Ｈａｎ ＢＺꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｎｄ ｉｔｓ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１５ꎻ６:２６２
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１８ Ａｒｋｈｉｐｏｖ ＳＮꎬ Ｐａｖｌｏｖ ＴＳ. ＡＴＰ ｒｅｌｅａｓｅ ｉｎｔｏ ＡＤＰＫＤ ｃｙｓｔｓ ｖｉａ
ｐａｎｎｅｘｉｎ－１ / Ｐ２Ｘ７ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ＥＮａＣ ａｃｔｉｖｉｔｙ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ
Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１９ꎻ５１３(１):１６６－１７１
１９ Ｒｏｓｓａｔｏ Ｍꎬ Ｄｉ Ｖｉｎｃｅｎｚｏ Ａꎬ Ｐａｇａｎｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｐ２Ｘ７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ
ＮＬＲＰ３ ａｘｉｓ ｉｎ ｎｏｎ － ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｂｒｉｅｆ ｒｅｖｉｅｗ. Ｃｅｌｌｓ
２０２０ꎻ９(４):１０４７
２０ Ｓｕｇｉｙａｍａ Ｔ. Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｐ２Ｘ７ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１４ꎻ５(２):１４１
２１ Ｇｒｏｓｌａｍｂｅｒｔ Ｍꎬ Ｐｙ ＢＦ. Ｓｐｏｔｌｉｇｈｔ ｏｎ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ１１:３５９－３７４
２２ Ｗｅｎ Ｙꎬ Ｌｉｕ ＹＲꎬ Ｔａｎｇ ＴＴꎬ ｅｔ ａｌ. ｍＲＯＳ － ＴＸＮＩＰ ａｘｉｓ ａｃｔｉｖａｔｅｓ
ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｔｏ ｍｅｄｉａｔｅ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｄｕｒｉｎｇ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ＡＫＩ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０１８ꎻ９８:４３－５３
２３ Ｌｏｕｋｏｖａａｒａ Ｓꎬ Ｐｉｉｐｐｏ Ｎꎬ Ｋｉｎｎｕｎｅｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｃｔａ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ９５(８):８０３－８０８
２４ Ｃｈｅｎ Ｗꎬ Ｚｈａｏ ＭＪꎬ Ｚｈａｏ ＳＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＴＸＮＩＰ / ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｎｏｖｅｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ. Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ
６６(２):１５７－１６６
２５ Ｃｈａｕｒａｓｉａ ＳＳꎬ Ｌｉｍ ＲＲꎬ Ｐａｒｉｋｈ ＢＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ｍａｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１８ꎻ８:２８４７
２６ Ｐａｎ ＷＷꎬ Ｌｉｎ Ｆꎬ Ｆｏｒｔ ＰＥ. Ｔｈｅ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ８４:１００９４０
２７ 程甜甜ꎬ 陈有信. 重视抗炎在糖尿病视网膜病变治疗中的作用.
中国医师杂志 ２０２２ꎻ２４(１): １－８
２８ Ｋｏｎｇ Ｈꎬ Ｚｈａｏ ＨＲꎬ Ｃｈｅｎ ＴＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ Ｐ２Ｘ７ / ＮＬＲＰ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ａｇａｉｎｓｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０２２ꎻ１３(４):３３６
２９ Ｙｕ Ｘꎬ Ｍａ Ｘꎬ Ｌｉｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ . Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＭＩＡＴ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｐｒｉｍａｒｙ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｅｒｉｃｙｔｅ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ－ ３４２－ ３ｐ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ＣＡＳＰ１ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ
２０２:１０８３００
３０ 刘莎ꎬ 蒋沁. Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞在视网膜神经损伤中的作用研究进

展. 国际眼科杂志 ２０２２ꎻ２２(９): １４８５－１４８９
３１ Ｌｉ Ｓꎬ Ｙａｎｇ ＨＷꎬ Ｃｈｅｎ ＸＬ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ ｏｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ａｎｉｍ ２０１９ꎻ６８(２):２２１－２３１
３２ Ｄｅｖｉ ＴＳꎬ Ｌｅｅ Ｉꎬ Ｈüｔｔｅｍａｎｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＸＮＩＰ ｌｉｎｋｓ ｉｎｎａｔｅ ｈｏｓｔ ｄｅｆｅｎｓｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｏ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ Ｍｕｌｌｅｒ ｇｌｉａ
ｕｎｄｅｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｘｐ
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ ２０１２ꎻ２０１２:４３８２３８
３３ Ｄｕ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｔｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｒｏｄｒｕｇ ｏｆ ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ－３－ｇａｌｌａｔｅ
ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏ － ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＲＯＳ / ＴＸＮＩＰ / ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｘｉｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ Ｍüｌｌｅｒ
ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ１９６:１０８０６５
３４ Ｃｈｅｎ ＷＪꎬ Ｗｕ Ｃꎬ Ｘｕ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｒｆ２ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ
ｐｈｏｔｏ－ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ１５４:
１５１－１５８
３５ Ｌｉｕ ＱＰꎬ Ｚｈａｎｇ ＦＪꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｎｏｆｉｂｒａｔｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１８ꎻ４４５(１):１０５－１１５
３６ Ｌｉ ＷＤꎬ Ｌｉｕ ＸＪꎬ Ｔｕ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｎｕｒｒ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｈｉｇｈ
ｇｌｕｃｏｓｅ－ ｉｎｄｕｃｅｄ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｕｐ － ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＮＦ－ κＢ /
ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｘｉｓ. Ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅｓ ２０２０ꎻ８２:１０２０５７
３７ Ｍｉｚｕｔａｎｉ Ｍꎬ Ｇｅｒｈａｒｄｉｎｇｅｒ Ｃꎬ Ｌｏｒｅｎｚｉ Ｍ. Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ １９９８ꎻ４７(３):４４５－４４９

３８ Ｆｅｅｎｓｔｒａ ＤＪꎬ Ｙｅｇｏ ＥＣꎬ Ｍｏｈｒ Ｓ. Ｍｏｄｅｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ４(５):２９８
３９ Ｖｉｎｃｅｎｔ ＪＡꎬ Ｍｏｈｒ Ｓ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｓｐａｓｅ － １ / ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １β
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ
ｇａｌａｃｔｏｓｅｍｉａ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２００７ꎻ５６(１):２２４－２３０
４０ Ｓｉｎｇｈ ＬＰꎬ Ｄｅｖｉ ＴＳ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｄｒｕｇ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ
ｒｅｄｏｘ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ
ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｄｉｓｅａｓｅｓ
２０２１ꎻ９(４):９１
４１ Ｈｕａｎｇ ＬＢꎬ Ｙｏｕ ＪＭꎬ Ｙａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ
ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｔｈｒｏｕｇｈ ＮＬＰＲ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ａｒｑ Ｂｒａｓ
Ｏｆｔａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ８４(１):６７－７３
４２ Ｄｏｎｇ Ｎꎬ Ｗａｎｇ ＹＬ. ＭｉＲ － ３０ａ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｓ１００Ａ１２ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１９ꎻ４４(１１):１２３６－１２４３
４３ Ｗａｎ ＰＸꎬ Ｓｕ ＷＲꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＬｎｃＲＮＡ Ｈ１９ ｉｎｉｔｉａｔｅｓ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ
ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ. Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ ２０２０ꎻ２７(１):１７６－１９１
４４ Ｍｏｒａｎ ＥＰꎬ Ｗａｎｇ ＺＸꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｒｏｓｓ ｔａｌｋ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｏｌｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１６ꎻ３１１(３):７３８－７４９
４５ Ｓｏｈｎ ＥＨꎬ ｖａｎ Ｄｉｊｋ ＨＷꎬ Ｊｉａｏ ＣＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｍａｙ ｐｒｅｃｅｄｅ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｈａｎｇｅｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ ２０１６ꎻ１１３(１９):２６５５－２６６４
４６ Ｌｙｎｃｈ ＳＫꎬ Ａｂｒàｍｏｆｆ ＭＤ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｓ ａ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ. Ｖｉｓ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ１３９:１０１－１０７
４７ Ｙｉｎ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｆꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｏｌｖｉｎ Ｄ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ＳＴＺ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｒａｔｓ: Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ
ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｎｄ ＮＦ － ｋａｐｐａＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ
２０１７ꎻ２３:２４２－２５０
４８ Ｃｈｅｎ Ｈꎬ Ｄｅｎｇ Ｙꎬ Ｇａｎ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＬＲＰ１２ ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｅｓ ｗｉｔｈ ＮＬＲＰ３
ａｎｄ ＮＬＲＣ４ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｏｆ ａｃｕｔｅ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒ ２０２０ꎻ１５(１):２６
４９ Ｌｉ ＸＭꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｓｕｎ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｅ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０２０ꎻ６１(８):３１
５０ Ｚｈｅｎ ＰＹꎬ Ｆｅｎｇ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｌｏｓｓ ｉｓ
ｄｅｌａｙｅｄ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｃｒｕｓｈ ｉｎ ＮＬＲＰ３ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ
２０１６ꎻ６:２０９９８
５１ Ｓｃｈｒｏｄｅｒ Ｋꎬ Ｚｈｏｕ ＲＢꎬ Ｔｓｃｈｏｐｐ Ｊ. Ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ: ａ
ｓｅｎｓｏｒ ｆｏｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄａｎｇｅｒ? Ｓｃｉｅｎｃｅ ２０１０ꎻ３２７(５９６３):２９６－３００
５２ Ｐｅｒｒｏｎｅ Ｌꎬ Ｄｅｖｉ ＴＳꎬ Ｈｏｓｏｙａ ＫＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＴＸＮＩＰ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ｂｌｏｃｋｓ ｅａｒｌｙ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０１０ꎻ１(８):ｅ６５
５３ Ｈａｏ ＪＦꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＫꎬ Ｙｕ ＪＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｂｌｕｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ＳＴＺ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ. Ｏｃｕｌａｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍ ２０１９ꎻ２７(５):８３６－８４３
５４ Ｄｅｖｉ ＴＳꎬ Ｈｏｓｏｙａ Ｋꎬ Ｔｅｒａｓａｋｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ＴＸＮＩＰ ｉｎ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｅｒｉｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ
ｇｌｕｃｏｓｅ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ３１９
(７):１００１－１０１２
５５ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡꎬ Ｚｈｏｎｇ Ｑꎬ Ｋａｎｗａｒ Ｍ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍｅｍｏｒｙ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ ２０１０ꎻ９０(５):６１７－６２３
５６ Ｐｌａｔａｎｉａ ＣＢＭꎬ Ｇｉｕｒｄａｎｅｌｌａ Ｇꎬ Ｄｉ Ｐａｏｌａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐ２Ｘ７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
２０１７ꎻ１３８:１３０－１３９

１２３１

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



５７ Ｙｅ Ｌꎬ Ｇｕｏ Ｈꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｃｉｒｃＥｈｍｔ１ ｒｅｌｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ
ｈｙｐｏｘｉａ － ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ＮＦＩＡ / ＮＬＲＰ３ ｐａｔｈｗａｙ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｍｅｄ
Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ ２０２１ꎻ２０２１:１－１３
５８ Ｇａｎ ＪＨꎬ Ｈｕａｎｇ ＭＭꎬ Ｌａｎ ＧＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｌｏｓｓ ｏｆ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ ｐａｒｔｌｙ ｖｉａ ＮＬＲＰ３ － ｃａｓｐａｓｅ － １ － ＧＳＤＭＤ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ ２０２０ꎻ２０２０:４５１０６２８
５９ Ｙａｎｇ Ｋꎬ Ｌｉｕ ＪＮꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈ３ ｒｅｌａｘｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｐ２Ｘ７Ｒ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ－ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎｄｕｃｅｄｂｙ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０２０ꎻ
１１:６０３６８９
６０ Ｇｕ ＣＦꎬ Ｄｒａｇａ Ｄꎬ Ｚｈｏｕ ＣＤꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ－５９０－３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＮＬＲＰ１ ａｎｄ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＮＯＸ４
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ６０(１３):４２１５－４２２３
６１ Ｗａｎｇ Ｓꎬ Ｄｕ ＳＳꎬ Ｌｖ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ － ２０ｂ － ３ｐ ａｎｄ
ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ － ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ. ＩＵＢＭＢ Ｌｉｆｅ
２０２０ꎻ７２(７):１４３３－１４４８
６２ Ｍａｅｄａ Ｓꎬ Ｍａｔｓｕｉ Ｔꎬ Ｏｊｉｍａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｅｒｉｃｙｔｅ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ. Ｎｕｔｒ Ｒｅｓ ２０１４ꎻ３４ ( ９):
８０７－８１３
６３ 王彤彤ꎬ 庄天微ꎬ 谢伟ꎬ 等. 葡萄籽原花青素调控 ＮＬＲＰ３ /
Ｃａｓｐａｓｅ－１通路介导的焦亡途径对糖尿病视网膜病变大鼠的保护作

用. 眼科新进展 ２０２１ꎻ４１(１２):１１２７－１１３２
６４ Ｌｕ Ｌꎬ Ｌｕ ＱＹꎬ Ｃｈｅｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ
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