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摘要
线粒体未折叠蛋白反应(ＵＰＲｍｔ)作为一种新发现的细胞
内应激反应ꎬ有助于维持线粒体和细胞的稳态ꎬ其功能失
衡可导致细胞、组织、功能的改变ꎮ ＵＰＲｍｔ 与机体多种疾
病ꎬ如帕金森病、老年痴呆等神经变性疾病ꎬ特别是年龄相
关性疾病密切相关ꎮ 近年来ꎬ陆续有报道指出 ＵＰＲｍｔ 可
能与白内障、青光眼以及糖尿病视网膜病变等眼部疾病相
关ꎬ文章综述了 ＵＰＲｍｔ 的生理功能及其在年龄相关性眼
部疾病中的调控作用ꎮ 归纳 ＵＰＲｍｔ 下游关键效应分子在
晶状体上皮细胞、视网膜色素上皮细胞、神经节细胞等眼
部相关细胞中的调控机制ꎮ 探讨其在眼病中的双向作用ꎬ
即适度激活可维持线粒体稳态、减轻氧化应激并抑制炎
症ꎬ而过度激活则导致细胞凋亡、代谢紊乱ꎬ加速疾病进
展ꎮ 为理解眼病发病机制提供新视角ꎬ为后续疾病的防治
提供新的思路ꎮ
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０引言
线粒体作为细胞内的“能量工厂”是细胞生命不可缺

少的组成部分ꎮ 线粒体功能障碍是衰老的关键标志ꎬ可累
及多器官发病ꎬ导致生理衰退和慢性疾病ꎮ 线粒体未折叠
蛋白反应(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＵＰＲｍｔ)
是一种细胞响应线粒体蛋白质失活和错误折叠的机制ꎬ当
线粒体内存在错误折叠蛋白质或未折叠蛋白质积累时ꎬ
ＵＰＲｍｔ 激活ꎬ以维持线粒体功能和细胞稳态ꎮ 起初研究
者在体外培养的哺乳动物细胞中发现应激条件下编码线
粒体伴侣蛋白和蛋白酶的核转录物增加ꎬ以减轻线粒体内
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未折叠蛋白质或错误折叠蛋白质的积累ꎬ维持线粒体内蛋
白质稳态ꎮ 由于这种反应类似于内质网中蛋白质错误折
叠激活的转录反应(ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＵＰＲｅｒ)ꎬ因此将其命名为 ＵＰＲｍｔꎮ 目前在眼科
领域线粒体功能障碍逐渐受到重视ꎬ越来越多的研究表明
ＵＰＲｍｔ 与年龄相关的眼病密切相关ꎮ 本文就 ＵＰＲｍｔ 与眼
部疾病发生发展的相关性进行综述ꎮ
１ ＵＰＲｍｔ 及其诱发因素

线粒体是细胞内的“动力工厂”ꎬ在产生能量的过程
中也会生成活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)ꎬ并且在
细胞信号传导和防御机制中发挥作用ꎮ 线粒体功能障碍
将导致能量代谢紊乱、ＲＯＳ 过量产生、细胞凋亡异常等连
锁反应ꎮ 为应对这些损伤ꎬ细胞会启动线粒体质量控制
(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ＭＱＣ)系统ꎮ 这是监测线粒
体质量的一个综合网络ꎬ也是一种细胞内源性保护程序ꎮ
当线粒体出现功能障碍时ꎬ该系统通过协调线粒体的生物
发生、裂变、融合、蛋白水解和线粒体自噬等多个过程共同
维持线粒体稳态[１－２]ꎮ 其中 ＵＰＲｍｔ 是监测线粒体蛋白稳
态的核心机制ꎮ 当检测到线粒体内开始出现错误折叠蛋
白质或未折叠蛋白质异常积累时ꎬ ＵＰＲｍｔ 即被激活ꎮ
ＵＰＲｍｔ 通过上调蛋白水解酶 [如 ＬＯＮ 蛋白酶 １ ( ＬＯＮ
ｐｅｐｔｉｄａｓｅ １ꎬ ＬＯＮＰ１)和 ＣｌｐＰ 等]以及相关的分子伴侣(如
ＨＳＰ６０ꎬＨＳＰ７０ꎬＨＳＰ１０ꎬＨＳＰ９０ 等)合成增加ꎬ修复损伤并
维持线粒体功能[３]ꎮ

目前ꎬＵＰＲｍｔ 已被证实在多种疾病如心脏病、肾脏疾
病、线粒体疾病中发挥重要作用ꎮ 此外癌症、神经退行性
疾病、抑郁症和小鼠的胰岛素敏感性等慢性疾病也有
ＵＰＲｍｔ 发生ꎮ 其常见的诱发因素包括线粒体蛋白稳态失
衡、线粒体 ＤＮＡ 损伤、氧化应激、能量代谢异常、药物或毒
素、与衰老相关的压力等ꎮ 其中线粒体功能障碍是共同的
关键诱发因素ꎮ 神经退行性疾病中线粒体因变性或错误
折叠蛋白质的大量积累而发生功能障碍ꎮ 诱发 ＵＰＲｍｔ 激
活降解沉积的淀粉样蛋白ꎬ减轻神经系统症状[４]ꎮ 炎症中
线粒体跨膜运输效率降低ꎬ介导 ＵＰＲｍｔ 的转录因子一部
分进入细胞核激活保护性转录反应ꎬ诱导先天免疫基因对
抗炎症[５－７]ꎮ ２ 型糖尿病中高血糖会诱导线粒体氧化应
激ꎬ损伤线粒体电子传递链功能从而触发 ＵＰＲｍｔ 以维持
β 细胞功能[８]ꎮ 非酒精性脂肪性肝病中肝细胞脂毒性导
致线粒体 β－氧化障碍ꎬ最终激活 ＵＰＲｍｔ[９]ꎮ 综上可见
ＵＰＲｍｔ 在维持线粒体蛋白质稳态中的重要功能ꎮ 在氧化
应激、热量限制等条件下 ＵＰＲｍｔ 增强了细胞对后续应激
的耐受性ꎬ在衰老相关疾病中表现出保护作用ꎮ 但是ꎬ当
面临慢性低强度的持续应激、急性高强度应激、代谢失衡
如线粒体自噬失调时ꎬ损伤超过 ＵＰＲｍｔ 负荷程度ꎬ保护性
机制失衡后 ＵＰＲｍｔ 会转向促进细胞损伤ꎮ ＵＰＲｍｔ 对肿瘤
发展即有明显的负面作用ꎮ 研究证实肿瘤细胞有明显的
线粒体失衡和线粒体 ＲＯＳ 增多[１０－１１]ꎬ其暴露于复杂应激
环境中会激活整合应激反应 ( ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ
ＩＳＲ)ꎮ ＩＳＲ 帮助 ＵＰＲｍｔ 上游转录因子优先翻译从而启动
ＵＰＲｍｔ 作为适应性反应帮助肿瘤细胞抵抗化疗ꎬ进而帮
助肿瘤细胞的生存[１２－１３]ꎮ 在脓毒症患者中 ＵＰＲｍｔ 激活ꎬ
下游 标 志 分 子 Ｃ / ＥＢＰ 同 源 蛋 白 ( Ｃ / ＥＢＰ Ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ
Ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＣＨＯＰ)表达水平与中性粒细胞凋亡率呈正相关ꎮ
认为 ＵＰＲｍｔ 可能参与脓毒症中性粒细胞凋亡的病理过
程[１４]ꎮ 心肌缺血－再灌注损伤的缺血期线粒体能量代谢

崩溃ꎬ再灌注期 ＲＯＳ 爆 发 导 致 蛋 白 大 量 错 误 折 叠ꎮ
ＵＰＲｍｔ 被过度激活引发心肌细胞死亡[１５]ꎮ 在正常或病理
性衰老过程中ꎬ线粒体功能障碍激活 ＵＰＲｍｔꎮ 依据应激反
应的持续时间和严重程度不同可以双向调节衰老进
程[１６－１７]ꎮ 适度的 ＵＰＲｍｔ 促进细胞存活ꎬ而持续应激触发
凋亡ꎮ 可见ꎬＵＰＲｍｔ 作为一个典型的双刃剑ꎬ保护性和损
伤性作用之间的平衡仍不可一概而论ꎮ 同样ꎬ在眼部疾病
中 ＵＰＲｍｔ 既可保护细胞稳态也可能加剧病理损伤ꎮ
２ ＵＰＲｍｔ 的作用机制

秀丽隐杆线虫中 ＵＰＲｍｔ 主要由激活转录因子信号－１
(ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ － １ꎬ ＡＴＦＳ－１)调控
ＤＮＡ 编码的线粒体热休克蛋白和蛋白酶等基因群转录活
化程序的应激反应ꎮ 在生理条件下 ＡＴＦＳ－１ 通过线粒体
靶向序列(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｔａｒｇｅｔ ｓｅｑｕｅｎｃｅꎬ ＭＴＳ)进入线粒体
内ꎬ被线粒体内的 ＬＯＮＰ１ 切割和降解ꎮ 在线粒体应激条
件下ꎬＡＴＦＳ－１ 的线粒体输入减少ꎬ导致其在细胞质中积
累ꎬ通过核定位序列(ｎｕｃｌｅａｒ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｌ ＮＬＳ)易位
到细胞核中进而激活 ＵＰＲｍｔ 相关蛋白[１８]ꎮ

哺乳动物的 ＵＰＲｍｔ 受多种基因和信号通路介导ꎬ如
活化转录因子 ５(ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ５ꎬ ＡＴＦ５)、活
化转录因子 ４ ( ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４ꎬ ＡＴＦ４)、
ＣＨＯＰ 和热休克因子 １(ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｆａｃｔｏｒ １ꎬ ＨＳＦ１)等ꎬ除了
由 ＡＴＦＳ－１ 同源基因 ＡＴＦ５ 通过 α－核转位起调控外ꎬ还可
以由线粒体基质内、线粒体膜间隙内蛋白质积累所诱导ꎬ
热应激下热休克因子 １ －单链 ＤＮＡ 结合蛋白 １ 复合物
(ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｆａｃｔｏｒ １－ｓｉｎｇｌｅ－ｓｔｒａｎｄｅｄ ｄｎａ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １
ｃｏｍｐｌｅｘꎬ ＨＳＦ１－ＳＳＢＰ１)复合体调控ꎮ ＡＴＦ５ 在哺乳动物
ＵＰＲｍｔ 中有与线虫中的 ＡＴＦＳ－１ 相当功能[１９]ꎮ ＡＴＦ５ 响
应线粒体应激ꎬ从细胞质易位至细胞核并诱导 ＵＰＲｍｔ 基
因簇的转录ꎬ从而上调线粒体的伴侣蛋白水平并增加线粒
体蛋白酶表达以促进错误折叠蛋白降解为多肽ꎮ 通过缺
氧相关因子 １ (ｈｙｐｏｘｉａ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ １ꎬ ＨＡＦ１)转运出
线粒体并在细胞质中累积ꎬ导致线粒体输入蛋白的效率降
低ꎬ表明 ＵＰＲｍｔ 活化[２０]ꎮ 与此同时 Ｓｉｒｔｕｉｎ 家族对于线粒
体应激反应也至关重要[２１]ꎮ

ＵＰＲｍｔ 的刺激也会引发线粒体自噬ꎮ 当线粒体损伤
超过 ＵＰＲｍｔ 的修复限度后ꎬ则会启动线粒体自噬帮助清
除、修复[２２]ꎮ 进一步的线粒体损伤使细胞发生程序性凋
亡ꎮ 当然ꎬＵＰＲｍｔ 也与免疫、炎症反应共同相互作用ꎬ发
挥功能[６]ꎮ
３ ＵＰＲｍｔ 与年龄相关性眼病
３.１年龄相关性白内障与 ＵＰＲｍｔ 　 白内障是一种晶状体
透明度降低导致视力障碍的老年退行性疾病ꎮ 晶状体透
明性依赖于晶状体上皮细胞( ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＬＥＣｓ)
和未成熟纤维细胞内线粒体的代谢功能ꎬ以及晶状体纤维
细胞成熟后线粒体和其他细胞器的程序性降解ꎮ 多年的
研究显示ꎬ年龄相关性白内障发生与 ＬＥＣｓ 凋亡ꎬ线粒体
功能障碍及 ＲＯＳ 失衡等密切相关[２３]ꎮ 当人晶状体受衰老
等氧化应激因素刺激增多后ꎬ可观察到晶状体蛋白错误折
叠、聚集成不溶性淀粉样物质ꎮ 这种前体蛋白的信号积累
会联合 ＲＯＳ 在细胞质中形成监视机制以启动 ＵＰＲｍｔ 激
活ꎬ保护和促进晶状体上皮细胞从各种刺激引起的损伤中
自我修复[２４]ꎮ Ｂａｇｃｈｉ 等[２５] 在小鼠模型上验证 ＵＰＲｍｔ 下
游的热休克蛋白在热应激 ２ ｈ 和 １８ ｈ 后的 ＬＥＣｓ 中明显增
加ꎮ 李莹等[２６]则通过免疫组织化学染色发现其在收集的
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５３ 例年龄相关性白内障患者晶状体前囊膜 ＬＥＣｓ 中的表
达升高ꎮ 高表达的 ＵＰＲｍｔ 标记分子能够直接影响线粒体
内的凋亡相关因子ꎬ抑制线粒体凋亡通路的激活ꎬ并且保
护线粒体呼吸链的完整性ꎬ同时减少氧自由基产生ꎬ间接
抑制凋亡ꎬ对 ＬＥＣｓ 的凋亡趋势有逆转作用[２７]ꎮ 此外也阻
止晶状体上皮外植体在热休克处理 ４ ｄ 后转化生长因子－
β(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－βꎬ ＴＧＦ－β)产生ꎬ在上皮－间
质转化 (ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ)过程中起
着保护作用ꎬ提高 ＬＥＣｓ 生存能力[２８]ꎮ Ｆｕ 等[２９] 在斑马鱼
模型上验证热休克蛋白 ９０β ( ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ９０βꎬ
ＨＳＰ９０β) 沉 默 会 导 致 带 电 多 泡 体 蛋 白 ４Ｂ ( ｃｈａｒｇｅｄ
ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｂｏｄｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ４Ｂꎬ ＣＨＭＰ４Ｂ)上调ꎮ ＣＨＭＰ４Ｂ
过表达诱导 ＬＥＣｓ 过度分裂而没有适当的分化ꎬ导致白内
障发生ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[３０]选取敲低 ＣＨＩＰ 蛋白的 ＬＥＣｓ 研究其
中的热休克反应ꎮ 证实了 ＨＳＰ９０ 水平在细胞压力增加或
细胞损伤时增加将近 ９ 倍ꎬ从而保护晶状体蛋白ꎮ Ｌｕ
等[３１]用冬虫夏草提取物干预紫外线诱导的白内障模型ꎬ
发现 ＨＳＰ７０ 的表达明显下降ꎮ 表明 ＬＥＣｓ 从氧化应激中
恢复ꎮ ＵＰＲｍｔ 下游蛋白酶 ＬＯＮＰ１ 通过与伴侣分子相互作
用来维持稳定ꎬ参与细胞应激反应[３２]ꎮ 它的升高伴随异
常蛋白清除增加及细胞生存率升高ꎬ从而在恶劣环境下维
持细胞稳态ꎮ ＬＯＮＰ１ 表达下调则会引发晶状体内异常蛋
白质的降解受阻而出现堆积ꎬ线粒体功能紊乱、结构丧失ꎬ
继而诱发凋亡[３３]ꎮ 核基因 ＬＯＮＰ１ 的突变会导致脑－眼－
牙－耳－骨骼综合征 ( ｃｅｒｅｂｒａｌꎬ ｏｃｕｌａｒꎬ ｄｅｎｔａｌꎬ ａｕｒｉｃｕｌａｒꎬ
ａｎｄ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＣＯＤＡＳ)ꎬ出现先天性白内障的表
型[３４]ꎮ 除了通过上述经典的 ＵＰＲｍｔ 通路上调各种休克
蛋白修复损伤ꎬＵＰＲｍｔ 也激活了线粒体自噬帮助降解
ＬＥＣｓ 中的损伤线粒体ꎮ 同时保证晶状体中必需的酶和运
输系统所需的能量ꎮ 可见在白内障中ꎬＵＰＲｍｔ 相关蛋白
共同协作帮助变性蛋白重新折叠ꎬ维持晶状体的稳定和透
明ꎮ 同时 ＵＰＲｍｔ 激活自噬清除损伤的线粒体ꎬ维持晶状
体内部能量的平衡ꎮ

早期激活 ＵＰＲｍｔ 可保护晶状体蛋白ꎬ但长期应激可
能导致其过度激活ꎬ加速白内障进展ꎮ 长期氧化应激导致
ＣＨＯＰ 过度上调会促进 ＬＥＣｓ 凋亡ꎬ加速晶状体混浊ꎮ 分
子伴侣失活ꎬ无法抑制其他晶状体蛋白聚集ꎮ ＵＰＲｍｔ 异
常激活也导致内质网钙释放[３５]ꎬ激活钙依赖性的蛋白酶ꎮ
这种蛋白酶降解晶状体结构蛋白ꎬ促进晶状体纤维细胞
变性ꎮ
３.２青光眼与 ＵＰＲｍｔ　 青光眼是以特征性视神经萎缩和
视野缺损为主要表现的一类致盲性眼病ꎮ 其主要涉及的
视网膜神经节细胞(ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬ ＲＧＣｓ)和小梁网
细胞( ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓꎬ ＴＭＣｓ)损伤、衰老与细胞
内线粒体功能障碍密切相关[３６]ꎮ 年龄作为青光眼的一大
重要影响因素会导致线粒体功能下降ꎬ此外青光眼眼压升
高导致的机械压力或慢性低灌注、有毒异生物质甚至光诱
导的氧化应激的损害均会使线粒体功能紊乱、ＲＯＳ 增
多[３７]ꎮ ＵＰＲｍｔ 作为线粒体功能障碍发生时的第一道防线
已经被证实了在青光眼中的发生发展ꎮ 多位学者分别在
青光眼患者的血清、视网膜、视盘以及动物模型上验证了
ＵＰＲｍｔ 标志分子的表达增高[３８－４０]ꎮ 青光眼中升高的
ＴＧＦ－β会导致细胞外基质( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘｃꎬ ＥＣＭ)沉
积[４１]ꎬ学者在细胞和线虫模型上证实 ＥＣＭ 的重塑又通过
ＴＧＦ－β－ＳＭＡＤ 信号通路诱导线粒体裂变和 ＵＰＲｍｔ 的发

生[４２]ꎮ ＵＰＲｍｔ 标志分子增高不仅对抗青光眼中蛋白质错
误折叠、寡聚化和聚集相关的毒性ꎬ也减缓了与青光眼相
关细胞的凋亡ꎮ 既往研究证明高表达的 ＵＰＲｍｔ 下游的热
休克蛋白可以帮助富含线粒体的 ＲＧＣｓ 免受高眼压引起
的损伤ꎬ增强青光眼中 ＲＧＣｓ 的存活率[４３]ꎮ Ｉｔｏ 等[４４] 将敲
除了 ＵＰＲｍｔ 下游热休克蛋白的 ＴＭＣｓ 置于于氧化应激下
发现凋亡标记物增多ꎬ而过表达时 ＴＭＣｓ 生存能力升高ꎮ
可见ꎬＵＰＲｍｔ 的下游分子对 ＲＧＣｓ 和 ＴＭＣｓ 有同样的保护
作用ꎮ Ｋｉｒｃｈｈｏｆｆ 等[４５] 和 Ｐａｎｄｅｙ 等[４６] 均研究发现应激诱
导的 ＵＰＲｍｔ 各种标志分子的升高是通过与凋亡相关的分
子形成复合体ꎬ来抑制细胞色素 Ｃ 依赖性的程序性死亡ꎮ
Ｏｕ－Ｙａｎｇ 等[４７]在 ＲＧＣｓ 中实验发现 ｍｉＲ－２２３ 的上调降低
了 ＨＳＰ７０ 在 ＲＧＣｓ 中的表达ꎬ增加了线粒体细胞凋亡途径
和 ｐ６５ 相关炎症途径ꎮ 在青光眼模型中证实 ｍｉＲＮＡ－２２３
可以通过靶向 ＲＧＣｓ 中的 ＨＳＰ７０ 来抑制细胞增殖、诱导细
胞凋亡以及炎症ꎮ Ｌａｓｓｅｃｋ 等[４８] 证实 ＵＰＲｍｔ 下游的分子
伴侣在 ＲＧＣｓ 的轴突生长过程中不断表达ꎬ认为这种蛋白
质参与了再生性轴突的生长ꎮ

除了通过升高各类热休克蛋白进行作用ꎬＵＰＲｍｔ 还
促进 ＮＡＤ＋合成限速酶 ＮＡＭＰＴ 转录ꎬ诱导 ＮＡＤ＋升高改善
视网膜能量供应ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[４９]研究发现 ＮＡＤ＋前体烟酰胺
核糖体又可以提高 ＵＰＲｍｔ 水平ꎬ减弱 ＴＧＦ－β１ 诱导的细
胞向间质转化ꎮ 这种 ＵＰＲｍｔ 与 ＮＡＤ＋代谢链之间的相互
促进机制帮助保护青光眼中视神经损伤ꎮ

青光眼中蛋白质沉积、活性氧增多等触发 ＵＰＲｍｔ 处
理蛋白毒性应激ꎬ缓解细胞凋亡ꎬ支持神经发生ꎮ 但持续
高眼压导致 ＵＰＲｍｔ 过度激活ꎬ使 ＵＰＲｍｔ 持续激活触发
ＲＧＣｓ 凋亡ꎮ 与之密切相关的线粒体自噬系统也失调ꎮ 过
度激活 ＰＩＮＫ１ / Ｐａｒｋｉｎ 导致健康线粒体被过度清除ꎮ 与此
同时促进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞经胶质纤维酸性蛋白过表达ꎬ形成胶
质瘢痕阻碍神经修复[５０]ꎮ
３.３年龄相关性黄斑变性与 ＵＰＲｍｔ 　 年龄相关性黄斑变
性(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＲＭＤ)是黄斑区结
构的衰老性改变ꎮ 蓝光是 ＡＲＭＤ 的一个确定危险因素ꎮ
视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ)细胞暴
露于蓝光时会产生高水平的 ＲＯＳ 且表现出线粒体核周聚
集ꎬ线粒体膜电位降低[５１]ꎮ ＲＧＣｓ 因为不受黄斑色素的保
护ꎬ短波长形式的光线可以通过减少线粒体脱氢酶活性和
增加活性氧释放的方式对富含线粒体的组织产生特异性
的影响[５２]ꎮ 同时ꎬＣｈｅｎ 等[５３]在患者类器官和小鼠模型中
确认解决蛋白质稳态失衡对于视网膜中光感受器的存活
相当重要ꎮ 在老年人视网膜的软玻璃疣和硬玻璃疣中也
发现了泛素聚集体[５４]ꎬ提示 ＲＰＥ 细胞早期功能受损主要
表现为细胞内蛋白质稳态失衡ꎮ 学者通过解剖患有
ＡＲＭＤ 的人类供体眼睛发现 ＲＰＥ 细胞中蛋白酶体和热休
克蛋白含量增加 ２５０％到 ３００％ꎬ证实了 ＵＰＲｍｔ 在 ＡＲＭＤ
中的激活、发生[５５]ꎮ Ｚｈｏｕ 等[５６]在过氧化氢处理的小鼠视
网膜锥细胞系模型中ꎬ使用 １０ μｍｏｌ / Ｌ 多西环素上调了
ＵＰＲｍｔ 关键蛋白 ＨＳＰ６０ 和 ＣＨＯＰ 的表达 １.５ 倍至 ２ 倍ꎮ
同时ꎬＵＰＲｍｔ 的激活会增加一倍的细胞活力ꎬ从而降低了
过氧化氢诱导的锥细胞的氧化损伤和凋亡ꎮ ＵＰＲｍｔ 通过
增加线粒体膜电位并维持线粒体质量而对线粒体起到保
护作用ꎬ证实了 ＵＰＲｍｔ 对 ＲＰＥ 细胞的氧化损伤具有抵抗
作用ꎮ

ＡＲＭＤ 中ꎬＵＰＲｍｔ 还通过与炎症调控通路相互联动
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发挥作用ꎮ ＡＲＭＤ 患者早期 ＲＰＥ 细胞功能受损ꎬ有玻璃
膜疣产生ꎮ 在人体供体中观察到淀粉样蛋白在玻璃膜疣
中的积聚ꎬ与 ＡＲＭＤ 的补体激活和 ＲＰＥ 细胞、光感受器退
化相关[５７]ꎮ 对此ꎬＵＰＲｍｔ 通过清除 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的强
效激活剂 ＲＯＳ 来抑制炎症小体过度活化ꎮ 这减轻了 ＲＰＥ
细胞的炎症损伤ꎬ减少了 ＡＲＭＤ 中玻璃膜疣形成ꎮ

短暂的蓝光暴露诱导 ＵＰＲｍｔ 增强线粒体蛋白稳态ꎬ
延缓视网膜病变的进展ꎮ 持续的 Ａ２Ｅ 光毒性则使 ＵＰＲｍｔ
经典通路中 ＡＴＦ４－ＣＨＯＰ 轴活化ꎬＣＨＯＰ 介导加速 ＲＰＥ 细
胞萎缩[５８]ꎮ 过度激活的 ＵＰＲｍｔ 也影响线粒体动力学ꎮ
过量负荷损伤激活线粒体动力相关蛋白 １ ( ｄｙｎａｍｉｎ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ＤＲＰ１)ꎬ导致线粒体分裂异常呈现碎片
化ꎬ影响光感受器能量供应[５９]ꎮ 当 ＵＰＲｍｔ 无法负荷
ＡＲＭＤ 中 ｍｔＤＮＡ 泄漏ꎬ会驱动 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ 通路活化ꎬ联
合慢性炎症风暴和血管生成信号放大双重机制促进脉络
膜新生血管进展[６０]ꎮ
３.４糖尿病视网膜病变与 ＵＰＲｍｔ 　 糖尿病视网膜病变
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)是常见的糖尿病慢性并发症之
一ꎮ 高血糖会导致 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中 ＲＯＳ 清除和产生之间的
失衡ꎬ诱导线粒体损伤ꎬ细胞凋亡以及视网膜的结构和功
能改变[６１]ꎮ 在糖尿病患者和动物模型的视网膜中ꎬ检测
发现胶质细胞内的线粒体功能障碍ꎬ并且引起视网膜毛细
血管细胞凋亡等一系列视网膜组织细胞功能损伤ꎮ Ｔｉｅｎ
等[６２]在大鼠视网膜高糖模型中发现高糖诱导下视网膜
Ｍüｌｌｅｒ 细胞中线粒体功能障碍ꎬ诱发视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞凋
亡增加 ２ 倍ꎮ 因此ꎬＵＰＲｍｔ 在 ＤＲ 进展过程中发挥举足轻
重的作用ꎮ 也有学者在糖尿病视网膜内皮细胞和糖尿病
小鼠的 ＲＧＣｓ 中检测发现ꎬＵＰＲｍｔ 激活相关的伴侣蛋白表
达显著增加且亚细胞分布异常ꎮ 即伴侣蛋白在细胞质中
增加ꎬ而在线粒体中的表达则减少ꎮ ＵＰＲｍｔ 伴侣蛋白的
磷酸 化 修 饰 能 够 被 血 管 内 皮 生 长 因 子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)诱导发生ꎬ并且介导视网
膜内皮细胞迁移和周细胞骨架重组ꎬ促进血管生成[６３]ꎮ
在 ＤＲ 发展过程中ꎬ视网膜毛细血管细胞中的 ＵＰＲｍｔ 伴侣
蛋白发挥作用ꎮ ＵＰＲｍｔ 激活伴侣蛋白介导基质金属蛋白
酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ＭＭＰｓ)向线粒体转移并积累ꎮ
这种转移导致细胞色素 Ｃ 泄漏ꎬ从而诱导视网膜毛细血
管细胞凋亡的发生ꎮ Ｋｏｗｌｕｒｕ 等[６４]构建 ＭＭＰ－９ 基因敲除
小鼠ꎬ证实随着 ＭＭＰ－９ 的表达缺失ꎬ线粒体功能恢复正
常ꎮ 视网膜毛细血管细胞的线粒体基质和堆积的层状嵴
呈现正常ꎬｍｔＤＮＡ 的损伤得到恢复ꎮ 高度氧化和糖化的
低密度脂蛋白通过氧化应激诱发周细胞凋亡性损失和血
管退化ꎬ这被证实依赖于 ＵＰＲｍｔ 下游的关键蛋白酶[６５]ꎮ
Ｓａｎｔｏｓ 等[６６]在研究 ＤＲ 的线粒体代谢中发现在高血糖损
伤后ꎬ线粒体转录因子( ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ａｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａꎬ
ＴＦＡＭ)转录物仍升高ꎬ但是在线粒体表达低于正常水平ꎮ
ＴＦＡＭ 与帮助蛋白质跨膜运输的伴侣蛋白之间的相互作
用与正常水平相比仍较低ꎬ表明线粒体生物发生率的下降
未能恢复ꎮ

持续高血糖下ꎬＵＰＲｍｔ 激活后会启动线粒体自噬帮
助减少 ＤＲ 中 ＲＯＳ 来源ꎮ 激活 ＳＩＲＴ１ / ＳＩＲＴ３ 促进 ＮＡＤ＋再
生ꎬ增强 ＡＴＰ 合成ꎮ 这对改善能量代谢ꎬ维持视网膜细胞
存活至关重要ꎮ ＵＰＲｍｔ 也减少 ｍｔＤＮＡ 泄漏和 ＲＯＳ 这两
个炎症小体强活化剂ꎬ降低 ＮＬＲＰ３ 活化ꎬ减少 ＩＬ － １β
释放ꎮ

高血糖环境导致视网膜胶质细胞、血管内皮细胞、周
细胞的抗氧化防御机制受损ꎬ加剧 ＲＯＳ 的聚集和损伤ꎬ最
终导致线粒体功能障碍和视网膜结构损伤ꎮ ＵＰＲｍｔ 的激
活对糖尿病提高能量代谢和胰岛素敏感性方面有正向调
控作用ꎬ因为线粒体伴侣蛋白和蛋白酶的高表达可促进胰
岛素分泌ꎬ增强胰岛素信号传导[６７]ꎮ 在各种糖尿病模型
中ꎬＵＰＲｍｔ 途径在视网膜组织和细胞中被差异激活ꎬ并与
糖尿病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ ＤＭ)的持续时间相关ꎮ 持续高
血糖应激促进 ＣＨＯＰ 表达ꎬ触发视网膜细胞如 ＲＰＥ 细胞
和内皮细胞发生凋亡ꎮ 在视网膜中抑制 ＡＴＦ４ 能减轻糖
尿病引起的视网膜炎症和血管渗漏ꎬ表明 ＡＴＦ４ 的上调会
导致 ＤＲ 的视网膜炎症和内皮屏障功能障碍ꎮ ＵＰＲｍｔ 与
低氧诱导因子－１(ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ－１ꎬ ＨＩＦ－１)协同
促进 ＶＥＧＦ 信 号 上 调ꎬ 促 进 分 泌ꎬ 加 剧 视 网 膜 血 管
渗漏[６８]ꎮ
４总结与展望

ＵＰＲｍｔ 是连接线粒体功能障碍与多种年龄相关性眼
病的关键枢纽ꎮ 其在各种眼病中均表现出双向调控的能
力ꎮ 所以ꎬＵＰＲｍｔ 不仅是细胞生存的关键防线ꎬ也是理解
多种疾病的机制和开发新型治疗策略的重要切入点ꎮ 参
考胞磷胆碱在青光眼中的治疗作用即是通过调控蛋白质
稳态ꎮ 对此ꎬＳｂａｒｄｅｌｌａ 等[６９] 借助人类神经母细胞瘤细胞
系验证了其在活细胞中刺激蛋白酶体组装活性的功效ꎮ
这暗示神经细胞蛋白质稳定调节剂是通过靶向 ＵＰＲｍｔ 下
游的蛋白酶分子来恢复神经细胞稳态ꎮ 但是目前尚未有
实验研究指出如何把控好 ＵＰＲｍｔ 角色转变的节点ꎮ 检测
房水和玻璃体中 ＨＳＰ６０、ＣＨＯＰ 水平或许可以辅助研究疾
病不同阶段的 ＵＰＲｍｔ 状态ꎮ ＵＰＲｍｔ 标志分子可能是未来
诊断和治疗眼部疾病的潜在指标ꎮ 通过精确调控 ＵＰＲｍｔ
或许可以实现在需要时增强其清除修复能力ꎬ在过度激活
时抑制其促凋亡倾向ꎮ 未来ꎬ在多种年龄相关性眼病的早
期ꎬ可以使用 ＮＡＤ＋前体如烟酰胺单核苷酸、烟酰胺核糖ꎬ
改善能量代谢保证细胞能量供应ꎮ 选用靶向线粒体的抗
氧化剂间接降低 ＵＰＲｍｔ 的过度激活ꎮ 借助载体在视网膜
特定细胞中过表达 ＵＰＲｍｔ 标志分子ꎬ实现在眼病治疗中
精确控制分子表达的水平和时机ꎮ 而在年龄相关性眼病
的晚期阶段ꎬＵＰＲｍｔ 持续激活转向促凋亡ꎮ 应选取抑制
剂如 ＩＳＲＩＢ 抑制过度激活的 ＵＰＲｍｔꎬ保护视网膜神经
元[７０]ꎮ 或者开发能阻断 ＣＨＯＰ 过度转录活性的小分子药
物ꎬ实现高选择性药物治疗ꎮ 此外ꎬＵＰＲｍｔ 与内质网应
激、自噬、炎症、代谢等多条通路的紧密相互作用ꎬ提供了
联合治疗的思路ꎮ 例如 ＵＰＲｍｔ 调节剂与抗炎药、神经营
养因子、代谢调节剂联用对眼部疾病进行调控ꎮ 相信随着
这些研究的深入ꎬＵＰＲｍｔ 调控有望成为眼科精准医疗的
重要组成部分ꎬ为众多视力受损患者带来新的曙光ꎮ
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[３] Ｔｏｒｒｅｓ ＡＫꎬ Ｆｌｅｉｓｃｈｈａｒｔ Ｖꎬ Ｉｎｅｓｔｒｏｓａ ＮＣ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｕｎｆｏｌｄｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ (ＵＰＲｍｔ): ｗｈａｔ ｗｅ ｋｎｏｗ ｔｈｕｓ ｆａｒ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ
２０２４ꎬ１２:１４０５３９３.
[４] Ｗｕ Ｊꎬ Ｗｕ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｉｎ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｉｎｔꎬ ２０２４ꎬ
１８０:１０５８８０.
[５] Ｋｉｍ Ｓꎬ Ｒａｍａｌｈｏ ＴＲꎬ Ｈａｙｎｅｓ ＣＭ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ
ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｖｉａ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ －ｎｕｃｌｅａｒ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ
２０２４ꎬ２２３(３):ｅ２０２３１０００５.
[６] Ｐｅｌｌｅｇｒｉｎｏ ＭＷꎬ Ｎａｒｇｕｎｄ ＡＭꎬ Ｋｉｒｉｅｎｋｏ ＮＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ＵＰＲ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ.
Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１４ꎬ５１６(７５３１):４１４－４１７.
[７] Ｎａｒｇｕｎｄ ＡＭꎬ Ｐｅｌｌｅｇｒｉｎｏ ＭＷꎬ Ｆｉｏｒｅｓｅ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｉｍｐｏｒｔ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ＡＴＦＳ － １ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＵＰＲ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ.
Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１２ꎬ３３７(６０９４):５８７－５９０.
[８] Ｋａｎｇ ＺＦꎬ Ｃｈｅｎ Ｆꎬ Ｗｕ ＷＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＵＰＲｍｔ ａｎｄ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄ ＵＰＲＥＲ ｉｎ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ１０:９７４０８３.
[９] 张媛ꎬ 文立ꎬ 丁树哲. 运动干预 ＮＡＦＬＤ 的分子机制研究述

评———基于 ＲＯＳ 调节 ＵＰＲｍｔ 的线粒体毒性兴奋效应. 体育科学ꎬ
２０２２ꎬ４２(７):７４－８４.
[ １０] Ｌｅｅ ＨＹꎬ Ｎｇａ ＨＴꎬ Ｔｉａｎ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２１ꎬ１０(８):１９０１.
[１１] Ｉｎｉｇｏ ＪＲꎬ Ｃｈａｎｄｒａ Ｄ. Ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
(ＵＰＲｍｔ): ｓｈｉｅｌｄｉｎｇ ａｇａｉｎｓｔ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｏ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ. Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ
Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ１５(１):９８.
[１２] 庄周道ꎬ 吴颖ꎬ 马志明ꎬ 等. 整合应激反应在肿瘤发生和治疗

中作用的研究进展. 中国实验诊断学ꎬ ２０２２ꎬ２６(４):６１３－６１５.
[１３] Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＮＳꎬ Ｈａｙｎｅｓ ＣＭ. Ｆｏｌｄｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＵＰＲ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ３０(６):４２８－４３９.
[１４] Ｚｈａｏ ＪＣꎬ Ｙａｎｇ Ｐꎬ Ｌｕ ＬＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＲＰ７８
ａｎｄ ＣＨＯＰ ｉｎ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｗｉｔｈ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ. Ｊ Ｂｉｏｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ
４９:４９.
[１５] 唐小曲ꎬ 傅小云ꎬ 付豹ꎬ 等. 线粒体未折叠蛋白反应在心肌缺

血 / 再灌注损伤中的研究进展. 中华危重病急救医学ꎬ ２０２１ꎬ３３(８):
１００７－１０１０.
[１６] Ｐｈｕａ ＣＺＪꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ Ｔｕｒｃｉｏｓ － Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｅｒｔｕｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｒｅｖｅａｌｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｍｉｔｏｎｕｃｌｅａｒ ｇｅｎｅｓꎬ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ ａｎｄ ｐａｔｈｗａｙｓ ｔｈａｔ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｌｉｆｅｓｐａｎ.
Ｇｅｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２３ꎬ４５(４):２１６１－２１７８.
[１７] Ｃｏｎｇ ＷＳꎬ Ｗａｎｇ ＹＪꎬ Ｙｕａｎ ＣＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｅｔａｒｙ ｃｏｂａｌｔ ｏｘｉｄｅ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ａｇｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＵＰＲ ｉｎ
Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ ｅｌｅｇａｎｓ. Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０２３ꎬ１３(１０):３２７６－３２８９.
[ １８ ] Ｌｉｕ ＹＦꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＴＦ５ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉａ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ２９(１):５７.
[１９] Ａｎ Ｈꎬ Ｚｈｏｕ Ｂꎬ Ｈａｙａｋａｗａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＴＦ５－Ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
Ｕｎｆｏｌｄｅｄ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ( ＵＰＲ ( ｍｔ )) Ｐｒｏｔｅｃｔｓ Ｎｅｕｒｏｎｓ Ａｇａｉｎｓｔ
Ｏｘｙｇｅｎ － Ｇｌｕｃｏｓｅ Ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｃｅｒｅｂｒａｌ Ｉｓｃｈｅｍｉａ. Ｓｔｒｏｋｅꎬ ２０２４ꎬ
５５(７):１９０４－１９１３.
[２０] Ｚｈｏｕ Ｚꎬ Ｆａｎ Ｙꎬ Ｚｏｎｇ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ: ａ ｍｕｌｔｉｔａｓｋｉｎｇ ｇｉａｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｇｈｔ ａｇａｉｎｓｔ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ａｇｅｉｎｇ
Ｒｅｓ Ｒｅｖꎬ ２０２２ꎬ８１:１０１７０２.
[２１] Ｌｉｎ Ｓꎬ Ｗｕ Ｂꎬ Ｈｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｒｔｕｉｎ ４ ( Ｓｉｒｔ４) ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｖｉａ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ２０(４):１２５６－１２７８.
[２２] Ｍｉａｏ ＳＳꎬ Ｍｕ ＴＭꎬ Ｌｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏａｔｅｄ ｓｏｄｉｕｍ ｂｕｔｙｒａｔｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｈｉｇｈ － ｅｎｅｒｇｙ ａｎｄ ｌｏｗ － ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｉｅｔ ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ

ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓꎬ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｌａｙｉｎｇ
ｈｅｎｓ. Ｊ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２４ꎬ１５(１):１５.
[ ２３ ] Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ Ｊｉａｎｇ Ｙꎬ Ｄｅｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｎ ｅｙｅ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ (Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２４ꎬ１１:１３５３６２４.
[２４] Ｓｕｔａｎｄｙ ＦＸＲꎬ Ｇößｎｅｒ Ｉꎬ Ｔａｓｃｈｅｒ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＵＰＲ. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０２３ꎬ６１８(７９６６):
８４９－８５４.
[２５] Ｂａｇｃｈｉ Ｍꎬ Ｂｅｓｓｅｒ Ｄꎬ Ｒｅｄｄｙ ＴＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅｒｍａｌ ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ
ｅａｒｌｙ ａｎｄ ｌａｔｅ ｐａｓｓａｇｅｄ ｍｏｕｓｅ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ
２００７ꎬ１０２(４):１０３６－１０４２.
[２６] 李莹ꎬ 王玉清ꎬ 曹丽辉ꎬ 等. 热休克蛋白 ７０ 在老年性白内障晶

状体上皮细胞中的表达及意义. 黑龙江医药科学ꎬ ２００６ꎬ ４:４５－４６.
[２７] 陈喜慧ꎬ 苏胜ꎬ 刘平. ＨＳＰ６０ 在眼部疾病中作用的研究进展.
国际眼科杂志ꎬ ２０１５ꎬ１５(１０):１７２３－１７２６.
[２８] Ｂａｎｈ Ａꎬ Ｄｅｓｃｈａｍｐｓ ＰＡꎬ Ｖｉｊａｙａｎ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｈｓｐ７０
ａｎｄ Ｈｓｐ９０ ｉｎ ＴＧＦ－ｂｅｔａ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｔｏ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
ｉｎ ｒａｔ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｅｘｐｌａｎｔｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２００７ꎬ１３:２２４８－２２６２.
[２９] Ｆｕ ＪＬꎬ Ｚｈｅｎｇ ＳＹꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＳＰ９０β ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｇｉｎｇ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｃａｔａｒａｃｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈａｒｇｅｄ ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｂｏｄｙ
ｐｒｏｔｅｉｎ (ＣＨＭＰ４Ｂ) ａｎｄ ｐ５３. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０２３ꎬ１２０(３１):
ｅ２２２１５２２１２０.
[３０] Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｂａｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＨＩＰ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｒｅｄｕｃｅｄ ｈｅａｔ
ｓｈｏｃｋ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｃａｐａｃｉｔｙ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ. Ｃｕｒｒ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ１５(７):６５２－６６２.
[３１] Ｌｕ ＴＨꎬ Ｃｈａｎｇ ＪＷꎬ Ｊｈｏｕ ＢＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖｅｎｔａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
Ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ ｃｉｃａｄａｅｍｙｃｅｌｉａｌ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ － ｓｔａｇｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｃａｔａｒａｃｔｓ ｉｎ ＵＶＢ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｅ ｃａｔａｒａｃｔ ｍｏｄｅｌ. Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０２３ꎬ １５
(１４):３１０３.
[３２] Ｚａｎｉｎｉ Ｇꎬ Ｓｅｌｌｅｒｉ Ｖꎬ Ｍａｌｅｒｂａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｌｏｎｐ１ ｏｎ
Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｄｕｒｉｎｇ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ Ｍｕｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅｓ.
Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２３ꎬ１２(３):５９８.
[３３] Ｘｕ ＺＳꎬ Ｆｕ ＴＴꎬ Ｇｕｏ ＱＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｕｓｅ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｏｓｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｒｏｔｅａｓｅ ＬＯＮＰ１ ｉｎ ｍｕｓｃｌｅ ｉｍｐａｉｒｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｕｓｅｓ
ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｍａｓｓ ａｎｄ ｓｔｒｅｎｇｔｈ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２２ꎬ １３
(１):８９４.
[３４] Ｋｈａｎ ＡＯꎬ ＡｌＢａｋｒｉ Ａ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ＬＯＮＰ１－ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｆａｎｔｉｌｅ
ｃａｔａｒａｃｔ. Ｊ ＡＡＰＯＳꎬ ２０１８ꎬ２２(３):２２９－２３１.
[３５] Ｌｉｕ ＺＸꎬ Ｑｉａｎｇ ＹＬꎬ Ｓｈａｎ ＳＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｅｒｒａｎｔ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＤＰ－４３ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ａｎｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｄ ｔｏ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ.
Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｒｅｓ (Ｃａｍｂ)ꎬ ２０２４ꎬ１３(１):ｔｆａｅ００８.
[３６] 石晶博ꎬ 马林慧ꎬ 李彬ꎬ 等. 线粒体与青光眼关系的研究进展.
中国中医眼科杂志ꎬ ２０２４ꎬ３４(２):１８６－１９０.
[３７] Ｙａｏ Ｆꎬ Ｐｅｎｇ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ｈｉｇｈ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｄｉｓｔｕｒｂｓ ｎｏｒｍａｌ ｉｒｏｎ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ
ｃｅｌｌ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒꎬ ２０２３ꎬ３０(１):６９－８１.
[３８] Ｗａｘ ＭＢꎬ Ｔｅｚｅｌ Ｇꎬ Ｋａｗａｓｅ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｔｏ ｈｅａｔ
ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｒｏｍ Ｊａｐａｎ ａｎｄ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２００１ꎬ１０８(２):２９６－３０２.
[３９] Ｔｓａｉ Ｔꎬ Ｇｒｏｔｅｇｕｔ Ｐꎬ Ｒｅｉｎｅｈｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ２０(２０):５１６０.
[４０] 沙倩ꎬ 乔喜珍ꎬ 聂庆珠ꎬ 等. 大鼠急性高眼压模型视网膜组织

中 ＨＳＰ６０ 的表达及功能. 国际眼科杂志ꎬ ２００９ꎬ９(３):４５８－４６１.
[４１] 曹阳ꎬ 魏厚仁ꎬ 张缨ꎬ 等. 转化生长因子－β２对牛眼小梁细胞外

基质合成的影响. 中华眼科杂志ꎬ ２００２ꎬ３８(７):４２９－４３２.
[４２] Ｚｈａｎｇ ＨＬꎬ Ｔｓｕｉ ＣＫꎬ Ｇａｒｃｉａ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ
ｉｎｔｅｇｒａｔｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ. Ｃｅｌｌꎬ ２０２４ꎬ１８７(１６):４２８９－４３０４.

９２４１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.９ Ｓｅｐ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



[４３] Ｐｉｒｉ Ｎꎬ Ｋｗｏｎｇ ＪＭꎬ Ｇｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ:
ｆｏｃｕｓ ｏｎ ＨＳＰ７０ ａｎｄ ａｌｐｈａ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｓ ｉｎ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ
Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ５２:２２－４６.
[４４] Ｉｔｏ ＹＡꎬ Ｇｏｐｉｎｇ ＩＳꎬ Ｂｅｒｒｙ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｒｅｓｓ －
ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ＦＯＸＣ１ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｅａｒｌｉｅｒ － ｏｎｓｅｔ
ｇｌａｕｃｏｍａ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ Ａｘｅｎｆｅｌｄ － Ｒｉｅｇｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓꎬ ２０１４ꎬ５(２):ｅ１０６９.
[４５] Ｋｉｒｃｈｈｏｆｆ ＳＲꎬ Ｇｕｐｔａ Ｓꎬ Ｋｎｏｗｌｔｏｎ ＡＡ. Ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ
６０ꎬ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２００２ꎬ １０５ ( ２４):
２８９９－２９０４.
[４６] Ｐａｎｄｅｙ Ｐꎬ Ｓａｌｅｈ Ａꎬ Ｎａｋａｚａｗａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ ｃ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｐａｆ － １ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ － ９ ｂｙ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ９０. ＥＭＢＯＪꎬ ２０００ꎬ １９ ( １６ ):
４３１０－４３２２.
[４７] Ｏｕ－Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｕ ＺＬꎬ Ｘｕ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ － ２２３ ｉｎｄｕｃｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ＨＳＰ－７０ ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ. Ｊ Ｃｈｅｍ Ｎｅｕｒｏａｎａｔꎬ ２０２０ꎬ１０４:１０１７４７.
[４８] Ｌａｓｓｅｃｋ Ｊꎬ Ｓｃｈｒöｅｒ Ｕꎬ Ｋｏｅｎｉｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ａｘｏｎｓ ｉｎ ｏｒｇａｎ ｃｕｌｔｕｒｅ ｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ
ｂｕｐｈｔｈａｌｍｏｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２００７ꎬ８５(１):９０－１０４.
[４９] Ｚｈａｎｇ ＭＸꎬ Ｗｅｎｇ ＨＸꎬ Ｚｈｅｎｇ ＪＫ. ＮＡＤ＋ ｒｅｐｌｅｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ－ｔｏ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＴＧＦ－β ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ１１７:１０５６３５.
[５０] Ｇａｌｌｅｇｏ ＢＩꎬ Ｓａｌａｚａｒ ＪＪꎬ ｄｅ Ｈｏｚ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＯＰ ｉｎｄｕｃｅｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ＧＦＡＰ ａｎｄ ＭＨＣ－ＩＩ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｒｅｔｉｎａ ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ
ｔｏ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０１２ꎬ９:９２.
[５１] Ｔｏｎｇ Ｙꎬ Ｗｕ Ｙꎬ Ｍａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ＲＰＥ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓｅｓ. Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ
２０２３ꎬ６５:１０２８４０.
[５２] Ｏｓｂｏｒｎｅ ＮＮꎬ Ｋａｍａｌｄｅｎ ＴＡꎬ Ｍａｊｉｄ ＡＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｇｈｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒｓ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓꎬ ２０１０ꎬ３５(１２):２０２７－２０３４.
[５３] Ｃｈｅｎ ＨＹꎬ Ｓｗａｒｏｏｐ Ｍꎬ Ｐａｐａｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ ｍａｉｎｔａｉｎｓ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｉｌｉｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｒｅｓｏｌｖｉｎｇ ｐｒｏｔｅｏｓｔａｓｉｓ
ｉｍｂａｌａｎｃｅ ａｎｄ ｃｉｌｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｄｅｆｅｃｔｓ. ＥＬｉｆｅꎬ ２０２３ꎬ１２:ｅ８３２０５.
[５４] Ｆｌｅｃｋｅｎｓｔｅｉｎ Ｍꎬ Ｋｅｅｎａｎ ＴＤＬꎬ Ｇｕｙｍｅｒ ＲＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｉｓ Ｐｒｉｍｅｒｓꎬ ２０２１ꎬ７(１):３１.
[５５] Ｄｅｃａｎｉｎｉ Ａꎬ Ｎｏｒｄｇａａｒｄ ＣＬꎬ Ｆｅｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｅｌｅｃｔ ｒｅｄｏｘ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００７ꎬ１４３(４):６０７－６１５.
[５６] Ｚｈｏｕ ＢＴꎬ Ｆａｎｇ ＬＪꎬ Ｄｏｎｇ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｇａｉｎｓｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｈ２Ｏ２－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２１ꎬ１２(５):４１３.

[５７] Ｎａｓｈｉｎｅ Ｓ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｃａｎｄｉｄａｔｅｓ ｆｏｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ (ＡＭＤ). Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２１ꎬ１０(９):２４８３.
[５８] Ｆｅｎｇ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｓｕｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｍａｒｋｅｒｓ ＧＲＰ７８ ａｎｄ ＣＨＯＰ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ
ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄａｍａｇｅ ｏｆ Ａ２Ｅ － ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ５２(４):２２４－２３３.
[ ５９ ] Ｋｕｍａｒ Ｍꎬ Ｓｈａｒｍａ Ｓꎬ Ｍａｚｕｍｄｅｒ Ｓ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＵＰＲｍｔ ａｎｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｉｎ ｈｏｓｔ ｉｍｍｕｎｉｔｙ: ｉｔ ｔａｋｅｓ ｔｗｏ ｔｏ ｔａｎｇｏ. Ｆｒｏｎｔ
Ｃｅｌｌ Ｉｎｆｅｃｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ１３:１１３５２０３.
[６０] Ｃｈｅｎ ＱＱꎬ Ｔａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＴＩＮＧ ｕｐ－ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＶＥＧＦ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｖｉａ ＮＦ－κＢ / ＨＩＦ－１α ｐａｔｈｗａｙ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ２９３:１２００８９.
[６１] Ｘｉａｏ Ｌｉａｎｇ Ｋ. Ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ: Ｕｎｖｅｉｌｉｎｇ
ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎꎬ ２０２４ꎬ７５:１０１８５０.
[ ６２ ] Ｔｉｅｎ Ｔꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｍｕｔｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ Ｍüｌｌｅｒｃｅｌｌｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ５８(７):２９１５－２９２１.
[６３] Ｂｅｌｌｉｎｉ Ｓꎬ Ｂａｒｕｔｔａ Ｆꎬ Ｍａｓｔｒｏｃｏｌａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ: ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ１８(１２):２７０９.
[６４] Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡꎬ Ｍｏｈａｍｍａｄ Ｇꎬ ｄｏｓ Ｓａｎｔｏｓ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｒｏｇａｔｉｏｎ ｏｆ
ＭＭＰ－９ ｇｅｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍｉｃｅ ｂｙ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄａｍａｇｅ. Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０１１ꎬ ６０ ( １１):
３０２３－３０３３.
[６５] Ｚｈａｎｇ ＳＸꎬ Ｍａ ＪＨꎬ Ｂｈａｔｔａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｅｙｏｎｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｌｄｉｎｇ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ４５:１１１－１３１.
[６６] Ｓａｎｔｏｓ ＪＭꎬ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍｅｍｏｒｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｌｉｐｏｉｃ ａｃｉｄ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ
２０１１ꎬ５２(１２):８７９１－８７９８.
[６７] 孙百川ꎬ 王艳艳ꎬ 米佳. 线粒体未折叠蛋白反应在糖尿病中的

作用研究进展. 中国医药导报ꎬ ２０２４ꎬ２１(３２):５１－５３ꎬ６４.
[６８] Ｓｈａｒｍａ Ｄꎬ Ｌａｕ Ｅꎬ Ｑｉｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ－ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｇｅｎｅｓ ｂｙ ｔｈｅ ＲＰＥ ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｗｅｔ ＡＭＤ ｅｙｅｓ ｔｏ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ
２０２４ꎬ１２１(４６):ｅ２３２２７５９１２１.
[６９] Ｓｂａｒｄｅｌｌａ Ｄꎬ Ｃｏｌｅｔｔａ Ａꎬ Ｔｕｎｄｏ ＧＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｃｉｔｉｃｏｌｉｎｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ２０Ｓ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ:
Ｎｏｖｅｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｉｔｓ ｐｒｏ－ｐｒｏｔｅｏｓｔａｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ
１７７:１１３９７７.
[７０] Ｂｏｒｅｔｔｉ Ａꎬ Ｂａｎｉｋ Ｂ. Ｍａｘｉｍｉｚｉｎｇ ＩＳＲＩＢ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ａｄｄｒｅｓｓｉｎｇ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙꎬ ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｓａｆｅｔｙꎬ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ. Ｃｕｒｒ
Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０２５ꎬ３２(１３):２４８２－２４９３.
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