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摘要:糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)是一种由糖尿病引起的微血管并发症ꎬ也是导致患者失明的首要原因ꎮ 其

发病机制受多种因素影响ꎬ例如免疫炎症、氧化应激、多元醇途径等ꎮ 目前认为免疫炎症机制在 ＤＲ 的发生发展起重要作用ꎮ
Ｔｏｌｌ 样受体 ４(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬ ＴＬＲ４) / 核转录因子￣κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂꎬ ＮＦ￣κＢ)通路是介导炎症因子释放的重要途

径ꎬ在免疫炎性机制中发挥关键作用ꎮ 目前不少研究证实抑制 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 信号通路可有效减轻 ＤＲꎮ 本文就 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ
通道在 ＤＲ 中的作用进行综述ꎬ可为治疗 ＤＲ 提供新的靶点ꎮ
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ｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｔｒｅａｔ ＤＲ.Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ａｄｄｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｉｎ ＤＲꎬ ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｐｒｏｖｉｄｅ ｎｏｖｅｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ
ｔｈｉｓ ｄｉｓｅａｓｅ.
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　 　 糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)
是糖尿病最常见和最严重的微血管并发症之一ꎬ可
导致失明ꎮ ３０％ ~ ４０％糖尿病患者并发 ＤＲꎬ全球

ＤＲ 患者超过 １ 亿人[１]ꎮ ＤＲ 全球患病率的增加将

加剧医疗负担[２]ꎮ 根据病变严重程度可将 ＤＲ 分为

非增生型糖尿病视网膜病变( ｎｏｎ￣ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａ￣
ｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＮＰＤＲ)与增生型糖尿病视网膜病

变( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＰＤＲ)ꎬＮＰＤＲ
的眼底表现主要为微血管瘤、出血斑、硬性渗出及软

性渗出ꎬ而病理性新生血管生成是 ＰＤＲ 的标志性特

征[３]ꎮ 目前针对 ＤＲ 的治疗方案以视网膜激光光凝

术、抗血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)药物注射术及玻璃体切割术为主ꎮ
其中抗 ＶＥＧＦ 药物治疗已成为 ＰＤＲ 和糖尿病黄斑

水肿的主要治疗手段ꎬ但部分患者对 ＶＥＧＦ 无反应

或多次注射产生耐药性[４]ꎮ 因此加强对 ＤＲ 发病机

制的研究ꎬ寻取新的治疗方法非常重要ꎮ 目前越来

越多研究提示免疫炎症在 ＤＲ 发生发展中起到重要
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作用[５￣７]ꎮ 作为一种免疫炎症反应介导因子ꎬＴＬＲ４
在视网膜表达ꎬ可通过激活 ＮＦ￣κＢ 信号通路介导炎

症反应ꎬ与 ＤＲ 中视网膜微血管异常以及神经损伤等

一系列变化密切相关[８]ꎮ 本文以 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 信号

通路为基础探讨其在 ＤＲ 中的作用ꎮ

１　 ＴＬＲ４ 及 ＴＬＲ４ 信号传导通路

１.１　 ＴＬＲ４
Ｔｏｌｌ 样受体(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ＴＬＲｓ)是一类

由病原体相关分子模式(ｐａｔｈｏｇｅｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃ￣
ｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎꎬ ＰＡＭＰ)和损伤相关分子模式(ｄａｍａｇｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎꎬ ＤＡＭＰ)触发的模式识

别受体ꎬ在免疫反应中起重要作用[９]ꎮ 目前ꎬ在哺

乳动物体内已发现 １３ 种 ＴＬＲｓꎬ其中人体内发现 １０
种[１０]ꎮ ＴＬＲ４ 是最早被发现也是研究最深入的

ＴＬＲꎬ其分布较为广泛ꎬ存在于多种细胞的质膜

上[１１]ꎮ ＴＬＲ４ 也表达在视网膜色素上皮、光感受器、
星形胶质细胞、小胶质细胞和视网膜血管内皮细胞

中[１２]ꎮ ＴＬＲ４ 属于 Ｉ 型跨膜蛋白的一种ꎬ能够识别

细胞外抗原信息并传递到细胞内ꎬ是经典的免疫炎

症反应介导因子之一ꎮ ＴＬＲ４ 分为胞外段、跨膜区

及胞内段ꎬ胞外段介导 ＰＡＭＰｓ 和 ＤＡＭＰｓ 的识别ꎬ
跨膜区负责衔接蛋白相互作用ꎬ胞内段的 ＴＩＲ 区域

(Ｔｏｌｌ / ＩＬ￣１ 受体同源区)ꎬ负责募集衔接蛋白ꎮ
ＴＬＲ４ 主要识别外源性配体脂多糖 ( ｌｉｐｏｐｏ￣

ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬ ＬＰＳ)ꎬ还可识别在组织损伤中产生的

内源性配体ꎬ如游离脂肪酸、热休克蛋白、高速泳动

族 Ｂ１ 蛋白等[１３]ꎮ 外源性配体 ＬＰＳ 被脂多糖结合

蛋白识别提取ꎬ以复合物的形式把 ＬＰＳ 传递给白细

胞分化抗原 ＣＤ１４ꎬＣＤ１４ 可将 ＬＰＳ 聚集物分解成单

体分子ꎬ 并将 ＬＰＳ 呈给 ＴＬＲ４￣ＭＤ２ 复合物ꎬ 与

ＴＬＲ４ / ＭＤ２ 复合物中的髓样分化蛋白 ２ (ｍｙｅｌｏｉｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ￣２ꎬ ＭＤ２)结合ꎬ在内质网 /高尔基体中

ＴＬＲ４ 与 ＭＤ２ 相结合ꎬ于细胞表面以 ＴＬＲ４ / ＭＤ２
复合物的形式被定位ꎬ从而辅助 ＴＬＲ４ 对 ＬＰＳ 识别ꎬ
最后形成 ＬＰＳ￣ＴＬＲ４￣ＭＤ２ 复合物[１４]ꎬ该复合物诱

导 ＴＬＲ４ 在细胞膜上的二聚和胞内段构象变化ꎬ通
过髓样分化因子 ８８ (ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
８８ꎬ ＭｙＤ８８)衔接蛋白介导的信号通路和非 ＭｙＤ８８
依赖性信号通路ꎬ分别引起早期及晚期 ＮＦ￣κＢ 的活

化ꎬ最终导致炎症因子、趋化因子及炎性介质的上调ꎮ
１.２　 ＴＬＲ４ 参与的信号传导通路

１.２.１　 ＭｙＤ８８ 依赖的信号通路

ＭｙＤ８８ 作为一种胞质可溶性蛋白ꎬ由 Ｎ 端的死

亡结构域(ｄｅａｔｈ ｄｏｍａｉｎꎬ ＤＤ)、中间结构域及 Ｃ 端

Ｔｏｌｌ /白细胞介素￣１ 受体结构域(Ｔｏｌｌ / ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｏｍａｉｎꎬ ＴＩＲ)结构域组成ꎬ只有 ＤＤ 区和中

间区 一 起 表 达 时 下 游 的 ＮＦ￣κＢ 才 能 被 激 活ꎮ
ＭｙＤ８８ 的 Ｃ 端在接头蛋白 ＭｙＤ８８ 样适配蛋白(也
称为 ＴＩＲＡＰ)的作用下与 ＴＬＲ４ 胞内区 ＴＩＲ 结合ꎬ引
起 ＭｙＤ８８ 的 Ｎ 端区域 ＤＤ 区域发生变构ꎬ与白细

胞介素￣１ 受体相关激酶( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ａｓｓｏ￣
ｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅꎬ ＩＲＡＫ)４ 的 Ｎ 末端死亡域残基相互作

用导致其自身磷酸化ꎬ进而活化 ＩＲＡＫ１ꎬ活化的

ＩＲＡＫｓ从 ＭｙＤ８８ 分离出来并与肿瘤坏死因子受体

相关因子 ６( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒｓꎬ ＴＲＡＦ６)相结合ꎬＴＲＡＦ６ 是一种 Ｅ３ 泛素化

连接酶[１５]ꎮ ＴＲＡＦ６ 与 Ｅ２ 泛素偶联蛋白 １３、泛素结

合酶变体 １Ａ 形成复合物ꎬ从而诱导转化生长因子￣
β￣活化激酶 １( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣ β ａｃｔｉｖａ￣
ｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ￣１ꎬ ＴＡＫ１)和 ＴＡＫ１ 结合蛋白在膜部分的

活化ꎮ ＴＡＫ１ 激活下游的抑制 ＩκＢ 激酶( ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｋａｐｐａ Ｂ ｋｉｎａｓｅꎬ ＩＫＫ)和丝裂原活化蛋白激酶(ｍｉ￣
ｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓꎬ ＭＡＰＫｓ)信号通道ꎮ
ＩＫＫ 是一种多蛋白复合物ꎬ通常含有 ２ 种催化成分

(ＩＫＫα 和 ＩＫＫβ)和 １ 种调节成分(ＮＥＭＯ / ＩＫＫγ)ꎬ
ＩＫＫ 引导 ＩκＢ 蛋白磷酸化后ꎬＩκＢ 蛋白被降解ꎬ释放

ＮＦ￣κＢ 转位进核ꎬ进一步表达一系列特定基因ꎬ从
而产生致炎因子ꎬ完成炎症的信号转导过程[１６]ꎮ 下

游 ＭＡＰＫｓ(ｐ３８ 和 ＪＮＫ)的激活使 ＡＰ￣１ 活化ꎬ同样

引起炎症因子的释放ꎮ
１.２.２　 非 ＭｙＤ８８ 依赖性信号通路

β 干扰素 ＴＩＲ 结构域衔接蛋白(ＴＩＲ ｄｏｍａｉｎ￣
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａｄａｐｔｏｒ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣βꎬ ＴＲＩＦ)是含

有 ＴＩＲ 结构域的适配器蛋白ꎬ主要介导 ＭｙＤ８８ 非

依赖性通路ꎬ即 ＴＲＩＦ 依赖性通路ꎮ 该途径表现为

ＮＦ￣κＢ 和干扰素调节因子 ３ ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒ ３ꎬ ＩＲＦ３)的晚发活化ꎬＴＲＩＦ 相关接头蛋白分

子介导 ＴＬＲ ４ 与 ＴＲＩＦ 进行连接ꎬ一方面与 ＴＲＡＦ６
结合激活 ＩＫＫꎬ引起 ＩκＢ 的磷酸化ꎬ使 ＮＦ￣κＢ 活化

释放至细胞核内ꎬ转录调控炎症因子ꎮ 另一方面

ＴＲＩＦ 的 Ｎ 端招募 ＴＲＡＦ３ꎬ使 ＩＲＦ３ 磷酸化而释放细

胞因子[１７]ꎮ
１.３　 ＮＦ￣κＢ

ＮＦ￣κＢ 家族由 ５ 个结构相关的蛋白质亚基组

成ꎬ可分为 Ｒｅｌ 蛋白 ( ｃ￣Ｒｅｌ、 ＲｅｌＡ / ｐ６５、 ＲｅｌＢ) 和

ＮＦ￣κＢ蛋白(ｐ５０ / ＮＦ￣κＢ１、ｐ５２ / ＮＦ￣κＢ２)两类ꎬ其中

ｐ５０ 和 ｐ５２ 分别由 ｐ１０５ 和 ｐ１００ 通过蛋白酶体介导

的蛋白水解加工成较短的 ＤＮＡ 结合亚基ꎮ 所有

ＮＦ￣κＢ / Ｒｅｌ 亚基都含有 Ｎ 端 Ｒｅｌ 同源结构域ꎬ这对
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于 ＤＮＡ 结合、二聚化、κＢ 抑制剂( ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｋａｐｐａ
Ｂꎬ ＩκＢ) 相互作用和核定位至关重要ꎮ 典型的

ＮＦ￣κＢ转录因子是由 ｐ５０ 和 ＲｅｌＡ / ｐ６５ 亚基组成的

二聚体ꎬ其主要存在于细胞质中ꎮ 静息状态下ꎬＮＦ￣
κＢ 的 ｐ６５ 亚基与 ＩκＢα 相结合ꎬ核定位信号被覆盖ꎬ
成为无活性的复合体结构ꎬ不能发挥转录调节功能ꎮ
当细胞受到例如肿瘤坏死因子( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃ￣
ｔｏｒ￣αꎬ ＴＮＦ￣α)、白细胞介素￣１( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ꎬ ＩＬ￣１)、
ＬＰＳ、病毒双链 ＲＮＡ 和电离辐射等细胞内或细胞外

信号的刺激时ꎬＩκＢα 在丝氨酸 ３２ 和丝氨酸 ３６ 处被

ＩＫＫ 复合体磷酸化、多泛素化并被蛋白酶体降解ꎬ
ＮＦ￣κＢ 二聚体被释放ꎬ其核定位序列被暴露出来ꎬ
从细胞质易位到细胞核中并与相应的 ＤＮＡ 序列结

合ꎬ激活基因转录[１８]ꎮ ＮＦ￣κＢ 诱导多种细胞因子、
趋化因子、黏附分子等基因的编码表达ꎬ例如 ＴＮＦ￣α、
ＩＬ￣１、细胞间黏附分子￣１( ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬ ＩＣＡＭ￣１)等ꎬ形成一系列炎症反应ꎮ

２　 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 信号通道在 ＤＲ 的作用

２.１　 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ信号通道与血－视网膜屏障破坏

血￣视网膜屏障(ｂｌｏｏｄ￣ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ＢＲＢ)存

在于视网膜神经组织及血液之间ꎬ具有选择通透性ꎬ
在维持视网膜微环境的稳态中起关键作用ꎮ ＢＲＢ
由内层 ( ｉｎｎｅｒ ＢＲＢꎬ ｉＢＲＢ) 和外层 ( ｏｕｔｅｒ ＢＲＢꎬ
ｏＢＲＢ)构成ꎬ ｉＢＲＢ 主要由内皮细胞及其间的紧密

连接组成ꎬｏＢＲＢ 由视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ)细胞之间紧密连接组成ꎮ 在高糖

环境下ꎬＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 信号通路被激活ꎬ引起下游细

胞因子的异常表达及介导小胶质细胞活化ꎬ破坏

ＢＲＢꎬ导致血管渗透性增加和视网膜毛细血管变

性[１９]ꎮ 研究发现[２０￣２１]ꎬ高糖可诱导 ＴＬＲ４ 活化激活

ＮＦ￣κＢꎬ上调炎症因子水平ꎬ引起视网膜血管通透性

增加ꎮ ＮＦ￣κＢ 作为核转录因子ꎬ可诱导多种炎症相

关因子基因的编码表达对 ＤＲ 造成影响ꎮ 例如 ＩＬ￣６
可以增大细胞间隙ꎬ使血管内皮细胞的通透性增

强[２２]ꎮ 单核细胞趋化蛋白￣１(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬ ＭＣＰ￣１)通过募集、激活单核细胞及巨噬

细胞ꎬ加重炎症及细胞损伤ꎬ进而增加血管通透性和

新生血管的形成[２３]ꎮ ＴＮＦ￣α 作为重要的促炎因子

可以通过上调 ＩＣＡＭ￣１ 以及减少 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 破坏

ＢＲＢꎬ并且 ＴＮＦ￣α 和 ＩＣＡＭ￣１ 表达上调可促进血管

内皮细胞和周细胞的凋亡[２４]ꎮ ＩＣＡＭ￣１ 上调可增加

白细胞的滚动及其对血管壁的黏附来促进白细胞瘀

滞ꎬ加重炎症反应ꎮ ＶＥＧＦ 通过增加紧密连接蛋白

的磷酸化或直接损伤血管内皮细胞、周细胞和 ＲＰＥ

细胞进而使视网膜通透性增加[３]ꎮ 炎症因子并不

会单独出现ꎬ它们相互影响、相互作用ꎬ炎性因子的

表达增多使白细胞和血管内皮细胞黏附ꎬ造成血流

动力学改变ꎬ使循环障碍、无灌注区形成ꎬ加重组织

缺氧缺血ꎬ同时激活的白细胞释放大量炎症因子ꎬ加
重内皮细胞损伤ꎬ形成炎症连锁反应ꎬ最终导致视网

膜血管渗漏及 ＢＲＢ 障碍等 ＤＲ 的视网膜病理改变ꎮ
ＢＲＢ 与 ＤＲ 的相关性还表现在小胶质细胞中ꎮ

静息状态下的小胶质细胞主要分布在视网膜内层ꎬ
包括视网膜神经纤维层、视网膜神经节细胞层、内丛

状层、外丛状层[２５￣２６]ꎬ负责监测微环境并维持着组

织和神经元的稳态ꎬ通过细胞与细胞的相互作用以

及生长因子、细胞因子和抗炎介质的分泌ꎬ成为正常

视网膜生长发育、免疫系统、突触修剪、血管形成等

过程所必需[２７]ꎮ 根据被激活的小胶质细胞功能不

同ꎬ可将小胶质细胞分为促炎 Ｍ１ 型和抗炎 Ｍ２ 型ꎬ
Ｍ１ 型小胶质细胞多由细菌衍生产物或与感染相关

的信号诱导ꎬ表现为增殖及迁移能力增强ꎬ同时分泌

大量促炎因子并产生细胞毒性[２８]ꎮ 抗炎 Ｍ２ 型为

小胶质细胞的替代活化ꎬ主要执行吞噬功能并且高

度表达 ＩＬ￣１０ 等抗炎因子ꎬ在抑制炎症、保护神经元

方面有积极作用[２９]ꎮ 研究表明[３０￣３１]ꎬＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ
信号通路可介导小胶质细胞极化ꎬ进而影响 ＤＲ 的

进展ꎮ 此外ꎬ活化的小胶质细胞可以损伤内皮细胞

和周细胞ꎬ同时小胶质细胞分泌的 ＴＮＦ￣α 激活

ＮＦ￣κＢ进而破坏 ＢＲＢ 结构和功能[３２￣３３]ꎮ Ｙｕｎ 等[３４]

发现小胶质细胞通过 ＩＬ￣６ / ＳＴＡＴＳ 信号刺激 ＶＥＧＦ
的生成、下调紧密连接蛋白 ＺＯ￣１ 和 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的表

达ꎬ引起血管通透性改变ꎮ ＢＲＢ 功能障碍积聚的炎

症因子也会促进小胶质细胞的活化ꎬ释放炎症因子ꎬ
进一步破坏视网膜 ＢＲＢ 的完整性ꎬ加重视网膜的慢

性炎症ꎮ
２.２　 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 信号通道与新生血管生成

新生血管形成是提示 ＤＲ 早期病变向晚期进展

的重要标志ꎬ与炎症反应密切相关ꎮ ＶＥＧＦ 被作为

视网膜血管生成的主要因子ꎬ在 ＤＲ 发生、发展过程

中起重要作用ꎮ 研究显示ꎬＶＥＧＦ 可通过激活 ＶＥＧ￣
ＦＲ￣１、ＶＥＧＦＲ￣２ 刺激内皮细胞增殖、迁移和存活ꎬ促
进新生血管形成[３５]ꎮ ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 信号通路可通

过产生的细胞因子直接作用于血管内皮ꎬ产生促血

管生长介质ꎬ也可直接调控 ＶＥＧＦ 的表达介导血管

生成ꎮ 有研究[３６] 在小鼠角膜化学烧伤模型中发现

ＴＬＲ４ 表达的缺乏虽不能完全抑制血管生成ꎬ但可

以减轻炎症反应并且减少新生血管的形成ꎮ Ｃｈｅｎ
等[３７]发现玻璃体内注射 ＴＬＲ４ 拮抗剂 ＴＡＫ￣２４２ 可
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减少氧诱导视网膜血管病变( ｏｘｙｇｅｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉ￣
ｎｏｐａｔｈｙꎬ ＯＩＲ)小鼠视网膜的无灌注区ꎬ抑制异常血

管生成ꎬ与 ＴＬＲ４ 信号通路密切相关ꎮ 其他研究发

现氢化可的松作用在培养的人角膜成纤维细胞上能

够通过抑制 ＴＬＲ４ 降低 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ提示抗炎治

疗可以减少新生血管形成[３８]ꎮ 在高糖环境下ꎬ视网

膜内皮细胞 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦ￣κＢ 表达增强ꎬ炎症

因子水平增高ꎬＶＥＧＦ 水平增加ꎬ抑制 ＴＬＲ４ 信号通

路后新生血管的生成减少[３９]ꎮ 此外ꎬＴＬＲ４ 信号通

路可介导小胶质细胞通过释放促血管生成介质(包
括细胞因子、生长因子和蛋白酶)来诱导新生血管

生成[４０]ꎮ 在 ＯＩＲ 小鼠模型中发现 Ｍ１ 型的小胶质

细胞在视网膜的缺血和新生血管区域聚集ꎬ可能与

ＴＬＲ４ 信号通路有关[４１]ꎮ 上述研究都表明 ＴＬＲ４ 信

号通路参与病理性新生血管生成ꎮ
２.３　 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 信号通道与神经损伤

在明显的视网膜微血管病变之前ꎬ视网膜神经

损伤就已经出现[４２]ꎮ 视网膜神经节细胞 ( ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌꎬ ＲＧＣ)是视网膜神经组织的主要组成

部分ꎬ在视觉信号的处理、传导和加工中起重要作

用ꎮ ＲＧＣ 的死亡是早期 ＤＲ 患者不可逆视功能损

害的重要因素ꎮ 以往多认为炎症主要介导 ＤＲ 中视

网膜微血管损伤ꎬ近几年有研究证实[４３]ꎬ炎症也是

导致 ＤＲ 神经损伤的重要因素ꎮ Ｓｅｉｄｅｌ 等[４４]发现糖

尿病可引起小鼠视网膜通透性增加、神经节细胞层

厚度变薄及 ＲＧＣ 数量减少ꎬ内皮细胞特异性 ＴＬＲ４
敲除糖尿病小鼠的 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β、ＩＣＡＭ￣１ 和 ＶＥＧＦ
水平较普通糖尿病小鼠低ꎬ表明 ＴＬＲ４ 敲除对糖尿

病所诱导的视网膜变化起到了保护作用ꎮ ＶＥＧＦ 不

仅可以影响视网膜通透性及新生血管形成ꎬ还在

ＤＲ 的早期阶段起神经保护作用[４５]ꎬ抑制 ＶＥＧＦ 可

显著增加 ＲＧＣ 及神经元细胞的凋亡ꎮ 而其他研究

发现[４６￣４７]ＶＥＧＦ 在 ＤＲ 患者的神经节细胞层和内核层

显著表达ꎬ其过度表达伴随着神经保护因子的下调ꎮ
在高糖环境下ꎬ糖皮质激素可通过 ＴＬＲ４ 信号

通道发挥抗炎作用减少 ＲＧＣ 的凋亡[４８]ꎮ 研究发

现[４９]ＴＬＲ４ 基因沉默可使 ＮＦ￣ｋＢ 表达下调ꎬ炎症分

子分泌减少ꎬ促进 ＲＧＣ 存活ꎮ 在视神经挤压模型中

的研究表明[５０]ꎬ抑制 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 可减少 ＲＣＧｓ 的

损伤ꎮ 此外ꎬ给予 ＴＬＲ４ 抑制剂 ＴＡＫ￣２４２ 可以减少

糖尿病引起的视网膜神经节细胞层细胞数量的损

失ꎬ但视网膜厚度没有明显变化[５１]ꎮ ＴＬＲ４ 信号通

路还可介导小胶质细胞ꎬ通过吞噬 ＲＧＣ、产生多种

炎症因子、分泌神经毒性介质(如谷氨酸)加剧神经

元细胞功能障碍[２７]ꎮ 综上ꎬＴＬＲ４ 信号通路可以影

响 ＤＲ 视网膜神经损伤ꎮ

３　 小　 结

ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 信号通道在 ＤＲ 的发生发展中起

关键作用ꎬ并且抑制 ＴＬＲ４ 信号通路可以控制视网

膜炎症反应、减轻微血管病变及神经损伤ꎮ 近些年

来ꎬ通过靶向调控 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 信号通道防治 ＤＲ
的大量临床研究取得重要成效ꎬ但目前对 ＴＬＲ４ 信

号通路在 ＤＲ 作用的了解只是冰山一角ꎮ 深入研究

阐述 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 信号通路在 ＤＲ 中的作用及其具

体调控机制具有重要意义ꎬ不仅可以为防治 ＤＲ 提

供理论及数据支持ꎬ甚至有望从炎症机制着手发现

更多治疗 ＤＲ 的新思路ꎮ
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ｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ] . Ａｄｖ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｈｅｍ Ｓｔｒｕｃｔ Ｂｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ １０７:
７７￣１１５. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｂｓ.ａｐｃｓｂ.２０１６.１１.００６

[１９] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉ Ｈꎬ Ｗａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ｇｅｎｅ
Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ: ａ ｍｅｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ[Ｊ] . Ｄｉａｂｅ￣
ｔｏｌ Ｍｅｔａｂ Ｓｙｎｄｒꎬ ２０２２ꎬ １４ ( １): ７９. ｄｏｉ: １０. １１８６ /

ｓ１３０９８￣０２２￣００８４９￣２
[２０] Ｆｕ Ｈꎬ Ｌｉｕ Ｈ. Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ

ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ａｒｃｈ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ
２０２３ꎬ １２９(２): ５１９￣５２５. ｄｏｉ:１０.１０８０ / １３８１３４５５.２０２０.
１８４１７９５

[２１] Ｃｈｅｎ Ｈꎬ Ｙａｎ Ｔꎬ Ｓｏｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＤ２ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＬＤＬ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｂｙ ｓｕｐ￣
ｐｒｅｓｓｉｎｇ ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ￣４ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ￣４[ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ ５３ ( ４): ６８１￣６９４.
ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ１２２７６￣０２１￣００６０７￣ｗ

[２２] Ｍｅｓｑｕｉｄａ Ｍꎬ Ｄｒａｗｎｅｌ Ｆꎬ Ｌａｉｔ ＰＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｍａｃｕ￣
ｌａｒ ｅｄｅｍａ: ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＩＬ￣６ ａｎｄ ＩＬ￣６Ｒ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｎ ｈｕ￣
ｍａｎ ｂｌｏｏｄ￣ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ[Ｊ] . Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ２０１９ꎬ ８(５): ３２. ｄｏｉ:１０.１１６７ / ｔｖｓｔ.８.５.３２

[２３] Ｔａｇｈａｖｉ Ｙꎬ Ｈａｓｓａｎｓｈａｈｉ Ｇꎬ Ｋｏｕｎｉｓ ＮＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｎｏ￣
ｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ (ＭＣＰ￣１ / ＣＣＬ２) ｉｎ ｄｉａ￣
ｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｌａｔｅｓｔ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｎｓｉｄｅｒａ￣
ｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０１９ꎬ １３(４): ４５１￣
４６２. ｄｏｉ: １０.１００７ / ｓ１２０７９￣０１８￣００５００￣８

[２４] Ｏ ｌ̓ｅａｒｙ Ｆꎬ Ｃａｍｐｂｅｌｌ Ｍ. Ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ￣ｒｅｔｉｎａ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ
ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . ＦＥＢＳ Ｊꎬ ２０２３ꎬ ２９０(４): ８７８￣８９１. ｄｏｉ:
１０.１１１１ / ｆｅｂｓ.１６３３０

[２５] Ｍａｄｏｒｅ Ｃꎬ Ｙｉｎ ＺＲꎬ Ｌｅｉｂｏｗｉｔｚ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａꎬ ｌｉｆｅｓ￣
ｔｙｌｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ２０２０ꎬ
５２(２): ２２２￣２４０. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｉｍｍｕｎｉ.２０１９.１２.００３

[２６] Ｍｃｍｅｎａｍｉｎ ＰＧꎬ Ｓａｂａｎ ＤＲꎬ Ｄａｎｄｏ Ｓ Ｊ. Ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄ: ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｖｉｒｏｎ￣
ｍｅｎｔｓ ｔｈａｔ ｒｅｑｕｉｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｆｅｎｓｅｓ ａｎｄ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ
[Ｊ] . Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ ７０: ８５￣９８. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / ｊ.ｐｒｅｔｅｙｅｒｅｓ.２０１８.１２.００２

[２７] Ａｌｔｍａｎｎ Ｃꎬ Ｓｃｈｍｉｄｔ ＭＨＨ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｄｉａ￣
ｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ｄｅ￣
ｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ １９
(１): １１０. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｉｊｍｓ１９０１０１１０

[２８] Ｏｒｉｈｕｅｌａ Ｒꎬ ＭｃＰｈｅｒｓｏｎ ＣＡꎬ Ｈａｒｒｙ ＧＪ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ Ｍ１ /
Ｍ２ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｔａｔｅｓ[ Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａ￣
ｃｏｌꎬ ２０１６ꎬ １７３(４): ６４９￣６６５. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｂｐｈ.１３１３９

[２９] Ｗａｎｇ ＸＬꎬ Ｃｈｅｎ Ｆꎬ Ｓｈｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｙｍａｔｒｉｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｍ１ / Ｍ２ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ
Ｎ９ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ｉｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ １００: １０８１３９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.
ｉｎｔｉｍｐ.２０２１.１０８１３９

[３０] Ｆａｎｇ ＭＹꎬ Ｗａｎ ＷＣꎬ Ｌｉ ＱＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｉａｔｉｃ ａｃｉｄ ａｔｔｅｎｕ￣
ａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴＬＲ４ / ＭｙＤ８８ / ＮＦ￣κＢ
ｐ６５ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ[ Ｊ] .
Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ ２７７: １１９５６７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｌｆｓ.２０２１.
１１９５６７

[３１] Ｇｕ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＪꎬ Ｚｈａｏ ＳＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ￣１４６ａ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ＴＬＲ４ / ＭｙＤ８８ / ＮＦ￣κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａ￣

􀅰７６１􀅰



山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２４ 年 ３ 月 第 ３８ 卷 第 ２ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.２ꎬ ２０２４

ｔｉｏｎ ｄｕｅ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ[Ｊ] . Ｃｏｍｐｕｔ Ｍａｔｈ Ｍｅｔｈ￣
ｏｄｓ Ｍｅｄꎬ ２０２２: ３８６４８６３. ｄｏｉ:１０.１１５５ / ２０２２ / ３８６４８６３

[３２] Ｔａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｌｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｍａｉｎｔａｉｎｓ ｉｎ￣
ｎｅｒ ｂｌｏｏｄ￣ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｖｉａ ｉｎｈｉ￣
ｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / Ｓｔａｔ３ / ＮＦ￣κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０２２ꎬ １３: ８３１６６０. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０２２.８３１６６０

[３３] Ｊｏ ＤＨꎬ Ｙｕｎ ＪＨꎬ Ｃｈｏ ＣＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉ￣
ｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｏｆ ｏｕｔｅｒ ｂｌｏｏｄ￣ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐ￣
ａｔｈｙ[ Ｊ] . Ｇｌｉａꎬ ２０１９ꎬ ６７(２): ３２１￣３３１. ｄｏｉ:１０.１００２ /
ｇｌｉａ.２３５４２

[３４] Ｙｕｎ ＪＨꎬ Ｐａｒｋ ＳＷꎬ Ｋｉｍ ＫＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＳＴＡＴ３
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｅａｋａｇｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｏｗｎｒｅｇｕ￣
ｌａｔｉｎｇ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ２０１７ꎬ ２３２ ( ５): １１２３￣
１１３４. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｊｃｐ.２５５７５

[３５] Ａｒｒｉｇｏ Ａꎬ Ａｒａｇｏｎａ Ｅꎬ Ｂａｎｄｅｌｌｏ Ｆ. ＶＥＧＦ￣ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ[Ｊ] . Ａｎｎ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ ５４(１): １０８９￣
１１１１. ｄｏｉ:１０.１０８０ / ０７８５３８９０.２０２２.２０６４５４１

[３６] Ｆｒｉｅｄｍａｎ Ｍꎬ Ａｚｒａｄ￣ｌｅｂｏｖｉｔｚ Ｔꎬ Ｍｏｒｚａｅｖ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏ￣
ｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＬＲ４ ａｂｌａｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕ￣
ｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｂｕｒｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ[Ｊ] .
Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ２０１９ꎬ ４４ ( ５): ５０５￣５１３. ｄｏｉ:１０. １０８０ /
０２７１３６８３.２０１８.１５６４８３３

[３７] Ｃｈｅｎ Ｗꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＴＬＲ４￣
ＭＡＰ４Ｋ４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｏｘｙｇｅｎ￣ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ[ Ｊ] . ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０１９ꎬ ３３(３): ３４５１￣
３４６４. ｄｏｉ:１０.１０９６ / ｆｊ.２０１８０１０８６ＲＲ

[３８] Ｇａｏ Ｔꎬ Ｌｉｎ Ｚꎬ Ｊｉｎ Ｘ. Ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ ｍａｙ ｒｅｌａｔｅ ｔｏ ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
(ＴＬＲ) ２ ａｎｄ ４[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２００９ꎬ ３４(９): ７７７￣
７８４. ｄｏｉ:１０.１０８０ / ０２７１３６８０９０３０６７９１９

[３９] Ｘｕｅ Ｌꎬ Ｈｕ Ｍꎬ Ｚｈｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＲｇ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ＴＬＲ４ /
ＮＦ￣ｋＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ￣２１６ａ￣５ｐ
ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ
ＤＲ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐꎬ ２０２３ꎬ ５０(１１): ９３７９￣９３９４. ｄｏｉ:
１０.１００７ / ｓ１１０３３￣０２３￣０８８９５￣３

[４０] Ｋｉｎｕｔｈｉａ ＵＭꎬ Ｗｏｌｆ Ａꎬ Ｌａｎｇｍａｎｎ Ｔ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ｉｎ￣
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ１１: ５６４０７７. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０２０.
５６４０７７

[４１] Ｂｏｅｃｋ Ｍꎬ Ｔｈｉｅｎ Ａꎬ Ｗｏｌｆ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｍｐｏｒｏｓｐａｔｉａｌ ｄｉｓｔｒｉ￣
ｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ

ｔｈｅ ｏｘｙｇｅｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ[ Ｊ] . Ｇｌｉａꎬ
２０２０ꎬ ６８(９): １８５９￣１８７３. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｇｌｉａ.２３８１０

[４２] Ｓｏｎｉ Ｄꎬ Ｓａｇａｒ Ｐꎬ Ｔａｋｋａｒ Ｂ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎ￣
ｅｒａｔｉｏｎ ａｓ ａ ｆｏｒｍ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｏｐｈ￣
ｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ４１(９):３２２３￣３２４８. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１０７９２￣
０２１￣０１８６４￣４

[４３] Ｂｉｋｂｏｖａ Ｇꎬ Ｏｓｈｉｔａｒｉ Ｔꎬ Ｂｉｋｂｏｖ Ｍ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ
ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ: ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ[Ｊ]. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ ２４(１１): ９１６６. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｉｊｍｓ２４１１９１６６

[４４] Ｓｅｉｄｅｌ Ａꎬ Ｌｉｕ Ｌꎬ Ｊｉａｎｇ ＹＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｓｓ ｏｆ ＴＬＲ４ ｉｎ ｅｎ￣
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｕｔ ｎｏｔ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎａ[ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ ２０６: １０８５５７. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / ｊ.ｅｘｅｒ.２０２１.１０８５５７

[４５] Ｐａｒｋ ＨＹꎬ Ｋｉｍ ＪＨꎬ Ｐａｒｋ ＣＫ. Ｎｅｕｒｏｎａｌ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｔｈｅ
ｉｎｎｅｒ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ
Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１４ꎬ １８４(６): １７５２￣１７６２. ｄｏｉ:１０. １０１６ / ｊ. ａｊ￣
ｐａｔｈ.２０１４.０２.０１６

[４６] Ｆｅｒｒｅｉｒａ ｄｅ Ｍｅｌｏ ＩＭꎬ Ｍａｒｔｉｎｓ Ｆｅｒｒｅｉｒａ ＣＧꎬ Ｌｉｍａ ｄａ Ｓｉｌ￣
ｖａ Ｓｏｕｚａ ＥＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓꎬ ＶＥＧＦ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉａ￣
ｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｒａｔｓ[ Ｊ] . Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔꎬ ２０２０ꎬ
３２７: １０９１８３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｂｉ.２０２０.１０９１８３

[４７] Ａｒａｓｚｋｉｅｗｉｃｚ Ａꎬ Ｚｏｚｕｌｉｎｓｋａ￣Ｚｉｏｌｋｉｅｗｉｃｚ Ｄ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕ￣
ｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ￣ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１６ꎬ １４
( ８ ): ８０５￣８０９. ｄｏｉ: １０. ２１７４ / １５７０１５９ｘ１４６６６１６０２２５１
５４５３６

[４８] Ｐｅｒｅｉｒｏ Ｘꎬ Ｒｕｚａｆａ Ｎꎬ Ａｃｅｒａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｂｕｔ ｎｏｔ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａ ａｇａｉｎｓｔ
ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｉｎ ｖｉｔｒｏ[ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１８ꎬ １３(１１):
ｅ０２０７９１３. ｄｏｉ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.０２０７９１３

[４９] Ｚｈａｏ Ｍꎬ Ｌｉ ＣＨꎬ Ｌｉｕ ＹＬ. Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ (ＴＬＲ) ￣２ / ４
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｈｉｇｈ￣ｇｌｕｃｏｓｅ ｅｎ￣
ｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ [ Ｊ] . Ｇｅｎｅｔ Ｍｏｌ Ｒｅｓꎬ
２０１６ꎬ １５(２): １０. ｄｏｉ:１０.４２３８ / ｇｍｒ.１５０２６９９８

[５０] Ｎａｋａｎｏ Ｙꎬ Ｓｈｉｍａｚａｗａ Ｍꎬ Ｏｊｉｎｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ ４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ
ｄａｍａｇｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｃｒｕｓｈ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｊ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ. ２０１７ꎬ １３３(３): １７６￣１８３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.
ｊｐｈｓ.２０１７.０２.０１２

[５１] Ｌｉｕ Ｌꎬ Ｊｉａｎｇ ＹＤꎬ Ｓｔｅｉｎｌｅ Ｊ. Ｅｐａｃ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＴＬＲ４ ｓｉｇｎａ￣
ｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ [ Ｊ] . Ｃｙｔｏｋｉｎｅꎬ
２０２１ꎬ １４４: １５５５７６. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｙｔｏ.２０２１.１５５５７６
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