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摘要
高迁移率蛋白家族(ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘꎬＨＭＧＢ)因其
在电泳中的高迁移率而得名ꎬ其中对高迁移率蛋白 １(ｈｉｇｈ
ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １ꎬＨＭＧＢ１)的研究最为深入ꎮ 研究表
明ꎬ胞外 ＨＭＧＢ１ 作 为 损 伤 相 关 分 子 模 式 ( ｄａｍａｇｅ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎꎬＤＡＭＰ)参与多种常见眼部疾
病———干眼、角膜病、青光眼、葡萄膜炎、糖尿病性视网膜
病变、年龄相关性黄斑变性的组织损伤修复的病理生理过
程ꎬ从而对疾病的愈合产生负性影响ꎮ 沉默胞外 ＨＭＧＢ１
的功能有望成为这些眼科疾病新的治疗手段ꎮ 本文就胞
外 ＨＭＧＢ１ 在常见眼科疾病中的研究进展作一综述ꎮ
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０引言
高迁移率蛋白家族( ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘꎬＨＭＧＢ)

首先在牛胸腺中被提取并鉴定ꎬ其中高迁移率蛋白 １(ｈｉｇｈ
ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ１ꎬＨＭＧＢ１)广泛分布于哺乳动物的组织
中ꎻ在肝脏和大脑组织中ꎬＨＭＧＢ１ 集中分布在细胞的细胞
质中ꎬ而在其他大多数组织中则分布在细胞核中[１]ꎮ 胞内
ＨＭＧＢ１ 作为进化高度保守的非组蛋白ꎬ其通过增强调节
蛋白与基因的结合(调控线粒体质量和自噬的基因等)ꎬ
对生命的维持起到至关重要的作用[２]ꎮ ＨＭＧＢ１ 可由受损
细胞或免疫细胞被动或主动地释放到胞外ꎬ胞外 ＨＭＧＢ１
作为损伤相关分子模式 ( ｄａｍａｇｅ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｐａｔｔｅｒｎꎬＤＡＭＰ)引起自身免疫反应和炎症反应ꎬ进而加剧
组织的损伤[３－４]ꎮ 近年来ꎬ对胞外 ＨＭＧＢ１ 的功能及其作
用机制的研究已成为眼科疾病研究领域的热点之一ꎮ 本
文将从胞外 ＨＭＧＢ１ 的结构、功能及其在干眼、角膜病、青
光眼、葡萄膜炎、糖尿病性视网膜病变、年龄相关性黄斑变
性发生发展中的作用进行综述ꎮ
１ ＨＭＧＢ１的结构与功能

ＨＭＧＢ１ 的基因位于 １３ｑ１２ 染色体上并转录合成含
２１５ 个氨基酸的蛋白质ꎬ其分子量约为 ２５ｋＤ[５]ꎮ ＨＭＧＢ１
含有两个折叠螺旋的 ＤＮＡ 结合序列(Ａ 盒和 Ｂ 盒)以及含

３１８
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有一串谷氨酸和天冬氨酸的酸性尾巴(Ｃ 尾)ꎮ Ａ 盒和 Ｂ
盒中的核定位序列中存在保守的赖氨酸残基ꎬ其易被乙酰
化ꎬ从而导致核排斥及 ＨＭＧＢ１ 的释放[６－７]ꎮ 坏死或受损
的细胞是被动地将 ＨＭＧＢ１ 释放到胞外ꎬ而激活的免疫细
胞则可主动地将 ＨＭＧＢ１ 释放到胞外ꎮ 胞外 ＨＭＧＢ１ 通过
与晚期糖基化终末产物受体[８－９]、 Ｔｏｌｌ 样受体家族成
员[１０－１１](ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＴＬＲ９)、ＣＸＣＬ１２[１２]、凝血酶敏感蛋
白[１３]等结合启动 ＮＦ－κＢ、ＥＲＫ１ / ２、ｐ３８ ＭＡＰＫ、Ｓｒｃ－家族激
酶等相关的信号传导通路ꎬ激活特定细胞分泌多种细胞因
子(如 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 等)ꎬ干扰细胞内外信号调节ꎬ
进而对细胞的增殖、分化、迁移以及损伤组织的炎症反应、
免疫反应产生复杂的生物学效应ꎮ 另外ꎬＨＭＧＢ１ 具有
３ 个特殊的半胱氨酸残基ꎬ两个位于 Ａ 盒的 ２３ 和 ４５ 位置
处ꎬ以及一个位于 Ｂ 盒的 １０６ 位置处ꎬ其对氧化还原修饰
十分敏感ꎮ 研究表明ꎬ这 ３ 个半胱氨酸残基的不同氧化还
原形态决定了胞外 ＨＭＧＢ１ 的不同生物活性[１４]ꎮ 胞外
ＨＭＧＢ１ 刺激免疫细胞产生细胞因子的作用依赖于 Ｃ２３ 和
Ｃ４５ 由二硫键连接且处于氧化状态ꎬ且 Ｃ１０６ 必须保持硫
醇形式的还原状态[１５]ꎮ 这种独特的分子构象使胞外
ＨＭＧＢ１ 能够与 ＴＬＲ４ / ＭＤ－２ 复合物结合并发出信号ꎬ从
而诱导巨噬细胞释放相关的细胞因子ꎮ 而当胞外 ＨＭＧＢ１
充当趋化介质时ꎬ其 Ｃ２３、Ｃ４５ 和 Ｃ１０６ 都必须保持硫醇形
式的还原状态[１６]ꎮ 这种全硫醇形式的 ＨＭＧＢ１ 与 ＣＸＣＬ１２
形成异源复合物后通过结合 ＣＸＣＲ４ 对炎症细胞产生趋化
作用来启动炎症反应ꎮ 值得注意的是ꎬＨＭＧＢ１ 的氧化还
原修饰过程是可逆的ꎬ使得胞外 ＨＭＧＢ１ 的功能可以从趋
化因子转变为细胞因子ꎬ反之亦然ꎮ 当组织损伤时ꎬ胞外
ＨＭＧＢ１ 通过相互排斥的氧化还原状态之间的切换来协调
白细胞的募集和募集后白细胞的激活ꎬ诱导细胞因子的分
泌[１６]ꎮ 因此ꎬ胞外 ＨＭＧＢ１ 氧化还原状态的可修饰性使其
能更好地协调白细胞的募集及其诱导炎症细胞因子的分
泌ꎬ进而更迅速地加剧损伤组织的炎症反应ꎮ
２胞外 ＨＭＧＢ１与干眼

干眼是泪膜和眼表组织异常病变而导致的疾病ꎮ 干
眼常导致眼疲劳、异物感、干涩感、瘙痒和视力模糊ꎬ从而
导致患者生活质量的下降ꎮ 目前认为胞外 ＨＭＧＢ１ 参与
的炎症反应是加剧干眼发生发展的重要因素[１７]ꎮ

Ｌｅｍａ 等[１７]在体内外建立的干眼模型中都证实当发
生干眼时角膜内胞外 ＨＭＧＢ１ 的表达明显升高ꎬ但胞外
ＨＭＧＢ１ 并不直接引起 ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＴＮＦ－α 的表达增加ꎮ
干燥综合征(Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＳＳ)所致干眼患者的小唾
液腺中发现其胞外 ＨＭＧＢ１ 的表达水平增加ꎬ且组织检查
发现高 ＨＭＧＢ１ 表达的同时还伴有大量单核细胞的浸润ꎮ
胞外 ＨＭＧＢ１ 作为细胞因子与 ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－１β 一起形成
促炎环加重 ＳＳ 中腺体的慢性炎症反应[１８]ꎮ 同样ꎬ其他学
者的研究也证实ꎬ与有干燥症症状或健康对照的患者相
比ꎬ早期干燥综合征患者的血清 ＨＭＧＢ１ 水平显著增
加[１９－２０]ꎮ 为了验证沉默胞外 ＨＭＧＢ１ 是否对干眼起治疗
效果ꎬ有学者通过使用 ２.５％的甘草甜素(ＨＭＧＢ１ 抑制剂)
溶液点眼治疗干眼ꎬ发现 ７１. ６％患者泪膜破裂时间和
Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 评分都得到显著的改善[２１－２２]ꎮ 也有研究发现由
干燥综合征引起干眼的小鼠模型中对小鼠结膜下注射
２μｇ 或 ０.０２μｇ ＨＭＧＢ１ 抗体来中和胞外 ＨＭＧＢ１ 从而能够

减轻角膜缺损并增加泪液分泌ꎬ并且注射剂量为 ２μｇ 时ꎬ
引流淋巴结中 ＩＬＣ３ｓ 的百分比显著增加ꎬ同时眶内腺中
ＩＬ－２２的表达也明显增加[２３]ꎮ 由此可见ꎬ胞外 ＨＭＧＢ１ 导
致的异常炎症反应可能是加重干眼的一个因素ꎬ而其抑制
剂———甘草甜素溶液有望将来经过研发作为缓解干眼的
药物ꎮ
３胞外 ＨＭＧＢ１与角膜病

角膜是眼球前部最外层的组织ꎬ同时也是眼屈光成像
中重要的屈光介质ꎬ其透明无血管的结构保证了外界光线
进入眼内成像ꎮ 近几年的研究发现各类角膜病的发生、发
展都与胞外 ＨＭＧＢ１ 有着密切的联系[２４]ꎮ

目前ꎬ已有学者证实ꎬ当人角膜上皮细胞坏死时将释
放一系列警报素ꎬ包括 ＩＬ－３３、ＨＭＧＢ１、ＩＬ－１α 等[２５－２６]ꎮ 研
究发现ꎬ坏死角膜上皮细胞的上清液将诱导上皮细胞中
ＩκＢα 蛋白磷酸化和降解以及 ＮＦ－κＢ 的 ｐ６５ 亚基向细胞
核的 转 位ꎬ 还 将 使 角 膜 成 纤 维 细 胞 表 达 ＭＭＰｓ 和
ＴＩＭＰ [２４ꎬ２６]ꎮ 在铜绿假单胞菌性角膜炎的动物模型中ꎬ胞
外 ＨＭＧＢ１ 通过 ＲＡＧＥ 和 ＴＬＲｓ 途径激活中性粒细胞的迁
移和炎性细胞因子的表达ꎬ进而加剧炎症反应ꎮ 甘草甜素
通过降低胞外 ＨＭＧＢ１ 的表达ꎬ能有效地减少角膜内中性
粒细胞的浸润和细菌量[２７－２８]ꎮ 此外ꎬＭｃＣｌｅｌｌａｎ 等[２９] 报
道ꎬ血管活性肠肽也能有效地降低铜绿假单胞菌性角膜炎
小鼠模型中胞外 ＨＭＧＢ１ 和促炎细胞因子的表达来改善
愈后ꎮ 沉默胞外 ＨＭＧＢ１ 抑制了 ＴＬＲ４ / ＲＡＧＥ－ＮＦ－κＢ 通
路从而降低 ＩＬ－１β、ＭＩＰ－２、ＴＮＦ－α 的表达ꎮ 在真菌感染
性角膜炎方面ꎬＪｉａｎｇ 等[３０] 研究发现ꎬ在烟曲霉角膜炎中ꎬ
相比对照组ꎬＨＭＧＢ１ 的 Ｂ 盒能使巨噬细胞和中性粒细胞
中 ＬＯＸ － １ꎬ ＩＬ － １βꎬＴＮＦ － α 和 ＭＩＰ － ２ 的表达升高ꎬ而
ＬＯＸ－１的抑制剂—Ｐｏｌｙ(Ｉ)能减轻其对巨噬细胞的促炎作
用ꎮ Ｌｉｕ 等[３１] 研究提示ꎬＨＭＧＢ１ 的 Ｂ 盒是通过 ＴＬＲ４ /
ＭｙＤ８８ 依赖的信号通路来介导烟曲霉引起的角膜炎症ꎮ
近年来ꎬ有学者在小鼠碱烧伤模型中发现损伤组织释放的
ＨＭＧＢ１ 是通过 ＴＬＲ４ 受体引起 ＳＤＦ－１ 的表达升高ꎬ从而
促进内皮祖细胞的募集ꎬ导致新生血管的形成[３２－３３]ꎮ 因
此ꎬ在各种类型的角膜炎中ꎬ胞外 ＨＭＧＢ１ 通过募集免疫
细胞和诱导细胞因子的释放产生过度的炎症损伤ꎬ进一步
恶化病情ꎮ 相反ꎬ沉默胞外 ＨＭＧＢ１ 则能减轻过度的免疫
反应ꎬ减轻病情ꎮ
４胞外 ＨＭＧＢ１与青光眼

青光眼是全球导致视力丧失的主要眼病之一ꎬ仅次于
白内障ꎮ 临床上将青光眼分为原发性青光眼、继发性青光
眼、发育性青光眼ꎮ 目前关于胞外 ＨＭＧＢ１ 与青光眼发病
机制的研究在 Ｐｕｂｍｅｄ 上仅检索出 ２ 篇文献ꎮ Ｃｈｉ 等[３４]通
过建立小鼠急性青光眼模型证实在眼压快速升高 ６ｈ 后ꎬ
视网膜组织中 ＨＭＧＢ１ 的表达升高ꎬ且胞外 ＨＭＧＢ１ 加剧
视网膜缺血性损伤ꎬ导致 ＲＧＣ 的丢失ꎮ 该研究还表明ꎬ胞
外 ＨＭＧＢ１ 是通过诱导ＮＬＲＰ３ꎬ ＡＳＣꎬ ｃａｓｐａｓｅ－１ 和 ｃａｓｐａｓｅ－
８－ＡＳＣ炎性小体的表达升高ꎬ进而促进 ＩＬ－１β 的高表达ꎬ
导致损伤加重ꎮ 在 Ｓｃｈａｌｌｅｎｂｅｒｇ 等[３５] 研究中也证实眼内
压升高时视网膜中 ＨＭＧＢ１ 的表达升高ꎬ同时还伴有钙调
蛋白ꎬ热休克蛋白 ７０ 和碳酸酐酶Ⅱ的变化ꎮ 现阶段ꎬ虽然
胞外 ＨＭＧＢ１ 在青光眼发病过程中的具体作用机制还不
明确ꎬ但为现有的机制研究提供了一个新的研究线索ꎮ
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５胞外 ＨＭＧＢ１与葡萄膜炎
葡萄膜基本的病理损害是葡萄膜的炎症、肿瘤及退行

性病变ꎬ其中以葡萄膜炎最为常见ꎮ 葡萄膜炎的发病机制
复杂多样ꎬ除感染性因素外ꎬ多数葡萄膜炎的发病机制都
与自身免疫反应相关ꎮ 随着免疫学的发展ꎬ胞外 ＨＭＧＢ１
在葡萄膜炎中的研究正在逐步深入ꎮ

最早在 １９９０ 年ꎬＷｉｔｔｅｍａｎｎ 等[３６]研究发现ꎬ在 ３２ 例关
节炎发作同时伴有葡萄膜炎患者中ꎬ８ 例(２５％)患者的血
清中发现抗 ＨＭＧＢ１ 或抗 ＨＭＧＢ２ 的抗体ꎬ这提示胞外
ＨＭＧＢ１ 参与自身免疫反应ꎮ 随后ꎬ在建立的大鼠实验性
自身免疫性葡萄膜视网膜炎模型中ꎬＷａｔａｎａｂｅ 等[３７] 证实
房水中 ＨＭＧＢ１ 水平显著升高ꎬ且胞外 ＨＭＧＢ１ 通过 ＲＡＧＥ
受体刺激骨髓来源的巨噬细胞释放 ＴＮＦ－αꎬ进而加剧眼
部的炎症反应ꎬＨＭＧＢ１ 和 ＴＮＦ－α 的水平与眼部炎症严重
程度相关ꎮ 更深入的研究表明ꎬ在自身免疫性葡萄膜炎
中ꎬ胞外 ＨＭＧＢ１ 的释放需要视网膜细胞和 ＩＲＢＰ 特异性 Ｔ
细胞相互接触后由视网膜细胞释放ꎬ并且通过 ＴＬＲ /
ＭｙＤ８８ 信号通路刺激 ＩＲＢＰ 特异性 Ｔ 细胞产生 ＩＦＮ－γ 和
ＩＬ－１７[３８－３９]ꎮ 然而ꎬＪｉａｎｇ 等[４０]则认为胞外 ＨＭＧＢ１ 是通过
Ｆａｓ / ＦａｓＬ 炎症信号通路来触发炎症反应ꎮ Ｙｕｎ 等[４１] 研究
则表明 ＩＲＢＰ 特异性 Ｔ 细胞引发眼内炎症的早期阶段ꎬ胞
外 ＨＭＧＢ１ 与 ＣＸＣＬ１２ 的协同作用是促进炎性细胞浸润的
关键因素ꎮ 此外ꎬ另一些研究则表明ꎬ当发生葡萄膜炎时
可使胞外 ＨＭＧＢ１ 的表达升高ꎬ但胞外 ＨＭＧＢ１ 的表达水
平与疾病活动或治疗之间没有显著地相关性[４２－４５]ꎮ 综
上ꎬ胞外 ＨＭＧＢ１ 可诱导免疫细胞产生炎症反应加剧葡萄
膜炎的自身免疫反应ꎬ但胞外 ＨＭＧＢ１ 具体通过何种分子
机制途径来恶化病情还未完全明确ꎬ还需更深入的研究来
明确ꎮ
６胞外 ＨＭＧＢ１与糖尿病性视网膜病变

糖尿病性视网膜病变是与持续高血糖及其他与糖尿
病联系的状态(如高血压)相关的一种慢性、进行性、潜在
危害视力的视网膜微血管疾病[４６]ꎮ 其不同阶段的特征表
现为视网膜内皮细胞功能障碍ꎬ血－视网膜屏障损伤ꎬ缺
血和视网膜新生血管形成ꎮ 糖尿病性视网膜病变的病因
尚不完全明了ꎬ炎症因子介导的视网膜和视神经损伤在其
中起到了一定的作用[４７－４８]ꎮ

临床研究中ꎬＥｌ－Ａｓｒａｒ 等对 ８ 例增殖性糖尿病视网膜
病变患者(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)和 １３ 例
增殖性玻璃体视网膜病变( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ＰＶＲ)患者的非活动性膜进行了研究ꎬ发现 ４ 例 ＰＤＲ 膜中
的血管内皮细胞、基质细胞分别表达 ＨＭＧＢ１、ＲＡＧＥ、ＯＰＮ
和 Ｅｇｒ－１ꎬ而 １３ 例 ＰＶＲ 膜中肌成纤维细胞表达 α－ＳＭＡ 的
同时全部都表达 ＨＭＧＢ１ꎬＲＡＧＥꎬＯＰＮ 和 Ｅｇｒ－１ꎬ这些结果
提示 ＨＭＧＢ１ / ＲＡＧＥ / ＯＰＮ / Ｅｇｒ－１ 途径可能参与增殖性玻
璃体视网膜疾病的炎症ꎬ血管生成和纤维化反应[４９－５０]ꎮ
随后ꎬＡｂｕ Ｅｌ － Ａｓｒａｒ 等[５１] 进一步证实 ＨＭＧＢ１ꎬＯＰＮ 和
ＣＴＧＦ 是促进增生性玻璃体视网膜疾病发生发展的重要
因素ꎮ 另外ꎬＦｕ 等[５２] 报道ꎬ在糖尿病视网膜病变患者的
血清中 ＨＭＧＢ１ 和 ＶＥＧＦＡ 的表达都上调ꎬ 证明胞外
ＨＭＧＢ１ 和 ＶＥＧＦＡ 是抑制视网膜色素上皮细胞活力和诱
导细胞凋亡的关键因素ꎮ 近年来ꎬ一些学者的临床研究都
表明胞外 ＨＭＧＢ１ 通过多种途径对糖尿病视网膜病变的

进展起到负面作用ꎬ如氧化应激反应、Ｔｈ１７ 相关细胞因
子等[３９ꎬ５３－５４]ꎮ

基础研究中ꎬＹｕ 等[５５]通过建立糖尿病大鼠模型发现
胞外 ＨＭＧＢ１ 可能通过结合 ＲＡＧＥ 受体加速大鼠视网膜
细胞的凋亡ꎮ 此外ꎬ高糖处理后的周细胞出现 ＨＭＧＢ１ 的
易位ꎬ且 ＲＡＧＥ 和 ＮＦ－κＢ 的活性表达也增加ꎬ提示胞外
ＨＭＧＢ１ 对视网膜的损伤依赖于 ＲＡＧＥ 的表达和 ＮＦ－κＢ
的激活[５６－５７]ꎮ 也有学者发现胞外 ＨＭＧＢ１ 能够使视网膜
色素上皮停滞在 Ｇ１ 细胞周期ꎬ从而抑制视网膜色素上皮
的生长ꎬ且胞外 ＨＭＧＢ１ 能触发 Ａｋｔ、ｐ３８ ＭＡＰＫ 和 ＮＦ－κＢ
的过度磷酸化ꎬ进而上调视网膜色素上皮细胞表达
ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ、ＴＧＦ －β２ 和 ＣＴＧＦ[５８]ꎮ 为了证实沉默胞外
ＨＭＧＢ１ 的功能在糖尿病性视网膜病变中的作用ꎬＪｉａｎｇ
等[５９]通过在玻璃体腔注射 ＨＭＧＢ１ ｓｉＲＮＡ 来降低高糖诱
导的 ＨＭＧＢ１ 蛋白和 ｍＲＮＡ 的表达水平ꎬ进而下调的胞外
ＨＭＧＢ１ 表达能减少视网膜细胞的凋亡以及增加细胞活
力ꎮ 也有研究使用甘草甜素来抑制胞外 ＨＭＧＢ１ 对视网
膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中 ｐＳＴＡＴ－３ 核转位的诱导作用ꎬ从而降低
糖尿病视网膜中 ＶＥＧＦ 的表达[６０]ꎮ 另外ꎬ甘草甜素可与
Ｅｐａｃ１ 共同作用来降低急性糖尿病视网膜损伤时的炎症
反应ꎬ进而减轻神经元和血管损伤[６１]ꎮ

综上ꎬ在临床研究和基础研究中均表明胞外 ＨＭＧＢ１
参与糖尿病性视网膜病变的发生发展过程ꎬ沉默胞外
ＨＭＧＢ１ 的功能能有效地减轻视网膜上皮细胞和视神经元
的损伤ꎮ
７胞外 ＨＭＧＢ１与年龄相关性黄斑变性

年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是一种黄斑变性疾病ꎬ双眼先后发病
或同时发病ꎬ且进行性损害视力ꎬ其病变累及视网膜色素
上皮、感光细胞层和脉络膜ꎮ

近年来研究表明ꎬ视网膜色素上皮细胞坏死和光感受
器细胞凋亡是晚期干性 ＡＲＭＤ 的特征ꎬ而氧化应激是诱
导视网膜色素上皮细胞坏死的重要因素[６２]ꎮ 当视网膜色
素上皮细胞坏死时ꎬＨＭＧＢ１ 发生转位并释放到胞外ꎬ胞外
ＨＭＧＢ１ 诱导正常视网膜色素上皮细胞和 ＴＨＰ－１ 细胞表
达 ＴＮＦ－αꎬ加重细胞损伤[６３－６４]ꎮ 新生血管形成是湿性
ＡＲＭＤ 的常见问题ꎬＬｅｅ 等[６５] 研究发现ꎬ使用丙酮酸乙酯
抑制视网膜中过表达的 ＨＭＧＢ１ 能够预防视网膜新生血
管形成ꎮ 同样ꎬＭｕｒａｋａｍｉ 等[６６] 证实在干性 ＡＲＭＤ 中通过
抑制胞外 ＨＭＧＢ１ 的释放能够减轻视网膜的炎症反应ꎮ
但目前ꎬ胞外 ＨＭＧＢ１ 在 ＡＲＭＤ 的发生发展中具体致病机
制的研究结果尚少ꎬ还需更多的研究结果来进一步阐明ꎮ
８总结与展望

目前ꎬ胞外 ＨＭＧＢ１ 在常见的眼科疾病中进行了有益
的研究探索ꎬ对有关疾病的发病机制提供了新的研究方
向ꎮ 但是ꎬ胞外 ＨＭＧＢ１ 是如何具体地调控疾病的发病进
展则还需更深入的研究来阐明ꎮ 继续探索胞外 ＨＭＧＢ１
的调控机制ꎬ并设计特定的药物ꎬ将成为未来胞外 ＨＭＧＢ１
与眼部疾病研究的主要方向ꎬ并为眼科疾病的防御和治疗
提供更为广泛的前景ꎮ
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２５ Ｅｋａｎａｙａｋａ ＳＡꎬ ＭｃＣｌｅｌｌａｎ ＳＡꎬ Ｐｅｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＭＧＢ１ Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔꎬ
Ｂｏｘ Ａꎬ Ｒｅｄｕｃｅｓ ＴＬＲ４ꎬ ＲＡＧＥꎬ ａｎｄ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
Ｃｏｒｎｅａ ｏｆ Ｐ. ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ－Ｉｎｆｅｃｔｅｄ Ｍｉｃｅ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１８ꎻ３４
(１０):６５９－６６９
２６ Ｉｗａｔａｋｅ Ａꎬ Ｍｕｒａｋａｍｉ Ａꎬ Ｅｂｉｈａｒａ Ｎ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｂｙ ａｌａｒｍｉｎｓ
ｆｒｏｍ ｎｅｃｒｏｔｉｃ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊｐｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ ６２
(１):９２－１００
２７ Ｅｋａｎａｙａｋａ ＳＡꎬ ＭｃＣｌｅｌｌａｎ ＳＡꎬ Ｂａｒｒｅｔｔ ＲＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ
Ｒｅｄｕｃｅｓ ＨＭＧＢ１ ａｎｄ Ｂａｃｔｅｒｉａｌ Ｌｏａｄ ｉｎ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ
Ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ５７(１３):５７９９－５８０９
２８ Ｈａｚｌｅｔｔ ＬＤꎬ ＭｃＣｌｅｌｌａｎ ＳＡꎬ Ｅｋａｎａｙａｋａ ＳＡ. Ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ＨＭＧＢ１ ｌｅｖｅｌｓ
ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｊ Ｒａｒｅ
Ｄｉｓ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ ２０１６ꎻ１(１):３６－３９
２９ ＭｃＣｌｅｌｌａｎ Ｓꎬ Ｊｉａｎｇ Ｘꎬ Ｂａｒｒｅｔｔ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ－ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １:ａ
ｎｏｖｅｌ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ
２０１５ꎻ１９４(４):１７７６－１７８７
３０ Ｊｉａｎｇ ＪＱꎬ Ｌｉ Ｃꎬ Ｃｕｉ ＣＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＬＯＸ－ １ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｉｇｈ － ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １ ｉｎ Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ
ｆｕｍｉｇａｔｕｓ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ１２(６):８９８－９０３
３１ Ｌｉｕ Ｍꎬ Ｌｉ Ｃꎬ Ｚｈａｏ ＧＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｘｂ ｍｅｄｉａｔｅ ＢＡＬＢ / ｃ ｍｉｃｅ ｃｏｒｎｅａｌ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ＴＬＲ４ / ＭｙＤ８８ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｆｕｍｉｇａｔｕｓ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ１１(４):５４８－５５２
３２ Ｌｉｎ Ｑꎬ Ｙａｎｇ ＸＰꎬ Ｆａｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ － ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ － １
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ
Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ ２０１１ꎻ３１(５):１０２４－１０３２
３３ Ｙａｎｇ Ｓꎬ Ｙａｎｇ ＴＳꎬ Ｗａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ－ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ－１－Ｔｏｌｌ－
Ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ａｘｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｌｋａｌｉ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ
２０１５ꎻ２８(１):４５０－４５８
３４ Ｃｈｉ Ｗꎬ Ｃｈｅｎ Ｈꎬ Ｌｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＭＧＢ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ＮＬＲＰ３ ａｎｄ ｃａｓｐａｓｅ－８ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ｖｉａ ＮＦ－ｋａｐｐａＢ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａｃｕｔｅ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ２０１５ꎻ１２:１３７
３５ Ｓｃｈａｌｌｅｎｂｅｒｇ Ｍꎬ Ｐｒｏｋｏｓｃｈ Ｖꎬ Ｔｈａｎｏｓ Ｓ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｂｙ ｔｏｐｉｃａｌ ａｎｔｉｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ｉｎ ａｎ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｇｌａｕｃｏｍａ
ｒａｔ ｍｏｄｅｌ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１２ꎻ７(７):ｅ３３５９３
３６ Ｗｉｔｔｅｍａｎｎ Ｂꎬ Ｎｅｕｅｒ Ｇꎬ Ｍｉｃｈｅｌｓ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｔｏ
ｎｏｎｈｉｓｔｏｎｅ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ＨＭＧ－１ ａｎｄ ＨＭＧ－２ ｉｎ ｓｅｒａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ. Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍ １９９０ꎻ ３３ ( ９ ):
１３７８－１３８３
３７ Ｗａｔａｎａｂｅ Ｔꎬ Ｋｅｉｎｏ Ｈꎬ Ｓａｔｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ
ｐｒｏｔｅｉｎ－１ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｏｒｅｔｉｎｉｔｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００９ꎻ５０(５):２２８３－２２９０
３８ Ｊｉａｎｇ Ｇꎬ Ｓｕｎ Ｄꎬ Ｙａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＭＧＢ１ ｉｓ ａｎ ｅａｒｌｙ ａｎｄ ｃｒｉｔｉｃａｌ
ｍｅｄｉａｔｏｒ ｉｎ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＩＲＢＰ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｔ ｃｅｌｌｓ.
Ｊ Ｌｅｕｋｏｃ Ｂｉｏｌ ２０１４ꎻ９５(４):５９９－６０７
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３９ Ｔａｋｅｕｃｈｉ Ｍꎬ Ｔａｇｕｃｈｉ Ｍꎬ Ｓａｔｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｉｇｈ－Ｍｏｂｉｌｉｔｙ
Ｇｒｏｕｐ Ｂｏｘ－１ Ｗｉｔｈ Ｔｈ Ｃｅｌｌ－Ｒｅｌａｔｅｄ Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｏｆ Ｏｃｕｌａｒ
Ｓａｒｃｏｉｄｏｓｉｓ Ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ５８(１):５２８－５３７
４０ Ｊｉａｎｇ Ｇꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｙｕｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＭＧＢ１ ｒｅｌｅａｓｅ ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｂｙ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｕｖｅｉｔｏｇｅｎｉｃ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｓ Ｆａｓ / ＦａｓＬ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ２０１５ꎻ１２:１７９
４１ Ｙｕｎ Ｊꎬ Ｊｉａｎｇ Ｇꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＨＭＧＢ１ － ＣＸＣＬ１２ Ｃｏｍｐｌｅｘ
Ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｃｅｌｌ Ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ｕｖｅｉｔｏｇｅｎｉｃ Ｔ Ｃｅｌｌ － Ｉｎｄｕｃｅｄ
Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ Ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１７ꎻ８:１４２
４２ Ａｈｎ ＪＫꎬ Ｃｈａ ＨＳꎬ Ｂａｅ ＥＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｈｉｇｈ－ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ
ｂｏｘ １ ｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｂｅｈｃｅｔ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ. Ｊ Ｋｏｒｅａｎ Ｍｅｄ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ２６(５):６９７－７００
４３ ｄｅ Ｓｏｕｚａ ＡＷꎬ Ｐｅｒａｚｚｉｏ ＳＦꎬ ｄｅ Ｆｒａｎｃａ ＮＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ
ｂｏｘ １ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ Ｂｅｈｃｅｔ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ｂｕｔ ｎｏｔ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ. Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ (Ｏｘｆｏｒｄ)
２０１５ꎻ５４(１２):２１５１－２１５５
４４ Ｗａｎｇ Ｃꎬ Ｍｉａｏ Ｙꎬ Ｗｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ＨＭＧＢ１ Ｓｅｒｖｅｓ ａｓ ａ Ｎｏｖｅｌ
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｉｎｄｉｃａｔｏｒ Ｒｅｆｌｅｃｔｉｎｇ Ｄｉｓｅａｓｅ Ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｉｎ Ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ Ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ Ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ２０１６:６５３７２４８
４５ Ｙｕｎ Ｊꎬ Ｘｉａｏ Ｔꎬ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｃａｌ Ｓ１００Ａ８ Ｌｅｖｅｌｓ Ｃｏｒｒｅｌａｔｅ Ｗｉｔｈ
Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ Ｕｖｅｉｔｉｓ ａｎｄ Ｐｒｏｍｏｔｅ Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ
Ｔ Ｃｅｌｌ Ａｃｔｉｖｉｔｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ５９(３):１３３２－１３４２
４６ 葛坚ꎬ 赵家良ꎬ 黎晓新ꎬ 等. 眼科学(第 ２ 版) . 北京:人民卫生出

版社 ２０１４:３１４－３１５
４７ Ｅｌ－Ａｓｒａｒ ＡＭꎬ Ｍｉｓｓｏｔｔｅｎ Ｌꎬ Ｇｅｂｏｅｓ Ｋ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｉｇｈ－ｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｇｒｏｕｐｓ ｂｏｘ－１ / ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ / ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ /
ｅａｒｌｙ ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｓｐｏｎｓｅ － １ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１１ꎻ１７:５０８－５１８
４８ Ｅｌ－Ａｓｒａｒ ＡＭꎬ Ｎａｗａｚ ＭＩꎬ Ｋａｎｇａｖｅ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ－ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ
ｂｏｘ－１ ａｎｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１１ꎻ１７:１８２９－１８３８
４９ Ａｂｕ Ｅｌ－Ａｓｒａｒ ＡＭꎬ Ｉｍｔｉａｚ Ｎａｗａｚ Ｍꎬ Ｋａｎｇａｖｅ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ
ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｆｒｏｍ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍ
２０１２ꎻ２０１２:４９３０４３
５０ Ａｂｕ Ｅｌ －Ａｓｒａｒ ＡＭꎬ Ｎａｗａｚ ＭＩꎬ Ｋａｎｇａｖｅ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ －ｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ－１ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｆｒｏｍ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍ ２０１２ꎻ
２０１２:６９７４８９
５１ Ａｂｕ Ｅｌ－Ａｓｒａｒ ＡＭꎬ Ｍｏｈａｍｍａｄ Ｇꎬ Ｎａｗａｚ ＭＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ－Ｍｏｂｉｌｉｔｙ
Ｇｒｏｕｐ Ｂｏｘ－１ Ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ Ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎａ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ ４０ ( １１):
１１４１－１１５２
５２ Ｆｕ Ｄꎬ Ｔｉａｎ Ｘ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １ ｏｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｉｎ ｈｉｇｈ－ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｍｅｄ ２０１５ꎻ８(１０):１７７９６－１７８０３

５３ Ｍｏｈａｍｍａｄ Ｇꎬ Ａｌａｍ Ｋꎬ Ｎａｗａｚ ＭＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔｕａｌ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｉｇｈ － ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ － １ ａｎｄ ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｅｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ. Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１５ꎻ７１(３):３５９－３７２
５４ Ａｂｕ Ｅｌ－Ａｓｒａｒ ＡＭꎬ Ａｌａｍ Ｋꎬ Ｇａｒｃｉａ－Ｒａｍｉｒｅｚ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ＨＭＧＢ１ ｗｉｔｈ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｉｎ ＰＤＲ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ
２０１７ꎻ２３:８５３－８７１
５５ Ｙｕ Ｙꎬ Ｙａｎｇ Ｌꎬ Ｌｖ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １
(ＨＭＧＢ－１) ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐａｔｈｏｌ ２０１５ꎻ８(６):６８０７－６８１３
５６ Ｋｉｍ Ｊꎬ Ｋｉｍ ＣＳꎬ Ｓｏｈｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｇｈ－
ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ－１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ１４(４):３６５５－３６６１
５７ Ｓｏｈｎ Ｅꎬ Ｋｉｍ Ｊꎬ Ｋｉｍ ＣＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ Ｐｏｌｙｇｏｎｕｍ ｃｕｓｐｉｄａｔｕｍ
Ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｈｉｇｈ－Ｍｏｂｉｌｉｔｙ Ｇｒｏｕｐ
Ｂｏｘ－１ (ＨＭＧＢ１) Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｄｉａｂｅｔｉｃ
Ｒａｔｓ. Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ ２０１６ꎻ８(３):１４０
５８ Ｃｈａｎｇ ＹＣꎬ Ｌｉｎ ＣＷꎬ Ｈｓｉｅｈ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ Ｂ１ ｕｐ－
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ＡＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ ２０１７ꎻ４０:２４８－２５７
５９ Ｊｉａｎｇ Ｓꎬ Ｃｈｅｎ Ｘ. ＨＭＧＢ１ ｓｉＲＮＡ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌｓ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ. Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒ ２０１７ꎻ
１１:７８３－７９５
６０ Ｍｏｈａｍｍａｄ Ｇꎬ Ｊｏｍａｒ Ｄꎬ Ｓｉｄｄｉｑｕｅｉ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ－Ｍｏｂｉｌｉｔｙ Ｇｒｏｕｐ
Ｂｏｘ － １ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ
Ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ－３ ｉｎ ｔｈｅ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｉｎ Ｈｕｍａｎ Ｒｅｔｉｎａｌ
Ｍｕｌｌｅｒ Ｃｅｌｌｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ５７(３):１５０－１６０
６１ Ｌｉｕ Ｌꎬ Ｊｉａｎｇ Ｙꎬ Ｓｔｅｉｎｌｅ ＪＪ. Ｅｐａｃ１ ａｎｄ Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ Ｂｏｔｈ Ｉｎｈｉｂｉｔ
ＨＭＧＢ１ Ｌｅｖｅｌｓ ｔｏ Ｒｅｄｕｃｅ Ｄｉａｂｅｔｅｓ － Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｎｄ Ｖａｓｃｕｌａｒ
Ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｍｏｕｓｅ Ｒｅｔｉｎａ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ ２０１９ꎻ８(６):７７２
６２ Ｈａｎｕｓ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｃｒｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｂｙ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０１３ꎻ
４:ｅ９６５
６３ Ｈａｎｕｓ Ｊꎬ Ｋｏｌｋｉｎ Ａꎬ Ｃｈｉｍｉｅｎｔｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ４ －Ａｃｅｔｏｘｙｐｈｅｎｏｌ Ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ＲＰＥ Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓ － Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｂｙ Ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ ａｓ ａｎ ＮＲＦ２
Ｓｔａｂｉｌｉｚｅｒ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ５６(９):５０４８－５０５９
６４ Ｈａｎｕｓ Ｊꎬ Ａｎｄｅｒｓｏｎ Ｃꎬ Ｓａｒｒａｆ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｓｏｄｉｕｍ ｉｏｄａｔｅ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖ ２０１６ꎻ
２:１６０５４
６５ Ｌｅｅ ＹＭꎬ Ｋｉｍ Ｊꎬ Ｊｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｔｈｙｌ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＨＭＧＢ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｊ
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ２０１３:２４５２７１
６６ Ｍｕｒａｋａｍｉ Ｙꎬ Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｈꎬ Ｒｏｈ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｎｅｃｒｏｓｉｓꎬ ｎｏｔ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ｉｓ ａ ｋｅｙ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ ｃｅｌｌ ｌｏｓｓ ａｎｄ ＤＡＭＰ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｓＲＮＡ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ
２０１４ꎻ２１(２):２７０－２７７

７１８

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


