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【摘要】　多种疾病的发生发展均与慢性低度炎症反应有关，其中免疫异常起重要作用。
核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白３（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎｌｉｋｅｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎症体作为固有免疫系统的重要组成成分，已被证实在糖尿病、冠状
动脉粥样硬化性心脏病、风湿免疫疾病及肿瘤等多种疾病中发挥重要作用。ＮＬＲＰ３炎症
体可被多种代谢信号激活，进而引起ｃａｓｐａｓｅ１的活化，最终导致细胞释放ＩＬ１β和ＩＬ１８，
诱发炎症级联反应，引发组织损伤。近来多项研究表明，ＮＬＲＰ３炎症体可能成为多种疾病
新的治疗靶点。本文将对ＮＬＲＰ３炎症体的活化与调控机制及其在年龄相关性黄斑变性、
角膜炎、葡萄膜炎、青光眼、干眼症、糖尿病视网膜病变及缺血再灌注损伤等眼科疾病中的

研究进展及相关治疗前景进行综述。

【关键词】　ＮＬＲＰ３炎症体；免疫学；眼科疾病
【中图分类号】　Ｒ７７

　　随着免疫学科和技术的不断进展，现已证实多
种疾病与免疫异常引起的组织慢性低度炎症有

关［１］。作为固有免疫系统的重要组成部分，核苷酸

结合寡聚化结构域样受体蛋白３（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇ
ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）
炎性体的适度激活有助于机体清除致病原，但如发

生失控性过度激活，则可能引发疾病。多项研究已

证实ＮＬＲＰ３炎症体过度激活参与糖尿病、动脉粥样
硬化、肿瘤及老年痴呆等多种疾病的发病机制；抑制

其过度激活对上述疾病具有确切的治疗效果。目

前，已陆续有研究证实 ＮＬＲＰ３炎症体通过感知组织
损伤、介导炎症反应等参与多种眼部疾病的发生发

展，但具体作用机制尚未明确。本文就 ＮＬＲＰ３炎症
体的活化方式及其在不同眼科疾病中具体作用的研

究进展进行综述，以期为进一步找到新的治疗方法

提供线索。

１　ＮＬＲＰ３炎症体的概念及其病理生理作用

固有免疫系统作为第一道免疫防线，具有区分

“敌”（外来微生物等）、“我”（自体蛋白）的识别作用

及识别后的清除作用。２００１年 Ｈｏｆｆｍａｎ等［２］发现

ＮＬＲＰ３突变与某些遗传性自发炎症反应综合征有
关。２００２年Ｍａｒｔｉｎｏｎ等［３］首次提出炎症体的概念，

并指出炎症体作为固有免疫系统的一部分，是由胞

·２９８· 　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ
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浆内模式识别受体（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＰＲＲｓ）参与组成的多蛋白复合物。它通常由 ｎｏｄ样
受体（ｎｏｄｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＮＬＲｓ）、凋亡相关斑点样蛋
白（ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａ
ＣＡＲＤ，ＡＳＣ）及ｃａｓｐａｓｅ１前体３部分构成［４］。通常

ＮＬＲｓ接收到相关的外源性或内源性信号后发生活
化、诱发自身寡聚化，进而募集 ＡＳＣ和 ｃａｓｐａｓｅ１前
体蛋白，三者聚集并装配组合形成炎症体，为产生活

化的ｃａｓｐａｓｅ１提供分子平台。Ｃａｓｐａｓｅ１活化后进
一步切割ＩＬ１β及ＩＬ１８的前体，产生活性 ＩＬ１β及
ＩＬ１８，引发炎症反应，并诱发细胞焦亡。多种 ＮＬＲｓ
和ＰＲＲｓ均可形成炎症体，其中 ＮＬＲＰ３炎症体目前
研究最为深入。

虽然ＮＬＲＰ３炎症体过度活化可导致多种疾病，
但其在正常生理情况下也具有感知代谢紊乱、启动

稳态调节程序的积极作用。其生理调节作用主要包

括两大类：一是ＩＬ１β依赖性作用，如促进胰腺 β细
胞增生、增加胰岛素分泌释放，以维持稳定的血糖水

平［５］；募集吞噬细胞、清除病原体等。二是 ＩＬ１β非
依赖性作用，如调节三酰甘油等脂质代谢平衡［６］；调

节衰老、维持肠道微生态稳态以及辅助 Ｔｈ２细胞分
化等。只有当刺激因素持续存在，ＮＬＲＰ３炎症体活
化程度突破其稳态阈值时才会引发失控性过度炎症

反应，并可引起细胞焦亡，其又称细胞炎性坏死，是

近年来发现的一种新的细胞程序性死亡方式。与相

对“安静”的细胞凋亡不同，焦亡并不是细胞固缩，而

是表现为细胞不断膨胀，直至破裂死亡，其释放的细

胞内容物会进一步激活更为强烈的炎症反应，导致

组织损伤［７］。

２　ＮＬＲＰ３炎症体的活化过程和调节途径

ＮＬＲＰ３炎症体活化类型可按照是否依赖于
ｃａｓｐａｓｅ１分为２类：一是依赖 ｃａｓｐａｓｅ１的经典活化
途径；二是不依赖于 ｃａｓｐａｓｅ１而由 ｃａｓｐａｓｅ１１介导
的非经典活化通路［８］。

经典活化途径通常需２级信号参与：１级为“启
动”信号，由细胞表面的肿瘤坏死因子受体（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＮＦＲ）、ＩＬ１受体或Ｔｏｌｌ样受
体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）与其配体结合后产生，引
起核转录因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）入
核、上调细胞因子前体及 ＮＬＲＰ３等蛋白的转录水
平；２级为“激活”信号，由细胞表面的Ｐ２Ｘ７受体、打
孔毒素或尿酸等晶体物质刺激产生，可引起线粒体

功能障碍及溶酶体失稳破坏，通过引起细胞内 Ｃａ２＋

流动和（或）Ｋ＋外流等引发炎症体各组成成分的聚
合、装配，构成并激活 ＮＬＲＰ３炎症体，进一步产生活
化的ＩＬ１β、ＩＬ１８等炎症因子，诱发细胞焦亡（图
１）。而大肠杆菌、枸橼酸杆菌等Ｇ－细菌则可不依赖
于 ｃａｓｐａｓｅ１，而是通过其脂多糖成分诱导活化
ｃａｓｐａｓｅ１１激活 ＮＬＲＰ３炎症体，进而将 ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ

蛋白切割为Ｎ端结构域和Ｃ端结构域两部分［８］。Ｎ
端结构域可引起 Ｐ２Ｘ７受体活化或通过 ｐａｎｎｅｘｉｎ１
在细胞表面打孔，从而导致细胞焦亡［９］（图 １）。
Ｄｏｓｔｅｒｔ等［１０］证实活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）为激活ＮＬＲＰ３炎症体的共同信号。此外，细胞
内Ｋ＋外流也是主要因素之一，经典和非经典的炎症
体活化途径均可通过引起 Ｋ＋外流而激活 ＮＬＲＰ３炎
症体［１１１２］。

生理状态下，人体内存在多种抑制 ＮＬＲＰ３炎症
体过度活化的机制，如自噬和 ｃＡＭＰ信号等。其中
自噬为核心机制，可在多个层面调节炎症体的活化

过程。如自噬体可通过降解 ＩＬ１β前体、清除功能
异常的线粒体［１３］及直接吞噬、降解ＮＬＲＰ３炎症体等
机制抑制 ＮＬＲＰ３炎症体的过度激活（图 １）。张璐
等［１４］详细阐述了细胞自噬在眼部疾病发生过程中

的具体作用。

３　ＮＬＲＰ３炎症体在眼科相关疾病中的研究
进展

３．１　年龄相关性黄斑变性　目前全球人口老龄化
日趋显著，而年龄相关性黄斑变性（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕ
ｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＡＭＤ）是发达国家６５岁以上人群中
致盲的最常见因素。现已证实无菌性炎症反应在

ＡＭＤ的发生发展中具有重要作用［１５］，ＡＭＤ也是目
前ＮＬＲＰ３炎症体研究相对较多的眼科疾病。

炎症和氧化应激损伤是发生 ＡＭＤ的重要病理
生理基础。２０１２年 Ｔａｒａｌｌｏ等［１６］首先发现在干性

ＡＭＤ患者出现地图样萎缩的视网膜色素上皮（ｒｅｔｉ
ｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ，ＲＰＥ）细胞中，ＮＬＲＰ３炎症体
组分、ＭｙＤ８８及 ＩＬ１８水平均较对照组明显升高，提
示ＡＭＤ中有 ＮＬＲＰ３炎症体的表达及活化，并发现
缺乏ＤＩＣＥＲＲＮＡ酶或引入 ＡｌｕＲＮＡ均可激活 ＮＬ
ＲＰ３炎症体，考虑可能与线粒体 ＲＯＳ增加有关。随
后Ｗａｎｇ等［１７］证实ＡＭＤ患者的ＲＰＥ中存在 ＮＬＲＰ３
炎症体的激活，且与线粒体损伤有关。而 Ｄｏｙｌｅ
等［１８］发现 ＮＬＲＰ３炎症体活化能延缓 ＡＭＤ进展，认
为这种保护作用与炎症体活化后引起 ＩＬ１８的分泌
量增加有关。除炎症反应外，ＡＭＤ患者ＲＰＥ细胞变
性的发病机制还涉及补体系统激活及氧化应激损

伤，三者互相影响。Ｂｒａｎｄｓｔｅｔｔｅｒ等［１９］发现活化的补

体Ｃ５ａ能够诱导ＮＬＲＰ３炎症体的募集和装配，当脂
褐素介导的光氧化损伤使溶酶体膜通透性增加时，

这一损伤信号即引起 ＮＬＲＰ３炎症体活化；炎症体活
化反过来又会提高 ＲＰＥ细胞对光氧化损伤的敏感
性，并将细胞死亡类型由凋亡转变为焦亡［２０］。同时

炎症体活化还可引起视网膜区免疫细胞聚集。如

ＡＭＤ患者的玻璃膜疣中的 Ｃ１ｑ补体或其他成分引
起ＮＬＲＰ３炎症体活化后可引起局部外周髓系白细
胞的聚集［１８］；炎症体活化释放的炎症因子会趋化小

胶质细胞聚集［２１］，并可使聚集的巨噬细胞或小胶质
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图１　ＮＬＲＰ３炎症体经典活化过程及自噬调节示意图

细胞产生比ＲＰＥ细胞更多的炎症因子，加重炎症反
应［２２］。

此外，许多与ＡＭＤ发生发展相关的物质均被证
实能够激活ＮＬＲＰ３炎症体。Ｋａｕｐｐｉｎｅｎ等［２３］通过体

外实验证实，向ＡＲＰＥ１９细胞中加入４羟基壬烯酸
能够活化ＮＬＲＰ３炎症体，引起炎症因子 ＩＬ１β的大
量释放。在ＡＭＤ的动物模型中，变性的 ＲＰＥ细胞
内血管内皮生长因子 Ａ（ｖｅｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒＡ，ＶＥＧＦＡ）水平升高，并激活 ＮＬＲＰ３炎症
体［２４］。ｐｙｒｉｄｉｎｉｕｍｂｉｓｒｅｔｉｎｏｉｄＡ２Ｅ及ＡＭＤ患者眼底
玻璃膜疣中所含有的羧乙基吡咯和 β淀粉样蛋
白［２５］也能够激活ＮＬＲＰ３炎症体，其中羧乙基吡咯还
可活化巨噬细胞［２６］。上述物质主要通过破坏溶酶

体稳态［２７］或引起自噬功能障碍［２８］而导致炎症体过

度激活。此外，纤维状的淀粉样物 β１４０也可通过
活化补体系统及诱导膜攻击复合体形成而激活 ＮＬ
ＲＰ３炎症体［２９］。

目前领域内的专家一致认为 ＮＬＲＰ３信号通路
在干性和湿性 ＡＭＤ中均有重要作用［３０］。结合 ＮＬ
ＲＰ３炎症体的活化过程及其在 ＡＭＤ中的作用，推测
针对性的潜在治疗靶点包括：（１）ｃａｓｐａｓｅ１：ｃａｓｐａｓｅ１
的活化是炎症体经典活化途径中的限速步骤，抑制

其活化可降低组织损害。（２）Ｐ２Ｘ７受体：Ｋｅｒｕｒ
等［３１］发现在 Ａｌｕ诱导的 ＡＭＤ模型中，Ｐ２Ｘ７受体可
调节炎症体活化，降低 Ｐ２Ｘ７或 ＮＦκＢ的表达可减

轻 ＡｌｕＲＮＡ引发的细胞损伤。（３）ＭｙＤ８８：抑制
ＭｙＤ８８既能够降低 ＮＬＲＰ３的表达，又可影响 ＩＬ１８
相关的信号传导，能够减轻 ＡｌｕＲＮＡ引发的黄斑变
性［３１］。

３．２　角膜炎　ＮＬＲＰ３在角膜上皮细胞中并非固定
表达，需要在 ＴＬＲ活化后通过 ＮＦκＢ诱导转录表
达。烟曲霉菌可通过上述途径激活 ＮＬＲＰ３炎症体、
产生ＩＬ１β。Ｋａｒｔｈｉｋｅｙａｎ等［３２］证实在真菌性角膜炎

患者的角膜组织中，ＮＬＲＰ３及 ＩＬ１β的表达均增加。
此外，某些可引起角膜炎的常见细菌也可通过活化

ＴＬＲ引起角膜组织中 ＮＬＲＰ３炎症体活化，如肺炎链
球菌和绿脓杆菌等［３３］。炎症体过度激活对角膜组

织结构破坏及视力损害有重要作用。２０１５年 Ｋａｒ
ｍａｋａｒ等［３４］进一步证实在急性感染肺炎链球菌的角

膜组织中有中性粒细胞的聚集，并且中性粒细胞内

有 ＮＬＲＰ３炎症体的活化，并促使细胞分泌大量
ＩＬ１β。

除细菌及真菌外，眼部１型单纯疱疹病毒（ｈｅｒ
ｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓ，ＨＳＶ）感染也可引起角膜基质层的
广泛炎症反应，导致基质性角膜炎，严重者可致盲。

与细菌及真菌性角膜炎不同，Ｇｉｍｅｎｅｚ等［３５］发现，敲

除ＮＬＲＰ３基因的大鼠眼部感染１型ＨＳＶ后，其免疫
反应发生得更早，炎症因子表达水平更高，基质性角

膜炎表现更重，新生血管评分更高，因此该研究认为

ＮＬＲＰ３炎症体对于 ＨＳＶ引起的基质性角膜炎具有

·４９８· 　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ
眼 科新进展　２０１８年９月　第３８卷　第９期
ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｏｌ．３８Ｎｏ．９Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１８



保护作用，但其具体机制不明。以患 ＨＳＶ性角膜炎
的ＢＡＬＢ／ｃ小鼠为模型，通过对其角膜组织及 ＳＶ４０
人类角膜上皮细胞系的研究发现，感染１型 ＨＳＶ能
够引起角膜中 ＮＬＲＰ３炎症体的活化，同时伴有 ＮＬ
ＲＰ３自胞浆到胞核的位移。目前 ＮＬＲＰ３炎症体激
活是否对病毒引起的角膜炎具有保护作用及其是否

与ＮＬＲＰ３的胞内位移有关仍有待于进一步研究证
实。

３．３　葡萄膜炎　ＮＬＲＰ３炎症体在不同病因引起的
葡萄膜炎中的作用不尽相同。小柳原田病（Ｖｏｇｔ
ＫｏｙａｎａｇｉＨａｒａｄａ，ＶＫＨ）是一种可能由感染后的异常
反应所激发的自身免疫病，多好发于青壮年，临床表

现复杂多样。本病的葡萄膜炎发生前约５０％患者有
前驱症状；有９４％～１００％的患者表现为双眼同时受
累，并可引起多种并发症，是致盲的主要眼病之一。

Ｌｉａｎｇ等［３６］发现患有活动性葡萄膜炎的ＶＫＨ患者的
单核细胞源性的巨噬细胞（ｍｏｎｏｃｙｔｅｄｅｒｉｖｅｄｍａｃｒｏ
ｐｈａｇｅｓ，ＭＤＭｓ）中 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα和 ＲＯＳ
水平明显升高。下调 ＮＬＲＰ３炎症体活化程度可显
著降低 ＩＬ１β的水平，减轻病变。ＶＫＨ患者 ＭＤＭｓ
中炎症体的活化及炎症因子的表达可能与 ＴＬＲ３／４
信号通路的活化有关。此外，白塞病引起的葡萄膜

炎患者 ＭＤＭｓ中 ＩＬ１β水平亦明显升高，且依赖于
ＮＬＲＰ３炎症体的活化。本病可能与患者 ＭＤＭｓ中
ＴＬＲ２／４表达增加、通过活化 ＲＯＳＮＬＲＰ３通路引起
ＩＬ１β显著升高有关［３７］。与此不同的是，Ｇｏｎｚａｌｅｚ
Ｂｅｎｉｔｅｚ等［３８］的早期研究发现内毒素诱发的眼内炎

中存在ＮＬＲＰ３炎症体的活化，但Ｒｏｓｅｎｚｗｅｉｇ等［３９］进

一步研究发现，在内毒素诱导的葡萄膜炎中，虽然球

内注射脂多糖诱发葡萄膜炎的确会引起 ＮＬＲＰ３炎
症体的活化及 ＩＬ１β的水平升高，但敲除 ＮＬＲＰ３或
ｃａｓｐａｓｅ１并不能减轻内毒素诱导的葡萄膜炎。这说
明在内毒素诱导的葡萄膜炎中存在 ＮＬＲＰ３炎症体
的活化，但它并不是该病发生发展的必要因素。

３．４　青光眼　Ｃｈｉ等［４０］研究表明，在急性青光眼眼

压快速升高后６ｈ，缺血的视网膜组织中即出现高迁
移率族蛋白 １（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎｂｏｘ１，
ＨＭＧＢ１）水平的升高。增多的 ＨＭＧＢ１能够同时诱
导ＮＬＲＰ３炎症体和ｃａｓｐａｓｅ８炎症体的活化，通过活
化ＮＦκＢ途径，使得ＩＬ１β等炎症因子表达增多、引
发组织损伤。抑制 ＨＭＧＢ１水平可以降低炎症体活
化程度，减少视网膜神经节细胞的凋亡。其中，ＴＬＲ４
介导的炎症体活化能够引起 ｃａｓｐａｓｅ８水平升高，而
ｃａｓｐａｓｅ８能够通过非 ｃａｓｐａｓｅ１依赖的 ＮＬＲＰ１／ＮＬ
ＲＰ３炎症体活化途径引发ＩＬ１β的大量释放［４１］。这

说明在急性青光眼中可能存在经典和非经典途径２
种炎症体活化方式。

３．５　干眼症　Ｎｉｕ等［４２］通过对 ５４例患有 Ｓｊｇｒｅｎ
综合征干眼症、５０例非Ｓｊｇｒｅｎ综合征干眼症患者及
４６例健康对照者的研究证实，干眼症患者尤其是

Ｓｊｇｒｅｎ综合征干眼症患者存在 ＮＬＲＰ３炎症体的表
达增加及下游 ＩＬ１β、ＩＬ１８和 ｃａｓｐａｓｅ１水平的显著
升高，提示 ＮＬＲＰ３炎症体可能与干眼症有关，但其
具体机制不明。由于干眼症与泪膜的高渗状态及局

部的炎症严重程度有关，Ｚｈｅｎｇ等［４３］从高渗应激诱

导的局部炎症反应角度探讨了 ＮＬＲＰ３炎症体在环
境引发的干眼症中的作用机制。他们认为局部的高

渗应激刺激会让角膜组织产生大量的 ＲＯＳ，从而激
活ＮＬＲＰ３炎症体，通过 ＲＯＳＮＬＲＰ３ＩＬ１β途径引起
局部角膜上皮细胞发生炎症反应，从而产生干眼症

状。

３．６　糖尿病视网膜病变　目前已有多项研究证实
动脉粥样硬化等糖尿病大血管病变及糖尿病肾病等

糖尿病微血管并发症的发生发展均与 ＮＬＲＰ３炎症
体介导的炎症反应有关。糖尿病视网膜病变（ｄｉａ
ｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是糖尿病最常见的微血管并发
症之一，严重者可致盲。长期慢性高糖刺激可使视

网膜Ｍüｌｌｅｒ细胞内 ＮＬＲＰ３炎症体活化，引发炎症、
氧化应激反应及细胞凋亡，且上述反应可能与高糖

刺激引起硫氧还蛋白相互作用蛋白（ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎｉｎ
ｔｅｒａｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＸＮＩＰ）表达上调有关［４４］。因此

ＮＬＲＰ３炎症体及ＴＸＮＩＰ可能成为减轻ＤＲ致盲的潜
在治疗靶点。Ｃｈｅｎ等［４５］已发现米诺环素可通过抑

制上述 ＴＸＮＩＰ／ＮＬＲＰ３炎症体途径降低 ＤＲ中的视
网膜炎症反应，降低视网膜血管通透性及减少细胞

凋亡。部分自噬增强剂及１，２５（ＯＨ）２Ｄ３也可通过
抑制 ＲＯＳ／ＴＸＮＩＰ／ＮＬＲＰ３炎症体途径减轻 ＤＲ病
变［４６］。

３．７　视网膜缺血再灌注损伤　目前已有多项研究
证实，心肌、脑、肝脏及肾脏的视网膜缺血再灌注
（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＩＲ）中均存在ＲＯＳ介导的ＮＬ
ＲＰ３炎症体活化。抑制 ＮＬＲＰ３炎症体活化程度能
够减轻ＩＲ造成的器官损伤。在视网膜的ＩＲ方面，
Ｑｉ等［４７］证实 ＮＬＲＰ３炎症体活化启动的无菌性炎症
反应参与视网膜 ＩＲ损伤的发生。在再灌注阶段，
视网膜神经节细胞及胶质细胞高表达 ＴＬＲ４，损伤相
关分子模式（ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，
ＤＡＭＰｓ）通过ＴＬＲ４信号途径介导 ＮＬＲＰ３炎症体活
化，进而引起ＩＬ１β及ＩＬ１８等炎症因子表达水平升
高、产生无菌性炎症反应，诱导细胞凋亡，引发 ＩＲ。
黄酮类化合物、白藜芦醇、大黄酚、黄芪甲苷、米诺环

素等被证实能够减轻心肌、肝脏、脑等器官的 ＩＲ损
伤，但其是否也能改善视网膜的 ＩＲ损伤尚未得到
证实。

４　针对ＮＬＲＰ３炎症体的潜在治疗药物

如前所述，ＮＬＲＰ３炎症体过度激活诱发的炎症
反应参与多种眼病的发病机制，因此其可能成为一

种新的药物治疗靶点。作为 ＮＬＲＰ３炎症体的特异
性抑制剂，Ⅰ型干扰素（包括 ＩＦＮα和 ＩＦＮβ）已被
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用于治疗多发性硬化、风湿病、家族性地中海热等炎

症体相关的自身免疫病和自发性炎性疾病，并被证

实有效［４８］。其抑制炎症体活化的机制主要有两方

面：一是使ＳＴＡＴ１转录因子磷酸化抑制 ＮＬＲＰ３炎症
体活化；二是通过 ＳＴＡＴ３信号通路诱导产生 ＩＬ１０，
ＩＬ１０进一步通过自分泌模式减少ＩＬ１α和ＩＬ１β前
体的生成［４９］。

Ｃｏｌｌ等［５０］证实二芳基磺酰脲类化合物 ＭＣＣ９５０
也能够特异性地抑制经典及非经典途径的 ＮＬＲＰ３
炎症体活化。此外，β羟基丁酸乙酯可通过抑制 Ｋ＋

外流［５１］、白藜芦醇可通过诱导自噬、抑制巨噬细胞

线粒体损伤［５２］、雷帕霉素等可通过增强自噬、穿心

莲内酯［５３］可通过减轻线粒体损伤、ｍｉｃｒｏＲＮＡ２２３可
通过抑制炎症体相关蛋白表达等抑制 ＮＬＲＰ３炎症
体活化。

５　结论

综上，随着免疫学相关研究的深入进展，人们对

固有免疫系统在眼科疾病中的重要作用的认识也逐

步提高。ＮＬＲＰ３炎症体作为固有免疫系统的重要组
成部分，被证实参与 ＡＭＤ、角膜炎、葡萄膜炎、青光
眼及干眼症等多种眼科常见疾病的发生发展，但其

在不同眼病中的具体作用及相关机制仍有待进一步

研究明确，以期为眼病的药物治疗提供新的靶点。

参考文献

［１］　ＡＬＶＥＳＢＣ，ＳＩＬＶＡＴＲ，ＳＰＲＩＴＺＥＲＰＭ．Ｓｅｄｅｎｔａｒｙｌｉｆｅｓｔｙｌｅ
ａｎｄｈｉｇｈｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｉｎｔａｋｅａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｌｏｗｇｒａｄｅ
ｃｈｒｏｎｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓｅ：ａｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｌ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＲｅｖＢｒａｓＧｉｎｅｃｏｌＯｂｓｔｅｔ，２０１６，３８（７）：３１７３２４．

［２］　ＨＯＦＦＭＡＮＨＭ，ＭＵＥＬＬＥＲＪＬ，ＢＲＯＩＤＥＤＨ，ＷＡＮＤＥＲＥＲＡ
Ａ，ＫＯＬＯＤＮＥＲＲＤ．Ｍｕｔａｔｉｏｎｏｆａｎｅｗｇｅｎｅｅｎｃｏｄｉｎｇａｐｕｔａ
ｔｉｖｅｐｙｒｉｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｃａｕｓｅｓｆａｍｉｌｉａｌｃｏｌｄａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄＭｕｃｋｌｅＷｅｌｌｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，２００１，
２９（３）：３０１３０５．

［３］　ＭＡＲＴＩＮＯＮＦ，ＢＵＲＮＳＫ，ＴＳＣＨＯＰＰＪ．Ｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ：ａ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐｌａｔｆｏｒｍ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃａｓｐａｓｅｓａｎｄｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｏｆｐｒｏＩＬｂｅｔａ［Ｊ］．Ｍｏｌｃｅｌｌ，２００２，１０
（２）：４１７４２６．

［４］　ＰＥＴＲＩＬＬＩＶ，ＤＯＳＴＥＲＴＣ，ＭＵＲＵＶＥＤＡ，ＴＳＣＨＯＰＰＪ．Ｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ：ａｄａｎｇｅｒｓｅｎｓｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇｉｎｎａｔｅ
ｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２００７，１９（６）：６１５６２２．

［５］　ＭＡＥＤＬＥＲＫ，ＳＣＨＵＭＡＮＮＤＭ，ＳＡＵＴＥＲＮ，ＥＬＬＩＮＧＳＧＡＡＲＤＨ，
ＢＯＳＣＯＤ，ＢＡＥＲＴＳＣＨＩＧＥＲＲ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｉｎ
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｂｅｔａｉｎｄｕｃｅｓＦＬＩＣＥｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎｍｅｄｉａｔｅｄ
ｂｅｔａｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｉｓｌｅｔｓ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅ
ｔｅｓ，２００６，５５（１０）：２７１３２７２２．

［６］　ＫＯＴＡＳＭＥ，ＪＵＲＣＺＡＫＭＪ，ＡＮＮＩＣＥＬＬＩＣ，ＧＩＬＬＵＭＭＰ，ＣＬＩＮＥ
ＧＷ，ＳＨＵＬＭＡＮＧＩ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｃａｓｐａｓｅ１ｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＰＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１３，１１０
（１２）：４８１０４８１５．

［７］　ＹＡＮＧＪ，ＺＨＡＯＹＦ，ＺＨＡＮＧＰ，ＬＩＹ，ＹＡＮＧＹ，ＺＨＵＪ，ｅｔａｌ．
Ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｓｈｏｃｋｐｒｉｍｅｓｆｏｒｌｕｎｇｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ
ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ：ｒｏｌｅｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｆｏｌｌｏｗｉｎｇＬＰＳ
［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１６，７（９）：ｅ２３６３．

［８］　ＫＡＹＡＧＡＫＩＮ，ＷＡＲＭＩＮＧＳ，ＬＡＭＫＡＮＦＩＭ，ＶＡＮＤＥＷＡＬＬＥＬ，
ＬＯＵＩＥＳ，ＤＯＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｃａｎｏｎｉｃａｌｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉ
ｖａｔｉｏｎｔａｒｇｅｔｓｃａｓｐａｓｅ１１［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１１，４７９（７３７１）：１１７
１２１．

［９］　ＬＩＵＸ，ＺＨＡＮＧＺＢ，ＲＵＡＮＪ，ＰＡＮＹ，ＭＡＧＵＰＡＬＬＩＶＧ，ＷＵ
Ｈ，ｅｔａｌ．ＩｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉｖａｔｅｄｇａｓｄｅｒｍｉｎＤｃａｕｓｅｓｐｙｒｏｐ
ｔｏｓｉｓｂｙｆｏｒｍｉｎｇｍｅｍｂｒａｎｅｐｏｒｅｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１６，５３５

（７６１０）：１５３１５８．
［１０］　ＤＯＳＴＥＲＴＣ，ＬＵＤＩＱＳＫ，ＧＵＡＲＤＡＧ．Ｉｎｎａｔｅａｎｄａｄａｐ

ｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓｏｎＴｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．
ＣｕｒｒＯｐｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１３，２５（３）：３５９３６５．

［１１］　ＳＣＨＭＩＤＢＵＲＧＫＪＬ，ＧＡＩＤＴＭＭ，ＳＣＨＭＩＤＴ，ＥＢＥＲＴＴＳ，
ＢＡＲＴＯＫＥ，ＨＯＲＮＵＮＧＶ．Ｃａｓｐａｓｅ４ｍｅｄｉａｔｅｓｎｏｎｃａｎｏｎｉ
ｃａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｉｎｈｕｍａｎｍｙｅ
ｌｏｉｄｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１５，４５（１０）：２９１１２９１７．

［１２］　ＲＵＨＬＳ，ＢＲＯＺＰ．Ｃａｓｐａｓｅ１１ａｃｔｉｖａｔｅｓａｃａｎｏｎｉｃａｌＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇＫ（＋）ｅｆｆｌｕｘ［Ｊ］．ＥｕｒＪＩｍ
ｍｕｎｏｌ，２０１５，４５（１０）：２９２７２９３６．

［１３］　ＺＨＯＮＧＺ，ＵＭＥＭＵＲＡＡ，ＳＡＮＣＨＥＺＬＯＰＥＺＥ，ＬＩＡＮＧＳ，
ＳＨＡＬＡＰＯＵＲＳ，ＷＯＮＧＪ，ｅｔａｌ．ＮＦｋａｐｐａＢｒｅｓｔｒｉｃｔｓｉｎｆｌａｍ
ｍａｓｏｍｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｖｉａｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｄａｍａｇｅｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ
［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１６，１６４（５）：８９６９１０．

［１４］　ＺＨＡＮＧＬ，ＸＩＥＬＸ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄ
ｏｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１６，５２（５）：３９１
３９５．
张璐，谢立信．细胞自噬与眼部疾病发生的关系［Ｊ］．中华眼科
杂志，２０１６，５２（５）：３９１３９５．

［１５］　ＣＡＭＥＬＯＳ．ＰｏｔｅｎｔｉａｌＳｏｕｒｃｅｓａｎｄＲｏｌｅｓｏｆＡｄａｐｔｉｖｅＩｍｍｕ
ｎｉｔｙｉｎａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：ｓｈａｌｌｗｅｒｅｎａｍｅ
ＡＭＤｉｎｔｏａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｍａｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］？Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｄｉｓｅａｓｅｓ，２０１４，２０１４：５３２４８７．

［１６］　ＴＡＲＡＬＬＯＶ，ＨＩＲＡＮＯＹ，ＧＥＬＦＡＮＤＢＤ，ＤＲＩＤＩＳ，ＫＥＲＵＲ
Ｎ，ＫＩＭＹ，ｅｔａｌ．ＤＩＣＥＲ１ｌｏｓｓａｎｄＡｌｕＲＮＡｉｎｄｕｃｅａｇｅｒｅｌａｔ
ｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｖｉａｔｈｅＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｎｄ
ＭｙＤ８８［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１２，１４９（４）：８４７８５９．

［１７］　ＷＡＮＧＹ，ＨＡＮＵＳＪＷ，ＡＢＵＡＳＡＢＭＳ，ＳＨＥＮＤ，ＯＧＩＬＶＹ
Ａ，ＯＵＪ，ｅｔａｌ．ＮＬＲＰ３ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅ
ｌｉｕｍｉｎａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，
２０１６，１７（１）：５１６５２２．

［１８］　ＤＯＹＬＥＳＬ，ＣＡＭＰＢＥＬＬＭ，ＯＺＡＫＩＥ，ＳＡＬＯＭＯＮＲＧ，ＭＯＲＩ
Ａ，ＫＥＮＮＡＰＦ，ｅｔａｌ．ＮＬＲＰ３ｈａｓａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｒｏｌｅｉｎａｇｅｒｅ
ｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆＩＬ１８
ｂｙｄｒｕｓｅｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１２，１８（５）：７９１７９８．

［１９］　ＢＲＡＮＤＳＴＥＴＴＥＲＣ，ＨＯＬＺＦＧ，ＫＲＯＨＮＥＴＵ．Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔＣ５ａｐｒｉｍｅｓｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｆｏｒｉｎ
ｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙｂｉｐｏｆｕｓｃｉｎｍｅｄｉａｔｅｄｐｈｏｔｏｏｘｉｄａ
ｔｉｖｅｄａｍａｇｅ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１５，２９０（５２）：３１１８９３１１９８．

［２０］　ＢＲＡＮＤＳＴＥＴＴＥＲＣ，ＰＡＴＴＪ，ＨＯＬＺＦＧ，ＫＲＯＨＮＥＴＵ．Ｉｎ
ｆｌａｍｍａｓｏｍｅｐｒｉｍｉｎｇｉｎｃｒｅａｓｅｓｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎｐｈｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｂｙｃｈａｎｇｉｎｇｔｈｅｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈｍｅｃｈａｎｉｓｍｆｒｏｍａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｏｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＰｈｏ
ｔｏｃｈＰｈｏｔｏｂｉｏＢ，２０１６，１６１（８）：１７７１８３．

［２１］　ＭＯＨＲＬＫ，ＨＯＦＦＭＡＮＮＡＶ，ＢＲＡＮＤＳＴＥＴＴＥＲＣ，ＨＯＬＺＦ
Ｇ，ＫＲＯＨＮＥＴＵ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｎｓｅ
ｃｒｅｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｙｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｉｎｖｅｓｔ
ＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓＳｃｉ，２０１５，５６（１１）：６４０４６４１３．

［２２］　ＳＨＩＧ，ＣＨＥＮＳ，ＷＡＮＤＵＷＳ，ＯＧＢＥＩＦＵＮＯ，ＮＵＧＥＮＴＬＦ，
ＭＡＭＩＮＩＳＨＫＩＳＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙ７ｋｅｔｏ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｎｄｏｔｈｅｒｓｔｉｍｕｌｉｉｎＲＰＥａｎｄｉｎｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ
ｄｅｒｉｖｅｄｃｅｌｌｓｄｉｆｆｅｒｍａｒｋｅｄｌｙｉｎｔｈｅｉｒｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆＩＬ１ｂｅｔａ
ａｎｄＩＬ１８［Ｊ］．ＩｎｖｅｓｔＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓＳｃｉ，２０１５，５６（３）：１６５８
１６６４．

［２３］　ＫＡＵＰＰＩＮＥＮＡ，ＮＩＳＫＡＮＥＮＨ，ＳＵＵＲＯＮＥＮＴ，ＫＩＮＮＵＮＥＮＫ，
ＳＡＬＭＩＮＥＮＡ，ＫＡＡＲＮＩＲＡＮＴＡＫ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｃｔｉｖａｔｅｓ
ＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓｉｎＡＲＰＥ１９ｃｅｌｌｓｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒ
ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ（ＡＭＤ）［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｏｌ
Ｌｅｔｔ，２０１２，１４７（１２）：２９３３．

［２４］　ＭＡＲＮＥＲＯＳＡＧ．ＶＥＧＦＡａｎｄｔｈｅＮＬＲＰ３Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｉｎ
ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｄｖＥｘｐＭｅｄＢｉｏｌ，
２０１６，８５４：７９８５．

［２５］　ＬＩＵＲＴ，ＧＡＯＪ，ＣＡＯＳ，ＳＡＮＤＨＵＮ，ＣＵＩＪＺ，ＣＨＯＵＣＬ，ｅｔ
ａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉａｔｏｒｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙａｍｙｌｏｉｄｂｅｔａｉｎｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａａｎｄＲＰＥｉｎｖｉｖｏ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉ
ｖａｔｉｏｎｉｎａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｖｅｓｔＯｐｈｔｈ
ＶｉｓＳｃｉ，２０１３，５４（３）：２２２５２２３７．

［２６］　ＣＲＵＺＧＵＩＬＬＯＴＹＦ，ＳＡＥＥＤＡＭ，ＤＵＦＦＯＲＴＳ，ＣＡＮＯＭ，
ＥＢＲＡＨＩＭＩＫＢ，ＢＡＬＬＭＩＣＫＡ，ｅｔａｌ．Ｔｃｅｌｌｓａｎｄｍａｃｒｏｐｈａ
ｇｅｓｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｔｏｏｘｉｄａｔｉｖｅｄａｍａｇｅｃｏｏｐｅｒａｔｅｉｎｐａｔｈｏｇｅｎｅ
ｓｉｓｏｆａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（２）：ｅ８８２０１．

［２７］　ＴＳＥＮＧＷＡ，ＴＨＥＩＮＴ，ＫＩＮＮＵＮＥＮＫ，ＬＡＳＨＫＡＲＩＫ，ＧＲＥＧ
ＯＲＹＭＳ，Ｄ’ＡＭＯＲＥＰＡ，ｅｔａｌ．ＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉ

·６９８· 　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ
眼 科新进展　２０１８年９月　第３８卷　第９期
ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｏｌ．３８Ｎｏ．９Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１８



ｖａｔｉｏｎｉｎｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｂｙｌｙｓｏｓｏｍａｌｄｅｓｔａ
ｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＩｎｖｅｓｔＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓＳｃｉ，２０１３，５４（１）：１１０１２０．

［２８］　ＫＡＡＲＮＩＲＡＮＴＡＫ，ＳＩＮＨＡＤ，ＢＬＡＳＩＡＫＪ，ＫＡＵＰＰＩＮＥＮＡ，
ＶＥＲＥＢＺ，ＳＡＬＭＩＮＥＡ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｈｅｔｅｒｏｐｈａｇｙ
ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｌｅａｄｓｔｏｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｄｙｓｆｕｎｃ
ｔｉｏｎａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１３，９（７）：９７３９８４．

［２９］　ＺＨＡＯＴ，ＧＡＯＪ，ＶＡＮＪ，ＴＯＥ，ＷＡＮＧＡ，ＣＡＯＳ，ｅｔａｌ．Ａｇｅ
ｒｅｌａｔｅｄｉｎｃｒｅａｓｅｓｉｎａｍｙｌｏｉｄｂｅｔａａｎｄｍｅｍｂｒａｎｅａｔｔａｃｋ
ｃｏｍｐｌｅｘ：ｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｒｏｄｅｎｔ
ｅｙｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０１５，１２：１２１．

［３０］　ＣＡＭＰＢＥＬＬＭ，ＤＯＹＬＥＳＬ．Ａｎｅｙｅｏｎｔｈｅｆｕｔｕｒｅｏｆｉｎｆｌａｍ
ｍａｓｏｍｅｓａｎｄｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎＡＭＤ［Ｊ］．ＪＭｏｌＭｅｄ
（Ｂｅｒｌ），２０１３，９１（９）：１０５９１０７０．

［３１］　ＫＥＲＵＲＮ，ＨＩＲＡＮＯＹ，ＴＡＲＡＬＬＯＶ，ＦＯＷＬＥＲＢＪ，ＢＡＳＴＯＳ
ＣＡＲＶＡＬＨＯ Ａ，ＹＡＳＵＭＡ Ｔ，ｅｔａｌ．ＴＬＲｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｄ
Ｐ２Ｘ７ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｍｅｄｉａｔｅＡｌｕＲＮＡｉｎｄｕｃｅｄＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｇｅｏｇｒａｐｈｉｃａｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．Ｉｎｖｅｓｔ
ＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓＳｃｉ，２０１３，５４（１２）：７３９５７４０１．

［３２］　ＫＡＲＴＨＩＫＥＹＡＮＲＳ，ＬＥＡＬＳＭＪＲ，ＰＲＡＪＮＡＮＶ，ＤＨＡＲＭＡ
ＬＩＮＧＡＭＫ，ＧＥＩＳＥＲＤＭ，ＰＥＡＲＬＭＡＮ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｉｎｎａｔｅａｎｄａｄａｐｔｉｖｅｉｍｍｕｎｅｍｅｄｉａｔｏｒｓｉｎｈｕｍａｎｃｏｒｎｅａｌｔｉｓ
ｓｕｅｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＡｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｏｒｆｕｓａｒｉｕｍ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，
２０１１，２０４（６）：９４２９５０．

［３３］　ＫＡＲＴＨＩＫＥＹＡＮＲＳ，ＰＲＩＶＡＪＬ，ＬＥＡＬＳＭＪＲ，ＴＯＳＫＡＪ，ＲＩ
ＥＴＳＣＨＡ，ＰＲＡＪＮＡＶ，ｅｔａｌ．Ｈｏｓｔｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｂａｃｔｅｒｉａｌｖｉｒ
ｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａａｎｄ
Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｃｏｒｎｅａｌｕｌｃｅｒｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，
２０１３，８（６）：ｅ６４８６７．

［３４］　ＫＡＲＭＡＫＡＲＭ，ＫＡＴＳＮＥＬＳＯＭＭ，ＭＡＬＡＫＨＡ，ＧＲＥＥＮＥＮ
Ｇ，ＨＯＷＥＬＬＳＪ，ＨＩＳＥＡＧ，ｅｔａｌ．ＮｅｕｔｒｏｐｈｉｌＩＬ１ｂｅｔａｐｒｏ
ｃｅｓｓｉｎｇｉｎｄｕｃｅｄｂｙｐｎｅｕｍｏｌｙｓｉｎｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｔｈｅＮＬＲＰ３／
ＡＳＣｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｎｄｃａｓｐａｓｅ１ａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｉｓｄｅｐｅｎｄ
ｅｎｔｏｎＫ＋ｅｆｆｌｕｘ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１５，１９４（４）：１７６３１７７５．

［３５］　ＧＩＭＥＮＥＺＦ，ＢＨＥＬＡＳ，ＤＯＧＲＡＰ，ＨＡＲＶＥＶＬ，ＶＡＲＡＮＡＳＩＳ
Ｋ，ＪＡＧＧＩＵ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅＮＬＲＰ３ｐｌａｙｓａｐｒｏｔｅｃ
ｔｉｖｅｒｏｌｅａｇａｉｎｓｔａｖｉｒａｌｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｌｅｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ
ＬｅｕｋｏｃＢｉｏｌ，２０１６，９９（５）：６４７６５７．

［３６］　ＬＩＡＮＧＬ，ＴＡＮＸ，ＺＨＯＵＱ，ＴＩＡＮＹ，ＫＩＪＬＳＴＲＡＡ，ＹＡＮＧＰ．
ＴＬＲ３ａｎｄＴＬＲ４ＢｕｔｎｏｔＴＬＲ２ａｒｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｖｏｇｔｋｏｙａｎａｇｉ
ｈａｒａｄａｄｉｓｅａｓｅｂｙｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｐｒｏ
ｄｕｃｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｐｒｏｍｏｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＭｏｌＭｅｄ，２０１５，１５（６）：
５２９５４２．

［３７］　ＬＩＡＮＧＬ，ＴＡＮＸ，ＺＨＯＵＱ，ＺＨＵＹ，ＴＩＡＮＹ，ＹＵＨ，ｅｔａｌ．ＩＬ
１ｂｅｔａｔｒｉｇｇｅｒｅｄｂｙｐｅｐｔｉｄｏｇｌｙｃａｎａｎｄｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ
ｔｈｒｏｕｇｈＴＬＲ２／４ａｎｄＲＯＳＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐａｔｈｗａｙｓｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｏｃｕｌａｒＢｅｈｃｅｔ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｉｎｖｅｓｔ
ＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓＳｃｉ，２０１３，５４（１）：４０２４１４．

［３８］　ＧＯＮＺＡＬＥＺＢＥＮＩＴＥＺＪＦ，ＪＵＡＲＥＶＥＲＤＡＹＥＳＭＡ，ＲＯＤＲＩＱＵ
ＥＺＭＡＲＴＩＮＥＺＳ，ＣＡＮＣＩＮＯＤＩＡＺＭ Ｅ，ＧＡＲＣＩＡＶＡＺＱＵＥＺ
Ｆ，ＣＡＮＣＩＮＯＤＩＡＺＪＣ．ＴｈｅＮＡＬＰ３／Ｃｒｙｏｐｙｒｉｎｉｎｆｌａｍｍａ
ｓｏｍｅｃｏｍｐｌｅｘｉｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎＬＰＳｉｎｄｕｃｅｄｏｃｕｌａｒｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｅｄｉａｔｏｒｓＩｎｆｌａｍｍ，２００８，２００８：６１４３４５．

［３９］　ＲＯＳＥＮＺＷＥＩＧＨＬ，ＷＯＯＤＳＡ，ＣＬＯＷＥＲＳＪＳ，ＰＬＡＮＣＫＳ
Ｒ，ＲＯＳＥＮＢＡＵＭ ＪＴ．ＴｈｅＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｉｓａｃｔｉｖｅ
ｂｕｔｎｏｔｅｓｓｅｎｔｉａｌｉｎｅｎｄｏｔｏｘｉｎｉｎｄｕｃｅｄｕｖｅｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｉｎｆｌａｍｍ
Ｒｅｓ，２０１２，６１（３）：２２５２３１．

［４０］　ＣＨＩＷ，ＣＨＥＮＨ，ＬＩＦ，ＺＨＵＹ，ＹＩＮＷ，ＺＨＵＯＹ．ＨＭＧＢ１ｐｒｏ

ｍｏｔｅｓｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮＬＲＰ３ａｎｄｃａｓｐａｓｅ８ｉｎｆｌａｍｍａ
ｓｏｍｅｓｖｉａＮＦｋａｐｐａＢｐａｔｈｗａｙｉｎａｃｕｔｅｇｌａｕｃｏｍａ［Ｊ］．Ｊ
Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０１５，１２（１）：１３７．

［４１］　ＣＨＩＷ，ＬＩＦ，ＣＨＥＮＨ，ＷＡＮＧＹ，ＺＨＵＹ，ＹＡＮＧＸ，ｅｔａｌ．
Ｃａｓｐａｓｅ８ｐｒｏｍｏｔｅｓＮＬＲＰ１／ＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉｖａ
ｔｉｏｎａｎｄＩＬ１ｂｅｔａｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎａｃｕｔｅｇｌａｕｃｏｍａ［Ｊ］．Ｐｒｏｃ
ＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１４，１１１（３０）：１１１８１１１１８６．

［４２］　ＮＩＵＬ，ＺＨＡＮＧＳ，ＷＵＪ，ＣＨＥＮＬ，ＷＡＮＧＹ．Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ＮＬＲＰ３ＩｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｉｎｔｈｅＴｅａｒｓａｎｄＯｃｕｌａｒＳｕｒｆａｃｅｏｆ
ＤｒｙＥｙｅＰａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１５，１０（５）：ｅ０１２６２７７．

［４３］　ＺＨＥＮＧＱ，ＲＥＮＹ，ＲＥＩＮＡＣＨＰＳ，ＸＩＡＯＢ，ＬＵＨ，ＺＨＵＹ，ｅｔ
ａｌ．ＲｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓａｃｔｉｖａｔｅｄＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａ
ｓｏｍｅｓｉｎｉｔｉａｔｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｈｙｐｅｒｏｓｍｏｌａｒｉｔｙｓｔｒｅｓｓｅｄｈｕ
ｍａｎｃｏｒｎｅａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓａｎｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｉｎｄｕｃｅｄｄｒｙ
ｅｙｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＥｘｐＥｙｅＲｅｓ，２０１５，１３４（５）：１３３１４０．

［４４］　ＤＥＶＩＴＳ，ＬＥＥＩ，ＨＵＴＴＥＭＡＮＮＭ，ＫＵＭＡＲＡ，ＮＡＮＴＷＩＫ
Ｄ，ＳＩＮＧＨＬＰ．ＴＸＮＩＰｌｉｎｋｓｉｎｎａｔｅｈｏｓｔｄｅｆｅｎｓｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｔｏｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｒｅｔｉｎａｌＭｕｌｌｅｒｇｌｉａ
ｕｎｄｅｒｃｈｒｏｎｉｃｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉ
ｎｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＥｘｐＤｉａｂｅｔｅｓＲｅｓ，２０１２，２０１２：４３８２３８．

［４５］　ＣＨＥＮＷ，ＺＨＡＯＭ，ＺＨＡＯＳ，ＬＵＱ，ＮＩＬ，ＺＯＵＣ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉ
ｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＴＸＮＩＰ／ＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｐａｔｈｗａｙｃｏｎ
ｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ：ａｎｏｖｅｌｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ［Ｊ］．Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ，２０１７，６６
（２）：１５７１６６．

［４６］　ＳＨＩＨ，ＺＨＡＮＧＺ，ＷＡＮＧＸ，ＬＩＲ，ＨＯＵＷ，ＢＩＷ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉ
ｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｄｕｃｅｓＩＬ１ｂｅｔａｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍ ＡＲＰＥ１９
ｃｅｌｌｓｖｉａＲＯＳｍｅｄｉａｔｅｄＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｕｎ
ｄｅｒｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍ
ｍｕｎ，２０１５，４６３（４）：１０７１１０７６．

［４７］　ＱＩＹ，ＺＨＡＯＭ，ＢＡＩＹ，ＨＵＡＮＧＬ，ＹＵＷ，ＢＩＡＮＺ，ｅｔａｌ．Ｒｅｔｉ
ｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ４ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ［Ｊ］．Ｉｎｖｅｓｔ
ＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓＳｃｉ，２０１４，５５（９）：５４６６５４７５．

［４８］　ＭＡＬＨＯＴＲＡＳ，ＲＩＯＪ，ＵＲＣＥＬＡＹＥ，ＮＵＲＴＤＩＮＯＶＲ，ＢＵＳＴＡ
ＭＡＮＴＥＭＦ，ＦＥＲＮＡＮＤＥＺＯ，ｅｔａｌ．ＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏＩＦＮｂｅｔａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ，２０１５，１３８（Ｐｔ３）：６４４６５２．

［４９］　ＧＵＡＲＤＡＧ，ＢＲＡＵＮＭ，ＳＴＡＥＨＬＩＦ，ＴＡＲＤＩＶＥＬＡ，ＭＡＴＴ
ＭＡＮＮＣ，ＦＯＲＳＴＥＲＩ，ｅｔａｌ．ＴｙｐｅＩｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｉｎｈｉｂｉｔｓｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ１ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｉｍ
ｍｕｎｉｔｙ，２０１１，３４（２）：２１３２２３．

［５０］　ＣＯＬＬＲＣ，ＲＯＢＥＲＴＳＯＮＡＡ，ＣＨＡＥＪＪ，ＨＩＧＧＩＮＳＳＣ，ＭＵ
ＮＯＺＰＬＡＮＩＬＬＯＲ，ＩＮＳＥＲＲＡＭ Ｃ，ｅｔａｌ．Ａｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｔｈｅＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１５，２１（３）：２４８２５５．

［５１］　ＹＯＵＭＹＨ，ＮＱＵＶＮＫＹ，ＧＲＡＮＴＲＷ，ＧＯＬＤＢＥＲＧＥＬ，ＢＯ
ＤＯＧＡＩＭ，ＫＩＭ Ｄ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｋｅｔｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｂｅｔａ
ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅｂｌｏｃｋｓＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｍｅｄｉａｔｅｄｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１５，２１（３）：２６３２６９．

［５２］　ＣＨＡＮＧＧＲ，ＣＨＥＮＰＬ，ＨＯＵＰＨ，ＭＡＯＦＣ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ
ｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｄｉｅｔｉｎｄｕｃｅｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｂｙｒｅｄｕｃｉｎｇ
ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａ
ｔｉｏｎｉｎａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅ［Ｊ］．ＩｒａｎＪＢａｓｉｃ
ＭｅｄＳｃｉ，２０１５，１８（１１）：１０６３１０７１．

［５３］　ＧＵＯＷ，ＬＩＵＷ，ＪＩＮＢ，ＧＥＮＧＪ，ＬＩＪ，ＤＩＮＧＨ，ｅｔａｌ．Ａｓｉａｔｉｃ
ａｃｉｄａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｄｅｘｔｒａｎｓｕｌｆａｔｅｓｏｄｉｕｍｉｎｄｕｃｅｄｍｕｒｉｎｅｅｘ
ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｃｏｌｉｔｉｓｖｉａｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｍｅｄｉａｔｅｄ
ＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａ
ｃｏｌ，２０１５，２４（２）：２３２２３８．

·７９８·眼 科新进展　２０１８年９月　第３８卷　第９期
ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｏｌ．３８Ｎｏ．９Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１８ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ


