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摘要
脉络膜新生血管(ＣＮＶ)又称视网膜下新生血管ꎬ是多种
眼底病的基础病理改变ꎬ也是导致黄斑区病理性损害和严
重视功能障碍的常见原因ꎮ 目前 ＣＮＶ 的治疗研究多以血
管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)信号通路为靶向治疗ꎬ但其存在
疗效不持久、需重复注射以及眼内注射可能带来的副作用
等问题ꎮ 因此ꎬ进一步研究 ＣＮＶ 发生发展进程中可能具
有重要影响作用的信号通路ꎬ对研发治疗 ＣＮＶ 的新药物
和新技术具有十分重要的作用ꎮ 本文综述目前已报道的
ＣＮＶ 相关信号通路的研究进展ꎬ以期深入了解 ＣＮＶ 的发
生发展进程ꎬ并为相关疾病的诊疗提供新思路ꎮ
关键词:脉络膜新生血管ꎻＶＥＧＦ 信号通路ꎻＷｎｔ 信号通
路ꎻＳｈｈ 信号通路ꎻＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 信号通路ꎻＮｏｔｃｈ 信号通路
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０１９.５.１２

Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ

Ｂａｏ－Ｄｉ Ｄｅｎｇ１ꎬ２ꎬ Ｊｉａ Ｌｉ２ꎬ Ｔｉｎｇ－Ｈｕａｉ Ｗａｎｇ１

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ: Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ
(Ｎｏ.８１５７２５８５ꎬ ８１６７０８７３)
１Ｚｈｏｎｇｓｈａｎ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｓｕｎ Ｙａｔ － ｓｅｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ ５１０２７５ꎬ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｚｈｏｎｇｓｈａｎ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｃｅｎｔｅｒꎬ Ｓｕｎ Ｙａｔ － ｓｅｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ ５１００６０ꎬ
Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｔｉｎｇ － Ｈｕａｉ Ｗａｎｇ. Ｚｈｏｎｇｓｈａｎ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｓｕｎ Ｙａｔ－ｓｅｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ ５１００６０ꎬ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｗａｎｇｔｈ＠ ｍａｉｌ.ｓｙｓｕ.ｅｄｕ.ｃｎ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０１８－１１－０２　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０１９－０４－０２

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• Ｃｈｏｒｏｉｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｓ ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ

ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｍａｎｙ ｆｕｎｄｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｉｓ ｔｈｅ
ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ｃａｕｓｅ ｆｏｒ ｓｅｖｅｒｅ ｖｉｓｉｏｎ ｌｏｓｓ ａｎｄ
ｍｅｔａｍｏｒｐｈｏｐｓｉａ. Ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ＶＥＧＦ ｉｓ
ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｔｏ ｂｅ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＶＥＧＦ ｓｈｏｗｅｄ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ａｎｔｉ－
ＶＥＧＦ ａｇｅｎｔｓ ｎｅｅｄ ｔｏ ｂｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄ ｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ ａｎｄ ｔｈｅｙ
ａｒｅ ｕｓｕａｌｌｙ ｅｘｐｅｎｓｉｖｅ. Ａｌｓｏꎬ ｓｏｍｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｇｏｔ ｎｏ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｈｉｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｔｈｅｓｅ ｆａｃｔｓ ｆｏｒｃｅ ｕｓ ｔｏ ｆｉｎｄ
ｏｔｈｅｒ ｐａｔｈｗａｙ ｔｈａｔ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＮＶ. Ｔｈｉｓ
ａｒｔｉｃｌｅ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｌａｔｅｓｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ＣＮＶ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｓｏ ａｓ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｄｅｅｐｅｒ ｌｏｏｋ ｉｎｔｏ
ＣＮＶ ａｎｄ ｈｏｐｅｆｕｌｌｙ ｐｏｉｎｔ ｏｕｔ ｎｅｗ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ｔｈａｔ ｓｈａｒｅ ｓｉｍｉｌａｒ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｃｈｏｒｏｉｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎻ ＶＥＧＦ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎻ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎻ Ｓｈｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙꎻ ＴＧＦ － β / Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎻ Ｎｏｔｃｈ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｄｅｎｇ ＢＤꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｗａｎｇ ＴＨ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ
( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０１９ꎻ１９(５):７６２－７６５

０引言
脉络膜新生血管( ｃｈｏｒｏｉｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)又

称视网膜下新生血管ꎬ是年龄相关性黄斑变性[１－２]、病理
性近视[３]、中心性渗出性脉络膜视网膜病变[４]、息肉状脉
络膜血管病变[５]、特发性脉络膜新生血管[６]、眼组织胞浆
菌病综合征[７]等多种眼内疾病的基本病理改变ꎬ常累及黄
斑ꎬ导致中心视力的严重损害ꎮ 随着眼底荧光素血管造影
(ｆｕｎｄｕｓ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＦＦＡ)、吲哚菁绿血管造影
(ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅ ｇｒｅｅｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＩＣＧＡ)及光学相干断层扫
描(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)的广泛应用ꎬ人们认
识到 ＣＮＶ 是多种眼底病的重要病理现象[８－９]ꎮ ＣＮＶ 来自
脉络膜毛细血管ꎬ经 Ｂｒｕｃｈ 膜(Ｂｒｕｃｈｓ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬＢｒＭ)入
侵视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)层和
Ｂｒｕｓｈ 膜ꎬ因新生血管结构不完整ꎬ渗漏的液体积聚在
ＲＰＥ 层和视网膜之间ꎬ使感光细胞与 ＲＰＥ 层分离ꎬ最终导
致失明[１０]ꎮ 目前对 ＣＮＶ 的研究多与视网膜新生血管交
叉ꎬ但是与视网膜新生血管不同ꎬ单纯在 ＲＰＥ 表达血管内
皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)的转
基因小鼠不足以诱发 ＣＮＶꎬ需要视网膜下注射操作产生
的炎症反应才能实现[１１]ꎬ且二者在病理学上也有很多不
同之处ꎮ 因此ꎬ进一步研究 ＣＮＶ 的发生发展机制对其诊
疗具有重要意义ꎮ 目前研究报道的与 ＣＮＶ 相关的信号通
路主要包括 ５ 条ꎬ分别为 ＶＥＧＦ 信号通路、Ｗｎｔ 信号通路、
Ｓｈｈ(ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ)信号通路、转化生长因子( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＴＧＦ) －β / Ｓｍａｄ 信号通路和 Ｎｏｔｃｈ 信号通路ꎮ
下面我们将分别阐述这 ５ 条信号通路在 ＣＮＶ 发生发展中
的研究进展ꎮ
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１ ＶＥＧＦ 信号通路
ＶＥＧＦ 作为强大的促血管生成因子ꎬ其在各类新生血

管性疾病包括各种眼底血管疾病、肿瘤、伤口愈合等过程
中的作用已有大量研究ꎬ其中以 ＶＥＧＦ－Ａ / ＶＥＧＦＲ－２ 信号
通路研究最多[１２]ꎮ 关于 ＣＮＶ 的研究也以 ＶＥＧＦ－Ａ 信号
通路研究为主[１３]ꎮ ＶＥＧＦ－Ａ 与其受体结合后ꎬ可调节血
管内皮细胞ꎬ促进血管生成并增加血管通透性ꎬ因此
ＶＥＧＦ－Ａ 及其受体也是 ＣＮＶ 治疗的靶分子ꎮ 经典的
ＶＥＧＦ 通路为 ＶＥＧＦ－Ａ 与 ＶＥＧＦＲ－２ 相连后ꎬ形成二聚体ꎬ
并激活受体激酶活性ꎬ从而催化受体自体磷酸化ꎮ 磷酸化
后的受体反过来可募集相关蛋白并激活多种胞内信号通
路ꎬ如 Ｙ１１７５ 残基磷酸化可诱导磷脂酶 ( ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅꎬ
ＰＬＣ)γ－依赖的钙离子动员和激活蛋白激酶 Ｃ( ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ ＣꎬＰＫＣ)ꎬ进而激活丝裂原活化蛋白激酶通路ꎬ导致
细胞持续增殖[１２]ꎮ 目前ꎬ玻璃体内注射抗 ＶＥＧＦ 单克隆
抗体仍是治疗 ＣＮＶ 的主要方法ꎬ然而仍有高于 ６０％的年
龄相关性黄斑变性患者接受此治疗后视力情况并未改
善[１４]ꎬ因此ꎬ在研究 ＣＮＶ 具体发生发展机制以及研发更
有效的治疗方式或者药物时ꎬ仅仅局限于 ＶＥＧＦ 信号通路
是远远不够的ꎮ
２经典 Ｗｎｔ 信号通路

Ｗｎｔ 是一类富含半胱氨酸的分泌型糖蛋白ꎬ与卷曲蛋
白( ｆｒｉｚｚｌｅｄꎬ Ｆｚ) 受体或 Ｆｚ / 低密度脂蛋白 ( ｌｏｗ － ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ)受体相关蛋白 ５ / ６(ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ５ / ６ꎬＬＲＰ５ / ６)共受体结合ꎬ从而调
节众多靶基因的表达ꎮ 当 Ｗｎｔ 与 ＬＲＰ５ / ６ 共受体结合ꎬ可
保护转录因子 β－连环蛋白(β－ｃａｔｅｎｉｎ)免受磷酸化降解ꎬ
进而 β－ｃａｔｅｎｉｎ 在胞内蓄积ꎬβ－ｃａｔｅｎｉｎ 转位至核内从而调
节包括 ＶＥＧＦ 在内的靶基因的表达ꎮ 如 Ｗｎｔ 缺失ꎬ
β－ｃａｔｅｎｉｎ则会由含糖原合成酶激酶－３β(ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ
ｋｉｎａｓｅｓ－３βꎬＧＳＫ－３β)的蛋白复合物磷酸化降解[１５]ꎮ 研究
发现ꎬＷｎｔ 信号通路与活性氧簇( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ
ＲＯＳ)信号通路间可能存在恶性循环调节机制ꎬ加重 ＣＮＶ
形成[１６]ꎮ Ｗｎｔ 信号通路还可增强核因子 － κＢ ( ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ－ＢꎬＮＦ－κＢ)信号通路的免疫反应ꎬ加重 ＣＮＶ
进展[１７]ꎮ 在渗出型年龄相关性黄斑变性ꎬ上调 Ｗｎｔ 信号
通 路 可 激 活 磷 脂 酰 肌 醇 ３ － 激 酶 / 蛋 白 激 酶 Ｂ
(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３－ｋｉｎａｓｅ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＢꎬＰＩ３Ｋ /
Ａｋｔ)信 号 通 路ꎬ 进 而 激 活 氧 诱 导 因 子 － α ( ｈｙｐｏｘｉａ －
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ－１αꎬＨＩＦ－１α)信号通路ꎬＨＩＦ－α 可激活葡
萄糖转运蛋白(ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ａｌｂｕｍｅｎꎬＧｌｕｔ)、己糖激酶
( ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅꎬ ＨＫ )、 丙 酮 酸 脱 氢 酶 激 酶 ( ｐｙｒｕｖａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＤＫ )、 乳 酸 脱 氢 酶 Ａ ( ｌａｃｔａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ － Ａꎬ ＬＤＨ － Ａ )、 单 羧 酸 转 运 蛋 白 － １
(ｍｏｎｏｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ－１ꎬＭＣＴ－１)等糖酵解酶ꎬ引发
有氧糖酵解ꎬ使视网膜内皮细胞胞内产生过多乳酸ꎬ进而
激活 ＶＥＧＦ 活性ꎬ形成 ＣＮＶ[１７]ꎮ 最新一项体外人脐静脉
实验发现ꎬＷｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路通过氧化应激介导了
氧化低密度脂蛋白( ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ －ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ －
ＬＤＬ)引起的人脐静脉内皮细胞损伤[１８]ꎮ 鉴于 Ｗｎｔ 信号
通路在 ＣＮＶ 发生发展过程中扮演与多通路交互作用的角
色ꎬ其特异性阻断剂能否有效抑制人 ＣＮＶ 进展甚至使已
有的损伤好转ꎬ亟需进一步的临床试验加以验证ꎮ
３ Ｓｈｈ信号通路

哺乳动物体内含有 ３ 种 Ｈｈ(ｈｅｄｇｅｈｏｇ)基因:Ｓｈｈ、Ｉｈｈ

(ｉｎｄｉａｎ ｈｅｄｇｅｈｏｇ)、Ｄｈｈ ( ｄｅｓｅｒｔ ｈｅｄｇｅｈｏｇ) [１９]ꎮ 其中ꎬ Ｓｈｈ
是发育过程中一个强大的血管生成因子[１９]ꎬ癌症发生过
程中表达升高[１３]ꎮ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路主要由信号分子
Ｈｈ、膜受体修补蛋白(ｐａｔｃｈｅｄꎬＰｔｃ)、Ｓｍｏ( ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ)以
及某些中间信号转导分子和核转录因子翅脉中断基因
(ｃｕｂｉｔｕｓ ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｕｓꎬ Ｃｉ) / 胶质瘤相关原癌基因同源物
( ｇｌｉｏｍａ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｈｏｍｏｇｌｏｇꎬ Ｇｌｉ ) 等 组 成[２０]ꎮ
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路为配体 Ｓｈｈ 与 Ｐｔｃ 受体结合后ꎬＰｔｃ 解
除对 Ｓｍｏ 的抑制ꎬ Ｓｍｏ 的 Ｃ －末端进而被蛋白激酶 Ａ
(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＡꎬＰＫＡ)、酪蛋白激酶 １( ｃａｓｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １ꎬ
ＣＫ１)、Ｇ 蛋白偶联受体 ２(Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｋｉｎａｓｅ
２ꎬＧｐｒｋ２)等激酶磷酸化激活ꎬ促使 Ｓｍｏ 在纤毛内聚集并
打开构 象ꎬ 进 而 与 埃 利 伟 氏 综 合 症 基 因 ( Ｅｌｌｉｓ － ｖａｎ
Ｃｒｅｖｅｌｄ / Ｅｌｌｉｓ－ ｖａｎ Ｃｒｅｖｅｌｄ － ２ꎬＥｖｃ / Ｅｖｃ２) 结合形成 Ｓｍｏ /
Ｅｖｃ / Ｅｖｃ２ 复合物ꎬ驱动蛋白家族成员 ７ ( ｋｉｎｅｓｉｎ － ｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ７ꎬＫＩＦ７)受 Ｈｈ 募集并激活此复合
物ꎬ从而募集激酶磷酸化 Ｇｌｉ 蛋白ꎬ磷酸化的 Ｇｌｉ 易位到细
胞核中ꎬ激活 Ｓｈｈ 靶基因[２１]ꎮ 最初发现 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 可能与
ＣＮＶ 相关是因为一项全基因组关联分析发现 Ｓｈｈ 信号通
路元件 Ｇｌｉ２ 和 Ｇｌｉ３ 与年龄相关性黄斑变性密切相关[２２]ꎮ
最新研究发现ꎬＳｈｈ 信号通路与年龄相关性黄斑变性中
ＣＮＶ 密切相关ꎬ用环巴胺( ｃｙｃｌｏｐａｍｉｎｅ)抑制 Ｓｈｈ 信号通
路可 减 小 激 光 诱 导 的 ＣＮＶ 损 伤ꎬ 而 用 其 激 活 剂
ｐｕｒｍｏｒｐｈａｍｉｎｅ 可使新生血管面积显著增大[１９ꎬ２３]ꎬ且 Ｓｈｈ
通路是通过上调下游的 ＨＩＦ－ １α－ＶＥＧＦ－ｄｅｌｔａ 样配体 ４
(ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅ ｌｉｇａｎｄ ４ꎬＤＬＬ４)级联反应起作用的[２３]ꎮ 可见
Ｓｈｈ 信号通路在 ＣＮＶ 形成过程中的作用同样不容小觑ꎬ
其调节 ＨＩＦ－１α－ＶＥＧＦ 信号通路的具体机制还需进一步
探究ꎮ
４ ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ信号通路

ＴＧＦ－β 是一种多效细胞因子ꎬ其介导的信号通路参
与细胞增殖、分化、血管生成、神经元生长、炎症、纤维化过
程和免疫监测等[１４]ꎮ 目前发现的 ＴＧＦ－β 有 ６ 种类型异
构体ꎬ而哺乳动物中则有 ＴＧＦ－β１、ＴＧＦ－β２ 及 ＴＧＦ－β３ 三
个亚型ꎬ其体外性质类似ꎬ但体内效应不同[２４]ꎮ ＴＧＦ－β 有
Ⅰ型和Ⅱ型两个重要的受体[２５]ꎮ 成熟的 ＴＧＦ－β１ 在发挥
作用时首先与 ＴＲⅡ结合ꎬ诱导其磷酸化再与 ＴＲ Ｉ 结合形
成二聚体复合物ꎬ该复合物可使调节受体的 Ｓｍａｄｓ 蛋白
(Ｓｍａｄ２ 和 Ｓｍａｄ３)磷酸化ꎬ磷酸化后的 Ｓｍａｄｓ 蛋白与结
合型 Ｓｍａｄｓ 蛋白(Ｓｍａｄ４)结合为 Ｓｍａｄｓ 复合物并移位至
细胞核ꎬ再与其它转录因子共同调节靶基因的转录[１４] ꎮ
多项研究发现ꎬ在激光光凝诱导的鼠 ＣＮＶ 模型中ꎬ
ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 信号通路通过调节促血管生长因子肿瘤坏
死因子( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬＴＮＦ) －α、ＶＥＧＦ 的表达在
ＣＮＶ 的进展中发挥重要作用ꎬ而特异性 ＴＧＦ－β 均能有
效抑制 ＣＮＶ 的形成[１４ꎬ２４] ꎮ 然而ꎬ有学者则发现ꎬＴＧＦ－β
具备稳定脉络膜和视网膜血管的作用ꎬ特异性阻断其在
眼内 血 管 内 皮 细 胞 上 的 主 要 信 号 通 路ꎬ 足 以 诱 发
ＣＮＶ[２５] ꎮ 考虑到前两者用的 ＴＧＦ－β 抑制剂为对 ＴＲⅠ
具特异性抑制作用或对 ＴＧＦ－β 各种亚型均具有特异性
抑制作用ꎬ而后者则特异性敲除 ＴＲⅡꎬ我们猜想ꎬＴＲⅠ
在 ＣＮＶ 的形成中起促进作用ꎬ而 ＴＲⅡ在血管正常更新
中起重要作用ꎬ从而导致抑制不同的 ＴＲ 出现相反的作
用ꎮ 然而ꎬ其具体作用机制及此说法是否成立ꎬ还需进
一步研究加以验证ꎮ

３６７
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５ Ｎｏｔｃｈ信号通路
Ｎｏｔｃｈ 信号的传递可在多种过程中发挥调节作用ꎬ如

血管发生、肌发生、神经生成和发生及造血等过程ꎬ并且决
定不同组织中各种细胞类型的生长、分化和存活[２６]ꎮ
Ｎｏｔｃｈ 信号通路的激活有两种方式:Ｎｏｔｃｈ 经典传导途径
和 ＣＳＬ[ＤＮＡ 结合蛋白在哺乳动物、果蝇、线虫的名称分
别为 Ｃ－启动子结合蛋白－１(Ｃ－ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ－１ꎬ
ＣＢＦ－ １)、无毛抑制因子( ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ｈａｉｒｌｅｓｓꎬＳｕＨ) 及
Ｌａｇ－１ꎬ合称 ＣＳＬ]非依赖途径ꎬ体内以经典传导途径为
主[２７] ꎮ Ｎｏｔｃｈ 配体与其受体的细胞外结构域结合ꎬ在
γ－分泌酶依赖性蛋白水解酶作用下裂解释放 Ｎｏｔｃｈ 细胞
内结构域入核ꎬ随后 Ｎｏｔｃｈ１ 与 ＣＳＬ 结合并将其转录抑制
因子转化为转录激活物复合体ꎬ从而作用于下游靶基
因[２８]ꎮ 近年研究发现ꎬＮｏｔｃｈ 信号在血管生成中扮演重要
角色ꎬ在内皮细胞增殖、迁移、血管分化和血管形成等过程
中发挥重要作用[２９]ꎮ 多项研究发现ꎬＮｏｔｃｈ 信号通路可负
向调控病理性眼的血管生成ꎬ而减弱 Ｎｏｔｃｈ 信号通路可加
重 ＣＮＶ 带来的损伤[２７ꎬ３０]ꎮ 然而根据最新研究报道ꎬ敲除
骨髓细胞中的 Ｎｏｔｃｈ 信号通路可抑制激光损伤后视网膜
和脉络膜中的早期炎症反应ꎬ减少脉络膜中 Ａｒｇ１ 阳性单
核细胞在脉络膜中的聚集ꎬ从而抑制 ＶＥＧＦ 和 ＴＮＦ－α 的
产生ꎬ进而抑制 ＣＮＶ 的形成[２６]ꎬ这一截然相反的结果ꎬ可
能是由于不同的细胞类型中 Ｎｏｔｃｈ 信号通路对 ＣＮＶ 形成
与发展具有不同的作用ꎮ 因此ꎬ需进一步明确 Ｎｏｔｃｈ 信号
通路在 ＣＮＶ 发生发展中的作用ꎬ有利于我们深入理解
ＣＮＶ 中免疫反应与新生血管形成的交互作用ꎮ
６其它相关影响因子

近年来ꎬ炎症反应在 ＣＮＶ 发生发展中的作用引起人
们的关注ꎮ 有研究报道表达于 ＣＮＶ 内皮细胞上的 γ 干扰
素诱导蛋白 ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ － γ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １０ꎬ ＩＰ － １０) /
ＣＸＣ 趋化因子受体 ３(ＣＸＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３ꎬＣＸＣＲ３)
信号通路具有抑制 ＣＮＶ 的作用ꎬ其机制可能与 ＩＰ－１０ /
ＣＸＣＲ３ 信号通路影响病灶部位炎症反应相关[３１]ꎮ 而最新
的一项临床试验显示湿性年龄相关性黄斑变性患者眼内
ＩＰ－１０ 水平明显较白内障患者高ꎬ玻璃体腔注射阿柏西普
(ａｆｉｂｅｒｃｅｐｔ)后ꎬＩＰ－１０ 的水平进一步升高[３２]ꎬ证实了 ＩＰ －
１０ 在 ＣＮＶ 发生发展中起抗新生血管作用的假设ꎮ 此外ꎬ
基 质 金 属 蛋 白 酶 － ２ ( ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ － ２ꎬ
ＭＭＰ－２) [３３－３４]、Ｔｏｌｌ 受体( ｔｏｌｌ －ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＴＬＲｓ) [３５]、骨
桥蛋白( ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎꎬＯＰＮ) [３６] 等因子在 ＣＮＶ 中的作用也
有报道ꎬ阐明上述因子与 ＣＮＶ 的关系将有助于加深我们
对 ＣＮＶ 的理解ꎮ
７展望

了解上述信号通路在其它生理病理过程中的交互作
用ꎬ也能给 ＣＮＶ 的研究带来一定的启发ꎮ 研究表明ꎬ在大
肠肿瘤中 Ｗｎｔ 信号通路可以上调 ＶＥＧＦ 表达[３７]ꎬ间质间
充质细胞中的 Ｓｈｈ 信号通路可上调 ＶＥＧＦ 表达[３８]ꎬ两者
均有促进 ＶＥＧＦ 信号通路的作用ꎬ且在膀胱上皮干细胞中
Ｓｈｈ 信号通路通过上调基质中 Ｗｎｔ 信号通路诱导尿路上
皮细胞和基质细胞的增殖[３９]ꎬ那么在新生血管形成中ꎬ
Ｓｈｈ 信号通路是否通过上调 Ｗｎｔ 信号通路从而调控 ＶＥＧＦ
信号通路? 如是ꎬ其关键分子又是哪一个? 另外ꎬ在自身
免疫性心肌炎研究中ꎬＴＧＦ－β 可通过诱导 Ｗｎｔ 蛋白的分
泌从而激活 Ｗｎｔ 信号通路[４０]ꎬ而 ＴＧＦ－β 介导的上皮细胞
向间充质细胞转化需要 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的参与[４１]ꎬＮｏｔｃｈ

信号通路调控血管分支形成的作用也需要有 ＴＧＦ－β 信号
通路参与[４２]ꎮ 另有研究报道肝嗜铬细胞中的 Ｗｎｔ 信号通
路通过上调锯齿状蛋白 １( ｊａｇｇｅｄ１ｂꎬｊａｇ１ｂ)和锯齿状蛋白
２(ｊａｇｇｅｄ２ｂꎬｊａｇ２ｂ)表达进而调控胆管上皮细胞中 Ｎｏｔｃｈ 信
号活性[４３]ꎬ那么 ＴＧＦ－β 信号通路是否可能通过 Ｗｎｔ 信号
通路正反馈 Ｎｏｔｃｈ 信号通路ꎬ抑或只是不同组织细胞间不
同信号通路竞争拮抗作用? 若这些信号通路间相互作用
的分子机制得以阐明ꎬ将有助于我们进一步加深对 ＣＮＶ
及其它新生血管性疾病发病机制的认识ꎮ

综上所述ꎬＣＮＶ 的形成是多条信号通路包括促血管
生成因子、抑制血管生成因子及炎症因子等共同作用的结
果ꎬ因此在 ＣＮＶ 机制的研究过程中ꎬ不应只考虑促进新生
血管形成的相关信号通路ꎬ而应考虑到其它一些信号通路
的参与ꎬ如抑制新生血管的信号通路及免疫相关信号通路
等ꎬ这些通路交互联系的作用同样在 ＣＮＶ 的发生发展过
程中具有重要作用ꎬ从而拓宽我们对 ＣＮＶ 的认识ꎮ 然而ꎬ
目前大多数关于 ＣＮＶ 治疗方案的研究多数是在改进抗
ＶＥＧＦ 治疗的给药方式或者研发新型抗 ＶＥＧＦ 药物[４４－４５]ꎬ
各通路在 ＣＮＶ 的具体作用尚未明确ꎮ 在以后的研究中仍
需要进一步阐明这些信号通路在 ＣＮＶ 发生发展过程中的
具体作用ꎬ从而为研制治疗 ＣＮＶ 相关性疾病长期有效的
防治方式提供思路ꎮ
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ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ
Ｐａｔｈｏｌ ２０１７ꎻ１８７(１０):２２０８－２２２１
２ Ｚｈａｏ ＭꎬＸｉｅ ＷꎬＴｓａｉ ＳＨꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｓｔａｎｎｉｏｃａｌｃｉｎ－ １ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｎｅｗ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ａ ｒａｔｍｏｄｅｌ ｏｆ ｌａｓｅｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ５９:１１２５－１１３３
３ Ｌｅｅ ＪＨꎬＬｅｅ ＳＣꎬＫｉｍ ＳＨꎬｅｔ ａｌ. Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｒｅｔｉｎａｌ
ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ｍｙｏｐｉｃ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１７ꎻ３７(８):１５１６－１５２２
４ Ｙａｎｎｕｚｚｉ ＬＡꎬ Ｓｌａｋｔｅｒ ＪＳꎬ Ｇｒｏｓｓ ＮＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅ ｇｒｅｅｎ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ－ｇｕｉｄｅｄ ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｅｎｔｒａｌ
ｓｅｒｏｕｓ ｃｈｏｒｉｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１２ꎻ２３(３):２８８－２９８
５ Ｃａｏ ＸＳꎬＰｅｎｇ ＸＹꎬＹｏｕ ＱＳꎬｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｆｏｖｅａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｃｈａｎｇｅ
ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ.
Ｒｅｔｉｎａ ２０１４ꎻ３４(８):１５５４－１５５９
６ Ｋａｎｇ ＨＭꎬＫｏｈ ＨＪ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉ－ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｔｈｅｒａｐｙ ｖｅｒｓｕｓ ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ１５５(４):７１３－７１９
７ Ｔｏｕｓｓａｉｎｔ ＢＷꎬＫｉｔｃｈｅｎｓ ＪＷꎬＭａｒｃｕｓ ＤＭꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｕｅ ｔｏ ｐｒｅｓｕｍｅｄ ｏｃｕｌａｒ
ｈｉｓｔｏｐｌａｓｍｏｓｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１８ꎻ３８(４):７５５－７６３
８ Ｐｅｌｌｅｇｒｉｎｉ ＭꎬＣｏｒｖｉ ＦꎬＳａｙ ＥＡＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｖｕｓ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１８ꎻ３８(７):１３３８－１３４６
９ Ｓｅｒｒａ ＲꎬＣｏｓｃａｓ ＦꎬＭｅｓｓａｏｕｄｉ Ｎꎬｅｔ ａｌ. Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ
Ｍａｌａｔｔｉａ Ｌｅｖｅｎｔｉｎｅｓｅ Ｄｉａｇｎｏｓｅｄ Ｕｓｉｎｇ Ｏｐｔｉｃａｌ Ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ
Ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ１７６:１０８－１１７
１０ Ｃｏｕｇｈｌｉｎ ＢꎬＳｃｈｎａｂｏｌｋ ＧꎬＪｏｓｅｐｈ Ｋꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｎｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｎａｔｅ ａｎｄ
ａｄａｐｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ
ａｎａｐｈｙｌａｔｏｘｉｎ Ｃ５ａ ａｎｄ γδＴ－ｃｅｌｌｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ６:６２３７９６
１１ Ｏｓｈｉｍａ ＹꎬＯｓｈｉｍａ ＳꎬＮａｍｂ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｎｏｔ ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｔｏ ｃａｕｓｅ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２００４ꎻ２０１(３):３９３－４００
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１２ Ｓｉｖａｒａｊ ＫＫꎬＬｉ ＲꎬＡｌｂａｒｒａｎ － Ｊｕａｒｅｚ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｇαｑ / １１ ｉｓ
ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ＶＥＧＦ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ.
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ１０８(１):１７１－１８０
１３ Ｎｏｃｈｉｏｋａ Ｋꎬ Ｏｋｕｄａ Ｈꎬ Ｔａｔｓｕｍｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｒｅ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｌａｓｅｒ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｌｅｓｉｏｎ. Ａｃｔａ Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ Ｃｙｔｏｃｈｅｍ ２０１６ꎻ４９(２):６７－７４
１４ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｍａ Ｗꎬ Ｈａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦ － β ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｃｈｏｒｏｉｄ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｓｍａｄ２ / ３ － ＶＥＧＦ / ＴＮＦ － α ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｍｉｃｅ
ｗｉｔｈ Ｌａｓｅｒ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｗｅｔ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ
７(１):９６７２
１５ Ｃｈｅｎ ＹꎬＨｕ ＹꎬＬｕ Ｋꎬｅｔ ａｌ. Ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬａ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２００７ꎻ２８２(４７):３４４２０－３４４２８
１６ Ｚｈｏｕ ＴꎬＨｕ ＹꎬＣｈｅｎ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｎｏｎｉｃａｌ Ｗｎｔ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１０ꎻ５１(９):４３７１－４３７９
１７ Ｖａｌｌéｅ Ａꎬ Ｌｅｃａｒｐｅｎｔｉｅｒ Ｙꎬ Ｇｕｉｌｌｅｖｉｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｅｒｏｂｉｃ Ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ
Ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ Ｔｈｒｏｕｇｈ ＷＮＴ / Ｂｅｔａ － Ｃａｔｅｎｉｎ Ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｅｘｕｄａｔｉｖｅ Ａｇｅ －
Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１７ꎻ６２(３－４):３６８－３７９
１８ Ｍａ Ｓꎬ Ｙａｏ Ｓꎬ Ｔｉａｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ
ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ. Ｌｉｐｉｄｓ
Ｈｅａｌｔｈ Ｄｉｓ ２０１７ꎻ１６(１):３１
１９ Ｙａｎｇ ＣꎬＣｈｅｎ ＷꎬＣｈｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｓ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
ｓｉｇｎａｌ ｂｙ ｆｏｒｍｉｎｇ ａ ｃｏｍｐｌｅｘ ｗｉｔｈ Ｅｖｃ / Ｅｖｃ２. Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ ２０１２ꎻ２２ ( １１):
１５９３－１６０４
２０ Ｚｈａｏ Ｊꎬ Ｘｉａｏ Ｚꎬ Ｌｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｏｍａｌ Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ Ｒｅｖｅｒｓｅｓ Ｐｒｉｍａｒｙ
Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ Ｉｍｍｕｎｅ Ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ Ｂｌｏｃｋａｄｅ ｉｎ Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ Ｃａｎｃｅｒ. ＡＣＳ
Ｎａｎｏ ２０１８ꎻ１２(１０):８８１－９８９
２１ Ｃｈｅｎ Ｓꎬ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ － ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ＤＭＢＴ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＲＯＳ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ
２０１８ꎻ４４８(１－２):２２５－２３５
２２ Ｋａｗａｇｉｓｈｉ Ｈꎬ Ｘｉｏｎｇ Ｊꎬ Ｒｏｖｉｒａ ＩＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃａｒｄｉａｃ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｊ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｃａｒｄｉｏｌ ２０１８ꎻ１２３:１８０－１８４
２３ Ｈｏｌｌｉｄａｙ ＥＧꎬＳｍｉｔｈ ＡＶꎬＣｏｒｎｅｓ ＢＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ
ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ:ａ ｇｅｎｏｍｅ－
ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１３ꎻ８(１):ｅ５３８３０
２４ Ｈｅ ＨꎬＺｈａｎｇ ＨꎬＬｉ Ｂꎬｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｌａｓｅｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒａｔ
ｍｏｄｅｌ. Ｊ Ｈｕａｚｈｏｎｇ Ｕｎｉｖ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｍｅｄ Ｓｃｉ ２０１０ꎻ３０(５):６５９－６６５
２５ Ｒｅｃａｌｄｅ Ｓꎬ Ｚａｒｒａｎｚ － Ｖｅｎｔｕｒａ Ｊꎬ Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ － Ｒｏｂｒｅｄｏ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ －β ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｄｉｏｄｅ ｌａｓｅｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｒａｔｓ:Ｐ１７ ａｎｄ Ｐ１４４ ｐｅｐｔｉｄｅｓ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ５２(１０):７０９０－７０９７
２６ Ｓｃｈｌｅｃｈｔ ＡꎬＬｅｉｍｂｅｃｋ ＳＶꎬＪäｇｌｅ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＴＧＦ－
β Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｌｅａｄｓ ｔｏ Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１７ꎻ
１８７(１１):２５７０－２５８９
２７ Ｄｏｕ ＧＲꎬＬｉ ＮꎬＣｈａｎｇ ＴＦꎬｅｔ ａｌ. Ｍｙｅｌｏｉｄ－Ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄ
Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ Ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ Ｍｉｃｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ ６
(１):２８６１７
２８ Ｄｏｕ ＧＲꎬＷａｎｇ ＹＣꎬＨｕ ＸＢꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＢＰ － Ｊꎬ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｍｉｃｅ. ＦＡＳＥＢ Ｊ ２００８ꎻ２２(５):１６０６－１６１７

２９ Ｋａｎｇｓａｍａｋｓｉｎ ＴꎬＭｕｒｔｏｍａｋｉ ＡꎬＫｏｆｌｅｒ ＮＭꎬｅｔ ａｌ. ＮＯＴＣＨ ｄｅｃｏｙｓ ｔｈａｔ
ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ｂｌｏｃｋ ＤＬＬ / ＮＯＴＣＨ ｏｒ ＪＡＧ / ＮＯＴＣＨ ｄｉｓｒｕｐｔ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ
ｕｎｉｑｕｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ. Ｃａｎｃｅｒ Ｄｉｓｃｏｖ ２０１５ꎻ５(２):
１８２－１９７
３０ Ｋｌｏｓｅ ＲꎬＢｅｒｇｅｒ ＣꎬＭｏｌｌ Ｉꎬｅｔ ａｌ. Ｓｏｌｕｂｌｅ Ｎｏｔｃｈ ｌｉｇａｎｄ ａｎｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｃｔ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｄｕｒｉｎｇ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ
１０７(１):１５３－１６３
３１ Ａｈｍａｄ Ｉꎬ Ｂａｌａｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ ＳꎬＤｅｌ Ｄｅｂｂｉｏ ＣＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｏｃｕｌａｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ ５２ ( ６):
２８６８－２８７８
３２ Ｆｕｊｉｍｕｒａ ＳꎬＴａｋａｈａｓｈｉ ＨꎬＹｕｄａ Ｋꎬｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｓｔａｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＸＣＲ３
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｏｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ
５３(４):１９９９－２００６
３３ Ｓａｔｏ Ｔꎬ Ｔａｋｅｕｃｈｉ Ｍꎬ Ｋａｒａｓａｗａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ.
Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１８ꎻ８(１):１０９８
３４ Ｈｏｆｆｍａｎｎ ＳꎬＨｅ ＳꎬＥｈｒｅｎ Ｍꎬｅｔ ａｌ. ＭＭＰ－２ ａｎｄ ＭＭＰ－９ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｂｙ
ｒｐｅ ｉｓ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｂｙ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｍｅｍｂｒａｎｅｓ. Ｒｅｔｉｎａ ２００６ꎻ２６(４):４５４－４６１
３５ Ｃａｉ ＪꎬＹｉｎ ＧꎬＬｉｎ Ｂꎬｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＮＦκＢ－ｍｉＲ－２９ｓ－ＭＭＰ－２ ｃｉｒｃｕｉｔｒｙ
ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ２０１４ꎻ
１１(１):８８
３６ Ｆｕｊｉｍｏｔｏ ＴꎬＳｏｎｏｄａ ＫＨꎬＨｉｊｉｏｋａ Ｋꎬｅｔ ａｌ. Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ｅｎｈａｎｃｅｄ ｂｙ ｃｈｌａｍｙｄｉａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｖｉａ Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１０ꎻ５１(９):４６９４－４７０２
３７ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｇａｓｐａｒｄ ＪＰꎬ Ｃｈｕｎｇ ＤＣ. Ｃｈｕｎｇ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｙ ｔｈｅ Ｗｎｔ ａｎｄ Ｋ － ｒａｓ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｃｏｌｏｎｉｃ
ｎｅｏｐｌａｓｉａ. Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ ２００１ꎻ６１(１６):６０５０－６０５４
３８ Ｐｏｌａ ＲꎬＬｉｎｇ ＬＥꎬＳｉｌｖｅｒ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎ Ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｉｓ ａｎ
ｉｎｄｉｒｅｃｔ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｇｅｎｔ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｗｏ ｆａｍｉｌｉｅｓ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｓ. Ｎａｔ Ｍｅｄ ２００１ꎻ７(６):７０６－７１１
３９ Ｓｈｉｎ Ｋꎬ Ｌｅｅ Ｊꎬ Ｇｕｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｄｇｅｈｏｇ / Ｗｎｔ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｓｕｐｐｏｒｔｓ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１１ꎻ
４７２(７３４１):１１０－１１４
４０ Ｂｌｙｓｚｃｚｕｋ Ｐꎬ Ｍüｌｌｅｒ － Ｅｄｅｎｂｏｒｎ Ｂꎬ Ｖａｌｅｎｔａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － β － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｗｎｔ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ. Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊ ２０１７ꎻ３８(１８):１４１３－１４２５
４１ Ｚａｖａｄｉｌ ＪꎬＣｅｒｍａｋ ＬꎬＳｏｔｏ－Ｎｉｅｖｅｓ Ｎꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ－ｂｅｔａ /
Ｓｍａｄ ａｎｄ Ｊａｇｇｅｄ１ / Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｔｏ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ. ＥＭＢＯ Ｊ ２００４ꎻ２３(５):１１５５－１１６５
４２ Ｍｏｕｉｌｌｅｓｓｅａｕｘ ＫＰꎬＷｉｌｅｙ ＤＳꎬ Ｓａｕｎｄｅｒｓ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｔｃｈ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ＢＭＰ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ａｎｄ ｌａｔｅｒａｌ ｂｒａｎｃｈｉｎｇ ｉｎ ｖｅｓｓｅｌ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｖｉａ ＳＭＡＤ６.
Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１６ꎻ７:１３２４７
４３ Ｓｏ ＪꎬＫｈａｌｉｑ ＭꎬＥｖａｓｏｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｎｔ / β － ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃｏｎｔｒｏｌｓ
ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｂｉｌｉａｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｎｏｔｃｈ
ａｃｔｉｖｉｔｙ. Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ ２０１８ꎻ６７(６):２３５２－２３６６
４４ Ａｂｕ Ｅｌ－Ａｓｒａｒ ＡＭꎬＩｍｔｉａｚ Ｎａｗａｚ ＭꎬＫａｎｇａｖｅ Ｄꎬｅｔ ａｌ. Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ ａｎｄ
ｏｔｈｅｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｇｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｆｒｏｍ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍ
２０１２ꎻ２０１２:４９３０４３
４５ Ｓｅｏ ＳꎬＳｕｈ Ｗ. Ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄａｓａｔｉｎｉｂ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ
ｏｘｙｇｅｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｌａｓｅｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１７ꎻ２３:８２３－８３１

５６７

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０１９　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


