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摘要
增殖性玻璃体视网膜病变( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ＰＶＲ)是眼外伤、糖尿病性视网膜病变、血管性视网膜病变
和炎症性视网膜病变等眼部疾病的严重并发症ꎬ也是孔源
性视网膜脱离手术失败的最重要原因ꎬ对视功能的危害较
大ꎮ 大量研究已证明 ＰＶＲ 发生的主要危险因素是视网膜
损伤后血视网膜屏障受损ꎬ视网膜色素上皮 ( ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌꎬＲＰＥ)细胞受到玻璃体腔内细胞因子的
刺激ꎬ ＲＰＥ 细 胞 发 生 上 皮 间 充 质 转 化 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＥＭＴ)ꎬ转分化为成纤维样细胞ꎬ细
胞的形态发生了变化ꎬ细胞间的紧密连接消失ꎬ细胞极性
丧失ꎬ增殖、迁移、侵袭能力增强ꎮ 在视网膜前表面或视网
膜下形成具有收缩性的纤维增殖膜ꎬ形成的纤维增殖膜会
使视网膜形成皱褶ꎬ牵拉视网膜导致视网膜脱离ꎬ最终会
导致患者视力下降甚至失明ꎮ 国内外对预防和治疗 ＰＶＲ
进行了大量的研究ꎬ本文对 ＲＰＥ 细胞发生上皮间充质转
化相关信号通路及 ＰＶＲ 的治疗进行简要综述ꎮ
关键词:增殖性玻璃体视网膜病变(ＰＶＲ)ꎻ视网膜色素上
皮(ＲＰＥ)细胞ꎻ增殖ꎻ迁移ꎻ上皮间充质转化ꎻ治疗
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ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｗｅｒｅ ｅｎｈａｎｃｅｄ. Ａ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅ ｆｉｂｒｏｕｓ
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ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＰＶＲ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２１ꎻ２１(１２):
２１０４－２１０８

０引言
视网膜脱离修复术后ꎬ增殖性玻璃体视网膜病变

(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＶＲ)引起术后视网膜脱离
的发生率为 ５％~１０％ [１]ꎮ 目前手术是治疗 ＰＶＲ 的主要方
法ꎬ但是术后仍有一定的复发风险ꎬ所以术后有必要进行
药物辅助治疗ꎬ预防 ＰＶＲ 的发生[２]ꎮ 研究表明 ＰＶＲ 主要
病理过程是视网膜色素上皮 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌꎬ
ＲＰＥ) 细胞发生上皮间质转化 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ)ꎬ使 ＲＰＥ 细胞转化为成纤维细胞ꎬ细胞迁
移能力、侵袭性、抗凋亡能力增强以及细胞外基质重构失
调ꎬ最终导致 ＰＶＲ 的发生[３]ꎮ 玻璃体腔存在各种细胞因
子ꎬ在细胞因子诱导下细胞迁移进入玻璃体腔ꎬ这些因子
还可以促进细胞外基质的产生[４]ꎮ 因此从 ＲＰＥ 细胞和细
胞因子入手寻找安全有效的治疗方法具有重要的临床
意义ꎮ
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１相关信号通路
ＰＶＲ 的主要病理过程为 ＲＰＥ 细胞发生 ＥＭＴ[５]ꎬＲＰＥ

细胞迁移到视网膜前表面增殖形成具有收缩性的纤维膜ꎮ
上皮细胞转化为具有迁移能力的间质细胞在发育和伤口
愈合的过程中起重要作用ꎬ在病理上促进纤维化[６]ꎮ 以下
通路介导了 ＲＰＥ 细胞增殖、迁移和 ＥＭＴ 过程ꎬ在 ＰＶＲ 的
发生机制中起关键作用ꎮ
１.１ Ｎｏｔｃｈ通路　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路是一种进化保守的信号
通路ꎬ参与许多生理和病理过程ꎬ包括胚胎发育[７]、癌症转
移[８]和纤维化疾病[９]ꎮ 研究发现阻断 Ｎｏｔｃｈ 信号通路可
以抑制 ＲＰＥ 细胞增殖和迁移[１０]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[１１]通过体内外
实验研究证明 γ－分泌酶抑制剂和特异性 Ｎｏｔｃｈ 信号通路
抑制剂在体外实验中抑制 ＲＰＥ 细胞 ＥＭＴ 过程ꎬ在小鼠体
内实验中抑制了 ＰＶＲ 的进展ꎮ 玻璃体内注射 γ－分泌酶
抑制剂可以抑制 ＲＰＥ 细胞诱导的 ＰＶＲ 形成ꎬ抑制 Ｍ２ 型
巨噬细胞浸润ꎮ Ｎｏｔｃｈ 信号通路可能通过调节 Ｍ２ 型巨噬
细胞极化来调控 ＰＶＲ 的形成[１２]ꎮ
１. ２ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通 路 　 磷 脂 酰 肌 醇 － ３ － 激 酶
(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３ ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＩ３Ｋ) / 丝氨酸 / 苏氨酸激酶
通路(ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙｓ)和雷帕霉素的哺乳动物靶点 ｍＴＯＲ
信号通路在细胞生长和生存等方面至关重要ꎮ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ
通路介导细胞转化、迁移、增殖、凋亡等ꎬｍＴＯＲ 是多种有
丝分裂信号通路的关键中介ꎬ在调节正常细胞增殖中起核
心作用[１３]ꎮ Ｃａｉ 等[１４]研究发现ꎬＰＶＲ 患者视网膜中 ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 细胞信号通路被激活ꎬ应用该通路特异性抑
制剂雷帕霉素和 ＬＹ２９４００２ 之后 ＲＰＥ 细胞增殖受到抑制ꎮ
白花丹素也可以通过抑制 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 信号通路ꎬ抑
制 ＲＰＥ 细胞增殖ꎬ阻止 ＰＶＲ 的进展[１５]ꎮ 有研究证明上调
糖原 合 成 酶 激 酶 － ３β ( ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ － ３βꎬ
ＧＳＫ３β)的表达ꎬ可以通过抑制 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路抑制
ＲＰＥ 细胞 ＥＭＴ 过程[１６]ꎬ应用 ＧＳＫ － ３β 抑制剂或敲降
ＧＳＫ－３β基因可促进 ＴＧＦ－β１ 诱导的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞 ＥＭＴ
过程ꎬ过表达 ＧＳＫ－３β 和应用 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 抑制剂可以抑制
ＡＲＰＥ－１９ 细胞 ＥＭＴ 过程[１７]ꎮ
１. ３ ｐ３８ － ＭＡＰＫ 通路 　 丝裂原活化蛋白激 酶 ( ｐ３８
ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓꎬ ｐ３８－ＭＡＰＫ)是一类进化
保守的丝氨酸 / 苏氨酸丝裂原活化蛋白激酶ꎬｐ３８－ＭＡＰＫ
参与调节多种细胞内反应ꎬ在炎症、细胞周期调节、细胞死
亡、发育、分化、衰老和肿瘤发生等方面发挥作用[１８]ꎮ
Ｓｃｈｉｆｆ 等[１９]实验结果发现患者 ＰＶＲ 膜的全转录组 ＲＮＡ 测
序显示 Ｐ３８－ＭＡＰＫ 信号通路激活ꎮ 抑制 ｐ３８ 能够抑制
ＴＧＦ－β 和 ＴＮＦ－α 共同诱导的成年人 ＲＰＥ( ａｄｕｌｔ ｈｕｍａｎ
ＲＰＥꎬａｈＲＰＥ)细胞转化和细胞膜收缩ꎬ并且 ｐ３８ 被抑制后
ＴＧＦ－β和 ＴＮＦ－α 共同诱导的膜收缩性可以被逆转ꎮ 有研
究发现当 ＲＰＥ 细胞被玻璃体或增生性膜拉伸会产生机械
压力ꎬ该机械压力可以通过激活 ｐ３８ 通路上调基质金属蛋
白酶－２(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ ２ꎬ ＭＭＰ２)和纤维连接蛋
白(ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎꎬ ＦＮ)的表达ꎮ ＭＭＰ２ 的高表达促进了 ＲＰＥ
细胞周围细胞基质重塑ꎬ减弱 ＲＰＥ 细胞间的粘附ꎬ促进了
ＲＰＥ 细胞的迁移[２０]ꎮ 上述研究对靶向 ｐ３８－ＭＡＰＫ 通路治
疗 ＰＶＲ 提供了理论基础ꎮ
１.４ ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 通路 　 转化生长因子－β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－βꎬ ＴＧＦ－β)在纤维化疾病中起关键作用ꎬ
Ｓｍａｄ 蛋白是 ＴＧＦ－β 的细胞内关键的效应因子[２１]ꎮ Ｙａｏ

等[２２]研究发现骨形态发生蛋白 ４ ( ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ ４ꎬ ＢＭＰ４)能够通过抑制 Ｓｍａｄ２ / ３ 磷酸化来抑制
ＴＧＦ－β 诱导 ＲＰＥ 细胞发生 ＥＭＴꎮ Ｓｍａｄ７ 抑制了ＡＲＰＥ－１９
细胞中 ＴＧＦ－β２ / Ｓｍａｄ 信号通路以及 Ｉ 型胶原的表达ꎮ 在
体内ꎬＳｍａｄ７ 过表达导致 Ｓｍａｄ２ / ３ 信号抑制ꎬ从而抑制
ＲＰＥ 细胞发生纤维化转变[２３]ꎮ
１.５ Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 通路 　 ＲＯＣＫ 是一种 Ｒｈｏ 相关蛋白激酶
(ｒｈｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ)ꎬ研究发现 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 信号
通路在细胞收缩、迁移、凋亡、存活和增殖等过程中具有多
种功能[２４]ꎮ 研究发现选择强效的 ＲＯＣＫ 抑制剂舒法地尔
几乎完全阻断了玻璃体诱导的 ＲＯＣＫ 下游靶点肌球蛋白
轻链(ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎꎬＭＬＣ)的磷酸化和胶原凝胶收缩ꎮ
在体内实验中ꎬ舒法地尔明显抑制了兔实验性 ＰＶＲ 的进
展[２５]ꎮ ＴＧＦ－ β 和结缔组织生长因子 ( ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＣＴＧＦ)通过激活 ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ 信号通路上调
细胞外基质( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)组分的表达ꎬ包括
ＦＮ、层粘连蛋白( ｌａｍｉｎｉｎꎬＬＮ)、ＭＭＰ２ 和 Ｉ 型胶原ꎮ 在此
过程中ꎬＡＲＰＥ － １９ 细胞从上皮细胞转变为间质细胞ꎮ
ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ 通路也许是预防 ＲＰＥ 细胞纤维化的潜在靶
点[２６]ꎮ ＲＯＣＫ 和 ＲｈｏＡ 抑制剂可能成为治疗 ＰＶＲ 的新靶
向药物ꎮ
１.６ Ｗｎｔ / β －ｃａｔｅｎｉｎ 通路 　 典型的 Ｗｎｔ / β －钙黏着蛋白
(β－ｃａｔｅｎｉｎ)信号通路是一个复杂的、进化保守的信号机
制ꎬ调节关键的细胞功能ꎬ包括增殖ꎬ分化ꎬ迁移ꎬ凋亡和干
细胞更新[２７]ꎮ 研究证明 β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路特异性抑制
剂在体外能够阻止 ＲＰＥ 细胞纤维化和收缩膜的形成ꎬ玻
璃体腔内注射能够抑制视网膜表面致密收缩膜的形成ꎮ
β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路参与了由去分化的 ＲＰＥ 细胞形成的
收缩膜[２８]ꎬＺｈａｎｇ 等[１６] 研究证实上调 ＧＳＫ３β 可以通过抑
制 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 通路有效抑制 ＥＭＴꎮ 提示以该通路为
靶点的辅助治疗可能有助于预防 ＰＶＲ 的发生ꎮ
１.７ ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 通路 　 苏氨酸激酶( ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅꎬＪＡＫ) /
ＳＴＡＴ 信 号 通 路 ( ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓꎬＳＴＡＴ)是生长因子和细胞因子信号
通路的重要组成部分ꎬ也是许多免疫、炎症和造血疾病的
重要靶点ꎮ 研究发现白介素－６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６ꎬ ＩＬ－６)在体
内外均能诱导 ＲＰＥ 细胞增殖和 ＥＭＴꎬ阻断 ＩＬ－ ６ / ＪＡＫ１ /
ＳＴＡＴ３ 通路可以抑制 ＲＰＥ 细胞增殖和 ＥＭＴ 过程进而阻
止 ＰＶＲ 进展[２９]ꎮ 白介素－２( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ２ꎬ ＩＬ－２)能够促
进 ＰＲＥ 细胞发生 ＥＭＴꎬＪＡＫ / ＳＴＡＴ３ 和核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ － ＢꎬＮＦ － κＢ) 信号通路被激活ꎮ 应用 ＪＡＫ /
ＳＴＡＴ３ 和 ＮＦ－κＢ 信号通路特异性抑制剂能明显抑制ＩＬ－２
诱导的 ＲＰＥ 细胞迁移、ＥＣＭ 合成[３０]ꎮ 以上研究结果证明
抑制炎症或阻断 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ３ 通路可能是预防和治疗 ＰＶＲ
的有效方法ꎮ
２治疗

ＰＶＲ 膜的形成源于血视网膜屏障的破坏ꎬ ＲＰＥ 细胞、
成纤维细胞、胶质细胞和巨噬细胞等细胞向视网膜下间隙
及玻璃体腔迁移和增殖ꎬ形成具有收缩性的纤维增殖膜ꎬ
研究发现 ＲＰＥ 细胞在 ＰＶＲ 形成中占据主导地位[３１－３２]ꎮ
因此ꎬ有大量研究从 ＲＰＥ 细胞入手ꎬ寻找药物治疗 ＰＶＲ
的方法ꎮ
２.１天然物质提取物 　 研究发现一些天然物质对 ＲＰＥ 细
胞的增殖迁移具有抑制作用ꎬ且毒性作用小ꎮ 很多天然物
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质提取物具有抗炎、抗氧化、抗增殖、抗肿瘤等作用ꎮ 例
如ꎬ姜黄素是姜科植物根茎中的一种天然成分ꎬ具有高安
全性、低毒性、治疗用途广和成本低等优点ꎮ 研究证明姜
黄素能通过 Ｐ５３ 通路诱导细胞周期阻滞在 Ｇ２ 期ꎻ还可以
抑制 ＡＫＴ、ＭＡＰＫ 信号通路ꎬ抑制 ＲＰＥ 细胞的增殖和 ＥＭＴ
过程[３３]ꎮ 二氢杨梅素( ｄｉｈｙｄｒｏｍｙｒｉｃｅｔｉｎꎬ ＤＨＭ)是蛇藤中
的黄烷醇化合物ꎬＤＨＭ 可以通过降低 ＭＭＰ２ 的表达ꎬ减弱
ＲＰＥ 细胞的侵袭和迁移[３４]ꎮ 白藜芦醇( ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌꎬＲｅｓ)
一种天然的多酚类的化合物ꎬＲｅｓ 可通过血小板衍生生长
因 子 受 体 β ( ｐｌａｔｅｌｅｔ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒβꎬ
ＰＤＧＦＲβ)、ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 和 ＭＡＰＫ 通路有效抑制 ＰＤＧＦ－ＢＢ
诱导的 ＲＰＥ 细胞迁移[３５]ꎮ 非瑟酮( ｆｉｓｅｔｉｎ)是一种黄酮
醇ꎬ从多种水果和蔬菜中分离出来ꎬ可以通过调节 ＡＫＴ / 转
录因子特化蛋白－１( ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＳｐ１)
依赖 性 的 ＭＭＰ － ９ 转 录 活 性ꎬ 抑 制 表 皮 生 长 因 子
(ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＥＧＦ)诱导的 ＲＰＥ 细胞迁移[３６]ꎮ
槲皮素是从余甘子等植物中提取的一种天然多酚类黄酮
化合物ꎬ研究结果证明槲皮素能够抑制 ＴＧＦ－β 诱导的
ＲＰＥ 细胞增殖、迁移和 ＥＭＴ 过程ꎬ还可以通过 Ｓｍａｄ２ / ３ 途
径逆转 ＲＰＥ 细胞 ＥＭＴ 过程[３７]ꎮ 白花丹素 ( ｐｌｕｍｂａｇｉｎꎬ
ＰＬＢ)是从白花楸根中提取的物质ꎬＣｈｅｎ 等[３８]通过建立兔
ＰＶＲ 模型研究发现ꎬ白花丹素在体外能够抑制兔 ＲＰＥ 细
胞迁移ꎬ侵袭和 ＥＭＴ 过程ꎬ在兔 ＰＶＲ 模型中给予 ＰＬＢ 治
疗组的 ＰＶＲ 级别低于未治疗组ꎮ ＰＬＢ 能够使 ＡＲＰＥ－１９
细胞周期阻滞于 Ｇ２ / Ｍ 期ꎬ并且通过调控 Ｂ 淋巴细胞
瘤－２(Ｂ－ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ－２ꎬ Ｂｃｌ－２)家族相关基因表达来促
进 ＡＲＰＥ－１９ 细胞凋亡ꎻＰＬＢ 通过抑制 ＰＩ３Ｋ 和 ｐ３８ ＭＡＰＫ
信号 通 路 抑 制 ＡＲＰＥ － １９ 细 胞 增 殖[１５]ꎮ 藏 红 花 素
(ｃｒｏｃｅｔｉｎ)属于类胡萝卜素家族ꎬ是藏红花的主要成分ꎮ
藏红花素可以抑制肿瘤细胞生长和促进肿瘤细胞凋亡ꎬ抑
制缺血再灌注引起的视网膜损伤ꎬ抑制血管内皮生长因子
(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)诱导的新生血管
的生成ꎮ 研究发现藏红花素(５０ ~ ２００μＭ)以浓度依赖性
和时间依赖性抑制 ＡＲＰＥ－１９ 细胞的迁移ꎬ并通过诱导细
胞发生 Ｇ１ 期阻滞ꎬ降低增殖细胞核抗原(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ Ｃｅｌｌ
Ｎｕｃｌｅａｒ ＡｎｔｉｇｅｎꎬＰＣＮＡ)蛋白表达ꎬ增加 ｐ２１ 和 ｐ５３ 基因的
积累抑制细胞增殖[３９－４０]ꎮ 动物体内实验证明玻璃体腔内
注射藏红花素明显抑制了实验性 ＰＶＲ 的进展[３９]ꎮ 荷花
碱(ｎｅｆｅｒｉｎｅ)是从荷花的绿色种子胚中提取的双苄基异喹
啉生物碱ꎮ 研究发现荷花碱能通过阻断 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴꎬ
ｐ－ｐ３８ＭＡＰＫ和 ＮＦ－ΚＢ 信号通路ꎬ抑制 ＥＧＦ 诱导的 ＲＰＥ
细胞迁移和 ＥＭＴꎻ上调 Ｐ２１ 和 Ｐ２７ 表达导致 ＲＰＥ 细胞周
期在 Ｇ１ 期 停 止ꎬ 从 而 抑 制 细 胞 增 殖[４１]ꎮ 淫 羊 藿 苷
(ｉｃａｒｉｉｎꎬＩＣＡ)是中药植物淫羊藿的主要活性成分ꎬ既往研
究报道 ＩＣＡ 可以调节多种细胞的细胞周期进展和增殖ꎮ
研究发现 ＩＣＡ 可以通过影响细胞周期相关因子的表达水
平ꎬ有效抑制 ＰＤＧＦ－ＢＢ 诱导的 ＲＰＥ 细胞增殖[４２]ꎮ 岩藻
多糖是从海藻类生物中提取出来的物质ꎬ实验证明岩藻多
糖可以逆转 ＴＧＦ －β 诱导的 ＲＰＥ 细胞 ＥＭＴ 过程ꎬ抑制
ＴＧＦ－β诱导的 ＲＰＥ 细胞的迁移和收缩ꎮ 体内实验研究组
织学结果显示岩藻多糖抑制 α －平滑肌肌动蛋白 ( α －
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎꎬα－ＳＭＡ)阳性的视网膜前膜形成ꎬ证
明岩藻多糖可以抑制实验性 ＰＶＲ 的进展[４３]ꎮ 上述研究
表明这些天然类的物质能够有效的抑制 ＡＲＰＥ－１９ 细胞

的增殖、迁移和 ＥＭＴ 过程ꎬ从而影响 ＰＶＲ 的发生发展ꎮ
但是目前临床尚未见到这些物质应用于治疗 ＰＶＲ 的研究
实践ꎬ该物质对眼内的组织是否具有副作用仍需要大量的
实验研究证实ꎮ
２.２ 临床药物 　 研究者根据药理作用选择一些已经应用
于临床的药物ꎬ研究其对于 ＲＰＥ 细胞的作用ꎮ 例如托格
酮(ｔｒｏｇｌｉｔａｚｏｎｅꎬ ＴＧＺ)是一类用于改善胰岛素抵抗型糖尿
病的新型口服降糖药ꎮ ＴＧＺ 是过氧化物酶体增殖剂激活
受体(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γꎬＰＰＡＲγ)
的配体ꎬ有研究报道 ＰＰＡＲγ 的配体能够抑制细胞纤维的
形成ꎮ Ｃｈｅｎｇ 等[４４] 研究了发现 ＴＧＺ 能够有效的抑制
ＴＧＦ－β诱导的 Ｓｍａｄ２ꎬＳｍａｄ３ 和 ｐ３８ ＭＡＰＫ 的磷酸化ꎬ从而
抑制 ＡＰＲＥ－１９ 细胞外基质的产生ꎬ抑制 ＡＲＰＥ－１９ 细胞
迁移ꎮ 依维莫司是 ｍＴＯＲ 抑制剂ꎬ已在不同的癌症临床实
验中进行了研究ꎬ这种分子抗癌药物的副作用较小ꎬ所以
研究者选择该药物用于眼部疾病治疗研究ꎮ Ｋｕｏ 等[４５] 研
究结果证明依维莫司显著抑制 ＲＰＥ 细胞中 ｍＴＯＲ 和
ＲＰＳ６ 的表达ꎬ抑制了 ＲＰＥ 细胞的增殖ꎬ迁移ꎮ 褪黑素
(ｍｅｌａｔｏｎｉｎ)是有效的抗肿瘤药物ꎬ有研究证实褪黑素能够
抑制 ＥＧＦ 诱导的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞增殖ꎬ通过抑制组织蛋白
酶 Ｓ(ｃａｔｈｅｐｓｉｎ ＳꎬＣＴＳＳ)的表达ꎬ阻止 ＥＧＦ 诱导的细胞迁
移ꎮ 褪 黑 素 激 活 ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 通 路 抑 制 ＥＧＦ 诱 导 的
ＡＲＰＥ－１９细胞增殖和迁移ꎬ这依赖于 ＣＳＴＴ 对 ｃ－Ｊｕｎ / Ｓｐ１
信号通路的调控[４６]ꎮ 硼替佐米( ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ)是第一种被
批准用于复发难治多发性骨髓瘤的蛋白酶体抑制剂药物ꎬ
一些研究报道了硼替佐米在眼科疾病方面的应用ꎬ如实验
性葡萄膜炎、缺血再灌注损伤、青光眼滤过手术后纤维化
和视网膜母细胞瘤ꎮ Ｍｏｏｎ 等[４７] 研究表明硼替佐米 ２０ｎＭ
可以抑制 ＲＰＥ 细胞的增殖和迁移以及通过抑制 ＮＦ－κＢ
信号通路ꎬ阻止 ＴＧＦ－β 诱导的 ＲＰＥ 细胞 ＥＭＴ 过程ꎮ 以上
药物都能够阻断早期细胞反应ꎬ阻止 ＲＰＥ 细胞的增殖和
迁移ꎬ但是上述研究都局限于细胞水平ꎬ仍需要动物实验
研究和临床试验研究去进一步验证上述药物对 ＰＶＲ 的治
疗效果ꎮ 上述筛选的药物已经应用于临床且副作用较小ꎬ
但是对于眼内应用的副作用以及进入眼内后的药物半衰
期的长短都要进行大量的研究ꎮ 若药物半衰期过短ꎬ则达
不到治疗的效果ꎬ若加大药物的用量ꎬ其安全性能否得到
保证这些都还不清楚ꎮ
２.３细胞因子　 ＰＶＲ 形成过程中与大量释放的细胞因子
密切相关ꎬ所以抑制相关致病因子的释放可能会成为治疗
或预防 ＰＶＲ 的一种有效方法ꎮ 但是ꎬ有研究发现一些细
胞因子具有保护作用ꎬ可以阻止 ＰＶＲ 的进展[４８]ꎮ 骨形态
发生蛋白(ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬＢＭＰｓ)是多能性生
长因子ꎬ体外实验证明 ＢＭＰｓ 可以维持 ＲＰＥ 细胞的表型ꎬ
缓解 ＴＧＦ－β 诱导的 ＲＰＥ 细胞迁移ꎬＥＭＴ 和胶原基质收
缩ꎮ ＢＭＰ７ 通过平衡 ＴＧＦ－β２ / Ｓｍａｄ２ / ３ 和 ＢＭＰ７ / Ｓｍａｄ１ /
５ / ９ 通路ꎬ抑制 ＴＧＦ－β２ 诱导 ＲＰＥ 细胞 ＥＭＴ 过程ꎮ 通过
兔 ＰＶＲ 模型研究发现 ＢＭＰｓ 注射可以减轻兔 ＰＶＲ 的进
展[４９]ꎮ 此外ꎬ研究者发现一些致病的细胞因子ꎬ胰岛素样
生长因子结合蛋白－６( ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ －ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ－６ꎬＩＧＦＢＰ－６)在 ＰＶＲ 大鼠晚期的玻璃体腔ꎬ血清
和视网膜中表达升高ꎮ 在体外实验中 ＩＧＦＢＰ－６ 抑制胰岛
素样生长因子Ⅱ(ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－ⅡꎬＩＧＦ－Ⅱ)诱
导的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞增殖和迁移ꎮ ＩＧＦＢＰ－６ 与 ＰＶＲ 的预
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后及严重程度有一定关系ꎬ该因子有望成为治疗或预防
ＰＶＲ 的因子[５０]ꎮ 有研究表明在 ＰＶＲ 患者玻璃体中发现
高水平的 ＩＬ－６ꎬＩＬ－６ 通过激活 ＪＫＡ / ＳＴＡＴ３ 和 ＮＦ－ΚＢ 信
号通路促进 ＲＰＥ 细胞迁移和 ＥＭＣ 合成ꎬＩＬ－６ 可能在 ＰＶＲ
形成中发挥关键作用[５１]ꎬＣｈｅｎ 等[２９]研究进一步证实阻断
ＩＬ－６ / ＪＡＫ / ＳＴＡＴ３ 可以明显抑制 ＲＰＥ 细胞的增殖和 ＥＭＴꎬ
抗炎症可能成为治疗 ＰＶＲ 的一种有前景治疗手段ꎮ Ｓａｖｕｒ
等[５２]构建有色豚鼠 ＰＶＲ 模型ꎬ实验结果证明治疗组和对
照组 相 比 视 网 膜 中 的 肿 瘤 坏 死 因 子 ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＮＦ － α )、 ＩＬ － １、 ＩＬ － ６ 和 血 小 板 衍 生 因 子
(ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰＤＧＦ)水平明显降低ꎬ研究
发现玻璃体内注射英夫利昔单抗可降低细胞因子水平ꎬ抑
制 ＰＶＲ 的发展ꎮ ＥＧＦ 已被证明在 ＲＰＥ 细胞的迁移增殖
中发挥重要作用ꎬ近年来有研究证实ꎬ姜黄素在体内外均
可以抑制 ＲＰＥ 细胞增殖ꎬ抑制 ＥＧＦ 的表达ꎬ从而有效的抑
制 ＰＶＲ 的启动和发展[５３]ꎮ 细胞因子疗法或许可以成为
一种比较有前景的治疗方法ꎮ 但目前针对细胞因子治疗
的研究还不够深入ꎬ还需要更多的实验研究来证实该方法
是否可以良好的治疗效果ꎮ
３展望

目前手术是治疗 ＰＶＲ 的主要方法ꎬ但是结果仍令人
不满意ꎮ 研究结果表明ꎬ药物辅助治疗可减轻增生性疾病
进程ꎬ提高手术成功率ꎮ 一般来说ꎬ这些药理学策略包括
抗炎、抗增殖、抗生长因子ꎮ 阻断早期细胞反应是治疗
ＰＶＲ 的一种比较有前景的治疗方法ꎮ 研究已发现多种天
然物质提取物和一些已经在临床使用的副作用较小的药
物在干扰细胞增殖和抑制实验性 ＰＶＲ 发生取得了良好的
效果ꎬ但其在眼内的安全性及有效性仍需要大量研究去进
一步验证ꎮ 目前研究已经对 ＰＶＲ 发生机制做了大量的研
究ꎬ未来或许可以依据研究结果研发新型靶向药物来治疗
ＰＶＲꎮ 当前筛选出的一些药物多局限于细胞和动物实验
层面的研究ꎬ尚缺乏大量的临床试验研究ꎬ所以目前还没
有一种正式应用于临床治疗 ＰＶＲ 的药物ꎮ 在未来我们可
以继续开展深入研究ꎬ将上述筛选出的天然物质和药物应
用于临床试验研究ꎮ
参考文献

１ Ｐａｓｔｏｒ ＪＣꎬ ｄｅ ｌａ Ｒúａ ＥＲꎬ Ｍａｒｔíｎ Ｆ. Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ:
ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００２ꎻ２１(１):１２７－１４４
２ Ｉｄｒｅｅｓ Ｓꎬ Ｓｒｉｄｈａｒ Ｊꎬ Ｋｕｒｉｙａｎ ＡＥ. Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ
ｒｅｖｉｅｗ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｃｌｉｎ ２０１９ꎻ５９(１):２２１－２４０
３ Ｒｏｕｂｅｒｏｌ Ｆꎬ Ｃｈｉｑｕｅｔ Ｃ. Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ
ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ. Ｊ Ｆｒ Ｏｐｈｔａｌｍｏｌｏｇｉｅ ２０１４ꎻ３７(７):５５７－５６５
４ Ｐｅｎｎｏｃｋ Ｓꎬ Ｒｈｅａｕｍｅ ＭＡꎬ Ｍｕｋａｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｔｏ ｄｅｖｅｌｏｐ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｍ Ｊ
Ｐａｔｈｏｌ ２０１１ꎻ１７９(６):２９３１－２９４０
５ 唐子雁ꎬ 王峰ꎬ 苏颖. 长链非编码 ＲＮＡ 在视网膜色素上皮相关视

网膜疾病中的研究进展. 国际眼科杂志 ２０１９ꎻ１９(８):１３２１－１３２５
６ Ｌａｍｏｕｉｌｌｅ Ｓꎬ Ｘｕ Ｊꎬ Ｄｅｒｙｎｃｋ Ｒ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０１４ꎻ１５(３):１７８－１９６
７ Ｂｉｇａｓ Ａꎬ Ｐｏｒｃｈｅｒｉ Ｃ. Ｎｏｔｃｈ ａｎｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ２０１８ꎻ
１０６６:２３５－２６３
８ Ｔｅｏｈ ＳＬꎬ Ｄａｓ Ｓ. Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｎｃｅｒｓ. Ｃｕｒｒ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓ ２０１８ꎻ１９(２):１２８－１４３
９ Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａｎ Ｐꎬ Ｄｏｂｉｅ Ｒꎬ Ｗｉｌｓｏｎ－Ｋａｎａｍｏｒｉ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｏｌｖｉｎｇ ｔｈｅ
ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｎｉｃｈｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ａｔ ｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｌｌ ｌｅｖｅｌ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１９ꎻ
５７５(７７８３):５１２－５１８

１０ Ｌｉｕ Ｗꎬ Ｊｉｎ Ｇꎬ Ｌｏｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｃｋａｇｅ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ.
ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＷｏｒｌｄＪｏｕｒｎａｌ ２０１３ꎻ２０１３:１７８７０８
１１ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｙｕａｎ Ｇꎬ Ｄｏｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｔｏ－
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ. Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０１７ꎻ１４７(３):３６７－３７５
１２ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｚｈｏｕ Ｑꎬ Ｙｕａｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｍ２ ｔｙｐｅ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｅｌｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１５ꎻ２９８(１－２):７７－８２
１３ Ｘｕ Ｆꎬ Ｎａ Ｌꎬ Ｌｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｕｒｓ. Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｓｃｉ ２０２０ꎻ１０
(１):５４
１４ Ｃａｉ Ｎꎬ Ｄａｉ ＳＤꎬ Ｌｉｕ ＮＮꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ５(６):６７５－６８０
１５ Ｃｈｅｎ Ｈꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌｕｍｂａｇｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ＲＰＥ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ
ａｒｒｅｓｔ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｐ３８ ＭＡＲＫ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ＰＶＲ. ＢＭＣ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ１８(１):８９
１６ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｓｕ Ｌꎬ Ｈｕａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＳＫ３β ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙｓ.
Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ １１(７): １１２０－１１２８
１７ Ｈｕａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｓｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＳＫ３β ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ＴＧＦ－β１ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＡＲＰＥ－１９
ｃｅｌｌｓ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１７ꎻ４８６(３):７４４－７５１
１８ Ｍａｒｔíｎｅｚ － Ｌｉｍóｎ Ａꎬ Ｊｏａｑｕｉｎ Ｍꎬ Ｃａｂａｌｌｅｒｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐ３８
ｐａｔｈｗａｙ: ｆｒｏｍ ｂｉｏｌｏｇｙ ｔｏ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ ２１
(６):１９１３
１９ Ｓｃｈｉｆｆ Ｌꎬ Ｂｏｌｅｓ ＮＣꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐ３８ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｒｅｖｅｒｓｅｓ
ＴＧＦβ１ ａｎｄ ＴＮＦα － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｏｍｍｕｎ Ｂｉｏｌ ２０１９ꎻ２(１):１－１４
２０ Ｈｏｕ Ｘꎬ Ｈａｎ ＱＨꎬ Ｈｕ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｆｏｒｃｅ ｅｎｈａｎｃｅｓ ＭＭＰ－２
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｖｉａ ｐ３８ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００９ꎻ２４７(１１):１４７７－１４８６
２１ Ｈｕ ＨＨꎬ Ｃｈｅｎ ＤＱꎬ Ｗａｎｇ ＹＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔ ２０１８ꎻ２９２:７６－８３
２２ Ｙａｏ Ｈꎬ Ｌｉ Ｈꎬ Ｙａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ ４ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ
２０１６ꎻ６:３２１８２
２３ Ｓａｉｋａ Ｓ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｍａｄ７ ｇｅｎｅ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒβ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ａ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００７ꎻ１２５(５):６４７
２４ Ｐｏｒａｚｉｎｓｋｉ Ｓꎬ Ｐａｒｋｉｎ Ａꎬ Ｐａｊｉｃ Ｍ. Ｒｈｏ －ＲＯＣＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ａｓ ａ ｋｅｙ ｐｌａｙｅｒ ｉｎ ｓｈａｐｉｎｇ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ.
Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ２０２０ꎻ１２２３:９９－１２７
２５ Ｋｉｔａ Ｔꎬ Ｈａｔａ Ｙꎬ Ａｒｉｔａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＴＧＦ－ｂｅｔａ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ＲＯＣＫ ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ. ＰＮＡＳ ２００８ꎻ１０５
(４５):１７５０４－１７５０９
２６ Ｚｈｕ Ｊꎬ Ｎｇｕｙｅｎ Ｄꎬ Ｏｕｙａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＲｈｏＡ / Ｒｈｏ－ｋｉｎａｓｅ
ｐａｔｈｗａｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ＣＴＧＦ ｏｒ ＴＧＦ－β ｉｎ ＡＲＰＥ－１９. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ６(１):８－１４
２７ Ｐａｉ ＳＧꎬ Ｃａｒｎｅｉｒｏ ＢＡꎬ Ｍｏｔａ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｎｔ / ｂｅｔａ－ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ:
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ ２０１７ꎻ １０
(１):１０１
２８ Ｕｍａｚｕｍｅ Ｋꎬ Ｔｓｕｋａｈａｒａ Ｒꎬ Ｌｉｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ β － ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１４ꎻ１８４(５):１４１９－１４２８
２９ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｙａｎｇ Ｗꎬ Ｄｅｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ
ＪＡＫ１ / ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０２０ꎻ２６:５１７－５２９
３０ Ｊｉｎｇ Ｒꎬ Ｑｉ Ｔꎬ Ｗｅｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ２ ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

７０１２

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.１２ Ｄｅｃ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｍａｔｒｉｘ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ＴＧＦ － β２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ. Ｄｅｖ Ｇｒｏｗｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ ２０１９ꎻ６１(７－８):４１０－４１８
３１ Ｃｈａｒｔｅｒｉｓ ＤＧ. Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ｓｕｒｇｉｃａｌ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ａｄｊｕｎｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９９５ꎻ７９(１０):
９５３－９６０
３２ Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ ＰＡ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９９７ꎻ１１５(２):２３７－２４１
３３ Ｚｈｏｕ Ｘꎬ Ｋｕａｎｇ Ｘꎬ Ｌｏｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｃｕｒｒ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１７ꎻ１７(４):３１２－３１９
３４ Ｗａｎｇ Ｋꎬ Ｙａｎｇ ＳＦꎬ Ｈｓｉｅｈ ＹＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｈｙｄｒｏｍｙｒｉｃｅｔｉｎ ｏｎ
ＡＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－ ２
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｔｏｘｉｃｏｌ ２０１８ꎻ３３(１２):１２９８－１３０３
３５ Ｈａｏ ＸＮꎬ Ｗａｎｇ ＷＪꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｏｎ ＡＲＰＥ－
１９ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎꎬ Ｐ２１ꎬ Ｐ２７ ａｎｄ ｐ３８ＭＡＰＫ / ＭＭＰ－９. Ｉｎｔ
Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ９(１２):１７２５－１７３１
３６ Ｌｉｎ ＨＹꎬ Ｃｈｅｎ ＹＳꎬ Ｗａｎｇ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｓｅｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＲＰＥ － １９ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＫＴ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｓｐ１ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＭＭＰ － ９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１７ꎻ２３:
９００－９１０
３７ Ｃａｉ Ｗꎬ Ｙｕ Ｄꎬ Ｆａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ β１ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔｈｅ Ｓｍａｄ ｐａｔｈｗａｙ. Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒ ２０１８ꎻ
１２:４１４９－４１６１
３８ Ｃｈｅｎ Ｈꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｌｕｍｂａｇｉｎ ｏｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ ２０１８ꎻ２４:１５０２－１５１０
３９ Ｗａｎｇ ＨＦꎬ Ｍａ ＪＸꎬ Ｓｈａｎｇ ＱＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙꎬ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓꎬ ａｎｄ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｃｒｏｃｅｔｉｎ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ ２０１９ꎻ１０９:１２１１－１２２０
４０ Ｗａｎｇ ＨＦꎬ Ｍａ ＪＸꎬ Ｓｈａｎｇ ＱＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｏｃｅｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ＴＧＦ－β２ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１７ꎻ８１５:
３９１－３９８
４１ Ｏｚａｌ ＳＡꎬ Ｇｕｒｌｕ Ｖꎬ Ｔｕｒｋｅｋｕｌ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｆｅｒｉｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐ３８ ＭＡＰＫ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ

ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ. Ｃｕｔａｎ Ｏｃｕｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ ２０２０ꎻ３９(２):９７－１０５
４２ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉ Ｍꎬ Ｈａｎ Ｘ. Ｉｃａｒｉｉｎ ａｆｆｅｃｔｓ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｈ１９. ＰｅｅｒＪ ２０２０ꎻ８:ｅ８８３０
４３ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｏ ＤＷꎬ Ｙａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｆｕｃｏｉｄａｎ ｏｎ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１８ꎻ
４６(４):１７０４－１７１５
４４ Ｃｈｅｎｇ ＨＣꎬ Ｈｏ ＴＣꎬ Ｃｈｅｎ ＳＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２００８ꎻ１４:９５－１０４
４５ Ｋｕｏ ＨＫꎬ Ｃｈｅｎ ＹＨꎬ Ｋｕｏ ＹＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ４３(３):３３３－３３９
４６ Ｙａｎｇ ＳＦꎬ Ｃｈｅｎ ＹＳꎬ Ｃｈｉｅｎ ＨＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＡＲＰＥ － １９ ｃｅｌｌｓ:
Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｐｉｎｅａｌ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ ６８
(１):ｅ１２６１５
４７ Ｍｏｏｎ Ｋꎬ Ｌｅｅ ＨＧꎬ Ｂａｅｋ ＷＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ＴＧＦ－β１－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ
ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１７ꎻ２３:１０２９－１０３８
４８ Ｐｅｎｎｏｃｋ Ｓꎬ Ｈａｄｄｏｃｋ ＬＪꎬ Ｅｌｉｏｔｔ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ｖｉｔｒｅａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｓ ａ ｖｉａｂｌｅ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ? Ｐｒｏｇ
Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１４ꎻ４０:１６－３４
４９ Ｙａｏ ＨＰꎬ Ｇｅ ＴＤꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＭＰ７ ａｎｔａｇｏｎｉｚｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ. ＦＡＳＥＢ Ｊ ２０１９ꎻ３３(３):３２１２－３２２４
５０ Ｚｈａｏ ＨＭꎬ Ｓｈｅｎｇ ＭＪꎬ Ｙｕ Ｊ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＧＦＢＰ－６ ｉｎ ａ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ７(１):２７－３３
５１ Ｑｉ Ｔꎬ Ｊｉｎｇ Ｒꎬ Ｗｅｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０２０ꎻ１５４(６):６２９－６３８
５２ Ｓａｖｕｒ Ｆꎬ Ａｙｄｅｍｉｒ Ｏꎬ ｉｌｈａｎ Ｎ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ ａｎｄ ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ
ｏｎ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｕｔａｎ Ｏｃｕｌ
Ｔｏｘｉｃｏｌ ２０２０ꎻ３９(１):６１－６６
５３ Ｒｅｎ ＹＸꎬ Ｍａ ＪＸꎬ Ｚｈａｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｏｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ
２０１８ꎻ４７(５):２１３６－２１４６

８０１２

国际眼科杂志　 ２０２１ 年 １２ 月　 第 ２１ 卷　 第 １２ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ


