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摘要
后发 性 白 内 障 又 称 后 囊 膜 混 浊 ( ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌａｒ
ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬＰＣＯ)是白内障摘除术后最为常见的并发症ꎬ
严重影响患者的生活质量ꎮ 目前尚无防止其发生的有效
措施ꎬ临床上多用手术或 Ｎｄ ∶ ＹＡＧ 激光治疗ꎬ现在亟需新
的治疗方案ꎮ Ｈｉｐｐｏ 信号通路参与了哺乳动物多种细胞
和器官的稳态调控ꎬ最近研究表明 Ｈｉｐｐｏ 信号通路可调控
晶状体上皮细胞(ＬＥＣｓ)增殖、凋亡、分化等行为ꎬＨｉｐｐｏ 信
号通路可能为后发性白内障治疗提供新的靶点ꎬ本文论述
了 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的组成、调节机制及其在后发性白内障
中与其他信号通路的相互关系及相关药物治疗ꎬ以期为后
发性白内障防治提供更广阔的思路ꎮ
关键词:后发性白内障ꎻＨｉｐｐｏ 信号通路ꎻＹｅｓ 相关蛋白ꎻ晶
状体上皮细胞
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１Ｇｕｉｌｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｇｕｉｌｉｎ ５４１０００ꎬ Ｇｕａｎｇｘｉ Ｚｈｕａｎｇ
Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
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Ｇｕａｎｇｘｉ Ｚｈｕａｎｇ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｚｈｉ － Ｘｉａｎｇ Ｄｉｎｇ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
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５４１０００ꎬ Ｇｕａｎｇｘｉ Ｚｈｕａｎｇ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎꎬ Ｃｈｉｎａ. ｚｘｄｉｎｇ９９＠
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• Ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌａｒ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｓ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ

ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｃａｔａｒａｃｔ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎꎬ ｗｈｉｃｈ ｓｅｒｉｏｕｓｌｙ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ａｔ ｐｒｅｓｅｎｔꎬ ｔｈｅｒｅ
ｉｓ ｎｏ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｍｅａｓｕｒｅ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌａｒ
ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ. Ｓｕｒｇｅｒｙ ｏｒ Ｎｄ ∶ ＹＡＧ ｌａｓｅｒ ｉｓ ｏｆｔｅｎ ｕｓｅｄ ｉｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌꎬ ａｎｄ ａ ｎｅｗ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｓ ｕｒｇｅｎｔｌｙ ｎｅｅｄｅｄ. Ｈｉｐｐｏ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｅａｄｙ － ｓｔａｔｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｎｙ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｏｒｇａｎｓ. Ｒｅｃｅｎｔ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ Ｈｉｐｐｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｃａｎ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｏｔｈｅｒ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｈｉｐｐｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｍａｙ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｎｅｗ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌａｒ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ. Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎꎬ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｈｉｐｐｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｔｓ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌａｒ
ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ. Ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｂｒｏａｄｅｒ ｉｄｅａ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌａｒ
ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ.
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Ｈｉｐｐｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌａｒ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ. Ｇｕｏｊｉ
Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２１ꎻ２１(１１):１８９２－１８９５

０引言
Ｈｉｐｐｏ 信号通路高度保守ꎬ可通过一系列激酶级联反

应来调控细胞增殖、凋亡和分化等活动ꎬ目前已证实
Ｈｉｐｐｏ 信号通路可在眼部表达ꎬ并与青光眼、圆锥角膜、白
内障、葡萄膜黑色素瘤等多种眼部疾病发生有关[１]ꎮ 后发
性白内障又称后囊膜混浊(ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌａｒ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ
ＰＣＯ)ꎬ是由于白内障术后残存的晶状体上皮发生增殖、迁
移、上皮－间充质转分化(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ
ＥＭＴ)而形成的白色混浊ꎬ是白内障术后常见的并发症[２]ꎮ
成人术后发生率为 ３０％ ~ ５０％ꎬ儿童则为 １００％ [３]ꎮ 近年
来ꎬ越来越多研究表明 Ｈｉｐｐｏ 信号通路在后发性白内障发
生发展过程中扮演重要角色ꎮ 本文主要综述 Ｈｉｐｐｏ 信号
通路调控机制及其在后发性白内障方面的最新研究进展ꎮ
１ Ｈｉｐｐｏ信号通路的组成

Ｈｉｐｐｏ 信号通路最初发现于果蝇细胞ꎬ后在多种多细
胞生物中均有发现ꎬ它是一个高度保守的信号通路ꎬ其核
心成分为哺乳动物 ＳＴＥ２０ 样激酶 １ / ２(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｓｔｅｒｉｌｅ
２０￣ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅꎬＭＳＴ１ / ２)、衔接蛋白 １ ( ｈｕｍａｎ Ｓａｌｖａｄｏｒ１ꎬ
ＳＡＶ１)、大肿瘤抑制因子 １ / ２( ｌａｒｇｅ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ １ / ２ꎬ
ＬＡＴＳ１ / ２)、ＭＯＢ 激酶激活因子 １(Ｍｐｓ Ｏｎｅ Ｂｉｎｄｅｒ ｋｉｎａｓｅ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ－ ｌｉｋｅ１ꎬ ＭＯＢ１)、ＹＡＰ / ＴＡＺ 及 ＴＥＡ 结构域 １ － ４
(ＴＥＡ ｄｏｍａｉｎ１－４ꎬＴＥＡＤ１－４) [４]ꎮ 该通路活化后通过一系
列激酶级联反应磷酸化转录辅助激活因子 ＹＡＰ (Ｙｅｓ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ) 及 其 同 源 蛋 白 ＴＡＺ ( ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
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ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ ｗｉｔｈ ＰＤＺ ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｔｉｆ)ꎬ使其在细胞质中滞留
并降解ꎮ 非磷酸化的 ＹＡＰ / ＴＡＺ 可进入细胞核内通过与
ＴＥＡＤ(ＴＥＡＤ１ / ＴＥＡＤ２ / ＴＥＡＤ３ / ＴＥＡＤ４)及其他转录因子
结合激活下游靶基因转录从而促进细胞的增殖、侵袭、
迁移转分化等过程[５] ꎮ 目前对 Ｈｉｐｐｏ 的核心成分研究较
清楚ꎬ但其上下游调控因子和具体条件机制研究仍不
明确ꎮ
２ Ｈｉｐｐｏ信号通路的调节机制
２.１ 细胞接触和机械信号 　 机械信号转导普遍存在于细
胞中ꎮ 在高细胞密度下ꎬ细胞与细胞接触会产生一种生长
抑制信号ꎬ该信号部分是由 Ｈｉｐｐｏ 途径介导[６]ꎮ 这与
ＬＡＴＳ 激酶在高细胞密度下被激活ꎬ而 ＬＡＴＳ 在低细胞密
度 下 不 被 激 活 有 关[７]ꎮ 此 外ꎬ 由 于 细 胞 外 基 质
(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)的硬度可通过改变细胞的几何
形状和细胞骨架张力来调节 ＹＡＰ 和 ＴＡＺ 的亚细胞定位ꎬ
因此也可能涉及细胞伸展的丧失或细胞缩小[８]ꎮ
２.２细胞极性　 该调节方式非常复杂ꎬ许多类型的极性机
制ꎬ如黏附连接、紧密连接、Ｍｅｒ / Ｅｘ / Ｋｉｂｒａ 复合体、Ｃｒｕｍｂｓ
复合体、ＰＡＲ 复合体和 Ｄｓ － Ｆａｔ ( Ｆｒｉｚｚｌｅｄ － Ｆｌａｍｉｎｇｏ ａｎｄ
Ｄａｃｈｓｏｕｓ)ꎬ均参与了这一作用[９]ꎮ
２.３ Ｇ 蛋白偶联受体　 Ｇ 蛋白偶联受体(Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＧＰＣＲｓ)是人类基因组中最大的细胞表面受体家
族ꎬ它们通过向细胞内传递不同的胞外信号参与多种生理
过程[１０]ꎮ ＧＰＣＲｓ 配体对 ＹＡＰ / ＴＡＺ 活性的影响取决于下
游 Ｇ 蛋白的类型[１１]ꎮ ＧＰＣＲ 与 Ｇα１２ / １３、Ｇαｑ / １１ 或ＧαＩ / ｏ
结合ꎬ如溶血磷脂酸和凝血酶受体ꎬ将激活 ＹＡＰ / ＴＡＺꎻ相
反ꎬＧＰＣＲ 和 Ｇαｓ 结合ꎬ如肾上腺素和胰高血糖素受体ꎬ将
抑制 ＹＡＰ / ＴＡＺ[１２]ꎮ
２.４ 能量应激 　 细胞依靠碳水化合物作为其主要能量来
源ꎬ缺糖引起的能量应激通过激活 ＬＡＴＳ１ / ２ 迅速诱导
ＹＡＰ 和 ＴＡＺ 的磷酸化[１３]ꎮ ５􀆳－一磷酸腺苷激活的蛋白激
酶(ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＡＭＰＫ)途径是能量应激
的一个重要部分ꎬ它可以使 ＹＡＰ 在多个位点上磷酸化ꎬ并
抑制其转录活性ꎮ 用葡萄糖剥夺处理或 ＡＭＰＫ 激活剂如
二甲双胍、苯福明和 ５－氨基咪唑－４－甲酰胺－１－β 核苷适
度激活 ＡＭＰＫ 可促进 ＹＡＰＳ１２７ 的磷酸化和细胞质滞留ꎬ
并抑制 ＹＡＰ 靶基因 ＡＮＫＲＤ１ 和 ＣＹＲ６１ 的表达[１４]ꎮ
３ Ｈｉｐｐｏ信号通路与后发性白内障的关系
３.１后发性白内障的机制 　 白内障手术后残留的晶状体
上皮细胞( ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＬＥＣｓ)可诱导细胞增殖、迁
移、ＥＭＴ、胶原沉积和晶状体纤维再生ꎬ从而导致后发性白
内障ꎬ它的形成主要有两方面:(１)术中短暂破坏血－房水
屏障ꎬ使得血浆中炎症细胞、红细胞、纤维蛋白原、抗体等
进入房水中ꎬ这些物质在房水里循环并分泌多种活性因
子ꎬ如表皮生长因子( ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＥＧＦ)ꎬ转分
化生长因子ꎬ从而促进 ＬＥＣｓ 增殖及 ＥＭＴꎮ (２)由于手术
中残余 ＬＥＣｓ 的增殖ꎬ并分泌白细胞介素－１、前列素 Ｅ２ 等
炎症因子ꎬ加速血－房水屏障破坏ꎬ引起 ＰＣＯ[１５]ꎮ 此外ꎬ氧
化应激、ＥＣＭ 的调节也被证实与后发性白内障发生有关ꎬ
但其发生具体机制仍需进一步研究ꎮ
３.２ Ｈｉｐｐｏ信号通路参与后发性白内障的形成机制
３.２.１ Ｈｉｐｐｏ信号通路与 ＴＧＦ－β 信号通路　 ＴＧＦ－β 信号
通路与后发性白内障密切相关ꎬ它通过调控 Ｓｍａｄ 通路来
诱导 ＬＥＣｓ 向肌成纤维细胞转化ꎬ并表达相关的 ＥＭＴ 标志
蛋白ꎬ如 α －平滑肌肌动蛋白、纤维连接蛋白和波形蛋

白[１６]ꎮ Ｈｉｐｐｏ 信号通路的下游因子 ＹＡＰ 和 ＴＡＺ 与 Ｓｍａｄ
蛋白结合ꎬ通过不同的机制参与 ＴＧＦ－β 信号的调节[１７]ꎮ
ＴＡＺ 和 ＹＡＰ 可以阻断 Ｓｍａｄ２ 和 Ｓｍａｄ３ 的核定位ꎬ并控制
对小鼠 ＥｐＨ４ 乳腺上皮细胞中 ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 信号的细胞
密度抑制[１８]ꎮ ＴＧＦ －β / Ｓｍａｄ 信号的负调控因子 Ｓｋｉ 和
ＳｎｏＮ 还通过直接与河马核心激酶复合体的各组分结合ꎬ
改变 Ｌａｔｓ２ 的激酶活性以及 ＹＡＰ 和 ＴＡＺ 的磷酸化来影响
ＹＡＰ 和 ＴＡＺ 的稳定性和转录活性[１９]ꎮ
３.２.２ Ｈｉｐｐｏ信号通路与 ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ－ｍＴＯＲ 信号通路 　
磷脂酰肌醇 ３－激酶( ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ － ３－ｋｉｎａｓｅꎬＰＩ３Ｋ) －
ＡＫＴ(蛋白激酶) －哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬｍＴＯＲ)信号通路广泛存在与多种细胞
中ꎬ它的下游产物 ｍＴＯＲ 是丝氨酸 / 苏氨酸磷脂酰肌醇－
３－激酶相关激酶家族成员ꎬ在感受营养信号、调节细胞生
长与增殖中起着关键性的作用ꎮ ｍＴＯＲ 主要由两种蛋白
复合物:ｍＴＯＲＣ１、ｍＴＯＲＣ２ 构成ꎬ这两种复合物可相互影
响彼此的活性[２０]ꎮ 白内障术后患者房水中 ＥＧＦ 水平增
高ꎬ可促进 ＬＥＣｓ 发生增殖、迁移、ＥＭＴ[２１]ꎬＪｉａｎｇ 等[２２] 发现
ＥＧＦ 可以通过活化下游 ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ 信号通路ꎬ促进 ＬＥＣｓ
的迁移和基质金属蛋白酶 ( ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬ
ＭＭＰＳ)的表达ꎮ Ｈｉｐｐｏ 信号通路和 ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ－ｍＴＯＲ 信
号通路也可以相互影响ꎬｍＴＯＲ 的抑制剂雷帕霉素可降低
ＨｅｐＧ２ 肝癌细胞系中的 ＴＡＺ 水平ꎬ并根据细胞密度的不
同改变 ＴＡＺ 的核定位[２３]ꎮ
３.２.３ Ｈｉｐｐｏ信号通路与 Ｎｏｔｃｈ 信号通路 　 Ｎｏｔｃｈ 信号是
一种进化上高度保守的信号传导通路ꎬ它与细胞的分化、
增殖、凋亡和 ＥＭＴ 等有关ꎮ 该信号通路由 Ｎｏｔｃｈ 受体、
Ｎｏｔｃｈ 配 体 ( ＤＳＬ 蛋 白 )、 ＣＳＬ ( ＣＢＦ － １ꎬ Ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ
ｈａｉｒｌｅｓｓꎬＬａｇ 的合称) ＤＮＡ 结合蛋白、其他的效应物和
Ｎｏｔｃｈ 的调节分子等组成[２４]ꎮ Ｃｈｅｎ 等[２５] 发现使用 ＤＡＰＴ
(一种 γ－ｓｅｃｒｅｔａｓｅ 抑制剂)可阻断 Ｎｏｔｃｈ 通路可抑制转化
生长因子 β － ２ 诱导的 ＬＥＣｓ 的细胞外调节蛋白激酶
(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓꎬＥＲＫ)通路激活ꎮ 而
在 ＴＧＦ－β２ 诱导 ＬＥＣｓ 的 ＥＭＴ 过程中ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ－３４ａ 表
达下调ꎬＮｏｔｃｈ１ 表达上调ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－３４ａ 过表达抑制了
ＬＥＣｓ 的 ＥＭＴꎬ降低 Ｎｏｔｃｈ１ 的表达ꎬ而抑制 ｍｉＲ－３４ａ 则上
调 Ｎｏｔｃｈ１ 及其配体 Ｊａｇｇｅｄ１ 的表达[２６]ꎮ Ｙｉｍｌａｍａｉ 等[２７] 发
现在肝细胞中 ＹＡＰ 激活 １ｗｋ 后 Ｎｏｔｃｈ１ / ２、Ｊａｇ１ 等 Ｎｏｔｃｈ 途
径成员显著上调ꎬＹＡＰ / ＴＥＡＤ 直接调控 Ｎｏｔｃｈ２ 和其他
Ｎｏｔｃｈ 通路基因的转录ꎬ从而调节 Ｎｏｔｃｈ 信号ꎮ
３.２.４ Ｈｉｐｐｏ信号通路与 Ｗｎｔ 信号通路　 Ｗｎｔ 信号通路调
控细胞自我更新、代谢、存活、增殖及 ＥＭＴ[２８]ꎬ经典 Ｗｎｔ 信
号通路是 Ｗｎｔ 通过与 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ 和 ＬＲＰ５ / ６ 受体作用ꎬ进而
导致胞质破坏复合体解聚ꎬ抑制 ＧＳＫ３β 对 β－ｃａｔｅｎｉｎ 的磷
酸化降解ꎬ使 β－ｃａｔｅｎｉｎ 处于稳定状态ꎬ并由胞质进入细胞
核ꎬ促进 β－ｃａｔｅｎｉｎ 依赖的受体 Ｔ 细胞因子 / 淋巴细胞增强
结合因子下游靶基因的转录[２９]ꎮ Ｂａｏ 等[３０] 证明 Ｗｎｔ３ａ 可
以调节人 ＬＥＣｓ 的 ＥＭＴ、迁移和增殖ꎮ 在小鼠白内障手术
模型中ꎬ晶状体损伤后 １２ｈ 内残余 ＬＥＣｓ 中Ｗｎｔ 表达上调ꎬ
术后 ４８ｈ 后晶状体纤维上皮细胞中与 α 平滑肌肌动蛋白
共定位ꎮ 这种模式与典型的 Ｗｎｔ 信号抑制剂 Ｄｋｋ３ 的下
调有关[３１]ꎮ 有越来越多的证据表明 Ｈｉｐｐｏ 和 Ｗｎｔ / β －
ｃａｔｅｎｉｎ 信号之间存在多重串扰ꎮ 当 Ｈｉｐｐｏ 信号通路开放
时ꎬ ＹＡＰ１ 和 ＴＡＺ 的丝氨酸 / 苏氨酸磷酸化ꎬ促进 β －
ｃａｔｅｎｉｎ 破坏复合体的形成ꎮ 相反ꎬＹＡＰ１ 或 ＴＡＺ 去磷酸化
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(和 ＹＡＰ１ 甲基化)导致 β－ｃａｔｅｎｉｎ 破坏复合体失活和 β－
ｃａｔｅｎｉｎ 核定位ꎮ Ｈｉｐｐｏ 信号通路关闭时ꎬＹＡＰ１ 和 ＴＡＺ 与
核 β－ｃａｔｅｎｉｎ 结合ꎬ参与 β－ｃａｔｅｎｉｎ 依赖的转录程序[３２]ꎮ
３.２.５ ＹＡＰ与 ＬＥＣｓ　 Ｄａｗｅｓ 等[３３]发现在成纤维细胞生长
因子(ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＦＧＦ)诱导的大鼠 ＬＥＣｓ 可以
检测到 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的核心成分以及总 ＹＡＰ 和磷酸化
ＹＡＰ 的表达ꎮ Ｓｏｎｇ 等[３４] 曾报道过 ＹＡＰ 在调节晶状体细
胞生长方面的重要性ꎬ在胚胎小鼠晶状体中条件敲除
ＹＡＰ 导致晶状体祖细胞池减少ꎬ晶状体尺寸严重缩小ꎮ
ＹＡＰ 缺失会诱导小鼠发生白内障ꎬ其主要机制有四个方
面:(１) ＹＡＰ 基因敲除对 ＬＥＣｓ 的体内外增殖具有抑制作
用ꎻ(２) ＹＡＰ 缺乏导致晶状体衰老ꎻ(３) ＹＡＰ 缺陷小鼠纤
维细胞序次去核紊乱ꎻ(４) ＹＡＰ 敲除后晶状体炎症增
加[３５]ꎮ 目前发现 ＹＡＰ 蛋白缺失会影响晶状体发育ꎬ但是
它与后发性白内障的关系并没有相关研究ꎮ 上述研究表
明ꎬＨｉｐｐｏ 信号通路对于后发性白内障的进展有重要作
用ꎬ有望成为治疗后发性白内障的新靶点ꎮ
４针对 Ｈｉｐｐｏ信号通路的药物治疗

目前针对 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的抑制剂非常多ꎬ针对不同
的各种位点有不同的药物ꎬ故本综述主要选择其中的常用
药物来概述ꎮ
４.１ 维替泊芬　 维替泊芬为第二代卟啉类光敏剂ꎬ可被光
(波长 ６８９ｎｍ)照射激活ꎬ可用于消除与年龄相关性黄斑变
性等疾病相关的眼内异常血管ꎮ 它是 ＹＡＰ 抑制剂ꎬ可破
坏 ＹＡＰ－ＴＥＡＤ 的相互作用[３６]ꎮ 在 ＦＧＦ 诱导人 ＬＥＣｓ 中ꎬ
与单独使用 ＦＧＦ 相比ꎬ维替泊芬治疗 ＬＥＣｓ 导致 ＹＡＰ 表达
显著降低ꎮ 在膀胱癌、间皮瘤等肿瘤细胞中维替泊芬可通
过抑制目标基因对 Ｈｉｐｐｏ 信号通路表达ꎬ抑制 ＹＡＰ 诱导
的癌细胞生长和入侵[３７－３８]ꎮ 维替泊芬在治疗年龄相关性
黄斑变性等眼底血管异常疾病已比较成熟ꎬ其在 Ｈｉｐｐｏ 信
号通路中可特异性阻断 ＹＡＰ －ＴＥＡＤ 后续相关作用ꎬ而
Ｈｉｐｐｏ 信号通路目前成为后发性白内障的研究热点ꎬ维替
泊芬可能通过调控 Ｈｉｐｐｏ 信号通路预防后发性白内障的
发生ꎬ在防治后发性白内障研究中具有重要的研究意义ꎬ
同时其眼毒性及作用效能目前均无研究具有进一步研究
价值ꎮ
４.２ 二甲双胍　 二甲双胍属于临床最常用的药物之一ꎬ 主
要通过轻度抑制线粒全呼吸链复合物ꎬ 从而激活 ＡＭＰＫꎬ
减少肝脏葡萄糖输出ꎬ具有显著的降糖效果ꎬ还在多种疾
病的治疗中发挥作用ꎬ如肿瘤疾病、大血管并发症、促甲状
腺素激素水平、保护脑组织与心脏等ꎬ均有针对性治疗效
果[３９]ꎮ 细胞依靠碳水化合物作为主要的能量来源ꎮ 葡萄
糖剥夺引起的能量应激可迅速诱导 ＬＡＴＳ１ / ２ 激活引起的
ＹＡＰ 和 ＴＡＺ 磷酸化ꎬ而 ＡＭＰＫ 可增强 Ｓｅｒ７９３ 处 ＡＭＯＴＬ１
的磷酸化ꎮ 此外ꎬ能量胁迫激活的 ＡＭＰＫ 直接使 ＹＡＰ 在
多个位点磷酸化ꎬ这种磷酸化干扰了 ＹＡＰ 与 ＴＥＡＤ 之间
的相互作用ꎬ从而抑制 ＴＥＡＤ 介导的基因转录[４０]ꎮ 目前ꎬ
在膀胱癌、胰腺癌、子宫内膜癌等多种细胞的研究中证实
二甲双胍可以通过激活 ＡＭＰＫ 来调节 Ｈｉｐｐｏ 信号通路去
抑制肿瘤细胞迁移、ＥＭＴ 及增殖[４１－４２]ꎮ 而 ＬＥＣｓ 发生增
殖、迁移、及 ＥＭＴ 是形成后发性白内障的主要机制ꎬ故我
们推测二甲双胍可能通过调控 Ｈｉｐｐｏ 信号通路抑制 ＬＥＣｓ
发生增殖、迁移及 ＥＭＴꎬ从而预防后发性白内障的发生及
发展ꎬ目前尚无相关研究ꎬ具有进一步研究价值ꎮ
４.３多巴酚丁胺　 多巴酚丁胺是一种高选择性 β 受体激

动剂ꎬ具有增强心肌收缩力和心输出量的作用ꎬ是常用的
强心剂[４３]ꎮ 多巴酚丁胺联合顺铂可通过促进 ＹＡＰ 磷酸
化并抑制 ＹＡＰ 的表达ꎬ导致肺癌细胞凋亡[４４]ꎮ 多巴酚丁
胺以浓度依赖的方式抑制骨肉瘤细胞的侵袭和迁移[４５]ꎮ
上述药物虽然已在胰腺癌、乳腺癌、膀胱癌、子宫内膜癌等
细胞中发现可以抑制 Ｈｉｐｐｏ 信号通路来调节细胞增殖ꎬ但
在 ＬＥＣｓ 上皮细胞中无相关研究ꎬ具有进一步研究意义ꎬ
目前研究发现 Ｈｉｐｐｏ 信号通路下游因子 ＹＡＰ 与 ＰＣＯ 的发
生有关ꎬ我们推测抑制 Ｈｉｐｐｏ 信号通路使 ＹＡＰ 磷酸化可
能抑制 ＬＥＣｓ 的增殖、迁移、ＥＭＴ、延缓 ＰＣＯ 的发生ꎬ从而
为 ＰＣＯ 的防治提供新的研究思路ꎮ
５总结与展望

Ｈｉｐｐｏ 信号通路是目前研究的热点ꎬ它在多种眼部组
织中均有表达ꎬ并可以和多种信号通路相互作用来影响后
发行白内障的产生ꎬ维替泊芬、二甲双胍、多巴酚丁胺等药
物都可通过作用 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的不同靶点ꎬ降低 ＹＡＰ
和 ＴＡＺ 的表达ꎬ抑制细胞增殖、ＥＭＴꎬ随着对 Ｈｉｐｐｏ 信号通
路与后发性白内障研究的深入ꎬ有望找到更多治疗该疾病
的靶点ꎬ为后发性白内障的防治提供新思路ꎮ
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ＴＧＦ－β２ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ２６５:１１８７４１
４ Ｈａｌｄｅｒ Ｇꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＲＬ. Ｈｉｐｐｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ: ｇｒｏｗｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ.
Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ２０１１ꎻ１３８(１):９－２２
５ Ｈａｒｖｅｙ ＫＦꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｔｈｏｍａｓ ＤＭ. Ｔｈｅ Ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｈｕｍａｎ
ｃａｎｃｅｒ.Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒ ２０１３ꎻ１３(４):２４６－２５７
６ Ｚｈａｏ Ｂꎬ Ｗｅｉ Ｘꎬ Ｌｉ Ｗꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＹＡＰ ｏｎｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｂｙ ｔｈｅ
Ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｃｅｌｌ ｃｏｎｔａｃｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｃｏｎｔｒｏｌ. Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖ ２００７ꎻ２１(２１):２７４７－２７６１
７ Ｍｅｎｇ ＺＰꎬ Ｑｉｕ ＹＪꎬ Ｌｉｎ ＫＣꎬｅｔ ａｌ. ＲＡＰ２ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｍｅｃｈａｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ
ｔｈｅ Ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１８ꎻ５６０(７７２０):６５５－６６０
８ Ｄｕｐｏｎｔ Ｓꎬ Ｍｏｒｓｕｔ Ｌꎬ Ａｒａｇｏｎａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＹＡＰ / ＴＡＺ ｉｎ
ｍｅｃｈａｎｏｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１１ꎻ４７４(７３５０):１７９－１８３
９ Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ ＨＥꎬ Ｐｏｒｔｅｌａ Ｍ. Ｔｉｓｓｕｅ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ
Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ: ｃｅｌｌ ｐｏｌａｒｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ Ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ
２０１７ꎻ４８:１－９
１０ Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｑｉａｏ Ｙꎬ Ｌｉ Ｚ. Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｍｏｄｅｓ ｏｆ ＧＰＣＲ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ.
Ｔｒｅｎｄｓ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ３９(４):３６７－３８６
１１ Ｙｕ ＦＸꎬ Ｚｈａｏ Ｂꎬ Ｐａｎｕｐｉｎｔｈｕ Ｎꎬｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ
ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ Ｇ－ｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｃｅｌｌ ２０１２ꎻ１５０(４):
７８０－７９１
１２ Ｌｕｏ Ｊꎬ Ｙｕ ＦＸ. ＧＰＣＲ － ｈｉｐｐｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ. Ｃｅｌｌｓ ２０１９ꎻ ８
(５):４２６
１３ ＤｅＲａｎ Ｍꎬ Ｙａｎｇ ＪＹꎬ Ｓｈｅｎ ＣＨꎬｅｔ ａｌ. Ｅｎｅｒｇｙ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｈｉｐｐｏ－
ＹＡＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ＡＭＰＫ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｍｏｔｉｎ－ｌｉｋｅ １
ｐｒｏｔｅｉｎ. Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ ２０１４ꎻ９(２):４９５－５０３
１４ Ｙｅｕｎｇ ＹＴꎬ Ｇｕｅｒｒｅｒｏ－Ｃａｓｔｉｌｌａ Ａꎬ Ｃａｎｏ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
Ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ１４３:
１５１－１６５
１５ Ｂｏｓｗｅｌｌ ＢＡꎬ Ｋｏｒｏｌ Ａꎬ Ｗｅｓｔ－Ｍａｙｓ ＪＡꎬｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦβ ｉｎ
ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｆａｔｅ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｃｅｌｌ
２０１７ꎻ２８(７):９０７－９２１
１６ Ｋｕｂｏ ＥＲꎬ Ｓｈｉｂａｔａ Ｔꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｄꎬｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＴＧＦ β ａｎｄ ＦＧＦ ｓｉｇｎａｌｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｎｓ: ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌｅ ｏｐａｃｉｔｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
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Ｓｃｉ ２０１８ꎻ１９(１０):３０９３
１７ Ｌｕｏ ＫＸ. Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃｒｏｓｓ ｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＧＦ － β / ｓｍａｄ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ Ｐｅｒｓｐｅｃｔ Ｂｉｏｌ ２０１７ꎻ９(１):ａ０２２１３７
１８ Ｖａｒｅｌａｓ Ｘꎬ Ｓａｋｕｍａ Ｒꎬ Ｓａｍａｖａｒｃｈｉ－Ｔｅｈｒａｎｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＡＺ ｃｏｎｔｒｏｌｓ
Ｓｍａｄ ｎｕｃｌｅｏｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｓｈｕｔｔｌｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ－
ｃｅｌｌ ｓｅｌｆ－ｒｅｎｅｗａｌ. Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２００８ꎻ１０(７):８３７－８４８
１９ Ｒａｓｈｉｄｉａｎ Ｊꎬ Ｌｅ Ｓｃｏｌａｎ Ｅꎬ Ｊｉ ＸＤꎬｅｔ ａｌ. Ｓｋｉ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｈｉｐｐｏ ａｎｄ ＴＡＺ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｏ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｓｉｇｎａｌ ２０１５ꎻ ８
(３６３):ｒａ１４
２０ Ｓａｍｉｄｕｒａｉ Ａꎬ Ｋｕｋｒｅｊａ ＲＣꎬ Ｄａｓ Ａ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍｉＲＮＡｓ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ
２０１８ꎻ２０１８:１－２３
２１ Ｌｉ Ｊꎬ Ｔａｎｇ Ｘꎬ Ｃｈｅｎ Ｘ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＴＧＦ－β２ / Ｓｍａｄ２ ａｎｄ
ＴＧＦ － β２ / Ｓｍａｄ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１１ꎻ９２(３):１７３－１７９
２２ Ｊｉａｎｇ Ｑꎬ Ｚｈｏｕ ＣＬꎬ Ｂｉ ＺＧꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＧＦ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｓ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＥＲＫ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｏｃｕｌａｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２００６ꎻ２２(２):９３－１０２
２３ Ｃｈｉａｎｇ Ｊꎬ Ｍａｒｔｉｎｅｚ － Ａｇｏｓｔｏ ＪＡ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍＴＯＲ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｎ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｓａｌｖａｄｏｒ － ｗａｒｔｓ － ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ. Ｃｅｌｌｓ ２０１２ꎻ１ ( ４):
８８６－９０４
２４ Ｗａｎｇ ＨＦꎬ Ｚａｎｇ ＣＺꎬ Ｌｉｕ ＸＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｏｔｃｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１５ꎻ２３０(５):９８２－９８８
２５ Ｃｈｅｎ ＸＹꎬ Ｙｅ ＳＢꎬ Ｘｉａｏ Ｗꎬｅｔ ａｌ. ＥＲＫ１ / ２ ｐａｔｈｗａｙ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｂｙ ｃｒｏｓｓ － ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ＴＧＦβ / Ｓｍａｄ ａｎｄ
Ｊａｇｇｅｄ / Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ
２０１４ꎻ３３(６):１６６４－１６７０
２６ Ｈａｎ ＲＦꎬ Ｈａｏ Ｐꎬ Ｗａｎｇ ＬＭꎬｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－３４ａ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｎｏｔｃｈ１. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ１８５:１０７６８４
２７ Ｙｉｍｌａｍａｉ Ｄꎬ Ｃｈｒｉｓｔｏｄｏｕｌｏｕ Ｃꎬ Ｇａｌｌｉ ＧＧꎬｅｔ ａｌ. Ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｌｉｖｅｒ ｃｅｌｌ ｆａｔｅ. Ｃｅｌｌ ２０１４ꎻ１５７(６):１３２４－１３３８
２８ Ｄｕｃｈａｒｔｒｅ Ｙꎬ Ｋｉｍ ＹＭꎬ Ｋａｈｎ Ｍ. Ｔｈｅ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ. Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｏｎｃｏｌ Ｈｅｍａｔｏｌ ２０１６ꎻ９９:１４１－１４９
２９ Ｙａｎｇ Ｋꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｖｏｌｖｉｎｇ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｃａｎｏｎｉｃａｌ
ＷＮＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ. Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ ２０１６ꎻ９６(２):１１６－１３６
３０ Ｂａｏ ＸＬꎬ Ｓｏｎｇ Ｈꎬ Ｃｈｅｎ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｎｔ３ａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌｓ.Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１２ꎻ１８:１９８３－１９９０
３１ Ｗａｎｇ ＹＣꎬ Ｍａｈｅｓｈ Ｐꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐａｔｉｏｔｅｍｐｏｒａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ
ｃａｎｏｎｉｃａｌ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｄｕｒｉｎｇ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｅｙｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ
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