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摘要
增生性玻璃体视网膜病变(ＰＶＲ)是眼球穿通伤及孔源性
视网膜脱离手术后的常见并发症ꎮ 该病的发病机制仍未
明确ꎬ但研究表明ꎬ视网膜色素上皮(ＲＰＥ)细胞具有自分
泌细胞因子的能力ꎬ许多生长因子在 ＰＶＲ 患者的玻璃体
或者视网膜下积液中过度表达ꎬ这些生长因子及其受体在
ＰＶＲ 的发生发展中扮演了重要角色ꎬ血－视网膜屏障被破
坏后ꎬ生长因子的生理平衡即被打破ꎬＲＰＥ 细胞受到生长
因子的刺激发生上皮－间质转化(ＥＭＴ)、迁移及增殖ꎬ进
而与其他细胞及细胞外基质形成视网膜前膜ꎬ牵拉视网膜
造成视网膜脱离ꎮ 近年来学者们对生长因子在 ＰＶＲ 的形
成中所涉及的信号通路、促 ＥＭＴ 进程及细胞增殖做了大
量研究ꎬ本文将对近年来促 ＰＶＲ 发展的生长因子及拮抗
生长因子治疗 ＰＶＲ 的研究结果作一综述ꎮ
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０引言
增 生 性 玻 璃 体 视 网 膜 病 变 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ

ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＶＲ)是指视网脱离复位术及玻璃体切除
术后视网膜表面及玻璃体后广泛纤维增殖膜收缩、牵拉而
引起的再次视网膜脱离ꎬ是眼球穿通伤及玻璃体切除术后
的主要并发症ꎬ已成为致盲的主要原因之一ꎮ 目前 ＰＶＲ
的发病机制尚未完全阐明ꎮ 视网膜色素上皮(ＲＰＥ)细胞
的上皮－间质转化(ＥＭＴ)、增殖、迁移受到广泛关注ꎬ近年
来大量研究显示生长因子及其受体在 ＲＰＥ 细胞的 ＥＭＴ
过程以及 ＰＶＲ 发展的增生期发挥重要作用[１－２]ꎮ 本文将
对近年来促 ＰＶＲ 发展的生长因子的研究结果作一综述ꎬ
为进一步研究 ＰＶＲ 的防治提供新思路ꎮ
１ ＰＶＲ与生长因子

ＰＶＲ 的特征是 ＲＰＥ 细胞进行 ＥＭＴ 后迁移、增殖与分
泌的细胞外基质形成具有收缩能力的纤维膜ꎬ最终牵拉视
网膜造成视网膜脱离[３]ꎮ 在 ＰＶＲ 的发展过程中ꎬ有五个
步骤是非常重要的ꎬ分别是血－视网膜屏障的破坏、细胞
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迁移、细胞增殖、细胞外基质重塑的膜形成和增生膜的收
缩[４]ꎮ 根据这五个步骤ꎬ可以大致将 ＰＶＲ 病程可分为三
个阶段ꎬ即炎症期、增生期及瘢痕期[５]ꎮ 其中增生期是
ＲＰＥ 细胞及成纤维细胞在多种细胞因子(生长因子、白细
胞介素及黏附分子等)调控下迁移和增殖的过程ꎮ

近年来有研究表明ꎬＲＰＥ 细胞具有自分泌细胞因子
的能力ꎬ许多生长因子在 ＰＶＲ 患者的玻璃体或者视网膜
下液中过度表达ꎬ这种环境有利于细胞的存活、转分化、迁
移、增殖和细胞外基质的形成[４]ꎮ 在此基础上提出了炎症
介质假说ꎬ假说认为这些生长因子的异常表达驱动 ＰＶＲꎬ
并最终导致视网膜上膜的形成及其随后的收缩[６－８]ꎮ 目
前研究已经发现的与 ＰＶＲ 发病有关的细胞因子包括血小
板衍生生长因子(ＰＤＧＦ)、血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)、转
化生长因子－β(ＴＧＦ－β)、表皮生长因子(ＥＧＦ)及成纤维
细胞生长因子(ＦＧＦ)等[１ꎬ９]ꎮ 正常情况下ꎬ这些生长因子
相互协调共同维持细胞的稳态ꎬ但当血－视网膜屏障被破
坏ꎬ这种平衡即被打破ꎬＲＰＥ 细胞受到生长因子的刺激发
生 ＥＭＴ、迁移及增殖等过程ꎮ
２ ＰＶＲ与 ＰＤＧＦ
２.１ ＰＤＧＦ 促进 ＰＶＲ 发生发展的机制　 眼外伤及视网膜
裂孔后ꎬ眼内血－视网膜屏障被破坏ꎬＰＤＧＦ 从血小板 α 颗
粒释放出来ꎬ启动并加速组织创伤修复ꎬ诱导受损的上皮
细胞与内皮细胞分裂增殖ꎬ促进血管的形成与再生ꎬ部分
ＲＰＥ 细胞在 ＰＤＧＦ 的刺激下向成纤维细胞和肌成纤维细
胞转化即发生 ＥＭＴ 过程ꎬ转化后的 ＲＰＥ 细胞可分泌细胞
外基质成分与增殖的细胞形成纤维膜ꎬ随后 α 平滑肌肌
动蛋白(α－ＳＭＡ)介导细胞外基质成分的收缩[１０]ꎬ最终增
殖膜的收缩引起牵拉性的视网膜脱离ꎮ 因此 ＰＤＧＦ 及其
对应的受体(ＰＤＧＦＲ)促进 ＰＶＲ 增生膜的发生发展以及
增殖膜收缩所引起的视网膜脱离ꎮ
２.２ ＰＶＲ 患者中 ＰＤＧＦ / ＰＤＧＦＲ 的表达增多 　 　 Ｃｕｉ
等[１１] 和 Ｒｏｂｂｉｎｓ 等[１２] 证 实 ＰＶＲ 增 生 膜 中 ＰＤＧＦ 和
ＰＤＧＦＲ 的表达水平均显著增高ꎬ即 ＰＤＧＦ 和 ＰＤＧＦＲ 可以
通过 ＲＰＥ 和神经胶质细胞分泌ꎬ随后的研究表明 ＰＶＲ 患
者玻璃体腔及血清中 ＰＤＧＦ 的水平也显着升高[１３]ꎮ 动物
实验发现ꎬ对照组玻璃体中无法检测到 ＰＤＧＦꎬ而在模型
兔的玻璃体中观察到 ＰＤＧＦꎬ尤其是 ＰＤＧＦ－Ｃ 的过表达ꎬ
此外ꎬＰＤＧＦＲ－α 可触发 ＰＶＲ 形成的关键步骤ꎬ而ＰＤＧＦ－Ｃ
可以激活 ＰＤＧＦＲ－α 和 ＰＤＧＦＲ－αβꎬ因此 ＰＤＧＦ－Ｃ 及其受
体 ＰＤＧＦＲ－α 被认为在 ＰＶＲ 的形成中起着更为重要的作
用[１４]ꎮ 研究人员发现ꎬ即使 ＰＤＧＦ 在 ＰＶＲ 的增生期过表
达ꎬ但 ＰＤＧＦＲ－α 仍然介入了 ＰＶＲ 收缩期增殖膜的收缩运
动[１５]ꎮ 在动物模型中ꎬ缺乏 ＰＤＧＦＲ 基因的动物具有较低
的 ＰＶＲ 发展潜力ꎬ而过表达 ＰＤＧＦＲ 基因ꎬ大大增加了
ＰＶＲ 的发展潜力[６]ꎬ因此 ＰＶＲ 的发生主要取决于 ＰＤＧＦ
受体的活化程度ꎬ而不是 ＰＤＧＦ 的浓度[２]ꎮ ＰＥＧＦＲ－α 也
可由 ＥＧＦ、ＦＧＦ、胰岛素和 ＨＧＦ 等非 ＰＤＧＦ 分子激活ꎬ非
ＰＤＧＦ 试剂能间接激活 ＰＤＧＦＲ－α 是其他生长因子也能促
进 ＰＶＲ 发生发展的最重要方法[１６－１７]ꎮ ＰＤＧＦＲ 通过组装
成二聚体来防止 ＰＤＧＦＲ－α 的间接激活ꎬ而二聚体却被非
ＰＤＧＦ 激活ꎬ进而激活 ＰＤＧＦＲ－α[１８]ꎮ
２.３抗 ＰＤＧＦ 治疗　 ＡＧ１２９５ 是特异性的 ＰＤＧＦ 受体酪氨
酸激酶阻断剂ꎬ研究发现ꎬＡＧ１２９５ 主要通过选择性抑制
ＰＤＧＦ－β 受体的酪氨酸激酶磷酸化及其下游的信号传导
通路ꎬ阻断 ＰＶＲ 的发展ꎬ并且无明显的细胞毒性ꎬ但它的

治疗作用仅表现在 ＰＶＲ 的早期ꎬ一旦增殖膜形成ꎬ
ＡＧ１２９５ 并不能拮抗其收缩[１９]ꎮ 与 ＡＧ１２９５ 不同ꎬＡＧ１２９６
针对 ＰＤＧＦ－α 受体ꎬ在 ＰＶＲ 的增生期及收缩期均可产生
抑制效果ꎬ这与 ＰＤＧＦ －α 受体调控收缩期信号传导有
关[２０]ꎮ 目前 ＲＮＡ 干扰技术在视网膜增殖性疾病的基因
治疗方面已获得了较好的进展ꎬ通过研究证实 ＰＤＧＦＲ－α
ｍＲＮＡ 抑制剂可抑制人视网膜色素上皮细胞增生ꎬ对实验
性 ＰＶＲ 形成有抑制作用[２１]ꎬ为 ＰＶＲ 的治疗提供了新的
方向ꎮ
３ ＰＶＲ与 ＶＥＧＦ
３.１ ＶＥＧＦ 促进 ＰＶＲ 发生发展的机制　 当 ＰＶＲ 发生时ꎬ
眼内细胞增生及增殖膜新生血管形成过程中 ＶＥＧＦ 起着
重要作用ꎬＶＥＧＦ 与其受体(ＶＥＧＦＲ)结合引起 ＲＰＥ 细胞
与神经胶质细胞的移行ꎬ分裂和增殖[２２]ꎮ 许多临床研究
和动物实验中发现ꎬＰＤＧＦＲ－α 是导致 ＰＶＲ 发生的重要介
质ꎬ而 ＶＥＧＦ 在间接激活 ＰＤＧＦＲ －α 途径起重要作用ꎮ
ＶＥＧＦ 可以间接激活 ＰＤＧＦＲ－αꎬ从而竞争性阻断 ＰＤＧＦ 依
赖性结合ꎬ进而绕过 ＰＤＧＦ 介导的受体下调ꎬ增加病变的
持久性[２３]ꎬ同时 ＰＤＧＦＲ－α 在细胞表面存留时间延长ꎬ增
加了非 ＰＤＧＦｓ 激活 ＰＤＧＦＲ－α 的机会ꎬ这一过程会促进
ＥＧＦ、ＦＧＦ、ＩＧＦ－１ 和其自身受体结合ꎬ介导下游信号通路
产生氧自由基以间接激活 ＰＤＧＦＲꎬ从而导致 ＲＰＥ 等多种
细胞的增殖[２４]ꎮ 实验发现ꎬ玻璃体内 ＴＰ５３ 蛋白的抑制反
应是介导 ＰＶＲ 发生所必需的ꎬＴＰ５３ 含量的下降可以降低
细胞凋亡和衰老的速度ꎬ加速增殖和收缩进程ꎮ 与直接激
活 ＰＤＧＦＲ－α 的细胞中 ＴＰ５３ 少量下降相比ꎬ由 ＶＥＧＦ 间
接激活的 ＰＤＧＦＲ－α 的细胞中 ＴＰ５３ 的水平急剧下降ꎬ加
速了 ＰＶＲ 发 展 进 程[２５]ꎮ 由 于 ＶＥＧＦ 可 以 促 进 表 达
ＶＥＧＦＲ 细 胞 的 活 力ꎬ 因 此ꎬ ＶＥＧＦ 介 导 的 间 接 激 活
ＰＤＧＦＲ－α途径可能不是 ＶＥＧＦ 促进 ＰＶＲ 发展的唯一途
径ꎮ 研究发现ꎬ通过 ＶＥＧＦ 经典途径ꎬ即对 ＶＥＧＦＲ 的激
活ꎬ对 ＰＶＲ 发展的贡献很小ꎬ即大多数 ＶＥＧＦ 通过激活
ＰＤＧＦＲ－α 而不是 ＶＥＧＦＲꎬ来促进玻璃体内细胞活动的
发生[１８]ꎮ
３.２ ＰＶＲ 患者中 ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ 的表达增多　 ＰＶＲ 患者
眼内液中 ＶＥＧＦ 含量不仅增高ꎬ而且与其发展变化的程度
密切相关ꎬ在 ＰＶＲ 患者的视网膜前膜及前房液中发现
ＶＥＧＦＲ 的存在[１３ꎬ１８]ꎮ 研究表明[２６]ꎬＶＥＧＦ－Ａ 在 ＰＶＲ 患者
眼中表达升高ꎬ并且发现 ＶＥＧＦ－Ａ 可以促进 ＰＶＲ 患者和
兔的玻璃体的生物活性ꎮ Ｎｉ 等[１３] 研究发现 ＰＶＲ 患者血
清及玻璃体中 ＶＥＧＦ 水平较正常人升高ꎮ
３.３抗 ＶＥＧＦ 治疗　 雷珠单抗是一种 ＶＥＧＦ 单克隆抗体ꎬ
可以抑制多个 ＶＥＧＦ 亚型ꎮ 研究发现ꎬ开放性眼外伤后注
射雷珠单抗可以显著降低玻璃体内 ＶＥＧＦ 含量ꎬ也能进一
步减少间接激活 ＰＤＧＦＲ 的途径、增加 ＰＤＧＦＲ 的直接激
活ꎬ进一步降低 ＰＤＧＦ 的含量ꎬ从而在早期起到对 ＰＶＲ 的
抑制作用[２４ꎬ２７]ꎮ 康柏西普是一种新一代抗 ＶＥＧＦ 融合蛋
白ꎬ可以降低 ＶＥＧＦ 浓度抑制病理性血管生成ꎬ在年龄相
关性黄斑变性的治疗中也取得了一定进展[１０]ꎬ研究发现ꎬ
在行玻璃体切除术治疗 ＰＶＲ 时ꎬ联合使用康柏西普可以
降低术后复发率[２８]ꎮ 用阿柏西普和抗 ＶＥＧＦ 药物可在多
种疾病模型中安全有效地保护兔眼免受 ＰＶＲ 侵害[１８]ꎮ
玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物后ꎬ抑制了 ＶＥＧＦ 促进细胞增
殖和新生血管生成的功能ꎬ改善了视网膜各层细胞排列ꎮ
但有研究发现[２９]ꎬ因为 ＰＶＲ 是一种多细胞因子参与的复
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杂的增生性玻璃体视网膜病变ꎬ因此应用抗 ＶＥＧＦ 药物并
不能有效的降低玻璃体腔内 ＴＧＦ－β 的浓度ꎬ反而可能刺
激其增高ꎮ 进而可以考虑联合应用抗 ＶＥＧＦ 药物以及
ＴＧＦ－β 抑制剂降低外伤后玻璃体腔相关细胞因子的含量
和抑制 ＲＰＥ 细胞的 ＥＭＴ 过程ꎮ
４ ＰＶＲ与 ＴＧＦ－β
４.１ ＴＧＦ－β促进 ＰＶＲ发生发展的机制　 在 ＰＶＲ 患眼中ꎬ
ＲＰＥ 细胞发生增殖、迁移及 ＥＭＴꎬ在此过程中 ＲＰＥ 细胞逐
渐失去上皮细胞的表型特征ꎬ而获得间充质细胞形态ꎬ这
个过程是 ＰＶＲ 发展的核心ꎮ 研究发现ꎬ在培养的 ＡＲＰＥ－
１９ 细胞中加入 ＴＧＦ－β２ꎬ细胞形态转变为梭形ꎬ呈现间充
质细胞形态ꎬ并且随 ＴＧＦ－β２ 浓度的增加形态改变更加明
显[３０]ꎬ因此研究人员指出 ＰＶＲ 进展与 ＲＰＥ 细胞中 ＴＧＦ－β
诱导的 ＥＭＴ 有关[３１－３３]ꎬ其主要途径有:(１) ＴＧＦ－β２ 促进
Ｎ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ 分子的表达上调ꎬ该分子是一种 Ｃａ２＋依赖的细
胞黏着糖蛋白ꎬ对于生长发育过程中细胞的选择性聚集具
有至关重要的作用ꎬ主要介导同型细胞间的黏附ꎮ 研究表
明在一定浓度范围内 ＴＧＦ－β２ 以剂量依赖的方式诱导 Ｎ－
Ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白及 ｍＲＮＡ 的表达上调[３０ꎬ３４]ꎮ (２)ＴＧＦ－β２ 与
热休克蛋白 ４７(ＨＳＰ４７)的协同作用促进 ＥＭＴ 过程的发
生ꎮ ＨＳＰ４７ 是胶原蛋白特异性分子伴侣ꎬ其表达增加有助
于细胞外基质的累积ꎮ 研究证实ꎬＨＳＰ４７ 表达的增加促进
了 ＴＧＦ－β２ 介导的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞 ＥＭＴ 进程以及细胞外
基质的积累ꎬ因此加速了视网膜前膜( ＰＲＭ)的形成[３４]ꎮ
(３)ＴＧＦ－β２ 通过调节 ｍｉＲＮＡ 的含量来调控 ＥＭＴ 过程ꎮ
ｍｉＲＮＡｓ 在细胞的分化、增殖、代谢和凋亡等方面发挥重要
作用ꎮ 在ＴＧＦ－β２介导的 ＥＭＴ 过程中ꎬ据报道共有 ３０４ 个
ｍｉＲＮＡ 发生了变化ꎬ其中 １１９ 个上调ꎬ１８５ 个下调ꎬ这提示
ｍｉＲＮＡ 可能与 ＲＰＥ 细胞中的 ＥＭＴ 相关ꎮ 其中ꎬｍｉＲＮＡ－
２９ｂ 的表达下调超过 ８０％ [３５]ꎬＣａｏ[３５]观察证实ꎬＴＧＦ－β２ 不
仅可以在 ＲＰＥ 细胞中诱导 ＥＭＴꎬ而且对 ｍｉＲＮＡ－２９ｂ 的表
达具有双向作用ꎬ在低浓度(０ ~ ５μｇ / Ｌ) ＴＧＦ－β２ 诱导时
ｍｉＲＮＡ－２９ｂ含量下调ꎬ且表现出时间依赖性ꎬ在高浓度
ＴＧＦ－β２ 诱导时 ｍｉＲＮＡ－２９ｂ 含量上调[３０]ꎮ (４) ＴＧＦ－β２
通过抑制 Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰ 酶 β１ 亚基的表达来调控 ＲＰＥ 细
胞的 ＥＭＴ 和纤维化过程ꎮ ＴＧＦ－β２ 信号激活后ꎬ发现诱导
ＥＭＴ 过程的生物标志物过表达ꎬ如纤连蛋白ꎬα－ＳＭＡ 压力
和肌动蛋白纤维ꎬ而 β１ 亚基低表达ꎬβ１ 亚基表达的减少
可能有助于间充质细胞形态和 ＥＭＴ 生物标志物的诱导ꎬ
这表明 Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰ 酶 β１ 亚基的缺乏可能是 ＲＰＥ 细胞
中 ＴＧＦ－β２ 介导 ＥＭＴ 的潜在诱因[３６]ꎮ (５)ＴＧＦ－β１ 通过
激活转化生长因子 β 激活激酶 １(ＴＡＫ１)来调控 ＰＶＲ 进
程ꎮ ＴＡＫ１ 是有丝分裂原激活蛋白(ＭＡＰ)激酶家族的一
员ꎬ参与了 ＴＧＦ－β 信号转导的非典型途径ꎬＴＡＫ１ 是一种
丝氨酸 / 苏氨酸激酶ꎬ被 ＴＧＦ－β１ 迅速激活ꎬ随后激活其他
ＭＡＰ 激酶ꎬ如 ｐ３８ 等[３６]ꎮ 研究发现被激活的 ＴＡＫ１ 还可
以通过作用于 Ｓｍａｄ７ 的表达来调节 ＴＧＦ－β 诱导的 Ｓｍａｄ
信号激活[３７]ꎬ因此激活的 ＴＡＫ１ 不仅可以调节 ＴＧＦ－β１ 的
非典型级联的激活ꎬ而且调节典型级联的 Ｓｍａｄ２ / ３ 激活ꎮ
综上所述ꎬＴＧＦ－β 与 ＴＡＫ１ 之间是相互作用的ꎬ两者形成
正反馈ꎬ协同促进 ＰＶＲ 持续发展[３８]ꎮ 除了促进 ＲＰＥ 细胞
的上皮－间质转化过程ꎬＴＧＦ－β 还可以促进细胞外基质的
合成ꎬ形成增殖膜的细胞间质成分ꎬ此外其在增殖膜的收
缩运动中也发挥了不可忽视的作用[３９]ꎮ
４.２ ＰＶＲ患者中 ＴＧＦ－β的表达增多　 在临床患者及实验

动物模型中ꎬ玻璃体内 ＴＧＦ－β２ 的表达水平与 ＰＶＲ 的严
重程度呈正相关ꎮ Ｈｏｅｒｓｔｅｒ 等[４０] 报道了在 ＰＶＲ 的兔模型
中ꎬ房水和玻璃体中的 ＴＧＦ－β１ 和 ＴＧＦ－β２ 表达水平升
高ꎮ 另外ꎬ Ｋｏｎ 等[４１] 观察到人类玻璃体 ＰＶＲ 样品中
ＴＧＦ－β２明显升高ꎬＴＧＦ－β 被认为在 ＰＶＲ 膜的形成和收缩
中起着至关重要的作用ꎮ 此外ꎬＤｖａｓｈｉ 等[３８]表明 ＴＧＦ－β１
通过 ＴＡＫ１ 的激活在 ＲＰＥ 的 ＥＭＴ 中起关键作用ꎮ 由于
ＰＶＲ 中 ＴＧＦ－β 的异常表达以及 ＴＧＦ－β 抑制剂预防纤维
化反应的功效ꎬ因此认为 ＴＧＦ－β 可能与 ＰＶＲ 的发展有
关ꎬ并建议将 ＴＧＦ－β 作为候选靶标用于 ＰＶＲ 治疗ꎮ 但
是ꎬ该假设仍需要在更精确的系统中得到验证[８]ꎮ
４.３抗 ＴＧＦ－β治疗　 Ｒｏｊａｓ 等[４２]强调 Ｓｍａｄ７ 与 ＰＶＲ 的发
展有关ꎬ被认为是治疗 ＰＶＲ 的新靶标ꎮ ＴＧＦ－β 抑制剂
Ｓｍａｄ７ 的上调可抑制 ＲＰＥ 细胞的纤维化过程ꎬ吡非尼酮
通过阻断人类 ＰＲＥ 细胞 ＡＲＰＥ－１９ 中 Ｓｍａｄｓ 的核易位而
抑制了 ＴＧＦ－β１ 诱导的纤维化[４３]ꎮ Ｃｉｎａｒ 等[４４] 发现ꎬ依帕
替林可通过下调 ＴＧＦ－β２ 诱导的转录因子 Ｔｗｉｓｔ、Ｓｎａｉｌ 和
ＺＥＢ１ 的表达ꎬ明显抑制 ＴＧＦ－β２ 诱导的细胞迁移ꎬ并可通
过调节细胞周期和促进凋亡ꎬ抑制 ＴＧＦ－β２ 诱导的 ＲＰＥ
细胞增殖ꎬ从而抑制 ＲＰＥ 细胞的增殖和 ＥＭＴ 进程ꎬＦｕｃｈｓ
等[２２]发现ꎬ多种 ｍｉＲＮＡｓ 可抑制 ＴＧＦ－β２ 信号通路ꎬ其中
ｍｉＲ－３０２ｄ 和 ｍｉＲ－９３ 可以抑制 ＴＧＦ－β 诱导的 ＡＲＰＥ－１９
细胞 ＥＭＴ 转变和 ＶＥＧＦＡ 的分泌ꎬｍｉＲＮＡ－２９ｂ 同样可能
成为临床治疗 ＰＶＲ 的新途径[３５]ꎮ 在体外ꎬＴＧＦ－β２ 促进
ＥＭＴ 进程、胶原蛋白的产生和细胞的纤维化ꎬ核心蛋白聚
糖拮抗 ＴＧＦ－β 并具有独立的抗纤维化特性ꎬ因此ꎬ核心蛋
白聚糖作为抗纤维化剂ꎬ可能是抑制由 ＴＧＦ－β２ 诱导的
ＲＰＥ 纤维化的有效候选药物[４５]ꎮ
５ ＰＶＲ与 ＥＧＦ
５.１ ＥＧＦ 促进 ＰＶＲ 发生发展的机制 　 ＥＧＦ 是一种由 ５３
个氨基酸残基组成的耐热单链低分子多肽ꎬ其受体
(ＥＧＦＲ)是一种广泛分布于人体各组织细胞膜上的多功
能糖蛋白ꎬ属于受体酪氨酸激酶ꎮ ＥＧＦ 与 ＥＧＦＲ 结合后ꎬ
催化一系列生化反应ꎬ促进靶细胞的 ＤＮＡ 合成及有丝分
裂ꎮ Ｃｈｅｎ 等[４６] 发现ꎬＥＧＦ 通过磷酸化 ＥＧＦＲ 和降低总
ＥＧＦＲ 水平来促进 ＡＲＰＥ－１９ 细胞的活力和增殖ꎬＰＶＲ 疾
病进程中的氧化应激可通过降低 ＥＧＦＲ 信号通路影响
ＲＰＥ 细胞活力ꎬ这些结果显示ꎬＥＧＦ 诱导的 ＥＧＦＲ 信号通
路可能在 ＰＶＲ 疾病中发挥重要作用ꎮ 此外ꎬＥＧＦ 还被发
现通过激活下游信号级联调控细胞骨架重构、影响整合素
表达和诱导上皮－间充质转化来缩短体外培养的 ＲＰＥ 细
胞的划痕愈合时间[４７]ꎮ
５.２ ＰＶＲ 患者中 ＥＧＦ / ＥＧＦＲ 的表达增多 　 研究发现ꎬ
ＰＶＲ 患者玻璃体腔和视网膜下液中 ＥＧＦ 的基因和蛋白表
达显著增强[９]ꎮ ＥＧＦＲ 在 ＰＶＲ 膜早期也有高表达[４８]ꎬ提
示 ＥＧＦ / ＥＧＦＲ 可能参与了 ＰＶＲ 增殖膜的形成ꎮ
５.３抗 ＥＧＦ 治疗　 ＥＧＦ 被广泛应用于 ＥＭＴ 体外模型的建
立上ꎬＲｅｎ 等[４９]在兔 ＲＰＥ 细胞培养过程中加入姜黄素干
预ꎬ发现姜黄素下调 ＲＰＥ 细胞中 ＥＧＦ 的表达ꎬ并显示出时
间效应和剂量效应关系ꎬ在动物实验中发现ꎬ与对照组相
比ꎬ姜黄素组玻璃体混浊更低ꎬ增殖膜更薄ꎬＰＶＲ 等级和
视网膜脱离发生率更低ꎬ因此他们认为ꎬ姜黄素通过下调
ＥＧＦ 抑制 ＲＰＥ 细胞增殖ꎬ从而有效抑制 ＰＶＲ 的起始和疾
病的发展ꎮ Ｙａｎｇ 等[５０] 发现ꎬ褪黑素通过激活 ＡＫＴ / ｍＴＯＲ
通路抑制了 ＥＧＦ 诱导的 ＡＲＰＥ－１９ 细胞的增殖和迁移ꎮ
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研究发现ꎬ荷花碱通过 ｐ３８ ＭＡＰＫ 以及 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路抑
制 ＥＧＦ 介导的 ＲＰＥ 细胞的 ＥＭＴ 进程[５１]ꎮ
６ ＰＶＲ与其他生长因子

ＦＧＦ 是一种促进内皮细胞迁移和平滑肌细胞增殖的
细胞因子ꎬ能够促进新血管的形成ꎬ修复损害的内皮细胞ꎮ
薛晓辉[５２]研究发现ꎬ在原发性和外伤性 ＰＶＲ 中 ｂＦＧＦ 的
含量均高于对照组ꎬ且其水平与病变程度呈正相关ꎮ 在外
伤性 ＰＶＲ 中 ｂＦＧＦ 的表达含量高于原发性 ＰＶＲꎬ表明其
表达对外伤性刺激更为敏感ꎬ主要引导外伤后引发的病
变ꎮ 外伤后炎症反应刺激视网膜玻璃体ꎬ巨噬细胞等免疫
细胞的表达引起碱性成纤维细胞因子活化ꎬ进而促使相关
细胞因子大量增殖ꎬ刺激 ＰＲＥ 细胞迁移、增殖ꎬ产生视网
膜前膜ꎮ Ｌｕｍｉ 等[５３]发现在 ＰＶＲ 患者血液中 ＦＧＦ２ 核苷酸
的含量明显增多ꎬ他们认为具有成纤维细胞表型特征的巨
噬细胞通过产生的 ＦＧＦ２ 介导纤维化ꎬＦＧＦ２ 促进了 ＲＰＥ
细胞的增殖和 ＥＭＴ 进程ꎮ

结缔组织生长因子(ＣＴＧＦ)对成纤维细胞具有趋化及
促有丝分裂作用ꎬ随后发现按不同的细胞类型ꎬＣＴＧＦ 还
具有促细胞增殖、迁移及分化等作用ꎮ 研究发现ꎬＣＴＧＦ
可能通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路促进 ＰＶＲ 中 ＥＭＴ 进程和
ＥＣＭ 的合成[５４]ꎮ Ｄａｆｔａｒｉａｎ 等[５５] 发现 ＣＴＧＦ 由 ＲＰＥ 细胞
释放ꎬ可在增殖膜中检测到ꎮ 玻璃体内注射 ＣＴＧＦ 中和抗
体导致 ＰＶＲ 模型增殖膜厚度、胶原纤维和肌成纤维细胞
密度的减少ꎬ因此 ＣＴＧＦ 抑制可能是 ＰＶＲ 的潜在治疗
靶点ꎮ
７总结与展望

综上所述ꎬＰＶＲ 的发病机制极为复杂ꎬ具体机制仍不
十分明确ꎮ 多种生长因子在 ＰＶＲ 的发生及发展过程中发
挥着重要的作用ꎮ ＰＶＲ 的研究尽管已经取得了一些进
展ꎬ但是 ＰＶＲ 的治疗与预防仍是临床上的难题ꎬ手术治疗
仍是目前唯一有效的治疗方法ꎬ手术可以去除增生的
ＰＲＭꎬ但是不能抑制细胞增殖ꎬ导致治疗后的复发率高ꎮ
研究 ＰＶＲ 的形成机制和研制有效的替代治疗是目前亟待
解决的问题ꎮ 本文通过对 ＰＶＲ 发生发展中的生长因子及
拮抗生长因子治疗 ＰＶＲ 的进展进行综述ꎬ以期为 ＰＶＲ 的
发生机制及治疗与预防提供新思路ꎮ
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３０５２－３０６８
１９ Ｚｈｅｎｇ Ｙꎬ Ｉｋｕｎｏ Ｙꎬ Ｏｈｊ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｔｅｌｅｔ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＡＧ１２９５ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊｐｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００３ꎻ４７(２):１５８－１６５
２０ 权彦龙ꎬ 王峰ꎬ 郑玉萍ꎬ 等. 血小板源性生长因子 α 和 β 受体酪
氨酸激酶抑制剂对兔 ＰＶＲ 的治疗作用. 眼科新进展 ２００３ꎻ２３(６):
４０２－４０５
２１ 孟竹ꎬ 彭燕一ꎬ 秦贤杰. 靶向 ＰＤＧＦＲ－α ｍＲＮＡ 的 ＲＮＡ 干扰抑制
实验性增生性玻璃体视网膜病变. 国际眼科杂志 ２０１６ꎻ１６(１):２４－２７
２２ Ｆｕｃｈｓ ＨＲꎬ Ｍｅｉｓｔｅｒ ＲꎬＬｏｔｋｅ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｍｉＲ－３０２ｄ ａｎｄ
ｍｉＲ － ９３ ｉｎｈｉｂｉｔ ＴＧＦＢ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ＥＭＴ ａｎｄ ＶＥＧＦＡ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｆｒｏｍ
ＡＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ２０１:１０８２５８
２３ Ｐｅｎｎｏｃｋ Ｓ ꎬ Ｈａｄｄｏｃｋ Ｌ Ｊ ꎬ Ｅｌｉｏｔｔ Ｄ ꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ｖｉｔｒｅａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ａ ｖｉａｂｌｅ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ?
Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１４ꎻ４０:１６－３４
２４ 罗文ꎬ 明媚. 雷珠单抗联合玻璃体切割术对 ＰＤＲ 患者血清
ＶＥＧＦ－Ａ和 ＳＤＦ－１ 表达的影响. 国际眼科杂志 ２０１９ꎻ１９(３):４３８－４４１
２５ Ｐｅｎｎｏｃｋ Ｓꎬ Ｋａｚｌａｕｓｋａｓ Ａ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａ
ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ (ＰＤＧＦ)－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＤＧＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｅｖｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０１２ꎻ３２(１０):１９５５－１９６６
２６ Ａｚｚｏｌｉｎｉ Ｃꎬ Ｐａｇａｎｉ ＩＳꎬ Ｐｉｒｒｏｎｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ－Ａꎬ Ｏｔｘ
ｈｏｍｅｏｂｏｘ ａｎｄ ｐ５３ ｆａｍｉｌｙ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍ ２０１３ꎻ２０１３:８５７３８０
２７ 韩蔚ꎬ 李超鹏ꎬ 黄大蕊ꎬ 等. ２３Ｇ 微创玻璃体切割术联合雷珠单抗
玻璃体腔注射治疗 ＰＤＲ.国际眼科杂志 ２０２１ꎻ２１(３):４２６－４３０
２８ 史秀贞ꎬ 张丽ꎬ 李清林. 康柏西普联合玻璃体切割术治疗脉络膜
脱离后增生性玻璃体视网膜病变. 国际眼科杂志 ２０１８ꎻ１８(１２):
２１５１－２１５４
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２９ Ｇｈａｓｅｍｉ Ｆａｌａｖａｒｊａｎｉ Ｋꎬ Ｍｏｄａｒｒｅｓ Ｍ. Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ａｎｄ ａｎｔｉｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｅｙｅ ２０１４ꎻ２８(１２):
１５２５－１５２６
３０ 刘亚军ꎬ 闫峰ꎬ 叶巍ꎬ 等. 转化生长因子－β２(ＴＧＦ－β２)诱导人视
网膜色素上皮层细胞上皮－间质转分化中 ｍｉＲＮＡ－２９ｂ 的表达及意
义. 眼科新进展 ２０１６ꎻ３６(１１):１００１－１００５
３１ Ｙａｏ Ｈꎬ Ｇｅ Ｔꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＭＰ７ ａｎｔａｇｏｎｉｚｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ. ＦＡＳＥＢ Ｊ ２０１９ꎻ３３(３):３２１２－３２２４
３２ Ｌｉ ＸＨꎬ Ｚｈａｏ ＭＷꎬ Ｈｅ ＳＫ. ＲＰＥ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
ｐｌａｙｓ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ８(６):２６３
３３ Ｌｉ Ｍꎬ Ｌｉ Ｈꎬ Ｙａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ＴＧＦ－β１－ｉｎｄｕｃｅｄ
ＥＭＴ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ａ ＰＰＡＲγ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０２１ꎻ４７(６):１１０
３４ Ｋａｏ ＣＹꎬ Ｙａｎｇ ＰＭꎬ Ｗｕ ＭＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ９０ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ
ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＭＧＡ２ － ｄｒｉｖｅｎ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｔｏ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ. ＰｅｅｒＪ ２０１６ꎻ４:ｅ１６８３
３５ Ｃａｏ Ｑ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒｅｔｃｈ ａｎｄ ＴＧＦ－β２ ｉｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ１２(１２):１８３２－１８３８
３６ Ｍｏｎｙ Ｓꎬ Ｌｅｅ ＳＪꎬ Ｈａｒｐｅｒ ＪＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎａꎬ Ｋ－ＡＴＰａｓｅ β１－
ｓｕｂｕｎｉｔ ｉｎ ＴＧＦ－β２－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｔｏ －ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ
１１５:１１３－１２２
３７ Ｂｒｏｗｎ ＫＡꎬ Ｐｉｅｔｅｎｐｏｌ ＪＡꎬ Ｍｏｓｅｓ ＨＬ. Ａ ｔａｌｅ ｏｆ ｔｗｏ ｐｒｏｔｅｉｎｓ:
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｍａｄ２ ａｎｄ Ｓｍａｄ３ ｉｎ ＴＧＦ － ｂｅｔａ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２００７ꎻ１０１(１):９－３３
３８ Ｄｖａｓｈｉ Ｚꎬ Ｇｏｌｄｂｅｒｇ Ｍꎬ Ａｄｉｒ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦ － β１ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＴＡＫ１. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１５ꎻ
１０(４):ｅ０１２２２２９
３９ Ｌｉａｎｇ ＣＭꎬ Ｔａｉ ＭＣꎬ Ｃｈａｎｇ ＹＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｔｏ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅ ａｎｄ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１１ꎻ８９(６):ｅ５０５－ｅ５１４
４０ Ｈｏｅｒｓｔｅｒ Ｒꎬ Ｍｕｅｔｈｅｒ ＰＳꎬ Ｖｉｅｒｋｏｔｔｅｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＴＧＦ－β１ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｓ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｏ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１４ꎻ２５２(１):１１－１６
４１ Ｋｏｎ ＣＨꎬＯｃｃｌｅｓｔｏｎ ＮＬꎬ Ａｙｌｗａｒｄ ＧＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｖｉｔｒｅｏｕｓ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ １９９９ꎻ４０(３):７０５－７１２
４２ Ｒｏｊａｓ Ｊꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ Ｉꎬ Ｐａｓｔｏｒ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ
ｃｏｎｆｉｒｍｓ ｔｈｅ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＭＡＤ７ ａｎｄ ＴＮＦ ｌｏｃｕｓｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ５４ ( ３):
１６６５－１６７８
４３ Ｃｈｏｉ Ｋꎬ Ｌｅｅ Ｋꎬ Ｒｙｕ ＳＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｒｆｅｎｉｄｏｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－β１－ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｓｍａｄｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ＡＲＰＥ－１９. Ｍｏｌ Ｖｉｓ
２０１２ꎻ１８:１０１０－１０２０
４４ Ｃｉｎａｒ ＡＫꎬ Ｏｚａｌ ＳＡꎬ Ｓｅｒｔｔａｓ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｕｐａｔｉｌｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ＴＧＦ－β２－
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