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摘要
Ｓｏｘ２ 基 因 是 ＳＲＹ ( ｓｅｘ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ Ｙ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ)相关基因家族中的一员ꎬ是维持胚胎干细胞
多能性和自我更新特性的关键转录因子之一ꎮ Ｓｏｘ２ 参与
多种生物学过程ꎬ如调节细胞增殖和凋亡、参与肿瘤的形
成和发展等ꎮ 但关于 Ｓｏｘ２ 基因在眼部疾病中作用研究的
综述较少ꎬ为此ꎬ本文从 Ｓｏｘ２ 基因的表达水平、相关信号
通路及临床应用潜能等方面进行综述ꎬ以便于读者对
Ｓｏｘ２ 基因在眼部疾病中的作用有更全面的认识和了解ꎬ
开展更深入的研究ꎮ
关键词:Ｓｏｘ２ꎻ翼状胬肉ꎻ无眼症ꎻ小眼症ꎻ眼部疾病
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•Ｓｏｘ２ ｇｅｎｅ ｉｓ ａ ｍｅｍｂｅｒ ｏｆ ｓｅｘ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ Ｙ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ (ＳＲＹ) ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙꎬ ａｎｄ ｉｔ ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｋｅｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ ｔｈｅ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙ

ａｎｄ ｓｅｌｆ－ ｒｅｎｅｗａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ.
Ｓｏｘ２ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓꎬ ｓｕｃｈ
ａｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｎｄ
ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｕｍｏｒｓ.
Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅ ｒｅｖｉｅｗ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｓｏｘ２ ｇｅｎｅ ｉｎ
ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｈａｓ ｎｏｔ ｂｅｅｎ ｒｅｐｏｒｔｅｄ. Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｒｅｖｉｅｗｓ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ｓｏｘ２ ｇｅｎｅꎬ ｒｅｌａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌ
ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬ ｓｏ ｔｈａｔ
ｒｅａｄｅｒｓ ｃａｎ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ ｍｏｒｅ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
Ｓｏｘ２ ｇｅｎｅ ｉｎ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ａｎｄ ｔｏ ｃａｒｒｙ ｏｕｔ ｍｏｒｅ ｉｎ －
ｄｅｐｔｈ ｒｅｓｅａｒｃｈ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: Ｓｏｘ２ꎻ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍꎻ ａｎｏｐｈｔｈａｌｍｉａꎻ
ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａꎻ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ
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Ｓｏｘ２ ｇｅｎｅ ｉｎ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２２ꎻ
２２(５):８３６－８３８

０引言
Ｓｏｘ( ｓｅｘ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ Ｙ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｒｅｌａｔｅｄ

ＨＭＧ－ｂｏｘ ｇｅｎｅꎬＳｏｘ)基因家族是指在进化上含有保守的
高迁移率族(ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐꎬＨＭＧ)盒的基因ꎬ由 ２０ 多
个成员组成ꎬ分为 ８ 个组ꎬ即 ＳｏｘＡ ~ Ｈ[１－３]ꎮ 其中 ＨＭＧ 结
构域是由一个长为 ７９ 个氨基酸的 ＤＮＡ 结合基序组成的ꎬ
位于 Ｙ 染色体上的 ＳＲＹ ( ｓｅｘ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ Ｙ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ)基因上[４]ꎬ所有的 Ｓｏｘ 蛋白都通过 ＨＭＧ 结构
域识别 ＤＮＡ 上的(Ａ / Ｔ)(Ａ / Ｔ)ＣＡＡ(Ａ / Ｔ)序列并与之结
合[５]ꎬ已有研究表明ꎬＳｏｘ 蛋白并不是通过结合此序列发
挥作用ꎬ而是不同的 Ｓｏｘ 蛋白通过识别不同结合位点激活
基因的表达[６]ꎬ从而调控细胞命运、细胞分化及器官发
育[４]ꎮ 已有研究表明 Ｓｏｘ２ 基因在肿瘤中过表达ꎬ并与肺
癌、胃腺癌、乳腺癌等不同癌症的转移、复发、侵袭性等密
切相关[７]ꎻ此外ꎬＳｏｘ２ 的高表达与癌症患者的耐药性和生
存不良呈正相关ꎬ因此有研究者认为 Ｓｏｘ２ 可能是抗癌治
疗的一个靶点[８]ꎮ 同时 Ｓｏｘ２ 基因也是视网膜发育的关键
转录因子ꎬ当其发生突变或表达水平改变时会导致视网膜
发育不良[９]ꎬ并且对眼睛的发育及眼部疾病的发生发展也
有一定的作用ꎮ
１ Ｓｏｘ２基因的结构和功能

Ｓｏｘ２ 属于 Ｂ１ 亚族[４]ꎬ位于染色体 ３ｑ２６.３－２７ 区段ꎬ其
编码的 Ｓｏｘ２ 蛋白包含 ３１７ 个氨基酸[１０]ꎬ由 Ｎ 端的 ＨＭＧ
结构域、中间的二聚化(ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎꎬＤＩＭ)结构域和 Ｃ 末
端的反式激活( ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎꎬＴＡＤ)结构域组成[８]ꎬ其中
Ｓｏｘ２ 最重要的结构域是 ＨＭＧ 结构域ꎬ该结构域在物种间
高度保守ꎬ除了与特定的 ＤＮＡ 共有序列结合外ꎬ还包含核
定位和核输出信号[１１]ꎮ Ｓｏｘ２ 基因 Ｃ 末端反式激活结构域
的功能是识别和结合目标基因的启动子ꎬ从而激活或抑制
基因表达[１１]ꎮ 研究表明 Ｓｏｘ２ 是维持胚胎干细胞自我更
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新能力和多能性所必需的转录因子[１２]ꎬ它在维持胚胎和
神经干细胞功能方面发挥关键作用[１３]ꎬ常作为干细胞标
记物[１４]ꎮ 但是 Ｓｏｘ２ 是无法单独行使转录调节作用的ꎬ常
与其他蛋白如 ｐ６３、Ｐａｘ６ 等结合后发挥作用ꎮ ｐ６３ 和 Ｐａｘ６
的点突变可导致眼部畸形ꎬｐ６３ 可调节角膜发育和角膜上
皮细胞的再生[１５]ꎬＰａｘ６ 在晶状体形成前在头部外胚层中
广泛表达ꎬ与 Ｓｏｘ２ 共同作用调节晶状体的早期发育[１６]ꎮ
２ Ｓｏｘ２基因在眼部疾病中的研究
２.１ Ｓｏｘ２基因与翼状胬肉 　 翼状胬肉是常见的眼表疾
病ꎬ其特征是异常结膜向角膜浸润性生长ꎬ导致睑球黏连、
复视、散光或失明[１７]ꎬ一项荟萃分析结果发现 ２０１３ / ２０１８
期间翼状胬肉在全球患病率为 １２％ [１８]ꎮ 现有研究认为翼
状胬肉的发生、发展可能与紫外线暴露、细胞凋亡、氧化应
激、遗传不稳定、表观遗传重建以及干细胞功能障碍有
关[１９]ꎮ 还有研究认为角膜缘上皮干细胞的改变在翼状胬
肉的发展中至关重要[２０]ꎬ角膜缘干细胞(ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ
ＬＳＣｓ)具有自我更新、增殖和分化的特性[２１]ꎬ防止结膜上
皮细胞向角膜上皮迁移[２２]ꎮ Ｓｈｉｒｚａｄｅｈ 等[２１]利用 ＲＴ－ＰＣＲ
检测了多功能标志物 Ｓｏｘ２、ＯＣＴ４ 在翼状胬肉和正常结膜
组织中的 ｍＲＮＡ 表达水平ꎬ其中 ＯＣＴ４ 是一个含有 ＰＯＵ
同源结构域的转录因子ꎬ在眼睛胚胎发育过程中维持干细
胞的多功能性ꎻ研究发现相对于正常结膜组织ꎬ两者在翼
状胬肉组织中含量均较低ꎬ且两者的表达水平之间呈正相
关ꎮ 推测在 ＯＣＴ４ 和 Ｓｏｘ２ 表达量下调后ꎬＬＳＣｓ 的增殖能
力下降ꎬ结膜上皮细胞向角膜侵袭ꎬ从而导致了翼状胬肉
的发生ꎮ 但此研究目前仅在转录水平进行了初步研究ꎬ还
需进行免疫组织化学及细胞实验进一步验证ꎬ并发掘可能
与此途径相关的下游转录因子ꎮ
２.２ Ｓｏｘ２基因与角膜疾病 　 ＭｃＧｏｗａｎ 等[１４] 发现 Ｓｏｘ２ 在
受损的角膜内皮细胞(ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＣＥＣｓ)中表
达ꎬ并且 Ｃｈａｎｇ 等[２３] 利用 ＣＲＩＳＰＲ / ｄＣａｓ９ 技术激活 Ｓｏｘ２ꎬ
使 Ｓｏｘ２ 在人角膜内皮细胞 ( ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓꎬｈＣＥＣｓ)中过表达ꎬ体外实验发现 Ｓｏｘ２ 在 ＣＥＣｓ 中可
抑制 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 通路、激活 ＧＳＫ３β、ＡＫＴ / ＦＫＨＲＬ１ 信
号通路ꎬ从而增加线粒体功能和能量的产生ꎬ促进 ＣＥＣｓ
细胞增殖、迁移与再生ꎮ 后又在体内实验验证 Ｓｏｘ２ 的活
化可促进伤口愈合ꎬ恢复 ＣＥＣｓ 的功能和形态ꎬ从而减轻
角膜水肿ꎬ使角膜变得透明ꎮ Ｈｗａｎｇ 等[２４] 通过转染 Ｓｏｘ２
ｓｉＲＮＡ 至 ｈＣＥＣｓ 中ꎬ反向证明 Ｓｏｘ２ / Ｗｎｔ / 线粒体途径在
ｈＣＥＣｓ 中的调控作用ꎬ进一步说明 Ｓｏｘ２ 可能通过 Ｗｎｔ / β－
ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路调节 ＣＥＣｓ 的增殖、维持 ｈＣＥＣｓ 干性ꎮ 未
来可以深入探究线粒体受 Ｓｏｘ２ 调节后对细胞内环境的影
响ꎬ并通过动物实验进一步验证ꎮ

Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙａ 等[１５] 发现 Ｓｏｘ２ 和 ｐ６３ 在体外未分化的
人角膜缘上皮干细胞和祖细胞中共表达ꎬ可能调控角膜上
皮再生ꎮ Ｓｏｘ２ 可调控 ｐ６３ 并促进细胞增殖ꎬ抑制细胞分
化ꎮ 敲除 Ｓｏｘ２ 基因可显著抑制原代角膜缘干细胞和祖细
胞长期集落形成的能力ꎬ细胞增殖明显减弱ꎮ 但有趣的
是ꎬＳｏｘ２ 敲除且 ｐ６３ 过表达组与基因敲除空载对照组的集
落形成能力和细胞凋亡率无显著差异ꎬ说明 Ｓｏｘ２ 的调节
作用部分是通过 ｐ６３ 实现的ꎮ 研究中还发现 ｍｉＲ－４５０ｂ
是 Ｓｏｘ２ 的直接抑制因子ꎬ可直接靶向 Ｓｏｘ２ 部分调控 ｐ６３ꎬ
从而抑制细胞集落形成能力和增殖能力ꎬ并诱导角膜上皮
细胞分化ꎮ ｍｉＲ－４５０ｂ 对 Ｓｏｘ２ 的调节可能为研究角膜疾
病的发病机制提供了一个新的研究方向ꎮ

２.３ Ｓｏｘ２基因与白内障　 白内障是指各种原因导致晶状
体混浊的一种疾病[２５]ꎬ是世界上最常见的致盲原因[２６]ꎬ
其发病机制较为复杂ꎬ现有研究表明白内障的发生可能与
Ｓｏｘ２ 基因有关ꎮ Ｋａｍａｃｈｉ 等[２７] 已经证明 Ｓｏｘ２ 和 Ｐａｘ６ 协
同作用ꎬ结合至本身具有晶状体特异性增强子活性的 ＤＣ５
片段上ꎬ形成高迁移率的三元复合物ꎬ从而促进晶状体的
发育ꎮ 当 Ｓｏｘ２ 基因发生突变时则可能导致白内障[２８]ꎮ
２.４ Ｓｏｘ２基因与无眼症和小眼症　 先天性眼睛缺陷是影
响全球约 ２１００ 万儿童的一大类疾病ꎬ无眼症和小眼症是
相对常见的先天性缺陷ꎬ约 ２０％的患者是由 Ｓｏｘ２ 基因突
变引起的[２９]ꎮ Ｓｏｘ２ 是目前被确定为单基因突变导致无眼
症和小眼症的主要致病基因[３０]ꎬ其突变方式包括全基因
缺失和基因内缺失、无义和移码改变及影响 ＤＮＡ 结合或
反式激活结构域的错义突变等[３１]ꎮ 但其调控机制尚未得
到充分了解ꎬ尤其是在转录后水平ꎮ Ｄａｓｈ等[３２] 发现保守
的 ＲＮＡ 结合基序蛋白 ( ＲＮＡ － ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｔｉｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ２４ꎬ
Ｒｂｍ２４)能通过与 Ｓｏｘ２ ｍＲＮＡ ３’ＵＴＲ 中富含 ＡＵ 的元件
(ＡＲｓ)结合正向调控 Ｓｏｘ２ ｍＲＮＡ 的稳定性ꎬ表明 Ｒｂｍ２４
是影响眼发育时期 Ｓｏｘ２ 蛋白正常表达的重要因子ꎻ反之ꎬ
对小鼠和鱼类的研究发现ꎬＲｂｍ２４ 缺乏可使 Ｓｏｘ２ 表达下
调ꎬ并导致无眼症和小眼症ꎬ而 Ｒｂｍ２４ 基因敲除的小鼠在
发育过程中ꎬ其眼组织细胞凋亡增加ꎬ眼发育调节因子和
标志物如 ＬＨＸ２、Ｐａｘ６、ＪＡＧ１、Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 γ－Ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ 表
达异常ꎬ表明 Ｒｂｍ２４ 可介导 Ｓｏｘ２ 的转录后调控ꎬ从而影响
眼睛的发育ꎮ Ｂｒａｓｔｒｏｍ 等[２９]在斑马鱼中发现 Ｒｂｍ２４ 同源
基因 Ｒｂｍ２４ａ 的敲除水平对其眼球形态发育的影响呈剂
量依赖关系ꎬ小剂量敲除 Ｒｂｍ２４ａ 可引起轻微的小眼球病
变ꎬ大剂量敲除 Ｒｂｍ２４ａ 的胚胎表现为更突出的小眼球病
变并合并心包积液ꎮ 他们向 Ｒｂｍ２４ａ 敲除的胚胎中注射
不含 ３’ＵＴＲ 端的外源性 Ｓｏｘ２ ＲＮＡ 可以部分抑制眼球形
态异常并恢复一定的视觉功能ꎬ进一步表明 Ｒｂｍ２４ａ 和
Ｓｏｘ２ 转录后修饰在眼部组织发育过程中具有关键作用ꎮ
另有研究发现ꎬ在缺乏 Ｓｏｘ２ 的小鼠中ꎬ当 Ｓｏｘ２ 的表达量
是正常水平的 ４０％时ꎬ会因为神经前体细胞分化异常及
对 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的激活使视网膜前体细胞增殖减少ꎬ从
而导致不同程度的小眼症[３３]ꎮ
２.５ Ｓｏｘ２基因与高度近视　 近视是最常见的眼部疾病之
一ꎬ在年轻人中的患病率高达 ９０％ꎬ伴随而来的高度近视
在年轻人中的患病率为 １０％ ~ ２０％ [３４]ꎮ Ｌｉ 等[３５] 对 ８３ 例
１６０ 眼正视人群和 １１７ 例 ２１１ 眼高度近视患者进行病例对
照研究ꎬ发现在中国人群中ꎬＳｏｘ２ 基因可能与高度近视的
遗传易感性有关ꎬ其等位基因可能是高度近视的易感基
因ꎮ 但此研究存在一定的局限性ꎬ尚需进一步扩大样本量
在不同的人群中进行验证并进行更深入的遗传分析ꎬ以进
一步阐明 Ｓｏｘ２ 基因变异在高度近视风险中的作用ꎮ
２.６ Ｓｏｘ２ 基因与视网膜母细胞瘤 　 视网膜母细胞瘤
(ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａꎬＲｂ)是一种常见的影响儿童的原发性眼内
恶性肿瘤ꎮ Ｒｂ 可对眼睛和视力造成严重损害ꎬ后期因颅
内和全身转移而导致患儿死亡[３６]ꎮ Ｔｏｎｇ 等[３７] 发现 Ｓｏｘ２
在 Ｒｂ 患儿癌组织及其外周血中的表达水平与 Ｒｂ 的临床
病理特征密切相关ꎮ 与高分化 Ｒｂ 患者的癌组织及外周
血相比ꎬＳｏｘ２ 在低分化 Ｒｂ 患者癌组织及外周血中表达水
平显著增高ꎮ 因此 Ｓｏｘ２ 可能成为诊断 Ｒｂ 的一项新的肿
瘤标志物ꎮ

７３８
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３小结
Ｓｏｘ２ 基因是维持胚胎干细胞多能性和自我更新特性

的关键转录因子之一ꎬ常作为干细胞标记物ꎮ Ｓｏｘ２ 参与
多种生物学过程ꎬ如调节细胞增殖、凋亡、分化ꎬ参与肿瘤
的形成和发展等ꎬ并且在眼部常见疾病的发生发展中起一
定作用ꎮ 当其发生突变时ꎬ可导致白内障、无眼症和小眼
症等相关疾病ꎬ但其现存研究较少且不够深入ꎬ还有待进
一步研究 Ｓｏｘ２ 基因在眼部疾病发生发展中的作用机制ꎬ
以期能为疾病的诊断与治疗提供新的思路ꎮ
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(３): ４１７－４２９
１６ Ｋｏｎｄｏｈ Ｈꎬ Ｕｃｈｉｋａｗａ Ｍꎬ Ｋａｍａｃｈｉ Ｙ. Ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｏｆ Ｐａｘ６ ａｎｄ ＳＯＸ２ ｉｎ
ｌｅｎｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｓ ａ ｐａｒａｄｉｇｍ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｗｉｔｃｈ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｆｏｒ ｃｅｌｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ ２００４ꎻ ４８(８－９): ８１９－８２７
１７ Ｍａｉ ＷＱꎬ Ｃｈｅｎ ＭＦꎬ Ｈｕａｎｇ ＭＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｌａｔｅｌｅｔ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ β ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ

ｐｔｅｒｙｇｉａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｔｈｅｒ Ｔａｒｇｅｔｓ ２０１９ꎻ ２３(９): ８０５－８１７
１８ Ｒｅｚｖａｎ Ｆꎬ Ｋｈａｂａｚｋｈｏｏｂ Ｍꎬ Ｈｏｏｓｈｍａｎｄ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｓｕｒｖ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ ６３(５): ７１９－７３５
１９ Ｎａｊａｆｉ Ｍꎬ Ｋｏｒｄｉ－Ｔａｍａｎｄａｎｉ ＤＭꎬ Ａｒｉｓｈ Ｍ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＬＡＴＳ１ ａｎｄ
ＬＡＴＳ２ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ. Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ ２０１６: ５４３１０２１
２０ Ｄａｓ Ｐꎬ Ｇｏｋａｎｉ Ａꎬ Ｂａｇｃｈｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｔｅｍ －
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１５ꎻ ４０２(１－２): １２３－１３９
２１ Ｓｈｉｒｚａｄｅｈ Ｅꎬ Ｎａｊａｆｉ Ｍꎬ Ｎａｚａｒｚａｄｅｈ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙ ｍａｒｋｅｒｓꎬ ＳＯＸ２ ａｎｄ ＯＣＴ４ꎬ ｉｎ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｃｒｉｔ
Ｒｅｖ Ｅｕｋａｒｙｏｔ Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒ ２０１８ꎻ ２８(２): １５５－１６２
２２ Ｄｕａ ＨＳꎬ Ａｚｕａｒａ － Ｂｌａｎｃｏ Ａ. Ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０００ꎻ ４４(５): ４１５－４２５
２３ Ｃｈａｎｇ ＹＫꎬ Ｈｗａｎｇ ＪＳꎬ Ｃｈｕｎｇ ＴＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＯＸ２ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ
ＣＲＩＳＰＲ / ｄＣａｓ９ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｓｔｅｍ
Ｃｅｌｌｓ ２０１８ꎻ ３６(１２): １８５１－１８６２
２４ Ｈｗａｎｇ ＪＳꎬ Ｙｉ ＨＣꎬ Ｓｈｉｎ ＹＪ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳＯＸ２ ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ ２１(１２): Ｅ４３９７
２５ Ａｓｂｅｌｌ ＰＡꎬ Ｄｕａｌａｎ Ｉꎬ Ｍｉｎｄｅｌ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｌａｎｃｅｔ
２００５ꎻ ３６５(９４５９): ５９９－６０９
２６ Ｂｅｒｒｙ Ｖꎬ Ｇｅｏｒｇｉｏｕ Ｍꎬ Ｆｕｊｉｎａｍｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔｓ:
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｇｅｎｅｔｉｃｓꎬ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓꎬ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｎｏｖｅｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ １０４(１０): １３３１－１３３７
２７ Ｋａｍａｃｈｉ Ｙꎬ Ｕｃｈｉｋａｗａ Ｍꎬ Ｔａｎｏｕｃｈｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｘ６ ａｎｄ ＳＯＸ２ ｆｏｒｍ ａ
ｃｏ － ＤＮＡ － ｂｉｎｄｉｎｇ ｐａｒｔｎｅｒ ｃｏｍｐｌｅｘ ｔｈａｔ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖ ２００１ꎻ １５(１０): １２７２－１２８６
２８ Ｄｏｎｎｅｒ ＡＬꎬ Ｅｐｉｓｋｏｐｏｕ Ｖꎬ Ｍａａｓ ＲＬ. Ｓｏｘ２ ａｎｄ Ｐｏｕ２ｆ１ ｉｎｔｅｒａｃｔ ｔｏ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｌｅｎｓ ａｎｄ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｐｌａｃｏｄｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ ２００７ꎻ ３０３(２):
７８４－７９９
２９ Ｂｒａｓｔｒｏｍ ＬＫꎬ Ｓｃｏｔｔ ＣＡꎬ Ｗａｎｇ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＲＮＡ－
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｒｂｍ２４ａ ａｎｄ ｉｔｓ ｔａｒｇｅｔ ｓｏｘ２ ｉｎ ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａ.
Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ２０２１ꎻ ９(２): １００
３０ Ｖｅｒｍａ ＡＳꎬ Ｆｉｔｚｐａｔｒｉｃｋ ＤＲ. Ａｎｏｐｈｔｈａｌｍｉａ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａ.
Ｏｒｐｈａｎｅｔ Ｊ Ｒａｒｅ Ｄｉｓ ２００７ꎻ ２: ４７
３１ Ｓｌａｖｏｔｉｎｅｋ ＡＭ. Ｅｙｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｋｎｏｗｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ. Ｍｏｌ
Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｔａｂ ２０１１ꎻ １０４(４): ４４８－４５６
３２ Ｄａｓｈ Ｓꎬ Ｂｒａｓｔｒｏｍ ＬＫꎬ Ｐａｔｅｌ ＳＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍａｓｔｅｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
ＳＯＸ２ꎬ ｍｕｔａｔｅｄ ｉｎ ａｎｏｐｈｔｈａｌｍｉａ / ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａꎬ ｉｓ ｐｏｓｔ －
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ＲＮＡ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ＲＢＭ２４
ｉｎ ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅ ｅｙｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ ２０２０ꎻ ２９(４): ５９１－６０４
３３ Ｔａｒａｎｏｖａ ＯＶꎬ Ｍａｇｎｅｓｓ ＳＴꎬ Ｆａｇａｎ ＢＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＯＸ２ ｉｓ ａ ｄｏｓｅ －
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｏｍｐｅｔｅｎｃｅ. Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖ
２００６ꎻ ２０(９): １１８７－１２０２
３４ Ｍｏｒｇａｎ ＩＧꎬ Ｆｒｅｎｃｈ ＡＮꎬ Ａｓｈｂｙ ＲＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｐｉｄｅｍｉｃｓ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ:
ａｅｔｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ ６２: １３４－１４９
３５ Ｌｉ Ｌꎬ Ｃｕｉ ＹＪꎬ Ｚｏｕ ＹＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＳＯＸ２ ｇｅｎｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｅｕｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ ３１(２): ７３４－７３９
３６ Ｖｉｌｌｅｇａｓ ＶＭꎬ Ｈｅｓｓ ＤＪꎬ Ｗｉｌｄｎｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ ２４(６): ５８１－５８８
３７ Ｔｏｎｇ ＢＤꎬ Ｚｅｎｇ ＪＸꎬ Ｗｕ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｅｄ ＳＯＸ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ ２０１５ꎻ ９(３):
１２４４－１２４８
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