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色素上皮衍生因子在眼部疾病中的研究进展
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摘要
色素上皮衍生因子(ＰＥＤＦ)是分子量为 ５０ｋＤａ 的一种分
泌型糖蛋白ꎬ最初发现由色素上皮细胞分泌ꎬ随后发现其
广泛分布于全身多种器官组织中并发挥多种生物学作用ꎮ
近年来ꎬ大量研究已经证实 ＰＥＤＦ 在眼部组织中通过与多
种受体结合启动广泛的细胞反应ꎬ具有调节血管生成、抗
炎、抗氧化应激和营养神经的作用ꎮ 新近的研究发现ꎬ应
用外源性 ＰＥＤＦ 在干眼和角膜损伤的修复方面具有较好
治疗效果ꎮ 除此外ꎬ通过编码 ＰＥＤＦ 基因的治疗方法在年
龄相关性黄斑变性及糖尿病视网膜病变的治疗中也展现
出良好前景ꎮ 本综述主要对近年来 ＰＥＤＦ 在干眼、角膜损
伤、年龄相关性黄斑变性和糖尿病视网膜病变等疾病中的
潜在治疗作用及局限性做简要概述ꎬ为进一步研究 ＰＥＤＦ
在诊治眼部疾病方面提供帮助ꎮ
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０引言
１９８９ 年 Ｔｏｍｂｒａｎ－Ｔｉｎｋ 等首次在人胚胎视网膜色素上

皮(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌꎬＲＰＥ)细胞的培养基上清液中
分离出色素上皮衍生因子 ( ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆａｃｔｏｒꎬＰＥＤＦ)蛋白ꎬ被认为是一种神经营养因子ꎬ能够诱
导 Ｙ７９ 视网膜母细胞瘤神经元分化和成熟[１]ꎮ ＰＥＤＦ 是
分子量为 ５０ｋＤａ 的一种分泌型糖蛋白ꎬ其属于丝氨酸蛋白
酶抑制剂超家族ꎬ但具有不抑制蛋白酶活性的特质[２]ꎮ 编
码 ＰＥＤＦ 的基因 ｓｅｒｐｉｎｆ１ 位于人类 １７ｐ１３ 染色体上[３]ꎬ其
３４－ｍｅｒ 短肽具有抗血管生成特性ꎬ４４－ｍｅｒ 短肽具有神经
营养特性[４]ꎮ ＰＥＤＦ 广泛分布于全身多种组织器官中ꎬ在
眼部组织中 ＰＥＤＦ 通过与多种受体结合启动广泛的细胞
反应ꎬ从而发挥调节血管生成、抗炎、抗氧化应激和神经保
护等多种生物学作用[５]ꎮ 越来越多的研究发现 ＰＥＤＦ 广
泛参与多种眼部疾病的发生发展ꎬ本文对近年来 ＰＥＤＦ 在
干眼、角膜损伤、年龄相关性黄斑变性和糖尿病视网膜病
变中的研究进展进行重点综述ꎬ为进一步研究 ＰＥＤＦ 在诊
治眼部疾病方面提供帮助ꎮ
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１ ＰＥＤＦ 与干眼
干眼(ｄｒｙ ｅｙｅꎬＤＥ)是一种多因素导致的眼表疾病ꎬ以

泪膜失去稳态并伴有眼部症状为特征ꎬ其中泪膜不稳定、
泪液高渗、眼表炎症和损伤以及神经感觉异常发挥病因作
用[６]ꎮ 干眼可能会引起多种眼部症状ꎬ如干燥、灼热和视
物模糊ꎬ甚至导致角膜并发症而造成永久性视力丧失[７]ꎮ
诸多研究证明免疫介导的炎症反应在干眼的发病机制中
起着重要作用ꎬ其中角膜上皮细胞分泌的 ＰＥＤＦ 可抑制免
疫反应ꎬ具有维持眼表免疫稳态的作用[８]ꎮ

Ｓｉｎｇｈ 等[９]在干眼小鼠模型中检测到 ＰＥＤＦ 在角膜上
皮细胞中表达增加ꎬ并作为一种免疫调节因子对抗树突状
细胞驱动的免疫反应ꎬ从而降低结膜促炎细胞因子的表
达ꎮ Ｔｈ１７ 细胞是介导 ＤＥ 中眼表自身免疫的关键效应细
胞[１０]ꎬ而调节性 Ｔ 细胞(ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓꎬＴｒｅｇｓ)能够减轻
Ｔｈ１７ 细胞的效应作用ꎮ Ｓｉｎｇｈ 等[１１] 进一步发现干眼小鼠
中的 Ｔｒｅｇｓ 对 Ｔｈ１７ 细胞的抑制效应减弱ꎬ但通过在 ＤＥ 小
鼠的 Ｔｒｅｇｓ 培养基中添加重组 ＰＥＤＦ 后ꎬ发现 ＰＥＤＦ 对
Ｔｒｅｇｓ 具有保护作用ꎬ证实 ＰＥＤＦ 可以减轻 Ｔｒｅｇｓ 的功能障
碍来降低 ＤＥ 的严重程度ꎮ Ｍａ 等[１２] 发现 ＤＥ 患者泪液中
的 ＰＥＤＦ 浓度增加ꎬ并进一步在 ＤＥ 小鼠模型中证实
ＰＥＤＦ 通过抑制 ＭＡＰＫ ｐ３８ 和 ＪＮＫ 信号通路来抑制促炎
细胞因子在角膜上皮细胞中的表达ꎬ从而减轻角膜上皮损
伤ꎮ 除此外ꎬＰＥＤＦ 对睑板腺功能障碍的治疗也具有一定
作用ꎬ正常睑板腺可分泌睑脂从而形成防止泪膜蒸发的屏
障ꎬ而睑板腺功能障碍将导致睑脂分泌异常或不足ꎬ致使
泪膜蒸发过快而发生 ＤＥ[１３]ꎮ Ｆａｎ 等[１４] 在老年小鼠结膜
下注射合成的 ＰＥＤＦ 的衍生 ２９－ｍｅｒ 短肽ꎬ注射后发现其
可以有效刺激睑板腺泡基底细胞增殖ꎬ扩大睑板腺泡ꎬ改
善小鼠泪膜破裂时间ꎮ 以上研究显示 ＰＥＤＦ 在 ＤＥ 中起着
抗炎和改善睑板腺功能障碍的作用ꎬ在 ＤＥ 的治疗方面具
有巨大潜力ꎮ
２ ＰＥＤＦ 与角膜损伤

角膜是圆顶形的透明组织ꎬ位于虹膜和瞳孔的正前
方ꎬ是眼球的屈光介质之一ꎮ 角膜与人体中的大多数组织
不同ꎬ其不含血管ꎬ由泪液、睑板腺、房水和支配它的三叉
神经节的神经纤维提供营养ꎮ 炎症、氧化应激、病毒感染
和创伤等会对角膜的正常结构和生理功能造成不可逆转
的损伤ꎬ近年来诸多的研究发现 ＰＥＤＦ 在维持角膜正常结
构和组织功能方面具有重要作用ꎮ Ｓｈａｎｇ 等[１５] 在 ＰＥＤＦ
基因缺失的小鼠中发现内源性 ＰＥＤＦ 的缺失会导致小鼠
角膜神经生长中断、敏感性降低及上皮损伤ꎮ 除此外ꎬ还
检测出小鼠角膜基质细胞数量减少及泪液量补偿性增加ꎮ

ＰＥＤＦ 在促进角膜受损神经的修复和抑制角膜新生
血管方面具有一定疗效ꎮ 有研究表明ꎬ在小鼠角膜损伤的
治疗中应用 ＰＥＤＦ 联合二十二碳六烯酸(ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃ
ａｃｉｄꎬＤＨＡ)可增强角膜的修复作用ꎮ ＤＨＡ 是一种多不饱
和脂肪酸ꎬ在大脑和视觉器官的发育中发挥重要作用ꎬ具
有调节能量代谢、生长发育、免疫防御、抗炎症、抗氧化等
作用[１６－１７]ꎮ Ｐｈａｍ 等[１８]应用 ＰＥＤＦ＋ＤＨＡ 局部治疗角膜基
质神经受损的小鼠ꎬ证实 ＰＥＤＦ 可通过结合其受体激活角
膜———三叉神经轴ꎬ从而促进角膜神经再生ꎬ这种作用在
ＰＥＤＦ＋ＤＨＡ 联合治疗时增强ꎮ 随后该团队在糖尿病小鼠
角膜损伤模型中证实ꎬＰＥＤＦ＋ＤＨＡ 可以促进糖尿病小鼠
的角膜神经再生和加速伤口愈合ꎬ同时增强角膜敏感性和
增加泪液产生量ꎬ并调节糖尿病小鼠角膜的炎症反应[１９]ꎮ

ＰＥＤＦ 在糖尿病小鼠角膜损伤中的作用得到了更进一步
研究ꎬＬｉｕ 等[２０]局部外用 ＰＥＤＦ 治疗 ＳＴＺ 诱导的糖尿病小
鼠角膜病变ꎬ发现 ＰＥＤＦ 不仅改善糖尿病小鼠角膜上皮损
伤、增加角膜敏感性和泪液量ꎬ还降低晚期糖基化终产物
的含量以减轻氧化应激诱导的糖尿病小鼠角膜损伤ꎮ 除
ＰＥＤＦ 外ꎬＰＥＤＦ 的衍生短肽也具有抑制小鼠角膜新生血
管和促进角膜神经修复的作用ꎬＴｉａｎ 等[２１] 在单纯疱疹病
毒性角膜炎小鼠模型中予结膜下分别注射 ＰＥＤＦ、ＰＥＤＦ
的 ４４－ｍｅｒ 和 ３４－ｍｅｒ 短肽ꎬ研究发现注射完整的 ＰＥＤＦ 能
更有效地减弱角膜神经退行性变和新生血管ꎮ Ｙｅｈ 等[２２]

建立兔的角膜神经损伤模型ꎬ分别在结膜下和角膜基质内
注射 ＰＥＤＦ 的 ４４－ｍｅｒ 短肽ꎬ发现兔的角膜基底神经末梢
再生ꎬ角膜触觉逐渐恢复ꎬ但这种作用仅在基质内注射
４４－ｍｅｒ短肽后观察到ꎬ且具有剂量依赖性ꎮ Ｈｏ 等[２３] 合成
ＰＥＤＦ 衍生短肽 ７－ｍｅｒꎬ证实其可以阻止角膜新生血管形
成ꎮ Ｍａｈｍｏｕｄｚａｄｅｈ 等[２４]局部应用 ＰＥＤＦ 与贝伐单抗治疗
兔角膜新生血管实验模型中比较其疗效ꎬ发现两者减少新
生血管的长度和面积并没有显著差异ꎬ表明 ＰＥＤＦ 是一种
较为安全有效的短期治疗方案ꎬ但其长期影响有待研究ꎮ

综上所述ꎬＰＥＤＦ 是角膜神经生长发育和维持眼表健
康的重要分子ꎬ通过外源性的 ＰＥＤＦ 给药对治疗角膜损伤
起着积极作用ꎬ但不同给药方式及不同 ＰＥＤＦ 衍生短肽的
治疗效果不同ꎬ具体机制还有待研究ꎮ
３ ＰＥＤＦ 与年龄相关性黄斑变性

年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是一种由氧化应激、炎症等多因素导
致的视网膜疾病ꎬ主要影响视网膜黄斑区域ꎬ导致中央视
力进行性丧失ꎮ ＡＲＭＤ 主要有两种形式:干性黄斑变性ꎬ
主要与 ＲＰＥ 细胞的退化相关ꎻ渗出性或湿性黄斑变性ꎬ与
脉络膜新生血管 ( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ＣＮＶ) 相
关[２５]ꎮ 血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)可促进 ＣＮＶ 生成和增加血管通透性ꎬ在湿性
ＡＲＭＤ 的发展中起关键作用[２６]ꎮ 有临床研究表明ꎬＡＲＭＤ
中 Ｂｒｕｃｈ 膜和脉络膜毛细血管复合体中 ＰＥＤＦ 水平降低ꎬ
并且 ＰＥＤＦ 和 ＶＥＧＦ 之间存在临界平衡ꎬＰＥＤＦ 的减少可
能会破坏平衡从而利于 ＣＮＶ 的形成[２７]ꎮ Ｏｓｚａｊｃａ 等[２８] 观
察到 ＡＲＭＤ 患者的外周循环中 ＰＥＤＦ 含量明显降低ꎬ尤其
在渗出型 ＡＲＭＤ 患者中 ＰＥＤＦ 降低更为显著ꎻ并且在疾病
的进展过程中ꎬＰＥＤＦ 和 ＶＥＧＦ 水平呈负相关ꎬ证实了它们
的拮抗作用ꎮ Ｆａｒｎｏｏｄｉａｎ 等[２９] 在 ＰＥＤＦ 基因缺失的小鼠
中分离出脉络膜内皮细胞ꎬ他们发现 ＰＥＤＦ 缺失的脉络膜
内皮细胞的增殖能力更强ꎬ其炎症介质骨桥蛋白和 ＶＥＧＦ
的表达水平增加ꎬ并且氧化应激反应也相应增强ꎮ Ｎａｄａｌ－
Ｎｉｃｏｌａｓ 等[３０]建立 ＲＰＥ 细胞慢性氧化应激损伤的体外模
型ꎬ通过不同浓度的 ＰＥＤＦ 作用后测定其细胞毒性和活
力ꎮ 结果显示ꎬ随着 ＰＥＤＦ 浓度的增加ꎬＲＰＥ 细胞的氧化
损伤明显减少ꎮ
３.１ 非病毒载体编码 ＰＥＤＦ 基因的治疗 　 早期的动物研
究中已经证实ꎬ使用腺病毒或慢病毒载体将编码 ＰＥＤＦ 的
基因治疗新生血管性年龄相关性黄斑变性(ｎｖＡＲＭＤ)具
有良好效果[３１－３２]ꎮ 然而使用病毒载体传递遗传信息在效
率和安全性方面仍然存在局限性ꎬ如腺病毒载体可能会影
响疗效甚至诱发严重的免疫反应ꎻ慢病毒载体倾向于将转
录基因整合到宿主细胞转录活性基因组区域ꎬ增加相关插
入突变的风险ꎮ 有研究发现ꎬ非病毒睡美人 ( ｓｌｅｅｐｉｎｇ
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ｂｅａｕｔｙꎬＳＢ)转座子ꎬ特别是它的超活性形式(ＳＢ１００Ｘ)ꎬ可
以避免与病毒载体相关的风险ꎬ提供高效、稳定的基因转
移和表达[３３]ꎮ 基于 ＳＢ１００Ｘ 在传递遗传信息方面的优势ꎬ
Ｔｈｕｍａｎｎ 等[３４] 开发无抗生素标记的 ＰＦＡＲ 质粒结合
ＳＢ１００Ｘ 转座子传递 ＰＥＤＦ 基因ꎬ其可以在原代牛虹膜色
素上皮细胞和人 ＲＰＥ 细胞中稳定、长期保持基因表达和
蛋白分泌ꎮ Ｐａｓｔｏｒ 等[３５] 进一步证实 ＳＢ１００Ｘ 介导转基因
整合到宿主细胞的基因组中ꎬ使原代人 ＲＰＥ 细胞转染至
重组 ＰＥＤＦ 蛋白的分泌量增加 ２. ４ 倍且能保持 ８ｍｏꎮ
Ｊｏｈｎｅｎ 等[３６]使用 ＳＢ１００Ｘ 转座子系统转染 ＰＥＤＦ 至 ＲＰＥ
细胞的基因组ꎬ结果显示 ＰＥＤＦ 基因稳定整合到 ＲＰＥ 细
胞的基因组中ꎬ且能持续高分泌 ＰＥＤＦꎮ 粒细胞－巨噬细
胞集 落 刺 激 因 子 ( ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ － ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ －
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬＧＭ－ＣＳＦ)是一种神经保护蛋白ꎬＢａｓｃｕａｓ
等[３７－３８]使用 ＳＢ１００Ｘ 转染 ＰＥＤＦ ＋ＧＭ －ＣＳＦ 基因至人的
ＲＰＥ 细胞ꎬ与对照组相比ꎬ转染组显示出显著的抗氧化细
胞保护作用ꎬ并且同时过表达 ＰＦＤＥ 和 ＧＭ－ＣＳＦ 基因的作
用强于表达单一基因的作用ꎮ
３.２非病毒载体编码 ＰＥＤＦ 基因与 ＲＰＥ 移植治疗　 通过
移植 ＲＰＥ 来治疗早期 ＡＲＭＤ 是一种有前景的治疗方
法[３９]ꎮ 最近的研究发现ꎬ移植经过修饰的高表达 ＰＥＤＦ
的 ＲＰＥ 细胞和虹膜色素上皮细胞在治疗 ＡＲＭＤ 方面有不
错的疗效ꎮ Ｇａｒｃｉａ－Ｇａｒｃｉａ 等[４０] 应用 ＳＢ 转座子系统将编
码 ＰＥＤＦ 基因转染至大鼠 ＲＰＥ 细胞ꎬ先通过体外实验证
实培养的视网膜和虹膜色素上皮细胞能分泌高水平的
ＰＥＤＦꎬ再进一步将该基因工程细胞移植到 ＣＮＶ 大鼠模型
的视网膜下ꎬ研究显示该细胞能稳定存活且持续高分泌
ＰＥＤＦ 达 ４ｍｏ 以上ꎬ可减少 ５０％ 的新生血管的形成ꎮ
Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ 等[４１]将转基因的 ＲＰＥ 细胞和虹膜色素上皮细
胞注入由激光诱导大鼠 ＣＮＶ 模型视网膜下腔ꎬ检测注射
后第 ７、１４ｄ 大鼠脉络膜血管渗漏面积及新生血管面积明
显减少ꎬ且 ＰＥＤＦ / ＶＥＧＦ 比值显著增加ꎮ 此外研究发现ꎬ
相比于 ＲＰＥ 细胞悬浮液移植ꎬＲＰＥ 组织移植已经被证明
在形态、生理和存活方面更优越ꎬ因为其提供细胞间连接
和内源性细胞外基质环境ꎬ然而传统的 ＲＰＥ 组织移植需
要应用支架支撑这些微妙的结构ꎬ这种方法需要外科手术
的侵入ꎬ为此 Ａｌ－Ａｎｉ 等[４２]开发无支架 ＲＰＥ 微组织(ＲＰＥ－
μｔｓ)ꎬＲＰＥ－μｔｓ 可以使用超细针头视网膜下注射输送ꎬ并
且 ＲＰＥ－μｔｓ 保留了关键的 ＲＰＥ 分子标记ꎬ与传统的单层
培养相比 ＰＥＤＦ 的转录和分泌显著增加ꎮ 综上所述ꎬ在动
物研究中通过 ＳＢ１００Ｘ 系统编码 ＰＥＤＦ 基因联合 ＲＰＥ 细
胞悬浮液治疗 ＡＲＭＤ 已有显著成效ꎬ然而是否可以通过
上述 ＳＢ１００Ｘ 系统编码 ＰＥＤＦ 基因联合 ＲＰＥ 组织移植的
方式更有效地治疗 ＡＲＭＤ 还有待研究ꎮ
４ ＰＥＤＦ 与糖尿病视网膜病变

糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿
病的一种微血管并发症ꎬＤＲ 的特征是视网膜血管病变和
神经元损伤ꎮ 已有大量研究发现促血管生成因子和抗血
管生成因子的平衡失调可导致 ＤＲ 的进展[４３]ꎮ 在正常视
网膜中ꎬ神经组织与血管内皮细胞密切接触ꎬ形成神经血
管单位ꎬ合成包括 ＰＥＤＦ 在内的多种营养因子ꎬ其中 ＰＥＤＦ
在神经保护、抗通透性和抗血管生成的 ３ 个因素中作用最
明显[４４]ꎬＰＥＤＦ 的下调可能是导致糖尿病视网膜血管病变
和神经变性的重要原因[４５]ꎮ Ａｒａúｊｏ 等[４６] 在 Ｉｎｓ２(Ａｋｉｔａ)
小鼠模型中发现 ＰＥＤＦ 在 ＤＲ 的早期阶段有增加的趋势ꎬ

但在 ＤＲ 后期逐渐下降至保持不变ꎬ而促血管因子 ＶＥＧＦ
在 ＤＲ 的后期增加ꎮ Ｃｈｅｎ 等[４７]通过高脂饮食诱导猕猴的
ＤＲ 早期模型中发现恒河猴视网膜 ＶＥＧＦ 表达增加ꎬＰＥＤＦ
表达降低ꎮ 在尼日利亚北部的 ＤＲ 患者的一项研究中显
示ꎬＤＲ 患者血浆 ＶＥＧＦ 和 ＰＥＤＦ 水平明显高于无视网膜
病变的糖尿病患者ꎬ尽管血糖控制良好ꎬＤＲ 患者和对照
组中 ＶＥＧＦ / ＰＥＤＦ 的比率也没有显著差异[４８]ꎻ这提示糖尿
病患者不仅需要严格控制血脂和血糖外ꎬ针对这些关键分
子进行辅助治疗可能在预防和延缓 ＤＲ 的发生中具有重
要作用ꎬ有待进一步研究ꎮ

基于 ＰＥＤＦ 的治疗:早期研究中已经证实 ＰＥＤＦ 在
ＤＲ 中的多重保护作用ꎬＰａｒｋ 等[４９] 构建 ＰＥＤＦ 转基因小
鼠ꎬ并在氧诱导视网膜病变小鼠中证实ꎬＰＥＤＦ 转基因小
鼠的视网膜新生血管减少、血管渗漏情况改善ꎬ以及促炎
因子表达水平明显降低ꎮ Ｈａｕｒｉｇｏｔ 等[５０] 通过对小鼠玻璃
体注射腺相关病毒上调 ＰＥＤＦ 表达ꎬ可以显著抑制玻璃体
内新生血管ꎬ改善视网膜毛细血管密度ꎬ进而预防视网膜
脱离ꎮ 然而ꎬ病毒载体与免疫原性和诱变性有关ꎬ促进了
非病毒载体的设计作为替代ꎮ Ｃａｌａｄｏ 等[５１] 发现通过非病
毒载体 ｐＥＰｉｔｏ 转导 ＰＥＤＦ 至糖尿病小鼠中ꎬ在单次视网膜
下注射后ꎬＰＥＤＦ 可持续表达长达 ３ｍｏꎬ并且降低 ＶＥＧＦ 水
平及小胶质细胞活性ꎬ从而减少炎症ꎮ 胎盘生长因子
(ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰｌＧＦ / ＰＧＦ)是 ＶＥＧＦ 家族中另一
个具有促血管生成和促炎症作用的细胞因子ꎬ但其不是生
理性血管生成所必须的ꎬ却在病理性新生血管中发挥关键
作用[５２]ꎮ 基于此ꎬＡｒａúｊｏ 等[５３－５４] 使用 ｐＥＰｉｔｏ 载体编码
ＰＥＤＦ 基因联合沉默 ＰｌＧＦ 基因治疗糖尿病小鼠ꎬ在单次
视网膜下注射 ２１ｄ 后ꎬ糖尿病小鼠的视网膜炎症反应显著
减少、新生血管的明显消退、视网膜毛细血管网络恢复和
通透性降低ꎬ并且这种联合作用的影响优于单一多表达
ＰＥＤＦ 或沉默 ＰｌＧＦꎮ 此外ꎬ考虑到 ＰＥＤＦ 对视网膜的神经
保护作用和 ＰｌＧＦ 沉默不影响生理性血管生成的强大抗血
管生成作用ꎬ这种潜在的治疗方法可能副作用更小ꎮ
５小结和展望

ＰＥＤＦ 参与多种眼部疾病的发生发展ꎬ发挥抗炎、抗
氧化应激、抑制新生血管以及神经营养等作用ꎬ对于干眼、
角膜损伤、ＡＲＭＤ、ＤＲ 等疾病的治疗具有重要的潜在价
值ꎮ ＰＥＤＦ 可通过滴用、结膜下注射、基因治疗等方式使
其表达增加ꎮ 通过滴用或结膜下注射外源性 ＰＥＤＦ 治疗
干眼及角膜损伤有明显疗效ꎻ通过非病毒载体编码 ＰＥＤＦ
基因治疗 ＡＲＭＤ 和 ＤＲꎬ可以避免病毒载体传递的相关风
险ꎬ其转染效率更高ꎬ作用更安全有效ꎮ 然而ꎬ同一研究中
不同给药方式以及不同 ＰＥＤＦ 衍生短肽显示出的治疗效
果存在较大差异ꎬ还需进一步研究ꎮ 目前基于 ＰＥＤＦ 的治
疗方法多停留在细胞及动物实验阶段ꎬ其在眼部疾病中的
临床疗效还不确定ꎮ 因此ꎬ在未来的研究中ꎬ期望大样本
的纳入以确定 ＰＥＤＦ 的使用时机、给药方式和剂量等在临
床中的疗效ꎮ
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(７):２９２３－２９３１
２２ Ｙｅｈ ＳＩꎬ Ｙｕ ＳＨꎬ Ｃｈｕ ＨＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ
ｐｅｐｔｉｄｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｓｔｕｄｙ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ６２(１):２３
２３ Ｈｏ ＴＣꎬＹｅｈ ＳＩꎬ Ｃｈｅｎ ＳＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｈｏｒｔ ｐｅｐｔｉｄｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ ｅｘｈｉｂｉｔｓ ａｎ ａｎｇｉｏｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ. ＢＭＣ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２２ꎻ２２(１):８８
２４ Ｍａｈｍｏｕｄｚａｄｅｈ Ｒꎬ Ｈｅｉｄａｒｉ － Ｋｅｓｈｅｌ Ｓꎬ Ｍｅｈｒｐｏｕｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ (ＰＥＤＦ) ｗｉｔｈ
ｔｏｐｉｃａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｒａｂｂｉｔ ｃｏｒｎｅａｌ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｏｃｕｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍ ２０２１ꎻ２９(７－８):１４７１－１４７７
２５ Ｊｅｎｓｅｎ ＥＧꎬ Ｊａｋｏｂｓｅｎ ＴＳꎬ Ｔｈｉｅｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｗｅｔ ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ２１(２４):９７５２
２６ Ｖｉｌｋｅｖｉｃｉｕｔｅ Ａꎬ Ｃｅｂａｔｏｒｉｅｎｅ Ｄꎬ Ｋｒｉａｕｃｉｕｎｉｅｎｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦＡ
ｈａｐｌｏｔｙｐｅ ａｎｄ ＶＥＧＦ － Ａ ａｎｄ ＶＥＧＦ － Ｒ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ
ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌｓ ２０２２ꎻ１１(６):９９６
２７ Ｂｈｕｔｔｏ ＩＡꎬ ＭｃＬｅｏｄ ＤＳꎬ Ｈａｓｅｇａｗａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ －
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ (ＰＥＤＦ) ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ (ＶＥＧＦ)
ｉｎ ａｇｅｄ ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｏｉｄ ａｎｄ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００６ꎻ８２(１):９９－１１０
２８ Ｏｓｚａｊｃａ Ｋꎬ Ｓｚｅｍｒａｊ Ｍꎬ Ｓｚｅｍｒａｊ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔ ２０１８ꎻ３９(６):６８４－６９８
２９ Ｆａｒｎｏｏｄｉａｎ Ｍꎬ Ｓｏｒｅｎｓｏｎ ＣＭꎬ Ｓｈｅｉｂａｎｉ Ｎ. ＰＥＤＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｆｅｃｔｓ
ｔｈｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｔａｔｅ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ａｍ Ｊ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１８ꎻ３１４(４):Ｃ４５６－Ｃ４７２
３０ Ｎａｄａｌ－Ｎｉｃｏｌａｓ ＦＭꎬ Ｂｅｃｅｒｒａ ＳＰ. Ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ “ Ｉｎ ｖｉｔｒｏ”. Ａｄｖ
Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ２０１８ꎻ１０７４:４５７－４６４
３１ Ｓａｉｓｈｉｎ Ｙꎬ Ｓｉｌｖａ ＲＬꎬ Ｓａｉｓｈｉｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｉｏｃｕｌａｒ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ
ａ ｈｕｍａｎ－ｓｉｚｅｄ ｅｙｅ. Ｈｕｍ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ ２００５ꎻ１６(４):４７３－４７８
３２ Ｓｈｅｉｂａｎｉ Ｎꎬ Ｗａｎｇ ＳＪꎬ Ｄａｒｊａｔｍｏｋｏ ＳＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉ－ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ
ＰＥＤＦ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｍａｌｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｍｉｔｉｇａｔｅ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ１８８:１０７７９８
３３ Ｉｚｓｖáｋ Ｚꎬ Ｈａｃｋｅｔｔ ＰＢꎬ Ｃｏｏｐｅｒ ＬＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｌａｔｉｎｇ Ｓｌｅｅｐｉｎｇ Ｂｅａｕｔｙ
ｔｒａｎｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ: ｖｉｃｔｏｒｉｅｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ. Ｂｉｏｅｓｓａｙｓ
２０１０ꎻ３２(９):７５６－７６７
３４ Ｔｈｕｍａｎｎ Ｇꎬ Ｈａｒｍｅｎｉｎｇ Ｎꎬ Ｐｒａｔ－Ｓｏｕｔｅｙｒａｎｄ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｏｆ
ＰＥＤＦ－ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｐｒｉｍａｒｙ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔｈｅ ＳＢ ｔｒａｎｓｐｏｓｏｎ
ｓｙｓｔｅｍ ｄｅｌｉｖｅｒｅｄ ｂｙ ｐＦＡＲ４ ｐｌａｓｍｉｄｓ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ ２０１７ꎻ６:
３０２－３１４
３５ Ｐａｓｔｏｒ ＭꎬＪｏｈｎｅｎ Ｓꎬ Ｈａｒｍｅｎｉｎｇ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ－ｆｒｅｅ ｐＦＡＲ４
ｖｅｃｔｏｒ ｐａｉｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｌｅｅｐｉｎｇ ｂｅａｕｔｙ ｔｒａｎｓｐｏｓｏｎ ｓｙｓｔｅｍ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｔｒａｎｓｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ ２０１８ꎻ
１１:５７－６７
３６ Ｊｏｈｎｅｎ Ｓꎬ Ｈａｒｍｅｎｉｎｇ Ｎꎬ Ｍａｒｉｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｃｔｒｏｐｏｒａｔｉｏｎ － ｂａｓｅｄ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｕｍａｎ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ
ｓｌｅｅｐｉｎｇ ｂｅａｕｔｙ ｔｒａｎｓｐｏｓｏｎ ｓｙｓｔｅｍ. Ｊ Ｖｉｓ Ｅｘｐ ２０２１
３７ Ｂａｓｃｕａｓ Ｔꎬ Ｋｒｏｐｐ Ｍꎬ Ｈａｒｍｅｎｉｎｇ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｓｌｅｅｐｉｎｇ ｂｅａｕｔｙ ｔｒａｎｓｐｏｓｏｎ－ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｖｉｓ Ｅｘｐ ２０２０
３８ Ｂａｓｃｕａｓ Ｔꎬ Ｚｅｄｉｒａ Ｈꎬ Ｋｒｏｐｐ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ＰＥＤＦ ａｎｄ
ＧＭ－ＣＳＦ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｕｒａｌ ｒｅｔｉｎａ. Ｃｕｒｒ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ ２０２２ꎻ
２２(２):１６８－１８３
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３９ Ａｌ－Ａｎｉ Ａꎬ Ｓｕｎｂａ Ｓꎬ Ｈａｆｅｅｚ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｋｅｙ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｇｅｎｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ２１(１７):６０６６
４０ Ｇａｒｃｉａ－Ｇａｒｃｉａ ＬꎬＲｅｃａｌｄｅ Ｓꎬ Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ＰＥＤＦ
ｒｅｌｅａｓｅ ｉｎ ｒａｔ ｉｒｉｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｓｌｅｅｐｉｎｇ ｂｅａｕｔｙ
ｔｒａｎｓｐｏｓｏｎ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ ２０１７ꎻ９:１－１１
４１ Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ Ｍꎬ Ｒｅｃａｌｄｅ Ｓꎬ Ｇａｒｃｉａ － Ｇａｒｃｉａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｃｅｌｌ － ｂａｓｅｄ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｓｌｅｅｐｉｎｇ ｂｅａｕｔｙ
ｔｒａｎｓｐｏｓｏｎ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｃｌｉｎ
Ｄｅｖ ２０１９ꎻ１５:４０３－４１７
４２ Ａｌ－Ａｎｉ Ａꎬ Ｔｏｍｓ Ｄꎬ Ｓｕｎｂａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃａｆｆｏｌｄ－ ｆｒｅｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｍｉｃｒｏｔｉｓｓｕｅｓ ｅｘｈｉｂｉｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ＰＥＤＦ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ
２０２１ꎻ２２(２１):１１３１７
４３ Ｐｏｐｅｓｃｕ Ｍꎬ Ｂｏｇｄａｎ Ｃꎬ Ｐｉｎｔｅａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｓ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒ ２０１８ꎻ１２:１９８５－１９９６
４４ Ｍａｌｌｍａｎｎ Ｆꎬ Ｃａｎａｎｉ ＬＨ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｒｑ Ｂｒａｓ
Ｏｆｔａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ８２(４):２７５－２８２
４５ Ｆａｌｅｒｏ－Ｐｅｒｅｚ Ｊꎬ Ｐａｒｋ Ｓꎬ Ｓｏｒｅｎｓｏｎ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＥＤＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｆｅｃｔｓ
ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｅｌｌ
ａｄｈｅｓｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１７ꎻ ３１３ ( ４ ):
Ｃ４０５－Ｃ４２０
４６ Ａｒａúｊｏ ＲＳꎬ Ｓｉｌｖａ ＭＳꎬ Ｓａｎｔｏｓ ＤＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｔｈｅ Ｉｎｓ２(Ａｋｉｔａ) ｍｏｕｓｅ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ１９４:１０８０２７

４７ Ｃｈｅｎ ＪＦꎬＬｕｏ ＱＨꎬ Ｈｕａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＰＥＤＦ ｉｎ
ｅａｒｌｙ－ｓｔａｇｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃｍａｃａｃａ ｍｕｌａｔｔａ. Ｎａｎ Ｆａｎｇ Ｙｉ Ｋｅ Ｄａ
Ｘｕｅ Ｘｕｅ Ｂａｏ ２０１７ꎻ３７(９):１２１７－１２２１
４８ Ｕｎｕｎｇ ＰＪꎬ Ｂａｓｓｅｙ ＩＥꎬ Ｅｔｕｋｕｄｏ ＭＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｌｙｃｅｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ
ａｎｄ ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｏｎ ｐｌａｓｍａ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ
Ｎｏｒｔｈｅｒｎ Ｎｉｇｅｒｉａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｃｉ (Ｑａｓｓｉｍ) ２０２０ꎻ１４(６):４－１２
４９ Ｐａｒｋ Ｋꎬ Ｊｉｎ ＪꎬＨｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ
Ｐａｔｈｏｌ ２０１１ꎻ１７８(２):６８８－６９８
５０ Ｈａｕｒｉｇｏｔ Ｖꎬ Ｖｉｌｌａｃａｍｐａ Ｐꎬ Ｒｉｂｅｒａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｒｅｔｉｎａｌ ＰＥＤＦ
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ａｄｕｌｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１２ꎻ７(７):ｅ４１５１１
５１ Ｃａｌａｄｏ ＳＭꎬ Ｄｉａｚ － Ｃｏｒｒａｌｅｓ Ｆꎬ Ｓｉｌｖａ ＧＡ. ｐＥＰｉｔｏ － ｄｒｉｖｅｎ ＰＥＤＦ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｈａｌｌｍａｒｋｓ. Ｈｕｍ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ
Ｍｅｔｈｏｄｓ ２０１６ꎻ２７(２):７９－８６
５２ Ｂａｌｓｅｒ Ｃꎬ Ｗｏｌｆ Ａꎬ Ｈｅｒｂ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏ－ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＰＧＦ ａｎｄ ＶＥＧＦ
ｂｌｏｃｋｓ ｔｈｅｉｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｐｈａｇｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｌｉｍｉｔｓ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｅａｋａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｕｒｉｎｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
２０１９ꎻ１６(１):２６
５３ Ａｒａúｊｏ ＲＳꎬ Ｓｉｌｖａ ＧＡ. ＰｌＧＦ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＰＥＤＦ
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ: ｍｏｄｅｌｉｎｇ ＲＰＥ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ ２０２０ꎻ４７(６):４４１３－４４２５
５４ Ａｒａúｊｏ ＲＳꎬ Ｂｉｔｏｑｕｅ ＤＢꎬ Ｓｉｌｖａ ＧＡ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｔｏ
ｍｏｄｕｌａｔｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ.
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