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摘要
著名生物学家爱德华􀅰威尔逊(Ｅｄｗａｒｄ Ｏ Ｗｉｌｓｏｎ)在其名
作« 一 致 性: 知 识 的 统 一 » ( Ｃｏｎｓｉｌｉｅｎｃｅ: Ｔｈｅ Ｕｎｉｔｙ ｏｆ
Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ)中提出跨学科整合与协调的必要性ꎮ 他将融
合定义为“知识的‘跳跃式结合 􀆳ꎬ即通过事实的相互关
联􀆺􀆺创造出一个共同的解释基础ꎮ”文章的假设是ꎬ与
基础生物医学研究需要来源于最新技术的数据几乎一样ꎬ
整合现有知识同样极其重要ꎮ 这涉及到解决相互矛盾的
发现、减少“信息孤岛”、以及承认复杂的必要性ꎮ 我们以
角膜和晶状体作为我们假设的案例研究ꎮ 具体来说ꎬ在这
种视角下ꎬ我们讨论蛋白质聚集、氧化损伤和纤维化方面
相互矛盾和碎片化的信息ꎮ 这些研究领域与眼前节研究
紧密相关ꎮ 我们的目的是强调威尔逊的知识融合统一的
迫切需要ꎬ从而增强严谨性和可重复性ꎬ最重要的是ꎬ促进
对知识的深入理解ꎬ而不只是知道ꎮ
关键词:眼前节ꎻ眼表ꎻ角膜ꎻ晶状体ꎻ白内障ꎻ后囊混浊ꎻ蛋
白质聚集ꎻ氧化损伤ꎻ抗氧化剂ꎻ纤维化ꎻ创伤愈合ꎻ一致性
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０引言
１８４４－０７ꎬ３５ 岁的查尔斯􀅰达尔文(Ｃｈａｒｌｅｓ Ｄａｒｗｉｎ)完

成了其新理论:自然选择进化的首次报告ꎮ 正如达尔文的
玄孙———作家兰德尔􀅰凯恩斯(Ｒａｎｄａｌ Ｋｅｙｎｅｓ)在他的著
作«达尔文:她的女儿和人类进化»中所述ꎬ查尔斯随后向
他妻子埃玛转述ꎬ“我写这封信是以防我突然离世ꎬ这是
我最庄重和最后的请求ꎬ你将拿出 ４００ 英镑用于这篇论文
的出版ꎮ”达尔文夫人仔细阅读了这篇 ２３０ 页的论文ꎮ 她
表示支持ꎬ但持怀疑态度ꎮ 她质疑该理论如何能解释像眼
这样复杂的结构ꎬ这击中了该理论的核心ꎮ 查尔斯􀅰达尔
文发现他的解释不能令人信服ꎬ于是搁置了他的论文ꎬ继
续研究他的藤壶ꎮ 直到 １４ ａ 后ꎬ阿尔弗雷德􀅰华莱士
(Ａｌｆｒｅｄ Ｗａｌｌａｃｅ)的信件和手稿出现ꎬ才促使达尔文撰写
«物种起源»一书ꎮ 但即便如此ꎬ查尔斯也无法真正回答
埃玛的问题ꎮ 他在书中写道:“假设眼睛及其无与伦比的
构造􀆺􀆺是通过自然选择形成的ꎬ我坦率地承认ꎬ这似乎
是荒谬至极的ꎮ”１５０ 多年过去了ꎬ这种敬畏和眼睛之美并
未减少ꎮ

无论你是寻找复杂性还是简单ꎬ眼睛都有ꎮ 如果你对
复杂性有兴趣ꎬ那就以视网膜为例:五种神经元、多种亚型
的支持细胞、血管、免疫细胞ꎬ而这还只是在解剖学层面ꎮ
但如果你追求简单ꎬ就看晶状体:两种细胞———前部的上
皮细胞和其余部位的纤维细胞ꎮ 没有神经ꎬ没有血管ꎬ甚
至大多数细胞都没有细胞核ꎮ 甚至在晶状体核的纤维细
胞的细胞器像核糖体也消失———它们会散射光线ꎮ 这意
味着没有翻译ꎬ甚至没有转录ꎮ 还有什么比这更简单呢?
然而ꎬ这种简单的结构是全世界盲的第一位原因[１－２]ꎮ 全
球约有 ２ 千万人因白内障而双眼盲ꎮ 即使仅是美国ꎬ也有
超过 ２ ４００ 万美国人遭受白内障的影响ꎬ考虑到人口老龄
化ꎬ这一数字预计将大幅上升( ｈｔｔｐｓ: / / ｂｉｔ. ｌｙ / ４６ＮｈＶ２Ｃ)ꎮ
每年要进行数百万例手术ꎬ费用相当高昂ꎮ 更糟糕的是ꎬ
白内障还有一个孪生子———调节能力丧失的老视ꎮ 就像
模糊的镜片一样ꎻ不能聚焦的晶状体也没有用ꎮ 老视基本

上普遍存在ꎬ 实际上美国 ５０ 岁以 上 的 成 年 人 都 有
老视[３－４]ꎮ

美国国立卫生研究院(ＮＩＨ)成员、国立眼科研究所
(ＮＥＩ)的核心使命是“了解眼和视觉系统”ꎮ 与这一使命
相关ꎬＮＥＩ 有长期的角膜项目和晶状体及白内障项目ꎮ 前
一项目的目的是资助针对了解正常和病变角膜(如圆锥

角膜和 Ｆｕｃｈ 角膜内皮营养不良)以及泪腺及其功能障碍
(如干眼病)的研究ꎮ 后一项目的目的是资助针对了解正
常和病变眼晶状体(尤其是白内障和老视)的研究ꎮ 这种
了解对能够减轻美国和全世界视觉疾病的负担至关重要ꎮ
多年来ꎬ这些 ＮＥＩ 项目资助了许多研究项目ꎬ这些项目公
众可以通过可访问的 ＲｅＰＯＲＴＥＲ 数据库一直追溯到 １９８５
年:ｈｔｔｐｓ: / / ｒｅｐｏｒｔｅｒ.ｎｉｈ.ｇｏｖ / ａｄｖａｎｃｅｄ－ｓｅａｒｃｈꎮ

为了解眼前节的生物学和疾病ꎬ已提出了大量的想

法ꎮ 图 １ 列出了针对资助的晶状体和白内障项目的子集ꎮ
这个列表可以很容易地翻倍ꎮ 每个条目都解决晶状体生
物学和病理生理学难题中相对孤立的部分ꎮ 通用的公式
是:晶状体功能的关键是了解　 　 ꎬ而你则填补空白ꎬ它可

以是水通道蛋白、连接蛋白、晶状体蛋白等ꎮ 都已被提出ꎮ
现在我们可以从这些故事中选取任何一个来阐明一个关
键的障碍ꎬ将基础研究发现转化为临床见解ꎬ让我们选取
三个例子:蛋白质聚集 / 羟固醇、氧化损伤 / 抗氧化剂和纤

维化 / 创伤愈合ꎮ 必须强调的是ꎬ这些只是说明性的例子ꎬ
并不是唯一的ꎮ 我们可以选取很多其他例子ꎮ 同样重要
的是ꎬ强调我们提到的障碍不仅影响晶状体和角膜研究领
域ꎬ还影响其他研究领域ꎬ与眼前节及以外领域有关ꎬ甚至

与眼及其以外的相关ꎮ 将我们的三个故事替换为研究课
题 Ｘ、Ｙ 或 Ｚꎬ你很可能会得出类似的结论ꎮ 因此ꎬ融合的
需求是广泛的ꎮ
１蛋白质聚集和羟固醇

我们来看看羟固醇和白内障逆转的故事ꎮ 几年前ꎬ有
两篇研究报告问世:第一篇发表在«自然»杂志ꎬ题为«羊
毛固醇逆转白内障中的蛋白质聚集» [５]ꎮ 几个月后ꎬ第二

篇发表在«科学»杂志ꎬ题为«α－晶状体蛋白的药理学伴侣
部分恢复了白内障模型的透明度» [６]ꎮ «自然»杂志的研

究采用孟德尔遗传学(反向方法)ꎬ«科学»杂志的研究采
用高通量筛选(正向方法)ꎬ两篇论文都发现了羟固醇ꎬ
«自然»杂志中的羊毛固醇和«科学»杂志中的羊毛固醇样
分子ꎬ能够在活体逆转白内障ꎮ 羊毛固醇是什么? 正如其
名所暗示ꎬ它是一种固醇ꎬ是合成胆固醇的关键代谢物ꎬ已
知固醇能够调节晶状体膜脂质区域[７]ꎮ

这些发现确实令人兴奋ꎬ因为正如随附的新闻和评论
文章所表明的那样ꎬ这一见解提供了一种化学“溶解”白

内障的方法[８]ꎮ 无需手术ꎬ无需植入人工晶状体ꎬ且无继
发性白内障的风险ꎮ 除了这种干预明确的临床意义和广

泛实用性之外ꎬ这样的发现还有许多其他令人兴奋的理
由ꎮ 最重要的是ꎬ这一发现具有生物学上的合理性ꎮ α－
晶状体蛋白是小型热休克蛋白ꎬ充当分子伴侣ꎬ防止蛋白
质形成光衍射聚集体ꎮ 在老化过程中ꎬ这种分子伴侣的功

能不能承受ꎬ以致于使散射光线的蛋白质聚集ꎬ从而导致
白内障ꎮ 此外ꎬ携带羊毛固醇合成酶基因突变纯合子的人
类受试者患有先天性白内障[５]ꎮ 研究还表明ꎬ羊毛固醇类

２
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图 １　 晶状体和白内障研究项目中提出的目标子集ꎮ

似物可以很好地与 α－晶状体蛋白－Ａ 和 α－晶状体蛋白－Ｂ
二聚体界面形成的凹槽结合ꎬ从而稳定其天然状态[６]ꎮ 同
样重要的是ꎬ两个独立得到的研究发现之间存在很好的重
叠ꎬ这意味着结论具有令人印象深刻的可重复性ꎮ 总之ꎬ
这些研究具有高度的临床相关性、广泛的实用性、生物学
合理性和独立确认性ꎮ 难怪它被称为“白内障治疗的新
曙光” [９]ꎮ
　 　 不幸的是ꎬ随后的一份报告发现ꎬ«自然»杂志论文中
报告的羊毛固醇和«科学»杂志论文中报告的其他氧化甾
醇两者都不能成功逆转蛋白质聚集[１０]ꎮ 此前紧接着的另
一篇报告称氧化甾醇(羊毛固醇溶液)同样不能恢复白内
障晶状体的透明[１１]ꎮ 值得注意的是ꎬ这仅是两篇克服了
发表阴性发现困难的论文ꎮ 人们只能猜测ꎬ其他团队是否
也遇到了同样的结果ꎬ但没有在发表的文献中报告他们的
发现ꎮ

那么ꎬ到底发生了什么? 难道最初的两份报告只是昙
花一现? 也许白内障治疗的新时代与旧时代并无二致?
没有那么快ꎬ因为在两篇阴性结果报告之后ꎬ至少有 ８ 篇
文献ꎬ代表 ６ 个新的研究团队ꎬ其阳性结果与最初的«自
然»和«科学»论文一致[１２－１９]ꎮ 困境在于ꎬ这些团队采用的
是完全不同的模型ꎮ 确实ꎬ在这些已发表的报告中涉及了

众多的模型系统ꎬ包括人晶状体[１０－１１]、人晶状体祖细
胞[５]、人诱导多能干细胞(ｉＰＳＣ)来源的晶状体小体[１５]、斑
马鱼[１７]、小鼠[６ꎬ１８]、Ｓｐｒａｇｕｅ Ｄａｗｌｅｙ 大鼠[１０]、Ｓｈｕｍｉｙａ 白内
障大鼠 ( ＳＣＲ) [１２]、 亚硒酸 盐 诱 导 的 白 内 障 大 鼠[１４]、
兔[５ꎬ１９]、狗[５]和食蟹猴[１６]ꎬ更不用说体外实验[１３]和计算机
模拟[６ꎬ１０]方法了ꎮ 毋庸置疑ꎬ这些结果令人困惑ꎮ 引用汤
姆􀅰彼得斯的话ꎬ “如果你不感到困惑ꎬ那你就没有
注意ꎮ”

当然ꎬ问题不在于这只小鼠、大鼠或模型系统ꎬ而是关
于我们自己ꎮ 关于回答一个重要的临床问题:我们能否有
一种氧化甾醇进行“白内障的非手术治疗”? 答案可能或
不可能ꎬ我们并不确定ꎮ 而且在晶状体之外ꎬ已知蛋白质
聚集在某些角膜营养不良中起作用ꎬ例如转化生长因子 β
诱导蛋白(ＴＧＦＢＩｐ)ꎬ角膜基质层含量第二丰富的细胞外
基质蛋白ꎬ与颗粒状角膜营养不良(ＧＣＤ)有关[２０]ꎮ 这种
看似对立的文献报告不能调和为一个整体ꎬ可能会成为将
发现从实验室转化到临床的重要障碍ꎮ
２氧化损伤与抗氧化剂

这种障碍并不局限于羟固醇和白内障ꎬ也不局限于疾
病中蛋白质聚集广泛的话题(无论是眼前节、眼的其他部
分还是身体其他部分)ꎮ 使用抗氧化剂来减轻氧化损伤
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是另一个具有高度临床意义、广泛实用性、生物学合理性
和独立证实的例子ꎬ但仍有许多问题尚未得到解答ꎮ 氧化
损伤导致疾病的观点是如此有吸引力和强有力ꎬ以致于它
被用来解释全身广泛的疾病ꎬ包括白内障和 Ｆｕｃｈ 角膜内
皮营养不良以外的眼病ꎮ 这个概念看起来很棒ꎬ解释了各

种各样的观察结果ꎮ 环境侵害(例如吸烟、污染物、紫外
线辐射等)会产生高活性物质ꎬ损害细胞蛋白质、脂质和
ＤＮＡꎬ进而导致内稳态失调ꎬ一旦正常的保护和细胞修复
机制被破坏ꎬ最终导致疾病状态ꎮ 事实上ꎬ已知有多种细
胞防御机制参与其中ꎬ包括超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、
硫氧还原蛋白、过氧化物还原酶、谷胱甘肽过氧化物酶和
谷胱甘肽 Ｓ－转移酶ꎮ 此外ꎬ衰老ꎬ即年龄相关性白内障
(ＡＲＣ)、年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)和角膜表面的年龄
相关性变化的典型特征[２１]ꎬ都可以归入氧化损伤 / 应激的

主题ꎮ 从根本上说ꎬ该范例明确无误地提出了治疗由此产
生的疾病的方法ꎬ即减少氧化应激或增加抗氧化机制ꎮ 这
是一个清晰的线性因果关系ꎬ一个鲜明的二分法ꎬ氧化剂

和还原剂之间的平衡ꎮ 在某种程度上ꎬ它可以被视为与年
龄相关性疾病研究的中心法则ꎮ 那么ꎬ问题是什么?

看看这个标题:莫耶的«抗氧化剂的神话» [２２]ꎮ 作者

告诉我们ꎬ“氧化损伤或自由基ꎬ衰老的理论可以追溯到
德纳姆􀅰哈曼(Ｄｅｎｈａｍ Ｈａｒｍａｎ)ꎬ多亏了 «妇女家庭杂
志»ꎬ他在 １９４５－１２ 找到了他真正的使命ꎮ”莫耶总结道:
“衰老比哈曼近 ６０ ａ 前的想象要复杂得多”ꎮ 在莫耶 ２０１３
年文章的 １０ ａ 之后ꎬ情况更是如此ꎮ 这是另一篇标题«不
会消亡的科学神话» [２３]ꎮ 文章引用了加拿大生物学家西
格弗里德􀅰赫克米(Ｓｉｅｇｆｒｉｅｄ Ｈｅｋｉｍｉ)的话ꎬ即“为数不多

的、为公众所知的科学理论之一:重力、相对论以及自由基
引起衰老ꎬ因此人们需要抗氧化剂”ꎮ 然而ꎬ英国生物学家
戴维􀅰杰姆斯(Ｄａｖｉｄ Ｇｅｍｓ)则断定ꎬ“整个事情(分子损伤
引起衰老)是否真的应该抛弃ꎬ这是一个问号”ꎮ

当我们关注眼时ꎬ抗氧化剂会不会更有效呢? 让我们
来看看ꎮ 一篇 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 综述研究了一种流行的抗氧化
剂———Ｎ－乙酰肌肽(ＮＡＣ)ꎬ并得出结论:“目前没有令人
信服的证据表明 ＮＡＣ 可以逆转白内障ꎬ也不能阻止白内

障的进展” [２４]ꎮ 也许这只是一种特定的抗氧化剂? 让我
们看的更广泛些ꎮ 另一篇 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 综述关注了抗氧化剂
维生素补充剂(β－胡萝卜素、维生素 Ｃ 和维生素 Ｅ)预防

或延缓白内障的证据ꎬ没有发现任何有益的证据[２５]ꎮ 事
实上ꎬ作者总结道:“我们不建议任何进一步研究抗氧化

剂对抗 ＡＲＣ 的作用” [２５]ꎮ 其他更近的临床试验结果似乎
进一步支持这些该结论ꎮ 例如ꎬ一篇抗氧化剂预防白内障
的研究报告发现ꎬ“抗氧化剂维生素组(维生素 Ａ、Ｃ 和 Ｅ)
和安慰剂组白内障摘除的风险没有差异” [２６]ꎮ

这里还有一个例子ꎮ 白藜芦醇ꎬ一种葡萄中富含的多
酚ꎬ也被认为可以对抗氧化应激ꎮ 事实上ꎬ除了其声称的

抗氧化能力外ꎬ它还被提出具有抗血管生成、抗炎、抗血小
板、抗增殖和双向的促增殖能力[２７]ꎮ 已发表的文献报道
了白藜芦醇在各种眼部模型中的有效性证据ꎬ包括亚硒酸

盐诱导的白内障小鼠模型[２８－２９]ꎻ链脲霉素诱导的糖尿病

白内障大鼠模型[３０－３１]ꎻ萘诱导的白内障大鼠模型[３２]ꎻ高糖
诱导的人晶状体上皮细胞氧化损伤[３３]和人晶状体囊袋模

型[３４]ꎮ 然而ꎬ目前关于白藜芦醇在人类 ＡＲＣ 中的实际有
效性的报告为零ꎮ 诚然ꎬ这并不排除未来临床试验可能证
明白藜芦醇有效ꎮ 实际上ꎬＣｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ.ｇｏｖ 网站上显示有
２０５ 项涉及白藜芦醇ꎮ 但就目前的情况而言ꎬ麻省理工学

院研究员伦纳德􀅰瓜伦特(Ｌｅｏｎａｒｄ Ｇｕａｒｅｎｔｅ)的妙语跃入
脑海ꎬ“如果你是一只老鼠ꎬ白藜芦醇确实非常、非常有效
(激活 ＳＩＲＴ１ 并延长寿命)”(ｈｔｔｐｓ: / / ｂｉｔ.ｌｙ / ４６ｖａＫｗｈ)ꎮ

挑战当然比 ＮＡＣ、白藜芦醇或维生素更广泛ꎮ 所谓

的植物化学物质种类繁多———类黄酮和非类黄酮、胡萝卜
素和叶黄素以及其他具有前景、合理性和文献提到的物
质ꎬ但对其功效有很多不同的看法ꎬ更不用说有效性
了[３５－３６]ꎮ 而这还是在考虑到系统生物学和各种组学方法

用于读出细胞和组织功能及功能障碍的复杂性之前[３７]ꎮ
总之ꎬ有大量信息且碎片化ꎮ 我们在眼前节生物学方面拥
有大量信息ꎬ但对眼前节生物学的了解却少得多ꎮ
３纤维化和创伤愈合

对这个进程或因素想法过多而了解过少ꎬ在多个研究

领域都根深蒂固ꎮ 以纤维化这个概念为例ꎮ 纤维化被认
为是由组织的创伤愈合能力过载引起的ꎬ正像氧化应激被
认为是由自然的细胞修复机制过度引起的一样ꎮ 但与氧
化应激中出现的亚细胞损伤不同ꎬ纤维化涉及细胞外基质

成分的过度积聚ꎬ导致纤维化瘢痕ꎮ 这是另一个具有高度
临床意义、广泛应用价值和生物学合理性的例子ꎮ 然而ꎬ
问题依然存在ꎮ

肝、心、肾、肺和眼都可能受到纤维化的影响ꎮ 以眼前

节为例ꎬ我们先从晶状体开始ꎮ 后囊膜混浊(ＰＣＯ)是白内
障手术的一个不幸且相当常见的副作用ꎮ ＰＣＯ 被认为是
由撕囊后残留的晶状体上皮细胞增生、迁移到后囊膜并分
化而引起的ꎮ 这些细胞随后会聚集并阻碍光线达到眼后
节ꎮ 获得最大吸引力的、解释这一病理过程的范式是所谓

的上皮－间充质转化(ＥＭＴ)ꎮ 对这一途径的分子剖析进
行了大量工作ꎬ涉及许多已提出的转录因子和效应物ꎮ 还
提出了多种信号通路ꎬ特别是转化生长因子 β(ＴＧＦβ)在
ＰＣＯ 发病机制中反复被提及[３８－４２]ꎮ ＥＭＴ 参与 ＰＣＯ 范式

的吸引力还超出了识别可能的转录因子、效应物和信号通
路ꎮ 一个有趣的吸引人的想法是 ＴＧＦβ 通路在所谓的再

生修复与纤维化修复中的潜在作用[４３]ꎮ 尽管对 ＴＧＦ 与
ＰＣＯ 之间联系的认识可以追溯到 ３０ 多年前[４４－４６]ꎬ但截至

目前ꎬ还没有针对 ＰＣＯ 的批准药物ꎬ无论是针对 ＴＧＦ /
Ｓｍａｄ 通路还是其它通路ꎮ 尽管有许多有希望的报告ꎮ 这

里有 ３０ 个例子[４７－７６]ꎮ 事实上ꎬ最近«自然»杂志的一篇论
文注意到ꎬ“获批的抗纤维化药物的疗效适中” [７７]ꎮ 这是

对所有组织ꎬ而不仅仅是眼前节ꎮ
现在让我们仔细看看角膜ꎮ 这里的画布更加生动ꎬ但

有趣的是ꎬ在 ＰＣＯ 中占主导地位的 ＥＭＴ 和 ＴＧＦβ 范式被

角膜创伤愈合中更广泛的潜在参与者所排挤ꎮ 图 ２ 显示
我们检索的 Ｅｍｂａｓｅ 结果说明了这种丰富性ꎮ 重要的是ꎬ
这还不是全部的清单ꎮ 我们只是挑选了过去 １０ ａ 中的 ３０
个有代表性的例子ꎬ每年 ３ 个[７８－１０７]ꎮ 我们局限于角膜上

皮伤口愈合ꎬ不考虑角膜新生血管形成和内皮病理学ꎬ并
专注于小分子或蛋白质候选物ꎬ不考虑基因或细胞疗法ꎮ
我们可以很容易地搜集许多与角膜伤口愈合相关的候选
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图 ２　 角膜创伤愈合中涉及的候选效应物代表性举例ꎮ

物ꎬ人们可以看到一系列潜在的热门话题和大量的提案ꎮ
然而ꎬ就像 ＰＣＯ 的情况一样ꎬ在这些想法的背后ꎬ并没有

清晰的综合ꎮ 我们发现自己拥有各种潜在的线索ꎬ但很少

有一致性ꎮ 这让我想起了佛教中关于大象的经典寓言ꎮ
一群被蒙住眼睛的人被告知有一种叫大象的东西ꎬ但没有

人知道它的形状和形态ꎮ 一个人摸到了鼻子ꎬ认为它像一

条蛇ꎻ另一个人摸到了尾巴ꎬ确信它像根绳子ꎮ 就这样ꎬ腿
被误认为是树干ꎬ耳朵被误认为是扇子ꎬ象牙被误认为是

长矛ꎮ 每个人都确信自己解开了谜底ꎬ然而ꎬ每个人都只

关注难题的一部分ꎬ而对其他部分如何组合成一个有凝聚

力的整体缺乏意识ꎮ 当然ꎬ这只是一个寓言ꎮ 然而ꎬ令人

担忧的是ꎬ我们在眼前节研究的各种方法中看到了这种迹

象ꎮ 因此ꎬ也许是时候将线索统一ꎬ把大象拼在一起ꎮ
４结论

乔治􀅰奥威尔(Ｇｅｏｒｇｅ Ｏｒｗｅｌｌ)告诉我们ꎬ“要看清眼

前的事物需要不断努力”ꎮ 知识的碎片化不仅限于聚集、
氧化损伤或纤维化ꎮ 这些只是说明性的例子ꎮ 这个问题

显然超过了眼前节ꎬ有多个领域和研究区域有待进一步开

发和解开ꎮ 这种碎片化是挑战也是机遇ꎮ 但是ꎬ我们怎样

调和不同的研究结果和混乱的疾病模型ꎬ并将基础科学的
发现更有意义地定位ꎬ以更好地为转化研究提供信息ꎬ最
终更好地照护患者?

挑战是巨大的ꎮ 许多资助机构和基金会的同行评审
人倾向于支持相对安全的项目ꎬ这些项目有大量前期数据

支持ꎬ作为未来发表的承诺ꎮ 衡量成功的权益标准是出版

物的产出ꎮ 很少有人认识到ꎬ至少在实时或短期内ꎬ有些

结果也许本质上是无法衡量的ꎮ 因此ꎬ一个努力工作、富
有想象力的团队得出了阴性结论的项目ꎬ不会被视为一个

成功的项目ꎬ能否继续下去是一个严重的问题ꎮ 就好像实

验室碰巧遇到潜在的生物学复杂性变成了该实验室和首
席研究者的问题ꎬ而不是该领域的问题ꎮ 具有讽刺意味的

是ꎬ这种权宜之计似乎也体现在统计学显著性检验时对 Ｐ
值毫不含糊的依赖[１０８－１１０]ꎮ 除了生物复杂性带来错位的

负担之外ꎬ这种渐进的过程倾向于选择那些知识上易解答

的项目ꎬ而牺牲长期的、风险较高的但回报更高的、投资更

大的项目ꎮ 这会导致碎片化信息、分裂而非合并[１１１]、信息

孤岛[１１２－１１３]ꎮ 那么ꎬ我们能做些什么呢?
让我们从对生物系统稳健性的更深入和更谦逊的认
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知和承认开始ꎮ 进化生物学家安德烈亚斯􀅰瓦格纳
(Ａｎｄｒｅａｓ Ｗａｇｎｅｒ)在他的«适者降临»一书中指出ꎬ我们基
因组中有一半的基因可能存在副本ꎮ 但更有趣的是单拷
贝基因的例子仍然是可有可无的吗? 它们是没有目的的

吗? 就以在晶状体中丰富的连接蛋白 ２３(ｃｏｎｎｅｘｉｎ ２３)为
例ꎬ当它被删除时ꎬＣｘ２３－ｎｕｌｌ 小鼠的晶状体却表现出与野
生型晶状体相似的透明度和折射性能[１１４]ꎮ 为了说明其观

点的稳健性ꎬ瓦格纳写道ꎬ即使是像大肠杆菌这样简单的
有机体也可以利用 ８０ 多种不同的分子作为其唯一的能量

来源ꎬ无论是氨基酸、糖还是脂肪酸ꎮ 细胞是健壮的ꎬ这种
健壮性能使“一次一个基因”“一次一个蛋白质”或“一次
一个分子”的典型还原论受挫ꎮ

让我们也认识到阴性数据的重要性ꎬ尽管分享和发表

这些结果存在不利因素[１１５]ꎮ 同样重要的是ꎬ需要承认可

能存在有冲突的数据ꎮ 这种结果的不一致并不一定意味
着其中一组结果正确而另一组错误ꎮ 相反ꎬ这可能是潜在
的生物学复杂性的结果ꎮ 也许这反映了使用的模型、疾病
的定义(例如“干眼”)、生物学解析、所用的生物标志物、
终点或众多已知和未知因素的差异ꎮ 这里有几个近来的
警示故事ꎮ 一项对已发表的 １６２ 种主要精神障碍生物标
志物的全面回顾发现ꎬ只有 ２ 个估计值符合事先定义的令
人信服的证据标准ꎬ导致作者得出结论:“这一文献存在

多种偏倚ꎬ证据不足” [１１６]ꎮ 在另一项“可重复性试验”中ꎬ
２４６ 名生物学家分析了相同的数据集ꎬ却得出了截然不同
的结果(ｈｔｔｐｓ: / / ｇｏ.ｎａｔｕｒｅ.ｃｏｍ / ３ｔＦｖｆＹＵ)ꎮ 此外ꎬ在已发表
的各类综述中ꎬ典型的通路图 / 图表往往给人一种错误的
秩序和简单的感觉ꎬ无论讨论的是什么生物通路ꎮ 箭号给

出了清晰的方向感ꎮ 标签给出了简洁和准确感ꎮ 这让人
想起刘易斯􀅰卡罗尔(Ｌｅｗｉｓ Ｃａｒｒｏｌｌ)的«镜中奇遇记» “当
我使用一个词时ꎬ”汉普蒂􀅰邓普蒂(Ｈｕｍｐｔｙ Ｄｕｍｐｔｙ)说ꎬ
“它的含义正是我所选择的———不多也不少ꎮ”

简化复杂的生物过程的目标当然是可以理解的ꎮ 但
它的代价是给人一种比我们实际知道的更多的错觉ꎮ 重
要的警告消失了ꎬ不一致的细节逐渐消退ꎮ 与神话相反ꎬ
我们倾向于假设自己能够在脑海中记住过去阅读的累积
的知识ꎬ但事实上我们不太可能回忆起其中的哪怕一部
分ꎮ 仅仅因为这些资料可以通过 ＰｕｂＭｅｄ 或 Ｅｍｂａｓｅ 搜索

到ꎬ并不意味着我们已经将正在考虑的任何生物机制纳入
到我们的心理模型中ꎮ 并非每个人都受到同样程度的影
响ꎬ但都有一种掌控的错觉ꎮ 就拿通常用于报告这一生物
过程或那一生物过程的术语来说ꎮ “ＴＧＦβ 通路” “ＰＣＯ”
“翻译后修饰(ＰＴＭｓ)”“氧化损伤”“表观遗传”“纤维化”
“抗炎”“促炎”“神经保护”ꎬ以及许多其他术语ꎮ 每个术
语在核心中都明确地代表着某种含义ꎬ但在实际上却掩盖
了许多假设ꎮ 赚钱的众所周知的建议是一个恰当的类比:
“低买高卖”ꎮ 理论上效果很好ꎬ但迟来才发现在现实中
这种“洞察力 / 精确性”掩盖的和提供的信息几乎一样多ꎮ
它似乎在解释ꎬ在某种程度上确实如此ꎬ但与表面价值还

差得远ꎬ许多我们珍爱的流行语和行话也是如此ꎮ 正如美
国作家沃尔特􀅰李普曼(Ｗａｌｔｅｒ Ｌｉｐｐｍａｎｎ)所说ꎬ我们都是
自己头脑中画面的俘虏ꎬ并将“这些画面当作现实”ꎮ 作
家德里克􀅰利巴特(Ｄｅｒｅｋ Ｌｅｅｂａｅｒｔ)的观察更为敏锐ꎬ他

写到ꎬ“我们生活在一个被贴上不被了解标签的世界ꎮ”有
一种虚假的熟悉感:如果我们给某物贴上标签ꎬ我们似乎
就能了解它ꎮ 但了解并不仅仅是贴标签ꎬ知道不是了解的
同义词ꎮ 诚然ꎬ这两者很容易混淆ꎮ 这是一个容易落入的
微妙陷阱ꎬ就像那些观察大象的人ꎬ每个人都执着于自己
的假设和解释ꎮ

这就是融合的作用所在ꎮ 也许可以有激励措施ꎬ鼓励
人们合作解决这些看似不一致的报告和观察结果ꎮ 在貌
似合理的解释与实际解释之间的鸿沟上架起桥梁ꎮ 这不
是典型的“假设－驱动”项目ꎮ 这些都将留在这里ꎮ 更多

数据的项目将总是需要的ꎬ但是ꎬ与其每个项目或团队相
对孤立地推进自己的模型或最喜欢的假设———一个“融
合－驱动”的项目可以是有保证的ꎮ 也许甚至是无假设的
项目ꎮ 尽量减少先验假设ꎮ 所需要的只是一种孩子般的
好奇感ꎮ 达尔文的斗犬托马斯􀅰赫胥黎(Ｔｈｏｍａｓ Ｈｕｘｌｅｙ)
说的最好ꎬ他写道:“要像小学生那样坐在事实面前ꎬ准备
放弃一切先入之见ꎬ谦虚地追随大自然引导的任何地方或
深渊ꎬ否则你就将一无所得ꎮ”当然ꎬ严谨性和可重复性是
必要的ꎬ需要加强ꎮ 但不仅如此ꎬ这关乎融合ꎬ这关乎处理
信息过载、降低复杂性、解决相互矛盾的发现、减少碎片

化ꎬ以及减少基础研究与临床研究之间的鸿沟ꎮ 这关乎了
解ꎬ并非简单的知道ꎮ 这关乎威尔逊的“知识统一”ꎮ 也
许我们可以从“眼前节的统一”开始ꎮ 达尔文们可能会赞
同ꎮ 毕竟ꎬ类型统一(后代渐变)是查尔斯留给艾玛的论
文的核心ꎮ
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[６] Ｍａｋｌｅｙ ＬＮꎬ ＭｃＭｅｎｉｍｅｎ ＫＡꎬ ＤｅＶｒｅｅ ＢＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｈａｐｅｒｏｎｅ ｆｏｒ α － ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｃｙ ｉｎ ｃａｔａｒａｃｔ
ｍｏｄｅｌｓ. Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１５ꎬ３５０(６２６１):６７４－６７７.
[７] Ｔｉｍｓｉｎａ Ｒꎬ Ｗｅｌｌｉｓｃｈ Ｓꎬ Ｈａｅｍｍｅｒｌｅ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ａｌｐｈａ －
ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ ｔｏ ｃｏｒｔｉｃａｌ ａｎｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｌｅｎｓ ｌｉｐｉｄ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ａ
ｓｉｎｇｌｅ ｌｅｎｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ２３(１９):１１２９５.
[８] Ｈｅｊｔｍａｎｃｉｋ ＪＦ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ: ｃａｔａｒａｃｔｓ ｄｉｓｓｏｌｖｅｄ. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１５ꎬ
５２３(７５６２):５４０－５４１.
[９ ] Ｑｕｉｎｌａｎ ＲＡ. ＤＲＵＧ ＤＩＳＣＯＶＥＲＹ. Ａ ｎｅｗ ｄａｗｎ ｆｏｒ ｃａｔａｒａｃｔｓ.
Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１５ꎬ３５０(６２６１):６３６－６３７.
[１０] Ｄａｓｚｙｎｓｋｉ ＤＭꎬ Ｓａｎｔｈｏｓｈｋｕｍａｒ Ｐꎬ Ｐｈａｄｔｅ ＡＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｉｌｕｒｅ ｏｆ
ｏｘｙｓｔｅｒｏｌｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｌａｎｏｓｔｅｒｏｌ ｔｏ ｒｅｓｔｏｒｅ ｌｅｎｓ ｃｌａｒｉｔｙ ｆｒｏｍ ｃａｔａｒａｃｔｓ. Ｓｃｉ
Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ９(１):８４５９.
[１１] Ｓｈａｎｍｕｇａｍ ＰＭꎬ Ｂａｒｉｇａｌｉ Ａꎬ Ｋａｄａｓｋａｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌａｎｏｓｔｅｒｏｌ
ｏｎ ｈｕｍａｎ ｃａｔａｒａｃｔ ｎｕｃｌｅｕｓ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１５ꎬ ６３ ( １２ ):
８８８－８９０.
[１２] Ｎａｇａｉ Ｎꎬ Ｕｍａｃｈｉ Ｋꎬ Ｏｔａｋｅ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｉｎ ｓｉｔｕ ｇｅｌｌｉｎｇ
ｓｙｓｔｅｍ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｌａｎｏｓｔｅｒｏｌ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｄｅｌａｙｓ ｃｏｌｌａｐｓｅ ｏｆ ｌｅｎｓ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ｉｎ ｓｈｕｍｉｙａ ｃａｔａｒａｃｔ ｒａｔｓ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ ２０２０ꎬ１２(７):６２９.
[１３] Ｚｈｏｕ Ｈꎬ Ｌｉ ＹＹꎬ Ｙａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｎｏｓｔｅｒｏｌ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ
ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ － ｄａｍａｇｅｄ ｈｕｍａｎ γＤ － ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｓ: ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｄｙｎａｍｉｃｓ ｓｔｕｄｙ. Ｐｈｙｓ Ｃｈｅｍ Ｃｈｅｍ Ｐｈｙｓꎬ ２０２１ꎬ２３(２４):１３６９６－１３７０４.
[１４] Ｄｅｇｕｃｈｉ Ｓꎬ Ｋａｄｏｗａｋｉ Ｒꎬ Ｏｔａｋｅ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｎｏｓｔｅｒｏｌ
ａｎｄ ｎｉｌｖａｄｉｐｉｎｅ ｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓ ｒｅｓｃｕｅｓ ｌｅｎｓ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｅｌｅｎｉｔｅ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｔａｒａｃｔｉｃ ｒａｔｓ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ ２０２２ꎬ１４(７):１５２０.
[ １５ ] Ｚｈａｎｇ ＬＦꎬ Ｑｉｎ ＺＷꎬ Ｌｙｕ ＤＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｓｔｐｏｎｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｔｏｉｄ ｂｏｄｉｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｌａｎｏｓｔｅｒｏｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｎｓ ａｇｉｎｇ ｍｏｄｅｌ
ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｉｎ ｃａｔａｒａｃｔ ｄｒｕｇ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:９５９９７８.
[１６] Ｚｈａｎｇ ＫＫꎬ Ｈｅ ＷＷꎬ Ｄｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌａｎｏｓｔｅｒｏｌ ｏｎ
ｃａｔａｒａｃｔｏｕｓ ｌｅｎｓ ｏｆ Ｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓ ｍｏｎｋｅｙｓ ｕｓｉｎｇ ａ ｓｕｂｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｄｒｕｇ
ｒｅｌｅａｓｅ ｓｙｓｔｅｍ. Ｐｒｅｃｉｓ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ５(３):ｐｂａｃ０２１.
[１７] Ｌｉｕ ＣＦꎬ Ｏｕ－Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ(Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ) ｉｓ
ａｎ ｅｃｏｎｏｍｉｃａｌ ａｎｄ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｔｉ －
ｃａｔａｒａｃｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ. Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１１(８):２１.
[１８] Ｗａｎｇ ＫＨꎬ Ｈｏｓｈｉｎｏ Ｍꎬ Ｕｅｓｕｇｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｙｓｔｅｒｏｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎ
ｍｏｕｓｅ ｍｕｔａｎｔ αＡ － ａｎｄ αＢ － ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ ｌｅｎｓｅｓ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｏｐｔｉｃａｌ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｎｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ６３(５):１５.
[１９] Ｌｕｏ ＣＱꎬ Ｘｕ ＪＪꎬ Ｆｕ ＣＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｌｅｎｓ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ􀆳 ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｗｉｔｈ ａｇｅｉｎｇ ｕｎｄｅｒ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ１０７(３):４４２－４４６.
[２０] Ｎｉｅｌｓｅｎ ＮＳꎬ Ｇａｄｅｂｅｒｇ ＴＡＦꎬ Ｐｏｕｌｓｅｎ ＥＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－β－ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｍａｙ ｄｒｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｉｎ ｇｒａｎｕｌａｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０２１ꎬ
２９７(１):１００８５８.
[２１] Ｖｉｔáｌｙｏｓ Ｇꎬ Ｋｏｌｏｚｓｖáｒｉ ＢＬꎬ Ｎéｍｅｔｈ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｇｉｎｇ ｏｎ
ｃｏｒｎｅａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｐｅｎｔａｃａｍ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ
２０１９ꎬ９(１):３４１９.
[２２] Ｍｏｙｅｒ ＭＷ. Ｔｈｅ ｍｙｔｈ ｏｆ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ. Ｓｃｉ Ａｍꎬ ２０１３ꎬ３０８(２):
６２－６７.
[２３] Ｓｃｕｄｅｌｌａｒｉ Ｍ. Ｔｈｅ ｓｃｉｅｎｃｅ ｍｙｔｈｓ ｔｈａｔ ｗｉｌｌ ｎｏｔ ｄｉｅ. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１５ꎬ
５２８(７５８２):３２２－３２５.
[２４] Ｄｕｂｏｉｓ ＶＤꎬ Ｂａｓｔａｗｒｏｕｓ Ａ. Ｎ－ａｃｅｔｙｌｃａｒｎｏｓｉｎｅ (ＮＡＣ) ｄｒｏｐｓ ｆｏｒ
ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖꎬ ２０１７ꎬ ２ ( ２ ):
ＣＤ００９４９３.
[２５ ] Ｍａｔｈｅｗ ＭＣꎬ Ｅｒｖｉｎ ＡＭꎬ Ｔａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｖｉｔａｍｉｎ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ａｎｄ ｓｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｃａｔａｒａｃｔ. Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖꎬ ２０１２ꎬ２０１２(６):ＣＤ００４５６７.

[２６] Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ Ｍꎬ Ｒａｖｉｎｄｒａｎ ＲＤꎬ Ｏ􀆳Ｂｒｉｅｎ ＫＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ
ｖｉｔａｍｉｎｓ ｆｏｒ ｃａｔａｒａｃｔｓ: １５ － ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ － ｕｐ ｏｆ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２０ꎬ１２７(７):９８６－９８７.
[２７] Ａｂｕ － Ａｍｅｒｏ ＫＫꎬ Ｋｏｎｄｋａｒ ＡＡꎬ Ｃｈａｌａｍ ＫＶ. Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ａｎｄ
ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０１６ꎬ８(４):２００.
[２８] Ｄｏｇａｎａｙ Ｓꎬ Ｂｏｒａｚａｎ Ｍꎬ Ｉｒａｚ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒｍｅｄ ｂｙ ｓｏｄｉｕｍ ｓｅｌｅｎｉｔｅ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ
２００６ꎬ３１(２):１４７－１５３.
[２９] Ｌｉｎ ＣＨꎬ Ｓｈｉｈ ＣＣ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｏｆ
Ｐｈｅｌｌｉｎｕｓ ｌｉｎｔｅｕｓ ａｎｄ ｔｈｅ ａｌｔｅｒｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＧＳＴＭ３ ｏｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｃａｔａｒａｃｔ. Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ２０２１:４３１３８０５.
[３０] Ｗａｎｇ ＨＭꎬ Ｌｉ ＧＸꎬ Ｚｈｅｎｇ ＨＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ
ｏｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ ｒａｔ. Ａｓｉａｎ Ｐａｃ Ｊ Ｔｒｏｐ
Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ８(２):１５３－１５６.
[３１] Ｈｉｇａｓｈｉ Ｙꎬ Ｈｉｇａｓｈｉ Ｋꎬ Ｍｏｒｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ － ｃａｔａｒａｃｔ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｉｎ ｈｉｇｈ－ｇｌｕｃｏｓｅ－ｔｒｅａｔｅｄ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ.
Ｂｉｏｌ Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌꎬ ２０１８ꎬ４１(１０):１５８６－１５９２.
[３２] Ｓｉｎｇｈ Ａꎬ Ｂｏｄａｋｈｅ ＳＨ. Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｄｅｌａｙ ｔｈｅ ｃａｔａｒａｃｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ａｇａｉｎｓｔ ｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ ｉｎ ｔｈｅ ａｌｂｉｎｏ ｒａｔｓ. Ｊ
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｍｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ３４(１):ｅ２２４２０.
[３３] Ｃｈｅｎ ＰＺꎬ Ｙａｏ ＺＹꎬ Ｈｅ ＺＨ. Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｈｉｇｈ
ｇｌｕｃｏｓｅ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ２１(５):４４０.
[３４] Ｓｍｉｔｈ ＡＪＯꎬ Ｅｌｄｒｅｄ ＪＡꎬ Ｗｏｒｍｓｔｏｎｅ ＩＭ. Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｗｏｕｎｄ
ｈｅａｌｉｎｇ ａｎｄ ｌｅｎｓ ｆｉｂｒｏｓｉｓ: ａ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｆｏｒ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌｅ
ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ ６０ ( １２):
３８６３－３８７７.
[３５] Ｃａｓｔｒｏ－Ｃａｓｔａｎｅｄａ ＣＲꎬ Ａｌｔａｍｉｒａｎｏ－Ｌａｍａｒｑｕｅ Ｆꎬ Ｏｒｔｅｇａ－Ｍａｃíａｓ
ＡＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｕｔｒａｃｅｕｔｉｃａｌｓ: ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ ｉｎ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ. Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０２２ꎬ１４(２３):５０１４.
[３６ ] Ｉｍｅｌｄａ Ｅꎬ Ｉｄｒｏｅｓ Ｒꎬ Ｋｈａｉｒａｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｔｕｒａｌ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ
ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｐｌａｎｔｓ ｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｃａｔａｒａｃｔｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓꎬ ２０２２ꎬ１１
(７):１２８５.
[３７] Ａｎａｎｄ Ｄꎬ Ｌａｃｈｋｅ ＳＡ. Ｓｙｓｔｅｍｓ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｌｅｎｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ: ａ
ｐａｒａｄｉｇｍ ｆｏｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｇｅｎｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ１５６:
２２－３３.
[３８] Ｗｏｒｍｓｔｏｎｅ ＩＭꎬ Ｔａｍｉｙａ Ｓꎬ Ａｎｄｅｒｓｏｎ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦ－ｂｅｔａ２－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍａｔｒｉｘ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ
ｃａｐｓｕｌａｒ ｂａｇ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００２ꎬ４３(７):２３０１－２３０８.
[３９] Ｓｐｏｎｅｒ Ｕꎬ Ｐｉｅｈ Ｓꎬ Ｓｏｌｅｉｍａｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｐｈａｖｂｅｔａ６
ｉｎｔｅｇｒｉｎꎬ ａ ｐｏｔｅｎｔ ＴＧＦ － ｂｅｔａ１ ａｃｔｉｖａｔｏｒꎬ ａｎｄ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌｅ
ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃａｔａｒａｃｔ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇꎬ ２００５ꎬ３１(３):５９５－６０６.
[４０] Ｈｏｓｌｅｒ ＭＲꎬ Ｗａｎｇ－Ｓｕ ＳＴꎬ Ｗａｇｎｅｒ ＢＪ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｉｎ
ＴＧＦ－ｂｅｔａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ
２００６ꎬ４７(５):２０４５－２０５２.
[４１] 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 Ｒｅｓꎬ
２０１１ꎬ９２(３):１７３－１７９.
[４２] Ｋｕｂｏꎬ Ｓｈｉｂａｔａ Ｔꎬ Ｓｉｎｇｈ ＤＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＴＧＦ β ａｎｄ ＦＧＦ
ｓｉｇｎａｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｎｓ: ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌｅ ｏｐａｃｉｔｙ.
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ１９(１０):３０９３.
[４３] Ｌｏｖｉｃｕ ＦＪꎬ Ｓｈｉｎ ＥＨꎬ ＭｃＡｖｏｙ ＪＷ. Ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｎｓ. Ｓｐｒｏｕｔｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦβ－ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｌｅｎｓ ＥＭＴ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ１４２:９２－１０１.
[４４] Ｊａｍｐｅｌ ＨＤꎬ Ｒｏｃｈｅ Ｎꎬ Ｓｔａｒｋ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ １９９０ꎬ ９ ( １０):
９６３－９６９.

７

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.１ Ｊａｎ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



[４５] Ｗｉｃｋｓｔｒöｍ Ｋꎬ Ｍａｄｓｅｎ Ｋ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－
ａｌｐｈａ ( ＴＧＦ ＄ ａＬ) ｏｎ ｒａｂｂｉｔ ａｎｄ ｐｒｉｍａｔｅ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ.
Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ １９９３ꎬ１２(１２):１１２３－１１２８.
[４６] Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｈａｌｅｓ ＡＭꎬ Ｃｈａｍｂｅｒｌａｉｎ ＣＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｔａｒａｃｔ－
ｌｉｋｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒａｔ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｅｘｐｌａｎｔｓ ｂｙ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｂｅｔａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ １９９４ꎬ３５(２):３８８－４０１.
[４７] Ｍａｎｓｆｉｅｌｄ ＫＪꎬ Ｃｅｒｒａ Ａꎬ Ｃｈａｍｂｅｒｌａｉｎ ＣＧ. ＦＧＦ－２ ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｓ ｌｏｓｓ
ｏｆ ＴＧＦｂｅｔａ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｒａｔ ｌｅｎｓ ｅｘｐｌａｎｔｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ＰＣＯ
(ａｆｔｅｒ ｃａｔａｒａｃｔ). Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２００４ꎬ１０:５２１－５３２.
[４８] Ａｗａｓｔｈｉ Ｎꎬ Ｗａｇｎｅｒ ＢＪ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎꎬ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｅｆｅｎｓｅ ａｇａｉｎｓｔ
ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌａｒ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００６ꎬ ４７
(１０):４４８２－４４８９.
[４９] Ｋｉｔａｎｏ Ａꎬ Ｓａｉｋａ Ｓꎬ Ｙａｍａｎａｋａ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｉｐｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｆｉｂｒｏｇｅｎｉｃ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｌｐｈａ－ＴＮ４ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ. Ｊ Ｃａｔａｒａｃｔ
Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇꎬ ２００６ꎬ３２(１０):１７２７－１７３５.
[５０] Ｇｏｔｏｈ Ｎꎬ Ｐｅｒｄｕｅ ＮＲꎬ Ｍａｔｓｕｓｈｉｍａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌａｒ ｏｐａｃｉｔｙ: ＳＰＡＲＣ ａｎｄ ＴＧＦ－ｂｅｔａ２ ｍｉｎｉｍｉｚｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－
ｔｏ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ
２００７ꎬ４８(１０):４６７９－４６８７.
[５１] Ｚｈｏｕ Ｐꎬ Ｌｕ Ｙꎬ Ｓｕｎ ＸＨ. Ｚｅｂｕｌａｒｉｎｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ＴＧＦ－ｂｅｔａ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ － ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ＭｅＣＰ２. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１１ꎬ１７:２７１７－２７２３.
[５２] Ｙａｏ Ｊꎬ Ｙａｎｇ Ｗꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＴＧＦ－β２－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌｅ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐꎬ ２０１２ꎬ５(６):
１５０９－１５１３.
[５３] Ｙａｎｇ ＹＦꎬ Ｙｅ ＹＭꎬ Ｌｉｎ ＸＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｉｒｆｅｎｉｄｏｎｅ ｏｎ
ＴＧＦ－ｂｅｔａ２ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｌｉａｌ －ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｌｉｎｅ ＳＲＡ０１ / ０４. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ
２０１３ꎬ８(２):ｅ５６８３７.
[５４] Ｌｉ Ｐꎬ Ｊｉｎｇ ＪＮꎬ Ｈｕ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＮＡ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｓｎａｉｌ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β ２ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０１３ꎬ２０１３:８６９１０１.
[５５] Ｗｅｒｔｈｅｉｍｅｒ Ｃꎬ Ｌｉｅｇｌ Ｒꎬ Ｋｅｒｎｔ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＧＦＲ－ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｗｉｔｈ
ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ｒｅｄｕｃｅｓ ＥＧＦ ａｎｄ ＴＧＦ － β２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｎ －
ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ｗｈｉｃｈ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ
ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ３９(１０):１０００－１０１２.
[５６] Ｄｏｎｇ Ｎꎬ Ｘｕ Ｂꎬ Ｂｅｎｙａ ＳＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ Ｎｏｔｅ: ＭｉＲＮＡ－２６ｂ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０２４ꎬ４７９(７):１８６３.
[５７] Ｋａｙａｓｔｈａ Ｆꎬ Ｍａｄｈｕ Ｈꎬ Ｖａｓａｖａｄａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ
ｒｅｄｕｃｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ１２８:２３－２６.
[５８] Ｃｈａｎｇ ＫＣꎬ Ｐｅｔｒａｓｈ ＪＭ. Ａｌｄｏｓｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β２ ( ＴＧＦ － β２) － ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｔｏ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ５６(８):４１９８－４２１０.
[５９] Ｔｉｗａｒｉ Ａꎬ Ｋｕｍａｒ Ｒꎬ Ｒａｍ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｎｔｉ－ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｎｄ ａｎ ＲＧＤＳ－
ｔａｇｇｅｄ ｆｏｒｍ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１６ꎬ６:３０８７２.
[６０] Ｚｈａｎｇ ＣＭꎬ Ｌｉｕ ＪＪꎬ Ｊｉｎ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＳｉＲＮＡ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍＴＯＲ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ
ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ.
ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１６ꎬ１１(１２):ｅ０１６７３４９.
[６１] Ｋｕｂｏꎬ Ｓｈｉｂａｔａ Ｓꎬ Ｓｈｉｂａｔａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＧＦ２ ａｎｔａｇｏｎｉｚｅｓ ａｂｅｒｒａｎｔ
ＴＧＦβ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ: ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌｅ ｏｐａｃｉｔｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ
Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ２１(５):９１６－９２８.

[６２] Ｌｉｕ Ｂꎬ Ｓｕｎ ＪＨꎬ Ｌｅｉ ＸＱꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－ ４８６－ ５ｐ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ＴＧＦ－ β２ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｓｍａｄ２. Ｊ Ｂｉｏｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ４２
(４):５７５－５８４.
[６３] Ｓｈａｏ ＪＺꎬ Ｑｉ Ｙꎬ Ｄｕ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｆａｓｕｄｉｌ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１８ꎬ１１(８):１２５３－１２５７.
[６４] Ｌｉ Ｈꎬ Ｓｏｎｇ Ｈꎬ Ｙｕａｎ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ－ ３０ａ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ＴＧＦ－β２－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ＥＭＴ ｉｎ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌａｒ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｓｍａｄ２. Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ４６(４):３８９９－３９０７.
[６５] Ｍａ Ｂꎬ Ｊｉｎｇ ＲＨꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｒｅｍｌｉｎ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ
ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌａｒ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅꎬ ２０１９ꎬ１８(１５):１７１４－１７２６.
[６６] Ｌｉ Ｊꎬ Ｘｕｅ ＷＸꎬ Ｗａｎｇ ＸＣꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＳＰ９０ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌｅ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ
１８９:１０７８２１.
[６７] Ｌｉｕ ＨＦꎬ Ｊｉａｎｇ Ｂ. Ｌｅｔ－ ７ａ－ ５ｐ ｒｅｐｒｅｓｓｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ
ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｓｍａｄ２ ｉｎ
ＴＧＦ－ｂ２－ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｂｉｏｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ４５:５９.
[６８] Ｈｕａｎｇ ＸＢꎬ Ｗａｎｇ ＹＬꎬ Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ＨＧＦ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ＥＭＴ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ ａｎｄ
Ａｋｔ / ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ２２(１):５５１－５５８.
[６９] Ｗａｎｇ ＸＲꎬ Ｗａｎｇ ＬＰꎬ Ｓｕｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ－２２－３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｆｉｂｒｏｔｉｃ
ｃａｔａｒａｃｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＤＡＣ６ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ α － ｔｕｂｕｌｉｎ
ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｌｉｆꎬ ２０２０ꎬ５３(１１):ｅ１２９１１.
[７０] Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｘｉｏｎｇ Ｌꎬ Ｗａｎｇ ＸＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ＴＧＦ－β２ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ２６５:１１８７４１.
[７１] Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｔｉａｎ Ｙꎬ Ｓｈａｎｇ ＺＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔｈｅ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ＡＭＰＫ / ＴＧＦ － β / Ｓｍａｄ２ / ３ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ
２１２:１０８７６３.
[７２] Ｓｈｉｈａｎ ＭＨꎬ Ｎｏｖｏ ＳＧꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. αＶβ８ ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｏ
ｐｒｅｖｅｎｔ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌａｒ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ. ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔꎬ ２０２１ꎬ ６
(２１):ｅ１４５７１５.
[７３] Ｈｕａｉ Ｂꎬ Ｈｕａｎｇ Ｃꎬ Ｈｕ Ｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ＴＧＦ－β２－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＫＣＮＱ１ＯＴ１ / ｍｉＲ － ３７７ － ３ｐ / ＣＯＬ１Ａ２ ａｘｉｓ ｉｎ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌｅ
ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ４７(５):７１５－７２６.
[７４] Ｇｕｏ Ｍꎬ Ｓｕ ＦＦꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ Ｈｓａ＿ｃｉｒｃＲＮＡ＿００６０６４０
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ＴＧＦ－β２－ Ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｅｍｔ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ － ２１４ － ３ｐ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ ｉ
ａｌｐｈａ２ ｃｈａｉｎ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ４７(５):７３５－７４６.
[７５] Ｘｉｏｎｇ Ｌꎬ Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ ＪＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ Ｈ１９
ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｌｅｎｓ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ.
Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２２ꎬ１１(１６):２５５９.
[７６] Ｓｈｉｈ ＣＣꎬ Ｌｅｅ ＣＹꎬ Ｗｏｎｇ ＦＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｏｎｅ ２ꎬ ４－
ｄｉｈｙｄｒｏ － ３Ｈ － ｐｙｒａｚｏｌ － ３ － ｏｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ａｇａｉｎｓｔ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌａｒ
ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ － β２ / ＳＭＡＤｓ ａｎｄ ｎｏｎ － ＳＭＡＤ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇꎬ ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉꎬ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ. Ｃｕｒｒ Ｉｓｓｕｅｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ
２０２２ꎬ４４(１０):５０４８－５０６６.
[７７] Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙａ Ｍꎬ Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａｎ Ｐ. Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｆｉｂｒｏｓｉｓ.
Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ２４(９):１４２３－１４３３.
[７８] Ｙａｂｕｔａ Ｃꎬ Ｙａｎｏ Ｆꎬ Ｆｕｊｉｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ａｎｄ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｒａｔ Ｃｏｒｎｅａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ
５１(２):９６－１０３.
[７９] Ｙａｎｇ ＬＬꎬ Ｄｉ ＧＨꎬ Ｑｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｖｉａ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ－１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ. Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０１４ꎬ６３(１２):４２６２－４２７４.
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[８０] Ｃｈｏｗ Ｓꎬ ｄｉ Ｇｉｒｏｌａｍｏ Ｎ. Ｖｉｔｒｏｎｅｃｔｉｎ: ａ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｗｏｕｎｄ
ｈｅａｌｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ５５(１０):６５９０－６６００.
[８１] Ｎａｇａｔａ Ｍꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｔꎬ Ｈａｔａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＪＢＰ４８５ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１５ꎬ５:１４７７６.
[８２] Ｈｕａｎｇ ＹＨꎬ Ｃｈｉｎｇ － Ｃｈａｎｇ Ｉꎬ Ｋｕｏ ＣＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｒｏｍｂｏｍｏｄｕｌｉｎ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１５ꎬ １０
(３):ｅ０１２２４９１.
[８３] Ｌｉｎ Ｔꎬ Ｇｏｎｇ Ｌ. Ｓｏｄｉｕｍ ｈｙａｌｕｒｏｎａｔｅ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ
ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ａｂｒａｓｉｏｎ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｄａｍａｇｅ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ ｒｅｐｕｂｌｉｃ ｏｆ Ｃｈｉｎａ. Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒꎬ
２０１５ꎬ９:６８７－６９４.
[８４] Ｈａｍｐｅｌ Ｕꎬ Ｆｒöｍｍｌｉｎｇ Ｐꎬ Ｂｒäｕｅｒ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｓｕｐｐｏｒｔｓ
ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｖｉｖｏ. Ａｎａｔ Ａｎｚꎬ ２０１６ꎬ２０５:１－８.
[８５] Ｚｈａｎｇ ＣＢꎬ Ｓｕ ＸＴꎬ Ｂｅｌｌｎｅｒ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｖｅｏｌｉｎ－１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ
ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ Ｋｉｒ４.１ ａｃｔｉｖｉｔｙ. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ
２０１６ꎬ３１０(１１):Ｃ９９３－Ｃ１０００.
[８６] Ｒｏｙ Ｋꎬ Ｓｒｉｒａｍｏｊｕ Ｂꎬ Ｋａｎｗａｒ ＲＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｏｆ ＳｕｒＲ９－Ｃ８４Ａ ａｎｄ ｔｒｉｃｈｏｓｔａｔｉｎ － ａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１６ꎬ７:２２６.
[８７] Ｍｏｒｉｓｈｉｇｅ Ｎꎬ Ｕｅｍｕｒａ Ａꎬ Ｍｏｒｉｔａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ｂｙ ｔｈｅ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｐｅｐｔｉｄｅ ＰＨＳＲＮ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０１７ꎬ３６(１２):１５４４－１５４８.
[８８] Ｋｉｍ ＪＷꎬ Ｌｉｍ ＣＷꎬ Ｋｉｍ Ｂ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｎｉｃｏｔｉｎｅ ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ
ｈｅａｌｉｎｇ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｃｕｔｅ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１７ꎬ１２(６):ｅ０１７９９８２.
[８９] Ｃｅｊｋａ Ｃꎬ Ｋｏｓｓｌ Ｊꎬ Ｈｅｒｍａｎｋｏｖａ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｈｙｄｒｏｇｅｎ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｈｅａｌｓ ａｌｋａｌｉ－ｉｎｊｕｒｅｄ Ｃｏｒｎｅａ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ.
Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０１７ꎬ２０１７:８９０６０２７.
[ ９０] Ｋｏｗｔｈａｒａｐｕ ＢＳꎬ Ｐｒａｋａｓａｍ ＲＫꎬ Ｍｕｒíｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ７ (ＢＭＰ７) ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａｌ
ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ１９(５):１４１５.
[９１] Ｓｕｎ ＨＪꎬ Ｌｅｅ Ｐꎬ Ｙａｎ ＣＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｌｕｂｌｅ ｅｐｏｘｉｄｅ
ｈｙｄｒｏｌａｓｅ ２ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ
ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｃｏｒｎｅａｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０１８ꎬ６７(６):１１６２－１１７２.
[９２] Ｏｙｄａｎｉｃｈ Ｍꎬ Ｅｐｓｔｅｉｎ ＳＰꎬ Ｇａｄａｒｉａ － Ｒａｔｈｏｄ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｈｉｓｔａｔｉｎ－１ ｉｎ ａ ｒａｂｂｉｔ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ４３
(１０):１２１５－１２２０.
[９３] Ｃｅｊｋａ Ｃꎬ Ｋｏｓｓｌ Ｊꎬ Ｈｅｒｍａｎｋｏｖａ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｉｎｊｕｒｉｅｓ ｗｉｔｈ ｔｒｅｈａｌｏｓｅ ｉｎ ＵＶＢ－ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ｒａｂｂｉｔ ｃｏｒｎｅａｓ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ
Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０１９ꎬ２０１９:１８５７０８６.
[９４] Ｈｕ ＪＺꎬ Ｋａｎ Ｔꎬ Ｈｕ ＸＹ. Ｓｉｒｔ３ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｌｅｖｅｌ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ １８１:
２２３－２３１.
[９５] Ｗａｎｇ Ｔꎬ Ｌｉ ＷＨꎬ Ｚｈｏｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｂｉｏｈｃｌｙ ｉｎ ａｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｗｏｕｎｄｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔ Ｃｏｒｎｅａ. Ｊ
Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１９ꎬ３５(３):１８９－１９９.
[９６] Ｊｏｕｎｇ Ｃꎬ Ｎｏｈ Ｈꎬ Ｊｕｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ＣＤ１４７ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ＳＰ －
８３５６ꎬａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ａｌｋａｌｉ－ｂｕｒｎｅｄ ｒａｔ Ｃｏｒｎｅａ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ２１(８):２９９０.
[９７] Ｓłｏｎｉｅｃｋａ Ｍꎬ Ｄａｎｉｅｌｓｏｎ Ｐ. Ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｍｏｄｅｌ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ２４ ( ８ ):
４８５０－４８６２.
[９８] Ｗｅｉ Ｎꎬ Ｘｕ ＸＨꎬ Ｈｕａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ ｎｏｔｅ: ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ－
Ｐｌｕｒｏｎｉｃ 􀅺 Ｆ１２７－ｌａｄｅｎ ｓｏｆｔ ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓｅｓ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｈｅａｌｉｎｇ:

ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｓｔｕｄｉｅｓ. ＡＡＰＳ ＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈꎬ ２０２２ꎬ２３(７):２４２.
[９９] Ｈｏｕ ＹＺꎬ Ｘｉｎ Ｍꎬ Ｌｉ ＱＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ ｍｉｃｅｌｌｅ ａｓ ａ ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ
ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒ: ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｂｌｏｃｋａｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ＨＭＧＢ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ２０４:１０８４５４.
[ １００ ] Ｗａｎｇ ＹＤꎬ Ｗａｎ ＬＱꎬ Ｚｈａｎｇ ＺＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｃａｌｃｉｔｒｉｏｌ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ
２０９:１０８６６８.
[１０１] Ｗｏｎｇ ＨＬꎬ Ｈｕｎｇ ＬＴꎬ Ｋｗｏｋ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｎｔｉ－ｓｃａｒｒｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ
Ｌｙｃｉｕｍ ｂａｒｂａｒｕｍ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｏｎ Ｃｏｒｎｅａ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｓｔｒｏｍａｌ ｉｎｊｕｒｙ.
Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ２１１:１０８７４７.
[１０２] Ｚｈｕ ＳＹꎬ Ｓｈａｎ ＨＭꎬ Ｌｉ ＪＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｒｉｆｌａｖｉｎｅ ａｇａｉｎｓｔ ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:９９６６３５.
[１０３] Ｌｉ ＱＱꎬ Ｘｉｎ Ｍꎬ Ｗｕ ＸＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎａｎｏ－ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｆｏｒ ｍａｒｋｅｄ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｏｒ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ. Ｎａｎｏｍｅｄ－Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ１７(３):１５１－１６５.
[１０４] Ｓｐｕｒｌｉｎ ＪＷ ３ｒｄꎬ Ｇａｒｉｓ ＭＲꎬ Ｌｗｉｇａｌｅ ＰＹ. ＢＭＰ３ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＴＧＦβ２－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ Ｃｏｒｎｅａ. ＮＰＪ Ｒｅｇｅｎ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ７(１):３６.
[１０５] Ｂａｌｌａ Ａꎬ Ｔｒａｎ Ｂꎬ Ｖａｌｔａｒｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ＵＡＭＣ － ３２０３ꎬ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ.
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ ２０２２ꎬ１５(１):１１８.
[１０６] Ｙｕ ＬＲꎬ Ｚｈａｎｇ ＱＬꎬ Ｚｈｏｕ ＬＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｔｏｐｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｌｐｈａ－ｇｌｕｃｏｓｙｌ ｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ ａｓ ａｎ ａｃｔｉｖｅ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｅｘｃｉｐｉｅｎｔ: ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ. Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ１４(２):
３７３－３８５.
[ １０７ ] Ｍｉｓｈｒａ Ｎꎬ Ｋａｎｔ Ｒꎬ Ｋａｎｄｈａｒｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ａ
ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｇｉｍｅｎ ｔｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｓｕｌｆｕｒ ｍｕｓｔａｒｄ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｊｕｒｉｅｓ ｉｎ ａ ｒａｂｂｉｔ ｍｏｄｅｌ. Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｅｘｐ Ｔｈｅｒꎬ ２０２４ꎬ３８８(２):
４６９－４８３.
[１０８ ] Ｈｏｗ ｔｈｅ ｓｔｒａｎｇｅ ｉｄｅａ ｏｆ ‘ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ􀆳 ｗａｓ ｂｏｒｎ.
ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｓｃｉｅｎｃｅｎｅｗｓ.ｏｒｇ / ａｒｔｉｃｌｅ / ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ－ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ－ｐ－ｖａｌｕｅ－
ｎｕｌｌ－ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ－ｏｒｉｇｉｎｓ. Ａｃｃｅｓｓｅｄ ｏｎ: Ａｐｒｉｌ ２ꎬ ２０２４.
[１０９] Ｏｄｄｓ Ａｒｅꎬ Ｉｔ􀆳ｓ Ｗｒｏｎｇ. ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｓｃｉｅｎｃｅｎｅｗｓ. ｏｒｇ / ａｒｔｉｃｌｅ /
ｏｄｄｓ－ａｒｅ－ｉｔｓ－ｗｒｏｎｇ. Ａｃｃｅｓｓｅｄ ｏｎ: Ａｐｒｉｌ ２ꎬ ２０２４.
[ １１０] Ｎｕｌｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ. ｈｔｔｐｓ: / / ｓｃｉｅｎｃｅｎｅｗｓ. ｏｒｇ / ａｒｃｈｉｖｅ / ｎｕｌｌ － ｓｃｉｅｎｃｅ.
Ａｃｃｅｓｓｅｄ ｏｎ: Ａｐｒｉｌ ２ꎬ ２０２４
[１１１ ] Ｙｅｕｎｇ ＤＴꎬ Ａｒａｊ Ｈꎬ Ｈａｒｐｅｒ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｍｅｄｉｃａｌ ｃｏｕｎｔｅｒｍｅａｓｕｒｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｏｃｕｌａｒ ｔｏｘｉｃｉｔｙ.
Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｌｅｔｔꎬ ２０２０ꎬ３３４:１－３.
[１１２] Ａｒａｊ Ｈꎬ Ｔｕｍｍｉｎｉａ ＳＪꎬ Ｙｅｕｎｇ ＤＴ. Ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ － ｍｅｒｇｉｎｇ
ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ. Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ９(１２):３.
[１１３ ] Ａｒａｊ Ｈꎬ Ｔｓｅｎｇ Ｈꎬ Ｙｅｕｎｇ ＤＴ. Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｌ ｃｏｕｎｔｅｒｍｅａｓｕｒｅｓ ｆｏｒ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｔｏ ｅｙｅ ａｎｄ
ｓｋｉｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ２２１:１０９１５６.
[１１４] Ｂｅｒｔｈｏｕｄ ＶＭꎬ Ｍｉｎｏｇｕｅ ＰＪꎬ Ｓｎａｂｂ ＪＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｎｅｘｉｎ２３ ｄｅｌｅｔｉｏｎ
ｄｏｅｓ ｎｏｔ ａｆｆｅｃｔ ｌｅｎｓ ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｃｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ１４６:２８３－２８８.
[１１５] Ｎｉｍｐｆ Ｓꎬ Ｋｅａｙｓ ＤＡ. Ｗｈｙ (ａｎｄ ｈｏｗ) ｗｅ ｓｈｏｕｌｄ ｐｕｂｌｉｓｈ ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｄａｔａ. ＥＭＢＯ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ２１(１):ｅ４９７７５.
[１１６] Ｃａｒｖａｌｈｏ ＡＦꎬ Ｓｏｌｍｉ Ｍꎬ Ｓａｎｃｈｅｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖｉｄｅｎｃｅ － ｂａｓｅｄ
ｕｍｂｒｅｌｌａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ １６２ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｍａｊｏｒ ｍｅｎｔａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ.
Ｔｒａｎｓｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙꎬ ２０２０ꎬ１０(１):１５２.
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.１ Ｊａｎ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
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