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摘要
全球近视发病率持续攀升ꎬ世界卫生组织预测本世纪中叶
将有一半人口受近视影响ꎬ缓解全球近视“流行”问题迫
在眉睫ꎮ 近视不仅导致视力下降ꎬ更与青光眼、视网膜病
变等不可逆性致盲疾病密切相关ꎬ其病理机制与眼压
(ＩＯＰ)对巩膜结构的生物力学作用存在重要关联ꎮ 近视
发展过程中ꎬ巩膜组织呈现显著的结构重塑ꎬ使其对眼压
的机械应力更为敏感ꎮ 关键机制包括基质金属蛋白酶－２
(ＭＭＰ－ ２) 活性增强加速胶原降解ꎬ其特异性抑制剂
(ＴＩＭＰｓ)的调控失衡导致细胞外基质动态稳定性破坏ꎻ缺
氧诱导因子－１α(ＨＩＦ－１α)通路激活引发的脉络膜血供异
常ꎬ以及 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路在巩膜重塑中的级联调控作
用ꎮ 文章系统梳理眼压变化与近视进展的关系及其分子
机制ꎬ为进一步探究近视防控的方式方法提供了重要的科
学基础和新思路ꎮ
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０引言
近视已成为威胁全球公共卫生的重大挑战ꎬ已达到

“流行病”的程度ꎮ 据 ＷＨＯ(２０２１)统计ꎬ东亚地区青少年
近视患病率(约 ８０％)显著高于欧美国家青少年近视患病
率(约 ３０％－４０％)ꎮ 预计至 ２０５０ 年ꎬ全球高度近视患者
将达 ９.４ 亿ꎬ其中 ２０％可能发展为不可逆性视力损害[１]ꎮ
尤其是高度近视ꎬ大大增加了视力障碍和眼部病变的可能
性(青光眼、视网膜变性、脱离) [２]ꎬ这显著加重了公共卫
生体系的经济负担(如中国每年近视相关支出超 １００ 亿美
元) [３]ꎮ 因此ꎬ探索近视防控新靶点具有紧迫的社会经济
意义ꎮ

由于高度近视与青光眼之间的密切关系ꎬ 眼压
(ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＩＯＰ)与高度近视加深之间的关联备
受关注ꎮ 研究表明ꎬ近视眼的巩膜厚度较小ꎬ弹性模量降
低ꎬ使得巩膜更容易受到眼压的影响ꎮ 降低眼压可以通过
抑制巩膜成纤维细胞的活化ꎬ进而减少巩膜细胞外基质
(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘｃꎬＥＣＭ)重塑ꎬ巩膜扩张力的降低也会
延缓眼轴伸长ꎮ 此外ꎬ通过降低眼压增加脉络膜血液灌
注ꎬ从而减少巩膜缺氧并减慢巩膜 ＥＣＭ 重塑不失为一种
控制近视发展的新思路ꎮ 同时ꎬ随着现代科学技术发展ꎬ
如蛋白质组学、基因组学等ꎬ为从微观分子层面探究近视
的发病机制以及病理改变提供了可能ꎮ 例如蛋白酶的不
同亚型可以调控 ＥＣＭ 降解和巩膜变薄ꎬ研究发现基质金
属蛋白酶－２(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ ２ꎬＭＭＰ－２)是在此过
程中上调的酶之一ꎮ 另有研究发现肌成纤维细胞表达的
α－平滑肌肌动蛋白(α－ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎꎬα－ＳＭＡ)在纤
维化病变的眼组织中随着眼压的升高而高表达[４]ꎮ 此外ꎬ
有研究通过生物信息学分析发现磷脂酰肌醇 ３ －激酶
(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３－ｋｉｎａｓｅꎬＰＩ３Ｋ) / 蛋白激酶 Ｂ(ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ ＢꎬＡＫＴ)信号通路是巩膜 ＥＣＭ 重塑的关键通路[５]ꎬ
此外ꎬ该通路已被证实参与纤维化、ＥＣＭ 代谢及缺氧响
应[６]ꎬ可能成为连接机械刺激与分子调控的关键枢纽ꎮ 基
于上述背景ꎬ本研究旨在探讨以下问题:(１)眼压变化如
何通过机械应变调控巩膜 ＥＣＭ 重塑诱导近视发展ꎻ(２)
ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ－ＭＭＰ－２ 通路是否在近视患者视网膜－脉络
膜－巩膜信号传递中起核心作用ꎮ
１眼压与近视的发生发展

近视眼的 ＥＣＭ 含量减少(主要是糖胺聚糖和胶原蛋
白的减少)ꎬ其次是巩膜变薄ꎮ 这种变薄导致巩膜对正常
眼压扩张的抵抗力下降ꎬ最终导致眼球过度伸长[７－８]ꎮ 有
动物研究表明ꎬ因液体注射而引起的眼压升高会导致雏鸡
眼轴增长[９]ꎬ此外 α－ＳＭＡ 在纤维化病变的眼组织中随着
眼压的升高而高表达[４]ꎮ 同时ꎬ巩膜 ＥＣＭ 重塑也可被机
械应变诱导的 Ｒａｓ 同源物家族成员 ＲｈｏＡ 相关蛋白激酶 ２
通路和转化生长因子－β１( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ －β１ꎬ
ＴＦＧ－β１)介导[７]ꎮ 研究发现ꎬ巩膜成纤维细胞具有机械敏

感性ꎬ眼压升高可诱导其分化为肌成纤维细胞ꎬ引发 ＥＣＭ
重塑ꎬ包括巩膜成纤维细胞增殖、巩膜纤维化以及生物力
学特性发生改变[１０]ꎮ 因此ꎬ巩膜的相关机械反应基因可
主动感知眼压降低ꎬ并通过抑制成纤维细胞激活进而抑制
巩膜 ＥＣＭ 重塑及其轴向伸长反应[１１]ꎮ 然而近视眼与正
常眼的巩膜弹性反应不同[１２]ꎮ 对于巩膜坚硬且相对不灵
活的正常成人或轻度近视患者ꎬ眼轴长度几乎不随着眼压
降低而改变ꎮ 在高度近视患者中巩膜持续延长ꎬ顺应性更
高ꎬ因此对眼压变化的敏感性更高[１１]ꎮ 综上所述ꎬ我们认
为在进行性高度近视人群中降低眼压或许能够减缓眼轴
的增长ꎮ

据研究发现ꎬ高度近视导致脉络膜的生物力学拉伸和
变薄ꎬ并且脉络膜厚度与年龄、眼轴长度和屈光不正密切
相关[１３]ꎮ 近视相关的改变(如眼压升高)会导致脉络膜血
流减少和厚度变薄ꎬ造成周边无血管巩膜的营养供应水平
和氧气降低ꎮ 多项研究证实ꎬ增加脉络膜血流灌注
(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｂｌｏｏｄ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎꎬＣｈＢＰ)有助于控制近视发展ꎮ
例如ꎬ局部降眼压药物(如比马前列腺素和多佐胺)能够
增加 ＣｈＢＰ 并使脉络膜厚度(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＴ)显著
升高[１４]ꎻ小梁切除术后ꎬ眼压每降低 １ ｍｍＨｇꎬＣＴ 平均升
高 ３.４ μｍꎮ 周翔天团队对近视眼发病机制的研究发现ꎬ
长时间用眼过度的确会诱发近视与脉络膜变薄等相关的
调节过程[１５]ꎬ并提出巩膜缺氧可能是近视眼视觉信号从
视网膜经脉络膜传导到巩膜诱导近视形成的重要环节ꎮ
当脉络膜受到外界刺激致使血液流动阻力增加、血液灌注
量减少时导致巩膜缺血缺氧ꎬ进而使巩膜成纤维细胞活化
变性、巩膜 ＥＣＭ 重塑ꎬ眼轴伸长超过屈光介质的调节范围
形成近视[１６]ꎮ 由此可见ꎬ控制近视患者的眼压增长ꎬ有望
增加 ＣｈＢＰꎬ缓解巩膜缺氧[１７]ꎬ从而控制近视的发生发展ꎮ
２链接眼压与近视形成相关的信号介导通路和因子

当有害的视觉信号被视网膜接收并通过脉络膜传递
到巩膜时ꎬ近视的发展就会被促进ꎬ包括巩膜胶原合成和
蛋白多糖含量减少ꎬ随着眼轴伸长ꎬ巩膜 ＥＣＭ 变薄和重
塑[１８]ꎮ 遗传或药理学研究已经表明多种分子信号参与其
中ꎬ包括视黄酸[１９]、乙酰胆碱、视网膜多巴胺[２０]、ＴＧＦ－β
受体介导的信号[２１]和腺苷 Ａ２Ａ 受体ꎮ 京都基因与基因组
百科全书(Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓꎬＫＥＧＧ)
分析显示ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路显著富集ꎬ且 ＥＣＭ 相关分
子(如 ＭＭＰ－２、胶原蛋白)表达异常[２２]ꎮ 此外ꎬ在抑制含
ＥＧＦ 纤维蛋白细胞外基质蛋白 １( ＥＧＦ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｆｉｂｕｌｉｎ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＥＦＥＭＰ１)的表达靶向形式剥
夺性近视的巩膜重塑和近视发展的研究中发现ꎬＥＦＥＭＰ１
可能通过调节 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＭＭＰ２ 的表达参与形觉剥夺性
近视(ｆｏｒｍ－ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａꎬＦＤＭ)的发展ꎮ 因此ꎬ确定
启动和介导近视的化学信使以及明确这些化学信使的作
用机制ꎬ可为靶向干预近视进展提供多重分子靶点ꎮ 例
如ꎬ通过抑制 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路降低 ＭＭＰ－２ 活性ꎬ有望从
“抑制降解”和“增强合成”双向调控巩膜 ＥＣＭ 稳态以达
到缓解近视加剧的目的ꎮ
２.１ 眼压与近视患者 ＥＣＭ 代谢失衡 　 巩膜由 ＥＣＭ 和成
纤维细胞组成[２２]ꎬＥＣＭ 主要包含蛋白聚糖、弹性蛋白和胶
原蛋白等ꎮ 通常分泌 ＥＣＭ 蛋白、ＭＭＰｓ 和 ＴＩＭＰｓ 并且表
达 α－ＳＭＡ 的细胞被认为是成纤维细胞[２３]ꎮ 有一项关于
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机械应力对巩膜成纤维细胞胶原代谢相关基因表达影响
的研究显示[２４]ꎬ在封闭的眼腔内ꎬ巩膜和巩膜成纤维细胞
承受由眼压、眼球运动和眶周肌收缩产生的持续应力和应
变ꎮ 巩膜应变与眼压成正比ꎬ与巩膜弹性模量和厚度成反
比ꎮ 持续的机械应变长期影响巩膜成纤维细胞中胶原代
谢相关基因的表达ꎬ而短暂的机械应变的影响是可恢复
的ꎮ 研究发现降眼压药物如选择性前列腺素 Ｆ２α 受体激
动剂拉坦前列素可诱导巩膜胶原重塑并使巩膜微观结构
正常化ꎬ进而抑制眼轴伸长[２５－２６]ꎮ 其次ꎬ视神经头( ｏｐｔｉｃ
ｎｅｒｖｅ ｈｅａｄꎬＯＮＨ)的眼压相关生物力学反应由巩膜的力学
性质决定ꎬ尤其是邻近的周围巩膜[２７]ꎮ 此外ꎬ胶原代谢影
响巩膜力学性能和巩膜重塑ꎮ 如促纤维化生长因子、细胞
因子和趋化因子与其相应受体结合ꎬ激活调节心脏纤维化
的信号通路ꎬ使心肌成纤维细胞转化为高表达 α－ＳＭＡ 的
肌成纤维细胞ꎮ 成纤维细胞与从循环中迁移到巩膜的单
核细胞衍生的巨噬细胞是 ＭＭＰ－２ 上调的主要来源ꎮ 组
织 金 属 蛋 白 酶 组 织 抑 制 剂 ( ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＴＩＭＰｓ)家族中的糖蛋白(如 ＴＩＭＰ１)通过
激活巨噬细胞和抑制 ＭＭＰｓ 在基质重塑中发挥作用[２８]ꎮ
在近视过程中ꎬ巩膜胶原的分解高于合成ꎮ 这些变化与
ＭＭＰ－２ / ＴＩＭＰ－２ 平衡密切相关ꎮ

巩膜成纤维细胞作为机械敏感细胞ꎬ其胶原代谢失衡
是连接眼压变化与巩膜 ＥＣＭ 重塑的核心环节ꎬ其生物力
学特性的改变和 α－ＳＭＡ 的过度表达与近视巩膜重塑有
关[２４]ꎮ 长期近距离用眼导致的眼压波动(模拟机械应力)
可显著改变巩膜成纤维细胞的胶原代谢基因表达:随着巩
膜厚度减少ꎬ作用于细胞的机械应变较正常眼增加ꎬ直接
诱导 ＭＭＰ－２ ｍＲＮＡ 表达呈剂量依赖性上调ꎬ同时 ＴＩＭＰ－
２ 转录受抑制ꎬ导致 ＭＭＰ－２ / ＴＩＭＰ－２ 比值失衡ꎬ最终增加
胶原分解和近视巩膜 ＥＣＭ 重塑ꎮ

巩膜 ＥＣＭ 成分的动态失衡是近视发展的核心病理特
征ꎮ 近年研究发现ꎬ巩膜 ＥＣＭ 成分如 ＣＯＬ１Ａ１、ＣＯＬ３Ａ１
及糖胺聚糖(如硫酸软骨素)的减少与近视进展显著相
关ꎮ 该过程中 ＣＯＬ１Ａ１ 和 ＣＯＬ３Ａ１ 的合成显著减少ꎬ同时
ＭＭＰ－２ 活性增强ꎬ直接导致胶原降解加速ꎮ 例如ꎬ形觉剥
夺性近视动物模型中 ＣＯＬ１Ａ１ ｍＲＮＡ 表达下调 ４０％ꎬ
ＭＭＰ－２活性增加 ２ 倍[２９]ꎮ 此外ꎬ蛋白聚糖(如聚集蛋白聚
糖 ＡＣＡＮ)的丢失会降低巩膜的抗拉强度ꎬ使其更易受眼
压影响ꎮ 研究显示ꎬＡＣＡＮ 缺失可使巩膜弹性模量下降
３０％ [２２]ꎮ 机械应力通过 ＥＦＥＭＰ１ 基因激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通
路ꎬ促进 ＭＭＰ－２ 表达及胶原降解ꎮ 这些 ＥＣＭ 因子的动
态平衡可能通过感知机械应变ꎬ进一步激活下游 ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ 信号ꎬ形成正反馈循环ꎮ 因此ꎬ控制眼压为解决近视
发展提供了新的研究方向ꎮ
２.２ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ－ＭＭＰ－２ 信号通路　 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路是一
种细胞内信号转导通路ꎬ响应细胞外信号ꎬ在促进细胞代
谢、转移、生长、增殖以及囊泡运输[３０] 等过程中发挥重要
调控作用ꎬ其核心分子 ＡＫＴ 在信号转导中起枢纽作
用[３１]ꎮ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路作为细胞内关键信号转导途径ꎬ通
过磷酸化级联反应调控成纤维细胞功能ꎬ其活性增加会增
强参与迁移、侵袭的 ＭＭＰ－２ 活性[３２]ꎬ因此该通路的异常
激活在近视巩膜重塑中起核心作用[３３]ꎮ 相关研究表明ꎬ
亚致 死 剂 量 辐 射 通 过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＮＦ － κＢ 通 路 上 调

ＭＭＰ－９的表达ꎬ增强肝癌细胞( ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ
ＨＣＣ)侵袭性ꎬ证实 ＭＭＰｓ 在癌细胞转移过程中在降解细
胞外基质蛋白方面起重要作用[３４]ꎻ而抑制 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 及
ｐ３８ＭＡＰＫ 通路可下调 ＭＭＰ－２ / ９ 的表达ꎬ上调 ＴＩＭＰ－１ / ２
的表达抑制细胞侵袭[３５]ꎮ 此外ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 抑制剂能抑制
成纤维细胞迁移ꎬ削弱 ＴＧＦ－β１ 对眼组织中高眼压诱导的
α－ＳＭＡ 表达的促进作用[３３]ꎬ这进一步佐证该通路在近视
过程中维持 ＭＭＰｓ / ＴＩＭＰｓ 稳态平衡及保护成纤维细胞功
能的重要意义ꎮ
２.３ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ－ＭＭＰ－２ 信号通路在眼组织中的特异性
作用
２.３.１ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ－ＭＭＰ－２信号通路与视网膜　 在视网膜
色素上皮(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)细胞中ꎬ多种病
理因素通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路驱动近视相关病变ꎮ 研究证
实ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路是视网膜祖细胞在缺氧及氧化应激下
存活的关键通路[３６]ꎮ 眼压升高是氧化应激的重要诱因ꎬ
可导致视网膜血流量显著降低(如高眼压小鼠模型中下
降约 ６６％)ꎬ而藏红花素通过增加脉络膜与视网膜的血液
循环ꎬ改善视网膜功能ꎬ其保护机制与激活视网膜神经节
细胞(ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌꎬＲＧＣ)的 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路密切相
关[３７]ꎮ 在高血糖状态下ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路异常激活ꎬ诱导
纤连蛋白、Ⅳ型胶原等 ＥＣＭ 成分表达ꎬ促进糖尿病视网膜
病变纤维化膜形成[３８]ꎮ 此外ꎬ胰岛素通过 ＲＰＥ 细胞中
ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路调节病理性近视(ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｙｏｐｉａꎬ
ＰＭ)相关因子的分泌促进 ＰＭ 的发展[６]ꎻ表皮生长因子
(ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＥＧＦ) 则通过 ＳＴＩＭ１ － ＥＲＫ１ / ２ －
ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号轴ꎬ促进 ＲＰＥ 细胞增殖迁移ꎬ其下游靶点
ＭＭＰ－ ２ 的表达改变可引发巩膜 ＥＣＭ 重塑ꎬ参与近视
发展[２２ꎬ３９]ꎮ

此外ꎬＲＰＥ 细胞受机械应激(如眼压波动)刺激后ꎬ
ＴＧＦ－β２ 表达显著上调ꎬ通过旁分泌作用于巩膜成纤维细
胞ꎬ 诱 导 上 皮 间 充 质 转 化 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＥＭＴ)ꎮ 机制上ꎬＴＧＦ－β２ 与 ＴβＲ Ⅱ受体结合ꎬ
激活 Ｓｍａｄ２ / ３ 信号ꎬ同时招募 ＰＩ３Ｋ 催化亚基 ｐ１１０ꎬ促进
ＰＩＰ２ 转化为 ＰＩＰ３ꎮ ＰＩＰ３ 募集 ＡＫＴ 至细胞膜ꎬ经 ＰＤＫ１ 磷
酸化后激活 ｐ－ＡＫＴꎬ进而通过两条通路调控胶原代谢:抑
制 ＧＳＫ－ ３β 以短暂促进Ⅰ型胶原合成ꎻ解除 ｍＴＯＲ 对
ＨＩＦ－１α的降解ꎬ持续上调 ＭＭＰ－２ 表达ꎮ 这种时序性调控
导致 ＥＣＭ 净含量减少[４０]ꎮ 上述研究表明ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ －
ＭＭＰ－２ 通路在视网膜缺血保护、ＲＰＥ 细胞功能调控及巩
膜 ＥＣＭ 重塑中扮演核心角色ꎬ其异常激活可通过多途径
加剧视网膜病变与近视进展ꎬ这为靶向干预近视的发生发
展提供了关键分子靶点ꎮ
２.３.２ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路与脉络膜　 周翔天团队提出的
“视网膜－脉络膜－巩膜”缺氧假说为近视发病机制提供了
重要理论框架ꎬ即视网膜接受外界视觉刺激可能通过调控
脉络膜微循环血流进而造成巩膜微环境缺氧导致近视眼ꎮ
这种对缺氧的反应包括通过刺激肌动蛋白细胞骨架途径
促进肌成纤维细胞转分化ꎬ以及通过调节 ＥＣＭ 受体相互
作用途径促进胶原蛋白重塑诱导近视发展[４１]ꎬ因此可以
通过改善缺氧恢复巩膜胶原水平来抑制近视的发展ꎮ 据
报道ꎬ缺氧以缺氧诱导因子－１α(ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ－
１αꎬＨＩＦ－１α)依赖性方式抑制成纤维细胞中 ＣＯＬ１α１ 基因
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的表达[４２]ꎬ参与调节胶原降解过程ꎬ同时ꎬ缺氧上调作为
巩膜 ＥＣＭ 重塑的关键调节因子 ＨＩＦ－２α 表达ꎬ进而通过
上调 ＭＭＰ－２ 表达水平促进降解ꎮ 由此导致的“ＣＯＬ１α１
合成抑制－降解增强”的双重效应外加眼内压力的持续扩
张便是伴随眼球轴向伸长的 ＥＣＭ 重组的基础ꎮ 同时ꎬ近
年发现多种通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路改善微循环血流的干预
措施ꎬ比如丹酚酸 Ｂ 激活了体内外的 ＳＩＲＴ１ / ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通
路的表达ꎮ 通过促进 Ｍ２ 巨噬细胞极化改善肢体缺血ꎬ从
而发挥抗肢体微循环缺血作用[４３]ꎻ精酸镁 Ｂ 通过激活
ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路和增加一氧化氮合酶磷酸化来增加微循
环灌注[４４]ꎮ

研究证实ꎬ前列腺素受体 ( ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＥＰ)激动剂可激活腺苷酸环化酶ꎬ显著升高胞内环磷酸腺
苷(ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬｃＡＭＰ)浓度水平ꎬ进而
磷酸化激活 ＨＩＦ－１α 转录因子ꎬ活化的 ＨＩＦ－１α 结合过氧
化物酶体增殖物激活受体 － α ( ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ －
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ － αꎬ ＰＰＡＲ － α ) 和 类 视 黄 醇 Ｘ 受 体
(ｒｅｔｉｎｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＲＸＲ) 基因启动子区缺氧反应元件
(ｈｙｐｏｘｉａ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓꎬＨＲＥｓ)ꎬ抑制其 ｍＲＮＡ 表达(该
降幅可达 ４０％－６０％)ꎬ解除 ＰＰＡＲ－α 对 ＭＭＰ－２ 的转录抑
制ꎬ同时削弱 ＲＸＲ 介导的胶原合成促进效应ꎬ最终加剧巩
膜纤维化[４５]ꎮ 这一过程在缺氧微环境(如脉络膜血流减
少导致的巩膜低氧)中被进一步放大ꎬ形成“缺氧－ＥＣＭ 降
解”正反馈ꎮ 所以ꎬ通过降低眼压增加脉络膜血流灌注改
善巩膜缺氧的发生ꎬ用以缓解巩膜 ＥＣＭ 重塑和变薄ꎬ有望
突破当前近视防控的瓶颈ꎮ
２.３.３ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路与巩膜　 巩膜的刚性结构具有
保护眼内组织免受外界机械损伤的功能ꎮ 巩膜成纤维细
胞对机械反应敏感ꎬ眼压升高可诱导其分化为肌成纤维细
胞ꎮ 成纤维细胞到肌成纤维细胞的转化( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ － ｔｏ －
ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＦＭＴ)是一种主要在病理条件下发
生的现象ꎬ被认为是纤维化的主要病理机制ꎮ 这个过程主
要是由缺氧、机械损伤、高血糖以及某些趋化因子的刺激
诱导发生的ꎮ 在这个过程中成纤维细胞首先分化为含有
应激纤维的原始肌成纤维细胞ꎬ后者转变为含有应激纤维
和 α－ＳＭＡ 的成熟肌成纤维细胞ꎮ 在接受这些刺激后ꎬ成
纤维细胞表面的相应受体磷酸化ꎬ并通过 ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ、
ＭＡＰＫ / Ｐ３８ / ＥＲＫ / ＪＮＫ、ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 和 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 等信号通
路将这些信号传递到细胞中ꎬ从而启动相关基因的表达并
形成肌成纤维细胞表型ꎮ 通过研究调控 ＦＭＴ 的 ｎｃＲＮＡ
发现 ｎｃＲＮＡｓ 可以影响 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ、ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 等信号通
路ꎬ进而促进或抑制下游转录因子的表达[４６]ꎬ从而调控肌
成纤维细胞的形成ꎮ

同时ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路的激活可以诱导许多细胞
类型中 ＥＣＭ 分子ꎬ其作用机制如下:细胞外生长因子ꎬ如
血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)、成纤维细胞生长因子 ( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓꎬ
ＦＧＦ)等ꎬ与成纤维细胞上的相应受体结合ꎬ激活 Ｇ 蛋白偶
联受体或受体复合蛋白激酶 ＰＴＫ 信号ꎬ刺激 ＰＩ３Ｋ 活化ꎮ
ＰＩ３Ｋ 活化后催化磷脂酰肌醇 ４ꎬ５－二磷酸(ＰＩＰ２)的磷酸
化ꎬ生成 ＰＩＰ３ꎮ ＡＫＴ 和上游肌醇－３－磷酸依赖性蛋白激
酶－１ ( ３ － ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ － １ꎬ
ＰＤＫ－１)通过 ＰＩ３Ｋ 的 ＰＨ 结构域与 ＰＩＰ３ 相互作用ꎮ 丙酮

酸脱氢酶激酶 １(ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ
Ｉｓｏｚｙｍｅ １ꎬＰＤＫ１)激活 ＡＫＴ 中 ３０８ 位点的苏氨酸磷酸化以
激活 ＡＫＴꎮ 磷酸化的 ＡＫＴ 调控哺乳动物靶标雷帕霉素
(ｒａｐａｍｙｃｉｎ)、ＨＩＦ－ １α 和活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ
ＲＯＳ)系统ꎬ同时ꎬＴＩＭＰ －２ 和成纤维细胞生长因子(ｂａｓｉｃ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬｂＦＧＦ)的分泌减少ꎬＭＭＰ－２ 和胰岛
素样生长因子( ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ１ꎬＩＧＦ－１)的分泌
增加[６]介导 ＥＣＭ 重塑和巩膜变薄ꎬ最终促进成纤维细胞
的表型变化ꎮ

在视网膜色素上皮细胞的研究中发现ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通
路激活后ꎬＡＫＴ 通过磷酸化 ＧＳＫ－３β(Ｓｅｒ９ 位点)抑制其活
性ꎬ从而稳定 β－ｃａｔｅｎｉｎ 并促进 ＭＭＰ－２ 的转录ꎮ 在巩膜
成纤维细胞中ꎬ类似机制可能通过机械应变诱导的胶原代
谢失衡实现ꎬ机械应变通过激活整合素受体触发下游信号
通路ꎬ这一机制与 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路的活化密切相关ꎮ 例
如ꎬ机械应变(如 １０％ ０.５ Ｈｚ 的拉伸)可显著上调趋化因
子受体 ２(Ｃ－Ｘ－Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬ ＣＸＣＲ２)的表
达ꎬ并通过激活 ＡＫＴ、信号转导及转录激活蛋白 ３( ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３ꎬＳＴＡＴ３)和细胞外
调节 蛋 白 激 酶 ( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓꎬ
ＥＲＫ１ / ２)的磷酸化进而促进细胞增殖[４７]ꎮ 尽管该研究未
直接提到整合素(ｉｎｔｅｇｒｉｎ α Ｖ β ３ꎬαＶβ３)ꎬ但整合素家族
成员(如 αＶβ３)是机械信号转导的经典受体ꎬ其激活 ＰＩ３Ｋ
的机制在成纤维细胞中已被广泛报道ꎬ并且代谢综合征相
关研究中进一步证实[４８]ꎮ 此外ꎬ活化的 ＡＫＴ 通过磷酸化
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (ｍＴＯＲ ｃｏｍｐｌｅｘ １ꎬ ｍＴＯＲＣ１)ꎬ
增强 ＨＩＦ－１α 的稳定性ꎬ从而在缺氧条件下加剧 ＥＣＭ 降
解ꎮ 这一机制在周翔天团队的巩膜缺氧假说中得到呼应ꎬ
即脉络膜血流减少导致的缺氧通过 ＨＩＦ－１α 上调 ＭＭＰ－２
表达ꎬ该研究间接链接了机械拉伸后诱导ＭＭＰ－２表达显
著上调以及巩膜缺氧影响近视发展这一观点ꎮ
３研究共识与争议
３.１研究共识
３.１.１眼压与高度近视的关联性　 眼压升高是高度近视进
展的重要危险因素ꎬ二者通过巩膜生物力学改变紧密关
联ꎮ 近视眼巩膜厚度减小、弹性模量降低ꎬ对眼压机械应
力更敏感ꎬ导致眼轴过度伸长ꎮ
３.１.２巩膜 ＥＣＭ 重塑的核心作用 　 ＭＭＰ－２ 活性增强及
ＣＯＬ１Ａ１ 合成减少导致的 ＥＣＭ 降解与合成失衡ꎬ是近视
发生的关键病理环节ꎮ
３.１.３ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ－ＭＭＰ－２ 通路的关键地位 　 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ
信号通路在促进细胞代谢、转移、生长、增殖等过程中发挥
重要调控作用ꎬ该通路作为机械应力与分子调控的枢纽ꎬ
通过磷酸化级联反应激活 ＭＭＰ－２ꎬ促进巩膜成纤维细胞
向肌成纤维细胞转化ꎬ进而调控近视眼巩膜 ＥＣＭ 重塑ꎮ
３.２研究争议
３.２.１眼压影响的人群异质性　 并非所有近视患者都存在
眼压升高的问题ꎬ儿童巩膜顺应性高ꎬ眼压变化对眼轴增
长影响显著ꎻ成人巩膜弹性低ꎬ眼压与眼轴的相关性较弱ꎮ
因此ꎬ在探究近视防控的过程中不能一概而论ꎬ要根据不
同人群的特异性制定不同的疗效政策ꎮ
３.２.２降眼压药物的疗效差异　 动物实验中ꎬ前列腺素类
药物(如拉坦前列素)可通过改善巩膜胶原重塑抑制近视
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进展ꎬ但 β－肾上腺素能受体阻滞剂效果不显著ꎻ临床实践
中ꎬ降眼压对近视控制的长期有效性仍需大样本队列
验证ꎮ
３.２.３缺氧假说的机制细节　 近视人群中脉络膜血流灌注
减少导致的的巩膜缺氧通过 ＨＩＦ－１α、ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 等信号
通路的交互作用上调 ＭＭＰ－２ 表达的具体调控通路ꎬ以及
缺氧与机械应力的交互作用机制尚未完全明确ꎮ
４小结与展望

巩膜缺氧诱导近视形成的新机制假说为现代医学探
索近视发展的机制开辟了新路径ꎮ 视网膜近视视觉信号
的刺激引起脉络膜微循环灌注的减少ꎬ巩膜 ＨＩＦ－１α 上调
抑制成人纤维细胞中 ＣＯＬ１α１ 基因的表达ꎬ胶原蛋白积累
的稳态水平取决于其净合成率和降解率之间的平衡ꎮ 在
近视时ꎬＭＭＰ－２ / ＴＩＭＰ－２ 的平衡被打破ꎬ导致巩膜胶原降
解加速ꎬ再加上以眼压为媒介的其他因素对巩膜的持续扩
张拉伸作用ꎬ最终导致眼轴伸长ꎮ 其中ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路
不仅参与机械拉伸诱导的脉络膜微循环灌注减少和巩膜
缺氧的过程ꎬ而且 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路的激活影响 ＰＭ 相关因
子的表达(如 ＴＩＭＰ －２ 和 ｂＦＧＦ 的分泌减少ꎬＭＭＰ －２ 和
ＩＧＦ－１ 的分泌增加诱导巩膜变薄和 ＥＣＭ 重塑)ꎮ 该通路
调控一系列下游底物的磷酸化以及成纤维细胞到肌成纤
维细胞的转化ꎬ参与视网膜、脉络膜、巩膜中近视相关信号
的传导ꎬ将近视形成连接成一个完整的过程ꎮ

在治疗近视的临床转化方面ꎬ通过降眼压药物的双重
效应(降低机械应力 ＋改善脉络膜血流) 及靶向 ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ－ＭＭＰ－２ 通路双重机制防控近视ꎬ如局部应用 ＰＩ３Ｋ
抑制剂(如 ＬＹ２９４００２)或联合前列腺素类药物(如拉坦前
列素)值得探索ꎬ这为近视防控提供了多重靶点ꎮ 未来在
儿童队列中验证降眼压疗效ꎬ并利用单细胞测序解析通路
异质性ꎮ 此外ꎬ基因编辑技术 (如 ＣＲＩＳＰＲ － Ｃａｓ９ 敲除
ＡＫＴ１)可能为病理性近视提供精准干预策略ꎮ 该防治手
段需通过动物实验与临床研究来证实眼压在高度近视的
发病和发展中的作用ꎬ进一步验证通路特异性抑制剂的疗
效ꎬ并探索基于 ＥＣＭ 因子分型的精准治疗方案ꎮ 在现有
科学技术支持的基础上进一步探索近视发生发展的过程ꎬ
采取针对性措施缓解全球近视的发展刻不容缓ꎮ 总的来
说ꎬ降低眼压这一观点可作为延缓高度近视进展和控制高
度近视合并青光眼的基础ꎬ为未来改善近视防控的措施奠
定了根基ꎮ
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[２０]Ｓｈｕ Ｚꎬ Ｃｈｅｎ Ｋꎬ Ｗａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｄｏｐａｍｉｎｅ Ｄ１
Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ Ｏｃｕｌａｒ Ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ Ｍｙｏｐｉａ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ Ｍｉｃｅ. Ｊ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ４３(４８):８２３１－８２４２.
[２１]Ｊｉａｎｇ Ｌꎬ Ｋｏｈ ＪＨＺꎬ Ｓｅａｈ ＳＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｅｙ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ
ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２４ꎬ１４(１):２３４８６.
[２２] Ｓｈｉ ＷＱꎬ Ｌｉ Ｔꎬ Ｌｉａｎｇ ＲＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｓｃｌｅｒａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ
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ｍｙｏｐｉａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｆｏｒｍ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ＥＦＥＭＰ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｂａｓｉｓ Ｄｉｓꎬ ２０２４ꎬ
１８７０(３):１６６９８１.
[２３] Ｈｉｎｚ Ｂꎬ Ｌａｇａｒｅｓ Ｄ. Ｅｖａｓｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ: ａ
ｈａｌｌｍａｒｋ ｏｆ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌꎬ ２０１９ꎬ１６(１):１１－３１.
[２４] Ｘｉｅ ＹＦꎬ Ｏｕｙａｎｇ ＸＬꎬ Ｗａｎｇ ＧＨ. Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒａｉｎ ａｆｆｅｃｔｓ ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ － ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｃｌｅｒａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ. Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ１２６:１１００９５.
[２５] Ｅｌ － Ｎｉｍｒｉ ＮＷꎬ Ｗｉｌｄｓｏｅｔ ＣＦ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｌａｔａｎｏｐｒｏｓｔ ｏｎ
ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｍｙｏｐｉａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ５９(６):２６４４－２６５１.
[２６] Ｅｌ－Ｎｉｍｒｉ ＮＷꎬ Ｙａｏ Ｍꎬ Ｈｕｅｒｔａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｔｏｐｉｃａｌ
ｌａｔａｎｏｐｒｏｓｔ ｏｎ ｔｈｅ ｓｃｌｅｒａ ａｎｄ Ｌａｍｉｎａ ｃｒｉｂｒｏｓａ ｏｆ ｆｏｒｍ－ｄｅｐｒｉｖｅｄ ｍｙｏｐｉｃ
ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ１８６:１０７７４０.
[２７] Ｎｇｕｙｅｎ Ｃꎬ Ｍｉｄｇｅｔｔ Ｄꎬ Ｋｉｍｂａｌｌ ＥＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅａｓｕｒｉｎｇ ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｈｅａｄ ａｎｄ ｐｅｒｉｐａｐｉｌｌａｒｙ ｓｃｌｅｒａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ５８(２):７２１－７３３.
[２８] Ｄｏｎｇ Ｊꎬ Ｍａ Ｑ. ＴＩＭＰ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｕｌｔｉ－ｗａｌｌｅｄ ｃａｒｂｏｎ ｎａｎｏｔｕｂｅ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ.
Ｎａｎｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙꎬ ２０１７ꎬ１１(１):４１－５１.
[２９] Ｌｉｎ ＸＬꎬ Ｌｅｉ Ｙꎬ Ｐａｎ ＭＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｃｌｅｒａｌ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｙｏｐｉａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｈｉｓｔｏｎｅ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０２４ꎬ３６(３):
５１１－５２５.ｅ７.
[３０] Ｇｕｏ Ｎꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｘｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ:
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ２０６:１０７３００.
[３１] Ｍｏｇｈｂｅｌｉ Ｍ. ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ａｓ ａ ｐｉｖｏｔａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ. Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ Ｉｎｔꎬ ２０２４ꎬ
２４(１):１６５.
[３２] Ｈｕａｎｇ ＹＰꎬ Ｙｅｈ ＣＡꎬ Ｍａ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＷ０６ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ＭＩＡ ＰａＣａ － ２ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔｈｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐ － Ａｋｔ / ｍＴＯＲ / ＮＦ － κＢ ａｎｄ ＭＭＰ２ / ＭＭＰ９ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０２４ꎬ３９(５):２７６８－２７８１.
[３３] Ｌｉ Ｇꎬ Ｌｉ ＹＹꎬ Ｓｕｎ ＪＧꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬＫ－ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ
ｉｎ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｗｏｕｎｄ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｔｏ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ. Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔｉｇꎬ ２０１６ꎬ９６(７):７４１－７５１.
[３４] Ｃｈｅｎｇ ＪＣꎬ Ｃｈｏｕ ＣＨꎬ Ｋｕｏ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｄｉａｔｉｏｎ － ｅｎｈａｎｃｅｄ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ＭＭＰ － ９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ
ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ＮＦ－ ｋａｐｐａＢ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ. Ｏｎｃｏｇｅｎｅꎬ ２００６ꎬ
２５(５３):７００９－７０１８.
[３５] Ｓｕ Ｙꎬ Ｗａｎ ＤＱꎬ Ｓｏｎｇ ＷＱ. Ｄｒｙｏｆｒａｇｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ Ｕ２ＯＳ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＭＭＰ － ２ / ９
ａｎｄ ｅｌｅｖａｔｉｎｇ ＴＩＭＰ － １ / ２ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ａｎｄ ｐ３８ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙｓ. Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｄｒｕｇｓꎬ ２０１６ꎬ２７(７):６６０－６６８.
[３６] Ｓｈｅｎｇ Ｓꎬ Ｍａ Ｙꎬ Ｚｏｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ＰＤ－１
ｐａｔｈｗａｙ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｃｕｌａｒ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ１３:１０９４１３２.
[３７] Ｈｅｙｄａｒｉ Ｍꎬ Ｚａｒｅ Ｍꎬ Ｂａｄｉｅ ＭＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｏｃｉｎ ａｓ ａ ｖｉｓｉｏｎ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｔｏｍꎬ ２０２３ꎬ１０６(３):２４９－２５６.
[３８] Ｑｉｎ Ｄꎬ Ｚｈａｎｇ ＧＭꎬ Ｘｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓꎬ
２０１５ꎬ２０１５:９２０２８０.
[３９] Ｙａｎｇ ＩＨꎬ Ｔｓａｉ ＹＴꎬ Ｃｈｉｕ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＳＴＩＭ１ ａｎｄ
Ｏｒａｉ１ ｉｎ ＥＧＦ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ
Ｂｉｏｍｅｄ Ｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ２０(１):４１.
[４０] Ｃａｏ Ｑꎬ Ｄｅｊｉ ＱＺꎬ Ｌｉｕ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒｅｔｃｈ ａｎｄ
ＴＧＦ － β２ ｉｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１９ꎬ１２(１２):１８３２－１８３８.
[４１] Ｚｈａｏ Ｆꎬ Ｚｈａｎｇ ＤＫꎬ Ｚｈｏｕ ＱＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｌｅｒａｌ ＨＩＦ － １α ｉｓ ａ
ｐｒｏｍｉｎｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｆｏｒ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｍｙｏｐｉａ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２０ꎬ５７:１０２８７８.
[４２] Ｄｕｖａｌ Ｅꎬ Ｂｏｕｙｏｕｃｅｆ Ｍꎬ Ｌｅｃｌｅｒｃｑ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ
１ ａｌｐｈａ ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｙｐｅ ｉ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｓｐ３ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ. ＩＵＢＭＢ Ｌｉｆｅꎬ ２０１６ꎬ６８(９):７５６－７６３.
[４３] Ｎｉｕ ＷＨꎬ Ｗｕ Ｆꎬ Ｃａｏ ＷＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｂ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｌｉｍｂ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ｉｎ ｍｉｃｅ ｖｉａ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＳＩＲＴ１ / ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ－ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｍ２
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ
２０２２:１１１２３９４.
[ ４４ ] Ｌｉｕ ＹＬꎬ Ｚｈｏｕ ＸＹꎬ Ｘｕａｎ ＬＪ. Ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ｌｉｔｈｏｓｐｅｒｍａｔｅ Ｂ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒ ＮＯ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ. Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｉｎꎬ
２０１９ꎬ４０(８):１０１０－１０１８.
[４５] Ｓｒｉｎｉｖａｓａｌｕ Ｎꎬ Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ Ｘｕ ＲＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ＥＰ２ ａｎｄ
ＰＰＡＲα ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｈｙｐｏｘｉｃ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｍｙｏｐｉａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｇｕｉｎｅａ
ｐｉｇｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ６１(８):４４.
[４６] Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ Ｗｅｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ: ｍａｓｔｅｒ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｔｏ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ
２０２３ꎬ２４(２):１８０１.
[４７] Ｑｉｕ Ｃꎬ Ｗａｎｇ ＣＤꎬ Ｓｕｎ ＸＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＸＣ － ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｅｒｉｐａｐｉｌｌａｒｙ
ｈｕｍａｎ ｓｃｌｅｒａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｕｎｄｅｒ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒａｉｎ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ
２０２２ꎬ２６(２３):５８５８－５８７１.
[４８] Ｖｅｒｍａ Ｋꎬ Ｊａｉｓｗａｌ Ｒꎬ Ｐａｌｉｗａｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｉｎｓｉｇｈｔ ｉｎｔｏ ＰＩ３ ｋ / Ａｋｔ
ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ － ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ａ ｒｅｃｅｎｔ ｕｐｄａｔｅ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０２３ꎬ１２４(７):９２３－９４２.
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
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