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摘要
内皮 －间质转化 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ － ｔｏ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ
ＥｎｄｏＭＴ)是在生理或病理条件下ꎬ内皮细胞向间质细胞转
化或分化ꎬ并伴随表型和功能的改变ꎬ是纤维修复的重要
组成部分ꎬ广泛参与胚胎发育、肿瘤侵袭及多种纤维化疾
病发展的病理生理过程ꎬ有关 ＥｎｄｏＭＴ 在眼部疾病中作用
的研究也取得一定进展ꎮ 本文就 ＥｎｄｏＭＴ 的基本生物学
特性、发生机制和其在眼病中的相关研究进行综述ꎬ以期
在理论上揭示其作为相关眼病治疗靶点及再生医学技术
关键点的可能性ꎬ为临床工作及科学研究提供参考ꎮ
关键词:内皮－间质转化ꎻ眼部疾病ꎻ转化生长因子 βꎻ纤维化
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ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ａｎｄ
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Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２２ꎻ２２(３):４２５－４２８

０引言
内 皮 － 间 质 转 化 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ － ｔｏ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＥｎｄｏＭＴ)是在特定的病理或生理条件下ꎬ内皮
细胞向间质细胞转化或分化ꎬ并伴随表型和功能改变的过
程ꎮ 具体表现为内皮细胞由鹅卵石样外形转为长梭形ꎬ失
去特异标志物如 ＶＥ－钙黏蛋白(ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ)、Ｔｉｅ 受体
１ / ２(ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｗｉｔｈ Ｉｇ ａｎｄ ＥＧＦ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ｄｏｍａｉｎｓ １ / ２ꎬ
Ｔｉｅ－１ / ２)、血管内皮生长因子受体 １ / ２(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ / ２ꎬ ＶＥＧＦＲ １ / ２)、血小板－内皮细胞
黏附 分 子 － １ / ＣＤ３１ ( ｐｌａｔｅｌｅｔ － ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ－１ / ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ３１ꎬ ＰＥＣＡＭ－１ / ＣＤ３１)
等ꎬ转而表达间质细胞特异性标志物ꎬ如 α－平滑肌肌动蛋
白(α－ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎꎬα－ＳＭＡ)、波形蛋白(Ｖｉｍｅｎｔｉｎ)
和成纤维细胞特异性蛋白－１( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ－１ꎬ
ＦＳＰ－１)等ꎬ并获得较强的增殖和迁移能力[１](图 １)ꎮ 作
为上皮－间质转化( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｔｏ －ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ
ＥＭＴ)的特殊形式ꎬ该现象最早在心血管系统胚胎发育中
被发现[２]ꎬ亦是机体损伤修复的重要机制[３]ꎮ 与 ＥＭＴ 类
似ꎬＥｎｄｏＭＴ 广泛参与肿瘤侵袭及心、肺、肾、眼等器官纤
维化疾病等病理过程[４－５]ꎮ 越来越多的证据证实了
ＥｎｄｏＭＴ 在眼部疾病中的重要作用ꎬ包括角膜病[６]、青光
眼[７]、视网膜脉络膜新生血管性疾病[８－９] 等ꎮ 本文针对
ＥｎｄｏＭＴ 的基本生物学特征、发生机制及其在眼部疾病中
的相关研究展开综述ꎮ
１ ＥｎｄｏＭＴ 的基本生物学特征

胚胎发育过程中ꎬＥｎｄｏＭＴ 介导了视网膜血管的发
育[１０]ꎮ 成体中正常表型的内皮细胞是维持机体正常功能
的重要保障ꎮ 包括脑毛细血管内皮细胞参与构成的血－
脑屏障ꎬ眼中虹膜血管内皮细胞参与构成的血－房水屏
障、视网膜血管内皮细胞参与构成的血－视网膜屏障等[１１]ꎮ

５２４

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



图 １　 ＥｎｄｏＭＴ参与眼病模式图　 眼球插图基于 Ｓｅｒｖｉｅｒ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ａｒｔ ( ｈｔｔｐ: / / ｓｍａｒｔ. ｓｅｒｖｉｅｒ. ｃｏｍ / ) 修改ꎬ并根据 Ｃｒｅａｔｉｖｅ Ｃｏｍｍｏｎ
Ａｔｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ３. ０ 许可使用 ( ｈｔｔｐｓ: / / ｃｒｅａｔｉｖｅｃｏｍｍｏｎｓ. ｏｒｇ / ｌｉｃｅｎｓｅｓ /
ｂｙ / ３.０ / )ꎮ

图 ２　 ＴＧＦ－β通路参与 ＥｎｄｏＭＴ示意图ꎮ 　

机体在创伤、药物、感染等损伤因素作用下ꎬ抗损伤修复机
制启动ꎬ包括成纤维细胞激活、大量增殖ꎬ细胞外基质合成
增多、沉积等[１２]ꎮ 但慢性炎症等刺激因素可诱发病理性
新生血管形成及成纤维细胞过度增殖ꎬ造成瘢痕、组织纤
维化等不良后果ꎬＥｎｄｏＭＴ 在其中扮演了重要的角色[１３]ꎬ
且其在一定时间及条件范围内具备可逆性[１４]ꎮ 所以ꎬ研
究 ＥｎｄｏＭＴ 的发生机制ꎬ探究其中的关键分子和涉及的信
号通路ꎬ寻求潜在的治疗靶点ꎬ具有重要的临床意义ꎮ
２ ＥｎｄｏＭＴ 的发生机制

ＥｎｄｏＭＴ 发生机制复杂ꎬ涉及多种分子和通路的交互
作用ꎬ目前研究多聚焦于转化生长因子 β ( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａꎬＴＧＦ－β)家族关键分子和通路的作用及
相应抑制剂的运用方面ꎮ

ＴＧＦ－β 是诱导 ＥｎｄｏＭＴ 发生的关键因子ꎬＴＧＦ－β 的 ３
种亚型 ＴＧＦ－β１、ＴＧＦ－β２ 和 ＴＧＦ－β３ 均参与 ＥｎｄｏＭＴ[１５]ꎮ
其中ꎬＴＧＦ －β２ 被认为是最有效的激活剂ꎬ ＴＧＦ － β１ 和
ＴＧＦ－β３诱导的 ＥｎｄｏＭＴ 亦需 ＴＧＦ－β２ 介导ꎬ且运用 ｓｉＲＮＡ
沉默 ＴＧＦ－β２ 基因表达可减弱经 ＴＧＦ－β１ 和 ＴＧＦ－β３ 处
理的细胞中 ＥｎｄｏＭＴ 标志物的表达[１６]ꎮ ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 以
及非 Ｓｍａｄ 依赖的非经典型途径均参与 ＥｎｄｏＭＴ 过程
(图 ２)ꎬ经典 Ｓｍａｄ 途径中ꎬＴＧＦ－β 与膜受体结合活化后ꎬ
Ｓｍａｄ２ / Ｓｍａｄ３ 磷酸化ꎬ继而结合 Ｓｍａｄ４ꎬ在细胞核内发挥
调控 ＥｎｄｏＭＴ 相关基因表达的作用ꎬＳｍａｄ７ 是其中重要的
负性调控因子[１７]ꎮ 多条非 Ｓｍａｄ 依赖性通路也参与
ＥｎｄｏＭＴ 的发生ꎬＴＧＦ－β 可通过 ＭＡＰＫ 家族(包括 ＥＲＫ、

ＪＮＫ、 ｐ３８ ＭＡＰＫ )、 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ、 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ、 Ｒａｃ、
ｃ－Ａｂｌ、ＰＫＣ 和 ＮＦ－κＢ 等下游通路参与 ＥｎｄｏＭＴ[１８]ꎮ 另
外ꎬＴＧＦ－β 途径与 Ｗｎｔ、Ｎｏｔｃｈ 等通路可能存在交互作用ꎬ
如 Ｎｏｔｃｈ 配体 Ｊａｇｇｅｄ－１ 是 Ｗｎｔ / ＴＣＦ 的靶基因[１９]ꎮ 通过上
述途径ꎬ内皮特异性基因转录减少或由 ＥｎｄＭＴ 相关转录
因子(如 Ｓｎａｉｌ、Ｓｌｕｇ、Ｔｗｉｓｔ、Ｚｅｂ 等)介导的间质特异性基因
转录增加ꎬ作为靶蛋白的内皮特异标志物表达相应减少ꎬ
内皮细胞结构改变ꎬ 获得间质细胞表型ꎬ 也 即 产 生
ＥｎｄｏＭＴ[２０]ꎮ 细胞因子在 ＥｎｄｏＭＴ 中也发挥了直接或间接
作用ꎬ如 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１３ 等可通过 ＩＲＡＫ 的介
导激活 ＮＦ－κＢ 而参与 ＥｎｄｏＭＴꎬＩＬ－１３ 诱导的 ＥｎｄｏＭＴ 中
还涉及了 ＳＴＡＴ６、ＡＫＴ 分子级联反应等过程[３]ꎮ 随着表观
遗传学、多组学研究等领域的发展ꎬ有关非编码 ＲＮＡ 在
ＥｎｄｏＭＴ 中的调控网络也逐步被揭开[１８ꎬ２１]ꎮ
３ ＥｎｄｏＭＴ 与眼部疾病
３.１ 角膜病 　 正常数量和质量的角膜内皮细胞通过主动
泵机制ꎬ维持角膜透明性ꎮ 角膜内皮损伤较小时可由附近
的正常细胞迁移修复ꎬ而在内眼手术损伤、角膜基质和前
房持续炎症等因素刺激作用下ꎬＥｎｄｏＭＴ 参与的纤维化及
细胞外基质可沉积于角膜内皮层与后弹力层之间ꎬ形成角
膜后膜[２２]ꎮ 在 Ｆｕｃｈｓ 角膜内皮营养不良、后部多型性角膜
内皮营养不良、梅毒性角膜基质炎患者中均发现角膜内皮
细胞向间质转化的表现ꎬ如细胞梭形改变ꎬα－ＳＭＡ、波形
蛋白、ＦＳＰ－１、Ｉ 型和Ⅲ型胶原表达阳性等[２３－２４]ꎬ且 Ｚｅｂ１ 突
变与迟发型 Ｆｕｃｈｓ 角膜内皮营养不良、后部多型性角膜内
皮营养不良相关[２５]ꎮ 人离体角膜细胞模型中ꎬ碱性成纤
维细胞生长因子可上调 Ｓｎａｉｌ１ / ２、Ｚｅｂ１ / ２ 而诱导 ＥｎｄｏＭＴꎬ
且随传代培养程度加重[２６]ꎮ 核 ｐ１２０ 连环蛋白可调节
Ｒｈｏ / ＲＯＣＫꎬ控制接触抑制状态的角膜内皮细胞增殖ꎬ转
入 ｐ１２０ ｓｉＲＮＡ 可激活 ｐ－１２０ 连环蛋白－ｋａｉｓｏ 信号传导途
径ꎬ抑制 ＥｎｄｏＭＴ 而不影响正常细胞增生[６]ꎬ运用 ＲＯＣＫ
抑制剂也可有效改善角膜内皮细胞的细胞形态、细胞间连
接及 转 运 蛋 白 表 达[２７]ꎮ 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬ ＭＭＰ)家族激活 Ｗｎｔ 信号通路ꎬ由成纤
维细胞产生的外泌体介导ꎬ使离体角膜内皮表现出间质特
征ꎬＭＭＰ 抑制剂可逆转这一过程[２８]ꎮ 在转入 Ｓｍａｄ７ 基因
的大鼠角膜碱烧伤模型中ꎬ Ｓｍａｄ２ 被阻断从而抑制
ＥｎｄｏＭＴꎬ而正常的创伤修复过程不受影响[２２]ꎮ 上述多维
度的研究结果展现出 ＥｎｄｏＭＴ 相关分子作为角膜纤维化
疾病治疗靶点的广泛前景ꎬ揭示其中精密复杂的调控机制
可能是未来研究的方向ꎮ

严重角膜内皮失代偿者需角膜移植ꎬＮａｒａｎｊｏ 等[２３] 研
究发现在一部分后弹力层剥离角膜内皮移植(ＤＳＡＫＥ)术
后病例中ꎬ组织病理切片可见后弹力层与内皮层间存在纤
维膜样组织ꎬ其中可发现长梭形细胞及间质细胞标志物
α－ＳＭＡ、波形蛋白表达阳性ꎬ可能是由角膜内皮细胞经
ＥｎｄｏＭＴ 机制转化形成成纤维样细胞ꎬ分泌非正常的细胞
外基质形成角膜后膜ꎬ造成角膜混浊ꎬ严重者最终导致移
植失败ꎮ 角膜供体不足也是困扰角膜移植领域的难题ꎬ研
究再生医学工程 ＥｎｄｏＭＴ 作用的重要性不言而喻ꎬ探索
ＥｎｄｏＭＴ 在离体角膜细胞培养中的相关机制可能是再生
医学领域中的潜在突破点ꎮ
３.２青光眼　 小梁网和 Ｓｃｈｌｅｍｍ 管的病理性纤维化会使
房水流出通道受阻ꎬ参与青光眼的病理生理过程ꎮ Ａｓｈｏｋ
等[７]研究发现ꎬ小梁细胞的 ＥｎｄｏＭＴ 参与原发性开角型青
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光眼(ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ＰＯＡＧ)ꎬ正常构象的朊
病毒蛋白(ｐｒｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＰｒＰＣ)是正常基因编码的产物ꎬ小
梁细胞和 Ｓｃｈｌｅｍｍ 管内皮细胞表达的 ＰｒＰＣ具有抗氧化及
维持细胞外基质平衡的重要生理功能ꎬ其缺失或功能障碍
会激活 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 通路ꎬ致使小梁细胞 ＥｎｄｏＭＴꎬ发生病
理性纤维化而增加房水流出阻力ꎮ 此外ꎬＴＧＦ－β２ 处理体
外培养的 Ｓｃｈｌｅｍｍ 管内皮细胞可出现失去 ＣＤ３１、ＶＥ－钙
黏蛋白等标志ꎬ转而表达 α－ＳＭＡ、Ⅰ型和Ⅳ型胶原等一系
列 ＥｎｄｏＭＴ 的特征性转变[２９]ꎮ 除 ＥｎｄｏＭＴ 外ꎬＥＭＴ 参与了
青光眼中滤过手术后瘢痕化、视神经受损纤维化等病理过
程[３]ꎬ展现出其在青光眼发生及术后纤维化全过程中发挥
的重要作用ꎬ为青光眼全程管理提供了新见解ꎮ
３.３ 视网膜脉络膜疾病 　 正常血管的生长和成熟是一个
多种生长因子及抑制因子平衡控制ꎬ既涉及组织的自然发
育ꎬ也涉及新生血管性疾病病理过程[３０－３１]ꎮ 血管新生与
纤维增殖是视网膜脉络膜疾病重要的研究方向ꎬ内皮细胞
的增殖迁移是其中的重要环节ꎬ探究其涉及的调控机制及
潜在治疗策略有重要的临床意义ꎮ

糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)是糖尿
病患者终末器官损害的眼部表现[３２]ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 治疗糖尿
病性黄斑水肿(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ＤＭＥ)中可能出现
的纤维化加重ꎬ增殖性糖尿病视网膜病变 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＰＤＲ)中纤维增殖膜等造成牵拉性视
网膜脱离ꎬ加大手术难度等都是临床亟待解决的关键问
题ꎮ 多项研究表明ꎬＥｎｄｏＭＴ 不但参与了上述纤维化过
程ꎬ更贯穿了 ＤＲ 发生发展的始终[９ꎬ３３]ꎮ 高糖可诱导血管
内皮细胞发生 ＥｎｄｏＭＴꎬ血管紧张素－Ⅱ(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ)是
参与的介质之一[３４]ꎮ 晚期糖基化终末产物也被证实可诱
导视网膜血管内皮细胞发生 ＥｎｄｏＭＴꎬＡＫＴ２ 信号通路是
此过程的关键要素[３５]ꎮ 神经损伤动物模型中ꎬ血管内皮
细胞可通过自噬－溶酶体途径吞噬清除受损的髓鞘ꎬ诱导
炎症、血管生成和以 ＥｎｄｏＭＴ 为基础的纤维修复等序贯事
件ꎬ揭示了 ＥｎｄｏＭＴ 在 ＤＲ 神经病变中发挥的重要作
用[３６]ꎮ 在 ＰＤＲ 患者的纤维增殖膜中发现ꎬ血管内皮细胞
经 ＥｎｄｏＭＴ 机制转化为活化的成纤维细胞ꎬ表达 α－ＳＭＡ、
ＦＳＰ－１ 等 ＥｎｄｏＭＴ 的特异标志物[３７]ꎬ并且已经发生转化的
细胞可以发挥抑制新生血管生成的作用[３３]ꎬ这一发现可
能为 ＤＲ 的血管新生与纤维化之间的“跷板”平衡理论提
供了新的证据[３８]ꎮ 现有一些处于临床试验中抗 ＤＭＥ 新
生血管的“双抗”药物已取得较为满意的实验结果[３９]ꎬ提
示针对 ＥｎｄｏＭＴ 相关的纤维化和抗新生血管形成的联合
疗法ꎬ可能是未来治疗 ＤＲ 的合理趋势ꎮ

早产儿视网膜病变( ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬ ＲＯＰ)
是致婴幼儿失明的常见视网膜血管性疾病ꎬ其致盲的主要
原因是新生血管增生牵拉形成的牵拉性视网膜脱离和
(或)异常血管渗漏导致的渗出性视网膜脱离[４０]ꎮ ＲＯＰ
患儿的抗血管内皮生成因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)治疗目前仍不在该药常见治疗疾病范围内ꎬ
其安全性、对正常发育的影响、加重纤维增殖等仍然是临
床难题ꎮ 研究发现ꎬ在 ＲＯＰ 小鼠模型中ꎬ缺血缺氧条件可
能促使内皮细胞从现有血管床分离ꎬ经 ＥｎｄｏＭＴ 机制增
殖ꎬ进一步克隆扩增ꎬ参与病理性新生血管的形成[４１]ꎮ 虽
然其具体过程仍需进一步研究ꎬ但也为 ＲＯＰ 治疗提供了
切入点ꎮ

年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＲＭＤ) 是中老年人视力丧失的主要病
因[４２]ꎮ 根据病理特征可分干性和湿性ꎬ后者以脉络膜新
生血管( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ＣＮＶ) 为主要特征ꎮ
病患人群中湿性 ＡＲＭＤ 更多且视力危害更严重[４３]ꎮ 尽管
抗 ＶＥＧＦ 药物已经成为湿性 ＡＲＭＤ 的标准治疗药物ꎬ但存
在长期使用疗效降低导致视网膜下纤维化和瘢痕形成及
地图样萎缩使病情加重等问题ꎮ 脉络膜和视网膜血管内
皮细胞的 ＥｎｄｏＭＴ 机制参与了视网膜下新生血管改建、损
伤愈合及纤维病灶的形成[８]ꎮ 转录因子 Ｓｎａｉｌ１ 在促进包
括 ＣＮＶ 在内的眼部新生血管性疾病早期阶段起着重要的
作用ꎮ ＲＮＡ－ｓｅｑ 结果分析表明ꎬ敲除 Ｓｎａｉｌ１ 基因减少了控
制细胞骨架排列和细胞外基质重塑的基因表达ꎬ行玻璃体
腔内注射 Ｓｎａｉｌ１ ｓｉＲＮＡ 抑制了 ＣＮＶ 小鼠模型中新生血管
的形成[４４]ꎮ Ｒｏｓｓａｔｏ 等[４５] 研究发现ꎬ ＥｎｄｏＭＴ 还可能是
ＣＮＶ 抗 ＶＥＧＦ 治疗耐药的原因ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物可诱导人视
网膜血管内皮细胞(ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬ ＨＲＥＣｓ)
发生 ＥｎｄｏＭＴ 病理改变ꎬ抑制 ＥｎｄｏＭＴ 后可明显提高
ＨＲＥＣｓ 对抗 ＶＥＧＦ 药物的反应ꎬ在 ＣＮＶ 的小鼠模型中联
合使用抗 ＶＥＧＦ 及抗 ＥｎｄｏＭＴ 药物可明显抑制新生血管
的形成ꎬ为眼科新生血管疾病的研究及联合治疗提供了新
思路ꎮ
４结语与展望

综上所述ꎬＥｎｄｏＭＴ 在人体生理功能和疾病进程中都
发挥了重要的作用ꎬ相关靶向治疗药物已在心、肺、肾等器
官或系统性纤维化疾病中作为临床治疗选择ꎮ 眼部疾病
自身承载的视觉器官具有精准细微等特点ꎬ需要更科学更
完善的理论和实验研究ꎮ 通过寻找早期可靠的 ＥｎｄｏＭＴ
相关生物标志物ꎬ针对下游病理性靶标精准治疗的同时ꎬ
又不影响正常损伤修复相关的信号通路ꎬ为基础研究及临
床工作提供依据ꎮ
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ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１１ꎻ１７９(３):１０７４－１０８０
５ Ｐｉｅｒａ － Ｖｅｌａｚｑｕｅｚ Ｓꎬ Ｍｅｎｄｏｚａ ＦＡꎬ Ｊｉｍｅｎｅｚ ＳＡ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｔｏ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ (ＥｎｄｏＭＴ) ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｆｉｂｒｏｔｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ ２０１６ꎻ５(４):４５
６ Ｚｈｕ ＹＴꎬ Ｌｉ Ｆꎬ Ｈａｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＲｈｏＡ － ＲＯＣＫ － ＢＭＰ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｓ ａｄｕｌｔ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ
２０１４ꎻ２０６(６):７９９－８１１
７ Ａｓｈｏｋ Ａꎬ Ｋａｎｇ ＭＨꎬ Ｗｉｓｅ ＡＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｔｏ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍｅ－ｌｉｋｅ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ:
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１９ꎻ９(１):１３０９０
８ Ｓｈｕ ＤＹꎬ Ｂｕｔｃｈｅｒ Ｅꎬ Ｓａｉｎｔ －Ｇｅｎｉｅｚ Ｍ. ＥＭＴ ａｎｄ ＥｎｄＭＴ: ｅｍｅｒｇｉｎｇ
ｒｏｌｅｓ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ ２１
(１２):４２７１
９ Ｃａｏ ＹＮꎬ Ｆｅｎｇ Ｂꎬ Ｃｈｅｎ ＳＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｔｏ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１４ꎻ５５(１１):７３２１－７３３１

７２４

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



１０ Ｃｏｕｌｔａｓ Ｌꎬ Ｃｈａｗｅｎｇｓａｋｓｏｐｈａｋ Ｋꎬ Ｒｏｓｓａｎｔ Ｊ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ＶＥＧＦ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ.Ｎａｔｕｒｅ ２００５ꎻ４３８(７０７０):９３７－９４５
１１ Ｒｏｕｍｅｎｉｎａ ＬＴꎬ Ｒａｙｅｓ Ｊꎬ Ｆｒｉｍａｔ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ: ｓｏｕｒｃｅꎬ
ｂａｒｒｉｅｒꎬ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｄｅｆｅｎｓｉｖｅ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ. Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｖ ２０１６ꎻ２７４(１):
３０７－３２９
１２ Ｓｕｎ ＸＴꎬ Ｎｋｅｎｎｏｒ Ｂꎬ Ｍａｓｔｉｋｈｉｎａ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｔｏ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｓｅｍｉｎ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ ２０２０ꎻ１０１:７８－８６
１３ Ｓｍｏｌｇｏｖｓｋｙ Ｓꎬ Ｉｂｅｈ Ｕꎬ Ｔａｍａｙｏ ＴＰꎬｅｔ ａｌ. Ａｄｄｉｎｇ ｉｎｓｕｌｔ ｔｏ ｉｎｊｕｒｙ －
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ ２０２１ꎻ７７:１０９８２８
１４ Ｃｈａｕｄｈｕｒｉ Ｖꎬ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ Ｋａｒａｓｅｋ Ｍ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎｄｕｃｅ ｔｈｅ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｄｅｒｍａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ
ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ: ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｓｋｉｎ ｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｊ Ｃｕｔａｎ Ｐａｔｈｏｌ
２００７ꎻ３４(２):１４６－１５３
１５ Ｓｈｕ ＤＹꎬ Ｌｏｖｉｃｕ ＦＪ. Ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ: ｔｈｅ ｄａｒｋ ｆｏｒｃｅ
ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ.Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ６０:４４－６５
１６ Ｘａｖｉｅｒ Ｓꎬ Ｖａｓｋｏ Ｒꎬ Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｋꎬｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｔａｉｌｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＴＧＦ－β
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｓ ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ＣＫＤ. Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌ ２０１５ꎻ２６(４):８１７－８２９
１７ Ｘｉａｏ Ｌꎬ Ｋｉｍ ＤＪꎬ Ｄａｖｉｓ ＣＬꎬｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｄｉｓｔｉｎｃｔ
ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ＴＧＦβ－ｄｒｉｖｅｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ－ｔｏ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ. Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ ２０１５ꎻ７５(７):１２４４－１２５４
１８ Ｃｈｅｎ ＰＹꎬ Ｑｉｎ ＬＦꎬ Ｂａｒｎｅｓ Ｃꎬｅｔ ａｌ. ＦＧＦ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＴＧＦ－β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ－ｔｏ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｖｉａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｌｅｔ－ ７ ｍｉＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ ２０１２ꎻ２(６):１６８４－１６９６
１９ Ｌｉ Ｙꎬ Ｌｕｉ ＫＯꎬ Ｚｈｏｕ Ｂ. Ｒｅａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ － ｔｏ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｒｄｉｏｌ ２０１８ꎻ １５ ( ８):
４４５－４５６
２０ Ｔｈｏｍａｓ ＡＡꎬ Ｂｉｓｗａｓ Ｓꎬ Ｆｅｎｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ
２０１９ꎻ６２(３):５１７－５３０
２１ Ｈｕｌｓｈｏｆｆ ＭＳꎬ ｄｅｌ Ｍｏｎｔｅ－Ｎｉｅｔｏ Ｇꎬ Ｋｏｖａｃｉｃ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ － ｔｏ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ. Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ １１５
(１２):１７１６－１７３１
２２ Ｍｉｙａｍｏｔｏ Ｔꎬ Ｓｕｍｉｏｋａ Ｔꎬ Ｓａｉｋａ Ｓ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ: ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｒｅｔｒｏｃｏｒｎｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１０ꎻ
２９(Ｓｕｐｐｌ １):５２－５６
２３ Ｎａｒａｎｊｏ Ａꎬ Ｐｉｒａｋｉｔｉｋｕｌｒ Ｎꎬ Ｐｅｌａｅｚ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒｅｔｒｏｃｏｒｎｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｒｎｅａｌ
ｇｒａｆｔ ｆａｉｌｕｒｅ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ２２２:２４－３３
２４ 卢青. 角膜内皮细胞间质转化的研究进展. 中华实验眼科杂志

２０１９ꎻ３７(６):４８８－４９２
２５ Ｌｅｅ ＪＧꎬ Ｊｕｎｇ Ｅꎬ Ｈｅｕｒ Ｍ. Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｖｉａ ＳＮＡＩ１ －ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤＫ２ ａｎｄ
ＺＥＢ１ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２０１８ꎻ２９３(１０):３７５８－３７６９
２６ Ｌｅｅ Ｊꎬ Ｊｕｎｇ Ｅꎬ Ｈｅｕｒ Ｍ. Ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｔｏ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ ｖｉｖｏ ｖｉａ ＦＧＦ２ . Ｍｏｌ Ｖｉｓ
２０１９ꎻ２５:２２－３４
２７ Ｗｕ ＱＮꎬ Ｏｕｙａｎｇ Ｃꎬ Ｘｉｅ ＬＪꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＲＯＣＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ｔｈｉａｚｏｖｉｖｉｎꎬ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ － ｔｏ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ /
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ ｔｏ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｉｏｎｉｃ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１７ꎻ４０(４):１００９－１０１８
２８ Ｈｏ ＷＴꎬ Ｃｈａｎｇ ＪＳꎬ Ｓｕ ＣＣꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ

２０１５ꎻ１８５(８):２１５８－２１６７
２９ Ｄａｕｔｒｉｃｈｅ ＣＮꎬ Ｓｚｙｍａｎｓｋｉ Ｄꎬ Ｋｅｒｒ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃ Ｓｃｈｌｅｍｍ’ｓ
ｃａｎａｌ ｉｎｎｅｒ ｗａｌｌ: ａ ｍｏｄｅｌ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｏｕｔｆｌｏｗ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ ｇｌａｕｃｏｍａ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｈｉｇｈ － ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｄｒｕｇ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ２０１５ꎻ６５:
８６－９２
３０ Ｋｒｅｕｇｅｒ Ｊꎬ Ｐｈｉｌｌｉｐｓｏｎ Ｍ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ
ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｒｕｇ
Ｄｉｓｃｏｖ ２０１６ꎻ１５(２):１２５－１４２
３１ Ｃａｒｍｅｌｉｅｔ Ｐꎬ Ｊａｉｎ ＲＫ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１１ꎻ４７３(７３４７):２９８－３０７
３２ Ｆｌａｘｅｌ ＣＪꎬ Ａｄｅｌｍａｎ ＲＡꎬ Ｂａｉｌｅｙ ＳＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｐｒｅｆｅｒｒｅｄ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｐａｔｔｅｒｎ® . Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０２０ꎻ１２７(１):６６－１４５
３３ Ａｂｕ Ｅｌ － Ａｓｒａｒ ＡＭꎬ ｄｅ Ｈｅｒｔｏｇｈ Ｇꎬ ｖａｎ ｄｅｎ Ｅｙｎｄｅ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｃａｎ ｏｒｉｇｉｎａｔｅ ｆｒｏｍ
ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｆｉｂｒｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ－ｔｏ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
(ＥｎｄｏＭＴ). Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ１３２:１７９－１８９
３４ Ｔａｎｇ ＲＮꎬ Ｌｉ Ｑꎬ Ｌｖ ＬＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｈｉｇｈ －
ｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ－ｔｏ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｏｒｔｉｃ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉａｂｅｔｏｌ ２０１０ꎻ９:３１
３５ Ｍａ ＪＬꎬ Ｌｉｕ Ｔꎬ Ｄｏｎｇ ＸＧ. Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｏｆ ｂｏｖｉｎｅ
ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ － ｔｏ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ
ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｈｕｍａｎ ａｎｄ ｍｏｎｋｅｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃａｓｃａｄｅｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１０ꎻ１６:２６６９－２６７９
３６ Ｚｈｏｕ Ｔꎬ Ｚｈｅｎｇ ＹＭꎬ Ｓｕｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ｅｎｇｕｌｆ ｍｙｅｌｉｎ ｄｅｂｒｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
ａｆｔｅｒ ｎｅｕｒａｌ ｉｎｊｕｒｙ. Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１９ꎻ２２(３):４２１－４３５
３７ Ｃｈａｎｇ Ｗꎬ Ｌａｊｋｏ Ｍꎬ Ｆａｗｚｉ ＡＡ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ － １ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１８ꎻ
１３(１):ｅ０１９１２８５
３８ Ｋｕｉｐｅｒ ＥＪꎬ ｖａｎ Ｎｉｅｕｗｅｎｈｏｖｅｎ ＦＡꎬ ｄｅ Ｓｍｅｔ ＭＤꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｎｇｉｏ －
ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｓｗｉｔｃｈ ｏｆ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＣＴＧＦ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２００８ꎻ３(７):ｅ２６７５
３９ Ｓａｈｎｉ Ｊꎬ Ｐａｔｅｌ ＳＳꎬ Ｄｕｇｅｌ ＰＵꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－２ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－Ａ ｗｉｔｈ ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ: ＢＯＵＬＥＶＡＲＤ ｐｈａｓｅ ２ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１９ꎻ１２６(８):１１５５－１１７０
４０ Ｊａｓａｎｉ Ｂꎬ Ｎａｎａｖａｔｉ Ｒꎬ Ｋａｂｒａ Ｎ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ.Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ ２０１３ꎻ３６８(１２):１１６１－１１６２
４１ Ｍａｎａｖｓｋｉ Ｙꎬ Ｌｕｃａｓ Ｔꎬ Ｇｌａｓｅｒ ＳＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｏｎａｌ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｃｉｒｃ
Ｒｅｓ ２０１８ꎻ１２２(５):６７０－６７７
４２ Ｍｉｔｃｈｅｌｌ Ｐꎬ Ｌｉｅｗ Ｇꎬ Ｇｏｐｉｎａｔｈ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｌａｎｃｅｔ ２０１８ꎻ３９２:１１４７－１１５９
４３ Ｐａｔｅｌ ＳＮꎬ Ｗｕ Ｃꎬ Ｏｂｅｉｄ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｃｉｏｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０２０ꎻ１２７
(２):２８０－２８２
４４ Ｓｕｎ ＪＸꎬ Ｃｈａｎｇ ＴＦꎬ Ｌｉ ＭＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＮＡＩ１ꎬ ａｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒꎬ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｐｈａｓｅ ｏｆ
ｏｃｕｌａｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ２０１８ꎻ２１(３):６３５－６５２
４５ Ｒｏｓｓａｔｏ ＦＡꎬ Ｓｕ Ｙꎬ ＭａｃＫｅｙ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ－ｔｏ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｂｙ ＶＥＧＦＲ２ ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ
ａｌｔｅｒ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＶＥＧＦＡ ｐａｔｈｗａｙ ｂｌｏｃｋａｇｅ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌｓ ２０２０ꎻ９(９):Ｅ２０５７
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