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摘要
黄斑前膜(ＥＲＭ)是一种以发生于视网膜内表面的纤维细
胞膜为特征的视网膜疾病ꎮ 现有的临床指南及文献资料
对 ＥＲＭ 的诊断与治疗已基本达成共识ꎬ但对其机制的阐
述仍众说纷纭ꎮ 转化生长因子－β(ＴＧＦ－β)是一种高度多
效性的细胞因子ꎬ在伤口愈合、血管生成、免疫调节、癌症、
炎症及纤维化疾病中起着重要作用ꎬ越来越多的研究表
明ꎬＥＲＭ 是玻璃体后脱离(ＰＶＤ)引起视网膜发生炎性损
伤以及视网膜色素上皮层细胞等细胞经历上皮间质转化
(ＥＭＴ)所致纤维化的一类病理改变ꎬ而多种细胞因子通
过参与非经典的 ＴＧＦ－β－Ｓｎａｉｌ 途径与经典的 ＴＧＦ－β－
Ｓｍａｄ 途径调控 ＴＧＦ－β 介导的 ＥＭＴ 进程ꎮ 目前已有部分
针对上述途径相关细胞因子的药物进入研发阶段ꎬ对提供
ＥＲＭ 临床治疗及预防新思路具有重要意义ꎮ 本文就
ＴＧＦ－β在 ＥＲＭ 形成中相关细胞因子的研究进展作一
综述ꎮ
关键词:黄斑前膜ꎻ转化生长因子－β(ＴＧＦ－β)ꎻ分子机制ꎻ
上皮－间质转化
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Ａｂｓｔｒａｃｔ
• Ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ( ＥＲＭ ) ｉｓ ａ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ａ ｆｉｂｒｏｃｅｌｌ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｔｈａｔ ｃａｎ ｄｅｖｅｌｏｐ

ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｔｈｅ ｅｘｉｓｔｉｎｇ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｈａｖｅ ｒｅａｃｈｅｄ ａ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＥＲＭꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ ｅｘｐｌａｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅｉｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｓ ｓｔｉｌｌ ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉａｌ. Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－β (ＴＧＦ－β) ｉｓ ａ ｈｉｇｈｌｙ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃ ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｔｈａｔ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇꎬ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎꎬ ｃａｎｃｅｒꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｌｙ ｓｈｏｗｎ
ｔｈａｔ ＥＲＭ ｉｓ ａ ｋｉｎｄ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｈａｔ
ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ (ＰＶＤ) ａｎｄ
ｌｅａｄ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｏ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ( ＥＭＴ ) ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
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ｍｅｄｉａｔｅｄ ＥＭＴ ｐｒｏｃｅｓｓ ｂｙ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｎ －
ｃｌａｓｓｉｃａｌ ＴＧＦ－β －Ｓｎａｉｌ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｌａｓｓｉｃａｌ ＴＧＦ－β －
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ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｓｔａｇｅꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｏｆ ｇｒｅａｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｔｏ
ｐｒｏｖｉｄｅ ｎｅｗ ｉｄｅａｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ
ＥＲＭ. Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ＴＧＦ－β ｒｅｌａｔｅｄ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ＥＲＭ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ.
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ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － β ( ＴＧＦ － β )ꎻ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎻ
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０引言
黄斑前膜(ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬ ＥＲＭ)是一种以发生

于视网膜内表面的纤维细胞膜为特征的视网膜疾病ꎮ
ＥＲＭ 可分为不伴明显原发疾病的特发性黄斑前膜
(ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬ ｉＥＲＭ)ꎬ及继发于眼外伤、
眼内炎、 视网膜血管疾病、 或眼部手术等的 继 发 性
ＥＲＭ[１]ꎮ 多数 ＥＲＭ 是无症状且长期无进展的ꎬ少数 ＥＲＭ
的整体病程是逐渐进展的[２]ꎮ ＥＲＭ 的诊断依赖于裂隙灯
下所见眼底及 ＯＣＴ 检查[３－４]ꎮ ＥＲＭ 在病理上表现为视网
膜内表面上形成的病理性纤维细胞膜[１]ꎬ绝大多数 ＥＲＭ
主要由两部分组成ꎬ即细胞与细胞外基质 ( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘꎬ ＥＣＭ) [５－６]ꎮ 在 ＥＲＭ 的早期病理表现中可见神经
胶质细胞明显增多ꎬ但此时期患者多无明显症状ꎬ仅在裂
隙灯检查下可见黄斑玻璃纸样反射ꎮ 而在 ＥＲＭ 的晚期病
理表现中肌成纤维细胞明显增多ꎬ膜表现收缩特性ꎬＯＣＴ
下表现为视网膜前黄斑纤维化ꎬ此时期患者多有严重视力
下降及视物变形症[７－８]ꎮ 早期 ＥＲＭ 通常无需随访ꎮ 而晚
期 ＥＲＭ 患者由于持续性的视力下降及严重视物变形常需
行玻璃体切割术剥离 ＥＲＭ[９]ꎮ
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１ ＥＲＭ
目前对 ＥＲＭ 的研究多集中于病理及细胞水平ꎮ 就

ｉＥＲＭ 而言ꎬ随年龄增长逐渐进展的玻璃体液化所导致的
玻璃体后脱离(ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔꎬ ＰＶＤ)可能是
其发生的始动因素[１０]ꎬ这一观点已得到多数学者的认可ꎮ
ＰＶＤ 可导致内界膜( ｉｎｔｅｒｎａｌ ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬ ＩＬＭ) 损
伤ꎬ并在其表面形成微渗漏孔ꎬ这使得视网膜色素上皮层
(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ)细胞、Ｍüｌｌｅｒ 细胞、小胶
质细胞等细胞得以向 ＩＬＭ 表面迁移ꎮ 其次ꎬＰＶＤ 所导致
的玻璃体劈裂也使得玻璃体细胞可以迁移至 ＩＬＭ 表
面[１１]ꎮ 在早期 ｉＥＲＭ 的病理表现中ꎬ神经胶质细胞占据主
导地位ꎬ其中以来源于星形胶质细胞、Ｍüｌｌｅｒ 细胞等细胞
的转分化的细胞为主[１２]ꎮ 但在晚期 ｉＥＲＭ 的病理表现中
肌成纤维细胞占主导地位[１３]ꎬ目前认为晚期 ｉＥＲＭ 中的肌
成纤维细胞来源于 Ｍüｌｌｅｒ 细胞、玻璃体细胞、ＲＰＥ 细胞的
转分化、肌成纤维细胞分泌收缩蛋白并沉积胶原蛋白ꎬ使
晚期 ｉＥＲＭ 呈现收缩牵拉特性[１４]ꎮ 继发性 ＥＲＭ 同样可能
与 ＰＶＤ 有很大关联ꎬ但其与原发病的联系更为紧密ꎬ已有
的研究表明继发性 ＥＲＭ 本质上是一种愈合反应ꎬ这种反
应可以经由缺氧ꎬ感染等病因通过激活转化生长因子－β
(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－βꎬ ＴＧＦ－β)相关通路促进细胞
增殖及细胞间质的合成从而导致 ＥＲＭ 的形成[１５]ꎮ 还有
研究表明 ＩＬ－６、ＩＬ－８、单核细胞趋化蛋白－１ 等炎性细胞
因子的上调及巨噬细胞、Ｔ 细胞、Ｂ 细胞等免疫细胞的活
化参与了部分继发性 ＥＲＭ 的发生发展[１６]ꎮ
２ ＴＧＦ－β

ＴＧＦ－β 是高度多效细胞因子ꎬ其在哺乳动物中存在
三种同工型(ＴＧＦ－β１、ＴＧＦ－β２ 和 ＴＧＦ－β３)ꎬ它们包含高
度保守的区域ꎬ仅在几个氨基酸区域中存在差异ꎬ且都通
过相同的受体信号通路在伤口愈合、血管生成、免疫调节、
癌症及纤维化疾病中扮演重要角色[１７]ꎮ ＴＧＦ－β 同源二聚
体与潜伏相关肽( ｌａｔｅｎｃｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅꎬＬＡＰ)相互作
用ꎬ形成小潜伏复合体(ｓｍａｌｌ ｌａｔｅｎｔ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓꎬＳＬＣ)ꎬ随后
与 ＴＧＦ － β 结合蛋白 ( ｌａｔｅｎｔ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬＬＴＢＰ)结合ꎬ形成大型潜在复合体( ｌａｒｇｅ
ｌａｔｅｎｔ ｃｏｍｐｌｅｘꎬＬＬＣ)ꎮ ＬＬＣ 以非活性形式分泌到细胞外基
质中ꎬ阻止 ＴＧＦ－β 与其受体结合ꎮ ＬＬＣ 从基质中释放后ꎬ
ＬＡＰ 与整合素 αｖβ６ 等结合后释放活性 ＴＧＦ － β[１８]ꎮ
ＴＧＦ－β有三种存在于胞膜的受体(ＴＧＦβＲⅠ、ＴＧＦβＲⅡ和
ＴＧＦβＲⅢ)ꎮ ＴＧＦβＲⅠ和 ＴＧＦβＲⅡ的细胞质结构域中都
含有丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶ꎬ而 ＴＧＦβＲⅢ没有激酶活
性ꎮ ＴＧＦ－β 与 ＴＧＦβＲⅡ的结合以及与 ＴＧＦβＲⅠ的异源四
聚化通过下游 Ｓｍａｄ 启动细胞内信号传导ꎮ ＴＧＦβＲⅢ作为
辅助受体发挥作用ꎬ以增加配体与 ＴＧＦβＲⅡ的结合效
率[１９]ꎮ 活化的 ＴＧＦ－β 经受体转运进入胞质后激活 Ｓｍａｄ
信号通路ꎬ介导 Ｓｍａｄ２ / ３ 的磷酸化ꎬ磷酸化后的 Ｓｍａｄ２ / ３
与 Ｓｍａｄ４ 结合后进入细胞核内调控相关基因表达[２０]ꎮ 除
上述经典 ＴＧＦ－β－Ｓｎａｉｌ 途径外ꎬＴＧＦ －β 下游还存在着
Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 通路、Ｓｎａｉｌ 通路等其他信号途径ꎬ调控多
种生理病理过程[２１]ꎮ
３ ＴＧＦ－β与 ＥＲＭ

现阶段学术界多将 ＥＲＭ 视为始动于 ＰＶＤ 的视网膜
内界膜层面的损伤愈合反应或纤维化疾病ꎮ 近年来对

ＥＲＭ 成分的多项免疫组化研究也表明了 ＴＧＦ－β 及其相
关通路在 ＥＲＭ 发病中的重要地位ꎮ 在 ＴＧＦ－β 所参与的
ＥＲＭ 的发病机制中ꎬ可分为非经典的 ＴＧＦ－β－Ｓｎａｉｌ 途径
与经典的 ＴＧＦ－β－Ｓｍａｄ 途径ꎮ
３.１ ＴＧＦ－β－Ｓｎａｉｌ途径与上皮－间质转化　 上皮－间质转
化(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｏ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ)是 １９６０ 年代
由 Ｅｌｉｚａｂｅｔｈ Ｈａｙ 首次提出的概念ꎬ指上皮细胞在胚胎发育
时期及病理状态下基因表达谱及表型均发生改变ꎬ转化为
具有间充质特点的具有迁移能力的间叶样细胞的过
程[２２－２３]ꎮ ＥＭＴ 使细胞黏附分子的表达下调ꎬ角蛋白细胞
骨架转变为波形蛋白ꎬ从而使上皮细胞失去极性与上皮表
型ꎬ获得较高的迁移与侵袭、抗凋亡和降解细胞外基质等
特性ꎮ ＥＭＴ 在胚胎发育(１ 型 ＥＭＴ)ꎬ组织修复及纤维化
(２ 型 ＥＭＴ)及上皮性肿瘤的转移与侵袭(３ 型 ＥＭＴ)方面
发挥重要作用[２４]ꎮ 而继发性 ＥＲＭ 本质上是一种损伤愈
合及纤维化反应ꎬ２ 型 ＥＭＴ 在其发生及发展中起着重要
作用ꎮ

研究表明 Ｓｎａｉｌ、Ｓｌｕｇ、ＺＥＢ１、ＳＩＰ１ 和 Ｔｗｉｓｔ 等转录因子
参与了 ＥＭＴ 的调控ꎬ其中以 ＴＧＦ－β－Ｓｎａｉｌ 途径的作用最
为关键[２５－２６]ꎮ ＴＧＦ－β 介导 Ｓｎａｉｌ 与 Ｅ－钙黏着蛋白基因
(Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ)启动子中的特定 ＤＮＡ 序列 Ｅ－ｂｏｘｓ 结合并抑
制 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ 的转录ꎬ下调细胞黏附蛋白 Ｅ－钙黏着蛋白
表达ꎬ而 Ｅ－钙黏着蛋白的下调被视为 ＥＭＴ 的标志[２７]ꎮ

一般认为在继发性 ＥＲＭ 中 ＥＭＴ 的发生发展过程是
由源于视网膜脱离(ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔꎬ ＲＤ)后经历增生性
玻璃体视网膜病变(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＰＶＲ)的
ＲＰＥ 细胞[２８]ꎬＲＤ 后由于视网膜的断裂与血－视网膜屏障
的破坏导致 ＲＰＥ 细胞直接暴露于 ＴＧＦ－βꎬ导致细胞内
Ｓｎａｉｌ 合成增多ꎬ作用增强进而导致 ＥＭＴꎬ使得 ＲＰＥ 细胞
转变为成纤维细胞ꎬ分泌 ＥＣＭꎬ从而形成 ＥＲＭ[２９]ꎮ Ｌｉ
等[３０]的一项研究发现在沉默 Ｓｎａｉｌ 后间充质标志物———
纤连蛋白及 ａ －肌动蛋白 ( ａｌｐｈａ － ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ Ａｃｔｉｎꎬ
ａ－ＳＭＡ)减少ꎬ上皮标志物———Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ 及 ＺＯ－１ 增加ꎬ
这进一步证明在继发于 ＰＶＲ 的 ＥＲＭ 中 Ｓｎａｉｌ 是 ＲＰＥ 细胞
在 ＴＧＦ－β 介导下发生 ＥＭＴ 的重要调控因子ꎮ

在晚期 ｉＥＲＭ 中ꎬ其特征细胞成分肌成纤维细胞与
２ 型ＥＭＴ 关系密切[３１－３２]ꎬ但 ｉＥＲＭ 中转化为肌成纤维细胞
的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞却并非上皮来源[３３－３４]ꎬＫａｎｄａ 等[３５] 研究了
Ｍüｌｌｅｒ 细胞－间质转化(ＧＭＴ)作为 ＥＭＴ 替代机制的可行
性ꎮ 通过实验ꎬＡｔｓｕｈｉｒｏ Ｋａｎｄａ 发现与 ＢＭＰ－４、ＣＴＧＦ 等细
胞因子相比ꎬＴＧＦ－β１ 刺激下 ２ 型 ＥＭＴ 标记物(α－ＳＭＡꎬ
ＳＭ２２ꎬⅠ型胶原)上调明显ꎬ故将 ＴＧＦ－β１ 作为潜在的２ 型
ＥＭＴ 诱导剂ꎮ 进一步测定 ＴＧＦ－β１ 刺激后 ＥＭＴ 相关标记
物水平ꎬ发现 Ｓｎａｉｌ 表达明显上调ꎬ并且敲低 Ｓｎａｉｌ ｍＲＮＡ
耗竭 Ｓｎａｉｌ 抑制了 ＴＧＦ－β１ 诱导的 ＥＭＴ 相关基因转录的
上调ꎮ 后续实验进一步揭示了 Ｓｎａｉｌ 在 Ｍüｌｌｅｒ 细胞间质转
化中赋予其迁移能力及丧失胶质表型的作用ꎮ 综上所述ꎬ
Ｍüｌｌｅｒ 细胞可经历由 ＴＧＦ－β－Ｓｎａｉｌ 轴驱动的 ２ 型 ＥＭＴꎬ并
提出了 Ｍüｌｌｅｒ 细胞 ＧＭＴ 这一新概念ꎬ而其他可发生 ＥＲＭ
的非上皮源性细胞如玻璃体细胞及其他胶质细胞是否也
有类似的转化过程还需进一步研究ꎮ
３.２ ＴＧＦ－β－Ｓｍａｄ途径　 ＲＰＥ 细胞除经 ＴＧＦ－β－Ｓｎａｉｌ 轴
外还受到很多其他细胞因子及通路如 ｐ３８－ＭＡＰＫ 途径、
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ＰＫＡ、ＨＳＰ９０ 和 ＭＤＭ２ 等的调控经历 ２ 型 ＥＭＴꎬ而这些因
子都通过对经典的 ＴＧＦ－β－Ｓｍａｄ 途径的影响进而促进
ＲＰＥ 细胞迁移至 ＩＬＭ 表面形成 ＥＲＭꎮ
３.２. １ ｐ３８ － ＭＡＰＫ 　 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 ( ｍｉｔｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＭＡＰＫ ) 由 一 组 级 联 活 化 的
丝氨酸－苏氨酸蛋白激酶蛋白组成ꎬ通过依级联反应将上
游信号传递至下游应答分子ꎮ ｐ３８ 是 ＭＡＰＫ 家族的重要
成员ꎬ 参 与 炎 症 的 调 控 及 细 胞 增 殖、 分 化、 凋 亡 等
过程[３６－３７]ꎮ

在 ＰＶＲ 导致的 ＥＲＭ 中ꎬ经历 ＥＭＴ 的活化 ＲＰＥ 细胞
可达 ９５％ [３８－３９]ꎬ已有研究表明多种细胞因子在诱导 ＲＰＥ
细胞活化中起作用ꎬ其中以 ＴＧＦ－β 和 ＴＮＦ－α 的研究最为
成熟[４０－４１]ꎬＳｈｉｒａｓａｗａ 等[４２]发现 ＴＮＦ－α 可通过 ｐ３８－ＭＡＰＫ
途径损伤 ＲＰＥ 屏障功能进而导致其经历 ＥＭＴꎬ而在肺泡
上皮细胞与小肠上皮细胞的 ＥＭＴ 中 ＴＧＦ－β 与 ＴＮＦ－α 有
协同作用[４３]ꎮ Ｓｃｈｉｆｆ 等[４４] 通过对进行 ＴＧＦ－β 和 ＴＮＦ－α
共同处理(ＴＮＴ)所形成的表现特殊收缩特性的体外成人
ＲＰＥ(ａｄｕｌｔ ｈｕｍａｎ ＲＰＥꎬａｈＲＰＥ)细胞聚集体进行研究ꎬ对
比对照组、敲除 ｐ３８ 基因组及使用 ｐ３８ 抑制剂 ＳＢ２０２１９０
组收缩性物质的含量ꎬ结果表明敲除 ｐ３８ 基因组及使用
ｐ３８ 抑制剂 ＳＢ２０２１９０ 组收缩性物质的含量下调甚至逆
转ꎬ这证明了 ｐ３８－ＭＡＰＫ 途径是 ＴＧＦ－β 和 ＴＮＦ－α 下游信
号通路的主要信号传导节点ꎬ并且他们将采集到的患者
ＥＲＭ 样品进行转录组学分析ꎬ结果也呈现 ｐ３８－ＭＡＰＫ 途
径的富集ꎮ ２０１８ 年 Ｃｈｅｎ 等[４５]发现 Ｐｌｕｍｂａｇｉｎ(ＰＬＢ)可通
过下调 ｐ３８－ＭＡＰＫ 信号通路相关分子表达来抑制 ＰＶＲ 中
ＲＰＥ 的增殖特性ꎬ展现了抑制 ｐ３８－ＭＡＰＫ 途径在 ＥＲＭ 临
床治疗方面的可观前景ꎮ
３.２.２ ＴＧＦ－β 与 ＨＳＰ９０　 在 ｉＥＲＭ 中ꎬ由于 ＥＣＭ 中各型
胶原及纤连蛋白等基质成分的存在ꎬ使其具有纤维化疾病
的特点[４６－４７]ꎬ而 ＴＧＦ－β 介导了纤维化疾病的进展ꎬ免疫组
化表明 ｉＥＲＭ 中 ＴＧＦ －β１ 及其受体的过表达[４８－４９]ꎮ 在
ＴＧＦ－β 通路中ꎬＴＧＦ－β 与 ２ 型 ＴＧＦ－β 受体结合后激活
１ 型ＴＧＦ－β 受体[５０－５１]ꎬ进而激活下游 Ｓｍａｄ 途径ꎬＳｍａｄ 是
ＴＧＦ－β 通路的重要细胞质介质ꎬ Ｓｍａｄ２ / ３ 磷酸化后与
Ｓｍａｄ４ 结合并转移至核内ꎬ调节多种基因表达ꎬ最终调控
αＳＭＡ 和Ⅰ型胶原等促进纤维化的蛋白的表达[５２－５３]ꎮ 上
述通路中存在包括热休克蛋白 ９０(ＨＳＰ９０)在内的多种调
节剂ꎮ 已有报道证明 ＨＳＰ９０ 在其他纤维化疾病中的作
用ꎬ即 ＨＳＰ９０ 能够使 ２ 型 ＴＧＦ－β 受体免受降解进而维持
其磷酸化后的活性ꎬ从而促进纤维化物质的表达[５４]ꎮ
Ｓｅｔｈｉ 等[５５]研究了 ｉＥＲＭ 中 ＨＳＰ９０ 在 ＴＧＦ－β 通路中的调
控机制ꎮ 结果显示在表达 ２ 型 ＴＧＦ－β 受体的 ｉＥＲＭ 细胞
中发现较高表达的 ＨＳＰ９０ꎬ同时观察到的 Ｓｍａｄ２ / ３、Ｓｍａｄ４
表达上调ꎬ表明 Ｓｍａｄ 途径的激活得到了增强ꎮ 目前对于
ＥＲＭ 中 ＨＳＰ９０ 的更多机制还需进一步研究ꎬ但可将其视
为潜在的治疗靶标ꎮ
３.２. ３ ＴＧＦ － β 与蛋白激酶 Ａ 　 蛋白激酶 Ａ ( ｃＡＭＰ －
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅａꎬＰＫＡ)是一类依赖于 ｃＡＭＰ 的蛋
白激酶ꎬ激活后可导致多种蛋白质磷酸化ꎬ在细胞生长、分
化、凋亡及 ＥＣＭ 分泌等过程中发挥重要作用[５６－５７]ꎮ ＲＰＥ
细胞的 ＥＭＴ 已被认为是 ＰＶＲ 后 ＥＲＭ 形成的主要原因ꎬ
其中 ＴＧＦ－β 是 ＥＭＴ 的一种重要调节剂[５８－５９]ꎮ ＴＧＦ－β 诱

导的 ＥＭＴ 受到多种信号通路及分子的串扰调节ꎬＰＫＡ 是
串扰的重要组成部分ꎮ 早先的研究已经证实在肾小球系
膜细胞及胰腺腺泡细胞等细胞中 ＰＫＡ 能够调节 ＴＧＦ－β
诱导的 ＥＭＴ[６０－６１]ꎬＬｙｕ 等[６２] 研究了 ＰＫＡ 在 ＰＶＲ 后 ＲＰＥ
细胞 ＥＭＴ 中的作用ꎬ实验中通过对 ＰＶＲ 患者 ＥＲＭ 的
ＰＫＡ Ｃ 亚基(ＰＲＫＡＣａ)表达的检测发现 ＰＲＫＡＣａ 在 ＥＲＭ
样品中表达量明显上升ꎬ且与 ＥＭＴ 标记物 α－ＳＭＡ 和上皮
标记物 ＣＫ８ 强烈共定位ꎬ结果表明 ＰＫＡ 在经历 ＥＭＴ 的
ＲＰＥ 细胞中被激活ꎮ 随后ꎬ实验者向 ＰＶＲ 模型大鼠玻璃
体腔内注射选择性 ＰＫＡ 抑制剂 Ｈ８９ꎬ可观察到 ＰＶＲ 进展
的延 缓 及 眼 底 结 构 的 改 善ꎬ 并 且 视 网 膜 电 图
(ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍꎬ ＥＲＧ) ｂ 波波幅也得到了改善这表明
Ｈ８９ 对大鼠的视觉功能有一定的保护作用ꎮ 在后续实验
中ꎬＬｙｕ 等[６２]又进一步验证了 Ｈ８９ 对 ＴＧＦ－β 途径中有重
要作用的 Ｓｍａｄ２ / ３ 没有影响ꎬ不会引起其磷酸化或核异
位ꎬ但阻断了 ＴＧＦ－β１ 对抑制性信号 Ｓｍａｄ６ 的下调作用ꎬ
说明 Ｈ８９ 增强了 Ｓｍａｄ６ 的抑制作用ꎮ 这一结果揭示了
ＰＫＡ 抑制剂在治疗 ＥＲＭ 方面的潜在可能ꎮ
３.２.４ ＴＧＦ－β 与小鼠双微体 ２ 　 小鼠双微体 ２ (ｍｏｕｓｅ
ｄｏｕｂｌｅ ｍｉｎｕｔｅ ２ꎬＭＤＭ２)是一种致癌基因所编码的蛋白ꎬ
它可以作为 Ｐ５３－Ｅ３－泛素的连接酶促进抑癌基因编码的
Ｐ５３ 蛋白通过泛素途径降解ꎬＭＤＭ２ 在 ｐ５３ 依赖或非依赖
途径的肿瘤 ＥＭＴ 中占有重要地位[６３－６４]ꎮ ＭＤＭ２ 基因中有
两个启动子ꎬ启动子 １(Ｐ１)是管家启动子ꎬ而位于内含子
１ 的启动子 ２(Ｐ２)则可被 Ｓｍａｄ 或特异性蛋白 １(Ｓｐ１)激
活ꎬ进而响应包括 ＴＧＦ－β 在内的各种刺激调控[６５－６６]ꎮ Ｓｐ１
与 Ｐ２ 的亲和力增加可上调 ＭＤＭ２ 的表达ꎬ进而诱导 ＲＰＥ
的 ＥＭＴ 进程ꎬ最终导致罹患包括 ＥＲＭ 在内的 ＰＶＲ 的风
险增高[６７]ꎮ 因此ꎬ抑制 Ｐ２ 驱动的 ＭＤＭ２ 表达在预防
ＥＲＭ 的发生发展中有着巨大的潜力ꎮ 成簇的规则间隔短
回文序列相关蛋白 ９(Ｃａｓ９)是一种特异性极高的遗传编
辑工具ꎬ可通过阻断转录延伸、阻止 ＲＮＡ 聚合酶或转录因
子与真核生物 ＤＮＡ 结合靶向干扰真核生物基因组[６８－７１]ꎮ
Ｌｉｕ 等[７２]用含有两个突变的靶向 ＭＤＭ２ Ｐ２ ｄＣａｓ９(ｄＣａｓ９)
的慢病毒转染已受 ＴＧＦ－β２ 诱导而发生 ＥＭＴ 的人 ＲＰＥ
(ＡＲＰＥ－１９)ꎬ发现 ｄＣａｓ９ 阻断了 ＴＧＦ－β２ 诱导的 ＭＤＭ２
表达进一步的研究发现ꎬｄＣａｓ９ 也可抑制 ＭＤＭ２ 在非刺激
条件下的基础表达ꎬ暗示了高选择性的 ｄＣａｓ９ 疗法在治疗
继发于 ＰＶＲ 的 ＥＲＭ 方面的潜在价值[７３－７４]ꎮ
４总结与展望

ＴＧＦ－β 自 １９８１ 年在转化大鼠肾成纤维细胞的培养
物中被发现后ꎬ对其功能及上下游信号通路的研究一直是
医学生物领域的热点ꎮ 经过多年的研究ꎬＴＧＦ－β 在纤维
化、肿瘤、炎症、免疫调节等生理病理过程中的作用机制被
逐一揭示ꎮ 而 ＥＲＭ 作为 ＰＶＤ 后视网膜各细胞经历 ＥＭＴ
而形成的纤维细胞膜ꎬＴＧＦ－β 通路及其相关串扰因子在
其中扮演重要角色(图 １)ꎮ

当然ꎬＥＲＭ 的形成不仅依靠 ＴＧＦ－β 的调节ꎬ越来越
多的分子及通路被发现:如在增殖期糖尿病视网膜病变
(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)患者的 ＥＲＭ 中ꎬ肿
瘤坏死因子超家族成员 １５(ＴＮＦＳＦ１５)与成纤维细胞生长
因子诱导分子 １４(ＦＮ１４)结合后可在多种细胞(血管内皮
细胞ꎬ单核细胞、巨噬细胞和成肌纤维细胞)内激活核因
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图 １　 ＴＧＦ－β通路参与 ＥＲＭ形成的示意图　 ＴＧＦ－β 诱导 Ｓｎａｉｌ 合成上调ꎬ下调 Ｅ－钙黏着基因表达ꎬ介导 ＥＭＴꎮ ＴＧＦ－β 激活 Ｐ３８ 通
路ꎬ增强 ＭＩＴＦ、ＯＴＸ２ 和 ＲＰＥ６５ 等基因效应ꎬ上调纤连蛋白、α－ＳＭＡ、ＥＣＭꎮ 活化的 ＴＧＦ－β 经受体转运进入胞质后激活 Ｓｍａｄ 信号通
路ꎬ介导 Ｓｍａｄ２ / ３ 的磷酸化ꎬ磷酸化 Ｓｍａｄ２ / ３ 与 Ｓｍａｄ４ 结合后进入细胞核内调控相关基因表达ꎮ ＨＳＰ９０ 抑制 Ｓｍａｄ２ / ３ 去磷酸化ꎬ增
强 Ｓａｍｄ２ / ３ 途径效应ꎮ ＰＫＡ 通过阻断 Ｓｍａｄ６ 对 Ｓｍａｄ２ / ３ 的抑制作用增强经典 Ｓａｍｄ 通路效应ꎮ

子 ＮＦ－κＢ 信号转导途径[７５]ꎬ上调包括基质金属蛋白酶 ９
(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９ꎬＭＭＰ－９)、细胞间黏附分子 １
(ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ－１ꎬＩＣＡＭ－１)、Ｅ－选择素、
ＩＬ－６、ＩＬ－８ 等多种促炎因子的表达ꎬ促进炎症反应并诱导
胶质细胞增生ꎬ形成纤维细胞膜ꎬ值得一提的是ꎬＰＤＲ 中
以 ＮＦ－κＢ 为核心的炎症信号通路上 Ｗｉｐ１ 等相关分子在
不断地被发现完善[７６]ꎬ而 ＮＦ－κＢ 在介导 ＰＤＲ 患者继发性
ＥＲＭ 形成过程中是否与 ＴＧＦ－β 通路有串扰有待进一步
的研究证实ꎻＺｈａｎｇ 等[７６] 研究中发现ꎬＲＯＣＫ 信号通路在
ＤＲ 缺氧和氧化应激诱导的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞损伤中起着关键作
用ꎬＲＯＣＫ 途径的激活可以导致 Ｍüｌｌｅｒ 细胞形态改变ꎬ增加
迁移率并刺激细胞活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)的
生成[７７－７８]ꎬ进而促进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞在 ＩＬＭ 上形成 ＥＲＭꎮ

如今 ＥＲＭ 的发病率逐渐提高ꎬ已经成为老年人视力
损害的一大病因[７９]ꎮ 虽然玻璃体切除术合并 ＩＬＭ 剥离这
一一线治疗方案已成为有症状 ＥＲＭ 的首选治疗ꎬ但手术
具体入路选择的争议ꎬ染料的安全性不高ꎬ术后并发症较
多及 ＥＲＭ 复发风险较高等问题仍有待解决[８０－８２]ꎮ 现阶
段学术界尚未就 ＥＲＭ 的发病的分子机制达成一致ꎬ对其
分子机制的进一步研究不仅能够增进我们对 ＥＲＭ 的理
解ꎬ发现发病机制中重要的分子靶点也能为临床选择新治
疗手段提供思路ꎮ 众所周知ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗自 ２００４ 年进
入眼科范畴以来ꎬ通过对相关疾病分子机制的不断完善ꎬ
新型药物层出不穷ꎬ已成为玻璃体切除术外治疗 ＤＲ 等疾
病的重要手段ꎬ且相较玻璃体切除术ꎬ玻璃体腔注射给患
者带来的不适也大大减少[８３]ꎮ 而 ＴＧＦ－β 在两型 ＥＲＭ 的
发生发展中虽占据重要地位ꎬ但由于 ＴＧＦ－β 作为一种多
功能的分子ꎬ单纯抗 ＴＧＦ－β 治疗虽然能抑制 ＥＲＭꎬ但同
样阻碍了细胞其他生理活动ꎮ 因此ꎬ进一步对整个 ＴＧＦ－
β 通路相关分子的完善ꎬ精准抑制特异性高的分子ꎬ如
Ｙｏｓｈｉｄａ 等[８４]发现通过 Ｓｍａｄ４ 的去乙酰化诱导 ＲＰＥ 细胞
下调 α－ＳＭＡ 并抑制 ＴＧＦ－β２ 诱导 ＥＭＴ 的白藜芦醇等新
靶点药物的将为 ＥＲＭ 非玻璃体切除治疗及预防带来巨大
的变革ꎮ
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ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｔｏ ｔｈａｔ ｏｆ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ
２０１３ꎻ８(１):ｅ５４１９１
１６ Ｙｏｓｈｉｍｕｒａ Ｔꎬ Ｓｏｎｏｄａ ＫＨꎬ Ｓｕｇａｈａｒａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｍｍｕｎｅ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｉｎ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ. ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ ２００９ꎻ４(１２):ｅ８１５８
１７ Ｈａｏ Ｙꎬ Ｂａｋｅｒ Ｄꎬ Ｔｅｎ Ｄｉｊｋｅ Ｐ. ＴＧＦ － β － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ２０
(１１):２７６７
１８ Ｈｕ ＨＨꎬ Ｃｈｅｎ ＤＱꎬ Ｗａｎｇ ＹＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔ ２０１８ꎻ２９２:７６－８３
１９ ＶａｎｄｅｒＡｒｋ Ａꎬ Ｃａｏ ＪＣꎬ Ｌｉ ＸＨ. ＴＧＦ － β ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ: ｉｎ ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ
ＴＧＦ－β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ ２０１８ꎻ５２:１１２－１２０
２０ Ｔｚａｖｌａｋｉ Ｋꎬ Ｍｏｕｓｔａｋａｓ Ａ. ＴＧＦ－β Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ２０２０ꎻ１０
(３):４８７
２１ Ｍａ ＴＴꎬ Ｍｅｎｇ ＸＭ. ＴＧＦ－β / ｓｍａｄ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ
２０１９ꎻ１１６５:３４７－３６４
２２ Ｃｈｅｎ Ｔꎬ Ｙｏｕ ＹＮꎬ Ｊｉａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
( ＥＭＴ ): ａ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１７ꎻ ２３２ ( １２ ):
３２６１－３２７２
２３ Ｌａｍｏｕｉｌｌｅ Ｓꎬ Ｘｕ Ｊꎬ Ｄｅｒｙｎｃｋ Ｒ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０１４ꎻ１５(３):１７８－１９６
２４ Ｓａｘｅｎａ Ｋꎬ Ｊｏｌｌｙ ＭＫꎬ Ｂａｌａｍｕｒｕｇａｎ Ｋ. Ｈｙｐｏｘｉａꎬ ｐａｒｔｉａｌ ＥＭＴ ａｎｄ
ｃｏｌｌｅｃｔｉｖｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ: ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｃｕｌｐｒｉｔｓ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ. Ｔｒａｎｓｌ Ｏｎｃｏｌ ２０２０ꎻ
１３(１１):１００８４５
２５ Ｐｅｉｎａｄｏ Ｈꎬ Ｏｌｍｅｄａ Ｄꎬ Ｃａｎｏ Ａ. Ｓｎａｉｌꎬ Ｚｅｂ ａｎｄ ｂＨＬＨ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ
ｔｕｍｏｕｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ: ａｎ ａｌｌｉａｎｃｅ ａｇａｉｎｓｔ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ? Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｃａｎｃｅｒ ２００７ꎻ７(６):４１５－４２８
２６ Ｓｈｕ ＤＹꎬ Ｌｏｖｉｃｕ ＦＪ. Ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ: ｔｈｅ ｄａｒｋ ｆｏｒｃｅ
ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ６０:４４－６５
２７ Ｂａｔｌｌｅ Ｅꎬ Ｓａｎｃｈｏ Ｅꎬ Ｆｒａｎｃí Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｓｎａｉｌ ｉｓ ａ
ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｕｍｏｕｒ ｃｅｌｌｓ. Ｎａｔ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０００ꎻ２(２):８４－８９
２８ Ｋａｎｕｋｏｌｌｕ ＶＭꎬ Ａｇａｒｗａｌ Ｐ. Ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ Ｍｅｍｂｒａｎｅ. ２０２０ Ａｕｇ １０. Ｉｎ:
ＳｔａｔＰｅａｒｌｓ [Ｉｎｔｅｒｎｅｔ]. Ｔｒｅａｓｕｒｅ Ｉｓｌａｎｄ (ＦＬ): ＳｔａｔＰｅａｒｌｓ Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ ２０２０
２９ 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 Ｒｅｓ ２０２１ꎻ
２１２:１０８７６３
３０ Ｌｉ Ｈꎬ Ｗａｎｇ ＨＷꎬ Ｗａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｎａｉｌ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β１－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１１ꎻ６(８):ｅ２３３２２
３１ ｄａ Ｓｉｌｖａ ＲＡꎬ Ｒｏｄａ Ｖꎬ Ｍａｔｓｕｄａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２２ꎻ
２６０(５):１４３５－１４４４
３２ Ｄｏｎｇ Ｙꎬ Ｋａｎｄａ Ａꎬ Ｎｏｄａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｒｅｃｅｐｔｏｒ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｒｅｎｉｎ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ
２０１７ꎻ７:４４２６６
３３ Ｂｒｉｎｇｍａｎｎ Ａꎬ Ｗｉｅｄｅｍａｎｎ Ｐ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００９ꎻ
２４７(７):８６５－８８３
３４ Ｔｉａｎ Ｊꎬ Ａｎ ＸＪꎬ Ｎｉｕ Ｌ. Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｎｄ
ｐｅｄｉａｔｒｉｃｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ ２０１７ꎻ１３(５):１６６０－１６６４
３５ Ｋａｎｄａ Ａꎬ Ｎｏｄａ Ｋꎬ Ｈｉｒｏｓｅ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦ－β － ＳＮＡＩＬ ａｘｉｓ ｉｎｄｕｃｅｓ
Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１９ꎻ９(１):６７３

３６ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｚｈｅｎｇ ＷＫꎬ Ｇａｏ ＷＳ / ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ－ｂｅｔａ ａｎｄ ｐ３８
ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｒａｔ ａｄｉｐｏｓｅ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ ２０１３ ꎻ １７ ( １２ ):
１６１１－１６１９
３７ Ｂｌｅｎｋｉｎｓｏｐ ＴＡꎬ Ｓａｉｎｉ ＪＳꎬ Ｍａｍｉｎｉｓｈｋｉｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ａｄｕｌｔ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ ＲＰＥ ｍｏｎｏｌａｙｅｒｓ ｅｘｈｉｂｉｔ ｋｅｙ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｎａｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１５ꎻ５６(１２):７０８５－７０９９
３８ Ｊｉｎ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ ＨＪꎬ Ｘｕ ＸＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓ. Ｒｅｔｉｎａ
２０１７ꎻ３７(７):１２３６－１２４５
３９ Ｓａｌｅｒｏ Ｅꎬ Ｂｌｅｎｋｉｎｓｏｐ ＴＡꎬ Ｃｏｒｎｅｏ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｕｌｔ ｈｕｍａｎ ＲＰＥ ｃａｎ ｂｅ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｈａｔ ｐｒｏｄｕｃｅｓ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ. Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ ２０１２ꎻ１０(１):８８－９５
４０ Ｍａｔｏｂａ Ｒꎬ Ｍｏｒｉｚａｎｅ Ｙꎬ Ｓｈｉｏｄｅ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＡＭＰ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｏｎ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１７ꎻ１２(７):ｅ０１８１４８１
４１ Ｐａｓｔｏｒ ＪＣꎬ Ｒｏｊａｓ Ｊꎬ Ｐａｓｔｏｒ － Ｉｄｏａｔｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｎｅｗ ｃｏｎｃｅｐｔ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｒａｃｔｉｃａｌ
ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ５１:１２５－１５５
４２ Ｓｈｉｒａｓａｗａ Ｍꎬ Ｓｏｎｏｄａ Ｓꎬ Ｔｅｒａｓａｋｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＮＦ － α ｄｉｓｒｕｐｔｓ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｐｏｌａｒｉｚｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ１１０:５９－６９
４３ Ａｌ－Ｓｈａｂｒａｗｅｙ Ｍꎬ Ｈｕｓｓｅｉｎ Ｋꎬ Ｗａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ－２ ｉｎｄｕｃｅｓ ｎｏｎ－ｃａｎｏｎｉｃａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０２１ꎻ１１:５６８７９５
４４ Ｓｃｈｉｆｆ Ｌꎬ Ｂｏｌｅｓ ＮＣꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐ３８ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｒｅｖｅｒｓｅｓ
ＴＧＦβ１ ａｎｄ ＴＮＦα － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｏｍｍｕｎ Ｂｉｏｌ ２０１９ꎻ２:１６２
４５ Ｃｈｅｎ ＨＴꎬ Ｗａｎｇ ＨＦꎬ Ａｎ ＪＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌｕｍｂａｇｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ＲＰＥ ｃｅｌｌ
ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｐ３８ ＭＡＲＫ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ＰＶＲ. ＢＭＣ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ １８
(１):８９
４６ Ｒｅｇｏｌｉ Ｍꎬ Ｔｏｓｉ ＧＭꎬ Ｎｅｒｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｅｃｕｌｉａｒ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｔｙｐｅ ＩＶ
ｃｏｌｌａｇｅｎ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ. Ｊ Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ Ｃｙｔｏｃｈｅｍ ２０２０ꎻ
６８(２):１４９－１６２
４７ Ｓｃｈｕｍａｎｎ ＲＧꎬ Ｇａｎｄｏｒｆｅｒ Ａꎬ Ｚｉａｄａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙａｌｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ: ａ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｖｅ ｌｉｇｈｔ ａｎｄ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｓｔｕｄｙ.
Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ２５２(１２):１８８７－１８９４
４８ Ｆｒｉｅｄｍａｎ ＳＬꎬ Ｓｈｅｐｐａｒｄ Ｄꎬ Ｄｕｆｆｉｅｌｄ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｆｉｂｒｏｔｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｎｅａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｓｔａｒｔｉｎｇ ｌｉｎｅ. Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ ２０１３ꎻ５(１６７):１６７ｓｒ１
４９ Ｂｕ ＳＣꎬ Ｋｕｉｊｅｒ Ｒꎬ ｖａｎ ｄｅｒ Ｗｏｒｐ ＲＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＧＦβ ｏｎ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ５６(１１):
６５０６－６５１４
５０ Ｂｏｃｈａｔｏｎ － Ｐｉａｌｌａｔ ＭＬꎬ Ｋａｐｅｔａｎｉｏｓ ＡＤꎬ Ｄｏｎａｔｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦβ１ꎬ
ＴＧＦβ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ⅱ ａｎｄ ＥＤ－Ａ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｏｆ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０００ꎻ ４１(８): ２３３６－２３４２
５１ Ｓｚｅｔｏ ＳＧꎬ Ｎａｒｉｍａｔｓｕ Ｍꎬ Ｌｕ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＹＡＰ / ＴＡＺ ａｒｅ
ｍｅｃｈａｎｏｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ＴＧＦ－β－ ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｊ
Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌ ２０１６ꎻ２７(１０):３１１７－３１２８
５２ Ｈｕ ＨＨꎬ Ｃｈｅｎ ＤＱꎬ Ｗａｎｇ ＹＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔ ２０１８ꎻ２９２:７６－８３
５３ Ｌｅｅ Ｊꎬ Ａｎ ＹＳꎬ Ｋｉｍ ＭＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ９０ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｍａｄｓ ｉｎ Ｍｖ１Ｌｕ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１６ꎻ
１１７(１):２３０－２３８
５４ Ｋａｖｓａｋ Ｐꎬ Ｒａｓｍｕｓｓｅｎ ＲＫꎬ Ｃａｕｓｉｎｇ ＣＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｍａｄ７ ｂｉｎｄｓ ｔｏ
Ｓｍｕｒｆ２ ｔｏ ｆｏｒｍ ａｎ Ｅ３ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｌｉｇａｓｅ ｔｈａｔ ｔａｒｇｅｔｓ ｔｈｅ ＴＧＦ ｂｅｔａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｆｏｒ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ ２０００ꎻ６(６):１３６５－１３７５
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５５ Ｓｅｔｈｉ Ｇꎬ Ｓｕｎｇ Ｂꎬ Ａｇｇａｒｗａｌ ＢＢ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ＶＥＧＩ / ＴＬ１Ａ
ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ２００９ꎻ６４７:２０７－２１５
５６ Ｏｕｌｄ Ａｍｅｒ Ｙꎬ Ｈｅｂｅｒｔ － Ｃｈａｔｅｌａｉｎ Ｅ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃＡＭＰ － ＰＫＡ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ: ｗｈａｔ ｄｏ ｗｅ ｒｅａｌｌｙ ｋｎｏｗ? Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｂｉｏｅｎｅｒｇ ２０１８ꎻ
１８５９(９):８６８－８７７
５７ Ｈｅｄｒｉｃｋ Ｅꎬ Ｍｏｈａｎｋｕｍａｒ Ｋꎬ Ｓａｆｅ Ｓ. ＴＧＦβ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｓ ＮＲ４Ａ１ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ. Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ １６ ( １２ ):
１９９１－２００２
５８ Ｋｒｅｉｓｂｅｒｇ ＪＩꎬ Ｒａｄｎｉｋ ＲＡꎬ Ｋｒｅｉｓｂｅｒｇ ＳＨ. Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃＡＭＰ
ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｓａｎｇｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ
ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｐｌｕｓ ＴＧＦ ｂｅｔａ ｏｒ ＰＭＡ. Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ １９９６ꎻ５０(３):８０５－８１０
５９ Ｄｕ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｑꎬ Ｈｕａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦＲ２ ａｎｄ ＶＥＧＦ－Ｃ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｖｉａ ＹＡＰ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｃｕｒｒ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ１８(５):２７３－２８６
６０ Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｋｅ Ｐꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｓ ａ
ｔｏｏｌ ｔｏ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０２０ꎻ
１１:５７４０３０
６１ Ｙａｎｇ ＨＢꎬ Ｌｅｅ ＣＪꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｂｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ａｃｉｎａｒ
ｃｅｌｌｓ. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｌｉｖｅｒ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２００８ꎻ２９５(１):Ｇ１７０－Ｇ１７８
６２ Ｌｙｕ ＹＬꎬ Ｘｕ Ｗꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ Ｈ８９
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ６１(２):１
６３ Ｗｕ Ｊꎬ Ｈｕ Ｄꎬ Ｍｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ ｏｎ ｌｏｎｇ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ －ＲＰ１１ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１９ꎻ１２０(４):６０２６－６０３４
６４ Ｏｌｉｎｅｒ ＪＤꎬ Ｋｉｎｚｌｅｒ ＫＷꎬ Ｍｅｌｔｚｅｒ ＰＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｇｅｎｅ
ｅｎｃｏｄｉｎｇ ａ ｐ５３－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｓａｒｃｏｍａｓ. Ｎａｔｕｒｅ １９９２ꎻ３５８
(６３８１):８０－８３
６５ Ａｒａｋｉ Ｓꎬ Ｅｉｔｅｌ ＪＡꎬ Ｂａｔｕｅｌｌｏ ＣＮꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦ － ｂｅｔａ１ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ Ｍｄｍ２ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｌａｔｅ － ｓｔａｇｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ ２０１０ꎻ１２０(１):２９０－３０２
６６ Ｈｅｒｏｋ Ｍꎬ Ｗａｗｒｚｙｎｏｗ Ｂꎬ Ｍａｌｕｓｚｅｋ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ
ＨＥＲ２－ ａｎｄ ＭＤＭ２ － Ｅｎｒｉｃｈｅｄ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｓｕｂｔｙｐｅｓ Ｉｎｄｕｃｅｓ
Ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ＤＮＡ Ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ Ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ. Ｃａｎｃｅｒｓ
(Ｂａｓｅｌ) ２０２１ꎻ１３(１８):４５０１
６７ Ｐａｓｔｏｒ－Ｉｄｏａｔｅ Ｓꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ－Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ Ｉꎬ Ｒｏｊａｓ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｎ
ＰＶＲＳＧ: ｔｈｅ Ｔ３０９Ｇ ＭＤＭ２ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１３ꎻ８: ｅ８２２８３
６８ Ｄｏｕｄｎａ ＪＡꎬ Ｃｈａｒｐｅｎｔｉｅｒ Ｅ. Ｇｅｎｏｍｅ ｅｄｉｔｉｎｇ. Ｔｈｅ ｎｅｗ ｆｒｏｎｔｉｅｒ ｏｆ
ｇｅｎｏｍｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｗｉｔｈ ＣＲＩＳＰＲ － Ｃａｓ９. Ｓｃｉｅｎｃｅ ２０１４ꎻ ３４６
(６２１３):１２５８０９６
６９ Ｓｗｉｅｃｈ Ｌꎬ Ｈｅｉｄｅｎｒｅｉｃｈ Ｍꎬ Ｂａｎｅｒｊｅｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｉｎｔｅｒｒｏｇａｔｉｏｎ ｏｆ
ｇｅｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｂｒａｉｎ ｕｓｉｎｇ ＣＲＩＳＰＲ － Ｃａｓ９. Ｎａｔ

Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ ２０１５ꎻ３３(１):１０２－１０６
７０ Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ ＬＧＶꎬ Ｇｕａｍａｎ ＬＰꎬ Ｖａｓｃｏｎｃｅｌｌｏｓ ＳＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ＲＮＡ－ｇｕｉｄｅｄ ｃａｔａｌｙｔｉｃａｌｌｙ ｉｎａｃｔｉｖｅ Ｃａｓ９ (ｄＣａｓ９):ａ ｎｅｗ ｔｏｏｌ ｆｏｒ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｉｎ ｌｅｐｔｏｓｐｉｒａ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１９ꎻ９(１):１８３９
７１ Ｐｅｄｄｌｅ ＣＦꎬ Ｆｒｙ ＬＥꎬ ＭｃＣｌｅｍｅｎｔｓ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＲＩＳＰＲ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ－
Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ２１(７):２３２９
７２ Ｌｉｕ Ｂꎬ Ｓｏｎｇ ＪＹꎬ Ｈａｎ ＨＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｆ ＭＤＭ２ ｗｉｔｈ ｉｎａｃｔｉｖｅ
Ｃａｓ９ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｏ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔ ２０１９ꎻ９９(１２):１８７４－１８８６
７３ Ｔｈａｋｏｒｅ ＰＩꎬ Ｄ􀆳Ｉｐｐｏｌｉｔｏ ＡＭꎬ Ｓｏｎｇ ＬＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈｌｙ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｅｐｉｇｅｎｏｍｅ ｅｄｉｔｉｎｇ ｂｙ ＣＲＩＳＰＲ － Ｃａｓ９ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒｓ ｆｏｒ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｄｉｓｔａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔｓ. Ｎａｔ Ｍｅｔｈｏｄｓ ２０１５ꎻ１２(１２):１１４３－１１４９
７４ Ｐｅｎｎｏｃｋ Ｓꎬ Ｋｉｍ ＬＡꎬ Ｋａｚｌａｕｓｋａｓ Ａ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ Ａ ａｃｔｓ ｖｉａ ｐｌａｔｅｌｅｔ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ α ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｅｎｄｕｒｉｎｇ ｈｙｐｏｘｉａ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０１６ꎻ ３６ ( １８ ):
２３１４－２３２７
７５ Ｗａｎｇ ＡＸꎬ Ｚｈａｎｇ Ｆꎬ Ｘｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＷＥＡＫ / Ｆｎ１４ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏ －
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ＮＦ － κＢ /
ＳＴＡＴ３ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１７ꎻ８７:６７－７５
７６ Ｚｈａｎｇ ＸＨꎬ Ｆｅｎｇ ＺＨꎬ Ｗａｎｇ ＸＹ. Ｔｈｅ ＲＯＣＫ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ Ｙ－
２７６３２ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｈｙｐｏｘｉａ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｊｕｒｙ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ
Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ１３(３):５４９－５５５
７７ Ｌｉｕ Ｂꎬ Ｓｏｎｇ ＪＹꎬ Ｈａｎ ＨＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｆ ＭＤＭ２ ｗｉｔｈ ｉｎａｃｔｉｖｅ
Ｃａｓ９ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｏ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔ ２０１９ꎻ９９(１２):１８７４－１８８６
７８ Ｔａｎ ＳＭꎬ Ｄｅｌｉｙａｎｔｉ Ｄꎬ Ｆｉｇｇｅｔｔ ＷＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｂｓｅｌｅｎ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｈｙｐｏｘｉａ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｍａｃｒｏｇｌｉａｌ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌ ａｎｄ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ１３６:１－８
７９ Ｘｉａｏ Ｗꎬ Ｃｈｅｎ ＸＹꎬ Ｙａｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ
ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ－ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ. ＢＭＪ Ｏｐｅｎ ２０１７ꎻ７(９):ｅ０１４６４４
８０ Ｃｈｕａ ＰＹꎬ Ｓａｎｄｉｎｈａ ＭＴꎬ Ｓｔｅｅｌ ＤＨ. Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ:
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｉｍｉｎｇ ｏｆ ｓｕｒｇｅｒｙ. Ｅｙｅ ２０２２ꎻ３６(３):４９５－５０３
８１ Ｖｉｎｇｏｐｏｕｌｏｓ Ｆꎬ Ｋｏｕｌｏｕｒｉ Ｉꎬ Ｍｉｌｌｅｒ ＪＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ａｎｄ
Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ Ｋｉｎｅｔｉｃｓ Ａｆｔｅｒ Ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ Ｍｅｍｂｒａｎｅ Ｒｅｍｏｖａｌ. Ｃｌｉｎ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ１５:１７５－１８１
８２ Ｓｈｉ Ｘꎬ Ｚｈａｏ Ｈꎬ Ｗｅｉ Ｗ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｏｓｔ－ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｅｎｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｔｉｓ
ａｆｔｅｒ ｐａｒｓ ｐｌａｎａ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ: ａ １０－ｙｅａｒ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ａｔ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｎｔｅｒ. Ｃｈｉｎ
Ｍｅｄ Ｊ (Ｅｎｇｌ) ２０１３ꎻ１２６(１５):２８９０－２８９３
８３ Ｍｅｔｔｕ ＰＳꎬ Ａｌｌｉｎｇｈａｍ ＭＪꎬ Ｃｏｕｓｉｎｓ ＳＷ. Ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ Ａｎｔｉ－
ＶＥＧＦ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ＡＭＤ: ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ８２:１００９０６
８４ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｓꎬ Ｎａｋａｍａ Ｔꎬ Ｉｓｈｉｋａｗａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ ｉｎ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ
ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ７４(２３):４３２９－４３３７

３０３１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


