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摘要
巩膜是维持眼球结构和功能的重要组织ꎬ其特有的生物力
学特性能影响眼部疾病的发生和发展ꎮ 巩膜生物力学特
性主要由巩膜细胞外基质(ＥＣＭ)决定ꎮ 巩膜 ＥＣＭ 包含
不同类型胶原纤维、蛋白聚糖及其他物质ꎮ 在眼部疾病
中ꎬ巩膜 ＥＣＭ 成分的含量或排布会发生变化ꎬ巩膜生物力
学也相应改变ꎬ这一系列的过程可称为巩膜重塑( ｓｃｌｅｒａｌ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ)ꎮ 近年来研究表明ꎬ在许多眼部疾病中ꎬ巩膜
重塑是一个复杂且动态的过程ꎬ而许多关键信号分子及通
路已被证实参与并调控这一过程ꎮ 本文就目前影响眼部
疾病中巩膜重塑的关键信号分子及通路进行综述ꎬ并探究
巩膜干预在治疗眼部疾病中的可能性ꎮ
关键词:巩膜生物力学ꎻ细胞外基质ꎻ巩膜重塑ꎻ巩膜干预ꎻ
眼部疾病
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０引言

巩膜是眼球中一种重要的支撑组织ꎬ其主要功能包

括:(１)保护眼内结构ꎬ保持眼部组织的拉伸力和弹性ꎬ避
免眼球损伤ꎻ(２)在波动的眼内压和频繁的眼球运动作用

下ꎬ维持眼球的固定轴向尺寸ꎬ确保呈现稳定的视网膜图

像ꎻ(３)帮助调节睫状肌的功能[１]ꎮ 其在各种眼部疾病的

发生、发展及治疗中有重要作用ꎮ
近些年来ꎬ随着科技发达进步ꎬ眼部疾病的检出率显

著升高ꎮ 而近视和青光眼是其中两种严重危害视力ꎬ影响

生活质量的眼部疾病ꎮ 近年来有研究证实ꎬ近视及青光眼

与巩膜重塑密切相关ꎬ关于巩膜重塑的研究主要集中在近

视和青光眼领域ꎬ其中有许多关键信号分子及通路参与调

控这一复杂的过程ꎬ相关药物也已逐渐被发现和应用ꎮ 本

文将从巩膜角度出发ꎬ阐述巩膜重塑与眼部疾病相关的研

究ꎬ并对巩膜干预在眼部疾病治疗中的可行性进行初步

探讨ꎮ
１巩膜

眼球外壁由角膜和巩膜构成ꎬ其中角膜占前面约 １ / ６
的部分ꎬ与之延续的后面约 ５ / ６ 为巩膜ꎮ
１.１ 巩膜的构成及生物成分 　 巩膜组织主要由成纤维细
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胞和细胞外基质(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬ ＥＣＭ)构成ꎮ 巩膜成

纤维细胞主要位于胶原纤维之间ꎬ通常呈扁平的纺锤形ꎬ
细胞内有扁平的核ꎮ 其胞体具有较长的分支ꎬ可跨越较长

的距离ꎬ但是相邻巩膜成纤维细胞之间几乎少有接触ꎮ 巩

膜成纤维细胞可合成和分泌胶原蛋白、弹性蛋白和蛋白多

糖等多种 ＥＣＭ 成分[２]ꎮ
巩膜 ＥＣＭ 由胶原纤维、蛋白聚糖与少量弹性纤维组

成ꎬ介导细胞间的转导信号ꎬ为细胞提供适宜的微环境ꎬ并
且影响细胞的代谢、迁移、增殖和分化等[３]ꎮ

巩膜中的胶原纤维占巩膜干重的 ９０％之多ꎬ其中包

括约 ９９％的Ⅰ型胶原纤维(ｔｙｐｅ－Ⅰ ｃｏｌｌａｇｅｎꎬ ＣＯＬ１)ꎬ和少

量Ⅲ型、Ⅵ型和Ⅴ型胶原纤维ꎮ 巩膜由外至内可分为 ３
层:巩膜上层、巩膜实质层和巩膜棕黑板层ꎮ 巩膜不同部

位的胶原纤维种类和分布略有不同ꎮ 巩膜上层的胶原纤

维较细ꎬ排列方向不规则ꎻ巩膜实质层的胶原纤维排列较

致密ꎬ表面相互平行ꎬ内面向各个方向发出分支并相互融

合形成交错ꎻ巩膜棕黑板层胶原纤维则更细小ꎮ
蛋白聚糖在巩膜干重中只占约 ０.７％ ~ ０.９％ꎬ但却是

巩膜 ＥＣＭ 中主要的水溶性成分ꎮ 根据结构不同ꎬ蛋白聚

糖可分为纤调蛋白聚糖 ( ｆｉｂｒｏｍｏｄｕｌｉｎ)、双链蛋白聚糖

(ｂｉｇｌｙｃａｎ)和蛋白聚糖聚合物(ａｇｇｒｅｃａｎ)ꎮ 其中纤调蛋白

聚糖约占总量的 ７４％ꎬ双链蛋白聚糖约占 ２０％ꎬ蛋白聚糖

聚合物约占 ６％ꎮ 在巩膜中ꎬ蛋白聚糖的作用是维持胶原

纤维的排列ꎬ稳定胶原分子间的相互作用ꎬ赋予巩膜水化

性和柔软性ꎮ 有研究敲除实验动物的蛋白聚糖基因后ꎬ发
现巩膜胶原纤维的数量和直径发生变化ꎬ巩膜变薄ꎬ眼轴

增长[４]ꎮ 这可说明蛋白聚糖对胶原纤维组装和排列有着

调节作用ꎮ
另外ꎬ在巩膜中还存在少量弹性纤维ꎬ弹性纤维由弹

性蛋白和微纤维组成ꎮ 弹性蛋白是一种非水溶性无定形

物质ꎬ其可能与胶原纤维共同作用ꎬ赋予眼球更好的回弹

力ꎬ从而抵抗由于眼内压力变化或眼球频繁转动引起的压

迫、牵拉和扭曲ꎮ
巩膜的生物成分并非一成不变ꎮ 在眼球的发育过程

中ꎬ巩膜的结构和生物成分会随着眼内压和眼球运动而发

生着动态改变ꎮ
１.２ 巩膜生物力学 　 早期有关巩膜生物力学的研究并不

多ꎬ而近年来随着检测方法的多元化ꎬ巩膜生物力学在眼

部疾病中的作用逐渐被学者重视ꎮ
有研究对人近视眼巩膜进行力学测试ꎬ发现近视巩膜

厚度变薄、承载能力减低、可扩展性增加、蠕变率增大ꎬ因
此易发生变形[５]ꎮ 另外有研究对青光眼患者巩膜进行膨

胀试验(ｉｎｆｌａｔｉｏｎ ｔｅｓｔｉｎｇ)ꎬ测量巩膜受压情况下的位移ꎬ发
现与正常眼相比ꎬ青光眼视盘周围巩膜切向应变和径向应

变发生改变[６]ꎮ 在动物的高眼压模型中ꎬ研究也发现视乳

头旁区巩膜及筛板的硬度和厚度较正常眼明显增加[７]ꎮ
因此ꎬ在眼部疾病的发生发展过程中ꎬ巩膜生物力学确实

发生了改变ꎬ而学者们推测这一改变源于巩膜生物成分的

变化ꎮ 胶原纤维是一种黏弹性体ꎬ具有滞后性和蠕变性ꎬ
较小的应变就可引起较高的应力ꎬ且巩膜不同部位的厚

度、黏弹性和蠕变特性不同ꎬ这可能与巩膜不同部位胶原

纤维排列方式不同有关ꎮ 蛋白聚糖侧链上的糖胺聚糖带

有大量负电荷ꎬ能吸引如钠离子这样的正电荷ꎬ这些阳离

子可结合大量水分子ꎬ使糖胺聚糖吸水膨胀ꎬ从而维持巩

膜黏弹特性ꎬ并赋予巩膜抗压能力[２]ꎮ 因此ꎬ巩膜生物力

学与巩膜生物成分密切相关ꎮ 在近视及青光眼等多种眼

部疾病中ꎬ巩膜生物力学变化可能是由于巩膜胶原纤维、
蛋白聚糖所带电荷以及弹性纤维的形态、含量和排布发生

变化所致ꎮ
综上所述ꎬ巩膜的生物力学与眼部疾病密切相关ꎬ且

与巩膜生物成分密不可分ꎮ
２巩膜生物成分在眼部疾病中的变化

２.１胶原纤维在眼部疾病中的变化 　 胶原纤维是巩膜

ＥＣＭ 的主要组成部分ꎬ其在不同的眼部疾病中变化不同ꎮ
在近视眼中ꎬ大量文献证实了巩膜胶原纤维的含量和

排布都发生了改变ꎮ 在含量上ꎬ研究已经在动物实验中证

实ꎬ近视巩膜中 ＣＯＬ１ 的表达不断降低[８]ꎻ在排布上ꎬ
ＭｃＢｒｉｅｎ 等[９]发现随着近视发生发展ꎬ决定了巩膜胶原成

熟度和抗拉能力的较大直径胶原纤维数量减少ꎬ而较小直

径的胶原纤维数量增加ꎮ 可见胶原纤维在结构、含量和排

布上的改变与近视的发生发展密切相关ꎮ
而在青光眼领域ꎬ早在 １９８９ 年 Ｚｅｉｍｅｒ 等[１０] 就发现ꎬ

与正常人相比ꎬ青光眼视乳头区周围巩膜硬度增加ꎮ
Ｇｉｒａｒｄ 等[１１]在患有单纯性视神经萎缩的猴巩膜中发现了

大量胶原纤维的重组和新合成ꎮ 这提示视神经损伤可能

与巩膜胶原纤维改变相关ꎮ
综上所述ꎬ胶原纤维作为巩膜的主要生物成分之一ꎬ

其含量和排布的改变与眼部疾病的发生发展密切相关ꎮ
２.２ 蛋白聚糖在眼部疾病中的变化 　 蛋白聚糖作为巩膜

中主要的水溶性成分ꎬ其含量在眼部疾病中也发生改变ꎮ
早在 １９８３ 年就有研究发现ꎬ与正常眼相比ꎬ高度近视

眼巩膜的蛋白聚糖生化标志物含量明显减少[１２]ꎮ 肖

卉[１３]进一步发现ꎬ通过形觉剥夺及透镜诱导的近视豚鼠

后极部巩膜各类蛋白聚糖的表达均显著降低ꎬ且应用阿托

品治疗后ꎬ豚鼠后极部巩膜各类蛋白聚糖表达显著上调ꎮ
而与近视相反ꎬ有研究发现青光眼患者巩膜中亮蛋白聚糖

基因的 ｍＲＮＡ 水平显著增高[１４]ꎮ
２.３ 弹性纤维在近视眼巩膜中的变化 　 弹性纤维作为巩

膜中维持弹性和抗压性的主要成分ꎬ在青光眼中的作用尤

为重要ꎮ
有研究在电镜下对比了正常人和青光眼患者巩膜中

的弹性蛋白形态ꎬ发现正常人视乳头旁巩膜中的弹性蛋白

是直线型的ꎬ并与胶原纤维紧密结合ꎬ在早期青光眼巩膜

中弹性蛋白没有发生明显变化ꎬ而晚期弹性蛋白呈弯曲

型ꎬ与胶原纤维结合减少ꎬ并且这种现象在视神经损害严

重的区域更明显[１５]ꎮ
３眼部疾病中参与巩膜重塑调控的关键分子及相关通路

近年来随着巩膜生物力学和巩膜重塑在眼部疾病中

渐渐被重视ꎬ越来越多的关键分子和相关通路也被发现参

与了眼部疾病中巩膜重塑的过程ꎮ 其中包括组织基质金
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属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬ ＭＭＰｓ)和基质金属蛋

白酶抑制剂(ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬ ＴＩＭＰｓ)、
整合素( ｉｎｔｅｇｒｉｎ)、缺氧诱导因子 － １α( ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ－１αꎬ ＨＩＦ － １α)、生长因子、环腺苷—磷酸 ( ｃｙｃｌｉｃ
ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ｃＡＭＰ)、赖氨酰氧化酶 ( Ｌｙｓｙｌ
ｏｘｉｄａｓｅꎬ ＬＯＸ)、视黄酸(ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄꎬＲＡ)等ꎮ
３.１ ＭＭＰｓ 及 ＴＩＭＰｓ 　 ＭＭＰｓ 最早由 Ｇｒｏｓｓ 和 Ｌａｐｉｅｒｅ 于

１９６２ 年发现ꎬ是一类高度保守的酶ꎬ对组织 ＥＣＭ 中各种

蛋白成分有广泛降解作用ꎮ 目前已发现 ＭＭＰｓ 至少包括

２８ 个成员ꎬ根据结构特性和底物特异性可大致分为:胶原

酶 ( ｃｏｌｌａｇｅｎａｓｅｓ )、 明 胶 酶 ( ｇｅｌａｔｉｎａｓｅｓ )、 溶 血 素

( ｓｔｒｏｍｅｌｙｓｉｎｓ )、 基 质 溶 素 ( ｍａｔｒｉｌｙｓｉｎｓ )、 膜 型 ＭＭＰｓ
(ｍｅｍｂｒａｎｅ－ｔｙｐｅ－ＭＭＰｓ)和其他 ＭＭＰｓꎮ ＭＭＰｓ 在血管生

成、细胞凋亡和组织修复中发挥作用ꎮ 因此 ＭＭＰｓ 在各种

疾病的发生发展过程中起重要作用ꎬ如血管疾病、骨科疾

病、肾脏疾病、肿瘤、神经系统疾病和 ２ 型糖尿病等ꎮ 其中

ＭＭＰ２ 与眼部疾病的关系最为密切ꎮ
ＭＭＰ２ 属于明胶酶ꎬ定位于 １６ 号染色体ꎬ是包含 １３

个外显子和 ９ 个内含子的 ＤＮＡ 片段ꎮ 在各种组织中ꎬ
ＭＭＰ２ 可调节 ＥＣＭ 蛋白的合成与降解ꎬ影响细胞间的信

息传递ꎬ参与调节细胞的增殖、迁移、分化、黏附、损伤修复

及组织重塑ꎮ 而在巩膜中ꎬＭＭＰ２ 可降解巩膜 ＥＣＭ 中含

量最多的Ⅰ型胶原ꎬ使眼球在受到相同眼压的情况下易于

变形[１６]ꎮ
早在 １９９５ 年ꎬ就已经有研究发现ꎬ近视动物模型眼巩

膜中的ＭＭＰ２ 活性增加[１７]ꎮ Ｚｈａｏ 等[１８]进一步发现ＭＭＰ２
的表达增加先于形觉剥夺导致的近视形成ꎬ且敲除 ＭＭＰ２
基因有助于抑制近视的形成ꎮ

因此ꎬＭＭＰ２ 参与了近视巩膜重塑的调节ꎬ而其作用

的具体上下游蛋白及相关通路正在逐渐被发现ꎮ Ｃｈｅｎ
等[１９]通过对正常豚鼠玻璃体腔内注射 Ｓｈｈ 信号通路激动

剂诱导近视ꎬ导致巩膜 ＭＭＰ２ 表达上调ꎻ而向近视豚鼠玻

璃体腔内注射 Ｓｈｈ 信号通路抑制剂可使巩膜组织中

ＭＭＰ２ 表达下调ꎬ可以延缓近视发展ꎻＬｉｕ 等[２０] 发现近视

动物巩膜中 ＭＭＰ２、胰岛素样生长因子 １ ( ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ꎬ ＩＧＦ１)以及信号转导和转录活化因子 ３
( ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３ꎬ ＳＴＡＴ３)的
表达均随近视程度加深而增加ꎮ 这些研究提示 Ｓｈｈ 信号

通路和 ＩＧＦ１ / ＳＴＡＴ３ 信号通路可能参与调控近视巩膜中

ＭＭＰ２ 的表达ꎮ
随着对 ＭＭＰｓ 的深入研究ꎬ学者们发现了一类 ＭＭＰｓ

的内源特异性抑制剂———ＴＩＭＰｓꎬ与 ＭＭＰｓ 共同参与调控

巩膜巩膜重塑ꎮ Ｌｉｕ 等[２１] 发现形觉剥夺诱导近视 ５ｄ 后

ＴＩＭＰ２ 表达降低ꎬ且利用明胶酶活性平板法和酶谱法在体

外实验中发现 ＴＩＭＰ２ 对 ＭＭＰ２ 的激活和活性均有抑制

作用ꎮ
综上所述ꎬＭＭＰ２ 和 ＴＩＭＰ２ 的共同作用对巩膜重塑起

着重要调节作用ꎬ其相互作用的机制对于了解眼部疾病的

发病机制及开发新的治疗方法十分重要ꎮ
３.２整合素　 整合素是一种细胞黏附分子ꎬ参与多种生命

活动ꎮ 在巩膜中ꎬ整合素是成纤维细胞的一种表面受体ꎬ
其胞内结构较短ꎬ但可通过 α－辅肌动蛋白、踝蛋白和黏着

斑蛋白与细胞骨架相连ꎬ从而调控细胞与 ＥＣＭ 之间的多

种信号通路ꎮ
整合素由 α 和 β 两种亚基构成ꎬ不同的 α、β 链决定

了整合素与 ＥＣＭ 中蛋白的结合特异性ꎮ 而在人巩膜成纤

维细胞中主要存在的是整合素 α１、α２ 和 β１ 亚单位ꎮ
Ｍｅｔｌａｐａｌｌｙ 等[２２]发现整合素 α１β１ 主要与基底膜中的Ⅳ型

和ⅩⅢ型胶原结合ꎬ而整合素 α２β１ 主要与巩膜中的Ⅰ、
Ⅲ、Ⅴ型胶原结合ꎮ 因此可以推测ꎬ整合素 α２β１ 与巩膜

重塑关系最为密切ꎮ
有研究发现ꎬ在形觉剥夺诱导的豚鼠近视模型中ꎬ后

极部巩膜的整合素 β１ 亚基表达减少ꎬ并通过级联效应引

起巩膜重塑ꎬ眼轴延长[２３]ꎮ 王园[２４] 发现形觉剥夺性近视

豚鼠后极部巩膜整合素 α１、α２ 亚基表达减少ꎬ反之去遮

盖后表达上调ꎮ
综上所述ꎬ整合素与整合素链接激酶相互作用ꎬ协同

参与了眼部疾病中的巩膜重塑ꎮ
３.３ ＨＩＦ－１α　 在生理条件下ꎬ巩膜不断接受光线刺激而发

生光氧化作用ꎬ形成氧自由基ꎬ与此同时细胞内存在抗氧

化物质如超氧化物歧化酶( ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬ ＳＯＤ)等
可及时清除氧自由基ꎬ维持巩膜氧自由基的生成与降解处

于动态平衡状态[２５]ꎻ在病理状态下ꎬ巩膜氧自由基生成过

多或抗氧化能力不足ꎬ则可引发脂质过氧化反应ꎬ产生代

谢物丙二醛(ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬ ＭＤＡ)ꎬ引起细胞和组织损

伤[２６]ꎮ 而 ＨＩＦ－１α 则是维持巩膜氧稳态的重要调节因子

之一ꎮ
在动物模型上有研究发现ꎬ近视巩膜存在缺氧现象ꎬ

其中包括一系列缺氧信号通路的激活[２７]ꎮ 訾迎新等[２５]

发现形觉剥夺性近视豚鼠巩膜中 ＨＩＦ－１α 表达及 ＭＤＡ 含

量明显升高ꎬ而 ＳＯＤ 活力明显降低ꎮ Ｚｈａｏ 等[２８] 进一步发

现在小鼠巩膜中ꎬ上调 ＨＩＦ－１α 可导致近视ꎬ而下调则导

致远视ꎮ 另外有研究通过给近视豚鼠每天球周注射过氧

化物酶体增殖物激活受体 γ 拮抗剂或激动剂进行对比ꎬ证
实了过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 通过调节 ＨＩＦ－１αꎬ
进而影响巩膜胶原水平[２９]ꎮ

综上所述ꎬＨＩＦ－１α 参与眼部疾病中的巩膜重塑ꎬ然
而其具体作用的上下游分子及信号通路及仍有待进一步

研究ꎮ
３.４生长因子

３.４.１ 转化生长因子 －β 　 转化生长因子 ( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＧＦ) 包括 ＴＧＦ － α 和 ＴＧＦ － β 两种类型ꎮ
ＴＧＦ－α主要由表皮细胞、脑细胞和巨噬细胞产生ꎬ诱导上

皮发育ꎻ而 ＴＧＦ－β 则参与调节细胞的生长、分化、凋亡及

免疫ꎮ 目前普遍认为在巩膜中起主要作用的是 ＴＧＦ－β
(包括 ＴＧＦ－β１、ＴＧＦ－β２、ＴＧＦ－β３)ꎮ

陈丽娟等[３０]发现在 ＴＧＦ－β１ 作用下ꎬ人胚胎眼巩膜

中 ＣＯＬ１ 的表达增高ꎬＳｍａｄ 泛素化调节因子 ２(Ｓｍｕｒｆ２)的
表达先增高后下降ꎬ因此推测 ＴＧＦ －β１ 可能通过调控

Ｓｍｕｒｆ２ 的表达从而诱导 ＣＯＬ１ 的合成ꎮ 另外一些研究在

２１０２

国际眼科杂志　 ２０２２ 年 １２ 月　 第 ２２ 卷　 第 １２ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



动物模型中发现近视巩膜中 Ｓｍａｄ３ 和 ＣＯＬ１ 的表达都下

降ꎬ且两者变化趋势高度一致[３１]ꎮ 两种结果都表明ꎬ
ＴＧＦ－β－Ｓｍａｄ－ＣＯＬ１ 信号途径参与调控近视发展中的巩

膜重塑过程ꎮ Ｌｉ 等[３２]发现激活 Ｗｎｔ３ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

可以减轻 ＴＧＦ－β１ 对 ＣＯＬ１ 表达的影响ꎬ因此推测ＴＧＦ－β１
的作用受 Ｗｎｔ３ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路影响ꎮ 另外一些研究

发现转录活性蛋白 １(Ｓｐ１)是 ＴＧＦ－β１ 的下游信号转录因

子ꎬ且 ＴＧＦ－β１－Ｓｐ１－ＣＯＬ１ 信号通路在近视巩膜重塑中发

挥重要作用[３３－３４]ꎮ Ｘｉｅ 等[３５] 发现当作用于巩膜的机械应

力增高时ꎬ ＴＧＦ－β１ 表达升高ꎬ并影响巩膜成纤维细胞的

胶原代谢ꎮ
除了 ＴＧＦ－β１ꎬＴＧＦ－β２ 也参与了近视巩膜重塑的过

程ꎮ 有临床研究发现近视患者巩膜 ＴＧＦ－β２ 基因的表达

与正常人有显著性差异[３６]ꎮ 在动物模型上也有研究发现

的近视巩膜前部脱落细胞中 ＴＧＦ－β２ 的表达增高[３７]ꎮ 而

最新的研究发现ꎬ近视巩膜 ＴＧＦ － β２ 的表达变化受

Ｌｕｍｉｃａｎ 基因突变调控[３８]ꎮ
３.４.２碱性成纤维细胞生长因子　 成纤维细胞生长因子是

一种多肽ꎬ主要由下丘脑和垂体分泌ꎬ可分为酸性和碱性

两种类型ꎮ 在人体中ꎬ碱性成纤维细胞生长因子 ( ｂａｓｉｃ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ｂＦＧＦ)较多存在于基底膜和血管的

内皮下 ＥＣＭ 中ꎬ在巩膜、视网膜以及脉络膜中也存在少量

ｂＦＧＦꎮ Ｒｏｈｒｅｒ 等[３９]发现在眼球生长发育的过程中ꎬｂＦＧＦ
能通过抑制 ＴＧＦ 的表达从而抑制近视发生ꎮ 但 Ｔｉａｎ
等[４０]则认为 ｂＦＧＦ 是通过上调 ＣＯＬ１ 和整合素的表达从

而抑制近视发生ꎮ
３.５ ｃＡＭＰ　 ｃＡＭＰ 是一种广泛存在于各种组织细胞内的

第二信使ꎬ可调控细胞的生长、凋亡、增殖、分化等ꎬ因此参

与多种生命活动和生理功能ꎮ 在体内ꎬｃＡＭＰ 由腺苷酸环

化酶催化合成ꎬ并由磷酸二酯酶催化降解为 ５－ＡＭＰ 而失

活ꎮ 在巩膜中ꎬ有研究通过磷酸二酯酶抑制剂升高正常豚

鼠巩膜 ｃＡＭＰ 水平ꎬ导致巩膜胶原纤维直径变细ꎬ最终诱

导形成近视[４１]ꎮ 而注射腺苷酸环化酶激活剂使巩膜

ｃＡＭＰ 水平升高同样可导致巩膜中 ＣＯＬ１ 的含量显著下

降ꎬ诱导近视形成[４２]ꎮ
综上所述ꎬ在巩膜中 ｃＡＭＰ 可能参与调控胶原纤维的

形成和分解ꎬ而其具体机制仍有待进一步研究ꎮ
３.６ ＬＯＸ　 ＬＯＸ 是一种含铜的胺氧化酶ꎬ在体内通过赖氨

酸残基氧化成醛ꎬ进而启动胶原蛋白和弹性蛋白的共价交

联ꎬ促进胶原蛋白组装成胶原纤维ꎮ 因此ꎬＬＯＸ 在巩膜中

是一种重要的 ＥＣＭ 酶类ꎮ Ｙｕａｎ 等[４３] 发现形觉剥夺性近

视豚鼠巩膜中 ＬＯＸ 表达明显降低ꎬ且调节 ＬＯＸ 的表达可

改变巩膜胶原纤维的直径ꎮ 因此推测ꎬＬＯＸ 可能与巩膜

重塑密切相关ꎮ
３.７ ＲＡ　 ＲＡ 是一种全反式维甲酸ꎬ在体内参与调节细胞

分化增殖和程序性死亡ꎬ因此在胚胎发育、组织分化、肿瘤

细胞生长等多种生物过程中起重要作用ꎮ 在眼内ꎬＲＡ 在

醇脱氢酶的作用下转化为视黄醛ꎬ与视网膜上的视蛋白结

合构成视紫红质ꎬ从而引起视觉形成ꎻ视紫红质又在光的

作用下分解成视黄醛与视蛋白ꎬ视黄醛又在视黄醛脱氢酶

的作用下可再生成 ＲＡꎬ进而形成一个视循环ꎮ
很早就有研究发现分离的视网膜色素上皮细胞能够

在培养条件下影响巩膜细胞的生长[４４]ꎮ 而近年来的研究

发现 ＲＡ 可以通过刺激视网膜 ＴＧＦ－β 的分泌ꎬ从而延缓

近视眼巩膜重塑[４５]ꎮ 这提示视网膜和巩膜之间存在传递

信号的因子ꎬ而 ＲＡ 可能就是其中之一ꎮ
综上所述ꎬＲＡ 是参与视网膜－巩膜信号传递的重要

因子之一ꎬ很有可能参与了各种眼部疾病中的巩膜重塑

过程ꎮ
４巩膜干预在眼部疾病治疗中的可能性

眼部疾病发生发展过程中ꎬ上述的关键分子和信号通

路通过复杂的机制调控巩膜生物成分的改变ꎬ继而影响巩

膜生物力学ꎮ
虽然目前巩膜生物学干预未在眼部疾病治疗中广泛

运用和普及ꎬ但已有大量研究在动物模型中证实这些关键

分子可作为巩膜干预的潜在靶点ꎬ在治疗眼部疾病方面具

有一定的疗效ꎮ 结膜下注射抗胆碱药物哌仑西平可以通

过调节巩膜 ＭＭＰ２ 和 ＴＩＭＰ２ 的平衡改善近视豚鼠的预

后[４６]ꎻ有 研 究 通 过 球 周 注 射 抗 氧 化 药 物 红 景 天 苷

(Ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ)和芒柄花素(Ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ)抑制 ＨＩＦ－１αꎬ从
而减缓小鼠近视发展ꎻ外源性球周注射 ｂＦＧＦ 通过增加巩

膜 ＣＯＬ１、整合素 α２ 和整合素 β１ 的表达ꎬ抑制近视形

成[２６ꎬ ３９]ꎮ 天然生物交联剂京尼平(Ｇｅｎｉｐｉｎ)能通过巩膜交

联ꎬ抑制豚鼠近视眼巩膜 ＭＭＰ２ 水平ꎬ促进 ＣＯＬ１ 的表达ꎬ
从而改善近视[４７－４８]ꎬ另外京尼平具有良好的有效性和安

全性ꎬ可以避免现有已被临床批准的核黄素－紫外线 ａ 胶

原交联方法对视网膜的毒性作用ꎬ因而可被用于治疗青

光眼[４９]ꎻ
最新研究发现了一些与近视中巩膜重塑相关的基因ꎮ

如基因 ＰＤＥ４Ｂ 被证实可能通过 ＰＤＥ４Ｂ / ｃＡＭＰ 信号通路

调节巩膜 ＣＯＬ１ 的含量ꎬ从而控制近视发展[５０]ꎻ基因

ｌｕｍｉｃａｎ 过表达可以通过调节 ＴＩＭＰ２、ＭＭＰ２ꎬ从而导致近

视[５１]ꎮ 越来越多的研究从基因角度ꎬ证明了巩膜生物学

与近视的关系ꎬ这意味着巩膜基因治疗预防眼部疾病成为

可能ꎮ
目前ꎬ大量研究已经证明通过干预巩膜的特定分子信

号通路增加巩膜硬度ꎬ可对延缓近视有明确的疗效ꎮ 然而

在其他眼部疾病治疗方面ꎬ巩膜干预的治疗前景仍在研究

中ꎮ 例如在青光眼的发生发展中ꎬ巩膜硬度增加是一种危

险因素还是保护因素仍有待进一步探讨ꎮ 有学者认为随

着年龄增长ꎬ巩膜中胶原交联增加、巩膜变硬ꎬ且青光眼发

病率随年龄增长而增加ꎬ因此巩膜硬度增加是一种危险因

素ꎮ 而另一些学者认为变硬的巩膜可限制眼内压作用下

的巩膜管扩张ꎬ减少视乳头位移ꎬ因此巩膜硬度增加可以

保护视神经免受于机械性损伤ꎬ是一种保护因素ꎮ 而最新

的研究发现ꎬ通过建立大鼠慢性高眼压模型模拟青光眼的

发生发展ꎬ在短期和长期高眼压作用下ꎬ巩膜生物成分的

改变并不是单一的趋势ꎬ而是呈现复杂的动态变化[５２]ꎮ
因此ꎬ如何根据青光眼不同时期、眼内压的不同水平以及

不同个体对青光眼视神经损害的不同易感性ꎬ来制定不同

３１０２
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的巩膜干预方法ꎬ仍有待进一步研究ꎮ
５小结

综上所述ꎬ巩膜重塑是一种复杂的生物过程ꎬ与眼部

疾病的发生发展密切相关ꎮ 探索巩膜重塑的机制可能为

巩膜干预在今后眼部疾病治疗方面提供新靶点和新思路ꎮ
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Ｍｙｏｐｉａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１８ꎻ１８８(８):１７５４－１７６７
１９ Ｃｈｅｎ ＭＪꎬ Ｑｉａｎ ＹＳꎬ Ｄａｉ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｄｕｃｅｓ ｍｙｏｐｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ( ＭＭＰ ) － ２ ｉｎ Ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１４ꎻ ９
(５):ｅ９６９５２
２０ Ｌｉｕ ＹＸꎬ Ｓｕｎ Ｙ. ＭＭＰ－２ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｃｌｅｒａ ｏｆ Ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ ｗｉｔｈ
ｆｏｒｍ－ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａ ｖｉａ ＩＧＦ － １ / ＳＴＡＴ３ ｐａｔｈｗａｙ. Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ２２(９):２５４１－２５４８
２１ Ｌｉｕ ＨＨꎬ Ｋｅｎｎｉｎｇ ＭＳꎬ Ｊｏｂｌｉｎｇ ＡＩꎬｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｃｌｅｒａｌ ＴＩＭＰ － ２
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｙｏｐｉａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ: ＴＩＭＰ － ２
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｓｔａｂｉｌｉｚｅｓ ｓｃｌｅｒａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ ａｎｄ ｌｉｍｉｔｓ Ｍｙｏｐｉａ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ５８(４):１９７１－１９８１
２２ Ｍｅｔｌａｐａｌｌｙ Ｒꎬ Ｊｏｂｌｉｎｇ ＡＩꎬ Ｇｅｎｔｌｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｕｎｉｔ ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｓｃｌｅｒａ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２００６ꎻ
１２:７２５－７３４
２３ 朱子诚ꎬ 张金嵩ꎬ 柯根杰ꎬ 等. 单眼形觉剥夺对豚鼠后极部巩膜

整合素 β１ 表达的影响. 眼视光学杂志 ２００８(５):３２８－３３１
２４ 王园. 胶原相关整合素 α１、α２ 和 β１ 在形觉剥夺性近视诱导及恢

复期中调节巩膜重塑作用的研究.青岛大学 ２０１５
２５ 訾迎新ꎬ 邓宇ꎬ 冀美琦ꎬ 等. 形觉剥夺性高度近视豚鼠巩膜形态

改变及缺氧诱导因子－１α 和氧自由基在高度近视中的作用. 眼科新

进展 ２０１９ꎻ３９(８):７２３－７２７
２６ Ｂｅｃｋｍａｎ ＪＳꎬ Ｍｉｎｏｒ ＲＬ Ｊｒꎬ Ｗｈｉｔｅ ＣＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ
ａｎｄ ｃａｔａｌａｓｅ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｔｏ ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｅｎｚｙｍｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ １９８８ꎻ２６３ ( １４):
６８８４－６８９２
２７ Ｗｕ Ｈꎬ Ｃｈｅｎ Ｗꎬ Ｚｈａｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｌｅｒａｌ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｓ ａ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｍｙｏｐｉａ
ｃｏｎｔｒｏｌ. ＰＮＡＳ ２０１８ꎻ１１５(３０):Ｅ７０９１－Ｅ７１００
２８ 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. Ｅ Ｂｉｏ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２０ꎻ５７:１０２８７８
２９ Ｐａｎ ＭＺꎬ Ｇｕａｎ ＺＱꎬ Ｒｅｉｎａｃｈ ＰＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＰＡＲγ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｏｒｍ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ Ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０２１ꎻ２０２:１０８３３２
３０ 陈丽娟ꎬ 陈婷ꎬ 陈雪兰ꎬ 等. 转化生长因子 β１对人巩膜成纤维细

胞 Ｓｍａｄ 泛素化调节因子 ２ 和Ⅰ型胶原 α１影响的研究. 中华眼科医

学杂志(电子版) ２０１９ꎻ９(１):１４－２０
３１ 姜波ꎬ 吴章友ꎬ 朱子诚ꎬ 等. 豚鼠进展性近视眼巩膜中 Ｓｍａｄ３ 和

Ⅰ型胶原的动态表达变化. 中华实验眼科杂志 ２０１７ꎻ３５(６):４９１－４９７
３２ Ｌｉ Ｍꎬ Ｙｕａｎ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ ＱＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ / β － ｃａｔｅｎｉｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｙｐｅ Ｉ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｗｉｔｈ ＴＧＦ－β１
ｉｎ ｓｃｌｅｒａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｆｒｏｍ ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｌｙ ｉｎｄｕｃｅｄ Ｍｙｏｐｉａ Ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ
ｍｏｄｅｌ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ２０１６:５１２６５６０
３３ 朱子诚ꎬ 展欣ꎬ 张楚ꎬ 等. 转录活性蛋白 １ 在实验性近视眼豚鼠巩

膜重塑中对Ⅰ型胶原表达的调控作用. 眼科新进展 ２０１９ꎻ３９(５):
４１５－４１８
３４ Ｊｉａｎｇ Ｂꎬ Ｗｕ ＺＹꎬ Ｚｈｕ ＺＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ
ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｉｎ ｔｈｅ ｓｃｌｅｒａ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ Ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ.
Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ１０(４):５５０－５５４
３５ Ｘｉｅ ＹＦꎬ Ｏｕｙａｎｇ ＸＬꎬ Ｗａｎｇ ＧＨ. Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒａｉｎ ａｆｆｅｃｔｓ ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ － ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｃｌｅｒａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ. Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ ２０２０ꎻ１２６:１１００９５
３６ Ｌｉｎ ＨＪꎬ Ｗａｎ Ｌꎬ Ｔｓａｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｌｅｒａ－ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ
ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２００９ꎻ１５:１６５５－１６６３
３７ Ｃｈｅｎ ＢＹꎬ Ｗａｎｇ ＣＹꎬ Ｃｈｅｎ ＷＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒｅｄ ＴＧＦ－β２ ａｎｄ ｂＦＧＦ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｃｌｅｒａｌ ｄｅｓｍｏｃｙｔｅｓ ｆｒｏｍ ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｌｙ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｐｉａ
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Ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ ｍｏｄｅｌ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ２５１ ( ４):
１１３３－１１４４
３８ Ｌｙｕ ＸＴꎬ Ｓｏｎｇ ＹＺꎬ Ｚｈａｎｇ ＦＪ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｂＦＧＦ ａｎｄ ＴＧＦ－β２ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｓｃｌｅｒａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｂｙ ｔｈｅ ｌｕｍｉｃａｎ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｍｙｏｐｉａ. Ｚｈｏｎｇｈｕａ Ｙａｎ Ｋｅ Ｚａ Ｚｈｉ ２０２１ꎻ５７(４):２７７－２８３
３９ Ｒｏｈｒｅｒ Ｂꎬ Ｓｔｅｌｌ ＷＫ. Ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ｂＦＧＦ) ａｎｄ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ (ＴＧＦ－β) ａｃｔ ａｓ ｓｔｏｐ ａｎｄ ｇｏ ｓｉｇｎａｌｓ ｔｏ
ｍｏｄｕｌａｔｅ ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｏｃｕｌａｒ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｔｈｅ ｃｈｉｃｋ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ １９９４ꎻ５８(５):
５５３－５６１
４０ Ｔｉａｎ ＸＤꎬ Ｃｈｅｎｇ ＹＸꎬ Ｌｉｕ ＧＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｔｙｐｅ Ｉ ｃｏｌｌａｇｅｎꎬ
α２ ｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ β１ ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｉｎ ｓｃｌｅｒａ ｏｆ Ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ ｗｉｔｈ ｄｅｆｏｃｕｓ ｍｙｏｐｉａ
ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂＦＧＦ ｏｎ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ６(１):５４－５８
４１ 陶奕瑾. ｃＡＭＰ 在豚鼠屈光发育和近视形成中的作用及其机制.温
州医科大学 ２０１３
４２ 刘书枫. ｃＡＭＰ 信号通路及下游信号分子在豚鼠屈光发育中的作

用. 温州医科大学 ２０１３
４３ Ｙｕａｎ Ｙꎬ Ｌｉ Ｍꎬ Ｃｈｅｎ ＱＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ
ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｓｃｌｅｒａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｆｏｒｍ－ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１８ꎻ４３(２):２００－２０７
４４ Ｓｅｋｏ Ｙꎬ Ｔａｎａｋａ Ｙꎬ Ｔｏｋｏｒｏ Ｔ. Ａｐｏｍｏｒｐｈｉｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ －
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｏｎ ｓｃｌｅｒａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ.
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｆｕｎｃｔ １９９７ꎻ１５(３):１９１－１９６
４５ Ｚｈａｎｇ ＤＲꎬ Ｄｅｎｇ ＺＨꎬ Ｔａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｌ－ｔｒａｎｓ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ
ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ－β２ ｖｉａ ｔｈｅ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｃ ｂｕｔ ｎｏｔ ｔｈｅ ａｄｅｎｙｌｙｌ

ｃｙｃｌａｓｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ. ＢＭＣ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ１９(１):２３
４６ Ｑｉａｎ ＬＦꎬ Ｚｈａｏ Ｈꎬ Ｌｉ ＸＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｒｅｎｚｅｐｉｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｍｙｏｐｉａ ｉｎ
Ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ ｍｏｄｅｌ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｂａｌａｎｃｅ ｏｆ ＭＭＰ － ２ ａｎｄ ＴＩＭＰ － ２
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