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摘要
纤维化可破坏正常眼组织的透明结构ꎬ造成不可逆性视力
丧失ꎮ 眼部纤维增生性疾病的共同特征是细胞通过上皮
间质转化为肌成纤维细胞ꎮ 转化生长因子 β(ＴＧＦβ)是纤
维化过程中重要的细胞因子ꎬ通过调节纤维母细胞的表型
使肌成纤维细胞转分化和细胞外基质(ＥＣＭ)堆积ꎮ 该因
子在很多眼部纤维增生性疾病中发挥作用ꎬ本文就 ＴＧＦβ
与眼部纤维增生性疾病的研究新进展作一综述ꎬ以供眼科
医生在临床工作中参考ꎮ
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ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ. Ｉｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｎｕｍｅｒｏｕｓ ｆｉｂｒｏｔｉｃ
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０引言
纤维化对人体内多个脏器产生影响ꎮ 在病理情况下ꎬ

正常的组织修复反应逃脱了稳态调节机制ꎬ并演变成一种
不受控制的纤维化过程ꎮ 这种病理过程的主要特征是大
量纤维化组织的进行性蓄积ꎬ从而破坏了正常的组织结构
并最终导致器官衰竭[１]ꎮ 全身多个脏器可发生纤维化ꎬ包
括肺、肾、肝、心、眼等[２－６]ꎮ 很多机制均可引起组织的纤
维化ꎬ这其中包含细胞外基质( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)
的过量积累和肌成纤维细胞的出现[７]ꎮ 组织损伤后ꎬ为了
响应细胞内微环境的改变ꎬ肌成纤维细胞产生许多纤维化
和炎症介质及 ＥＣＭ 蛋白[如胶原蛋白(ｃｏｌｌａｇｅｎꎬＣＯＬ)、层
粘连蛋白、纤连蛋白( ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎꎬＦＮ)、肌腱蛋白]ꎮ 这些
细胞不仅能直接分泌 ＥＣＭꎬ还能通过基质金属蛋白酶
(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬＭＭＰｓ)和金属蛋白酶组织抑制
剂(ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬＴＩＭＰｓ)间接重塑
ＥＣＭꎮ 除此之外ꎬＥＣＭ 自身也能影响细胞粘附、迁移和
增殖[８－１０]ꎮ
１ ＴＧＦβ与纤维化

转化生长因子 β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ βꎬＴＧＦβ)
是肽生长因子超家族的原型ꎬ参加生长发育、免疫炎症反
应、组织修复和癌症等生理和病理过程[１１－１２]ꎮ 在哺乳动
物中已发现 ３ 种 ＴＧＦβ 亚型(ＴＧＦβ１、ＴＧＦβ２、ＴＧＦβ３)ꎬ其在

氨基酸水平上有 ７０％~８２％的同源性[１３]ꎮ ＴＧＦβ 诱导细胞
的促纤维化活性ꎬ其存在于各种纤维化疾病的发生发展过
程中[１０]ꎮ

细胞外 ＴＧＦβ 以无活性的同型二聚体形式存在ꎬ某些
蛋白酶能解开此二聚体ꎬ释放出活化的 ＴＧＦβꎮ 活化的
ＴＧＦβ 与细胞膜上的 ＴＧＦβ 受体Ⅱ(ＴＧＦβ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ⅡꎬＴβＲ
Ⅱ)相结合[１３]ꎮ ＴＧＦβ 与 ＴβＲⅡ结合后的胞内转导途径十
分复杂ꎬ涉及 Ｓｍａｄ 介导的经典信号通路和非 Ｓｍａｄ 介导
的非经典信号通路ꎮ 在经典信号通路中ꎬ与配体结合的
ＴβＲⅡ募集并磷酸化 ＴＧＦβ 受体Ⅰ(ＴＧＦβ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ⅰꎬ
ＴβＲⅠ)ꎮ 活化的 ＴβＲⅠ将 Ｓｍａｄ２ 和 Ｓｍａｄ３ 磷酸化ꎬ磷酸
化的 Ｓｍａｄ２ / Ｓｍａｄ３ 与 Ｓｍａｄ４ 结合形成 Ｓｍａｄ 复合体并进
入细胞核诱导基因转录[１０]ꎮ 非经典 ＴＧＦβ 信号通路是一
些不依赖于 Ｓｍａｄｓ 的途径ꎬ包括 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶
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(ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬｐ３８ ＭＡＰＫ)、细胞外信号
调节激酶 ( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ － ｓｉｇｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅꎬ ＥＲＫ)、
ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶(ｃ－Ｊｕｎ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅꎬＪＮＫ)、磷脂酰
肌醇－３ 激酶 / 蛋白激酶 Ｂ( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ － ３ ｋｉｎａｓｅ /
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＢꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ)、Ｒｈｏ 家族三磷酸鸟苷酶[１４]ꎮ

ＴＧＦβ 作为 ＥＣＭ 积累的主要调节因子从而成为纤维
化的关键驱动因素[１５]ꎮ ＴＧＦβ 能上调 ＦＮ 和 ＣＯＬ 这两种
主要 ＥＣＭ 蛋白的表达和合成ꎬ还能上调层粘连蛋白、骨桥
蛋白、肌腱蛋白、弹性蛋白、核心蛋白聚糖等其它 ＥＣＭ 蛋
白[１６－１７]ꎮ ＴＧＦβ 在成纤维细胞表型的确定及功能中起关
键作用ꎬ其能够刺激诱导成纤维细胞活化并引导它们分化
为肌成纤维细胞[１０]ꎮ ＴＧＦβ 还通过激活 Ｒｈｏ Ａ / ＲＯＣＫ 通
路将间充质干细胞分化为肌成纤维细胞[１７]ꎮ 在纤维化疾
病中ꎬ细胞通过上皮间质转化 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＥＭＴ)过程转分化为肌成纤维细胞ꎬ而 ＴＧＦβ 信
号通路在 ＥＭＴ 过程中起着十分重要的作用[１８]ꎮ
２ ＴＧＦβ与眼部纤维增生性疾病
２.１ ＴＧＦβ与角膜瘢痕　 角膜各层结构损伤可引发一系列
伤口愈合反应ꎬ引起角膜瘢痕从而导致视力丧失ꎮ 角膜瘢
痕是一种重要的眼部疾病ꎬ已成为第三大全球致盲病因ꎮ
由于解剖学位置的特殊性ꎬ角膜易受到机械和化学损伤ꎮ
角膜是透明的无血管组织ꎬ由 ３ 种不同的细胞层组成ꎬ即
表面的角膜上皮层ꎬ中央的角膜基质层ꎬ最内层的角膜内
皮层[１９]ꎮ ＥＣＭ 结构中的Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ型 ＣＯＬ 和蛋白多糖对
于维持角膜的透明度是必不可少的[７]ꎮ

正常静息状态下ꎬ基质中的角膜细胞转分化为肌成纤
维细胞ꎬ并向损伤部位增殖和迁移以完全修补伤口ꎬ过量
ＥＣＭ 蛋白(如 ＦＮ、ＣＯＬ)的沉积和相互交错致使正常角膜
ＥＣＭ 组织结构破坏[７]ꎮ 已发现 ＴＧＦβ 在高代谢活性角膜
肌成纤维细胞的产生中起关键作用[２０]ꎮ 肌成纤维细胞本
身能够分泌 ＴＧＦβꎬ可通过自分泌机制维持自身活力[８]ꎮ
ＴＧＦβ 使肌成纤维细胞持续存在ꎬ即持续分泌和堆积异常
ＥＣＭꎬ从而导致角膜混浊ꎮ 即使肌成纤维细胞从损伤部位
消失ꎬ该混浊状态仍将持续很长时间[２１]ꎮ

针对角膜纤维化ꎬ近年来倾向于采用 ＴＧＦβ 信号通路
靶向治疗ꎮ Ｍｏｈａｎ 等[２２]培养人角膜基质成纤维细胞并用
ＴＧＦβ 处理后发现ꎬ转染核心蛋白多糖(一种内源性 ＴＧＦβ
抑制剂)可抑制 ＴＧＦβ 诱导的促纤维化基因(包括 ＦＮ 和
Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ型 ＣＯＬ)水平上调ꎮ Ｃｈｏｗｄｈｕｒｙ 等[２３]通过建立大
鼠角膜碱烧伤模型发现ꎬ载有吡非尼酮(ＴＧＦβ 抑制剂)的
纳米颗粒也能抑制 ＴＧＦβ 诱导的Ⅰ型 ＣＯＬ 上调ꎬ从而抑制
角膜混浊ꎮ Ｓｒｉｒａｍ 等[２４] 用小干扰阳离子纳米颗粒 (由
ＴＧＦβ１、ＴβＲⅡ和结缔组织生长因子组成)治疗离体角膜
碱烧伤兔ꎬ结果显示该小干扰颗粒能够显著抑制角膜瘢痕
形成ꎮ
２.２ ＴＧＦβ与青光眼 　 青光眼是一种进行性视神经病变ꎬ
已成为全球第二大不可逆的致盲眼病ꎮ 其特征在于视网
膜神经节细胞(ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬＲＧＣ)丢失ꎬ从而导致
视神经乳头(ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｈｅａｄꎬＯＮＨ)的形态变化和相应视
野缺损ꎬ并最终造成永久性视力丧失[２５]ꎮ 该病发病和进
展的主要风险因素是眼压升高ꎮ 房水由睫状体产生并主
要通过小梁网(ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋꎬＴＭ)途径排出ꎬ房水生
成过多和排出受阻尤其是排出管道结构中的 ＴＭ 组织进

行性纤维化均可使眼压升高[６]ꎮ
原发性开角型青光眼患者的房水和 ＯＮＨ 中 ＴＧＦβ 水

平均升高[７]ꎮ ＴＧＦβ 明显改变 ＴＭ 中 ＥＣＭ 的变化ꎬ使得房
水流出阻力增加ꎬ眼压升高[２６]ꎮ ＴＧＦβ 还可以诱导 ＴＭ 细
胞进行肌成纤维细胞转分化ꎬ同时上调原代人 ＴＭ 细胞中
的间充质标记物[２７]ꎮ ＯＮＨ 的筛板中含有 ＥＣＭ 大分子ꎬ包
括弹性蛋白和Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ、Ⅵ型 ＣＯＬ[２５]ꎮ ＴＧＦβ 可以诱导该
区域发生纤维化ꎬ导致 ＲＧＣ 轴突的机械性变形ꎬ损害轴浆
运输和神经营养的供应[２６]ꎮ

研究发现ꎬＴＧＦβ 在过滤性青光眼手术后眼部瘢痕形
成中起主要作用ꎮ 小梁切除术是经典的青光眼滤过手术ꎬ
术后主要并发症是由切口部位的结膜纤维化造成经巩膜
管腔的瘢痕粘连ꎬ从而导致滤过泡引流不畅ꎬ眼压降低不
足[２８]ꎮ 临床上通过局部注射抗肿瘤药(如丝裂霉素 Ｃ、
５－氟尿嘧啶)可以起到术后抗结膜瘢痕的作用[２９]ꎮ 此外ꎬ
有研究表明抗过敏药也能减少青光眼术后瘢痕ꎮ 对小梁
切除术后患者给予 ０.５％曲尼司特可以使滤过泡增大ꎬ且
眼压降低[３０]ꎮ Ｚｈｏｎｇ 等[３１] 对新西兰兔行小梁切除术ꎬ术
后使用 ０.５％吡非尼酮滴眼液可以提高滤过泡存活率ꎬ提
示吡非尼酮滴眼液可能成为青光眼滤过手术后抗纤维瘢
痕的新药ꎮ 但上述几种药物的作用机制是否与 ＴＧＦβ 有
关仍有待于进一步研究ꎮ
２.３ ＴＧＦβ与后发性白内障　 白内障患者晶状体透明度丧
失ꎬ是全球致盲的最主要原因ꎮ 现有的主要治疗方法是外
科手术ꎮ 然而ꎬ尽管术后视力得以恢复ꎬ仍然有 ３５％的患
者在术后发生后囊膜混浊(ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌａｒ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ
ＰＣＯ)ꎬ需要行进一步手术[７]ꎮ ＰＣＯ 是白内障术后后囊膜
的纤维化反应ꎬ是晶状体上皮细胞( ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ
ＬＥＣｓ)增殖、迁移和转分化的结果ꎮ ＬＥＣｓ 通常位于晶状
体前囊内侧ꎬ且在白内障术后仍保留在囊袋内并逐渐迁移
至后囊[３２]ꎮ

ＴＧＦβ１和 ＴＧＦβ２均可由 ＬＥＣｓ 表达ꎬ活化的 ＴＧＦβ 水平

在白内障术后显著升高[７]ꎮ 现已发现 ＴＧＦβ 诱导 ＬＥＣｓ 发
生 ＥＭＴꎬ并转分化为肌成纤维细胞ꎬ其在形态学和生物学
上均与 ＰＣＯ 的形成类似[３３]ꎮ 在人囊袋模型中ꎬ用 ＴＧＦβ
处理 ＬＥＣｓ 可诱导肌成纤维细胞转分化并产生异常的
ＥＣＭ[７]ꎮ 研究表明ꎬ敲除 Ｓｍａｄ２ 和 Ｓｍａｄ３ 能有效抑制
ＴＧＦβ２介导的细胞增殖、迁移和 ＥＣＭ 的产生ꎬ表明晶状体

中 ＴＧＦβ / Ｓｍａｄ 信号通路介导 ＥＭＴ 的发生[３４]ꎮ 此外ꎬＥＲＫ
通路也在 ＴＧＦβ２诱导的 ＥＭＴ 中被激活ꎬ抑制该通路后ꎬ完
全阻止了 ＴＧＦβ２诱导 ＦＮ 和Ⅰ、Ⅳ型 ＣＯＬ 的表达并抑制肌

成纤维细胞的表型[３５]ꎮ
目前ꎬ预防 ＰＣＯ 的药物较多ꎬ但其作用机制不尽相

同ꎮ 研究表明ꎬ５－氟尿嘧啶可减少兔 ＬＥＣｓ 增殖并诱导细
胞凋亡[３６]ꎮ Ｃｈａｎｄｌｅｒ 等[３７] 发现ꎬ在经历 ＥＭＴ 反应的犬
ＬＥＣｓ 中环氧合酶 ２(ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ ２ꎬＣＯＸ２)的表达增高ꎬ
使用塞来昔布治疗后ꎬＣＯＸ２ 表达降低ꎬ从而导致 ＬＥＣｓ 的
迁移和增殖减少ꎬ凋亡增加ꎮ 另有研究发现ꎬ吡非尼酮可
通过抑制人 ＬＥＣｓ 细胞 ＴＧＦβ２通路减少细胞增殖和迁移ꎬ
从而起到抗纤维化的作用ꎮ 吡非尼酮能够抑制 ＴＧＦβ２通
路中 Ｓｍａｄｓ 的表达ꎬ并且阻止 Ｓｍａｄｓ 在 ＬＥＣｓ 的细胞核上
积聚及易位[３８]ꎮ 近年来随着纳米科技的发展ꎬ纳米材料
的使用可以有效预防 ＰＣＯꎬ氧化锌纳米颗粒可以抑制
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ＬＥＣｓ 增殖ꎬ此外纳米材料也可以作为 ５－氟尿嘧啶、阿霉
素、染料木黄酮的药 物 载 体 使 用 从 而 抑 制 ＬＥＣｓ 的
形成[３２]ꎮ
２.４ ＴＧＦβ与增生性玻璃体视网膜病变　 增生性玻璃体视
网膜病变(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＶＲ)是手术修复
孔源性视网膜脱离的严重并发症ꎬ其特征是在视网膜前表
面形成纤维膜[３９]ꎮ 视网膜前膜 ( ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅｓꎬ
ＥＲＭ)收缩导致视网膜结构异常ꎬ使视网膜皱缩、折叠并
最终导致牵拉性视网膜脱离[４０]ꎮ ＰＶＲ 的纤维膜由视网膜
色素上皮(ＲＰＥ)细胞、成纤维细胞、肌成纤维细胞、神经胶
质细胞和巨噬细胞组成[４１]ꎮ 其中ꎬ成纤维细胞和肌成纤
维细胞是 ＥＲＭ 内的主要收缩细胞表型ꎬ在 ＰＶＲ 的收缩期
起关键作用[４０]ꎮ

在 ＰＶＲ 的发病机制中ꎬＲＰＥ 细胞和神经胶质细胞均
十分重要ꎮ ＲＰＥ 细胞通过 ＥＭＴ 为成纤维细胞样细胞ꎬ增
殖并产生 ＥＣＭ 成分ꎬ从而参与纤维化过程[４１]ꎮ 神经胶质
细胞被激活后合成大量的神经胶质纤维酸性蛋白ꎬ形成神
经胶质增生的网络ꎬ并调节 ＥＣＭ 蛋白(层粘连蛋白、ＦＮ、
肌腱蛋白) 的产生[４２]ꎮ ＰＶＲ 患者的玻璃体和 ＥＲＭ 中
ＴＧＦβ 的表达均上调ꎬ且 ＴＧＦβ２的表达水平与疾病严重程

度呈正相关[７]ꎮ 经典的 ＴＧＦβ / Ｓｍａｄ 信号通路和非经典的
ＴＧＦβ( ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＥＲＫ、ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ)信号通路均在调节
ＲＰＥ 细胞的 ＥＭＴ 过程中起重要作用[７]ꎮ

虽然治疗 ＰＶＲ 的方法很多ꎬ如抗炎、抗增殖、抗肿瘤、
抗生长因子、抗氧化等ꎬ但均未被纳入临床常规治疗[４３]ꎮ
在动物模型中ꎬ５－氟尿嘧啶对 ＰＶＲ 有积极的影响ꎬ但在临
床试验中出现严重的副作用[３９]ꎮ 近年将抗血管生成药用
于治疗 ＰＶＲꎬ结果发现雷珠单抗可降低 ＰＶＲ 患者玻璃体
中血管生成因子的表达[４４]ꎮ 此外ꎬ研究表明类固醇可减
少血－视网膜屏障的破坏ꎬ同时也对神经胶质细胞和 ＲＰＥ
细胞的增殖产生影响[４５]ꎮ Ｋｈａｎｕｍ 等[４６] 建立兔眼底穿透
性损伤模型ꎬ在玻璃体腔内注射 ０.５％ 吡非尼酮后能防止
创伤后 ＰＶＲ 的形成ꎮ 此外ꎬ有学者基于遗传学和生物学
标记物设计新的 ＰＶＲ 治疗策略ꎬ但研究结果尚需进一步
证实[３９]ꎮ
２.５ ＴＧＦβ与增殖性糖尿病视网膜病变　 糖尿病视网膜病
变是 ４０ 岁以上人群视力丧失的主要原因之一ꎮ 随着糖尿
病的进展ꎬ可引起视网膜上小血管缺血缺氧ꎬ导致视网膜
表面新生血管和纤维膜形成[７]ꎮ 细胞增殖、ＥＣＭ 伸展和
新生血管形成是增殖性糖尿病视网膜病变( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)发生和进展的关键步骤[４７]ꎮ 这
些新生血管往往渗透性强、脆性高ꎬ故容易损伤ꎬ其生长常
伴随着 ＥＣＭ 堆积ꎬ从而形成延伸到玻璃体内的纤维血管
膜[４８－４９]ꎮ ＰＤＲ 终末阶段ꎬ新形成的纤维血管膜收缩ꎬ可导
致玻璃体出血、视网膜脱离ꎬ甚至失明[４８]ꎮ

ＰＤＲ 患者的视网膜纤维血管膜含有经内皮细胞转化
而来的肌成纤维细胞ꎬ该细胞负责 ＥＣＭ 的产生和积
聚[４９]ꎮ 肌成纤维细胞可分泌 ＭＭＰ２ 和 ＭＭＰ９ꎬ其能促进
内皮细胞迁移并释放与基质结合的生长因子如血管内皮
生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)ꎬ该因
子在新生血管形成中作用突出[７]ꎮ ＴＧＦβ 在 ＰＤＲ 过程中
起重要作用ꎬＰＤＲ 患者玻璃体液中 ＴＧＦβ２水平较无糖尿病

患者高[４８]ꎮ ＰＤＲ 发生过程中ꎬＴＧＦβ 与 ＶＥＧＦ 的产生密切

相关ꎬ敲除 ＴＧＦβ 的小鼠表现出 ＰＤＲ 表型ꎬ分析是由于
ＶＥＧＦ 等促血管生成因子水平增加而产生高渗性新生血
管引起的[５０]ꎮ

全视网膜激光光凝术是 ＰＤＲ 的主要治疗方法ꎮ 该方
法用激光烧灼除黄斑部以外的整个视网膜周围ꎬ这种治疗
方法降低了 ５０％的患者显著视力丧失的风险[５１]ꎮ 当 ＰＤＲ
出现威胁视力的并发症时ꎬ如玻璃体出血、牵拉性视网膜
脱离、黄斑前膜ꎬ则需行玻璃体切除术[５２]ꎮ 近年来ꎬ玻璃
体腔内注射抗 ＶＥＧＦ 药物已成为治疗 ＰＤＲ 引起的黄斑水
肿的一线治疗方案ꎬ这类药物能够抑制血管生成并诱导新
生血管消退ꎬ治疗黄斑水肿[５３]ꎮ 此外ꎬ眼内使用皮质类固
醇激素ꎬ如曲安奈德ꎬ可调节炎症反应ꎬ抑制前列腺素释
放ꎬ抑制细胞增殖并稳定新生血管ꎬ偶尔也可用于治疗黄
斑水肿[５１]ꎮ
２.６ ＴＧＦβ与湿性年龄相关性黄斑变性　 年龄相关性黄斑
变性(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是发达国家
５５ 岁以上人群失明的主要原因ꎬ根据病理类型分为干性
和湿性[５４]ꎮ 湿性年龄相关性黄斑变性( ｗｅｔ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬｗＡＲＭＤ)的特征是脉络膜新生血管
形成(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)ꎬ这些新生血管突
破 Ｂｒｕｃｈ 膜长入视网膜下腔ꎬ发生渗漏、出血ꎬ并最终形成
视网膜下纤维化及盘状瘢痕[５５]ꎮ 视网膜下纤维化伴随伤
口愈合反应ꎬ其特征在于各种细胞的增殖和浸润ꎬ包括神
经胶质细胞、ＲＰＥ 细胞、巨噬细胞、成纤维细胞和肌成纤
维细胞ꎬ上述细胞与生长因子和炎症细胞因子相互作用ꎬ
导致 ＥＣＭ 大量重塑[７]ꎮ

新生血管的形成可募集更多炎症细胞和成纤维细胞ꎬ
这可能是肌成纤维细胞的直接或间接来源ꎮ 这些细胞产
生 ＥＣＭꎬ并在基底层上增殖和迁移以遮盖和更新受损组
织[５６]ꎮ ｗＡＲＭＤ 患者房水中 ＴＧＦβ１的含量较白内障患者

高ꎬ说明 ＴＧＦβ 在 ｗＡＲＭＤ 发生发展过程中发挥作用[５７]ꎮ
在 ＡＲＰＥ－１９ 细胞中ꎬＴＧＦβ２促进细胞进入胶原并诱导Ⅰ
型 ＣＯＬ 和 ＦＮ 的表达ꎬ而这两种蛋白对视网膜下纤维化中
的细胞迁移起重要作用[５８]ꎮ 此外ꎬＴＧＦβ 可诱发人胎儿
ＲＰＥ 细胞中的 ＥＭＴ 过程ꎬ并可作用于肌纤维母细胞以促
进其纤维化[５９]ꎮ

目前临床上以抗 ＶＥＧＦ 药物的使用作为 ｗＡＲＭＤ 的
一线治疗方案ꎮ 在动物 ＣＮＶ 模型中ꎬ腺病毒相关载体 ８
可有效地转导到视网膜下ꎬ并且持续控制血管生成ꎬ这一
过程通过介导可溶性 ｆｍｓ 样酪氨酸激酶 １ 来实现[６０]ꎮ
Ｅ１００３０( ｏｐｈｔｈｏｔｅｃｈ) 是一种抗血小板衍生因子 ( ｐｌａｔｅｌｅｔ
ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰＤＧＦ)的聚乙二醇化适体ꎮ 在一项
临床Ⅰ/ Ⅱ期试验中ꎬ相比单用雷珠单抗ꎬ与 Ｅ１００３０ 联合
使用可提高 ｗＡＲＭＤ 患者 ６２％的视力ꎬ且无副作用[６１]ꎮ 另
有研究发现ꎬ１－磷酸神经鞘氨醇可调节 ｗＡＲＭＤ 相关的新
生血管形成ꎬ对细胞迁移、增殖产生影响ꎬ参与激活在
ＣＮＶ 发生过程中起重要作用的因子ꎬ如 ＶＥＧＦ、ＰＤＧＦ、成
纤维细胞生长因子等[６２]ꎮ
３小结

在稳态环境下ꎬ纤维化呈自限性ꎬ是一个重要的自我
修复过程ꎬ该过程通过正常的组织修复反应恢复受损组织
的功能完整性ꎮ 然而ꎬ当机体稳态失调ꎬ出现病理性组织
修复反应时则产生危害ꎮ 纤维化的病理过程主要涉及肌
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成纤维细胞和 ＥＣＭꎬ而 ＴＧＦβ 及其下游信号通路在纤维化
的发生发展中扮演着重要角色ꎮ 近年ꎬ纤维化在眼科疾病
中的作用越来越被关注ꎬ随着生物工程技术的不断发展ꎬ
相信在不久的将来ꎬ对于眼部纤维增生性疾病的治疗一定
会展现出新的希望ꎬ从而给患者的预后带来福音ꎮ
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ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ ４１(８):
７９８－８０６
３０ Ｃｈｉｈａｒ Ｅꎬ Ｄｏｎｇ Ｊꎬ Ｏｃｈｉａｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｔｒａｎｉｌａｓｔ ｏｎ Ｆｉｌｔｅｒｉｎｇ
Ｂｌｅｂｓ Ａ Ｐｉｌｏｔ Ｓｔｕｄｙ. Ｊ Ｇｌａｕｃｏｍａ ２００２ꎻ １１(２): １２７－１３３
３１ Ｚｈｏｎｇ Ｈꎬ Ｓｕｎ Ｇꎬ Ｌｉｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｉｒｆｅｎｉｄｏｎｅ ａｓ ａ ｎｅｗ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｎｔｉｓｃａｒｒｉｎｇ ａｇｅｎｔ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ ｓｕｒｇｅｒｙ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ ５２(６): ３１３６－３１４２
３２ Ｎｉｂｏｕｒｇ ＬＭꎬ Ｇｅｌｅｎｓ Ｅꎬ Ｋｕｉｊｅｒ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ
ｃａｐｓｕｌａｒ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ １３６: １００－１１５
３３ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ Ｗ. Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ１(ＴＧＦ－ｂｅｔａ１)－
Ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ Ｉｎｔｅｇｒｉｎ － Ｌｉｎｋｅｄ Ｋｉｎａｓｅ ( ＩＬＫ ) Ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ( ＥＭＴ) ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｌｅｎｓ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
Ｃｅｌｌｓ ｖｉａ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａＢ(ＮＦ－ｋａｐｐａＢ). Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ ２０１８ꎻ
２４: ７４２４－７４３０
３４ Ｌｉ Ｊꎬ Ｔａｎｇ Ｘꎬ Ｃｈｅｎ Ｘ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＴＧＦ－ｂｅｔａ２ / Ｓｍａｄ２ ａｎｄ
ＴＧＦ－ｂｅｔａ２ / Ｓｍａｄ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１１ꎻ ９２(３): １７３－１７９
３５ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｙｅ Ｓꎬ Ｘｉａｏ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＲＫ１ / ２ ｐａｔｈｗａｙ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｂｙ ｃｒｏｓｓ － ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ＴＧＦｂｅｔａ / Ｓｍａｄ ａｎｄ
Ｊａｇｇｅｄ / Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ
２０１４ꎻ ３３(６): １６６４－１６７０
３６ Ｄｕｎｃａｎ Ｇꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｎｅｉｌｓｏｎ ＧＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｎｓ Ｃｅｌｌ Ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｆｔｅｒ
Ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ Ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｃｌｏｓｅｄ Ｃａｐｓｕｌａｒ Ｂａｇ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２００７ꎻ ４８(６): ２７０１－２７０７
３７ Ｃｈａｎｄｌｅｒ ＨＬꎬ Ｂａｒｄｅｎ ＣＡꎬ Ｌｕ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ
ｃａｐｓｕｌａｒ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ － ２ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ
２００７ꎻ １３: ６７７－６９１
３８ Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｙｅ Ｙꎬ Ｌｉｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｉｒｆｅｎｉｄｏｎｅ ｏｎ ＴＧＦ－ｂｅｔａ２
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｌｉｎｅ ＳＲＡ０１ / ０４. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１３ꎻ ８
(２): ｅ５６８３７
３９ Ｐａｓｔｏｒ ＪＣꎬ Ｒｏｊａｓ Ｊꎬ Ｐａｓｔｏｒ － Ｉｄｏａｔｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: Ａ ｎｅｗ ｃｏｎｃｅｐｔ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｒａｃｔｉｃａｌ
ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ ５１: １２５－１５５
４０ Ｔａｍｉｙａ Ｓꎬ Ｋａｐｌａｎ ＨＪ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ １４２: ２６－３１

５５

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.１ Ｊａｎ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



４１ Ｆｅｉｓｔ ＲＭ Ｊｒꎬ Ｋｉｎｇ ＪＬꎬ Ｍｏｒｒｉｓ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ ｏｒｉｇｉｎｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ ２５２: ３４７－３５７
４２ Ｔｏｓｉ ＧＭꎬ Ｍａｒｉｇｌｉａｎｉ Ｄꎬ Ｒｏｍｅｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａｎ ｏｎｇｏｉｎｇ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１４ꎻ
２２９(１１): １５７７－１５８３
４３ Ｓａｄａｋａ Ａꎬ Ｇｉｕｌｉａｒｉ ＧＰ. Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ
ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ ６: １３２５－１３３３
４４ Ｐｅｎｎｏｃｋ Ｓꎬ Ｋｉｍ Ｄꎬ Ｍｕｋａｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｆｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ａ ｎｏｎａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｂｌｉｎｄｉｎｇ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１３ꎻ １８２(５): １６５９－１６７０
４５ Ｇａｇｌｉａｎｏ Ｃꎬ Ｔｏｒｏ ＭＤꎬ Ａｖｉｔａｂｉｌｅ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｓｔｅｒｏｉｄｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ＰＶＲ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ. Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓ
２０１５ꎻ ２１(３２): ４６９８－４７０２
４６ Ｋｈａｎｕｍ Ｂꎬ Ｇｕｈａ Ｒꎬ Ｓｕｒ ＶＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｒｆｅｎｉｄｏｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｏｓｔ －
ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｙｅ ( Ｌｏｎｄ ) ２０１７ꎻ ３１ ( ９ ):
１３１７－１３２８
４７ Ｒｏｙ Ｓꎬ Ａｍｉｎ Ｓꎬ Ｒｏｙ Ｓ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ １４２: ７１－７５
４８ Ｗｈｅｅｌｅｒ ＳＥꎬ Ｌｅｅ ＮＹ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ Ｒｏｌｅｓ ｏｆ Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ
ｂｅｔａ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１７ꎻ ２３２(３):
４８６－４８９
４９ 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 ２０１５ꎻ １３２: １７９－１８９
５０ Ｂｒａｕｎｇｅｒ ＢＭꎬ Ｌｅｉｍｂｅｃｋ ＳＶꎬ Ｓｃｈｌｅｃｈｔ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｉｍｉｃｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１５ꎻ １８５(６): １７４９－１７６８
５１ Ｈｅｎｄｒｉｃｋ ＡＭꎬ Ｇｉｂｓｏｎ ＭＶꎬ Ｋｕｌｓｈｒｅｓｈｔｈａ Ａ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｐｒｉｍ Ｃａｒｅ ２０１５ꎻ ４２(３): ４５１－４６４
５２ Ｓｔｉｔｔ ＡＷꎬ Ｃｕｒｔｉｓ ＴＭꎬ Ｃｈｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ
ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ ５１:
１５６－１８６

５３ Ｂｒｅｓｓｌｅｒ ＳＢꎬ Ｑｉｎ Ｈꎬ Ｍｅｌｉａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｏｒ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ｏｎ ｗｏｒｓｅｎｉｎｇ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ １３１
(８): １０３３－１０４０
５４ Ｖａｎ Ｌｏｏｋｅｒｅｎ Ｃａｍｐａｇｎｅ Ｍꎬ Ｌｅｃｏｕｔｅｒ Ｊꎬ Ｙａｓｐａｎ ＢＬꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ. Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１４ꎻ ２３２(２): １５１－１６４
５５ Ｃａｍｐａ Ｃꎬ Ｃｏｓｔａｇｌｉｏｌａ Ｃꎬ Ｉｎｃｏｒｖａｉａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ
ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ: ｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍ ２０１０ꎻ
２０１０: ５４６８２６
５６ Ｉｓｈｉｋａｗａ Ｋꎬ Ｋａｎｎａｎ Ｒꎬ Ｈｉｎｔｏｎ ＤＲ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１６ꎻ １４２: １９－２５
５７ Ｔｏｓｉ ＧＭꎬ Ｃａｌｄｉ Ｅꎬ Ｎｅｒｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＴＲＡ１ ａｎｄ ＴＧＦ － ｂ１
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ Ａｑｕｅｏｕｓ Ｈｕｍｏｒ ｏｆ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ Ａｇｅ－
Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ ５８(１):
１６２－１６７
５８ Ｔｏｓｉ ＧＭꎬ Ｏｒｌａｎｄｉｎｉ Ｍꎬ Ｇａｌｖａｇｎｉ Ｆ. Ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉａｌ Ｒｏｌｅ ｏｆ ＴＧＦ－
ｂｅｔａ ｉｎ Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ Ａｇｅ－Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｉｎｔ
Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ １９(１１): ３３６３
５９ Ｇａｍｕｌｅｓｃｕ ＭＡꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｈｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｂｅｔａ２－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ: ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００６ꎻ ８３(１): ２１２－２２２
６０ Ｉｇａｒａｓｈｉ Ｔꎬ Ｍｉｙａｋｅ Ｋꎬ Ｍａｓｕｄａ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｅｎｏ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｅｃｔｏｒ
(ｔｙｐｅ ８ ) － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｏｌｕｂｌｅ Ｆｌｔ － １ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ. Ｈｕｍ
Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ ２０１０ꎻ ２１(５): ６３１－６３７
６１ Ｋｕｄｅｌｋａ ＭＲꎬ Ｇｒｏｓｓｎｉｋｌａｕｓ ＨＥꎬ Ｍａｎｄｅｌｌ ＫＪ. Ｅｍｅｒｇｅｎｃｅ ｏｆ ｄｕａｌ
ＶＥＧＦ ａｎｄ ＰＤＧＦ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ ８(５): ４７５－４８４
６２ Ｓａｂｂａｄｉｎｉ ＲＡ. Ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ － １ － ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ａｇｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１１ꎻ １６２(６): １２２５－１２３８
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