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摘要
转化生长因子－β(ＴＧＦ－β)是一类具有多重功效的生物因
子ꎬ参与调控细胞增殖、凋亡、分化ꎬ调节机体的免疫功能、
炎性反应等ꎮ ＴＧＦ－β 信号通路介导的肌成纤维细胞转化
与细胞外基质(ＥＣＭ)过量积累导致视网膜组织收缩和功
能受损ꎮ 各种细胞因子信号参与视网膜组织中的纤维化
反应ꎬ但 ＴＧＦ－β 是影响视网膜纤维化疾病发病最关键的
因子ꎮ 就眼睛而言ꎬ角膜混浊、黄斑下纤维化和增殖性视
网膜疾病等病理性纤维性疾病导致全世界数以百万计的
人视力受损和失明ꎬ这仍然是眼科临床需求未得到满足的
主要领域之一ꎮ 故本文主要阐述 ＴＧＦ－β 在增殖性视网膜
疾病中的发病机制及治疗前景的相关研究进展ꎬ以期能为
增殖性视网膜疾病的防治提供更多的分子靶点ꎬ为新药的
研究提供新思路ꎮ
关键词:转化生长因子－β(ＴＧＦ－β)ꎻ纤维化ꎻ增生性玻璃
体视网膜病变ꎻ增殖期糖尿病视网膜病变ꎻ新生血管性年
龄相关性黄斑变性
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０引言
转化生长因子 － β ( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａꎬ

ＴＧＦ－β)是具有调控细胞增殖、凋亡及分化等多种作用的
细胞因子ꎬ其介导的经典和非经典信号通路通过调节肌成
纤维细胞转化与细胞外基质(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)重
塑参与各种人体组织的纤维化进程ꎮ 其中 ＴＧＦ－β 介导的
病理性纤维化可破坏正常的视网膜神经组织ꎬ诱发纤维血
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管瘢痕增生和继发性视网膜脱落ꎬ导致不可逆的视力丧
失ꎬ这可能与增殖性视网膜疾病的发病机制关系密切ꎬ故
本文主要对 ＴＧＦ－β 在增殖性视网膜疾病中的作用机制及
未来治疗前景作简要阐述ꎮ
１ ＴＧＦ－β简述

ＴＧＦ－β 超家族包括 ＴＧＦ－β、激活素、抑制素、骨形态
发生蛋白、生长分化因子等 ３０ 多个成员ꎬ ＴＧＦ － β 是
ＴＧＦ－β家族蛋白中研究最多的多功能肽生长分化因子ꎬ在
哺乳动物中已发现在氨基酸水平上有 ７０％ ~ ８２％同源性
的 ＴＧＦ－β１、ＴＧＦ－β２ 和 ＴＧＦ－β３ 三种亚型ꎬ其在控制细胞
生长发育、增殖、分化、凋亡ꎬ组织修复ꎬ血管生成及炎症等
过程中发挥着关键作用[１－２]ꎬＴＧＦ－β 失调可介导多种病理
过程ꎬ导致组织纤维化、 慢性炎症、 免疫抑制等[３－４]ꎮ
ＴＧＦ－β最初以无活性的同型二聚体形式存在ꎬ经 ｍＲＮＡ 翻
译后ꎬ无活性的 ＴＧＦ－β 前体被加工并分泌到 ＥＣＭ 中ꎬ与
ＴＧＦ－β 结合蛋白(ＴＧＦ－β ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＴＢＰ)和潜伏期
相关蛋白( ｌａｔｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＡＰ)形成 ＴＧＦ－β / ＬＡＰ / ＬＴＢＰ 复
合物保持无活性状态[５]ꎬ随后被纤溶酶、基质金属蛋白
酶－２(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－２ꎬＭＭＰ－２)、基质金属蛋白
酶－９(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９ꎬＭＭＰ－９)及血小板反应
蛋白等多种蛋白酶激活释放出活化的 ＴＧＦ－βꎬ与细胞膜
上的 ＴＧＦ－β 受体 ２(ＴＧＦ－β ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬＴＧＦＲ２)相结合ꎬ此
时涉及经 Ｓｍａｄｓ 介导的经典信号通路和非 Ｓｍａｄｓ 介导的
其它信号通路ꎬ经典信号通路通过 ＴＧＦＲ２ 募集并激活
ＴＧＦＲ１ 后以激活 Ｓｍａｄ２ 和 Ｓｍａｄ３ 信号ꎬ再与 Ｓｍａｄ４ 结合
生成 Ｓｍａｄｓ 复合体易位至细胞核与 ＤＮＡ 结合转录因子和
辅因子相互作用以激活或抑制靶基因表达[６]ꎻ非 Ｓｍａｄｓ 介
导的信号通路包括 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 信号通路、细胞外信
号调节激酶( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ － ｓｉｇｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅꎬＥＲＫ)、
ｐ３８ 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 ( ｍｉｔｏｇｅｎ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅꎬｐ３８ ＭＡＰＫ)和 ｃ－Ｊｕｎ 氨基末端激酶(ｃ－Ｊｕｎ ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｋｉｎａｓｅꎬＪＮＫ) 通 路 及 Ｒｈｏ 样 ＧＴＰａｓｅ 信 号 通 路ꎮ 多 数
ＴＧＦ－β受体位于细胞内ꎬ研究表明 ＴＧＦ－β 诱导的低水平
细胞表面 ＴＧＦ － β 受体激活时ꎬ可以迅速将细胞内的
ＴＧＦ－β受体转移到细胞表面ꎬ从而增加细胞表面 ＴＧＦ－β
受体的丰度和细胞对 ＴＧＦ－β 信号的反应[７]ꎮ
２眼内的 ＴＧＦ－β

ＴＧＦ－β 三种亚型在眼内房水及玻璃体液中均能检测
到ꎬ目前尚未检测到活性的 ＴＧＦ－β１ꎬ且玻璃体内 ８７％的
ＴＧＦ－β 以无活性形式存在ꎮ ＴＧＦ－β２ 是房水和玻璃体液中
的主要亚型ꎬ研究显示房水中 ＴＧＦ－β２∶ ＴＧＦ－β３∶ ＴＧＦ－β１ 三
种具有活性的亚型的比率为 １∶ ０.４∶ ０[８]ꎬ此外ꎬ通过免疫荧
光定位的方法显示 ＴＧＦ－β 三种亚型在眼前节及眼后段组
织细胞中分布不均匀ꎬ见表 １ꎮ
３ ＴＧＦ－β与纤维化

纤维化过程通常持续数月至数年ꎬ涉及到生长因子ꎬ
炎症介质和 ＥＣＭ 组分之间的动态相互作用ꎬ可以影响全
身任何器官ꎬ且有数据表明因器官衰竭导致的死亡率高达
４５％ [９]ꎮ 纤维化可以定义为组织正常结构成分破坏时ꎬ细
胞通过上皮间质转化( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ
ＥＭＴ)为肌成纤维细胞ꎬ产生大量炎症介质及异常的 ＥＣＭ
蛋白(包括胶原蛋白、层黏连蛋白、纤连蛋白和肌腱蛋
白)ꎬ过量异常 ＥＣＭ 蛋白不仅导致分泌的 ＥＣＭ 积累过多ꎬ
还能间接重塑 ＥＣＭꎬ导致瘢痕和无功能组织的形成[１０]ꎮ

因此肌成纤维细胞转化与 ＥＣＭ 积累是纤维化过程的主要
影响因素ꎮ 目前研究证实 ＴＧＦ－β 信号通路在肌成纤维细
胞转化过程中起主要作用ꎬ通过激活经典信号通路中
Ｓｍａｄ３ 直接与基因启动子结合诱导促纤维化分子的转录ꎬ
诱发肌成纤维细胞活化和 ＥＣＭ 沉积[１１]ꎻ也有研究表明
ＴＧＦ－β 可以直接通过上调 ＥＣＭ 蛋白的表达调节 ＥＣＭ 积
累[１２]ꎮ 病理 性 瘢 痕 真 皮 成 纤 维 细 胞 分 泌 高 水 平 的
ＴＧＦ－βꎬ通过激活素样激酶 ５(ａｃｔｉｖｉｎ－ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ ５ꎬＡＬＫ５)
发出纤维化基因转录的信号ꎮ 既往研究在伤口愈合的体
外模型中发现了 ＡＬＫ５ 的小分子抑制剂—ｇａｌｕｎｉｓｅｒｔｉｂꎬ该
研究用外源性 ＴＧＦ－β 诱导人真皮成纤维细胞纤维化ꎬ体
外划痕实验显示ꎬｇａｌｕｎｉｓｅｒｔｉｂ 能显著增强细胞迁移和体外
伤口闭合ꎬ且基因表达分析显示纤维化基因表达显著减
弱ꎬ抗纤维化基因表达增加ꎬ蛋白质合成测定证实了药物
活性及转录结果ꎮ 这表明 ｇａｌｕｎｉｓｅｒｔｉｂ 可对真皮成纤维细
胞发挥抗纤维化作用ꎬ同时提高体外伤口闭合率[１３]ꎮ
４ ＴＧＦ－β与增殖性视网膜疾病

ＴＧＦ－β 信号通路介导纤维化过程破坏正常的视网膜
神经组织ꎬ诱发纤维血管瘢痕增生和继发性视网膜脱落ꎬ
导致不可逆的视力丧失ꎮ 与纤维化相关的增殖性视网膜
疾病主 要 为 增 生 性 玻 璃 体 视 网 膜 病 变 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＶＲ)、新生血管性年龄相关性黄斑变性
(ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬｎＡＲＭＤ)和
增 殖 期 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)等纤维血管膜形成相关的疾病[１４]ꎮ
４.１ ＴＧＦ－β与 ＰＶＲ　 ＰＶＲ 是经手术修复视网膜脱离后的
一种严重并发症ꎬ其发病特点是视网膜表面形成无血管的
纤维细胞性增殖膜ꎮ 这些继发性视网膜前膜的形成与收
缩导致视网膜结构改变ꎬ致视网膜褶皱、撕裂甚至牵引性
视网膜脱离[１５]ꎻ研究表明ꎬＰＶＲ 继发的纤维膜主要由 ＲＰＥ
细胞、成纤维细胞、肌成纤维细胞、神经胶质细胞和巨噬细
胞等异质细胞群和过量的 ＥＣＭ 组成ꎬ成纤维细胞和肌成
纤维细胞被认为是纤维膜内的主要收缩细胞表型ꎮ 在
ＥＭＴ 期间细胞间黏附和顶面－底侧细胞极性的缺失使得
ＲＰＥ 细胞表型发生改变ꎬＴＧＦ－β 诱导 ＲＰＥ 细胞为成纤维
细胞与肌成纤维细胞ꎬ促进细胞增殖、迁移和过量的 ＥＣＭ
生成参与纤维膜的形成ꎬ并在应力纤维中表达 α－平滑肌
肌动蛋白ꎬ增加纤维膜收缩性ꎬ导致牵引性视网膜脱离ꎬ上
述过程在 ＰＶＲ 的发病机制中起关键作用[１６]ꎮ 此外ꎬ多项
研究证明 ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 经典信号通路在 ＲＰＥ 细胞 ＥＭＴ
过程的重要性ꎻＳａｉｋａ 等[１７] 通过特定视网膜下纤维化的小
鼠模型发现阻断 ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 信号通路下游的关键蛋白
Ｓｍａｄ３ꎬ可以抑制 ＲＰＥ 细胞的 ＥＭＴ 过程从而阻止 ＰＶＲ 的
进展ꎮ Ｃｈｏｉ 等[１８]利用人 ＲＰＥ 细胞系 ＡＲＰＥ－１９ 模型研究
发现ꎬ抗纤维化药物吡非尼酮可明显抑制 ＴＧＦ－β１ 诱导的
成纤维细胞样表型ꎬ且呈剂量依赖性ꎬ其通过阻止活性
Ｓｍａｄ２ / ３ 复合物的核转位抑制 ＴＧＦ－β 信号通路ꎮ 此外ꎬ
国内学者发现甲基 ＣｐＧ 结合蛋白 ２(ｍｅｔｈｙｌ ＣｐＧ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＭｅＣＰ２)的下调也可以抑制 ＴＧＦ－β 诱导的 Ｓｍａｄ２ /
３ 激活和Ⅰ型胶原和纤连蛋白的表达ꎬ通过染色质免疫沉
淀法发现 ＭｅＣＰ２ 与 ＴＧＦ－β 结合ꎬ且 Ｐ －ＭｅＣＰ２－ ４２１ 在
ＰＶＲ 膜中高表达ꎬ提示 ＭｅＣＰ２ 特别是 Ｐ－ＭｅＣＰ２－４２１ 可
能在 ＰＶＲ 发病机制中发挥重要作用ꎬ靶向 ＭｅＣＰ２ 可能是
ＰＶＲ 的一种潜在治疗方法[１９]ꎮ 另有研究显示ꎬＰＶＲ 患者
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　 　表 １　 眼部 ＴＧＦ－β三种亚型分布情况

ＴＧＦ－β 亚型 眼前节 眼后节

ＴＧＦ－β１ 角膜缘上皮、睫状突近端和睫状体内血管壁
脉络膜毛细血管ꎬ视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ
ＲＰＥ)细胞ꎬ小胶质细胞ꎬ感光细胞ꎬ神经节细胞ꎬ平滑肌细胞和
浅表视网膜血管周细胞及玻璃体透明细胞的内皮

ＴＧＦ－β２
角膜缘上皮ꎬ结膜基质结缔组织ꎬ睫状体肌肉
和基质ꎬ睫状体内血管壁以及睫状突中的成
纤维细胞样细胞

大脉络膜血管ꎬ脉络膜基质ꎬＲＰＥ 细胞ꎬ感光细胞外段ꎬ小胶质细
胞ꎬ平滑肌细胞和浅表视网膜血管周细胞及玻璃体透明细胞的
结缔组织

ＴＧＦ－β３
脉络膜组织细胞ꎬ小胶质细胞ꎬＭüｌｌｅｒ 胶质细胞ꎬ玻璃体透明细
胞和感光细胞的线粒体

玻璃体液中 ＴＧＦ－β１ 表达明显增高ꎬ但其表达量与 ＰＶＲ
临床严重程度分级无直接关系ꎬ可能在其病程的初始阶段
具有更大的相关性[２０]ꎮ

同时ꎬＴＧＦ－β 非经典信号通路在调节 ＲＰＥ 细胞的
ＥＭＴ 过程中也起重要作用ꎬ如 ＴＧＦ － β２ 通过激活 ｐ３８
ＭＡＰＫ、ＥＲＫ１ / ２ 和 Ｊａｇｇｅｄ / Ｎｏｔｃｈ 信号抑制人 ＲＰＥ 细胞中
ＥＭＴ 过程[２１]ꎬ且 ＴＧＦ－β２ 诱导的 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号途径的激
活有助于 ＲＰＥ 细胞中Ⅰ型胶原的表达与合成[２２]ꎮ 此外ꎬ
在 ＰＶＲ 患者的玻璃体和增殖纤维膜中检测到 ＴＧＦ－β 水
平上调ꎬ尤其是 ＴＧＦ－β２ 及其受体表达水平上调与 ＰＶＲ
严重程度呈正相关[２３]ꎮ Ｔｒｉｃｈｏｓｔａｔｉｎ Ａ 是一种组蛋白去乙
酰化酶抑制剂ꎬ已被证明可同时抑制经典 ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 信
号通路和非经典通路ꎬ并通过阻止 α－平滑肌肌动蛋白、纤
连蛋白、Ⅰ型和Ⅳ型胶原蛋白、转录因子 Ｓｎａｉｌ 及 Ｓｌｕｇ 的表
达上调抑制 ＴＧＦ－β 诱导的 ＲＰＥ 细胞 ＥＭＴ 过程[２４]ꎻ有研
究在 ＰＶＲ 小鼠模型和体外人 ＡＲＰＥ－１９ 细胞实验中发现
Ｙｅｓ 相关蛋白 ( Ｙｅｓ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＹＡＰ ) 的激活与
ＴＧＦ－β２信号通路密切相关ꎬＹＡＰ 还是 ＰＶＲ 中 ＥＭＴ 和纤
维化反应的重要调节因子ꎬ抑制 ＹＡＰ 可能是 ＰＶＲ 治疗干
预的潜在靶点[２５]ꎮ 此外ꎬ一项动物实验表明活化的凝血
因子 Ｘ(ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＸꎬＦＸａ)可以通过
促进 ＲＰＥ 的 ＥＭＴ 过程加剧外伤性 ＰＶＲ 的发展[２６]ꎮ 上述
研究提示对于防治 ＰＶＲ 的新药研发前景十分可观ꎮ
４.２ ＴＧＦ－β与 ｎＡＲＭＤ　 年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)是
一类涉及黄斑深层和周围脉管系统的病理改变ꎬ从而导致
中心视力丧失的致盲性眼底疾病ꎬ是 ６０ 岁以上人群不可
逆失明的原因ꎬ影响全球近 ２ 亿人ꎮ 根据病理特征主要分
为干性 ＡＲＭＤ 和 ｎＡＲＭＤꎬ以黄斑周围玻璃膜疣为特征的
干性 ＡＲＭＤ 约占所有患者的 ８０％~８５％ꎬ通常具有更好的
视力预后ꎻ其余 １５％ ~ ２０％的患者为 ｎＡＲＭＤꎬ黄斑处脉络
膜新生血管(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)导致视网膜
出血和渗出ꎬ视力下降严重ꎬ治疗不及时最终导致视网膜
下纤维化、瘢痕化及永久性视力丧失ꎬ约占因 ＡＲＭＤ 导致
视觉功能严重下降患者的 ８０％ [２７]ꎮ 视网膜下纤维化是
ＣＮＶ 之后的伤口愈合反应ꎬ其特征是 ＴＧＦ－β 等生长因子
及炎性因子可以诱导 ＲＰＥ 细胞发生 ＥＭＴꎬ导致过量 ＥＣＭ
的实质性重塑[２８]ꎮ 体外实验发现ꎬ在 ＡＲＰＥ－１９ 细胞中ꎬ
ＴＧＦ－β 诱导 ＥＭＴ 的经典介质即转录因子 Ｓｎａｉｌ 的表达ꎬ
Ｓｎａｉｌ 可促进血管内皮钙黏蛋白和紧密连接蛋白的表达减
少ꎬ介导纤连蛋白和 α－平滑肌肌动蛋白的表达增加ꎬ从而
诱导细胞的迁移活性ꎬＴＧＦ－β２ 促进 ＡＲＰＥ－１９ 细胞通过
介导尿激酶型纤溶酶原激活物的表达侵入胶原凝胶ꎬ诱导
过量Ⅰ型胶原和纤维连接蛋白的合成与表达[２９]ꎬ这两种

ＥＣＭ 蛋白参与视网膜下纤维化破坏视网膜功能和神经元
变性[３０]ꎮ Ｍｏｏｎ 等[３１]发现蛋白酶体抑制剂硼替佐米可有
效抑制 ＲＰＥ 细胞的增殖、迁移及阻断 ＴＧＦ－β１ 信号通路
介导的 ＲＰＥ 细胞 ＥＭＴꎻ维甲酸受体－γ 激动剂也可以抑制
ＲＰＥ 细胞的 ＥＭＴꎬ延缓 ＴＧＦ－β 介导的视网膜下纤维化反
应[３２]ꎮ 另有研究发现肾上腺髓质素(ａｄｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎꎬＡＭ)
及其受体活性修饰蛋白 ２ ( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ － ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬＲＡＭＰ２)敲除的小鼠模型表现出新生血管形成、
视网膜下纤维化和巨噬细胞侵袭ꎬ使用 ＴＧＦ－β 抑制剂后
ＡＭ－ＲＡＭＰ２ 敲除小鼠视网膜下纤维化明显改善ꎬ表明
ＡＭ－ＲＡＭＰ２ 是通过阻断 ＲＰＥ 细胞 ＥＭＴ 抑制视网膜下纤
维化[３３]ꎮ 因此ꎬｎＡＲＭＤ 患者接受 ＴＧＦ－β 抑制剂的治疗ꎬ
可能在一定程度上延迟 ＥＭＴ 和视网膜下纤维化的发生ꎬ
从而获得更好的视力预后ꎮ 可溶性极低密度脂蛋白受体
(ｓＶＬＤＬＲ)是一种内源性 Ｗｎｔ 信号抑制剂ꎬ研究发现过度
激活 Ｗｎｔ 信号通路可以增强 ＴＧＦ－β 通路ꎬ而 ｓＶＬＤＬＲ 可
能是部分通过抑制 Ｗｎｔ 信号通路达到抑制 ｎＡＲＭＤ 中视
网膜下纤维化进展的目的[３４]ꎮ

ＴＧＦ－β 在 ｎＡＲＭＤ 中可能具有促血管生成功能ꎮ 通
过靶向激光损伤 ＲＰＥ 和 Ｂｒｕｃｈ 膜诱导 ＣＮＶ 生成的动物模
型是研究 ｎＡＲＭＤ 的金标准动物模型ꎬ研究发现在小鼠
ＣＮＶ 形成过程中 ＴＧＦ－β１ 和 ＴＧＦ－β２ ｍＲＮＡ 表达明显上
调ꎬ而对照组正常小鼠的 ＴＧＦ－β 为低表达水平ꎻ此外ꎬ通
过腹膜内或玻璃体内注射 ＴＧＦ－β 抑制剂 ＬＹ２１５７２９９ 可以
下调视网膜中 ＶＥＧＦ－Ａ 和 ＴＮＦ－α 的表达水平ꎬ这有助于
预防或阻止早期 ＣＮＶ 形成与进展[３５]ꎻ且研究证实 ｎＡＲＭＤ
患者房水、玻璃体液及黄斑 ＲＰＥ 中 ＴＧＦ－β 表达显著升
高[３６]ꎬ表明抑制 ＴＧＦ－β 信号通路对于 ｎＡＲＭＤ 的治疗具
有潜在意义ꎮ 目前有争议的是有研究支持 ＴＧＦ －β 在
ｎＡＲＭＤ 中还有抗血管生成功能ꎮ 在转基因小鼠模型中ꎬ
过度表达的活性 ＴＧＦ－β１ 可诱导脉络膜毛细血管萎缩而
未发现任何 ＣＮＶ 迹象[３７]ꎻ在氧诱导的视网膜病变小鼠模
型中ꎬ腹膜内注射人胎盘羊膜来源的间充质干细胞迁移到
视网膜中并通过 ＴＧＦ－β１ 表达可以抑制 ＣＮＶ 的形成[３８]ꎻ
这可能与 ＴＧＦ－β１ 通过抑制微血管内皮细胞增殖并下调
局部 ＶＥＧＦ 和 ＶＥＧＦ 受体的表达水平有关ꎮ 因此ꎬ多数学
者认为在 ｎＡＲＭＤ 早期阶段ꎬＴＧＦ－β 显示出抗血管生成功
能ꎬ而在类似于急性损伤或晚期阶段 ＴＧＦ－β 则促进血管
生成[３６]ꎬ如何选择靶向 ＴＧＦ－β 的治疗还需要更多有针对
性的研究阐明其具体作用机制ꎮ
４.３ ＴＧＦ － β 与 ＰＤＲ 　 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿病最常见的慢性神经及微血管并
发症之一ꎬ并且仍然是全球导致视力丧失和失明的主要眼
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底疾病之一ꎮ 糖尿病会改变视网膜正常的细胞间相互作
用ꎬ并导致严重的微血管异常ꎬ血－视网膜屏障破坏和神
经元功能受损ꎻ随着病情进展ꎬ视网膜缺血缺氧加重ꎬ释放
大量 ＶＥＧＦ、炎症及纤维化因子ꎬ促进视网膜新生血管、纤
维血管膜形成ꎬ导致玻璃体积血甚至牵拉性视网膜脱离ꎬ
这表明已发展至 ＰＤＲ 阶段ꎬ视觉严重受损且预后很
差[３９]ꎮ Ａｈｍｅｄ 等在 １４ 例 ＰＤＲ 患者的纤维血管膜中发现ꎬ
内皮细胞及循环纤维细胞可以经 ＥＭＴ 分化肌成纤维细胞
并促进 ＰＤＲ 中的视网膜病理性纤维化ꎬ同时体外研究也
证实暴露于 ＴＧＦ－β１、结缔组织生长因子、白细胞介素－１β
及 ＴＮＦ－α 条件下的人视网膜微血管内皮细胞形态改变ꎬ
失去内皮细胞标志物(内皮型一氧化氮合酶和血管内皮
钙黏蛋白)的表达并开始表达间充质标志物(α－平滑肌肌
动蛋白和成纤维细胞特异性蛋白－１) [４０]ꎮ 肌成纤维细胞
可通过分泌 ＭＭＰ－２ 和 ＭＭＰ－９ 促进内皮细胞迁移并释放
大量 ＶＥＧＦꎬ导致新生血管的形成[２８]ꎮ ＴＧＦ － β 尤其是
ＴＧＦ－β２在 ＰＤＲ 患者的玻璃体中表达上调ꎬ与 ＰＤＲ 期间
ＶＥＧＦ 的产生密切相关ꎮ Ｂｒａｕｎｇｅｒ 等[４１] 发现长时间缺乏
ＴＧＦ－β 基因的 ＴＧＦＢＲ２ 小鼠模型表现出 ＰＤＲ 的表型特
征ꎬ视网膜有大量微动脉瘤、毛细血管渗漏和视网膜新生
血管形成ꎬ血管平滑肌样细胞和增厚的基底膜替代分化的
周细胞覆盖视网膜毛细血管管壁ꎬ在 ４ 月龄的 ＴＧＦＢＲ２ 小
鼠模型中观察到终末期 ＰＤＲ 表型特征ꎬ包括大量内皮细
胞丢失、视网膜新生血管形成导致视网膜脱离及玻璃体积
血等ꎮ 此外ꎬＴＧＦ－β 可通过结缔组织生长因子(ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ
ｔｉｓｓｕｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＣＴＧＦ)发挥促纤维化作用ꎬ且 ＣＴＧＦ 在
晚期 ＰＤＲ 发生的血管纤维化转换中十分关键ꎮ 糖尿病大
鼠视网膜中 ＴＧＦ－β 表达上调ꎬＣＴＧＦ ｍＲＮＡ 表达增加ꎬ终
末期 ＰＤＲ 模型中 ＴＧＦ－β 在瘢痕样纤维膜中表达显著
上调[４２]ꎮ

内皮素(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎꎬＥＴ)是一种有效的血管收缩剂ꎬ以
３ 种同种型存在ꎬ即 ＥＴ－１、ＥＴ－２ 和 ＥＴ－３ꎬ其中 ＥＴ－１ 及其
受体 ＥＴＡ 已被证明可介导高血糖和 ＤＲ 期间视网膜血流
减少[４３]ꎬＤＲ 早期阶段ꎬＥＴ－１ 可通过受体 ＥＴＡ 介导周细
胞凋亡[４４]ꎻＷｉｌｌｉａｍ 等发现 ＰＤＲ 增殖膜中 ＥＴ－１ 和成纤维
细胞免疫染色比特发性前膜中更明显ꎬ且 ＥＴ－１ 和 Ｓ１００Ａ４
(成纤维细胞标志物)染色共定位表明 ＥＴ－１ 在 ＰＤＲ 中上
调并可能参与 ＴＧＦ－β 介导的成纤维细胞的转变与增殖ꎬ
故 ＥＴ－１ 有可能成为防治 ＰＤＲ 的潜在靶点[４５]ꎮ 一项临床
对照研究发现ꎬ血清 ＴＧＦ－β１ 可以成为预测 ＰＤＲ 进展的
生物标志物ꎬ且可以作为评估抗 ＶＥＧＦ 治疗后临床疗效的
指标[４６]ꎮ 也有研究显示ꎬＰＤＲ 及合并新生血管性青光眼
的 ＰＤＲ 患者房水中 ＴＧＦ －β 水平明显升高ꎬ检测房水
ＴＧＦ－β水 平 有 助 于 及 时 调 整 治 疗 方 案 和 监 测 治 疗
反应[４７]ꎮ
５小结与展望

ＴＧＦ－β 信号通路介导的纤维化在 ＰＶＲ、ＡＲＭＤ 及
ＰＤＲ 等增殖性视网膜疾病的发病机制中十分关键ꎬＲＰＥ
细胞 ＥＭＴ 过程及 ＥＣＭ 的过量积累是纤维化的两个主要
特征表现ꎻ阻断 ＴＧＦ－β 及其下游通路中蛋白激活的抑制
剂可能是防治增殖性视网膜疾病的潜在治疗靶点之一ꎬ然
而ꎬ基于 ＴＧＦ－β 信号通路中调节因子的多样性和潜在信
号传导途径的复杂性ꎬ抑制视网膜组织病理性纤维化可能
需要多种因素的联合靶向治疗ꎮ 特异性阻断参与肌成纤

维细胞转分化的下游 ＴＧＦ－β 信号通路ꎬ保留视网膜稳态
内环境及正常功能所需的 ＴＧＦ－β 信号通路可能更有利于
增殖性视网膜疾病的早期防治ꎮ 随着有关纤维化眼病发
病机制的深入研究ꎬ我们期望能够研发出新的有效的对抗
病理性纤维化的药物及手段ꎬ助力于临床上增殖性视网膜
疾病的防治ꎮ
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ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. ＰｅｅｒＪ ２０２０ꎻ８:ｅ１０１３６
１６ Ｆｅｉｓｔ ＲＭ Ｊｒꎬ Ｋｉｎｇ ＪＬꎬ Ｍｏｒｒｉｓ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ ｏｒｉｇｉｎｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ２５２(２):３４７－３５７
１７ Ｓａｉｋａ Ｓꎬ Ｋｏｎｏ － Ｓａｉｋａ Ｓꎬ Ｔａｎａｋａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｍａｄ３ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ
ｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ ２００４ꎻ８４(１０):１２４５－１２５８
１８ Ｃｈｏｉ Ｋꎬ Ｌｅｅ Ｋꎬ Ｒｙｕ ＳＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｒｆｅｎｉｄｏｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－β１－ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｓｍａｄｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ＡＲＰＥ－１９. Ｍｏｌ Ｖｉｓ
２０１２ꎻ１８:１０１０－１０２０
１９ Ｌｉ Ｘꎬ Ｌｉ Ｘꎬ Ｈｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｅＣＰ２－ ４２１－ｍｅｄｉａｔｅｄ ＲＰＥ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｔｏ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ２４(１６):９４２０－９４２７
２０ Ｐａｌｏｍａｒｅｓ－Ｏｒｄóñｅｚ ＪＬꎬ Ｓáｎｃｈｅｚ－Ｒａｍｏｓ ＪＡꎬ Ｒａｍíｒｅｚ－Ｅｓｔｕｄｉｌｌｏ ＪＡꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β－ １ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
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ｒｈｅｇｍａｔｏｇｅｎｏｕｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ. Ａｒｃｈ Ｓｏｃ Ｅｓｐ Ｏｆｔａｌｍｏｌ (Ｅｎｇｌ Ｅｄ)
２０１９ꎻ９４(１):１２－１７
２１ Ｃｈｅｎ ＸＹꎬ Ｘｉａｏ Ｗꎬ Ｗａｎｇ ＷＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＥＲＫ１ / ２ꎬ ＴＧＦβ / Ｓｍａｄꎬ ａｎｄ Ｊａｇｇｅｄ / Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１４ꎻ９(５):ｅ９６３６５
２２ Ｙｏｋｏｙａｍａ Ｋꎬ Ｋｉｍｏｔｏ Ｋꎬ Ｉｔｏｈ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｙｐｅ Ｉ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＴＧＦ－β２ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ
２５０: １５－２３
２３ Ｃｕｉ ＪＺꎬ Ｃｈｉｕ Ａꎬ Ｍａｂｅｒｌｅｙ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔａｇｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｅｙｅ(Ｌｏｎｄ)２００７ꎻ２１(２):２００－２０８
２４ Ｘｉａｏ Ｗꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｉｃｈｏｓｔａｔｉｎ Ａꎬ ａ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１４ꎻ １８ ( ４ ):
６４６－６５５２
２５ Ｔｈｏｍａｓ ＣＪꎬ Ｍｉｒｚａ ＲＧꎬ Ｇｉｌｌ ＭＫ. Ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｍｅｄ Ｃｌｉｎ Ｎｏｒｔｈ Ａｍ ２０２１ꎻ１０５(３):４７３－４９１
２６ Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｌｉ Ｊ. Ｙｅｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｖｉａ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０２１ꎻ ２５ ( ２１):
１０２１３－１０２２３
２７ Ｈａｎ Ｈꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ Ｌｉａｏ ＭＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｘ
( ＦＸａ ) ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ＰＶＲ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＲＰＥ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０２１ꎻ６２(９):２９
２８ Ｓｈｕ ＤＹꎬ Ｌｏｖｉｃｕ ＦＪ. Ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ: ｔｈｅ ｄａｒｋ ｆｏｒｃｅ
ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ６０:４４－６５
２９ 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
３０ Ｔｅｎｂｒｏｃｋ Ｌꎬ Ｗｏｌｆ Ｊꎬ Ｂｏｎｅｖａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｐｔｓꎬ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｖｅｎｕｅｓꎬ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ. Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓ ２０２２ꎻ３８７
(３):３６１－３７５
３１ Ｍｏｏｎ ＫꎬＬｅｅ ＨＧꎬＢａｅｋ ＷＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ＴＧＦ－β１－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ
ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１７ꎻ２３:１０２９－１０３８
３２ Ｗａｎｇ Ｋꎬ Ｌｉ Ｈꎬ Ｓｕｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｗｅｔ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈｉｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｓｉｎ (Ｓｈａｎｇｈａｉ) ２０１９ꎻ５１(１):１－８
３３ Ｔａｎａｋａ Ｍꎬ Ｋａｋｉｈａｒａ Ｓꎬ Ｈｉｒａｂａｙａｓｈｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎ －
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ － ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ ｓｙｓｔｅｍ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ

ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０２１ꎻ１９１(４):６５２－６６８
３４ Ｍａ Ｘꎬ Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｙꎬ Ｗｕ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｌｕｂｌｅ ｖｅｒｙ ｌｏｗ － ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ( ｓＶＬＤＬＲ) ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＦＡＳＥＢ Ｊ ２０２１ꎻ３５(１２):ｅ２２０５８
３５ Ｗａｎｇ ＸＬꎬ Ｍａ Ｗꎬ Ｈａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦ － β ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｃｈｏｒｏｉｄ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｓｍａｄ２ / ３ － ＶＥＧＦ / ＴＮＦ － α ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｍｉｃｅ
ｗｉｔｈ Ｌａｓｅｒ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｗｅｔ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ
７(１):１－１３
３６ Ｔｏｓｉ ＧＭꎬ Ｏｒｌａｎｄｉｎｉ Ｍꎬ Ｇａｌｖａｇｎｉ Ｆ. Ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ＴＧＦ－β
ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉ ２０１８ꎻ１９(１１):３３６３
３７ Ｓｅｉｔｚ Ｒꎬ Ｗｅｂｅｒ Ｇꎬ Ａｌｂｒｅｃｈｔ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｏｓｓ－ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｒｒｉｎ ａｎｄ
ＴＧＦ － β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ５９(６):２２４０－２２５１
３８ Ｋｉｍ ＫＳꎬ Ｐａｒｋ ＪＭꎬ Ｋｏｎｇ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ＴＧＦ－β１ ａｎｄ ｐａｒａｃｒｉｎｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ. Ｃｅｌｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ２０１６ꎻ２５(６):
１１４５－１１５７
３９ Ａｎｔｏｎｅｔｔｉ ＤＡꎬ Ｓｉｌｖａ ＰＳꎬ Ｓｔｉｔｔ ＡＷ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０２１ꎻ１７(４):１９５－２０６
４０ Ａｂｕ Ｅｌ Ａｓｒａｒ Ａꎬ 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). Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ１３２:１７９－１８９
４１ Ｂｒａｕｎｇｅｒ ＢＭꎬ Ｌｅｉｍｂｅｃｋ ＳＶꎬ Ｓｃｈｌｅｃｈｔ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｉｍｉｃｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１５ꎻ１８５(６):１７４９－１７６８
４２ Ｗｈｅｅｌｅｒ ＳＥꎬ Ｌｅｅ ＮＹ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒβ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１７ꎻ２３２(３):４８６－４８９
４３ Ｗａｎｇ ＺＬꎬ Ｙａｄａｖ ＡＳꎬ Ｌｅｓｋｏｖａ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ａ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ａｔｒａｓｅｎｔａｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１０ꎻ９１(５):６７０－６７５
４４ Ｃｈｏｕ ＪＣꎬ Ｒｏｌｌｉｎｓ ＳＤꎬ Ｙｅ ＭＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ａ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｒｅｔｉｎａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ５５(４):２５１６－２５２５
４５ Ｃｈａｎｇ Ｗꎬ Ｌａｊｋｏ Ｍꎬ Ｆａｗｚｉ ＡＡ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ － １ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１８ꎻ
１３(１):ｅ０１９１２８５
４６ Ｂｏｎｆｉｇｌｉｏ Ｖꎬ Ｐｌａｔａｎｉａ ＣＢＭꎬ Ｌａｚｚａｒａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦ－β ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｎｔｉ －ＶＥＧＦ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ２１(２４): ９５５８
４７ Ｓｏｎｇ Ｓꎬ Ｙｕ ＸＢꎬ Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔ ２０２０ꎻ３４(９):１０７６４１
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.１２ Ｄｅｃ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


