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摘要
新生血管性年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)是指各种原因
诱导的脉络膜新生血管形成(ＣＮＶ)ꎬ导致黄斑出血、液体
积聚和纤维化ꎬ在视野中央形成一个巨大的、黑色的暗点ꎬ
导致 ９０％以上的患者严重中心视力丧失ꎮ 内皮祖细胞
(ＥＰＣｓ)是一组异质性的细胞ꎬ在新生血管形成中发挥着
重要作用ꎬ在病理性刺激下 ＥＰＣｓ 被动员到周围循环中ꎬ
定向迁移到无血管区域ꎬ并促进受损区域的血管恢复和再
内皮化ꎮ Ｔｏｌｌ 样受体(ＴＬＲｓ)是一种模式识别受体和Ⅰ型
跨膜蛋白ꎬ主要表达于单核细胞、树突状细胞等免疫细胞ꎬ
识别病原微生物的表面ꎬ将信号传递给细胞ꎬ参与机体的
先天免疫和获得性免疫ꎮ 有研究表明绝大多数 ＴＬＲｓ 参与
了新生血管的发展且 ＥＰＣｓ 能够表达 ＴＬＲｓꎮ 因此探究
ＥＰＣｓ / ＴＬＲｓ 对于 ＡＲＭＤ 的作用机制有助于我们对疾病的
理解ꎬ可能为今后的靶向治疗提供新思路ꎮ
关键词:Ｔｏｌｌ 样受体(ＴＬＲｓ)ꎻ内皮祖细胞(ＥＰＣｓ)ꎻ新生血
管性年龄相关性黄斑变性ꎻＳＤＦ－１ / ＣＸＣＲ４
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０引言

Ｔｏｌｌ 样受体(ＴＬＲｓ)是一个模式识别受体家族ꎬ在先

天性和获得性免疫系统之间起着关键的连接作用ꎬ人类体

内已确认有 １１ 种 ＴＬＲｓꎬ它们能控制编码血管内皮生长因

子(ＶＥＧＦ)和炎性细胞因子的基因表达ꎬ从而影响血管内

皮细胞的增殖和新生血管的形成[１]ꎮ 内皮祖细胞(ＥＰＣｓ)
由两个不同的亚群组成:早期 ＥＰＣｓ 和晚期 ＥＰＣｓꎮ 早期

ＥＰＣｓ 也被称为“循环血管生成细胞”或“集落形成单位内

皮细胞”ꎬ增殖能力很低ꎬ但能大量产生多种生长因子和

细胞因子ꎬ可以与成熟的内皮细胞黏附ꎬ并通过旁分泌机

制促进血管网络的形成和修复受损的内皮细胞[２－３]ꎮ 晚

期 ＥＰＣｓ 又称“内皮生长细胞”或“内皮细胞集落形成细

胞”ꎬ它们可以通过整合入新生血管并进一步分化为成熟

的内皮细胞ꎬ直接促进血管生成[４]ꎮ 许多实验表明ꎬＥＰＣｓ
能够表达 ＴＬＲｓꎬＴＬＲｓ 在 ＥＰＣｓ 中具有生物活性和血管生

成潜力[５]ꎮ ＥＰＣｓ 表达 ＣＸＣＲ４ꎬ通过 ＳＤＦ－１ / ＣＸＣＲ４ 轴调

节新生血管形成ꎬ促使 ＥＰＣｓ 向新血管生成场所募集[６]ꎮ
以上研究证实 ＥＰＣｓ / ＴＬＲｓ 促进新生血管生成ꎬ 提示

ＥＰＣｓ / ＴＬＲｓ 在年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)形成中可能

发挥着促进作用ꎮ
１ ＴＬＲｓ 信号激活促进新生血管形成

ＴＬＲｓ 是一种带有亮氨酸重复序列(ＬＲＲ)的胞外区的

１ 型完整膜糖蛋白ꎬ它可以识别损伤相关分子模式

(ＰＡＭＰｓ)ꎬ触发先天免疫系统的激活[７]ꎮ ＴＬＲｓ 在免疫反

应中起基础作用ꎬ常见于 Ｂ 细胞、巨噬细胞以及内皮细胞

(ＥＣｓ)和成纤维细胞等非免疫细胞的表面[８]ꎮ 这些受体

具有固有识别和与不同微生物产物相互作用的能力ꎬ如脂

多糖(ＬＰＳ)和热休克蛋白 ６０ 和 ７０ꎬ导致促进与炎症状态

相关的细胞内信号级联[９]ꎮ 在 ＴＬＲｓ 中ꎬＴＬＲ－４ 是由革兰

氏阴性细菌脂多糖激活的最重要和最实用的 ＴＬＲｓ 家族

之一[１０]ꎮ ＬＰＳ 通过 ５ 个脂质链附着在 ＭＤ２ 蛋白(也称为

淋巴细胞抗原 ９６)上ꎬ而 ＬＰＳ 连接到 ＴＬＲ－４ 的疏水区域ꎮ
细菌 ＬＰＳ 与 ＴＬＲ－４ 残基通过磷酸盐基团紧密连接[１１]ꎮ
可溶性血浆蛋白如 ＬＢＰ 和 ＣＤ１４ 的存在促进了 ＬＰＳ 富含

亮氨酸区域与脂多糖结合蛋白(ＬＢＰ)和 ＣＤ１４ 的连接ꎬ随
后被递送至 ＴＬＲ－４－ＭＤ２ 复合物[１２]ꎮ 在 ＴＬＲ－ＭＤ２－ＬＰＳ
复合体形成后ꎬ在 ＴＩＲ 结构域、Ｔｏｌｌ－ＩＬ－１Ｒ 结构域适配器

蛋白(ＴＩＲＰ)和髓系分化因子 ８８(ＭＹＤ８８)的作用下促进

活化 Ｂ 细胞核因子－ｋａｐｐａ 轻链增强子(ＮＦ－κＢ)的早期激

活[１３]ꎮ 然后ꎬＴＬＲ－ＭＤ２－ＬＰＳ 复合体被内化到细胞内ꎬ保
留在内小体中ꎬ并在含有 ＴＩＲ 结构域的适配器诱导的协作

下触发干扰素－β 及其相关接头分子信号通路ꎬ这些变化

启动了 ＮＦ－κＢ 和干扰素调节因子 ３( ＩＲＦ３)的晚期激活ꎬ
从而释放炎性细胞因子ꎬ促进新生血管形成[５]ꎮ
２ ＥＰＣｓ 促进新生血管形成

ＥＰＣｓ 大多是单能干细胞ꎬ具有自我更新性、克隆性和

分化能力等特点ꎬ此外ꎬＥＰＣｓ 它们可以吸收乙酰化低密度

脂蛋白(ａｃＬＤＬ)ꎬ与荆豆凝集素 １(ＵＥＡ－１)结合ꎬ并通过

旁分泌或自分泌机制参与到新生血管中[１４]ꎮ ＥＰＣｓ 是非

常罕见的细胞群体ꎬ很少见于外周[１５]ꎬ公认的 ＥＰＣｓ 表面

标志物是 ＣＤ３４＋、 ＣＤ１３３＋、ＶＥＧＦ 受体 ２ ( ＶＥＧＦＲ２) [１６]ꎮ

“新生血管”被认为是成人所有类型血管形成的体现[１７]ꎮ
如今大多数组织工程研究和现代疾病干预都是基于新生

血管的增强或抑制ꎬ例如ꎬ在组织工程移植物中ꎬ需要放大

血管生成ꎬ而在肿瘤、ＡＲＭＤ 中ꎬ抑制新生血管被认为是一

种重要的治疗应用ꎮ
２.１ ＥＰＣｓ 的分泌作用

２.１.１ ＥＰＣｓ 的旁分泌　 ＥＰＣｓ 具有分泌多种细胞因子、生
长因子、脂质和细胞外基质的能力ꎬ为循环中的常驻 ＥＰＣｓ
和其他细胞(内皮细胞、心肌细胞、间充质干细胞、神经干

细胞等)提供营养支持和抗凋亡[１８－１９]ꎮ ＥＰＣｓ 的旁分泌可

分为三种类型:(１)通过分泌 ＶＥＧＦ、基质细胞衍生因子

(ＳＤＦ－ １)、血小板衍生生长因子 ( ＰＤＧＦ)、 Ｇ － ＣＳＦ 和

ＣＤ１６３ 等细胞因子、生长因子和趋化因子来促进血管生成

和 ＥＣｓ 的增殖和迁移[２０－２３]ꎻ(２)在正常生理和病理条件

下ꎬ通过分泌细胞外小泡(ＥＶｓ)参与细胞间通讯ꎬ包括凋

亡体、微泡(Ｍｖｓ) 和外泌体[２４]ꎻ(３) 通过纳米管连接到

ＥＣｓꎬ通过纳米管进行信息交流[２５]ꎮ 近年来ꎬ关于 ＥＰＣｓ 分

泌的 ＥＶｓ(ＥＰＣ－ＥＶｓ)的研究越来越多ꎬ特别是关于外泌体

在促进内皮恢复方面的作用ꎬ这可能是 ＥＰＣｓ 分泌的主要

途径[２４]ꎮ
２.１.２ ＥＰＣｓ 分泌的细胞因子 　 ＥＰＣｓ 通过分泌血管活性

物质如基质蛋白、生长因子和趋化因子来促进血管生成和

维持血管稳态ꎬ在血管修复中发挥重要作用ꎮ 已证实

ＥＰＣｓ 分泌 ＶＥＧＦ、ＳＤＦ－１、ＩＧＦ、ＰＤＧＦ、骨形态发生蛋白－４、
细胞因子样蛋白－１、角质形成细胞生长因子等促进血管

生成[１９ꎬ２６]ꎮ 可见 ＥＰＣｓ 分泌的众多细胞因子中 ＶＥＧＦ 最为

突出ꎮ 众所周知ꎬＶＥＧＦ 在血管生成中起着关键作用ꎬ
ＶＥＧＦ 可诱导 ＥＣｓ 增殖、迁移和释放 ｅＮＯＳ[２７－２８]ꎮ 最近的

研究还表明ꎬＥＰＣｓ 分泌的 ＳＤＦ－１ 可以促进 ＭＳＣｓ 和 ＥＣｓ
的动员、迁移和归巢ꎬ促进骨形成[１９]ꎮ 此外ꎬＥＰＣｓ 产生血

管扩张剂和血管收缩剂ꎬ包括一氧化氮、内皮素 １(ＥＴ１)、
组织纤溶酶原激活物(Ｔ－ＰＡ)和纤溶酶原激活物抑制物

１(ＰＡＩ１)、前列腺素 Ｉ２( ＰＧＩ２) [２９]ꎮ 在各种刺激下ꎬＥＰＣｓ
释放大量的 ＮＯ 维持正常的血管功能[１８]ꎬ并通过分泌

ＩＬ－１β、ＩＬ－６、肿瘤坏死因子－α 和 ＴＬＲ－４ 来减轻炎症[３０]ꎮ
除了这些因子外ꎬＥＰＣｓ 还分泌促血管生成因子ꎬ如趋化因

子 ＣＸＣＬ１２ / １６、ＩＧＦ１ 和 ＩＬ－１０[３１]ꎮ ＩＬ－１β、ＩＬ－６、肿瘤坏死

因子－α 和 ＴＬＲ－４ 通常被视作促炎因子ꎬ而来源于 ＥＰＣｓ
分泌的它们却减轻了炎症ꎬ这或许与 ＥＰＣｓ 的生物活性和

外泌体及 ＴＬＲｓ 相关配体的多样性有关ꎮ
２.１.３外泌体在 ＥＰＣｓ 的作用　 外泌体具有介导细胞间信

号转导的能力ꎬ是直径约为 ３０－２００ μｍ 的 ＥＶｓ[３２]ꎮ 体外

几乎所有类型的细胞都分泌外泌体[３３]ꎮ ＥＰＣｓ 的旁分泌

作用主要是由 ＥＶｓ 介导的ꎬ而外泌体是 ＥＶｓ 的主要成分ꎮ
ＥＰＣ－ＥＸＯｓ 是 ＥＰＣｓ 旁分泌物质的关键成分ꎬ在氧化应激

条件下ꎬＥＰＣ－ＥＸＯｓ 可促进 ＥＣｓ 的增殖、迁移和管状形成ꎬ
促进血管生成[３４－３６]ꎮ 一些研究表明ꎬ与纳米颗粒外膜结

合的外泌体携带 ＥＰＣｓ 的蛋白质、ｍＲＮＡ 和 ｍｉＲＮＡꎬ并与

靶器官 ＥＣｓ 交换其成分ꎬ影响 ＥＣｓ 的生理行为ꎬ这是一种

重要的细胞间交流机制[３５ꎬ３７]ꎮ 在多种疾病中ꎬＥＰＣ－ＥＸＯｓ
可以转移到 ＥＣｓꎬ增加 ＥＣｓ 中血管生成相关分子的表达ꎬ

８７５
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如 ｅＮＯＳ、ＨＩＦ － １ａ、ＶＥＧＦ －Ａ、ＶＥＧＦＲ２ 和血管紧张素－１
(Ａｎｇ－１) [３８]ꎬ从而增强内皮功能ꎬ诱导血管生成和器官再

生[３９]ꎮ 除了交换物质外ꎬ有研究表明 ＥＰＣ－ＥＸＯｓ 可以通

过降低炎症因子的水平ꎬ包括 ＩＬ－６、ＴＮＦ、γ－干扰素而发

挥抗炎作用[４０]ꎮ 综上ꎬＥＰＣｓ 在参与新生血管方面发挥着

重要作用ꎮ
３ ＥＰＣｓ 中 ＴＬＲｓ 信号激活促进新生血管形成

血管内皮细胞激活和功能障碍与炎症和心血管疾病

有关[４１]ꎬＥＰＣｓ 在新生血管和再内皮化中起基础作用[４２]ꎬ
因此ꎬ血液循环中 ＥＰＣｓ 的存在有利于促进血管生成ꎬ同
时表现出促炎状态和供给机体需求ꎮ 研究表明ꎬＥＰＣｓ 具

有表达不同 ＴＬＲｓ 轴基因转录的潜能ꎬ如 ＴＬＲｓ(ＴＬＲ－１ 至

ＴＬＲ－６、ＴＬＲ－８、ＴＬＲ－９)和 ＴＬＲ－４ 共受体 ＣＤ１４[４３]ꎮ 细菌

来源的 ＬＰＳ 可以加速和促进 ＥＰＣｓ 的生存和迁移[４４]ꎬＴＬＲｓ
对于 ＥＰＣｓ 的作用得益于 ＬＰＳ 激活 ＴＬＲｓ 产生的效应ꎮ 例

如:ＬＰＳ 与 ＥＰＣｓ ＴＬＲ－４ 结合并诱导 ＮＦ－κＢ、ＥＲＫ４２ / ４４ 和

Ｐ３８ 的磷酸化ꎬ在促炎条件下ꎬ ＬＰＳ 诱导炎症因子 α、
ＩＮＦ－β、ＩＬ－８ 和 ＩＬ－６ 的表达ꎬ导致 ＥＰＣｓ 增殖和分化[４５]ꎮ
有研究表明ꎬＬＰＳ 以剂量依赖的方式调节 ＥＰＣｓ 的存活ꎬ促
进 ＥＰＣｓ 向 ＥＣｓ 分化ꎬ增强 ＥＰＣｓ 血管分泌活性和外泌体

分泌ꎬ触发 ＮＦ－κＢ、ＴＲＩＦ、ＥＲＫ１ / ２ 和 ｐ－ＥＲＫ１ / ２ 的激活ꎬ
在 ＴＬＲｓ 信号通路中具有关键作用[４６]ꎮ 感染性休克后ꎬ循
环 ＥＰＣｓ 数量和血清基质细胞衍生因子 １(ＳＤＦ－１α)和基

质金属肽酶 １４(ＭＭＰ１４)水平增加ꎬ以加速从骨髓向靶部

位释放 ＥＰＣｓ[４７]ꎮ 除了 ＴＬＲｓ 对 ＥＰＣｓ 活性的潜在作用外ꎬ
据报道ꎬ在败血症休克和细菌感染期间ꎬＥＰＣｓ 能够通过

ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ－α 等旁分泌因子和 ＴＬＲ－４ 减少炎症

反应[４８]ꎮ 由此可见ꎬＴＬＲ－４ 在 ＥＰＣｓ 中的信号通路是促进

炎症反应期间激活、迁移和归巢到缺血组织的重要原因之

一ꎮ 总之ꎬＥＰＣｓ 中表达的 ＴＬＲｓ 能起到促进新生血管形成

的作用ꎮ ＡＲＭＤ 常见的体征就是脉络膜新生血管(ＣＮＶ)ꎬ
常常继发渗漏ꎬ严重影响视力ꎬ那在 ＡＲＭＤ 形成的过程

中ꎬ以上因素发挥怎样的生物效应呢?
３.１新生血管性 ＡＲＭＤ 　 ＡＲＭＤ 是一种与年龄有关的眼

部疾病ꎬ会导致出血、液体积聚和黄斑纤维化[４９]ꎮ 世界上

大多数国家预期寿命的增加和人口老龄化是导致全球

ＡＲＭＤ 患病率稳步上升的原因[５０]ꎮ ＡＲＭＤ 大致可分为非

新生血管性(干性)和新生血管性(湿性)ꎮ 新生血管性

ＡＲＭＤ 的特点为 ＣＮＶ 形成ꎬ新生血管的血管壁发育不完

全ꎬ容易破裂从而导致液体和血液的渗漏ꎬ在视野中心形

成一个大盲点ꎬ导致严重的中心视力丧失ꎮ 血管生成是一

个复杂的过程ꎬ它调节许多生理功能ꎬ包括伤口愈合和组

织发育ꎬ以及生殖[５１]ꎬ同时它也有助于促进病理过程ꎬ如
动脉 粥 样 硬 化 和 炎 症 性 疾 病[５２]ꎬ 以 及 新 生 血 管 性

ＡＲＭＤ[５３]ꎮ ＶＥＧＦ 和血小板衍生生长因子 －ＢＢ( ＰＤＧＦ －
ＢＢ)等血管生成因子参与新生血管性 ＡＲＭＤ[５４]ꎮ 因此ꎬ抑
制血管生成是治疗 ＡＲＭＤ 的关键策略ꎮ 目前ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药

物是治疗新生血管性 ＡＲＭＤ 的唯一有效方法ꎻ这种治疗

针对 ＶＥＧＦＲ[５５]ꎮ 抗 ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ２ 治疗可有效抑制激光

诱导的小鼠 ＣＮＶꎬ并下调其表达水平[５６]ꎮ 然而ꎬ尽管抗

ＶＥＧＦ 药物在临床试验中取得了积极的结果ꎬ但存在药物

作用持续时间短ꎬ治疗负担高ꎬ长期玻璃体内注射抗

ＶＥＧＦ 效果并不理想等问题[５７]ꎮ 因此ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗虽然

抑制了新生血管生成ꎬ但血管发生仍待解决ꎬ积极寻找影

响血管发生的因素对于 ＡＲＭＤ 的治疗尤为重要ꎮ
３.２ ＴＬＲｓ 参与 ＡＲＭＤ发生 　 ＡＲＭＤ 进展缓慢ꎬ其特征是

光感受器及其支持细胞视网膜色素上皮 ( ＲＰＥ) 的丧

失[５８]ꎮ ＲＰＥ 细胞表达 ＴＬＲ４(作为 ＬＰＳ 检测的辅助受体)ꎮ
ＬＰＳ 刺激 ＴＬＲ４ 可诱导 ＩＬ－８、ＩＬ－６、ＴＮＦα 和 ＩＬ－１ß 的表达

和分泌ꎬ以及环氧合酶(ＣＯＸ) －２ 和诱导型一氧化氮合酶

(ｉＮＯＳ)的表达ꎬ降低原代 ＲＰＥ 细胞的细胞活力和吞噬活

性ꎬ干扰 ＲＰＥ 细胞的屏障功能[５９－６０]ꎮ ＴＬＲ３ 激活的 ＲＰＥ
细胞通过降低 ＣＯＸ－２ 和 ｉＮＯＳ 的表达来抑制单核细胞的

促炎激活ꎬ同时还干扰小胶质细胞的促炎活性ꎬ包括蛋白

质的表达和分泌ꎮ ＴＬＲ３ 刺激的 ＲＰＥ 细胞在小胶质细胞

中显示出 ｉＮＯＳ 表达的抑制作用[６１]ꎮ 据称ꎬ在视网膜变性

的遗传模型中ꎬＴＬＲ３ 被从退化的光感受器释放的 ＲＮＡ 激

活[６２]ꎬ这种反应也可能发生在 ＡＲＭＤ 中的神经变性期间ꎮ
另外ꎬ羧基乙基吡咯(ＣＥＰ)是在 ＡＲＭＤ 的视网膜中发现

的一种氧化应激修饰ꎬ是一种 ＴＬＲ１ / ＴＬＲ２ 配体ꎬ它在

ＡＲＭＤ 中可激活 ＴＬＲ２ꎮ 据报道ꎬＣＥＰ 作为 ＥＣｓ 上的 ＴＬＲ２
配体ꎬ以 ＶＥＧＦ 依赖的方式诱导血管生成[６３]ꎮ ＴＬＲｓ 可以

调节自噬ꎬ并且与 ＴＬＲ２ 上调的 ＮＦ－κＢ 依赖性促炎基因的

表达及其诱导 ＥＣｓ 血管生成的能力平行ꎬ有证据表明

ＴＬＲ２ 活化增加特别可能在某些情况下阻断自噬[６４]ꎮ 这

种 ＴＬＲ２ 介导选择性效应对于 ＡＲＭＤ 的发病机制具有两

面性ꎬ因为异常的血管生成会导致 ＣＮＶ 形成和 ＡＲＭＤ 的

发病ꎮ 由此可见ꎬＲＰＥ 细胞中 ＴＬＲｓ 的激活ꎬ尤其是 ＴＬＲ２、
ＴＬＲ３ 和 ＴＬＲ４ 诱导了深刻的促炎反应ꎬ参与了 ＡＲＭＤ 的

发生ꎮ
３.３ ＥＰＣｓ 参与 ＡＲＭＤ 的发生　 ＥＰＣｓ 来源于骨髓的内皮

干细胞ꎬ参与生理和病理性血管生成ꎮ ＥＰＣｓ 被招募来响

应血管生成ꎬ并调节几种细胞功能ꎬ如增殖和迁移[６５]ꎮ
ＥＰＣｓ 以其表面标记 ＣＤ３４＋ 和 ＣＤ１３３＋ 以及 ＶＥＧＦＲ２ 为特

征ꎬ在新血管形成过程中发挥重要作用[６６]ꎮ 重要的是ꎬ
ＶＥＧＦ 通过 ＶＥＧＦＲ２ / ｃ－ｓｒｃ / ＦＡＫ 信号通路[６７] 以及转录因

子 ＮＦ －κＢ[６８] 和 ＡＰ － １[６９] 刺激 ＥＰＣｓ 的血管生成ꎬ包括

ＥＰＣｓ 的存活、运动和管状形成[７０－７１]ꎻ这种 ＥＰＣｓ 的动员使

新生血管性 ＡＲＭＤ 的发展成为可能ꎮ ＳＤＦ－１－ＣＸＣＲ４ 参

与 ＥＰＣｓ 的动员和募集[７２]ꎬＡＲＭＤ 的常见体征是 ＣＮＶꎬ有
研究表明趋化因子受体蛋白 ４(ＣＸＣＲ４)能向细胞内传导

信号ꎬ激活下游分子ꎬ促进 ＣＮＶ 血管生成[７３]ꎻＣＸＣＲ４ 高表

达可激活骨髓来源的 ＥＰＣｓ 中 ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ 信号通路ꎬ诱导

ＥＰＣｓ 向 ＥＣｓ 的分化ꎬ促进 ＣＮＶ 发生[７４]ꎮ 以上研究皆高度

提示 ＥＰＣｓ 参与 ＡＲＭＤ 的发生ꎮ
３.４ ＥＰＣｓ 中的 ＴＬＲｓ 激活参与 ＡＲＭＤ 的发生 　 ＴＬＲｓ、
ＥＰＣｓ 在炎症和免疫反应中发挥重要作用ꎬ而炎症和免疫

反应与新生血管密切相关ꎮ ＥＰＣｓ 表达多种 ＴＬＲｓꎬＥＰＣｓ
中 ＴＬＲｓ 信号的激活增强了血管生成的潜力[４６]ꎮ ＥＰＣｓ 被

招募至新的血管生成中是一个复杂的过程ꎬＳＤＦ－１ 发挥

着关键作用ꎬ除 ＳＤＦ－１ 显然还有其它影响因素ꎮ 高迁移

率族蛋白－１(ＨＭＧＢ１)ꎬ也被证明是一种强大的细胞因子ꎬ
９７５

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.４ Ａｐｒ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



促进 ＥＰＣｓ 的动员并导致新生血管形成[７５]ꎮ ＨＭＧＢ１ 通过

激活晚期糖基化终产物受体(ＲＡＧＥ)ꎬ在体外和体内促进

ＥＰＣｓ 的迁移[７５－７６]ꎮ 此外ꎬＨＭＧＢ１ 还能激活 ＴＬＲ４ꎬ并且

ＨＭＧＢ１－ＴＬＲ４ 通过促进巨噬细胞活化和促血管生成细胞

因子的产生ꎬ促进角膜病理性新生血管形成[７７]ꎮ 有研究

表明 ＨＭＧＢ１ 和 ＴＬＲ４ 过表达ꎬ并促进生理性和病理性新

生血管的进展ꎬ其中 ＥＰＣｓ 发挥着重要作用[７６]ꎮ 如前所

述ꎬＥＰＣｓ 表达的 ＴＬＲｓ 受到激活ꎬ会激发多种信号通路ꎬ产
生众多的促炎因子和血管生成因子ꎬ促进了 ＥＰＣｓ 向病灶

趋化ꎬ从而参与新生血管形成ꎮ 有研究证明 ＳＤＦ－１ 参与

了 ＨＭＧＢ１－ＴＬＲ４ 诱导的 ＥＰＣｓ 募集[６]ꎮ 以上研究皆提示ꎬ
ＥＰＣｓ 中的 ＴＬＲｓ 激活参与了 ＡＲＭＤꎮ
４总结与展望

综上所述ꎬＥＰＣｓ / ＴＬＲｓ 能调控血管生成和炎性细胞因

子表达ꎮ ＥＰＣｓ 能分泌 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、肿瘤坏死因子－α 和

ＴＬＲ－４、ＶＥＧＦ、ＳＤＦ－１、血小板衍生生长因子(ＰＤＧＦ)等促

炎因子ꎮ 但在一定有效刺激下ꎬＥＰＣｓ 释放大量的 ＮＯ、
ＩＬ－１β、ＩＬ－６、肿瘤坏死因子－α 和 ＴＬＲ４ 又能减轻炎症反

应ꎬ这令人费解ꎮ 或许是因为 ＥＰＣｓ 和 ＴＬＲｓ 相互作用的

结果ꎬ或许与 ＴＬＲｓ 配体的多样性ꎬ激活不同信号通路有

关ꎮ 骨髓来源的 ＥＰＣｓ 中发现ꎬ将 ＣＮＶ 与全身系统相联

系ꎬ在 ＡＲＭＤ 等新生血管性眼部疾病中ꎬ抗 ＶＥＧＦ 手段显

然无法取得根本性的治疗效果ꎮ ＥＰＣｓ / ＴＬＲｓ 的相互作用

是维持机体稳态重要因素ꎬ然而对于这方面研究甚少ꎬ导
致无法更加全面地理解其发挥的具体作用机制ꎮ 然而ꎬ基
于现有的研究足以证明 ＴＬＲｓ / ＥＰＣｓ 对于新生血管性疾病

的发生发展起着重要的促进作用ꎮ 但是ꎬ人体免疫机制复

杂ꎬ各种细胞因子相互作用ꎬ单一的抑制 / 促进某些因素对

于疾病治疗仍然欠佳ꎮ 因此对于基因、免疫机制、机体生

理“平衡”的探讨更有利于疾病防治ꎬ未来对于这方面的

研究充满挑战和复杂性ꎬ任重而道远ꎮ
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２００５ꎬ１１１(１２):１５５６－１５６６.
[１８] Ｃａｒｎｅｉｒｏ ＧＤꎬ Ｓｉｅｌｓｋｉ ＭＳꎬ Ｖｉｅｉｒａ ＣＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｔｈｅ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ａｒｔｅｒｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｕｓ
ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ２０１９ꎬ２１(４):４４４－４５９.
[１９] Ｔａｍａｒｉ ＴꎬＫａｗａｒ－Ｊａｒａｉｓｙ Ｒꎬ Ｄｏｐｐｅｌｔ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐａｒａｃｒｉｎｅ ｒｏｌｅ
ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ＣＸＣＲ４ / ＳＤＦ－１ ｐａｔｈｗａｙ. Ｃｅｌｌｓꎬ
２０２０ꎬ９(６):１３２５.
[２０ ] Ｇｅ ＱＨꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＷꎬ Ｈｏｕ ＪＸꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｂｙ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｐａｒａｃｒｉｎｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ
Ｒｅｐꎬ ２０１８ꎬ１７(１):１６６７－１６７５.
[２１] Ｖｒｉｊｓｅｎ ＫＲꎬ Ｍａｒｉｎｇ ＪＡꎬ Ｃｈａｍｕｌｅａｕ ＳＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ ＥＭＭＰＲＩＮ. Ａｄｖ Ｈｅａｌｔｈｃ Ｍａｔｅｒꎬ ２０１６ꎬ ５ ( １９ ):
２５５５－２５６５.
[２２] Ｅｓｌａｖａ－Ａｌｃｏｎ Ｓꎬ Ｅｘｔｒｅｍｅｒａ－Ｇａｒｃíａ ＭＪꎬ Ｓａｎｃｈｅｚ－Ｇｏｍａｒ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｒｅ－ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｐａｒａｃｒｉｎｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｃｅｌｌｓ ｅｘ－ｖｉｖｏ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ２１(１５):５２５６.
[２３] Ｗａｎｇ ＪＪꎬ Ｃｈｅｎ ＳＺꎬＢｉｈｌ Ｊ. Ｅｘｏｓｏｍｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ ＡＣＥ２
(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ － ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２) ｆｒｏｍ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ
２０２０ꎬ２０２０:４２１３５４１.
[２４] Ｘｉｎｇ Ｚꎬ Ｚｈａｏ Ｃꎬ Ｌｉｕ ＨＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ －
ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ: ａ ｎｏｖｅｌ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｆｏｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ａｄｖ Ｈｅａｌｔｈｃ Ｍａｔｅｒꎬ ２０２０ꎬ ９
(１２):ｅ２０００２５５.
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[２５] Ｇｏｌｉｇｏｒｓｋｙ ＭＳꎬ Ｙａｓｕｄａ Ｋꎬ Ｒａｔｌｉｆｆ Ｂ. Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌꎬ ２０１０ꎬ２１
(６):９１１－９１９.
[２６] Ｓｃｈｎｅｌｌｅｒ Ｄꎬ Ｈｏｆｅｒ－Ｗａｒｂｉｎｅｋ Ｒꎬ Ｓｔｕｒｔｚｅｌ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅ－ｌｉｋｅ
１ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｐｒｏａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｂｙ ａｎｄ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ１２４(２):２４３－２５５.
[２７] Ｄｏｙｌｅ ＭＦꎬ Ｔｒａｃｙ ＲＰꎬ Ｐａｒｉｋｈ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｅｍｐｈｙｓｅｍａ. ＰＬｏＳ
Ｏｎｅꎬ ２０１７ꎬ１２(３):ｅ０１７３４４６.
[２８] Ｂｒｏｄｏｗｓｋｉ Ｌꎬ Ｓｃｈｒöｄｅｒ－Ｈｅｕｒｉｃｈ Ｂꎬ Ｋｉｐｋｅ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｗ ｅｔｈａｎｏｌ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ｃａｐａｃｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｐａｒａｔｉｖｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ２０２０:４０１８４７８.
[２９] Ｏｂｉ Ｓꎬ Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｋꎬ Ａｎｄｏ Ｊ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０１４ꎬ１０(１０):２５８６－２５９７.
[３０] Ｙａｎ ＦＣꎬ Ｌｉｕ ＸＤꎬ Ｄｉｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｒａｃｒｉｎｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｐａｉｒ. Ａｃｔａ Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍꎬ ２０２２ꎬ１２４
(１):１５１８３３.
[３１] Ｃｈｅｎｇ ＣＣꎬ Ｃｈａｎｇ ＳＪꎬＣｈｕｅｈ ＹＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｔｉｎｃｔ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｒｏｌｅｓ
ａｎｄ ｓｕｒｆａｃｅ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｅａｒｌｙ ａｎｄ ｌａｔｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ
ｂｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｅｓ. ＢＭＣ Ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ ２０１３ꎬ１４:１８２.
[３２] Ｐｅｇｔｅｌ ＤＭꎬ Ｇｏｕｌｄ ＳＪ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ. Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１９ꎬ８８:
４８７－５１４.
[３３] Ｃｈｏｕｄｈｅｒｙ ＭＳꎬ Ａｒｉｆ Ｔꎬ Ｍａｈｍｏｏｄ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ － ｂａｓｅｄ
ａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｈｅｒａｐｙ: ｉｎｓｉｇｈｔ ｉｎｔｏ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ. Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２４ꎬ１４(７):７９２.
[３４] Ｈｕ Ｈꎬ Ｗａｎｇ ＢＳꎬ Ｊｉａｎｇ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ －
ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｒｅｐａｉｒ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｓｈｕｔｔｌｉｎｇ ｍｉＲ－ ２１－ ５ｐ ｔｏ ｍｏｄｕｌａｔｅ Ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ－ １ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｃｌｉｎ
Ｓｃｉ (Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０１９ꎬ１３３(１４):１６２９－１６４４.
[３５] Ｚｈａｎｇ ＸＭꎬ Ｌｕ ＡＺꎬ Ｌｉ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｂｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏｈｙｐｅｒｏｘｉａ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ
７(１２):２５４.
[３６] Ｗａｎｇ ＪＪꎬ Ｃｈｅｎ ＳＺꎬ Ｚｈａｎｇ ＷＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ｍｉＲＮＡ－
１２６－ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ. ＣＮＳ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ２６
(１２):１２５５－１２６５.
[３７] Ｍａ ＣＬꎬ Ｗａｎｇ ＪＪꎬ Ｌｉｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｅｒａｔｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｒｅｌｅａｓｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｓｐｏｒｔｓ
Ｅｘｅｒｃꎬ ２０１８ꎬ５０(１０):２０２４－２０３２.
[ ３８ ] Ｌｉ ＸＣꎬ Ｃｈｅｎ ＣＹꎬ Ｗｅｉ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ
ｒｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙꎬ
２０１６ꎬ１８(２):２５３－２６２.
[３９] Ｌｉ ＸＣꎬ Ｊｉａｎｇ ＣＹꎬ Ｚｈａｏ ＪＧ. Ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ｂｙ
ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ２０１６ꎬ３０(６):
９８６－９９２.
[４０] Ｚｈｏｕ Ｙꎬ Ｌｉ ＰＦꎬ Ｇｏｏｄｗｉｎ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ. Ｍｏｌ
Ｔｈｅｒꎬ ２０１８ꎬ２６(５):１３７５－１３８４.
[４１] Ｂｏｎｎｅｆｏｎｔ－Ｒｏｕｓｓｅｌｏｔ Ｄ. Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ａｎｄ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅｓ.
Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０１６ꎬ８(５):２５０.
[４２] Ｚｉｇｄｏｎ－Ｇｉｌａｄｉ Ｈꎬ Ｂｉｃｋ Ｔꎬ Ｌｅｗｉｎｓｏｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏ－ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｌｉｎ Ｉｍｐｌａｎｔ Ｄｅｎｔ Ｒｅｌａｔ Ｒｅｓꎬ
２０１５ꎬ１７(２):３５３－３５９.

[４３] Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ Ｌｉ ＷＪꎬ Ｓｕｎ ＤＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉａ /
ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ. Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓꎬ ２０１１ꎬ６０(１):３７－４５.
[４４] Ｓｕｅｙａｍａ Ｙꎬ Ｋａｎｅｋｏ Ｔꎬ Ｉｔｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｒｋｅｒ－ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｅｎｄｏｄ
Ｊꎬ ２０１８ꎬ５１(Ｓｕｐｐｌ ２):ｅ１０７－ｅ１１４.
[４５] Ｈｅ Ｊꎬ Ｘｉａｏ ＺＬꎬ Ｃｈｅｎ ＸＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｔｏｌｌ－
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ (ＥＰＣｓ). Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ
２０１０ꎬ１１１(１):１７９－１８６.
[４６] Ｈｅｉｄａｒｚａｄｅｈ Ｍꎬ Ａｖｃı ÇＢꎬ Ｓａｂｅｒｉａｎｐｏｕｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｄｉｃｔａｔｅｓ
ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ: ｆｒｏｍ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｔｏ ａｃｔｕａｌ ｓｔａｔｅ. Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓꎬ
２０２１ꎬ３８４(２):３８９－４０１.
[４７ ] Ｓｉａｖａｓｈｉ Ｖꎬ Ａｓａｄｉａｎ Ｓꎬ Ｔａｈｅｒｉ － Ａｓｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｅｔｅｒｍ ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１７ꎬ１１８(１０):３２９９－３３０７.
[４８] Ｍａｌｅｓｚｅｗｓｋａ Ｍꎬ Ｖａｎｃｈｉｎ Ｂꎬ Ｈａｒｍｓｅｎ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ
ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ＥＺＨ２ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｆｌｕｉｄ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ａｌｔｅｒｓ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｑｕｉｅｓｃｅｎｃｅ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ
２０１６ꎬ１９(１):９－２４.
[４９] Ｍａ Ｑꎬ Ｒｅｉｔｅｒ ＲＪꎬ Ｃｈｅｎ ＹＤ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｕｎｄｅｒ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ.
Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ２０２０ꎬ２３(２):９１－１０４.
[ ５０ ] Ｗａｎｇ ＹＹꎬ Ｚｈｏｎｇ ＹＦꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅꎬ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｉｎ ３０ ｙｅａｒｓ: ａ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｓｔｕｄｙ.
Ｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ２０２２ꎬ６８(７):７２１－７３５.
[５１] Ｆｏｌｋｍａｎ Ｊ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｍｅｄꎬ ２００６ꎬ５７:１－１８.
[５２] Ｔｓａｉ ＣＨꎬ Ｃｈｅｎ ＣＪꎬ Ｇｏｎｇ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＸＣＬ１３ / ＣＸＣＲ５ ａｘｉｓ
ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ｈｏｍｉｎｇ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｄｕｒｉｎｇ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２１ꎬ１２(９):８４６.
[ ５３ ] Ｎｇ ＥＷꎬ Ａｄａｍｉｓ ＡＰ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃａｎ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００５ꎬ４０(３):３５２－３６８.
[５４] Ｄｉｎｇ Ｋꎬ Ｅａｔｏｎ ＬꎬＢｏｗｌｅｙ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ ＡＢＢＶ６４２ꎬ ａ ｄｕａｌ ｖａｒｉａｂｌｅ ｄｏｍａｉｎ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ (ＤＶＤ－
Ｉｇ) ｔｈａｔ ｐｏｔｅｎｔｌｙ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｅｓ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＰＤＧＦ－ＢＢ ａｎｄ ｉｓ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＭＡｂｓꎬ ２０１７ꎬ９
(２):２６９－２８４.
[５５] Ｌｉ Ｅꎬ Ｄｏｎａｔｉ Ｓꎬ Ｌｉｎｄｓｌｅｙ ＫＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｆｏｒ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｇｅｎｔｓ ｆｏｒ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ
Ｒｅｖꎬ ２０２０ꎬ５(５):ＣＤ０１２２０８.
[ ５６ ] Ｇｕ ＬＰꎬ Ｃｈｅｎ Ｈꎬ Ｔｕｏ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦＡ / ＶＥＧＦＲ２ ｏｒ ｎｏｎ－
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｉＲＮＡ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１０ꎬ９１(３):４３３－４３９.
[５７] Ｐａｔｅｌ ＰꎬＳｈｅｔｈ Ｖ. Ｎｅｗ ａｎｄ ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ( ｎＡＭＤ). Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ １０
(１１):２４３６.
[５８] Ｂｒａｎｄｌｉ Ａꎬ Ｖｅｓｓｅｙ ＫＡꎬ Ｆｌｅｔｃｈｅｒ ＥＬ. Ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｔｅｒｎ
ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｇｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｏｌｌ － ｌｉｋｅ － ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ －
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０２４ꎬ２１(１):６４.
[５９] Ｃｈｅｎ ＣꎬＧｕｏ ＤＮꎬ Ｌｕ ＧＨ. Ｗｏｇｏｎｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ＬＰＳ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ

１８５

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.４ Ａｐｒ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ１５(４):２２８９－２２９５.
[６０] Ｔｅｒｈｅｙｄｅｎ Ｌꎬ Ｒｏｉｄｅｒ Ｊꎬ Ｋｌｅｔｔｎｅｒ Ａ. Ｂａｓｏｌａｔｅｒａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＴＬＲ
ａｇｏｎｉｓｔｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ｐｏｌａｒｉｚｅｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｌｅａｓｅ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ＲＰＥ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ ２５９ ( ２):
４１３－４２４.
[６１] Ｋｌｅｔｔｎｅｒ Ａꎬ Ｒｏｉｄｅｒ Ｊ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｔｏｌｌ－
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ２２(１６):８３８７.
[６２] Ｓｈｉｏｓｅ Ｓꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｏｋａｎｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ
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