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摘要
Ｈｉｐｐｏ 通路是一个进化上保守的信号通路ꎬ它受细胞内外
多种因素的调控ꎬ通过效应分子 ＹＡＰ / ＴＡＺꎬ参与调节细胞
的增殖、分化、迁移和再生等多种重要生理活动ꎬ其在组织
发育、器官再生以及肿瘤发生等方面均有广泛的研究ꎮ 近
年来的研究显示ꎬＨｉｐｐｏ 通路与眼部组织的发育、再生和
眼部疾病联系密切ꎮ 阐明 Ｈｉｐｐｏ 通路在眼部组织中的作
用有助于揭示眼科疾病发生发展的机制ꎬ对完善眼科基础
研究ꎬ指导眼科临床工作都具有深远的意义ꎮ 本文从
Ｈｉｐｐｏ 通路的核心组分、生物学作用以及近年来 Ｈｉｐｐｏ 通
路在眼部组织如角膜、小梁网、晶状体、视网膜和葡萄膜中
的研究进展进行了详细综述ꎮ
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ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２２.１２.０７

Ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ
ｉｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ

Ｑｉ－Ｈａｎｇ Ｓｕｎꎬ Ｘｕ－Ｈｕａ Ｔａｎꎬ Ｌｉ－Ｘｉａ Ｌｕｏ

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ: Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ
(Ｎｏ.８２０７０９４０ꎬ８２０７０９４１)
Ｚｈｏｎｇｓｈａｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｃｅｎｔｅｒꎬ Ｓｕｎ Ｙａｔ－ｓｅｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ Ｓｔａｔｅ Ｋｅｙ
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ ＯｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎻＧｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｖｉｓｕａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ ５１００６０ꎬ
Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｌｉ －Ｘｉａ Ｌｕｏ. Ｚｈｏｎｇｓｈａｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｃｅｎｔｅｒꎬ
Ｓｕｎ Ｙａｔ － ｓｅｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ Ｓｔａｔｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎻ
Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｖｉｓｕａｌ
Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ ５１００６０ꎬ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｌｕｏｌｉｘｉａ＠
ｍａｉｌ.ｓｙｓｕ.ｅｄｕ.ｃｎ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ: ２０２２－０３－１０　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ: ２０２２－１１－０４

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•Ｔｈｅ Ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙꎬ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌｓꎬ ｉｓ ａｎ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｉｌｙ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｔｈｒｏｕｇｈ ＹＡＰ / ＴＡＺꎬ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｏｒ
ｍｏｌｅｃｕｌｅꎬ Ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ

ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ Ｈｉｐｐｏ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｏｒｇａｎ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ. Ｒｅｃｅｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ
ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｔｈｅ Ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｅｌｕｃｉｄａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
Ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｉｌｌ ｈｅｌｐ ｔｏ ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ａｎｄ ｉｔ ｈａｓ ｆａｒ － ｒｅａｃｈｉｎｇ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｆｏｒ
ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ｂａｓｉｃ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｇｕｉｄｉｎｇ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｗｏｒｋ
ｏｆ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ. Ｉｎ ｔｈｉｓ ｍａｎｕｓｃｒｉｐｔꎬ ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ
ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｃｅｎｔ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ Ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｓｕｃｈ
ａｓ ｃｏｒｎｅａꎬ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋꎬ ｌｅｎｓꎬ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｕｖｅａ
ｗｅｒｅ ｒｅｖｉｅｗｅｄ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: Ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙꎻ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎻ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎻ ｌｅｎｓꎻ ｒｅｔｉｎａ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｓｕｎ ＱＨꎬ Ｔａｎ ＸＨꎬ Ｌｕｏ ＬＸ. Ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｔｓ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)
２０２２ꎻ２２(１２):１９７１－１９７６

０引言
Ｈｉｐｐｏ 通路是一个进化上保守的信号通路ꎬ它最初在

黑腹果蝇中发现[１]ꎬ调控许多生物过程ꎬ包括调节细胞生
长和分化ꎬ控制器官大小和再生ꎮ 哺乳动物 Ｈｉｐｐｏ 通路的
核心组分包括一个激酶级联———ＭＳＴ１ / ２、ＳＡＶ１、ＭＯＢ１ 和
ＬＡＴＳ１ / ２ꎬ以及下游效应因子———转录共激活因子 ＹＡＰ 和
ＴＡＺ[２]ꎮ 这些 Ｈｉｐｐｏ 通路的核心组分通过调控下游靶基
因的转录ꎬ参与细胞增殖、分化、迁移和维持干细胞活性等
生理活动[３－５]ꎮ 目前的研究发现ꎬＨｉｐｐｏ 通路可能与很多
眼部组织的发育再生和眼科疾病存在密切联系ꎬ本文从
Ｈｉｐｐｏ 通路的核心组分、生物学作用及其在眼科领域的研
究进展进行了综述ꎮ
１ Ｈｉｐｐｏ通路的核心组分和调控机制

在果蝇体内ꎬＨｉｐｐｏ 通路核心组分包括由蛋白激酶
Ｗａｒｔ(Ｗｔｓ)、Ｓａｌｖａｄｏｒ( Ｓａｖ)、Ｈｉｐｐｏ(Ｈｐｏ)和 Ｍｏｂ(Ｍａｔｓ) [２]

形成的激酶级联ꎬ以及下游效应因子 Ｙｏｒｋｉｅ(Ｙｋｉ)ꎮ Ｈｐｏ
在果蝇中发生突变可导致器官过度生长ꎬ形成类似河马
(Ｈｉｐｐｏｐｏｔａｍｕｓ)的外观ꎬ故称为 Ｈｉｐｐｏ 通路ꎮ

从果蝇到哺乳动物ꎬＨｉｐｐｏ 通路是高度保守的ꎮ Ｗｔｓ、
Ｓａｖ、Ｈｐｏ 和 Ｍａｔｓ 在 哺 乳 动 物 中 的 同 源 蛋 白 分 别 为
ＬＡＴＳ１ / ２、ＳＡＶ１、ＭＳＴ１ / ２ 和 ＭＯＢ１ꎮ ＭＳＴ１ / ２ 与 ＳＡＶ１ 形成
异二聚体ꎬ使 ＳＡＶ１、ＭＯＢ１ 和 ＬＡＴＳ１ / ２ 激酶磷酸化[６－８]ꎮ
ＬＡＴＳ１ / ２直接磷酸化 Ｙｋｉ 同源蛋白 ＹＡＰ ( ｙｅｓ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ)和 ＴＡＺ( ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｗｉｔｈ ＰＤＺ－ｂｉｎｄｉｎｇ
ｄｏｍａｉｎ)ꎬ从而抑制其进入细胞核[９－１０]ꎮ ＹＡＰ / ＴＡＺ 是不含
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ＤＮＡ 结合域的转录调控因子ꎬ主要与 ＴＥＡＤ(ＴＥＡ / ＡＴＴＳ
ｄｏｍａｉｎ)家族转录因子结合[１１－１２]ꎮ Ｈｉｐｐｏ 通路的活性受到
多种信号如机械应力、细胞间接触、细胞极性、代谢状态和
生长因子的严格调控ꎬ进而控制着 ＹＡＰ / ＴＡＺ 在细胞核和
细胞质之间的定位变化ꎮ Ｈｉｐｐｏ 通路关闭时(图 １Ａ)ꎬ未
磷酸化的 ＹＡＰ / ＴＡＺ 进入细胞核中ꎬ与 ＴＥＡＤｓ 和其他转录
因子结合ꎬ启动对细胞增殖、分化和迁移至关重要的转录
程序ꎮ Ｈｉｐｐｏ 通路开启时(图 １Ｂ)ꎬ活化的 ＬＡＴＳ 激酶磷酸
化 ＹＡＰ / ＴＡＺꎬ导致其与蛋白 １４－３－３ 结合并停留细胞质
中ꎬ最终被降解[１３－１４]ꎮ 在核内没有 ＹＡＰ / ＴＡＺ 的情况下ꎬ
ＴＥＡＤ 通过与转录调控因子 ＶＧＬＬ４ 结合[１５－１６]ꎬ抑制靶基
因如结缔组织生长因子( ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＣＴＧＦ)和 Ｃｙｒ６１[１７] 的表达ꎬ从而限制组织生长和细胞
增殖ꎮ
２ Ｈｉｐｐｏ通路的生物学作用
２.１控制器官大小　 控制器官大小是 Ｈｉｐｐｏ 通路最常见的
生理功能ꎮ 在果蝇体内ꎬＨｉｐｐｏ 通路激酶或上游调节因子
的突变导致眼、翅膀等器官的过度生长[１８]ꎮ 在小鼠体内ꎬ
特异性激活 Ｙａｐ１ 或敲除 Ｍｓｔ１ / ２、Ｓａｖ１ 可导致心脏可逆性
增大[１９]ꎬ并且心肌细胞的增殖和凋亡对 ＹＡＰ 的调控敏
感[２０－２１]ꎮ Ｈｉｐｐｏ 通路还可通过响应拉伸和压缩等机械信
号来控制器官大小ꎮ 在体外培养的哺乳动物细胞中ꎬ当细
胞被拉伸时ꎬＹＡＰ 和 ＴＡＺ 活性升高ꎬ当细胞被压缩时活性
降低[２２]ꎮ
２.２调控胚胎期细胞分化和器官发育　 Ｈｉｐｐｏ 通路在胚胎
细胞分化过程中的部分作用已得到证实ꎮ 敲除 Ｔｅａｄ４ 的
小鼠胚胎不能分化出滋养外胚层细胞ꎮ 敲除 Ｌａｔｓ１ / ２、Ｎｆ２
等基因后ꎬ所有细胞无法分化成内细胞团来源的组
织[２３－２４]ꎮ 此外ꎬ组织特异性的 ＹＡＰ 缺失会导致小鼠心脏、
骨骼和肾脏的发育异常[２１ꎬ２５－２６]ꎮ 人体内 ＹＡＰ 转录活性缺
失也会导致眼部组织的发育异常ꎬ例如ꎬＴＥＡＤ１ 突变可导
致 Ｓｖｅｉｎｓｓｏｎ 脉络膜视网膜萎缩和 Ａｉｃａｒｄｉ 综合征[２７－２８]ꎬ在
视神经裂闭合缺陷中也发现了 ＹＡＰ 缺失突变[２９]ꎮ 由此可
见ꎬＨｉｐｐｏ 通路在早期胚胎细胞分化和器官正常发育中起
关键作用ꎮ
２.３维持干细胞活性和调控组织再生　 Ｈｉｐｐｏ 通路的效应
分子 ＹＡＰ / ＴＡＺ 可调控不同干细胞的功能ꎬＹＡＰ 能促进胚
胎干细胞的多能性[３０]ꎬＴＡＺ 可调节间充质干细胞的分
化[３１－３２]ꎮ 小鼠干细胞的基因表达谱显示ꎬＹＡＰ 和 ＴＥＡＤ
在多种组织的干细胞中富集[３３]ꎬ如肠、肝、皮肤和神经的
干细胞或祖细胞中均观察到 Ｙａｐ / Ｔａｚ 的高表达[３４－３５]ꎮ
Ｙａｐ / Ｔａｚ 条件性敲除小鼠的肠道再生能力受阻[３６]ꎮ 肝部
分切除术后数天内ꎬＹＡＰ 活性被诱导ꎬ可能是肝脏完全再
生所必需的[３７－３８]ꎮ 成人心肌的再生非常有限ꎬ然而ꎬＹＡＰ
特异性激活可使心肌的再生能力得到一定程度的恢
复[３９－４０]ꎮ 相反ꎬ心脏特异性的 ＹＡＰ 缺失会抑制心肌的
再生[４１]ꎮ
２.４ 在细胞间黏附和接触抑制中的作用 　 接触抑制是贴
壁细胞与相邻细胞进行物理接触时停止增殖的现象ꎮ 细
胞之间的相互接触可通过 ＹＡＰ 和 ＴＡＺ 来调控细胞的增殖
和存活[４２]ꎮ 一种可能的机制是:当细胞接触时ꎬ黏附连接
蛋白如 Ｃｒｕｍｂｓ、ＰＡＴＪ、ＰＡＬＳ 和 Ｅ－钙黏蛋白可以与 ＹＡＰ
和 ＴＡＺ 结合[４３]ꎬ将 ＹＡＰ / ＴＡＺ 隔离在细胞连接处ꎬ阻止它
们进入细胞核ꎬ还可通过阻止 ＹＡＰ / ＴＡＺ 去磷酸化[４３]ꎬ从
而抑制细胞增殖ꎮ

３ Ｈｉｐｐｏ通路在眼部组织的研究进展
３.１ Ｈｉｐｐｏ通路在晶状体中的研究
３.１.１维持晶状体上皮细胞极性　 晶状体的透明性依赖于
晶状体上皮细胞的有序排列ꎬ即顶端朝向晶状体纤维ꎬ基
底部朝向前囊膜ꎬ称为晶状体上皮细胞的顶端－基底极
性ꎮ Ｓｏｎｇ 等[４４]的研究发现ꎬ野生型小鼠晶状体中ꎬＹＡＰ 蛋
白与极性复合体蛋 白 Ｃｒｂ 在 晶 状 体 上 皮 细 胞 ( ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬ ＬＥＣ)的顶端连接处共定位ꎬ在小鼠晶状体
中特异性敲除 Ｙａｐ 可导致 ＬＥＣ 形态由正常的立方型变扁
平ꎬ并且 Ｐａｒ 和 Ｃｒｂ 极性复合体的顶端定位被破坏ꎬ上皮
细胞极性紊乱ꎬ从而导致小鼠出现白内障ꎮ 因此ꎬＹＡＰ 可
能通过与极性复合体 Ｐａｒ 和 Ｃｒｂ 相互作用ꎬ调控它们的定
位[２２ꎬ４５]ꎬ从而维持正常 ＬＥＣ 的极性ꎮ
３.１.２调节晶状体细胞增殖和纤维分化 　 正常生理状态
下ꎬＬＥＣ 终身保持增殖和分化ꎮ ＬＥＣ 在持续增殖的同时ꎬ
逐渐迁移至赤道部的过渡区并退出细胞周期ꎬ分化为晶状
体纤维( ｌｅｎｓ ｆｉｂｅｒｓꎬ ＬＦ)细胞ꎮ Ｋｕｍａｒ 等[４６] 发现ꎬ晶状体
受到的外力牵拉可作为调节 Ｈｉｐｐｏ 通路的机械信号ꎬ改变
ＹＡＰ 在 ＬＥＣ 中的定位从而调节 ＬＥＣ 增殖ꎮ ＹＡＰ 的上游
负调节因子 ＮＦ２ 很可能直接调节赤道部的 ＬＥＣ 退出细胞
周期[４７]ꎬ并激活分化为 ＬＦ 细胞的基因如 β－晶状体蛋白ꎮ
但是 ＮＦ２ 是直接作用于 ＹＡＰ 还是通过经典的 Ｈｉｐｐｏ 上游
激酶 (如 ＭＳＴ１ / ２ 和 ＬＡＴＳ１ / ２) 作用仍然未知ꎮ Ｄａｗｅｓ
等[４８]发现ꎬ在低浓度成纤维细胞生长因子 ( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ＦＧＦ) 的刺激下ꎬ ＦＧＦ 与受体结合激活
ＭＥＫ－ＥＲＫ１ / ２ꎬ促进 ＹＡＰ 进入细胞核ꎬ与 ＴＥＡＤ 结合促进
ＬＥＣ 增殖的基因转录ꎻ而在高浓度 ＦＧＦ 刺激下ꎬＨｉｐｐｏ 信
号通路被激活ꎬＹＡＰ 被 ＭＳＴ１ / ２－ＬＡＴＳ１ 激酶级联磷酸化
后与 １４－３－３ 蛋白结合ꎬ并留在细胞质中ꎬ最终导致 ＬＥＣ
退出细胞周期ꎬ开始纤维分化ꎮ
３.１.３ Ｈｉｐｐｏ通路与白内障 　 白内障即晶状体混浊ꎬ是全
球第一位的致盲眼病[４９]ꎬ其确切的发病机制尚不清楚ꎬ近
年研究发现ꎬＨｉｐｐｏ 通路可能参与白内障的发生发展ꎮ Ｈｅ
等[５０]观察到 Ｙａｐ 敲除小鼠在出生后 １.５ｍｏ 出现核性白内
障ꎬ表现为 ＬＥＣ 数量减少、纤维细胞脱核异常和 Ｍｏｒｇａｇｉａｎ
小球积聚ꎬ且晶状体比野生型小ꎮ ＹＡＰ 缺失引起白内障
的病理过程分为两个方面———主要影响和次要影响ꎮ 主
要影响是 ＹＡＰ 缺失会下调与晶状体增殖和发育相关基因
如 Ｓｏｘ２、Ｐａｘ６ 和 Ｄｎａｓｅ２ｂ[５１－５２] 的表达ꎬ导致 ＬＥＣ 增殖减
少ꎮ 次要影响是 ＹＡＰ 缺失加速晶状体细胞衰老并导致晶
状体结构蛋白水平降低以及炎症因子水平增加ꎬ最终促进
白内障的形成ꎮ 此外ꎬＬｕ 等[５３]的研究发现小鼠中 Ｙａｐ１ 的
杂合缺失可导致成年期白内障ꎬ大多数 Ｙａｐ１ 杂合小鼠在
出生后 ６ｍｏ 时出现了白内障ꎬ且晶状体存在多种形态缺
陷ꎬ包括囊膜破裂、皮质内空泡和纤维断裂ꎮ 可能的机制
是:Ｙａｐ１ 基因的杂合缺失导致其靶基因 Ｃｒｉｍ１ 无法维持足
够的表达ꎬ使 ＬＥＣ 不能持续增殖ꎬ从而造成晶状体发育异
常和混浊[５４]ꎮ 总而言之ꎬＨｉｐｐｏ 通路在晶状体上皮的增
殖、分化中具有不可或缺的作用ꎬＨｉｐｐｏ 通路核心成分有
望作为研究晶状体发育的重要分子ꎬ并且可能有助于某些
先天性白内障的诊断和预测ꎮ
３.２ Ｈｉｐｐｏ通路在视网膜中的研究
３.２.１调节视网膜发育　 在视泡发育过程中ꎬ神经视网膜
(ｎｅｕｒａｌ ｒｅｔｉｎａꎬ ＮＲ)和视网膜色素上皮 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ) 来自共同的祖细胞[５５－５６] ꎮ 在斑马鱼
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图 １　 Ｈｉｐｐｏ通路的核心组分　 Ａ:当 Ｈｉｐｐｏ 通路关闭时ꎬＹＡＰ / ＴＡＺ 去磷酸化并进入细胞核ꎬ在核内与 ＴＥＡＤ 等转录因子结合ꎬ诱导靶
基因转录ꎻＢ:当 Ｈｉｐｐｏ 通路开启时ꎬ活化的 ＬＡＴＳ 激酶使 ＹＡＰ / ＴＡＺ 磷酸化ꎬ与 １４－３－３ 结合ꎬ停留在胞质中并被降解ꎬ此时 ＴＥＡＤ 与
ＶＧＬＬ４ 结合ꎬ抑制靶基因转录ꎮ

中[５７]ꎬＹＡＰ / ＴＡＺ－ＴＥＡＤ 信号在视杯发生过程中处于活跃
状态ꎬ而 ｙａｐ－ / －突变体表现出 ＲＰＥ 缺陷ꎬ说明 ＹＡＰ 和 ＴＡＺ
可调节 ＲＰＥ 细胞命运ꎬ潜在机制是 ＹＡＰ / ＴＡＺ 通过与转录
因子 ＴＥＡＤ 结合ꎬ从而调节 ＲＰＥ 细胞分化ꎮ 在非洲爪蟾
胚胎中ꎬＹＡＰ 和参与许多发育过程的蛋白 ＰＫＮＯＸ１[５８] 相
互作用ꎬ控制视网膜干细胞中 Ｓ 期的进程并维持基因组稳
定ꎮ Ｋｉｍ 等[５９]的研究发现ꎬＹＡＰ 可能通过促进视网膜祖
细胞从 Ｇ１ 期过渡到 Ｓ 期ꎬ以及加快 Ｓ 期和 Ｇ２ 期的进程ꎬ
从而维持视网膜祖细胞的增殖活性ꎮ
３.２.２调节视网膜Ｍüｌｌｅｒ 细胞重编程和纤维分化　 视网膜
Ｍüｌｌｅｒ 细胞在视网膜损伤时能够重新进入细胞周期并产
生多能祖细胞ꎬ参与视网膜再生[６０]ꎬ还可以转化为肌成纤
维样细胞促进视网膜纤维化[６１]ꎮ Ｒｕｅｄａ 等[６２] 的研究发
现ꎬＹＡＰ 可促进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞表达 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ꎬ重编程为视网
膜祖细胞ꎬ而 Ｈｉｐｐｏ 通路激活可通过抑制 ＹＡＰ 的活性阻
止视网膜再生ꎮ 在糖尿病小鼠模型的研究中发现[６３]ꎬ高
血糖条件下视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中的 ＹＡＰ 被激活ꎬ从而使
Ｍüｌｌｅｒ 细胞发生纤维分化和收缩ꎬ并产生细胞外基质
(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬ ＥＣＭ)和释放促纤维化因子ꎬ增加的
ＥＣＭ 又反过来激活 ＹＡＰꎬ形成促进视网膜纤维化的循环ꎬ
最终导致糖尿病牵拉性视网膜脱离ꎮ 因此ꎬＨｉｐｐｏ 通路有
助于视网膜再生疗法的研究ꎬ如何调控 Ｈｉｐｐｏ 通路来促进
视网膜再生并减少视网膜纤维化是一个值得探讨的问题ꎮ
３.２.３参与视网膜微血管生成　 信号转导和转录因子激活
因子 ３(ＳＴＡＴ３)是一种转录因子ꎬ调节细胞增殖、分化、凋
亡[６４]并促进缺血视网膜中的新生血管形成[６５]ꎮ ＹＡＰ 与
ＳＴＡＴ３ 相互作用以促进 ＳＴＡＴ３ 的磷酸化激活、核易位和
血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)转录ꎬ从而上调人视网膜微血管内皮细胞的增殖、
迁移和血管形成[６６]ꎮ 此外ꎬＳＴＡＴ３ 通过降低紧密连接蛋
白 ＺＯ－１ 和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ[６７] 的表达增加小鼠视网膜血管内皮
通透性ꎬ从而促进糖尿病视网膜病变的进展ꎮ ＳＴＡＴ３ 与
ＹＡＰ 的相互作用为视网膜新生血管形成提供了新的治疗
靶点ꎮ
３.３ Ｈｉｐｐｏ通路在角膜中的研究
３.３.１调节角膜上皮细胞增殖　 角膜上皮在受到损伤后ꎬ

通过局部角膜上皮细胞的增殖和迁移来覆盖缺损并重建
屏障功能ꎬ从而修复损伤ꎮ ＹＡＰ 的上游调节剂溶血磷脂
酸(ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ ａｃｉｄꎬ ＬＰＡ)被证明可通过表皮生长因
子受体(ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＥＧＦＲ)通路调节
角膜上皮细胞增殖ꎬ并通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 途径促进角膜伤口
愈合[６８]ꎮ 此外ꎬ Ｌｅｅ 等[６９] 的研究表明ꎬ应激反应蛋白
Ｓｅｓｎ２ 的缺乏会增加角膜上皮细胞中活性氧的产生并激活
ＹＡＰꎬ从而促进角膜上皮细胞增殖ꎮ 因此ꎬ对角膜上皮细
胞中的 ＹＡＰ 活性进行调节有助于促进损伤修复ꎬ而 ＬＰＡ
和 Ｓｅｓｎ２ 可作为潜在的治疗靶点ꎮ
３.３.２ 调节角膜缘干细胞增殖 　 角膜缘干细胞( ｌｉｍｂａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＬＳＣｓ)有助于维持角膜上皮的稳态[７０－７１]ꎬ是角
膜上皮再生的来源ꎬ当角膜损伤后增殖活跃以加速修复损
伤[７１－７２]ꎮ Ｈｉｐｐｏ 通路的效应分子 ＹＡＰ 在调控 ＬＳＣｓ 增殖分
化中具有重要作用ꎮ 在直径大于 ４ｍｍ 的伤口中ꎬＹＡＰ 激
活介导 ＬＳＣｓ 的活化和增殖ꎬ随后迁移以封闭缺损的上
皮[７３]ꎮ Ｇｏｕｖｅｉａ 等[７４] 提出ꎬ角膜伤口愈合过程中基质变
硬ꎬ诱导 ＹＡＰ 激活以抑制 ＡＢＣＧ２ 的表达[７５]ꎬ从而促进
ＬＳＣｓ 分化[７６－７７]ꎮ 因此ꎬ调控 ＹＡＰ 的活性可促进 ＬＳＣｓ 介
导的角膜上皮修复ꎮ Ｈｏｕ 等[７８] 的研究证明 Ａｇｒｉｎ 可以抑
制 ＹＡＰ１ 的磷酸化并调节下游 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 的表达ꎬ从而促进
ＬＳＣｓ 的增殖ꎮ
３.３.３ Ｈｉｐｐｏ 通路与角膜疾病　 除了调控角膜上皮细胞和
ＬＳＣｓ 的增殖分化外ꎬＨｉｐｐｏ 通路在某些角膜疾病中也发挥
着重要作用ꎮ 转录组测序结果显示ꎬ在圆锥角膜中ꎬＨｉｐｐｏ
通路(ＦＡＴ４、ＬＡＴＳ２、ＴＥＡＤ２、ＴＥＡＤ４)的 ｍＲＮＡ 表达水平与
非圆锥角膜相比显著下调[７９]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[８０] 发现ꎬ在小鼠
角膜真菌感染期间ꎬ差异基因在 Ｗｎｔ、 ｃＧＭＰ － ＰＫＧ 和
Ｈｉｐｐｏ 通路显著富集ꎮ 以上研究结果提示 Ｈｉｐｐｏ 通路可能
在圆锥角膜和真菌性角膜炎的发病机制中起重要作用ꎬ靶
向调控该通路和关键因子可能有助于这些疾病的防治ꎮ

综上ꎬＨｉｐｐｏ 通路有望成为角膜修复和再生疗法的重
要靶点ꎬＨｉｐｐｏ 通路中的某些分子可能成为角膜感染性疾
病或遗传性疾病诊断和预后的分子靶标ꎮ
３.４ Ｈｉｐｐｏ通路在小梁网中的研究 　 既往研究证明ꎬＹＡＰ
和 ＴＡＺ 在青光眼中随着小梁网(ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋꎬ ＴＭ)
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的弹性硬度的增加而上调[８１]ꎮ 最近的研究发现ꎬ在人类
小梁网(ｈＴＭ)细胞中ꎬＬＰＡ 及其受体可通过调节细胞收缩
张力来刺激 ＹＡＰ / ＴＡＺ 的转录活性ꎬ并增加 ＣＴＧＦ 的表达ꎬ
进而导致 ＥＣＭ 的产生增加[８２]ꎬ也可通过 ＩＬ－６ 反式信号
转导与 ＹＡＰ、ＴＡＺ 和 ＳＴＡＴ３ 通路相互作用[８３]ꎬ引起 ＥＣＭ
异常重塑从而导致眼内压升高[８４－８５]ꎮ 而交联的 ＥＣＭ 又
会使 β－连环蛋白和 ＹＡＰ / ＴＡＺ 功能失调导致 ＴＭ 变硬[８６]ꎮ
因此ꎬ抑制 ＹＡＰ 活性可改善 ｈＴＭ 细胞中 ＬＰＡ 和 / 或 ＩＬ－６
反式信号转导介导的高眼压ꎮ ｍｉＲ－１３７ 可通过直接靶向
Ｓｒｃ 来阻断 ＹＡＰ / ＴＡＺ 的激活ꎬ促进细胞生长并抑制 ｈＴＭ
细胞中的 ＥＣＭ 蛋白表达[８７]ꎬ因此可能被用作治疗青光眼
的新靶点ꎮ
３.５ Ｈｉｐｐｏ 通路在葡萄膜中的研究 　 研究表明ꎬＹＡＰ /
ＴＥＡＤ 可通过结合 ＣＤ４４ 启动子激活 ＣＤ４４ 基因转录ꎬ或者
通过激活靶基因转谷氨酰胺酶 ２[８８]ꎬ促进脉络膜新生血管
( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ＣＮＶ) 形 成[８９]ꎮ 用 ＹＡＰ －
ｓｉＲＮＡ 处理显著降低了小鼠模型中激光诱导的 ＣＮＶ 的程
度[９０]ꎬ表明 ＹＡＰ 可能是治疗 ＣＮＶ 的重要分子靶标ꎮ 超过
８０％的葡萄膜黑色素瘤(ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａꎬ ＵＭ)携带 ＧＮＡＱ
或 ＧＮＡ１１ 的激活突变[９１－９２]ꎬ其编码蛋白 Ｇｑ / １１ 可能通过
激活 ＹＡＰ 促进葡萄膜黑色素瘤的发生[９３]ꎬ在 ＧＮＡＱ 和
ＧＮＡ１１ 突变的脉络膜痣中也观察到下游 ＹＡＰ 激活[９４]ꎮ
而 ＹＡＰ 抑制剂维替泊芬能选择性抑制 Ｇｑ / １１ 突变的葡萄
膜黑色素瘤发生ꎬ因此有望成为治疗葡萄膜黑色素瘤的分
子靶向药物ꎮ
４讨论与展望

综上所述ꎬＨｉｐｐｏ 通路在眼组织中主要通过激酶级联
传递信号ꎬ作用于效应分子 ＹＡＰ / ＴＡＺꎬ从而调控细胞增殖
与分化ꎬ在角膜、晶状体、视网膜等组织的发育、再生中具
有重要作用ꎬＨｉｐｐｏ 通路的异常激活或失活可引起白内
障、青光眼、角膜和视网膜病变等ꎬ但具体致病机制尚不清
楚ꎮ Ｈｉｐｐｏ 通路如何受到眼内特有环境如房水、玻璃体中
的因子的调控? Ｈｉｐｐｏ 通路如何与其他信号通路相互作
用ꎬ调控眼部组织的生理功能? ＹＡＰ 与何种下游分子相
互作用ꎬ从而调控眼部组织特异的基因表达? 以上问题有
待进一步的研究ꎮ 阐明 Ｈｉｐｐｏ 通路在眼部组织中的作用
机制ꎬ不仅能够完善现有研究的理论体系ꎬ而且有望在眼
科临床中应用ꎬ例如ꎬＨｉｐｐｏ 通路中的基因可为某些遗传
性眼部疾病诊断提供预测ꎬＨｉｐｐｏ 通路激酶 (如 ＬＡＴＳ、
ＭＳＴ)和效应分子(ＹＡＰ / ＴＡＺ)可作为某些眼部肿瘤的治
疗靶点ꎬ或成为监测某些眼部疾病预后的指标ꎮ 因此ꎬ
Ｈｉｐｐｏ 通路在眼科疾病的防治中具有广阔的应用前景ꎮ
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２１ ｖｏｎ Ｇｉｓｅ Ａꎬ Ｌｉｎ ＺＱꎬ Ｓｃｈｌｅｇｅｌｍｉｌｃｈ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＹＡＰ１ꎬ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ
ｔａｒｇｅｔ ｏｆ Ｈｉｐｐｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇꎬ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｈｅａｒｔ ｇｒｏｗｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｂｕｔ ｎｏｔ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ ２０１２ꎻ１０９(７):
２３９４－２３９９
２２ Ｄｕｐｏｎｔ Ｓꎬ Ｍｏｒｓｕｔ Ｌꎬ Ａｒａｇｏｎａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＹＡＰ / ＴＡＺ ｉｎ
ｍｅｃｈａｎｏｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１１ꎻ４７４(７３５０):１７９－１８３
２３ Ｃｏｃｋｂｕｒｎ Ｋꎬ Ｂｉｅｃｈｅｌｅ Ｓꎬ Ｇａｒｎｅｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ ｍｅｍｂｅｒ
Ｎｆ２ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｉｎｎｅｒ ｃｅｌｌ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ. Ｃｕｒｒ Ｂｉｏｌ ２０１３ꎻ２３(１３):
１１９５－１２０１
２４ Ｌｏｒｔｈｏｎｇｐａｎｉｃｈ Ｃꎬ Ｍｅｓｓｅｒｓｃｈｍｉｄｔ ＤＭꎬ Ｃｈａｎ ＳＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｍｐｏｒａｌ
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＬＡＴＳ ｋｉｎａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｅｍｂｒｙｏ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ＩＣＭ ｌｉｎｅａｇｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ. Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖ ２０１３ꎻ２７(１３):１４４１－１４４６
２５ Ｒｅｇｉｎｅｎｓｉ Ａꎬ Ｓｃｏｔｔ ＲＰꎬ Ｇｒｅｇｏｒｉｅｆｆ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｙａｐ － ａｎｄ Ｃｄｃ４２ －
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｎｅｐｈｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｄｕｒｉｎｇ ｍｏｕｓｅ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔ ２０１３ꎻ９(３):ｅ１００３３８０
２６ Ｋｅｇｅｌｍａｎ ＣＤꎬ Ｍａｓｏｎ ＤＥꎬ Ｄａｗａｈａｒｅ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｋｅｌｅｔａｌ ｃｅｌｌ ＹＡＰ
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ａｎｄ ＴＡＺ ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌｌｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ｂｏｎｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. ＦＡＳＥＢ Ｊ ２０１８ꎻ３２
(５):２７０６－２７２１
２７ Ｆｏｓｓｄａｌ Ｒꎬ Ｊｏｎａｓｓｏｎ Ｆꎬ Ｋｒｉｓｔｊａｎｓｄｏｔｔｉｒ ＧＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ＴＥＡＤ１
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｓ ｔｈｅ ｃａｕｓａｔｉｖｅ ａｌｌｅｌｅ ｉｎ Ｓｖｅｉｎｓｓｏｎ􀆳ｓ ｃｈｏｒｉｏｒｅｔｉｎａｌ ａｔｒｏｐｈｙ
( ｈｅｌｉｃｏｉｄ ｐｅｒｉｐａｐｉｌｌａｒｙ ｃｈｏｒｉｏｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ). Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ
２００４ꎻ１３(９):９７５－９８１
２８ Ｓｃｈｒａｕｗｅｎ Ｉꎬ Ｓｚｅｌｉｎｇｅｒ Ｓꎬ Ｓｉｎｉａｒｄ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｄｅ ｎｏｖｏ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ
ＴＥＡＤ１ ｃａｕｓｅｓ ｎｏｎ－Ｘ－ｌｉｎｋｅｄ ａｉｃａｒｄｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１５ꎻ５６(６):３８９６－３９０４
２９ Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ ＫＡꎬ Ｒａｉｎｇｅｒ Ｊꎬ Ｆｌｏｙｄ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｌｏｓｓ－ｏｆ－
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＹＡＰ１ ｃａｕｓｅ ｂｏｔｈ ｉｓｏｌａｔｅｄ ａｎｄ ｓｙｎｄｒｏｍｉｃ ｏｐｔｉｃ
ｆｉｓｓｕｒｅ ｃｌｏｓｕｒｅ ｄｅｆｅｃｔｓ. Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ ２０１４ꎻ９４(２):２９５－３０２
３０ Ｗａｎｇ ＸＹꎬ Ｒｕａｎ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｓｔａｔｕｓ ｏｆ Ｙａｐ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｉｓｏｆｏｒｍｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｓｅｌｆ－ｒｅｎｅｗａｌ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ２０２１ꎻ３９(９):１１７８－１１９１
３１ Ｈｏｎｇ ＪＨꎬ Ｈｗａｎｇ ＥＳꎬ ＭｃＭａｎｕｓ ＭＴꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＡＺꎬ ａ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ. Ｓｃｉｅｎｃｅ ２００５ꎻ ３０９
(５７３７):１０７４－１０７８
３２ Ｗａｎｇ Ｓꎬ Ｅｎｇｌｕｎｄ Ｅꎬ Ｋｊｅｌｌｍａｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＣＭ３ ｉｓ ａ ｇａｔｅｋｅｅｐｅｒ ｉｎ
ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｏｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ＹＡＰ / ＴＡＺ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ.
Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０２１ꎻ２３(７):７５８－７７０
３３ Ｒａｍａｌｈｏ － Ｓａｎｔｏｓ Ｍꎬ Ｙｏｏｎ Ｓꎬ Ｍａｔｓｕｚａｋｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. “ Ｓｔｅｍｎｅｓｓ”:
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｄ ａｄｕｌｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｓｃｉｅｎｃｅ ２００２ꎻ
２９８(５５９３):５９７－６００
３４ Ｓｅｏ Ｙꎬ Ｐａｒｋ ＳＹꎬ Ｋｉｍ ＨＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｈｉｐｐｏ － ＹＡＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｓ
ｇｕａｒｄｉａｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｏｌ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ２０２０ꎻ ８
(１２):５６０
３５ Ｓｃｈｌｅｇｅｌｍｉｌｃｈ Ｋꎬ Ｍｏｈｓｅｎｉ Ｍꎬ Ｋｉｒａｋ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｙａｐ１ ａｃｔｓ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ
ｏｆ α － ｃａｔｅｎｉｎ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ ２０１１ꎻ １４４ ( ５):
７８２－７９５
３６ Ｇｕｉｌｌｅｒｍｉｎ Ｏꎬ Ａｎｇｅｌｉｓ Ｎꎬ Ｓｉｄｏｒ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｎｔ ａｎｄ Ｓｒｃ ｓｉｇｎａｌｓ
ｃｏｎｖｅｒｇｅ ｏｎ ＹＡＰ－ＴＥＡＤ ｔｏ ｄｒｉｖｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＥＭＢＯ Ｊ ２０２１ꎻ
４０(１３):ｅ１０５７７０
３７ Ｇｒｉｊａｌｖａ ＪＬꎬ Ｈｕｉｚｅｎｇａ Ｍꎬ Ｍｕｅｌｌｅｒ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｎａｍｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ
Ｈｉｐｐｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ＹＡＰ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｌｉｖｅｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｌｉｖｅｒ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１４ꎻ３０７(２):Ｇ１９６－Ｇ２０４
３８ Ｙｉｍｌａｍａｉ Ｄꎬ Ｃｈｒｉｓｔｏｄｏｕｌｏｕ Ｃꎬ Ｇａｌｌｉ ＧＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｌｉｖｅｒ ｃｅｌｌ ｆａｔｅ. Ｃｅｌｌ ２０１４ꎻ１５７(６):１３２４－１３３８
３９ Ｌｉｕ ＳＪꎬ Ｔａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｏ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｙａｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｎｏｎｃａｎｏｎｉｃａｌ Ｗｎｔ
ｓｉｇｎａｌｓ ｆｒｏｍ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｆｏｒ ｈｅａｒｔ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ１２９
(８):７８２－７９７
４０ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉｕ ＳＪꎬ Ｈｅａｌｌｅｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ:
ｐｉｖｏｔａｌ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｒｄｉｏｌ
２０１８ꎻ１５(１１):６７２－６８４
４１ Ｈｅａｌｌｅｎ Ｔꎬ Ｍｏｒｉｋａｗａ Ｙꎬ Ｌｅａｃｈ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｐｐｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｍｐｅｄｅｓ
ａｄｕｌｔ ｈｅａｒｔ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ２０１３ꎻ１４０(２３):４６８３－４６９０
４２ Ｐａｖｅｌ Ｍꎬ Ｒｅｎｎａ Ｍꎬ Ｐａｒｋ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔａｃｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｃｅｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ＹＡＰ / ＴＡＺ－ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｘｉｓ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ
２０１８ꎻ９(１):２９６１
４３ Ｓｃｈｒｏｅｄｅｒ ＭＣꎬ Ｈａｌｄｅｒ Ｇ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ｃｅｌｌ
ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｉｇｎａｌｓ. Ｓｅｍｉｎ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ ２０１２ꎻ２３(７):
８０３－８１１
４４ Ｓｏｎｇ ＪＹꎬ Ｐａｒｋ Ｒꎬ Ｋｉｍ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｙａｐ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｏｌａｒｉｔｙ. Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ ２０１４ꎻ
３８６(２):２８１－２９０
４５ Ｈａｌｄｅｒ Ｇꎬ Ｄｕｐｏｎｔ Ｓꎬ Ｐｉｃｃｏｌｏ Ｓ. Ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ａｎｄ
ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ ｃｕｅｓ ｂｙ ＹＡＰ ａｎｄ ＴＡＺ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０１２ꎻ１３(９):
５９１－６００
４６ Ｋｕｍａｒ Ｂꎬ Ｃｈａｎｄｌｅｒ ＨＬꎬ Ｐｌａｇｅｍａｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｎｓ ｓｔｒｅｔｃｈｉｎｇ
ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ＹＡＰ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ６０(１２):３９２０－３９２９

４７ Ｗｉｌｅｙ ＬＡꎬ Ｄａｔｔｉｌｏ ＬＫꎬ Ｋａｎｇ ＫＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｍｅｒｌｉｎ
ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｅｘｉｔꎬ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｐｏｌａｒｉｔｙ ｉｎ
ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｍｕｒｉｎｅ ｌｅｎｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１０ꎻ ５１ ( ７):
３６１１－３６１８
４８ Ｄａｗｅｓ ＬＪꎬ Ｓｈｅｌｌｅｙ ＥＪꎬ ＭｃＡｖｏｙ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ Ｈｉｐｐｏ / ＹＡＰ－
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ＦＧＦ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ１６９:１２２－１３３
４９ Ｒａｊａｖｉ Ｚꎬ Ｓａｂｂａｇｈｉ Ｈ. Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｖｉｓ
Ｒｅｓ ２０１６ꎻ１１(３):３１０
５０ Ｈｅ Ｑꎬ Ｇａｏ ＹＨꎬ Ｗａｎｇ ＴＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｙｅｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｃａｔａｒａｃｔ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ａｇｉｎｇ Ｄｉｓ ２０１９ꎻ１０(２):２９３－３０６
５１ Ｈｅｖｅｒ ＡＭꎬ Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ ＫＡꎬ ｖａｎ Ｈｅｙｎｉｎｇｅｎ Ｖ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ
ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ: ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＰＡＸ６ꎬ ＳＯＸ２ ａｎｄ ＯＴＸ２. Ｃｌｉｎ Ｇｅｎｅｔ
２００６ꎻ６９(６):４５９－４７０
５２ Ｂａｓｓｎｅｔｔ Ｓꎬ Ｍａｔａｉｃ Ｄ. Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇ ｆｉｂｅｒ
ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ ｌｅｎｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ １９９７ꎻ１３７(１):３７－４９
５３ Ｌｕ ＱＸꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＮꎬ Ｋａｓｅｔｔｉ ＲＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｌｏｓｓ ｏｆ Ｙａｐ１ ｉｎ
ｍｉｃｅ ｃａｕｓｅｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｃａｔａｒａｃｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ ６１
(１２):２１
５４ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｆａｎ ＪＱꎬ Ｈｏ ＪＷＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｉｍ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｌｅｎｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ２０１６ꎻ１４３(２):３５６－３６６
５５ Ｈｅｅｒｍａｎｎ Ｓꎬ Ｓｃｈüｔｚ Ｌꎬ Ｌｅｍｋｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｙｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｆｌｏｗ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｏｐｔｉｃ ｃｕｐ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｄ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ. Ｅｌｉｆｅ ２０１５ꎻ４:ｅ０５２１６
５６ Ｋｗａｎ ＫＭꎬ Ｏｔｓｕｎａ Ｈꎬ Ｋｉｄｏｋｏｒｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｈｏｒｅｏｇｒａｐｈｙ ｏｆ
ｃｅｌｌ ｍｏｖｅｍｅｎｔｓ ｓｈａｐｅｓ ｔｈｅ ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅ ｅｙｅ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ２０１２ꎻ１３９(２):
３５９－３７２
５７ Ｍｉｅｓｆｅｌｄ ＪＢꎬ Ｇｅｓｔｒｉ Ｇꎬ Ｃｌａｒｋ ＢＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｙａｐ ａｎｄ Ｔａｚ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｆａｔｅ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ２０１５ꎻ１４２(１７):３０２１－３０３２
５８ Ｆｅｒｒｅｔｔｉ Ｅꎬ Ｖｉｌｌａｅｓｃｕｓａ ＪＣꎬ ｄｉ Ｒｏｓａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｍｏｒｐｈｉｃ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ＴＡＬＥ ｇｅｎｅ Ｐｒｅｐ１ ( ｐＫｎｏｘ１) ｃａｕｓｅｓ ａ ｍａｊｏｒ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｂｘ ａｎｄ
Ｍｅｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ａ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２００６ꎻ
２６(１５):５６５０－５６６２
５９ Ｋｉｍ ＪＹꎬ Ｐａｒｋ Ｒꎬ Ｌｅｅ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｙａｐ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ
ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＲＰＥ ｃｅｌｌ ｆａｔｅ ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ
ｍｏｕｓｅ ｅｙｅ. Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ ２０１６ꎻ４１９(２):３３６－３４７
６０ Ｇｏｌｄｍａｎ Ｄ. Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１４ꎻ１５(７):４３１－４４２
６１ Ｎａｖｎｅｅｔ Ｓꎬ Ｚｈａｏ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｅａｔｈ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ: ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＮＲＦ２ .
Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ ２０１９ꎻ２４:１０１１９９
６２ Ｒｕｅｄａ ＥＭꎬ Ｈａｌｌ ＢＭꎬ Ｈｉｌｌ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ ｂｌｏｃｋｓ
ｍａｍｍａｌｉａｎ ｒｅｔｉｎａｌ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ. Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ ２０１９ꎻ２７
(６):１６３７－１６４９. ｅ６
６３ Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｋｏｎｇ ＹＣ. ＹＡＰ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ＴＧＦ－β－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ｖｉａ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ｆｉｂｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｍüｌｌｅｒ
ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ２４(２１):１２３９０－１２４００
６４ Ｘｉｏｎｇ ＡＬꎬ Ｙａｎｇ ＺＤꎬ Ｓｈｅｎ ＹＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＳＴＡＴ３ ａｓ ａ
ｎｏｖｅｌ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ. Ｃａｎｃｅｒｓ (Ｂａｓｅｌ) ２０１４ꎻ６
(２):９２６－９５７
６５ Ｇｕｔｓａｅｖａ ＤＲꎬ Ｔｈｏｕｎａｏｊａｍ Ｍꎬ Ｒａｊｐｕｒｏｈｉｔ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＴＡＴ３－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ － ２１ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｄｏｗｎ － ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＩＭＰ３ ａｎｄ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｒｅｔｉｎａ. Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ ２０１７ꎻ ８ ( ６１ ):
１０３５６８－１０３５８０
６６ Ｚｈｕ ＭＨꎬ Ｌｉｕ ＸＪꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＹＡＰ ｖｉａ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ＳＴＡＴ３
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＶＥＧＦ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ３７３(１－２):１５５－１６３
６７ Ｙｕｎ ＪＨꎬ Ｐａｒｋ ＳＷꎬ Ｋｉｍ ＫＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＳＴＡＴ３ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｅａｋａｇｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ:
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１７ꎻ ２３２ ( ５ ):
１１２３－１１３４

５７９１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.１２ Ｄｅｃ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



６８ Ｘｕ ＫＰꎬ Ｙｉｎ Ｊꎬ Ｙｕ ＦＳＸ. Ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ ａｃｉｄ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｂｙ ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００７ꎻ４８(２):６３６－６４３
６９ Ｌｅｅ ＪＳꎬ Ｐａｒｋ ＨＷꎬ Ｃｈｏ ＫＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＹＡＰ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｍｅｄ
２０２０ꎻ５２(６):９５１－９６２
７０ Ｓａｃｃｈｅｔｔｉ Ｍꎬ Ｒａｍａ Ｐꎬ Ｂｒｕｓｃｏｌｉｎｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ: ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓꎬ ｌｉｍｉｔｓꎬ ａｎｄ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｉｎｔ
２０１８ꎻ２０１８:８０８６２６９
７１ ｄｉ Ｇｉｒｏｌａｍｏ Ｎ. Ｍｏｖｉｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉａ: ｔｒａｃｋｉｎｇ ｔｈｅ ｆａｔｅ ｏｆ ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ４８:２０３－２２５
７２ Ｎａｓｓｅｒ Ｗꎬ Ａｍｉｔａｉ－Ｌａｎｇｅ Ａꎬ Ｓｏｔｅｒｉｏｕ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ－ｃｏｍｍｉｔｔｅｄ
ｃｅｌｌｓ ｒｅｓｔｏｒｅ ｔｈｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｐｏｏｌ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｂｏｕｎｄａｒｙ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｊｕｒｙ. Ｃｅｌｌ
Ｒｅｐ ２０１８ꎻ２２(２):３２３－３３１
７３ Ｌｉ ＹＪꎬ Ｇｅ ＬＬꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ＹＡＰ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｐａｉｒ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ － ｓｉｚｅｄ ｗｏｕｎｄｓ.
ＮＰＪ Ｒｅｇｅｎ Ｍｅｄ ２０２１ꎻ６(１):１６
７４ Ｇｏｕｖｅｉａ ＲＭꎬ Ｖａｊｄａ Ｆꎬ Ｗｉｂｏｗｏ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＹＡＰꎬ ΔＮｐ６３ꎬ ａｎｄ β－
ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ. Ｃｅｌｌｓ ２０１９ꎻ８
(４):３４７
７５ Ｇｕｊｒａｌ ＴＳꎬ Ｋｉｒｓｃｈｎｅｒ ＭＷ. Ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ
ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ｄｒｕｇｓ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ ２０１７ꎻ１１４(１８):Ｅ３７２９－Ｅ３７３８
７６ Ｇｏｔｏ Ｈꎬ Ｎｉｓｈｉｏ Ｍꎬ Ｔｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｓｓ ｏｆ Ｍｏｂ１ａ / ｂ ｉｎ ｍｉｃｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ
ｃｈｏｎｄｒｏｄｙｓｐｌａｓｉａ ｄｕｅ ｔｏ ＹＡＰ１ / ＴＡＺ － ＴＥＡＤ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＳＯＸ９. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ２０１８ꎻ１４５(６):ｄｅｖ１５９２４４
７７ Ｍｅｎｚｅｌ－Ｓｅｖｅｒｉｎｇ Ｊꎬ Ｚｅｎｋｅｌ Ｍꎬ Ｐｏｌｉｓｅｔｔｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ Ｓｏｘ９ ａｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ
ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｔｅｍ / ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１８ꎻ８(１):１０２６８
７８ Ｈｏｕ ＬＬꎬ Ｆｕ ＷＢꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｒｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｈｉｐｐｏ － Ｙａｐ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ６１(５):７
７９ Ｋａｂｚａ Ｍꎬ Ｋａｒｏｌａｋ ＪＡꎬ Ｒｙｄｚａｎｉｃｚ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｌｌａｇｅｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｏｆ ＴＧＦ－βꎬ Ｈｉｐｐｏꎬ ａｎｄ
Ｗｎｔ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｃｏｒｎｅａｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ ２０１７ꎻ２５(５):
５８２－５９０
８０ Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｇｏｎｇ ＭＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｆｕｎｇａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ＲＮＡ－ｓｅｑ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ６１(６):３２
８１ Ｒａｇｈｕｎａｔｈａｎ ＶＫꎬ Ｍｏｒｇａｎ ＪＴꎬ Ｄｒｅｉｅｒ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｕｂｓｔｒａｔｕｍ
ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｉｎ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｇｅｎｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ａｎｄ

ｍｅｃｈａｎｏｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓ ＹＡＰ ａｎｄ ＴＡＺ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ５４
(１):３７８－３８６
８２ Ｈｏ ＬＴＹꎬ Ｓｋｉｂａ Ｎꎬ Ｕｌｌｍｅｒ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ ａｃｉｄ ｉｎｄｕｃｅｓ
ＥＣＭ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ＹＡＰ / ＴＡＺ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ５９(５):１９６９－１９８４
８３ Ｙｅｍａｎｙｉ Ｆꎬ Ｒａｇｈｕｎａｔｈａｎ Ｖ. Ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ＩＬ－６ ｔｒａｎｓ－
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎｔｅｒａｃｔ ｖｉａ ＹＡＰ / ＴＡＺ ａｎｄ ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ６１(１３):２９
８４ Ｗａｎｇ Ｋꎬ Ｌｉ ＧＲꎬ Ｒｅａｄ ＡＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｕｔｆｌｏｗ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１８ꎻ ８
(１):５８４８
８５ Ｖｒａｎｋａ ＪＡꎬ Ｓｔａｖｅｒｏｓｋｙ ＪＡꎬ Ｒｅｄｄｙ ＡＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｒｉｇｉｄｉｔｙ
ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｇｍｅｎｔａｌ ｒｅｇｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ
ｍｅｓｈｗｏｒｋ ａｔ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃ ａｎｄ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１８ꎻ５９(１):２４６－２５９
８６ Ｙｅｍａｎｙｉ Ｆꎬ Ｖｒａｎｋａ Ｊꎬ Ｒａｇｈｕｎａｔｈａｎ ＶＫ. Ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ ｓｔｉｆｆｅｎｓ ｈｕｍａｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ β －
ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ ＹＡＰ / ＴＡＺ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０２０ꎻ６１(１０):４１
８７ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｔｉａｎ Ｙꎬ Ｃａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ－１３７ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｈ２ Ｏ２ －ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｕｍａｎ
ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｓｒｃ. Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ２０２１ꎻ
７５５:１３５９０２
８８ Ｌｉｕ ＣＹꎬ Ｐｏｂｂａｔｉ ＡＶꎬ Ｈｕａｎｇ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅ ２ ｉｓ ａ ｄｉｒｅｃｔ
ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ ｏｆ ＹＡＰ / ＴＡＺ－ｌｅｔｔｅｒ. Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ７７(１７):４７３４－４７３５
８９ Ｍｏｃｈｉｍａｒｕ Ｈꎬ Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｅꎬ Ｔｓｕｋａｍｏｔｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＣＤ４４ ｗｉｔｈ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００９ꎻ５０(９):４４１０－４４１５
９０ Ｙａｎ ＺＺꎬ Ｓｈｉ ＨＨꎬ Ｚｈｕ ＲＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＹＡＰ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ.
Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１８ꎻ２４:８３－９３
９１ Ｌａｍｂａ Ｓꎬ Ｆｅｌｉｃｉｏｎｉ Ｌꎬ Ｂｕｔｔｉｔｔａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ
ＧＮＡＱＱ２０９ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｕｍｏｒｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２００９ꎻ４(８):ｅ６８３３
９２ Ｖａｎ Ｒａａｍｓｄｏｎｋ ＣＤꎬ Ｇｒｉｅｗａｎｋ ＫＧꎬ Ｃｒｏｓｂｙ ＭＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ＧＮＡ１１ ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ ２０１０ꎻ３６３(２３):２１９１－２１９９
９３ Ｙｕ ＦＸꎬ Ｌｕｏ Ｊꎬ Ｍｏ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｎｔ ｇｑ / １１ ｐｒｏｍｏｔｅ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ
ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＹＡＰ. Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ ２０１４ꎻ２５(６):８２２－８３０
９４ Ｖａｄｅｒ ＭＪＣꎬ Ｍａｄｉｇａｎ ＭＣꎬ Ｖｅｒｓｌｕｉｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＮＡＱ ａｎｄ ＧＮＡ１１
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ＹＡＰ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｖｉ. Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ
２０１７ꎻ１１７(６):８８４－８８７
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