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摘要
糖皮质激素性高眼压(ＧＩＯＨ)是一种由糖皮质激素引起的
高眼压ꎮ 长期处于 ＧＩＯＨ 状态ꎬ可能会导致视神经损害和
视野缺损ꎬ最终发展成糖皮质激素性青光眼(ＧＩＧ)ꎬ可能
致盲ꎮ 糖皮质激素主要通过介导糖皮质激素受体(ＧＲ)发
挥生物学作用ꎬ同时还涉及到转化生长因子( ＴＧＦ) －β、
Ｗｎｔ、Ｒｈｏ 等因素在 ＧＩＯＨ 的形成中的作用ꎮ 深入探讨
ＧＩＯＨ 小梁网的病理改变及相关分子机制对于理解 ＧＩＯＨ
的发病机制和治疗提供了重要的理论依据ꎮ 因此文章就
ＧＩＯＨ 小梁网的病理改变及相关分子机制进行综述ꎬ旨在
为进一步研究 ＧＩＯＨ 的病理机制及治疗提供理论依据ꎮ
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０引言

糖皮质激素性高眼压( ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｃｕｌａｒ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ ＧＩＯＨ)是一种由糖皮质激素引起的高眼压ꎮ
糖皮质激素类药物在临床上应用广泛ꎬ常用于治疗多种全

身及眼部疾病的炎症ꎮ 但长期应用该类药物可能会引起

ＧＩＯＨꎬ并且不同人群对激素的敏感性不同ꎬ激素敏感人群

更易发生 ＧＩＯＨꎮ 长期处于 ＧＩＯＨ 状态可导致视神经损害

和视野缺损ꎬ并进一步发展为糖皮质激素性青光眼

(ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ＧＩＧ)ꎮ 青光眼是一种

不可逆的致盲性眼病ꎬ降低并控制眼压是青光眼的主要防

治策略ꎮ 近年来ꎬ随着对糖皮质激素、ＧＩＯＨ 和 ＧＩＧ 的深

入观察和研究ꎬ人们逐渐认识到糖皮质激素对小梁网具有

多种作用ꎬ可以改变小梁网的细胞形态、细胞功能和细胞

外基质代谢等ꎬ增加房水流出阻力使眼压升高ꎮ 因此探讨

糖皮质激素通过影响小梁网结构和功能障碍从而导致

ＧＩＯＨ 发生具有重要意义ꎬ但其错综复杂ꎬ目前尚不能完

整阐释ꎮ 本文就 ＧＩＯＨ 小梁网的病理改变及其相关分子

机制做一综述ꎮ
１病理改变

小梁网是由小梁网细胞 ( ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌꎬ
ＴＭＣ)及其细胞外基质(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬ ＥＣＭ)组成的
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小梁相互交错形成的多层海绵状组织ꎬ含有丰富的弹性纤

维ꎬ是房水流出的主要通道ꎮ 糖皮质激素破坏小梁网的结

构和功能ꎬ导致房水流出通道受阻ꎬ房水在眼内积聚使眼

压升 高ꎮ 研 究 表 明ꎬ 在 人 体 和 小 鼠 中ꎬ 地 塞 米 松

(ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅꎬ ＤＥＸ)诱导的高眼压可见小梁网的 ＥＣＭ
沉积增加ꎬ小梁束厚度增加ꎬ小梁网间隙变窄ꎬ近小管组织

(ｊｕｘｔａｃａｎａｌｉｃｕｌａｒꎬ ＪＣＴ)厚度减小[１－５]ꎮ
１.１ ＴＭＣ　 ＴＭＣ 是一种具有吞噬和分泌功能的细胞ꎮ 糖

皮质激素通过诱导凋亡和抑制细胞增殖来减少 ＴＭＣ 的数

量ꎮ Ｓｂａｒｄｅｌｌａ 等[６]研究发现ꎬＤＥＸ 通过 ｐ５３ 途径诱导 ＴＭＣ
凋亡ꎬ与对照组相比ꎬＤＥＸ 处理 ６ ｄ 组的 ＴＭＣ 数量减少ꎬ
而 ＤＥＸ 处理 ２ ｄ 组的 ＴＭＣ 数量不受影响ꎬ提示长期应用

糖皮质激素会减少 ＴＭＣ 数量ꎮ 此外ꎬＬｉｅｓｅｎｂｏｒｇｈｓ 等[７] 通

过差异表达基因(ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅꎬ ＤＥＧ)发现ꎬ
糖皮质激素抑制 ＴＭＣ 增殖ꎬ但对激素不敏感的 ＴＭＣ 的增

殖抑制效果更强ꎮ 这可能是 ＤＥＧ 分析时所包含的数据集

存在对照介质、糖皮质激素处理时间等方面的差异ꎬ还需

更多的实验验证ꎮ Ｃｌａｒｋ 等[５] 发现ꎬＧＩＧ 患者的 ＴＭＣ 中存

在大量高尔基复合体和粗面内质网ꎬ糖皮质激素可能促使

ＴＭＣ 分泌蛋白生成活跃ꎮ Ｏｖｅｒｂｙ 等[４] 观察到ꎬ应用 ＤＥＸ
后ꎬＴＭＣ 的 α－平滑肌肌动蛋白(α－ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎꎬ
α－ＳＭＡ)的表达提高ꎬ提示糖皮质激素可能诱导 ＴＭＣ 纤

维化ꎮ
细胞骨架存在于细胞质和细胞核中ꎬ其功能包括调节

细胞形态、对环境的感知和反应、收缩和吞噬等ꎮ 糖皮质

激素可以诱导 ＴＭＣ 的细胞骨架重组为交联的肌动蛋白网

(ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｅｄ ａｃｔｉｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓꎬ ＣＬＡＮｓ)ꎬＣＬＡＮｓ 在三维上呈

现为测地圆顶状结构ꎬ在二维上则呈现为肌动蛋白丝的缠

结[８]ꎮ ＣＬＡＮｓ 的形成破坏 ＴＭＣ 的形态ꎬ增加了细胞的体

积和硬度ꎬ并抑制了细胞的增殖、迁移和收缩[９－１０]ꎮ 同时ꎬ
激素诱导的 ＣＬＡＮｓ 具有剂量和时间依赖性ꎬ在停用激素

后可以逆转[１０]ꎮ
１.２ ＥＣＭ　 ＥＣＭ 是存在于 ＴＭＣ 之间的高度动态网络结

构ꎬ不仅提供结构支持ꎬ还参与调节各种细胞功能[１１]ꎮ 糖

皮质激素诱导了 ＥＣＭ 异常沉积ꎬ包括糖胺聚糖、层黏连蛋

白、胶 原 蛋 白 Ⅳ 型、 纤 连 蛋 白、 血 小 板 反 应 蛋 白 － １
(ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ－１ꎬ ＴＳＰ－１)和弹性蛋白等 ＥＣＭ 成分ꎬ同
时还导致透明质酸减少和硫酸软骨素增加[１２－１４]ꎮ Ｒｅｎ
等[２]研究发现ꎬ对小鼠进行 ５ ｗｋ 的 ＤＥＸ 治疗后ꎬ小梁网

ＪＣＴ 区域发生了形态学变化ꎬ表现为 ＪＣＴ 的间隙变窄和厚

度变薄ꎬ还观察到小梁网细胞外有短卷丝样物质、基底膜

样物质(ｂａｓｅｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ－ｌｉｋｅ ｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ ＢＭ)和类基底

膜的指纹样排列物质( ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔ － ｌｉｋｅ ａｒｒａｎｇｅｄ ｍａｔｅｒｉａｌꎬ
ＦＢＭ)沉积ꎬ与 ＧＩＧ 患者的表现相似[１５]ꎮ Ｙｅｍａｎｙｉ 等[１６] 建

立了糖皮质激素诱导的细胞衍生基质 ( ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｍａｔｒｉｃｅｓꎬ ＧＩＭｓ)ꎬ即经过 ＤＥＸ 处理 ４ ｗｋ 后去除人

ＴＭＣ 后的细胞衍生基质ꎮ 在没有外源性 ＤＥＸ 或转化生长

因子(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＧＦ) －β 的情况下ꎬＧＩＭｓ
激活非 Ｓｍａ 和 Ｍａｄ 相关蛋白 ( Ｓｍａ － ａｎｄ Ｍａｄ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬ Ｓｍａｄ)依赖性 ＴＧＦ－β 信号通路ꎬ上调 ＥＣＭ 结构基

因、基质基因和 ＥＣＭ 周转基因 / 酶表达或活性[１６]ꎮ 因此ꎬ

推测部分 ＧＩＯＨ 患者停药后仍维持高眼压状态ꎬ其原因可

能是在长期糖皮质激素治疗后ꎬ即使停用激素ꎬ其小梁网

ＥＣＭ 在一段时间内仍可诱导 ＴＭＣ 表达分泌蛋白ꎬ维持甚

至加重 ＥＣＭ 异常沉积ꎬ形成恶性循环ꎮ
２分子机制

近年来ꎬ关于糖皮质激素对小梁网作用的研究越来越

多ꎬ揭示了越来越复杂的蛋白质相互作用关系ꎮ 糖皮质激

素通过糖皮质激素受体 ( ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＧＲ)、
ＴＧＦ－β、Ｗｎｔ(Ｗｉｎｇｌｅｓｓ / ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ)蛋白、Ｒｈｏ 蛋白和基质金

属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬ ＭＭＰ)等对小梁网产

生影响ꎬ引起 ＴＭＣ 损伤和 ＥＣＭ 沉积ꎬ从而导致眼压升高ꎮ
但是ꎬ导致 ＧＩＯＨ 形成的机制错综复杂ꎬ仍存在未被完整

阐释的分子机制ꎮ ＧＲ 信号通路、ＴＧＦ－β 信号通路、Ｗｎｔ
信号通路、Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 通路之间存在串扰ꎬ此外还有许多

分子机制尚未明确ꎮ
２.１ ＧＲ与 ＧＩＯＨ　 糖皮质激素通过 ＧＲ 介导发挥生物学

效应ꎬＴＭＣ 表面具有 ＧＲꎮ ＧＲ 是一种配体依赖性转录因

子ꎬ是核受体家族成员之一ꎬ主要分为 ＧＲα 和变异片段

ＧＲβ 两种亚型ꎮ
ＧＲα 被糖皮质激素激活后发生构象变化ꎬ易位至细

胞核ꎬ继而对下游靶基因发挥转录抑制或转录激活的调节

作用[１７]ꎮ ＧＲ 转录激活在糖皮质激素诱导的小梁网组织

受损和眼压的升高中起重要作用ꎮ Ｐａｔｅｌ 等[１８] 通过 ＧＲｄｉｍ

转基因小鼠(转录激活受损)探究了 ＤＥＸ 治疗后小鼠眼压

及小梁网的变化ꎬ结果显示野生型小鼠在 ＤＥＸ 治疗 ４ ｄ 后

处于高眼压状态ꎬ并且 ＴＭＣ 纤连蛋白、胶原蛋白过表达以

及 ＣＬＡＮｓ 形成ꎬ而 ＧＲｄｉｍ小鼠在 ＤＥＸ 治疗 ５ ｗｋ 期间眼压

一直保持在基线水平ꎬ且小梁网细胞的生化、形态和功能

也未见显著变化ꎬ提示长期应用糖皮质激素可以通过 ＧＲ
转录激活发挥功能ꎬ导致小梁网硬度增加及功能受损ꎮ 选

择性抑制 ＧＲ 转录激活可能减弱糖皮质激素诱导的小梁

网组织改变和眼压升高ꎬ因此选择性 ＧＲ 激动剂可能是未

来防治 ＧＩＯＨ 的一个方向ꎮ
ＧＲβ 不与糖皮质激素结合ꎬ也不介导糖皮质激素发

挥功能ꎮ 但是ꎬＧＲβ 具有完整的 ＤＮＡ 结合结构域ꎬ可以干

扰 ＧＲα 与 ＤＮＡ 的结合ꎬ从而拮抗 ＧＲα 功能ꎮ 增加 ＧＲβ
的表达水平和 ＧＲβ / α 比值可以抑制糖皮质激素对小梁网

的影响[１９]ꎮ Ｐａｔｅｌ 等[２０]使用表达人类 ＧＲβ 的腺病毒载体

(ａｄｅｎｏｖｉｒａｌ ｖｅｃｔｏｒｓꎬ Ａｄ５)在小鼠小梁网中过表达 ＧＲβꎬ结
果显示抑制了 ＤＥＸ 诱导的小梁网生化改变和小鼠眼压升

高ꎮ 过表达 ＧＲβ 还逆转了 ＤＥＸ 诱导的眼压升高ꎬ并在继

续 ＤＥＸ 治疗期间使眼压保持在基线水平ꎮ 同时 ＴＭＣ 中

ＧＲβ 的表达水平可以调节 ＤＥＸ 诱导的吞噬抑制[２１]ꎬ尽管

其机制尚不明确ꎬ但可能与 ＧＲβ 拮抗 ＧＲα 功能相关ꎮ 在

青光眼 ＴＭＣ 中 ＧＲβ 表达水平较低[２１]ꎬ提示青光眼患者对

激素更敏感以及发生 ＧＩＯＨ 或 ＧＩＧ 的风险更高的原因可

能与 ＴＭＣ 的 ＧＲβ 的低表达有关ꎮ 不同的 ＧＲβ / α 比值可

能导致小梁网组织对激素的敏感性不同ꎮ ＧＲβ 的低表达

或 ＧＲβ / α 比值的减小可能使 ＧＲα 更易被糖皮质激素激

活ꎬ从而发挥转录激活作用影响小梁网ꎮ 因此ꎬ调节 ＧＲ
异构体水平或改变 ＧＲβ / α 比值可能有助于防治 ＧＩＯＨꎮ

９８０１
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２.２ ＴＧＦ－β 与 ＧＩＯＨ　 ＴＧＦ－β 属于 ＴＧＦ－β 超家族ꎬ参与

调控细胞生长、细胞分化、细胞凋亡和细胞动态平衡等生

物学过程ꎮ 大多数 ＴＧＦ－β 以潜伏形式存在ꎬＴＳＰ 是体内

最有效的 ＴＧＦ－β 激活剂之一ꎮ 研究表明ꎬＤＥＸ 诱导 ＴＭＣ
表达 ＴＳＰ－１ꎬ然后激活 ＴＧＦ－β[２２]ꎮ 激活的 ＴＧＦ－β 可触发

ＴＧＦ－β 信号通路ꎬ调控基因表达ꎬ使小梁网纤维化ꎬ从而

导致房水外流受阻ꎬ眼压升高ꎮ ＴＧＦ －β 信号通路分为

Ｓｍａｄ 信号通路和非 Ｓｍａｄ 信号通路ꎮ
ＧＩＯＨ 的形成主要与 Ｓｍａｄ 信号通路相关ꎮ 研究表

明ꎬＤＥＸ 可以增加 ＴＧＦ－β２ 表达水平并促进其活化ꎬ激活

下游的 Ｓｍａｄ 信号通路[２３]ꎮ Ｋａｓｅｔｔｉ 等[２３] 通过 Ｓｍａｄ３ 基因

敲除小鼠(Ｓｍａｄ３－ / －小鼠)模型观察到ꎬ野生型小鼠在 ＤＥＸ
治疗 １ ｗｋ 后一直处于高眼压状态ꎬ而 Ｓｍａｄ３－ / －小鼠眼压

在 ３ ｗｋ 的 ＤＥＸ 治疗期间内一直保持在基线水平ꎬ且小梁

网没有表现出 ＥＣＭ 沉积和 ＴＭＣ 内质网应激ꎬ提示长期应

用糖皮质激素可以通过 ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ３ 信号通路发挥生物

学效应ꎬ诱导 ＥＣＭ 沉积和 ＴＭＣ 内质网应激ꎬ导致房水流

出受阻ꎬ眼压升高ꎮ 此外ꎬＤＥＸ 可以增加 ＴＭＣ 转录因子 ４
(ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒꎬ ＡＴＦ４)和 Ｃ / ＥＢＰ 同源蛋白

(Ｃ / ＥＢＰ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＣＨＯＰ)的表达[２４]ꎮ ＡＴＦ４ 和

ＣＨＯＰ 可以调节 ＤＥＸ 诱导的 ＴＧＦ－β２ 活化ꎬ同时 ＡＴＦ４ 过

表达可以增加 ＴＧＦ－β２ 的表达水平ꎬ其联合糖皮质激素治

疗发挥协同作用ꎬ进一步增强 Ｓｍａｄ 活性[２３]ꎮ ＴＧＦ－β 可以

激活 ＴＭＣ 的氧化应激[２５－２６]ꎬ而氧化应激又可以促进 ＡＴＦ４
表达[２７]ꎮ 因此ꎬ我们推测在糖皮质激素诱导小梁网改变

的过程中ꎬ存在 ＴＧＦ－β 与 ＡＴＦ４ 之间的正反馈ꎬ放大了糖

皮质激素对小梁网的作用ꎮ 线粒体靶向抗氧化剂可以减

弱 ＴＧＦ－β２ 介导的 Ｓｍａｄ 依赖性转录活性的变化[２８]ꎮ 在

将来ꎬ选择性 ＴＧＦ－β 受体激酶抑制剂和线粒体靶向抗氧

化剂可望发展为防治 ＧＩＯＨ 和 ＧＩＧ 或其他青光眼的新

途径ꎮ
ＧＩＭ 激活非 Ｓｍａｄ 依赖性 ＴＧＦ－β 信号通路[１６]ꎬ但其

具体机制尚不清楚ꎮ 非 Ｓｍａｄ 依赖性 ＴＧＦ－β 信号通路包

括 Ｒｈｏ / Ｒｈｏ 相关卷曲螺旋蛋白激酶 ( Ｒｈｏ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ ｋｉｎａｓｅꎬ ＲＯＣＫ)信号通路、磷脂酰肌醇 ３ 激酶

(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－４ꎬ５－ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ ３－ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＩ３Ｋ) /
蛋白激酶 Ｂ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂꎬ Ａｋｔ)信号通路、丝裂原活化

蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＭＡＰＫ)信号通

路和 Ｗｎｔ 信号通路ꎮ 研究表明ꎬ在激素不敏感的人小梁

网中ꎬＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路显著下调ꎬ但在激素敏感的人小

梁网中没有明显改变[２９]ꎮ ＭＡＰＫ 是一种由细胞外信号调

节激酶( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅｓꎬ ＥＲＫｓ)、Ｐ３８
和 ｃ－Ｊｕｎ 氨基末端激酶(ｃ－Ｊｕｎ Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅꎬ ＪＮＫ)组
成的蛋白激酶ꎬ与炎症细胞因子信号传导有关ꎬ糖皮质激

素诱导小梁网中 ＭＡＰＫ 发生变化[２９]ꎬ同时 ＭＡＰＫ 在青光

眼 ＴＭＣ 中也被激活[３０]ꎮ Ｂｕｆｆａｕｌｔ 等[３１] 发现 ＲＯＣＫ 抑制剂

下调了 ＴＧＦ－β 诱导的 α－ＳＭＡ 和纤连蛋白的表达ꎬ并逆转

了 ＴＧＦ－β 诱导的 ＣＬＡＮｓ 的形成ꎬ这表明 ＴＧＦ－β２ 激活了

ＴＭＣ 中的 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 通路ꎮ
２.３ Ｗｎｔ 与 ＧＩＯＨ　 配体 Ｗｎｔ 蛋白分子和膜蛋白受体结合

后可激发 Ｗｎｔ 信号通路ꎮ Ｓｈｙａｍ 等[３２] 发现人 ＴＭＣ 表达

Ｗｎｔ 基因ꎬ提示 ＴＭＣ 可激活 Ｗｎｔ 信号通路ꎮ Ｗｎｔ 信号通

路分为经典 Ｗｎｔ / β－连环蛋白通路和非经典 Ｗｎｔ 通路ꎮ
在 Ｗｎｔ / β－连环蛋白通路中ꎬＷｎｔ 蛋白与膜受体卷曲

蛋白(ｆｒｉｚｚｌｅｄꎬ Ｆｚｄ)受体和共受体低密度脂蛋白受体相关

蛋白(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＲＰ)－
５ 或 ＬＲＰ－６ 结合ꎬ激活蓬松蛋白(ｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄꎬ Ｄｖｌ)ꎬ阻止

β－连环蛋白降解ꎬ然后积累的 β－连环蛋白进入细胞核激

活 Ｔ 细胞因子 / 淋巴细胞增强因子转录因子家族ꎬ启动下游

靶基因的转录[３３]ꎮ Ｄｉｃｋｋｏｐｆ 相关蛋白 ( ｄｉｃｋｋｏｐｆ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＤＫＫ)－１、分泌的卷曲相关蛋白质(ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｆｒｉｚｚｌｅｄ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｓＦＲＰ)是该通路的拮抗剂ꎮ 而 ＤＥＸ 可以增

加小梁网中 ＤＫＫ－１、ＤＫＫ－２、ｓＦＲＰ、Ｗｎｔ５ａ、ＴＳＰ－１、结缔组

织生长因子、ＴＧＦ－β２ 的表达[３４]ꎮ Ｗａｎｇ 等[３５] 通过重组

ｓＦＲＰ 灌注液培养人小梁网和小鼠体内实验ꎬ发现 ｓＦＲＰ 降

低了 ＴＭＣ 中 β－连环蛋白的水平ꎬ降低了房水流出率使眼

压升高ꎮ Ｍｏｒｇａｎ 等[３６] 发现ꎬ在一定范围内ꎬｓＦＲＰ 剂量的

增加可以增加 ＴＭＣ 硬度ꎬ而更大剂量的 ｓＦＲＰ 对 ＴＭＣ 硬

度无影响ꎬ短期应用 ｓＦＲＰ 可引起持久的 Ｗｎｔ 抑制和 ＴＭＣ
硬度增加ꎬ以上提示 Ｗｎｔ 信号通路可能与疾病病程的进

展有关ꎮ 糖皮质激素可诱导 ＴＭＣ 中 ｓＦＲＰ 等 Ｗｎｔ 抑制剂

的表达ꎬＷｎｔ / β－连环蛋白通路可抑制小梁网发生病理改

变ꎮ 然而不同的是ꎬＡｈａｄｏｍｅ 等[３７] 发现小分子抑制剂

３２３５－０３６７ 可以抑制 ＤＥＸ 诱导 ＴＭＣ 分泌胶原蛋白和纤连

蛋白ꎬ而单独使用小分子激活剂与 ＤＥＸ 具有相同的效果ꎮ
当同时使用抑制剂和激活剂时ꎬ胶原蛋白和纤连蛋白的表

达正常ꎮ 这些看似矛盾的结果表明了 Ｗｎｔ 信号通路的复

杂性ꎬ需进一步研究 Ｗｎｔ 通路在小梁网中的作用机制ꎮ
Ｓｕｇａｌｉ 等[３８]发现ꎬＤｋｋ１ 通过抑制 ＬＲＰ５ / ６ 受体发挥作用ꎬ
Ｄｋｋ１ 的高表达可以增强 ＧＲ 信号传导ꎬ说明 Ｗｎｔ 信号通

路与 ＧＲ 信号通路之间存在串扰ꎮ 同时ꎬＤｋｋ１ 也可以作

为 Ｗｎｔ / 平面细胞极性(ｐｌａｎａｒ ｃｅｌｌ ｐｏｌａｒｉｔｙꎬ ＰＣＰ)通路的激

活剂[３９]ꎮ
非经典 Ｗｎｔ 信号通路主要包括 Ｗｎｔ / ＰＣＰ 通路和

Ｗｎｔ / Ｃａ２＋通路ꎮ 在 Ｗｎｔ / ＰＣＰ 通路中ꎬＷｎｔ５ａ 与 Ｆｚｄ 受体和

受体酪氨酸激酶样孤儿受体( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ－ｌｉｋｅ
ｏｒｐｈａｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ Ｒｏｒ)共受体结合ꎬ激活 Ｇ 蛋白和 Ｄｖｌꎬ进而

激活 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路调节细胞骨架[４０]ꎮ Ｙｕａｎ 等[４１]

发现 ＤＥＸ 诱导 Ｗｎｔ５ａ 表达ꎬ然后通过 Ｒｏｒ / ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ 信

号轴诱导 ＣＬＡＮｓ 形成ꎮ 在 Ｗｎｔ / Ｃａ２＋通路中ꎬＷｎｔ 蛋白与

Ｆｚｄ 受体结合激活 Ｇ 蛋白和磷脂酶 Ｃꎬ并诱导内质网释放

Ｃａ２＋ꎬ从而增加细胞中的 Ｃａ２＋浓度[４０]ꎬ对细胞增殖和细胞

运动有影响[４２]ꎮ
２.４ Ｒｈｏ 与 ＧＩＯＨ 　 Ｒｈｏ 属于小分子单聚体 ＧＴＰ 酶超家

族ꎬ通过激活下游效应分子 ＲＯＣＫ 参与生物学过程ꎮ
ＲＯＣＫ 被激活后通过肌球蛋白轻链(ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎꎬ
ＭＬＣ)和 ＭＬＣ 磷酸酶的磷酸化诱导肌动蛋白纤维收缩ꎬ使
小梁网组织收缩ꎬ导致房水外流减少[４３]ꎮ ＴＧＦ－β２ 激活

ＴＭＣ 中的 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 通路ꎬ诱导 α－ＳＭＡ 和纤连蛋白表达

和 ＣＡＬＮｓ 的形成[３１]ꎬＷｎｔ５ａ 激活 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路以

调节细胞骨架[４０]ꎮ 因此ꎬ我们认为 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 通路与

ＴＧＦ－β 信号通路、Ｗｎｔ 信号通路之间存在串扰ꎮ 目前ꎬ两
０９０１
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种 ＲＯＣＫ 抑制剂 ｒｉｐａｓｕｄｉｌ 和 ｎｅｔａｒｓｕｄｉｌ 被批准用于治疗青

光眼[１ꎬ４４]ꎮ
２.５其他　 除 ＧＲ、ＴＧＦ－β、Ｗｎｔ 和 Ｒｈｏ 参与小梁网的病理

改变使眼压升高ꎬ还有 ＡＴＦ４、ＭＭＰ 和整合素等参与 ＧＩＯＨ
发生机制ꎮ

ＤＥＸ 可以增加 ＴＭＣ 中 ＡＴＦ４ 的表达[２４]ꎬＡＴＦ４ 除了可

以调节 ＴＧＦ－β２ 活化[２３]ꎬＡＴＦ４ 还是氧化应激和内质网应

激诱导的 ＴＭＣ 功能障碍和凋亡的关键介质[２７]ꎬ可以减轻

内质网蛋白折叠的负担[４５]ꎮ ＡＴＦ４ 的长期持续表达可以

促进细胞凋亡相关蛋白如促凋亡因子 ＣＨＯＰ 的表达ꎬ进而

诱导凋亡[４６]ꎮ 有研究发现ꎬＤＥＸ 极大增加了 ＴＭＣ 内质网

中分泌蛋白的合成后诱导 ＴＭＣ 内质网应激ꎬ激活未折叠

蛋白级联反应( ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＵＰＲ)ꎬ过度的

ＵＰＲ 增加了内质网应激蛋白 ＡＴＦ４、ＣＨＯＰ 的表达[２４ꎬ４７]ꎮ
在小鼠模型中ꎬ抑制 ＡＴＦ４ / ＣＨＯＰ / 生长阻滞和 ＤＮＡ 损伤

诱导蛋白 ３４ 通路可以阻止 ＴＭＣ 死亡ꎬ并减少 ＴＭＣ 中的

蛋白质合成和内质网蛋白负荷[４８]ꎮ 这些研究提示糖皮质

激素诱导 ＡＴＦ４ 表达增加ꎬ促使 ＴＭＣ 数量减少和功能障碍

来参与 ＧＩＯＨ 的发生发展ꎮ
ＭＭＰ 是维持 ＥＣＭ 蛋白合成与降解的重要因子ꎮ

ＭＭＰ 和其他降解酶可以降解小梁网中的异常蛋白质ꎬ以
不断重塑 ＥＣＭꎬ维持组织稳态[１１]ꎮ Ｍｏｈｄ Ｎａｓｉｒ 等[４９] 发现

ＤＥＸ 培养 ５、７ ｄ 的人 ＴＭＣ 中 ＭＭＰ－２ 和 ＭＭＰ－９ 表达显

著降低ꎬＭＭＰ－９ 表达降低导致小梁网 ＥＣＭ 异常沉积ꎬ从
而增加房水流出阻力使眼压升高[５０]ꎮ ４－苯基丁酸钠是一

种小型化学伴侣蛋白ꎬ可以上调 ＭＭＰ９ 基因及其酶活性ꎬ
降解 ＥＣＭ 中异常沉积的蛋白质ꎬ从而降低眼压ꎬ还可以通

过降低内质网应激来降低糖皮质激素诱导的高眼压[５１]ꎬ
说明对 ＭＭＰ 表达及其酶活性的研究也可能是未来防治

ＧＩＯＨ 的一个方向ꎮ
整合 素 属 于 一 组 细 胞 黏 附 分 子 ( ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ

ｍｏｌｅｃｕｌｅꎬ ＣＡＭ)ꎬ负责细胞与 ＥＣＭ 的附着以及 ＥＣＭ 到细

胞的信号转导ꎮ ＤＥＸ 增加了 ＴＭＣ 中 αｖβ３ 整合素的表达ꎬ
即使在去除 ＤＥＸ 后 β３ 整合素仍持续存在ꎬ这可能触发了

αｖβ３ 整合素信号的长期失调ꎬ从而导致 ＣＬＡＮ 形成[５２]ꎮ
整合素的持续存在为停用糖皮质激素后的高眼压的发生

机制提供了线索ꎬ但具体机制仍需探索ꎮ
３小结与展望

ＧＩＧ 的主要病理变化表现在小梁网功能下降甚至丧

失ꎬ进而导致房水流出受阻ꎬ形成 ＧＩＯＨꎮ 尽管 ＧＩＯＨ 小梁

网的病理改变及其相关分子机制一直是研究的热点ꎬ并在

一定程度上取得进展ꎬ但因其病理机制非常复杂ꎬ涉及到

多种分子信号通路的串扰ꎬ难以完整阐释ꎮ 在研究中ꎬ一
些分子信号通路的探索可能需要使用更高级的实验技术ꎮ
此外ꎬ现有的动物模型或体外细胞模型虽然能够模拟

ＧＩＯＨ 小梁网的特征ꎬ但仍然存在一定的局限性ꎬ不能完

全模拟在体的生理和病理情况ꎮ 尽管如此ꎬ本文通过综述

ＧＩＯＨ 小梁网的病理改变及分子机制ꎬ试图揭示其中的规

律性和关键节点ꎬ为 ＧＩＯＨ 和 ＧＩＧ 的发生发展及防治提供

新的思路和研究方向ꎬ以期未来能够取得更多的进展以深

化理解ꎬ并为其防治提供更为有效的策略和方法ꎮ
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ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ５６:５８－８３.
[ １４ ] Ｋｏｎｇ Ｗꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｌｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｎ
ｍｕｃｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｏｓｅｓ. Ｏｒｐｈａｎｅｔ Ｊ Ｒａｒｅ Ｄｉｓꎬ ２０２１ꎬ１６(１):３１２.
[１５] Ｔｅｋｔａｓ ＯＹꎬ Ｌüｔｊｅｎ－Ｄｒｅｃｏｌｌ Ｅ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ
ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２００９ꎬ８８(４):
７６９－７７５.
[１６] Ｙｅｍａｎｙｉ Ｆꎬ Ｖｒａｎｋａ Ｊꎬ Ｒａｇｈｕｎａｔｈａｎ ＶＫ. Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｍａｔｒｉｘ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ１０(１):１５６４１.
[１７] Ｄｉｂａｓ Ａꎬ Ｊｉａｎｇ Ｍꎬ Ｆｕｄａｌａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ－ｌａｂｅｌｅｄ
ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａ ｉｓｏｆｏｒｍ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｈｕｍａｎ
ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１２ꎬ５３ ( ６):
２９３８－２９５０.
[ １８ ] Ｐａｔｅｌ ＧＣꎬ Ｍｉｌｌａｒ ＪＣꎬ Ｃｌａｒｋ ＡＦ. Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
ａｎｄ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ６０(６):１９６７－１９７８.

１９０１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.７ Ｊｕｌ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



[１９] Ｊａｉｎ Ａꎬ Ｗｏｒｄｉｎｇｅｒ ＲＪꎬ Ｙｏｒｉｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｌｉｃｅｏｓｏｍｅ ｐｒｏｔｅｉｎ (ＳＲｐ)
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｓｏｆｏｒｍｓ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１２ꎬ５３
(２):８５７.
[２０] Ｐａｔｅｌ ＧＣꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｍｉｌｌａｒ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＧＲβ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ
２０１８ꎬ８:８６２.
[２１ ] Ｚｈａｎｇ ＸＹꎬ Ｏｇｎｉｂｅｎｅ ＣＭꎬ Ｃｌａｒｋ ＡＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ
ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｅｔａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２００７ꎬ８４(２):２７５－２８４.
[ ２２ ] Ｆｌüｇｅｌ － Ｋｏｃｈ Ｃꎬ Ｏｈｌｍａｎｎ Ａꎬ Ｆｕｃｈｓｈｏｆｅｒ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ－ １ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ: ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ
ａｎｄ ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ ｅｙｅｓꎬ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ＴＧＦ－ｂｅｔａ１ ａｎｄ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２００４ꎬ７９(５):６４９－６６３.
[２３] Ｋａｓｅｔｔｉ ＲＢꎬ Ｍａｄｄｉｎｅｎｉ Ｐꎬ Ｐａｔｅｌ ＰＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒβ２ (ＴＧＦβ２) ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｌａｙｓ ａ ｋｅｙ ｒｏｌｅ ｉｎ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１８ꎬ２９３(２５):９８５４－９８６８.
[２４] Ｋａｓｅｔｔｉ ＲＢꎬ Ｍａｄｄｉｎｅｎｉ Ｐꎬ Ｍｉｌｌａｒ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ａｎｄ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ７:１４９５１.
[２５] Ｒａｏ ＶＲꎬ Ｓｔｕｂｂｓ ＥＢ. ＴＧＦ－β２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ ４
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ６２(４):４.
[２６] Ｗｏｒｄｉｎｇｅｒ ＲＪꎬ Ｓｈａｒｍａ Ｔꎬ Ｃｌａｒｋ ＡＦ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＴＧＦ－β２ ａｎｄ ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ａｎｄ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｏｃｕｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１４ꎬ３０(２－３):１５４－１６２.
[２７] Ｙｉｎｇ Ｙꎬ Ｘｕｅ Ｒꎬ Ｙａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＴＦ４ ｔｒｉｇｇｅｒｓ
ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＰＯＡＧ. Ａｇｉｎｇ
(Ａｌｂａｎｙ ＮＹ)ꎬ ２０２１ꎬ１３(６):８６２８－８６４２.
[ ２８ ] Ｒａｏ ＶＲꎬ Ｌａｕｔｚ ＪＤꎬ Ｋａｊａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ － ｔａｒｇｅｔｅｄ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ＴＧＦ－β２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ
ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ６０(１０):３６１３－３６２４.
[ ２９ ] Ｋａｔｈｉｒｖｅｌ Ｋꎬ Ｈａｒｉｂａｌａｇａｎｅｓｈ Ｒꎬ Ｋｒｉｓｈｎａｄａｓ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ
ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ
ｒｅｓｐｏｎｄｅｒ ａｎｄ ｎｏｎ－ｒｅｓｐｏｎｄｅｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｕｍａｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ.
Ｇｅｎｅｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２２ꎬ１３(５):８８２.
[３０] Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｓｃｈｒｏｅｄｅｒ Ａꎬ Ｃａｌｌａｈａｎ ＥＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ ｅｙｅｓ.
Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２００６ꎬ８２(６):９６８－９７３.
[３１] Ｂｕｆｆａｕｌｔ Ｊꎬ Ｂｒｉｇｎｏｌｅ－Ｂａｕｄｏｕｉｎ Ｆꎬ Ｒｅｂｏｕｓｓｉｎ Éꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｄｕａｌ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｈｏ－ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ
ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｉｎ ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ
２０２２ꎬ１１(４):１００１.
[３２] Ｓｈｙａｍ Ｒꎬ Ｓｈｅｎ Ｘꎬ Ｙｕｅ ＢＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｎｔ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１０ꎬ１６:１２２－１２９.
[３３] Ｎｇ ＬＦꎬ Ｋａｕｒ Ｐꎬ Ｂｕｎｎａｇ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＷＮＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｃｅｌｌｓꎬ ２０１９ꎬ８(８):Ｅ８２６.
[３４] Ｒａｇｈｕｎａｔｈａｎ ＶＫꎬ Ｍｏｒｇａｎ ＪＴꎬ Ｐａｒｋ ＳＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
ｓｔｉｆｆｅｎｓ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋꎬ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓꎬ ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ５６(８):４４４７－４４５９.
[３５] Ｗａｎｇ ＷＨꎬ ＭｃＮａｔｔ ＬＧꎬ Ｐａｎｇ ＩＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ＷＮＴ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｓＦＲＰ －１ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ｅｌｅｖａｔｅｓ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ.
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２００８ꎬ１１８(３):１０５６－１０６４.

[３６] Ｍｏｒｇａｎ ＪＴꎬ Ｒａｇｈｕｎａｔｈａｎ ＶＫꎬ Ｃｈａｎｇ ＹＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｉｎ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ
ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ１３２:１７４－１７８.
[３７] Ａｈａｄｏｍｅ ＳＤꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｔａｎｎｏｕｓ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｍａｌｌ － ｍｏｌｅｃｕｌｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｂｒｏｇａｔｅｓ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ
ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｕｍａｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ３５７
(１):１１６－１２３.
[ ３８] Ｓｕｇａｌｉ ＣＫꎬ Ｒａｙａｎａ ＮＰꎬ Ｄａｉ ＪＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃａｎｏｎｉｃａｌ Ｗｎｔ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０２１ꎬ１９１(６):１０２０－１０３５.
[３９] Ｋａｗａｎｏ Ｙꎬ Ｋｙｐｔａ Ｒ. Ｓｅｃｒｅｔｅｄ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉꎬ ２００３ꎬ１１６(ｐｔ １３):２６２７－２６３４.
[４０ ] Ｚｈａｎ Ｔꎬ Ｒｉｎｄｔｏｒｆｆ Ｎꎬ Ｂｏｕｔｒｏｓ Ｍ. Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ.
Ｏｎｃｏｇｅｎｅꎬ ２０１７ꎬ３６(１１):１４６１－１４７３.
[４１] Ｙｕａｎ Ｙꎬ Ｃａｌｌ ＭＫꎬ Ｙｕａｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｃｒｏｓｓ－
ｌｉｎｋｅｄ ａｃｔｉｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｉｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｎｏｎｃａｎｏｎｉｃａｌ
Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ５４(１０):６５０２－６５０９.
[４２] Ｋüｈｌ Ｍꎬ Ｓｈｅｌｄａｈｌ ＬＣꎬ Ｐａｒｋ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｗｎｔ / Ｃａ２＋ ｐａｔｈｗａｙ ａ
ｎｅｗ ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｔａｋｅｓ ｓｈａｐｅ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０００ꎬ
１６(７):２７９－２８３.
[４３] Ｔｉａｎ Ｂꎬ Ｇａｂｅｌｔ ＢＴꎬ Ｇｅｉｇｅｒ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｃｔｏｍｙｏｓｉｎ
ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｆｌｕｉｄ ｏｕｔｆｌｏｗ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２００９ꎬ８８(４):
７１３－７１７.
[ ４４] Ｓｃｈｅｈｌｅｉｎ ＥＭꎬ Ｒｏｂｉｎ ＡＬ. Ｒｈｏ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ:
ｅｖｏｌｖｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｄｒｕｇｓꎬ ２０１９ꎬ ７９ ( １０ ):
１０３１－１０３６.
[４５] Ｌｉｎ ＹＦꎬ Ｈａｙｎｅｓ ＣＭ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｔｈｅ ＵＰＲ(ｍｔ). Ｍｏｌ Ｃｅｌｌꎬ
２０１６ꎬ６１(５):６７７－６８２.
[４６] Ｔａｂａｓ Ｉꎬ Ｒｏｎ Ｄ. Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ. Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１１ꎬ１３(３):１８４－１９０.
[４７] Ｐｅｔｅｒｓ ＪＣꎬ Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙａ Ｓꎬ Ｃｌａｒｋ ＡＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｔｉｓｓｕｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ５６(６):３８６０－３８６８.
[４８] Ｋａｓｅｔｔｉ ＲＢꎬ Ｐａｔｅｌ ＰＤꎬ Ｍａｄｄｉｎｅｎｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＴＦ４ ｌｅａｄｓ ｔｏ
ｇｌａｕｃｏｍａ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ＥＲ ｃｌｉｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｏａｄ. Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２０ꎬ１１(１):５５９４.
[４９] Ｍｏｈｄ Ｎａｓｉｒ ＮＡꎬ Ａｇａｒｗａｌ Ｒꎬ Ｋｒａｓｉｌｎｉｋｏｖａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰｓꎬ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ Ａ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ
ＮＦＫＢ ｂｙ ｈｕｍａｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｂａｓｉｃ Ｃｌｉｎ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ３１(６).
[５０] Ｄｅ Ｇｒｏｅｆ Ｌꎬ Ａｎｄｒｉｅｓ Ｌꎬ Ｓｉｗａｋｏｔｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｅｒｒａｎｔ ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｒｅｄｕｃｅｄ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ
ｄｒａｉｎａｇｅ ａｎｄ ｅｌｅｖａｔｅｄ ＩＯＰ ｉｎ ＭＭＰ－９ ｎｕｌｌ ｍｉｃｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ５７(１４):５９８４－５９９５.
[ ５１ ] Ｍａｄｄｉｎｅｎｉ Ｐꎬ Ｋａｓｅｔｔｉ ＲＢꎬ Ｋｏｄａｔｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｄｉｕｍ ４ －
ｐｈｅｎｙｌｂｕｔｙｒａｔｅ ｒｅｄｕｃｅｓ ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｂｙ ｄｅｇｒａｄｉｎｇ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ９. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ ２２
(１８):１００９５.
[５２] Ｆａｒａｌｌｉ ＪＡꎬ Ｇａｇｅｎ Ｄꎬ Ｆｉｌｌａ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ
αｖβ３ ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｆｆｉｎｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ / ＮＦＡＴ
ｐａｔｈｗａｙ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ ＢＢＡ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ１８３３(１２):
３３０６－３３１３.
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