
􀅰文献综述􀅰

ＭＡＰＫ 信号通路在视网膜疾病中的调控机制和治疗靶点

何　 悦１ꎬ２ꎬ格日勒图１ꎬ２

引用:何悦ꎬ格日勒图. ＭＡＰＫ 信号通路在视网膜疾病中的调控
机制和治疗靶点. 国际眼科杂志ꎬ ２０２５ꎬ２５(１２):１９７３－１９７８.

基金项目:内蒙古医学科学院公立医院科研联合基金科技项目
(Ｎｏ.２０２４ＧＬＬＨ００８６)
作者单位:１(０１００２０)中国内蒙古自治区呼和浩特市ꎬ内蒙古医
科大学ꎻ２(０１００１７)中国内蒙古自治区呼和浩特市ꎬ内蒙古自治
区人民医院眼科
作者简介:何悦ꎬ在读硕士研究生ꎬ研究方向: 眼底病ꎮ
通讯作者:格日勒图ꎬ博士ꎬ主任医师ꎬ硕士研究生导师ꎬ研究方
向: 眼底病、白内障理论与实践. ｇｅｒｉｌｅｔｕ００７＠ ｓｉｎａ.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２５－０５－１２ 　 　 修回日期: ２０２５－１０－２９

摘要
视网膜是视觉形成的重要组成部分ꎮ 视网膜疾病影响正
常视觉产生ꎮ 丝裂原活化蛋白激酶(ＭＡＰＫ)信号通路广
泛存在于具有生物活性的细胞中ꎬ在细胞生长、增殖、分化
及凋亡的生理过程中发挥重要作用ꎮ 近年研究表明ꎬ
ＭＡＰＫ 信号通路参与视网膜疾病发病机制ꎬ如炎症反应、
氧化应激、血管异常形成等病理过程ꎮ 文章旨在总结
ＭＡＰＫ 信号通路在视网膜疾病发生发展的调控机制ꎬ如糖
尿病视网膜疾病、年龄相关性黄斑变性、视网膜静脉阻塞
等疾病ꎬ并探究对视网膜疾病的潜在治疗靶点ꎬ为临床治
疗提供新的思路与方法ꎮ
关键词:丝裂原活化蛋白激酶(ＭＡＰＫ)信号通路ꎻ视网膜
疾病ꎻ调控机制ꎻ治疗靶点
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０引言
视网膜疾病是全球 ５０ 岁以上人群致盲的主要原因ꎬ

以年龄相关性黄斑变性(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ
ＡＲＭＤ)为例ꎬ据统计 ２０２０ 年全球 ＡＲＭＤ 患病人数为 １.６
亿ꎬ至 ２０４０ 年预计将增长至 ２.８８ 亿[１]ꎮ 视网膜疾病发病
机制与遗传、代谢、氧化应激、炎症等多种方面有关ꎬ有研
究表明ꎬ丝裂原活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ －ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)信号通路与视网膜疾病发生发展关系密
切[２]ꎮ ＭＡＰＫ 信号通路广泛存在于具有生物活性的细胞
中ꎬ因受到多种细胞外信号或环境刺激而引起丝氨酸 / 苏
氨酸蛋白激酶激活ꎬ产生特定生理病理反应[３]ꎮ 本文旨在
描述 ＭＡＰＫ 通路在视网膜疾病中的调控机制及其潜在治
疗策略ꎮ
１ ＭＡＰＫ通路

ＭＡＰＫ 信号通路是一种由三级激酶构成的级联反应
模式ꎬ在细胞接受相应信号或刺激后三级激酶依次激活ꎮ
三级激酶包括 ＭＡＰＫ 激酶激酶(ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＭＡＰＫＫＫ / ＭＡＰ３Ｋ)、 ＭＡＰＫ 激 酶 ( ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＭＡＰＫＫ / ＭＡＰ２Ｋ)和 ＭＡＰＫ[４]ꎮ 哺乳动物细胞中 ＭＡＰＫ 有
１４ 种ꎬ 分 为 四 个 典 型 亚 组: 细 胞 外 信 号 相 关 激 酶
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(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＥＲＫ)、ｃ－Ｊｕｎ 氨基末
端激酶(ｃ－Ｊｕｎ Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅꎬＪＮＫ)、ｐ３８ ＭＡＰＫ 和细胞
外信号调节激酶 ５(ｂｉｇ ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １ꎬ
ＥＲＫ５ / ＢＭＫ１) [５]ꎮ 在细胞受体激活后募集作为下游因子
的 ＭＡＰ３Ｋｓ 磷酸化从而激活级联反应ꎬ导致 ＭＡＰ２Ｋ 在其
Ｓｅｒ / Ｔｈｒ 激活位点磷酸化ꎬ进一步介导位于 ＭＡＰＫ 激活环
的 Ｔｈｒ－Ｘ－Ｔｙｒ 基序中 Ｔｈｒ 和 Ｔｙｒ 残基双磷酸化刺激产生活
性(Ｘ 在不同的亚基中代表不同的氨基酸ꎬ如在 ＪＮＫ 中是
脯氨酸) [６]ꎬＭＡＰＫ 活化后可调控不同的转录因子ꎬ从而产
生相应的细胞反应ꎮ

细胞外信号相关激酶( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ１ / ２ꎬＥＲＫ１ / ２)是最早发现的、目前研究最深入的亚
基ꎬＥＲＫ 是参与调控细胞增殖、生长、凋亡周期的重要通
路[７]ꎮ ＪＮＫ 通路由多种应激信号触发激活ꎬ包括紫外线照
射、热休克、高渗、细菌和病毒感染、炎症因子、氧化应激、
Ｇ 蛋白偶联受体激动剂等[８]ꎮ ＪＮＫ 通路的失调与代谢性
疾病、神经退行性疾病、癌症等疾病的发病机制相关[９]ꎮ
ｐ３８ ＭＡＰＫ 被认为与 ＪＮＫ 一同属于参与细胞内外应激反
应的应激激活蛋白激酶( ｓｔｒｅｓｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓꎬ
ＳＡＰＫ) [１０]ꎮ ｐ３８ ＭＡＰＫ 家族包括四种同工型蛋白 αꎬβꎬγ
和 δꎬ这四种蛋白在结构上保持高序列同源ꎬ分布在不同
组织和细胞中ꎬ根据细胞类型调节不同细胞的病理生理过
程[１１]ꎮ 研究表明ꎬｐ３８ ＭＡＰＫ 是参与骨骼肌适应代谢活动
的信号通路之一ꎬ通过抑制 ｐ３８ ＭＡＰＫ 来增加骨骼肌的糖
酵解代谢有助于恢复糖尿病患者的葡萄糖耐受性[１０]ꎮ
ＥＲＫ５ 在结构上与其他家族成员相比有一特殊、扩展的 Ｃ
末端区域ꎬ这使其分子量约为 １１０ ｋＤａ[１２]ꎮ 在该区域中含
有一核定位信号参与核质穿梭过程ꎬ与一转录激活结构域
可使 ＥＲＫ５ 自身磷酸化从而直接调控转录因子[１３]ꎮ 实验
证明ꎬＥＲＫ５ 通路不仅与肿瘤细胞增殖有关ꎬ且在心血管、
呼吸、神经系统发生氧化应激反应时起保护作用[１４]ꎮ

ＭＡＰＫ 信号通路作为细胞增殖和分化的主要调控途
径ꎬ在视网膜细胞发育过程中不可或缺ꎮ 研究表明ꎬＥＲＫ
通路与视网膜细胞再生能力相关ꎮ 在视网膜切除术刺激
下蝾螈的视网膜色素上皮 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ
ＲＰＥ)细胞中 ＭＡＰＫ / ＥＲＫ 信号活性增强ꎬ促进 ＲＰＥ 细胞
重新进入生长周期从而使细胞再生[１５]ꎮ ＪＮＫ 通路在视网
膜神经节细胞发育及轴突损伤反应中具有双重调控功
能[１６]ꎬ且 ＭＡＰＫ 信号通路也与视网膜炎症反应、血管生成
等有密切关系ꎮ 研究其在视网膜疾病中的调控作用可进
一步帮助探究治疗靶点ꎬ为临床治疗提供新依据ꎮ
２ ＭＡＰＫ信号通路的调控
２.１血管性视网膜疾病
２.１.１糖尿病视网膜病变 　 糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是由多种病理生理机制共同导致的微血
管病变ꎬ是造成糖尿病患者视力下降、失明的主要原因ꎮ
ＤＲ 的高糖环境刺激可诱发 ＲＯＳ、促炎因子和血管内皮生
长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)产生并导
致血管内皮细胞损伤ꎬ 进而出现血 － 视网膜功能障
碍[１７－１８]ꎮ 研究表明 ＥＲＫ１ / ２ 的激活与 ＶＥＧＦ－Ａ 的升高具
有同步化趋势ꎬ并且可触发 ＰＬＡ２ 磷酸化并增加自身活
性ꎬ表明高糖诱导的内皮损伤是 ＶＥＧＦ－Ａ 通过激活 ＥＲＫ
１ / ２ / ＰＬＡ２ 轴介导的[１９－２０]ꎮ 新生血管的形成是非增殖性
糖尿病视网膜病变发展为增殖性的标志[２１]ꎮ Ｒｕｎｔ 相关转

录因子 １( ｒｕｎｔ－ｒｅｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １ꎬＲＵＮＸ１)是一
种重要的转录因子ꎬ在胚胎发育、细胞分化、增殖以及凋亡
等过程中发挥着关键的调控作用ꎮ Ｚｏｕ 等[２２] 研究发现在
高糖细胞模型中诱导激活 ｐ３８ ＭＡＰＫ 表达可明显增强人
视网膜微血管内皮细胞的管状形成能力、上调 ＶＥＧＦ 表达
水平ꎬ而转染 ｓｈＲＵＮＸ１ 将抑制管状形成能力、降低 ＶＥＧＦ
表达ꎮ 表明 ｐ３８ ＭＡＰＫ 可以通过上调 ＲＵＮＸ １ 的表达来
促进糖尿病视网膜新生血管生成ꎬ提示 ｐ３８ / ＲＵＮＸ １ 通路
可能成为 ＤＲ 治疗中视网膜新生血管生成的新靶点ꎮ

近年研究发现ꎬ视网膜神经变性发生在 ＤＲ 早期病变
过程中ꎬ甚至早于视网膜血管病变[２３]ꎮ ＤＲ 中的视网膜神
经变性主要影响视网膜的神经元和神经胶质细胞[２４]ꎮ 在
高糖刺激下视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞出现反应性增生ꎬ使视网膜
结构改变并发生功能障碍ꎬ且增生的细胞释放炎症因子、
ＶＥＧＦ 等物质导致神经元损伤[２５]ꎮ Ｊｉ 等[２６] 发现在高糖环
境下ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞中 ＭＥＫ / ＥＲＫ 通路激活ꎬ磷酸化转录因
子 ＲＵＮＸ ２ꎬ进入细胞核后 ＲＵＮＸ ２ 转录分泌的 ＩＬ－１１ 与
Ｍüｌｌｅｒ 细胞上的 ＩＬ－１１ ＲＡ 结合ꎬ导致 Ｍüｌｌｅｒ 细胞激活增
殖形成自分泌环ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞在高糖处理后提高胶质纤
维酸性蛋白(胶质细胞活化标志物)的表达和刺激细胞增
殖ꎮ 而加入 ＭＥＫ 抑制剂、ＥＲＫ 抑制剂、ＤＮ－ＲＵＮＸ２、ＩＬ－
１１ 中和抗体后则得到相反结果ꎮ 因此ꎬ阻断该通路可抑
制 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞的异常增生ꎬ保护高糖环境下视网膜结
构的完整性和正常功能ꎮ
２.１.２ 视网膜静脉阻塞 　 视网膜静脉阻塞 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＲＶＯ)是仅次于 ＤＲ 的第二致盲疾病ꎮ 根据血管
阻塞部位分为视网膜中央静脉阻塞( ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＣＲＶＯ)、视网膜分支静脉阻塞 ( ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ
ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＢＲＶＯ)和半视网膜静脉阻塞( ｈｅｍｉ－ｒｅｔｉｎａｌ
ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＨＲＶＯ) [２７]ꎮ ＲＶＯ 会引起黄斑水肿( ｃｙｓｔｏｉｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＣＭＥ)、玻璃体出血、新生血管性青光眼及
视神经病变ꎬ最终永久损伤视力[２８]ꎮ Ｚｈｏｕ 等[２９] 在 ＲＶＯ
患者房水中发现炎症因子显著增加ꎬ认为其可能通过
ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 和 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 信号通路促进 ＣＭＥ 的形
成ꎮ 有研究表明ꎬＲＶＯ 发生后引发的视网膜缺血再灌注
损伤可能直接损害视网膜内皮细胞ꎬ进一步加剧病变程
度[３０]ꎮ Ｃｈｅｎ 等[３１]研究发现转化生长因子 β１(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β１ꎬＴＧＦ－β１)通过激活 ｐ３８ / ＪＮＫ 信号通路诱
导视网膜血管内皮细胞在缺血再灌注损伤时凋亡ꎮ 在体
外构建氧葡萄糖剥夺 / 再灌注(ｏｘｙｇｅｎ ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ /
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎꎬＯＧＤ / Ｒ)细胞模型来模拟 ＲＶＯ 中血管内皮细
胞的损伤ꎬ发现与对照组相比 ＯＧＤ / Ｒ 可刺激 ｐ３８ ＭＡＰＫ、
ＪＮＫ 的磷酸化ꎬ表明 ｐ３８ ＭＡＰＫ 和 ＪＮＫ 通路参与 ＲＶＯ 的
病变过程ꎮ 外源性 ＴＧＦ－β１ 显著促进这一磷酸化进程ꎬ而
ＳＢ４３１５４２(ＴＧＦ－β１ 抑制剂)可抑制 ＯＧＤ / Ｒ 的诱导作用ꎮ
２.２退行性视网膜疾病 　 ＡＲＭＤ 是以黄斑区视网膜变性
及脉络膜新生血管为特征的慢性退行性疾病[３２]ꎮ ＡＲＭＤ
早期到中期的进展以玻璃膜疣的大小增加和视网膜色素
上皮层改变为主[３３]ꎬ其晚期根据病变表现不同可分为萎
缩型和渗出型ꎮ ＡＲＭＤ 的发病机制与衰老、代谢异常、氧
化应激、炎症、免疫、新生血管形成等有密切关系[３４]ꎮ 研
究表明ꎬ紫外线可诱发包括视网膜变性在内的眼部疾病ꎬ
并在人 ＲＰＥ 细胞中激活 ＥＲＫ １ / ２、ｐ３８ ＭＡＰＫ 和 ＪＮＫꎮ
Ｍｕｒａｌｅｖａ 等[３５－３６]通过比较加速衰老模型大鼠和对照组在
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不同饲养年龄段视网膜中 ＥＲＫ１ / ２、ｐ３８ ＭＡＰＫ 及分子伴
侣 Ｃｒｙａｂ 磷酸化水平ꎬ发现随着年龄的增加通路蛋白表达
水平提高ꎬ而 Ｃｒｙａｂ 高磷酸化与加速衰老模型大鼠视网膜
中 ＥＲＫ１ / ２、ｐ３８ ＭＡＰＫ 磷酸化的增加相吻合ꎬ从而确认了
ＥＲＫ１ / ２、ｐ３８ ＭＡＰＫ 的激活ꎮ 有研究发现转化生长因子 β
激酶 １(ＴＧＦ－β－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ １ꎬＴＡＫ１)可激活 ＭＡＰＫ 通
路从而促进各种炎症反应蛋白的表达ꎬ进而参与血管生成
过程[３７]ꎮ Ｗａｎｇ 等[３８] 采用博来霉素诱导 ＡＲＰＥ－１９ 衰老
并释放有关衰老活性分子及相关炎症因子(ＩＬ－１β、ＩＬ－６、
ＩＬ－８ 和 ＴＮＦ－α)ꎬ将 ＡＲＰＥ－１９ 的培养基作为条件培养基
加 入 人 脐 带 静 脉 内 皮 细 胞 ( ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＨＵＶＥＣ)中ꎮ 结果发现 ｐ－ＴＡＫ１ 和 ｐ－ｐ３８
水平、细胞的增殖、迁移和管状成型能力显著提高ꎬ而在
ＨＵＶＥＣ 中加入 ＴＡＫ１ 抑制剂ꎬ降低 ｐ－ＴＡＫ１ 和 ｐ－ｐ３８ 水
平ꎬ表明 ＲＰＥ 衰老细胞可通过 ＴＡＫ１ / ｐ３８ ＭＡＰＫ 通路促进
血管生成ꎮ
２.３ 发育性视网膜疾病 　 早产儿视网膜病变( ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬＲＯＰ)是一种常发生于早产儿ꎬ以视网膜血
管增生为特征的疾病ꎬ是世界范围内儿童视力损害和失明
的主要原因[３９]ꎮ 早产儿由于出生时视网膜血管发育未成
熟ꎬ暴露于外源性高氧环境导致出现氧化应激反应及缺氧
诱导因子(ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒꎬＨＩＦ)、ＶＥＧＦ 的表达抑
制ꎬ使视网膜血管变性及周边视网膜血管发育停滞ꎮ 随着
视网膜发育及代谢提高导致出现缺氧、缺血ꎬＨＩＦ、ＶＥＧＦ
的表达增加ꎬ引发新生血管的形成ꎬ严重者可出现视网膜
脱离及视力丧失[４０]ꎮ ＲＯＰ 的病因复杂ꎬ主要与氧水平波
动使 ＶＥＧＦ 水平异常导致出现血管异常增生有关ꎮ Ｙｕａｎ
等[４１] 在氧诱导视网膜病变 ( ｏｘｙｇｅｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ＯＩＲ)小鼠中发现 ｐ－ＥＲＫ １ / ２、ＶＥＧＦ 表达与视网膜新生血
管同步增加ꎬ证明 ＥＲＫ / ＶＥＧＦ 在 ＲＯＰ 中参与新生血管的
形成ꎮ 有研究表明由于应激出现的炎症因子在 ＲＯＰ 发生
发展中发挥一定作用ꎮ Ｌｉ 等[４２] 发现经缺氧处理的小鼠
ＲＯＰ 模型中 ＩＬ－１７Ａ 激活视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞活化ꎬ促进神
经营养因子－３(ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ－３ꎬＮＴ－３)的分泌进而对感光
细胞发挥抗凋亡作用ꎬ并通过敲低 ＩＬ－１７Ａ 发现 ＥＲＫ 通路
的失活ꎬ而 ＥＲＫ 抑制剂可减少 ＩＬ－１７Ａ 诱导的 ＮＴ－３ 分
泌ꎬ证明 ＥＲＫ 通路介导这一过程ꎮ 因此调节 ＩＬ － １７Ａ /
ＥＲＫ / ＮＴ－３ 通路对感光细胞产生抗凋亡作用可能是 ＲＯＰ
的新治疗策略ꎮ

２.４ 增生性视网膜疾病 　 增生性玻璃体视网膜病变
(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＶＲ)常发生在孔源性视网
膜脱离及修复手术后ꎬ其特征是玻璃体腔内和视网膜内外
表面形成可收缩的纤维膜ꎬ从而出现视网膜牵拉导致视网
膜重新脱离[４３]ꎮ 研究表明ꎬ由于 ＲＰＥ 细胞暴露于玻璃体
液中接触各种细胞因子和炎症因子ꎬ从而出现细胞上皮－
间充质转化( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＥＭＴ)和细
胞外基质(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)的重塑[４４]ꎮ 这些病理
变化参与 ＰＶＲ 中纤维膜的形成ꎬ在 ＰＶＲ 发展中起着关键
的作用[４５]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[４６] 发现成纤维细胞生长因子 － ２
(ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬＦＧＦ － ２) 与 ＡＲＰＥ － １９ 细胞上
ＦＧＦＲ－１ / ２ 受体结合并激活 ＭＡＰＫ 通路诱导细胞的增殖、
迁移和侵袭能力ꎮ Ｌｉｕ 等[４７] 在体外细胞中增加 ＴＧＦ－β２
水平 诱 导 ＲＰＥ 细 胞 ＥＭＴ 和 ＥＣＭ 重 塑 增 加ꎬ 当 ｐ３８
ＭＡＰＫ、ＪＮＫ 被抑制时ꎬ诱导的 ＥＭＴ 和 ＥＣＭ 重塑被阻止ꎬ
证明这一过程是通过激活 ｐ３８ ＭＡＰＫ 和 ＪＮＫ 通路介导的ꎮ
骨形态发生蛋白 ６(ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ６ꎬＢＭＰ ６)
具有抗纤维能力ꎬ其过度表达会干扰 ｐ３８ ＭＡＰＫ 和 ＪＮＫ 的
活化ꎬ进而有效地阻断 ＴＧＦ－β２ 诱导的作用ꎬ提示ＢＭＰ ６
在 ＰＶＲ 的治疗中具有潜在的应用价值ꎮ
２.５肿瘤性视网膜疾病　 视网膜母细胞瘤( ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａꎬ
ＲＢ)是儿童眼内最常见的恶性肿瘤[４８]ꎮ ＭＡＰＫ 家族通路
在 ＲＢ 的发生发展中具有复杂的双重作用ꎬ既可发挥抑癌
作用ꎬ也可发挥促癌作用ꎮ 研究表明 ｐ３８ ＭＡＰＫ 可通过促
进细胞凋亡抑制 ＲＢ 的发展[４９]ꎬＨｕａｎｇ 等[５０]发现在 ＲＢ 组
织中 ｐ３８、ｐ－ｐ３８ 的表达显著低于正常视网膜细胞ꎮ 在体
外 ＲＢ 细胞中加入 ｐ３８ ＭＡＰＫ 通路激活剂ꎬｐ－ｐ３８ 的高表
达促进细胞凋亡ꎬ降低细胞侵袭和迁移能力ꎮ 泛素特异性
蛋白酶 ２２(ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ ２２ꎬＵＳＰ ２２)在 ＲＢ 组
织中高表达ꎬ并且提高 ＳＩＲＴ１(ＮＡＤ＋依赖的去乙酰化酶)
的表达ꎬ直接负调控 ＳＯＳＴ 基因ꎬ促进 ＲＢ 的发生ꎮ 而
ｐ－ｐ３８的高表达降低 ＵＳＰ２２ 和 ＳＩＲＴ１ 的表达、提高 ＳＯＳＴ
的表达ꎬ从而抑制 ＲＢ 的发生发展ꎮ 这表明 ｐ３８ ＭＡＰＫ 通
过调节 ＵＳＰ ２２ / ＳＩＲＴ １ / ＳＯＳＴ 抑制肿瘤细胞的增殖ꎮ
Ｗｕ 等[５１]发现 ＴＲＩＭ ５９ 在 ＲＢ 中可通过激活 ｐ３８ ＭＡＰＫ 途
径发挥促肿瘤功能ꎮ 这种双重作用机制可能与 ＭＡＰＫ 信
号通路结构复杂、不同的下游效应因子及细胞微环境差异
等因素有关ꎮ ＭＡＰＫ 家族信号通路在视网膜疾病中的调
控作用见表 １ꎮ

表 １　 ＭＡＰＫ家族信号通路在视网膜疾病中的调控作用

视网膜疾病 ＭＡＰＫ 家族信号通路的调控作用

ＤＲ ＶＥＧＦ－Ａ 通过激活 ＥＲＫ １ / ２ / ＰＬＡ ２ 轴介导 ＤＲ 中血管内皮损伤

高糖激活 ｐ３８ ＭＡＰＫ 上调 ＲＵＮＸ １ 促进 ＤＲ 中新生血管生成

高糖激活 ＭＥＫ / ＥＲＫ / ＲＵＮＸ２ / ＩＬ－１１ / ＩＬ－１１ ＲＡ 通路导致 Ｍüｌｌｅｒ 细胞形成增殖自分泌环ꎬ出现反应性增生

ＡＲＭＤ ＴＡＫ １ / ｐ３８ ＭＡＰＫ 通路促进 ＲＰＥ 衰老细胞新生血管生成

ＲＶＯ ＴＧＦ－β１ 通过激活 ｐ３８ / ＪＮＫ 信号通路诱导视网膜血管内皮细胞在缺血再灌注损伤时凋亡

ＲＯＰ
ＥＲＫ / ＶＥＧＦ 在 ＲＯＰ 中参与新生血管的形成ꎬＥＲＫ 通路介导 ＩＬ－１７ Ａ 激活 ＮＴ－３ 分泌增加对感光细胞发挥
抗凋亡作用

ＰＶＲ ＴＧＦ－β２ 通过 ｐ３８ / ＪＮＫ 信号通路诱导 ＲＰＥ 细胞增殖、迁移、ＥＭＴ 和 ＥＣＭ 重塑

ＲＢ
ｐ３８ ＭＡＰＫ 通过调节 ＵＳＰ ２２ / ＳＩＲＴ １ / ＳＯＳＴ 抑制肿瘤细胞的增殖ꎬＴＲＩＭ ５９ 在 ＲＢ 中激活 ｐ３８ ＭＡＰＫ 途径发
挥促肿瘤功能
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３ ＭＡＰＫ通路靶向治疗策略
３.１ 通路抑制剂 　 目前针对各种视网膜细胞培养及动物
模型的研究表明ꎬＭＡＰＫ 家族信号通路在视网膜疾病的发
生发展中具有重要的调控作用ꎮ 抑制该家族通路激活ꎬ降
低视网膜细胞损伤及异常增殖可延缓病情进展ꎮ 在 ＤＲ
中ꎬＢＩＢＦ １１２０(尼达尼布)可通过抑制 ＭＡＰＫ 信号通路和
视网膜血管生成相关蛋白来保护视网膜[５２]ꎮ ＢＩＢＦ １１２０
作为一种选择性受体酪氨酸激酶抑制剂ꎬ在糖尿病模型鼠
玻璃体内注射治疗后可阻断 ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＪＮＫ、ＥＲＫ １ / ２、
ＶＥＧＦＲ２、ＦＧＦＲ１ 的磷酸化ꎮ 在细胞模型中添加 ＢＩＢＦ
１１２０ 及 ＭＡＰＫ 通路抑制剂均可抑制细胞增殖、迁移和管
状形成能力ꎮ 且 ＢＩＢＦ １１２０ 对于 ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＪＮＫ、ＥＲＫ １ / ２
磷酸化抑制程度与 ＭＡＰＫ 通路抑制剂相似ꎬ甚至效果更
显著ꎬ其可降低 ＭＡＰＫ 表达并进一步抑制 ＨＲＭＥＣ 的管腔
形成、迁移和增殖能力ꎬ这为 ＤＲ 的治疗提供了新的选择ꎮ
ＪＮＫ 抑制剂被认为是 ＡＲＭＤ 的一种代替疗法ꎬＺｈｄａｎｋｉｎａ
等[５３]使用 ＩＱ－１Ｓ(ＪＮＫ 抑制剂)饲养加速衰老模型大鼠可
减少内皮细胞中 ＶＥＧＦ 的表达水平约 ２５％ꎮ Ｍｕｒａｌｅｖａ[５４]

等发现 ＩＱ－１Ｓ 也可保护视网膜神经ꎬ抑制神经退行性变
化从而延缓 ＡＲＭＤ 进展ꎮ 加速衰老模型大鼠不对称突触
的退化使其突触接触的总密度比正常对照组低 １.５ 倍ꎮ
经 ＩＱ－１Ｓ 治疗可增加加速衰老模型鼠不对称突触的数
量ꎬ同时显著减少突触活性区长度为 ５００－７００ ｎｍ 的接触
比例ꎮ 通过对鼠视网膜免疫染色ꎬ发现突触蛋白 １(一种
关键的突触囊泡相关蛋白)在正常对照组视网膜层中高
表达ꎮ 而在加速衰老模型大鼠中荧光强度较低ꎬ用 ＩＱ－１Ｓ
处理显著增强蛋白的表达ꎮ 这些数据表明 ＩＱ－１Ｓ 能够改
善突触信号传递ꎬ抑制加速衰老模型大鼠视网膜中的神经
退行性变化ꎬ可在 ＡＲＭＤ 中作为潜在的治疗方法ꎮ 司美
替尼(Ｓｅｌｕｍｅｔｉｎｉｂ)是一种 ＭＥＫ 抑制剂ꎬ相关临床研究证
实其可应用于治疗转移性葡萄膜黑色素瘤 ( ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａꎬＭＵＭ)ꎬ但单药疗效有限[５５]ꎮ 为增加治疗
效果ꎬＳａｃｃｏ 等[５６]将研究对象分为司美替尼单药组与联合
组(司美替尼＋紫杉醇)进行实验观察ꎮ 单药治疗无进展
生存期中位数为 ３.４ ｍｏꎬ联合治疗无进展生存期中位数为
４.８ ｍｏ(Ｐ<０.０５)ꎬ但总生存期未提升ꎮ 这表明联合用药对
疾病的延缓有协同作用ꎬ但仍无法替代目前一线治疗方式
延长患者寿命ꎬ未来需相关研究聚焦上游靶点或免疫联合
进行验证ꎮ

ＭＡＰＫ 通路抑制剂目前主要应用于抗肿瘤全身治疗
中ꎮ 正如上述体内外实验研究皆表明通路抑制剂在治疗
视网膜疾病中具有积极作用ꎬ但在全身化疗临床治疗中发
现其存在一定视网膜毒性风险ꎮ ＭＥＫ 受体相关性视网膜
病变(ＭＥＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ －ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＭＥＫＡＲ)是使
用 ＭＥＫ 抑制剂治疗时可能出现的一种眼部不良反应ꎬ主
要是以浆液性视网膜神经上皮层脱离改变为主的自限性
疾病[５７]ꎮ 当出现有症状的视网膜病变病例需中断治疗ꎬ
待症状改善后少剂量重新治疗ꎮ 然而对于反复发作的患
者需永久停药ꎮ 因此ꎬＭＡＰＫ 家族通路抑制剂在眼部局部
给药还需大量临床试验进行验证ꎬ以确保用药的安全性及
准确性ꎮ
３.２天然化合物　 天然化合物来源于自然界各种生物中ꎬ
具有多种多样的化学结构和生物活性ꎮ 近年研究发现部
分天然化合物具有抗氧化、抗炎等作用ꎬ在治疗视网膜疾

病、肿瘤及神经退行性疾病等具有重要临床意义[５８]ꎮ 熊
果苷(ａｒｂｕｔｉｎꎬＡＲＢ)主要存在于熊果、越橘等多种植物中ꎬ
具有抗氧化、抗炎和抗衰老等作用ꎮ Ｗａｎｇ 等[５９]通过Ｈ２Ｏ２

诱导人 ＲＰＥ 细胞氧化损伤构建干性 ＡＲＭＤ 模型ꎬ经 ＡＲＢ
处理后可抑制 Ｈ２Ｏ２诱导的人 ＲＰＥ 细胞中 ＲＯＳ 和凋亡蛋
白的产生ꎮ 同时在 １００ μｍｏｌ / Ｌ 浓度 ＡＲＢ 下相较 Ｈ２Ｏ２ 组
ｐ－ｐ３８ / ｐ３８、ｐ－ＥＲＫ / ＥＲＫ 比值均下降约 ５０％ꎮ 而添加 ＦＲ
１８０２０４(ＥＲＫ 抑制剂)和 ＳＢ２０３５８０(ｐ３８ ＭＡＰＫ 抑制剂)后
可有效逆转 Ｈ２Ｏ２诱导的人 ＲＰＥＣ 活力下降ꎮ 实验结果证
明 ＡＲＢ 通过 ＥＲＫ１ / ２ 和 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路抑制 Ｈ２Ｏ２诱
导的人 ＲＰＥ 细胞损伤及活力下降ꎬ表明 ＡＲＢ 是治疗干性
ＡＲＭＤ 的有希望的药物ꎮ 尽管上述实验表明天然化合物
对于视网膜疾病具有积极治疗意义ꎬ但也存在作用机制复
杂、活性成分不稳定、体内吸收及分布障碍等问题ꎮ 因此ꎬ
还需继续深入研究明确药理机制、提高生物利用度及完善
相关临床试验等ꎮ
３.３纳米技术 　 纳米技术是一门迅速发展的新兴技术ꎮ
在 ＤＲ 治疗中主要通过利用纳米粒子的特殊性质形成靶
向、可控释放的药物转运载体ꎬ增强药物对血－视网膜屏
障的渗透性ꎬ提高药物的生物利用度[６０]ꎮ 纳米技术不仅
可作为载体介入 ＤＲ 的治疗ꎬ还可利用本身理化特性及表
面修饰直接调控细胞功能ꎬ缓解疾病进展ꎮ Ｄｕ 等[６１] 通过
将六肽修饰到金纳米颗粒构建无药物肽基纳米杂化物
(Ｐ１２)ꎮ Ｐ１２ 通过玻璃体腔注射到体内糖尿病模型鼠后
表现出降低视网膜中 ＪＮＫ、ｐ３８ＭＡＰＫ、ＥＲＫ 磷酸化水平ꎬ
同时抑制新生血管形成及视网膜出血ꎮ 在体外 ＨＵＶＥＣｓ
内皮细胞及 ＢＶ２ 小胶质细胞炎症反应模型中ꎬ经 Ｐ１２ 处
理后降低 ｐ－ＪＮＫ / ＪＮＫ、ｐ－ｐ３８ / ｐ３８、ｐ－ＥＲＫ / ＥＲＫ 比值约一
倍ꎬ表明抑制通路的激活、炎症因子(ＶＣＡＭ－１、ＩＬ－６)的下
调减少视网膜炎症反应ꎮ 这表明 Ｐ１２ 可通过调节 ＭＡＰＫ
信号通路抑制 ＤＲ 的炎症反应和血管病变ꎬ为 ＤＲ 治疗提
供新型无药物纳米策略ꎮ
４结论与展望

ＭＡＰＫ 家族在调节细胞生理过程中具有举足轻重的
作用ꎬ与视网膜疾病的发生发展存在密切关系ꎮ 大量研究
表明ꎬ在 ＤＲ、ＡＲＭＤ 等疾病中抑制该通路可减少细胞凋
亡、新生血管形成、视网膜组织损伤等病理变化ꎮ 因此通
过靶向抑制 ＭＡＰＫ 家族通路的激活可延缓疾病的进展ꎬ
为临床治疗提供新思路ꎮ 目前对于视网膜疾病治疗方法
以抗 ＶＥＧＦ 为主ꎬ但治疗靶点单一ꎬ未来可与 ＭＡＰＫ 通路
相关抑制剂结合形成多靶点协同治疗策略ꎮ 近年研究提
出ꎬ神经病变在视网膜疾病发展中占据重要地位ꎬ而
ＭＡＰＫ 通路也在视网膜神经病变中扮演重要角色ꎬ引入
ＭＡＰＫ 通路可对视网膜神经血管整体单元保护的临床思
维提供研究依据ꎮ 然而该通路相关的大部分靶向药物仍
处于基础实验研究阶段ꎬ对于其临床转化仍存在通路复
杂、药物脱靶、药物吸收障碍、个体差异等挑战ꎮ 未来还需
将纳米等新兴技术引入实现精准干预治疗ꎬ对于治疗的安
全性与高效性仍需更多的临床试验进行验证ꎮ
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[８] Ｂｏｇｏｙｅｖｉｔｃｈ ＭＡ. Ｔｈｅ ｉｓｏｆｏｒｍ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃ－Ｊｕｎ Ｎ－
ｔｅｒｍｉｎａｌ Ｋｉｎａｓｅｓ ( ＪＮＫｓ ): ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｂｙ ｇｅｎｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ.
Ｂｉｏｅｓｓａｙｓꎬ ２００６ꎬ２８(９):９２３－９３４.
[９] Ｙａｎ ＨＹꎬ Ｈｅ ＬＦꎬ Ｌｖ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＪＮＫ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ: ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ. Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２４ꎬ
１４(２):２４３.
[１０] Ｂｅｎｇａｌ Ｅꎬ Ａｖｉｒａｍ Ｓꎬ Ｈａｙｅｋ Ｔ. ｐ３８ ＭＡＰＫ ｉｎ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｏｆ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ: ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｏｒ ｈａｒｍｆｕｌ? Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ２１(１８):
６４８０.
[１１] Ｓａｒｇ ＮＨꎬ Ｚａｈｅｒ ＤＭꎬ Ａｂｕ Ｊａｙａｂ ＮＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｏｆ ｐ３８
ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ａ ｄｙｎａｍｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎｔｅｘｔｓ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２４ꎬ
２２５:１１６３０７.
[１２] Ｎｉｔｈｉａｎａｎｄａｒａｊａｈ－Ｊｏｎｅｓ ＧＮꎬ Ｗｉｌｍ Ｂꎬ Ｇｏｌｄｒｉｎｇ ＣＥꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＲＫ５:
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０１２ꎬ ２４ ( １１ ):
２１８７－２１９６.
[１３] Ｇｏｍｅｚ Ｎꎬ Ｅｒａｚｏ Ｔꎬ Ｌｉｚｃａｎｏ ＪＭ. ＥＲＫ５ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ:
ｎｕｃｌｅａｒ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｓ ｗｈａｔ ｍａｔｔｅｒｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ４:１０５.
[１４] Ｔｕｓａ Ｉꎬ Ｍｅｎｃｏｎｉ Ａꎬ Ｔｕｂｉｔａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ｔｈｅ ＭＥＫ５ / ＥＲＫ５ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２３ꎬ１２(８):１１５４.
[１５] Ｙａｓｕｍｕｒｏ Ｈꎬ Ｓａｋｕｒａｉ Ｋꎬ Ｔｏｙａｍａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ａ ｍｕｌｔｉ－
ｓｔｅｐ ｔｒｉｇｇｅｒ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ａｄｕｌｔ ｎｅｗｔ. Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓꎬ ２０１７ꎬ
５(２):２５.
[１６] Ｓｙｃ－Ｍａｚｕｒｅｋ ＳＢꎬ Ｒａｕｓｃｈ ＲＬꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ ＫＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｋｋ４ ａｎｄ
Ｍｋｋ７ ａｒｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ａｘｏｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０１８ꎬ９(１１):１０９５.
[１７] Ｃｈｏｎｇ ＤＤꎬ Ｄａｓ Ｎꎬ Ｓｉｎｇｈ ＲＰ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇꎬ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｃｌｅｖｅ Ｃｌｉｎ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０２４ꎬ９１(８):５０３－５１０.
[１８] Ｏ􀆳Ｌｅａｒｙ Ｆꎬ Ｃａｍｐｂｅｌｌ Ｍ. Ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ－ ｒｅｔｉｎａ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅ. ＦＥＢＳ Ｊꎬ ２０２３ꎬ２９０(４):８７８－８９１.
[１９] Ｇｉｕｒｄａｎｅｌｌａ Ｇꎬ Ｌｕｐｏ Ｇꎬ Ｇｅｎｎｕｓｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ＶＥＧＦ－Ａ / ＥＲＫ / ＰＬＡ２ ａｘｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｅａｒｌｙ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ: ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔ ｆｒｏｍ ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ２１(２０):７５２８.
[ ２０ ] Ｌｉ ＨＪꎬ Ｋａｎ Ｈꎬ Ｈｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＲＰＶ４ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ
ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２ ｖｉａ Ｃａ２＋ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＰＫＣ / ＥＲＫ１ / ２ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ
４５(９):９０８－９１５.
[２１] Ｆｕｎｇ ＴＨꎬ Ｐａｔｅｌ Ｂꎬ Ｗｉｌｍｏｔ ＥＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｎｏｎ－ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｓｔ. Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ (Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０２２ꎬ２２(２):１１２－１１６.
[２２] Ｚｏｕ ＷＪꎬ Ｚｈａｎｇ ＺＷꎬ Ｌｕｏ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. ｐ３８ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏ－
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｕｐ － ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＲＵＮＸ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ４０(５):ＢＳＲ２０１９３２５６.
[ ２３ ] Ｓｏｈｎ ＥＨꎬ ｖａｎ Ｄｉｊｋ ＨＷꎬ Ｊｉａｏ ＣＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ

ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｍａｙ ｐｒｅｃｅｄｅ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｈａｎｇｅｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ
２０１６ꎬ１１３(１９):Ｅ２６５５－Ｅ２６６４.
[２４] Ｐｏｔｉｌｉｎｓｋｉ ＭＣꎬ Ｌｏｒｅｎｃ Ｖꎬ Ｐｅｒｉｓｓｅｔ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｂｅｈｉｎｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｌｏｓｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ２１(７):２３５１.
[２５] Ｌａｉ ＤＷꎬ Ｗｕ Ｙꎬ Ｓｈａｏ ＣＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ６４(１０):８.
[２６] Ｊｉ Ｎꎬ Ｇｕｏ Ｙꎬ Ｌｉｕ ＳＢꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＥＫ / ＥＲＫ / ＲＵＮＸ２ ｐａｔｈｗａｙ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ＩＬ－ １１ ａｕｔｏｃｒｉｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ｄｕｒｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ４７(１２):１６２２－１６３０.
[２７] Ｄｒｉｂａｎ Ｍꎬ Ｋｅｄｉａ Ｎꎬ Ａｒｏｒａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｎｋｅｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ
Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ１６(１１):１１２５－１１３９.
[２８] Ｔａｎｇ Ｙꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｖｉｅｗ: ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ ９:
９１０６００.
[ ２９ ] Ｚｈｏｕ ＹＦꎬ Ｑｉ ＪＹꎬ Ｌｉｕ ＨＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｉｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｉｍｍｕｎｅ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ａｎｄ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｏｅｄｅｍａ. Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ
２０２３ꎬ１７:１１８６０２５.
[３０] Ｓｈｏｓｈａ Ｅꎬ Ｆｏｕｄａ ＡＹꎬ Ｌｅｍｔａｌｓｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｒｇｉｎａｓｅ ２
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０２１ꎬ５３:１０１２７３.
[３１] Ｃｈｅｎ ＦＹꎬ Ｗａｎｇ Ｑꎬ Ｌｉ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦ－β１－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓꎬ ２０２５ꎬ２５０:１１０１６８.
[３２] Ａｍｉｎｉ ＭＡꎬ Ｋａｒｂａｓｉ Ａꎬ Ｖａｈａｂｉｒａｄ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｎｓｉｇｈｔ
ｉｎｔｏ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ (ＡＭＤ): ａｎａｔｏｍｙꎬ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙꎬ
ｇｅｎｅｔｉｃｓꎬ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎꎬ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｔｏ ｐａｃｅ ＡＭＤ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ. Ｃｈｏｎｎａｍ Ｍｅｄ Ｊꎬ ２０２３ꎬ５９(３):
１４３－１５９.
[３３] Ｆａｂｒｅ Ｍꎬ Ｍａｔｅｏ Ｌꎬ Ｌａｍａａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ. Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２２ꎬ２７(１６):５０８９.
[３４] Ｆｌｅｃｋｅｎｓｔｅｉｎ Ｍꎬ Ｓｃｈｍｉｔｚ－Ｖａｌｃｋｅｎｂｅｒｇ Ｓꎬ Ｃｈａｋｒａｖａｒｔｈｙ Ｕ. Ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. ＪＡＭＡꎬ ２０２４ꎬ３３１(２):１４７－１５７.
[３５] Ｍｕｒａｌｅｖａ ＮＡꎬ Ｋｏｌｏｓｏｖａ ＮＧ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＭＥＫ１ / ２－ＥＲＫ１ / ２
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ＡＭＤ－ｌｉｋｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ２０２３ꎬ８８(２):１７９－１８８.
[３６] Ｍｕｒａｌｅｖａ ＮＡꎬ Ｋｏｌｏｓｏｖａ ＮＧ. Ｐ３８ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ:
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ
２０２３ꎬ２４(１４):１１５８６.
[３７] Ｚｈｕ ＬＸꎬ Ｌａｍａ Ｓꎬ Ｔｕ ＬＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＡＫ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ２０２１ꎬ
２４(３):４５３－４７０.
[３８] Ｗａｎｇ ＹＨꎬ Ｍａ ＨＬꎬ Ｙａｎｇ ＱＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ
ｔｈｅ ＴＡＫ１ / ｐ３８ ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２５ꎬ２５１:１１０２３２.
[３９] Ｄａｍｍａｎｎ Ｏꎬ Ｈａｒｔｎｅｔｔ ＭＥꎬ Ｓｔａｈｌ Ａ. Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ.
Ｄｅｖ Ｍｅｄ Ｃｈｉｌｄ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０２３ꎬ６５(５):６２５－６３１.
[４０] Ｆｅｖｅｒｅｉｒｏ －Ｍａｒｔｉｎｓ Ｍꎬ Ｍａｒｑｕｅｓ－Ｎｅｖｅｓ Ｃꎬ Ｇｕｉｍａｒãｅｓ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ６８(２):１７５－２１０.
[４１] Ｙｕａｎ ＬＨꎬ Ｃｈｅｎ ＸＬꎬ Ｄｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＣＲ７ / ｐ － ＥＲＫ１ / ２ / ＶＥＧＦ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｏｘｙｇｅｎ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１７ꎬ１０(６):８６２－８６９.
[４２] Ｌｉ Ｎꎬ Ｇａｏ Ｓꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ－ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－
１７ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｏｘｙｇｅｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ
２０１９ꎬ１８７:１０７７４３.
[ ４３ ] Ｆｅｒｒｏ ＤＬꎬ Ａｒｔｅｍｉｅｖ Ｄꎬ Ｚａｎｄｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａｎ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

７７９１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.１２ Ｄｅｃ. ２０２５　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｏｐｔｉｏｎｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ２６２(３):６７９－６８７.
[４４ ] Ｎｏｗｒｏｏｚｚａｄｅｈ ＭＨꎬ Ｇｈａｚａｎｆａｒｉ Ｓꎬ Ｓａｎｉｅ － Ｊａｈｒｏｍｉ Ｆ. Ｈｕｍａｎ
Ｗｈａｒｔｏｎ􀆳ｓ ｊｅｌｌｙ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｓｅｃｒｅｔｏｍｅ ｍｏｄｉｆｉｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ
ｏｆ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｔ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｌｅｖｅｌ. Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐꎬ ２０２３ꎬ５０(７):
５７２５－５７３２.
[４５] Ｚｏｕ Ｈꎬ Ｓｈａｎ ＣＬꎬ Ｍａ ＬＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌａｒｉｔｙ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. ＰｅｅｒＪꎬ ２０２０ꎬ８:ｅ１０１３６.
[４６ ] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｒꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌｕｍｂａｇｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＦＧＦ－２. Ｔｉｓｓｕｅ Ｃｅｌｌꎬ ２０２１ꎬ７２:１０１５４７.
[４７] Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｍꎬ Ｃｈｅｎ Ｌ. Ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ６ (ＢＭＰ６)
ａｎｔａｇｏｎｉｓｅｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ
ＴＧＦ－β２ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｐ３８ ａｎｄ ＪＮＫ ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ３９６(１):
１０３－１１７.
[４８] Ｇａｏ Ｙꎬ Ｄｕ Ｐ. ｍｉＲ － ８８９ － ３ｐ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＢＭＰＲ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｖｉａ ＪＮＫ / ＭＡＰＫ / ＥＲＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ
２０２４ꎬ１４:７２７７.
[ ４９ ] Ｌｉｕ ＨＪꎬ Ｚｈｏｕ Ｍ. Ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｏｎ Ｙ７９
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＪＮＫ ａｎｄ ｐ３８ ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙｓ. ＢＭＣ
Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ Ａｌｔｅｒｎ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ１７(１):５３１.
[５０] Ｈｕａｎｇ ＸＭꎬ Ｗａｎ ＪＦꎬ Ｌｉｕ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＵＳＰ２２ / ＳＩＲＴ１ /
ＳＯＳＴ ａｘｉｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ１２:７８１２４７.
[ ５１ ] Ｗｕ Ｃꎬ Ｓｈａｎｇ ＸＱꎬ Ｙｏｕ ＺＰꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＲＩＭ５９ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐ３８ － ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ６１(１０):２.

[５２] Ｃａｏ Ｘꎬ Ｌｉ Ｔꎬ Ｔｉａｎ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＩＢＦ１１２０ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ＭＡＰＫ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ２０２３:７３５５０３９.
[５３] Ｚｈｄａｎｋｉｎａ ＡＡꎬ Ｔｉｋｈｏｎｏｖ ＤＩꎬ Ｌｏｇｖｉｎｏｖ ＳＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ－ｌｉｋｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｂｙ ｃ－Ｊｕｎ Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＩＱ－１Ｓ. Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓꎬ ２０２３ꎬ１１(２):３９５.
[５４] Ｍｕｒａｌｅｖａ ＮＡꎬ Ｔｉｋｈｏｎｏｖ ＤＩꎬ Ｚｈｄａｎｋｉｎａ ＡＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ＪＮＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｒｅｔｉｎａ: ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｇｅꎬ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ－ｌｉｋｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ ａｎｄ ａ ＪＮＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ( ＩＱ－
１Ｓ). Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２５ꎬ１４(１２):８９６.
[５５ ] Ｓｈｏｕｓｈｔａｒｉ ＡＮꎬ Ｃａｒｖａｊａｌ ＲＤ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ.
Ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｃｈａｍ: Ｓｐｒｉｎｇｅｒ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇꎬ ２０１５:２８１－２９３.
[５６] Ｓａｃｃｏ ＪＪꎬ Ｊａｃｋｓｏｎ Ｒꎬ Ｃｏｒｒｉｅ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｔｈｒｅｅ－ａｒｍ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ
ｐｈａｓｅ ＩＩ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ＭＥＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｓｅｌｕｍｅｔｉｎｉｂ ａｌｏｎｅ ｏｒ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２４ꎬ２０２:
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