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摘要
近视是全球范围内高发的屈光不正性疾病ꎬ其病理核心之
一是眼轴过度增长所伴随的巩膜重塑ꎮ 巩膜作为维持眼
球形态与生物力学稳定的关键外层组织ꎬ其细胞成分、细
胞外基质代谢及调控网络的异常改变在近视发生发展中
起着决定性作用ꎮ 文章系统梳理了近年来巩膜重塑领域
的研究进展ꎬ重点从细胞与分子层面阐释了巩膜成纤维细
胞功能失调、细胞外基质代谢紊乱 (如胶原含量下降、
ＭＭＰ－ ２ / ＴＩＭＰ － ２ 平衡破坏) 以及转化生长因子 － β、
Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ、ＭＡＰＫ 等多条信号通路的复杂调控网络
在驱动巩膜变薄、力学强度下降中的作用机制ꎮ 同时ꎬ文
章综 合 分 析 了 炎 症 反 应、 新 型 调 控 轴 ( 如 ＦＯＸＭ１ /
ＭＥＴＴＬ３ / ＡＰＯＡ１)等因素在巩膜重塑中的潜在角色及现
有研究中的争议点ꎮ 在此基础上ꎬ进一步探讨了以巩膜为
靶点的干预策略(如调控特定通路、补充外源性因子等)
的研究现状与应用前景ꎬ旨在为深入理解近视病理机制及
开发新的防治手段提供理论依据和方向参考ꎮ
关键词:巩膜重塑ꎻ近视ꎻ细胞与分子机制ꎻ信号通路
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０引言
近视(ｍｙｏｐｉａ)是视力丧失的常见原因和是全球视力

受损的首要原因[１]ꎬ它显著提高了多种严重眼病的风险ꎬ
如近视性黄斑变性(ＭＭＤ)、视网膜损伤、青光眼、白内障ꎬ
甚至致盲[２－４]ꎮ 流行病学显示ꎬ全球近视患病率预计将从

２０１０ 年世界人口的 ２７％上升至 ２０５０ 年的 ５２％ꎮ 中国儿
童和青少年的近视率已经超过 ５０％ [５－６]ꎬ２０２２ 年我国儿童

青少年总体近视率为 ５１.９％ [７]ꎮ 研究表明ꎬ遗传基因多态
性、长时间的近距离用眼以及户外活动不足ꎬ都是导致近

视发生的关键因素[８]ꎮ 基础机制上ꎬ眼球的前后径过度增
长是近视发生的主要原因ꎬ尤其是在视网膜与巩膜信号通
路的相互作用下ꎬ巩膜重塑过程是导致眼轴延长的关

键[９－１０]ꎮ 近年来ꎬ随着分子生物学与生物力学研究的深
入ꎬ巩膜重塑领域取得了显著进展ꎮ 本综述系统梳理近年

巩膜重塑在近视发生发展及防治中的研究进展ꎬ重点从细
胞与分子层面总结巩膜成纤维细胞、细胞外基质及相关生
长因子和炎症因子的作用ꎬ概述参与巩膜重塑的关键信号
通路及其调控网络ꎬ并讨论以巩膜重塑为靶点的近视防治
策略与应用前景ꎬ为后续研究及临床转化提供参考ꎮ
１近视与巩膜及巩膜重塑的关系

近视的本质是眼轴过度增长导致的屈光不正ꎬ而巩膜
作为决定眼球轴向长度的“外壳”ꎬ其结构重塑被视为近
视发生发展的核心环节ꎮ 巩膜是眼球的外层坚韧组织ꎬ由
成纤维细胞和细胞外基质(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)构成
致密的结缔组织ꎬ占人眼外层的 ８５％ꎮ 其中 ＥＣＭ 以Ⅰ型
胶原蛋白和弹性纤维为主要骨架ꎬ并含蛋白多糖ꎬ共同形
成具有高度的不透明性和坚固性的结构[１１]ꎮ 巩膜具有支

撑眼球、维持眼球形态和内容物压力、调控眼球运动、保护
眼内精细结构的作用ꎬ其厚度、成分及生物力学特性的改
变与近视的发展密切相关ꎮ 在眼球生长发育的过程中ꎬ成
纤维细胞和 ＥＣＭ 相互作用ꎬ共同调节巩膜扩张和维持巩
膜的生物力学特性[１２]ꎮ

在正常状态下ꎬ巩膜依赖胶原纤维和蛋白多糖构成的
复杂细胞网络ꎬ维持其高弹性模量和机械强度ꎬ从而有效
抵抗眼内压ꎬ稳定眼轴ꎮ 然而ꎬ在近视发生过程中ꎬ巩膜后
极部变薄ꎬ胶原纤维数量减少、排列紊乱ꎬ蛋白多糖含量下
降ꎬ导致巩膜变薄、弹性模量和机械强度降低ꎮ 巩膜因而

难以抵抗眼内压ꎬ眼球向后极扩张ꎬ引发眼轴的被动过度
增长ꎬ最终导致近视的发生[１３]ꎮ 这一系列改变体现了巩

膜重塑过程的动态特征ꎬ其核心机制在于 ＥＣＭ 中胶原蛋
白和蛋白聚糖等成分的合成减少与分解加剧ꎬ进而导致巩
膜纤维成分紊乱、结构变薄和延展ꎮ 值得注意的是ꎬ成纤
维细胞在此过程中发挥关键作用ꎬ它们可通过外泌体的形
式分泌胶原蛋白、基质蛋白以及间质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬ ＭＭＰｓ)ꎬ直接调控 ＥＣＭ 的代谢ꎬ参与并
加速巩膜的重塑过程ꎮ
２巩膜重塑的细胞与分子机制
２.１ 巩膜成纤维细胞 　 巩膜成纤维细胞是巩膜组织中主

要细胞类型ꎬ负责维持巩膜结构的完整性和 ＥＣＭ 的动态
平衡ꎮ 其通过调节胶原蛋白和蛋白多糖等 ＥＣＭ 成分的合
成与降解ꎬ维持巩膜的机械强度和弹性ꎬ是巩膜重塑过程
中发挥关键作用的细胞[１１]ꎮ 在正常状态下ꎬ这些细胞通

过产 生 胶 原 蛋 白、 分 泌 金 属 蛋 白 酶 抑 制 因 子 ( 如
ＴＩＭＰ－２)ꎬ维持 ＥＣＭ 代谢稳定ꎮ 然而ꎬ在近视发展过程
中ꎬ巩膜成纤维细胞的功能发生改变ꎬ其增殖能力下降、胶
原合成减少ꎬＥＣＭ 代谢失衡ꎬ导致巩膜逐渐变薄、弹性减
弱ꎬ难以有效抵抗眼内压ꎬ眼轴因而被动延长ꎮ 同时ꎬ近视

眼中巩膜厚度下降使得成纤维细胞所承受的机械应变增
加ꎬ作为机械敏感细胞ꎬ它们会响应眼压波动ꎬ诱导
ＭＭＰ－２基因表达剂量依赖性上调ꎬ而 ＴＩＭＰ－２ 表达受到
抑制ꎬ造成 ＭＭＰ－２ / ＴＩＭＰ－２ 比值失衡ꎬ加速胶原蛋白的

降解ꎬ进一步推动巩膜重塑[１４]ꎮ 此外ꎬ部分成纤维细胞在
应激环境中向肌成纤维细胞分化ꎬ增强了纤维化进程ꎬ使
巩膜更加柔软ꎬ力学支撑能力进一步下降ꎮ 近年来研究表

明ꎬ通过调控巩膜成纤维细胞的功能状态ꎬ恢复其正常
ＥＣＭ 调控能力ꎬ有望延缓甚至逆转近视相关的巩膜重塑
过程ꎬ为近视防治提供新思路和干预靶点[１５－１６]ꎮ
２.２ ＥＣＭ 和 ＭＭＰｓ 及金属蛋白酶组织抑制剂　 ＥＣＭ 是巩
膜维持结构和生物力学特性的基础ꎬ由Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋
白 ( ＣＯＬ１Ａ１、 ＣＯＬ３Ａ１ )、 弹 性 蛋 白 以 及 糖 胺 聚 糖
(ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎｓꎬ ＧＡＧｓ)等组成ꎬ以维持巩膜的刚性和

弹性ꎮ ＥＣＭ 代谢的动态平衡是维持巩膜组织稳定性的关
键因素之一ꎮ 已有研究发现ꎬ在形觉剥夺性近视(ＦＤＭ)
豚鼠模型中ꎬ巩膜胶原蛋白合成降低可达 ４０％以上ꎬ近视
进展与巩膜中 ＥＣＭ 成分的显著减少密切相关ꎬ特别是胶

原蛋白含量的下降ꎬ成为导致巩膜变薄、机械强度下降及
眼轴延长的关键病理基础[１７]ꎮ

ＥＣＭ 代谢的动态平衡与 ＭＭＰｓ 及金属蛋白酶组织抑
制剂(ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬ ＴＩＭＰｓ)密切相
关ꎮ 在近视发生过程中ꎬＭＭＰｓ 尤其是 ＭＭＰ－２ 的表达活
性显著上调ꎬ而 ＴＩＭＰ－２ 的转录受到抑制ꎬ二者之间的失
衡导致基质成分过度降解ꎬ巩膜 ＥＣＭ 结构遭受破坏ꎬ弹性

下降ꎬ进一步促使眼轴延长[１８－１９]ꎮ ＭＭＰ－２ 作为一种关键
的 ＥＣＭ 成分降解酶ꎬ在组织重塑、细胞迁移和近视性巩膜

变化中发挥重要作用ꎬ其活性过高可显著削弱巩膜抵抗外
力的能力ꎬ一项研究显示ꎬ在 ＦＤＭ 动物模型中ꎬ巩膜
ＭＭＰ－２的 ｍＲＮＡ 表达上调了约 ２.５ 倍ꎬ而 ＴＩＭＰ－２ 表达则
下降[２０]ꎮ ＴＩＭＰ － ２ 是 ＭＭＰ － ２ 的天然抑制剂ꎬ通过与

ＭＭＰ－２形成复合物来调节其活性ꎬ防止过度的 ＥＣＭ 降
解ꎮ 因此ꎬＭＭＰｓ 与 ＴＩＭＰｓ 之间的平衡调节构成巩膜重塑

中的核心机制[１８]ꎮ
２.３转化生长因子和成纤维生长因子 　 转化生长因子 β
(ＴＧＦ－β)和成纤维生长因子( ＦＧＦ)是调控巩膜结构和

ＥＣＭ 代谢的重要生长因子ꎮ ＴＧＦ－β 作为多功能细胞因
子ꎬ在细胞增殖、分化、ＥＣＭ 重塑等过程中发挥核心作用ꎮ
其表达减少可导致胶原蛋白合成下降、ＭＭＰｓ 活性升高ꎬ
进而破坏 ＥＣＭ 代谢平衡ꎬ加速 ＥＣＭ 降解ꎬ促进巩膜重塑

并加速近视进展[２１]ꎮ 研究发现ꎬ高度近视患者眼轴延长
区域的 ＴＧＦ－β 水平升高ꎬ且与 ＭＭＰ－２ 表达呈正相关[２２]ꎮ
Ｇｅｎｔｌｅ 等[２３]报道 ＴＧＦ－β 能调节硬膜胶原合成ꎬ影响树鼩

巩膜的重塑过程ꎮ 实验亦证实ꎬＴＧＦ－β 下调会显著抑制
巩膜成纤维细胞中胶原蛋白的合成ꎬ提示其在近视性巩膜
变薄中具有关键调节作用ꎮ

ＦＧＦ 则主要通过促进巩膜成纤维细胞的增殖与 ＥＣＭ
５９５

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.４ Ａｐｒ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



合成ꎬ维持巩膜厚度和机械强度ꎮ 研究表明ꎬ近视眼中的
ＦＧＦ 表达减少ꎬ导致成纤维细胞增殖能力下降ꎬ进一步抑
制胶原蛋白和其他 ＥＣＭ 成分的合成ꎬ加剧巩膜变薄和弹
性降低ꎮ ＴＧＦ－β 和 ＦＧＦ 信号的功能失调共同构成近视相
关巩膜重塑的重要原因ꎮ 近年来ꎬ针对上述机制ꎬ已有研

究尝试通过外源性补充 ＦＧＦ 或激活 ＴＧＦ－β 信号通路以
维持巩膜 ＥＣＭ 代谢的稳定ꎬ从而延缓眼轴过度延长ꎬ为近
视防控提供了潜在的干预靶点ꎬ但其临床转化潜力及长期
安全性有待评估[２４]ꎮ
２.４含有表皮生长因子的纤连蛋白细胞外基质蛋白 １　 含
有表皮生长因子的纤连蛋白细胞外基质蛋白 １( ＥＧＦ －
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｆｉｂｕｌｉｎ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＥＦＥＭＰ１)是
一种广泛存在于基底膜、弹性纤维和结缔组织中的糖蛋

白ꎬ在维持组织结构、基底膜稳定性和 ＥＣＭ 结构的完整性
中发挥重要作用[２５－２６]ꎮ 作为 ＥＣＭ 的关键支架蛋白ꎬ
ＥＦＥＭＰ１ 在超分子组装和组织重塑过程中具有协调

功能[２７－２８]ꎮ
在 ＦＤＭ 豚鼠模型中ꎬ研究发现巩膜中 ＥＦＥＭＰ１ 表达

显著上调[２９]ꎮ 近视进展过程中ꎬ眼轴的加速伸长伴随着
ＥＣＭ 合成减少与降解加强ꎬ破坏了巩膜组织的结构稳定
性ꎮ ＥＦＥＭＰ１ 在此过程中可能通过调节 ＥＣＭ 结构的重组
与降解ꎬ参与巩膜的重塑ꎮ 进一步研究表明ꎬＥＦＥＭＰ１ 表

达水平与近视的严重程度呈正相关ꎬ提示其可能在中轴性
近视的发生与发展中发挥调控作用[２８]ꎮ
２.５ 炎症因子 　 炎症反应在巩膜重塑过程中起着关键作

用[３０]ꎮ 炎症因子是一类参与炎症反应的多肽物质ꎬ能够
有效调节眼部组织的新陈代谢并维持局部内环境稳

态[３１]ꎮ 研究表明ꎬ近视的发展常伴随巩膜中的轻度炎症
反应ꎬ主要表现为免疫细胞浸润及多种炎症因子的释放ꎮ
炎症因子可直接影响巩膜成纤维细胞的增殖、分化和

ＥＣＭ 合成ꎬ诱导巩膜结构改变ꎬ从而推动巩膜重塑[３２－３３]ꎮ
其中ꎬ白细胞介素－６( ＩＬ－６)、肿瘤坏死因子－α(ＴＮＦ－α)
和 ＴＧＦ－β 等关键因子可导致胶原纤维降解与新胶原合成

失衡ꎬ从而导致巩膜结构的改变[３４－３５]ꎮ 从机制上看ꎬＩＬ－６
主要由单核巨噬细胞、血管内皮细胞及成纤维细胞分泌ꎬ
不仅参与炎症反应ꎬ还具免疫调节功能ꎮ 此外ꎬ炎症刺激

可引起 ＭＭＰ－２ 表达上调ꎬ从而分解 ＥＣＭ 成分并促进巩
膜基质重塑[３６－３７]ꎮ ＩＬ－６ 与 ＭＭＰ－２ 之间的协同作用ꎬ在
调节基质代谢延缓近视进展中具有潜在治疗价值ꎮ 此外ꎬ
ＮＬＲＰ３ 炎症小体是炎症反应调控中的重要蛋白复合体ꎬ
其通过激活 ＮＦ－κＢ 信号通路促进炎性因子表达[３８]ꎮ 在
ＦＤＭ 动物模型中ꎬＮＬＲＰ３ 上调可增强 ＭＭＰ－２ 表达ꎬ从而

促进Ⅰ型胶原蛋白 α１ 链(ＣＯＬ１Ａ１)的降解ꎬ进而影响巩
膜稳定性并加快近视进展[３６]ꎮ
３影响巩膜重塑的信号通路

３.１ ＴＧＦ－β信号通路　 ＴＧＦ－β 信号通路在巩膜重塑中发
挥核心调控作用ꎬ尤其在近视发生机制的研究中受到广泛
关注[３９]ꎮ ＴＧＦ－β 作为调控 ＥＣＭ 动态平衡的关键因子ꎬ主
要通过 Ｓｍａｄ 依赖及非 Ｓｍａｄ 通路协同ꎬ调节胶原蛋白的
合成、降解以及组织纤维化过程ꎮ 同时ꎬ该信号通路还通
过调控 ＭＭＰｓ 及其 ＴＩＭＰｓ 的活性ꎬ影响 ＥＣＭ 的降解与重
塑[４０]ꎮ ＴＧＦ－β 不仅影响巩膜成纤维细胞的增殖、分化与

凋亡ꎬ还通过 Ｓｍａｄ 依赖通路调节 ＥＣＭ 成分的表达ꎬ从而
调控巩膜结构的重塑ꎮ 此外ꎬＴＧＦ－β 与 ＩＬ－６ 之间存在协
同作用ꎬ共同调控成纤维细胞功能ꎬ进一步加剧或缓解
ＥＣＭ 代谢失衡[３４]ꎮ

在力学方面ꎬＴＧＦ－β 可增强赖氨酰氧化酶(ＬＯＸ)的
表达ꎬ促进胶原蛋白交联ꎬ进而增强巩膜的机械强度[４１]ꎮ
巩膜的刚性与抗变形能力与其 ＥＣＭ 成分密切相关ꎬ
ＴＧＦ－β通过调控胶原蛋白与弹性蛋白的生成与降解ꎬ显著
影响巩膜的生物力学特性ꎮ 值得注意的是ꎬ机械张力可通
过激活 ＴＧＦ－β 信号ꎬ调控相关基因表达ꎬ从而引起巩膜厚

度和刚度的变化[１４]ꎮ 在近视发展的早期阶段ꎬＴＧＦ－β 信
号活性常被抑制ꎬ导致 ＥＣＭ 调控失衡、巩膜机械稳定性的
下降ꎮ 而周期性应变能够增强 ＴＧＦ－β 对巩膜成纤维细胞

的信号传导ꎬ改变其转录活性与迁移反应ꎬ导致 ＥＣＭ 的持
续重塑[４２]ꎮ 整体来看ꎬＴＧＦ－β 信号通路在巩膜生物学行
为的调节中处于关键地位ꎬ是连接外界机械刺激与细胞内

反应的核心枢纽ꎮ
３.２ Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路 　 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路
在巩膜成纤维细胞功能及 ＥＣＭ 代谢调节中至关重要ꎬ可
影响胶原合成降解与细胞表型转变ꎬ在近视相关巩膜重塑
中发挥双重调控作用ꎮ ＦＤＭ 模型中该通路显著活化ꎬ
β－ｃａｔｅｎｉｎ、Ｗｌｓ 等关键因子表达升高ꎬ提示其与近视诱导
的巩膜重塑密切相关ꎮ 通路激活后ꎬβ－ｃａｔｅｎｉｎ 入核结合
ＴＣＦ / ＬＥＦ 诱导下游靶基因ꎬ调控Ⅰ型胶原合成及 ＭＭＰｓ
活性ꎬ最终导致胶原降解增加、巩膜变薄及生物力学下

降[４３]ꎮ 阻断该通路可抑制 ＦＤＭ 模型眼轴增长与巩膜重
塑ꎬ恢复胶原表达及巩膜细胞活性ꎬ为其作为治疗靶点提

供实验依据[４４]ꎮ 此外ꎬ该通路与 ＴＧＦ－β 通路协同ꎬ加剧
胶原过度降解与纤维重排ꎬ削弱巩膜稳定性ꎬ促进近视进
展[４３]ꎮ 值得注意的是ꎬＴＧＦ－β 与 Ｗｎｔ 通路之间存在广泛

的串扰ꎬ可能形成协同或拮抗网络ꎬ共同精细调控重塑过
程ꎬ但其在近视巩膜中的具体交互机制有待阐明ꎮ
３.３ ＭＡＰＫ信号通路　 ＭＡＰＫ 信号通路包括 ＥＲＫ、ＪＮＫ 和
ｐ３８ 三条主要亚型通路ꎬ每条通路在细胞功能调控中发挥

特异性作用ꎮ 在巩膜重塑过程中ꎬＭＡＰＫ 信号通路通过调
控巩膜成纤维细胞的增殖、分化和凋亡ꎬ参与调节 ＥＣＭ 代
谢与组织结构的变化[４５]ꎮ 炎症刺激可诱导 ＭＡＰＫ 通路活

化ꎬ多种炎症因子(如 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６)可激活 ＭＡＰＫ
通路ꎬ 通 过 下 游 激 酶 加 强 反 应ꎬ 并 促 进 核 因 子 － κＢ
(ＮＦ－κＢ)等转录因子的激活ꎬ进一步诱导炎症反应[４６]ꎮ
在眼部ꎬＭＡＰＫ 通路不仅参与干眼、角膜炎、过敏性结膜炎
等炎性疾病的发生ꎬ还可调节视网膜神经节细胞的凋亡ꎬ
导致眼组织结构受损[４７]ꎮ 在近视相关的巩膜重塑中ꎬ
ＭＡＰＫ 通路的持续激活促进了炎症因子的释放及 ＭＭＰ－２
表达上调ꎬ导致Ⅰ型胶原的降解和 ＥＣＭ 结构的破坏ꎬ最终
引发胶原蛋白裂解ꎬ引起巩膜重塑和近视的发生[４８]ꎮ
３.４ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路　 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路是一条关
键的细胞内信号转导通路ꎬ广泛参与细胞代谢、转移、增
殖、生长、生存及囊泡运输等生命活动ꎮ 在巩膜重塑过程

中ꎬ该通路通过调控成纤维细胞的活性与 ＥＣＭ 代谢ꎬ发挥
重要调节作用[４９]ꎮ 该通路的核心分子 ＡＫＴ 在 ＰＩ３Ｋ 激活
后被磷酸化ꎬ进而启动多个下游靶点ꎬ促进成纤维细胞的

６９５
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存活与增殖ꎬ维持组织结构稳定性ꎮ 此外ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信
号通路还与 ＥＣＭ 代谢密切相关ꎬ有研究通过生物信息学
分析发现ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路能够通过调控 ＭＭＰｓ 的表
达ꎬ调节 ＥＣＭ 的合成与降解ꎬ是巩膜 ＥＣＭ 重塑的关键通
路ꎮ 在正常情况下ꎬ该机制有助于维持 ＥＣＭ 平衡ꎻ但在病

理状态下ꎬ通路的异常激活可能引发 ＥＣＭ 的过度沉积和
纤维化ꎬ进而导致巩膜结构异常、可塑性增强ꎬ促进近视的
进展ꎮ 值得注意的是ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号还与 ＴＧＦ－β 通路
存在协同调控作用ꎮ 两者联合作用可显著增强成纤维细

胞的活性ꎬ促进胶原蛋白的生成ꎬ加剧巩膜重塑过程[５０]ꎮ
因此ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路不仅是调控巩膜稳态的关键节
点ꎬ其异常激活亦可能成为近视发展的驱动因素ꎮ 针对该

通路的分子干预ꎬ有望为控制巩膜异常增生和延缓近视提
供新思路ꎮ
３.５ ＦＯＸＭ１ / ＭＥＴＴＬ３ / ＡＰＯＡ１ 轴 　 ＦＯＸＭ１ 是 ＦＯＸ 转录
因子家族中的转录因子ꎬ广泛参与细胞周期调控、增殖和

凋亡过程ꎬ在多种肿瘤中被认为是不良预后标志物[５１]ꎮ
脂蛋白 Ａ１(ＡＰＯＡ１)是高密度脂蛋白(ＨＤＬ)的主要组成
部分ꎬ具备抑制眼轴过度增长的能力ꎬ被认为可能是参与

近视进展的调控[５２－５３]ꎮ 在缺氧诱导的近视模型中ꎬ叉头
框蛋白 Ｍ１(ＦＯＸＭ１)与甲基转移酶样 ３(ＭＥＴＴＬ３)高度表

达并结合ꎮ 研究表明ꎬＡＰＯＡ１ 是人类病理近视的潜在关
键蛋白质和治疗靶点ꎮ ＦＯＸＭ１ 参与近视巩膜重塑ꎬ并通
过 ＭＥＴＴＬ３ / ＹＴＨＤＦ２ 调控 ＡＰＯＡ１ 表达水平ꎬ抑制肌成纤
维细胞转分化ꎬ增强了巩膜成纤维细胞 ＨＳＦ 细胞中 Ｉ 型胶

原蛋白的合成ꎬ减缓胶原降解失衡ꎬ进而稳定巩膜组织结
构ꎮ ＦＯＸＭ１ / ＭＥＴＴＬ３ / ＡＰＯＡ１ 轴作为一种新发现的分子
调控机制ꎬ在近视相关的巩膜重塑中发挥了抑制性调节作
用ꎬ具有潜在的干预价值ꎬ为病理性近视治疗提供了新的

生物靶点[５３]ꎬ但其在整个近视谱系中的普遍性及作为治
疗靶标的可行性需进一步探索ꎮ
３.６ ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ 信号通路 　 ＲｈｏＡ 是一种小 ＧＴＰ 酶ꎬ在
细胞骨架重塑、细胞形态调节、黏附、迁移及表型转化等过
程中发挥关键作用[５４]ꎮ 其下游效应蛋白 ＲＯＣＫ 可被
ＲｈｏＡ 激活ꎬ共同发挥作用ꎬ参与应力纤维的形成、焦点黏

附复合体的组装以及巩膜成纤维细胞收缩能力的调控ꎬ将
机械刺激转化为生物反应[５５]ꎬ在增强细胞骨架结构的稳

定性与收缩能力方面发挥关键作用[５６]ꎮ 研究表明ꎬ在巩
膜重塑过程中ꎬＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ 信号通路的活性增加会增强

成纤维细胞的机械应答能力ꎬ影响其在组织中的运动性和
ＥＣＭ 的合成ꎮ ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ 信号通路的异常激活可能导
致巩膜组织的过度收缩和僵硬ꎬ改变巩膜的机械特性ꎬ并
可能与纤维化及眼球变形有关[５７]ꎮ 因此ꎬＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ 通

路的异常活化被认为是巩膜病理性重塑的重要诱因ꎮ 抑
制该通路可能成为预防近视相关巩膜重塑的新型治疗
策略ꎮ
３.７ ＡＲＥＧ / ＥＲＫ / ＭＭＰ－２ 信号通路 　 双调蛋白(ＡＲＥＧ)
是表皮生长因子(ＥＧＦ)家族的成员ꎬ具有双重生物学功
能ꎬ既可诱导正常成纤维细胞的增殖ꎬ也可抑制部分肿瘤

细胞的生长[５８]ꎮ 研究表明 ＡＲＥＧ 参与近视的形成ꎬ在晶
状体诱导的近视和原发性近视的干预中可促进眼轴伸
长[５９－６１]ꎮ 在巩膜重塑机制中ꎬＡＲＥＧ 通过激活下游 ＥＲＫ

信号通路调控 ＭＭＰ－２ 的表达[６２]ꎮ ＭＭＰ－２ 上调可加速胶
原蛋白降解ꎬ使巩膜组织结构变薄与变软ꎬ从而促进眼轴

增长[６３]ꎬ是促进近视发育中 ＥＣＭ 重塑的关键变化[６４]ꎮ 研

究表明使用 ＡＲＥＧ 抗体阻断 ＡＲＥＧ / ＥＲＫ / ＭＭＰ－２ 信号通
路ꎬ可有效缓解 ＦＤＭ 模型中的巩膜重塑过程ꎬ从而减缓眼
轴延长ꎮ 可见 ＡＲＥＧ 通过 ＥＲＫ / ２－ＭＭＰ－２ 途径参与巩膜

重塑ꎬ该信号轴已被明确与巩膜结构改变及近视发展密切
相关ꎬ是一个具有潜在干预价值的新型分子靶点[６０ꎬ６４]ꎮ
４小结

近视的发生与巩膜的生物力学特性显著相关ꎬ巩膜重

塑是近视发病与进展的核心机制ꎬ其研究在近视防治中具
有重要意义ꎮ 纤维母细胞功能失调和 ＥＣＭ 代谢紊乱是导
致巩膜厚度减少及生物力学强度下降的主要原因ꎮ 巩膜
成纤维细胞通过调节 ＥＣＭ 的合成与降解ꎬ在巩膜结构稳

定性中起关键作用ꎮ ＭＭＰｓ 及其抑制因子 ＴＩＭＰｓ 共同影
响 ＥＣＭ 代谢的动态平衡ꎻＦＧＦ、ＴＧＦ－β 则通过多条信号通
路参与巩膜的重塑ꎮ 此外ꎬ炎症因子介导的炎症反应也对

近视相关巩膜病理变化有重要影响ꎮ ＴＧＦ －β、Ｗｎｔ / β －
ｃａｔｅｎｉｎ、ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ、ＦＯＸＭ１ / ＭＥＴＴＬ３ / ＡＰＯＡ１ 轴及
ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ 等多条关键通路参与巩膜重塑ꎮ 这些通路通

过调控巩膜成纤维细胞活性、胶原代谢及 ＥＣＭ 重构ꎬ对巩
膜生物力学特性产生深远影响ꎬ成为近视防控的潜在靶
点ꎮ 然而ꎬ该领域仍存在诸多挑战与争议:不同研究模型

间结果存在差异ꎻ多数机制研究仍处于动物实验阶段ꎬ向
人类应用的转化需要谨慎ꎻ各信号通路之间复杂的交互网
络尚未完全解析ꎻ针对巩膜重塑的靶向干预措施虽在实验

中有望(如靶向特定通路、补充生长因子、抗炎治疗等)ꎬ
但其特异性、有效性及长期安全性距离临床应用仍有差
距ꎮ 未来研究方向应致力于:(１)应利用多组学技术和更

接近人类病理的模型ꎬ系统阐明巩膜重塑的精确时空动态
和核心驱动机制ꎻ(２)要加强临床－基础转化研究ꎬ寻找可
监测巩膜重塑进程的生物标志物ꎻ另外还要探索安全、高
效、靶向性强的巩膜强化或代谢调控策略ꎬ例如新型药物
递送系统、基因治疗或生物材料应用ꎻ(３)整合中医整体
观与方药干预研究ꎬ如探讨中药复方或活性成分对巩膜重

塑相关多靶点的调控作用ꎮ 深化对巩膜重塑的理解ꎬ不仅
对揭示近视本质具有重要意义ꎬ也为开发阻断或逆转近视
进展的创新疗法提供了充满前景的方向ꎮ
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ｃｏｒｎｅａｌ ａｎｄ ｓｃｌｅｒａｌ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＭＭＰ２ꎬ ＴＩＭＰ２ꎬ ａｎｄ ＴＧＦＢ２ ｉｎ
ｈｉｇｈｌｙ ｍｙｏｐｉｃ－ａｓｔｉｇｍａｔｉｃ ｃｈｉｃｋｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ７(１):１１４２３.
[４０] Ｙａｎｇ Ｊꎬ Ｏｕｙａｎｇ ＸＬꎬ Ｆｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｔｈｅ ｍｙｏｐｉａ － ｒｅｌａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ１４５:１１２４７２.
[４１] Ｗｉｌｋｓ ＢＴꎬ Ｅｖａｎｓ ＥＢꎬ Ｈｏｗｅｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｆｙｉｎｇ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬ ａｌｉｇｎｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｃｓ ｉｎ ａ ３Ｄ
ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｍｏｄｅｌ. Ａｄｖ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ９(１０):２１０３９３９.
[４２] Ｍｏｚｚｅｒ Ａꎬ Ｐｉｔｈａ Ｉ. Ｃｙｃｌｉｃ ｓｔｒａｉｎ ａｌｔｅｒｓ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｎｄ
ｍｉｇｒａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｓｃｌｅｒａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｔｏ ＴＧＦβ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ
２４４:１０９９１７.
[４３] 柯碧莲. ＷｎＴ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 通路在实验性近视中的作用机制及调

控研究. 上海交通大学ꎬ ２０２４.
[４４] Ｈｕ ＳＹꎬ Ｏｕｙａｎｇ Ｓꎬ Ｌｉｕ ＨＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ
ｐａｔｈｗａｙ ｏｎ ｔｈｅ ｓｃｌｅｒａｌ ｒｅｍｏｌｄｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｄｕｒｉｎｇ ｆｏｒｍ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ.
Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ４１(９):３０９９－３１０７.
[４５ ] Ｋｉｍ ＥＫꎬ Ｃｈｏｉ ＥＪ. Ｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｄｉｓｅａｓｅｓ: ａｎ ｕｐｄａｔｅ. Ａｒｃｈ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０１５ꎬ８９(６):８６７－８８２.
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[４６] Ｗａｎｇ ＹＦꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｆｒｏｍ Ａｃａｎｔｈｏｐａｎａｘ ｓｅｎｔｉｃｏｓｕｓ ｏｎ
ＲＡＷ ２６４.７ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＴＬＲ / ＭＡＰＫ / ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２５ꎬ１５(１):１３４４０.
[４７] Ｍｏｕｓｔａｒｄａｓ Ｐꎬ Ａｂｅｒｄａｍ Ｄꎬ Ｌａｇａｌｉ Ｎ. ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ: ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ. Ｃｅｌｌｓꎬ
２０２３ꎬ１２(４):６１７.
[４８] Ｌｉａｏ ＨＬꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｌｕ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＫＩＦＣ３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２２ꎬ１３:８４８９２６.
[４９] Ｌｉ ＹＱꎬ Ｊｉａｎｇ ＪＬꎬ Ｙａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｉｎｓｕｌｉｎ ‐ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｙｏｐｉａ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０２１ꎬ２１(１):２１８.
[ ５０ ] Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｂａｒｇｅｒ ＣＪꎬ Ｋａｒｐｆ ＡＲ. ＦＯＸＭ１: ａ ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｏｎｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ. Ｃａｎｃｅｒｓꎬ
２０２１ꎬ１３(１２):３０６５.
[５１] Ｘｕ ＸＴꎬ Ｓｏｎｇ ＺＫꎬ Ｍａｏ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ１ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｉｎ ａｎｔｉａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｔｈｅｒａｐｙ:
ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ. Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ
２０２２:４６１０８３４.
[５２ ] Ｂｅｒｔｒａｎｄ Ｅꎬ Ｆｒｉｔｓｃｈ Ｃꎬ Ｄｉｅｔｈｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ－Ｉ ａｓ ａ “ＳＴＯＰ” ｓｉｇｎａｌ ｆｏｒ ｍｙｏｐｉａ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｔｅｏｍꎬ
２００６ꎬ５(１１):２１５８－２１６６.
[５３] Ｗａｎｇ ＨＲꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｏｚｄａｍａｒ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｐｏｌａｒｉｔｙ
ａｎｄ ｐｒｏｔｒｕｓｉｏｎ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＲｈｏＡ ｆｏｒ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ. Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ
２００３ꎬ３０２(５６５１):１７７５－１７７９.
[５４] Ｙｕａｎ Ｙꎬ Ｌｉ Ｍꎬ Ｔｏ ＣＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒａｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｃｌｅｒａｌ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ５９(８):３６１９－３６２９.
[５５] Ａｂｉｋｏ Ｈꎬ Ｆｕｊｉｗａｒａ Ｓꎬ Ｏｈａｓｈｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｈｏ－ｇｕａｎｉｎｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ

ｅｘｃｈａｎｇｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｃｙｃｌｉｃ ｓｔｒｅｔｃｈ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ１２８(９):１６８３－１６９５.
[５６] Ｌｏｈｂｅｒｇｅｒ Ｂꎬ Ｋａｌｔｅｎｅｇｇｅｒ Ｈꎬ Ｓｔｕｅｎｄｌ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｃｙｃｌｉｃ
ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｒｏｔａｔｏｒ ｃｕｆｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ. Ｋｎｅｅ Ｓｕｒｇ Ｓｐｏｒｔｓ Ｔｒａｕｍａｔｏｌ
Ａｒｔｈｒｏｓｃꎬ ２０１６ꎬ２４(１２):３８８４－３８９１.
[５７] Ｆｅｎｇ ＸＤꎬ Ｄｅｇｅｓｅ ＭＳꎬ Ｉｇｌｅｓｉａｓ － Ｂａｒｔｏｌｏｍｅ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｐｐｏ －
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＹＡＰ ｂｙ ｔｈｅ ＧＮＡＱ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｏｎｃｏｇｅｎｅ
ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｔｒｉｏ － ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｒｈｏ ＧＴＰａｓｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃｉｒｃｕｉｔｒｙ. Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌꎬ
２０１４ꎬ２５(６):８３１－８４５.
[５８] Ｆａｎ Ｑꎬ Ｖｅｒｈｏｅｖｅｎ ＶＪＭꎬ Ｗｏｊｃｉｅｃｈｏｗｓｋｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｇｅｎｅ－ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ－ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｃａｎｓ ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇ ｆｏｒ ｅｄｕｃａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｌｏｃｉ ｆｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１６ꎬ ７:
１１００８.
[５９] Ｊｉａｎｇ ＷＪꎬ Ｓｏｎｇ ＨＸꎬ Ｌｉ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｎｄ
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｘｉａｌ ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｙｏｐｉａ. ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅꎬ
２０１７ꎬ１７:１３４－１４４.
[６０] Ｄｏｎｇ Ｌꎬ Ｓｈｉ ＸＨꎬ Ｋａｎｇ ＹＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ａｘｉａｌ
ｌｅｎｇｔｈ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１９ꎬ９７(３):ｅ４６０－ｅ４７０.
[６１] Ｉｏｍｄｉｎａ Ｅꎬ Ｔａｒｕｔｔａ Ｅꎬ Ｍａｒｋｏｓｓｉａｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｌｅｒａ ａｓ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ
ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｍｙｏｐｉａ. Ｐｏｍｅｒａｎｉａｎ Ｊ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ ６１ ( ２):
１４６－１５２.
[６２] Ｚｈａｏ ＣＬꎬ Ｃａｉ ＣＹꎬ Ｄｉｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ａｔｒｏｐｉｎｅ ｔｏ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｙｏｐｉａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. ＢＭＣ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ２０(１):４７８.
[６３] Ｈｕａｎｇ ＬＭꎬ Ｐｕ ＪＤꎬ Ｈｅ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｏｆ ｔｈｅ
ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎ－ＥＧＦＲ－ＥＲＫ ｐａｔｈｗａｙ ｍｅｄｉａｔｅｓ ＰＭ２.５ ｆｒｏｍ ｗｏｏｄ ｓｍｏｋｅ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ＭＵＣ５ＡＣ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ７:１１０８４.
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