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摘要
糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是导致糖尿病患者视力丧失的首
要原因ꎮ 目前抗血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)疗法存在部
分患者应答不足和需反复注射的局限性ꎬ因此探索新的治
疗靶点至关重要ꎮ 血管生成素样蛋白 ４(ＡＮＧＰＴＬ４)是一
种多功能分泌蛋白ꎬ在 ＤＲ 病理进程中发挥关键调控作
用ꎬ被视为极具潜力的干预靶点ꎮ 文章系统阐述了
ＡＮＧＰＴＬ４ 的生物学特性ꎬ重点探讨其在 ＤＲ 发生发展中
的表达变化、分子机制及网络调控作用ꎬ并对以 ＡＮＧＰＴＬ４
为靶点的治疗策略进行展望ꎬ旨在为 ＤＲ 的机制解析、多
靶点药物开发及临床防治提供新的思路与方向ꎮ
关键词:血管生成素样蛋白 ４(ＡＮＧＰＴＬ４)ꎻ糖尿病视网膜
病变ꎻ分子机制ꎻ治疗靶点
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)是糖尿

病最主要的微血管并发症之一ꎬ已成为全球工作年龄人群
视力丧失的主要原因[１]ꎮ 随着糖尿病患病率持续上升ꎬ
ＤＲ 疾病负担不断加重ꎮ 这不仅严重影响患者生存质量ꎬ
也给公共卫生体系和社会经济发展带来巨大压力[２]ꎮ ＤＲ
的发生发展受糖尿病病程、血糖控制水平、血压及血脂异
常等多因素影响ꎮ 其病理机制复杂ꎬ涉及视网膜缺血缺
氧、微血管损伤、血 －视网膜屏障 ( ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬ
ＢＲＢ)破坏、新生血管形成及慢性炎症反应等[３]ꎮ 临床上ꎬ
ＤＲ 分为非增殖期( ｎｏｎ －ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ＮＰＤＲ)和增殖期(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＰＤＲ)ꎮ
ＮＰＤＲ 以微动脉瘤、出血和渗出为主要特征[４]ꎻＰＤＲ 则以
新生血管和纤维增殖为特点ꎬ易导致玻璃体出血和视网膜
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脱离ꎬ造成严重视力损害[５]ꎮ 糖尿病性黄斑水肿(ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ＤＭＥ)可在任一阶段出现ꎬ进一步加剧视
力损伤ꎮ 当前主要治疗手段包括激光光凝、抗血管内皮生
长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)治疗和玻
璃体手术[６]ꎮ 尽管抗 ＶＥＧＦ 治疗效果显著ꎬ但仍存在耐药
性、需反复注射及潜在不良反应等挑战ꎮ 因此ꎬ深入探索
ＤＲ 的分子机制ꎬ寻找新的干预靶点具有重要意义ꎮ 血管
生成素样蛋白 ４(ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ꎬ ＡＮＧＰＴＬ４)是
血管生成素样蛋白家族中的重要成员ꎬ作为一种分泌型糖
蛋白ꎬ在脂质代谢、血管生成及炎症调节等生理与病理过
程中发挥关键作用[７－８]ꎮ 近年来ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 在 ＤＲ 中的作
用及其调控机制受到了更为广泛且深入的关注ꎮ 已有研
究表明ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 参与了 ＤＲ 发生与发展的调控进程[９]ꎮ
ＡＮＧＰＴＬ４ 作为一种多效性的蛋白ꎬ通过调控血管通透性ꎬ
影响新生血管形成ꎬ参与氧化应激与炎症反应等多条通
路ꎬ深入参与 ＤＲ 的发病过程[１０]ꎮ 然而ꎬ其在 ＤＲ 中的具
体作用机制及转化应用潜力尚待系统梳理与总结ꎮ 本综
述旨在系统阐述 ＡＮＧＰＴＬ４ 的生物学特性ꎬ重点探讨其在
ＤＲ 发生发展中的表达变化、分子机制及网络调控作用ꎬ
并对以 ＡＮＧＰＴＬ４ 为靶点的治疗策略进行展望ꎬ以期为 ＤＲ
的机制研究与临床防治提供新思路ꎮ
１ ＡＮＧＰＴＬ４的分子基础与生理功能

ＡＮＧＰＴＬ４ 是一种多功能的分泌型糖蛋白ꎬ其复杂的
生物学特征包括独特的分子结构、广泛的组织分布以及多
样的生理功能ꎬ构成了其参与 ＤＲ 等病理过程的分子
基础ꎮ
１.１ ＡＮＧＰＴＬ４ 的结构特征 　 ＡＮＧＰＴＬ４ 是一种分子量约
为 ４５－６５ ｋＤａ 的糖蛋白[１１]ꎬ其结构包含两个特征性功能
域:Ｎ 端卷曲螺旋结构域(Ｎ－ＡＮＧＰＴＬ４)和 Ｃ 端纤维蛋白
原样结构域(Ｃ－ＡＮＧＰＴＬ４) [１２]ꎬ二者共同支撑其多样化的
生物学功能ꎮ Ｎ 端结构域在脂质代谢调控中起关键作用ꎬ
主要通过抑制脂蛋白脂肪酶(ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅꎬ ＬＰＬ)活性
实现[１３]ꎮ ＬＰＬ 是水解循环脂蛋白中甘油三酯的关键
酶[１４]ꎮ 研究表明ꎬＮ－ＡＮＧＰＴＬ４ 可与 ＬＰＬ 结合ꎬ促使其由
活性二聚体解离为无活性单体ꎬ从而抑制 ＬＰＬ 功能ꎬ影响
外周组织对脂肪酸的摄取及全身脂质代谢稳态[１５]ꎮ Ｃ 端
结构域则主要参与血管相关过程的调节ꎬ包括内皮细胞增
殖、迁移及小管形成ꎬ在生理性血管修复和病理性血管新
生中具有重要作用[１６]ꎬ其机制涉及破坏血管内皮钙黏蛋
白(ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ)与闭锁蛋白－５( ｃｌａｕｄｉｎ－５)等紧密连接
蛋白ꎬ进而影响血管通透性ꎮ 例如ꎬ已有研究表明ꎬ在肿瘤
微环境中ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 可通过促进肿瘤细胞(如 ＯＣ 细胞)
的增殖、迁移、侵袭及血管生成ꎬ进而驱动肿瘤进展[１７]ꎮ
综上ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 通过其 Ｎ 端和 Ｃ 端结构域ꎬ分别在脂质代
谢和血管功能调控中发挥核心作用ꎬ这一结构功能关系为
其在 ＤＲ 等微血管疾病中的作用机制提供了重要理论
基础ꎮ
１.２ ＡＮＧＰＴＬ４ 的表达与分布 　 ＡＮＧＰＴＬ４ 在人体内广泛
表达ꎬ主要由肝细胞、脂肪细胞及巨噬细胞等分泌ꎬ提示其
参与多种生理病理过程[１８－１９]ꎮ 在代谢活跃组织中ꎬ如脂
肪组织和肝脏ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 表达尤为显著ꎬ通过抑制 ＬＰＬ 活
性ꎬ调节脂质储存与全身代谢稳态[２０－２１]ꎮ 肝脏分泌的
ＡＮＧＰＴＬ４ 还可进入循环ꎬ发挥系统性的内分泌调节功
能[２２]ꎬ此外ꎬ研究显示ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 在肾脏中的表达与糖尿
病肾病等病理状态相关ꎬ可能作为潜在生物标志物参与疾

病进展[２３－２４]ꎮ 循环系统中ꎬ血浆 ＡＮＧＰＴＬ４ 水平与游离脂
肪酸浓度呈正相关ꎬ其过表达可引发高甘油三酯血症ꎬ提
示其在代谢性疾病中的临床意义[２５]ꎮ ＡＮＧＰＴＬ４ 还参与
内皮功能调节ꎬ影响细胞迁移与分化ꎬ是血管健康的重要
调控因子[２６]ꎮ 在缺氧、运动等应激状态下ꎬ骨骼肌和心肌
中 ＡＮＧＰＴＬ４ 表达发生适应性变化ꎬ参与能量代谢调
节[２７]ꎮ 值得注意的是ꎬ在眼部组织ꎬ尤其是缺血性视网膜
病变模型及糖尿病患者眼内ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 呈现显著高表达ꎬ
提示其可能在视网膜病理性血管生成过程中发挥关键作
用ꎮ ＡＮＧＰＴＬ４ 广泛而具调控性的表达分布特征ꎬ为其参
与 ＤＲ 的机制提供了组织学基础ꎮ
１.３ ＡＮＧＰＴＬ４的生理功能　 ＡＮＧＰＴＬ４ 的功能多样ꎬ主要
涵盖脂质代谢、血管生成及炎症调节三大方面ꎬ对维持机
体稳态至关重要(图 １)ꎮ (１)调节脂质代谢:ＡＮＧＰＴＬ４ 是
脂代谢的关键负调控因子ꎬ通过抑制 ＬＰＬ 活性ꎬ它有效减
缓了富含甘油三酯的脂蛋白分解ꎬ从而升高血浆甘油三酯
水平ꎮ 基因敲除研究证实了其核心地位ꎬＡｎｇｐｔｌ４－ / － 小鼠
表现为显著的低甘油三酯血症[２８]ꎮ 此外ꎬ它还影响脂肪
酸的摄取与储存ꎬ调节能量平衡[２９]ꎮ (２)调控血管生成:
ＡＮＧＰＴＬ４ 对血管生成具有双向调节潜力ꎬ高度依赖于其
裂解状态和微环境ꎮ 全长的 ＡＮＧＰＴＬ４ 及其 Ｃ 端结构域
在胚胎发育和组织修复中促进生理性血管生成[３０]ꎬ对血
管的形成和发育至关重要ꎮ 然而ꎬ有报道表明ꎬＡＮＧＰＴＬ４
表达上调在缺血性视网膜疾病模型中有效地诱导病理性
新生血管生成[３１－３２]ꎬ这表明 ＡＮＧＰＴＬ４ 参与视网膜新生血
管的形成ꎬ并且也可能参与 ＤＲ 等疾病的发生发展ꎮ (３)
参与炎症反应:ＡＮＧＰＴＬ４ 也是一重要的炎症调节因子ꎮ
研究表明ꎬ它能影响炎症细胞的浸润和活化ꎬ并调节肿瘤
坏死因子－α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬ ＴＮＦ－α)、白介素－６
( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６ꎬ ＩＬ － ６) 等 关 键 炎 症 介 质 的 表 达[３３]ꎮ
ＡＮＧＰＴＬ４ 在代谢、血管及炎症领域的核心生理功能ꎬ使其
成为连接代谢紊乱与血管病变的关键分子节点ꎬ奠定了其
作为重要疾病干预靶点的理论基础ꎮ
２ ＤＲ的发病机制

ＤＲ 的发病是多种机制交织作用的复杂过程ꎬ长期高
血糖是核心始动因素(图 ２)ꎮ 高血糖通过激活多元醇通
路ꎬ促进晚期糖基化终末产物 ( ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔꎬ ＡＧＥｓ)积累等途径引发代谢紊乱ꎬ导致氧化还原
失衡、线粒体功能障碍及渗透压应激ꎬ进而损伤周细胞与
神经细胞ꎬ破坏 ＢＲＢ 完整性[３４－３５]ꎮ ＡＧＥｓ 通过与其受体
(ＲＡＧＥ)结合ꎬ激活核因子 κＢ(ＮＦ－κＢ)等炎症通路ꎬ进一
步加剧视网膜微血管与神经单元的损伤[３６]ꎮ 在代谢紊乱
基础上ꎬＤＲ 表现为显著的微血管功能异常ꎮ 内皮细胞功
能障碍是早期关键环节ꎬ高血糖通过蛋白激酶 Ｃ(ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ｃꎬ ＰＫＣ ) 等 通 路 抑 制 内 皮 型 一 氧 化 氮 合 酶
(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ ｅＮＯＳ)活性ꎬ削弱血管调
节功能ꎬ并促进黏附分子表达ꎬ加剧白细胞黏附与局部炎
症反应[３７]ꎮ 周细胞在高糖、氧化应激及 ＡＧＥｓ 等多重攻击
下发生凋亡ꎬ导致毛细血管失去支撑ꎬＢＲＢ 破坏ꎬ血管通
透性增加ꎬ出现视网膜水肿及硬性渗出[３８]ꎮ 随着缺血缺
氧加重ꎬ低氧诱导因子－１α(ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ－１αꎬ
ＨＩＦ－１α)表达上调ꎬ促进 ＶＥＧＦ 等因子大量分泌ꎬ驱动病
理性新生血管形成[３９]ꎮ 这些新生血管结构异常脆弱ꎬ易
引发玻璃体出血、纤维增殖及牵拉性视网膜脱离ꎬ严重威
胁视力ꎮ
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图 １　 ＡＮＧＰＴＬ４ 的生理功能图　 ＡＮＧＰＴＬ４ 参与机体脂质代谢、血管生成及炎症调节三大方面ꎬ维持机体稳态平衡ꎮ

图 ２　 ＤＲ的发病机制图　 慢性高血糖通过诱发代谢紊乱(例如ꎬ多元醇通路激活和 ＡＧＥｓ 积累)启动病理级联反应ꎬ这些代谢异常直
接导致氧化应激和炎症反应ꎮ 上述过程共同引发血管功能障碍ꎬ包括内皮细胞损伤、周细胞缺失、ＢＲＢ 破坏ꎬ并最终导致缺血
驱动的病理性新生血管ꎮ 值得注意的是ꎬ氧化应激与炎症反应形成自我放大的恶性循环ꎬ协同促进 ＤＲ 中微血管和神经视网膜
损伤的进展ꎮ

　 　 值得注意的是ꎬ炎症反应与氧化应激在 ＤＲ 进程中形
成恶性循环ꎬ不断放大视网膜损伤ꎮ 高血糖激活小胶质细
胞及浸润的巨噬细胞ꎬ释放 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β 等促炎因子ꎬ通
过 ＮＦ－κＢ 信号通路加剧炎症级联反应ꎬ并上调 ＶＥＧＦ 表
达ꎬ串联炎症与血管病变[４０]ꎮ 同时ꎬ线粒体功能障碍与烟
酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(ＮＡＤＰＨ)氧化酶激活导致活性
氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)过量生成ꎬ引发脂质过氧
化、蛋白质功能异常及 ＤＮＡ 损伤ꎬ直接促使周细胞与内皮
细胞凋亡[４１]ꎮ 炎症因子与 ＲＯＳ 相互促进ꎬ形成正反馈循
环ꎬ持续推动 ＤＲ 进展ꎮ 近年来ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 因其在 ＢＲＢ 破
坏、病理性血管生成及慢性炎症等关键环节中的核心调控
作用而备受关注ꎬ成为连接上述病理过程的重要分子
枢纽ꎮ
３ ＡＮＧＰＴＬ４驱动 ＤＲ的核心分子机制
３.１ ＡＮＧＰＴＬ４在 ＤＲ中的表达特点　 ＡＮＧＰＴＬ４ 在 ＤＲ 患
者眼内微环境中呈现特异性高表达ꎬ其表达水平与疾病严
重程度密切相关ꎮ 临床样本分析显示ꎬＤＲ 患者房水及玻
璃体中 ＡＮＧＰＴＬ４ 浓度显著高于非糖尿病患者ꎬ且其表达
水平与血脂代谢指标存在关联ꎬ提示 ＡＮＧＰＴＬ４ 可能参与
ＤＲ 进程中糖脂代谢紊乱与眼底病变的交叉调控[４２]ꎮ 而

且 Ｋｗｏｎ 等[１０]观察发现ꎬＤＭＥ 患者的房水 ＡＮＧＰＴＬ４ 水平
显著高于对照白内障组ꎬ并且房水 ＡＮＧＰＴＬ４ 水平与 ＤＲ
的严重程度呈正相关ꎮ 这进一步说明在 ＤＭＥ 患者中ꎬ房
水 ＡＮＧＰＴＬ４ 水平显著升高ꎬ并与黄斑中心凹厚度呈正相
关ꎬ提示 ＡＮＧＰＴＬ４ 可能直接参与血管渗漏与水肿形成过
程ꎮ 组织学研究进一步发现ꎬ在 ＤＲ 视网膜中ꎬＡＮＧＰＴＬ４
表达上调广泛见于血管内皮细胞、Ｍüｌｌｅｒ 细胞等关键细胞
类型ꎬ与其在血管功能障碍、ＢＲＢ 破坏及神经胶质反应等
多重病理环节中的潜在作用相吻合[４３]ꎮ
３.２ ＡＮＧＰＴＬ４与 ＢＲＢ功能障碍　 在 ＤＲ 的发生发展中ꎬ
ＢＲＢ 的结构完整性与功能稳定性遭到破坏ꎬ是导致血管
渗漏和黄斑水肿的核心病理环节ꎮ 研究证实ꎬＡＮＧＰＴＬ４
在高糖环境中表达显著上调ꎬ并作为关键效应分子ꎬ通过
多信号通路协同驱动 ＢＲＢ 功能障碍[１２]ꎮ ＤＲ 的高糖环境
可显著上调视网膜微血管内皮细胞中 ＡＮＧＰＴＬ４ 的表达ꎮ
其致病机制首先体现在对内皮细胞屏障功能的直接损伤
上ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 通过激活细胞内 ＥＲＫ１ / ２ 等 ＭＡＰＫ 信号通
路ꎬ促 使 构 成 紧 密 连 接 的 核 心 蛋 白 ( 如 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和
Ｃｌａｕｄｉｎ－５)发生磷酸化修饰ꎬ导致这些蛋白从细胞膜连接
处向胞内异常分布ꎬ从而瓦解了细胞间的紧密连接结
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构[４４]ꎮ 与此同时ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 还能激活 ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ 信号
轴ꎬ增强肌球蛋白轻链的磷酸化水平ꎬ引发细胞内肌动蛋
白细胞骨架的剧烈收缩ꎬ最终导致内皮细胞间隙形成和扩
大[４５]ꎮ 这两条通路协同作用ꎬ构成了 ＡＮＧＰＴＬ４ 破坏 ＢＲＢ
结构完整性的直接路径ꎮ

此外ꎬ在 ＤＲ 的进展过程中ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 与 ＶＥＧＦ 表现
出密切的协同作用ꎬ共同加剧 ＢＲＢ 的破坏ꎮ 高糖微环境
可同步上调两者的表达水平ꎬ其中ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 能够增强血
管内皮细胞表面 ＶＥＧＦＲ２ 的磷酸化ꎬ进而放大 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ
等下游信号通路的传导ꎬ强化 ＶＥＧＦ 介导的血管高通透
性ꎮ 与此同时ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 的高表达还会直接引发周细胞
凋亡ꎬ并干扰其与内皮细胞之间的保护性 Ａｎｇ－１ / Ｔｉｅ２ 信
号对话ꎬ导致周细胞丢失ꎬ从而进一步瓦解 ＢＲＢ 的结构稳
定性ꎮ 这些机制共同作用ꎬ显著促进了视网膜血管渗漏的
发生[１０ꎬ４６－４８]ꎮ
３.３ ＡＮＧＰＴＬ４调控病理性血管生成的机制　 ＰＤＲ 的核心
环节是病理性视网膜新生血管形成ꎮ ＡＮＧＰＴＬ４ 在血管生
成中的双向调节作用是当前研究的焦点争议之一ꎮ 近年
研究表明ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 与 ＶＥＧＦ 在这一过程中呈现出既协
同又拮抗的复杂调控关系ꎬ其相互作用具有显著的背景依
赖性[１２]ꎮ ＶＥＧＦ 是 ＤＲ 中关键的促血管生成因子ꎬ驱动内
皮细胞增殖、迁移及病理性新生血管形成[４９]ꎮ 在协同作
用方面ꎬ高糖或缺氧微环境可同时上调 ＡＮＧＰＴＬ４ 与
ＶＥＧＦ 的 表 达ꎮ 值 得 注 意 的 是ꎬ ＡＮＧＰＴＬ４ 本 身 作 为
ＨＩＦ－１α的靶基因ꎬ不仅受缺氧调控ꎬ还可能通过正反馈机
制进一步稳定或增强 ＨＩＦ － １α 的转录活性ꎬ从而放大
ＶＥＧＦ 的表达水平[５０]ꎮ 此外ꎬ ＡＮＧＰＴＬ４ 能够通过激活
ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 等关键信号通路ꎬ增强血管内皮细胞对 ＶＥＧＦ
信号的敏感性ꎬ进而强化其促血管生成效应[５１]ꎮ 这种协
同关系在破坏 ＢＲＢ 方面尤为显著ꎬ研究表明 ＡＮＧＰＴＬ４ 与
ＶＥＧＦ 可共同作用于神经纤毛蛋白 － １ ( ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ － １ꎬ
ＮＲＰ－１)等共同受体ꎬ加剧视网膜血管渗漏和病理性新生
血管的形成[５２]ꎮ 然而ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 与 ＶＥＧＦ 的相互作用并
非简单的协同关系ꎮ 有研究表明ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 表现出对
ＶＥＧＦ 功能的拮抗作用ꎬ其 Ｃ－ＡＮＧＰＴＬ４ 可与 ＶＥＧＦ 竞争
性结合 ＮＲＰ－１ 受体ꎬ从而抑制 ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ２ 信号通路
的活化ꎬ进而抑制内皮细胞增殖与管腔形成[５３]ꎮ 这种功
能差异可能源于 ＡＮＧＰＴＬ４ 的蛋白裂解状态、翻译后修饰
及微环境因素的复杂交互作用ꎮ 然而ꎬ目前缺乏系统比较
全长 ＡＮＧＰＴＬ４ 及其裂解片段在 ＤＲ 不同阶段功能差异的
研究ꎮ

在分子机制层面ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 通过调控多条关键信号
通路参与血管生成的精细调节ꎮ 其中ꎬＥＲＫ 信号通路是
ＡＮＧＰＴＬ４ 促血管生成的重要途径ꎮ ＡＮＧＰＴＬ４ 表达上调
可激活 Ｒａｆ－ＭＥＫ－ＥＲＫ１ / ２ 级联反应ꎬ活化的 ＥＲＫ１ / ２ 转
入细胞核后磷酸化 Ｅｌｋ－１、ｃ－Ｆｏｓ 等转录因子ꎬ调控促血管
生成相关基因的转录ꎬ同时通过调节细胞周期蛋白的表达
推动内皮细胞周期进程ꎬ为新生血管形成提供细胞基
础[５４]ꎮ 与此同时ꎬＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ 信号通路在 ＡＮＧＰＴＬ４ 介导
的血管生成中扮演着核心角色ꎮ ＡＮＧＰＴＬ４ 与内皮细胞表
面受体结合后激活 ＰＩ３Ｋꎬ促使 Ａｋｔ 募集至细胞膜并磷酸
化激活[５５]ꎮ 活化的 Ａｋｔ 一方面通过磷酸化内皮型一氧化
氮合酶(ｅＮＯＳ)增加一氧化氮(ＮＯ)的生成ꎬＮＯ 不仅介导
血管舒张ꎬ还直接促进内皮细胞的增殖与迁移[５６]ꎻ另一方
面ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 还可通过 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ３ 信号通路上调 ＮＯ 的

产生ꎬ形成多通路协同的促血管生成网络[５７]ꎮ
３.４ ＡＮＧＰＴＬ４在氧化应激与炎症反应中的放大作用　 在
ＤＲ 错综复杂的病理网络中ꎬ氧化应激与炎症反应作为两
大核心驱动力ꎬ相互促进并形成恶性循环ꎬ共同推动疾病
的进展ꎮ 近年研究发现ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 不仅是这一病理过程
中的重要响应因子ꎬ更扮演着连接与放大氧化应激和炎症
信号的关键角色[５８－５９]ꎮ 高血糖引发的代谢紊乱导致线粒
体功能障碍及 ＮＡＤＰＨ 氧化酶激活ꎬ造成 ＲＯＳ 大量积累ꎬ
启动氧化应激ꎮ 值得注意的是ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 的表达受氧化
应激调控ꎬ其上游存在核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ ( ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２－ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬ Ｎｒｆ２)等抗氧化转录因子
的结合位点ꎬ在 ＤＲ 早期ꎬ作为一种适应性反应ꎬ氧化应激
可通过 Ｎｒｆ２ 通路诱导 ＡＮＧＰＴＬ４ 表达上调ꎮ 然而ꎬ在持续
的病理状态下ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 反过来可激活 ＮＡＤＰＨ 氧化酶ꎬ
进一步促进 ＲＯＳ 的生成ꎬ从而形成一个加剧视网膜细胞
氧化损伤的正反馈循环[６０]ꎬ尤其当 Ｎｒｆ２ 介导的内源性抗
氧化防御系统功能受损时ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 的持续高表达便成
为推动氧化损伤持续恶化的重要因素ꎮ

除了直接参与氧化应激ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 更是 ＤＲ 中神经
炎症反应的有力激活者ꎮ 其核心机制在于对 ＮＦ－κＢ 信号
通路的强力激活ꎮ ＡＮＧＰＴＬ４ 通过促使 ＩＫＫ 复合物活化ꎬ
加速抑制蛋白 ＩκＢα 的泛素化降解ꎬ从而解除对 ＮＦ－κＢ 的
抑制ꎬ使其易位至细胞核ꎬ启动 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 等关
键促炎因子的转录[６１]ꎮ 这些因子不仅直接攻击血管内皮
细胞ꎬ还招募并激活炎症细胞ꎬ共同加剧 ＢＲＢ 的破坏ꎮ 同
时ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 还能激活 ｐ３８ ＭＡＰＫ 和 ＪＮＫ 通路ꎬ与 ＮＦ－κＢ
信号协同作用ꎬ放大整体的炎症级联反应[６２]ꎮ
３.５ ＡＮＧＰＴＬ４ 与多种细胞应激途径的交互作用 　
ＡＮＧＰＴＬ４ 在 ＤＲ 进展中展现出多机制协同作用ꎬ除参与
血管生成与炎症反应外ꎬ还通过调控细胞凋亡、铁死亡及
自噬 等 过 程 加 剧 视 网 膜 损 伤ꎮ 在 细 胞 凋 亡 方 面ꎬ
ＡＮＧＰＴＬ４ 通过调节 Ｂｃｌ － ２ 家族蛋白平衡ꎬ下调 Ｂｃｌ － ２、
Ｂｃｌ－ｘＬ等抗凋亡蛋白ꎬ同时上调 Ｂａｘ、Ｂａｄ 等促凋亡蛋白表
达ꎬ促进视网膜神经细胞与血管内皮细胞凋亡ꎬ导致神经
元丢失和微血管结构破坏[６３]ꎮ 此外ꎬ ＡＮＧＰＴＬ４ 作为
ＴＡＺ－ＡＮＧＰＴＬ４－ＮＯＸ２轴关键组分ꎬ可激活 ＮＡＤＰＨ 氧化
酶 ２(ＮＯＸ２)ꎬ诱导超氧化物大量产生ꎬ进而触发铁死亡ꎬ
加剧 氧 化 损 伤 性 细 胞 死 亡[６４]ꎮ 在 自 噬 调 控 方 面ꎬ
ＡＮＧＰＴＬ４ 通过激活 ｍＴＯＲ 信号通路抑制自噬体形成ꎬ阻
碍细胞清除受损组分ꎬ导致毒性物质积累和细胞功能紊
乱[６５]ꎮ 这些机制并非孤立存在ꎬ而是与氧化应激、炎症反
应等形成网络化交互ꎬ共同推动 ＤＲ 视网膜结构与功能的
进行性损害ꎬ凸显 ＡＮＧＰＴＬ４ 作为多路径交叉节点的病理
意义ꎬ为多靶点干预策略提供了理论依据ꎮ
４ ＡＮＧＰＴＬ４靶向治疗的研究进展与临床转化前景

ＡＮＧＰＴＬ４ 致病作用的证据日益增多ꎬ推动了对靶向
干预措施的探索ꎬ这些干预措施主要分为三类:单克隆抗
体、小分子抑制剂和基因沉默疗法ꎬ每种方式都具有独特
的优势和挑战(表 １)ꎮ 单克隆抗体(如人源化 ＩｇＧ)在中
和细胞外 ＡＮＧＰＴＬ４ 方面具有高特异性和效力ꎬ能有效阻
断其与整合素和 ＮＲＰ－１ 的相互作用[１２]ꎮ 这种方法有望
快速减轻血管渗漏和炎症反应ꎮ 然而ꎬ需要进行玻璃体内
注射以及高昂的生产成本是其固有的局限性ꎮ 相比之下ꎬ
小分子抑制剂的开发旨在通过调节 ＰＰＡＲ 通路间接抑制
ＡＮＧＰＴＬ４的转录ꎬ或通过靶向其纤维蛋白原样结构域直
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表 １　 靶向 ＡＮＧＰＴＬ４ 的治疗策略比较

策略类型 作用机制 优势 挑战

单克隆抗体 中和细胞外 ＡＮＧＰＴＬ４ 蛋白 高特异性、效力强 需反复注射、成本高、免疫原性风险

小分子抑制剂 间接或直接抑制 ＡＮＧＰＴＬ４ 活性 /表达 可口服、患者依从性好 眼内生物利用度低、脱靶风险

基因沉默疗法 降解 ＡＮＧＰＴＬ４ ｍＲＮＡꎬ长效抑制 作用持久、可能一次性治疗 长期安全性未知、递送系统优化、免疫原性

接抑制其活性[６６]ꎮ 口服给药的潜力对于提高患者依从性
是一个显著优势ꎬ但实现足够的眼内生物利用度和特异性
仍然是一个巨大的难题ꎮ 基因治疗策略利用 ｓｉＲＮＡ 或
ｓｈＲＮＡꎬ通过腺相关病毒(ＡＡＶ)或脂质纳米颗粒(ＬＮＰ)递
送ꎬ旨 在 持 续 抑 制 ＡＮＧＰＴＬ４ 的 表 达[６７]ꎮ 虽 然 使 用
ＡＡＶ－ｓｈＲＮＡ的临床前研究在糖尿病小鼠模型中显示出持
久的疗效ꎬ但对长期安全性、免疫原性和脱靶效应的担忧ꎬ
要求对递送系统进行严格的优化ꎮ

目前ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 在 ＤＲ 进展中的动态表达模式尚不
明确ꎮ 现有研究多集中于 ＰＤＲ 或 ＤＭＥ 患者的单一时间
点采样ꎬ缺乏对 ＡＮＧＰＴＬ４ 从 ＮＰＤＲ 到 ＰＤＲ 演变过程中的
纵向变化追踪ꎮ ＡＮＧＰＴＬ４ 是否可作为 ＤＲ 早期诊断的生
物标志物ꎬ及其表达变化与疾病进展的时序关系ꎬ仍需前
瞻性队列研究验证ꎮ 同时ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 在 ＤＲ 治疗的临床
转化仍面临诸多挑战ꎬ尤其是全身性抑制可能引发的脂质
稳态紊乱风险ꎮ 既往临床前研究显示ꎬ全身性敲除
ＡＮＧＰＴＬ４ 在小鼠模型中可能引起脂质积累和肠系膜淋巴
结炎症ꎬ尤其是在高饱和脂肪饮食条件下ꎬ这引发了对于
长期 ＡＮＧＰＴＬ４ 抑制安全性的担忧[６８－６９]ꎮ 然而ꎬ最新研究
表明ꎬ新型 ＡＮＧＰＴＬ４ 抑制性抗体 ＭＡＲ００１ 在非人灵长类
动物和人类中展现出良好的安全性和有效性ꎮ 这些数据
表明ꎬ药理学的 ＡＮＧＰＴＬ４ 抑制在人类中具有可控的安全
性ꎬ为 ＤＲ 治疗提供了转化基础[７０－７１]ꎮ 同时ꎬ未来的工作
应优先开发新型眼内递送系统(如脉络膜上腔注射、工程
化外泌体)ꎬ这些新型递药系统能够增强药物靶向性、延
长眼部滞留时间并减少全身毒性ꎮ 例如ꎬ研究表明ꎬ利用
负载 ＳＴＩＮＧ 抑制剂的 ＴＡＴ－ｉＲＧＤ 滴眼液能够有效穿透眼
部屏障ꎬ特异性靶向视网膜血管内皮细胞ꎬ显著减少异常
血管生成ꎬ这为开发滴眼液类药物治疗 ＰＤＲ 提供了新的
思路[７２]ꎮ 此外ꎬ鉴于 ＡＮＧＰＴＬ４ 与 ＶＥＧＦ 信号通路的复杂
交互作用ꎬ探索 ＡＮＧＰＴＬ４ 抑制剂与现有抗 ＶＥＧＦ 药物的
联合治疗策略ꎬ有望为对抗 ＶＥＧＦ 治疗不敏感或产生耐药
的 ＤＲ 患者提供新的希望ꎮ 同时ꎬ糖尿病性眼病患者中
ＡＮＧＰＴＬ４ 和 ＨＩＦ－１α 水平显著升高ꎬ且与黄斑水肿的发
生和严重程度密切相关ꎮ 研究证实二者是重要的风险因
子ꎬ其联合检测对糖尿病性白内障术后黄斑水肿具有优异
的预 测 价 值ꎮ 因 此ꎬ 针 对 上 游 靶 点 ＨＩＦ 的 抑 制ꎬ 与
ＡＮＧＰＴＬ４ 抑制相结合的多靶点治疗策略ꎬ有望通过协同
作用增强抗血管生成和抗炎效果ꎬ为临床干预提供新的
方向[７３－７４]ꎮ
５小结

ＤＲ 是一种复杂的微血管并发症ꎬ其发生发展涉及代
谢紊乱、血管功能障碍、炎症反应与氧化应激等多重病理
机制的交互作用ꎮ 本综述系统阐述了 ＡＮＧＰＴＬ４ 在 ＤＲ 中
的核心地位ꎬ揭示其作为连接多种病理过程的关键分子枢
纽ꎮ 在 ＤＲ 的高糖和缺血缺氧微环境中ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 表达
显著上调ꎬ通过调控 ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ２、ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ、ＥＲＫ、ＮＦ－
κＢ 等信号通路ꎬ同时参与 ＢＲＢ 破坏、病理性新生血管形

成、慢性炎症反应以及氧化应激损伤等核心病理环节ꎮ 此
外ꎬＡＮＧＰＴＬ４ 还与细胞凋亡、铁死亡、自噬等细胞过程相
互交织ꎬ共同构成推动 ＤＲ 发生发展的复杂分子网络ꎮ 基
于其在 ＤＲ 中的多重调控作用ꎬ靶向 ＡＮＧＰＴＬ４ 的治疗策
略展现出通过单一靶点干预多病理环节的潜力ꎬ为 ＤＲ 的
临床治疗提供了新的思路ꎮ 未来研究需进一步聚焦于
ＡＮＧＰＴＬ４ 作用机制的深入解析、靶向药物的高效递送系
统开发以及其长期临床应用安全性与有效性的系统评估ꎬ
以推动该靶点从基础研究向临床治疗的转化ꎮ
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[５] Ｓｈｉｎｏｈａｒａ Ｙꎬ Ａｋｉｙａｍａ Ｈ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｏｐｔｉｃ ｄｉｓｃ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ
１７:１２０３－１２０５.
[６] Ｈｕ Ｌꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｗｅｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＥＲＰＩＮＨ１ꎬ Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｂｙ ｍｉＲ－２９ｂꎬ
Ｍｏｄｕｌａｔｅｄ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ
Ｕｎｄｅｒ Ｈｉｇｈ Ｇｌｕｃｏｓｅ Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｓｙｎｄｒ Ｏｂｅｓꎬ ２０２１ꎬ １４:
３４７１－３４８３.
[７] Ｚｈａｎｇ ＴＸꎬ Ｈｏｕ ＹＬꎬ Ｌｉｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＡＮＧＰＴＬ３ꎬ ＡＮＧＰＴＬ４ꎬ ＡＮＧＰＴＬ８ ａｎｄ ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ － ｒｉｃｈ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ (ＴＲＬ). Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｓｙｎｄｒ Ｏｂｅｓꎬ ２０２３ꎬ１６:３９７９－３９９３.
[８] Ｌｉ ＪＪꎬ Ｘｕ Ｘꎬ Ｆｅｉ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｍａｌｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ
ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｒｏａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｖｉａ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ － ｌｉｋｅ ４. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｉｎｔꎬ
２０２２ꎬ２０２２:３２２９２８９.
[９] Ｙａｎｇ ＸＹꎬ Ｃａｏ ＪＦꎬ Ｄｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ － ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ４
(ＡＮＧＰＴＬ４) ｉｎｄｕｃｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｂｒｅａｋｄｏｗｎ ｂｙ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３ ( ＳＴＡＴ３):
ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ＡＲＰＥ－１９ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ.
Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔꎬ ２０１９ꎬ２５:６７４２－６７５４.
[１０] Ｋｗｏｎ ＳＨꎬ Ｓｈｉｎ ＪＰꎬ Ｋｉｍ ＩＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｑｕｅｏｕｓ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－
ｌｉｋｅ ４ ａｎｄ ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ ３Ｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｎｏｎｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ａｒｅａ ａｎｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１５ꎬ１２２(５):９６８－９７５.
[１１] Ｑｉｎ ＪＱꎬ Ｘｕ ＺＹꎬ Ｄｅｎｇ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｇｅｎｅ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｒｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄꎬ
２０２１ꎬ１２(１):４５５６－４５６８.

９８７

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



[１２] Ｘｕ ＪＱꎬ Ｗｕ Ｆꎬ Ｚｈｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＮＧＰＴＬ４ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＥＲＫ１ / ２ ｐａｔｈｗａｙ. Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ Ｉｎｔꎬ ２０２４ꎬ
２４(１):５４.
[１３] Ｋｅｒｓｔｅｎ Ｓ. Ｒｏｌｅ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－ｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ＡＮＧＰＴＬ４ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ. Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ
６２:１００１５０.
[１４] Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｍꎬ Ｙａｍａｍｕｒｏ Ｄꎬ Ｗａｋａｂａｙａｓｈｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｓｓ ｏｆ
ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ｃｏｌｌａｇｅｎ
ＶＩ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｉｎ ｌｅｐｔｉｎ－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｏｂｅｓｅ ｍｉｃｅ. Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍꎬ ２０２２ꎬ２９８(９):１０２３２２.
[１５] Ｓｏｎ Ｙꎬ Ｐａｔｏｎ ＣＭ. Ａ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇꎬ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ － ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ꎬ ａｎｄ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:９８７９７７.
[１６] Ｌｅｅ Ｍꎬ Ｋｉｍ ＹＳꎬ Ｐａｒｋ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐａｉｎｔａｂｌｅ ａｎｄ ａｄｈｅｓｉｖｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌ
ｃａｒｄｉａｃ ｐａｔｃｈｗｉｔｈ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ＡＮＧＰＴＬ４ ｆｏｒ ｉｎｆａｒｃｔｅｄ ｈｅａｒｔ
ｒｅｐａｉｒ. Ｂｉｏａｃｔ Ｍａｔｅｒꎬ ２０２４ꎬ３１:３９５－４０７.
[１７] Ｌｉ ＹＫꎬ Ｇａｏ ＡＢꎬ Ｚｅｎｇ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＮＧＰＴＬ４ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｏｖａｒｉａｎ
ｓｅｒｏｕｓ ｃｙｓｔａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｗｉｔｈ ＥＳＭ１. Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２４ꎬ２２(１):４６.
[１８] Ｂｈａｔｒａｊｕ ＰＫꎬ Ｍｏｒｒｅｌｌ ＥＤꎬ Ｓｔａｎａｗａｙ ＩＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－Ｌｉｋｅ４
Ｉｓ ａ Ｎｏｖｅｌ Ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ＣＯＶＩＤ－１９ Ｓｅｖｅｒｉｔｙ. Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｅｘｐｌｏｒꎬ ２０２２ꎬ５(１):
ｅ０８２７.
[１９] Ｐｌｏｕｇ Ｍ. ＡＮＧＰＴＬ４: ａ ｎｅｗ ｍｏｄｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ
ｌｉｐｏｌｙｓｉｓ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｌｉｐｉｄｏｌꎬ ２０２２ꎬ３３(２):１１２－１１９.
[２０] Ｋｈｕｄｙａｋｏｖ ＪＩꎬ Ａｌｌｅｎ ＫＮꎬ Ｃｒｏｃｋｅｒ ＤＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｕｂｂｅｒ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ａ
ｄｅｅｐ－ｄｉｖｉｎｇꎬ ｆａｓｔｉｎｇ－ａｄａｐｔｅｄ ｓｅａｌ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:１０５７７２１.
[２１] Ｌｉ ＸＪꎬ Ｌｉｕ ＬＱꎬ Ｄｏｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｏｎｇｉｓｓｉｍｕｓ ｄｏｒｓｉ ｍｕｓｃｌｅｓ ｉｎ Ｙｏｒｋｓｈｉｒｅ ａｎｄ
Ｗａｎｎａｎｈｕａ ｐｉｇｓ. Ａｎｉｍ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２１ꎬ５２(１):７８－８９.
[２２] Ｂｉｎｉ Ｓꎬ Ｄ􀆳Ｅｒａｓｍｏ Ｌꎬ Ｄｉ Ｃｏｓｔａｎｚｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ
ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ － ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ: ａｎｏｔｈｅｒ ｐｉｅｃｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｄｉｐｏｓｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ? Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ２２(２):７４２.
[２３] Ｌｉｕ ＦＪꎬ Ｘｉｅ ＬＹꎬ Ｌｉ ＨＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＮＧＰＴＬ４ ｉｎ ｎｕｃｌｅｕｓ
ｐｕｌｐｏｓｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｄｉｓ
Ｍａｒｋｅｒｓꎬ ２０２１ꎬ２０２１:３５３２７１６.
[２４] Ｓｈｅｎ ＸＪꎬ Ｗｅｎｇ ＣＨꎬ Ｗａｎｇ ＹＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｏｄｏｃｙｔｅ ｉｎｊｕｒｙ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ / ＮＦＡＴ ａｎｄ ＴＬＲ４ / ＭｙＤ８８ /
ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ － ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ４. Ｇｅｎｅｓ
Ｄｉｓꎬ ２０２２ꎬ９(２):４４３－４５５.
[２５] Ｈｕａｎｇ ＳＦꎬ Ｚｈａｏ ＧＦꎬ Ｐｅｎｇ ＸＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｏｎｇ
ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ Ｈ１９ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ ｍｉＲ － １４６ａ － ５ｐ /
ＡＮＧＰＴＬ４ ｐａｔｈｗａｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ８:７７０１６３.
[ ２６ ] Ｃｈｏ ＤＩꎬ Ａｈｎ ＪＨꎬ Ｋａｎｇ ＢＧꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＮＧＰＴＬ４ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｂｙ ｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇ ＫＬＦ２ ｔｏ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ＥｎｄＭＴ ａｎｄ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０２５ꎬ４５(１０):
１７４２－１７６１.
[２７] Ｌｉ ＧＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＦꎬ Ｒｙａｎ ＡＳ. Ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ － ｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ４ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ ａｆｔｅｒ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ａｎｄ ｗｅｉｇｈｔ
ｌｏｓｓ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ ２０２０ꎬ１０(９):３５４.
[２８] Ｓｐｉｔｌｅｒ ＫＭꎬ Ｓｈｅｔｔｙ ＳＫꎬ Ｃｕｓｈｉｎｇ ＥＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍａ
ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｐａｒｔｉｔｉｏｎｉｎｇ ｂｙ ａｄｉｐｏｓｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ ＡＮＧＰＴＬ４ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ
２０２１ꎬ１１(１):７８７３.
[２９ ] Ｔａｌｌ ＡＲꎬ Ｔｈｏｍａｓ ＤＧꎬ Ｇｏｎｚａｌｅｚ － Ｃａｂｏｄｅｖｉｌｌａ ＡＧꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｄｄｒｅｓｓｉｎｇ ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉｃ ｒｉｓｋ ｂｅｙｏｎｄ ＬＤＬ－ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔｉｇꎬ
２０２２ꎬ１３２(１):ｅ１４８５５９.
[３０] Ｈｓｉｅｈ ＨＹꎬ Ｊｏｕ ＹＣꎬ Ｔｕｎｇ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
ｄｕａｌ － ｒｏｌｅ ｓｉｇｎａｌ ｍｅｄｉａｔｏｒꎬ ＡＮＧＰＴＬ４ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ. Ｏｎｃｏｇｅｎｅꎬ
２０１８ꎬ３７(５):６７３－６８６.

[３１] 陈佳ꎬ 杨滢ꎬ 苏舒ꎬ 等. 缺氧诱导 ＡＮＧＰＴＬ４ 表达对实验性脉络
膜新生血管生成的促进作用. 中华实验眼科杂志ꎬ ２０２５ꎬ４３(１０):
９０６－９１４.
[３２] Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ－Ｈｅｒｎａｎｄｏ Ｃꎬ Ｓｕáｒｅｚ Ｙ. ＡＮＧＰＴＬ４: ａ ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ
Ｈｅｍａｔｏｌꎬ ２０２０ꎬ２７(３):２０６－２１３.
[３３] Ｚｕｏ ＹＹꎬ Ｄａｉ Ｌꎬ Ｌｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＮＧＰＴＬ４ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ｖｉａ
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｈｙｐｅｒｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ. Ｆｒｏｎｔ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:８５０９６７.
[３４] Ｌｉ ＣＳꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ ＳＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｉｃｙｔｅ ｌｏｓｓ ｖｉａ ｇｌｕｔａｒｅｄｏｘｉｎ２
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｅｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ.
Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ２４７:１１００２５.
[３５] Ｌｉ ＤＪꎬ Ｈｕａｎｇ ＢＬꎬ Ｐｅｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒｅｄ ｄｙｎａｍｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｖｉｓｕａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｇｌｅ－
ｃｌｏｓｕｒｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ１７:１１３１２４７.
[ ３６ ] Ｚｈｏｕ ＪＧꎬ Ｌｉｕ ＳＷꎬ Ｂｉ ＳＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＲＡＧＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０２３ꎬ１６５:１１５０４４.
[３７ ] Ｓｈｉ Ｘꎬ Ｌｉ ＰＰꎬ Ｌｉｕ ＨＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａ.
Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓꎬ ２０２２ꎬ１１(３):５４３.
[３８] Ｓｈａ ＷＪꎬ Ｗｅｎ Ｓꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＳＧＬＴ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ２０２０:８８６７８７５.
[３９] Ｚｈａｏ ＺＴꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｆａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
ｌｏａｄｉｎｇ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ａｎｄ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ｆｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ａｇａｉｎｓｔ
ｎｏｎ － ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ. Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｉｎꎬ ２０２３ꎬ ４４ ( １ ):
２４４－２５４.
[４０] Ｗｕ ＲＹꎬ Ｚｈｏｕ ＹＪꎬ Ｘｕ ＨＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｑｕｅｏｕｓ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ Ｓａｌｖｉａ
ｍｉｌｔｉｏｒｒｈｉｚａ Ｂｕｎｇｅ ｒｅｄｕｃｅｓ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｏｆ ａｄｖｅｎｔｉｔｉａ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ.
Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ１４:１０９３６６９.
[４１ ] Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｌｉ Ｈꎬ Ｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ: ａ ｃｏｍｍｏｎ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｔｅ ｉｎ ａ ｈｉｇｈ － ｒｉｓｋ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ. Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０２３ꎬ１６３:１１４８３４.
[４２] Ｌａｚ􀅢ｒ ＡＳꎬ Ｓｔａｎｃａ ＨＴꎬ Ｔ􀅢ｂ􀅢ｃａｒｕ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
ｒｅｌｅｖａｎｔ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｂｙ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ. Ｍｅｄｉｃｉｎａꎬ ２０２３ꎬ５９(６):１１２０.
[４３] Ｔａｎａｋａ Ｔꎬ Ｉｍａｍｕｒａ Ｔꎬ Ｉｒｉｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｇｈ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－ ｌｉｋｅ ４ ｗｉｔｈ ｔｏｎｇｕｅ
ｃａｎｃｅｒ ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ. Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔꎬ ２０２２ꎬ２４(３):２９９.
[４４] Ｋｉｍ ＤＹꎬ Ｋａｎｇ ＭＫꎬ Ｌｅｅ ＥＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｕｃａｌｙｐｔｏｌ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｍｙｌｏｉｄ－
β－ｉｎｄｕｃｅｄ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｇｌｕｃｏｓｅ － ｅｘｐｏｓｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｅｙｅｓ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓꎬ ２０２０ꎬ９(１０):１０００.
[４５] Ｈａｎ ＪＹꎬ Ｚｈａｏ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｍｅｄｉａｔｅｓ Ｓｈｕａｎｇｈｕａｎｇｌｉａｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｓｅｕｄｏ － ａｌｌｅｒｇｉｃ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ９:８７.
[４６] Ｌｉａｂｏｔｉｓ Ａꎬ Ａｒｄｉｄｉｅ－Ｒｏｂｏｕａｎｔ Ｃꎬ Ｍａｉｌｌｙ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－
ｌｉｋｅ ４－ ｉｎｄｕｃｅｄ ３Ｄ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｔｏ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｄｈｅｒｅｎｓ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｓｐｒｏｕｔｉｎｇ. Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓꎬ ２０２２ꎬ１０(２):２０６.
[４７] Ｏｒｔｉｚ Ｇꎬ Ｓａｌｉｃａ ＪＰꎬ Ｃｈｕｌｕｙａｎ ＥＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ:
ｃｏｕｌｄ ｔｈｅ ａｌｐｈａ－１ ａｎｔｉｔｒｙｐｓｉｎ ｂｅ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｔｉｏｎ? Ｂｉｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ
４７(１):５８.
[４８] Ｚｈａｎｇ ＺＣꎬ Ｗａｒｎｅｒ ＫＡꎬ Ｍａｎｔｅｓｓｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＤＧＦ－ＢＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｖｉａ ＰＤＧＦＲ－β ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｕｐｏｎ
ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ
Ｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ１０:９７７７２５.
[４９] Ｌｉ ＸＭꎬ Ｚｈａｏ ＺＹꎬ Ｙｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｉｔｉｎｇ Ｅ３ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｌｉｇａｓｅｓ ｔｏ
ｒｅｅｄｕｃａｔｅ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｅｘｐ Ｈｅｍａｔｏｌ
Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ１２(１):３４.
[５０] Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｍａｔｈｙ Ｎꎬ Ｌｕ ＨＤ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＶＥＧＦ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｌｅｕｒａｌ ｅｆｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ － ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ (Ｒｅｖｉｅｗ). Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐꎬ ２０１８ꎬ１７(６):８０１９－８０３０.
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