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摘要
双调蛋白(ＡＲＥＧ)是表皮生长因子家族成员ꎬ作为表皮生
长因子受体 ( ＥＧＦＲ) 的关键配体ꎬ可激活 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ、
ＥＲＫ１ / ２ 及 ＳＴＡＴ３ 等信号通路ꎬ参与细胞增殖、凋亡抑制
及炎症免疫调控等生物过程ꎮ ＡＲＥＧ 与眼部疾病密切相
关ꎬ在角膜修复、视网膜损伤改善及眼轴增长调控中发挥
重要作用ꎮ 文章概述 ＡＲＥＧ 的结构、分布及生物学功能ꎬ
重点阐述其在眼科疾病中的调控机制:通过驱动上皮增厚
与慢性炎症参与干燥综合征相关干眼ꎻ经免疫－上皮协同
机制促进角膜修复ꎻ异常激活 ＥＧＦＲ / ＰＩ３Ｋ 通路导致晶状
体混浊ꎻ通过视网膜－巩膜信号轴调控眼轴延长ꎻ调节小
胶质细胞极化影响糖尿病视网膜病变进程ꎻ通过表观遗传
修饰增强眼部肿瘤耐药性ꎮ 文章系统综述 ＡＲＥＧ 在眼科
疾病中的分子调控机制ꎬ旨在探讨其在眼科疾病临床应用
中的潜力ꎮ
关键词:双调蛋白ꎻ分子调控ꎻ干眼ꎻ角膜损伤ꎻ白内障ꎻ
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Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｔａｏ ＹＨꎬ Ｌｉ ＹＪꎬ Ｙｉｎ ＸＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ
(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２６ꎬ２６(６):９７２－９７７.

０引言
人类双调蛋白( ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎꎬＡＲＥＧ)是于 １９８０ 年代

末从人乳腺癌细胞中发现并分离出来的一种 ８４ 个氨基酸
的糖蛋白ꎮ 最初被定义为一种双功能生长因子ꎬ能够抑制
某些癌细胞株的增殖ꎬ同时能诱导成纤维细胞和角质形成
细胞等正常细胞的增殖[１]ꎮ ＡＲＥＧ 作为表皮生长因子受
体(ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＥＧＦＲ)部分受体激动
剂ꎬ可以诱导 ＥＧＦＲ 二聚化ꎬ并通过与单体和预先形成的
二聚体结合来激活 ＥＧＦＲ[２]ꎮ ＡＲＥＧ 可激活丝裂原活化蛋
白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)、磷脂酰
肌醇 ３－激酶( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３－ｋｉｎａｓｅꎬＰＩ３Ｋ)和酪氨
酸蛋白激酶( ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅꎬＪＡＫ / ＳＴＡＴ)等多种信号通路产
生不同生物效应[３]ꎮ 如促进细胞增殖、迁移和分化等ꎮ
ＡＲＥＧ 在乳腺、骨组织和卵细胞等各种器官和组织中表
达ꎬ介导细胞存活、增殖、分化及运动ꎬ并参与抑制细胞凋
亡和炎症免疫调控等多种病理生理过程ꎮ

随着对 ＡＲＥＧ 信号网络研究的不断深入ꎬ其时空特异
性调控机制正逐步被揭示ꎮ 在角膜、视网膜以及巩膜组织
中ꎬＡＲＥＧ 的动态表达模式已被证实与眼球的发育性生长
以及病理性重塑过程存在着紧密的关联ꎮ 在眼球的正常
生理发育进程中ꎬＡＲＥＧ 的任何表达异常都可能成为眼部
疾病发生的潜在诱因[４]ꎮ 同时ꎬＡＲＥＧ 作为表皮生长因
子ꎬ能够被白细胞介素－１β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１βꎬＩＬ－１β)、肿瘤
坏死因子－α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＮＦ－α)等炎性因子
所诱导表达[５]ꎮ ＡＲＥＧ 通过与 ＥＧＦＲ 相互作用ꎬ介导多种
信号通路的激活或抑制ꎬ从而调控上皮修复、炎症反应、细

胞凋亡、免疫调节等关键过程ꎮ 这些机制涉及干眼、角膜
损伤、白内障、近视、糖尿病视网膜病变、眼部肿瘤等多种
眼部疾病的病理发展以及相关细胞类型及调控分子的参
与ꎮ ＡＲＥＧ 在眼部相关生理病理过程中的多元作用机制
见图 １ꎮ

鉴于此ꎬ精确监测眼部局部 ＡＲＥＧ 的表达水平ꎬ对于
轴性近视、干眼等疾病的早期诊断具有至关重要的意义ꎮ
不仅能够为疾病的早期发现提供关键线索ꎬ同时也为开发
针对 ＡＲＥＧ 的受体阻断剂或靶向基因疗法奠定理论基础ꎬ
有望为眼部疾病的治疗提供新的视角ꎮ 本文总结了
ＡＲＥＧ 在眼部疾病的发生发展和治疗的研究进展ꎬ旨在为
ＡＲＥＧ 应用于眼科疾病的诊断和治疗提供依据ꎮ
１ ＡＲＥＧ 的基本特性

ＡＲＥＧ 最初是在人类乳腺癌细胞中被检测到并被提
取出来的[６]ꎬ能够促进体外培养的成纤维细胞的生长和分
化[７]ꎬ同时也能够抑制正常皮肤细胞以及侵袭性肿瘤细胞
系的发展[８]ꎮ １９９０ 年ꎬ科学家在小鼠体内也发现了类似
的蛋白ꎬ并将其命名为施旺细胞来源的生长因子[９]ꎮ

ＡＲＥＧ 约 １０ ｋｂꎬ位于 ４ 号染色体 ｑ１３.３ 区域ꎬ由 ６ 个
外显子组成ꎬ可编码 ２５２ 个氨基酸组成的跨膜 ＡＲＥＧ 前
体[１０]ꎮ 在蛋白酶作用下ꎬＡＲＥＧ 前体的胞外域被水解切
割ꎬ释放出可溶的 ＡＲＥＧꎬ这一过程称作 ＡＲＥＧ 的解离ꎮ
ＡＲＥＧ 前体的胞外域可被解整合素金属蛋白酶 １７ ( ａ
ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １７ꎬＡＤＡＭ１７)或基质金属
蛋白酶 １４(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １４ꎬＭＭＰ１４)等蛋白酶
差异化剪切[１１－１２]ꎮ 在炎症微环境中ꎬＡＤＡＭ１７ 优先切割
Ｖａｌ１５２ 位点生成促迁移的 ＡＲＥＧ[１３]ꎻ在角膜修复场景下ꎬ
ＭＭＰ１４ 能在 ＡＲＥＧ 前体 Ｌｅｕ１６４ 位点精准切割ꎬ从而助力
角膜上皮细胞增殖修复[１４]ꎬ同时ꎬ可溶性的 ＡＲＥＧ 还能通
过激活 ＥＧＦＲ 信号通路进一步促进上皮细胞的存活ꎬ完成
组织修复的完整过程[１５]ꎮ

ＡＲＥＧ 分布较为广泛ꎬ在人的各器官组织及体液中均
有分布ꎮ 在眼部ꎬＡＲＥＧ 主要分布于视网膜组织中ꎬ在结
膜、角膜和巩膜中也均有分布[１６]ꎮ

图 １　 ＡＲＥＧ 在眼部相关生理病理过程中的多元作用机制ꎮ
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　 　 ＡＲＥＧ 一级结构由特定的氨基酸序列组成ꎬ编码了其
生物学功能和结构特性ꎮ 在高级结构方面ꎬＡＲＥＧ 二级结
构包含 α－螺旋和 β－折叠等ꎬ这些结构通过氢键和范德华
力等相互作用维持稳定ꎬＡＲＥＧ 的三级结构进一步涉及这
些二级结构元素的空间排列ꎬ而四级结构则描述了 ＡＲＥＧ
多聚体或与其他蛋白质复合物的组装[１７]ꎮ

ＡＲＥＧ 前体( ｐｒｏ －ＡＲＥＧ) 为跨膜糖蛋白ꎬ分子量约
５０ ｋＤａꎬ包含 ２５２ 个氨基酸ꎮ 其糖基化修饰主要发生在 Ｎ
端前肽和肝素结合域的天冬酰胺残基上ꎬ糖基化程度影响
其膜锚定能力及与 ＥＧＦＲ 的结合亲和力[１８]ꎮ 通过基因编
辑技术验证ꎬＮ 端前肽(１－８１ 位)包含信号肽(１－２０ 位)和
分泌调控序列(２１－８１ 位)ꎮ 该区域的缺失会导致 ＡＲＥＧ
前体滞留于内质网ꎬ无法完成膜锚定[１９]ꎮ 此外ꎬＣ 端胞内
尾区含有一个单亮氨酸基底侧定位信号基序 ( ｍｏｎｏ －
ｌｅｕｃｉｎｅ ｂａｓｏｌａｔｅｒａｌ ｓｏｒｔｉｎｇ ｍｏｔｉｆ)ꎬ该基序对 ＡＲＥＧ 在极性上
皮细胞中的定向运输至基底侧膜至关重要ꎬ确保其能正确
分选并发挥旁分泌作用[２０]ꎮ

研究发现ꎬ关键残基在 ＥＧＦＲ 激活过程中扮演着至关
重要的角色ꎮ Ｓｈａｏ 等[２１]指出某些特定氨基酸残基直接参
与 ＥＧＦＲ 配体结合域(ｄｏｍａｉｎⅠ / Ⅲ)的构象激活ꎬ并进一
步诱导受体二聚化及激酶活化ꎮ 通过对 ＥＧＦＲ 结构的深
入研究ꎬ科学家们揭示了这一过程的分子机制ꎮ 在配体结
合时ꎬ特定的氨基酸残基(如 Ｔｙｒ 和 Ａｒｇ 家族中的部分成
员)通过精确的空间位置和相互作用ꎬ引发配体结合域的
构象变化ꎬ从而开启下游信号通路的激活[２２]ꎮ 这一发现
不仅加深了我们对 ＥＧＦＲ 信号传导机制的理解ꎬ也为开发
基于 ＥＧＦＲ 靶点的新型治疗策略提供了理论基础ꎮ
２ ＡＲＥＧ 在眼科疾病中的应用研究

近年来研究揭示ꎬＡＲＥＧ 在角膜、视网膜以及巩膜中
的差异性表达ꎬ通过组织特异性信号调控参与介导炎症级
联、角膜屏障修复、驱动晶状体上皮异常增殖、眼轴增长及
表观遗传修饰促肿瘤耐药等多元机制ꎬ成为跨越多种眼部
疾病的多维度治疗靶点ꎬ其靶向干预在感染性角膜炎、病
理性近视及糖尿病视网膜病变等疾病模型中已展现出治
疗潜力ꎮ 以下将从不同眼部疾病的角度ꎬ详细阐述 ＡＲＥＧ
的作用机制及研究进展ꎮ
２.１ 干燥综合征相关干眼 　 干眼是一种多因素导致的眼
表疾病ꎬ以泪液分泌不足或泪膜不稳定为特征ꎬ常引发眼
部不适、角膜损伤及视觉障碍ꎮ 在干眼尤其是干燥综合征
(Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＳＳ)相关的干眼发病机制中ꎬＡＲＥＧ 扮
演着重要角色ꎮ 虽然目前关于 ＡＲＥＧ 在干眼中的直接研
究较为有限ꎬ但已有研究表明其在促进角膜上皮细胞增殖
和迁移、维持眼表稳态中可能发挥重要作用ꎮ

Ｋａｗａｓａｋｉ 等[２３]通过对 ＳＳ 患者结膜上皮基因表达的
分析发现ꎬＡＲＥＧ 与 ｃ－ｆｏｓ 等基因显著上调ꎬ表明 ＡＲＥＧ 可
能通过促进细胞周期进程导致上皮异常增厚ꎬ干扰素－γ
可能通过诱导 ＨＬＡ－ＤＲ、角蛋白 ６ / １６ 等基因的改变ꎬ加剧
眼表的炎症和角化异常ꎬ推测 ＡＲＥＧ 在 ＳＳ 患者眼表上皮
重构中的潜在驱动作用ꎮ

从炎症调控角度ꎬＳｉｓｔｏ 等[２４]发现抗 Ｒｏ / ＳＳＡ 自身抗体
通过激活 Ｆｕｒｉｎ－ＴＡＣＥ 蛋白酶系统促进 ＡＲＥＧ 的剪切释
放ꎬ进而触发 ＴＮＦ－α 依赖的 ＩＬ－６ / ＩＬ－８ 级联分泌ꎬ形成促
炎正反馈环路:ＡＲＥＧ 被抗 Ｒｏ / ＳＳＡ 自身抗体通过 Ｆｕｒｉｎ－

ＴＡＣＥ 蛋白酶系统剪切释放后可激活 ＥＧＦＲ 下游的ＮＦ－κＢ
通路ꎬ促使 ＴＮＦ－α 分泌增加ꎻ当细胞受 ＴＮＦ－α 刺激时ꎬ
ＴＮＦ－α 结合受体激活 ＩＫＫ 复合物ꎬ使 ＩκＢ－α 磷酸化、泛素
化并降解ꎬＮＦ－κＢ 入核后不仅结合 ＴＮＦ－α、ＩＬ－８ 等促炎
基因启动子驱动其表达ꎬ还可通过 ＩＬ－６ 基因上的ＮＦ－κＢ
结合位点促进 ＩＬ－６ 产生[２５]ꎮ 而 ＩＬ－６ 可激活 ＳＴＡＴ３ 并与
之结合ꎬ与 ＮＦ－κＢ 形成协同作用ꎬ进一步促进多种细胞因
子、趋化因子的产生ꎬ此过程中 ＡＲＥＧ 可通过持续激活
ＥＧＦＲ / ＮＦ－κＢ 通路增强这一放大效应ꎬ在炎症性疾病进
展中发挥关键作用[２６]ꎮ 此外ꎬ跨膜受体 ＲＡＧＥ 结合配体
可激活 ＮＦ－κＢ 通路ꎬ而 ＴＮＦ－α 在 ＡＲＥＧ 的协同作用下促
进 ＲＡＧＥ 表达ꎬＲＡＧＥ 激活后又进一步增强ＮＦ－κＢ活性形
成正反馈ꎬ同时协同 ＴＮＦ－α 和 ＡＲＥＧ 招募巨噬细胞等免
疫细胞ꎬ驱动其迁移和组织损伤ꎬ这些免疫细胞浸润后还
能分泌更多 ＡＲＥＧ、 ＩＬ － ６ 和 ＴＮＦ － αꎬ持续放大炎症梯
度[２７]ꎮ 由此可见ꎬＡＲＥＧ 通过激活 ＥＧＦＲ 通路启动炎症信
号ꎬ与 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 通过 ＮＦ－κＢ、ＳＴＡＴ３ 等信号分子形成
多环节交叉调控ꎬ这些连续激活的信号通路与分子间的相
互作用共同构成了以 ＡＲＥＧ 为核心ꎬ涉及ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 等
因子的递进式炎症级联反应ꎬ在炎症性疾病与癌症中发挥
关键作用ꎮ

基因沉默实验证实ꎬ阻断 ＡＲＥＧ 表达可以显著抑制
ＴＮＦ－α 诱导的炎症因子产生ꎬ表明 ＡＲＥＧ 是连接自身抗
体与局部炎症的介质[２４]ꎮ 炎症反应在干眼中的具体表现
为泪液中炎性细胞因子如 ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＴＮＦ－α 等的水平升
高ꎬ以及眼表组织中免疫细胞如 Ｔ 细胞、巨噬细胞等的浸
润增加[１５]ꎮ 这些炎性因子和免疫细胞不仅会导致眼表组
织损伤ꎬ还会进一步加剧炎症反应ꎬ形成恶性循环ꎮ

上述研究均证实 ＡＲＥＧ 在 ＳＳ 相关干眼中具有双重病
理效应ꎬＡＲＥＧ 既参与上皮结构异常ꎬ又驱动慢性炎症ꎮ
ＡＲＥＧ 通过 ＥＧＦＲ / ＳＴＡＴ３、ＥＧＦＲ / ＮＦ－κＢ 等信号通路介导
的交叉调控网络ꎬ有望成为干预干眼的潜在靶点ꎮ 综上ꎬ
ＡＲＥＧ 在干眼的发生和发展中起着关键作用ꎬ其通过促进
炎症反应和上皮异常增厚ꎬ加剧了干眼的病理进程ꎮ 因
此ꎬ针对 ＡＲＥＧ 的治疗策略可能为干眼的临床治疗提供新
方向ꎮ
２.２ 角膜损伤　 角膜损伤后ꎬＡＲＥＧ 上调可促进角膜上皮
细胞增殖ꎬ进而助力角膜损伤的修复ꎮ Ｙａｎ 等[２８] 研究发
现ꎬ结膜下注射 Ｔｒｅｇ 细胞可通过上调 ＡＲＥＧ 的表达改善
角膜上皮细胞的增殖ꎬ抑制细胞凋亡ꎮ ＡＲＥＧ 结合角膜上
皮细胞表达的 ＥＧＦＲꎬ能够促进细胞增殖、分化和迁移ꎬ参
与角膜组织修复ꎮ 受伤的角质形成细胞可快速诱导
ＡＲＥＧ 表达ꎬ从而抑制炎症反应和细胞凋亡ꎬ促进增殖来
保护角膜上皮干细胞ꎬ维持损伤后的组织稳态ꎮ 在碱烧伤
诱导的角膜损伤模型中ꎬＭ２ 型巨噬细胞源性 ＡＲＥＧ 通过
双重机制促进修复:抑制中性粒细胞浸润并促进调节性 Ｔ
细胞 ( ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓꎬ Ｔｒｅｇｓ) 扩增ꎬ减轻角膜基质炎
症[２８]ꎮ ＡＲＥＧ 不仅是角膜上皮细胞生长的促进因子ꎬ也
是角膜损伤后重要的细胞间信号分子ꎬ在角膜修复过程中
具有潜在临床应用价值ꎮ ＡＲＥＧ 的细胞来源具有高度异
质性ꎬ除上皮细胞外ꎬ角膜缘巨噬细胞及结膜 γδＴ 细胞
(ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ γδＴ ｃｅｌｌｓ)细胞均可分泌 ＡＲＥＧꎬ通过 ＩＬ－１０ /
ＳＴＡＴ３ 通路协调免疫－上皮互作[２９－３０]ꎮ
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Ｋｏ 等[３１]在第 １、３、５ ｄ 将抗 ＡＲＥＧ ｍＡｂ 注射到老鼠腹
膜腔中ꎬ第 ２１ ｄ 评估眼睛的视网膜结构与免疫细胞浸润
水平ꎬ结果显示间充质干细胞 / 基质细胞 ( ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ / ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓꎬＭＳＣ)利用巨噬细胞衍生的 ＡＲＥＧ 来抑
制免疫反应与细胞凋亡ꎬ促进增殖来保护角膜上皮干细
胞ꎬ维持损伤后的组织稳态[３１]ꎬ因此ꎬＡＲＥＧ 通过调节免
疫细胞和上皮细胞在修复角膜损伤中发挥重要作用ꎮ

此外ꎬＶａｒａｎａｓｉ 等[３２]进一步研究揭示了 ＡＲＥＧ 在角膜
修复中的潜力ꎮ 为评估 ＡＲＥＧ 是否能够加速基质性角膜
炎的消退ꎬ在小鼠眼部感染后的不同时间点开始使用
ＡＲＥＧ 进行治疗ꎬ发现角膜中 ＡＲＥＧ 表达的上调不仅抑制
了基质性角膜炎的进展ꎬ也促进了角膜组织的修复过程ꎬ
进一步证实了 ＡＲＥＧ 在促进上皮细胞迁移和增殖方面的
作用ꎬ表明其在调节免疫反应、抑制局部炎症以及修复受
损组织中扮演着关键角色[３２]ꎮ ＡＲＥＧ 有助于加快角膜愈
合的速度ꎬ为开发新的抗炎和促修复疗法提供了理论依
据ꎮ Ｓｅｉｔｚ 等[３３]研究表明ꎬＡＲＥＧ 可通过促进角膜上皮细
胞的迁移和增殖ꎬ加速角膜伤口的愈合ꎬ还可调节炎症反
应ꎬ减轻角膜损伤后的炎症渗出和瘢痕形成ꎬ为角膜损伤
的治疗提供新的思路ꎮ
２.３ 白内障　 在紫外线 Ｂ(ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ ＢꎬＵＶＢ)诱导的前囊
下白内障发生中ꎬ ＡＲＥＧ 发挥着关键作用ꎮ Ｎａｋａｙａｍａ
等[３４]研究发现ꎬＵＶＢ 照射(３０ ｍＪ / ｃｍ２)可激活人晶状体上
皮细胞的 ＤＮＡ 损伤应答ꎬ导致 ＡＲＥＧ ｍＲＮＡ 在 １２ ｈ 内上
调 ４.２ 倍ꎬ其分泌蛋白在 ２４ ｈ 达到峰值ꎬ并与生长分化因
子 １５(ｇｒｏｗｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １５ꎬＧＤＦ１５)形成正反馈
环路ꎮ 功能上ꎬ重组 ＡＲＥＧ 以剂量依赖性方式刺激晶状体
上皮细胞异常增殖及晶状体蛋白代谢紊乱ꎬ其效应强度与
ＥＧＦ 相当ꎬ提示 ＡＲＥＧ 通过 ＥＧＦＲ / ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路诱导细
胞过度增殖与蛋白质构象改变ꎬ最终导致晶状体纤维排列
紊乱及前囊下混浊ꎮ 该研究首次证实 ＡＲＥＧ－ＧＤＦ１５ 轴是
ＵＶＢ 白内障的核心分子机制ꎬ为靶向 ＥＧＦＲ 抑制剂局部干
预白内障提供了实验依据[３４]ꎮ

目前 ＡＲＥＧ 在白内障发生与进展中的作用研究仍较
为有限ꎬ尚无 ＡＲＥＧ 条件性敲除或转基因动物模型ꎬ也缺
乏大样本临床队列中房水 / 泪液 ＡＲＥＧ 水平与不同亚型白
内障风险的关系ꎬ更无针对 ＡＲＥＧ 的局部递送抑制剂或
ＥＧＦＲ 抑制剂在白内障模型中的干预数据ꎬ如以上方面取
得突破ꎬ将有望把 ＡＲＥＧ 升级为“可干预靶点”ꎬ推动探索
在主动预防和早期逆转方面的白内障精准防治策略ꎮ
２.４近视　 视网膜中 ＡＲＥＧ 的过高表达显著影响近视的
发生发展ꎮ 在透镜诱导型近视 ( ｌｅｎｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｐｉａꎬ
ＬＩＭ)豚鼠的视网膜中ꎬＡＲＥＧ 蛋白和 ｍＲＮＡ 水平均显著
升高ꎬ而给予金匮肾气丸干预 ６ ｗｋ 后其表达水平明显下
降[３５]ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[３６]的相关实验研究同样表明ꎬ在 ＬＩＭ 豚鼠
的视网膜中 ＡＲＥＧ 表达水平上升ꎮ 此外ꎬ临床研究的结果
表明ꎬ与正常人群相比ꎬＡＲＥＧ 基因突变频率在高度近视
患者中显著增加ꎬ表明其可能是高度近视相关基因[３５]ꎮ

李少玉等[３７]在 ＬＩＭ 豚鼠眼球玻璃体腔注射 ＡＲＥＧ 抗
体以降低 ＡＲＥＧ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达水平均ꎬ结果发现注
射 ＡＲＥＧ 抗体后近视豚鼠的眼轴延长和屈光度下降均得
到明显抑制ꎬ且呈剂量依赖性ꎮ

ＡＲＥＧ 在近视视网膜－巩膜信号轴的分子机制中也发

挥关键作用ꎮ 房水可反映眼内微环境的动态变化ꎬ而眼轴
延长过程中会牵拉睫状体与小梁网ꎬ刺激其分泌基质金属
蛋白酶－２(ＭＭＰ－２)等因子ꎬ从而改变房水成分ꎮ ＭＭＰ－２
是一种在眼球壁重塑中起关键作用并可降解胶原蛋白等
细胞外基质成分的蛋白酶ꎬ因此通过检测房水中的分子因
子变化ꎬ可间接关联眼轴长度与眼底病变的潜在联系ꎮ
Ｗｏｎｇ 等[３８] 通过分析白内障患者房水中的因子探索近视
性黄斑变性(ｍｙｏｐｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＭＭＤ)的发病机
制发现房水中 ＭＭＰ－２ 的水平与眼轴长度呈正相关ꎬ而主
要调控眼内血管生成与血管稳态的血管内皮生长因子－Ａ
(ＶＥＧＦ－Ａ)水平与眼轴长度呈负相关ꎻ但当调整眼轴长度
这一变量后ꎬＭＭＰ－２ 和 ＶＥＧＦ－Ａ 与 ＭＭＤ 的关联均消失ꎮ
这提示眼轴延长可能是核心驱动因素ꎬ其通过上调
ＭＭＰ－２等分子介导眼球壁(如巩膜)的细胞外基质重塑ꎬ
进而诱发 ＭＭＤꎬ为探索眼轴调控的分子通路提供了线
索[３８]ꎮ 在形 觉 剥 夺 性 近 视 ( ｆｏｒｍ － ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａꎬ
ＦＤＭ)模型中ꎬＳｈｅ 等[４]研究发现ꎬＡＲＥＧ 表达水平在 ＦＤＭ
形成期显著升高ꎬ恢复期则下调ꎬ分泌至玻璃体的 ＡＲＥＧ
以旁分泌方式激活巩膜成纤维细胞表面的 ＥＧＦＲ 受体ꎬ进
而启动 ＥＲＫ１ / ２－ＭＭＰ－２ 信号级联反应ꎬ导致Ⅰ型胶原蛋
白降解加速ꎬ弹性纤维减少ꎬ从而引发后极部巩膜变薄和
眼轴延长[４]ꎮ 对豚鼠的实验观察发现ꎬ向其眼内注射
ＡＲＥＧ 抗体可剂量依赖性地减少眼轴长度增长ꎬ抑制近视
进展ꎮ 进一步研究证实ꎬＡＲＥＧ 通过 ＥＲＫ１ / ２－ＭＭＰ－２ 信
号通路参与巩膜重塑ꎮ 在体外实验中ꎬＡＲＥＧ 过表达增加
了磷酸化 ＥＲＫ１ / ２ 和 ＭＭＰ－２ 的表达ꎬ而 ＡＲＥＧ 缺失则抑
制了它们的表达ꎮ 这一系列研究揭示了 ＡＲＥＧ 对眼轴长
度的影响[１６]ꎮ

基因干预实验进一步验证了 ＡＲＥＧ 的关键作用ꎮ
Ｄｏｎｇ 等[３９] 在 ＬＩＭ 豚鼠模型中通过 ｓｈＲＮＡ － ＡＡＶ 敲低
ＡＲＥＧ 表达ꎬ结果显示干预眼眼轴长度较对侧眼显著缩短
(８.６３±０.０３ ｍｍ ｖｓ ８.７７ ± ０.０２ ｍｍꎬＰ< ０.００１)ꎬ双眼差值
(－０.１３±０.０４ ｍｍ)显著大于其他各组ꎬ同时伴随后极部视
网膜和脉络膜厚度显著增加及 ＥＧＦＲ 下游信号分子
(ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－ｐ７０Ｓ６Ｋ 和 ｐ－ＥＲＫ１ / ２)表达显著下调ꎬ而补
充外源性 ＡＲＥＧ 可部分逆转上述效应ꎬ证实 ＡＲＥＧ 通过
ＥＧＦＲ 通路调控眼轴生长[３９]ꎮ

以上研究从临床发现到机制验证构建了完整证据链:
ＡＲＥＧ 基因变异通过调控视网膜－巩膜信号轴ꎬ影响巩膜
细胞外基质代谢ꎬ导致病理性眼轴延长ꎮ 靶向 ＡＲＥＧ 的抗
体干预和基因治疗策略ꎬ为近视防控提供了全新思路ꎮ 未
来研究需进一步明确不同近视亚型的机制差异ꎬ优化治疗
方案的安全性和长期疗效ꎬ促使 ＡＲＥＧ 有望为近视的防治
提供新的靶点ꎮ
２.５糖尿病视网膜病变　 ＡＲＥＧ 在视网膜疾病方向的研究
揭示了 其 在 增 殖 性 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＰＤＲ) 等复杂眼病中的潜在作用ꎮ
Ｚａｉｓｓ 等[４０]阐述了 ＡＲＥＧ 在免疫微环境中的枢纽作用ꎬ研
究表明 ＡＲＥＧ 可由视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞在缺氧应激下分泌ꎬ
通过 ＥＧＦＲ / ＳＴＡＴ３ 通路激活小胶质细胞ꎬ促进其向抗炎
表型极化ꎬ进而抑制炎症因子 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α 的释放ꎬ减轻
糖尿病视网膜病变中的神经炎症损伤ꎮ

ＡＲＥＧ 在糖尿病视网膜病变中的潜在作用尚存争议ꎬ
５７９
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Ｂｉｌｇｉｎ 等[４１]通过检测 ３３ 例 ＰＤＲ 患者与 ３１ 例非糖尿病对
照者的玻璃体样本ꎬ发现 ＡＲＥＧ 水平(２３.５５±５.８１ ｐｇ / ｍＬ
ｖｓ ２６. ７６ ± ９. ２０ ｐｇ / ｍＬꎬ Ｐ ＝ ０. ４２７ ) 及 颗 粒 蛋 白 前 体
(ＰｒｏｇｒａｎｕｌｉｎꎬＰＧＲＮ)水平(１３.７８ ± ３. ８７ ｎｇ / ｍＬ ｖｓ １５. ８５ ±
５.９３ ｎｇ / ｍＬꎬＰ＝ ０.４５９)在两组间均无显著差异ꎬ提示两者
可能并非 ＰＤＲ 的特异性生物标志物ꎮ 这一阴性结果挑战
了先前关于 ＡＲＥＧ 通过 ＥＧＦＲ 通路促进细胞增殖及血管
生成的假设ꎬ推测在 ＤＲ 进展中 ＡＲＥＧ 的作用可能涉及其
他机制ꎮ 值得注意的是ꎬ研究纳入的 ＰＤＲ 患者均处于需
玻璃体切除的晚期阶段ꎬ未区分糖尿病病程、血糖控制水
平或视网膜缺血程度ꎬ且样本量相对有限(ｎ ＝ ３３ / ３１)ꎬ两
组 ＡＲＥＧ 均值差异方向相反(ＰＤＲ 组 ２３.５５ ｐｇ / ｍＬ 略低于
对照组 ２６.７６ ｐｇ / ｍＬ)ꎬ可能提示疾病晚期存在 ＡＲＥＧ 耗竭
或代偿性下调ꎬ抑或样本选择偏倚所致ꎬ而非 ＡＲＥＧ 与 ＤＲ
的简单线性关联ꎮ 这一阴性结果与 Ｚａｉｓｓ 等[４０] 提出的
ＡＲＥＧ 在缺氧早期通过 ＥＧＦＲ / ＳＴＡＴ３ 通路激活小胶质细
胞的机制并不矛盾ꎬ可能反映了 ＡＲＥＧ 在 ＤＲ 不同分期的
动态变化特征ꎮ 尽管该研究未能证实 ＡＲＥＧ 与 ＰＤＲ 的直
接关联ꎬ但其阴性结果为后续研究提供了重要参考ꎬ需进
一步探索 ＡＲＥＧ 在糖尿病微血管病变中的时空特异性表
达ꎬ以及与其他促血管生成因子的协同作用机制ꎮ
２.６眼部肿瘤 　 关于 ＡＲＥＧ 在眼部肿瘤中的作用机制是
否呈现双向性ꎬ目前研究显示其作用可能具有背景依赖
性ꎬ即在不同肿瘤类型、微环境或细胞状态下表现出促进
或抑制肿瘤的双重效应ꎮ Ｓｅｅｆｒｉｅｄ 等[４２]研究揭示了 ＡＲＥＧ
在黑色素瘤中的非典型功能ꎬ可通过核定位形式调控表观
遗传 修 饰ꎬ 增 强 肿 瘤 耐 药 性ꎬ 核 内 ＡＲＥＧ 通 过 上 调
ＪｕｍｏｎｊｉＡＴ 丰富结合域 １Ｂ( ＪＡＲＩＤ１Ｂ)、周期蛋白依赖性激
酶抑制因子 １Ａ(Ｐ２１ / ＣＤＫＮ１Ａ)等分子ꎬ诱导由异染色质
蛋白 １β(ＨＰ１β)与 ＳＥＴ 结构域分叉组蛋白赖氨酸甲基转
移酶 １(ＳＥＴＤＢ１)介导的异染色质凝聚ꎬ以及组蛋白 Ｈ３ 第
９ 位赖氨酸三甲基化(Ｈ３Ｋ９ｍｅ３)和组蛋白 Ｈ３ 第 ４ 位赖氨
酸三甲基化(Ｈ３Ｋ４ｍｅ３)ꎬ促使细胞进入低增殖状态ꎬ从而
增强对 Ｂ－Ｒａｆ 激酶( ｖ － ｒａｆ ｍｕｒｉｎｅ ｓａｒｃｏｍａ ｖｉｒａｌ ｏｎｃｏｇｅｎｅ
ｈｏｍｏｌｏｇ Ｂ１ꎬＢＲＡＦ)抑制剂的耐药性ꎮ 基因敲除实验证
实ꎬ降低 ＡＲＥＧ 表达可使耐药细胞对治疗敏感性恢复ꎬ提
示靶向核内 ＡＲＥＧ 可能成为克服黑色素瘤耐药的新策略ꎮ
Ｂｉｋｂｏｖ 等[４３] 开发的玻璃体注射帕尼单抗方案为靶向
ＡＲＥＧ－ＥＧＦＲ 轴治疗眼内黑色素瘤提供了安全性验证ꎮ
在转移性葡萄膜黑色素瘤的Ⅰ期试验中ꎬ帕尼单抗玻璃体
注射未引发眼内炎症或全身毒性ꎬ且通过抑制 ＡＲＥＧ 介导
的 ＥＧＦＲ / ＥＲＫ 核易位显著降低肿瘤细胞增殖指数ꎮ 其验
证的 ＥＧＦＲ 抑制剂眼内给药安全性ꎬ为未来靶向 ＡＲＥＧ－
ＥＧＦＲ 轴治疗眼部肿瘤奠定了基础ꎮ
３结论与展望

本文系统综述了 ＡＲＥＧ 的基本特性及其在眼科疾病
中的调控作用ꎮ ＡＲＥＧ 在眼表、晶状体、视网膜及巩膜等
眼部多组织中呈现普适性高表达特征ꎬ这种广泛分布的特
性并非偶然ꎬ而是其成为多种眼病关键调控靶点的核心体
现ꎮ 从病理机制来看ꎬ ＡＲＥＧ 可通过激活 ＥＧＦＲ 下游
ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ、ＥＲＫ１ / ２ 及 ＳＴＡＴ３ 等信号通路ꎬ在 ＳＳ 相关干眼
中驱动上皮异常增厚与慢性炎症级联反应ꎬ在角膜损伤后
介导免疫－上皮协同修复ꎬ在紫外线诱导的白内障中促进

晶状体上皮细胞异常增殖ꎬ在近视进展中通过视网膜－巩
膜信号轴调控眼轴延长ꎬ还能在糖尿病视网膜病变中调节
小胶质细胞极化、在眼部肿瘤中参与表观遗传修饰介导的
耐药性形成ꎮ ＡＲＥＧ 在不同眼病中发挥的“双刃剑”作用ꎬ
进一步印证了其作为跨疾病靶点的核心地位:既能参与眼
组织损伤后的修复进程ꎬ也可在微环境异常时推动病理改
变ꎮ 这一普适性高表达与多效性调控的特点提示研究者
们在后续研究中需要更多关注或开展 ＡＲＥＧ 聚焦于某种
眼病的深度机制研究ꎬ如明确 ＡＲＥＧ 在不同近视亚型中的
时空特异性表达模式ꎬ探索其在葡萄膜炎等未深入研究眼
病中的调控网络ꎬ解析核内 ＡＲＥＧ 在眼部肿瘤耐药中的具
体分子机制等ꎮ 未来可基于 ＡＲＥＧ 在眼科疾病中的“双
刃剑”调控作用ꎬ开发如抗体阻断、基因编辑等的靶向抑
制或激活策略ꎮ 值得注意的是ꎬＡＲＥＧ 在组织修复与病理
进展中的角色转换取决于微环境状态与表达水平ꎬ这提示
临床转化需精确界定干预的安全窗口期ꎬ既要在病理阶段
有效抑制 ＡＲＥＧ 过度激活ꎬ又需在损伤修复期保留其生理
性表达ꎬ在此基础上实现 ＡＲＥＧ 在眼科诊疗中精准干预治
疗ꎬ这也将推动各类眼科疾病的机制研究向临床实践转化
的应用发展ꎮ
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ｓａｌｉｖａｒｙ ｇｌａｎｄｓ. Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１０ꎬ１３４(４):３４５－３５３.
[２５] Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｗａｎｇ ＬＬꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＲＥＧ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＥＧＦＲ / ＥＲＫ /
ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ ４３(５): １５５８－１５６８.
[２６] Ｈｉｒａｎｏ Ｔ. ＩＬ － ６ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ. Ｉｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ３３(３):１２７－１４８.
[２７ ] Ｄｅｅｐｕ Ｖꎬ Ｒａｉ Ｖꎬ Ａｇｒａｗａｌ ＤＫ. Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ
ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｅｆｆｅｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ＲＡＧＥ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ａｒｃｈ
Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ７(２):８０－１０３.
[２８] Ｙａｎ Ｄꎬ Ｙｕ Ｆꎬ Ｃｈｅｎ ＬＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｈｅａｌｉｎｇ ｖｉａ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｉｎｇ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｐａｉｒ ａｆｔｅｒ ａｃｕｔｅ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ６１(１４):２２.
[２９ ] Ｘｕ ＱＸꎬ Ｌｏｎｇ ＱＬꎬ Ｚｈｕ ＤＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎ

( ＡＲＥＧ ) ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｓ ｃａｎｃｅｒ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ａｖｅｒｔｓ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ １ ｌｉｇａｎｄ ( ＰＤ － Ｌ１ ) －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌꎬ ２０１９ꎬ１８(６):ｅ１３０２７.
[３０] Ｆａｎｇ Ｆꎬ Ｔｉｎｇｘｉ Ａꎬ Ｃｈｅｎ ＪＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ: Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ Ｔｒｅｇ－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ. ｉＳｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２５ꎬ ２８ ( ５):
１１２５１５.
[３１] Ｋｏ ＪＨꎬ Ｋｉｍ ＨＪꎬ Ｊｅｏｎｇ ＨＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ａｎｄ ｓｔｒｏｍａｌ
ｃｅｌｌｓ ｈａｒｎｅｓｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ － ｄｅｒｉｖｅｄ ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ
ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ. Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ３０(１１):３８０６－３８２０.ｅ６.
[３２] Ｖａｒａｎａｓｉ ＳＫꎬ Ｒａｊａｓａｇｉ ＮＫꎬ Ｊａｇｇｉ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＩＬ－１８ ｉｎｄｕｃｅｄ
Ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｖｉｒｕｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｃｕｌａｒ ｌｅｓｉｏｎｓ. Ｍｕｃｏｓａｌ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ１１(６):１７０５－１７１５.
[３３] Ｓｅｉｔｚ Ｂꎬ Ｌａｎｇｅｎｂｕｃｈｅｒ Ａ. Ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｌｅｎｓ ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｓ ｓｔａｔｕｓ ａｆｔｅｒ
ｃｏｒｎｅａｌ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０００ꎬ１１(１):３５－４６.
[３４] Ｎａｋａｙａｍａ Ｈꎬ Ｆｕｋｕｄａ Ｓꎬ Ｍａｔｓｕｓｈｉｔａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ａｎｔｉｇｅｎ Ｒ－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍＲＮＡ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ Ｂ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｕｔｏｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎ ｉｎ ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１３ꎬ２８８
(１５):１０３３８－１０３４８.
[３５] 宋惠欣ꎬ 李少玉ꎬ 蒋文君ꎬ 等. 玻璃体内注射双调蛋白抗体对
透镜诱导型近视豚鼠屈光度、眼轴长度及视网膜中双调蛋白表达的
影响. 眼科新进展ꎬ ２０１８ꎬ３８(７):６０６－６１０.
[３６] Ｊｉａｎｇ ＷＪꎬ Ｓｏｎｇ ＨＸꎬ Ｌｉ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｎｄ
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｘｉａｌ ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｙｏｐｉａ. ｅＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅꎬ
２０１７ꎬ１７:１３４－１４４.
[３７] 李少玉ꎬ 蒋文君ꎬ 毕宏生. 高度近视相关基因的研究进展. 眼
科新进展ꎬ ２０１７ꎬ３７(５):４８８－４９１.
[３８] Ｗｏｎｇ ＣＷꎬ Ｙａｎａｇｉ Ｙꎬ Ｔｓａｉ ＡＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｘｉａｌ ｌｅｎｇｔｈ
ａｎｄ ｍｙｏｐｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｏ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ
ａｑｕｅｏｕｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ９:１５７０８.
[３９] Ｄｏｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ ＲＨꎬ Ｗｕ ＨＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｓｈｏｒｔ－ｈａｉｒｐｉｎ ＲＮＡ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎ
ａｎｄ ａｘｉａｌ ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｙｏｐｉａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ
２０２３ꎬ６４(４):１１.
[４０] Ｚａｉｓｓ ＤＭＷꎬ Ｇａｕｓｅ ＷＣꎬ Ｏｓｂｏｒｎｅ ＬＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ
ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎ ｉｎ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｉｎｇ ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｐａｉｒ.
Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ２０１５ꎬ４２(２):２１６－２２６.
[４１] Ｂｉｌｇｉｎ Ｂꎬ Ｇｕｌｅｒ Ｍꎬ Ｃｉｃｅｋ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅａｒｃｈｉｎｇ ｆｏｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｒａｎｕｌｉｎ. Ｍｅｄｅｎｉ
Ｍｅｄ Ｊꎬ ２０２２ꎬ３７(４):３２７－３３１.
[４２] Ｓｅｅｆｒｉｅｄ Ｆꎬ Ｈａｌｌｅｒ Ｌꎬ Ｆｕｋｕｄａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｕｃｌｅａｒ ＡＲＥＧ ａｆｆｅｃｔｓ ａ
ｌｏｗ－ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ
ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２２ꎬ１５１(１２):２２４４－２２６４.
[ ４３ ] Ｂｉｋｂｏｖ ＭＭꎬ Ｋａｚａｋｂａｅｖａ ＧＭꎬ Ｈｏｌｚ ＦＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｐａｎｉｔｕｍｕｍａｂ ａｎｄ ｍｙｏｐｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ
１０８(６):８５９－８６４.

７７９

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.６ Ｊｕｎ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


