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摘要
巩膜细胞外基质(ＥＣＭ)的自我重塑是近视发生中的一个
显著特征变化ꎬ同样影响着近视的发展进程ꎮ 巩膜重塑发
生机制复杂ꎬ转化生长因子－β(ＴＧＦ－β)及其信号通路在
其中起关键作用ꎮ 文章对巩膜细胞外基质的主要代谢变
化、ＴＧＦ－β 信号通路的分子机制及其在近视中参与巩膜
重塑的调控作用进行综述ꎬ为近视的治疗和预防提供新的
思路与策略ꎮ
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Ｒｏｌｅ ａｎｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ＴＧＦ－β ａｎｄ
ｉｔｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｓｃｌｅｒａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ

Ｄｉｎｇ Ｗａｎｙｕｅ１ꎬ Ｚｅｎｇ Ｗｅｎ２ꎬ Ｔａｎｇ Ｌｉａｎｇ３ꎬ Ｆｕ
Ｊｉｎｇｗｅｎ３ꎬ Ｌｉ Ｘｉｎ４ꎬ Ｓｕ Ｃｈｕｎｌｉ３

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ: Ｔｈｅ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｏｎ Ｌｏｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｆｕｎｄ ｏｆ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ ( Ｎｏ.
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Ａｂｓｔｒａｃｔ
• Ｔｈｅ ｓｅｌｆ － ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｓｃｌｅｒａｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ
(ＥＣＭ ) ｉｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｉｎ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｙｏｐｉａꎬ ａｎｄ ｉｔ ａｌｓｏ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｔｈｅ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ. Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｓｃｌｅｒａｌ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｒｅ ｉｎｔｒｉｃａｔｅꎬ ｗｉｔｈ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－β (ＴＧＦ－β) ａｎｄ ｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ
ｐｌａｙｉｎｇ ａ ｐｉｖｏｔａｌ ｒｏｌｅ. Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙ
ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ ｍａｊｏｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｃｌｅｒａｌ ＥＣＭꎬ
ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ＴＧＦ － β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙꎬ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｓｃｌｅｒａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｄｕｒｉｎｇ ｍｙｏｐｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ａｉｍｉｎｇ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｎｅｗ
ｉｎｓｉｇｈｔｓ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｓｃｌｅｒａꎻ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎻ ｍｙｏｐｉａꎻ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － β ( ＴＧＦ － β )ꎻ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｄｉｎｇ ＷＹꎬ Ｚｅｎｇ Ｗꎬ Ｔａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ａｎｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ＴＧＦ－β ａｎｄ ｉｔｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｓｃｌｅｒａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ.
Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２６ꎬ２６(９):１５５６－１５６０.

０引言
近视是全球发病率居于首位的眼部屈光疾病ꎮ 有研

究预测全球近视患病率将在 ２０５０ 年超过 ７.４ 亿例ꎬ占全
世界人口的 ３９.８０％ꎮ 我国受遗传和环境因素的影响ꎬ近
视患病率显著高于其他国家地区[１]ꎮ 高度近视相关并发
症ꎬ如脉络膜新生血管、视网膜脱离和黄斑萎缩ꎬ能够永久
性损伤视功能ꎬ是成人不可逆失明的主要诱因之一[２]ꎮ 目
前ꎬ巩膜重塑被认为是近视中重要的病理改变ꎬ主要表现
为巩膜变薄和后巩膜局部扩张[３]ꎬ其微观改变则以巩膜代
谢变化异常引起的细胞外基质(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬ ＥＣＭ)
重构为特征[４]ꎬ尽管现有研究未完全阐明其机制ꎬ但有大
量研究已然证实转化生长因子 － β ( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－βꎬ ＴＧＦ－β)及其信号通路与巩膜重塑密切相关ꎮ
本综述围绕 ＴＧＦ－β 展开梳理ꎬ汇总现有研究进展、试验分
歧与尚未攻克的难点ꎬ结合临床现有防控手段ꎬ分析靶向
调控通路的应用前景ꎮ
１巩膜重塑概述

巩膜作为眼球纤维膜的主要组成部分ꎬ在维持眼球形
状结构、保护眼球内组织及眼内环境稳定等方面至关重
要ꎮ 巩膜 ＥＣＭ 主要成分为胶原蛋白和蛋白聚糖ꎬ其中
Ⅰ型胶原蛋白约占 ９５％ [５]ꎮ 视觉刺激可通过视网膜－脉
络膜－巩膜级联信号传递调控巩膜 ＥＣＭ 代谢ꎬ进而改变其
生物力学特性ꎬ促进近视发生与发展[６－７]ꎮ

早期理论认为ꎬ近视时巩膜变薄主要是对眼轴延长的
被动适应ꎬ在眼压等因素共同作用下ꎬ这一改变可进一步
促进眼轴增长ꎬ加重近视ꎮ 然而现有研究显示近视哺乳动
物巩膜组织干重下降及Ⅰ型胶原蛋白表达降低[８－９]ꎬ提示
巩膜变薄并非单纯被动牵拉ꎬ而是存在胶原蛋白沉积减少
或降解增多的主动重塑过程ꎮ

巩膜间质中的纤维细胞在 ＥＣＭ 的代谢中发挥重要作

６５５１

国际眼科杂志　 ２０２６ 年 ９ 月　 第 ２６ 卷　 第 ９ 期　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ｉｊｏ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



用ꎬ其受刺激后可分化为巩膜成纤维细胞( ｈｕｍａｎ ｓｃｌｅｒａｌ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓꎬ ＨＳＦ)ꎬ调控胶原蛋白的合成ꎮ 近视发生时ꎬ成
纤维细胞功能异常导致 ＥＣＭ 代谢失衡ꎬ表现为巩膜变薄、
弹性下降及生物力学特性改变ꎻ微观层面ꎬ巩膜胶原纤维
出现直径减小、排列紊乱及层状结构重构等改变ꎬ且这类
改变出现时间晚于巩膜组织量减少ꎬ多见于近视晚期或高
度近视[１０]ꎮ 上述结构异常使巩膜难以有效对抗眼球负荷
的增加ꎬ导致眼轴易被动延长ꎮ 此外ꎬ巩膜成纤维细胞还
可分化为肌成纤维细胞ꎬ不仅具有内质网结构产生 ＥＣＭꎬ
还表现出类平滑肌的特性ꎬ如致密体的微丝束、α－平滑肌
肌动蛋白(α－ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎꎬα－ＳＭＡ)发挥收缩特性ꎬ
以对抗基质张力[１１－１２]ꎬ限制眼球扩张ꎮ

然而ꎬ目前成纤维细胞－肌成纤维细胞转化的启动阈
值尚无统一界定ꎬ体外细胞实验与活体动物观测结果不一
致ꎻ人体巩膜原位干细胞在基质重塑中的调控作用仅在离
体标本得到初步证实ꎬ体内分化调控通路仍缺少临床标本
佐证ꎮ
２ ＴＧＦ－β信号通路概述
２.１ Ｓｍａｄ依赖性途径　 Ｓｍａｄ 依赖性途径ꎬ也称 Ｓｍａｄ 依
赖性经典通路ꎮ ＴＧＦ－β 超家族属于多肽类的生长因子家
族ꎬ其主要包括 ＴＧＦ－β / Ａｃｔｉｖｉｎ / Ｎｏｄａｌ 亚家族和骨形态发
生蛋白 ( ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＢＭＰ) / 生长分化因
子 / 抗缪勒式管激素亚家族ꎮ ＴＧＦ－β 及其信号通路(Ｓｍａｄ
依赖性途径和 Ｓｍａｄ 非依赖性途径)可以调节细胞增殖分
化等过程[１３]ꎬ参与巩膜重塑ꎮ ＴＧＦ－β 通路与其他通路之
间存在串扰现象[１４]ꎮ 因此ꎬ其他影响巩膜重塑的信号通
路可能通过串扰现象联系 ＴＧＦ－β 信号通路参与调控ꎮ

Ｓｍａｄ 蛋白是该途径主要的下游效应分子ꎬ分为受体
调节型(Ｒ－Ｓｍａｄ)、共同调节型(Ｃｏ－Ｓｍａｄ)以及抑制型ꎮ
Ｒ－Ｓｍａｄ蛋白和 Ｃｏ－Ｓｍａｄ 均存在两个高度保守的结构域ꎬ

即位于蛋白质氮端的 Ｍａｄ 同源 １ 和位于蛋白质的碳端的
Ｍａｄ 同源 ２ꎮ Ｒ－Ｓｍａｄ 的 ＭＨ１ 含有核定位信号[１５]ꎬ可介导
其向细胞核转移ꎻＭＨ２ 则包含一种氨基酸序列ꎬ可作为靶
点被磷酸化[１６]ꎻＣｏ－Ｓｍａｄ 主要用于维持转录活性ꎮ 抑制
型和Ｒ－Ｓｍａｄ有相似结构ꎬ可竞争性与Ⅰ型受体结合ꎬ抑制
信号传导ꎮ

成熟的 ＴＧＦ－β 与潜伏期相关肽结合后形成的复合物
通过二硫键的连接储存在 ＥＣＭꎬ被激活后 ＴＧＦ－β 才能脱
离出来与相应受体作用[１７]ꎮ 基于以上特性ꎬ当配体与细
胞膜上Ⅱ型受体二聚体结合时会激活Ⅱ型受体自磷酸化ꎬ
进而募集Ⅰ型受体于细胞表面形成异源四聚体结构ꎬ并使
其磷酸化[１８]ꎮ 这种改变增强了对 Ｒ－Ｓｍａｄ 的亲和力ꎬ在
内吞蛋白募集下 Ｒ－Ｓｍａｄｓ(一般为 Ｓｍａｄ－２ 和 Ｓｍａｄ－３)磷
酸化ꎬ后从受体复合物上解离下来与 Ｃｏ－Ｓｍａｄ 结合形成
三聚体入核作用于靶基因参与多种物质的生成与调控ꎬ见
图 １ꎮ
２.２ Ｓｍａｄ非依赖性途径　 Ｓｍａｄ 非依赖性信号通路也称
非经典 ＴＧＦ－β 信号通路ꎬ是指不依赖 Ｓｍａｄ 蛋白ꎬ而通过
其他信息分子和通路调控下游效应的一类信号途径ꎮ 主
要包括 ＭＡＰＫ 通路、ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 通路、Ｒｈｏ－(样)ＧＴＰ 酶信
号通路和 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路[１９]ꎮ 该类通路多在病理应激条
件下被优先激活ꎬ常与 Ｓｍａｄ 依赖性途径协同参与巩膜损
伤后的基质重构ꎬ但各分支途径在近视发病中的主次调控
地位尚无定论ꎮ
３ ＴＧＦ－β及其信号通路参与巩膜重塑的调节机制
３.１ ＴＧＦ－β及其信号通路对巩膜成纤维细胞的影响　 在哺
乳动物当中ꎬＴＧＦ－β 包括 ＴＧＦ－β１、ＴＧＦ－β２、ＴＧＦ－β３ 等多
个亚型[２０]ꎮ 大量研究证明近视发生时巩膜组织中ＴＧＦ－β
各亚型水平呈亚型依赖性和时间依赖性降低(ＴＧＦ－β１ꎬ
－３２％ ꎻＴＧＦ－β２ꎬ－２７％ꎻＴＧＦ－β３ꎬ－４２％)ꎮ其中ＴＧＦ－β２

图 １　 ＴＧＦ－β 及其信号通路参与巩膜重塑的调节机制及靶点图　 ＴＧＦ－β:转化生长因子－βꎻＲ－Ｓｍａｄ:受体调节型 Ｓｍａｄ 蛋白ꎻＣｏ－
Ｓｍａｄ:共同调节型 Ｓｍａｄ 蛋白ꎻＰ:磷酸化ꎻＭＭＰ:基质金属蛋白酶ꎻＴＩＭＰ:基质金属蛋白酶抑制剂ꎻα－ＳＭＡ:α－平滑肌肌动蛋白ꎮ
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可能在巩膜重塑中具有更为重要的作用ꎻ此外ꎬＴＧＦ－β１
相关基因多态性亦与近视易感性相关[２１－２３]ꎮ 综上ꎬ
ＴＧＦ－β及其信号通路可能是巩膜重塑的重要调控因素ꎮ

ＴＧＦ－β 参与巩膜成纤维细胞的分化增殖过程ꎮ 有研
究在含有 ＴＧＦ－β 的培养基中培育人成纤维细胞时发现
ＴＧＦ－β１可影响 α－ＳＭＡ 的 ｍＲＮＡ 表达[２４]ꎬ该指标的表达
可反应细胞表型变化ꎬ提示 ＴＧＦ－β 可逆性调节成纤维细
胞向肌成纤维细胞转化ꎬ参与巩膜重塑ꎮ 此外ꎬ不同物种
巩膜结构不同ꎬＴＧＦ－β 介导的巩膜变化也有所差异ꎮ 大
部分脊椎动物巩膜主要是软骨层ꎬ而人类则只有纤维层ꎬ
但仍保留向软骨分化的潜力ꎮ 研究显示ꎬ近视进程中鸡的
巩膜纤维层逐渐变薄ꎬ而巩膜干细胞 / 祖细胞可受 ＢＭＰ 信
号通路转导的影响ꎬ诱导软骨形成使鸡的巩膜软骨层增
厚ꎮ 这也解释了ＴＧＦ－β作用可反向促近视雏鸡巩膜增
厚[２５－２６]ꎬ进而延缓近视的研究发现ꎮ 回溯产生该机制的
上游原因推测是 ｈｓａ－ｍｉＲ－１４２－３ｐ 基因靶向 ＴＧＦ－β１ 和
Ⅰ型胶原的结果[２７]ꎮ 综上ꎬ在巩膜重塑这个课题上探究
ＴＧＦ－β 的影响还应考虑其作用的主体特异性ꎬ见表 １ꎮ
３.２ ＴＧＦ－β及其信号通路对基质金属蛋白酶－２的影响　 基
质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬ ＭＭＰ)是锌内肽
酶ꎬ以酶原的潜伏形式分泌ꎬ经刺激后才能转化为活性形
式水解 ＥＣＭ 蛋白[２８]ꎮ ＭＭＰ 的激活物和基质金属蛋白酶
抑制剂(ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬ ＴＩＭＰ)之间的
不平衡是近视过程中发生巩膜重塑的重要原因之一ꎮ 研
究发现ꎬ在近视树鼩巩膜中呈现Ⅰ型胶原蛋白和 ＴＩＭＰ－１
表达降低、ＭＭＰ－２ 转录上调的失衡状态[２９]ꎮ

研究发现 ＴＧＦ－β２ 可上调 ＭＭＰ－２ ｍＲＮＡ 水平ꎬ并与
ＴＩＭＰ－３ 表达呈正相关性[３０－３１]ꎮ 炎症因子诱导 ＨＳＦ 中
ＭＭＰ 表达时 ＴＩＭＰ 蛋白的水平亦随之上调[３２]ꎬ提示
ＴＧＦ－β２可通过调节 ＭＭＰｓ / ＴＩＭＰ 平衡参与巩膜重塑ꎬ在
ＴＧＦ－β１ 中也被发现存在类似现象ꎮ 有研究显示ꎬ在
ＴＧＦ－β１转基因小鼠中 ＴＩＭＰ－２ 明显升高ꎬＭＭＰ－２ 的水平
无显著性差异[３３]ꎬ其是通过影响 ＴＩＭＰ － ２ 来间接改变
ＥＣＭ 的ꎮ 此外ꎬ有报道称 ＴＧＦ－β１ 的高表达严重可破坏
角膜ꎬ导致畸形[３４]ꎮ

ＴＧＦ－β１ 对巩膜 ＥＣＭ 具有一定的促合成作用ꎬ在一
定程度上抑制眼轴的过度延长ꎮ 但是其过表达会破坏眼
球结构ꎬ不利于眼部健康ꎻ而低表达则会诱发巩膜产生内
质网应激现象[３５]ꎬ该现象过度会导致胶原蛋白含量下降ꎬ
加重巩膜重塑ꎮ 综上可知在近视进展中ꎬＴＧＦ－β 亚型的不
同、表达的差异会产生不同的影响ꎬ这种双重作用引发我们
探索ＴＧＦ－β更深层次的机制ꎬ为预防和治疗近视助力ꎮ
３.３ ＴＧＦ－β与其他信号通路间串扰
３.３.１ ＴＧＦ－β与炎症反应相关通路　 ＴＧＦ－β 信号通路在
巩膜重塑中处于核心调控地位ꎬ其与炎症、视黄酸、多巴
胺、缺氧及 ＬＯＸ 等通路的串扰共同维持着 ＥＣＭ 的动态平

衡ꎮ 该平衡失调可推动近视相关病理进展ꎬ并为多靶点干
预提供理论依据ꎬ见图 ２ ꎮ

数据显示患有慢性炎症ꎬ如系统性红斑狼疮、葡萄膜
炎的人近视的易感性更高ꎬ眼中白介素－６、肿瘤坏死因
子－α、ＮＦ－κＢ等炎症因子的水平相应上调[３６]ꎮ 用 ＴＧＦ－β
诱导树鼩近视发现 ＮＦ－κＢ、ＭＭＰ、相关炎症因子表达增
加[３７]ꎬ这提示 ＴＧＦ－β 可能通过 ＴＡＫ１－ＮＦ－κＢ 信号通路介
导的炎症反应间接调控 ＭＭＰ 从而影响巩膜重塑ꎮ 并且ꎬ
肿瘤坏死因子－α可以作为一种信号因子诱导 ＭＭＰ 从潜
伏期激活成活化状态ꎬ与 ＴＧＦ－β 信号通路共同发挥调节
ＥＣＭ 的作用ꎮ
３.３.２ ＴＧＦ－β与视黄酸信号通路　 脉络膜视黄酸的合成
受到视黄醛脱氢酶－２ 的调控[３８] ꎬ后转运至巩膜发挥生
物学效 应ꎮ 视 黄 酸 可 作 用 于 视 网 膜 上 皮 细 胞 增 加
ＢＭＰ－２和ＭＭＰ－２的分泌量ꎬ调节 ＥＣＭ 中胶原蛋白的代
谢ꎬ并且经磷脂酶 Ｃ信号通路时间依赖性诱导 ＴＧＦ－β２
表达ꎬ通过与 ＴＧＦ－β 信号通路的交互参与巩膜的自我
重塑[３９－４０] ꎮ 综上ꎬ视黄酸信号通路通过与 ＴＧＦ－β 信号
通路的串扰和对ＭＭＰ－２的调控在一定程度上参与巩膜
的自我重塑ꎮ
３.３.３ ＴＧＦ－β与多巴胺信号通路 　 户外暴露与近视发生
风险降低相关ꎮ 现公认的“光多巴胺”理论认为这种现象
的产生机制涉及光照可促使多巴胺从视网膜中释放出来ꎬ
通过 Ｄ２样受体机制预防近视[４１]ꎮ 动物体内实验证实[４２]ꎬ
向近视雏鸡眼玻璃体腔内注射多巴胺ꎬ可抑制眼轴的伸
长ꎮ 体外研究进一步发现用多巴胺处理人视网膜色素上
皮细胞检测出 ＢＭＰ－２ 的 ｍＲＮＡ 水平在不同时间点均显
著升高[４３]ꎮ 该结果提示多巴胺通路与 ＴＧＦ－β 通路之间
可能存在交互ꎬ协同参与巩膜重塑ꎮ
３.３.４ ＴＧＦ－β 与缺氧诱导因子信号通路　 巩膜缺氧是近
视发生病理改变的重要机制之一ꎮ 研究对近视豚鼠进
行分析发现缺氧反应受体表达的差异可介导巩膜厚度

图 ２　 ＴＧＦ－β 信号通路串扰图　 ＬＯＸ:赖氨酰氧化酶ꎻＴＧＦ－β:
转化生长因子－βꎻＭＭＰ:基质金属蛋白酶ꎻＴＩＭＰ:基质金
属蛋白酶抑制剂ꎻＨＩＦ:缺氧信号通路ꎮ

表 １　 不同 ＴＧＦ－β 亚型作用下各种动物模型近视差异表达

动物
ＴＧＦ－β２

含量变化 作用结果 影响近视

ＴＧＦ－β１
含量变化 作用结果 影响近视

树鼩[２５] 升高 纤维层变薄 促进 降低 Ⅰ型胶原增多 延缓

小鼠[２５] 升高 纤维层变薄 促进 － － －
雏鸡[２５] 升高 软骨层增厚 延缓 降低 Ⅰ型胶原增多 延缓

８５５１

国际眼科杂志　 ２０２６ 年 ９ 月　 第 ２６ 卷　 第 ９ 期　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ｉｊｏ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



的显著性变化(１００.８ ± ２.７８ ｖｓ １５５.６ ± ４.７８ μｍ) [４４] ꎮ 就
其背后机制可能与缺氧信号通路影响 ＴＧＦ－β、Ⅰ型胶
原、白介素－６ 的表达息息相关[４５] ꎮ 白介素－６ 可能通过
ＴＧＦ－β信号通路形成正反馈ꎬ从而增强缺氧对人巩膜成
纤维细胞增殖与分化的调控作用ꎮ 综上ꎬ缺氧信号不仅
直接影响胶原蛋白和 ＴＧＦ－β 信号通路ꎬ而且可以联合
炎症反应相关通路共同参与巩膜重塑ꎮ
３.３.５ ＴＧＦ－β与赖氨酰氧化酶相关通路 　 赖氨酰氧化酶
(ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅꎬＬＯＸ)是一种含铜的胺氧化酶ꎬ可以使胶原
蛋白和弹性蛋白交联ꎬ改变巩膜胶原纤维的直径ꎬ达到干
预巩膜重塑的目的ꎮ 在形觉剥夺性近视豚鼠模型中发现
ＬＯＸ 的表达显著降低ꎬ而在加入 ＴＧＦ－β１ 之后其含量有所
回升[４６]ꎮ 据此猜测 ＴＧＦ－β 与 ＬＯＸ 相关通路在巩膜重塑
中可能存在某种相关的联系ꎮ 研究进一步发现ꎬＬＯＸ 可
以影响 ＴＧＦ－β 的信号传导以及 ＭＭＰ－２ 和 ＭＭＰ－９ 的表
达[４７]ꎬ为上述结论提供理论支撑ꎮ
４小结

ＴＧＦ－β 可通过调控巩膜成纤维细胞与肌成纤维细胞
的增殖分化、细胞外基质的合成与降解平衡以及与其他通
路交互作用等方式参与巩膜重塑ꎬ具有双向调控特征ꎮ 现
有动物模型研究表明ꎬＢＭＰ２ / Ｓｍａｄ 通路可通过维持 ＭＭＰ
于 ＴＩＭＰ 的动态平衡调控巩膜重塑ꎬ延缓近视进展[４８]ꎻ豚
鼠结膜下给予哌仑西平干预亦可通过调控该平衡改善近
视预后[４９]ꎻ抑制 ＴＧＦ－β 受体的抗纤维化药物[５０]可影响胶
原蛋白和 α－ＳＭＡꎮ 同时ꎬ基于串扰通路的治疗思路在影
响巩膜重塑上也展现出一定的临床价值ꎮ

在近视进展中ꎬ不同亚型、浓度的 ＴＧＦ－β 在各类生物
学模型中可介导差异化生物学效应ꎮ 在大多数动物模型
中ꎬＴＧＦ－β２ 可减少 ＥＣＭ 合成ꎬ使巩膜变薄ꎬ更易在眼压
作用下促进眼轴延长与近视进展ꎻ而 ＴＧＦ－β１ 在适宜浓度
下则增强对降解 ＥＣＭ 的抑制作用ꎬ抵抗近视进展ꎬ过阈值
的高浓度则会破坏眼球结构ꎮ 现阶段相关研究多局限于
动物实验和组织水平观察ꎬ人体临床观测数据缺乏ꎻ且不
同年龄段、近视度数患者的巩膜成纤维细胞对 ＴＧＦ－β 敏
感度不一ꎻＴＧＦ－β 与其他调控轴间的交互机制尚不明确ꎬ
其临床转化受限ꎮ 因此ꎬ靶向 ＴＧＦ－β 及其信号通路治疗
眼部疾病要点在于明确个体剂量与治疗窗ꎬ在保留正向调
控效应的同时降低不良反应ꎬ实现个体化精准靶向给药ꎮ
后续可结合多组学、单细胞测序及类临床动物模型深入解
析巩膜重塑机制ꎬ为近视防治提供理论依据和干预靶点ꎮ
区别于既往综述侧重单一分子调控ꎬ生物模型或信号通路
的研究模式[５１]ꎬ本文以 ＴＧＦ－β 为枢纽整合五大交互通
路ꎬ系统归纳其亚型的物种差异与剂量双向效应ꎬ探索巩
膜重塑的分子调控理论ꎮ 借助可视化示意图呈现 ＴＧＦ－β
通路在巩膜重塑中的重要地位ꎬ将复杂分子网络系统化梳
理ꎬ有效弥补现有研究机制零散、整合性不足的问题ꎮ 本
研究深化了近视巩膜重塑的相关认知ꎬ亦为后续开展个体
化干预提供理论依据ꎮ

巩膜基质重塑是病理性近视发生发展的决定性环节ꎬ
ＴＧＦ－β 信号通路凭借亚型特异性、剂量依赖性及物种异
质性构成精密调控网络ꎬ协同多条通路参与巩膜基质代谢
过程ꎮ 受临床标本取材、个体生物学差异、给药剂型设计
等客观条件限制ꎬ该通路的临床转化尚未成熟ꎮ 但依托类
器官模型、眼部靶向递送技术及临床队列研究的不断推进

与优化ꎬ靶向调控 ＴＧＦ－β 通路有望实现病理性近视的病
因治疗ꎬ为近视防治提供新的理论依据与干预手段ꎮ
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[２] Ｎａｉｋ ＧＴꎬ Ａｃｈａｒ Ｐꎬ Ｄｓｏｕｚａ ＮＤＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｄｕｓ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｈｉｇｈ
ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ａｘｉａｌ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｔｈｅ ｇｌｏｂｅ. Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏａｌｌｉｅｄ Ｓｃｉꎬ
２０２２ꎬ１４(Ｓｕｐｐｌ １):Ｓ６４９－Ｓ６５３.
[３] Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｓｈａ ＹＲꎬ Ｙａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｌｌａｇｅｎ ｉｓ ｃｒｕｃｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｒ
ｓｃｌｅｒａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｍｙｏｐｉａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｃｏｎｔｒｏｌ. Ｈｅｌｉｙｏｎꎬ ２０２４ꎬ１０(１５):ｅ３５３１３.
[４] Ｙｕ Ｑꎬ Ｚｈｏｕ ＪＢ. Ｓｃｌｅｒａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｍｙｏｐｉａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ１５(３):５１０－５１４.
[ ５ ] Ｂｏｏｔｅ Ｃꎬ Ｓｉｇａｌ ＩＡꎬ Ｇｒｙｔｚ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｌｅｒａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ
ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ７４:１００７７３.
[６] Ｂｒｏｗｎ ＤＭꎬ Ｍａｚａｄｅ Ｒꎬ Ｃｌａｒｋｓｏｎ－Ｔｏｗｎｓｅｎｄ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｎｄｉｄａｔｅ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａ ｔｏ ｓｃｌｅｒａｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｅｙｅ ｇｒｏｗｔｈ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ２１９:１０９０７１.
[７] Ｐａｌｌｉｋａｒｉｓ Ｉꎬ Ｔｓｉｌｉｍｂａｒｉｓ ＭＫꎬ Ｄａｓｔｉｒｉｄｏｕ ＡＩ. Ｏｃｕｌａｒ Ｒｉｇｉｄｉｔｙꎬ
Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ ａｎｄ Ｈｙｄｒｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｙｅ. Ｃｈａｍ: Ｓｐｒｉｎｇｅｒ
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇꎬ ２０２１: ７７－１０５.
[８] Ｌｉｎ ＸＱꎬ Ｚｈｅｎｇ ＣＹꎬ Ｃｏｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ
ｓｃｌｅｒａ ｉｎ ｌｅｎｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｐｉｃ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ
２０２４ꎬ６５(１３):５１.
[９] Ｊｉａｎｇ Ｂꎬ Ｓｈｉ ＣＳ. Ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｃｌｅｒａ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ. Ａｒｑ Ｂｒａｓ Ｏｆｔａｌｍｏｌꎬ
２０２０ꎬ８３(３):１９０－１９５.
[１０] Ｈｏｅｒｉｇ Ｃꎬ ＭｃＦａｄｄｅｎ Ｓꎬ Ｈｏａｎｇ ＱＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ
ｉｎ ｍｙｏｐｉｃ ｓｃｌｅｒａ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ２２４:１０９１６５.
[１１] Ｇａｂｂｉａｎｉ Ｇ. ５０ ｙｅａｒｓ ｏｆ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ: ｈｏｗ ｔｈｅ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｃｏｎｃｅｐｔ ｅｖｏｌｖｅｄ. Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ２２９９:１－５.
[１２] Ｘｕｅ Ｍꎬ Ｌｉ ＢＡꎬ Ｌｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＯＸＭ１ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｓｃｌｅｒａｌ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｍｙｏｐｉａ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＡＰＯＡ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ
ＭＥＴＴＬ３ / ＹＴＨＤＦ２. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ６５(１):１９.
[１３] Ｍａｓｓａｇｕé Ｊꎬ Ｓｈｅｐｐａｒｄ Ｄ. ＴＧＦ－β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｃｅｌｌꎬ ２０２３ꎬ１８６(１９):４００７－４０３７.
[１４] Ｌｕｏ ＫＸ. Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃｒｏｓｓ ｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＧＦ － β / ｓｍａｄ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ Ｐｅｒｓｐｅｃｔ Ｂｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ ９ ( １ ):
ａ０２２１３７.
[ １５ ] Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ ＧＬꎬ Ｍｉａｏ ＹＷ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ Ｓｍａｄ ｇｅｎｅｓ ｆｒｏｍ
ｗａｔｅｒ ｂｕｆｆａｌｏ (Ｂｕｂａｌｕｓ ｂｕｂａｌｉｓ). Ｇｅｎｅｓꎬ ２０２１ꎬ１２(１０):１５３６.
[１６] Ｗｕ ＪＷꎬ Ｈｕ Ｍꎬ Ｃｈａｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ａ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ
Ｓｍａｄ２. Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏｓｅｒｉｎｅ ｂｙ ｔｈｅ ＭＨ２ ｄｏｍａｉｎ ａｎｄ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｏｎ
Ｓｍａｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ＴＧＦ － ｂｅｔａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌꎬ ２００１ꎬ ８ ( ６ ):
１２７７－１２８９.
[１７] Ｃｈｉａ ＺＪꎬ Ｃａｏ ＹＮꎬ Ｌｉｔｔｌｅ ＰＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－β
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ: ｖｅｒｓａｔｉｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｌｉｇａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｉｎꎬ
２０２４ꎬ４５(７):１３３７－１３４８.
[１８] Ｙａｋｙｍｏｖｙｃｈ Ｉꎬ Ｙａｋｙｍｏｖｙｃｈ Ｍꎬ Ｈａｍｉｄｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｔｙｐｅ ＩＩ
ＴＧＦ－β ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｓ Ｔｙｒ１８２ ｉｎ ｔｈｅ ｔｙｐｅ Ｉ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｏ ａｃｔｉｖａｔｅ
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.９ Ｓｅｐ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ Ｓｒｃ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｓｃｉ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０２２ꎬ１５(７６０):ｅａｂｐ９５２１.
[１９] Ｔｚａｖｌａｋｉ Ｋꎬ Ｍｏｕｓｔａｋａｓ Ａ. ＴＧＦ－β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２０ꎬ
１０(３):４８７.
[２０] Ｄｅｎｇ ＺＱꎬ Ｆａｎ Ｔꎬ Ｘｉａｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦ － β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｈｅａｌｔｈꎬ
ｄｉｓｅａｓｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ. Ｓｉｇ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒꎬ ２０２４ꎬ９(１):６１.
[２１] Ｊｏｂｌｉｎｇ ＡＩꎬ Ｎｇｕｙｅｎ Ｍꎬ Ｇｅｎｔｌｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓｏｆｏｒｍ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ
ｉｎ ｓｃｌｅｒａｌ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－β ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｏｌｌａｇｅｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｄｕｒｉｎｇ ｍｙｏｐｉａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２００４ꎬ
２７９(１８):１８１２１－１８１２６.
[２２ ] Ｑｉｎ ＺＰꎬ Ｆｉｓｈｅｒ ＧＪꎬ Ｖｏｏｒｈｅｅｓ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｎ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ
ａｓｓｅｍｂｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｖｉａ ＴＧＦ－β ｔｙｐｅ ＩＩ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｓｋｉｎ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ２２(９):４０８５－４０９６.
[２３] Ｚｈｕ ＸＹꎬ Ｘｕ ＢＷꎬ Ｄａｉ ＬＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＧＦ－β
ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｍｙｏｐｉａ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ.
Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２２ꎬ１０１(３０):ｅ２９９６１.
[ ２４ ] Ｒａｍｋｌｏｗａｎ ＤＳＨꎬ Ｓｎｙｍａｎ Ｃꎬ ｖａｎ ｄｅ Ｖｙｖｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｎｄ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｆｏｒ ｕｓｅ ｉｎ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ ｃｏ－ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｏｄｅｌｓ. Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅꎬ ２０２３ꎬ２０７:９６－１０１.
[２５] Ｃｈｉ Ｊꎬ Ｊｉａｏ Ｑꎬ Ｌｉ ＹＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ａｓ ｗｉｎｄｏｗｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ: Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｉｎｇ ｎｅｗ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｖｉｓｉｏｎ ｈｅａｌｔｈ.
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２４ꎬ７３３:１５０６１４.
[２６] Ｓｈｅｎ ＦＹꎬ Ｈｕａｎｇ ＸＢꎬ Ｈｅ ＧＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｎｇ ｂｏｎｅ. Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ１３(１):
１０５.
[２７] Ｌｉ ＱＬꎬ Ｚｈｅｎｇ ＱＹꎬ Ｈｅ ＪＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｓａ －ｍｉＲ － １４２ － ３ｐ ｒｅｄｕｃｅｓ
ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｓｃｌｅｒａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＴＧＦ － β１ ｉｎ ｈｉｇｈ
ｍｙｏｐｉａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ２１９:１０９０２３.
[２８] Ｚｈａｏ ＸＹꎬ Ｃｈｅｎ ＪＹꎬ Ｓｕｎ ＨＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｆｒｏｍ
ｔｈｅ ＥＣＭ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ: ｔｈｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ － ＭＭＰ － ＥＣＭ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ１２(１):１１７.
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