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++"摘要#+增生性玻璃体视网膜病变'&dC(是视网膜脱离或视网膜脱离手术后发生的纤维增生性疾病"

主要病理改变涉及 C&$细胞发生的迁移*上皮h间质转化'$iV(*增殖过程"增殖是 &dC病理机制发生的重

要环节"与迁移*$iV等过程相互联系"构成复杂的信号网络) 明确 &dC中 C&$细胞增殖的机制对于理解
&dC的完整发展过程具有着重要意义) C&$细胞增殖的关键点在于细胞周期的调控"本文从细胞周期着手"

梳理了影响 C&$细胞增殖的细胞因子"如血小板衍生生长因子*血管内皮生长因子*表皮生长因子*成纤维生

长因子等"细胞因子进一步激活相关通路"包括丝裂原激活蛋白激酶*磷脂酰肌醇 -(羟激酶*转化生长因子((*

b:?通路"还总结了相关微小 C!#的作用) 掌握 &dC中 C&$细胞增殖机制可以更好地理解 &dC的发生和

发展过程"为研究治疗或预防 &dC提供一个可行的方向)

"关键词#+玻璃体视网膜病变" 增生性# 细胞周期# 视网膜色素上皮# 细胞增殖
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++增生性玻璃体视网膜病变 ' JKF76̂AK5?6WAW6?KAFKA?6:FJ5?X]"

&dC(是视网膜脱离手术修复后常见的失败原因"其本质是视

网膜损伤后愈合后期的瘢痕形成过程"主要表现为玻璃体腔内

和视网膜内表面的增生膜形成"以及增生膜收缩所致的牵拉性

视网膜脱离
+*h-, ) 在 &dC的病理改变中"视网膜色素上皮

'KA?6:57J6<4A:?AJ6?XA7694"C&$(细胞占据中心地位"C&$细胞

损伤后会破坏细胞连接"导致其接触抑制特性丧失"使其从静

止状态的单层细胞被激活"继而发生迁移*上皮h间质转化

'AJ6?XA7657(4AGA:>X]457?K5:G6?6F:"$iV(*异常增殖等过程 +.h2, )

这一过程中还伴随着各种信号因子的释放"这些信号因子可进

一步激活 C&$细胞"并促进复杂的信号级联转导"在 &dC的病

理过程中发挥重要作用
+2, ) 细胞增殖是 &dC病理过程中的核

心环节"明确 &dC中 C&$细胞增殖的机制对于理解 &dC的发

展过程具有重要意义)

细胞周期进程异常是 C&$细胞增殖的核心原因"明确
&dC发生过程中细胞周期的变化规律是理解 C&$细胞增殖机
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制的核心"上游信号通路的异常激活是诱导 C&$细胞增殖的

关键因素) &dC中 C&$细胞增殖的发生是各种信号分子在异

常激活后对细胞周期进程的异常调控结果) 本文阐述了细胞

周期蛋白依赖性激酶'>]>76:(8AJA:8A:?a6:5GA"IBk(*细胞周期

蛋白*细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂'>]>76:(8AJA:8A:?a6:5GA

6:X6Y6?FK"IBkT(等细胞周期核心调控因子"并分析了影响 C&$

细胞增殖的细胞因子或生长因子的释放机制及其调控的相关

信号通路"主要包括丝裂原激活蛋白激酶 '46?F<A:(5>?6W5?A8

JKF?A6: a6:5GAG"i#&k( 信号通路*磷脂酰肌醇 -(羟激酶U#a?

'JXFGJX5?68]76:FG6?F7-(X]8KF_]a6:5GAU#a?"&T-kU#a?(信号通路*

转化生长因子(('?K5:ĜFK46:<<KFZ?X 5̂>?FK(("VpS(((信号通路

和 b:?信号通路#此外"本文还总结了部分影响 C&$细胞增殖

的微小 C!#'46>KFC!#"46C!#("以期为了解 C&$细胞增殖在

&dC发生和发展中的作用提供参考)

J=细胞周期蛋白和 DOE

真核生物的细胞周期由 p**%*p, 和 i期 . 个阶段组成"

一般处于精确的调控下"其核心事件是各阶段不同的 IBk和

细胞周期蛋白形成无活性复合物
+/, ) 细胞分裂周期蛋白 ,2 可

以激活复合物并促进细胞周期进入下一阶段"参与细胞周期进

程的关键环节"是一个可供探索的基因靶点 +1, )

J@J+IBk对 C&$细胞增殖的促进作用

现阶段尚无足够的研究证实 IBk相关基因在 &dC增生膜

中的异常表达"提示 &dC的发生并不依赖 IBk相关基因变化

诱导的细胞增殖) 但 IBk可以被上游信号诱导"进而调节

C&$细胞增殖) QX5:<等 +3,
发现在血小板衍生生长因子

' J75?A7A?8AK6WA8 <KFZ?X 5̂>?FK"&BpS(诱导的 C&$细胞增殖模型

中"淫羊藿苷作为一种类黄酮药物"可通过 i#&k通路抑制

IBk.*IBk/ 和细胞周期蛋白 B* 的表达"从而抑制 &BpS诱导

的细胞增殖"证明 IBk可被调控"且该调控过程可影响 &dC的

发展) t65F等 +),
研究发现"组蛋白去乙酰化酶抑制剂曲古抑菌

素 #能够抑制 C&$细胞中的细胞周期蛋白*IBk的表达"诱导
p* 期细胞停滞) B9 等 +*0,

和 I6:5K等 +**,
研究发现"低浓度异泽

兰黄素可抑制 VpS((, 诱导的 C&$细胞增殖"其通过调节细胞

周期实现"VpS((, 诱导的 IBk,U.U/ 和细胞周期蛋白 BU$* 在

C&$细胞中表达增加"&,1 表达减少"而异泽兰黄素可以逆转

这一现象) 以上研究均提示低浓度异泽兰黄素可作为 &dC的

治疗药物)

J@K+细胞周期蛋白对 C&$细胞增殖的促进作用

细胞周期蛋白中研究较多的是细胞周期蛋白 B和细胞周

期蛋白 $"与 IBk的结合后可推动细胞周期 p* 期进程"下调

细胞周期蛋白 BU$可将细胞周期停滞在 p* 期"是抑制 C&$细

胞增殖的可行方法) RA等 +*,,
证明淀粉样 (蛋白可下调细胞

周期蛋白 $表达水平"使核因子 *o失活"以抑制 C&$细胞增

殖并诱导其凋亡) R5:<等 +*-,
研究显示"还原型烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸氧化酶 . 在纤维化疾病中有重要作用"氮氧化物

抑制剂 d#%,310 在体外实验中可下调细胞周期蛋白 B的表

达"抑制 C&$细胞增殖"使细胞周期停滞在 p* 期)

K=DOE]对 B0:细胞增殖的抑制作用

细胞周期各阶段间的过渡"依赖细胞周期检查点对细胞周

期进程的正常性评估"其中发挥重要作用的是 IBkT"IBkT在

细胞周期检查点激活后"可负向调控细胞周期蛋白复合物"从

而阻止细胞周期的正常进程"保证细胞周期在发生错误时能及

时停止
+*., ) 天然 IBkT主要分为两大家族"即 T!k.'&*2*&*/*

&*3*&*)(和 I6JUk6J'&,**&,1*&21( +*2h*/, "其中 &,* 已被实可

抑制 C&$细胞增殖)

K@J+&,* 对 C&$细胞增殖的抑制作用

本研究团队既往研究证实"抑制 &,* 表达可促进 C&$细

胞增殖"并在动物模型中证明了 &,* 可影响 &dC的发生和发

展
+*/, ) QX5:<等 +3,

发现"淫羊藿苷靶向长链非编码 C!#"*)

可以调节 C&$细胞中 &2- 和 &,* 水平从而负向调控 C&$细胞

增殖"侧面印证了 &,* 对 C&$细胞增殖的抑制作用"未来可以

研究 "*) 是否可与 46C!#等伴侣相互作用来调节 C&$的细

胞增殖反应) IX6A: 等 +*1,
研究发现"去甲斑蝥素 '斑蝥的脱甲

基衍生物(可以通过上调 &,* 和 &,1 的表达"抑制表皮生长因

子'AJ68AK457<KFZ?X 5̂>?FK"$pS(诱导的 #C&$(*) 细胞增殖)

QX5:<等 +*3,
证明"小激活 C!#可以激活 &,* 的表达并抑制

C&$细胞增殖和 p0Up* 期进展"&,* 小激活 C!#的胆固醇结

合物在兔玻璃体腔中浓度可维持 3 8"抑制 &dC进展"为我们

提供了一种可能的给药方式)

K@K+&2- 对 C&$细胞增殖的抑制作用

由 #AUd,#基因编码的转录因子 &2-"被细胞周期检查点

的信号反应磷酸化后可以激活 &,*"该机制是调控细胞增殖停

滞的关键环节"&2- 诱导细胞周期停滞和凋亡的作用被广泛研

究
+*), ) 目前尚无研究证实 #AUd,#基因在 &dC前膜与正常

视网膜中存在显著差异"但以 &2- 为靶点的许多实验已证实

&2- 的下调可以促进 C&$细胞增殖和 &dC进展) 鼠双微体基

因 ,'49K6:A8F9Y7A46:9?A,"iBi,(是 &2- 的负调控因子"无论

是在动物模型还是在 &dC患者玻璃体内均被发现可以通过触

发 &T-kU#a?通路使 iBi, 磷酸化"从而降解 &2-"iBi, 在动

物模型中可以加重 &dC发展"抑制剂 :9?76:(- 可以阻断其与

&2- 结合而避免兔视网膜脱离"因此可探讨其在 &dC治疗中的

应用前景
+,0h,,, ) i5等 +,-,

验证了 &2- 缺陷的 C&$细胞异常增

殖"并发现敲除磷脂酰肌醇 2(磷酸 .(激酶 ' JXFGJX5?68]76:FG6?F7

2(JXFGJX5?A.(a6:5GAG"&T2&.k(!和 &T2&.k(可抑制 &2- 缺陷

C&$细胞的增殖"&T2&.k!和 &T2&.k(在 &dCI级患者的视

网膜前膜中存在大量表达"在玻璃体诱导的 C&$细胞增殖模

型中敲除 &T2&.k!(和 &T2&.k(可抑制 C&$细胞增殖"在兔玻

璃体内抑制 &T2&.k!和 &T2&.k(表达可阻止玻璃体注射诱导

的 &dC发生)

K@L+天然化合物激活 &2- 对 C&$细胞增殖的促进作用

许多可调控 &2- 的天然化合物经细胞实验证实可以抑制

C&$细胞增殖"提示以 &2- 为靶点开展 &dC预防治疗具有可

行性) 西红花酸是一种类胡萝卜素化合物"可使 &2- 在其处理

过的 C&$细胞中积累"并通过 &2- 依赖途径诱导 &,* 表达"进
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而抑制 C&$细胞增殖#西红花酸还可调控 VpS((, 通路"下调
&BpS诱导的信号通路"这 , 条通路也参与了抑制 C&$细胞增

殖
+,.h,2, ) 姜黄素是草本植物姜黄的主要成分"通过抑制 C&$

细胞中的 i#&k*&T-k*VpS((通路"同时激活 &2- 依赖的细胞

周期检查点"诱导 &2- 和 &,* 表达"导致细胞周期停滞 +,/, )

L=0WB中促进 B0:细胞增殖的信号因子

&dC发生之初伴随各种细胞因子的释放"这些细胞因子通

过下游信号通路传导诱导 &dC的各病理过程"是 &dC各病理

过程的始动因素) 许多细胞因子的下游调控着多个信号通路"

因此"同一细胞因子可能影响多个 &dC病理过程"其中影响
C&$细胞增殖的细胞因子以生长因子为主)

L@J+生长因子

下游为酪氨酸激酶受体的细胞因子在 &dC中发挥着重要

作用"其激活 i#&k*&T-k信号通路后可以调控 C&$细胞迁

移*$iV*增生等各个过程) &BpS(oo*$pS*成纤维细胞生长因

子' 6̂YKFY75G?<KFZ?X 5̂>?FK"SpS(*血管内皮生长因子 'W5G>975K

A:8F?XA7657<KFZ?X 5̂>?FK"d$pS(*肝细胞生长因子 ' XAJ5?F>]?A

<KFZ?X 5̂>?FK""pS(等在体外实验中已被证实可促进 C&$细胞

增殖"在玻璃体液中表达水平升高"这些细胞因子不仅可促进

C&$细胞增殖"也可抑制 C&$细胞迁移和 $iV+,2",1h-,, "抗
d$pS药物的成功应用也证明了以细胞因子为靶点的重要性)

有研究发现"抑制组蛋白脱乙酰酶 - ' X6G?F:A8A5>A?]75GA-"

"B#I-(可以抑制 $pS诱导的细胞增殖和迁移""B#I- 的过

表达可直接促进 C&$细胞增殖"该作用与 #kV通路相关 +--, )

'6: 等 +-.,
发现内皮素(* 也可通过诱导细胞外调节蛋白激酶

'A_?K5>A77975KKA<975?A8 JKF?A6: a6:5GAG"$Ck(*#kV信号通路促

进 C&$细胞增殖"内皮素(* 主要由受损的 C&$细胞分泌"且在

&dC患者的玻璃体液和纤维化膜中检测到其水平升高)

L@K+VpS

VpS((通路在 &dC发生过程中同样有重要作用"激活后

主要促进 C&$细胞迁移*$iV过程"并可调控下游效应物或与

其他信号通路协同作用"进而调控 C&$细胞增殖 +-2, ) %96

等
+-/,
研究发现"在 C&$细胞中敲除 #B&核糖基化因子样 *-o

表达可以增强 VpS((* 诱导的细胞增殖*$iV和迁移"丰富了

VpS((通路的机制)

此外"还有一些细胞因子参与到 &dC的发生和发展)

IXA: 等 +-1,
研究发现白细胞介素(/ 在可以剂量依赖方式诱导

C&$细胞增殖"该过程通过 c5:9G激酶U信号传导与转录激活因

子 - 通路激活#c#k*U%V#V- 通路同样是与细胞周期相关的核

心通路之一"其应用价值逐渐受到研究者关注) i5775K8F等 +-3,

发现脂联素激动剂 #86JFCF: 以时间和剂量依赖的方式减少

#C&$(*) 细胞增殖"提示脂联素可能是 C&$细胞的一种内源

性抑制剂)

M=信号因子激活相关信号通路对 B0:细胞增殖的促进作用

M@J+i#&k信号通路与 C&$细胞增殖
M@J@J+i#&k信号通路在 &dC中对 C&$细胞增殖的促进作

用+借助 i#&k信号通路构建 C&$细胞增殖模型的方法已较

为成熟) QX5:<等 +,2,
在 &BpS诱导的 C&$细胞增殖模型中验

证了 i#&k信号通路的调控作用"发现 i#&k激酶*$Ck*

&-3i#&k等效应蛋白含量发生显著变化"通过负向调控

i#&k通路可抑制 C&$细胞增殖#在动物实验中进一步证实抑

制 i#&k通路可抑制 &dC进展) B6:<等 +-),
在 VpS((* 诱导的

C&$细胞增殖模型中发现多效蛋白"一种肝素结合生长相关分

子U肝素亲和调节肽"在 &dC膜中高度表达"被敲除后可能通

过 &-3i#&k信号通路抑制 #C&$(*) 细胞增殖"在体内可能借

助 i#&k信号通路影响 &dC发展)

M@J@K+用于 i#&k信号通路的 C&$细胞抑制剂+骨形态发

生蛋白 / 是多种细胞中的抗纤维形成因子"其表达可以抑制

VpS((刺激的 C&$细胞中 J-3 和 c!k的磷酸化"并抑制细胞

增殖
+.0, ) 近年来一些以 i#&k通路为靶点的药物在 &dC中

开展试验) 生存素抑制剂通过抑制 $pSCUi#&k蛋白磷酸化

减弱 $pS诱导的 C&$细胞增殖*$iV"生存素可能是预防 &dC

的有效靶点
+.*, ) 酪氨酸激酶受体是 i#&k通路中的经典受

体"尼达尼布是一种酪氨酸激酶抑制剂"抑制 VpS((, 诱导的细

胞增殖"厄洛替尼可以抑制 $pS诱导的 $pSCU#kV蛋白磷酸

化"从而抑制 C&$细胞增殖"也可以直接抑制 $pS诱导的 C&$

细胞增殖
+.,h.-, ) 多西环素*抗风湿药物金诺芬等依赖 i#&k

通路的生物制剂可以抑制 #C&$(*) 细胞增殖"进一步提示以

i#&k信号通路为靶点的治疗策略具有可行性 +..h.2, )

M@K+&T-k信号通路与 C&$细胞增殖

M@K@J+&T-k信号通路在 &dC中对 C&$细胞增殖的促进作

用+&T-kU#kVU哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路参与细胞

周期调控"调节细胞增殖*凋亡 +./, "既往研究证实其在 &dC玻

璃体中高度激活表达"&T-k家族的 &T-k!参与了 &dC的发生

和发展"&T-k/ 在 C&$细胞中表达水平也较高"且对玻璃体诱

导的 #kV活化以及 C&$细胞增殖至关重要 +.1, ) &T-k信号参

与 &dC的细胞增殖*迁移等过程"在体外实验中发现其可以促

进 C&$细胞增殖"且 &dC发生过程中许多分子化合物可通过

&T-k通路促进 C&$细胞增殖) QX5:<等 +.3,
发现 R$% 相关蛋

白'RAG(5GGF>65?A8 JKF?A6:"R#&(在 &dC的形成中有着至关重要

的作用"R#&蛋白是 "6JJF信号通路的下游效应物"不但在

&dC模型中表达上调"更是 C&$细胞纤维化所必需的"R#&激

活依赖于 $pSC(&T-k信号传导"并在 #C&$(*) 细胞实验中促

进了细胞增殖) %F:<等 +.),
研究发现"i, 极化巨噬细胞分泌的

一种微粒///多磺酸黏多糖 '由细胞膜出芽*起泡形成的亚微

米囊泡(在 &dC患者玻璃体液内显著增加"并与多种生物活性

相关"还可通过调控 &T-kU#kV通路促进 C&$细胞增殖) "9

等
+20,
发现 d$pS介导的 &T-kU#kV通路可以在 SiHB'间质结

缔组织中表达的一种分泌蛋白(缺失的情况下受到明显抑制"

进而导致 C&$细胞增殖停滞)

M@K@K+&T-k信号通路抑制剂对 C&$细胞增殖的抑制作用+

为验证 &T-k通路的治疗可行性"研究者针对多种依赖 &T-kU

#kV通路的抑制剂进行了相关实验) &T-k通路是从激活酪氨

酸激酶受体"到 &T-k*#kV磷酸化的过程"#kV磷酸化后激活

!00*! 中华实验眼科杂志 ,0,/ 年 * 月第 .. 卷第 * 期+IX6: c$_J HJX?X574F7"c5:95K],0,/"dF7@.."!F@*
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下游效应蛋白哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 '45445765: ?5K<A?F̂

K5J54]>6:"4VHC(*&2-*核因子 *o等 +2*, ) 抑制 &T-k通路中关

键信号均可抑制 C&$细胞增殖"确定了 &T-k通路对 &dC中

C&$细胞增殖的重要促进作用) 黑色素瘤 , 可以抑制 #kV的

活化"并进一步抑制 C&$细胞的增殖和 $iV+2,, ) T8A7576G6Y 作

为 &T-k/ 的竞争性抑制剂"可以在 VpS((诱导的 #kV通路活

化中起到抑制作用
+20"2-, ) 依维莫司是 4VHC抑制剂"在体外实

验中已证实可抑制 C&$细胞增殖"且通过口服给药形式也可

以抑制视网膜中 4VHC的表达 +2., ) "5: 等 +22,
发现一种新型纯

化化合物查尔莫霉素"可以抑制玻璃体诱导的 #C&$(*) 细胞

增殖模型中 #kV通路的活化和 &2- 的抑制作用"有效阻断玻

璃体刺激的 #C&$(*) 细胞增殖)

青蒿素的衍生物青蒿琥酯等生物化合物在 &dC中具有较

高研究价值"其具备抗增殖*抗纤维化和抗 $iV作用"通过抑

制 &T-kU#kV通路的激活"不仅能够抑制 C&$细胞增殖"还可

以抑制 VpS((, 诱导的 $iV+2/h21, )

M@K@L+同时抑制 i#&k和 &T-k信号通路的天然化合物+

&T-k和 i#&k通路间存在着紧密关联"相互形成一个调控网

络"受体酪氨酸激酶是二者的上游因子"一些天然化合物可同

时调控这 , 种信号通路以抑制 &dC发展"在药物研发中具有

更高价值) 白花丹素是一种天然萘醌成分"QX5:<等 +-0,
和 IXA:

等
+23,
发现白花丹素可以显著抑制 SpS(, 诱导的 #C&$(*) 细胞

增殖"且已在 C&$细胞中发现其可作用于 &-3i#&k通路和

&T-kU#kV通路"以浓度依赖性和时间依赖性使细胞停滞在

p,Ui期并诱导细胞凋亡) Hs57等 +2),
研究发现低浓度生物碱

甲基莲心碱可在 $pS诱导的 &dC模型中抑制 &-3i#&k和

&T-kU#kV通路"上调 &,*U&,1 以及下调 IBk, 表达"从而阻滞

细胞进程) 因此"进一步在动物模型中验证这些天然化合物是

否影响 &dC进展是可行的研究方向)

M@L+VpS((信号通路与 C&$细胞增殖

M@L@J+VpS((信号通路在 &dC中对 C&$细胞增殖的促进作

用+VpS((通路参与多种生物反应"包括细胞增殖*分化*迁

移*细胞外基质合成等"VpS((通路的下游信号传导途径分为

经典 %458 和非 %458 依赖性通路"非 %458 依赖性通路通过联

系 i#&k*&T-k等信号通路形成复杂的信号级联反应 +-2, ) 既

往研究证实 VpS((通路是 &dC细胞迁移*$iV*纤维化的关键

信号通路"众多的下游效应物是其生物活性丰富的重要原因"

VpS((通路对 C&$细胞增殖同样有促进作用 +*0h**"/0h/*, ) R5:<

等
+/,,
发现长链非编码 C!#i#E#V* 在 VpS((* 诱导的 C&$细

胞增殖中表达显著增加"是 VpS((* 信号通路的重要下游靶基

因"沉默 i#E#V* 可抑制 C&$细胞增殖) b9 等 +/-,
研究发现

%458,U- 信号通路被激活后可触发 V%&#!.'迁移体标志物(表

达和迁移体'一种出芽囊泡 $d%(形成"可以激活 C&$细胞"转

运 &dC相关信号分子到受体细胞"促进 C&$细胞增殖)

M@L@K+VpS((信号通路抑制剂对 C&$细胞增殖的抑制作用+

一些内源性抑制剂在 &dC中具有重要作用) 缓激肽是激肽释

放酶h激肽系统活性的主要决定因素"I56等 +/.,
研究显示缓激

肽可抑制 VpS((* 诱导的 #C&$(*) 细胞增殖和 C&$细胞的

#kV磷酸化"可能是通过缓激肽受体与 VpS((受体之间蛋白

相互作用实现的) VpS((诱导的 C&$细胞增殖还可被一些天

然化合物抑制"提示这些化合物在 &dC中具有应用价值) 橙

皮苷及天然二羟基香豆素衍生物七叶亭可以抑制 VpS((, 诱导

的 C&$细胞增殖 +/2h//, ) 天然多酚类黄酮化合物槲皮素*印度

草药制剂 VK6JX575及其活性成分可有效抑制 VpS((* 诱导的

C&$细胞增殖"可尝试作为潜在治疗药物 +/0h/*, ) 最新的研究

显示"水蛭提取物可以抑制 VpS((, 对 C&$细胞的诱导作用"

包括细胞增殖和 $iV等过程"其机制可能与抑制 &T-kU#kV通

路有关
+/1, )

M@M+b:?信号通路与 C&$细胞增殖

经典 b:?信号通路的核心一般是 ((连环蛋白) b:?信号

通路对 C&$细胞增殖也起到促进作用"且似乎不依赖于与其

他信号通路的相互作用"对细胞周期有独立调节作用) 典型

b:?信号传导可在 $pS*SpS(, 诱导下激活并促进 #C&$(*) 细

胞增殖"研究也证实了 ((连环蛋白信号通路在 C&$细胞受损

并启动去分化时被激活"还可以调控细胞周期蛋白 B* 表

达
+/3, #Bkk* 是 b:?抑制剂"上调 Bkk* 表达可通过抑制 b:?U

((I5?A:6: 通路抑制 #C&$(*) 细胞增殖 +/), ) i5等 +10,
研究发现

4/#C!#修饰的主要甲基转移酶 i$VVE- 在人 &dC膜中表达

低于正常水平"体外实验中过表达 i$VVE- 可诱导 #C&$(*) 细

胞停滞在 p0Up* 期进而抑制细胞增殖"动物实验中也显示出

对 &dC进展的延缓作用"推测其可能通过 b:?U((I5?A:6: 通路

发挥作用)

N=0WB中调节 B0:细胞增殖的 H-B89

46C!#是广泛研究的非编码 C!#"由于其具有内源性稳

定*含量丰富*作用广泛的特点"将其作为靶点来研究疾病的预

测和治疗有广阔前景) 46C!#也参与 &dC进展"可靶向细胞

周期相关蛋白从而影响细胞周期"许多 46C!#已被发现可调

节 C&$细胞增殖"明确其是否参与 &dC的发生过程是完善

C&$细胞增殖机制的关键) 在 VpS((, 诱导的 C&$细胞中"

46C!#(,* 表达显著上调"46C!#(,* 也被发现在 &dC玻璃体

液中高度表达"高表达的 46C!#(,* 可以显著上调 C&$细胞的

增殖能力
+1*, ) c65:<等 +1,,

发现 46C!#(-0,8(-J 可靶向下调

&,* 来促进 C&$细胞增殖和细胞周期进程"是 >(c9: 转录因子

的下游分子)

部分 46C!#上调后可抑制 C&$细胞增殖"结合 46C!#的

自身特性"有望成为 &dC治疗的可行方向) "F9 等 +1-,
研究发

现"46C!#(-.5上调可抑制 #C&$(*) 细胞增殖"其机制可能是

通过抑制 p蛋白偶联受体家族成员之一 EpC. 的表达"诱导细

胞h间充质上皮转化因子 '>(iA?(*IBk,U.U/*&(IBI, 蛋白表

达水平下降) 46C!#(*3, 可以靶向 >(iA?"导致 >(iA?水平下

降"转染 >(iA?后的 C&$细胞增殖受到抑制 +-,, ) 46C(*,. 可能

是通过小 C5G同源家族成员 p调节 C&$细胞增殖 +1., ) 46C!#

可作为辅助诊断标志物或通过外泌体'一种细胞外囊泡(靶向

递送药物以用于治疗 &dC"未来值得进一步研究)
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T=总结

&dC的发病机制一直是 &dC研究的热点"明确其发病机

制对于 &dC的预防和治疗都有着至关重要的作用) 在 &dC的

发病过程中"C&$细胞占据着中心地位"被外伤*缺氧*炎症等

因素激活后可发生迁移*$iV*增殖等过程) C&$细胞的增殖

围绕细胞周期相关蛋白发生"尽管细胞周期相关基因表达水平

在 &dC纤维膜中与正常组织并无显著差异"但这并不能否定

细胞周期在 &dC发生和发展中的重要作用) 与癌症细胞增殖

机制不同"&dC病理过程的核心在于炎症或损伤等刺激因素导

致释放大量细胞因子"细胞因子激活不同的信号传导通路促进

C&$细胞增殖的生物效应"其中发挥主要作用的是由各种生长

因子包括 &BpS*$pS*SpS等诱导的信号级联反应) &T-k信号

通路在促进 C&$细胞增殖中似乎占据着重要作用"相较于

i#&k通路"&T-k通路的重要效应蛋白均具有促增殖效应"多

种 &T-k通路抑制剂的实验也验证了该通路的临床价值) VpS(

(的重要性在于其丰富的生物活性"且在 &dC发生过程中具有

核心作用"与 &dC中 C&$细胞纤维化*迁移*$iV*增殖等过程

都有着密切的关系"VpS((促进 C&$细胞增殖的机制可能主要

通过非 %458 依赖性机制以及广泛的下游效应蛋白) 细胞周期

相关蛋白在 &dC中的重要性在于上调 &2-*IBkT或下调 IBk"

发挥作为增殖抑制剂的治疗价值"但需要在实验性 &dC中验

证可靠性) 阐明 C&$细胞增殖机制对于理解 &dC的发展有着

重要作用"不仅可为 &dC的预防及治疗策略研发提供理论依

据"而且能够为理解 &dC中其他病理机制提供思路"从而深化

对 &dC的认识)
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a6:5GAGecf@pA:AGBAẀ *))2 )̀[*0\r**.)h**/-@BHTg*0@**0*U
<58@)@*0@**.)@

e*2f$??7V̀ %>X97sB̀ o59AKCc@VXAKA:56GG5:>AF̂ >]>76: 8AJA:8A:?
a6:5GA6:X6Y6?FKGecf@I5:>AKG[o5GA7\̀ ,0,, *̀.[,\r,)-@BHTg*0@
--)0U>5:>AKG*.0,0,)-@
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<KFZ?X 5̂>?FK6: JKF76̂AK5?6WA W6?KAFKA?6:FJ5?X]ecf@ IA77&X]G6F7
o6F>XA4̀ ,0*3 .̀1[2\r,*-/h,*./@BHTg*0@**2)U000.)*2,2@

e,)f"F̂̂45:: %`"A%`c6: i`A?57@#GA7A>?6WA>]>76>6:?A<K6: 5:?5<F:6G?
Y7F>aG?XA6:?A<K6: KA>AJ?FKG57JX5WYA?5- 5:8 57JX5WYA?52 5:8 6:X6Y6?G
KA?6:57J6<4A:?AJ6?XA7694>A775??5>X4A:?̀46<K5?6F: 5:8 6:W5G6F:ecf@
oiIHJX?X574F7̀ ,002 2̀ r*/@BHTg*0@**3/U*.1*(,.*2(2(*/@

e-0fQX5:<R̀ b5:<C̀ QX5:<"̀ A?57@&794Y5<6: 6:X6Y6?GJKF76̂AK5?6F:`
46<K5?6F:`5:8 6:W5G6F: F̂ KA?6:57J6<4A:?AJ6?XA7657>A77G6:89>A8 Y]
SpS(,ecf@V6GG9AIA77̀ ,0,*`1, r*0*2.1@BHTg*0@*0*/U;@?6>A@
,0,*@*0*2.1@
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?K5:ĜFK46:< <KFZ?X 5̂>?FK YA?5*(6:89>A8 AJ6?XA7657(4AGA:>X]457
?K5:G6?6F: F̂KA?6:57J6<4A:?AJ6?XA7657>A77GecUHEf@&EF% H:À ,0*/`
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