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摘要
糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是工作年龄人群中最常见的致盲
原因ꎬ其中糖尿病性黄斑水肿(ＤＭＥ)是导致 ＤＲ 患者视力
受损最常见的原因ꎮ 研究发现炎症因素在 ＤＭＥ 的发生发
展中发挥着重要作用ꎮ 慢性高血糖激活不同的生化途径ꎬ
导致视网膜的缺氧、氧化应激和慢性炎症ꎮ 视网膜内炎症
相关细胞ꎬ如小胶质细胞、单核 / 巨噬细胞、Ｍüｌｌｅｒ 细胞和
视网膜色素上皮细胞等活化ꎬ并释放大量的炎症相关因子
及介质ꎬ包括补体系统、血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)、胎盘
生长因子(ＰｌＧＦ)、肿瘤坏死因子－α(ＴＮＦ－α)、白介素－１β
(ＩＬ－１β)、ＩＬ－６ 及 ＩＬ－８ 等ꎬ导致血－视网膜屏障破坏及神
经元损伤ꎮ 此外ꎬ视网膜血管内皮细胞通过上调细胞间黏
附分子－１(ＩＣＡＭ－１)、血管细胞黏附分子－１(ＶＣＡＭ－１)表
达ꎬ介导白细胞黏附和瘀滞ꎬ进一步加重视网膜缺氧以及
血－视网膜屏障的破坏ꎬ导致视网膜血管渗漏增加、黄斑
水肿ꎮ 因此ꎬ早期抗 ＶＥＧＦ 和抗炎对治疗 ＤＭＥ 至关重要ꎮ
本文将讨论炎症因素在 ＤＭＥ 发病机制中的作用及针对炎
症的靶向药物的研究现状ꎬ以期为 ＤＭＥ 的治疗提供借鉴ꎮ
关键词:糖尿病性黄斑水肿ꎻ炎症细胞ꎻ炎症因子ꎻ血－视
网膜屏障ꎻ黄斑水肿
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)是工作

人群视力受损或下降的主要原因ꎬ其中糖尿病性黄斑水肿
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)和增殖性糖尿病视网膜病
变(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ＤＲꎬ ＰＤＲ)是导致患者视力损害的主要原
因ꎬ患病率分别为 ２３.０％和 １４.０％ [１]ꎮ ＤＭＥ 是 ＤＲ 最常见
的并发症ꎬ研究显示若不进行干预治疗ꎬ约 ２５％ ~ ３０％的
ＤＲ 患者 ３ａ 内将发生具有临床意义的黄斑水肿ꎬ导致患者
视功能受到严重损害ꎮ 目前ꎬＤＭＥ 具体发病机制尚未完
全阐明ꎬ血－视网膜屏障(ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ)功能
受损或破坏所致的渗漏增加是导致 ＤＭＥ 的主要原因ꎮ 近
年研究表明ꎬ炎症因素也参与了疾病的发生与发展[２]ꎮ 本
文旨在阐述炎症因素在 ＤＭＥ 中作用及机制ꎬ以期探究抗
血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)和抗炎治疗在 ＤＭＥ 中的潜在价值ꎮ
１炎症细胞的活化

在 ＤＭＥ 发病机制中ꎬ慢性高血糖激活多条生化途径ꎬ
如蛋白激酶 Ｃ(ＰＫＣ)通路、晚期糖基化终末产物(ＡＧＥｓ)
增多、多元醇通路、氨基己糖通路、肾素血管紧张系统、聚
腺苷二磷酸核糖聚合酶活化等[３－４]ꎬ导致视网膜缺氧、氧
化应激和慢性炎症ꎮ 小胶质细胞、单核 / 巨噬细胞、Ｍüｌｌｅｒ
细胞和视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌꎬＲＰＥ)细
胞等炎症相关细胞活化ꎬ释放大量的炎症因子及炎症介
质ꎬ包括补体系统、ＶＥＧＦ、胎盘生长因子(ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＰｌＧＦ)、肿瘤坏死因子－α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬ
ＴＮＦ－α)、ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 及 ＩＬ－８ 等[５]ꎬ导致血－视网膜屏障
破坏ꎮ 此外ꎬ视网膜血管内皮细胞通过上调细胞间黏附分
子－１(ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ １ꎬＩＣＡＭ－１)及血管细
胞黏附分子－１(ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ－１ꎬＶＣＡＭ－１)
表达ꎬ导致白细胞黏附和瘀滞( ｌｅｕｋｏｓｔａｓｉｓ)ꎬ进一步加重视
网膜缺氧以及血－视网膜屏障的破坏ꎮ
１.１小胶质细胞及单核－巨噬细胞活化　 小胶质细胞是视
网膜中主要的常驻免疫细胞ꎬ参与维持视网膜内环境的稳
定ꎮ 一旦视网膜内环境稳态改变ꎬ小胶质细胞和单核－巨
噬细胞会活化ꎮ 慢性高血糖和炎症可招募和诱导巨噬细
胞和小胶质细胞活化[６－８]ꎮ 活化的小胶质细胞和单核－巨
噬细胞迁移到病变区域ꎬ吞噬受损或死亡细胞ꎬ导致 ＲＰＥ
功能改变ꎬ并释放炎症因子[９－１０]ꎬ如 ＶＥＧＦ、ＰｌＧＦ、ＴＮＦ－α、
ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 及 ＩＬ－８ 等ꎬ并减少视网膜血管附近抗炎介质
的产生ꎬ加重血－视网膜屏障的破坏[１１－１３]ꎮ 在糖尿病大鼠
视网膜 中ꎬ 趋 化 因 子 配 体 ２ / 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 － １
[ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ( Ｃ － Ｃ ｍｏｔｉｆ ) ｌｉｇａｎｄ ２ / ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ－１ꎬＣＣＬ２ / ＭＣＰ－１]水平升高ꎬ招募单核－巨噬细胞
浸润[１４]ꎮ ＣＣＬ２ 主要是由小胶质细胞分泌ꎻ此外ꎬ来源于
小胶质细胞的 ＩＬ－ １β 也可以诱导视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞和
ＲＰＥ 细胞分泌 ＣＣＬ２[１５]ꎮ

近年 来ꎬ 光 学 相 干 断 层 扫 描 ( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ) 检测到的视网膜内高反射点 ( ｈｙｐｅｒ
ｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ ｆｏｃｉꎬＨＲＦ)被认为是预测眼底疾病进展、疗效及
预后的新型生物标志物ꎮ 关于 ＨＲＦ 的起源还存在一些争
议ꎬ有研究认为 ＨＲＦ 来源于视网膜内外渗蛋白和 / 或脂质

沉积ꎬ被认为是硬性渗出的前体[１６]ꎮ 还有研究认为 ＨＲＦ
是血－视网膜屏障破坏的结果ꎬ即含脂巨噬细胞迁移到视
网膜内[１７]ꎮ 随着血管 ＯＣＴ(ＯＣＴＡ)的广泛应用ꎬ近年来
ＨＲＦ 被认为可能来源于视网膜内活化的炎症细胞ꎬ特别
是小胶质细胞和巨噬细胞ꎮ 活化的小胶质细胞胞体变大ꎬ
细胞形态呈“阿米巴样”ꎬ在 ＯＣＴ 中呈现高反射点表现ꎮ
ＨＲＦ 可见于多种视网膜疾病ꎬ包括 ＤＲ、ＤＭＥ、视网膜静脉
阻塞、无脉络膜症、以及其他视网膜退行性疾病[１８－２０]ꎮ 在
ＤＭＥ 患者的 ＯＣＴＡ 检查中ꎬ我们发现视网膜内 ＨＲＦ 数量
明显增多ꎬ主要聚集在视网膜囊样水肿以及网膜下积液的
周围ꎬ甚至出现在视网膜外层ꎬ提示炎症细胞参与了 ＤＭＥ
的发生与发展(图 １) [２１]ꎮ
１.２白细胞瘀滞　 在 ＤＭＥ 发病机制中ꎬ慢性高血糖、氧化
应激和升高的 ＶＥＧＦ 等因素通过上调血管内皮细胞表达
ＩＣＡＭ－１ 诱导单核细胞和白细胞附着到血管壁上并导致
白细胞瘀滞(ｌｅｕｋｏｓｔａｓｉｓ) [２２－２４]ꎮ 白细胞黏附和瘀滞通常伴
随着血－视网膜屏障功能障碍[２５－２６]ꎮ 黏附的白细胞还可
产生氧自由基、蛋白水解酶及各种炎性因子ꎬ进一步加重
视网膜血管内皮细胞损伤和血－视网膜屏障破坏[２７－２８]ꎬ加
重黄斑水肿ꎮ 采用 ＩＣＡＭ－１ 和 ＣＤ１８ 中和抗体可抑制白
细胞黏附和视网膜血管内皮细胞死亡[２９]ꎬ表明白细胞黏
附是导致视网膜血管内皮细胞的死亡和血－视网膜屏障
功能障碍的重要原因ꎮ
１.３视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞活化　 Ｍüｌｌｅｒ 细胞作为视网膜内的
大胶质细胞ꎬ主要通过内向整流钾离子通道( ｉｎｗａｒｄｌｙ －
ｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌꎬ Ｋｉｒ)ꎬ特别是 Ｋｉｒ４.１ 和水通道
蛋白 ４(Ａｑｕａｐｏｒｉｎ ４ꎬ ＡＱＰ４) [３０]ꎬ将视网膜内的液体和离
子排出至视网膜血管或玻璃体腔内ꎬ使视网膜处于“相对
干”的状态ꎬ从而维持视网膜水和离子稳态ꎮ 任何视网膜
应激都可激活 ＲＭＧꎬ并改变 ＲＭＧ 细胞中 Ｋｉｒ 和 ＡＱＰ４ 的
表达和分布ꎬ导致 Ｍüｌｌｅｒ 细胞引流功能障碍ꎮ 此外ꎬ
Ｍüｌｌｅｒ 细胞也是 ＶＥＧＦ 的主要来源[３１]ꎮ 活化的 Ｍüｌｌｅｒ 细
胞分泌 ＶＥＧＦ、ＩＬ－６ 和 ＭＣＰ－１[３２－３３] 等炎症因子和趋化因
子[３４]ꎬ加重视网膜炎症反应以及血－视网膜屏障破坏ꎮ 此
外ꎬＫｉｒ 和水通道的异常以及细胞内离子的蓄积还会引起
Ｍüｌｌｅｒ 细胞的渗透性水肿(亦称为“细胞毒性水肿或细胞
性水肿”)ꎬ导致 Ｍüｌｌｅｒ 细胞排水功能障碍并形成囊样水
肿ꎬ从而加重黄斑水肿[３５]ꎮ

临床上ꎬ通过 ＯＣＴＡ 检查ꎬ部分 ＤＭＥ 患者会出现囊样
水肿(图 ２)ꎬ提示 Ｍüｌｌｅｒ 细胞性水肿ꎮ 在 ＤＲ 中ꎬＭüｌｌｅｒ 细
胞的 Ｋｉｒ４.１ 分布发生改变ꎬ导致视网膜深层血管周围的
Ｋｉｒ４.１ 通道丢失ꎮ 由于视网膜深层血管中星形胶质细胞
缺失ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞是与视网膜深层血管相互作用的唯一大
胶质细胞３６ꎬ这导致液体积聚在视网膜内核层３７ꎬ形成囊样
水肿ꎮ 因此ꎬ视网膜内囊样水肿通常反映在慢性高血糖和
炎症的持续刺激下 Ｍüｌｌｅｒ 细胞引流功能障碍ꎬ并随病变进
展导致 Ｍüｌｌｅｒ 细胞性水肿或囊样变性ꎮ
１.４ ＲＰＥ细胞功能障碍 　 ＲＰＥ 除了作为血－视网膜外屏
障的重要组成外ꎬ还在外层视网膜ꎬ尤其是视网膜下液的
稳态维持中发挥着重要作用ꎮ ＲＰＥ 可被炎症激活ꎬ并产
生大量的炎性细胞因子和趋化因子ꎬ与脉络膜巨噬细胞 /
小胶质细胞和肥大细胞密切相互作用ꎮ 视网膜下小胶质
细胞的聚集和激活可促进 ＲＰＥ 细胞产生促炎介质ꎬ进一
步加重炎症级联反应[３８]和血－视网膜外屏障的破坏[３９]ꎮ
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图 １　 ＤＭＥ 患者 ＯＣＴＡ 扫描检测视网膜内 ＨＲＦ(黄色箭头) 　 Ａ:病例 １ꎬ男ꎬ７０ 岁ꎬ视网膜内层间积液及视网膜下积液周围出现
ＨＲＦꎻＢ:病例 ２ꎬ女ꎬ６１ 岁ꎬ视网膜全层及囊样水肿周围出现 ＨＲＦꎮ

图 ２　 ＤＭＥ患者 ＯＣＴＡ检查 ｅｎ－ｆａｃｅ及 Ｂ扫描均显示视网膜深层毛细血管层存在大量囊样水肿(黄色星号) 　 Ａ:病例 ３ꎬ男ꎬ５０ 岁ꎻ
Ｂ:病例 ４ꎬ女ꎬ７７ 岁ꎮ

　 　 在部分 ＤＭＥ 患者中ꎬ通过 ＯＣＴ 检测可以发现由血－
视网膜外屏障破坏或 ＲＰＥ 功能障碍导致的视网膜下积液
(ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｆｌｕｉｄꎬＳＲＦ)积聚或中心凹下神经视网膜脱离
(ｓｕｂｆｏｖｅａｌ ｎｅｕｒｏｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔꎬ ＳＮＤ)(图 ３)ꎮ 横断面、
前瞻性、病例对照研究表明 ＤＭＥ 合并 ＳＮＤ 中 ＨＲＦ 数量显
著高于无 ＳＮＤ 的患者[４０]ꎻ此外ꎬ回顾性研究发现 ＤＭＥ 合
并 ＳＮＤ 的患者玻璃体内炎症因子ꎬ如 ＩＬ－６、ＩＬ－８ 表达较
非 ＳＮＤ 患者显著升高[４１]ꎬ提示炎症细胞和炎症因子参与
了 ＳＮＤ 型 ＤＭＥ 的发病ꎮ

作为高度极化的上皮细胞ꎬ任何视网膜应激ꎬ如糖尿
病、炎症ꎬ不仅会改变 ＲＰＥ 细胞的紧密连接ꎬ导致血－视网
膜外屏障的破坏ꎻ还会导致 ＲＰＥ 细胞膜转运体的异常分
布ꎬ导致 ＲＰＥ 细胞引流功能障碍ꎬ共同导致 ＳＲＦ 形成ꎮ
ＤＲ 时ꎬＲＰＥ 细胞间紧密连接减少[４２]ꎬ水通道蛋白表达模
式改变[４３]ꎮ 水通道蛋白对 ＲＰＥ 细胞的排水功能至关重
要ꎮ 在缺氧、氧化应激、ＶＥＧＦ 和高糖条件下ꎬＡＱＰ９ 在体
外培养的 ＲＰＥ 细胞中高表达[４４]ꎮ 在链脲佐菌素诱导的 １
型糖尿病模型中ꎬＡＱＰ５、ＡＱＰ９、ＡＱＰ１１ 和 ＡＱＰ１２ 在 ＲＰＥ
中高表达ꎬ而 ＡＱＰ０ 降低[４３]ꎮ

综上所述ꎬＤＭＥ 时ꎬ多种因素诱导视网膜 ＲＭＧ 和
ＲＰＥ 细胞活化和功能改变ꎬ导致 ＲＭＧ 和 ＲＰＥ 细胞中水和
离子通道的表达和分布异常及排水功能障碍ꎬ加重 ＤＭＥꎮ
２炎性因子和炎性介质大量生成和释放

在 ＤＭＥ 患者的房水或玻璃体中ꎬ检测到大量炎性因
子和炎性介质ꎬ如补体、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＶＥＧＦ、ＰｌＧＦ、

ＴＮＦ－α、ＭＣＰ－１、ＩＣＡＭ－１、ＴＧＦ－β 等表达增加ꎬ提示炎性
因子和炎性介质可诱发炎症反应ꎬ加重血－视网膜屏障破
坏ꎬ参与了 ＤＭＥ 的发生与发展[４５－４６]ꎮ
２.１ ＶＥＧＦ 家族以及 ＶＥＧＦ 受体在 ＤＭＥ 中的作用 　
ＶＥＧＦ 家族成员包括 ＶＥＧＦ － Ａ、 Ｂ、 Ｃ、 Ｄ 和 ＰｌＧＦꎬ其中
ＶＥＧＦ－Ａ 与眼部血管性疾病密切相关ꎬ可由多种视网膜细
胞ꎬ如 ＲＭＧ 细胞、内皮细胞、ＲＰＥ 细胞、周细胞和星形胶
质细胞等产生ꎬ这些细胞在高血糖、缺氧[４７]、年龄和炎性
细胞因子如 ＩＬ － １β、 ＩＬ － ６ 等[４６] 刺激下ꎬ上调视网膜内
ＶＥＧＦ－Ａ 及其他家族成员的表达ꎮ ＶＥＧＦ－Ａ 通过与 ＶＥＧＦ
受体(ＶＥＧＦＲ－１ 和 ＶＥＧＦＲ－２)结合ꎬ发挥细胞效应ꎬ在血
管渗漏、新生血管生成和炎症反应中发挥关键作用[４８]ꎮ
ＶＥＧＦＲ－１ 主要由单核细胞和巨噬细胞表达ꎬ与 ＶＥＧＦ－Ａ
和 ＰｌＧＦ 特异性结合ꎬ刺激炎症因子的产生和单核－巨噬
细胞的趋化ꎬ在炎症、缺血和癌症等疾病中起关键作
用[４５]ꎮ ＶＥＧＦＲ－２ 主要由血管内皮细胞表达ꎬ不仅可以增
加血管通透性ꎬ还可以通过核因子 κＢ(ＮＦ－κＢ)来调节炎
症因子(如 ＭＣＰ－１ 和 ＩＣＡＭ－１)的表达[４５]ꎮ 这表明ꎬ除了
增加血管通透性外ꎬＶＥＧＦ 还可以直接促进炎症和视网膜
内皮细胞的增殖、白细胞黏附和瘀滞ꎮ 因此ꎬＶＥＧＦ－Ａ 在
ＤＭＥ 的发病机制中扮演着重要而复杂的角色ꎮ

ＰｌＧＦ 作为 ＶＥＧＦＲ－１ 的主要配体ꎬ其同源二聚体仅与
ＶＥＧＦＲ－１ 结合ꎮ ＰｌＧＦ 可有效地促进血管生成ꎬ并诱导内
皮细胞的生长和迁移[４５]ꎮ 与 ＶＥＧＦ－Ａ 相似ꎬＰｌＧＦ 还通过
刺激单核细胞和巨噬细胞产生炎症因子和趋化因子来调
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图 ３　 ＤＭＥ患者 ＯＣＴＡ检查 Ｂ扫描均显示黄斑中心凹下 ＳＲＦ(白色双箭头)　 Ａ:病例 ５ꎬ男ꎬ５０ 岁ꎻＢ:病例 ６ꎬ男ꎬ６２ 岁ꎮ

节炎症过程[４５]ꎮ 由于 ＰｌＧＦ 与 ＶＥＧＦＲ－１ 的亲和力高于
ＶＥＧＦ－Ａꎬ因此过量的 ＰｌＧＦ 可通过结合 ＶＥＧＦＲ－１ 置换出
已经与受体结合的 ＶＥＧＦ－Ａꎬ参与眼底病变的发生ꎻ而置
换出的 ＶＥＧＦ－Ａ 可通过与 ＶＥＧＦ－Ｒ２ 结合发挥病理性作
用ꎮ 此外ꎬ单体形式的 ＰｌＧＦ 和 ＶＥＧＦ－Ａ 可形成异源二聚
体ꎬ通过与 ＶＥＧＦＲ－１ / ＶＥＧＦＲ－２ 异源二聚体受体结合发
挥病理性作用ꎮ 有研究发现房水中的 ＰｌＧＦ 水平与 ＤＭＥ
的严重程度显著相关[４９]ꎬ综上所述ꎬ这些发现表明 ＰｌＧＦ
参与了 ＤＭＥ 患者黄斑水肿的发病ꎮ
２.２补体系统　 补体系统在黄斑水肿中发挥重要作用ꎬ机
制与其激活状态有关ꎮ 例如ꎬＣ１ 抑制剂是激肽诱导渗透
性的重要调节因子ꎮ 过敏毒素 Ｃ３ａ 和 Ｃ５ａ 通过促使脉络
膜中肥大细胞脱颗粒来诱导血管高通透性ꎮ 此外ꎬＣ５ａ 通
过 ＰＩ３Ｋ 和 Ｓｒｃ 激酶途径导致血管内皮细胞收缩并增加细
胞旁路的通透性[５０]ꎮ
２.３ ＴＮＦ－α　 ＴＮＦ－α 是一种促炎细胞因子ꎬ由小胶质细
胞、ＲＭＧ 细胞、巨噬细胞、中性粒细胞和 Ｔ 细胞在各种刺
激下产生[４６]ꎮ ＴＮＦ－α 具有多种生物学效应ꎬ包括上调黏
附分子、增殖、分化和细胞死亡ꎬ被认为与 ＤＲ 病变和眼内
炎症等密切相关ꎮ 大量体内外研究表明ꎬ在 ＤＲ 病变中ꎬ
ＴＮＦ－α 主要通过刺激巨噬细胞、小胶质细胞以及其他细
胞产生炎性因子ꎬ如 ＩＬ－６、ＩＬ－８ 和 ＴＮＦ－αꎬ增强炎症反
应ꎮ 另一方面ꎬＴＮＦ－α 可通过激活肿瘤坏死因子受体－１
(ＴＮＦＲ－１)和 ＰＫＣδ / ＪＮＫ１ / ２ / ｃ－Ｊｕｎ 通路诱导 ＩＣＡＭ－１ 的
表达ꎬ促进白细胞黏附[５１]ꎬ诱导内皮细胞死亡ꎬ还可以增
加 ＲＰＥ 的通透性[４６]ꎬ导致血－视网膜屏障破坏ꎬ加重视网
膜渗漏和黄斑水肿ꎮ
２.４ ＩＬ－１β　 ＩＬ－１β 是一种主要的促炎细胞因子ꎬ通常在
应对感染、组织损伤或免疫攻击时由单核 / 巨噬细胞等免
疫细胞产生[５２]ꎮ 以往的报道表明ꎬＩＬ－１β 可引起视网膜
的多种改变ꎬ包括白细胞募集、血管通透性增加以及内皮
细胞形态和功能的改变[４６]ꎬ进一步破坏血－视网膜屏障ꎬ
加重视网膜血管渗漏ꎬ加重视网膜水肿ꎮ ＩＬ－１β 通过 ＪＮＫ
和 ｐ３８ＭＡＰＫ 通路激活 ＮＦ－κＢꎬ促进炎性相关因子和促炎
因子的表达ꎬ如 ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＭＣＰ－１、ＴＮＦ－α 等[４６]ꎬ导致视
网膜炎性反应ꎮ
２.５ ＩＬ－６　 ＩＬ－６ 在宿主抵抗环境压力(如感染和组织损伤)
中起着关键作用ꎬ在刺激下迅速由单核细胞、巨噬细胞和小
胶质细胞产生[５３]ꎬ可刺激成纤维细胞、内皮细胞和巨噬细胞
产生凝血因子来维持炎症ꎬ随后更多的中性粒细胞和巨噬
细胞被募集到视网膜ꎬ从而导致组织损伤和慢性炎症的持
续[４６]ꎮ ＩＬ－６ 还可直接破坏内皮细胞和上皮细胞的屏障作
用ꎬ或者通过诱导其他细胞因子和生长因子的产生来增加
血管的通透性[５４－５５]ꎬ是 ＶＥＧＦ 介导血管渗漏的重要介质ꎬ在
ＤＭＥ 和其他炎症性眼病的发病机制中起着重要作用[５６]ꎮ
在 ＤＭＥ 合并 ＳＮＤ 患者中ꎬ玻璃体中 ＩＬ－６ 高表达ꎬ多元回归
分析表明 ＩＬ－６ 与 ＳＮＤ 型 ＤＭＥ 具有正相关[４１]ꎮ

２.６ ＩＬ－８　 ＩＬ－８ 是一种促炎趋化因子ꎬ通过激活中性粒细
胞和 Ｔ 细胞来促进炎症反应ꎬ也是新生血管的重要介体ꎮ
ＩＬ－８ 在 ＤＭＥ 的发生中起着重要作用ꎬ可诱导中性粒细胞
和单核细胞聚集[４６]ꎬ此外ꎬＩＬ－８ 可下调血管内皮细胞间紧
密连接蛋白ꎬ包括 ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ｃｌａｕｄｉｎ－５ 和 ＺＯ－１[５０]ꎬ从而增
加血管通透性[４５]ꎬ加重黄斑水肿ꎮ 有研究表明 ＩＬ－１β 可
通过 ｐ３８ ＭＡＰＫ 和 ＥＲＫ１ / ２ 信号转导通路刺激 ＲＭＧ 细胞
表达 ＩＬ － ８ꎬ进一步增强 ＩＬ － １β 在 ＤＲ 病变中的致病作
用[３３]ꎬ这说明在 ＤＲ 炎症反应过程中ꎬ不同细胞因子和趋
化因子之间存在显著的重叠和相互作用(ｃｒｏｓｓｔａｌｋ)ꎮ
２.７ ＩＣＡＭ－１　 ＩＣＡＭ－１ 是一种黏附分子ꎬ在视网膜和脉络
膜中表达ꎮ 视网膜缺氧上调 ＩＣＡＭ－１ 的表达[５７]ꎬＩＣＡＭ－１
通过与白细胞表面的整合素受体结合促进白细胞黏附和
瘀滞ꎮ ＩＣＡＭ－１ 介导的白细胞黏附和瘀滞会加重视网膜
缺氧和视网膜血管内皮细胞损伤ꎬ从而加重血－视网膜屏
障的破坏[５０]ꎮ
３ ＤＭＥ的治疗

ＤＭＥ 的发病机制非常复杂ꎬ既包括血－视网膜屏障破
坏所致的渗漏增加ꎬ又包括 ＲＭＧ 和 ＲＰＥ 细胞功能障碍所
致的引流功能减弱ꎮ 除此之外ꎬ炎症因素在 ＤＭＥ 中也发
挥着重要作用ꎬ涉及多条生化途径和多种细胞因子ꎬ如
ＶＥＧＦ、ＰｌＧＦ、炎性相关因子等ꎮ

抗 ＶＥＧＦ 药物的问世使 ＤＭＥ 的治疗发生了革命性的
变化ꎬ被认为是当前 ＤＭＥ 的一线治疗药物ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 治
疗主要通过拮抗 ＶＥＧＦ 和 / 或 ＰｌＧＦ 从而减少上述因子对
黄斑水肿的促进作用ꎮ 大规模的临床试验如 ＲＩＤＥ / ＲＩＳＥ、
ＤＲＣＲ.ｎｅｔ Ｐｒｏｔｏｃｏｌ Ⅰ ＆ Ｔ 和 ＶＩＶＩＤ / ＶＩＳＴＡ 等均显示 ＤＭＥ
患者经抗 ＶＥＧＦ 治疗后ꎬ视力得到显著改善且黄斑水肿明
显减退ꎮ

然而ꎬ即使经过规范的抗 ＶＥＧＦ 治疗ꎬ只有 ３３％ ~
４５％的患者视力有 ３ 行或 ３ 行以上的改善ꎬ大部分 ＤＭＥ
患者表现为中度应答(５ ~ ９ 个字母改善)或较差的应答
(<５ 个字母改善或更差) [５８]ꎮ 这表明 ＤＭＥ 发病机制复
杂ꎬ多种因素参与了其发生与发展ꎮ 部分患者对抗 ＶＥＧＦ
药物反应差甚至抵抗的原因可能是由于抗 ＶＥＧＦ 药物无
法靶向除 ＶＥＧＦ 以外的其他因素导致的病变ꎬ如炎性细胞
和炎症因子的参与ꎮ 对于这类患者ꎬ可以考虑眼内注射地
塞米松玻璃体内植入剂ꎮ 眼内注射地塞米松玻璃体内植
入剂既可以抑制多种炎症细胞ꎬ包括小胶质细胞、巨噬细
胞、淋巴细胞及视网膜血管内皮细胞ꎬ还可以抑制多种炎
性因子ꎬ如 ＶＥＧＦ、ＰｌＧＦ、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－８ 及 ＴＮＦ－αꎬ从
而发挥强大的抗炎效果ꎮ

近年来ꎬ随着对 ＤＲ 和 ＤＭＥ 发病机制认识的不断深
入ꎬ针对新的靶点的药物实验也正在临床前研究和临床试
验阶段进行检测和验证中ꎮ

Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 是双特异性抗体ꎬ 通过阻断 Ａｎｇ － ２ 和
ＶＥＧＦ－Ａ两条途径来治疗多种视网膜血管性疾病ꎮ 两项
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针对 ＤＭＥ 的随机、双盲、多中心、非劣效的全球Ⅲ期临床
试验(ＹＯＳＥＭＩＴＥ 和 ＲＨＩＮＥ)表明 ＤＭＥ 患者经 ｆａｒｉｃｉｍａｂ
眼内注射后获得了显著的视力提升和解剖学获益ꎬ最长治
疗间隔可达 １６ｗｋꎮ 两项临床试验结果均达到其主要终点
指标ꎬ显示与当前每 ２ｍｏ 给药一次的标准治疗方案相比ꎬ
每 ４ｍｏ 给药一次 ｆａｒｉｃｉｍａｂ 也可达到非劣效性标准的视力
获益[５９]ꎮ 血管内皮蛋白酪氨酸磷酸酶(ＶＥ－ＰＴＰ)是一种
内皮细胞特异性受体酪氨酸磷酸酶ꎬ可使 Ｔｉｅ２ 失活并抑
制其细胞内信号通路ꎮ 一项Ⅰ期研究表明ꎬＤＭＥ 患者皮
下注射 ＶＥ－ＰＴＰ 竞争性抑制剂可减少黄斑水肿并改善部
分患者的视力[６０]ꎮ 趋化因子受体 ２ 和 ５(ＣＣＲ２ / ５)位于单
核细胞表面ꎬ可诱导炎症细胞到达靶组织ꎮ 在最近的一项
Ⅱ期试验中ꎬ口服 ＣＣＲ２ / ５ 趋化因子受体双拮抗剂可改善
部分 ＤＭＥ 患者视力ꎬ但疗效低于玻璃体腔内注射雷珠单
抗[６１]ꎮ 一项小型Ⅲ期研究表明ꎬ与安慰剂相比ꎬ静脉注射
英夫利昔单抗(抗 ＴＮＦ－α 单克隆抗体)能显著改善 ＤＭＥ
患者的视力ꎻ但对顽固性 ＤＭＥꎬ拮抗 ＴＮＦ－α 可能会引起
严重的眼内炎症反应[６２]ꎮ 靶向 ＩＬ－６ 及其受体的临床研
究也在开展中ꎬ旨在评估 ＩＬ－６ 及其受体的抑制在眼底血
管性疾病中的疗效[６３]ꎮ 血管黏附蛋白(ＶＡＰ) －１ 是一种
类似于 ＩＣＡＭ－１ 的内皮黏附分子ꎮ 在一项Ⅱ期临床研究
中ꎬ比 较 了 口 服 ＶＡＰ － １ 抑 制 剂 ＡＳＰ８２３２ ( Ａｓｔｅｌｌａｓꎬ
Ｎｏｒｔｈｂｒｏｏｋꎬ ＩＬꎬ ＵＳＡ)与玻璃体腔注射雷珠单抗对 ＤＭＥ
患者的疗效[６４]ꎮ 然而ꎬ尽管 ＡＳＰ８２３２ 几乎完全抑制了血
浆中 ＶＡＰ－１ 的活性ꎬ但对 ＤＭＥ 未见明显改善ꎬ且联合治
疗与单用雷珠单抗相比没有优势ꎮ 针对新靶点的研发有
望为 ＤＭＥ 治疗提供更具针对性的靶向治疗措施ꎮ

当病情加重或复杂时ꎬ需考虑综合治疗方案ꎬ如积极
控制血糖ꎬ眼内注射抗 ＶＥＧＦ 药物、缓释地塞米松植入物、
激光光凝、微脉冲、甚至玻璃体切割术等ꎬ最大程度的促进
黄斑水肿的吸收ꎮ
４总结

尽管目前有各种有效的治疗方法ꎬ但 ＤＭＥ 仍然是工
作人群中最常见的致盲原因ꎬ因此是一个重大的社会经济
负担ꎮ ＤＭＥ 的发病机制非常复杂ꎬ且多因素参与ꎬ如血－
视网膜屏障破坏、ＲＭＧ 和 ＲＰＥ 细胞引流功能障碍、微血
管瘤的渗漏、玻璃体黄斑界面因素、玻璃体炎性储库作用ꎬ
以及炎性因素等ꎮ 近年研究表明ꎬ炎症因素在 ＤＭＥ 中发
挥关键作用ꎬ大量的炎症细胞活化和炎症因子释放ꎬ导致
血－视网膜屏障功能受损ꎬ引起视网膜血管通透性增加ꎬ
甚至刺激 ＲＭＧ 和 ＲＰＥ 细胞导致细胞引流功能障碍ꎬ形成
并加重黄斑水肿(图 ４)ꎮ 基于这些机制ꎬ目前眼内注射抗
ＶＥＧＦ 药物和抗炎药物(如缓释地塞米松植入物)是 ＤＭＥ
的主要治疗手段ꎮ 但是 ＤＭＥ 患者需要频繁的玻璃体腔注
射ꎬ而且仍然有相当数量的患者对抗 ＶＥＧＦ 药物和激素治
疗反应不佳ꎮ 因此ꎬ我们需要对 ＤＭＥ 的发病机制进行更
深入的研究ꎬ从而研发更精确的靶向治疗药物ꎮ 比如对全
身和玻璃体的生物标记物(ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ、蛋白质组学、代谢
组学等)的更多研究可能有助于发现其他适用于药物开
发的新靶点ꎮ 此外ꎬ通过对 ＤＭＥ 患者眼内液ꎬ如房水或玻
璃体液ꎬ进行检测和分析ꎬ明确主要的致病因子或组合ꎬ从
而进行更个性化的精准医疗ꎮ 因此ꎬ提高对 ＤＭＥ 发病机
制的认识和理解ꎬ寻找新的治疗策略ꎬ将是预防和干预
ＤＭＥ 的关键ꎮ

图 ４　 ＤＭＥ发病机制　 慢性高血糖激活不同的生化途径ꎬ导致
视网膜缺氧、氧化应激和慢性炎症反应ꎮ 炎症细胞激活ꎬ炎症因
子和炎症介质大量释放ꎬ导致血 －视网膜屏障破坏ꎬ从而导
致 ＤＭＥꎮ
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ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｏｂｅｓ Ｍｅｔａｂ ２０１１ꎻ１３(９):７８４－７９０
２ Ｒüｂｓａｍ Ａꎬ Ｐａｒｉｋｈ Ｓꎬ Ｆｏｒｔ ＰＥ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ１９(４):９４２
３ Ｃｈｅｕｎｇ Ｎꎬ Ｍｉｔｃｈｅｌｌ Ｐꎬ Ｗｏｎｇ ＴＹ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｌａｎｃｅｔ ２０１０ꎻ
３７６(９７３５):１２４－１３６
４ Ｂｒｏｗｎｌｅｅ Ｍ. Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ: ａ ｕｎｉｆｙｉｎｇ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２００５ꎻ５４(６):１６１５－１６２５
５ Ａｌｉｚａｄｅｈ Ｅꎬ Ｍａｍｍａｄｚａｄａ Ｐꎬ Ａｎｄｒé Ｈ. Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆａｃａｄｅｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｈｙｐｏｘｉａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ
２０１８ꎻ１９(１２):Ｅ３８４６
６ Ｍａｄｅｉｒａ ＭＨꎬ Ｂｏｉａ Ｒꎬ Ｓａｎｔｏｓ ＰＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ
Ｉｎｆｌａｍｍ ２０１５ꎻ２０１５:６７３０９０
７ Ｔｏｔｏ Ｌꎬ ＤＡｌｏｉｓｉｏ Ｒꎬ ｄｉ Ｎｉｃｏｌａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ａｆｔｅｒ
ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｍｐｌａｎｔ ｕｓｉｎｇ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ.
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ１８(６):Ｅ１１８１
８ Ｖｕｊｏｓｅｖｉｃ Ｓꎬ Ｍｉｃｅｒａ Ａꎬ Ｂｉｎｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇｌｉａ
ｃｅｌｌｓ－ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｕｒ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ９４(１):５６－６４
９ Ｅｂｎｅｔｅｒ Ａꎬ Ｋｏｋｏｎａ Ｄꎬ Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ５８(２):
９４４－９５３
１０ Ｋｏｋｏｎａ Ｄꎬ Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ Ｎꎬ Ｇｉａｎｎａｋａｋｉ － Ｚｉｍｍｅｒｍａｎｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｕｓｉｎｇ ｗｉｄｅｆｉｅｌｄ
ａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ ５８ ( ４ ):
２１６０－２１６５
１１ Ｖｅｃｉｎｏ Ｅꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ ＦＤꎬ Ｒｕｚａｆａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｉａ－ｎｅｕｒｏｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ

５８２１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｉｎ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ Ｒｅｔｉｎａ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ５１:１－４０
１２ Ｗａｎｇ ＭＨꎬ Ｗｏｎｇ ＷＴ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ － Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａ. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ２０１４ꎻ８０１:３３３－３３８
１３ Ａｒｒｏｂａ ＡＩꎬ Ｖａｌｖｅｒｄｅ ÁＭ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ: ｎｅｗ
ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｃｔａ Ｄｉａｂｅｔｏｌ ２０１７ꎻ５４(６):５２７－５３３
１４ Ｒａｎｇａｓａｍｙ Ｓꎬ ＭｃＧｕｉｒｅ ＰＧꎬ Ｆｒａｎｃｏ Ｎｉｔｔａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ: ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ
２０１４ꎻ９(１０):ｅ１０８５０８
１５ Ｎａｔｏｌｉ Ｒꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｏ Ｎꎬ Ｍａｄｉｇａｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ－ｄｅｒｉｖｅｄ ＩＬ－１β
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＲＰＥ ｉｎ ｆｏｃａｌ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒ ２０１７ꎻ１２(１):３１
１６ Ｙａｍａｄａ Ｙꎬ Ｓｕｚｕｍａ Ｋꎬ Ｆｕｊｉｋａｗａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｌａｓｅｒ －
ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｒｏａｎｅｕｒｙｓｍ ｗｉｔｈ ｓｐｅｃｔｒａｌ ｄｏｍａｉｎ ｏｐｔｉｃａｌ
ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１３ꎻ３３(４):７２６－７３１
１７ Ｆｒａｇｉｏｔｔａ Ｓꎬ Ａｂｄｏｌｒａｈｉｍｚａｄｅｈ Ｓꎬ Ｄｏｌｚ－Ｍａｒｃｏ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ
ｈｙｐｅｒｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ ｆｏｃｉ ａｓ ａｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０２１ꎻ２０２１:６０９６０１７
１８ Ｖｕｊｏｓｅｖｉｃ Ｓꎬ Ｔｏｒｒｅｓｉｎ Ｔꎬ Ｂｉｎｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍａｇｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｓｔｅｒｏｉｄ ａｎｄ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ９５(５):４６４－４７１
１９ Ｒｏｍａｎｏ Ｆꎬ Ａｒｒｉｇｏ Ａꎬ ＭａｃＬａｒｅｎ ＲＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ ｆｏｃｉ ａｓ ａ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｃｈｏｒｏｉｄｅｒｅｍｉａ. Ｒｅｔｉｎａ ２０２０ꎻ ４０ ( ８ ):
１６３４－１６４０
２０ Ｓｈｉ Ｋꎬ Ｓｕｎ ＸＤꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＦ. Ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｓｅｒｖｅ ａｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ
ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｍｐｌａｎｔ. Ｄｉｓ Ｍａｒｋｅｒｓ ２０２１ꎻ２０２１:３５１００３６
２１ Ｑｉｎ ＳＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＣＹꎬ Ｑｉｎ ＨＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ ｆｏｃｉ ａｎｄ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ
ｆｌｕｉｄ ａｒｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｍａｇｉｎｇ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ａｎｔｉ －ＶＥＧＦ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０２１ꎻ１２:７９１４４２
２２ Ｊｏｕｓｓｅｎ ＡＭꎬ Ｐｏｕｌａｋｉ Ｖꎬ Ｑｉｎ ＷＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎｄｕｃｅｓ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ－１ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｉｔｉａｔｅｓ ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａｌ
ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２００２ꎻ１６０(２):５０１－５０９
２３ Ｌｅａｌ ＥＣꎬ Ｍａｎｉｖａｎｎａｎ Ａꎬ Ｈｏｓｏｙａ ＫＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ ｉｓｏｆｏｒｍ ｉｓ ａ ｋｅｙ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ ｌｅｕｋｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ
ｂｒｅａｋｄｏｗｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００７ꎻ ４８
(１１):５２５７－５２６５
２４ ｖａｎ Ｂｅｒｇｅｎ Ｔꎬ Ｈｕ ＴＴꎬ Ｅｔｉｅｎｎｅ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｔｒａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｃｅｎｔａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ ２０１７ꎻ１６５:１３６－１５０
２５ Ｅｄｅｎｓ ＨＡꎬ Ｐａｒｋｏｓ ＣＡ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｐａｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｂｙ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ. Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｒｅｖ ２０００ꎻ ４１
(３):３１５－３２８
２６ Ｍｏｏｒｅ ＴＣＢꎬ Ｍｏｏｒｅ ＪＥꎬ Ｋａｊｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ
ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｌｅｕｋｏｓｔａｓｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２００３ꎻ４４(１０):４４５７－４４６４
２７ Ｎｏｍａ Ｈꎬ Ｍｉｍｕｒａ Ｔꎬ Ｙａｓｕｄａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｏｌｕｂｌｅ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｒ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ
ｉｎ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ５６(２):１１２２－１１２８
２８ Ｍｏ Ｂꎬ Ｚｈｏｕ ＨＹꎬ Ｊｉａｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｐｅｒｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ ｆｏｃｉ ａｓ ａ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ｖｉｓｕａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ１０(４):６０５－６１２
２９ Ｊｏｕｓｓｅｎ ＡＭꎬ Ｍｕｒａｔａ Ｔꎬ Ｔｓｕｊｉｋａｗａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ
２００１ꎻ１５８(１):１４７－１５２

３０ Ｋｉｄａ Ｔꎬ Ｏｋｕ Ｈꎬ Ｈｏｒｉｅ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ ａｎｄ ａｑｕａｐｏｒｉｎ ４
ｍｅｄｉａｔｉｎｇ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｄｅｍａ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ
Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ２５５(６):１１４９－１１５７
３１ Ｓｔｉｔｔ ＡＷꎬ Ｃｕｒｔｉｓ ＴＭꎬ Ｃｈｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ
ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ ５１:
１５６－１８６
３２ Ｅａｓｔｌａｋｅ Ｋꎬ Ｂａｎｅｒｊｅｅ ＰＪꎬ Ａｎｇｂｏｈａｎｇ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍüｌｌｅｒ Ｇｌｉａ ａｓ ａｎ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｐｒｅｓｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ
ｇｌｉｏｔｉｃ ｒｅｔｉｎａ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｌｉａ ２０１６ꎻ６４ ( ４):
４９５－５０６
３３ Ｌｉｕ ＸＦꎬ Ｙｅ Ｆꎬ Ｘｉｏｎｇ ＨＢꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ－１β ｉｎｄｕｃｅｓ ＩＬ－６ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｌｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐ３８ ＭＡＰＫ /
ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ３３１(１):２２３－２３１
３４ Ｒｕｔａｒ Ｍꎬ Ｎａｔｏｌｉ Ｒꎬ Ｃｈｉａ ＲＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ Ｒｅｔｉｎａ ｉｓ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄ ｂｙ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓꎬ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａꎬ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
２０１５ꎻ１２:８
３５ Ｃｏｕｇｈｌｉｎ ＢＡꎬ Ｆｅｅｎｓｔｒａ ＤＪꎬ Ｍｏｈｒ Ｓ. Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｖｉｓｉｏｎ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ１３９:９３－１００
３６ Ｈｕａｎｇ ＣＨꎬ Ｙａｎｇ ＣＨꎬ Ｈｓｉｅｈ ＹＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ ｆｏｃｉ ｉｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ ａｆｔｅｒ ａｎｔｉ－
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０２１ꎻ１１(１):５１０３
３７ Ｓｐａｉｄｅ ＲＦ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｙｓｔｏｉｄ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ: ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｎｅｗ
ｔｈｅｏｒｙ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１６ꎻ３６(１０):１８２３－１８４２
３８ Ｗａｎｇ Ｋꎬ Ｚｈｕ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｕｅｒａｒｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｍｙｌｏｉｄ ｂｅｔａ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＲＯＳ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ａｎｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓｅｓ. Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ３５７(２):３３５－３４０
３９ Ｚｅｃｈ ＪＣꎬ Ｐｏｕｖｒｅａｕ Ｉꎬ Ｃｏｔｉｎｅｔ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ ｏｎ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｒａｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ １９９８ꎻ３９(９):１６００－１６０８
４０ Ｖｕｊｏｓｅｖｉｃ Ｓꎬ Ｔｏｒｒｅｓｉｎ Ｔꎬ Ｂｅｒｔｏｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ
ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｓｕｂｆｏｖｅａｌ ｎｅｕｒｏｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ: ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｔｉｔｉｅｓ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ １８１:
１４９－１５５
４１ Ｓｏｎｏｄａ Ｓꎬ Ｓａｋａｍｏｔｏ Ｔꎬ Ｙａｍａｓｈｉｔａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃ
ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１４ꎻ３４(４):７４１－７４８
４２ Ｘｉａ ＴＮꎬ Ｒｉｚｚｏｌｏ ＬＪ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｎ ｔｈｅ ｂａｒｒｉｅｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｖｉｓｉｏｎ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ１３９:７２－８１
４３ Ｈｏｌｌｂｏｒｎ Ｍꎬ Ｄｕｋｉｃ－Ｓｔｅｆａｎｏｖｉｃ Ｓꎬ Ｐａｎｎｉｃｋｅ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ａｑｕａｐｏｒｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１１ꎻ３６ ( ９):
８５０－８５６
４４ Ｈｏｌｌｂｏｒｎ Ｍꎬ Ｒｅｈａｋ Ｍꎬ Ｉａｎｄｉｅｖ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｑｕａｐｏｒｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｒａｔ ｒｅｔｉｎａ: ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｑｕａｐｏｒｉｎ－９. Ｃｕｒｒ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１２ꎻ３７(６):５２４－５３１
４５ Ｎｏｍａ Ｈꎬ Ｙａｓｕｄａ Ｋꎬ Ｓｈｉｍｕｒａ Ｍ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ２２(７):３４２７
４６ Ｍｅｓｑｕｉｄａ Ｍꎬ Ｄｒａｗｎｅｌ Ｆꎬ Ｆａｕｓｅｒ Ｓ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｓｅｍｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌ ２０１９ꎻ４１(４):４２７－４４５
４７ Ｋｕｒｉｈａｒａ Ｔꎬ Ｗｅｓｔｅｎｓｋｏｗ ＰＤꎬ Ｆｒｉｅｄｌａｎｄｅｒ Ｍ. Ｈｙｐｏｘｉａ － ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ (ＨＩＦ) / ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ (ＶＥＧＦ) ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ
Ｒｅｔｉｎａ. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ２０１４ꎻ８０１:２７５－２８１
４８ Ａｐｔｅ ＲＳꎬ Ｃｈｅｎ ＤＳꎬ Ｆｅｒｒａｒａ Ｎ. ＶＥＧＦ ｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ:
ｂｅｙｏｎｄ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｃｅｌｌ ２０１９ꎻ１７６(６):１２４８－１２６４
４９ Ｎｏｍａ Ｈꎬ Ｍｉｍｕｒａ Ｔꎬ Ｙａｓｕｄａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｓｏｌｕｂｌｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ ２０１７ꎻ２３８(１ － ２):
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８１－８８
５０ Ｄａｒｕｉｃｈ Ａꎬ Ｍａｔｅｔ Ａꎬ Ｍｏｕｌｉｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａ: ｂｅｙｏｎｄ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ６３:２０－６８
５１ Ｌｅｅ ＩＴꎬ Ｌｉｕ ＳＷꎬ Ｃｈｉ ＰＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＮＦ－α ｍｅｄｉａｔｅｓ ＰＫＣδ / ＪＮＫ１ / ２ / ｃ－
Ｊｕｎ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｖｉａ ＩＣＡＭ － １ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１５ꎻ１０(２):ｅ０１１７９１１
５２ Ｐｌａｓｔｉｎｏ Ｆꎬ Ｐｅｓｃｅ ＮＡꎬ Ａｎｄｒé Ｈ. ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｎｄ ｔｈｅ ＨＩＦ / ＶＥＧＦ ａｘｉｓ
ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ ９９ ( ８ ):
ｅ１２５５－ｅ１２６２
５３ Ａｌｔｍａｎｎ Ｃꎬ Ｓｃｈｍｉｄｔ ＭＨＨ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ｄｅｆｅｃｔｓ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ１９(１):Ｅ１１０
５４ Ｙｅ ＥＡꎬ Ｓｔｅｉｎｌｅ ＪＪ. ｍｉＲ－１４６ａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ＳＴＡＴ３ / ＶＥＧＦ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ
ｒｅｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＩＬ － ６ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｖｉｓｉｏｎ Ｒｅｓ
２０１７ꎻ１３９:１５－２２
５５ Ｖａｌｌｅ ＭＬꎬ Ｄｗｏｒｓｈａｋ Ｊꎬ Ｓｈａｒｍａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６
ｔｒａｎｓ－ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ
ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ１７８:２７－３６
５６ Ｚａｈｉｒ－Ｊｏｕｚｄａｎｉ Ｆꎬ Ａｔｙａｂｉ Ｆꎬ Ｍｏｊｔａｂａｖｉ Ｎ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｏｎ
ｉｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ２０１７ꎻ２４(３):１２３－１３１
５７ Ｚｈｕ Ｄꎬ Ｚｈｕ Ｈꎬ Ｗａｎｇ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｓｏｌｕｂｌｅ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ － １ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ｈｅｉｇｈｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ６２(３):２９５－２９８
５８ Ｇｏｎｚａｌｅｚ ＶＨꎬ Ｃａｍｐｂｅｌｌ Ｊꎬ Ｈｏｌｅｋａｍｐ ＮＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ ａｎｄ ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ: ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｔｏｃｏｌ Ｉ ｄａｔａ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ１７２:
７２－７９
５９ Ｗｙｋｏｆｆ ＣＣꎬ Ａｂｒｅｕ Ｆꎬ Ａｄａｍｉｓ ＡＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙꎬ ｄｕｒａｂｉｌｉｔｙꎬ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｗｉｔｈ ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｄｏｓｉｎｇ ｕｐ ｔｏ ｅｖｅｒｙ １６ ｗｅｅｋｓ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ (ＹＯＳＥＭＩＴＥ ａｎｄ ＲＨＩＮＥ):ｔｗｏ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ－ｍａｓｋｅｄꎬ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌｓ. Ｌａｎｃｅｔ ２０２２ꎻ３９９(１０３２６):
７４１－７５５
６０ Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ ＰＡꎬ Ｓｏｐｈｉｅ Ｒꎬ Ｔｏｌｅｎｔｉｎｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｗｉｔｈ ａｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ－ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｔｈａｔ ａｃｔｉｖａｔｅｓ Ｔｉｅ２. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１５ꎻ１２２(３):５４５－５５４
６１ Ｇａｌｅ ＪＤꎬ Ｂｅｒｇｅｒ Ｂꎬ Ｇｉｌｂｅｒｔ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ＣＣＲ２ / ５ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ＰＦ －
０４６３４８１７ꎬ ｉｓ ｉｎｆｅｒｉｏｒ ｔｏ ｍｏｎｔｈｌｙ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ５９(６):２６５９－２６６９
６２ Ｗｕ Ｌꎬ Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ －Ｂｏｇａｎｔｅｓ Ｅꎬ Ｒｏｃａ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａ: ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｐａｎ－Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎａ Ｓｔｕｄｙ
Ｇｒｏｕｐ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１１ꎻ３１(２):２９８－３０３
６３ Ｋａｒｋｈｕｒ Ｓꎬ Ｈａｓａｎｒｅｉｓｏｇｌｕ Ｍꎬ Ｖｉｇｉｌ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎ－ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｕｖｅｉｔｉｓ ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
Ｉｎｆｌａｍｍ Ｉｎｆｅｃｔ ２０１９ꎻ９(１):１７
６４ Ｎｇｕｙｅｎ ＱＤꎬ Ｓｅｐａｈ ＹＪꎬ Ｂｅｒｇｅｒ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｉｍａｒｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ＶＩＤＩ ｓｔｕｄｙ: ｐｈａｓｅ ２ꎬ ｄｏｕｂｌｅ －ｍａｓｋｅｄꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ａｃｔｉｖｅ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＡＳＰ８２３２ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｒｅｔｉｎａ Ｖｉｔｒｅｏｕｓ ２０１９ꎻ
５:２８
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


