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摘要
白细胞介素－６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ꎬ ＩＬ－６)是由单核细胞、巨噬
细胞、Ｔ 淋巴细胞及其他细胞类型产生的多效性细胞因
子ꎬ在感染和炎症过程中显著上调ꎬ是宿主抵御环境压力
(如损伤和感染)的核心细胞因子ꎮ 异常及持续的 ＩＬ－６
的产生与各种自身免疫及炎症性疾病的发展密切相关ꎮ
越来越多的研究表明ꎬＩＬ－６ 在眼结膜、角膜、葡萄膜、视网
膜等部位的炎症和血管生成中发挥重要作用ꎮ ＩＬ－６ 的阻
断可以改善眼部慢性、难治性炎症ꎮ 本文就 ＩＬ－６ 在眼部
炎症性疾病中的作用及机制进行综述ꎬ以期深入、系统地
了解 ＩＬ－６ 在眼部炎症性疾病中的作用ꎮ
关键词:白细胞介素－６( ＩＬ－６)ꎻ炎症ꎻ角膜炎ꎻ葡萄膜炎ꎻ
视网膜疾病ꎻ甲状腺相关眼病
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０引言
白细胞介素－６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ꎬ ＩＬ－６)是由单核细胞、

巨噬细胞、Ｔ 淋巴细胞及其他细胞类型产生的多效性细胞
因子ꎮ 它在宿主抵御环境压力(如损伤和感染)中起着核
心作用ꎮ 在非感染性炎症中ꎬ来自受损或垂死细胞的危险
相关分子模式刺激 Ｔｏｌｌ 样受体产生 ＩＬ－６ꎻ而在感染性炎
症中ꎬ单核细胞和巨噬细胞在具有不同病原相关分子模式
的 Ｔｏｌｌ 样受体的刺激下迅速产生 ＩＬ－６[１]ꎮ ＩＬ－６ 与 ＩＬ－６
受体(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＩＬ－６Ｒ)结合介导信号转导ꎮ
ＩＬ－６Ｒ 以两种形式存在ꎬ分别是跨膜受体蛋白和可溶性形
式(ｓｏｌｕｂｌｅ ＩＬ－６Ｒꎬ ｓＩＬ－６Ｒ)ꎮ ＩＬ－６ 与跨膜形式 ＩＬ－６Ｒ 结
合ꎬ产生的 ＩＬ－６ / ＩＬ－６Ｒ 复合物与糖蛋白 １３０(ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ
１３０ꎬｇｐ１３０)结合形成 ＩＬ－６、ＩＬ－６Ｒ 和 ｇｐ１３０ 组成的六聚体
结构ꎬ启动细胞内信号转导(经典信号通路)ꎮ 除此之外ꎬ
ＩＬ－６ 还可与 ｓＩＬ－６Ｒ 偶联ꎬｇｐ１３０ 将发生二聚化和活化ꎬ从
而导致 Ｊａｎｕｓ 激酶家族酪氨酸激酶 ( ＪＡＫｓ) 的激活ꎬ使
ｇｐ１３０ 发生磷酸化(反式信号通路) [２]ꎮ 近年来研究表明ꎬ
ＩＬ－ ６ 在眼部炎症和血管生成中发挥重要作用ꎬ本文就
ＩＬ－６在眼部炎性疾病中的相关研究进行综述ꎬ以期深入、
系统地了解 ＩＬ－６ 在眼部疾病中的作用ꎮ
１ ＩＬ－６在眼表疾病中的作用
１.１ ＩＬ－６与干眼　 干眼是一种常见的以泪膜和眼表功能
失调为特征的疾病ꎮ 根据疾病的严重程度将其分为轻度、
中度和重度ꎮ 目前普遍认为炎症是干眼病理过程的主要
潜在机制ꎬ并且炎症也是当前许多治疗方案的靶标[３]ꎮ 干
眼患者结膜印迹细胞样本及高渗应激诱导的人角膜上皮
细胞中 ＩＬ－ ６、ＩＬ－８、ＩＬ－１７Ａ、ＩＬ－ １７Ｆ、肿瘤坏死因子－α
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(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＮＦ－α)、单核细胞趋化蛋白－１
(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ－１ꎬＭＣＰ－１)及基质金属
蛋白酶－９(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９ꎬ ＭＭＰ－９)均表达升
高[４]ꎮ 其中 ＩＬ－６ 被证实与干眼患者眼表疾病指数评分呈
负相关ꎬ且随着症状的加重ꎬＩＬ－６ 表达升高[５]ꎬ表明 ＩＬ－６
在干眼中的重要作用ꎮ 在 Ｓｌｅ１.Ｙａａ 小鼠(自发性狼疮小
鼠)的继发性干燥综合征(Ｓｊöｇｒｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＳＳ)中ꎬ可见
小鼠唾液腺中局灶性淋巴细胞浸润ꎬ而 ＩＬ－６ 敲除后ꎬ淋巴
细胞浸润得以减轻ꎬ表明 ＩＬ－６ 促进 Ｓｌｅ１.Ｙａａ 小鼠的腺体
炎症[６]ꎮ 与健康人相比ꎬＳＳ 患者血清中 ＩＬ－６、甲壳质酶蛋
白－４０(ｃｈｉｔｉｎａｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ４０ꎬＹＫＬ－４０)和 ＴＮＦ－α 显著上调ꎬ
且 ＩＬ－６ 与 ＹＫＬ－４０、ＴＮＦ－α 均具有显著相关性[７]ꎮ Ｚｈｏｕ
等[８]将间充质干细胞来源的外泌体作为滴眼剂ꎬ发现外泌
体通过抑制炎症和改善小鼠和人角膜上皮恢复ꎬ从而缓解
移植物抗宿主病相关干眼ꎮ 机制研究表明ꎬ外泌体中
ｍｉＲ－２０４可直接靶向 ＩＬ － ６Ｒꎬ从而抑制 ＩＬ － ６ / ＩＬ － ６Ｒ /
ＳＴＡＴ３ 信号通路ꎬ调节巨噬细胞从促炎的 Ｍ１ 型向免疫抑
制的 Ｍ２ 型转化ꎮ 该研究揭示了 ｍｉＲ － ２０４ 作为 ＩＬ － ６ /
ＩＬ－６Ｒ通路的上游调节基因ꎬ在移植物抗宿主病相关干眼
中发挥显著疗效ꎬ同时也侧面证实 ＩＬ－６ / ＩＬ－６Ｒ 通路在干
眼发 病 机 制 中 具 有 促 进 作 用ꎮ 睑 板 腺 功 能 障 碍
(ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＭＧＤ)以腺管阻塞和 / 或腺
分泌物的性或量变化为特征ꎬＭＧＤ 是蒸发型干眼的主要
原因ꎮ Ｌｉ 等[９] 研究发现ꎬ与无 ＭＧＤ 的干眼患者相比ꎬ
ＭＧＤ 组干眼患者泪液中 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 的表达显著升高ꎬ
且 ＩＬ－６ 的表达与角膜染色评分呈负相关ꎮ 由此可见ꎬ
ＩＬ－６促进干眼的发生且与疾病严重程度相关ꎮ
１.２ ＩＬ－６与角膜炎　 细菌、真菌、病毒等微生物侵入角膜
引发的炎症性病变称感染性角膜病ꎬ是各种感染性角膜炎
症的总称ꎮ 感染性角膜病是我国和其他发展中国家的主
要致盲眼病之一ꎬ占角膜盲的首位ꎮ ＩＬ－６ 在细菌、真菌及
病毒性角膜炎中均被检测到表达增多[１０－１２]ꎬＩＬ－６ 参与调
节角膜感染后的炎症反应ꎬ同时影响微生物的增殖[１３]ꎮ
在小鼠金黄色葡萄球菌感染性角膜炎中ꎬＨｕｍｅ 等[１３]发现
与野生型小鼠相比ꎬＩＬ－６ 基因敲除小鼠[ ＩＬ－６( － / －)]的
角膜有更广泛的浸润和更严重的上皮侵蚀ꎮ ＩＬ－６( － / －)
小鼠中可以提取到 ４ 倍于野生型小鼠的细菌数ꎮ 重组
ＩＬ－６的应用改善了该感染性角膜炎小鼠的预后ꎬ降低了野
生型和 ＩＬ－６( － / －)小鼠的临床评分ꎬ眼部细菌计数也显
著减少ꎮ 铜绿假单胞菌是一种可引起角膜严重感染甚至
致盲的机会性致病菌ꎮ Ｃｏｌｅ 等[１４] 探讨了 ＩＬ－６ 在铜绿假
单胞菌角膜炎中的作用ꎮ 他们发现ꎬ ＩＬ－６( － / －)野生型
小鼠有更严重的临床体征和更多的细菌负荷ꎮ 尽管
ＩＬ－６(－ / －)小鼠全眼有更多的中性粒细胞浸润ꎬ但角膜中
央的中性粒细胞并未对感染做出反应ꎬ可能是由于角膜中
细胞间黏附分子(ＩＣＡＭ)－１ 的表达减少ꎮ

人单纯疱疹病毒(ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅ ｖｉｒｕｓꎬ ＨＳＶ)引起的角
膜感染称为单纯疱疹病毒性角膜炎ꎬ其临床特点是多次发
作使角膜混浊逐渐加重ꎬ最终导致失明ꎮ 角膜组织被认为
是 ＨＳＶ－１ 建立潜伏感染的部位ꎬＨＳＶ 感染中ꎬＩＬ－６ 导致
病毒存活和角膜神经退化[１２]ꎮ 在病毒的 ＬＡＴ 启动子中有
ＩＬ－６ 反应元件ꎬ这可能是 ＩＬ－６ 诱导转录因子的结合位
点ꎮ ＬＡＴ 启动子中缺乏 ＩＬ－６ 反应元件的病毒构建体比其
野生型的重新激活率更低[１５]ꎮ 此外ꎬ结膜下给予 ＩＬ－６ 中
和抗体可部分保存 ＨＳＶ－１ 感染小鼠的角膜神经结构和敏

感性[１２]ꎮ 在病毒重新激活前 ８ ~ １２ｈ 用抗 ＩＬ－６ 单克隆抗
体预处理角膜可以降低眼部病毒再活化的频率[１６]ꎮ 以上
结果证实ꎬ在角膜炎的发生发展中ꎬＩＬ－６ 引起的炎症反应
对诱导角膜急性免疫防御机制及清除病原体具有重要意
义ꎮ 但在单纯疱疹病毒性角膜炎中ꎬ过度产生的 ＩＬ－６ 导
致角膜神经退化及病毒反复感染ꎮ 由此可见ꎬＩＬ－６ 的促
炎作用偏向保护作用还是致病作用ꎬ取决于感染的微生物
种类ꎮ
１.３ ＩＬ－６ 在葡萄膜炎中的作用 　 Ｐｅｒｅｚ 等[１７] 证实活动期
中间或后葡萄膜炎患者玻璃体中 ＩＬ－６ 表达较对照组显著
升高ꎮ Ｍｕｒｒａｙ 等[１８]检测了 １６ 例 Ｆｕｃｈｓ 异色性睫状体炎和
８ 例弓形虫葡萄膜炎患者房水和血清中 ＩＬ－６ 的表达情
况ꎬ发现上述两种葡萄膜炎患者房水中 ＩＬ－６ 表达升高ꎬ而
血清中并未发现显著升高的 ＩＬ－６ꎮ 表明在葡萄膜炎患者
房水中发现的 ＩＬ－６ 是局部产生的ꎬ而不是由于血清渗漏ꎮ
人白 细 胞 抗 原 － Ｂ２７ ( ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ Ｂ２７ꎬ
ＨＬＡ－Ｂ２７)相关葡萄膜炎占所有急性前葡萄膜炎病例近
５０％ [１９]ꎮ ＨＬＡ－Ｂ２７ 相关葡萄膜炎患者泪液样本中 ＩＬ－６、
ＩＬ－１０ 及 ＩＬ－６ / ＩＬ－１０ 比值较非 ＨＬＡ－Ｂ２７ 葡萄膜炎升高ꎮ
根据疾病活动性将 ＨＬＡ－Ｂ２７ 相关葡萄膜炎患者分为静止
期组和活动期组ꎮ 与静止期组相比ꎬ活动期组中 ＩＬ－６ 表
达升高ꎻ同样ꎬ与非 ＨＬＡ－Ｂ２７ 葡萄膜炎相比ꎬ即使在静止
期ꎬＨＬＡ－Ｂ２７ 相关葡萄膜炎患者泪液中 ＩＬ－６ 水平也更
高[１９]ꎮ ＩＬ－６ 或许可以作为葡萄膜炎发作期的一个潜在标
志物ꎮ 除此之外ꎬＩＬ－６ 还在一些特殊类型的葡萄膜炎ꎬ如
白塞病、小柳原田综合征、特发性葡萄膜炎患者房水中表
达也是升高的[２０－２２]ꎮ

实验性自身免疫性葡萄膜炎(ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｕｖｅｉｔｉｓꎬＥＡＵ)是人类葡萄膜炎的啮齿动物模型ꎬ该模型在
葡萄膜炎发病机制、药物治疗等方面应用广泛ꎮ 多项研究
表明ꎬＥＡＵ 是由自身反应性 Ｔｈ１ 细胞和 Ｔｈ１７ 细胞介导
的ꎬ而 ＩＬ－６ 被认为是诱导原始 Ｔ 细胞结合 ＴＧＦ－β 向 Ｔｈ１７
早期分化的关键因素[２３]ꎮ Ｔｈ１７ 细胞进一步产生 ＩＬ－ ６、
ＩＬ－１７、ＴＮＦ－αꎬ刺激成纤维细胞、内皮细胞和巨噬细胞产
生趋化因子来维持炎症反应ꎬ最终导致组织损伤和慢性炎
症[２４]ꎮ ＩＬ－６ 缺陷的小鼠不能诱导 Ｔｈ１７ 细胞ꎬ并且这些小
鼠的 ＥＡＵ 评分在整个时间进程中都是降低的ꎮ 全身应用
重组抗 ＩＬ－６ 受体抗体可改善 ＥＡＵ 对抗原特异性 Ｔｈ１７ 分
化 /扩增的干扰ꎬＩＬ－６ 阻断可抑制急性 Ｔｈ１７ 反应并改善
慢性 / 难治性眼内炎症[２５]ꎮ

临床研究和实验研究均表明 ＩＬ－６ 与葡萄膜炎密切相
关ꎮ 而且ꎬ ＩＬ － ６ 受体的人源化单克隆抗体托珠单抗
(ＴｏｃｉｌｉｚｕｍａｂꎬＴＣＺ)也被证实对治疗巨大淋巴细胞增生症
相关葡萄膜炎、鸟枪弹样脉络膜视网膜病变、白塞病和难
治性特发性葡萄膜炎有效[２３ꎬ２６－２７]ꎮ 此外ꎬ回顾研究表明ꎬ
ＴＣＺ 对于葡萄膜炎引起的黄斑水肿也具有很好的控制
作用[２８]ꎮ
２ ＩＬ－６在玻璃体视网膜病变中的作用
２.１ 糖尿病视网膜病变 　 糖尿病视网膜病变 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿病引起的最常见的眼部并发症ꎮ
研究表明ꎬ炎症反应与 ＤＲ 的发生发展密切相关[２９]ꎮ ＩＬ－６
是一种在 ＤＲ 患者血清、房水和玻璃体中表达均升高的多
效性细胞因子ꎬ是 ＤＲ 发病的重要因素[３０－３２]ꎮ ＩＬ－６ 在 ＤＲ
患者房水中的表达明显高于无糖尿病对照组和无 ＤＲ
组[３３]ꎮ 伴有增殖性 ＤＲ 患者的血浆 ＩＬ－６ 浓度高于无 ＤＲ、
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轻度 ＤＲ 及重度 ＤＲ 患者[３０]ꎮ 由此可见ꎬＩＬ－６ 与 ＤＲ 严重
程度呈正相关ꎮ Ｌｕ 等[３４] 研究发现ꎬＩＬ－６ 的表达升高与
ｒｓ １８００７９５ ＧＣ和 ｒｓ １８００７９６ ＧＧ 两种基因型有关ꎮ

ＩＬ－６ 被认为在视网膜血管系统中具有有害作用ꎮ 既
往研究表明ꎬ升高的 ＩＬ－６ 通过下调紧密连接蛋白 ＺＯ－１
和 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的表达增加血管内皮细胞的通透性ꎬ导致视网
膜血管渗漏[３５]ꎮ 相反地ꎬ在神经视网膜中ꎬＩＬ－６ 被证实对
视网膜脱离诱导的光感受器细胞死亡和高糖诱导的
Ｍüｌｌｅｒ 细胞死亡中具有保护作用[３６－３７]ꎮ Ｃｏｕｇｈｌｉｎ 等[３７] 首
次证实 ＩＬ－６ 经典信号通路通过 ＶＥＧＦＡ 信号转导保护人
Ｍüｌｌｅｒ 细胞免受葡萄糖毒性作用ꎮ 在高糖条件下ꎬＭüｌｌｅｒ
细胞持续且适度地释放 ＩＬ－６ꎬ从而导致 ＶＥＧＦＡ 产生增
加ꎮ ＶＥＧＦＡ 最初对 Ｍüｌｌｅｒ 细胞是起保护作用的ꎮ 但是ꎬ
由于 Ｍüｌｌｅｒ 细胞贯穿视网膜全层且与视网膜脉管系统紧
邻ꎬ大量产生的 ＶＥＧＦＡ 最终将导致血管完整性的破坏ꎬ发
挥有害作用ꎮ 上述结果对于靶向 ＩＬ－６ 的药物开发具有重
要意义ꎬ因为严格的抗 ＩＬ－６ 疗法可能会进一步降低 ＤＲ
中的神经视网膜功能ꎮ
２.２年龄相关性黄斑变性 　 年龄相关性黄斑变性( ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是导致老年人不可逆
性中心视力丧失最常见的视网膜退行性疾病[３８]ꎮ 研究表
明ꎬ氧化应激和炎症是促进 ＡＲＭＤ 发生和进展的早期病
理事件[３９]ꎮ 早期 ＡＲＭＤ 的临床特征是 ｄｒｕｓｅｎ－视网膜下
色素上皮细胞碎片沉积ꎮ 这些沉积物的形成是视网膜组
织和视网膜色素上皮(ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)处理活性
氧化物持续暴露的有效性随年龄增长而下降的结果ꎬ炎症
被认为可以加速这一过程[４０]ꎮ 根据 ＡＲＭＤ 的临床表现和
病理改变不同将其分为两型:干性和湿性ꎮ 其中ꎬ湿性
ＡＲＭＤ 又称新生血管性 ＡＲＭＤꎬ与免疫学改变和炎症密切
相关[４１]ꎮ

ＩＬ－ ６ 作为一种强大的促炎细胞因子ꎬ被证实在
ＡＲＭＤ 患者的房水和血清中呈升高趋势[４２－４３]ꎮ ＩＬ－６ 房水
水平与 ６ｍｍ 内黄斑体积呈正相关ꎮ 通过进一步筛选 ３ｍｏ
内最后一次玻璃体内注射贝伐珠单抗的脉络膜新生血管
(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)患者房水中 ＩＬ－６ 的表
达ꎬ发现 ＩＬ－６ 表达水平与黄斑最大厚度和 １、３、６ｍｍ 内黄
斑体积仍存在显著相关性[４４]ꎮ 在动物 ＡＲＭＤ 模型中ꎬＫｉｍ
等[４５]和 Ｉｚｕｍｉ－Ｎａｇａｉ 等[４６] 分别采用小鼠视网膜下注射人
脂质过氧化氢和激光诱导的方式构建小鼠 ＡＲＭＤ 模型ꎮ
结果发现 ＡＲＭＤ 小鼠视网膜及 ＲＰＥ －脉络膜复合体中
ＩＬ－６的 ｍＲＮＡ 及蛋白表达均增高ꎮ 阻断 ＩＬ－６ 受体或敲除
ＩＬ－６ 显著抑制了 ＣＮＶ 的形成ꎮ 此外ꎬＩＬ－６ 受体中和可抑
制炎症相关分子ꎬ包括单核细胞趋化蛋白、细胞间黏附分
子－１、血管内皮生长因子的体内和体外表达ꎬ以及 ＣＮＶ 处
巨噬细胞的浸润[４６]ꎮ 由此可见ꎬ ＩＬ － ６ 或许可以作为
ＡＲＭＤ 治疗的潜在靶点ꎮ
２.３ ＩＬ－６在眼眶病中的作用 　 甲状腺相关眼病( ｔｈｙｒｏｉｄ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬ ＴＡＯ)ꎬ又称 Ｇｒａｖｅｓ 眼病(Ｇｒａｖｅｓ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬＧＯ)或甲状腺眼病ꎬ是最常见的自身免疫
性眼眶病[４７]ꎮ 活动期 ＴＡＯ 患者泪液中 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－８
的表达较非活动期 ＴＡＯ 和无症状对照组增多[４８]ꎮ 与无
眼病的 Ｇｒａｖｅｓ 病(Ｇｒａｖｅｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＧＤ)患者相比ꎬＩＬ－６ 浓
度在 ＧＤ 伴眼病患者的血清中显著升高ꎮ 在 ４７ 例甲状腺
疾病病程长于 １ａ 的眼病患者中ꎬ有 ２２ 例患者的血清 ＩＬ－６
水平较病程短的患者高ꎮ 放射碘和药物治疗均不能降低

ＩＬ－６ 的血清浓度[４９]ꎬ提示 ＩＬ－６ 是 ＧＯ 炎症过程中的重要
因素ꎮ ＩＬ－６ 的可溶性受体 ｓＩＬ６－Ｒ 在 ＧＤ 患者血清中表达
增多ꎬ且 ＧＤ 活动期炎性 ＴＡＯ 患者血清 ｓＩＬ－６Ｒ 浓度高于
非活动期或无 ＴＡＯ 患者ꎮ 甲巯咪唑治疗后ꎬｓＩＬ６－Ｒ 浓度
可降至正常水平ꎬ而对 ＩＬ－６ 表达没有影响[５０]ꎮ ｓＩＬ－６Ｒ 的
细胞释放可能受到甲状腺机能亢进的影响ꎬ其方式与ＩＬ－６
不同ꎮ

ＴＣＺ 作为针对 ＩＬ－６ 受体的人源化单克隆抗体ꎬ已获
批用于治疗类风湿性关节炎、全身性幼年特发性关节炎和
Ｃａｓｔｌｅｍａｎ 病[５１]ꎮ 随机试验表明ꎬＴＣＺ 可有效减少类固醇
耐药病例的眼眶炎症ꎬ并有较小的疾病修饰作用[５２]ꎮ 目
前ꎬＴＣＺ 在治疗对类固醇治疗无效的活动、严重的 ＧＯ 中
显示出其有效性及安全性ꎮ 随着更多临床试验的开展ꎬ
ＴＣＺ 或许可以在不久的将来运用到 ＧＯ 的临床治疗中ꎮ
３结语

综上所述ꎬＩＬ－６ 在眼部炎性疾病中发挥双重作用:
(１)ＩＬ－６ 不仅可以保护角膜组织免受细菌感染ꎬ还可以抑
制高糖对 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的毒性作用ꎻ(２)ＩＬ－６ 促进眼部的炎
症反应及异常新生血管生成从而损害眼部组织ꎮ ＩＬ－６ 在
眼部结膜、角膜、葡萄膜、视网膜和眼眶等部位的炎症过程
中发挥重要作用ꎮ 近年来ꎬ靶向 ＩＬ－６ 信号通路的药物如
ＴＣＺ 被证实可以抑制眼部炎症ꎬＴＣＺ 针对葡萄膜炎和甲状
腺眼病的相关临床试验正在进行中ꎮ 通过 ＴＣＺ 或其他化
学药物和疗法阻断 ＩＬ－６ 信号通路将有助于攻克与眼病相
关的并发症ꎮ
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３ Ｐｅｒｅｚ ＶＬꎬ Ｓｔｅｒｎ ＭＥꎬ Ｐｆｌｕｇｆｅｌｄｅｒ ＳＣ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ｆｌａｒｅｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ２０１:１０８２９４
４ Ｐａｎｉｇｒａｈｉ Ｔꎬ ＤＳｏｕｚａ Ｓꎬ Ｓｈｅｔｔｙ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ－ｃａｌｃｉｔｒｉｏｌ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ
ｈｙｐｅｒｏｓｍｏｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ＴｏｎＥＢＰꎬ ＣＦＴＲ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＶＤＲ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ１４
(１):２８８－２９８
５ Ｚｈａｎｇ ＪＮꎬ Ｙａｎ ＸＭꎬ Ｌｉ ＨＬ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍｕｃｉｎｓꎬ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｒｋｅｒｓꎬ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｅｓｔｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１３ꎻ ３２
(７):９２８－９３２
６ Ｍａｉｅｒ － Ｍｏｏｒｅ ＪＳꎬ Ｈｏｒｔｏｎ ＣＧꎬ Ｍａｔｈｅｗｓ ＳＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｃｏｒｒｅｃｔｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓꎬ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓꎬ ａｎｄ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
Ｓｊöｇｒｅｎｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｉｎ ｌｕｐｕｓ － ｐｒｏｎｅ Ｓｌｅ１. Ｙａａ ｍｉｃｅ. Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ ２０１４ꎻ６６(９):２５２１－２５３１
７ Ｃｈｅｎ ＣＱꎬ Ｌｉａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ＹＫＬ － ４０ꎬ ＩＬ － ６ ａｎｄ ＴＮＦ － α ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｊöｇｒｅｎｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ
２０２０ꎻ８８:１０６８７８
８ Ｚｈｏｕ Ｔꎬ Ｈｅ Ｃꎬ Ｌａｉ ＰＬꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ － ２０４ － ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ＧＶＨＤ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｓｃｉ Ａｄｖ ２０２２ꎻ ８ ( ２):
ｅａｂｊ９６１７
９ Ｌｉ Ｍꎬ Ｙｕ ＹＪꎬ Ｙｕａｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｅ ｒｉｄｇｅｓ ｉｎ ｅｙｅｌｉｄ ｍａｒｇｉｎ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｍｐｔｏｍ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ４６(２):２０２－２０９
１０ Ｙａｍａｇｕｃｈｉ Ｔꎬ Ｃａｌｖａｃａｎｔｉ ＢＭꎬ Ｃｒｕｚａｔ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｈｕｍａｎ ｔｅａｒ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｂｙ ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０１４ꎻ５５(１１):７４５７－７４６６
１１ Ｚｈａｎｇ ＹＮꎬ Ｌｉａｎｇ ＱＦꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ
ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｆｒｏｍ ｆｕｎｇａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ１８
(１):１０５
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１２ Ｃｈｕｃａｉｒ－Ｅｌｌｉｏｔｔ ＡＪꎬ Ｊｉｎｋｉｎｓ Ｊꎬ Ｃａｒｒ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ－６ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ. Ａｍ
Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１６ꎻ１８６(１０):２６６５－２６７８
１３ Ｈｕｍｅ ＥＢＨꎬ Ｃｏｌｅ Ｎꎬ Ｇａｒｔｈｗａｉｔｅ ＬＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ＩＬ－６
ｉｎ ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００６ꎻ４７
(１１):４９２６－４９３０
１４ Ｃｏｌｅ Ｎꎬ Ｂａｏ ＳＳꎬ Ｓｔａｐｌｅｔｏｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ
ｉｎ ＩＬ － ６ － ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ. Ｉｎｔ Ａｒｃｈ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２００３ꎻ １３０ ( ２):
１６５－１７２
１５ Ｄｕａｎ Ｆꎬ Ｌｉａｏ ＪＹꎬ Ｈｕａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＳＶ－１ ｍｉＲ－Ｈ６ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＨＳＶ－１
ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ＩＬ－６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ.
Ｃｌｉｎ Ｄｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１２ꎻ２０１２:１９２７９１
１６ Ｋｒｉｅｓｅｌ ＪＤꎬ Ｇｅｂｈａｒｄｔ ＢＭꎬ Ｈｉｌｌ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ － ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６
ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎｈｉｂｉｔ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ １９９７ꎻ１７５
(４):８２１－８２７
１７ Ｐｅｒｅｚ Ｖꎬ Ｐａｐａｌｉｏｄｉｓ Ｇꎬ Ｃｈｕ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６
ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｆｌｕｉｄ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｒｓ ｐｌａｎｉｔｉｓ ａｎｄ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｕｖｅｉｔｉｓ: ｔｈｅ
Ｍａｓｓａｃｈｕｓｅｔｔｓ ｅｙｅ ＆ ｅａｒ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｓｔｕｄｉｅｓ.
Ｏｃｕｌａｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍ ２００４ꎻ１２(３):２０５－２１４
１８ Ｍｕｒｒａｙ ＰＩꎬ Ｈｏｅｋｚｅｍａ Ｒꎬ ｖａｎ Ｈａｒｅｎ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ １９９０ꎻ３１(５):
９１７－９２０
１９ Ｋｕｍａｒ Ａꎬ Ｓｈａｒｍａ ＳＰꎬ Ａｇａｒｗａｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ＩＬ－６ ａｎｄ ＩＬ－１０ ｌｅｖｅｌｓ
ｉｎ ＨＬＡ － Ｂ２７ － Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｕｖｅｉｔｉｓ ａｎｄ Ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｏｃｕｌａｒ
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍ ２０２１ꎻ２９(２):２３７－２４３
２０ Ａｂｕ Ｅｌ － Ａｓｒａｒ ＡＭꎬ Ｂｅｒｇｈｍａｎｓ Ｎꎬ Ａｌ － Ｏｂｅｉｄａｎ ＳＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ ＣＣＬ２０ ａｎｄ ＣＸＣＬ１３ ａｒｅ
ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｕｖｅｉｔｉｃ ｅｎｔｉｔｉｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ５７(１１):４６０６－４６１３
２１ Ｔａｌａａｔ ＲＭꎬ Ｓｉｂａｉｉ Ｈꎬ Ｂａｓｓｙｏｕｎｉ ＩＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ－１７ꎬ ＩＬ－１０ꎬ ＩＬ－ ６ꎬ
ａｎｄ ＩＦＮ－ｇａｍｍａ ｉｎ Ｅｇｙｐｔｉａｎ Ｂｅｈｃｅｔｓ ｄｉｓｅａｓｅ: ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ. Ｅｕｒ Ｃｙｔｏｋｉｎｅ Ｎｅｔｗ ２０１９ꎻ３０:１５－２２
２２ Ｃｈｅｎ ＺＪꎬ Ｚｈｏｎｇ ＺＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＷＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｋｅｙ
ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｖｏｇｔ － Ｋｏｙａｎａｇｉ － Ｈａｒａｄａ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０２０ꎻ１１:５８７４４３
２３ Ｍｅｓｑｕｉｄａ Ｍꎬ Ｌｅｓｚｃｚｙｎｓｋａ Ａꎬ Ｌｌｏｒｅｎç Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６
ｂｌｏｃｋａｄｅ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１４ꎻ１７６
(３):３０１－３０９
２４ Ａｍａｄｉ － Ｏｂｉ Ａꎬ Ｙｕ ＣＲꎬ Ｌｉｕ ＸＢꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＨ１７ ｃｅｌｌｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ
ｕｖｅｉｔｉｓ ａｎｄ ｓｃｌｅｒｉｔｉｓ ａｎｄ ａｒｅ ｅｘｐａｎｄｅｄ ｂｙ ＩＬ－２ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｂｙ ＩＬ－２７ /
ＳＴＡＴ１. Ｎａｔ Ｍｅｄ ２００７ꎻ１３(６):７１１－７１８
２５ Ｙｏｓｈｉｍｕｒａ Ｔꎬ Ｓｏｎｏｄａ ＫＨꎬ Ｏｈｇｕｒｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｔｈ１７
ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎｔｉ － ＩＬ － ６ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ.
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ (Ｏｘｆｏｒｄ) ２００９ꎻ４８(４):３４７－３５４
２６ Ｌｏｐａｌｃｏ Ｇꎬ Ｆａｂｉａｎｉ Ｃꎬ Ｓｏｔａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ － ６ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎ － ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｃｌｉｎ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ ２０１７ꎻ３６ ( ７):
１４５９－１４６９
２７ Ｒａｍａｎａｎ ＡＶꎬ Ｄｉｃｋ ＡＤꎬ Ｇｕｌｙ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｎｔｉ － ＴＮＦ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ
(ＡＰＴＩＴＵＤＥ ): ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅꎬ ｓｉｎｇｌｅ － ａｒｍꎬ ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ. Ｌａｎｃｅｔ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ ２０２０ꎻ２(３):ｅ１３５－ｅ１４１
２８ Ｌｅｃｌｅｒｃｑ Ｍꎬ Ａｎｄｒｉｌｌｏｎ Ａꎬ Ｍａａｌｏｕｆ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ － Ｔｕｍｏｒ Ｎｅｃｒｏｓｉｓ
Ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａ ｖｅｒｓｕｓ Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ Ｕｖｅｉｔｉｃ
Ｍａｃｕｌａｒ Ｅｄｅｍａ: Ａ Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ Ｓｔｕｄｙ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｆｒｅｎｃｈ Ｕｖｅｉｔｉｓ Ｎｅｔｗｏｒｋ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０２２ꎻ １２９:５２０－５２９
２９ Ｆｏｒｒｅｓｔｅｒ ＪＶꎬ Ｋｕｆｆｏｖａ Ｌꎬ Ｄｅｌｉｂｅｇｏｖｉｃ Ｍ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０２０ꎻ１１:５８３６８７
３０ Ｌｅｅ ＪＨꎬ Ｌｅｅ ＷＨꎬＫｗｏｎ ＯＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｂｌｏｏｄ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｎｎ
Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｓｃｉ ２００８ꎻ３８(４):３６１－３６７
３１ Ｆｅｎｇ ＳＦꎬ Ｙｕ ＨＨꎬ Ｙｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ＩＬ－
１βꎬ ＩＬ－６ꎬ ＩＬ－８ꎬ ＩＬ－１７Ａꎬ ａｎｄ ＴＮＦ－α ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｕｒ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ２０１８:８５４６４２３
３２ Ｍａｌｌｍａｎｎ Ｆꎬ Ｃａｎａｎｉ ＬＨ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｒｑ Ｂｒａｓ
Ｏｆｔａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ８２(４):２７５－２８２
３３ Ｃｈｅｕｎｇ ＣＭＧꎬ Ｖａｎｉａ Ｍꎬ Ａｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ

ｃｙｔｏｋｉｎｅ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１２ꎻ１８:８３０－８３７
３４ Ｌｕ ＱＫꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＴꎬ Ｚｈａｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ－６ ｇｅｎｅ ( －１７４
ａｎｄ－５７２ Ｇ / Ｃ) ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ５８(３):
１６２－１６７
３５ Ｙｕｎ ＪＨꎬ Ｐａｒｋ ＳＷꎬ Ｋｉｍ ＫＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＳＴＡＴ３ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｅａｋａｇｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ:
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１７ꎻ ２３２ ( ５ ):
１１２３－１１３４
３６ Ｃｈｏｎｇ ＤＹꎬ Ｂｏｅｈｌｋｅ ＣＳꎬ Ｚｈｅｎｇ ＱＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６ ａｓ ａ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔａｎｔ ｉｎ ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００８ꎻ４９(７):３１９３－３２００
３７ Ｃｏｕｇｈｌｉｎ ＢＡꎬ Ｔｒｏｍｂｌｅｙ ＢＴꎬ Ｍｏｈｒ Ｓ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ (ＩＬ－６) ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ＶＥＧＦ－ Ａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１９ꎻ ５１７ ( ２ ):
２２７－２３２
３８ 刘霞ꎬ 王艳ꎬ 江华维ꎬ 等. 内质网应激在年龄相关性黄斑变性中
的研究进展. 国际眼科杂志 ２０２２ꎻ２２(２):２４４－２４８
３９ Ｆｌｅｃｋｅｎｓｔｅｉｎ Ｍꎬ Ｋｅｅｎａｎ ＴＤＬꎬ Ｇｕｙｍｅｒ ＲＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｉｓ Ｐｒｉｍｅｒｓ ２０２１ꎻ７(１):３２
４０ Ｃｈｅｎ Ｍꎬ Ｒａｊａｐａｋｓｅ Ｄꎬ Ｆｒａｃｚｅｋ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌ ｍｕｌｔｉｎｕｃｌｅａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ａｇｉｎｇ ｅｙｅ－ａ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｔｏ ｒｅｐａｉｒ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ
ｍａｉｎｔａｉｎ ｈｏｍｏｅｏｓｔａｓｉｓ. Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌ ２０１６ꎻ１５(３):４３６－４４５
４１ Ｋｅｒｓｔｅｎ Ｅꎬ Ｐａｕｎ ＣＣꎬ Ｓｃｈｅｌｌｅｖｉｓ ＲＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ｆｌｕｉｄ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ６３(１):９－３９
４２ Ｍｉｍｕｒａ Ｔꎬ Ｆｕｎａｔｓｕ Ｈꎬ Ｎｏｍａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ ２０１９ꎻ２４１(２):８１－８９
４３ Ｓｕｂｈｉ Ｙꎬ Ｋｒｏｇｈ Ｎｉｅｌｓｅｎ Ｍꎬ Ｍｏｌｂｅｃｈ ＣＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｏｗ－ｇｒａｄｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ ａｎｄ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ９７
(１):９９－１０６
４４ Ｍｉａｏ Ｈꎬ Ｔａｏ Ｙꎬ Ｌｉ ＸＸ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１２ꎻ１８:５７４－５８０
４５ Ｋｉｍ ＳＹꎬ Ｋａｍｂｈａｍｐａｔｉ ＳＰꎬ Ｂｈｕｔｔｏ ＩＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｈｏｒｏｉｄ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａ ｉｎ ａ
ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｌｉｐｉｄ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ２０３:１０８３９１
４６ Ｉｚｕｍｉ－Ｎａｇａｉ Ｋꎬ Ｎａｇａｉ Ｎꎬ Ｏｚａｗａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ ｒｅｃｅｐｔｏｒ－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ－３
(ＳＴＡＴ３) ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２００７ꎻ１７０
(６):２１４９－２１５８
４７ Ｔｕｒｃｋ Ｎꎬ Ｅｐｅｒｏｎ Ｓꎬ Ｄｅ Ｌｏｓ Ａｎｇｅｌｅｓ Ｇｒａｃｉａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｙｒｏｉｄ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ: ｗｈｅｒｅ ｗｅ ａｒｅ ａｎｄ ｗｈａｔ ｗｅ ｃａｎ
ｈｏｐｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ. Ｄｉｓ Ｍａｒｋｅｒｓ ２０１８ꎻ２０１８:７０１０１９６
４８ Ｈｕａｎｇ ＤＰꎬ Ｘｕ Ｎꎬ Ｓｏｎｇ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｅａｒｓ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ２５０(４):６１９－６２５
４９ Ｍｏｌｎáｒ Ｉꎬ Ｂａｌａｚｓ Ｃ. Ｈｉｇｈ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ＩＬ － ６ ｌｅｖｅｌ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ １９９７ꎻ２５(２):９１－９６
５０ Ｓａｌｖｉ Ｍꎬ Ｇｉｒａｓｏｌｅ Ｇꎬ Ｐｅｄｒａｚｚｏｎｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｒｕｍ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－ ６ ( ＩＬ－ ６) ａｎｄ ｓｏｌｕｂｌｅ ＩＬ－ ６ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｇｒａｖｅｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ １９９６ꎻ８１ ( ８):
２９７６－２９７９
５１ Ｅｌｉａ Ｇꎬ Ｆａｌｌａｈｉ Ｐꎬ Ｒａｇｕｓａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ
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