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摘要
目的:探讨玻璃体切除(ＰＰＶ)术前辅助应用抗血管内皮生
长因子(ＶＥＧＦ)药物(康柏西普)对增殖性糖尿病视网膜
病变(ＰＤＲ)患者玻璃体液中炎症细胞因子水平的影响ꎮ
方法:收集 ２０１７－０６ / ２０１８－０１ 于南京医科大学第一附属
医院眼科就诊并确诊的 ＰＤＲ 患者 ４９ 例 ４９ 眼ꎬ随机分为
两组ꎬｎｏ－ＩＶＣ 组患者 ２５ 例 ２５ 眼 ＰＰＶ 术前未接受玻璃体
腔注射治疗ꎬＩＶＣ 组患者 ２４ 例 ２４ 眼 ＰＰＶ 术前 ５~ ７ｄ 接受
玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎮ 纳入患者均于 ＰＰＶ 术前收
集玻璃体液样本ꎬ并采用 Ｌｕｍｉｎｅｘ 液相悬浮芯片技术检测
血管内皮生长因子 Ａ( ＶＥＧＦ －Ａ)、单核细胞趋化因子
(ＭＣＰ－１)及炎症细胞因子的水平ꎮ
结果:与 ｎｏ－ＩＶＣ 组相比ꎬＩＶＣ 组患者玻璃体液中 ＶＥＧＦ－Ａ
水平显著降低 ( Ｐ < ０. ００１)ꎬ炎症细胞因子 ＩＬ － ６ ( Ｐ ＝
０.００４)、ＩＬ－８(Ｐ ＝ ０.００２)、ＩＬ－１８(Ｐ ＝ ０.０４)、ＴＮＦ－α(Ｐ ＝
０.０３) 水平显著升高ꎬ其余炎症细胞因子水平均无显著
差异ꎮ
结论:ＰＰＶ 术前辅助玻璃体腔注射康柏西普可有效降低
ＰＤＲ 患者玻璃体液中 ＶＥＧＦ－Ａ 水平ꎬ但对炎症细胞因子
水平的影响有限ꎮ
关键词:抗血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)治疗ꎻ增殖性糖尿
病视网膜病变ꎻ细胞因子ꎻ炎症ꎻ玻璃体液
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０引言
糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿

病的主要并发症之一ꎮ 目前ꎬ全球约 ４.６３ 亿成年人患有
糖尿病[１]ꎬ而 ＤＲ 总体患病率接近糖尿病患病人群的
３５％ [２]ꎮ ＤＲ 早期阶段为非增殖性糖尿病视网膜病变
(ｎｏｎ－ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＮＰＤＲ)ꎬ以眼底微动
脉瘤为主要特征ꎬ继而发展为增殖性糖尿病视网膜病变
(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)ꎮ ＰＤＲ 的主要特征
为眼底硬性及软性渗出、新生血管和出血[３]ꎮ 其中持续性
玻璃体出血、广泛性纤维血管增生或牵拉性视网膜脱离是
玻璃体切除术(ｐａｒｓ－ｐｌａｎａ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙꎬＰＰＶ)的适应证ꎮ

高血糖代谢作用导致视网膜微血管损伤ꎬ引起血管通
透性增加ꎬ视网膜缺血缺氧ꎬ促血管生成和炎症因子随之
上调ꎬ如血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)、血管生成素、肝细胞生长因子、肿瘤坏死因
子(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬＴＮＦ)和白细胞介素( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ
ＩＬ)－６ 等[４]ꎮ 其中 ＶＥＧＦ 作为 ＰＤＲ 的主要血管生成因
子ꎬ其水平已被证明与 ＰＰＶ 手术难度[５] 以及 ＰＰＶ 术后早
期[６]或晚期玻璃体积血[７] 的复发有关ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 治疗可
有效降低玻璃体腔 ＶＥＧＦ 水平ꎬ减少视网膜血管渗漏ꎬ促
进新生血管消退ꎬ从而减少 ＰＰＶ 术中出血风险ꎬ降低手术
难度ꎬ有利于手术预后[８]ꎮ 炎症与视网膜新生血管亦密切
相关ꎮ 炎症细胞在高糖环境中分泌生长因子、细胞因子及
蛋白酶等ꎬ以介导新生血管形成[９]ꎮ 激活的内皮细胞表达
促炎因子ꎬ介导激活白细胞[１０－１１]ꎮ 促炎细胞因子包括
ＩＬ－６、ＩＬ－１α、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α 等可通过作用于内皮细胞直
接激活血管生成ꎬ还可通过激活白细胞和内皮细胞产生更
多的促血管生成因子间接促进血管生成ꎮ 此外ꎬＰＤＲ 患
者玻璃体中促炎细胞因子和趋化因子浓度显著升高[１２]ꎮ
研究表明ꎬＰＰＶ 术前联合抗 ＶＥＧＦ 注射后ꎬ眼内血管内皮
生长因子 Ａ(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－ＡꎬＶＥＧＦ－Ａ)
水平显著快速下降[１３]ꎮ 然而ꎬ随着 ＶＥＧＦ－Ａ 水平的下降
和新生血管的退化ꎬ炎症因子在眼微环境中的变化仍不清
楚ꎮ 既往研究通常检测抗 ＶＥＧＦ 治疗后数周或数月眼内
炎症因子的变化ꎬ但研究结果仍存在争议[１４－１７]ꎮ 本研究
通过检测玻璃体液炎症因子水平ꎬ探讨 ＰＰＶ 术前联合玻
璃体腔注射康柏西普( ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔꎬ
ＩＶＣ)早期对视网膜炎症状态的作用ꎬ为临床治疗提供
依据ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 前瞻性随机对照研究ꎮ 收集 ２０１７－０６ / ２０１８－０１
于南京医科大学第一附属医院眼科就诊并确诊的 ＰＤＲ 患
者 ４９ 例 ４９ 眼为研究对象ꎬ随机分为两组ꎬｎｏ－ＩＶＣ 组患者
２５ 例 ２５ 眼 ＰＰＶ 术前未接受玻璃体腔注射治疗ꎬＩＶＣ 组患
者 ２４ 例 ２４ 眼 ＰＰＶ 术前接受玻璃体腔注射康柏西普治
疗ꎮ 纳入标准:(１)年龄 １８ 岁以上ꎻ(２)根据 ２０１４ 年中华
医学会眼科学分会眼底病学组提出的 ＤＲ 分期方法[１８] 确
诊为 ＰＤＲ(Ⅳ~Ⅴ期)ꎻ(３)符合 ＰＰＶ 和玻璃体腔注射康柏
西普治疗适应证ꎮ 排除标准:(１)既往有内眼手术史ꎻ(２)
合并其他玻璃体视网膜疾病或合并眼前节新生血管ꎻ(３)
临床资料不全者ꎮ 本研究遵循«赫尔辛基宣言»ꎬ符合医
学伦理学原则并获得南京医科大学第一附属医院医学伦
理委员会批准(Ｎｏ.２０１７－ＳＲ－２８３)ꎮ 所有患者均对本研究
知情同意并签署知情同意书ꎮ

１.２方法
１.２.１手术方法　 ＩＶＣ 组患者于 ＰＰＶ 术前 ５~ ７ｄ 接受玻璃
体腔注射康柏西普治疗(其中 ＰＰＶ 术前 ５、６、７ｄ 接受玻璃
体腔注射治疗者均为 ８ 例 ８ 眼)ꎮ ＩＶＣ 手术方法:常规内
眼手术消毒铺单ꎬ表面麻醉后ꎬ将 ２７Ｇ １ｍＬ 一次性无菌注
射器于颞上方角巩膜缘后 ４ｍｍ 处穿刺入玻璃体腔注射康
柏西普 ０. ５ｍｇ / ０. ０５ｍＬ (成都康弘生物科技有限公司ꎬ
１０ｍｇ / ｍＬ)ꎬ拔出注射器后用棉签按压 ３０ ~ ６０ｓꎬ观察有无
出血、切口渗漏ꎬ注药后予左氧氟沙星滴眼液预防感染ꎮ
ＰＰＶ 手术方法:由同一名资深眼科医生完成所有患者的
ＰＰＶ 手术ꎮ 常规距角膜缘 ３.５ ~ ４.０ｍｍ 扁平部行三通道
２３Ｇ 穿刺ꎬ颞下方穿刺套管放置灌注ꎮ 行 ２３Ｇ 闭合式后入
路全玻璃体切除ꎬ如果出血则采用玻切头压迫、提高灌注
压、眼内电凝等方法ꎬ 对未处理的视网膜区域进行激光光
凝ꎬ以完成全视网膜光凝ꎮ 如果出现视网膜裂孔ꎬ选择硅
油行眼内填充ꎬ无视网膜裂孔则灌注液填充ꎮ 术闭ꎬ可吸
收缝线缝合巩膜切口ꎮ
１.２.２玻璃体液收集及细胞因子检测　 纳入患者均于 ＰＰＶ
手术开始时ꎬ即眼内灌注开始前用玻璃体切割器收集
０.５~０.８ｍＬ 未稀释的玻璃体液样本ꎮ 将样品收集至无菌
试管中ꎬ立即置于冰上ꎬ离心(４℃ꎬ１５００ｒ / ｍｉｎꎬ５ｍｉｎ)以去
除细胞和碎片ꎬ然后于－８０℃保存备用ꎮ 本研究检测的细
胞因子包括 ＶＥＧＦ－Ａ 和炎症相关细胞因子 ＩＬ－１β、ＩＬ－２、
ＩＬ－４、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２、ＩＬ－１３、ＩＬ－１７Ａ、ＩＬ－１８、
ＴＮＦ－α、单核细胞趋化因子(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ－
１ꎬＭＣＰ－１)ꎮ 利用 Ｌｕｍｉｎｅｘ 液相悬浮芯片技术ꎬ在 Ｗａｙｅｎ
生物技术公司(上海)的协助下完成以上细胞因子水平的
检测ꎮ 所有步骤严格按照产品说明书操作ꎬ在 ９６ 孔微孔
板每孔上加 ５０μＬ 玻璃体液样品或标准品ꎬ室温孵育后用
稀释后的生物素抗体与样品孵育ꎬ加入 ＰＥ 标记的链霉亲
和素进一步孵育ꎬ再加入洗涤缓冲液ꎬ最后将平板送入
Ｂｉｏ－Ｐｌｅｘ ＭＡＧＰＩＸ 系统读值ꎮ

统计学分析:所有数据均采用 ＳＰＳＳ ２６.０ 软件进行统
计分析ꎮ 计量资料采用 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ－Ｓｍｉｒｎｏｖ 检验变量的

正态性ꎬ服从正态分布的计量资料以均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)
表示ꎬ两组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ多组间比较使用
单因素方差分析(ＡＮＯＶＡ)ꎻ不服从正态分布的计量资料
以中位数(四分位间距)[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)]表示ꎬ两组间比较
采用 Ｍａｎｎ －Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎬ多组间比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ －
Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验ꎮ 计数资料采用 ｎ(％)表示ꎬ两组间比较采
用卡方检验ꎮ Ｐ<０.０５ 表示差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１两组患者基线资料比较　 ｎｏ－ＩＶＣ 组和 ＩＶＣ 组患者年
龄、性别构成、ＰＤＲ 类型、视力下降持续时间、糖尿病病
程、术前视力、糖化血红蛋白(ＨｂＡ１ｃ)水平和既往行全视
网膜激光光凝情况比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ
见表 １ꎮ
２.２两组患者玻璃体液细胞因子水平比较　 与 ｎｏ－ＩＶＣ 组
相比ꎬＩＶＣ 组患者玻璃体液中 ＶＥＧＦ－Ａ 水平显著降低(Ｐ<
０.００１)ꎬ炎症细胞因子 ＩＬ－６(Ｐ＝ ０.００４)、ＩＬ－８(Ｐ＝ ０.００２)、
ＩＬ－１８(Ｐ＝ ０.０４)、ＴＮＦ－α(Ｐ＝ ０.０３)水平显著升高ꎬ见表 ２ꎮ
ＩＶＣ 组康柏西普注射后 ５、６、７ｄ 的患者玻璃体液中炎症细
胞因子水平差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
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表 １　 两组患者基线资料比较

组别 例数
男 /女
(例)

年龄

(􀭰ｘ±ｓꎬ岁)
ＰＤＲ 类型(眼ꎬ％)

玻璃体积血 纤维血管增殖膜 玻璃体积血合并纤维血管增殖膜

ｎｏ－ＩＶＣ 组 ２５ １２ / １３ ５０.３６±１５.２７ ９(３６) ６(２４) １０(４０)
ＩＶＣ 组 ２４ １４ / １０ ４８.６２±０.９４ ５(２１) ７(２９) １２(５０)

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ / χ２ ０.５３ －０.４６ １.３８
Ｐ ０.４７ ０.６５ ０.５０

组别 例数
糖尿病病程

(􀭰ｘ±ｓꎬａ)
ＨｂＡ１ｃ

(􀭰ｘ±ｓꎬ％)

视力下降持续时间

(􀭰ｘ±ｓꎬｍｏ)

术前视力

(􀭰ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)
既往行全视网膜激光光凝(眼ꎬ％)

ｎｏ－ＩＶＣ 组 ２５ １２.８８±６.８５ ７.０８±１.０６ ３.２８±７.６１ １.７９±０.７８ ７(２８)
ＩＶＣ 组 ２４ １１.３３±７.９３ ６.９９±０.８５ ２.８６±３.４４ １.６３±０.８３ ７(２９)

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ / χ２ －０.７３ －０.３１ －０.２５ －０.６９ ０.００８
Ｐ ０.４７ ０.７６ ０.８１ ０.４９ ０.９３

表 ２　 纳入患者玻璃体液中细胞因子水平比较 ｐｇ / ｍＬ
细胞因子 ｎｏ－ＩＶＣ 组(ｎ＝ ２５) ＩＶＣ 组(ｎ＝ ２４) Ｕ / ｔ Ｐ
ＶＥＧＦ－Ａ[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)] ８０.５２(２６.６２ꎬ８０１.９５) ０(０ꎬ０) －４.７７ <０.００１
ＩＬ－１β[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)] ０.１８(０.１４ꎬ０.２７) ０.２４(０.１４ꎬ０.４３) －０.７３ ０.４６
ＩＬ－２[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)] ０.６１(０.５５ꎬ０.９８) ０.９９(０.６１ꎬ１.６３) －１.７５ ０.８１
ＩＬ－４[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)] ０.５３(０.４３ꎬ０.７０) ０.５３(０.３６ꎬ０.７９) －０.０６ ０.９５
ＩＬ－６[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)] ２.４４(０.９７ꎬ６.９５) ７.７２(３.３３ꎬ２３.３４) －２.８６ ０.００４
ＩＬ－８[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)] ６１.５３(２６.８９ꎬ７９.０８) １１０.６５(６１.０６ꎬ２５１.５５) －３.０６ ０.００２
ＩＬ－１０[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)] ０.２６(０.０９ꎬ０.５３) ０.２９(０.０３ꎬ０.６７) －０.０４ ０.９７
ＩＬ－１２(􀭰ｘ±ｓ) ０.３２±０.２１ ０.２６±０.２４ －０.９０ ０.３７
ＩＬ－１３[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)] ０.１４(０.０７５０ꎬ０.２３) ０.０９(０.００７５ꎬ０.２８) －０.９８ ０.３３
ＩＬ－１７Ａ(􀭰ｘ±ｓ) ２.０６±０.７１ １.９８±０.７８ －０.３９ ０.７０
ＩＬ－１８(􀭰ｘ±ｓ) ７５.８９±２６.０３ ９２.３３±２９.３４ ２.０８ ０.０４
ＴＮＦ－α[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)] ７.２１(５.７９ꎬ８.５９) ８.７８(６.９１ꎬ１２.４９) －２.１２ ０.０３
ＭＣＰ－１(􀭰ｘ±ｓ) ６５７.５２±２２７.９５ ７２８.６２±２３８.３１ １.０７ ０.２９

表 ３　 ＩＶＣ组康柏西普注射后 ５~７ｄ患者玻璃体液中细胞因子水平比较 ｐｇ / ｍＬ
细胞因子 ＩＶＣ－５ｄ(ｎ＝ ８) ＩＶＣ－６ｄ(ｎ＝ ８) ＩＶＣ－７ｄ(ｎ＝ ８) Ｈ / Ｆ Ｐ
ＩＬ－１β[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)] ０.２６(０.１７ꎬ０.４３) ０.３０(０.１５ꎬ０.４５) ０.１５(０.１３ꎬ０.２９) ２.１４ ０.３４
ＩＬ－２[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)] ０.９９(０.６９ꎬ１.７９) １.０９(０.４８ꎬ１.８１) ０.８５(０.４８ꎬ１.１７) ０.５０ ０.７８
ＩＬ－４[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)] ０.５３(０.４２ꎬ０.８１) ０.６０(０.４１ꎬ０.８６) ０.４３(０.３１ꎬ０.５７) １.４９ ０.４７
ＩＬ－６[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)] ５.８６(３.３３ꎬ１６.７７) ８.７９(４.１９ꎬ２１.０１) ６.６０(２.５８ꎬ２８.０１) ０.１８ ０.９１
ＩＬ－８[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)] １１０.６５(７６.１２ꎬ２４６.２８) １３５.０９(３６.４６ꎬ２４８.６６) １１９.４４(６３.４４ꎬ３１１.６８) ０.９７ ０.６２
ＩＬ－１０[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)] ０.３２(０.０３００ꎬ０.９９) ０.４５(０.０９００ꎬ０.６７) ０.０９(０.００７５ꎬ０.６３) ０.８４ ０.６６
ＩＬ－１２(􀭰ｘ±ｓ) ０.３９±０.２２ ０.３８±０.１８ ０.３３±０.２４ ０.１３ ０.８８
ＩＬ－１３[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)] ０.１４(０.０４５０ꎬ０.３２) ０.０６(０.００７５ꎬ０.１８) ０.０３(０ꎬ０.３１) １.５６ ０.４６
ＩＬ－１７Ａ(􀭰ｘ±ｓ) ２.２５±０.５７ ２.０９±０.７８ １.５９±０.８９ １.６４ ０.２２
ＩＬ－１８(􀭰ｘ±ｓ) ９５.７８±３０.９１ ８３.４２±２５.３２ ９６.６２±３３.２１ ０.４９ ０.６２
ＴＮＦ－α[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)] １０.６６(９.０２ꎬ１６.３４) ９.１６(６.９１ꎬ１２.４９) ７.４１(５.８９ꎬ８.２９) ４.３８ ０.１１
ＭＣＰ－１(􀭰ｘ±ｓ) ７５７.７９±２１１.２３ ８３４.１６±２９２.０１ ５９８.９２±１５５.２０ ２.２３ ０.３８

３讨论
康柏西普是 ＶＥＧＦ 受体与人免疫球蛋白 Ｆｃ 段基因重

组的融合蛋白ꎬ对 ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ 及胎盘生长因子
(ＰＩＧＦ)具有高度亲和力ꎬ竞争性抑制 ＶＥＧＦ 与其受体结
合ꎬ从而抑制内皮细胞增殖及新生血管生成[１９]ꎮ ＰＰＶ 治
疗 ＰＤＲ 术前抗 ＶＥＧＦ 治疗的目的是诱导视网膜新生血管
消退ꎬ减少术中出血ꎬ使纤维血管膜更易被剥离ꎬ减少医源
性视网膜裂孔ꎬ使 ＰＰＶ 手术更顺利[２０]ꎮ 本研究发现ꎬ玻璃

体腔注射康柏西普后玻璃体液中 ＶＥＧＦ－Ａ 水平快速下
降ꎬ但抗 ＶＥＧＦ 治疗早期对多数炎症细胞因子的表达影响
甚微ꎮ

在 ＤＲ 中ꎬ视网膜缺血缺氧通过激活缺氧诱导因
子 １(ＨＩＦ－１)诱导 ＶＥＧＦ 表达上调[２１]ꎮ 糖尿病患者外周
血中磷脂酶 Ａ２(ＰＬＡ２)升高也会引起 ＶＥＧＦ 表达上调[２２]ꎮ
ＶＥＧＦ 通过诱导细胞间紧密连接蛋白磷酸化ꎬ增加毛细血
管通透性[２３]ꎮ ＶＥＧＦ 激活 ＶＥＧＦＲ－１ 和 ＶＥＧＦＲ－２ 两种酪
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氨酸激酶受体ꎬ刺激内皮细胞增殖、迁移ꎬ促进新生血管形
成[２４]ꎮ 这些血管分布不规则ꎬ血管结构不良ꎬ易发生渗
漏ꎬ导致视网膜内液体积聚ꎮ 血管渗漏增加是糖尿病性黄
斑水肿( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)的严重危险因素ꎮ
因此ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗已成为 ＤＭＥ 的一线治疗方案[２５]ꎮ 尽
管如此ꎬ仍有部分 ＤＭＥ 患者对抗 ＶＥＧＦ 治疗反应不佳ꎬ这
也说明除 ＶＥＧＦ 外还有其他机制参与 ＤＲ 及 ＤＭＥ 的发生
发展ꎮ 慢性低度炎症被证实存在于 ＤＲ 的各个阶段[２６]ꎮ
炎症细胞因子 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１７Ａ 和 ＴＮＦ－α 水平
与 ＤＲ 的严重程度和预后相关[２７]ꎮ ＰＤＲ 患者玻璃体中炎
症细胞因子 ＩＬ－６、ＩＬ－１７Ａ 和 ＴＮＦ－α 等水平显著升高ꎬ诱
导白细胞的活化和迁移ꎬ并引起白细胞淤积ꎬ进而导致毛
细血管闭塞、视网膜缺氧和内皮细胞损伤[２８]ꎮ 上调的
ＴＮＦ－α 导致细胞间黏附分子 １(ＩＣＡＭ－１)介导的内皮细胞
黏附和内皮功能障碍ꎬ增加血－视网膜屏障的渗透性ꎬ加
速 ＤＭＥ 的发生发展[２９]ꎮ 此外ꎬ炎症因子高表达亦能促进
ＶＥＧＦ 表达ꎮ 高血糖介导 ＩＬ－１７Ａ 表达ꎬ促进视网膜炎症
及血管通透性增高ꎬ同时还能增强 ＶＥＧＦ 表达ꎬ间接促进
视网膜血管增殖和新生血管形成[３０]ꎮ

ＶＥＧＦＲ－１ 主要由单核细胞和巨噬细胞表达ꎬ参与白
细胞在炎症部位的募集[２４]ꎮ ＶＥＧＦＲ－２ 仅在内皮细胞中
表达ꎮ ＶＥＧＦ 与 ＶＥＧＦＲ－２ 的结合启动信号传导ꎬ不仅增
加血管通透性ꎬ而且通过核因子活化 Ｂ 细胞 κ 轻链增强
子(ＮＦ－κＢ)上调炎症细胞因子(如 ＭＣＰ－１、ＩＣＡＭ－１)的
表达[３１－３２]ꎮ 在 ＤＭＥ 中ꎬ可溶性 ＶＥＧＦＲ－２ 的水平与 ＩＬ 和
ＭＣＰ－１ 等炎症因子的水平显著相关ꎬ这些炎症因子诱导
白细胞趋化ꎬ促进炎症细胞黏附到血管内皮ꎬ导致血管通
透性进一步增加[３３]ꎮ 因此ꎬＶＥＧＦ 与血管内皮细胞、单核
细胞和巨噬细胞上的受体结合进一步促进黄斑水肿ꎮ
ＶＥＧＦ 对炎症细胞具有趋化性[３４]ꎬＶＥＧＦ 除了增加血管通
透性外ꎬ还可能促进炎症ꎮ Ｙｏｓｈｉｍｕｒａ 等[３５] 研究发现 ＰＤＲ
患者玻璃体中 ＶＥＧＦ、ＭＣＰ－１、ＩＬ－８、ＩＬ－６ 水平显著升高ꎬ
且 ＶＥＧＦ 水平与 ＭＣＰ－１、ＩＬ－８、ＩＬ－６ 水平呈正相关ꎮ 此
外ꎬ抑制 Ｍüｌｌｅｒ 细胞来源的 ＶＥＧＦ 可显著降低糖尿病小鼠
ＴＮＦ－α、ＩＣＡＭ－１ 和 ＮＦ－κＢ 的表达[３６]ꎮ

抗 ＶＥＧＦ 治疗抑制 ＶＥＧＦＲ－１ 和 ＶＥＧＦＲ－２ 的信号传
导ꎬ是否能够抑制炎症因子ꎬ下调眼内炎症因子水平有待
进一步研究ꎮ 本研究主要观察康柏西普注射 ５ ~ ７ｄ 后ꎬ即
抗 ＶＥＧＦ 治疗早期玻璃体液中细胞因子的变化ꎮ 结果发
现ꎬ玻璃体腔注射康柏西普 ５ ~ ７ｄ 后ꎬ玻璃体液中 ＩＬ－６、
ＩＬ－８、ＩＬ－ １８ 及 ＴＮＦ －α 水平显著增高ꎬ其余炎症因子
(ＩＬ－１β、ＩＬ－ ２、 ＩＬ － ４、 ＩＬ － １０、 ＩＬ － １２、 ＩＬ － １３、 ＩＬ － １７Ａ 和
ＭＣＰ－１) 水 平 无 显 著 变 化ꎮ 康 柏 西 普 特 异 性 结 合
ＶＥＧＦ－Ａꎬ竞争性抑制 ＶＥＧＦ 与其受体结合ꎬ但在治疗早
期对炎症细胞因子水平无明显抑制作用ꎮ ＩＬ－１８ 作为促
炎细胞因子ꎬ最初被描述为干扰素－γ 诱导因子ꎬ表达于活
化的自然杀伤(ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒꎬＮＫ)细胞、Ｔ 淋巴细胞、上皮
细胞等[３７]ꎮ ＶＥＧＦ 与ＩＬ－１８相互抑制[３８]ꎮ 随着 ＤＲ 病程的
进展ꎬ血清 ＩＬ－１８ 水平呈逐渐下降趋势ꎬ对 ＶＥＧＦ 抑制作
用减弱ꎬ导致血管内皮细胞增生ꎬ新生血管形成ꎮ 本研究
发现康柏西普抑制 ＶＥＧＦ 表达ꎬ玻璃体液中 ＩＬ－１８ 水平升
高ꎮ 这与视网膜新生血管模型中ꎬＶＥＧＦ 和 ＩＬ－１８ 水平呈
负相关的观察结果一致[３９]ꎮ 既往研究发现注射雷珠单抗

７ｄ 后玻璃体内 ＩＬ－６、ＩＬ－８ 水平显著升高[４０]ꎬ玻璃体内注
射贝伐单抗 ３~ ７ｄ 后房水中 ＩＬ－８ 水平显著升高ꎬＩＬ－６ 及
ＭＣＰ－１ 水平高于治疗前ꎬ但差异均无统计学意义[４１]ꎮ 相
似地ꎬ本研究发现玻璃体腔注射康柏西普 ５~７ｄꎬ玻璃体液
中 ＩＬ－６ 及 ＩＬ－８ 水平较未注药组显著升高ꎮ ＩＬ－６ 作为一
种多功能促炎因子ꎬ广泛作用于炎症的各级反应ꎬ可以诱
导炎症急性期反应ꎬ增加血管通透性[４２]ꎮ 慢性高糖刺激
可显著促进缺血的视网膜、血管内皮细胞及平滑肌细胞分
泌 ＩＬ－６[４２]ꎬ这可能是本研究中应用康柏西普抑制 ＶＥＧＦ
表达后ꎬＩＬ－６ 水平升高的原因之一ꎮ ＩＬ－８ 则是由缺血视
网膜的内皮细胞和胶质细胞产生的促炎和血管生成细胞
因子[４３]ꎬ其分泌受 ＩＬ－６ 调节ꎬ并进一步加重炎症反应[４４]ꎮ
ＩＬ－６ 及 ＩＬ － ８ 眼内水平均与黄斑水肿的严重程度相
关[４５－４６]ꎮ 此外ꎬＲｏｈ 等[４７] 研究发现抗 ＶＥＧＦ 治疗 ＤＭＥ
后ꎬＤＭＥ 复发与房水中 ＩＬ－６ 升高有关ꎬ而与 ＶＥＧＦ 无关ꎬ
这可能也是部分 ＤＭＥ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗后应答不佳的
原因之一ꎮ ＴＮＦ－α 作为非糖基化蛋白ꎬ由单核细胞、巨
噬细胞等多种炎症细胞合成和分泌ꎬ可促进淋巴细胞增
生ꎬ趋化并活化中性粒细胞和单核细胞释放炎性介质ꎬ
诱发炎症反应ꎮ 既往研究发现雷珠单抗注射 １ｄ 后眼内
ＩＬ－６、ＩＬ－８ 水平骤升ꎬＩＬ－２、ＴＮＦ－α 水平升高ꎬ但差异无
统计学意义[４８] ꎮ 本研究比较了玻璃体腔注药后 ５、６、７ｄ
玻璃体液中炎症细胞因子水平ꎬ发现这些细胞因子水平
无明显波动ꎮ 推测本研究中 ＩＬ － ６、 ＩＬ － ８、 ＩＬ － １８ 及
ＴＮＦ－α升高的过程短暂而急剧ꎬ可能发生于注射后
１ ~ ４ｄꎮ 这些炎症因子水平的升高也可能与注射穿刺或药
物作用过程中的急性反应或视网膜缺血缺氧[４８] 有关ꎮ 上
述研究结果表明ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗早期对眼内炎症因子水平
影响甚微ꎮ

本研究采用患者玻璃体液作为标本以检测各因子水
平ꎬ玻璃体液较房水能够更好地反映视网膜病变情况[４９]ꎮ
本研究为前瞻性随机对照研究ꎬ随机分组可减少一定的选
择偏倚ꎬ所有患者均严格按照纳入标准选择ꎮ 但本研究仍
具有一定的局限性ꎬ如纳入样本量有限ꎬ纳入患者的 ＰＤＲ
类型较复杂ꎬ且本研究未在随机研究中评估假处理对照
组ꎬ这可能会影响研究结果ꎮ

抗 ＶＥＧＦ 药物作为 ＰＤＲ 及 ＤＭＥ 的一线治疗方法已
被广泛研究ꎬ但仍有相当一部分患者对抗 ＶＥＧＦ 治疗反应
不佳ꎮ ＤＲ 的病因是多因素的ꎬＤＲ 的发病机制涉及多种
细胞因子ꎬ如炎症、氧化应激、细胞凋亡等[５０]ꎬ通过拮抗单
一细胞因子治疗 ＤＲ 存在一定困难ꎮ 本研究证实ꎬ玻璃体
腔注药后视网膜仍处于炎症状态ꎮ 既往研究表明ꎬ眼内炎
症细胞因子水平与 ＰＰＶ 术后远期视力具有相关性[５１]ꎮ 玻
璃体注射曲安奈德联合 ＰＰＶ 对 ＰＤＲ 患者术后炎症有显
著抑制作用ꎬ可减少术后早期黄斑水肿的发生[５２]ꎮ 缓释
地塞米松植入物、氟轻松玻璃体内植入物也能有效降低
ＰＰＶ 术后 ＤＭＥ 的发生[５３－５４]ꎮ 因此ꎬ我们认为 ＰＰＶ 术前抗
ＶＥＧＦ 治疗联合 ＰＰＶ 术后抗炎治疗对 ＰＤＲ 的预后具有重
要临床意义ꎮ 未来可进一步研究 ＤＲ 的免疫炎症机制ꎬ为
深入了解 ＤＲ 相关靶向治疗提供思路ꎮ 本研究结果也提
示针对炎症机制治疗及联合治疗(如抗 ＶＥＧＦ 治疗联合抗
炎治疗)的开发ꎬ将为 ＤＲ 患者的综合和个性化治疗提供
希望ꎮ
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ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ０. １６ Ｍｇ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｏｎｅ ｄａｙ ｂｅｆｏｒｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１５ꎻ ３５(９): １８００－１８０７
７ Ｗａｋａｂａｙａｓｈｉ Ｙꎬ Ｕｓｕｉ Ｙꎬ Ｔｓｕｂｏｔａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｏｖｅｒｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｓ ａ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｌａｔｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ａｆｔｅｒ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ ｆｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｒｅｔｉｎａ
２０１７ꎻ ３７(１２): ２３１７－２３２５
８ Ｓｍｉｔｈ ＪＭꎬ Ｓｔｅｅｌ ＤＨＷ. Ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｃａｖｉｔｙ ｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅ ａｆｔｅｒ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ
ｆｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖ ２０１５ꎻ
２０１５(８): ＣＤ００８２１４
９ Ｚｉｊｌｓｔｒａ Ａꎬ Ｓｅａｎｄｅｌ Ｍꎬ Ｋｕｐｒｉｙａｎｏｖａ ＴＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ － ｌｉｋｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｈｅｔｅｒｏｐｈｉｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ. Ｂｌｏｏｄ ２００６ꎻ １０７(１):
３１７－３２７
１０ Ｐｏｂｅｒ ＪＳꎬ Ｓｅｓｓａ ＷＣ. Ｅｖｏｌｖｉｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２００７ꎻ ７(１０): ８０３－８１５
１１ Ｄａｎｅｓｅ Ｓꎬ Ｄｅｊａｎａ Ｅꎬ Ｆｉｏｃｃｈｉ Ｃ. Ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ: ｄｉｒｅｃｔｉｎｇ ｉｎｎａｔｅ ａｎｄ ａｄａｐｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎꎬ
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２００７ꎻ １７８(１０): ６０１７－６０２２
１２ Ｔａｎｇ Ｊꎬ Ｋｅｒｎ ＴＳ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ ２０１１ꎻ ３０(５): ３４３－３５８
１３ Ｈｕ ＺＺꎬ Ｃａｏ Ｘꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｏａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ
ａｎｄ ｐｒｏｆｉｂｒｏｔｉｃ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｗｉｔｈｉｎ ７ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ａｄｊｕｎｃｔｉｖｅ ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２２ꎻ １００(３): ｅ７２６－ｅ７３６
１４ Ｃａｃｃｉａｍａｎｉ Ａꎬ Ｅｓｐｏｓｉｔｏ Ｇꎬ Ｓｃａｒｉｎｃｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｔｒｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ
Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ ２５７(１): １８７－１９７
１５ Ｆｅｌｆｅｌｉ Ｔꎬ Ｊｕｎｃａｌ ＶＲꎬ Ｈｉｌｌｉｅｒ ＲＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ
ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｎｔｉ－ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ ２０６: １７６－１８３
１６ Ｍａｓｔｒｏｐａｓｑｕａ Ｒꎬ Ｄ􀆳Ａｌｏｉｓｉｏ Ｒꎬ Ｄｉ Ｎｉｃｏｌａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｃｈａｎｇｅｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ
２０１８ꎻ ８(１): １６５４８
１７ Ｘａｖｉｅｒ Ｔꎬ Ｐａｌｌｉｋａｒａ Ｓꎬ Ｓａｊｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ － １
ａｎｄ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｔｏｗａｒｄｓ ｅａｒｌｙ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ｎｏｎｒｅｓｐｏｎｄｅｒｓ ｔｏ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ ６９
(６): １４７５－１４８１
１８ 中华医学会眼科学会眼底病学组. 我国糖尿病视网膜病变临床诊
疗指南(２０１４ 年). 中华眼科杂志 ２０１４ꎻ ５０(１１):８５１－８６５
１９ Ｗａｎｇ Ｑꎬ Ｌｉ Ｔꎬ Ｗｕ ＺＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ＶＥＧＦ ｄｅｃｏｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｕｓｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ＶＥＧＦ ｉｓｏｆｏｒｍｓ ｐｒｏｖｉｄｅ ｒｅｍａｒｋａｂｌｅ
ａｎｔｉ－ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｖｉｖｏ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１３ꎻ ８(８): ｅ７０５４４
２０ Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ － Ｄａ Ｍｏｔａ ＳＥꎬ Ｎｕñｅｚ － Ｓｏｌｏｒｉｏ ＳＭ. Ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｗｉｔｈ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ａｓ ａ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｄｊｕｎｃｔ ｉｎ ２３－Ｇ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ ｆｏｒ

ａｄｖａｎｃｅｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｕｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１０ꎻ ２０
(６): １０４７－１０５２
２１ Ｈｕａｎｇ Ｈꎬ Ｈｅ ＪＢꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ａｋｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ａｎｄ ＨＩＦ１α－ＶＥＧＦ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１５ꎻ ６４(１): ２００－２１２
２２ Ｌｕｐｏ Ｇꎬ Ｍｏｔｔａ Ｃꎬ Ｇｉｕｒｄａｎｅｌｌａ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅｓ Ａ２ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
２０１３ꎻ ８６(１１): １６０３－１６１３
２３ Ａｎｔｏｎｅｔｔｉ ＤＡꎬ Ｂａｒｂｅｒ ＡＪꎬ Ｈｏｌｌｉｎｇｅｒ ＬＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎｄｕｃｅｓ ｒａｐｉｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｏｃｃｌｕｄｉｎ ａｎｄ ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎ １. Ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｔｕｍｏｒｓ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ １９９９ꎻ ２７４
(３３): ２３４６３－２３４６７
２４ Ｓｈｉｂｕｙａ Ｍ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ－１ ａｎｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ－２ ｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ ２００６ꎻ ３９
(５): ４６９－４７８
２５ Ｆｌａｘｅｌ ＣＪꎬ Ａｄｅｌｍａｎ ＲＡꎬ Ｂａｉｌｅｙ ＳＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｐｒｅｆｅｒｒｅｄ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｐａｔｔｅｒｎ 􀅺. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０２０ꎻ １２７(１): Ｐ６６－Ｐ１４５
２６ Ｇｏｍｕłｋａ Ｋꎬ Ｒｕｔａ Ｍ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｃｏｎｃｅｐｔｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ－ａ ｓｈｏｒｔ ｒｅｖｉｅｗ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２３ꎻ ２４
(２): １０２４
２７ Ｆｅｎｇ Ｓꎬ Ｙｕ Ｈꎬ 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 ２０１８ꎻ ２０１８: ８５４６４２３
２８ Ｃｈｉｂｂｅｒ Ｒꎬ Ｂｅｎ － Ｍａｈｍｕｄ ＢＭꎬ Ｃｈｉｂｂｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｕｒｒ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｖ ２００７ꎻ ３(１): ３－１４
２９ Ｋａšｔｅｌａｎ Ｓꎬ Ｏｒｅšｋｏｖｉｃ' Ｉꎬ Ｂｉšｃ'ａｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ
ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｍｅｄ (Ｚａｇｒｅｂ)
２０２０ꎻ ３０(３): ０３０５０２
３０ Ｔａｙｌｏｒ ＢＥꎬ Ｌｅｅ ＣＡꎬ Ｚａｐａｄｋａ ＴＥꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ－ １７Ａ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２３ꎻ ２４(２): １７４７
３１ Ｌｅｄｅｂｕｒ ＨＣꎬ Ｐａｒｋｓ ＴＰ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ － １ ｇｅｎｅ ｂｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ａ ｖａｒｉａｎｔ ＮＦ－ｋａｐｐａ Ｂ ｓｉｔｅ ａｎｄ ｐ６５
ｈｏｍｏｄｉｍｅｒｓ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ １９９５ꎻ ２７０(２): ９３３－９４３
３２ Ｍａｒｕｍｏ Ｔꎬ Ｓｃｈｉｎｉ－Ｋｅｒｔｈ ＶＢꎬ Ｆｉｓｓｌｔｈａｌｅｒ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ａｎｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＮＦ－ｋａｐｐａＢ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｏｒｔｉｃ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ.
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ １９９７ꎻ ９６(７): ２３６１－２３６７
３３ 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 ２０１７ꎻ ２３８(１－２):
８１－８８
３４ Ｓｕｓｕｍｕ Ｉꎬ Ｔｏｍｏｈｉｋｏ Ｕꎬ Ｋｅｎｊｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦ１６４ ｉｓ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００３ꎻ ４４ ( ５ ):
２１５５－２１６２
３５ Ｙｏｓｈｉｍｕｒａ Ｔꎬ Ｓｏｎｏｄａ ＫＨꎬ Ｓｕｇａｈａｒａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｍｍｕｎｅ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｉｎ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ. ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ ２００９ꎻ ４(１２): ｅ８１５８
３６ Ｗａｎｇ ＪＪꎬ Ｘｕ ＸＬꎬ Ｅｌｌｉｏｔｔ ＭＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌ －ｄｅｒｉｖｅｄ ＶＥＧＦ ｉｓ
ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｅｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｅａｋａｇｅ.
Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１０ꎻ ５９(９): ２２９７－２３０５
３７ Ｓｋｏｐｉńｓｋｉ Ｐꎬ Ｒｏｇａｌａ Ｅꎬ Ｄｕｄａ－Ｋｒóｌ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－
１８ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｓｅｒａ ｆｒｏｍ ｄｉａｂｅｔｉｃ (Ｔｙｐｅ ２) ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔ ２００５ꎻ １９ ( ６ ):
３３５－３３８
３８ Ｓｈｅｎ ＪＫꎬ Ｃｈｏｙ ＤＦꎬ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １８ ｈａｓ
ａｎｔｉｐｅｒｍｅａｂｌｉｔｙ ａｎｄ ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ: ｒｅｃｉｐｒｏｃａｌ

１３８

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ＶＥＧＦ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１４ꎻ ２２９(８): ９７４－９８３
３９ Ｑｉａｏ Ｈꎬ Ｓｏｎｏｄａ ＫＨꎬ Ｉｋｅｄａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １８ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｊ Ｌｅｕｋｏｃ Ｂｉｏｌ ２００７ꎻ ８１(４):
１０１２－１０２１
４０ 王新婷ꎬ 李甦雁ꎬ 范巍ꎬ 等. ＰＤＲ 行玻璃体手术前注射雷珠单抗

或曲安奈德后玻璃体腔内细胞因子的变化. 国际眼科杂志 ２０２０ꎻ ２０
(７): １１５８－１１６３
４１ 丁国龙ꎬ 谢安明ꎬ 雷剑琴ꎬ 等. 增生型糖尿病视网膜病变患者玻

璃体内注射贝伐单抗后房水中细胞因子的变化及其相关性分析. 眼

科新进展 ２０１７ꎻ ３７(４): ３５８－３６１
４２ Ｆｕｎａｔｓｕ Ｈꎬ Ｙａｍａｓｈｉｔａ Ｈꎬ Ｉｄｅｄａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｒｅｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００３ꎻ１１０(９):１６９０－１６９６
４３ Ｙｏｓｈｉｄａ Ａꎬ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｓꎬ Ｋｈａｌｉｌ ＡＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＮＦ－ｋＢ－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ １９９８ꎻ３９:１０９７－１０６
４４ Ｔａｎａｋａ Ｔꎬ Ｎａｒａｚａｋｉ Ｍꎬ Ｋｉｓｈｉｍｏｔｏ Ｔ. Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｏｆ ＩＬ － ６ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｆｏｒ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｔｏｒｍ. Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ２０１６ꎻ ８ ( ８):
９５９－９７０
４５ Ｆｕｎａｔｓｕ Ｈꎬ Ｙａｍａｓｈｉｔａ Ｈꎬ Ｎｏｍａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６ ｉｎ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｒ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃｓ ｗｉｔｈ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０００ꎻ１３３:
７０－７７
４６ Ｆｕｎｋ Ｍꎬ Ｓｃｈｍｉｄｉｎｇｅｒ Ｇꎬ Ｍａａｒ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｆｌｕｉｄ ｏｆ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ａｎｄ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１０ꎻ３０:１４１２－１４１９
４７ Ｒｏｈ ＭＩꎬ Ｋｉｍ ＨＳꎬ Ｓｏｎｇ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００９ꎻ１１６:８０－８６
４８ Ｊｅｏｎ Ｓꎬ Ｌｅｅ ＷＫ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ ｌｅｖｅｌｓ ａｔ １ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅ ２０１２ꎻ ６０(２): ５３５－５３９
４９ Ａｌｊｏｈａｎｉ Ｓꎬ Ａｌｓｈｅｈｒｉ Ａꎬ Ａｌ Ｔａｉｓａｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｆｏｒ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｄ ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｂｙ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｆｅｌｌｏｗｓ ａｎｄ ｃｏｎｓｕｌｔａｎｔｓ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ １５:
１９０５－１９１１
５０ Ｎｉａｎ Ｓꎬ Ｌｏ ＡＣＹꎬ Ｍｉ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｕｎｉｔ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｏｌｅｓ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｌ ｔａｒｇｅｔｓ.
Ｅｙｅ Ｖｉｓ ２０２１ꎻ ８(１): １５
５１ Ｐｅｔｒｏｖｉｃ̌ ＭＧꎬ Ｋｏｒｏšｅｃ Ｐꎬ Ｋｏšｎｉｋ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｕｓ ＩＬ － ８ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ ｉｎ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１０ꎻ ８８ ( ８ ):
ｅ３１１－ｅ３１６
５２ Ｔａｋａｍｕｒａ Ｙꎬ Ｓｈｉｍｕｒａ Ｍꎬ Ｋａｔｏｍｅ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ ｆｏｒ ｖｉｔｒｅｏｕｓ
ｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１８ꎻ １０２(１０): １３５１－１３５７
５３ Ｂａｎｅｒｊｅｅ ＰＪꎬ Ｑｕａｒｔｉｌｈｏ Ａꎬ Ｂｕｎｃｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｌｏｗ － ｒｅｌｅａｓｅ
ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅꎬ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１７ꎻ １２４ ( ６ ):
７５７－７６７
５４ Ｈａｂｉｂ ＭＳ. ＩＬＵＶＩＥＮ 􀅺 ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｅｎｔｅｒ －
ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ. Ｔｈｅｒ Ｄｅｌｉｖ
２０１８ꎻ ９(８): ５４７－５５６
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