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摘要
目的:探讨糖尿病视网膜病变(ＤＲ)患者外周血中炎症细
胞因子和 ＣＤ８＋Ｔ 细胞亚群的表达水平变化ꎮ
方法:回顾性研究ꎮ 选取 ２０２２ － ０４ / ０７ 西安市人民医院
(西安市第四医院)收治的 ２ 型糖尿病患者 ４０ 例ꎬ根据患
者视网膜是否发生病变分为单纯 ２ 型糖尿病(ＤＭ)组 ２０
例和糖尿病视网膜病变(ＤＲ)组 ２０ 例ꎬ另选取同一时间体
检正常 ２０ 例作为对照组ꎮ 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测所有参与者
外周血中 ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１０ 细胞因子的表达水平ꎻ流式细
胞术分析 ＣＤ８＋Ｔ 细胞中 ＰＤ－１、ＴＩＭ－３、ＣＤ２８、ＣＤ５７ 分子
表达水平ꎮ
结果:ＥＬＩＳＡ 法检测出 ＤＲ 患者外周血 ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１０
炎症细胞因子表达较 ＤＭ 组和对照组均显著升高(均 Ｐ<
０.００１)ꎻ流式细胞术分析显示ꎬＤＲ 患者外周血 ＣＤ８＋ Ｔ 细
胞中 ＰＤ－１、ＴＩＭ－３、ＣＤ５７ 表达较 ＤＭ 组和对照组均升高
(均 Ｐ<０.００１)ꎬＣＤ２８ 表达均降低(均 Ｐ<０.００１)ꎮ
结论:ＤＲ 患者体内可能由于 ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１０ 促炎细胞
因子的表达增多导致 ＣＤ８＋Ｔ 细胞出现耗竭与衰老ꎮ
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ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２５.４.２１

Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌ
ｓｕｂｓｅｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ

Ｊｉａｎｇ Ｗｅｎｊｕｎ１ꎬ２ꎬ Ｚｈａｏ Ｂｏｌｉｎ３ꎬ Ｍａ Ｓｈａｎｂｏ４ꎬ Ｍａ
Ｗｅｉｍｅｉ５ꎬ Ｗａｎｇ Ｚｈｉｙｕｎ１ꎬ２ꎬ Ｙｕ Ｊｉｎｇｎｉ５ꎬ Ｌｉ Ｙａ２

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ:Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｎ Ｂａｓｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｎａｔｕｒａｌ
Ｓｃｉｅｎｃｅ ｉｎ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ ( Ｎｏ. ２０２３ － ＪＣ － ＹＢ － ６８５)ꎻ Ｘｉ􀆳ａｎ

Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｌａｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ (Ｎｏ.２４ＹＸＹＪ０１１７)
１Ｓｈａａｎｘｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｘｉａｎｙａｎｇ ７１２０４６ꎬ
Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙꎻ
５Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｘｉ􀆳ａｎ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ( Ｘｉ􀆳ａｎ
Ｆｏｕｒｔｈ Ｈｏｓｐｉｔａｌ )ꎬ Ｘｉ􀆳ａｎ ７１０００４ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
３Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ Ｘｉ􀆳ａｎ Ｊｉａｏｔｏｎｇ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｃｅｎｔｅｒꎬ Ｘｉ􀆳ａｎ ７１００６１ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａꎻ ４Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙꎬ Ｘｉｊｉｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ａｉｒ Ｆｏｒｃｅ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｉ􀆳ａｎ ７１００３２ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｌｉ Ｙａ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙꎬ
Ｘｉ􀆳ａｎ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ( Ｘｉ􀆳ａｎ Ｆｏｕｒｔｈ Ｈｏｓｐｉｔａｌ)ꎬ Ｘｉ􀆳ａｎ ７１０００４ꎬ
Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. １６１２２３４＠ ｓｎｔｃｍ.ｅｄｕ.ｃｎ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２４－０９－２７　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２５－０３－０５

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ:Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｓｕｂｓｅｔｓ ｏｆ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
(ＤＲ) .
•ＭＥＴＨＯＤＳ:Ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ. Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ４０ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｄｍｉｔｔｅｄ ｔｏ Ｘｉ’ａｎ Ｐｅｏｐｌｅ’ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ
(Ｘｉ’ ａｎ Ｆｏｕｒｔｈ Ｈｏｓｐｉｔａｌ) ｆｒｏｍ Ａｐｒｉｌ ｔｏ Ｊｕｌｙ ２０２２ ｗｅｒｅ
ｒｅｃｒｕｉｔｅｄ ｆｏｒ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ａｎｄ ｃａｔｅｇｏｒｉｚｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ:
２０ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｉｍｐｌｅ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ( ＤＭ)
ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ２０ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＤＲ ｇｒｏｕｐ. Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ２０
ｈｅａｌｔｈｙ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｒｏｕｔｉｎｅ ｐｈｙｓｉｃａｌ
ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓ ｓｅｒｖｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ( ＩＬ) － ６ꎬ ＩＬ － ８ꎬ
ａｎｄ ＩＬ － １０ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｗｅｒｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ ｕｓｉｎｇ
ＥＬＩＳＡ. Ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ｗａｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ－ １ (ＰＤ － １)ꎬ Ｔ ｃｅｌｌ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｎｄ ｍｕｃｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ － ３
(ＴＩＭ－３)ꎬ ＣＤ２８ꎬ ａｎｄ ＣＤ５７ ｏｎ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ － ６ꎬ
ＩＬ－８ꎬ ａｎｄ ＩＬ－１０ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎ ＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ ( ａｌｌ Ｐ <
０.００１ )ꎻ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＤ－ １ꎬ ＴＩＭ－ ３ꎬ ａｎｄ ＣＤ５７ ｗｅｒｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ (ａｌｌ Ｐ<０.００１)ꎬ
ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ２８ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (ａｌｌ Ｐ<０.００１) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ:Ｉｎ ＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｍａｙ ｕｎｄｅｒｇｏ
ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｓ ａ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｒｏ －
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＩＬ－６ꎬ ＩＬ－８ꎬ ａｎｄ ＩＬ－１０.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙꎻ Ｔ
ｃｅｌｌ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｊｉａｎｇ ＷＪꎬ Ｚｈａｏ ＢＬꎬ Ｍａ ＳＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌ ｓｕｂｓｅｔｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｕｏｊｉ
Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２５ꎬ２５(４):６３８－６４３.

８３６

国际眼科杂志　 ２０２５ 年 ４ 月　 第 ２５ 卷　 第 ４ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



０引言
糖尿病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ ＤＭ)是一个全球性的公共

卫生问题ꎬ预计到 ２０４５ 年全球将有大约 ７ 亿人患有糖尿
病[１]ꎬ其中约 １. ６ 亿成年人将患上糖尿病视网膜病变
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ) [２]ꎮ ＤＲ 患者免疫系统长时间接
触诱发全身炎症的抗原ꎬ容易让 Ｔ 细胞出现耗竭、衰老现
象ꎬ使得细胞因子产量变少ꎬ细胞毒性减弱ꎬ增殖能力也下
降ꎬ最终加重病情[３]ꎮ 目前 ＤＲ 防治早期预防手段少、发
展延缓措施有限ꎬ有效应对方案稀缺ꎬ亟需探究其发病机
制与危险因素[４]ꎮ

Ｔ 细胞耗竭是指由于长期暴露于抗原刺激ꎬＴ 细胞出
现失能状态ꎬＣＤ８＋ Ｔ 细胞耗竭的主要特征为抑制性受体
( ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ＩＲｓ ) 如 程 序 性 死 亡 受 体 － １
(ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ－１ꎬＰＤ－１)、Ｔ 细胞免疫球蛋白及黏
蛋白域蛋白 － ３( Ｔ ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｎｄ ｍｕｃｉｎ
ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ－３ꎬＴＩＭ－３)等持续性高表达[５]ꎮ Ｔ 细胞衰
老表现为端粒缩短、端粒酶功能受损以及 ＣＤ２８ 和 ＣＤ５７
等表面标志物表达改变[６]ꎮ 细胞因子是具有广泛生物活
性的小分子蛋白ꎬ它们可以相互作用并参与细胞病理过
程ꎬ最终导致糖尿病并发症的发生ꎮ

本研究着重检测 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞亚群( ＰＤ－ １、ＴＩＭ－ ３、
ＣＤ２８、ＣＤ５７)与血清细胞因子(ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１０)表达水
平ꎬ探究炎症因子、Ｔ 细胞耗竭及衰老与 ＤＲ 的相关性ꎮ 预
期通过精细剖析 ＣＤ８＋Ｔ 细胞亚群以及上述特定炎症因子
在 ＤＲ 进程中的动态变化与调控模式ꎬ精准识别出具有标
志性意义的细胞亚群标志物组合ꎬ辅助临床医生在患者尚
未出现明显视力损害之前ꎬ提前预判 ＤＲ 的发病风险ꎬ为
后续及时且精准的干预争取宝贵时间ꎬ有效延缓疾病的
进展ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 回顾性研究ꎮ 选取 ２０２２－０４ / ０７ 西安市人民医
院(西安市第四医院)收治的 ２ 型糖尿病(Ｔ２ＤＭ)患者 ４０
例ꎬ根据患者视网膜是否病变分为单纯 ２ 型糖尿病组(ＤＭ
组)２０ 例和糖尿病视网膜病变组(ＤＲ 组)２０ 例ꎮ Ｔ２ＤＭ 诊
断标 准: 空 腹 血 糖 ≥ ７. ０ ｍｍｏｌ / Ｌ、 餐 后 ２ ｈ 血 糖
≥１１.１ ｍｍｏｌ / Ｌ、糖化白蛋白 ≥１７. １％、 糖 化 血 红 蛋 白
≥６.５％中任一指标阳性即被判定为 Ｔ２ＤＭꎮ ＤＲ 诊断标
准:两位专业的眼科技术人员使用裂隙灯检查患者散瞳后
的眼底血管ꎬ对符合入组标准的糖尿病患者进行眼底血管
造影(ＦＦＡ)ꎬ并根据 ２００２ 年国际临床分期要求进行确诊
和分期ꎮ 纳入标准:ＤＭ 组均出现多尿、多食等临床症状ꎬ
并符合«中国 ２ 型糖尿病防治指南(２０２０ 年版)»的诊断标
准ꎻＦＦＡ 结果符合 ２００２ 年国际临床分期ꎮ 排除标准:
(１)１ 型糖尿病ꎻ(２)合并有糖尿病肾病、高渗高血糖综合
征、糖尿病酮症酸中毒、糖尿病性乳酸酸中毒等糖尿病急
性并发症ꎻ(３)合并有心肝肾等重要脏器功能不全ꎻ(４)合
并有恶性肿瘤疾病、内分泌疾病、免疫系统疾病、急性或慢
性传染病者ꎻ(５)长期服用激素等影响内分泌代谢的药
物ꎻ(６)合并有眼疾影响眼底血管检查或无法配合眼底镜
检查ꎮ 另选取同一时间体检正常者 ２０ 例为对照组ꎬ纳入
标准:年龄与性别与 ＤＭ 组和 ＤＲ 组整体相符的同期体检
正常者ꎮ 排除标准:(１)糖尿病患者或患有其他内分泌疾
病ꎻ(２)眼部有其他疾病或病变ꎮ 本研究经西安市人民医

院(西安市第四医院)医学伦理委员会审查通过(批准号:
２０２２００２４)ꎬ并获得所有参与者的知情同意并签署知情同
意书ꎮ
１.２方法
１.２.１主要试剂与仪器　 ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１０ 的 ＥＬＩＳＡ 检测
试剂盒购自中国欣博盛公司ꎻ全波长酶标仪购自美国
Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司ꎻ流式细胞仪、单克隆抗体 ( ＣＤ３ －
ＰｅｒＣＰ、ＣＤ８－ＦＩＴＣ、ＰＤ － １ －ＰＥ、ＴＩＭ － ３ －ＡＰＣ、ＣＤ２８ －ＰＥ、
ＣＤ５７－ＡＰＣ)和溶血素均购自 ＢＤ ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ 公司ꎻ人单个
核细胞分离液购自四正柏公司ꎮ
１.２.２样本采集　 所有参与者清晨空腹时抽取 ２ ｍＬ 静脉
血于 ＥＤＴＡ－Ｋ２抗凝管中ꎬ颠倒混匀ꎻ再抽取 ３ ｍＬ 静脉血
于含有促凝剂的真空采血管中ꎬ４ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ
后收集上清ꎮ
１.２.３细胞因子检测　 使用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测血清中的细
胞因子水平:按照 ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１０ 试剂盒说明书的操作
步骤进行测定ꎬ每个样本设置 ２ 个复孔ꎬ结果取复孔平
均值ꎮ
１.２.４ ＣＤ８＋Ｔ 细胞亚群检测 　 (１)将 ＥＤＴＡ－Ｋ２抗凝血室
温 ４ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ 后细胞分层ꎻ(２)１５ ｍＬ 离心管
中加入 ＰＢＳꎬ将(１)中白细胞层加入离心管后混匀ꎻ(３)取
另一 １５ ｍＬ 离心管加入与血标本量相同的外周血分离缓
冲液ꎻ(４)将(２)中的白细胞延管壁缓慢加入(３)离心管
中ꎻ(５)室温 ４ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ２５ ｍｉｎꎻ(６)再取一 １５ ｍＬ 离
心管ꎬ加入 ３ ｍＬ ＰＢＳꎬ将 ＰＢＭＣ 加入 ＰＢＳ 中洗涤混匀ꎻ(７)
室温 ４ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎꎻ(８)弃上清后加入 ３００ μＬ
ＢＳＡ 配制的 ＰＢＳ 重悬细胞后ꎬ均匀分配至流式管中ꎻ(９)
流式管室温 ４ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎꎻ(１０)弃上清后加入抗
体避光孵育 ３０ ｍｉｎꎻ(１１)加入 １ ｍＬ ＰＢＳ 清洗抗体ꎬ室温
４ ０００ ｒ / ｍｉｎ离心 ５ ｍｉｎ 后弃上清ꎻ(１２)加入 １００ μＬ 溶血
素ꎬ１０ ｍｉｎ 后混匀上机ꎬ同时做单染管及阴性管用于补位
调节ꎻ(１３)使用 ＦｌｏｗＪｏ 软件进行流式细胞数据分析ꎮ

统计学分析:使用 ＳＰＳＳ ２６.０ 软件对研究数据进行统

计分析ꎮ 符合正态分布的计量资料用均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)
描述ꎬ多组间比较采用单因素方差分析ꎬＣＤ２８＋、ＩＬ－ １０、
ＴＩＭ－３＋方差齐采用 ＬＳＤ－ｔ 多重比较ꎬＣＤ５７＋、ＩＬ－６、ＩＬ－８、
ＰＤ－１＋方差不齐采用 Ｔａｍｈａｎｅ􀆳ｓ Ｔ２ 多重比较ꎮ 非正态分
布的计量资料使用 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)描述ꎬ组间比较采用非参
数 Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验ꎬ进一步两两比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ
检验(α􀆳 ＝ ０.０１６７)ꎮ 计数资料用 ｎ 表示ꎬ组间比较采用 χ２

检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ 三组参与者基本资料比较 　 三组参与者性别和年龄
比较差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬＨｂＡ１ｃ 水平和血糖
浓度比较差异有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ见表 １ꎮ
２.２三组参与者外周血中 ＩＬ－６ 和 ＩＬ－８ 及 ＩＬ－１０ 表达水
平比较　 三组参与者外周血中 ＩＬ－６ 和 ＩＬ－８ 及 ＩＬ－１０ 表
达水平比较差异均有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ进一步两两
比较见表 ２ꎮ
２.３三组参与者外周血中 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞亚群表达水平比较
２.３.１ 三组参与者外周血中 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞中 ＰＤ－１＋ 与
ＴＩＭ－３＋Ｔ细胞表达比较　 三组参与者外周血中 ＣＤ８＋ Ｔ 细
胞中 ＰＤ－１＋与 ＴＩＭ－３＋ Ｔ 细胞表达比较差异均有统计学意
义(Ｐ<０.００１)ꎬ进一步两两比较见表 ３ꎬ图 １ꎮ

９３６
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图 １　 流式细胞术检测三组参与者外周血 ＣＤ８＋Ｔ 细胞中 ＰＤ－１＋Ｔ 细胞和 ＴＩＭ－３＋Ｔ 细胞表达水平　 Ａ:对照组ꎻＢ:ＤＭ 组ꎻＣ:ＤＲ 组ꎻ
ａ:依据前向散射光(ＦＳＣ－Ａ)与侧向散射光(ＳＳＣ－Ａ)特征参数ꎬ圈定淋巴细胞群ꎻｂ:ＣＤ３ 特异性表达于成熟外周 Ｔ 细胞表面ꎬ
ＣＤ８ 特异性表达于细胞毒性 Ｔ 细胞表面ꎬ根据对 ＣＤ３ 和 ＣＤ８ 的联合表达检测ꎬ圈定 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞群ꎻｃ:在 Ｑ２ 细胞群中ꎬ根据
ＦＳＣ－Ａ、ＰＤ－１ 和 ＦＳＣ－Ａ、ＴＩＭ－３ 水平圈定 ＰＤ－１＋Ｔ 细胞群ꎻｄ: 在 Ｑ２ 细胞群中ꎬ根据 ＦＳＣ－Ａ、ＰＤ－１ 和 ＦＳＣ－Ａ、ＴＩＭ－３ 水平圈定
ＴＩＭ－３＋Ｔ 细胞群ꎮ

表 １　 三组参与者基本资料比较

分组 例数 男 /女(例) 年龄[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ岁] ＨｂＡ１ｃ(􀭰ｘ±ｓꎬ％) 血糖浓度[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｍｍｏｌ / Ｌ]
对照组 ２０ ９ / １１ ５９.５(５６.０ꎬ６６.０) ５.８２５±０.４５６３９ ５.１８(４.８１ꎬ５.６０)
ＤＭ 组 ２０ １１ / ９ ６０.５(５３.５ꎬ６９.０) ８.５５±１.７７６６ａ ６.８４(５.８９ꎬ１２.０１) ｂ

ＤＲ 组 ２０ ８ / １２ ５５.５(５１.０ꎬ６１.２５) ８.７７５±１.０７４０４ａꎬｃ ８.１５(７.１８ꎬ１２.５０) ｂꎬｄ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ / Ｈ / χ２ ０.９３７ ３.６１６ ３５.８０８ ２４.９８２
Ｐ ０.６２６ ０.１６４ <０.００１ <０.００１

注:对照组为体检正常者ꎻａＰ<０.０５ꎬｂＰ<０.０１６７ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ꎬｄＰ<０.０１６７ ｖｓ ＤＭ 组ꎮ

表 ２　 三组参与者外周血中 ＩＬ－６和 ＩＬ－８及 ＩＬ－１０表达水平比较

(􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ)
分组 例数 ＩＬ－６ ＩＬ－８ ＩＬ－１０
对照组 ２０ ２.０４±０.５０ ６.９７±１.７５ ８.２２±１.４６
ＤＭ 组 ２０ ３.６８±０.７７ａ ８.５３±２.２１ １０.１２±２.９８ａ

ＤＲ 组 ２０ ５.２４±１.５２ａꎬｃ １１.３２±３.５６ａꎬｃ １２.１４±１.７７ａꎬｃ

Ｆ ４８.７０ １４.１６ １６.３４
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:对照组为体检正常者ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＤＭ 组ꎮ

２.３.２ 三组参与者外周血中 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞中 ＣＤ２８＋ 与
ＣＤ５７＋ Ｔ 细胞表达比较　 三组参与者外周血中 ＣＤ８＋ Ｔ 细

胞中 ＣＤ２８＋ Ｔ 细胞和 ＣＤ５７＋ Ｔ 细胞表达比较差异均有统
计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ 进一步两两比较见表 ４ꎬ图 ２ꎮ
３讨论

ＤＲ 具有高发病率、致盲率以及高复发率的特点ꎬ因
此深入了解并有效控制其进展的影响因素对于改善患者
预后、降低致盲风险具有至关重要的意义[７]ꎮ 以往多数研
究仅聚焦于特定炎症因子在玻璃体液或眼内液的作用ꎬ然
而ꎬ随着研究的不断深入ꎬ炎症因子的全身循环变化在 ＤＲ
发生发展中的重要性日益凸显ꎬ不容忽视ꎮ 越来越多的证
据表明ꎬ全身性炎症是 ＤＲ 发生、发展的内在关键机制[８]ꎮ
长期高血糖会引发机体炎症反应ꎬ这种炎症会严重破坏视
网膜的结构ꎬ导致血管通透性变化、毛细血管阻塞和血管
生成ꎬ进而损害血－视网膜屏障受损ꎬ最终引发视网膜纤

０４６
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图 ２　 流式细胞术检测三组参与者 外周血 ＣＤ８＋Ｔ细胞中 ＣＤ２８＋Ｔ 细胞和 ＣＤ５７＋Ｔ 细胞表达水平　 Ａ:对照组ꎻＢ:ＤＭ 组ꎻＣ:ＤＲ 组ꎻ
ａ:根据 ＦＳＣ－Ａ 和 ＳＳＣ－Ａ 圈定淋巴细胞群ꎻｂ:根据 ＣＤ３ 和 ＣＤ８ 的表达圈出 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞群ꎻｃ:在 Ｑ２ 细胞群中ꎬ根据 ＦＳＣ－Ａ、
ＣＤ２８ 和 ＦＳＣ－Ａ、ＣＤ５７ 水平圈定 ＣＤ２８＋Ｔ 细胞群ꎻｄ:在 Ｑ２ 细胞群中ꎬ根据 ＦＳＣ－Ａ、ＣＤ２８ 和 ＦＳＣ－Ａ、ＣＤ５７ 水平圈定 ＣＤ５７＋Ｔ 细
胞群ꎮ

表 ３　 三组参与者外周血中 ＣＤ８＋Ｔ细胞中 ＰＤ－１＋与 ＴＩＭ－３＋Ｔ细胞表达比较 [Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ％]
分组 例数 ＰＤ－１ ＴＩＭ－３
对照组 ２０ ８.７５(６.８３ꎬ１２.１３) １２.２５(８.９３ꎬ１５.０３)
ＤＭ 组 ２０ ２０.７５(１６.５０ꎬ２４.０５) ａ １６.１０(１３.２３ꎬ１７.２８) ａ

ＤＲ 组 ２０ ３２.６０(２７.８８ꎬ３５.５３) ａꎬｂ ２６.９０(２５.９５ꎬ２８.６０) ａꎬｂ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｈ ４７.０７ ４３.５０
Ｐ <０.００１ <０.００１

注:对照组为体检正常者ꎻａＰ<０.０１６７ ｖｓ 对照组ꎻｂＰ<０.０１６７ ｖｓ ＤＭ 组ꎮ

表 ４　 三组参与者外周血中 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞中 ＣＤ２８＋与 ＣＤ５７＋ Ｔ

细胞表达比较 (􀭰ｘ±ｓꎬ％)
分组 例数 ＣＤ２８ ＣＤ５７
对照组 ２０ ６８.１７±６.０４ ２１.４８±６.７１
ＤＭ 组 ２０ ５５.８１±５.７９ａ ３２.９０±６.７５ａ

ＤＲ 组 ２０ ３４.５９±６.７６ａꎬｃ ４５.７４±１０.５２ａꎬｃ

　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ １４９.５３ ４３.９１
Ｐ <０.００１ <０.００１

注:对照组为体检正常者ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ＤＭ 组ꎮ

维化[９]ꎮ ＩＬｓ 通过与受体相互作用ꎬ在免疫细胞的生长、分
化和激活以及其他组织驻留细胞中发挥重要作用[１０]ꎬ这
使其有望成为 ＤＲ 的潜在治疗靶点[１１]ꎮ

　 　 在炎症因子方面ꎬ本研究发现与对照组和 ＤＭ 组相
比ꎬＤＲ 患者中 ＩＬ－６、ＩＬ－８ 和 ＩＬ－１０ 的表达都明显升高ꎮ
这一结果与众多类似研究结果具有一致性ꎮ 已有研究指
出ꎬＩＬ－６ 升高对 Ｔ２ＤＭ、Ｔ１ＤＭ 和 ＤＲ 的发病率具有预测
价值[１２] ꎬ且在缺血、视网膜脱离、眼压升高和高血糖情况

下ꎬ引起氧化应激和损伤血管功能[１３] ꎮ ＩＬ－８ 可调节血
管壁中的慢性炎症ꎬ导致毛细血管闭塞和视网膜缺
血[１４] ꎬ玻璃体中 ＩＬ－８ 水平升高与 ＤＲ 患者视网膜缺血

和大血管胶质闭塞程度增加有关[１５] ꎮ 此外ꎬ ＩＬ － ６ 和
ＩＬ－８等促炎细胞因子在细胞衰老过程中ꎬ可通过直接增
加 ｐ５３ 和 ｐ２１ 的活性促进细胞衰老[１６] ꎮ 同时ꎬ随着 ＤＲ
程度的增加ꎬＩＬ－１０ 的浓度也逐渐增加[１７] ꎮ 这些炎症因

子水平的升高可能与 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞出现 ＰＤ－ １、ＴＩＭ－ ３、
１４６

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.４ Ａｐｒ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ＣＤ２８ 以及 ＣＤ５７ 表达明显改变有关ꎮ
当然ꎬ本研究结果与部分其他研究也存在一定差异ꎮ

一些研究更侧重于单一炎症因子在局部微环境中的作用
机制ꎬ而本研究则强调多种炎症因子在全身循环中的综合
影响ꎬ以及它们与 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的动态关联ꎮ 这种差异可
能源于研究方法和样本选择的不同ꎮ 本研究选取了西安
市人民医院的患者作为研究对象ꎬ该医院在糖尿病与眼科
诊疗方面经验丰富且病例资料完备ꎬ使得本研究的样本具
有一定的代表性ꎮ 但不可否认ꎬ与其他地区或不同类型的
研究样本可能存在差异ꎮ 同时ꎬ本研究检测的是血浆中的
炎症因子水平ꎬ而部分研究可能检测的是视网膜局部的炎
症因子ꎬ检测部位的不同也可能导致结果的差异ꎮ 本研究
中ꎬＤＭ 组用于呈现发病初期的状态ꎬ作为对比参照以分
析病情进展指标变化ꎻＤＲ 组则着重反映眼部并发症阶段
的特征ꎬ通过对比追踪 ＤＲ 所引发的外周血指标改变ꎬ深
入剖析发病机制ꎮ 同期选取的体检正常作为对照组ꎬ代表
着健康基线ꎬ与患病群体进行对照ꎬ能够清晰地凸显出疾
病引发的炎症、免疫细胞等方面与健康状态的差异ꎬ有助
于探寻 ＤＲ 发生发展的关键影响因素ꎮ

ＣＤ８＋Ｔ 细胞是免疫系统的主要细胞ꎬ受抗原刺激后会
活化扩增产生大量特异性 ＣＤ８＋Ｔ 细胞ꎬ活化的 ＣＤ８＋Ｔ 细
胞还能产生肿瘤坏 死 因 子 － α ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＴＮＦ－α)、干扰素 －γ( Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ －γꎬ ＩＦＮ－γ)和白细胞介
素－２(Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２ꎬ ＩＬ－２)促进细胞凋亡[１８]ꎮ 在持续感
染时ꎬ它们可能逐渐耗竭ꎬ表面出现 ＰＤ－１ꎬＴＩＭ－３ 等耗竭
受体ꎬ这些受体抑制 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的扩增和细胞因子分泌
功能ꎬ使其杀伤靶细胞能力受损ꎬ无法清除抗原[１９]ꎮ
ＰＤ－１及其配体在自身免疫性疾病、器官移植排斥、微生物
感染和肿瘤免疫逃逸中发挥重要作用[２０]ꎮ ＴＩＭ－３ 是一种
免疫负调控受体ꎬ表达过少会导致自身免疫炎症反应过
强ꎬ损伤机体ꎮ 在慢性病毒感染中ꎬＴＩＭ－３ 表达通常上调ꎮ
研究表明ꎬＴＩＭ－３ 在减缓糖尿病肾病炎症进展方面起着防
御作用[２１]ꎬ树突状细胞靶向疫苗与抗 ＴＩＭ－３ 治疗的联合
免疫治疗可提高抗肿瘤功效[２２]ꎮ 本研究结果表明ꎬ三组
间ＰＤ－１表达存在明显差异(Ｈ ＝ ４７.０７ꎬＰ<０.００１)ꎬ对照组
的 ＰＤ－１ 水平在正常生理状态下的 ＣＤ８＋Ｔ 细胞群中是相
对较低占比水平ꎬ呈现出稳定且偏低的表达特性ꎻＤＭ 组
表明随着糖尿病病情出现ꎬ未累及视网膜阶段时ꎬＰＤ－１＋Ｔ
细胞占比已显著上升ꎬ相较于对照组呈现明显的增长态
势ꎻＤＲ 组意味着当疾病进展至视网膜病变阶段ꎬ该细胞
在 ＣＤ８＋Ｔ 细胞群中的占比进一步大幅攀升ꎬ凸显出与病
情严重程度的紧密关联ꎮ 与此同时ꎬ针对 ＴＩＭ－３＋Ｔ 细胞ꎬ
Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验分析显示ꎬ三组间 ＴＩＭ－３ 表达存在
明显差异(Ｈ＝ ４３.５０ꎬＰ<０.００１)ꎮ 对照组展现出正常状态
下其在 ＣＤ８＋Ｔ 细胞群中的基础表达情况ꎻＤＭ 组说明了糖
尿病发病后ꎬＴＩＭ－３＋Ｔ 细胞占比亦有所增加ꎬ虽幅度相较
于 ＰＤ－１＋Ｔ 细胞在 ＤＭ 组的增长稍缓ꎬ但仍体现出病情对
其表达的影响ꎻＤＲ 组再次印证随着糖尿病视网膜病变的
加剧ꎬＴＩＭ－３＋Ｔ 细胞在 ＣＤ８＋Ｔ 细胞群中的占比急剧上升ꎬ
成为疾病发展进程中的一个显著特征ꎮ

通过对各组数据深入剖析可知ꎬ在 ＣＤ８＋Ｔ 细胞群中ꎬ
对照组的 ＰＤ－１＋Ｔ 细胞和 ＴＩＭ－３＋Ｔ 细胞表达水平相较于
ＤＭ 组与 ＤＲ 组ꎬ存在极为显著的落差ꎬ明显处于低位ꎻ进

一步对比 ＤＭ 组与 ＤＲ 组发现ꎬＤＭ 组在这两类细胞的表
达水平上同样显著低于 ＤＲ 组ꎮ 综上ꎬ这些结果强有力地
揭示出随着糖尿病病情逐步向视网膜病变阶段演进ꎬ
ＣＤ８＋Ｔ 细胞群中的 ＰＤ－１＋Ｔ 细胞和 ＴＩＭ－３＋Ｔ 细胞呈现出
持续上扬、愈发显著的表达态势ꎬ为深度解析 ＤＲ 发病机
制中的免疫失衡环节筑牢了数据根基ꎬ也从侧面彰显出本
研究创新性地采用多维度联合检测手段探究 ＤＲ 的关键
意义与实践价值ꎮ

ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞衰老的标志是 ＣＤ２８ 丢失及 ＣＤ５７ 表
达增强[２３]ꎬ同时促炎细胞因子和 ＫＬＲＧ１ 等标志上调[２４]ꎮ
虽然已有研究表明 ＣＤ８＋Ｔ 可以通过复杂途径影响 ＤＭ 向
ＤＲ 的转变[２５]ꎬ但目前该领域相关研究通路仍然较少ꎬ存
在一定局限性ꎮ 综合上述研究可知ꎬ细胞衰老时ꎬ促炎细
胞因子与 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞变化联系紧密ꎬ这些发现为探
究 ＣＤ８＋Ｔ 细胞亚群、细胞因子与 ＤＲ 的关联筑牢根基ꎮ

在 ＣＤ８＋Ｔ 细胞方面ꎬ本研究结果表明ꎬＤＲ 患者 ＣＤ８＋

Ｔ 细胞上 ＣＤ２８ 表达较 ＤＭ 组和对照组显著降低ꎬＣＤ５７ 表
达明显升高ꎬ提示 ＤＲ 患者存在 ＣＤ８＋Ｔ 衰老ꎮ 这与已知的
ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞衰老标志(ＣＤ２８ 丢失及 ＣＤ５７ 表达增强)
相符ꎬ且与一些研究中发现的细胞衰老时促炎细胞因子与
ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞变化紧密相关的结论一致[２６]ꎮ 如在恶性
腹水中ꎬＩＬ－１０ 可以增加 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的细胞毒性并直接激
活耗尽的肿瘤浸润性 ＣＤ８＋Ｔ 细胞[２７]ꎮ 此外ꎬ本研究还发
现所检测的血清炎症因子( ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１０)水平变化
与 ＣＤ８＋Ｔ 细胞亚群(ＰＤ－１、ＴＩＭ－３、ＣＤ２８、ＣＤ５７ 等)在 ＤＲ
进程中呈现动态关联ꎬ随着病情加重ꎬＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１０
水平升高的同时ꎬＣＤ８＋Ｔ 细胞表面的 ＰＤ－１、ＴＩＭ－３、ＣＤ５７
表达也上升ꎬ与 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的 ＣＤ２８ 表达下调在时间节点
上具有协同性ꎬ这与以往报道的研究结果一致[２８]ꎬ这为探
究炎症因子如何影响 Ｔ 细胞耗竭和衰老提供了初步线索ꎮ
但与部分仅关注 ＣＤ８＋Ｔ 细胞某一特定功能或分子变化的
研究不同ꎬ本研究更全面地分析了 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞多个亚群
分子与炎症因子的关系ꎬ这种差异可能是由于研究重点和
深度的不同ꎮ

本研究将多种血清炎症因子( ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１０)与
ＣＤ８＋Ｔ 细胞亚群(ＰＤ－１、ＴＩＭ－３、ＣＤ２８、ＣＤ５７ 等)在 ＤＲ 进
程中的变化进行综合分析ꎬ发现了它们之间的动态关联ꎬ
为深入理解 ＤＲ 的发病机制提供了新的视角ꎮ 在临床应
用价值方面ꎬ这些发现有助于开发新的生物标志物ꎬ用于
早期诊断 ＤＲ 以及评估疾病的进展程度ꎻ同时ꎬ针对炎症
因子与 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的相互作用机制ꎬ有望开发新的治疗
靶点和治疗策略ꎬ为 ＤＲ 的治疗提供新的方向ꎬ推动该领
域的研究向更成熟的方向发展ꎮ

当然ꎬ本研究也提出了更多的科学问题有待进一步研
究:(１)ＩＬ－６、ＩＬ－８ 和 ＩＬ－１０ 水平是在血浆中而非视网膜
内检测的ꎬ若从视网膜转录水平测量炎症因子ꎬ可能会得
到更多关键信息ꎬ这应纳入后续研究ꎮ (２)虽然本研究发
现了炎症因子与 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞亚群的动态关联ꎬ但对于其
中具体的内在调控机制仍未完全明确ꎬ需要进一步深入
研究ꎮ
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样本的采集与预处理ꎻ马为梅、于敬妮数据录入与整理ꎻ王
至允数据分析ꎻ李娅选题指导ꎬ论文修改及审阅ꎮ 所有作
者阅读并同意最终的文本ꎮ
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[５] Ｃｈｅｎｇ ＨＣꎬ Ｍａ ＫＬꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
ｓｈａｐｅｓ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｅｘｈａｕｓｔｅｄ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ. Ｃａｎｃｅｒ
Ｌｅｔｔꎬ ２０２１ꎬ５０６:５５－６６.
[６] Ｇｏｒｏｎｚｙ ＪＪꎬ Ｗｅｙａｎｄ ＣＭ. Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ａｎｄ ｍａｌａｄａｐｔｉｖｅ Ｔ ｃｅｌｌ ａｇｉｎｇ.
Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ２０１７ꎬ４６(３):３６４－３７８.
[７] Ｌｉ Ｒꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ Ｙａｏ ＧＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ.
Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ１４(１):４２－４９.
[８] Ｓｉｍó－Ｓｅｒｖａｔ Ｏꎬ Ｓｉｍó Ｒꎬ Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ Ｃ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｐｈｙｓｉｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ２０１６:５２６３７９８.
[９] Ｂｒｏｗｎｌｅｅ Ｍ. Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ: ａ ｕｎｉｆｙｉｎｇ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２００５ꎬ５４(６):１６１５－１６２５.
[１０] Ｙａｎｇ Ｍꎬ Ｚｈａｎｇ ＣＹ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｗｏｒｌｄ
Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌꎬ ２０２４ꎬ１６(２):１４０－１４５.
[１１] Ｂａｎｅｒｊｅｅ Ｍꎬ Ｓａｘｅｎａ Ｍ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ (ＩＬ－１) ｆａｍｉｌｙ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ:
ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａꎬ ２０１２ꎬ４１３(１５－１６):１１６３－１１７０.
[ １２ ] Ｊｉｎ ＺＳꎬ Ｚｈａｎｇ ＱＱꎬ Ｌｉｕ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ｆａｍｉｌｙ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ: ａｎ
ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗｓ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｅｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ
Ｐｒａｃｔꎬ ２０２４ꎬ２１０:１１１６１５.
[１３] Ｒｏｂｉｎｓｏｎ Ｒꎬ Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ Ｍꎬ Ｓｈａｎｍｕｇａｍ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－ ６
ｔｒａｎｓ－ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ３４:１０１５７４.
[１４] Ｐｅｔｒｏｖｉｃ ＭＧꎬ Ｋｏｒｏｓｅｃ Ｐꎬ Ｋｏｓｎｉｋ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－ ８ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｍ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００７ꎬ１４３(１):１７５－１７６.
[１５] Ｓｕｎ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＳꎬ Ｊｉａｎｇ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ａｎｄ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｏｆ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｇｌａｕｃｏｍａ
ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ ４０ ( ２):
４６７－４７５.
[１６] Ｑｉｕ ＨＢꎬ Ｂｉａｎ ＷＧꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐ５３ / ｐ２１ ｂｙ
ＴＷＩＳＴ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ＴＮＦ－α ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｕｃｌｅｕｓ ｐｕｌｐｏｓｕｓ ｃｅｌｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ. Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ２４(２４):１２６４５－１２６５４.
[１７] Ｗｕ ＨＬꎬ Ｈｗａｎｇ ＤＫꎬ Ｓｏｎｇ ＸＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｑｕｅｏｕｓ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｓｔａｇｅ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１７ꎬ
２０１７:９４０２１９８.
[１８] Ｇａｏ Ｓꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ Ｘｉｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＢＡＦＦ ｏｎ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ
ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｒｅｓｐｉｒ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ２１(１):６６.
[１９] ＭｃＬａｎｅ ＬＭꎬ Ａｂｄｅｌ － Ｈａｋｅｅｍ ＭＳꎬ Ｗｈｅｒｒｙ ＥＪ. ＣＤ８ Ｔ ｃｅｌｌ
ｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｃｈｒｏｎｉｃ ｖｉｒａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ. Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０１９ꎬ３７:４５７－４９５.
[２０] Ｓｈａｒｐｅ ＡＨꎬ Ｗｈｅｒｒｙ ＥＪꎬ Ａｈｍｅｄ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ １ ａｎｄ ｉｔｓ ｌｉｇａｎｄｓ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００７ꎬ８(３):２３９－２４５.
[２１] Ｃｈｅｎ ＸＪꎬ Ｔａｎｇ ＲＹꎬ Ｚｈａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｅｆｅｎｓｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ＴＩＭ－３ ｏｎ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２４ꎬ１５:１３６５２２６.
[２２] Ｆｕ Ｃꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｍａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. β－ｃａｔｅｎｉｎ ｉｎ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＣＤ８ Ｔ ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｔｉｍ－３. Ｖａｃｃｉｎｅｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２４ꎬ１２(５):４６０.
[２３] Ｓｔｒｉｏｇａ Ｍꎬ Ｐａｓｕｋｏｎｉｅｎｅ Ｖꎬ Ｃｈａｒａｃｉｅｊｕｓ Ｄ. ＣＤ８＋ ＣＤ２８－ ａｎｄ ＣＤ８＋

ＣＤ５７＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ ２０１１ꎬ
１３４(１):１７－３２.
[２４ ] Ｍｉｔｔｅｌｂｒｕｎｎ Ｍꎬ Ｋｒｏｅｍｅｒ Ｇ. Ｈａｌｌｍａｒｋｓ ｏｆ Ｔ ｃｅｌｌ ａｇｉｎｇ. Ｎａｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ２２(６):６８７－６９８.
[２５] Ｈｕａｎｇ Ｊꎬ Ｚｈｏｕ Ｑ. ＣＤ８＋Ｔ ｃｅｌｌ－ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ( Ｌａｕｓａｎｎｅ )ꎬ ２０２２ꎬ
１３:９０７３９６.
[２６] Ｚｈａｏ Ｌꎬ Ｈｕ ＨＲꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ: ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ.
ＭｅｄＣｏｍｍꎬ ２０２４ꎬ５(４):ｅ５１６.
[２７] Ｈｕａｎｇ Ｙꎬ Ｚｏｕ ＫＮꎬ Ｊｉａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ｒｏｌｅ ｏｆ ＩＬ－１０ ｉｎ
ｍａｌｉｇｎａｎｔ ａｓｃｉｔｅｓ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒꎬ ２０２４ꎬ ７３
(２):３２.
[２８] Ｂｒｏｗｅｒ Ｖ. Ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｏｍｅｓ ｏｆ
ａｇｅ. Ｊ Ｎａｔｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔꎬ ２０１５ꎬ１０７(３):ｄｊｖ０６９.
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