
文献综述

炎症调控因子在糖尿病视网膜病变新生血管形成中的
作用

陈加玉１ꎬ滕　 岩１ꎬ杨明明２

引用:陈加玉ꎬ滕岩ꎬ杨明明. 炎症调控因子在糖尿病视网膜病
变新生血管形成中的作用. 国际眼科杂志 ２０２１ꎻ ２１ ( ８):
１３９０－１３９３

作者单位:１(１５００００)中国黑龙江省哈尔滨市ꎬ哈尔滨医科大学
附属第一医院眼科医院ꎻ２(５１８０２０)中国广东省深圳市人民医院
暨南大学第二临床医学院 南方科技大学第一附属医院
作者简介:陈加玉ꎬ硕士ꎬ研究方向:眼底病及炎症相关性眼病ꎮ
通讯作者:滕岩ꎬ毕业于哈尔滨医科大学ꎬ博士ꎬ主任医师ꎬ教授ꎬ
眼二病房主任ꎬ副院长ꎬ研究方向:眼底病及炎症相关性眼病.
ｔｅｎｇｙａｎ２００５＠ １２６.ｃｏｍ
收稿日期:２０２０－０９－３０　 　 修回日期:２０２１－０６－２８

摘要
糖尿病视网膜病变是常见的致盲性眼病ꎬ其发病机制复
杂ꎬ至今仍尚未得到完全阐述ꎮ 多项研究已表明ꎬ慢性炎
症反应在糖尿病视网膜病变中占据重要位置ꎮ 近年研究
发现ꎬ许多 “热点” 炎症因子ꎬ如白细胞介素 ( ＩＬ) － ６、
ＩＬ－１β、肿瘤坏死因子－α(ＴＮＦ－α)、单核细胞趋化蛋白－１
(ＭＣＰ－１)等通过复杂交织的炎症径路ꎬ参与疾病发生的
核心环节ꎮ 特别是在病理性新生血管发生时ꎬ上述炎症因
子与血管生成因子相互促进ꎬ极大地增加了病情的严重程
度ꎮ 本文就炎症机制在糖尿病视网膜病变中的作用及其
与新生血管的关系研究进展作一综述ꎮ
关键词:炎症ꎻ细胞因子ꎻ新生血管ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ糖
尿病黄斑水肿
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是劳动

人口中最主要的致盲性眼病ꎬ其中以糖尿病性黄斑水肿
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)最为严重ꎮ ＤＲ 是由于长期
高血糖引起的视网膜血管系统的病理和功能改变ꎬ被认为
是糖尿病最常见且最严重的微血管并发症[１]ꎮ ＤＭＥ 是指
视网膜黄斑区组织层间积液ꎬ其可发生在 ＤＲ 的任何阶
段ꎬ是糖尿病患者中心视力丧失的主要原因ꎮ ＤＲ 的发病
机制复杂(图 １)ꎬ截至目前仍未完全阐明ꎮ 长期高血糖诱
导的视网膜微血管改变、炎症及视网膜神经纤维退化是引
起糖尿病患者视力丧失的主要原因ꎮ 此外ꎬ越来越多的证
据显示ꎬ免疫机制在 ＤＲ 发病中起着重要作用ꎮ

眼球是人体具有高度组织性和复杂性的精细器官ꎮ
由于视网膜内外屏障参与免疫隔离ꎬ确保了每一个腔室具
有无菌的环境ꎮ 生理条件下ꎬ它们能阻止细胞和大分子物
质自由进出眼睛ꎮ 当视网膜的生理机能发生改变时ꎬ免疫
反应将迅速被激活ꎬ内环境的稳定及功能将会得到维持ꎮ
然而ꎬ糖尿病患者机体在慢性炎症反应的持续刺激下ꎬ会
导致严重的组织重构和功能缺失ꎮ 这种低水平的慢性炎
症反应称为副炎症或非经典炎症ꎮ 因此ꎬ抑制这种持续的
病理性炎症是治疗 ＤＲ 的一个新方向ꎮ 最新研究表明ꎬ在
ＤＲ 患者眼内ꎬ参与炎症反应的细胞因子如白细胞介素
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬＩＬ)－６、ＩＬ－１β、单核细胞趋化蛋白－１(ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＭＣＰ － １)、肿瘤坏死因子 －α( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＮＦ－α)的水平显著升高[２]ꎬ它们相互作
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图 １　 糖尿病视网膜病变的发病机制ꎮ 　

用ꎬ促进局部病理性新生血管的生成ꎬ极大地促进了 ＤＲ
的进展ꎮ 本文旨在讨论炎症在 ＤＲ 发病机制中的作用及
其与新生血管的关系ꎮ
１新生血管相关因子
１.１ 血管内皮生长因子 　 血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)由多种相关蛋白组成ꎬ包
括 ＶＥＧＦ－Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ 和胎盘生长因子ꎮ ＶＥＧＦ －Ａ 是
ＶＥＧＦ 家族的典型成员ꎬ已经证明其是血管生成的关键ꎬ
能够结合高亲和力酪氨酸激酶受体(ＶＥＧＦ－Ｒ１、Ｒ２)发挥
作用ꎬ在炎症和新生血管形成中增加血管壁通透性[３]ꎮ 因
此ꎬ抗 ＶＥＧＦ 活性的相关药物在临床被广泛用于治疗 ＤＲ
和 ＤＭＥꎮ 缺氧是促进 ＶＥＧＦ 基因表达的最具特征的因
素ꎬ 但 晚 期 糖 基 化 终 末 产 物 ( ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬＡＧＥｓ)、ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 等促炎症因子释放均可上
调 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 的表达ꎮ 这些发现解释了在某些 ＤＭＥ 患
者中ꎬ 即 使 没 有 缺 氧 的 证 据ꎬ ＶＥＧＦ 也 会 过 度 表 达ꎮ
ＶＥＧＦ－Ａ通过与 ＶＥＧＦ－Ｒ２ 结合ꎬ对血管内皮细胞具有促
进增殖和渗出的作用ꎮ ＶＥＧＦ－Ｒ２ 激活后ꎬ酪氨酸激酶受
体活性增加ꎬ导致下游多种信号通路激活ꎬ进而损害视网
膜内外屏障ꎬ这也是 ＤＭＥ 发病过程中一个重要的病理机
制[４]ꎮ 此外ꎬＶＥＧＦ－Ａ 的浓度增加还可以上调细胞间黏附
因子－１( ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ－１ꎬＩＣＡＭ－１)的表
达ꎬ促进白细胞淤滞与细胞因子的释放ꎬ进而增加新生血
管生成与炎症因子的表达ꎮ 上述病理改变均是 ＤＲ 病理
过程的重要标志ꎮ
１.２血管生成素　 血管生成素(ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎｓꎬＡｎｇ)是一类
生长因子ꎬ与血管内皮酪氨酸激酶受体 Ｔｉｅ－２ 结合ꎬ具有
调节血管稳态ꎬ控制血管通透性、抑制炎症及血管生成等
功能[５]ꎬ它在 ＤＲ 的炎症过程中具有特殊意义ꎮ Ａｎｇ１ 与
Ｔｉｅ－２ 结合ꎬ激活的信号通路通过募集周细胞起到稳定血
管ꎬ同时降低由炎症因子诱导的血管通透性ꎮ 相反ꎬ在高
血糖、缺氧或氧化应激等不利条件下ꎬＡｎｇ２ 竞争性地与
Ｔｉｅ－２ 结合ꎬ抑制 Ａｎｇ１ 信号通路ꎬ导致血管稳定性降低、
周细胞脱落、视网膜屏障破坏、炎症加重ꎮ Ｒａｎｇａｓａｍｙ
等[６]研究表明ꎬＡｎｇ２ 通过改变内皮细胞连接的 ＶＥ－钙黏
蛋白对视网膜内屏障产生破坏ꎬ这表明 Ａｎｇ２ / Ｔｉｅ－２ 通路
有望成为 ＤＭＥ 替代治疗的新靶点之一ꎮ
２炎症相关因子

随着研究的深入ꎬ人们发现细胞因子和其他炎症介质

导致的持续低水平炎症是 ＤＲ 及 ＤＭＥ 发展的重要机制ꎬ
其中 ＩＬ－６、ＩＬ－１β、ＩＬ－８、ＴＮＦ－α、ＩＣＡＭ－１、血管细胞黏附
小分子 １ (ＶＣＡＭ－１)、整合素 ｂ－２(ＣＤ－１８)、ＭＣＰ－１、血浆
激肽释放酶－激肽系统(ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎ ｋｉｎｉｎ ｓｙｓｔｅｍꎬＫＫＳ)等已
被报道在 ＤＲ 的发病过程中发挥关键作用[７](表 １)ꎮ
２.１ ＩＬ－６　 ＩＬ－６ 是一种重要的细胞因子ꎬ其在宿主抵抗感
染和组织损伤等环境应激方面起着关键作用ꎮ 在调节失
衡的情况下ꎬＩＬ－６ 的持续分泌与各种慢性炎症甚至癌症
的发生有关[８]ꎮ 在不同靶细胞中ꎬＩＬ－６ 具有广泛的生物
学活性ꎬ包括急性期蛋白合成、调节先天和获得性免疫反
应等ꎮ

ＩＬ－６ 信号通路参与内皮细胞功能障碍和血管炎症ꎬ
在 ＤＲ 和其他炎症性眼病的发病中起着重要作用ꎮ ＩＬ－６
是 ＶＥＧＦ 介导的炎症性血管渗漏的重要介质ꎬ可以通过直
接阻断内皮细胞和上皮细胞的屏障作用ꎬ或诱导其他细胞
因子的表达ꎬ促进血管通透性增加[９－１０]ꎮ Ｖａｌｌｅ 等[１０] 报道
ＩＬ－６ 通过上调内皮细胞特异性 ＩＣＡＭ－１ 的表达ꎬ导致人
视网膜微血管内皮细胞的屏障破坏ꎮ 此外ꎬＹｕｎ 等[１１] 另
一项体外研究表明ꎬ ＩＬ － ６ 可以诱导转录激活因子 ３
(ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３ꎬＳＴＡＴ３)活化ꎬ进而下调紧密连
接蛋白 １(ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ－１ꎬＺＯ－１)和闭锁蛋白ꎬ增加内
皮细胞的通透性ꎬＺＯ－１ 和闭锁蛋白是形成视网膜内屏障
细胞间紧密连接的主要成分ꎮ 此外ꎬＩＬ－６ 也被发现通过
诱导 ＶＥＧＦ 的产生促进视网膜新生血管的形成ꎮ

临床发现ꎬ许多 ＤＲ 患者玻璃体和房水中 ＩＬ－６ 浓度
升高ꎬ预示炎症因素在其中发挥重要的作用ꎮ 一项临床研
究中显示ꎬＩＬ－６ 受体抑制剂托珠单抗( ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ)对药物
难治性黄斑水肿有显著疗效[１２]ꎮ 此外ꎬ一项前瞻性研究
表明ꎬ在接受雷珠单抗治疗的 ＤＭＥ 患者中ꎬ房水中 ＩＬ－６
浓度基线水平较低的治疗组预后视力更好[１３]ꎮ 表明 ＩＬ－６
的浓度具有指导治疗的作用ꎬ可能成为抗 ＶＥＧＦ 治疗效果
的候选生物标志物ꎮ
２.２ ＩＬ－１β　 ＩＬ－１β 是一种主要的促炎症细胞因子ꎬ通常
在感染、组织损伤或免疫失衡时产生[１４]ꎮ 它在介导自身
炎症综合征、心血管疾病和癌症进展方面发挥着重要作
用ꎮ 在眼内ꎬＩＬ－１β 可以诱导视网膜内屏障的许多变化ꎬ
包括白细胞募集、通透性增加、内皮细胞形态和功能的改
变ꎮ 研究发现ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞是视网膜中 ＩＬ－１β 细胞的主要
来源ꎬ高血糖诱导的 ｃａｓｐａｓｅ－１ / ＩＬ－１β 信号通路激活ꎬ是
诱导细胞焦亡的起始过程[１５]ꎮ ＩＬ－１β 除了具有强的促炎
症作用外ꎬ还可诱导血管生成ꎮ 值得注意的是ꎬＩＬ－１β 和
ＶＥＧＦ 在内皮细胞中相互上调ꎬ对诱导促血管生成反应至
关重要[１６]ꎮ 多项临床研究表明ꎬＤＲ / ＤＭＥ 患者眼中ＩＬ－１β
水平升高ꎮ ＩＬ－１β 抑制剂卡纳单抗可显著改善增殖性糖
尿病视网膜病变患者血管渗漏及黄斑水肿程度[１７]ꎮ 此
外ꎬＩＬ－１β 拮抗剂阿纳金拉不仅显著降低了激光诱导脉络
膜新生血管鼠模型中视网膜下新生血管的发育[１８]ꎬ而且
也能改善 ＤＲ 患者及实验动物的内皮功能[１９]ꎮ
２.３ ＩＬ－８　 ＩＬ－８ 是一种促炎症趋化因子ꎬ属于 ＣＸＣ 趋化
因子家族ꎬ被认为是中性粒细胞、单核细胞和淋巴细胞的
重要激活剂和趋化剂ꎬ也是新血管形成的重要介质ꎮ 研究
表明ꎬ难治性 ＤＭＥ 患者房水中 ＩＬ－８ 水平更高[２０]ꎮ 表明
其能够将中性粒细胞和单核细胞募集到玻璃体中ꎬ在视网
膜新生血管形成过程中起到关键作用ꎮ ＩＬ－８ 浓度与 ＤＲ
引起的黄斑水肿的严重程度呈正相关ꎬ而与视网膜分支静
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表 １　 糖尿病视网膜病变中相关炎症因子及可能参与机制

炎症因子 种类 生物学活性 影响 ＤＲ 的可能机制 临床应用前景

ＩＬ－６ 细胞因子
激活与调节免疫细胞ꎬ参与
炎症反应

增加内皮细胞通透性及血管炎症ꎬ间
接诱导新生血管生成

ＩＬ－６Ｒ 抑制剂托珠单抗

ＩＬ－１β 促炎症细胞因子 免疫应答和组织修复 促炎及诱导血管生成 ＩＬ－１β 抑制剂卡纳单抗

ＩＬ－８ ＣＸＣ 趋化因子 细胞趋化、炎症调节
炎症细胞的激活剂和趋化剂ꎬ促进新
生血管形成

ＴＮＦ－α 促炎症细胞因子
促进 Ｔ 细胞产生各种炎症
因子

损伤内皮细胞或导致血管功能紊乱
ＴＮＦ－ ａ 抑制剂英利昔
单抗

ＭＣＰ－１ ＣＣ 趋化因子
刺激单核细胞和巨噬细胞的
招募及活化

改变血管通透性、氧化应激损伤

ＫＫＳ 调节血管张力 改变血管通透性
ＰＫａｌ 抑制剂和 Ｂ１Ｒ 拮
抗剂

整合素 细胞黏附受体 细胞分化、黏附、迁移和增殖 促进炎症及内皮细胞损伤

脉阻塞引起的黄斑水肿无相关性[２１]ꎬ说明 ＩＬ－８ 在 ＤＭＥ
的发生发展中亦起着重要的作用ꎮ Ｌｉｕ 等[２２] 研究证实
ＩＬ－１β可诱导 ＩＬ－８ 表达显著增加ꎬ这可能进一步增强 ＤＲ
患者中 ＩＬ－１β 的致病作用ꎮ 这说明 ＤＲ 炎症反应过程中
不同细胞因子和趋化因子之间存在明显的交互作用ꎮ
２.４ ＴＮＦ－α　 ＴＮＦ－α 是一种促炎症细胞因子ꎬ与免疫介
导、心血管和肿瘤疾病均有关联ꎮ ＴＮＦ－α 具有多种生物
学效应ꎬ包括细胞增殖、分化、死亡等ꎬ其被认为与 ＤＲ 发
病机制及眼内炎症等密切相关[２３]ꎮ 大量体内及体外研究
表明ꎬＴＮＦ－α 增加白细胞对视网膜内皮细胞的黏附ꎬ增加
视网膜内屏障的通透性[２４]ꎮ Ｊｏ 等[２５] 研究表明ꎬ在高脂饮
食和链脲霉素诱导的糖尿病大鼠中ꎬ视网膜色素上皮中的
小胶质细胞分泌 ＴＮＦ－αꎬ激活核转录因子 －κＢ( ｎｕｃｌｅａｒ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ－κＢꎬＮＦ－κＢ)ꎬ从而降低 ＺＯ－１ 的分布ꎮ
同时ꎬ使用糖皮质激素可以抑制 ＮＦ－κＢ 信号通路ꎬ阻止
ＴＮＦ－α 诱导的视网膜内皮细胞通透性增高ꎮ 此外ꎬ依那
西普可以有效降低糖尿病大鼠 ＴＮＦ－α 表达ꎬ抑制 ＮＦ－κＢ
的活化ꎬ减少视网膜渗漏及视网膜细胞凋亡[２６]ꎮ 临床药
物研究表明ꎬＴＮＦ－α 抑制剂英利昔单抗( ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ)可有
效改善 ＤＭＥ 患者预后视力[２７]ꎬ提示 ＴＮＦ－α 阻断治疗可
作为 ＤＲ 治疗的潜在药物靶点之一ꎮ
２.５ ＭＣＰ－１　 ＭＣＰ－１ 也称 ＣＣＬ２ꎬ是 ＣＣ 趋化因子家族成
员之一ꎮ ＭＣＰ－１ 可以刺激单核细胞和巨噬细胞的募集及
活化ꎬ引起视网膜血管渗透性改变、活性氧形成、细胞损伤
和炎症反应ꎬ在 ＤＲ 的发病机制中起到重要作用[２８]ꎮ 此
外ꎬ这种趋化因子通过促进 ＶＥＧＦ 的产生ꎬ在血管生成及
纤维化中亦起到关键作用ꎮ 值得注意的是ꎬＭＣＰ－１ 的表
达也受 ＮＦ－κＢ 的调控ꎮ 临床研究显示ꎬＤＲ 患者眼内液中
ＭＣＰ－１ 表达水平更高ꎬ表明 ＭＣＰ－１ 是在 ＤＲ 患者的局部
视网膜上生成的[２９]ꎮ 此外ꎬ玻璃体腔液中 ＭＣＰ－１ 浓度与
ＤＲ 的严重程度具有显著相关性[２８]ꎮ 这说明 ＭＣＰ－１ 有可
能成为预示 ＤＲ 严重程度的生物标志物ꎮ
２.６其他　 ＫＫＳ 在血管损伤过程中被激活ꎬ在炎症反应、
血流变和凝血中具有重要作用ꎮ 临床研究表明ꎬ晚期 ＤＲ
患者玻璃体腔液中构成 ＫＫＳ 的成分血浆激肽释放酶
(ｐｌａｓｍａ ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎꎬＰＫａｌ)含量增加[３０]ꎮ 激活眼内 ＫＫＳ 系
统可引起视网膜血管通透性改变、血管舒张和视网膜增

厚ꎬ进而导致黄斑水肿ꎮ 药物临床试验表明ꎬ一种新型的
双环 ＰＫａｌ 抑制肽可有效改善糖尿病小鼠的视网膜通透性
及炎症性损伤[３１]ꎮ 上述研究表明 ＫＫＳ 成分是 ＤＭＥ 潜在
的治疗靶点ꎬ目前针对该通路的临床试验正在进行中ꎮ

另一个参与糖尿病炎症级联反应的靶点是整合素ꎬ整
合素家族是介导细胞－细胞和细胞－细胞外基质相互作用
的细胞黏附受体ꎮ 它具有多种生物学活性ꎬ如细胞分化、
黏附、迁移和增殖等ꎮ 众所周知ꎬＤＲ 患者白细胞与视网
膜微血管系统的黏附显著增加ꎬ通过中性粒细胞抑制因子
的表达ꎬ选择性拮抗这种黏附ꎬ已被证明可以逆转糖尿病
引起的视网膜微血管病变[３２]ꎮ 一项临床研究显示ꎬ白细
胞整合素 αｍβ２(也称为 ＣＤ１１ｂ / ＣＤ１８ 或 ＭＡＣ１)是一种介
导白细胞与内皮细胞黏附的蛋白ꎬ它通过激活白细胞促进
视网膜内皮细胞的损坏[３３]ꎮ 因此ꎬ预防白细胞黏附视网
膜内皮细胞可能成为治疗 ＤＲ 的潜在干预靶点ꎮ
３炎症与新生血管的关系

血管生成和炎症在许多病理和生理条件下关系十分
密切ꎮ 炎症细胞可产生血管生成因子、生长因子和蛋白酶
等ꎬ它们有助于在炎症部位形成新的血管结构ꎮ 同时ꎬ新
生血管的内皮细胞可以促进白细胞招募和促炎分子的
产生ꎮ 新生血管和炎症有许多共同的信号通路和分子
介质ꎬ环氧合酶 / 前列腺素便是其中一种ꎮ 此外ꎬ许多促
炎细胞因子(如 ＩＬ－１α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＩＬ－８)可直
接或间接作用于血管内皮细胞产生促血管生成介质ꎬ诱
导血管形成[３４] ꎮ 此外ꎬＶＥＧＦ 和 Ａｎｇ１ 可能通过上调细
胞黏附分子和炎症因子的表达引起血管内皮细胞的炎
症反应ꎮ

炎症在 ＤＲ 的发病机制中起着重要作用ꎬ特别是在早
期阶段ꎬ通过激活转录因子和上调促炎症 / 促血管生成因
子的表达发挥作用[３５]ꎮ 炎症和血管改变在 ＤＲ 中密切相
关ꎮ 促炎症细胞因子、趋化因子和其他炎症介质导致的慢
性炎症可导致视网膜血管损伤、视网膜病理性新生血管和
黄斑水肿ꎮ 此外ꎬ炎症可能导致 ＤＲ 患者视网膜神经变性
和小胶质细胞激活ꎬ促进血管生成因子和细胞因子的产
生[３６]ꎮ 在 ＤＲ 患者中ꎬ炎症与新生血管相互促进ꎬ极大地
增加了病情的严重程度ꎬ针对 ＤＲ 的抗炎与抗新生血管治
疗依旧是 ＤＲ 患者药物治疗的重点ꎮ
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４结论与展望
ＤＲ 是一个全球性的公共健康问题ꎬ也是导致失明的

主要原因ꎮ 目前已明确长期慢性炎症反应是 ＤＲ 发生发
展的重要机制ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 药物的发现是治疗 ＤＲ 的一个
重大突破ꎬ但单一抗 ＶＥＧＦ 治疗存在局限性ꎬ一种新型的
双特异性单克隆抗体药物法瑞西单抗( ｆａｒｉｃｉｍａｂ)应运而
生ꎬ它能同时结合 ＶＥＧＦ－Ａ 和 Ａｎｇ２ꎬ具有高亲和力和特异
性[３７]ꎮ 针对 ＤＭＥ 治疗的Ⅱ期临床试验结果显示ꎬ与雷珠
单抗治疗组相比ꎬ法瑞西单抗可进一步减少中心区视网膜
厚度ꎬ有效改善 ＤＲ 疗效ꎮ 多种炎症介质的发现有助于揭
示 ＤＲ 发病机制中的炎症要素及环节ꎬ也为新型药物研发
及联合治疗提供了可能ꎮ 目前ꎬ针对其他抗炎靶点的药
物ꎬ如整合素或细胞因子阻滞剂等ꎬ正在进行早期临床试
验ꎬ这些新的抗炎化合物可能比传统类固醇药物更具选择
性和安全性ꎬ这使它们更适合用于 ＤＲ 和 ＤＭＥ 等慢性疾
病的治疗ꎮ 希望有朝一日ꎬ在深入了解 ＤＲ 发病机制的基
础上ꎬ开展精准医疗ꎬ探索靶向性炎症调控对疾病进程的
影响ꎬ为 ＤＲ 的早期防治及临床诊疗提供新思路、新靶点ꎮ
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ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｃｅｌｌ ２０１９ꎻ １７６(６): １２４８－１２６４
４ Ｍｕｒａｋａｍｉ Ｔꎬ Ｆｒｅｙ Ｔꎬ Ｌｉｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｓ
ｏｃｃｌｕｄｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｖｉｖｏ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１２ꎻ ６１(６): １５７３－１５８３
５ Ａｋｗｉｉ ＲＧꎬ Ｓａｊｉｂ ＭＳꎬ Ｚａｈｒａ ＦＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ － ２ ｉｎ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ. Ｃｅｌｌｓ ２０１９ꎻ ８(５): ４７１
６ Ｒａｎｇａｓａｍｙ Ｓꎬ Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ Ｒꎬ Ｍａｅｓｔａｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｆｏｒ
ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ ２ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ－ ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ ５２: ３７８４－３７９１
７ Ａｄｋｉ ＫＭꎬ Ｋｕｌｋａｒｎｉ ＹＡ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｃｕｒｒ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｖ ２０２０ꎻ １６(９): ９７１－９８３
８ Ｕｎｖｅｒ Ｎꎬ ＭｃＡｌｌｉｓｔｅｒ Ｆ. ＩＬ － ６ ｆａｍｉｌｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ: Ｋｅｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅ
Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ｒｅｖ ２０１８ꎻ ４１: １０－１７
９ 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. Ｖｉｓ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ
１３９: １５－２２
１０ 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 ２０１９ꎻ １７８: ２７－３６
１１ 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
１２ Ｍｅｓｑｕｉｄａ Ｍꎬ Ｍｏｌｉｎｓ Ｂꎬ Ｌｌｏｒｅｎç Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ ｉｎ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ Ｒｅｖ ２０１７ꎻ １６(１０): １０７９－１０８９
１３ Ｃｈａｌａｍ ＫＶꎬ Ｇｒｏｖｅｒ Ｓꎬ Ｓａｍｂｈａｖ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｑｕｅｏｕｓ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６
ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｔｏ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ ２０１４: ５０２１７４
１４ Ｍａｌｉｋ Ａꎬ Ｋａｎｎｅｇａｎｔｉ ＴＤ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ － １α ｉｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ. Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｖ ２０１８ꎻ ２８１ ( １ ):
１２４－１３７
１５ Ｃｏｕｇｈｌｉｎ ＢＡꎬ Ｆｅｅｎｓｔｒａ ＤＪꎬ Ｍｏｈｒ Ｓ. Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｖｉｓｉｏｎ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ １３９: ９３－１００

１６ Ｃａｒｍｉ Ｙꎬ Ｄｏｔａｎ Ｓꎬ Ｒｉｄｅｒ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＩＬ－ １β ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ
ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１３ꎻ １９０ ( ７):
３５００－３５０９
１７ Ｓｔａｈｅｌ Ｍꎬ Ｂｅｃｋｅｒ Ｍꎬ Ｇｒａｆ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １β ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ＩＮ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１６ꎻ ３６(２): ３８５－３９１
１８ Ｌａｖａｌｅｔｔｅ Ｓꎬ Ｒａｏｕｌ Ｗꎬ Ｈｏｕｓｓｉｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１１ꎻ １７８: ２４１６－２４２３
１９ Ｐｅｉｒó Ｃꎬ Ｌｏｒｅｎｚｏ Óꎬ Ｃａｒｒａｒｏ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ － １β ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｆｒｏｎｔ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１７ꎻ ８: ３６３
２０ Ｋｗｏｎ ＪＷꎬ Ｊｅｅ Ｄ. Ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｔｏ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ
２０１８ꎻ １３(９): ｅ０２０３４０８
２１ Ｌｅｅ ＷＪꎬ Ｋａｎｇ ＭＨꎬ Ｓｅｏｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｑｕｅｏｕｓ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ ａｎｄ ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ ｄｕｅ ｔｏ ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ ９６(１１): １４２６－１４３０
２２ Ｌｉｕ ＸＦꎬ Ｙｅ Ｆꎬ Ｘｉｏｎｇ ＨＢꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ－１β ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＩＬ－８ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｍｕｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐ３８ ＭＡＰＫ ａｎｄ ＥＲＫ１ / ２
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ２０１４ꎻ ３７(５): １４８６－１４９５
２３ 徐芳. ２ 型糖尿病视网膜病变患者血清氧化水平与炎症因子的关
系及其临床意义. 国际眼科杂志 ２０１８ꎻ １８(２): ３０９－３１２
２４ Ｃｈｏｉ ＨＪꎬ Ｋｉｍ ＮＥꎬ Ｋｉｍ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＮＦ－α－ｉｎｄｕｃｅｄ ＹＡＰ / ＴＡＺ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ － ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＶＣＡＭ１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ １９(１１): ３４２８
２５ Ｊｏ ＤＨꎬ Ｙｕｎ ＪＨꎬ Ｃｈｏ ＣＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｏｆ ｏｕｔｅｒ ｂｌｏｏｄ －
ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｌｉａ ２０１９ꎻ ６７(２): ３２１－３３１
２６ Ｙｅ Ｑꎬ Ｌｉｎ ＹＮꎬ Ｘｉｅ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ ｏｎ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｏｆ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｆａｓꎬ ＴＮＦ－αꎬ ｃａｓｐａｓｅ－８ ｉｎ ｔｈｅ Ｒｅｔｉｎａ
ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ １２(７): １０８３－１０８８
２７ Ｓｆｉｋａｋｉｓ ＰＰꎬ Ｇｒｉｇｏｒｏｐｏｕｌｏｓ Ｖꎬ Ｅｍｆｉｅｔｚｏｇｌｏｕ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ ｆｏｒ
Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｍａｃｕｌａｒ Ｅｄｅｍａ Ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｔｏ Ｌａｓｅｒ Ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ: ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ － ｂｌｉｎｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄꎬ ｃｒｏｓｓｏｖｅｒꎬ ３２ － ｗｅｅｋ
ｓｔｕｄｙ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ ２０１０ꎻ ３３(７): １５２３－１５２８
２８ Ｔａｇｈａｖｉ Ｙꎬ Ｈａｓｓａｎｓｈａｈｉ Ｇꎬ Ｋｏｕｎｉｓ ＮＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ － １ ( ＭＣＰ － １ / ＣＣＬ２) ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ:
ｌａｔｅｓｔ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌ ２０１９ꎻ
１３(４): ４５１－４６２
２９ Ｓｏｎｇ Ｓꎬ Ｙｕ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ２０２０ꎻ ３４(９): １０７６４１
３０ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｆｅｅｎｅｒ ＥＰ. Ｐｌａｓｍａ ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎ － ｋｉｎｉｎ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２０１３ꎻ ３９４(３): ３１９－３２８
３１ Ｔｅｕｆｅｌ Ｄꎬ Ｂｅｎｎｅｔｔ Ｇꎬ Ｈａｒｒｉｓｏｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔａｂｌｅ ａｎｄ ｌｏｎｇ － ｌａｓｔｉｎｇꎬ
ｎｏｖｅｌ ｂｉｃｙｃｌｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ｐｌａｓｍａ ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ ２０１８ꎻ ６１(７): ２８２３－２８３６
３２ Ｊｏｙ ＳＳꎬ Ｓｉｄｄｉｑｕｉ Ｋ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ. Ｃｕｒｒ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｖ
２０１９ꎻ １５(５): ３６３－３７１
３３ Ｋｒｉｃｋ ＴＷꎬ Ｂｒｅｓｓｌｅｒ ＮＭ. Ｒｅｃｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｎｅｔｗｏｒｋ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１８ꎻ ２９(３): １９９－２０５
３４ Ｋａšｔｅｌａｎ Ｓꎬ Ｏｒｅšｋｏｖｉｃ' Ｉꎬ Ｂｉšｃ'ａｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ ３０(３): ０３０５０２
３５ Ｔａｎｇ Ｊꎬ Ｋｅｒｎ ＴＳ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ ２０１１ꎻ ３０(５): ３４３－３５８
３６ Ｒüｂｓａｍ Ａꎬ Ｐａｒｉｋｈ Ｓꎬ Ｆｏｒｔ Ｐ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ １９(４): ９４２
３７ Ｋｈａｎ Ｍꎬ Ａｚｉｚ ＡＡꎬ Ｓｈａｆｉ ＮＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ａ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ
ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｆａｒｉｃｉｍａｂ. Ｃｅｌｌｓ ２０２０ꎻ ９(８): １８６９
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
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