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摘要
目的:通过系统评价和 Ｍｅｔａ 分析ꎬ以确定眼部水溶液样本
中 ＩＬ－８ 水平与糖尿病视网膜病变(ＤＲ)之间的关系ꎮ
方法:检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ 和 Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ 数据库ꎬ检
索时间为 ２０１０－０１ / ２０２１－０６ꎮ 采用随机效应模型合并结
果ꎬ通过敏感性分析确定运算结果是否稳定可靠ꎬ并且采
用亚组分析寻找异质性可能的来源ꎮ
结果:共纳入 ２５ 篇病例对照研究ꎮ ＤＲ 患者的 ＩＬ－８ 水平
明显高于非 ＤＲ 患者(ＳＭＤ:１.５７ꎬ９５％ＣＩ:１.１９ ~ １.９５ꎬＰ<
０.０１)ꎮ 敏感性分析提示随机效应的运算结果是稳定可靠
的ꎮ 基于检测方法、地区、样本来源、ＤＲ 类型的亚组分析
显示ꎬ这些因素的选择在很大程度上会影响 ＩＬ－８ 水平与
ＤＲ 患者的关系ꎮ 其中ꎬ来自 Ｂｅａｄ－ｂａｓｅｄ 法( Ｉ２ ＝ １８％ꎬＰ ＝
０.２７)、欧洲( Ｉ２ ＝ ３８％ꎬＰ＝ ０.１７)和非增殖性糖尿病视网膜
病变(ＮＰＤＲ)( Ｉ２ ＝ ０％ꎬＰ ＝ ０.４９)样本的一致性比较好ꎮ
而 ＥＬＩＳＡ、美洲、亚洲、玻璃体液、增殖性糖尿病视网膜病
变(ＰＤＲ)等因素都可能会加大效应量ꎮ
结论:眼部水溶液中 ＩＬ－８ 水平升高与 ＤＲ 的发生风险有
关ꎬＩＬ－８ 可作为 ＤＲ 的潜在预测因子或治疗靶点ꎮ
关键词:糖尿病视网膜病变ꎻ白细胞介素 ８( ＩＬ－８)ꎻ炎症ꎻ
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)是糖尿

病最为常见的并发症之一ꎬ以微血管病变为主要特征[１]ꎮ
本病主要由于糖尿病患者的血液流变学发生改变ꎬ导致微
血管管腔狭窄甚至闭塞ꎬ视网膜微循环阻力增加、血流减
慢及低灌注ꎬ引起视网膜缺血缺氧、无灌注区及新生血
管[２－３]ꎮ ＤＲ 呈逐年上升趋势ꎬ给全世界带来了巨大的公
共卫生负担ꎮ 科技的进步使得蛋白、基因组学研究成为研
究热点ꎬ能够检测玻璃体、眼泪、房水和血清中的生物标志
物ꎬ除了血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)诱导的血管增生这一
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公认的机制以外ꎬ其它因素也不断被研究证实ꎬ比如炎症
因素[４]ꎮ 白细胞介素 ８( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８ꎬＩＬ－８)是一种促炎
症的 Ｃ－Ｘ－Ｃ 趋化因子ꎬ它负责并参与血管床稳态失衡的
一系列炎症过程[５]ꎮ 研究表明 ＩＬ－８ 在 ＤＲ 的发病机制和
进展中发挥了重要作用[６－８]ꎮ 然而ꎬ关于 ＩＬ－８ 水平与 ＤＲ
关系的报道并不一致ꎮ 本研究通过系统地回顾有关 ＤＲ
患者眼内 ＩＬ－８ 的水平ꎬ并利用 Ｍｅｔａ 分析对 ＩＬ－８ 水平与
ＤＲ 的可能联系进行定量分析ꎬ旨在更好地指导临床及研
究工作ꎮ
１资料和方法
１.１资料
１.１.１ 文献检索 　 全面检索 Ｐｕｂｍｅｄ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ 和
Ｅｍｂａｓｅ Ｄａｔａｂａｓｅｓ 数据库ꎬ寻找 ＩＬ－８ 水平与 ＤＲ 关系的病
例对照研究ꎬ检索词为 “ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ８” 或 “ ＩＬ － ８” 结合
“ＤＲ”或“Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ”ꎮ 语言设置为英语ꎬ检索时
间为 ２０１０ － ０１ / ２０２１ － ０６ꎬ手动查找了符合要求的参考
文献ꎮ
１.１.２ 纳入标准 　 ( １) 研究类型必须为病例对照研究ꎮ
(２)数据必须包括 ＩＬ－８ 的浓度ꎮ (３)样本来源于房水、玻
璃体和泪液ꎮ (４)语言限定为英文ꎮ
１.１.３排除标准　 (１)研究类型没有明确交代ꎻ(２)重复发
表的文献ꎻ(３) ＩＬ－８ 的浓度来源于血浆和血清ꎻ(４)队列
研究、综述、横断面研究、病例报告、会议摘要等文献ꎻ(５)
动物实验、体外试验、细胞实验ꎻ(６)信息、数据不全的
文献ꎮ
１.２方法
１.２.１文献筛选和数据提取　 分别由两名研究者通过阅读
文献的标题、摘要等信息ꎬ剔除重复文献ꎬ排除明显非病例
对照研究分析的文献(如综述、评论、动物实验、案例报
道、会议论文等)ꎮ 阅读可能合格文献的全文ꎬ进一步排
除不合格的文献(如无法获取数据等)ꎮ 从筛选出来的文
献中提取纳入研究的特征:第一作者、发表年份、国家、研
究类型、ＤＲ 类型、样本量、样本来源、检测方法、年龄、
ＩＬ－８浓度和性别ꎬ通过讨论或者第三名研究者参与解决ꎮ
１.２.２文献质量评价　 根据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 系统评价员手册推荐
的队列研究的偏倚风险评价工具 Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ－Ｏｔｔａｗａ(ＮＯＳ)
对纳入的文献行质量评价打分ꎬ共 ９ 分ꎬ≥７ 分为质量高
的研究ꎮ

统计学分析:采用 Ｓｔａｔａ / ＩＣ １５.１ 软件进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ
效应量以 ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ( ＳＭＤ)及其 ９５％ＣＩ
表示ꎮ 当文章报道使用中位数(Ｍ)和四分位数(Ｐ２５ꎬＰ７５)
或者极值(最大值ꎬ最小值)的结果时ꎬ我们使用近似方法
将它们转换为平均值和标准差ꎬ具体转化方法参考 Ｗａｎ
等[９]和 Ｌｕｏ 等[１０]的方法ꎮ 采用 χ２检验行统计学异质性分
析ꎬＰ≤０.１ 且 Ｉ２>５０％为研究间存在显著异质性ꎻ采用 Ｉ２对
异质性进行定量描述ꎬＩ２≤５０％采用固定效应模型合并效
应值ꎬ反之则采用随机效应模型合并效应值ꎮ 根据研究类
型ꎬ进行亚组分析ꎮ 此外ꎬ还进行敏感性分析ꎬ以评估个别
研究对最终效果的影响ꎮ 漏斗图用于评估潜在的发表偏
倚ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ 文献检索结果及纳入研究特点 　 从 ＰｕｂｍｅｄꎬＷｅｂ ｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅ 和 Ｅｍｂａｓｅ Ｄａｔａｂａｓｅｓ 数据库共检索到 ４６７ 篇文献ꎬ
手工检索到 ２ 篇文献ꎬ排除掉重复文献 １６８ 篇ꎬ阅读题目
摘要排除 ２２８ 篇ꎬ仔细阅读全文排除 ４８ 篇ꎬ最终纳入２５ 篇

病例对照研究[１１－３５]ꎮ 文献筛选过程见图 １ꎮ 纳入 Ｍｅｔａ 分
析的 ２５ 项研究的特征见表 １、２ꎮ 发表年份为 ２０１０－０１ /
２０２０－１２ꎬ研究国家包括加拿大、芬兰、美国、纳什维尔、印
度、中国、土耳其、韩国、日本、波斯尼亚和黑塞哥维那ꎬ其
中 １４ 项研究分布于亚洲ꎬ５ 项研究在欧洲ꎬ６ 项在美洲ꎮ
１４ 项研究基于玻璃体液ꎬ１０ 项研究基于房水ꎬ１ 项研究基
于泪液ꎮ 此外ꎬ１１ 项研究采用了 Ｂｅａｄ－ｂａｓｅｄ 多元分析ꎬ
８ 项研究采用了 ＥＬＩＳＡꎮ
２.２ 纳入文献的质量评价 　 采用适用于病例对照研究的
ＮＯＳ 量表ꎬ对纳入的 ２５ 项研究进行质量评价ꎬ质量评价的
结果见表 １ꎮ 有 １ 项研究得了 ９ 分ꎬ５ 项研究 ８ 分ꎬ１６ 项研
究 ７ 分ꎬ２ 项研究 ６ 分ꎬ１ 项研究 ５ 分ꎮ ＮＯＳ 得分表明大多
数纳入的研究质量较高ꎮ
２.３ Ｍｅｔａ分析结果
２.３.１ ＩＬ－８水平与 ＤＲ关系的 Ｍｅｔａ分析　 本次研究的 ２５
篇文献经过异质性检验ꎬＩ２ ＝ ８９％ꎬ且 Ｐ<０.１ꎬ提示本次研
究选择的文献之间存在较强异质性ꎬ所以选择随机效应进
行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ随机效应给出的 Ｍｅｔａ 分析结果显示ꎬＤＲ 组
的 ＩＬ－８ 浓度比非 ＤＲ 组的高 １.５７ꎬ且具有统计学意义(Ｐ<
０.０１)ꎬ见图 ２ꎮ
２.３.２敏感性分析　 对本次研究的 ２５ 篇文献进行敏感性
分析ꎬ通过逐个排除单个研究的方法分析ꎬ比较 ＤＲ 组和
Ｎｏｎ－ＤＲ 组 ＩＬ－８ 水平的 ＳＭＤ 在 １.０２ ~ １.２５ꎮ ９５％ＣＩ 的下
限为 ０.８９~１.１２ꎬ上限为 １.１４~１.３９ꎬＩ２在 ８８％~９０％ꎮ 任意
删除本次研究中的文献ꎬ不会影响本次的研究结果ꎬ意味
着以上随机效应的运算结果是稳定可靠的ꎮ
２.３.３ 亚组分析 　 按照检测方法、地区、样本来源、ＤＲ 类
型、样本量将 ２５ 篇文献分别分组ꎬ进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ结
果见表 ３ꎮ
　 　 基于检测方法的亚组分析见图 ３ꎬ三个组别之间的异
质性较高 Ｉ２ ＝ ８１.９％ꎬ意味着测量方法的选择在很大程度
上会影响 Ｍｅｔａ 分析结果ꎮ 其中ꎬＢｅａｄ－ｂａｓｅｄ 分析组的异
质性较低 Ｉ２ ＝ １８％ꎬ合并 １１ 篇 Ｂｅａｄ－ｂａｓｅｄ 检测的结果ꎬ效
应量 ＳＭＤ＝ ０.９１ꎬ且显著(Ｚ＝ ７.５５ꎬＰ<０.０５)ꎬ意味着 ＤＲ 患
者的 ＩＬ－８ 水平明显高于非 ＤＲ 患者ꎮ 其次ꎬＥＬＩＳＡ 组内异
质性很高 Ｉ２ ＝ ９３％ꎬ且合并 ８ 篇 ＥＬＩＳＡ 法检测的结果ꎬ效
　 　

图 １　 文献检索和纳入流程图ꎮ 　
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表 １　 眼部 ＩＬ－８ 水平与 ＤＲ关系的系统评价 / Ｍｅｔａ分析文献的基本特征(１)
第一作者 年份 国家 研究类型 ＤＲ 类型 样本来源 检测方法 ＮＯＳ
Ｋｈｕｕ 等[１１] ２０１７ 加拿大 病例对照研究 ＮＰＤＲ 房水 其他 ８
Ｋｏｓｋｅｌａ 等[１２] ２０１３ 芬兰 病例对照研究 ＰＤＲ 玻璃体液 Ｂｅａｄ－ｂａｓｅｄ ７
Ｋｏｖａｃｓ 等[１３] ２０１５ 美国 病例对照研究 ＰＤＲ 玻璃体液 其他 ９
Ｓｃｈｏｅｎｂｅｒｇｅｒ 等[１４] ２０１２ 纳什维尔 病例对照研究 ＰＤＲ 玻璃体液 Ｂｅａｄ－ｂａｓｅｄ ７
Ｓｒｉｖｉｄｙａ 等[１５] ２０１８ 印度 病例对照研究 ＰＤＲ 玻璃体液 Ｂｅａｄ－ｂａｓｅｄ ７
Ｔａｙｙａｒｉ 等[１６] ２０１９ 加拿大 病例对照研究 ＮＰＤＲ 玻璃体液 Ｂｅａｄ－ｂａｓｅｄ ８
Ｘｕ 等[１７] ２０１５ 中国 病例对照研究 ＰＤＲ 玻璃体液 ＥＬＩＳＡ ７
Ｙａｂａｎｏｇ̌ｌｕ 等[１８] ２０１４ 土耳其 病例对照研究 ＰＤＲ 玻璃体液 Ｂｅａｄ－ｂａｓｅｄ ７
Ｆｕｎｋ 等[１９] ２０１０ 奥地利 病例对照研究 － 房水 Ｂｅａｄ－ｂａｓｅｄ ８
Ｒａｓｉｅｒ 等[２０] ２０１３ 土耳其 病例对照研究 － 玻璃体液 ＥＬＩＳＡ ５
Ｃｈｅｒｎｙｋｈ 等[２１] ２０１５ 俄罗斯 病例对照研究 ＰＤＲ 玻璃体液 ＥＬＩＳＡ ６
Ｂｏｓｓ 等[２２] ２０１７ 美国 病例对照研究 ＰＤＲ 玻璃体液 ＥＬＩＳＡ ７
Ｃｈｅｎ 等[２３] ２０１７ 中国 病例对照研究 － 房水 Ｂｅａｄ－ｂａｓｅｄ ７
Ｆｅｎｇ 等[２４] ２０１８ 中国 病例对照研究 ＰＤＲ 房水 Ｂｅａｄ－ｂａｓｅｄ ８
Ｃｖｉｔｋｏｖｉｃ 等[２５] ２０２０ 波黑 病例对照研究 － 房水 ＥＬＩＳＡ ７
Ｈｏｎｇ 等[２６] ２０２０ 中国 病例对照研究 ＮＰＤＲ 房水 Ｂｅａｄ－ｂａｓｅｄ ７
Ｌｉｕ 等[２７] ２０１０ 中国 病例对照研究 － 眼泪 Ｂｅａｄ－ｂａｓｅｄ ８
Ｙｏｓｈｉｄａ 等[２８] ２０１５ 日本 病例对照研究 ＰＤＲ 玻璃体液 其他 ６
Ｋｗｏｎ 等[２９] ２０１８ 韩国 病例对照研究 － 房水 其他 ７
Ｎｏｍａ 等[３０] ２０１７ 日本 病例对照研究 － 房水 其他 ７
Ｗａｋａｂａｙａｓｈｉ 等[３１] ２０１０ 日本 病例对照研究 － 玻璃体液 其他 ７
Ｕｍａｚｕｍｅ 等[３２] ２０１３ 日本 病例对照研究 － 玻璃体液 Ｂｅａｄ－ｂａｓｅｄ ７
Ｚｈｏｕ 等[３３] ２０１２ 中国 病例对照研究 ＰＤＲ 玻璃体液 ＥＬＩＳＡ ７
Ｄｏｎｇ 等[３４] ２０１３ 中国 病例对照研究 ＰＤＲ 房水 ＥＬＩＳＡ ７
Ｂａｎｄｙｏｐａｄｈｙａｙ 等[３５] ２０１８ 印度 病例对照研究 － 房水 ＥＬＩＳＡ ７

注:ＤＲ:糖尿病视网膜病变ꎻＮＰＤＲ:非增殖性糖尿病视网膜病变ꎻＰＤＲ:增殖性糖尿病视网膜病变ꎮ

图 ２　 ＩＬ－８ 水平与 ＤＲ关系的森林图ꎮ 　

应量很高 ＳＭＤ＝ ２.０４ꎬ且显著(Ｚ ＝ ５.２６ꎬＰ<０.０５)ꎬ意味着
ＤＲ 患者的 ＩＬ － ８ 水平明显高于非 ＤＲ 患者ꎮ 与 Ｂｅａｄ －
ｂａｓｅｄ 相比ꎬＥＬＩＳＡ 检测方法有可能会夸大效应量ꎮ
　 　 基于地区的亚组分析见图 ４ꎬ四个组别之间的异质性
较高 Ｉ２ ＝ ６０.９％ꎬ意味着不同地区的研究可能会影响 Ｍｅｔａ
分析结果ꎮ 其中ꎬ欧洲组的异质性较低ꎬ Ｉ２ ＝ ３８％ꎬ合并
５ 篇来自欧洲的结果ꎬ效应量 ＳＭＤ ＝ １. １３ꎬ且显著 (Ｚ ＝
５.５６ꎬＰ<０.０５)ꎮ 另外ꎬ美洲组内异质性较高 Ｉ２ ＝ ７１％ꎬ且合

并 ６ 篇来自美洲的结果ꎬ效应量 ＳＭＤ ＝ １.２２ꎬ且显著(Ｚ ＝
４.５６ꎬＰ<０. ０５)ꎻ亚洲组内异质性极高 Ｉ２ ＝ ９３％ꎬ且合并
１４ 篇来自亚洲的结果ꎬ效应量 ＳＭＤ ＝ １.９７ꎬ且显著(Ｚ ＝
６.１５ꎬＰ<０.０５)ꎮ 综上ꎬ三组 ＤＲ 患者的 ＩＬ－８ 水平均明显
高于非 ＤＲ 患者ꎬ并且来自美洲与亚洲的检测结果有可能
会夸大效应量ꎮ
　 　 基于样本来源的亚组分析见图 ５ꎬ虽然两个组别之间
的异质性较高 Ｉ２ ＝ ６９.６％ꎬ意味着样本来源可能会影响
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　 　表 ２　 眼部 ＩＬ－８ 水平与 ＤＲ关系的系统评价 / Ｍｅｔａ分析文献的基本特征(２)

研究
ＩＬ－８ 浓度(􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ)

ＤＲ Ｎｏｎ－ＤＲ
样本量(例)
ＤＲ Ｎｏｎ－ＤＲ

性别(男 /女ꎬ例)
ＤＲ Ｎｏｎ－ＤＲ

年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁)
ＤＲ Ｎｏｎ－ＤＲ

Ｌｅｅ－Ａｎｎｅ Ｋｈｕｕ ２０１７ ２.２５±２.３３ １.１２±０.５４ １５ １７ － － ６７.５±１０.１ ６８.８±６.３５
Ｕ.Ｅ. Ｋｏｓｋｅｌａ ２０１３ １７７.０±４０４.８ ２.０±４.９ ３８ １６ １７ / ２１ ５ / １１ ５９.４±１４.３ ６６.６±９.３
Ｋｙｌｅ Ｋｏｖａｃｓ ２０１５ ３４.３±４３.６ ５.７±８.８ ２９ ２９ １２ / １７ １１ / １８ ６５.０±１３.６ ７０.１±９.９
Ｓｃｏｔｔ Ｄ. Ｓｃｈｏｅｎｂｅｒｇｅ ２０１２ １１４.１±１７４ ８.０４±６.６ １３ １３ － － ５６±１０ ６９±６
Ｇ Ｓｒｉｖｉｄｙａ ２０１８ １２１.８４±９９.２６ ３.４７±０.２４ ６ ７ － － － －
ＦａｒｙａｎＴａｙｙａｒｉ ２０１９ ２.５±２.４ １.１±０.５ １４ １７ ６ / ８ ８ / ９ ６９.１±６.６ ６９.７±６.３
Ｙｕｅ Ｘｕ ２０１５ ６３２.９±７６.６５ ２５８.３±３６.２９ ２１ １７ １０ / １１ ９ / ８ ５０.１８±３.２７ ５１.４３±１.８９
Ｄｅｍｅｔ Ａｂａｎ Ｙａｂａｎｏｇ̌ｌｕ ２０１４ ２３９.２±１９９ １１３±３７.５ １０ ２２ ９ / １３ ８ / ２ ５８±１０.５ ６２.７±７.８
ＭａｒｉｏｎＦｕｎｋꎬ ＤＭ ２０１０ １６.２±８.３ ４.０６±４.３４ １０ １０ － － ６７.９±１０.１ ６９.９±３.５
Ｒｉｆａｔ Ｒａｓｉｅｒ ２０１３ ８２.７９±７４.０９ ２.９８±３.７８ ５７ ２２ ３４ / ２３ １０ / １２ ６５.９２±６.１８ ６４.３２±５.２２
ＶＶ Ｃｈｅｒｎｙｋｈ ２０１５ ５５.４±１６.７ ２８.７±１.２３ ２２ ２８ １６ / ２２ １２ / １３ ５０.５±３.２ ５３.５±２.６
Ｊｏｓｅｐｈ Ｄ. Ｂｏｓｓ ２０１７ ５３.６±２８.１ １８.２±９.８ ２２ ２８ － － ６７.８ ６１.５
Ｈｕｉ Ｃｈｅｎ２０１７ ４２.２０±３３.０３ ２７.７５±５.５８ １０１ ５１ ５４ / ４７ ３０ / ２１ ５８.８±８.９ ６１.１±７.４
Ｊｉｎｇ Ｆｅｎｇ ２０１８ １４.１２±１５.８７ １.３０±０.８４ ８ １４ ８ / ６ ３ / ５ ５４.７１±１２.０９ ６０.３８±７.０７
Ｋａｔａｒｉｎａ Ｃｖｉｔｋｏｖｉｃ ２０２０ ２６３.７±２３２.０ ６９.２±６９.６ １３ ３３ － － ７３.２±５.１ ６９.９±４.７
Ｆｅｉ Ｈｏｎｇ ２０２０ ３１.６７±２７.００ １２.３８±６.５２ １４ ３５ ２ / １２ ２５ / １０ ６５.７９±１０.７１ ６４.８０±８.８８
Ｊｉｎｇｆａｎｇ Ｌｉｕ ２０１０ ８７.３±２６.１ ６４.８±７.６ １５ １５ ７ / ８ ８ / ７ ６１.０７±２.１６ ６１.２７±１.９５
Ｓｈｉｇｅｏ Ｙｏｓｈｉｄａ ２０１５ ４９.６４±７.０１ １.１５±０.４５ ３３ ３６ － － － －
Ｊｉｎ－ｗｏｏ Ｋｗｏｎ ２０１８ １９.８５±１２.０２∗ １.４４±３.２７２∗ ６４ １３ ３０ / ３４ ８ / ５ ５６.８１±７.９６ ６７.９２±１３.０３
Ｈｉｄｅｔａｋａ Ｎｏｍａ ２０１７ １１.４１±７.８０７∗ ２.７６±３.１０６∗ ３５ １３ １１ / ２４ ８ / ５ ６４.３±１０.３ ６６.７±４.７
Ｗａｋａｂａｙａｓｈｉꎬ Ｙ. ２０１０ ５６.１８±７０.８４６∗ ７.９±１.７６１∗ ４６ １９ ２９ / １４ ９ / １０ ５９.６±１１.１ ６５.４±８.２
Ｕｍａｚｕｍｅꎬ Ｋ ２０１３ ２７.０８±２１.０６８△ １０.３６±１０.３９５△ １３ ２２ － － ６８.２±７.８ ６５.３±８.７
Ｊｉｎｚｉ Ｚｈｏｕ ２０１２ １５９.３１±１１７.６２△ １５.７５８±１１.６１△ ６２ ６０ ３０ / ３２ ８ / １２ ６８.２±７.８ ６５.３±８.７
Ｎｉｎｇ Ｄｏｎｇ ２０１３ ２４.４８±３７.９９７△ １１.３２±１５.１６６△ １３６ １０２ ７１ / ５５ ５７ / ４５ ６８±５ ６６±６
Ｓａｂｙａｓａｃｈｉ Ｂ. ２０１８ ３７.５８±１０.３７７△ １４.４７±３.１０９△ １５ １６ ８ / ７ ７ / ９ ６８±５ ６６±６

注:∗:采用中位数、四分位数和样本量表示的研究ꎬ将其转换为平均值和标准差ꎮ △:采用中位数、极值和样本大小表示的研究ꎬ将其
转换为平均值和标准差ꎮ

Ｍｅｔａ 分析结果ꎮ 无论样本来源于玻璃体液还是房水ꎬ其
异质性均显著(玻璃体液组:Ｐ<０.０００１ꎬＩ２ ＝ ９２％ꎻ房水组:
Ｐ<０.０００１ꎬＩ２ ＝ ７９％)ꎮ
　 　 基于 ＤＲ 类型的亚组分析见图 ６ꎬ两个组别之间的异
质性极高 Ｉ２ ＝ ８５.８％ꎬ意味着 ＤＲ 类型很可能会影响 Ｍｅｔａ
分析结果ꎮ 其中ꎬＰＤＲ 组的异质性极高ꎬＩ２ ＝ ９４％ꎬ合并 １２
篇来自 ＰＤＲ 的结果ꎬ效应量 ＳＭＤ＝ ２.１０ꎬ且显著(Ｚ ＝ ５.４０ꎬ
Ｐ<０.０５)ꎮ 而 ＮＰＤＲ 组内无异质性 Ｉ２ ＝ ０％ꎬ且合并 ３ 篇来
自 ＮＰＤＲ 的结果ꎬ效应量 ＳＭＤ＝ ０.９３ꎬ且显著(Ｚ ＝ ４.４７ꎬＰ<
０.０５)ꎮ 意味着两组 ＤＲ 患者的 ＩＬ－８ 水平均明显高于非
ＤＲ 患者ꎮ 而 ＰＤＲ 组效应量高于 ＮＰＤＲ 组ꎬ来 ＰＤＲ 组的
检测结果有可能会夸大效应量ꎮ
　 　 基于样本量的亚组分析见图 ７ꎬ两个组别之间无异质
性 Ｉ２ ＝ ０％ꎬ意味着样本量不会影响 Ｍｅｔａ 分析结果ꎮ

基于以上所有分析ꎬＤＲ 患者的 ＩＬ－８ 水平明显高于非
ＤＲ 患者ꎮ
２.３.４发表偏倚估计　 按照亚组分别进行发表偏倚估计ꎬ
绘制漏斗图ꎬ结果见图 ８~１２ꎮ 从图 ８ 可以清晰看到ꎬ采用
Ｂｅａｄ－ｂａｓｅｄ、ＥＬＩＳＡ 和其他方法的漏斗图均不对称ꎬ同时
进行偏倚检验得出 Ｐ<０.０５ꎬ因此可以判断采用三种方法
检测的 ＩＬ－８ 浓度的文献均存在发表偏倚ꎮ
　 　 从图 ９ 可以清晰看到ꎬ来自欧洲和美洲的研究的漏斗
图基本对称ꎬ同时进行偏倚检验得出 Ｐ>０.０５ꎬ因此可以判

断来自欧洲和美洲地区的文献不存在发表偏倚ꎻ而来亚洲
的漏斗图不对称ꎬ同时进行偏倚检验得出 Ｐ<０.０５ꎬ因此可
以判断来自亚洲的文献存在发表偏倚ꎮ
　 　 从图 １０ 可以清晰看到ꎬ来自玻璃体液和房水样本的
研究的漏斗图均不对称ꎬ同时进行偏倚检验得出 Ｐ<０.０５ꎬ
因此可以判断来自玻璃体液和房水的研究均存在发表
偏倚ꎮ
　 　 从图 １１ 可以清晰看到ꎬ来自 ＮＰＤＲ 的研究的漏斗图
基本对称ꎬ同时进行偏倚检验得出 Ｐ>０.０５ꎬ因此可以判断
ＮＰＤＲ 的文献不存在发表偏倚ꎻ而来自 ＰＤＲ 的研究漏斗
图不对称ꎬ同时进行偏倚检验得出 Ｐ<０.０５ꎬ因此可以判断
ＰＤＲ 的文献存在发表偏倚ꎮ
　 　 从图 １２ 可以清晰看到ꎬ两种样本量的研究的漏斗图
均不对称ꎬ同时进行偏倚检验得出 Ｐ<０.０５ꎬ因此可以判断
样本量无论大小的研究均存在发表偏倚ꎮ
３讨论

ＤＲ 是一种慢性进行性神经微血管病变ꎬ是全球获得
性视力丧失的主要原因之一ꎮ 近些年的一些研究对来自
糖尿病患者眼部的水溶液样本与正常人相比ꎬ发现一些炎
症和血管生成因子显著升高ꎬ猜测炎症可能是导致 ＤＲ 的
原因之一[３６]ꎮ ＩＬ－８ 作为一种有效的中性粒细胞趋化剂和
激活剂ꎬ是 ＤＲ 患者眼部炎症的最有说服力的细胞因子之
一[３７－３８]ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞、星形胶质细胞及视网膜色素上皮细
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图 ３　 基于测量方法的亚组分析ꎮ 　

表 ３　 ＤＲ与 ＩＬ－８ 水平的亚组分析

亚组分析 ｎ ＳＭＤ(９５％ＣＩ)
亚组组内异质性

Ｉ２ Ｐ
组间差异

Ｚ Ｐ
亚组间异质性

Ｉ２ Ｐ
检测方法 ＥＬＩＳＡ ６５４ ２.０４(１.２８ꎬ２.８０) ９３％ <０.０１ ５.２６ <０.０１ ８１.９％ ０.００４

Ｂｅａｄ－ｂａｓｅｄ ４６４ ０.９１(０.６８ꎬ１.１５) １８％ ０.２７ ７.５５ <０.０１
其它 ３４９ ２.２３(０.９６ꎬ３.５０) ９５％ <０.０１ ３.４５ <０.０１

地区 欧洲 ２３１ １.１３(０.７３ꎬ１.５３) ３８％ ０.１７ ５.５６ <０.０１ ６０.９％ ０.０８
美洲 ２４７ １.２２(０.７０ꎬ１.７５) ７１％ <０.０１ ４.５６ <０.０１
亚洲 ９８９ １.９７(１.３４ꎬ２.５９) ９３％ <０.０１ ６.１５ <０.０１

样本来源 玻璃体液 ７２２ １.９２(１.２８ꎬ２.５７) ９２％ <０.０１ ５.８５ <０.０１ ６９.６％ ０.０７
房水 ７１５ １.２１(０.８０ꎬ１.６３) ７９％ <０.０１ ５.７４ <０.０１

ＤＲ 类型 ＰＤＲ ７７２ ２.１０(１.３４ꎬ２.８７) ９４％ <０.０１ ５.４０ <０.０１ ８５.８％ ０.００８
ＮＰＤＲ １１２ ０.９３(０.５２ꎬ１.３４) ０％ ０.４９ ４.４７ <０.０１

样本量 ｎ≥５０ ４０４ １.５３(１.０４ꎬ２.０３) ７７％ <０.０１ ６.０５ <０.０１ ０％ ０.８５
ｎ<５０ １０６３ １.６１(１.０４ꎬ２.１７) ９３％ <０.０１ ５.５４ <０.０１

胞等是产生 ＩＬ－ ８ 的主要细胞ꎮ 研究表明 ＩＬ－ ８ 可通过
ＭＥＫ / ＭＡＰＫ、ｐ３８ꎬ活化的 ＮＦ－κＢ 途径激活[３９]ꎬ也可通过
ｐ３８ＭＡＰＫ 和 ＥＲＫ１ / ２ 信 号 通 路 在 ＴＬＲ 途 径 中 被 激
活[４０－４２]ꎮ 高糖环境引起多元醇通路异常、糖基化终末产
物生成增多、蛋白激酶 Ｃ 激活等ꎬ导致视网膜毛细血管肿
胀形成ꎬ血管通透性增加ꎬ血流动力学改变ꎬ使视网膜处于
缺血缺氧状态ꎬ打破了视网膜血管生长因子和抑制因子间
的平衡ꎬ促使眼部水溶液中 ＩＬ－８ 分泌增加ꎬ炎症细胞浸
润ꎬ进而引起 ＤＲ 病理改变ꎮ 目前的文献比较分散地显示
ＩＬ－８ 是导致 ＤＲ 发病的可能原因ꎬ但是没有一项更科学的
研究确定它们之间关系的必然性ꎮ 本文采用 Ｍｅｔａ 分析方
法ꎬ分别设置亚组ꎬ从测量方法、地区、样本来源、ＤＲ 类型
几个方面将 ２５ 篇文献分别分组ꎬ对 ＩＬ－８ 的水平和 ＤＲ 的
相关性进行评价ꎮ

研究结果显示ꎬＤＲ 患者和非 ＤＲ 患者之间的 ＩＬ－８ 水
平相比ꎬ整体随机效应的 ＳＭＤ 为 １.５７ꎬ且具有统计学意
义ꎬ可见 ＤＲ 患者的 ＩＬ－８ 水平明显高于非 ＤＲ 患者ꎮ 敏感
性分析提示随机效应的运算结果是稳定可靠的ꎮ 证明
ＩＬ－８参与 ＤＲ 的免疫反应ꎬ这与目前的大多数研究结论是
一致的ꎮ 考虑到测量方法、地区、样本来源、ＤＲ 类型等因
素的选择在很大程度上可能会影响 Ｍｅｔａ 分析的结果ꎬ进
行亚组分析ꎬ结果显示ꎬＢｅａｄ－ｂａｓｅｄ 法检测的样本和欧洲
样本的一致性比较好ꎻ而 ＥＬＩＳＡ、美洲、亚洲、玻璃体液、
ＰＤＲ 都可能会加大效应量ꎮ 这可能受到不同地区的发达
程度、科技水平、生活习惯、检测仪器、卫生条件ꎬ以及人们
对健康的认知水平、重视程度等因素的影响ꎬ比如欧洲相
对亚洲比较发达ꎬ检验的设备、医疗条件、卫生情况都比较
好ꎬ数据产生的精准度就比较高ꎬ而来自美洲的效应量比
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图 ４　 基于地区的亚组分析ꎮ 　

图 ５　 基于样本来源的亚组分析ꎮ 　

较大ꎬ可能也受到南、北美洲的影响ꎬ但因为文献数量有
限ꎬ不能再分开讨论ꎮ Ｂｅａｄ－ｂａｓｅｄ、ＥＬＩＳＡ 检测法、来自亚
洲、ＰＤＲꎬ无论样本量大小的文献均存在发表偏倚ꎻ来自欧
洲、美洲、ＮＰＤＲ 的文献未见明显的发表偏倚ꎮ 依据文献
资料可以看出ꎬ关于 ＩＬ－８ 水平与 ＤＲ 之间的关系的研究ꎬ
倾向于发表 Ｐ<０.０５ 的“阳性”结果ꎬ这可能是产生发表偏
倚的原因ꎬ要想控制发表偏倚ꎬ唯一的办法是尽可能多地
收集有关的全部研究资料ꎬ由多人进行“盲法”评判ꎬ决定
资料的取舍ꎬ然后对所有合格资料进行合并分析ꎮ

本次 Ｍｅｔａ 分析存在一些局限性:(１) ＩＬ－８ 水平与 ＤＲ

的分析中ꎬ纳入研究之间存在较大异质性ꎬ因此只能用随
机效应模型合并效应量ꎬ结果的可信度可能会降低ꎻ(２)
在文献搜索过程中不免遗漏个别相关文献ꎬ而且有的文献
无法获得具体的相关数据被排除ꎻ(３)本次纳入文献只是
纳入了英文文献ꎬ存在一定的语言缺失引起的异质性ꎻ
(４)本研究未讨论到其他影响因素如年龄、生活习惯、文
化背景、人种、饮酒史、吸烟史、高血压等情况不同而引起
对结果的差异ꎮ

综上所述ꎬ经系统评价和 Ｍｅｔａ 分析ꎬ可以确定眼部水
溶液样本中 ＩＬ－８ 水平与 ＤＲ 有显著的相关性ꎮ 因此ꎬ医

６８９

国际眼科杂志　 ２０２２ 年 ６ 月　 第 ２２ 卷　 第 ６ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



　 　

图 ６　 基于 ＤＲ类型的亚组分析ꎮ 　

图 ７　 基于样本量的亚组分析ꎮ 　

图 ８　 按测量方法分组的漏斗图　 Ａ:ＥＬＩＳＡꎻＢ:Ｂｅａｄ－ｂａｓｅｄꎻＣ:其他ꎮ

图 ９　 按地区分组的漏斗图　 Ａ:欧洲ꎻＢ:美洲ꎻＣ:亚洲ꎮ
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图 １０　 按样本来源分组的漏斗图　 Ａ:玻璃体液ꎻＢ:房水ꎮ

图 １１　 按 ＤＲ类型分组的漏斗图　 Ａ:ＰＤＲꎻＢ:ＮＰＤＲꎮ

图 １２　 按样本量分组的漏斗图　 Ａ:ｎ≥５０ꎻＢ:ｎ<５ꎮ

护人员应引起重视ꎬ加强于 ＤＲ 患者 ＩＬ－８ 水平的普查ꎬ寻
找有效抑制 ＩＬ－８ 水平的药物ꎬ可能是解决 ＤＲ 患者以及
未来 ＤＲ 的预防方式之一ꎮ 但具体 ＩＬ－８ 水平多高会导致
ＤＲ 隐形风险、发病或者导致不同的 ＤＲ 类型ꎬ这还需要更
多更高水平的多中心、大样本的研究ꎮ
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２ Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ ＭＬꎬ Ｐéｒｅｚ Ｓꎬ Ｍｅｎａ－Ｍｏｌｌá Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｆｕｔｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ. Ｏｘｉｄ
Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ ２０１９ꎻ２０１９:４９４０８２５
３ 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
４ Ｙｏｕｎｇｂｌｏｏｄ Ｈꎬ Ｒｏｂｉｎｓｏｎ Ｒꎬ Ｓｈａｒｍａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ
ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ ２０
(１９):４７５５
５ Ｐｅｔｒｏｖｉｃ ＭＧꎬ Ｋｏｒｏｓｅｃ Ｐꎬ Ｋｏｓｎｉｋ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－ ８ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｍ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００７ꎻ１４３(１):１７５－１７６
６ Ｈａｙａｓａｋａ Ｓꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＹꎬ Ｃｕｉ ＨＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔｒｅｏｕｓ Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ Ｓｈｏ
(Ｚｈｅｎｇ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ) ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ－Ｋｏｒｅａｎ－Ｊａｐａｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｍ Ｊ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ ２００６ꎻ３４(４):５３７－５４３
７ Ｄｏｎｇ Ｌꎬ Ｂａｉ Ｊꎬ Ｊｉａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｆ ＩＬ － ８
(－２５１Ｔ / Ａ) ａｎｄ ＩＰ－１０ ( －１５９６Ｃ / Ｔ) ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ
ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｎｏｒｔｈｅｒｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｅｙｅ ２０１７ꎻ３１(４):６０１－６０７
８ Ｒａｓｉｅｒ Ｒꎬ Ａｒｔｕｎａｙ Öꎬ Ｙüｚｂａşｉｏｇ̌ｌｕ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ－ ８ ａｎｄ
ＴＮＦ－ Ａ ｉｎ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｒｅｔｉｎａ－Ｖｉｔｒｅｕｓ ２０１１ꎻ１９(３):１９０－１９３
９ Ｗａｎ Ｘꎬ Ｗａｎｇ ＷＱꎬ Ｌｉｕ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅ ｍｅａｎ ａｎｄ
ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅ ｓｉｚｅꎬ Ｍｅｄｉａｎꎬ ｒａｎｇｅ ａｎｄ / ｏｒ
ｉｎｔｅｒｑｕａｒｔｉｌｅ ｒａｎｇｅ. ＢＭＣ Ｍｅｄ Ｒｅｓ Ｍｅｔｈｏｄｏｌ ２０１４ꎻ１４:１３５
１０ Ｌｕｏ ＤＨꎬ Ｗａｎ Ｘꎬ Ｌｉｕ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｍａｌｌｙ ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅ
ｍｅａｎ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅ ｓｉｚｅꎬ Ｍｅｄｉａｎꎬ ｍｉｄ－ｒａｎｇｅꎬ ａｎｄ / ｏｒ ｍｉｄ－ｑｕａｒｔｉｌｅ
ｒａｎｇｅ. Ｓｔａｔ Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｅｄ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ２７(６):１７８５－１８０５
１１ Ｋｈｕｕ ＬＡꎬ Ｔａｙｙａｒｉ Ｆꎬ Ｓｉｖａｋ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｕｒ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＴＧＦ－βꎬ ＰＬＧＦ ａｎｄ ＦＧＦ－１ ａｎｄ ｔｏｔａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｎｏｎ － ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｃｔａ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ９５(３):ｅ２０６－ｅ２１１
１２ Ｋｏｓｋｅｌａ ＵＥꎬ Ｋｕｕｓｉｓｔｏ ＳＭꎬ Ｎｉｓｓｉｎｅｎ ＡＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｖｉｔｒｅｏｕｓ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ － ６ ａｎｄ ＩＬ － ８ꎬ ｂｕｔ ｎｏｔ ｏｆ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ
ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ４９(２):１０８－１１４
１３ Ｋｏｖａｃｓ Ｋꎬ Ｍａｒｒａ ＫＶꎬ Ｙｕ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
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ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ５６(１１):６５２３－６５３０
１４ Ｓｃｈｏｅｎｂｅｒｇｅｒ ＳＤꎬ Ｋｉｍ ＳＪꎬ Ｓｈｅｎｇ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ
Ｅ２ (ＰＧＥ２) ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ＶＥＧＦ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ
５３(９):５９０６－５９１１
１５ Ｓｒｉｖｉｄｙａ Ｇꎬ Ｊａｉｎ Ｍꎬ Ｍａｈａｌａｋｓｈｍｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ａｎｄ ｌｅｓｓ ｉｎｖａｓｉｖｅ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ. Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ) ２０１８ꎻ３２(４):８２０－８２９
１６ Ｔａｙｙａｒｉ Ｆꎬ Ｋｈｕｕ ＬＡꎬ Ｓｉｖａｋ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｘｙｇｅｎ ｓａｔｕｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｕｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｃｔａ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ９７(５):ｅ６７３－ｅ６７９
１７ Ｘｕ Ｙꎬ Ｃｈｅｎｇ ＱＣꎬ Ｙａｎｇ ＢＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓＣＤ２００ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｉｔｓ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＶＥＧＦ ａｎｄ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ５６(１１):６５６５－６５７２
１８ Ｙａｂａｎｏｇｌｕ ＤＡꎬ Ｔａｎ ＣＳꎬ Ｋａｄａｙｉｆｃｉｌａｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｄｉｐｏｓｅ
ｔｉｓｓｕｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｐｒｏａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｔｕｒｋｉｓｈ Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｙｏｋｉｍｙａ Ｄｅｒｇｉｓｉ ２０１４ꎻ３９(４):
４９５－５０２
１９ 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(９):１４１２－１４１９
２０ Ｒａｓｉｅｒ Ｒꎬ Ａｒｔｕｎａｙ Ｏꎬ Ｇｏｒｍｕｓ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ８ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－ α ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ１３(１２):２３６５－２３６９
２１ Ｃｈｅｒｎｙｋｈ ＶＶꎬ Ｖａｒｖａｒｉｎｓｋｙ ＥＶꎬ Ｓｍｉｒｎｏｖ ＥＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ６３(１):３３－３６
２２ Ｂｏｓｓ ＪＤꎬ Ｓｉｎｇｈ ＰＫꎬ Ｐａｎｄｙａ ＨＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎｓ
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｉｎ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ５８(１２):５５９４－５６０３
２３ Ｃｈｅｎ Ｈꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＺꎬ Ｌｉａｏ ＮＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｕｓｉｎｇ
ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ ａｓｓａｙｓ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ１７(１):１７６
２４ Ｆｅｎｇ Ｊꎬ Ｌｉ Ｂꎬ Ｗｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｔｉｍｉｎｇ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ６０(４):２５０－２５７
２５ Ｃｖｉｔｋｏｖｉｃ Ｋꎬ Ｓｅｓａｒ Ａꎬ Ｓｅｓａｒ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｅｌｅｃｔｅｄ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ａｎｄ
ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｓｅｍｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ３５(２):１２６－１３３
２６ Ｈｏｎｇ Ｆꎬ Ｙａｎｇ ＤＹꎬ Ｌｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ａｘｉａｌ ｌｅｎｇｔｈ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ (Ｐｈｉｌａ) ２０２０ꎻ９(２):１４９－１５５
２７ Ｌｉｕ ＪＦꎬ Ｓｈｉ ＢＹꎬ Ｈｅ ＳＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｔｏ ｔｅａｒ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｏｆ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１０ꎻ １６:
２９３１－２９３８
２８ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｓꎬ Ｋｕｂｏ Ｙꎬ Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｖｉｔｒｅｏｕｓ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＭＣＰ － １ ａｎｄ ＩＬ － ６ ａｆｔｅｒ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｐｏｓｓｉｂｌｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ９９(７):９６０－９６６
２９ Ｋｗｏｎ ＪＷꎬ Ｊｅｅ Ｄ. Ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｔｏ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ
２０１８ꎻ１３(９):ｅ０２０３４０８
３０ 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):
８１－８８
３１ Ｗａｋａｂａｙａｓｈｉ Ｙꎬ Ｕｓｕｉ Ｙꎬ Ｏｋｕｎｕｋｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１０ꎻ３０(２):３３９－３４４
３２ Ｕｍａｚｕｍｅ Ｋꎬ Ｕｓｕｉ Ｙꎬ Ｗａｋａｂａｙａｓｈｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｏｌｕｂｌｅ ＣＤ１４
ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ. Ｒｅｔｉｎａ
２０１３ꎻ３３(５):１０２０－１０２５
３３ Ｚｈｏｕ ＪＺꎬ Ｗａｎｇ ＳＨꎬ Ｘｉａ ＸＢ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｕｒｒ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１２ꎻ３７(５):４１６－４２０
３４ Ｄｏｎｇ Ｎꎬ Ｘｕ Ｂꎬ Ｗａｎｇ ＢＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ２７ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１３ꎻ
１９:１７３４－１７４６
３５ Ｂａｎｄｙｏｐａｄｈｙａｙ Ｓꎬ Ｂａｎｄｙｏｐａｄｈｙａｙ ＳＫꎬ Ｓａｈａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ａｑｕｅｏｕｓ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ３８
(１):２４１－２４９
３６ Ｋｗａｎ ＣＣꎬ Ｆａｗｚｉ ＡＡ. Ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｕｒｒ Ｄｉａｂ Ｒｅｐ ２０１９ꎻ１９(１０):９５
３７ Ｒｅｖｅｒｔｅｒ ＪＬꎬ Ｎａｄａｌ Ｊꎬ Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ － Ｎｏｖｅｌｌ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００９ꎻ５０(３):
１３７８－１３８２
３８ Ｃａｒｉｓｔｉ Ｓꎬ Ｐｉｒａｉｎｏ Ｇꎬ Ｃｕｃｉｎｏｔｔａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｃ / ＥＢＰ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎ ｈｕｍａｎ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２００５ꎻ２８０(１５):１４４３３－１４４４２
３９ Ｐｈｕａｇｋｈａｏｐｏｎｇ Ｓꎬ Ｏｓｐｏｎｄｐａｎｔ Ｄꎬ Ｋａｓｅｍｓｕｋ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｄｍｉｕｍ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ＩＬ － ６ ａｎｄ ＩＬ － ８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｆｒｏｍ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ａｒｅ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＭＡＰＫ ａｎｄ ＮＦ － κＢ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ２０１７ꎻ６０:
８２－９１
４０ Ｙｕ ＸＴꎬ Ｗａｎｇ ＰＹꎬ Ｓｈｉ ＺＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｒｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ ａｎｄ
ｉｔｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｇｒｏｗｔｈ ｖｉａ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＰＫＣꎬ ＥＲＫ１ / ２ꎬ ａｎｄ ｐ３８ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ.
Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ２０１４ꎻ１９(１２):２０７６８－２０７７９
４１ Ｌｕｏ Ｗꎬ Ｗａｎｇ ＣＹꎬ Ｊｉｎ ＬＪ. Ｂａｉｃａｌｉｎ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ
ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ－ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＩＬ－６ ａｎｄ ＩＬ－ ８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｏｒａｌ ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ ｂｙ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ ２０１２ꎻ７(１２):ｅ５１００８
４２ Ｋｕｍａｒ Ａꎬ Ｓｈａｍｓｕｄｄｉｎ Ｎ. Ｒｅｔｉｎａｌ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａ ｉｎｉｔｉａｔｅ ｉｎｎａｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｔｏ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｓｔｉｍｕｌｉ ｖｉａ ｔｏｌｌ － ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１２ꎻ７
(１):ｅ２９８３０

９８９

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.６ Ｊｕｎ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


