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摘要
目的:研究急性前葡萄膜炎患者血清 ＩＬ－３５、ＴＧＦ－β１ 表达
水平变化及两者之间的相关性ꎬ探讨 ＩＬ－３５、ＴＧＦ－β１ 在急
性前葡萄膜炎中的临床意义ꎮ
方法:纳入 ２０１８－０５ / ２０１９－０５ 在甘肃省人民医院眼科确
诊的急性前葡萄膜炎患者 ３０ 例作为急性前葡萄膜炎组ꎬ
同期进行体检的健康人 ３０ 例作为健康对照组ꎬ采用
ＥＬＩＳＡ 法检测两组受检者血清 ＩＬ－３５、ＴＧＦ－β１表达水平ꎬ
并根据改良的 ＥＩＵ 临床评分标准评估急性前葡萄膜炎严
重程度ꎮ
结果:急性前葡萄膜炎患者血清 ＩＬ－３５、ＴＧＦ－β１表达水平
显著高于健康对照组(均 Ｐ<０.０５)ꎬ且急性前葡萄膜炎患
者血清 ＩＬ－３５、ＴＧＦ－β１水平与疾病严重程度无明显相关性
( ｒｓ ＝ ０.０８７、０.０４４ꎬ均 Ｐ>０.０５)ꎬ但血清 ＩＬ－３５ 与 ＴＧＦ－β１表
达水平呈正相关( ｒｓ ＝ ０.６３７ꎬＰ<０.００１)ꎮ
结论:血清 ＩＬ－３５、ＴＧＦ－β１水平变化与急性前葡萄膜炎的
发生和发展密切相关ꎬ可能在急性前葡萄膜炎中协同发挥
免疫抑制作用ꎮ
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０引言

急性前葡萄膜炎是一类病因及发病机制非常复杂的
疾病ꎬ多项研究表明细胞因子的变化与前葡萄膜炎的发
病、转归息息相关[１]ꎮ 白细胞介素(ＩＬ)－３５ 是一种异二聚
体蛋白ꎬ主要由 Ｔｒｅｇ 和 Ｂｒｅｇ 细胞分泌ꎬ是 ＩＬ－１２ 细胞因子
家族的新成员ꎬＩＬ－３５ 由 ＥＢＩ３ 和 ＩＬ－１２ 的 ｐ３５ 亚基共价
连接ꎬＩＬ－３５ 受体( ＩＬ－３５Ｒ)由 ＩＬ－１２Ｒβ２ ( ＩＬ－１２Ｒ 组分)
和 ｇｐ１３０(ＩＬ－２７Ｒ 组分)组成ꎬＩＬ－３５ 与 ＩＬ－３５Ｒ 结合后ꎬ通
过激活 ＪＡＫ(ｊａｎｕｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｋｉｎａｓｅ)家族成员、信号转导子
和转录激活子(ＳＴＡＴ)家族成员的活化和核易位来传递信
号ꎬ在免疫调节反应中形成抑炎放大效应[２－３]ꎮ 到目前为
止ꎬＩＬ－３５ 作为一种免疫调节因子已经在多种自身免疫性
疾病中被研究ꎬ但 ＩＬ－３５ 并不完全是一种单纯的抗炎细胞
因子ꎬ它在不同炎症动物模型或人 Ｔｒｅｇ 细胞中的作用仍
然是矛盾的[４]ꎬ ＩＬ － ３５ 在实验性自身免疫性葡萄膜炎
(ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓꎬＥＡＵ)小鼠中呈现了免疫
抑制作用[２]ꎬ但 ＩＬ－３５ 在人类葡萄膜炎中的意义有待进一
步研 究ꎮ 此 外ꎬ Ｔｒｅｇ 细 胞 还 分 泌 转 化 生 长 因 子 － β
(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－βꎬＴＧＦ－β)ꎬＴＧＦ－β１是其中的
一种亚型ꎬ目前对于 ＴＧＦ－β１的研究比较明确ꎬ是人体内一
种重要的抗炎细胞因子ꎬ在葡萄膜炎的进展中具有重要的
抑制作用[５]ꎮ 因此本研究检测了急性前葡萄膜炎患者血
清 ＩＬ－３５、ＴＧＦ－β１的表达水平ꎬ并分析两者之间的相关性ꎬ
评价其在急性前葡萄膜炎中的作用ꎮ
１对象和方法
１.１对象 　 纳入 ２０１８－０５ / ２０１９－０５ 在甘肃省人民医院眼

科确诊的急性前葡萄膜炎患者 ３０ 例作为急性前葡萄膜炎
组ꎬ包括 ＨＬＡ－Ｂ２７＋患者 １９ 例(６３％ꎬ其中合并强直性脊
柱炎 ２ 例ꎬ骶髂关节炎 １ 例ꎬ反应性关节炎 １ 例)ꎬ特发性

前葡萄膜炎 １１ 例(３７％)ꎻ男 １７ 例ꎬ女 １３ 例ꎻ平均年龄
３６.４３±１４.７３ 岁ꎮ 根据 ２００５ 年国际葡萄膜炎研究工作组
分类[６]及«我国急性前葡萄膜炎临床诊疗专家共识(２０１６
年)»诊断标准[７]ꎬ通过患者病史ꎬ结合裂隙灯检查、实验
室检查确诊ꎮ 纳入标准:首次发病ꎬ病程 ３ｍｏ 内ꎬ符合急
性前葡萄膜炎的诊断标准ꎮ 排除标准:(１)继发于全葡萄

膜炎的前葡萄膜炎ꎻ(２)合并其他眼部疾病及反复发作
史ꎻ(３)近 １ｍｏ 内服用抗生素、糖皮质激素、免疫抑制剂
等ꎻ(４)合并感染性疾病的患者ꎻ(５)合并糖尿病及严重肝

肾功能不全者ꎮ 纳入同期在我院体检的健康人 ３０ 例作为
健康对照组ꎬ其中男 １６ 例ꎬ女 １４ 例ꎬ平均年龄 ４４. ２７ ±
１８.３４岁ꎮ 排除近 １ｍｏ 内服用抗生素、糖皮质激素、免疫抑

制剂等受检者ꎮ 两组受检者性别和年龄比较差异无统计
学意义(χ２ ＝ ０.０６７ꎬＰ＝ ０.７９５ꎻｔ＝ １.８２４ꎬＰ ＝ ０.０７３)ꎮ 本研究
获得甘肃省人民医院伦理委员会批准(２０１９－２０４)ꎬ所有

受检者均知情同意并签署知情同意书ꎮ
１.２方法
１.２.１血清样本收集　 两组受检者均于清晨空腹时ꎬ肘静

脉取非抗凝血 ５ｍＬꎬ室温下自然凝固后ꎬ置 ３７℃温育箱孵
育 １ｈꎬ离心机 ３ ０００ｒ / ｍｉｎ 离心 １５ｍｉｎꎬ小心吸取血清于 ＥＰ
管中ꎬ封口ꎬ标记后保存于－８０℃冰箱备用ꎮ
１.２.２ ＥＬＩＳＡ 测定血清 ＩＬ－３５ 和 ＴＧＦ－β１水平 　 采用人
ＴＧＦ－β１、ＩＬ－３５ ＥＬＩＳＡ 试剂盒(江苏菲亚生物科技有限公

司ꎬ中国)以双抗体夹心法测定血清 ＩＬ－３５、ＴＧＦ－β１水平ꎮ
按照试剂盒说明书完成实验ꎬ根据标准品通过 ＥＬＩＳＡ Ｃａｌｃ
软件绘制标准曲线ꎬ计算样本浓度ꎮ
１.２.３前葡萄膜炎严重程度评分 　 根据 Ｈｏｅｋｚｅｍａ 等[８] 改
良的 ＥＩＵ 临床评分标准ꎬ在裂隙灯下判定炎症情况ꎮ 评
分标准:虹膜充血轻度为 １ 分ꎬ重度为 ２ 分ꎻ前房闪辉轻度
为 １ 分ꎬ重度为 ２ 分ꎻ前房渗出轻度为 １ 分ꎬ重度为 ２ 分ꎻ
前房积脓轻度为 １ 分ꎬ重度为 ２ 分ꎻ瞳孔缩小轻度为 １ 分ꎬ
重度为 ２ 分ꎻ总分为 １０ 分ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２４.０ 统计学软件对数据进行
统计学分析ꎮ 计量资料采用 Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ 法进行正态分
布检 验ꎬ 血 清 细 胞 因 子 数 据 资 料 呈 偏 态 分 布ꎬ 用
Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表达ꎬ两组受检者血清细胞因子质量浓度差异
比较采用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎮ 血清 ＩＬ－３５ 与 ＴＧＦ－β１

表达水平的相关性及两者表达水平与疾病严重程度(改
良的 ＥＩＵ 评分)的相关性均采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析ꎮ
Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果

急性前葡萄膜炎患者血清 ＩＬ－３５、ＴＧＦ－β１的表达水平
明显高于健康对照组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ < ０. ０５ꎬ
表 １)ꎮ 按照改良的临床评分标准对纳入的急性前葡萄膜
炎患者疾病严重程度进行评分ꎬ最高分为 ９ 分ꎬ其中 ０ ~ ３
分者 ９ 例ꎬ４~６ 分者 １７ 例ꎬ７~９ 分者 ４ 例ꎮ 相关性分析结
果显示ꎬ急性前葡萄膜炎患者血清 ＩＬ－３５、ＴＧＦ－β１水平与
疾病程度均无明显相关性( ｒｓ ＝ ０. ０８７、０. ０４４ꎬＰ ＝ ０. ６４７、
０.８１８)ꎬ但血清 ＩＬ－３５ 与 ＴＧＦ－β１表达水平呈正相关( ｒｓ ＝
０.６３７ꎬＰ<０.００１ꎬ图 １)ꎮ
３讨论

急性前葡萄膜炎病因及发病机制复杂ꎬ按病因主要分

为感染性和非感染性两大类ꎬ非感染性多见于血清阴性椎
关节病变伴发的急性前葡萄膜炎(多数 ＨＬＡ－Ｂ２７ 抗原阳

性)、ＨＬＡ－Ｂ２７ 抗原相关的急性前葡萄膜炎和特发性急性
前葡萄膜炎ꎮ 本研究纳入患者以非感染性为主ꎬ其发病机
制多数观点认为是由于各种原因使机体自身免疫功能紊

乱引起的细胞因子变化ꎬ在急性前葡萄膜炎的发生发展中
发挥重要的作用ꎮ Ｔｒｅｇ 细胞是控制体内自身免疫反应的
Ｔ 细胞的一个子集ꎬ其主要分泌 ＴＧＦ－β、ＩＬ－１０、ＩＬ－３５ꎬ在
调节免疫反应的平衡、预防自身免疫性和过敏性疾病以及
移植后的耐受性诱导等方面发挥着重要作用[９]ꎮ ＴＧＦ－β１

是一种重要的免疫抑制性细胞因子ꎬ在人体免疫平衡中具
有重要作用ꎬ其表达水平变化对炎症发生、发展和复发具

有非常重要的免疫调控作用ꎮ 葡萄膜炎患者的临床症状
缓解与血清 ＴＧＦ－β１和 ＩＬ－１０ 水平显著升高密切相关ꎬ并
且与 Ｔｒｅｇ 细胞数量呈正相关[１０]ꎬＴＧＦ－β１的增加对炎症反
应发挥着非常重要的负向调控作用ꎮ 另外ꎬＴｈ１７ / Ｔｒｅｇ 及
相关细胞因子平衡也在葡萄膜炎发生发展过程中具有重

要作用ꎬＴｈ１７ 和 Ｔｒｅｇ 相关因子可以协同表达ꎬ最终趋向于
恢复免疫平衡[１１]ꎮ 因此ꎬ本研究中观察到 ＴＧＦ－β１在急性
前葡萄膜炎患者血清表达升高ꎬ提示 ＴＧＦ－β１的增加可能
是炎症反应中促炎因子释放ꎬ刺激其表达发挥免疫抑制
功能ꎮ

ＩＬ－３５ 是 ＩＬ－１２ 家族成员ꎬ其成员还包括 ＩＬ－１２、ＩＬ－２３、
１６１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.１ Ｊａｎ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



　 　表 １　 两组受检者血清 ＩＬ－３５ 和 ＴＧＦ－β１表达水平 [ Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｎｇ / Ｌ]

组别 例数 ＩＬ－３５ ＴＧＦ－β１

急性前葡萄膜炎组 ３０ ７７.２８(５３.６４ꎬ１０７.７５) ８１５.０４(６１３.０６ꎬ１０２３.４５)
健康对照组 ３０ ６２.０６(４１.９５ꎬ７９.７０) ７１８.２８(５４７.０８ꎬ８１８.７６)

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｕ ６０６.５ ６００.０
Ｐ ０.０２１ ０.０２６

图 １　 急性前葡萄膜炎患者血清 ＩＬ－３５ 与 ＴＧＦ－β１表达水平的

相关性ꎮ

ＩＬ－２７ꎬ主要在抗原提呈细胞(ＡＰＣｓ)中表达ꎬ如巨噬细胞、
单核细胞和树突状细胞ꎬ这些细胞因子具有独特的多向

性ꎬ在 Ｔ 细胞中起着重要作用ꎬ而具有生物活性的ＩＬ－３５主
要由 ＣＤ４＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ 细胞分泌ꎬ与 ＩＬ－１２ 家族其他成员

不同的是ꎬＩＬ－３５ 可以抑制 ＣＤ４＋ 效应 Ｔ 细胞(包括 Ｔｈ１、
Ｔｈ２ 和 Ｔｈ１７)ꎬ诱导幼稚 Ｔ 细胞转化为 ｉＴｒ３５ 细胞发挥抑

炎作用[３ꎬ１２]ꎮ ＩＬ－３５ 在小鼠中的 Ｔｒｅｇ、ＣＤ８＋Ｔ、γδＴ 细胞中

持续表达ꎬ是一种抑制 Ｔ 细胞增殖和预防自身免疫性疾病

的免疫调节剂[３]ꎮ 而 ＩＬ － ３５ 在人体组织及 ＣＤ４＋ Ｆｏｘｐ３＋

Ｔｒｅｇ 细胞中不具有持续性表达ꎬ而是在炎症刺激下表达ꎬ
因此ꎬ人 ＩＬ－３５ 的功能似乎是全面抑制炎症ꎬ而不是启动

预防炎症[４ꎬ１３]ꎮ 迄今为止ꎬ多数关于 ＩＬ－３５ 效应的研究都

是在小鼠实验模型中进行的ꎬＷａｎｇ 等[２] 和 Ｋａｎｇ 等[１４] 发

现 ＩＬ－３５( ｒＩＬ－３５ 或者 ｉ－３５ 外泌体)可以改善 ＥＡＵ 小鼠

的症状ꎬ并伴有 Ｔｈ１７ 和 Ｔｈ１ 细胞的显著减少和 Ｂｒｅｇ 及

Ｔｒｅｇ 细胞的扩增ꎬ另外 ＩＬ－３５ 缺乏或 ＩＬ－３５ 信号通路缺失

的小鼠会发展为严重的 ＥＡＵꎮ 关于人类自身免疫性疾病

的报道多集中在原发性干燥综合征( Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ Ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ
ＳＳ) [１５]、系统性红斑狼疮 ( ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓꎬ
ＳＬＥ) [１６]、银屑性关节炎[１７]、类风湿性关节炎( ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＲＡ) [１８－１９] 等ꎬ在人葡萄膜炎中的报道较少ꎮ Ａｂｕ
Ｅｌ－Ａｓｒａｒ 等[２０] 在自身免疫性葡萄膜炎患者房水细胞因子

表达谱分析中发现ＩＬ－３５参与了 ＨＬＡ－Ｂ２７ 相关性葡萄膜

炎的免疫调节反应ꎮ 有研究表明ꎬＲＡ 患者血清 ＩＬ－３５ 高

水平与疾病缓解显著相关ꎬ病程较长也可能导致血清

ＩＬ－３５水平显著升高[１９]ꎮ 此外ꎬ在 Ｔｒｅｇ 细胞与 ＣＤ４＋效应

Ｔ 细胞共同培养时ꎬ发现 ＥＢＩ３ 和 ｐ３５ ｍＲＮＡ 的表达明显

上调[２１]ꎬＣＤ４＋效应 Ｔ 细胞的存在可能是诱导 ＩＬ－３５ 产生

的信号传递机制之一ꎮ 本研究结果显示ꎬ与健康对照组相

比ꎬＩＬ－３５ 在急性前葡萄膜炎患者血清中表达明显升高ꎬ
但与疾病严重程度无明显相关性ꎬ提示 ＩＬ－３５ 水平的升

高ꎬ可能是炎症发展时 ＣＤ４＋Ｔｈ 细胞及其促炎因子上调ꎬ

其代偿性升高发挥免疫调节作用ꎮ 此外ꎬ急性前葡萄膜炎

患者血清 ＩＬ－３５ 表达水平与免疫抑制因子 ＴＧＦ－β１的表达

水平呈正相关ꎬ提示两者可能协同发挥免疫抑制作用ꎮ
综上所述ꎬＩＬ－３５ 主要通过诱导 Ｔｒｅｇ 和 Ｂｒｅｇ 细胞扩

增ꎬ增加抑炎因子ꎬ抑制 ＣＤ４＋效应 Ｔ 细胞相关促炎因子来

调节免疫功能ꎬ缓解疾病症状ꎮ 也有研究表明 ＩＬ － ３５、
ＴＧＦ－β１的升高与疾病的活动状态及病程长短相关ꎬ这可

能与不同疾病的发病机制或其参与的信号通路不同有关ꎮ
ＩＬ－３５、ＴＧＦ－β１在免疫调节反应中可能协同发挥作用ꎬ但
其如何在急性前葡萄膜炎中发挥作用ꎬ需要进一步在

Ｔｈ１７ 及 Ｔｒｅｇ 细胞层面及分子机制中详细研究ꎬ为新的治

疗方法提供理论依据ꎮ
参考文献

１ Ｗｅｉｎｓｔｅｉｎ ＪＥꎬ Ｐｅｐｐｌｅ ＫＬ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１８ꎻ ２９(３): ２６７－２７４
２ Ｗａｎｇ ＲＸꎬ Ｙｕ ＣＲꎬ Ｄａｍｂｕｚａ ＩＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ３５ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｂ ｃｅｌｌｓ ｔｈａｔ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎａｔ Ｍｅｄ ２０１４ꎻ ２０
(６): ６３３－６４１
３ Ｃｏｌｌｉｓｏｎ ＬＷꎬ Ｗｏｒｋｍａｎ ＣＪꎬ Ｋｕｏ ＴＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ＩＬ－
３５ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ－ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｎａｔｕｒｅ ２００７ꎻ ４５０(７１６９):
５６６－５６９
４ Ｂａｒｄｅｌ Ｅꎬ Ｌａｒｏｕｓｓｅｒｉｅ Ｆꎬ Ｃｈａｒｌｏｔ － Ｒａｂｉｅｇａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ＣＤ４ ＋
ＣＤ２５＋ Ｆｏｘｐ３＋ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｄｏ ｎｏｔ ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓ ＩＬ－３５. Ｊ
Ｉｍｍｕｎｏｌ ２００８ꎻ １８１ (１０): ６８９８－６９０５
５ 徐晓芳ꎬ 吕嘉华. 对自身免疫性葡萄膜炎大鼠调节性 Ｔ 淋巴细胞

变化的观察. 眼科研究 ２００８ꎻ ２６(１１): ８４１－８４４
６ Ｊａｂｓ ＤＡꎬ Ｎｕｓｓｅｎｂｌａｔｔ ＲＢꎬ Ｒｏｓｅｎｂａｕｍ ＪＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｕｖｅｉｔｉｓ ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ ｆｏｒ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ. Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００５ꎻ １４０(３): ５０９－５１６
７ 中华医学会眼科学分会眼免疫学组. 我国急性前葡萄膜炎临床诊

疗专家共识(２０１６ 年). 中华眼科杂志 ２０１６ꎻ ５２(３): １６４－１６６
８ Ｈｏｅｋｚｅｍａ Ｒꎬ Ｖｅｒｈａｇｅｎ Ｃꎬ ｖａｎ Ｈａｒｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ－ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ. Ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ １９９２ꎻ ３３(３): ５３２－５３９
９ 贺莉ꎬ 喻京生. 调节性 Ｔ 细胞等关键免疫负向调节因子与自身免

疫性葡萄膜炎相关性的研究进展. 中华眼科医学杂志 ２０１８ꎻ ８(２):
７６－８１
１０ Ｇｉｌｂｅｒｔ ＲＭꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｓａｍｐｓｏｎ ＲＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ
Ｓｉｇｈｔ － Ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇ Ｎｏｎ － Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｕｖｅｉｔｉｓ Ｉｓ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ａｎ
Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｔ－Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｃｅｌｌ Ｐｏｌａｒｉｚｅｄ Ｔｏｗａｒｄｓ Ｔ－ｂｅｔ
ａｎｄ ＴＩＧＩＴ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１８ꎻ ９: ９０７
１１ Ｙｉｎ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｂꎬ Ｗｅｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｄｉｓｔｕｒｂｓ ｔｈｅ ＣＤ４(＋) / ＣＤ８(＋)ꎬ Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ ｂａｌａｎｃｅ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ ６８ (９): ７６１－７７４
１２ Ｋｏｃｈｅｔｋｏｖａ Ｉꎬ Ｇｏｌｄｅｎ Ｓꎬ Ｈｏｌｄｅｒｎｅｓｓ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ－３５ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＣＤ３９＋ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｃｏｎｆｅｒｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｃｏｌｌａｇｅｎ ＩＩ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ － １０. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１０ꎻ １８４ ( １２):
７１４４－７１５３
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１３ Ｌｉ Ｘꎬ Ｍａｉ Ｊꎬ Ｖｉｒｔｕｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ － ３５ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ａｎｔｉ －
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ－－ａ ｎｅｗ ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ ｃａｔｅｇｏｒｉｚｉｎｇ ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１２ꎻ ７ (３): ｅ３３６２８
１４ Ｋａｎｇ Ｍꎬ Ｃｈｏｉ ＪＫꎬ Ｊｉｔｔａｙａｓｏｔｈｏｒｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ３５－Ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ
Ｅｘｏｓｏｍｅｓ Ｓｕｐｐｒｅｓｓ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ Ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０２０ꎻ １１: １０５１
１５ Ｇｕｏ Ｊꎬ Ｇｕ Ｍꎬ Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｅｒｒａｎｔ ＩＬ－３５ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｊｏｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｓｃａｎｄ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１８ꎻ ８８(５): ｅ１２７１８
１６ Ｈｅ Ｄꎬ Ｌｉｕ Ｍꎬ Ｌｉｕ Ｂ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－３５ ａｓ ａ Ｎｅｗ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ Ｒｅｎａｌ
Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ Ｌｕｐｕｓ Ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ Ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｔｏｈｏｋｕ Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ ２４４
(４): ２６３－２７０
１７ Ｌｉ Ｙꎬ Ｗｕ Ｓꎬ Ｌｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ３５ ( ＩＬ － ３５) ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ － ｌｉｋｅ ｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ

ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｃｏｌｌａｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ. Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ
４３(９): ９４７－９５６
１８ Ｎｉｎｇ Ｘꎬ Ｊｉａｎ Ｚꎬ Ｗａｎｇ Ｗ. Ｌｏｗ Ｓｅｒｕｍ Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ３５ ｉｎ
Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ. Ｔｏｈｏｋｕ Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ ２０１５ꎻ ２３７(２):
７７－８２
１９ Ｌｉ Ｙꎬ Ｙａｏ Ｌꎬ Ｌｉｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ ＩＬ－３５ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ. Ｊ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ｍｅｄ ２０１９ꎻ ６７
(３): ７０７－７１０
２０ Ａｂｕ Ｅｌ － Ａｓｒａｒ ＡＭꎬ Ｂｅｒｇｈｍａｎｓ Ｎꎬ Ａｌ － Ｏｂｅｉｄａｎ ＳＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｃａｌ
Ｃｙｔｏｋｉｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
Ｕｖｅｉｔｉｃ Ｅｎｔｉｔｉｅｓ. Ｏｃｕｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍ ２０２０ꎻ ２８(３): ４５３－４６２
２１ Ｖｉｇｎａｌｉ ＤＡＡꎬ Ｃｏｌｌｉｓｏｎ ＬＷꎬ Ｗｏｒｋｍａｎ ＣＪ. Ｈｏｗ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ
ｗｏｒｋ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２００８ꎻ ８(７): ５２３－５３２
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