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摘要
目的:探究炎症介质白细胞介素－１０( ＩＬ－１０)在青光眼引
流物植入术后的动态表达ꎬ揭示其在术后瘢痕化中的
作用ꎮ
方法:选取 ７５ 只新西兰大白兔随机分为 ３ 组ꎬ球结膜下植
入不同的引流物材料ꎬ其中 ＰＭＭＡ 组植入表面涂裹聚一
氯对二苯(Ｐａｒｙｌｅｎｅ Ｃ)的聚甲基丙烯酸甲酯(ＰＭＭＡ)块ꎻ
硅胶－ＭＭＣ 组植入硅胶块ꎬ同时注射丝裂霉素 Ｃ(ＭＭＣ)ꎻ
硅胶组植入硅胶块ꎮ 收集术后第 １、３ｄꎬ１、２、３、４、８ｗｋ 兔眼
房水ꎬ采用 ＥＬＩＳＡ 法检测房水中 ＩＬ－１０ 蛋白表达ꎮ 收集术
后第 １、２、３、４、８ｗｋ 材料块周围结缔组织ꎬ采用 ＨＥ 染色检
测组织中成纤维细胞增生和炎症细胞浸润情况ꎻ采用免疫
组织化学染色及 ＲＴ－ＰＣＲ 法检测组织中 ＩＬ－ １０ 蛋白及
ｍＲＮＡ 的表达ꎮ
结果:ＨＥ 染色显示硅胶组中成纤维细胞增生和炎症细胞
浸润较 ＰＭＭＡ 组及硅胶－ＭＭＣ 组显著ꎮ ＥＬＩＳＡ 检测显示
术后早期三组房水中 ＩＬ－１０ 表达呈先增高再降低的趋势ꎬ
术后第 ３ｄ 达高峰ꎻ术后早期(第 １ｄ ~ ３ｗｋ)硅胶组的表达
高于 ＰＭＭＡ 组和硅胶－ＭＭＣ 组(均 Ｐ<０.０５)ꎬ术后晚期
(第 ４~８ｗｋ)三组表达无明显差异ꎮ 免疫组织化学及 ＲＴ－
ＰＣＲ 检测显示结缔组织中 ＩＬ－１０ 蛋白及 ｍＲＮＡ 的表达在
术后第 １ｗｋ 最高ꎬ术后第 ２~３ｗｋ 逐渐下降ꎬ术后第 ４~８ｗｋ
再次升高ꎬ且硅胶组明显高于其他两组(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 术
后晚期(第 ４~ ８ｗｋ)结缔组织中 ＩＬ－１０ 蛋白的表达与成纤
维细胞增生水平呈正相关性ꎮ
结论:青光眼引流物材料植入术后ꎬＩＬ－１０ 表达呈先升高
后逐渐降低ꎬ４ｗｋ 后再次升高的动态过程ꎬ推测 ＩＬ－１０ 可
能对瘢痕形成起抑制作用ꎮ
关键词:白细胞介素－１０( ＩＬ－１０)ꎻ青光眼引流植入物ꎻ瘢
痕化ꎻ聚甲基丙烯酸甲酯ꎻ丝裂霉素 Ｃꎻ硅胶
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２２.４.０４

Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｄｙｎａｍｉｃ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ－１０ ｏｎ
ｓｃａｒｒｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ
ｄｒａｉｎａｇｅ ｍａｔｅｒｉａｌ

Ｋａｎｇ－Ｙｕ Ｚｈａｎｇ１ꎬ Ｚｈｅｎｇ － Ｘｕａｎ Ｊｉａｎｇ２ꎬ Ｌｉ －Ｍｉｎｇ
Ｔａｏ２ꎬ Ｎｉｎｇ Ｂａｏ２ꎬ Ｋａｉ Ｌｉ１ꎬ Ｙｏｎｇ Ｌｉｕ１

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ: Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ
Ａｎｈｕｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ (Ｎｏ.２０２００４ｊ０７０２００２９)ꎻ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｄｉｓｃｉｐｌｉｎｅ Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ( Ｎｏ.
２０２０ｌｃｘｋ０２９)ꎻ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｆｕｎｄ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ( Ｎｏ.
２０２１ｘｋｊ２５３)
１Ａｉｅｒ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｈｅｆｅｉ
２３００３１ꎬ Ａｎｈｕｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｈｅｆｅｉ
２３００９３ꎬ Ａｎｈｕｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｙｏｎｇ Ｌｉｕ. Ａｉｅｒ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ａｎｈｕｉ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｈｅｆｅｉ ２３００３１ꎬ Ａｎｈｕｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ.
１８９７１０２１１５５＠ １８９.ｃｎ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ: ２０２１－０９－０６　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ: ２０２２－０３－１０

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０ ( ＩＬ－１０) ａｆｔｅｒ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ ｄｒａｉｎａｇｅ ｍａｔｅｒｉａｌꎬ ａｎｄ ｔｏ ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ＩＬ－１０ ｏｎ ｓｃａｒｒｉｎｇ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ:Ｔｏｔａｌｌｙ ７５ Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ ｗｈｉｔｅ ｒａｂｂｉｔｓ ｗｅｒｅ
ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ
ｉｍｐｌａｎｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｍａｔｅｒｉａｌ － Ｐｏｌｙｍｅｔｈｙｌ
ｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅ ｃｏａｔｅｄ Ｐａｒｙｌｅｎｅ Ｃ (ＰＭＭＡ ｇｒｏｕｐ)ꎬ ｓｉｌｉｃｏｎｅ
ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｗｉｔｈ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ Ｃ (ＭＭＣ) (ｓｉｌｉｃｏｎ－
ＭＭＣ ｇｒｏｕｐ ) ａｎｄ ｓｉｌｉｃｏｎｅ ( ｓｉｌｉｃｏｎｅ ｇｒｏｕｐ ) . Ａｑｕｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｒ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｔ １ꎬ ３ｄꎬ １ꎬ ２ꎬ ３ꎬ ４ ａｎｄ ８ｗｋ ａｆｔｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ
(ＥＬＩＳＡ) ｗｅｒｅ ｕｔｉｌｉｚｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ－１０ ｉｎ
ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ. Ｔｈｅ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇ
ｔｈｅ ｍａｔｅｒｉａｌ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｔ １ꎬ ２ꎬ ３ꎬ ４ ａｎｄ ８ｗｋ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ. Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ － ｅｏｓｉｎ (ＨＥ) ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ
ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ. Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｍＲＮＡ ｏｆ ＩＬ－１０ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ ＰＣＲ.
• ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＰＭＭＡ ａｎｄ ｓｉｌｉｃｏｎ－ＭＭＣ
ｇｒｏｕｐꎬ ｓｉｌｉｃｏｎｅ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｅｌｌｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ
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ＥＬＩＳＡ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ － １０ ｉｎ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｒ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｔ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ａｆｔｅｒ
ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｇｒａｄｕａｌｌｙꎬ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ
ａｐｐｅａｒｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎꎬａｎｄ ｉｎ ｓｉｌｉｃｏｎｅ
ｇｒｏｕｐ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ (１ｄ－ ３ｗｋ) (ａｌｌ Ｐ< ０.０５)ꎬ ａｎｄ
ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｌａｔｅ ｓｔａｇｅｓ(４ －
８ｗｋ) . Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｍＲＮＡ ｏｆ ＩＬ － １０ ｉｎ
ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎꎬ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ａｔ ２－ ３ｗｋ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎꎬ
ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｇａｉｎ ａｔ ４ － ８ｗｋ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ ＰＣＲ. Ａｎｄ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｓｉｌｉｃｏｎｅ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ
ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) . Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ
ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＩＬ－１０ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌａｔｅ
ｓｔａｇｅｓ (４－８ｗｋ) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ａｆｔｅｒ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ ｄｒａｉｎａｇｅ
ｍａｔｅｒｉａｌꎬ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ＩＬ－１０ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｆｉｒｓｔꎬ ｔｈｅｎ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｇｒａｄｕａｌｌｙꎬ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｇａｉｎ ４ｗｋ ｌａｔｅｒꎬ ｔｈｕｓ
ＩＬ－１０ ｍａｙ ｂｅ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓｃａｒ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０ ( ＩＬ－１０)ꎻ ｇｌａｕｃｏｍａ
ｄｒａｉｎａｇｅ ｉｍｐｌａｎｔꎻ ｓｃａｒｒｉｎｇꎻ Ｐｏｌｙｍｅｔｈｙｌ ｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅꎻ
Ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ Ｃꎻ ｓｉｌｉｃｏｎｅ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｚｈａｎｇ ＫＹꎬ Ｊｉａｎｇ ＺＸꎬ Ｔａｏ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｄｙｎａｍｉｃ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ － １０ ｏｎ ｓｃａｒｒｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ
ｄｒａｉｎａｇｅ ｍａｔｅｒｉａｌ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２２ꎻ２２(４):
５４９－５５３

０引言
青光眼是一类以眼内压的相对或绝对升高引起视神

经损害及视功能不可逆损伤为特征的眼科常见疾病ꎬ以发
病率高、病情复杂、术后并发症较多及手术成功率较低为
主要特点[１]ꎮ 而难治性青光眼是一组病因多样、病情复
杂、治疗棘手的疾病ꎬ青光眼引流物最初的引入即是为治
疗难治性青光眼ꎬ目前该方法仍是难治性青光眼主要的治
疗手段[２]ꎬ然而手术成功率仍相对较低ꎬ青光眼引流阀植
入术后早期和晚期成功率分别约 ８０％和 ５０％ [３]ꎬ其主要
原因为术后阀体周围严重的炎症及免疫反应ꎬ成纤维细胞
和胶原纤维增生包裹ꎬ致引流不畅ꎬ眼内压再次升高[４]ꎮ
术后炎症反应在术后瘢痕形成过程中起到重要作用ꎬ而相
关研究显示白细胞介素( ＩＬ)类炎症因子在术后炎症细胞
浸润、组织损伤及修复过程中发挥着重要作用[５]ꎮ 已有研
究显示 ＩＬ－１０ 不仅具有炎症抑制和免疫调节作用[６－７]ꎬ亦
具有抑制矽肺、炎性肠道疾病及肝纤维化的作用[８－１０]ꎬ而
在青光眼引流物植入术后纤维化过程中的作用研究较少ꎮ
因此本研究通过不同的引流物材料植入及抗纤维化药物
的应用ꎬ拟在球结膜下形成不同的瘢痕组织ꎬ检测并比较
术后各组织中不同时间段 ＩＬ－１０ 的表达水平ꎬ揭示其对青
光眼引流物植入术后炎症及纤维化的影响ꎬ为探讨其在青
光眼引流物植入术后瘢痕化的作用提供实验依据ꎮ
１材料和方法
１.１材料　 购置标准新西兰大白兔 ７５ 只(约 ２.５ｋｇ)并饲

养于安徽医科大学动物实验室ꎮ 表面涂裹聚一氯对二苯
(Ｐａｒｙｌｅｎｅ Ｃ)的聚甲基丙烯酸甲酯(ＰＭＭＡ)材料由美国加
州大学提供ꎬ丝裂霉素 Ｃ(ＭＭＣ)、硅胶块由安徽医科大学
第 二 附 属 医 院 提 供ꎮ 主 要 试 剂: ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒

( Ｅｌａｂｓｃｉｅｎｃｅ 公 司 )ꎬ ＲＮＡ 提 取 试 剂 盒 ( Ｍａｇｅｎ 公 司、
Ｒ４１３０－０３)ꎬ逆转录试剂(Ｖａｚｙｍｅ 公司、Ｒ２２２－０１)ꎬ实时荧
光定量 ＰＣＲ(ＲＴ－ＰＣＲ)试剂盒(Ｖａｚｙｍｅ 公司、ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ
Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ)ꎬ兔抗兔 ＩＬ－１０ 多克隆抗体(北京 Ｂｉｏｓｓꎬｂｓ－
０６９８Ｒ)ꎬ辣根过氧化酶标记山羊抗兔 ＩｇＧ(Ｈ ＋Ｌ) 二抗
(北京中杉金桥公司ꎬＺＢ－２３０１)ꎮ 主要仪器设备:光学显
微镜、石蜡切片机、ＲＴ－ＰＣＲ 仪(Ａｇｌｉｅｎｔ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 公司、
型号:Ｓｔｒａｔａｇｅｎ Ｍｘ３０００Ｐ)、分光光度计( Ｔｈｅｒｍｏ 公司、型
号:ＮＡＮＯＤＲＯＰ ２０００ｃ)、逆转录仪(ＭＪ Ｒｅｓｅａｒｃｈ 公司、型
号:ＰＴＣ － １００ )、 酶 标 仪 ( Ｃｌｏｕｄ － Ｃｌｏｎｅ 公 司、 型 号:
ＳＭＲ１６.１)、荧光显微镜(日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司) [１１]ꎮ 本研究
经安徽医科大学生物医学伦理委员会审批通过ꎮ
１.２方法
１.２.１实验动物分组及造模 　 采用随机数字表法将 ７５ 只
新西兰大白兔分为 ３ 组、每组 ２５ 只:ＰＭＭＡ 组、硅胶 －
ＭＭＣ 组及硅胶组ꎮ 选择左眼为手术眼ꎬ术前 ３ｄ 术眼点抗
生素眼液ꎬ每天 ４ 次ꎬ预防感染ꎮ 术前行全身麻醉(戊巴比
妥钠注射液耳缘静脉给药、４０ｍｇ / ｋｇ)ꎬ缝线悬吊开睑ꎬ聚
维酮碘冲洗结膜囊ꎬ以穹窿为基底部作球结膜瓣ꎬ向上充

分分离并植入 ５ｍｍ×５ｍｍ 引流物材料块(ＰＭＭＡ 组在球结
膜下植入聚一氯对二苯涂层包裹的 ＰＭＭＡ 块ꎻ硅胶－ＭＭＣ
组于球结膜下植入硅胶块ꎬ同时注射 ０.４ｍｇ / ｍＬ 的丝裂霉

素 Ｃ １ｍＬꎻ硅胶组于球结膜下植入硅胶块)ꎬ间断缝合球结
膜瓣ꎬ结膜囊涂左氧氟沙星眼膏ꎮ 分别于术后第 １、３ｄꎬ１、
２、３、４、８ｗｋꎬ全身麻醉下取前房水ꎻ于第 １、２、３、４、８ｗｋꎬ过
量麻醉致死后取出植入物周边结缔组织(包括部分黏连

巩膜)ꎬ切割均分、称重、清洗(９％氯化钠注射液)ꎬ分别置
于冰箱(－８０℃)和多聚甲醛溶液(１０％)中保存ꎮ
１.２.２ ＥＬＩＳＡ检测房水中 ＩＬ－１０蛋白的含量　 收集兔前房

水ꎬ采用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测房水中 ＩＬ－１０ 蛋白的含量ꎬ具
体步骤按照试剂盒说明书进行操作ꎮ 酶标仪测定吸光度
(Ａ)值ꎬ分别绘制三组蛋白标准曲线ꎬ计算相对质量浓度ꎮ
为了确保结果的可靠性ꎬ每个样本均进行 ３ 次检测后取平

均值ꎮ
１.２.３ ＲＴ －ＰＣＲ 检测结缔组织中 ＩＬ － １０ ｍＲＮＡ 相对
表达量　 根据 ＲＮＡ 提取、逆转录及 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ
Ｍｉｘ 试剂盒操作说明ꎬ首先提取总 ＲＮＡꎬ测定其质量及浓
度ꎬ再合成 ｃＤＮＡꎬ荧光定量测定ꎮ 为确保测定结果的可
靠性ꎬ在荧光定量测定过程中ꎬ对每个样本均进行 ３ 次检

测后取平均值ꎬ采用 ２－ΔΔＣｔ(ΔＣｔ ＝ ｓａｍｐｌｅ －ｃｏｎｔｒｏｌ)法计算
ＩＬ－１０ ｍＲＮＡ 相对表达量ꎮ ＲＴ－ＰＣＲ 引物由通用生物公

司 在 线 设 计 及 合 成ꎮ 内 参 ＧＡＰＤＨ 前 引 物:
ＡＧＣＴＧＧＴＣＡＴＣＡＡＣＧＧＧＡＡＧꎬ后引物:ＧＧＴＴＣＡＣＧＣＣＣＡＴ
ＣＡＣＡＡＡＣꎻＩＬ－１０前引物:ＧＡＡＣＣＡＣＡＧＴＣＣＡ ＧＣＣＡＴＣＡꎬ
后引物:ＣＴＣＣＡＣＴＧＣＣＴＴＧＣＴＣＴＴＧＴＴꎮ
１.２.４石蜡切片的制备　 将多聚甲醛溶液固定的组织经梯
度乙醇充分脱水ꎬ二甲苯及无水乙醇透明ꎬ浸蜡包埋ꎬ连续
切片(厚度 ５μｍ)ꎬ载玻标记、烘干保存ꎮ

０５５
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１.２.５ ＨＥ染色法　 取 １.２.４ 石蜡切片ꎬ复温ꎬ二甲苯、乙醇
浸泡脱蜡ꎬ苏木精－伊红(ＨＥ)染色法染色ꎬ封片保存ꎮ 高
倍显微镜(４００×)下观察切片组织、拍摄照片、计数成纤维
细胞数ꎮ
１.２.６免疫组织化学染色　 取 １.２.４ 石蜡切片ꎬ常规脱蜡、
高压修复抗原ꎬ加对应一抗、生物素化二抗、链霉素工作
液ꎬ显色并封片保存ꎮ 高倍显微镜(４００×)下观察并拍照ꎮ
以组织中出现棕褐色染色为阳性ꎮ 通过 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ
６.０图像分析系统采集、分析处理图像ꎬ计数平均吸光度
(Ａ)值ꎬ测定 ３ 个视野ꎬ取平均值ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ １７.０ 软件对实验结果进行统

计分析ꎮ 计量资料以均值±标准差(􀭰ｘ±ｓ)的形式表示ꎬ多
组间比较采用单因素方差分析ꎬ组间两两比较采用 ＳＮＫ－ｑ
检验ꎮ 相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析法ꎮ 以 Ｐ<０.０５
为差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ ＨＥ 染色观察成纤维细胞增生和炎症细胞浸润情况　
高倍镜(４００×)下观察术后成纤维细胞增生明显的结缔组
织(图 １)ꎮ 第 １ｗｋꎬ硅胶－ＭＭＣ 组、ＰＭＭＡ 组和硅胶组组
织中均存在细胞核增大、深染、分裂相增多、炎症细胞浸润
的现象ꎬ但硅胶组较其他两组更显著ꎮ 第 ２ｗｋꎬ各组组织
中炎症细胞浸润均较第 １ｗｋ 时减轻ꎬ成纤维细胞增生ꎬ硅
胶组炎症细胞最多ꎬ硅胶－ＭＭＣ 组炎症细胞最少ꎮ 与第
２ｗｋ 相比ꎬ第 ３ｗｋ 各组组织中成纤维细胞增多ꎬ炎症细胞
明显减少ꎬ其中硅胶组仍然最多ꎬ硅胶－ＭＭＣ 组最少ꎮ 与
第 ３ｗｋ 相比ꎬ第 ４ｗｋ 各组组织中成纤维细胞明显增多ꎬ胶
原纤维增生ꎬ而炎症细胞明显减少ꎬ硅胶组较 ＰＭＭＡ 组及
硅胶－ＭＭＣ 组可见更为紊乱的成纤维细胞、密集交错分布
的胶原纤维ꎬ仍伴有明显炎症细胞浸润ꎬ硅胶－ＭＭＣ 组仍
为最少ꎮ 第 ８ｗｋꎬ各组组织中均可见较致密的胶原纤维交
错呈旋涡状或波纹状等多样性紊乱排列ꎬ硅胶组仍有少量
炎症细胞浸润ꎬ其他两组无明显炎症细胞ꎮ
２.２免疫组织化学染色观察 ＩＬ－１０ 蛋白表达情况 　 高倍
镜(４００×)下观察可见术后 ＰＭＭＡ 组、硅胶－ＭＭＣ 组和硅
胶组结缔组织中均存在大量的呈棕褐色染色的 ＩＬ－１０ 蛋
白ꎬ围绕巩膜表面增生的成纤维细胞分布 (图 ２)ꎮ 第
１ｗｋꎬＩＬ－１０在三组组织中的表达均明显增多ꎬ硅胶组最显
著ꎬ硅胶 －ＭＭＣ 组最少(Ｆ ＝ １９. ７９１ꎬＰ < ０. ００１)ꎻ第 ２ｗｋꎬ
ＩＬ－１０在三组组织中的表达均较第 １ｗｋ 减少ꎬ硅胶－ＭＭＣ
组最少ꎬ硅胶组仍最多(Ｆ ＝ ２０. ０４７ꎬＰ < ０. ００１)ꎻ第 ３ｗｋꎬ
ＩＬ－１０在三组组织中的表达均较第 ２ｗｋ 减少ꎬ硅胶组较其
他两组稍高ꎬ而 ＰＭＭＡ 组与硅胶 －ＭＭＣ 组无明显差异
(Ｆ＝ ７.５２１ꎬＰ＝ ０.００８)ꎻ第 ４ｗｋꎬＩＬ－１０ 在三组组织中的表
达均较第 ３ｗｋ 有所增加ꎬ硅胶组高于其他两组ꎬＰＭＭＡ
组与硅胶－ＭＭＣ 组亦无明显差异(Ｆ＝ ６.８２６ꎬＰ＝ ０.０１０)ꎻ
第 ８ｗｋꎬＩＬ－１０在三组组织中的表达较第 ４ｗｋ 均明显增
多ꎬ增生细胞仍围绕胶原纤维分布ꎬ硅胶组表达最多ꎬ瘢
痕组织较少的硅胶－ＭＭＣ 组表达最少(Ｆ ＝ １２.３８２ꎬＰ ＝
０.００１)ꎬ见图 ３ꎮ
２.３ ＥＬＩＳＡ检测房水中 ＩＬ－１０ 的表达 　 术后三组房水中
ＩＬ－１０ 的表达呈现先增高再降低的趋势ꎬ第 ３ｄ 达高峰ꎮ
术后第 １ｄ ~ ３ｗｋꎬ硅胶组房水中 ＩＬ－ １０ 表达均明显高于

ＰＭＭＡ 组与硅胶－ＭＭＣ 组ꎬ且术后第 １ ~ ３ｄ 硅胶－ＭＭＣ 组
房水中 ＩＬ－１０ 表达高于 ＰＭＭＡ 组ꎻ术后第 １ｗｋꎬＰＭＭＡ 组

房水中 ＩＬ－ １０ 表达高于硅胶－ＭＭＣ 组ꎻ术后第 ２ ~ ３ｗｋꎬ
ＰＭＭＡ 组与硅胶－ＭＭＣ 组房水中 ＩＬ－１０ 的表达无明显差

异ꎻ术后第 ４ ~ ８ｗｋꎬ三组房水中 ＩＬ－１０ 的表达均无明显差

异(Ｆ第１ｄ ＝ １１.０９１ꎬＰ第１ｄ ＝ ０.００２ꎻＦ第３ｄ ＝ ２０.７０１ꎬＰ第３ｄ <０.００１ꎻ
Ｆ第１ｗｋ ＝ ２８.０３９ꎬＰ第１ｗｋ <０.００１ꎻＦ第２ｗｋ ＝ １３.８１８ꎬＰ第２ｗｋ ＝ ０.００１ꎻ
Ｆ第３ｗｋ ＝ ８. １４１ꎬＰ第３ｗｋ ＝ ０. ００６ꎻＦ第４ｗｋ ＝ ２. ２０８ꎬＰ第４ｗｋ ＝ ０. １５３ꎻ
Ｆ第８ｗｋ ＝ ２.７５９ꎬＰ第８ｗｋ ＝ ０.１０３)ꎬ见图 ４ꎮ
２.４ ＲＴ－ＰＣＲ 检测结缔组织中 ＩＬ－１０ ｍＲＮＡ 的表达　 术

后三组结缔组织中 ＩＬ－１０ ｍＲＮＡ 表达均明显增高ꎬ但硅胶

组增高最明显ꎬ与 ＰＭＭＡ 组、硅胶－ＭＭＣ 组比较均有差

异ꎻ术后第 １、２、８ｗｋꎬＰＭＭＡ 组与硅胶 －ＭＭＣ 组 ＩＬ － １０
ｍＲＮＡ 表达亦有差异(Ｆ第１ｗｋ ＝ １７.７５７ꎬＰ第１ｗｋ <０.００１ꎻＦ第２ｗｋ ＝
２６.９４１ꎬＰ第２ｗｋ < ０.００１ꎻＦ第３ｗｋ ＝ ６.２８３ꎬＰ第３ｗｋ ＝ ０.０１４ꎻＦ第４ｗｋ ＝
１４.４１８ꎬＰ第４ｗｋ ＝ ０.００１ꎻＦ第８ｗｋ ＝ ４１.６１５ꎬＰ第８ｗｋ<０.００１)ꎬ见图 ５ꎮ
２.５ ＩＬ－１０表达水平与成纤维细胞数的相关性分析　 术后

第 ４、８ｗｋꎬ高倍显微镜(４００×)下ꎬ单位面积 ＨＥ 染色切片

中成纤维细胞数与免疫组织化学染色中 ＩＬ－１０ 的表达水
平均呈正相关( ｒ＝ ０.７１２、０.６９５ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎬ见图 ６ꎮ
３讨论

青光眼是致视神经不可逆性损伤的眼病ꎬ以眼球胀
痛、视力下降及特征性视野缺损为主要表现ꎻ高发病
率[１２－１３]、视功能损伤不可逆性、难治性等为主要特征ꎻ控
制眼内压仍是目前主要的治疗方法[３]ꎮ 难治性青光眼是
最复杂的一组青光眼疾病ꎬ包括外伤性青光眼、角膜移植
术后继发性青光眼、无晶状体或人工晶状体植入术后青光
眼、新生血管性青光眼、多次手术失败的青光眼等ꎮ 青光
眼引流物植入术是抗青光眼的有效治疗方法ꎬ亦是难治性
青光眼的首选手术方法[２]ꎻ青光眼引流物材料以硅胶、
ＰＭＭＡ 较为多见ꎬ作为异物ꎬ植入球壁后易诱发机体炎症
反应、免疫排异反应及成纤维细胞增生ꎬ导致瘢痕组织包
裹植入物、引流受阻ꎬ手术失败ꎮ 因此检测青光眼引流物
植入术后瘢痕化组织中抑炎因子 ＩＬ－１０ 的表达及探讨其
对瘢痕化形成的影响有着极其重要的意义ꎮ

不同材料的青光眼引流物具有不同的组织相容性ꎬ植
入后可引起不同的炎症及免疫反应[１４]ꎬＭＭＣ 为链霉素中
提取的抗代谢药物ꎬ具有抗纤维组织增生作用ꎬ在临床已
广泛应用[１５]ꎮ Ｐａｒｙｌｅｎｅ Ｃ 是一种惰性的高分子材料ꎬ因具
有良好的生物相容性及化学稳定性ꎬ涂抹于青光眼引流物
外层可以有效降低术后局部组织的炎症反应及成纤维细
胞增生[１１ ]ꎮ 本研究选择不同的材料植入兔球结膜下ꎬ再
选择性注射 ＭＭＣꎬ预计术后各组球结膜下形成不同的瘢
痕ꎮ ＨＥ 染色显示ꎬ硅胶组术后早期的炎症反应及晚期瘢
痕化水平最高ꎻ因 ＭＭＣ 药物的刺激作用ꎬ术后早期硅胶－
ＭＭＣ 组的炎症反应高于 ＰＭＭＡ 组ꎬ但至术后第 １ｗｋꎬ
ＰＭＭＡ 组炎症因子的表达较硅胶－ＭＭＣ 组高ꎬＰＭＭＡ 组的
成纤维细胞增生及晚期瘢痕化水平亦较硅胶－ＭＭＣ 组高ꎮ
提示本研究中各组不同时期形成不同的炎症反应及瘢痕
化组织ꎮ

ＩＬ－１０ 是在炎症反应中发挥抑制作用的因子ꎬ是由辅
助性 Ｔ２(Ｔｈ２)细胞产生ꎬ具有抑制辅助性 Ｔ１(Ｔｈ１)细胞分
泌作用ꎬ由嗜酸性粒细胞、巨噬细胞、Ｔ 细胞、Ｂ 细胞、树突
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图 １　 ＨＥ染色观察成纤维细胞增生和炎症细胞浸润情况　 蓝色箭头:炎症细胞ꎻ红色箭头:成纤维细胞ꎮ

图 ２　 免疫组织化学染色观察 ＩＬ－１０ 蛋白表达情况ꎮ 　

图 ３　 三组 ＩＬ－１０ 蛋白表达水平比较 　 ａＰ<０. ０５ ｖｓ 硅胶组ꎻ
ｃＰ<０.０５ ｖｓ ＰＭＭＡ 组ꎮ

细胞、肥大细胞、ＮＫ 细胞等分泌ꎬ具有抗炎、抗免疫、抗纤
维化及促进修复等作用的多功能细胞因子[１６－１７]ꎮ ＩＬ－１０
的炎症抑制作用在大量研究中得以证明ꎬ其可以抑制单核
细胞、巨噬细胞ꎬ抑制肿瘤坏死因子－α(ＴＮＦ－α)、ＩＬ－１β、

ＩＬ－６、ＩＬ－８、粒细胞集落刺激因子(Ｇ－ＣＳＦ)等促炎因子的
释放ꎬ同时诱导炎症因子的自噬作用[１８]ꎻ亦可抑制 Ｔ 细胞
增生和其细胞因子的产生ꎬ如可以抑制 ＣＤ４＋细胞分化所
必需的 ＩＬ－２３、ＩＬ－１２ 等因子的分泌[７ꎬ１９]ꎻ而且通过降低组
织相容性复合体(ＭＨＣ)和黏附分子的表达抑制排异反应
抗原ꎬ干扰抗原传递ꎬ抑制免疫反应[２０]ꎮ

ＩＬ－１０ 对成纤维细胞增生及瘢痕化的作用也有大量
研究ꎬ但具体作用目前尚不统一ꎮ Ｋａｔｈｊｕ 等[２１] 研究显示
ＩＬ－１０ 可以通过抑制炎症及免疫反应ꎬ同时分解增生的细
胞基质ꎬ抑制成纤维细胞增生及瘢痕形成ꎮ ＩＬ－１０ 在尘肺
的形成中具有抑制肺炎症反应的作用ꎬ而晚期因对淋巴细
胞的抑制作用ꎬ具有促进肺泡纤维化的增生作用[２２]ꎮ Ｘｉｅ
等[２３]对瘢痕增生的研究发现ꎬ创伤后 ＩＬ－１０ 的高表达不
仅具有抑制促炎因子(ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ 等)的分泌ꎬ减
轻炎症反应及抑制细胞外间质细胞增生的作用ꎬ同时可以
抑制生长因子[转化生长因子－β(ＴＧＦ－β)、血小板衍生生
长因子(ＰＤＧＦ)等]的释放ꎬ维持细胞外基质合成和降解
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图 ４　 三组房水中 ＩＬ－１０ 的表达　 ａＰ<０.０５ ｖｓ 硅胶组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ
ＰＭＭＡ 组ꎮ

图 ５　 三组 ＩＬ－１０ ｍＲＮＡ 相对表达量　 ａＰ<０.０５ ｖｓ 硅胶组ꎻｃＰ<
０.０５ ｖｓ ＰＭＭＡ 组ꎮ

图 ６　 三组组织中 ＩＬ－１０ 表达水平与成纤维细胞数的相关性分
析　 Ａ:术后第 ４ｗｋꎻＢ:术后第 ８ｗｋꎮ

的平衡ꎬ抑制瘢痕形成ꎮ 本研究显示ꎬＩＬ－１０ ｍＲＮＡ 及蛋
白的表达在术后早期炎症反应明显时增加ꎬ炎症反应减轻
时降低ꎬ在瘢痕化最明显的硅胶组表达最高ꎬ在瘢痕化最
轻的硅胶－ＭＭＣ 组表达最低ꎻ免疫组织化学染色结果显
示ꎬＩＬ－１０ 主要集中在增生的成纤维细胞周围ꎻ在术后
第 ４~８ｗｋꎬ炎症反应减轻而胶原纤维增生明显时ꎬＩＬ－１０
的表达不减反增ꎮ 上述结果表明抑炎因子 ＩＬ－１０ 不仅在
术后早期炎症反应严重时增加ꎬ抑制炎症作用ꎬ而且在术
后晚期成纤维细胞及胶原纤维增生时增加ꎬ抑制其增生
作用ꎮ

综上所述ꎬＩＬ－１０ 在青光眼引流物材料植入术后早期
炎症反应明显时表达增高ꎬ炎症反应减轻时减少ꎬ晚期胶
原纤维增生时再次升高ꎬ提示 ＩＬ－１０ 可能在青光眼引流物
植入术后早期有抑制炎症的作用ꎬ晚期有抑制胶原纤维增
生ꎬ减轻瘢痕化的作用ꎮ
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１６ Ｆｉｏｒｅｎｔｉｎｏ ＤＦꎬ Ｂｏｎｄ ＭＷꎬ Ｍｏｓｍａｎｎ ＴＲ. Ｔｗｏ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｍｏｕｓｅ Ｔ ｈｅｌｐｅｒ
ｃｅｌｌ.Ⅳ. Ｔｈ２ ｃｌｏｎｅｓ ｓｅｃｒｅｔｅ ａ ｆａｃｔｏｒ ｔｈａｔ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ
Ｔｈ１ ｃｌｏｎｅｓ. Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ １９８９ꎻ １７０(６): ２０８１－２０９５
１７ Ｏｕｙａｎｇ ＷＪꎬ Ｒｕｔｚ Ｓꎬ Ｃｒｅｌｌｉｎ ＮＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｔｈｅ ＩＬ － １０ ｆａｍｉｌｙ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｎｎｕ Ｒｅｖ
Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１１ꎻ ２９: ７１－１０９
１８ Ｉｐ ＷＫＥꎬ Ｈｏｓｈｉ Ｎꎬ Ｓｈｏｕｖａｌ ＤＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ＩＬ－１０ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ. Ｓｃｉｅｎｃｅ
２０１７ꎻ ３５６(６３３７): ５１３－５１９
１９ Ｓｃｈｕｅｔｚｅ Ｎꎬ Ｓｃｈｏｅｎｅｂｅｒｇｅｒ Ｓꎬ Ｍｕｅｌｌｅｒ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ － １２ ｆａｍｉｌｙ
ｍｅｍｂｅｒｓ: ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ＴＬＲ４ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ
Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＩＬ－１０ ｉｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ. Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２００５ꎻ １７(５): ６４９－６５９
２０ Ｌｕ ＺＷꎬ Ｈｕ ＪＱꎬ Ｌｉｕ ＷＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ － １０ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ＭＨＣ ｃｌａｓｓ Ｉ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｓ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｉｎ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ
Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ ｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ ２０２０ꎻ １６１(１０): ｂｑａａ０６２
２１ Ｋａｔｈｊｕ Ｓꎬ Ｇａｌｌｏ ＰＨꎬ Ｓａｔｉｓｈ Ｌ. Ｓｃａｒｌｅｓｓ ｉｎｔｅｇｕｍｅｎｔａｒｙ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ
ｉｎ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｆｅｔｕｓ: ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ.
Ｂｉｒｔｈ Ｄｅｆｅｃｔｓ Ｒｅｓ Ｃ Ｅｍｂｒｙｏ Ｔｏｄａｙ ２０１２ꎻ ９６(３): ２２３－２３６
２２ Ｈｕａｕｘ Ｆꎬ Ｌｏｕａｈｅｄ Ｊꎬ Ｈｕｄｓｐｉｔｈ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０ ｉｎ
ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｓｉｌｉｃａ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ １９９８ꎻ １８
(１): ５１－５９
２３ Ｘｉｅ Ｆꎬ Ｔｅｎｇ Ｌꎬ Ｘｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－ １０ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｐｒｅｖｅｎｔ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｓｃａｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｐｈａｒｍａｚｉｅ ２０２０ꎻ ７５(１１): ５７１－５７５
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