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摘要
目的:探究叉头框蛋白 Ｏ３ ( ＦＯＸＯ３)、白细胞介素 － ２
(ＩＬ－２)在干眼(ＤＥ)患者结膜上皮细胞及泪液中的表达
及意义ꎮ
方法:前瞻性研究ꎮ 选择 ２０１９－０３ / ２０２１－０３ 收治的 ＤＥ 患
者 １０６ 例ꎬ另选同期 ８５ 位健康体检者为对照ꎮ 利用实时
荧光定量 ＰＣＲ(ｑＲＴ－ＰＣＲ)法检测结膜上皮细胞及泪液中
ＦＯＸＯ３ 水平ꎻ酶联免疫吸附(ＥＬＩＳＡ)法检测样本中ＩＬ－２水
平ꎻ分析 ＤＥ 患者治疗前后的泪膜破裂时间(ＢＵＴ)、泪液
分泌试验(ＳⅠｔ)、角膜荧光素染色(ＣＦＳ)等眼表临床指标
变化ꎻＰｅａｒｓｏｎ 相关性分析 ＤＥ 患者结膜上皮细胞、泪液中
ＦＯＸＯ３ 和 ＩＬ － ２ 水平的相关性以及二者与临床指标的
关系ꎮ
结果:与对照组相比ꎬＤＥ 组患者结膜上皮细胞及泪液中
ＦＯＸＯ３ 水平均明显降低ꎬＩＬ－２ 水平均明显升高(均 Ｐ<
０􀆰 ０１)ꎮ 与治疗前相比ꎬＤＥ 患者治疗后结膜上皮细胞及
泪液中 ＦＯＸＯ３ 水平明显上调ꎬＩＬ－２ 水平明显下调(均 Ｐ<
０􀆰 ０１)ꎮ Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析结果显示ꎬ结膜上皮细胞、泪
液中 ＦＯＸＯ３ 和 ＩＬ－２ 水平均呈显著负相关( ｒ ＝ －０􀆰 ５３１、
－０􀆰 ４６９ꎬ均 Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ ＤＥ 患者治疗后 ＢＵＴ、ＳⅠｔ 指标较
治疗前上升ꎬＣＦＳ 指标下降(均 Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ ＤＥ 患者结膜上
皮细胞 ＦＯＸＯ３ 水平与 ＢＵＴ、ＳⅠｔ 均呈正相关( ｒ＝ ０􀆰 ４３１、
０􀆰 ４５７ꎬ均 Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ与 ＣＦＳ 呈负相( ｒ ＝ －０􀆰 ４６９ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎬ
ＩＬ－２ 水平与 ＢＵＴ、ＳⅠｔ 均呈负相关( ｒ ＝ －０􀆰 ４１６、－０􀆰 ４４７ꎬ
均 Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ与 ＣＦＳ 呈正相关( ｒ ＝ ０􀆰 ４２４ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎻ泪液
ＦＯＸＯ３ 与 ＢＵＴ、ＳⅠｔ 呈正相关( ｒ ＝ ０􀆰 ４２１、０􀆰 ４４３ꎬ均 Ｐ <
０􀆰 ０１)ꎬ与 ＣＦＳ 呈负相关( ｒ ＝ －０􀆰 ４７４ꎬＰ< ０􀆰 ０１)ꎬＩＬ － ２ 与
ＢＵＴ、ＳⅠｔ 呈负相关( ｒ ＝ －０􀆰 ４０８、－０􀆰 ４２９ꎬ均 Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ与
ＣＦＳ 呈正相关( ｒ＝ ０􀆰 ４１９ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎮ
结论:ＤＥ 患者结膜上皮细胞及泪液中 ＦＯＸＯ３ 水平降低ꎬ
ＩＬ－２ 水平升高ꎬ二者与患者眼表指标存在密切的联系ꎬ有
望成为 ＤＥ 临床监测和预后评估的实验室辅助指标ꎮ
关键词:叉头框蛋白 Ｏ３(ＦＯＸＯ３)ꎻ白细胞介素－２( ＩＬ－２)ꎻ
干眼ꎻ结膜上皮细胞ꎻ泪液
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２２.９.０６

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＦＯＸＯ３ ａｎｄ
ＩＬ － ２ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｔｅａｒｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ
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１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｔｅａｃｈｉｎｇ ａｎｄ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｓｅｃｔｉｏｎꎻ ３Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｔｅａｃｈｉｎｇ ａｎｄ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｓｅｃｔｉｏｎꎬ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ
Ｍｉａｎｙａｎｇ ６２１０００ꎬ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｍｉａｎｙａｎｇ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｍｉａｎｙａｎｇ ６２１０００ꎬ
Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｘｉａｏ－Ｌｅｉ Ｔａｎｇ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ｍｉａｎｙａｎｇ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｍｉａｎｙａｎｇ ６２１０００ꎬ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａ. ｔａｎｇｘｉａｏｌｅｉ２０２２＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ: ２０２２－０１－０８　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ: ２０２２－０８－０３

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• ＡＩＭ: Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ
ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｃｌａｓｓ Ｏ３ (ＦＯＸＯ３) ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２ ( ＩＬ－２)
ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｅａｒｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｄｒｙ ｅｙｅ (ＤＥ) .
• ＭＥＴＨＯＤＳ: Ａ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ. Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １０６ ＤＥ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ａｃｃｅｐｔｅｄ ｆｒｏｍ Ｍａｒｃｈ ２０１９ ｔｏ Ｍａｒｃｈ ２０２１
ｗｅｒｅ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ｇａｔｈｅｒｅｄꎬ ａｎｄ ８５ ｈｅａｌｔｈｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｓａｍｅ ｐｅｒｉｏｄ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＦＯＸＯ３ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｅａｒ
ｆｌｕｉｄ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｒｅａｌ－ ｔｉｍｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ＰＣＲ (ｑＲＴ－ＰＣＲ) ｍｅｔｈｏｄꎻ Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＬ－２ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅ
ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｅｎｚｙｍｅ － ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ
(ＥＬＩＳＡ) ｍｅｔｈｏｄꎻ Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｕｃｈ ａｓ ｂｒｅａｋ－ｕｐ ｔｉｍｅ (ＢＵＴ)ꎬ Ｓｃｈｉｒｍｅｒ Ⅰ
ｔｅｓｔ ( ＳⅠ ｔ)ꎬ ｃｏｒｎｅａ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ( ＣＦＳ) ｉｎ ＤＥ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄꎻ Ｔｈｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＦＯＸＯ３ ａｎｄ ＩＬ－ ２ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｅａｒｓ ｏｆ ＤＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ
ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ
ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ:Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ＦＯＸＯ３ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ ｉｎ ｔｈｅ
ＤＥ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＬ － ２
ｗａｓ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ０１) . Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＦＯＸＯ３ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
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ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ ｏｆ ＤＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ
ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＬ－２ ｗａｓ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｄｏｗｎ－
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ０５ ) . Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＦＯＸＯ３ ａｎｄ ＩＬ－ ２ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ ｗｅｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｉｎｖｅｒｓｅｌｙ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ (ｒ＝ －０.５３１ꎬ －０.４６９ꎬ ａｌｌ Ｐ<０.０１) . Ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ
ＢＵＴ ａｎｄ ＳⅠｔ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ＤＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｗｈｉｌｅ ＣＦＳ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (ａｌｌ Ｐ<０.０１) .
Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＦＯＸＯ３ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ＤＥ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＢＵＴ ａｎｄ
ＳⅠｔ(ｒ ＝ ０.４３１ꎬ ０.４５７ꎬ ａｌｌ Ｐ< ０.０１)ꎬ ａｎｄ ｉｔ ｗａｓ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ
ｉｎｖｅｒｓｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＦＳ ( ｒ ＝ － ０.４６９ꎬ Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬ ａｎｄ
ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＬ－ ２ ｗａｓ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｉｎｖｅｒｓｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ＢＵＴ ａｎｄ ＳⅠｔ (ｒ＝ －０.４１６ꎬ －０.４４７ꎬ ａｌｌ Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ ａｎｄ ｉｔ ｗａｓ
ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＦＳ (ｒ＝ ０.４２４ꎬ Ｐ<０.０１)ꎻ
ｔｅａｒ ＦＯＸＯ３ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＢＵＴ ａｎｄ ＳⅠ ｔ
(ｒ ＝ ０. ４２１ꎬ ０. ４４３ꎬ ａｌｌ Ｐ < ０. ０１)ꎬ ａｎｄ ｉｔ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＦＳ ( ｒ ＝ － ０.４７４ꎬ Ｐ< ０.０１)ꎬ ａｎｄ ＩＬ－ ２ ｗａｓ
ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＢＵＴ ａｎｄ Ｓ Ⅰ ｔ ( ｒ ＝ －０.４０８ꎬ
－０.４２９ꎬ ａｌｌ Ｐ< ０.０１)ꎬ ａｎｄ ｉｔ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ＣＦＳ (ｒ＝ ０.４１９ꎬ Ｐ<０.０１) .
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＦＯＸＯ３ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｅａｒｓ ｏｆ ＤＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄꎬ ａｎｄ
ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＬ－２ ｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ. Ｔｈｅ ｔｗｏ ｏｆ ｗｈｉｃｈ ａｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｔｈｅｙ
ａｒｅ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｔｏ ｂｅｃｏｍｅ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ａｕｘｉｌｉａｒｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＤＥ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｃｌａｓｓ Ｏ３ ( ＦＯＸＯ３ )ꎻ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ２ ( ＩＬ － ２)ꎻ ｄｒｙ ｅｙｅꎻ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓꎻ ｔｅａｒｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｘｕ Ｙꎬ Ｔａｎｇ ＸＬꎬ Ｈａｎ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＦＯＸＯ３ ａｎｄ ＩＬ－２ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｔｅａｒｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)
２０２２ꎻ２２(９):１４４６－１４５０

０引言

干眼(ｄｒｙ ｅｙｅꎬＤＥ)是眼科常见的一种疾病ꎬ主要是由

于泪液质量下降和动力学异常变化而导致的眼表损伤ꎬ该
疾病与患者的性别和年龄有密切的关联ꎬ多发于女性和中

老年人[１]ꎮ 据统计ꎬ我国 ＤＥ 的发病率高达 ２１％~３０％ꎬ且
有逐年增长的趋势ꎬ严重影响患者的生活质量[２]ꎮ 近年

来ꎬＤＥ 的发病机制逐渐引起眼科医师的重视ꎬ但目前缺乏

有效的诊治标志物ꎬ因此ꎬ寻找与 ＤＥ 发生发展有密切关

系的生物指标是十分有意义的ꎮ
叉头框蛋白 Ｏ３ ( ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｃｌａｓｓ Ｏ３ꎬ ＦＯＸＯ３) 是

ＦＯＸＯ 家族中 ４ 大亚家族成员之一ꎬ其位于细胞质中ꎬ在
多种器官中都有分布ꎬ包括眼、心、胃等ꎬ参与调控氧化应

激、细胞增殖、分化、凋亡等重要生理过程[３]ꎮ 白细胞介

素－２(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２ꎬＩＬ－２)是一种多向性的炎性因子ꎬ参
与机体的多种生理反应ꎬ过表达的 ＩＬ－ ２ 可促进炎症发

展[４]ꎮ ＩＬ－２ 在多种炎症疾病中发挥重要作用ꎬ例如糖尿

病[５]、结肠炎[６] 等ꎬ另有研究发现ꎬ白内障患者眼内液中

ＩＬ－２ 水平显著升高[７]ꎮ 有研究表明ꎬ机体的氧化应激能

够激发炎症反应的进程ꎬ二者在炎性疾病中具有协同作

用[８]ꎮ 因此ꎬ本研究通过探究 ＦＯＸＯ３、ＩＬ－２ 在 ＤＥ 患者结

膜上皮细胞及泪液中的表达及意义ꎬ旨在为明确 ＤＥ 的发

病机制提供参考依据ꎮ
１对象和方法

１.１对象　 前瞻性研究ꎮ 选取 ２０１９－０３ / ２０２１－０３ 我院收

治的 ＤＥ 患者 １０６ 例ꎮ 纳入标准:(１)ＤＥ 患者符合干眼的

诊断标准[９]ꎻ(２)患者均自愿签署知情同意书ꎻ(３)未合并

眼部其他疾病ꎮ 排除标准:(１)合并其他代谢疾病ꎻ(２)眼
部接受过手术ꎻ(３)患有精神疾病ꎬ不能积极配合治疗者ꎮ
另选同期 ８５ 位健康体检者为对照组ꎮ 纳入标准:(１)无

眼部疾病ꎻ(２)既往无眼部手术史或激光治疗史ꎻ(３)自愿

加入研究ꎮ 排除标准:(１)近 １ｍｏ 内有眼局部用药史ꎻ(２)
合并其它器官疾病者ꎻ(３)精神异常者ꎮ 本研究均经受试

者及家属签署知情同意书ꎬ且经本院伦理委员会批准ꎮ
１.２方法

１.２.１样本采集 　 在 ＤＥ 患者治疗前后分别采集样本ꎬ在
对照组首次检查时采集样本ꎮ 细胞采集:使用结膜印记细

胞法ꎬ首先在受检者双眼结膜囊内滴入 ０.４％的盐酸奥布

卡因滴眼液局部麻醉ꎬ然后在结膜染色 １５ｍｉｎ 后收集结膜

上皮细胞ꎬ将结膜聚醚矾滤膜分为 ２ 份置于球结膜上ꎬ滤
膜保存于 ＲＰＭＩ１６４０ 细胞培养液中ꎬ从滤膜中获得细胞后

放于冷冻管中ꎬ并保存于－２０℃ 备用ꎮ 泪液采集:使用毛

细管采泪法ꎬ首先于受检者双眼内眦滴入 ２ 滴 ０.９％的生

理盐水ꎬ数次瞬目使泪液与生理盐水充分混合ꎬ然后用毛

细塑料管(内径 ０.３~０.５ｍｍ)收集受检者下睑穹窿或外眦

处的泪液 １００μＬꎬ于－２０℃保存备测ꎮ
１.２.２试剂与仪器　 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂(南京森贝伽生物科技有限

公司)ꎬＲＮＡ 逆转录试剂盒(上海羽哚生物科技有限公

司)ꎬ２×ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒[易默(北京)
生物技术有限公司]ꎬ引物(上海韵泰信息科技有限公

司)ꎬＰＣＲ 扩增仪(ＢＩＯ－ＲＡＤ)ꎮ
１.２.３ ＦＯＸＯ３水平检测　 ＤＥ 患者样本中均加入 Ｔｒｉｚｏｌ 试
剂ꎬ进行总 ＲＮＡ 的提取ꎻ根据 ＲＮＡ 逆转录试剂盒将 ＲＮＡ
反转录为 ｃＤＮＡꎬ按照 ２×ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂

盒操作说明进行实时荧光定量 ＰＣＲ(ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲꎬｑＲＴ－ＰＣＲ)试验ꎬｑＲＴ－ＰＣＲ 条件:９５℃初

始变性 ３０ｓꎬ９５℃ ３０ｓ、６０℃ ３０ｓ 和 ７２℃ ３０ｓꎬ进行 ４０ 个循

环ꎮ 以 ＧＡＰＤＨ 为内参ꎬ引物序列见表 １ꎮ 相对表达量按

照 ２－ΔΔＣＴ法进行计算ꎮ
１.２.４ ＩＬ－２水平检测　 ＩＬ－２ 水平检测采用酶联免疫吸附

(ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬＥＬＩＳＡ)法ꎬ严格按照

人ＩＬ－２ ＥＬＩＳＡ 试剂盒操作说明进行ꎬ试剂盒购自上海广

锐生物科技有限公司ꎮ
１.２.５ 临床指标检测 　 泪膜破裂时间 ( ｂｒｅａｋ － ｕｐ ｔｉｍｅꎬ
ＢＵＴ):将荧光素钠溶液均匀涂抹于患者下睑结膜囊中ꎬ用
蓝钻光照射并认真观察暴露的角膜ꎬ记录瞬目后泪膜上第

一次出现破裂点的时间ꎬ小于 １０ｓ 即为阳性ꎬ取 ３ 次结果

的平均值ꎻ泪液分泌试验(Ｓｃｈｉｒｍｅｒ Ⅰ ｔｅｓｔꎬＳⅠｔ):轻拨患

者的下睑ꎬ于下睑结膜囊中外 １ / ３ 处放入滤纸ꎬ闭眼 ５ｍｉｎ 后

７４４１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.９ Ｓｅｐ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



表 １　 ｑＲＴ－ＰＣＲ引物序列

基因 正向引物 ５􀆳－３􀆳 反向引物 ５􀆳－３􀆳
ＦＯＸＯ３ ＧＧＡＡＧＧＧＡＧＧＡＧＧＡＧＧＡＡＴＧ ＣＴＣＧＧＣＴＣＣＴＴＣＣＣＴＴＣＡＧ
ＧＡＰＤＨ ＧＧＡＧＣＧＡＧＡＴＣＣＣＴＣＣＡＡＡＡＴ ＧＧＣＴＧＴＴＧＴＣＡＴＡＣＴＴＣＴＣＡＴＧＧ

记录滤纸湿润的长度ꎬ小于 １０ｍｍ / ５ｍｉｎ 为阳性ꎮ 角膜荧

光素染色(ｃｏｒｎｅａ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬＣＦＳ):０ 级即未染色ꎻ
１ 级即呈散状点状染色ꎻ２ 级即呈密集状点状染色ꎻ３ 级即

片状染色ꎬ阳性为 ２~３ 级ꎮ
１.２.６治疗方法　 所有 ＤＥ 患者均行左氧氟沙星滴眼液和

聚乙烯醇滴眼液治疗ꎬ均为 １ 滴 / 次ꎬ每天 ５ 次ꎬ共 ２ｗｋꎮ
　 　 统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２２.０ 软件ꎬ计数资料以例表

示ꎬ采用 χ２检验ꎻ计量资料以均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)的形式表

示ꎬ两组间比较行独立样本 ｔ 检验ꎬ治疗前后比较采用配

对样本 ｔ 检验ꎻ采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析的方法分析 ＤＥ 患者

结膜上皮细胞、泪液中 ＦＯＸＯ３ 和 ＩＬ－２ 水平的相关性以及

ＦＯＸＯ３、ＩＬ－２ 与临床指标的关系ꎬＰ<０.０５ 为差异有统计学

意义ꎮ
２结果

２.１两组受试者一般资料比较　 所有患者均完成随访ꎬ无
失访病例ꎮ ＤＥ 组 １０６ 例中男 ３６ 例ꎬ女 ７０ 例ꎬ年龄 ４０ ~ ６１
(平均 ５２.３６±４.８４)岁ꎮ 对照组 ８５ 例中男 ３１ 例ꎬ女 ５４ 例ꎬ
年龄 ４０~６０(平均 ５１.６１±４.７９)岁ꎬ两组受试者性别比例、
年龄比较差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具有可比性ꎮ
２.２ 两组受试者结膜上皮细胞及泪液中 ＦＯＸＯ３ 和 ＩＬ－２
水平比较　 与对照组相比ꎬＤＥ 组患者结膜上皮细胞及泪

液中 ＦＯＸＯ３ 水平均明显降低ꎬＩＬ－２ 水平均明显升高ꎬ差
异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３ ＤＥ患者治疗前后结膜上皮细胞及泪液中 ＦＯＸＯ３ 和

ＩＬ－２水平比较　 与治疗前相比ꎬＤＥ 患者治疗后结膜上皮

细胞及泪液中 ＦＯＸＯ３ 水平明显上调ꎬＩＬ－２ 水平明显下

调ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ３ꎮ
２.４ 结膜上皮细胞和泪液中 ＦＯＸＯ３ 和 ＩＬ －２ 水平的相

关性　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析结果显示ꎬ结膜上皮细胞、泪液

中 ＦＯＸＯ３ 和 ＩＬ－２ 水平均呈显著负相关( ｒ ＝ －０.５３１ꎬＰ<
０.０１ꎻｒ＝ －０.４６９ꎬＰ<０.０１)ꎬ图 １、２ꎮ
２.５ ＤＥ 患者治疗前后临床指标变化 　 ＤＥ 患者治疗后

ＢＵＴ、ＳⅠｔ 指标较治疗前上升ꎬＣＦＳ 指标下降ꎬ差异均有统

计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ４ꎮ
２.６ ＤＥ患者结膜上皮细胞 ＦＯＸＯ３和 ＩＬ－２水平与临床指

标的关系　 ＤＥ 患者结膜上皮细胞 ＦＯＸＯ３ 与 ＢＵＴ、ＳⅠｔ呈
正相关ꎬ与 ＣＦＳ 呈负相关ꎬＩＬ－２ 与 ＢＵＴ、ＳⅠｔ 呈负相关ꎬ与
ＣＦＳ 呈正相关(均 Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ５ꎮ
２.７ ＤＥ患者泪液 ＦＯＸＯ３和 ＩＬ－２水平与临床指标的关系

　 ＤＥ 患者泪液 ＦＯＸＯ３ 与 ＢＵＴ、ＳⅠｔ 呈正相关ꎬ与 ＣＦＳ 呈

负相关ꎬＩＬ－２ 与 ＢＵＴ、ＳⅠｔ 呈负相关ꎬ与 ＣＦＳ 呈正相关(均
Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ６ꎮ
３讨论

随着人们生活环境、生活方式的改变及电子设备的使

用率提高ꎬＤＥ 的发生率也在不断上升ꎬ其具有女性比男性

　 　

图 １　 结膜上皮细胞中 ＦＯＸＯ３ 和 ＩＬ－２ 水平的相关性ꎮ

图 ２　 泪液中 ＦＯＸＯ３ 和 ＩＬ－２ 水平的相关性ꎮ

多ꎬ老年人高于青年人的发病特点ꎮ ＤＥ 患者常常感觉眼

睛干涩、有异物感、畏光、肿痛等ꎬ严重者甚至会引发结膜

病变ꎬ造成视力低下ꎬ给人们的生活带来了许多的不

便[１０]ꎮ 研究表明ꎬＤＥ 的发生机制是由多种因素共同造成

的ꎬ包括氧化应激、炎症、神经功能障碍、细胞凋亡等ꎬ其中

氧化应激和炎症为 ＤＥ 发病的主要原因[１１－１２]ꎮ
ＦＯＸＯ３ 是 ＦＯＸＯ 家族中的一员ꎬ可在细胞核中与

ＤＮＡ 结合ꎬ人们认为 ＦＯＸＯ３ 是一种长寿基因ꎬ存在于机

体的多种器官中[１３]ꎮ ＦＯＸＯ３ 从细胞质到细胞核ꎬ通过调

控相关基因表达而发挥抗氧化应激、调节细胞代谢等重要

作用[１４－１５]ꎮ Ｃｈｅｎ 等[１６]研究表明ꎬ视网膜静脉阻塞患者血

清中的 ＦＯＸＯ３ 水平较对照组显著降低ꎬ且该疾病会促使

患者发生全身氧化应激ꎮ Ｌｉ 等[１７] 研究表明ꎬ与年龄相关

性白内障患者相比ꎬ糖尿病性白内障患者前囊细胞中

ＡＭＰＫ 依赖性转录因子 ＦＯＸＯ３ 水平受到抑制ꎬ同时细胞

的自噬活性随之下调ꎬ这可能是糖尿病白内障的潜在机

制ꎮ 有研究表明氧化应激与 ＤＥ 的发生密切相关ꎮ Ｌｉｕ
等[１８]研究发现ꎬ糖尿病 ＤＥ 小鼠角膜氧化应激明显增强ꎬ
且角膜 ＦＯＸＯ３ 水平较对照组显著降低ꎮ 本研究结果发

现ꎬＤＥ 组患者结膜上皮细胞及泪液中 ＦＯＸＯ３ 水平较对照

组呈低表达ꎬ考虑可能与 ＤＥ 发病后氧化应激的增强有

关ꎻ经过治疗ꎬＤＥ 患者 ＦＯＸＯ３ 水平明显上调ꎬ且 ＢＵＴ、
ＳⅠｔ指标较治疗前明显上升ꎬＣＦＳ 指标明显下降ꎬ与 Ｃｈｅｎ
等[１６]、Ｌｉｕ 等[１８] 研究相似ꎬ提示 ＦＯＸＯ３ 参与了 ＤＥ 的发

生ꎬ经治疗后患者的眼表功能得到了一定的恢复ꎮ ＤＥ 患

者结膜上皮细胞、泪液 ＦＯＸＯ３ 水平与 ＢＵＴ、ＳⅠｔ 均呈显著
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　 　表 ２　 两组受试者结膜上皮细胞及泪液中 ＦＯＸＯ３ 和 ＩＬ－２ 水平比较 􀭰ｘ±ｓ

组别 例数
结膜上皮细胞

ＦＯＸＯ３ / ＧＡＰＤＨ ＩＬ－２(ｐｇ / ｍＬ)
泪液

ＦＯＸＯ３ / ＧＡＰＤＨ ＩＬ－２(ｐｇ / ｍＬ)
ＤＥ 组 １０６ ０.５７±０.０８ ４８.７３±７.７９ ０.６２±０.０９ ３６.１６±５.６６
对照组 ８５ １.０３±０.１８ ２９.６４±４.８６ １.０２±０.１７ ２２.４３±４.２２

ｔ ２３.５７８ １９.７１９ ２０.８６１ １８.５９７
Ｐ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１

注:对照组:健康体检者ꎮ

表 ３　 ＤＥ患者治疗前后结膜上皮细胞及泪液中 ＦＯＸＯ３ 和 ＩＬ－２ 水平比较 􀭰ｘ±ｓ

组别 例数
结膜上皮细胞

ＦＯＸＯ３ / ＧＡＰＤＨ ＩＬ－２(ｐｇ / ｍＬ)
泪液

ＦＯＸＯ３ / ＧＡＰＤＨ ＩＬ－２(ｐｇ / ｍＬ)
治疗前 １０６ ０.５７±０.０８ ４８.７３±７.７９ ０.６２±０.０９ ３６.１６±５.６６
治疗后 １０６ ０.７９±０.１１ ３４.３７±５.３５ ０.８４±０.１２ ２９.７７±４.８９

ｔ １５.２９４ １８.８９５ １６.２６１ ９.３１２
Ｐ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１

表 ４　 ＤＥ患者治疗前后临床指标变化 􀭰ｘ±ｓ
组别 例数 ＢＵＴ(ｓ) ＳⅠｔ(ｍｍ / ５ｍｉｎ) ＣＦＳ(级)
治疗前 １０６ ５.４３±１.１７ ６.３７±１.２４ ２.７４±０.６２
治疗后 １０６ ９.８２±２.０３ １０.４９±２.１８ １.６７±０.４８

ｔ ２０.３７７ １８.０００ １５.５６５
Ｐ <０.０１ <０.０１ <０.０１

表 ５　 ＤＥ患者结膜上皮细胞 ＦＯＸＯ３ 和 ＩＬ－２ 水平与临床指标

的关系

指标
ＦＯＸＯ３

ｒ Ｐ
ＩＬ－２

ｒ Ｐ
ＢＵＴ ０.４３１ <０.０１ －０.４１６ <０.０１
ＳⅠｔ ０.４５７ <０.０１ －０.４４７ <０.０１
ＣＦＳ －０.４６９ <０.０１ ０.４２４ <０.０１

表 ６　 ＤＥ患者泪液 ＦＯＸＯ３ 和 ＩＬ－２ 水平与临床指标的关系

指标
ＦＯＸＯ３

ｒ Ｐ
ＩＬ－２

ｒ Ｐ
ＢＵＴ ０.４２１ <０.０１ －０.４０８ <０.０１
ＳⅠｔ ０.４４３ <０.０１ －０.４２９ <０.０１
ＣＦＳ －０.４７４ <０.０１ ０.４１９ <０.０１

正相关ꎬ与 ＣＦＳ 呈显著负相关ꎬ提示 ＦＯＸＯ３ 可反映 ＤＥ
患者病情的严重程度ꎬ可能是 ＤＥ 临床检测的生物标

志物ꎮ
ＩＬ－２ 是由 １１３ 个氨基酸残基组成的糖蛋白ꎬ为趋化

因子家族中的一员ꎬ主要由 Ｔ 细胞和树突状细胞产生ꎬ参
与多种生理和病理过程[１９－２０]ꎮ Ｐｉｎｔｏ －Ｆｒａｇａ 等[２１] 研究发

现ꎬＤＥ 患者在接受治疗第 ２２ｄ 后 ＩＬ－２ 浓度显著下降ꎬ并
表明 ＩＬ－ ２２ 可能是治疗 ＤＥ 的潜在生物标志物ꎮ Ｃｈｅｎ
等[２２]通过研究 ＤＥ 模型小鼠表明ꎬ在 ＤＥ 急性期 ＩＬ－２ 的

水平有所增加ꎬ而在炎症缓解后ꎬＩＬ－２ 水平下降到基线水

平ꎮ Ｋｗｏｎ 等[２３]研究发现糖尿病性黄斑水肿患者房水中

ＩＬ－２ 水平较白内障患者显著升高ꎮ 本研究中ꎬＤＥ 组患者

结膜上皮细胞及泪液中 ＩＬ－２ 水平表达增加ꎬＤＥ 患者治疗

后结膜上皮细胞及泪液中 ＩＬ－２ 水平较治疗前明显下调ꎬ
与 Ｐｉｎｔｏ－Ｆｒａｇａ 等[２１]、Ｋｗｏｎ 等[２３]研究类似ꎬ提示ＩＬ－２参与

ＤＥ 发病ꎬ且其水平降低可能与患者病情得到缓解有关ꎮ
ＤＥ 患者结膜上皮细胞、泪液 ＩＬ－２ 与 ＢＵＴ、ＳⅠｔ均呈显著

负相关ꎬ与 ＣＦＳ 呈显著正相关ꎬ提示 ＩＬ－２ 在 ＤＥ 的发生过

程中发挥促进作用ꎬ有望成为 ＤＥ 临床监测及疗效评估的

有效参考指标ꎮ Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析结果显示ꎬ结膜上皮

细胞、泪液中 ＦＯＸＯ３ 和 ＩＬ－２ 水平均呈显著负相关ꎬ提示

其机制可能为患者机体 ＦＯＸＯ３ 水平下降ꎬ抗氧化应激作

用失效ꎬ氧化损伤发生ꎬ从而诱发炎症因子的释放ꎬＩＬ－２水
平上升ꎬ进而导致 ＤＥ 的发生发展ꎮ

综上所述ꎬＤＥ 患者结膜上皮细胞及泪液中 ＦＯＸＯ３ 水

平降低ꎬＩＬ－２ 水平升高ꎬ二者与患者眼表指标存在密切的

联系ꎬ可判断 ＤＥ 病情的发展状况ꎬ有望成为 ＤＥ 临床监测

及疗效评估的实验室辅助指标ꎮ ＤＥ 的发病机制复杂ꎬ
ＦＯＸＯ３、ＩＬ－２ 在 ＤＥ 发病过程中的具体机制尚需在今后的

研究中进一步探索ꎬ从而为 ＤＥ 的防治提供可靠的参考
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ｃａｔａｒａｃｔ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２２ꎻ４７(４):５５５－５６４
１８ Ｌｉｕ Ｈꎬ ＳｈｅｎｇＭＪꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ１ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐａｔｈｏｌ ２０１５ꎻ８(６):７６４４－７６５３
１９ Ｗｕ ＲＨꎬ Ｌｉ Ｎꎬ Ｚｈａｏ ＸＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｗ－ｄｏｓｅ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２:ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ. Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ Ｒｅｖ ２０２０ꎻ １９
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２０ Ｋｏｌｉｏｓ ＡＧＡꎬ Ｔｓｏｋｏｓ ＧＣꎬ Ｋｌａｔｚｍａｎｎ Ｄ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ ２０２１ꎻ １７ ( １２ ):
７４９－７６６
２１ Ｐｉｎｔｏ － Ｆｒａｇａ Ｊꎬ Ｅｎｒíｑｕｅｚ － ｄｅ － Ｓａｌａｍａｎｃａ Ａꎬ Ｃａｌｏｎｇｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓｅｖｅｒｉｔｙꎬ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃꎬ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｅａｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ａｎ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｒｏｍ ａ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２０１８ꎻ１６(３):３６８－３７６
２２ Ｃｈｅｎ ＹＨꎬ Ｓｈａｏ ＣＹꎬ Ｆａｎ ＮＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＩＬ－ ２３ ａｎｄ
ＩＬ－２ ｏｎ ｄｒｉｖｉｎｇ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｆｆｅｃｔｏｒ Ｔ－ｈｅｌｐｅｒ １７ ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｅｍｏｒｙ
ｐｏｏｌ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｍｕｃｏｓａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０２１ꎻ１４(１):１７７－１８６
２３ Ｋｗｏｎ ＪＷꎬ Ｊｅｅ Ｄ. Ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｔｏ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ
２０１８ꎻ１３(９):ｅ０２０３４０８
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