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摘要
目的:观察可溶性糖蛋白 １３０( ｓｇｐ１３０)对糖尿病(ＤＭ)小
鼠视网膜 ｐ－ＳＴＡＴ３ 及 ＶＥＧＦ－Ａ 表达的影响ꎬ探讨 ｓｇｐ１３０
防治糖尿病视网膜病变(ＤＲ)炎性损害的可能性ꎮ
方法:小鼠 ４５ 只被随机分为正常组、ＤＭ 组和 ｓｇｐ１３０ 组ꎮ
采用链脲佐菌素对 ＤＭ 组和 ｓｇｐ１３０ 组进行 ＤＭ 造模ꎮ 正
常组、ＤＭ 组不做特殊干预ꎬｓｇｐ１３０ 组在第 １、５ｗｋ 被给予
１.５ｍｇ / ｍＬ ｓｇｐ１３０ ２μＬ 进行玻璃体腔注射治疗ꎮ １０ｗｋ 后
处死所有小鼠ꎬ检查视网膜组织 ＩＬ－６、ｐ－ＳＴＡＴ３、ＶＥＧＦ－Ａ
等蛋白的表达ꎮ
结果:在第 １０ｗｋ 时ꎬＤＭ 组视网膜 ＩＬ－６、ｐ－ＳＴＡＴ３、ＶＥＧＦ－Ａ
表达较正常组升高(均 Ｐ< ０.０１)ꎮ ｓｇｐ１３０ 组 ｐ －ＳＴＡＴ３、
ＶＥＧＦ－Ａ 表达水平较 ＤＭ 组低(均 Ｐ<０.０１)ꎮ
结论:ｓｇｐ１３０ 可以选择性拮抗 ＩＬ－６ 反式信号传导通路ꎬ下
调下游炎性因子 ＶＥＧＦ－Ａ 的表达ꎬ可以用于干预 ＤＭ 引起
的 ＩＬ－６ 相关性视网膜炎性损害ꎮ
关键词:糖尿病视网膜病变ꎻ炎症ꎻ白介素 ６ꎻｐ－ＳＴＡＴ３ꎻ血管
内皮生长因子 Ａ(ＶＥＧＦ－Ａ)ꎻ可溶性糖蛋白 １３０(ｓｇｐ１３０)
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０引言
糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿

病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ)最常见的微血管并发症和全球
主要的致盲性眼病之一ꎮ ＤＲ 发病机制复杂ꎬ至今仍未完
全阐明ꎮ 研究认为 ＤＲ 与蛋白激酶 Ｃ( ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃꎬ
ＰＫＣ)激活、多元醇代谢异常、己糖胺途径增加、蛋白非酶
糖基化等多因素有关[１]ꎮ 自 １９９０ 年代以来ꎬ炎性因子在
ＤＲ 发病过程中的作用日益受到重视ꎬ越来越多的研究表
明炎症反应异常激活在 ＤＲ 发病中起重要的作用[２－３]ꎮ 白
介素 ６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６ꎬＩＬ－６)作为炎性因子在 ＤＲ 的启动及
发展中具有重要的地位[４－５]ꎮ 可溶性糖蛋白 １３０( ｓｏｌｕｂｌｅ
ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ １３０ꎬｓｇｐ１３０)是 ＩＬ－ ６ 的游离受体ꎬ能够抑制
ＩＬ－６反式信号转导通路介导的炎症[６]ꎮ 本研究观察了糖
尿病小鼠视网膜中 ＩＬ － ６、ｐ －ＳＴＡＴ３ 和 ＶＥＧＦ－Ａ 表达及
ｓｇｐ１３０ 的拮抗效应ꎬ现报道如下ꎮ
１材料和方法
１.１材料
１.１.１实验动物　 清洁级 ６ 周龄 ＩＣＲ 雄性小鼠 ４５ 只ꎬ购买
自上海斯莱克实验动物有限责任公司[许可证号 ＳＣＸＫ
(沪)２０１７－０００５]ꎮ 实验动物的饲养及处理遵循国家科学
技术委员会 １９８８ 年颁布的«实验动物管理条例»执行ꎮ
本实验通过福州大学实验动物伦理学委员会审查ꎮ
１.１.２主要试剂及仪器　 ｓｇｐ１３０(福州大学生物科学与工
程学院 ＣＨＯ－Ｋ１ＳＰ 稳定细胞系表达并纯化)ꎬ抗 ＩＬ－６ 抗
体(１∶ １０００ꎬ美国 ａｂｃａｍ 公司)ꎬ抗 ｐ－ＳＴＡＴ３ 抗体(１∶ １０００ꎬ
美国 ＣＳＴ 公司)ꎬ抗 ＶＥＧＦ－Ａ 抗体(１∶ １０００ꎬ武汉爱博泰克
生物科技有限公司)ꎬ抗 β － ａｃｔｉｎ 抗体 ( １ ∶ １０００ꎬ美国
Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ)ꎬ生物素标记的羊抗兔 ＩｇＧ ( １ ∶ ５０００ꎬ美国
ａｂｃａｍ 公司)ꎬ链脲佐菌素(ＳｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉꎬＳＴＺꎻ美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ 公司)ꎬＲＩＰＡ 裂解液、蛋白酶磷酸酶抑制剂(上海
碧云天生物技术研究所)ꎮ Ｇ３５ 注射器针头、纳升注射
器(美国 ＷＰＩ 公司)ꎬ蛋白垂直电泳槽(北京六一仪器
厂)ꎮ
１.２方法
１.２.１动物模型及分组干预　 小鼠经简单数字随机法分为
３ 组:正常组、ＤＭ 组和 ｓｇｐ１３０ 组ꎬ每组各 １５ 只ꎬ其中 ＤＭ
组和 ｓｇｐ１３０ 组参考文献[７]的方法行 ＤＭ 造模ꎮ 临用前
以 ０.１ｍｍｏｌ / Ｌ、ｐＨ４.５ 柠檬酸缓冲液溶解 ＳＴＺꎬ配制成 １％
溶液ꎮ 小鼠禁食 ８ｈ 后ꎬ以 ＳＴＺ ６０ｍｇ / ｋｇ 进行腹腔注射ꎬ连
续注射 ５ｄꎮ 造模结束 ３ｄ 后ꎬ取尾血行血糖测定ꎬ血糖
≥１１.１ｍｍｏｌ / Ｌ者为造模成功ꎮ 造模成功后ꎬ连续喂养
１０ｗｋꎮ 于第 １、５ｗｋ 的第 １ｄ 对 ｓｇｐ１３０ 组小鼠进行 ｓｇｐ１３０
玻璃体腔注射ꎬ浓度为 １.５ｍｇ / ｍＬꎬ注射量 ２μＬꎬ注射后予
氧氟沙星滴眼液点眼ꎬ每日 ４ 次ꎬ共 ７ｄꎮ 正常组、ＤＭ 组小
鼠予常规喂养ꎬ不做特殊干预ꎮ
１.２.２蛋白免疫印迹法检测 ＩＬ－６和 ｐ－ＳＴＡＴ３及 ＶＥＧＦ－Ａ
蛋白　 造模成功并喂养 １０ｗｋ 后ꎬ采用 ２％戊巴比妥钠腹
腔注射ꎬ过量麻醉处死所有小鼠ꎬ提取各组小鼠视网膜组
织ꎬ每次随机选取各组组内 ３ 只小鼠眼球做为 １ 个蛋白样
本ꎬ每组各计 ３ 个样本ꎮ 参考文献[７]的方法进行蛋白免
疫印迹法检测ꎮ 加入含有 ＲＩＰＡ 裂解液对视网膜组织进
行匀浆ꎬ４℃条件下离心 ５ｍｉｎꎬ取上清ꎮ 以 ＢＳＡ 为标准ꎬ用
Ｂｒａｄｆｏｒｄ 法对上清进行蛋白定量ꎮ 取 ２０μｇ 蛋白样品ꎬ１０％
ＳＤＳ－ＰＡＧＥ 电泳ꎬ１００Ｖ 转移 １ｈ 至硝酸纤维素薄膜ꎬ放入

封闭液中 ３７℃封闭 １ｈꎬ一抗 ４℃过夜ꎮ 同时ꎬ另 １ 张用不
含抗体 ＴＢＳ－Ｔ 液孵育ꎬ作为阴性对照ꎮ 反复洗膜后ꎬ将膜
与抗 ＩｇＧ 抗体孵育ꎬ室温轻摇 １ｈꎬ洗膜后ꎬ用 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔｔｉｎｇ 印迹观察ꎮ 以 β －ａｃｔｉｎ 作为内参ꎬ采用 Ｇｅｌ － Ｐｒｏ
Ａｎａｌｙｚｅｒ ４ 分析条带光密度值ꎬ获取目的蛋白相对表达量ꎮ

统计学分析:采用 Ｇｒａｐｈａｄ ６ 进行数据处理ꎬ采用单因
素方差分析进行多组间比较ꎬ进一步的两两比较采用
ＬＳＤ－ｔ检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ ｓｇｐ１３０对 ＩＬ－６和 ｐ－ＳＴＡＴ３ 蛋白表达的影响　 各组
间 ＩＬ－６、ｐ－ＳＴＡＴ３ 表达差异具有统计学意义(Ｆ ＝ ３７.０８５、
１３７.３７０ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎮ ＤＭ 组(１.２３４±０.１５４)和 ｓｇｐ１３０ 组
(１.１９０±.２１２)ＩＬ－６ 的表达水平较正常组(０.２７１±０.０５５)均
显著升高ꎬ差异具有统计学意义( ｔ ＝ ２.６７４ꎬＰ ＝ ０.０１ꎻ ｔ ＝
３.９０２ꎬＰ＝ ０.００２)ꎮ ＤＭ 模型鼠中ꎬｓｇｐ１３０ 组和 ＤＭ 组 ＩＬ－６
的表达水平差异无统计学意义( ｔ ＝ ０.３７９ꎬＰ ＝ ０.７８４)ꎬ见
图 １Ａ、Ｄꎮ ＤＭ 组 ＳＴＡＴ３ 磷酸化增加ꎬｐ－ＳＴＡＴ３ 表达水平
(０.９８９±０.０３０)较正常组(０.５８２±０.０２６)显著升高ꎬ差异具
有统计学意义( ｔ＝ ０.２２ꎬＰ<０.０１)ꎮ ｓｇｐ１３０ 组 ｐ－ＳＴＡＴ３ 表
达水平(０.４９２±０.０５５)较正常组差异无统计学意义( ｔ ＝
２.７３６ꎬＰ＝ ０.０６１)ꎬ较 ＤＭ 组显著降低ꎬ差异具有统计学意
义( ｔ＝ １.８６１ꎬＰ<０.０１)ꎬ见图 １Ｂ、Ｄꎮ
２.２ ｓｇｐ１３０ 对 ＶＥＧＦ － Ａ 蛋白表达的影响 　 各组间
ＶＥＧＦ－Ａ表达差异具有统计学意义(Ｆ ＝ ９６.７８０ꎬＰ<０.０１)ꎮ
ＤＭ 组(０.５０９±０.０４７)和 ｓｇｐ１３０ 组(０.３４５±０.３０９)ＶＥＧＦ－Ａ
表达水平较正常组(０.１４０±０.００８)均显著升高ꎬ差异具有
统计学意义( ｔ＝ ３.４４７、３.７５４ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎮ ＤＭ 模型鼠中ꎬ
ｓｇｐ１３０ 组 ＶＥＧＦ－Ａ 表达水平较 ＤＭ 组低ꎬ差异具有统计学
意义( ｔ＝ ０.３６２ꎬＰ＝ ０.００７)ꎬ见图 １Ｃ、Ｄꎮ
３讨论

低度慢性炎症是 ＤＲ 发生发展中重要的因素ꎬ炎性因
子在糖尿病视网膜微血管损害中具有重要的作用[２－３]ꎮ
ＩＬ－６是人体中主要的炎性因子之一ꎬ主要由单核细胞、巨
噬细胞、淋巴细胞等分泌产生ꎮ 在生理条件下ꎬ健康个体
血液中 ＩＬ－６ 的浓度几乎检测不到ꎻ在炎症病理条件下ꎬ
ＩＬ－６水平可显著上升[８]ꎮ 临床研究表明ꎬＤＲ 患者的血
清、房水和玻璃体中 ＩＬ－６ 水平均有升高ꎬ并参与了 ＤＲ 的
进程[９－１０]ꎮ 基础研究结果提示ꎬＩＬ－６ 可诱导视网膜血管
内皮细胞炎性损害ꎬ引发视网膜慢性炎症等连锁反应[７]ꎮ

ＩＬ－６ 的炎性效应主要由 ＩＬ－６ 反式信号传导通路介
导ꎬ即 ＩＬ－６ 与游离 ＩＬ － ６ 受体 Ｒ( ｓｏｌｕｂｌｅ ＩＬ － ６ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ｓＩＬ－６Ｒ)结合形成活化的 ＩＬ－６ / ｓＩＬ－６Ｒ 复合物ꎬ复合物再
与 ｇｐ１３０ 结合ꎬ引起 ｇｐ１３０ 的二聚体化ꎬ从而启动细胞内
信号传导[１１]ꎮ 在病理情况下ꎬＩＬ－６ 和 ｓＩＬ－６Ｒ 表达量将急
剧增长ꎬ形成大量的 ＩＬ－６ / ｓＩＬ－６Ｒ 聚合体ꎬ通过反式途径
将 ＩＬ－６ 信号传入胞内ꎬ再通过 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 信号通路诱导
炎性信号传导因子 ＳＴＡＴ３ 磷酸化ꎮ 并介导 ＶＥＧＦ 等下游
炎症因子的过表达ꎬ诱发炎性损害[１２]ꎮ

动物研究显示ꎬ糖尿病模型动物视网膜组织中 ＩＬ－６
及 ＳＴＡＴ３ 过表达ꎬｐ－ＳＴＡＴ３ 和 ＶＥＧＦ 明显增加[１３－１４]ꎮ 临
床观察表明ꎬＤＲ 患者的血清和房水 ＩＬ－６ 和 ｓＩＬ－６Ｒ 浓度
显著升高[１５]ꎻＤＲ 患者房水中 ＩＬ－６ 水平随着 ＤＲ 病变的严
重程度增加ꎬ且与眼内 ＶＥＧＦ 的表达量呈正向相关性[１６]ꎮ
本研究结果显示ꎬＤＭ 小鼠视网膜组织较正常组在第 １０ｗｋ

６７３
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图 １　 各组小鼠视网膜组织中 ＩＬ－６ 和 ｐ－ＳＴＡＴ３ 及 ＶＥＧＦ－Ａ蛋白的表达情况　 Ａ:ＩＬ－６ꎻＢ:ｐ－ＳＴＡＴ３ꎻＣ:ＶＥＧＦ－ＡꎻＤ:各组蛋白条带ꎮ

即可出现 ＩＬ－６ 表达增高ꎬＳＴＡＴ３ 磷酸化水平也升高ꎬ提示
存在炎症传导通路的激活ꎬ且下游炎症效应因子 ＶＥＧＦ－Ａ
表达增强ꎬ与既往研究报道一致ꎮ 因此ꎬ拮抗 ＩＬ－６ 反式信
号传导通路抑制炎症信号的传递可作为 ＤＲ 的一种潜在
治疗手段ꎮ

ｓｇｐ１３０ 是 ＩＬ－ ６ 反式信号传导通路的天然拮抗剂ꎮ
ｓｇｐ１３０ 作为 ＩＬ－６ 受体 ｇｐ１３０ 的可溶性形式ꎬ广泛分布于
全身ꎮ 其能与 ＩＬ － ６ / ｓＩＬ － ６Ｒ 结合ꎬ使 ＩＬ － ６ / ｓＩＬ － ６Ｒ 失
活[６]ꎬ在不影响经典信号转导的情况下选择性阻断 ＩＬ－６
反式信号转导ꎬ可起到负性调节的作用ꎮ 已有研究证实ꎬ
中和 ＩＬ－６ 及 ＩＬ－６Ｒ 对风湿性关节炎、哮喘、炎性肠病等
多种炎性疾病均有改善作用[１７]ꎮ 因此ꎬ增加外源性
ｓｇｐ１３０ 拮抗 ＩＬ－６ / ｓＩＬ－６Ｒ 可抑制 ＩＬ－６ 引起的视网膜炎性
损害ꎮ Ｖａｌｌｅ 等[１８]体外研究结果表明 ｓｇｐ１３０－Ｆｃ 可以抑制
ＩＬ－６ 反式信号通路ꎬ减轻视网膜血管内皮细胞炎症和内
皮屏障破坏ꎮ 本研究从体内实验角度揭示了 ｓｇｐ１３０ 能够
拮抗 ＤＭ 小鼠 ＩＬ－６ 反式信号通路ꎬ下调 ＳＴＡＴ３ 磷酸化ꎬ降
低 ｐ－ＳＴＡＴ３ 的表达和下游炎症因子 ＶＥＧＦ－Ａ 的表达ꎮ
ＶＥＧＦ 是 ＤＭ 导致视网膜损害的一个重要炎性因子ꎬ
ｓｇｐ１３０ 能够降低 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ意味着 ｓｇｐ１３０ 能够拮抗
ＤＭ 引起的视网膜炎症损伤ꎮ 然而ꎬ本研究也观察到
ｓｇｐ１３０ 并不能完全阻断 ＶＥＧＦ 表达水平的升高ꎬ提示
ＶＥＧＦ 的表达除了 ＩＬ－６ 反式信号传导通路外ꎬ可能还存
在着其他信号通路的调控ꎮ

ＩＬ－６ 也是一个多效因子ꎬ其对组织还具有保护和抗
炎效应ꎬ这种效应主要是通过 ＩＬ－６ 的经典信号传导通路
来实现的ꎮ 因此ꎬ完全阻断包含 ＩＬ－６ 经典途径在内的信
号传递可能带来不良的副反应ꎬ如增加细菌或病毒感染风
险等[６]ꎮ 理论上 ｓｇｐ１３０ 可以选择性拮抗 ＩＬ－６ 反式信号
通路ꎬ避免上述缺点ꎮ 本研究的结果显示ꎬｓｇｐ１３０ 对糖尿
病小鼠视网膜中 ＩＬ－６ 的表达并无显著影响ꎬ这可能与以
下因素有关:(１)在 ＤＭ 状态下ꎬ视网膜中 ＩＬ－６ 升高主要
归因于 ＩＬ－６ 系统性升高[７－８]ꎻ(２) ｓｇｐ１３０ 对单独的 ＩＬ－６

没有可测量的亲和力[６]ꎬ玻璃体腔注射 ｓｇｐ１３０ 失活的为
ＩＬ－６ / ｓＩＬ－６Ｒ 复合物ꎬ调控下游炎症因子的表达ꎬ作用范
围局限于眼内ꎬ而对全身影响较小ꎮ 研究还观察到 ｓｇｐ１３０
并未完全阻断 ＳＴＡＴ３ 的磷酸化ꎬ这意味着外源性 ｓｇｐ１３０
可以在不影响经典信号传导通路的情况下ꎬ实现选择性拮
抗 ＩＬ－６ 反式信号传导通路抑制炎症信号的传递ꎬ避免既
往广谱阻断 ＩＬ－６ 或 ＩＬ－６Ｒ 带来的副作用ꎮ 这或将成为
ｓｇｐ１３０ 拮抗 ＤＲ 炎症损害的优势所在ꎮ

综上所述ꎬｓｇｐ１３０ 可以选择性拮抗 ＩＬ－６ 反式信号传
导通路ꎬ降低 ＤＭ 小鼠视网膜 ＳＴＡＴ３ 的磷酸化ꎬ下调下游
炎症因子 ＶＥＧＦ－Ａ 的表达ꎬ可以用于干预 ＤＭ 引起的视网
膜微血管的炎性损伤ꎮ
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３ Ｓｅｍｅｒａｒｏ Ｆꎬ Ｍｏｒｅｓｃａｌｃｈｉ Ｆꎬ Ｃａｎｃａｒｉｎｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ａ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ: ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｍｅｔａｂ ２０１９ꎻ４５(６):５１７－５２７
４ Ａｒｊａｍａａ Ｏꎬ Ｐöｌｌöｎｅｎ Ｍꎬ Ｋｉｎｎｕｎｅｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＩＬ－６ ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ
ｎｏｔ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＮＦ － κＢ ｏｒ ＨＩＦ － １α ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ
ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
２０１１ꎻ２５(６):３９３－３９７
５ Ｊｕｎｇ ＢＪꎬ Ｌｅｅ ＭＹꎬＪｅｏｎ Ｓ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ２０１９:４８３１９６７
６ Ｊｏｎｅｓ ＳＡꎬ Ｓｃｈｅｌｌｅｒ Ｊꎬ Ｒｏｓｅ － Ｊｏｈｎ Ｓ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｆ ＩＬ－６ / ｇｐ１３０ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ ２０１１ꎻ１２１(９):
３３７５－３３８３
７ Ｒｏｂｉｎｓｏｎ ＲꎬＳｒｉｎｉｖａｓａｎ Ｍꎬ Ｓｈａｎｍｕｇａｍ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ ｔｒａｎｓ－
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｅａｒｌｙ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ ２０２０ꎻ３４:１０１５７４
８ Ｋａｎｇ ＳＪꎬＮａｒａｚａｋｉ Ｍꎬ Ｍｅｔｗａｌｌｙ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｓｔｏｒｉｃａｌ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ ｆａｍｉｌｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ. Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ２１７(５):ｅ２０１９０３４７
９ Ｆｕｎａｔｓｕ Ｈꎬ Ｙａｍａｓｈｉｔａ Ｈꎬ Ｎｏｍａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｒｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００５ꎻ
２４３(１):３－８
１０ 马高恩ꎬ 焦云娟ꎬ 马萧萧ꎬ 等. 血清 ＩＬ－６、ＴＧＦ－β１ 在糖尿病视网

膜病变患者中的表达及意义. 中国卫生工程学 ２０２０ꎻ１９(２):３０５－３０６
１１ Ｒｏｓｅ－Ｊｏｈｎ Ｓ. ＩＬ－ ６ ｔｒａｎｓ－ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｖｉａ ｔｈｅ ｓｏｌｕｂｌｅ ＩＬ－ ６ ｒｅｃｅｐｔｏｒ:
ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ＩＬ － ６. Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ
２０１２ꎻ８(９):１２３７－１２４７
１２ 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
１３ 杨馥宇ꎬ 刘辉ꎬ 苏杰ꎬ 等. ＩＬ－６、ＳＴＡＴ３ 在糖尿病视网膜病变大鼠

中的表达及曲克芦丁水溶液治疗对其水平的影响. 解放军医药杂志

２０２２ꎻ３４(６):７－１０
１４ Ｃｈｏ ＣＨꎬＲｏｈ ＫＨꎬ Ｌｉｍ ＮＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＪＡＫ / ＳＴＡＴ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ａ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ
Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２２ꎻ２６０(１１):３５５３－３５６３
１５ Ｃｈｅｎ Ｈꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＺꎬ Ｌｉａｏ ＮＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ－６ꎬ ｓＩＬ－
６Ｒꎬ ａｎｄ ｓｇｐ１３０ ｉｎ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１６ꎻ２２:１００５－１０１４
１６ 周林ꎬ 康建芳ꎬ 冯军ꎬ 等. 糖尿病视网膜病变患者房水 ＶＥＧＦ 和

ＩＬ－６ 水平的测定及其临床意义. 中国实用眼科杂志 ２０１１ꎻ２９(１):
２１－２４
１７ Ｊｏｎｅｓ ＳＡꎬ Ｊｅｎｋｉｎｓ ＢＪ. Ｒｅｃｅｎｔ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＩＬ－６ ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｆａｍｉｌｙ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１８ꎻ１８
(１２):７７３－７８９
１８ 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 ２０１９ꎻ１７８:２７－３６
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