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摘要
目的:通过检测异基因造血干细胞移植(ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ)患者
泪液中 ＩＬ－３６(α、β、γ)的表达情况ꎬ研究其与眼表微环境
的相关性ꎬ并进一步分析其表达与眼部移植物抗宿主病
(ｏＧＶＨＤ)的关系ꎮ
方法:前瞻性研究ꎮ 选取 ２０２０－０１ 就诊于我院血液科ꎬ行
ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ 患者 ３５ 例 ７０ 眼ꎬ另选取年龄、性别相匹配的健
康志愿者 ３５ 例 ７０ 眼做为正常对照组ꎮ ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ 组受检
者术后随访 ３ 次ꎬ每 ３ｍｏ １ 次ꎬ对术后是否出现眼部症状
的受检者分为 ｏＧＶＨＤ 组和非 ｏＧＶＨＤ(Ｎｏｎ－ｏＧＶＨＤ)组ꎮ
对受试者进行眼表疾病指数(ＯＳＤＩ)问卷调查、泪液分泌
试验(Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验)、泪膜破裂时间(ＴＢＵＴ)、角膜荧光素
钠染色(ＦＬ)、结膜印迹细胞学染色(ＣＩＣ)评估眼表状况ꎬ
并用 ＥＬＩＳＡ 检测受检者泪液中 ＩＬ－３６(α、β、γ)表达水平ꎮ
结果:正常对照组中ꎬ ＩＬ － ３６ ( α、β、γ) 表达水平分别为
７４.３２±５.２７、７０.０２±８.４３、９７.４１±８.６６ｐｇ / ｍＬꎻａｌｌｏ－ＨＳＣＴ 组
中ꎬＩＬ－ ３６( α、β、γ) 基线表达水平分别为 ７７. ２７ ± ７. ０３、
７４.５３±７. ５３、１００. ７７ ± ９. ７４ｐｇ / ｍＬꎬ两组比较无差异 ( ｔ ＝
１.６４８、１.９５４、１.２６２ꎬ均 Ｐ>０.０５)ꎮ Ｎｏｎ－ｏＧＶＨＤ 组不同时
点 ＩＬ－３６α、 ＩＬ － ３６β、 ＩＬ － ３６γ 比较均无差异(Ｐ > ０. ０５)ꎬ
ｏＧＶＨＤ 组不同时点 ＩＬ－３６α、ＩＬ－３６β、ＩＬ－３６γ 比较均有差
异(Ｐ<０.０５)ꎮ 与 Ｎｏｎ－ｏＧＶＨＤ 组相比ꎬｏＧＶＨＤ 组不同时
点的 ＩＬ－３６α、ＩＬ－３６β均明显升高(均 Ｐ<０.０５)ꎮ ｏＧＶＨＤ
组泪液中 ＩＬ－３６(α、β、γ)表达水平与 ＯＳＤＩ 评分、ＦＬ、ＣＩＣ
呈正相关ꎬ与 ＴＢＵＴ、Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验呈负相关(均 Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:检测泪液中 ＩＬ－ ３６(α、β、γ)水平对 ａｌｌｏ －ＨＳＣＴ 后
ｏＧＶＨＤ 的诊断有重要意义ꎻ在 ｏＧＶＨＤ 患者眼部不适症状
出现之前ꎬＩＬ－３６(α、β、γ)已在 ｏＧＶＨＤ 患者泪液中高表
达ꎬ且与眼表参数存在相关性ꎮ
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Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ３６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｔｅａｒｓ ｏｆ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

Ｙｉ－Ｎｉｎｇ Ｗａｎｇ１ꎬ２ꎬ Ｄｅ－Ｐｅｎｇ Ｌｉ３ꎬ Ｌｉｎｇ Ｚｈａｎｇ１ꎬ Ｘｉａｏ－
Ｙｕ Ｈｕａｎｇ１ꎬ Ｘｉａｏ －Ｙｕｅ Ｙｉｎ１ꎬ２ꎬ Ｚｈａｏ －Ｗｅｉ Ｚｈａｎｇ１ꎬ
Ｊｉａｎ－Ｘｉｎ Ｇｕｏ２

１Ｇｒａｄｕａｔｅ Ｓｃｈｏｏｌꎬ Ｘｕｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｕｚｈｏｕ ２２１００４ꎬ
Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎻ
３Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｘｕｚｈｏｕ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｕｚｈｏｕ ２２１０００ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｊｉａｎ－Ｘｉｎ Ｇｕｏ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｘｕｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｕｚｈｏｕ
２２１０００ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. Ｇｕｏｊｉａｎｘｉｎ ＿ ７２４ ＠ １２６. ｃｏｍꎻ
Ｄｅ－Ｐｅｎｇ Ｌｉ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ
Ｘｕｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｕｚｈｏｕ ２２１０００ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａ. ｌｉｄｅｐｅｎｇ３０＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２２－１１－２１　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２３－０６－１２

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ( ＩＬ)－３６ (αꎬ
βꎬ γ ) ｉｎ ｔｅａｒｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ( ａｌｌｏ － ＨＳＣＴ )ꎬ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｉｔｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ｆｕｒｔｈｅｒ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｔｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ｇｒａｆｔ － ｖｅｒｓｕｓ － ｈｏｓｔ
ｄｉｓｅａｓｅ(ｏＧＶＨＤ) .
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ. Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ３５ ｐａｔｉｅｎｔｓ (７０
ｅｙｅｓ ) ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ａｌｌｏ － ＨＳＣＴ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ
ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｉｎ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２０ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄꎬ
ａｎｄ ３５ ｈｅａｌｔｈｙ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ (７０ ｅｙｅｓ) ｗｉｔｈ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ａｇｅ
ａｎｄ ｇｅｎｄｅｒ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｕｐ ３ ｔｉｍｅｓ
ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｏｎｃｅ ｅｖｅｒｙ ３ｍｏ. Ｔｈｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｏＧＶＨＤ
ａｎｄ Ｎｏｎ － ｏＧＶＨＤ ｇｒｏｕｐ. Ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｄｅｘ
(ＯＳＤＩ) ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅꎬ Ｓｃｈｉｒｍｅｒ ｔｅｓｔꎬ ｔｅａｒ ｂｒｅａｋ－ｕｐ ｔｉｍｅ
( ＴＢＵＴ )ꎬ ｃｏｒｎｅａｌ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ( ＦＬ )ꎬ ａｎｄ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｉｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｙｔｏｌｏｇｙ (ＣＩＣ) ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｉｎ
ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ. Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ－３６
(αꎬβꎬγ) ｉｎ ｔｅａｒｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ.
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•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＩＬ－３６ (αꎬ βꎬ γ)
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ７４.３２± ５.２７ꎬ ７０.０２± ８.４３ꎬ ９７.４１± ８.６６
ｐｇ / ｍＬꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎻ ｉｎ ｔｈｅ ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ ｇｒｏｕｐꎬ ＩＬ－ ３６ (αꎬ
βꎬ γ) ｂａｓｅｌｉｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ７７.２７± ７.０３ꎬ ７４.５３±
７.５３ꎬ １００.７７± ９.７４ ｐｇ / ｍＬꎬ ｗｉｔｈ ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ( ｔ ＝ １. ６４８ꎬ １. ９５４ꎬ
１.２６２ꎬ ａｌｌ Ｐ>０.０５) . Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ
ＩＬ－ ３６αꎬ ＩＬ － ３６β ａｎｄ ＩＬ － ３６γ ｉｎ Ｎｏｎ － ｏＧＶＨＤ ｇｒｏｕｐ ａｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ( Ｐ > ０. ０５ )ꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＩＬ － ３６αꎬ ＩＬ － ３６β ａｎｄ ＩＬ － ３６γ ｉｎ
ｏＧＶＨＤ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ( Ｐ < ０. ０５ ) .
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｎｏｎ－ｏＧＶＨＤ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ－ ３６α
ａｎｄ ＩＬ － ３６β ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｏＧＶＨＤ ｇｒｏｕｐ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) .ＩＬ－３６ (αꎬ βꎬ γ) ｏｆ
ｏＧＶＨＤ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＯＳＤＩ ｓｃｏｒｅꎬ
ＦＬ ａｎｄ ＣＩＣꎬ ｗｈｉｌｅ ｉｔ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＴＢＵＴ
ａｎｄ Ｓｃｈｉｒｍｅｒ ｔｅｓｔ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｅａｒ ＩＬ－３６ (αꎬ βꎬ
γ) ｃａｎ ｂｅ ｏｆ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｏＧＶＨＤ ａｆｔｅｒ ａｌｌｏ－
ＨＳＣＴ. ＩＬ－３６ (αꎬ βꎬ γ) ｉｓ ｈｉｇｈｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｅａｒｓ ｏｆ
ｏＧＶＨＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｓｙｍｐｔｏｍｓꎬ
ａｎｄ ｉｔ ｉｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎꎻ ｏｃｕｌａｒ ｇｒａｆｔ－ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅꎻ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔꎻ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－３６( ＩＬ－３６αꎬβꎬγ)

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｗａｎｇ ＹＮꎬ Ｌｉ ＤＰꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－
３６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｅａｒｓ ｏｆ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２３ꎻ２３(７):
１１７３－１１７８

０引言
同种异基因造血干细胞移植(ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ

ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎꎬａｌｌｏ－ＨＳＣＴ)是目前治疗多种血液
系统疾病最常见的治疗方法[１]ꎮ 但移植物抗宿主病
(ｇｒａｆｔ－ｖｅｒｓｕｓ － ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＧＶＨＤ) 仍是影响接受 ａｌｌｏ －
ＨＳＣＴ 患者成功率及威胁其预后最主要且最严重的并发
症ꎬ据统计约有 ４０％ ~ ６０％接受造血干细胞移植患者发
生[２－３]ꎮ 眼部移植物抗宿主病 ( ｏｃｕｌａｒ ｇｒａｆｔ － ｖｅｒｓｕｓ － ｈｏｓｔ
ｄｉｓｅａｓｅꎬｏＧＶＨＤ)影响眼前段及眼后段ꎬ其中ꎬ最主要影响
眼前节ꎮ 对于 ｏＧＶＨＤ 何时发生及其具体病理机制ꎬ尚不
十分明确ꎮ 现有的研究认为 ｏＧＶＨＤ 发病与供体淋巴细胞
相关ꎬ是 Ｔ 效应细胞自身免疫中枢失耐受的结果[４]ꎮ 此
外ꎬ还有研究认为 ｏＧＶＨＤ 发病与 Ｔ 细胞亚群的改变、Ｂ 细
胞失 调、 细 胞 因 子 的 改 变 等 有 关[５]ꎮ 白 细 胞 介 素
( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬＩＬ)因在免疫细胞的成熟、活化、增殖过程中
发挥重要的免疫调节作用[６]ꎬ因此ꎬ在 ＩＬ 水平进行监测及
干预ꎬ对 ｏＧＶＨＤ 进行诊断及治疗十分重要ꎮ 白细胞介
素－３６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－３６ꎬＩＬ－３６)是 ＩＬ－１ 家族新成员ꎬ由 ３ 个
生物学功能相似的分子 ＩＬ － ３６α、ＩＬ － ３６β 和 ＩＬ － ３６γ 组
成[７]ꎮ 近期ꎬ有研究发现ꎬ人白细胞抗原 － Ｂ２７ ( ｈｕｍａｎ
ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ－Ｂ２７ꎬＨＬＡ－Ｂ２７)相关性急性前葡萄膜炎
和特发性急性前葡萄膜炎患者的房水和血清中可发现改
良的 ＩＬ－１ 家族谱细胞因子ꎬ包括 ＩＬ－３６[８－９]ꎬ且 ＩＬ－３６ 相
关细胞因子被发现参与了纤维化的发病机制[１０]ꎮ 但是关
于 ＩＬ－３６ 在 ｏＧＶＨＤ 患者泪液中的表达水平及与患者临床

表现的相关性有待研究ꎮ 因此ꎬ本研究对行 ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ 患
者泪液中ＩＬ－３６(α、β、γ)表达水平、眼表微环境各指标及
联合结膜印迹细胞学染色(ＣＩＣ)进行动态监测及术后随
访ꎬ为 ｏＧＶＨＤ 的诊断及治疗提供新的生物标志物ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 本研究为前瞻性研究ꎮ 选取 ２０２０－０１ 就诊于
我院血液科ꎬ经血液科医师确诊的可行 ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ 的患者
３５ 例 ７０ 眼ꎬ其中男 ２１ 例ꎬ女 １４ 例ꎬ年龄 １８~５２(平均 ３５±
９.７３)岁ꎮ 另选取年龄、性别相匹配的健康志愿者 ３５ 例 ７０
眼作为正常对照组ꎮ 本研究经徐州医科大学伦理委员会
批准(批件号:ＸＹＦＹ２０２０－ＫＬ０２０－０１)ꎬ受试者均签署知情
同意书ꎬ受试者、项目参与人仔细阅读知情同意书后ꎬ签名
并注明日期ꎮ
１.１.１纳入标准 　 (１)就诊于我院血液科ꎬ经血液科医师
确诊的可行 ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ 的患者ꎻ(２)年龄≥１８岁ꎻ(３)双眼
前节无异常ꎻ(４)未经过任何眼部治疗ꎮ
１.１.２排除标准　 (１)在纳入研究前 ６ｍｏ 给予外用治疗ꎬ
包括外用类固醇、环孢素、治疗性隐形眼镜使用ꎻ(２)存在
眼表疾病ꎬ如干眼(ｄｒｙ ｅｙｅꎬＤＥ)、结膜炎、角膜炎、泪道、泪
腺疾病ꎻ(３)存在其他眼部疾病及其可能影响眼表状态ꎬ
包括高度近视、高眼压症、青光眼和视网膜疾病ꎻ(４)合并
其他全身疾病影响眼表稳态者ꎬ包括糖尿病、干燥综合征、
系统性红斑狼疮、银屑病ꎻ(５)进行过任何眼部手术ꎻ(６)
存在精神系统疾病或配合不佳或拒绝参加者ꎻ(７)绝经期
女性ꎮ
１.２ 方法 　 正常对照组及 ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ 患者在移植开始前
７~９ｄ和 ａｌｌｏ －ＨＳＣＴ 后 ３、６、９ｍｏ 均接受了全面的眼科检
查ꎬ包括视力、眼压、裂隙灯检查眼表、散瞳检查眼底ꎮ 每
次就诊前使用眼表疾病指数( ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｄｅｘ
ｓｃｏｒｅꎬＯＳＤＩ)量表对眼部不适的主观症状进行评分ꎬ同时
对患者进行眼表微环境相关检查[包括泪液分泌试验
(Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验)、角膜荧光素钠染色 ( ｃｏｒｎｅａ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ
ｓｔａｉｎｉｎｇꎬＦＬ) [１１]、 泪 膜 破 裂 时 间 ( ｔｅａｒ ｂｒｅａｋ － ｕｐ ｔｉｍｅꎬ
ＴＢＵＴ)]、结膜印迹细胞学染色 ( ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｉｍｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｃｙｔｏｌｏｇｙꎬＣＩＣ)观察结膜杯状细胞与结膜上皮细胞[１２－１３]ꎬ采
用改良 Ｎｅｌｓｏｎ 分级对其进行评分[１４]ꎬ以及使用酶联免疫
吸附法(ＥＬＩＳＡ)检测泪液中炎性因子 ＩＬ－３６(α、β、γ)的表
达情况ꎮ 根据国际眼部移植物抗宿主病共识工作组标准
( Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｏｃｕｌａｒ Ｇｒａｆｔ － ｖｅｒｓｕｓ － Ｈｏｓｔ － Ｄｉｓｅａｓｅ
Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ＧｒｏｕｐꎬＩＣＣＧＶＨＤ)与国际泪膜和眼表协会干眼
工作组第二次会议( Ｔｅａｒ Ｆｉｌｍ ａｎｄ Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆａｃｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ
Ｄｒｙ Ｅｙｅ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ⅡꎬＴＦＯＳ ＤＥＷＳ Ⅱ)ꎬ分别由血液学科
医生和眼科医生做出全身性和眼部 ＧＶＨＤ 的诊断[１５]ꎬ该
标准基于 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验、角膜染色、结膜染色、干眼症状和
系统性 ＧＶＨＤ 的存在ꎮ 考虑 ＧＶＨＤ 可能累及多系统多组
织ꎬ本研究根据德国 / 奥地利 / 瑞士慢性移植物抗宿主病
( ｃＧＶＨＤ) 临 床 实 践 共 识 会 议 ( Ｇｅｒｍａｎ / Ａｕｓｔｒｉａｎ / Ｓｗｉｓｓ
Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ ｏｎ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ ｉｎ ｃＧＶＨＤꎬＧＡＳ
ＣＣ)标准对其进行疾病分级[１６－１７]ꎮ 在每次就诊期间ꎬ告知
患者眼部 ＧＶＨＤ 的发生率和潜在的严重后遗症ꎬ以及眼
部干涩不适、光敏感、流泪、异物感、疼痛、发红、肿胀、分泌
物增多或视力下降等警告信号ꎮ 对患者随访 ９ｍｏꎬ在随访
过程中ꎬ当检查患者眼表出现异常时ꎬ即使患者没有临床
症状ꎬ应对其进行治疗ꎮ
１.２.１ Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验 　 在无眼表麻醉下进行ꎬ嘱患者静
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坐ꎬ采用泪液检测滤纸ꎬ末端折叠 ５ｍｍꎬ轻轻置于下睑结
膜中外 １ / ３ 交界处ꎬ尽量避免刺激角膜引起反射性泪液分
泌ꎬ嘱患者闭眼 ５ｍｉｎꎬ取出滤纸静置 ２ｍｉｎ 后观察ꎬ观察滤
纸浸润长度ꎮ 滤纸浸润长度<１０ｍｍ 为轻度ꎬ<５ｍｍ 为中
度ꎬ<２ｍｍ 为重度ꎮ
１.２.２ ＴＢＵＴ 和 ＦＬ　 将 １μＬ ２％荧光素钠液体滴入结膜囊
后眨眼 ３ 次ꎬ以 ｓ 为单位记录 ＴＢＵＴꎬ即自最后一次瞬目后
睁眼至角膜出现第一个黑斑记录时间ꎬ正常 > １０ｓꎬ５ｓ <
ＴＢＵＴ<１０ｓ 为可疑ꎬ<５ｓ 为异常ꎮ ９０ｓ 后ꎬ角膜上皮完整性
在裂隙灯显微镜下用钴蓝色滤光片分级ꎬ将角膜分为 ４ 个
象限ꎬ分别进行评分ꎮ 如前所述评估等级ꎬ简述如下:无染
色ꎬ０ 分ꎻ轻微点状染色少于 ３０ 个斑点ꎬ１ 分ꎻ点状染色超
过 ３０ 个斑点ꎬ但不扩散ꎬ２ 分ꎻ严重的弥漫性染色ꎬ但没有
阳性斑块ꎬ３ 分ꎻ阳性荧光素斑块ꎬ４ 分ꎻ４ 个象限的分数相
加为最终得分(总计为 １６ 分) [１１ꎬ１８]ꎮ
１.２.３ ＣＩＣ　 将醋酸纤维滤膜预先剪成直边为 ４ｍｍ×６ｍｍ×
９ｍｍ 大小的梯形备用ꎮ 盐酸奥布卡因滴眼液点眼１ 次ꎬ
５ｍｉｎ 后ꎬ用棉签吸去穹窿部泪液ꎮ 将其粗糙面贴于颞下
侧角膜缘外 １ｍｍ 处的球结膜表面ꎬ轻轻加压ꎬ用玻棒轻轻
按压 ３~５ｓ 后用无齿镊将滤纸从尖端小心剥离ꎮ ９５％酒精
固定 １０~３０ｍｉｎꎬ４℃冰箱保存[１４]ꎮ 采用 ＰＡＳ 联合苏木素
染色法ꎮ 各组分析眼表结膜上皮鳞状化生程度及杯状细
胞密度ꎬ采用改良 Ｎｅｌｓｏｎ 分级ꎮ
１.２.４泪液中炎症因子 ＩＬ－３６三种亚型水平检测　 泪液取
样:用 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 条取样泪液ꎮ 将滤纸以直角折叠并使用镊
子放置在下穹窿内测 ２ / ３ 和外侧 １ / ３ 之间ꎬ然后将其放置
在 ０.２ｍＬ ＥＰ 管中ꎬ收集后立即储存在－８０℃ 下ꎮ 提取泪
液[１９]:将湿润长度的条带剪成碎片后加入 ２００μＬ 磷酸盐
缓冲液(ＰＢＳ)ꎬ离心震荡 １ｈ 后取 １００μＬ 上清液保存在聚
丙烯管中置于－８０℃冰箱保存ꎮ 两眼的泪液混合在一起ꎬ
采用 ＥＬＩＳＡ(试验程序遵循制造商的说明)测定泪液中
ＩＬ－３６α、ＩＬ－３６β、ＩＬ－３６γ 水平ꎮ 所有定量数据均行 ３ 次取
平均值ꎬ所有检查与标本取样均由同一名经验丰富的眼科
医师完成ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２６.０ 软件进行统计分析ꎬ计量
资料经 Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ 正态性检验ꎬ符合正态分布的资料均

采用均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ不同时点指标比较采用重
复测量数据的方差分析ꎬ进一步的两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检
验ꎬ组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎮ 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性
分析对各指标间的相关性进行分析ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异有
统计学意义ꎮ
２结果
２.１一般情况 　 受检患者的清髓调理方案:白血病包括:
羟基脲 ４０ｍｇ / ｋｇꎬ阿糖胞苷 ２.０ｇ / ｍ２ꎬ白舒非 ０.８ｍｇ / ｋｇꎬ环
磷酰胺 １.８ｇ / ｍ２ꎬ司莫司汀 ２５０ｍｇ / ｍ２ꎬ即复宁 ２.５ｍｇ / ｋｇꎻ再
生障 碍 性 贫 血 包 括: 氟 达 拉 滨 ３０ｍｇ / ｍ２ꎬ 环 磷 酰 胺
３０ｍｇ / ｋｇꎬ即复宁 ３.７５ｍｇ / ｋｇꎮ 调理方案的选择基于患者
的年龄、既往治疗、共病和恶性肿瘤的状态ꎮ 所有患者均
接受甲氨蝶呤和霉酚酸酯预防 ＧＶＨＤꎮ

研究期间 ５ 例因病情加重去世ꎬ６ 例失访ꎬ共纳入 ２４
例 ４８ 眼 ａｌｌｏ －ＨＳＣＴ 患者ꎬ其中男 １０ 例ꎬ女 １４ 例ꎬ年龄
１８~５２(平均 ３４.０４±９.１５)岁ꎻ正常对照组 ３５ 例 ７０ 眼ꎬ其
中男 １７ 例ꎬ女 １８ 例ꎬ年龄 １８~４８(平均 ３３.３４±８.４７)岁ꎬ两
组年龄、性别比较差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 对 ２４

例完成术前及术后 ３ 次随访的患者进行眼表参数和生化
参数的统计分析见表 １ꎮ
２.２炎症因子 ＩＬ－３６三种亚型水平分析
２.２.１ 术前 ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ 组与正常对照组 ＩＬ－３６ 三种亚型
水平比较　 使用 ＥＬＩＳＡ 检测各组受检者泪液中 ＩＬ－３６(α、
β、γ) 的表达水平结果显示ꎬ与正常对照组相比ꎬａｌｌｏ －
ＨＳＣＴ 组 ＩＬ－３６(α、β、γ)术前基线表达水平更高ꎬ其中ꎬ无
论在正常对照组还是 ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ 组ꎬ以 ＩＬ－３６γ 表达水平
最高ꎬ见表 ２ꎮ
２.２.２ ｏＧＶＨＤ 组与 Ｎｏｎ－ＧＶＨＤ 组不同时点 ＩＬ－３６ 三种
亚型水平比较 　 ａｌｌｏ －ＨＳＣＴ 组受检者术后随访 ３ 次ꎬ每
３ｍｏ １ 次ꎬ对术后是否出现眼部症状的受检者分为 ｏＧＶＨＤ
组(８ 例)和非 ｏＧＶＨＤ(Ｎｏｎ－ｏＧＶＨＤꎬ１６ 例)组ꎮ 两组间不
同时点 ＩＬ－３６(α、β、γ)水平经双因素重复测量方差分析
结果显示ꎬＩＬ－３６α、ＩＬ－３６β 在不同时点、分组、时点与分组
的交互效应上均有统计学意义( ＩＬ－ ３６α:Ｆ时点 ＝ ４７.０１８ꎬ
Ｆ分组 ＝ ３２５. ４１６ꎬ Ｆ时点×分组 ＝ ４５. ６００ꎬ均 Ｐ < ０. ０１ꎻ ＩＬ － ３６β:
Ｆ时点 ＝ １０３. ６０６ꎬＦ分组 ＝ １０７. ５７７ꎬＦ时点×分组 ＝ ９８. ０５２ꎬ均 Ｐ <
０.０１)ꎬＩＬ－３６γ 在不同时点上有统计学意义(Ｆ ＝ ４.４９１ꎬＰ ＝
０.０１９)ꎬ在不同分组、时点与分组的交互效应上无统计学
意义(Ｆ分组 ＝ ２.９７５ꎬＰ分组 ＝ ０.０９９ꎻＦ时点×分组 ＝ ３.１３８ꎬＰ时点×分组 ＝
０.０５８)ꎬ见表 ３ꎮ
２.２.３ ｏＧＶＨＤ组和 Ｎｏｎ－ｏＧＶＨＤ组组内不同时点泪液中
ＩＬ－３６三种亚型水平比较　 Ｎｏｎ－ｏＧＶＨＤ 组组内不同时点
ＩＬ－３６α、ＩＬ－３６β、ＩＬ－３６γ 两两比较差异均无统计学意义
(Ｐ>０.０５)ꎮ ｏＧＶＨＤ 组组内不同时点 ＩＬ－３６ 三种亚型水平
两两比较结果显示ꎬ术后 ６、９ｍｏ 时 ＩＬ－３６α、ＩＬ－３６β 均明
显高于术前、术后 ３ｍｏꎻ术后 ９ｍｏ 时 ＩＬ－３６α、ＩＬ－３６β 均明
显高于术后 ６ｍｏꎻ术后 ３ｍｏ 时 ＩＬ－３６β 明显高于术前ꎮ 术
后 ６、９ｍｏ 时的 ＩＬ－３６γ 均明显高于术前ꎬ差异均有统计学
意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２.２.４ ｏＧＶＨＤ组和 Ｎｏｎ－ｏＧＶＨＤ组组间不同时点泪液中
ＩＬ－３６三种亚型水平比较 　 术前ꎬ术后 ３、６、９ｍｏꎬｏＧＶＨＤ
组与 Ｎｏｎ－ｏＧＶＨＤ 组 ＩＬ－３６γ 比较ꎬ差异无统计学意义( ｔ ＝
０.３７７ꎬＰ＝ ０.７１０ꎻｔ＝ １.７１７ꎬＰ＝ ０.１００ꎻｔ ＝ ２.０１８ꎬＰ ＝ ０.０５６ꎻｔ ＝
２.８２７ꎬＰ>０.０５)ꎻ术前ꎬ术后 ３、６、９ｍｏꎬｏＧＶＨＤ 组 ＩＬ－３６α、
ＩＬ－３６β 均明显高于 Ｎｏｎ－ｏＧＶＨＤ 组ꎬ差异有统计学意义
(ＩＬ－３６α: ｔ ＝ ４. １１１ꎬ Ｐ ＝ ０. ００１ꎻ ｔ ＝ ４. ３７４ꎬ Ｐ < ０. ００１ꎻ ｔ ＝
１２.５１７ꎬＰ<０.００１ꎻｔ＝ ９.９２５ꎬＰ<０.００１ꎻＩＬ－３６β:ｔ ＝ ２.２１６ꎬＰ ＝
０.０３７ꎻｔ＝ ４.４９７ꎬＰ<０.００１ꎻｔ＝ ９.０８０ꎬＰ<０.００１ꎻｔ ＝ １２.２２５ꎬＰ<
０.００１)ꎬ见表 ３ꎮ
２.２.５术后 ｏＧＶＨＤ 组受检者泪液中 ＩＬ－３６ 三种亚型与临
床参数的相关性　 在所有研究对象和对照对象中ꎬ观察到
双眼的临床参数与眼部症状相似ꎬ８ 例 ｏＧＶＨＤ 患者的眼
表损害程度均为轻度ꎬＣＩＣ 结果见图 １ꎬＮｅｌｓｏｎ 分级为 ０~ ２
级ꎮ 故本研究记录了两只眼睛眼表参数的平均值与受检
者术后泪液中 ＩＬ－３６(α、β、γ)的水平ꎬ采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关
性分析对各指标间的相关性进行分析显示ꎬｏＧＶＨＤ 患者
泪液中 ＩＬ－３６(α、β、γ)表达水平与眼表参数具有相关性ꎮ
术后 ３ｍｏ 时ꎬＩＬ－３６β 与 ＦＬ 不具有相关性( ｒ ＝ ０.７０７ꎬＰ ＝
０.０５０)ꎬＩＬ－３６γ 与 ＴＢＵＴ 呈正相关( ｒ ＝ ０.７７５ꎬＰ ＝ ０.０２４)ꎻ
术后 ６ｍｏꎬＩＬ－３６α 与 ＴＢＵＴ 不具有相关性( ｒ ＝ －０.６３５ꎬＰ ＝
０.０９１)ꎮ 其余随访时间ꎬＩＬ－３６(α、β、γ)与 ＯＳＤＩ 评分、ＦＬ、
ＣＩＣ 呈正相关ꎬ与 ＴＢＵＴ、Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验呈负相关(均 Ｐ <
０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ
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表 １　 ２４ 例 ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ患者的基本信息

编号
年龄
(岁)

性别 诊断
移植
类型

ａＧＶＨＤ
有 /无 涉及系统 发病时间(ｍｏ)

ｃＧＶＨＤ
有 /无 涉及系统 发病时间(ｍｏ)

１ ３３ Ｍ ＡＭＬ ＢＭＴ 无 无

２ ２９ Ｍ ＳＡＡ ＢＭＴ 无 有 眼部＋口腔 ９
３ ５２ Ｆ ＡＭＬ ＢＭＴ 无 有 眼部 ９
４ ４１ Ｍ ＡＬＬ ＰＢＳＣＴ 有 胃肠道 ３ 无

５ ３４ Ｍ ＭＤＳ ＢＭＴ 无 有 皮肤 ９
６ ３４ Ｍ ＡＭＬ ＢＭＴ 无 无

７ １８ Ｆ ＡＭＬ ＰＢＳＣＴ 无 无

８ ２８ Ｆ ＳＡＡ ＰＢＳＣＴ 无 无

９ ３６ Ｆ ＭＤＳ ＢＭＴ 无 无

１０ ４６ Ｍ ＡＭＬ ＰＢＳＣＴ 有 皮肤 ３ 有 眼部＋口腔＋皮肤 ９
１１ ４８ Ｍ ＳＡＡ ＢＭＴ 无 有 皮肤 ９
１２ ３２ Ｍ ＳＡＡ ＢＭＴ 无 有 皮肤 ９
１３ ２６ Ｆ ＡＭＬ ＢＭＴ 无 无

１４ ４５ Ｍ ＡＬＬ ＢＭＴ 有 眼部 ３ 有 眼部＋口腔＋皮肤 ９
１５ ５１ Ｆ ＭＤＳ ＢＭＴ 无 有 眼部 ９
１６ ３７ Ｍ ＭＤＳ ＢＭＴ 无 无

１７ ３３ Ｆ ＭＤＳ ＢＭＴ 无 有 眼部 ９
１８ ３５ Ｍ ＡＭＬ ＰＢＳＣＴ 无 无

１９ ３１ Ｍ ＣＭＬ ＰＢＳＣＴ 无 有 眼部＋口腔 ９
２０ ３１ Ｆ ＡＭＬ ＢＭＴ 无 有 眼部＋口腔 ９
２１ ２４ Ｆ ＡＬＬ ＢＭＴ 无 有 口腔 ９
２２ ２６ Ｆ ＭＤＳ ＢＭＴ 无 无

２３ ２３ Ｍ ＭＤＳ ＰＢＳＣＴ 无 无

２４ ２４ Ｍ ＡＭＬ ＰＢＳＣＴ 无 无

注:ａＧＶＨＤ:急性移植物抗宿主病ꎻｃＧＶＨＤ:慢性移植物抗宿主病ꎻＭ:女性ꎬＦ:男性ꎻＡＭＬ:急性髓系白血病ꎻＳＡＡ:重型再生障碍性贫
血ꎻＭＤＳ:骨髓增生异常综合征ꎻＡＬＬ:急性淋巴细胞白血病ꎻＣＭＬ:慢性髓系白血病ꎻＰＢＳＣＴ:外周血干细胞移植ꎻＢＭＴ:骨髓移植ꎮ

表 ２　 术前 ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ组与正常对照组 ＩＬ－３６ 三种亚型水平比较 (􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ)
组别 例数 ＩＬ－３６α ＩＬ－３６β ＩＬ－３６γ
ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ 组 ２４ ７７.２７±７.０３ ７４.５３±７.５３ １００.７７±９.７４
正常对照组 ３５ ７４.３２±５.２７ ７０.０２±８.４３ ９７.４１±８.６６

ｔ １.６４８ １.９５４ １.２６２
Ｐ ０.１０６ ０.０５７ ０.２１３

注:正常对照组:年龄、性别相匹配的健康志愿者ꎮ

表 ３　 不同时点 ｏＧＶＨＤ组和 Ｎｏｎ－ｏＧＶＨＤ组泪液中 ＩＬ－３６ 三种亚型水平比较 (􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ)

时间
ＩＬ－３６α

ｏＧＶＨＤ 组 Ｎｏｎ－ｏＧＶＨＤ 组

ＩＬ－３６β
ｏＧＶＨＤ 组 Ｎｏｎ－ｏＧＶＨＤ 组

ＩＬ－３６γ
ｏＧＶＨＤ 组 Ｎｏｎ－ｏＧＶＨＤ 组

术前 ８２.６６±２.４５ ７４.５８±７.０５ ７８.９８±５.７０ ７２.３０±７.４８ ９６.４５±５.３７ ９７.８９±１０.０５
术后 ３ｍｏ ８５.４９±３.７７ ７４.４８±６.５５ ８３.８４±５.１８ａ ７２.９８±５.７５ １０３.８８±７.５５ ９８.０８±７.９０
术后 ６ｍｏ ９９.７７±３.１９ａꎬｃ ７５.０７±５.０７ ８９.４６±４.２４ａꎬｃ ７３.３０±４.０５ １０５.７７±７.６３ａ ９８.７７±６.９８
术后 ９ｍｏ １２４.５１±１３.８９ａꎬｃꎬｅ ７４.８２±３.９４ １２２.５５±１１.０２ａꎬｃꎬｅ ７３.２４±４.２０ １０６.１５±４.５９ａ ９８.８３±６.５２

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 术前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 术后 ３ｍｏꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 术后 ６ｍｏꎮ

３讨论
ＧＶＨＤ 为 ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ 术后的常见并发症ꎬ根据美国国

立卫生研究院(Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ ＨｅａｌｔｈꎬＮＩＨ)的共识标
准ꎬ以往根据临床症状的发病时间将移植物抗宿主病分
为急性或慢性[２０－２１] ꎮ 然而ꎬ在 ２００５ 年ꎬＮＩＨ 发布共识表
示根据临床表现来定义急性和慢性移植物抗宿主病[２２] ꎮ
ｃＧＶＨＤ 较多见ꎬ通常发生在病程晚期ꎬ常累及多器官系
统ꎬ致残率和致死率均较高ꎬ是影响 ＨＳＣＴ 治疗效果的主

要障碍[２３－２４] ꎮ 眼部是 ｃＧＶＨＤ 主要靶器官之一ꎮ 眼部受
累的常见表现可与 ＤＥ 相似ꎮ 但是 ｏＧＶＨＤ 临床症状较
普通 ＤＥ 更 为 复 杂ꎬ 显 著 影 响 患 者 的 视 力 和 生 活
质量[２５] ꎮ

ｏＧＶＨＤ 的发病机制尚不十分明确ꎬ根据 ｏＧＶＨＤ 目前
研究得出的发病机制ꎬ炎症是 ＤＥ 发生的核心ꎬ减轻眼表
的炎症是其治疗中必不可少的一步ꎬ如环孢素滴眼液有益
于抗炎治疗[２６]ꎮ 在 ＧＶＨＤ 患者中ꎬ正确识别眼部受累对
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图 １　 ＣＩＣ图片　 Ａ:正常ꎬ结膜上皮细胞小而圆ꎬ细胞间连接紧密ꎬ杯状细胞>５００ / ｍｍ２ꎬ形态大而圆ꎻＢ:１ 级ꎬ轻度鳞状上皮化生ꎬ结膜
上皮细胞较大ꎬ细胞间距较 ０ 级大ꎬ细胞大ꎬ核小ꎬ杯状细胞 ３５０~ ５００ / ｍｍ２ꎬ形态较 ０ 级无明显变化ꎻＣ:２ 级ꎬ中度鳞状上皮化生ꎬ结膜
上皮细胞大ꎬ分辨差ꎬ细胞间距更大ꎬ细胞核小ꎬ杯状细胞严重减少 １００~３５０ / ｍｍ２ꎮ

表 ４　 ｏＧＶＨＤ组受检者术后泪液中 ＩＬ－３６ 三种亚型与临床参数的相关性分析

炎症因子 时间
ＯＳＤＩ 评分 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验 ＴＢＵＴ ＦＬ ＣＩＣ

Ｐ / ｒ Ｐ / ｒ Ｐ / ｒ Ｐ / ｒ Ｐ / ｒ
ＩＬ－３６α 术后 ３ｍｏ ０.０４８ / ０.７１０ ０.０２１ / －０.７８６ ０.０４０ / －０.７２９ ０.０３６ / ０.６８０ ０.０１１ / ０.８２９

术后 ６ｍｏ ０.００２ / ０.９０１ ０.０３８ / －０.７３６ ０.０９１ / －０.６３５ ０.０４５ / ０.７１８ ０.０１５ / ０.８１１
术后 ９ｍｏ ０.００３ / ０.８８６ <０.００１ / －０.９６９ ０.０２６ / －０.７６７ ０.０２４ / ０.７７５ ０.００２ / ０.９１３

ＩＬ－３６β 术后 ３ｍｏ ０.００６ / ０.６９５ ０.０２２ / －０.８０１ ０.０４５ / －０.７１８ ０.０５０ / ０.７０７ ０.０１５ / ０.８１１
术后 ６ｍｏ <０.００１ / ０.９５１ <０.００１ / －０.９７２ ０.０１９ / －０.７９３ ０.００１ / ０.９３５ ０.００１ / ０.９３２
术后 ９ｍｏ ０.０２３ / ０.７８０ ０.０２０ / －０.７９０ ０.００１ / －０.９３４ ０.０１９ / ０.７９２ ０.００８ / ０.８４８

ＩＬ－３６γ 术后 ３ｍｏ ０.０３５ / ０.７４２ ０.０４３ / －０.７２２ ０.０２４ / ０.７７５ ０.０１５ / ０.８０７ ０.００５ / ０.８７３
术后 ６ｍｏ ０.０１０ / ０.８３２ ０.００４ / －０.８７９ ０.０３１ / －０.７５４ ０.００９ / ０.８３８ ０.０３６ / ０.７３９
术后 ９ｍｏ ０.０１９ / ０.７９１ ０.０３０ / －０.３６４ ０.０２１ / －０.７８７ ０.００３ / ０.８８５ ０.００１ / ０.９１６

于全身性疾病严重程度的评估也至关重要ꎬ迄今为止ꎬ眼
科医生尚无眼部特异性生物标志物ꎮ

ＣＩＣ 是一种简单易行的眼表细胞学检查方法ꎬ主要通
过检查眼表疾病中结膜上皮杯状细胞的改变及鳞状上皮
化生程度ꎬ分析眼表上皮细胞的病理学改变ꎮ 本研究通过
ＣＩＣ 观察 ａｌｌｏ －ＨＳＣＴ 患者的结膜上皮细胞、结膜杯状细
胞ꎬ发现 ｏＧＶＨＤ 患者有不同程度的鳞状上皮化生、杯状细
胞密度减少ꎬ这些可能是影响泪膜层稳定性的重要因素ꎬ
并且杯状细胞的密度可能反映了眼表面的整体健康状况ꎬ
这与 Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ 等[２７] 研究者观点一致ꎮ 并且有研究表明
ｏＧＶＨＤ 患者主要靶组织是结膜与泪腺ꎬ并发现结膜纤维
化的病理改变与其临床表现有关[２８]ꎬ一旦由于眼表面上
的微环境(包括杯状细胞ꎬ其除了产生黏蛋白外还具有免
疫调节功能)的紊乱而导致内环境稳定失调ꎬ眼表面就变
成免疫高级部位[２９]ꎮ 对于 ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ 术后于眼科随访的
患者ꎬ应对其进行 ＣＩＣ 检查ꎬ进一步评估其眼表状态ꎮ

近年来ꎬ国内外学者对 ｏＧＶＨＤ 患者泪液中 ＩＬ 因子表
达水平进行检测ꎬ以求发现与 ｏＧＶＨＤ 发病相关的生物标
志物ꎬ用于预测 ｏＧＶＨＤ 的发生及早期治疗干预ꎮ 研究发
现ꎬＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－７ 在 ｏＧＶＨＤ 患者泪液中表达增
高ꎬ并与患者临床严重程度相关[３０]ꎮ 此外ꎬＳｒｉｄｅｖｉ 等同样
发现与 Ｎｏｎ－ｏＧＶＨＤ 和健康对照相比ꎬｏＧＶＨＤ 患者泪液中
ＩＬ－６ꎬＩＬ－８ꎬＩＬ－１０ꎬＩＬ １２ＡＰ７０ꎬＩＬ－１７Ａ 等细胞因子表达升
高[１９]ꎮ ＩＬ－３６ 是新发现的一类细胞因子ꎬＩＬ－３６ 细胞因子
家族是 ＩＬ－１ 家族的一部分ꎮ 由 ＩＬ－３６α、ＩＬ－３６β、ＩＬ－３６γ
和天然的拮抗剂 ＩＬ－３６Ｒａ 组成[３１]ꎬ主要分布在皮肤、肺
脏、关节、肠道、肾脏和大脑中ꎬ可由单核 / 巨噬细胞、Ｔ 淋
巴细胞、Ｂ 淋巴细胞、角质细胞、Ｍ２ 细胞、朗格汉斯细胞等

多种细胞产生[３２]ꎮ 据报道ꎬＩＬ－３６γ 在银屑病、炎性肠病、
关节炎、系统性红斑狼疮等多种炎性疾病动物模型和患者
体液中也被报道表达增高ꎬ并能促进 ＩＬ － １７、 ＩＬ － ２０、
ＩＬ－２２、ＩＬ－２３、ＴＮＦ 和 ＩＦＮ－γ 等炎症因子产生ꎬ这些证据
均提示 ＩＬ－３６ 是一类“促炎细胞因子” [３１ꎬ３３－３５]ꎮ

本研究发现ꎬ与正常对照组和 Ｎｏｎ－ｏＧＶＨＤ 组相比ꎬ
ｏＧＶＨＤ 患者泪液中 ＩＬ－３６(α、β、γ)显著升高ꎬ以 ＩＬ－３６
(α、β)更明显ꎬ且在两组间不同时点 ＩＬ－３６(α、β)表达具
有统计学意义ꎬ可能因为 ＩＬ－３６γ 在术前已呈高表达ꎬ而在
眼表微环境受损的情况下升高趋势不明显ꎬ这与 Ｌｉ 等[３６]

研究者发现一致ꎮ ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ 患者 ＩＬ－３６(α、β、γ)术前基
线表达水平较正常对照组较高ꎬ这可能提示我们ꎬ原发疾
病致机体免疫功能受损对 ＩＬ－３６(α、β、γ)的表达可能存
在影响ꎮ 对 ｏＧＶＨＤ 组患者术后 ＩＬ－３６(α、β、γ)的表达水
平与眼表参数进行分析ꎬ结果显示ꎬＩＬ－３６ 细胞因子表达
水平与 ＯＳＤＩ 评分、ＦＬ、ＣＩＣ 呈正相关ꎬ与 ＴＢＵＴ、Ｓｃｈｉｒｍｅｒ
试验呈负相关ꎮ 如前所述ꎬＩＬ－３６ 是一类促炎细胞因子ꎬ
根据此次研究结果ꎬｏＧＶＨＤ 眼表微环境受损可能与其异
常表达有关ꎻ无相关性临床参数与样本量偏少有关ꎮ 本研
究发现ꎬ在 ｏＧＶＨＤ 眼部症状出现之前ꎬＩＬ－３６(α、β、γ)因
子已出现高表达ꎬ随时间推移呈现增高趋势ꎬ且与 Ｎｏｎ－
ｏＧＶＨＤ 组有统计学意义ꎬ且与临床眼表参数有相关性ꎬ这
可能提示我们ꎬ在 ｏＧＶＨＤ 眼表不适症状出现之前ꎬ眼表稳
态结构可能已被破坏ꎻＩＬ－３６ 细胞因子可能是 ｏＧＶＨＤ 的
早期敏感指标ꎮ

ＩＬ－３６ 在许多器官 / 组织(包括皮肤、肺和肠道)中表
达及其受体参与炎症反应[３７]ꎮ 在上皮细胞和特异性免疫
细胞上观察到 ＩＬ－３６ 上调ꎬ诱导细胞进一步激活和分泌细

７７１１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.７ Ｊｕｌ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



胞因子和趋化因子ꎬ导致多种免疫细胞募集和激活[３８]ꎮ
在急性葡萄膜炎的房水中检测到高度升高ꎬ与自身反应性
Ｔ 细胞免疫反应有关[８]ꎬ表明 ＩＬ－３６ 参与了针对致病性入
侵的宿主免疫的发展ꎮ 本研究观察到 ｏＧＶＨＤ 的泪液中
ＩＬ－３６(α、β、γ)升高ꎮ 尽管 ｏＧＶＨＤ 的发病涉及非感染性
原因ꎬ但本研究数据表明ꎬｏＧＶＨＤ 的发病机制与微环境中
的宿主免疫介导的炎症有关ꎮ 此外ꎬ我们发现 ＩＬ－３６ 和眼
表微环境参数之间存在相关性ꎬ这进一步支持了 ＩＬ－３６ 可
能参与了 ｏＧＶＨＤ 发病机制ꎮ

综上ꎬ本研究认为检测泪液中 ＩＬ － ３６ 细胞因子对
ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ后 ｏＧＶＨＤ 的诊断有重要意义ꎻ警醒我们定期随
访 ａｌｌｏ－ＨＳＣＴ 手术的患者ꎬ即使他们没有眼部症状ꎮ 本研
究中样本数量相对较少ꎬ无法全面研究不同严重程度
ｏＧＶＨＤ 各临床变量的差异ꎮ 另外ꎬ未来可进一步研究
ＩＬ－３６细胞因子与已证实在 ｏＧＶＨＤ 患者泪液中有诊断价
值的炎症因子的关系ꎮ
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ｇｒｏｕｐ ｒｅｐｏｒｔ. Ｂｉｏｌ Ｂｌｏｏｄ Ｍａｒｒｏｗ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ２０１５ꎻ２１(３):３８９－４０１.ｅ１
１６ Ｎａｉｒ Ｓꎬ Ｖａｎａｔｈｉ Ｍꎬ Ｍｕｋｈｉｊａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｏｃｕｌａｒ ｇｒａｆｔ－ｖｅｒｓｕｓ－
ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ６９(５):１０３８－１０５０
１７ Ｄｉｅｔｒｉｃｈ－Ｎｔｏｕｋａｓ Ｔꎬ Ｃｕｒｓｉｅｆｅｎ Ｃꎬ Ｗｅｓｔｅｋｅｍｐｅｒ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇｒａｆｔ － ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ: ｒｅｐｏｒｔ ｆｒｏｍ

ｔｈｅ ｇｅｒｍａｎ－ａｕｓｔｒｉａｎ－ｓｗｉｓｓ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃ ＧＶＨＤ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１２ꎻ３１(３):２９９－３１０
１８ Ｐａｕｌｙ Ａꎬ Ｂｒｉｇｎｏｌｅ－Ｂａｕｄｏｕｉｎ Ｆꎬ Ｌａｂｂé Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ｔｏｏｌｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｏｘｉｃ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２００７ꎻ４８(１２):５４７３－５４８３
１９ Ｎａｉｒ Ｓꎬ Ｖａｎａｔｈｉ Ｍꎬ Ｍａｈａｐａｔｒａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ
ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｅｙｅｓ ｏｆ ｐｏｓｔ ａｌｌｏｇｅｎｉｃ ｈｅｍａｔｏｐｏｅｉｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ
ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２０１８ꎻ１６(３):３５２－３６７
２０ Ｅｓｐａｎａ ＥＭꎬ Ｓｈａｈ Ｓꎬ Ｓａｎｔｈｉａｇｏ ＭＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｒａｆｔ ｖｅｒｓｕｓ ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ:
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎꎬ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ２５１(５):１２５７－１２６６
２１ Ｈｅｓｓｅｎ Ｍꎬ Ａｋｐｅｋ ＥＫ. Ｏｃｕｌａｒ ｇｒａｆｔ－ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ
Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１２ꎻ１２(５):５４０－５４７
２２ Ｆｉｌｉｐｏｖｉｃｈ ＡＨꎬ Ｗｅｉｓｄｏｒｆ Ｄꎬ Ｐａｖｌｅｔｉｃ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ
Ｈｅａｌｔｈ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｇｒａｆｔ － ｖｅｒｓｕｓ － ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ: Ｉ. Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｓｔａｇｉｎｇ ｗｏｒｋｉｎｇ
ｇｒｏｕｐ ｒｅｐｏｒｔ. Ｂｉｏｌ Ｂｌｏｏｄ Ｍａｒｒｏｗ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ２００５ꎻ１１(１２):９４５－９５６
２３ Ｆａｌｌ－Ｄｉｃｋｓｏｎ ＪＭꎬ Ｐａｖｌｅｔｉｃ ＳＺꎬ Ｍａｙｓ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒａｌ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｇｒａｆｔ－ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｎａｔｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔ Ｍｏｎｏｇｒ ２０１９ꎻ２０１９
(５３):ｌｇｚ００７
２４ ＭａｃＤｏｎａｌｄ ＫＰꎬ Ｈｉｌｌ ＧＲꎬ Ｂｌａｚａｒ ＢＲ. Ｃｈｒｏｎｉｃ ｇｒａｆｔ － ｖｅｒｓｕｓ － ｈｏｓｔ
ｄｉｓｅａｓｅ: ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｂｌｏｏｄ
２０１７ꎻ１２９(１):１３－２１
２５ 梁媛ꎬ 徐哲. 慢性眼部移植物抗宿主病相关干眼的研究与治疗现
状. 国际眼科杂志 ２０２２ꎻ２２(１２):２０１６－２０２１
２６ Ｃｈｕｎ ＹＨꎬ Ｂｅａｋ ＪＵꎬ Ｋｉｍ ＨＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ
ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｎ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１８ꎻ３４(９):６２８－６３２
２７ Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ Ｓꎬ Ｋｉｏｒｐｅｓ ＴＣꎬ Ｆｒｉｅｎｄ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａ ｂｅｔｔｅｒ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｔｈａｎ ｔｅａｒ ｍｕｃｉｎ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
１９８３ꎻ１０１(８):１２８４－１２８７
２８ Ｏｇａｗａ Ｙꎬ Ｓｈｉｍｍｕｒａ Ｓꎬ Ｄｏｇｒｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｅ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ａｎｄ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇｒａｆｔ － ｖｅｒｓｕｓ － ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ａｆｔｅｒ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１０ꎻ２９(Ｓｕｐｐｌ １):Ｓ６８－Ｓ７７
２９ Ｂａｒｎｅｔｔ ＢＰꎬ Ａｆｓｈａｒｉ ＮＡ. Ｄｕｐｉｌｕｍａｂ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｕｃｉｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
(ＤＡＭＤ). Ｔｒａｎｓ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈ ２０２０ꎻ９(３):２９
３０ Ｑｉｕ ＹＡꎬ Ｈｕ ＢＨꎬ Ｐｅｎｇ ＲＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ
ａｃｕｔｅ ｏｃｕｌａｒ ｇｒａｆｔ － ｖｅｒｓｕｓ － ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｏｒｎｅａ ２０２２ꎻ ４１ ( １１ ):
１４０５－１４１１
３１ Ｗａｌｓｈ ＰＴꎬ Ｆａｌｌｏｎ ＰＧ. Ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ＩＬ－３６ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｆａｍｉｌｙ ａｓ
ｎｏｖｅｌ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ａｎｎ Ｎ Ｙ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ１４１７
(１):２３－３４
３２ Ｃｈｅｎ ＷＪꎬ Ｙｕ Ｘꎬ Ｙｕａｎ ＸＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＩＬ － ３６ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
２０２１ꎻ１２:７２７９５６
３３ Ｙｕａｎ ＺＣꎬ Ｘｕ ＷＤꎬ Ｌｉｕ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ＩＬ－３６ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｉｔｓ
ｒｏｌｅ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１９ꎻ１０:２５３２
３４ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ Ｔｏｄｏｒｏｖｉｃ Ｖ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ３６: ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ２０２１ꎻ２１:１９１－２１０
３５ Ｂｏｕｔｅｔ ＭＡꎬ Ｎｅｒｖｉａｎｉ Ａꎬ Ｐｉｔｚａｌｉｓ Ｃ. ＩＬ － ３６ꎬ ＩＬ － ３７ꎬ ａｎｄ ＩＬ － ３８
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｓｋｉｎ ａｎｄ ｊｏｉｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ: ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅｉｒ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ２０(６):１２５７
３６ Ｌｉ ＪＭꎬ Ｌｕ Ｒꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ－３６α / ＩＬ－３６ＲＡ / ＩＬ－ ３８ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｅｒｏｓｍｏｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２０２１ꎻ２２:１６３－１７１
３７ Ｂａｓｓｏｙ ＥＹꎬ Ｔｏｗｎｅ ＪＥꎬ Ｇａｂａｙ Ｃ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－３６ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ. Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｖ ２０１８ꎻ２８１(１):１６９－１７８
３８ Ｄｉｎｇ ＬＰꎬ Ｗａｎｇ ＸＨꎬ Ｈｏｎｇ ＸＰꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ － ３６ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ ２０１８ꎻ ９ ( ２ ):
２８９５－２９０１
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