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摘要
糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是糖尿病最常见的微血管并发症
之一ꎬ其发病机制与免疫炎症反应密切相关ꎮ 白细胞介
素－６(ＩＬ－６)作为核心炎症因子ꎬ在 ＤＲ 中的作用日益受
到关注ꎮ ＩＬ－６ 通过经典信号通路发挥神经及血管保护作
用ꎬ而通过反式信号通路驱动病理过程ꎮ 其具体机制包括
破坏血－视网膜屏障、促进 ＶＥＧＦ 等炎症因子释放、诱导神
经退行性病变及加剧氧化应激ꎮ 在治疗方面ꎬ靶向 ＩＬ－６
的策略多样ꎬ包括 ＩＬ－６ / ＩＬ－６Ｒ 拮抗剂、选择性抑制反式
信号通路、联合抗 ＶＥＧＦ 治疗以及基于基因多态性的干预
手段ꎮ 文章将从 ＩＬ－６ 的表达调控、作用机制及干预策略
三个方面综述其在 ＤＲ 的研究进展ꎮ
关键词:糖尿病视网膜病变ꎻ白细胞介素－６( ＩＬ－６)ꎻ炎症
因子
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)是由糖

尿病引起的一种常见且严重的眼部微血管并发症ꎬ预计
ＤＲ 全球人数由 ２０２０ 年的 １.０３ 亿到 ２０３０ 年将达到 １.３
亿ꎬ２０４５ 年将达到 １.６０ 亿ꎬＤＲ 所导致的视力障碍已成为
重大公共卫生问题[１]ꎮ ＤＲ 发病机制复杂ꎬ涉及免疫炎
症、氧化应激、多元醇代谢通路异常等多重因素ꎬ其中免疫
炎症反应被认为是 ＤＲ 核心致病因素ꎬ众多免疫炎症因子
发挥重要作用[２－３]ꎮ 白细胞介素－６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ꎬＩＬ－６)
作为一种核心促炎因子ꎬ越来越多的研究表明ꎬＩＬ－６ 与
ＤＲ 发生发展密切相关ꎮ 近年来ꎬＩＬ－６ 在 ＤＲ 中的作用机
制及靶向治疗研究取得了显著进展[４－５]ꎮ 本文结合最新
研究数据ꎬ系统综述 ＩＬ － ６ 在 ＤＲ 中的病理机制及干预
策略ꎮ
１ ＩＬ－６生物学作用

在 １９７６ 年ꎬＩＬ－６ 最初由 Ｋｉｓｈｉｍｏｔｏ 等研究小组鉴定为
由 Ｔ 淋巴细胞产生的可溶性蛋白ꎬ称为 Ｂ 细胞刺激因
子－２ꎬ于 １９８８ 年正式将该因子命名为 ＩＬ－６[６]ꎮ 目前认为
ＩＬ－６ 具有抗炎及促炎的双向免疫调节功能ꎬ主要由 Ｔ / Ｂ
淋巴细胞、巨噬细胞、成纤维细胞等多种免疫细胞分泌ꎬ但
也可由许多非免疫细胞(如内皮细胞、平滑肌细胞、肝细
胞)产生ꎬ在视网膜组织中主要由神经元、星形胶质细胞、
小胶质细胞和内皮细胞等分泌[７－８]ꎮ ＩＬ－６ 主要通过 ＩＬ－６
及 ＩＬ－６ 受体(ＩＬ－６Ｒ)和跨膜信号转导糖蛋白 １３０ (ＩＬ－６ /
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ＩＬ－６Ｒ / ｇｐ１３０)组成的复合物来介导其生物作用[７ꎬ９]ꎬ而
ＩＬ－６Ｒ的细胞表达ꎬ其以膜结合型 ＩＬ－６Ｒ (ｍＩＬ－６Ｒ)和可
溶性 ＩＬ－６Ｒ(ｓＩＬ－Ｒ)形式存在[７]ꎮ ＩＬ－６ 主要信号传导途
径包括经典信号通路、反式信号通路和反式呈递信号通
路[４]ꎬ可激活各种病理途径ꎬ如 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ３、Ｒａｓ / ＭＡＰＫ、
ＰＩ３Ｋ－ＰＫＢ / Ａｋｔ 以及 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞和炎症因子水平如血管
内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)的
调节ꎬ广泛参与免疫炎症反应及疾病的发生发展[４ꎬ７ꎬ９]ꎮ
２ ＩＬ－６与 ＤＲ

在正常视网膜组织中ꎬ低含量的 ＩＬ－６ 已被证明对视
网膜神经及血管生成有保护作用[１０－１１]ꎬ但 ＩＬ－６ 及受体在
炎症病理环境下可大量分泌ꎬ形成促炎级联反应ꎬ介导组
织损伤[６－１２]ꎮ 大量的研究发现 ＩＬ－６ 在 ＤＲ 患者血清、房
水及玻璃体中均有不同程度的升高ꎬ其水平随着 ＤＲ 病情
的加重而增加[５ꎬ１３－１５]ꎮ ＩＬ－６ 与 ＩＬ－６Ｒ 在 ＤＲ 主要信号传
导途径包括经典信号通路:通过 ｍＩＬ－６Ｒ 激活ꎬ具有抗炎、
神经及血管生成保护作用[１０－１１ꎬ１６]ꎻ反式信号通路:通过
ｓＩＬ－６Ｒ激活ꎬ依赖广泛表达的 ｇｐ１３０ 受体ꎬ主要驱动促炎
反应ꎬ介导组织损伤[１７－１８]ꎮ
３ ＩＬ－６在 ＤＲ发病机制中的作用
３.１破坏血－视网膜屏障 　 视网膜血管内皮细胞( ｒｅｔｉｎａｌ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＲＥＣｓ ) 和 视 网 膜 色 素 上 皮 ( ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌꎬＲＰＥ) 细胞组成内 / 外血 －视网膜屏障
(ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ)维持视网膜组织的完整性及
功能ꎮ ＩＬ－６ 可通过降低内皮细胞 / 上皮细胞间紧密连接ꎬ
增加 ＲＰＥ 细胞间通透性ꎬ破坏 ＲＰＥ 中紧密连接蛋白－１
(ｚｏｎａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ － １ꎬＺＯ － １) 的分布而诱导外 ＢＲＢ 的破
坏[１９－２０]ꎮ Ｊｏ 等[２０]发现 ＩＬ－６ 可诱导 ＲＰＥ 细胞分泌 ＶＥＧＦ
和小胶质细胞分泌趋化因子、肿瘤坏死因子 －α( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＮＦ－α)ꎬ而小胶质细胞中增加的 ＴＮＦ－α
表达可引起周细胞的凋亡ꎬ而周细胞是内 ＢＲＢ 重要组成
部分[２１]ꎮ 此外ꎬＩＬ－６ 不仅通过改变内皮细胞的形态和肌
动蛋白的排列而诱导内皮细胞通透性的增加[２２]ꎬ而且也
可通过激活 ＳＴＡＴ３ / ＶＥＧＦ 通路ꎬ降低 ＺＯ－１ 和闭合蛋白的
表达来增加血管内皮细胞(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌꎬＥＣ)通透性及
血管渗漏ꎬ造成内 ＢＲＢ 的破坏[２３－２４]ꎮ 综合以上ꎬＩＬ－６ 主
要通过以下途径ꎬ导致 ＢＲＢ 破坏:(１)下调紧密连接蛋白:
抑制 ＺＯ－１、闭合蛋白和封闭蛋白等的表达ꎬ导致 ＲＥＣｓ 及
ＲＰＥ 间连接松弛ꎬ促进血管渗漏ꎮ (２)炎症因子的相互作
用:诱导 ＶＥＧＦ、ＴＮＦ－α 及趋化因子等表达ꎬ促进炎性渗
出ꎬ损害血管通透性ꎮ (３)改变内皮细胞肌丝形态:直接
引发内皮细胞结构异常ꎬ导致视网膜血管通透性增加ꎮ
３.２促进其他炎症因子释放　 ＩＬ－６ 可诱导 ＲＥＣｓ 炎症因子
如细胞间黏附分子－１( ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ １ꎬ
ＩＣＡＭ－１)ꎬ单核细胞趋化蛋白 １(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＭＣＰ－１)和丝氨酸蛋白酶抑制剂 Ａ３ / α１－抗糜蛋
白酶 ( ｓｅｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ Ａ３ / α１ － ａｎｔｉ － ｃｈｙｍｏｔｒｙｐｓｉｎ
ＳＥＲＰＩＮＡ)－３ 水平的上调ꎬ减少了线粒体呼吸和氧化磷酸
化ꎬ改变了线粒体和凋亡相关基因的表达ꎬ诱导细胞衰老
及凋亡[１８ꎬ２５]ꎮ Ｒｏｂｉｎｓｏｎ 等[２６] 通过激活 ＩＬ－６ 反式信号传
导后对人 ＲＥＣｓ 的全局基因表达变化进行了 ＲＮＡ－Ｓｅｑ 分
析ꎬ发现炎症因子、趋化因子和黏附分子等炎症基因表达
谱发生显著改变ꎬ可呈现 ２ 倍以上表达变化ꎬ有些基因甚

至超过 ５、１０、２０、５０ 倍表达改变ꎮ 如 Ｅ－选择素、趋化因子
表达配体[ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ(Ｃ－Ｘ－Ｃ ｍｏｔｉｆ) ｌｉｇａｎｄｓꎬＣＸＣＬ]２、３、
５、９、１１ 和 ＩＬ－３３ 以及几种白细胞介素受体包括 ＩＬ１Ｒ１、
ＩＬ１Ｒ２ 和 ＩＬ１ＲＬ２ 等基因表达上调ꎮ Ｊｏ 等[２０] 也报道了
ＩＬ－６可诱导 ＶＥＧＦ、ＭＣＰ － １、巨噬细胞炎性蛋白 １ － ａ / ｂ
(ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ １－ａｌｐｈａ / ｂｅｔａꎬＭＩＰ１－ａ / ｂ)
的上调ꎬ ＩＬ － ６ 还促进 ＴＮＦ － α 的分泌ꎬ激活 ＮＦ － κＢꎮ
ＴＮＦ－α是 ＤＲ 中一种强效的周细胞凋亡诱导剂ꎬ小胶质细
胞中增加的 ＴＮＦ－α 表达可通过下调 ＡＫＴ / ｐ７０Ｓ６ 激酶信
号引起周细胞的凋亡ꎬ而周细胞丢失是 ＤＲ 的早期特征性
现象[２１]ꎮ 而 ＮＦ－κＢ 作为一种关键的转录因子ꎬ通过介导
促炎因子表达ꎬ放大信号和免疫细胞招募参与急 / 慢性炎
症反应[２７]ꎮ ＶＥＧＦ 是 ＤＲ 中血管渗漏和病理性新生血管
生成的核心因子ꎬＩＬ－６ 促进 ＲＰＥ 细胞和 ＲＥＣｓ 分泌 ＶＥＧＦ
效应主要通过激活 ＳＴＡＴ３ 信号通路实现[２０ꎬ２３－２４ꎬ２８]ꎬ与
ＶＥＧＦ 在 ＤＲ 患者组织中的浓度高度相关[２９]ꎮ ＩＬ － ６ 与
ＶＥＧＦ 存在双向调控关系ꎬ一方面 ＩＬ－６ 通过信号通路上
调 ＶＥＧＦ 表达ꎻ另一方面ꎬＶＥＧＦ 又可反馈增强 ＩＬ－６ 的促
炎效应ꎬ形成“炎症－血管生成”恶性循环ꎬ加速视网膜组
织的损伤ꎮ 总之ꎬＩＬ－６ 与 ＴＮＦ－α、ＶＥＧＦ 等炎症因子的协
同放大炎症级联反应ꎬ这提示 ＩＬ－６ 是 ＤＲ 炎症级联反应
的关键介质ꎮ
３.３ 驱动神经退行性病变 　 研究发现ꎬＩＬ－６ 可通过激活
ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路调控 ＤＮＡ 甲基化和去甲基化酶的
活性ꎬ从而抑制神经干细胞的神经发生[３０]ꎬ这提示我们
ＩＬ－６这种表观遗传调控也有可能加剧 ＤＲ 中视网膜神经
节细胞的凋亡ꎮ Ｗａｎｇ 等[３１] 研究发现ꎬ ＩＬ － ６ 通过调控
ＳＴＡＴ３ 信号通路ꎬ影响氧化和抗氧化ꎬ不仅使 ＤＲ 大鼠角
膜神经纤维数量和神经丛密度显著减少ꎬ而且造成视网膜
水肿、核固缩和神经节细胞数量减少ꎬ促进神经节细胞和
内核层细胞的凋亡ꎬ而抑制该信号通路可显著改善上述病
理ꎮ ＩＬ－６ 可诱导 ＲＰＥ 募集及扩增小胶质细胞[２０]ꎬ而激活
的小胶质细胞可影响视网膜神经节细胞功能ꎬ参与 ＤＲ 早
期的神经退行性病变[３２]ꎬ但其具体机制仍需进一步探索ꎮ
３.４调节氧化应激反应 　 ＩＬ－６ 可增加视网膜组织中氧化
物 活 性 氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ )、 丙 二 醛
(ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬ ＭＤＡ) 的表达ꎬ减少一氧化氮 ( ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)的产生及抗氧化酶超氧化物歧化酶( ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ)的表达ꎬ促进 ＤＲ 视网膜组织的氧化应激
反应ꎬ加速视网膜组织氧化损伤[２５ꎬ３１]ꎮ 此外ꎬ Ｒｏｂｉｎｓｏｎ
等[３３]也报道了在 ＤＲ 小鼠组织中超氧化物水平、脂质过氧
化和氧化 ＤＮＡ 损伤的标记物增加ꎬ抗氧化能力降低和氧
化应激增加ꎮ 高水平的 ＩＬ－６ 可以通过激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ /
ｍＴＯＲ 通路诱导 Ｅ２Ｆ１ 乙酰化ꎬ从而抑制 ＳＲＳＦ１ 的表达来
扰乱 ＤＮＡ 修复基因如 ＸＲＣＣ２、ＬＩＧ４ 和 ＰＯＬＫ 的 ｍＲＮＡ 稳
定性ꎬ导致 ＲＰＥ 细胞中 ＤＮＡ 氧化损伤的异常修复ꎬ加重
视网膜的氧化损伤[３４]ꎮ
４靶向 ＩＬ－６的治疗

ＩＬ－６ 已成为治疗 ＤＲ 的药物开发目标ꎬ目前针对ＩＬ－６
几种治疗干预措施ꎬ包括抗 ＩＬ－６ 抗体、抗 ＩＬ－６Ｒ 抗体以
及 ＩＬ－６ 反式信号转导的选择性抑制剂[３５]ꎮ
４.１ ＩＬ－６ / ＩＬ－６Ｒ 拮抗剂 　 这类药物主要通过直接靶向
ＩＬ－６或 ＩＬ － ６Ｒ 发 挥 生 物 学 作 用ꎬ 目 前 如 托 珠 单 抗

５６２
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(ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂꎬＴＣＺ)、奥洛珠单抗( ｏｌｏｋｉｚｕｍａｂꎬＯＫＺ)、克拉
扎珠单抗(ｃｌａｚａｋｉｚｕｍａｂ)和萨瑞鲁单抗( ｓａｒｉｌｕｍａｂ)、萨特
利珠单抗(ｓａｔｒａｌｉｚｕｍａｂ)等已被 ＦＤＡ 批准应用于临床ꎬ部
分已被批准用于眼部疾病的治疗ꎬ但目前在 ＤＲ 临床治疗
方面的研究较少ꎬ其对 ＤＲ 患者治疗的有效性及安全性ꎬ
仍有待进一步探索及评估ꎮ 在对非感染性葡萄膜炎的临
床实践中ꎬ多项研究显示使用托珠单抗治疗可减轻黄斑水
肿和视网膜血管炎症[３６－３７]ꎮ 体外研究也发现 ＴＣＺ 可通过
降低 ＲＰＥ 细胞间通透性ꎬ增加跨内皮 / 上皮电阻ꎬ改善
ＺＯ－１的分布而显著逆转 ＩＬ－６ 诱导的外 ＢＲＢ 破坏[１９]ꎮ 其
他抗 ＩＬ－６ / ＩＬ－６Ｒ 药物ꎬ如 Ｓａｒｉｌｕｍａｂ 可使难治性非感染性
葡萄膜炎患者眼内炎症反应减轻ꎬ炎症复发概率显著降
低ꎬ改善了患者的视力和视网膜厚度[３８]ꎮ Ｓａｔｒａｌｉｚｕｍａｂ 目
前已被批准用于治疗 ＡＱＰ４－ＩｇＧ 阳性的视神经脊髓炎谱
系疾病的患者ꎬ可显著降低患者的复发率[３９]ꎮ 这一类药
物抑制反式信号传导的同时也抑制了经典信号ꎬ而后者对
ＤＲ 具有保护作用ꎬ严格的抗 ＩＬ－６ 治疗可能会进一步降低
ＤＲ 神经视网膜功能[１０]ꎬ直接靶向 ＩＬ－６ 的药物开发应谨
慎进行ꎮ
４.２反式信号通路抑制剂 　 动物实验研究表明ꎬ通过
Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞特异性 Ｉｌ６ｒａ 敲除模型ꎬ该模型显示ꎬ糖尿
病小鼠中 ＩＬ－６ 经典信号的缺失导致视网膜变薄、双极神
经元减少和电生理功能(如 Ｂ 波振幅)下降ꎬ而反式信号
活性增强则加速炎症反应ꎬ选择性抑制反式信号ꎬ而非经
典信号可显著改善 ＤＲ 病理特征[１６－１７]ꎮ Ｃｏｕｇｈｌｉｎ 等[１０] 研
究也表明 ＩＬ－６ 通过经典信号激活 ＶＥＧＦ－Ａ 信号通路介
导对人 Ｍüｌｌｅｒ 细胞葡萄糖毒性的保护作用ꎮ 这表明严格
的抗 ＩＬ－６ 治疗可能会进一步降低 ＤＲ 的神经视网膜功
能ꎬ进一步提示我们保留经典信号传导的重要生理功能同
时特异性阻断反式信号可能是更佳的治疗策略ꎮ 可溶性
糖蛋白 １３０ ( ｓｏｌｕｂｌｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ １３０ꎬ ｓｇｐ１３０) 作为一种
ＩＬ－６反式信号的天然抑制剂[３５]ꎮ 刘光辉等[１２] 研究发现
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ꎬ可以用于干预 ＤＭ 引起的 ＩＬ－６ 相关性
视网膜 炎 性 损 害ꎮ 重 组 人 ｓｇｐ１３０ 融 合 蛋 白 ( ｓｏｌｕｂｌｅ
ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ １３０ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ｆｒａｇｍｅｎｔꎬ ｓｇｐ１３０Ｆｃ)可选择性阻
断 ＩＬ－６ / ｓＩＬ－６Ｒ 复合物介导的反式信号转导ꎬ而不影响经
典信号ꎬ但对 ＩＬ－６ 或 ｓＩＬ－６Ｒ 单独没有亲和力ꎬ不仅可抑
制 ＲＥＣｓ 部分炎症基因的表达[１８ꎬ２６]ꎬ而且可预防线粒体功
能障碍和细胞衰老[１８]ꎬ对糖尿病引起的全身性和视网膜
的氧化损伤也有改善作用[３３]ꎮ Ｒｏｂｉｎｓｏｎ 等[４０]通过对玻璃
体液进行蛋白质组学分析ꎬ发现 ｓｇｐ１３０Ｆｃ 可以防止因糖
尿病引起 ７２ 个玻璃体蛋白中的 ５２ 个蛋白得到缓解ꎮ
ＳＴＡＴ３ 是 ＩＬ－６ 反式传导通路的主要靶点[２０ꎬ２３－２４]ꎬ其抑制
剂通过靶向 ＳＴＡＴ３ꎬ阻断其磷酸化和激活ꎬ减轻视网膜血
管炎症和 ＢＲＢ 屏障破坏及细胞凋亡[２０ꎬ２３ꎬ２５]ꎮ

ＩＬ－６ 反式信号传导的促炎机制主要依赖 ｓＩＬ－６Ｒꎬ而
ｓＩＬ － ６Ｒ 可 由 膜 结 合 金 属 蛋 白 酶 ( ａ ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＡＤＡＭ)１７ 和 ＡＤＡＭ１０ 从 ｍＩＬ－６Ｒ 蛋白
水解或从剪接不同的 ｍＲＮＡ 进行蛋白质修饰和翻译而
成[４１－４２]ꎮ 在高血糖下 ＡＤＡＭ１０ 和 ＡＤＡＭ１７ 的表达上调ꎬ
并与血糖和胰岛素水平、胰岛素抵抗均相关[４３－４５]ꎬ而

ＡＤＡＭ１７ 抑制剂可显著改善血糖、葡萄糖耐受性和胰岛素
敏感性ꎬ增加代谢[４４]ꎮ 在视网膜内皮细胞中ꎬ高糖条件引
起的 ＡＤＡＭ１７ 活性上调不仅增加视网膜血管通透性、诱
导视网膜炎症反应而且引起视网膜氧化应激损伤ꎬ而
ＡＤＡＭ１７ 的缺失及中和抗体可显著改善上述症状[４５]ꎮ
ＡＤＡＭ１７ 在糖尿病及 ＤＲ 中的病理作用与调控 ｓＩＬ－６Ｒ 的
生成及多种蛋白底物包括细胞因子、细胞因子受体和黏附
分子等有关ꎮ 因此 ＡＤＡＭ１０ 和 ＡＤＡＭ１７ 的过度活化可能
使 ＩＬ－６ 信号平衡向反式信号传导偏移ꎬ从而促进 ＤＲ 的
发生发展ꎮ ＡＤＡＭ１７ 前结构域抑制剂(Ａ１７ ｐｒｏ)作为一种
稳定的重组蛋白ꎬ在许多动物性炎性疾病模型中表现出强
大的治疗功效[４１]ꎮ 总之ꎬ阻断不需要的 ＩＬ－６ 反式信号ꎬ
同时保持生理经典信号ꎬ有望开发出选择性转信号抑制
剂ꎬ以减轻 ＩＬ－６ 介导的 ＤＲ 患者视网膜组织的损伤ꎮ
４.３联合治疗　 目前眼内注射抗 ＶＥＧＦ 治疗已成熟应用于
临床ꎬ使众多患者临床受益ꎬ但有一部分患者对单一的
抗 ＶＥＧＦ干预的反应较差ꎮ 目前联合治疗靶点 ＶＥＧＦ－Ｂ
和胎盘生长因子(ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰＩＧＦ)－１、ＰＩＧＦ－２
的阿柏西普ꎬ抗 ＶＥＧＦ－Ａ 和血管生成素－２(ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－２ꎬ
Ａｎｇ－２)的法瑞西单均被 ＦＤＡ 批准应用于临床ꎬ与单一的
抗 ＶＥＧＦ 药物相比ꎬ临床显示具有更多的收益[４６]ꎮ Ｓｅｐａｈ
等[４７] 研究发现ꎬ在糖尿病性黄斑水肿 ( ｃｙｓｔｏｉｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａꎬＣＭＥ)患者眼内注射抗 ＶＥＧＦ 药物(雷珠单抗)ꎬ眼
内较高浓度 ＩＬ－６ 的患者视力预后较差ꎬ这提示我们根据
ＤＲ 患者血清及眼内 ＩＬ－６ 及 ｓＩＬ－６Ｒ 检测水平ꎬ联合抗
ＩＬ－６治疗ꎬ可能更有效控制 ＤＲ 的病情ꎮ 一项 ＴＣＺ 联合抗
ＴＮＦ 抑制剂治疗葡萄膜炎相关性 ＣＭＥ 研究中发现ꎬ联合
治疗可使视网膜厚度逐渐减少ꎬ眼内炎症反应减轻和视力
的改善[４８]ꎮ
４.４基因干预　 一项有关 ＩＬ－６ 的糖基化缺陷在肺癌中的
研究发现 ＩＬ－６ 的 Ｎ－糖基化缺陷(如 Ｎ７３ 位点修饰异常)
可能改变其信号转导偏好性ꎬ从经典 ＪＡＫ－ＳＴＡＴ３ 通路转
向 ＳＲＣ－ＹＡＰ－ＳＯＸ２ 通路ꎬ促进细胞可塑性和耐药性[４９]ꎮ
这一发现提示ꎬＩＬ－６ 的翻译后修饰也有可能是 ＤＲ 微环境
异质性的关键调节因素ꎮ Ｙｅ 等[２８] 通过在高糖条件下对
人 ＲＥＣｓ 进行了 ｍｉＲＮＡ 模拟物(ｈｓａ－ｍｉＲ－１４６ａ－５ｐ)的转
染ꎬ发现高表达的 ｍｉＲ－１４６ａ 抑制 ＩＬ－６ / ＳＴＡＴ３ / ＶＥＧＦ 信
号通路ꎬ降低了 ＩＬ － ６ / ｓＩＬ － ６Ｒ 水平、 ＳＴＡＴ３ 磷酸化和
ＶＥＧＦ 水平ꎬ减少 ＲＥＣｓ 中细胞凋亡ꎬ这一机制主要通过
ＤＮＡ 片段化抑制得到证实ꎮ 荟萃分析显示ꎬ ＩＬ － ６ － １７４
Ｇ / Ｃ基因型可能是增殖性糖尿病视网膜病变(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)的遗传生物标志物[１３]ꎬ部分ＩＬ－６
基因多态性已经被证实为 ＤＲ 的遗传性危险因素[５０]ꎮ 基
于 ＩＬ－６ 表观遗传调控及基因表型ꎬ开发针对特定修饰形
式的抗体或小分子抑制剂ꎬ有可能提高治疗 ＤＲ 个体的特
异性ꎮ
５未来研究方向

ＩＬ－６ 具有双向免疫调节功能有关ꎬ其作用取决于目
标的细胞类型、微环境、外部刺激及其本身及受体浓度的
表达等均有关ꎬ其相互作用决定了信号通路的最终结果ꎬ
导致复杂且矛盾的效果ꎮ 在未来需要进一步明确其在 ＤＲ
不同病程中的功能差异ꎬ充分发挥抗炎或神经保护作用ꎬ
抑制其促炎及视网膜神经损伤机制ꎮ 在治疗上也需要结
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合 ＤＲ 患者体内 ＩＬ－６、ｓＩＬ－６Ｒ、ＳＴＡＴ３ 磷酸化水平等ꎬ筛选
适合 ＩＬ－６ 靶向治疗的患者亚群ꎮ 通过解析 ＩＬ－６ 与各炎
症因子相互作用网络ꎬ以设计多靶点药物ꎮ 结合目前给药
方式的突破ꎬ如外泌体递送系统、脂质体包载等挑战包括
克服血－视网膜屏障、植入设备的限制等ꎬ实现 ＤＲ 患者治
疗最大收益[５１－５２]ꎮ 也可基于 ＩＬ－６ 基因异质性及易感性ꎬ
从基因层面上进行干预ꎮ

总之 ＩＬ－６ 作为 ＤＲ 炎症反应的核心驱动因子ꎬ通过
破坏血管稳态、促进新生血管生成及诱导神经退行性病变
参与疾病全程进展ꎮ 尽管靶向 ＩＬ－６ 的治疗策略已展现出
潜力ꎬ但其复杂调控网络和微环境依赖性仍需进一步深入
研究ꎮ 未来的研究需结合蛋白质组学、代谢组学等多组学
技术及临床转化ꎬ为 ＤＲ 的精准治疗提供新方向ꎮ
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ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｐｅｒｉｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴＮＦ － ɑ / ＡＫＴ /
ｐ７０Ｓ６ ｋｉｎａｓｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２２ꎬ ６１３:
１３３－１３９.
[２２] Ｍａｒｕｏ Ｎꎬ Ｍｏｒｉｔａ Ｉꎬ Ｓｈｉｒａｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ－ ６ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ １９９２ꎬ１３１(２):７１０－７１４.
[２３] 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 Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ ２３２ ( ５):
１１２３－１１３４.
[２４] Ｙｕｎ ＪＨꎬ Ｈａｎ ＭＨꎬ Ｊｅｏｎｇ ＨＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ １ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－ ６ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＳＨＰ － １.
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１９ꎬ５１８(２):２８６－２９３.
[２５] 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 Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ１７８:２７－３６.
[２６] Ｒｏｂｉｎｓｏｎ Ｒꎬ Ｂｒｏｗｎ Ｄꎬ Ｃｈｕｒｃｈｗｅｌｌ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＮＡ－Ｓｅｑ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｒｅｖｅａｌｓ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＩＬ － ６ ｔｒａｎｓ － ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅꎬ ２０２１ꎬ１３９:１５５３７５.
[２７] Ｌａｗｒｅｎｃｅ Ｔ. Ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ＮＦ － Ｂ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ.
Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ Ｐｅｒｓｐｅｃｔ Ｂｉｏｌꎬ ２００９ꎬ１(６):ａ００１６５１.
[２８] Ｙｅ ＥＡꎬ Ｓｔｅｉｎｌｅ ＪＪ. ｍｉＲ－１４６ａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ＳＴＡＴ３ / ＶＥＧＦ ｐａｔｈｗａｙｓ
ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＩＬ－ ６ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｖｉｓ Ｒｅｓꎬ
２０１７ꎬ１３９:１５－２２.
[２９] Ｚｈｏｕ Ｌꎬ Ｓｕｎ Ｈꎬ Ｘｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ .Ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｙａｎ Ｋｅ Ｘｕｅ Ｂａｏꎬ ２０１０ꎬ２５(１):２６－３０.
[３０ ] Ｋｏｎｇ ＸＪꎬ Ｇｏｎｇ Ｚꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ＩＬ－６－ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＤＮＡ
ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ / ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ. Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎꎬ ２０１９ꎬ７９:１５９－１７３.
[３１] Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｉ ＷＬꎬ Ｙａｎｇ ＹＷ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＮＤＲＧ２ / ＩＬ－
６ / ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｅｕｒ Ｒｅｖ
Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ２４(７):３４７６－３４８４.
[３２] 雷林旖ꎬ 曹原. 小胶质细胞参与的细胞间通讯在视网膜神经血

管单元中的作用. 中华实验眼科杂志ꎬ ２０２４ꎬ４２(１１):１０６０－１０６４.
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.２ Ｆｅｂ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



[３３] Ｒｏｂｉｎｓｏｎ ＲꎬＳｒｉｎｉｖａｓａｎ Ｍꎬ Ｓｈａｎｍｕｇａｍ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－ ６
ｔｒａｎｓ－ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ３４:１０１５７４.
[３４] Ｌｏｎｇ ＨＲꎬ Ｘｉｏｎｇ ＹＣꎬ Ｌｉｕ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ－６ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｄａｍａｇｅ ｏｆ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｄｅｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｏｆ ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ
ｇｅｎｅｓ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０２５ꎬ４８(４):２３２３－２３４０.
[３５ ] Ｓｈａｒｍａ Ｓ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６ ｔｒａｎｓ － ｓｉｇｎａｌｉｎｇ: ａ ｐａｔｈｗａｙ ｗｉｔｈ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ１２:
６８９４２９.
[３６] Ｌｅｃｌｅｒｃｑ Ｍꎬ Ａｎｄｒｉｌｌｏｎ Ａꎬ Ｍａａｌｏｕｆ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ－ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ α ｖｅｒｓｕｓ ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｕｖｅｉｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２２ꎬ１２９(５):５２０－５２９.
[３７] Ｋａｒａｃａ Ｉꎬ Ｕｌｕｄａｇ Ｇꎬ Ｍａｔｓｕｍｉｙａ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｘ－ｍｏｎｔｈ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ
ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ ａｎｄ ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｎｏｎ － ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ.
Ｅｙｅ(Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０２３ꎬ３７(１１):２１９７－２２０３.
[３８] Ｈｅｉｓｓｉｇｅｒｏｖá Ｊꎬ Ｃａｌｌａｎａｎ Ｄꎬ ｄｅ Ｓｍｅｔ ＭＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｓａｒｉｌｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ
ｕｖｅｉｔｉｓ (ＳＡＲＩＬ－ＮＩＵ). Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１９ꎬ１２６(３):４２８－４３７.
[３９] Ｆｕｎｇ Ｓꎬ Ｓｈｉｒｌｅｙ Ｍ. Ｓａｔｒａｌｉｚｕｍａｂ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｉｎ ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｏｐｔｉｃａ
ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ. ＣＮＳ Ｄｒｕｇｓꎬ ２０２３ꎬ３７(４):３６３－３７０.
[４０] Ｒｏｂｉｎｓｏｎ Ｒꎬ Ｙｏｕｎｇｂｌｏｏｄ Ｈꎬ Ｉｙｅｒ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ａｒｅ ｍｉｔｉｇａｔｅｄ ｂｙ ＩＬ － ６ ｔｒａｎｓ －
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ６１(１１):２.
[４１] Ｒｏｓｅ－Ｊｏｈｎ Ｓꎬ Ｊｅｎｋｉｎｓ ＢＪꎬ Ｇａｒｂｅｒｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＩＬ－６ ｔｒａｎｓ－
ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ: ｐａｓｔꎬ ｐｒｅｓｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ
２３(１０):６６６－６８１.
[４２] Ｇａｒｂｅｒｓ Ｃꎬ Ｊäｎｎｅｒ Ｎꎬ Ｃｈａｌａｒｉｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｅｃｉｅｓ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ
ＡＤＡＭ１０ ａｎｄ ＡＤＡＭ１７ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６ ( ＩＬ － ６ ) ｔｒａｎｓ －
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｎｏｖｅｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ＡＤＡＭ１０ ｉｎ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ＩＬ－６ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｈｅｄｄｉｎｇ.

Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１１ꎬ２８６(１７):１４８０４－１４８１１.
[４３] Ｌａｍ Ｓꎬ Ｓｈｉｕ ＳＷꎬ Ｗｏｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｏｎ Ａ
ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ １０. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０２２ꎬ１４(６):３９４－４００.
[４４] Ｍａｔｔｈｅｗｓ ＪꎬＶｉｌｌｅｓｃａｓ Ｓꎬ Ｈｅｒａｔ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＡＤＡＭ１７
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃａｅｍｉａꎬ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐꎬ
２０２１ꎬ４１(５):ＢＳＲ２０２１００２９.
[４５] Ｓｈａｌａｂｙ Ｌꎬ Ｔｈｏｕｎａｏｊａｍ Ｍꎬ Ｔａｗｆｉｋ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ＡＤＡＭ１７ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｈａｎｇｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ９(２):４００.
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