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Abstract
誗Dry eye (DE) is a multifactorial disease of tear film and
ocular surface. Inflammation in the ocular surface plays a
main role in the pathogenesis of DE. Accordingly,
inflammation and therapies that inhibit immune response
may become topic for DE in recent years. Unfortunately,
there are few studies about signaling pathway that has
changed in ocular surface of DE. It is novel and there are
few researches on how inflammation active signaling
pathway and how it was regulated by signaling pathway
on DE. This paper presents a review about inflammation
active signaling pathway and its regulation on signaling
pathway of DE.
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摘要

干眼是泪液和眼表的一种多因素疾病,其中炎症是干眼发

病机制中最关键的因素,因此干眼的炎症机制及抗炎治疗

已成为近年研究的热点。 但关于干眼患者眼表所发生的

信号传导通路改变目前知之甚少,尤其是炎症因子在干眼

中激活相关信号传导通路以及受后者所调控的研究还比

较少也比较新。 本文主要针对炎症因子在干眼中激活相

关信号通路及受相关通路调控的研究进展进行综述。
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0 引言

摇 摇 干眼是目前最为常见的眼表疾病。 根据 2007 年国际

干眼研讨小组的总结报告,各个地区干眼的发病率为

5郾 5% ~ 33. 7% ,其中亚洲人群发病率高[1]。 我国现有流

行病学数据显示,不同地区的干眼患病率约为 21% ~
33郾 7% ,在西藏等高海拔地区,患病率约为 50% ,老龄人

和女性患病率偏高[2-4]。 近年来,随着空调、电脑、智能手

机的普及,使用各种终端显示器人数的增加和接触时间的

不断延长,出现了办公室眼病综合征、视频终端综合征,这
已成为引起各年龄层干眼的重要诱因之一,近期有学者针

对视频终端工作的职业人群、丙肝患者、以及不同年龄阶

段的学生人群进行了干眼流行病学调查,患病率为

23郾 7% ~ 49郾 5% [5-9]。 与过去相比,干眼的患病人群呈现

出年轻化、低龄化的特点。 2014 年在英国,用于人工泪

液、眼部润滑剂的花费超出其基本国民健康保险的 2. 700
万英镑,给患者及整个社会造成了巨大的经济负担[10-11]。
2013 年《干眼临床诊疗专家共识》的发表[12],规范了我国

干眼临床诊疗工作,使得医务人员的诊断水平不断提高,
以及人们自我健康意识的提高都将使干眼患者人群数进

一步增加。
摇 摇 在 2007 年国际干眼专题研究会对干眼提出的最新定

义中,强调了炎症的作用[1]。 慢性炎症通过刺激眼表细

胞,激活局部的免疫反应,引起泪膜稳定性下降,增加泪液

渗透压,这是各种不同类型干眼的共有机制[13-16]。 并且

眼表炎症反应的程度与干眼患者症状的严重程度呈正相

关[17]。 近期有学说提出:干眼是眼表保护性免疫调节机

制与炎症机制失衡所引起的眼局部自身免疫性疾病[18]。
近些年炎症相关的免疫机制及相应的抗炎治疗,成为干眼

研究中的热点,近期大量的研究均证实,抗炎是干眼治疗

的关键环节[19-22],目前抗炎治疗在我国已被纳入了干眼

治疗规范[23-25]。
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摇 摇 干眼与炎症关系分子水平上的研究主要集中在细胞

因子、趋化因子和信号转导通路上。 在发病机制方面,近
年来关于泪腺、泪液以及眼表炎症细胞和炎症介质等免疫

因素的研究相对较多。 而关于干眼中信号传导通道的研

究还比较少也比较新,尤其是炎症免疫与其相关信号传导

通路在干眼发病机制中的研究鲜有。 本文主要针对炎症

因子在干眼病中激活相关信号通道及受相关通道调控的

研究进行综述。
1 干眼中与炎症因子相关的信号传导通路

摇 摇 目前关于干眼患者眼表结构中所发生的信号传导通

路改变的研究较少。 通过对动物模型以及眼表上皮细胞

的体内、外研究,目前人们主要发现了丝裂原活化蛋白激

酶通 路 ( mitogen - activated protein kinases, MAPKs )、
(nuclear transcription factor-资B,NF-资B)通路、Wnt 通路、
(Toll-like receptor,TLR )信号通路。
1. 1 丝裂原活化蛋白激酶通路摇 丝裂原活化蛋白激酶通

路(mitogen-activated protein kinases,MAPKs)是机体应对

应激、炎症刺激的最主要的信号传导通路,是哺乳动物细

胞内重要的丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶,存在于大多数细胞

内,在细胞增殖、分化、转分化及凋亡等过程中具有至关重

要的作用。 目前,哺乳动物细胞已确定的 MAPK 信号传导

通路有 4 条,包括:细胞外调节蛋白激酶 ( extracellular -
regulated kinases, ERK) 、 c - Jun 氨基末端激酶 ( jun -
nterminal -kinases,JNK) 、p38MAPK 和 ERK5 / 大丝裂素活

化蛋白激酶 1(big MAP kinase,BMK1)。 在干眼等眼表疾

病中,前三种信号通路对介导和调控炎症因子起着一定的

作用[26]。 p38MAPK 通路可被多种细胞应激和炎症因子

激活。 在多数情况下,p38MAPK 被认为主要在促炎途径

和促凋亡途径中行使功能。 研究表明,在干眼动物模型

中,发现早期眼表上皮内即出现 ERK、JNK 以及 p38MAPK
通路的活化,并出现了炎症介质 IL- 1茁、TNF-琢 以及

MMP-9 的浓度增高[27]。
1. 2 细胞凋亡摇 细胞凋亡是为维持内环境稳定,由基因控

制的主动性、程序化细胞死亡,不引起炎症反应。 干眼时

泪腺腺泡、结膜上皮、角膜上皮及角膜内皮细胞的凋亡异

常增加[28- 29],造成了眼部组织的损伤和破坏,而局部组织

中的淋巴细胞的凋亡被抑制,使淋巴细胞存活时间的延长

促进了炎症激活状态。 炎症和凋亡共同作用于干眼的发

病过程。 干眼患者眼表和泪液中的促凋亡因子 ( Fas、
FasL、AP02. 7 等)和致炎因子(如 IL-1、TNF-a)的表达增

加均可激活凋亡通路,结膜上皮细胞的多种免疫激活标志

物(如 HLA-DR)与 Fas、FasL 及 AP02. 7 的表达显著相关。
凋亡率还取决于凋亡抑制因子 bcl-2 和凋亡诱导因子 Bax
之间的平衡以及 Fas 和 FasL 的相互作用。 尽管浸润淋巴

细胞表达凋亡诱导因子 Fas,但其凋亡率仍下降,可能与

bcl-2 在淋巴细胞的表达有关,淋巴细胞的凋亡减少使 bcl-2
的作用时间延长,进一步抑制凋亡率,从而导致淋巴细胞

持续释放致炎因子和自身抗体。
1. 3 TLR信号通路 Toll 样受体摇 TLR 信号通路 Toll 样受

体( toll-like receptor,TLRs)是一类广泛存在于哺乳动物

细胞内的模式识别受体,与配体结合后可开启信号传递途

径。 Toll 样受体是连接先天性免疫与获得性免疫的桥梁。
当外界病原微生物入侵机体组织后,Toll 样受体可识别并

结合,导致下游信号事件和转录因子的协调性激活,从而

导致抗微生物分子、化学趋化因子、细胞因子和共刺激分

子的表达。 因此 TLR 是机体免疫系统识别、感知细菌、病
毒等病原体入侵的重要分子,通过 MyD88 依赖途径与

MyD88 非依赖途径,调控炎性细胞因子的表达。 近年关

于眼部 Toll 样受体的研究显示,人眼许多组织多能表达

Toll 样受体。 Barabino 等[14] 发现在干眼中激活 TLR 信号

通路,可以促进诱导自身免疫。
1. 4 Wnt 信号传导通路 摇 Wnt 信号传导通路是一条广泛

存在于多细胞生物体内且具有高度进化保守性的通路,影
响细胞增殖、分化、凋亡、迁移,与胚胎发育、炎症、多种组

织中肿瘤的形成和发生以及干细胞功能的改变密切相

关[30]。 经典的 Wnt 信号转导通路认为 Wnt 蛋白和 FRZ
和 / 或 LRP 受体结合后可使细胞内原有的降解复合结构

(destruction complex,由 GSK-3茁、Axin、APC 等蛋白组成)
发生解体,进而阻断胞内 茁-连锁蛋白(茁-catenin)的磷酸

化及降解,使总 茁-连锁蛋白积累、增加并进入细胞核,与
核内转录因子 TCF / LEF 家族成员结合,最终激活、调节靶

基因的表达。 故 茁-catenin / TCF 的入核及细胞内表达水

平的增高是 Wnt 通路激活的关键指标[31],而细胞浆内的

茁-catenin 堆积被认为是鳞状上皮化生的早期表现之一。
1. 5 NF-资B通路摇 NF-资B 通路(nuclear transcription factor-
资B,NF-资B)存在于多种类型的细胞中,能和许多基因启

动子区域的固定核苷酸序列结合,启动基因转录,在机体

免疫应答、炎症、应激反应及细胞的生长调控等方面发挥

重要作用[32]。 NF-资B 在角膜和结膜的发育过程中起着重

要作用。 近年来,有大量关于 NF-资B 通路在眼表疾病的

研究,如:眼化学伤、紫外线辐射损伤、微生物感染、过敏性

眼病、干眼、翼状胬肉和角膜移植排斥[33],在这些眼部疾

病中,NF-资B 都不同程度地激活,调节病变过程中有关蛋

白质的基因表达。 有研究报道, 高渗泪液可以激活角膜

和淋巴上皮细胞中 NF-资B 通路[34],使干眼患者眼表高表

达各种炎性因子,而 NF-资B 能调节多种参与炎症反应的

细胞因子、黏附分子和蛋白酶类的基因转录过程, 与炎症

的发生密切相关[35]。 NF-资B 通路除广泛调控着机体炎症

和免疫反应中许多基因的表达之外,还影响细胞的无限增

殖和抗凋亡,但 NF-资B 的活化为一网络系统,包括上游和

下游基因共同参与,涉及凋亡与抗凋亡基因的相互作用及

其平衡。 NF-资B 对重要的细胞凋亡分子 Capase-8 有直接

的阻断作用,在细胞凋亡的启动阶段就阻断死亡信号的

转导。
2 信号传导通路之间的关联

摇 摇 细胞的增殖和分化等生理及病理是个复杂的过程,需
要整个信号传导通路网络共同参与,达到动态平衡,信号

传导通路之间的“交叉对话冶也一直是生命科学研究的热

点和难点。 有文献报道了 Wnt 与 p38MAPK 信号传导通

路之 间 的 交 叉 对 话: 在 间 质 细 胞, Wnt3a 可 以 激 活
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p38MAPK 信号传导通路,而且这种作用不被 Wnt 抑制剂

所阻断,而 p38 抑制剂也不阻断 Wnt3a 所引起的细胞增

殖。 经典 Wnt 信号通路的活化可上调包括 NF-资B 在内的

一系列炎症因子的表达。 TLR 经活化后可激活 NF-KB 和

MAPK 级联反应通路,诱导宿主细胞表达炎性因子。 可

见,细胞信号转导并不都是线性化的,即不都单纯是由某

一条信号通路级联传递完成的,而存在几条信号传导通路

之间的相互作用与调节。 同时,单独一个信号通路也不足

以决定特定细胞的命运。 信号网络中一个信号通路通过

影响其它信号通路各成分或调节成分的表达水平或活性,
从而促成某一类型细胞的增殖或分化。 这些不同的结果

可能是由于不同的作用因子、靶基因,几条信号通路的相

对强弱,及几条信号通路激活的相对时空性等综合作用

所致[25]。
3 干眼中炎症因子激活相关信号传导通路

3. 1 炎症因子激活 MAPK 通路摇 在干眼中炎症因子是激

活 MAPK 信号通路的途径之一。 体内和体外高渗盐液诱

导研究结果均显示,IL-1茁、TNF-琢 以及 MMP-9 水平和

MAPK 信号通路具有一定的相关性。 且有研究表明,
MMP-9、IL-1、IFN-酌 及泪液高渗透压、氧化刺激等因素

均可以活化 MAPK 信号通道,介导 IL-1茁 等细胞因子的

产生,加速角膜、结膜细胞凋亡及炎症反应,诱导干眼发

病[36]。 干眼中,IL-1、TNF-琢 以及高渗透压等途径皆可单

独或者联合激活 MMP-9,并表现为一种正反馈作用,产生

扩大的级联效应,最终激活MAPK 信号通路并在一定条件

下受后者调控。 其中,IL-1 是一种重要的炎症介质,与之

受体结合后有众多信号转导通路介导的生物效应发生,可
以激活包括 JNK、ERK 和 p38MAPK 在内的全部 MAPK 信

号通路。 Chen 等[37]发现干眼小鼠眼表组织中 IL-1 表达

升高,抗 IL-1 受体抗体减少,他们认为 IL-1 通过与 IL-1R 结

合后,可活化 MAPK 信号通道,介导其他炎症细胞因子释

放,促进角结膜上皮细胞鳞状化生。 IL-1 其主要有两种

前体形式(IL-琢 和 IL-茁),IL-1茁 与之受体结合后有众多

信号转导通路介导的生物效应发生,如 MAPK 通路、蛋白

激酶 C(PKC)通路、PDK 通路等。 其中,p38MAPK 通路是

IL-1茁 发挥生物活性的下游通路, Ma 等[38] 的实验显示,
在 SS 小鼠泪腺高表达的 IL-1茁 能够通过激活 p38MAPK
通路,减少乙酰胆碱和去甲肾上腺素等神经递质的释放,
从而阻碍神经调控的泪液分泌,造成泪液分泌缺乏。 而在

用 SS 小鼠泪腺注射 p38MAPK 通路抑制剂 SB203580 后,
小鼠的干眼症状得到缓解。 在体外模型中,阻断炎症相关

的 p38 通路能有效抑制鳞状上皮化生。 这些研究提示干

扰炎症反应可能是预防甚至逆转鳞状上皮化生的重要手

段,这为我们从信号转导通路入手,探索信号转导蛋白抑

制剂治疗干眼提供了新的思路。
3. 2 炎症因子激活细胞凋亡通路摇 眼表的炎症环境可以

激活凋亡途径,引起角结膜上皮的凋亡[39],炎症和凋亡共

同作用于干眼病的发病过程。
3. 2. 1 干眼患者眼表上皮细胞的凋亡可能激活了某些凋

亡通路 摇 包括 Fas(Apo-1 / CD95)、FasL( FasL / CD95L)、

Bax、caspases、穿孔素和颗粒酶 B 等通路,也可能是凋亡诱

导因子(Fas、Bax)和凋亡抑制因子(Bcl-2、Bcl-x)表达的

失衡。 处于炎症的泪腺上皮细胞能够表达细胞因子(IL-1、
TNF-琢)、原癌基因(c-myc)、自体抗原(Ro,La,琢-胞衬蛋

白)和协同刺激分子(B71,B72),这些物质可能在细胞凋

亡中起着重要的作用。
3. 2. 2 眼表和泪液中的致炎因子的表达增加均可激活凋

亡通道摇 结膜上皮细胞的多种免疫激活标志物(如 HLA-
DR)与 Fas,Fas -L 及 AP02. 7 的表达显著相关。 Zhang
等[40-41]通过小鼠干眼模型实验,提出在干眼中 IFN-酌 可

以通过激活凋亡通道加剧结膜杯状细胞的凋亡。
4 相关信号传导通路在干眼中对炎症因子的调控

4. 1 TLR信号通路对炎症因子的调控摇 目前研究显示干

眼患者的眼表损害伴着 TLR9 表达的上调,细胞受体蛋白

TLR9 与其特异性配体可能作为调整干眼综合症的组织免

疫应答的目标靶点[42]。 TLR4 在正常角膜上皮细胞内有

所表达,但在干眼病中其表达显著增加,而 TLR4 抑制能

减轻干眼角膜炎症反应程度,目前针对 TLR4 的抗体已在

体外证明有效[43]。 除 TLR3 以外,大部分的 TLRs 通过受

体蛋白 MyD88 传导信号,在 My D88 依赖途径,TLR 经活

化后可激活 NF-资B、MAPK 级联反应通路,诱导宿主细胞

表达炎性因子,如 IL-1、IL-6、IL-8、IL-12、TNF-琢、IFN 和

黏附分子等基因的表达,释放前炎性细胞因子,调节 T 细

胞表面共刺激分子的表达增加,从而启动先天性免疫应

答,增强获得性免疫应答。 由于 TLRs 在介导组织免疫应

答、诱导多种炎性因子生成、启动获得性免疫应答中发挥

重要的作用,因此可以通过调控 TLRs 及其信号系统的表

达,从起源上减缓或阻断免疫炎症反应的发生发展,达到

减轻甚至治愈疾病的目的[44]。
4. 2 Wnt 信号通路对炎症因子的调控 摇 目前己发现的

Wnt / 茁-catenin / TCF / LEF 通路调控的下游基因近百种,其
中包括 IL-6、IL-8、TNF 相关蛋白、VEGF、MMPs、环氧化

酶 2 等炎症反应的重要因子。 近年研究表明,经典 Wnt 信
号通路的活化确可上调 VEGF、NF-资B、信号传导蛋白以

及一系列炎症因子的表达[45],因此,Wnt 信号通路与机体

的炎症反应调控密切相关。 Wnt 信号传导通路的激活对

于干眼眼表鳞状上皮化生的病理学改变具有十分重要的

作用。
4. 3 NF-资B 信号通路对炎症因子的调控 摇 现有研究发

现, 参与干眼炎症反应的相关基因多为 NF-资B 的靶基

因, 由 NF-资B 调控其转录表达, 许多免疫炎症因子包括

黏附分子、MCP-1 等均含有 NF-资B 结合位点[46]。 在干眼

模型兔角膜、结膜、泪腺组织中发现 NF资BP65 的表达增

加,即代表着 NF-资B 的活化,活化的 NF-资B 进入细胞核

内,与 NOS2 靶基因启动子的 资B 序列(GGGACTTTCC)结
合,诱导转录并促进靶蛋白(如 TNF-琢、IL-1茁、NOS2、COX-2
等)的合成。 一旦 NF-资B 的活化诱导 NOS2 成功表达,将
转录翻译产生大量 NO,而 NO 是重要的细胞间信使分子,
可介导多种生物学现象,且持续时间长。 在炎症反应中,
NO 是通过直接介导细胞毒作用和对金属蛋白高亲和性
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启动损伤机制。 NF-资B 的活化是诱导 NOS2 基因表达的

关键环节,因此 NF-资B 活化可能是干眼发生的启动机制

之一,而 NF资BP65、NOS2 参与介导的免疫炎症反应是导

致干眼的重要发病机制。
5 展望

摇 摇 干眼的发病机制复杂。 目前,炎症被认为是干眼发病

的核心,相应抗炎是干眼治疗的关键环节。 动物模型和体

外研究皆证实,信号通路参与了干眼的发生和发展,其激

活水平与炎症因子、MMPS、TGF-琢 水平以及泪液渗透压

升高等均具有密切的联系。 炎症激活后,眼表产生大量的

炎症因子和促炎因子,继而激活相关信号传导通路,进一

步启动眼表炎症免疫反应,促进更多的炎症因子释放和炎

症细胞浸润,形成恶性循环,从阻断信号通路介导的炎症

免疫恶性循环的角度为我们治疗干眼提出了新思路。
TLR 通路、Wnt 通路、NF-资B 通路都对炎症因子的表达起

着重要的调控作用,因此通过调控这些信号通道,从源头

上减缓或阻断免疫炎症反应的发生发展,达到减轻甚至治

愈疾病的目的。 但在干眼中,炎症因子激活多条信号传导

通路,这些信号通路之间的相互作用与调节的机制还不十

分清楚,都需大量的研究来证实。 相信随着对于干眼炎症

因子与其相关信号传导通道机制的进一步研究和动物模

型研究的不断深入,干眼复杂发病机制的研究和治疗将取

得更大的进展。
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