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摘要
干眼是一种由多因素所致ꎬ发病机制众多的常见眼表疾
病ꎮ 随着我国干眼发病率逐年升高ꎬ干眼逐渐引起人们的
重视ꎮ 干眼的发病机制较为复杂ꎬ其中炎症、角结膜上皮
细胞改变、泪膜成分改变、角膜神经改变、睑板腺功能异常
改变等均为重要因素ꎮ 泪膜高渗导致眼表上皮细胞高渗ꎬ
刺激炎症发生级联反应ꎬ眼表炎症反应为干眼发病机制中
最为关键的环节ꎮ 该过程中有多种炎症介质和免疫细胞
参与ꎬ越来越多的人认为干眼是一种抗原特异性自身免疫
性炎症疾病且二者存在联系ꎮ 临床治疗中ꎬ各类抗炎药物
及促进泪液分泌药物在一定程度上标志着干眼药物治疗
的快速发展ꎬ但干眼治疗并非仅仅为了改善症状ꎬ而要根
据具体病因展开治疗ꎮ 近年关于干眼免疫机制的研究日
益增多ꎬ据此本文就干眼的免疫机制研究进展进行综述ꎬ
希望系统性了解免疫在干眼发生发展过程中的作用及临
床意义ꎮ
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０引言
干眼是常见的由多因素影响的一种眼表疾病ꎬ其主要

特征是泪液分泌减少、泪膜不稳定及泪液渗透压增加ꎬ伴
有眼部舒适度降低ꎬ视觉功能受损ꎬ眼表上皮改变[１]ꎮ 有
报道显示ꎬ在世界范围内干眼的发病率逐步升高ꎬ目前已
成为眼科发病率最高的疾病之一ꎮ 全球范围内干眼的发
病率达 ５.５％ ~３３.７％ꎬ我国干眼发病率达 ２１％~３０％ꎬ女性
发病率高于男性ꎬ其中以围绝经期女性为主ꎬ发病率高达
８９.５％ [２－３]ꎮ 干眼患者由于多种原因触发炎症反应ꎬ造成
一系列促炎细胞因子、趋化因子、免疫细胞的变化ꎬ诱导固
有性免疫和获得性免疫反应发生ꎬ导致干眼的发生发展ꎮ
干眼造成的结膜损伤主要表现为鳞状细胞化生ꎬ结膜杯状
细胞密度显著下降[４]ꎮ 本文主要从干眼相关的炎症因子、
驱动免疫的细胞群及免疫反应进行论述ꎬ希望了解免疫在
干眼发病机制中的临床意义ꎮ
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１炎症因子
１.１白细胞介素　 单核细胞、淋巴细胞、Ｔ 细胞等多种驱动
免疫的细胞合成并分泌白细胞介素( ＩＬ)ꎬ由于刺激物质
不同ꎬ故而免疫活性细胞产生的 ＩＬ 种类不同ꎮ 眼表多种
ＩＬ 在干眼的发生发展过程中起着关键作用ꎮ
１.１.１ ＩＬ－１　 ＩＬ－１ 由活性巨噬细胞分泌并发挥免疫调节
功能ꎬ是 ＩＬ－６、ＩＬ－８、肿瘤坏死因子(ＴＮＦ) －α 的诱导剂ꎬ
同时可促进基质金属蛋白酶(ＭＭＰｓ)产生ꎬ破坏角膜上皮
屏障功能及泪膜稳定性ꎮ ＩＬ － １ 受体包括信号受体
(ＩＬ－１ＲⅠ)和诱饵受体( ＩＬ－１ＲⅡ)ꎬ受体由 ＩＬ－１ 和其他
因子调控[５]ꎮ 相应受体与 ＩＬ－１ 结合激活多种信号通路ꎬ
包括蛋白激酶 Ｃ ( ＰＫＣ) 通路、丝裂原活化蛋白激酶
(ＭＡＰＫ)通路、磷酸肌醇依赖性蛋白激酶通路及 ＰＤＫ 通
路[６]ꎮ ＩＬ－１ 可结合 ＩＬ－１Ｒ 和 ＩＬ－１Ｒ３ 共受体或 ＴＬＲ２ 和
ＴＬＲ４ 招募 ＭｙＤ８８ꎬ随后磷酸化并激活核转录因子 －κＢ
(ＮＦ－κＢ)ꎮ ＩＬ－ １ ｍＲＮＡ 形成后ꎬ产生 ｐｒｏ － ＩＬ － １ꎬ通过
ｃａｓｐａｓｅ－１ 将其转化为成熟 ＩＬ－１[７－８]ꎮ ＩＬ－１ 受体拮抗剂
(ＩＬ－１Ｒα)是ＩＬ－１(包括 ＩＬ－１α 和 ＩＬ－１β)的天然拮抗剂ꎬ
抑制巨噬细胞炎症小体活化和 ＩＬ－１β 产生ꎬ通过降低树
突状细胞迁移影响淋巴结数量ꎬ致使 Ｔｈ１、Ｔｈ１７ 细胞产生
较少[９－１０]ꎮ ＩＬ－１ 主要表达形式是 ＩＬ－１βꎬＩＬ－１β、ＩＬ－６、
ＩＬ－１０等细胞因子过度表达抑制乙酰胆碱和去甲肾上腺素
等神经递质释放ꎬ影响眼表感觉神经ꎬ削弱泪腺的泪液分
泌ꎬ造成干眼的发生和加重[１]ꎮ 高渗应激诱导活性氧
(ＲＯＳ)产生致使 ＮＬＲＰ３ 炎症小体活化增加ꎬ导致分泌
ＩＬ－１β的能力增强ꎬ证明 ＲＯＳ－ＮＬＲＰ３－ＩＬ－１β 信号通路在
干眼的发展进程中起关键作用[１１]ꎮ
１.１.２ ＩＬ－６　 ＩＬ－６ 是调节 Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞的重要因子ꎬ可
加快巨噬细胞成熟ꎬ诱导 Ｔｈ１７ 细胞分化ꎬ促进多种趋化因
子的产生ꎬ引起眼表炎症发生ꎬ一般不独立发挥作用ꎮ ＩＬ－６
与其受体结合形成复合物ꎬ促使磷酸化信息传导激活ꎬ引起
转录活化因子－３(ＳＴＡＴ－３)转录ꎬ使得 ＩＬ－１７ 水平升高ꎬ
诱导干眼的发生与发展[５]ꎮ 研究表明干眼患者结膜上皮
及泪液中 ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－３３ 表达水平升高ꎬ其中以
ＩＬ－６ 水平升高最为显著ꎬ并且与干眼相关的眼表参数泪
膜破裂时间(ＴＢＵＴ)、Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验结果呈负相关[１]ꎮ
１.１.３ ＩＬ－８　 多种细胞分泌 ＩＬ－８ꎬ其对淋巴细胞、中性粒
细胞及嗜酸性粒细胞具有趋化作用ꎮ 在干眼患者中ꎬＩＬ－８
通过产生 ＩＬ－１７ 和干扰素( ＩＦＮ) －γ 等细胞因子促进 Ｔ 淋
巴细胞聚集ꎬ这些细胞可损伤眼表ꎬ且上述两种细胞因子
均与 ＭＭＰｓ 增加有关[１２]ꎮ 研究表明在睑板腺功能障碍相
关蒸发过强性干眼患者的泪液中 ＩＬ－ ８ 过度表达ꎬ且与
Ｓｃｈｉｒｍｅｒ Ⅰ试验结果呈负相关ꎬ且可通过细胞凋亡和细胞
毒性引起泪腺和眼表组织损伤ꎬ其机制为 Ｔ 淋巴细胞的浸
润和激活[１３]ꎮ
１.１.４ ＩＬ－１２　 ＩＬ－１２ 由巨噬细胞和树突状细胞分泌ꎬ其诱
导幼稚 Ｔ 细胞分化为 Ｔｈ－１ 辅助细胞ꎬ同时也是 ＩＬ－６ 的
诱导物ꎮ ＩＬ－６ 及 ＩＬ－１２ 水平在泪腺中显著升高可激活
ＮＦ－κＢ 并启动基因转录过程ꎬ发挥免疫应答及炎症作用ꎬ
促进靶蛋白 ＩＬ－６、ＩＬ－１２ 产生[１４]ꎮ ＩＬ－１２ 分为有活性形式
的 ＩＬ － １２ｐ７０ 和非活性形式的 ＩＬ － １２ｐ４０ꎬ干眼患者中
ＩＬ－１２ｐ７０显著增加ꎮ 研究发现ꎬ在干扰素 ( ＩＦＮ) － γ 和
ＩＬ－４存在的情况下ꎬ通过 Ｔｏｌｌ 样受体介导产生的 ＩＬ－１２ 增

加[１５]ꎮ 此外ꎬ有研究表明在睑板腺功能障碍相关蒸发过
强性干眼患者中 ＩＬ－１２ 表达水平显著降低ꎬ与 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试
验结果呈负相关ꎬ与角膜染色评分呈弱相关性ꎬ但使用人
工泪液和类固醇药物时ꎬＩＬ－１２ 水平稍有降低[１６]ꎮ
１.１.５ ＩＬ－１７　 ＩＬ－１７ 是最近发现的 ＩＬ 家族成员之一ꎬ可
在眼表募集中性粒细胞ꎬ增强 Ｔ 淋巴细胞对抗原的反应ꎬ
促进 ＩＬ－１、ＩＬ－６ 及 ＴＮＦ－α 等因子的释放ꎮ ＩＬ－１７ 还可抑
制角膜淋巴管生成ꎮ 研究显示ꎬ ＩＬ － １７ 通过诱导眼表
ＭＭＰｓ 如 ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９ 的产生增加角膜的不规则性及
通透性ꎬ使角膜上皮功能中断形成严重干眼[１７]ꎮ 眼表干
燥应激下角膜产生 ＣＣＬ２０ 及 ＩＬ－２３ 受体ꎬ促进 ＩＬ－１７ 产
生ꎬ同时结膜上皮 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞数量增加ꎬ且动物实验发现
在干眼小鼠模型的引流淋巴结中分离出的调节性 Ｔ 细胞
(Ｔｒｅｇ)减少ꎬＴｈ１７ 细胞数量增多[１８－１９]ꎮ 另有研究发现在
干眼小鼠模型中ꎬＢ 细胞受体及次级 Ｔ 细胞能刺激诱导
ＩＬ－１７产生ꎬ增强 Ｂ 细胞增殖和生发中心的形成[２０]ꎮ
１.２干扰素 　 Ｔ 细胞、Ｂ 细胞及自然杀伤细胞(ＮＫ)分泌
ＩＦＮꎬ其主要作用为增强炎症ꎬ刺激巨噬细胞、树突状细胞
及增加组织相容性复合物(ＭＨＣ)的表达ꎮ 在先天性免疫
反应的早期阶段ꎬ腺组织和血清中高水平的Ⅰ型 ＩＦＮ 参与
其中ꎬ而后通过 Ｂ 细胞分泌 Ｂ 细胞激活因子(ＢＡＦＦ)激活
可产生Ⅰ型和Ⅱ型 ＩＦＮ 的 Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞ꎬ参与干眼进展
的晚期阶段[２１]ꎮ 研究表明 ＩＦＮ－γ 可诱导结膜杯状细胞丢
失ꎬ导致黏蛋白分泌减少ꎬ同时也可以通过激活外源性凋
亡途径诱导角膜上皮细胞凋亡和组织破坏[１１ꎬ２２]ꎮ ＩＦＮ－γ
与泪液渗透压、眼表荧光染色评分、Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验结果等
干眼相关参数密切相关[１６]ꎮ
１.３ ＴＮＦ－α　 ＴＮＦ－α 发挥诱导活性氧自由基、致炎因子的
作用继而调节炎症反应相关细胞的聚集、黏附和迁移ꎮ 在
干眼中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１、ＩＬ－６ 促使未成熟的抗原呈递细胞
(ＡＰＣ)活化ꎬ趋化因子受体 ７(ＣＣＲ７)诱导其迁移至淋巴
组织[２３]ꎮ ＴＮＦ－α 激活 ＭＭＰ－９ꎬ限制纤维化同时导致泪液
产生减少ꎮ 相关研究证实干燥综合征 ( ＳＳ) 患者体内
ＴＮＦ－α水 平 升 高 且 与 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试 验 结 果 呈 负 相 关ꎻ
Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ 综合征(ＳＪＳ)患者 ＴＮＦ－α 水平降低ꎬ表明
肌成纤维细胞可抑制细胞凋亡和纤维化ꎬ同时 ＴＮＦ－α 水
平与 ＳＪＳ 严重程度有关[１６]ꎮ
１.４基质金属蛋白酶　 ＭＭＰｓ 是一种在伤口愈合和骨骼发
育等正常生理过程中发挥细胞迁移和重塑组织作用的多
结构钙锌离子依赖性酶[２４]ꎮ ＭＭＰｓ 通过作用于 Ｏｃｃｕｄｉｎ
等紧密连接蛋白和角膜上皮基底膜蛋白ꎬ降解细胞外基
质ꎬ破坏眼表上皮屏障ꎬ导致上皮细胞丢失和角膜表面不
规则[２５]ꎮ 干眼患者因泪液高渗会刺激角结膜上皮分泌各
型 ＭＭＰｓꎬ其中 ＭＭＰ －９ 水平升高最为显著[１６]ꎮ 研究证
实ꎬＭＭＰ－９ 是炎症的早期标志物ꎬ干眼患者 ＭＭＰ－９ 水平
升高且其活动性与干眼的严重性呈正相关[２６]ꎮ 泪液中的
基质金属蛋白酶抑制剂(ＴＩＭＰ－１)是一种糖蛋白ꎬ可拮抗
ＭＭＰｓ 在细胞外基质降解中的作用ꎬ具有抗炎作用[１２]ꎮ
１.５ 趋化因子 　 在角膜发生炎症或感染状态下由常驻和
募集而来的白细胞及细胞因子激活角膜上皮细胞、成纤维
细胞及内皮细胞分泌趋化因子ꎮ 趋化因子具有趋化特性ꎬ
通过与特定的趋化因子受体结合辅助免疫细胞向淋巴组
织定向迁移[２７]ꎮ ＣＣＲ６ / ＣＣＬ２０ 轴在介导干眼 Ｔｈ１７ 细胞迁
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移中起到关键作用ꎬ在 ＣＣＬ２０ 的功能阻断后ꎬ迁移到结膜
上的 Ｔｈ１７ 细胞数量减少ꎬ导致干眼的眼表免疫反应及干
眼症状的发生率明显降低[２８]ꎮ 泪腺中趋化因子 ＣＣＬ２２ 的
释放可抑制泪液分泌减少及杯状细胞耗竭ꎬ致使干眼症状
减轻ꎬ这可能与泪腺中 Ｔｒｅｇ 细胞的增加和 Ｔｈ１ 细胞的减
少有关[２９]ꎮ 在干眼患者中ꎬ特别是干燥综合征患者中
ＣＸＣＬ９、 ＣＸＣＬ１０、 ＣＸＣＬ１１、 ＣＸＣＲ３、 ＣＸＣＲ５ 的 表 达 增
加[３０]ꎮ 在角膜上皮处于炎症和干燥的情况下 ＩＬ － ８ /
ＣＸＣＬ８ 水平升高ꎬ吸引白细胞迁移到角膜ꎬ且与干眼相关
参数和痛觉相关ꎮ ＩＦＮ－γ 刺激后诱导角膜上皮细胞释放
ＩＰ１０ / ＣＸＣＬ１０ꎬ其被认为是 Ｔｈ１ 细胞和 ＮＫ 细胞的有效化
学诱导物ꎮ 体内活化 Ｔ 细胞的运输同样也需要趋化因子
受体ꎬＣＣＲ５ 和 ＣＸＣＲ３ 在 Ｔｈ１ 细胞表达ꎬＣＣＲ４ 在 Ｔｈ２ 细胞
表达ꎬ同时研究数据显示干眼患者结膜上 ＣＣＲ５ 的表达显
著增加[３１－３２]ꎮ
１.６细胞黏附因子　 细胞间黏附分子－１(ＩＣＡＭ－１)属于免
疫球蛋白超蛋白家族ꎬ作为白细胞和巨噬细胞的归巢受
体ꎬ通过与 β２ 整合素淋巴细胞功能相关抗原－１(ＬＦＡ－１ꎬ
αＬβ２ 或 ＣＤ１１α / ＣＤ１８)和巨噬细胞 １ 抗原相互作用ꎬ参与
淋巴细胞迁移、Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞的共激活及白细胞外渗到
淋巴组织和炎症非淋巴组织[３３]ꎮ ＬＦＡ－１ 与 ＩＣＡＭ－１ 二者
结合过程尚未完全阐明ꎬ但现有研究证实通过促炎细胞因
子和趋化因子的膜受体接受刺激及外源性抗原激活 Ｔ 细
胞受体诱导磷脂酶 Ｃ 及钙信号的传导ꎬ致使 ＬＦＡ－１ 细胞
外结构域构象发生改变ꎮ ＩＣＡＭ－１ 与 ＬＦＡ－１ 结合使 Ｔ 细
胞受体(ＴＣＲ)与 ＭＨＣ 在 Ｔ 细胞和 ＡＰＣ 之间形成免疫突
触ꎬ免疫突触的核心是 ＴＣＲ / ＭＨＣꎬ周围是 ＩＣＡＭ－１ / ＬＦＡ－１ꎬ
Ｔ 细胞和 ＡＰＣ 在这两者的作用下触发 Ｔ 细胞的增殖与分
化ꎮ 同时研究证明 ＬＦＡ－１ 与 ＩＣＡＭ－１ 相互作用在树突细
胞向淋巴结归巢、树突细胞与 Ｔ 细胞相互作用、Ｔ 细胞活
化、Ｔ 细胞迁移到眼表和眼表 Ｔ 细胞的二次激活等过程中
起到关键作用[３４－３５]ꎮ ２０１６－０７ꎬ５％ Ｌｉｆｔｇｒａｓｔ 滴眼液成为美
国食品和药物管理局(ＦＤＡ)批准的第二种用于治疗干眼
的免疫抑制剂滴眼液ꎬ可抑制 Ｔ 细胞活化及细胞因子的产
生ꎬ其可阻断 ＩＣＡＭ－１ 与 ＬＦＡ－１ 之间的相互作用ꎬ降低干
眼发生率[３６]ꎮ
２驱动免疫的细胞群

固有性免疫和获得性免疫共同参与干眼的发生发展ꎮ
固有性免疫属于先天性免疫ꎬ是由糖萼、结膜上皮、黏蛋
白、角膜及泪液中的一系列抗菌防御蛋白组成的天然防
线ꎮ 获得性免疫又称为适应性免疫ꎬ一般指针对病原微生
物入侵后的免疫过程ꎬ在这个阶段ꎬ眼表 Ｔ 细胞增殖引起
损伤ꎬ重新启动急性促炎先天反应ꎬ并随着免疫调节的丧
失ꎬ引起病理性免疫反应的恶性循环[３７]ꎮ 干眼患者结膜
中树突状细胞增多且表达树突状成熟的标记物 ＨＬＡ－ＤＲ
的比例较高ꎮ 成熟的树突状细胞在结膜淋巴细胞中诱导
Ｔｈ１、Ｔｈ１７ 细胞产生ꎬ由二者产生的 ＩＦＮ－γ 和 ＩＬ－１７ 是诊
断干眼的关键炎症因子ꎮ 同时免疫耐受性的破坏及效应
Ｔ 细胞的产生表明 Ｔｒｅｇ 细胞对其抑制不足[３８]ꎮ 在该过程
中ꎬ巨噬细胞及 ＮＫ 细胞通过分泌相关细胞因子参与干眼
的发生发展过程ꎮ
２.１抗原呈递细胞　 ＡＰＣ 在免疫过程中起到重要作用ꎬ通
过捕获、处理和呈递抗原协调免疫能力ꎮ 骨髓衍生的 ＡＰＣ

包括树突状细胞(ＤＣ)、巨噬细胞和 Ｂ 细胞ꎮ ＤＣ 是目前已
知最强大的 ＡＰＣꎬ是连接固有性免疫和获得性免疫的纽
带ꎬ朗格汉斯细胞(ＬＣｓ)是角膜中的一种 ＤＣꎬ可以作为
ＡＰＣ[３９]ꎮ 炎症期间ꎬ未成熟的基质和上皮驻留 ＤＣ 可将表
型改变为能高表达 ＭＨＣ Ⅱ类和共刺激分子 ＣＤ８０ 和
ＣＤ８６ 的成熟 ＤＣꎬ同时激活 Ｔ 细胞的能力增强[４０]ꎮ ＤＣ 包
括髓样细胞(ＤＣ１)和淋巴细胞(ＤＣ２)ꎮ ＤＣ１ 和 ＤＣ２ 结合
ＩＬ 和 ＴＮＦꎬ导致炎症受体水平增高[３７]ꎮ 干眼发生发展过
程中主要由 ＤＣ２ 参与ꎮ 适当的刺激信号下 ＡＰＣ 可以捕
获、处理和呈递抗原并在 ＣＣＲ７ 介导下从角膜迁移到引流
淋巴结(ＤＬＮ)ꎬ在该处与 ＭＨＣ Ⅱ一起呈递给幼稚 Ｔ 细胞
促进其分化为致病性效应细胞ꎬ包括分泌 ＩＦＮ － γ 的
Ｔｈ１ 细胞和分泌 ＩＬ－１７ 的 Ｔｈ１７ 细胞ꎬ释放 ＩＬ－１β、粒细胞
巨噬细胞集落刺激因子、ＴＮＦ－α 等促炎因子[４１]ꎮ 研究表
明ꎬ干眼发病的关键是 ＤＣ 和 ＣＤ４＋ Ｔꎬ常驻 ＤＣ 可以介导
ＣＤ４＋Ｔ 细胞的二次激活ꎬ因此树突状细胞的局部消耗可以
抑制已被激活的 ＣＤ４＋Ｔ 细胞在眼表中的积累[３４]ꎮ 巨噬细
胞是先天免疫细胞ꎬ可识别、清除病原体并激活、极化适应
性免疫细胞ꎮ 巨噬细胞具有高度可塑性ꎬ可在 Ｔｈ１、Ｔｈ２ 细
胞产生的不同环境下发生不同反应ꎮ 巨噬细胞通过获得
极化表型促进免疫反应谱ꎬ其表型可分为经典激活(Ｍ１)
巨噬细胞和交替激活(Ｍ２)巨噬细胞[４０]ꎮ Ｍ１ 巨噬细胞表
达促炎细胞因子、Ｔ 细胞极化细胞因子( ＩＬ－１β、ＩＬ－１２、
ＩＬ－２３和 ＴＮＦ－α)及趋化因子(ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０)ꎬ同时也
与 Ｔｈ１７ 细胞的发育、眼表炎症及组织损伤有关ꎮ Ｍ２ 巨噬
细胞产生 ＩＬ－１０ 和甘露醇受体(ＣＤ２００６)ꎬ可发挥减轻炎
症和重塑组织的作用[４２]ꎮ 研究表明眼表暴露在干燥环境
下ꎬ巨噬细胞数量早期无明显变化ꎬ但能促使其向 Ｍ１ 转
变ꎮ 其中结膜中 Ｍ１ 巨噬细胞标记物水平随着干燥应激
水平提高而增加ꎬ这可能与 ＩＦＮ－γ 的产生增加、诱导 Ｔｈ１
细胞的反应发生相关ꎮ
２.２淋巴细胞　 Ｔ 淋巴细胞和产生抗体的 Ｂ 淋巴细胞是适
应性免疫的主要组成细胞ꎮ Ｔ 淋巴细胞可以分化为许多
亚群ꎬ其中最具特征的是 ＣＤ４＋Ｔ 细胞和 ＣＤ８＋Ｔ 细胞ꎮ 研
究表明ꎬＣＤ４＋Ｔ 细胞和整合素对于 Ｔ 淋巴细胞的迁移、增
殖及分化有积极作用ꎮ 眼表组织中大量 ＣＤ４＋Ｔ 细胞的积
累表明 Ｔ 淋巴细胞的积累是维持干眼炎症反应的重要过
程ꎮ Ｂ 淋巴细胞可以分泌细胞因子及作为 ＡＰＣ 发挥作
用ꎮ 有证据表明干眼中 ＩＬ－１７ 可诱导 Ｂ 细胞增殖ꎬ中和
ＩＬ－１７ 减少生发中心的形成并转移 Ｂ 细胞的致病性ꎬ证明
Ｂ 细胞可能参与干眼的发生发展过程[４０]ꎮ ＮＫ 细胞区别
于 Ｔ 细胞、Ｂ 细胞ꎬ是一类通过直接杀死细胞或分泌细胞
因子及其他趋化因子影响炎症免疫反应的淋巴细胞ꎬ同时
激活临近细胞群ꎬ如巨噬细胞、Ｔ 细胞ꎬ从而提供保护ꎮ 研
究表明角膜和结膜中存在 ＮＫ 细胞ꎬ在实验诱导下 ＮＫ 细
胞是干眼早期分泌 ＩＦＮ－γ 的重要来源ꎬ对 Ｔｈ１ 细胞的分
化极为重要ꎮ 为了证实 ＮＫ 细胞在 Ｔｈ１７ 细胞扩增中的作
用ꎬ将从脾脏和淋巴结中收集的 Ｔｈ１７ 细胞转移到ＮＫ 细胞
耗尽的小鼠中ꎬ其角膜屏障未受到破坏ꎬ而在 ＮＫ 细胞完
整的基础下转移 Ｔｈ１７ 细胞会使得小鼠眼表受到损害ꎬ这
表明 ＮＫ 细胞与 Ｔｈ１７ 细胞的极化有关ꎮ ＮＫＴ 细胞是表达
Ｔ 细胞受体(ＴＣＲ)的 ＮＫ 细胞ꎬ其分泌的 ＩＬ－１３ 在维持结
膜稳态方面有重要作用ꎬ同时也有助于募集嗜中性粒细胞
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到眼部ꎮ 通过动物干眼模型研究显示 ＮＫ 细胞数量减少ꎬ
ＮＫＴ 细胞数量增加[４０ꎬ４３]ꎮ
２.３辅助性 Ｔ 细胞　 辅助性 Ｔ 细胞(Ｔｈ)均表达 ＣＤ４＋ꎬ未
受到抗原刺激的 ＣＤ４＋细胞为 Ｔｈ０ 细胞ꎬ其受到抗原性质
和细胞因子等因素的调节向不同谱系进行分化ꎬ其中与干
眼相关的包括 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ 细胞等ꎮ Ｔｈ１ 细胞可激
活巨噬细胞ꎬ其标志性细胞因子是 ＴＮＦ － α、 ＩＦＮ － γ 和
ＩＬ－２ꎬ已被证明具有诱导自噬的作用ꎬ分泌的 ＩＦ－ｇ 可抑制
杯状细胞分泌ꎮ Ｔｈ２ 细胞以分泌抗炎细胞因子为主ꎬ如
ＩＬ－４、ＩＬ－１０ 和 ＩＬ－１３ 等[４４]ꎮ 多种因素决定了 Ｔ 细胞分化
为 Ｔｈ１ 细胞和 Ｔｈ２ 细胞ꎬ主要影响因素是 ＡＰＣ 及初始
Ｔ 细胞相互作用的细胞因子环境ꎮ Ｔｈ１７ 细胞分泌的
ＩＬ－１７可诱导其他促炎细胞因子及 ＭＭＰｓ 的产生ꎬ募集中
性粒细胞和单核细胞ꎬ导致角膜上皮破坏[４５]ꎮ Ｔｒｅｇ 细胞
是一种天然存在的抑制性 Ｔ 细胞群ꎬ可抑制 Ｔｈ１、Ｔｈ２、
Ｔｈ１７ 细胞ꎬ诱导炎症和组织破坏ꎮ 在适应性免疫阶段ꎬ成
熟 ＡＰＣ(ｍＡＰＣ)通过传入臂迁移到区域淋巴结与 ＣＤ４＋ Ｔ
细胞免疫突触结合ꎬ分泌 ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 和 ＩＬ－２３ 等促炎因
子共同促进 ＣＤ４＋Ｔ 细胞向 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ 细胞分化ꎮ
效应 Ｔ 细胞迁移至结膜基质激活残余 ＡＰＣꎬ并通过细胞因
子介导眼表上皮损伤及泪液功能障碍ꎮ 在干燥应激情况
下ꎬＰ 物质(ＳＰ)在抗原呈递细胞成熟中起作用ꎮ ＳＰ 水平
增加促进干眼 Ｔｒｅｇ 细胞的功能障碍ꎬ此外在干眼小鼠模
型中用神经激肽－１ 受体拮抗剂治疗可有效恢复 Ｔｒｅｇ 细
胞的功能ꎬ表明拮抗 ＳＰ / 神经激肽－１ 受体可恢复干眼中
Ｔｒｅｇ 细胞的功能[４６]ꎮ
３小结与展望

眼表炎症反应是干眼发病机制中最为关键的环节ꎮ
在固有性免疫和获得性免疫共同参与下ꎬ炎症因子(如
ＩＬ、趋化因子、ＭＭＰｓ 等)与驱动免疫的细胞群(如 ＡＰＣ、
Ｔｈ、淋巴细胞等)在干眼患者的泪液和眼表组织中显著增
加ꎬ破坏泪膜的稳定性致使眼表结构受到损害ꎮ 目前干眼
的患病率日益增高ꎬ在不同类型干眼中炎症的参与机制和
通路互有联系且各有影响ꎬ故而需要更多的研究来阐明ꎬ
同时可为干眼针对性的临床抗炎治疗提供更为有利的
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２３ Ｐｅｒｉｍａｎ ＬＭꎬ Ｐｅｒｅｚ ＶＬꎬ Ｓａｂａｎ ＤＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ
ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｃｕｒｒｅｎｔ ｔｏｐｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎｓ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｔｈｅｒ ２０２０ꎻ ３６(３): １３７－１４６
２４ Ｓｈｏａｒｉ Ａꎬ Ｋａｎａｖｉ ＭＲꎬ Ｒａｓａｅｅ ＭＪ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ － ９ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎻ ａ ｒｅｖｉｅｗ
ｓｔｕｄｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ ２０５: １０８５２３
２５ 丁宁ꎬ 邓伟民ꎬ 高卫萍. 炎症介质在干眼发病机制中的作用和抗

炎治疗进展. 国际眼科杂志 ２０２１ꎻ ２１(１１): １８８１－１８８６
２６ Ｌａｎｚａ ＮＬꎬ ＭｃＣｌｅｌｌａｎ ＡＬꎬ Ｂａｔａｗｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｒｙ ｅｙｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｓｕｒｆａｃｅ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ９ ｐｏｉｎｔ－
ｏｆ － ｃａｒｅ ｔｅｓｔ ｖｅｒｓｕｓ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆ ２０１６ꎻ １４ ( ２ ):
２１６－２２３
２７ Ｋｏｄａｔｉ Ｓꎬ Ｃｈａｕｈａｎ ＳＫꎬ Ｃｈｅｎ ＹＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＣＲ７ ｉｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ
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ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ Ｔｈ１７ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ ５５(９): ５８７１－５８７７
２８ Ｄｏｈｌｍａｎ ＴＨꎬ Ｃｈａｕｈａｎ ＳＫꎬ Ｋｏｄａｔｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＣＣＲ６ / ＣＣＬ２０ ａｘｉｓ
ｍｅｄｉａｔｅｓ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ ５４(６): ４０８１－４０９１
２９ Ｒａｔａｙ ＭＬꎬ Ｇｌｏｗａｃｋｉ ＡＪꎬ Ｂａｌｍｅｒｔ ＳＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅｇ － ｒｅｃｒｕｉｔｉｎｇ
ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ ｐｒｅｖｅｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅ ２０１７ꎻ ２５８: ２０８－２１７
３０ Ｂａｒａｂｉｎｏ Ｓꎬ Ｃｈｅｎ ＹＨꎬ Ｃｈａｕｈａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ:
Ｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｐｒｏｇ
Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１２ꎻ ３１(３): ２７１－２８５
３１ Ｌｖ ＹＦꎬ Ｌｉ ＹＪꎬ Ｌｉｕ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｏｆ Ｔｈ１ / Ｔｈ２
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃｉｒｒｈｏｔｉｃꎬ ｈｙｐｅｒｓｐｌｅｎｉｃ ｒａｔｓ. Ｊ Ｉｎｔ Ｍｅｄ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ ４８
(３): ３０００６０５１９８８９４４１
３２ Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＣＡꎬ Ｐａｔｅｌ Ｐꎬ Ｖｉｎｅｙ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｄｅｇｒａｄａｔｏｒｙ ｆａｔｅ ｆｏｒ ＣＣＲ４
ｓｕｇｇｅｓｔｓ ａ ｐｒｉｍａｒｙ ｒｏｌｅ ｉｎ Ｔｈ２ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｊ Ｌｅｕｋｏｃ Ｂｉｏｌ ２０２０ꎻ １０７
(３): ４５５－４６６
３３ Ｈｓｕｅｈ ＰＹꎬ Ｊｕ ＹＰꎬ Ｖｅｇａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｕｌｔｉｖａｌｅｎｔ ＩＣＡＭ－１ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｗｈｉｃｈ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＩＣＡＭ－１ ａｎｄ ＬＦＡ－１ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ａ
ｎｅｗ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉ ２０２０ꎻ ２１(８): Ｅ２７５８
３４ Ｐｆｌｕｇｆｅｌｄｅｒ ＳＣꎬ Ｓｔｅｒｎ Ｍꎬ Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＦＡ－１ / ＩＣＡＭ－１ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１７ꎻ
３３(１): ５－１２
３５ Ｇｏｄｉｎ ＭＲꎬ Ｇｕｐｔａ ＰＫ. Ｌｉｆｉｔｅｇｒａｓｔ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｓｉｇｎｓ ａｎｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ｄｅｓｉｇｎꎬ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ａｎｄ
ｐｌａｃｅ ｉｎ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ １１: ９５１－９５７
３６ Ｆｅｒｒｅｔｅ Ｔꎬ Ｒｏｃｈｅｒ Ｆꎬ Ｅｌｍａｌｅｈ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｙｅ ａｍｐｕｔａｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｌｉｆｉｔｅｇｒａｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｇｒａｆｔ－ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ: ｆｉｒｓｔ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ.
Ｊ Ｆｒ Ｏｐｈｔａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ ４４(５): ６５２－６５７

３７ Ｙｕ ＬＦꎬ Ｙｕ ＣＪꎬ Ｄｏｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｎｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ ａｂｏｕｔ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ｂａｓｅｄ ｏｎ ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０２１ꎻ １２: ７３２８８７
３８ Ｐｆｌｕｇｆｅｌｄｅｒ ＳＣꎬ ｄｅ Ｐａｉｖａ ＣＳ. Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ:
ｗｈａｔ ｗｅ ｋｎｏｗ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１７ꎻ
１２４(１１Ｓ): Ｓ４－Ｓ１３
３９ Ｅｌ Ａｎｎａｎ Ｊꎬ Ｃｈａｕｈａｎ ＳＫꎬ Ｅｃｏｉｆｆｉｅｒ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｆｆｅｃｔｏｒ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００９ꎻ ５０
(８): ３８０２－３８０７
４０ Ｒｅｙｅｓ ＪＬꎬ Ｖａｎｎａｎ ＤＴꎬ Ｅｋｓｔｅｅｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｎａｔｅ ａｎｄ ａｄａｐｔｉｖｅ ｃｅｌｌ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｄｒｉｖｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍ
２０１８ꎻ ２０１８: ２５３２３１４
４１ Ｙｕ Ｍꎬ Ｌｅｅ ＳＭꎬ Ｌｅｅ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ － １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ａｎｔｉｇｅｎ － ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌ
ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔ ｈｅｌｐｅｒ １７ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０２０ꎻ １９０(１):
１２５－１３３
４２ Ｙｏｕ ＩＣꎬ Ｃｏｕｒｓｅｙ ＴＧꎬ Ｂｉａｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｕｒｉｎｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｒｃｈ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｔｈｅｒ
Ｅｘｐ ２０１５ꎻ ６３(４): ２９９－３０４
４３ Ｎａｉｒ ＡＰꎬ Ｄ􀆳Ｓｏｕｚａ Ｓꎬ Ｓｈｅｔｔｙ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒｅｄ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｍｍｕｎｅ
ｃｅｌｌ ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆ ２０２１ꎻ ２１:
９６－１０６
４４ Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｃｈｅｎ Ｄꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ ｆｒｏｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｄｒｙ ｅｙｅ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ
２１(２３): Ｅ８９６６
４５ Ｐｅｒｅｚ ＶＬꎬ Ｓｔｅｒｎ ＭＥꎬ Ｐｆｌｕｇｆｅｌｄｅｒ ＳＣ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ｆｌａｒｅｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ ２０１: １０８２９４
４６ Ｔａｋｅｔａｎｉ Ｙꎬ Ｍａｒｍａｌｉｄｏｕ Ａꎬ Ｄｏｈｌｍａｎ ＴＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ－ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ａｎｔａｇｏｎｉｚｉｎｇ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ
Ｐ / ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ－１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０２０ꎻ １９０(９): １８５９－１８６６
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