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摘要
过敏性结膜炎是一种常见的眼部炎症性疾病ꎬ剧烈瘙痒是
最典型且困扰患者的症状ꎮ 近年来ꎬ随着对神经免疫相互
作用研究的深入ꎬ过敏性结膜炎瘙痒机制的研究取得了显
著进展ꎮ 文章阐述了过敏性结膜炎瘙痒的神经生物学基
础ꎬ重点分析了免疫细胞与感觉神经元之间的复杂对话ꎬ
特别是 ＩＬ－３３－ＳＴ２－ＣＧＲＰ 信号轴在介导瘙痒中发挥核心
作用ꎮ 同时ꎬ文章还介绍了遗传易感性研究的新发现ꎬ包
括通过转录组全关联研究鉴定的过敏性结膜炎易感基因ꎮ
感觉神经系统不仅传递瘙痒信号ꎬ还主动参与结膜杯状细
胞相关抗原通道的形成ꎬ从而调控过敏原的局部摄取和免
疫启动过程ꎮ 此外ꎬ靶向新型治疗策略为难治性过敏性结
膜炎患者带来了希望ꎮ 探索过敏性结膜炎瘙痒的分子和
细胞机制ꎬ将为开发更有效的治疗方法提供理论基础ꎮ
关键词:过敏性结膜炎ꎻ瘙痒ꎻ神经免疫相互作用ꎻＩＬ－３３－
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ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２６.７.１６

Ｎｅｗ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏ － ｉｍｍｕｎｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｉｔｃｈ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ

Ｍａ Ｙｕｈｕａ１ꎬ２ꎬＺｈａｎｇ Ｌｕ１ꎬＰａｎ Ｊｕｎｙａｎｇ１ꎬＷｕ Ｃｈｕｎｌｉ１ꎬ
Ｎｉｅ Ｄｉｎｇｈｕａｎ１ꎬＷａｎｇ Ｙａｎｔｉｎｇ２ꎬＰｅｎｇ Ａｏ２ꎬＭａ Ｎａｎ１

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ:Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ａｉｒ Ｆｏｒｃｅ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｎｏ.２０２３ＬＣ２３４６)
１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｔａｎｇｄｕ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ａｉｒ Ｆｏｒｃｅ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｉ􀆳ａｎ ７１００３８ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ａｉｒ Ｆｏｒｃｅ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｉ􀆳ａｎ ７１００３２ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｍａ Ｎａｎ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ｔａｎｇｄｕ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ａｉｒ Ｆｏｒｃｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｉ􀆳ａｎ ７１００３８ꎬ
Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｍａｎａｎ８４０８０８＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２５－１２－１４　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２６－０５－１９

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•Ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｉｓ ａ ｃｏｍｍｏｎ ｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅꎬ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｎｓｅ ｉｔｃｈｉｎｇ ｂｅｉｎｇ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｔｙｐｉｃａｌ ａｎｄ
ｄｉｓｔｒｅｓｓｉｎｇ ｓｙｍｐｔｏｍ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓꎬ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｉｎ－ｄｅｐｔｈ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｎｅｒｖｏｕｓ
ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍｓꎬ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｈａｓ ｂｅｅｎ
ｍａｄｅ ｉｎ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｉｔｃｈｉｎｇ ｉｎ
ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ. Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｅｌａｂｏｒａｔｅｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｉｔｃｈｉｎｇ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓꎬ
ｗｉｔｈ ａ ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ｄｉａｌｏｇｕｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｍｍｕｎｅ
ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｓｅｎｓｏｒｙ ｎｅｕｒｏｎｓꎬ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ
ＩＬ－ ３３ － ＳＴ２ － ＣＧＲＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｘｉｓ ｉｎ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｉｔｃｈｉｎｇ.
Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｓ ｎｅｗ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｉｎ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｇｅｎｅｓ ｆｏｒ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ － ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｔｈｅ ｓｅｎｓｏｒｙ
ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｔｒａｎｓｍｉｔｓ ｉｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｓ ｂｕｔ ａｌｓｏ
ａｃｔｉｖｅｌｙ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｇｅｎ ｃｈａｎｎｅｌｓ
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌｓꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｌｏｃａｌ ｕｐｔａｋｅ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｅｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ
ｏｆｆｅｒ ｈｏｐｅ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ａｌｌｅｒｇｉｃ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ. Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｉｔｃｈｉｎｇ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｗｉｌｌ
ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｒｅ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓꎻ ｉｔｃｈｉｎｇꎻ
ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎻ ＩＬ － ３３ － ＳＴ２ － ＣＧＲＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ａｘｉｓꎻ ｓｅｎｓｏｒｙ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｍａ ＹＨꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｐａｎ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｏｎ
ｔｈｅ ｎｅｕｒｏ － ｉｍｍｕｎｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｉｔｃｈ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ.
Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２６ꎬ２６(７):１２０３－１２０９.

０引言
过敏性结膜炎是临床最常见的眼表免疫性疾病之一ꎬ

全球患病率约为 １５％－４０％ [１－２]ꎮ 患者的典型临床表现为
眼痒、流泪、结膜充血和分泌物增多等ꎬ其中瘙痒是最具特
征且最令患者困扰的症状ꎬ严重影响了患者的生活质量以
及视觉功能[３－４]ꎮ 过敏性结膜炎的本质是人体免疫系统
对过敏物质的过度反应ꎬ当过敏原(如花粉、尘螨)附着在
结膜时ꎬ免疫细胞会释放多种炎症介质ꎬ导致眼结膜血管
扩张、神经敏感ꎬ从而引发眼痒等症状[５－６]ꎮ 尽管过敏性
结膜炎的临床特征已被充分描述ꎬ但其瘙痒机制ꎬ尤其是
神经免疫相互作用如何形成严重瘙痒的发病机制长期以
来并不清楚[７]ꎮ 传统上ꎬ组胺被认为是介导瘙痒的关键分
子ꎬ但单纯抗组胺治疗往往不能完全缓解症状ꎬ提示存在
更复杂的机制[８－９]ꎮ 近年来ꎬ随着单细胞分析技术和遗传
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学方法的应用ꎬ研究者对过敏性结膜炎瘙痒机制的理解有
了显著进展ꎮ 特别是感觉神经系统在过敏反应中主动参
与免疫调节的新发现ꎬ打破了神经元仅是瘙痒信号被动接
收者的传统观念ꎮ 本文旨在系统梳理当前关于过敏性结
膜炎瘙痒机制的研究进展ꎬ重点关注神经免疫相互作用和
遗传因素ꎬ并为未来治疗方向提供见解ꎮ
１瘙痒的神经生物学基础

眼表瘙痒是通过三叉神经末梢介导的复杂感觉过程ꎮ
在生理状态下ꎬ瘙痒作为一种保护机制ꎬ警示并移除潜在
有害物质ꎮ 然而ꎬ在过敏性结膜炎病理状态下ꎬ这一过程
出现异常放大ꎬ导致剧烈且持续的瘙痒感ꎮ
１.１ 瘙痒感受器与神经通路 　 眼表的瘙痒感受器主要是
无髓鞘 Ｃ 纤维和轻度髓鞘化 Ａδ 纤维的神经末梢ꎬ对多种
化学和机械刺激较为敏感ꎮ 这些感觉神经元胞体位于三
叉神经节( ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎꎬＴＧ)ꎬ轴突延伸至眼表的结
膜和角膜ꎬ中枢端投射至三叉神经核的尾侧亚核[８]ꎮ 当瘙
痒相关受体被激活后ꎬ信号通过脊髓丘脑束传至丘脑ꎬ最
终到达大脑皮层的感觉区ꎬ从而产生瘙痒ꎮ 研究发现了眼
部瘙痒与疼痛在神经解剖和生理上的差异ꎬＨｕａｎｇ 等[１０]

证实ꎬ眼部瘙痒与疼痛由不同的神经通路介导ꎬ这为特异
性靶向瘙痒治疗而不影响保护性疼痛反应提供了可能性ꎮ
１.２ 神经肽及其受体 　 感觉神经元释放的神经肽在瘙痒
的传递和炎症的调节中发挥关键作用[１１]ꎮ 其中ꎬ降钙素
基因相关肽(ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅꎬＣＧＲＰ)和 Ｐ 物
质(ｓｕｂ－ｓｔａｎｃｅ ＰꎬＳＰ)是两种重要的神经肽ꎬ它们不仅参
与神经信号的传递ꎬ还可调节免疫细胞功能[１２]ꎮ ＣＧＲＰ 能
够促进 Ｔ 细胞的趋化和募集ꎬ并可直接诱导肥大细胞脱颗
粒[１３－１４]ꎻ另一方面ꎬ肥大细胞释放的组胺等介质也能反过
来刺激感觉神经末梢释放更多的 ＣＧＲＰꎬ形成正反馈环
路[１５－１６]ꎮ ＳＰ 与免疫系统在结构和功能上也有着密切联
系[１７]ꎮ 值得注意的是ꎬ近年研究发现ꎬ在过敏性结膜炎
中ꎬ不仅神经元表达 ＣＧＲＰꎬ一类特异性记忆 Ｔｈ２ 细胞亦
可大量产生 ＣＧＲＰ [８]ꎮ ＣＧＲＰ 可直接激活瘙痒神经元ꎬ也
可通过扩张血管、增加血管通透性及调节免疫细胞功能ꎬ
间接参与瘙痒反应ꎮ 此 外ꎬ 胃 泌 素 释 放 肽 ( ｇａｓｔｒｉｎ －
ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅꎬＧＲＰ)及其受体(ＧＲＰＲ)在眼部瘙痒传递
中也发挥重要作用ꎬ脑干三叉神经感觉核中的ＧＲＰ－ＧＲＰＲ
系统特异性参与眼部和面部瘙痒的传递ꎬ为区域特异性抗
痒疗法提供了潜在靶点[１８－１９]ꎮ
２免疫细胞与瘙痒的神经免疫作用

过敏性结膜炎的瘙痒并非单纯的神经事件ꎬ而是免疫
系统与神经系统复杂交互的结果ꎮ 多种免疫细胞及其分
泌介质在瘙痒的诱导与维持中起核心作用ꎮ
２.１ 肥大细胞的关键角色 　 肥大细胞是过敏性反应中的
关键细胞ꎬ广泛分布于结膜组织[２０]ꎮ 当过敏原与结合在
肥大细胞表面的 ＩｇＥ 抗体结合时ꎬ使得肥大细胞脱颗粒ꎬ
导致组胺释放ꎬ以及合成介质白三烯、血小板活化因子和
前列腺素 Ｄ２ 等[２１－２２]ꎮ 组胺是被最早识别的瘙痒介质ꎬ通
过与感觉神经元上的 Ｈ１ 受体结合ꎬ从而直接诱发瘙痒
感[２３]ꎮ 然而ꎬ在慢性过敏性结膜炎中ꎬ抗组胺治疗效果有
限ꎬ提示存在不依赖于组胺的瘙痒通路ꎮ 肥大细胞还可以
通过释放类胰蛋白酶ꎬ激活蛋白酶激活受体 ２(ＰＡＲ－２)ꎬ
从而间接引起瘙痒[２４]ꎮ

２.２ Ｔ 淋巴细胞的贡献　 Ｔ 淋巴细胞长期以来被认为主要
参与免疫调节ꎬ但近年研究突破了这一认知[２５]ꎮ Ｔｈ２ 通
路介质 ＩＬ－４Ｒα 在结膜上皮细胞表达ꎬ阻断该通路可抑制
炎症因子 ＩＬ－６ 与 ＩＬ－８ 的分泌[２６]ꎮ 在大鼠过敏性结膜炎
模型中ꎬ阻断 Ｔｈ２ 信号可显著减轻临床症状ꎬ提示 Ｔｈ２ 细
胞因子在疾病进展中的重要作用[２７]ꎮ 日本千叶大学的研
究团队通过单细胞 ＲＮＡ 测序ꎬ在过敏性结膜炎模型中发
现一类高表达 ＩＬ－３３ 受体 ＳＴ２(由 Ｉｌ１ｒｌ１ 编码)和神经肽
ＣＧＲＰ(由 Ｃａｌｃａ 编码)的记忆性 Ｔｈ２ 细胞亚群ꎮ ＩＬ－３３ 通
过 ＳＴ２ 信号通路上调 ＣＧＲＰ 表达ꎬＣＧＲＰ 以旁分泌方式作
用于感觉神经末梢ꎬ诱导外周 Ｃ 纤维轴突伸长和剧烈瘙
痒ꎮ 在动物模型中ꎬ药理阻断 ＣＧＲＰ 信号或遗传敲除
ＣＧＲＰ 基因均可显著减少抓挠行为[８]ꎮ
２.３其他免疫细胞的参与　 除肥大细胞和 Ｔ 细胞外ꎬ嗜酸
性粒细胞亦在瘙痒中发挥重要作用[２８]ꎮ 其释放的嗜酸性
粒细胞阳离子蛋白(ＥＣＰ)和主要碱性蛋白(ＭＢＰ)可直接
刺激神经末梢ꎬ增强瘙痒感ꎮ 此外ꎬ上皮细胞在过敏原损
伤后释放的胸腺基质淋巴细胞生成素(ＴＳＬＰ)可激活树突
状细胞[２９－３０]ꎬ进一步促进 Ｔｈ２ 型免疫反应ꎬ间接参与瘙痒
调节ꎮ
３关键信号通路与分子机制
３.１ ＩＬ－３３ －ＳＴ２－ＣＧＲＰ 轴的核心作用 　 ＩＬ － ３３ －ＳＴ２ －
ＣＧＲＰ 轴是过敏性结膜炎瘙痒研究的重要突破[８]ꎮ ＩＬ－３３
主要由过敏原作用于上皮细胞致其损伤而释放的细胞因
子ꎬ作为一种“警报素”迅速激活免疫细胞[３１－３２]ꎮ 研究表
明ꎬ在严重过敏性结膜炎患者的结膜巨大乳头中ꎬ存在异
位淋巴样结构ꎬ其中有大量产生 ＩＬ－３３ 的上皮细胞和产生
ＣＧＲＰ 的致病性 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞聚集ꎬ并伴有周围神经伸
长[８]ꎮ 这一神经免疫轴的作用机制可概括为:(１)过敏原
破坏了眼表上皮屏障ꎬ释放 ＩＬ－３３ꎻ(２) ＩＬ－３３ 激活表达
ＳＴ２ 的记忆 Ｔｈ２ 细胞ꎬ诱导其产生 ＣＧＲＰꎻ(３) ＣＧＲＰ 直接
激活感觉神经元而引起瘙痒ꎬ同时可以促进神经轴突的生
长ꎻ(４)ＣＧＲＰ 进一步招募和调节免疫细胞ꎬ形成正反馈ꎬ
放大炎症和瘙痒反应ꎮ
３.２感觉神经系统在抗原摄取中的作用　 近年研究发现ꎬ
感觉神经系统不仅传递瘙痒信号ꎬ还主动参与过敏原的摄
取和呈递过程ꎮ Ｋｉｍｕｒａ 等[３３] 研究表明ꎬ颗粒物(如花粉
壳)刺激结膜后ꎬ可通过激活感觉神经系统诱导杯状细胞
相关抗原通道 ( ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ ｐａｓｓａｇｅｓꎬ
ＧＡＰｓ)的形成ꎮ 这些 ＧＡＰｓ 在受到花粉壳刺激后迅速形
成ꎬ促进抗原从眼表运输到结膜基质层ꎮ 通过局部麻醉药
阻断感觉神经活动或手术切除三叉神经ꎬ可显著抑制花粉
壳刺激的 ＧＡＰ 形成和抗原摄取ꎮ 这一发现揭示了感觉神
经系统在过敏性结膜炎发病早期阶段的新作用———不仅
传递瘙痒信号ꎬ还主动调节过敏原的局部摄取ꎬ从而影响
后续免疫反应的强度和持续时间ꎮ
３.３ ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 信号通路的作用　 过敏性结膜炎的瘙痒
机制涉及复杂的神经免疫相互作用ꎬ其中 ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 信号
通路发挥了至关重要的作用[３４]ꎮ 该通路作为细胞内的重
要信号转导途径ꎬ参与调控细胞增殖、分化、凋亡以及免疫
反应等多种生物学过程ꎮ 在过敏性结膜炎中ꎬ当过敏原与
免疫细胞表面的受体结合后ꎬ可激活 ＪＡＫ 家族激酶
(ＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＪＡＫ３、ＴＹＫ２)ꎬ进而磷酸化信号转导与转录

４０２１

国际眼科杂志　 ２０２６ 年 ７ 月　 第 ２６ 卷　 第 ７ 期　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ｉｊｏ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



激活因子(ＳＴＡＴｓ)ꎬ形成二聚体转入细胞核调节多种炎症
相关基因转录[３５－３６]ꎮ 该通路是 Ｔｈ２ 型细胞因子(如 ＩＬ－４、
ＩＬ－１３)信号下传的关键枢纽[３７－３８]ꎬ这些因子可促进 ＩｇＥ
类别转换、激活嗜酸性粒细胞并破坏上皮屏障功能ꎬ从而
加剧炎症与瘙痒[３９]ꎮ 此外ꎬ感觉神经元上亦存在 ＩＬ－１３
等细胞因子的受体ꎬＩＬ－１３ 能够直接激活感觉神经元上的
受体引起瘙痒ꎬＯｅｔｊｅｎ 等[３９] 观察到感觉神经元上存在
ＩＬ－１３相关受体ꎬ通过对小鼠皮下注射 ＩＬ－１３ꎬ发现小鼠的
抓挠次数增加ꎬ这表明 ＩＬ－１３ 可以通过直接激活感觉神经
元上的受体从而引起瘙痒ꎮ 该过程涉及瞬时受体电位香
草素 １(ＴＲＰＶ１)和瞬时受体电位通道锚蛋白 １(ＴＲＰＡ１)
等离子通道ꎬＪＡＫ－ＳＴＡＴ 通路的激活参与了此过程[４０]ꎮ
３.４ 其他炎症介质的作用 　 多种细胞因子和趋化因子构
成了过敏性结膜炎瘙痒的复杂调控网络ꎮ Ｔｈ２ 细胞产生
的 ＩＬ－４ 和 ＩＬ－１３ 可直接激活感觉神经元ꎬ在皮肤过敏性
炎症期间诱发瘙痒[４１－４２]ꎮ ＩＬ－５ 参与嗜酸性粒细胞的活化
与趋化ꎬ粒细胞－巨噬细胞集落刺激因子(ＧＭ－ＣＳＦ)促进
树突状细胞与巨噬细胞的存活与活化ꎬ共同加剧炎症反应
和瘙痒感[３５]ꎮ
４治疗进展

尽管过敏性结膜炎在全球范围内高发ꎬ但数十年来其
治疗机制鲜有突破性进展ꎮ 局部抗组胺药物目前仍是临
床一线选择ꎬ但美国 ＦＤＡ 不良事件报告系统(ＦＡＥＲＳ)数
据显示ꎬ在常用抗组胺单药(如奥洛他定、酮替芬、阿卡他
定、依美斯汀和贝他斯汀)的不良反应报告中ꎬ“治疗失
败”占比高达 ４５％ꎬ其次为“药物无效” (１７％) [４３]ꎮ 这一
现象提示ꎬ单一抗组胺治疗难以满足临床需求ꎬ尤其在重
症、慢性或难治性病例中ꎮ 此外ꎬ长期使用含防腐剂的抗
组胺滴眼液可能破坏泪膜稳态ꎬ增加医源性干眼风险ꎬ进
一步凸显传统方案的局限性[４４－４６]ꎮ 因此ꎬ基于神经免疫
机制的新靶点在近年备受关注ꎮ
４.１ 靶向活性醛类物质 　 活性醛类物质是氧化应激过程
中脂质过氧化产生的高反应性羰基化合物ꎬ包括 ４－羟基
壬烯醛、丙二醛等[４７]ꎮ 近年研究表明ꎬ靶向活性醛类物质
( ｒｅａｃｔｉｖｅ ａｌｄｅｈｙｄｅ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＡＳＰ)不仅是有害代谢产物ꎬ
更可作为损伤相关分子模式(ＤＡＭＰ)直接诱导 Ｔｈ２ 型免
疫应答———经 ＲＡＳＰ 修饰的抗原可特异性促进 ＩＬ－４、ＩＬ－５
和 ＩＬ－１３ 等 Ｔｈ２ 型细胞因子的产生ꎬ而不诱导 ＩＦＮ－γꎬ提
示 ＲＡＳＰ 在过敏性炎症启动中具有主动免疫调节作
用[４８]ꎮ 在过敏性结膜炎领域ꎬＲＡＳＰ 清除剂 Ｒｅｐｒｏｘａｌａｐ 的
研发取得了突破性进展ꎮ Ⅲ期 ＡＬＬＥＶＩＡＴＥ 临床试验显
示ꎬ０.２５％和 ０.５％ Ｒｅｐｒｏｘａｌａｐ 滴眼液在结膜过敏原激发后
１０－６０ ｍｉｎ 内均显著降低眼部瘙痒评分(Ｐ<０.０００１ 和 Ｐ ＝
０.００３)ꎬ且瘙痒完全消退时间显著快于安慰剂组[４９]ꎮ 该
药物通过共价结合游离的 ＲＡＳＰꎬ降低其在眼表的促炎负
荷ꎬ从而阻断炎症级联反应ꎮ 后续的 ＩＮＶＩＧＯＲＡＴＥ Ⅲ期
试验进一步验证了 Ｒｅｐｒｏｘａｌａｐ 在季节性过敏性结膜炎患
者中的有效性和安全性[５０]ꎮ Ｒｅｐｒｏｘａｌａｐ 是数十年来首个
以全新作用机制进入Ⅲ期临床试验并取得阳性结果的过
敏性结膜炎药物ꎬ其成功不仅验证了 ＲＡＳＰ 作为治疗靶点
的可行性ꎬ也为氧化应激驱动的其他 Ｔｈ２ 型炎症疾病(如
特应性皮炎、哮喘)提供了新的干预思路[５１－５２]ꎮ
４.２ ＩＬ－３３－ＳＴ２－ＣＧＲＰ神经免疫轴的靶向干预　 尽管目

前尚无靶向该信号轴的药物正式获批用于过敏性结膜炎ꎬ
但偏 头 痛 领 域 ＣＧＲＰ 受 体 拮 抗 剂 ( 如 Ｅｒｅｎｕｍａｂ、
Ｆｒｅｍａｎｅｚｕｍａｂ)的成功应用ꎬ为眼科开展类似药物研发提
供了重要的概念验证和转化医学范例[５３－５４]ꎮ 值得注意的
是ꎬ靶向 ＩＬ－３３ / ＳＴ２ 轴的单克隆抗体已在其他 Ｔｈ２ 型炎症
疾病领域取得实质性进展[５５]ꎮ 临床研究表明ꎬ抗 ＩＬ－３３
抗体 ＰＦ－０６８１７０２４ 在特应性皮炎患者中可显著降低湿疹
面积和严重程度指数(ＥＡＳＩ)评分并改善瘙痒症状[５６]ꎻ另
一项研究证实ꎬ靶向 ＳＴ２＋效应记忆 Ｔ 细胞可减轻哮喘模
型中的气道炎症[５７]ꎮ 临床前研究亦证实ꎬ抗 ＳＴ２ 单抗可
抑制 ＩＬ－３３ 诱导的 Ｔｈ２ 型免疫应答[５８]ꎮ 这些研究提示ꎬ
靶向 ＩＬ－３３－ＳＴ２－ＣＧＲＰ 神经免疫轴有望成为过敏性结膜
炎的新型治疗策略ꎮ
４.３ ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 信号通路的靶向抑制　 ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 通路是
Ｔｈ２ 型细胞因子(如 ＩＬ－４、ＩＬ－１３、ＩＬ－３１)信号传导的核心
枢纽ꎬ在过敏性结膜炎的瘙痒和炎症维持中发挥关键作
用[５９]ꎮ 托法替尼、巴瑞替尼等 ＪＡＫ 抑制剂在难治性眼部
炎症性疾病(包括巩膜炎、葡萄膜炎和角结膜炎)中可实
现 ６９.７％的完全缓解率ꎬ且半数以上患者成功减停糖皮质
激素[６０]ꎮ 目前ꎬ托法替尼、巴瑞替尼、迪高替尼等 ＪＡＫ１ / ３
或泛 ＪＡＫ 抑制剂已在特应性皮炎中展现强效止痒和免疫
抑制作用ꎬ局部 ＪＡＫ 抑制剂的眼科应用也已取得初步进
展[６１－６３]ꎮ 药物化学研究也证实ꎬ通过优化分子结构可开
发出水溶性好、眼部渗透性佳的局部 ＪＡＫ 抑制剂[６４]ꎮ 迪
高替尼软膏已获批用于特应性皮炎ꎬ其滴眼剂型正在研发
中ꎬ有望为过敏性结膜炎的靶向治疗带来新的选择ꎮ
４.４感觉神经介导的 ＧＡＰｓ 形成与 ＴＲＰ 离子通道靶向
干预　 感觉神经系统在过敏性结膜炎中扮演着超越传统
认知的双重角色ꎮ 一方面作为瘙痒信号的传入通路ꎬ
ＴＲＰＶ１＋(组胺依赖性)和 ＴＲＰＡ１＋(组胺非依赖性)神经元
亚群在过敏原刺激下被直接激活ꎬ增强瘙痒与疼痛感
知[６５]ꎻ另一方面ꎬ感觉神经通过调控 ＧＡＰｓ 主动参与免疫
启动ꎮ Ｋｉｍｕｒａ 等[３３]证实ꎬ花粉壳刺激结膜后可快速诱导
ＧＡＰｓ 形成ꎬ促进抗原从眼表转运至结膜基质ꎬ该过程可被
局部利多卡因或三叉神经切除术显著抑制ꎬ证实感觉神经
系统在其中发挥核心调控作用ꎮ

基于上述机制ꎬ靶向感觉神经及其离子通道的干预策
略展现出转化潜力ꎮ ＴＲＰ 通道选择性拮抗剂的研发取得
重要进展ꎬＬｉｂｖａｔｒｅｐ(ＳＡＦ３１２)作为局部眼部 ＴＲＰＶ１ 拮抗
剂ꎬ在健康参与者的首次人体试验中表现出良好的安全性
和耐受性ꎬ无角膜麻醉效应且全身暴露水平低[６６]ꎬ这为
ＴＲＰＶ１ 拮抗剂用于眼表疾病提供了临床验证ꎮ ＴＲＰＡ１ 通
道作为组胺非依赖性瘙痒通路的关键分子ꎬ其拮抗剂在慢
性瘙痒模型中显示出疗效ꎮ 未来ꎬ通过局部麻醉剂暂时阻
断神经传导、ＴＲＰ 通道选择性拮抗剂抑制神经元敏化、或
神经调节手段干预 ＧＡＰｓ 形成ꎬ有望成为过敏性结膜炎早
期干预及慢性瘙痒预防的新策略ꎮ
５遗传易感性与个体差异

过敏性结膜炎常与其他过敏性疾病(如过敏性鼻炎、
哮喘、特应性皮炎)并存ꎬ并且表现出家族聚集性ꎬ这表明
遗传因素在其发病机制中起相当重要的作用ꎮ 这种遗传
易感性被称为“特应性” [６７]ꎮ
５.１转录组全关联研究揭示易感基因　 近年来ꎬ转录组范
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围关联研究(ＴＷＡＳ)已成为解析过敏性结膜炎遗传易感
性的关键工具ꎮ 转录组学的最新进展强调了基因表达调
控在过敏性疾病中的关键作用ꎬ表明组织特异性基因表达
模式可以更深入地了解支撑过敏性结膜炎的分子机
制[６８]ꎮ 一项重要的跨组织 ＴＷＡＳ 利用芬兰 ＦｉｎｎＧｅｎ Ｒ１２
数据库的过敏性结膜炎数据ꎬ并结合基因型－组织表达
(ＧＴＥｘ)数据库的表达数量性状位点(ｅＱＴＬ)数据ꎬ最终成
功鉴定出 １３ 个与过敏性结膜炎相关的易感基因ꎮ 通过孟
德尔随机化(ＭＲ)分析和共定位分析进行严格验证后ꎬ研
究进一步将范围缩小至 ３ 个关键候选基因:ＧＡＬ３ＳＴ２、
ＰＤＣＤ１ 和 ＴＬＲ６ꎮ 其中ꎬＴＬＲ６(Ｔｏｌｌ 样受体 ６)作为一种先
天免疫模式识别受体ꎬ可能通过识别病原体相关分子模
式ꎬ调控下游 ＮＦ－κＢ 等炎症信号通路的活化ꎬ从而在过敏
性结膜炎的发病初期发挥作用[６８]ꎮ 程序性细胞死亡蛋白
１(ＰＤＣＤ１)则主要参与 Ｔ 淋巴细胞的免疫应答调节ꎬ其功
能异常可能导致免疫耐受失衡ꎬ促使 Ｔｈ２ 细胞过度活
化[６９]ꎮ ＧＡＬ３ＳＴ２ 的功能目前了解相对较少ꎬ但其在结膜
组织中的表达提示它可能通过修饰糖脂或糖蛋白参与细
胞间相互作用[６８]ꎮ
５.２ 易感基因与瘙痒阈值 　 从免疫调节到神经感知尽管
上述易感基因(ＴＬＲ６、ＰＤＣＤ１、ＧＡＬ３ＳＴ２)主要被报道参与
免疫调节或炎症通路ꎬ但其遗传变异可通过多种机制间接
或直接改变瘙痒的感知阈值与临床表型ꎬ最终影响过敏性
结膜炎中瘙痒这一核心症状的发生与发展ꎮ 探讨遗传背
景经由免疫－神经交互网络调控瘙痒阈值的具体路径ꎬ以
深化对过敏性结膜炎遗传易感性与瘙痒表型之间关联的
理解ꎮ
５.２.１免疫微环境改变驱动瘙痒敏感性升高　 Ｔｈ２ 型免疫
反应(以 ＩＬ－４、ＩＬ－１３、ＩＬ－３３、ＩＬ－３１ 等细胞因子为代表)
是过敏性结膜炎瘙痒的核心驱动因素ꎮ 研究表明ꎬＴｈ２ 细
胞因子可直接作用于感觉神经纤维ꎬ引起瘙痒致敏[７０]ꎮ
ＴＬＲ６ 作为模式识别受体ꎬ其遗传变异可能增强对病原体
或损伤相关分子模式的识别能力ꎬ进而促进 Ｔｈ１７ / Ｔｈ１ 与
Ｔｈ２ 免疫失衡ꎬ加剧 ＩＬ－３３ 等“警报素”的释放ꎮ ＩＬ－３３ 通
过激活表达 ＳＴ２ 的记忆 Ｔｈ２ 细胞ꎬ诱导其产生 ＣＧＲＰ———
一种可直接激活感觉神经元的神经肽ꎬ最终放大瘙痒信
号[８]ꎮ 类似地ꎬＰＤＣＤ１ 基因若存在功能缺陷多态性(如表
达下调)ꎬ可导致调节性 Ｔ 细胞(Ｔｒｅｇ)抑制功能减弱ꎬＴｈ２
细胞过度活化ꎬ持续分泌 ＩＬ－４、ＩＬ－１３、ＩＬ－３１ 等瘙痒相关
细胞因子ꎬ进一步维持 Ｔｈ２ 炎症微环境ꎬ使感觉神经元处
于高敏状态ꎬ降低瘙痒的触发阈值[７０]ꎮ
５.２.２离子通道基因变异可影响瘙痒相关行为表型　 感觉
神经元与免疫细胞之间存在动态互作ꎬ而遗传因素可能通
过调控细胞表面受体或信号分子的表达ꎬ影响这一互作的
效率ꎮ ＣＧＲＰ 不仅可直接激活瘙痒神经元ꎬ还能促进神经
轴突生长ꎬ延长瘙痒信号的传导路径[８]ꎮ 此外ꎬ功能获得
性 ＴＲＰＶ３ 基因突变可导致表皮神经支配减少ꎬ并改变对
多种致痒原的抓挠反应ꎬ提示离子通道基因变异直接影响
瘙痒行为表型[７１]ꎮ Ｓｔｅｉｎｈｏｆｆ 等[７２] 指出ꎬ神经免疫环路失
调导致神经重塑和神经病理性瘙痒ꎬ是慢性化和治疗抵抗
的关键机制ꎮ
５.２.３瘙痒阈值个体差异的遗传基础　 瘙痒感知阈值存在
显著的个体差异ꎬ遗传背景是重要决定因素之一ꎮ 转录组

学研究发现ꎬ在变应性接触性皮炎小鼠模型中ꎬ背根神经
节存在大量差异表达基因ꎬ包括与感觉神经元信号转导、
疼痛、瘙痒和神经炎症相关的特异性基因[７３]ꎮ 比较分析
进一步鉴定出一组核心基因ꎬ这些基因在外周感觉神经元
中受局部皮肤炎症的专属影响ꎬ其中痒觉受体 ＭｒｇｐｒＤ 在
支配炎症皮肤的背根神经节神经元中表达功能上调ꎬ其激
活可诱发抓挠行为显著增强ꎬ提示外周痒觉致敏的分子机
制[７３]ꎮ ＴＬＲ６、ＰＤＣＤ１ 等基因的多态性可能通过影响免疫
细胞的活化阈值ꎬ间接决定个体对过敏原的敏感程度———
轻微过敏原暴露即可触发强烈的 Ｔｈ２ 免疫反应ꎬ释放大量
瘙痒介质(如 ＩＬ－３３、ＣＧＲＰ)ꎬ从而在遗传易感个体中表现
为更低的瘙痒阈值[７４]ꎮ 此外ꎬ感觉神经元上关键离子通
道(如 ＴＲＰＶ１、ＴＲＰＡ１)的表达水平也可能受遗传调控ꎬ进
一步决定神经元对炎症介质的敏感性[６８]ꎮ 这些机制共同
解释了为何部分患者(尤其携带特定易感基因者)更容易
出现顽固性瘙痒或慢性瘙痒ꎮ
６讨论

过敏性结膜炎是一种以剧烈瘙痒为核心症状的免疫
性眼病ꎬ其发病机制已由单纯的炎症介质学说ꎬ发展为
“神经—免疫双向调控”的系统认知ꎮ 本文系统梳理了瘙
痒的神经生物学基础ꎬ重点阐述了 ＩＬ－３３－ＳＴ２－ＣＧＲＰ 轴
在瘙痒信号传递中的核心作用ꎬ并揭示了感觉神经系统在
抗原摄取与免疫启动中的主动参与ꎮ 这些进展不仅深化
了对疾病机制的理解ꎬ也为新型靶向治疗策略的开发提供
了理论基础ꎮ
６.１ ＩＬ－３３－ＳＴ２－ＣＧＲＰ轴的发现从免疫激活到神经感知
的直接桥梁　 本综述重点介绍的 ＩＬ－３３－ＳＴ２－ＣＧＲＰ 信号
轴是近年来过敏性结膜炎瘙痒机制研究的重大突破ꎮ
Ｏｋａｎｏ 等[８]研究表明ꎬ在严重过敏性结膜炎患者的结膜巨
大乳头中存在异位淋巴样结构ꎬ其中大量产生 ＩＬ－３３ 的上
皮细胞与产生 ＣＧＲＰ 的致病性 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞聚集ꎬ并伴有
周围神经伸长ꎮ 单细胞分析进一步鉴定出一类高表达
ＳＴ２ 的记忆性致病 Ｔｈ２ 细胞亚群ꎬ其通过产生 ＣＧＲＰ 与感
觉神经元直接对话ꎬ诱发并放大瘙痒ꎮ 这一机制突破了
“神经元仅为信号被动传递者”的传统认知ꎬ揭示了记忆
Ｔｈ２ 细胞作为"神经免疫桥梁"的新角色ꎬ也解释了部分病
例对抗组胺药物反应不佳的原因———ＣＧＲＰ 通路独立于
经典组胺途径ꎬ提示临床需同时靶向多条信号通路ꎮ 目前
关于 ＣＧＲＰ 在不同临床亚型中的作用强度是否一致仍存
在争议ꎬ其具体贡献尚需更大规模临床样本验证ꎮ
６.２ 感觉神经系统的双重角色从瘙痒传感到免疫启动 　
本文另一重要进展是揭示了感觉神经系统在过敏性结膜
炎发病早期阶段的主动参与ꎮ Ｋｉｍｕｒａ 等[３３] 研究发现ꎬ花
粉壳刺激结膜后可通过激活感觉神经系统快速诱导杯状
细胞相关抗原通道的形成ꎬ促进抗原从眼表向结膜基质的
运输ꎮ 这一过程可被局部麻醉药或三叉神经切除术显著
抑制ꎬ证实感觉神经在过敏原摄取和免疫启动中发挥核心
调控作用ꎮ 然而ꎬ目前尚不清楚在疾病早期是神经敏化先
于免疫激活ꎬ还是免疫微环境的改变主导了神经可塑性ꎬ
这一时序关系的明确对于确定最佳干预窗口期至关重要ꎮ
这一发现将感觉神经的功能从“信号传导体”拓展至“免
疫启动调节器”ꎬ提示在过敏原暴露早期阻断神经活性ꎬ
可能成为预防或减轻过敏性结膜炎的新策略ꎮ

６０２１

国际眼科杂志　 ２０２６ 年 ７ 月　 第 ２６ 卷　 第 ７ 期　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ｉｊｏ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



６.３从机制到临床神经免疫交互与眼表结构损伤的关联
尽管本文聚焦于瘙痒的神经免疫机制ꎬ但过敏性结膜炎对
眼表的影响远不止于瘙痒症状本身ꎮ 近年来的临床研究
揭示了该病对眼表结构的深远影响ꎬ其中 Ｈｅ 等[７５] 在
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ 发表的研究具有重要
代表性ꎮ 该研究通过对 ６０ 例过敏性结膜炎患儿和 ２０ 名
健康对照者的观察发现ꎬ过敏性结膜炎患儿睑板腺萎缩率
显著高于健康对照组 ( ３３. ４２％ ± １１. ９１％ ｖｓ １８. １０％ ±
１１.７４％ꎬＰ < ０. ００１)ꎬ且病程是睑板腺萎缩的独立危险
因素ꎮ

将 Ｈｅ 等[７５]的临床发现与本文的机制研究相结合ꎬ可
以构建一个更为完整的疾病认知框架:过敏性结膜炎的神
经免疫交互作用不仅驱动瘙痒症状ꎬ还可能通过多种途径
导致眼表结构性损伤ꎮ 结合机制研究可推测ꎬ ＩＬ － ３３ －
ＳＴ２－ＣＧＲＰ轴介导的神经炎症可直接损伤腺泡上皮ꎻ瘙
痒－揉眼循环造成机械性摩擦ꎬ导致睑板腺导管扭曲ꎻ慢
性炎症下的细胞因子通过 ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 通路诱导腺体萎缩ꎮ
低龄儿童因神经免疫系统发育尚不成熟ꎬ对炎症损伤更为
敏感ꎬ更易出现结构性损害ꎮ 这一发现提示ꎬ神经免疫交
互不仅驱动症状ꎬ还可能通过改变眼表组织结构影响长期
预后ꎬ应在临床管理中予以重视ꎮ
７展望

尽管取得了显著进展ꎬ过敏性结膜炎瘙痒机制研究中
仍存在许多挑战和未来方向:(１)不同类型 Ｔ 细胞亚群在
瘙痒中的特异性贡献ꎬ以及其他免疫细胞(如嗜酸性粒细
胞、巨噬细胞)与神经元的复杂作用机制ꎬ均值得进一步
研究ꎮ 此类精细机制解析ꎬ是实现精准靶向治疗的前提ꎮ
(２)特定基因多态性如何影响个体对过敏性结膜炎瘙痒
的敏感性ꎬ以及这些基因如何与环境过敏原相互作用ꎬ对
实现精准预防具有重要意义ꎮ 建立遗传－环境交互模型
将有助于预测高风险人群并制定个性化防控策略ꎮ (３)
急性瘙痒向慢性瘙痒的转变过程涉及神经可塑性和免疫
记忆的复杂变化ꎬ探索这一过程对于慢性过敏性结膜炎的
预防和治疗至关重要ꎮ 明确慢性化转折点ꎬ将为阻断疾病
进展提供关键时间窗ꎮ (４)感觉神经调节的 ＧＡＰ 形成在
人类过敏性结膜炎中的重要性ꎬ以及针对这一过程的预防
性干预策略ꎬ是未来研究的重要方向ꎮ 在疾病启动阶段阻
断神经活性ꎬ有望成为过敏性结膜炎预防的新思路ꎮ (５)
基于新机制的治疗策略需要加速临床转化ꎮ 其中ꎬ靶向
ＣＧＲＰ 信号通路展现出尤为广阔的前景ꎮ ＣＧＲＰ 作为连接
Ｔｈ２ 免疫激活与感觉神经元兴奋的核心神经肽ꎬ其受体拮
抗剂在偏头痛治疗中的成功应用为过敏性结膜炎的药物
研发提供了重要的转化医学范例ꎮ 鉴于 ＣＧＲＰ 在直接传
导瘙痒信号、促进神经末梢重塑以及调节局部免疫微环境
中的多重作用ꎬ开发眼部专用的 ＣＧＲＰ 受体拮抗剂有望实
现“止痒－抗炎－抑重塑”的多重协同效应ꎮ 然而ꎬ该策略
仍面临关键挑战:(１)需要筛选并优化出眼部生物利用度
高、泪膜滞留时间适宜且无局部刺激性的候选分子ꎮ (２)
必须系统评估长期阻断 ＣＧＲＰ 对眼表血流、上皮屏障功能
及免疫稳态的潜在影响ꎮ (３)针对 ＩＬ－３３－ＳＴ２ 轴、感觉神
经调节的 ＧＡＰｓ 和 ＲＡＳＰ 通路等其他关键环节的靶向治
疗ꎬ同样为难治性过敏性结膜炎患者提供了新的希望ꎮ

综上所述ꎬ对过敏性结膜炎瘙痒机制的深入探索ꎬ不

仅推动了基础科学的进步ꎬ也为开发更有效、更精准的治
疗策略奠定了坚实基础ꎮ 未来的研究应整合神经科学、免
疫学和遗传学多学科方法ꎬ全面揭示这一常见疾病背后的
复杂机制ꎬ最终改善患者的临床预后和生活质量ꎮ
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[ ２９ ] Ｎｏｔｉ Ｍꎬ Ｗｏｊｎｏ ＥＤꎬ Ｋｉｍ ＢＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｙｍｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ
ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ－ ｅｌｉｃｉｔｅｄ ｂａｓｏｐｈｉｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ
ｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ. Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０１３ꎬ１９(８):１００５－１０１３.
[３０] Ｎｏｔｉ Ｍꎬ Ｋｉｍ ＢＳꎬ Ｓｉｒａｃｕｓａ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｆｏｏｄ ａｌｌｅｒｇｅｎｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｆｌａｍｅｄ ｓｋｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｏｏｄ ａｌｌｅｒｇｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｔｈｙｍｉｃ
ｓｔｒｏｍａｌ ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ － ｂａｓｏｐｈｉｌ ａｘｉｓ. Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１４ꎬ
１３３(５):１３９０－１３９９.
[３１ ] Ｓｈｉ ＫＪꎬ Ｌｖ Ｙꎬ Ｚｈａｏ ＣＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｅｒｆｏｒａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０２５ꎬ
６４５(８０８０):４７５－４８３.
[３２] Ｃｈｅｎ Ｗꎬ Ｃｈｅｎ ＳＦꎬ Ｙａｎ ＣＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｌｅｒｇｅｎ ｐｒｏｔｅａｓｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｓｔｒｅｓｓ ｇｒａｎｕｌｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ ａｎｄ ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－３３ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ２３(７):１０２１－１０３０
[３３] Ｋｉｍｕｒａ Ｍꎬ Ａｎｄｏ Ｔꎬ Ｋｕｍｅ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｅｒｖｅ － ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒａｐｉｄ ａｎｔｉｇｅｎ ｐａｓｓａｇｅ.
ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔꎬ ２０２３ꎬ８(２１):ｅ１６８５９６.
[３４] Ｇｕｏ Ｃꎬ Ｌｉｕ ＪＨꎬ Ｈａｏ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｍｉＲ－ １９ｂ ｏｎ ｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｒｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｕｐｓｔｒｅａｍ ｏｆ ｔｈｅ ＪＡＫ /
ＳＴＡＴ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ６１(３):８.
[３５] Ｃｈｉｇｂｕ ＤＩꎬ Ｋａｒｂａｃｈ ＮＪꎬ Ａｂｕ ＳＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ: ｕｎｒａｖｅｌｉｎｇ ｔｈｅｉｒ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｏｌｅｓ. Ｌｉｆｅ ( Ｂａｓｅｌ)ꎬ
２０２４ꎬ１４(３):３５０.
[３６] Ａｄａｃｈｉ Ｔꎬ Ａｌａｍ Ｒ. Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＩＬ－ ５ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ.
Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ １９９８ꎬ２７５(３):Ｃ６２３－Ｃ６３３.
[３７ ] Ｆｌｏｒｉ Ｅꎬ Ｃａｖａｌｌｏ Ａꎬ Ｍｏｓｃａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＪＡＫ / ＳＴＡＴ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｎｏｒｍａｌｉｚｅｓ ｌｉｐｉｄ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ３Ｄ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｓ
ｃｈａｌｌｅｎｇｅｄ ｗｉｔｈ Ｔｈ２ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２４ꎬ１３(９):７６０－７８１.

[３８] Ｓｈａｎｋａｒ Ａꎬ ＭｃＡｌｅｅｓ ＪＷꎬ Ｌｅｗｋｏｗｉｃｈ ＩＰ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ－４ / ＩＬ－
１３ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｘｔ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１５０(２):２６６－２７６.
[３９] Ｏｅｔｊｅｎ ＬＫꎬ Ｍａｃｋ ＭＲꎬ Ｆｅｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｎｓｏｒｙ ｎｅｕｒｏｎｓ ｃｏ － ｏｐｔ
ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｔｏ ｍｅｄｉａｔｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｔｃｈ. Ｃｅｌｌꎬ ２０１７ꎬ
１７１(１):２１７－２２８.ｅ１３.
[４０] Ｗｉｌｓｏｎ ＳＲꎬ Ｎｅｌｓｏｎ ＡＭꎬ Ｂａｔｉａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ ＴＲＰＡ１ ｉｓ
ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｔｃｈ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ３３(２２):９２８３－９２９４.
[４１] Ｃｈａｎ ＬＳꎬ Ｒｏｂｉｎｓｏｎ Ｎꎬ Ｘｕ Ｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－４ ｉｎ ｔｈｅ
ｅｐｉｄｅｒｍｉｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ａ ｐｒｕｒｉｔｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｋｉｎ
ｄｉｓｅａｓｅ: ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ. Ｊ Ｉｎｖｅｓｔ
Ｄｅｒｍａｔｏｌꎬ ２００１ꎬ１１７(４):９７７－９８３.
[４２] Ｚｈｅｎｇ Ｔꎬ Ｏｈ ＭＨꎬ Ｏｈ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １３ ｉｎ ｔｈｅ ｓｋｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ａ ｐｒｕｒｉｔｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ａｎｄ ｓｋｉｎ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ. Ｊ Ｉｎｖｅｓｔ Ｄｅｒｍａｔｏｌꎬ ２００９ꎬ１２９(３):７４２－７５１.
[４３] ＦＤＡ ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ( ＦＡＥＲＳ) ｄａｔａｂａｓｅ. ＦＤＡꎬ
２０２４－ １０ － １６. ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｆｄａ. ｇｏｖ / ｄｒｕｇｓ / ｄｒｕｇ － ａｐｐｒｏｖａｌｓ － ａｎｄ －
ｄａｔａｂａｓｅｓ / ｆｄａ－ａｄｖｅｒｓｅ－ｅｖｅｎｔ－ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ－ｓｙｓｔｅｍ－ｆａｅｒｓ－ｄａｔａｂａｓｅ.
[４４] Ｓｕáｒｅｚ － Ｃｏｒｔéｓ Ｔꎬ Ｇｏｎｚａｌｏ Ａꎬ Ａｒａｎａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ
ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓ ｉｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２４ꎬ１３(２２):６９０３.
[４５] Ｈｅｒｒｅｒｏ －Ｖａｎｒｅｌｌ Ｒꎬ Ｊáｕｒｅｇｕｉ Ｐｒｅｓａ Ｉꎬ Ｌｅｃｅｔａ Ｂｉｌｂａｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ ａｓｐｅｃｔｓ ａｎｄ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ ａｎｔｉｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｅｙｅ
ｄｒｏｐｓ. Ｊ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ａｌｌｅｒｇｏｌ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ３３(６):４３１－４３８.
[４６] Ｍａｒｉｎｉ ＭＣꎬ Ｂｅｒｒａ ＭＬꎬ Ｇｉｒａｄｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｅｐｏｔａｓｔｉｎｅ ｂｅｓｉｌａｔｅ １. ５％ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｖｅ － ｆｒｅｅ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ｖｓ
ｏｌｏｐａｔａｄｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ０.２％ ｂａｋ－ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ１７:３４７７－３４８９.
[ ４７ ] Ｏ􀆳Ｂｒｉｅｎ ＰＪꎬ Ｓｉｒａｋｉ ＡＧꎬ Ｓｈａｎｇａｒｉ Ｎ. Ａｌｄｅｈｙｄｅ ｓｏｕｒｃｅｓꎬ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ
ｈｕｍａｎ ｈｅａｌｔｈ. Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２００５ꎬ３５(７):６０９－６６２.
[４８] Ｍｏｇｈａｄｄａｍ ＡＥꎬ Ｇａｒｔｌａｎ ＫＨꎬ Ｋｏｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｃａｒｂｏｎｙｌｓ
ａｒｅ ａ ｍａｊｏｒ Ｔｈ２ － ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｄａｍａｇｅ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎ
ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｂｙ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１１ꎬ１８７(４):１６２６－１６３３.
[４９] Ｃｌａｒｋ Ｄꎬ Ｃａｖａｎａｇｈ Ｂꎬ Ｓｈｉｅｌｄｓ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｒｅｌｅｖａｎｔ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ＲＡＳＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｒｅｐｒｏｘａｌａｐ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ:
ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ３ ＡＬＬＥＶＩＡＴＥ ｔｒｉａｌ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ２３０:６０－６７.
[５０] Ｓｔａｒｒ Ｃꎬ Ｎｉｃｈｏｌｓ Ｋꎬ Ｌａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ３ ＩＮＶＩＧＯＲＡＴＥ ｔｒｉａｌ
ｏｆ ｒｅｐｒｏｘａｌａｐ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅａｓｏｎａｌ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ. Ｃｌｉｎ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ１７:３８６７－３８７５.
[５１] Ｓｉｎｇｈ Ｐꎬ Ｋｕｍａｒｉ Ｓꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｒ. Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｎｄ Ｎ－ａｃｅｔｙｌ ｌ－
ｃｙｓｔｅｉｎｅ (ＮＡＣ) ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｄｉｂｕｔｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ (ＤＢＰ) －ａｇｇｒａｖａｔｅｄ ａｉｒｗａｙ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｎｒｆ－２ / ＧＰｘ４－ＳＬＣ７Ａ１１. Ｅｎｖｉｒｏｎ
Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０２６[Ｏｎｌｉｎｅ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ]
[５２] Ｇｕｐｔａ Ａꎬ Ｓｏｎｇ ＭＨꎬ Ｙｏｕｎ ＤＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｌｙｌ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｍｕｒｉｎｅ ＭＣ９０３ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｋｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＴＳＬＰ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２４ꎬ１５:１３３００１１.
[５３] Ｈｏｅｈｎｅ ＣＬꎬ Ｏｖｅｒｅｅｍ ＬＨꎬ Ｓａｎｃｈｅｚ－Ｄｅｌ－Ｒｉｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｏｄｉｎｇ
ｔｈｅ ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ａｎｔｉ－ＣＧＲＰ (ｒｅｃｅｐｔｏｒ) ｍＡｂｓ: ａ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ
ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ. Ｊ Ｈｅａｄａｃｈｅ Ｐａｉｎꎬ ２０２６ꎬ２７(１):１０－２２.
[５４] Ｌｉ Ｊꎬ Ｈｕａｎｇ ＬＰꎬ Ｇｕｏ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＧＲＰ － ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ
ｆｏｒｍｉｇｒａｉｎｅ: ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２５ꎬ
２３(１):１１０８.
[５５] Łａｃｗｉｋ Ｊꎬ Ｋｒａｉｋ Ｋꎬ Ｌａｓｋａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ － ３１ / ３３ ａｘｉｓ ｉｎ ａｔｏｐｉｃ
ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２５ꎬ２６(２０):１０１６２.
[ ５６ ] Ｄａｎｔｏ ＳＩꎬ Ｔｓａｍａｎｄｏｕｒａｓ Ｎꎬ Ｒｅｄｄｙ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ
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ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＰＦ－０６８１７０２４ ｉｎ ａ Ｐｈａｓｅ １ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ａｎｄ ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ. Ａｌｌｅｒｇｙ Ａｓｔｈｍａ
Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２４ꎬ２０(１):４６.
[５７] Ｍｉｙａｓａｋａ Ｔꎬ Ｋａｗａｋａｍｉ Ｋꎬ Ｔａｎａｋａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＴ２＋ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｍｅｍｏｒｙ
ｈｅｌｐｅｒ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ａｓｔｈｍａ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｌｅａｄｉｎｇ
ｔｏ ｆｅｍａｌｅ－ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ａｌｌｅｒｇｏｌ Ｉｎｔꎬ ２０２６ꎬ７５(１):
１２１－１３３.
[ ５８ ] Ｆｕｒｓｏｖ Ｎꎬ Ｊｏｈｎｓｔｏｎ Ｅꎬ Ｄｕｆｆｙ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔ ａｎｔｉ － ｍｏｕｓｅ ＳＴ２Ｌ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ.
Ｈｙｂｒｉｄｏｍａ (Ｌａｒｃｈｍｔ)ꎬ ２０１１ꎬ３０(２):１５３－１６２.
[５９] Ｐｙａｒｅ Ｒꎬ Ｓｈａｉｋｈ Ｎꎬ Ｓｅｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＪＡＫ － ＳＴＡＴ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ
ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｕｖｅｉｔｉｓ － Ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２５ꎬ ７３ ( ６):
８０７－８１５.
[６０ ] Ａｌｍｅｒｒｉ Ｓꎬ Ａｌｓｈａｔｔｉ Ｈꎬ Ａｌｉ ＹＴꎬ ｅｔ ａｌ. ＪＡＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ － Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｃａｓｅ
ｒｅｐｏｒｔｓ ａｎｄ ｓｅｒｉｅｓ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｉｎｆｅｃｔꎬ ２０２５ꎬ１５(１):９３－１０９.
[６１] Ｄｏｍｉｎｇｕｅｚ Ｄꎬ Ｖａｃｌａｗ Ｓꎬ ＭｃＣｌａｒｄ ＣＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｕｓｅ ｏｆ
ｕｐａｄａｃｉｔｉｎｉｂꎬ ａ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ＪＡＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｗｏ ｃａｓｅｓ ｏｆ
ｒｅｃａｌｃｉｔｒａｎｔ ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｖｉｓ Ｒｅｓꎬ ２０２５ꎬ２０:１－６.
[６２] Ｈｕａｎｇ ＺＨꎬ Ｊｉａｎｇ Ｑꎬ Ｃｈｅｎ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｕｐａｄａｃｉｔｉｎｉｂ ｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ: ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ｓｉｎｇｌｅ－
ｃｅｌｌ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ６４(１２):２８.
[６３] Ｓａｋｉｍｏｔｏ Ｔꎬ Ｉｓｈｉｍｏｒｉ Ａ. Ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ
２０１６ꎬ１４５:１１０－１１７.
[６４] Ｇｏｒｄｈａｎ ＨＭꎬ Ｍｉｌｌｅｒ ＳＴꎬ Ｃｌａｎｃｙ ＤＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｙｅｓ ｏｎ ｔｏｐｉｃａｌ ｏｃｕｌａｒ
ｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ: ｔｈｅ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ａ ｌｅａｄ Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ (ＪＡＫ) ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｔｈａｔ ｕｔｉｌｉｚｅｓ ａ ｕｎｉｑｕｅ ａｚｅｔｉｄｉｎ－３－ａｍｉｎｏ ｂｒｉｄｇｉｎｇ ｓｃａｆｆｏｌｄ ｔｏ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｏｆｆ－
ｔａｒｇｅｔ ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ｗｈｉｌｅ ｄｒｉｖｉｎｇ ｐｏｔｅｎｃｙ ａｎｄ ａｑｕｅｏｕｓ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ. Ｊ
Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０２３ꎬ６６(１３):８９２９－８９５０.
[６５] Ｋａｌａｎｇａｒａ ＪＰꎬ Ｖａｎｉｊｃｈａｒｏｅｎｋａｒｎ Ｋꎬ Ｃｈｉｓｏｌｍ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ

ｐａｉｎ ａｎｄ ｉｔｃｈ: ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ａｌｌｅｒｇｙ
Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ２２(５):２９８－３０３.
[ ６６ ] Ｓｔａｓｉ Ｋꎬ Ａｌｓｈａｒｅ Ｑꎬ Ｊａｉｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｏｃｕｌａｒ ＴＲＰＶ１
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ＳＡＦ３１２ ( ｌｉｂｖａｔｒｅｐ ) ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ｓａｆｅｔｙꎬ ｌｏｗ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｅｘｐｏｓｕｒｅꎬ ａｎｄ Ｎｏ ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ. Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１１(１１):１５.
[６７ ] Ｔｈｏｒｓｔｅｉｎｓｄｏｔｔｉｒ Ｓꎬ Ｓｔｏｋｈｏｌｍ Ｊꎬ Ｔｈｙｓｓｅｎ ＪＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃꎬ
ｃｌｉｎｉｃａｌꎬ ａｎｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ａｔｏｐｉｃ
ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ. ＪＡＭＡ Ｄｅｒｍａｔｏｌꎬ ２０１９ꎬ１５５(１):５０－５７.
[ ６８ ] Ｘｕ Ｑꎬ Ｌｉ ＹＰꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘ. Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｇｅｎｅｓ ｆｏｒ ａｌｌｅｒｇｉｃ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｂｙ ｃｒｏｓｓ － ｔｉｓｓｕｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ － ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２５ꎬ２５７:１１０４４４.
[６９] Ｇａｏ ＭＬꎬ Ｓｈｉ Ｊꎬ Ｘｉａｏ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＤ － １ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ
ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ. Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔꎬ ２０２４ꎬ５８８:２１６７２６.
[７０ ] Ｇａｒｃｏｖｉｃｈ Ｓꎬ Ｍａｕｒｅｌｌｉ Ｍꎬ Ｇｉｓｏｎｄｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｕｒｉｔｕｓ ａｓ ａ
ｄｉｓｔｉｎｃｔｉｖｅ ｆｅａｔｕｒｅ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｖａｃｃｉｎｅｓꎬ ２０２１ꎬ９(３):３０３.
[７１] Ｆａｔｉｍａ Ｍꎬ Ｓｌａｄｅ Ｈꎬ Ｈｏｒｗｉｔｚ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｎｏｒｍａｌ ｓｏｍａｔｏｓｅｎｓｏｒｙ
ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｇａｉｎ － ｏｆ － ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＴＲＰＶ３
ｃｈａｎｎｅｌｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ１４:７９０４３５.
[ ７２ ] Ｓｔｅｉｎｈｏｆｆ Ｍꎬ Ａｈｍａｄ Ｆꎬ Ｐａｎｄｅｙ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅ
ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐｒｕｒｉｔｕｓ ｉｎ ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ. Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１４９(６):１８７５－１８９８.
[７３] Ｌｉｕ ＢＹꎬ Ｃｈｅｎ ＲＸꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｃｒａｔｃｈｉｎｇ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｔａｃｔ
ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ｂｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓ. Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｌｅｔｔꎬ２０２２ꎬ２７(１):１６.
[７４] Ｊａｍｅｓ ＥＳꎬ Ｈａｒｎｅｙ Ｓꎬ Ｗｏｒｄｓｗｏｒｔｈ ＢＰꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＤＣＤ１: ａ ｔｉｓｓｕｅ－
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｌｏｃｕｓ ｆｏｒ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｇｅｎｅｓ
Ｉｍｍｕｎꎬ ２００５ꎬ６(５):４３０－４３７.
[７５] Ｈｅ ＷＦꎬ Ｚｈｅｎｇ ＪＷꎬ Ｈｕａｎｇ ＢＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ
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