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摘要
眼表炎症是干眼、过敏性结膜炎及感染性角膜炎等常见疾
病的核心病理过程ꎬ其发生发展与细胞内多条信号通路的
异常激活密切相关ꎮ 文章系统阐述了核转录因子 －κＢ
(ＮＦ－κＢ)、丝裂原活化蛋白激酶(ＭＡＰＫ)、Ｊａｎｕｓ 激酶－信
号转导和转录激活因子( ＪＡＫ / ＳＴＡＴ)和 ＮＯＤ 样受体热蛋
白结构域相关蛋白 ３(ＮＬＲＰ３)炎症小体这四条核心信号
通路在眼表炎症中的关键作用:ＮＦ－κＢ 作为“主开关”驱
动促炎因子表达ꎻＭＡＰＫ 作为核心信号枢纽ꎬ可感知多样
化应激刺激并级联放大炎症反应ꎻＪＡＫ / ＳＴＡＴ 通过介导细
胞因子信号转导调控免疫细胞分化ꎻ而 ＮＬＲＰ３ 可感知危
险信号ꎬ进而推动白介素－１β( ＩＬ－１β)等炎症因子的成
熟ꎮ 这些通路并非孤立运作ꎬ而是通过磷酸化修饰、转录
因子复合体形成等机制构成一个高度互联的调控网络ꎬ导
致单一靶向治疗常因旁路激活而疗效有限ꎮ 因此ꎬ在未来
的眼表炎症治疗中ꎬ应当注重采用多靶点联合干预及个性
化精准治疗手段ꎬ旨在为临床实践提供更加持久且高效的
解决方案ꎮ
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０引言
眼表是由角膜、结膜、睑板腺及泪膜组成的连贯的上

皮系统ꎬ形成覆盖眼球表面的高度协调功能单元ꎮ 角膜贡
献约 ２ / ３ 屈光力ꎬ其上皮层具备快速更新能力ꎬ可屏障病
原体、调节水分渗透并通过泪膜获取营养氧气ꎬ其透明性
依赖无血管结构和精细层间排列ꎬ结构破坏会直接影响视
力ꎻ结膜富含血管、鳞状细胞和杯状细胞ꎬ还含朗格汉斯细
胞和结膜相关淋巴组织ꎬ参与局部免疫防御[１]ꎻ睑板腺可
分泌富含脂质的泪膜外层ꎬ有助于减少泪液蒸发、提供光
学平滑表面并发挥抗菌保护作用ꎬ其功能障碍是蒸发型干
眼的核心病因[２]ꎻ泪膜具有三层结构ꎬ脂质层提供防蒸发
屏障ꎬ水液层供应氧气、营养和抗菌蛋白ꎬ黏蛋白层将泪膜
锚定于眼表并保持润滑ꎬ其完整性是角膜上皮营养供给、
废物清除及视觉质量的关键[１]ꎮ 眼表各部分依靠神经、内
分泌、血管及免疫系统的紧密联动ꎬ共同构成“泪膜功能
单元”ꎬ任何环节发生失调ꎬ均可能引发泪膜破裂、蒸发加
快及眼表炎症ꎬ进而引发干眼、角膜上皮破损甚至视力
下降[３]ꎮ

眼表炎症相关疾病在全球人群中普遍存在ꎬ其中干眼
的患病率在 ５.４％－４４.２％ꎬ女性患病率持续高于男性[４]ꎮ
长期使用电子屏幕和空调环境是主要危险因素[５]ꎬ其因泪
膜不稳定导致角膜上皮受损、视力波动等问题ꎬ然而人工
泪液仅有润滑作用ꎬ停药后病情易出现反复ꎻ糖皮质激素
虽有一定效果ꎬ但长期使用会伴随明显副作用[６]ꎬ免疫调
节剂治疗效果较为有限ꎬ同时其费用也相对高昂ꎮ 全球范
围内ꎬ过敏性结膜炎的发病率大致介于 １５％－４０％ꎬ中国
的常年性和季节性患者比例则处于相对较高水平ꎬ目前抗
组胺滴眼液等仅能对症治疗ꎬ糖皮质激素长期使用风险较
高ꎬ免疫疗法尚未形成标准化临床路径ꎻ眼表感染性疾病
中最常见的是细菌或病毒性角结膜炎ꎬ其中单纯疱疹病毒
角膜炎更是导致失明的主要病毒性角膜病之一[７]ꎬ这类疾
病可能引发角膜溃疡、瘢痕甚至永久性视力丧失ꎬ现有抗
病毒、抗菌药物存在耐药风险或抗药性上升等问题ꎬ激素
类药物还面临眼压升高和感染加重的双重风险[６]ꎮ 总体
而言ꎬ对于眼表炎症现行治疗手段多只能对症或短期控制
炎症ꎬ因此亟需开发具有更好生物利用度、靶向抗炎的创
新药物ꎬ以及基于分子机制的精准治疗策略ꎬ以降低这些
眼表疾病对视觉健康的长期威胁ꎮ

各种眼表炎症的起因各不相同ꎬ如自身免疫反应、过
敏反应、感染或者物理创伤等ꎬ它们往往有同一个细胞分
子层面的根源———细胞内信号通路的异常激活或功能失
调ꎮ 这些信号通路共同构成一套精密调控的复杂网络ꎬ核
心功能是调控细胞在炎症应答、生长增殖、凋亡及分化等
关键生物过程中的活动状态ꎮ 信号通路的异常调控会直
接加重眼表组织的损伤程度ꎬ引发免疫功能失调ꎬ同时扰
乱正常的修复过程ꎮ 本综述的目的在于对眼表炎症中扮
演重要角色的信号通路进行系统的整理和总结ꎮ
１眼表炎症中的核心信号通路
１.１ 核转录因子－κＢ通路　 核转录因子－κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ－ＢꎬＮＦ－κＢ)是一组具有关键作用的细胞核转录因
子家族ꎬ在细胞因子、氧化应激等炎症信号刺激下ꎬ经 ＩκＢ
激酶(ＩＫＫ)磷酸化后转位至细胞核ꎬ驱动肿瘤坏死因子－α
(ＴＮＦ－α)、ＩＬ－１β 等促炎基因表达[８]ꎬ而泪膜完整性与屏
障功能高度依赖相关因子调控ꎬ故其异常激活在眼表疾病
中起关键作用ꎮ 在干眼中ꎬ慢性激活的 ＮＦ－κＢ 可上调角

膜上皮炎症因子与基质金属蛋白酶－９(ＭＭＰ－９)ꎬ破坏泪
膜屏障并诱发细胞凋亡[８]ꎬ环境因素也可激活该通路促发
炎症[９]ꎬ Ｓａｌｕｓｉｎ － β 在 ２ 型糖尿病性干眼中通过上调
ＮＦ－κＢ ｐ－ｐ６５ 促进炎症ꎬ其表达下降则可缓解症状[１０]ꎮ
研究表明ꎬ二至丸、丹皮酚滴眼液等中药成分、小檗碱及菊
花总黄酮可通过抑制 ＮＦ－κＢ 相关信号改善症状[１１]ꎬ针刺
也可调节 α７ｎＡＣｈＲ－ＭｙＤ８８－ＮＦ－κＢ 信号轴来减轻炎症、
改善泪液分泌[１２]ꎮ 在角结膜炎中ꎬＮＦ－κＢ 激活会加剧局
部炎症因子释放ꎬ从而介导宿主对病原体的炎症反应[１３]ꎮ
在翼状胬肉和眼表肿瘤中ꎬＮＦ－κＢ 信号通路的过度激活
促使组织过度增生、血管异常生长和细胞的异常增殖[１４]ꎮ
通过抑制 ＮＦ－κＢ 的激活ꎬ可以减少翼状胬肉的增生ꎬ并且
ＮＦ－κＢ 的持续活化可能成为治疗眼表肿瘤的新靶标ꎮ 该
通路的激活机制包括上游多种信号导致 ＩＫＫ－β 磷酸化ꎬ
下游则通过 ｐ６５ / ｐ５０ 二聚体促进促炎基因的表达ꎬ进而造
成炎症因子表达增加、基质金属蛋白酶水平上升ꎬ并导致
细胞凋亡与增殖的平衡紊乱ꎬ同时伴随免疫细胞浸润等相
关反应ꎻ治疗干预可通过小分子 ＩＫＫ 抑制剂、天然产物直
接抑制 ＮＦ－κＢꎬ或通过 ＴＬＲ－４ / ＭｙＤ８８ 阻断等上游信号调
控ꎬ结合中药复方及针刺等多重手段ꎬ可以实现对 ＮＦ－κＢ
及其他炎症途径的联合抑制ꎮ 综上ꎬＮＦ－κＢ 炎症通路在
多种眼表疾病中发挥核心促炎作用ꎬ针对该通路的干预为
临床治疗提供了重要分子靶点方向ꎮ
１.２ ＭＡＰＫ 通路 　 ＭＡＰＫ 通路包含细胞外调节蛋白激酶
(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓꎬＥＲＫ)、ｃ－Ｊｕｎ 氨基末
端激酶(ｃ－Ｊｕｎ Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅꎬＪＮＫ)及 ｐ３８ 三大经典分
支ꎬ该通路的激活通过丝氨酸 / 苏氨酸特异性蛋白激酶
(ＭＡＰＫＫＫ)、丝裂原活化蛋白激酶激酶(ＭＡＰＫＫ)、丝裂
原活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)
的级联式依次激活得以实现ꎮ 高渗、干燥环境、细菌、炎症
因子及物理损伤等多种外界刺激ꎬ均能触发该信号传导过
程ꎮ 磷酸化后的 ＭＡＰＫ 可通过作用于 ＡＰ － １、 ｃ － Ｊｕｎ、
ＡＴＦ－２等下游底物或转录因子ꎬ实现对基因表达的调
控[１５]ꎻ高渗或干燥可提升 ＩＬ－１α / β、ＴＮＦ－α ｍＲＮＡ 水平并
诱导三条支路磷酸化[１６]ꎬ细菌或病毒相关分子 ( ＬＰＳ、
ＩＬ－１β)能够诱导人角膜上皮细胞、内皮细胞中 ｐ３８ 发生
磷酸化ꎬ且其磷酸化水平升高ꎬ并导致炎性细胞因子
(ＭＣＰ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－８)的分泌ꎬ角膜创伤后 ｐ３８ ＭＡＰＫ 快
速上调参与上皮细胞迁移、增殖及基质重塑ꎬ而 ＭＡＰＫ 通
路被激活后通过促进 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＭＭＰ－９ 等促炎细胞
因子与基质金属蛋白酶产生形成炎症放大的正向反馈回
路[１７]ꎬ经 ＪＮＫ 与 ｐ３８ 介导上皮细胞凋亡导致泪膜稳定性
下降[１８]ꎬ还可通过磷酸化 ＩκＢ 上游激酶间接激活 ＮＦ－κＢ
形成交叉调控共同驱动炎症基因表达[１５]ꎻ在干眼模型中
三条 ＭＡＰＫ 支路持续激活且炎症因子与 ＭＭＰ－９ 水平升
高ꎬ抑制 ｐ３８ 下游底物丝裂原活化蛋白激酶激活蛋白激酶
２(ＭＡＰＫＡＰＫ２)可发挥抗炎和角膜上皮保护作用ꎬ角膜炎
或感染性角膜溃疡中 ｐ３８ 与 ＪＮＫ 活化加剧角膜组织破坏ꎬ
ｐ３８ 抑制剂 ＸＧ－１０２ 在相关动物模型中显示抗炎效果ꎬ过
敏性结膜炎中 ＩＬ－１β 或脂多糖(ＬＰＳ)刺激上调 ＪＮＫ１ / ２ 并
促进炎症因子释放ꎬｐ３８ 抑制同样具有抗炎作用[１８]ꎮ 在治
疗靶点研究方面ꎬ小分子抑制剂如 ＸＧ－１０２、多西环素、天
然药物与中药复方如菊花总黄酮、芍药苷及临床前药物如
ＧＬＨ８ＮＤＥ 均通过抑制 ＭＡＰＫ 通路活性显示出抗炎潜力ꎬ
部分已进入临床或临床前评估阶段[１９]ꎻ当前研究前沿聚
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焦于精准调控 ＭＡＰＫ 子支路以提升疗效并降低副作用、
探索 ＭＡＰＫ 与自噬及 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的交叉机制、应用
ｓｉＲＮＡ 或原核生物的获得性免疫系统(ＣＲＩＳＰＲ－Ｃａｓ)等基
因编辑与递送技术局部干预通路关键分子ꎬ这些方向为眼
表炎症治疗提供了新的思路ꎻ综上ꎬＭＡＰＫ 通路在多种眼
表疾病的炎症发生发展中发挥关键作用ꎬ其抑制剂已在动
物模型和早期临床试验中证明有效ꎬ未来通过深入研究支
路特异性调控、通路交叉机制及基因递送技术ꎬ有望为干
眼及其他眼表炎症提供更安全有效的治疗方案ꎮ
１.３ ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 信号通路 　 Ｊａｎｕｓ 激酶－信号转导和转录
激活因子 ( ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ － ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎꎬＪＡＫ / ＳＴＡＴ)信号通路是介导细胞因子信号转
导的核心机制ꎬ不仅参与调控细胞对细胞因子的应答反
应ꎬ更在眼表疾病的炎症放大、免疫应答及组织重塑中发
挥不可替代的决定性作用ꎮ 在过敏性结膜炎中ꎬ该通路的
激活驱动 Ｔｈ２ 细胞分化及促炎基因表达ꎬ而通过 ｍｉＲ－１９ｂ
或抑制剂对其进行抑制则可有效缓解症状[２０]ꎮ 此外ꎬ干
眼在面临高渗压力时ꎬ由于 ＩＬ － ６ 等因子的作用ꎬＪＡＫ /
ＳＴＡＴ 信号通路会被激活ꎬ导致泪膜的不稳定性和上皮损
伤加剧[２１]ꎮ 有研究表明[２２]ꎬ黄酮蛋白可通过 ｐ－ＳＴＡＴ１ / ３
下调抑制 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 信号并促进巨噬细胞极化从 Ｍ１ 向
Ｍ２ 的转变ꎬ减弱巨噬细胞驱动的炎症以缓解小鼠模型的
干眼症状ꎮ 在翼状胬肉的病理进程中ꎬＳＴＡＴ３ 的持续磷酸
化可驱动血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)介导的血管新生及
组织异常增殖[２３]ꎮ 与此同时ꎬ当眼表遭遇损伤或处于术
后修复阶段时ꎬ该通路能快速感知 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α 等炎症
信号并启动应答反应ꎬ加速炎症细胞浸润ꎬ并调控组织修
复过程ꎮ ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 通路在诸多病理过程中发挥着核心
调控作用ꎬ基于这一特性ꎬ局部应用 ＪＡＫ 抑制剂能够有效
阻断 ＳＴＡＴ 蛋白的磷酸化进程ꎮ 这一作用不仅能显著减
轻炎症细胞的浸润程度、抑制黏液的过度分泌ꎬ还可对病
理性血管生成起到明显的抑制作用ꎮ
１.４ ＮＬＲＰ３炎症小体　 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋
白 ３(ＮＯＤ－ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬＮＬＲＰ３)炎症小体作为眼表疾病中的重要炎症枢
纽ꎬ通过感知高渗环境、活性氧(ＲＯＳ)、微生物组分等危险
信号被激活ꎬ进而组装 ＮＬＲＰ３－ＡＳＣ－ｃａｓｐａｓｅ－１ 复合体ꎬ催
化促炎因子 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－１８ 的成熟并诱发细胞焦亡[２４]ꎬ
驱动局部炎症级联反应ꎮ 在干眼中ꎬ高渗 / ＲＯＳ－ＴＲＰＭ２
轴持续激活 ＮＬＲＰ３ꎬ导致角膜上皮屏障损伤[２５]ꎬ而抑制剂
ＭＣＣ９５０ 则可有效阻断该过程[２６ꎬ２１]ꎻ细菌性角膜炎中ꎬ
ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活增强了细胞因子如 ＩＬ－ １β 的释
放ꎬ进而加剧了细胞因子风暴和组织破坏的现象[２６]ꎻ此
外ꎬ在病毒性或自身免疫性眼表炎症中ꎬ该小体亦通过促
进 Ｔｈ１７ 分化等途径放 大 慢 性 免 疫 反 应[２７－２８]ꎮ 鉴 于
ＮＬＲＰ３ 在多重病理过程中的枢纽作用ꎬ靶向该分子的直
接抑制剂以及 ＴＲＰＭ２ 阻断剂、ＲＯＳ 清除剂等上游干预手
段ꎬ实验研究已明确证实其对相关组织具备显著的保护
作用ꎮ
２各信号通路的交互作用与网络调控
２.１ 眼表炎症核心信号通路的激活机制与功能特性 　 眼
表组织遭受刺激或损伤时ꎬ局部上皮细胞、固有层细胞及
免疫细胞会通过先天与适应性免疫受体启动信号传导网
络ꎮ Ｔｏｌｌ 样受体( ＴＬＲ)与 ＮＯＤ 受体可识别各种刺激信
号ꎬ通过激活 ＭｙＤ８８－ＴＲＡＦ６－ＩＫＫ 复合体ꎬ诱导 ＮＦ－κＢ 及
ＭＡＰＫ(ＥＲＫ、ＪＮＫ、ｐ３８)磷酸化[２９]ꎬ由此可对 ＩＬ－６、ＩＬ－８、

ＭＭＰ－９ 等参与炎症反应的基因表达发挥针对性的调节与
管控作用[１５]ꎻ核转录因子 ＮＦ－κＢ 在眼表炎症反应中扮演
着核心角色ꎬ其激活过程需要 ＩκＢα 的磷酸化并随后发生
降解ꎬ这导致 ｐ６５ 与 ｐ５０ 亚基形成的异二聚体得以进入细
胞核ꎬ从而执行其转录调控作用ꎻＭＡＰＫ 信号级联则通过
ＭＥＫＫ－ＭＥＫ－ＥＲＫ / ＪＮＫ / ｐ３８ 通路直接磷酸化 ＡＰ－１ꎬ同时
交叉磷酸化 ＩκＢαꎬ形成对 ＮＦ－κＢ 信号的放大效应ꎮ 细胞
因子 ＩＬ － ６、 ＩＬ － ２２ 及 ＩＬ － ２３ 可通过激活 ＪＡＫ － ＳＴＡＴ３ /
ＳＴＡＴ１ 信号通路ꎬ调控 Ｔｈ１７ 与 Ｔｈ１ 细胞的分化进程ꎬ同时
参与上皮屏障的修复过程[３０]ꎻ当 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路受到生长
因子或细胞因子的激活后ꎬ能够显著提升细胞的存活潜
能ꎬ同时促进蛋白质合成进程ꎬ并对自噬过程起到抑制作
用ꎮ Ａｋｔ 通过磷酸化 ＩＫＫβ 来增强 ＮＦ－κＢ 的活性ꎬ同时ꎬ
Ａｋｔ 可通过抑制 ＧＳＫ－３β 的活性ꎬ间接实现对 ＭＡＰＫ 信号
通路的调控ꎮ ＮＬＲＰ３ 炎症小体的组装形成ꎬ 依赖于
ＮＦ－κＢ信号通路所介导的 “信号 １” 启动阶段ꎬ即上调
ＮＬＲＰ３、ｐｒｏ－ＩＬ－１β、ｐｒｏ－ＩＬ－１８ 表达与细胞内 ＲＯＳ 积累、
Ｋ＋流失等“信号 ２”的协同作用ꎬ进而激活 ｃａｓｐａｓｅ－１ꎬ促使
ｐｒｏ－ＩＬ－１β、ｐｒｏ－ＩＬ－１８ 加工为成熟细胞因子ꎬ形成炎症正
反馈循环[３１]ꎻＣａ２＋ / 钙调神经磷酸酶 / 活化 Ｔ 细胞核因子
( ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ / ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ ｃｅｌｌｓꎬ Ｃａ２＋ /
Ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ / ＮＦＡＴ)通路可被环孢素 Ａ 抑制ꎬ通过阻断钙
调磷酸酶活性阻止 ＮＦＡＴ 去磷酸化入核ꎬ间接抑制 ＮＦ－κＢ
信号通路ꎬ从而减少 ＩＬ－２、ＩＬ－４ 等促炎因子的产生[３２]ꎬ见
图 １ꎮ
２.２ 眼表炎症信号网络的多层次交叉调控机制 　 上述通
路间存在复杂的多层次交叉调控ꎬＭＡＰＫ 可直接磷酸化
ＩκＢαꎬ并通过 ＭＳＫ１ / ２ 介导 ｐ６５ Ｓｅｒ２７６ 位点磷酸化[１５]ꎬ构
建 ＭＡＰＫ 与 ＮＦ－κＢ 的双向放大回路ꎻＩＬ－６ 在激活 ｇｐ１３０－
ＪＡＫ１－ＳＴＡＴ３ 通路的同时ꎬ可启动 ＩＫＫβꎬ进而促使 ＪＡＫ /
ＳＴＡＴ 与 ＮＦ－κＢ 通路协同作用ꎬ上调 ＩＬ－１７、ＩＬ－２２ 等慢性
炎症因子的表达水平ꎻ Ａｋｔ 通过磷酸化 ＩＫＫα / β 提升
ＮＦ－κＢ活性ꎬ且通过抑制 ＧＳＫ－３β 间接增强 ＭＡＰＫ 信号ꎬ
揭示了 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路在平衡细胞存活与炎症放大中的双
重作用[３０]ꎻＴＬＲ / ＮＯＤ 通路为 ＮＬＲＰ３ 提供转录层面的“信
号 １”ꎬ而 ＲＯＳ 等则作为 “信号 ２”ꎬ实现 ＴＬＲ / ＮＯＤ 与
ＮＬＲＰ３ 的功能联动ꎻＮＦＡＴ 与 ＮＦ－κＢ 在 ＩＬ－２、ＩＬ－４ 基因
启动子区域存在协同结合效应ꎬ环孢素 Ａ 对 ＮＦＡＴ 的抑制
作用可间接降低 ＮＦ－κＢ 驱动的炎症基因表达ꎻ非编码
ＲＮＡ 层面ꎬｍｉＲ－１４６ａ 通过靶向调控 ＴＲＡＦ６ / ＩＲＡＫ１ 抑制
ＴＬＲ－ＮＦ－κＢ 通路ꎬ而 ｍｉＲ－１５５ 则促进 ＳＴＡＴ３ 活化ꎬ构成
后转录水平的精细调控网络[３３]ꎮ 在网络调控层面ꎬｐ６５、
ｃ－Ｊｕｎ、ＳＴＡＴ３、ＮＦＡＴ、ＹＡＰ / ＴＡＺ 等转录因子可形成复合体
或竞争性结合同一基因启动子ꎬ实现信号整合ꎻ在染色质
可及性层面ꎬＮＦ－κＢ 与 ＳＴＡＴ３ 的相关特性可通过组蛋白
乙酰化、甲基化修饰ꎬ以及特定 ｌｎｃＲＮＡ 的作用实现调节ꎻ
ｍｉＲＮＡ 在各类正负反馈回路中发挥关键调控作用ꎻ成熟
抗原呈递细胞在淋巴结激活 Ｔｈ１ / Ｔｈ１７ 细胞ꎬ其产生的细
胞因子回流至眼表ꎬ形成系统与局部的双向信号交流[３３]ꎻ
ＲＯＳ 既能激活 ＭＡＰＫ 与 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号路径ꎬ又能为
ＮＬＲＰ３ 提供“信号 ２”ꎬ从而参与炎症调节ꎻ当处于高渗透
压或缺氧状态时ꎬ这一效应将进一步增强ꎮ
２.３眼表炎症信号通路的临床转化价值与治疗策略　 目前
研究表明ꎬ环孢素 Ａ 通过抑制 Ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ / ＮＦＡＴ 通路ꎬ间
接影响 ＮＦ－κＢ 驱动的炎症基因表达ꎬ而 ＪＡＫ 抑制剂与
ＭＡＰＫ 抑制剂联用的潜力也正在探索中[３２ꎬ３４]ꎮ 临床应用
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中ꎬ仅针对 ＮＦ － κＢ 的糖皮质激素治疗方案ꎬ可能会因
ＭＡＰＫ、ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 等旁路通路的代偿性激活ꎬ最终造成患
者耐药或病情复发的问题ꎮ 因此ꎬ采用联合靶向策略ꎬ即
通过在分子网络层面实施多靶点抑制ꎬ能够实现更为彻底
的炎症调控效果ꎮ 血清 / 泪液中的 ＩＬ－６、ＩＬ－１７、ＩＬ－１β、
ｐ－ＳＴＡＴ３、ｐ－ｐ３８ 等分子可作为炎症信号网络活化程度的
生物标志物ꎬ为个体化治疗方案的制定提供参考ꎮ 总体而
言ꎬ眼表炎症的起始阶段主要是由 ＴＬＲ / ＮＯＤ 介导的外部
刺激识别引起的ꎬ继而通过 ＮＦ－κＢ、ＭＡＰＫ、ＪＡＫ / ＳＴＡＴ、
ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 等核心信号通路的协同激活效应持续显现ꎬ其
进程不断推进ꎬ依托磷酸化修饰、转录因子复合体组装、炎
症小体形成及非编码 ＲＮＡ 调控等机制ꎬ达成多层次交叉
联动效应ꎬ构成高度互联的信号网络ꎮ 深入解析该网络的
调控机制ꎬ不仅有助于阐明单一靶点治疗的局限性ꎬ更为
开发多靶点或网络级干预策略提供重要的理论支撑ꎮ
３总结

目前ꎬ已有学者对眼表炎症的反应机制进行了相关综
述[３５]ꎬ而多条核心通路的交互网络分析尚未见报道ꎬ本研
究强调了网络调控的复杂性对治疗策略的影响ꎬ并特别指
出 ＮＬＲＰ３ 炎症小体作为炎症效应枢纽的角色ꎬ以及
ＭＡＰＫ、ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 与 ＮＦ－κＢ 之间的关键对话机制ꎬ旨在
进一步探讨其在临床治疗方面的研究潜力ꎮ 眼表炎症的
发生与发展是由 ＮＦ－κＢ、ＭＡＰＫ、ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 及 ＮＬＲＰ３ 炎

症小体等核心信号通路构成的复杂网络共同调控的结果ꎮ
ＮＦ－κＢ 充当炎症过程的“核心调节器”ꎬ通过增强炎症相
关蛋白和酶的生成来破坏泪膜的稳定性并促进细胞死亡ꎻ
ＭＡＰＫ 信号通路作为信息传导的核心枢纽ꎬ通过 ＥＲＫ、
ＪＮＫ 及 ｐ３８ 三大分支应答多种信号刺激ꎬ且与 ＮＦ－κＢ 通
路相互作用ꎬ进一步放大炎症反应的连锁效应ꎻ在细胞因
子的信号转导过程中ꎬＪＡＫ / ＳＴＡＴ 通路还能通过调控相关
分子机制ꎬ加速免疫细胞成熟ꎬ并为组织重建提供支持ꎮ
而 ＮＬＲＰ３ 炎症小体通过感知危险信号促进 ＩＬ－１β 等成
熟ꎬ并与上游通路联动推动焦亡和慢性炎症ꎮ 这些通路通
过磷酸化修饰、转录因子复合体形成及非编码 ＲＮＡ 调控
等方式相互交织ꎬ构成多层次调控网络ꎮ 临床单一靶点治
疗常因信号旁路代偿激活而疗效受限ꎬ因此未来治疗策略
亟需转向多靶点协同干预ꎬ并依托炎症标志物检测实现个
体化精准诊疗ꎻ而实现精准化治疗的核心是筛选并验证具
有可靠诊断与预后价值的生物标志物ꎮ 目前ꎬ眼表炎症相
关生物标志物已得到广泛研究与证实[２１ꎬ３６]:干眼患者血
清及泪液中 ＩＬ－６ 水平显著升高ꎬ可作为干眼早期阶段的
关键生物学标志物及靶向治疗的重要靶点ꎻＭＭＰ－９ 则是
介导化学性眼表损伤病理进程中最关键的基质金属蛋白
酶ꎮ 此外ꎬ泪液中特征性 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 表达谱(如 ｍｉＲ１４６ａ)
及磷酸化蛋白质组特征[３７]ꎬ有望成为反映个体炎症“信号
网络状态”的分子“指纹”ꎬ为眼表炎症的长期稳定控制提

图 １　 眼表炎症核心信号通路及其交互网络示意图ꎮ 　
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供新思路ꎮ 尽管对相关炎症信号通路的认知不断深化ꎬ该
领域仍存在诸多关键科学问题待解决:(１)炎症通路间交
互作用的时空特异性尚未阐明ꎮ 在疾病不同阶段(急性 /
慢性)及不同细胞类型(上皮细胞 / 免疫细胞)中ꎬ信号网
络的核心调控节点可能存在显著差异ꎬ亟需构建更高分
辨率的时空调控图谱ꎮ (２)多靶点协同治疗的最优组合
模式与给药剂量策略仍有待系统探索ꎬ例如:是采用
ＪＡＫ 抑制剂与 ｐ３８ 抑制剂联合用药ꎬ还是研发可同时靶
向ＮＦ－κＢ与 ＳＴＡＴ３ 的双靶点小分子药物ꎬ均需进一步验
证与优化ꎮ

综上所述ꎬ深入解析眼表炎症信号网络的调控机制ꎬ
从“单靶点”思维转向“网络调控”思维ꎬ并借助生物标志
物实现患者分层和精准干预ꎬ将是未来开发更安全、更有
效、更持久的眼表抗炎治疗策略的关键方向ꎮ
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