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摘要
甲状腺相关眼病(ＴＡＯ)是与自身免疫性甲状腺疾病密切
相关的器官特异性自身免疫病ꎬ以眼眶成纤维细胞活化、
糖胺聚糖聚集及眼外肌纤维化为典型病理特征ꎬ严重影响
患者视觉功能与生活质量ꎮ 自身免疫应答失衡是 ＴＡＯ 核
心发病机制ꎬ其中辅助性 Ｔ 细胞 １７ (Ｔｈ１７)与调节性 Ｔ 细
胞(Ｔｒｅｇ)的平衡紊乱在疾病进展中起关键作用ꎮ 文章综
述 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞失衡在 ＴＡＯ 中的研究进展ꎬ先概述 ＴＡＯ
免疫病理机制ꎬ明确促甲状腺素激素受体、胰岛素样生长
因子 １ 受体及多种眼眶自身抗原的作用ꎻ再阐述 Ｔｈ１７ 与
Ｔｒｅｇ 细胞的生物学特性及功能平衡机制ꎬ涵盖 Ｔｈ１７ 细胞
分化关键转录因子维甲酸相关核孤儿受体 γｔ、Ｔｒｅｇ 细胞核
心功能分子叉头状转录因子 Ｐ３ 的调控作用ꎻ进一步总结
ＴＡＯ 患者中 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 失衡的临床证据ꎬ以及 Ｔｈ１７ 细胞
通过分泌白细胞介素－１７Ａ 等促炎因子驱动眶内炎症、
Ｔｒｅｇ 细胞因数量减少与功能缺陷导致免疫抑制失衡的具
体作用机制ꎻ最后梳理靶向该失衡的治疗策略ꎬ包括细胞
因子拮抗、表观遗传调控、免疫检查点干预等方向的研究
成果ꎬ并指出当前研究不足与未来方向ꎮ 文章旨在为 ＴＡＯ
免疫病理机制研究及临床精准治疗提供参考ꎮ
关键词:甲状腺相关眼病ꎻ眼眶炎症ꎻ免疫治疗ꎻ调节性 Ｔ
细胞( Ｔｒｅｇ)ꎻ辅助性 Ｔ 细胞 １７( Ｔｈ１７)ꎻＴｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞
失衡
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０引言

甲状腺相关眼病( ｔｈｙｒｏｉｄ －ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬ
ＴＡＯ)是一种与自身免疫性甲状腺疾病密切相关的眼眶慢

性炎症性疾病[１]ꎮ 该病以眼眶内组织ꎬ特别是眼外肌和眶

内脂肪的炎症反应、组织增生及纤维化为主要病理特

征[２]ꎮ 患者典型临床表现包含眼球前突、眼睑回缩、眶周

软组织水肿、眼球活动受限ꎬ严重者可出现视神经受压损

伤ꎬ外观与视功能均遭受不可逆损害[３]ꎮ ＴＡＯ 的发病机

制尚未完全阐明ꎬ但普遍认为其核心在于眼眶成纤维细胞

(ｏｒｂｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓꎬＯＦｓ)成为自身免疫攻击的目标ꎬ引发了

复杂的炎症级联反应[４]ꎮ 在这一过程中ꎬ多种免疫细胞及

其介导的免疫失衡扮演了关键角色ꎮ 近年来ꎬ辅助性 Ｔ 细

胞 １７(Ｔ ｈｅｌｐｅｒ １７ ｃｅｌｌꎬＴｈ１７)与调节性 Ｔ 细胞(ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ
ｃｅｌｌꎬＴｒｅｇ)之间的平衡在自身免疫性疾病中的作用日益受

到重视ꎮ Ｔｈ１７ 细胞主要分泌白介素 ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ ＩＬ) －
１７Ａ、ＩＬ－１７Ｆ、ＩＬ－２２ 等促炎细胞因子ꎬ驱动中性粒细胞聚

集和炎症反应ꎬ是介导组织炎症和自身免疫损伤的关键效

应细胞[５]ꎮ Ｔｒｅｇ 细胞则通过分泌 ＩＬ－ １０、转化生长因子

(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ) －β 等抑制性细胞因子或通过

细胞接触机制ꎬ负向调控免疫应答ꎬ维持机体对自身抗原

的免疫耐受[６]ꎮ 生理状态下两类细胞维持动态平衡ꎻ一旦

稳态打破ꎬＴｈ１７ 功能亢进、Ｔｒｅｇ 数量不足或功能缺损ꎬ自
身耐受机制失效ꎬ促炎反应失控ꎬ诱发并加重自身免疫组

织损伤[７]ꎮ 研究表明ꎬ ＴＡＯ 患者体内存在着明显的

Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ比值失衡ꎬ表现为 Ｔｈ１７ 细胞及相关促炎因子水

平升高ꎬ而 Ｔｒｅｇ 细胞的数量和免疫抑制功能则相对不

足[８]ꎮ 这种失衡状态促进了针对眼眶组织的异常自身免

疫应答ꎬ驱动了 ＯＦｓ 的活化、增殖以及葡萄糖胺聚糖的过

度合成ꎬ最终导致 ＴＡＯ 特征性的组织重塑和临床表现[９]ꎮ
基于此ꎬ本文旨在对 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞失衡在 ＴＡＯ 中作用的

研究进展进行综述ꎬ以期为该领域的后续研究和临床实践

提供新的思路ꎮ
１ ＴＡＯ 免疫病理学发病机制

ＴＡＯ 的免疫病理过程是多细胞、多因子协同参与的

复杂调控网络ꎬ核心机制为机体免疫系统对甲状腺与眼眶

组织共有的自身抗原产生异常免疫应答ꎬ进而触发眶内慢

性炎症级联反应与组织重塑ꎮ 目前已明确ꎬ促甲状腺素激

素受体( ｔｈｙｒｏｉｄ －ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＴＳＨＲ)和胰

岛素样生长因子 １ 受体 ( ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＩＧＦ－１Ｒ)是介导该交叉免疫反应的关键抗原[１０]ꎮ
ＴＳＨＲ 作为 ＴＡＯ 的核心自身抗原ꎬ在 ＴＡＯ 患者 ＯＦｓ、眼外

肌细胞表面呈高表达状态ꎬ可被自身反应性 Ｔ 细胞(如
Ｔｈ１７ 细胞)、Ｂ 细胞特异性识别并激活ꎬ启动针对眶周组

织的自身免疫攻击[１１]ꎻＩＧＦ－１Ｒ 则与 ＴＳＨＲ 在眶周细胞表

面形 成 异 二 聚 体ꎬ 通 过 激 活 磷 脂 酰 肌 醇 ３ － 激 酶

(ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３ － ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＩ３Ｋ) / 蛋白激酶 Ｂ ( ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ ＢꎬＡＫＴ)、丝裂原活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)等信号通路ꎬ增强 ＴＳＨＲ 介导的生物

学效应ꎬ共同促进 ＯＦｓ 增殖、透明质酸等糖胺聚糖大量合

成ꎬ以 及 ＩＬ － ６、 肿 瘤 坏 死 因 子 ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＴＮＦ－α)、ＩＬ － １β 等促炎因子释放[１２]ꎮ Ｐｌａｃｅ 等[１３] 在对

ＴＡＯ 患者 ＯＦｓ 的体外研究中也证实ꎬＴＳＨＲ 激活可通过

ＩＧＦ－１Ｒ 依赖和非依赖途径刺激透明质酸分泌ꎬ且单独使

用 ＩＧＦ－１Ｒ 拮抗剂在高剂量 ＴＳＨＲ 激动抗体作用下会丧

失疗效ꎬ而联合 ＴＳＨＲ 拮抗剂则能通过抑制二者交叉对话

实现叠加抑制效果ꎮ 这一研究结果进一步阐明了 ＴＳＨＲ
与 ＩＧＦ－１Ｒ 交叉信号在 ＴＡＯ 病理中的关键作用ꎬ也为临床

探索联合靶向治疗策略提供了重要实验依据ꎮ
ＴＡＯ 的发生还涉及多种眼眶自身抗原ꎮ 脂肪特异性

磷脂酶 Ａ２ 作为关键脂肪水解调控因子ꎬ其 ｍＲＮＡ 在 ＴＡＯ
患者眼眶脂肪组织中表达量显著高于对照组[１４]ꎻ线粒体

琥珀酸脱氢酶亚单位相应抗体是眼肌损伤的标志[１５]ꎻ乙
醛脱氢酶 ２(ＡＬＤＨ２)作为新发现的眼眶自身抗原ꎬ有研究

发现ꎬＴＡＯ 患者血浆中抗 ＡＬＤＨ２ 抗体水平高于健康对照

者ꎬ可作为潜在临床生物标志物[１６]ꎻ葡萄膜自身抗原由于

在甲状腺和骨骼肌中双重表达ꎬ且与 Ｇｒａｖｅｓ 病 ( Ｇｒａｖｅｓ
ｄｉｓｅａｓｅꎬＧＤ)相关眼眶病、眼肌病关联密切ꎬ也可能参与

ＴＡＯ 发病ꎬ为 ＴＡＯ 的诊断和治疗研究提供了新方向[１７]ꎮ
２ Ｔｈ１７细胞与 Ｔｒｅｇ细胞的生物学特性及功能平衡

Ｔｈ１７ 细胞与 Ｔｒｅｇ 细胞均来源于初始 ＣＤ４＋Ｔ 细胞ꎬ在
不同细胞因子微环境及转录因子调控下分化为功能迥异

的细胞亚群ꎬ共同维持机体免疫稳态[１８]ꎮ Ｔｈ１７ 细胞作为

主要的促炎细胞ꎬ其增殖、分化主要依赖 ＴＧＦ－β、ＩＬ－６、
ＩＬ－２１和 ＩＬ－ ２３ 等细胞因子的协同作用ꎮ 在 ＴＧＦ－β 与

ＩＬ－６联合刺激下ꎬ初始 ＣＤ４＋Ｔ 细胞内 ＲＯＲγｔ 表达上调ꎬ驱
动细胞向 Ｔｈ１７ 方向分化ꎻ分化过程中ꎬＩＬ－２１ 通过自分泌

方式进一步促进 Ｔｈ１７ 细胞增殖与稳定ꎬ随后 ＩＬ－２３ 与其

受体结合ꎬ维持 Ｔｈ１７ 细胞存活并增强其分泌细胞因子能

力[１９]ꎮ 成熟 Ｔｈ１７ 细胞主要分泌 ＩＬ－１７Ａ、ＩＬ－１７Ｆ、ＩＬ－２２
等细胞因子ꎬ其中 ＩＬ－１７Ａ 是其标志性效应分子ꎮ ＩＬ－１７Ａ
可作用于多种细胞ꎬ如成纤维细胞、内皮细胞、巨噬细胞

等ꎬ诱导它们分泌 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、粒细胞－巨噬细胞集落刺

激因子等促炎因子ꎬ招募中性粒细胞、单核细胞至炎症部

位ꎬ增强炎症反应ꎬ在自身免疫性疾病中发挥关键促炎作

用[２０]ꎮ
Ｔｒｅｇ 细胞可分为天然 Ｔｒｅｇ 细胞(ｎＴｒｅｇ)和诱导性 Ｔｒｅｇ

细胞(ｉＴｒｅｇ)ꎮ ｎＴｒｅｇ 细胞在胸腺中发育成熟ꎬ约占外周血

Ｔｒｅｇ 细胞的 ５％－１０％ꎬ其发育依赖于自身抗原刺激及转

录因子叉头状转录因子 Ｐ３(ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬＦｏｘＰ３)
的表达ꎻｉＴｒｅｇ 细胞则由外周初始 ＣＤ４＋Ｔ 细胞在 ＴＧＦ－β 等

细胞因子作用下分化而来[２１－２２]ꎮ ＦｏｘＰ３ 是 Ｔｒｅｇ 细胞发挥

免疫抑制功能的关键转录因子ꎬ不仅参与 Ｔｒｅｇ 细胞发育

分化ꎬ还可调控多种免疫抑制相关基因表达ꎮ Ｔｒｅｇ 细胞主

要通过分泌 ＩＬ－１０、ＴＧＦ－β、ＩＬ－３５ 等抑制性细胞因子、细
胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相关抗原 ４(ＣＴＬＡ－４)与 ＣＤ８０ / ＣＤ８６
结合竞争性抑制 Ｔ 细胞活化的细胞接触依赖方式、消耗局

部微环境中 ＩＬ－２ 抑制效应 Ｔ 细胞增殖等多种机制发挥免

疫抑制功能ꎬ负向调控免疫应答ꎬ防止过度免疫反应对机

体造成损伤ꎬ维持免疫耐受[２３－２４]ꎮ 正常生理状态下ꎬＴｈ１７
细胞与 Ｔｒｅｇ 细胞处于动态平衡ꎬ一旦该平衡被打破ꎬＴｈ１７
细胞功能亢进或 Ｔｒｅｇ 细胞抑制功能不足ꎬＴｈ１７ / Ｔｒｅｇ 比值

升高ꎬ将导致免疫失衡ꎬ引发自身免疫性疾病ꎮ
７６７１
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３ ＴＡＯ 患者中 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ细胞失衡的临床证据

多项人群研究从遗传、外周免疫、临床干预多角度证

实 ＴＡＯ 存在 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 稳态紊乱ꎮ Ｄｕ 等[２５] 开展汉族人

群两阶段病例对照研究ꎬ证实 ＩＬ２ＲＡ 基因 ｒｓ２１０４２８６ 为

ＧＤ 合并 ＴＡＯ 特异性易感位点ꎻ该基因变异会下调 Ｔｒｅｇ 表

面 ＩＬ２ＲＡ 表达ꎬ损伤 Ｔｒｅｇ 免疫抑制功能ꎬ造成抑炎因子

ＩＬ－１０分 泌 减 少、 促 炎 因 子 ＩＬ － １７ 升 高ꎬ 先 天 诱 导

Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ比值上升ꎬ遗传学层面解释部分 ＧＤ 患者更易并

发眼眶病变的内在机制ꎮ 但现有临床检测结论存在明显

分歧ꎬ李雁等[２６]采用流式细胞术检测 ＴＡＯ 患者外周 ＣＤ４＋

Ｔ 细胞亚群ꎬ并未观察到活动期、非活动期患者 Ｔｈ１７ 比

例、Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 比值与健康人群存在统计学差异ꎬ活动期患

者 Ｔｒｅｇ 占比甚至高于对照组ꎬ提示外周免疫指标受入组

标准、病程、合并症等混杂因素干扰ꎬ结果存在异质性ꎮ 齐

冉冉[２７]对 ＴＡＯ 患者血清细胞因子开展纵向观察ꎬ发现活

动期患者 ＩＬ－１７ 水平显著高于稳定期与健康人群ꎬ经糖皮

质激素规范治疗后血清 ＩＬ－１７ 明显回落ꎬ提示激素可下调

循环促炎因子ꎻ但该研究仅检测血清细胞因子ꎬ未同步追

踪外周 Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ 细胞比例变化ꎬ无法证实激素能否修复

完整 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞平衡ꎬ与现有细胞亚群研究形成证据

分歧ꎮ 综合现有证据可见ꎬＴｈ１７ / Ｔｒｅｇ 失衡是 ＴＡＯ 重要免

疫特征ꎬ但存在明显局限:外周循环免疫细胞与细胞因子

无法完全代表眼眶局部免疫微环境ꎬ该类指标易受遗传背

景、全身基础疾病、临床药物干预多重干扰ꎬ仅可作为疾病

活动度辅助评估指标ꎬ不能单独作为病情判定、疗效预判

的金标准ꎬ仍需大样本眼眶组织配对研究统一当前领域

争议ꎮ
４ Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ细胞失衡在 ＴＡＯ 中的具体作用机制

Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞失衡在 ＴＡＯ 中的具体作用机制见

图 １ꎮ
４.１ Ｔｈ１７细胞促进 ＴＡＯ 的炎症反应　 作为核心促炎性 Ｔ
细胞亚群ꎬ Ｔｈ１７ 细胞主要通过分泌 ＩＬ － １７Ａ、 ＩＬ － １７Ｆ、
ＩＬ－２１及 ＩＬ－ ２２ 等效应因子参与 ＴＡＯ 病理进程ꎮ 其中ꎬ

ＩＬ－１７Ａ是 Ｔｈ１７ 细胞亚群的标志性细胞因子ꎬ其结合 ＯＦｓ
受体ꎬ激活 ＭＡＰＫ / ＮＦ－κＢ 通路ꎬ诱导大量 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、
透明质酸释放ꎬ引发眶周水肿、眼球突出与眼外肌增粗ꎻ同
时招募中性粒细胞、巨噬细胞浸润ꎬ放大炎症级联ꎬ长期刺

激导致组织纤维化、眼球运动受限ꎬ在促进自身免疫性疾

病的炎症病理过程中起重要作用[２８]ꎮ 李红林等[２９] 对

４６ 例ＴＡＯ 患者的血清检测发现ꎬ活动期患者血清 ＩＬ－１７
平均浓度为 １２６８.２１±２１５.０３ ｐｇ / ｍＬꎬ非活动期为 ９８３.５２±
２０７.１４ ｐｇ / ｍＬꎬ健康对照组仅 ５８２.６３±１７１.３９ ｐｇ / ｍＬꎬ三组

差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ直接证实 ＩＬ－１７ 水平与

眶内炎症活动程度高度相关ꎮ 方思捷[３０]进一步从细胞与

分子机制层面揭示ꎬＴＡＯ 患者 ＯＦｓ 在 ＩＬ－１７Ａ 刺激下ꎬ通
过 ＭＡＰＫ 通路活化呈现明显促炎与促纤维化表型ꎬ且
ｖｉａｌｉｎｉｎ Ａ 可通过下调 ＲＯＲγｔ 表达抑制 ＩＬ － １７Ａ 水平ꎮ
Ｊｉｎ 等[３１]研究表明ꎬＴＡＯ 患者外周血中 Ｔｈ１７ 细胞水平高

于健康对照组ꎬ且与外周血多形核中性粒细胞呈正相关ꎬ
提示 Ｔｈ１７ 细胞可能通过与 ＰＭＮ 的协同作用进一步放大

眶内炎症反应ꎮ Ｔｈ１７ 细胞通过分泌 ＩＬ－１７Ａ 等关键细胞

因子ꎬ直接激活眼眶靶细胞并招募更多免疫细胞ꎬ形成炎

症级联放大效应ꎬ是驱动 ＴＡＯ 炎症病理进程的核心力

量[３２]ꎮ 其在外周血及局部泪液中的水平与疾病活动性显

著相关ꎬ凸显了其在 ＴＡＯ 发生发展中的重要作用ꎮ
４.２ Ｔｒｅｇ 细胞功能缺陷与免疫抑制失衡 　 Ｔｒｅｇ 细胞在

ＴＡＯ 发生发展过程中发挥关键免疫调控作用ꎮ 其细胞膜

表面的抗原识别受体可与抗原提呈细胞表面的主要组织

相容性复合体Ⅱ类分子特异性结合ꎬ有效参与 ＴＳＨＲ 抗原

肽的识别、递呈与免疫调控ꎬ从而精细调控针对 ＴＳＨＲ 的

自身免疫应答[３３]ꎮ 当 Ｔｒｅｇ 细胞数量减少或功能下降时ꎬ
机体对 ＴＳＨＲ 的免疫耐受能力明显减弱ꎬ无法有效抑制自

身反应性 Ｔ、Ｂ 细胞活化ꎬ进而促进甲状腺特异性自身抗

体大量产生与活化ꎬ推动甲状腺自身免疫反应持续增强ꎬ
最终诱发或加重 ＴＡＯ 眶内炎症及组织损伤ꎮ 在 ＴＡＯ 患

者中ꎬ不仅存在 Ｔｒｅｇ 细胞数量的相对减少ꎬ更关键的是其

图 １　 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ失衡在 ＴＡＯ 眶内微环境中的作用机制ꎮ 　
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免疫抑制功能出现显著缺陷ꎮ 研究显示ꎬＴＡＯ 患者外周

血及眼眶局部组织中 Ｔｒｅｇ 细胞的比例降低ꎬ且其关键功

能分子 ＦｏｘＰ３ 的表达水平明显下降[３４]ꎮ 这种功能缺陷具

体表现为多种抑制机制的失常:ＴＡＯ 患者 Ｔｒｅｇ 细胞分泌

的抑制性细胞因子ꎬ如 ＩＬ－１０、ＴＧＦ－β 和 ＩＬ－３５ 水平降低ꎬ
削弱了其对效应 Ｔ 细胞和抗原提呈细胞的直接抑制能力ꎻ
Ｔｒｅｇ 细胞表面关键抑制分子 ＣＴＬＡ－４ 的表达减少ꎬ使其无

法通过 ＣＴＬＡ－４ / ＣＤ８０(Ｂ７－１) / ＣＤ８６(Ｂ７－２)通路有效传

递抑制信号ꎬ导致对自身反应性 Ｔ 细胞活化的控制失

调[３５]ꎮ 因此ꎬＴｒｅｇ 细胞在 ＴＡＯ 中不仅存在数量不足ꎬ更关

键的是其功能严重受损ꎬ特别是 ＣＴＬＡ－４ 介导的抑制通路

缺陷ꎬ导致免疫抑制功能失活ꎬ从而无法有效控制眼眶局

部的自身免疫反应ꎮ
５靶向 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ细胞失衡的 ＴＡＯ 治疗策略研究进展

针对 ＴＡＯ 中 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞失衡这一核心免疫病理

环节ꎬ当前研究已开发出多种靶向调控策略ꎬ通过抑制

Ｔｈ１７ 细胞促炎效应、修复 Ｔｒｅｇ 细胞免疫抑制功能或调控

两者相关细胞因子 / 信号通路ꎬ实现免疫平衡重建ꎬ为 ＴＡＯ
治疗提供新方向ꎮ Ｌｉ 等[３６] 研究发现ꎬＴＡＯ 患者 ＣＤ４＋Ｔ 细

胞中 ＷＴＡＰ 表达显著上调ꎬ其通过介导 ＴＨＢＳ１ 的 Ｎ６－甲
基腺苷修饰ꎬ促进 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞糖酵解过程ꎬ进而打破

Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 平衡ꎬ推动疾病进展ꎬ这一发现为从表观遗传与

代谢交叉角度靶向调控 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 失衡提供了新靶点ꎮ
Ｓｉｏｍｋａｊłｏ 等[３７] 针对研究显示ꎬ接受 １２ ｗｋ 甲泼尼龙脉冲

治疗后ꎬ患者外周血 Ｔｒｅｇ 细胞比例降低但 Ｔｈ１７ 细胞数量

无明显变化ꎬ且 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 比值与疾病活动度、严重程度

及治疗应答无关联ꎬ提示全身类固醇治疗对 ＴＡＯ 的疗效

可能并非通过调控外周血 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 平衡介导ꎮ Ｌｉｕ 等[３８]

研究发现 ＴＡＯ 患者 ＯＦｓ 不表 达 程 序 性 死 亡 配 体 １
(ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ－ｌｉｇａｎｄ １ꎬＰＤ－Ｌ１)ꎬ而外源性 ＰＤ－Ｌ１ 可

通过抑制 ＣＤ４０－ＣＤ４０Ｌ 通路及 ＭＡＰＫ、ＮＦ－κＢ 信号活化ꎬ
减少 Ｔ 细胞诱导的促炎因子与透明质酸分泌ꎬ间接为调控

Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 平衡、重建眶内免疫耐受提供了潜在治疗路径ꎮ
中医药也展现出调控 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞相关通路的潜力ꎬ郭
逸[３９]研究发现ꎬ具有清肝泻火功效的中药复方(含夏枯

草、黄芩、栀子等)可降低 ＧＤ 模型小鼠血清中 Ｔｈ１７ 细胞

标志性细胞因子 ＩＬ－１７、ＩＬ－２１ 的水平ꎬ间接提示此类中药

可能通过抑制 Ｔｈ１７ 细胞促炎效应ꎬ为后续探索中医药靶

向调控 ＴＡＯ 患者 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 失衡提供了实验参考ꎮ 综上ꎬ
当前针对 ＴＡＯ 中 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 失衡的靶向治疗研究已从细

胞因子调控、表观遗传修饰、免疫检查点干预等多维度展

开ꎬ不同策略的机制差异与疗效特点ꎬ为后续个体化治疗

方案的制定及新型靶点的开发提供了多元方向与实验依

据ꎮ 靶向 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 失衡的 ＴＡＯ 治疗策略对比见表 １ꎮ
６小结与展望

近年来马骋宇等[４０] 综述多聚焦 ＴＡＯ 眼表损伤及局
部炎症变化ꎬ主要探讨干眼、结膜炎症和泪液中炎症因子
的改变ꎬ尚未系统阐述眶内微环境中 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 失衡在
ＴＡＯ 整体免疫病理中的核心作用ꎬ也未对靶向失衡的治
疗策略进行归纳对比ꎮ 与上述研究相比ꎬ本文从眶内免疫
失衡视角系统梳理了 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 失衡在 ＴＡＯ 发生、炎症放
大及组织重塑中的关键机制ꎬ细化了 ＩＬ－１７Ａ 促炎效应与
Ｔｒｅｇ 功能缺陷的具体表现ꎬ并补充了治疗策略对比表及机
制模式图ꎬ为 ＴＡＯ 免疫机制研究及精准治疗提供更全面
参考ꎮ

综上ꎬＴｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞失衡作为 ＴＡＯ 核心免疫病理特
征ꎬ其在疾病发生发展中扮演关键角色ꎮＴｈ１７细胞通过

表 １　 靶向 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ失衡的 ＴＡＯ 治疗策略对比

靶点 药物 /干预方式 试验阶段 主要结果 安全性

Ｔｈ１７ 分化 / ＲＯＲγｔ 通路 清肝泻火中药复方
(夏枯草、黄芩、栀子
等)

动物实验 ( ＧＤ 模型
小鼠)

降低血清 ＩＬ－１７、ＩＬ－２１ 水
平ꎬ抑制 Ｔｈ１７ 促炎效应

低毒ꎬ无严重不良反
应报道

ＩＬ－１７ / ＩＬ－１７Ａ 信号 ＩＬ－ １７Ａ 拮抗剂 (如
司库奇尤单抗、依奇
珠单抗)

临床 Ⅱ/Ⅲ 期 ( ＴＡＯ
适应证探索)

降低血清 ＩＬ－１７ 水平ꎬ减
轻眶内炎症、 改 善 眼 球
突出

耐受性较好ꎻ偶见轻
度感 染、 注 射 部 位
反应

Ｔｒｅｇ 功能 / ＣＴＬＡ－４ 通路 ＣＴＬＡ－ ４ － Ｉｇ 融合蛋
白(阿巴西普)

临床Ⅱ期 上调 Ｔｒｅｇ 数量与功能ꎬ抑
制自身反应性 Ｔ 细胞活化

整体安全ꎻ罕见严重
感染、免疫抑制相关
风险

ＰＤ－Ｌ１ /免疫检查点 外源性 ＰＤ－Ｌ１ 重组
蛋白

体外细胞实验(ＴＡＯ
眶成纤维细胞)

抑制 ＣＤ４０－ＣＤ４０Ｌ 通路ꎬ
减少促炎因子与透明质酸
分泌

体外实验无明显毒
性ꎻ体内应用待验证

ｍ６Ａ 甲基化 / ＷＴＡＰ－ＴＨＢＳ１ 轴 ＷＴＡＰ 特异性抑制剂 体外细胞实验 抑制 ＣＤ４＋细胞糖酵解ꎬ恢
复 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 平衡

选择性抑制ꎬ细胞毒
性低ꎻ体内安全性待
评估

糖皮质激素 /多通路 甲泼尼龙脉冲治疗 临床常规应用 降低疾病活动度ꎬ但对外
周血 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 比值影响
有限

短期有效ꎻ长期存在
骨质 疏 松、 血 糖 异
常、肝损伤风险

９６７１
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分泌 ＩＬ－１７Ａ 等促炎因子驱动眶内炎症级联与组织损伤ꎬ
而 Ｔｒｅｇ 细胞则因数量减少及 ＦｏｘＰ３、ＣＴＬＡ－４ 等功能分子
表达缺陷ꎬ丧失对异常免疫应答的有效调控ꎬ两者失衡共
同加剧 ＴＡＯ 的免疫紊乱与组织重塑ꎮ 当前研究已从临床
证据层面证实 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 比值与 ＴＡＯ 疾病活动度、严重程
度的关联性ꎬ并基于其失衡机制开发出细胞因子拮抗、表
观遗传调控、免疫检查点干预等多元靶向策略ꎬ部分药物
已展现出初步临床疗效ꎬ为 ＴＡＯ 治疗突破提供了重要实
验支撑ꎮ 但现有研究仍存在不足ꎬ例如多数干预策略尚处
于基础实验或早期临床阶段ꎬ对眶内局部微环境中
Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ平衡的调控机制探索不足ꎬ且缺乏针对不同
ＴＡＯ 亚型的个体化治疗方案研究ꎮ 未来需进一步深化
Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 失衡与 ＴＡＯ 病理特征的关联机制ꎬ结合多组学
技术挖掘更精准的调控靶点ꎬ并通过大样本、长期随访的
临床试验验证新型策略的安全性与有效性ꎬ为改善患者预
后提供更可靠的临床依据ꎮ
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[１６] Ｌｉｎ ＣＣꎬ Ｃｈｉｕ ＬＷꎬ Ｌｅｅ ＰＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
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２５６５－２５８２.ｅ６.
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ａｎｔｉ－ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｔｈｅｒ Ｔａｒｇｅｔｓꎬ ２０１８ꎬ２２(４):３５３－３６３.
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