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角膜朗格汉斯细胞在干眼发病机制中作用的研究进展

阳雪 李莹

【摘要】干眼为目前发病率最高的眼表疾病，其核心病理机制为泪液渗透压升高及眼表慢性炎

性反应。角膜朗格汉斯细胞是眼表免疫系统中的专职抗原提呈细胞，随着认识的深入，逐步发现其在

眼表疾病过程中的双面性，既可进行抗原吞噬导致免疫耐受，又可完成抗原呈递导致免疫激活，进而

引起效应T细胞放大炎性反应。以往对干眼炎性反应机制方面的研究主要着重于T淋巴细胞的作

用，而对角膜朗格汉斯细胞研究较少。但实际上，角膜朗格汉斯细胞的功能状态对眼表免疫过程的发

生、发展及转归有着深刻的影响。本文将对近年来角膜朗格汉斯细胞在干眼发病机制方面的研究进

展进行总结，以期为临床开展相关研究提供参考。r中华腹科杂志，2018，54：149．153)
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【Abstract】Dry eye disease(DED)is the most common ocular surface diseasenowadays．DED can be

divided into different types based on the pathogenesis．The progression of DED is strongly related to chronic

ocular surface inflammation，regardless of the type of DED．The corneal Langerhans cells(LC)ale the

dedicated antigen presenting cells in the ocular surface immune system．Along with further understanding of

LC recently，its double·sided functions have been discovered：on one hand，LC phagocytize antigen and

induce immune tolerance，and on the other hand，LC process and present antigen，and initiate immune

response．Therefore，the functional status of LC is of profound impact on the progression and prognosis of

DED．Previous researches on DED pathogenesis were mainly focused on T lymphocyte while the importance

of LC have not been emphasized．This article reviews the researches on corneal LC in DED of recent years．

(Chin J OphthalmoL 201&54：149-153)
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干眼是一类由于泪液质或量或流体力学异常而导致泪

膜不稳定和(或)眼表损伤的疾病，既往的流行病学研究结

果显示我国人群干眼的发病率高达21％一30％”’。干眼可导

致眼部干涩感、烧灼感、异物感，眼痒、畏光、流泪、视力波

动、视疲劳等症状，重者可引起角膜上皮损伤及新生血管

等，甚者致盲。目前干眼的发病机制尚未研究透彻，尽管初

始致病因素不尽相同，但病程中所出现的泪液炎性反应因

子、细胞代谢产物等含量升高，可引起泪液渗透压增加，进

而导致眼表上皮细胞损伤、炎性反应激活，眼表免疫反应即

成为干眼发病机制中最为关键的环节”·。部分学者认为干

眼的本质就是多因素所致眼表免疫失衡而引起的眼表黏膜

的自体免疫性疾病【3I。
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．综述．

树突状细胞(dendritic cell，DC)为迄今所知最强的抗原

提呈细胞(antigen presenting cell，APC)141，在机体免疫反应

过程中起着不可或缺的作用。朗格汉斯细胞(1angerhans

cell，LC)属髓源性树突状细胞，是眼表免疫系统中的专职

APC。其激活T细胞的能力远强于B细胞和巨噬细胞，同时

还可作为免疫应答的启动者激活初始T细胞”1。近年来随

着对Lc认识的深入，逐渐发现其在眼表疾病病理机制中的

双面性，即既能吞噬抗原导致免疫耐受，又可呈递抗原导致

免疫反应，激活效应T细胞进一步放大炎性反应规模。既

往对干眼炎性反应病理机制的研究主要着重于T淋巴细胞

的作用，而对角膜LC研究较少。但实际上，角膜LC的功能状

态深刻影响着干眼免疫反应过程的发生、发展及转归m，。因

此，现就角膜LC在干眼发病机制中的作用进行综述。

一、角膜LC的基本生物学特征

早在1867年科学家就已发现角膜中存在LC”1，但直到

近10余年才逐渐认识角膜Lc。实际上在胎龄10周时LC
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就已存在于角膜上皮中，并随胚胎发育数目逐渐增加，直至

出生时稳定。在生理状况下，角膜中LC主要分布于上皮及

上皮基底层mI，其密度文献报道结果略有差异，角膜中央处

为0～40个／mm2，角膜缘处为40—100个／mm郫一I，由角巩膜

缘向角膜中央呈逐渐递减梯度分布I⋯。除LC外，角膜中的

APC还包括巨噬细胞及其他类型Dc”】。LC与其他APC的

不同之处在于其特征性的树突状结构、细胞质中所含的网

球拍状Birbeck颗粒以及细胞表面表达的langerin(LC特异

性凝集素，可介导Birbeck颗粒形成及处理抗原以呈递给

CD4+T细胞)”“。

根据分化发育的不同阶段，角膜LC可分为未成熟及

成熟两种类型。未成熟LC胞体较大，呈椭圆形或长形，

主要组织相容性复合体(major histocompatibility complex，

MHC)．II、CD40、CD80、CD86分子均阴性，抗原吞噬能力强

但无抗原提呈功能，主要诱导免疫耐受；LC成熟后胞体变

小，伸出细长的树突状结构，细胞表面高表达MHC．Ⅱ、

CD40、CD80及CD86分子，抗原吞噬能力减弱，但激活CD4+

T细胞而诱发免疫反应的能力大大增强”川。LC的树突状结

构越长，代表其激活程度越高，细胞因子分泌量越多m，。生

理状态下绝大多数角膜LC为未成熟细胞，仅在角膜周边存

在少量成熟细胞，此特点可能与中央角膜的免疫赦免功能

有关。

二、干眼病程中角膜LC的迁移和成熟

目前关于LC在角膜中的迁移及成熟机制仍不十分明

确，许多学者猜测该过程可因任何促炎刺激而引起”“。眼

表微环境本身具有自稳定性，由轻度刺激产生的抗原会诱

导初始T细胞分化为调节T细胞，抑制效应T细胞产生，从

而避免炎性反应”2I。但长期持续性泪膜异常状态(成分改

变、稳定性下降或数量减少)可导致眼表微环境受损，引起

泪腺毒性成分分泌、眼表细胞异常凋亡、抗原及促炎因子

大量释放以及泪液渗透压升高””。角膜上皮细胞受到刺

激后上调并分泌肿瘤坏死因子o【(tumor necrosis factor ft．，

TNF．0【)、IL一1、IL．6等”⋯，对LC具有促成熟化及募集的作

用18】。Lc同时自分泌TNF．a、IL．1B等炎性反应因子，进一步

加快自身成熟化。由LC和角膜上皮细胞共同分泌的炎

性反应因子不仅可促进基质金属蛋白酶(matrix metallo

preteinases，MMP)产生，导致角膜上皮细胞间紧密连接程度

下降，还可刺激结膜自然杀伤细胞分泌干扰素-y，造成结膜

杯状细胞损伤及眼表上皮细胞鳞状化生”2·”，。鳞状化生的

角膜上皮缺乏锚定泪膜的黏蛋白，因此泪膜的稳定性下降，

泪膜的破裂时间缩短”6I。同时TNF．0【还能诱导产生IL．6，导

致眼表感觉神经阈值降低，使眼表刺激症状加重””。以上

炎性反应因子协同作用，通过神经反射及激素调节两条路

径，进一步减少泪液的产生”“”，，泪液渗透压进一步升高。

Ward等[20l对人角膜Lc进行体外试验的结果显示，

TNF—d可刺激LC树突状结构舒缩频率增加，提高LC向炎性

反应中心迁移的能力[201。由Dana领导的体外试验结果

显示，IL．1与TNF．仅共同介导角膜上皮细胞表达黏附分

子及趋化因子，这些因子又可通过调控细胞膜受体(c—c

chemokine receptor，CCR)5的信号转导通路，引起LC向角膜

中央迁移Ⅲl。值得一提的是，Hamrah等”2I发现以烧灼刺激

角膜后24 h，MHC．1I+的LC细胞才出现于角膜中央，3 d后

才出现于角膜旁中央，由此推测炎性反应过程中首先被激

活成熟的是角膜原位LC；Lee等””的实验则发现对于不同类

型的角膜刺激，角膜中央LC较周边LC可更快更显著表现

出形态学方面的变化，但刺激后6 h内并未发现明显的迁移

活动，而是在24 h后才观察到角膜中央Lc数量增多。以上

实验结果虽然在时间方面尚有差异，但均不约而同地证实

了角膜中原位Lc首先被激活的现象。该结果可帮助我们

进一步着重研究如何抑制角膜原位LC激活，从源头阻止炎

性反应进展。

生理状态下，结膜LC通过表达钙黏蛋白以利于同种细

胞间的相互连接。当角膜受环境、损伤或炎性反应刺激后

发生相关信号转导，结膜Lc下调钙黏蛋白的表达”“，同时树

枝状突起节律性收缩进行阿米巴样外向运动，Lc向角膜炎

性反应区域迁移，使角膜组织中Lc数量大幅增加，同时导

致角膜中央至边缘的LC数量梯度消失n”。

三、干眼病程中角膜LC的免疫调控过程

LC成熟后开始表达langerin，形成胞质内Birbeck颗粒

及处理抗原，并且上调MHC．11分子、共刺激分子(CD40、

CDS0、CD86)及黏附分子的表达，同时将MHC一11分子与抗

原多肽片段合成抗原．MHC复合物，并将其表达于细胞膜表

面㈣。成熟LC上调CCR7的表达是其向淋巴组织迁移的关

键。同时在眼表炎性反应的刺激下，血管内皮细胞和角膜

Lc大量表达VEGF受体3 vascular endothelial growth factor

receptor-3，VEGFR．3)，其配体VEGF．C和VEGF．d一方面可

促进LC成熟化，另一方面可促进淋巴管内皮细胞生成，导

致淋巴管长人角膜组织以利于LC归巢”1I。在以往干眼模型

小鼠的研究中，观察到大量成熟APC聚集于颈部淋巴结”⋯，

意味着成熟Lc在此将抗原．MHC复合物呈递给初始CD4+T

细胞，启动获得性免疫反应”，。

成熟Lc通过分泌p转化生长因子1、IL一1p、IL一6、IL一23

等，与角结膜上皮细胞分泌的促炎因子共同促进初始CD4+

T细胞分化定型为辅助性T细胞(Thelper cell，Th)l及Thl7

细胞。Thl和Thl7为干眼病程中最主要的两种效应T细

胞”8”1。Thl主要分泌干扰素1，通过促进LC成熟及T细胞

增殖，以进一步放大干眼病程中的炎性反应效应『3‘I。Thl7

为长效效应记忆细胞，可分泌IL-6、IL-17及IL-23，在维持干

眼的慢性炎性反应过程中发挥非常关键的作用12”‘I。IL一17

通过介导眼表上皮细胞分泌MMP一3及MMP．9，使上皮细胞

间紧密连接断裂，基底膜破坏，导致通透性增加”2I，角膜上

皮屏障功能受损；同时活化巨噬细胞、中性粒细胞等炎性反

应细胞，促进角膜淋巴管生成，造成更多炎性反应因子释

放，作用于角膜、结膜、泪腺等组织，形成眼表慢性炎性反应

的级联反应，即使在脱离干燥环境刺激后仍无法打破恶性

循环，导致干眼炎性反应不断发展Ⅲ“Ⅻ。
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四、角膜Lc与干眼类型及严重程度的关系

眼表活体共聚焦显微镜(in vivo confocal microscopy，

IVCM)相关研究结果已经证实，在不同亚型干眼患者的角

膜中央均可发现Lc密度增加。角膜LC平均数量干眼患者

显著高于健康人，干燥综合征(Sjsgren syndrome，SS)型干眼

患者显著多于非干燥综合征(non．SjSgren syndrome，NSS)型

干眼患者”“。Kheirkhah等1331通过观察不同亚型干眼患者

(水液缺乏型及蒸发过强型、SS型及NSS型)角膜LC的相关

变化，发现水液缺乏型相较于蒸发过强型，sS型相较于NSS

型而言，均具有LC细胞数量更多、体积更大、树突状结构更

多的特点。通常ss型干眼的角结膜干燥症状较NSS型干眼

更重。综合以上研究结果，说明LC密度与干眼严重程度之

间具有正相关性，干眼患者眼表免疫状态活跃，且SS型重

于NSS型。

角膜的神经组织担负着眼表营养代谢、支持保护等重

要生理功能。程燕等I”1分别对轻、中、重度干眼患者角膜上

皮下神经进行定量分析，结果显示轻中度干眼患者上皮屏

障功能受损，上皮下神经纤维暴露，受到机械性及炎性反应

因子损伤，导致在干眼早期即发生角膜神经分支异常增生、

扭曲变形。重度干眼患者上皮下神经纤维呈稀疏的节段

状，密度显著下降，同时伴有大量成熟LC浸润。Shetty等”“

对干眼患者上皮下神经纤维参数和LC数量进行相关性分

析，发现LC数量越多，神经密度越低，异常分支越多。以上

临床研究结果说明干眼早期尽管神经纤维密度代偿性增

加，但并无正常功能，角膜泪液反射弧机制仍被抑制，致使

反射性泪液分泌减少。随着干眼程度加重，角膜神经受损

增加，眼表炎性反应增强。上皮下神经大量丢失，导致神经

基底细胞缺乏神经的营养支持，继而可进一步削弱上皮细

胞的屏障功能m，。随着干眼病程发展而逐渐聚集的LC，一

方面进一步扩大了炎性反应效应，另一方面同时激惹了残

存神经，导致患者出现明显的不适或疼痛感””。研究结果

显示，角膜共聚焦显微镜下Lc密度与患者眼表疾病指数呈

显著正相关，与疼痛及不适感的相关性更高”5’3⋯。

五、干眼的抗炎治疗

目前对干眼尚无有效的根治方法。除使用不同成分的

人工泪液或使用泪道栓塞方法以降低泪液渗透压及改善泪

膜稳定性等对症处理外，控制眼表炎性反应为治疗干眼的

关键。糖皮质激素临床应用广泛，抗炎效果强劲，可诱导淋

巴细胞凋亡，抑制促炎因子和趋化因子生成，降低黏附分子

表达，故对阻止LC成熟化及提呈抗原也有一定作用，但长

期使用可导致青光眼、感染、白内障等严重不良反应”⋯。环

孢素A在2005年被美国食品药品管理局批准用于干眼的抗

炎治疗，主要作用机制为阻断T细胞的炎性反应因子释放

以及减少眼表细胞凋亡，可作为糖皮质激素的替代药物，但

其起效较为缓慢，眼表刺激症状较为明显，患者依从性

差140，。非甾体类抗炎药可通过非选择性抑制环氧化酶，阻

断前列腺素等炎性反应介质的合成，以抑制白细胞聚集及

激活，在抗炎药物中安全性较高，但长期使用有上皮损伤的

风险”“。口服四环素及其衍生物可抗菌、改善睑板腺脂质

分泌及抑制角膜上皮细胞分泌IL．1及TNF．d，对睑板腺功

能障碍相关干眼疗效较好，但长期全身应用四环素不良反

应较多，故无法作为干眼的常规治疗方法mI。自体血清中

包含丰富的生长因子、生物活性因子及维生素，可减少上皮

细胞凋亡，促进其增殖修复I”，．但制备方法繁琐，保存困难，

易感染，故临床无法推广使用。另有研究发现全身口服必

需脂肪酸可抗炎、促进角膜神经修复、增加泪液分泌，能明

显改善干眼的临床症状及体征，但目前各研究观察时间较

短，口服剂量具有较大差异，安全性还有待进一步探讨4”。

中重度干眼免疫治疗过程漫长，故在选择治疗策略时，

除需考虑有效性外，安全性及患者的依从性也很重要。LC

作为干眼免疫反应的启动者．如果能阻止其成熟或迁移，从

源头阻止炎性反应的发生和发展，其优势不言而喻，已有不

少学者进行了相关研究。由Dana领导的研究通过使用相

应拮抗剂竞争性阻断IL．1及TNF．仅受体，有效抑制了LC的

迁移活动””。Kodati等”5I对干眼模型小鼠局部应用CCR7阻

滞剂，使APC归巢受到抑制，进而阻止了干眼的进展。间充

质干细胞可抑制Lc成熟，促进T细胞向调节性T细胞分化，

下调Thl、Thl7反应及多种炎性反应细胞生成，具有强大的

抗炎作用，但目前这方面的研究仍处于实验阶段，暂未应用

于临床Ⅲ-。

六、总结及展望

早在2007年，国际干眼组织就强调了泪液高渗透压及

炎性反应为干眼病理过程中的核心机制一”，因此了解干眼

的病理机制、控制眼表炎性反应可谓是治疗干眼的关键。

从相关研究结果可以看出，在干眼炎性反应过程中，角膜

LC为启动、调节免疫应答的中心环节。作为眼表最主要的

APC细胞，Lc迁移、成熟化并进行抗原呈递是导致干眼炎

性反应发展及进一步恶性循环的关键，须给予高度重视。

但是，目前尚有诸多问题仍未解决，如LC在角膜中的生理

性特殊分布模式的意义，如何保持其未成熟状态的分子机

制以及其进入颈部淋巴结之后的进一步归宿等。从这些问

题出发，干眼的治疗研究可着眼于如何有效抑制LC成熟化

及迁移，如何尽可能诱导其免疫吞噬耐受，降低其免疫激活

的可能，打破干眼眼表炎性反应的恶性循环，使眼表微环境

重新恢复正常。同时IVCM可直观形象观察角膜LC的动态

变化，通过评测细胞密度及形态学的改变，可指导干眼的临

床观察及疗效评估。
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2017齐鲁杯有奖征文活动

．时讯．

近年来眼科临床医学发展迅猛。在中华医学会眼科学分会各专业学组的努力下，新的诊疗共识在疾病的认知、规范治疗

及临床系统用药方面，均发挥了重要的指导作用。为倡导广大眼科医师重视临床诊疗规范，推进眼科疾病的防治工作，中华医

学会中华眼科杂志与齐鲁制药有限公司共同举办“2017齐鲁杯有奖征文”活动。

妥布霉素+地塞米松为眼科经典复方制剂，适用于对肾上腺皮质激素敏感的眼部疾患及外眼部细菌感染。临床广泛用于

眼表感染和炎性反应性疾病的治疗和预防，同时也适用于慢性前葡萄膜炎，化学性、放射性、灼伤性及异物穿透性角膜损伤及

白内障等眼科手术后的炎性反应。

玻璃酸钠、右旋糖酐70为润滑类人工泪液。其中玻璃酸钠能促进角膜上皮细胞的连接和伸展，促进角膜创伤治愈，同时

具有优越的保水性能，适用于内因外因疾患导致的角结膜上皮损伤。右旋糖苷70可使角膜上皮修复，保持角膜正常通透性，

减轻干燥引起的眼部灼热、刺激感等不适症状。

征文内容：药物治疗各种角膜疾病及角膜损伤修复的I临床疗效观察和临床应用经验，结合临床、规范治疗、跟踪进展。征

文要求：(1)内容以临床研究为主，数据真实可靠；(2)撰写格式参照《中华眼科杂志》约稿要求(论著格式)；(3)征文应为未在国

内公开发表的论文。截稿日期：2018年4月30日。征文请发送至《中华眼科杂志》远程稿件管理系统(网址http：／／zhykzz．yiigle．

corn／，点击“在线投稿”，学科方向选择为“齐鲁征文”)，具体要求见系统内说明。

活动将邀请国内知名专家以公平、公正为原则，以学术水平为主导对论文进行评选，评选结果将在《中华眼科杂志》及全国

性眼科学术会议上公布。奖励方法：一等奖2篇，二等奖5篇，三等奖5篇。所有获奖征文的第一作者将获得2017齐鲁杯有奖

征文获奖证书。获奖征文将择优在《中华眼科杂志》发表。

联系人：李斌；联系电话：010-85158241；Email：libin@cma．org．CB。
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