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Th细胞及其相关因子参与干眼发病机制的
研究进展

常昆郑晓汾

【摘要】干眼是眼表免疫稳态失衡所致的炎症性疾病。由泪膜、角结膜上皮、睑板腺、泪腺以及

联络它们的神经通路共同组成的泪腺功能单位(1acrimal functional unit，LFU)是维持眼表生理稳态的

完整系统，任何影响这一系统的因素都可以干扰眼表免疫平衡机制引发炎症反应，并最终导致干眼的

发生。研究发现，Th细胞及其相关因子在干眼炎症过程中发挥了重要作用，影响Th细胞分化或Th

细胞相关因子的异常表达可以控制眼表炎症反应，有助于恢复眼表免疫稳态，有效抑制干眼病理改变

和缓解临床症状。(国际跟科纵览，2016，40：18—22)
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．综述．

干眼是多因素所致的以炎症为主要特征的眼表

疾病。干眼患病人群庞大，已成为眼科就诊最主要

的病因之一⋯，而且随着生活方式现代化所致的用
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眼环境及用眼方式的改变，其发病率仍在上升。干

眼可造成结膜充血、眼睛干涩、视物模糊等不适症

状，降低视觉质量，严重者甚至导致失明。阐明干眼

的发病机制已成为近年来眼科研究热点之一。日益

增多的动物实验及临床研究发现，干眼患者眼表的

免疫调节机制紊乱【2‘31，眼表上皮自身反应性T细

胞浸润及前炎性因子的高表达所致的炎症反应是导

致干眼发病及病情进展的关键因素H o，以Th细胞

及其效应因子为靶点的抗炎治疗能够有效治疗干

眼∞o。本文就Th细胞及其相关因子参与干眼发病

机制的研究进展作一综述。

一、Th细胞与干眼

Th细胞，即CD4+T细胞，在机体的免疫保护中

发挥着重要作用。初始Th细胞在进一步发育过程

中，受微环境中不同信号因子刺激可以分化为Thl、

Th2、Thl7、Tfh、Treg等Th细胞亚群MJ。临床研究发

现，干眼患者角膜上皮屏障的破坏伴随着结膜

CD4+T细胞浸润的增加‘6 J。de Paiva等门。的研究

显示干眼小鼠杯状细胞富集区同时存在Thl及

Thl7细胞参与的免疫反应，同时伴随干扰素(inter·

feron，IFN)一^y、白介素(interleukin，IL)一17高表达，这

些改变所致的炎性反应进一步减少泪液分泌及杯状

细胞密度，加重干眼病情。Tfh细胞的标志性细胞

因子IL．21通过增强B细胞对泪腺的浸润破坏而参

与干燥综合征(Sjogren勺syndrome，SS)所致干眼的

病理过程¨1，而Treg细胞则可以通过抑制Thl7细

胞的免疫应答发挥抗干眼作用。干眼眼表上皮高表

达CCL．3、CCL．5、CCL．20等Th细胞趋化因子，可诱

导Th细胞向眼表迁移，这可能是病理性CIM+T细

胞达到并浸润眼表的途径之一。

二、Thl细胞及其相关因子

Thl细胞是由初始CD4+T细胞在IL一12及

IFN-吖的调控下分化而来，主要通过活化巨噬细胞

而在抗胞内病原体感染中起重要作用。病理作用下

可介导类风湿关节炎、多发性硬化症等自身免疫性

疾病。

IFN一1是Thl细胞的特征性细胞因子。在干眼

及SS患者的泪液、结膜。9J、泪腺¨0I、唾液腺¨川中均

发现IFN一1及其mRNA的表达增高，暴露于IFN一1

培养的腺泡上皮，紧密连接蛋白的降解及上皮凋亡

均高于对照组。Albertsmeyer等¨引也发现，IFN一^y可

以明显减少组织上皮的黏蛋白表达。给予干眼小鼠

结膜下注射抗IFN一^y抗体，可以减轻干燥条件下诱

导的干眼小鼠的角膜荧光素钠染色，明显减少角结

膜上皮凋亡一J，同时还能够抑制干眼中另一重要致

炎细胞——Thl7细胞的免疫应答¨3|，提示IFN-吖

可能成为未来干眼治疗的靶点。

三、Th2细胞及其相关因子

Th2细胞是由初始CD4+T细胞在IL4的诱导

下分化而成，主要通过分泌多种细胞因子介导体液

免疫和部分超敏反应。Th2细胞的主要细胞因子包

括IL4、IL．10、IL-13等，其中IL-4和IL．13共用

JAK／STAT6信号转导通路发挥相似的生物学效应。

(一)IL4

IL_4是Th2细胞的促分化因子，同时也是其特

征性效应因子，可以增强Th2细胞的免疫应答，为B

细胞的激活、增生、分化提供关键的刺激信号。研究

发现，IL-4可以促进系统性红斑狼疮模型小鼠产生

自身抗体，加重疾病进展，敲除儿4或STAT6基因

的NOD．B10一H2(b)小鼠和NOD／LtJ小鼠不能产生

IgGl型抗体，该抗体是导致外分泌腺破坏而产生干

燥症状的关键自身抗体¨4|。在部分sS患者的唾液

腺(尤其是有较多B细胞浸润的唾液腺)中检测到

IL4，敲除NOD SS模型小鼠的儿4基因可减少唾

液腺及泪腺的B细胞浸润，从而保护外分泌腺的分

泌功能¨引。IU4可能是通过促进产生针对外分泌

腺的自身抗体而参与干眼的发病。

(二)IL一13

IL—13是Th2细胞的另一个特征性细胞因子，具

有与IL4相似的辅助免疫应答的作用，但IL．13是

干眼的保护因子。杯状细胞减少是干眼眼表损害的

证据之一，眼表NK细胞(可以产生IL-13)分化缺陷

或者STAT6缺乏的小鼠结膜杯状细胞数目较正常

小鼠明显减少016i。Corrales等。17 o发现Thl细胞分

化倾向的C57BL／6小鼠在干燥应力诱导下第5天

和第10天泪液中IL一13的表达量较对照组明显下

降，而给予干燥环境诱导干眼小鼠结膜下注射IL一13

可以阻止杯状细胞减少，说明IL．13可以调节眼表

杯状细胞密度。动物实验发现，上皮特异性ETs转

录因子(SAM—pointed domain epithelium—specific tran．

scription factor，SPDEF)在呼吸道、消化道上皮杯状

细胞分化中发挥着重要作用，而SPDEF乒小鼠的结

膜上皮不能产生杯状细胞，推测IL一13促进杯状细

胞分化可能是通过上调SPDEF表达实现的118 J。

(三)IL一10

IL一10可以通过负向调节抗原提呈细胞(antigen
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presenting cell，APC)及T细胞的分化成熟等途径发

挥显著的抗炎效应，但近年来IL一10的另一相反的

效应——免疫刺激的作用开始受到关注。在SS患

者唾液中IL一10的表达量增高并且与眼干和口干的

严重程度正相关，原发性SS患者血清中也检测到

IL一10的表达增高并且与IgGl抗体含量及炎性细胞

浸润正相关019j。Saito等。2叫发现，表现出类ss症状

的IL一10转基因小鼠的泪腺、唾液腺出现淋巴细胞

和高表达Fas配体的CD4+T细胞的浸润以及上皮

细胞凋亡增加的IL一10效应。可能是IL．10在SS中

的免疫刺激作用尤其是对B细胞应答的增强效应

发挥更重要的作用，具体机制有待深入研究。

四、Thl7细胞及其相关因子

Thl7细胞是由初始CD4+T细胞在IL一1B、转化

生长因子(transforming growth factor，TGF)一B、IL-6

的诱导下分化而来。IL-23在Thl7细胞分化及维持

Th-17功能发挥重要作用，CCL-20／趋化因子受体6

(CCR6)趋化信号轴则介导Th一17细胞向眼表的迁

移。Th-17细胞因子包括IL一17A、IL-17F、IL一22等。

(一)CCL一20／CCR6趋化信号轴

趋化因子通过结合细胞表面的相应受体而诱导

细胞定向迁移。CCL．20在多种组织上皮都有表达，

它是CCR6的唯一配体，可以趋化CCR6+的TH．17

细胞向炎症部位迁移。在类风湿关节炎、银屑病、肉

芽肿性血管炎等疾病中都有CCL．20／CCR6介导的

对THl7细胞的募集作用悼1|。动物研究发现CCL．

20介导的对CCR6+相关细胞的趋化作用参与小鼠

角膜烧伤炎症反应及疱疹病毒性角膜炎的病理过

程’22I，CCL一20在干眼模型小鼠角膜(尤其是外周部

位)的表达较对照组明显增加。Dohlman等心引最新

的研究发现，干燥应力诱导的干眼模型小鼠的角结

膜上皮中CCL．20的基因转录、蛋白表达水平及

THl7细胞的CCR6表达较对照组均明显上调，结膜

下注射抗CCL一20抗体可以明显减少TH一17细胞对

干眼小鼠眼表的浸润及眼表炎性因子的释放，显著

改善干眼症状。这一研究结果证实了CCL一20／

CCR6趋化信号轴通过介导Th一17细胞向眼表的迁

移参与干眼的发病，为干眼的临床抗炎治疗提供有

力证据及新的启发。

(二)IL-18

IL一1B主要是由巨噬细胞产生的重要炎性因

子，正常情况下表达较少。IL．1B通过促进白细胞

的激活与迁移及其它炎性因子的释放而介导炎性病

理过程。在干眼患者及干眼模型小鼠的泪液、角结

膜上皮均发现IL一1 p表达增高¨引。IL一1 p参与干眼

发病的机制除了协同其它细胞因子促进IL一17分

化，还可以促进角结膜上皮募集炎性细胞并通过上

调眼表上皮表达细胞间黏附分子一1(intercellular
cell adhesion molecule一1，ICAM一1)及抗原提呈细胞

表达主要组织相容性复合体(major histocompatibility

complex，MHC)II类分子共刺激分子B7激活炎性细

胞而加重炎性反应。最近Amparo等心4o开展的一项

以IL一1B为治疗靶点的随机双盲临床试验取得了令

人鼓舞的成果，他们将治疗风湿性关节炎的药物阿

那白滞素(Antagonist，Anti．IL．1 R)--IL一1 B受体抑制

剂，局部应用治疗干眼，以眼润滑剂作为对照，结果

发现无论在患者耐受还是治疗效果上阿那白滞素均

明显优于眼润滑剂，这为研发新的治疗干眼药物带

来希望。

(三)IL一17

IL一17是Thl7细胞产生的强效前炎性因子，在

多种自身免疫疾病及炎性反应中起着关键作用。在

干眼患者¨3。及干眼模型小鼠。2纠的泪液及角结膜上

皮中，IL一17的表达明显增高。在原发性SS患者的

血清及唾液腺中也检测到高表达的IL一17旧6【。

Chauhan等旧7。发现，除了促进基质金属蛋白酶(ma．

trixmetalloproteinase，MMP)一3及MMP．9释放，破坏

角膜上皮屏障，IL．17还可以通过血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor，VEGF)D／C—VEG—

FR3信号通路诱导角膜淋巴管生成，这些淋巴管可

能为炎性细胞向眼表迁移提供潜在通道。而抗IL．

17抗体可以抑制上述现象，降低角膜MMP一3及

MMP-9表达，阻止角膜上皮破坏及角膜淋巴管生

成。抗IL-17治疗可能成为未来临床上治疗干眼的

有效方法。

五、Tm细胞

Tih细胞是CD4+T细胞的一个独立亚群，其主

要功能是辅助B细胞参与体液免疫，在Ss、系统性

红斑狼疮、类风湿关节炎等自身免疫疾病中有重要

作用。IL一21是Tfh细胞的特征性细胞因子，同时也

是原发性Ss的潜在相关生物标志和治疗靶点心8I。

Kang等。29。发现IL．21在sS患者血清及唾液腺表达

增高，而McGuire等"叫在sS患者唾液腺中发现能

产生IL-21的T细胞(IL一21一producing T cell)。在

Ss病程的晚期阶段，由Tfh细胞及其他效应T细胞

产生的IL一21可以通过增强生发中心B细胞应答加
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重外分泌腺功能损害口1I，局部抑制NOD小鼠下颌

腺IL-21的表达，则减轻ss小鼠靶器官炎性反应，

提高唾液腺的分泌功能∞2。。最新的研究发现，IL一

21在原发性SS干眼患者的泪液及结膜中的表达较

非ss干眼及正常对照组均明显增高，且原发性ss

干眼患者泪液中IL-21表达量与眼表染色评分及泪

液分泌试验均有明显相关性旧J。而IL．2l在非SS

干眼和正常对照组结膜上皮及泪液中表达无统计学

差异。这一研究表明IL一21不仅参与了原发性ss

干眼的发病，而且还可能成为鉴别sS干眼与其它类

型干眼的生物标志因子并有望成为原发性SS干眼

的治疗靶点。

六、其它Th细胞及相关因子

Siemasko等‘33。将干燥应力环境下诱导的干眼

小鼠的CD4+T细胞移植到免疫缺陷的小鼠体内，受

体小鼠出现了干眼症状。有趣的是，若受体是免疫

力正常的小鼠，则不表现出干眼症状，抑制正常免疫

力受体小鼠的Treg细胞，受体小鼠出现干眼体征，

而且恢复受体小鼠的Treg细胞功能，可以抑制受体

小鼠干眼病情进展，缓解眼表炎症。实验同时发现

去除干眼小鼠的CD4+CD25+Foxp3+Tregs细胞后，

小鼠的干眼症状恶化。这不仅说明病理性CD4+T

细胞参与了干眼的发病，也证实了CD4+CD25+

Foxp3+Tregs细胞具有抑制干眼发病及病程进展的

作用。Chauhan等∞o的研究发现，Tregs细胞可以抑

制Thl7细胞的免疫应答，Tregs细胞可能是通过这

一效应发挥抗干眼作用的，但Tregs细胞抑制自身

反应性T细胞炎症损伤的确切机制有待研究。

Zhang等-l副研究发现，IL-6在干眼患者的泪液

和角结膜上皮中表达增高。IL-6可以协助TGF—B

增强转录因子维甲酸受体相关孤核受体1(retinoid
acid receptor related orphan receptor 1，RORl,)的表达

促进Thl7细胞的分化。在干眼患者的泪液和角结

膜上皮检测到IL．23表达增高，IL-23与其受体结合

后，激活JAK—STAT3／STAT4信号通路，维持Th一17

细胞的增生p⋯。

七、总结与展望

近年来对干眼的研究已经取得重要进展。炎症

被认为是各种类型干眼发病的共同特点和关键因

素，彻底改变了人们以往对干眼的认识，也带来了临

床上干眼治疗方法的改变。各种炎性细胞及相关细

胞因子参与干眼发病机制的研究已经取得了初步成

果，基于这些研究进展，甚至已经有学者开始探索临

床治疗干眼的新药物。但是由于参与干眼发病的炎

性细胞及细胞因子较多，各种信号通路之间的相互

影响及关联，炎性细胞向眼表迁移的确切机制，不同

细胞因子在干眼病情重要性的阶段依赖性等问题都

有待深入的研究，相关问题的解决将为阐明干眼发

病机制及干眼的治疗带来突破。
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由孙旭光教授主编的《睑缘炎与睑板腺功能障碍》一书，已由人民卫生出版社出版。本书分为基础篇和临床篇，共七章。

对睑缘及睑板腺的基础知识、睑缘炎、蠕形螨睑缘炎、睑缘炎相关角结膜病变、睑板腺功能障碍及睑板腺功能障碍相关干眼的

诊治进行了详尽的论述。在临床篇每章的结尾，著者总结了该章诊治要点，还提供了典型病例作为参考，全书有相关疾病图

片150余幅，希望对广大眼科工作者的临床及相关研究有所帮助。
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