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Abstract
誗Uveitis is a group of inflammatory diseases causing
serious impairment of visual function. The precise
etiology and pathogenesis remain unclear. It can be
induced by infection, trauma, tumor or autoimmune
response, of which autoimmune response is the most
common. In recent years, the cytokines in the process of
inflammatory autoimmune diseases role has become one
of research hot spots, its role in the pathogenesis and the
relationship between the disease activity more and more
attention. This article reviews the effects of interleukin,
tumor necrosis factor, interferon and transforming growth
factor-茁 in the pathogenesis of uveitis.
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摘要
葡萄膜炎是一类严重损害视功能的炎症性疾病。 葡萄膜
炎发病机制尚不清楚,感染、外伤、肿瘤、自身免疫反应均
可引起,以自身免疫反应引起者最为常见。 近年来,细胞
因子在自身免疫性疾病的炎症过程中所起作用成为研究

热点之一,其在发病机制中的作用与疾病活动之间的关系
越来越被关注,我们就干扰素、肿瘤坏死因子、白细胞介
素、转化生长因子等与葡萄膜炎发病密切相关的细胞因子
作一综述。
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0 引言
摇 摇 葡萄膜炎是累及葡萄膜、视网膜、视网膜血管及玻璃
体的一组严重损害视功能的炎症性疾病。 对人类葡萄膜
进行实验研究受到诸多因素限制,动物模型的建立为其发
病机制及其治疗研究提供了方便。 目前有多种物质可诱
发实验性葡萄膜炎,其中以大肠杆菌内毒素或霍乱弧菌内
毒素诱导的(endotoxin induced uveitis,EIU)和视网膜 S 抗
原或光感受器间维生素 A 类结合蛋白诱导的实验性自身
免疫性葡萄膜炎 ( experimental autoimmune uveioretinitis,
EAU)最为常用。 葡萄膜炎确切的发病机制尚不清楚,感
染、外伤、肿瘤、自身免疫反应均可引起,以自身免疫反应
引起者最为常见。 初始 CD4+T 细胞在 T 细胞受体介导下
活化,继而可分化为至少 4 个主要亚型,分别为 TH1,
TH2,TH17 和 Treg 细胞,参与不同类型的免疫应答。 TH1
细胞主要分泌 IL-2,TNF-琢,IFN-酌 及 IL-12 等,主要与细
胞免疫介导的炎症反应有关,是传统的致炎性细胞群。 近
几年的研究发现了一类能够独立介导以 IL-17 为主的免
疫应答的新型的致炎性 Th17 细胞群。 目前研究认为,葡
萄膜炎是由 Th1 与 Th17 细胞介导的自身免疫性疾病,两
者在不同条件下相互影响,分别或同时发挥致病作用[1]。
Th2 细胞主要分泌 IL-4,IL-10 等,可以抑制免疫应答,保
护组织免受炎性因子的破坏,起到保护作用。 Treg 细胞是
主要的调节性效应 T 细胞,主要的效应细胞因子是 TGF-茁 和
IL-10,发挥维持自身免疫耐受及负调节免疫反应的作用。
各细胞亚群间通过复杂的细胞因子网络介导自身免疫反
应和炎症反应。 近年来,细胞因子在自身免疫性疾病的炎
症过程中所起作用成为研究热点之一,其在葡萄膜炎发病
机制中的作用与疾病活动之间的关系越来越被关注,现就
干扰素、肿瘤坏死因子、白细胞介素、转化生长因子等与葡
萄膜炎发病密切相关的细胞因子作一综述。
1 干扰素

摇 摇 目前,一般将干扰素(Interferon,IFN)分为玉型和域型
两类,玉型干扰素主要包括 IFN-琢 和 IFN-茁,域型只包括
IFN-酌。 IFN-琢 主要由白细胞产生,IFN-茁 主要由成纤维
细胞产生,它们具有相似的生物学活性,结合相同的细胞
受体。 IFN-酌 主要由 T 细胞和 NK 细胞产生,其理化性质
及生物学活性与玉型干扰素明显不同。
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摇 摇 IFN-酌 是 Th1 细胞群的标记因子。 IFN-酌 通过激活
巨噬细胞产生细胞因子如 TNF,IL-1茁 或释放活性氧和一
氧化氮参与细胞毒性反应,从而诱导固有性免疫[2]。 IFN-酌
和 TNF-琢,IL-1 一样,具有强大的致葡萄膜炎活性。 玻璃
体腔注射一定量的 IFN - 酌 可诱发眼内显著的炎症反
应[3]。 另外 IFN-酌 通过诱导多种细胞表达 MHC域+类分
子表达,进而通过抗原呈递作用促进获得性免疫。 李光达
等[4]研究证实在 EAU 中外周血 IFN-酌 含量显著升高,而
受累眼及淋巴结组织 IFN-酌 也呈高表达,且与炎症程度
呈正相关。 然而,Grajewski 等[5]研究表明固有性的 IFN-酌
遗传缺失或被抗体抵消后,不会阻止 EAU 的发展反而使
疾病加剧,说明 IFN-酌 在葡萄膜炎的病理过程中起保护
性的作用,并认为 IFN-酌 是起致病性还是保护性取决于
它产生在疾病的哪个时期及不同的 EAU 模型。
摇 摇 玉型干扰素具有抗病毒、抗肿瘤及免疫调剂等多种生
物功能,作为生物制剂,在治疗葡萄膜炎表面也表现较好
的效果。 IFN-琢 对 EAU 的发生发展具有一定抑制作用,
其机制可能与 IFN-琢 能下调 TNF-琢 的表达有关。 Liu
等[6]发现 IFN-琢 可以显著降低活动期白塞氏病患者外周
血单核细胞及 CD4+T 细胞表达 IL-17 水平,同时促进 IL-10
的产生。 IFN-茁 对葡萄膜炎也有一定的治疗价值,其机制
可能与下调 Th1,Th17 细胞的表达及降低炎症细胞浸润有
关。 Sun 等[7]研究发现多次皮下注射 IFN-茁 能够明显抑
制 EAU 的的炎症反应,伴随 IFN-酌,IL-17 的表达下调和
IL-10 的水平升高;在体外实验中,IFN-茁 能够直接抑制 T
细胞向 Th17 极化。
2 肿瘤坏死因子
摇 摇 肿瘤坏死因子(Tumor necrosis factor -琢,TNF-琢)是
Th1 反应的主要炎症介质。 主要由活化的单核吞噬细胞
产生, 可激活淋巴细胞, 趋化白细胞浸润至炎症组织, 诱
导生成 IL-1,IL-6,IL-8、一氧化氮、前列腺素、黏附分子
和金属蛋白酶等[8]。 Xu 等[9] 研究发现血清和房水内的
TNF-琢 水平在 EIU 早期即增高。 Rao 等[10] 研究发现在
EAU 中 TNF-琢 不仅仅在炎症细胞中高表达,在视网膜中
的一些小胶质细胞、M俟ller 细胞和 RPE 细胞中也存在高表
达。 Sugita 等[11]研究发现,在活动期的白塞氏病患者的前
房和玻璃体中 TNF-琢 水平显著升高,并通过抗 TNF-琢 治
疗后,发现体内的 Th17 的分化受到抑制。 说明 TNF-琢 亦
能够诱导 Th17 的分化,从而发挥致炎作用。 以上均表明
TNF-琢 在葡萄膜炎的发病机制中起关键作用。 多中心的
回顾性研究[12]报道英夫利昔单抗降低了白塞氏病患者的
眼部疾病发病频率并改善视敏度,普遍耐受良好,且很少
有严重的不良事件,该结果显示出了抗 TNF-琢 制剂良好
的应用前景。
3 白介素
摇 摇 1979 年第二届淋巴因子国际大会将介导白细胞间相
互作用的一些细胞因子命名为白细胞介素( Interleukin,
IL),并以阿拉伯数字排序。 至今已正式命名的 IL 已达近
30 种之多。 下面就与葡萄膜炎有密切关系的 IL 进行
列述。
3. 1 IL-1摇 IL-1 是一种常见而重要的致炎因子。 IL-1 具
有 IL-1琢 和 IL-1茁 两种形式。 其中 IL-1琢 主要存在于细
胞内,IL-1茁 主要存在于体液中,故 IL-1 的生物学作用主
要由 IL-1茁 介导[13]。 Luna 等[14] 研究发现玻璃体腔内注
射一定量的 IL-1,视网膜毛细血管通透性增高,色素上皮

细胞间紧密连接开放,导致眼内血-视网膜屏障破坏,诱
发实验性葡萄膜炎。 Lim 等[15]研究发现重组人类 IL-1 受
体拮抗剂(IL-1RA)在小鼠中能够抑制免疫介导的炎症反
应,降低 EAU 发生。 但也有研究证实 IL-1RA 对 EIU 却
无显著影响,这可能与炎症反应的交叠性有关,且炎症的
触发可能涉及许多细胞因子[16]。
3. 2 IL-4 摇 IL-4 由肥大细胞,嗜碱粒细胞等分泌,促进
Th0 向 Th2 分化,同时抑制 IL-2,IL-12 和 IFN-酌 的产生,
参与调节 Th1 与 Th2 之间的平衡,对白血病、肿瘤、自身免
疫性疾病和感染性疾病有治疗作用。 侯彬等[17] 研究发现
IL-4 表达量的变化与 EAU 的病情变化呈现相反趋势,与
组织病理学评分呈负相关。 有学者尝试使用外源性 IL-4
作为免疫疗法的一种策略,尽管在实验性过敏性脑脊髓炎
取得了令人喜悦的结果,但在 EAU 模型则获得相反的结
果。 Ramanathan 等[18]使用外源性 IL-4 治疗实验性自身
免疫性葡萄膜炎大鼠,有趣的是,炎症反应加重,并且体内
TNF-琢,IFN-酌 的水平升高,提示 IL-4 可能具有双向调节
的作用。
3.3 IL- 6摇 IL-6 具有致炎活性,可由 TNF-琢,IFN-酌 和 IL-1
快速诱导产生,促进免疫细胞增殖, 活化巨噬细胞、T 淋
巴细胞、B 淋巴细胞功能。 Tuo 等[19]研究发现 EIU 中血清
和眼内液 IL-6 水平显著升高,并与 EIU 的严重程度有相
关性,提示是眼内炎症反应的重要介质。 郑曰忠等[20] 报
道葡萄膜炎患者急性期血清 IFN-酌,TNF-琢 和 IL-6 水平
明显高于治疗恢复期和对照者,并且与其初诊时视力呈明
显负相关。 最近又被发现 IL-6 对于 Th17 细胞的分化起
十分重要的作用。 TGF-茁 和 IL-6 是 Th17 细胞分化所必
需的细胞因子[21]。 IL - 6 缺失的小鼠对 EAU 有抵抗。
Shim 等[22]报道在用 I 型单纯疱疹病毒诱导小鼠白塞氏病
模型中,应用 IL-6 干扰小 RNA 治疗后,可使 IL-6 的表达
下调并上调 Treg 细胞和抑制 Th17 细胞,从而促进炎症
消散。
3. 4 IL- 8摇 IL-8 是一种趋化因子,目前人们发现,至少存
在两种 IL-8 受体,一种可以特异性结合 IL-8,即 CXCR1;
另一种受体 CXCR2[2]。 通过对动物模型的研究发现,虽
然 Th1 和 Th17 都能诱导 EAU 的产生,但它们招募到眼内
的炎性因子却不同。 将极化的 Th1 注入 EAU 的小鼠眼
内,通过分泌 IL-12 和 IFN-酌 刺激诱导 IL-8 产生,从而导
致单核细胞浸润。 而极化的 Th17 则通过分泌 IL-17 诱导
IL-8 产生和中性粒细胞浸润。 脂多糖诱导的葡萄膜炎引
起 IL-8 介导中性粒细胞浸润和 MCP-1 介导单核细胞浸
润及蛋白质渗漏[23]。
3. 5 IL- 10摇 IL-10 被认为是一种重要的抗炎细胞因子,
可抑制 Th1 细胞产生 IFN-酌 和 TNF-琢,抑制 T 细胞活化。
Rizzo 等[24]实验中发现 EAU 晚期 IL-10 mRNA 表达增加,
且与疾病消退相关,早期给予可使炎症反应明显减轻,且
IL-10 mRNA 的高表达与 IFN-酌 和 TNF-琢 的下调相一
致,减轻 Th1 应答反应。 有学者认为 IL-10 在 EAU 后期
升高是介导 EAU 自然恢复的机制之一[25]。 王少程等[26]

研究发现 IL-10 能显著抑制 EIU 模型中 TNF-琢 和 IL-6
产生,减轻 EIU 眼部表现和病理损害,具有治疗 EIU 的作
用。 IL-10 也是前房相关性免疫偏离现象(ACAID)的主
要介质之一,阻止眼局部自身免疫的发生[27]。
3. 6 IL- 12摇 IL-12 是一类由 p40 和 p35 组成的异二聚体
蛋白,是由抗原呈递细胞分泌,能够促进 NK 细胞和 T 细
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胞增殖,诱导前体 Th0 细胞向 Th1 细胞方向分化,产生 IFN-酌
等促炎细胞因子,而 IFN-酌 也可以促进 IL-12 的产生,从
而形成正反馈调节,因此,IL-12 对 Th1 细胞的分化有决
定性作用 [28] 。 王红等 [29] 在 EAU 动物模型过程中发
现,IL-12 在临床炎性反应最为明显的免疫后 14d 明显升
高,达到最高峰,并与 IFN-酌 的变化类似。
3. 7 IL-17摇 目前认为 IL-17 家族中至少存在 6 个成员,
包括 IL-17A,IL-17B,IL-17C,IL-17D,IL-17E,IL-17F,
其中通常所指的 IL-17 是指 IL-17A,也是其主要的效应
因子。 最近研究发现 IL-17 主要由一种新的 CD4+T 细胞
Th17 细胞分泌,调节多种炎症介质的产生,参与多种炎症
及自身免疫性疾病的发病机制[30]。 IL-17 与葡萄膜炎关
系是目前研究的热点。 Luger 等[31]发现在缺乏 IFN-酌 时,IL-17
能够单独诱导 EAU 的发生。 梁亮等[30]研究发现 IL-17 蛋
白在 EAU 动物模型的虹膜、睫状体、视网膜组织中均有表
达,并且表达量与眼部炎症反应程度变化相一致,而在正
常动物与阴性对照组中并无 IL-17 蛋白的表达。 Zhang
等[32]应用 IL-17 抗体对 EAU 大鼠进行治疗,治疗后 IFN-酌
的水平增加,但阻断 IL-17 的致炎作用最终显著减轻了
EAU 的症状,说明在 EAU 的发病过程中 IL-17 比 IFN-酌
具有更重要的地位。 这些结果证实,IL-17 是葡萄膜炎疾
病重要细胞因子且 Th17 细胞系具有独立的致葡萄膜炎活
性。 Yoshimura 等[33]用 IRBP 免疫 IL-17 基因敲除型小鼠
建立 EAU 模型,观察发现 IL-17 基因敲除型小鼠同野生
型小鼠早期 EAU 的病变早期表现相似。 在后期阶段,IL-17
基因敲除型小鼠的病变严重程度较野生型明显减轻。 野
生型和 IL-17 基因敲除型小鼠 IFN-酌 的表达具有显著性
差异。 如果阻断 IFN-酌 和 IL-4 则导致 EAU 后期恶化同
时伴随 IL-17 产生增加,因而表明 IL-17 / Th17 参与了后
期 EAU 的发生发展,Th1 和 Th17 可能分别参与了 EAU 的
不同过程。 还提示了 Th17 细胞及其效应因子 IL-17 可能
与 EAU 的慢性发病有关,但仍需进一步的研究来更好地
描述这一途径。
3. 8 IL-22摇 最近又有新的亚型被提出,也就是 Th22,以
分泌 IL-22 为主,是继 IL-17 的研究热潮之后,成为新的
研究热点[34]。 IL-22 参与了多种自身免疫性疾病的发
生,其具体机制尚存在争议。 大量研究发现 IL-22 表达的
增加多见于 T 细胞参与调节的慢性疾病中,如类风湿关
节炎、银屑病、炎性肠病等,并且在这一类疾病的发病机制
中具有重要作用。 同样,在葡萄膜炎中,IL-22 也表现出
复杂功能。 Ke 等[35]研究报道在 EAU 模型中,腹腔注射小
剂量的 IL -22 可显著缓解眼内炎症,机制研究认为 IL-22
可通过作用 CD11b+抗原提呈细胞从而发挥保护机体作
用。 Li 等[36]报道了 IL-22 在非感染性葡萄膜炎患者的外
周血单核细胞中 IL-22mRNA 表达增加,体外实验进一步
提示 IL-22 可诱导人视网膜色素上皮细胞凋亡并破坏其
形成的膜的完整性,进而引起眼内组织的严重反应。
3. 9 IL-23摇 目前许多研究支持在炎症和免疫性疾病中存
在 IL-23 / IL-17 轴并在发病机制中处于重要的地位。
IL-23 虽然不是 Th17 分化必需因子 ,但它是 Th17 重要存
活因子[37]。 许多研究证明,缺乏 IL- 23 的小鼠体内几乎
检测不到 Th17 细胞存在[38]。 IL-23 由一个与 IL-12 共享
的 p40 链与单独的 p19 链结合形成。 早期研究已经发现
p40 基因敲除或蛋白中和可明显减轻 EAU 严重程度,现
在认为实际上是同时削弱了 Th1 和 Th17 反应,从而显著

减轻炎症反应[39]。 Luger 等[31] 在实验中发现在诱导动物
模型的同时使用 IL-23p19 特异性抗体可以明显抑制发
病,但在诱导模型发病后使用 IL-23p19 特异性抗体则无
法达到缓解的病情的目的。 在不同诱导期使用 IL-17 抗
体都能减轻病情且不受时间限制却无法抑制发病。 因此
有学者认为葡萄膜炎的发病过程中 IL-23 可能扮演更为
重要的作用,不仅是促进 IL-17 的致炎作用。
3. 10 IL-27摇 IL-27 是新近发现的另外一种 IL-12 家族
成员它由 IL-12p40 相关蛋白 EBI3 和 IL-12p35 相关蛋白
p28 组成。 IL-27 具有广泛的免疫调节作用,可以对多种
免疫细胞群发挥作用,参与了多种自身免疫性疾病的发展
过程。 IL-27 在 EAU 的发生发展中也具有重要的作用,
类似 IFN-酌,IL-27 在 EAU 中可能具有致病性和保护性双
重角色。 Sonoda 等[40]通过敲除 IL-27 受体基因发现 IL-27
促进了 EAU 早期 Th1 型反应的分化及增殖,是 EAU 发病
的重要的促炎因子。 Amadi-Obi 等[41]在 EAU 中研究发现
视网膜神经节细胞以及光感受器细胞持续性地表达 IL-27,
IL-27 抑制 Th17 细胞的分化从而保护视网膜组织在 EAU
病程中受到损害。 目前关于 IL-27 在 EAU 中研究较少,
具体的作用及机制仍需要进一步探讨。
4 转化生长因子
摇 摇 转化生长因子(Transforming growth factor-茁,TGF-茁)
是一种重要的免疫抑制性细胞因子,眼球中十分丰富包括
眼球细胞如睫状体上皮和 RPE,有至少六种 TGF-茁,并经
常以 TGF-茁2 的方式被发现[2]。 TGF-茁 是 ACAID 发生发
展过程中非常重要的细胞因子。 Cousins 等[42] 最早证明
了眼内微环境的免疫抑制特性,并发现虹膜睫状体培养上
清液的免疫抑制活性可被抗 TGF-茁 抗体中和。 最近
TGF-茁 被认定是 Th17 和 Treg 细胞分化的关键细胞因子。
在 TGF-茁 浓度较高时,Th0 向 Treg 方向分化,并拮抗转录
因子 RORyt 的促 Th17 分化作用,从而抑制 Th17 细胞的分
化;在 TGF-茁 浓度较低且 IL-6 存在的条件下,Th0 细胞
则向 Th17 分化[43]。 由此可以看出 Th17 细胞与 Treg 细胞
的诱导分化过程之间存在微妙的调控关系。 研究报道在
葡萄膜炎患者中,房水中成熟的 TGF-茁 水平是下降的,它
的减少被认为是促进疾病发展并支持其潜在的调节
功能[44]。
5 结语
摇 摇 综上所述,细胞因子在葡萄膜炎症过程中起着重要的
作用,细胞因子之间的动态平衡可能决定了炎症反应的发
生发展和结局。 过量的细胞浸润及细胞因子将引起葡萄
膜炎症反应。 因此,确定细胞因子对葡萄膜炎的作用,不
仅有助于发病机制的探讨, 进而为葡萄膜炎的诊断治疗
提供新思路,同时为探索新的治疗药物和方法提供理论
依据。
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