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摘要
Ｔｏｌｌ 样受体( ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＴＬＲｓ)是连接先天性免疫
与获得性免疫的桥梁ꎮ 随着对干眼发病机制研究的不断
深入ꎬＴＬＲｓ 及信号通路在干眼免疫应答中的诱导和调控
作用日益受到关注ꎮ 目前的研究表明ꎬ对 ＴＬＲｓ 及信号通
路的调控有助于减轻或阻止干眼炎症反应过程ꎬ因此对
ＴＬＲ 信号通路的调节及控制在干眼的治疗及预防中有重
要的意义ꎮ 本文总结 ＴＬＲｓ 及其信号通路参与干眼发病机
制ꎬ不同干预方法对干眼 ＴＬＲ 通路的影响ꎬ并对未来发展
的前景及问题进行探讨ꎮ
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０引言

国际干眼共识(ＴＦＯＳ ＤＥＷＳ Ⅱ)的定义和分类小组

重新定义了干眼的概念:干眼(ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬＤＥＤ)是眼

表的一种多因子疾病ꎬ特征是泪膜稳态的丧失并伴有眼表

症状ꎬ其病因包括泪膜不稳定、泪液高渗性、眼表炎症与损

伤和神经感觉异常[１]ꎮ ＤＥＤ 主要临床表现为眼睛异物

感、干涩感、烧灼感、畏光、视物模糊和视疲劳ꎮ ＤＥＤ 所造

成的社会经济负担和对个人视力、生活质量和生产力产生

的不利影响以及疼痛对身体和心理的影响都是值得思考

的ꎮ 明确干眼的发病机制ꎬ对于干眼的防治显得尤为重

要ꎮ 越来越多的研究表明ꎬ炎症在干眼发病机制中起着至

关重要的作用ꎬ因此干眼的炎症机制及抗炎治疗已成为近

年研究的热点ꎮ 相关研究显示 Ｔｏｌｌ 样受体 ( ｔｏｌｌ － ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＴＬＲｓ)及其信号系统表达的调控在干眼的炎症

反应过程中发挥了重要作用[２－３]ꎮ 本文总结近 １０ａ 来有关

ＴＬＲｓ 对干眼免疫应答的研究ꎬ探讨通过对 ＴＬＲｓ 信号通路

的调节及控制以达到对干眼的治疗及预防ꎮ
１ Ｔｏｌｌ样受体及其信号转导通路

Ｔｏｌｌ 样受体是先天免疫系统的模式识别受体ꎬ可识别

高度保守的微生物结构和产物[４]ꎮ 目前ꎬ１５ 种 ＴＬＲｓ 已被

人类发现ꎬＴＬＲ１~ ＴＬＲ９ 为人鼠所共有ꎬＴＬＲ１０ 只存在于人

类ꎬＴＬＲ１１、ＴＬＲ１２ 及 ＴＬＲ１３ 只存在于鼠类ꎬＴＬＲ１４ 以及

ＴＬＲ１５ 已经在鼠与鸡内有所发现ꎬ也有人认为 ＴＬＲ１４ 为

人、鼠共有[５]ꎮ
１.１ ＴＬＲｓ 的组织结构 　 ＴＬＲｓ 家族是一个高度重合的同

７２８
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源家族ꎬ其基本的结构组成包括 ３ 个部分ꎬ分别为:胞外

区、跨膜区和胞内区ꎮ 十余个含有亮氨酸的碱基重复序列

相连接而构成胞外段ꎬＭＤ－１、ＭＤ－２ 和 ＲＰ１０５ 是其重要的

辅助蛋白ꎬ胞外段的主要作用就是识别与其相应的配体ꎬ
来传递其所需要传递的信息ꎮ 胞内段的主要亮点在于髓

样分化因子 ８８(ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ８８ꎬＭｙＤ８８)ꎬ
ＭｙＤ８８ 是一种用来转换以及传达信号的蛋白ꎬ参与着

ＴＬＲｓ 的信号传递ꎬ以完成整个信号通路的信息传导[６]ꎮ
１.２ ＴＬＲｓ 的微生物配体 　 正如上面所提到的ꎬ胞外段的

主要作用就是识别与其相应的配体ꎬ故而因其 ＴＬＲｓ 的不

同ꎬ与其相应的配体也分别各有差异ꎮ ＴＬＲ１ꎬ２ꎬ４ꎬ５ꎬ６ 和

１０ 的识别受体通常显示在细胞表面上ꎬ与其相应的配体

相结合ꎻ而 ＴＬＲ３ꎬ７ꎬ８ 和 ９ 通常位于细胞内的内体膜上ꎬ因
为它们的天然配体可能仅存在于细胞的酸性区室中[７]ꎮ
特定的 ＴＬＲｓ 结合相应的特意性配体ꎬ如:ＴＬＲ３ 识别病毒

的双链 ｄｓＲＮＡꎻＴＬＲ５ 识别细菌鞭毛蛋白ꎻＴＬＲ６ 主要与

ＴＬＲ２ 协同作用识别细菌的 ＰＧＮ 和脂肽ꎻＴＬＲ７ 和 ＴＬＲ８ 对

病毒性单链 ＲＮＡ 起反应ꎻＴＬＲ９ 可介导对细菌 ＣｐＧＤＮＡ 的

胞内反应ꎮ
１.３ ＴＬＲｓ 信号转导通路　 每一个 ＴＬＲｓ 家族成员必须依

赖于 Ｔｏｌｌ 样受体特定的组成结构向相应的细胞转导表达

的信息ꎬ与其特有的转接蛋白相接触ꎬ核转录因子 ＮＦ－
κＢ、丝裂原蛋白激酶(ＭＡＰＫ) ｐ３８、ＩＦＮ 诱导因子等被激

活、传递信息ꎬ操纵的特定基因激活并表达ꎮ ＭｙＤ８８、
ＭｙＤ８８－转接体样 / ＴＩＲ－相关蛋白(ＭＡＬ / ＴＩＲＡＰ)、Ｔｏｌｌ 受
体相关分子(ＴＲＡＭ)、诱导 ＩＦＮ－β 的含 ＴＩＲ 结构域转接体

(ＴＲＩＦ)和 ＳＡＲＭꎬ这 ５ 种转接蛋白ꎬ参与着 ＴＬＲ 信号转导

通路的表达ꎮ 其中ꎬＭｙＤ８８ 和 ＴＩＲ 结构域转接体能够激活

下游酶ꎬ其特有的酶链反应激活信号通路的表达ꎬ而 Ｔｏｌｌ
受体相关分子和 ＭｙＤ８８－转接体样 / ＴＩＲ－相关蛋白ꎬ其作

用机制是转运髓样分化因子 ８８ 以及 ＴＩＲ 结构域转接体ꎬ
同样诱导 ＴＬＲｓ 信号转导通路ꎬ接头蛋白 ＳＡＲＭ 则与 ＴＬＲｓ
信号通路的负调节有关ꎮ

上面所说的特异性接头蛋白ꎬ将 ＴＬＲｓ 信号转导通路

的转导途径分为 ＭｙＤ８８ 依赖性途径和 ＭｙＤ８８ 非依赖性途

径ꎬ也是其最根本的转导方式[８]ꎮ ＭｙＤ８８ 依赖性途径是

大多数的信号转导途径ꎮ 其中某些 Ｔｏｌｌ 样受体胞外段识

别与其相应的配体结合以后ꎬ直接作用于髓样分化因子

８８ꎬ比如 ＴＬＲ５、ＴＬＲ７、ＴＬＲ８ 和 ＴＬＲ９ꎻ而 ＴＬＲ４、２ 不能直接

作用于髓样分化因子 ８８ꎬ中间要先形成二聚体、结合桥梁

接头蛋白 Ｍａｌꎬ才可以发挥转接作用ꎮ 整个途径所活化及

磷酸化的因子及化合物有 ＴＡＫ１、ＩＫＫ 复合物及 ＩｋＢꎬＩｋＢ
降解以后ꎬＮＦ－κＢ 才能转位至细胞核ꎬ诱导肿瘤坏死因

子－α活化ꎬ完成炎症反应的整个过程ꎮ 髓样分化因子 ８８
的非依赖途径很少被利用ꎬ只有 ＴＬＲ３、专门修饰后的

ＴＬＲ４ 以及 ＴＬＲ５ 所利用ꎬ诱导肿瘤坏死因子－β 活化ꎬ同
样诱导炎症反应的最终表达[９]ꎮ

以 ＴＬＲ４ 为例ꎬＴＬＲ４ 不但能激活髓样分化因子 ８８ 依

赖途径ꎬ而且还能激活髓样分化因子 ８８ 的非依赖途径ꎮ
ＭｙＤ８８ 依赖途径:ＴＬＲ４ 与特异性配体相结合以后ꎬ与桥梁

接头蛋白 Ｍａｌ 相结合以后ꎬ与髓样分化因子 ８８ 的一端相

结合ꎬ而另一端与白介素受体酶 １ 和 ２ 相结合ꎬ并使其磷

酸化ꎬ然后激活 ＴＮＦ６ꎬ活化 ＴＡＫ１ꎬＩｋＢ 磷酸化并降解ꎬ活
化髓样分化因子 ８８ꎬ转位在细胞内ꎬ诱导白介素 １、６、８ 等

炎症因子的免疫应答反应ꎬ从而使炎症发生[１０－１１]ꎮ ＭｙＤ８８
非依赖性信号转导途径:髓样分化因子 ８８ 不被激活ꎬ主要

是通过激活 β 干扰素 ＴＩＲ 结构域衔接蛋白(ＴＩＲ－ｄｏｍａｉｎ－
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａｄａｐｔｅｒ－ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｉｎｔｅｒ ｆｅｒｏｎ－βꎬＴＲＩＦ)完成的ꎬ其
过程也是活化 ＮＦ－κＢ 活化因子以及其它炎症因子ꎬ而激

发炎症反应[１２－１３]ꎮ
２ ＴＬＲｓ 及其信号通路在干眼中的表达

干眼是以泪膜稳定性失常为主要特点ꎬ伴有眼部干涩

感、异物感、眼红、酸涩感等症状的眼表炎症疾病ꎬ近些年

的研究将干眼的作用机制主要关注于:泪膜稳态失常、泪
液高渗透性以及局部炎症反应[１４]ꎮ 随着环境污染加剧、
电子产品的大规模运用以及社会压力的不断增加而导致

不良的生活作息及饮食失宜的不断加剧ꎬ使干眼发病的脚

步进一步加快ꎮ 发病率不断升高的干眼危及着越来越多

的人类生活ꎬ轻者影响生活质量ꎬ重者导致患者角膜上皮

的缺损、角膜发生新生血管、角膜翼障、角膜的损伤、视力

下降甚至失明ꎮ
干眼的发病因素复杂ꎬ炎症作为干眼不可推卸的责

任ꎬ有待我们进一步思考ꎬ眼表的高渗透性与炎症反应不

断地刺激眼表的稳态ꎬ炎症的不断刺激ꎬ眼表的神经末梢

受损ꎬ对外界的刺激越来越不敏感ꎬ进而瞬目减少ꎬ加重干

眼患者的眼表不适感进一步加重ꎬ成为恶性循环ꎬ寻求其

最根本的作用机制已经成为大势所趋ꎬ相应的抗炎治疗引

起越来越多的热议[１５－１７]ꎮ 目前众多实验已经证明与眼表

炎症相关的因子有很多[１８－２４]ꎬ比如白细胞介素: ＩＬ － １、
ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２、ＩＬ－１７、ＩＬ－１βꎬ肿瘤坏死因子:
ＴＮＦ－α、ＴＮＦ－βꎬＴｏｌｌ 样受体:ＴＬＲ２、４、９ꎬ核转录因子－κＢ
(ＮＦ－κＢ)等ꎮ

干眼患者眼表的免疫调节机制紊乱ꎬ众多研究已经表

明ꎬＴＬＲｓ 及其信号系统的表达在干眼的炎症反应过程中

发挥了重要作用ꎬ其信号通路的高度表达ꎬ诱发并加重其

炎症的表达[２５]ꎮ 所以ꎬ与之相关的研究应当重视其通路

的作用机制ꎬ探究其与干眼的高度相关性ꎬ为干眼的诊断

及治疗寻找更有效且长久的理论依据ꎮ
２.１ ＴＬＲｓ 在干眼相关组织中的表达　 干眼所参与的功能

单位主要涉及到泪膜、角膜、结膜、泪器(主要是泪腺)、睑
板腺等ꎮ 这些组织对于保证泪液的正常分泌ꎬ以及维持眼

表的正常润泽ꎬ保证正常的视物功能ꎬ有着重要的作用ꎮ
其中任一组分的损害均可导致泪膜稳态的丧失ꎬ而泪膜的

持续异常可进一步引起上述功能单位中其他组分的病理

改变ꎬ进而导致干眼的发生[２６－２９]ꎮ 综上所述ꎬ各种原因导

致的角膜上皮的缺损ꎬ角膜的新生血管、角膜翼障、角膜的

损伤以及角膜瘢痕等不仅可以导致干眼ꎬ也可以互为因

果、相互加重ꎮ
２.１.１ ＴＬＲｓ 在角膜中的表达　 Ｒａｃｈｅｌ 等已经证明 Ｔｏｌｌ 样
受体在干眼中高度表达ꎬ给予高渗透环境ꎬ检测角膜上皮

８２８
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细胞中的 ＴＬＲ４、ＴＬＲ９ 均有所表达ꎬ而 ＴＬＲ５ ｍＲＮＡ 则无表

达ꎬＴＬＲ４ 增加 ８.１８ 倍ꎬＴＬＲ９ 减少 ０.５８ 倍ꎻ给予干燥环境ꎬ
发现 ＴＬＲ４ 和 ＴＬＲ５ ｍＲＮＡ 均上调、ＴＬＲ９ ｍＲＮＡ 则下调ꎬ
其相应的表达分别为 ４.８１、２.５１、０.８６ 倍[３０]ꎮ Ｌｅｅ 等[４] 研

究结果表明干眼的炎症由 ＴＬＲ４ 信号通路所诱导ꎬ其水平

与干眼的严重程度呈现正相关ꎮ Ｃｈｉｎｎｅｒｙ 等[３１] 研究了上

皮清创术后小鼠 ＴＬＲ９ 配体诱导的角膜炎症的机制ꎬ结果

数据显示局部应用 ＣｐＧ 寡脱氧核苷酸(ＯＤＮｓ)ꎬ可以使

ＴＬＲ９ 活化而诱导眼内炎症ꎬＯＤＮｓ 除可以诱导干眼以外ꎬ
还可诱导其它炎症ꎮ Ｌｉ 等[３] 研究显示ꎬＴＬＲ４ 存在于正常

人的角膜内ꎬ当炎症增加时ꎬ其水平随着干眼的程度升高ꎮ
周芳等[３２]研究大鼠角膜碱烧伤早期炎症反应的动物实验

中ꎬ结果显示 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４ 不仅参与了角膜碱烧伤的炎症

反应ꎬ而且还诱导并促进其加重ꎮ 以上数据均表明角膜中

表达 Ｔｏｌｌ 样受体ꎬ而且在炎症来临时 Ｔｏｌｌ 样受体发挥出至

关重要的作用ꎮ
２.１.２ ＴＬＲｓ 在结膜和泪腺中的表达　 Ｍｉｃｅｒａ 等[３３] 已经证

实了 ＴＬＲ４、ＴＬＲ９ 参与了春季角膜结膜炎的发生ꎬ导致结

膜上皮中 ＴＬＲ４ 转录调节和 ＴＬＲ９ 转录下调ꎮ Ｒｅｉｎｓ 等[３４]

证实干眼眼表结膜中 ＴＬＲ２、４、９ 表达ꎬ以及泪腺中 ＴＬＲ５
表达均有不同程度的增加ꎮ Ｂａｒａｂｉｎｏ 等[２] 研究显示干眼

患者的眼表损害伴着 ＴＬＲ９ 表达的上调ꎬ进一步证明 ＴＬＲ
信号通路参与着干眼的眼表炎症ꎮ Ｒａｃｈｅｌ 等研究干眼炎

症中 ＴＬＲｓ 和抗微生物肽(ＡＭＰ)的表达[３５]ꎮ 结果实验性

干眼上调睑结膜中的 ＴＬＲ２、３、４ 和 ９ ｍＲＮＡ 表达ꎬ并且发

现在角膜上皮中也发生了 ＴＬＲ２、３ 和 ９ ｍＲＮＡ 的表达ꎬ同
时发现泪腺中 ＴＬＲ２、ＴＬＲ５ 有所上调ꎬ总体而言ꎬＴＬＲｓ 蛋

白有相应的变化ꎮ 杨青霞等[３６]探讨五羟色胺在摄取抑制

剂引起干眼的潜在机制的实验中ꎬ证明氟西汀可激活结膜

上皮细胞中 ＴＬＲ２ / ＮＦ－κＢ 信号通路ꎬ进而抑制了干眼的

眼表炎症ꎮ
２.２ ＴＬＲｓ 在干燥综合征中的表达　 干燥综合征(Ｓｊöｇｒｅｎｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＳＳ)是一种慢性炎症性自身免疫病ꎮ 干燥综合

征其中最重要的临床表现就是眼干、口干ꎮ Ｍａｒｉｅ 等以 ２０
例原发性干燥综合征患者和 ２０ 例健康对照者做实验ꎬ并
检测外周血中 ＴＬＲ１－１０ 蛋白及 ｍＲＮＡ 水平ꎬ结果发现 ＳＳ
患者 ＴＬＲ８ ｍＲＮＡ 水平显著高于对照组ꎬ而 ＴＬＲ９ ｍＲＮＡ
水平显著低于对照组ꎬ ＴＬＲ５ 显著减少ꎬ ＴＬＲ７ 显著增

加[３７]ꎮ Ａｉｎｏｌａ 等[３８]用凋亡细胞培养基连续离心步骤收集

的凋亡颗粒ꎬ对 ＳＳ 自身抗原在这些颗粒中的表达和定位

进行了分析ꎬ结果表明雄激素保护细胞免受细胞凋亡ꎬ影
响自身抗原的重新分布ꎬ并减少细胞凋亡刺激颗粒的增

加ꎮ Ｎａｋａｍｕｒａ 等[３９]研究了 Ｔｏｌｌ 样受体等先天性免疫细

胞ꎬＴＬＲ２、ＴＬＲ３、ＴＬＲ４、ＴＬＲ７、ＴＬＲ８ 及 ＴＬＲ９ 参与诱导了

ＳＳ 患者的炎症ꎬＴＬＲ３ 还可以诱导 ＳＳ 患者唾液腺上皮细

胞凋亡ꎬ从而导致干燥综合征的产生ꎮ 由此我们可以猜想

这些信号通路对泪腺是不是也有相似的作用ꎮ
这些数据初步表明ꎬ干眼的发病机制之中ꎬＴＬＲｓ 差异

性参与表达ꎬ并提示 ＴＬＲｓ 参与干燥综合征的炎症反应ꎬ不
论是 ＳＳ 型干眼还是非 ＳＳ 型干眼ꎬ其炎症机制均与 ＴＬＲｓ

信号通路有密切的关系ꎮ 目前尚不完全清楚其具体的机

制及其结果ꎮ 然而ꎬ无论病因如何ꎬ表达模式何如ꎬ更详细

的作用机制必将是研究的重点ꎮ
３不同干预方法对干眼 ＴＬＲｓ 通路的影响

３.１中药对干眼 ＴＬＲｓ 通路的影响　 中医以整体观念为指

导ꎬ注重辨证论治ꎬ强调调整恢复人体的整体阴阳平衡ꎬ众
多研究证明ꎬ中药可以通过清热解毒、滋阴、活血化淤等作

用调节炎症反应[４０－４２]ꎮ 林崇泽等[４３]观察益气养阴祛瘀中

药对干燥综合征的影响ꎬ结果发现益气养阴祛瘀中药下调

了血清 ＴＬＲ９ 表达ꎬ并且有效地缓解了眼睛干燥症状ꎮ 黄

绥心[４４]观察益气养阴祛瘀方干预肥胖糖尿病自发性干燥

综合征的作用ꎬ结果表明 ＴＬＲ－ＩＦＮ－ＢＡＦＦ 信号通路参与

了肥胖糖尿病自发性干燥综合征的发生ꎬ并且益气养阴祛

瘀方下调 ＴＬＲ５、ＩＦＮ－α、ＢＡＦＦ ｍＲＮＡ 及蛋白的表达ꎬ并且

有效地解决了小鼠的口干等症状ꎮ 韦尼[４５] 通过观察活血

解毒方的作用机制ꎬ结果发现活血解毒方有效地增加了小

鼠(ＮＯＤ)的唾液分泌量ꎬ同时降低 ＮＯＤ 小鼠血清 ＴＬＲ２、
ＴＬＲ４、ＣＤ１４ 蛋白表达及颌下腺 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＣＤ１４ ｍＲＮＡ
水平ꎮ 孙会兰[４６]在研究逍生散颗粒剂对干眼小鼠模型角

结膜组织 ＴＬＲ４ 及 ＮＦ－κＢ 影响的实验中ꎬ实验结果表明逍

生散颗粒剂对小鼠干眼模型角结膜组织 ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ 两

条通路均有抑制作用ꎬ进而加快干眼的症状缓解ꎮ
３.２针灸对干眼 ＴＬＲｓ 通路的影响　 上面谈到中医的治疗

优势ꎬ而针灸可以改善病变局部的血液循环ꎬ疏通经络ꎬ且
副作用少、依赖性小、安全性高ꎬ是一种广泛为大众接受的

绿色疗法ꎮ 毫针透刺法中的多种补泻手法同样可以实现

所谓“消炎”之功[４７]ꎮ 张丹[４８] 观察电针治疗干眼的临床

疗效ꎬ结果发现电针对 ＴＬＲｓ / ＮＦ－κＢ 信号通路有影响ꎬ并
且很大程度缓解了干眼患者的症状ꎬ提高了生活质量ꎮ
３.３其它　 一些中成药、西药、靶向药等药物的抗炎机制

也是不可忽略的ꎮ Ｐｕｔｒａｎｔｏ 等开发了 ＲＡＧＥ 肽抑制剂ꎬ在
聚乙烯亚胺阳离子的作用下ꎬ传递于细胞内ꎬ该肽与 ＴＬＲ－
ＩＬ－１ 受体域结构衔接蛋白相结合ꎬ进一步阻断了眼表炎

症的发生[４９]ꎮ 付荣嵘[５０] 的研究表明瑞巴派特对小鼠的

结膜及泪腺中炎症具有抑制作用ꎬ其作用机制为抑制

ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦ－κＢ 的表达ꎬ从而阻止其炎症反应ꎮ
４结论与展望

近年来有关干眼的治疗方法层出不穷ꎬ不可否认的已

经收到很多突破性的研究ꎬ但就其发病率高及其现有的治

疗方法并未将其完全治愈引来越来越多的临床工作者热

议ꎬ近年来干眼的炎症机制及抗炎治疗已成为研究的热

点ꎬ众多的研究已经证明ꎬＴＬＲｓ 信号转导途径是干眼炎症

发生的重要机制ꎬ及其信号通路的调控在干眼的炎症反应

过程中发挥了重要作用ꎮ 干眼的发生主要依赖于 Ｔｏｌｌ 样
受体上特异性接头蛋白ꎬ将 ＴＬＲｓ 信号转导通路的转导途

径分为 ＭｙＤ８８ 依赖性途径和 ＭｙＤ８８ 非依赖性途径ꎮ
目前认为炎症是干眼发病的核心ꎮ ＴＬＲｓ 在介导干眼

的免疫应答、诱导多种炎性因子生成、启动获得性免疫应

答中发挥重要的作用ꎮ ＴＬＲｓ 在干眼相关组织角膜、结膜、
泪腺、睑板腺中均有表达ꎬＴＬＲｓ 在干燥综合征外分泌腺、
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唾液腺有相应的表达ꎬ故 ＴＬＲｓ 参与非 ＳＳ 和 ＳＳ 干眼的病

理生理学ꎮ 通过调控 ＴＬＲ 信号通路治疗干眼可能是中

药、针灸、瑞巴派特及 ＲＡＧＥ 肽抑制剂等治疗方法的作用

机制之一ꎮ
然而ꎬ目前的研究对于 ＴＬＲｓ 及其信号系统的了解还

不够深入ꎬ除去目前已经发现的 １５ 种 ＴＬＲｓ 外ꎬ是否还有

更多的 ＴＬＲｓ 未被人类所知道ꎻ除去所发现的 ＭｙＤ８８ 依赖

性途径和 ＭｙＤ８８ 非依赖性途径以外ꎬ是否还有其它的

ＴＬＲｓ 信号通路的表达途径也是现有的技术未知的ꎻＴＬＲｓ
家族成员之间有没有必然的联系ꎬ联系的机制是怎样的并

未充分证明ꎻ药物通过该信号通路作用于干眼的整个途径

中ꎬ从上游到下游所参与的所有因子的表达也不够详尽ꎮ
此外ꎬ中医药运用于干眼的临床使用的方式也十分局限ꎬ
目前的相关研究中多以中药汤剂为主ꎬ虽然取得了一定程

度上的疗效ꎬ但缺乏其他有效手段如针灸、拔罐、按摩等的

相关研究ꎬ导致中医药对于干眼的预防、治疗等方面整体

辨证、治病求本的优势还远未发挥出来ꎮ 这些问题亟需大

量的研究来证明、解决ꎮ
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