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Abstract
誗Dry eye disease is a common ocular surface disease in
ophthalmology and its complex pathogenesis makes no
animal model could perfectly mimic the characteristic of
dry eye disease which is chronic, repeated and worse.
Studies showed inflammation plays an important role in
the development of dry eye disease and we gave an
overview of Th1 cell and Th17 cell in the pathogenesis of
dry eye disease in this review.
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摘要

干眼病是眼科常见的眼表疾病,其发病机制复杂,目前尚

无一种理想的动物模型能较好地模拟出干眼病发病缓慢、
反复发生、逐渐恶化的特点。 研究认为,炎症是干眼病发

的主要因素。 本文主要对 Th1 细胞和 Th17 细胞及其相关

细胞因子在干眼病发病中作用做简要概述。
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0 引言

摇 摇 干眼病是一种常见的、进展缓慢、病因复杂的眼科疾

病[1]。 2007 年国际干眼病专题研究报告指出:干眼病是

泪液和眼球表面的多因素疾病,能引起患眼不适,视觉障

碍和泪膜不稳定,可能损害眼球表面,伴有泪膜渗透性增

加和眼表炎症[2]。 该定义强调了高渗透压及炎症在干眼

病发病中的作用以及干眼病对视觉功能的影响。 2002 年

美国 Women蒺s Health Study(WHS)流行病学调查指出:美
国 50 岁以上女性干眼病患病率约 7. 8% ,且随着年龄增

加,其患病率增加[3]。 干眼病在工作、阅读、开车及电脑使

用等方面给患者带来不便,明显降低其生活质量[4]。 近年

来,尽管已有大量动物模型及临床试验研究干眼病,但其

确切发病机制仍不明确[5]。 临床试验发现,抗炎药物可以

有效治疗干眼病。 进一步的研究则提示 T 细胞介导的炎

症反应可能是干眼病发生的核心机制[6]。 本文主要对 T
细胞介导的炎症反应及其主要相关细胞因子在干眼病发

病中的作用机制进行综述。
1 Th1 细胞主要相关细胞因子

摇 摇 Th1 细胞(Type I helper T lymphocyte cell, I 型辅助性

T 淋巴细胞)分泌的细胞因子包括白介素-2(interleukin-2,
IL-2), 白介素-12( interleukin -12, IL-12),白介素-18
(interleukin-18, IL-18),干扰素-酌( interferon-酌, IFN-酌)
和肿瘤坏死因子-琢( tumor necrosis factor-琢, TNF-琢)等,
它们主要参与细胞毒性 T 细胞的增殖、分化、成熟及细胞

免疫应答[6]。
1. 1 IFN-酌 摇 主要由 Th1 和自然杀伤细胞 ( nature kill
cell,NK 细胞)分泌,可参与迟发型超敏反应、炎症、移植

物抗宿主病等。 多项研究均发现,干眼病患者和动物模型

眼表组织中 IFN-酌 表达明显升高[7-10]。 IFN-酌 参与干眼

病的主要机制为上调结膜上皮细胞分化相关蛋白表达,加
速结膜组织的鳞状化生、异常凋亡、促使其他炎症细胞因

子的产生,直接或间接破坏结膜上皮细胞[10]。
1. 2 TNF-琢摇 TNF-琢 是一类主要由巨噬细胞和单核细胞

分泌的促炎因子,眼表上皮细胞也可分泌。 TNF-琢 主要

参与炎症、T 细胞分化及其生长调节[11]。 Yang 等通过检

测 18 例干眼病患者和 14 例正常人的泪液发现,干眼病患

者泪液中 TNF-琢、IL -6 升高[11]。 Chuck 等将肉毒素 B
(Botulium toxin B,肌肉松弛药物,抑制腺体分泌)注射至
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小鼠泪腺模拟干眼病发病,发现实验小鼠泪液分泌减少、
角结膜染色评分值增加、眼表组织中 TNF-琢,IL-1,IL-12
等炎性因子表达增多[12],研究者认为,释放的 TNF-琢 可

活化其他炎症细胞因子,使眼表炎症恶化。 而 Trousdale
等发现将腺病毒携带的抗 TNF-琢 转染至泪腺炎家兔模型

中,可明显增加其泪液分泌值、降低角结膜染色评分值及

减少 T 淋巴细胞浸润。 因此,抗 TNF-琢 治疗可能为干眼

病治疗的新靶点,但其有效性及安全性还有待进一步

研究[13]。
1. 3 IL-12摇 可促进 Th0 细胞分化为 Th1 细胞,诱导产生

IFN-酌 等细胞因子[14]。 试验发现,干眼病患者泪液及眼

表组织中 IL-12 明显升高并伴随眼表染色评分值增加、结
膜杯状细胞减少等[14]。 此外,在干燥综合征 ( Sj觟gren蒺s
syndrome, SS)小鼠模型中发现,高表达的 IL-12 可明显促

进淋巴细胞浸润泪腺和唾液腺,抑制唾液分泌;还可刺激

机体合成抗核抗体等自身抗体,加速靶细胞凋亡,从而在

干眼病的发生发展中扮演着重要角色[15]。
2 Th2 细胞的主要相关细胞因子

摇 摇 Th2 型细胞(Type II helper T lymphocyte cell, II 型辅

助性 T 细胞)主要分泌白介素-4( interleukin-4, IL-4)、
白介素-6(interleukin-6, IL-6)、 白介素-10(interleukin-10,
IL-10)、 白介素-13( interleukin-13, IL-13)等炎症细胞

因子,参与 B 细胞的分化、成熟及增殖,促进抗体生成,介
导体液免疫[6]。
2. 1 IL-4 摇 IL-4 是 Th2 细胞产生的特征性因子,在 Th2
细胞的分化、增殖、基因转录及抗凋亡等方面起重要作用。
IL-4 可抑制 IL-2、IL-12 和 IFN-酌 的产生,参与调节 Th1
与 Th2 之间的平衡[16]。 Jabs 等发现 MRL / +小鼠(系统性

红斑狼疮模型小鼠)和MRL / lpr 小鼠(lpr 基因缺陷的系统

性红斑狼疮模型小鼠)的泪腺及脾脏组织中 IL-4 表达明

显增高[17]。 Cuong 等通过基因敲除方法建立干眼病小鼠

模型,发现小鼠眼表组织及唾液腺尽管有大量淋巴细胞浸

润(IL-4 高表达)及抗核抗体生成,但未检测到抗胆碱能

受体-3 抗体,因此小鼠的唾液分泌量未见下降。 研究认

为 IL-4 参与干眼病的机制主要是抑制 Th1 活化、增殖及

抗胆碱能受体-3 抗体产生[18]。
2. 2 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。
而 Rashid 等使用亚油酸( linoleic acid)和亚麻酸( alpha-
linolenic acid)对干眼病小鼠进行治疗后,发现之前干眼病

小鼠眼表组织中高表达的 IL - 10 明显降低[19]。 此外,
Bertorello 检测 14 例干燥综合征患者和 26 例正常人的唾

液比较发现,SS 患者唾液中的 IL-10 明显高于正常组,其
推测 IL-10 可通过影响 B 淋巴细胞的活化与增殖,促进 B
淋巴细胞产生抗核抗体等途径参与干眼病[20]。
3 Th17 细胞的主要相关细胞因子

摇 摇 Th17 细胞(Type XVII helper T lymphocyte cell)是一种

新发现的、能够分泌 IL-17 的 T 细胞亚群,在自身免疫性

疾病和机体防御反应中起着重要作用。 Th17 分泌白介

素-17(interleukin-17, IL-17)家族,包括 IL-17A、IL-17B、
IL-17C、IL-17D、IL-25 和 / 或 IL-17F 等,其标志性炎症因

子为 IL-17A,即 IL-17[21]。 研究表明,IL-6 与转化生长因

子-茁 (transforming growth factor-茁 , TGF-茁)共同作用可促

进 Th0 细胞向 Th17 分化,IL-23 促进 Th17 细胞增殖[19]。
3. 1 IL-17摇 IL-17 参与多种自身免疫性疾病[21,22],包括

干眼病的发病[23]。 Pflugfelder 等通过实验研究发现,IL-17
不仅可以直接破坏角膜上皮屏障[24],还可诱导释放其他

促炎因子促进干眼病的发展[25,26]。 Humphreys-Beher 等

在 NOD 小鼠(non-obesity diabetes mice,非肥胖型糖尿病

小鼠,即自身免疫性糖尿病模型小鼠)染色体上发现 19 个

糖尿病易感染色体区间(称为 Idd),而其中的 2 个( Idd3
和 Idd5)染色体位点为干眼病易感位点。 他们将 NOD 小

鼠和 C57BL / 6J 小鼠先相互杂交,再近交多代,得到纯合

的、只含有 Idd3 和 Idd5 两个干眼病易感基因位点的纯和

小鼠,称为 C57BL / 6. NOD-Aec1Aec2 小鼠[27]。 Cuong 的

研究发现,该小鼠在第 12 周龄开始出现干眼病的体征并

伴随有唾液腺及局部淋巴结中 IL-17 和 IL-23 强阳性表

达[28]。 而通过逆行套管插入法将重组的 Ad5-IL17R:Fc
腺病毒 (携带 IL - 17 受体) 注入 16 周龄 (疾病期) 的

C57BL / 6. NOD-Aec1Aec2 小鼠唾液腺内后,发现该小鼠血

清和脾脏中 CD4+ IL17+T 细胞表达显著降低,抗核抗体谱

恢复基线水平,唾液腺中淋巴细胞浸润减少,唾液分泌量

增多。 证实了在 SS 小鼠唾液腺功能障碍中,IL-17 是重

要的炎性致病因子,抗 IL-17 可能为干眼病治疗的有效

途径[29]。
3. 2 IL-6摇 Peck 等研究发现,干眼病患者的唾液腺、泪腺

等组织中白介素-6 ( interleukin -6, IL-6)表达明显升

高[28]。 Turner 等运用 0. 5g / L 环孢素 A 治疗干眼病患者,
发现其可以显著降低眼表组织 IL-6 的表达及改善干眼病

症状[30]。 研究认为,IL-6 通过与其受体结合形成受体复

合物后,通过活化磷酸化信号转导及信号转导和转录活化

因子-3(signal transduction and transcription activation factor-3,
STAT3)转录,介导细胞外信号转导至胞内,从而促进 Th17
细胞分泌 IL - 17 等细胞因子[22],加重炎症与细胞凋

亡[31,32],参与干眼病发病。
3. 3 TGF-茁摇 TGF-茁 是一个多功能细胞因子,可抑制 T
细胞、B 细胞增殖与分化,调节淋巴细胞聚集与免疫反

应[33]。 TGF-茁 单独存在时,可促进 Th0 向调节性 T 细胞

(regulatory T cell, Treg)分化;当有 IL-6 等其他炎症细胞

因子存在时,则促进 Th0 向 Th17 或 Th1 分化[22]。 而在干

眼病患者泪液高渗透压的微环境下,由于已伴有多种炎症

因子释放,TGF-茁 主要促进 Th0 向 Th17 细胞分化。
3. 4 IL-23摇 IL-23 是新发现的一个与 IL-12 共享 P40 亚

基的细胞因子[34]。 在干眼病患者唾液腺中呈高表达[28]。
IL- 23 与 IL - 23R 结合后,激活酪氨酸激酶 ( Tyrosine
kinase,JAK),磷酸化 STAT3(信号转导和转录活化因子-3)
和 STAT4(信号转导和转录活化因子-4)信号通路,促进

其转录,从而维持 Th17 细胞增殖[35]。 研究报道,抗 P40
亚基治疗可以明显改善类风湿关节炎等自身免疫性疾病

患者症状,但能否将其用于干眼病的治疗还有待研究。
3. 5 Treg细胞摇 Treg 细胞可以有效地抑制辅助性 T 淋巴

细胞增殖、活化,参与免疫抑制。 Treg 细胞表面表达
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CD4+,CD25+,其关键转录因子为叉状头 / 翅膀螺旋转录因

子(Forkhead / winged helix transcription factor, Foxp3 ) [35]。
研究提示,干眼病患者眼表组织中 Treg 细胞数量减少,但
抑制辅助性 T 细胞增殖、分化能力并没有降低[36];但也有

研究者发现干眼病患者 Treg 细胞数量没有明显减少,抑
制 T 细胞增殖、活化的能力明显下降[23]。
4 其他相关炎性因子

摇 摇 Chen 等发现干眼病小鼠眼表组织中 IL-1 表达升高,
抗 IL-1 受体抗体( anti -IL-1receptor antibody, IL-1RA)
减少[37],他们认为 IL-1 通过与 IL-1R 结合后,可活化

MAPK 信号通路,介导其他炎症细胞因子释放,促进角结

膜上皮细胞鳞状化生[38]。
摇 摇 此外, IL - 7、 IL - 18、基质金属蛋白酶 - 9 ( Matrix
metalloproteinase-9, MMP-9)等在干眼病患者及动物模型

眼表组织中表达亦增加。 研究表明,在泪液高渗透压等的

刺激下,结膜上皮细胞产生大量的 MMP-9 可降解角膜细

胞外基质,从而直接损伤角膜屏障、加速上皮细胞脱落;同
时,MMP-9、IL-1、IFN-酌 及泪液高渗透压、氧化刺激等因

素均可以活化丝裂酶原活化蛋白激酶(mitogen-avtivated
protein kinase,MAPK)信号通路,介导 IL-1茁 等细胞因子

的产生,加速角膜、结膜细胞凋亡及炎症反应,诱导干眼病

发病[39]。
5 Th1 与 Th17 的共同作用

摇 摇 尽管新发现的 Th17 细胞打破了以往 Th1 / Th2 主导干

眼病发病的观点,但是单独抗 IL-17 治疗并不能完全改善

干眼病的体征。 无论是在自身免疫性血小板减少性紫癜

患者中,还是在 Sj觟gren蒺s 综合征动物模型靶器官中,Th1
和 Th17 相关的细胞因子均表达增加[28,39]。 Cuong 等在自

身免疫性干眼病小鼠血清及腺体中发现,疾病前期(第 4
周龄)主要为 T-bet(Th1 细胞特异性转录因子)转录水平

增高;而在疾病后期(第 16 周龄)则主要为 ROR酌t(Retinoic
acid related orphan nuclear receptor 酌t, Th17 细胞关键转录

因子) [28]。 提示干眼病的发病可能为 Th1 细胞和 Th17 细

胞共同介导的免疫炎症反应,干眼病的分子治疗可能需抗

多因子联合治疗,其确切机制还需进一步研究。
6 展望

摇 摇 干眼病的发病机制复杂。 目前,尽管炎症被认为是干

眼病发病的核心,但是参与干眼病发生、发展的细胞因子、
信号通路及其相互之间的关系还不十分清楚,泪液高渗透

压、干燥环境等外界应激是如何激活细胞内、外炎性因子

分泌,导致细胞损伤和凋亡;Th17 的发现是否完全否定了

Th2 在干眼病发病中的作用;Th1 细胞和 Th17 细胞在干眼

病发病中的作用是并列、先后还是主要与次要的关系等,
都需大量的研究来证实。 相信随着科学研究的不断深入,
干眼病复杂的发病机制终将得到阐明。
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