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摘要
真菌性角膜溃疡是严重的致盲性眼病ꎮ 真菌感染的发生
主要取决于真菌毒力和宿主免疫防御因素之间的相互作
用ꎮ 角膜被认为是免疫特权器官ꎬ驻留的巨噬细胞是主要
的免疫细胞ꎬ其极化响应微环境表现出的异质性ꎮ 感染早
期ꎬ巨噬细胞向 Ｍ１ 极化ꎬ促进炎症发生ꎬ利于真菌清除但
产生细胞风暴加重免疫损伤ꎻ感染后期ꎬ巨噬细胞向 Ｍ２
极化ꎬ可抑制炎症反应、促进组织修复但可能产生免疫抑
制甚至免疫逃逸ꎬ不利于病原清除ꎮ 促炎反应与抗炎反应
之间的平衡是保持角膜功能完整性的关键ꎮ 目前抗真菌
药物治疗有限ꎬ因此除了抗真菌治疗外ꎬ寻找一种针对免
疫反应引发的炎症反应的治疗靶点尤为重要ꎮ 文章综述
了真菌性角膜溃疡中巨噬细胞亚群的表型特征和功能ꎬ需
要更深入的研究来探索巨噬细胞极化的具体机制及其对
真菌性角膜溃疡的影响ꎬ基于巨噬细胞的表型和功能对巨
噬细胞分化进行靶向调节可能是未来治疗和管理真菌性
角膜溃疡的有效方法ꎮ
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０引言

真菌性角膜炎是一种严重的致盲性眼病ꎮ 近年来ꎬ真
菌性角膜溃疡的发病率呈逐年上升趋势[１]ꎮ 镰刀菌、曲霉

菌和念珠菌是最常见的致病菌ꎬ主要危险因素是与农业相

关的植物外伤史[２]ꎮ 抗真菌药物及手术治疗是目前真菌

性角膜溃疡的主要治疗手段[３]ꎮ 即使接受了准确的诊断

和适当的治疗ꎬ真菌性角膜溃疡的预后也并不乐观ꎬ抗真
菌治疗后出现的死真菌丝可能会引发强烈的炎症细胞反

应ꎬ从而引起基质溶解ꎬ约 ２０％的患者可能出现角膜穿孔ꎮ
Ｚｈｏｎｇ 等[４]认为这可能是由于过度炎症反应引起的继发

性角膜损伤ꎮ 所以ꎬ控制炎症细胞反应对于治疗真菌性角
膜溃疡至关重要ꎮ
１真菌性角膜溃疡中巨噬细胞参与的抗真菌免疫机制

巨噬细胞识别、摄取和杀死真菌病原体的效率主要取
决于真菌的细胞壁组成和形态以及各种真菌免疫逃避机

制的成功或失败ꎮ 真菌细胞壁主要由 α－葡聚糖和 β－葡
聚糖、几丁质、半乳甘露聚糖及其他多糖组成ꎬ其细胞壁上
含 有 多 种 病 原 体 相 关 分 子 模 式 ( ｐａｔｈｏｇｅｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓꎬＰＡＭＰ)ꎬ能够被模式识别受体( ｐａｔｔｅｒｎ
ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＰＲＲｓ)所识别ꎬ进而启动免疫应答反

应[５]ꎮ 不同吞噬细胞能够对不同的真菌形态表现出不同

的反应:巨噬细胞能够迅速吞噬分生孢子ꎬ抑制菌丝发芽ꎻ
而中性粒细胞反应主要取决于菌丝的存在ꎬ它会强烈地向
菌丝迁移并黏附在菌丝上ꎬ而不吞噬分生孢子(仅针对烟

曲霉) [６]ꎮ 真菌性角膜溃疡主要的病原体可分为两类ꎬ丝
状真菌如镰刀菌、曲霉菌ꎬ酵母样真菌如白色念珠菌ꎬ体外

研究表明ꎬ白色念珠菌在进入巨噬细胞后就会从酵母形态

转变为菌丝[７]ꎬ真菌的菌丝往往由于其长度而难以吞噬ꎬ
而巨噬细胞可以通过折叠真菌的菌丝ꎬ对菌丝进行破坏ꎬ
抑制其生长ꎬ并促进它们完全吞噬[８]ꎻ同为酵母菌的新型

隐球菌在感染过程中不会形成菌丝ꎬ而是增大细胞形成
“泰坦细胞”ꎬ其为多倍体ꎬ细胞壁和荚膜发生改变ꎬ对吞

噬作用具有更强的抵抗力[９]ꎮ 另外ꎬ真菌常采用多种策略

来进行免疫逃逸[１０]ꎬ包括:(１)隐藏细胞壁 ＰＡＭＰ 避免识

别ꎻ(２)通过分泌特异性调节机制的分子来控制免疫反

应[１１]ꎻ(３)如果不能完全避免或充分控制ꎬ真菌病原体的

最后手段就是共同生存或破坏防御ꎮ
２巨噬细胞与中性粒细胞在真菌性角膜溃疡中的相互
作用

２.１ 协同杀菌作用 　 角膜对真菌感染的防御主要由先天

免疫和适应性免疫介导ꎬ又称为双臂免疫ꎬ其中先天免疫
系统是抵御感染等角膜损伤的第一道防线ꎮ 巨噬细胞和

中性粒细胞是先天免疫的重要组成部分ꎬ也是介导杀灭真

菌的关键吞噬细胞ꎬ在真菌免疫中发挥着核心的作用ꎬ两
者各尽其职ꎬ相互作用ꎮ 巨噬细胞的功能是通过识别和杀

灭入侵的病原菌、清除组织碎片以及进一步触发适应性免
疫应答[１２－１３]ꎮ 中性粒细胞的功能主要通过脱颗粒、吞噬
作用和胞外陷阱(ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓꎬＮＥＴｓ)的形

成来实现ꎬ其中 ＮＥＴｓ 能够直接固定和杀死病原体ꎮ 有研
究表明ꎬＮＥＴｓ 可以驱动巨噬细胞的极化ꎬ反过来ꎬ巨噬细
胞还能调节 ＮＥＴｓ 的形成和清除[１４]ꎮ 在感染发生后ꎬ角膜

上皮细胞首先分泌促炎细胞因子ꎬ将炎性细胞募集到感染
部位ꎬ巨噬细胞能快速感知组织状况将局部信号翻译给中
性粒细胞[１５]ꎬ并吞噬大部分的分生孢子ꎬ吞噬后ꎬ溶酶体

中的各种过氧化物酶可产生大量活性氧(ＲＯＳ)ꎬ从而迅速
杀死被吞噬的病原体[１６]ꎻ中性粒细胞迁移到菌丝并黏附

其中继而杀死病原体ꎬ产生 ＲＯＳ 及促炎因子并释放
ＮＥＴｓꎬ发挥作用后会程序性死亡被巨噬细胞清除[１７]ꎮ 在

整个过程中ꎬ巨噬细胞和中性粒细胞产生的 ＲＯＳ 是杀死
病原体的主要机制ꎬ还涉及促炎细胞因子的产生、以及炎
症细胞的重新激活ꎬ尽管这些反应对于杀灭真菌至关重
要ꎬ但也会导致角膜细胞严重损害ꎮ 总的来说ꎬ巨噬细胞
对于介导有效抗真菌宿主防御的第一步至关重要ꎬ而中性

粒细胞是杀伤真菌的主要驱动力ꎬ对于消除真菌入侵不可
或缺ꎮ
２.２ 协同促修复作用 　 巨噬细胞表型可塑性是修复过程
的关键ꎬ中性粒细胞与巨噬细胞的相互作用可以促进组织
修复ꎮ 当炎症开始消退时ꎬ巨噬细胞通过胞葬作用对凋亡

细胞进行清除ꎮ 在此过程中ꎬ凋亡的中性粒细胞可促进巨
噬细胞由促炎表型转换为抗炎表型[１８]ꎮ 另外ꎬ中性粒细

胞分泌的可溶性分子以及释放微泡也可以直接影响该过
程ꎬ以进一步支持炎症的消退并促进组织修复的增殖阶
段ꎮ 抗炎型巨噬细胞释放抗炎因子 ＩＬ－４、ＩＬ－１０ 和基质金
属蛋白酶(ＭＭＰ)ꎬ有助于组织重塑[１９]ꎮ 目前关于中性粒

细胞－巨噬细胞的相互作用对组织修复的贡献的大部分
研究是来自于不同实验室模型ꎬ不同的炎症水平及炎症的
恢复程度不一ꎬ因此对中性粒细胞－巨噬细胞串扰如何影

响组织修复的理解可能存在偏差ꎮ
３角膜组织驻留的巨噬细胞

组织驻留巨噬细胞存在于眼睛的各种组织中ꎬ包括结
膜、角膜、睫状体、葡萄膜和视网膜[２０－２１]ꎮ 研究表明ꎬ小鼠

角膜巨噬细胞群主要分布在角膜基质的前部和后部ꎬ大多
数 ＣＤ４５ ＋骨髓来源的细胞表达巨噬细胞标记物ꎬ包括
Ｆ４ / ８０、ＣＤ１１ｂ＋、ＣＤ６８ 等[２２]ꎬ角膜基质中的所有 ＣＤ４５＋细
胞也是 ＣＤ１１ｂ＋细胞ꎬ这就说明角膜基质中的白细胞均来
自髓系ꎬ并且大约 ５０％ 的髓系细胞是 Ｆ４ / ８０ ＋巨噬细

胞[２３]ꎮ Ｌｉｕ 等[２４]的研究系统将胚胎期小鼠及成年小鼠进
行角膜免疫荧光染色和切片、铺片以及流式分析发现
ＣＤ４５＋ＣＤ１１ｂ＋Ｆ４ / ８０＋ＣＤ６４ 巨噬细胞持续存在角膜中ꎬ进
一步将角膜巨噬细胞分为 ＣＣＲ２＋和 ＣＣＲ２－两个亚群ꎬ并
推断出不同的巨噬细胞亚群在不同的胚胎时间点迁移到
角膜中ꎬ具有不同的表型和维持机制ꎮ Ｗｉｅｇｈｏｆｅｒ 等[２０] 首

次通过 ｓｃＲＮＡ－ｓｅｑ 在小鼠角膜中鉴定出巨噬细胞亚群ꎬ
并揭示了角膜巨噬细胞命运图谱ꎬ其特征是双重起源ꎬ最初
是来自胚胎卵黄囊ꎻ但在成年小鼠中ꎬ其不断被来自造血系
统的单核细胞取代ꎬ另外还通过流式分析鉴定出 ＣＤ４５＋
ＣＤ１１ｂ＋Ｆ４ / ８０＋ＣＤ６４ 角膜巨噬细胞亚型ꎮ 这与之前 Ｌｉｕ
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等[２４]研究结果基本一致ꎮ 总之ꎬ越来越多的研究证明ꎬ在
免疫豁免的角膜中也存在巨噬细胞ꎮ
４巨噬细胞极化

巨噬细胞 Ｍ１ / Ｍ２ 极化概念是在 ２０００ 年代初提出

的[２５]ꎮ 存在于不同组织中的巨噬细胞能够根据其环境的
变化而极化ꎬ根据刺激类型、表面分子和分泌的细胞因子

模式以及功能特性ꎬ定义了极化巨噬细胞的两个主要子
集:经典激活的巨噬细胞(Ｍ１)和替代激活的巨噬细胞
(Ｍ２) [２６－２７]ꎬ在 ＬＰＳ 和 Ｔｈ１ 细胞因子(如 ＩＦＮγ 和 ＴＮＦα)的
激活后ꎬ会形成 Ｍ１ 巨噬细胞ꎻ在 ＩＬ－４、ＩＬ－１３、ＩＬ－１０ 和
ＴＧＦ－β 的激活下ꎬ会形成 Ｍ２ 巨噬细胞[２７]ꎬ而 Ｍ１ 和 Ｍ２
巨噬细胞在其特定的微环境中可以相互转化ꎮ Ｍ１ 型巨噬
细胞通过分泌促炎性细胞因子和趋化因子ꎬ并专职提呈抗
原ꎬ参与正向免疫应答ꎬ发挥免疫监视的功能ꎻＭ２ 型巨噬
细胞仅有较弱抗原提呈能力ꎬ并通过分泌抑制性细胞因子

ＩＬ－１０ 和 / 或 ＴＧＦ－β 等下调免疫应答ꎬ在免疫调节中发挥
重要作用[２８]ꎮ Ｍａｎｔｏｖａｎｉ 等[２８] 认为巨噬细胞存在一系列
连续的功能状态ꎬ而 Ｍ１ 型和 Ｍ２ 型巨噬细胞是这一连续

状态的两个极端ꎮ Ｍ１ 型和 Ｍ２ 型巨噬细胞之间的不平衡
诱导真菌性角膜溃疡的发生和发展ꎮ 虽然 Ｍ１ 和 Ｍ２ 是目
前普遍研究和应用的主要巨噬细胞表型ꎬ但巨噬细胞极化

的表型并不局限于它们[２９]ꎮ 在 Ｅｒｂｅｌ 等[３０] 研究中发现血
小板趋化因子 ＣＸＣＬ４ 可以诱导 Ｍ４ 的巨噬细胞表型ꎬ而
ＭＭＰ－７ 和钙结合蛋白 Ｓ１００Ａ８ 的共表达是仅在 Ｍ４ 巨噬

细胞中发现的标记组合ꎮ Ｍａｌｙｓｈｅｖ 等[３１] 提出了一个假
设ꎬ巨噬细胞可能通过形成 Ｍ３ 转换表型来实现 Ｍ１ 和 Ｍ２
的相互转化ꎮ
５巨噬细胞对真菌性角膜溃疡的影响

在真菌性角膜溃疡不同的病程阶段ꎬ不同巨噬细胞状
态对真菌性角膜溃疡有着截然不同的影响ꎮ 炎症阶段ꎬ
Ｍ１ 型巨噬细胞释放并募集多种促炎细胞因子ꎬ与中性粒

细胞协同产生 ＲＯＳ 杀灭真菌ꎬ支持宿主防御ꎻ修复阶段ꎬ
Ｍ２ 型巨噬细胞促血管及淋巴管生成、诱导细胞增殖、分泌
胶原降解酶并促进产生新的 ＥＣＭꎮ
５.１ Ｍ１型巨噬细胞对真菌性角膜溃疡的杀菌作用 　 Ｈｕ
等[３２]研究表明ꎬ活化的巨噬细胞可以大量杀灭真菌孢子
和菌丝ꎬ增强中性粒细胞浸润和促炎细胞因子表达ꎬ但也
可能引起过度的免疫反应ꎬ导致严重的角膜损伤ꎮ 在烟曲

霉角膜炎中ꎬ促进角膜巨噬细胞向 Ｍ１ 极化ꎬ有利于消灭
侵入性的烟曲霉ꎬ而减少巨噬细胞向角膜基质的浸润水
平ꎬ可以防止过度的炎症反应[３３]ꎮ 另外也有研究表明ꎬＭ１
巨噬细胞的缺失会导致高水平的促炎细胞因子募集和更
严重的感染[３４－３５]ꎮ Ｍ１ 巨噬细胞分泌及招募的促炎因子ꎬ
是真菌性角膜溃疡早期杀菌的关键ꎬ同时也是炎症失衡的
关键ꎮ 简而言之ꎬ在真菌性角膜溃疡中ꎬ促炎反应与抗炎
反应之间的平衡是保持角膜功能完整性的关键ꎮ
５.２巨噬细胞对真菌性角膜溃疡新生血管及新生淋巴管

的影响　 角膜中的血管生成促进因子ꎬ如血管内皮生长因
子(ＶＥＧＦ)、成纤维细胞生长因子( ＦＧＦ)、血管生成抑制
因子ꎬ如血管抑素、内皮抑素、色素上皮衍生因子(ＰＥＤＦ)
之间存在平衡使角膜保持无血管特性ꎬ由于感染、创伤、炎
症使血管生成因子的上调或抗血管生成因子的下调导致

血管内皮细胞出芽性增生[３６]ꎮ 角膜新生血管的形成是一
个血管内皮细胞释放蛋白酶、降解基底膜及角膜基质、向
损伤部位迁移生长及管腔融合的过程ꎮ 血管与淋巴管是
免疫细胞“传入”与“传出”的通道ꎮ 越来越多的研究表

明ꎬ血管、淋巴管不仅仅是引流通道ꎬ而且积极参与多种生
物学效应ꎬ对免疫调节和炎症反应至关重要ꎬ也是免疫治
疗的相关靶点[３７]ꎮ Ｃｕｒｓｉｅｆｅｎ 等[３８]通过耗竭巨噬细胞发现

会抑制血管和淋巴管生成ꎬ证明了巨噬细胞是角膜新生血
管和淋巴管生成的关键介质[３９ꎬ２３]ꎮ 巨噬细胞通过产生
ＶＥＧＦ 和 ＦＧＦ 影响血管生成级联的每个阶段ꎬ包括内皮细

胞的增殖和迁移以 及 血 管 芽 的 形 成[４０]ꎮ ＶＥＧＦ － Ａ、
ＶＥＧＦ－Ｃ和 ＶＥＧＦ－Ｄ 主要由巨噬细胞通过旁分泌机制分
泌ꎬＶＥＧＦ－Ａ 通过结合 ＶＥＧＦＲ－２ 促进血管生成ꎬＶＥＧＦ－Ｃ
和 ＶＥＧＦ － Ｄ 主要通过结合 ＶＥＧＦＲ － ３ 促进淋巴管生
成[４１－４２]ꎮ 促血管生成方面ꎬＭ１ 巨噬细胞分泌的 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－１β、ＩＬ－６和 ＶＥＧＦ－Ａ 也被证明可以加速血管萌芽[４３]ꎮ
在促淋巴管生成方面ꎬ巨噬细胞除了能分泌促进相关生成
因子之外ꎬＭ１ 巨噬细胞还可以通过转化为淋巴内皮细胞

(ＬＥＣｓ)ꎬ通过增加 ＬＥＣｓ 中 ＶＥＧＦ－Ｃ 的表达来促进淋巴内
皮细胞增殖来促进淋巴管生成[４４]ꎮ 尽管如此ꎬＭ２ 巨噬细

胞被证明具有更高的血管生成潜力ꎬＪｅｔｔｅｎ 等[４０] 首次证明
了 Ｍ２ａ 和 Ｍ２ｃ 巨噬细胞在体内和体外均可促进血管生
成ꎮ 另外ꎬ巨噬细胞还被证明可以介导受损血管组织的修

复ꎬ其衍生的双调蛋白在恢复血管完整性过程中起着的重
要的作用[４５]ꎮ 从目前的研究来看ꎬ对于特定巨噬细胞亚
群在角膜新生血管、新生淋巴管形成过程中的作用知之甚

少ꎬ根据现有的研究结果我们推断 Ｍ１ 巨噬细胞启动了角
膜早期血管生成ꎬ而 Ｍ２ 巨噬细胞在后期维持新血管的吻
合和稳定发挥重要的作用ꎮ
５.３ Ｍ２型巨噬细胞对真菌性角膜溃疡愈合的影响　 巨噬
细胞和中性粒细胞之间的相互作用有助于巨噬细胞极化

为不同的亚型ꎬ影响组织修复或不适当的修复(如纤维
化) [１９]ꎮ Ｍ２ 型巨噬细胞可分泌 ＴＧＦ－β、ＰＤＧＦ、ＩＬ－１０ 等

抑炎和促纤维化因子改变微环境ꎬ还可分泌 ＭＭＰ－２、９、１３
以及其他蛋白酶类等成分影响 ＥＣＭ 降解与重塑ꎬ参与调
控组织修复和纤维化进程ꎮ 在没有任何角膜损伤的情况
下ꎬ基底膜( ＥＢＭ)和后弹力层基底膜(ＤＢＭ) 能够阻止
ＴＧＦ－β 和 ＰＤＧＦ 进入基质ꎮ 然而在 ＥＢＭ 和 ＤＢＭ 损伤后ꎬ
ＴＧＦ－β 和 ＰＤＧＦ 进入基质并激活角质细胞ꎬ将其转化为
成纤维细胞ꎬ并进一步分化为成熟肌成纤维细胞ꎻ在严重
感染或损伤中ꎬＴＧＦ－β 和 ＰＤＧＦ 会诱导肌成纤维细胞的
形成ꎬ从而分泌过量的 ＥＣＭ 成分并产生基质纤维化或瘢
痕形成[４６]ꎮ ＥＣＭ 是一种动态结构ꎬ在组织中不断重塑自

身ꎬ以维持组织特异性结构和功能ꎮ ＭＭＰｓ 是与 ＥＣＭ 成
分、基底膜的降解、血管生成和伤口愈合有关的酶ꎬ主要由
巨噬细胞分泌ꎬＭＭＰｓ 在为新细胞生长和扩增方面发挥着

重要的作用ꎬ同时在重塑阶段也转化了更多的 ＥＣＭ[４７]ꎮ
累积的研究表明ꎬ通过局部巨噬细胞的耗竭会损害和延迟
角膜中的真菌清除ꎬ并可能导致角膜溃疡的恶化甚至穿

孔[３８ꎬ４８]ꎮ Ｌｉｕ 等[２４]研究发现ꎬ角膜巨噬细胞可分为 ＣＣＲ２＋
亚群和 ＣＣＲ２－亚群ꎬ分别通过释放促炎细胞因子刺激炎
症ꎬ并通过产生免疫抑制细胞因子抑制炎症反应ꎬ两者之
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间协调平衡炎症反应ꎬ参与角膜的愈合ꎮ 总而言之ꎬ巨噬
细胞可以促血管及淋巴管生成、诱导细胞增殖、分泌重塑
细胞外基质的 ＭＭＰｓ 以及促进伤口愈合的生长因子来修
复角膜伤口ꎮ
６巨噬细胞极化相关信号通路

巨噬细胞重编程信号通路主要有两种类型:(１)通过
促炎刺激来激活转录因子(如 ＮＦ－κＢ、ＳＴＡＴ１、Ｃ / ＥＢＰα 和
ＩＲＦ５) 诱导 Ｎｏｔｃｈ、 ＴＬＲ / ＮＦ － κＢ ( ｐ６５ / ｐ５０)、 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ２、
ＪＡＫ / ＳＴＡＴ１ 的 Ｍ１ 极化通路ꎻ(２)通过抗炎因子激活转录
因 子 ＳＴＡＴ６、 ＧＡＴＡ３、 ＰＰＡＲγ 诱 导 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ１、 ＪＡＫ /
ＳＴＡＴ３ / ６ 的 Ｍ２ 极化通路[２９ꎬ４９]ꎮ
６.１ ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ 信号通路　 ＮＦ－κＢ 是促炎细胞因子的
关键转录因子ꎬＮＦ－κＢ 信号通路是调控巨噬细胞极化的

经典通路ꎮ 当该通路失调时ꎬ可能会导致多种自身免疫性
疾病和炎症性疾病的发生ꎮ 巨噬细胞表面的 ＴＬＲ 与 ＬＰＳ
结合ꎬ 通过衔接分子 ＭｙＤ８８ 的 ＴＬＲ４ 信 号 传 导 导 致
ＮＦ－κＢꎬ丝裂原活化蛋白激酶(ＭＡＰＫ)和 ＩＲＦ３ 途径的激

活ꎬ并导致促炎因子的转录ꎬ控制巨噬细胞 Ｍ１ 极化[５０]ꎮ
６.２ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路 　 Ａｋｔ 是一种丝氨酸 / 苏氨酸激
酶ꎬ可作为各种细胞功能的信号转导枢纽ꎮ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 轴

能够通过招募和激活巨噬细胞来改变炎症反应ꎬ该通路转
导来自各种受体的信号ꎬ包括生长因子和细胞因子等激活
后会抑制 Ｍ１ 型巨噬细胞极化并促进 Ｍ２ 型巨噬细胞极
化[５１]ꎬ对细胞迁移至关重要ꎬ其功能减弱会阻碍上皮－间
充质转化(ＥＭＴ)、细胞增殖和伤口愈合[５２]ꎮ
６.３ ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 信号通路 　 ＪＡＫ 激酶家族可以磷酸化
ＳＴＡＴｓꎬ称为 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 信号通路ꎮ 不同的表型表现出不
同的功能特征:ＳＴＡＴ１ 是 Ｍ１ 巨噬细胞极化的重要介质ꎬ
而 ＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ６ 激活 Ｍ２ 巨噬细胞的极化[４９]ꎮ 有研究表

明ꎬＰＰＡＲγ 过表达抑制 Ｍ１ 相关促炎因子的分泌ꎬ而促进
Ｍ２ 相关抗炎因子的分泌ꎬ这一过程被证明是通过 ＪＡＫ /
ＳＴＡＴ 通路来调节巨噬细胞极化的[５３]ꎮ

总的来说ꎬ几种信号通路相互干扰ꎬ共同决定巨噬细
胞极化的方向[５４]ꎮ
７ ｍｉＲＮＡ介导巨噬细胞功能的调控

ＭｉｃｒｏＲＮＡ (ｍｉＲＮＡ)是控制巨噬细胞基因表达和功能
的关键分子ꎮ ｍｉＲＮＡ 与巨噬细胞基本功能有关ꎬ包括经
典的促炎激活、替代激活、代谢和先天免疫训练ꎬ可能直接

促进疾病的发生发展ꎬ并为调节巨噬细胞行为提供有力的
治疗靶点[５５]ꎮ 研究表明 ｍｉＲＮＡ 参与调节巨噬细胞极化ꎬ
影响促炎和抗炎反应的平衡ꎮ 近年来ꎬｍｉＲＮＡ 调控巨噬

细胞极化对疾病的治疗取得了重大的进展[５６]ꎮ 研究表
明ꎬＭｉＲ－２７ａ、ｍｉＲ－２９ｂ、ｍｉＲ－１２５ａ、ｍｉＲ－１４６ａ 和 ｍｉＲ－１５５
在 Ｍ１ 巨噬细胞中显著上调ꎬ而 ｍｉＲ－２６ａ 和 ｍｉＲ－１９３ｂ 在

Ｍ２ 巨噬细胞中上调[５７]ꎮ 目前许多研究已经发现各种巨
噬细胞类型的 ｍｉＲＮＡ 模式及其在巨噬细胞中的潜在作

用ꎬ已经证明了特定的 ｍｉＲＮＡ 模拟物或抗炎药物可以控
制免疫和炎症反应[４９]ꎮ ｍｉＲＮＡ 在巨噬细胞中的分子机制
相对复杂ꎬ了解 ｍｉＲＮＡ 的调控增强了我们对稳态和损伤

情况下病原体入侵反应期间巨噬细胞功能的理解ꎬ并有可
能开发基于 ｍｉＲＮＡ 的治疗方法[５５]ꎮ 但目前的研究仅局
限于单独改变时会影响巨噬细胞炎症基因的表达情况ꎬ在

体内复杂的情况下ꎬ多种 ｍｉＲＮＡ 共同作用ꎬ其中的机制仍
需要进一步阐明ꎮ
８巨噬细胞靶向治疗

目前ꎬ大多数使用巨噬细胞离体极化和过继转移的临
床试验处于Ⅱ期或Ⅲ期ꎬ目标疾病包括肝病、心肌病、骨坏

死、肢体缺血、动脉疾病等[５８]ꎮ 其中一项为“自体巨噬细
胞治疗肝硬化的安全性”ꎬ该研究在肝病终末患者中首次

以剂量递增的方式接受自体巨噬细胞输注ꎬ所有参与者白
细胞分离术和巨噬细胞输注耐受性良好ꎬ无输血反应、剂
量限制性毒性或巨噬细胞活化综合征ꎬ并且在 １ ａ 的随访

时间内均不需要接受肝移植且无死亡ꎬ满足了治疗的安全
性和可行性[５９]ꎮ 最近一项研究表明ꎬＭＥＫ、ＰＰＡＲγ 的药物

抑制剂可以有效阻断 Ｍ２ 巨噬细胞极化ꎬ因此这些小分子

抑制剂可能与 Ｍ２ 巨噬细胞加重的疾病具有治疗相关
性[６０]ꎮ 衣康酸酯是一种有效的琥珀酸脱氢酶(ＳＤＨ)内源

性抑制剂ꎬ已被证明在抑制巨噬细胞活化和炎症方面发挥

自动调节作用[６１]ꎮ 最近开发的嵌合抗原受体巨噬细胞揭

示了基因工程巨噬细胞用于细胞治疗的潜力[５８]ꎮ
９总结与展望

在真菌性角膜溃疡的发生发展过程中ꎬ角膜先天免疫
首先被激活ꎬＭ１ 巨噬细胞通过不断分泌及招募炎性因子

与中性粒细胞协同杀灭真菌ꎻ随着感染的进展ꎬＭ２ 巨噬细
胞增多ꎬ免疫应答不断增强抑制促炎反应持续状态ꎬ以避
免过度的组织损伤ꎮ 巨噬细胞通过核转录因子、不同信号

通路、ｍｉＲＮＡ 调控等方式调节促炎和抗炎基因的表达ꎮ
Ｍ１ 巨噬细胞的过早抑制可能会导致炎症迁延不愈、伤口
愈合延迟ꎬ而 Ｍ２ 巨噬细胞的过度促进会使 ＥＣＭ 过度沉

积、角膜疤痕和纤维化形成等ꎮ 调控巨噬细胞 Ｍ１ / Ｍ２ 极
化可能是真菌性角膜溃疡免疫调节治疗的新方向ꎬ而目前

对于炎症反应的临界点ꎬ即何时以及如何变成消退的过
程ꎬ知之甚少ꎮ 近年来ꎬ对于角膜中免疫细胞类型的了解
逐渐增加ꎬ包括中性粒细胞、巨噬细胞、Ｔ 细胞和自然杀伤

细胞(ＮＫ)等在角膜稳态、伤口修复、病原体检测和角膜反
应中发挥不同的作用ꎮ 有研究表明胞葬作用可调控巨噬

细胞极化影响高铁环境下的眼表炎症发生[６２]ꎬ另外也有
研究表明调节 Ｍ１ 巨噬细胞活化是治疗角膜炎和角膜新

生血管的一种有前景的方法[４３]ꎬ抑制 Ｍ１ 巨噬细胞极化可

以提高角膜移植物存活率[６３]ꎮ 基于巨噬细胞的表型和功

能进一步探究对巨噬细胞分化进行靶向调节可能是未来
治疗和管理真菌性角膜溃疡的新靶点ꎮ
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[１１] Ｍｏｕｓａ ＨＭꎬ Ｓａｂａｎ ＤＲꎬ Ｐｅｒｅｚ ＶＬ. Ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａ ＩＶ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎꎬ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｓｕｒｇｅｒｙ ｃｈａｐｔｅｒ １: Ｃｏｒｎｅａｌ
ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ２０５:１０８５０２.
[１２] Ｘｕ Ｑꎬ Ｚｈａｏ Ｇꎬ Ｌｉｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｄｅｃｔｉｎ － １ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｎａｔｅ
ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｒａｔ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｏ Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｆｕｍｉｇａｔｕｓ.
ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１５ꎬ１５:１２６.
[１３] Ｆｏｒｔｉｎｇｏ Ｎꎬ Ｍｅｌｎｙｋ Ｓꎬ Ｓｕｔｔｏｎ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ
２３(２３):１４９３３.
[１４] Ｆａｎｇ Ｑꎬ Ｓｔｅｈｒ ＡＭꎬ Ｎａｓｃｈｂｅｒｇｅｒ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏ ＮＥＴｓ ｎｏ ＴＩＭＥ:
Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｅ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:１０７５２６０.
[ １５ ] Ｓｃｈｕｌｚ Ｃꎬ Ｐｅｔｚｏｌｄ Ｔꎬ Ｉｓｈｉｋａｗａ － Ａｎｋｅｒｈｏｌｄ Ｈ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｒａｎｕｌｏｐｏｉｅｓｉｓ ａｎｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ. Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ
Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０２１ꎬ３５(３):１８２－１９１.
[１６] Ｌｏｎｇ Ｙꎬ Ｌｉ Ｌꎬ Ｘｕ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｗｉｔｈ
ａｔｏｍｉｃ － ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｃｅｎｔｅｒｓ ｔｏ ｃｏｍｂａｔ Ｄｒｕｇ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｂａｃｔｅｒｉａ. Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２１ꎬ１２(１):６１４３.
[ １７ ] Ｋｏｕｒｔｚｅｌｉｓ Ｉꎬ Ｈａｊｉｓｈｅｎｇａｌｌｉｓ Ｇꎬ Ｃｈａｖａｋｉｓ Ｔ. Ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ ｏｆ
ａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ
１１:５５３.
[１８] Ｇｅｒｌａｃｈ ＢＤꎬ Ａｍｐｏｍａｈ ＰＢꎬ Ｙｕｒｄａｇｕｌ Ａ Ｊｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｒｏｃｙｔｏｓｉｓ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｔｏ ｈｅｌｐ ｒｅｓｏｌｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｊｕｒｙ. Ｃｅｌｌ
Ｍｅｔａｂꎬ ２０２１ꎬ３３(１２):２４４５－２４６３.ｅ８.
[１９] Ｂｏｕｃｈｅｒｙ Ｔꎬ Ｈａｒｒｉｓ Ｎ. Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ－ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ
ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｐａｉｒ. Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ９７(３):２８９－２９８.
[２０] Ｗｉｅｇｈｏｆｅｒ Ｐꎬ Ｈａｇｅｍｅｙｅｒ Ｎꎬ Ｓａｎｋｏｗｓｋｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｐｐｉｎｇ ｔｈｅ
ｏｒｉｇｉｎ ａｎｄ ｆａｔｅ ｏｆ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ ｂｙ
ｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｌｌ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ. ＥＭＢＯ Ｊꎬ ２０２１ꎬ４０(６):ｅ１０５１２３.
[ ２１] Ａｌａｍ Ｊꎬ Ｙａｚｄａｎｐａｎａｈ Ｇꎬ Ｒａｔｎａｐｒｉｙａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ － ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｍｕｒｉｎｅ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｒｅｖｅａｌｓ
ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｇｅｎｅｓ. Ｍｕｃｏｓａｌ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１５(４):６２０－６２８.
[２２] Ｃｈｉｎｎｅｒｙ ＨＲꎬ ＭｃＭｅｎａｍｉｎ ＰＧꎬ Ｄａｎｄｏ ＳＪ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ
ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ. Ｐｆｌｕｇｅｒｓ Ａｒｃｈꎬ ２０１７ꎬ４６９(３－４):５０１－５１５.
[２３] Ｈａｄｒｉａｎ Ｋꎬ Ｗｉｌｌｅｎｂｏｒｇ Ｓꎬ Ｂｏｃｋ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｔｉｓｓｕｅ ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ: ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｃｏｒｎｅａ ａｎｄ
ｓｋｉｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ１２:６６７８３０.
[２４] Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｘｕｅ Ｙꎬ Ｄｏｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＣＲ２ － ａｎｄ ＣＣＲ２ ＋ ｃｏｒｎｅａｌ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｅｘｈｉｂｉｔ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｂａｌａｎｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｆｔｅｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｂｒａｓｉｏｎ. Ｍｕｃｏｓａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ １０ ( ５):
１１４５－１１５９.

[２５] Ｍｉｌｌｓ ＣＤꎬ Ｋｉｎｃａｉｄ Ｋꎬ Ａｌｔ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍ－１ / Ｍ－２ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ
ｔｈｅ Ｔｈ１ / Ｔｈ２ ｐａｒａｄｉｇｍ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０００ꎬ１６４(１２):６１６６－６１７３.
[２６] Ｙｕｎｎａ ＣꎬＭｅｎｇｒｕ ＨꎬＬｅｉ Ｗꎬｅｔ ａｌ.Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ Ｍ１ / Ｍ２ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ.
Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ８７７:１７３０９０.
[２７] Ｂｏｓｃｏ ＭＣ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ: Ｒｅａｃｈｉｎｇ ａｃｒｏｓｓ ｔｈｅ ａｉｓｌｅ? Ｊ
Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ１４３(４):１３４８－１３５０.
[２８] Ｍａｎｔｏｖａｎｉ Ａꎬ Ｓｉｃａ Ａꎬ Ｓｏｚｚａｎｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ
ｄｉｖｅｒｓｅ ｆｏｒｍｓ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２００４ꎬ２５(１２):６７７－６８６.
[２９] Ｗａｎｇ Ｃꎬ Ｍａ Ｃꎬ Ｇｏｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ
ｒｏｌｅ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ１２:８０３０３７.
[３０] Ｅｒｂｅｌ Ｃꎬ Ｔｙｋａ Ｍꎬ Ｈｅｌｍｅｓ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＸＣＬ４ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌａｑｕｅ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｃａｎ ｂｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ｃｏ－ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ７＋
Ｓ１００Ａ８＋ ｉｎｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎｖｉｖｏ. Ｉｎｎａｔｅ Ｉｍｍｕｎꎬ ２０１５ꎬ２１(３):２５５－２６５.
[３１] Ｍａｌｙｓｈｅｖ Ｉꎬ Ｍａｌｙｓｈｅｖ Ｙ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｐｔ ａｎｄ ｕｐｄａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｃｏｎｃｅｐｔ: ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ａｎｄ Ｍ３ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ “ ｓｗｉｔｃｈ” ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ
Ｉｎｔꎬ ２０１５ꎬ２０１５:３４１３０８.
[３２] Ｈｕ Ｊꎬ Ｈｕ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｆｕｓａｒｉｕｍ ｓｏｌａｎｉ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ１２９:５７－６５.
[３３] Ｊｉａｎｇ Ｎꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２ꎬ ３－ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔꎬ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ ｉｎ
Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｆｕｍｉｇａｔｕｓ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ ６１
(８):２８.
[３４] Ｌｅｅ ＤＨꎬ Ｊａｇｇｉ Ｕꎬ Ｇｈｉａｓｉ Ｈ. ＣＣＲ２＋ ｍｉｇｒａｔｏｒｙ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｗｉｔｈ
Ｍ１ ｓｔａｔｕｓ ａｒｅ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ － ｒｅｓｐｏｎｄｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａ ｏｆ ＨＳＶ－ １ ｉｎｆｅｃｔｅｄ
ｍｉｃｅ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１９ꎬ１４(４):ｅ０２１５７２７.
[３５] Ｊａｇｇｉ Ｕꎬ Ｍａｔｕｎｄａｎ ＨＨꎬ Ｙｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｍ１
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｔｏｒｍ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｍｕｒｉｎｅ ＨＳＶ－１ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇꎬ ２０２１ꎬ１７(１０):ｅ１００９９９９.
[３６] Ｅｌｌｅｎｂｅｒｇ Ｄꎬ Ａｚａｒ ＤＴꎬ Ｈａｌｌａｋ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｎｄ ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｐｒｉｖｉｌｅｇｅ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１０ꎬ２９
(３):２０８－２４８.
[３７] Ｌｉａｏ Ｓꎬ ｖｏｎ ｄｅｒ Ｗｅｉｄ ＰＹ. Ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｓｙｓｔｅｍ: ａｎ ａｃｔｉｖｅ ｐａｔｈｗａｙ ｆｏｒ
ｉｍｍｕｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ. Ｓｅｍｉｎ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０１５ꎬ３８:８３－８９.
[３８] Ｃｕｒｓｉｅｆｅｎ Ｃꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ Ｂｏｒｇｅｓ ＬＰꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦ － Ａ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ
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