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摘要
自身免疫性葡萄膜炎是一种主要由 ＣＤ４＋Ｔ 细胞介导的免
疫失衡引发的致盲性眼内炎症ꎮ ＣＤ４＋ Ｔ 细胞可分化为
Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７ 及 Ｔｒｅｇ 等多个功能亚群ꎬ这些亚群通过分
泌细胞因子参与机体的免疫反应ꎬ介导炎症的发生与修
复ꎮ 文章核心聚焦于 Ｔｈ１ / Ｔｈ２、Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞的功能特
性、相互作用网络以及它们所分泌的关键细胞因子(如
ＩＦＮ－γꎬ ＴＮＦ－αꎬ ＩＬ－１７ꎬ ＩＬ－１０ꎬ ＴＧＦ－β 等)在驱动或抑制
眼部炎症过程中的具体效应ꎬ目的在于从免疫平衡角度深
刻揭示该疾病的发病机制ꎮ 文章进一步探讨了基于恢复
Ｔｈ１ / Ｔｈ２、Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 平衡(如调控特定亚群分化、阻断关
键促炎因子或增强抑炎功能)的潜在治疗靶点ꎬ旨在为优
化现有诊疗策略和开发新型免疫疗法(如生物制剂、细胞
疗法)提供科学依据和方向指引ꎮ
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• Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｓ ａ ｂｌｉｎｄｉｎｇ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｐｒｉｍａｒｉｌｙ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｅ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＣＤ４＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ. ＣＤ４＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅ ｉｎｔｏ
ｖａｒｉｏｕｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｓｕｂｓｅｔｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ Ｔｈ１ꎬ Ｔｈ２ꎬ Ｔｈ１７ꎬ ａｎｄ
Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ. Ｔｈｅｓｅ ｓｕｂｓｅｔｓ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ
ａｎｄ ｍｅｄｉａｔｅ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｂｙ ｓｅｃｒｅｔｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ. Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｐｒｉｍａｒｉｌｙ
ｆｏｃｕｓｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ
ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ Ｔｈ１ / Ｔｈ２ ａｎｄ Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓꎬ ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｋｅｙ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ (ｅ.ｇ.ꎬ ＩＦＮ－
γꎬ ＴＮＦ － αꎬ ＩＬ － １７ꎬ ＩＬ － １０ꎬ ＴＧＦ － β ) ｉｎ ｄｒｉｖｉｎｇ ｏｒ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｇｏａｌ ｉｓ ｔｏ ｃｌａｒｉｆｙ ｔｈｅ
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ｅｘｐｌｏｒｅｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ
ｔｈｅ ｂａｌａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｔｈ１ / Ｔｈ２ ａｎｄ Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇꎬ ｓｕｃｈ ａｓ
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ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｒａｔｉｏｎａｌｅ ａｎｄ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ ｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇ
ｅｘｉｓｔｉｎｇ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ
ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｎｅｗ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｉｅｓ ( ｅ. ｇ.ꎬ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｇｅｎｔｓꎬ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ) .
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:ＣＤ４＋Ｔ ｃｅｌｌｓꎻ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓꎻ Ｔｈ１ ｃｅｌｌ /
Ｔｈ２ ｃｅｌｌꎻ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌ / Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌꎻ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｈｕａｎｇ ＸＨꎬ Ｃｈｅｎ ＨＪꎬ Ｌｉｎ ＹＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｏｌｅ ｏｆ ＣＤ４＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ
Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２５ꎬ２５(１２):１９４３－１９４７.

０引言
葡萄膜炎是一组主要累及虹膜、睫状体、脉络膜的致

盲性眼内炎症性疾病ꎬ治疗棘手ꎮ 根据病因可分为感染性
葡萄膜炎和非感染性葡萄膜炎 ( ｎｏｎ － ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｕｖｅｉｔｉｓꎬ
ＮＩＵ)ꎬ其中 ＮＩＵ 多与自身免疫调节功能的紊乱有关ꎬ因此
也称为自身免疫性葡萄膜炎 ( ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓꎬＡＵ)ꎮ
ＡＵ 常继发于其他系统性自身免疫性疾病ꎬ如白塞病
(Ｂｅｈｃｅｔ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＢＤ)、 Ｖｏｇｔ － Ｋｏｙａｎａｇｉ － Ｈａｒａｄａ 综合征
(ＶＫＨ 综合征)、强直性脊柱炎 ( ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓꎬ
ＡＳ)、幼年特发性关节炎( ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＪＩＡ)
等ꎬ另外还包括交感神经眼炎 ( ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ｏｐｈｔｈａｌｍｉａꎬ
ＳＯ)、鸟弹状视网膜脉络膜病(ｂｉｒｄｓｈｏｔ ｒｅｔｉｎｏｃｈｏｒｏｉｄｏｐａｔｈｙꎬ
ＢＳＲＣ)等仅表现为葡萄膜炎而无其他系统表现的疾病[１]ꎮ
ＡＵ 的发病机制尚未完全阐明ꎬＣＤ４＋Ｔ 辅助细胞(Ｔ ｈｅｌｐｅｒ

３４９１
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ｃｅｌｌꎬ Ｔｈ)作为一类功能多样化的免疫细胞ꎬ通过分泌多种
细胞因子参与机体的免疫调节ꎬ并在多种自身免疫性疾病
中发挥重要作用[２]ꎮ Ｔｈ 比例失衡及其分泌的细胞因子在
ＡＵ 中的异常表达已被多项研究证实ꎬ现对 ＣＤ４＋Ｔ 细胞在
自身免疫性葡萄膜炎中的免疫调节机制研究进展进行
综述ꎮ
１ ＣＤ４＋Ｔ 细胞与 ＡＵ的发病机制

ＡＵ 的发病机制涉及免疫系统失调、遗传因素 (如
ＨＬＡ－Ｂ２７、ＨＬＡ－Ｂ５１ 基因)及环境因素(如感染、创伤)等
多方面因素ꎮ Ｔｈ１、Ｔｈ１７ 细胞的过度活化与 Ｔｒｅｇ 细胞的功
能缺陷是核心环节ꎬ而遗传和环境因素则进一步加剧免疫
紊乱ꎮ 其中ꎬＴｈ１ / Ｔｈ２、Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 之间的动态平衡构成了
免疫系统的核心调控网络ꎮ 研究表明ꎬＴｈ１ 和 Ｔｈ１７ 细胞
在 ＡＵ 的发病机制中发挥关键作用[３]ꎬ其通过分泌促炎性
细胞因子并诱导趋化因子的表达ꎬ破坏血－视网膜屏障
(ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ＢＲＢ)ꎬ募集炎性细胞浸润眼内组
织ꎬ进而促进组织损伤、血管生成以及视网膜微环境中免
疫调节功能的紊乱ꎬ最终导致 ＡＵ[４]ꎮ 而 Ｔｒｅｇ 细胞起着免
疫抑制的作用[５]ꎬ其功能缺陷会导致免疫耐受丧失、Ｔｈ１ /
Ｔｈ１７ 细胞过度活化、Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 平衡失调、血－视网膜屏障
破坏以及炎症反应的持续和加重ꎬＴｈ２ 细胞则参与后期
修复ꎮ
２ Ｔｈ１ / Ｔｈ２细胞与 ＡＵ
２.１ Ｔｈ１与 Ｔｈ２细胞概述　 Ｔｈ１ 细胞被认为是葡萄膜炎的
主要致炎细胞群ꎬ其增殖分化主要受白细胞介素 － １２
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１２ꎬＩＬ－１２)与转录激活因子 ４(ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ
ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ４ꎬＳＴＡＴ４)、Ｔ 盒转录因子 ２１
(Ｔ－ｂｏｘ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２１ꎬＴＢＸ２１ / Ｔ－ｂｅｔ)的调控ꎬ能参与
细胞、体液免疫ꎬ主要分泌干扰素－γ(ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γꎬＩＦＮ－γ)、
ＩＬ－１２ 和肿瘤坏死因子 α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＮＦ－α)
等促炎细胞因子ꎬ参与炎症反应及组织损伤[６]ꎮ 在实验性
自身免疫性葡萄膜炎 ( ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓꎬ
ＥＡＵ)模型中ꎬ过继转移抗原特异性 Ｔｈ１ 细胞可诱导严重
眼内炎症ꎻ而下调转录因子 Ｔ－ｂｅｔ 表达的小鼠则因 Ｔｈ１ 细
胞分化降低而表现出 ＡＵ 病理进程减弱[７]ꎮ 这些证据共
同证实 Ｔｈ１ 细胞在 ＡＵ 发病中的核心地位ꎮ

活化后的 ＣＤ４＋Ｔ 细胞在 ＩＬ－２、ＩＬ－４ 与转录激活因子
３(ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３ꎬＳＴＡＴ３)
的协同作用下可分化为 Ｔｈ２ 细胞ꎮ Ｔｈ２ 细胞主要分泌
ＩＬ－４、ＩＬ－６、ＩＬ－１３ 等细胞因子ꎬ可抑制 Ｔｈ１ 细胞的分化增
殖ꎬ发挥抗炎作用[８]ꎮ 其中 ＩＬ－４ 还可以调节巨噬细胞的
功能ꎬ并诱导巨噬细胞分泌 ＩＬ － １０ 和转化生长因子 －β
(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａꎬＴＧＦ－β)来抑制 Ｔｈ１ / Ｔｈ１７
细胞反应ꎬ从而促进组织修复ꎮ 此外ꎬＩＬ－４ 在刺激 Ｂ 细胞
产生免疫球蛋白 Ｅ 方面至关重要ꎬ有助于体液免疫[９]ꎮ
２.２ Ｔｈ１ / Ｔｈ２细胞相关细胞因子与 ＡＵ　 ＩＦＮ－γ 是 Ｔｈ１ 细
胞的标志性因子ꎬ作为细胞免疫的关键参与者ꎬＩＦＮ－γ 能
促进抗原提呈细胞上的主要组织相容性复合体Ⅱ(ｍａｊｏｒ
ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｌａｓｓ ⅡꎬＭＨＣ－Ⅱ)的表达及加
工、提呈自身抗原ꎬ影响细胞增殖和凋亡ꎬ并促进自身免疫
性疾病发生[１０]ꎮ ＩＦＮ－γ 还可激活巨噬细胞分泌 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１β 等促炎细胞因子ꎬ可加剧炎症反应并促进
Ｔｈ１ 细胞分化增殖ꎮ 已有多项研究证实 ＩＦＮ－γ 参与葡萄
膜炎的诱导和发病ꎬ例如在 ＥＡＵ 大鼠炎症缓解期ꎬ眼内注
射 ＩＦＮ－γ 会导致葡萄膜炎的复发ꎬ且 ＩＦＮ－γ 水平与复发

率及炎症程度呈正相关[１１]ꎮ ＩＦＮ－γ 还是诱导型一氧化氮
合酶( ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｉＮＯＳ)表达的主要诱
导剂[１２]ꎮ 在病理条件下ꎬＩＦＮ－γ 可诱导 ｉＮＯＳ 的表达ꎬ催
化生成过量的内源性一氧化氮ꎬ发挥细胞毒性效应ꎬ在清
除病原体的同时导致正常组织损伤ꎬ促进葡萄膜炎发展ꎮ

ＴＮＦ－α 是一种关键的促炎细胞因子ꎬ在炎症反应期
间由 Ｔｈ１ 细胞和巨噬细胞释放ꎬ对于自身免疫反应中炎症
的诱导和维持至关重要ꎮ 既往研究发现 ＴＮＦ－α 可通过多
重机制参与 ＡＵ 的发病ꎬ如上调黏附分子表达ꎬ增强 ＢＲＢ
通透性ꎬ进而促进炎症细胞及因子浸润并激活 Ｔｈ１ 细胞免
疫应 答ꎻ 同 时 诱 导 视 网 膜 色 素 上 皮 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ ) 细 胞 中 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬＭＭＰ)的表达上调ꎬ最终引发 ＢＲＢ 结构
破坏和视网膜组织损伤[１３]ꎮ 已有研究确定 ＴＮＦ－α 可促
进脉 络 膜 内 皮 细 胞 中 血 管 内 皮 生 长 因 子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)的产生ꎬ其中 ＶＥＧＦ 是葡萄
膜炎黄斑水肿的主要原因[１４]ꎮ 此外ꎬ有学者发现在 ＥＡＵ
动物模型炎症早期外周血中 ＴＮＦ－α 水平显著上升ꎬ在缓
解期则水平下降ꎬ且其受体在虹膜、睫状体和 ＢＲＢ 的表面
均可发现ꎬ进一步说明 ＴＮＦ－α 与葡萄膜炎发病有一定相
关 性[１５]ꎮ 目 前ꎬ 抗 ＴＮＦ － α 药 物ꎬ 如 阿 达 木 单 抗
(ａｄａｌｉｍｕｍａｂꎬ ＡＤＡ)、英夫利昔单抗( ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂꎬＩＦＸ)已被
广泛应用于治疗难治性葡萄膜炎[１６]ꎮ

ＩＬ－６ 是介导葡萄膜炎症的介质之一ꎬ可诱导视网膜
内皮细胞凋亡及血管壁结构损伤ꎬ增加视网膜血管通透
性ꎬ在调节免疫反应、炎症过程和生理应激反应中发挥重
要作用ꎮ ＩＬ－６ 通过诱导眼内成纤维细胞、内皮细胞及巨
噬细胞分泌趋化因子ꎬ驱动中性粒细胞与巨噬细胞向视网
膜迁移ꎬ进而导致 ＡＵ 炎症的发展[１７]ꎮ ＩＬ－６ 是调控 Ｔｈ 亚
群分化的关键细胞因子ꎬ其信号传递通过经典、反式和簇
信号转导三种途径实现ꎬ树突状细胞传递的 ＩＬ－６ 簇信号
通过诱导转录因子 ＳＴＡＴ３ 早期激活和 ＩＬ － ２３ 受体
( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２３ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＩＬ－２３Ｒ)的强表达来促进 Ｔｈ１７
细胞的致病性分化ꎬ而经典的 ＩＬ－６ 信号传导抑制 Ｔｒｅｇ 细
胞的分化[１８]ꎮ 临床发现在 ＡＵ 活动期患者的眼内液中检
测到 ＩＬ－６ 水平显著升高ꎬ即使在静止期ꎬＩＬ－６ 水平仍持
续高于正常基线ꎬ且其表达强度与疾病复发风险呈显著正
相关ꎬ反映了 ＩＬ－６ 作为活动性炎症标志物及预测疾病复
发的潜在价值[１９]ꎮ 在 ＥＡＵ 模型中ꎬ接受玻璃体内注射
ＩＬ－６抑制剂的大鼠ꎬ在减轻眼部炎症及血管受累程度上明
显优于对照组(Ｐ< ０.００１) [２０]ꎬ进一步展现了靶向 ＩＬ－６ 和
ＩＬ－６Ｒ 的药物在葡萄膜炎中的巨大治疗潜力ꎮ 托珠单抗
是一种结合 ＩＬ－６Ｒ 的单克隆抗体ꎬ已被证实在 ＮＩＵ、白塞
病性葡萄膜炎(Ｂｅｈｃｅｔ􀆳ｓ ｕｖｅｉｔｉｓꎬＢＵ)和严重的 ＪＩＡ 相关葡
萄膜炎等治疗中均显示出良好的疗效及安全性[２１]ꎮ
２.３ Ｔｈ１ / Ｔｈ２细胞失衡与 ＡＵ　 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 细胞之间的相互
作用对于维持免疫稳态至关重要ꎬＴｈ１ / Ｔｈ２ 细胞比例失衡
表明免疫功能发生变化ꎬ也提示着疾病进展ꎬ可用于评估
疾病的严重程度及活动性ꎮ 近年研究表明ꎬＴｈ１ / Ｔｈ２ 细胞
的动态失衡与 ＡＵ 的病理进程密切相关ꎬ表现为在炎症急
性期ꎬＴｈ１ 型免疫应答占据主导地位(以 ＩＦＮ－γ、ＴＮＦ－α 等
促炎因子大量分泌为标志)ꎬ驱动 ＢＲＢ 破坏及眼组织损
伤ꎻ而 Ｔｈ２ 型细胞(分泌 ＩＬ－４、ＩＬ－１０ 等抗炎因子)则多富
集于炎症消退期ꎬ促进炎症修复ꎮ Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 比例偏移在疾
病进展与缓解中发挥双向调控作用ꎮ 因此靶向恢复 Ｔｈ１ /

４４９１
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Ｔｈ２ 平衡的新型疗法为 ＡＵ 的治疗提供了新思路ꎮ
目前ꎬ针对 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 免疫平衡治疗已经成功研发了一

系列药物ꎮ 托法替尼(Ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ)作为 ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 信号通
路的靶向抑制剂ꎬ通过调节 Ｔｈ１ 细胞分化途径ꎬ显著抑制
葡萄膜炎的病理进程[７]ꎮ 当前Ⅲ期临床试验数据已证实ꎬ
托法替尼在 ＪＩＡ 患儿中具有良好的安全性及临床有效性ꎬ
严重感染等特殊不良事件发生率约为 ５％ [２２]ꎮ 然而ꎬ该药
物对 ＪＩＡ 相关葡萄膜炎的疾病进展及长期病程的影响尚
未明确ꎮ 利帕苏地尔(Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ)是目前获准作为青光眼
二 线 治 疗 药 物 的 一 种 靶 向 Ｒｈｏ 相 关 蛋 白 激 酶
(ｒｈｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅꎬＲＯＣＫ)的抑制剂[２３]ꎬ最新研究发
现ꎬ该药物可通过调控 ＲＯＣＫ 信号通路中关键基因的表
达ꎬ有效抑制 Ｔｈ１ 细胞分化ꎬ进而减轻眼内炎症反应ꎮ 这
一机制提示其在葡萄膜炎继发性青光眼治疗中具有潜在
应用前景ꎮ 传统中药同样发挥有效治疗作用ꎬ实验研究表
明ꎬ龙胆泻肝汤可通过调控 Ｎｏｔｃｈ 信号通路关键转录因子
Ｒｂｐｊ 的表达ꎬ显著抑制 ＥＡＵ 大鼠模型中的 Ｎｏｔｃｈ 信号通
路异常活化ꎬ从而恢复 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 细胞亚群动态平衡并改善
免疫微环境稳态[２４]ꎮ 此外ꎬ间充质干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＭＳＣｓ)在 ＡＵ 治疗领域的应用代表了治疗策略
的重要革新与技术突破ꎮ 在 ＥＡＵ 大鼠模型中ꎬ移植 ＭＳＣｓ
可显著抑制 Ｔｈ１ / Ｔｈ１７ 相关细胞因子(如 ＩＦＮ－γ、ＩＬ－１７)的
表达ꎬ同时持续上调 Ｔｈ２ 及 Ｔｒｅｇ 相关细胞因子( ＩＬ－１０、
ＴＧＦ－β)表达ꎬ有效重建 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 与 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 的免疫稳
态平衡[２５]ꎮ 然而ꎬ当前临床推广仍面临多重挑战ꎬ包括安
全性风险、技术瓶颈及治疗成本等不容忽视的问题ꎮ
３ Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ细胞与 ＡＵ
３.１ Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ细胞概述　 活化后的 ＣＤ４＋Ｔ 细胞在 ＩＬ－６、
ＴＧＦ－β、ＩＬ－２３ 等细胞因子与转录激活因子 ＳＴＡＴ３、维甲
酸相关孤儿受体 γｔ( ｒｅｔｉｎｏｉｄ － ｒｅｌａｔｅｄ ｏｒｐｈａｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ －γｔꎬ
ＲＯＲ－γｔ) 的诱导下可分化为 Ｔｈ１７ 细胞ꎬ其主要分泌
ＩＬ－１７、 ＩＬ － ２２、 粒 细 胞 － 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子
( ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ － ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ － ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＧＭ－ＣＳＦ)等炎性细胞因子ꎬ可刺激多种免疫细胞协同促
进炎症反应ꎬ如募集中性粒细胞ꎬ加剧眼组织损伤[２６]ꎻ通
过 ＧＭ－ＣＳＦ 激活巨噬细胞ꎬ促进 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β 等促炎因
子释放[２７]ꎮ 过继转移抗原特异性 Ｔｈ１７ 细胞至健康小鼠
可成功诱导 ＥＡＵꎬ而在 ＣＤ４＋Ｔ 细胞中特异性敲除 ＳＴＡＴ３
基因 的 小 鼠 因 Ｔｈ１７ 细 胞 比 例 显 著 减 少ꎬ 无 法 引 发
ＥＡＵ[２８]ꎬ表明 Ｔｈ１７ 介导的免疫反应可能参与 ＡＵ 的发病
机制ꎮ

Ｔｒｅｇ 细胞是免疫耐受的核心执行者ꎬ其分化与功能受
ＴＧＦ－β、ＩＬ－２、叉头框蛋白 Ｐ３( ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｐ３ꎬＦｏｘｐ ３)等
关键因子的精密调控ꎮ Ｔｒｅｇ 细胞主要分泌抑制性细胞因
子(如 ＩＬ－１０、ＴＧＦ－β 等)ꎬ可抑制免疫细胞的过度激活ꎬ
维持免疫系统的内稳态ꎬ防止自身免疫性疾病的发生[２９]ꎮ
有学者研究发现ꎬ将体外扩增的 Ｔｒｅｇ 细胞注入 ＥＡＵ 模型
小鼠ꎬ可显著减轻视网膜炎症和病理损伤[３０]ꎮ 临床研究
则指出活动性葡萄膜炎患者房水中 Ｔｒｅｇ 比例降低ꎬ且与
ＩＬ－１７Ａ 水平呈负相关ꎬ而治疗有效的患者常伴随 Ｔｒｅｇ 数
量及功能的恢复[３１]ꎬ说明 Ｔｒｅｇ 细胞能负向调控 ＡＵ 进展ꎮ
３.２ Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ细胞相关细胞因子与 ＡＵ　 ＩＬ－１７ 主要由
Ｔｈ１７ 细胞分泌ꎬ可诱导多种炎症介质(如 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、趋
化因子) 的释放ꎬ参与宿主防御和自身免疫反应[３２]ꎮ
ＩＬ－１７Ａ为其主要效应分子ꎬ目前 ＩＬ－１７Ａ 在视网膜中的致

病作用已获多项研究证实ꎬ可刺激 ＲＰＥ 细胞、星形胶质细
胞和视网膜小胶质细胞产生促炎细胞因子ꎬ并诱发神经节
细胞退行性病变ꎬ导致视力障碍[３３]ꎮ 其次ꎬＩＬ－１７Ａ 通过
激活 ＪＡＫ１ 信号通路破坏 ＲＰＥ 细胞和内皮细胞产生的紧
密连接蛋白ꎬ引发 ＢＲＢ 渗漏ꎬ进一步加剧炎症反应[３４]ꎮ
此外ꎬＩＬ－１７Ａ 具有促进视网膜血管增殖[３５]及募集炎症细
胞的作用ꎬ促进多种眼部疾病的发生发展ꎮ 在 ＥＡＵ 模型
中ꎬ抗 ＩＬ－１７Ａ 治疗可显著降低淋巴结、脾脏、外周血单核
细胞和视网膜中浸润性中性粒细胞的比例ꎬ并同步抑制淋
巴结和脾脏中的中性粒细胞胞外诱捕网 ( ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓꎬＮＥＴｓ)的形成ꎬ伴随着 Ｔｈ１７ 细胞分化的
抑制及 ＥＡＵ 症状的显著缓解[３６]ꎮ

ＩＬ－２３ 已被证实是驱动致病性 Ｔｈ１７ 细胞分化和维持
炎症功能的关键因子ꎬ靶向 ＩＬ－２３ / ＩＬ－１７ 通路成为多种自
身免疫性疾病的关键治疗靶点ꎮ ＩＬ－２３ 是由抗原呈递细
胞(如树突状细胞)分泌的促炎细胞因子ꎬ通过与靶细胞
表面的 ＩＬ－２３Ｒ 结合ꎬ激活 ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 信号通路ꎬ进而驱动
ＣＤ４＋Ｔ 细胞向 Ｔｈ１７ 亚群分化[３７]ꎮ Ｌｉ 等[３８] 发现衰老过程
会抑制 ＧＭ－ＣＳＦ / ＩＬ－ ２３ / ＩＬ－ ２３Ｒ 正反馈回路ꎬ从而削弱
Ｔｈ１７ 细胞致病性ꎬ这为年轻人 ＡＵ 发病率较高提供了理论
依据ꎮ 临床上在 ＨＬＡ－Ｂ２７ 相关葡萄膜炎[３９]、活动性 ＶＫＨ
综合征和 ＢＵ 患者的血清中均可发现 ＩＬ－２３ 水平高于健
康人群ꎬ提示 ＩＬ－２３ 参与 ＡＵ 发病过程[４０]ꎮ 目前ꎬ针对阻
断 ＩＬ－２３ / ＩＬ－１７ 通路已研发部分生物制剂ꎬ如 ＩＬ－２３ｐ１９、
ＩＬ－２３ｐ４０、ＩＬ－１７Ａ 等抑制剂ꎮ 其中ꎬＩＬ－１７Ａ 抑制剂司库
奇尤单抗(Ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ)已在试点研究用于治疗葡萄膜
炎ꎮ 然而ꎬ临床试验数据显示ꎬ接受司库奇尤单抗治疗的
难治性葡萄膜炎患者在治疗期间均出现葡萄膜炎复
发[４１]ꎮ ＩＬ－１７Ａ 抑制剂在 ＡＵ 治疗中的临床获益仍有待后
续研究进一步验证ꎮ

ＩＬ－１０ 和 ＴＧＦ－β 是主要由 Ｔｒｅｇ 细胞分泌的重要抗炎
细胞因子ꎬ其中 ＩＬ－１０ 可下调 ＭＨＣ－ＩＩ 表达ꎬ从而降低其
呈递抗原的能力并抑制 Ｔ 淋巴细胞活性ꎮ 有研究分析 ＡＵ
患者房水各细胞因子显示:ＩＬ－１０ 表达水平在炎症终末期
达到峰值ꎬ且其上调与炎症缓解程度呈正相关ꎬ而 ＩＬ－６、
ＩＦＮ－γ 及 ＴＮＦ－α 等促炎因子浓度则显著降低[４２]ꎮ 表明
ＩＬ－１０ 能有效抑制 Ｔｈ１ 细胞的促炎反应ꎬ从而抑制 ＡＵ 炎
症发展ꎮ 除了抗炎作用外ꎬＩＬ－１０ 还通过促进 Ｂ 细胞免疫
球蛋白的产生、增强自然杀伤(ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒꎬＮＫ)细胞和
ＣＤ８＋Ｔ 细胞活性以及刺激胸腺细胞增殖来增强免疫功
能[４３]ꎮ 遗传分析研究提示ꎬＩＬ－１０ 基因与 ＡＵ 易感性存在
关联ꎬ在 ＢＵ、强直性脊柱炎相关急性前葡萄膜炎等亚型中
均有体现[４４－４５]ꎮ ＴＧＦ－β 是驱动体内抗原特异性 Ｔｒｅｇ 细胞
分化的关键因子ꎬ并与 ＩＬ－１０ 协同抑制 Ｔｈ１７ 细胞免疫应
答ꎮ ＴＧＦ－β 信号转导促进 Ｔｒｅｇ 细胞建立耐受性和体内
Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞平衡ꎮ 有研究指出 ＴＧＦ－β 以浓度依赖性
平衡 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞分化ꎬ在低浓度下ꎬＴＧＦ －β 可协同
ＩＬ－６和 ＩＬ－２１ 通过上调 ＩＬ－２３Ｒ 表达促进 Ｔｈ１７ 细胞分化ꎻ
而在高浓度状态下ꎬＴＧＦ－β 不仅抑制 ＩＬ－２３Ｒ 及 ＩＬ－２２ 的
生成ꎬ同时通过诱导 Ｆｏｘｐ３ 表达来抑制 ＲＯＲγｔ 活性ꎬ从而
驱动 Ｔｒｅｇ 细胞的分化进程[４６]ꎮ 此外ꎬ有研究表明 ＡＵ 临
床缓解还与 ＴＧＦ－β 和 ＩＬ－１０ 的血清水平显著升高相关ꎬ
与 Ｔｒｅｇ 水平呈正相关ꎬＴｈ１７ 相关细胞因子(如 ＩＦＮ－γ、
ＩＬ－１７Ａ及 ＩＬ－２２)的血清浓度则出现同步下降[４７]ꎮ
３.３ Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞失衡与 ＡＵ 　 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞失衡已
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被研究证实存在于多种自身免疫性疾病中ꎬ如皮肌炎、甲
状腺功能障碍、葡萄膜炎等[４８－４９]ꎮ Ｔｈ１７ 细胞通过分泌
ＩＬ－１７Ａ、ＩＬ－２２ 等促炎因子直接介导组织炎症ꎬ而 Ｔｒｅｇ 细
胞则通过分泌 ＩＬ－１０、ＴＧＦ－β 等抑制性细胞因子维持免疫
耐受ꎬ二者相互拮抗ꎮ 在 ＡＵ 病理过程中ꎬ促炎的 Ｔｈ１７ 细
胞异常扩增与抗炎的 Ｔｒｅｇ 细胞功能缺陷或数量减少形成
动态失衡ꎬ导致针对视网膜自身抗原的免疫攻击失控ꎮ

已有研究证实饮食和免疫系统之间相互作用并影响ꎬ
Ｄｕａｎ 等[５０] 通过 ＥＡＵ 动物实验发现生酮饮食干预可通过
增强 ＴＧＦ－β 信号通路和下调 ＩＬ－１７ 信号相关基因和糖酵
解调节基因的表达以恢复 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 平衡ꎬ从而抑制视网
膜中的免疫细胞浸润和炎症反应ꎮ Ｇｕ 等[５１] 发现中药苦
参的主要成分苦参酮(ｋｕｒａｒｉｎｏｎｅꎬＫＵ)ꎬ对淋巴细胞具有
免疫调节作用ꎮ ＫＵ 通过抑制 Ｒａｓ 相关 Ｃ３ 肉毒杆菌毒素
底物 １(Ｒａｓ－ｒｅｌａｔｅｄ Ｃ３ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ １ꎬＲａｃ１)表
达可减少 ＥＡＵ 患者外周血单核细胞中炎性细胞因子的产
生ꎬ从而减弱 Ｔｈ１７ 细胞致病性ꎬ并且在逆转 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 失
衡方面优于泼尼松ꎮ 雷帕霉素( ｒａｐａｍｙｃｉｎ)被研究证实可
作为葡萄膜炎皮质类固醇治疗的减量辅助药物ꎮ 实验数
据显示ꎬ经雷帕霉素干预的 ＥＡＵ 大鼠组ꎬ其 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 比
例失衡、炎症细胞浸润和视网膜结构受损程度显著改
善[５２]ꎮ 而该药物的给药途径、剂量及药物载体等关键参
数是未来研究的重点ꎬ其可能影响疗效评估结果ꎮ 目前ꎬ
玻璃体内注射雷帕霉素已推进至Ⅲ期临床试验阶段ꎬ一项
临床研究通过玻璃体内注射三种剂量雷帕霉素(４４、４４０、
８８０ μｇ)评估其对 ＮＩＵ 的疗效ꎬ结果表明 ４４０ μｇ 剂量组可
有效缓解眼部炎症[５３]ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[５４]发现褪黑激素可缓解
ＥＡＵ 小鼠的眼部炎症ꎬ表现为视盘水肿、视网膜血管炎以
及视网膜和脉络膜炎性浸润明显减轻ꎮ 体外研究证实ꎬ褪
黑激素除了促进 Ｔｒｅｇ 细胞增殖外ꎬ还抑制了视网膜特异
性 Ｔ 细胞向 Ｔｈ１７ 和 Ｔｈ１ 细胞的极化ꎮ 以上研究有效展
现了靶向恢复 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 平衡的干预策略在 ＡＵ 治疗中的
应用价值ꎮ
４小结

近年来ꎬＡＵ 的发病机制成为新的研究热点ꎬ巨噬细
胞、肠－眼轴稳态及补体系统等多方面的探索为临床用药
提供了重要理论指导[５５－５６]ꎮ 本文创新性地聚焦于 Ｔｈ１ /
Ｔｈ２、Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞失衡及相关细胞因子的致病机制ꎬ深
入剖析了 ＣＤ４＋Ｔ 细胞在 ＡＵ 发病过程中的关键作用ꎮ 临
床上治疗葡萄膜炎的一线药物为糖皮质激素、免疫抑制剂
等ꎬ然而ꎬ这些药物长期使用有导致继发性青光眼、白内
障、骨髓抑制等一系列并发症的风险ꎮ 靶向恢复 Ｔｈ１ /
Ｔｈ２、Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞平衡的策略为葡萄膜炎治疗提供了新
思路ꎬ但是仍有局限性ꎬ需要大量的后续临床数据来证实
其安全性、耐受性及有效性ꎮ 未来研究需聚焦于精准免疫
干预ꎬ优化给药策略ꎬ降低治疗成本及探索联合靶向治疗ꎬ
推动葡萄膜炎个体化治疗的发展ꎮ
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[１０] Ｍａｓｓａ Ｃꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｍａｒｒ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒｓ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎ－ｄｒｉｖｅｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ—ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍａｊｏｒ
ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ (ＭＨＣ) ａｎｔｉｇｅｎ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２４(７):６７３６.
[１１] Ｗｕ ＺＰꎬ Ｈｏｕ ＸＷꎬ Ｑｉｎ ＴＹ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ Ｔｈ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｕｖｅｉｔｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｗｉｔｈ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ.
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｇｅｎｅｔ Ｅｎｇ Ｒｅｖꎬ ２０２４ꎬ４０(４):４４３４－４４４５.
[１２] Ｃｉｎｅｌｌｉ ＭＡꎬ Ｄｏ ＨＴꎬ Ｍｉｌｅｙ ＧＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ: Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎꎬ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ. Ｍｅｄ Ｒｅｓ Ｒｅｖꎬ ２０２０ꎬ
４０(１):１５８－１８９.
[１３] Ｗｈｉｔｍｏｒｅ ＨＡＢꎬ Ａｍａｒｎａｎｉ Ｄꎬ Ｏ􀆳Ｈａｒｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＮＦ－α ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＲＵＮＸ１ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０２１ꎬ３５(２):
ｅ２１１５５.
[１４] Ｗｅｉｇｅｌｔ ＣＭꎬ Ｆｕｃｈｓ Ｈꎬ Ｓｃｈöｎｂｅｒｇｅｒ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＡＶ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＶＥＧＦꎬ ＴＮＦ－αꎬ ａｎｄ ＩＬ－６ ｉｎｄｕｃｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ
ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ１０(１１):１５.
[１５]Ｊｉａｎｇ Ｑꎬ Ｌｉ Ｚꎬ Ｔａｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＮＦ－α ｉｎ Ｕｖｅｉｔｉｓ: Ｆｒｏｍ Ｂｅｎｃｈ ｔｏ
Ｃｌｉｎｉｃ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ１２:７４００５７.
[１６] Ｈａｓａｎ Ｎꎬ Ｃｈａｗｌａ Ｒꎬ Ｓｈａｉｋｈ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｅｙｅ Ｄｉｓꎬ ２０２２ꎬ１４:２５１５８４１４２２１０９７４１８.
[１７] Ｙｕ ＸＹꎬ Ｄｕａｎ ＲＰꎬ Ｊｉａｎｇ ＬＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ ｉｎ ｎｏｎ－ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ
ｕｖｅｉｔｉｓ: Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ.
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２４ꎬ２３０(Ｐｔ ２):１１６６０５.
[１８] Ｇｕｏ ＫＬꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＭ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｔｈａｔ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ２０２１:６６９３５４２.
[１９] Ｋｕｍａｒ Ａꎬ Ｓｈａｒｍａ ＳＰꎬ Ａｇａｒｗａｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ＩＬ－６ ａｎｄ ＩＬ－１０
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＨＬＡ－Ｂ２７－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｏｃｕｌ
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍꎬ ２０２１ꎬ２９(２):２３７－２４３.
[２０] Ｈöｓｅｌ Ｋꎬ Ｃｈａｓａｎ Ｂꎬ Ｔｏｄｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎｔｉ－ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ (ＩＬ)－６ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ
ｍｉｃｅ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｉｎｆｅｃｔꎬ ２０２４ꎬ１４(１):５７.
[２１] Ｓｅｐａｈ ＹＪꎬ Ｓａｄｉｑ ＭＡꎬ Ｃｈｕ ＤＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｉｍａｒｙ ( ｍｏｎｔｈ － ６)
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＳＴＯＰ－ｕｖｅｉｔｉｓ ｓｔｕｄｙ: ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙꎬ ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙꎬ
ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ａｍ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１７ꎬ１８３:７１－８０.
[２２] Ｂｒｕｎｎｅｒ ＨＩꎬ Ａｋｉｋｕｓａ ＪＤꎬ Ａｌ－Ａｂａｄｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ
ｏｆ ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
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ａｒｔｈｒｉｔｉｓ: ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａｎ ｏｐｅｎ － ｌａｂｅｌꎬ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ
ｓｔｕｄｙ. Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓꎬ ２０２４ꎬ８３(１１):１５６１－１５７１.
[２３] Ｈａｒｉｍｏｔｏ Ｋꎬ Ｎｉｓｈｉｏ Ｙꎬ Ｓｏｍｅｙａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒｉｐａｓｕｄｉｌ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｏｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｉｎ
ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｐｈａｓｅ. ＢＭＪ Ｏｐｅｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２５ꎬ１０(１):ｅ００１９８１.
[２４] 周梦贤ꎬ 殷学伟ꎬ 郭励劼ꎬ 等. 龙胆泻肝汤抑制 Ｎｏｔｃｈ 信号通路
活化对实验性自身免疫性葡萄膜炎大鼠 Ｔｈ１、Ｔｈ２ 细胞分化的影响.
眼科新进展ꎬ ２０２１ꎬ４１(６):５０６－５１０.
[２５] Ｏｈ ＪＹꎬ Ｌｅｅ ＲＨ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｏｃｕｌａｒ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ８５:１００９６７.
[２６] Ｘｕ Ｈꎬ Ａｇａｌｉｏｔｉ Ｔꎬ Ｚｈａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｔｅ ｏｆ ＴＨ１７ ｃｅｌｌｓ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２０ꎬ１１(１):３３３４.
[２７] Ａｃｈｕｔｈａｎ ＡＡꎬ Ｌｅｅ ＫＭＣꎬ Ｈａｍｉｌｔｏｎ ＪＡ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＧＭ －ＣＳＦ ｉｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｓｅｍｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ ５４:
１０１５２３.
[２８] Ｚｏｎｇ Ｙꎬ Ｔｏｎｇ Ｘꎬ Ｃｈｏｎｇ ＷＰ. Ｔｈ１７ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｕｖｅｉｔｉｓ: ａ ｄｏｕｂｌｅ－
ｅｄｇｅｄ ｓｗｏｒｄ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ. Ｃｌｉｎ Ｒｅｖ
Ａｌｌｅｒｇｙ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２５ꎬ６８(１):２６.
[２９] Ｑｉ ＪＪꎬ Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｂａｉ ＺＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ Ｔ
ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ
１４:１１７８７９２.
[３０] Ｃｈｅｎ ＺＬꎬ Ｚｈａｎｇ Ｔꎬ Ｋａｍ ＨＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｇｅｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ
Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ ｖｉａ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃｏｍｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ａｎｔｉ － ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ. ＥＢｉｏ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ
２０２１ꎬ７０:１０３４９６.
[３１] Ｓａｉｎｉ Ｃꎬ Ｓａｐｒａ Ｌꎬ Ｐｕｒｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌ ａｘｉｓ
ｉｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｌｅｔｔꎬ ２０２４ꎬ２６８:１０６８８８.
[３２] Ｆｅｒｒｅｉｒａ ＬＢꎬ Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＫＡꎬ Ｂｅｓｔ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ
ａｓ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎ－ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ
ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２３ꎬ１２(１２):ｅ１４７９.
[３３] Ｃｈｅｎ ＪＪꎬ Ｚｈｏｎｇ ＨＭꎬ Ｙｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １７Ａ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ｐ３８ ＭＡＰＫ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ. ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０２３ꎬ ３７
(６):ｅ２２９４５.
[３４] Ｂｙｒｎｅ ＥＭꎬ Ｌｌｏｒｉáｎ－Ｓａｌｖａｄｏｒ Ｍꎬ Ｔａｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ－１７Ａ ｄａｍａｇｅｓ
ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ １ ｐａｔｈｗａｙ.
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