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摘要
角膜移植术是角膜盲的有效治疗方式ꎬ是角膜盲患者复明
的唯一希望ꎮ 角膜无血管、无淋巴管ꎬ被称为免疫赦免器
官ꎬ因此角膜移植术的成功率明显高于其他器官移植术ꎬ
但角膜移植术后的排斥反应仍然是角膜移植术失败的主
要原因ꎮ 器官移植术后的免疫反应主要是免疫细胞向淋
巴组织、炎症部位的定向移动ꎬ而调节性 Ｔ 细胞( ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
Ｔ ｃｅｌｌｓꎬＴｒｅｇ)在免疫调节中起着关键性作用ꎬ其可以通过
调节和抑制效应 Ｔ 细胞的活化来诱导免疫耐受ꎬ从而减轻
角膜移植术后的排斥反应ꎮ 据此ꎬ文章对在角膜移植术后
发生免疫排斥反应中 Ｔｒｅｇ 的来源、作用机制以及治疗等
多方面做简单综述ꎬ同时也探讨了应用冬虫夏草提取物
ＦＴＹ７２０ 增强 Ｔｒｅｇ 的有效性ꎬ以期为后续针对性开展临床
应用转化及基础研究提供一定的参考ꎮ
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０引言

近年来ꎬ随着角膜保存技术及显微手术的发展ꎬ角膜

移植手术已成为治疗严重角膜疾病的重要方法之一ꎬ是角

膜盲患者复明的最有效、最可靠的手段[１]ꎮ 由于角膜无血

管、无淋巴管以及前房相关性免疫偏离( ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｈａｍｂｅｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｄｅｖｉａｔｉｏｎꎬＡＣＡＩＤ)ꎬ这些因素使角膜移植

术的成功率相对较高ꎬ但术后的炎症反应、新生血管的长

入、手术缝线、植床的状态以及手术方式等都有可能引起

术后的免疫排斥反应ꎮ 早在 １９０５ 年ꎬ眼科医生 Ｅｄｗａｒｄ
Ｚｉｒｍ 成功完成了首例人类同种异体穿透性角膜移植

术[２]ꎬ随着时间的推移ꎬ角膜移植技术也在不断发展和进

步ꎬ板层角膜移植术(ｌａｍｅｌｌａｒ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙꎬＬＫＰ)、角膜内皮

移植术(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙꎬＥＫ)等角膜移植术的发展

降低了角膜移植术后的排斥反应和保持了眼部结构的完

整性[３]ꎮ 当角膜移植术后出现炎症、新生血管的长入以及

手术缝线的刺激ꎬ会破坏角膜的免疫赦免ꎬ发生对异体抗
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原的免疫应答ꎬ继而宿主机体出现免疫调节来对抗免疫排

斥反应ꎬ使机体达到一个稳定的状态ꎬ降低角膜移植术后

的免疫反应ꎬ保护角膜植片的完整性ꎮ 在这一过程中ꎬ调
节性 Ｔ 细胞(ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓꎬＴｒｅｇ)是一个关键因素ꎮ 因

此ꎬ我们对 Ｔｒｅｇ 参与角膜移植排斥反应作用机制、来源以

及应用进行一简单讨论和综述ꎮ
１诱导眼部免疫耐受 Ｔｒｅｇ的来源

１.１ 通过前房相关性免疫偏离产生 Ｔｒｅｇ　 前房相关性免

疫偏 离 ( ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｈａｍｂｅｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｄｅｖｉａｔｉｏｎꎬ
ＡＣＡＩＤ)被认为是眼部免疫赦免的中心部分ꎬ由于角膜无

血管、眼内相对缺乏淋巴引流通道、组织液直接引流至血

管等这一特殊的解剖学特点ꎬ使得血源性免疫因子和效应

细胞无法进入前房ꎬ但前房内的抗原可通过房水引流途径

进入血液循环ꎬ到达脾脏ꎬ进而发生偏离的免疫应答[４]ꎮ
ＡＣＡＩＤ 是指抗原进入前房后ꎬ随房水引流逸出前房可诱

导产生非特异性抗体以及特异性细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞的

前体细胞ꎬ 但不诱导迟发型 超 敏 反 应 ( ｄｅｌｅｙｅｄ － ｔｙｐｅ
ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙꎬ ＤＴＨ)的现象[５]ꎮ 有学者发现[６]ꎬ在前房

中注射的抗原可被抗原提呈细胞(ａｎｔｉｇｅｎ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌꎬ
ＡＰＣ)吸收并处理ꎬ抗原提呈细胞可通过血液循环被运送

到胸腺和脾脏ꎬ随后促使 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋α / β 调节性 Ｔ 细胞

抑制效应 Ｔ 细胞( ＴＨ１ 和 ＴＨ２)的表达ꎬ减轻了 ＴＨ１ 和

ＴＨ２ 介导的免疫应答ꎬ从而发挥抑制免疫反应的作用ꎬ使
眼部组织免疫耐受ꎮ
１.２通过眼组织内部诱导产生 Ｔｒｅｇ　 房水中存在 α－黑色

素细胞刺激素、血管活性肠肽、降钙素基因相关肽和生长

抑素ꎬ这些房水因子可减轻病原体诱导的炎症和抑制 ＴＨ１
细胞的活化ꎬ同时促进 Ｔｒｅｇ 的生成[７]ꎮ 有研究表明ꎬ房水

可以利用转化生长因子－β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ－βꎬ
ＴＧＦ－β)的活性将 Ｔ 细胞转化为分泌 ＴＧＦ－β 的 Ｔｒｅｇꎬ进而

抑制反应性 Ｔ 细胞的增殖和活化ꎬ诱导免疫耐受[８]ꎮ 眼组

织存在血－眼屏障ꎬ包括血－房水屏障、血－视网膜屏障和

血－视神经屏障ꎮ 当发生角膜炎、葡萄膜炎等炎症性疾病

时ꎬ血－房水屏障遭到破坏ꎬ使大量的免疫细胞进入房水ꎬ
继而诱导产生 Ｔｒｅｇ 来减缓炎症的进展和参与到免疫耐受

的过程中ꎬ进而起到减缓眼内炎症反应的作用[９]ꎮ
１.３炎症反应时 Ｔｒｅｇ从淋巴结引流而来　 当眼内发生感

染、过敏、免疫性疾病时ꎬ抗原刺激免疫细胞在外周免疫系

统中分化、增殖ꎬ进而产生大量的效应 Ｔ 细胞ꎬ随后其经引

流淋巴结迁移至炎症部位ꎬ导致大量的效应 Ｔ 细胞在眼组

织内增殖ꎬ分泌大量的促炎性因子加重免疫反应ꎬ来促使

病情的发展ꎮ 同时ꎬ机体为了减轻免疫反应带给眼组织的

损伤ꎬＴｒｅｇ 会被诱导产生打破免疫平衡ꎬ来抑制效应 Ｔ 细

胞介导的免疫反应以及炎症的进展ꎬ从而减轻眼组织内部

的炎症反应ꎬ 降低炎性因子引起的损害ꎬ 诱 导 免 疫

耐受[１０－１１]ꎮ
２ Ｔｒｅｇ与角膜移植排斥反应

将异体组织器官移植到机体的某些特殊部位与移植

到常规发生剧烈免疫排斥反应的部位相比ꎬ其存活时间明

显延长的现象称为免疫赦免ꎬ眼部的免疫赦免是指与其他

部位相比ꎬ角膜、前房、玻璃体腔以及视网膜下间隙对外源

性移植组织或其他抗原无反应的状态[５]ꎮ 角膜移植术后ꎬ
当眼部的免疫赦免部位遭到各种因素(包括炎症、新生血

管的长入、缝线刺激等)的破坏时ꎬ便容易受到外来抗原

的刺激ꎮ 角膜缘周围富含树突状细胞 ( Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌꎬ
ＤＣ)以及 Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ 细胞ꎬ这些细胞对外来抗原进行加工

和递呈ꎬ继而诱发免疫排斥反应[１２]ꎮ Ｔｒｅｇ 被认为是免疫

稳态的调节剂ꎬ在维持外周免疫耐受和控制免疫应答方面

起着至关重要的作用[１３]ꎬ其主要机制是通过细胞表面分

子与其他淋巴细胞的相应配体结合ꎬ以细胞－细胞接触依

赖的方式ꎬ发挥抑制效应细胞增殖和分化的作用[１４]ꎮ
２.１ Ｔｒｅｇ诱导眼部免疫耐受的作用机制　 Ｔｒｅｇ 分为 ＣＤ４＋
Ｔｒｅｇ 与 ＣＤ８＋Ｔｒｅｇꎬ其中 ＣＤ４＋Ｔｒｅｇ 根据其个体发生和作用

方式分为两种亚型:直接由胸腺细胞分化而来的自然调节

Ｔ 细胞(ｎｕｔｕｒｅｒｅｇｕｌａ－ｔｏｒｙ ｃｅｌｌꎬ ｎＴｒｅｇ)、由 ＴＨ０ 细胞诱导而

来的诱导性调节 Ｔ 细胞( ｉｎｄｕｃｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｃｅｌｌꎬ ｉＴｒｅｇ) [１５]ꎮ
ｎＴｒｅｇ 表达高水平的 ＣＤ２５ꎬ这一过程需要转录因子叉头蛋

(ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬ ＦｏｘＰ３)的支持ꎬ以细胞接触依赖

性方式在体外介导其抑制作用ꎬ ｉＴｒｅｇ 需要白介素 － ２
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２ꎬ ＩＬ－２)的支持才能存活和发挥作用ꎬ并且

被认为是通过释放抗炎细胞因子白介素－１０( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－
１０ꎬ ＩＬ－１０)和 ＴＧＦ－β 来抑制免疫反应[１４]ꎮ Ｔｒｅｇ 表达的关

键抑制性因子包括 ＩＬ－１０、白介素－３５( ＩＬ－３５)以及 ＴＧＦ－
β[１６]ꎬ其中ꎬＴｒｅｇ 分泌的 ＩＬ－１０ 可以有效的抑制巨噬细胞

和效应 Ｔ 细胞ꎬ其中 ＩＬ－１０ 抑制 Ｔｈ１ 细胞活化ꎬ并且作用

于巨噬细胞以阻止其激活促炎因子、趋化因子的形成和分

泌[１７]ꎮ 因此ꎬＴｒｅｇ 在对炎症反应的抑制以及免疫应答的

抑制过程中起了重要作用ꎮ Ｔｒｅｇ 被激活后产生 ＩＬ－３５ꎬ与
ＩＬ－３５ 受体结合后作用于其靶细胞ꎬ通过抑制 Ｔ 细胞的增

殖和效应功能来起到抑制免疫反应的作用[１８]ꎮ ＴＧＦ－β 是

调节 Ｔ 细胞介导免疫应答和诱导免疫耐受的关键因素ꎬ在
体内和体外 Ｔｒｅｇ 的分化过程中起着至关重要的作用ꎬ可
维持 ｎＴｒｅｇ 细胞内转录因子 Ｆｏｘｐ３ 表达ꎬ并抑制炎症细

胞[１９]ꎮ 以上研究表明ꎬＴｒｅｇ 可以从多种途径对免疫反应

进行调节及抑制ꎬ在免疫排斥反应中起着重要作用ꎮ
２.２调节 Ｔｒｅｇ的相关因子　 Ｆｏｘｐ３ 属于叉头 / 翼状螺旋转

录因子(Ｆｏｒｋｈｅａｄ / ｗｉｎｇｅｄ ｈｅｌｉｘ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ)家族ꎬ研
究发现ꎬ在人和小鼠胸腺或外周组织的 ＣＤ４＋、ＣＤ２５＋Ｔ 调

节细胞中 Ｆｏｘｐ３ 的表达量增高[２０]ꎮ 研究发现[２１]ꎬｃ－Ｒｅｌ 可
通过 Ｆｏｘｐ３ 基因直接控制 ｉＴｒｅｇ 的分化ꎬｃ－Ｒｅｌ 缺陷小鼠的

Ｔｒｅｇ 细胞增殖水平减少高达 ９０％ꎬ并且 ｃ－Ｒｅｌ 缺陷的 Ｔ 细

胞在向着 Ｔｒｅｇ 细胞分化的过程中受到损害ꎮ 核因子－ＫＢ
(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂꎬ ＮＦ－ＫＢ)蛋白家族在细胞的免疫

应答、炎症反应过程中起着关键作用[２２]ꎬｃ－Ｒｅｌ 目前被认

为是对调节性 Ｔ 细胞生物学影响比较深刻的 ＮＦ－ＫＢ 成员

之一ꎮ ｃ－Ｒｅｌ 是 Ｔ 细胞受体( ｔ－ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＴＣＲ)活化后

早期激活的基因之一ꎬ可在胸腺 Ｔｒｅｇ 发育中促进 Ｆｏｘｐ３ 的

表达ꎬ从而特异性上调 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋胸腺 Ｔｒｅｇ 细胞的发育ꎮ
由此可见ꎬＦｏｘｐ３ 的表达及功能与 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 有着密

不可分的关系ꎬ当 Ｆｏｘｐ３ 表达异常可能会对 Ｔｒｅｇ 的分化和

发育产生很大的影响ꎬ继而会影响其诱导免疫耐受的

能力ꎮ
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２.３ Ｔｒｅｇ在角膜移植排斥反应中的作用 　 虽然角膜移植

是最普遍和最成功的实体组织移植方式之一ꎬ但是穿透性

角膜移植术后ꎬ外来抗原会被角膜缘处的 ＡＰＣ 捕获并提

呈给次级淋巴器官的 Ｔ 细胞并使其活化ꎬ活化的 Ｔ 细胞经

血液循环、角膜新生血管及淋巴管运送至角膜ꎬ继而对角

膜植片进行免疫攻击ꎬ进一步诱发免疫排斥反应[１２]ꎮ 而

Ｔｒｅｇ 通过依赖穿孔素或颗粒酶途径杀灭活化的 ＣＤ４＋和
ＣＤ８＋Ｔ 细胞[２３]或通过释放免疫抑制性细胞因子ꎬ如ＩＬ－１０
和 ＴＧＦ－β 来抑制免疫排斥反应的进展[１６]ꎮ 此外ꎬ在角膜

移植过程中ꎬ角膜植片上的抗原细胞会发生脱落进入前房

并诱发 ＡＣＡＩＤꎬ随后 ＡＣＡＩＤ 诱导 Ｔｒｅｇ 的表达ꎬ诱导免疫耐

受ꎬ延长角膜植片的存活时间[２４－２５]ꎮ
３角膜移植排斥反应治疗中 Ｔｒｅｇ的应用

目前ꎬ免疫治疗正在不断发展成为一个新的研究领

域ꎮ 研究发现ꎬＴｒｅｇ 已成为免疫稳态的关键调节剂ꎬ在维

持外周耐受和控制免疫应答方面起着至关重要的作

用[１６]ꎮ 通过对 Ｔｒｅｇ 免疫活性调节机制的深入研究ꎬ有可

能为靶向 Ｔｒｅｇ 细胞治疗角膜移植排斥反应带来新的

希望ꎮ
３.１利用全反式维甲酸与 ＴＧＦ－β 增强 Ｔｒｅｇ 的分化 　 全

反式维甲酸(ａｌｌ－ｔｒａｎｓ－ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄꎬ ＡＴＲＡ)是维生素 Ａ 的

代谢产物ꎬ在调节淋巴细胞的分化、增殖和凋亡中发挥着

重要作用ꎬＡＲＴＡ 诱导的 Ｆｏｘｐ３ 在幼稚 ＣＤ４＋Ｔｒｅｇ 中表达

增多ꎬ但其与细胞外调节蛋白激酶( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓꎬＥＲＫ)表达增强有关[２６]ꎮ 研究发现ꎬＡＴＲＡ
与 ＴＧＦ－β 联合治疗角膜移植术后排斥反应明显增加了移

植物的存活率ꎬ其机制是 ＡＴＲＡ 可以使 Ｔｒｅｇ / Ｔｈ１７ 平衡偏

向 Ｔｒｅｇꎬ增加 Ｔｒｅｇ 的分化ꎮ 此外ꎬ在 ＴＧＦ－β 的存在下ꎬ
ＡＲＴＡ 可上调 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３Ｔｒｅｇꎬ抑制受体小鼠血液、
脾脏和引流淋巴结中的 Ｔｈ１７ 细胞[２７]ꎬ从而促进同种异体

角膜移植术后免疫耐受的诱导ꎮ
３.２利用雷帕霉素增强体内 Ｔｒｅｇ 的分化　 雷帕霉素属于

大环内酯类抗生素ꎬＷａｎｇ 等[２８] 研究发现ꎬ在小鼠接受角

膜移植术前 ２ ｗｋ 对其腹腔内注射雷帕霉素ꎬ结果显示术

前和术后雷帕霉素预处理能够显著提高外周血和引流淋

巴结中 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３Ｔｒｅｇ 的表达ꎬ并且可以减少角膜

移植术后新生血管的形成ꎮ 此外ꎬ雷帕霉素预处理导致大

量 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ 细胞浸润于角膜移植物和结膜ꎬ从而抑

制移植排斥反应ꎮ 研究表明[２９]ꎬ在小鼠进行同种异体角

膜移植术后ꎬ给予雷帕霉素和 ＩＬ－２ 混合药物治疗ꎬ可观察

到移植物中的 Ｆｏｘｐ３ 的基因表达显著增高ꎮ 由此可见ꎬ雷
帕霉素在抑制角膜移植术后排斥反应发挥着重要作用ꎮ
３.３体内注射 Ｔｒｅｇ 　 经体外分离的 Ｔｒｅｇ 直接注射到体

内ꎬ通过增加 Ｔｒｅｇ 的数量ꎬ发挥其免疫耐受功能也是一

种治疗排斥反应的方法ꎮ 有研究表明ꎬ分离大鼠脾脏中

未被激活的 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇꎬ然后通过球结膜下注射的

方式治疗角膜移植术后排斥的大鼠ꎬ随后局部注射的

Ｔｒｅｇ 可迁移到大鼠的角膜和引流淋巴结ꎬ进而抑制 ＡＰＣ
的成熟以及抑制效应细胞 ＴＨ１ 的活化ꎬ减少移植物中炎

症细胞的浸润ꎬ因此ꎬ此种治疗方式可明显降低角膜移

植术后的排斥反应ꎬ并且可以用于预防性治疗ꎬ增加角

膜植片的存活率[３０] ꎮ
３.４利用冬虫夏草提取物增强 Ｔｒｅｇ 的活性 　 芬戈莫德

(ｆｉｎｇｏｌｉｍｏｄꎬＦＴＹ７２０)的来源是通过对冬虫夏草进行化学

修饰ꎬ并且对冬虫夏草中有免疫抑制功能的药理活性成分

ＩＳＰ－１ 进行改造后得到的[３１]ꎮ 研究表明 ＦＴＹ７２０ 可以通

过细胞间接触依赖的方式来增强 Ｔｒｅｇ 的功能ꎬ进而减轻

免疫排斥反应[３２]ꎮ 此外ꎬ另有研究表明ꎬ在大鼠角膜移植

术后ꎬ应用 ＦＴＹ７２０ 可以迅速降低大鼠外周血中淋巴细胞

的数量ꎬ可显著降低角膜移植术后的排斥反应[３３]ꎮ 当应

用 ＦＴＹ７２０ 与 １％环孢素(ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎꎬ ＣｓＡ)在延长角膜植

片达到相同效果时ꎬＦＴＹ７２０ 的用量明显少于后者的用量ꎬ
并且无明显的毒副作用[３４]ꎮ 这为探索角膜移植术后排斥

反应的药物治疗开辟了新的方向ꎬ奠定了理论基础ꎮ
４小结

Ｔｒｅｇ 是机体自然存在的具有主动调节的活性 Ｔ 细胞ꎬ
具有预防自身免疫性疾病或移植排斥反应的能力ꎮ 角膜

移植术后的排斥反应通过调控 Ｔｒｅｇ 诱导免疫耐受ꎬ在免

疫治疗领域有着很好的发展前景ꎮ 虽然现在对 Ｔｒｅｇ 诱导

免疫耐受机制的研究不断进展ꎬ并且取得了良好的成果ꎬ
但未来对于 Ｔｒｅｇ 体外分离和扩增后进行回输治疗的有效

性、安全性以及稳定性仍然有很多问题需要深入研究ꎮ 本

综述对 Ｔｒｅｇ 在角膜移植术后排斥反应的作用机制和应用

进行了讨论ꎬ同时也探讨了应用冬虫夏草提取物 ＦＴＹ７２０
治疗移植术后排斥反应的有效性ꎮ 在未来ꎬ有效的开发和

应用 ＦＴＹ７２０ꎬ将有可能促进角膜移植事业的发展ꎬ为角膜

移植患者带来福音ꎮ
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[３] Ｐｒｉｃｅ ＭＯꎬ Ｇｕｐｔａ Ｐꎬ Ｌａｓｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＫ (ＤＬＥＫꎬ ＤＳＥＫꎬ ＤＭＥＫ):
ｎｅｗ ｆｒｏｎｔｉｅｒ ｉｎ Ｃｏｒｎｅａ ｓｕｒｇｅｒｙ. Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ３:６９－９０.
[４] Ｓｔｅｐｐ ＭＡꎬ Ｍｅｎｋｏ ＡＳ. Ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｌｉｎｋｓ ｔｏ
ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ２３６:５２－７１.
[５] Ｍａｈａｒａｎａ ＰＫꎬ Ｍａｎｄａｌ Ｓꎬ Ｋａｗｅｒｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｃｏｒｎｅａｌ ｇｒａｆｔ ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ７１(５):１７３３－１７３８.
[ ６ ] Ｖｅｎｄｏｍèｌｅ Ｊꎬ Ｋｈｅｂｉｚｉ Ｑꎬ Ｆｉｓｓｏｎ Ｓ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｈａｍｂｅｒ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ
(ＡＣＡＩＤ):ｗｈａｔ ｗｅ ｈａｖｅ ｌｅａｒｎｅｄ ｆｒｏｍ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０１７ꎬ８:１６８６.
[７] Ｓｕｎ ＪＪꎬ Ｗａｎｇ Ｔꎬ Ｂｉａｎ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｈａｍｂｅｒ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ. Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ.
２０２３ Ｄｅｃꎻ２５７:１０９７９７.
[８] Ｍｏｒｅａｕ ＪＭꎬ Ｖｅｌｅｇｒａｋｉ Ｍꎬ Ｂｏｌｙａｒｄ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－ β１ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｙ. Ｓｃｉ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ ７ ( ６９):
ｅａｂｉ４６１３.
[９] Ｗｉｌｄｎｅｒ Ｇꎬ Ｄｉｅｄｒｉｃｈｓ － Ｍöｈｒｉｎｇ Ｍ. Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｓｅｍｉｎ
Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌꎬ ２０１９ꎬ４１(６):７２７－７３６.
[１０] Ｒａｔａｙ ＭＬꎬ Ｇｌｏｗａｃｋｉ ＡＪꎬ Ｂａｌｍｅｒｔ ＳＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅｇ － ｒｅｃｒｕｉｔｉｎｇ
ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ ｐｒｅｖｅｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅꎬ ２０１７ꎬ２５８:２０８－２１７.
[１１] Ｋｅｉｎｏ Ｈꎬ Ｈｏｒｉｅ Ｓꎬ Ｓｕｇｉｔａ Ｓ. Ｉｍｍｕｎｅｐｒｉｖｉｌｅｇｅ ａｎｄ ｅｙｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ Ｔ－
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ２０１８:１６７９１９７.
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[１２] Ａｍｏｕｚｅｇａｒ Ａꎬ Ｃｈａｕｈａｎ ＳＫꎬ Ｄａｎａ Ｒ. Ａｌｌｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ
ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１６ꎬ１９６(１０):３９８３－３９９１.
[１３] Ｅｇｇｅｎｈｕｉｚｅｎ ＰＪꎬ Ｎｇ ＢＨꎬ Ｏｏｉ ＪＤ. Ｔｒｅｇ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｔｏ ｔｒｅａｔ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ２１(１９):Ｅ７０１５.
[１４] Ｂｏｌｉｖａｒ－Ｗａｇｅｒｓ Ｓꎬ Ｌａｒｓｏｎ ＪＨꎬ Ｊｉｎ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｌｙｔｉｃ ＣＤ４＋ ａｎｄ
ＣＤ８＋ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ－ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｉｅｓ
ｔｏ ｃｏｍｂａｔ ｇｒａｆｔ－ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:８６４７４８.
[ １５ ] Ｓａｖａｇｅ ＰＡꎬ Ｋｌａｗｏｎ ＤＥＪꎬ Ｍｉｌｌｅｒ ＣＨ. Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ３８:４２１－４５３.
[１６] Ｆｏｕｌｓｈａｍ Ｗꎬ Ｍａｒｍａｌｉｄｏｕ Ａꎬ Ａｍｏｕｚｅｇａｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｖｉｅｗ: Ｔｈｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｔ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０１７ꎬ１５
(４):６５２－６５９.
[１７] Ｓａｗａｎｔ ＤＶꎬ Ｙａｎｏ Ｈꎬ Ｃｈｉｋｉｎａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄａｐｔｉｖｅ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｏｆ ＩＬ－
１０＋ ａｎｄ ＩＬ－３５＋ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｕｍｏｒ Ｔ ｃｅｌｌ ｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ.
Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ２０(６):７２４－７３５.
[１８] Ｃｏｌｌｉｓｏｎ ＬＷꎬ Ｗｏｒｋｍａｎ ＣＪꎬ Ｋｕｏ ＴＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ＩＬ－ ３５ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ － ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２００７ꎬ ４５０
(７１６９):５６６－５６９.
[１９] ＯｕｙａｎｇＷＭꎬ Ｂｅｃｋｅｔｔ Ｏꎬ Ｍａ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－
ｂｅｔａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃｕｒｂｓ ｔｈｙｍｉｃ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ２０１０ꎬ３２(５):６４２－６５３.
[２０] Ｄｅｎｇ ＧＰꎬ Ｓｏｎｇ ＸＭꎬ Ｆｕｊｉｍｏｔｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｏｘｐ３ Ｐｏｓｔ－ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ
Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ Ｔｒｅｇ Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ Ａｃｔｉｖｉｔｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ. ２０１９ꎬ１８ꎻ
１０:２４８６.
[２１] Ｒｕａｎ ＱＧꎬ Ｋａｍｅｓｗａｒａｎ Ｖꎬ Ｔｏｎｅ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ Ｆｏｘｐ３
(＋) ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ ｔｈｅ ｃ－Ｒｅｌ ｅｎｈａｎｃｅｏｓｏｍｅ. Ｉｍｍｕｎｉｔｙ.
２００９ꎬ１８ꎻ３１(６):９３２－９４０.
[２２] Ｂａｒｎａｂｅｉ Ｌꎬ Ｌａｐｌａｎｔｉｎｅ Ｅꎬ Ｍｂｏｎｇｏ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＦ － κＢ: Ａｔ ｔｈｅ
ｂｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ
１２:７１６４６９.
[２３] 许长涛ꎬ 李为民ꎬ 姚咏明. 调节性 Ｔ 细胞免疫效应的调节机制.
国际病理科学与临床杂志ꎬ ２００８ꎬ２８(３):１９９－２０４.

[ ２４ ] Ｃｕｎｎｕｓａｍｙ Ｋꎬ Ｐａｕｎｉｃｋａ Ｋꎬ Ｒｅｙｅｓ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｔｈａｔ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃｏｒｎｅａｌ ａｌｌｏｇｒａｆｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１０ꎬ５１(１２):６５６６－６５７４.
[２５] Ｈｏｒｉ Ｊꎬ Ｙａｍａｇｕｃｈｉ Ｔꎬ Ｋｅｉｎｏ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｅ ｐｒｉｖｉｌｅｇｅ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ７２:１００７５８.
[２６] Ｗｕ Ｓꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｌｅ Ｑ. Ａｌｌ － ｔｒａｎｓ Ｒｅｔｉｎｏｉｃ Ａｃｉｄ Ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ
Ｂａｌａｎｃｅ ｏｆ Ｔｒｅｇ－Ｔｈ１７ Ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＥＲＫ ａｎｄ Ｐ３８ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｐａｔｈｗａｙ.
Ｉｒａｎ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ１６(１):１－１０.
[２７] Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｘｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｌ－ｔｒａｎｓ ｒｅｔｉｎｏｉｄ ａｃｉｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｃｏｒｎｅａｌ ｇｒａｆｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｔｒｅｇ－Ｔｈ１７ ｂａｌａｎｃｅ
ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ＴＧＦ－ β. ＢＭＣ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１５ꎬ１６:１７.
[２８] Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｘｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｂｅｆｏｒｅ
ａｌｌｏｇｅｎｉｃ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇｒａｆｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ
ＣＤ４( ＋) ＣＤ２５( ＋) Ｆｏｘｐ３( ＋) ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ
２０１３ꎬ１１(１):５６－６２.
[ ２９ ] Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｘｕ Ｊꎬ Ｌｅ Ｑ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ａｎｄ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－ ２ ｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋ Ｆｏｘｐ３＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ
ａｌｌｏｇｅｎｉｃ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ Ｐｒｏｃꎬ ２０１３ꎬ ４５ ( ２ ):
５２８－５３７.
[３０] Ｓｈａｏ Ｃꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｎａｋａｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｃａｌ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ
Ｃｅｌｌｓ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｃｏｒｎｅａｌ Ａｌｌｏｇｒａｆｔ Ｓｕｒｖｉｖａｌ. Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎꎬ ２０１９ꎬ １０３
(１):１８２－１９０.
[３１] 胡贤达ꎬ 黄雪ꎬ 王彪ꎬ 等. 冬虫夏草抗肿瘤及免疫调节作用的
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