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!!$摘要%!单纯疱疹性角膜炎&aAc'是一种全球高发的严重感染性致盲眼病#视力的慢性损害常与感染

的复发(角膜瘢痕(角膜白斑(新生血管以及新生淋巴管等相关) 根据目前的研究#角膜的损伤是免疫系统对

单纯疱疹病毒&aAI'抗原反应的结果) 由于 aAc发病机制尚不明确#治疗效果不满意#因此全面了解其初次

感染(潜伏(复发的机制是有效治疗的前提) 本文分别阐述自噬(免疫系统(细胞因子和微小 F_J等几个方面

在 aAc感染与发病中的作用机制#以了解 aAc的发生和发展过程#在一定程度上为 aAc的诊断提供参考#并

为 aAc的治疗及药物研制等研究带来新的启发)
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!!单纯疱疹性角膜炎 & XYL3Y55(&3)Y]bYL'Z(Z(5#aAc'是一种

缺乏有效治疗方法的致盲眼病) 原发性感染患者通常早期无

明显症状#进入潜伏期后可在一定条件下复发#视力的慢性损

害常常与感染的复发(角膜瘢痕(角膜白斑(新生血管以及新生

淋巴管等相关) aAc的发病机制复杂#目前尚不完全明确) 根

据目前的研究#角膜瘢痕和血管慢性炎症反应的发生是机体自

身免疫系统对单纯疱疹病毒&XYL3Y55(&3)Y]2(LM5#aAI'抗原反

应的结果
+/, #如何在免疫反应与清除病毒之间平衡#免除角膜

损伤#将是我们今后研究的重点) 本文综述 aAc的发病机制#

以期为 aAc的治疗研究带来新的启发)

C6TFJ

C4C6aAI的类型

aAc是一种人类常见的角膜病 +$e", #也是常见的致盲眼

病) 目前已知 aAI有 $ 种类型可致病#即 aAI@/ 和 aAI@$)

aAI@/ 一般通过黏膜接触传播#aAI@$ 则通过性传播和垂直传

播) aAI@/ 感染后一般潜伏于三叉神经节内 +0, #在机体免疫力

下降(免疫功能失调时#可以诱导潜伏于三叉神经节和角膜中

的 aAI@/ 再活化而复发#发病区域多在三叉神经节分布部位#

如口腔黏膜区和眼部) aAI@$ 一般潜伏于脊神经结内 +?, #发病
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多为生殖器官感染) 临床医生若发现局部 aAI感染复发#可

以同时检查以上部位是否同时发病#尽早治疗#减轻 aAI对机

体的影响)

C4D6aAI与细胞自噬

自噬是宿主固有免疫的一个重要组成部分#是指从粗面内

质网的无核糖体附着区脱落的双层膜包裹部分胞质和细胞内

需降解的细胞器(蛋白质等成分形成自噬体#并与溶酶体融合

形成自噬溶酶体#降解其所包裹的内容物#以实现细胞本身的

代谢需要和某些细胞器的更新
+;e., ) 病毒若想在宿主体内生

存#必须以各种方式逃避细胞自噬) 8_J感受器是宿主感受细

胞质中游离 8_J和免疫防御 的 桥 梁# 干 扰 素 刺 激 基 因

&5Z(&M)'Z7L7[(+ZYL[YL7+ ,Y+Y5#AD:_n'是天然免疫信号通路中一

种新发现的蛋白质#是 8_J感受器下游的关键接头分子#在防

御病毒及胞内细菌感染(介导$型干扰素&(+ZYL[YL7+#:E_'产生

过程中发挥重要功能
+P, ) 有研究表明#在 AD:_n&e<e'型小鼠

中#aAI@/ 在眼及神经系统中的复制和传播增加#与对照组相

比#AD:_n&e<e'小鼠的肿瘤坏死因子@(&ZM&7L+Y6L75(5['6Z7L@(#

D_E@('和趋化因子配体&H@k@H&7Z([6XY&7b(+Y#HkHC'@> 的表

达相对增加#$型 :E_的表达却变化不大#认为 AD:_n是一种

重要的抗 aAI感染的蛋白#可以介导细胞的抗病毒和细胞自

噬
+>, ) 在对病毒毒力和发病机制的研究中#细胞自噬是一项宿

主防御机制) 有研究证明细胞自噬的诱导可能成为一种新的

抗病毒药物的作用靶点#在 aAI感染的细胞#诱导其细胞自

噬#将抑制 aAI的感染) 自噬体是可以抑制病毒感染的一种

新的抗病毒治疗方法
+/#, ) :Hd"04?&(+[Y6ZYN 6Y))3L7ZY(+ "04?'

是 aAI研究中常提到的一种神经毒性因子#是一种蛋白激酶 F

的抑制剂#其可拮抗细胞凋亡#促进 aAI的复制) 当敲除该蛋

白的基因时#aAI的毒力减弱) [7NIQ 是哺乳动物参与细胞

自噬的特异性基因#是形成自噬体的必需分子#其功能是介导

其他的自噬蛋白定位于吞噬泡#进而调控自噬体的形成与成

熟
+//, ) [7NIQ 翻译的蛋白 KY6)(+ 是自噬的执行者#可以与

:Hd"04? 相互作用#从而抑制细胞自噬#增加 aAI在体内的复

制
+/$, ) 怎样增加或诱导细胞自噬#从而破坏感染细胞#抑制

aAI的复制与发病#将是一个新的研究热点)
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D4C6aAc与免疫系统

在 aAI初次感染机体后#可无明显症状#免疫系统在控制

病毒的感染和复发上起到关键作用) 病毒经过感染(潜伏后可

以复发#称为复发性单纯疱疹性角膜炎&LY6MLLY+ZXYL3Y55(&3)Y]

bYL'Z(Z(5#LaAc'#LaAc是 aAI在角膜内重新激活#并产生免疫

反应 与 炎 症 反 应# 属 于 迟 发 型 超 敏 反 应 & NY)'-YN Z-3Y

X-3YL5Y+5(Z(2(Z-#8Da'#严重者可导致角膜盲) 固有免疫和适应

性免疫在急性 LaAc中均发挥着重要作用#未来的潜在治疗措

施可能是基于免疫干预的新疗法) 参与机体免疫反应的细胞#

如自然杀伤细胞&+'ZML')b())YL6Y))#_c'(树突状细胞& NY+NL(Z(6

6Y))#8H'(单核e巨噬细胞#都可以减少病毒载量 +/"e/0, #小胶质

细胞产生的 D_E@(具有维持 aAI@/ 潜伏在三叉神经节的作

用
+0, ) 参与免疫的细胞因子#如$型干扰素&:E_@(和 :E_@%'#

主要由 8H产生#其作用是一种广谱抗病毒(抗肿瘤(免疫调节

剂#并不直接杀伤或抑制病毒#而主要是通过细胞表面受体作

用使细胞产生抗病毒蛋白#从而抑制病毒的复制#被认为在

aAI感染转归中起着举足轻重的作用 +/?, ) #型干扰素&:E_@)'

由 _c细胞产生#具有抗病毒(抗增生活性和免疫调节作用#其

在处于潜伏状态的病毒激活的预防和维持中扮演着重要角

色
+0#/;, ) 潜伏相关转录子&)'ZY+6-@'5576('ZYN ZL'+56L(3Z#CJD'导

致大量病毒基因组潜伏于三叉神经节#是病毒复发的必要条

件
+/., ) 角膜的损伤多来自于中性粒细胞和 H80xD细胞 +/P, #减

少两者的含量将有助于减轻角膜的炎症和损伤
+/;#/>, ) H8Px D

细胞被证明有助于角膜感染后期 aAI的清除 +$#, #在 aAI潜伏

于三叉神经节期间#CJD和 H8P 的 &F_J表达增多#相反的程

序死亡分子 /&3L7,L'&&YN NY'ZX /#d8@/'受体水平被抑制) 与

CJD&x'的 aAI@/ 的传染性相比#CJD&e'的传染性显著降低)

H8P(x8H5和 d8@/ 与 aAI的潜伏e再复发有关#有学者证明

CJD&x'的 aAI@/ 感染后#H8P(x8H5可导致 D细胞消耗#产生

大量潜伏病毒基因) 因此#改变 H8P(x8H5的这种不利功能将

有可能产生一种更为有效的 aAI感染疫苗 +$/, ) 有报道称泪液

中可以检测到 aAI@/ 的 8_J+$$, *在兔 LaAc的研究中发现#

LaAc发病前 0 f? N 可以在泪液中检测出大量激活的病毒#

LaAc总是出现在 0 f? N 后 +$", *在泪液中检测病毒活性也许能

够早期防止 LaAc的发生) 实时荧光探针定量 dHF&LY')@Z(&Y

dHF'可检测 aAc患眼角膜上皮组织和泪液中 aAI的表达#病

变区角膜上皮组织中有较高的 aAI检出率 +$0, ) 以往 aAc的

诊断主要依靠临床症状和体征#缺乏特异性诊断方法#有效应

用 LY')@Z(&YdHF检测技术也许将为 aAc的实验室诊断提供依

据) 怎样将 aAc与机体免疫系统相关指标联系起来应用于临

床的诊断与治疗将成为未来研究的新方向)

D4D6aAc与细胞因子

免 疫 系 统 中 _CFd" & +M6)Y7Z(NY@̂(+N(+, 7)(,7&YL(̀'Z(7+

N7&'(+@)YM6(+Y@L(6X LY3Y'Z567+Z'(+(+,3-L(+ N7&'(+ "'炎症复合

体近期得到了广泛研究#其是一种细胞质内的多蛋白聚合物#

属于 _98样受体&_98@)(bYLY6Y3Z7L5#_CF5'家族中的一员#主

要在中性粒细胞(巨噬细胞(平滑肌细胞(上皮细胞等多种细胞

中表达
+$?, *其作用机制是当配体与 _CFd" 受体结合后#促进炎

症复合物的形成) _CFd" 分子通过接头蛋白 JAH#招募激活半

胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白水解酶 / & 6-5ZY(+-)'53'LZ'ZY@

53Y6([(63L7ZY'5Y@/#6'53'5Y@/ '#使炎症小体切割白细胞介素

&(+ZYL)YMb(+#:C'@/%前体和 :C@/P 前体#使其转变为 :C@/%和

:C@/P#最终导致 :C@/%和 :C@/P 的成熟及分泌#影响下一步免疫

反应
+$;, ) _CFd" 蛋白可以在正常角膜上皮细胞的细胞质中表

达#但细胞核中无表达) 有学者研究 aAc感染后的第 . 天#

_CFd" 一部分被重新分配到角膜上皮细胞的细胞核中#并通过

加入氯化钾可以减少细胞核中的 _CFd" 浓度#使其返回到细

胞质中
+$., #这说明 aAI感染后的某一时期激活 _CFd"#并使其

重新定位#产生后续的炎症效应#使细胞凋亡#并释放大量炎症

因子) 是否可以通过抑制 _CFd" 进而减轻角膜炎症反应#需
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要进一步研究)

:C@$<抗 :C@$ 抗体复合物可以增加 H80xE7]3"x
调节性 D细

胞&LY,M)'Z7L-D6Y))#DLY,'的表达#叉头<翼状螺旋转录因子 3"

&[7LbXY'N<*(+,YN XY)(]ZL'+56L(3Z(7+ ['6Z7L3"#E7]3"'是一种转录

因子#不仅是 DLY,的重要标志#也参与 DLY,的分化和功能 +$P, )

有研究证明在早期 aAc感染后#上调 E7]3" 可以使 aAc感染

减轻#早期使用抗原抗体复合物治疗组与对照组相比#可以显

著减少病毒载量#其与 _c细胞数量增加 $ 倍相关#在 . N(/; N

检测 H80x D细胞可以发现其流入显著减少) 在感染晚期#使

用免疫复合物治疗可增加 E7]3"#但未能降低 aAc的严重程

度#H80xD细胞流入也未发生明显变化 +$P, ) 所以早期使用该

免疫复合物治疗 aAc也许将减轻 aAc患者的角膜损伤程度)

神经保护素 8/&+YML73L7ZY6Z(+ 8/#_d8/'是一种重要的内

源性脂质介质#其前体是 *@" 多不饱和脂肪酸二十二碳六烯

酸) _d8/ 对很多炎症细胞及基因有着广泛的调节作用#可以

促进炎症反应的消退#改善多种炎症反应疾病的转归 +$>, ) 其

作用机制与免疫细胞与细胞因子相关#可以减少促炎细胞因子

和趋化因子的生产#从而减少炎症细胞聚集#减少氧化应激#促

进角膜伤口愈合) F'='5',(等 +"#,
用 _d8/ 局部治疗#对照组使

用磷酸盐缓冲液治疗#_d8/ 组显著降低基质性角膜炎病变的

严重程度和角膜新生血管的程度#并检测到效应 H80x D细胞

和中性粒细胞内流减少#同时减少促炎性细胞因子(趋化因子#

如 :C@;(:C@/.(:E_@)(HkHC/#(趋化因子配体 &6XY&7b(+Y)(,'+N#

HHC'@$##促血管生成的分子也相应减少#如血管内皮生长因子

J&2'56M)'LY+N7ZXY)('),L7*ZX ['6Z7L@J#I%nE@J'(基质金属蛋白

酶&&'ZL(]&YZ'))73L7ZY(+'5Y#BBd'@$(BBd@>*相反地#:C@/# 却

增加了) 有研究证明#:C@/# 和调节性 D细胞是 $ 个独立的抗

炎机制
+"/, ) :C@/# 可以抑制 aAc鼠的 8Da#降低 aAc的发病

率#减轻角膜混浊程度(角膜新生血管化程度及角膜内炎症细

胞浸润
+"$, ) 研究表明#:C@; 可诱导初级 D细胞分化为辅助性 D

细胞 /.&DXY)3YL6Y))5/.#DX/.' +"", #降低 :C@; 可以减少 DX/. 细

胞#同时减少其分泌的 :C@/.#减轻基质性角膜炎 +"0, ) 有研究证

明#:C@/. 在 aAc模型中通过上调 D_E@(#增强 8Da反应#进而

加重角膜炎症
+"?, ) 因此#_d8/ 治疗可能是控制基质性角膜炎

病变的一种有价值的方法)

角膜新生血管可以使角膜混浊#降低角膜透明度#有效抑

制 aAc中角膜新生血管的发生将有利于患者视力的恢复) 神

经肽 d物质&5M^5Z'+6Yd#Ad'是由神经纤维和抗原递呈细胞产

生的一种神经肽类物质#可以参与不同的细胞反应#调节炎症

反应#增加新生血管 +";e"., ) Ad已被检测到可出现于角膜基质

中
+"P, ) 通过轻型(重型 aAc的对比发现#重型 aAc角膜中高

表达的 Ad同样伴随着 :C@;(:_E@(等促炎症细胞因子和 HHC"(

HkHC$ 等趋化因子的高表达#而轻型 aAc与此相反) 研究表

明#结膜下注射 Ad受体拮抗剂 A3'+Z(NY$可以显著减少新生血

管生成#增加角膜透明度#降低 :C@; 和 HHC" 蛋白#降低中性粒

细胞和 H80xD细胞的比例 +">e0#, ) 结膜下注射 Ad受体拮抗剂

对于角膜新生血管的患者来说#也许是一个新的希望#有待进

一步研究)

角膜新生血管是 aAc发展中的一个重要因素#但不可忽

略的是角膜新生淋巴管同样也是一个重要的因素) 淋巴管不

同于血管#其作用不是提供氧气和营养#而是回收组织液和大

分子#最终回流入血液循环#其中大分子包括可溶性抗原(免疫

细胞(炎症介质等 +0/, ) 在大部分组织中淋巴管是必需的#但在

角膜组织中新生淋巴管可以使角膜混浊加重#进而影响视力)

有研究证明#D_E@(和 I%nE@J联合应用可以促进角膜的淋巴

管增多#DYL'5'b'等 +0$,
分别研究了这 $ 个因子#在已经发生

aAc的小鼠结膜下注射抗 D_E@(抗体#对照组注射 :,n#结果

发现与对照组相比#D_E@(抗体注射组小鼠角膜的淋巴管面积

显著减小*在 D_E@(缺陷小鼠角膜中进行进一步研究发现#与

正常小鼠相比#两者同时感染 aAI@/ ? N 后角膜新生淋巴管无

明显区别#均同时增多#认为可能有其他因子代替了 D_E@(*进

一步筛查发现#:C@;(:C@/%(胰岛素样生长因子@$ &(+5M)(+ )(bY

,L7*ZX ['6Z7L$#:nE@$'(血小板衍生生长因子 & 3)'ZY)YZNYL(2YN

,L7*ZX ['6Z7L#d8nE'(促血管生成素 $&'+,(737(YZ(+ $#J_ndD$'

表达增加#其中最有可能的是 :C@; 替代了 D_E@(的作用)

KL-'+Z@aMN57+ 等 +0",
在 D_E@(缺陷小鼠结膜下注射 :C@; 抗体#

对照组注射 :,n#结果显示 :C@; 显著减少#但不影响其他 :C@

/%(:nE@$(d8nE(J_ndD$ 的含量#:C@; 抗体组显著减少了角膜

新生淋巴管的生成#说明 :C@; 替代了 D_E@(的作用) D_E@((

:C@; 以及 I%nE@J的协同作用可能是增加角膜新生血管及淋

巴管生成的原因) dYZLYL'等 +00,
研究显示#豆甾醇衍生物可以

对抗病毒活性(阻止 aAI@/ 感染引起的 :C@; 和 :E_@)分泌#这

种衍生物的抗病毒和抗炎作用是否可以用于减轻 aAc损害#

值得进一步研究) 角膜新生血管和淋巴管影响角膜透明度#严

重影响患者视力#着眼于此#有更多此方面的研究将会出现)

iY5Z等 +0?,
在 LaAc模型中发现#HkHC/ 是 LaAc的主要参

与者) 角蛋白趋化因子 & bYL'Z(+76-ZY@NYL(2YN 6XY&7b(+Y#cH'是

HkH类趋化因子中的重要成员#实验组注射 '+Z(@cH&HkHC/'#

结果显示与对照组相比#LaAc的复发率和严重程度明显降低#

其作用机制为 HkHC/<cH是中性粒细胞等炎症细胞的趋化因

子#而中性粒细胞在 LaAc中起着重要作用 +0?e0;, #减少 HkHC/<

cH可以减少中性粒细胞的聚集#从而降低 aAc的复发率和严

重程度#DX/. 细胞可能在 LaAc中也起着潜在作用) 能否将

HkHC/<cH应用于临床#减轻 LaAc严重程度#降低 aAI@/ 对角

膜的损伤#仍有待进一步研究)

D4E6aAc与微小 F_J

微小 F_J&&(6L7F_J#&(F_J'是一种广泛存在于真核细

胞生物中的内源性单链小分子 F_J#现有研究已经证明

&(F_J在真核生物的基因调控中起着重要作用#可通过降解

&F_J或抑制 &F_J转录后的蛋白质翻译#从而抑制靶基因的

表达
+0., ) &(F@/?? 被证明可促进基质性角膜炎的发生#敲除此

基因则可以减少炎症细胞的浸润和病理损害) 抑制 &(F@/??#

可显著降低 H80xDX / 细胞的反应和减少非特异性炎性细胞浸

润到角膜) &(F@/?? 也通过靶向结合 :E_@)受体 (链的

&F_J#从而抑制其表达#使 :E_@)减少#进一步减少 :E_@)受

体活化的 H80xD细胞分化为 DX/ 细胞#拮抗 &(F@/?? 可以减

!../!中华实验眼科杂志 $#/. 年 $ 月第 "? 卷第 $ 期!HX(+ V%]3 93XZX')&7)#EŶLM'L-$#/.#I7)4"?#_74$

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



少基质性角膜炎的损伤和角膜血管化#&(F@/?? 可以促进基质

性角膜炎的发生和发展
+0P, ) 另外#还有研究证明#&(F@$"'与

aAI的复制有关) 干扰素调节因子 /&(+ZYL[YL7+ LY,M)'Z7L-['6Z7L

/#:FE/'是一种核转录因子#在分子水平上被广泛研究) :FE/

具有调节干扰素表达(抗病毒(抗肿瘤等多种作用 +0>, ) &(F@$"'

可以负向调控 :FE/ 的表达#而 :FE/ 可以正向调控 A@腺苷甲硫

氨酸 基 区 域 蛋 白 $ & L'N(6')5@'NY+75-)&YZX(7+(+Y N7&'(+

67+Z'(+(+,$#FAJ8$ '#FAJ8$ 可以抑制 aAI@/ 的复制#所以

&(F@$"'可以间接地使 aAI的复制增加 +?#, ) 在 aAc发病过程

中#角膜新生血管影响角膜透明是一个令人头疼的问题#有研

究证明 &(F@/"$ 在 aAc中可诱导 I%nE和 :C@/. 的产生#增加

角膜新生血管的生长
+?/, ) 抑制 &(F@$"'(&(F@/"$ 和 &(F@/??

可以作为治疗 aAc新的方案 +0P#?#e?/, )

E6小结

aAc的发病机制尚不十分明确#aAI潜伏时与机体和谐相

处#发病时机体的免疫系统与病毒共同作用#使大量免疫细胞

与细胞因子浸润角膜#产生临床症状#形成角膜新生血管和淋

巴管#增加角膜混浊程度#严重者可发生角膜盲) 近年对 aAc

的研究机制主要有几大方向#分别为表观遗传学 &如 &(F_J

等'(各种信号传导通路以及各种细胞因子) 进一步了解 aAc

的发展机制#有助于新的临床治疗方案的产生) 但是#目前的

研究仍不能满足对 aAc的充分认知#更不能满足临床新的治

疗方案产生的需求#我们需要更完整地了解 aAc发生和发展

的全过程#才能制定出有效控制 aAc的新方案#从而使更多
aAc患者的角膜免于损伤) 有效清除体内病毒是一个长远的

治疗目标#这些均有待进一步研究)
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Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?


	YK2CC
	32_YK2



