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))%摘要&)程序性死亡受体 (';UB((是近年来发现的一种重要的负性共刺激分子"诱导性表达于 I*A细
胞表面"在调控细胞免疫应答及免疫耐受等过程中起着重要的作用) ;UB( 与程序性死亡h配体 (';UB$((结
合后通过募集磷酸化的 !?;* 减弱下游如 ;#-QLK̀>和 %@Q等信号通路的传导"进而抑制 I细胞的增生和细
胞因子的产生"抑制免疫应答"参与大量炎症性疾病的发生和发展) ;UB( 在眼科领域的研究尚处于起步阶
段"除参与眼科炎症性疾病如葡萄膜炎*交感性眼炎*变态反应性结膜炎等疾病的发病以外"也参与角膜移植
排斥反应*视神经损伤*视神经脊髓炎*糖尿病视网膜病变*甲状腺相关眼病及黑色素瘤等疾病"因而阻断
;UB( 及其配体 ;UB$( 之间的相互作用有可能成为治疗眼部肿瘤*炎症*免疫性*退变性疾病的潜在的靶点)

本文就 ;UB( 及其配体 ;UB$( 在眼部疾病发病中作用的最新研究进展作一综述)
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))程序性死亡受体 (' aC9[C/..<] 8<11]</>Z (";UB((是一种

重要的免疫抑制分子"除表达于 I*A淋巴细胞*树突状细胞*巨

噬细胞等免疫细胞表面"在人体的多种组织与器官'眼睛*肾脏

等(等非免疫细胞中也有表达 +(h*, ) ;UB( 可以与程序性死

亡h配体'aC9[C/..<] 8<11]</>Z ( 10[/=]";UB$( ( 和 ;UB$* 这 *

种配体结合发挥作用"其中 ;UB( 与 ;UB$( 结合可以传导抑制

性的信号) I细胞表面的 ;UB( 与抗原提呈细胞表面的 ;UB$(

结合可以募集磷酸化的 ;#-Q进而抑制 KQI信号通路的传递"

使 I细胞和 A细胞功能受损并发生免疫耐受 +-, ) 近些年来关

于 ;UB(L;UB$( 的研究表明其在抗肿瘤*抗炎症*抗自身免疫性

疾病及器官移植存活等方面均有重要的意义"并取得了一些突

破性进展
++, ) 本文就 ;UB(L;UB$( 在眼部疾病发病中的作用研

究进展作一综述)

E>OH;EWOH;:E 与视神经损伤

;UB( 在视网膜神经节细胞'C<>0=/1[/=[109= 8<11E"@g&E(的

病理及生理发育过程中起着负性调控作用) 视神经挤压伤小

鼠模型 @g&E中 ;UB( 的表达显著升高"提示 ;UB( 在视神经损

伤 @g&E的丢失过程中起着重要作用 +:, #!Z/.等 +3,
研究发现"

视网膜发育过程中神经元内 ;UB( 配体的浓度决定神经元数

量"与野生型小鼠相比"在 * 种 ;UB( 配体基因都缺失的情况

下"出生后第 * 天小鼠的 @g&数量增加 -+k"成年小鼠 @g&增

加 (4k) 在免疫系统中"细胞内含 !?* 结构域的磷酸酶B*

'!?* ]9./0=B89=>/0=0=[aZ9EaZ/>/E<B*"!?;*(可以负性调控下

游信号通路的分子如 ;#-QLK̀>和 %@Q的产生"由此减少核转

录因子 (A和炎性因子的产生"减弱相应的信号通路"而 ;UB(

可以募集磷酸化的 !?;*"进而引起神经元功能的异常) 此外"

@g&E中的一种亚型上的 ;UB( 不仅可以通过直接结合其自身

;UB$(L;UB$* 改变其下游信号转导"也可以作用于邻近表达
;UB$(L;UB$* 的细胞"诱发其他的细胞反应"这种效应被称为
/逆转信号机制 0"也是 ;UB( 信号通路的一个重要特征 +:, )

;UB( 信号通路在 @g&E的生理性凋亡及病理性损伤中均起着

不可忽视的作用"有望成为未来研究视神经保护机制的新

靶点)

F>OH;EWOH;:E 与眼部炎症]免疫性疾病

F7E)视神经脊髓炎

视神经脊髓炎'=<XC9.Y<10>0E9a>08/"d"V(是一种免疫介导

的以视神经和脊髓受累为主的中枢神经系统炎性脱髓鞘疾病"

*,,+ 年首次发现 d"V患者血清中有独特抗体"随后发现这种

抗体可与水通道蛋白'/6X/a9C0="Kn;(+ 分子特异性结合"证实

了 d"V是一种自身免疫性疾病 +2, ) 'X<等 +4,
系统分析了早期

视神经脊髓炎谱系障碍' =<XC9.Y<10>0E9a>08/Ea<8>CX.]0E9C]<C"

d"V!U(患者外周血中膜型和可溶性诱导性共刺激分子

'0=]X80O1<89E>0.X1/>9CY.91<8X1<"#&V!( L#&V! 受体'#&V! 10[/=]"

#&V!$(和负性共刺激分子 ;UB(L;UB$( 的表达"发现与对照组

相比"d"V!U患者早期血液中的可溶性 #&V!$表达升高"刺激

性信号相对占主导地位"而可溶性 ;UB( 和可溶性 ;UB$( 表达

升高"但配体与受体的比例保持不变"提示 #&V!L#&V!$与 ;UB

(L;UB$( 表达的失衡可能是 d"V!U病理过程中的重要机制"

其有望成为早期鉴别诊断 d"V!U的生物标志物或治疗靶点)

d/CX.0等 +S,
首次报道了一位肺癌患者接受 ;UB( 单克隆抗体

=0D91X./O 的二线治疗后出现了 Kn;+ 抗体阳性 d"V!U后"

!Z0./]/等 +(,,
也报道 ( 例使用 ;UB( 单克隆抗体 a<.OC910bX./O

治疗肺腺癌伴脑转移的患者并发Kn;+ 抗体阳性 d"V!U"推测

;UB( 免疫抑制分子的阻断可能导致中枢神经系统 A细胞介导

的免疫反应"从而导致该并发症的发生) 临床医生在治疗肿瘤

疾病的过程中应充分了解并及时发现这种潜在的神经并发症"

并尽快采取治疗措施)

F7F)葡萄膜炎

葡萄膜炎是指发生于葡萄膜*视网膜*视网膜血管及玻璃

体的一组炎症性疾病
+((, ) 葡萄膜中含有丰富的血管及色素"

为眼球提供营养"其血管面积广且容量大"血流缓慢且色素组

织又具有抗原特异性"因此"许多全身性炎症免疫介质容易受

到血流影响而在此沉积"故为炎症性疾病的好发部位) 葡萄膜

炎的发病机制不详"目前认为其发病与感染*外伤*遗传及自身

免疫反应等因素有关"多数葡萄膜炎由免疫反应所致) $0+(*,等

研究发现";UB( 的单核苷酸多态性与急性前部葡萄膜炎相关)

U<=[等 +(-,
研究也发现"!P=P)LCE***2S4( 基因多态性可能参

与了交感性眼炎的遗传易感性) !P=P) 基因 4@IH)BAHd 和

4@HA/)JI) 对汉族儿童特发性葡萄膜炎 ' a<]0/>C080]09a/>Z08

XD<0>0E";#M(具有易感性 +(+, ) 此外"!0.等 +(:,
的研究结果显示"

活动 性 A<Z�<>病 组 外 周 血 单 核 细 胞 ' a<C0aZ<C/1O199]

.9=9=X81</C8<11";A"&(中和皮肤病变中 ;UB$( .@dK水平均

较低"提示 ;UB$( 的表达改变还可能参与了 A<Z�<>病的发病

机制"其机制可能与诱导 IC<[分化受损有关) 有文献报道抗

;UB( 抗体 =0D91X./O 治疗恶性黑色素瘤患者后出现了双侧急

性前葡萄膜炎
+ (3, *JQ?样综合征 + (2,

等葡萄膜炎反应) ;UB(

及其受体之间平衡态被打破可导致自身免疫性葡萄膜炎等疾

病的发生"因治疗原因对 ;UB( 及其配体的抑制作用也可引起

眼部以及全身多个系统疾病) 因而在治疗全身其他疾病的过

程中"选择性阻断靶分子显得尤为重要"探讨 ;UB( 及其通路

在各个系统的作用和机制有助于我们对疾病的预防*诊断和

治疗)

F7J)糖尿病视网膜病变

近年来"越来越多的证据表明糖尿病视网膜病变的发病机

制除与高血糖*氧化应激*多元醇的积累及糖代谢终产物等因

素有关外"免疫机制在其中的作用也不容小觑";UB(L;UB$( 是

免疫系统中重要的负性调控分子"其在增生性糖尿病视网膜病

变'aC910\<C/>0D<]0/O<>08C<>0=9a/>ZY";U@(发病中的作用逐渐被

发现) IX 等 +(4,
发现视网膜周细胞 'C<>0=/1a<C08Y><E"@;&E(具

有免疫抑制作用"并且可以通过细胞表面分子如 ;UB$( 及可溶

性分子如白细胞介素 '0=><C1<X`0="#$(B(, 抑制 I细胞的反应"

开启了探索 ;U@与 ;UB( 关系的序幕) 有研究发现";UB(L;UB

$( 通路可以通过激活诱导性细胞凋亡的方式影响 I细胞的功

能
+(S, ) T/=[等 +*,,

在 ;U@中发生激活诱导性细胞凋亡的淋巴
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细胞中检测到 ;UB( 表达明显增加"其下游的炎性因子如干扰

素B)'0=><C\<C9=B)"#TdB)(和 #$B+ 等表达量均升高且比例失衡"

提示 IZ(LIZ* 失衡及 IZ( 依赖性免疫应答可能在 ;U@发病机

制中起重要作用) 然而 ;UB(o#TdB)o
与 ;UB(o#$B+o

细胞的比值

在各组间无显著差异"推测 ;UB( 可能是在不影响 IZ( 和 IZ*

细胞平衡的情况下参与 ;U@的发展)

F7N)!Wr[C<= 综合征

!Wr[C<= 综合征是一种自身免疫性疾病"主要侵犯唾液腺和

泪腺等外分泌腺"病理上主要表现为外分泌腺的淋巴细胞局灶

性浸润"血清中可检测出多种自身抗体) 其发病机制尚未完全

明确"一般认为是环境因素如病毒感染等在个人易感因素的基

础上进一步促进疾病的发生) Q9O/Y/EZ0等 +*(,
对 !Wr[C<= 综合

征患者唾液腺进行免疫组织化学分析发现";UB(L;UB$( 通路

可能与 !Wr[C<= 综合征的发病有关) A91E>/] 等 +**,
的研究发现"

!Wr[C<= 综合征患者唾液腺标本中 T/E*T/E配体*细胞毒性 I淋

巴细胞抗原B+'8Y>9>9̂08IB1Y.aZ98Y></=>0[<=B+"&I$KB+(及 ;UB

( 等凋亡相关因子的 .@dK表达明显升高) 但 $<[p=Y+*-,
等研

究发现"与正常对照组相比"原发 !Wr[C<= 综合征患者外周血样

本中 ;UB(*阳性 I淋巴细胞含量均较低"而 &I$KB+ 含量明显

升高"其机制可能为 ;UB( 通过与其受体相结合传递抑制信号

导致细胞凋亡或者自身活化的 I淋巴细胞失活"并至少通过阻

断 * 个关键点维持自身耐受*阻止自身免疫的发生"内源性免

疫系统也会通过 ;UB( 通路阻止自身活化的淋巴细胞增生"而

;UB( 的下调可引起自身免疫耐受的破坏"活化的淋巴细胞过

度活跃从而导致疾病的发生)

F7P)甲状腺相关眼病

甲状腺相关眼病 '>ZYC90]B/EE980/><] 9aZ>Z/1.9a/>ZY"IKV(

是常见的自身免疫性疾病"目前认为其主要是在遗传易感基础

上由环境因素作用下引发的一系列由细胞免疫和体液免疫共

同参与的免疫反应) IKV主要是由于体内的促甲状腺激素受

体产生了异常的抗体而导致的调节 I细胞功能损害"继而引起

一系列的眼眶炎症反应"导致眼肌纤维化*局部脂肪细胞增生

和眼外肌肿胀"出现眼球突出等临床表现) ;Yb0̀等 +*+,
的研究

显示"与正常对照组相比"IKV患者 ;UB( 阳性 &U-o&U+oI细

胞的比例和数量均明显上调) ;UB( 阳性 I淋巴细胞能够提高

甲状腺滤泡上皮细胞的活性"抑制其凋亡"从而进一步加速

IKV的发展 +*:, ) d<_OY等 +*3,
的研究首次表明";UB( 编码基因

!P=P) 的微小变异可能有助于 IKV的发展"大多数 IKV相关

的未知基因可能是由于几个小的遗传改变) �1D/C<bB!0<CC/

等
+*2,
研究 IKV*桥本甲状腺炎和多结节甲状腺肿患者和健康

对照人群 ;A"&E*浸润甲状腺淋巴细胞和甲状腺滤泡细胞中

;UB(*;UB$( 及 ;UB$* 等的表达水平"结果发现 ;UB(L;UB$( 通

路在甲状腺免疫疾病如 IKV*桥本甲状腺炎等患者的腺体中被

激活"但可能未达到抑制疾病进展的程度"而一些肿瘤患者经

过抗 ;UB(L;UB$( 治疗后产生甲状腺自身免疫"其可能是由于

治疗干扰了局灶性甲状腺炎患者的 ;UB(L;UB$( 耐受机制所

致) ;UB(L;UB$( 通路可能成为未来治疗甲状腺免疫疾病等器

官特异性自身免疫疾病的新途径)

F7Q)角膜移植排斥反应
;UB( 与角膜移植排斥反应也存在相关性) "<]/_/C+*4,的

早期实验表明"角膜可以避免或逃避同种免疫排斥过程引起的

损害) 正常的角膜上皮细胞*基质细胞和内皮细胞不表达主要

组织相容性复合物 './W9CZ0E>989.a/>0O010>Y89.a1<̂""?&( '

类"只弱表达 "?&&类抗原 +*S, #而角膜内皮细胞表达 &US:$

等免疫调节因子
+-,, ) 因此"角膜内皮在保护角膜移植物免受

免疫排斥反应中起着中心作用
+-(, ) !X[0>/等 +-(,

的研究表明人

角膜内皮细胞可通过 ;UB(L;UB$( 相互作用损害 &U+oI细胞

的效应因子功能和抑制 IZ( 的活化"因此角膜内皮可以通过诱

导外周免疫耐受来维持眼前房的免疫赦免状态) ?9C0等 +-*,
发

现 A2B?( 在角膜内皮和基质上的表达可诱导移植部位效应 I

细胞凋亡"有助于维持角膜移植的免疫赦免状态"推测 A2B?(

介导的异体角膜移植免疫排斥反应可能的机制为与 ;UB( 相互

作用参与诱导前房相关免疫偏离的发生或通过诱导凋亡阻断

;UB( 阳性效应 I细胞的免疫排斥反应) R/>E9= 等 +--,
通过制

备二聚体 ;UB$( 免疫球蛋白刺激 ;UB( 的表达"并发现 ;UB( 的

表达增强显著延长了角膜移植植片的存活时间) 在角膜移植

排斥反应中";UB( 及其配体的作用成为了一种保护措施"促进

或增强其表达可有效提高移植物的存活时间)

J>OH;EWOH;:E 与眼部肿瘤性疾病

J7E)黑色素瘤

黑色素瘤是临床上较为常见的皮肤粘膜和色素膜恶性肿

瘤"也是发病率增长较快的恶性肿瘤之一"年增长率为 -ki

:k) 黑色素瘤是一种高度恶性肿瘤"易出现淋巴与血行转移"

预后差"发生远处转移后患者 : 年生存率较低) 黑色素瘤细胞

中 ;UB$( 表达上调"通过抑制 #$B* 的产生来抑制 I细胞的功

能"在局部微环境中存在的 #TdB)可促进 ;UB$( 表达"从而减

弱 I细胞功能"介导免疫逃逸的发生"从而引起肿瘤的形成"因

此选择性阻断 ;UB$( 是免疫治疗黑色素瘤的方法之一) 迄今

为止"美国食品药品监督管理局已经批准了 a<.OC910bX./O 和

=0D91X./O * 种抗 ;UB( 药物"这些药物在黑色素瘤患者治疗中

初显成效) 研究报道"a<.OC910bX./O 能显著延长晚期黑色素瘤

患者的无进展期和总体生存期"虽然在葡萄膜黑色素瘤患者中

只有小部分患者有效"但对治疗敏感的患者可以显著控制病

情"且患者对 ;UB(和 ;U$B(抗体治疗的耐受性良好 +-+h-:, ) Q0=0

等
+-3,
和 ;0=>9等 +-2,

的病例报道发现"a<.OC910bX./O 对于已出

现眼眶浸润或淋巴结和皮肤转移的结膜黑色素瘤也同样有效"

上述案例分别在完成治疗后的 ( 年*3 年均无复发情况#而

!/[0D等 +-4,
观察 : 例使用抗 ;UB( 治疗转移性结膜黑色素瘤患

者发现"+ 例患者在治疗结束后的第 (*2*S 和 -3 个月随访时均

未见复发"( 例患者在接受治疗期间有 3 个月的稳定期"随后疾

病进展"不得不停止该治疗并更改为其他治疗方式) 目前应用

免疫检查点抑制剂治疗眼黑色素瘤的临床效果尚不确切"未来

仍需进行大样本量的统计学分析)

在眼部肿瘤性疾病中";UB(L;UB$( 的表达成为我们治疗

肿瘤的新靶点) 但在应用抗 ;UB( 治疗肿瘤性疾病中"一方面

!33+! 中华实验眼科杂志 *,*( 年 : 月第 -S 卷第 : 期)&Z0= c%̂a VaZ>Z/1.91""/Y*,*("J917-S"d97:

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



阻断 ;UB(L;UB$( 表达来减弱其对 I细胞功能的抑制"延缓肿

瘤的发生和发展"另一方面"过度的阻断又将引发新的疾病)

临床医生在应用免疫方法治疗肿瘤性疾病的过程中也应了解

药物可能出现的其他系统不良后果"早发现早治疗)

J7F)眼附属皮脂腺癌

眼附属皮脂腺癌'98X1/C/]=<̂/1E<O/8<9XE8/C80=9./"VK!&(

是一种起源于眼周皮脂腺的侵袭性恶性肿瘤"VK!&在临床上

常表现为眼部炎症疾病"如睑结膜炎和霰粒肿"因而高达 :,k

的患者被误诊
+-S, ) Q/=]1等 ++,,

对 *+ 例原发性 VK!&的组织进

行了病理分析"结果显示 :,k患者肿瘤组织表达 ;UB$("且
;UB$( 在肿瘤细胞表达量越高"肿瘤相关 ;UB(oI细胞密度越

大) 由于 &U-o&U4o;UB(oI细胞浸润代表了一种/受抑制的 I

细胞表型0"对 VK!&的进展表现出明显抑制"他们推测可以通

过阻断免疫检查点来消除 ;UB(L;UB$( 的相互作用"诱导免疫

浸润来治疗晚期 VK!&)

目前眼部疾病中 ;UB( 及其配体的相关研究还很局限"不

能完全阐明 ;UB( 与各眼部疾病的关联性和作用性"探讨 ;UB(

及其配体 ;UB$( 在眼部疾病的发病机制有重要意义"充分了解
;UB( 通路在某一疾病中扮演的角色后再针对 ;UB( 或者其配

体进行相应的阻断或者加强"以预防或者治疗相关疾病"如在

脉络膜*结膜恶性黑色素瘤等疾病对 ;UB( 阻断可以延缓肿瘤

的进展"而在葡萄膜炎中增强 ;UB( 的表达或许能够缓解葡萄

膜炎的进展) 随着 ;UB( 研究在眼科领域的逐渐推进"既往发

病机制未明确的某些疾病也逐渐证实与共抑制性分子有关"相

信未来的研究将为眼科诸多疾病的 ;UB( 相关发病机制和治疗

策略提供更多临床数据支持)
利益冲突)所有作者均声明不存在利益冲突
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本刊对来稿中计量单位的使用要求

))计量单位)计量单位的使用执行 gA-(,,L-(,(L-(,*B(SS--国际单位制及其应用L有关量*单位和符号的一般原则L'所有部

分(量和单位.的有关规定"具体执行可参照中华医学会杂志社编写的-法定计量单位在医学上的应用.第 - 版'人民军医出版社
*,,( 年出版() 作者在撰写论文时应注意单位名称与单位符号不可混用) 组合单位符号中表示相除的斜线为 * 条时本刊采用
=[L'`[!.0=( 的形式"而不用 =[L̀[L.0= 的形式) 应尽可能使用单位符号"也可以与非物理单位'如$人*次*台等(的汉字构成组合

形式的单位"如$次L.0=) 在叙述中请先列出法定计量单位数值"括号内写旧制单位数值#如果同一计量单位反复出现"可在首次出

现时注明法定计量单位与旧制单位的换算系数"然后只列出法定计量单位数值) 参量及其公差均需附单位"当参量与其公差的单

位相同时"单位可只写 ( 次"即加圆括号将数值组合"置共同单位符号于全部数值之后) 例如$/2:G+ =[L$j(4G* =[L$0可以表示为
/'2:G+j(4G*(=[L$0) 量的符号一律用斜体字"如吸光度'旧称光密度(的符号为 3)

根据国家质量技术监督局和卫生部联合发出的质技监局量函+(SS4,(*3 号文件-关于血压计量单位使用规定的补充通知."凡

是涉及人体及动物体内的压力测定"可以使用毫米汞柱'..?[(或厘米水柱'8.?*V(为计量单位"但首次使用时应注明 ..?[或
8.?*V与 `;/的换算系数'( ..?[N,G(-- `;/"( 8.?*VN,G,S4 `;/()

欢迎订阅-中华实验眼科杂志.
))-中华实验眼科杂志.为中国科技论文统计源期刊和中国中文核心期刊*中国科学引文数据库'&!&U(核心期刊"月刊"4, 面"

每月 (, 日出版"每期定价 *3 元"邮发代号$-3B(-"国内外公开发行"欢迎到各地邮局订阅或直接与本刊编辑部联系订购) 联系电

话$,-2(B42(3,42*)
'本刊编辑部(

!43+! 中华实验眼科杂志 *,*( 年 : 月第 -S 卷第 : 期)&Z0= c%̂a VaZ>Z/1.91""/Y*,*("J917-S"d97:

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?




