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!!$摘要%!葡萄膜炎是一类发病机制尚不完全清楚的致盲率较高的眼病( 近年来"研究发现白细胞介素
&Eg'R"%PEgR#H 通路在葡萄膜炎发生中起着重要作用( EgR"%PEgR#H 信号通路以辅助性 B细胞 #H 活化为主线"
作用于靶细胞"造成炎性因子)趋化因子的大量产生及视网膜色素上皮屏障功能的破坏"进而引起葡萄膜炎的
发生( EgR"%PEgR#H 通路受庞大的网络调节"多个正向及负向调节因子通过调节该通路引起免疫失调"从而参
与葡萄膜炎的发生( EgR"%PEgR#H 通路及调节网络中基因的多态性与葡萄膜炎密切相关"为研究葡萄膜炎的
遗传发病机制提供了重要的基础( 此外"临床试验已证实靶向 EgR"%PEgR#H 通路生物制剂的疗效"为葡萄膜炎
的治疗提供了新的研究方向( 本文对 EgR"%PEgR#H 通路及其生理功能进行概述"对葡萄膜炎中 EgR"%PEgR#H 通
路及其调节网络正向)负向调节因子和基因多态性进行总结分析"并对葡萄膜炎中 EgR"%PEgR#H 通路生物制剂
研究进展进行综述"以期加深对葡萄膜炎发病机制的认识"从而指导临床治疗(
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!!葡萄膜炎是一类全球性的致盲率较高的眼病"其种类繁

多)病程长"具有反复发作)难以根治等特点 +#, ( 葡萄膜炎致盲

主要发生于青壮年"且多为不可治盲"给社会及经济带来不容

忽视的负担"因此在防盲眼病中占有重要地位 +"J%, ( 葡萄膜炎

发病机制复杂"早期研究发现"葡萄膜炎主要可能是辅助性 B

细胞 #P"&BVU+SUT#P" 3U++,"BV#PBV"'免疫失调所致"即以 BV#

细胞活化)白细胞介素&*/CUT+U-c*/"Eg'R#"P%干扰素&*/CUTXUT4/R

%"E_aR%'信号通路激活为特征的免疫机制模式( 有研究显示

树突状细胞 & @U/@T*C*33U++,";8'在接受刺激后"分泌大量 EgR

#""通过结合幼稚 8;LrB细胞表面的受体"激活 8;LrB细胞中

特异性转录因子 BRZUC"促进幼稚 8;LrB向 BV# 细胞转化"合成

并释放大量 E_aR%"抑制 BV" 的合成"从而导致 BV#PBV" 细胞轴

的失调
+LJ&, ( 最近研究发现"BV#H 细胞激活在葡萄膜炎中起着

重要作用"补充和完善了葡萄膜炎的免疫学机制( EgR"%PEgR#H

信号通路以 BV#H 细胞活化为主线"作用于靶细胞视网膜色素

上皮&TUC*/)+S*[(U/CUS*CVU+*-("<6''细胞"造成炎性因子)趋
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化因子的大量产生及 <6'屏障功能的破坏"进而引起葡萄膜

炎的发生
+0J=, ( 研究者还对调节 BV#H 细胞的网络及调节网络

中相关因子的基因多态性与葡萄膜炎的相关性进行了深入研

究"本文对已获得的这些重要发现进行综述"以期为后期葡萄

膜炎的研究提供帮助(

?7FWG@BXFWG?V 通路及其生理功能

EgR"% 主要由抗原呈递细胞 ;8及巨噬细胞分泌"其在自身

免疫性疾病"如系统性红斑狼疮)类风湿性关节炎等的发生及

慢性化中起着重要作用( EgR"% 属于 EgR#" 家族"与 EgR#" 共享

亚单位 SL$"并由另一个独特的 S#> 亚基共同组成异二聚体细

胞因 子
+>, ( 从 抗 原 呈 递 细 胞 表 面 B4++样 受 体 & B4++R+*cU

TU3USC4T,"Bg<'接触免疫原开始"胞内核苷酸结合寡聚化结构

域样受体 % & /-3+U4C*@URZ*/@*/[4+*[4(UT*])C*4/ @4()*/" +U-3*/U

T*3V TUSU)C)/@ S.T*/ @4()*/ 34/C)*/*/["ag<6%'及 a4C3V 等通路

受到刺激而被激活"并分泌大量 EgR"%"后者通过结合受体
EgR"%<)协同转化生长因子 && CT)/,X4T(*/[[T4̂CV X)3C4TR&"

Be_R&'及 EgR0"增加 8;LrB细胞内转录因子视黄酸相关孤儿

受体 &CT)/,3T*SC*4/ X)3C4T,TUC*/4*3)3*@RTU+)CU@ 4TSV)/ TU3USC4T"

<D<'%C和 <D<)的转录"促进 8;LrB细胞向 BV#H 细胞亚群分

化"产生 EgR#H+#$J#", ( BV#H 是 8;LrB细胞亚群中的一种"作为炎

症反应和自身免疫反应中重要的效能细胞"其在 EgR"%PEgR#H 通

路中占据主导地位( BV#H 细胞除了分泌 EgR#H\)EgR#H_外"还分

泌 EgR"# 和 EgR""*并且 EgR"# 可以通过正反馈回路刺激 <D<%C

合成"激活信号传导和转录激活因子 &,*[/)+CT)/,@-3UT)/@

)3C*W)C4T4XCT)/,3T*SC*4/":B\B' % 及上调 EgR"%<表达"从而强化
EgR"%PEgR#H 通路( 而 EgR#H 是多种炎症反应的重要效应分子"作

用于靶细胞后"促进肿瘤坏死因子&C-(4T/U3T4,*,X)3C4T"Ba_')

EgR#)EgR0)EgR=和粒细胞J巨噬细胞集落刺激因子 &[T)/-+43.CUR

()3T4SV)[U34+4/.,C*(-+)C*/[X)3C4T"e7R8:_'的分泌"再次形成

正向反馈回路"强化和促进免疫反应呈瀑布式进展 +#%, (

@7FWG@BXFWG?V 通路在葡萄膜炎中的基础研究

"$$H 年"杨培增团队首次报道 EgR"%PEg#H 通路在 b4[CR小

柳J原田&b4[CRi4.)/)[*R5)T)@)"bi5'综合征发病中起重要作

用后数月"又在葡萄炎动物模型中发现了同样的结果 +0, ( 此

后"该方向的研究日益增多(

@2?!EgR"%PEgR#H 通路在葡萄膜炎中的作用
8V*等 +0,

研究发现"bi5综合征活动期患者外周血单个核

细胞&SUT*SVUT)+Z+44@ (4/4/-3+U)T3U++"6978'中 EgR"% 及 EgR#H

(<a\表达水平显著高于正常对照及 bi5综合征静止期患

者"'gE:\检测发现活动期患者血清中 EgR"%)EgR#H 蛋白表达水

平也显著高于正常对照组"由此提出二者间可能存在联系"使

用重组 EgR"% 蛋白联合 8;%)8;"= 刺激 6978及 8;LrB细胞

后发现"重组 EgR"% 蛋白能有效刺激 8;LrB细胞向 BV#H 细胞

亚群分化"使 EgR#H 的分泌显著升高( 这一结果首次确定了
EgR"%PEgR#H 通路在葡萄膜炎发病中的重要位置( 此后"有研究

显示 EgR"%PEgR#H 通路在白塞病发病中起着重要作用 +#L, (

\()@*RDZ*等 +#&,
研究认为"葡萄膜炎和巩膜炎产生的 EgR#H 可

作用于视网膜色素细胞"诱导其分泌 Ba_R'等炎性因子"使视

网膜色素细胞产生炎症反应"并发现使用 EgR#H 抗体可减轻实

验性自身免疫性葡萄膜炎模型小鼠眼内炎症( 上述研究揭示

了 EgR"%PEgR#H 通路在葡萄膜炎中的重要性"提示 EgR"%PEgR#H 通

路是继 EgR#"PE_aR%通路葡萄膜炎中另一关键炎症通路"这一新

炎症通路的发现进一步解释了葡萄膜炎的复杂性及难治性(

@2@!EgR#H 靶细胞在葡萄膜炎中的基础研究
EgR#H 可作用于多种细胞"其受体广泛表达于内皮细胞)上

皮细胞及巨噬细胞等"EgR#H 通过与受体结合"活化 Ba_受体相

关因子&Ba_TU3USC4T),,43*)CU@ X)3C4T"B<\_'"促进细胞内丝裂

原活化蛋白激酶&(*C4[U/R)3C*W)CU@ ST4CU*/ c*/),U"7\6i')核转

录因子& /-3+U)TCT)/,3T*SC*4/ X)3C4T"a_'R(9及细胞外调节蛋白

激酶&UYCT)3U++-+)TTU[-+)CU@ ST4CU*/ c*/),U,"'Tc#P"'等磷酸化"

引起靶细胞炎症反应( 在类风湿性关节炎的研究中"EgR#H 可

诱导体外培养的滑膜成纤维细胞分泌 EgR0)EgR= 及前列腺素 '

受体 " 等炎性因子 +#0J#H, ( 有研究结果显示" <6'细胞系
\<6'R#> 中可表达 EgR#H 受体"使用重组 EgR#H 蛋白可以刺激
<6'细胞分泌 EgR#&)EgR0)8M8g=)88g" 及 88g"$ 等炎性介

质"并可以破坏 \<6'R#> 单层的屏障功能"扰乱 \<6'R#> 单层

中紧密连接蛋白 # 和 D33+-@*/ 的分布 +#=, ( EgR#H 对 <6'细胞

作用的通路研究显示"EgR#H 可以增强 <6'细胞中 'Tc#P")

7\6i和 \cC的磷酸化"且 <6'细胞分泌的炎性因子表达水平

随 7\6i)6E%iR\cC和 a_R(9抑制剂浓度的升高而降低 +#>, (

EgR#H 作用于靶细胞可以引起细胞形态改变"例如 <6'细胞色

素脱失"还能刺激靶细胞"如巨噬细胞分泌炎性因子"进一步加

重和扩大炎症反应(

@2B!葡萄膜炎中 EgR"%PEgR#H 通路网络的研究

探讨葡萄膜炎中哪些因素参与 EgR"%PEgR#H 通路已成为研

究关注的重点问题"近年的研究已揭示出有一庞大网络调节该

通路并在葡萄膜炎的发生中起着重要作用&图 #'(

@2B2?!葡萄膜炎中 EgR"%PEgR#H 通路的正性调节因子!白塞病

中 Bg<家族成员 Bg<")Bg<%)Bg<L 和 Bg<= 等在 6978中表达

升高"使用 Bg<特异性刺激剂刺激 ;8后"可激活 ag<6%)a4C3V

及 a_R(9信号通路"诱导 ;8分泌 EgR#&)EgR0 和 EgR"%+"$J"#, (

bi5综合征及白塞病中 ;8同样高表达含核苷酸结合寡聚化域

蛋白 #&/-3+U4C*@URZ*/@*/[4+*[4(UT*])C*4/ @4()*/ 34/C)*/*/[ST4CU*/"

aD;'# 和 aD;""并且 ;8分泌的 EgR#&及 EgR0 可受 aD;# 及

aD;" 特异性刺激剂刺激而表达增加 +"", ( EgR0 与 EgR#&可协

同 EgR"% 共同作用于幼稚 8;LrB细胞"激活 O)/-,激酶 &O)/-,

c*/),U"O\i'R:B\B信号蛋白"诱导 O\i)Bmi及 :B\B家族成员

磷酸化"促进 BV#H 细胞分化"增加 EgR#H 分泌*并且"EgR0 及

EgR#&均可由多种免疫细胞及 <6'细胞合成"当 EgR#H 作用于

这些靶细胞"激活 'Tc#P")S%=)7\6i)6E%iR\cC和 a_R(9等信

号通路"使靶细胞再次分泌 EgR0及 EgR#&等后可形成正向回路"

扩大炎症反应
+"%, ( 此外"EgR#$ 家族成员 EgR"0 同样可以通过诱

导 O\iR:B\B通路激活"使 :B\B# 和 :B\B% 磷酸化"进而促

进BV#H细胞分化 (活化的BV#H细胞除分泌 EgR#H外 "还可分
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图 ?7葡萄膜炎中 FWG@BXFWG?V 通路及调节网络7a_R(9#核转录因子R(9*Eg#白细胞
介素*:D8:#细胞信号转录抑制因子*Be_#转化生长因子*<D<#转录因子视黄酸相关
孤儿受体*E_aR%<#%干扰素受体*\68#抗原呈递细胞*<6'#视网膜色素上皮

泌 EgR"#"而 8;LrB细胞表面表达的 EgR"#<可与 EgR"# 形成正

反馈回路进一步刺激 EgR#H 表达增加( EgRH 在 bi5综合征活

动期患者 6978中表达升高"并且使用重组 EgRH 刺激 8;LrB

细胞后"BV# 和 BV#H 分泌的 EgR#H 及 E_aR%表达明显增加"提

示 EgRH 是 EgR"%PEgR#H 通路的协同刺激因子 +"L, ( 这些 EgR"%P

EgR#H 通路上的正向调节因子通过相互作用)共同协作"将信号

逐步传送到靶细胞外"促进了 EgR"%PEgR#H 信号通路的激活"进

而引起炎症的发生(

@2B2@!葡萄膜炎中 EgR"%PEgR#H 通路的负性调节因子!;8分

泌的另一种炎性因子 EgR#" 对 EgR"%PEgR#H 通路存在负向调控

作用( 研究发现"使用重组 EgR#" 蛋白联合 8;%)8;"= 刺激
bi5综合征患者 6978及 8;LrB细胞可明显抑制 EgR#H 的合

成
+0, ( bi5综合征患者 ;8受 EgR%H 刺激后 EgR"H 表达增加"

并发现 EgR"H 可抑制 BV#H 细胞分化"继而拮抗葡萄膜炎患者中
EgR"% 诱导的 EgR#H 分泌 +"&J"0, ( 而重组 EgR"% 刺激 6978后增

加 EgR#H 分泌却抑制 E_aR%分泌"使用 E_aR%蛋白抗体可增加
EgR#H 的 表 达 +#L, ( 此 外" 细 胞 因 子 信 号 转 导 抑 制 因 子
&,-SSTU,,4T4X3.C4c*/U,*[/)+*/[":D8:'是 EgR"%)EgR0 信号传导

和 BV#H 细胞分化的重要负性调控因子"E_aR%通过作用于
8;LrB细胞"刺激 EgR" 表达"抑制胞内 :D8:"进一步抑制 EgR#H

的表达"而 E_aR%的这种抑制效应会被 O\i激酶抑制剂消

除
+"H, ( E_aR'同样可以通过调控 :B\B抑制 EgR#H 的表达 +"=, (

在葡萄膜炎中"E_aR%及 E_aR'可显著抑制 EgR#H 的产生"但在

葡萄膜炎的发病中"E_aR%与 EgR#H 表达多为同时升高或降

低
+">, ( 由此可见"葡萄膜炎中 EgR"%PEgR#H 及 EgR#"PE_aR%调

节网络非常复杂( E_aR%与 EgR#H 皆为促炎因子"受到上游信

号刺激后表达升高"通过不同的炎症通路引起免疫反应"协同

扩大炎症信号传递( 正负性调节因子的相互影响

制约以维持免疫内环境的稳定"一旦平衡被打破

可引起免疫失调"进而诱发一系列炎症反应"而葡

萄膜炎中负性调控因子的表达降低或相对弱化会

打破这一免疫平衡"从而加重免疫反应(

此外"部分调节因子在葡萄膜炎中的功能会

随着免疫环境的改变呈现波动性"且同一细胞因

子家族成员会表现出完全相反的功能( :B\B# 和

:B\B% 对 BV#H 细胞的发育至关重要"但 :B\B# 和

:B\B% 对 EgR"% 刺激 BV#H 细胞分化有截然相反的

影响" :B\B# 可与 EgR"H 启动子直接结合"并对

EgR"%PEgR#H 信号轴起负向调控作用 +"", ( 而在

, @̂̂ M 基因缺陷鼠中"EgR"% 刺激 BV#H 细胞 EgR#H

分泌的作用较野生鼠降低"提示 :B\B% 对 EgR"%P

EgR#H 通路是正向促进作用( Be_R&对 EgR"%P

EgR#H 通路的调控存在剂量依赖性"低剂量的 Be_R

&作用于 B细胞后"可刺激 :7\;,活化"增加

EgR"%<的 合 成( 高 剂 量 的 Be_R&可 作 用 于

<AaM# 及 BTU[特异性转录因子 _DMS%"抑制

<D<%C"间接抑制 EgR#H 的合成 +%$J%", ( 目前发现的

葡萄膜炎中作用于 EgR"%PEgR#H 通路的正向和负

向调节因子均已逾 #$ 种"参与 EgR"%PEgR#H 及 EgR#"PE_aR%通

路的调节因子交互影响"逐级联动效应"引起免疫失衡"图 # 展

示研究中被证明与葡萄膜炎有直接联系的重要调控因子及其

作用途径(

@2C!EgR"%PEgR#H 通路及调节网络中基因多态性与葡萄膜炎关

系的研究

N)/[等 +%%,
对不同种族人群中葡萄膜炎相关基因及通路

进行了总结"并建立了 Ab'De'a'平台"可用于鉴定葡萄膜炎

与其他自身免疫性疾病之间遗传易感性的异同( 本文将

EgR"%PEgR#H 信号通路相关的基因多态阳性位点进行总结

&表 #'( 葡萄膜炎中 EgR"%PEgR#H 通路基因变异可能影响基因

的表达"其碱基改变位点所处的基因片段位置也能引起其功能

的改变( 目前葡萄膜炎中 EgR"%PEgR#H 通路上基因多态性引起

的蛋白功能改变仍是研究的重点(

@2C2?!EgR"%PEgR#H 通路的基因多态性与葡萄膜炎!EgR"%P

EgR#H 信号通路被发现参与葡萄膜炎后"其基因多态性分析同

样成为研究重点( 一项关于 EgR"%PEgR#H 通路遗传易感性的代

表性研究使用全基因组关联研究 & [U/4(UR̂*@U),,43*)C*4/

,C-@*U,"eN\:'对比分析了 # &%= 例 bi5综合征患者和 & 0$%

例中 国 汉 族 正 常 人 群 近 十 万 个 单 核 苷 酸 多 态 性 & ,*/[+U

/-3+U4C*@US4+.(4TSV*,(":a6'的基因型数据"发现位于 D+SEM]T

HF758FZF 基因上的 T,##H0%%=&> 位点 与 bi5综 合 征 的 发

病密切相关"生物信息学分析提示该位点可能通过单个碱基

的改变干扰转录因子的结合"从而影响 EgR"%<的转录调控*

而携带 T,##H0%%=&> 位点 e等位基因的健康对照者 6978中

EgR"%<(<a\表达明显降低 + %L, (此外 "在非质谱分析方法中 "

!"#$#! 中华实验眼科杂志 "$"# 年 ## 月第 %> 卷第 ## 期!8V*/ O'YS DSVCV)+(4+"a4WU(ZUT"$"#"b4+2%>"a42##
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表 ?7葡萄膜炎相关FWG@BXFWG?V 信号通路基因多态性

基因 E; :a6 葡萄膜炎 种族

D$WS"TD$W_ %L&= AB<0LL 白塞病 土耳其人

Ŵ$T̂W$@ H#"L T,#H>>>0L 白塞病 土耳其人

D+FEa %&>% T,%"#"""H 白塞病 中国人)土耳其人)西西里人

D+FE@ %&>" T,#HH&%0L# 白塞病 土耳其人

D+FX@ %0$& T,=#>%$%0 非前葡萄膜炎 西班牙人

D+FX$ ##"HLL T,"%>H$=L)T,H0%H=$ 白塞病)bi5综合征 中国汉族人)南非人

D+SF@ %&&" T,#=$$&=H 白塞病 土耳其人

D+F@SD+Fa %&&"P%&&% T,%H=%&&$ 白塞病 土耳其人

D+Fa %&&% T,##L%0%L 白塞病 土耳其人

D+F]+FSD+FY]F >#H%P==$> T,#">=H>HH)T,#">>>%0L)
T,L=&#&0>

白塞病 中国汉族人

D+E %&&= T,"$0>H0")T,0=""=LL 白塞病)内源性非前葡萄膜炎 印度人)西班牙人

D+EM] #L>"%% T,##"$>$"0)T,##L0&=$L)
T,H&#H=LH)T,H>H&&%H$

急性前葡萄膜炎)白塞病)结节病 欧洲)西班牙)高加索人

D+EM]THF758FZF #L>"%%P
L$$H&H

T,##H0%%=&>)T,#"&0#H>=)T,%H0"%#=)
T,#"&0=%>%)T,H0L%0"0>)T,HH"&=%>$)

T,H=%HH&>=)T,H=&>H=#$

bi5综合征 中国人)新加坡华裔

D+EM]SD+FE]aE #L>"%%P%&>& T,##"$>$%")T,#"#L#L%#)T,#L>&>0&"
T,>"L$=$)T,#L>&>0&)T,H&#H=LH)

T,#$L=>0">)T,#%L%#&#)T,#L>&>0&)
T,#L>&>00)T,#H%H&$#=)T,#>00#H0)
T,L0&&&%&)T,L0&&0H>)T,000&&0>"

T,00HH#==)T,>"L$=$

白塞病 中国汉族人)日本人)土耳其人)
伊朗人)西班牙人)韩国人

D+EX "L0HH= T,#&%#$> 白塞病 印度人

D+E]@ %&&> T,"#$L"=0 急性前葡萄膜炎)中葡萄膜炎 澳大利亚人

D+MX@ "H#H= T,%=##$LH 白塞病 中国人

D+Z %&0& 8R&>$B)BR#$>=e 白塞病 土耳其人

D+P] %&H$ T,00>$"%$ 急性前葡萄膜炎 欧洲人

D]$Y %%>L T,####HL%%)T,##0L"=H% 白塞病 中国人)土耳其人

2@̀ F %H#0 T,"H=$=#&)T,%#$"%$)T,%#$"%0)
T,%#$"L#)T,%H>$&%"

白塞病)bi5综合征 中国人

W$̀ aF LH>$ T,"=%0"L># 白塞病 土耳其人

W94F #$%>" T,"$H&=#= 白塞病 中国人

W94E 0L#"H T,"$00=LL 白塞病 白人

, @̂̂ Z 0HH& T,H&HL$H$ 白塞病 土耳其人

_̂$aT̂_$aF H$L$ T,#=$$LH# 白塞病 印度人

+̂]E H$>H T,""=>%#= 白塞病 中国汉族人

+̂]Z H$>> T,H$%H##H 白塞病 日本人

+̂]X &#"=L T,%=&%=%> 白塞病 日本人

+̂]Y &#%## T,"L$H>>" 白塞病 西班牙人

Ŵ$T̂W$@ H#"L T,#H>>H"L)T,#H>>>0L)
T,#=$$0">)T,#=$$0%$)

T,%0#&"&

白塞病)bi5综合征)特发性急性
前葡萄膜炎)结节病相关的前
葡萄膜炎)幼年特发性关节炎

英国东南部)土耳其人)高加索人)
韩国人)美国人)意大利人

]̂@$N H#== T,0&L$0H> 白塞病)bi5综合征)急性
前葡萄膜炎)儿童葡萄膜炎)

J

!注#Eg#白细胞介素*:a6#单核苷酸多态性*bi5#b4[CR小柳J原田*J#未提及

不同种族人群中 D+SEM]基因 T,##"$>$"0)T,##L0&=$L)T,H&#H=LH)

T,#"&0#H>=)T,%H0"%#= 及 T,H>H&&%H$ 位点上的碱基改变与葡萄膜

炎相关
+%&J%=, ( 在中国汉族)西班牙)韩国等白塞病患者中"

D+EM]SD+FE]aE 的 T,##"$>$%")T,#L>&>0&)T,H&#H=LH 等十余个位

点的突变与其发病风险相关( EgR"%PEgR#H 通路基因易感性分

布与葡萄膜炎的关系存在明显人群差异"在白塞病的 eN\: 研

究 和 验 证 中" D+SEM]SD+FE]aE 上 T,>"L$=$) T,#L>&>0& 和

T,#"#L#L%# 在日本和土耳其人群显示与疾病的发病关系显

!%#$#!中华实验眼科杂志 "$"# 年 ## 月第 %> 卷第 ## 期!8V*/ O'YS DSVCV)+(4+"a4WU(ZUT"$"#"b4+2%>"a42##



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

著
+%>JL#, ( 而中国)西班牙)韩国人群中相关的基因位点分别是

D+SFX$基因上的 T,H0%H=$ 位点)D+SFX@基因的 T,=#>%$%0 位点

和 D+SFX$基因的 T,"%>H$=L 位点 +L"JL%, ( 此外"有研究结果显

示"D+SFX$和 D+SEM@基因拷贝数变异同样与 bi5综合征及白

塞病发病存在相关性"并且 EgR#H_蛋白表达水平的升高与其基

因高拷贝数呈正相关
+LL, (

@2C2@!EgR"%PEgR#H 通路调节网络中其他关键基因多态性与葡

萄膜炎!EgR"%PEgR#H 信号通路调节网络中其他关键性因子的

基因遗传学改变同样会影响对该信号通路的调控( 通过对

EgR#" 的基因多态性分析发现"D+SFE@基因 T,#HH&%0L#)D+SFEa

基因 T,%"#"""H 与白塞病及 bi5综合征存在相关性 +L&JL0, ( 在

风湿性关节炎)系统性红斑狼疮及多发性硬化等免疫性疾病中

也发现 ;8及巨噬细胞表面的 Bg<家族"例如 +̂]E) +̂]Z)

+̂]Y) +̂][ 等基因多态性的存在( 而有研究结果显示" +̂]E

基因 T,""=>%#= 和 T,%=$L$>> 位点被发现与白塞病相关"在携带

T,""=>%#= 的 88基因型和 T,%=$L$>> 的 BB基因型的健康对照

者 6978中也发现 Bg<" (<a\表达增加 +LH, ( 然而"日本白塞

病人群中并未检测出 +̂]E 基因多态性"而检测出 +̂]Z 基因
T,H$%H##H 和 +̂]X 基因 T,%=&%=%> 与其相关 +L=, ( +̂]Y 基因

T,"L$H>>" 被发现与西班牙白塞病人群有相关性 +L>, ( 导致这一

结果的可能原因是样本量较小或者人种差异( 另一项关于

+̂]X 基因拷贝数的研究提示"中国白塞病人群中 Bg<H 拷贝数

增加概率较正常对照高"通过验证发现 Bg<H 拷贝数的增加与

其 (<a\及蛋白的表达呈正相关 +&$, ( 有研究结果显示"EgR#H

下游基因 ]̂@$N 的基因多态性同样与多种类型葡萄膜炎相关"

例如 bi5综合征)白塞病)前葡萄膜炎及儿童葡萄膜炎 +&#, (

在中国)日本及伊朗等葡萄膜炎患者中发现"受 EgR"% 刺激调节

并参与介导 BV# 和 BV#H 细胞反应的 , @̂̂ Z 基因多态性与葡萄

膜炎相关( 此外"参与 EgR"%PEgR#H 信号通路的 2@̀ F)2@̀ E)

, @̂̂ M 等通路蛋白基因在葡萄膜炎中也存在基因多态性 +&"J&L, (

B7葡萄膜炎中 FWG@BXFWG?V 通路生物制剂研究

生物靶向治疗是葡萄膜炎治疗的新方向"EgR"%PEgR#H 通路

的研究结果为葡萄膜炎的生物靶向治疗提供了新的思路( 多

中心研究发现"静脉注射 EgR#H\单克隆抗体& :U3-c*/-()Z'后

能有效缓解非感染性葡萄膜炎的临床症状
+&&, ( Ba_R'单克隆

抗体&E/X+*Y*()Z'在白塞病中的研究发现"其降低了白塞病患者

因难治性而致盲的风险
+&0J&H, "并且对难治性非感染性葡萄膜

炎具有提高视力)减少皮质类固醇使用及不良反应等优势 +&=, (

而 EgR"% 单克隆抗体在葡萄膜炎中的应用尚在临床试验阶

段
+&>, ( EgR# 受体拮抗剂 & \/)c*/T)' 和 EgR#&单 克 隆 抗 体

&8)/)c*/-()Z'被证明可以减少白塞病相关葡萄膜炎患者的眼

内耀斑数
+0$J0#, ( EgR0 受体抗体&B43*+*]-()Z'对幼年特发性关

节炎相关性葡萄膜炎的中央黄斑增厚)玻璃体混浊及视力下降

等症状均有良好的疗效
+0", ( 但免疫反应的发生通常呈网络

式"单一的生物抑制剂只能抑制部分通路"使得其临床疗效并

不能达到预期( 根据图 # 所示的炎症网路图"O\i)Bmi是多个

受体接受刺激后的共同细胞内通路"而 O\i抑制剂已成为自身

免疫性疾病的新治疗靶点( B4X)3*C*/*Z 是 O\i#)O\i" 和 O\i%

抑制剂"目前已经被美国食品药品监督管理局批准用于类风湿

性关节炎)溃疡性结肠炎和银屑病相关性关节炎等的治疗 +0%, (

通过生物制剂抑制细胞内共同通路蛋白可有效抑制由多种炎

性因子引起的炎症反应"找到炎症反应的重要蛋白并使用靶向

抑制剂既能有效控制炎症"也能减少因为免疫抑制引起的不良

反应"但这些新发现的生物制剂仍需要大样本的人群进行临床

试验( 此外"生物制剂的眼局部用药研究仍需继续探索"以减

少全身性不良反应的发生(

C7FWG@BXFWG?V 通路在葡萄膜炎发病机制中亟待解决的问题

和未来基础研究方向

!!有研究发现葡萄膜炎与肠道菌群失调相关"喂食白塞病患

者粪便后的小鼠 BV# 及 BV#H 细胞分化增加"提示菌群可能通

过某种机制影响免疫失调
+0L, ( 但肠道菌群对葡萄膜炎免疫作

用的机制仍不明确"其是否通过激活 EgR"%PEg#H 通路引起葡萄

膜炎"是否存在某种特定的菌群与 EgR"%PEg#H 通路直接相关仍

有待进一步阐明( 在多种肿瘤及自身免疫性疾病中"代谢物对

疾病发病机制的影响及相关新药的开发将是研究热点( 代谢

组学目前已在 bi5综合征)白塞病)急性前葡萄膜炎中陆续开

展"血清中代谢产物在各类型葡萄膜炎中存在差异"这些代谢

产物是否能作用于免疫细胞"通过抑制 EgR"%PEgR#H 通路发挥

治疗作用可能成为葡萄膜炎治疗研究的方向(

目前 EgR"%PEgR#H 通路研究已成为葡萄膜炎发病机制研究

热点"但详尽的调控通路及相关机制仍需进一步研究阐明(

EgR"%PEgR#H 通路的免疫学研究主要集中在有全身炎症反应的

bi5综合征及白塞病患者中"单眼受累的葡萄膜炎患者外周

血及眼内 EgR"%PEgR#H 通路变化情况尚需进一步研究"感染性

和非感染性葡萄膜炎中 EgR"%PEgR#H 通路的差异目前尚未有明

确报道( 并且"EgR"%PEgR#H 通路上的基因多态性改变具体引起

炎症反应情况)对炎症程度的影响及潜在的基因治疗位点值得

进一步挖掘( 能否通过基因修饰的方式减轻葡萄膜炎的炎症

反应"甚至治愈葡萄膜炎仍需要进行深入研究"且根据葡萄膜

炎类型精准靶向 EgR"%PEgR#H 通路的药物开发可能成为新的研

究方向(

目前中国葡萄膜炎基础研究已达到国际领先水平"但葡萄

膜炎发病机制图谱仍有待进一步完善"对葡萄膜炎发病机制更

深入的研究及利用已发现的机制指导临床治疗是下一步研究

的方向(
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献

+#, m)/[6"nV)/[n"nV4- 5"UC)+28+*/*3)+S)CCUT/,)/@ 3V)T)3CUT*,C*3,4X
-WU*C*,*/ )CUTC*)T.3U/CUTX4T-WU*C*,*/ 8V*/)+O,28-TT'.U<U,""$$&"
%$&##' k>L%J>L=2;DE##$2#$=$P$"H#%0=$&$$"0%0$02

+", ;- g"i*Q+,CT)\"m)/[62b4[CRi4.)/)[*R5)T)@)@*,U),U#/4WU+*/,*[VC,
*/C4S)CV4SV.,*4+4[."@*)[/4,*,)/@ CTU)C(U/C+O,26T4[<UC*/ '.U<U,"
"$#0"&" k=LJ###2;DE##$2#$#0PQ2STUCU.UTU,2"$#02$"2$$"2

+%, m)/[6"_)/[N"7U/[o"UC)+28+*/*3)+XU)C-TU,4X3V*/U,US)C*U/C,
*̂CV 9UVvUC̀,@*,U),U+O,2DSVCV)+(4+4[.""$$="##& & "' k%#"J%#=2

!L#$#! 中华实验眼科杂志 "$"# 年 ## 月第 %> 卷第 ## 期!8V*/ O'YS DSVCV)+(4+"a4WU(ZUT"$"#"b4+2%>"a42##



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

;DE##$2#$#0PQ24SVCV)2"$$H2$L2$&02
+L, g*9"m)/[6"nV4- 5"UC)+2BRZUCUYSTU,,*4/ *,-STU[-+)CU@ */ )3C*WU

9UVvUC̀,@*,U),U+O,29TODSVCV)+(4+""$$%"=H & #$' k#"0LJ#"0H2
;DE##$2##%0PZQ42=H2#$2#"0L2

+&, g*9"m)/[6" nV4- 5" UC)+2ASTU[-+)C*4/ 4XBRZUCUYSTU,,*4/ */
SUT*SVUT)+Z+44@ (4/4/-3+U)T 3U++, @-T*/[ b4[CRi4.)/)[*R5)T)@)
@*,U),U+O,29TODSVCV)+(4+""$$&"=> & ##' k#L#$J#L#"2;DE##$2
##%0PZQ42"$$&2$HL$0"2

+0, 8V*N"m)/[6"g*9"UC)+2EgR"% ST4(4CU,8;LrB3U++,C4ST4@-3U
EgR#H */ b4[CRi4.)/)[*R5)T)@)@*,U),U+O,2O\++UT[.8+*/ E((-/4+"
"$$H"##>&&' k#"#=J#""L2;DE##$2#$#0PQ2Q)3*2"$$H2$#2$#$2

+H, nV)/[g"N)/ _" :4/[O"UC)+2E(Z)+)/3UZUĈUU/ BV#H 3U++,)/@
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S)CV )̂.*/ B3U++,*/ S)C*U/C, *̂CV 9UVvUC̀,@*,U),U+O,28+*/ 'YS
<VU-()C4+""$#""%$&% :-SS+H"' k:%&J%>2

+%",m)/[6"_4,CUT8:2E/CUT+U-c*/ "#" */CUT+U-c*/ "%" )/@ CT)/,X4T(*/[
[T4̂CV X)3C4T&# */ 5g\R\">R),,43*)CU@ Z*T@,V4CTUC*/43V4T4*@4S)CV.
+O,2\(ODSVCV)+(4+" "$#%" #&0 & "' kL$$JL$02;DE# #$2#$#0PQ2
)Q42"$#%2$%2$$L2

+%%,N)/[o" :- e" B)/ M" UC)+2Ab'De'a'# )/ :a6 @)C)Z),UX4T
*/WU,C*[)C*4/,4/ [U/UC*3X)3C4T,),,43*)CU@ *̂CV -WU*C*,)/@ CVU*T
TU+)C*4/,V*S *̂CV 4CVUT,.,CU(*3)-C4*((-/U@*,U),U,+O,25-(7-C)C"
"$#>"L$&%' k"&=J"002;DE##$2#$$"PV-(-2"%H$"2

+%L,54- :";- g"gU*9"UC)+2eU/4(UR̂*@U),,43*)C*4/ )/)+.,*,4Xb4[CR
i4.)/)[*R5)T)@),./@T4(U*@U/C*X*U,Ĉ4/Û ,-,3USC*Z*+*C.+43*)C
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