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""%摘要&"干眼是一种涉及眼表(泪腺及睑板腺的多因素疾病"近年来其发病率逐渐升高并趋向于年轻

化' 干眼的主要特征是泪膜不稳定和泪液高渗透压导致的眼表炎症"并且炎症与眼表的损害互为因果可形成

恶性循环' 在此过程中"免疫相关的炎症反应发挥着关键作用' 调节性 9细胞)9=.U*是一类具有免疫负调控

功能的 9细胞亚群"与干眼的发生和发展密切相关"可以作用于抗原提呈细胞(辅助性 9细胞 !)9T!* P9T!8

从而抑制干眼的炎症反应' 近年来研究表明"在干眼中 9=.U的数量或功能存在缺陷"并且与年龄(性别等干

眼的危险因素密切相关' 此外"通过增加 9=.U的数量或促进其分化减轻干眼炎症反应为干眼的治疗提供了

新策略' 本文主要就 9=.U与干眼的相关性及其在干眼发病机制(治疗等方面中的相关研究进行综述'
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""干眼是以泪膜稳态失衡为主要特征并伴有眼部不适症状
的多因素眼表疾病"泪膜不稳定(泪液渗透性升高(眼表炎症与
损伤及神经感觉异常是其主要的病理机制

+!, ' 近年来研究表
明"免疫介导的炎症反应在干眼的病理过程中发挥重要作
用

+#, "泪液渗透压升高或泪膜不稳定会引起眼表炎症反应 +$, "

并伴有致病性的 BM'h9细胞浸润"尤其是辅助性 9细胞 !8)9
T.-@.=6.--!8"9T!8*和 9T!"从而破坏免疫稳态造成泪腺功能单
位受损' 调节性 9细胞 )=.U1-+S7=/96.--"9=.U*能够通过抑制
效应性 9细胞的功能"维持免疫稳态 +', "其通过多种机制发挥
免疫负调控作用来抑制干眼的炎症反应"从而在干眼的发生和
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发展及治疗中发挥重要作用' 本文就 9=.U与干眼的相关性及

其在干眼发病机制(治疗等方面中的相关研究进行综述'

A8C,1) 概述

9=.U作为免疫稳态的调节细胞"在维持免疫耐受和控制免

疫反应中发挥重要作用' 根据 9=.U来源可分为胸腺来源的

9=.U)ST/*109=.U"S9=.U*(外周体内诱导的 9=.U)@.=,@T.=+-9=.U"

@9=.U*和体外诱导的 9=.U),2V16.V 9=.U",9=.U*' 叉头蛋白 $

)37=WT.+V >7C@=7S.,2 $"_7C@$*是调控 9=.U功能和发育的关键

转录因子"对 9=.U发挥免疫抑制功能有不可或缺的作用' 目前

通常用 _7C@$ 作为确定 9=.U存在的标记蛋白"除此之外还可采

用 BM#E(白细胞介素A!%),2S.=-.1W,2A!%"OIA!%*(转化生长因子A

()S=+2037=*,2UU=7XST 3+6S7=A("9g_A(*(细胞毒性 9淋巴细胞相

关抗原 ' )6/S7S7C,69A-/*@T76/S.A+0076,+S.V @=7S.,2 '"B9I<A'*

等' 9=.U可通过 E 种不同的机制来调控免疫应答$) !*利用细

胞表面分子如 B9I<A'(OIA# 受体发挥免疫抑制作用#)#*分泌

OIA!%(9g_A(等抑制效应性 9细胞)9.33.6S7=6.--"9.33*的生物

学功能#)$*释放穿孔素或颗粒酶等细胞毒性分子促进 9.33凋

亡
+E, #)'*裂解胞外 <9b等物质产生腺苷"促进 9.33的胞内

6<;b升高"进而干扰其代谢(增生与生物学功能 +(, #) E*诱导

耐受性树突状细胞 ) V.2V=,S,66.--"MB*或抑制抗原提呈细胞
)+2S,U.2 @=.0.2S6.--"<bB*的成熟等发挥免疫抑制作用 +8, '

研究表明"9=.U具有可塑性和不稳定性' 正常情况下"部

分 _7C@$h9细胞会出现 _7C@$ 失表达的情况"此时细胞不再具

有免疫抑制功能却表现出记忆细胞或效应细胞的表型和特征"

或者是转变为 9T!8 细胞"进而促进疾病的发展 +&, ' 当其处于

淋巴细胞增生或 9T!(9T!8 细胞极化的状态下"该转化过程会

更明显
+D, ' 具有免疫抑制功能的 _7C@$h9=.U向促炎性 9T!8 细

胞的转化被认为是导致自身免疫性疾病发生的关键因素
+!%, '

B8C,1) 与干眼

B5A"9=.U与干眼的相关性
9=.U与多种自身免疫性疾病相关"如自身免疫性脑脊髓

炎(多发性硬化(类风湿性关节炎等"此外与干眼的发生和发展

也有密切的关系
+!!, ' 研究表明"采用干燥应力环境诱导小鼠

发生干眼"并将该小鼠中的 BM'h9细胞过继转移至免疫缺陷的

裸鼠"裸鼠则会出现干眼症状"而当过继转移至正常小鼠时则

不会出现干眼症状#如果将上述正常受体小鼠体内的 BM'h

BM#Eh_7C@$h9=.U抑制后"小鼠会出现干眼症状"若补充 BM'h

BM#Eh_7C@$h9=.U"则可抑制干眼的发生 +!#, ' 由此说明"BM'h

BM#Eh_7C@$h9=.U具有抑制干眼发生的作用'

研究发现"干眼中 9=.U的功能和数量存在异常' BT+1T+2

等
+#,
对干眼小鼠与非干眼小鼠中 9=.U进行比较"发现干眼小

鼠中 9=.U抑制 9细胞增生(活化能力减弱"而 9=.U数量未见明

显变化#同样在原发性干燥综合征) YQvU=.2 0/2V=7*."YY*患者

中 BM'hBM#ET,UT
细胞的百分比也没有明显改变

+!$, "但是该研

究中对患者的临床特征及细胞功能未作描述' 然而 I,等 +!',
发

现干眼患者眼表组织中 9=.U数量减少#在 YY 中"研究者同样发

现患者外周血中常规 BM#ET,UT9=.U细胞数量降低 +!E, ' 此外

<-1227等 +!(,
发现"在 YY 患者中虽然常规的 BM'hBM#ET,UT9=.U

减少"但是 BM'hBM#E-7XgO9ch
细胞在外周血中扩增"并且通过

表型分析"该类型的细胞显示 9=.U的标志物对效应 9细胞具有

抑制作用' 因此在 9细胞活化的特定条件下"BM#E 并不是鉴

定 9=.U很好的标志物"非 9=.U也可以表达 BM#E"所以这可能

是导致上述结果存在差异的原因'

9=.U与干眼患者的年龄(性别等危险因素存在一定关系'

干眼发病率会随着年龄的增长而增加"在 E% 岁以上人群中"干

眼患病率为 !!H$F"而 &% 岁以上人群发病率可接近 #%F+!8, '

研究表明"9=.U功能受损是导致该现象出现的主要原因 +!&, '

与老年干眼患者相比"年轻人的眼表中驻留大量的 9=.U"可以

抑制 9T!P9T!8 介导的炎症反应"从而有助于维持眼表稳态 +!D, '

在老年小鼠中"9=.U能够抑制产生干扰素A)),2S.=3.=72A)"O_:A)*

的 BM'h9细胞"但是抑制产生 OIA!8 的 BM'h9细胞功能受

损
+#%, ' 此外随着年龄增长"BM'hBM#Eh_7C@$h9=.U可转变成能

产生 OIA!8 的效应细胞 +#!a##, ' B71=0./等 +#$,
应用 :NM5j!%5

[#>
小鼠进行相关研究发现"随着小鼠年龄的增长"在颈部淋

巴结(泪腺中观察到 9=.U的百分比增加"但是这些细胞丧失了

免疫抑制功能"虽然仍表达 _7C@$"但是却分泌促炎因子 OIA!8

和 O_:A)' 在 9=.U过继转移实验中证实了来自老年个体的

9=.U可以导致干眼"而来自年轻的 9=.U没有出现"由此证明产

生促炎因子的 9=.U具有致病性 +#$, ' 因此 9=.U的可塑性可能

是导致干眼发病率随年龄增长而增加的重要因素之一'

在干眼患者性别分析研究中发现"基于女性健康研究的标

准"女性干眼患病率高于男性 +#'a#E, ' 通过对干燥应力环境诱

导的干眼小鼠模型研究发现"在雌性小鼠淋巴结中 9=.U数量少

于雄性小鼠"且干眼症状更严重 +#(, ' 进一步研究发现"在雌性

干眼小鼠引流淋巴结中"多形核中性粒细胞和脂氧素 <'

)-,@7C,2 <'"If<'*形成显著减少"并且这 # 种物质处于功能抑

制状态"这会导致淋巴结中 9=.U减少"而效应 9细胞增加"进而

导致雌性小鼠干眼更严重' 当给予 If<' 时"_7C@$h9=.U数量

会恢复"从而显著抑制 9T! 细胞(部分抑制 9T!8 细胞的促炎作

用"减轻干眼体征'

B5B"9=.U调控干眼的发病机制

干眼作为一种多因素导致眼表紊乱的慢性疾病"虽然其发

病机制尚未完全阐明"但免疫介导的炎症反应在干眼的发生和

发展中发挥了重要作用
+#8, ' 9=.U作为一类免疫负调控细胞"

可参与调控干眼的炎症反应'

虽然 9=.U可通过多种机制抑制炎症反应"但根据研究发现

其主要是通过以下 # 种机制在干眼中发挥作用)图 !*$)!*9=.U

直接分泌免疫抑制因子 9g_A((OIA!% 来抑制效应 9细胞 +!#, '

)#*通过作用于 <bB间接发挥抑制效应 9细胞的作用' 当环

境或微生物的应激反应导致眼表的微环境受到破坏"细胞因

子(基质金属蛋白酶(趋化因子等会随之产生"促进 <bB的成

熟并向引流淋巴结迁移' 迁移到引流淋巴结的 <bB能够激活

2+yR.9细胞使其成为效应 9细胞"随后该细胞获得趋化因子受

体)如 BBcE(BfBc$*并迁移至眼表引起炎症反应 +#&, ' 正常情
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况下"9=.U能够调控该过程' S9=.U离开胸腺时"趋化因子受体
BBc8(BM(#I表达上调"促使其向次级淋巴结迁移"9=.U可与

携带抗原的 MB0产生相互作用从而阻滞效应 9细胞的激

活
+#D, #此外"9=.U可通过下调共刺激分子 BM&% 和 BM&( 的表达

降低 MB0激活效应 9细胞的能力#还可以通过诱导 MB0产生促

凋亡分子促进 9细胞凋亡 +#Da$%, '

9=.U介导的黏膜免疫耐受在预防干眼发病的过程中发挥

重要作用"而当膜免疫耐受被打破时"则会导致核转录因子
)216-.+=3+6S7=":_*A'j信号激活并引起免疫炎症反应 +$!, ' 激

活的 :_A'j信号会引起 9=.U活性降低"而 9T! 细胞和 9T!8 细

胞活性增强)图 !*' 9=.U活性降低导致其对干眼的炎症抑制

作用减弱"9T! 和 9T!8 的活性增强则会加重干眼的发生和发

展"9T! 可通过产生 O_:A)导致结膜鳞状化生和诱导结膜细胞

凋亡"同时也会损害结膜中的杯状细胞#9T!8 通过分泌 OIA!8

诱导基质金属蛋白酶A$ 和基质金属蛋白酶AD 的产生"导致角膜

上皮屏障破坏
+$#, ' 当局部应用 :_A'j抑制剂时可降低眼部角

膜上皮损伤和 OIA!((OIA( 水平"研究表明该作用是由增强的
9=.U免疫应答所介导 +$!, '

Treg

正常情况 干眼

炎症微环境导致
Treg活性降低

促进T细胞
凋亡

抑制T细胞
活化

APC

抑制Th1/Th17
促炎作用

分泌IL�10、TGF�β

图 A8C,1) 调控干眼的发病机制"9=.U$调节性 9细胞#OI$白细胞
介素#9g_$转化生长因子#<bB$抗原提呈细胞#9T$辅助性 9细胞

I8C,1) 在干眼治疗中的应用

通过对干眼病理过程(影响因素(临床症状等多方面的深

入研究"干眼的治疗手段也在不断完善和发展"但目前临床应

用标准不一"疗效也存在一定差距 +$$a$', ' 因此基于 9=.U在干

眼中的作用"靶向 9=.U将为干眼的治疗带来新的希望'

I5A"增加 9=.U数量

研究者提出可以通过从外周血中获取 9=.U"然后进行体外

扩增并过继转移至患者体内"增加循环系统中 9=.U的数量"从

而减轻或消除炎症反应导致的损伤
+$E, ' Y,.*+0W7等 +!#,

证明了

通过体外扩增 9=.U并注入干眼小鼠体内的方式"可达到抑制眼

表炎症反应的目的' 虽然这种过继转移方式效率高"不良反应

小"具有很好的潜力"但是应用到临床中还存在一定的问题"例

如如何在体外扩增足量的 9=.U是一个具有挑战性的问题"而且

需要标准化的扩增过程且确保细胞没有受到污染#同时"9=.U

的可塑性可导致其分化为效应 9细胞"这也是需要解决的问

题' 此外"可以通过招募体内 9=.U的方式来达到治疗干眼的效

果
+$(, ' 该方法是基于生物可降解聚合物制成的缓释系统技

术"可以维持趋化因子 BBI## 的梯度"有效地将 9=.U招募至缓

释系统的植入点"从而缓解干眼体征"如增加杯状细胞密度(促

进角膜上皮完整性(增加泪液生成量'

I5B"促进 9=.U分化
c+S+/等 +$8,

研 究 发 现" 应 用 可 降 解 聚 合 物 微 球 ) 9cO

*,6=70@T.=.0*局部缓释系统可以促进 9=.U的分化以减轻干眼

症状"该微球是由 9g_A(!(雷帕霉素(OIA# 组成的' 雷帕霉素

是一种 *9Nc抑制剂"可以抑制效应 9细胞的产生和增生"而

且既往研究证明"使用可降解微球维持 9g_A((雷帕霉素和
OIA#的浓度能够增加在体外诱导 2+yR.BM'h9细胞向 _7C@$h

9=.U分化的效率 +$&, ' 在应用该微球治疗干眼的过程中可以观

察到"泪腺中 _7C@$h9=.U的比例增加"O_:A)(OIA((OIA# 等炎性

因子表达降低"干眼相关症状减轻' 因此"该研究通过利用
9=.U来恢复眼部的局部免疫稳态为干眼的抗炎治疗提供了一

种潜在策略'

此外"还可通过局部应用瑞巴派特促进 9=.U的分化来治疗

干眼' 瑞巴派特因具有抗炎(抗氧化和促进胃粘膜分泌的作用

被广泛应用于胃炎和胃溃疡的治疗' 近年来研究发现"该药也

可用于干眼的治疗' _1 等 +$D,
将 #F的瑞巴派特滴眼液用于干

眼小鼠"每日 ' 次"持续 # 周"结果显示该药可以恢复干眼引起

的结膜和泪腺组织病理学的变化"延长干眼小鼠的泪膜破裂时

间及增加泪液产生"并且应用该药治疗的小鼠泪腺及角膜组织

中炎性因子 OIA!((OIA((9:_A&(OIA!8 及 OIA#$ 含量减少"这是

通过促进 9=.U分化并抑制 9T!8 细胞分化"从而调节 9T!8 细胞

与 9=.U的平衡来抑制干眼的炎症反应'

综上所述"9=.U可通过发挥免疫负调控作用减轻干眼的炎

症反应从而在其发生和发展中发挥重要作用' 通过靶向 9=.U

来治疗干眼具有良好的临床应用前景' 但是由于 9=.U在体内

的数量较少"而体外扩增却面临着细胞稳定性(可塑性(纯度等

多方面的问题"所以在治疗方面的应用仍要开展进一步的研

究' 此外"虽然目前对于 9=.U在干眼中维持免疫稳态及调控方

面有较多的研究"但是对于干眼患者眼表的炎症微环境通过何

种分子机制调控 9=.U功能的研究还相对欠缺"因此通过对此方

面深入研究"可以加深与拓展对干眼等眼科相关免疫炎症性疾

病病理机制的认识和理解"从而为疾病的临床诊疗提供新的

思路'
利益冲突"所有作者均声明不存在利益冲突
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