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　 　 【摘要】 　 角膜新生血管( CNV)是感染、炎症、缺氧、变性和创伤等多种眼部疾病的共同病理改变,可导致

严重视力障碍。 炎症是 CNV 形成的核心机制,巨噬细胞、中性粒细胞、T 细胞和抗原提呈细胞等多种免疫细

胞参与该过程,其中巨噬细胞在 CNV 形成中发挥着不可或缺的作用。 首先,巨噬细胞分泌促血管生成因子

(血管内皮生长因子、成纤维细胞生长因子) 、促炎细胞因子(肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-8) 、整合素和趋化

因子等,通过促进血管内皮细胞增殖和迁移,调控血管生成和重塑,进而分泌胶原降解酶和基质金属蛋白酶,

降解周围基质,为新生血管提供空间;最后,巨噬细胞分泌转化生长因子-β,促进血管成熟和稳定。 本文就健

康角膜的免疫生理特征以及 CNV 相关免疫机制的最新研究进展进行综述,以期为 CNV 发病机制的深入研究

和临床治疗策略优化提供思路。
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 Abstract  　 Corneal
 

neovascularization
 

 CNV  
 

is
 

a
 

common
 

pathological
 

change
 

in
 

many
 

eye
 

diseases 
 

such
 

as
 

infections 
 

inflammation 
 

hypoxia 
 

degeneration 
 

and
 

trauma 
 

which
 

can
 

cause
 

serious
 

visual
 

impairment.
 

Inflammation
 

is
 

the
 

core
 

mechanism
 

of
 

CNV 
 

and
 

various
 

immune
 

cells
 

 macrophages 
 

neutrophils 
 

T
 

cells 
 

and
 

antigen-presenting
 

cells  
 

participate
 

in
 

this
 

process 
 

among
 

which
 

macrophages
 

play
 

an
 

indispensable
 

role
 

in
 

CNV.
 

Firstly 
 

the
 

secretion
 

of
 

angiogenic
 

factors
 

 vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor 
 

fibroblast
 

growth
 

factor   
 

pro-

inflammatory
 

cytokines
 

 tumor
 

necrosis
 

factor-α 
 

interleukin-8   
 

integrins 
 

and
 

chemokines
 

promotes
 

endothelial
 

cell
 

proliferation
 

and
 

migration
 

to
 

regulate
 

angiogenesis
 

and
 

remodeling.
 

Then 
 

collagen-degrading
 

enzymes
 

and
 

matrix
 

metalloproteinases
 

are
 

secreted
 

to
 

degrade
 

the
 

surrounding
 

matrix
 

and
 

provide
 

space
 

for
 

neovascularization.
 

Finally 
 

macrophages
 

secrete
 

transforming
 

growth
 

factor-β
 

to
 

promote
 

vascular
 

maturation
 

and
 

stability.
 

This
 

article
 

provides
 

the
 

latest
 

systematic
 

discussion
 

on
 

the
 

immune
 

physiology
 

of
 

the
 

healthy
 

cornea
 

and
 

the
 

immune
 

mechanisms
 

related
 

to
 

CNV 
 

providing
 

ideas
 

for
 

the
 

pathogenesis
 

research
 

and
 

clinical
 

treatment
 

of
 

CNV.
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　 　 健康角膜通过抗血管生成因子与促血管生成因子之间的

平衡来维持其无血管性 [ 1- 2] ,依靠角膜神经、角膜上皮细胞 [ 3] 、
基质细胞以 及 免 疫 细 胞 [ 包 括 巨 噬 细 胞、 自 然 杀 伤 ( natural

 

killer,NK ) 细胞 、树突状细胞 ( dendritic
 

cells , DC ) 、肥大细胞
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图 1　 CNV 的免疫调控网络 　 图片采用 figdraw( https: / / www. figdraw. com / )绘制 　 实线示促进;虚线示抑

制 　 CNV:角膜新生血管; IL:白细胞介素; TNF:肿瘤坏死因子; SP: P 物质; CGRP:降钙素基因相关肽;
VEGF:血管内皮生长因子; bFGF:碱性成纤维细胞生长因子; MMP:基质金属蛋白酶; MC:肥大细胞;
NK1R:神经激肽 1 受体;TGF:转化生长因子;FGF:成纤维细胞生长因子;Treg:调节性 T 细胞;Th:辅助性 T
细胞;VEGFR:血管内皮生长因子受体;TLR:Toll 样受体;NETs:中性粒细胞胞外陷阱;TSP:血小板反应蛋

白;DC:树突状细胞;LC:朗格汉斯细胞;CX3CR1:趋化因子( C-X3-C 基元) 受体 1;IFN:干扰素;NK:自然

杀伤

( mast
 

cell,MC) 、朗格汉斯细胞 ( Langerhans
 

cell,LC) 和 T 细胞

等]共同维持角膜微环境的稳态。 在感染、损伤、角膜移植术后、
角膜缘干细胞缺乏、自身免疫性疾病和长期佩戴角膜接触镜引

起的角膜病变等病理情况下该平衡被打破,导致血管芽从角膜

缘向角膜区生长,形成角膜新生血管( corneal
 

neovascularization,
CNV) ,进而降低角膜透明度,造成严重的视力损害 [ 4] 。 CNV 的

形成包含 4 个基本步骤:(1)角膜缘血管扩张和通透性增加,白
细胞聚集;( 2) 免疫细胞分泌胶原降解酶及基质金属蛋白酶

( matrix
 

metalloproteinases,MMP) ,降解周围基质,为新生血管生

长提供空间;(3) 合成和分泌促血管生成因子 [ 如血管内皮生

长因子( vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF) 、成纤维细胞生

长因子( fibroblast
 

growth
 

factor,FGF)等] 、促炎细胞因子[ (如肿

瘤坏死因子 α( tumor
 

necrosis
 

factor-alpha,TNF-α) 、白细胞介素-
8( interleukin-8,IL-8)等] 、整合素和趋化因子等促进血管内皮

细胞的增殖、迁移和管腔形成;(4)巨噬细胞分泌转化生长因子

β( transforming
 

growth
 

factor-beta, TGF-β ) 促 进 血 管 成 熟 和 稳

定 [ 4- 5] 。 眼表免疫是一个极其精细的过程,免疫细胞浸润过多

或持续时间久均易导致 CNV 形成,严重影响视力。 因此,探索

免疫细胞调控 CNV 的分子机制具有重要意义。 本文对健康角

膜免疫生理特点以及 CNV 相关的免疫病理特征作一综述。

1　 角膜的免疫生理

1. 1　 角膜免疫基础

角膜神经主要为来源于三叉神经眼支的感觉神经,通过调

节瞬目反射和泪液分泌清除眼内异物,保护眼表微环境。 此

外,感觉 神 经 元 不 仅 分 泌 神 经 肽, 如 降 钙 素 基 因 相 关 肽

( calcitonin-gene-related
 

peptide,CGRP ) 和 P 物质 ( substance
 

P,
SP) 参与角膜免疫反应,还能分泌多种神经营养因子共同调节

角膜上皮细胞的更新、迁移和

修复,进而维持角膜的完整性

和透明度。 角膜上皮细胞为眼

表提供物理屏障 ( 基底膜) ,能

阻止促血管生成因子释放,并

分泌细胞因子如 IL-1 和 IL-1α

拮抗剂,促进角膜损伤愈合 [ 6] 。

生理状态下,角膜基质细胞保

持静息态和低增殖活性 [ 7] ;在

促炎细胞因子的刺激下,角膜

基质细胞大量增殖并分化为成

纤维细胞分泌细胞因子( 如 IL-

6)和防御素 [ 8- 9] 。

1. 2　 角膜常驻免疫细胞

正常角膜组织中存在某些

常驻免疫细胞,主要包括巨噬

细胞、DC、 LC、 T 细胞和 NK 细

胞。 巨噬细胞是唯一一种广泛

存在于体内各个器官的细胞,

作为 先 天 免 疫 的 主 要 组 成 部

分,具有吞噬死亡及衰老细胞、呈递抗原和分泌炎性细胞因子

的功能 [ 10] 。 Brissette-Storkus 等 [ 11] 于 2002 年首次在小鼠正常

角膜基质中发现了巨噬细胞的存在。 DC 主要驻留在中央角膜

上皮细胞中,参与抗原呈递和调节免疫应答,是连接角膜先天

免疫和适应性免疫系统的主要抗原提呈细胞 [ 12] 。 LC 是一种

表皮形式的 DC,负责呈递抗原,是 T 细胞的潜在激活物 [ 13] 。
Downie[ 14] 等首次发现正常角膜中存在 T 细胞,可在角膜感染

时对抗病毒和炎症侵袭。 此外,NK 细胞是角膜微环境变化的

感知者,可分泌多种溶解颗粒、TNF、细胞因子、生长因子和趋化

因子,不需要抗原呈递可以直接杀伤外来异物 [ 15] 。 当靶细胞

上主要 组 织 相 容 性 复 合 体 ( major
 

histocompatibility
 

complex,
MHC) Ⅰ分子减少或缺失时 NK 细 胞 被 激 活 并 立 即 将 其 裂

解 [ 16] 。 这些免疫细胞共同调控角膜微环境稳态,维持角膜正

常生理功能和透明性。 CNV 的免疫调控网络示意图见图 1。

2　 角膜新生血管的免疫机制

2. 1　 角膜神经的免疫调节作用

角膜损伤发生时,感觉神经末梢释放的 CGPR 和 SP 是诱

导 CNV 的 两 大 主 要 神 经 肽。 SP 通 过 SP-神 经 激 肽 1 受 体

( neurokinin-1
 

receptor,NK1R) 信号通路发挥功能, NK1R 在内

皮细胞、巨噬细胞、MC 和淋巴细胞中均有表达 [ 17] 。 SP 能够增

加角膜缘血管通透性和促进巨噬细胞炎症蛋白 1β / 2、趋化因

子( C-C 基序) 配体 4[ chemokine( C-C
 

motif) ligand
 

4,CCL] 、趋
化因子( C-X-C 基序) 配体 2[ chemokine( C-X-C

 

motif) ligand
 

2,
CXCL2] 、单核细胞趋化蛋白 1 以及 IL-8 分泌,上调 toll 样受体

2 促进 MC 活化以及促进巨噬细胞分泌 VEGF、TNF-α 和 IL-8
等细胞因子 [ 18- 19] 。 Liu 等 [ 20] 等通过将感觉神经元与血管内皮

细胞共培养发现,SP 与 NK1R 结合直接促进血管内皮细胞的
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增殖和管腔形成,这与 Lee 等 [ 21] 的实验结果一致,表明 SP 与

CNV 形成密切相关,且 SP 分泌水平与 CNV 呈正相关 [ 17] 。 其

次,巨噬细胞、中性粒细胞和 NK 细胞能够上调 SP 分泌,这在

角膜中形成一个恶性循环,若不干预将严重影响视力 [ 22] 。 据

报道,角膜中神经肽 CGPR 含量比 SP 更丰富,与角膜上皮细胞

结合可促进伤口愈合,并可通过细胞因子调控免疫细胞的增殖

和分化 [ 22] 。 Zhu 等 [ 23] 发现,CGPR 在体外对血管内皮细胞增

殖、迁移和管腔形成具有促进作用,当 CGRP 信号被阻断后

VEGF-A 的表达和 CNV 均大幅减少,VEGF 是 CGRP 的下游信

号分子,在角膜中 VEGF-A 的表达随 CGRP 的变化而变化,这

表明 CGRP 和 SP 类似,可直接参与 CNV 的形成。 SP 和 CGRP
在 CNV 形成过程中具有协同作用,部分 CGRP 能够通过 NK1R

信号促进血管生成,但目前二者之间相互作用的研究较少,未
来可进一步探索。

2. 2　 角膜上皮与基质细胞的免疫参与

当角膜上皮基底层受损时,角膜上皮细胞不仅自身分泌血

管生成因 子 [ 如 VEGF-A、 碱 性 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 ( basic
 

fibroblast
 

growth
 

factor,bFGF)等]和 MMP-9,还通过激活 MyD88
信号通路,促进 IL-1、IL-6、IL-8、TNF-α 等炎症因子的分泌从而

加重 CNV [ 24] 。 据报道, 角膜上皮可分泌上皮细胞 膜 蛋 白 2
( epithelial

 

membrane
 

protein-2,EMP2) ,该蛋白对 VEGF 的表达

和细胞迁移起着调控作用, Sun 等 [ 25] 采用抗 EMP2 抗体阻断

EMP2 后发现,角膜上皮细胞迁移能力减弱,并且 VEGF 随着

EMP2 的降低而降低,这表明 EMP2 有望成为 CNV 治疗的新靶

点。 角膜上皮细胞分泌的 IL-1 和 TNF-α 进入基质层后,可将

角膜基质细胞激活为成纤维细胞并分泌 MMP-13、 MMP-2 和

MMP-14,通过降解细胞外基质,并协同 VEGF、bFGF 促进内皮

细胞增殖、迁移和血管形成 [ 26- 27] 。 有研究证实,角膜基质细胞

中高表达的 α-晶状体蛋白 A 链可以激活相关炎症通路,增强

CNV 形成 [ 2] 。 CNV 常常伴随着纤维化的改变,TGF-β 与过氧

化物酶体增殖物激活受体 α ( peroxisome
 

proliferators-activated
 

receptors,PPARα)在 CNV 和纤维化中起着重要作用,TGF-β 可

促进角膜基质细胞增殖,并诱导其向肌成纤维细胞分化,后者

分泌胶原和纤维纤连蛋白,增强血管稳定性和角膜纤维化 [ 26] ;

PPARα 可通过抑制 VEGF 受体 ( VEGF
 

receptor,VEGFR) -3 和

MMP-13 表达抑制 CNV 和纤维化的发生,但 TGF-β、成纤维细

胞的代谢产物和激活核因子 ( nuclear
 

factor,NF) -κB 通路的炎

症介质对 PPARα 具有抑制作用,间接促进 CNV 和纤维化 [ 28] 。

此外,激活的成纤维细胞还可分泌 IL-6、IL-8 和防御素,募集中

性粒细胞和巨噬细胞等免疫细胞至角膜,而巨噬细胞可分泌

TGF-β,调控肌成纤维细胞分化,形成恶性循环 [ 9] 。
2. 3　 巨噬细胞介导的免疫调控

巨噬细胞与 CNV 的形成密切相关,具有极强的异质性 [ 29] ,
其可以转换为不同的激活形态发挥不同作用。 通常脂多糖和

γ 干扰素诱导巨噬细胞向 M1 型极化,分泌促炎因子,参与炎症

反应;IL-4、IL-10 和 IL-13 诱导其向 M2 型极化,分泌 TGF-β 等

抗炎因子发挥抗炎和免疫调节功能,同时表达 VEGF、FGF-2 等

促血管生成因子参与组织修复和血管重塑 [ 30] 。 值得注意的

是,巨噬细胞表型的平衡影响着角膜炎症微环境的稳态,但目

前对于 M1 和 M2 型巨噬细胞在 CNV 形成过程中的具体作用

存在异议。 Li 等 [ 31] 系统总结了角膜损伤修复过程中巨噬细胞

相关的信号网络与靶向治疗策略,指出 M1 / M2 巨噬细胞动态

平衡失调是 CNV 发生的关键环节。 有研究者发现,角膜损伤

时 M1 型巨噬细胞会分泌大量炎性因子( TNF-α 和 IL-6) 、血管

生成因子和蛋白水解酶,可加重炎症并诱导血管内皮细胞进入

角膜,进而导致 CNV。 在小鼠碱烧伤 CNV 模型中发现 IL-17A
表达升高,巨噬细胞大量浸润且 M1 型占比多于 M2 型,使用

IL-17A 拮抗剂后发现 M1 型巨噬细胞和 VEGF、IL-6 均下调,这
说明 IL-17A 通过 VEGF 通路促进 M1 型巨噬细胞极化并分泌

VEGF 和 IL-6 等血管生成因子,促进 CNV 形成 [ 32] 。 Yu 等 [ 33]

发现通过 Janus 激酶 1 / 信号转导与转录激活因子 1 ( JAK1 /
STAT1)信号通路同样可以促进 M1 巨噬细胞极化和分泌促血

管生成因子 TNF-α、IL-6 和 VEGF,刺激血管内皮细胞增殖和迁

移。 Li 等 [ 34] 进一步研究发现,同种异体移植物炎症因子-1 通

过激活磷脂酰肌醇-3-激酶 / 蛋白激酶 B / 哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白 ( MAPK 和 PI3K / AKT / mTOR) 信号通路促进炎症性巨噬

细胞活化,进而加剧角膜炎症和 CNV。 另外,当巨噬细胞自噬

受损时也会发生类似情况 [ 35] 。 Zhao 等 [ 36] 报道,黄酮类化合物

淫羊藿苷可通过抑制 NF-κB 信号通路阻断 M1 型巨噬细胞极

化,下调 IL-1β、IL-6、TNF-α 和 VEGF 表达,可有效减轻碱烧伤

和缝线诱导的 CNV,为靶向 M1 极化治疗 CNV 提供了新证据。
另有研究发现与 M1 型相比,M2 型巨噬细胞表达更多的血管

生成因子( CXCL12、VEGF-A、胎盘生长因子、MMP-2) ,具有更

强的促血管生成和纤维化能力 [ 37] ,因此控制巨噬细胞向 M2 型

极化可能会有效减少 CNV 的发生。 PPAR 能够减少角膜巨噬

细胞浸润和促进 M2 型巨噬细胞极化,具有抗炎和促血管生成

作用,联合使用 PPARα 和 PPARγ 激动剂治疗可有效抑制炎

症、CNV 和纤维化 [ 38] 。 角膜中 1 类精氨酸甲基转移酶通过成

纤维细胞生长因子 2 / 磷脂酰肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B ( FGF2 /

PI3K / Akt) 通路促进巨噬细胞浸润和 M2 极化并分泌 FGF,进

而促进角膜损伤和 CNV [ 39] 。 转录因子叉头框蛋白 M1 通过

RhoA / ROCK 通路促进 M2 极化并上调促血管生成因子( VEGF-

A、MMP-2 / 9)和促纤维化因子(纤维连接蛋白和 α-平滑肌肌动

蛋白)表达,影响 CNV 和纤维化。 值得注意的是,M2 型巨噬细

胞来源的外泌体可通过递送神经生长因子修饰的 mRNA 促进

角膜上皮和神经的综合性修复 [ 40] ,这提示 M2 型巨噬细胞在特

定条件下也可能发挥保护性作用,其功能具有高度可塑性。 肾

母细胞瘤 1 相关蛋白可以促进 CCL2 转录和缺氧诱导因子

( hypoxia
 

inducible
 

factor,HIF) -1α 的表达 [ 41] 。 HIF-1 在巨噬细

胞、中性粒细胞、DC 和 T 细胞中表达激活 VEGF 转录可促进

CNV,另外,JAK2 / STAT3 通路激活对 HIF-1α / VEGF-A 轴具有

促进作用 [ 42] 。 Yang 等 [ 43] 进一步揭示,RNA 结合蛋白 YBX1 通

过 m5C 依赖性表观转录调控激活 STAT3 / HIF-1α / VEGFA 信号

轴,从而促进碱烧伤诱导的 CNV 形成;而使用 YBX1 抑制剂

SⅡ可显著减轻新生血管形成,为靶向表观转录调控治疗 CNV

提供了新策略。
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图 2　 细胞间互作与 CNV 形成关系 　 图片采用 figdraw( https: / / www. figdraw. com / )绘制 　 CNV:角膜新生

血管;IL:白细胞介素;MC:肥大细胞;VEGF:血管内皮生长因子;FGF:成纤维细胞生长因子;TGF:转化生

长因子;MMP:基质金属蛋白酶;TNF:肿瘤坏死因子;Th:;DC:树突状细胞;LC:朗格汉斯细胞;IFN:干扰

素;NK:自然杀伤;SP:P 物质;CGRP:降钙素基因相关肽;CXCL:趋化因子( C-X-C 基序) 配体;NETs:中性

粒细胞胞外陷阱

　 　 虽然多数巨噬细胞对 CNV 起诱导作用,但 CX3CR1 阳性

巨噬细胞可通过血小板反应蛋白-1 和金属蛋白酶等抗血管生

成因子抑制 CNV [ 44] 。 同样,MMP-12 调控 CCL2-CCR2 通路减

少巨噬细胞募集、M1 极化和 VEGF-A 表达,抑制 CNV 和纤维

化发生 [ 45] 。 STAT3 是调节免疫细胞生物学行为的关键转录因

子,微小 RNA-497 通过抑制 JAK / STAT3 信号通路降低巨噬细

胞募集和 M2 极化,从而缓解 CNV [ 46- 47] 。 转录因子 NF-κB 在

调节炎症和协调免疫反应中也极其重要,其与 HIF 通路的成员

相互作用,将炎症与缺氧联系起来,诱导 NF-κB、 Toll 样受体

( toll-like
 

receptor,TLR)等多种基因的转录,激活巨噬细胞和影

响内皮细胞的增殖及迁移 [ 42] 。 据报道,M2 型巨噬细胞还可以

细分为 M2a、M2b、M2c 和 M2d 共 4 种亚型,M2a 和 M2c 巨噬细

胞分别依赖于 FGF 信号和胎盘生长因子信号、M2b 分泌抗炎因

子 IL-10 以及 M2d 高表达 IL-10、TGF 和 VEGF 来促进 CNV 生

成 [ 48- 49] ,然而巨噬细胞及巨噬细胞分泌的因子如何影响新生

血管形成的分子机制尚不清楚,有待进一步研究。
2. 4　 中性粒细胞参与的免疫调控网络

中性粒细胞是感染早期反应最迅速的先天免疫细胞,但不

存在于正常角膜中,活化的中性粒细胞可释放中性粒细胞胞外

陷阱 ( neutrophil
 

extracellular
 

traps, NETs ) 杀 死 和 吞 噬 病 原

体 [ 50- 51] ,炎症发生时中性粒细胞 2 次被大量募集到角膜,分别

对角膜中的病原体进行清除和被 CD4+T 细胞激活后脱颗粒,
分泌炎症介质、蛋白酶以及自由基 [ 52] 。 单纯疱疹病毒感染时

角膜基质细胞释放 CXCL1 趋化中性粒细胞浸润,上调 VEGF 和

MMP-9 的表达,促进血管生成 [ 53] 。 TGF-β 通过调节 IL-6 / JAK /
STAT3 信号通路刺激中性粒细胞浸润, 促进角膜纤维化和

CNV [ 54] 。 除了分泌促炎细胞因子和促血管因子之外,中性粒

细胞主要通过 NETs 促进 CNV,NETs 是由活化的中性粒细胞释

放,用 于 捕 获 和 杀 死 病 原 体, 可 以 上 调 TLR4、 IL-6、 TNF-α、
ICAM-1、VCAM-1 和 VEGFR-2 的表达,增强血管内皮细胞迁移

和增 殖 能 力 [ 55] 。 在 炎 症 损 伤

修复前期,中性粒细胞持续向

受损角膜浸润,若阻断中性粒

细胞 将 严 重 阻 碍 角 膜 损 伤 修

复,在修复后期若中性粒细胞

过度浸润会形成大量的 NETs
诱导炎症反应并促进 CNV 形

成。 因此,适时地调控中性粒

细胞 会 有 效 缓 解 CNV。 据 报

道,使用脂肪来源的间充质干

细胞治疗并不影响早期中性粒

细胞浸润,其在后期通过促进

CXCR4high 中性粒细胞反向迁移

减少 NET 形成,显著减少 CNV

生成 [ 56] 。 骨形态发生蛋白 4 通过 NADPH 氧化酶-2 通路也可

有效抑制 NETs 形成并破坏尖端和柄细胞的动态平衡,从而抑

制 CNV [ 55] 。 目前,关于 NETs 的研究较少,其在血管生成方面

的作用需要进一步探索。

2. 5　 其他免疫细胞的协同作用

除巨噬细胞和中性粒细胞外,NK 细胞、DC、MC、LC 和 T 细

胞等免疫细胞也参与 CNV 形成。 NK 细胞能够识别和杀伤异

常细胞以及促进 DC、巨噬细胞和 T 细胞的成熟和激活,不直接

参与 CNV 形 成, 而 是 通 过 γ 干 扰 素 激 活 巨 噬 细 胞 并 分 泌

VEGF[ 57] 。 NKG2D 是 NK 细胞毒性和细胞因子分泌的激活受

体,阻断 NKG2D 或清除 NK 细胞会使中性粒细胞积累,加重炎

症反应和 CNV 进展 [ 58] 。 DC、MC 和 LC 均属于抗原提呈细胞,
在 CNV 形成过程中主要发挥识别、呈递抗原和招募免疫细胞、
调控炎症反应的作用。 在炎症早期激活素 A 诱导 DC 从角膜

缘血管迁移至中央角膜,分化为 MHC-Ⅱ + 型 DC 并分泌干扰

素、TNF 和 IL-1 等炎性因子,促进 CNV 形成,同时 CNV 为 DC
向角膜募集提供便利 [ 6,59] 。 其次,DC 可将 T 细胞激活为成熟

效应细胞, 促进损伤的角膜神经再生、 伤 口 修 复 及 CNV 形

成 [ 60] 。 MC 是多种促血管生成因子的来源,激活后释放 VEGF、
bFGF、TGF-β、TNF-α、IL-8、CXCL2 和血管活性胺、MMP-2 / 9 等

增强微血管通透性、募集中性粒细胞、促进血管内皮细胞增殖

和管腔形成,加重 CNV,并且 CNV 的空间位置与 MC 的空间分

布差异有关 [ 61- 62] 。 在小鼠角膜中敲除 MC 或使用 MC 抑制剂

(2%色甘酸钠)可显著减少 CNV 形成 [ 63] 。 LC 主要在角膜移植

和病毒性角膜炎中发挥抗原提呈的作用,通过表面的 MHC 分

子将抗原加工并传递给 T 细胞,激活 T 细胞参与角膜免疫反应

和 CNV 形成 [ 64] 。 T 细胞主要通过 VEGF-VEGF 受体信号通路

和调节其他免疫细胞活性,促进血管内皮细胞的增殖与迁移,
导致 CNV 形成 [ 65] 。 γ∂-T 细胞分泌 FGF-7 / 9、IL-17、IL-22 和促

炎趋化因子诱导中性粒细胞浸润,加重炎症反应 [ 66] 。 调节性 T
细胞分泌 IL-10 和 TGF-β 抑制角膜炎症反应和抗 CNV 生成,
CD4+ T 和辅助性 T 细胞 17 细胞分别分泌 IL-2、γ 干扰素和 IL-
17 招募中性粒细胞、M1 型巨噬细胞极化和活性氧分泌,进而加

重 CNV [ 52,67- 68] 。 细胞间互作与 CNV 形成关系见图 2。

3　 小结

目前 CNV 的部分发病机制虽已得到研究,,但尚未完全明

确,对 CNV 免疫机制的研究主要集中在细胞因子、趋化因子以

及一些免疫细胞相关的信号通路( JAK / STAT、SP / NK1R、PI3K /
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AKT、NF-κB 和 TLR 等) 。 在 CNV 形成的不同时期,参与调控

的免疫细胞类型及其功能存在一定差异,因此需深入了解其在

CNV 中的作用机制,以寻找新的治疗靶点。 其次,细胞间相互

作用也是 CNV 形成的关键环节,如角膜上皮细胞和基质细胞

可通过释放细胞因子招募免疫细胞并分泌促血管生长因子,免
疫细胞可促进上皮愈合和基质细胞分化,且各免疫细胞亚群间

存在复杂的相互调控作用。 上述机制的调控细节在未来仍需

进一步深入探究,进而为制定针对性靶向治疗策略、提高临床

疗效及降低不良反应发生率提供理论依据。
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