
·文献综述·

免疫相关性眼病的免疫学治疗进展

杨摇 静,王摇 清,杨朝忠

作者单位:(274000)中国山东省菏泽市,菏泽医学专科学校附属
医院眼科
作者简介:杨静,毕业于青岛大学医学院,硕士,助教,研究方向:
眼底病及眼视光学。
通讯作者:杨朝忠,毕业于青岛医学院,教授,主任医师,硕士研
究生导师,副院长,研究方向:眼免疫学、眼遗传学. 13808951073
@ 163. com
收稿日期: 2017-07-28摇 摇 修回日期: 2017-12-20

Research progress on immunologic
therapy of immune associated
ophthalmopathy

Jing Yang, Qing Wang, Chao-Zhong Yang

Department of Ophthalmology, the Affiliated Hospital of Heze
Medical College, Heze 274000, Shandong Province, China
Correspondence to: Chao - Zhong Yang. Department of
Ophthalmology, the Affiliated Hospital of Heze Medical College,
Heze 274000, Shandong Province, China. 13808951073@ 163. com
Received:2017-07-28摇 摇 Accepted:2017-12-20

Abstract
誗Immune associated ophthalmopathy ranks as one of the
major causes of visual handicap in adults, including
ocular tumor, uveitis, corneal transplantation rejection,
thyroid associated ophthalmopathy, and so on. These
conditions are difficult to therapy, bad prognosis, and are
an urgent ophthalmic clinical problems to be solved.
Immunotherapies have been playing an important role in
the comprehensive therapy for immune associated
ophthalmopathy. This article reviewed on this study.
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摘要
免疫相关性眼病是影响青壮年视力健康的主要疾病之一,
包括眼部肿瘤、葡萄膜炎、角膜移植排斥反应、甲状腺相关
性眼病等。 这些疾病治疗困难,预后差,是眼科临床工作
中亟待解决的问题。 免疫治疗正在成为眼病综合治疗中
的一种重要方法,本文就该方面的研究进展进行综述。
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0 引言

免疫反应是机体“识别自身、排斥异己冶的重要生理

功能。 人眼可以发生免疫反应,全身免疫性疾病也可合并

眼部病变,以往很多发病原因和机制不明的眼病现已从免

疫学角度找到了相关证据。 随着眼科免疫学和分子生物

学的发展,国内外学者提出了诸多免疫诊断方法协助临床

眼病的诊断,同时也发现了许多免疫治疗方法。 基于发病

机制研究的新进展,免疫治疗现已逐渐成为临床综合治疗

免疫相关眼病的重要组成部分。 现对眼科临床免疫学治

疗进展作一综述。
1 眼部肿瘤

肿瘤免疫治疗始于 1893 年,Coley WB 发现链球菌和

金黄色葡萄球菌毒素对某些癌症的生长起到了很好的控

制作用。 随着肿瘤学、免疫学以及分子生物学等相关领域

的飞速发展和相互渗透,肿瘤免疫治疗在近些年来发展迅

速,已经成为继手术、化学治疗和放射治疗之后临床上又

一种重要的抗肿瘤治疗手段。 肿瘤免疫治疗主要是通过

激发机体自身的免疫系统,使肿瘤微环境具有更强的抗肿

瘤免疫力,进而控制和杀伤相关的肿瘤细胞。 与接受化学

治疗相比,患者对免疫治疗的耐受性更好,免疫治疗产生

毒性反应的可能性更小,对患者生活质量的改善更为

显著。
1郾 1 脉络膜恶性黑色素瘤摇 脉络膜恶性黑色素瘤是成年

人最常见的眼内恶性肿瘤,由恶性黑色素性瘤细胞组成。
肿瘤发病过程中,患者可能由于肿瘤的全身转移而致死。
愈到晚期,肿瘤全身转移的发生率愈高。 肿瘤切除后如有

复发,病死率达 100% 。 但是,恶性黑色素瘤具有很好的

抗原性和免疫原性[1-2],是免疫原性肿瘤的最佳代表,因
此,免疫治疗就成为治疗恶性黑色素瘤的基石。 免疫治疗

在恶性黑色素瘤的长期治疗实践中已取得肯定的疗

效[3-4]。 已报道的脉络膜恶性黑色素瘤的免疫治疗方法

有以下几种:(1)白细胞介素-2(interleukin-2,IL-2)是细

胞免疫系统中辅助型 T 淋巴细胞活化产生的细胞因子,可
以通过刺激自然杀伤细胞和 T 淋巴细胞的增殖和活化,提
高它们的抗肿瘤活性。 肿瘤免疫治疗学会 ( Society for
Immunotherapy of Cancer,SITC)推荐,大剂量 IL-2 可作为

体力状态评分好且无中枢神经系统疾病的 B-Raf 原癌基

因丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶 ( recombinant B - Raf proto
oncogene serine / threonine protein kinase,BRAF)野生型的

郁期黑色素瘤患者的一线治疗用药[5]。 (2) 溶瘤病毒

(Talimogene laherparepvec,T-VEC)在恶性黑色素瘤治疗

领域取得了重要突破,是 2015 年度肿瘤免疫治疗的十大
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进展之一。 T-VEC 显著的临床疗效已被证实[6]。 T-VEC
是由玉型单纯疱疹病毒(HSV-1)改造而成的,其可以特
异性感染肿瘤细胞,进而在细胞内迅速复制,最终导致宿

主细胞溶解和死亡。 同时,大量病毒颗粒从死亡的肿瘤细
胞中释放出来,产生级联效应,使得溶瘤效果显著增强。
(3)过继免疫治疗是将在体外激活的自体或异体的免疫
效应细胞输注给肿瘤患者,以杀死其体内的肿瘤细胞。
(4)生物化学治疗是将生物治疗和化学治疗两种手段联
合,是抗肿瘤治疗的全新综合模式。 (5)肿瘤疫苗治疗是
将肿瘤抗原导入患者体内,以此来激发其特异性抗肿瘤免
疫效应。 (6)佐剂免疫治疗是将佐剂(非特异性免疫增强

剂)先于抗原或同抗原一起注入患者体内,来加强机体的
免疫应答反应或改变免疫应答的类型。 (7)免疫检查点
疗法主要是通过调节 T 细胞活性来增强机体的抗肿瘤免
疫应答。 多种不同的免疫治疗手段有机结合,以及与其它

治疗方法的联合应用,可以表现出更大的优越性。 随着人
们对免疫反应机制研究的不断深入,恶性黑色素瘤的免疫
治疗必将会进入一个崭新的发展时代。
1郾 2 眼附属器黏膜相关性淋巴组织淋巴瘤摇 眼附属器黏

膜相 关 性 淋 巴 组 织 淋 巴 瘤 ( ocular adnexal mucosa -
associated lymphoid tissue lymphoma,OAML)属于 B 细胞非
霍奇金淋巴瘤,其恶性程度较低,在结膜、泪器、眼睑和眼
眶等多个不同的部位均可发生,影响了眼睛正常的生理功

能[7]。 OAML 的免疫治疗方法主要有干扰素和利妥昔单
抗。 在病变区注射 琢-干扰素是一种简单、快速的治疗方

法,已被应用于治疗结膜淋巴瘤。 Blasi 等[8] 报道,对结膜

黏膜相关性淋巴组织(mucosa-associated lymphoid tissue,
MALT)淋巴瘤患者采用结膜下注射 琢-干扰素治疗 1 个周
期后,完全缓解的淋巴瘤患者达 75% 。 利妥昔单抗是一
种抗 CD20 嵌合单克隆抗体,可以特异性结合 B 淋巴细胞

抗原 CD20,现已广泛用于 B 细胞淋巴瘤的治疗,单独使用
或与化疗联合应用。 因眼附属器淋巴瘤多为单一瘤体,且
往往肿瘤比较局限,因此局部注射的治疗手段更为合适,
国外已经开始尝试瘤体内注射利妥昔单抗的治疗方法,且
效果较好。 在 Savino 等[9] 和 Laurenti 等[10] 研究发现,5 例
患者接受利妥昔单抗和 2%罗哌卡因瘤内注射,每周注射

1 次,共 4 次,结果没有患者出现除注射点疼痛以外的副
作用,表明局部注射利妥昔单抗治疗 OAML 是安全有效
的。 Ferreri 等[11]将 2 例难治性系统性结膜相关淋巴组织

淋巴瘤患者和 1 例难治性复发滤泡性眼睑淋巴瘤的患者
列入研究,结果表明瘤体内注射利妥昔单抗是一种治疗球
结膜的边缘区与滤泡性淋巴瘤的耐受性较好的方法。 放

射免疫治疗是把单克隆抗体和放射性核素结合起来,再定
向导入患者体内,这样不但可以直接杀死表达抗原的淋巴
瘤细胞,而且还可以利用放射杀伤效应杀死其周围的细

胞。 Hoffmann 等[12]和 Buchegger 等[13]的研究显示,与单一
的放疗相比,放射免疫疗法在加大对肿瘤细胞放射剂量的
同时降低了对其周围组织的伤害,因此可以用于治疗

OAML。 但是,目前需要大样本试验研究才能得出治疗
OAML 的最佳方案。
2 葡萄膜炎

葡萄膜炎是一类主要由 T 细胞介导的自身免疫性疾

病,严重影响中青年患者的视力。 通过调节免疫来治疗葡
萄膜炎是一种具有较好应用前景的治疗手段,目前关于该
疗法主要集中在研制免疫抑制剂和诱导机体免疫耐受两
个方面。 免疫抑制剂根据其作用于免疫反应的不同环节,
可以分为 3 类:(1)抑制 IL-2 生成的药物,如环孢素 A
(cyclosporin A,CsA),其与环亲和素结合形成的复合物可
以抑制活化的淋巴细胞核因子(nuclear factor of activated T
cells,NFAT)的活性及 IL-2 的基因转录过程,进而抑制 T
淋巴细胞的激活和免疫反应[14];(2)抑制 T 淋巴细胞增殖
的药物,如抗代谢剂,该类药物能够抑制抗原特异性 T 淋

巴细胞克隆的异常增殖;(3)促进活化的 T 细胞凋亡的药
物,如苯丁酸氮芥 / 糖皮质激素等,该类药物不仅可以抑制
免疫,还可以诱导活化的淋巴细胞凋亡。 免疫耐受是机体
的免疫系统区分“自身冶与“异己冶的基本特征,是一种特

异性的无免疫应答状态。 免疫耐受诱导是指经一定的方
式引入抗原,使第二信号不能在体内产生,导致 T 淋巴细
胞克隆无能或迟发型超敏反应缺失,从而使机体对此抗原
不能产生自身免疫炎性病变的免疫反应。 在葡萄膜炎的

临床防治试验中,口服抗原诱导免疫耐受已获得初步疗
效。 Thurau 等[15]对 9 例葡萄膜炎患者采用口服视网膜抗

原或 HLA-B27 分子多肽片段治疗 6wk 后发现,7 例患者
炎性反应明显减轻。 此外,前房或睾丸内注射抗原也可诱
导免疫耐受。
3 角膜移植排斥反应

角膜移植术后的免疫排斥反应是手术成败的关键因
素,因此众多国内外学者都在尝试研制新的免疫抑制药物
和治疗手段来解决这一问题。 随着移植免疫学和分子生
物学技术的迅速发展,该领域处于不断更新中。 (1)化学

免疫抑制剂:皮质类固醇激素是临床上最常用的抗排斥药
物,能使淋巴细胞产生的细胞因子减少,同时影响 T 淋巴
细胞的激活和细胞间的免疫黏附;环孢霉素 A 是目前临
床上抗排斥反应疗效较强的一类药物,其主要通过抑制辅

助型 T 细胞产生的淋巴因子,抑制 Tc 细胞的产生,但其并
不会影响机体形成免疫耐受;FK-506 是一种具有强效免
疫抑制活性的大环内酯类抗生素,其作用机制是通过与
FK-506 结合蛋白结合,阻断细胞活化的初始阶段,从而

抑制 T 淋巴细胞的信号转导和 IL-2 的转录,其已被用于
治疗免疫介导的眼部疾病,如慢性抑制物抗宿主病等[16];
霉芬酸酯(mycophenolatemofetil,MMF)主要抑制 T、B 淋巴
细胞 DNA 与 RNA 的合成,选择性抑制淋巴细胞的增殖、
诱导分化、减轻炎症反应。 研究表明,在器官移植术后应
用 MMF 抗排斥反应的效果优于传统免疫抑制剂,且与其

它常规抗排斥药物具有协同作用[17];FTY720 可以选择性
作用于外周淋巴细胞,促进其向周围淋巴器官“归巢冶,抑
制 T 淋巴细胞从胸腺向外周血的释放[18]。 (2)抗体类药
物:如抗 CD154 单克隆抗体,研究发现在应用抗 CD154 单

克隆抗体后,T 淋巴细胞产生的 IFN-酌 增多,这很可能和
抑制 T1 细胞介导的免疫应答有关,持续抑制 CD40 -
CD154 共刺激途径可以提高角膜移植的成功率[19]。 (3)
基因工程免疫疗法:通过基因转移技术将外源基因插入患
者的受体细胞,利用外源基因制造的产物治疗疾病。 有效
的基因治疗方法很大程度上依赖于载体的转染方式和路
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径,将 DNA 整合到感兴趣的基因,使其持续表达,而不引
起免疫反应或诱导机体免疫应答[20]。 因此,角膜移植中
基因治疗的应用,关键性问题是目的基因的获取和转染载

体的安全性。
4 甲状腺相关眼病

甲状腺相关眼病 ( thyroid associated ophthalmopathy,
TAO),又称 Graves 眼病(Graves蒺 ophthalmopathy,GO),是
Graves 病最重要,也是最常见的一种甲状腺外表现。 TAO
主要病理表现为眼眶炎症以及眼外肌和脂肪组织的肥大,
其发病与自身免疫性甲状腺疾病有关。 眼眶组织、甲状腺
激素受体(thyroid stimulating hormone receptor,TSHR)和胰
岛素样生长因子 1 受体( insulin growth factor-1 receptor,
IGF-1R)引发交叉免疫反应可能在 TAO 发病中占有重要
地位。 同时,眼眶成纤维细胞、T / B 淋巴细胞及各种细胞
因子也参与了疾病的发生[21]。 近些年来,针对 TAO 发病

机制的免疫靶向治疗为疾病治疗开辟了新的方向,受到国
内外专家的高度重视。 目前关于甲状腺相关眼病的治疗
方向有以下几点:(1)针对免疫细胞的治疗。 研究表明,
抗 TSHR 及 IGF-R 的抗体参与 TAO 的发展,因此在疾病

的早期阶段就将 B 淋巴细胞排除,可阻止其与 CD20 结
合,阻断相关抗体的产生,取得良好的治疗效果[22-23]。 目
前可获得的生物制剂主要是抗 CD20 人鼠嵌合性单克隆

抗体(RTX)。 2006 年首次报道了 RTX 对活动期中重度
TAO 治疗有效[24]。 随后有非随机对照研究也证实,应用

RTX 治疗对激素不敏感的 TAO 有效[25]。 MMF 作为新型
免疫抑制剂通过选择性抑制 T、B 淋巴细胞,尤其对处于

增殖阶段的 T、B 淋巴细胞抑制作用更强[26]。 胡潇豪

等[27]对随访的 40 例活动性 TAO 患者按照不同的治疗方
案给予 MMF 和泼尼松治疗 12wk,发现 MMF 治疗组总有
效率为 86郾 4% ,显著高于泼尼松治疗组的 55郾 6% ,治疗后
两组的活动度积分均较治疗前明显降低,下降幅度 MMF
治疗组大于泼尼松治疗组,且治疗 12wk 后无效和复发者
给予 MMF 与泼尼松联合治疗后突眼情况显著改善。 (2)
抑制细胞因子活性,如应用肿瘤坏死因子 - 琢 ( tumor
necrosis foctor - 琢, TNF - 琢) 阻滞剂或白细胞介素 - 6
(interleukin-6,IL-6)受体阻滞剂等生物制剂。 IL-6 可以
增强 TAO 患者眼眶组织表达 TSHR,并促进 B 淋巴细胞增
殖分化为浆细胞,浆细胞产生的自身抗体会和 TSHR 结
合,参与 TAO 的发生和病程的进展。 作为人源化的抗
IL-6受体单克隆抗体,托珠单抗( tocilizumab,TCZ)通过与

IL-6竞争结合位点,抑制胞浆内信号传导途径,进而导致
IL-6 的生物活性被阻断。 P佴rez-Moreiras 等[28] 的一项前

瞻性研究证实了这一点,并提示 TAO 患者不能耐受激素
或对激素治疗不敏感,或同时伴有糖尿病,又或其它生物
制剂治疗无效时,TCZ 可能是一个较好的选择。 作为炎症
刺激因子,TNF-琢 能吸引炎症细胞在眼眶组织中发生聚

集,并使炎症反应扩大[29]。 因此,可以通过阻止 TNF-琢
与细胞表面的受体结合,阻断 TNF 的作用。 抗 TNF 单克
隆抗体,如英夫利昔单抗 / 依那西普、阿达木单抗等在 TAO
患者的临床治疗研究中都取得了明显的疗效[30-32]。 (3)
针对自身抗体的治疗。 研究证实,阻断 IGF-1 与其受体
结合或以阻断 IGF-1R 活性为靶点的药物能抑制循环血

液中 IGF-1R 抗体对眼外肌细胞的作用[33]。 原代培养未
分化的眼眶成纤维细胞发现, NCGC00229600 能阻断
TSHR 信号传导通路,减少眼眶成纤维细胞产生环磷酸腺
苷(cyclic adenosine monophosphate,cAMP)和磷酸化蛋白
激酶 B,并能剂量依赖性地抑制透明质酸的生成,在理论
上治疗 TAO 有效[34]。
5 结语

综上所述,眼科临床免疫治疗方法多种多样,尚有众
多的治疗方法正在进行临床前或早期的试验研究,新的药
物和给药方式仍在不断涌现。 随着免疫学和分子生物学
等诸多学科的进展,这些治疗方法必将进一步完善,并为
临床广泛应用。
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