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过敏性结膜炎发病机制的研究进展

蔡乐琪，李晔，柯婉仪  综述   万鹏霞  审校

(中山大学附属第一医院眼科，广州 510080)

[摘　要]	 过敏性结膜炎经典的发病机制包括了IgE介导的I型超敏反应以及T淋巴细胞介导的IV型超敏反应，

其中肥大细胞、肥大细胞脱颗粒释放的组胺、嗜酸性粒细胞等在过敏性结膜炎病理发展中发挥了

重要作用。然而，临床发现针对上述机制的治疗药物临床疗效欠佳，有相当数量的过敏性结膜炎

患者无法获得较好的生存质量，因此研究和阐明过敏性结膜炎的新机制，寻找新的治疗手段和药

物靶点具有重要的临床意义。目前研究发现Th17细胞等多种炎性细胞和IL -17等细胞因子、过敏

原介导神经调节机制、菌群失调机制、脂质介质作用方面可能与过敏性结膜炎发病相关，这对过

敏性结膜炎新机制的研究有着重大的临床意义。本文将对过敏性结膜炎发病机制的新进展进行综

述，以期为过敏性结膜炎的治疗提供新思路。
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过敏性结膜炎 (a l l e r g i c  c o n j u n c t i v i t i s ， A C)
是 结 膜 对 外 界 变 应 原 产 生 超 敏 反 应 的 一 种 炎 症

性 疾 病 ， 是 临 床 上 常 见 的 过 敏 性 疾 病 之 一 。 据

流 行 病 学 资 料 统 计 ， 过 敏 性 结 膜 炎 的 全 球 发 病

率 为 3 0 % ~ 4 0 % 。 过 敏 性 结 膜 炎 通 常 分 为 以 下 几

类亚型：季节性过敏性结膜炎 (s e a s o n a l  a l l e r g i c 
c o n j u n c t i v i t i s ， S A C ) 、 常 年 性 过 敏 性 结 膜 炎

(perennial allergic conjunctivitis，PAC)、春季性角

结膜炎(vernal keratoconjunctivitis，VKC)、巨乳头

性结膜炎(giant papillary conjunctivitis，GPC)和特

应性角结膜炎(atopic keratoconjunctivitis，AKC)。

临床上以SAC和PAC较为多见。

AC经典的发病机制主要与Ig E介导的I型超敏

反应以及T淋巴细胞介导的IV型超敏反应有关 [1]。

AC炎症反应主要分为2个阶段：早期相反应和晚

期相反应。早期相反应是由IgE介导的超敏反应。

患 者 接 触 过 敏 原 后 ， 特 异 性 I g E 结 合 致 敏 的 肥 大

细胞，活化的肥大细胞诱导泪液中的组胺、胰蛋

白酶、前列腺素和白三烯等分泌增加 [2-3]。这一阶

段在临床上持续20~30 min。肥大细胞脱颗粒还诱

导血管内皮细胞的活化，继而表达趋化因子和黏

附分子，如细胞间黏附分子(intercel lular adhesion 
molecule，ICAM)、血管细胞黏附分子(vascular cell 
adhesion molecule，VCAM)[4]。这一阶段表现为局

部血管扩张、血管壁通透性增高等。晚期相反应

则是在反应启动4~6 h后，调控活化T细胞表达和

分泌趋化因子，单核细胞趋化蛋白， I L - 8、嗜酸

性粒细胞趋化因子，巨噬细胞炎性蛋白等。这些

因素启动了结膜中炎症细胞的募集，导致眼部迟

发反应 [5]。SAC和PAC都是眼部接触过敏原后引起

的眼部变应性炎症反应，两者都以I型超敏反应为

主 [6]。VKC主要是由Th2淋巴细胞介导的眼表慢性

过敏性炎症。Th2细胞产生IL -4、IL -5、IL -13等细

胞因子，产生IgE类抗体，活化肥大细胞，使其脱

颗粒。据研究 [7]报道：I L -4和I L -13诱导细胞外基

质的产生和结膜成纤维细胞的增殖，这一机制可

能解释了V KC患者巨大乳头的形成。A KC是慢性

过敏性结膜疾病，其发病过程主要包括IgE介导的

肥大细胞脱颗粒，以及Th1和Th2淋巴细胞衍生的

细胞因子介导的免疫反应，嗜酸性粒细胞也参与

其中 [6-7]。GPC则多由长期配戴角膜接触镜机械磨

损，造成上睑结膜炎症反应和增生性改变[8]，而并

非过敏原引起的过敏反应。外界某种物质作为抗

原刺激IgE的产生，机械损伤和慢性刺激导致结膜

上皮细胞释放炎症介质(如CXCL8、TNF-α)[9]。然

而，目前临床上针对上述机制的治疗手段，如抗

组胺药，肥大细胞稳定剂，糖皮质激素以及非甾

体抗炎药有时并不能取得满意的疗效，这提示了

可能存在其他尚未发现的病理机制。因此研究和

阐明过敏性结膜炎的新机制，寻找新的治疗手段

和药物靶点具有重要的临床意义。本文将围绕近

些年有关过敏性结膜炎发病机制的文章进行总结

分析，从免疫调节机制、神经调节机制、菌群失

调机制、脂质介质作用这4个方面进行阐述。

1  免疫调节机制

1.1  Th1/Th2 失衡

过敏性疾病免疫级联反应涉及到多种分子机

制，多种免疫活性细胞和炎症介质参与到疾病的

发生、发展当中，其中 C D 4 辅助 T 细胞 ( T h) 在疾

病 调 控 中 发 挥 重 要 作 用 。 T h 细 胞 根 据 细 胞 因 子

的产生分为Th1和Th2两类。Th1细胞产生I L -2、

IFN-γ。Th2细胞产生IL -4、IL -5、IL -13等细胞因

子。IL -4产生免疫球蛋白Ig E，而IL -13诱导B细胞

产生Ig G4 [10]。因此Th2细胞对于促进基于Ig E的反

应至关重要。已有较多研究[11-12]报道了Th2细胞介

导的过敏性炎症反应失调的机制：在这些过敏性

疾病中，如特应性哮喘、过敏性鼻炎，Th2细胞和

Th2细胞因子的数量有所增加，Th1细胞和Th1细

胞因子的数量有所减少。Th2淋巴细胞积聚在炎症

部位，这些细胞通过分泌一系列细胞因子(如IL -4
和IL -5)来调控过敏反应。因此Th1/Th2失衡，即

TH2优势过表达在过敏性疾病的发生、发展中起至

关重要的作用，寻找能够调控这种失衡的药物可

能可以有效治疗过敏性疾病。

1.2  Th17 细胞机制

近年来国外多项研究 [13-14]表明：Th17细胞参

与多种免疫炎症反应，包括牛皮癣、类风湿性关

节炎、炎症性肠病、系统性红斑狼疮、哮喘等。

T h 1 7 细 胞 主 要 发 挥 调 节 免 疫 应 答 和 清 除 细 胞 外

病原体的作用，其中 I L - 1 7 是 T h 1 7 细胞分泌的标

志性细胞因子。目前研究 [15]显示空气污染的加重

及气候的变化会增加过敏性结膜炎的发病率，而

Castañeda等 [16]的实验则进一步证实了空气污染通

过增强Th17免疫反应引起过敏性反应的假说。

在最近的一项实验中，研究者们 [17]通过刺激
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和激活过敏性结膜炎小鼠模型，证实Th17细胞因

子IL -17a和IL -17f可加重Th2介导的过敏性结膜炎

炎症反应。这表明Th17细胞主要在过敏性结膜炎

Th2免疫应答中发挥作用。Th2细胞和Th17细胞的

激活都需要依赖树突状细胞(dendrit ic  cel ls，DC)
的激活 [18-19]，CD40和CD86信号通路在Th17细胞

的诱导中起关键作用 [20]。Kudo等 [21]的研究表明：

树突状细胞上的av b8整合素参与Th17细胞的分化

过程。由于辅助性 T 细胞具有可塑性，在过敏性

结膜炎发病过程中，活化的 T h 2 细胞可以直接转

化 为 T h 1 7 细 胞 。 同 时 ， T 细 胞 在 转 化 生 长 因 子 β 
(transforming growth factor-β，TGF-β)和抗原呈递

细胞(antigen-presenting cel ls，APC)分泌的IL -6、

I L - 2 3作用下被激活分化为T h 1 7细胞 [ 2 0 ]。此外，

AC中活化的D C和嗜酸性粒细胞也促进Th 1 7的分

化 [18,22]。同样地，由于辅助性T细胞具有可塑性这

一特性，Th17细胞在I L -4的刺激下可转化为产生

IL -2的Th2细胞。同时，产生IL -17的T细胞诱导中

性粒细胞增多，导致 T h 2 介导的嗜酸性粒细胞增

多 [23]。有学者 [17,24]已经证实IL -17a和IL -17f可以促

进嗜酸性粒细胞CXCL1、IL -8和CCL4以及IL -1β和

IL -6的产生。2017年的一项研究[25]则表明IL -17a通

过提高IL -13激活信号传导及转录激活蛋白6(signal 
transducer and activator of transcription，STAT-6)等

信号通路的能力，参与了过敏性疾病的病理生理

过程。因此IL -17可以促使中性粒细胞、嗜酸性粒

细胞及有关细胞因子的增多，从而增强Th2免疫应

答反应。

2  神经调节机制

神经性瘙痒是一种由神经调节失调引起的慢

性疾病，通常表现为瘙痒，但也可能表现为典型

的神经性疼痛症状，如灼烧感和刺痛感。过敏性

结膜炎患者的眼部症状包括发痒、流泪、结膜和

眼睑红肿。除瘙痒外，部分患者还有其他症状，

包括灼烧、刺痛(65%)和疼痛(75%)[26]。

眼 表 受 三 叉 神 经 节 初 级 感 觉 神 经 元 支 配 ，

传入C纤维表达瞬时受体电位(t r a n s i e n t  re c e p to r 
p o t e n t i a l ， T R P ) 通 道 。 瞬 时 受 体 电 位 香 草 素

1(transient receptor potential vanillin 1，TRPV1)和

瞬时受体电位锚定蛋白1(transient receptor potential 
anchoring protein 1，TRPA1)是过敏性反应中重要

的T R P通道。T R P V 1被认为是神经性疼痛的主要

原因。眼内TRPV1/TRPA1受体的激活诱导神经分

裂素、降钙素基因相关肽(calc i tonin gene related 
peptide，CGRP)和P物质等神经肽的释放。P物质

和CGRP引起伤害性纤维的反向刺激，导致C纤维

激活，协同增强过敏性炎症反应。TR P V1在非变

应性鼻炎和哮喘患者中表达和 P 物质水平显著升

高 [27]。2017年，A zimi等 [28]在小鼠模型中描述了P
物质介导的 M C 受体激活在诱导瘙痒中的作用。

此外，前列腺素E2、缓激肽等内源性炎症性过敏

介质可显著提高TR P V1的敏感性，降低其激活感

觉神经的阈值 [29]。肥大细胞和其他细胞(如气道上

皮)释放神经营养因子 [30]。神经生长因子是一种复

杂的神经可塑性调节因子，可使传入神经更加敏

感。例如神经生长因子可直接作用于C纤维痛觉感

受器，增强TRPV1受体，并增加P物质和TRPV1的

表达，最终转化为痛觉和疼痛。中枢神经机制也

被认为与过敏性炎症有关。大脑高级结构的功能

异常，可引起继发性痛觉过敏和异位性痛觉，从

而促进炎症性疼痛的增强。长期暴露于过敏原导

致中枢神经系统神经元内在膜特性的表型改变，

导致兴奋性增加。

综上，在AC的一系列症状中，一些特征症状

如灼烧感和刺痛感，可能与过敏原诱导的神经调

节机制有关。因此，神经源性机制可能在慢性眼

表炎症中发挥重要作用。

3  菌群失调机制

数以万计的微生物寄生于人体体表组织，如皮

肤、呼吸道、肠道等，不同组织、不同个体之间都

存在微生物多样性差异。健康的微生物环境不仅不

会对人体产生有害影响，还在消化代谢、免疫调节

等发挥了重要作用。然而，微生物菌群环境失衡可

能会导致一些疾过敏性疾病的发生[31]。国外一些研

究[32-33]在AD患者及AD小鼠模型中观察到了皮肤有

益共生菌定植的减少和潜在致病性金黄色葡萄球菌

的增加。新生儿气道病原菌定植，即早期上呼吸微

生物组成与哮喘的发生有关[34]。结膜作为与外界环

境接触的眼表一半透明黏膜组织，同样存在多种微

生物定植。最近日本一项研究[35]发现移植物抗宿主

病患者的眼表微生物环境更为复杂多样，可观察到

葡萄球菌、α-血链球菌、棒状杆菌、Acnes丙酸杆

菌等，而在健康人结膜组织中仅检测到少数种类。

另一项研究[36]则证实Stevens Johnson综合征患者结
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膜组织中存在包括致病菌在内的大量微生物菌群。

这提示结膜微生物多样性可能与自身免疫性疾病有

关。微生物菌群可能通过产生多种免疫原性蛋白，

引起特异性IgE抗体的产生，从而诱导促炎细胞因

子如TNF-α、IL -6、IL -8的释放。也有研究 [37]证实

共生菌群失衡诱导阳性Treg细胞和Th17细胞产生 
2型免疫应答过表达这一机制会导致过敏性疾病。

一项对AC患者和健康对照进行宏基因组测序的研

究[38]发现细菌是人结膜微生物环境中的重要成分，

而健康对照与AC患者的结膜微生物组成成分存在

差异。这项研究还观察到部分SAC和PAC患者结膜

微环境马拉色菌属(尤其是糠皮菌)的富集及VKC患

者结膜微环境链球菌的富集。这表明结膜微生物菌

群失调可能参与了AC的发生发展。由此，通过改

变患者眼部微环境可为治疗AC提供新思路。

4  脂质介质作用

脂 质 在 人 体 中 主 要 发 挥 三 大 生 理 功 能 ， 包

括提供能量、生物膜的主要成分以及参与体内信

号转导。脂质介质主要是在各种刺激下由生物膜

磷脂裂解的脂肪酸生物合成并作为介质释放。其

中，前列腺素、血栓素、白三烯作为经典的促炎

脂类介质，由花生四烯酸衍生而来，与炎症、过

敏反应密切相关。先前的研究已经观察到在急性

春季结膜炎患者泪液前列腺素F 2 α ( p ro s t ag l a n d i n 
F 2 α，P G F 2 α )的升高，豚草花粉过敏性结膜炎患

者泪液前列腺素D2(prostaglandin D2，PGD2)的升

高 [39]，这些都提示脂质介质可能参与到过敏性结

膜炎的发病机制中。另外，脂质介质在嗜酸性粒

细胞的调节中也发挥作用 [40]。根据脂质介质的种

类不同，调节有正向调节和负向调节。研究 [ 4 1 - 4 2 ]

证实在一些脂质介质受体基因敲除的过敏性疾病

小鼠模型中观察到相对应的嗜酸性粒细胞的浸润

数量改变，从而导致过敏症状加重或减弱。

有研究 [ 4 3 ]证实 o m e g a - 3 对过敏性疾病具有抑

制作用，对哮喘或特应性皮炎患者补充 o m e g a - 3
可以改善相应疾病。低 o m e g a - 3 摄入则会增加过

敏 性 疾 病 发 生 风 险 增 加 [ 4 4 ]。 花 生 四 烯 酸 是 哺 乳

动 物 体 内 含 量 最 丰 富 的 o m e g a - 6 之 一 。 o m e g a - 3
和 o m e g a - 6 是竞争性通过基本相同的途径代谢。

由于哺乳动物体内缺乏将omega-6转化为omega-3
的 酶 ， 因 此 两 者 的 摄 入 平 衡 对 于 过 敏 性 疾 病

的 发 生 、 发 展 起 到 一 定 的 作 用 。 日 本 一 项 研

究 [ 4 5 ]证实：前列腺素 D 2 α ( p r o s t a g l a n d i n  D 2 α ，

PGD2α)、前列腺素E2(prostaglandin E2，PGE2)、

P G F 2 α、前列腺素 I 2 ( p ro stag lan d i n  I 2，P G I 2 )、

血 栓 素 A 2 ( t h r o m b o x a n e  A 2 ， T X A 2 ) 和 白 三 烯

B4(leukotriene B4，LTB4)在过敏性结膜炎小鼠模

型中高表达；同时，在饲喂富含omega-3的小鼠模

型中，前列腺素、血栓素、白三烯以及嗜酸性细

胞浸润数量减少，但结膜中Th2细胞相关趋化因子

的表达水平未受影响。这表明omega-3通过导致花

生四烯酸及其衍生介质即促炎脂质介质的减少从

而减轻过敏性结膜炎的炎症反应以及omega-3对过

敏性结膜炎的改善作用并不通过影响Th2免疫反应

这一途径，证实了脂质介质参与到过敏性结膜炎

新的发病机制。

5  结语

目前，治疗过敏性结膜炎的目标是在发病的

初始阶段减少过敏性反应相关的炎症级联反应，

并根据过敏性结膜炎的类型、发病机制、症状针

对性选择不同药物。这些都对临床合理治疗过敏

性结膜炎起到了至关重要的作用。尽管我们对过

敏性结膜炎的新机制已经有了新的认识，但针对

这些机制的药物研究以及临床应用仍有争议。近

年来有关过敏性结膜炎的机制研究不断深入，研

究者们已经在Th17及IL -17免疫调节机制、过敏原

介导神经调节机制、菌群失调机制、脂质介质作

用方面等取得了进展，这些机制为过敏性结膜炎

经典机制不能解释的一些问题做了补充。相信未

来随着对过敏性结膜炎机制的不断研究与深入，

为过敏性结膜炎的治疗寻获新的药物靶点将不再

是难题。
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