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免疫细胞在甲状腺相关性眼病发病机制中的作用研究进展
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  [摘 要] 甲状腺相关性眼病(TAO)是一种自身免疫性眼眶疾病,可引起突眼、视力下降等临床表现,严

重影响患者生活质量及心理健康。目前,TAO的确切发病机制尚不清楚,且治疗效果不佳。研究显示,多种复

杂因素参与TAO的发生、发展,其中免疫机制被认为是主要发病机制。该文从细胞免疫这一方面阐述其免疫

机制,旨在为寻求有效的治疗方法提供参考。
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[Abstract] Thyroid

 

associated
 

ophthalmopathy(TAO)
 

is
 

an
 

autoimmune
 

orbital
 

disease
 

that
 

can
 

cause
 

clinical
 

manifestations
 

such
 

as
 

protruding
 

eyes
 

and
 

decreased
 

vision,seriously
 

affecting
 

patients'
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

mental
 

health.At
 

present,the
 

exact
 

pathogenesis
 

of
 

TAO
 

is
 

not
 

clear,and
 

the
 

treatment
 

effect
 

is
 

not
 

sat-
isfactory.Research

 

has
 

shown
 

that
 

multiple
 

complex
 

factors
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

TAO,among
 

which
 

immune
 

mechanisms
 

are
 

considered
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main
 

pathogenesis.The
 

article
 

elaborates
 

on
 

the
 

immune
 

mechanism
 

of
 

cellular
 

immunity,aiming
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

seeking
 

effective
 

treatment
 

methos.
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  甲状腺相关性眼病(TAO)是一种由促甲状腺激

素受体(TSHR)抗体(TRAb)引起的自身免疫性眼部

疾病,主要与Graves病(GD)相关,其中30%~50%
的GD患者会发展为眼眶病[1-2]。TAO以眼眶炎症

和眼眶组织肿胀、充血为主要特征,可以引起眼痛、突
眼、闭眼不全、眼球运动障碍、复视、视力下降甚至失

明等临床表现[3]。
目前,TAO的发病机制仍在探索中,遗传、环境、

免疫等多种因素可能参与了疾病的发生、发展。其

中,免疫学因素是眼眶炎症及眼眶组织重塑发生的关

键因素,自身抗体 TRAb与眼眶成纤维细胞表面的

TSHR结合,激活T淋巴细胞、B淋巴细胞、自然杀伤

(NK)细胞等多种免疫细胞,促进眼眶成纤维细胞分泌

炎症因子、趋化因子,增加透明质酸的生成与脂肪形成,
最终导致眼眶组织的重塑,如眼外肌增粗及眼眶脂肪增

生。TAO的病理生理学特征包括眼眶浸润免疫细胞及

其产物(如细胞因子和生长因子)与眼眶成纤维细胞和

眼外肌细胞之间的相互作用。免疫细胞是TAO 的发

病机制中的关键因素,本文将阐述各种免疫细胞在

TAO发病机制中的作用,以期为进一步探索疾病发生

过程和潜在治疗靶点的识别提供新视角。

1 T淋巴细胞

  T淋巴细胞是人体适应性免疫系统的重要组成

部分,在TAO眼眶炎症及组织重塑中发挥了关键作

用。CD4+和CD8+T淋巴细胞在早期的活动性TAO
中浸润眼外肌,其中CD4+T淋巴细胞在TAO的发

病机制中起重要作用:(1)激活 B淋巴细胞,刺激

TRAb产生。抗原呈递细胞识别作为自身抗原的

TSHR后激活T淋巴细胞,活化的T淋巴细胞表面

的CD40L和B淋巴细胞表面上的CD40结合,提供了

B淋巴细胞活化的第二信号,使其增殖分化为浆细

胞,产生自身抗体 TRAb。(2)产生各种细胞因子。

CD4+T淋巴细胞产生的细胞因子通过级联反应和维

持眼眶炎症而加重TAO的免疫应答,其还促进眼眶
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成纤维细胞的增殖和分化,最终导致糖胺聚糖沉积、
眼眶纤维化和脂肪增生等眼眶组织重塑的表现。

1.1 CD4+T淋巴细胞 TAO患者的眼眶组织和眼

外肌主要由CD4+T淋巴细胞浸润,表明CD4+T淋

巴细胞与 TAO的发病机制密切相关。既往研究表

明,TAO的发病机制与CD4+T淋巴细胞中的Th1、

Th2、Th17细胞有关,这些细胞参与细胞因子和糖胺

聚糖产生、纤维化和脂肪细胞分化的调节[4],导致眼

眶内容物增多、眼压升高,引起一系列典型的TAO临

床症状和体征。其中,Th1细胞在TAO早期病程中

占主导地位,而Th2细胞在慢性病程中占主导地位。

1.1.1 Th1/Th2细胞比值 XIA等[5]研究结果显

示,TAO组CD8-/干扰素(IFN)-γ+与CD8-/白细胞

介素(IL)-4+T细胞比值与GD组、对照组比较,差异

有统计学意义(P<0.05),GD组 Th1细胞数量及

Th1/Th2细胞比值显著低于 TAO 组、对照组,且
TAO患者Th1细胞百分比及Th1/Th2细胞比值分

别与临床活动性评分(CAS)呈正相关。这些结果表

明TAO 中 Th1/Th2平衡向 Th1优势转变,并且

Th1型CD4+T淋巴细胞介导的细胞免疫应答可能在

TAO的发病机制中起主导作用。

1.1.2 Th17细胞 有研究发现,TAO眼眶中Th17
细胞表达较高的IL-23R和IL-1R和较低的IL-21R;

Th17通路、Th2通路与TAO相关,IL-17A、IL-23R、

IL-1R水平分别与CAS和视力相关;CD34+眼眶成

纤维细胞表现出不同的细胞表面标志物表达,并促进

T细胞上的IL-23R和IL-1R表达,且通过前列腺素

E2-EP2/EP4-环磷酸腺苷信号传导促进Th17细胞表

型[6]。这些可以作为Th17细胞通路参与甲状腺相关

眼病的证据。
近年来,有研究在TAO中发现了Th17.1细胞,

这是一种特殊的 T细胞群,也称为 Th1样 Th17细

胞,主要从Th17细胞群分化而来[7-8]。FANG等[9]研

究发现,与健康组相比,极重度、中重度TAO患者血

清中产生IFN-γ和IL-17A
 

2种细胞因子的 Th17.1
细胞显著增加,中重度TAO患者体内Th17.1细胞

可以独立表达维甲酸相关孤核受体γt(RORγt),并分

泌IL-17A。在极重度TAO患者中,Th17.1细胞共

表达RORγt和 Th1细胞特征性转录因子 T-bet,并
产生IFN-γ。体外实验表明,当糖皮质激素敏感患者

血清与Th17共培养时,更有可能产生Th17细胞的

Th1表型[8]。该研究还发现,生成IFN-γ的 Th17.1
细胞 与 TAO

 

CAS、血 清 游 离 甲 状 腺 素 水 平 和 抗

TSHR抗体呈正相关,与促甲状腺激素呈负相关,并
且Th17.1细胞免疫在糖皮质激素耐药的TAO患者

球后组织中占主导地位。TAO患者血清中存在更多

的Th17.1细胞相关细胞因子,如肿瘤坏死因子α

(TNF-α)、IL-17和IFN-γ,且TAO患者泪液和眼眶

组织IL-17水平高于健康人[10]。有研究显示,活性

TAO组血清IL-17、IFN-γ和TNF-α表达水平高于非

活性TAO组[11]。这表明Th17.1细胞可能通过分泌

各种促炎因子促进TAO的发生、发展,但其在TAO
眼眶微环境中发挥的作用尚不明确。

1.1.3 Treg细胞 Treg细胞通常在维持免疫耐受

和预防自身免疫疾病中起关键作用,其通过分泌抗炎

细胞因子如IL-10和转化生长因子β(TGF-β),以及通

过细胞接触依赖的方式抑制自身反应性T细胞的活

化和增殖,从而帮助维持免疫平衡。LIU等[12]观察到

随着TAO的进展,激活的Treg表现出免疫抑制功能

的显著下降,且关键免疫抑制基因表达减少,如细胞

毒T细胞相关抗原4和 TGF-β1表达下调。通过

TAO小鼠模型实验发现,从外周血转化而来的细胞

毒性Treg能够浸润到眼眶组织中,且在眼眶组织中

与眼眶成纤维细胞相互作用,促进眼眶成纤维细胞增

殖、纤维化相关蛋白(α-平滑肌肌动蛋白、COL1A1)及
脂肪生成相关蛋白(载脂蛋白E)表达增加,从而参与

眼眶病变的病理过程。另外,这些细胞可以上调眼眶

成纤维细胞中与基质调节相关途径的基因表达,如
TGF-β、COL1A2和 COL6A1,同 时 增 加 炎 症 因 子

TNFA、IFNG和巨噬细胞移动抑制因子的表达,进一

步证 实 了 其 在 眼 眶 炎 症 和 纤 维 化 过 程 中 的 促 进

作用[12]。

Th17细 胞 和 Treg细 胞 显 示 出 相 互 作 用,当
Th17细胞上调时,Treg细胞活性降低,这导致炎症反

应增强,反之则抑制炎症反应的发生。与对照组相

比,TAO患者外周血Th17细胞数量增加,Treg细胞

数量减少,导致Th17/Treg平衡被打破,呈现上升趋

势。并且,Wilms肿瘤抑制因子1相关蛋白介导的血

小板反应蛋白1高甲基化和上调表达,通过促进

CD4+T细胞的糖酵解,影响Th17/Treg平衡,从而促

进TAO进展[13]。Treg细胞作为负向免疫调节细胞,

Th17/Treg失衡可能作为眼眶炎症发生的促进因素

之一。

1.1.4 CD4+ 细胞毒性 T淋巴细胞(CTL) 2021
年,WANG等[14]通过单细胞RNA测序技术发现了

一种新的CD4+CTL亚群,其具有趋化性和炎症特

征。这个新的CD4+CTL亚群被命名为CT6,与细胞

杀伤、趋化和炎症反应相关的基因在CT6亚群中高表

达,如 GZMB、PRF1、GNLY、CX3CR1、FGFBP2、

CCL4、CCL5和IFNG[14]。并且,CT6亚群还能够通

过释放促炎细胞因子(包括IL-6、TNF-α和IL-1β)直
接影响炎症。这种促炎性CD4+CTL亚型可以从血

液中迁移到眼眶组织中,并根据其细胞毒性功能介导

眼眶炎症和重塑。
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1.2 CD8+T淋巴细胞 CD8+T淋巴细胞也被称为

CTL,在适应性免疫系统中扮演着至关重要的角色。

CD8+T淋巴细胞的减少和功能障碍导致免疫监视受

损,并且对自身抗原应答的Th细胞将增加,使得自身

免疫应答被放大。CD8+CD28-T淋巴细胞主要与免

疫调节和抑制功能相关,而CD8+CD28+T淋巴细胞

则与T细胞的激活、增殖和效应功能相关,二者在免

疫反应中扮演互补角色。在LI等[15]的研究中,TAO
眼眶组织中CD8+T淋巴细胞为终末分化型,而终末

分化型CD8+T淋巴细胞表现出增殖能力降低,高细

胞毒性,并且能够分泌IFN-γ。因此,CD8+T淋巴细

胞持续分泌IFN-γ及其强大的细胞毒性作用可能在

TAO病程中发挥作用。

2 B淋巴细胞

  B淋巴细胞通过自身抗体的产生促进自身免疫

性疾病的发病机制。在TAO中,B淋巴细胞通过产

生自身抗体TRAb潜在地促成疾病的发病机制,且血

清TRAb与 TAO活动性和严重程度显著相关[16]。
除此之外,B淋巴细胞和T淋巴细胞相互作用,产生

多种细胞因子,如IL-4、IL-6、IL-10、IFN-γ和TGF-β,
有助于淋巴组织形成、树突状细胞的调节和调节性B
淋巴细胞产生的下调。

目前,临床上已经出现一些如利妥昔单抗(RTX)
等应用于TAO、系统性红斑狼疮和类风湿关节炎等

自身免疫性疾病中的针对B淋巴细胞的药物,并且一

些临 床 试 验 显 示 RTX 具 有 良 好 的 治 疗 效 果[17]。

RTX是一个磷酸化的表面蛋白,是CD20的单克隆抗

体,其能与CD20分子特异性相结合。CD20是一种B
淋巴细胞特异性分子,在前B淋巴细胞向未成熟B淋

巴细胞转化期间首先在细胞表面表达,但在浆细胞分

化时丢失[18-19]。RTX对于TAO的良好治疗效果证

实了B淋巴细胞在TAO发病机制中的重要作用。

LI等[20]通过单细胞测序技术分析TAO患者外

周血中免疫细胞特征时发现,TAO活动期患者外周

血中B淋巴细胞和髓系细胞比例增加,调节性B淋巴

细胞(Bregs)比例降低,B淋巴细胞受体多样性显著增

加。这表明Bregs与髓系细胞之间的相互作用可能

在TAO的免疫调节中起重要作用,特别是在活动期。

IL-35+B淋巴细胞是一种新发现的Bregs,与对照组

相比,TAO患者外周血中的IL-35+Bregs比例升高,
并且随TAO疾病活动的恶化而增加[21]。这些研究

结果提示,IL-35+Bregs可能在 TAO发病机制中发

挥作用,其动态变化可能与TAO炎症有关。
除此之外,B淋巴细胞刺激因子(BAFF)也可能

参与TAO的发病机制。在B淋巴细胞成熟过程中,

BAFF通过与其受体或跨膜激活剂和钙调亲环素配

体相互作用分子(TACI)相互作用诱导B淋巴细胞成

熟和克 隆 扩 增 以 产 生 浆 细 胞,并 最 终 产 生 抗 体。

BAFF与其B淋巴细胞上的受体结合导致对B淋巴

细胞的强效刺激,并增加B淋巴细胞存活和增殖及阻

断自身反应性B淋巴细胞,从而促进抗体产生[20]。
一些研究表明,细胞因子BAFF是促进自身免疫的关

键因素[21]。血清BAFF水平在自身免疫性疾病中升

高,包括GD和桥本甲状腺炎、系统性红斑狼疮、类风

湿性关节炎、干燥综合征、自身免疫性肝炎和原发性

胆汁 性 肝 硬 化[22-23]。在 小 鼠 模 型 中,通 过 可 溶 性

BAFF受体-Fc融合蛋白阻断BAFF活性可缓解甲状

腺功能亢进[24]。

BAFF具有3种受体:BAFF受体3(BR3、CD268
或TNFRSF13C)、跨膜激活因子和钙调节和亲环蛋

白 配 体 相 互 作 用 因 子 (TACI、CD267 或

TNFRSF13B)和 B 淋巴细 胞 成 熟 抗 原(BCMA 或

TNFRSF17)。MIGITA等[25]观察到GD患者外周血

B淋巴细胞上BAFF受体BR3的表达增加。而在

TAO中,患者眼眶成纤维细胞表达BAFF,并且在用

促炎细胞因子刺激后可诱导产生大量BAFF,尤其是

TNF-α和IFN-γ刺激,这两种因子均在TAO的眼眶

组织中过表达[26]。并且,TAO眼眶成纤维细胞促进

了B淋巴细胞的存活,而BAFF受体抗体能够抑制B
淋巴细胞的存活[26]。这些研究结果说明 BAFF在

GD及TAO发病机制中发挥重要作用。

3 巨噬细胞

  单核细胞可以分化成巨噬细胞和树突状细胞,这
两种细胞都具有抗原呈递能力,可以吞噬病原体,并
通过抗原呈递激活 T细胞,从而启动适应性免疫反

应。在TAO中,肥大细胞、单核细胞和巨噬细胞可通

过分泌血小板衍生生长因子-AB(PDGF-AB)、PDGF-
BB来激活眼眶成纤维细胞[27],阻断含有PDGF-B链

的同种型,有希望成为 TAO 的有效治疗方法。在

TAO的纤维化阶段,巨噬细胞刺激透明质酸产生和

眼眶成纤维细胞的收缩行为[28]。在另一项研究中,

TAO眼眶结缔组织显示,IL-6、sIL-6R、信号转导子和

转录激活子3和IL-17A水平升高,活动性TAO患者

中CD86+M1样巨噬细胞占主导地位,而非活动性

TAO患者则倾向于具有更多的CD163+M2样巨噬

细胞。在TAO眼眶结缔组织中,M1样巨噬细胞表

达IL-6,M2样巨噬细胞表达TGF-β。IL-6/sIL-6R刺

激可促进CD34+ 和CD34- 眼眶成纤维细胞的纤维

化。这些结果表明,阻断sIL-6R或许能够成为一个

有前景的TAO治疗原理[29]。YANG等[30]的研究也

证实了 M1样巨噬细胞与眼眶成纤维细胞的相互作

用导致持续的炎症和组织重塑。

4 NK淋巴细胞

  NK淋巴细胞是先天免疫系统的一部分,主要功
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能是识别和杀死被病毒感染的细胞或某些肿瘤细胞。

NK淋巴细胞不依赖于抗原特异性识别,而是通过检

测细胞表面标志物的变化来识别异常细胞,通过释放

细胞毒性颗粒(如穿孔素和颗粒酶)来诱导目标细胞

凋亡。在部分自身免疫性疾病如多发性硬化症、实验

性结肠炎或脑炎和关节炎中证实,NK淋巴细胞通过

不同方式,如细胞因子释放、与 NKG2D、NKG2A、

NKp46的配体相互作用或穿孔素介导的T细胞死亡

等调节免疫反应[31-34]。EHELERS等[35]研究发现,在
小鼠模型中,Th1偏倚的自身免疫过程中高水平IL-
18诱导NK淋巴细胞CD117表达,其反过来又能够

抑制CD8+T淋巴细胞。

GALLO等[36]的最新研究发现,GD患者 NK淋

巴细胞数量增加,但功能受损,特别是脱颗粒能力和

细胞因子分泌能力降低。这种功能障碍可能与甲状

腺激素水平异常有关,因为FT4水平与NK淋巴细胞

的脱颗粒能力呈负相关。但有研究表明,GD患者外

周血单核细胞中细胞毒性较强的CD16+NK淋巴细

胞亚群比例增加,而分泌功能较强的CD56+NK淋巴

细胞亚群比例减少;NK淋巴细胞与其他免疫细胞(包
括CD4+T淋巴细胞、单核细胞和B淋巴细胞)之间由

KIR样抑制受体介导的通信减少[36]。目前,对于NK
淋巴细胞的研究较少,且研究结果不完全一致。因

此,NK淋巴细胞在TAO中的作用机制仍有待进一

步探索。
有研究显示,GD患者外周血中 CD3-CD56+、

CD3-CD16+ NK、NKG2D+、NKG2C+、NKp30+ 和

NKG2A+NK 淋 巴 细 胞 数 量 显 著 低 于 对 照 组,而
KIR3DL1+NK淋巴细胞数量会增加[34]。此外,GD
患者NKG2A+NK淋巴细胞的数量与血清TRAb水

平呈负相关。这些研究结果表明,NK淋巴细胞数量

减少和功能受损可能导致GD发病的机制。但对于

NK淋巴细胞在TAO中的作用研究较少见,有待进

一步探索。

5 中性粒细胞(PMN)

  2017年的一项研究发现,TAO患者外周血PMN
计数水平较对照组升高[35]。GALLO 等[36]研究发

现,TAO患者PMN计数水平升高,且与CAS评分呈

正相关。有研究发现,TAO患者PMN计数水平及外

周血CD62L、CD54表达水平均明显高于对照组,且
PMN计数水平与Th17细胞水平呈正相关[37],提示

PMN可能参与了TAO的发病过程,并在TAO的发

病过程中调节Th17细胞反应。

6 小  结

  TAO的发生、发展有赖于多种因素交织及相互

作用。在 眼 眶 组 织 内,B 淋 巴 细 胞 产 生 自 身 抗 体

TRAb刺激T淋巴细胞、NK淋巴细胞、巨噬细胞、成

纤维细胞等。其中,成纤维细胞分化为肌成纤维细胞

和脂肪细胞,进而导致眼眶重塑。同时,各种免疫细

胞分泌的细胞因子相互影响,进一步推动眼眶炎症的

发生。目前的研究大多集中在T淋巴细胞及B淋巴

细胞,且已有一些针对其发病机制的新药进入人们的

视野,但其他免疫细胞在TAO中的作用机制仍有待

探索。例如NK淋巴细胞作为机体关键的免疫细胞

之一,其杀伤功能强大,同时具备细胞因子分泌功能,
可能在TAO中发挥着至关重要的作用。若能深入探

究其作用机制,或许能为疾病的治疗带来新的曙光。

TAO的临床治疗困难,目前主要的治疗方案包

括基础治疗、药物治疗、放射治疗和手术治疗。随着

靶向分子疗法的兴起,利妥昔单抗、托珠单抗、替妥尤

单抗等药物也应用于TAO中。多项研究表明,利妥

昔单抗是一种有效、耐受性良好且安全的TAO治疗

方法,能够降低疾病活动度,并且对糖皮质激素耐药

或依赖的TAO患者显示出一定的临床效果[38-43]。然

而,对于病程较长的活动性中重度TAO患者,其改善

有限[42],疗效也受到多种因素的影响,包括CAS评

分、吸烟状态和眼压[43]。托珠单抗通过阻断IL-6受

体来发挥作用,在治疗中重度皮质类固 醇 耐 药 的

TAO患者中表现出显著疗效,能够减少突眼和复视,
特别是在改善CAS评分方面具有良好的效果,同时

整体安全性良好[44-45]。替妥尤单抗是靶向胰岛素样

生长因子-1受体的单克隆抗体,多项研究共同证实了

替妥尤单抗在改善TED患者眼球突出、复视、炎症活

动评分及生活质量方面的显著效果,且大多数患者在

治疗后1年内维持了对眼球突出和复视的改善[46-49]。
但在临床试验中发现,替妥尤单抗治疗可能引起血糖

异常、听力功能障碍等不良反应[50-51]。贝利尤单抗是

一种特异性识别和抑制BAFF生物活性的人源性单

克隆抗体,能显著降低循环B淋巴细胞水平,目前被

批准用于治疗系统性红斑狼疮,可能在降低 GD和

TAO的疾病活动方面表现出有益作用。该药物尚处

于临床试验阶段,结果仍有待评估[52]。
这些发现为TAO的临床治疗提供了新的方向,

但对疾病症状改善有限,且存在不良反应。因此,还
需进一步阐明免疫细胞在TAO中的作用机制。
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