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白细胞介素￣３６ 在真菌性角膜炎中的免疫作用及机制

戴晨阳ꎬ郭慧
(山东大学齐鲁医院眼科ꎬ山东 济南 ２５００１２)

摘要:真菌性角膜炎是较为常见、致残致盲率极高的感染性眼病ꎬ因其介导错综复杂的免疫应答系统而影响疾病

的诊治和预后ꎬ因此ꎬ探讨其发病规律和机体免疫系统的调控机制ꎬ是当今眼科领域研究的前沿和关键ꎮ 最新研

究表明ꎬ在人角膜上皮细胞和小鼠白色念珠菌( ｃａｎｄｉｄａ ａｌｂｉｃａｎｓꎬ ＣＡ)角膜炎过程中ꎬ白细胞介素￣３６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣
３６ꎬＩＬ￣３６)γ / Ｒ 通过介导天然免疫和辅助性 Ｔ 细胞 １７(Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌ １７ꎬ Ｔｈ１７)型获得性免疫发挥保护作用ꎮ 本文

针对近年来真菌感染角膜后机体免疫保护性作用的调控机制研究进展进行综述ꎮ
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　 　 真菌性角膜炎是一种由致病性真菌引起的较

为常见、致盲率及致残率极高的眼病ꎬ其发病率占我

国感染性角膜炎首位且全球发病呈上升趋势ꎬ 严重

威胁人类健康和影响生活质量[１]ꎮ 真菌感染后机

体免疫体系的应答机制错综复杂ꎬ已成为当今国内

外研究难题和热点ꎮ 因此ꎬ 探讨其发生发展的机制

和有效防治措施ꎬ具有重要的临床价值和社会意义ꎮ

１　 机体免疫在真菌感染性角膜炎中的
作用

　 　 白色念珠菌(ｃａｎｄｉｄａ ａｌｂｉｃａｎｓꎬ ＣＡ)是一种常见

的条件致病菌ꎬ通常在宿主的免疫系统功能减弱或

眼部遭受外伤时引发感染[２]ꎮ 眼表的天然免疫防

御机制由泪膜的脂质层、水液层以及角膜上皮细胞

构成ꎮ 角膜上皮层作为抵御真菌侵袭的第一道防

线ꎬ其细胞的完整性和功能对于保护角膜至关重

要[３]ꎮ 在外来病原体侵袭时ꎬ机体表现出两种反

应:一方面积极地启动免疫系统以维持机体的稳定

状态ꎻ另一方面在遭受损害后ꎬ机体进行自我修复和

重建ꎮ 有研究指出ꎬ角膜细胞通过其表面的模式识

别受体(ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ＰＲＲｓ)识别病

原体表面的病原相关分子模式(ｐａｔｈｏｇｅｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎꎬ ＰＡＭＰｓ)ꎬ从而发挥其抗真菌的功
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能[４￣５]ꎮ 以往研究表明ꎬ角膜上皮细胞膜上的 Ｔｏｌｌ
样受体( ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＴＬＲｓ)和细胞内的 ＮＯＤ
样受体(ＮＯＤ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ＮＬＲｓ)是识别真菌的

两类关键 ＰＲＲｓ[６]ꎮ 它们协同作用ꎬ激活下游的炎症

和抗炎途径ꎬ进而调控机体的免疫系统ꎮ 此外ꎬ有研

究发现ꎬ人类胸腺基质淋巴生成素( ｔｈｙｍｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ
ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎꎬ ＴＳＬＰ)在真菌性角膜炎中能够激活天

然免疫反应ꎬ并调节 Ｔｈ１７ 型的获得性免疫反应[７￣９]ꎮ
研究表明ꎬ巨噬细胞作为宿主免疫系统的前线

防御细胞ꎬ在各类角膜炎症中扮演着至关重要的角

色ꎮ 在健康的角膜组织中ꎬ巨噬细胞的存在几乎无

法被检测到ꎬ只有在角膜遭受损伤之后ꎬ才能在角膜

边缘或中央区域观察到巨噬细胞参与到局部的炎症

反应中ꎮ 已有研究证实ꎬ巨噬细胞具备在体内外抑

制真菌孢子萌发并杀灭真菌孢子或菌丝的能力[１０]ꎮ
Ｈｕ 等[１１]对活化巨噬细胞在镰刀菌诱导的真菌性角

膜炎小鼠模型中的潜在作用进行了深入研究ꎮ 通过

向角膜浅层基质注入乳胶微粒以激活巨噬细胞ꎬ并
设置 ＰＢＳ 处理组作为对照ꎬ结果显示ꎬ经乳胶微粒

处理的角膜在真菌清除速度及中性粒细胞浸润速度

上均高于 ＰＢＳ 处理组ꎬ同时诱导型一氧化氮合酶

( ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ ｉＮＯＳ)和迁移抑制

因子(ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒꎬ ＭＩＦ)的表达水平

也显著提高ꎮ 然而ꎬ乳胶微粒处理组的角膜出现了

过度炎症反应和穿孔现象ꎮ 据此分析ꎬ活化的巨噬

细胞虽然对真菌具有显著的杀灭效果ꎬ但中性粒细

胞的大量浸润以及促炎细胞因子表达的增强可能会

导致过度的免疫反应ꎬ进而引发角膜穿孔ꎮ
此外ꎬ中性粒细胞与巨噬细胞相似ꎬ均为宿主免

疫系统的首要防御细胞ꎮ 它们通过吞噬作用、脱颗

粒、释放活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)、产
生抗菌肽以及形成中性粒细胞胞外诱捕网(ｎｅｕｔｒｏ￣
ｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓꎬ ＮＥＴｓ)等机制ꎬ发挥保护宿

主免受病原体侵害的功能[１２]ꎮ 在真菌性角膜炎的

发展过程中ꎬ由 ＲＯＳ 引起的氧化性损伤可通过 ｐ３８
丝裂原活化蛋白激酶(ｐ３８ Ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅꎬ ｐ３８ ＭＡＰＫ) 信号通路对组织造成损伤ꎮ
Ｈｕａ 等[１３]研究显示ꎬ抑制 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路可能

减少中性粒细胞产生的 ＲＯＳꎬ从而减轻由氧化应激

引起的组织损伤ꎮ 在另一项研究中ꎬＡｌａｓｍａｒ 等[１４]

观察到在白色念珠菌感染后ꎬ角膜病变区域出现了

ＮＥＴｓ 的形成ꎮ 研究团队对真菌性角膜炎小鼠进行

了 ０.１％地塞米松滴剂治疗ꎮ 结果显示ꎬ治疗组的临

床评分较高ꎬ真菌感染程度更深ꎬ但 ＮＥＴｓ 和中性粒

细胞数量减少ꎮ 表明糖皮质激素可能通过增加真菌

的侵袭性、降低中性粒细胞的浸润ꎬ并抑制 ＮＥＴｓ 的

形成ꎬ从而加剧了真菌性角膜炎ꎮ 这些结果为理解糖

皮质激素对真菌性角膜炎的影响提供了新的视角ꎮ
国内外研究表明ꎬ角膜具备一个复杂的免疫调

节网络ꎬ用以保持角膜结构的完整性ꎬ并提供天然及

获得性免疫防御功能ꎮ 然而ꎬ这一机制的具体细节

仍在不断的探索与研究之中ꎮ

２ 　 白细胞介素￣３６ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣３６ꎬ
ＩＬ￣３６)亚家族的基本生物学特征

　 　 ＩＬ￣３６ 亚家族属于 ＩＬ￣１ 超家族的一员ꎬ其位于

人类染色体 ２ｑ１４.１ꎬ其包括三种具有激动活性的因

子ꎬ即为由 ＩＬ３６Ａ 基因编码的 ＩＬ￣３６αꎬ由 ＩＬ３６Ｂ 基

因编码的 ＩＬ￣１６β 和由 ＩＬ３６Ｇ 基因编码的 ＩＬ￣６γꎻ还
包括两种具有拮抗作用的因子ꎬ其一是具有明确拮

抗活性的 ＩＬ￣３６Ｒａꎬ其二是具有潜在的受体拮抗活

性的 ＩＬ￣３８[１５￣１８]ꎮ 他们与 ＩＬ￣１ 超家族的大多数成员

相似ꎬ在合成时以前体蛋白的形式出现ꎬ需要通过

Ｎ￣末端处理才能获得完整的受体激动或拮抗功

能[１６￣１９]ꎮ 目前明确已知ꎬ中性粒细胞衍生的组织蛋

白酶 Ｇ、弹性蛋白酶、蛋白酶￣３ 和组织蛋白酶 Ｓ 及

微生物蛋白酶可将 ＩＬ￣３６α、ＩＬ￣３６β 和 ＩＬ￣３６γ 切割

成其活性形式[２０￣２１]ꎬＩＬ￣３６Ｒａ 的活化则是通过内源

性甲硫基氨基肽酶与中性粒细胞弹性蛋白酶的互补

作用发生的ꎬ而 ＩＬ￣３８ 的激活形式尚不明确ꎮ ＩＬ￣３６
的受体结构构成与 ＩＬ￣１ 家族的受体相同ꎬ都是由细

胞外免疫球蛋白样结构域、跨膜结构域和细胞内

Ｔｏｌｌ / ＩＬ￣１Ｒ( ｔｏｌｌ ａｎｄ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｌｉｋｅꎬ ＴＩＲ)
结构 域 组 成[２２￣２６]ꎮ ＩＬ￣３６Ｒ 又 被 称 为 ＩＬ￣１Ｒ６ 或

ＩＬ￣１Ｒｒｐ２ꎬ当 ＩＬ￣３６α、ＩＬ￣３６β、ＩＬ￣３６γ 与之结合时会

募集 ＩＬ￣１ＲＡｃＰ(即 ＩＬ￣１Ｒ３)形成三元复合物ꎬＬ￣３６Ｒ
和 ＩＬ￣１ＲＡｃＰ 的胞内段 ＴＩＲ 结构域相互作用ꎬ使髓

性分化原发应答基因 ８８(ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｐｒｉ￣
ｍａｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｇｅｎｅ ８８ꎬ ＭｙＤ８８)、白细胞介素 １ 受

体关联激酶 １ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ
１ꎬ ＩＲＡＫ１) 和 Ｔｏｌｌ 相互作用蛋白 ( ｔｏｌｌ￣ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＴＯＬＬＩＰ)募集ꎬ最终激活核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ￣ｋａｐｐａ Ｂꎬ ＮＦ￣κＢ)和有丝分裂原活化蛋白激

酶 ( ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＭＡＰＫ ) 途

径[２７￣２９]ꎮ 除了经典的 ＮＦ￣κＢ 和 ＭＡＰＫ / ＡＰ￣１ 信号

传导外ꎬＩＬ￣３６ 家族细胞因子还触发其他信号传导途

径如 ｃ￣Ｊｕｎ 氨基末端激酶 ( ｃ￣Ｊｕｎ ｋｉｎａｓｅ ｅｎｚｙｍｅꎬ
ＪＮＫ)及细胞外调节蛋白激酶(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ １ / ２ꎬ ＥＲＫ１ / ２)等通路ꎮ
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３　 ＩＬ￣３６ 亚家族的表达及其受体分布

ＩＬ￣３６ 细胞因子在全身许多组织中表达ꎬ包括皮

肤、大脑、眼部、肺、肠道、口腔黏膜、关节和滑膜组织

等[３０]ꎮ 可表达 ＩＬ￣３６ 细胞因子的细胞类型也丰富

多样ꎬ不仅有组织结构类细胞ꎬ还有免疫细胞ꎮ 有研

究发现ꎬＩＬ￣３６α 在各类上皮细胞、单核细胞、Ｂ 细胞

和 Ｔ 细胞中表达ꎬ 还在表皮组织中表达[３１￣３３]ꎬ
ＩＬ￣３６α存在并且受到表皮生长因子 ( ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＥＧＦ)的调节ꎬ在皮肤屏障功能和稳

态中发挥了重要作用ꎮ ＩＬ￣３６β 也在上皮细胞、骨髓

免疫细胞和 Ｔ 细胞中表达ꎬ同时在中枢神经系统的

神经元和神经胶质细胞中也有发现ꎬ但在脑组织中

ＩＬ￣３６β 的表达并不受脂多糖 ( ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬ
ＬＰＳ)和 ＩＬ￣１β 刺激的调控[３１]ꎮ ＩＬ￣３６γ 主要在各种

上皮细胞如角质细胞、角膜上皮细胞、小肠黏膜细胞

和树突状细胞中表达[３４]ꎬＬＰＳ、病毒感染等能有效

刺激 ＩＬ￣３６γ 表达增多ꎮ ＩＬ￣３６Ｒａ 在皮肤、大脑、淋巴

组织、Ｂ 细胞和髓系免疫细胞包括单核细胞、巨噬细

胞及树突状细胞等中高度表达[３５]ꎬＩＬ￣３６Ｒａ 表现为

ＩＬ￣３６α、ＩＬ￣３６β 和 ＩＬ￣３６γ 的选择性抑制剂而影响炎

症反应的程度ꎬＩＬ￣３６Ｒａ 还可以通过以非经典的剂

量依赖性方式减少辅助性 Ｔ 细胞的反应来调节辅

助性 Ｔ 淋巴细胞ꎮ ＩＬ￣３８ 在角质形成细胞中高表

达ꎬ在脾脏、扁桃体、心脏和胎盘中低水平表达ꎮ 与

其他 ＩＬ￣１ 超家族成员一样ꎬＩＬ￣３６ 家族成员的表达

定位在细胞质以及细胞核中ꎮ 在小鼠结肠炎模型的

研究中ꎬＩＬ￣３６γ 主要表达在肠上皮细胞核ꎬ而在活

动性 ＩＢＤ 的患者中 ＩＬ￣３６α 主要表达在 ＣＤ１４＋炎性

巨噬细胞的细胞质里[３３]ꎮ ＩＬ￣３６Ｒ 在角质形成细

胞、朗格汉斯细胞、巨噬细胞、单核细胞、真皮和髓系

树突状细胞上表达ꎮ 在小鼠中ꎬ初始 ＣＤ４＋Ｔ 细胞

上的 ＩＬ￣３６Ｒ 表达高于体外分化的辅助性 Ｔ 细胞 １
(Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌ １ꎬ Ｔｈ１)、辅助性 Ｔ 细胞 ２(Ｔ ｈｅｌｐｅｒ
ｃｅｌｌ ２ꎬ Ｔｈ２)和 Ｔｈ１７ 细胞ꎬ而在中性粒细胞中检测

不到 ＩＬ￣３６Ｒ 的表达[３６￣３８]ꎮ
基于上述的受体分布特点ꎬＩＬ￣３６ 家族成员因大

量的存在于天然免疫屏障之中并且对下游大部分免

疫细胞产生效应进而在介导天然免疫及获得性免疫

反应中起到了不可忽视的作用[３９￣４０]ꎮ

４　 ＩＬ￣３６ 家族与真菌性角膜炎的免疫
调控

　 　 在真菌性角膜炎中ꎬＩＬ￣３６ 家族细胞因子在免疫

调节中扮演着重要的角色[１４]ꎬ其中 ＩＬ￣３６Ｒａ、ＩＬ￣３８
是受体拮抗剂ꎻ而 ＩＬ￣３６α 、ＩＬ￣３６β 、ＩＬ￣３６γ 是受体

激动剂ꎬ与 ＩＬ￣３６Ｒ、ＩＬ￣１ＲＡｃＰ 形成的异二聚体结合

后ꎬ可激活 ＮＦ￣κＢ、ＭＡＰＫ、Ｅｒｋ１ / ２ 和 ＪＮＫ 等ꎬ同时

募集大量巨噬细胞、自然杀伤(ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒꎬ ＮＫ)细
胞等产生致炎或抑炎作用[３５￣４１]ꎻ由此可见ꎬＮＦ￣κＢ 通

路是 ＩＬ￣３６ 发挥作用和 ＣＡ 角膜感染免疫调控的关键

核因子ꎬ抑制其激活便可阻断炎症通路ꎬ抑制炎症ꎮ
多项不同种类的真菌性感染性疾病研究显示ꎬ

ＩＬ￣３６ 家族发挥保护作用[４２￣４３]ꎮ 口腔黏膜白色念珠

菌感染诱导上皮细胞产生 ＩＬ￣３６ꎬ特别是 ＩＬ￣３６α 和

ＩＬ￣３６γ[４４]ꎮ 口腔念珠菌感染过程中 ＩＬ￣３６Ｒ 的敲除

增加了真菌负担ꎬ显示出白色念珠菌感染中 ＩＬ￣３６
激动剂的保护作用ꎮ 白色念珠菌也被证明可诱导人

类角质形成细胞中 ＩＬ￣３６γ 的表达ꎬＩＬ￣３６ 信号传导

不足导致死亡率和真菌负担增加ꎬ表明其在预防皮

肤感染方面发挥作用[４５]ꎮ 在马拉色菌诱导的 ＩＬ￣１７
依赖性皮肤炎症中ꎬＩＬ￣３６α、ＩＬ￣３６β 和 ＩＬ￣３６γ 均有

升高ꎬ并且其炎症的程度及真菌感染的清除率是通

过角质形成细胞 ＩＬ￣３６ 受体 / ＭｙＤ８８ 信号传导介导

的[４６]ꎮ 在白色念珠菌感染的小鼠角膜中ꎬＩＬ￣３６γ 大

量表达在角膜上皮细胞ꎬ并且 ＩＬ￣３６Ｒ 敲除小鼠角膜

溃疡的程度加重ꎬ真菌清除率下降ꎬ并伴随趋化因子

和抗菌肽分泌的减少[４７￣４８]ꎮ 有研究发现ꎬ角膜中

ＩＬ￣３６γ 主要来源于上皮细胞ꎬ 且 ＩＬ￣３６Ｒ 分布在角

膜上皮细胞、树突状细胞(ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓꎬ ＤＣｓ)、巨
噬细胞和 ＮＫ 细胞的细胞膜上ꎬ但在中性粒细胞中

不表达ꎬ且可趋化免疫细胞由角膜缘迁移至角膜中

央[４９]ꎮ 在肺部细菌感染的研究中ꎬＩＬ￣３６γ 以微颗粒

和外泌体的方式经由巨噬细胞分泌ꎬ 参与杀灭细

菌[３１]ꎮ 此外ꎬ在口腔白念菌感染、白念菌诱发的银

屑病等均证实ꎬＩＬ￣３６ 与 Ｔｈ１７ 型获得性免疫有关并

相互调控[４４]ꎮ 最新研究发现ꎬＩＬ￣３６Ｒ￣ / ￣的小鼠角膜

感染 ＣＡ 后ꎬＩＬ￣１７Ａ、ＩＬ￣１７Ｆ、ＩＬ￣２２ 以及促进 Ｔｈ１７
活化的关键细胞因子 ＩＬ￣２３ 均明显增多同时感染加

剧ꎬ而使用外源性重组的 ＩＬ￣３６γ 蛋白预处理角膜后

感染程度及免疫因子的改变与之相反[５０]ꎬ表明 ＣＡ
角膜炎中 ＩＬ￣３６γ 介导天然免疫的同时也调控 Ｔｈ１７
型获得性免疫ꎮ

５　 ＩＬ￣３６ 在治疗真菌性角膜炎中的临
床应用前景

　 　 目前ꎬ临床中通常使用局部抗真菌药、全身抗真

菌药、激素治疗以及角膜移植手术等方式治疗真菌
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性角膜炎ꎮ 使用抗真菌药物被认为是真菌性角膜炎

的主要治疗方法ꎮ 以往的全身抗真菌治疗用药由于

存在血眼屏障很难有效的控制感染ꎬ想要缩短病程

需要提高用药频率及延长治疗时间ꎬ增加了肝肾的

代谢负担ꎬ而眼表局部用药渗透性的限制往往成为

有效抗击真菌感染加重的瓶颈[５１￣５２]ꎮ
使用抗真菌药物进行靶向给药是一种新型而高

效的战略方法ꎬ以纳米材料包裹抗炎因子类成分于

眼表滴用、基质内和前房内注射抗真菌药物的形式

进行靶向给药ꎬ或可成为真菌性角膜炎的未来治疗

新思路ꎬ通过基质内和前房内注射将药物精确递送

至角膜ꎬ优化治疗效果ꎬ同时最大限度地减少全身暴

露[５３]ꎮ 靶向药物输送的优点包括增强感染部位的

疗效、降低全身毒性和提高患者依从性ꎮ 然而ꎬ开发

有效的药物载体、确保缓释等问题必须克服药物输

送的潜在障碍[５４]ꎮ
纳米技术在眼科治疗中的应用正迅速发展ꎬ为

解决药物递送难题提供了新策略ꎮ 有研究表明ꎬ再
生氧化铈纳米酶能有效清除眼部过量的活性氧ꎬ加
速角膜上皮修复ꎬ促进泪液分泌和眼表稳态恢复ꎬ在
治疗干眼症方面具有重要的临床意义与转化前

景[５５]ꎮ 此外ꎬ新型纳米滴眼液的研发在真菌性角膜

炎的纳米治疗研究中也取得了新成果ꎮ 乙二醇壳聚

糖作为纳米载体ꎬ包载伏立康唑ꎬ可穿透角膜的双重

屏障ꎬ有效解决药物在感染组织渗透性差和浓度低

的问题ꎮ 该纳米滴眼液还能通过 ＲＯＳ 响应实现抗

真菌药物的微缓释ꎬ提高药物利用率ꎬ降低角膜组织

坏死和瘢痕风险ꎬ具有显著的治疗效果和临床应用

潜力[５６]ꎮ
ＩＬ￣３６γ 作为 ＩＬ￣３６ 家族中的一员ꎬ在调节免疫

反应和炎症过程中起着重要作用ꎮ 在治疗真菌性角

膜炎方面ꎬＩＬ￣３６γ 展现出了潜在的临床应用前景ꎮ
通过纳米材料的包裹ꎬ可以提高 ＩＬ￣３６γ 的稳定性、
靶向性和生物利用度ꎬ从而为真菌性角膜炎的治疗

提供了新的可能性[５７]ꎮ
通过纳米封装ꎬ增强了 ＩＬ￣３６ 等蛋白质类药物

的稳定性ꎬ防止其快速降解和失活ꎬ从而延长了药

物在体内的半衰期并提升了疗效ꎻ同时ꎬ纳米载体

能够高效穿透眼部组织ꎬ如角膜和角膜内皮细胞ꎬ
增加药物在目标区域的浓度ꎬ这不仅提升了药物

的生物利用度ꎬ还减少了所需的剂量和给药频率ꎻ
此外ꎬ纳米材料的靶向性也有助于药物更精准地

作用于病变部位[５８] ꎮ 通过改变纳米载体的表面性

质和大小ꎬ可以实现对药物的靶向释放ꎬ减少对健

康组织的损伤ꎬ提高治疗的精准性ꎮ 由此可见ꎬ纳

米材料包裹 ＩＬ￣３６γ 治疗真菌性角膜炎具有广阔的

应用前景ꎮ 通过纳米技术的应用ꎬ可以提高药物

的稳定性、生物利用度和靶向性ꎬ减少药物的剂量

和给药频率ꎬ降低治疗的不良反应ꎬ从而提高治疗

效果[５９] ꎮ 然而ꎬ纳米材料的应用也面临一些挑战ꎮ
纳米材料的制备和表征需要高度的技术水平ꎬ成
本较高ꎮ 其次ꎬ纳米材料的生物相容性和安全性

需要得到充分的验证ꎮ 因此ꎬ虽然纳米材料包裹

ＩＬ￣３６γ 治疗真菌性角膜炎具有巨大的潜力ꎬ但仍

需要进一步的研究和临床实验来验证其疗效和安

全性ꎮ 相信随着纳米技术的不断发展和完善ꎬ纳
米材料在真菌性角膜炎治疗中的应用前景将会更

加广阔ꎬ为患者带来更有效的治疗方案ꎮ

６　 总　 结

ＩＬ￣３６ 家族细胞因子已被证实具有保护屏障组

织免受微生物入侵能力ꎬ同时 ＩＬ￣３６ 在癌症疾病模

型中也被大量发现ꎬ在多项研究中也被证明可以用

于预防癌症ꎮ ＩＬ￣３６ 在健康机体的上皮细胞、单核细

胞、Ｂ 细胞和 Ｔ 细胞、中枢神经系统的神经元和神

经胶质细胞中均有表达ꎬ维持着组织的稳态ꎮ 当机

体的天然屏障受损、遭受真菌等病原微生物侵袭时ꎬ
ＩＬ￣３６ 家族细胞因子的功能失调ꎬ稳态打破将产生不

利影响ꎬ多种复杂的免疫反应陆续启动ꎬ造成 ＩＬ￣３６
家族细胞因子表达的改变ꎬ进而影响下游的信号通

路ꎮ 首先其表达在皮肤、黏膜的表面ꎬ在上皮细胞感

染细菌、真菌、病毒、炎症刺激及组织损伤的早期便

会被表达及释放ꎬ表明 ＩＬ￣３６ 家族充分参与天然免

疫ꎬＩＬ￣３６ 的受体在将信号转导至细胞内时ꎬ与多种

天然免疫的信号分子如 Ｔｏｌｌ 样受体的结构域相互

结合ꎬ进而激活细胞内的 ＭｙＤ８８、ＮＦ￣κＢ 和 ＭＡＰＫ /
ＡＰ￣１ 等通路ꎬ同样证实了 ＩＬ￣３６ 家族在天然免疫反

应中具有一席之地ꎮ ＩＬ￣３６ 受体的分布特点ꎬ决定了

其可以与多种重要的天然免疫及获得性免疫细胞发

生直接或间接的调控作用ꎮ 探讨 ＩＬ￣３６ 在感染中的

作用机制时ꎬ也需要关注其在炎症反应中的表现ꎬ尤
其是在自身免疫类疾病中ꎬ由于 ＩＬ￣３６ 细胞因子的

失衡或者过量表达ꎬ造成炎症反应的加重、组织的松

解破坏等ꎬ其疾病发生的原理虽与本研究不同ꎬ但不

能忽视的是角膜真菌感染疾病中ꎬ也存在感染免疫

与炎症反应的平衡问题ꎬ在感染的初期ꎬ天然免疫率

先应答让上皮组织产生可以直接对抗病原体的细胞

因子、抗菌肽及溶酶等ꎬ抑制病原体的生长繁殖ꎬ同
时激活巨噬细胞、ＮＫ 细胞、中性粒细胞等向感染病
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灶趋化释放细胞毒素杀伤或直接吞噬病原微生物ꎮ
然而免疫反应带来的炎症也会造成组织的松解、坏
死ꎬ对于真菌性角膜感染而言ꎬ免疫细胞及炎症反应

造成的典型病灶即表现为感染部位明显的角膜上皮

脱落、角膜基质溶解、免疫环的形成ꎬ造成角膜水肿

的加重、透明度的下降以及角膜穿孔的风险ꎬ不仅损

害视力还将破坏眼表结构的完整性ꎬ严重的甚至造

成眼球内部深层的感染等ꎮ 另一方面角膜真菌感染

的后期ꎬ过度的炎症将带来角膜新生血管的增长、角
膜的瘢痕化以及上皮化ꎬ使角膜透明度进一步下降

造成视力丧失等并发症ꎬ如果能找到调控感染免疫

与炎症反应的平衡机制ꎬ既可以诱导适度的免疫反

应清除病原体ꎬ又避免引发过度亢进的炎症反应ꎬ将
为感染类疾病的预后带来全新的治疗及研究方法ꎮ
ＩＬ￣３６ 家族由于在多种感染类疾病及自身免疫类疾

病中大量的表达ꎬ其在人类抗微生物和抗病毒免疫

中是否有特定的、不可替代的贡献尚需要进一步的

研究和探索ꎮ
目前细胞释放 ＩＬ￣３６ 家族因子的作用机制尚不

明确ꎬ其分子结构既不含有通过高尔基体分泌的信

号肽ꎬ也不含有可以使炎症小体加工的典型胱天蛋

白酶￣１ 切割位点ꎮ 探讨其分泌机制可能有助于预

防感染类疾病及自身免疫性疾病期间 ＩＬ￣３６ 家族前

体的释放ꎬ从而调控免疫反应的程度ꎮ 同时ꎬ将

ＩＬ￣３６家族细胞因子加工成其生物活性形式的靶向

蛋白酶也存在研究及探索的空间ꎬ这将有利于开发

特定的检测方法来区分组织样本中成熟细胞因子和

前体细胞因子ꎬ进而有助于 ＩＬ￣３６ 家族细胞因子作

为炎症性疾病潜在生物标志物的科学研究ꎮ
在角膜感染类疾病的治疗过程中ꎬ新型药物递

送模式将带来治疗过程及疗效的革新ꎮ 传统的抗菌

药治疗过程漫长ꎬ全身静脉、局部滴用眼水的给药途

径也将造成药物吸收的障碍ꎬ这将被更有效、更靶向

及更特异的治疗方式所取代ꎬ纳米药物的制备将改

善真菌感染类疾病药物作用不利的局面ꎬ同样可能

会在加速病原体清除、促进组织愈合等方面出现新

的研究突破ꎮ
综上所述ꎬ本研究深入探讨了 ＩＬ￣３６ 家族调控

天然免疫和获得免疫抗真菌性角膜炎感染的新机

制ꎬ阐明机体对抗外来真菌感染后免疫系统调动和

应答过程中ꎬＩＬ￣３６ 家族在各类感染性疾病病程发展

中的作用规律ꎬ把握机体内源性抗炎能力和及时调

控免疫优势ꎬ为开启 ＩＬ￣３６ 真菌性角膜炎治疗、研发

生物标记物、早期诊断和重组蛋白制品临床转化与

治疗提供新思路ꎮ
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