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【摘要】　单纯疱疹病毒性角膜炎（ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｋｅｒａｔｉｔｉｓ，ＨＳＫ）所致的角膜新生血
管形成是全世界范围内各年龄段人群视力下降甚至致盲的主要原因。虽现在大量

研究已了解到ＨＳＫ除了可以诱导角膜新生血管生成外，还能诱导淋巴管扩展到角
膜，并且淋巴管形成在ＨＳＫ发病过程中起重要作用，但针对淋巴管形成的研究进程
却远落后于角膜新生血管。本文对近年来淋巴管在 ＨＳＫ中作用的研究进展进行综
述，力求进一步了解淋巴管形成与ＨＳＫ的关系，为角膜疾病的治疗探索新的契机。
【关键词】　淋巴管形成；单纯疱疹病毒；角膜炎
【中图分类号】　Ｒ７７２．２１

单纯疱疹病毒性角膜炎（ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｋｅｒａｔｉｔｉｓ，ＨＳＫ）是由单纯疱
疹病毒１型 （ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓ１，ＨＳＶ１）感染所致的角膜疾病，是发
达国家感染性角膜炎致盲的主要原因［１］。ＨＳＶ１是与眼睛感染最相关
的一种分型，是一种最常见的人类噬神经病毒，拥有全球５０％ ～９０％的
血清流行率［２］。ＨＳＶ１原发感染一般只会引起角膜上皮炎症，而很少引
起角膜基质炎以及淋巴管的形成。相反，更多的是基于终身潜伏在三叉

神经节（ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌｇａｎｇｌｉｏｎ，ＴＧ）的ＨＳＶ１病毒被持续而反复地激活后合
成新的病毒释放至角膜，致使角膜基质慢性炎症，同时也诱导淋巴管扩

展到角膜［３］。淋巴管形成初期对病情发展有一定的积极作用，而后期引

发的过强免疫反应可致角膜溃疡、穿孔、瘢痕，甚至致盲。虽然可以通过

角膜移植让患者重获光明，但大量研究表明角膜淋巴管形成可导致角膜

移植成功率大大降低。近年来，淋巴管在ＨＳＫ中的重要作用以及对角膜
移植的影响，使得抑制淋巴管形成的靶向治疗药物受到关注，针对角膜

淋巴管的研究也逐渐增多，但仍未达成统一的标准。本文将淋巴管形成

的机制以及淋巴管在ＨＳＫ中的作用进行归纳总结，力求更深刻地了解其
作用机制及指导临床治疗。

１　ＨＳＫ中角膜淋巴管形成的机制

１．１　淋巴管形成的基础　角膜淋巴管是指新生淋巴管形成于先前无淋
巴管的角膜上。角膜淋巴管并非生来就没有，而是经历了自发的产生和
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消退，最终使角膜成为了一个“免疫赦免”的组织，无

任何血管的供应［４］。角膜的无淋巴管特性由低浓度

的促淋巴管生成因子和高浓度的抗淋巴管生成因子

共同作用来维持。角膜缘的结膜淋巴网络环形围绕

着角膜，这些淋巴管在自我稳定状态下不会进入角

膜，而在ＨＳＶ１感染后的炎性条件下，自我稳态被打
破，这些淋巴管也被诱导延伸至角膜［５］。淋巴管一

般形成于感染角膜的上皮层和基质层［６］。淋巴管形

成涉及多种免疫细胞以及多种细胞因子之间的相互

作用，至今仍旧是一个未被完全了解的过程［７］。

Ｐａｒｋ等［３］通过简要回顾 ＨＳＫ的发病和角膜免疫赦
免机制，认为淋巴管形成是病毒攻击和宿主免疫反

应共同作用的结果。病毒攻击和复制致使大量的宿

主免疫细胞活化，并被招募到炎性区域，包括自然杀

伤细胞、巨噬细胞、中性粒细胞、Ｔ淋巴细胞、树突状
细胞等共同参与免疫反应［８９］。大量的宿主免疫细

胞聚集，产生大量的淋巴管相关因子诱导淋巴管的

形成。角膜的无血管特性由一种微妙的平衡来维

持，包括上调抗血管生成因子、血管抑素、内皮抑素

及可溶性血管内皮生长因子受体１等，下调促血管
生成因子、血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ，ＶＥＧＦ）和纤维母细胞生长因子（ｆｉｂｒｏ
ｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）等［７］。而病毒感染所致的炎

性环境破坏了促血管生成因子和抗血管生成因子之

间的平衡，导致新生血管生成［１０］。淋巴管的形成也

是基于这个机制，ＨＳＶ１病毒感染导致促淋巴管生
成因子增多，促淋巴管生成因子与抗淋巴管生成因

子之间比例失衡，致使淋巴管形成［６］。

１．２　ＨＳＫ中角膜淋巴管形成的通路　国外学
者［１０１２］提出淋巴管形成的启动是大量巨噬细胞被招

募到炎性区域，并持续产生促淋巴管生成因子

ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ，ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ导致血管内皮
生长因子受体３（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ３，ＶＥＧＦＲ３）激活，蛋白激酶 Ｂ和细胞外信号
调节激酶磷酸化，进而导致淋巴管内皮细胞繁殖和

淋巴管的形成［１３］。随后 ＶＥＧＦＡ进入了人们的视
野，Ｃｕｒｓｉｅｆｅｎ等［１４］用ＶＥＧＦＡ基因敲入的小鼠，发现
在角膜缝线法诱导的炎性淋巴管形成中，ＶＥＧＦＡ可
趋化巨噬细胞至角膜，通过分泌 ＶＥＧＦＣ和ＶＥＧＦＤ
间接诱导新生淋巴管的生成，并且 ＶＥＧＦＡ主要有
两个诱导新生淋巴管的机制：ＶＥＧＦＲ３非依赖性和
ＶＥＧＦＲ３依赖性［１５］，而很多证据证明在 ＨＳＫ中角
膜淋巴管形成不同于其他角膜炎，为 ＶＥＧＦＲ３非依
赖性，通过与 ＶＥＧＦＲ２结合，促进淋巴管生成。
Ｚｈｅｎｇ等［１６］实验证明，ＶＥＧＦＡ水平的降低与淋巴管
形成的减少程度是一致的。Ｗｕｅｓｔ等［１７］发现在ＨＳＫ
中并不是 ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ／ＶＥＧＦＲ３起作用，而是
ＶＥＧＦＡ／ＶＥＧＦＲ２通路在 ＨＳＫ介导的淋巴管形成
中起着关键的作用，ＨＳＶ１感染可通过 ＶＥＧＦＡ表
达的上调直接诱导角膜淋巴管形成，ＶＥＧＦＡ与淋巴

内皮细胞 ＶＥＧＦＲ２结合，促进淋巴管生成，同时增
加淋巴管通透性，而他们的 ＶＥＧＦＡ受体转基因小
鼠研究也可以确定 ＨＳＶ１感染的角膜上皮细胞是
ＶＥＧＦＡ的来源，而不是巨噬细胞。同时他们接下来
的实验进一步证明了 ＶＥＧＦＡ促进淋巴管形成的理
论，并且解释了是类似于人类 ＨＳＶ１感染后的早期
基因ＶＥＧＦＡ启动子，转录调控因子感染细胞蛋白４
（ｉｎｆｅｃｔｅｄｃｅｌｌｐｒｏｔｅｉｎ４，ＩＣＰ４）驱动了 ＶＥＧＦＡ的表
达［１８］。可见ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ在一些角膜炎中是淋
巴管形成的关键因子，淋巴管生成依赖于巨噬细胞

的聚集，ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ的表达，而 ＨＳＫ不同于其
他类型的角膜炎，在 ＨＳＶ１感染中其并不起主要作
用［１９］。

１．３　ＨＳＫ中淋巴管形成的其他免疫调控因子　如
上文所述，ＨＳＫ中淋巴管的形成依赖角膜上皮细胞
分泌ＶＥＧＦＡ，通过 ＶＥＧＦＡ／ＶＥＧＦＲ２途径促进淋
巴管的形成，除此之外，在无其他刺激因子影响的条

件下，肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦ
α）和白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）与 ＶＥＧＦＡ
一样也能够促进淋巴管的生成，并且 ＴＮＦα和 ＩＬ６
单独或是与ＶＥＧＦＡ联用的情况下均能促使淋巴管
生成［２０］。但后来被证实 ＴＮＦα和 ＩＬ６可能是通过
旁路途径促进 ＶＥＧＦＡ生成，从而间接促使淋巴管
的形成［２１］。同时还有多种因子具有促进淋巴管形

成的作用，成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ２，ＦＧＦ２）是一种强有力的肝磷脂包边的生长
因子，不仅能够促进有丝分裂、增殖，以及各种细胞

的迁移，还能调控其他因子的表达，协同促进淋巴管

的形成，中和ＦＧＦ２能够有效抑制淋巴管的形成；基
质金属蛋白酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ９，ＭＭＰ９）可
溶解细胞外基质，也能促进淋巴管形成［２２］。ｇａｌｅｃｔｉｎ
８也有促淋巴管形成的作用，在ＨＳＫ小鼠模型中第８
天，小鼠角膜就出现了淋巴管，而 ｇａｌｅｃｔｉｎ８缺乏的
小鼠，淋巴管的形成明显减少，并且 ｇａｌｅｃｔｉｎ８与
ＶＥＧＦＣ协同促进淋巴管发芽依赖于平足蛋白的作
用［２３］。Ａｎｇｐｔｌ２和 Ａｎｇ２在缝线法所致的角膜炎模
型中可超表达，使小鼠角膜淋巴管形成显著增多，而

结膜下注射相应抑制物，淋巴管的形成明显减

少［２４２５］，但这些还尚未在 ＨＳＫ淋巴管的形成中报
道，有待进一步研究。

２　淋巴管形成在ＨＳＫ中的作用

２．１　淋巴管形成的积极作用　淋巴管形成的生理
机制被认为是炎性反应中为满足多余水液、抗原和

细胞的转移而形成的［２６］。淋巴管系统作为排水装

置能够向低压的细胞外组织引流过多的液体［１７，２７］，

角膜液体的引流可使角膜水肿明显减轻，Ｂｒｙａｎｔ
Ｈｕｄｓｏｎ等［２８］研究者用核磁共振图像和激光共聚焦

显微镜分析ＣＤ１１８－／－小鼠的淋巴管引流，得出淋巴
管缺失的小鼠与野生型的小鼠相比，角膜基质表现
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为广泛的水肿。此外淋巴管也有运输角膜上的抗原

物质到区域淋巴结进行引流的作用［５］，避免了大量

的抗原物质攻击导致角膜损伤，以及病毒潜伏于 ＴＧ
中。淋巴管缺乏的小鼠，抗原特异性的ＣＤ８＋细胞将
不能通过淋巴管将病毒引流到淋巴结，ＴＧ中病毒的
滴度在接种病毒后的第８天明显升高，大量的病毒
未被引流到淋巴结，而是潜伏到了 ＴＧ［２１］，这将为后
期潜伏的病毒重激活打下不良基础。同时淋巴管的

形成在连接先天性的免疫应答和适应性免疫应答中

也起重要作用［２０］。

如上所述，角膜作为一个“免疫赦免”的组织，淋

巴管形成导致这种先天性免疫应答消失的同时，也

意味着适应性免疫应答的建立，而在适应性免疫应

答中，淋巴管对 Ｔ淋巴细胞在不同路径的免疫反应
中行监督作用［５］。此外，Ｋｅｌｌｅｙ等［２６］的角膜缝线诱

发炎症模型更是证明了淋巴管形成还能在增强角膜

防御能力、控制炎症和促进伤口愈合方面发挥作用，

虽然在ＨＳＫ的模型中尚无此方面的研究报道，但可
推测 ＨＳＫ模型中形成的淋巴管应该也具有这方面
的作用。

２．２　淋巴管形成的消极作用
２．２．１　淋巴管形成对角膜的免疫损伤　角膜位于
视轴的最前端，对于正常视力的维持起关键作用，正

常角膜通过其无血管特性来维持其透明性，从而保

证视力正常。角膜新生血管形成影响了角膜的透明

度，虽然淋巴管是无色透明的，但淋巴管形成对视力

的影响也不容小觑。初发的 ＨＳＫ可在急性期诱导
淋巴管形成，并且随着炎症被控制，淋巴管也相继消

退，而复发性的角膜基质炎可激活淋巴管，记忆诱导

淋巴管相互融合成功能性的淋巴管网络，这也是为

什么复发比初发感染更严重的原因所在［２６］。初发

的ＨＳＫ以病毒攻击为主，而复发型的角膜基质炎则
以自身过强的免疫反应攻击为主，而角膜功能性的

淋巴管形成了角膜免疫反应的传入弧［２９］。不同于

淋巴收集管被平滑肌包围，有连续的内皮间连接，并

含有阀门，防止淋巴回流，角膜淋巴管是一种由单层

淋巴上皮细胞（ｌｙｍｐｈａｔｉｃｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＬＥＣ）生成
的盲端血管，无基底膜，无平滑肌或周细胞包围，细

胞间缝隙连接可使免疫细胞进入［３０３２］。功能性的淋

巴管形成可为炎性细胞以及宿主免疫细胞提供进出

角膜的通路，导致炎性细胞和宿主免疫细胞毁坏性

的涌入，使角膜上皮炎症进一步发展为角膜基质炎，

进而造成角膜组织损伤、瘢痕形成，甚至溶解穿孔，

成为ＨＳＫ致盲的主要原因［３，３３］。

２．２．２　淋巴管形成介导的角膜移植排斥　虽然可
通过角膜移植让ＨＳＫ患者重见光明，但如上文中所
提到的，自发性的角膜淋巴管产生和消退使淋巴管

成为了一个“免疫赦免”的组织，“免疫赦免”是指角

膜钝化抗原反应、限制抗原提呈，对外来的移植组织

和其他抗原刺激相对无免疫应答的状态［３４］。角膜

的“免疫赦免”作用也是角膜相比较于其他器官，在

没有使用太多免疫抑制剂情况下还能够移植成功的

关键［３］。而淋巴管形成于原来无淋巴管的角膜，可

使角膜抗原提呈通道建立，从而失去“免疫赦免”的

功能。在心脏、肾脏等异源体移植中淋巴管形成是

移植排斥的原因所在［３５３６］。而角膜淋巴管形成伴随

的“免疫赦免”消失所致的免疫排斥也是角膜移植失

败的主要原因。淋巴管形成在角膜移植排斥中发挥

了显著作用。Ｚｈｅｎｇ等［３７］提出与移植排斥反应风险

相关的淋巴管存在是角膜移植预后不良的信号，

Ｙａｍａｇａｍｉ等［３８］也提出有淋巴管形成的 ＨＳＫ患者角
膜移植排斥率会更高。Ｄｉｅｔｒｉｃｈ等［３９］的研究中角膜

移植物放入血管受体床与放置于完全无血管的受体

床显示出相似的存活率，然而如果患者有淋巴血管

存在于受体床内，移植物的存活率明显降低，提示在

角膜移植中，淋巴管形成比新生血管更严重。同时

Ｙａｍａｇａｍｉ等［４０］的研究证实，眼局部淋巴结切除可以

使低风险角膜移植后移植物存活率达１００％，而高危
型角膜移植后移植物存活率达９０％。因此，不可否
认角膜淋巴管形成对植片的存活率确实有影响。

３　ＨＳＫ中抑制淋巴管的形成治疗

淋巴管的形成虽在病情发展初期能发挥一定的

积极作用，但更多的是后期过强的免疫应答所致角

膜的进一步损伤，同时对角膜移植中植片的存活率

也有着重要的影响，所以当务之急仍旧是在适当的

时机阻止淋巴管的形成。目前治疗 ＨＳＫ的基本用
药方案主要是利用抗病毒药物阿昔洛韦等干扰病毒

复制或外用糖皮质激素抑制免疫反应，然而不可否

认这些治疗方法可致药物性青光眼或者白内障的发

生［４１］。相比较而言，以淋巴管为基础的治疗能够更

加特异性地针对淋巴途径，这不仅为 ＨＳＫ的治疗提
供了更加精确的方法，同时也避免了激素带来的不

良反应。近年来抑制淋巴管形成的治疗方式已进入

人们的视野。塔夫茨大学的学者研究证明，中和了

ｇａｌｅｃｔｉｎ８的 ＨＳＶ１感染小鼠角膜混浊度更低，淋巴
管形成更少，角膜移植植片成功率更高［２３］。除此之

外，大量学者通过抑制 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＦＧＦ２、ＭＭＰ等
因子的作用而抑制淋巴管形成的研究也取得了相应

的成果。其中基于 ＨＳＫ中淋巴管形成的机制，抑制
促淋巴管生成因子ＶＥＧＦＡ的产生更是成为了一种
有前途的治疗方法，通过各种方式抑制 ＶＥＧＦＡ的
作用可减少角膜淋巴管的形成。ＶＥＧＦＡ靶向治疗
药物如雷珠单抗、贝伐单抗、ＶＥＧＦｔｒａｐ、ｓｎＲＮＡ，在动
物研究中已显示了积极的治疗效果，但尚未在哺乳

动物包括人的治疗中有相关报道［１７］。Ｓｈａｒｍａ等［４２］

和Ｍｕｌｉｋ等［４３］通过药物干预减少 ＶＥＧＦＡ的表达，
不仅能够有效减少 ＨＳＫ中淋巴管的形成，还能减轻
角膜基质的混浊程度。Ｃｕｒｓｉｅｆｅｎ等［４４］和 Ｂａｃｈｍａｎｎ
等［４５］的研究表明，通过中和 ＶＥＧＦＡ从而抑制
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ＶＥＧＦＡ的作用可延长植片的生存时间，显著降低低
危或高危角膜移植术后淋巴管的形成率。并且

Ｔｒｕｏｎｇ等［４６］研究发现，阻碍淋巴瓣的形成可以干扰

淋巴管的成熟，减少淋巴管形成带来的不良反应，也

给治疗指出了新的研究方向。

４　结语

角膜淋巴管形成在 ＨＳＫ发展过程中能够引流
水液，减轻角膜水肿，传递抗原，进行免疫监督，发挥

着积极的作用，还可能促进伤口恢复，但更严重的是

淋巴管形成引发过强的免疫应答损害视力，甚至致

盲，同时对ＨＳＫ致盲的治疗方法———角膜移植也同
样造成严重的影响。近年来国内外已有大量针对角

膜淋巴管的研究，但仍有很多不明确的地方，ＨＳＫ中
淋巴管形成的一些更隐秘的机制还需进一步研究，

以便更加了解ＨＳＫ与淋巴管形成关系，从而研究出
更好的方法抑制淋巴管形成，达到有效治疗 ＨＳＫ的
目的。
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