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摘要
Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ 综合征(ＳＪＳ)为一类主要由药物过敏引起
的皮肤和黏膜的不良反应ꎬ严重者可危及生命ꎮ 对于 ＳＪＳ
存活者ꎬ眼部损害被认为是最严重的并发症ꎬ近年来大量
研究对其遗传易感性及免疫机制进行了探讨ꎬ已发现多个
易感基因参与其发生发展ꎬ但鉴于较高的种族及药物特异
性ꎬ相关机制仍需进一步明确ꎮ ＳＪＳ 的眼部病变早期易被
忽视ꎬ患者往往出现严重视力下降后才考虑眼科治疗ꎬ尤
其在我国ꎬ一定数量的患者在就诊时眼表已遭到严重破
坏ꎬ而现有治疗方法对此类患者的视力恢复并不理想ꎮ 因
此ꎬ本文主要针对病因及治疗对 ＳＪＳ 眼部病变相关研究进
展进行综述ꎬ以期提高临床医生对患者眼部病变的警惕
性ꎬ并为疾病的诊疗及相关领域的研究提供参考ꎮ
关键词:Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ 综合征ꎻ眼部病变ꎻ易感基因ꎻ人
类白细胞抗原ꎻ治疗
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０引言
Ｓｔｅｖｅｎｓ－ Ｊｏｈｎｓｏｎ 综合征 ( Ｓｔｅｖｅｎｓ － Ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ

ＳＪＳ)为一种由药物或感染等诱发的Ⅳ型超敏反应ꎬ除特征
性的大疱性皮肤反应和表皮剥脱外ꎬ累及眼、口、外阴等黏
膜组织的炎症也是 ＳＪＳ 患者的显著特点[１－２]ꎮ 虽然每年每
百万人口中仅有 １ ~ ６ 人发病ꎬ但亚洲人的患病风险是白
种人的 ２ 倍[３]ꎮ ＳＪＳ 患者的死亡率高达 １％~５％ [４]ꎬ而 ＳＪＳ
存活者在急性期存在广泛的黏膜受累ꎬ其中 ８０％表现为
眼表炎症ꎬ２０％~７９％进展为严重损害视力的慢性眼部病
变[５]ꎮ 因此ꎬ眼部损害作为 ＳＪＳ 最严重的并发症ꎬ若能早
期发现并及时治疗ꎬ将有助于患者视觉功能和生活质量的
提高ꎮ 本文主要就 ＳＪＳ 眼部病变的发病机制和治疗方面
的研究进展进行综述ꎮ
１ ＳＪＳ的概念

１９２２ 年ꎬＳｔｅｖｅｎｓ 和 Ｊｏｈｎｓｏｎ 报道了 ２ 例多形性红斑伴
急性发热及眼部损害的病例ꎬ在仅累及皮肤的轻型多形性
红斑的基础上ꎬ强调了严重化脓性结膜炎的发生ꎬ由
Ｔｈｏｍａｓ 将这一重型定义为 Ｓｔｅｖｅｎｓ － Ｊｏｈｎｓｏｎ 综合征[６]ꎮ
ＳＪＳ 与中毒性表皮坏死松解症( ｔｏｘｉｃ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｎｅｃｒｏｌｙｓｉｓꎬ
ＴＥＮ)属于同一疾病谱ꎬ根据表皮剥脱面积不同分为:剥脱
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面积小于 １０％体表面积称为 ＳＪＳꎬ大于 ３０％称为 ＴＥＮꎬ介
于二者之间则称为 ＳＪＳ 与 ＴＥＮ 共存[７]ꎮ 但由于大疱性皮
肤损伤在慢性期多已愈合ꎬ且眼部病变程度无明显差异ꎬ
从眼 科 医 生 的 角 度 来 看ꎬ 可 将 ＳＪＳ 与 ＴＥＮ 统 称 为
“ＳＪＳ” [８]ꎮ
２ ＳＪＳ眼部病变的发病机制

一般认为 ＳＪＳ 主要由药物诱发ꎬ但并非所有服用这些
药物的 ＳＪＳ 患者都会发生严重眼部并发症( ｓｅｖｅｒｅ ｏｃｕｌａｒ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓꎬＳＯＣ)ꎬ因此越来越多的学者关注 ＳＪＳ 遗传易
感性及其分子机制的研究ꎬ其中药物及种族特异性人类白
细胞抗原(ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎꎬＨＬＡ)的分型成为当前
的热点ꎮ 随着基础研究方法的提高ꎬ目前已确定多个 ＳＪＳ
合并 ＳＯＣ 的 易 感 基 因ꎬ 包 括 ＴＬＲ３、 ＰＴＧＥＲ３、 ＩκＢζ 和
ＩＫＺＦ１ꎬ并且证实这些基因之间存在相互作用[９]ꎮ 此外ꎬ
有学者提出合并 ＳＯＣ 的 ＳＪＳ 患者可能存在异常的黏膜固
有免疫[１０]ꎬ以上易感基因可能参与其中[９]ꎮ 但鉴于较高
的种族及药物特异性ꎬ相关机制仍需进一步明确ꎮ
２.１易感基因
２.１.１ ＨＬＡ　 在 ＳＪＳ 发病过程中ꎬ药物作为抗原肽被抗原
提呈细胞识别、处理后ꎬ与 ＨＬＡ 分子结合并提呈给特异性
Ｔ 细胞ꎬ使 Ｔ 细胞活化进而产生免疫反应ꎬ导致广泛的角
质形成细胞凋亡ꎬ因此不同 ＨＬＡ 基因型的表达可影响 ＳＪＳ
的患病风险[４]ꎮ 我国 ＳＪＳ 患者的主要诱发药物为抗生素、
抗惊厥药和非甾体抗炎药[１１]ꎬ目前已发现特定药物引起
的 ＳＪＳ 眼部病变与多种 ＨＬＡ 分子相关ꎮ 例如ꎬ在日本患
者中ꎬ别嘌呤醇及卡马西平所致眼部病变较轻ꎬ分别与
ＨＬＡ－Ｂ∗５８:０１ 和 ＨＬＡ－Ａ∗３１:０１ 相关ꎮ 而感冒药物诱
发的 ＳＪＳ / ＴＥＮ( ｃｏｌｄ ｍｅｄｉｃｉｎｅ－ＳＪＳ / ＴＥＮꎬＣＭ－ＳＪＳ / ＴＥＮ)患
者中ꎬＳＯＣ 的发生率较高ꎬ与 ＨＬＡ－Ａ∗０２:０６、ＨＬＡ－Ｂ∗
４４:０３ 显著相关[１２]ꎮ 一项 Ｍｅｔａ 分析显示ꎬ除上述两种
ＨＬＡ 基因型外ꎬＨＬＡ－Ｂ ∗ ３３:０３ 和 ＨＬＡ－Ｃ ∗ ０５:０１ 也是
ＣＭ－ＳＪＳ / ＴＥＮ 患者发生 ＳＯＣ 的危险因素[１３]ꎮ 而对于我
国 ＣＭ－ＳＪＳ / ＴＥＮ 患者ꎬＨＬＡ－Ａ ∗ ０２:０７ 和 ＨＬＡ －Ｂ ∗
４６:０１与 ＳＯＣ 的发生密切相关[１４]ꎮ
２.１.２ ＴＬＲ３　 Ｔｏｌｌ 样受体(Ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＴＬＲ)表达于
包括黏膜上皮细胞在内的大多数细胞表面ꎬ可识别微生物
特定的模式分子结构ꎬ使细胞分泌促炎细胞因子和干扰
素ꎬ从而消灭异己成分[１５]ꎮ 人体中存在 １０ 种 ＴＬＲꎬ在结
膜上皮细胞表面均有所表达ꎬＴＬＲ３ 在眼表上皮细胞中的
表达最高ꎬ而角膜上皮细胞表面不存在 ＴＬＲ８[１６]ꎮ Ｕｅｔａ[１７]

已证明 ＴＬＲ３ 转基因小鼠的眼表炎症发生率显著增加ꎬ而
ＴＬＲ３ 敲除小鼠的眼表炎症发生率显著降低ꎮ ＴＬＲ３ 在皮
肤的表皮中也有表达ꎬ其对皮肤炎症的促进作用与眼表相
同ꎬ推测 ＴＬＲ３ 可能参与了 ＳＪＳ 中眼表炎症的发生ꎮ
２.１. ３ ＰＴＧＥＲ３ 　 前列腺素 Ｅ２ 受体 ３ ( ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３ꎬ ＰＴＧＥＲ３)ꎬ即前列腺素 Ｅ２ ( ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２ꎬ
ＰＧＥ２)的四种受体亚型之一ꎮ 已有研究证明ꎬ在哮喘小鼠
模型中ꎬＰＧＥ２ 可作用于呼吸道上皮中的 ＰＴＧＥＲ３ 发挥炎
症抑制作用ꎻ在接触性皮炎小鼠模型中ꎬＰＴＧＥＲ３ 可以抑
制皮肤炎症ꎻ在过敏性结膜炎模型中ꎬＰＴＧＥＲ３ 敲除小鼠
的结膜中嗜酸性粒细胞的浸润程度明显大于野生型小
鼠[１８]ꎮ 此外ꎬ正常人结膜上皮细胞表达 ＰＴＧＥＲ３ꎬ而 ＳＪＳ
患者的结膜上皮细胞中未发现 ＰＴＧＥＲ３ 的存在[１０]ꎮ 在
Ｕｅｔａ[１２]的研究中ꎬ７５％以上的 ＳＪＳ 患者在发病前都服用过
感冒药ꎬ其中非甾体抗炎药已被证明可抑制 ＰＧＥ２ 的产

生ꎬ并且 ＰＴＧＥＲ３ 与 ＳＯＣ 的发生密切相关ꎬ因此推测在
ＣＭ－ＳＪＳ / ＴＥＮ 患者中ꎬ非甾体抗炎药可能通过抑制 ＰＧＥ２
的生成ꎬ减弱 ＰＴＧＥＲ３ 对眼表炎症的负调节作用ꎬ从而促
进 ＳＯＣ 的发生ꎮ
２.１.４ ＩκＢζ　 核因子－κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ－κＢꎬＮＦ－κＢ)作为
转录因子ꎬ在多种细胞功能中发挥重要作用ꎬ其活性受抑
制剂 ＩκＢ 调节ꎬＩκＢζ 即为 ＩκＢ 蛋白家族成员之一ꎮ 在静息
细胞中ꎬＮＦ－κＢ 二聚体与 ＩκＢ 以无活性复合物的形式存
在于细胞质中ꎬ炎症刺激可致 ＩκＢ 降解ꎬＮＦ－κＢ 随后被释
放并转运入细胞核ꎬ激活靶基因ꎬ参与炎症、免疫反应等多
种病理过程[１９]ꎮ ＩκＢζ 在正常人的结膜和角膜组织中均有
表达ꎮ 有文献报道ꎬ白介素( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬＩＬ) －６ / ８ 在 ＩκＢζ
敲除的原代人角膜上皮细胞中表达增强ꎬ提示眼表上皮可
通过 ＩκＢζ 抑制 ＩＬ－６ / ８ 等促炎细胞因子的产生[２０]ꎮ ＳＪＳ
患者的单核细胞中 ＩκＢζ 的表达低于正常对照组ꎬ提示
ＩκＢζ 基因的表达下调可能参与了 ＳＪＳ / ＴＥＮ 的病理生理过
程[１６]ꎮ 此外ꎬＩκＢζ 敲除小鼠发生了 ＳＯＣꎬ且结膜组织中的
杯状细胞几乎全部丢失ꎬ口腔黏膜和腹部皮肤也出现了炎
症等类似 ＳＪＳ 并发症的表现[１７]ꎮ
２.１.５ ＩＫＺＦ１　 ＩＫＺＦ１ 基因位于 ７ 号染色体短臂ꎬ编码锌指
蛋白家族成员 Ｉｋａｒｏｓ[２１]ꎮ 作为调控淋巴细胞多种生命活
动的转录因子ꎬＩｋａｒｏｓ 在适应性免疫中发挥重要的调控作
用ꎮ Ｕｅｔａ 等[２２]通过对 ＩＫＺＦ１ 基因进行单核苷酸多态性分
析ꎬ发现 Ｉｋａｒｏｓ 亚型中 Ｉｋ２ / Ｉｋ１ 比例的改变可能与 ＳＯＣ 的
易感性显著相关ꎬ其中 Ｉｋ２ 亚型缺乏 ＤＮＡ 结合能力ꎬ其数
量在发生 ＳＯＣ 的 ＣＭ－ＳＪＳ / ＴＥＮ 患者中升高ꎮ Ｍｅｔａ 分析则
显示在多个种族中ꎬＩＫＺＦ１ 都与 ＣＭ－ＳＪＳ / ＴＥＮ 患者中 ＳＯＣ
的发生显著相关ꎬ表明它可能成为预测 ＳＯＣ 易感性的全
球性指标ꎬ这对于高度异质性的 ＳＪＳ 来说是一项极大的
突破[２２]ꎮ
２.２固有免疫　 适应性免疫在 ＳＪＳ 致病性中的作用已有报
道ꎬＵｅｔａ 等[１０]基于以下 ３ 点ꎬ认为 ＳＯＣ 的发生可能与 ＳＪＳ
患者眼表的固有免疫异常有关:(１)ＳＪＳ 的发病与药物、感
染有关ꎻ(２)发生 ＳＯＣ 的 ＳＪＳ 患者多出现类似上呼吸道感
染的前驱症状ꎻ(３) ＳＪＳ 患者发生眼表机会性感染的可能
性高于其他破坏性眼表疾病患者ꎬ而在正常的免疫条件
下ꎬ眼表上皮细胞通过不同的 ＴＬＲ 选择性识别各种微生
物成分ꎬ即使眼表上皮与细菌及其产物不断接触ꎬ也不引
起眼表炎症ꎮ

此外ꎬ在慢性期 ＳＪＳ 患者的结膜上皮细胞中ꎬＰＩＧＲ 的
表达减少ꎬ由于 ＰＩＧＲ 参与分泌型 ＩｇＡ 的转运ꎬ保护眼表免
受病原体的侵袭ꎬ推测 ＰＩＧＲ 转录下调可能影响眼表固有
免疫的保护作用[２３]ꎮ 还有研究表明ꎬ在人结膜上皮细胞
中ꎬＰＴＧＥＲ３ 激动剂可显著抑制 ＴＬＲ３ 介导的眼表炎
症[２４]ꎬＴＬＲ３ 配体可上调角质形成细胞和结膜上皮细胞中
ＩＫＺＦ１ 的表达[１２]ꎮ 可见ꎬ多种固有免疫相关基因可能组
成一个平衡的网络ꎬ维持眼表环境稳定ꎬ若其中任何基因
发生改变ꎬ均可能引起此网络失衡ꎬ导致 ＳＯＣ 的发生ꎮ
３ ＳＪＳ眼部病变的临床表现

目前 ＳＪＳ 眼部病变的诊断与病情分级主要依据临床
表现ꎬ但早期病变常由于可能危及生命的全身系统受累而
被忽视ꎮ 据文献报道ꎬ我国合并眼部受累的 ＳＪＳ 患者平均
就诊时间近 ４ａꎬ此时患者多已出现严重的视力下降[２５]ꎬ因
此了解其临床特点十分重要ꎮ 按照病程的进展ꎬＳＪＳ 的眼
部表现可分为急性期和慢性期ꎮ
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３.１急性期　 此期进展迅速ꎬ多持续 ２ｗｋꎬ以结膜充血和假
膜形成的卡他性结膜炎为特征[２６]ꎬ具体分级标准见
表 １[２７]ꎮ
３.２慢性期　 若未及时治疗急性期眼部病变ꎬ迁延不愈的
炎症和溃疡会对眼表的结构和视功能造成持续而反复的
损害ꎬ主要累及角膜、结膜及眼睑(表 １)ꎮ 目前主要采用
Ｓｏｔｏｚｏｎｏ 评分对此期进行分级ꎬ其中每种病变都根据严重
程度计为 ０~３ 分[２８]ꎮ 经证实ꎬ对于我国慢性期 ＳＪＳ 患者ꎬ
该评分越高ꎬ视力预后越差[２９]ꎮ

眼干、异物感、畏光和视力波动等干眼症状为此期最
主要的临床表现ꎮ 干眼在 ＳＪＳ 患者中的发病率大约为
４６％~５９％ꎬ另有 ５５.２％患者出现严重的泪液缺乏ꎬ５０％ ~
１００％患 者 伴 有 睑 板 腺 功 能 障 碍 ( ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬＭＧＤ)和泪膜脂质层异常[３０]ꎮ 目前认为ꎬ其发
生主要涉及三个重要机制:(１)泪腺导管周围纤维化导致
水液缺乏ꎻ(２)ＭＧＤ 导致泪膜脂质层缺乏ꎻ(３)鳞状上皮
化生、角化等角膜病变导致眼表湿润度降低[８ꎬ３１]ꎮ 了解其
综合机制对于患者症状的缓解十分重要ꎮ
４ ＳＪＳ眼部病变的治疗

ＳＪＳ 眼部病变的治疗应加强多学科合作ꎬ根据定期眼
科检查所观察到的特征性病变ꎬ制定旨在防止视力不可逆
性下降和改善眼表舒适度的个体化治疗方案ꎬ若错过相应
的治疗时机ꎬ将导致患者发生不可逆转的角膜盲ꎮ 相应眼
部病变的干预措施总结于表 ２[２６ꎬ３２]ꎮ
４.１急性期
４.１.１局部治疗 　 此期炎症进展迅速ꎬ患者入院后应于
２４ｈ 内进行眼科会诊ꎬ并至少在发病 １ｗｋ 内每天对疾病的
严重程度进行重新评估[１]ꎮ 局部药物治疗包括抗生素、糖
皮质激素滴眼液以及人工泪液ꎬ具体用法见表 ２ꎮ 鉴于抗
生素滴眼液中所含防腐剂对眼表的损害ꎬ及其本身对副泪
腺的直接毒性ꎬ应以最低频率使用ꎮ 其中氟喹诺酮类药物
可能诱发 ＳＪＳꎬ应避免使用[３３]ꎮ

急性期眼部病变 ２ 级以上的患者应进行羊膜移植
(ａｍｎｉｏｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎꎬＡＭＴ)ꎬ最佳手术时机
为首次出现症状后的 ３ ~ １０ｄ[３４]ꎮ Ｓｈａｎｂｈａｇ 等[３５] 对 ２９ 例
于急性期进行 ＡＭＴ 的 ＳＪＳ 患者进行随访ꎬ发现 ８７％患眼
的最佳矫正视力达 ０.５ 以上ꎬ相比于术前发生了显著提
高ꎬ但仍分别有 ７８％和 ５８％患眼进展为睑板腺疾病和干
眼ꎬ因此建议术后 ３ｍｏ 内定期复查ꎮ ＡＭＴ 的治疗效果肯
定ꎬ但传统的手术方法无法覆盖穹窿部结膜以及眼睑ꎬ因
此有医生进行创新ꎬ通过氰基丙烯酸盐黏合剂和自制环状
装置ꎬ无需麻醉即可实现全部眼表的覆盖[３６]ꎮ 虽然手术
效果与传统方法相似ꎬ但手术时间大大缩短ꎬ甚至允许在
床旁对儿童进行手术ꎮ 此外ꎬ黏合剂的应用还避免了缝合
所致的出血及瘢痕ꎬ并具有抑制炎症的作用ꎮ
４.１.２全身性治疗　 对于急性期进行包括激素冲击、静脉
注射免疫球蛋白( ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎꎬＩＶＩＧ)及其
他免疫抑制剂的全身性治疗是否可以减少慢性眼部并发
症的发生尚无定论ꎮ

一项多中心回顾性研究纳入了 ４３ 例急性期 ＳＪＳ 患
者ꎬ分为单纯局部药物治疗组和联合不同的全身性治疗
(激素、免疫球蛋白或其组合)组ꎬ结果表明各组患者的最
终视力和慢性眼部并发症的发生率并无明显差异[３７]ꎮ 而
Ｍｉｅｎｏ 等[３８]的研究发现ꎬ急性眼部受累的 ＳＪＳ 患者在发病
４ｄ 内进行甲强龙冲击治疗(５００~ １０００ｍｇ / ｄ)后ꎬ慢性眼部

病变的发生率显著降低ꎬ视力预后也更佳ꎮ Ｋｉｍ 等[３９] 也
提出ꎬ对于急性期眼部和全身病变评分较高的患者应进行
ＩＶＩＧ 或大剂量激素治疗ꎬ这与我国专家意见一致[４０]ꎮ

此外ꎬ有研究表明急性期应用甲强龙联合依那西普皮
下注射治疗可显著降低我国慢性期患者的 Ｓｏｔｏｚｏｎｏ 评
分[４１]ꎬ而环孢素 Ａ[２.５ｍｇ / (ｋｇｄ)]治疗虽可减缓表皮剥
脱的进展ꎬ并降低死亡率ꎬ但对患者的眼部病变无益
处[４２]ꎮ 还有少量病例报告显示ꎬ硫唑嘌呤、甲氨蝶呤、环
磷酰胺等免疫抑制剂也成功应用于 ＳＪＳ 患者眼部病变的
治疗ꎬ并建议采用阶梯式治疗方案ꎬ首先应用安全性较高
的免疫抑制剂ꎬ结膜充血减轻和眼表瘢痕化的稳定可作为
治疗成功的标志[４３]ꎮ
４.２慢性期
４.２.１缓解干眼症状　 由于干眼是最常见的慢性眼部病变
之一ꎬ此期治疗的关键在于频繁使用不含防腐剂的人工泪
液ꎮ 自体血清不仅含有丰富的生长因子和重要的泪膜成
分ꎬ还具有抑制炎症、促进眼表修复、不含防腐剂等优
点[４４]ꎬ但其生产在我国尚未经许可ꎬ且制备过程尚无标
准ꎬ储备也受到极大挑战[４５]ꎮ 还有报道称局部使用 ２％瑞
巴派特(４ 次 / 天)或 ０.０５％ ＣｓＡ(２ 次 / 天)滴眼液ꎬ也可减
轻干眼患者的临床症状和体征[４６－４７]ꎮ 而对于严重的干眼
患者ꎬ则应联合使用以上眼表润滑剂ꎬ必要时进行泪小点
栓塞等手术治疗ꎮ
４.２.２ 保护角膜上皮 　 对于存在持续性角膜上皮缺损
(ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｆｅｃｔꎬＰＥＤ)的患者ꎬ应首选软性接触
镜以维持眼表的完整性ꎮ 这不仅减少了瞬目相关微创伤ꎬ
还可改善因眼表不规则改变而造成的视力下降ꎮ 其中ꎬ眼
表微环境重建治疗 ( ｐｒｏｓｔｈｅｔｉｃ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ ｅｃｏｓｙｓｔｅｍꎬＰＲＯＳＥ)即通过个体化的巩膜镜覆盖角
膜ꎬ内部的无菌盐水在眼表形成长期的“蓄水池”ꎬ保护角
膜上皮免受机械性损伤ꎬ并防止泪液蒸发[４８]ꎮ 但大多数
巩膜镜出产于西方国家ꎬ而亚洲人的睑裂及穹窿深度较
小ꎬ眼睑与眼球表面贴附紧密ꎬ常适配困难[４９]ꎮ 因此定制
直径较小的巩膜镜将有助于该治疗在我国的普及ꎮ
４.２.３黏膜移植　 睑缘角化是导致持续性眼表炎症的重要
原因ꎬ眼睑的正常是进行角膜移植等视力恢复治疗、避免
ＰＥＤ 等术后并发症的前提ꎬ而黏膜移植(ｍｕｃｏｕｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｇｒａｆｔｉｎｇꎬＭＭＧ)可有效解决这一问题ꎮ 口唇黏膜作为非眼
部的自体层状非角化黏膜上皮ꎬ不仅可以替代角化区域的
结膜ꎬ还具有抑制眼表炎症及纤维化、增加上皮中杯状细
胞密度的作用ꎬ 成 为 近 年 来 移 植 物 的 研 究 热 点[５０]ꎮ
Ｓｈａｎｂｈａｇ 等[５１]比较了 ＭＭＧ、ＰＲＯＳＥ 以及二者联合治疗的
效果ꎮ 结果表明ꎬ对于儿童ꎬＭＭＧ 组的治疗效果优于
ＰＲＯＳＥ 组ꎬ而成人则相反ꎬ但无论年龄如何ꎬ联合治疗的
患者视力预后均最佳ꎬ因此建议对于出现慢性睑缘角化相
关角膜病变的患者ꎬ应进行 ＭＭＧ 和 ＰＲＯＳＥ 联合治疗ꎮ

除了直接用于睑缘的修复ꎬ口腔黏膜上皮还可联合羊
膜移植用于整个眼表的重建ꎬ称为自体培养的口腔黏膜上
皮 移 植 ( ｃｕｌｔｉｖａｔｅｄ ｏｒａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｈｅｅｔ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎꎬＣＯＭＥＴ)ꎮ 研究表明ꎬ在 ４５ 眼发生慢性病
变的患眼中ꎬＣＯＭＥＴ 不仅成功恢复了正常的眼表解剖学
结构ꎬ还使 ８２. ２％ 患眼的视力在术后 １ ~ ２ａ 内逐步
提高[５２]ꎮ
４.２.４角膜移植　 对于晚期不可逆性角膜盲患者ꎬ角膜移
植是重新获得视力的唯一方法ꎮ 但由于 ＳＪＳ 患者术前存
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　 　表 １　 Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ综合征眼部病变的临床表现

分期 眼部体征

急性期 ０ 级(无) 无眼部病变

１ 级(轻度) 结膜充血

２ 级(重度) 眼表上皮缺损或假膜形成

３ 级(极重度) 眼表上皮缺损和假膜形成同时存在

慢性期 角膜　 　 　 浅表点状角膜病变、上皮缺失、Ｖｏｇｔ 栅栏结构丢失、结膜化、新生血管形成、混
浊、鳞状上皮化生

结膜　 　 　 充血、睑球黏连

眼睑　 　 　 睑缘、睑板腺、泪小点受累以及倒睫

表 ２　 Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ综合征眼部病变的治疗方案

分期 眼部体征 治疗方法

急性期

慢性期

无眼部病变 预防性使用人工泪液(４ 次 /天)ꎬ必要时分离穹窿部结膜ꎬ防
止睑球黏连

结膜充血 ０.５％莫西沙星滴眼液(３ 次 /天)、１％醋酸泼尼松龙滴眼液(６
次 /天)、０.１％氟米龙眼膏(６ 次 /天)、人工泪液(１ 次 /小时)

眼表上皮缺损或假膜形成 在以上治疗方案基础上ꎬ进行羊膜移植

干眼 润滑剂(人工泪液或自体血清)、泪小点栓塞 /烧灼术、小唾
液腺移植

持续性上皮缺损 润滑剂、绷带镜 /巩膜镜、羊膜移植 /黏膜移植、睑缘缝合术

睑缘角化 全反式维甲酸眼膏、巩膜镜、黏膜移植

睑球黏连 黏连松解 /穹窿重建联合羊膜 /黏膜移植

眼睑位置异常 外眦成形术 /眼睑切除术、前板层成形术 /后板层固定术、结
膜瓣遮盖术、瘢痕松解术

角膜盲 角膜移植联合多种术式

贯穿始终:
(１)保证眼部卫生
(２)保持眼表湿润
(３)密切随访
(４)细致护理

在干眼、眼表上皮异常分化以及眼表持续性炎症等严重并
发症ꎬ常导致移植手术失败ꎮ 因此很多研究者在探索人工
角膜治疗的可行性ꎮ

波士顿 １ 型人工角膜为最常见的类型ꎬ但这种角膜移
植物容易发生表面破裂和溶解[３２]ꎬ且并发症发生率较高ꎬ
对于严重的眼表疾病患者ꎬ尤其伴有角化时ꎬ不宜使用ꎬ因
此我国学者提出此型人工角膜并非 ＳＪＳ 患者的最佳选
择[５３]ꎮ 骨－齿型人工角膜对此类患者的长期预后较好ꎬ但
手术过程复杂、费用较高ꎬ仅在少数医院中开展ꎬ波士顿 ２
型人工角膜是其替代品ꎮ 此外ꎬ改良的骨－齿型人工角膜
及骨型人工角膜也可作为此类患者的治疗方法[５４]ꎮ 但我
国尚无正式注册的相关自主知识产权产品ꎬ结合我国角膜
植片缺乏的国情ꎬ相信不久的将来ꎬ无需角膜植片做载体、
适应证更加广泛的人工角膜将获批并应用于临床[５５]ꎮ
４.２.５其他　 强脉冲光治疗可通过减少炎症细胞因子ꎬ稳
定泪膜ꎬ减轻 ＳＪＳ 患者的严重睑板腺阻塞[５６]ꎮ 维替泊芬
(６ｍｇ / ｍ２) 光动力治疗联合基质内注射贝伐珠单抗
(２.５ｍｇ / ０.１ｍＬ)具有血管破坏和抗血管生成的双重作用ꎬ
可有效抑制 ＳＪＳ 患者的角膜新生血管[５７]ꎮ 结膜下注射
０.５~１ｍＬ ５－ＦＵ(５０ｍｇ / ｍＬ)ꎬ并根据治疗情况间隔 ３ ~ ５ｗｋ
重复注射ꎬ有益于伴发结膜瘢痕的 ＳＪＳ 患者[５８]ꎮ
５总结与展望

Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ 综合征为一种累及全身皮肤和黏膜
的自身免疫性疾病ꎬ眼部病变发生率高ꎬ已作为 ＳＪＳ 存活
者的最严重并发症被广泛研究ꎮ 目前发现多种 ＨＬＡ 基因
型与特异性的药物及种族发生 ＳＪＳ 的易感性相关ꎬ多种免
疫机制及细胞因子参与了 ＳＪＳ 的发生ꎬ但鉴于 ＳＪＳ 的高度

异质性ꎬ而我国对于 ＳＪＳ 相关眼病的研究较少ꎬ且多为病
例报告ꎬ还需要大量的临床样本来确定我国 ＳＪＳ 易感者的
ＨＬＡ 型别ꎬ相信分子机制的进一步理解还将对疾病不同
阶段特异性生物标志物筛选、针对性靶向治疗及临床用药
选择等有所启发ꎮ 在 ＳＪＳ 眼部病变中ꎬ持续存在的炎症为
根本原因ꎬ角膜缘干细胞缺乏是导致视力严重下降的主要
病变ꎬ干眼是促进慢性期进展的重要因素ꎬ也是保证其他
治疗方法有效的前提ꎮ 虽然现有的 ＳＪＳ 分级系统已被广
泛应用ꎬ但由于 ＳＪＳ 的高度异质性ꎬ其准确性仍存在地域
差异ꎬ这提示我国眼科工作者应对现有标准进行修正ꎬ以
对不同分期的患者进行分级诊疗ꎮ 在治疗方面ꎬ国内外已
达成一定的共识ꎮ 急性期ꎬ对 ＳＪＳ 患者的眼部受累情况高
度警惕、尽早诊断、控制炎症发展并密切随访是治疗关键ꎬ
但对于激素的使用还存有争议ꎮ 当疾病进入慢性期时ꎬ主
要针对干眼症状采取相应措施ꎬ若已形成广泛的瘢痕性改
变ꎬ只能通过手术方式重建眼表正常的解剖与功能ꎬ而多
数治疗方案预后较差且在我国尚未普及ꎮ 因此ꎬ制定更符
合我国国情的标准治疗方案迫在眉睫ꎬ相关前瞻性研究的
开展也将使更多的 ＳＪＳ 患者获益ꎮ
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ｎｅｃｒｏｌｙｓｉｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｏｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０２０ꎻ１０:１０５８９
１４ Ｍａ ＫＳＫꎬ Ｃｈｕｎｇ Ｗꎬ Ｈｓｕｅｈ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｌｅｕｃｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｓｔｅｖｅｎｓ － Ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ / ｔｏｘｉｃ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｎｅｃｒｏｌｙｓｉｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｏｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｈａｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ. Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ１０６(５):６１０－６１５
１５ Ｋａｗａｉ Ｔꎬ Ａｋｉｒａ Ｓ. ＴＬＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｓｅｍｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２００７ꎻ １９ ( １):
２４－３２
１６ Ｕｅｔａ Ｍ. Ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｃｏｒｎｅａ ２００８ꎻ２７(Ｓｕｐｐｌ １):Ｓ３１－Ｓ４０
１７ Ｕｅｔａ Ｍ. Ｓｔｅｖｅｎｓ－ Ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ / ｔｏｘｉｃ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｎｅｃｒｏｌｙｓｉｓ ｗｉｔｈ
ｓｅｖｅｒｅ ｏｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０２０ꎻ １６ ( ３):
２８５－２９１
１８ Ｕｅｔａ Ｍꎬ Ｍａｔｓｕｏｋａ Ｔꎬ Ｎａｒｕｍｉｙａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｕｂｔｙｐｅ ＥＰ３ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｌａｔｅ－ｐｈａｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ. Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２００９ꎻ１２３
(２):４６６－４７１
１９ Ｙａｍａｚａｋｉ Ｓꎬ Ｍｕｔａ Ｔꎬ Ｔａｋｅｓｈｉｇｅ Ｋ. Ａ ｎｏｖｅｌ ＩｋａｐｐａＢ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＩｋａｐｐａＢ－ｚｅｔａꎬ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｔｉｍｕｌｉꎬ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢ ｉｎ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｉ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２００１ꎻ２７６(２９):２７６５７－
２７６６２
２０ Ｕｅｔａ Ｍꎬ Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ Ｓ. Ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ. Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ
Ｂｕｌｌ ２０１０ꎻ８１(２－３):２１９－２２８
２１ Ｍｏｌｎáｒ Ａꎬ Ｗｕ Ｐꎬ Ｌａｒｇｅｓｐａｄａ ＤＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｉｋａｒｏｓ ｇｅｎｅ ｅｎｃｏｄｅｓ ａ
ｆａｍｉｌｙ ｏｆ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ－ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ｈｉｇｈｌｙ
ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｎｄ ｍｏｕｓｅ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ １９９６ꎻ１５６(２):５８５－５９２
２２ Ｕｅｔａ Ｍꎬ Ｓａｗａｉ Ｈꎬ Ｓｏｔｏｚｏｎｏ Ｃꎬｅｔ ａｌ. ＩＫＺＦ１ꎬ ａ ｎｅｗ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｇｅｎｅ
ｆｏｒ ｃｏｌｄ ｍｅｄｉｃｉｎｅ － ｒｅｌａｔｅｄ Ｓｔｅｖｅｎｓ － Ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ / ｔｏｘｉｃ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｎｅｃｒｏｌｙｓｉｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｍｕｃｏｓａｌ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ. Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ
２０１５ꎻ１３５(６):１５３８－１５４５
２３ Ｕｅｔａ Ｍꎬ Ｓｏｔｏｚｏｎｏ Ｃꎬ Ｎｉｓｈｉｇａｋｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｔａｇｅ. ＢＭＪ Ｏｐｅｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ４(１):ｅ０００２５４

２４ Ｕｅｔａ Ｍꎬ Ｔａｍｉｙａ Ｇꎬ Ｔｏｋｕｎａｇａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｓｔａｔｉｃ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３ (ＴＬＲ３) ａｎｄ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３ (ＰＴＧＥＲ３)
ｇｅｎｅｓ. Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１２ꎻ１２９(５):１４１３－１４１６
２５ 何彦ꎬ 张爱雪ꎬ 王智群ꎬ 等. ４５ 例 Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ 综合征眼部并
发症的临床分析. 眼科 ２０１６ꎻ２５(６):３８２－３８６
２６ Ｊａｉｎ Ｒꎬ Ｓｈａｒｍａ Ｎꎬ Ｂａｓｕ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｔｈｅ
ｒｏｌｅ ｏｆ ａｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｓｔ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ６１(４):３６９－３９９
２７ Ｓｏｔｏｚｏｎｏ Ｃꎬ Ｕｅｔａ Ｍꎬ Ｎａｋａｔａｎｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｏｃｕｌａｒ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ Ｓｔｅｖｅｎｓ － Ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｔｏｘｉｃ
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｎｅｃｒｏｌｙｓｉｓ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ１６０(２):２２８－２３７
２８ Ｓｏｔｏｚｏｎｏ Ｃꎬ Ａｎｇ ＬＰＫꎬ Ｋｏｉｚｕｍｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ｇｒａｄｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｃｕｌａｒ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｓｔｅｖｅｎｓ －
Ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００７ꎻ１１４(７):１２９４－１３０２
２９ Ｃｈｏｗ ＬＬＷꎬ Ｎｇ ＡＬＫꎬ Ｃｈｏｗ ＳＳＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｒｏｓｓ － ｓｅｃｔｉｏｎａｌ
ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｃｕｌａｒ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｓｔｅｖｅｎｓ － Ｊｏｈｎｓｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｔｏｘｉｃ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｎｅｃｒｏｌｙｓｉｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｅｙｅｓ: ａ １５－ｙｅａｒ ｃａｓｅ
ｓｅｒｉｅｓ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ３８(３):１１５５－１１６０
３０ Ｌｅｋｈａｎｏｎｔ Ｋꎬ Ｊｏｎｇｋｈａｊｏｒｎｐｏｎｇ Ｐꎬ Ｓｏｎｔｉｃｈａｉ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｄｒｙ
ｅｙｅ ａｎｄ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｍｅｉｂｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１９ꎻ３８(１２):１４８９－１４９４
３１ Ｓｉｎｇｈ Ｓꎬ Ｍｉｓｈｒａ ＤＫꎬ Ｓｈａｎｂｈａｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ
ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ｄｒｙ ｅｙｅｓ ａｆｔｅｒ Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０２１ꎻ
１２８(４):６２１－６２４
３２ Ｓａｅｅｄ ＨＮꎬ Ｃｈｏｄｏｓｈ Ｊ. Ｏｃｕｌａｒ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｓｔｅｖｅｎｓ － Ｊｏｈｎｓｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ２７(６):
５２２－５２９
３３ Ｇａｎｅｋａｌ Ｓꎬ Ｎａｇａｒａｊａｐｐａ Ａ. Ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔꎬ ｓｅｖｅｒｉｔｙꎬ ａｎｄ ｓｅｑｕｅｌａｅ ｉｎ Ｓｔｅｖｅｎｓ－ Ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ
ｔｏｘｉｃ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｎｅｃｒｏｌｙｓｉｓ. Ｋｏｒｅａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ３５(３):１７９－１８７
３４ Ｙａｎｇ ＹＬꎬ Ｆｕｎｇ ＳＳＭꎬ Ｃｈｅｗ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｍｎｉｏｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ / ｔｏｘｉｃ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｎｅｃｒｏｌｙｓｉｓ:
ｔｈｅ Ｔｏｒｏｎｔｏ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ１０５(９):１２３８－１２４３
３５ Ｓｈａｎｂｈａｇ ＳＳꎬ Ｒａｓｈａｄ Ｒꎬ Ｃｈｏｄｏｓｈ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｏｃｕｌａｒ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ Ｓｔｅｖｅｎｓ － Ｊｏｈｎｓｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ / ｔｏｘｉｃ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｎｅｃｒｏｌｙｓｉｓ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ ２０８:
３３１－３４１
３６ Ｓｈａｎｂｈａｇ ＳＳꎬ Ｃｈｏｄｏｓｈ Ｊꎬ Ｓａｅｅｄ ＨＮ. Ｓｕｔｕｒｅｌｅｓｓ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｙａｎｏａｃｒｙｌａｔｅ ｇｌｕｅ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ Ｓｔｅｖｅｎｓ － Ｊｏｈｎｓｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ / ｔｏｘｉｃ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｎｅｃｒｏｌｙｓｉｓ. Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆ ２０１９ꎻ１７(３):５６０－５６４
３７ Ｋｉｍ ＤＨꎬ Ｙｏｏｎ ＫＣꎬ Ｓｅｏ ＫＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｃｕｌａｒ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｓｔｅｖｅｎｓ － Ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１５ꎻ１２２
(２):２５４－２６４
３８ Ｍｉｅｎｏ Ｈꎬ Ｕｅｔａ Ｍꎬ Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ ｐｕｌｓｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｔｏｘｉｃ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｎｅｃｒｏｌｙｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｃｕｔｅ ｏｃｕｌａｒ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ２３１:１９４－１９９
３９ Ｋｉｍ ＭＫꎬ Ｙｏｏｎ ＫＣꎬ Ｙｏｏｎ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ Ｓｔｅｖｅｎｓ－
Ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｔｏｘｉｃ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｎｅｃｒｏｌｙｓｉｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｏｃｕｌａｒ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｓｏｕｔｈ Ｋｏｒｅａ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ (Ｌａｕｓａｎｎｅ) ２０２１ꎻ８:６４０３６０
４０ 高婷婷ꎬ 阳雪ꎬ 刘洁ꎬ 等. Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ 综合征或中毒性表皮坏
死松解症 ２４ 例分析. 中华眼视光学与视觉科学杂志 ２０１５ꎻ１７(９):
５６１－５６４
４１ Ｍａ ＤＨＫꎬ Ｔｓａｉ ＴＹꎬ Ｐａｎ ＬＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ Ｓｔｅｖｅｎｓ －
Ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ / ｔｏｘｉｃ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｎｅｃｒｏｌｙｓｉｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｏｃｕｌａｒ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｔａｉｗａｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ (Ｌａｕｓａｎｎｅ) ２０２１ꎻ８:６６１８９１
４２ Ｈａｌｌ ＬＮꎬ Ｓｈａｎｂｈａｇ ＳＳꎬ Ｒａｓｈａｄ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ｉｎ ａｃｕｔｅ Ｓｔｅｖｅｎｓ － Ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ / ｔｏｘｉｃ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｎｅｃｒｏｌｙｓｉｓ ｏｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆ ２０２１ꎻ１９:１２８－１３２
４３ Ｃｈａｎｇ ＶＳꎬ Ｃｈｏｄｏｓｈ Ｊꎬ Ｐａｐａｌｉｏｄｉｓ ＧＮ. Ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｏｆ Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｔｏｘｉｃ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｎｅｃｒｏｌｙｓｉｓ: ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｓｅｍｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ３１(１－２):
１７８－１８７
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４４ Ａｚａｒｉ ＡＡꎬ Ｒａｐｕａｎｏ ＣＪ. Ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｓｅｒｕｍ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｅｙｅ Ｃｏｎｔａｃｔ Ｌｅｎｓ ２０１５ꎻ４１(３):１３３－１４０
４５ 中华医学会眼科学分会角膜病学组. 中国自体血清滴眼液治疗角
膜及眼表疾病专家共识(２０２０ 年). 中华眼科杂志 ２０２０ꎻ５６(１０):
７３５－７４０
４６ Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ Ｓꎬ Ａｗａｍｕｒａ Ｓꎬ Ｎａｋａｍｉｃｈｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒꎬ ｏｐｅｎ－
ｌａｂｅｌꎬ ５２ － ｗｅｅｋ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ２％ ｒｅｂａｍｉｐｉｄｅ ( ＯＰＣ － １２７５９) ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ１５７(３):
５７６－５８３
４７ Ｐｒａｂｈａｓａｗａｔ Ｐꎬ Ｔｅｓａｖｉｂｕｌ Ｎꎬ Ｋａｒｎｃｈａｎａｃｈｅｔａｎｅｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ０.０５％ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ｉｎ Ｓｔｅｖｅｎｓ Ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１３ꎻ２９(３):３７２－３７７
４８ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｒａｏ Ｒꎬ Ｊａｃｏｂｓ ＤＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｓｔｈｅｔｉｃ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｅｃｏｓｙｓｔｅｍ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｓｔｅｖｅｎｓ－ Ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ２０１:
１－８
４９ Ｍｏｏｎ Ｊꎬ Ｌｅｅ ＳＭꎬ Ｈｙｏｎ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｒｇｅ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｓｃｌｅｒａｌ ｌｅｎｓ ｂｅｎｅｆｉｔｓ
ｆｏｒ Ａｓｉａｎｓ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｃｔａｂｌｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅꎬ ｓｉｎｇｌｅ－
ａｒｍ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０２１ꎻ１１:２２８８
５０ Ｇｕｒｕｍｕｒｔｈｙ Ｓꎬ Ｉｙｅｒ Ｇꎬ Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｍｕｃｏｕｓ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｇｒａｆｔｉｎｇ ｆｏｒ ｌｉｄ ｍａｒｇｉｎ ｋｅｒａｔｉｎｉｓａｔｉｏｎ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ
１０２(２):１６９－１７６
５１ Ｓｈａｎｂｈａｇ ＳＳꎬ Ｓｈａｈ Ｓꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｄ － ｒｅｌａｔｅｄ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙ ｉｎ
Ｓｔｅｖｅｎｓ－ Ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｎａｔｕｒａｌ ｃｏｕｒｓｅ ａｎｄ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ａｄｕｌｔｓ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ ２１９:
３５７－３６５
５２ Ｖｅｎｕｇｏｐａｌ Ｒꎬ Ｎａｇｐａｌ Ｒꎬ Ｍｏｈａｎｔｙ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｃｕｌｔｉｖａｔｅｄ
ｏｒａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ Ｓｔｅｖｅｎｓ －
Ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｓｅｑｕｅｌａｅ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ２２２:８２－９１
５３ Ｚｈａｎｇ ＹＹꎬ Ｏｕ ＺＣꎬ Ｚｈｏｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｃｕｌｏｐｌａｓｔｉｃ ａｎｄ
ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｅｙｅｓ ｉｍｐｌａｎｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｔｙｐｅ Ｉ Ｂｏｓｔｏｎ
ｋｅｒａｔｏｐｒｏｓｔｈｅｓｉｓ ｉｎ Ｓｏｕｔｈｅｒｎ Ｃｈｉｎａ: ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ. Ａｄｖ Ｔｈｅｒ ２０２０ꎻ
３７(７):３２０６－３２２２
５４ Ｃｈｈａｄｖａ Ｐꎬ Ｃｏｒｔｉｎａ ＭＳ. Ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｐｅｒｍａｎｅｎｔ
ｋｅｒａｔｏｐｒｏｓｔｈｅｓｉｓ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ３０(４):２４３－２４８
５５ 王丽强ꎬ 黄一飞. 正确应对我国人工角膜植入手术发展中的问题
及挑战. 中华眼科杂志 ２０２０ꎻ５６(１０):７３０－７３４
５６ Ｃｈｏｉ Ｍꎬ Ｈａｎ ＳＪꎬ Ｊｉ ＹＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｉｂｕｍ ｅｘｐｒｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ａｓ
ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｉｎｔｅｎｓｅ ｐｕｌｓｅｄ ｌｉｇｈｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｅａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ
２０１９ꎻ９:７６４８
５７ Ｙｏｏｎ ＨＪꎬ Ｋｉｍ ＭＫꎬ Ｓｅｏ ＫＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ
ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｖｅｒｔｅｐｏｒｆｉｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｓｔｒｏｍａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ
ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１９ꎻ３９(１):５５－６２
５８ Ｊｏｖａｎｏｖｉｃ Ｎꎬ Ｒｕｓｓｅｌｌ ＷＷꎬ Ｈｅｉｓｅｌ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｒｅｃｔ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ５ －
Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ Ｉｍｐｒｏｖｅｓ Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ Ｃｉｃａｔｒｉｚｉｎｇ Ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ
Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ Ｓｙｓｔｅｍｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｌａｓｔ Ｒｅｃｏｎｓｔｒ Ｓｕｒｇ ２０２１ꎻ３７
(２):１４５－１５３
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