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圆锥角膜是一种青春期起病，以角膜中央或旁中央变薄呈锥形突出为特征的致盲性眼病。目前该病的病因尚不明确，研究发现其发生与遗传、揉眼、变态反应性疾病、紫外线照射均有一定的相关性。近年来，多项研究表明性激素在圆锥角膜发病过程中也有一定影响，体内性激素的紊乱可增加圆锥角膜的发生及进展风险。本综述旨在总结性激素对角膜的病理生理作用，明确其对圆锥角膜的影响及其相关炎症和免疫机制，探求其在圆锥角膜早期诊疗中的作用，以期为临床工作提供参考及帮助。
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Abstract
 Keratoconus is a blinding corneal disease characterized by central or paracentral corneal thinning and conical ectasia. It usually happens in adolescence. Currently, the etiology of keratoconus is unclear. Multiple studies have identified an association between genetics, eye rubbing, allergic diseases, ultraviolet exposure and keratoconus. Recently, several studies identified that sex hormones also played important roles in the pathogenesis of keratoconus. The disturbance of sex hormones may increase the risk of occurrence and progress of keratoconus. This review aims to summarize the pathophysiological effects of sex hormones on the cornea, clarify the effects of sex hormones on keratoconus and its related inflammatory or immune mechanisms, and explore the role of sex hormones in the early diagnosis and treatment of keratoconus, providing reference and help for clinical work.
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0 引言
圆锥角膜是以角膜中央或旁中央扩张变薄并向前呈锥形突出为特征的一种致盲性眼病[1]。该病常于青春期发病，随着年龄增长不断发展。其典型临床表现为视力进行性下降及高度不规则散光[2]。此外，该病尚无根治方法，进展期可选择角膜胶原交联术，终末期需行角膜移植术进行治疗[3]。圆锥角膜的病因不明，可能与遗传、揉眼、过敏反应、紫外线照射等因素有关[3-7]。近年来，性激素对角膜的病理生理影响及其在圆锥角膜中的作用被多次阐明[8-9]，本综述旨在总结各类性激素对角膜产生的病理生理作用，以及性激素在圆锥角膜发病过程中可能产生的影响，探求新的治疗靶点，为圆锥角膜的诊疗提供理论依据。
1 性激素影响角膜的病理生理机制
[bookmark: _Hlk144639548][bookmark: _Hlk144639849]1.1 受体分布  性激素主要依赖于特异性受体传导信号发挥作用。前期研究发现雌激素、雄激素及孕激素受体广泛分布于眼内的各个部位：泪腺、睑板腺、睑结膜和球结膜、角膜、虹膜和睫状体、晶状体、葡萄膜、脉络膜和视网膜，表明眼是雌激素、雄激素及孕激素作用的靶器官[10]。此外，性激素受体也广泛分布于人类角膜上皮细胞、基质细胞、以及内皮细胞中[11]，提示性激素可能通过与特异性受体结合从而对角膜病理生理产生一定影响[12]。当角膜发生病变时，特异性受体数量及分布也会发生相应改变[13]，提示性激素在角膜病变中不可小觑的作用。
1.2 角膜厚度  角膜是性激素作用的靶组织，角膜厚度随女性体内雌激素水平发生波动。任何能够影响女性体内雌激素的病理生理状态（如月经周期、妊娠、激素替代治疗）都能够使得角膜厚度发生改变。多项研究指出女性角膜厚度在排卵期达到最高，月经周期结束时次之，月经周期开始时角膜厚度最低[14-16]。Kiely等[17]研究发现受试者角膜厚度在排卵期时达到最高，然后变薄，直到排卵4 d后再次增厚，表明受试者角膜厚度的变化与体内雌激素水平变化较为一致，这可能与雌激素促进水钠潴留有关。大量的雌激素会增强钠的重吸收，从而导致角膜水肿，角膜厚度增加。此外，在妊娠、激素替代治疗等雌激素变化的情景下，角膜厚度也随雌激素水平的波动而波动。Wang等[18]和Efe等[19]均对妊娠期女性中央角膜厚度的变化进行了探究，结果发现在正常妊娠的第二和第三阶段，角膜中央厚度逐渐增加[18-19]。Weinreb等[20]研究发现妊娠期妇女角膜厚度较对照组平均增厚了16 μm。Affinito等[21]指出在进行性激素替代治疗3、6 mo后，受试者的角膜厚度有所增加。尽管现有的一系列研究均表明雌激素具有增厚角膜的作用，但雌激素增厚角膜的作用机制尚不明确，相关研究较少，需进一步研究探明。
1.3 角膜曲率  角膜曲率指角膜的屈光度，研究发现雌激素对角膜曲率也有影响。Kiely等[17]通过对受试者月经周期内角膜曲率的监测发现受试者的平均水平和垂直角膜曲率在月经周期中随着时间变化：水平和垂直曲率在周期开始时变陡，在排卵后角膜曲率变平。同样，另一项研究将36名绝经后妇女与26名健康对照者的角膜曲率进行了对比，发现尽管两组之间角膜曲率无显著差异，但绝经期妇女体内雌激素水平与水平角膜曲率呈负相关，提示绝经后妇女的雌激素水平下降可能是导致角膜水平曲率变陡的原因[22]。然而，雌激素作用于角膜曲率的机制并不明确且相关研究少，需要更多研究进一步证明两者之间的联系。
1.4 角膜生物力学  角膜作为一种黏弹性组织，具有固体、黏性液体的双重特性，其黏弹性表现为弹性模量、角膜滞后效应、剪切模量等特点。临床上常用角膜滞后量（corneal hysteresis，CH）和角膜阻力因子（corneal resistance factor，CRF）对角膜生物力学进行评价[23-24]。研究发现雌激素可能影响角膜的生物力学，Goldich等对22名女性的22眼在1个月经周期内进行监测，发现与月经周期始末相比，排卵期的角膜CH和CRF显著下降[15]。Walter等[25]对经雌激素处理的猪角膜、经孕激素处理的猪角膜及未进行任何处理的猪角膜进行对比，发现雌激素对猪角膜有松弛作用，导致组织的僵硬程度降低，更脆弱、易断裂。这与Spoerl等[26]的实验结果相同，Spoerl等[26]研究发现虽然经雌激素处理过的猪角膜厚度增加，但同样导致了角膜硬度降低，提示雌激素是角膜生物力学特性的一个调节因素。多项研究表明雌激素可促进多种促炎症因子和基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases，MMPs）的表达[27-29]，从而诱导角膜胶原蛋白降解，最终导致角膜脆弱、易断裂。目前多项研究表明雌激素具有改变角膜生物力学的作用，且提出雌激素通过促进促炎症因子及MMPs的产生从而改变角膜生物力学，但Walter等[25]及Spoerl等[26]研究中并未测量经雌激素处理后的角膜组织中的炎症因子水平，需要进一步研究证实。
1.5 角膜敏感性  角膜是人体中最敏感的组织，通常用角膜触摸阈值测量其敏感性。角膜偏心率、年龄、眼睛的颜色、昼夜变化和眼睑闭合、环境、月经和怀孕等因素均能影响角膜敏感性[30]。Millodot等[31]研究发现在未口服避孕药的女性中排卵期角膜敏感性降低，而这一差异在所有未口服避孕药的女性中均出现。相比之下，口服避孕药的女性和男性在28d内，角膜敏感性没有显著改变。因而推测角膜敏感性降低可能与排卵期较高雌激素水平导致的角膜水肿相关。Riss等[32]报道了孕妇在怀孕期间角膜敏感性降低的现象，并指出角膜敏感性的降低与妊娠期增加的体质量之间没有关联，即并不能完全用雌激素造成的角膜水肿来解释敏感性降低的原因，推测其可能由于眼内压增加导致角膜敏感性下降。目前雌激素与角膜敏感性相关研究较少，且机制不明，需进一步探明证实。
1.6 角膜伤口愈合  Coco等[33]在一项针对持续性角膜上皮缺损患者的研究中指出：与男性相比，女性再上皮化的时间会延长。Samantha等发现在角膜初次损伤后，雄性小鼠角膜始终比雌性小鼠角膜愈合快，并且在第二次损伤后，雄性小鼠体内再激活的多形核白细胞显著高于雌性，而外用雌二醇使实现完全再上皮化的小鼠减少了56%。研究发现在雌性角膜上皮细胞中，15-脂氧合酶（15-lipoxygenase，15-LOX）和内源性脂氧素A4（Lipoxin A4，LXA4）的表达显著低于雄性。而15-LOX和LXA4均在调节角膜炎症和伤口愈合中起作用。结果提示角膜伤口愈合中的性别差异，可能是由于雌二醇介导的雌激素受体α（Estrogen receptorα，ERα）、雌激素受体β（Estrogen receptorβ，ERβ）选择性调节上皮细胞和多形核白细胞的15-LOX/LXA4通路所介导的[34]。然而目前没有充足的证据证明两性之间存在角膜伤口愈合速度的差异，且多项研究表明性别差异并不会导致角膜愈合速度差异[35-36]。
2 性激素对圆锥角膜的病理生理作用
[bookmark: _Hlk144978754][bookmark: _Hlk144640443]2.1 雌激素  雌激素包括雌酮、雌二醇、雌三醇，主要由卵巢分泌，睾丸、肾上腺等器官可少量分泌。当个体体内性激素水平发生改变时，可能导致病情相应改变。雌激素在某些变态反应性疾病如哮喘、过敏性疾病中发挥重要作用。研究发现雌激素促进气道炎症的产生，从而促进哮喘的发生及加重[37]。过敏性疾病如特应性皮炎、过敏性鼻炎的性别分布在青春期前后呈动态性变化表明性激素变化能够改变病情[38]。如上文所述，雌激素受体广泛分布于人类角膜。角膜厚度、角膜曲率以及角膜生物力学等均受雌激素调控。在女性体内能观察到角膜的某些特性随着性激素水平的变化而变化。2019年，Coco等[39]报道1例非进展期患者在使用雌激素和孕激素替代疗法后，原本稳定的角膜曲率显著上升，提示性激素可能导致圆锥角膜发生进展。Deitel等[40]报道1例亚临床圆锥角膜的跨性别患者，其在接受激素（促雌激素和抗雄激素）治疗的8 mo内，病情发生进一步进展，提示外源性激素摄入可能会导致圆锥角膜的发生及发展。此外，Bilgihan等[41]对4例圆锥角膜患者的7眼进行孕期监测，发现妊娠期间的雌激素变化可显著降低角膜硬度，高雌激素水平能使原本生物力学上脆弱的角膜容易发生或发展。Toprak[42]报道1例29岁的圆锥角膜患者在妊娠期间以及分娩后早期，病情呈不对称的双侧进展。然而在患者停止母乳喂养后，角膜地形图参数部分恢复。这些发现提示妊娠期的性激素变化可能会导致圆锥角膜的进展。此外，Yuksel等[43]报道1例因体外受精治疗而导致圆锥角膜进展的病例报告，提示治疗时使用的药物导致雌激素水平上升从而可能导致进展。既往病例报道提示雌激素水平的变化可能导致圆锥角膜的发生及发展，但缺乏大样本人群研究证实。尽管McKay等[44]通过对64例圆锥角膜患者体内激素水平检测发现，圆锥角膜患者唾液样本中雌酮及雌三醇水平下降，其下降水平与年龄、性别及病情严重程度无关。但该实验样本量少，且仅检测唾液中相关激素水平，未对血液、泪液等样本进行相关检测。Escandon等[45]使用不同浓度的雌酮、雌三醇刺激不同类型、不同性别来源的角膜基质细胞并观察其变化。他们发现雌酮、雌三醇显著上调女性圆锥角膜基质细胞中ERα和ERβ的表达并强调了该影响具有性别依赖性。此外，Ayan等[13]对圆锥角膜患者角膜上皮细胞进行性激素受体检测，发现圆锥角膜患者角膜上皮中ERα和雄激素受体表达率显著增高，提示圆锥角膜与性激素之间可能存在关联。
目前有研究证实，雌激素可通过调节膜1型基质金属蛋白酶，刺激基质金属蛋白酶分泌，抑制基质金属蛋白酶抑制剂的产生[46]，从而促进胶原蛋白的降解，破坏角膜内胶原蛋白网络而导致圆锥角膜[47]。
然而，Zhou等[48]研究指出，17β-雌二醇通过抑制白细胞介素-1β(interleukin-1β，IL-1β)刺激的角膜成纤维细胞中MMPs的表达和活性，从而抑制细胞内胶原蛋白降解。而角膜成纤维细胞对角膜基质中胶原蛋白网格的形成发挥重要作用。同样，Yin等[49]研究发现17β-雌二醇不仅抑制了角膜基质细胞基质金属蛋白酶-2（matrix metalloproteinase-2，MMP-2）的表达，而且还增加了选择性α蛋白酶抑制剂的表达。作者认为17β-雌二醇在角膜变性疾病的发展中具有拮抗细胞外基质降解的作用，从而具有保护作用。Yin等[49]据此解释为何在圆锥角膜患者的流行病学调查中，男性患者所占比例更高，病情更严重。但是，以往关于MMP-2和圆锥角膜的研究结论不一[47]，不能明确MMP-2与圆锥角膜之间的相关性，需要进一步大样本研究。
目前，既往研究表明雌激素与圆锥角膜发病及进展存在一定关系，并提出可能存在的炎症致病机制，然而现缺乏大样本人群研究证实及相关动物实验证明。
2.2 孕激素  孕激素是一类由卵巢黄体细胞分泌的一种类固醇类激素，包括孕酮、20α-羟孕酮以及17α-羟孕酮，其中孕酮的活性最高。而孕酮可以在雌激素的协同下对角膜生物力学特性产生影响。
Hoogewound等[50]研究发现于妊娠前3 mo发生进展的圆锥角膜患者在29 wk时双侧角膜测量值得到改善，而此时孕妇体内血清孕激素水平高于雌激素水平，提示孕激素可能对圆锥角膜有保护作用。
目前已有研究显示黄体酮可以防止松弛素和雌二醇介导的基质降解。Zhou等[48]发现孕酮通过抑制IL-1β刺激的角膜成纤维细胞中的MMPs的活性，从而抑制细胞内胶原蛋白的降解。此外也有多项研究指出：甲羟孕酮可以阻止产后大鼠子宫、角膜细胞中胶原蛋白酶的分泌[51]。Fedotcheva等[52]研究指出孕酮可通过特异性调节T细胞的激活从而调节促炎细胞因子和抗炎细胞因子的产生，同时可通过抑制核因子κB和环氧化酶相关，以及抑制前列腺素的合成从而达到抗炎作用。但目前对于孕激素相关研究较少，且有研究表明孕激素对猪角膜无明显角膜生物力学作用[25]，圆锥角膜患者角膜上皮中孕激素受体水平与健康人无明显差别等[13]。关于孕激素的相关作用及作用机制，还需进一步深入研究。
[bookmark: _Hlk144978811]2.3 雄激素  雄激素主要由睾丸分泌，具有促进生殖器官发育、维持第二性征的作用的一类性类固醇激素。雄激素主要包括睾酮、雄烯二酮及脱氢表雄酮。雄激素与圆锥角膜及变态反应性疾病三者之间均存在一定的相关性，Weng等[53]研究发现圆锥角膜发病率在男性特应性结膜炎患者中明显较高，可能与男性相比女性更强烈、频繁地揉眼相关。
2002年，Tachibana等[54]研究发现一种具有圆锥状角膜的自发突变小鼠，该小鼠具有雄激素依赖性，雄性小鼠普遍发病，雌性小鼠不发病，并且雌性小鼠在注射睾酮后也出现此表型。而雄性小鼠在被去势后，发病率急剧下降，表明雄激素可能参与圆锥角膜的发生。此外，有研究表明圆锥角膜患者的唾液、血清中脱氢表雄酮（dehydroepiandrosterone，DHEA）水平显著高于健康人群[55]。Ayan等[13]研究发现患者角膜上皮中雄激素受体显著增高，提示性激素与圆锥角膜之间存在关系。Karamichos等[56]分析发现圆锥角膜患者体内DHEA水平远超过正常人，这种异常激素水平可能参与下丘脑-垂体-肾上腺轴的正反馈调节。
[bookmark: _Hlk144978839]McKay等[44]认为激素可能通过改变炎症因子及细胞因子水平，从而对角膜基质产生影响。尽管未检测到激素水平与圆锥角膜严重程度相关，Mckay等[57]发现圆锥角膜患者唾液中显著升高的脱氢表雄酮硫酸酯（dehydroepiandrosterone-S，DHEA-S）水平与白介素-16（interleukin-16，IL-16）和干细胞因子（stem Cell factor，SCF）的升高相关，而IL-16和SCF被认为与更薄的角膜发生相关，表明DHEA-S可能通过调节细胞因子IL-16、SCF的分泌来促进圆锥角膜的进展。另一项研究中发现外源性DHEA可以通过减少胰岛素样生长因子1的局部产生来改变代谢功能的自分泌/旁分泌信号从而促进圆锥角膜的发展。尽管有证据表明圆锥角膜患者体内存在免疫信号传导紊乱且相关机制尚不明确[58-59]。但此前研究发现春季角结膜炎中的男性偏好是由于雄激素导致的IgA相关的局部免疫反应[60]。性激素对眼部局部免疫反应的影响促使眼部过敏性疾病（如春季角结膜炎，特应性角结膜炎等）的产生，免疫相关炎症促使患者剧烈且频繁地揉眼，进一步加重眼部炎症，破坏角膜胶原蛋白网格，促进圆锥角膜的发生及发展。
尽管既往研究表明雄激素与圆锥角膜的发病相关，但相关炎症及免疫机制并不明确，需进一步研究证实。
2.4 催乳素和促性腺激素  除以上3种激素以外，催乳素、促性腺激素同样被认为与圆锥角膜的发生存在一定关联。催乳素由垂体分泌，具有促进乳腺发育和刺激泌乳的作用。Jamali等[55]发现女性圆锥角膜患者血清中催乳素水平显著高于对照组，提示催乳素可能参与圆锥角膜的发生。促性腺激素包括黄体生成素和卵泡刺激素，能促进卵巢及睾丸分泌性激素。黄体生成素被认为对圆锥角膜的基质微环境存在选择性调节作用。Karamichos等[61]检测了86例圆锥角膜患者及45名健康对照组体内血清黄体生成素及卵泡刺激素水平，发现圆锥角膜患者体内卵泡刺激素与黄体生成素比值显著降低，提示激素紊乱与圆锥角膜的相关性。Escandon等[62]研究发现在卵泡刺激素的刺激下，圆锥角膜基质细胞的增殖明显大于健康角膜纤维细胞；研究认为促性腺激素可能导致细胞损伤、细胞外基质的异常重塑，最终导致圆锥角膜的发生。然而目前圆锥角膜与催乳素及促性腺激素相关机制研究较少，未来需要进一步研究证实相关性及明确机制。
3 性激素在圆锥角膜中潜在的治疗靶点
尽管现有的治疗方法有很多：患者可以通过佩戴框架眼镜、硬性角膜接触镜、巩膜镜、角膜内基质环植入等从而获得相对满意的视觉效果，或进行角膜胶原交联术控制病情发展，终末期通过角膜移植术提高视力[63]。但是目前所有针对圆锥角膜的治疗手段仅能改善症状并且均不能实现完全治愈，一部分患者在进行角膜胶原交联术或角膜移植术后依旧存在进展或再发风险[64-66]。
以往证据证明：圆锥角膜患者体内性激素处于某种紊乱状态，而紊乱的性激素也被证实与病情进展相关；性激素被认为能通过炎症及免疫等途径影响圆锥角膜的发生与发展[58-59]；未来，针对存在进展风险的患者，积极监测体内性激素水平，调控体内性激素平衡：例如对于存在高雄激素血症的患者，给予抗雄激素药物如短效口服避孕药、螺内酯等，而对于存在高雌激素血症的患者，给予抗雌激素治疗如口服他莫昔芬，最终调节体内紊乱的性激素回归平衡，从而达到预防、阻断疾病的发生及发展，达到改善患者预后的目的。
4 总结和展望
[bookmark: _Hlk144970704]圆锥角膜是一种病因不明的角膜扩张性疾病。除遗传、揉眼、变态反应性疾病、紫外线照射等可能的病因外，近年来，越来越多的学者发现性激素与圆锥角膜之间的关联。圆锥角膜好发于青春期这一性激素急剧变化的时期，易进展于妊娠期、外摄入性激素的时期。然而无论是内源性激素的紊乱或外源性摄入性激素，打破体内性激素平衡意味着更高的发生及进展风险。各种性激素在体内相互制衡、相互影响，性激素紊乱促进炎症因子的产生和免疫紊乱从而破坏角膜胶原蛋白导致圆锥角膜的发生及发展。尽管目前性激素促使圆锥角膜发病的具体机制并不明确，但目前已知雄激素可能通过促进炎症因子的产生而促进圆锥角膜的进展；雌激素可能通过直接或间接激活胶原酶导致角膜胶原蛋白的破坏从而致使圆锥角膜进展。促性腺激素和催乳素的分泌与前两者相互影响。目前对于圆锥角膜患者而言，积极监测体内性激素水平具有一定指导意义。对于存在性激素紊乱的患者进行及早干预，消除相关危险因素，减少进展风险；对于处于稳定期患者，在面对风险期（如妊娠、外摄入性激素）时，监测并及早发现可能导致的进展，从而改善预后。未来，随着研究的深入，机制的阐明，可以通过测量血清、泪液或是唾液中某一特定激素水平来早期发现圆锥角膜患者，从而利用相关靶点，为圆锥角膜的诊疗提供帮助。
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