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摘要
春季角结膜炎是一种好发于儿童及青少年ꎬ以反复发作的
慢性炎症为主要表现的过敏性眼表疾病ꎬ容易出现角膜并
发症如圆锥角膜ꎮ 圆锥角膜是一种以角膜局部圆锥样突
起为主要特征的角膜病变ꎮ 既往研究分别提出了春季角
结膜炎及圆锥角膜的发病机制及前者进展为后者的危险
因素ꎬ但具体机制尚不明确ꎮ 回顾文献发现二者有共同的
发生机制及类似的细胞因子表达ꎬ包括Ⅰ型及Ⅳ型超敏反
应、炎症反应、酶学变化、氧化应激、机械性损伤等方面ꎮ
文章旨在概述春季角结膜炎发生圆锥角膜的机制及可能
涉及的细胞因子ꎬ以期为春季角结膜炎发生圆锥角膜的预
防和临床诊疗策略提供参考ꎮ
关键词:春季角结膜炎ꎻ圆锥角膜ꎻ细胞因子ꎻ过敏反应ꎻ炎
症反应ꎻ发病机制
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０引言
春季角结膜炎( ｖｅｒｎａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓꎬＶＫＣ)是一

种好发于儿童及青少年的免疫性眼表疾病ꎬ通常双侧发
病ꎬ症状主要为眼红、眼痒、异物感、畏光及黏性分泌物增
多ꎬ根据睑结膜巨乳头、角膜缘的 Ｈｏｒｎｅｒ－Ｔｒａｎｔａｓ 结节等
体征分为睑结膜型、角膜缘型及混合型ꎮ ＶＫＣ 可能引起
多种角膜并发症ꎬ包括浅层点状角膜炎、盾形溃疡、角膜缘
干细胞缺乏等ꎬ其中圆锥角膜为发生率较高 ( ２. １％ －
１５.０％)ꎬ且可致盲的严重并发症[１－２]ꎮ

圆锥角膜(ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓꎬＫＣＮ)是一种以角膜局部圆锥
样突起为主要特征的角膜病变ꎬ临床上以不规则高度散光
及近视引起的严重视力下降为主要表现ꎮ 早在 １９８３ 年
Ｇｏｒｍａｚ 等[３]首次提出 ＶＫＣ 与 ＫＣＮ 之间具有关联性ꎬ随后
大量研究探讨了 ＶＫＣ 发生 ＫＣＮ 的危险因素ꎬ包括生活在
土耳其[４]、伊朗[５] 等热带气候、日照强地区的 ＶＫＣ 患者
ＫＣＮ 发生率更高(２６.８％－２８％)ꎻ男性患者患病率更高ꎬ是
女性的 ２－３ 倍[４]ꎻＶＫＣ 活动期越长[６]、程度越重ꎬ进展成
ＫＣＮ 的风险越高[７]ꎻ揉眼是 ＫＣＮ 发展最重要的危险因
素[８]ꎬ而使用指关节揉眼又较指尖揉眼影响更大[９]ꎮ

ＶＫＣ 及 ＫＣＮ 的好发年龄段均包含青春期ꎬ症状上都
可以出现无痛性的视力下降ꎬ多项临床研究还发现 ＶＫＣ
患者的角膜重塑现象ꎬ表现为中央角膜厚度下降、圆锥角
膜指数升高等[１０－１１]ꎮ 在 ＶＫＣ 患者中ꎬ亚临床型 ＫＣＮ 改变
的比例也相当高ꎬ达到 １２.７％－１７％ [１２]ꎮ 临床上也观察到
合并过敏性疾病的 ＫＣＮ 较单纯 ＫＣＮ 有更陡峭的锥体ꎬ并
且角膜上最薄点和锥体都位于更周边[１３]ꎬ而强烈的过敏
反应又可能会增加 ＫＣＮ 发生的风险[１４]ꎮ 因此ꎬ早期发现
ＶＫＣ 患者发展为 ＫＣＮ 的倾向极其重要ꎮ 目前国内对于
ＶＫＣ 发生 ＫＣＮ 尚未引起重视ꎬ且缺乏系统性探讨 ＶＫＣ 与
ＫＣＮ 同质发病机制的文献资料ꎬ本文回顾了近年的相关
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文献ꎬ总结了 ＶＫＣ 导致 ＫＣＮ 发生机制的研究进展ꎬ以期
为预防和筛查 ＶＫＣ 患者发展为 ＫＣＮ 的临床诊疗策略提
供一定的借鉴ꎮ
１超敏反应

ＶＫＣ 实质是一种慢性过敏性炎症综合症ꎬ主要由慢
性炎症反应和Ⅰ型及Ⅳ型超敏反应释放的细胞因子引
起[１５]ꎬ而 ＫＣＮ 的发病机制包括炎症反应、酶学变化、氧化
应激及慢性机械损伤等[１６－２０]ꎬ回顾文献发现ꎬ这两种疾病
在这些机制的分子表达方面存在相似之处ꎬ如在 ＶＫＣ 患
者中ꎬ参与Ⅰ型及Ⅳ型超敏反应的分子如 ＩｇＥ 和干扰素－γ
(ＩＦＮ－γ)ꎬ在 ＫＣＮ 患者的眼表也有异常表达[２１]ꎬ故可能有
共同的病理生理机制促进了 ＶＫＣ 发生 ＫＣＮꎮ
１.１ Ⅰ型超敏反应 　 Ⅰ型超敏反应涉及的细胞是 Ｔｈ２ 细
胞、Ｂ 细胞、嗜酸性粒细胞、肥大细胞等[２２]ꎬ抗原提呈细胞
识别过敏原后分泌白介素(ＩＬ)－１ 并激活特异性 Ｔｈ２ 细胞
表达 ＩＬ－３、ＩＬ－４、ＩＬ－５ꎬＩＬ－５ 促进 ＩＬ－４ 激活 Ｂ 细胞ꎬ产生
大量 ＩｇＥ 和炎症因子如肿瘤坏死因子(ＴＮＦ) －αꎬＩｇＥ 与肥
大细胞结合引起组胺和白三烯释放ꎬ导致眼痒症状ꎬ增加
患者揉眼的频率及炎症因子释放ꎬ从而引起眼表环境紊
乱ꎬ包括细胞外基质重塑失调、氧化酶异常激活ꎬ从而影响
角膜上皮细胞、角膜成纤维细胞的代谢和功能[２１]ꎻ而分泌
到泪液中的 ＩＬ－４ 和 ＴＮＦ－α 可以刺激成纤维细胞分泌嗜
酸性粒细胞趋化因子( ｅｏｔａｘｉｎ)以及细胞间黏附分子－ １
(ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅꎬＩＣＡＭ－１) [２３]ꎬ招募嗜酸性
粒细胞黏附于角膜损伤区域ꎬ嗜酸性粒细胞释放的基质金
属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＭＭＰ)可以降解角膜细
胞外 基 质ꎬ 同 时 它 们 分 泌 的 嗜 酸 细 胞 阳 离 子 蛋 白
(ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ ｃａｔｉｏｎｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＥＣＰ)和主要碱性蛋白(ｍａｊｏｒ
ｂａｓｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＭＢＰ)对角膜上皮有毒性作用ꎬ并且能够产
生活性氧损伤细胞[２４]ꎻ角膜上皮细胞受损后也会释放
ＩＬ－１ꎬＩＬ－１ 能刺激自分泌 Ｆａｓ 配体的产生ꎬ导致角膜成纤
维细胞和角质细胞发生“自分泌自杀”凋亡[２５]ꎮ 对 ＶＫＣ
患者的泪液、血清和原代角膜成纤维细胞上清液进行酶联
免疫检测以及分析 ＶＫＣ 细胞转录组差异基因均显示ＩＬ－１
的表达上调[２６]ꎻ类似地ꎬ在 ＫＣＮ 的角膜基质细胞上 ＩＬ－１
受体表达是正常角膜的 ４ 倍ꎬ泪液中 ＩＬ－１ 的含量也显著
增加[２７]ꎬＩＬ－１ 引起的级联反应可能是 ＶＫＣ 发生 ＫＣＮ 的
通路之一ꎮ
１.２ Ⅳ型超敏反应　 许多研究表明ꎬＶＫＣ 患者角膜的损伤
与Ⅳ型超敏反应中的 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ１７ 细胞以及它们分泌的细
胞因子有关[２６ꎬ２８－２９]ꎮ 与主要介导Ⅰ型超敏反应的 Ｔｈ２ 细
胞不同ꎬＴｈ１ 细胞主要分泌 ＩＦＮ－γ、ＴＮＦ－α、ＴＮＦ－β 等细胞
因子ꎮ 有研究指出ꎬ泪液中 ＩＦＮ－γ 升高的 ＶＫＣ 患者均有
累及角膜的表现ꎬ并且在体外培养结膜成纤维细胞时ꎬ使
用 ＩＦＮ－γ 能上调 ＩＣＡＭ－１ 以及 ＩＬ－ ６、ＩＬ－ ８ 的表达[３０]ꎬ
ＩＣＡＭ－１在介导炎症细胞的细胞间和细胞－基质黏附方面
发挥作用ꎬ从而导致炎症因子直接作用于眼表微环境ꎬ引
发角膜损伤ꎮ ＩＬ－６ 则通过提高 ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３ 基因的
表达促进胶原酶的合成ꎬ加速角膜细胞外基质及胶原纤维
的降解ꎬ最终表现为角膜基质重塑[３１]ꎮ 同样ꎬＫＣＮ 患者的
泪液中也观察到 ＩＦＮ－γ 的高水平分泌[３２]ꎮ 在重度 ＫＣＮ
(角膜曲率≥５０ Ｄ 或角膜厚度≤４００ μｍ)中ꎬ角膜上皮细
胞分泌转化生长因子(ＴＧＦ)－β 水平升高[３３]ꎬＴＧＦ－β 参与
幼稚 ＣＤ４＋Ｔ 细胞分化为 Ｔｈ１７ 细胞的过程[３４－３５]ꎬＴｈ１７ 细胞
分泌的 ＩＬ－ １７ 在角膜组织退行性变薄的过程中发挥作

用[３６]ꎬ这与 Ｔｈ１７ 细胞通过Ⅳ型超敏反应参与 ＶＫＣ 的病
理过程相似ꎬ但目前尚未将 ＫＣＮ 患者是否合并过敏反应
进行分组研究ꎻ ＴＧＦ － β 还可诱导角膜上皮细胞表达
ＭＭＰ－９ꎬ该酶可水解角膜基底膜的胶原蛋白ꎮ ＭＭＰ－９ 在
ＫＣＮ 患者泪液中的表达水平是正常角膜的 ３ 倍[３７]ꎬ而在
ＶＫＣ 患者的结膜及泪液中也有 ＭＭＰ－９ 的过度表达[３８]ꎮ
２炎症反应

ＫＣＮ 最初被认为是非炎症性角膜病变ꎬ然而近年越
来越多的学者发现 ＫＣＮ 患者血液、泪液中不同程度的炎
症因子水平升高及眼表炎症细胞浸润[２０]ꎻＶＫＣ 患者眼表
一直处于慢性炎症状态ꎬ二者表达的促炎因子有一定程度
的重合ꎬ所以炎症反应可能是 ＶＫＣ 发生 ＫＣＮ 的重要
机制ꎮ

首先ꎬ在 ＶＫＣ 及 ＫＣＮ 都可见系统性炎症的表现ꎮ 血
浆中性粒细胞－淋巴细胞比率( ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ － ｔｏ － ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ｒａｔｉｏꎬＮＬＲ)是评估全身炎症状态的简单指标ꎬＫＣＮ 患者血
液中 ＮＬＲ 与病程进展呈正相关[３９]ꎬ ＶＫＣ 患者血浆中
ＩＬ－１、ＴＮＦ－α 升高ꎬ并能够引起一系列级联炎症反应[４０]ꎮ

其次ꎬ眼表的慢性炎症可以由单纯的揉眼引起ꎬ泪液
中的炎症因子水平能直观体现眼表的炎症状态ꎮ 研究表
明ꎬ正常眼揉眼 ６０ ｓ 同样可引起泪液中 ＭＭＰ－１３、ＩＬ－６、
ＴＮＦ－α 等炎症因子增加[４１]ꎮ 泪液中的 ＴＮＦ－α 不仅促使
角膜成纤维细胞分泌嗜酸性粒细胞趋化因子及 ＩＣＡＭ－１ꎬ
还能刺激 ＭＭＰ 合成ꎬ导致角膜细胞外基质减少和基底膜
变薄[２３]ꎬ其中研究较多的 ＭＭＰ－２ 和 ＭＭＰ－９ 能够水解基
底膜的主要成分Ⅳ型胶原蛋白ꎬ而 ＫＣＮ 的角膜细胞外基
质主要病理特征之一正是Ⅳ型胶原蛋白浓度的下降[４２]ꎻ
ＴＮＦ－α 在 ＶＫＣ 中还能调控眼表成纤维细胞的细胞自噬通
量ꎬ上调自噬标志物的表达ꎬ导致细胞凋亡ꎬ引起组织损
伤[４３]ꎮ 有学者对不同慢性过敏性眼病患者的泪液进行检
测ꎬ发现 ＴＮＦ－α 仅在 ＶＫＣ 患者中表达而季节性过敏性结
膜炎患者没有[２３]ꎻ同样ꎬＫＣＮ 患者泪液中 ＴＮＦ－α 的水平
显著升高ꎬ其中临床型 ＫＣＮ 患者的泪液 ＴＮＦ－α 含量又较
亚临床型 ＫＣＮ 患者明显增加[４４]ꎮ 抑瘤素 Ｍ( ｏｎｃｏｓｔａｔｉｎ
ＭꎬＯＳＭ)是 ＩＬ－６ 家族成员之一ꎬＯＳＭ 在 ＶＫＣ 患者泪液中
以远高于正常对照组的表达水平(１５ ００－４ ０００ ｐｇ / ｍＬ ｖｓ
１５.６ ｐｇ / ｍＬ)强烈激活结膜上皮细胞的 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 通路ꎬ
诱导多种与组织重塑相关的基因包括 ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３ 的
表达[３１]以及维持眼表炎症状态[４５]ꎮ ＩＬ－１０ 作为一种抗炎
标志物ꎬ在 ＫＣＮ 患者泪液中呈低表达水平[３２]ꎬ并与角膜
厚度呈负相关[４６]ꎮ 此外ꎬＤＳｏｕｚａ 等[４６] 还观察到 ＫＣＮ 眼
表的中性粒细胞、ＮＫ 细胞和 γδＴ 细胞比例明显升高ꎻＶＫＣ
泪液中 Ｔｈ２ 细胞的比例明显高于正常对照组ꎬ这些相似的
眼表炎症表现可能是 ＶＫＣ 发生 ＫＣＮ 的机制之一ꎮ
３酶学变化

既往研究提出ꎬＫＣＮ 中央区角膜基质变薄的病理生
理改变是由于胶原降解过多而非胶原合成障碍[４２]ꎬ具体
表现为 ＭＭＰ 诱导因子增加[４７]、ＭＭＰ 过表达及其抑制物
( ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＴＩＭＰ)的异常分
泌[４８]ꎮ ＶＫＣ 的酶学变化与此具有一致性ꎮ 纤溶酶在体内
可以激活前体 ＭＭＰ [４９]ꎬＶＫＣ 患者泪液中的纤溶酶原及纤
溶酶原激活物 ｕＰＡ( ｕｒｏｋｉｎａｓｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ)、ｔＰＡ
(ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ)均过度表达ꎬ而泪液中 ｔＰＡ 升
高与角膜损伤的严重程度相关[５０]ꎻｕＰＡ 结合受体后借助
质膜蛋白整合素 β３ 与肌动蛋白细胞骨架中的 Ｆ－ａｃｔｉｎ 作
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用ꎬ参与角膜损伤后成纤维细胞骨架的改变以完成对角膜
的修复[５１]ꎬＶＫＣ 患者泪液中过表达的 ｕＰＡ 表明眼表长期
慢性损伤引起纤溶酶的平衡失调ꎮ ＭＭＰ－１３ 在 ＶＫＣ 患眼
中明显高于正常眼ꎬ主要分布在角膜上皮及基质层[５２]ꎬ其
作用是 降 解 角 膜 基 质 的 主 要 成 分 Ⅰ 型 胶 原 蛋 白ꎮ
ＭＭＰ－１３在 ＫＣＮ 角膜中央区及泪液中表达也增加[５３]ꎻ除
此之外ꎬＭＭＰ－１、ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－３ 等在 ＫＣＮ 及 ＶＫＣ 患者
泪液及角膜中的表达均高于正常眼[３１ꎬ５４]ꎻ然而也有研究
显示ꎬＶＫＣ 及 ＫＣＮ 角膜细胞分泌的 ＴＩＭＰ 水平升高[３８]ꎬ与
ＭＭＰ 分泌呈现同步变化的趋势ꎬＴＩＭＰ 对角膜细胞外基质
的影响有待进一步探索ꎮ
４氧化应激

Ｚｉｃａｒｉ 等[５５]发现 ＶＫＣ 患者血浆和泪液中 Ｈ２Ｏ２水平明
显升高ꎬ且这两者之间存在线性关系ꎬ导致持续性 ＶＫＣ 眼
表损伤ꎮ 相应的氧化应激机制在 ＫＣＮ 发病中也起着重要
作用[５６]ꎬ有研究检测 ＫＣＮ 患者泪液中抗氧化物及活性氧
的含量ꎬ发现与正常对照组相比ꎬ抗氧化物谷胱甘肽水平
显著降低ꎬ活性氧水平显著上升[５７]ꎻ此外ꎬ对体外培养的
ＫＣＮ 角膜基质细胞使用维生素 Ｃ 及 ＴＧＦ－β３ 刺激后ꎬ氧
化应激指标检测显示 ＫＣＮ 细胞的乳酸水平升高ꎬ而抗氧
化指标谷胱甘肽与氧化谷胱甘肽比值降低ꎬ说明了氧化应
激在 ＫＣＮ 发病中的作用[５８]ꎮ
５慢性机械损伤

时间长、频率高、力度大的揉眼会导致角膜慢性机械
性损伤ꎬ如角膜上皮缺损甚至后弹力层破坏ꎬ从而引起角
膜基质重塑ꎬ促进 ＫＣＮ 的发生ꎮ ＶＫＣ 是与揉眼关系最为
密切的过敏性眼病[５９]ꎬ过度、用力地揉眼容易导致角膜膨
隆ꎬ而 ＫＣＮ 的早期表现之一正是角膜膨隆ꎬ由此揭示 ＶＫＣ
并发 ＫＣＮ 的机制之一可能是角膜的慢性损伤ꎮ 另有研究
对正常人揉眼 １ ｍｉｎ 休息 ５ ｓ 再揉眼 １ ｍｉｎ 后ꎬ分析角膜的
生物力学变化ꎬ结果发现角膜前表面 Ｋ 值显示逆规散光
的趋势ꎬ而逆规散光也是 ＫＣＮ 的常见表现[６０]ꎮ 因此ꎬ揉
眼对角膜所造成的机械性损伤可能是通过改变角膜的形
态以及生物力学ꎬ包括中央角膜厚度变薄、角膜膨隆和屈
光力变化ꎬ从而引起 ＫＣＮ 模式的角膜地形图的出现甚至
是严重的 ＫＣＮꎮ
６展望

尽管国外许多研究概述了 ＶＫＣ 进展为 ＫＣＮ 的危险
因素ꎬ但并未深入阐述机制及具体的细胞因子ꎬ且 ＶＫＣ 本
身的病理机制还包括基因异质性、内分泌水平、神经因子
异常表达等[６１]ꎻ此外ꎬ临床上针对早期 ＫＣＮ 的诊断仍然
没有明确的标准ꎬ国内有学者总结了相关的检查手段如眼
前节分析系统及参数指标[６２]ꎬ但尚未有研究提出具体的
细胞因子指标ꎬ另有文献详细分析了力学因素在 ＫＣＮ 发
病机制中的作用与相关的炎症因子[８]ꎬ但未提及具体机
制ꎮ 本文回顾近年文献ꎬ聚焦于 ＶＫＣ 与 ＫＣＮ 发病机制中
共同涉及的细胞因子及生物力学改变ꎬ着重论述Ⅰ型及Ⅳ
型超敏反应、炎症反应、酶学变化、氧化应激、机械性损伤
中的细胞因子表达ꎬ以求从分子层面阐述 ＶＫＣ 患者发生
ＫＣＮ 的病理机制ꎬ但其中起关键作用的细胞因子及相关
通路依然不清楚ꎮ 综上所述ꎬ未来有必要更深入地研究
ＶＫＣ 导致 ＫＣＮ 的机制ꎬ旨在为临床上发生 ＫＣＮ 的 ＶＫＣ
患者寻找可能的分子治疗靶点ꎬ提供早期预防、诊断和治
疗的方法ꎬ减少其导致的严重视力下降ꎬ提高患者的视觉
质量ꎮ
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ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｔｏｍꎬ ２０２３ꎬ１０６(４):３６２－３７２.
[１０] Ｈａｋａｋ ＤＢ. Ｔｏｐｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｖｅｒｎａｌ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ———Ａ ｃｒｏｓｓ ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ. Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｃｌｉｎ Ｒｅｓꎬ
２０１８ꎬ６(１２):１３４４９８０５３.
[１１] Ｅｋｉｎｃｉ ＤＹꎬ Ａｌｐａｒｓｌａｎ Ｎꎬ Ｃｅｂｅｃｉ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｔｏｐｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｏｒｎｅａｌ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｖｅｒｎａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１９ꎬ
２８(２):９９－１０４.
[１２] Ｂａｒｒｅｔｏ Ｊꎬ Ｎｅｔｔｏ ＭＶꎬ Ｓａｎｔｏ ＲＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｌｉｔ－ｓｃａｎｎｉｎｇ ｔｏｐｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ
ｖｅｒｎａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００７ꎬ １４３ ( ２ ): ２５０ －
２５４.ｅ１.
[１３] Ｋａｙａ Ｖꎬ Ｋａｒａｋａｙａ Ｍꎬ Ｕｔｉｎｅ ＣＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ
ｔｏｐｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｗｉｔｈ ｏｒｂｓｃａｎ Ⅱ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｔｏｐｙ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２００７ꎬ２６(８):９４５－９４８.
[１４] Ｍｅｒｄｌｅｒ Ｉꎬ Ｈａｓｓｉｄｉｍ Ａꎬ Ｓｏｒｋｉｎ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ａｎｄ ａｌｌｅｒｇｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｍｏｎｇ Ｉｓｒａｅｌｉ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ２００５ ａｎｄ ２０１３. Ｃｏｒｎｅａꎬ
２０１５ꎬ３４(５):５２５－５２９.
[１５] Ｒａｓｍｕｓｓｅｎ ＭＬＲꎬ ＤＳｏｕｚａ Ｍꎬ Ｔｏｐａｌ ＤＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ
ａｌｌｅｒｇｉｃ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｖｅｒｎａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
ｗｉｔｈ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｅｓ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ１０１(１):９－２１.
[ １６ ] Ｋｈａｌｅｄ ＭＬꎬ Ｈｅｌｗａ Ｉꎬ Ｄｒｅｗｒｙ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ
ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ
２０１７ꎬ２０１７:７８０３０２９.
[１７] ｄｉ Ｍａｒｔｉｎｏ Ｅꎬ Ａｌｉ Ｍꎬ Ｉｎｇｌｅｈｅａｒｎ ＣＦ. Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ｉｎ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ － Ｔｏｏ ｍｕｃｈ ｏｆ ａ ｇｏｏｄ ｔｈｉｎｇ? Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ１８２:
１３７－１４３.
[ １８ ] Ｃｒａｗｆｏｒｄ ＡＺꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｇｏｋｕｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｅｎｉｇｍａ ｏｆ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ９
(６):５４９－５５６.
[１９ ] Ｖｏｌａｔｉｅｒ ＴＬＡꎬ Ｆｉｇｕｅｉｒｅｄｏ ＦＣꎬ Ｃｏｎｎｏｎ ＣＪ. Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ａｔ ａ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｌｅｖｅｌ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ａｎａｔ Ｒｅｃ ( Ｈｏｂｏｋｅｎ)ꎬ ２０２０ꎬ ３０３ ( ６ ):
１６８０－１６８８.
[ ２０ ] Ｓａｎｔｏｄｏｍｉｎｇｏ － Ｒｕｂｉｄｏ Ｊꎬ Ｃａｒｒａｃｅｄｏ Ｇꎬ Ｓｕｚａｋｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｖｉｅｗ. Ｃｏｎｔ Ｌｅｎｓ Ａｎｔｅｒｉｏｒ Ｅｙｅꎬ ２０２２ꎬ ４５
(３):１０１５５９.
[２１] Ａｈｕｊａ Ｐꎬ Ｄａｄａｃｈａｎｊｉ Ｚꎬ Ｓｈｅｔｔｙ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｏｆ ＩｇＥꎬ ａｌｌｅｒｇｙ
ａｎｄ ｅｙｅ ｒｕｂｂｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ.
Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ６８(１０):２０６７－２０７４.
[２２] Ｓｕáｒｅｚ－Ｃｏｒｔéｓ Ｔꎬ Ｍｅｒｉｎｏ－Ｉｎｄａ Ｎꎬ Ｂｅｎｉｔｅｚ－Ｄｅｌ－Ｃａｓｔｉｌｌｏ ＪＭ. Ｔｅａｒ
ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ: ａ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ａｌｌｅｒｇｉｅｓ ａｎｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ
２２１:１０９１２１.
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[２３] Ｌｅｏｎａｒｄｉ Ａꎬ Ｃｕｒｎｏｗ ＳＪꎬ Ｚｈａｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｔｅａｒ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ｉｎ ｓｅａｓｏｎａｌ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｉｎ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｃｕｌｔｕｒｅｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２００６ꎬ ３６ ( ６ ):
７７７－７８４.
[２４] Ｌｅｏｎａｒｄｉ Ａꎬ Ｊｏｓｅ ＰＪꎬ Ｚｈａｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ａｎｄ ｍｕｃｕｓ ｅｏｔａｘｉｎ－１
ａｎｄ ｅｏｔａｘｉｎ－２ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２００３ꎬ１１０
(３):４８７－４９２.
[２５] Ｗｉｌｓｏｎ ＳＥꎬ Ｈｅ ＹＧꎬ Ｗｅｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｋｅｒａｔｏｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ: ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｚｅｄ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－ １ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ
ｔｈｅ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓꎬ １９９６ꎬ６２(４):３２５－３２７.
[ ２６ ] Ｌｅｏｎａｒｄｉ Ａꎬ Ｄａｕｌｌ Ｐꎬ Ｇａｒｒｉｇｕｅ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈｅ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐａｔｔｅｒｎ
ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｖｅｒｎａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０２１ꎬ１９:
２４１－２４８.
[２７] Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｃａｏ ＸＰꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ａ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｃｒｏｓｓ－
ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ ２０２１ꎬ２０２１:６６２８９２３.
[ ２８ ] Ｗａｊｎｓｚｔａｊｎ Ｄꎬ Ｓｏｌｏｍｏｎ Ａ. Ｖｅｒｎａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ａｎｄ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ２１(５):５０７－５１４.
[２９] Ｉｎａｄａ Ｎꎬ Ｉｓｈｉｍｏｒｉ Ａꎬ Ｓｈｏｊｉ Ｊ. ＣＣＬ２０ / ＭＩＰ － ３ ａｌｐｈａ ｍＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ａｎｄ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｖｅｒｎａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１４ꎬ２５２(１２):１９７７－１９８４.
[３０] Ｌｅｏｎａｒｄｉ Ａꎬ Ｆｒｅｇｏｎａ ＩＡꎬ Ｐｌｅｂａｎｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈ１－ ａｎｄ Ｔｈ２－ｔｙｐｅ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｃｕｌａｒ ａｌｌｅｒｇｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２００６ꎬ２４４(１０):１２４０－１２４５.
[３１] Ｍａｓｈｉｍｏ Ｋꎬ Ｕｓｕｉ－Ｏｕｃｈｉ Ａꎬ Ｉｔｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｎｃｏｓｔａｔｉｎ Ｍ ｉｎ
ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｖｅｒｎａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ: ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｔｉｓｓｕｅ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ. Ｊｐｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ６５(１):１４４－１５３.
[３２ ] Ｓｏｒｋｈａｂｉ Ｒꎬ Ｇｈｏｒｂａｎｉｈａｇｈｊｏ Ａꎬ Ｔａｈｅｒｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ｆｉｌｍ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０１５ꎬ３５(４):４６７－４７２.
[３３] Ｅｎｇｌｅｒ Ｃꎬ Ｃｈａｋｒａｖａｒｔｉ Ｓꎬ Ｄｏｙｌｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０１１ꎬ１５１(５):７５２－７５９.ｅ２.
[３４] Ｖｅｌｄｈｏｅｎ Ｍꎬ Ｈｏｃｋｉｎｇ ＲＪꎬ Ａｔｋｉｎｓ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦｂｅｔａ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｅｘｔ ｏｆ ａｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｍｉｌｉｅｕ ｓｕｐｐｏｒｔｓ ｄｅ ｎｏｖｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｏｆ ＩＬ－１７－ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ Ｔ ｃｅｌｌｓ. Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ２００６ꎬ２４(２):１７９－１８９.
[３５] Ｍｕｓｉｏｌ Ｓꎬ Ａｌｅｓｓａｎｄｒｉｎｉ Ｆꎬ Ｊａｋｗｅｒｔｈ ＣＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦ－β１ ｄｒｉｖｅｓ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｔｈ ｃｅｌｌ ｂｕｔ ｎｏｔ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌ ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ ｕｐｏｎ ａｌｌｅｒｇｅｎ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ１２:７６３２４３.
[３６] Ｇａｒｂｕｔｃｈｅｏｎ－Ｓｉｎｇｈ ＫＢꎬ Ｃａｒｎｔ Ｎꎬ Ｐａｔｔａｍａｔｔａ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｔｈｅ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ＩＬ－１７ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ
２０１９ꎬ４４(１):１－１０.
[３７] Ｇｏｒｄｏｎ ＧＭꎬ Ｌｅｄｅｅ ＤＲꎬ Ｆｅｕｅｒ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９ (ＭＭＰ－９) ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２００９ꎬ２２１(２):４０２－４１１.
[ ３８] Ｌｅｏｎａｒｄｉ Ａꎬ Ｓａｔｈｅ Ｓꎬ Ｂｏｒｔｏｌｏｔｔｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓꎬ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅｓꎬ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｔｅａｒｓ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ
ｓｕｂｊｅｃｔｓ ａｎｄ ｖｅｒｎａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２００９ꎬ６４(５):
７１０－７１７.
[３９] Ｋａｒａｃａ ＥＥꎬ Öｚｍｅｎ ＭＣꎬ Ｅｋｉｃｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ－ｔｏ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ｒａｔｉｏ ｍａｙ ｐｒｅｄｉｃｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０１４ꎬ
３３(１１):１１６８－１１７３.
[４０] Ｌｅｏｎａｒｄｉ Ａꎬ Ｂｏｒｇｈｅｓａｎ Ｆꎬ ＤｅＰａｏｌｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎｓ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔａｒｓａｌ ａｎｄ ｌｉｍｂａｌ ｖｅｒｎａｌ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ １９９８ꎬ６７(１):１０５－１１２.
[４１] Ｂａｌａｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ ＳＡꎬ Ｐｙｅ ＤＣꎬ Ｗｉｌｌｃｏｘ ＭＤ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｙｅ ｒｕｂｂｉｎｇ
ｏｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅａｓｅꎬ ｐｒｏｔｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｔｅａｒｓ:
ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｔｏｍꎬ ２０１３ꎬ９６(２):２１４－２１８.
[４２ ] Ａｂａｌａｉｎ ＪＨꎬ Ｄｏｓｓｏｕ Ｈꎬ Ｃｏｌｉｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ

ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ( ｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅｓ) ｉｎ ｔｈｅ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０００ꎬ１９(４):４７４－４７６.
[４３] Ｂｒｕｎ Ｐꎬ Ｔａｒｒｉｃｏｎｅ Ｅꎬ ｄｉ Ｓｔｅｆａｎｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｏｌｅ ｉｎ ｖｅｒｎａｌ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ. Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ １４６ ( ５): １２１０ －
１２１３.ｅ９.
[４４] Ｌｅｍａ Ｉꎬ Ｓｏｂｒｉｎｏ Ｔꎬ Ｄｕｒáｎ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｆｒｏｍ ｔｅａｒｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００９ꎬ ９３ ( ６):
８２０－８２４.
[４５] Ｇｈａｓｅｍｉ Ｈ. Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＩＬ－６ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｏｃｕｌ
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍꎬ ２０１８ꎬ２６(１):３７－５０.
[４６] ＤＳｏｕｚａ Ｓꎬ Ｎａｉｒ ＡＰꎬ Ｓａｈｕ ＧＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｅｘｈｉｂｉｔ
ａ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｆｉｌｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ
２０２１ꎬ１１(１):２０８９１.
[４７] Ｓｅｐｐäｌä ＨＰꎬ Ｍääｔｔä Ｍꎬ Ｒａｕｔｉａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＭＭＰＲＩＮ ａｎｄ ＭＭＰ－１
ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２００６ꎬ２５(３):３２５－３３０.
[４８] Ｋｅｎｎｅｙ ＭＣꎬ Ｃｈｗａ Ｍꎬ Ａｔｉｌａｎｏ ＳＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｃａｔａｌａｓｅ ａｎｄ ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｖ / Ｌ２ ｂｕｔ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＴＩＭＰ － １ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ
ｃｏｒｎｅａｓ: ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｔｈａｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｐｌａｙｓ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｉｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００５ꎬ４６(３):８２３－８３２.
[４９] Ｖｉｓｓｅ Ｒꎬ Ｎａｇａｓｅ Ｈ. Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ: ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ
２００３ꎬ９２(８):８２７－８３９.
[５０] Ｌｅｏｎａｒｄｉ Ａꎬ Ｂｒｕｎ Ｐꎬ Ｓａｒｔｏｒｉ ＭＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｒｏｋｉｎａｓｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｏｒꎬ ｕＰａ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｉｎ ｖｅｒｎａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００５ꎬ４６(４):１３６４－１３７０.
[５１] Ｂｅｒｎｓｔｅｉｎ ＡＭꎬ Ｇｒｅｅｎｂｅｒｇ ＲＳꎬ Ｔａｌｉａｎａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｒｏｋｉｎａｓｅ ａｎｃｈｏｒｓ
ｕＰＡＲ ｔｏ ｔｈｅ ａｃｔｉｎ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００４ꎬ ４５
(９):２９６７－２９７７.
[５２] Ｌｅｏｎａｒｄｉ Ａꎬ Ｂｒｕｎ Ｐꎬ ｄｉ Ｓｔｅｆａｎｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅｓ
ｉｎ ｖｅｒｎａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓꎬ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ ａｎｄ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２００７ꎬ３７(６):８７２－８７９.
[５３] Ｋｏｌｏｚｓｖáｒｉ ＢＬꎬ Ｐｅｔｒｏｖｓｋｉ Ｇꎬ Ｇｏｇｏｌáｋ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ５１(１):４６－５１.
[５４] Ｃｏｌｌｉｅｒ ＳＡꎬ Ｍａｄｉｇａｎ ＭＣꎬ Ｐｅｎｆｏｌｄ ＰＬ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｅｍｂｒａｎｅ－
ｔｙｐｅ １ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ (ＭＴ１－ＭＭＰ) ａｎｄ ＭＭＰ － ２ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ
ａｎｄ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｃｏｒｎｅａｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０００ꎬ２１(２):６６２－６６８.
[５５] Ｚｉｃａｒｉ ＡＭꎬ Ｂｒｉｎｄｉｓｉ Ｇꎬ Ｄｅ Ｃａｓｔｒｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｖｅｒｎａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ? Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ. Ｐｅｄｉａｔｒ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ３１(Ｓｕｐｐｌ ２６):５２－５６.
[５６] Ｎａｖｅｌ Ｖꎬ Ｍａｌｅｃａｚｅ Ｊꎬ Ｐｅｒｅｉｒａ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ.
Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ９９(６):ｅ７７７－ｅ７９４.
[５７] Ｓａｉｊｙｏｔｈｉ ＡＶꎬ Ｆｏｗｊａｎａ Ｊꎬ Ｍａｄｈｕｍａｔｈｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ ｓｍａｌｌ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｓｈｏｗｓ ｌｏｗｅｒｅｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ.
Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１２ꎬ１０３:４１－４６.
[５８] Ｋａｒａｍｉｃｈｏｓ Ｄꎬ Ｈｕｔｃｈｅｏｎ ＡＥꎬ Ｒｉｃｈ ＣＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌ
ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１４ꎬ
４:４６０８.
[ ５９ ] Ｂｅｎ － Ｅｌｉ Ｈꎬ Ｅｒｄｉｎｅｓｔ Ｎꎬ Ｓｏｌｏｍｏｎ Ａ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｅｙｅ ｒｕｂｂｉｎｇ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ａｌｌｅｒｇｙ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ａｌｌｅｒｇｙ
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