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摘要
圆锥角膜是一种青春期起病ꎬ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ꎮ 目前该病的病因尚不明
确ꎬ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ꎮ 近年来ꎬ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ꎬ体内性激素的紊乱
可增加圆锥角膜的发生及进展风险ꎮ 本综述旨在总结性
激素对角膜的病理生理作用ꎬ明确其对圆锥角膜的影响及
其相关炎症和免疫机制ꎬ探求其在圆锥角膜早期诊疗中的
作用ꎬ以期为临床工作提供参考及帮助ꎮ
关键词:圆锥角膜ꎻ雌激素ꎻ雄激素ꎻ孕激素ꎻ催乳素ꎻ促性
腺激素
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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]ꎮ 该病常于青春期
发病ꎬ随着年龄增长不断发展ꎮ 其典型临床表现为视力进
行性下降及高度不规则散光[２]ꎮ 此外ꎬ该病尚无根治方
法ꎬ进展期可选择角膜胶原交联术ꎬ终末期需行角膜移植
术进行治疗[３]ꎮ 圆锥角膜的病因不明ꎬ可能与遗传、揉眼、
过敏反应、紫外线照射等因素有关[３－７]ꎮ 近年来ꎬ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]ꎬ本综述旨在总结各类性激素对角膜产生的病理
生理作用ꎬ以及性激素在圆锥角膜发病过程中可能产生的
影响ꎬ探求新的治疗靶点ꎬ为圆锥角膜的诊疗提供理论
依据ꎮ
１性激素影响角膜的病理生理机制
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ꎮ 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ꎬ表明眼是雌激素、雄激素及孕激素作用的靶器官[１０]ꎮ
此外ꎬ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]ꎬ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]ꎮ 当角膜
发生病变时ꎬ特异性受体数量及分布也会发生相应改

５７３

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



变[１３]ꎬ提示性激素在角膜病变中不可小觑的作用ꎮ
１.２角膜厚度　 角膜是性激素作用的靶组织ꎬ角膜厚度随
女性体内雌激素水平发生波动ꎮ 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ꎮ 多项研究指出女性
角膜厚度在排卵期达到最高ꎬ月经周期结束时次之ꎬ月经
周期开始时角膜厚度最低[１４－１６]ꎮ Ｋｉｅｌｙ 等[１７] 研究发现受
试者角膜厚度在排卵期时达到最高ꎬ然后变薄ꎬ直到排卵
４ ｄ 后再次增厚ꎬ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ꎬ这可能与雌激素促进水钠潴留有
关ꎮ 大量的雌激素会增强钠的重吸收ꎬ从而导致角膜水
肿ꎬ角膜厚度增加ꎮ 此外ꎬ在妊娠、激素替代治疗等雌激素
变化的情景下ꎬ角膜厚度也随雌激素水平的波动而波动ꎮ
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ꎬ结果发现在正常妊娠的第二和第三阶
段ꎬ角膜中央厚度逐渐增加[１８－１９]ꎮ 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 μｍꎮ
Ａｆｆｉｎｉｔｏ 等[２１]指出在进行性激素替代治疗 ３、６ ｍｏ 后ꎬ受试
者的角膜厚度有所增加ꎮ 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ꎬ但雌激素增厚角膜的作用机
制尚不明确ꎬ相关研究较少ꎬ需进一步研究探明ꎮ
１.３角膜曲率　 角膜曲率指角膜的屈光度ꎬ研究发现雌激
素对角膜曲率也有影响ꎮ Ｋｉｅｌｙ 等[１７] 通过对受试者月经
周期内角膜曲率的监测发现ꎬ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ꎬ在排卵后角膜曲率变平ꎮ 同样ꎬ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ꎬ发现尽管两组之间角膜曲率无显著差异ꎬ但绝
经期妇女体内雌激素水平与水平角膜曲率呈负相关ꎬ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]ꎮ 然而ꎬ雌激素作用于角膜曲率的机制并
不明确且相关研究少ꎬ需要更多研究进一步证明两者之间
的联系ꎮ
１.４角膜生物力学 　 角膜作为一种黏弹性组织ꎬ具有固
体、黏性液体的双重特性ꎬ其黏弹性表现为弹性模量、角膜
滞后效应、剪切模量等特点ꎮ 临床上常用角膜滞后量
(ｃｏｒｎｅａｌ ｈｙｓｔｅｒｅｓｉｓꎬＣＨ)和角膜阻力因子(ｃｏｒｎｅａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｆａｃｔｏｒꎬＣＲＦ)对角膜生物力学进行评价[２３－２４]ꎮ 研究发现雌
激素可能影响角膜的生物力学ꎬＧｏｌｄｉｃｈ 等[１５]对 ２２ 名女性
的 ２２ 眼在 １ 个月经周期内进行监测ꎬ发现与月经周期始
末相比ꎬ排卵期的角膜 ＣＨ 和 ＣＲＦ 显著下降ꎮ 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ꎬ发现雌激素对猪角
膜有松弛作用ꎬ导致组织的僵硬程度降低ꎬ更脆弱、易断
裂ꎮ 这与 Ｓｐｏｅｒｌ 等[２６] 的实验结果相同ꎬＳｐｏｅｒｌ 等[２６] 研究
发现虽然经雌激素处理过的猪角膜厚度增加ꎬ但同样导致
了角膜硬度降低ꎬ提示雌激素是角膜生物力学特性的一个
调节因素ꎮ 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 ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬＭＭＰｓ)的表
达[２７－２９]ꎬ从而诱导角膜胶原蛋白降解ꎬ最终导致角膜脆
弱、易断裂ꎮ 目前多项研究表明雌激素具有改变角膜生物
力学的作用ꎬ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ꎬ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ꎬ需要进一步研究证实ꎮ
１.５角膜敏感性　 角膜是人体中最敏感的组织ꎬ通常用角
膜触摸阈值测量其敏感性ꎮ 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]ꎮ 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ꎬ而这一差异在所有未
口服避孕药的女性中均出现ꎮ 相比之下ꎬ口服避孕药的女
性和男性在 ２８ ｄ 内ꎬ角膜敏感性没有显著改变ꎮ 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ꎮ Ｒｉｓｓ 等[３２]报道了孕妇在怀孕期间角膜敏
感性降低的现象ꎬ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ꎬ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ꎬ推测其可能由于眼内压
增加导致角膜敏感性下降ꎮ 目前雌激素与角膜敏感性相
关研究较少ꎬ且机制不明ꎬ需进一步探明证实ꎮ
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ꎬ女性再上皮化的
时间会延长ꎮ Ｓａｍａｎｔｈａ 等发现在角膜初次损伤后ꎬ雄性小
鼠角膜始终比雌性小鼠角膜愈合快ꎬ并且在第二次损伤
后ꎬ雄性小鼠体内再激活的多形核白细胞显著高于雌性ꎬ
而外用雌二醇使实现完全再上皮化的小鼠减少了 ５６％ꎮ
研究发现在雌性角膜上皮细胞中ꎬ１５ －脂氧合酶 ( １５ －
ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅꎬ１５－ＬＯＸ)和内源性脂氧素 Ａ４( Ｌｉｐｏｘｉｎ Ａ４ꎬ
ＬＸＡ４)的表达显著低于雄性ꎮ 而 １５－ＬＯＸ 和 ＬＸＡ４ 均在调
节角膜炎症和伤口愈合中起作用ꎮ 结果提示角膜伤口愈
合中的性别差异ꎬ可能是由于雌二醇介导的雌激素受体 α
( ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒαꎬ ＥＲα )、 雌 激 素 受 体 β ( ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒβꎬＥＲβ)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]ꎮ 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ꎬ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]ꎮ
２性激素对圆锥角膜的病理生理作用
２.１雌激素　 雌激素包括雌酮、雌二醇、雌三醇ꎬ主要由卵
巢分泌ꎬ睾丸、肾上腺等器官可少量分泌ꎮ 当个体体内性
激素水平发生改变时ꎬ可能导致病情相应改变ꎮ 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ꎮ 研究发现雌激素促进气道炎症的产生ꎬ从而促进哮喘
的发生及加重[３７]ꎮ 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ꎬ表明性激素变
化能够改变病情[３８]ꎮ 如上文所述ꎬ雌激素受体广泛分布
于人类角膜ꎮ 角膜厚度、角膜曲率以及角膜生物力学等均
受雌激素调控ꎮ 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ꎮ ２０１９ 年ꎬＣｏｃｏ 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ꎬ原
本稳定的角膜曲率显著上升ꎬ提示性激素可能导致圆锥角
膜发生进展ꎮ Ｄｅｉｔｅｌ 等[４０] 报道 １ 例亚临床圆锥角膜的跨
性别患者ꎬ其在接受激素(促雌激素和抗雄激素)治疗的
８ ｍｏ内ꎬ病情发生进一步进展ꎬ提示外源性激素摄入可能
会导致圆锥角膜的发生及发展ꎮ 此外ꎬＢｉｌｇｉｈａｎ 等[４１] 对
４ 例圆锥角膜患者的 ７ 眼进行孕期监测ꎬ发现妊娠期间的
雌激素变化可显著降低角膜硬度ꎬ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ꎮ 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ꎬ
病情呈不对称的双侧进展ꎮ 然而在患者停止母乳喂养后ꎬ
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角膜地形图参数部分恢复ꎮ 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ꎮ 此外ꎬＹｕｋｓｅｌ 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ꎬ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ꎮ 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ꎬ但缺乏大样本人群研究证实ꎮ
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ꎬ圆锥角膜患者唾液样本中雌酮及雌三醇水平
下降ꎬ其下降水平与年龄、性别及病情严重程度无关ꎮ 但
该实验样本量少ꎬ且仅检测唾液中相关激素水平ꎬ未对血
液、泪液等样本进行相关检测ꎮ 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ꎮ 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ꎮ 此外ꎬＡｙａｎ 等[１３] 对圆锥角膜患
者角膜上皮细胞进行性激素受体检测ꎬ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ꎬ提示圆
锥角膜与性激素之间可能存在关联ꎮ

目前有研究证实ꎬ雌激素可通过调节膜 １ 型基质金属
蛋白酶ꎬ刺激基质金属蛋白酶分泌ꎬ抑制基质金属蛋白酶
抑制剂的产生[４６]ꎬ从而促进胶原蛋白的降解ꎬ破坏角膜内
胶原蛋白网络而导致圆锥角膜[４７]ꎮ

然而ꎬＺｈｏｕ 等[４８] 研究指出ꎬ１７β－雌二醇通过抑制白
细胞介素－１β(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１βꎬＩＬ－１β)刺激的角膜成纤维
细胞中 ＭＭＰｓ 的表达和活性ꎬ从而抑制细胞内胶原蛋白降
解ꎮ 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ꎮ 同样ꎬＹｉｎ 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－２ꎬＭＭＰ－２)的表达ꎬ而且还增加了选择
性 α 蛋白酶抑制剂的表达ꎮ 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ꎬ从而
具有保护作用ꎮ Ｙｉｎ 等[４９] 据此解释为何在圆锥角膜患者
的流行病学调查中ꎬ男性患者所占比例更高ꎬ病情更严重ꎮ
但是ꎬ以往关于 ＭＭＰ－２ 和圆锥角膜的研究结论不一[４７]ꎬ
不能明确 ＭＭＰ－２ 与圆锥角膜之间的相关性ꎬ需要进一步
大样本研究ꎮ

目前ꎬ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ꎬ并提出可能存在的炎症致病机制ꎬ然而现缺
乏大样本人群研究证实及相关动物实验证明ꎮ
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ꎬ包括孕酮、２０α－羟孕酮以及 １７α－羟孕酮ꎬ
其中孕酮的活性最高ꎮ 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ꎮ

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ꎬ而
此时孕妇体内血清孕激素水平高于雌激素水平ꎬ提示孕激
素可能对圆锥角膜有保护作用ꎮ

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ꎮ 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ꎬ从而抑制细胞
内胶原蛋白的降解ꎮ 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]ꎮ
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ꎬ同

时可通过抑制核因子 κＢ 和环氧化酶相关ꎬ以及抑制前列
腺素的合成从而达到抗炎作用ꎮ 但目前对于孕激素相关
研究较少ꎬ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]ꎬ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]ꎮ 关于孕激素的相关作用及作
用机制ꎬ还需进一步深入研究ꎮ
２.３雄激素　 雄激素主要由睾丸分泌ꎬ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ꎮ 雄激素
主要包括睾酮、雄烯二酮及脱氢表雄酮ꎮ 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ꎬ
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ꎬ可能与男性相比女性更强烈、频繁地
揉眼相关ꎮ

２００２ 年ꎬＴａｃｈｉｂａｎａ 等[５４]研究发现一种具有圆锥状角
膜的自发突变小鼠ꎬ该小鼠具有雄激素依赖性ꎬ雄性小鼠
普遍发病ꎬ雌性小鼠不发病ꎬ并且雌性小鼠在注射睾酮后
也出现此表型ꎮ 而雄性小鼠在被去势后ꎬ发病率急剧下
降ꎬ表明雄激素可能参与圆锥角膜的发生ꎮ 此外ꎬ有研究
表明 圆 锥 角 膜 患 者 的 唾 液、 血 清 中 脱 氢 表 雄 酮
( ｄｅｈｙｄｒｏｅｐｉａｎｄｒｏｓｔｅｒｏｎｅꎬ ＤＨＥＡ) 水平显著高于健康 人
群[５５]ꎮ Ａｙａｎ 等[１３]研究发现患者角膜上皮中雄激素受体
显著增高ꎬ 提示性激素与圆锥角膜之间存 在 关 系ꎮ
Ｋａｒａｍｉｃｈｏｓ 等[５６]分析发现圆锥角膜患者体内 ＤＨＥＡ 水平
远超过正常人ꎬ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ꎮ

ＭｃＫａｙ 等[４４]认为激素可能通过改变炎症因子及细胞
因子水平ꎬ从而对角膜基质产生影响ꎮ 尽管未检测到激素
水平与圆锥角膜严重程度相关ꎬＭｃｋａｙ 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－ＳꎬＤＨＥＡ－Ｓ)水平与白介素 － １６
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－ １６ꎬＩＬ－ １６)和干细胞因子( ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＳＣＦ)的升高相关ꎬ而 ＩＬ－１６ 和 ＳＣＦ 被认为与更薄的角膜
发生相关ꎬ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ꎮ 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ꎬ从而促进圆
锥角膜的发展ꎮ 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]ꎮ 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]ꎮ 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ꎬ免疫相关炎症促使患者剧烈且频繁
地揉眼ꎬ进一步加重眼部炎症ꎬ破坏角膜胶原蛋白网格ꎬ促
进圆锥角膜的发生及发展ꎮ

尽管既往研究表明雄激素与圆锥角膜的发病相关ꎬ但
相关炎症及免疫机制并不明确ꎬ需进一步研究证实ꎮ
２.４催乳素和促性腺激素　 除以上 ３ 种激素以外ꎬ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ꎮ
催乳素由垂体分泌ꎬ具有促进乳腺发育和刺激泌乳的作
用ꎮ 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ꎬ提示催乳素可能参与圆锥角膜的发
生ꎮ 促性腺激素包括黄体生成素和卵泡刺激素ꎬ能促进卵
巢及睾丸分泌性激素ꎮ 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ꎮ Ｋａｒａｍｉｃｈｏｓ 等[６１] 检测
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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ꎬ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ꎬ提示激素紊乱与圆锥角
膜的相关性ꎮ Ｅｓｃａｎｄｏｎ 等[６２]研究发现在卵泡刺激素的刺
激下ꎬ圆锥角膜基质细胞的增殖明显大于健康角膜纤维细
胞ꎻ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ꎬ最终导致圆锥角膜的发生ꎮ 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ꎬ未来需要进
一步研究证实相关性及明确机制ꎮ
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:患者可以通过配戴框架
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ꎬ或进行角膜胶原交联术控制病
情发展ꎬ终末期通过角膜移植术提高视力[６３]ꎮ 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ꎬ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]ꎮ

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ꎬ而紊乱的性激素也被证实与病情进展相关ꎻ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]ꎻ未来ꎬ针对存在进展风险的患者ꎬ积极监测
体内性激素水平ꎬ调控体内性激素平衡:例如对于存在高
雄激素血症的患者ꎬ给予抗雄激素药物如短效口服避孕
药、螺内酯等ꎬ而对于存在高雌激素血症的患者ꎬ给予抗雌
激素治疗如口服他莫昔芬ꎬ最终调节体内紊乱的性激素回
归平衡ꎬ从而达到预防、阻断疾病的发生及发展ꎬ达到改善
患者预后的目的ꎮ
４总结和展望

圆锥角膜是一种病因不明的角膜扩张性疾病ꎮ 除遗
传、揉眼、变态反应性疾病、紫外线照射等可能的病因外ꎬ
近年来ꎬ越来越多的学者发现性激素与圆锥角膜之间的关
联ꎮ 圆锥角膜好发于青春期这一性激素急剧变化的时期ꎬ
易进展于妊娠期、外摄入性激素的时期ꎮ 然而无论是内源
性激素的紊乱或外源性摄入性激素ꎬ打破体内性激素平衡
意味着更高的发生及进展风险ꎮ 各种性激素在体内相互
制衡、相互影响ꎬ性激素紊乱促进炎症因子的产生和免疫
紊乱ꎬ从而破坏角膜胶原蛋白导致圆锥角膜的发生及发
展ꎮ 尽管目前性激素促使圆锥角膜发病的具体机制并不
明确ꎬ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ꎻ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ꎮ
促性腺激素和催乳素的分泌与前两者相互影响ꎮ 目前对
于圆锥角膜患者而言ꎬ积极监测体内性激素水平具有一定
指导意义ꎮ 对于存在性激素紊乱的患者进行及早干预ꎬ消
除相关危险因素ꎬ减少进展风险ꎻ对于处于稳定期患者ꎬ在
面对风险期(如妊娠、外摄入性激素)时ꎬ监测并及早发现
可能导致的进展ꎬ从而改善预后ꎮ 未来ꎬ随着研究的深入ꎬ
机制的阐明ꎬ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ꎬ从而利用相关靶
点ꎬ为圆锥角膜的诊疗提供帮助ꎮ
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ｅｓｔｒｏｇｅｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｏｎ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ.
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Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１９ꎬ２５７(１２):２６９１－２６９５.
[２６] Ｓｐｏｅｒｌ Ｅꎬ Ｚｕｂａｔｙ Ｖꎬ Ｒａｉｓｋｕｐ－Ｗｏｌｆ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｅｓｔｒｏｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａ ａｓ ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｅａｓｏｎ ｆｏｒ
ｋｅｒａｔｅｃｔａｓｉａ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００７ꎬ９１(１１):１５４７－１５５０.
[２７] Ｍａｒｉｎ － Ｃａｓｔａñｏ ＭＥꎬ Ｅｌｌｉｏｔ ＳＪꎬ Ｐｏｔｉｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ＭＭＰ－２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｅｓｔｒｏｇｅｎｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００３ꎬ４４(１):５０－５９.
[２８] Ｓｈａｎ Ｂꎬ Ｌｉ Ｗꎬ Ｙａｎｇ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＭＭＰ２ / ９
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｖｉａ ＶＥＧＦ － ＥＲＫ１ / ２ ｐａｔｈｗａｙ.
Ａｓｉａｎ Ｐａｃ Ｊ Ｔｒｏｐ Ｍｅｄꎬ ２０１３ꎬ６(１０):８２６－８３０.
[２９] Ｓｕｚｕｋｉ Ｔꎬ Ｓｕｌｌｉｖａｎ ＤＡ. Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅ ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２００５ꎬ２４(８):１００４－１００９.
[３０] Ｍｉｌｌｏｄｏｔ Ｍ. Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｏｐｔꎬ １９８４ꎬ４(４):３０５－３１８.
[３１] Ｍｉｌｌｏｄｏｔ Ｍꎬ Ｌａｍｏｎｔ Ａ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｍｅｎｓｔｒｕａｔｉｏｎ ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ １９７４ꎬ５８(８):７５２－７５６.
[３２] Ｒｉｓｓ Ｂꎬ Ｒｉｓｓ Ｐ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａꎬ
１９８１ꎬ１８３(２):５７－６２.
[３３] Ｃｏｃｏ ＧꎬＨａｍｉｌｌ ＫＪꎬ Ｔｒｏｕｇｈｔｏｎ ＬＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ: ｃａｎ ｓｅｘ ｐｌａｙ ａ ｒｏｌｅ? Ｅｕｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ
３２(５):２６７６－２６８２.
[３４] Ｗａｎｇ ＳＢꎬＨｕ ＫＭꎬ Ｓｅａｍｏｎ ＫＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｌｉｐｉｄ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｃｉｒｃｕｉｔｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｒｎｅａ. ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０１２ꎬ２６(４):１５０６－１５１６.
[３５] Ｔｒｉｐａｔｈｉ Ｒꎬ Ｇｉｕｌｉａｎｏ ＥＡꎬ Ｇａｆｅｎ ＨＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓ ｓｅｘ ａ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｖａｒｉａｂｌｅ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ? Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ１８７:１０７７０５.
[３６] Ｋｒｉｓｈｎａｎ ＴꎬＰｒａｊｎａ ＮＶꎬ Ｇｒｏｎｅｒｔ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ
ｒｅ－ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｉｓａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｉｎ ｆｕｎｇａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｕｌｃｅｒｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０１２ꎬ９６(１):１３７－１３８.
[３７] Ｙｕｎｇ ＪＡꎬＦｕｓｅｉｎｉ Ｈꎬ Ｎｅｗｃｏｍｂ ＤＣ. Ｈｏｒｍｏｎｅｓꎬ ｓｅｘꎬ ａｎｄ ａｓｔｈｍａ.
Ａｎｎ Ａｌｌｅｒｇｙ Ａｓｔｈｍａ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ１２０(５):４８８－４９４.
[３８] Ｎｏｗａｋ－Ｗｅｇｒｚｙｎ Ａꎬ Ｅｌｌｉｓ Ａꎬ Ｃａｓｔｅｌｌｓ Ｍ. Ｓｅｘ ａｎｄ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ.
Ａｎｎ Ａｌｌｅｒｇｙ Ａｓｔｈｍａ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ１２２(２):１３４－１３５.
[３９] Ｃｏｃｏ ＧꎬＫｈｅｉｒｋｈａｈ Ａꎬ Ｆｏｕｌｓｈａｍ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｃａｓｅ
Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ１５:１００５１９.
[４０] Ｄｅｉｔｅｌ ＣＭꎬ Ｃｈｅｎ ＫＨꎬ Ｕｂｅｒ ＩＣ. Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｇｅｎｄｅｒ－ａｆｆｉｒｍｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ: ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ. Ａｍ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｃａｓｅ Ｒｅｐꎬ ２０２３ꎬ３０:１０１８５０.
[４１ ] Ｂｉｌｇｉｈａｎ Ｋꎬ Ｈｏｎｄｕｒ Ａꎬ Ｓｕｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０１１ꎬ３０(９):９９１－９９４.
[４２] Ｔｏｐｒａｋ Ｉ. Ｔｏ ｗｈａｔ ｅｘｔｅｎｔ ｉｓ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ? Ａ ｃａｓｅ － ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ. Ｅｕｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ３３(１):ＮＰ３７－ＮＰ４１.
[４３] Ｙｕｋｓｅｌ Ｅꎬ Ｙａｌｉｎｂａｓ Ｄꎬ Ａｙｄｉｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｊ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇꎬ ２０１６ꎬ３２(１):
６０－６３.
[４４] ＭｃＫａｙ ＴＢꎬＨｊｏｒｔｄａｌ Ｊꎬ Ｓｅｊｅｒｓｅｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｓｔｒｏｍａｌ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１６ꎬ６:２５５３４.
[４５] Ｅｓｃａｎｄｏｎ Ｐꎬ Ｎｉｃｈｏｌａｓ ＳＥꎬ Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ ＲＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｅｓｔｒｉｏｌ ａｎｄ ｅｓｔｒｏｎｅ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ２３(２):９１６.
[４６] Ｂａｌａｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ ＳＡꎬ Ｐｙｅ ＤＣꎬ Ｗｉｌｌｃｏｘ ＭＤＰ. Ａｒｅ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ｔｈｅ
ｒｅａｓｏｎ ｆｏｒ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ? Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１０ꎬ３５(３):１８５－１９１.
[４７] ｄｉ Ｍａｒｔｉｎｏ Ｅꎬ Ａｌｉ Ｍꎬ Ｉｎｇｌｅｈｅａｒｎ ＣＦ. Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ｉｎ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ – Ｔｏｏ ｍｕｃｈ ｏｆ ａ ｇｏｏｄ ｔｈｉｎｇ? Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ１８２:
１３７－１４３.
[ ４８] Ｚｈｏｕ ＨＹꎬ Ｋｉｍｕｒａ ＫꎬＯｒｉｔａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｂｙ ｆｅｍａｌｅ ｓｅｘ

ｈｏｒｍｏｎｅｓ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｂｙ ｃｏｒｎｅａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１１ꎬ
１７:３４１５－３４２２.
[４９] Ｙｉｎ ＨＢꎬ Ｗａｎ ＱꎬＴｉａｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｍａｌｅ ｈｏｒｍｏｎｅ １７β－ｅｓｔｒａｄｉｏｌ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＭＭＰ － ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ Ａ１ＰＩ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓꎬ ２０１８ꎬ７６(１ － ２):
２６５－２７１.
[５０] Ｈｏｏｇｅｗｏｕｄ Ｆꎬ Ｇａｔｚｉｏｕｆａｓ Ｚꎬ Ｈａｆｅｚｉ Ｆ. Ｔｒａｎｓｉｔｏｒｙ ｔｏｐｏｇｒａｐｈｉｃａｌ
ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ. Ｊ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇꎬ ２０１３ꎬ ２９
(２):１４４－１４６.
[５１] Ｇｒｏｓｓ ＪꎬＡｚｉｚｋｈａｎ ＲＧꎬ Ｂｉｓｗａｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈꎬ
ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔ ｃｏｒｎｅａ ｂｙ
ｍｅｄｒｏｘｙｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ １９８１ꎬ ７８ ( ２ ):
１１７６－１１８０.
[５２] Ｆｅｄｏｔｃｈｅｖａ ＴＡꎬ Ｆｅｄｏｔｃｈｅｖａ ＮＩꎬ Ｓｈｉｍａｎｏｖｓｋｙ ＮＬ. Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ａｓ
ａｎ ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒ: ｎｅｗ ａｓｐｅｃｔｓ ｉｎ
ｈｏｒｍｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２２ꎬ １２
(９):１２９９.
[５３] Ｗｅｎｇ ＳＦꎬ Ｊａｎ ＲＬꎬ Ｗａｎｇ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｔｏｐｉｃ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ
９９(１):ｅ５４－ｅ６１.
[５４] Ｔａｃｈｉｂａｎａ Ｍꎬ Ａｄａｃｈｉ Ｗꎬ Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ.Ａｎｄｒｏｇｅｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｍｏｕｓｅ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ｌｉｎｋａｇｅ ｔｏ ａｎ ＭＨＣ ｒｅｇｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００２ꎬ４３(１):５１－５７.
[５５] Ｊａｍａｌｉ Ｈꎬ Ｈｅｙｄａｒｉ Ｍꎬ Ｍａｓｉｈｐｏｕｒ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ａｎｄｒｏｇｅｎｓ ａｎｄ
ｐｒｏｌａｃｔｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｔｏｍꎬ ２０２３ꎬ１０６
(５):４８４－４８８.
[５６] Ｋａｒａｍｉｃｈｏｓ Ｄꎬ Ｅｓｃａｎｄｏｎ Ｐꎬ Ｖａｓｉｎｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｅｒｉｏｒ ｐｉｔｕｉｔａｒｙꎬ
ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅｓꎬ ａｎｄ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ｂｅｙｏｎｄ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｔａｒｇｅｔｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ
Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ８８:１０１０１６.
[５７] ＭｃＫａｙ ＴＢꎬＨｊｏｒｔｄａｌ Ｊꎬ Ｓｅｊｅｒｓｅｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｈｏｒｍｏｎｅｓ ｏｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ
７:４２８９６.
[５８] Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｃｕｉ ＺＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ
ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｒｅｖｅａｌｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｉｎ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ２３０:１０９４６０.
[５９] Ｓｕｎ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｓｈａｎ ＭＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２２ꎬ１３:７８２７０９.
[ ６０ ] ＤｉＺａｚｚｏ Ａꎬ Ｂｏｎｉｎｉ Ｓꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ Ｍ. Ａｄｕｌｔ ｖｅｒｎａｌ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ ２０ ( ５):
５０１－５０６.
[６１] Ｋａｒａｍｉｃｈｏｓ Ｄꎬ Ｂａｒｒｉｅｎｔｅｚ Ｂꎬ Ｎｉｃｈｏｌａｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｓ ｉｎ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ｔｈｅ ｕｎｅｘｐｅｃｔｅｄ ｓｕｓｐｅｃｔｓ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０１９ꎬ８(１２):１４９４.
[６２] Ｅｓｃａｎｄｏｎ Ｐꎬ Ｎｉｃｈｏｌａｓ ＳＥꎬ Ｖａｓｉｎｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｂｙ ＦＳＨ ａｎｄ ＬＨ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ
２０２３ꎬ１９３(１１):１７６２－１７７５.
[６３] Ａｔａｌａｙ Ｅꎬ Öｚａｌｐ Ｏꎬ Ｙıｌｄıｒıｍ Ｎ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｔｈｅｒ Ａｄｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ
１３:２５１５８４１４２１１０１２７９６.
[６４] Ｌｅｎｋ Ｊꎬ Ｈｅｒｂｅｒ Ｒꎬ Ｏｓｗａｌｄ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ａｎｄ ｆａｉｌｕｒｅ ｒａｔｅ ａｆｔｅｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｉｎｇ. Ｊ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇꎬ
２０２１ꎬ３７(１２):８１６－８２３.
[６５] Ａｂａｄ ＪＣꎬＯｃａｍｐｏ －Ｐａｔｉñｏ Ａꎬ Ｖａｎｅｇａｓ －Ｒａｍíｒｅｚ Ｃ. Ｓｈｏｒｔ － ｔｅｒｍ
ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｄｅｅｐ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｌａｍｅｌｌａｒ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ
ｉｎ ｏｎｅ ｅｙｅ ａｎｄ ｉｎｔｒａｃｏｒｎｅａｌ ｒｉｎｇ ｓｅｇｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ
ｏｔｈｅｒ ｄｕｅ ｔｏ ｅｙｅ ｒｕｂｂｉｎｇ. Ｊ Ｃａｔａｒａｃｔ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇꎬ ２０２０ꎬ ４６ ( １２):
ｅ４４－ｅ４７.
[６６] Ｍａｚｚｏｔｔａ Ｃꎬ Ｔｒａｖｅｒｓｉ Ｃꎬ Ｂａｉｏｃｃｈｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓ－
ｌｉｎｋｉｎｇ ｗｉｔｈ ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎ ａｎｄ ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ Ａ ｌｉｇｈｔ ｆｏｒ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ:
ｔｅｎ－ｙｅａｒ ｒｅｓｕｌｔｓ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０１８ꎬ３７(５):５６０－５６６.
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