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摘要

重型 β 地中海贫血(β－ＴＭ)是一种由珠蛋白合成缺陷引
起的遗传性疾病ꎮ 该病需要长期输血和服用祛铁剂药物
治疗ꎬ可引起眼部组织的各种继发性变化ꎮ 与正常同龄人

相比ꎬβ－ＴＭ 患者的眼部表现为角膜曲率更为陡峭、前房
更浅、晶状体厚度增加、眼轴更短和泪液分泌减少等改变ꎻ
同时ꎬ营养缺乏和使用铁螯合剂药物治疗会增加罹患并发

性白内障及视网膜变性的风险ꎬ从而影响 β－ＴＭ 患者的生
存质量ꎮ 本文结合国内外相关文献ꎬ对 β－ＴＭ 患者眼部相
关变化进行探讨和综述ꎬ旨在为临床实践提供有价值的
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•Ｂｅｔａ－ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ｍａｊｏｒ (β－ＴＭ) ｉｓ ａｎ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ
ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ａ ｄｅｆｅｃｔ ｉｎ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｇｌｏｂｉｎ. Ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ
ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｒｏｎ ｃｈｅｌａｔｏｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｃａｕｓｅ ｖａｒｉｏｕｓ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｂｏｄｙ ａｎｄ ｅｙｅ ｔｉｓｓｕｅｓ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｐｅｅｒｓꎬ
β－ＴＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｌｌ ｓｈｏｗ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ ｓｕｃｈ ａｓ
ｓｔｅｅｐｅｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｕｒｖａｔｕｒｅꎬ ｓｈａｌｌｏｗｅｒ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｈａｍｂｅｒꎬ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｎｓ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ ｓｈｏｒｔｅｒ ａｘｉａｌ ｌｅｎｇｔｈꎬ ａｎｄ
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ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｉｒｏｎ ｃｈｅｌａｔｏｒ ｄｒｕｇｓ ｗｉｌｌ
ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ｔｈｕｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｏｆ β － ＴＭ
ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｃｏｍｂｉｎｅｓ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｄｏｍｅｓｔｉｃ ａｎｄ
ｆｏｒｅｉｇｎ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｅｙｅ ｏｆ β － ＴＭ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｗｉｔｈ ａ ｖｉｅｗ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ
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０引言

重型 β 地中海贫血(ｂｅｔａ－ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ｍａｊｏｒꎬβ－ＴＭ)是
一种由于 β 珠蛋白基因缺陷导致的遗传性溶血性疾病ꎬ
我国南方及沿海地区广西、广东、贵州、海南和台湾等是

β－ＴＭ的高发区ꎬ患病率约为 ２％ꎮ 根据贫血程度ꎬβ－ＴＭ
分为轻型、中间型和重型ꎮ 轻型和中间型通常容易被忽视

或在体检中发现ꎮ 重型常在婴儿期即发病ꎬ且呈慢性进行

性溶血表现ꎬ若未经治疗ꎬ患儿多在 ５ 岁之前因心力衰竭

死亡ꎮ 目前唯一治愈 β－ＴＭ 的方法是造血干细胞移植[１]ꎬ
然而ꎬ由于费用高昂和医疗环境等因素制约ꎬ我国临床上

主要使用终身输血和铁螯合剂治疗以延续重型β－ＴＭ患

者的生命ꎮ 但临床研究发现ꎬ长期持续性输血会导致

β－ＴＭ患者出现继发性铁沉积ꎬ使机体内环境失衡ꎬ导致营

养吸收障碍等问题ꎬ红细胞也会发生过氧化损伤ꎬ产生自

由基ꎬ损害心脏、肝脏、腺体、眼睛及骨骼等器官组织ꎬ最终

导致一系列继发性结构改变和组织病变ꎮ 此外ꎬ为了去除

输血所致的继发性铁沉积ꎬ临床上常使用铁螯合剂减少体

内铁的聚集[２－３]ꎮ 然而ꎬ部分铁螯合剂的使用使 β－ＴＭ 患

者发生并发性白内障和视网膜变性的风险增加[３]ꎮ 随着

规范输血和医疗技术的进步ꎬβ－ＴＭ 患者的寿命预期明显

延长ꎬ多数患者进入青年和中年阶段ꎬ但会接连出现眼部

病变ꎮ Ｂａｉｇ 等[４] 在一项对 ２０３ 例 １１ － １７ 岁长期输血的
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β－ＴＭ患者的研究中指出ꎬ眼部并发症发生率为 ２２.７％ꎬ具
体来说ꎬ２.３％的患者出现屈光不正ꎬ５.９％出现色觉下降ꎬ
１％有角膜混浊和视盘血管迂曲充血ꎬ而晶状体混浊发生

率为 ４.９％ꎬ视网膜黄斑异常发生率为 １０.３％ꎬ男性患者比

女性更容易发生眼部病变ꎬ男性患病率高达 ８８％ꎮ 为了提

高 β－ＴＭ 患者的生存质量ꎬ减轻家庭和社会的负担ꎬ临床

诊疗过程中应关注患者的眼部并发症情况ꎮ 本文就β－ＴＭ
患者的眼部变化情况进行综述ꎬ以期为广大眼科和血液内

科医师提供更广阔的思路ꎬ以制定更科学、精确的临床治

疗方案ꎮ
１ β－ＴＭ 与眼部变化

１.１ β－ＴＭ 与眼眶　 眼眶大小与眼球大小显著相关ꎬ排除

其他混杂因素ꎬ眼球大小是眼眶生长的一个独立影响因

素[５]ꎮ Ｗｉｌｓｏｎ 等[６]通过动物实验证明ꎬ眼球体积越大ꎬ其
眼眶越大ꎮ 眼轴长的眼眶骨组织及相关细胞的再吸收和

重塑性更好ꎬ这意味着骨生长活跃ꎬ相比之下正常眼轴的

活跃度次之ꎬ眼轴短小则最差ꎮ １－２ 岁时眼眶和眼球发育

最快ꎬ也是最关键时期ꎬ此时眼眶高度已基本达到成人水

平[５ꎬ７]ꎮ 研究显示ꎬβ－ＴＭ 患儿在 １ 岁后便可观察到显著

的颅面部结构异常ꎬ表现为头颅变大、额部隆起、颧高、鼻
梁塌陷ꎬ双眼间距增宽等 β－ＴＭ 特殊面容[１]ꎮ 究其原因ꎬ
考虑不规范输血会加重贫血症状ꎮ 此时ꎬ骨髓增生活跃ꎬ
造血程度是正常人的 ３０－４０ 倍ꎮ 骨髓增生不仅会侵蚀骨

质ꎬ还会导致骨生长成形进度中断ꎮ 此外ꎬ铁沉积的出现

会降低血钙含量ꎬ影响骨代谢ꎮ 尽管经过规范输血和有效

螯合剂治疗可以维持 β－ＴＭ 患者的血红蛋白水平并缓解

铁沉积ꎬ但患者体内仍然会出现各种肌肉、骨骼等组织异

常ꎬ如身材矮小和骺板过早闭合等[８－９]ꎮ 此外ꎬ既往研究

分析颅面结构的胚胎起源发现ꎬ神经嵴细胞对上颌、颧骨、
下颌骨、额骨和成牙本质细胞等颅面部结构ꎬ以及巩膜、虹
膜、睫状体、角膜和角膜内皮等眼组织的形成具有促进作

用[１０]ꎮ 眼睛的生长取决于相邻的眼眶骨成形[１１]ꎬ这是一

个联动而非局部的发育过程ꎮ 随着眼部的生长和发育ꎬ
β－ＴＭ患者典型的颅面部改变和骨骼畸形可能导致眼眶

骨异常形成ꎬ进而导致眼部各项生物参数异常ꎮ
１.２ β－ＴＭ 与眼轴和屈光状态　 多项研究显示ꎬβ－ＴＭ 患

儿的眼轴较正常儿童短[１０－１３]ꎮＡｋｓｏｙ 等[１２]测量 ４３ 例 ２－１８
岁的 β－ＴＭ 患者的眼轴均值为 ２２.５３ ｍｍꎬ较健康儿童(均
值 ２３.５７ ｍｍ)短约 １ ｍｍꎬ这与 Ｅｌ －Ｈａｄｄａｄ[１３] 和 Ｅｌｋｉｔｋａｔ
等[１４]研究结果相似ꎮ 关于 β－ＴＭ 患者眼轴短的影响因

素ꎬＮａｚ Şｉｍｄｉｖａｒ 等[１５]研究发现ꎬβ－ＴＭ 患者血清铁蛋白水

平无论是低于或高于 １ ０００ ｎｇ / ｍＬ(正常血清铁蛋白水平

１ ５００－２ ５００ ｎｇ / ｍＬ)ꎬ眼轴长度并无显著差异ꎬ表明铁沉

积并不是影响眼轴发育的直接因素ꎮ β－ＴＭ 患者眼轴发

育迟缓可能与生长激素(ＧＨ)的分泌和眼的屈光状态相

关ꎮ 青春期 ＧＨ 分泌增多导致发育加快ꎬ而眼轴的增长亦

与 ＧＨ 有关ꎬ动物实验表明ꎬ注射 ＧＨ 的小鼠眼轴增长加

快[１６]ꎮ 而对近百例 β－ＴＭ 儿童和青年患者的 ＧＨ 刺激释

放试验结果显示ꎬβ－ＴＭ 儿童的 ＧＨ 释放减少ꎬ且峰值延

长ꎬ分别有 ４５.２６％和 ５４.７４％的患者的 ＧＨ 和 ＧＨ 分泌功

能均未明显增加ꎬ分析可能是由于下丘脑－垂体－生长激

素轴受到铁沉积影响导致分泌 ＧＨ 的功能下降[１７－１８]ꎬ从而

影响 β－ＴＭ 儿童的眼轴发育ꎮ 临床研究发现ꎬ因生长激素

缺乏症(ＧＨＤ)导致的胰岛素样生长因子－１( ＩＧＦ－１)分泌

功能下降的儿童ꎬ其眼轴长度和身高均低于正常儿童ꎬ补
充 ＧＨ 或 ＩＧＦ－１ 能够使 ＧＨＤ 儿童眼轴长度与身高部分地

回归[１６ꎬ１９]ꎮ
预想中短小的眼轴意味着更高的远视率ꎮ 然而ꎬ

Ｈｅｙｄａｒｉａｎ 等[１１]分析了 ５４ 例 β－ＴＭ 患者的屈光不正情况

发现ꎬ近视、远视和正视分别占 １６.７％、１９.４％和 ６３.９％ꎬ与
对照组(近视占 ２６.９％ꎬ远视占 ２５％ꎬ正视占 ４８.１％)相比ꎬ
β－ＴＭ 患者的正视率明显较高ꎬ然而ꎬ在屈光状态方面ꎬ两
组之间的差异并无统计学意义ꎬ该研究还发现纳入的

β－ＴＭ患者配戴框架眼镜可以完全矫正视力ꎮ 另有研究发

现ꎬβ－ＴＭ 患者角膜曲率更陡ꎬ晶状体更厚ꎬ角膜散光呈逆

规散光趋势[１０－１１ꎬ１４]ꎮ 上述研究表明ꎬβ－ＴＭ 患者可能具有

独特的屈光特性ꎬ以抵消眼轴过短带来的远视风险ꎬ并试

图保持眼睛处于正视状态ꎬ这可能是一种动态匹配的补偿

机制ꎬ而不是一种病理改变ꎮ 随着年龄增长ꎬ眼轴增加的

同时ꎬ晶状体的屈光力会相应减少ꎬ两者间保持微妙的平

衡ꎬ既促进眼正视化的同时ꎬ又防止屈光向近视漂移[２０]ꎮ
然而ꎬ有学者发现ꎬβ－ＴＭ 患者在达到正视化后可能会因

过度的调节力而产生近视漂移[１４]ꎮ 这可能是因为晶状体

更厚ꎬ屈光力过大打破了平衡状态ꎬ更容易发生近视ꎮ 王

阳等[２０]分析 ６００ 名健康儿童的屈光不正情况ꎬ结果显示

３－６岁儿童眼球发育变化快ꎬ而 ７－１２ 岁时ꎬ男生近视率远

高于女生ꎮ
因此ꎬ对于 β－ＴＭ 儿童ꎬ早期的眼球正视可能会增加

其患上继发性近视的风险ꎮ 此外ꎬ陡峭的角膜曲率可能也

会导致角膜散光ꎬ特别是男性患儿ꎮ 临床诊疗中不能忽视

３－６岁和 ７－１２ 岁这两个阶段的近视防控要求ꎬ因此进行

常规的散瞳检查尤为必要ꎮ 对于接受注射 ＧＨ 治疗以增

长身高的 β－ＴＭ 儿童ꎬ眼轴的增长可能会加速近视的发生

发展ꎮ
１.３ β－ＴＭ 与泪液　 国外多项研究对共计 １４９ 例 β－ＴＭ 患

者的干眼症状进行分析ꎬ结果显示ꎬ分别有 １３. ３％ [３]、
３３％ [１２]和 ４６. １５％ [２１] 的患者泪液破裂时间 ( ＢＵＴ) 小于

１０ ｓꎮ Ｇａｒｔａｇａｎｉｓ 等[２１] 研究发现ꎬ５２ 例年龄 １６ － ２２ 岁的

β－ＴＭ患者中ꎬ ５６. ７３％ 的患者 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验结果小于

１０ ｍｍ / ５ ｍｉｎꎬ且与年龄呈正相关ꎬ该研究通过结膜细胞学

检测发现ꎬ４１％的患者结膜样本中可观察到角化细胞ꎬ
６４％的患者杯状细胞数量减少ꎬ分析 ＢＵＴ 较短可能是杯

状细胞数目减少和黏蛋白生成过少导致的ꎮ 为了更准确

地测量泪液质量和成分ꎬＦａｇｅｈｉ 等[２２] 首次应用酚红棉丝

和泪液羊齿结晶试验对 ４０ 例中年 β－ＴＭ 患者的泪液进行

分析ꎬ发现纳入患者的泪液含水量均减少ꎬ蕨类结晶形成

受阻ꎬ即黏蛋白缺乏ꎬ且患者均存在明显的干眼症状ꎮ 上

述研究提示 β－ＴＭ 可能是导致干眼的危险因素之一ꎮ 另

有学者发现ꎬβ－ＴＭ 儿童[年龄 ２－１７(平均 ９.３１±３.８９)岁]
相比于对照组[年龄 ４－１１(平均 ８.０５±２.１９)岁]ꎬＳｃｈｉｒｍｅｒ
试验结果降低且存在显著性差异ꎬ尽管该研究中 β－ＴＭ 儿

童平均年龄较小、使用螯合剂的时长较短、输血频数更少ꎬ
２０６
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机体内铁沉积更低ꎬ但泪液分泌仍然减少[１２]ꎮ
泪腺是一种外分泌腺ꎬ主要通过分泌泪液维持眼表微

环境的稳态ꎮ 在泪腺组织的发育和重塑过程中ꎬＢＭＰ７ 蛋

白发挥调节作用ꎮ Ｄｅａｎ 等[２３] 发现ꎬＢＭＰ７ 是影响泪腺分

枝塑形的关键细胞因子ꎬＢＭＰ７ 缺乏的小鼠泪腺变小ꎬ分
枝数量减少ꎮ 泪液中由结膜杯状细胞分泌的黏蛋白在提

高泪膜稳定性和眼表面湿润性方面发挥着重要作用[２４]ꎬ
缺乏锌、铜、锰和维生素 Ａ、Ｃ、Ｅ 会导致结膜杯状细胞受

损ꎬ并显著减少角膜上的微绒毛结构ꎮ 如果 β－ＴＭ 患者的

泪腺发育异常ꎬ泪膜不稳定ꎬ则易诱发干眼ꎮ β－ＴＭ 患者

泪腺损伤的具体机制目前尚不明确ꎬ可能存在多种发病方

式ꎮ 有研究推测可能是因为 β－ＴＭ 患者在幼儿时期ꎬ铁沉

积较高ꎬ导致 ＢＭＰ７ 减少ꎬ从而抑制 ＢＭＰ－ＳＭＡＤ 信号通

路ꎬ以改善体内贫血的情况[２５]ꎮ ＢＭＰ７ 的持续缺乏会导致

泪腺组织发育、增殖修复及泪液分泌功能等发生异常ꎮ 此

外ꎬ随着年龄的增长和输血次数的增加ꎬβ－ＴＭ 患者体内

铁沉积增加ꎬ进而对泪腺细胞造成毒性作用ꎮ 研究发现ꎬ
铁血黄素主要在泪腺结缔组织大量沉积[２６]ꎮ 由于泪腺是

典型的管内外分泌腺ꎬ铁沉积可能会破坏其外分泌功能ꎬ
从而干扰泪膜形成[３]ꎮ Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验结果可反映泪腺损

伤情况ꎮ 此外ꎬ长期输血也会导致 β－ＴＭ 患者体内各种维

生素及微量元素保持较低水平ꎬ其中轻度的视黄醇(维生

素 Ａ)缺乏可导致结膜角质化ꎮ 既往研究表明ꎬ对于 ６ 岁

以上的正常儿童和成人ꎬ血清视黄醇<０.２０ ｍｇ / Ｌ 可被视

为边缘缺乏状态[２７]ꎮ Ｓｈｅｒｉｅｆ 等[２８] 研究纳入 １０８ 例 β－ＴＭ
患儿[年龄 ２－１７(平均 ９.８５±４.３)岁]进行分析发现ꎬ血清

视黄醇含量均值约为 ０.１７ ｍｇ / Ｌꎬ较健康对照组显著降低ꎮ
此外ꎬ多项研究发现ꎬβ－ＴＭ 患者体内维生素 Ａ、Ｃ、Ｅ 水平

与血清铁蛋白浓度呈负相关ꎬ严重的铁过载会导致过度的

氧化应激ꎬ使上述维生素消耗增加ꎬ从而减少结膜杯状细

胞数量ꎬ破坏泪膜的稳定性[２９－３０]ꎮ
β－ＴＭ 患者的眼表变化呈现低龄化趋势ꎬ随着年龄的

增长ꎬ干眼症状也会加重ꎮ 因此定期评估 ６ 岁及以上

β－ＴＭ患者的泪液质量对于预防干眼并发症并提高患者

视觉质量尤为重要ꎮ 同时ꎬ辅以维生素可能有助于改善患

者的眼表功能并提供潜在的预防方向ꎮ
１.４ β－ＴＭ 与角膜 　 角膜和颅面骨均来自神经嵴细胞ꎬ
β－ＴＭ患者不仅出现了典型的颅面骨增生和肥大性改变ꎬ
角膜也产生了类似的变化ꎮ 多项研究发现ꎬ与正常人相

比ꎬβ－ＴＭ 患者的角膜曲率更为陡峭[３ꎬ１０ꎬ１３]ꎮ 角膜共聚焦

显微镜观察发现ꎬ随着年龄的增长ꎬ人角膜厚度变薄ꎬ角膜

细胞和内皮细胞密度降低[３１]ꎮ 然而ꎬＳｅｙｙａｒ等[１０] 研究对

５５ 例 β－ＴＭ 儿童进行横断面研究发现ꎬ与同龄正常对照

组相比ꎬβ － ＴＭ 儿童的中央角膜厚度 ( ＣＣＴ) 显著减小

(５３７±３４ μｍ ｖｓ ５５４±３４ μｍꎬＰ<０.０５)ꎬ角膜内皮细胞数量

显著增加(３１３８±２８５ ｃｅｌｌ / ｍｍ２ ｖｓ ２９９６±２０９ ｃｅｌｌ / ｍｍ２ꎬＰ<
０.０５)ꎮ 但也有研究发现ꎬβ－ＴＭ 患者的 ＣＣＴ 与正常健康

对照组相比无显著差异(５１０. ６４ ± １６. ５７ μｍ ｖｓ ５１１. ８６ ±
８.７５ μｍꎬＰ>０.０５) [１３]ꎬ分析可能是由于 β－ＴＭ 患者的角膜

曲率更陡ꎬ角膜在垂直和水平方向上的区域差异可能导致

其厚度变化[３１]ꎮ Ｇｕｈａ 等[３２] 研究表明ꎬβ－ＴＭ 患者的角膜

内皮细胞数量增加ꎬ可能是因为 β－ＴＭ 患者体内铁平衡的

存在ꎬ使得活性氧物质在细胞信号传导中保持稳态ꎬ当角

膜内皮细胞的氧化应激水平增加时ꎬ通过改善抗氧化途径

可以增加角膜内皮细胞的活力ꎬ对 β－ＴＭ 患儿的角膜内皮

细胞的生长发育起到保护作用ꎮ β－ＴＭ 患者体内存在铁

沉积ꎬ这无疑使得铁平衡向有害方向倾斜ꎬ但使用铁螯合

剂可以有效纠正铁平衡的倾斜ꎬ并且防止有害的氧化反应

发生ꎬ保护角膜内皮细胞ꎮ 但目前为止ꎬ仅有一项研究[１０]

报道了 β－ＴＭ 患者的角膜内皮细胞数量ꎬ无法得到更多的

数据对比ꎮ
１.５ β－ＴＭ 与前房　 既往研究报道ꎬβ－ＴＭ 患者的前房偏

浅ꎬ晶状体较厚[１０－１１ꎬ１３]ꎮ 较厚的晶状体和偏浅的前房意味

着眼压增加的风险ꎬＥｌ－Ｈａｄｄａｄ[１３] 和 Ｊａｆａｒｉ 等[３] 发现ꎬ与健

康对照组相比ꎬβ－ＴＭ 患者的眼压略高ꎬ且具有显著的统计

学差异(１５.２１±１.１２ ｍｍＨｇ ｖｓ １２.０７ ± １. ３３ ｍｍＨｇꎬ１１. ４０ ±
２.１７４ ｍｍＨｇ ｖｓ １０.９３±２.２４ ｍｍＨｇꎬ均 Ｐ<０.０５)]ꎬ但两组眼

压均在正常范围内ꎮ Ｅｌ－Ｈａｄｄａｄ[１３] 通过眼前段光学相干

断层扫描观察 β－ＴＭ 患者前房角发现颞侧较鼻侧明显变

窄ꎬ该处虹膜突结构更长更厚ꎬ且这种前房角变窄与身高

呈正相关ꎮ Ａｔｈａｎａｓｉａｄｉｓ 等[３３]研究报道了 １ 例 ２０ 岁 β－ＴＭ
患者出现双眼视力下降和急剧的晶状体膨胀及前房变浅ꎬ
考虑是否罹患营养不良性疾病ꎬ如烟酸缺乏症和痤疮等ꎬ
该患者晶状体厚度增加了 ２. ４６ ｍｍꎬ前房深度减少了

０.３５ ｍｍꎬ但双眼眼压均在正常范围内ꎮ 尽管目前尚缺乏

关于β－ＴＭ患者眼压变化的报道ꎬ但仍需要注意前房变化

对 β－ＴＭ 患者视力的潜在威胁ꎮ 前房深度的变化可能是

反映 β－ＴＭ 患者眼部病情突变的最直观的预警信号ꎬ这可

能为 β－ＴＭ 患者病情变化提供了新的观测指标ꎮ
１.６ β－ＴＭ 与晶状体　 β－ＴＭ 患者的晶状体混浊可呈现多

种分型ꎬ包括后囊下混浊、皮质性混浊、后囊膜条纹样和皮

质周边点状混浊ꎬ患病率为 ６.３％－４０％ꎬ这些混浊点均不

在视轴上[１２ꎬ３４－３５]ꎮ Ｔａｎｅｊａ 等[３５] 对 ４５ 例 β－ＴＭ 患儿随访

１ ａ发现ꎬ晶状体混浊最早可在 ６－１０ 岁被观测到ꎮ 有学者

发现晶状体透明度与螯合剂之间存在联系ꎬβ－ＴＭ 患者白

内障的形成可能是使用铁螯合剂的结果[３ꎬ３５－３６]ꎮ 在三种

最常用的铁螯合剂去铁胺(ＤＦＯ)、去铁酮(ＤＦＰ)和地拉罗

司(ＤＦＸ)中ꎬ有研究报道显示使用 ＤＦＯ 治疗的患者晶状

体混浊的发生率和程度显著增加[３５]ꎮ 然而ꎬＪａｆａｒｉ 等[３] 发

现联合使用 ＤＦＯ 和 ＤＦＰ 的 β－ＴＭ 患者白内障发病率为

１３.７％ꎬ明显高于单独使用 ＤＦＯ 或 ＤＦＸ 的 β－ＴＭ 患者ꎮ
Ｍｅｈｄｉｚａｄｅｈ 等[３６] 研究显示ꎬ１ 例 ２２ 岁和 １ 例 ２７ 岁的

β－ＴＭ患者在接受 ＤＦＰ 治疗后先后出现了后囊下型白内

障ꎬ并在晶状体后囊处观测到红褐色和彩虹色颗粒样等后

囊下沉积物(图 １)ꎬ然而对超声乳化吸除术联合人工晶状

体植入术中取得的晶状体皮质进行组织病理检查ꎬ未发现

任何铁络合物存在(如去铁酮复合物)ꎮ 有报道称ꎬ部分

服用更大剂量的 ＤＦＰ 患者并未观察到晶状体混浊ꎬ而未

接受铁螯合剂治疗的 β－ＴＭ 患者中也可观察到白内障的

形成ꎬ因此认为铁螯合剂本身可能并不是 β－ＴＭ 患者白内

障形成的原因[３５ꎬ３７]ꎮ
输血所致的铁沉积和体内营养不良可能是 β－ＴＭ 患
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者并发白内障的主要因素ꎮ 铁输出紊乱可导致晶状体细

胞内铁过载ꎬ从视网膜途经至晶状体上皮－纤维层界面引

发氧化反应[３８]ꎮ 动物过量活性氧实验显示晶状体外核区

域出现细胞损害和纤维细胞膜结构破坏ꎬ类似渗透性白内

障效应ꎬ晶状体赤道部囊膜下可见皮质层内明显肿胀的纤

维细胞ꎬ导致晶状体混浊[３９]ꎮ 研究表明ꎬＢＭＰ７ 及相关蛋

白可维持晶状体上皮表型和减少上皮－间质转化的标志

物ꎬ减轻混浊程度[４０]ꎮ 然而ꎬβ－ＴＭ 患者体内 ＢＭＰ７ 过度

消耗ꎬ可能会降低这种作用ꎬ这也说明了 β－ＴＭ 患者晶状

体更厚和混浊发生部位的原因ꎮ
维生素 Ｂ３(烟酸)的缺乏会导致 β－ＴＭ 患者白内障病

情迅速恶化ꎬ晶状体膨胀加剧ꎬ混浊程度加重ꎬ前房变浅ꎬ
使用电子显微镜可观察到晶状体纤维的结构损伤是氧化

应激引起的(图 ２[３３] )ꎮ 分析是由于维生素 Ｂ３ 在谷胱甘

肽(ＧＳＨ)的合成中发挥重要作用ꎬＧＳＨ 是晶状体中最重

要的抗氧化剂ꎬβ－ＴＭ 患者由于铁沉积而承受更高的氧化

应激ꎬＧＳＨ 水平的耗竭及合成减少使晶状体更容易受到

氧化损伤[２ꎬ３３]ꎮ 多项研究表明ꎬ维生素 Ｂ３ 和维生素 Ｂ１２
的膳食摄入量与核性或皮质性白内障的发病风险呈负相

关[４０－４１]ꎮ β－ＴＭ 患者体内维生素 Ｂ１２ 和 ＧＳＨ 处于低水平

状态[２ꎬ４２]ꎬ故维生素 Ｂ３、Ｂ１２ 和 ＧＳＨ 的缺乏可能是病情加

速发展的诱因ꎮ 营养缺乏在地中海贫血患者中很常见ꎬ
Ｇｏｌｄｂｅｒｇ 等[２９]发现对于铁过载的患者ꎬ适量口服补充维生

素是有益的ꎬ但目前学术界对于 β－ＴＭ 儿童或成人是否需

要常规补充维生素尚缺乏统一共识ꎮ
综上ꎬ抗氧化剂和均衡饮食对晶状体代谢稳定性具有

重要作用ꎮ 同时ꎬ维生素的应用可能有效缓解 β－ＴＭ 患者

晶状体混浊的进展ꎬ为该疾病治疗提供了新的方向ꎮ
１.７ β－ＴＭ 与视网膜

１.７.１贫血及长期输血所致的视网膜病变　 β－ＴＭ 患者视

网膜病变可分为两大类ꎬ即非弹性假黄色瘤(Ｎｏｎ－ＰＸＥ)
样视网膜异常和弹性假黄色瘤(ＰＸＥ)样视网膜异常[４３]ꎮ

β－ＴＭ 患者的年龄和贫血的持续时间会对视网膜的

发育产生影响ꎬ进而导致 Ｎｏｎ－ＰＸＥ 的特征改变ꎬ即视网膜

静脉迂曲扩张(ＲＶＴ)ꎮ Ｉｎｃｏｒｖａｉａ 等[４４]对 ３６ 例平均年龄约

１７ 岁的 β－ＴＭ 患者进行回顾性研究发现ꎬ与健康对照组

相比ꎬβ－ＴＭ 患者视网膜静脉明显迂曲、充血ꎬ与年龄呈正

相关ꎬ但与血浆铁蛋白水平和每日铁螯合剂注射剂量无明

显相关性ꎮ 贫血发生过程中ꎬ循环红细胞量减少ꎬ导致视

网膜血管内皮细胞功能障碍ꎬ最终引起视网膜静脉扩张和

迂曲ꎬ但需要注意的是ꎬ当血红蛋白保持在 １１.０ ｇ / ｄＬ 水平

时ꎬ除了 ＲＶＴ 增加外ꎬ视网膜不会显示出贫血性病变的迹

象ꎮ 视网膜迂曲程度较高与深静脉血栓形成高发病率显

著相关ꎬ并且 ＲＶＴ 的程度与心血管疾病存在共同的遗传

结构[４５]ꎬ因此定量评估 ＲＶＴ 可能成为监测 β－ＴＭ 患者心

血管变化和视网膜缺氧状态的一个衡量工具ꎮ 除 ＲＶＴ
外ꎬ重复输血导致的铁沉积还可能导致 β－ＴＭ 患者视网膜

出现其他 Ｎｏｎ－ＰＸＥ 样病变ꎬ如视网膜色素上皮(ＲＰＥ)变
性、ＲＰＥ 斑点、橘皮样变、视网膜出血、视网膜水肿、假性

乳头炎和黄斑瘢痕等[３３ꎬ４３]ꎮ 研究表明ꎬ视网膜内铁的主

要沉积区域是 ＲＰＥ 层ꎬ而铁稳态失调是视网膜变性和视

神经节细胞损伤的危险因素之一[４６－４７]ꎮ 铁离子作为羟基

自由基的强效生成剂ꎬ可造成视网膜和 ＲＰＥ 层发生强烈

的氧化应激反应ꎬ 致使视网膜萎缩变性ꎬ 严 重 威 胁

视力[４８]ꎮ
ＰＸＥ 是一种由 ＡＢＣＣ６ 基因突变引起的进行性遗传

病ꎬ其病理特征是弹性纤维的进行性钙化和断裂ꎮ ＰＸＥ
样视网膜异常作为 β－ＴＭ 患者眼部的常见并发症之一ꎬ通
常伴随着暗适应障碍ꎮ 眼部的特征性改变为视盘边沿呈

放射状的灰白色血管样条纹ꎮ 这种病变的发病机制是由

于位于 ＲＰＥ 层下方的 Ｂｒｕｃｈ 膜弹性纤维断裂所致ꎮ
Ｂａｒｔｅｓｅｌｌｉ 等[４９] 对 ２５５ 例 β－ＴＭ 患者进行横断面观察ꎬ结
果显示ꎬ５２％的患者眼底呈现 ＰＸＥ 样眼底改变ꎮ Ｍａｒｔｉｎ
等[５０]通过动物实验证明ꎬ地中海贫血模型小鼠 ＡＢＣＣ６ 蛋

白水平降低 ２５％ꎬ但在 β－ＴＭ 患者中未发现 ＡＢＣＣ６ 基因

突变ꎮ 因此ꎬβ－ＴＭ 患者可能会出现类似的 ＡＢＣＣ６ 表达

下降ꎬ这可能是其眼底频繁出现 ＰＸＥ 样视网膜异常表现

的原因ꎮ Ｈｅｓｓ 等[５１] 发现 ＰＸＥ 患者在暗环境中视网膜敏

感度显著降低ꎬ推测可能是由于视杆细胞光感受器发生变

性或功能障碍引起的ꎬ这种情况在 Ｂｒｕｃｈ 膜的病理性改变

中表现出来ꎮ 一项前瞻性病例对照研究发现ꎬＰＸＥ 患者

Ｂｒｕｃｈ 膜的改变可能成为限制维生素 Ａ 在视网膜内扩散

的屏障 ꎬ补充大剂量(每日口服 １５ ０００ ＩＵ)的维生素 Ａ 进

行治疗ꎬ部分患者可以逆转暗适应障碍[５２]ꎮ 目前对于

　 　

图 １　 口服去铁酮治疗 １８ ｍｏ后并发后囊下型白内障ꎬ可见晶状体红褐色和彩虹色颗粒样等后囊下沉积物ꎮ

４０６
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图 ２　 电子显微镜下可见晶状体纤维细胞呈纤条型ꎬ细胞膜周

边存在不规则突起ꎬ与相邻细胞相互嵌合(黑色小箭头)ꎬ
细胞质被颗粒样物质占据(黑色大箭头)ꎬ细胞器未被观

测到ꎬ多处区域细胞质损毁ꎬ呈高度着染的膜状结构(三
角箭头)ꎮ

β－ＴＭ并发 ＰＸＥ 样改变的机制了解甚少ꎬ但对于 ＰＸＥ 的

一些治疗或许可以为 β－ＴＭ 患者视网膜病变提供新的诊

疗思路ꎮ
１.７.２铁螯合剂所致的视网膜病变　 使用铁螯合剂可以降

低铁的沉积及相关并发症的发生ꎬ但可能会增加 ＲＰＥ 变

性的风险ꎮ 铁的积累与视网膜和肾脏肾素－血管紧张素

系统(ＲＡＳ)的上调有关ꎬＲＡＳ 的多个基因成分是 Ｗｎｔ / β－
ｃａｔｅｎｉｎ 信号传导的靶标ꎮ 应用铁螯合剂或抗氧化剂可逆

转 ＲＰＥ 细胞中铁介导的 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号传导上调ꎬ抑
制 β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路可以阻止 ＲＰＥ 细胞纤维化的形

成[４７ꎬ５３]ꎮ 然而ꎬ Ｊａｆａｒｉ 等[３] 对接受不同螯合药物治疗的

β－ＴＭ患者视网膜异常进行比较发现ꎬ服用 ＤＦＰ 的患儿中

ＲＰＥ 变性的发生率更高ꎮ 同样ꎬＴａｈｅｒ 等[５４]报道接受 ＤＦＰ
治疗的患者 ＲＰＥ 变性的发病率是接受 ＤＦＯ 治疗的患者

的 ４ 倍ꎮ 在血清铁蛋白≥２ ５００ ｎｇ / ｍＬ 的 β－ＴＭ 患者中ꎬ
ＡｔｔａＡｌｌａ 等[５５]发现仅服用 ＤＦＰ 治疗超过 ６ ｍｏ 的患者中心

凹处深 层 毛 细 血 管 丛 ( ＤＣＰ ) 灌 注 水 平 显 著 降 低ꎮ
Ｅｌ－Ｓｈａｚｌｙ等[５６]评估 ６０ 例 β－ＴＭ 患者分别使用 ＤＦＯ 和

ＤＦＸ 的情况ꎬ发现 ＤＦＯ 对 ＣＣＴ 的影响比 ＤＦＸ 更显著ꎮ 脉

络膜层血管网主要向视网膜外层提供氧气和营养ꎮ 因此ꎬ
对于出现黄斑区病变的 β－ＴＭ 患者ꎬＤＣＰ 的灌注成像可

作为早期反映黄斑区是否缺血的敏感指标来监测铁螯合

剂对视网膜的影响ꎮ 患者在使用螯合剂治疗时也需谨慎

配伍用药ꎬ应避免单独使用 ＤＦＯ 和 ＤＦＰ 或二者联合用药ꎬ
以降低 ＲＰＥ 变性的风险ꎮ
２小结与展望

综上所述ꎬ长期输血的 β－ＴＭ 患者可出现各种眼部变

化ꎬ如角膜曲率增加、前房变浅、晶状体厚度增加、眼轴更

短和泪液分泌减少等ꎮ 此外ꎬ营养缺乏和使用铁螯合剂药

物治疗可能导致白内障和视网膜变性等并发症发生ꎮ 我

国是地中海贫血高发病率国家之一ꎬ地中海贫血患者众

多ꎬ尤其是 β－ＴＭ 患者寿命延长ꎬ就医需求将更加巨大ꎮ
因此ꎬ对于存活至 ６ 岁的 β－ＴＭ 患儿应进行第一次眼科检

查ꎬ以预防眼部并发症的发生和发展ꎮ
此外ꎬ目前仍需积极面对一些问题ꎬ如比较骨髓移植

前后眼部生物参数ꎬ评估 ＧＨ 分泌功能恢复后是否加速眼

轴增长ꎬ或选择仅使用某种固定铁螯合剂治疗的地中海贫

血患者ꎬ并通过比较以了解不同螯合剂引起的眼部并发症

情况ꎮ 这需要在 β－ＴＭ 患者中进行大样本量的前瞻性研

究ꎬ以最大限度地预防本病的眼部并发症ꎬ并为 β－ＴＭ 患

者提供及时的眼部诊治和帮助ꎮ
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ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｂｅｔａ － ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ. Ｓｋｅｌｅｔａｌ Ｒａｄｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ ５０ ( ９ ):
１７４９－１７６２.
[ １０ ] Ｓｅｙｙａｒ ＳＡꎬ Ｔıｓｋａｏｇ̌ｌｕ ＮＳꎬ Ｇüｒｂｏｓｔａｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ｍａｊｏｒ. Ｅｙｅ
Ｃｏｎｔａｃｔ Ｌｅｎｓꎬ ２０２１ꎬ４７(１２):６６０－６６３.
[１１] Ｈｅｙｄａｒｉａｎ Ｓꎬ Ｊａｆａｒｉ Ｒꎬ Ｋａｒａｍｉ Ｈ. Ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒｓ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ
ｂｉｏｍｅｔｒｙ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ｍａｊｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０１６ꎬ３６(２):２６７－２７１.
[１２] Ａｋｓｏｙ Ａꎬ Ａｓｌａｎｋｕｒｔ Ｍꎬ Ａｓｌａｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｗｉｔｈ ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ｍａｊｏｒ ｉｎ Ｅａｓｔｅｒｎ Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０１４ꎬ７(１):１１８－１２１.
[１３] Ｅｌ－Ｈａｄｄａｄ ＮＳ. Ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｈａｍｂｅｒ ａｎｇｌｅꎬ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ａｎｄ
ｇｌｏｂｅ ｂｉｏｍｅｔｒｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ β － ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ｍａｊｏｒ.
Ｊ Ｃｕｒｒ Ｇｌａｕｃｏｍａ Ｐｒａｃｔꎬ ２０２０ꎬ１４(１):３０－３６.
[１４] Ｅｌｋｉｔｋａｔ ＲＳꎬ Ｅｌ － Ｓｈａｚｌｙ ＡＡꎬ Ｅｂｅｉｄ ＷＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎｔｈｒｏｐｏｍｅｔｒｉｃ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｔｏ ｏｃｕｌａｒ ｂｉｏｍｅｔｒｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ
ｅｒｒｏｒ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ. Ｅｕｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１８ꎬ ２８ ( ２):
１３９－１４３.
[１５] Ｎａｚ Şｉｍｄｉｖａｒ ＧＨꎬ Ｋｕｒｕｍｏｇ̌ｌｕ Ｉｎｃｅｋａｌａｎ Ｔꎬ Ｔｕｎｃｅｌ ＤＡ. Ｏｃｕｌａｒ
ｂｉｏｍｅｔｒｙꎬ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｈａｍｂｅｒ ｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ
ｓｅｒｕｍ ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｂｅｔａ ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ｍａｊｏｒ. Ｔｈｅｒ Ａｄｖ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ１５:２５１５８４１４２３１１６５８２４.
[１６] 程天宇ꎬ 何鲜桂ꎬ 汪玲. 青少年屈光发育与青春期生长发育的

研究进展. 上海预防医学ꎬ ２０１９ꎬ３１(５):３３８－３４３.
[１７] Ｆａｉｑ ＡＢꎬ Ｈａｍａｂｏｒ ＳＯꎬ Ｈａｍａ Ｓａｌｉｈ ＭＡ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｌｉｖｅｒꎬ

５０６

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.４ Ａｐｒ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｔｈｙｒｏｉｄ ｇｌａｎｄ ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｂｅｔａ ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ｍａｊｏｒ.
Ｅｉｊｓꎬ ２０２２ꎬ２０２２:１４１３－１４２２.
[１８] Ｚｉａｒｉ Ｋꎬ Ｒａｈｍａｎｉ Ｏ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ｍａｊｏｒ. Ｉｎｔ Ｊ Ａｙｕｒｖｅｄｉｃ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ
１０(３):２５７－２６０.
[１９] Ｆａｒｏ ＡＣＮꎬ Ｐｅｒｅｉｒａ－Ｇｕｒｇｅｌ ＶＭꎬ Ｓａｌｖａｔｏｒｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｆｉｎｄｉｎｇｓ
ｉｎ ａｄｕｌｔ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ａｎ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＧＨ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅ. Ｇｒｏｗｔｈ Ｈｏｒｍ ＩＧＦ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ３４:８－１２.
[２０] 王阳ꎬ 赵汝莲ꎬ 皮练鸿. ３ ~ １２ 岁儿童眼轴长度、晶状体屈光力

与屈光不正的关系. 中华眼视光学与视觉科学杂志ꎬ ２０２０ꎬ２２(３):
１９１－１９７.
[２１] Ｇａｒｔａｇａｎｉｓ ＳＰꎬ Ｇｅｏｒｇａｋｏｐｏｕｌｏｓ ＣＤꎬ Ｅｘａｒｃｈｏｕ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ
ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｃｙｔｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｅｔａ－
ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２００３ꎬ２２(７):５９１－５９７.
[２２] Ｆａｇｅｈｉ Ｒꎬ Ａｂｂａｄｉ ＩＭꎬ Ａｂｕｓｈａｒｈａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｔｅａｒ ｆｅｒｎｉｎｇ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｉｎ ｂｅｔａ － ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｋｌｉｎ
Ｍｏｎｂｌ Ａｕｇｅｎｈｅｉｌｋｄꎬ ２０２２ꎬ２３９(６):８０４－８１１.
[２３] Ｄｅａｎ Ｃꎬ Ｉｔｏ Ｍꎬ Ｍａｋａｒｅｎｋｏｖａ ＨＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｍｐ７ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｂｒａｎｃｈｉｎｇ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｉｏｎ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ２００４ꎬ １３１ ( １７ ):
４１５５－４１６５.
[２４] 彭佳欣ꎬ 李秋玉ꎬ 邵毅. 黏蛋白与眼表疾病相关性进展. 国际

眼科杂志ꎬ ２０２１ꎬ２１(４):６３２－６３５.
[２５] Ａｒｅｚｅｓ Ｊꎬ Ｆｏｙ Ｎꎬ ＭｃＨｕｇｈ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｒｙｔｈｒｏｆｅｒｒｏｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐｃｉｄｉｎ ｂｙ ＢＭＰ６. Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１８ꎬ１３２(１４):１４７３－１４７７.
[２６] Ｒｅｐａｎｔｉ Ｍꎬ Ｇａｒｔａｇａｎｉｓ ＳＰꎬ Ｎｉｋｏｌａｋｏｐｏｕｌｏｕ ＮＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｙｅ ａｎｄ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｉｒｏｎ ｏｖｅｒｌｏａｄ ｉｎ ｒａｔｓ ｉｎ ｖｉｖｏ. Ａｎａｔ
Ｓｃｉ Ｉｎｔꎬ ２００８ꎬ８３(１):１１－１６.
[２７] 中国营养学会健康管理分会. 维生素 Ａ 营养状况评价及改善

专家共识. 中华健康管理学杂志ꎬ ２０２３ꎬ１７(３):１８０－１８７.
[２８] Ｓｈｅｒｉｅｆ ＬＭꎬ Ａｂｄ Ｅｌ － Ｓａｌａｍ ＳＭꎬ Ｋａｍａｌ ＮＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｂｅｔａ－ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ－ｍａｊｏｒ: ａｎ
Ｅｇｙｐｔｉａｎ ｃｅｎｔｅｒ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ ２０１４ꎬ２０１４:２６１７６１.
[２９] Ｇｏｌｄｂｅｒｇ ＥＫꎬ Ｎｅｏｇｉ Ｓꎬ Ｌａｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ ａｒｅ
ｃｏｍｍｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ａｎｄ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｒｏｎ ｏｖｅｒｌｏａｄ. Ｊ Ｆｏｏｄ Ｎｕｔｒ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ６(１０):６７４－６８１.
[３０] Ｇｏｌｄｂｅｒｇ ＥＫꎬ Ｌａｌ Ａꎬ Ｆｕｎｇ ＥＢ. Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ: ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙꎬ ｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｔｏ ｍｏｒｂｉｄｉｔｙꎬ ａｎｄ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ. Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ ４４
(１):１－１１.
[３１] Ｇａｌｖｉｓ Ｖꎬ Ｔｅｌｌｏ Ａꎬ Ｎｉñｏ ＣＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅ: Ｕｅｎｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｐｒｏｆｉｌｅ ａｎｄ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ ａｓｔｉｇｍａｔｉｓｍ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｒｎｅａｓ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１５ꎬ１２２(６):１０７２－ １０７８. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１５ꎬ１２２
(１１):ｅ６６.
[３２] Ｇｕｈａ Ｓꎬ Ｃｈａｕｒａｓｉａ Ｓꎬ Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＬＣ４Ａ１１ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ
ｉｍｐａｉｒｓ ＮＲＦ２ ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ.
Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ７(１):４０７４.
[３３] Ａｔｈａｎａｓｉａｄｉｓ Ｉꎬ Ｋｏｎｓｔａｎｔｉｎｉｄｉｓ Ａꎬ Ｋｙｐｒｉａｎｏｕ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｐｉｄｌｙ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｇ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｃａｔａｒａｃｔｓ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｂｅｔａ ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ａｎｄ
ｐｅｌｌａｇｒａ. Ｊ Ｃａｔａｒａｃｔ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇꎬ ２００７ꎬ３３(９):１６５９－１６６１.
[３４] Ｊｅｔｈａｎｉ Ｊꎬ Ｍａｒｗａｈ Ｋꎬ Ｎｉｋｕｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｂｅｔａ ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ｏｎ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｈｅｌａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ: ｏｕｒ
ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１０ꎬ５８(５):４５１－４５２.
[３５ ] Ｔａｎｅｊａ Ｒꎬ Ｍａｌｉｋ Ｐꎬ Ｓｈａｒｍａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｔｒａｎｓｆｕｓｅｄ
ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ｍａｊｏｒ: ｏｃｕｌａｒ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａ ｈｏｓｐｉｔａｌ－ｂａｓｅｄ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ.
Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１０ꎬ５８(２):１２５－１３０.
[３６] Ｍｅｈｄｉｚａｄｅｈ Ｍꎬ Ｎｏｗｒｏｏｚｚａｄｅｈ ＭＨ. Ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｕｂｃａｐｓｕｌａｒ ｏｐａｃｉｔｙ
ｉｎ ｔｗｏ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈａｌａｓｓａｅｍｉａ ｍａｊｏｒ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｄｅｆｅｒｉｐｒｏｎｅ
ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｔｏｍꎬ ２００９ꎬ９２(４):３９２－３９４.

[３７ ] Ｇａｒｔａｇａｎｉｓ Ｓꎬ Ｉｓｍｉｒｉｄｉｓ Ｋꎬ Ｐａｐａｇｅｏｒｇｉｏｕ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ β ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ １９８９ꎬ
１０８(６):６９９－７０３.
[３８] Ｇａｒｃíａ － Ｃａｓｔｉñｅｉｒａｓ Ｓ. Ｉｒｏｎꎬ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｎｓ: ａ ｆｏｃｕｓｅｄ
ｒｅｖｉｅｗ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１０ꎬ９０(６):６６４－６７８.
[３９] Ｍａｒｓｉｌｉ Ｓꎬ Ｓａｌｇａｎｉｋ ＲＩꎬ Ａｌｂｒｉｇｈｔ ＣＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｔａｒａｃｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａ
ｓｔｒａｉｎ ｏｆ ｒａｔｓ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｆｏｒ ｈｉｇｈ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２００４ꎬ７９
(５):５９５－６１２.
[４０] Ｓｈｕ ＤＹꎬ Ｌｏｖｉｃｕ ＦＪ. Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ －
(ＢＭＰ－) ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｌｅｎｓ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２１ꎬ１０
(１０):２６０４.
[４１] Ｇｌａｓｅｒ ＴＳꎬ Ｄｏｓｓ ＬＥꎬ Ｓｈｉｈ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ
ｌｕｔｅｉｎ ｐｌｕｓ ｚｅａｘａｎｔｈｉｎ ａｎｄ Ｂ ｖｉｔａｍｉｎｓ ｗｉｔｈ ｃａｔａｒａｃｔｓ ｉｎ ｔｈｅ Ａｇｅ－Ｒｅｌａｔｅｄ
ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｔｕｄｙ: ａｒｅｄｓ ｒｅｐｏｒｔ ｎｏ. ３７. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１５ꎬ１２２(７):
１４７１－１４７９.
[４２] Ｔｅｒｚｉ Ö. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｖｉｔａｍｉｎ－ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｂｅｔａ － ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ｍａｊｏｒ: ａ ｓｔｕｄｙ ｏｎ １１２ ｃａｓｅｓ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ
Ｄｉｓｃｏｖꎬ ２０２３ꎬ１０(８):５１７－５２０.
[４３] Ｂｈｏｉｗａｌａ ＤＬꎬ Ｄｕｎａｉｅｆ ＪＬ. Ｒｅｔｉｎａｌ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ β－ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ
ｍａｊｏｒ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１６ꎬ６１(１):３３－５０.
[４４] Ｉｎｃｏｒｖａｉａ Ｃꎬ Ｐａｒｍｅｇｇｉａｎｉ Ｆꎬ Ｃｏｓｔａｇｌｉｏｌａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｎｏｕｓ ｔｏｒｔｕｏｓｉｔｙ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｎａｅｍｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ａｆｆｅｃｔｅｄ ｂｙ ｂｅｔａ － ｔｈａｌａｓｓａｅｍｉａ ｍａｊｏｒ. Ｅｙｅ ( Ｌｏｎｄ)ꎬ ２００３ꎬ １７ ( ３):
３２４－３２９.
[ ４５ ] Ｔｏｍａｓｏｎｉ Ｍꎬ Ｂｅｙｅｌｅｒ ＭＪꎬ Ｖｅｌａ ＳＯꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｓｓｅｌ ｔｏｒｔｕｏｓｉｔｙ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｎｕｍｅｒｏｕｓ ｎｏｖｅｌ ｌｏｃｉ
ｒｅｖｅａｌｉｎｇ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｏｃｕｌａｒ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ３(３):１００２８８.
[４６] Ｙｏｕａｌｅ Ｊꎬ Ｂｉｇｏｔ Ｋꎬ Ｋｏｄａｔｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ ｍｏｄｅｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ ２３
(２１):１２７５３.
[４７] Ｍａｎｄａｌａ Ａꎬ Ａｒｍｓｔｒｏｎｇ Ａꎬ Ｇｉｒｒｅｓｃｈ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｎｏｆｉｂｒａｔｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｉｒｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｏｎｉｃａｌ Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ. ＮＰＪ Ａｇｉｎｇ Ｍｅｃｈ Ｄｉｓꎬ ２０２０ꎬ６:１２.
[４８] Ｆｅｎｇ ＳＪꎬ Ｔａｎｇ Ｄꎬ Ｗａｎｇ ＹＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｍｏｌ Ｂｉｏｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ４(１):３３.
[４９] Ｂａｒｔｅｓｅｌｌｉ Ｇꎬ ＤｅｌｌＡｒｔｉ Ｌꎬ Ｆｉｎｇｅｒ ＲＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ β－ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ａ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ
ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｐｓｅｕｄｏｘａｎｔｈｏｍａ ｅｌａｓｔｉｃｕｍ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１４ꎬ １２１ ( ３):
７０９－７１８.
[５０] Ｍａｒｔｉｎ Ｌꎬ Ｄｏｕｅｔ Ｖꎬ ＶａｎＷａｒｔ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ β－
ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ｓｈｏｗｓ ａ ｌｉｖｅｒ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｂｃｃ６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ.
Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１１ꎬ１７８(２):７７４－７８３.
[５１] Ｈｅｓｓ Ｋꎬ Ｇｌｉｅｍ Ｍꎬ Ｃｈａｒｂｅｌ Ｉｓｓａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｏｐｉｃ ａｎｄ ｓｃｏｔｏｐｉｃ
ｌｉｇｈｔ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｉｎ ｐｓｅｕｄｏｘａｎｔｈｏｍａ
ｅｌａｓｔｉｃｕｍ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ１３８(１２):１２７２－１２７９.
[５２] Ｈｅｓｓ Ｋꎬ Ｇｌｉｅｍ Ｍꎬ Ｂｉｒｔｅｌ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｉｒｅｄ ｄａｒｋ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｄｉｓｅａｓｅｄ ｂｒｕｃｈ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｉｎ ｐｓｅｕｄｏｘａｎｔｈｏｍａ ｅｌａｓｔｉｃｕｍ.
Ｒｅｔｉｎａꎬ ２０２０ꎬ４０(１０):１９８８－１９９５.
[５３] 崔海悦ꎬ 陆宏. ＲＰＥ 细胞发生上皮间充质转化机制及 ＰＶＲ 的

治疗研究进展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２１ꎬ２１(１２):２１０４－２１０８.
[５４] Ｔａｈｅｒ Ａꎬ Ｂａｓｈｓｈｕｒ Ｚꎬ Ｓｈａｍｓｅｄｄｅｅｎ ＷＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｆｉｎｄｉｎｇｓ
ａｍｏｎｇ ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００６ꎬ１４２(４):７０４－７０５.
[５５] ＡｔｔａＡｌｌａｈ ＨＲꎬ Ｍｏｕｓａ ＳＯꎬ Ｏｍａｒ ＩＡＮ. Ｍａｃｕｌａｒ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｂｅｔａ － ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ.
Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ２５９(１１):３２８３－３２９３.
[５６] Ｅｌ － Ｓｈａｚｌｙ ＡＡＥＦꎬ Ｅｌｋｉｔｋａｔ ＲＳꎬ Ｅｂｅｉｄ ＷＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｂｆｏｖｅａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｎｄ ｆｏｖｅａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ ｔｈａｌａｓｓｅｍｉｃ
ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｒｅｔｉｎａꎬ ２０１６ꎬ３６(９):１７６７－１７７２.
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