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摘要

圆锥角膜(ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓꎬＫＣ)是一种渐进性角膜变薄性疾

病ꎬ通过角膜膨隆ꎬ导致锥状外观ꎬ瘢痕形成以及视力下

降ꎮ 各种遗传因素、环境因素(眼摩擦ꎬ隐形眼镜磨损ꎬ紫
外线照射)都与其病因相关ꎮ 除了遗传和环境因素外ꎬ在
此过程中炎性发病机制也越来越受到学者重视ꎮ 本文涵

盖了与之最相关和最近发表的关于炎症生物标志物ꎬ以进

一步阐述圆锥角膜的发病机制ꎬ以期为圆锥角膜的治疗提

供新思路ꎮ
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０引言

圆锥角膜(ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓꎬＫＣ)的特征是角膜结构逐渐变

薄和衰退ꎬ因此 ＫＣ 通常被定义为退行性非炎症性角膜

病ꎮ 由于 ＫＣ 患者的眼睛通常不会显示炎症迹象ꎬ如眼

红、角膜水肿或明显的血管形成ꎬ所以以往认为 ＫＣ 与其

他经典炎症疾病无关ꎮ 然而ꎬ最新的研究已经将一些炎症

分子与 ＫＣ 联系起来并对其深入研究ꎬ在病理生理学中提

出各种炎症因子在眼睛摩擦、隐形眼镜磨损和紫外线照射

中都可引起角膜微环境免疫性的特定变化[１]ꎬ它们引起炎

症的作用是圆锥角膜炎症性质的一个方面[２]ꎬ另一方面ꎬ
ＫＣ 的发病机制还与患者的泪液中促炎性细胞因子的过度

表达有关[３]ꎬ并且增加遗传和环境因素风险[４－５]ꎮ 遗传易

感性和环境触发因素(如眼睛摩擦和配戴隐形眼镜)在圆

锥角膜发展过程中的相互作用可能是了解炎症在圆锥角

膜病理生理学中作用的关键ꎮ 现就 ＫＣ 发病机制中炎症

因子的作用进行综述ꎮ
１炎症性疾病与 ＫＣ发病机制的关联性

由于 ＫＣ 与各种慢性炎症性疾病如类风湿性关节炎、
溃疡性结肠炎和特应性疾病(包括哮喘)之间存在异乎寻

常的强关联ꎬＫＣ 中免疫通路的失调可以进一步得到认识ꎮ
据 Ｎｅｍｅｔ 等[６]报道 ＫＣ 与过敏性免疫疾病以及自身免疫

性疾病之间存在很强的关联性ꎬ为 ＫＣ 和炎症之间的相互

关系增加证据ꎬ免疫通路的失调进一步得到共识ꎮ
２眼摩擦中炎症因子对 ＫＣ损伤机制

眼摩擦是 ＫＣ 发生和发展的一个成熟危险因素ꎬ它涉

及多个途径ꎬ包括炎症的刺激[７]ꎬ通过摩擦ꎬＫＣ 造成的上

皮微损伤会使由上皮细胞和基质细胞分泌的基质金属蛋

白酶 ＭＭＰ－１ 和 ＭＭＰ－１３ 以及炎症介质包括 ＩＬ－６ 和肿瘤

坏死因子(ＴＮＦ－α)水平升高[８]ꎬ这些因子的释放导致 ＫＣ
发病进展ꎮ 这一过程包括由于 ＩＬ－１ 水平升高而导致的上

皮细胞凋亡以及随后基质细胞的丧失 (详见下文)ꎮ
Ｂａｌａｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ 等[７] 提出 ＫＣ 炎性分子可能与眼睛摩擦

和圆锥角膜之间有因果关系ꎬ选取一组无此病史的志愿

者ꎬ也没有配戴隐形眼镜ꎬ要求他们在 ６０ｓ 内以可控的方

式摩擦眼睛ꎮ 在眼睛摩擦前后收集到基底泪液ꎬ结果发
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现ꎬ摩擦后 ＭＭＰ －１３、ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ－α 的水平明显升高ꎮ
作者得出结论ꎬ长时间的习惯性眼部摩擦会加重这些炎症

标志物的表达ꎬ并有助于 ＫＣ 的进展ꎮ 在 ＫＣ 患者中常见

持续眼部摩擦ꎬ导致角膜内的剪切应力和静水压力增加ꎬ
这也会引发炎症ꎬ可能通过持续升高的蛋白酶、炎症介质

和蛋白酶活性水平而导致疾病的发展ꎮ
３紫外线照射中炎症因子对 ＫＣ的影响作用

多年来ꎬ紫外线被认为是导致圆锥角膜发病的成熟的

危险因素ꎮ 紫外线也能导致 ＤＮＡ 的损伤从而启动角膜上

皮细胞的凋亡程序[９]ꎬ因为 ＫＣ 无法处理活性氧(ＲＯＳ)ꎬ
导致角膜降解、变薄和视力丧失ꎮ 角膜上皮细胞在正常眼

睛中对紫外线照射产生多种促炎细胞因子[１０]ꎮ 与正常角

膜相比ꎬ圆锥角膜处理活性氧的能力下降ꎬ导致圆锥角膜

能增加活性氧种类和氧化损伤[１１]ꎮ 导致这种增加的原因

可能是ꎬ活性氧在紫外线照射(以及眼摩擦和过敏状态)
下的积累[１１]ꎬ紫外线辐射通过角膜厚度传播时逐渐被吸

收ꎮ 圆锥角膜视锥区的内皮细胞可能暴露于更高的紫外

线水平ꎮ 与正常角膜相比[１１]ꎬ 圆锥角膜的氧化损伤有所

增加ꎬ可能与角膜变薄以及紫外线辐射损伤导致角膜敏感

性增加有关ꎮ 此外ꎬ上皮细胞对紫外线的反应产生的促炎

细胞因子的辐射可能导致 ＫＣ 的其他炎症过程ꎮ
４配戴角膜塑形镜中炎症因子对 ＫＣ的作用机制

因为角膜稀缺性ꎬ硬性接触镜的配戴成为圆锥角膜目

前最常规的治疗方法ꎮ 与隐形眼镜配戴相关的角膜血管

化可能是炎症介质浓度增加的结果ꎬ随着配戴时间的延

长ꎬ会面临炎症介质浓度增加的风险ꎮ 这对 ＫＣ 患者来说

不可忽视ꎬ因为他们对隐形眼镜的依赖ꎬ可能比非 ＫＣ 患

者的时间更长ꎮ 有报道称ꎬ用于治疗轻度至中度 ＫＣ 的隐

形眼镜会导致 ＫＣ 患者眼泪中促炎细胞因子升高ꎮ 并且ꎬ
与 ＫＣ 密切相关的隐形眼镜磨损会升高 ＫＣ 患者泪液中

ＩＬ－６的水平[１２]ꎮ
５炎症因子在 ＫＣ中的异常表达

５.１ ＩＬ－１　 ＩＬ－１ 家族的细胞因子由超过 １０ 个成员组成ꎬ
其中 ＩＬ－１α 和 ＩＬ－１β 具有强烈的促炎症作用ꎮ ＩＬ－１α 和

ＩＬ－１β 具有多种免疫功能ꎬ参与促进各种促炎细胞因子ꎬ
以及在病毒、细菌和真菌感染过程中调节炎性细胞的细胞

生长、分化和运动ꎮ 在几个 ＫＣ 群体中已经报道了与 ＩＬ－１
基因簇相关的遗传易感性基因[１３]ꎮ 此外ꎬ汉族患者中

ＩＬ－１α基因与 ＫＣ 有关[１４]ꎮ 事实上ꎬＫＣ 增加了 ＩＬ－１α 和

ＩＬ－１β 表达ꎬ 来自 ＫＣ 患者的成纤维细胞显示 ＩＬ－１α 受体

的表达升高[１５]ꎮ 一般来说ꎬ角膜上皮损伤或组织损伤或

凋亡后分泌 ＩＬ－１ꎮ ＩＬ－１α 和 ＩＬ－１β 都能诱导角膜内皮细

胞凋亡ꎬ并与细胞因子如 ＴＮＦ－α 通过产生活性氮类物质

协同作用ꎬ损伤 ＤＮＡꎮ 有趣的是ꎬＩＬ－１α 只在 ＫＣ 中导致

角膜氧化损伤ꎬ在 ＫＣ 基质细胞中ꎬＩＬ－１α 特异性下调了

细胞外超氧化物歧化酶(ＳＯＤ３)的合成ꎬ而 ＳＯＤ３ 是一种

主要的超氧化物清除剂[１６]ꎮ 另外ꎬＫＣ 成纤维细胞在 ＩＬ－１
刺激下产生的前列腺素 Ｅ２ 是正常角膜的 １０ 倍ꎬ而胶原蛋

白的产生则较低[１５]ꎮ 另外ꎬ角膜的变薄和扩张表明角膜

胶原蛋白的直接降解可能是与基质金属蛋白酶(ＭＭＰｓ)
等酶有关[１７]ꎮ 在人类角膜中ꎬＭＭＰｓ 活性是部分通过

ＩＬ－１β调节ꎮ 因此ꎬＩＬ－１α 和 ＩＬ－１β 在 ＫＣ 中具有不同的

致病作用ꎬ在基因易感个体中可以内源性高表达ꎬ在角膜

受损最小时可大量分泌ꎮ 诱导角膜细胞凋亡后ꎬ诱导产生

ＭＭＰｓꎬ增强组织损伤ꎬ改变角膜结构ꎮ
５.２ ＩＬ－６　 ＩＬ－６ 是一种多效细胞因子ꎬ能够驱动多种生物

学过程ꎬ并在刺激几种免疫反应中发挥关键作用ꎬ如根除

感染和伤口修复ꎮ ＩＬ－６ 可以在角膜内ꎬ在炎症的发生中起

重要作用[１８]ꎮ 而许多研究小组的报告指出 ＫＣ 角膜中

ＩＬ－６的水平是增加的[１９]ꎮ 上皮细胞合成大量 ＩＬ－６ꎬ可能

影响许多免疫和炎症活动ꎬ这可能导致角膜损伤ꎮ 目前尚

不清楚 ＩＬ－６ 是如何与 ＫＣ 中角膜微环境相互作用的ꎮ 然

而ꎬ在角膜中 ＩＬ－６ 的表达受到 ＫＣ 并列的几个因素的影

响ꎬ最重要的是擦眼ꎬ还有特应性体质和隐形眼镜配戴ꎮ
ＩＬ－６ 通过结合细胞上的 ＩＬ－６ 受体或在细胞中大量表达

的可溶性 ＩＬ － ６ 受体( ｓＩＬ － ６Ｒ)发挥其作用[２０]ꎮ Ｅｂｉｈａｒａ
等[２１]证明 ＩＬ－１ 激活的成纤维细胞诱导产生诱导上皮细

胞迁移的 ＩＬ－６ 和 ｓＩＬ－６Ｒꎮ 这表明 ＩＬ－６ 与由主要与 ＫＣ
相关的外源因素和事件引起的角膜变薄直接相关ꎮ
５.３ ＴＮＦ－α　 除了 ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１β 之外ꎬＴＮＦ－α 被认为是

全身性和角膜炎症中的主要致病因子[２２]ꎮ ＴＮＦ－α 也是能

够在人角膜上皮细胞中诱导 ＩＬ － ６ 表达的细胞因子之

一[２３]ꎮ 此外ꎬ最近的研究已经表明ꎬＴＮＦ－α 起着各种角膜

疾病的重要的作用[２４]ꎮ 并且ꎬＴＮＦ－α 诱导角膜中 ＭＭＰ－９
的表达ꎮ 而 ＭＭＰ－９ 水平的增加与角膜变薄相关ꎬ可能是

因为基质胶原降解ꎬ因为 ＭＭＰ－９ 活性在 ＫＣ 患者的眼泪

中也较高[２２]ꎮ 另外ꎬＴＮＦ－α 破坏角膜上皮细胞的屏障功

能ꎮ 此外ꎬ先前的研究表明ꎬＭＭＰ－１、ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９ 可

能参与了圆锥角膜的病理学研究ꎬ圆锥角膜的变薄和扩张

主要归因于细胞外基质(ＥＣＭ)的降解增加[２２]ꎮ 有研究表

明ꎬ在圆锥角膜的成纤维细胞中 ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－６ 的过度表

达可通过诱导 ＭＭＰ － １ 的表达[２５]ꎬ从而导致角膜 ＥＣＭ
降解ꎮ
５.４ ＩＬ－１７　 ＩＬ－１７ 是一种炎性细胞因子ꎬ与许多慢性炎症

性疾病有关ꎮ ＩＬ－１７ 与角膜炎症中的致病机制有关ꎬ其通

过刺激基质细胞分泌各种促炎细胞因子ꎬ 包括 ＩＬ－６、ＩＬ－８
和细胞间黏附分子 １(ＩＣＡＭ－１) [２６]ꎮ 用 ＩＬ－１７ 刺激角膜成

纤维细胞导致产生几种 ＭＭＰꎮ 因此ꎬＩＬ－１７ 可能通过激活

成纤维细胞和金属蛋白酶生成而促成 ＫＣ 中的角膜损伤ꎮ
ＩＬ－１７ 水平升高可能会诱发 ＫＣ 组织损伤ꎬ并可能与疾病

严重程度有关[２７]ꎮ 促炎细胞因子ꎬ蛋白水解酶和抑制剂

之间存在恶性循环ꎬ这些因素是造成圆锥角膜微环境变化

的原因ꎮ 这种不平衡触发了角膜中炎症通路的信号传导ꎬ
导致疾病进展的结构异常[２８]ꎮ
５.５ ＴＧＦ－β２　 ＴＧＦ－β２ 控制上皮细胞和内皮细胞中的细

胞增殖和分化[２９]ꎮ ＴＧＦ－β 可与多种胶原蛋白相互作用ꎬ
刺激 ＭＭＰｓ 分泌ꎬ影响角膜结构和胶原在角膜中的分布ꎮ
越来越多的证据支持 ＫＣ 中 ＴＧＦ－β 信号的作用[３０－３１]ꎮ 角

膜成纤维细胞对 ＴＧＦ－β１ 特别敏感ꎬ并在其作用下分化为

成肌细胞ꎮ 在角膜损伤后ꎬＴＧＦ－β 受体激活通过分泌细

胞外基质促使肌成纤维细胞恢复角膜的完整性ꎮ 该通路

的失调与病理性角膜纤维化有关[３０]ꎮ 因此ꎬＴＧＦ－β１ 可能

５４２
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与严重圆锥角膜的瘢痕形成和组织修复有关ꎮ ＴＧＦ－β１
信号紊乱本身可能是其他致病因素的结果ꎬ因为培养的

ＫＣ 患者角膜基质间质纤维母细胞能够显著表达ＴＧＦ－β１
ｍＲＮＡ[３２]ꎮ

有证据表明ꎬＴＧＦ－β１ 和 ＴＧＦ－β３ 的潜在失衡驱动了

ＫＣ 角膜角质细胞的病理分化[３３]ꎬ 可能是通过调控糖蛋

白催乳素诱导蛋白(ＰＩＰ)ꎬ而该蛋白在 ＫＣ 中上调并参与

角膜纤维化[３４]ꎮ 角膜纤维化的典型特征是胶原蛋白 ＩＩＩ
沉积增加[３３]ꎮ 除 ＴＧＦ－β１ 外ꎬＥｎｇｌｅｒ 等[３５]发现 ＫＣ 角膜和

房水中 ＴＧＦ－β２ 水平增加ꎮ ＴＧＦ－β２ 尤其存在于房水中ꎬ
具有维持眼睛免疫特性的功能ꎬ但矛盾的是ꎬ在炎症条件

下会诱导一些促炎症细胞因子ꎮ 虽然其在 ＫＣ 中的作用

尚不清楚ꎬ但 ＴＧＦ－β２ 可能参与炎症介质的表达ꎬ导致组

织损伤ꎮ 然而ꎬＴＧＦ －β２ 信号还可以通过促进 Ｔｈ１７ 与

ＴＧＦ－ｂ１ 的分化ꎬ诱导角膜上皮细胞 ＩＬ－６ 的表达[３６]ꎮ
上述研究有助于我们认识到 ＴＧＦ－β 家族成员对各种

病理性角膜改变(如炎症介质的表达增加、ＭＭＰｓ 的产生、
ＫＣ 患者角膜纤维化的诱导) 具有重要作用ꎮ 这说明

ＴＧＦ－β信号的调制可能是治疗 ＫＣ 的一个有趣的靶点ꎮ
５.６神经生长因子　 角膜有非常高密度的神经细胞ꎬ去神

经化改变了它的上皮代谢[３７]ꎮ 神经生长因子(ＮＧＦ)是一

种重要的角膜神经支配细胞因子ꎮ ＮＧＦ 是泪膜的正常成

分ꎬ在 ＫＣ 中增加[３８]ꎮ 角膜是一种天然的无血管和高度神

经支配的器官ꎮ ＮＧＦ 被认为在角膜的伤面愈合中起作

用ꎬ影响角膜上皮细胞增殖ꎮ ＮＧＦ 主要通过特异性神经

营养蛋白酪氨酸激酶受体 Ａ(ＴｒｋＡ)作用于细胞ꎬ这种受

体通常存在于所有角膜细胞中ꎮ 而在 ＫＣ 受试者的角膜

中未检测到 ＴｒｋＡ[３９]ꎮ 这些研究没有证实 ＮＧＦ 在 ＫＣ 的病

理生理学中有一定的作用ꎮ 需进一步的研究来确定 ＮＧＦ
在 ＫＣ 中的潜在作用ꎮ
６展望

角膜本身无血管ꎬ其营养代谢主要来自房水、泪膜、角
膜缘血管ꎬ因此角膜自身的变化与房水、泪膜及血液成分

的改变必定密切相关ꎮ 在目前的研究中ꎬ已经证明眼表面

炎症因子增加在 ＫＣ 的发病机制中起着合理的作用ꎬ这将

有助于 ＫＣ 及其进展ꎮ 关于炎性因子在影响细胞外重塑

中的作用的是需要我们继续探索的ꎮ 在未来研究中ꎬ将大

量健康眼作为对照组ꎬ以及将眼睛中炎症因子水平与角膜

中其他炎症状况的比较ꎬ将有助于阐明这些问题并最终有

助于揭示圆锥角膜的病因学奥秘ꎮ 这使我们能够探索抗

炎治疗的潜力ꎬ以阻止 ＫＣ 的进展ꎮ
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１７ Ｂａｌａｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ ＳＡꎬ Ｐｙｅ ＤＣꎬ Ｗｉｌｌｃｏｘ ＭＤ. Ａｒｅ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ｔｈｅ
ｒｅａｓｏｎ ｆｏｒ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ? Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１０ꎻ３５(３):１８５－１９１
１８ Ｍｏｑａｔｔａｓｈ Ｓꎬ Ｌｕｔｔｏｎ ＪＤ. Ｌｅｕｋｅｍｉａ Ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ Ｃｙｔｏｋｉｎｅ Ｎｅｔｗｏｒｋ:
Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ. Ｅｘｐ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ ２００４ꎻ２２９(２): １２１－１３７
１９ Ｓｈｅｔｔｙ Ｒꎬ Ｄｅｓｈｍｕｋｈ ＲꎬＧｈｏｓｈ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒｅｄ ｔｅａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ Ｉｎｄｉａｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ ６５
(１１): １１０５－１１０８
２０ Ｓｕｇａｙａ Ｓꎬ Ｓａｋｉｍｏｔｏ Ｔꎬ Ｓｈｏ ＪＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｌｕｂｌｅ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６
(ＩＬ－６) ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｌｅａｓｅ ｆｒｏｍ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ. Ｊａｐ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１１ꎻ５５(３):２７７－２８２
２１ Ｅｂｉｈａｒａ Ｎꎬ Ｍａｔｓｕｄａ Ａꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＩＬ － ６
Ｃｌａｓｓｉｃ－ａｎｄ Ｔｒａｎｓ － Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｓｔｅｒｉｌｅ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ Ｗｏｕｎｄ Ｈｅａｌｉｎｇ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ ５２(１２): ８５４９－８５５７
２２ Ｂａｌａｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ ＳＡꎬ Ｍｏｈａｎ Ｓꎬ Ｐｙｅ Ｄꎬｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅａｓｅｓꎬ ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｅａｒｓ ｏｆ ｐｅｏｐｌｅ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ａｃｔａ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ ２０１２ꎻ９０(４):３０３－３０９
２３ Ｌｉ ＤＱꎬ Ｌｏｋｅｓｈｗａｒ ＢＬꎬ Ｓｏｌｏｍｏｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ － ９
Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ Ｈｕｍａｎ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００１ꎻ ７３
(４): ４４９－４５９
２４ Ｙａｎｇ ＹＮꎬ Ｗａｎｇ Ｆꎬ Ｚｈｏｕ Ｗꎬｅｔ ａｌ. ＴＮＦ－α Ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ＭＭＰ－２ ａｎｄ
ＭＭＰ－９ Ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｉｎ Ｈｕｍａｎ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔｈｅ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆ ＦＡＫ / ＥＲＫ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ ２０１２ꎻ４８(４):１６５－１７０
２５ Ｄｕ Ｇꎬ Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｌｉ Ｘꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１ ｂｙ
ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ － α ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｅｘｐ Ｂｉｏ Ｍｅｄ ２０１６ꎻ２４１(１８):２０３３－２０４１
２６ Ｍａｅｒｔｚｄｏｒｆ Ｊꎬ Ｏｓｔｅｒｈａｕｓ ＡＤꎬ Ｖｅｒｊａｎｓ ＧＭ. ＩＬ － １７ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
Ｈｕｍａｎ Ｈｅｒｐｅｔｉｃ Ｓｔｒｏｍａｌ Ｋｅｒａｔｉｔｉｓ: Ｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２００２ꎻ １６９ ( １０ ):
５８９７－５９０３
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２７ Ｗｏｊｃｉｋ ＫＡꎬ Ｂｌａｓｉａｋ ＪꎬＳｚａｆｌｉｋ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｐｏｌ ２０１４ꎻ ６１(１): ５５－６２
２８ Ｉｏｎｅｓｃｕ Ｃꎬ Ｃｏｒｂｕ ＣＧꎬ Ｔａｎａｓｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ
Ｐｒｏｆｉｌｅ ａｓ Ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｄｉｓｅａｓｅ Ｍａｒｋｅｒｓ
２０１６ꎻ２０１６:１２４３８１９
２９ Ｓｒｉｒａｍ Ｓꎬ Ｒｏｂｉｎｓｏｎ Ｐꎬ Ｐｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｉｐｌｅ Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉＲＮＡｓ
Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＴＧＦβ１ꎬ ＴＧＦβＲ２ꎬ ａｎｄ ＣＴＧＦ Ｅｎｈａｎｃｅｓ Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｌｌａｇｅｎ
Ｉ ａｎｄ Ｓｍｏｏｔｈ Ｍｕｓｃｌｅ Ａｃｔｉｎ ｉｎ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０１３ꎻ５４(１３):８２１４－８２２３
３０ Ｗｉｌｓｏｎ ＳＥ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ:
Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅꎬ ａｎｄ ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｃｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１２ꎻ ９９:
７８－８８
３１ Ａｒａｋｉ－Ｓａｓａｋｉ ＫꎬＯｓａｋａｂｅ Ｙꎬ Ｆｕｊｉｔａ Ｋꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒ ｃｈａｎｇｅｓ
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｗｉｔｈ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｃｏｒｎｅａｌ ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ. Ｉｎｔ Ｍｅｄ Ｃａｓｅ
Ｒｅｐ Ｊ ２０１８ꎻ１１:１９３－１９９
３２ Ｓａｅｅ－Ｒａｄ Ｓꎬ Ｒａｏｏｆｉａｎ Ｒꎬ Ｍａｈｂｏｄ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ １ꎬ ｄｕａｌ － ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ １ꎬ ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬ ｂｅｔａ １ ｇｅｎｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｉｃ ａｎｄ ｎｏｎ － ｋｅｒａｔｏｃｏｎｉｃ
ｃｏｒｎｅａｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１３ꎻ１９: ２５０１－２５０７

３３ Ｋａｒａｍｉｃｈｏｓ Ｄꎬ Ｈｕｔｃｈｅｏｎ ＡＥＫꎬ Ｒｉｃｈ ＣＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌ
ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１４ꎻ ４
(１):１－６
３４ Ｐｒｉｙａｄａｒｓｉｎｉ Ｓꎬ Ｈｊｏｒｔｄａｌ Ｊꎬ Ｓａｒｋｅｒ－Ｎａｇ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｇｒｏｓｓ Ｃｙｓｔｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅ
Ｆｌｕｉｄ Ｐｒｏｔｅｉｎ － １５ / Ｐｒｏｌａｃｔｉｎ － Ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ Ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓ ａ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ
Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１４ꎻ９(１１): ｅ１１３３１０
３５ Ｅｎｇｌｅｒ Ｃꎬ Ｃｈａｋｒａｖａｒｔｉ Ｓꎬ Ｄｏｙｌｅ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ－
β Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｐａｔｈｗａｙ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１１ꎻ
１５１(５) :７５２－７５９
３６ Ｂｅｎｉｔｏ ＭＪꎬ Ｃａｌｄｅｒ Ｖꎬ Ｃｏｒｒａｌｅｓ ＲＭꎬｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＧＦ－β ｏｎ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ１０７: ８８－１００
３７ Ｌａｍｂｉａｓｅ Ａꎬ Ｓａｃｃｈｅｔｔｉ Ｍꎬ Ｂｏｎｉｎｉ Ｓ. Ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｃｏｒｎｅａｌ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ ２３(４):２９６－３０２
３８ Ｋｏｌｏｚｓｖ􀅡ｒｉ ＢＬꎬ Ｐｅｔｒｏｖｓｋｉ Ｇꎬ Ｇｏｇｏｌ􀅡ｋ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｔｅａｒ Ｆｌｕｉｄ ａｎｄ ｔｈｅ Ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
Ｒｅｓ ２０１４ꎻ ５１(１): ４６－５１
３９ Ｌａｍｂｉａｓｅ Ａꎬ Ｍｅｒｌｏ Ｄꎬ Ｍｏｌｌｉｎａｒｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: Ｌａｃｋ ｏｆ ＴｒｋＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｂｙ Ｓｐ３. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ ２００５ꎻ１０２(４６):１６７９５－１６８００
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