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摘要
圆锥角膜(ＫＣ)是一种由多种因素引起的眼科疾病ꎬ发病
机制尚不明确ꎮ 性激素受体在角膜上皮层、基质层和内皮
细胞层中均有分布ꎬ近年来发现性激素及催乳素诱导蛋白
(ＰＩＰ)可对角膜产生影响ꎬ水平波动时对角膜的影响更加
剧烈ꎮ 文章综述了大量性激素及 ＰＩＰ 如何影响角膜的研
究和相关临床研究后ꎬ发现性激素和 ＰＩＰ 在 ＫＣ 患者中也
发挥作用ꎬ且对 ＫＣ 的发生发展产生影响ꎬ同时也发现妊
娠哺乳女性也可能易发 ＫＣꎮ 而性激素和 ＰＩＰ 也有潜力成
为新的诊断和治疗靶点ꎬ文章在提供了新观点的同时也为
临床实践提供重要参考ꎮ
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０引言
圆锥角膜(ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓꎬＫＣ)是好发于青春期的一种退

行性角膜疾病ꎬ特征是角膜的中央或旁中央区扩张变薄且
呈锥形突起ꎬ临床表现为进行性视力下降以及高度不规则
的散光[１]ꎮ ＫＣ 病因尚未明确ꎬ目前认为炎症因子、氧化应
激水平、遗传等因素参与 ＫＣ 的发生发展[２]ꎮ 而近年来研
究发现性激素及催乳素诱导蛋白 ( ｐｒｏｌａｃｔｉｎ － ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＰＩＰ)在影响角膜组织和 ＫＣ 发生发展中同样扮演
着重要作用[３]ꎮ 本文将综述不同的性激素和 ＰＩＰ 在 ＫＣ
发病当中可能存在的机制和发挥的作用ꎬ为明确 ＫＣ 发病
机制提供新思路ꎬ探寻新的治疗靶点以及 ＫＣ 的进一步诊
疗提供理论依据ꎮ
１角膜中的性激素受体分布

既往研究发现人角膜中存在雌激素受体 ( ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＥＲｓ)ꎬ孕激素受体(ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＰＲ)和
雄激素受体 ( ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＡＲ) 等性激素受体 ( ｓｅｘ
ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＳＨＲｓ)ꎬ且 ＥＲｓ、ＰＲ 和 ＡＲ 在男性和女性
的角膜上皮层、基质层和内皮细胞层中都广泛分布[４]ꎮ 通
过测定房水中性激素含量后发现ꎬ其与血液中性激素含量
高度相关ꎬ这或许提示我们血液中性激素含量波动也会影
响房水中性激素水平ꎬ进而与角膜中 ＳＨＲｓ 结合后发挥相
关生理作用[５]ꎮ 研究[６]发现不同性激素分别作用于正常
人和 ＫＣ 患者角膜时ꎬＳＨＲｓ 分布以及数量会发生变化ꎬ对
比 ＫＣ 患者角膜和正常人角膜后ꎬ也发现 ＫＣ 患者的 ＳＨＲｓ
分布及数量发生了相应的变化[７]ꎮ 说明在性激素受体广
泛分布于角膜的基础上ꎬ性激素深刻影响着角膜ꎬ疾病也
会影响 ＳＨＲｓ 的分布及数量ꎬ进而改变性激素的生理
作用ꎮ
２雌激素与促性腺激素
２.１ 雌激素 　 女性体内的雌激素主要来源于卵巢分泌的
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一种类固醇激素ꎬ男性的肾上腺和睾丸也可分泌少量雌激
素ꎮ 同时期女性体内雌激素水平要远高于男性ꎬ且体内雌
激素均通过结合 ＥＲｓ 发挥作用[８]ꎮ 近年研究发现雌激素
尤其是雌二醇可对角膜产生巨大影响ꎮ ２００７ 年 Ｓｐｏｅｒｌ
等[９]便发现了雌二醇对于猪角膜的影响ꎬ该研究发现经雌
二醇处理过的角膜厚度增加更为明显且角膜更脆ꎬ更容易
破裂ꎻ同时发现角膜在单纯水合作用下厚度仅增长 ６％ꎬ
而在雌二醇的刺激下角膜厚度程度远超单纯水合作用ꎮ
一项 ２０１９ 年的研究[１０] 也发现离体角膜在雌激素作用下
厚度增加ꎮ 相关机制被广泛探讨ꎬ目前认为雌二醇增加了
角膜基质层中的糖胺聚糖(ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎｓꎬＧＡＧｓ)的含
量ꎬ使角膜水合程度增加[１１]ꎬ同时发现雌激素增加了角膜
基质层中前列腺素的含量ꎬ进一步增加了胶原纤维水解酶
的含量ꎬ加速胶原蛋白间纤维连接蛋白的分解[１２]ꎬ但这仅
能说明雌激素促使角膜增厚ꎬ似乎与 ＫＣ 发生发展并无相
关ꎮ 但进一步研究发现雌激素可显著上调基质金属蛋白
酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬＭＭＰｓ)和相关的炎症因子白
细胞介素( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎｓꎬＩＬｓ)的表达水平ꎬ而 ＭＭＰｓ 和 ＩＬｓ
在 ＫＣ 发病中起到重要作用[１３]ꎮ ＭＭＰｓ 加速蛋白分解ꎬ促
使 ＫＣ 的发生乃至加速 ＫＣ 的进展[１４－１５]ꎮ 相关研究表明人
绒毛膜促性腺激素(ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎꎬＨＣＧ)也
有类似的作用[１６]ꎬ雌激素和 ＨＣＧ 协同作用下影响妊娠女
性的角膜ꎮ 此外又有研究[１７] 发现 １７β－雌二醇可以下调
角膜基质层中 ＭＭＰ２ 的水平ꎬ达到保护角膜的作用ꎮ
１７β－雌二醇还被发现对其他结缔组织也有保护作用ꎬ其
Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ胶原蛋白含量增高且硬度加强[１８]ꎮ 而 Ｈｕ 等[１９]

通过生信分析这一手段得出圆锥角膜的发生与 ＩＬ－２、４、
６、１０ꎬＭＭＰ１、２、３、９ 密切相关ꎬＩＬ－１７ 通路在慢性炎症期上
调 ＭＭＰｓ 水平ꎬ可能为 ＫＣ 发生发展的重要途径ꎬ而雌激
素可上调 ＩＬ－１７ 这一重要通路的活性ꎮ 雌激素如何影响
角膜的具体机制仍然值得进一步探究ꎬ尤其是关于雌激素
和 ＭＭＰｓ 与 ＩＬｓ 两者间的关系ꎮ

相关临床证实女性不仅在怀孕这一雌激素长期改变
的时期角膜生物力学状态会发生变化[２０]ꎬ也发现在月经
周期这一短暂雌激素波动时ꎬ角膜在月经前后同样会发生
相应的变化[２１]ꎬ绝经后女性角膜状态与绝经前不同[２２]ꎮ
雌激素含量异常也会导致角膜曲率和厚度发生变化ꎬ表现
在女性服用避孕药前后表现出对于角膜塑形镜的不耐受
程度增加[２３]ꎬ而即便是未服用相关药物ꎬ女性在角膜激光
手术后发生角膜扩张疾病的可能性也较男性更高[２４]ꎬ此
外女性妊娠期间发生 ＫＣ 以及 ＫＣ 病情进展程度也多于未
妊娠女性[２５]ꎮ 同时也发现了 ＫＣ 患者在妊娠期病情发生
进展ꎬ但在分娩结束后 ＫＣ 病情又得到缓解[２６]ꎮ 更有研究
发现无关乎性别ꎬＫＣ 患者体内的雌激素水平在术前与 ＫＣ
严重程度相关ꎬ男性体内雌激素水平升高程度更明显[２７]ꎮ
故结合上述实验和临床研究发现ꎬ雌激素尤其是雌二醇可
能在 ＫＣ 的发生和进展中发挥重要作用ꎬ明确提示雌激素
剧烈变化的妊娠可能是导致 ＫＣ 发生发展的另一大高危
因素ꎬ妊娠期女性也可能是 ＫＣ 发生发展的一大高危
人群ꎮ
２.２ 孕激素和松弛素 　 孕激素是人体内另外一种主要的
雌激素ꎬ其中主要发挥作用的是孕酮ꎬ在女性体内由卵巢
黄体生成ꎬ在男性体内由睾丸生成ꎮ 孕激素在全身多个器
官均发挥作用ꎬ与雌激素在某些靶器官中有协同与拮抗作
用[８]ꎮ 松弛素是分子量为 ６ ｋＤａ 的一种多肽激素ꎬ主要是

由胎盘合成ꎬ卵巢黄体也可合成少量的松弛素[２８]ꎮ 人们
很早就已经发现孕激素可以延缓雌二醇和松弛素对软骨
组织中胶原蛋白的降解过程ꎬ但这一结论在属于结缔组织
的角膜中尚未得到证实[２９]ꎮ 该研究发现雌二醇和松弛素
都可以降低软骨等结缔组织当中的 ＧＡＧｓ 和Ⅱ型胶原蛋
白(ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ ⅡꎬＣｏｌ Ⅱ)的含量ꎬ雌二醇联合松弛素后
ＧＡＧｓ 和 ＣｏｌⅡ的含量下降更为明显ꎮ 研究[１５]进一步发现
雌二醇可加强松弛素的生理作用ꎬ孕激素可以增加 ＧＡＧｓ
和 ＣｏｌⅡ的含量ꎬ也说明了孕激素和雌二醇与松弛素在影
响组织特性时的作用相反[２９]ꎮ 该研究进一步发现将雌激
素、孕激素、松弛素三者联合作用于雌兔体内 ＧＡＧｓ 和
ＣｏｌⅡ后ꎬ其含量仍然下降[２９]ꎮ 相关研究还发现孕激素还
可下调胶原蛋白分解酶活性的作用[１８]ꎬ具体机制可能与
通过抑制前列腺素的表达来降低胶原纤维水解酶的含量
有关[１２]ꎮ Ｄｅｈｇｈａｎ 等[３０]报道了与角膜在月经周期内发生
周期性变化一样ꎬ膝关节半月板及周围韧带强度也存在相
关的周期性变化ꎬ但角膜主要由Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ、Ⅵ型 Ｃｏｌ 构成ꎬ
故角膜组织是否也受这三者调控值得进一步研究ꎮ 松弛
素是一种抗组织纤维化的激素ꎬ通过结合松弛素家族肽受
体达到抑制成纤维细胞增殖与分化[３１]ꎮ 关于松弛素如何
抗纤维化除了上文中提及松弛素可减少 ＧＡＧｓ 和 Ｃｏｌ Ⅱ含
量之外[１５]ꎬ更重要的一点是松弛素和雌激素同样上调
ＭＭＰｓ 的表达水平ꎬ尤其是 ＭＭＰ２、９[３２]ꎬ但雌激素还能够
下调 ＭＭＰ２ 的水平[１７]ꎮ 松弛素本身还会改变 ＭＭＰｓ 与基
质金属蛋白酶组织抑制剂(ｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ－
ａｓｅｓꎬＴＩＭＰｓ)之间的动态平衡ꎬ使得该平衡向着 ＭＭＰｓ 升
高的趋势倾斜[３３]ꎬ而孕激素则有利于 ＴＩＭＰｓ 的升高[３４]ꎮ
除松弛素调节 ＭＭＰｓ 之外ꎬ研究[３５] 还发现体外状态下松
弛素会改变转化生长因子－β 的变化ꎬ其可上调组织中
ＭＭＰ１、ＭＭＰ３ 的含量ꎬ但在角膜组织中如何发挥作用等待
进一步研究ꎮ

在临床中发现孕晚期患者角膜状态与孕早期不
同[３６]ꎬ也有学者报道了孕晚期 ＫＣ 进展慢于孕早期的临床
发现[３７]ꎬ故猜想这一改变可能与妊娠不同阶段体内雌激
素含量不同有关系ꎮ 而最近 ２ 例关于 ＫＣ 患者的临床汇
报似乎佐证了这一观点ꎬ一项研究[２５] 表明接受了角膜交
联术的女性 ＫＣ 患者在怀孕后其病情发生了一定进展ꎬ但
分娩后病情又回落至怀孕之前的水平ꎬ另一项研究[３８] 描
述一位女性 ＫＣ 患者在接受了角膜移植后病情平稳ꎬ但妊
娠后 ＫＣ 复发ꎮ 众多性激素均对角膜产生相应的生理作
用ꎬ且作用机制和效应复杂ꎬ激素对角膜生理产生的具体
改变在未来仍需进一步探究ꎮ
２.３ 促性腺激素 　 促性腺激素是促进性腺发育以及调节
性激素水平的一种激素ꎬ例如促黄体生成激素( ｌｕｔｅｉｎｉｓｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅꎬＬＨ )、 促 卵 泡 成 熟 激 素 ( ｆｏｌｌｉｃｌｅ － ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＦＳＨ) 和绒毛膜促性腺激素 ( ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ
ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎꎬＨＣＧ)ꎬ这些激素通过不同周期内含量不同来
共同调节人体生成分泌性激素[３９]ꎮ 早有相关研究[４ꎬ３４] 表
明 ＨＣＧ 也会增加 ＭＭＰｓ 的含量ꎮ 而一项研究[４０] 证实了
角膜当中还存在促性腺激素受体ꎬ研究者将 ８ ｈ 内去世供
体的人角膜细胞培养后用免疫细胞化学的方法发现了 ＬＨ
和 ＦＳＨ 的受体ꎬ提出了 ＬＨ / ＦＳＨ 比值可能与 ＫＣ 严重程度
有关的结论ꎬ同时还发现 ＬＨ / ＦＳＨ 比值越低则提示 ＫＣ 严
重程度越高ꎮ 而 Ｅｓｃａｎｄｏｎ 等[４１]发现 ＬＨ 和 ＦＳＨ 分别刺激
正常人角膜成纤维细胞(ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓꎬＨＣＦｓ)
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和 ＫＣ 患者角膜成纤维细胞(ｈｕｍａｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓꎬ
ＨＫＣｓ)ꎬ结果发现 ＨＫＣｓ 在 ＬＨ 的刺激下相较于 ＨＣＦｓ 增殖
明显增加ꎬ但 ＦＳＨ 并无此作用ꎻ该研究还发现 ＬＨ、ＦＳＨ 刺
激离体角膜后出现胶原纤维的改变ꎮ 结合既往研究[４２]ꎬ
不难发现可能存在一个完整的下丘脑－垂体－肾上腺－角
膜的激素调节途径ꎮ

结合以上研究不难发现由于妊娠期女性体内性激素
水平变化巨大ꎬ角膜生理状态也发生巨大变化ꎬ但由于性
激素在体内往往是共同作用ꎬ当下缺乏模拟不同阶段体内
性激素对于角膜影响的具体研究ꎬ所以目前对于雌激素、
孕激素、松弛素三者的联合作用仍然需要进一步研究ꎬ而
关于女性月经周期以及妊娠不同时期和哺乳期角膜生物
力学状态也需进一步研究ꎮ
３雄激素

雄激素是一种类固醇激素ꎬ在体内主要通过与 ＡＲ 结
合发挥作用ꎬ在男性体内由睾丸间质细胞分泌ꎬ肾上腺皮
质和女性卵巢也能分泌少量雄激素[８]ꎮ 脱氢表雄酮
(ｄｅｈｙｄｒｏｅｐｉａｎｄｒｏｓｔｅｒｏｎｅꎬＤＨＥＡ)是雌激素和雄激素的重要
前体物质ꎬ在血液循环当中 ＤＨＥＡ 主要以硫酸脱氢表雄酮
(ｄｅｈｙｄｒｏｅｐｉａｎｄｒｏｓｔｅｒｏｎｅ ｓｕｌｆａｔｅꎬ ＤＨＥＡ － Ｓ) 形式存在[４３]ꎮ
ＤＨＥＡ 在不同年龄阶段显著不同ꎬ血浆浓度在人类青春期
达到顶峰ꎬ随着年龄的增长逐步降低ꎮ 这与 ＫＣ 于青春期
好发ꎬ在患者 ３０ － ４０ 岁 ＫＣ 病情逐步稳定的趋势相吻
合[４ꎬ４４]ꎮ 临床研究发现 ＤＨＥＡ 可上调 ＥＲｓ 和 ＡＲｓ 的表达
水平ꎬ同时也使血浆中雌激素含量下降ꎬ雄激素含量增
加[４５－４６]ꎮ 该现象在 Ｓｈａｒｉｆ 等[４７] 的研究当中也被具体提
及ꎬ即 ＫＣ 患者 ＤＨＥＡ 含量增高ꎬ雄激素含量增高ꎬ雌激素
含量 降 低ꎮ 有 研 究 者 设 计 了 一 项 使 用 质 量 浓 度 为
２.５ ｎｇ / ｍＬ ＤＨＥＡ 和相同浓度的雌激素培养 ＨＣＦｓ 和
ＨＫＣｓꎬ观察其Ⅲ型胶原蛋白(ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ ⅢꎬＣｏｌ Ⅲ)的变
化[４８]ꎬ发现 ＤＨＥＡ 可上调 ＨＣＦｓ 和 ＨＫＣｓ 的 Ｃｏｌ Ⅲ含量ꎬ而
雌二醇能降低 Ｃｏｌ Ⅲ含量ꎮ 该研究还发现相较于 ＨＣＦｓꎬ
ＨＫＣｓ 中的 ＥＲｓ 数量增加但 ＡＲ 的数量减少ꎬ而且 Ｓｈａｒｉｆ
等[４９]也发现了 ＥＲｓ 数量增加但 ＡＲ 数量减少这一现象ꎮ
而早在 １９９８ 年ꎬ人们就已经发现 ＫＣ 患者角膜中 Ｃｏｌ Ⅲ含
量增高ꎬ而 Ｃｏｌ Ⅲ含量增高与 Ｂｏｗｍａｎ 膜破裂直接相关ꎬ与
ＫＣ 发病密切相关[５０]ꎮ 关于 ＤＨＥＡ 与 ＫＣ 间的关系ꎬ
ＭｃＫａｙ 等[５１]解释为 ＤＨＥＡ 可以上调 ＩＬ 分子的水平ꎮ ２００２
年就有相关报道提及雄激素与 ＫＣ 间的关系ꎬ通过设计特
定区域基因缺陷以及性激素的改变ꎬ发现雄激素和 ＫＣ 密
切相关[５２]ꎮ 已知 ＤＨＥＡ 显著上调雄激素的含量[４６]ꎬ雄激
素又被发现可以下调细胞的磷酸戊糖代谢 ( ｐｅｎｔｏｓｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｐａｔｈｗａｙꎬ ＰＰＰ ) 水平ꎬ进而影响角膜状态ꎬ而
１７β－雌二醇与雄激素的作用相反ꎬ可以上调 ＰＰＰ 水
平[４９ꎬ５１]ꎮ ＭｃＫａｙ 等[４４] 也发现男性、女性 ＫＣ 患者唾液中
ＤＨＥＡ 含量高于正常人ꎬ且男性、女性 ＫＣ 患者血清中雄激
素含量也均高于正常人[２７]ꎮ 而即使是接受了角膜交联术
(ｃｏｒｎｅａｌ ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｉｎｇꎬＣＸＬ)的 ＫＣ 患者ꎬ其 ＤＨＥＡ 水平仍
处于较高的水平[１４]ꎬ说明 ＤＨＥＡ 不仅是影响角膜微环境
的重要因素ꎬ同时也受全身激素的调节ꎮ

我们就此可以发现无论是 ＤＨＥＡ 还是雄激素都与 ＫＣ
有着紧密的关系ꎬ而临床当中这也与 ＫＣ 患者男性居多符
合一致ꎬ故可以得出雄激素在改变角膜中起到重要作用的
结论ꎬ进而推测雄激素含量升高也有可能 ＫＣ 的另外一个
致病因素ꎮ 雄激素在角膜上发挥何种作用值得进一步的

研究ꎬ尤其是雄激素如何影响角膜 Ｃｏｌꎮ
４催乳素和催乳素诱导蛋白

催乳素是由垂体分泌的一种性激素ꎬ主要作用为促进
乳腺发育生长ꎬ刺激并维持乳腺泌乳[８]ꎮ ２０１７ 年的一项
临床研究[５３]中发现 ＫＣ 患者房水催乳素含量与正常人相
比下降ꎬ提示催乳素可能与 ＫＣ 相关ꎮ 进一步研究[５４]发现
不同浓度催乳素刺激 ＫＣ 患者和正常人角膜组织后ꎬＩＬｓ
水平发生明显变化ꎬ表现为 ＫＣ 患者角膜组织中 ＩＬ － ６、
ＩＬ－８含量降低ꎬ进一步提示催乳素与 ＫＣ 存在关系ꎬ研
究[２７]又发现 ＫＣ 患者血清催乳素含量明显高于正常水平ꎮ
催乳素也参与妊娠与哺乳周期ꎬ也有可能参与雌激素对于
角膜影响的这一过程ꎬ与 ＫＣ 之间的关系需要继续研究ꎮ

ＰＩＰ 是一种由催乳素直接刺激相应细胞产生的激素
产物[５４]ꎮ 当下研究已经将 ＰＩＰ 作为乳腺癌标记物[５５]ꎬ鉴
于性激素在 ＫＣ 中的作用ꎬ推测 ＰＩＰ 可能也在 ＫＣ 中发挥
作用ꎮ 学者在关于乳腺癌转移的研究[５６] 中发现 ＰＩＰ 在该
过程发挥积极作用ꎬ与 ＰＩＰ 升高天冬氨酸蛋白酶活性相
关ꎬ该酶在体内代谢中发挥作用的蛋白水解酶可降解细胞
间的纤维连接蛋白[５７]ꎬ发现 ＰＩＰ 可上调天冬氨酸蛋白酶
的活性ꎬ这一点也认为是 ＰＩＰ 与 ＫＣ 发生的基础ꎮ 其机制
与 Ｎａｄｅｒｉ[５８]发现了 ＰＩＰ 与 ＥＲＫ－Ａｋｔ 信号通路之间的关系
有关ꎮ 随着 ＰＩＰ 水平增高ꎬ该信号通路水平越强ꎬ增强细
胞的增殖与分化程度ꎮ 还发现 ＰＩＰ 介导细胞间连接蛋白
降解后ꎬ影响了起细胞间黏附作用的整合素的分子
水平[５９]ꎮ

在近年研究[６０]当中发现 Ｗｎｔ 通路在 ＫＣ 当中起到重
要作用ꎬ该通路在蛋白代谢中起到重要作用ꎮ Ｋａｒａｍｉｃｈｏｓ
等[６１]发现 ＫＣ 患者角膜组织中Ｗｎｔ７ 系列蛋白含量表达显
著增高ꎬ且 Ｗｎｔ 蛋白与 ＰＩＰ 水平密切相关ꎬ患者在 ＣＸＬ 术
后 Ｗｎｔ 蛋白水平发生明显变化ꎮ 说明 ＰＩＰ 在 ＫＣ 中发挥
的作用是局部的ꎬＰＩＰ 深刻影响着角膜微环境ꎮ

雄激素的高低直接决定 ＰＩＰ 水平[６２]ꎬ雄激素分泌的
增加会上调 ＰＩＰꎮ 分子机制与雄激素激活信号传导及转
录激活蛋白 ５ 和 Ｒｕｎｔ 相关转录因子 ２ 通过 ＡＲ 调节 ＰＩＰ
有关[６３]ꎮ 还有研究发现与 ＰＩＰ 表达基因同属 ７ 号染色体
的分子锌结合 α２－糖蛋白 １ 与 ＰＩＰ 两者间表达水平密切
相关ꎬ雄激素可以同时增加两者的含量[６４]ꎮ ＫＣ 的致病因
素和遗传相关[２]ꎬ而某些遗传疾病与 ＰＩＰ 相关[６５]ꎮ 由于
ＰＩＰ 的表达受 ７ 号染色体上的基因控制[６６]ꎬ与 ＫＣ 相关的
遗传性疾病ꎬ如 ２１ 三体综合征或威廉姆斯综合征ꎬ通过改
变 ７ 号染色体上的基因影响了 ＰＩＰ 的正常表达ꎬ影响角膜
力学状态后增加患病概率[６５]ꎮ 也有相关临床研究[６１] 提
出 ＰＩＰ 或许可以辅助诊断 ＫＣꎬ该研究发现 ＫＣ 人群中唾
液、泪液以及血浆中的 ＰＩＰ 含量显著下降ꎬ且指出其下降
是一种消耗性的下降ꎮ 还发现 ＫＣ 进展不同的患者唾液、
泪液以及血浆中的 ＰＩＰ 含量并无明显差别ꎬ说明 ＰＩＰ 与
ＫＣ 严重程度可能并无关联ꎮ 在临床当中唾液、泪液等体
液均较易获得ꎬ为将来在临床中应用 ＰＩＰ 快速检测相关疾
病奠定基础ꎮ

研究已经表明ꎬ催乳素和雄激素均可以上调 ＰＩＰ 的水
平ꎬ催乳素和雄激素本身便与 ＫＣ 密切相关ꎬ而 ＰＩＰ 也与
ＫＣ 密切相关ꎮ 结合 ＰＩＰ 在临床当中的研究ꎬ不难发现
ＰＩＰ 在不同疾病患者中体液含量不同ꎬ未来可以通过进一
步研究明确 ＰＩＰ 的意义ꎬ使得 ＰＩＰ 这一临床标记物发挥更
大的作用ꎮ
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５临床研究
上文提到雌激素时已经明确女性的角膜生物力学状

态会发生周期性变化ꎬ女性角膜在月经周期不同时刻以及
妊娠时都会发生巨大变化ꎬ结合更多的临床研究进一步发
现了一些具体的改变ꎮ

早在 １９８８ 年便有学者汇报妊娠期女性的中央角膜厚
度( ｃｅｎｔｒａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ ＣＣＴ) 是增加的[６７]ꎬ Ｓｏｅｔｅｒｓ
等[２０]观察到 ２ 名女性在妊娠以及哺乳期角膜变薄ꎬ但该
研究仅观察了 ２ 例妊娠女性ꎮ 而女性的角膜在月经周期
中会经历特定的生物力学变化ꎬ其中最显著的是 ＣＣＴ 变
化ꎮ 一项调查 １ ２６０ 名年龄在 １８－４５ 岁未妊娠女性在月
经期、排卵期和黄体期 ＣＣＴ 的研究中提示ꎬ角膜在排卵期
时最厚ꎬ在黄体期次之ꎬ月经期最薄[６８]ꎬ一项 ２０２０ 年的研
究同样支持类似结论[６９]ꎮ 也有研究提到 ＣＣＴ 在排卵期数
值最低[７０]ꎬ但也有研究者提出 ＣＣＴ 在月经周期第 ２、１５、
２１ ｄ 最高[４]ꎮ

关于 ＣＣＴ 在月经周期如何变化目前仍无统一结论ꎮ
有学者猜想这或许与雌激素在月经周期会达到两个分泌
高峰有关系[７１]ꎬ雌激素在排卵期前后分别达到水平高峰ꎬ
而在排卵期雌激素含量降低ꎬ其他雌激素含量升高ꎬ含量
变化复杂且共同作用下角膜生物力学状态变化复杂ꎬＣＣＴ
在雌激素短暂的周期性波动影响下如何变化非常值得进
一步研究ꎮ 同样绝经前后女性的角膜状态也会发生相关
的变化ꎬ研究发现绝经后女性 ＣＣＴ 显著降低[３６ꎬ７２]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且
提出雌激素具有上调 ＭＭＰｓ 的能力ꎬ但具体机制需进一步
研究探明ꎮ

女性月经周期与角膜曲率( ｃｏｒｎｅａｌ ｃｕｒｖａｔｕｒｅꎬＣＣ)则
不确定存在何种关联ꎬＯｌｉｖｅｒ 等[７３]在 １９９６ 年便研究了 ＣＣ
在月经周期内的改变ꎬ发现 ＣＣ 在月经周期变化微小ꎬ近
年来也有研究[７４]认为 ＣＣ 与月经周期无明确联系ꎮ 但也
有研究[７１] 发现 ＣＣ 在排卵期最大ꎬ Ｂａｈａｄｉｒ Ｋｉｌａｖｕｚｏｇｌｕ
等[３６]也发现不同年龄阶段未绝经女性和绝经女性角膜前
表面和后表面 ＣＣ 均有相关改变ꎬ关于 ＣＣ 在月经周期的
改变仍需研究ꎮ 而雌激素远不止仅影响角膜ꎬ雌激素含量
的变化也会影响青光眼和黄斑裂孔的出现与进展[７５]ꎮ

流行病学调查表明ꎬＫＣ 患者中男性比例高于女性[１]ꎮ
ＫＣ 在欧洲、亚洲等地发病率男女之比在 １.３－３.０∶ １ꎬ但在
调查中东地区 ＫＣ 患者时ꎬ其男女之比为 ０.２９∶ １ꎬ这可能
与当地生活温暖潮湿导致揉眼增加有关[１]ꎮ 在一项涵盖
１５ 个国家 ７０ 余万人的大规模研究回顾中也提到男性患
病率为 ２. ０６％ꎬ女性为 １. ８３％ꎬ可以看出男性更易患
ＫＣ[７６]ꎬ而更需研究者注意的是因为地区间医疗水平的差
距会造成 ＫＣ 的误诊和漏诊ꎬ以及 ＫＣ 患者不能被发现的
问题ꎮ 在未来需开发更为便捷且更为快捷的 ＫＣ 临床诊
断方法ꎮ

而近年来不乏其他系统疾病继发 ＫＣ 的例子ꎬ例如有
学者汇报了 １ 例患有子宫内膜异位症的年长女性患者在
接受了雌激素治疗后 ＫＣ 病情迅速进展[７７]ꎬ而 １ 例患有肾
上腺髓样脂肪瘤的男性患者双眼均发生了 ＫＣ[７８]ꎮ 也有
研究发现 ＫＣ 和心理健康相关联ꎬ研究者们发现 ＫＣ 患者
心理健康水平异于常人ꎬ在疾病不同阶段下不能良好地配
合诊疗活动[７９]ꎮ 这说明 ＫＣ 作为一个多因素作用下的眼
科疾病ꎬ也有可能是全身疾病带来的改变在眼部的表现ꎬ
同时全身疾病也会深刻影响着 ＫＣ 的预后ꎮ

６总结
ＫＣ 当下已经不再被认为是眼部的单一疾病ꎬ是复杂

且众多因素共同参与的疾病ꎬ共有一百余种蛋白参与[５９]ꎮ
具体发病机制仍不明确ꎬ前弹力层的结构破坏被认为角膜
结构改变的初始变化ꎬ而 ＭＭＰｓ 被认为是发病的重要分子
基础ꎬ而影响 ＭＭＰｓ 的因素众多且繁杂ꎬ而 ＭＭＰｓ 中不同
种类对于角膜生理的影响也不相同ꎬ对于角膜当中的各种
细胞也影响巨大ꎬ深刻改变细胞分裂以及细胞凋亡ꎮ 通过
观察性激素以及 ＰＩＰ 对角膜的作用发现性激素及 ＰＩＰ 含
量异常可能会造成 ＫＣꎮ 性激素对于角膜产生巨大影响ꎬ
稳定的性激素在角膜微环境中与其他分子一同构成角膜
的微环境稳态ꎬ共同参与角膜的生理状态ꎮ 激素的剧烈波
动可导致角膜状态的巨大改变ꎬ故青春期男性是 ＫＣ 的好
发人群ꎬ同时也解释了女性患者 ＫＣ 病情随着妊娠而进
展ꎬ妊娠结束后 ＫＣ 病情进展延缓的临床发现ꎮ 而当前研
究单个激素的作用时已发现相关作用及具体机制ꎬ但人体
内性激素水平调控相当复杂ꎬ如何完整模拟体内环境ꎬ观
察性激素对于角膜的影响值得进一步探讨ꎮ ２０２３ 年
Ｄｅｉｔｅｌ 等[６８]汇报了 １ 例跨性别者在进行雌二醇相关治疗
的时候 ＫＣ 病情发生进展ꎬ这便更能说明性激素在 ＫＣ 当
中发挥巨大作用ꎮ 未来通过进一步研究性激素及 ＰＩＰ 相
关药物或分子ꎬ可能将拮抗性激素或分子治疗纳入 ＫＣ 的
治疗ꎬ以期控制 ＫＣ 的进展和预防 ＫＣ 的发生ꎮ

本文相较于之前学者提出了 ＰＩＰ 发挥的巨大作
用[８０]ꎬ并且丰富了性激素相关机制ꎮ 不难发现 ＰＩＰ 不仅
可以作为乳腺癌等生物标记物ꎬ根据体内 ＰＩＰ 含量的不同
以及结合 ＫＣ 的临床进展ꎬ进一步明确后也可将其应用到
ＫＣ 的诊断及治疗ꎮ 以往需要通过血液样本来检测 ＰＩＰꎬ
但现在发现泪液和唾液中也含有 ＰＩＰꎬ因此ꎬ探索使用泪
液和唾液这些非侵入性样本来检测 ＰＩＰ 并评估相关疾病
的方法变得尤为重要ꎮ 对于 ＫＣ 患者ꎬ通过检测 ＰＩＰ 水平
来评估疾病的进展和 ＣＸＬ 手术的预后也是一个值得研究的
领域ꎮ 同时我们应当还注意到性激素和 ＰＩＰ 在其他角膜疾
病ꎬ例如角膜溃疡、角膜裂伤后瘢痕患者ꎬ也会发挥相关作
用的巨大潜力ꎬ在将来可以用来辅助治疗相关角膜疾病ꎮ

目前对于 ＫＣ 的治疗方法众多ꎬ根据 ＫＣ 的进展有相
应的治疗方式ꎬ亚临床 ＫＣ 或早期 ＫＣ 可以通过配戴框架
眼镜或硬性角膜接触镜进行治疗ꎬ而 ＣＸＬ 也成了一种治
疗选择ꎮ 大量临床研究已经证实 ＣＸＬ 是有效的ꎬ但也有
研究发现即便排除了显著造成 ＣＸＬ 术后效果不佳的因素
后ꎬ患者仍然出现病情进展[８１]ꎮ 这或许说明 ＣＸＬ 即使可
以有效延缓 ＫＣ 的进展ꎬ但 ＫＣ 的致病因素一直存在ꎮ 而
ＫＣ 的疾病特点也决定了个性化治疗的必要性ꎬ在未来给
不同患者制定个性化的治疗及随诊方案显得尤为重要ꎬ同
时个性化的 ＣＸＬ 以及更加安全高效的治疗手段值得
开发ꎮ
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ｇｅｎｄｅｒ ｉｎ ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ － ｆｒｏｍ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｏ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｊ
Ｃｕｔａｎ Ｍｅｄ Ｓｕｒｇꎬ ２０２３ꎬ２７(４):ＮＰ１－ＮＰ３６.
[１３] Ｔｏｐｒａｋ Ｉ. Ｔｏ ｗｈａｔ ｅｘｔｅｎｔ ｉｓ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ? Ａ ｃａｓｅ － ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ. Ｅｕｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ３３(１):ＮＰ３７－ＮＰ４１.
[１４] Ｖａｎ Ｌꎬ Ｂｅｎｎｅｔｔ Ｓꎬ Ｎｉｃｈｏｌａｓ ＳＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ
ｓｔｕｄｙ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ａｎｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ４(２):１００３６４.
[１５] Ａｌｍｅｉｄａ ＬＥꎬ Ｄｏｅｔｚｅｒ Ａꎬ Ｂｅｃｋ ＭＬ. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒｓ
ｏｆ ｔｅｍｐｏｒｏｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ
２０２３ꎬ１２(３):７８９.
[１６] Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ－Ｄｅｌｇａｄｏ Ｐꎬ Ｆｅｌｉｘ－Ｐｏｒｔｉｌｌｏ Ｍꎬ Ｍａｒｔíｎｅｚ－Ｑｕｉｎｔａｎａ ＪＡ.
ＡＤＡＭＴＳ ｐｒｏｔｅａｓｅｓ: ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ. Ｇｅｎｅｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ
２０２３ꎬ１４(６):１１８１.
[１７] Ｙｉｎ ＨＢꎬ Ｗａｎ Ｑꎬ Ｔｉａｎ 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.
[１８] Ｓｈｉ ＪＷꎬ Ｌａｉ ＺＺꎬ Ｙａｎｇ ＨＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｌｌａｇｅｎ ａｔ ｔｈｅ ｍａｔｅｒｎａｌ－ｆｅｔａｌ
ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ１６(１２):２２２０－２２３４.
[１９] Ｈｕ Ｄꎬ Ｌｉｎ ＺＮꎬ Ｊｉａｎｇ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｋｅｙ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ ｔｅｘｔ ｍｉｎｉｎｇ ａｎｄ
ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ ２０２２ꎬ２０２２:４７４０１４１.
[２０] Ｓｏｅｔｅｒｓ Ｎꎬ Ｔａｈｚｉｂ ＮＧꎬ Ｂａｋｋｅｒ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｗｏ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ
ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｆｔｅｒ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ. Ｏｐｔｏｍ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１２ꎬ８９(１):１１２－１１６.
[２１] Ｇｏｌｄｉｃｈ Ｙꎬ Ｂａｒｋａｎａ Ｙꎬ Ｐｒａｓ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ
ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｎｄ ｃｅｎｔｒａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｍｅｎｓｔｒｕａｌ ｃｙｃｌｅ. Ｊ Ｃａｔａｒａｃｔ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇꎬ ２０１１ꎬ３７(８):１５０７－１５１１.
[２２] Ａｙｄｉｎ Ｅꎬ Ｄｅｍｉｒ ＨＤꎬ Ｄｅｍｉｒｔｕｒｋ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｔｏｐｏｇｒａｐｈｉｃ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐｒｅｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ａｎｄ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ. ＢＭＣ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００７ꎬ７:９.
[ ２３ ] Ｓｔａｎｄｅｖｅｎ ＬＲꎬ ＭｃＥｖｏｙ ＫＯꎬ Ｏｓｂｏｒｎｅ ＬＭ. Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅꎬ
ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｉｌｌｎｅｓｓ. Ｂｅｓｔ Ｐｒａｃｔ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｏｂｓｔｅｔ
Ｇｙｎａｅｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ６９:１０８－１２６.
[２４] Ｍｕｎａｗａｒ Ｎꎬ Ｂｉｔａｒ ＭＳꎬ Ｍａｓｏｃｈａ Ｗ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ５ － ＨＴ１Ａ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｓ ｔｈｅ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｅｓｙｎａｐｔｉｃ ５－ＨＴ１Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ
ａｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ ２４
(１８):１４３３４.
[２５ ] Ｓａｒａｃ Ｏꎬ Ｙｅｓｉｌｉｒｍａｋ Ｎꎬ Ｃａｇｌａｙａｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ａ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ
ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｄｕｒｉｎｇ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ. Ｊ Ｃａｔａｒａｃｔ Ｒｅｆｒａｃｔ
Ｓｕｒｇꎬ ２０２２ꎬ４８(５):５９９－６０３.
[２６] Ｚｈａｏ Ｘꎬ Ｙｕａｎ Ｙꎬ Ｓｕｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ
ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅｓ: ａ ｃｒｏｓｓ － ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ
(Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２２ꎬ９:８２８２３３.
[２７] Ｊａｍａｌｉ Ｈꎬ Ｈｅｙｄａｒｉ Ｍꎬ Ｍａｓｉｈｐｏｕｒ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ａｎｄｒｏｇｅｎｓ ａｎｄ
ｐｒｏｌａｃｔｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｔｏｍꎬ ２０２３ꎬ１０６
(５):４８４－４８８.
[２８] ＡｌｉＭｏｎｄａｌ Ｓꎬ Ｓａｔｈｉａｓｅｅｌａｎ Ｒꎬ Ｍａｎｎ ＳＮꎬ ｅｔ ａｌ. １７α－ｅｓｔｒａｄｉｏｌꎬ ａ
ｌｉｆｅｓｐａｎ－ ｅｘｔｅｎｄｉｎｇ ｃｏｍｐｏｕｎｄꎬ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｒａｔｅｓ ｉｎ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ
２０２３ꎬ３２４(２):Ｅ１２０－Ｅ１３４.
[２９] Ｈａｓｈｅｍ Ｇꎬ Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ Ｈａｙａｍｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｘｉｎ ａｎｄ ｂｅｔａ－ｅｓｔｒａｄｉｏｌ
ｍｏｄｕｌａｔｅ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｍａｔｒｉｘ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｊｏｉｎｔ
ｆｉｂｒｏｃａｒｔｉｌａｇｅｓ: ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｍａｔｒｉｘ ｌｏｓｓ. Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ
２００６ꎬ８(４):Ｒ９８.
[３０] Ｄｅｈｇｈａｎ Ｆꎬ Ｓｏｏｒｉ Ｒꎬ Ｙｕｓｏｆ Ａ. Ｋｎｅｅ ｌａｘｉｔｉｅｓ ｃｈａｎｇｅｓ ｗｉｔｈ ｓｅｘ －
ｓｔｅｒｏｉｄｓ ｔｈｒｏｕｇｈｏｕｔ ｔｈｅ ｍｅｎｓｔｒｕａｌ ｃｙｃｌｅ ｐｈａｓｅｓ ｉｎ ａｔｈｌｅｔｅ ａｎｄ ｎｏｎ－ａｔｈｌｅｔｅ
ｆｅｍａｌｅｓ. Ｒｅｖ Ｂｒａｓ Ｏｒｔｏｐ (Ｓａｏ Ｐａｕｌｏ)ꎬ ２０２４ꎬ５９(１):ｅ２９－ｅ３７.
[３１] Ｋｏ ＪＨꎬ Ｋａｎｇ ＹＭꎬ Ｙａｎｇ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ ａｎｄ ＴＩＭＰ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｆｒｏｍ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｆｌｅｘｉｏｎ
ｃｏｎｔｒａｃｔｕｒｅ ｕｓｉｎｇ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｌａｘｉｎ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｋｎｅｅꎬ
２０１９ꎬ２６(２):３１７－３２９.
[３２] Ｓａｍｕｅｌ ＣＳꎬ Ｌｉ ＹＦꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ (ｔｙｐｅｓ １ ａｎｄ ２) ａｎｄｒｅｌａｘｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
１ (ＲＸＦＰ１): Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｂｒ Ｊ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２４ꎬ１８１(１４):２３０２－２３１８.
[３３] Ｍａｒｄｈｉａｎ ＤＦꎬ Ｓｔｏｒｍ Ｇꎬ Ｂａｎｓａｌ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｎｏ－ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒｅｌａｘｉｎ
ｉｍｐａｉｒｓ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｉｎ ｖｉｖｏ. Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅꎬ ２０１８ꎬ２９０:１－１０.
[３４] Ｇｏｌｄｍａｎ Ｓꎬ Ｓｈａｌｅｖ Ｅ. ＭＭＰＳ ａｎｄ ＴＩＭＰＳ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｓｃｉꎬ ２００４ꎬ９:２４７４－２４８３.
[３５] Ｄｉａｚ ＥＣꎬ Ｂｒｉｇｇｓ ＭꎬＷｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｉｎｇ ｒｅｌａｘｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｒｅｌａｘｉｎｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ / ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｂｌａｄｄｅｒ. ＢＭＣ Ｕｒｏｌꎬ ２０２０ꎬ２０(１):４４.
[３６] Ｂａｈａｄｉｒ Ｋｉｌａｖｕｚｏｇｌｕ ＡＥꎬ Ｃｏｓａｒ ＣＢꎬ Ｂｉｌｄｉｒｉｃｉ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔｒｏｇｅｎ－
ａｎｄ ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ
ｈｏｒｍｏｎａｌ ｓｔａｔｕｓ. Ｅｙｅ Ｃｏｎｔａｃｔ Ｌｅｎｓꎬ ２０１８ꎬ４４(Ｓｕｐｐｌ １):Ｓ１７９－Ｓ１８４.
[ ３７ ] Ｎａｄｅｒａｎ Ｍꎬ Ｊａｈａｎｒａｄ Ａ. Ｔｏｐｏｇｒａｐｈｉｃꎬ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｉｃ ａｎｄ
ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ａ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１７ꎬ９５(４):ｅ２９１－ｅ２９６.
[３８] Ｇａｔｚｉｏｕｆａｓ Ｚꎬ Ｐａｎｏｓ ＧＤꎬ Ｇｋａｒａｇｋａｎｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ａｆｔｅｒ ｄｅｅｐ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｌａｍｅｌｌａｒ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ.
Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１７ꎬ１０(６):１０１１－１０１３.
[３９] Ｏｄｕｗｏｌｅ ＯＯꎬ Ｈｕｈｔａｎｉｅｍｉ ＩＴꎬ Ｍｉｓｒａｈｉ Ｍ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ｆｏｌｌｉｃｌｅ － ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ａｎｄ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ｉｎ
ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｆｏｌｌｉｃｕｌｏｇｅｎｅｓｉｓ ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ２２
(２３):１２７３５.
[４０] Ｃｕｒｒｙ ＴＥＪｒꎬ Ｓｍｉｔｈ ＭＦ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｏｎ ｏｖｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｏｌｌｉｃｕｌｏ － ｌｕｔｅａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ. Ｓｅｍｉｎ Ｒｅｐｒｏｄ Ｍｅｄꎬ
２００６ꎬ２４(４):２２８－２４１.
[４１] 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.
[４２] Ｋａｒａｍｉｃｈｏｓ Ｄꎬ Ｅｓｃａｎｄｏｎ Ｐꎬ Ｖａｓｉｎｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｅｒｉｏｒ ｐｉｔｕｉｔａｒｙꎬ
ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅｓꎬ ａｎｄ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: Ｂｅｙｏｎｄ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｔａｒｇｅｔｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ
Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ８８:１０１０１６.
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[４３] Ｂａｒａｋａｔ Ｒꎬ Ｏａｋｌｅｙ Ｏꎬ Ｋｉｍ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａ － ｇｏｎａｄａｌ ｓｉｔｅｓ ｏｆ
ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. ＢＭＢ Ｒｅｐꎬ ２０１６ꎬ４９(９):４８８－４９６.
[４４] ＭｃＫａｙ ＴＢꎬ Ｈｊｏｒｔｄａｌ 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] Ｐｒｏｕｇｈ ＲＡꎬ Ｃｌａｒｋ ＢＪꎬ Ｋｌｉｎｇｅ ＣＭ. Ｎｏｖｅｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｆｏｒ ＤＨＥＡ
ａｃｔｉｏｎ. Ｊ Ｍｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１６ꎬ５６(３):Ｒ１３９－Ｒ１５５.
[４６] Ｌｕ Ｊꎬ Ｓｈａｎｇ ＸＹꎬＺｈｏｎｇ ＷＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｏｆ ＣＹＰ１Ａ ｉｎ
ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ: ａ ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎ Ｂꎬ ２０２０ꎬ１０(１):９１－１０４.
[４７] Ｓｈａｒｉｆ ＲꎬＢａｋ－Ｎｉｅｌｓｅｎ Ｓꎬ Ｓｅｊｅｒｓｅｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｌａｃｔｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ１７９:
５５－６３.
[４８] Ｄａｍｍａｋ Ａꎬ Ｐａｓｔｒａｎａ Ｃꎬ Ｍａｒｔｉｎ－Ｇｉｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ
ｔｈｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓꎬ
２０２３ꎬ１１(２):２９２.
[４９] Ｓｈａｒｉｆ Ｒꎬ Ｂａｋ － Ｎｉｅｌｓｅｎ Ｓꎬ Ｈｊｏｒｔｄａｌ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: Ｔｈｅ ｉｎｔｒｉｇｕｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ Ｐｒｏｌａｃｔｉｎ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ６７:１５０－１６７.
[５０] Ｆｅｃｈｔｎｅｒ ＲＤꎬ Ｋｈｏｕｒｉ ＡＳꎬ Ｚｉｍｍｅｒｍａｎ ＴＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｅｒｉｏｒ ｕｖｅｉｔｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌａｔａｎｏｐｒｏｓｔ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ １９９８ꎬ１２６(１):３７－４１.
[５１] ＭｃＫａｙ ＴＢꎬＨｊｏｒｔｄａｌ Ｊꎬ Ｓｅｊｅｒｓｅｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｈｏｒｍｏｎｅｓ ｏｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ
７:４２８９６.
[５２] 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.
[５３] Ｓｔａｃｈｏｎ Ｔꎬ Ｓｔａｃｈｏｎ Ａꎬ Ｈａｒｔｍａｎｎ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｒｅａꎬ ｕｒｉｃ ａｃｉｄꎬ
ｐｒｏｌａｃｔｉｎ ａｎｄ ｆＴ４ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ
ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ４２(６):８４２－８４６.
[５４] Ａｎｄｅｒｓ Ｐꎬ Ｓｏｎｇ ＸＦꎬ Ｇｙöｒｇｙ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｒｏｌａｃｔｉｎ ｏｎ ｎｏｒｍａｌ
ａｎｄ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ
２０２１ꎬ１６(４):ｅ０２４９３４４.
[５５] Ｓａｕｅｒ Ｎꎬ Ｍａｔｋｏｗｓｋｉ Ｉꎬ Ｂｏｄａｌｓｋａ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｐｒｏｌａｃｔｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ( ＰＩＰ ) ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２３ꎬ １２
(１８):２２５２.
[５６] Ｕｒｂａｎｉａｋ Ａꎬ Ｊａｂｌｏｎｓｋａ Ｋꎬ Ｓｕｃｈａｎｓｋｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｌａｃｔｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ (ＰＩＰ) ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｄｒｕｇ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２３ꎬ１３(１):６５７４.
[５７] Ｂａｒｒｅｔｔ ＡＪ. Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｄ: ｔｈｅ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ａｓｐａｒｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ. Ｃｉｂａ
Ｆｏｕｎｄ Ｓｙｍｐꎬ １９７９(７５):３７－５０.
[５８] Ｎａｄｅｒｉ Ａ. Ｐｒｏｌａｃｔｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ. Ａｄｖ Ｅｘｐ
Ｍｅｄ Ｂｉｏｌꎬ ２０１５ꎬ８４６:１８９－２００.
[５９] Ｋａｂｚａ Ｍꎬ Ｋａｒｏｌａｋ ＪＡꎬ Ｒｙｄｚａｎｉｃｚ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｌｌａｇｅｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｏｆ ＴＧＦ－βꎬ Ｈｉｐｐｏꎬ ａｎｄ
Ｗｎｔ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｃｏｒｎｅａｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１７ꎬ２５(５):
５８２－５９０.
[６０] Ｄｅｂｉｌｙ ＭＡꎬ Ｍａｒｈｏｍｙ ＳＥꎬ Ｂｏｕｌａｎｇｅｒ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎｄ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＰＩＰ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２００９ꎬ４(３):ｅ４６９６.
[６１] Ｋａｒａｍｉｃｈｏｓ Ｄꎬ Ｎｉｃｈｏｌａｓ ＳＥꎬ Ｋｈａｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ
ｆｏｒ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２３ꎬ１３
(４):６９６.
[６２] Ｍｅｔｏｖｉｃ Ｊꎬ Ｂｏｒｅｌｌａ Ｆꎬ ＤＡｌｏｎｚｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＯＸＡ１ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ:

ａ ｌｕｍｉｎａｌ ｍａｒｋｅｒ ｗｉｔｈ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｉｍｐａｃｔ.
Ｃａｎｃｅｒｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２２ꎬ１４(１９):４６９９.
[６３] Ｂａｎａｓｚａｋ Ｍꎬ Ｇóｒｎａ Ｉꎬ Ｐｒｚｙｓłａｗｓｋｉ Ｊ. Ｚｉｎｃ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ ｚｉｎｃ－
α２－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ａｄｉｐｏｋｉｎｅ ｐｌａｙ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ: ａ
ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｅｖｉｅｗ. Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０２１ꎬ１３(６):２０２３.
[６４] Ａｋｏｔｏ Ｔꎬ Ｌｉ ＪＪꎬ Ｅｓｔｅｓ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ａｎｄ ｄｏｗｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ ２３
(１８):１０７９６.
[６５] Ｌｉ ＸＭꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＰꎬ Ｊｉａ ＬＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｌａｃｔｉｎ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔꎬ ２０２１ꎬ２７:ｅ９３０６１０.
[６６] Ｐｒｉｙａｄａｒｓｉｎｉ Ｓꎬ Ｈｊｏｒｔｄａｌ Ｊꎬ Ｓａｒｋｅｒ － Ｎａｇ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｒｏｓｓ ｃｙｓｔｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅ ｆｌｕｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ－１５ / ｐｒｏｌａｃｔｉｎ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１４ꎬ９(１１):ｅ１１３３１０.
[６７] Ｗｅｉｎｒｅｂ ＲＮꎬ Ｌｕ Ａꎬ Ｂｅｅｓｏｎ Ｃ. Ｍａｔｅｒｎａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｄｕｒｉｎｇ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ １９８８ꎬ１０５(３):２５８－２６０.
[６８] 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.
[６９] Ｍｉｓｈｒａ Ｄꎬ Ｂｈｕｓｈａｎ Ｐꎬ Ｓａｃｈａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ
ｃｏｒｎｅａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｎｓｔｒｕａｌ ｃｙｃｌｅ ｉｎ Ｉｎｄｉａｎ ｗｏｍｅｎ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ６８(１２):２９１８－２９２０.
[７０] Ｆｅｌｄｍａｎ Ｆꎬ Ｂａｉｎ ＪꎬＭａｔｕｋ ＡＲ. Ｄａｉｌｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ａｎｄ
ｈｏｒｍｏｎａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈｏｕｔ ｔｈｅ ｍｅｎｓｔｒｕａｌ ｃｙｃｌｅ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
１９７８ꎬ９６(１０):１８３５－１８３８.
[７１] Ｇｈａｈｆａｒｏｋｈｉ ＮＡꎬ Ｖａｓｅｇｈｉ Ａꎬ Ｇｈａｈｆａｒｏｋｈｉ ＮＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｏｒｎｅａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｄｕｒｉｎｇ ｍｅｎｓｔｒｕａｌ ｃｙｃｌｅ ｉｎ ｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ａｇｅ
ｗｏｍｅｎ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１５ꎬ６３(１):３０－３２.
[７２] Ｋｅｓｋｉｎ Ｎꎬ Ｃａｎｔüｒｋ Ｓꎬ Ａｙｄｉｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｍｅｔｈｏｄ ｔｏ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｍｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｍｅｎｏｐａｕｓｅ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｂｓｔｅｔ
Ｇｙｎｅｃｏｌꎬ ２００９ꎬ３６(３):１７６－１７８.
[７３] Ｏｌｉｖｅｒ ＫＭꎬ Ｗａｌｓｈ Ｇꎬ Ｔｏｍｌｉｎｓｏｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｎｓｔｒｕａｌ
ｃｙｃｌｅ ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｕｒｖａｔｕｒｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｏｐｔꎬ １９９６ꎬ １６ ( ６):
４６７－４７３.
[７４] Ｌｅａｃｈ ＮＥꎬ Ｗａｌｌｉｓ ＮＥꎬ Ｌｏｔｈｒｉｎｇｅｒ ＬＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｈｙｄｒａｔｉｏｎ
ｃｈａｎｇｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｍｅｎｓｔｒｕａｌ ｃｙｃｌｅ—ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ. Ｊ
Ｒｅｐｒｏｄ Ｍｅｄꎬ １９７１ꎬ６(５):２０１－２０４.
[ ７５ ] Ｋａｚａｍａ Ｓꎬ Ｋａｚａｍａ ＪＪꎬ Ａｎｄｏ Ｎ. Ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ ｗｏｍｅｎ.
Ｆｕｋｕｓｈｉｍａ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ６５(２):３０－３６.
[７６] Ｈａｓｈｅｍｉ Ｈꎬ Ｈｅｙｄａｒｉａｎ Ｓꎬ Ｈｏｏｓｈｍａｎｄ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ
ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ.
Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０２０ꎬ３９(２):２６３－２７０.
[７７] Ｔｏｒｒｅｓ－Ｎｅｔｔｏ ＥＡꎬ Ｒａｎｄｌｅｍａｎ ＪＢꎬ Ｈａｆｅｚｉ ＮＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｔｅ－ｏｎｓｅｔ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｅｓｔｒｏｇｅｎｉｃ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ. Ｊ Ｃａｔａｒａｃｔ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇꎬ ２０１９ꎬ４５(１):１０１－１０４.
[７８] Ｄｕｔｔａ Ｄꎬ Ｓｈｉｖａｐｒａｓａｄ Ｋꎬ Ｇｈｏｓｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｒｅｎａｌ ｍｙｅｌｏｌｉｐｏｍａ
ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ａ ｎｏｖｅｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
Ｍｅｔａｂꎬ ２０１２ꎬ１６(Ｓｕｐｐｌ ２):Ｓ３６４－Ｓ３６６.
[７９] Ｍａｎｎｉｓ ＭＪꎬ Ｌｉｎｇ ＪＪꎬ Ｋｙｒｉｌｌｏｓ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ａｎｄ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｔｙ－
ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０１８ꎬ３７(３):４００－４０４.
[８０] 袁艺ꎬ 徐丽妍ꎬ 杨凯丽ꎬ 等. 性激素在圆锥角膜中的作用及潜
在治疗靶点. 国际眼科杂志ꎬ ２０２４ꎬ２４(３):３７５－３７９.
[ ８１ ] Ｄｅｓｈｍｕｋｈ Ｒꎬ Ｏｎｇ ＺＺꎬ Ｒａｍｐａｔ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｖｉｅｗ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ１０:１２１２３１４.
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


