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摘要
眼表鳞状细胞肿瘤(ＯＳＳＮ)是由角结膜上皮异常增生而形
成的一系列病态实体瘤ꎬ是成年人最常见的眼表肿瘤之
一ꎮ 近二十年来ꎬ对于眼表鳞状细胞肿瘤的治疗逐步从手
术治疗向局部药物治疗发生转变ꎮ 干扰素、５－氟尿嘧啶
和丝裂霉素是临床治疗该疾病最常用的局部药物ꎮ 文章
总结了眼表鳞状细胞肿瘤的诊断及各种局部化疗治疗方
案ꎬ并强调高分辨率光学相干断层扫描技术(ＨＲ－ＯＣＴ)在
该疾病诊治中的潜在作用ꎮ
关键词:眼表鳞状细胞肿瘤ꎻ局部药物治疗ꎻ高分辨率光学
相干断层扫描
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０引言
眼表鳞状细胞肿瘤(ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａꎬ

ＯＳＳＮ)是角结膜最常见的非色素恶性肿瘤ꎬ是一类包括不
典型 增 生、 角 膜 和 结 膜 上 皮 内 瘤 变 ( ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａꎬ ＣＩＮ)和鳞状细胞癌(ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＳＣＣ)在内的疾病[１]ꎬ在白种人群中发病率为
(０.０３－１.９) / １０ 万人年ꎬ在非洲人群中发病率为 ３３.４ / １０
万年[２]ꎮ

采用无接触技术(ｎｏ－ｔｏｕｃｈ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ)的手术切除是
治疗 ＯＳＳＮ 的基本治疗方法ꎬ但往往也可导致角结膜瘢痕
形成、睑球黏连和角膜缘干细胞缺失等并发症[３－４]ꎮ 近年
来ꎬ采用化疗药物进行局部治疗已成为手术干预的替代方
案ꎮ 局部药物作用于整个眼表ꎬ在治疗弥漫性、微小病灶
和手术后残余肿瘤等具有显著优势[１]ꎮ 另一个最新进展
是前段高分辨率光学相干断层扫描(ｈｉｇｈ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｐｔｉｃａｌ
ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＨＲ－ＯＣＴ)技术的应用ꎮ 作为一种
非侵入性的检查ꎬＨＲ－ＯＣＴ 可以提供快速、无创和高分辨
率的眼表图像ꎬ是诊断和监测 ＯＳＳＮ 极好的工具[５]ꎮ
１ ＯＳＳＮ临床表现及分类

ＯＳＳＮ 最常发生于角膜缘ꎬ向角膜及结膜方向扩大延
伸ꎬ其典型形态多为白斑、乳白色、乳头状或凝胶状外观ꎬ
可有滋养或异常血管与其相连[６－７]ꎮ 多数 ＯＳＳＮ 患者可因
持续的眼部疼痛、眼红、瘙痒、异物感甚至视力下降等症状
就诊ꎬ少量无症状患者在体检筛查中发现ꎮ 根据其形态学
表现ꎬＯＳＳＮ 可大致分为以下几种类型:(１)乳头状瘤———
良性 ＯＳＳＮꎬ外生性、草莓状ꎮ 由于病变区存在纤维血管ꎬ
外观呈红色点状ꎮ 乳头状瘤具有双峰型的年龄分布和生
长特征ꎮ 在儿童人群中ꎬ表现为穹窿或眼睑边缘的多发病
灶ꎻ成人表现为存在于结膜和角膜缘的孤立无蒂病变区
域ꎻ(２)白斑型———病变区增厚导致组织表面细胞过度角

３４７
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化ꎬ呈现灰白色外观ꎬ是一种癌前病变ꎻ(３)胶冻状———瘤
体生长受限并具有结膜血管结构ꎬ可分为结节型和弥漫
型ꎮ 结节型病灶局限且结构清晰ꎬ易向附近淋巴结转移ꎮ
弥漫型较少见ꎬ早期易与其他眼表疾病混淆ꎬ累及结膜时
常常伪装成慢性结膜炎的症状ꎬ生长缓慢但在疾病后期易
出现组织肿胀[８]ꎮ 累及角膜的 ＯＳＳＮ 是由于邻近角膜缘
的异常上皮细胞扩散所致ꎻ边缘呈流苏状或伪足状ꎬ表面
斑驳无血管结构ꎬ呈半透明乳白色的磨玻璃样外观ꎮ 角膜
ＯＳＳＮ 通常生长较慢甚至处于静止期ꎬ但是术后易复发[９]ꎮ
临床上的 ＯＳＳＮ 也可有多种形态并存ꎬ通常很难从外观区
分肿瘤的良恶性ꎮ 侵入深部结构的大肿块通常提示恶性
肿瘤ꎮ ＳＣＣ 与 ＣＩＮ 具有相似的形态学表现ꎬ但双眼病变罕
见ꎬ结膜肿块角化明显ꎬ更易呈现为白斑型且活动性差ꎬ滋
养血管丰富ꎬ病变突破上皮基底膜[１０]ꎮ
２ ＯＳＳＮ的诊断及辅助检查

ＯＳＳＮ 的初步诊断通常基于患者眼部临床表现ꎬ切除
活检后的病理分析仍是诊断的金标准ꎮ 其他微创诊断方
法包括细针穿刺活检、印迹细胞法或剥脱细胞学等检
查[６]ꎮ 近年来ꎬ超声生物显微镜(ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｂｉｏｍｃｒｏｓｃｏｐｅꎬ
ＵＢＭ)、ＨＲ － ＯＣＴ、活体共聚焦显微镜 ( ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｎｆｏｃａｌ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙꎬ ＩＶＣＭ)、光学相干断层扫描血管造影(Ｏｐｔｉｃａｌ
ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬ ＯＣＴＡ)等非侵入性手段
也被用于辅助诊断 ＯＳＳＮ[１１－１２]ꎮ
２.１ ＨＲ－ＯＣＴ 　 ＨＲ－ＯＣＴ 是诊断和监测 ＯＳＳＮ 的有力工
具ꎮ ＯＳＳＮ 在 ＨＲ－ＯＣＴ 图像上显示出 ３ 个明显特征:(１)
病变区域增厚ꎻ(２)上皮高反射ꎻ(３)正常上皮向病变区域
快速过渡[１３－１４]ꎮ 这些特征与 ＯＳＳＮ 的组织病理学表现一
致ꎬ有助于临床医生快速诊断 ＯＳＳＮ[１４]ꎮ Ｓｉｎｇｈ 等[１５] 使用
超高分辨率 ＯＣＴ 和 ３ μｍ 深度的 ＯＣＴ 图像来评估上皮内
和侵袭性 ＯＳＳＮ 的病理特征ꎬ发现上皮内和侵袭性 ＯＳＳＮ
病灶均表现出高反射性上皮增厚ꎬ由正常突然向异常上皮
转变ꎮ 上皮内 ＯＳＳＮ 病灶在异常上皮与底层间质组织之
间有清晰的、低反射的分离平面ꎬ其上覆盖高反射的完整
基底膜ꎬ而侵袭性 ＯＳＳＮ 病灶可突破基底膜ꎮ

从不典型增生到侵袭性 ＳＣＣꎬＯＳＳＮ 表现多种多样ꎬ临
床上常常伪装成慢性睑结膜炎、边缘性角膜炎、角膜溃疡、
翼状胬肉及坏死性巩膜炎等多种眼表疾病[１６]ꎮ ＨＲ－ＯＣＴ
通过识别和显示各种病变的经典影像学特征ꎬ可协助区分
不同的眼表病理[１７]ꎮ 除了形态学上的改变ꎬＨＲ－ＯＣＴ 通
过设定特定的角膜上皮厚度阈值来帮助鉴别恶性 ＯＳＳＮ
和良性翼状胬肉ꎬ该方法具有 ９４％－１００％的敏感性和特
异性[１８－１９]ꎮ

ＨＲ－ＯＣＴ 图像也可用于监测 ＯＳＳＮ 病灶对局部化疗
的反应ꎮ Ｓｉｎｇｈ 等[１５]发现ꎬ在局部点眼或结膜下注射化疗
药物后ꎬ连续 ＨＲ－ＯＣＴ 图像的上皮高反射率和厚度显著
降低ꎬ正常解剖结构恢复ꎮ Ｔｒａｎ 等[２０] 最近的一项研究表
明ꎬ在已经接受过局部化疗的病例中ꎬＨＲ－ＯＣＴ 是诊断亚
临床 ＯＳＳＮ 的一种重要方式ꎮ 在该研究中ꎬ１７％的患者在
ＨＲ－ＯＣＴ 成像中发现有亚临床改变ꎬ而在临床检查中未得
到重视ꎬ经过额外 １－２ ｍｏ 的化疗治疗才使肿瘤完全消退ꎬ
亚临床病变消失ꎬ在 ２ ａ 的随访中没有复发ꎮ 通过 ＨＲ－
ＯＣＴ 检测到 ＯＳＳＮ 患者的亚临床疾病可以让临床医生延
长治疗时间ꎬ增加肿瘤完全消退的治疗比例ꎬ以预防疾病
进展和复发ꎬ因而采用 ＨＲ－ＯＣＴ 辅助的 ＯＳＳＮ 治疗周期往
往长于单纯依赖临床表现的 ＯＳＳＮ 治疗周期[２０]ꎮ

ＨＲ－ＯＣＴ 也具有一定的局限性ꎬ如:其扫描区域依赖
于检查人员的主观判断和临床经验ꎻ对于增厚明显的病
变ꎬ光影效应影响了穿透深度ꎬ难以评估肿瘤的浸润深度ꎬ
无法对肿瘤进行分期[７ꎬ１８ꎬ２１]ꎮ 因此ꎬ在高度怀疑恶性 ＳＣＣ
时ꎬ仍需结合局部超声、ＣＴ 或者 ＭＲＩ 甚至必要的病理活
检来确定病理分期ꎬ进而制定相应的治疗方案[２２]ꎮ
２.２ ＵＢＭ　 ＵＢＭ 有助于观察 ＯＳＳＮ 对眼内和周围组织的
侵袭情况[２３]ꎮ 它具有更高的光学穿透力ꎬ能够穿过肿瘤
主体ꎬ可清晰显示病变周围的组织结构ꎮ 然而ꎬＵＢＭ 对肿
瘤的局部细节特征描述欠佳ꎮ 因此ꎬ对于厚度大于 ５ ｍｍ
的结节性或溃疡性病变以及既往有过手术切除史的高危
肿瘤ꎬ应当采用 ＵＢＭ 辅助判断肿瘤的局部浸润情况[２４]ꎮ
２.３ ＩＶＣＭ　 ＩＶＣＭ 是一种更高级的成像技术ꎬ它可以通过
显示细胞的核质比、细胞的形态和高反射情况ꎬ从细胞水
平上鉴别肿瘤组织的异常形态ꎮ ＩＶＣＭ 可实现肿瘤组织
内 ５－２０ μｍ 厚度的断层扫描ꎬ从细胞学角度进行细节观
察ꎮ 在 ＩＶＣＭ 显微镜下ꎬ可看见 ＯＳＳＮ 肿瘤表面大面积的
浅表细胞和角蛋白碎片ꎬ结膜上皮和角膜基底上皮细胞正
常结构丧失ꎬ甚至可以观察到乳头状组织和大型纤维血管
内的细胞核ꎮ 但正是因为其高倍率特点ꎬＩＶＣＭ 对病灶的
观察范围较为局限ꎬ缺乏对肿瘤形态特征的整体把握ꎬ且
对角化和坏死肿瘤组织的观察作用也较为有限[２５]ꎮ
２.４ ＯＣＴＡ　 ＯＣＴＡ 是一种较新的成像技术ꎬ能够使 ＯＳＳＮ
血管系统可视化ꎮ Ｌｉｕ 等[２６]团队的研究结果证实ꎬ血管区
域密度是亚临床 ＯＳＳＮ 病变中识别供血血管的潜在标志
物ꎮ ＯＣＴＡ 有助于我们理解 ＯＳＳＮ 的病理生理基础并对
ＯＳＳＮ 的治疗监测有一定意义ꎮ
２.５免疫组织化学检测 　 免疫组织化学检测也为研究
ＯＳＳＮ 的病理学特征提供了新方向ꎮ 如:肿瘤抑癌基因
ｐ１６ 在诊断宫颈癌和 ＨＰＶ 感染相关头颈部鳞状细胞肿瘤
中具有重要价值ꎬ最近研究也证实 ｐ１６ 高表达与 ＨＩＶ 感染
的侵袭性 ＳＣＣ 关系密切[２７]ꎮ ＩＬ－６ 在不典型增生结膜组
织的诊断中也具有潜在应用价值[２８]ꎮ
３ ＯＳＳＮ的鉴别诊断

ＯＳＳＮ 的常见鉴别诊断包括:翼状胬肉、睑裂斑、角膜
血管翳、维生素 Ａ 缺乏病、Ｓａｌｚｍａｎｎ 结节变性、化脓性肉芽
肿和结膜色素痣等ꎮ 其它可能混淆的眼部疾病包括:皮脂
腺细胞癌、 无色黑色素瘤、 结膜淋巴瘤和角 化 棘 皮
瘤等[３ꎬ６]ꎮ
４ ＯＳＳＮ的治疗

ＯＳＳＮ 的治疗目的是消除肿瘤ꎬ防止肿瘤复发ꎬ挽救视
力ꎬ减少药物或者手术并发症ꎮ 手术切除是 ＯＳＳＮ 治疗的
基础方法ꎮ 然而ꎬ术后并发症也是降低手术治疗效果的重
要影响因素ꎬ如角膜缘干细胞缺失、结膜瘢痕、睑球黏连以
及切除不彻底易导致肿瘤复发等ꎮ 因此ꎬ近二十年来ꎬ局
部药物治疗已发展成为更普遍的手术替代方案ꎮ 常用的
局部药物包括化疗药、免疫调节剂、抗病毒药物及光动力
治疗药物[２９－３０](表 １)ꎮ 局部药物治疗可以独立或者辅助
手术治疗ꎬ用于术前减小肿瘤体积、术后预防肿瘤复发ꎮ
药物可作用于整个眼表ꎬ对症状不明显的亚临床病变和弥
漫性病变也有治疗效果[３１]ꎮ
４.１手术治疗　 对于累及钟点位少于 ４ 个、基底直径不超
过 １５ ｍｍ 的肿瘤病灶ꎬ手术切除仍是 ＯＳＳＮ 治疗的金标
准ꎮ 手术切除可以快速离断肿瘤并进行组织活检ꎬ确定病
理类型及病理诊断ꎮ 手术应遵循“ｎｏ－ｔｏｕｃｈ”原则ꎬ避免肿
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表 １　 ＯＳＳＮ的局部治疗药物

常用药物 使用形式 使用剂量 副作用

ＩＦＮα２ｂ 局部点眼:１００－３００ 万 ＩＵ / ｍＬ 局部点眼:４ 次 /天ꎬ每天使用 局部点眼毒副作用最少

结膜下注射:３００ 万 ＩＵ / ０.５ ｍＬ 或
１０００ 万 ＩＵ(累计每月)

结膜下注射:每周一次直到肿瘤消失
(通常使用 １－３ ｍｏ)

结膜下注射副作用常表现为流感样症状

５－ＦＵ 局部点眼:１％浓度 ４ 次 /天ꎬ使用 １ ｗｋ 停 ３ ｗｋꎻ或 ４ 次 /天ꎬ
使用 ４ ｄꎬ停 ３０ ｄ

中度疼痛ꎬ眼睑水肿ꎬ上皮病变

ＭＭＣ 局部点眼:
０.０２％－０.０４％浓度

４ 次 /天ꎬ使用 １ ｗｋ 停 １ ｗｋꎬ直到肿瘤消退
(通常需使用 ３－４ 个周期)或 ７－１４ ｄ 一个周期

较剧烈的疼痛ꎬ角膜病变ꎬ泪道狭窄ꎬ
角膜缘干细胞缺失

瘤细胞的播种转移ꎬ手术切缘一般距肿瘤边缘 ３－４ ｍｍꎬ保
证足够的切除范围[３２]ꎮ 亚甲基蓝和孟加拉玫瑰染色以及
最近发展起来的术中 ＯＣＴ 技术可辅助术中识别肿瘤范
围ꎬ协助确定手术切缘[２１]ꎮ 此外ꎬ手术切除标本的病理检
测结果亦可指导术后药物治疗方案ꎬ如病灶切缘肿瘤检测
为阳性ꎬ可术后辅助药物治疗ꎬ常用药物有重组干扰素 α－
２ｂ( Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｐｈａ － ２ｂꎬ ＩＦＮα２ｂ )、 ５ － 氟 尿 嘧 啶 ( ５ －
ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌꎬ ５ － ＦＵ)、丝裂霉素 Ｃ(Ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ －Ｃꎬ ＭＭＣ)
等[３１ꎬ３３]ꎮ 术前使用局部药物辅助治疗ꎬ也可显著减小肿
瘤体积ꎬ抑制肿瘤部位的出血ꎬ从而使病灶更易切除ꎮ

外科手术切除的复发率与局部药物治疗相当ꎬ它不是
最具成本效益的治疗选择ꎬ但是具有能够快速移除肿瘤的
优势ꎬ仍是治疗较小肿物的金标准ꎮ
４.２药物治疗
４.２.１化疗药物　 局部点眼和结膜下注射给药途径简单易
行ꎬ为化疗药物使用提供众多优势ꎮ 药物弥散整个眼表ꎬ
对病灶边缘的确定无具体要求ꎻ化疗药物对增殖较快肿瘤
细胞具有特异的杀伤作用ꎬ避免了大范围手术切除引起角
膜缘干细胞缺失的风险ꎮ 此外ꎬ与手术切除相比ꎬ化疗药
物使用简单经济ꎬ在初发病例和复发病例中均可应用[９]ꎮ

ＭＭＣ 是一种具有抗肿瘤特性的强效烷基化剂ꎬ可以
抑制细胞 ＤＮＡ 的合成ꎬ作用于细胞周期的 Ｇ１ 和 Ｓ 期ꎮ 当
作为 ＯＳＳＮ 的主要治疗药物时ꎬ ＭＭＣ 的常用浓度为
０.０２％－０.０４％、４ 次 / 天ꎬ用药 １ ｗｋꎬ然后停药 １ ｗｋꎬ一般使
用 ３ 个周期ꎬ最长不超过 ８ 个周期[９ꎬ３４－３５]ꎮ 研究[３６] 表明ꎬ
术中和术后使用 ＭＭＣ 辅助化疗可以显著降低手术切除
后的肿瘤复发率ꎮ 使用 ＭＭＣ 作为初级治疗的有效率为
７９.１％－１００％ꎬ复发率为 １％－１５.１％ [３４－３５ꎬ３７]ꎮ 在一项前瞻
性随机临床试验中ꎬ２６ 例患者接受了 ＭＭＣ 治疗ꎬ其中
９３％患者在平均 １２１ ｄ 的治疗周期内病变完全消失ꎬ而安
慰剂组无明显变化[３７]ꎮ 对于恶性 ＳＣＣꎬＭＭＣ 单独治疗后
的复发率为 ６７％ [３８]ꎮ ＭＭＣ 使用时间较短ꎬ研究发现 ＭＭＣ
化疗(０.０４％ꎬ４ 次 / 天ꎬ用 １ ｗｋ 停 １ ｗｋ)和 ＩＦＮα２ｂ 化疗
(１００ 万 ＩＵ / ｍＬꎬ４ 次 / 天ꎬ持续使用)的肿瘤完全消失时间
分别为 １.５、３.５ ｗｋ[３９]ꎮ 但是ꎬ与 ５－ＦＵ 和 ＩＦＮα２ｂ 相比ꎬ
ＭＭＣ 具有更加严重的药物副作用ꎬ如角膜上皮点状缺损、
过敏性结膜炎、角膜缘干细胞缺失等[３４]ꎮ 因此ꎬＭＭＣ 通
常只用于挽救其他药物治疗失败的顽固性 ＯＳＳＮ 病例ꎮ

５－ＦＵ 是一种抑制 ＤＮＡ 合成和细胞增殖的嘧啶类似
物ꎬ作用于细胞周期的 Ｓ 期ꎬ抑制胸腺嘧啶合成酶的活性ꎬ
影响肿瘤细胞的分裂ꎬ促进肿瘤细胞凋亡ꎮ ５－ＦＵ 可以联
合手术切除或者 单 独 使 用ꎬ 是 治 疗 ＯＳＳＮ 的 有 效 药
物[４０－４１]ꎮ ５ － ＦＵ 的常用浓度为 １％ꎬ４ 次 / 天点眼ꎬ连续
１ ｗｋꎬ暂停 ３ ｗｋꎬ循环使用直到肿瘤完全消失(平均使用

４ 个周期) [４０－４１]ꎮ 其他给药方案包括 １％浓度的 ５ － ＦＵ
４ 次 / 天ꎬ连续 ４ ｄꎬ然后停用 ３０ ｄ (平均 ６ 个周期) [４２]ꎻ
５－ＦＵ局部用药治疗的有效率在 ８２％ － １００％ 之间ꎬ在
７－１２２ ｍｏ的随访中ꎬ复发率在 １.１％－１４％ [３６ꎬ４３]ꎮ 在一项多
中心对照临床试验中ꎬ５－ＦＵ 被用于 ＯＳＳＮ 手术切除后的
辅助治疗ꎬ在 １２－１１２ ｍｏ 的随访中ꎬ肿瘤复发率为 １％ －
７.３％ꎻ与术后辅助安慰剂的对照组相比ꎬ５－ＦＵ 组的肿瘤
复发率明显降低[３３ꎬ４３]ꎮ ５－ＦＵ 在临床使用中具有较好的
性价比且更易保存ꎬ但是相较于 ＩＦＮα２ｂꎬ５－ＦＵ 的药物副
作用更加明显ꎬ包括局部的疼痛、眼睑肿胀、丝状角膜炎和
浅层角膜炎等ꎮ
４.２.２免疫调节剂　 ＩＦＮα２ｂ 是 ＯＳＳＮ 治疗中最常用的免疫
调节剂ꎬ它是由免疫细胞合成的天然蛋白质ꎬ具有抗病毒
和抗肿瘤特性ꎬ可以增强吞噬细胞活性、提高细胞毒性机
制、抑制生物合成酶、减少血管增殖、诱导细胞凋亡并灭活
病毒 ＲＮＡ[４４]ꎮ 针对 ＯＳＳＮ 的治疗ꎬＩＦＮα２ｂ 常以滴眼液、病
灶周围结膜下注射或两者联合的形式进行ꎬ浓度从 １００－
３００ 万 ＩＵ / ｍＬ 不等[４５－４６]ꎮ 最常见的方案是 １００ 万 ＩＵ / ｍＬ
４ 次 / 天点眼ꎬ直到肿瘤完全消失[４ꎬ４０]ꎮ 结膜下注射的方案
为每周 ３００ 万 ＩＵ(溶于 ０. ５ ｍＬ 注射用水) 或累计每月
１ ０００万 ＩＵꎬ通常使用 １－３ ｍｏ[４ꎬ４７]ꎮ 研究表明ꎬＩＦＮα２ｂ 作
为 ＯＳＳＮ 的初级治疗ꎬ总体成功率在 ７６％－１００％ꎬ复发率
在 ０％－１７％ [４ꎬ１５ꎬ４５ꎬ４７－４８]ꎮ 尽管尚无评估 ＯＳＳＮ 手术治疗和
ＩＦＮα２ｂ 单药治疗的前瞻性随机临床试验ꎬ但在 Ｎａｎｊｉ 等[４]

报道的大型回顾性研究中ꎬ两种治疗方式的复发率无明显
差别ꎮ ＩＦＮα２ｂ 对于 ＯＳＳＮ 术后复发病例的治疗ꎬ也表现
出良好的治疗效果ꎻ与单独手术相比ꎬ术后辅助 ＩＦＮα２ｂ
治疗可以显著降低肿瘤复发率[４８－５０]ꎮ 对切缘阳性的患者
使用 １００ 万 ＩＵ / ｍＬ ＩＦＮα２ｂ ４ 次 / 天点眼ꎬ用药 ２ ｍｏꎬ术后
复发率与切缘阴性病例无显著差异[４]ꎮ ＩＦＮα２ｂ 也可用于
肿瘤切除前的辅助治疗ꎬ对于肿瘤范围超过 ６ 个钟点或肿
瘤基底直径大于 ２０ ｍｍ 的广泛病变ꎬ术前使用 ＩＦＮα２ｂ 可
以减小肿瘤范围ꎬ最大限度降低手术致角膜缘干细胞缺失
的风险[４７ꎬ５１]ꎮ 尽管 ＩＦＮα２ｂ 具有引起结膜充血和眼部刺
激等副作用ꎬ结膜下注射时可出现流感样症状ꎬ但临床表
现较轻微且具有自限性[４０ꎬ５０]ꎮ 由于 ＩＦＮα２ｂ 治疗周期较
长ꎬ单独局部使用 ＩＦＮα２ｂ 可能增加患者的自付费用并延
长随访的次数和时间[５２]ꎮ 在 ＣＯＶＩＤ－１９ 流行期间ꎬ随访
复查难度的增加导致更多患者倾向于手术快速切除肿
瘤[５３]ꎮ ＩＦＮα２ｂ 滴眼液需要冷藏(２－８ ℃)保存ꎬ这将进一
步增加治疗成本并可能降低远程患者的依从性[５１]ꎮ 此
外ꎬ患者自身的系统性疾病ꎬ如非特异性免疫疾病也可影
响 ＯＳＳＮ 病灶对 ＩＦＮα２ｂ 治疗的反应性ꎮ Ａｓｈｋｅｎａｚｙ 等[５４]

也指出ꎬ免疫抑制状态ꎬ如白血病、淋巴瘤和多发性骨髓瘤

５４７

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
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等ꎬ会降低外用 ＩＦＮα２ｂ 药物的治疗效果ꎮ 因此ꎬ对于该类
ＩＦＮα２ｂ 治疗反应不明显的个体ꎬ应使用更强效的 ５－ＦＵ
或者 ＭＭＣ 进行 ＯＳＳＮ 局部治疗[５５]ꎮ
４.２.３其他药物 　 抗血管内皮生长因子( ａｎｔｉ －ＶＥＧＦ)药
物ꎬ如贝伐单抗和雷尼单抗ꎬ也被作为 ＯＳＳＮ 的初级或者
辅助治疗药物应用于临床试验[５６]ꎮ 维甲酸、西多福韦和
芦荟的使用也有文献报道[３０ꎬ５７]ꎮ 维生素 Ａ 和维甲酸可参
与细胞生长、分化等多种细胞生物学过程ꎮ 类维甲酸具有
强大的抗肿瘤作用ꎬ可以通过阻碍细胞成熟来调节细胞生
长和凋亡[５８]ꎮ 西多福韦是一种单磷酸核苷酸类似物ꎬ在
体外对多种 ＤＮＡ 病毒复制具有抑制作用ꎮ 有研究表明ꎬ
西多福韦对复发性、难治性 ＯＳＳＮ 治疗有效ꎬ该过程可能
涉及到西多福韦的抗病毒效应[３]ꎮ ＨＰＶ、ＨＩＶ 等感染也是
引发 ＯＳＳＮ 的危险因素ꎬ因此ꎮ 针对病因的抗病毒治疗也
是西多福韦的治疗基础ꎮ
５ ＯＳＳＮ的预后

总体来说ꎬＯＳＳＮ 预后良好ꎬ转移倾向小ꎬ死亡率低
(多与肿瘤侵入颅内有关)ꎮ 但是 ＯＳＳＮ 治疗不及时ꎬ甚至
向巩膜或眼眶进一步转移ꎬ会引起视力损害ꎬ显著影响患
者生存质量[５９]ꎮ 经单纯手术切除的 ＯＳＳＮꎬ１ ａ 复发率为
１０％ꎬ５ ａ 复发率为 ２１％、恶性结膜 ＳＣＣ 的复发率高达
３９％ [６０－６１]ꎮ 据文献报道ꎬ手术切缘阳性病例的术后复发率
约为 ５６％ꎬ常发生在手术切除后的 ６ ｍｏ 内[６２]ꎮ 引起复发
的因素多与手术切缘阳性、滋养血管丰富、ＨＩＶ 等病毒感
染以及肿瘤本身的病理学等级较高有关[６２－６３]ꎮ 其中ꎬ肿
瘤累及角膜、位于颞侧及上方、外观呈现乳头状或结节状
及肿瘤边缘细胞增殖活跃均被认为是高级别病变ꎬ术后复
发率更高[６４]ꎮ

ＳＣＣ 主要转移方式为局部侵袭ꎮ 一项大型病例系列
研究表明ꎬＳＣＣ 侵及眼眶的概率约为 １０％ꎬ远处转移率在
１％以下[６５] ꎮ ＳＣＣ 往往是通过巩膜直接蔓延至眼球内ꎬ
眼内手术切口种植或沿睫状前血管血行转移也可导致
眼内组织受累[６６] ꎮ 近年来ꎬＳＣＣ 侵袭性的相关文献报道
较前明显增多ꎮ 一项包含 ２６ 例 ＳＣＣ 的病例系列研究
中ꎬ转移性 ＳＣＣ 的死亡率为 ８％ꎬ这些患者有较高的组织
病理学分级ꎬ手术切除时发现眼眶受累[６７] ꎮ 此外ꎬ对
１ ６６１例转移性 ＳＣＣ 病例的随访研究发现ꎬ该人群死亡
率高达 ２４％ [６８] ꎮ
６总结与展望

随着对检查技术和局部治疗方案的探索ꎬＯＳＳＮ 的诊
疗已经取得了巨大进展ꎮ ＨＲ－ＯＣＴ 使得临床和亚临床的
病变得到了更明确的诊断和细致的监测ꎮ ＩＦＮα２ｂ、５－ＦＵ
和 ＭＭＣ 是有效的局部治疗药物ꎬ被广泛用于 ＯＳＳＮ 的主
要和辅助治疗ꎮ 局部化疗是亚临床病变、大面积病变和多
灶性病变的首选ꎬ可实现眼表病灶区的充分治疗ꎬ并降低
角膜缘干细胞缺乏风险ꎮ 然而ꎬ局部药物治疗持续时间较
长ꎬ需要患者良好的依从性并定期随访ꎮ 对于高度怀疑恶
性 ＳＣＣ 的病例ꎬ手术切除仍是一线治疗ꎮ 术后辅助放化
疗对于减少肿瘤的转移、降低阳性切缘的患者的复发率也
是必要的ꎮ 因此ꎬ临床医生在为患者决定适当的治疗方案
时ꎬ应综合考虑患者的疾病程度、治疗成本、医疗保健的可
及性、副作用情况和患者的倾向性ꎮ
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ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ ａｎｄ ｐｔｅｒｙｇｉａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１２ꎬ １１９ ( ３ ):
４８１－４８６.
[１９] Ｌｏｚａｎｏ Ｇａｒｃíａ Ｉꎬ Ｒｏｍｅｒｏ Ｃａｂａｌｌｅｒｏ ＭＤꎬ Ｓｅｌｌéｓ Ｎａｖａｒｒｏ Ｉ. Ｈｉｇｈ
ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
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ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｒｎｅｏ － ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ ａｎｄ
ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ. Ａｒｃｈ Ｓｏｃ Ｅｓｐ Ｏｆｔａｌｍｏｌ (Ｅｎｇｌ Ｅｄ)ꎬ ２０２０ꎬ９５(３):１０８－１１３.
[２０] Ｔｒａｎ ＡＱꎬ Ｖｅｎｋａｔｅｓｗａｒａｎ Ｎꎬ Ｇａｌｏｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ｈｉｇｈ －
ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｓｕｂ－ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ. Ｅｙｅ
Ｖｉｓꎬ ２０１９ꎬ６:２７.
[２１] Ａｔａｌｌａｈ Ｍꎬ Ｊｏａｇ Ｍꎬ Ｇａｌｏｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｉｇｈ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｐｔｉｃａｌ
ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ
ｗｉｔｈ ｃｏｅｘｉｓｔｉｎｇ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０１７ꎬ １５ ( ４ ):
６８８－６９５.
[ ２２ ] Ｃｉｃｉｎｅｌｌｉ ＭＶꎬ Ｍａｒｃｈｅｓｅ Ａꎬ Ｂａｎｄｅｌｌｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｕｒｒｅｎｔ ｅｖｉｄｅｎｃｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１８ꎬ７(２):２４７－２６２.
[２３ ] Ｆｉｎｇｅｒ ＰＴꎬ Ｔｒａｎ ＨＶꎬ Ｔｕｒｂｉｎ ＲＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ － ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｉｃ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ ａｎｄ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００３ꎬ１２１(２):１６８－１７２.
[２４] Ｍｅｅｌ Ｒꎬ Ｄｈｉｍａｎ Ｒꎬ Ｓｅｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｎｅｏｐｌａｓｉａ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ: ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ
ｂｉｏｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｆｉｎｄｉｎｇｓ. Ｏｃｕｌ Ｏｎｃｏｌ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１９ꎬ５(２):１２２－１２７.
[ ２５] Ｐａｒｒｏｚｚａｎｉ Ｒꎬ Ｌａｚｚａｒｉｎｉ Ｄꎬ Ｄａｒｉｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｎｆｏｃａｌ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ. Ｅｙｅꎬ ２０１１ꎬ２５ ( ４):
４５５－４６０.
[２６] Ｌｉｕ ＺＰꎬ Ｋａｒｐ ＣＬꎬ Ｇａｌｏｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｎｅｔｗｏｒｋ
ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０２０ꎬ１８(４):
９２６－９３５.
[２７] Ｃｈａｕｈａｎ Ｓꎬ Ｓｅｎ Ｓꎬ Ｓｈａｒｍａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ｐ１６ＩＮＫ４ａ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｓ ａ
ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ. Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１８ꎬ１０２(６):８４０－８４７.
[ ２８ ] Ｅｇｈｔｅｄａｒｉ Ｍꎬ Ｂｅｉｇｉ Ｖꎬ Ｍａａｌｈａｇｈ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－ ６ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０１９ꎬ１３:１６７５－１６８０.
[２９] Ｉｐ ＭＨꎬ Ｃｏｒｏｎｅｏ ＭＴ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ ｗｉｔｈ ｔｏｐｉｃａｌ ｃｉｄｏｆｏｖｉｒ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０１７ꎬ１３５(５):５００－５０２.
[３０] Ｉｐ ＭＨꎬ Ｒｏｂｅｒｔ Ｇｅｏｒｇｅ ＣＲꎬ Ｎａｉｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｃｉｄｏｆｏｖｉｒ ｆｏｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
２０１８ꎬ１２５(４):６１７－６１９.
[３１] Ｓｅｐｕｌｖｅｄａ Ｒꎬ Ｐｅｅｒ Ｊꎬ Ｍｉｄｅｎａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ: ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０１０ꎬ９４(５):５３２－５３５.
[３２] Ｓｈｉｅｌｄｓ ＣＬꎬ Ｓｈｉｅｌｄｓ ＪＡ. Ｔｕｍｏｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａ ａｎｄ ｃｏｒｎｅａ.
Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００４ꎬ４９(１):３－２４.
[ ３３ ] Ｖｉａｎｉ ＧＡꎬ Ｆｅｎｄｉ ＬＩ. Ａｄｊｕｖａｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｏｐｉｃａｌ
ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ.
Ａｒｑ Ｂｒａｓ Ｏｆｔａｌｍｏｌꎬ ２０１７ꎬ８０(２):１３１－１３６.
[３４] Ｂａｌｌａｌａｉ ＰＬꎬ Ｅｒｗｅｎｎｅ ＣＭꎬ Ｍａｒｔｉｎｓ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ Ｃ ０. ０２％ ｆｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ －
ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｌａｓｔ Ｒｅｃｏｎｓｔｒ Ｓｕｒｇꎬ ２００９ꎬ
２５(４):２９６－２９９.
[３５] Ｂｅｓｌｅｙ Ｊꎬ Ｐａｐｐａｌａｒｄｏ Ｊꎬ Ｌｅｅ ＧＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｏｐｉｃａｌ
ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ Ｃ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｐｈａ－２ｂ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１４ꎬ１５７(２):
２８７－２９３.ｅ２.
[３６] Ｂａｈｒａｍｉ Ｂꎬ Ｇｒｅｅｎｗｅｌｌ Ｔꎬ Ｍｕｅｃｋｅ ＪＳ. Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｆｔｅｒ
ａｄｊｕｎｃｔｉｖｅ ｔｏｐｉｃａｌ ５ － ｆｌｕｒｏｕｒａｃｉｌ ｏｒ ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ Ｃ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｓｕｒｇｉｃａｌｌｙ ｅｘｃｉｓｅｄꎬ ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１４ꎬ４２(４):３１７－３２２.
[３７] Ｈｉｒｓｔ ＬＷ. Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ Ｃ ｆｏｒ

ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ: ｅａｒｌｙ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
２００７ꎬ１１４(５):９７６－９８２.
[３８] Ｒｕｓｓｅｌｌ ＨＣꎬ Ｃｈａｄｈａ Ｖꎬ Ｌｏｃｋｉｎｇｔｏｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ Ｃ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｎｅｏｐｌａｓｉａ: ａ １０－ｙｅａｒ
ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１０ꎬ
９４(１０):１３１６－１３２１.
[３９ ] Ｋｕｓｕｍｅｓｈ Ｒꎬ Ａｍｂａｓｔｈａ Ａꎬ Ｋｕｍａｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ α２ｂ ｖｅｒｓｕｓ ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ Ｃ ｆｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ
ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０１７ꎬ３６(３):３２７－３３１.
[４０] Ｖｅｎｋａｔｅｓｗａｒａｎ Ｎꎬ Ｍｅｒｃａｄｏ Ｃꎬ Ｇａｌｏｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｔｏｐｉｃａｌ ５ － ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ Ａｌｆａ － ２ｂ ａｓ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｍｏｄａｌｉｔｉｅｓ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０１９ꎬ１９９:２１６－２２２.
[４１] Ｊｏａｇ ＭＧꎬ Ｓｉｓｅ Ａꎬ Ｍｕｒｉｌｌｏ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ５－ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ １％ ａｓ
ｐｒｉｍａｒｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
２０１６ꎬ１２３(７):１４４２－１４４８.
[４２] Ａｌ－Ｂａｒｒａｇ Ａꎬ Ａｌ－Ｓｈａｅｒ Ｍꎬ Ａｌ－Ｍａｔａｒｙ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ５－Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ ａｎｄ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａꎬ ａｎｄ Ｃｏｒｎｅａ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１０ꎬ４:８０１－８０８.
[４３] Ｐａｒｒｏｚｚａｎｉ Ｒꎬ Ｌａｚｚａｒｉｎｉ Ｄꎬ Ａｌｅｍａｎｙ－Ｒｕｂｉｏ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ １％
５－ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ: ａ ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｓａｆｅｔｙ
ｓｔｕｄｙ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１１ꎬ９５(３):３５５－３５９.
[４４] Ｄｕｎｎ ＧＰꎬ Ｋｏｅｂｅｌ ＣＭꎬ Ｓｃｈｒｅｉｂｅｒ ＲＤ. Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓꎬ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ
ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｅｄｉｔｉｎｇ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００６ꎬ６(１１):８３６－８４８.
[４５] Ｓｈｉｅｌｄｓ ＣＬꎬ Ｋａｌｉｋｉ Ｓꎬ Ｋｉｍ ＨＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ ｉｎ ８１ ｃａｓｅｓ: ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｉｎｔ
Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｃａｎｃｅｒ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０１３ꎬ３２(３):２４８－２５６.
[４６] Ｍｏｏｎ ＣＳꎬ Ｎａｎｊｉ ＡＡꎬ Ｇａｌｏｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｒｇｉｃａｌ ｖｅｒｓｕｓ ｍｅｄｉｃａｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ Ａ ｃｏｓｔ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１６ꎬ１２３(３):４９７－５０４.
[４７] Ｋａｒｐ ＣＬꎬ Ｇａｌｏｒ Ａꎬ Ｃｈｈａｂｒａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ / ｐｅｒｉｌｅｓｉｏｎａｌ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ α２ｂ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１０ꎬ１１７(１２):２２４１－２２４６.
[４８] Ｒｏｃｈａ－ｄｅ－Ｌｏｓｓａｄａ Ｃꎬ Ａｌｂａ－Ｌｉｎｅｒｏ Ｃꎬ Ｂｏｒｒｏｎｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｐｓｅｄ
ｏｃｕｌａｒ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｓｕｒｆａｃｅ ｎｅｏｐｌａｓｉａ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｏｐｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｆａ－２ｂ.
Ｒｏｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ６４(１):６２－６５.
[４９] Ｋａｎａｙａ Ｒꎬ Ｋａｓｅ Ｓꎬ Ｉｓｈｉｊｉｍａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｓｅｆｕｌｎｅｓｓ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｐｈａ－２ｂ ｅｙｅ ｄｒｏｐ ａｓ ａｎ ａｄｊｕｎｃｔｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｕｒｇｉｃａｌ
ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ. Ｉｎ Ｖｉｖｏꎬ ２０１９ꎬ３３(６):
２２１１－２２１５.
[５０ ] Ｓｉｅｄｌｅｃｋｉ ＡＮꎬ Ｔａｐｐ Ｓꎬ Ｔｏｓｔｅｓｏｎ ＡＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｒｇｅｒｙ ｖｅｒｓｕｓ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｐｈａ － ２ｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｎｅｏｐｌａｓｉａ: ａ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ－ｂａｓｅｄ ｄｅｃｉｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０１６ꎬ３５(５):
６１３－６１８.
[５１] Ｋａｌｉｋｉ Ｓꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｓꎬ Ｉｒａｍ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｐｈａ ２ｂ
ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ: ａｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ａｎｄ ｃｏｓｔ － ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｏｄａｌｉｔｙ ｉｎ Ａｓｉａｎ Ｉｎｄｉａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１６ꎬ
６４(１０):７０２－７０９.
[５２] Ｓａｆｆｒａ ＮＡꎬ Ｅｍｂｏｒｇｏ ＴＳꎬ Ｉａｃｏｂ ＣＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｓｔ－ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ ｆｏｒ ａｎ ｕｎｄｏｃｕｍｅｎｔｅｄ ａｎｄ ｕｎｉｎｓｕｒｅｄ
Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ Ｃｉｔｙ ｐａｔｉｅｎｔ: ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ. Ｊ Ｍｅｄ Ｃａｓｅ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ １４
(１):１７４.
[５３] Ｍａｎｊａｎｄａｖｉｄａ ＦＰꎬ Ｈｏｎａｖａｒ ＳＧꎬ Ｋｉｍ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｏｎｃｏｌｏｇｙ
ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ＣＯＶＩＤ－ １９ ｐａｎｄｅｍｉｃ－Ａｎ ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ.
Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ６８(７):１２８１－１２９１.
[５４] Ａｓｈｋｅｎａｚｙ Ｎꎬ Ｋａｒｐ ＣＬꎬ Ｗａｎｇ ＧＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｓ ａ
ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｎｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｎｅｏｐｌａｓｉａ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０１７ꎬ３６(４):５０６－５１０.
[５５] Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｍｅｒｃａｄｏ Ｃꎬ Ｇａｌｏｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｌｌｅｎｇｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ

７４７

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｔｏｐｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｏｃｕｌ
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍꎬ ２０１９ꎬ２７(２):２８８－２９３.
[５６] Ａｓｅｎａ Ｌꎬ Ｄｕｒｓｕｎ Ａｌｔıｎöｒｓ Ｄ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１５ꎬ３１
(８):４８７－４９０.
[５７] Ｄａｍａｎｉ ＭＲꎬ Ｓｈａｈ ＡＲꎬ Ｋａｒｐ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ ｗｉｔｈ ｔｏｐｉｃａｌ Ａｌｏｅ ｖｅｒａ ｄｒｏｐｓ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０１５ꎬ
３４(１):８７－８９.
[５８] Ｋｒｉｌｉｓ Ｍꎬ Ｔｓａｎｇ Ｈꎬ Ｃｏｒｏｎｅｏ Ｍ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ａｎｄ
ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｔｏｐｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ Ａｌｆａ－
２ｂ: ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１２ꎬ１１９(１０):１９６９－１９７３.
[５９] Ｔｈｅｏｔｏｋａ Ｄꎬ Ｍｏｒｋｉｎ ＭＩꎬ Ｎａｒａｎｊｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｉａ: Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｅｔｉｏｌｏｇｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０２０ꎬ１８(３):３５１－３５３.
[６０] Ｓｈｉｅｌｄｓ ＣＬꎬ Ｃｈｉｅｎ ＪＬꎬ Ｓｕｒａｋｉａｔｃｈａｎｕｋｕｌ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ｔｕｍｏｒｓ: ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓꎬ ｒｉｓｋｓꎬ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓꎬ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ—
ｔｈｅ ２０１７ Ｊ. ｄｏｎａｌｄ Ｍ. ｇａｓｓ ｌｅｃｔｕｒｅ. Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ( Ｐｈｉｌａ)ꎬ
２０１７ꎬ６(２):１０９－１２０.
[６１] Ｃｒｕｚａｄｏ － Ｓａｎｃｈｅｚ Ｄꎬ Ｔｅｌｌｅｚ ＷＡꎬ Ｖｉｌｌａｒｒｅａｌ － Ａｇｕｉｌａｒ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ: ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｔ ａｎ
ｏｎｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｉｎ Ｐｅｒｕ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ１０４(７):１０１０－１０１５.

[６２] Ｔａｂｉｎ Ｇꎬ Ｌｅｖｉｎ Ｓꎬ Ｓｎｉｂｓｏｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｔｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ｎｅｃｅｓｓｉｔｙ ｆｏｒ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｆｏｌｌｏｗ － ｕｐ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ａｎｄ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ １９９７ꎬ１０４(３):４８５－４９２.
[６３ ] Ｓｉｎｇｈ Ｓꎬ Ｍｏｈａｍｅｄ Ａꎬ Ｋａｌｉｋｉ Ｓ. Ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ
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