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摘要
性激素在多种眼科疾病的发生和进展中发挥着重要作用ꎮ
类固醇激素如雌激素、孕激素和雄激素对眼部多个结构ꎬ
包括泪腺、角膜、视网膜和结膜等都有显著影响ꎮ 研究表
明ꎬ性激素与干眼、圆锥角膜、葡萄膜炎、开角型青光眼以
及早产儿视网膜病变等眼科疾病的发生密切相关ꎮ 性别
差异在这些疾病的发病率中表现突出ꎬ且性激素水平在不
同生命阶段ꎬ如青春期、妊娠期和更年期ꎬ会发生显著变
化ꎮ 文章探讨了性激素在这些眼科疾病中的作用机制ꎬ并
讨论了激素替代疗法等潜在治疗方法的临床应用前景ꎮ
通过深入理解性激素与眼科疾病之间的复杂关系ꎬ可以为
这些激素敏感性眼科疾病提供新的治疗途径ꎮ
关键词:干眼ꎻ圆锥角膜ꎻ葡萄膜炎ꎻ开角型青光眼ꎻ早产儿
视网膜病变ꎻ性激素
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０引言
近年来研究表明ꎬ性别差异在眼科疾病的发生和进展

中起着重要作用ꎬ这也促进了人们对于性激素与眼科疾病
关系的深入研究ꎮ 类固醇性激素ꎬ包括雌激素、孕激素和
雄激素ꎬ不仅在生殖系统中发挥关键作用ꎬ还通过血液循
环作用于全身的多个组织和器官ꎬ包括泪腺、角膜、视网膜
和结膜等眼部结构[１－２]ꎮ 性激素在调节眼部功能方面发
挥着重要作用ꎬ包括泪液分泌、角膜敏感性及视网膜血流
等ꎮ 例如ꎬ雄激素已被证实在维持睑板腺功能和预防干眼
(ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＤＥＤ)方面起着重要作用ꎬ尤其是在绝经
后的女性中[３－４]ꎮ 此外ꎬ雌激素水平的波动与角膜弯曲度
变化密切相关ꎬ这可能加速圆锥角膜的病情进展[５]ꎮ 同
时ꎬ雌激素和孕激素还可能通过调节免疫反应和眼压ꎬ参
与葡萄膜炎和开角型青光眼的发病机制[６－７]ꎮ 理解性激
素在这些机制中的作用具有重要的临床意义ꎮ 激素替代
疗法和选择性雌激素受体调节剂的发展为这些激素敏感
的眼科疾病提供了潜在的治疗途径[４ꎬ ８－１０]ꎮ 本综述旨在
探讨性激素在干眼、圆锥角膜、葡萄膜炎、开角型青光眼和
早产儿视网膜病变等常见眼科疾病中的作用及其临床应
用前景ꎮ
１性激素与干眼

调查研究显示ꎬ干眼全球患病率约为 １１.５９％ꎬ女性约
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为 ９.５％ꎬ男性约为 ６.８％ [１１]ꎬ随年龄的增加ꎬ女性患病负担
普遍高于男性[１２]ꎬ这都提示性激素与干眼的发生密切相
关ꎮ 干眼核心病理机制包括泪液蒸发过快、泪腺分泌不足
及睑板腺功能障碍ꎬ导致泪膜脂质层减少和泪液蒸发率增
加[１３]ꎮ 免疫反应在干眼中具有关键作用ꎬ炎症因子如白
介素－１( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ꎬＩＬ－１)、白介素－６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６ꎬ
ＩＬ－６)、血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)、肿瘤坏死因子 －α ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ －
ａｌｐｈａꎬＴＮＦ－ α) 的过度表达ꎬ激活了基质金属蛋白酶
(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬ ＭＭＰｓ)ꎬ进一步破坏眼表组织ꎬ
导致角膜和结膜的损伤[１４]ꎮ

多项体内和体外研究表明ꎬ雄激素与泪腺腺泡细胞上
的雄激素受体(ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＡＲ)结合后ꎬ能够增强
泪液分泌并提高泪液的渗透性[３ꎬ １５－１８]ꎬ长期使用雄激素受
体拮抗剂会导致泪腺发生退行性改变ꎬ例如腺体结构丧
失、腺泡细胞缩小、细胞核体积减小、蛋白质水平和酶活性
的改变等[１９]ꎮ 此外ꎬ雄激素调控基因通过作用于雄激素
受体在小鼠的睑板腺中特异性表达[２０]ꎬ并能够调节睑板
腺中脂质产生、运输和分泌相关基因表达[２１－２３]ꎬ缺乏雄激
素会对睑板腺的结构和功能产生不良影响[３ꎬ ２４－２５]ꎮ 例如ꎬ
抗雄激素治疗会导致睑板腺分泌物的脂质谱发生变
化[２６]ꎮ 而有证据提示ꎬ睑脂细胞异常为其核心环节ꎬ激素
改变是重要内在驱动之一[２７]ꎮ 患有雄激素不敏感综合征
的女性以及接受抗雄激素治疗的男性通常表现为泪膜不
稳定、眼睑后缘不规则、睑结膜充血以及睑板腺口化生、泪
液破裂时间显著缩短等症状[３]ꎮ 此外ꎬ雄激素缺乏已被指
出是女性干燥综合征患者蒸发性干眼的重要致病因
素[２８]ꎮ 已有研究表明ꎬ在月经周期的三个不同阶段ꎬ泪液
中炎症因子的浓度会发生变化ꎮ 与卵泡早期相比ꎬ在排卵
期和黄体期时ꎬ受试者泪液中的 ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 和 ＶＥＧＦ、
ＭＭＰ９ 水平升高ꎬ这与免疫反应在干眼中机制研究相一
致ꎮ 而这些炎症因子的变化可能影响干眼的严重程度、角
膜伤口愈合及眼表功能ꎬ提示月经周期中激素的变化与干
眼密切相关[２９]ꎮ 局部雄激素治疗可有效提高泪膜的稳定
性ꎬ减少泪液蒸发ꎬ从而减轻眼表炎症ꎮ 研究发现ꎬ含有脱
氢表雄酮的人工泪液可以显著缓解干眼ꎮ 与普通人工泪
液相比ꎬ其 ＴＵＢＴ 和 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验结果显著改善ꎮ 局部雄
激素治疗短期使用是相对安全的ꎬ但其长期使用的安全性
尚未充分研究ꎬ仍需谨慎对待[４]ꎮ 将泪液激素相关代谢
物、炎症因子与睑脂脂质谱联合用于无创生物标志物筛查
与疾病分型ꎬ有望用于高危人群(如绝经后女性、抗雄药
物使用者)早期识别与随访ꎮ 将年龄 / 绝经状态、药物史
(如抗雄 / 口服避孕药)、月经周期与泪液标志物整合进入
机器学习模型ꎬ以预测干眼 / 睑板腺功能障碍(ｍｅｉｂｏｍｉａｎ
ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＭＧＤ)的发生与复发风险ꎬ并指导干预
时机ꎬ性激素相关机制研究为干眼的个体化干预提供了新
方向ꎮ
２性激素与圆锥角膜

圆锥角膜(ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓꎬ ＫＣ)是一种双侧不对称的眼
部疾病ꎬ会导致角膜逐渐变薄和陡峭ꎬ进而引起不规则散
光和视力下降[３０]ꎮ 据报道ꎬ在圆锥角膜患者中存在性别
偏差ꎬ男性患病率高于女性ꎬ约为 ３∶ ２ꎬ具体比例取决于研
究群体差异[３１－３２]ꎮ 与年龄和性别匹配的健康对照组相
比ꎬ圆 锥 角 膜 患 者 唾 液 中 脱 氢 表 雄 酮 硫 酸 盐
(ｄｅｈｙｄｒｏｅｐｉａｎｄｒｏｓｔｅｒｏｎｅ ｓｕｌｆａｔｅꎬＤＨＥＡ－Ｓ)水平显著升高ꎬ

而雌酮水平则显著降低ꎬ这提示性激素在圆锥角膜发病机
制中发挥作用[３３]ꎮ

Ａｙａｎ 等[３４]研究进一步发现ꎬ患者角膜上皮中的雄激
素受体显著增高ꎬ进一步支持了雄激素与角膜圆锥之间存
在潜在关联ꎮ 此外ꎬＭｃＫａｙ 等[３５] 研究指出ꎬ圆锥角膜患者
唾液中升高的 ＤＨＥＡ－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提示 ＤＨＥＡ－Ｓ 可能通过调节 ＩＬ－１６ 和 ＳＣＦ 的分泌ꎬ促
进圆锥角膜的进展ꎮ 已有研究表明ꎬ雌激素通过多种机制
破坏角膜的胶原网络ꎬ增加角膜扩张度ꎮ 包括刺激 ＭＭＰｓ
产 生、 抑 制 ＭＭＰｓ 抑 制 剂 － １ ( ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１ꎬＴＩＭＰ－１)的活性ꎬ以及通过直接或间
接途径(如前列腺素)激活胶原酶ꎬ这都导致了角膜胶原
网络的弱化[５]ꎮ 此外ꎬ研究发现ꎬ妊娠期间血清中 ＭＭＰｓ
水平升高ꎬ而 ＴＩＭＰｓ 水平下降ꎬ表明妊娠期蛋白水解酶活
性的增强和其抑制剂的减少与圆锥角膜的进展密切相
关[３６]ꎮ β－雌二醇通过上调 ＭＭＰｓ 促进角膜细胞外基质重
塑ꎬ这为激素波动与圆锥角膜易感性之间提供了一种机制
联系[３７]ꎮ 这些发现提示ꎬ性激素调控 ＭＭＰｓ 和 ＴＩＭＰ 的平
衡在圆锥角膜病理机制中可能具有重要作用ꎮ

此外ꎬ有研究提出了下丘脑 －垂体 －肾上腺 －角膜
(ＨＰＡＣ)轴的概念ꎬ探索了垂体前叶激素与圆锥角膜之间
的潜在联系ꎮ 研究发现促性腺激素的受体包括黄体生成
素受体(ＬＨＲ)和卵泡刺激素受体(ＦＳＨＲ) [３８]ꎮ 在圆锥角
膜来源的 ３Ｄ 构建体中ꎬ与对照组相比ꎬＬＨＲ 显著上调ꎬ而
ＦＳＨＲ 则表现出下调ꎮ 这提示垂体前叶激素可能通过调
节角膜基质细胞的活性进而影响角膜的稳定性和形态ꎬ成
为圆锥角膜发病机制中的关键因素之一[３９]ꎮ 圆锥角膜患
者的性激素水平存在紊乱ꎬ而这种激素失衡与疾病的进展
密切相关ꎮ 对于具有疾病进展风险的患者ꎬ建议密切监测
体内性激素水平ꎬ并通过调节激素平衡来进行干预ꎮ 未来
研究需进一步评估性激素水平及其受体在圆锥角膜中的
生物标志物潜力ꎬ以期实现高风险人群的早期筛查ꎮ 与此
同时ꎬ靶向性调控 ＭＭＰｓ / ＴＩＭＰ 平衡或 ＤＨＥＡ－Ｓ 相关信号
通路可能为治疗提供新思路ꎬ但仍面临局部给药与安全性
等挑战ꎮ 总体而言ꎬ性激素相关机制研究为圆锥角膜的早
期诊断与个体化干预开辟了新方向ꎬ但其临床转化仍需大
规模、长期研究验证ꎮ
３性激素与葡萄膜炎

自身免疫性葡萄膜炎(ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓꎬ ＡＵ)是最
常见的眼部自身免疫疾病ꎬ它的特征是破坏眼内免疫稳态
和持续的炎症[４０]ꎮ 一般而言ꎬ女性在多种自身免疫疾病
的患病率上高于男性ꎬ在不同的生理状态下ꎬ如青春期、妊
娠和更年期ꎬ激素会影响疾病的进程和发生频率ꎮ 例如ꎬ
女性自身免疫性葡萄膜炎患者在怀孕期间常会缓解ꎬ而在
分娩后可能复发[４１]ꎮ 自身免疫性疾病是由 Ｔｈ１、Ｔｈ２ 和
Ｔｈ１７ 细胞介导的ꎬ而 ＡＵ 主要是 Ｔｈ１ / Ｔｈ１７ 介导的疾
病[４２]ꎬ其核心病理机制是免疫系统异常激活ꎬ关键的促炎
因子 ＩＬ－１、ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１７ 过度表达ꎬ激活免疫细胞ꎬ引发
组织损伤ꎬ从而导致视力下降甚至失明[４２－４３]ꎮ 妊娠期雌 /
孕激素上升引导 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 平衡向 Ｔｈ２ 偏移ꎬ从而在妊娠中
期和晚期减轻非感染性葡萄膜炎的活动性ꎬ并在产后出现
反弹[４４－４５]ꎮ

研究发现ꎬ孕激素可以抑制 ＩＬ－６、ＩＬ－１７ 炎症途径以
及恢复 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 平衡来减轻 ＡＵ 炎症ꎬ而 Ｉｄ２ / Ｐｉｍ１ 是
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ＡＵ 过程中 Ｔｈ１７ 细胞致病的重要途径ꎬ孕激素阻碍了 Ｉｄ２ /
Ｐｉｍ１ 途径的激活和 Ｔｈ１７ 细胞的分化[６]ꎮ 这项研究深化
了孕激素在调节 ＡＵ 及其他自身免疫疾病作用机制的理
解ꎬ为治疗 ＡＵ 等自身免疫疾病提供了新选择ꎮ 前葡萄膜
炎与白塞病和强直性脊柱炎相关ꎬ且在成年男性中更为常
见ꎬ一项使用内毒素诱导葡萄膜炎 ( ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｕｖｅｉｔｉｓꎬ ＥＩＵ)的大鼠实验表明ꎬ雄性大鼠前葡萄膜炎的细
胞浸润比雌性大鼠更为显著ꎬ而卵巢切除术增加了细胞浸
润ꎮ 使用 １０ μｇ 的 １７β－雌二醇治疗显著减少了雄性和卵
巢切除的雌性大鼠 ＥＩＵ 中的细胞数量ꎮ 内毒素注射后大
鼠的 Ｅ－选择素和 ＩＬ－６ 基因表达增加ꎬ而过量的他莫昔芬
逆转了 １７β－雌二醇对 Ｅ－选择素的作用ꎬ但未逆转其对
ＩＬ－６的作用ꎮ 这些结果表明ꎬ雌激素对炎症基因的下调有
助于减少急性前葡萄膜炎中的细胞浸润[４６]ꎮ

Ｂｕｇｇａｇｅ 等[４７]评估了雌激素、孕激素和睾酮在自身免
疫性葡萄膜视网膜炎 ( ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓꎬ
ＥＡＵ)中的作用ꎬ结果表明在雌性大鼠中ꎬ睾酮显著降低了
ＥＡＵꎬ雌激素略微增强了 ＥＡＵꎬ而孕激素或雌激素＋孕激
素对 ＥＡＵ 没有影响ꎮ 而在雄性大鼠中ꎬ睾酮略微降低
ＥＡＵꎬ雌激素中度降低 ＥＡＵꎬ孕激素没有影响ꎬ而雌激素＋
孕激素略微降低了 ＥＡＵꎬ而这些结果与眼部 Ｔｈ１(ＩＦＮ－γ)
和 Ｔｈ２(ＩＬ－１０)细胞因子信使的水平密切相关[４７]ꎮ 性激
素可能通过诱导细胞因子平衡的变化来影响葡萄膜炎的
发展和治疗ꎮ 女性激素和 ＴＧＦ－β 可能在怀孕和产后期间
与葡萄膜炎的活动相关ꎬ提示激素－免疫因子网络调控病
程[４８]ꎮ 激素干预在动物实验中展现出一定的抗炎和免疫
调节作用ꎬ未来研究需进一步阐明性激素在自身免疫性葡
萄膜炎中对免疫因子网络及细胞亚群的精细调控机制ꎬ从
而评估其作为早期诊断和分型标志物的潜力ꎮ
４性激素与开角型青光眼

原发性开角型青光眼( ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ
ＰＯＡＧ)是全球导致不可逆性失明的主要原因ꎬ虽然其发
病机制尚未完全明确ꎬ但最终都会导致视网膜神经节细胞
(ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬ ＲＧＣｓ)的死亡ꎮ 一种理论认为ꎬ眼
压升高带来的机械性压力是损伤的原因ꎬ而另一种血管学
说则提出ꎬ血流自我调节的变化可能减少视神经供血ꎬ进
而引发青光眼性视神经病变ꎮ 研究发现ꎬ普通人群中
ＰＯＡＧ 的患病率为 １.１％ꎬ且男性患 ＰＯＡＧ 的概率是女性
的三倍以上[４９]ꎮ 其原因为雌激素在青光眼中具有神经保
护作用ꎬ缺乏雌激素可能通过机械和血管机制导致青光眼
损伤[５０]ꎮ 更年期对青光眼的影响主要涉及眼部生物力
学、视网膜神经节细胞的存活、炎性介质以及流出阻力的
改变[５１－５２]ꎮ

眼部睫状上皮中同样有雌激素受体[５３]ꎬ雌激素可以
直接影响房水的生成和外流途径[５４]ꎬ动物模型研究也指
出ꎬ在高眼压的情况下ꎬ补充或外源性雌激素如 １７β－雌二
醇可通过 ＥＲＫ－ｃ－Ｆｏｓ 等通路减少 ＲＧＣｓ 凋亡[５５]ꎬ验证了
机械性损伤假说ꎮ 此外ꎬ动物实验和临床研究指出ꎬ雌激
素具有上调一氧化氮合酶活性的能力ꎬ这种作用可以减轻
血管张力和改善视神经灌注ꎬ从而降低开角型青光眼的风
险[５０]ꎬ这也支持血管假说的理论ꎮ

在怀孕期间ꎬ双胎妊娠女性的眼压降低幅度大于单胎
妊娠女性ꎬ这是因为孕妇体内雌激素和孕酮水平较高[５６]ꎬ
进而导致眼内液体流动性增强ꎬ并且妊娠期间过量的孕酮
也阻断了内源性皮质类固醇的眼压升高效应[５７]ꎮ 临床发

现一患者在使用睾酮外用药物 ６ ｍｏ 后发生了继发性闭角
型青光眼ꎬ伴有睫状脉络膜水肿综合症和中央性浆液性脉
络视网膜病变ꎬ说明注射型睾酮使用与眼内压升高和缺血
性视 神 经 病 变 密 切 相 关[５８]ꎮ 雌 激 素 受 体 ( ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＥＲ)β 与 Ｇ 蛋白偶联雌激素受体 １(Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ－
ｃｏｕｐｌｅｄ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ꎬＧＰＥＲ１)介导的神经保护在新
近研究中得到强化[５９]ꎮ 雌激素通过依赖 ＥＲ 的 ＥＲＫ－ｃ－
Ｆｏｓ 信号传导以及 ＧＰＥＲ１ 的激活ꎬ对视网膜神经节细胞具
有直接的神经保护作用ꎬ这表明激素在青光眼的病理生理
学中存在一定作用[６０]ꎮ 此外ꎬ有研究使用了来自美国和
澳大利亚的两个大型数据集ꎬ采用了通路分析和基因分析
方法评估发现与睾酮代谢相关的单核苷酸多态性与
ＰＯＡＧ 存在一致关联ꎬ为了解睾酮代谢在 ＰＯＡＧ 中的潜在
作用提供了新的视角[６１]ꎮ Ｋａｎｇ 等[６２]研究表明ꎬ绝经后女
性的血浆性激素水平与 ＰＯＡＧ 的风险无关ꎬ而睾酮水平较
高与 ＰＯＡＧ 以及眼压升高密切相关ꎬ强调了性激素水平在
ＰＯＡＧ 风险评估中的潜在作用ꎮ 尽管动物和临床研究提
示雌激素具有神经保护及血流调节作用ꎬ但长期激素干预
的安全性和个体差异性仍存在显著不确定性ꎮ 总之ꎬ不同
生命阶段性激素水平的变化可能会影响临床结果ꎬ如眼内
压、视功能和视神经健康ꎬ而激素替代疗法治疗和预防在
青光眼相关的视网膜神经退行性变中发挥关键作用ꎮ
５性激素与早产儿视网膜病变

早产儿视网膜病( ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬ ＲＯＰ)是
一种增殖性视网膜病变ꎬ视网膜发育未成熟是其根本原
因ꎬ而 ＲＯＰ 的病理改变主要是视网膜血管发育不全和病
理性新生血管形成[６３]ꎮ 在视网膜上存在雌激素的两种受
体亚型—α 和 βꎬ且两种受体的表达水平是可变化的ꎬ这
暗示了人眼的重要病理与激素状态密切相关[６４]ꎮ 雌二醇
是一种多功能的甾体激素ꎬ分子量较小ꎬ脂溶性强ꎬ能够穿
过细胞膜进入视网膜毛细血管内皮细胞ꎮ 在与受体结合
后ꎬ它能够调节相关基因的转录ꎬ在胎儿的发育中起重要
作用ꎬ足月新生儿出生后经历的血清雌二醇水平降低属于
发育相关激素动态变化的正常生理过程ꎬ而早产儿由于胎
盘－胎儿内分泌系统的过早分离ꎬ导致其视网膜组织在关
键发育阶段暴露于雌激素供给不足的病理环境中ꎬ可能阻
碍视网膜血管及神经结构的成熟ꎮ

通过建立高氧诱导的视网膜病变模型ꎬ发现暴露于高
氧环境的幼鼠视网膜中的 ＶＥＧＦ 浓度低于正常氧环境下
的幼鼠视网膜中的 ＶＥＧＦ 浓度[６５]ꎬ雌二醇可通过增加血
管内皮生长因子受体－２(ＶＥＧＦＲ－２)和 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ有
助于胎儿血管发育ꎬ预防 ＲＯＰ 的发生[６６]ꎮ ＮＡＤＰＨ 氧化
酶是一种产生自由基的主要酶ꎬ会导致 ＲＯＰ 动物模型的
细胞凋亡和血管性视网膜的形成[６７]ꎬ有研究发现ꎬ与单独
暴露于高氧的幼仔相比ꎬ用高氧加雌二醇处理的幼仔视网
膜中 ＮＡＤＰＨ 氧化酶的浓度和活性显著降低ꎬ减轻氧化应
激并缓解了视网膜病变的症状[６８]ꎮ 新生小鼠模型中外源
性雌二醇干预可影响 ＲＯＰ 相关血管改变ꎬ提示雌激素在
病程中的功能性作用[６９]ꎮ 雌激素可能为 ＲＯＰ 的治疗提
供一种新的策略ꎬ尤其是在调节血管生成和减少病理性血
管新生方面ꎮ 然而考虑到激素治疗的潜在副作用ꎬ还需进
一步的研究以确定其安全性和效果ꎮ
６结语

性激素及其受体在泪腺、睑板腺、角膜、葡萄膜、视网
膜和视神经等多种眼组织中广泛表达ꎬ贯穿一生的性激素
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波动(青春期、妊娠、更年期、早产等)与多种眼病的发生
发展呈现密切而复杂的关联ꎮ 现有证据提示ꎬ雌激素、孕
激素和雄激素通过调节局部炎症反应、细胞外基质重塑、
血流灌注及神经保护等多条通路ꎬ共同塑造眼表与眼内免
疫微环境与组织稳态[７０]ꎮ

流行病学研究显示ꎬ女性尤其是绝经后女性的干眼患
病率明显高于男性ꎬ大样本队列研究估计≥５０ 岁女性中
干眼综合征的年龄标化患病率约为 ７.８％ꎬ７５ 岁以上女性
可接近 １０％ [１１]ꎮ ＨＲＴ 相关研究则提示单纯雌激素替代可
以显著增加干眼的发生风险ꎬ而雄激素缺乏与睑板腺功能
障碍、泪腺退行性改变和蒸发型干眼密切相关ꎬ局部雄激
素补充可在一定程度上改善泪膜稳定性ꎬ但长期安全性和
不同剂量及给药途径的获益风险比仍存争议[７１－７２]ꎮ 在圆
锥角膜中ꎬ一系列体液和组织学研究表明ꎬＤＨＥＡ－Ｓ 升高
且雌酮及雌三醇降低是一贯的激素特征之一ꎬＫＣ 患者唾
液或血浆中 ＤＨＥＡ－Ｓ 水平较对照升高约 １.８－２.５ 倍ꎬ而雌
酮明显下降ꎬ提示类固醇激素失衡可能通过上调 ＭＭＰｓ、
下调 ＴＩＭＰｓ、改变角膜基质细胞代谢和炎症因子谱ꎬ加速
角膜变薄与扩张[３３ꎬ７３]ꎮ 最新前瞻性队列提示ꎬ系统性雌
三醇水平与趋化因子[Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ(Ｃ－Ｘ－Ｃ ｍｏｔｉｆ) Ｌｉｇａｎｄꎬ
ＣＸＬ]前角膜最大曲率呈正相关ꎬ而 ＣＸＬ 后该相关性减
弱ꎬ提示角膜局部基质交联治疗可能“重置”部分激素－角
膜相互作用[７４－７５]ꎮ 自身免疫性葡萄膜炎方面ꎬ妊娠相关
的生理性免疫偏移(Ｔｈ１→Ｔｈ２ / Ｔｈ３)和雌 / 孕激素上升使
得多数非感染性 ＡＵ 在孕中晚期炎症活动度减轻ꎬ而产后
６ ｍｏ 内复发率可达约 ６０％ [４８ꎬ７６]ꎮ 动物实验进一步证实孕
激素通过抑制 ＩＬ－６、ＩＬ－１７ 及恢复 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 平衡ꎬ可明
显缓解实验性自身免疫性葡萄膜炎炎症ꎬ为将孕激素或类
似分子作为免疫调节治疗提供了实验依据ꎮ 然而ꎬ受限于
样本量小、病种异质性大及孕期用药伦理限制ꎬ围妊娠期
性激素干预在 ＡＵ 中的最佳剂量、给药窗口及与常规免疫
抑制剂的联合策略仍需进一步研究[７７]ꎮ 原发性开角型青
光眼的性别差异提示ꎬ性激素尤其是雌激素和睾酮在视网
膜神经节细胞存活和小梁网 / 血管稳态中具有重要作用ꎮ
流行病学和遗传学研究显示ꎬ雌激素暴露时间较长(如月
经初潮早、绝经晚或长期雌激素 / 雌孕激素替代)与 ＰＯＡＧ
风险降低相关ꎬ而在绝经后女性中ꎬ总睾酮水平及与睾酮
代谢相关的遗传多态性与 ＰＯＡＧ 和高眼压的发生呈正相
关[７８－７９]ꎮ 动物实验和细胞研究则从机制层面提出ꎬ１７β－
雌二醇通过经典 ＥＲ 途径和 ＧＰＥＲ１ 介导的非基因组途径
激活 ＥＲＫ－ｃ－Ｆｏｓ 等通路ꎬ上调一氧化氮合酶ꎬ改善视神经
灌注ꎬ并抑制 ＲＧＣｓ 凋亡ꎬ这为“神经保护型”激素治疗提
供了理论基础[８０]ꎮ 在早产儿视网膜病变方面ꎬ动物模型
研究表明ꎬ在高氧诱导的视网膜病变 ( ｏｘｙｇｅｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＯＩＲ) 模型中外 源 性 １７β － 雌 二 醇 可 上 调
ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ－２ꎬ降低 ＮＡＤＰＨ 氧化酶活性和氧化应激水
平ꎬ从而减少无灌注区和病理性新生血管ꎬ提示在关键发
育阶段的雌激素缺乏可能是 ＲＯＰ 的潜在危险因素之
一[６５ꎬ６９]ꎮ 然而ꎬ目前证据主要来自动物实验和小样本临
床观察ꎬ雌激素补充在早产儿中的给药剂量、安全边界及
对全身发育的长期影响仍高度不确定ꎮ

总体来看ꎬ性激素相关研究在以下几个方面已取得相
对一致的认识:(１)几乎所有眼组织均表达雌激素、雄激
素和孕激素受体ꎬ眼部可视为性激素的“靶器官”ꎻ(２)性
激素失衡往往通过炎症放大(干眼、葡萄膜炎)、基质重塑

(圆锥角膜)、血流与神经保护失调(青光眼、ＲＯＰ)等通路
参与病程ꎻ(３)生理状态(青春期、妊娠、更年期、早产)和
医源性干预(ＨＲＴ、抗雄药物、口服避孕药等)共同决定了
个体的暴露窗口和风险谱ꎮ

然而ꎬ同时也存在一些重要争议和未解问题:(１)激
素与疾病风险并非简单线性ꎬ目前关于性激素与眼病的研
究也存在若干争议和未解之处ꎮ 首先ꎬ系统激素水平与局
部眼组织内激素浓度及受体表达并不总是平行ꎬ例如在大
型前瞻队列中ꎬ绝经后女性血浆雌二醇与 ＰＯＡＧ 风险并无
一致关联ꎬ而循环睾酮升高却与高眼压型 ＰＯＡＧ 风险及未
治疗眼压水平升高相关ꎬ提示“激素种类－剂量－靶组织”
之间的精细平衡远比简单的“雌、雄激素多 / 少”复杂[８１]ꎻ
(２)雄激素在眼表疾病中的作用利弊并存ꎬ雄激素缺乏与
ＭＧＤ / 蒸发型干眼密切相关ꎬ但在角膜圆锥和 ＰＯＡＧ 中ꎬ
ＤＨＥＡ－Ｓ 及睾酮升高又与疾病进展或高眼压风险相关ꎬ提
示需要从受体亚型、局部代谢和下游通路水平进行更精细
的解析[３５ꎬ７４]ꎻ(３)当前临床研究多为观察性ꎬ干预试验不
足ꎬ目前大量证据来自回顾性队列、小样本前瞻性观察和
动物实验ꎬ高质量 ＲＣＴ 尤其是局部激素给药(如雄激素 /
雌激素点眼、缓释植入物)在不同眼病中的疗效与安全性
仍缺乏系统验证[８２]ꎻ(４)个体化风险评估体系尚未建立ꎬ
性别、年龄 / 绝经状态、生殖史、系统性用药(ＨＲＴ、抗雄药、
避孕药)、相关基因多态性等因素相互交织ꎬ目前尚无统
一的预测模型用于指导哪一类患者适合预防性或治疗性
激素干预[８０]ꎮ

未来研究可重点聚焦于:(１)整合血清 / 泪液 / 睑脂中
的激素及其代谢物、炎症因子、脂质谱等多组学标志物ꎬ并
结合年龄 / 绝经状态、生殖及用药史ꎬ构建基于机器学习的
干眼、ＭＧＤ、ＫＣ、ＰＯＡＧ、ＲＯＰ 等疾病的个体化风险预测与
分型模型ꎻ(２)在动物模型和早期临床试验中ꎬ探索局部
选择性雌 / 雄 / 孕激素受体调节剂、ＧＰＥＲ１ 激动剂等新型
药物在不同眼病中“精准激活 / 阻断”上下游通路的可能
性ꎬ强调局部给药、降低全身不良反应ꎻ(３)在围妊娠期
ＡＵ 和早产儿 ＲＯＰ 方面ꎬ开展多中心前瞻性队列ꎬ系统记
录性激素水平、免疫因子谱与病程关系ꎬ为孕期和新生儿
阶段的安全激素干预提供依据ꎻ(４)结合全基因组关联研
究和孟德尔随机化等方法ꎬ阐明睾酮、雌激素代谢相关基
因与多眼病之间的因果关系ꎬ为未来的精准内分泌治疗提
供遗传学支撑[８３－８４]ꎮ

综上ꎬ性激素相关机制研究不仅有助于解释多种眼病
的性别差异和年龄分布特点ꎬ也为高危人群早期筛查、疾
病分型与个体化干预提供了新的思路ꎮ 但从“机制线索”
走向“临床常规”ꎬ仍需要跨学科、多中心、长期随访的高
质量临床研究加以验证ꎮ
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ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｃａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ５５(１):３－１１.
[１１] Ｐａｐａｓ ＥＢ. Ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｂａｙｅｓｉａｎ
ｖｉｅｗ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｏｐｔꎬ ２０２１ꎬ４１(６):１２５４－１２６６.
[１２] ＭｃＣａｎｎ Ｐꎬ Ａｂｒａｈａｍ ＡＧꎬ Ｍｕｋｈｏｐａｄｈｙａｙ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ
ａｎｄ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ａｎｄ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ
Ｓｔａｔｅｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０２２ꎬ１４０(１２): １１８１－１１９２.
[１３] Ｎｇｕｙｅｎ Ｌꎬ Ｍａｇｎｏ ＭＳꎬ Ｕｔｈｅｉｍ ＴＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｓｅｄｅｎｔａｒｙ ｂｅｈａｖｉｏｒ ａｎｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０２３ꎬ２８:１１－１７.
[１４] Ｋａｎｎａｎ Ｒꎬ Ｄａｓ Ｓꎬ Ｓｈｅｔｔｙ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ７１(４):１２０３－１２１４.
[１５] Ａｎｕｗａ－Ａｍａｒｈ ＥＮꎬ Ｚｉｅｍａｎｓｋｉ ＪＦ. Ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄꎬ ２０２５ꎬ１２:１６１３２６３.
[１６] Ｄｏａｎ Ｓꎬ Ｚａｇóｒｓｋｉ Ｚꎬ Ｐａｌｍａｒｅｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｙｅｌｉｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｉｎ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｐｒａｃｔｉｃｅ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｌａｒｇｅ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｅｌｅｖｅｎ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ９(３):５９７－６０８.
[１７] ＭｃＫａｙ ＴＢꎬ Ｐｒｉｙａｄａｒｓｉｎｉ Ｓꎬ Ｋａｒａｍｉｃｈｏｓ Ｄ. Ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅｓꎬ ｇｒｏｗｔｈ
ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ Ｃｏｒｎｅａ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２２ꎬ１１(２):２２４.
[１８] Ｇｏｒｉｍａｎｉｐａｌｌｉ Ｂꎬ Ｋｈａｍａｒ Ｐꎬ Ｓｅｔｈｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｏｒｍｏｎｅｓ ａｎｄ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ７１(４):１２７６－１２８４.
[１９] Ｓｕｌｌｉｖａｎ ＤＡ. Ｔｅａｒｆｕｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ? ｓｅｘꎬ ｈｏｒｍｏｎｅｓꎬ ｔｈｅ ｌａｃｒｉｍａｌ
ｇｌａｎｄꎬ ａｎｄ ａｑｕｅｏｕｓ－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２００４ꎬ２(２):９２－１２３.
[２０] Ｙａｍａｇａｍｉ Ｈꎬ Ｓｃｈｉｒｒａ Ｆꎬ Ｌｉｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｄｒｏｇｅｎ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌꎬ ２００２ꎬ５０６(Ｐｔ Ａ):
４７７－４８１.
[２１] Ｓｕｌｌｉｖａｎ ＤＡꎬ Ｊｅｎｓｅｎ ＲＶꎬ Ｓｕｚｕｋｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏ ｓｅｘ ｓｔｅｒｏｉｄｓ ｅｘｅｒｔ
ｓｅｘ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｄ / ｏｒ ｏｐｐｏｓｉｔｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌａｃｒｉｍａｌ ａｎｄ
ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄｓ?. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２００９ꎬ １５: １５５３－１５７２.
[２２] Ｓｃｈｉｒｒａ Ｆꎬ Ｓｕｚｕｋｉ Ｔꎬ Ｒｉｃｈａｒｄｓ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｄｒｏｇｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ
２００５ꎬ４６(１０):３６６６－３６７５.
[２３] Ｎｇｕｙｅｎ Ｐｈａｍ ＫＴꎬ Ｍｉｙａｋｅ Ｔꎬ Ｓｕｚｕｋｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｉｓｓｕｅ － ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ
ｉｎｔｒａｃｒｉｎｅ ｄｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ. ｉＳｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２５ꎬ２８(２):１１１８０８.
[２４] Ｓａｈｉｎ Ａꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｋａｍ ＷＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｈｙｄｒｏｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｈｕｍａｎ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０２０ꎬ１８(２):１９９－２０５.
[２５ ] Ｓａｓａｋｉ Ｌꎬ Ｈａｍａｄａ Ｙꎬ Ｙａｒｉｍｉｚｕ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｃｒｉｎｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ＮＡＤ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｓｔｅｒｏｉｄｏｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｇｏｖｅｒｎｓ ａｇｅ －

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ａｇｉｎｇꎬ２０２２ꎬ２(２):１０５－１１４.
[２６] Ｓｕｌｌｉｖａｎ ＢＤꎬ Ｅｖａｎｓ ＪＥꎬ Ｋｒｅｎｚｅｒ ＫＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｎｔｉａｎｄｒｏｇｅｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｎｅｕｔｒａｌ ｌｉｐｉｄｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ
ｇｌａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０００ꎬ８５(１２):４８６６－４８７３.
[２７] Ｃｈｈａｄｖａ Ｐꎬ Ｇｏｌｄｈａｒｄｔ Ｒꎬ Ｇａｌｏｒ Ａ. Ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ: ｔｈｅ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１７ꎬ
１２４(１１Ｓ):Ｓ２０－Ｓ２６.
[２８] Ｓｕｌｌｉｖａｎ ＤＡꎬ Ｓｕｌｌｉｖａｎ ＢＤꎬ Ｅｖａｎｓ ＪＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｄｒｏｇｅｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙꎬ
Ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｅｖａｐｏｒａｔｉｖｅ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ａｎｎ Ｎ Ｙ Ａｃａｄ
Ｓｃｉꎬ ２００２ꎬ９６６:２１１－２２２.
[２９] Ｋａšｔｅｌａｎ Ｓꎬ Ｈａｔ Ｋꎬ Ｔｏｍｉｃ′ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｘ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌａｃｒｉｍａｌ
ｇｌａｎｄ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ. ２０２５ꎬ ２６
(８):３８３３.
[３０] Ｌｉ ＸＨꎬ Ｒａｂｉｎｏｗｉｔｚ ＹＳꎬ Ｒａｓｈｅｅｄ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｅｙｅｓ ｉｎ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２００４ꎬ
１１１(３):４４０－４４６.
[３１] Ｂｅａｔｔｙ Ｃꎬ Ｅｓｔｅｓ Ａꎬ Ｘｕ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｎｅｗ ｌｉｎｋｓ ａｍｏｎｇ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓꎬ ｈｏｒｍｏｎａｌ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ａｎｄ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ: ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｃａｓｅ－
ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ ｕｔｉｌｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ａｌｌ ｏｆ ｕｓ ｄａｔａｂａｓｅ. Ｔｒａｎｓ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈꎬ ２０２４ꎬ
１３(１１):１８.
[３２] Ｊａｎｉ Ｄꎬ ＭｃＫｅｌｖｉｅ Ｊꎬ Ｍｉｓｒａ ＳＬ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｃｔａｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ
ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｔｏｍꎬ ２０２１ꎬ１０４(８):８１５－８２５.
[３３] 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.
[３４ ] Ａｙａｎ Ｂꎬ Ｙｕｋｓｅｌ Ｎꎬ Ｃａｒｈａｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｅｓｔｒｏｇｅｎꎬ
ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎ ａｎｄ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｃｏｎｔａｃｔ Ｌｅｎｓ Ａｎｔｅｒｉｏｒ Ｅｙｅꎬ ２０１９ꎬ４２(５):４９２－４９６.
[３５] ＭｃＫａｙ ＴＢꎬ Ｈｊｏｒｔｄａｌ Ｊꎬ Ｓｅｊｅｒｓｅｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｈｏｒｍｏｎｅｓ ｏｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ
７:４２８９６.
[３６ ] Ｂｉｌｇｉｈａｎ Ｋꎬ Ｈｏｎｄｕｒ Ａꎬ Ｓｕｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０１１ꎬ３０(９):９９１－９９４.
[３７] Ｃｈａｔｔｅｒｊｅｅ Ａꎬ Ｋａｎｕ ＬＮꎬ Ｂｏｙｃｈｅｖ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔｒｏｇｅｎ －ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｃｏｒｎｅａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. ｉＳｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２５ꎬ ２８ ( ８):
１１３００４.
[３８] Ｋａｒａｍｉｃｈｏｓ Ｄꎬ Ｂａｒｒｉｅｎｔｅｚ Ｂꎬ Ｎｉｃｈｏｌａｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｓ ｉｎ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ｔｈｅ ｕｎｅｘｐｅｃｔｅｄ ｓｕｓｐｅｃｔｓ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０１９ꎬ８(１２):１４９４.
[３９] Ｋａｒａｍｉｃｈｏｓ Ｄꎬ Ｅｓｃａｎｄｏｎ Ｐꎬ Ｖａｓｉｎｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｅｒｉｏｒ ｐｉｔｕｉｔａｒｙꎬ
ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅｓꎬ ａｎｄ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: Ｂｅｙｏｎｄ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｔａｒｇｅｔｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ
Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ８８:１０１０１６.
[４０] Ｊｉａｎｇ Ｑꎬ Ｌｉ ＺＨꎬ Ｔａｏ ＴＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＮＦ－α ｉｎ ｕｖｅｉｔｉｓ: ｆｒｏｍ ｂｅｎｃｈ ｔｏ
ｃｌｉｎｉｃ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ１２:７４００５７.
[４１] Ｘｕ ＸＹꎬ Ｒａｙ Ｉꎬ Ｔａｎｇ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｎｄ ｔｈｅ
ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ ｐｅｒｉｏｄ ｏｎ ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｕｖｅｉｔｉｓ ｆｌａｒｅ － ｕｐｓ. Ｏｃｕｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ
Ｉｎｆｌａｍｍꎬ ２０２５ꎬ３３(９):２１７８－２１８２.
[４２] Ｗｕ ＳＨꎬ Ｍａ Ｒꎬ Ｚｈｏｎｇ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ＩＬ－ ２７ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｕｖｅｉｔｏｇｅｎｉｃ
Ｔｈ１ ａｎｄ Ｔｈ１７ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ２２(１４):７５１７.
[４３] Ｙｕ ＸＹꎬ Ｄｕａｎ ＲＰꎬ Ｊｉａｎｇ ＬＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ ｉｎ ｎｏｎ－ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ
ｕｖｅｉｔｉｓ: Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ.
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２４ꎬ２３０(Ｐｔ ２):１１６６０５.
[４４] Ｃｈｉａｍ ＮＰꎬ Ｌｉｍ ＬＬ. Ｕｖｅｉｔｉｓ ａｎｄ ｇｅｎｄｅｒ: ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１４ꎬ２０１４:４０１９１５.
[４５] Ｃｈｅｒｕｋｕｒｉ Ｎꎬ Ｍｕｒｔｈｙ ＳＩꎬ Ｔｙａｇｉ Ｍ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｎ ｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｕｒｓｅ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ Ｖｏｇｔ － Ｋｏｙａｎａｇｉ － Ｈａｒａｄａ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２５ꎬ７３(Ｓｕｐｐｌ １):Ｓ１５８－Ｓ１６３.
[４６] Ｍｉｙａｍｏｔｏ Ｎꎬ Ｍａｎｄａｉ Ｍꎬ Ｓｕｚｕｍａ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｅ－ｓｅｌｅｃｔｉｎ ａｎｄ ＩＬ－６ ｉｎ
ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ １９９９ꎬ１６３(１):３７４－３７９.
[４７] Ｂｕｇｇａｇｅ ＲＲꎬ Ｍａｔｔｅｓｏｎ ＤＭꎬ Ｓｈｅｎ ＤＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｅｘ
ｈｏｒｍｏｎｅｓ ｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｏｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ( ＥＡＵ). Ｉｍｍｕｎｏｌ
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Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２００３ꎬ３２(４):２５９－２７３.
[４８] Ｃｈａｎ ＣＣ. Ａ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｔｅｒｍꎬ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ｓｅｒｕｍ
ｆｅｍａｌｅ ｈｏｒｍｏｎｅｓꎬ ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００４ꎬ
８８(１２):１５０６－１５０９.
[４９] Ｄｉｅｌｅｍａｎｓ Ｉꎬ Ｖｉｎｇｅｒｌｉｎｇ ＪＲꎬ Ｗｏｌｆｓ ＲＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ
ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｎ ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ － ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｔｈｅ
Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ. Ｔｈｅ Ｒｏｔｔｅｒｄａｍ Ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ １９９４ꎬ １０１ ( １１):
１８５１－１８５５.
[５０] Ｎｕｚｚｉ Ｒꎬ Ｓｃａｌａｂｒｉｎ Ｓꎬ Ｂｅｃｃｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ａｎｄ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｒｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ１３:５７.
[５１] Ｖａｊａｒａｎａｎｔ ＴＳꎬ Ｐａｓｑｕａｌｅ ＬＲ. Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ａｇｉｎｇ
ｏｆ ｔｈｅ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ. Ｍｅｎｏｐａｕｓｅꎬ ２０１２ꎬ１９(８):９４２－９４７.
[５２] Ｂｕｒｇｏｙｎｅ ＣＦꎬ Ｄｏｗｎｓ ＪＣꎬ Ｂｅｌｌｅｚｚａ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｈｅａｄ
ａｓ ａ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ: ａ ｎｅｗ ｐａｒａｄｉｇｍ ｆｏｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｒｏｌｅ
ｏｆ ＩＯＰ－ｒｅｌａｔｅｄ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｓｔｒａｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ
ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｈｅａｄ ｄａｍａｇｅ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２００５ꎬ２４(１):３９－７３.
[５３] Ｋｏｒｐｏｌｅ ＮＲꎬ Ｋｕｒａｄａ Ｐꎬ Ｋｏｒｐｏｌｅ ＭＲ. Ｇｅｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｔｏ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｓｅｘ ｓｔｅｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅｓ. Ｊ Ｍｉｄｌｉｆｅ Ｈｅａｌｔｈꎬ ２０２２ꎬ１３(１):２０－２５.
[５４] Ｃｈｅｎ ＸＭꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｒｏｍａｔａｓｅ ａｂｓｅｎｃｅ ｏｎ
ｍｕｒｉｎｅ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１８ꎬ
８(１):３２８０.
[５５] Ｚｈｏｕ ＸＨꎬ Ｌｉ Ｆꎬ Ｇｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｂｙ
１７－ ｂｅｔａ － ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｄｅｖ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２００７ꎬ６７(５):６０３－６１６.
[５６] Ｓａｙｌｉｋ Ｍꎬ Ｓａｙｌıｋ ＳＡ. Ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｂｕｔ ａｌｓｏ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｆｅｔｕｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｕｔｅｒｕｓ ａｆｆｅｃｔｓ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０１４ꎬ６２(６):６８０－６８２.
[５７ ] Ｚｉａｉ Ｎꎬ Ｏｒｙ ＳＪꎬ Ｋｈａｎ ＡＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｔａ － ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ
ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎꎬ ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅꎬ ａｎｄ ａｑｕｅｏｕｓ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ.
Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ １９９４ꎬ１１２(６):８０１－８０６.
[５８] Ｄａｈｓｈａｎ Ｄꎬ Ｖｅｒｍａ Ｖꎬ Ｇｏｅｌ Ｍ. Ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ｕｓｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ２０２２ꎬ５(２):２４４－２４５.
[５９ ] Ｎａｋａｚａｗａ Ｔꎬ Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｈꎬ Ｓｈｉｍｕｒａ Ｍ. Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｈａｓ ａ
ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ａｘｏｔｏｍｉｚｅｄ ＲＧＣｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＥＲＫ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ. Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ ２００６ꎬ１０９３(１):１４１－１４９.
[６０] Ｊｉａｎｇ ＭＮꎬ Ｍａ ＸＹꎬ Ｚｈａｏ ＱＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｎｏｖｅｌ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＧＰＥＲ１ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ１８９:１０７８２６.
[６１] Ｂａｉｌｅｙ ＪＮＣꎬ Ｇｈａｒａｈｋｈａｎｉ Ｐꎬ Ｋａｎｇ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ｐａｔｈｗａｙ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ: ａｎ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｔｗｏ ｌａｒｇｅ ｄａｔａｓｅｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ５９(２):
６２９－６３６.
[６２] Ｋａｎｇ ＪＨꎬ Ｒｏｓｎｅｒ ＢＡꎬ Ｗｉｇｇｓ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ
ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ.
Ｍｅｎｏｐａｕｓｅꎬ ２０１８ꎬ２５(１０):１１１６－１１２３.
[６３] Ｄａｍｍａｎｎ Ｏꎬ Ｈａｒｔｎｅｔｔ ＭＥꎬ Ｓｔａｈｌ Ａ. Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ.
Ｄｅｖ Ｍｅｄ Ｃｈｉｌｄ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０２３ꎬ６５(５):６２５－６３１.
[６４] Ｍｕｎａｕｔ Ｃꎬ Ｌａｍｂｅｒｔ Ｖꎬ Ｎｏëｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｏｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ ｂｅｔａ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００１ꎬ８５ ( ７):
８７７－８８２.
[６５] Ｚｈａｎｇ ＨＢꎬ Ｗａｎｇ ＸＤꎬ Ｘｕ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. １７β － ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｏｘｙｇｅｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｈｙｐｅｒｏｘｉｃ ｐｈａｓｅ. Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１５ꎬ４５７(４):７００－７０５.

[６６] Ｍｉｙａｍｏｔｏ Ｎꎬ Ｍａｎｄａｉ Ｍꎬ Ｔａｋａｇｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔｒａｓｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｏｎ ＶＥＧＦ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｏｘｙｇｅｎ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ
ｍｕｒｉｎｅ ＲＯＰ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００２ꎬ４３(６):２００７－２０１４.
[６７] Ｓａｉｔｏ Ｙꎬ Ｇｅｉｓｅｎ Ｐꎬ Ｕｐｐａｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＮＡＤ ( Ｐ ) Ｈ
ｏｘｉｄａｓｅ ｒｅｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｔｉｎａ ｉｎ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２００７ꎬ１３:８４０－８５３.
[６８] Ｚｈａｎｇ ＨＢꎬ Ｓｕｎ ＮＸꎬ Ｌｉａｎｇ ＨＣꎬ ｅｔ ａｌ. １７ － Ａｌｐｈａ － ｅｓｔｒａｄｉｏｌ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇ ｏｘｙｇｅｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ. Ｊｐｎ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１２ꎬ５６(４):４０７－４１５.
[６９] Ｓｈｉ ＷＪꎬ Ｚｈｕ Ｌꎬ Ｗａｎｇ ＹＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｏ ｔｒｅａｔ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｎｅｗｂｏｒｎ ｍｉｃｅ. Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ１０(２):６１１－６１７.
[７０] Ｆａｒｒａｎｄ ＫＦꎬ Ｆｒｉｄｍａｎ Ｍꎬ Ｓｔｉｌｌｍａｎ ＩÖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ
ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ａｍｏｎｇ ａｄｕｌｔｓ ａｇｅｄ １８
ｙｅａｒｓ ａｎｄ ｏｌｄｅｒ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１７ꎬ１８２:９０－９８.
[ ７１ ] Ｓｃｈａｕｍｂｅｒｇ ＤＡꎬ Ｂｕｒｉｎｇ ＪＥꎬ Ｓｕｌｌｉｖａｎ ＤＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｏｒｍｏｎｅ
ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. ＪＡＭＡꎬ ２００１ꎬ ２８６ ( １７):
２１１４－２１１９.
[７２] Ｃｈｉｅｎ ＨＷꎬ Ｌｉｎ ＣＷꎬ Ｌｅｅ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ａｎｄｒｏｇｅｎ
ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ
ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ－ｂａｓｅｄ ｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ
１９(７):１１０３－１１０９.
[７３] Ｄａｐｈｎｅ Ｔｅｈ ＡＬꎬ Ｊａｙａｐａｌａｎ ＪＪꎬ Ｌｏｋｅ ＭＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｓｅｒｕｍ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｕｓｉｎｇ
ｕｎｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ａｐｐｒｏａｃｈ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ２１１:１０８７３４.
[７４] Ｖａｎ Ｌꎬ Ｂｅｎｎｅｔｔ Ｓꎬ Ｎｉｃｈｏｌａｓ ＳＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ
ｓｔｕｄｙ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ａｎｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ４(２):１００３６４.
[７５] Ｄｒｏｕｔｓａｓ Ｋꎬ Ｍａｋｒｙｐｏｕｌｉａｓ Ｉꎬ Ｃｈａｔｚｉｒａｌｌｉ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｓｅｘ
ｈｏｒｍｏｎｅｓ ｏｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２５ꎬ１４(１２):４３６５.
[７６] Ｒａｂｉａｈ ＰＫꎬ Ｖｉｔａｌｅ ＡＴ. Ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｕｖｅｉｔｉｓ ａｎｄ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ. Ａｍ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００３ꎬ１３６(１):９１－９８.
[７７] Ｏｎｇ ＡＹꎬ Ｃｈｒｉｓｔｏｕ ＥＥꎬ Ｋｉｉｒｅ ＣＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｕｖｅｉｔｉｃ ａｎｄ
ｃｈｏｒｉｏｒｅｔｉｎａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ. Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０２５[Ｏｎｌｉｎｅ ａｈｅａｄ
ｏｆ Ｐｒｉｎｔ].
[７８] Ｖｅｒｇｒｏｅｓｅｎ ＪＥꎬ Ｋａｙｎａｋ Ａꎬ Ａｒｉｂａｓ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈｅｒ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｎ ｗｏｍｅｎ: ａ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ? Ｂｉｏｌ Ｓｅｘ Ｄｉｆｆｅｒꎬ ２０２３ꎬ１４(１):２７.
[７９] Ｙｏｕｎｇｂｌｏｏｄ Ｈꎬ Ｓｃｈｏｅｎｌｅｉｎ ＰＶꎬ Ｐａｓｑｕａｌｅ ＬＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎꎬ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ａｎｄ ｇｌａｕｃｏｍａ ｒｉｓｋ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ
２０２３ꎬ２３７:１０９７２５.
[８０] Ｚｈａｏ ＳＨꎬ Ｋｉｍ ＣＫꎬ Ａｌ－Ｋｈａｌｅｄ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ
ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｍｏｎｇ ｗｏｍｅｎ ａｎｄ ｍｅｎ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ
Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２５ꎬ１０５:１０１３３６.
[８１] Ｋａｐｅｔａｎａｋｉｓ ＶＶꎬ Ｃｈａｎ ＭＰꎬ Ｆｏｓｔｅｒ ＰＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ａｎｄ
ｔｉｍｅ ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ (ＰＯＡＧ):
ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１６ꎬ１００(１):
８６－９３.
[８２] Ｓｕáｒｅｚ －Ｃｏｒｔéｓ Ｔꎬ Ｈｅｒｒｅｒａ Ｉ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ａｇｅ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２５ꎬ１４(１２):４１４７.
[８３] Ｖａｌｅｒｏ－Ｏｃｈａｎｄｏ Ｊꎬ Ｃａｎｔó Ａꎬ Ｌóｐｅｚ－Ｐｅｄｒａｊａｓ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ
ｇｏｎａｄａｌ ｓｔｅｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ: ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ.
Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２４ꎬ１４(１０):１２６２.
[８４] Ｓｈｅｔｔｙ Ｒꎬ Ｄ􀆳Ｓｏｕｚａ Ｓꎬ Ｋｈａｍａｒ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ (Ｐｈｉｌａ)ꎬ ２０２０ꎬ９(６):
５３３－５４０.

３５２

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.２ Ｆｅｂ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


