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摘要
圆锥角膜是一种青春期起病ꎬ以角膜中央或旁中央变薄呈
锥形突出为特征的致盲性眼病ꎮ 目前该病的病因尚不明
确ꎬ其发生受到多基因遗传背景、环境暴露因素以及生物
力学失代偿等多种因素的共同作用ꎮ 近年来多项研究表
明圆锥角膜在发生和发展过程中存在显著的性别差异ꎮ
在流行病学层面ꎬ多数研究提示该病在男性群体中高发ꎻ
在临床特征方面ꎬ男性患者往往起病更早ꎬ且角膜形态学
恶化等疾病客观指标表现更为严重ꎻ在病理机制层面ꎬ性
激素表达差异及遗传易感性差异在疾病进展中扮演了关
键角色ꎻ这种差异也进一步影响了临床防治策略的制定ꎬ
例如针对高危男性群体的早期预警筛查及个体化的角膜
交联干预时机ꎮ 文章旨在从流行病学、临床特征、防治措
施以及病理机制等方面综述圆锥角膜中的性别差异ꎬ以期
为未来临床诊疗工作提供参考与帮助ꎮ
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０引言
圆锥角膜(ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ꎬ ＫＣ)是一种以角膜扩张、中

央区角膜基质变薄、呈圆锥形突起及高度不规则近视散光
为特征的致盲性眼病[１]ꎮ 目前圆锥角膜的病因及发病机
制尚不明确ꎬ其发生可能是多种因素共同作用的结果ꎬ如
遗传因素、炎症反应、氧化应激及性激素等在圆锥角膜的
发病机制中均有一定作用[２－４]ꎮ 一项包括 ７１５ 万样本的全
球荟萃分析显示该病全球患病率约为 １.３８∶ １０００[５]ꎬ 男女
比例在(０.９１－２.８３) ∶ １ 之间[６]ꎮ 目前已有研究表明圆锥角
膜患者在流行病学、临床特征、防治措施、激素水平及遗传
易感性等方面存在性别差异[７－９]ꎬ本文就圆锥角膜性别差
异的研究进展进行综述ꎬ以期为阐明该病发病机制及其个
体化防治提供参考ꎮ
１不同性别圆锥角膜患者的流行病学差异

既往多项研究报道ꎬ圆锥角膜在流行病学方面存在性
别差异ꎬ见表 １ꎮ 一项来自沙特阿拉伯的研究发现男女
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　 　 表 １　 与圆锥角膜流行病学相关既往研究

文献 文题 地区
患者年龄

[􀭰ｘ±ｓ /Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ岁]
样本量(ｎ) 男 /女比值
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ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｓａｕｄｉ Ａｒａｂｉａ

沙特阿拉伯 １８.５±３.８ １２５ ０.６９
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伊朗 ２７.４±７.２ １ ０８１ １.６３
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[１６] Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ａｇｅ ａｎｄ ｇｅｎｄｅｒ ｇｒｏｕｐｓ

土耳其 ２８.１±９.４ ２４８ １.６１

[１７] Ａ ｈｏｓｐｉｔａｌ － ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａꎬ
ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｄａｔａ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｃｈｉｎａ

中国
２２.１±６.３

３０７ ２.６６

[１８] Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ａｇｅ ａｎｄ ｇｅｎｄｅｒ ｇｒｏｕｐｓ

中国 １５.１±２.１ ４４６ ３.８０

[６] Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｏｎ ｔｈｅ Ｅａｓｔ
Ｃｏａｓｔ ｏｆ Ｃｈｉｎａ

中国 ２３.３±６.４ ３９１ ２.８３

[２１] Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ:
ａ Ｓａｖｅ Ｓｉｇｈｔ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ Ｒｅｇｉｓｔｒｙ ｓｔｕｄｙ

澳大利亚 ３２.３±１２.６ ２ ２８３ ２.２５

[２２] Ｔｈｅ Ｄｕｎｄｅｅ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｓｃｏｔｔｉｓｈ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｓｔｕｄｙ:
ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｓꎬ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｉｇｎｓꎬ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ
ａｎｄ ｅｙｅ ｒｕｂｂｉｎｇ

苏格兰 ３６.８±１３.１ ２００ １.６７

[２３] Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ＡＢＣＤ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｄｉｓｐｌａｙ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ａ ｈｉｓｔｏｒｉｃ
ｃｏｈｏｒｔ ａｎａｌｙｓｉｓ

以色列 ３４.５±１３.６ ２９３ １.６６

[２４] Ｍｅｄｉｕｍ ｔｏ ｌｏｎｇ ｔｅｒｍ ｆｏｌｌｏｗ ｕｐ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ
ｏｆ ｃｅｓｓａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｙｅ － ｒｕｂｂｉｎｇ ｔｏ ｈａｌｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ

法国 ２３.９±７.６ ７７ ３.０５

[２５] Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｏｃｉｏｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒｓꎬ
ｃｏｍｍｏｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ａｎｄ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ

美国 ４３.４±１８.６ １６ ０５３ １.４３

[２６] Ｃｌｉｎｉｃａｌꎬ ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃꎬ ａｎｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｉｃ ａｓｐｅｃｔｓ
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｒｉｓ ｍａｍｍｉｌｌａｔｉｏｎｓ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ａ ｃｒｏｓｓ－ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ

巴西 １８(１４ꎬ２４) １０６ ０.９３

[２７] Ｓｏｃｉｏｅｃｏｎｏｍｉｃ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｓｅｖｅｒｉｔｙ
ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

美国 ４０.２±１６.３ １ ０３８ １.８６

[２８] Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ｔｈｅ Ａｕｓｔｒａｌｉａｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ

澳大利亚 ３６.４±１４.２ ２６０ １.４１

[２９] Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ ｐｒｅ － ｔｅｅｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ: Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｓ
ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｆｉｌｅ

澳大利亚 １０.８±１.４ ２９４ ２.３４

[３０] Ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｍｏｄｅｌ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｏｍ ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃꎬ ｔｏｐｏｇｒａｐｈｉｃꎬ ａｎｄ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｄａｔａ

英国 ３２.１±１３.４ ４ ８２３ ２.０３

９６１１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.７ Ｊｕｌ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
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续表 １　 与圆锥角膜流行病学相关既往研究

文献 文题 地区
患者年龄

[􀭰ｘ±ｓ /Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ岁]
样本量(ｎ) 男 /女比值

[３１] Ｔｈｅ ｓｏｃｉｏｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｍａｔｃｈｅｄ ｃａｓｅ － ｃｏｎｔｒｏｌ
ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｔａｉｗａｎꎬ １９９８－２０１５

中国台湾 ３６.１±１５.８ ５ ０５５ １.４５

[３２] Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ

英国 ２８.３±９.７ ２ ７２３ １.９２

[３３] Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ 澳大利亚、美国 ３８.３±１４.３ １１６ １.６９
[３４] Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｔ ａ ｔｅｒｔｉａｒｙ

ｅｙｅ ｃｅｎｔｅｒ ｉｎ Ｉｎｄｉａ
印度 ２１.４±６.７ ２７４ ２.２２

[３５] Ａ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ － ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｓｏｃｉａｌ
ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ Ｄｅｎｍａｒｋ ｆｒｏｍ
１９７７ ｔｏ ２０１５

丹麦 ３２.０(２４.０ꎬ４４.０) ２ ６７９ ２.０１

[３６] Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ ( ＫＩＣ ) －
ａｄｖａｎｃｉｎｇ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ

澳大利亚、美国、
英国等 １３ 个国家

３４.７±１３.２ １ １３０ １.５６

[７] Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ａｓ ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｄｅｒ 美国 ３９.３±１１.０ １ ２０９ １.３２
[３７] Ｔｈｅ Ａｏｔｅａｒｏａ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎｔｏ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｓｔｕｄｙ:

ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎꎬ ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｓꎬ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ
Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ

新西兰 ３４.８±１４.２ １ ８６９ １.３０

[３８] Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ － ｂａｓｅｄ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃꎬ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｈｉｇｈ － ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ

印度 ２４.６±６.８ ４５０ １.１３

[３９] Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ
(ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ) ｉｎ ａ ｃｏｈｏｒｔ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｓｈｉｒａｚ ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｌ ｓｃｉｅｎｃｅ
ｅｍｐｌｏｙｅｅｓ ｉｎ Ｉｒａｎ

伊朗 ４３.２±５.８ ３９ ０.６３

[４０] Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ Ｓｏｕｔｈ
Ｋｏｒｅａ: ａ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ－ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ

韩国 ３４.０(２２.０ꎬ５２.０) １ ５５２ ０.７８

[４１] Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｌｄｅｒ ｔｈａｎ ５０ ｙｅａｒｓ
ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ

美国 ６０.２±８.４ ２７９ １.０４

患者比例为 ５１∶ ７４ꎬ以女性患者为主[１０]ꎮ 同样有报道称圆
锥角膜患者中男女患病率无明显差别[１１]ꎬ然而更多的国
际与国内队列研究报道称男性患病率高于女性ꎮ 一项基
于挪威人群的研究调查了全国圆锥角膜患病率ꎬ最终共登
记 ９ ８３２ 例圆锥角膜患者ꎬ表明圆锥角膜的患病率为
１９２.０８ / １００ ０００(９５％ＣＩ:１８８.３２－１９５.００)ꎬ其中男性患病率
较高ꎬ占总人群的 ７３％ [１２]ꎮ 另一项针对圆锥角膜的回顾
性研究对 ８ 个中心的 ９０６ 例圆锥角膜患者进行了统计分
析ꎬ结果发现研究人群中男女比例失衡ꎬ男女比高达
３ ∶ １[１３]ꎮ 伊朗的一项前瞻性横断面研究共纳入了 １ ０８１
例圆锥角膜患者ꎬ发现男女患者比例为 ６２∶ ３８ꎬ其中女性
患者较男性患者更年轻[１４]ꎮ 一项来自荷兰 ４４０ 万人口的
队列 研 究 表 明ꎬ 在 确 诊 的 圆 锥 角 膜 患 者 中 男 性 占
６０.６％ [１５]ꎮ 另一项来自土耳其的研究发现在 ２４８ 例圆锥
角膜患者中ꎬ男性患者占总人群的 ６１.６％ꎬ女性患者占总
人群的 ３８.３％ [１６]ꎮ

在中国圆锥角膜相关研究中ꎬ圆锥角膜在流行病学方
面的性别差异及男性倾向则更为明显ꎮ 一项针对中国中
部圆锥角膜患者的研究指出男女比为 ２２３∶ ８４[１７]ꎻ另一项
针对中国儿童圆锥角膜患者研究同样指出男性占比高于

女性(３５３∶ ９３)ꎬ并且男女比例随着年龄的增长而下降[１８]ꎮ
来自中国西部、北部及东海沿岸人群的研究ꎬ同样发现男
女患者比例极度不平衡[６ꎬ１９－２０]ꎮ 上述流行病学数据的争
议ꎬ可能不仅源于种族与地理环境差异ꎬ还与特定地区
(如征兵体检群体)的筛查偏倚有关ꎮ
２不同性别圆锥角膜患者的临床特征差异

越来越多的研究表明ꎬ圆锥角膜在疾病症状及进展方
面存在性别差异ꎮ Ｆｉｎｋ 等[９] 对 １ ２０９ 例圆锥角膜患者临
床特征进行评估及分析ꎬ发现不同性别圆锥角膜患者的病
史、眼部症状及体征存在差异:男性发病时间更早ꎬ病程更
快ꎬ更倾向于选择手术干预ꎻ男性更可能出现 Ｖｏｇｔ 纹ꎻ女
性经常伴有眼部干燥和瘙痒的症状ꎬ并且在瘙痒、烧灼感、
发红和干燥的症状方面的评分高于男性ꎮ Ｙａｎｇ 等[１８]研究
发现男性患者的最佳矫正远视力、角膜前表面最大曲率值
及平均屈光力差值高于女性患者ꎬ且角膜地形图圆锥角膜
分级(ｔｏｐｏｇｒａｐｈｉｃ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬＴＫＣ)分期在男
性和女性患者之间的分布存在明显差异ꎬ发现男性比女性
更早发病并且更容易进展ꎮ 一项针对中国东海沿岸人群
的研究指出男性圆锥角膜患者急性水肿的风险增加ꎬ且男
性患者病情更严重[６]ꎮ 但既往有报道称女性圆锥患者病

０７１１

国际眼科杂志　 ２０２６ 年 ７ 月　 第 ２６ 卷　 第 ７ 期　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ｉｊｏ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



情更重ꎬ Ｒａｍｄａｓ 等[４２] 分析了来自荷兰三个医疗中心的
２１８ 例 ３７８ 眼圆锥角膜患者的角膜地形图ꎬ发现女性的角
膜曲率往往比男性高ꎮ 上述证据表明ꎬ男性患者在客观指
标上往往病情更重、进展更快ꎬ而女性患者在主观症状及
部分特定体征上表现更为突出ꎮ 这提示临床在评估不同
性别患者时ꎬ不能采用单一标准ꎬ而需结合主客观指标综
合判断ꎮ
３圆锥角膜在防治措施上的性别差异

临床特征的性别差异直接影响了患者的干预时机与
治疗结局ꎮ 在手术干预方面ꎬ由于男性往往具有更高的进
展风险ꎬ其接受终末期手术的年龄更早ꎮ Ｍａｇａｌｈａｅｓ 等[４３]

通过对 １ ２８４ 例 １ ５３０ 眼因圆锥角膜行角膜移植术的患者
分析发现ꎬ共有 ８３９ 例男性患者(６５.４％)因圆锥角膜接受
了角膜移植术ꎬ平均年龄为 ３０.３±１２.２ 岁ꎬ４４５ 例行角膜移
植术的女性患者(３４.６％)平均年龄为 ３４.５±１４.８ 岁ꎬ差异
均具有统计学意义(Ｐ≤０.０１)ꎬ表明圆锥角膜中男性患者
行角膜移植术的年龄更小ꎬ比例也更高ꎮ 此外ꎬ后续随访
研究发现ꎬ男性移植失败的风险同样显著增加ꎮ 而女性接
受深板层角膜移植术的比例明显更高ꎮ Ｙａｎｇ 等[４４] 对圆锥
角膜患者揉眼干预情况进行随访ꎬ发现干预成功组(基线
揉眼但随访期间揉眼干预成功)和干预失败组(基线和随
访期间均揉眼干预失败)之间男女患者比例无显著差异
(Ｐ ＝ ０. ９０)ꎮ 近年来ꎬ角膜胶原交联术 ( ｃｏｒｎｅａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｉｎｇꎬ ＣＸＬ)已成为治疗圆锥角膜的重要手段ꎮ 然
而ꎬ关于 ＣＸＬ 在不同性别患者中的疗效和术后反应的研
究相对较少ꎮ Ａｌｊａｂｅｒｉ 等[４５]报道了在接受治疗(包含了手
术与非手术治疗)的圆锥角膜患者中ꎬ女性更倾向于接受
非手术治疗(如硬性透气性角膜接触镜或巩膜镜)ꎬ且在
随访时的主观生活质量优于男性ꎬ这一结果可能与非手术
干预本身具有较低的医疗风险有关ꎮ 目前关于 ＣＸＬ 术后
角膜生物力学是否存在性别差异ꎬ仍缺乏大样本的对比数
据ꎬ需要未来进一步探讨ꎮ
４圆锥角膜性别差异的潜在机制

圆锥角膜的性别差异可能与男女两性在社会行为习
惯及环境暴露方面的差异有关[７ꎬ１８]ꎮ Ｗｅｎｇ 等[４６] 通过对
特应性角结膜炎的回顾性研究ꎬ发现在 ７ ａ 随访时间里ꎬ
特应性角结膜炎患者的圆锥角膜发病率是对照组的 ２.４９
倍ꎬ且男性患者可能存在更剧烈、频繁的揉眼ꎮ Ｄｉ Ｚａｚｚｏ
等[４７]发现过敏性结膜炎患者中男性患者占比较高ꎬ且随
年龄增长男女比逐渐下降ꎮ 一项中国圆锥角膜专病队列
的研究发现儿童圆锥角膜患者男性占比更高ꎬ随着年龄的
增长ꎬ男女比例呈逐年下降的趋势ꎬ这一趋势与圆锥角膜
中男女比趋势变化一致ꎬ提示炎症反应可能与圆锥角膜中
的性别差异存在密切关联ꎮ

圆锥角膜的性别差异还可能与性激素水平相关[４８]ꎮ
近年来多项研究阐明了性激素对角膜的病理生理影响及
其在圆锥角膜中的作用[４９－５０]ꎮ 既往研究发现ꎬ在性激素
发生变化的时期(如妊娠期、摄入外源性激素等)ꎬ圆锥角
膜存在进展的风险[５１－５３]ꎮ Ｗｉｃｋｈａｍ 等[５４]通过对不同组织
中雄激素、雌激素和孕酮受体的 ｍＲＮＡ 检测发现ꎬ雌激
素、雄激素及孕激素受体广泛分布于眼内的各个部位:泪
腺、睑板腺、睑结膜和球结膜、角膜、虹膜和睫状体、晶状
体、葡萄膜、脉络膜和视网膜ꎬ表明眼是雌激素、雄激素及
孕激素作用的靶器官ꎮ 此外ꎬＳｕｚｕｋｉ 等[５５]和 Ｎｕｚｚｉ 等[５６]研
究也证实了性激素受体广泛分布于人类角膜上皮细胞、基

质细胞、以及内皮细胞中ꎬ提示性激素可能通过与特异性
受体结合ꎬ从而对角膜病理生理产生一定影响ꎮ Ｇｏｔｏ
等[５７]通过对 １００ 例不同年龄正常人群的角膜地形图分
析ꎬ发现角膜不规则性随着年龄的增长而增加ꎬ推测性激
素水平的降低可能在角膜结构随年龄的性别相关变化中
发挥作用ꎬ进一步佐证了性激素对角膜的生理变化的潜在
影响ꎮ

多项研究证实了圆锥角膜患者性激素的改变ꎮ 既往
研究发现圆锥角膜患者角膜上皮中雄激素和雌激素受体
的表达增加ꎬ而孕激素受体的表达显着降低[５８－５９]ꎮ 此外ꎬ
研究发现圆锥角膜患者的唾液和血浆雌三醇和雌酮水平
下调ꎬ而硫酸脱氢表雄酮水平上调[６０－６２]ꎮ 不仅如此ꎬ
Ｋａｒａｍｉｃｈｏｓ 等[６３]通过对 ８６ 例圆锥角膜患者和 ４５ 名健康
对照血浆及角膜基质细胞中促性腺激素的检测分析ꎬ发现
了圆锥角膜患者中促黄体生成素 / 促卵泡激素比例的改
变ꎬ提示促性腺激素在圆锥角膜发病机制中可能存在作
用ꎮ 还有报道称女性性激素(特别是妊娠期的雌激素、孕
激素、松弛素)通过改变角膜的结构、水合状态和生物力
学特性ꎬ可能间接影响角膜敏感度[６４]ꎮ 这可能解释了为
何女性角膜敏感度普遍高于男性[６５]ꎬ导致男女患者呈现
出“主观症状与客观体征相分离”的现象ꎮ 圆锥角膜好发
于青春期ꎬ而青春期时两性体内性激素变化存在一定的性
别差异[６６－６７]ꎬ性激素可能通过促进眼部炎症因子及基质
金属蛋白酶的产生[６８－６９]ꎬ破坏角膜基质胶原蛋白网络结
构导致圆锥角膜ꎬ同时性激素可能通过免疫相关途径引发
圆锥角膜[６８－６９]ꎮ 基于以上证据ꎬ我们认为圆锥角膜的性
别差异与男女两性在青春期体内性激素变化差异有关ꎮ

圆锥角膜的性别差异也可能与遗传易感性相关ꎮ 一
项来自沙特的回顾性病例－对照研究发现ꎬｒｓ２３７１５９７ 位点
与圆锥角膜的相关性在不同性别中存在差异ꎬＣＣ 和 ＣＧ
基因型的男性患者发生圆锥角膜的风险更高ꎬ提示遗传易
感性可能在圆锥角膜性别差异中也有重要作用[８]ꎮ 目前ꎬ
ＧＷＡＳ 揭示的遗传水平性别差异在青光眼[７０]、高度近
视[７１]等其他眼科相关疾病中已有报道ꎬ但目前专门针对
圆锥角膜进行性别分层的大样本 ＧＷＡＳ 研究仍然较为缺
乏ꎮ 未来仍需纳入更大样本量的多中心全基因组研究ꎬ以
进一步探讨和阐明圆锥角膜遗传易感性在性别方面的具
体差异ꎮ

值得注意的是ꎬ遗传因素与性激素网络并非孤立存
在ꎬ二者在圆锥角膜的发病中存在深度的交互作用ꎮ 研究
发现ꎬ男女患者在角膜病变过程中启动了截然不同的基因
途径:男性的角膜变薄主要受雄激素相关通路的驱动ꎬ而
女性的病变则更多与免疫反应及激素调节功能的减弱有
关[７２]ꎮ 同时ꎬ研究还发现了仅在女性患者中特异性表达
的表观遗传调控网络[７２]ꎮ 这些分子层面的直接证据表
明ꎬ男女圆锥角膜患者不仅在临床表现上不同ꎬ其深层的
致病通路也存在本质区别ꎮ
５总结与展望

圆锥角膜作为一种多因素致盲性眼病ꎬ其在流行病
学、临床表型及发病机制上的性别差异已得到大量循证医
学支持ꎮ 目前已达成共识的是:在大多数地区ꎬ男性患病
率更高、发病年龄更早且病情客观指标更严重[９ꎬ１３ꎬ４０ꎬ４４]ꎬ而
女性则表现出更突出的主观症状[９ꎬ４５]ꎻ性激素受体在角膜
组织中的广泛存在及表达失衡ꎬ是解释这些性别差异的核
心生物学基础[５１]ꎮ 然而尚存争议与未解决的问题在于:
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不同地区流行病学数据的矛盾究竟是完全由遗传背景导
致ꎬ还是存在特定人群的筛查偏倚ꎮ 例如在国内临床实践
中ꎬ大量无症状的圆锥角膜患者是在参军入伍目的驱动
下ꎬ于屈光手术术前筛查(如角膜地形图检查)时被偶然
确诊的ꎮ 由于男性群体出于此类目的寻求近视激光手术
的比例相对较高ꎬ这种特定驱动下的术前筛查极易导致男
性圆锥角膜的临床检出率被动升高ꎬ从而在流行病学数据
上造成男性偏高的假象[５ꎬ７３]ꎮ 性激素是通过何种具体的
分子级联信号通路影响角膜基质胶原重塑的ꎬ全基因组层
面是否存在决定性的性别特异性风险位点[８]ꎬ这些问题均
缺乏结论性证据ꎮ

基于现有的性别差异研究ꎬ未来的圆锥角膜诊疗应逐
步向“性别特异性个体化管理”迈进ꎮ 例如ꎬ针对男性患
者需具备更高的预警意识并适时建议早期手术干预ꎬ而对
于女性患者则需高度关注其妊娠期的疾病突变风险及眼
表不适症状的对症处理ꎮ

目前圆锥角膜的发病机制尚不明确ꎬ其发生受到多种
因素如遗传因素、炎症反应、氧化应激及性激素等的共同
作用ꎬ但相较于圆锥角膜整体发病机制的研究现况ꎬ该病
在性别差异方面缺少长期的随访调查及充分的遗传学研
究ꎮ 因此与以往相关综述不同[７４]ꎬ本文系统整合了圆锥
角膜性别差异的多方面证据ꎬ探讨了其潜在影响因素及机
制ꎬ旨在提高眼科临床医生对圆锥角膜患者性别差异的重
视程度ꎬ为未来制定更精准、个体化的临床诊疗与干预方
案提供参考ꎮ
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ｏｒｉｇｉｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２４ꎬ１５:１５０５６２９.
[９] Ｆｉｎｋ ＢＡꎬ Ｓｉｎｎｏｔｔ ＬＴꎬ Ｗａｇｎｅｒ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｇｅｎｄｅｒ ａｎｄ
ｈｏｒｍｏｎｅ ｓｔａｔｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｃｏｒｎｅａꎬ
２０１０ꎬ２９(１):６５－７２.
[１０] Ａｓｓｉｒｉ ＡＡ. Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ Ａｓｉｒ ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｓａｕｄｉ Ａｒａｂｉａ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００５ꎬ８９(１１):１４０３－１４０６.
[１１] Ｍａｒｘ－Ｇｒｏｓｓ Ｓꎬ Ｆｉｅß Ａꎬ Ｍüｎｚｅｌ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｃｈ ｈｉｇｈｅｒ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ

ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｔｈａｎ ａｎｎｏｕｎｃｅｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｇｕｔｅｎｂｅｒｇ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｔｕｄｙ
( ＧＨＳ ). Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ ２６１ ( １１ ):
３２４１－３２４７.
[１２] Ｋｒｉｓｔｉａｎｓｌｕｎｄ Ｏꎬ Ｈａｇｅｍ ＡＭꎬ Ｔｈｏｒｓｒｕｄ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ Ｎｏｒｗａｙ: ａ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｒｅｇｉｓｔｅｒ ｓｔｕｄｙ. Ａｃｔａ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ９９(５):ｅ６９４－ｅ６９９.
[１３] Ｊｉｍéｎｅｚ－Ｇａｒｃíａ Ｍꎬ Ｎí Ｄｈｕｂｈｇｈａｉｌｌ Ｓꎬ Ｋｏｐｐｅｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｓｅｌｉｎｅ
ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｄｉｇｉｔａｌ ｃｏｍｐｕｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ
ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ (ＲＥＤＣＡＫＥ) ｐｒｏｊｅｃｔ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０２１ꎬ４０(２):１５６－１６７.
[１４] Ｎａｄｅｒａｎ Ｍꎬ Ｓｈｏａｒ Ｓꎬ Ｋａｍａｌｅｄｄｉｎ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｆｉｎｄｉｎｇｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０１５ꎬ ３４ ( ９):
１００５－１０１１.
[１５] Ｇｏｄｅｆｒｏｏｉｊ ＤＡꎬ ｄｅ Ｗｉｔ ＧＡꎬ Ｕｉｔｅｒｗａａｌ ＣＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ａ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ.
Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１７ꎬ１７５:１６９－１７２.
[１６] Ｅｒｔａｎ Ａꎬ Ｍｕｆｔｕｏｇｌｕ Ｏ. Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｇｅ ａｎｄ ｇｅｎｄｅｒ ｇｒｏｕｐｓ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２００８ꎬ２７(１０):１１０９－１１１３.
[１７] Ｙａｎｇ ＫＬꎬ Ｘｕ ＬＹꎬ Ｆａｎ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｈｏｓｐｉｔａｌ － ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａꎬ ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｄａｔａ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｃｈｉｎａ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２１ꎬ１１(１):７５５９.
[１８] Ｙａｎｇ ＫＬꎬ Ｇｕ ＹＷꎬ Ｘｕ ＬＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｇｅ ａｎｄ ｇｅｎｄｅｒ ｇｒｏｕｐｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｅｄｉａｔｒꎬ ２０２２ꎬ
１０:９３７２４６.
[１９] 罗畅ꎬ 邓应平. 性别及年龄对圆锥角膜发病与进展的影响. 眼
科新进展ꎬ ２０１３ꎬ３３(２):１６９－１７１.
[２０] 王海燕ꎬ 赵少贞ꎬ 郝永娜ꎬ 等. 圆锥角膜患者人口统计学及临
床特点分析. 眼科新进展ꎬ ２０１２ꎬ３２(３):２４６－２４８ꎬ２５２.
[２１] Ｆｅｒｄｉ Ａꎬ Ｎｇｕｙｅｎ Ｖꎬ Ｋａｎｄｅｌ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ａ Ｓａｖｅ Ｓｉｇｈｔ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ Ｒｅｇｉｓｔｒｙ ｓｔｕｄｙ. Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ１０６(９):１２０６－１２１１.
[２２] Ｗｅｅｄ ＫＨꎬ ＭａｃＥｗｅｎ ＣＪꎬ Ｇｉｌｅｓ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｄｕｎｄｅｅ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
Ｓｃｏｔｔｉｓｈ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｓｔｕｄｙ: ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｓꎬ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｉｇｎｓꎬ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ａｎｄ ｅｙｅ ｒｕｂｂｉｎｇ. Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ)ꎬ ２００８ꎬ２２(４):５３４－５４１.
[２３] Ｄｕｂｉｎｓｋｙ－Ｐｅｒｔｚｏｖ Ｂꎬ Ｓｅｇａｌ Ｏꎬ Ｈｅｃｈｔ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ａｃｃｕｒａｃｙ
ｏｆ ｔｈｅ ＡＢＣＤ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｄｉｓｐｌａｙ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ａ
ｈｉｓｔｏｒｉｃ ｃｏｈｏｒｔ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｅｙｅꎬ ２０２３ꎬ３７(９):１８３４－１８３９.
[２４] Ｍａｚｈａｒｉａｎ Ａꎬ Ｆｌａｍａｎｔ Ｒꎬ Ｅｌａｈｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｄｉｕｍ ｔｏ ｌｏｎｇ ｔｅｒｍ
ｆｏｌｌｏｗ ｕｐ ｓｔｕｄｙｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｅｓｓａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｙｅ － ｒｕｂｂｉｎｇ ｔｏ ｈａｌｔ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ１０:１１５２２６６.
[２５] Ｗｏｏｄｗａｒｄ ＭＡꎬ Ｂｌａｃｈｌｅｙ ＴＳꎬ Ｓｔｅｉｎ ＪＤ. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｓｏｃｉｏｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ｃｏｍｍｏｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ａｎｄ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１６ꎬ１２３(３):４５７－４６５.ｅ２.
[２６] Ａｎｔｕｎｅｓ － Ｆｏｓｃｈｉｎｉ Ｒꎬ Ｃｏｓｔａ ＲＭＳꎬ Ｍｅｎｅｚｅｓ － Ｆｉｌｈｏ ＣＲÂꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｌｉｎｉｃａｌꎬ ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃꎬ ａｎｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｉｃ ａｓｐｅｃｔｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｒｉｓ
ｍａｍｍｉｌｌａｔｉｏｎｓ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ａ ｃｒｏｓｓ－ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ.
Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０２０ꎬ３９(１０):１２４７－１２５１.
[２７] Ａｈｍａｄ ＴＲꎬ Ｋｏｎｇ ＡＷꎬ Ｔｕｒｎｅｒ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｃｉｏｅｃｏｎｏｍｉｃ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ
ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０２３ꎬ４２(１):６０－６５.
[２８] Ｓａｈｅｂｊａｄａ Ｓꎬ Ｃｈａｎ Ｅꎬ Ｘｉｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ｔｈｅ Ａｕｓｔｒａｌｉａｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｉｎｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ４１(３):８９１－８９９.
[２９] Ｔｈａｒｉｎｉ Ｂꎬ Ｓａｈｅｂｊａｄａ Ｓꎬ Ｂｏｒｒｏｎｅ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ ｐｒｅ－
ｔｅｅｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ: Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｆｉｌｅ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０２２ꎬ７０(１０):３５０８－３５１３.
[３０] Ｍａｉｌｅ ＨＰꎬ Ｌｉ ＪＯꎬ Ｆｏｒｔｕｎｅ ＭＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｍｏｄｅｌ ｔｏ
ｐｒｅｄｉｃｔ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｏｍ ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃꎬ ｔｏｐｏｇｒａｐｈｉｃꎬ ａｎｄ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｄａｔａ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ２４０:３２１－３２９.
[３１] Ｌｉｎ ＫＫꎬ Ｌｅｅ ＪＳꎬ Ｈｏｕ ＣＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｓｏｃｉｏｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ａｎｄ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｍａｔｃｈｅｄ ｃａｓｅ － ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ ｉｎ
Ｔａｉｗａｎꎬ １９９８－２０１５. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ２２３:１４０－１４８.
[３２] Ｔｕｆｔ ＳＪꎬ Ｍｏｏｄａｌｅｙ ＬＣꎬ Ｇｒｅｇｏｒｙ ＷＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ １９９４ꎬ１０１(３):４３９－４４７.
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[３３] ＭｃＣｏｍｉｓｈ ＢＪꎬ Ｓａｈｅｂｊａｄａ Ｓꎬ Ｂｙｋｈｏｖｓｋａｙａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ１３８(２):
１７４.
[３４] Ａｇｒａｗａｌ ＶＢ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｔ ａ ｔｅｒｔｉａｒｙ ｅｙｅ
ｃｅｎｔｅｒ ｉｎ Ｉｎｄｉａ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｖｉｓ Ｒｅｓꎬ ２０１１ꎬ ６(２): ８７－９１.
[３５] Ｂａｋ － Ｎｉｅｌｓｅｎ Ｓꎬ Ｒａｍｌａｕ － Ｈａｎｓｅｎ ＣＨꎬ Ｉｖａｒｓｅｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ
ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ － ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｓｏｃｉａｌ ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒｓꎬ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ Ｄｅｎｍａｒｋ ｆｒｏｍ
１９７７ ｔｏ ２０１５. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１９ꎬ９７(５):４９７－５０４.
[３６] Ｓａｈｅｂｊａｄａ Ｓꎬ Ｃｈａｎ Ｅꎬ Ｓｕｔｔｏｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ (ＫＩＣ) － ａｄｖａｎｃｉｎｇ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０２３ꎬ２３(１):３３７.
[３７] Ｇｏｋｕｌ Ａꎬ Ｚｉａｅｉ Ｍꎬ Ｍａｔｈａｎ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ａｏｔｅａｒｏａ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎｔｏ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｓｔｕｄｙ: ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎꎬ ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｓꎬ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０２２ꎬ４１ ( １):
１６－２２.
[３８] Ｋｕｎｄｕ Ｇꎬ Ｓｈｅｔｔｙ Ｎꎬ Ｓｈｅｔｔｙ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ－ｂａｓｅｄ
ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃꎬ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｈｉｇｈ － ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ ７１ ( ５ ):
１８８２－１８８８.
[３９] Ｍｏｈａｇｈｅｇｈ Ｓꎬ Ｋａｎｇａｒｉ Ｈꎬ Ｍａｓｏｕｍｉ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ (ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ) ｉｎ ａ ｃｏｈｏｒｔ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｓｈｉｒａｚ ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｌ ｓｃｉｅｎｃｅ ｅｍｐｌｏｙｅｅｓ ｉｎ Ｉｒａｎ. ＢＭＣ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ２３(１):１８８.
[４０] Ｈｗａｎｇ Ｓꎬ Ｌｉｍ ＤＨꎬ Ｃｈｕｎｇ ＴＹ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｉｎ Ｓｏｕｔｈ Ｋｏｒｅａ: ａ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ－ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ. Ａｍ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１８ꎬ１９２:５６－６４.
[４１] Ｙｉｌｄｉｚ ＥＨꎬ Ｄｉｅｈｌ ＧＦꎬ Ｃｏｈｅｎ ＥＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｏｌｄｅｒ ｔｈａｎ ５０ ｙｅａｒｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｅｙｅ Ｃｏｎｔａｃｔ Ｌｅｎｓ Ｓｃｉ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔꎬ
２００９ꎬ３５(６):３０９－３１１.
[４２] Ｒａｍｄａｓ ＷＤꎬ Ｖｅｒｖａｅｔ ＣＪＷＣꎬ Ｂｌｅｙｅｎ Ｉ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｔｏｐｏｇｒａｐｈｙ ｆｏｒ
ｐａｎｃｏｒｎｅａｌ ｔｏｒｉｃ ｅｄｇｅ ｒｉｇｉｄ ｇａｓ－ｐｅｒｍｅａｂｌｅ ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓ ｆｉｔｔｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓꎬ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ａｇｅ ａｎｄ ｇｅｎｄｅｒ. Ｃｏｎｔａｃｔ Ｌｅｎｓ
Ａｎｔｅｒｉｏｒ Ｅｙｅꎬ ２０１４ꎬ３７(１):２０－２５.
[４３] Ｍａｇａｌｈａｅｓ ＯＡꎬ Ｍａｒａｆｏｎ ＳＢꎬ Ｆｅｒｒｅｉｒａ ＲＣ. Ｇｅｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ: ａ ２５－ｙｅａｒ ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｓｏｕｔｈｅｒｎ Ｂｒａｚｉｌ ａｎｄ ｇｌｏｂａｌ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１８ꎬ３８(４):１６２７－１６３３.
[４４] Ｙａｎｇ ＫＬꎬ Ｌｉｕ ＸＴꎬ Ｘｕ ＬＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ (ＣＫＣ)
ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ. Ｅｕｒ Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ ２０２４ꎬ３９(６):６７９－６８９.
[４５] Ａｌｊａｂｅｒｉ ＨＡꎬ Ｒａｈｍａｎｉ Ｓꎬ Ｍｏｈａｍｍａｄ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｉｏｎ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｉｎ Ｉｒａｑｉ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ａ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｓｕｒｇｉｃａｌ ａｎｄ ｎｏｎｓｕｒｇｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ. Ｋｏｒｅａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２６ꎬ
４０(１):２８－４４.
[４６] Ｗｅｎｇ ＳＦꎬ Ｊａｎ ＲＬꎬ Ｗａｎｇ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｔｏｐｉｃ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ
９９(１):ｅ５４－ｅ６１.
[ ４７ ] Ｄｉ Ｚａｚｚｏ Ａꎬ Ｂｏｎｉｎｉ Ｓꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ Ｍ. Ａｄｕｌｔ ｖｅｒｎａｌ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ ２０ ( ５):
５０１－５０６.
[ ４８ ] Ｚｈａｏ ＸＲꎬ Ｙｕａｎ ＹＦꎬ Ｓｕｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅｓ: ａ ｃｒｏｓｓ－ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ. Ｆｒｏｎｔ
Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ９:８２８２３３.
[４９] ＭｃＫａｙ ＴＢꎬ Ｐｒｉｙａｄａｒｓｉｎｉ Ｓꎬ Ｋａｒａｍｉｃｈｏｓ Ｄ. Ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅｓꎬ ｇｒｏｗｔｈ
ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ Ｃｏｒｎｅａ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２２ꎬ１１(２):２２４.
[５０] 吴蕾ꎬ 金奇芳. 圆锥角膜发病机制研究进展. 实用临床医学ꎬ
２０２３ꎬ２４(１):１３５－１３８.
[５１] 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.
[５２] Ｓｔｏｃｋ ＲＡꎬ Ｔｈｕｍé Ｔꎬ Ｂｏｎａｍｉｇｏ ＥＬ. Ａｃｕｔｅ ｃｏｒｎｅａｌ Ｈｙｄｒｏｐｓ ｄｕｒｉｎｇ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｗｉｔｈ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｒｏｓｓ － ｌｉｎｋｉｎｇ ｆｏｒ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ. Ｊ Ｍｅｄ Ｃａｓｅ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ１１(１):５３.

[５３ ] Ｂｉｌｇｉｈａｎ Ｋꎬ Ｈｏｎｄｕｒ Ａꎬ Ｓｕｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０１１ꎬ３０(９):９９１－９９４.
[５４] Ｗｉｃｋｈａｍ ＬＡꎬ Ｇａｏ Ｊꎬ Ｔｏｄａ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｄｒｏｇｅｎꎬ
ｅｓｔｒｏｇｅｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｓｃａｎｄꎬ ２０００ꎬ７８(２):１４６－１５３.
[５５] Ｓｕｚｕｋｉ Ｔꎬ Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ Ｙꎬ Ｔａｃｈｉｂａｎａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｘ
ｓｔｅｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ Ｃｏｒｎｅａ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２００１ꎬ
２２(１):２８－３３.
[５６] Ｎｕｚｚｉ Ｒꎬ Ｃａｓｅｌｇｒａｎｄｉ Ｐ. Ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｏｃｕｌａｒ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｎｄ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ: ｃｕｒｒｅｎｔ ａｓｐｅｃｔｓ ａｎｄ ｏｕｒ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ２３(６):３２６９.
[５７] Ｇｏｔｏ Ｔꎬ Ｋｌｙｃｅ ＳＤꎬ Ｚｈｅｎｇ ＸＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｄｅｒ－ ａｎｄ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｏｐｏｇｒａｐｈｙ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２００１ꎬ２０(３):２７０－２７６.
[５８] Ｙｉｎ Ｈꎬ Ｌｕｏ Ｃꎬ Ｔｉａｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｃｏｒｎｅａｓ. Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ － ｉｎｄｉａꎬ ２０１７ꎬ
２８(１１):５０８９－５０９２.
[５９ ] 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.
[６０] Ｓｈａｒｉｆ Ｒꎬ Ｓｅｊｅｒｓｅｎ Ｈꎬ Ｆｒａｎｋ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓ－
ｌｉｎｋｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｎｅｔｗｏｒｋ. Ｅｙｅꎬ ２０１８ꎬ ３２ ( ７ ):
１２７１－１２８１.
[６１] Ｓｈａｒｉｆ Ｒꎬ Ｂａｋ－Ｎｉｅｌｓｅｎ Ｓꎬ Ｓｅｊｅｒｓｅｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｌａｃｔｉｎ－ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ１７９:
５５－６３.
[６２] ＭｃＫａｙ ＴＢꎬ Ｈｊｏｒｔｄａｌ Ｊꎬ Ｓｅｊｅｒｓｅｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
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