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""%摘要&"近年来"随着糖尿病发病率的逐年升高"糖尿病角膜病变逐渐引起临床医生的重视) 糖尿病角

膜病变主要表现为角膜上皮愈合延迟+角膜水肿+角膜敏感性下降+神经营养性角膜溃疡等) 糖尿病角膜病变

的发病机制很多"包括异常代谢产物蓄积+炎症反应+氧化应激+神经营养因子的缺乏+角膜缘干细胞异常等)

目前国内外大部分关于糖尿病角膜病变的研究主要集中在上皮损伤修复和神经功能的改变"病理机制主要

是炎症反应和细胞凋亡) 核因子((V'7N((V(是重要的转录调控因子"参与调控炎性因子+趋化因子+凋亡相

关基因+生长因子等靶基因的表达) 已有大量研究报道"7N((V信号通路参与糖尿病角膜上皮的慢性炎症和

上皮细胞凋亡的调控"同时也参与调控糖尿病周围神经病变"而糖尿病角膜神经病变属于糖尿病周围神经病

变) 7N((V信号通路与糖尿病角膜病变的发生和发展过程密切相关"本文主要就其作用机制进行综述)

%关键词&"糖尿病[并发症# 糖尿病角膜病变# 核因子 (V# 机制# 信号通路
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""糖尿病引起的眼部并发症已成为世界上主要的致盲原因

之一"除了视网膜和晶状体的异常外"10reQ0r的糖尿病患者

会出现各种角膜问题
,!- ) 糖尿病患者发生角膜病变"通常在眼

部外伤或手术后出现持续性上皮缺损+点状角膜炎+愈合延迟+

复发糜烂+角膜溃疡形成等明显涉及炎症和凋亡的表现) 核因

子 (V' &+;938568;4%5((V"7N((V(是调节炎症反应"天然免疫和

适应性免疫应答"细胞增生+分化和凋亡的关键转录调控因子"

其调控的靶基因产物包括炎性因子+趋化因子+生长因子+凋亡

相关基因产物及细胞黏附分子等"其中以炎性因子"如肿瘤坏

死因 子()' 4+?%5&3;5%A*A68;4%5()" 7̀N()(+ 白 细 胞 介 素(!

'*&43593+E*&(!"S)(!(+S)(1 等居多 ,, -̂- "也包括 V8d+V;9(oA等凋

亡相关基因的产物) 7N((V被认为是炎症和凋亡相关疾病的

启动机制"本文就 7N((V信号通路在糖尿病角膜病变的研究进

展进行综述)

B8糖尿病角膜病变的临床特征和病理变化

糖尿病患者发生角膜病变"通常在眼部外伤或手术后出现

持续性上皮缺损+点状角膜炎+愈合延迟+复发糜烂+角膜溃疡

形成) 糖尿病角膜病变组织形态上发生如下改变 ,.- $' !(上皮

细胞数量减少+增生变慢"黏附性降低#上皮基底膜出现多层性

增厚+半桥粒数目减少和晚期糖基化终末产物 ' 8<G8&;3<

'9B;84*%& 3&< >5%<+;4A"WnHA(蓄积#上皮细胞与基底膜的连接结

构减少"间隙增宽) ' ,(基质层胶原交联"胶原纤维束粗细不

均"基质厚度增加) '-(内皮细胞形态异常+密度下降) '.(角

膜神经纤维长度和密度降低"纤维变细"弯曲度增加"基质中存

在大量的神经纤维环"可能是由于基底膜的阻力增加"阻碍了

神经纤维进入上皮细胞形成的)

C8W@/!H与 W@/!H信号通路

7N((V为核转录因子蛋白家族成员"是由 >/0 和 >1/ 组成

的异源二聚体"包括 >1/+U3!V+;(U3!+7N((V! 和 7N((V, / 个

亚基) 所有亚基共享结构保守的包含 -00 个氨基酸残基的 7

端序列"称为 U39同源结构域 'U39$%?%9%'B<%?8*&"Uc=("该

结构域负责结合 =7W"介导 7N((V信号通路 ,/ 1̂- ) 经典的
7N((V信号通路包括受体及受体近端信号衔接蛋白+7N((V信

号转导通路激酶复合物+抑制因子 S(V蛋白和 7N((V的二聚

体) 在静息状态下"7N((V亚基以非共价键形式与其抑制蛋白
S(V家族成员结合"形成 >/0(>1/(S(V三聚体"当细胞受到促炎

信号+氧化应激和细胞应力等病理刺激"S(V激酶 'S(VE*&8A3"

Sgg(被激活"诱导 S(V蛋白磷酸化"S(V经泛素 蛋̂白酶体途径

降解"从 7N((V上脱落"7N((V得以活化"进入细胞核"与基因

启动子或增强子序列的特定位点结合"启动或抑制靶基因的转

录
,Q- "参与炎症反应+免疫反应+2=.q `细胞的活化和增生+V

细胞和树突状细胞 ' <3&<5*4*;;399A"=2A(的成熟以及细胞的增

生+分化和凋亡等 ,Z- )

D8W@/!H信号通路与糖尿病角膜病变

糖尿病角膜病变的机制很多"包括异常代谢产物蓄积+炎

症反应+氧化应激+神经营养因子的缺乏+角膜缘干细胞异常

等"7N((V信号通路在这些机制中均有涉及"这些因素并不是

完全独立的"而是相互影响的) 目前国内外对糖尿病角膜病变

的研究主要集中在角膜上皮修复和神经功能的改变方面"而长

期高血糖环境下"角膜上皮损伤修复和神经病变的病理机制主

要是炎症反应和细胞凋亡) 炎症和凋亡密不可分"相互作用"

例如 7̀N()作为 7N((V信号通路下游主要的炎性因子"可诱

导细胞发生凋亡"进而加重炎症反应)

DKB"7N((V信号通路与角膜上皮的慢性炎症

高血糖环境下"7N((V信号通路调控的炎症反应与氧化应

激有关) 长期高血糖导致葡萄糖的羰基与蛋白质+脂类和核酸

等大分子的游离氨基"在非酶促条件下反应生成不可逆聚合物

WnHA"WnHA在角膜上皮基底膜+基质+后弹力层蓄积"并与糖

基化终末产物受体'53;3>4%56%58<G8&;3< '9B;84*%& 3&< >5%<+;4A"

UWnH(结合"引起下游多条信号通路的改变"产生氧化应激"上

调细胞内的活性氧簇'538;4*G3%dB'3& A>3;*3A"UP:(水平 ,R !̂!- )

血糖浓度升高时"葡萄糖还能通过多元醇通路' >%9B%9>84$C8B"

@@(代谢为山梨醇和果糖"醛糖还原酶'89<%A353<+;48A3"WU(是

该通路的限速酶
,!,- ) 山梨醇聚集在细胞内导致细胞高度吸水

膨胀"细胞膜通透性增加"还原型谷胱甘肽+肌醇等物质大量外

漏"引起氧化应激"UP: 生成增多)

已有实验证实 WU(A*U7W以及 WU抑制剂均可降低 UP: 水

平
,!-- ) 该研究说明高葡萄糖水平影响线粒体依赖性半胱氨酸

蛋白酶的活性"诱导 UP: 产生"显著增强 7N((V>1/ 以及炎性

因子 S)(!"和 7̀N()在 人 角 膜 上 皮 细 胞 ' $+?8& ;%5&389

3>*4$39*89;399A"c2H2A(中的表达) UP: 与 7N((V活化有关"并

且可能增强 c2H2A和糖尿病患者角膜组织的炎症反应) 高糖

导致 WU活性异常升高"从而激活 @@"加剧氧化应激"加速 UP:

的生成"UP: 激活经典的 7N((V信号通路"导致下游的 S)(!+

S)(1+ 7̀N()等炎性因子大量释放)

DKC"7N((V信号通路与角膜上皮细胞凋亡

角膜上皮层规律地排列于角膜外表面"在维持角膜透明度

等方面发挥着重要作用) 糖尿病角膜上皮损伤修复主要依赖

角膜缘干细胞的增生和分化"角膜缘干细胞首先进行自身增

生"新生细胞逐步从周边向缺损中心移动"来补充丢失脱落的

细胞) 胸腺素 ".'4$B?%A*& "." "̀.(是 "胸腺素家族成员"为

相对分子质量 / 000 的多肽) "̀. 是细胞迁移+血管生成+炎症

和组织再生的介质"在角膜上皮愈合过程中能促进上皮再

生
,!.- ) "̀. 在体内和体外抑制细胞凋亡"其主要作用机制之一

是阻断 7̀N()诱导的炎症及相关的 7N((V活化 ,!/- ) :%A&3

等
,!1-
的研究证明了 "̀. 在糖尿病角膜损伤修复模型中具有促

进伤口愈合和抗炎作用) 7̀N()启动细胞信号传导途径基于

7N((V信号通路的激活" "̀. 通过抑制 7N((V"从而抑制细胞中

7̀N()的激活) g*?等 ,!Q-
用 gSPX(QR 对 Q 周龄雄性糖尿病大

鼠进行为期 !- 周的灌胃处理"观察 WnHA+Z(羟基脱氧鸟苷+

7N((V+V8d和 V;9(, 在角膜组织中的表达情况"发现 gSPX(QR

可降低糖尿病大鼠角膜组织中 WnHA的蓄积"减轻角膜 =7W氧

化损伤+7N((V活化和 V8d过表达) 该实验结果表明"gSPX(QR
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可通过抑制 WnHA[7N((V信号通路"减轻氧化应激"达到预防

角膜水肿和细胞凋亡的作用) 为了研究神经生长因子 ' &35G3

'5%C4$ 68;4%5"7nN( 对葡萄糖诱导 c2H2A凋亡的影响"@85E

等
,!Z-
通过体外实验证实"高糖 'f,/ ??%9[)(干预 c2H2A后"

UP: 生成以及凋亡因子和炎性因子释放增加) 7nN处理后"

UP: 激活受到抑制"膜联蛋白(@S阳性细胞减少";8A>8A3(-+a8d+

S)(!"和 7̀N()表达量降低)

DKD"7N((V信号通路与糖尿病角膜神经病变

DKDKB"7N((V信号通路参与的炎症反应与糖尿病周围神经病

变"糖尿病周围神经病变' <*8a34*;>35*>$3589&3+5%>84$B"=@7(

是糖尿病常见的慢性并发症之一) 近年来的研究表明"高血糖

主要通过 . 条代谢通路产生大量 UP:"活化 7N((V信号通路调

控炎性因子的大量表达是 =@7病理生理过程的共同途径) 微

小 U7W(!.18'?*;5%U7W(!.18"?*U(!.18(是与炎症反应密切相

关的 ?*U7W) N3&'等 ,!R-
通过动物实验探讨了 ?*U(!.18在

=@7炎症反应中的作用机制及其与 7N((V信号通路的关系"

发现 =@7大鼠的坐骨神经传导速度和 ?*U(!.18表达水平较 ,

型糖尿病大鼠和正常对照组大鼠明显降低"而 7N((V+S)(!"+

7̀N()的表达均显著高于其他 , 个组"7N((V及其下游的炎性

因子的表达水平与 ?*U(!.18的表达水平呈负相关"其表达水

平与加重坐骨神经损伤的炎症反应密切相关) 周围神经损伤

引起的疼痛症状与 7N((V诱发的炎症反应密切相关"而高血糖

可以通过激活包括 7N((V在内的多种转录因子"加重炎症反应

并引起疼痛) D%+A36L8<3$ 等 ,,0-
也在链脲佐菌素 'A453>4%L%;*&"

: #̀(诱导的糖尿病大鼠中验证了 7N((V(?*U(!.18负反馈循环

的缺陷与糖尿病神经病变的发病机制有关) )*等 ,,!-
研究了鱼

油对 : #̀诱导的糖尿病大鼠背根神经节 ' <%5A895%%4'8&'9*%&"

=Un(炎症的影响"发现与未处理的糖尿病大鼠相比"食用鱼油

可以有效减轻 : #̀诱导的糖尿病大鼠痛觉过敏和异常疼痛"

=Un表现出炎性细胞因子和 7N((V表达减少"说明 7N((V与

=@7的异常疼痛与痛觉过敏相关) 73'*等 ,,,-
研究发现 Sgg抑

制剂 :2(/!. 可通过抑制 7N((V信号通路"在实验性糖尿病神

经病变中发挥神经保护作用) 该研究小组用 Sgg抑制剂

:2(/!. 处理 : #̀诱导的糖尿病大鼠"发现 :2(/!. 可增加糖尿

病大鼠的神经血流量和传导速度"提高痛阈"降低坐骨神经中

7N((V和及其下游炎性组分 7̀N()+S)(1+诱导型一氧化氮合酶

和环氧化酶 , 的表达"其可能参与糖尿病神经病变中神经功能

和痛觉的改善) 抑制 Sgg可以显著减少糖尿病的长期并发症"

特别是 =@7的发展) X8等 ,,--
用胰高血糖素样肽(! 受体

''9+;8'%&(9*E3>3>4*<3(! 53;3>4%5"n)@(!U(激动剂利拉鲁肽治疗

: #̀诱导的糖尿病大鼠 =@7"结果显示与未用药组的糖尿病大

鼠相比"治疗后的糖尿病大鼠坐骨神经髓鞘神经纤维密度部分

恢复"迟发性运动神经传导速度和感觉神经传导速度明显改

善"外周血 7̀N()+S)(!+S)(1 ?U7W的表达水平明显降低"坐骨

神经中 7̀N+S)(1+S)(!+单核细胞趋化蛋白 !+细胞间黏附分子

!+7W=@c氧化酶 . ?U7W的表达水平明显降低"神经鞘素和

神经生长因子的 ?U7W表达量显著增加# >(>-Z XW@g和

7N((V蛋白表达均明显被抑制"表明利拉鲁肽可以通过 >-Z

XW@g[7N((V信号通路预防 : #̀诱导的 =@7大鼠坐骨神经的

功能障碍"n)@(!U激动剂可能是减缓 =@7进展的有效治疗方法)

DKDKC"7N((V信号通路参与的细胞凋亡机制与 =@7"g*?

等
,,.-
用 : #̀诱导糖尿病视网膜病变 ' <*8a34*;534*&%>84$B"=U(

小鼠模型"发现糖尿病视网膜组织中 7N((V的表达水平明显高

于正常对照组"且 7N((V的表达水平与视网膜神经节细胞

'534*&89'8&'9*%& ;399A"Un2A(凋亡呈正相关) g*?等 ,,/-
研究了

7N((V的 P(谷丙酰化在 : #̀诱导糖尿病小鼠 Un2A凋亡中的

作用"糖尿病小鼠视网膜组织中 P(谷丙酰化和 Pǹ 蛋白表达

水平升高"7N((V>1/ 亚基的 P(谷丙酰化水平高于正常对照

组"并且用含有刺龙牙'一种乔木(提取物的食物喂养糖尿病小

鼠"发现刺龙牙提取物通过下调 7N((V的 P(谷丙酰化抑制糖

尿病小鼠 Un2A凋亡) D+3等 ,,1-
采用高糖 ' ./ ??%9[)(干预

,. $ 的 =Un神经元作为糖尿病神经病变的体外模型"测定细

胞活力+UP: 水平和细胞凋亡"结果发现高糖通过增加细胞内

UP: 水平和激活 7N((V信号通路"导致 7N((V+S)(1+ 7̀N()和

;8A>8A3(- 的表达升高"756,[cP(! 表达下降"显著增加 =Un神

经元凋亡) )3>>*& 等 ,,Q-
用角膜激光扫描共焦显微镜观察 : #̀

诱导的 ! 型糖尿病小鼠角膜发现"与对照组相比"=2A密度增

加"神经纤维密度随着糖尿病持续时间的延长而降低) 高血糖

会导致角膜 =2A浸润"=2A与支配角膜上皮的鼻下神经丛的直

接接触可被认为是神经纤维损伤的触发因素"也是糖尿病角膜

神经病变的促成因素) =2A是抗原递呈细胞"=2A的功能主要

与其成熟状态有关) 成熟的 =2A可捕获和加工递呈外来抗原"

激活初始型 `细胞启动免疫反应#未成熟 =2A能够诱导免疫耐

受) 7N((V的活化在免疫细胞的产生+分化与成熟中必不可

少"是共刺激分子 2=Z0 和 2=Z1 等表达的上游调控信号"而

2=Z0 和 2=Z1 等与 =2A成熟密切相关 ,,Z- ) 因此可以推测糖尿

病角膜病变时"角膜神经纤维密度减少"=2A密度增加与

7N((V信号通路的作用机制有关)

DKDKD"糖尿病角膜神经病变与 =@7"支配角膜的神经属于神

经末梢"来源于三叉神经眼支"糖尿病患者角膜神经病变是三

叉神经节受损引起的退行性周围神经病变"因此糖尿病角膜神

经病变属于 =@7的一种"也是糖尿病角膜病变的重要发病机

制之一) 神经纤维对角膜起着重要的神经营养作用"其功能损

伤可导致角膜上皮不愈合+持 续 缺 损+神 经 营 养 性 溃 疡

等
,,R -̂0- ) 激光扫描共焦显微镜可以在透明角膜中观察到角膜

神经"糖尿病患者角膜中央区域神经密度与对照组相比显著下

降
,-!- "病程长的患者更为显著"并且可以代表 =@7的早期表

现
,-,- ) VB+& 等 ,---

研究发现": #̀诱导的糖尿病大鼠角膜神经

末梢和基底下神经丛的密度显著降低"角膜敏感性降低) 目前

关于糖尿病角膜神经病变的研究甚少"而且关于 7N((V信号通

路在糖尿病角膜神经病变的直接研究仍是空白"但是已有大量

关于 7N((V信号通路在 =@7的研究"基于这些研究"可以推测

7N((V信号通路参与了糖尿病角膜神经病变的病理生理过程"

7N((V信号通路在 =@7中作用机制的研究方法+通过抑制

7N((V信号通路治疗 =@7的药物都可以用于糖尿病角膜神经

病变的基础研究)

!1,,! 中华实验眼科杂志 ,0,0 年 - 月第 -Z 卷第 - 期"2$*& bHd> P>$4$89?%9"X85;$ ,0,0"T%9K-Z"7%K-

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



E8展望

目前"7N((V信号通路在糖尿病角膜病变的研究主要集中

在角膜上皮的炎症和上皮细胞的增生+凋亡方面"角膜神经退

行性改变方面的研究仍是空白"但已有大量关于 7N((V信号通

路在 =U和 =@7等疾病作用机制中的研究"以及大量涉及该信

号通路的药物治疗 =U和 =@7的研究报道"糖尿病角膜病变的

病理生理过程与 =U+=@7等疾病的发生机制存在许多共同点"

能够为 7N((V信号通路在糖尿病角膜病变的作用机制研究提

供理论依据) 7N((V在维持角膜内环境的稳态+调节炎症反

应+免疫应答+角膜缘干细胞的增生和迁移等扮演重要的角色"

因此 7N((V信号通路在糖尿病角膜病变的机制"尤其在糖尿病

角膜神经病变方面"存在很大的研究空间) 已有大量针对抑制
7N((V信号通路的研究"抑制 7N((V的靶向药物具有广泛的应

用前景"如保护角膜功能"控制角膜炎症"抑制细胞凋亡"促进

角膜缘干细胞增生+分化和迁移等) 角膜组织不是简单的分层

结构"上皮细胞生成的生长因子+神经元释放的神经肽和递质

以及免疫系统的作用都涉及到 7N((V信号通路"糖尿病角膜病

变的发病机制是多因素相互作用的结果"需要结合具体疾病的

情况综合考虑) 因此"7N((V信号通路在糖尿病角膜病变的具

体作用机制及作为靶点的治疗价值仍有待更深入的研究)
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>5%<+;4A$ WÙ HUD A4+<B(>5%4%;%96%58?+94*;3&453;5%AA(A3;4*%&89
A4+<B,b[P)-KVXbP>3&" ,0!Q" Q ' . ( m30!,/Z. , ,0!Z 0̂Z ,̂0 -K
$44>A$[[CCCK&;a*K&9?K&*$K'%G[>?;[854*;93A[@X2//.!../[K=PS$
!0K!!-1[a?I%>3&(,0!1(0!,/Z.K

,!!-UL3>E8U"=%w#'%CAE8V":8w848="3489K:%9+a9353;3>4%5A6%58<G8&;3<
'9B;84*%& 3&< >5%<+;4A8&< 53;3>4%58;4*G84%5%67N((V9*'8&< A35+?
93G39A8A?85E35A%6>53?84+53 98a%5, b[P)-KVX2 @53'&8&;B
2$*9<a*54$",0!/"!/ m!-. , ,0!Z 0̂1 ,̂--K$44>A$[[CCCK&;a*K&9?K
&*$K'%G[>?;[854*;93A[@X2..1!R,Q[K=PS$!0K!!Z1[A!,ZZ.(0!/(0//R(-K

,!,- :$858G8&8n"b%A3>$ n:"V8AE858& TK)+43*& 8443&+843A%d*<84*G3A453AA
?85E35A8&< 8?39*%5843A'9+;%A3$%?3%A48A*A4$5%+'$ >%9B%9>84$C8B*&
$38548&< E*<&3B%6: #̀(*&<+;3< $B>35'9B;3?*;584?%<39,b-KH+5b
7+45",0!Q"/1'Z( m,.Q/ ,̂.Z/K=PS$!0K!00Q[A00-R.(0!1(!,Z-(0K

,!--g*?b"g*?2:":%$& H"3489KS&G%9G3?3&4%68<G8&;3< '9B;84*%& 3&<
>5%<+;4A"%d*<84*G3A453AA8&< &+;938568;4%5(E8>>8V*& 4$3<3G39%>?3&4
%6<*8a34*;E3584%>84$B,b-Kn58363pAW5;$ 29*& Hd> P>$4$89?%9",0!!"
,.R'.( m/,R /̂-1K=PS$!0K!00Q[A00.!Q(0!0(!/Q-(RK

,!.-#$8&'h"7*3)"=+ )"3489K̀%>*;8945384?3&4%6;%5&38989E89*a+5&A
C*4$ n9B(4$B?%A*& ". A%9+4*%&A8&< *& A*4+ $B<5%'39AG*8*&$*a*4*&'
;%5&389&3%G8A;+985*L84*%& 8&< *?>5%G*&';%5&3893>*<35?8953;%G35B*&
3d>35*?3&48958aa*4A,b-KV+5&A",0!Q".- ' Z( m!Q., !̂Q.QK=PS$!0K
!0!1[IKa+5&AK,0!QK0/K00,K

,!/-c%bc"2$+8&'2c"c%2D"3489KS&435&89*L84*%& *A3AA3&4*896%54$3
8&4*8>%>4%4*;3663;4A%63d%'3&%+A4$B?%A*& a348(. %& $+?8& ;%5&389
3>*4$39*89;399A,b-KS&G3A4P>$4$89?%9T*A:;*",00Q".Z' !( m,Q -̂-K
=PS$!0K!!1Q[*%GAK01(0Z,1K

,!1- :%A&3n"O*+ @"g+5>8E+A(h$38435XK̀ $B?%A*& a348(. 8&< 4$33B3$S
;8& A33;93859B&%C4$3>8*& *A'%&3,b-KW&& 7DW;8< :;*",00Q"
!!!, m!!. !̂,,K=PS$!0K!!R1[8&&89AK!.!/K00.K

,!Q-g*?b"g*?2:"g*?c"3489K@5%43;4*%& 8'8*&A48<G8&;3< '9B;84*%& 3&<
>5%<+;4A8&< %d*<84*G3 A453AA<+5*&' 4$3 <3G39%>?3&4%6<*8a34*;
E3584%>84$BaBgSPX(QR , b-Kb@$85? @$85?8;%9" ,0!!" 1- ' . ( m
/,. /̂-0K=PS$!0K!!!![IK,0.,(Q!/ZK,0!0K0!,01KdK

,!Z-@85E bc" g8&'::" g*? bD" 3489K735G3'5%C4$ 68;4%58443&+843A
8>%>4%A*A 8&< *&698??84*%& *& 4$3 <*8a34*; ;%5&38, b-KS&G3A4
P>$4$89?%9T*A:;*",0!1"/Q' !/( m1Q1Q 1̂QQ/K=PS$!0K!!1Q[*%GAK
!1(!RQ.QK

,!R-N3&'D" 2$3& )" )+%O" 3489KS&G%9G3?3&4%6?*;5%U7W(!.18*&
<*8a34*;>35*>$3589&3+5%>84$B4$5%+'$ 4$353'+984*%& %6*&698??84*%&
,b-K=5+'=3A=3G39̀ $35",0!Z"!, m!Q! !̂QQK=PS$!0K,!.Q[===̀ K
:!/Q!0RK

,,0-D%+A36L8<3$ 7"W9*>%+5XU" :%+6*NnK=353'+984*%& %67N(*V(?*U(
!.18&3'84*G3633<a8;E 9%%> ?8Ba3*&G%9G3< *& 4$3>84$%'3&3A*A%6
<*8a34*;&3+5%>84$B,b-Kb@$BA*%9V*%;$3?" ,0!/" Q! ' ! ( m/! /̂ZK
=PS$!0K!00Q[A!-!0/(0!.(0-QZ(.K

,,!-)*XD"h8&'DD"28%U"3489K=*3485B6*A$ %*9*&$*a*4A?3;$8&*;89
899%<B&*88&< 4$35?89$B>3589'3A*8*& <*8a34*;584AaBa9%;E*&'&+;9385
68;4%5((V(?3<*843< *&698??84%5B>84$C8BA,b-Kb7+45V*%;$3?",0!/"
,1'!!( m!!.Q !̂!//K=PS$!0K!0!1[IKI&+4a*%K,0!/K0/K00/K

,,,-73'*n":$85?8::KS&$*a*4*%& %6S(VE*&8A3'Sgg( >5%43;4A8'8*&A4
>35*>$3589&35G3 <BA6+&;4*%& %63d>35*?3&489<*8a343A, b-KX%9
73+5%a*%9",0!/"/!',( m/R! /̂RZK=PS$!0K!00Q[A!,0-/(0!.(ZQZ.(ZK

,,--X8b" :$*X"#$8&'o"3489Kn)@(!U 8'%&*A4A8?39*%5843>35*>$3589
&35G3<BA6+&;4*%& 8&< *&698??84*%& G*8>-Z XW@g[7N((VA*'&89*&'
>84$C8BA*& A453>4%L%4%;*&(*&<+;3< <*8a34*;584A,b-KS&4bX%9X3<"
,0!Z".!'/( m,RQQ ,̂RZ/K=PS$!0K-ZR,[*I??K,0!ZK-/0RK

,,.-g*?:b"D%%h:"2$%*X"3489KS&;538A3< P(n9;7W;B984*%& %67N((V
3&$8&;3A534*&89'8&'9*%& ;399<384$ *& A453>4%L%4%;*&(*&<+;3< <*8a34*;
534*&%>84$B,b-K2+55HB3U3A",0!1".!',( m,.R ,̂/QK=PS$!0K-!0R[
0,Q!-1Z-K,0!/K!001-Q,K

,,/-g*?:b"g*?Xb"2$%*XD"3489KW589*839848*&$*a*4A&3+5%<3'3&3584*%&
aB<%C&53'+984*&'P(n9;7W;B984*%& %67N((V*& <*8a34*;?*;3,b-KS&4

!Q,,!中华实验眼科杂志 ,0,0 年 - 月第 -Z 卷第 - 期"2$*& bHd> P>$4$89?%9"X85;$ ,0,0"T%9K-Z"7%K-

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



bP>$4$89?%9",0!Q"!0' Z( m!,0- !̂,!!K=PS$!0K!Z,.0[*I%K,0!QK
0ZK0-K

,,1- :$*D" )*8&' o2" #$8&' c" 3489K2%?a*&84*%& %6M+35;34*&"
;*&&8?89<3$B<38&< $*5+<*& >5%43;4A584<%5A895%%4'8&'9*%& &3+5%&A
8'8*&A4$*'$ '9+;%A3(*&<+;3< *&I+5B4$5%+'$ 756(,[cP(! 8;4*G84*%& 8&<
7N((V*&$*a*4*%& ,b-K2$*& bS&43'5X3<",0!Q",- ' R( m11- 1̂Q!K
=PS$!0K!00Q[A!!1//(0!Q(,.0/(0K

,,Q-)3>>*& g"V3$53&<4Wg"U3*;$85< X"3489K=*8a343A?399*4+A938<A4%
8;;+?+984*%& %6<3&<5*4*;;399A8&< &35G36*a35<8?8'3%64$3A+aa8A89
&35G3>93d+A*& 4$3;%5&38,b-KS&G3A4P>$4$89?%9T*A:;*",0!."//'1( m
-10- -̂1!/K=PS$!0K!!1Q[*%GAK!.(!.-0QK

,,Z-N+ Uc")*+ :@"2$+ 2)"3489KXB5*;34*& 8443&+843A9*>%>%9BA8;;$85*<3(
A4*?+9843< 8;4*G84*%& %6?%+A3a%&3?855%C(<35*G3< <3&<5*4*;;399A
4$5%+'$ A+>>53AA*%& %6Sgg[7N((V 8&< XW@g A*'&899*&'>84$C8BA
,b-Kb:;*N%%< W'5*;" ,0!-" R- ' ! ( mQ1 Ẑ.K=PS$ !0K!00,[IA68K
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