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!!$摘要%!圆锥角膜是常见的角膜扩张性疾病#其主要临床特征为角膜扩张+中央区角膜基质变薄+高度
不规则散光等& 该病的发病机制尚不明确#其发生受到多种因素的共同作用& 大量研究表明圆锥角膜的发生
与遗传密切相关#并存在明显的遗传异质性& 变态反应性疾病和频繁揉眼患者的圆锥角膜发生率偏高& 紫外
线照射可损伤眼表#进而诱发圆锥角膜& 继发性圆锥角膜是屈光手术术后严重的并发症& 本文就遗传易感
性+揉眼+变态反应+紫外线暴露+屈光手术等圆锥角膜危险因素的研究进行综述&
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!!圆锥角膜是一种以角膜扩张+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疾病
,/- & 该病患病

率约为 />"AG/ ####多于青春期发病#是角膜移植手术的重要

指征之一
,$- & 圆锥角膜的病因较为复杂#许多研究表明该病的

发生受遗传易感性+揉眼+变态反应+紫外线暴露+屈光手术等

多种因素的影响& 本文就圆锥角膜发生的危险因素进行综述#

以期为该病的病因学研究提供一定的参考&

）6遗传因素

国内外大量研究显示#圆锥角膜的发生与遗传密切相关#

并存在明显的遗传异质性& 目前研究的与圆锥角膜发生相关

的基因有视觉系统同源框 /(2(5K')5-5JN&M7&NS7?/#GH N̂)基

因+锌 指 蛋 白 089 ( W(+6P(+,NO3O7JN(+ 089# #-SO_\ ) 基 因+

LNL(6'J7O7P6-J7X(+N5(59(X91E\)基因+;Qa"<oIZ酶激动蛋白

(;Qa" oIZ'5N'6J(2'J(+,3O7JN(+ 6'J')-J(65KSK+(J/#T]UIV]"N)

基因+肝细胞生长因子 ( MN3'J76-JN,O7*JM P'6J7O#4VS)基因+赖

氨酸氧化酶 ( )-5-)7?(L'5N# F9̂ ) 基因+超氧化物歧化酶 /

(5K3NO7?(LNL(5&KJ'5N/#H9XN)基因+胶原相关基因及炎症相关

基因等& 圆锥角膜的遗传病因学研究可以筛选出与该病相关

的遗传易感位点#有助于预测并最终预防圆锥角膜的发生&

）4）6GH N̂ 基因

GH N̂ 基因编码的 R̀e/ 蛋白是同源结构域转录因子家族
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的成员#可调节胚胎发育过程中视锥蛋白基因的表达 ,"- & 大量

研究发现该基因在圆锥角膜发生过程中有重要作用& R'NN<;'L

等
,0-
在对伊朗人群圆锥角膜病因的探讨中发现 GH N̂ 基因的

,4/B#$Iho及 ,498A" ĥI是该人群的致病突变位点& oK'+

等
,B-
研究发现 64A"$8ohQ突变可能参与了中国散发人群圆锥

角膜的病理形成过程& D'R()2'等 ,8-
通过对巴西圆锥角膜患者

突变位点进行筛查#发现了 j8AU+;/"/R+D/#B%三个非同义突

变位点& a7+(5等 ,.-
研究发现 GH N̂ 基因 34o$"9;突变位点与

圆锥角膜的发生相关& DNa'OL'X 等 ,A-
研究发现土耳其人群

GH N̂ 基因 D/00T+D$9Bg$ 个错义突变位点& 王亚妮等 ,9-
研究

发现 GH N̂ 基因多态性可能与中国汉族人群圆锥角膜的发生无

关& 然而#这些位点影响圆锥角膜发生的具体作用机制尚不明

确#需要更进一步的探究&

）4@6#-SO_\ 基因

#-SO_\ 基因是一种锌指蛋白基因#其结构与体内某些胶

原有低度同源性#可作为转录因子或核外调节因子参与胶原纤

维的形成过程& (̀+6N+J等 ,/#-
通过突变筛查发现新西兰圆锥角

膜患者中 #-SO_\ 基因发生突变& gK 等 ,//-
通过对中国汉族人

群散发圆锥角膜的筛查中发现了 . 个与该病相关的 #-SO_\ 基

因突变位点(64$#B9ohQ+64$/". ĥQ+64"088ohQ+64".09 ĥI+

640"##ohQ+6408A0ohQ和 64.$8$ohQ)& g()L(W等 ,/$-
在对土

耳其晚期圆锥角膜患者的基因突变筛查中发现 $ 个 #-SO_\ 基

因新的突变位点 ZA."I和 l$/AAU&

）4A6X91E\ 基因

X91E\ 基因编码的 DÊ :9 蛋白是鸟嘌呤核苷酸交换因子

DÊ :家族的成员#可特异性激活细胞周期分裂蛋白 0$(6N))

L(2(5(7+ 67+JO7)3O7JN(+ 0$# D̂̂ 0$)#参与细胞内信号转导过程&

o'HN6X'等 ,/"-
通过对 /A 个厄瓜多尔家系圆锥角膜患者进行连

锁分析#定位了 /"V"$ 与圆锥角膜密切相关*对其中一个常染

色体显性遗传家系深入探究发现#定位于该区域的 X91E\ 基

因 64$$8$Qĥ (34o)+.B0U(5)突变可能与该家系圆锥角膜的表

型有关& :'O7)'X 等 ,/0-
通过体外分析发现 X91E\ 基因 64

$$8$Qĥ 突变会引起蛋白剪接异常#导致蛋白翻译提前终止#

使得 DÊ :9 蛋白的功能域受损#从而改变了其特异性激活

D̂̂ 0$ 的特性#诱导圆锥角膜的发生&

）4E6T]UIV]"N 基因

j(等 ,/B-
通过全基因组关联分析发现定位于 T]UIV]"N 基

因的 O509B0$/A 位点是圆锥角膜发生的一个潜在易感位点#提

示 T]UIV]"N 基因参与了圆锥角膜的发生过程& a'N等 ,/8-
通

过 ]NJ'分析证实了 O509B0$/A 位点与圆锥角膜的发生密切相

关& j(5X72'等 ,/.-
通过对捷克人群的研究发现#O509B0$/A 位点

与圆锥角膜的发生有相关性& 然而#不同人群的研究结果不

一#U'7等 ,/A-
在 一 个 中 国 汉 族 人 群 的 群 体 中 发 现 位 于

T]UIV]"N 基因的 O509B0$/A 位点与该研究人群圆锥角膜的发

生无相关性#jK6'5等 ,/9-
在澳大利亚人群中发现该位点与圆锥

角膜的发生无关&

）4F64VS基因

4VS基因编码合成的 Uo\蛋白是一种抗纤维化因子#对

上皮细胞的功能具有调节作用& Uo\及其受体在角膜上皮细

胞中均有表达#并且在维持角膜上皮细胞正常功能过程中有重

要作用& aKOL7+ 等 ,$#-
通过全基因组关联分析发现定位于 4VS

基因转录起始点上游的 O5"."BB$# 位点与圆锥角膜的发生密切

相关& DKL'X72'等 ,$/-
在对 /8B 例捷克圆锥角膜患者与 /9" 例

对照的研究中也证实了上述结论& R'MNSH'L'等 ,$$-
在对澳大利

亚的人群研究中发现定位于 4VS基因上的 J',RTZ位点

O5$$A8/90 与圆锥角膜的发生有相关性& 而 U'7等 ,/A-
的研究

表明位于 4VS基因的 O5"."BB$# 位点与中国汉族人群圆锥角

膜的发生无相关性*jK6'5等 ,/9-
研究发现 4VS基因与澳大利亚

人群中圆锥角膜的发生无相关性&

）4N6F9̂ 基因

F9̂ 基因编码一种铜依赖的胺氧化酶#该酶参与介导角膜

基质中的胶原纤维和弹性纤维形成共价键#在维持角膜生物力

学特性过程中有重要作用& a-XM725X'-'等 ,$"-
通过全基因组关

联分析筛选出了定位于 F9̂ 基因第 0 内含子区的 O5/#B/9890

及 O5$9B8B0# 位点与圆锥角膜的发生密切相关#并通过测序技

术发现位于该基因外显子区的 O5/A##009 及 O5$$AA"9" 位点与

圆锥角膜发生相关& mM'+,等 ,$0-
通过 ]NJ'分析发现 F9̂ 基因

的 O5/#B/9890 及 O5$9B8B0# 位点与圆锥角膜的发生密切相关&

U'5'+('+<j'+,O7KL(等 ,$B-
通过对伊朗人群中 //$ 例圆锥角膜患

者及 /B# 例对照的研究发现#F9̂ 基因 O5/A##009 位点 Q等位

基因是该病发生的风险等位基因& DKL'X72'等 ,$/-
研究认为#

O5$9B8B0# 位点是欧洲人群圆锥角膜发生的遗传风险位点&

）4O6H9XN 基因

氧化应激在圆锥角膜的发生和发展过程中有重要作用#

RED/ 是一种细胞质抗氧化酶#参与体内氧自由基的代谢过程#

在角膜氧化应激损伤修复过程中有重要作用
,$8- & YL'O等 ,$.-

研

究发现 H9XN 基因第 $ 内含子区 . S3 的缺失与圆锥角膜的发生

相关#进一步研究发现该缺失导致患者体内出现了缺乏 RED/ 活

性位点的转录剪接变异体#从而降低了 RED/ 的表达水平及活

性#进而诱导圆锥角膜的发生& 而其他的研究并未发现 H9XN 基

因中与圆锥角膜发生相关的基因突变或位点
,0#.#$Ab$9- #因此该基

因与圆锥角膜发生的相关性有待进一步探讨&

）4P!胶原相关基因

圆锥角膜的一个显著特征是中央部角膜逐渐变薄#这可能

是由胶原合成减少或降解增多所致& R'O'2'+(等 ,"#-
通过病例

对照研究发现 19FO]I 基因 O5BB.#".8. 位点 I等位基因降低

了圆锥角膜的发病风险& 然而#:7X7)'X(5等 ,"/-
在对希腊人群

的研究中发现#19FO]I 基因及 19FO]O 基因与圆锥角膜的发

生无相关性& RJ'SK6<R()(M 等 ,"$-
在对候 选 基 因 19FO]I 及

19FO]O 的研究中也未发现与圆锥角膜发生相关的突变位点&

目前#有关 19FO]N+19FO]K+19Fa]N 及 19Fa]K 基因与圆锥角

膜发生关系的研究尚未检测出任何与该病相关的基因突变或

位点
,""b"0- &

）4Q6炎症相关基因

炎症在圆锥角膜发生过程中有重要作用#炎症相关基因的

改变可能影响了该病的发生& 白细胞介素 /((+JNO)NKX(+</#Fj</)
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是一种重要的炎性因子#主要包含 Fj</*和 Fj</+$ 种类型& Fj<

/*由 DFN]基因编码合成#Fj</+由 DFNU基因编码合成& ='+,

等
,"B-
通过对 $/ 个 J',RTZ位点的检测发现#DFN]基因上的

O5$#./".8 位点与中国汉族人群圆锥角膜的发生相关& :(&

等
,"8-
在对韩国人群圆锥角膜的研究中发现 DFNU基因启动子区

的 O5//0"8$.+O5/8900位点与圆锥角膜的发生密切相关#](X'&(

等
,".-
也发现上述位点与日本人群圆锥角膜的发生有相关性&

@6揉眼

许多研究表明揉眼与圆锥角膜的发生有一定的相关性#并

认为揉眼是圆锥角膜发生的风险因素之一& _'PO(等 ,"A-
通过对

B 例非对称性圆锥角膜病例的分析发现#揉眼在该病发生过程

中有重要作用& aO')等 ,"9-
报道 / 例圆锥角膜患者因经常性揉

左眼#最终导致左眼发生了圆锥角膜& gN+('L 等 ,0#-
在 / 例复

发性圆锥角膜的病例报道中指出#揉眼在复发性圆锥角膜发生

过程中也有重要作用& a'*'WNNO等 ,0/-
通过病例对照研究发现#

揉眼是圆锥角膜发生的重要危险因素之一& o7OL7+<RM'',

等
,0$-
通过对以色列人群中 ." 例圆锥角膜患者及 /0" 例对照的

病例对照研究发现#病例组中揉眼人群所占比例显著高于对照

组#关联分析结果表明揉眼是圆锥角膜发生的一个危险因素&

目前#揉眼引起圆锥角膜的具体机制尚不明确#推测揉眼

可刺激角膜上皮细胞和基质细胞分泌一些蛋白酶及炎性因子#

炎性因子的刺激可以破坏角膜的正常结构#从而导致圆锥角膜

的发生& a')'5KSO'&'+('+ 等 ,0"-
在探讨揉眼对泪液中细胞因子+

蛋白酶含量+蛋白酶活性的影响及其与圆锥角膜发生的关系中

发现#揉眼可使泪液中基质金属蛋白酶 /"+白细胞介素 8 及肿

瘤坏死因子 *等因子的含量增加#从而推测圆锥角膜患者揉眼

频率的增加可能通过影响泪液中某些因子的分泌#加剧了该病

的发展进程& 另有研究认为揉眼会引起眼压升高 ,00- *而眼压

可改变角膜的生物力学#最终导致圆锥角膜的发生& 揉眼可使

角膜变平或者凹陷#而未受力的部分因此变得陡峭#可能导致

角膜胶原纤维弯曲或扭曲& 与此同时#揉眼的压陷力与眼压升

高产生的膨胀力严重干扰了胶原的正常产生及排列#最终导致

圆锥角膜的发生&

A6变态反应

许多圆锥角膜患者伴发有变态反应性疾病#研究表明变态

反应性疾病与圆锥角膜的发生有潜在的相关性& ]())7L7J

等
,0B-
通过对耶路撒冷 9A/ 个志愿者的横断面调查研究发现#

该研究人群中变态反应是圆锥角膜的发生的危险因素&

a'*'WNNO等 ,0/-
通过病例对照研究发现变态反应性疾病与圆锥

角膜的发生具有相关性& RM'H'O(等 ,08-
通过回顾性研究发现哮

喘+特应性皮炎+变应性鼻炎等变态反应性疾病可能触发圆锥

角膜的发生&

研究发现#变态反应与圆锥角膜的严重程度相关& T'LNO'+

等
,0.-
在探讨圆锥角膜与变态反应性疾病关系的研究中发现#

圆锥角膜患者中变态反应性疾病的发生率显著高于正常对照

组#并且伴有春季角结膜炎及变应性结膜炎的圆锥角膜患者的

病情较重#结果提示变态反应性疾病对圆锥角膜的严重程度也

有一定的影响& a'*'WNNO等 ,0/-
通过病例对照研究发现变态反

应性疾病与圆锥角膜的发生有相关性#变态反应引起的眼部特

应性瘙痒可导致揉眼次数增加#眼部的剧烈摩擦最终导致了疾

病的发生&

E6紫外线暴露

紫外线暴露被认为是圆锥角膜发生的另一个危险因素#紫

外线照射可引起体内活性氧产生增多#活性氧堆积所造成的氧

化应激损害可能是圆锥角膜发生的原因& ]())7L7J等 ,0B-
在对

耶路撒冷人群的横断面研究中发现#该地区圆锥角膜的发生率

显著高于芬兰+丹麦+日本等#推测其可能是由于紫外线照射引

起的氧化应激损伤所致& 另有研究表明紫外线照射可改变角

膜组织中醛脱氢酶(')LNM-LNLNM-LO7,N+'5N#QjDU)的活性及含

量#降低角膜组织抵御外界损伤的能力#介导圆锥角膜的发生

过程& QjDU是一类催化醛氧化的酶#广泛存在于角膜组织

中#它可以通过直接吸收紫外线+清除紫外线诱导所产生的细

胞毒性醛类以及 TQDZU$ 种方式抵御紫外线对角膜造成的损

伤#对角膜具有一定的保护作用 ,0A- & ]'+WNO等 ,09-
通过动物实

验发现紫外线照射可使角膜组织中 QjDU的活性降低#从而增

加了角膜组织中细胞毒性代谢产物的堆积#对角膜组织造成损

伤#影响圆锥角膜的发生&

此外#紫外线照射可参与角膜细胞的凋亡过程#继而影响

圆锥角膜的发生& Z7L5X76M-等 ,B#-
研究发现紫外线照射可造

成兔角膜基质细胞凋亡#基质层受破坏#导致圆锥角膜的发生&

TN*X(OX 等 ,B/-
通过动物实验发现暴露于紫外线照射下的小鼠#

其角膜基质层变薄#角膜基质细胞明显减少& 然而#紫外线照

射引起角膜基质细胞凋亡的具体机制尚存在争议#有研究认为

其与角膜基质细胞 \'5配体 (\'5)(,'+L#\'5j)的表达增加有

关& 紫外线照射一方面可以直接诱导角膜基质细胞 \'5j的表

达#另一方面#可引起角膜上皮细胞损伤#损伤后的角膜上皮细

胞可释放大量的 Fj</#Fj</ 也可诱导角膜基质细胞 \'5j的表

达#从而启动细胞的凋亡过程#诱导圆锥角膜的发生 ,B$- &

F6屈光手术

屈光手术对圆锥角膜的发生也有一定的影响#准分子激光

角膜原位磨镶术 ()'5NO(+ 5(JK XNO'J7&()NK5(5#jQRF:)是屈光矫

正的主要方法#而 jQRF:术后继发圆锥角膜是一种非常严重的

并发症& a7M'6等 ,B"-
在一项回顾性研究中发现#jQRF:术后

#>#""[的人继发圆锥角膜& ]75M(OP'O等 ,B0-
研究发现 jQRF:术

后继发圆锥角膜的发病率为 #>$B[& 随着 jQRF:手术的推广#

术后继发性圆锥角膜的报道越来越多&

目前的研究认为#jQRF:术后继发圆锥角膜可能与角膜剩

余基质床厚度 (ON5(LK')5JO7&')SNL JM(6X+N55#;RaI)有一定的

相关性& ;RaI在维持角膜正常生物力学过程中有重要作用#

角膜瓣几乎没有抵抗张力的作用#如果 ;RaI过小#角膜就无法

抵抗眼压的作用而发生前凸形变#从而导致圆锥角膜的

发生
,BB- &
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N6小结

综上所述#圆锥角膜的发生是多种危险因素共同作用的结

果& 研究发现#遗传因素+揉眼+变态反应+紫外线暴露及屈光

手术等对圆锥角膜的发生均有重要影响#但该病的具体发病机

制尚不明确#这些危险因素后续的调控机制研究也较少#因此#

深入探讨各种危险因素影响疾病发生的具体机制及各种危险

因素之间的相互作用机制显得尤为重要& 总之#圆锥角膜的发

生机制较为复杂#了解和掌握其病因+积极改善和避免可能导

致圆锥角膜发生的危险因素将为该病的早期预防与筛查+制定

个性化治疗方案提供理论依据&
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,00-]6]7++(N5̂ =#a7+NM'&ô 4̂7O+N')6KO2'JKON5J'S()(J-*(JM (+6ON'5NL

(+JO'76K)'O3ON55KON,_-4%-N̂ 7+J'6JjN+5#$##.#""(") k/"#b/".4DEF"
/#4/#9.G#/4(6)4####$089/#4#$0".48$4

,0B-]())7L7J]#RM+N7O%#Q)S7K R#NJ')4ZON2')N+6N'+L '5576('JNL P'6J7O5
7PXNO'J767+K5(+ _NOK5')N&"'6O755<5N6J(7+')5JKL-,_-4E3MJM')&(6
%3(LN&(7)#$#//# /A ( $ ) k9/ b9.4DEF" /#4"/#9G#9$A8BA84$#//4
B8#.0.4

,08- RM'H'O(]#%SNOM'OLJ%#]x))NO]#NJ')4%PPN6J57P'J73(65-+LO7&N7+
XNO'J767+K5,_- 4̂7O+N'#$#/8#"B( //) k/0/8b/0$#4DEF"/#4/#9.G
F̂E4#############9"B4

,0.-T'LNO'+ ]#;'H'S(]I#m'OO(+S'XM5M Z#NJ')4%PPN6J7P'))NO,(6L(5N'5N5
7+ XNO'J767+K55N2NO(J-,_-4E6K)F&&K+7)F+P)'&&# $#/.# $B ( ") k
0/Ab0$"4DEF"/#4"/#9G#9$."90A4$#/84//0B89.4

,0A- M̂N+ g# IM7&357+ D̂ # :733'X' #̀ NJ ')4E6K)'O ')LNM-LN
LNM-LO7,N+'5N5"3O7JN6J(7+ ','(+5JK)JO'2(7)NJL'&',N'+L &'(+JN+'+6N
7PJO'+53'ON+6-P7O2(5(7+,_-4ZO7,;NJ(+ %-N;N5#$#/"#"" k$Ab"94
DEF"/#4/#/8GH43ONJN-NON54$#/$4/#4##/4

,09-]'+WNO;# Z'33'Q# %5JN-I# NJ')4Y)JO'2(7)NJO'L('J(7+ LN6ON'5N5
N?3ON55(7+ '+L (+LK6N5',,ON,'J(7+ 7P67O+N')QjDU"Q/ , _- 4̂ MN&
a(7)F+JNO'6J#$##"#/0"b/00 k0BbB"4DEF"/#4/#/8G5###9<$.9.( #$)
##/./<#4

,B#-Z7L5X76M-Q#o'+ j#\',NOM7)& Z4Q373J75(5(+ Ỳ <N?375NL O'SS(J
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