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!临床研究!

圆锥角膜发生危险因素的 WKL(分析
伍先慧!李立!胡鹏程!李彦青
重庆医科大学附属第二医院眼科"重庆 9###1#
通信作者#李立"&'()*#*)*)N(,YK3-),(456'

!!$摘要%!目的!采用二次文献分析法系统评价圆锥角膜发生的危险因素&!方法!检索 A65.C(,K图书
馆(_/OWKP(&'O(-K数据库(中国知网(万方数据和维普中文科技期刊全文数据库自 "### 年 1 月起至 "#"1 年
7 月发表的与圆锥角膜发生和进展有关的高质量分析性研究设计文献"提取有效数据"采用纽卡斯尔a渥太华
量表*EGU+对检索的病例对照和队列研究文献质量进行评价& 分类指标的合并效应量采用比值比*9Q+及其
27`置信区间*#M+"以 K检验和 M" 检验评价文献中各结局指标的异质性"异质性分析 "?#:1 或 M"#7#`者采
用固定效应模型进行分析)M"?7#`者采用随机效应模型并谨慎解释研究结果& 采用亚组分析及敏感性分析
法分析文献中评估指标的异质性来源& 采用 &00KC检验(V(CO6CP 检验(_KLKC-检验及漏斗图综合评价发表偏
倚&!结果!共纳入 "1 篇文献"包括病例对照研究 1< 篇和队列研究 $ 篇"研究资料来自 1# 个国家"纳入圆锥
角膜病例共 $# 1"9 例"对照者 72 #1" 例"EGU 评分均!8 分& WKL(分析结果显示"家族史*9Q#<:%<"27` #M#
%:$#b11:28+(揉眼*9Q#9:%""27` #M#$:87b7:8#+(变态反应*9Q#":$9"27` #M#1:8$b$:1%+(阻塞性睡眠呼
吸暂停综合征*9Q#1:7$"27` #M#1:1"b":1#+和唐氏综合征*9Q#8:#2"27` #M#9:12b11:22+是圆锥角膜的
危险因素"糖尿病*9Q##:%$"27` #M##:7#b#:82+为圆锥角膜的保护因素"二尖瓣脱垂非圆锥角膜的危险因
素*"?#:#7+& 亚组分析结果显示"变态反应的异质性部分来源于具体疾病分类"糖尿病和阻塞性睡眠呼吸暂
停综合征的异质性全部由病例来源产生)敏感性分析显示"改变分析模型后结果稳健& 所纳入的文献间均无
发表偏倚&!结论!家族史(揉眼(变态反应(阻塞性睡眠呼吸暂停综合征和唐氏综合征为圆锥角膜的危险因
素"糖尿病为圆锥角膜的保护因素&!

$关键词%!圆锥角膜) 危险因素) WKL(分析
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"67(.&%,.#8973+,.'4+8B6(,(*NTKL.KC)-Y M(5L6C-M6CYKC(L656,/-L.C6/0. (-N-LK'(L)5CKD)KR6M-K56,P(CN
*)LKC(L/CK4! :+./"1(! S,(*NL)5(*-L/P)K-MC6' A65.C(,Kf)OC(CN" _/OWKP" &'O(-KP(L(O(-K" AEcH" \(,M(,0
_KC)6P)5(*-F(L(O(-K" Ĥ_A.),K-KU5)K,5K(,P BK5.,6*60NX6/C,(*F(L(O(-K+/O*)-.KP MC6' X(,/(CN"### L6W(N
"#"1 RKCK-K(C5.KP"'6-L6MR.)5. RKCK(O6/LL.KYKC(L656,/-655/CCK,5K(,P +C60CK--)6, (,P L.KD(*)P P(L(RKCK
KQLC(5LKP4B.K5(-KJ56,LC6*(,P L.K56.6CL-L/P)K-RKCKKD(*/(LKP (556CP),0L6L.KEKR5(-L*KJGLL(R(U5(*K4B.K
5(LK06C)5(*D(C)(O*K-M6C56'O),KP KMMK5L-)TKRKCK6PP-C(L)6* 9Q+ (,P 27` 56,M)PK,5K),LKCD(** #M+4B.K
.KLKC60K,K)LNR(-KD(*/(LKP D)(L.KKLK-L(,P M" LK-L4B.KM)QKPJKMMK5L'6PK*R(-(P6+LKP R.K, "?#:1 6CM"#7#`"
R.)*KL.KC(,P6'KMMK5L'6PK*R(-(P6+LKP R.K, M"?7#`4B.K-6/C5K-6M.KLKC60K,K)LN), ),5*/PKP KD(*/(L)6, ),PKQK-
RKCK(,(*NTKP L.C6/0. -/O0C6/+ (,P -K,-)L)D)LN(,(*N-)-4B.K+/O*)5(L)6, O)(-R(-KD(*/(LKP ON&00KCLK-L-"V(CO6CP
LK-L-"_KLKC-LK-L-(,P M/,,K*+*6L-4!;+(05.(!SL6L(*6M"1 +(+KC-R)L. $# 1"9 YKC(L656,/-5(-K-(,P 72 #1" 56,LC6*
5(-K-K,C6**KP"),5*/P),01< 5(-KJ56,LC6*-L/P)K-(,P $ 56.6CL-L/P)K-"R.6-KP(L(RKCKMC6' 1# 56/,LC)K-"RKCK
),5*/PKP4B.KEGU -56CK-6ML.K-L/P)K-RKCK,6L*K--L.(, 8 +6),L-4B.KWKL(J(,(*N-)-CK-/*L-),P)5(LKP L.(LM(')*N
.)-L6CN*9Q#<:%<"27` #M#%:$#a11:28+"KNKC/OO),0*9Q# 9:%""27` #M# $:87a7:8#+"(**KC0N*9Q# ":$9"27`
#M# 1:8$a$:1%+"6O-LC/5L)DK-*KK+ (+,K(*9Q# 1:7$"27` #M# 1:1"a":1#+ (,P F6R, -N,PC6'K*9Q# 8:#2"27`
#M#9:12a11:22+ RKCKL.KC)-Y M(5L6C-M6CYKC(L656,/-"(,P ')LC(*D(*DK+C6*(+-K*"?#:#7+ R(-,6L(C)-Y M(5L6CM6C
YKC(L656,/-"(,P P)(OKLK-*9Q# #:%$"27` #M# #:7#a#:82+ R(-(+C6LK5L)DKM(5L6CM6CYKC(L656,/-4B.K-/O0C6/+
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(,(*N-)-CK-/*L-),P)5(LKP L.(LL.K.KLKC60K,K)LN), (**KC0NR(-+(CL)(**NP/KL6L.K-+K5)M)5P)-K(-K5*(--)M)5(L)6,"(,P
L.K.KLKC60K,K)LN), P)(OKLK-(,P 6O-LC/5L)DK-*KK+ (+,K(R(-L6L(**N6R),0L6L.K-6/C5K6ML.K5(-K-4B.K-K,-)L)D)LN
-L/PN-.6RKP L.(LL.KCK-/*L-RKCKC6O/-L(MLKC5.(,0),0L.K(,(*N-)-'6PK*4B.KCKR(-,6O)(-), L.K),5*/PKP
-L/P)K-4!!"),50('")(!](')*N.)-L6CN"KNKC/OO),0"(**KC0N"6O-LC/5L)DK-*KK+ (+,K((,P F6R, -N,PC6'K(CKC)-Y
M(5L6C-M6CYKC(L656,/-"(,P P)(OKLK-)-(+C6LK5L)DKM(5L6CM6CYKC(L656,/-4

"<+- ="&1(#8cKC(L656,/-) Z)-Y M(5L6C-) WKL(J(,(*N-)-
FGH#1#4$8%#@5'(4I45,1172<2J"#"1#%18J##$%$

!!圆锥角膜为常见的扩张性角膜疾病"可导致角膜
隆起(变薄(不规则散光"甚至角膜瘢痕"若不及时治疗
可致盲

, 1- & 圆锥角膜的病因复杂"可能受环境(遗传
等多因素共同作用"虽然确切的发病机制目前尚未完
全阐明"但已有多项研究表明揉眼(变态反应(紫外线
暴露(配戴角膜接触镜等与圆锥角膜的发病相关 , "a%- &
此外"圆锥角膜的发病还具有显著的遗传易感性"多项
研究证明 !9+9D(Y/![BE(#9N\;D 等基因在圆锥角
膜的发病机制中发挥重要作用

, 8a<- & 迄今为止"圆锥
角膜发生的危险因素已有较多研究和讨论"然而研究
结果间尚有较大差异"亟待进一步综合评价& 本研究
拟采用二次文献分析法评估圆锥角膜发生的主要危险

因素"为临床上对圆锥角膜的早期预防(识别(诊断及
治疗提供参考依据&

?8资料与方法

?4?!检索策略
由 " 名研究者独立检索 A65.C(,K图书馆(_/OWKP(

&'O(-K数据库(中国知网(万方数据和维普中文科技
期刊全文数据库自 "### 年 1 月起至 "#"1 年 7 月发表
的与圆锥角膜发生和发展有关的高质量分析性研究设

计文献& 英文检索词包括0 YKC(L656,/-1(0cA1(0C)-Y
M(5L6C-1(0CK*(LKP M(5L6C1(05(-KJ56,LC6*-L/P)K-1(056.6CL
-L/P)K-1"中文检索词为0圆锥角膜1(0影响因素1(0危
险因素1(0队列研究1& 以主题词与自由词相结合进
行数据库检索"同时进一步人工检索纳入研究的参考
文献&
?4D!文献纳入标准和排除标准

纳入标准#*1+研究设计类型!关于圆锥角膜危
险因素的病例对照研究和队列研究)*"+文献语种!
限于中文和英文)*$+研究对象!为由临床经验丰富
的眼科医生通过裂隙灯显微镜检查联合角膜地形图等

检查明确诊断的圆锥角膜患者"符合圆锥角膜诊断标
准

, 2- & 圆锥角膜诊断标准为#&裂隙灯显微镜下可见
角膜锥状前突和 ]*K)-5.KC环( 6̂0L线(W/,-6, 征和角
膜瘢痕至少 1 种体征)'满足角膜地形图有典型的前
后表面异常抬高表现)*9+研究危险因素!生活习惯(

环境及遗传因素(系统性疾病等)*7+研究有可用的原
始数据& 排除标准#*1+无对照组)*"+无法获得原文)
*$+二次研究"如文献综述等)*9+重复报告时"选择样
本量较多的文献&
?4@!资料提取和文献质量评价

根据已知圆锥角膜可能的危险因素"提取文献来
源信息*文献标题(第一作者(文献来源(发表年份(国
家等+和研究对象特征*样本量(样本来源(各危险因
素分布情况等+& 由 " 位研究者分别对纳入文献逐一
进行质量评价和资料提取"并交叉核对& 采用 A65.C(,K
手册推荐使用的纽卡斯尔a渥太华量表 *EKR5(-L*KJ
GLL(R(U5(*K"EGU+对检索的病例对照和队列研究文献
进行质量评价& EGU 评分!8 分的研究纳入 WKL(分
析& 若有分歧"由第 $ 位成员介入讨论"共同决定&
?4E!统计学方法

采用 UL(L(1%4# 统计学软件进行WKL(分析& 合并
效应量采用分类变量"计数资料通过比值比 *6PP-
C(L)6"9Q+值计算"置信区间*56,M)PK,5K),LKCD(*"#M+设
置为 27`"">#:#7 为差异有统计学意义& 采用 K检
验和 M" 检验评价各因素的异质性"设定 "?#:1 或 M"#
7#`为同质性较好"采用固定效应模型分析合并效应
量)M"?7#`为具有中(高度异质性"采用随机效应模型
并谨慎解释研究结果& 若研究因素异质性明显则进一
步进行亚组分析及敏感性分析探讨异质性来源& 通过
改变效应模型进行敏感性分析"若改变模型后结论无
实质性改变"说明合并结果较为稳定(可靠& 采用
&00KC检验(V(CO6CP 检验(_KLKC-检验及漏斗图综合评
估文献的发表偏倚&

D8结果

D4?!文献检索情况
共检索到相关文献 $ 92# 篇"&,P,6LK软件去重后

得到文献 $ ##% 篇"经过阅读题目和摘要排除文献
" 21< 篇"初筛获得文献 << 篇"阅读全文后排除文献
%8 篇"精读复筛最终纳入 "1 篇文献& 文献涉及 1# 个
国家"累计圆锥角膜病例共 $# 1"9 例"对照 72 #1"
例& 具体流程见图 1&
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表 ?8纳入文献的基本资料及质量评价
>%75+?8K)*"&#%.'")%)1L0%5'.- +4%50%.'")"*'),501+1(.01'+(

纳入文献
发表年份

*年+
调查

地点

样本量

*病例@对照+
男性人数

*病例@对照+
年龄中位数

*病例@对照"岁+
病例

来源

暴露

因素

研究

类型

EGU
评分

m6CP6,JU.((0等 ,"- "#17 以色列 8$@ 19% 98@ 29 "8:9@"8:# 医院 1a9 病例对照 <

E(PKC(, 等 ,$- "#18 伊朗 <<7@1 7"% 7"#@ 219 "9:1@"9:9 医院 $ 病例对照 8

[(R(TKKC等 ,9- "### 加拿大 92@ 81 "%@ $2 $":8@$1:1 医院 1a$ 病例对照 8

UK)*KC等 ,1#- "### 德国 781@ 781 $22@ $<" "<:2@"2:7 医院 9 病例对照 8

c/6等 ,11- "##% 美国 "<9@ "<9 1$1@ 19" E@S 医院 9 病例对照 8

\KKP 等 ,1"- "##< 英国 "##@ 1## 1"7@ 7% $#:2@$#:1 医院 $ 病例对照 8

X(D(P)等 ,1$- "##8 伊朗 %"@ 1%8 9$@ 11" "<:1@$#:# 医院 8 病例对照 8

EK'KL等 ,19- "#1# 以色列 9"%@1 8#9 "9"@ 2%" $8:$@$8:$ 社区 $ 病例对照 8

U()PK*等 ,17- "#1" 美国 2"@ 2" 9<@ $# $8:#@$<:8 医院 7 病例对照 8

m6CP6,JU.((0等 ,1%- "#1$ 以色列 8#@ 19# $%@ 8" "7:8@"7:8 医院 1a$ 病例对照 <

_).*O*(P 等 ,18- "#1$ 美国 17@ 17 2@ 2 $2:1@9#:" 医院 7 病例对照 8

E(PKC(, 等 ,1<- "#19 伊朗 1 $<$@1 $<$ <9%@ <9% "<:<@"2:1 医院 9 病例对照 8

mK,5KC等 ,12- "#19 土耳其 19%@ 19% <7@ 82 "7:#@"9:# 医院 7 病例对照 8

E(PKC(, 等 ,"#- "#17 伊朗 9%1@ 9%1 "<"@ "<" "9:7@"7:# 医院 1a9"%a8 病例对照 8

E(PKC(, 等 ,"1- "#17 伊朗 %1%@ %1% $%%@ $%% "7:$@"7:8 医院 1"7 病例对照 8

W6-L6D6N等 ,""- "#1< 以色列 7#@ 8" "9@ $7 $1:8@$$:1 社区 1a" 病例对照 8

W6C(, 等 ,"$- "#"# 法国 "#"@ $77 192@ 192 $":7@$#:8 医院 1a$ 病例对照 8

f), 等 ,"9- "#"1 中国 7 #77@"# ""# " 221@11 2%9 "2:<@"2:< 社区 $a% 病例对照 <

\66PR(CP 等 ,"7- "#1% 美国 1% #7$@1% #7$ 2 97%@2 97% 9#:9@9#:9 社区 $a8 队列研究 <

fKK等 ,"%- "#"# 韩国 787@" <87 "<#@1 $1% $1:1@$1:1 社区 9 队列研究 <

W66, 等 ,"8- "#"# 韩国 1 77"@8 8%# %8<@$ $2# $%:7@$%:7 社区 $"7a8 队列研究 <

!注#暴露因素#1#家族史)"#揉眼)$#变态反应)9#糖尿病)7#GUS)%#唐氏综合征)8#Ŵ _!EGU#纽卡斯尔a渥太华量表)E@S#不适用
!E6LK#&Q+6-/CKM(5L6C-#1#M(')*N.)-L6CN)"#KNKC/OO),0)$#(**KC0N)9#P)(OKLK-)7#GUS)%#F6R, -N,PC6'K)8#Ŵ _!EGU#EKR5(-L*KJGLL(R(U5(*K)E@S#,6L
(++*)5(O*K

检索数据库初步获得文献（n=3490）

阅读文题、摘要进行初筛（n=3006）

阅读全文进行复筛（n=88）

最终纳入文献（n=21）

排除重复文献（n=484）

排除（n=2918）：
?文献综述（n=202）
?无暴露因素（n=281）
?与该研究无关（n=2435）

排除（n=67）：
?横断面研究（n=29）
?临床诊断依据不足（n=18）
?重复报道（n=8）
?无法获得数据（n=10）
?病例组合并其他疾病（n=2）

图 ?8文献筛选流程图
A'20&+?8A5"=,/%&."*(.01- (+5+,.'")

D4D!纳入文献基本特点及质量评价
纳入 1< 篇病例对照研究"$ 篇队列研究"依次统

计各组受试对象危险因素暴露情况"纳入文献病例来
源）人群特点等基本特征"文献基本情况及质量评价见
表 1&

对纳入文献中圆锥角膜的危险因素进行统计"共
计 18 项"分别为家族史）揉眼）变态反应）紫外线暴露

时间）近视）散光）配戴角膜接触镜）受教育程度）糖尿
病）高脂血症）类风湿关节炎）阻塞性睡眠呼吸暂停综
合征*6O-LC/5L)DK-*KK+ (+,K("GUS+）唐氏综合征）溃疡
性结肠炎）二尖瓣脱垂*')LC(*D(*DK+C6*(+-K"Ŵ _+）胶
原血管病和抑郁"其中家族史）揉眼）变态反应）糖尿
病）GUS）唐氏综合征和 Ŵ _这 8 个危险因素被提及
的文献数!9 篇"进行进一步分析讨论"其余 1# 个危
险因素提及文献数均>9 篇"为避免结果产生偏倚"均
予以剔除&
D4@!圆锥角膜各危险因素的 WKL(分析

经过异质性检验"变态反应）糖尿病）GUS和 Ŵ _
异质性大"采用随机效应模型& 家族史）揉眼和唐氏综
合征具有同质性"采用固定效应模型& 家族史）揉眼）
变态反应）糖尿病）GUS和唐氏综合征的 9Q值 * 27`
#M+分别为 <:%< * %:$# b11:28+）9:%" * $:87 b7:8#+）
":$9*1:8$b$:1%+）#:%$ * #:7# b#:82+）1:7$ * 1:1" b
":1#+和 8:#2*9:12b11:22+"是圆锥角膜发生的危险
因素*表 ""图 " b<+)Ŵ _非圆锥角膜发生的危险因
素*"?#:#7+&

!8%1!中华实验眼科杂志 "#"" 年 " 月第 9# 卷第 " 期!A.), X&Q+ G+.L.(*'6*"]KOC/(CN"#""" 6̂*49#"E64"
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表 D8圆锥角膜危险因素 :+.% 分析
>%75+D86:+.%F%)%5-('("*&'(B*%,."&(*"&B+&%.",")0(

危险因素 研究篇数 病例数 对照数
异质性检验

模型
合并模型 改变模型

M"*`+ "值 9Q*27` #M+ "值 9Q*27` #M+ "值

家族史 8 1 7"1 1 <%1 #:# #:2%$ 固定 <:%<*%:$#"11:28+ >#:##1 <:9%*%:19"11:%7+ >#:##1
揉眼 % $97 2#" "8:1 #:"$1 固定 9:%"*$:87" 7:8#+ >#:##1 9:82*$:%7" %:$#+ >#:##1
变态反应 11 "7 #"% 9< 7$% 28:% >#:##1 随机 ":$9*1:8$" $:1%+ >#:##1 1:7$*1:98" 1:7<+ >#:##1
糖尿病 < "9 7"< 91 291 8$:" >#:##1 随机 #:%$*#:7#" #:82+ >#:##1 #:8%*#:89" #:<"+ >#:##1
GUS 8 "1 8$# 9$ $1# 71:# #:#78 随机 1:7$*1:1"" ":1#+ #:##< 1:"%*1:18" 1:$7+ >#:##1
唐氏综合征 9 "$ 1"1 99 929 #:# #:881 固定 8:#2*9:12"11:22+ >#:##1 %:2"*9:17"11:71+ >#:##1
Ŵ _ 9 1< 1"< "9 991 8%:7 #:##7 随机 ":1#*#:%8" %:%"+ #:"#% 1:#7*#:27" 1:17+ #:$$<

!注#GUS#阻塞性睡眠呼吸暂停综合征)Ŵ _#二尖瓣脱垂)9Q#比值比)#M#置信区间
!E6LK#GUS#6O-LC/5L)DK-*KK+ (+,K()Ŵ _#')LC(*D(*DK+C6*(+-K)9Q#6PP-C(L)6)#M#56,M)PK,5K),LKCD(*

图 D8家族史与圆锥角膜发病的 :+.% 分析森林图!9Q#比值比)
#M#置信区间
A'20&+D8A"&+(.$5"."*B+&%.",")0(%)1*%#'5- /'(."&-!9Q#6PP-
C(L)6)#M#56,M)PK,5K),LKCD(*

图 @8揉眼与圆锥角膜发病的 :+.% 分析森林图!9Q#比值比)#M#

置信区间

A'20&+@8A"&+(.$5"."*B+&%.",")0(%)1+-+&077')289;# "11(
&%.'")!K#,")*'1+),+').+&4%5!9Q#6PP-C(L)6)#M#56,M)PK,5K),LKCD(*

图 E8变态反应与圆锥角膜发病的 :+.% 分析森林图!9Q#比值比)
#M#置信区间
A'20&+E8A"&+(.$5"."*B+&%.",")0(%)1%55+&2-!9Q#6PP-C(L)6)
#M#56,M)PK,5K),LKCD(*

图 ）8糖尿病与圆锥角膜发病的 :+.% 分析森林图!9Q#比值比)
#M#置信区间
A'20&+）8A"&+(.$5"."*B+&%.",")0(%)11'%7+.+(!9Q#6PP-C(L)6)
#M#56,M)PK,5K),LKCD(*

D4E!圆锥角膜各危险因素的亚组分析
变态反应按具体疾病分类进行亚组分析"各亚组

异质性均下降"湿疹(变应性结膜炎组异质性下降至
M" =#`"说明具体疾病分类贡献了部分异质性"同时按

照病例来源(年龄等进行亚组分析"未发现异质性来
源& 糖尿病(GUS按照病例来源分组后 M" 分别从 71:#`
和 8$:"`下降至各组均 M">7#`"说明病例来源贡献了
其全部异质性*表 $"图 2b11+&

!<%1! 中华实验眼科杂志 "#"" 年 " 月第 9# 卷第 " 期!A.), X&Q+ G+.L.(*'6*"]KOC/(CN"#""" 6̂*49#"E64"
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图 ）89G6与圆锥角膜发病的 :+.% 分析森林图!9Q#比值比)#M#
置信区间

A'20&+）8A"&+(.$5"."*B+&%.",")0(%)19G6!9Q#6PP-C(L)6)#M#
56,M)PK,5K),LKCD(*

图 58唐氏综合征与圆锥角膜发病的 :+.% 分析森林图!9Q#比值
比)#M#置信区间
A'20&+58A"&+(.$5"."*B+&%.",")0(%)1I"=)(-)1&"#+!9Q#
6PP-C(L)6)#M#56,M)PK,5K),LKCD(*

图 W8:OX与圆锥角膜发病的 :+.% 分析森林图!9Q#比值比)#M#
置信区间

A'20&+W8A"&+(.$5"."*B+&%.",")0(%)1:OX!9Q#6PP-C(L)6)#M#
56,M)PK,5K),LKCD(*

D4）!敏感性分析及发表偏倚检验
对家族史(揉眼(变态反应(糖尿病(GUS(唐氏综

合征改变分析模型进行敏感性分析结果显示"分析结
果均无实质性改变"表明上述因素的合并结果基本可
靠& 发表偏倚检验中"为更好地控制%类错误"发挥更

好的检验效能"我们对家族史(揉眼(糖尿病(GUS(唐
氏综合征*纳入文献>1# 篇+行 &00KC检验及 V(CO6CP
检验"结果均无发表偏倚 *均 "?#:#7+)对变态反应
*纳入文献!1# 篇+行 _KLKC-检验及漏斗图分析"散点
分布漏斗图两侧稍不对称*图 1"+"考虑为组间样本量
差异较大造成的影响"而变态反应因存在相对高权重
而极端阳性的研究"如 E(PKC(, 等 , $-

的影响"不适用于
剪补法进一步进行敏感性分析"故仍根据 _KLKC-检验
的结果认为无发表偏倚产生*"?#:#7+&

表 @8圆锥角膜危险因素亚组分析
>%75+@8G072&"0$%)%5-('("*&'(B*%,."&(*"&B+&%.",")0(

研究因素及分组
研究

篇数

亚组分析 异质性检验

9Q*27` #M+ "值 M" 值*`+ "值

变态反应

!湿疹 $ $:#7*1:<7" 7:#$+ >#:##1 #:# #:<18
!哮喘 % 1:8"*1:$2" ":1"+ >#:##1 <$:$ >#:##1
!变应性结膜炎 " <:#9*%:12"1#:99+ >#:##1 #:# #:891
!变应性鼻炎 9 1:9$*1:1%" 1:88+ #:##1 27:9 >#:##1
!未明确分类 8 ":91*1:7$" $:82+ >#:##1 <7:7 >#:##1
糖尿病

!医院 7 #:$%*#:"%" #:7#+ >#:##1 1#:$ #:$98
!社区 $ #:88*#:8$" #:<"+ >#:##1 #:7 #:$%%
GUS
!医院 9 $:##*1:89" 7:"#+ #:##" "7:1 #:"%1
!社区 $ 1:"$*1:17" 1:$$+ >#:##1 #:# #:29#

!注#GUS#阻塞性睡眠呼吸暂停综合征)9Q#比值比)#M#置信区间
!E6LK#GUS#6O-LC/5L)DK-*KK+ (+,K()9Q#6PP-C(L)6)#M#56,M)PK,5K),LKCD(*

图 Y8变态反应以具体疾病分类进行亚组分析的森林图!9Q#比值
比)#M#置信区间
A'20&+Y8 A"&+(.$5"."*(072&"0$%)%5-('("*%55+&2- 7- ($+,'*',
1'(+%(+,5%(('*',%.'")!9Q#6PP-C(L)6)#M#56,M)PK,5K),LKCD(*
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图 ?Q8糖尿病以病例来源不同进行亚组分析的森林图!9Q#比值

比)#M#置信区间

A'20&+?Q8A"&+(.$5"."*(072&"0$%)%5-('("*1'%7+.+(7- ("0&,+"*

,%(+(!9Q#6PP-C(L)6)#M#56,M)PK,5K),LKCD(*

图 ??89G6以病例来源不同进行亚组分析的森林图!9Q#比值比)

#M#置信区间

A'20&+??8A"&+(.$5"."*(072&"0$%)%5-('("*9G6 7- ("0&,+"*

,%(+(!9Q#6PP-C(L)6)#M#56,M)PK,5K),LKCD(*
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图 ?D8变态反应的漏斗图!9Q#比值比
A'20&+?D8A0))+5$5".*"&%55+&2-!9Q#6PP-C(L)6

@8讨论

本研究收集了 "### 年 1 月起至 "#"1 年 7 月世界
范围内关于圆锥角膜危险因素的报道R全面总结了暴
露因素与圆锥角膜发生风险的关联强度R结果显示家
族史(揉眼(变态反应(GUS(唐氏综合征均为圆锥角膜
发病的危险因素R糖尿病为其保护因素& 相比于既往
类似的 WKL(分析 , "<- R本研究通过纳入更多新研究(新
增危险因素分析及严格的 WKL(分析方法以提供更全
面(稳健的关联结果&

本研究 WKL(分析结果显示R家族史是相关性最高
的危险因素R合并结果显示其发生圆锥角膜的风险为
非暴露组的 <:%< 倍& 圆锥角膜在家族史阳性群体中
的高发可能与家族中存在相关易感基因(家族共同的
生活环境及相似的生活习惯有关& 同时R本研究结果
显示唐氏综合征患者患圆锥角膜的风险为非暴露组的

8:#2 倍R唐氏综合征与圆锥角膜患病密切相关R推测
与 "1 号染色体上的圆锥角膜候选基因有关 , "2- & 遗传
因素对圆锥角膜发生的影响已有多项研究支持

, "2a$#- R
本研究结果中R家族史(唐氏综合征的合并结果均支持
遗传因素显著影响圆锥角膜发病& 目前已有针对圆锥
角膜相关基因的筛查R但圆锥角膜发病受遗传和环境
共同作用R建议家族史阳性和患有唐氏综合征的高危
人群定期进行圆锥角膜筛查R以尽早发现和治疗圆锥
角膜&

既往研究显示R揉眼是圆锥角膜重要的危险因
素

, $1- R本研究结果显示经常揉眼者患圆锥角膜的风险
为非暴露组的 9:%" 倍& 揉眼导致圆锥角膜的机制可
能包括#*1+炎症反应!揉眼可刺激角膜上皮和基质
细胞分泌部分蛋白酶及炎性因子R破坏角膜正常纤维
板层结构)*"+机械刺激!揉眼导致角膜发生形变及
一过性眼压升高R干扰胶原的产生和排布R影响角膜生
物力学R最终导致圆锥角膜的发生和发展 , $"- & 变态反
应作为圆锥角膜的另一危险因素常与揉眼同时出现R
本研究结果显示变应性疾病患者发生圆锥角膜的风险

为非暴露组的 ":$9 倍& 但合并结果的异质性较大R且
亚组分析后不能完全解决异质性R可能是因为存在混
淆因素的影响& 变态反应引起眼部瘙痒可能导致患者
揉眼R进而影响圆锥角膜的发生和发展 , $$- & 因为变态
反应的结果在关联方向上已达成共识R即使存在上述
影响R我们依然可以认为结果较为稳健&

目前已有多项针对糖尿病与圆锥角膜发生相关性

的研究R但未能达成一致结论 , 1#a11- & V(-.K')等 , "<-
的

WKL(分析结果显示R糖尿病与圆锥角膜相关性不明

!#81! 中华实验眼科杂志 "#"" 年 " 月第 9# 卷第 " 期!A.), X&Q+ G+.L.(*'6*R]KOC/(CN"#""R 6̂*49#RE64"
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确& 本研究剔除横断面研究同时纳入更高质量的大样
本队列研究后"合并结果显示糖尿病对圆锥角膜的发
生具有保护作用& 目前认为糖尿病降低圆锥角膜发生
率的机制为通过糖基化诱导角膜基质交联"加强角膜
的生物力学作用"从而减少圆锥角膜的发生 , $9- & 本研
究中重新将糖尿病分为 1 型(" 型和未分型 $ 个亚组"
调整后的 9Q值分别为 1:#8(#:#< 和 #:%2"其中 1 型
糖尿病结果差异无统计学意义"认为其不是圆锥角膜
发生的危险因素& 但因纳入文献中具体进行糖尿病分
型的文献仅 " 篇"不同类型糖尿病对圆锥角膜的影响
有待进一步研究&

值得一提的是"已有文献提及 GUS与圆锥角膜患
病的关联

, 1$- "但尚未进行综合评价"本研究的合并结
果表明 GUS患者发生圆锥角膜的风险为正常人群的
1:7$ 倍"说明 GUS为圆锥角膜发生的危险因素& 考虑
其可能的机制为# * 1+ GUS患者的基质金属蛋白酶
*'(LC)Q'KL(**6+C6LK),(-K"WW_+表达升高"可促进应激
或损伤后细胞外基质成分的降解"引起角膜变薄和扩
张的发生和发展

, $7a$%- )*"+GUS可发生间歇性缺氧再
充氧"导致活性氧的产生"从而造成角膜组织氧化损
伤

, $8- "同时缺氧会导致 WW_表达增加"进一步引起角
膜扩张

, $<a$2- )*$+GUS与圆锥角膜均受结缔组织遗传
相关基因的影响"可部分解释其并存的患病率 , 9#- &

本研究仍存在一定的不足#* 1+因亚洲人群的流
行病学调查原始文献不足"未进行发病率的合并分析)
*"+因圆锥角膜病因复杂"多因素混淆"难以分析每个
因素与其他因素的交互作用& 需要在今后进行多中
心(前瞻性的队列研究"以检验这 " 种情况之间的常见
因果关系&

综上所述"本研究充分探讨了圆锥角膜发生的危
险因素"结果显示家族史(揉眼(变态反应(GUS(唐氏
综合征为圆锥角膜发生的危险因素"糖尿病为其保护
因素& 通过分析这些危险因素有助于临床医生进一步
认识圆锥角膜的发生和发展"预防及治疗疾病&
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突

作者贡献声明!伍先慧#直接参与研究设计(实施研究(采集及分析数
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(,P K5L(L)5P)-K(-K-,X-4A6C,K(""#17" $9 * 9+ e$72a$%24FGH# 1#4
1#28@HAG4#############9#<4

,1#- UK)*KCB"V/.*KU"U+6KC*&"KL(*4W(,)MK-LP)(OKLK-(,P YKC(L656,/-#
(CKLC6-+K5L)DK 5(-KJ56,LC6*-L/PN, X-4mC(KMKh- SC5. A*), &Q+
G+.L.(*'6*""###" "$< * 1#+ e<"" a<"74FGH# 1#41##8@-##91822##
1114

,11-c/6HA" [C6'(, S" _)C6/T'(,K-. S" KL(*4H-L.KCK(, (--65)(L)6,
OKLRKK, P)(OKLK-(,P YKC(L656,/-2 ,X-4G+.L.(*'6*60N""##%"11$*"+ e
1<9a12#4FGH#1#41#1%@I46+.L.(4"##741#4##24

,1"-\KKP cV"W(5&RK, AX"m)*K-B"KL(*4B.KF/,PKKr,)DKC-)LNU56LL)-.
cKC(L656,/--L/PN#PK'60C(+.)5-"56C,K(*-)0,-"(--65)(LKP P)-K(-K-"(,P
KNKC/OO),0,X-4&NK*f6,P+ ""##<"""*9+ e7$9a7914FGH#1#41#$<@
-I4KNK4%8#"%2"4

,1$-X(D(P)WS"UK(P(LV"X(M(C),(-(O WZ"KL(*4S--65)(L)6, 6MYKC(L656,/-
(,P ')LC(*D(*DK+C6*(+-K,X-4HC(, XG+.L.(*')5ZK-" "##8" " * 1+ e
17a1<4

,19-EK'KLSd" )̂,YKCU"[(.(CH"KL(*4B.K(--65)(L)6, 6MYKC(L656,/-R)L.
)''/,KP)-6CPKC-,X-4A6C,K(""#1#""2* 11+ e1"%1a1"%94FGH#1#4
1#28@HAG4#O#1$K$1<15O91#O4

,17- U()PK*WS" _()Y Xd" m(C5)(A" KL(*4_CKD(*K,5K6M-*KK+ (+,K(
-N,PC6'K(,P .)0.JC)-Y 5.(C(5LKC)-L)5-('6,0YKC(L656,/-+(L)K,L-,X-4
A6C,K(""#1""$1 * % + e%## a%#$4FGH# 1#41#28@HAG4#O#1$K$1<"9
$K99%4

,1%-m6CP6,JU.((0S"W)**6P6LW"&--(W"KL(*4H-56,-(,0/),)LN(C)-Y
M(5L6CM6CYKC(L656,/-2 ,X-4G+L6' )̂-U5)""#1$"2#* 7+ e99<a9794
FGH#1#41#28@G_i4#O#1$K$1<"<P(2754

,18-_).*O*(P WU"U5.(KMKCF_4&NK*)P *(Q)LN"6OK-)LN"(,P 6O-LC/5L)DK-*KK+
(+,K(), YKC(L656,/-,X-4A6C,K(""#1$"$"*2+ e1"$"a1"$%4FGH#1#4
1#28@HAG4#O#1$K$1<"<1K8774

,1<-E(PKC(, W"E(PKC(, W"ZKT(0.6*)T(PK. ]"KL(*4S--65)(L)6, OKLRKK,
P)(OKLK-(,P YKC(L656,/-# (5(-KJ56,LC6*-L/PN, X-4A6C,K(" "#19"
$$*1"+ e1"81a1"8$4FGH#1#41#28@HAG4#############"<"4

,12-mK,5KC["GT0/C.(, &["c(C(U"KL(*4GOK-)LN(,P 6O-LC/5L)DK-*KK+
(+,K(), +(L)K,L-R)L. YKC(L656,/-), (B/CY)-. +6+/*(L)6,,X-4A6C,K("
"#19"$$*"+ e1$8a19#4FGH#1#41#28@HAG4##############"94

,"#-E(PKC(, W" U.6(CU" ZKT(0.6*)T(PK. ]" KL(*4A.(C(5LKC)-L)5-(,P
(--65)(L)6,-6MYKC(L656,/-+(L)K,L-,X-4A6,LfK,-S,LKC)6C&NK""#17"
$<*$+ e122a"#74FGH#1#41#1%@I45*(K4"#174#14##<4

,"1-E(PKC(, W"ZKT(0.6*)T(PK. ]"p6*M(0.(C)W"KL(*4S--65)(L)6, OKLRKK,
L.K +CKD(*K,5K 6M6O-LC/5L)DK -*KK+ (+,6K( (,P L.K -KDKC)LN 6M
YKC(L656,/-,X-4[CXG+.L.(*'6*""#17"22 * 1"+ e1%87a1%824FGH#
1#411$%@OI6+.L.(*'6*J"#17J$#%%%74

!181!中华实验眼科杂志 "#"" 年 " 月第 9# 卷第 " 期!A.), X&Q+ G+.L.(*'6*"]KOC/(CN"#""" 6̂*49#"E64"
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,""-W6-L6D6NF" )̂,YKCU"W)'6/,)W"KL(*4B.K(--65)(L)6, 6MYKC(L656,/-
R)L. O*K+.(C)L)-,X-4A*), &Q+ G+L6'""#1<"1#1* $+ e$$2a$994FGH#
1#41111@5Q641"%9$4

,"$-W6C(, U"m6'KTf"p/OKCc"KL(*4S5(-KJ56,LC6*-L/PN6MYKC(L656,/-
C)-Y M(5L6C-,X-4A6C,K(""#"#"$2* %+ e%28a8#14FGH#1#41#28@HAG4
############""<$4

,"9-f), cc"fKKXU"V6/ AV"KL(*4B.K-65)6PK'60C(+.)5(,P C)-Y M(5L6C-
M6CYKC(L656,/-# ,(L)6,R)PK'(L5.KP 5(-KJ56,LC6*-L/PN), B()R(,"
122<a"#17,X-4S' XG+.L.(*'6*" "#"1" ""$ e19# a19<4FGH# 1#4
1#1%@I4(I64"#"#4#24#9#4

,"7-\66PR(CP WS" [*(5.*KN BU" ULK), XF4B.K (--65)(L)6, OKLRKK,
-65)6PK'60C(+.)5M(5L6C-"56''6, -N-LK')5P)-K(-K-"(,P YKC(L656,/-#
(, (,(*N-)- 6M( ,(L)6,R)PK .K(L. 5(CK 5*()'- P(L(O(-K, X-4
G+.L.(*'6*60N""#1%"1"$ * $ + e978 a9%74FGH# 1#41#1%@I46+.L.(4
"#1741#4#$74

,"%-fKKVc" X/,0 &V" A.6 [X4&+)PK')6*60)5(*(--65)(L)6, OKLRKK,
-N-LK')5P)-K(-K-(,P YKC(L656,/-), (c6CK(, +6+/*(L)6,#(1#JNK(C
,(L)6,R)PK56.6CL-L/PN,X-4A6C,K(""#"#"$2*$+ e$9<a$7$4FGH#1#4
1#28@HAG4############""#%4

,"8-W66, Xd" fKKX" _(CY dV" KL(*4H,5)PK,5K6MYKC(L656,/-(,P )L-
(--65)(L)6, R)L. -N-LK')556'6CO)P 56,P)L)6,-#(,(L)6,R)PK56.6CL-L/PN
MC6'-6/L. c6CK(,X@Gf-4XG+.L.(*'6*""#"#""#"# e$92$%19, "#"1a
#7a"8-4.LL+-#@@+/O'KP4,5O)4,*'4,).406D@$"$1<"8<@4FGH# 1#4
1177@"#"#@$92$%194

,"<-V(-.K')V"VKNP(C)(, U"V66-.'(,P &"KL(*4B.K+CKD(*K,5K(,P C)-Y
M(5L6C-M6CYKC(L656,/-# (-N-LK'(L)5CKD)KR (,P 'KL(J(,(*N-)-, X-4
A6C,K(""#"#"$2* "+ e"%$a"8#4FGH#1#41#28@HAG4############
"17#4

,"2-f/5(-U" [/CP6, c_4mK,KL)5(,P K,D)C6,'K,L(*C)-Y M(5L6C-M6C
YKC(L656,/-,X-4S,,/ ZKD )̂-U5)""#"#"% e"7a9%4FGH#1#4119%@
(,,/CKDJD)-)6,J1"1"12J#<18"$4

,$#-W(-B/Ĉ "W(5mCK06CA"X(N(-R(*Z"KL(*4SCKD)KR6MYKC(L656,/-#
P)(0,6-)-"+(L.6+.N-)6*60N"(,P 0K,KL)5-,X-4U/CDG+.L.(*'6*" "#18"
%"*%+ e88#a8<$4FGH#1#41#1%@I4-/CD6+.L.(*4"#184#%4##24

,$1-E(I')V" W6O(CY)d" W(,)( c" KL(*4B.K 56CCK*(L)6, OKLRKK,
YKC(L656,/-(,P KNKC/OO),0#(CKD)KR,X-4H,LXG+.L.(*'6*" "#12"
1"*11+ e1887a18<14FGH#1#41<"9#@)I64"#124114184

,$"-B/C,KCFA"m)CY), AS"F6R,-XA4B.K'(0,)L/PK6M),LC(65/*(C+CK--/CK
K*KD(L)6, (--65)(LKP R)L. KNKC/OO),0, X-4G+.L.(*'6*60N" "#12"

1"%*1+ e181a18"4FGH#1#41#1%@I46+.L.(4"#1<4#<4#"74
,$$-S.'KP SU" &*JS0.(WV" c.(*KP WG" KL(*4B.K +CKD(*K,5K6M

YKC(L656,/-), 5.)*PCK, R)L. (**KC0)5KNKP)-K(-K), (, &0N+L)(,
+6+/*(L)6,,X-4&/CXG+.L.(*'6*""#"1"$1*9+ e1781a178%4FGH#1#4
1188@11"#%8"1"#29"%214

,$9-W5c(NB[" _C)N(P(C-),)U" c(C(')5.6-F4WK5.(,)-'-6M56**(0K,
5C6--*),Y),0), P)(OKLK-(,P YKC(L656,/-,X@Gf-4AK**-""#12"<* 1#+ e
1"$2 , "#"1 a#7 a$# -4.LL+-#@@+/O'KP4,5O)4,*'4,).406D@
$1%19%$1@4FGH#1#4$$2#@5K**-<1#1"$24

,$7-\)--KZ_"c/)+KCXX"m(,-Z"KL(*4ANL6Y),KKQ+CK--)6, ), YKC(L656,/-
(,P )L-56C,K(*')5C6K,D)C6,'K,L#(-N-LK'(L)5CKD)KR,X-4G5/*U/CM"
"#17"1$*9+ e"8"a"<$4FGH#1#41#1%@I4IL6-4"#174#94##%4

,$%-_(./I(E"c/'(CEZ"U.C6MMZ"KL(*4F)MMKCK,L)(*'6*K5/*(CKQ+CK--)6,
6MKQLC(5K**/*(C'(LC)Q(,P ),M*(''(L6CN0K,K-(LL.K56C,K(*56,K(+KQ
PC)DK-M65(*RK(YK,),0), YKC(L656,/-,X-4H,DK-LG+.L.(*'6*̂ )-U5)"
"#1%"78*1$+ e7$8"a7$<"4FGH#1#411%8@)6D-41%J12%884

,$8-SC,(/P A"[65.(L6, B"_g+), Xf"KL(*4GO-LC/5L)DK-*KK+ (+,6K((,P
5(CP)6D(-5/*(C56,-Ks/K,5K-#+(L.6+.N-)6*60)5(*'K5.(,)-'-,X-4SC5.
A(CP)6D(-5F)-" "#"#" 11$ * 7 + e$7# a$7<4FGH# 1#41#1%@I4(5DP4
"#"#4#14##$4

,$<-W5c(NB["VI6CLP(*X"_C)N(P(C-),)U"KL(*4S5/LK.N+6Q)(),M*/K,5K-
56**(0K, (,P '(LC)Q'KL(**6+C6LK),(-KKQ+CK--)6, ON./'(, YKC(L656,/-
5K**-,& P,76-,X@Gf-4_f6U G,K""#18"1"* 9+ eK#18%#18, "#"1a#7a
$#-4.LL+-#@@+/O'KP4,5O)4,*'4,).406D@"<9"%817@4FGH#1#41$81@
I6/C,(*4+6,K4#18%#184

,$2-f(D)Kf4GQ)P(L)DK-LCK--), 6O-LC/5L)DK-*KK+ (+,K((,P ),LKC')LLK,L
.N+6Q)(aCKD)-)LKPaL.KO(P /0*N(,P 066P#)'+*)5(L)6,-L6L.K.K(CL(,P
OC(),,X-4U*KK+ WKP ZKD""#17""# e"8a974FGH#1#41#1%@I4-'CD4
"#194#84##$4

,9#- UKPYNc"m()-*B"[K,,KLLFU4_CKD(*K,5K6M6O-LC/5L)DK-*KK+ (+,K(),
I6),L.N+KC'6O)*)LN-N,PC6'K# (-N-LK'(L)5CKD)KR (,P 'KL(J(,(*N-)-
,X-4XA*), U*KK+ WKP""#12"17* "+ e"2$a"224FGH#1#47%%9@I5-'4
8%$%4
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本刊对论文中统计学方法描述的要求

!!研究论文如有量化测试指标时须有统计学分析的内容"并在方法部分提供统计学方法的描述"反应变量为单变量时请提供测

量指标数据资料的性质*如计量数据资料及计数数据资料的表达方式+(多个样本计量数据资料正态分布检验方法的名称及方差齐

性检验方法的名称(实*试+验设计方法及与之相匹配的统计学设计*如配对设计(成组设计(交叉设计(析因设计(正交设计等+(与

统计设计相应的统计方法名称*如 7检验(方差分析+以及检验水准& 选择方差分析统计设计时应根据单因素或多因素设计选择正

确的方法"不宜简单套用单因素方差分析& 反应变量为双变量时"应根据实*试+验设计正确选择简单直线相关分析(回归分析或其

他方法"不宜简单套用直线相关分析& 统计学的检验水准请提供为双侧检验或单侧检验& 论文结果部分的统计学分析内容可用相

应的图表表达&

统计学符号的著录执行 m[@B$$7<41'"##2@HUG$7$9J1e"##%.统计学词汇及符号/的有关规定"统计学符号一律采用斜体"如

样本量用 &)样本的算术平均数用英文小写 'K(,)中位数用英文斜体大写 J"标准差用英文大写 UF"样本均数的标准误用英文小写

$I"7检验用英文小写 7"!检验用英文大写 !"卡方检验用希文小写 !""相关系数用英文小写 6"秩相关分析相关系数用 6-"确定系数

用 Q""自由度用希文小写 %)概率用英文大写 ")检验水准用 "& 统计结果的解释和表达采用对比组或比较对象之间差异有统计学

意义的描述方法"而不用对比组之间差异具有显著性*或非常显著性+的描述& 论文的统计学分析结果提倡提供统计学检验量值和
"值的具体数据"如不能提供 "值的具体数据时"必须提供统计学检验量值如 !" 值(7值(!值等& 当涉及总体参数*如总体均数(总

体率等+时"在给出显著性检验结果的同时"请给出 27`可信区间*#M+&
*本刊编辑部+
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