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!临床研究!

单纯性先天性上睑下垂危险因素分析

邵霁!汪伊洁!楼丽霞!徐宇峰!叶娟
浙江大学医学院附属第二医院眼科"杭州 $1###2
通信作者#叶娟"&'()*#a-+/(,4J+/6-b/67,

!!$摘要%!目的!探究单纯性先天性上睑下垂的危险因素(!方法!采用病例对照研究方法"选取 <#1%

年 1# 月至 <#<1 年 1 月于浙江大学医学院附属第二医院就诊的单纯性先天性上睑下垂患儿 1#5 例为病例组"

以同期无先天性异常且性别相匹配的儿童 1#5 例为对照组( 对所有受检者进行睑裂高度)睑缘反射点距离 1

等眼科检查"并对患儿母亲进行问卷调查( 问卷内容包括#人口统计信息)妊娠期疾病史和妊娠期医疗及环境

暴露情况( 采用单变量分析比较病例组与对照组间各变量的差异( 将 "U#K<# 的变量纳入多因素 ;8M).̀)7回

归分析单纯性先天性上睑下垂的危险因素( 模型拟合度采用 Y8.'-0[;-'-.I8d检验"以方差扩大因子&>Fe'

评价各因素的共线性(!结果!病例组与对照组孕周U$3 周)胎次!< 次)母亲年龄)孕早期抗生素药物摄入)

父亲吸烟!半包 b̂ 以及妊娠期母亲被动吸烟例数比较"均 "U#K<#( 多因素 ;8M).̀)7回归分析结果显示"孕

周U$3 周+比值比&9_'T"KP%*2PL置信区间 &DY'#1K<" W15K%P,"父亲吸烟!半包 b̂&9_T<K<%*2PL DY#

1K<<W"K<%'以及母亲妊娠期被动吸烟 &9_T$K1$*2PL DY#1K15W%K"1'是单纯性先天性上睑下垂的危险因

素( 各个危险因素之间无显著共线性关系&均 >FeUP'(!结论!早产)父亲吸烟)母亲妊娠期被动吸烟是单

纯性先天性上睑下垂的独立危险因素(!

$关键词%!先天性上睑下垂* 危险因素* 早产* 吸烟
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-E('),(̀)8,."),7*/b),M), -̀0B(*B-H0(*G)../0-I-)MI (̀,b '(0M), 0-t-Eb).̀(,7-1"d-0-B-0G80'-b 8, (**B(0̀)7)B(, .̀6
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!!先天性上睑下垂是指出生时或出生后 1 年内出现
的上眼睑下垂

+ 1, ( 上睑遮盖部分或全部瞳孔"睑裂高
度变低"可能影响患儿视力发育"并导致眼部并发症"
如斜视)弱视和屈光不正( 先天性上睑下垂很少持续
进展"但为避免其对视力发育的影响"对于中重度先天
性上睑下垂患者应定期监测和及时进行手术治疗

+ <, (
以往研究报道的先天性上睑下垂发病率不尽相同"该
差异可能是由于不同的研究人群和测量方法所致

+ $, (
流行病学调查研究显示"美国奥姆斯特德县每 1# 万名
12 岁以下居民中有 3K2 人被诊断为上睑下垂"其中
%2K3L为先天性 + ", ( 近年"一项基于韩国人口的大样
本调查研究显示" 先天性上睑下垂的发病率为
%K#L+ $, ( 先天性上睑下垂通常单独发病"也可并发于
其他综合征"如先天性动眼神经麻痹)先天性眼外肌纤
维化)N(07/.h/,, 综合征和睑裂狭小综合征( 1<LW
13L的先天性上睑下垂患者存在由基因缺陷引起的阳
性家族史

+ "RP, ( 已有研究报道先天性上睑下垂的遗传
模式包括常染色体显性遗传和 :染色体连锁显性遗
传

+ 5R3, ( "V9TK)"V9TR 和 1<.]E 等基因已被证实与
先天性上睑下垂相关

+ 3R2, ( 然而"大多数病例为散发
病例"其病因尚未详细阐明( 目前认为"先天性上睑下
垂的发病机制可能与提上睑肌复合体发育不良和胚胎

发育过程中的异常神经支配有关
+ 1#R11, ( 研究发现居

住环境是儿童上睑下垂的独立危险因素"可能是居住
环境影响了妊娠健康

+ $, ( 因此"本研究假设胚胎发育
过程中环境因素和妊娠期母体因素可能对先天性上睑

下垂的发生起到一定作用"旨在分析单纯性先天性上
睑下垂的危险因素"以期提高父母的疾病预防意识"并
帮助科研人员探究单纯性先天性上睑下垂的潜在

病因(

A9资料与方法

A6A!一般资料
采用病例对照研究方法"选取 <#1% 年 1# 月至

<#<1 年 1 月于浙江大学医学院附属第二医院眼科中

心就诊的单纯性先天性上睑下垂患者"作为病例组(
纳入标准#&1'由 < 位眼科医生独立诊断为上睑下垂*
&<'发病时间为出生时或者出生后 1 年内( 排除标
准#&1'轻度上睑下垂)获得性上睑下垂及并发性上睑
下垂者*&<'基因或者染色体异常导致的上睑下垂者*
&$'一级亲属&父母或者兄弟姐妹'患有上睑下垂者(
选取同一时间段来院就诊且未诊断先天异常的性别相

匹配儿童作为对照组( 由于先天性上睑下垂是一种出
生时即患有的疾病"本研究未将年龄作为对照组匹配
因素( 病例组和对照组的年龄范围为 #W1# 岁( 研究
期间共纳入先天性上睑下垂患者 1<" 例"其中"5 例诊
断为获得性上睑下垂或与其他疾病并发 &产伤 < 例*
N(07/.h/,, 综合征 < 例*睑裂狭小综合征 < 例'"1#
例患者的一级亲属患有先天性上睑下垂*1 例患者与
其父亲均患有睑裂狭小综合征*1 例患者检测出染色
体异常"以上 1% 例患儿均被排除( 最终"病例组纳入
单纯性先天性上睑下垂患儿 1#5 例"对照组纳入儿童
1#5 例( 本研究纳入患者均为亚洲人"病例组患者的
上睑下垂症状均于出生时或出生后 1 年内被家属发
现"就诊年龄为 <&1""'岁"其中男 51 例"占 P3KPPL"
女 "P 例"占 "<K"PL*$1 例为双眼发病"占 <2K<"L"3P
例为单眼发病"占 3#K35L( 患眼术前的睑裂高度
&), -̀0B(*B-H0(*G)../0-I-)MI "̀Fie'为 "&$"P'''( 本研
究遵循-赫尔辛基宣言."研究方案经浙江大学医学院
附属第二医院伦理委员会审核批准 &批文号#<#12[
1$5'"患儿监护人已充分了解本研究方法及目的"并
自愿签署知情同意书(
A6D!方法
A6D6A!眼科检查!由 1 名眼科专家对所有纳入的研
究对象进行标准化的眼科检查( &1'Fie检测!嘱受
检者第一眼位注视"固定患者额肌"测量上下眼睑的垂
直距离为 Fie( & <'睑缘反射点距离 1 &'(0M), 0-G*-E
b).̀(,7-1"NOS1'检测!所有受检者额部粘贴 1 个直
径为 1# ''的圆形标志作为现实距离的参考*嘱受检
者第一眼位注视"使用数码相机&日本 9(,8, 公司'于
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受检者眼部水平线 1 '处进行面部拍摄"采用 F'(M-\
1656# 软件分析 NOS1( NOS1 定义为第一眼位注视
时"角膜映光点至上睑的垂直距离"反映了上睑下垂的
程度( 中 重 度 上 睑 下 垂 定 义 为 任 一 眼 NOS1 "
1K# ''"若为双眼上睑下垂患者"则以严重程度较重
的患眼 NOS1 进行分组( &$'其他检查!检查所有病
例组患者提上睑肌肌力)@-**现象和眼球运动并记录
其结果"对于年龄过小或者配合差的患者"结果记录为
不配合(
A6D6D!问卷调查!邀请研究对象的母亲进行问卷调
查( 根据临床实践及既往单纯性先天性上睑下垂的研
究基础"结合新生儿眼球皮样瘤的母体危险因素研究
问卷

+ 1<, "制订单纯性先天性上睑下垂危险因素问卷(
问卷包括 $ 个部分#&1'人口统计信息!年龄)性别)
孕周)出生时体重&H)0̀I d-)MI "̀@X')胎次)是否多胎)
是否为试管婴儿)胎儿窘迫史)母亲年龄)父亲年龄)母
亲流产史*&<'妊娠期疾病史!妊娠期高血压疾病)妊
娠期糖尿病)贫血)上呼吸道感染)低孕酮和先兆流产
史*&$'妊娠期医疗和环境暴露情况!孕酮摄入)抗生
素药物摄入)父亲吸烟)母亲吸烟)母亲被动吸烟)母亲
饮酒)甲醛暴露)农药暴露和辐射暴露史( 此外"记录
每个危险因素的发生和持续时间( 孕周记录为是否早
产&U$3 周'"@X记录为是否出生时低体重&U< P## M'"
胎次记录为 1 或!<( 父母年龄记录为"<1 岁)<<W$"
岁或!$P 岁"被动吸烟定义为妊娠期母亲暴露于烟雾
环境 1# '), b̂ 以上( 该问卷其他因素记录为/是0或
者/否0( 问卷的发放与收集分别由 < 名眼科研究生
负责"指定另 1 名经过培训的眼科医生向受调查者解
释问卷"并客观记录答案(
A6H!统计学方法

采用 CiCC <<6# 统计学软件进行统计分析( 计量
资料采用峰度系数和偏度系数检验计量资料是否符合

正态分布( 年龄)Fie呈偏态分布"以 @&/1"/$ '表

示"分类变量以频数&百分率'表示( 采用 !<
检验)!<

检验&Z(̀-.连续性校正'或 e).I-0确切概率法分析 <
个组间各因素的差异( 以 "U#K<# 的因素作为自变
量"以是否患有单纯性先天性上睑下垂作为因变量进
行多因素 ;8M).̀)7回归分析"模型的变量选择方法为向
前逐步回归&似然比'( 采用Y8.'-0[;-'-.I8d检验评
估 ;8M).̀)7回归模型的拟合优度( 使用方差扩大因子
&_(0)(,7-),G*(̀)8, G(7̀80">Fe'评估变量的共线性"并排
除 >FeVP 的变量( 采用 i?CC 1P6# 计算各因素的统
计功效&二分类数据采用 1检验*多分类数据采用 !<

检验'"设定 "值为 #K#P"当统计功效V#K%# 时表示样

本量足够大"具有高的统计功效(

D9结果

病例组与对照组间孕周U$3 周)胎次!< 次)母亲
年龄)孕早期抗生素药物摄入)父亲吸烟!半包 b̂ 以
及妊娠期母亲被动吸烟例数比较"均 "U#K<#&表 1'(

表 A9病例组与对照组的人口统计信息及妊娠期特征比较
G&8"'A9!-20&.#5-$-(/'2-4.&01#%&$/0.'$&,&"

%1&.&%,'.#5,#%58',?''$,?- 4.-+05

因素
病例组

& *T1#5'
对照组

& *T1#5'
!< 值 "值

统计功

效值
(

人口统计信息+ *&L' ,

!孕周U$3 周 H 1"& 1$K<1' $& <K%$' 5K$2P #K#11 #K%1

!@XU< P## MH 2& %K"2' "& $K33' 1K$11 #K<P< #K$#

!胎次!< 次7 ""& "1KP1' $<& $#K12' <K2P" #K#%5 #K"1

!多胎妊娠 H P& "K3<' 1& #K2"' 1KP"" #K<1" #K$2

!试管婴儿 H <& 1K%2' 1& #K2"' #K### 1K### #K#2

!胎儿窘迫史7 11& 1#K$%' 1<& 11K$<' #K#"2 #K%<P #K#5

!母亲年龄7 $K"$% #K132 #K$5

!!"<1 岁 5& PK55' $& <K%$' R R R

!!<<R$" 岁 %%& %$K#<' 23& 21KP1' R R R

!!!$P 岁 1<& 11K$<' 5& PK55' R R R

!父亲年龄 b R #K5#3 #K1<

!!"<1 岁 <& 1K%2' 1& #K2"' R R R

!!<<R$" 岁 %$& 3%K$#' %%& %$K#<' R R R

!!!$P 岁 <1& 12K%1' 13& 15K#"' R R R

!流产史7 "P& "<K"P' $5& $$K25' 1K51% #K<#$ #K<P

妊娠期疾病史+ *&L' ,

!妊娠期高血压7 5& PK55' P& "K3<' #K#25 #K3P3 #K#5

!妊娠期糖尿病7 5& PK55' P& "K3<' #K#25 #K3P3 #K#5

!贫血7 <"& <<K5"' <3& <PK"3' #K<$< #K5$# #K#%

!孕早期上呼吸道感染7 <5& <"KP$' <1& 12K%1' #K5%$ #K"#% #K1$

!孕早期低孕酮7 "P& "<K"P' "$& "#KP3' #K#3% #K3%# #K#5

!先兆流产7 <3& <PK"3' $1& <2K<P' #K$%# #KP$% #K#2

妊娠期医疗和环境暴露+ *&L' ,

!孕早期孕酮摄入7 "%& "PK<%' "$& "#KP3' #K"%1 #K"%% #K11

!孕早期抗生素药物摄入 b "& $K33' #& #K##' R #K1<1 R

!父亲吸烟!半包 b̂7 "$& "#KP3' <<& <#K3P' 2K3%P #K##< #K%2

!母亲吸烟 H 1& #K2"' <& 1K%2' #K### 1K### #K#2

!妊娠期母亲被动吸烟7 12& 13K2<' 5& PK55' 3K55" #K##5 #K%#

!母亲饮酒 H $& <K%$' <& 1K%2' #K### 1K### #K#3

!孕早期甲醛暴露7 11& 1#K$%' 5& PK55' 1KP22 #K<#5 #K<P

!孕早期农药暴露 H <& 1K%2' 1& #K2"' #K### 1K### #K#2

!孕早期辐射暴露 H P& "K3<' 1& #K2"' 1KP"" #K<1" #K$2

!注#+(#统计功效值&二分类数据应用 1检验*多分类数据应用 !< 检
验' *H# !< 检验 &Z(̀-.连续性校正 ' *7# !< 检验* b#e).I-0确切概率
法,!@X#出生时体重*R#无数据
!g8̀-#&(#C (̀̀).̀)7(*B8d-08G̀d8B08B80̀)8,.G08'1[̀-.̀& /,B88*-b' "(,b
'/*̀)B*-B08B80̀)8,.G08'!< -̀.̀*H# !< -̀.̀d)̀I Z(̀-.7800-7̀)8,*7# !< -̀.̀*
b#e).I-0-E(7̀ -̀.̀'!@X#H)0̀I d-)MI *̀R#,8b(̀(
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!!以上危险因素之间无显著共线性 &>FeUP'( 孕
周U$3 周)父亲吸烟!半包 b̂)妊娠期母亲被动吸烟的
统计功效均V#K%#&表 1'( 多因素 ;8M).̀)7回归分析结
果显示"孕周U$3 周+比值比&8bb.0(̀)8"9_'T"KP%*
2PL置信区间&78,G)b-,7-), -̀0_(*"DY'#1K<"W15K%P,)
父亲吸烟!半包 b̂&9_T<K<%*2PL DY#1K<< W"K<%'
以及妊娠期母亲被动吸烟&9_T$K1$*2PL DY#1K15W
%K"1'是单纯性先天性上睑下垂的独立危险因素
&"U#K#P'&表 <'( Y8.'-0[;-'-.I8d检验表明模型拟
合良好&!< T$K"2"?8T<""V#K#P'(

表 D9单纯性先天性上睑下垂危险因素的多因素 C-4#5,#%
回归分析

G&8"'D9<+",#*&.#&,'"-4#5,#%.'4.'55#-$&$&")5#5-(
.#56(&%,-.5(-.5#20"'%-$4'$#,&"0,-5#5

因素 9_&2PL DY' 校正 9_&2PL DY' "值

孕周U$3 周 PK<$&1K"5R1%K35' "KP%&1K<"R15K%P' #K#<<

胎次!< 次 1K5"&#K2$R <K%2' R #K1<5

母亲年龄 R #K$23

!"<1 岁 <K<1&#KP"R 2K#%' R #K5#2

!<<R$" 岁 O-G-0-,7- R 1K###

!!$P 岁 <K<1&#K32R 5K1<' R #K<<P

孕早期抗生素药物摄入 R R #K#P"

父亲吸烟!半包 b̂ <K51&1K"<R "K32' <K<%&1K<<R "K<%' #K#1#

妊娠期母亲被动吸烟 $K5"&1K$2R 2KP<' $K1$&1K15R %K"1' #K#<"

!注#9_#比值比*DY#置信区间
!g8̀-#9_#8bb.0(̀)8*DY#78,G)b-,7-), -̀0_(*

H9讨论

目前"已有研究报道环境因素对先天性上睑下垂
的发生起到一定作用( ;(0,-b 等 + 1$,

观察到先天性上

睑下垂与先天性心脏病之间存在明显的相关性"推测
胎儿时期环境对肌肉发育的影响可能共同作用于心脏

和眼眶( 近年来研究表明"先天性上睑下垂与城市居
住环境显著相关"提示居住环境可能是孕期健康的 1

个新的影响因素
+ $, ( 本研究发现早产)父亲吸烟!半

包 b̂ 和妊娠期母亲被动吸烟是单纯性先天性上睑下
垂的独立危险因素"提示先天性上睑下垂的发生可能
受环境影响"且与多种妊娠期因素存在一定联系(

本研究发现单纯性先天性上睑下垂在早产患者中

更加常见( 各项研究表明"早产可能导致斜视)眼球震
颤和弱视等眼科疾病发病风险升高

+ 1"R13, *但其与先天
性上睑下垂的相关性机制尚未阐明( 研究发现"在单
纯性先天性上睑下垂患者中"斜视的发生率更高"遗传
易感性及宫内损害对动眼神经核或动眼神经的影响可

能对此起到了主要作用
+ 1%R12, ( 动眼神经上支同时支

配同侧上直肌及提上睑肌"动眼神经或动眼神经核受
损可能同时导致上睑下垂和斜视

+ <#, ( h(**8等 + 1P,
研究

发现"早产本身及其对大脑发育的影响可能导致异常
的眼球运动和双眼功能( 早产患者的斜视可能继发于
围产期缺血缺氧性损伤后大脑皮质的微小损害

+ 15, (
同样"这些原因也可能导致单纯性先天性上睑下垂的
发生( 因此"有必要加强对早产儿父母的宣教并对高
风险人群进行筛查(

本研究中多因素 ;8M).̀)7回归分析显示"吸烟暴露
是单纯性先天性上睑下垂的另一独立危险因素"包括
父亲吸烟和妊娠期母亲被动吸烟( 目前"已有研究致
力于调查吸烟暴露对于胚胎眼部发育的影响"发现妊
娠期烟草烟雾暴露可能与多种先天性或儿童早期出现

眼部异常的风险升高有关"包括先天性无眼球)先天性
小眼球)远视和斜视 + 1""<1R<<, ( 但是"吸烟暴露与先天
性上睑下垂的相关研究少有报道( 尼古丁作为烟草烟
雾的主要成分"与多种先天畸形有关( 在胚胎发育过
程中"尼古丁可能影响外胚层和中胚层的分化"其神经
效应也发挥了相应作用( 一项同卵双胞胎研究发现"
吸烟可导致成人上睑下垂"可能原因为长期过度暴露
于尼古丁后"神经肌肉接头处烟碱胆碱能受体的脱
敏

+ <$, ( 本研究发现妊娠期父亲吸烟和母亲被动吸烟
是先天性上睑下垂的危险因素"但是"其发病机制尚不
清楚"仍需进一步探索( 阐明吸烟与先天性上睑下垂
的联系可推动父母于妊娠期避免吸烟"且有利于戒烟
教育( 值得注意的是"本研究未发现母亲吸烟对单纯
性先天性上睑下垂的影响"该现象可能与中国女性吸
烟比例小且妊娠期戒烟有关(

本研究存在以下不足之处#首先"研究设计为回顾
性研究"可能产生回忆偏倚*其次"本研究仅纳入单中
心上睑下垂患者"纳入和匹配可能存在一定的选择偏
倚*再次"由于样本量限制"如试管婴儿)母亲吸烟和母
亲妊娠期饮酒等危险因素的统计能力有限( 因此"未
来仍需进行前瞻性的)基于人群的临床研究以进一步
验证( 最后"本研究仅分析了单纯性先天性上睑下垂
的危险因素"未对病因机制进行深入探究( 为解释遗
传和环境在单纯性先天性上睑下垂发病中的相互作

用)阐明分子机制"未来有必要结合遗传信息进行深入
探究(

综上所述"本研究结合临床实践与既有文献"着眼
于母体)父体及妊娠期暴露方面危险因素对单纯性先
天性上睑下垂的影响"结果发现早产)父亲吸烟和母亲
被动吸烟是单纯性先天性上睑下垂的独立危险因素(
对于临床医师而言"有必要加强妊娠期戒烟宣教"辅助
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单纯性先天性上睑下垂的一级预防( 对于潜在的高危
胎儿"危险因素的识别有利于疾病的早期筛查与定期
检测"以减轻其对患儿生长发育与心理健康的影响(
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突

作者贡献声明!叶娟#参与选题)试验设计)稿件智力性内容修改与定

稿*邵霁#参与选题)试验设计)研究实施)数据收集及整理)数据分析)

论文撰写*汪伊洁#参与选题)试验设计)研究实施)数据收集及整理)数

据分析)论文修改*楼丽霞#试验设计)研究实施)数据分析)论文修改*

徐宇峰#试验设计)数据分析)论文修改
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广告目次

瑞秀复&眼科用生物羊膜'!广州瑞泰生物科技有限公司11封二

同息通&曲安奈德注射液'!广东省医药进出口公司珠海公司11前插页

沃丽汀&卵磷脂络合碘片'!广东泰恩康医药股份有限公司11前插页

中华医学期刊全文数据库!-中华医学杂志.社有限责任公司11封三

迈达科技!天津迈达科技股份有限公司11封底
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