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!文献计量学!

基于 !"# $%&'(")'"的 *+*,-环孢素 .
研究态势文献计量学分析

田璐/郭雅图/杨晓艳/魏树瑾
天津市眼科医院/天津市眼科学与视觉科学重点实验室/南开大学附属天津市眼科医院"
天津 0***1*
通信作者#田璐"234(5#6,,117,8819:6;0<'$3

//$摘要%/目的/运用文献计量学方法"系统分析 *+*,-环孢素 .&=>.'在眼表疾病领域的研究现状及发

展趋势(/方法/以 !"# $%&'(")'"核心合集数据库为数据来源"检索 1*** 年 6 月至 1*17 年 9 月收录的

*+*,- =>.相关文献"对符合纳入标准的 177 篇文献"结合 =(?"&@4'"可视化工具"分析发文量)核心作者)研

究机构)国家分布和关键词共现)突现)聚类及文献共被引等指标(/结果/1*** 年 6 月至 1*17 年 9 月整体发

文量呈波动上升趋势"1*11 年达历史高峰( 覆盖 ,60 位作者"其中 A$$) BCD)E=FD5发文量最高( 研究机构包

括 006 个"全南大学和哈佛大学等表现突出( 涉及 09 个国家"美国以 90 篇发文量居首"具有显著的中心度和

合作优势*中国发文量 69 篇"位居第五"近年来研究活跃度快速提升( 关键词共现分析显示"干眼和

*+*,- =>.为最核心研究主题"其他热点包括变应性结膜炎)睑板腺功能障碍)干燥综合征及术后干眼管理*

聚类和时间线分析揭示研究方向已从基础治疗逐步拓展至新型制剂)联合治疗及个性化疗法*文献共被引分

析表明"高突现文献在领域内具有较大影响力"近 0 年高被引文献体现了对新型制剂和长期疗效评估的持续

关注(/结论/*+*,- =>.在多种眼表疾病治疗中具有重要性"未来需重点关注新型制剂的开发)联合治疗

策略及大规模长期临床试验"以优化治疗方案"推动该领域进一步发展(/

$关键词%/环孢素 .* 文献计量学* =(?"&@4'"* 可视化分析

基金项目! 河北省中医药管理局科研计划 &G1*1,*0* '* 南开大学视光科学研究院开放项目

&HB&IJ1*10*;'* 天津市卫生健康委员会中医中西医结合科研课题 &1*101*K'* 天津市医学重点建设学科

建设项目 &GLAMNOMBP0P**7.P0'

OQR#6*<08;*S'34<T<')66,9K9P1*17661;P**01,

!"#$"%&'()"*+,+$-.".%/)'.'+)*0()',1.%,23245 *-*$%.6%)",'7#+.'1%,8'#%/9*"',*'

!"#$ %&"'&()#*&")#$+ ,"#(-#$"./"01&2"$

!"#$2"$ 3-/4(56"*#7"!"#$2"$ 8/-%#9(:;61*1#7<(7(+-#$= >"5&#70?"/$?/"@#$A#"B$"C/D5"*-E::"7"#*/= !"#$2"$ 3-/

4(56"*#7"!"#$2"$ FGGGHG"I1"$#

I(DD/56($="$+ #&*1(D#!"#$ %&"3<#"7#JKKHHLKMMHNOJPFQ?(<

"7#.()+*(#:;#<'*("=':G$>C>?"34?('455C4)45CU"?F"'DVV")?V">"4V'F 54)W>'4@"4)W W"X"5$@3")??V")W>$%

*+*,- 'C'5$>@$V()".&=>.' () ?F"%("5W $%$'D54V>DV%4'"W(>"4>">D>()E#(#5($3"?V('3"?F$W></>'(0%1./Y"5"X4)?

5(?"V4?DV"$) *+*,- =>.@D#5(>F"W #"?Z"") L4)D4VC1*** 4)W &"@?"3#"V1*17 Z4>V"?V("X"W %V$3?F"!"# $%&'(")'"
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()>?(?D?($)>"Z(?F =F$))43H4?($)45])(X"V>(?C4)W 4̂VX4VW ])(X"V>(?C>F$Z()E$D?>?4)W()E@"V%$V34)'"<.?$?45$%09

'$D)?V(">Z"V"()X$5X"W"Z(?F ?F"])(?"W &?4?">5"4W()E() @D#5('4?($) X$5D3"& 90 4V?('5">' 4)W W"3$)>?V4?()EF(EF

'")?V45(?C4)W '$554#$V4?($) >?V")E?F<=F()4V4)["W %(%?F Z(?F 69 4V?('5">4)W F4>>F$Z) V4@(W EV$Z?F () V"'")?C"4V><

B"CZ$VW '$P$''DVV")'"4)45C>(>V"X"45"W ?F4??F"3$>?'")?V45V">"4V'F ?F"3">Z"V"WVC"C"W(>"4>"4)W *+*,- =>.<

!*09! 中华实验眼科杂志 1*1, 年 6* 月第 70 卷第 6* 期/=F() L2_@ Q@F?F453$5"Q'?$#"V1*1," $̀5<70"H$<6*



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

Q?F"VF$?>@$?>()'5DW"W 455"VE(''$)TD)'?(X(?(>"3"(#$3(4) E54)W WC>%D)'?($)"&TaEV") >C)WV$3""4)W @$>?$@"V4?(X"WVC

"C"34)4E"3")?<=5D>?"V()E4)W ?(3"5()"4)45C>">()W('4?"W ?F4?V">"4V'F W(V"'?($)>F4X""_@4)W"W %V$3#4>('?F"V4@C

?$)$X"5%$V3D54?($)>"'$3#()4?($) ?V"4?3")?>"4)W @"V>$)45(U"W 4@@V$4'F"><=$P'(?4?($) 4)45C>(>>F$Z"W ?F4?F(EF5C

'(?"W V"%"V")'">F4W 4>(E)(%('4)?()%5D")'"$3?F"%("5W<̂ (EF5C'(?"W @D#5('4?($)>%V$3?F"@4>??FV""C"4V>V"%5"'?"W 4

>D>?4()"W %$'D>$) )$X"5%$V3D54?($)>4)W 5$)EP?"V3"%%('4'C"X45D4?($)</A%,*$@."%,./*+*,- =>.@54C>4'VD'(45

V$5"() ?F"?V"4?3")?$%X4V($D>$'D54V>DV%4'"W(>"4>"><\D?DV"V">"4V'F >F$D5W %$'D>$) W"X"5$@()E)$X"5%$V3D54?($)>"

'$3#()4?($) ?F"V4@C>?V4?"E(">"4)W '$)WD'?()E54VE"P>'45""5$)EP?"V3'5()('45?V(45>?$$@?(3(U"?V"4?3")?$D?'$3">4)W

4WX4)'"?F"%("5W<
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//*+*,-环孢素 .&'C'5$>@$V()"."=>.'是一种用于
治疗干眼的局部用药"近年来在眼科领域获得了广泛
关注( 作为一种免疫调节剂"=>.能够通过抑制 G细
胞活化和减少炎症因子的释放"显著减轻眼表的炎症
反应"缓解干眼症状"改善泪液分泌和眼表健康( 不同
于传统的人工泪液治疗"*+*,- =>.不仅能使干眼患
者的症状得到短期缓解"还可以通过改善泪膜环境"获
得较好的长期疗效( 随着滴眼液制剂技术的进步"
*+*,- =>.在生物利用度)安全性和耐受性方面得到
显著提升"可为干眼患者提供更有效和个体化且患者
依从性更高的治疗选择( 此外"研究还发现 =>.在其
他眼表疾病中也展现出一定的应用潜力"如后睑缘炎)
眼型玫瑰痤疮)术后干眼)角膜接触镜不耐受和特应性
角结膜炎等

+ 6, "从而进一步拓展了其在眼科的临床应
用( 然而"国内对于 *+*,- =>.的研究较少"目前研
究主要集中在干眼治疗的临床应用和效果比较方面"
其他相关领域的探索仍然有限( 本研究拟采用文献计
量学方法"客观分析近年来关于 *+*,- =>.研究的文
献数量)分布情况和研究热点"系统评估其研究现状和
未来发展方向"以期为后续研究和临床实践提供科学
依据(

F:资料与方法

F<F/文献检索
基于 !"# $%&'(")'"核心合集数据库"精确检索

条件# 主题词限定为 - 'C'5$>@$V()". *+*,-. QY
- 'C'5$>@$V() . *+*,-. QY - =>. *+*,-. QY
-'C'5$>@$V()" *+*,-. QY -'C'5$>@$V() *+*,-. QY
-*+*,- 'C'5$>@$V()".. QY - *+*,- 'C'5$>@$V() ..
QY - *+*,- =>.. QY - *+*,- 'C'5$>@$V()". QY

-*+*,- 'C'5$>@$V()."出版时间限定为 1*** 年 6 月 6
日至 1*17 年 9 月 0* 日( 排除文献类型为非研究类和
非综述类文献"语言类型限定为英语"进一步排除重复
发表)被撤稿文献和会议论文"以及在阅读后发现内容
与研究主题相关度低的文献"最终 177 篇文献纳入分
析&图 6'( 检索时间为 1*17 年 6* 月 , 日(

WebofScience核心合集

数据库（N=350）

纳入329篇文献

纳入313篇文献

纳入298篇文献

最终纳入244篇文献

剔除非研究类和
非综述类文献

（n=21）

剔除非英文文献
（n=16）

剔除重复发表文献、被撤
稿文献以及会议论文

（n=15）

剔除内容与研究主题
相关度低的文献

（n＝54）

图 F:23245 A.7相关文献筛选流程图
D"E@)'F:D$%C*0+)(%/$"(')+(@)'.'$'*("%,)'$+('1(% 23245 A.7

F<）/数据处理
将 !"# $%&'(")'"核心合集数据库中检索的文献

相关数据导出为 GMG文本格式"然后将数据导入
=(?">@4'";<1<Y0 软件中进行可视化分析(
F<H/评价指标

!609!中华实验眼科杂志 1*1, 年 6* 月第 70 卷第 6* 期/=F() L2_@ Q@F?F453$5"Q'?$#"V1*1," $̀5<70"H$<6*



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

选取年发文量)核心作者)研究机构)国家分布"以
及关键词共现)聚类分析)时间线演化)突现词分析与
高突现文献等指标"系统揭示 *+*,- =>.研究的知识
结构与发展态势( 利用 2_'"51*16 软件绘制年发文量
统计图"由于 1*17 年发表文献仅统计至 9 月 0* 日"该
年发文量统计不完整"故对该领域整体的文献增长情
况进行线性拟合回归分析"得到趋势线及决定系数 R1

以估计未来发文量趋势( 通过 =(?"&@4'"软件对发文
的作者)机构)国家)关键词进行可视化分析"构建共现
图谱"不同年份用不同颜色的圆环表示"每个圆环代表
其所示年份是否有文献发表"根据普赖斯定律 c!

*+879 S/

槡@<#T&@<#T指发表论文数量最多的作者
的论文数量'计算核心作者最低发文量( 在关键词共
现基础上"绘制文献关键词聚类及突现图谱( 关键词
聚类采取 ddY计算方法"并用该软件的 G(3"5()" (̀"Z
功能对聚类结果进行时间线图展示( 关键词聚类分析
通常涉及 1 个关键指标"即聚类模块值&e值'和平均
轮廓值&& 值'"用于衡量聚类结构的显著性和合理性(
ef*+0 表示聚类结构显著*&f*+, 表示聚类结果合理*
ef*+0 且 &f*+, 说明该图谱的聚类结构显著且合理*
&f*+8 则表明该聚类内部一致性极高"说明研究主题
聚焦明确"关键词之间关联性强( 关键词时间线图展
示关键词在不同时间段内的演化趋势及其出现的热

点"以时间为横轴"显示每个聚类的关键词随时间的变
化情况"帮助识别领域中的研究热点和研究主题演化
趋势( 短时间内出现频次突然增加的关键词为突现
词"关键词突现通常反映出该主题的研究热度或学术
界的关注度激增*使用 =(?"&@4'"的突现词检测功能"
将 =(?"&@4'"面板 bDV>?)">>中的 +*"6,默认阈值 6 改
为 *+7"以提高突现词的检测灵敏度"从而更准确地捕
捉研究焦点的动态变化( 统计 *+*,- =>.文献相关疾
病中心度"*+*, 的关键词"分析与 *+*,- =>.相关的
主要眼部疾病( 突现文献指引用量突然增长的关键文
献"突现强度值越高"表示该文献在特定时期内引用增
长越快)影响越大"将 =(?"&@4'"面板的 bDV>?)">>阈值设
为 6"以筛选出突现强度高)代表性强的文献+1, (

）:结果

）<F/年发文量分布
自 1*** 年以来"该领域的发文量整体呈现波动上

升趋势"最高年发文量为 16 篇( 1***/1**, 年是该
领域研究的起步阶段"发文量维持在较低水平"增长较
为缓慢( 1**;/1*6K 年"发文量稳定增加"年均 6* g
60 篇( 1*69 年之后"发文量增长更为显著"并伴随一

定的波动"在 1*11 年达高峰&图 1'( 对该领域的发文
量进行指数回归分析"得到决定系数 R1 h*+;,K 1"表
明回归曲线对数据的拟合程度具有一定解释力( 尽管
部分年份的发文量出现波动或短期下降"但整体趋势
线仍呈上升态势(
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图 ）:）222 年 F 月至 ）2）I 年 J 月 23245 A.7相关文献发表量年度
分布情况

D"E@)'）:7,,@+$1".()"#@("%,%/$"(')+(@)')'$+('1(% 23245 A.7
/)%& K+,@+)- ）222 (% 9'6('&#')）2）I

）<）/核心作者分布
核心作者图谱显示"共有 ,60 个节点( 其中"A$$)

BCD)E=FD5发文量最高"共 K 篇"在该领域中具有重要地
位"其研究成果对该领域产生了显著影响*依据普赖斯
定律对作者分布进行分析"计算得出该领域核心作者的
最低发文量为 1 篇"因此将发文量不低于 1 篇的作者视
为 *+*,- =>.研究领域的核心作者"共计 ,8 位*A$$)
BCD)E=FD5和 =F$(=FD5A$D)E等作者之间的合作较为
密切*A$$) BCD)E=FD5和 =F$(=FD5A$D)E等作者在较
长时间内保持了研究活跃度"而 J"VVC Ô和 O$))%"5W
2V('O的研究主要集中在中期( 总体上国内作者之间
的合作较为明显"但跨国合作仍有待提升&图 0'(
）<H/研究机构分布

*+*,- =>.的主要研究机构图谱显示"共包含
006 个节点";;; 条连线( 发文量排名前 , 位的研究机
构分别是全南大学)哈佛大学)韩国加图立大学)哈佛
医学院和贝勒医学院"说明这些机构在 *+*,- =>.研
究领域具有较高的产出和影响力( 其中"哈佛大学以
6* 篇发文量排名第 1"并且具有较高的中心度"显示其
在研究合作中的重要地位*哈佛大学和哈佛医学院之
间存在频繁且密切的合作"全南大学和韩国加图立大
学也形成了稳固的合作网络( 此外"美国艾伯维和艾尔
建公司作为制药公司也出现在核心机构中&图 7",'(
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图 H:）222 年 F 月至 ）2）I 年 J 月 23245 A.7相关文献核心作者图谱/每个节点代表 6 位作者*
图中节点之间的线条表示作者之间的合作关系"线条越粗表明合作越频繁*圆环的颜色代表作者
的活跃时间段"红色和橙色圆环表示这些作者在最近 1 年比较活跃"灰色圆环则表示这些作者在
较早期&1*67 年以前'活跃
D"E@)'H:A%)'+@(0%).&+66",E %/6@#$"*+("%,.)'$+('1(% 23245 A.7 /)%& K+,@+)- ）222 (%
9'6('&#')）2）I / 24'F )$W"V"@V">")?"W 4) ()W(X(WD454D?F$V<d()">#"?Z"") )$W">()W('4?"W
'$554#$V4?(X"V"54?($)>F(@>"?F"?F('["V?F"5()">"3$V"%V"iD")??F"'$554#$V4?($)<GF"'$5$V$%?F")$W"
V()E>V"%5"'?"W ?F"4D?F$V>j4'?(X"@D#5('4?($) @"V($W><Y"W 4)W $V4)E"V()E>>(E)(%("W 4'?(X(?CZ(?F() ?F"
@4>??Z$C"4V>"ZF(5"EV4CV()E>()W('4?"W "4V5("V4'?(X(?C& #"%$V"1*67'

图 I:）222 年 F 月至 ）2）I 年 J 月 23245 A.7主要研究机构图谱/节点之间连线的粗细反映了机
构合作关系或共现关系的紧密程度与出现频率

D"E@)'I:>+<%))'.'+)*0",.("(@("%,&+66",E %/23245 A.7/)%& K+,@+)- ）222 (% 9'6('&#')
）2）I/GF"?F('[)">>$%?F"5()">#"?Z"") )$W">()W('4?"W ?F">?V")E?F 4)W %V"iD")'C$%()>?(?D?($)45
'$554#$V4?($) $V'$P$''DVV")'"V"54?($)>F(@>

）<I/文献作者国家分布
此分析涵盖 09 个国家"美国

节点的紫圈最大"其次是英国"两
国在该领域具有较大中心度&图
;'( 美国在该领域中与其他国家
保持了密切的合作关系"是国际
合作的核心( 美国发表文献最
多"为 90 篇*中国发文 69 篇"位
居第 , 位"但中国在近年发表相
关研究文献逐渐增多&图 8'(
）<4/*+*,- =>.研究方向和热
点分析

）<4<F/*+*,- =>.研究方向/
关键词共现视图共包括 11K 个节
点)7KK 条连线"出现频次居前 ,
位的节点分别为 WVC"C"W(>"4>"
&干 眼 ') *+*,- 'C'5$>@$V()".
& *+*,- =>. ') 455"VE('
'$)TD)'?(X(?(>&变应性结膜炎 ')
3"(#$3(4) E54)W WC>%D)'?($)&睑板
腺功能障碍 ') &TaEV") >C)WV$3"
&干 燥 综 合 征 '* 此 外" $'D54V
>DV%4'"&眼表')4V?(%('(45?"4V>&人
工泪液 ') $'D54VEV4%?PX"V>D>PF$>?
W(>"4>"&眼移植物抗宿主病 ')
E$#5"?'"55&杯状细胞 ') '4?($)('
"3D5>($)&阳离子乳液 ')'4?4V4'?
>DVE"VC&白内障手术'等关键词出
现频次也较高( OVC"C"W(>"4>"
&干眼 '和 *+*,- 'C'5$>@$V()".
&*+*,- =>.' 是图中最显著的
1 个核心关键词"节点最大"且年
轮颜色多层"说明这 1 个主题在
整个研究领域中具有持续的研究

热度*455"VE(''$)TD)'?(X(?(>&变应
性结膜炎'和 &TaEV") >C)WV$3"&干
燥综合征'也是较为重要的关键
词"显示了 *+*,- =>.在治疗眼
表疾病和免疫相关疾病中的广泛

应用*3"(#$3(4) E54)W WC>%D)'?($)
&睑板腺功能障碍'显示出持续的
研究热度"尤其是在 1*6K 年以后"
显示出红色年轮"表明研究热度和
临床关注度持续上升&图 K'(
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图 4:）222 年 F 月至 ）2）I 年 J 月 23245 A.7主要研究机构发文
数量

D"E@)'4 : L@#$"*+("%, *%@,(.%/&+<%))'.'+)*0 ",.("(@("%,.%,
23245 A.7/)%& K+,@+)- ）222 (% 9'6('&#')）2）I

图 M:）222 年 F 月至 ）2）I 年 J 月 23245 A.7相关文献作者国家分
布/圆圈越大说明发文量越大*连线越粗"说明合作联系越紧密*红
色年轮越厚"说明近年发表文献逐渐增多
D"E@)'M:N".()"#@("%,%/,+("%,.%/+@(0%).%/6@#$"*+("%,.)'$+('1
(% 23245 A.7/)%& K+,@+)- ）222 (% 9'6('&#')）2）I/d4VE"V'(V'5">
()W('4?"W 4F(EF"V)D3#"V$%@D#5('4?($)><GF('["V5()">V"@V">")?"W
>?V$)E"V'$554#$V4?(X" V"54?($)>F(@><GF('["VV"W V()E> >DEE">?"W 4)
()'V"4>()E)D3#"V$%@D#5('4?($)>() V"'")?C"4V>

图 O:）222 年 F 月至 ）2）I 年 J 月 23245 A.7相关文献发表数量前
M 位的国家发表文献数量
D"E@)'O:L@#$"*+("%,*%@,(.%/(0'(%6M *%@,()"'.%,23245 A.7
/)%& K+,@+)- ）222 (% 9'6('&#')）2）I

图 P:）222 年 F 月至 ）2）I 年 J 月 23245 A.7研究领域关键词共现

图谱/节点大小代表关键词出现的频率"节点之间连线的粗细表示

关键 词 之 间 的 共 现 强 度( 图 中 - WVC"C"W(>"4>". 和 - *+*,-

'C'5$>@$V()"..等关键词处于核心位置"具有较高的频率和中心性(

节点外圈的彩色年轮反映了关键词出现的时间分布"红色)橙色等暖

色调表示近年研究的热点主题

D"E@)'P : B'-C%)1*%Q%**@))',*'&+6",(0')'.'+)*0/"'$1 %/

23245 A.7 /)%& K+,@+)- ）222 (% 9'6('&#')）2）I/ d4VE"V)$W">

()W('4?"W F(EF"V ["CZ$VW %V"iD")'C<GF('["V 5()[> #"?Z"") )$W">

V"@V">")?"W >?V$)E"V'$P$''DVV")'"V"54?($)>F(@><B"CZ$VW>>D'F 4>kWVC

"C"W(>"4>"k4)W k*+*,- 'C'5$>@$V()".k4@@"4V"W 4>'$V"?$@('>Z(?F

F(EF %V"iD")'C 4)W '")?V45(?C<GF" 3D5?('$5$V"W V()E>V"%5"'?"W ?F"

?"3@$V45W(>?V(#D?($) $%["CZ$VW>" ZF"V"Z4V3"V'$5$V>5(["V"W 4)W

$V4)E"()W('4?"W 3$V"V"'")?$''DVV")'">

1*** 年 6 月至 1*17 年 9 月 *+*,- =>.研究领域
的主要关键词聚类分析结果显示"排在前 8 位的聚类
分别是l* WVC"C"W(>"4>"&干眼')l6 'C'5$>@$V()"&环孢
素')l 1 X"V)45["V4?$'$)TD)'?(X(?(>&春季角结膜炎 ')
l0 $'D54V>DV%4'"&眼表')l7 $'D54V()%54334?($) &眼部
炎症')l, &TaEV") >C)WV$3"&干燥综合征') l; E$#5"?
'"55>&杯状细胞'( 图中聚类模块值 eh*+K69 K"表明
聚类结构显著*聚类平均轮廓值 &h*+9;; ;"表明聚类
内部同质性较好"结果可信度高&图 9'(

1*** 年 6 月至 1*17 年 9 月 *+*,- =>.研究领域
关键词时间线图分析结果显示"1***/1**, 年的研究
主要集中在干眼)*+*,- =>.)变应性结膜炎*1**; 年
后"研究热点不仅继续深入探索前期关注的核心主题"
还逐步拓展至不同病因引起的干眼"如睑板腺功能障
碍和干燥综合征( 同时"关于 *+*,- =>.在预防翼状
胬肉术后复发和白内障术后干眼管理方面的研究也受

到了明显关注( 此外"研究趋势还表现出对眼表炎症
和结膜杯状细胞等生理机制的深入探讨"这些领域的
相关研究逐渐增多"显示出对眼表健康及其保护机制
的关注和重视&图 6*'(
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图 F2:）222 年 F 月至 ）2）I 年 J 月 23245 A.7研究领域关键词时间线图
D"E@)'F2:R"&'$",'=".@+$"S+("%,%/T'-C%)1.",(0')'.'+)*0/"'$1%/23245 A.7/)%& K+,@+)-
）222 (% 9'6('&#')）2）I

图 J:）222 年 F 月至 ）2）I 年 J 月 23245 A.7研究领域关键词聚类
图谱/节点大小和颜色代表了关键词的重要性和活跃时间段( 聚
类编号越小"说明聚类的重要性越高
D"E@)'J:B'-C%)1*$@.(')",E &+6%/(0'23245 A.7)'.'+)*0/"'$1
/)%& K+,@+)- ）222 (% 9'6('&#')）2）I/ GF">(U"4)W '$5$V$%?F"
)$W">V"@V">")?"W ?F"(3@$V?4)'"$%?F"["CZ$VW>4)W ?F"(V4'?(X"?(3"
@"V($W><.>3455"V'5D>?"V)D3#"V()W('4?"W 4F(EF"V5"X"5$%>(E)(%('4)'"
%$V?F4?'5D>?"V

）<4<）/*+*,- =>.热点分析/1*** 年 6 月至 1*17
年 9 月 *+*,- =>.相关突现词动态分析结果显示"
*+*,- 'C'5$>@$V()".& *+*,- =>.'和 WVC"C"W(>"4>"
&干眼'是最早出现且持续时间较长的关键词"反映了
该研究领域最初的重点集中在干眼的治疗效果上"并
且研究持续至 1**9 年( Q'D54VEV4%?PX"V>D>PF$>?W(>"4>"
&眼移植物抗宿主病'在 1**;/1*61 年显示出较高的

突现强度"表明这一时期研究者对该疾病的关注度逐
渐增加( R3@V">>($) 'C?$5$EC&印迹细胞学'和 455"VE('
'$)TD)'?(X(?(>&变应性结膜炎'分别在 1**K 年和 1*60
年出现"反映出眼表细胞学分析和变应性结膜炎逐渐
成为新的研究热点( 此外"'4?($)('"3D5>($)&阳离子乳
剂'在 1*1* 年后显示出较高的突现强度&为 1+69'"表
明新型药物制剂在干眼治疗中引起了越来越多的关注

和研究&表 6'(
）<M/*+*,- =>.在现阶段的应用

*+*,- =>.文献相关疾病中心度"*+*, 的关键
词分析结果显示"其相关的主要眼部疾病包括#&6'干
眼/中心度为 *+96"是所有关键词中最高值"表明干
眼是 *+*,- =>.研究领域的核心关注点"该药物的主
要临床应用也集中在干眼的治疗上"尤其是其对眼表
炎症和泪液分泌功能的改善作用* & 1'变应性结膜
炎/中心度为 *+01"该疾病与眼表炎症密切相关(
=>.的免疫调节作用在缓解眼表炎症)减轻过敏症状
方面表现出一定疗效*&0'眼移植物抗宿主病/中心
度为 *+18"出现在 1**; 年"该病涉及免疫反应和炎症
反应"使用 =>.的免疫抑制作用来控制疾病进展*
&7'睑板腺功能障碍/中心度为 *+6;"出现在 1**;
年"作为干眼的主要致病因素之一"睑板腺功能障碍引
起的眼表疾病越来越受到重视"=>.被用于改善睑板
腺功能和泪液质量( &,'手术相关关键词/白内障手
术中心度为 *+6;"出现在 1*6; 年"术后干眼是一种常
见并发症"使用 =>.滴眼液有助于缓解术后干眼症状

和眼表炎症*屈光手术中心度为
*+*,"出现在 1*60 年"屈光手术
后也常见干眼症状"=>.对于术
后眼表健康的恢复有一定帮助(
综合分析显示"*+*,- =>.的研
究热点围绕着干眼及相关眼表疾

病"并扩展至术后护理)免疫相关
疾病等领域( 高中心度的关键词
表明"这些疾病是研究的重点"且
可能是 =>.临床应用的主要适应
证&表 1'(
）<O/文献共被引突现分析

1***/1*17 年的突现文献见
表 0"反映出该研究领域的兴起和
关注的变化( 有多篇高突现强度
的文献"例如 1*68 年 =V4(ELJ发
表的文献突现强度为 K+6*"为最
高突现强度值"反映其在短期内
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获得了较高的引用和关注( &455B在 1*** 年发表的
文献 1***/1**, 年有显著的突现"表明其在这一时间
段内对后续研究产生了较大影响( W"J4(X4=&
&1*69')J"V(34) dc& 1*1*')B4)EcL& 1*1*'发表的
0 篇文献受到关注持续至今"表明其可能在未来研究
中继续发挥引导作用"推动该领域的进一步发展(

H:讨论

本研究基于近年 !"# $%&'(")'"核心合集数据库
收录的 *+*,- =>.相关研究文献"运用文献计量学方
法对其进行可视化分析( 通过对发文量)核心作者)研
究机构及国家分布)关键词聚类和突现)文献共被引突
现等多维度的综合分析"揭示了该领域的研究现状和
发展趋势(
H<F/文献分析

1*** 年 6 月至 1*17 年 9 月 *+*,- =>.领域的整
体发文量呈现波动上升的趋势"尤其在 1*69 年出现了
首次显著的高峰( 1*1* 和 1*16 年"发文量有所回落"
这一变化可能与新型冠状病毒感染疫情的爆发及其对

全球科研活动带来的影响有关( 随着对疫情的逐步认
识和控制"以及中国 *+*,- =>.的上市"中国相关领
域的研究活跃"显著促进了学术产出的增长"至 1*11
年"发文量再次达到历史高点( 根据对发文量的指数

回归分析"该领域仍具备较大的发展潜力"预示着未来
该领域的研究将持续保持活跃状态(

从发表文献的国家来看"美国以最多的发文量和
广泛的国际合作网络展示了其在该领域的中心地位"
其次为韩国*中国在 *+*,- =>.相关研究领域的表现
显示出强劲的增长趋势"尽管总发文量在统计范围内
位居第 , 位&69 篇'"但代表中国的节点中红色年轮
最为显著"表明中国在近年来&尤其是 1*1* 年之后'
发表了大量相关研究"呈现出快速发展趋势"反映了
我国在该领域研究投入的增加以及研究能力的逐步

提升(
从发表文献的研究机构来看"全南大学)哈佛大

学)韩国加图立大学等机构的高发文量和中心性显示
了其在该领域的引领作用*此外"制药公司"如艾伯维
和艾尔建也因其与学术机构的广泛合作在推动临床研

究和药物开发方面发挥了关键作用( 核心作者分析显
示"韩国的 A$$) BCD)E=FD5在干眼领域的研究主要集
中在 *+*,- =>.及其新型制剂的应用"特别是与玻璃
酸钠和地夸磷索钠等药物的联合应用"探索了个性化
治疗的可能性

+ 0m7, *其研究深入探索了纳米乳剂和阳
离子乳剂技术在提升 =>.疗效和患者依从性方面的
作用"证实了基于纳米乳剂的 =>.制剂在干眼治疗
中的优越疗效

+ ,m;, *此外 "A$$)还开发了新型抗炎药

表 F:）222 年 F 月至 ）2）I 年 J 月23245 A.7相关的突现词
R+#$'F:!@).(T'-C%)1.)'$+('1(% 23245 A.7/)%& K+,@+)- ）222 (% 9'6('&#')）2）I

关键词 突现强度 开始年份 结束年份 1***/1*17

*+*,- =>. 1+** 1*** 1**9 ▃▃▃▃▃▃▃▃▃▃▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂

干眼 6+,1 1**7 1**8 ▂▂▂▂▃▃▃▃▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂

眼移植物抗宿主病 1+*, 1**; 1*61 ▂▂▂▂▂▂▃▃▃▃▃▃▃▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂

印迹细胞学 6+;8 1**K 1*66 ▂▂▂▂▂▂▂▂▃▃▃▃▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂

变应性结膜炎 6+9; 1*60 1*67 ▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▃▃▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂

阳离子乳剂 1+69 1*1* 1*16 ▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▃▃▂▂▂

/注#红色部分表示关键词的突现阶段&即关键词热度的激增' "蓝色部分表示该关键词在后期仍然保持一定的研究活跃度/=>.#环孢素 .
/H$?"#GF"V"W >"E3")?>V"@V">")?"W ?F"#DV>?@"V($W $%?F"["CZ$VW>"()W('4?()E4>F4V@ ()'V"4>"() V">"4V'F 4??")?($)<GF"#5D">"E3")?>()W('4?"W ?F4??F"
["CZ$VW>34()?4()"W 4'"V?4() 5"X"5$%V">"4V'F 4'?(X(?C() ?F"54?"V>?4E">/=>.#'C'5$>@$V()".

表 ）:）222 年 F 月至 ）2）I 年 J 月 23245 A.7相关疾病中心度"2324 的关键词
R+#$'）:B'-C%)1.C"(0*',()+$"(- "2324 ",23245 A.7Q)'$+('11".'+.'./)%& K+,@+)- ）222 (% 9'6('&#')）2）I

序号 关键词 中文名 中心度 出现年份

6 WVC"C"W(>"4>" 干眼 *+96 1***
1 455"VE(''$)TD)'?(X(?(> 变应性结膜炎 *+01 1***
0 $'D54VEV4%?PX"V>D>PF$>?W(>"4>" 眼移植物抗宿主病 *+18 1**;
7 3"(#$3(4) E54)W WC>%D)'?($) 睑板腺功能障碍 *+6; 1**;
, &TaEV") >C)WV$3" 干燥综合征 *+6; 1**9
; '4?4V4'?>DVE"VC 白内障手术 *+6; 1*6;
8 V"%V4'?(X">DVE"VC 屈光手术 *+*, 1*60

/注#=>.#环孢素 .
/H$?"#=>.#'C'5$>@$V()".
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表 H:）222 年 F 月至 ）2）I 年 J 月 23245 A.7突现文献
R+#$'H:!@).()'/')',*'.%/23245 A.7/)%& K+,@+)- ）222 (% 9'6('&#')）2）I
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&455B 1*** 7+;9 1*** 1**, ▃▃▃▃▃▃▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂

.[@"[ 2B 1**7 0+78 1**8 1**9 ▂▂▂▂▂▂▂▃▃▃▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂

b"FV")>. 1**; 0+7, 1**8 1*66 ▂▂▂▂▂▂▂▃▃▃▃▃▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂

J"VVC Ô 1**; 0+K7 1**K 1*6* ▂▂▂▂▂▂▂▂▃▃▃▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂

b4V#"VdO 1**, ,+18 1**9 1*6* ▂▂▂▂▂▂▂▂▂▃▃▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂

&?V$)Eb 1**, 7+*9 1**9 1*6* ▂▂▂▂▂▂▂▂▂▃▃▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂

d"3@ c. 1**8 0+9; 1**9 1*61 ▂▂▂▂▂▂▂▂▂▃▃▃▃▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂

O$))")%"5W 2 1**9 7+;1 1*6* 1*60 ▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▃▃▃▃▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂

!(5>$) &2 1**8 0+00 1*6* 1*61 ▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▃▃▃▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂

b4DW$D() 1*60 0+,K 1*67 1*6K ▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▃▃▃▃▃▂▂▂▂▂▂

!4) B̂ 1*6, ,+KK 1*6; 1*69 ▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▃▃▃▃▂▂▂▂▂

=V4(ELJ 1*68 K+6* 1*6K 1*11 ▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▃▃▃▃▃▂▂

L$)">d 1*68 7+69 1*6K 1*11 ▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▃▃▃▃▃▂▂

&?4@5"?$) \ 1*68 ,+0K 1*69 1*11 ▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▃▃▃▃▂▂

bV$) .L 1*68 7+,7 1*69 1*11 ▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▃▃▃▃▂▂

b4DW$D() = 1*68 0+19 1*69 1*11 ▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▃▃▃▃▂▂

W"J4(X4=& 1*69 7+KK 1*16 1*17 ▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▃▃▃▃

J"V(34) dc 1*1* 7+,8 1*11 1*17 ▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▃▃▃

B4)EcL 1*1* 0+,7 1*11 1*17 ▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▂▃▃▃
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物"并提出了用 *+6-阳离子乳剂替代传统制剂以改
善治疗效果

+ 8m6*, *总体而言"A$$) 的研究为干眼的个
性化治疗提供了全面的理论依据( O$))")%"5W 2V('O
是 *+*,- =>.研究的重要开拓者之一"其确立了 =>.
作为局部免疫调节剂的显著疗效"并推动了临床应用(
其团队还提出了 =>.联合短期糖皮质激素的预处理
策略"提高了患者依从性"并探索了长期用药的剂量调
整"为个体化治疗提供了可靠依据 + 66m60, (
H<）/研究现状与未来趋势分析

通过文献中关键词中心度分析"*+*,- =>.在眼
科治疗领域的广泛应用可以归纳为几个主要类别#首
先是干眼和睑板腺功能障碍*其次为免疫介导的眼表
疾病"如变应性结膜炎)干燥综合征和眼移植物抗宿主
病*此外"*+*,- =>.在术后干眼管理中也展现了重
要的临床价值"尤其是在白内障手术后干眼和屈光手
术后眼表健康恢复方面( 其中"干眼是当前研究的核
心主题( 关键词共现分析显示"干眼的中心度最高
&为 *+96'"并且在相关领域的引用频次也居于首位(
干眼作为一种多因素引发的眼表疾病"主要表现为泪
膜稳定性破坏)高渗透性)炎症反应及泪液分泌不足等

病理生理过程( =>.通过抑制 G细胞活化)减少炎症
因子分泌"能够有效改善泪膜功能与眼表健康 + 67m6,, (
根据关键词时间线图"自 1*** 年以来"对干眼的研究
持续深入"尤其自 1**; 年起"研究热点进一步聚焦于
泪膜功能恢复和眼表保护机制( 同时"*+*,- =>.的
应用逐步从干眼扩展至其他免疫介导的眼表疾病"如
变应性结膜炎&中心度为 *+01')干燥综合征&中心度
为 *+6;'及眼移植物抗宿主病 &中心度为 *+18'( 这
些疾病通常伴随免疫反应和眼表炎症"=>.凭借其显
著的免疫调节作用在治疗这些疾病中展现出良好的疗

效
+ 6;m6K, ( 例如"=>.被证明是一种可有效治疗严重或

耐药性变应性结膜炎的方法"并能减少类固醇药物的
使用

+ 69m1*, ( 局部应用 =>.还可能通过减轻泪腺炎症
反应来改善眼移植物抗宿主病

+ 16, ( 此外"睑板腺功能
障碍作为干眼的主要致病因素之一"亦成为研究的重
点( 研究表明"=>.能够有效减轻睑板腺炎症"改善泪
液分泌与泪膜稳定性"从而显著改善由睑板腺功能障
碍引起的眼表症状

+ 11m10, ( 未来的研究可能会进一步
探索 =>.与其他治疗手段"如强脉冲光疗法或新型药
物的联合应用"以优化患者治疗体验和舒适度 + 17, ( 另
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外"有研究指出 =>.纳米乳剂相较于传统乳剂"在快
速缓解症状和恢复泪膜功能方面表现出更优的效果"
因此成为需要迅速缓解症状的睑板腺功能障碍患者的

理想治疗选择
+ 1,, ( 从次高频关键词"如 $'D54V>DV%4'"

&眼表')4V?(%('(45?"4V>&人工泪液'和 '4?($)('"3D5>($)
&阳离子乳剂'可以看出"研究者对眼表健康和新型药
物制剂的关注日益增加( 特别是阳离子乳剂"凭借其
显著的药物滞留时间和生物利用度优势"突现强度达
1+69"为药物制剂技术的进一步探索提供了新的研究
方向(

聚类分析和时间线图进一步揭示了研究主题的发

展轨迹( 早期研究&1***/1**, 年'主要集中于干眼
和变应性结膜炎的基础治疗*自 1**; 年起"研究热点
逐渐向睑板腺功能障碍)干燥综合征以及术后干眼管
理等细化方向延伸"特别是在使用 =>.进行综合治疗
方面显示出重要进展

+ 1;m19, ( 这种趋势表明"研究者不
仅关注传统病因"还在探索不同病因导致的干眼及免
疫相关疾病的多样化治疗方法( -眼表炎症.反映了
研究者对眼表免疫疾病的重视"-杯状细胞.则表明了
=>.在调节泪液分泌和眼表修复机制中的潜力"=>.
在保护杯状细胞和促进眼表修复方面的独特作用将成

为未来的研究重点(
文献共被引突现结果显示"未来研究热点可能集

中在新型药物制剂的开发和应用上"特别是纳米乳剂
和阳离子乳剂的创新配方( 近年来"这些新型制剂因
其在药物输送)组织浓度及疗效改善方面的优势"受到
广泛关注并显示出较高的突现强度

+ 0*m06, *此外"=>.
与其他免疫调节剂或抗炎药物的联合治疗也是一个潜

在趋势"尤其是在提高患者依从性和改善临床疗效方
面具有重要意义*进一步的大规模长期临床试验将有
助于验证 *+*,- =>.在不同干眼亚型和复杂免疫相
关眼表疾病中的疗效及安全性"为优化治疗方案和临
床应用提供更加科学的依据

+ 01, (
研究显示"*+*,- =>.用于治疗干眼时的不良事

件发生率较低"且大多数为轻度或中度( 例如"一项为
期 K 周的研究中报道了 *+*,- =>.组和安慰剂组的
不良事件累计频率分别为 66+16-和 K+,,-"差异无
统计学意义"且患者未出现视力下降等不良反应"显示
其安全性较好

+ 00, ( 另一项为期 61 周的研究中"药物
相关不良事件在 *+*,- =>.组和安慰剂组中发生率
分别为 ,-和 1+,-"差异无统计学意义"主要为轻中
度眼痛

+ 07, ( 以上 1 项研究均未观察到显著视力下降)
眼压升高或其他系统性不良反应"进一步验证了
*+*,- =>.在治疗干眼中的安全性( 因此" *+*,-

=>.作为治疗干眼的药物"整体安全性良好"不良事件
通常为可耐受的短暂轻微反应(

需要指出的是"自 1*1* 年以来"来自中国的研究
者在 *+*,- =>.研究领域的贡献显著增加( 尽管早
期由于该药物在中国的上市时间较晚以及其他客观因

素"导致中国研究者的相关研究产出较少"但随着
*+*,- =>.的上市及中国研究者在临床实践中的不
断积累"研究活动得到了迅速发展( 然而"由于语言障
碍及大量研究成果发表在中文期刊等原因"这些研究
未能完全反映在 !"# $%&'(")'"数据库中( 因此"未
来研究应结合中英文文献及其他数据库"全面评估中
国研究者在该领域的贡献(

综上"本研究基于 !"# $%&'(")'"核心数据库近
年相关文献"采用文献计量学方法和可视化分析工具"
系统梳理了 *+*,- =>.在眼表疾病领域的研究现状
与热点( 结果表明"*+*,- =>.在干眼)变应性结膜
炎)睑板腺功能障碍及免疫相关性眼表疾病的治疗中
应用广泛"其研究趋势逐步从基础治疗扩展到新型制
剂开发)联合治疗及精准医学等方向( 本研究不仅为
=>.领域的研究提供了重要参考依据"还为未来研究
的深入探索提供了科学支持和方向指引( 尽管本研究
较全面地揭示了 *+*,- =>.的研究现状与发展趋势"
未来仍可通过扩展文献来源)结合多学科视角及引入
专家意见"进一步提高研究的全面性和科学性( 此外"
关于 *+*,- =>.与其他免疫抑制剂在不同病种中的
对比研究"尤其是在病种特异性和疗效差异方面的探
讨"预计将成为后续研究的重要方向"进一步为临床应
用提供更多科学依据和治疗选择(
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谲诈腐霉菌性角膜炎实验室检查特征分析
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//腐霉菌属是一种水生藻类卵菌 +6, "其和瓜果腐霉菌是该属

中仅有的可引起哺乳动物发生疾病的菌种
+1, ( 该菌对临床常

用的抗真菌和抗细菌药物反应差"早期诊断和手术十分重要"

但手术复发率可高达 8*-"严重者需行眼内容物摘出术 +0, ( 谲

诈腐霉菌与真菌形态相似"实验室检查易将该菌误诊为真菌(

目前关于谲诈腐霉菌性角膜炎实验室检查特征尚缺乏大样本

报道"本研究对 8 例患者的实验室检查特征进行总结(

F:资料与方法

F<F/ 一般资料/采用系列病例观察方法"收集 1*68 年 6 月至
1*1* 年 K 月在山东第一医科大学附属眼科医院就诊的腐霉菌

性角膜炎患者 8 例"其中男 , 例"女 1 例*年龄 07g81 岁"平均
&,,+6q60+9'岁*均为单眼发病( 所有病例均对真菌的内转录

间隔区&()?"V)45?V4)>'V(#"W >@4'"V"RG&'进行测序"引物序列分

别为 RG&6 正向# ,rPG==IG.IIGI..==GI=IIP0r"RG&7 反向#

,rPG==G==I=GG.GGI.G.GI=P0r"明确感染病原体为谲诈腐霉

菌( 本研究遵循0赫尔辛基宣言1"经山东第一医科大学附属眼

科医院伦理委员会审核批准&批文号#&O&ABAAP1*6K*16'(

F<） /方法/使用裂隙灯显微镜观察患者角膜病灶及眼前节

情况( 使用激光扫描共聚焦显微镜 & ŶGP""德国海德堡公

司'检查角膜病灶中心及边缘情况( 患者平卧位"用盐酸丙美

卡因滴眼液进行表面麻醉后"进行角膜刮片检查"共制备 1 张

涂片"其中 6 张加 6 滴钙荧光白染液或 6*-氢氧化钾溶液"制

备湿片"用荧光显微镜或普通光学显微镜观察有无菌丝"另外
6 张行革兰染色"油镜下观察有无细菌( 然后进行组织病理学

检查"角膜组织经固定)脱水)透明)浸蜡"7 #3厚切片"行苏木

精m伊红染色)过碘酸希夫染色和钙荧光白染色"分别置于普通

光学显微镜和荧光显微镜下观察病原体的形态特点( 最后"将

刮取的角膜病灶组织分别接种于葡萄糖马铃薯琼脂培养基和

哥伦比亚血琼脂平板"分别置于 1K 和 08 s温箱中进行培养"

观察菌落生长速度)外观及菌丝在普通光学显微镜下的形态特

征*待菌丝生长以后"将其接种于水草培养基"用普通光学显微

镜观察游动孢子囊及藏卵器的形态(

）:结果

）<F /患者临床特点/8 例患者均为农民( 患者就诊时表现为

眼红)眼痛)视物模糊)畏光流泪"裂隙灯显微镜下角膜溃疡灶

与真菌感染类似"溃疡呈灰白色"周边可见伪足及卫星灶"均可

见前房积脓&图 6'( 所有患者均常规抗真菌治疗效果不佳后

行角膜移植手术"具体临床资料及治疗转归见表 6(

）<）/激光扫描共聚焦显微镜下患眼的特征性表现/8 例患者

均可观察到菌丝结构"菌丝呈高亮反光"在角膜基质中生长密

集( 与丝状真菌不同"谲诈腐霉菌以纵横交错的放射状方式生

长"常可见 1 或 0 条并排生长的菌丝"菌丝连续且少见分隔
&图 1'(

）<H/患眼角膜刮片检查特征性表现/8 例患者角膜刮片镜检

均为阳性"镜下特征性表现为菌丝分隔稀疏"分隔处易断"粗细

不均"局部膨大"菌丝壁薄"易褶皱"呈绶带样&图 0'(

）<I/患眼角膜组织病理学检查特征性表现/8 例患者角膜组

织呈化脓性炎症改变"病变处角膜上皮缺损 "基质变性坏死 (
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