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摘要
气候性滴状角膜变性(ＣＤＫ)是一种以角膜前弹力层和基
质层的油滴状沉积物及带状混浊为特征的获得性角膜退
行性疾病ꎬ可严重影响患者的视力ꎮ 目前研究认为 ＣＤＫ
的发生、发展是多种因素协同作用的结果ꎬ但该病的发病
特点及具体的发病机制尚不清楚ꎮ 故本文通过对 ＣＤＫ 的
流行病学特点、角膜病变的组织形态、角膜沉积物的构成
及 ＣＤＫ 形成的微环境四个方面的研究进展进行综述ꎬ为
眼科医生认识及探究 ＣＤＫ 提供参考依据ꎮ
关键词:气候性滴状角膜变性ꎻ危险因素ꎻ眼表微环境ꎻ角
膜沉积ꎻ地方病
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０引言
气候性滴状角膜变性 ( ｃｌｉｍａｔｉｃ ｄｒｏｐｌｅｔ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙꎬ

ＣＤＫ)是一种与暴露环境条件密切相关的获得性角膜退行
性疾病ꎬ并具有潜在致盲可能ꎮ 该病特征为中晚期角膜前
弹力层和基质层出现明显的油滴状沉积物及角膜的带状
混浊ꎮ

早期病例报道中 ＣＤＫ 曾被命名为 Ｂｉｅｔｔｉ 结节性变性、
角膜球状变性、慢性光老化性角膜病、布拉多角膜病等[１]ꎮ
我国学者张金沼也曾于 １９８８ 年报道于内蒙古发现一种临
床表现相似的疾病ꎬ并命名为蛋白样角膜变性[２]ꎮ 这些基
于种族、地理、职业、临床表现及可能的病因而产生的繁多
的命名阻碍了进一步交流ꎮ １９７３ 年 Ｆｒｅｅｄｍａｎ[３] 首次提出
“气候液滴状角膜变性(ＣＤＫ) ”一词ꎬ强调了 ＣＤＫ 发生发
展中包括紫外线、干燥、风沙等在内的外部环境因素的主
导作用及角膜前弹力层下滴状沉积物这一特征性改变ꎮ
１９９２ 年 Ｇｒａｙ 等[１]发表了一篇 ＣＤＫ 相关综述ꎬ系统回顾了
早期的同类报道并确定了其相似性ꎬ提议使用统一的命名
来描述同类疾病ꎬ即气候性滴状角膜变性(ＣＤＫ)ꎬ并逐渐
被学界主流所接受ꎮ 基于当前研究进展ꎬ也有一些学者建
议使 用 环 境 性 滴 状 角 膜 变 性 ( ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｄｒｏｐｌｅｔ
ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙ ) 或 环 境 相 关 性 角 膜 蛋 白 退 行 性 变
(ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｐｒｏｔｅｉｎａｃｅｏｕｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ)来取代原
有的名称ꎬ但尚未得到共识ꎮ

根据临床和裂隙灯下表现ꎬ可将 ＣＤＫ 病程分为 ３ 个
等级ꎬ分别对应疾病的早中晚 ３ 个时期[３－４]ꎮ １ 级:在裂隙
灯下ꎬ仅可在患者鼻侧或颞侧角膜缘见到微小上皮下沉
积ꎮ ２ 级:角膜上皮下滴状沉积物逐渐增多ꎬ体积增大ꎬ并
不断向角膜中央扩展ꎬ侵及 ２ / ３ 以上角膜ꎬ裂隙灯下瞳孔
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水平线下方角膜呈哈气样改变ꎮ ３ 级:疾病晚期ꎬ油滴状
沉积物融合成片ꎬ呈带状横向覆盖角膜ꎬ有时也可隆起高
出正常角膜上皮面ꎬ肉眼可见角膜表面琥珀色结节ꎮ 此期
患者视力严重下降且患者角膜敏感性降低ꎬ部分患者角膜
可有无痛性溃疡ꎬ继发感染可导致角膜穿孔[５]ꎮ
１ ＣＤＫ的流行病学及危险因素研究

目前ꎬＣＤＫ 确切病因不明ꎮ 自报道以来ꎬ一直将流行
病学作为致病机制研究的突破点ꎬ并取得了一定成果ꎮ 近
年来在内蒙古[４]、阿根廷[６－７] 及印度多地[８－９] 均有病例报
道ꎬ而以上高发病率地区有相同的干燥、大风、扬尘和长期
高紫外线辐射的环境特质ꎮ 绝大多数流行病学调查结果
支持 ＣＤＫ 的发生与上述环境因素有关ꎮ 户外暴露职业如
渔民、农民、牧民等是 ＣＤＫ 的易感人群ꎬ而个体的户外暴
露时间及年龄是 ＣＤＫ 的显著危险因素[６－７]ꎮ 性别与民族
是否为 ＣＤＫ 的危险因素尚有争议ꎮ 一些流行病学研究观
察到了相同地区不同民族和性别人群间显著的患病率差
异[６－７]ꎬ而我国内蒙古地区的流行病学研究也支持 ＣＤＫ 的
发生与民族有关ꎬ与性别无关[４]ꎮ 此外ꎬ一项基于染色体
的研究认为 ＣＤＫ 患病率与民族无明显关联[１０]ꎮ ＣＤＫ 患
病率在不同性别与民族之间的差异ꎬ可能基于社会分工、
民族传统习俗等ꎬ首先影响了个体的户外暴露时间ꎬ继而
对 ＣＤＫ 的患病率产生影响ꎮ

除上述因素外ꎬＳｕａｒｅｚ 等[６] 最新研究表明ꎬ易感人群
的饮食结构异常可能也是导致 ＣＤＫ 的原因之一ꎮ 基于
Ｓｕａｒｅｚ 等对阿根廷 ４ 地的调查结果ꎬ当气候、民族、职业和
户外暴露时间相近时ꎬ饮食结构的不合理成为了重要的危
险因素ꎮ 对比其余 ３ 个日常以肉类为主食的地区ꎬ日常饮
食中肉类的比例较低ꎬ蔬菜水果比例较高的 ４ 号地区人群
翼状胬肉和结膜黄斑的发病率均低于前三者ꎬ且 ＣＤＫ 患
病率为 ０ꎮ 在后续研究中ꎬＳｕａｒｅｚ 团队检测了 ４ 地受访者
血清抗坏血酸(ＡＡ)浓度ꎬ结果显示 ４ 号地区患者血清中
ＡＡ 浓度显著高于其他 ３ 个地区ꎮ 另有研究表明ꎬ角膜上
皮细胞中的 ＡＡ 浓度高于全身任何其他组织ꎬ且角膜中高
浓度的 ＡＡ 在紫外照射的防护中起重要作用[１１－１４]ꎮ 然而
由于基因的突变ꎬ人类无法自主合成 ＡＡꎬ必须依赖外源性
的 ＡＡ 摄入来满足自身营养需求ꎮ 提示饮食结构的不合
理可能是首先通过影响机体整体的 ＡＡ 水平ꎬ继而作用于
角膜局部ꎬ导致了 ＣＤＫ 的发生ꎮ
２ ＣＤＫ患者的角膜组织形态学研究

组织形态学研究对了解疾病的发展及致病机制有重
要意义ꎬ自报道以来ꎬ较多学者均对当地 ＣＤＫ 患者角膜组
织进行了组织形态学及病理学研究ꎮ 光镜下 ＣＤＫ 患者角
膜 ＨＥ 染色观察显示ꎬ角膜基质层、前弹力层和上皮细胞
下间隙均有大小不等的颗粒状沉积物[２ꎬ１５－１６]ꎮ 故早期观
点认为 ＣＤＫ 患者的角膜沉积是可溶性血浆蛋白与紫外线
发生光化学反应从而产生的细胞外沉积ꎮ 随着显微技术
的进步ꎬＣＤＫ 患者角膜形态学研究也逐渐深入ꎮ 电镜下
ＣＤＫ 患者角膜上皮细胞基本正常ꎬ病理损伤处可有局灶
性增生、变性或缺如ꎮ 前弹力层中有滴状变性物沉积ꎬ存
在少量变性的上皮细胞ꎬ伴细胞核固缩ꎬ细胞质电子密度
增高ꎬ近基底膜部有较高电子密度的沉积[１７]ꎮ 共聚焦显
微镜下 ＣＤＫ 患者角膜除前弹力层和基质内的颗粒状沉积
物外ꎬ中晚期患者的间质神经形态及厚度不规则ꎬ基底下

神经丛密度降低[１８]ꎮ 电镜及共聚焦成像提示 ＣＤＫ 患者
的角膜沉积并不是早期观点中的单纯的细胞外沉积ꎬ其沉
积可能首先发生在变性的成纤维细胞内ꎬ在细胞裂解后沉
积物外流至细胞外ꎬ并相互融合形成大小不一的颗粒状沉
积ꎮ 这些形态学上的改变也很好地解释了中晚期 ＣＤＫ 患
者角膜敏感性下降ꎬ出现无痛性溃疡的原因ꎮ 此外ꎬ电镜
及共聚焦显微镜下观察均显示随病情进展ꎬ边缘区树突状
细胞不断增多ꎬ考虑 ＣＤＫ 的进展可能也与炎症反应相关ꎮ
３ ＣＤＫ患者的角膜沉积物研究

ＣＤＫ 的特征表现之一是角膜前弹力层和基质层的油
滴样沉积ꎬ早期研究认为沉积物为非胶原蛋白ꎬ含有赖氨
酸、络氨酸、精氨酸等蛋白质ꎮ 蛋白沉积物的组分研究ꎬ一
直是 ＣＤＫ 致病机制的研究重点ꎬ但因 ＣＤＫ 患者角膜沉积
物极难溶解ꎬ且不易分离纯化ꎬ早期对 ＣＤＫ 角膜蛋白沉积
物的具体组成成分研究进展缓慢ꎮ

２０００ 年ꎬＦｕｊｉｉ 等[１９]报道了人 α－晶体蛋白的 １５１ 残基
上的天冬氨酸(Ａｓｐ)在人体老化过程中由左旋正天冬氨
酸(Ｌ－α －Ａｓｐ) 转变为异常的右旋异天冬氨酸 ( Ｄ －β －
Ａｓｐ)ꎬ故认为 Ｄ－β－Ａｓｐ 多肽的生成与老化相关ꎮ 在后续
的研究中ꎬ利用针对上述多肽的自制抗体ꎬ该团队发现
ＣＤＫ 角膜上皮沉积物中也有异常的晚期糖基化终末产物
(ＡＧＥｓ)及 Ｄ－β－Ａｓｐ 的高表达ꎬ而在大泡性角膜炎和间质
性角膜炎中未见相关表现ꎬ从而推测 ＣＤＫ 的发生和老化
进程具有一定相关性[２０－２２]ꎮ

２００８ 年ꎬＭｅｎｅｇａｙ 等对 ＣＤＫ 患者角膜沉积物行蛋白
组学分析后发现了 １０５ 种新的蛋白质ꎬ主要为细胞外基质
(ＥＣＭ)蛋白和血浆蛋白ꎬ其与机体细胞连接、黏附和细胞
骨架的调节及能量代谢等功能相关[２３－２４]ꎮ 此外沉积物中
同时存在热休克蛋白 ( ｈｅａｔ － ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬＨｓｐｓ) 和泛
素[２３]ꎮ Ｈｓｐｓ 作为一种分子伴侣ꎬ主要负责将慢性氧化应
激导致形成的蛋白质聚集体恢复到其原始折叠状态ꎬ保持
其功能并防止有害的聚集过程[２５]ꎮ 而当超过 Ｈｓｐｓ 的阈
值时ꎬ小多肽泛素(ｕｂｉｑｕｉｔｉｎꎬＵｂ)将标记异常蛋白质并泛
素化ꎬ能够被蛋白酶体识别并选择性降解[２６]ꎮ 这一发现
揭示了 ＣＤＫ 沉积的出现可能是由于角膜基质层成纤维细
胞中蛋白酶体功能受损ꎬ导致了 Ｕｂ 结合物和蛋白质沉积
物的聚集ꎮ 而针对热休克和泛素通路调控进行的药物开
发ꎬ或可为该病提供有效的治疗方式[２７]ꎮ

虽然目前已经鉴定出角膜油滴状沉积物的一些成分ꎬ
但对沉积物的具体成分仍有待研究ꎮ 现阶段蛋白组学研
究结果仅基于 ２ 例患者的滴状沉积物的样本ꎬ同时文献发
表时间较为久远ꎬ数据库远不及现在丰富ꎬ如能结合最新
的激光捕获显微切割技术ꎬ从 ＣＤＫ 患者的角膜中获得更
为纯化的沉积物ꎬ并通过质谱技术对其进行进一步分析ꎬ
将能获得更为深入有价值的研究结果ꎮ
４ ＣＤＫ患者的眼表微环境研究

基于眼表微环境的观点ꎬＣＤＫ 作为一种眼表疾病ꎬ不
能简单理解为一种角膜前弹力层和基质层的蛋白变性ꎬ应
同时考虑角膜病变的发生发展与泪膜、结膜和角膜基质微
环境的共同作用有关ꎮ

流行病学研究提示 ＣＤＫ 的发生与环境因素明确相
关ꎬ而泪膜作为角膜与外界环境直接接触的部分ꎬＣＤＫ 的
发生与患者泪膜功能之间的关系目前尚不明确ꎮ 有报道
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显示干眼在 ＣＤＫ 患者中并不常见[６]ꎬ且一项对澳洲原住
民的研究显示 ＣＤＫ 与干眼的发生之间没有明确的关
联[２８]ꎬ但根据本课题组在新疆收集的 ＣＤＫ 病例资料显示
(尚未发表的数据)ꎬ约 １ / ３ 患者有明确的干眼诊断
(Ｓｃｈｉｒｍｅｒ－ Ｔｅｓｔ < ５ｍｍ / ５ｍｉｎ)ꎬ远高于正常人群中的比
例[２９－３０]ꎮ ＣＤＫ 的发生是否与泪膜功能障碍和民族差异有
关仍有待进一步研究ꎮ 此外ꎬＳｕａｒｅｚ 等[３１] 还利用脂质组
学研究了 ＣＤＫ 患者角膜上皮细胞中的磷脂成分ꎬ对比正
常的角膜区域ꎬＣＤＫ 区域的角膜上皮细胞内的磷脂总量
较低ꎬ且有脂质成分缺失ꎮ 推测是由于氧化应激的增加导
致 ＣＤＫ 病变角膜上皮细胞及微环境中的脂质参与反应并
被耗竭ꎮ

随着无创泪液采集技术的进步和蛋白组学技术的兴
起ꎬ以泪液成分为代表的眼表微环境研究逐渐成为眼科研
究中的热点ꎮ 利用糖肽捕获技术和蛋白质组学技术ꎬＬｅｉ
等[３２]发现 ＣＤＫ 患者的泪液中有 １９ 种未见于其他眼表疾
病的 Ｎ 链糖基化蛋白ꎬ其中 ５ 种 Ｎ 链糖基化蛋白的水平
与健康人群存在显著差异ꎮ 而蛋白质的糖基化是一种常
见的蛋白翻译后修饰ꎬ对蛋白质的结构和功能有重要影
响ꎮ 同时ꎬ糖基化也能通过改变蛋白构象的方式ꎬ增强其
在水解环境中稳定[３３]ꎮ 这些蛋白的存在代表着 ＣＤＫ 患
者角膜局部组织的重塑和局部病变的进展ꎬ可作为 ＣＤＫ
的早期标志物ꎮ

除全新的蛋白成分外ꎬＣＤＫ 患者的泪液中还观察到
大量的细胞促炎性因子ꎬ包括白介素 ( ＩＬ) 家族中的
ＩＬ－１ｂ、ＩＬ－８ 及肿瘤坏死因子(ＴＮＦ－ａ)和基质金属蛋白酶
(ＭＭＰｓ) [３４]ꎮ Ｈｏｌｏｐａｉｎｅｎ 等[３５]检测了 ＣＤＫ 患者和正常人
群泪液标本中 ＭＭＰｓ 和基质蛋白酶组织抑制剂(ＴＩＭＰ－１)
的含量ꎬ发现 ＣＤＫ 患者泪液中 ＭＭＰ－２ 和 ＭＭＰ－９ 水平升
高ꎬＭＭＰ－８ 前体水平下降ꎬＴＩＭＰ－１ 水平下降ꎮ ＭＭＰｓ 是
一组结构和功能同源ꎬ能降解 ＥＣＭ 中多种蛋白成分的内
肽酶家族ꎬ其中 ＭＭＰ－２ / ＭＭＰ－９ 是明胶酶ꎬ而 ＭＭＰ－８ 是
胶原酶ꎬ均可对角膜的基质层造成损害[３６]ꎮ ＭＭＰ －２ 和
ＭＭＰ－ ９ 上升及 ＴＩＭＰ － １ 的下降在翼状胬肉[３７－３８]、干
眼[３９]、角膜炎[３６]及角膜化学损伤[４０]等疾病中均有类似报
道ꎬ可能提示其在 ＣＤＫ 中也有类似的炎性损伤作用ꎮ 而
在 ＣＤＫ 中因为某些原因未能正常合成或被耗竭的
ＭＭＰ－８其作用有待进一步证明ꎮ 上述研究表明非特异性
ＭＭＰｓ 抑制剂和其他蛋白酶抑制剂或可用于预防 ＣＤＫ 的
进展ꎮ
５小结

综上所述ꎬＣＤＫ 是多种因素协同作用的结果ꎬ目前其
具体病因尚不完全清楚ꎬ其发病机制有待进一步明确ꎮ 但
多数研究表明ꎬ角膜上皮损伤和氧化应激在 ＣＤＫ 中扮演
了重要角色ꎮ 如何避免角膜损伤ꎬ延缓甚至逆转角膜沉积
物的生成是预防和治疗 ＣＤＫ 的有效方法ꎮ 对流行病学、
角膜形态学、沉积物成分学和眼表微环境的研究是研究
ＣＤＫ 致病机制的重要方向ꎮ
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Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｆｉｎｄｉｎｇｓ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９７３ꎻ ８９(３): １９８－２０４
１６ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＧＪꎬ Ｏｖｅｒａｌｌ Ｍ. Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｏｆ ｓｐｈｅｒｏｉｄａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｏｒｎｅａ ｉｎ Ｌａｂｒａｄｏｒ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９７８ꎻ ６２ (１): ５３－６１
１７ Ｃｕｌｌｅｎ ＡＰ. Ｐｈｏｔｏｋｅｒａｔｉｔｉｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｐｈｏｔｏｔｏｘｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａ
ａｎｄ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｔｏｘｉｃｏｌ ２００２ꎻ ２１(６): ４５５－４６４
１８ Ｂｈｉｋｏｏ Ｒꎬ Ｎｉｅｄｅｒｅｒ ＲＬꎬ Ｈａｒｔ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｏｆ
ｃｌｉｍａｔｉｃ ｄｒｏｐｌｅｔ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｔｏｍ ２０１３ꎻ ９６(４): ４３０－４３２
１９ Ｆｕｊｉｉ Ｎꎬ Ｓｈｉｍｏ－Ｏｋａ Ｔꎬ Ｏｇｉｓｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ
ｕｎｃｏｍｍｏｎ Ｄ－ｂｅｔａ－ａｓｐａｒｔａｔｅ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａｌｐｈａＡ－ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｅｙｅ
ｌｅｎｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０００ꎻ ６: １－５
２０ Ｋａｊｉ Ｙꎬ Ｏｓｈｉｋａ Ｔꎬ Ｔａｋａｚａｗａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｌｏｃａｌｉｓａｔｉｏｎ ｏｆ Ｄ － ｂｅｔａ － ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ － ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｃｌｉｍａｔｉｃ
ｄｒｏｐｌｅｔ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００９ꎻ ９３(７): ９７７－９７９
２１ Ｋａｊｉ Ｙꎬ Ｏｓｈｉｋａ Ｔꎬ Ｔａｋａｚａｗａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｄ － ｂｅｔａ －
ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｃｈｅｍ
Ｂｉｏｄｉｖｅｒｓ ２０１０ꎻ ７(６): １３６４－１３７０
２２ Ｋａｊｉ Ｙꎬ Ｎａｇａｉ Ｒꎬ Ａｍａｎｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔ
ｄｅｐｏｓｉｔｓ ｉｎ ｃｌｉｍａｔｉｃ ｄｒｏｐｌｅｔ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００７ꎻ ９１(１):
８５－８８
２３ Ｍｅｎｅｇａｙ Ｍꎬ Ｌｅｅ Ｄꎬ Ｔａｂｂａｒａ ＫＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｌｉｍａｔｉｃ
ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙ ｄｒｏｐｌｅｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００８ꎻ ４９ ( ７ ):
２８２９－２８３７
２４ 袁检宝. 角膜损伤修复与基质重塑的研究进展. 中华实验眼科杂
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志 ２０１８ꎻ ３６(４): ３１７－３２０
２５ Ｋäｓｔｌｅ Ｍꎬ Ｇｒｕｎｅ Ｔ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅａｓｏｍａｌ ｓｙｓｔｅｍ ｗｉｔｈ
ｃｈａｐｅｒｏｎｅｓ: ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｒｉａｇｅ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ. Ｐｒｏｇ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ
Ｔｒａｎｓｌ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ １０９: １１３－１６０
２６ Ｋａｒｍｏｎ Ｏꎬ Ｂｅｎ Ａｒｏｙａ Ｓ. Ｓｐａｔｉａｌ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ
Ａｇｇｒｅｇａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ Ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｓｃｉ
２０２０ꎻ ６: １５０
２７ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｌｉｎｄｅｒ Ｓꎬ Ｂａｚｚａｒｏ Ｍ. Ｄｒｕｇ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ
Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ － Ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ Ｓｙｓｔｅｍ ( ＵＰＳ ) ｆｏｒ ｔｈｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｕｍａｎ
Ｃａｎｃｅｒｓ. Ｃａｎｃｅｒｓ(Ｂａｓｅｌ) ２０２０ꎻ １２(４): ９０２
２８ Ｔａｙｌｏｒ ＨＲ. Ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｉｎ ｃｌｉｍａｔｉｃ ｄｒｏｐｌｅｔ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙ ａｎｄ
ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９８０ꎻ ９８(１): ８６－８８
２９ Ｇｏｎｇ ＹＹꎬ Ｚｈａｎｇ Ｆꎬ Ｚｈｏｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ Ｄｒｙ Ｅｙｅ ｉｎ Ｕｙｇｈｕｒ
ａｎｄ Ｈａｎ Ｅｔｈｎｉｃ Ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｃｈｉｎａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ ２０１７ꎻ
２４(３): １８１－１８７
３０ Ｓｈｉｍａｚａｋｉ Ｊ. Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ ａｎｄ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ Ｃｒｉｔｅｒｉａ ｏｆ Ｄｒｙ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅ:
Ｈｉｓｔｏｒｉｃａｌ Ｏｖｅｒｖｉｅｗ ａｎｄ Ｆｕｔｕｒｅ Ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１８ꎻ ５９(１４): ＤＥＳ７－ＤＥＳ１２
３１ Ｓｕａｒｅｚ ＭＦꎬ Ｐｉｑｕｅｒａｓ ＭＣꎬ Ｃｏｒｒｅａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｏｍｉｃ Ｓｔｕｄｉｅｓ
ｉｎ Ｈｕｍａｎ Ｃｏｒｎｅａ Ｆｒｏｍ Ｃｌｉｍａｔｉｃ Ｄｒｏｐｌｅｔ Ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ
２０１７ꎻ １１８(１１): ３９２０－３９３１
３２ Ｌｅｉ Ｚꎬ Ｂｅｕｅｒｍａｎ ＲＷꎬ Ｃｈｅｗ ＡＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｎ－
ｌｉｎｋｅｄ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ ｏｆ ｃｌｉｍａｔｉｃ ｄｒｏｐｌｅｔ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙ ｂｙ

ｇｌｙｃｏｐｅｐｔｉｄｅ ｃａｐｔｕｒｅ ａｎｄ ｉＴＲＡＱ. Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｅ Ｒｅｓ ２００９ꎻ ８(４): １９９２－２００３
３３ Ｂｅｊａｒａｎｏ Ｅꎬ Ｔａｙｌｏｒ Ａ. Ｔｏｏ ｓｗｅｅｔ: Ｐｒｏｂｌｅｍｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｅｙｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ １７８: ２５５－２６２
３４ Ｈｏｌｏｐａｉｎｅｎ ＪＭꎬ Ｒｏｂｃｉｕｃ Ａꎬ Ｃａｆａｒｏ ＴＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｌａｔｉｎａｓｅｓ ｉｎ ｃｌｉｍａｔｉｃ ｄｒｏｐｌｅｔ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ ５３(７): ３５２７－３５３５
３５ Ｈｏｌｏｐａｉｎｅｎ ＪＭꎬ Ｓｅｒｒａ ＨＭꎬ Ｓａｎｃｈｅｚ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｓ ｐｏｓｓｉｂｌｅ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｏｒｓ ｔｏ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｒｏｐｌｅｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｌｉｍａｔｉｃ ｄｒｏｐｌｅｔ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙ.
Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１１ꎻ ８９(６): ５６９－５７４
３６ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｓꎬ Ｈｅ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ２ ａｎｄ ９ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｄｒｕｇ
Ｄｅｓ ２０２０ꎻ ９５(５): ４８５－４９２
３７ Ｆｅｎｇ ＱＹꎬ Ｈｕ ＺＸꎬ Ｓｏｎｇ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｅｒｒａｎｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ １０(６): ９７３－９８１
３８ 靳怀运ꎬ 王剑锋. 翼状胬肉发病机制研究进展. 国际眼科杂志

２０１６ꎻ １６(６): １０８０－１０８３
３９ Ｊａｍｅｒｓｏｎ ＥＣꎬ Ｅｌｈｕｓｓｅｉｎｙ ＡＭꎬ ＥｌＳｈｅｉｋｈ ＲＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｍａｔｒｉｘ
Ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ９ ｉｎ Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆａｃｅ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｅｙｅ Ｃｏｎｔａｃｔ Ｌｅｎｓ ２０２０ꎻ
４６ Ｓｕｐｐｌ ２: Ｓ５７－Ｓ６３
４０ 宋东宇ꎬ 高明宏ꎬ 李冬梅. 角膜碱烧伤中 ＰＭＮｓ 与 ＭＭＰ－９ 的关

系. 国际眼科杂志 ２０１９ꎻ １９(１１): １８４４－１８４７
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