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摘  要 

圆锥角膜(Keratoconus)是一种表现为角膜呈圆锥状突起，突起区角膜基质变薄，导致进行性视力下降、

散光增加的疾病。既往认为其发病机制主要由遗传因素决定。现代研究发现，其发病不仅与遗传有关，

还可能与炎症因子水平、环境、变态反应等有着密切联系。本文就圆锥角膜的非遗传性病因研究进展(眼
的机械摩擦、过敏反应、紫外线照射等)进行综述，为圆锥角膜的多元化提供相关理论依据。 
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Abstract 
Keratoconus (Keratoconus) is a disease characterized by a cone-shaped protrusion of the cornea 
and thinning of the corneal stroma in the protrusion area, resulting in progressive vision loss and 
increased astigmatism. It was previously thought that its pathogenesis was mainly determined by 
genetic factors. Modern research has found that its pathogenesis is not only related to heredity, 
but may also be closely related to the level of inflammatory factors, the environment, and allergic 
reactions. This article reviews the research progress of non-hereditary causes of keratoconus (me-
chanical friction of the eye, allergic reactions, ultraviolet radiation, etc.), and provides relevant 
theoretical basis for the diversification of keratoconus. 
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1. 引言 

圆锥角膜是一种双眼进行性角膜呈锥状突起，伴突起区角膜变薄的疾病，以角膜中央或旁中央锥形扩

张为特征，常发病于青春期前后，发病率约为 1.38/1000 [1]，可导致视力进行性下降、散光增加。最新研

究发现圆锥角膜的病因可能不仅与遗传有关，还与机械、环境、免疫等因素有关，如揉眼、过敏反应、紫

外线照射中产生的炎症可能也参与了圆锥角膜发病过程。本文就圆锥角膜的非遗传性病因研究进行综述。 

2. 机械摩擦在 KC 中的炎症机理 

现代研究表明，眼的机械摩擦使泪液中炎性因子升高，包括 MMP-13、TNF-α、IL-6 [2]，加剧了圆

锥角膜的进展[3]。基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinnases, MMPs)是含 24 种锌依赖性蛋白酶的家族，

在胚胎发育、组织重塑、血管生成、炎症和伤口愈合中参与了重要的生理过程[4]。1) MMP 的过度激活

与有病理性细胞外基质(extracellular matrix, ECM)降解参与的疾病有关，包括神经退行性疾病、牙周、癌

症、心血管疾病和关节炎[5]。MMPs 包括 MMP-1、MMP-9、MMP-13 等，其中 MMP-1 主要在胶原组织

的重塑过程中表达，其含量在正常成熟组织中表达通常很低，而在损伤愈合、修复、重塑时明显升高。

MMP-3 在细胞外基质更新过程中激活其他 MMPs 酶，特别是部分激活的 MMP-1 转化为完全激活态。同

样，MMP-13 在发展成熟的正常组织中不表达或低表达，而在损伤修复或重塑中表达增多。圆锥角膜中

MMP9、MMP-1、MMP-13 活性增加[6]；贾洪真[7]发现 MMP-1 含量增加提示其可能参与了圆锥角膜前

突和变薄的病理过程。2) IL-6 可以由单核细胞、巨噬细胞、内皮细胞、成纤维细胞、Th2 细胞等合成和

分泌。其主要功能是刺激 B 细胞和 T 细胞的生长和分化，诱导 T 淋巴细胞的细胞毒性，产生急性期反应

蛋白，从而促进炎症的发生。IL-6 具有多重生物学作用，除参与调节免疫反应外[8]，还作为一种促炎因

子，促进局部炎症因子释放[9]。3) TNF-α绝大多数是由巨噬细胞分泌而形成的细胞因子，具有多种生物

效应。David C Pye [10]提出长期揉眼会影响泪液中细胞因子的水平以及蛋白酶的活性，并表明揉眼后

TNF-α，MMP-13，IL-6 的升高促进了圆锥角膜的发展。另外研究表明在圆锥角膜成纤维细胞中，IL-6 和

MMP-1 基因和蛋白质在其中表达水平升高；IL-6 能够介导 TNF-α诱导的圆锥角膜 MMP-1 表达[11]。杜

根来等人发现体外培养的圆锥角膜成纤维细胞能够表达 IL-6，TNF-α可能促进圆锥角膜 IL-6 的表达，也

能促进 MMP-1 和 MMP-3 的表达[12]。KO et al.发现 MMP-1 在角膜成纤维细胞中的表达可以在角膜成纤

维细胞与神经细胞共培养中实现，而 MMP-9 和 MMP-2 的表达则无显著影响。两者共培养仅显著增加 IL-6
的表达，提示炎症因子和 MMPs 的表达可能与创面愈合、角膜炎症和基质降解有关[13]。然而，脂多糖

(LPS)刺激巨噬细胞也能同时增加 IL-6 和 MMP-1。LPS 和 IL-6 的表达对巨噬细胞 MMP-1 的表达也有协

同调节作用。提示 IL-6 可促进 LPS 诱导的 MMP-1 表达[13]。此外，IL-6 本身也能诱导 MMPs 的表达[14]。
因此，这些炎症因子的释放可能导致了角膜呈锥状突起，从而产生圆锥角膜，造成视力进行性下降、散

光增加(图 1)。 
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Figure 1. Inflammatory mechanism of mechanical friction in KC 
图 1. 机械摩擦在 KC 中的炎症机理 

3. 过敏反应在 KC 中的炎症机理 

圆锥角膜通常与变态反应或特应性反应有关[15]，以 IgE 引导的变态反应为主要。过敏患者中血清 IgE
的水平升高，释放 IL-13 及组胺等细胞因子，引发瘙痒反应，患者下意识的揉眼，加速圆锥角膜的产生。

从而可以初步得出在眼部过敏的患者中，血清中 IgE 水平的升高可能与 KC 有关。许多综述提到眼部过敏

的患者，泪液中升高的细胞因子有很多，包括 IL-4，IL-5，IL-6，IL-8，IL-13，IL-17，TNF-α，MMP 和趋

化因子等[16] [17] [18]。艾莉亚·赛义德·艾哈迈德(Alyaa Saeed Ahmed)等人研究了从 2017 年 9 月至 2018
年 9 月，对所有患眼部过敏性疾病的儿童进行了横断面研究。将队列分为 KC 组(明显或可疑 KC)和非 KC
组(无 KC)，结果表明 KC 组的平均过敏症状持续时间为 3.75 年，非 KC 组的平均过敏症状持续时间为 2.5
年(p = 0.001)。KC 组的平均揉搓时间为 2.5 年，非 KC 组的平均揉搓时间为 0.83 年(p = 0.02)。总结得出年

龄、症状持续时间(特别是揉眼这一症状)、全身性特应性疾病和春季角结膜炎(vernal keratoconjunctivis, VKC)
是眼睛过敏性疾病患者发生 KC 的危险因素[19]。春季角结膜炎常于青春期前起病，其免疫发病机制为Ⅰ型
和Ⅳ型超敏反应。研究发现在过敏性角膜炎患儿中，圆锥角膜的发病率明显增加，但 VKC 患儿中圆锥角

膜的发病率最高，可达 15% [20]。VKC 患者形成圆锥角膜的作用机制可能是长期揉眼导致眼表的炎症因子

(MMP-9、IL-4、IL-5 等)释放增加，促进角膜细胞凋亡，导致角膜变薄和角膜曲率增加[21] (图 2)。 

4. 紫外线照射在 KC 中的炎症机理 

紫外线照射在圆锥角膜的形成中是一个非常重要的危险因素。在细胞水平上，长时间的紫外线照射

会引起角膜光毒性，导致角膜抗氧化剂(高分子量、抗氧化酶以及低分子量、主要是抗坏血酸)的大量减少，

从而出现氧化剂/抗氧化剂失衡的现象，导致细胞应激[22]。此外，紫外线的照射会导致 DNA 的损失，加

速角膜上皮细胞的凋亡[23]。Korhonen, Eveliina 等人提出 UV-B 可能和人类角膜上皮细胞的炎性分子有因

果关系，选取了脂多糖或TNF-α对HCE-2细胞株和原代HCE细胞进行诱导。在添加顺式-UCA或 caspase-1
抑制剂之前或之后，将细胞暴露于 UV-B。通过酶促测定从细胞裂解物中测量 Caspase-1 活性。使用 ELISA
法从细胞培养基中检测 IL-1β，IL-18，IL-6，IL-8 和 NLRP3 水平。另外，通过蛋白质印迹技术确定细胞
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内 NLRP3 水平，并通过 LDH 测定法测量细胞毒性。UV-B 暴露可显着增加 TNF-α引发的 HCE 细胞中的

caspase-1 活性。该结果与同时诱导的 IL-1β 分泌一致。结果发现 UV-B 激活了人角膜上皮细胞的炎性分

子[24]。角膜是透明的无血管组织，长期暴露在紫外线下，容易导致自由基和活性氧的破坏，引起氧化应

激水平的升高[25]，Toprak et al.发现，与正常受试者相比，圆锥角膜患者血清总氧化水平和氧化应激指

标显著升高(p = 0.036 和 p = 0.037) [26]，另外研究表明，氧化应激可促进炎症因子释放，参与肺损伤及

动脉粥样等疾病的发生与发展[9]。但特定波长的紫外线也可以通过诱导角膜胶原蛋白的交联而产生有利

的作用，Wollensak 等发现使用紫外线和光敏剂核黄素可以对胶原纤维进行光聚合，避免角膜不断扩张，

从而有效阻止圆锥角膜的进一步发展，即目前用于治疗圆锥角膜的角膜胶原交联技术[27] (图 3)。 
 

 
Figure 2. Inflammatory mechanisms of allergic reactions in KC 
图 2. 过敏反应在 KC 中的炎症机理 
 

 
Figure 3. Inflammatory mechanisms of UV exposure in KC 
图 3. 紫外线照射在 KC 中的炎症机理 
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5. 总结 

圆锥角膜的病因错综复杂，它通常被认为是一种非炎症性角膜病变，但现在越来越多研究说明圆锥

角膜不仅与遗传因素有关，并且可能与炎症因子的水平、环境与变态反应等有密切联系，为圆锥角膜治

疗和预防提供了新思路。 
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