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!!$摘要%!背景!飞秒激光小切口基质透镜取出术&AB:C%'术后角膜中央部上皮基底膜下神经纤维丛存

在再生的过程#但术后不同时间点角膜上皮基底膜下神经纤维的生长方式及角膜帽缘神经修复的动态变化

鲜见报道)!目的!探讨 AB:C%术后角膜帽神经损伤情况及其修复规律)!方法!对 $#/0 年 0 月至 $#/? 年
0 月于山东医学高等专科学校附属眼科医院接受 AB:C%手术且按时完成随访的近视患者 /; 例 "$ 眼进行回

顾性分析) 术眼于术前及术后 / 周(/ 个月(" 个月(; 个月进行随访检查#采用激光扫描共焦显微镜对术眼角

膜中央部及帽缘切口部位进行 #O0 &&s#O0 &&区域的扫描#采用 :&',Y@dL7d)M5图像分析软件对上皮基底膜

下神经纤维丛成像最为清晰的图片进行分析#测定术眼角膜中央每平方毫米范围内图像中神经纤维的总长

度#即角膜中央神经纤维密度#并观察帽缘神经纤维分支的修复)!结果!术眼术前及术后 / 周(/ 个月(" 个

月(; 个月角膜中央神经纤维密度分别为 & /> ;P.O0? R/ /0.O?> '( & /# ?##O0; R/ #?;O$$ '( & /$ P""O0# R

/ #0.O>P'(&/" ?;0O#0R/ /."O#/'(&/0 ;;/O"?R>0/O>$'!&<&&$ #手术前后不同时间点总体比较差异有统计

学意义&"U"/>O00##!U#O###') 术眼术后角膜神经纤维密度均明显低于术前#手术 / 个月后随时间推移角

膜中央神经纤维密度逐渐增加#各时间点间两两比较差异均有统计学意义&均 !S#O#/') 术眼术后角膜上皮

基底膜下均发现有较丰富的神经纤维丛#形态与术前接近#术后 / 周角膜帽缘小切口处可见神经纤维的断端

及崩解#角膜帽缘非切口处神经纤维越过角膜帽缘伸入角膜帽*术后 / 个月角膜帽缘切口处可见新生神经芽

穿过角膜切口*术后 " f; 个月角膜帽缘切口处可见明显的神经纤维连续延伸)!结论!AB:C%术后部分浅层

神经纤维未受到损伤#神经纤维的修复呈从角膜帽外向角膜帽内水平放射状再生的模式*术后角膜帽中央神

经纤维密度随时间的延长逐渐增加)!

$关键词%!角膜神经再生* 角膜激光手术* 准分子激光<治疗用途* 共焦显微镜检查* 神经再生<生

理* 眼神经<生理* 手术瓣* 小切口基质透镜取出术
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!!飞秒激光小切口基质透镜取出术 &5&'))(+6(5(7+
)Y+Z(6M)YY]ZL'6Z(7+#AB:C%'无需对角膜大范围切开进
行角膜瓣的制作#故理论上对角膜神经纤维的损伤相
对较少#具有安全(微创等特点#在临床上逐渐受到关
注) AB:C%仅对治疗区的角膜神经纤维丛造成很小的
损伤

+/, #术后神经修复和切口的愈合比准分子激光角

膜原位磨镶术&)'5YL(+ 5(ZM bYL'Z7&))YM5(5#CJA:c'和飞
秒微 透 镜 取 出 术 & [Y&Z75Y67+N )Y+Z(6M)YY]ZL'6Z(7+#
EC%]'快#引起的角膜细胞凋亡(增生和炎症反应亦较
少

+$e", ) 临床上 AB:C%术后 ; 个月时角膜中央部上皮

基底膜下神经纤维丛存在再生的过程#神经纤维密度
比术前明显增加) 但目前鲜见关于 AB:C%术后帽缘
角膜瓣上神经纤维损伤及修复过程的研究) 本研究中
拟采用激光扫描共焦显微镜观察和分析 AB:C%术后
人角膜神经损伤的修复规律#为该类患者术后的药物
治疗提供临床依据)

C6资料与方法

C4C6一般资料

采用回顾性系列病例观察方法#收集 $#/0 年 0 月
至 $#/? 年 0 月于山东医学高等专科学校附属眼科医
院完成 AB:C%手术且按时完成随访的近视患者 /; 例
"$ 眼的病例资料#其中男 /# 例#女 ; 例*患者年龄
/P f$>岁#平均 & $" R" ' 岁*术前患眼等效球镜度
e"O.? fe.O$? 8#平均&e?O?#R/O.?'8*术眼角膜厚
度为 0>. f?;P !&#平均&?$?R"?'!&*术眼术中切除
透镜中心厚度为 ;# f//; !&#平均&PPR$P'!&) 纳

入标准"&/'最佳矫正视力& ^Y5Z67LY6ZYN 2(5M')'6M(Z-#
KHIJ'!#OP*&$'近视或近视散光患#e$O?# 8"屈光
度"e/#O## 8#散光度"e;O## 8#$ 年内屈光度数稳
定&屈光度数增长"e#O?# 8'*&"'角膜厚度!?## !&)
&0'停戴角膜接触镜 $ 周及以上) 排除标准"&/'有严
重系统性疾病者) &$ '圆锥角膜及可疑圆锥角膜患
者) &"'有严重的眼表疾病#如干眼(角膜瘢痕等者)
&0'有眼部活动性病变者) &?'有其他眼部疾病或眼
部外伤史者) 所有患者术前均完善术前检查并排除手
术禁忌证#常规应用妥布霉素滴眼液点眼 " N#并签署
知情同意书)
C4D6方法
C4D4C6 AB:C%手术!所有手术均由同一医师应用
I(5M&']飞秒激光仪 &德国蔡司公司'完成) 设置参
数"透镜直径 ;O? &&#帽直径 .O" &&#帽厚度 /$# !&#

边切角度 /"?g#切口位置 /$#g#切口角度 0;g#切口长
度 $O>$ &&*采用特制角膜基质透镜分离器将透镜游
离分离#用平衡盐溶液将角膜基质透镜从角膜基质囊
袋内经小切口冲出#术毕确认基质透镜完整#切口内无
异物及透镜碎屑残留) 术后用加替沙星眼用凝胶及氯
替泼诺滴眼液点眼#每天 0 次#共 / 周*用玻璃酸钠滴
眼液点眼#每天 0 次#连续点眼 / f" 个月)
C4D4D6眼部常规检查及角膜神经纤维密度测定6分
别于术前及术后 / 周(/ 个月(" 个月(; 个月检查术眼
裸眼视力&M+67LY6ZYN 2(5M')'6M(Z-#GHIJ'和 KHIJ#行
主觉验光(眼压测定(角膜地形图检查) 采用 aFD" 激
光扫描共焦断层扫描仪&德国海德堡公司'对术眼角
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膜帽中央部(帽缘切口部位进行立体模式扫描以测定
角膜神经纤维密度#测定参数"放大率 P## 倍#分辨率
/ !&#扫描范围 #O0 &&s#O0 &&) 检查时嘱受检者术
眼对视镜头#每个部位扫描 " 次#选取上皮基底膜下神经
纤维丛图像最清晰的图片进行分析) 采用:&',Y@dL7d)M5
图像分析软件观察术眼角膜中央每平方毫米范围内图像

中神经纤维的总长度#即角膜中央神经纤维密度变化)
C4E6统计学方法

采用 AdAA /P4# 统计学软件进行统计分析) 本研
究中测定的角膜中央区神经纤维密度值经 AX'3(L7@
i')b 检验呈正态分布#以 UR:表示#组间均值经
CY2Y+Y检验方差齐) 采用术眼手术前后自身对照研
究设计#术前及术后不同时间点术眼角膜中央区神经
纤维密度值的总体差异比较采用重复测量单因素方差

分析) 不 同 时 间 点 间 的 两 两 比 较 采 用 AZMNY+Z@
_Y*&'+@cYM)5检验) 采用双尾检验法#!S#O#?为差异
有统计学意义)

D6结果

D4C6术眼一般情况
所有术眼手术过程顺利#AB:C%术中负压吸引及

治疗连续完成#角膜基质透镜取出顺利) 术后未发现
感染(角膜瓣炎症反应及上皮植入等并发症)
D4D6手术前后角膜中央神经纤维密度变化

术眼手术后角膜中央区神经纤维密度降低#以术后
/ 周最低#之后随着时间延长角膜中央区神经纤维密度
逐渐增加#术眼术前及术后 / 周(/ 个月(" 个月(; 个月
点间角膜中央区神经纤维密度的总体比较差异有统计

学意义&"U"/>O00##!U#O###'#术后术眼的角膜神经
纤维密度较前一时间点明显增加#差异均有统计学意义
&均 !S#O#/') 术后各时间点间两两比较差异均有统计
学意义&]U"OP"> f0PO$..#均 !S#O#?'&表 /')

表 C6术眼手术前后不同时间点角膜
中央区神经纤维密度比较&!L"#!$U$$D '

时间 眼数 角膜中央区神经纤维密度

术前 "$ /> ;P.O0?R/ /0.O?>

术后 / 周 "$ /# ?##O0;R/ #?;O$$'

术后 / 个月 "$ /$ P""O0#R/ #0.O>P'̂

术后 " 个月 "$ /" ?;0O#0R/ /."O#/'̂6

术后 ; 个月 "$ /0 ;;/O"?R >0/O>$'̂6N

"值 "/>O00#
!值 #O###

!注"与术前值比较#'!S#O#/*与术后 / 周值比较#^ !S#O#/*与术后 /

个月比较#6!S#O#/*与术后 " 个月比较#N !S#O#/ &重复测量单因素方

差分析#AZMNY+Z@_Y*&'+@cYM)5检验'

D4E6术眼角膜帽中央及帽缘切口处神经纤维修复
情况

术眼术前角膜中央神经纤维形态见图 /J) 术后
/ 周#术眼角膜帽中央神经纤维的形态与术前接近#可
见角膜上皮基底膜下残留的神经纤维&图 /K'和透镜
切除缘处神经断端及崩解的神经纤维片段 &图 /H')
术后 / 个月#术眼角膜帽中央区亦可见清晰(粗大的神
经纤维#帽缘切口处显示新生神经芽已穿过手术切口#
神经纤维较细且弯曲&图 /8f%') 术后 " 个月和 ;
个月#术眼角膜中央区均见丰富的神经纤维#帽缘切
口处可见大量穿过角膜帽缘切口处的神经纤维延

伸#呈水平放射状跨过切口伸向角膜帽内#角膜帽缘
切口边缘整齐#对合良好#胶原纤维的增生反应轻微
&图 /Ef:' )

A B C

D E F

G H I
图 C6手术前后不同时间点角膜中央区的上皮基底膜下神经纤维分
布 &sP##'!J"术前角膜中央区的上皮基底膜下神经纤维分布正常
K"术后 / 周可见神经纤维分布和形态接近术前!H"术后 / 周角膜
帽缘切口处可见神经纤维的断端&黑细箭头'及崩解片段&白箭头' #
右侧为未损伤的神经纤维&粗箭头'!8"术后 / 个月可见神经纤维
较术后 / 周密度增加!%"术后 / 个月角膜帽&三角'缘切口处可见
神经芽&黑箭头' #神经纤维细且弯曲!E"术后 " 个月可见神经纤维
密度增加#走行较规则!n"术后 " 个月角膜帽&三角'缘切口处可见
大量神经纤维!a"术后 ; 个月可见神经纤维形态接近术前!:"术
后 ; 个月角膜帽&三角'缘切口处可见大量神经纤维长入

E6讨论

采用激光扫描共焦显微镜对角膜板层刀制瓣的

CJA:c及飞秒激光制瓣的 CJA:c术后角膜神经修复
情况进行观察的研究已有许多报道

+0e., #结果均显示
术后角膜中央部上皮基底膜下神经纤维丛存在再生的
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过程) 目前也有文献报道了 AB:C%术后 ; 个月内术
眼角膜中央部神经密度的变化情况

+0, #但术后不同时
间点角膜上皮基底膜下神经纤维的生长方式及角膜帽

缘神经修复的动态变化鲜见报道) 激光扫描共焦显微
镜下难以准确分辨角膜帽缘的边界#但角膜帽缘小切
口的边界则清晰可见#因此本研究用激光扫描共焦显
微镜观察 AB:C%术后不同时间点角膜帽中央神经纤
维的密度#同时动态观察角膜帽缘小切口处神经分支
的修复情况#发现 AB:C%术后不同时期术眼角膜帽中
央均可见形态正常的上皮基底膜下神经纤维丛#与
IY5ZYL,''LN 等 +P,

的研究结果吻合#说明 AB:C%术后角
膜帽持续保留形态和功能较好的角膜神经功能#这对
保存角膜的知觉(减少干眼的发生率(减轻术后异物
感(维持眼表功能有重要意义 +Pe/$, )

本研究中还发现#术眼术后 / 周手术切口处角膜
神经被切断#并可见崩解的神经纤维片段#而切口以外
的部位角膜神经纤维未受明显损伤并从角膜缘方向向

角膜中心方向延伸#其神经分支从角膜帽边界外长入
到角膜帽内#它们发出的神经纤维丛形态无明显变化#
这可能与手术对角膜帽内的神经损伤少有关

+/#/", #且
上皮细胞基底膜下神经纤维的长度无明显改变

+/0, #此
时角膜中央神经纤维密度损失了不到 ?#Q) 众所周
知#角膜上皮中心区的神经纤维主要来源于三叉神经
眼支#其在角膜缘平行于角膜表面#并于前 /<" 基质层
内向角膜中央延伸#走行过程中发出小分支垂直穿过
角膜前弹力层#以放射状形成基底膜下神经纤维丛#并
由周边向角膜中央延伸

+0#/?e/;, #根据角膜中央神经纤
维密度及角膜神经纤维的解剖特点#提示术后角膜浅
基质 /$# !&厚度#即角膜帽&包括上皮厚度'内保留
的角膜神经纤维非常丰富#虽然 AB:C%术后 / 周角膜
神经纤维密度较术前明显下降#但在角膜中央区也有
一定量的神经纤维

+/#0, ) 研究表明#与 CJA:c和 EC%]
相比#AB:C%更有利于患者角膜知觉的保存 +>e//, #本研
究结果为上述结论提供了解剖学依据) 本研究中术后
/ 个月可见术眼角膜帽缘小切口处有细且弯曲的新生
神经芽穿过角膜切口#但延伸较短#与 C(M 等 +/,

用激光

扫描共焦显微镜的观察结果一致#说明术后 / 个月是
角膜神经纤维修复的初始期#在周边再生的神经纤维
密度明显多于术后 / 周#但尚未长入角膜中央区#提示
下方角膜床上神经纤维有向上垂直再生的可能) 另
外#角膜帽上原有未损伤神经纤维是否有代偿性再生
情况有待进一步研究) 本研究中发现#术后 " 个月术
眼可见穿越角膜帽缘小切口的神经纤维进一步呈放射

状向角膜中心方向延伸#角膜中央区神经纤维密度高

于术后 / 个月#与 C(等 +0,
报道相符#提示这一时期的

神经纤维再生进入快速生长期) iY(等 +/.,
研究发现#

AB:C%术后 " 个月角膜的知觉敏感度明显高于术后 /
个月#aY等 +/",

也报道 AB:C%术后 " 个月内角膜敏感
度快速恢复#这些结果也间接说明此期为角膜神经纤
维修复的关键时期) C(M 等 +/,

研究发现#AB:C%术后 "
个月角膜中央神经纤维密度恢复到术前水平#与本研
究结果不符#但也说明此期角膜神经纤维再生迅速)
本研究中的近视患者术眼 AB:C%术后 ; 个月发现角
膜帽缘小切口处神经纤维修复已非常丰富#此时的角
膜中央区神经纤维更是极为丰富#但此期角膜中央区
神经纤维密度与术前相比差异仍有统计学意义#与
IY5ZYL,''LN 等 +P,

报道的结果一致) 虽然 HLM '̀Z等 +/P,

认为角膜上皮基底膜下神经纤维丛有很好的损伤后修

复能力#但 cM&'+7等 +/>,
研究发现#AB:C%术后 " 个月

内角膜敏感度显著下降#术后 / 年才可以达到术前水
平#说明术后 ; 个月神经纤维的修复可能尚未达到术
前水平#提示与 CJA:c术后一样#AB:C%术后神经纤
维修复若要接近术前水平也需要一个较长期的过

程
+$#, *:5X((等 +$/,

报道 AB:C%术后 / 年角膜中央区神
经纤维密度与术前相比差异无统计学意义#但因样本
量有限#还需进一步研究证实)

综上所述#本研究结果显示 AB:C%术后术眼角膜
可保留部分浅层神经纤维#角膜神经纤维修复呈从角
膜帽外向角膜帽内水平放射状再生的模式#AB:C%术
后在激光扫描共焦显微镜下难以分辨角膜神经纤维自

下而上的再生模式#且角膜帽上未受到损伤的神经纤
维是否有补偿性分支再生尚待进一步研究) 本研究结
果证实 AB:C%术后中央角膜神经纤维修复从术后 /
个月后开始#术后 " 个月为角膜神经修复的快速生长
期#且随时间的延长而逐渐增加)
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