
!综''述!

准分子激光角膜原位磨镶术和飞秒激光小切口透镜取出术

术后的泪液功能障碍

李美燕'综述'周行涛'审校

("""4* 复旦大学附属眼耳鼻喉科医院眼科
通信作者'周行涛&,#%-.'I76AeP7/[-<0A%73*)4567#
89:'*"542)";6#%515-&&<5("=!>"*)"5("*)5"=5"*!

''(摘要)'泪液功能障碍被认为主要是泪膜构成的异常导致促炎因子的产生* 近期的研究表明&泪膜成

分的改变导致泪液功能障碍&加速眼表上皮细胞的死亡和脱落&从而导致角膜表面的不规则%泪膜不稳定和角

膜神经末梢的高度敏感化* 很大一部分患者在准分子激光角膜原位磨镶术"?G\:h#和飞秒激光小切口透镜

取出术"\@:?,#后存在泪液功能障碍* 本文就 ?G\:h和 \@:?,术后泪液功能障碍的临床特点%泪液功能障

碍潜在的发生机制以及以机制为基础的合理治疗方案进行综述*

(关键词)'泪液功能障碍$ 准分子激光角膜原位磨镶术$ 飞秒激光小切口透镜取出术
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''泪液功能障碍是由 ("") 年的干眼专家共识首次提出&目

前所指的干眼这类疾病不一定有泪液的量的减少&泪膜构成的

异常&包括炎症前因子的产生是其主要特点 +*, * (""2 年 8,d\

也指出&泪液功能障碍可以更准确地反应干眼的病理生理特

点
+(, * ("** 年 $T./0TB.IBC+4,进一步指出&泪液成分的改变导致

泪液功能紊乱并加速眼表上皮细胞的死亡和剥脱&从而导致角

膜表面不规则%泪膜不稳定和角膜神经敏感度增加* aCB07CS

等
++,
提议用准分子激光角膜原位磨镶术 ".%&BC%&&-&ABI -<>&-A/

iBC%A7#-.B/&-&&?G\:h#术后的泪液功能障碍来描述 ?G\:h导致

的干眼%眼部不适以及眼表疾病&并指出 ?G\:h术后的泪液功

能障碍在一定程度上可能由眼表的神经性调节发生改变所导

致&并且在某些情况下&这种改变是泪液功能障碍最重要的特

性* 角膜屈光术后患者的眼干涩%异物感%视觉波动等眼部不

适是常见的症状* 飞秒激光小切口透镜取出术"&#%..-<6-&-7<

.B<A-6/.BB[AC%6A-7<&\@:?,#无需制作角膜瓣&目前认为 \@:?,

术对眼表的损害可能较 ?G\:h更小*

F:）8NJC及 N@J）O术后泪液功能障碍的临床特点

F5F:主观症状

从既往的研究看&关于 ?G\:h术后眼部不适症状的评估方

法及评估结果都存在很大差异* j/ 等 +!,
采用询问来判断患者

是否存在干眼症状的评估方法&结果发现 *!J)b的患者在
?G\:h术前就存在干眼症状$=+JFb的患者术后第 * 天有干眼

症状$!=J+b的患者术后 * 个月仍存在干眼症状* 关于眼表疾

病指数"76/.%C&/CT%6BI-&B%&B-<IB[&9\8:#问卷的评分&( 个研

究得出了不一致的结果* 877.BS等 +),
研究发现在 ?G\:h术后

4 个月时 9\8:评分达最高值&术后 ) 个月时回到术前水平$而
\/< 等 +2,

研究发现&9\8:问卷的评分在术后 ) 个月时仍未回到

术前的水平* 一项长达 *) 个月的随访研究采用了评估眼部刺

激症状及严重程度的问卷&结果显示 ?G\:h术后干眼症状持续

时间长达 *) 个月以上 +F, * 推测这些研究结果之间存在的差异

与干眼症状的评估手段不一致有关* @/C%i%#-等 +=,
将患者

?G\:h术后干眼症状发生的频率%干眼症状的严重程度%视觉
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波动的频率和异物感的频率分别进行分析&发现干眼症状的严

重程度评分在 ?G\:h术后 *( 个月回到与术前相当的水平$视

觉波动评分在 ?G\:h术后 *( 个月仍未回到术前水平$异物感

评分在 ?G\:h术后 4 个月就恢复到术前水平* 尽管该研究病

例数较少&仅 4+ 例 4+ 眼接受了 ?G\:h手术&但这个研究创新

性地将 ?G\:h术后相关的眼部不适进行分类&为探索其背后的

病理生理机制开辟了新思路* 关于 \@:?,术后患者的主观症

状&?-等 +*",
研究显示 \@:?,术后 4 个月&患者的 9\8:问卷评

分回到术前的水平*

F5G:泪膜破裂时间和泪液分泌试验

泪膜破裂时间"AB%CUCB%i/R A-#B&QDnQ#值在 ?G\:h术后 *

周和 * 个月时明显低于术前&术后 * 个月逐渐恢复&术后 *( 个

月基本达到术前水平
+!&**, * \@:?,术后患者的 QDnQ值比

?G\:h术后高 +*"&*(, &?-等 +*",
研究发现 \@:?,术后 ) 个月 QDnQ

值与术前比较差异无统计学意义* 关于表面麻醉下的 \6P-C#BC

试验&877.BS等 +),
和 \/< 等 +2,

的研究结果均显示 ?G\:h术后与

术前基础泪液分泌比较差异无统计学意义* 而 B̂1-#%等 +**,
研

究显示&?G\:h术后 4 个月基础泪液分泌比术前明显下降&术

后 ) 个月和 *( 个月与术前比较差异无统计学意义* 而无表面

麻醉的 \6P-C#BC试验结果显示&?G\:h术后和 \@:?,术后的反

射性泪液分泌比术前均明显下降&直到术后 4 个月才回到术前

的水平
+F&*", *

F5H:泪液渗透压

采用 QB%C?%U 渗透压测试仪测量 ?G\:h术后患者的泪液

渗透压&分别随访 ) 个月和 *( 个月&术后与术前相比无明显变

化
+)&*4, * 8B#-C7i 等 +*+,

采用同一种渗透压测量仪进行 ) 个月

的随访&结果发现 \@:?,同样没有改变患者的泪液渗透压*

F5K:角结膜染色和结膜杯状细胞

目前&研究显示角膜荧光素染色评分在 ?G\:h术后明显增

加
+2, &一项随访长达 *) 个月的研究显示&直到术后 ) 个月角膜

荧光素染色评分才回到术前的水平
+F, &而结膜虎红染色评分数

值在 ?G\:h术后无明显变化 +2, * g7IC-0/Be>$C%A&等 +*!,
研究发

现&?G\:h术后结膜杯状细胞密度显著下降*

F52:角膜知觉

大部分研究采用 X76PBA>D7<<BA知觉测量仪进行 ?G\:h术

后角膜知觉测量&结果发现 ?G\:h术后角膜知觉明显下降&随

后呈逐渐恢复趋势&但术后 *) 个月仍未达到术前水平 +F&**, *

研究发现&采用 X76PBA>D7<<BA知觉测量仪比较 \@:?,和 ?G\:h

术后患者角膜知觉的研究发现&\@:?,术后各个时间点的角膜

知觉结果均高于 ?G\:h术后患者的角膜知觉&二者在术后 ) 个

月仍未恢复至术前水平
+*"&*+&*), *

G:）8NJC及 N@J）O术后泪液功能障碍的机制研究

G5F:?G\:h及 \@:?,术后角膜神经分布的变化及其与角膜知

觉的关系

研究证明&?G\:h术后 ) 个月内&角膜上皮基底膜下神经

纤维密度接近 "* ) 个月以后有增加的趋势&但是在术后 *( 个

月时&基底膜下神经纤维的密度仍低于术前&?G\:h术后 ( 年

时基底膜下神经纤维的密度仍未回到术前的水平
+*2O(", * 角膜

神经的再生与角膜知觉的恢复密切相关
+(*, * 目前的研究结果

也证实了这一点&采用 X76PBA>D7<<BA知觉测量仪测量的角膜知

觉在 ?G\:h术后明显下降&随后呈逐渐恢复趋势&*) 个月后随

访时仍未恢复至术前水平
+FO**, * 同时也有研究发现 \@:?,术

后患者的角膜知觉检测结果优于 ?G\:h+*"&*+&*), &其可能原因是

\@:?,手术损伤的角膜神经比 ?G\:h少*

a%..%C等 +((,
采用非接触式气体知觉测量仪测量患者的角

膜知觉&研究显示 ?G\:h术后 2 c= I 患者的角膜知觉有短暂的

升高&随后下降并低于术前水平&直到术后 4 c! 个月才恢复至

术前水平* IB$%-Y%等 +(4,
认为 ?G\:h术后早期的角膜知觉升

高可能是由于神经的高度敏感化和神经的异常再生引起的*

G5G:角膜屈光术后角膜神经分布的变化与泪腺功能单位的关系

泪腺功能单位的主要功能是通过调节方式控制泪膜的主

要成分并对环境%内分泌和皮质的影响做出响应&从而维持泪

膜的稳定和眼表的健康
+(+, * 眼表的感觉神经通过中枢神经系

统与分布于泪腺和副泪腺的自主神经形成了一个神经反射弧&

眼表神经末梢接受恒定或异常的刺激后&信号通过该神经反射

弧传递给中枢神经系统&中枢神经系统发出指令通过传出神经

纤维传递给泪腺和副泪腺&这就是泪液的基础性分泌或反射性

分泌的过程* 在此过程中&泪腺功能单位调控的不仅是泪液分

泌的量&还包括泪液分泌的成分 +(!, * 角膜屈光手术切断了角

膜深层感觉神经纤维&破坏了泪腺功能单位的完整性&从而使

泪腺功能单位暂时失去对泪膜和眼表上皮的保护*

准分子激光屈光性角膜切削术" RP7A7CBTC%6A-YBiBC%AB6A7#S&

$gh#切断的是上皮下神经丛* ,C-B等 +(",
研究显示&角膜的基

底膜下神经密度在 $gh术后 ( 年基本回到术前水平&而 ?G\:h

术后 ( 年时基底膜下神经仍有 4!b丢失&术后 ! 年回到术前水

平* 导致 $gh术后神经修复比 ?G\:h更快的原因可能是浅层

靠近末端的神经纤维比深层的神经干修复速度更快* 所以

?G\:h术后 QDnQ明显下降&* 个月后开始逐渐恢复&到 *( 个

月时才回到术前水平
+**, * $gh术后早期 QDnQ仅有小幅下

降&但与术前比较差异无统计学意义&* 个月以后回升&到 4 个

月时已经回到术前水平* 这些数据进一步证明了角膜神经的

破坏导致泪腺功能单位失去了对泪膜稳定性的调控&从而导致

泪膜稳定性下降&随着角膜神经的不断修复&泪膜稳定性也逐

渐恢复*

角膜屈光术后的眼表上皮损害不仅来源于眼表炎性因子

的激活&而且还来源于神经源性炎性因子的激活 +(!, * 角膜感

觉神经可分泌一些神经肽物质&包括 $物质和降钙素基因相关

肽"X%.6-A7<-< 0B<B>CB.%ABI RBRA-IB&Xag$#* 这些神经肽被认为

是维持和再生成角膜上皮细胞的重要营养物质
+(), * 角膜屈光

手术导致的神经损伤使这些神经肽被释放&释放的神经肽和其

他的促炎因子共同作用于邻近的感觉神经&并降低这些感觉神

经的阈值&从而导致术后早期的眼表疼痛和刺激症状 +(2, *

H:）8NJCWN@J）O术前和术后泪液功能障碍的处理

H5F:术前处理
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角膜屈光术前对患者进行眼表及泪膜情况的检查是很重

要的* 超过 2!b的患者在角膜屈光术前就存在眼表的异

常
+(F, &而角膜屈光手术可导致 QDnQ缩短和泪液分泌下降&因

此对于术前存在泪膜及眼表异常的患者&术前的处理显得极为

重要* 人工泪液&尤其是不含防腐剂的人工泪液&有助于修复

泪液功能障碍导致的眼表损害
+(!, * 术前的睑板腺功能障碍也

是不可忽视的&需要进行及时治疗* 此外&可以根据患者情况

考虑在角膜屈光术前进行泪小点栓塞等治疗*

H5G:术后应用人工泪液

角膜屈光术后使用人工泪液对于眼表的恢复是有帮助的*

尤其在角膜屈光术后早期&由于神经阻断及泪腺功能单位的破

坏导致患者瞬目频率明显减少&此时人工泪液的补充对于保护

眼表具有一定的意义* 角膜屈光术后的眼表损害主要来源于

角膜神经破坏导致的泪腺功能单位失去对泪膜稳定的调控&泪

膜不稳定又引发促炎因子的生成&再加上神经源性炎症反应二

者共同导致眼表的损害* 因此术后早期及时加以干预%稳定泪

膜是促进眼表修复的有效手段*

目前普遍认为现有的人工泪液成分仅通过其本身的黏附

性和润滑作用而起到增加泪膜稳定性和保护眼表的作用* 实

际上对于轻到中度干眼患者&尤其是角膜屈光手术导致的泪液

功能障碍&人工泪液促进泪腺功能单位恢复的作用是不容忽视

的* 近年来通过不断研究发现&某些人工泪液&如羧甲基纤维

素可以和人角膜上皮细胞结合
+(=, &从而加强其湿润眼表%稳定

泪膜的功能* 但究竟人工泪液是如何促进泪腺功能单位修复

的还无法通过实验证明* 随着对泪膜中黏蛋白成分研究的不

断深入&发现正常泪膜中的分泌型黏蛋白参与形成泪膜的低表

面张力&对于维持泪膜稳定性起重要作用&而泪膜中的另一种

黏蛋白---膜相关性黏蛋白主要黏附于角结膜上皮细胞&在泪

膜湿润眼表的过程中起重要的作用&二者对于形成稳定的泪膜

起着至关重要的作用
+4", *

H5H:术后应用促神经修复药物

角膜屈光术中角膜瓣的制作和准分子激光消融破坏了大

量角膜感觉神经&使眼表O泪腺功能单位的感觉神经输入受损&

从而导致泪液产生减少和泪液成分改变* 目前认为角膜神经

的损害所导致的眼表O泪腺功能单位的改变以及由此导致的泪

液成分改变是角膜屈光术后泪液功能障碍的主要原因
++, * 因

而应用促进角膜神经修复的药物进行治疗是改善角膜屈光术

后泪液功能障碍的有效手段*

角膜上皮细胞分泌的神经生长因子 " <BCYB0C7VAP T%6A7C&

âm#作为一种神经营养因子及免疫调节因子&在感觉神经存

活%生长%分化以及促进伤口愈合中发挥着重要作用* âm促

进 ?G\:h术后角膜知觉的恢复已通过动物实验得到证实 +4*, &

但缺乏设计严谨的临床试验来进一步证明 âm的作用* 碱性

成纤维细胞生长因子" U%&-6T-UC7U.%&A0C7VAP T%6A7C&Umam#是一

种能促进成纤维细胞生长的蛋白质类活性物质* Umam是目前

已知的最重要的神经营养因子之一&它既能促进神经细胞的增

生和分化&又参与神经纤维损伤后的再生和修复* 目前&重组

Umam对 ?G\:h术后的神经修复作用已得到临床验证 +4(O44, *

另外&角膜屈光术后对患者进行泪小点栓塞可以增加泪液

的量&从而缓解由于泪液分泌减少导致的眼部不适* 对于泪液

分泌量正常的角膜屈光术后患者&绷带式软性角膜接触镜可以

减轻眼部刺激症状
+(!, *

K:存在问题

目前&角膜屈光术后的泪液功能障碍存在的主要问题有以

下几点'"*#角膜屈光术后由于角膜神经被部分切断导致患者

主观症状和体征分离以及主观症状评估结果不一致* 因此需

要找到适合评估角膜屈光手术患者主观症状的方法* "(#有研

究认为 ?G\:h术后的结膜杯状细胞密度降低是由于术中的负

压吸引环导致的&但目前的证据尚未直接证明这一点* 结膜杯

状细胞密度降低存在于各种原因导致的干眼患者眼表* ?G\:h

术后的免疫性炎症反应和神经源性炎症反应对眼表上皮的损

害是否是导致结膜杯状细胞密度降低的直接原因有待进一步

验证*
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