
!临床研究!

重组人表皮生长因子对角膜交联术后上皮修复

及泪膜稳定性促进作用的随机对照研究

林志荣%吴护平%罗顺荣%谢智文%方颉%肖显文%闫蕾%董诺%商旭敏%刘昭升
厦门大学附属厦门眼科中心%福建省眼表与角膜疾病重点实验室 A)'((A
通信作者#吴护平"*+$,-#[/=/G,0Z'@A2')A36<+

%%$摘要%%目的%评估重组人表皮生长因子&>=V*df'滴眼液对圆锥角膜患者接受强化的跨上皮角膜交联
术后早期上皮修复及泪膜稳定性的影响(%方法%采用随机对照临床试验"连续收集 @(') 年 '( 月至 @('O 年
' 月于厦门大学附属厦门眼科中心住院治疗的原发性进展期圆锥角膜并拟进行强化的离子电渗法跨上皮角
膜交联术的患者 )) 例 )) 眼"其中男 AO 例"女 @K 例"平均年龄&@'J@OpAJB('岁( 采用随机数字表法将患者随
机分为对照组和试验组"每组 AA 例 AA 眼"分别使用羧甲基纤维素钠滴眼液和 >=V*df滴眼液点眼( 在术前和
术后第 ')A)&)O)'P)@B 天时对 @ 个组患者分别行眼表疾病指数&RbQS'问卷评估)裂隙灯生物显微镜检查)角
膜荧光素钠染色评分)非接触式眼压测量)裸眼视力&h;H8'和最佳矫正视力&7;H8'检查)球结膜充血程度
评估)泪液分泌试验)非接触式泪膜破裂时间&cS7hD'测定)泪河高度测定并进行比较(%结果%术后第 O 天"
@ 个组患眼 RbQS值均较术前显著增加"试验组患眼 RbQS值较对照组低"差异均有统计学意义&均 &e(J(&'(
@ 个组角膜胶原交联手术前后不同时间点患眼角膜上皮染色评分值的总体比较差异均有统计学意义&M

组别
N

')JO('"&e(J('*M
时间

NP&PJP'B"&e(J(''"其中术后第 A 天和第 & 天"试验组患眼角膜上皮染色评分分别为
'JOKp(J)& 和 (JK'p(JP)"明显低于对照组的 @JO(p(J)B 和 'J&&p(J&'"差异均有统计学意义 &均 &e(J(''(
术后第 A 天和第 & 天"试验组患眼球结膜充血程度分值明显低于对照组"差异均有统计学意义&均 &e(J(&'(
@ 个组手术前后不同时间点患眼 cS7hD值比较差异均有统计学意义&M

组别
N'AJ(BP"&e(J('*M

时间
NAPJABA"

&e(J(''( @ 个组术后第 O)'P 和 @B 天时 cS7hD值均较术前有所下降"差异均有统计学意义&均 &e(J(''"但
随着术后时间的延长而逐渐回升*术后第 O 天和第 'P 天"试验组患眼的 cS7hD值分别为 & BJ'Bp@J@)'4和
&KJPKp'JK&'4"明显高于对照组的&&JKAp@JAA'4和&OJ&@p@J@O'4"差异均有统计学意义&均 &e(J(''( @ 个
组手术前后各时间点患眼的眼压)视力变化以及泪液分泌量)泪河高度比较差异均无统计学意义 &均 &]
(J(&'(%结论%>=V*df对圆锥角膜患者接受强化的跨上皮角膜交联术后上皮修复具有明显促进作用"可在
一定程度上改善患眼角膜交联术后早期不适"促进泪膜稳定性的恢复(%
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4,Z0,W,6$0#5,WW">"06"4,0 #="<F">$--6<>0"$-"G,#="-,$-4#$,0,0Z46<>"F$-/"41"#[""0 #="#[<Z></G4$#5,WW">"0##,+"
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%%角膜胶原交联疗法是近年来逐渐开展的一种光化
学疗法"可增加角膜生物力学强度"'KKK 年首次报道
用于圆锥角膜的治疗

+ ', ( 由于角膜的生物力学特性
取决于胶原纤维及其空间结构"通过角膜交联可增加
角膜生物力学强度和硬度"延缓甚至阻止角膜扩张的
进展"在国外已经成为圆锥角膜的标准治疗手段之
一

+ @IA, ( a<--"04$Y 等 + P,
研究了紫外光核黄素交联对

角膜基质细胞和内皮细胞的促凋亡作用"发现兔眼角
膜胶原交联治疗后 @P ="A(( #+深度内角膜基质出现
了细胞凋亡( 使用传统去除上皮法进行核黄素紫外光
交联术后"患者极易出现眼部干燥感)异物感)畏光)视
力模糊或波动等干眼症状"其眼表改变可能与细胞损
伤和凋亡有关( 若使用离子电渗等方法进行跨上皮角
膜交联"则可减少角膜上皮损伤及相关并发症( 但标
准参数下进行离子电渗法跨上皮角膜交联的交联深度

较浅&约 '@( #+'"对角膜生物力学的强化不足 + &, (

故有研究改良了离子电渗的参数"将离子电渗的时间
由标准参数的 & +,0 增加至 '( +,0"有效增加了交联
深度和有效性"但这种 -强化的离子电渗介导的跨上

皮角膜交联术.术后早期存在一定程度的角膜上皮缺
损"导致术后早期的刺痛)流泪)异物感"患者依从性也
受到一定影响

+ ), ( 因此"如何减轻术后症状并加快上
皮修 复 成 为 重 要 的 临 床 问 题( 表 皮 生 长 因 子
&"G,5">+$-Z><[#= W$6#<>"*df'是一类可以使细胞分
裂)增生)分泌及移行等的蛋白质"对结膜及角膜上皮
具有非常强的促分裂及增生功能( 重组人表皮生长因
子&>"6<+1,0$0#=/+$0 *df">=V*df'衍生物滴眼液是
一种由 &) 个氨基酸构成的单链多肽经高度纯化之后
研制而成的滴眼液( 本研究对部分原发性圆锥角膜患
者术后在抗炎药物的基础上联合使用 >=V*df滴眼液
或单纯使用人工泪液进行术后观察和评估(

B:资料与方法

B3B%一般资料
采用随机对照临床试验"连续收集 @(') 年 '( 月

至 @('O 年 ' 月于厦门大学附属厦门眼科中心住院治
疗的原发性圆锥角膜并拟进行单眼角膜交联术的患者

)) 例 )) 眼"其中男 AO 例"女 @K 例*年龄 ')M@B 岁"平

!A&('!中华实验眼科杂志 @(@( 年 '@ 月第 AB 卷第 '@ 期%;=,0 \*EG RG=#=$-+<-"Q"6"+1">@(@("H<-3AB"c<3'@

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



均&@'J@OpAJB('岁( 圆锥角膜诊断标准 + O, #有近视)
散光病史*裂隙灯生物显微镜检查至少存在角膜基质
变薄)锥状前膨隆)H<Z#线)f-",46=">环)上皮或上皮下
瘢痕的其中 ' 项体征*角膜地形图角膜前表面中央屈
光度]PO Q"角膜中心下方 A ++处与上方 A ++处屈
光度差值]A Q*双眼角膜中央屈光度差值]' Q( 研究
对象纳入标准#角膜上皮最薄处厚度 &含上皮的全层
角膜厚度'为 AB(MP@( #+的进展期圆锥角膜患者&'
年内散光进展](J& Q'"角膜曲率最大值为 PBJ( M
)(J( Q"且无角膜瘢痕者( 排除标准#&''患者依从性
差( &@'伴有重度干眼)bUqZ>"0 综合征)瘢痕性类天疱
疮等严重影响眼表结构或功能的全身疾病*有青光眼
或高眼压症)葡萄膜炎)视网膜脱离等眼内疾病患者*
有其他眼部手术或外伤史"或其他严重损伤眼睑)结
膜)角膜及眼表其他组织的手术者( &A'有全身疾病
史"如糖尿病和高血压病未控制)酒糟鼻)心肺功能严
重受损或其他不能耐受手术的疾病者*有中枢神经系
统疾病影响患者感知觉"如三叉神经炎)三叉神经痛)
舌咽神经痛)偏头痛及牙痛发作期者*有非甾体类抗炎
药物)妥布霉素)麻醉药等药物变态反应史者*嗜烟)嗜
酒者( &P'治疗后随访观察不足 @ 次者*研究期间接
受其他眼部或全身手术者*新出现排除标准或无资料
者( 采用随机数字表法将患者随机分为对照组和试验
组"每组各 AA 例 AA 眼"分别使用羧甲基纤维素钠滴眼
液和 >=V*df滴眼液点眼( 对照组男 'K 例"女 'P 例"
试验组男 'B 例"女 '& 例"@ 个组性别构成比差异无统
计学意义&!@ N(J()"&](J(&'( 对照组和试验组平均
年龄分别为&@'JPpPJA'岁和 &@'J'pAJP'岁"差异无
统计学意义&4N(JA'K"&](J(&'( 详细告知所有患者
手术及术后用药相关事宜并签署知情同意书( 本研究
遵循赫尔辛基宣言"并经厦门大学附属厦门眼科中心
医学伦理委员会批准&批文号#@(')V!*V((A'(
B3C%方法
B3C3B%术前准备%&''患者准备%术前点用氧氟沙
星滴眼液&日本参天制药有限公司'每 @ 小时 ' 次"共
' 5"术前 ' = 使用生理盐水冲洗结膜囊 @ 次( 术前完
成眼表疾病指数&<6/-$>4/>W$6"5,4"$4",05"E"RbQS'评
分"裸眼视力&/06<>>"6#"5 F,4/$-$6/,#."h;H8'及最佳矫
正视力&1"4#6<>>"6#"5 F,4/$-$6/,#."7;H8')非接触式眼
压)角膜荧光素钠染色)基础泪液分泌试验&b6=,>+">"
#"4#"b"#')球结膜充血程度评分)非接触式泪膜破裂时间
&0<0V,0F$4,F"1>"$YV/G #,+"<W#"$>W,-+"cS7hD'以及泪
河高度检查( &@'仪器准备%术前先校正角膜交联仪紫
外光照度( 采用 hĤ V@((( 型角膜交联仪&瑞士 S><6公

司'"辐射强度为&KJ(p'J(' +aT6+@( &A'离子电渗系
统及药品%离子电渗系统包括电流发生器)返流电极)
导线)离子导入杯和质量分数 (J'L离子化核黄素溶液
&CS;CR?Sc$r"意大利 b<<W#公司'(
B3C3C%手术方法%手术参照文献 + B,的方法"术前
A( +,0 点用质量分数 'L毛果芸香碱&山东博士伦福
瑞达制药有限公司'A 次( 患者取平卧体位"双眼垂直
向上注视并保持相对静止( 点用质量分数 (J&L盐酸
丙美卡因滴眼液&美国爱尔康公司' A 次进行表面麻
醉( 体积分数 O(L乙醇棉球擦拭前额部皮肤"待干燥
后将返流电极贴于额部( 常规消毒铺巾"开睑后用吸
血海绵吸除角结膜表面过多泪液"将离子导入杯底部
用负压吸附于术眼角膜"关闭负压阀门( 将核黄素溶
液注入离子导入杯中"使液面高于金属网( 在金属网
边缘插入另一电极"形成电流回路( 连接电流发生器"
选择 ' +8电流档"离子导入时间持续 & +,0 后"再次
导入 & +,0( 吸除残留核黄素"取下导入杯( 使用角膜
交联仪紫外光照射 '( +,0"能量为 K +aT6+@( 照射过
程中使用平衡盐溶液滴于角膜表面保持其湿润"每分
钟 ' 次( 照射完毕后"结膜囊内涂妥布霉素地塞米松
眼膏&美国爱尔康公司'后包扎术眼"不使用治疗性角
膜接触镜(
B3C3D%术后用药%@ 个组患者术后均使用氯替泼诺
妥布霉素滴眼液&美国博士伦公司'点眼"每天 P 次"
妥布霉素地塞米松眼膏每晚涂术眼 ' 次"依照术后反
应情况酌情调整( 在抗炎治疗的基础上"试验组使用
'& ((( ShT+->=V*df衍生物滴眼液&深圳市华生元基
因工程发展有限公司'"每天 P 次"对照组使用质量分
数 (J&L羧甲基纤维钠滴眼液点眼 &美国艾尔建公
司'"每天 P 次(
B3C3E%术后观察%术后第 ')A)&)'P)@B 天行术眼
h;H8及 7;H8检查)非接触式眼压检查)角膜荧光素
钠染色及照相)球结膜充血程度评分)cS7hD以及泪
河高度检查( 术后第 O)'P)@B 天进行 RbQS评分( 每
项术后检查评估均相应地由同一位未参与本试验且不

清楚患者术后处理及分组情况的辅助检查医师T眼科
医师进行(
B3C3J%疗效评价% & ''主观症状评分%使用主观
RbQS中文量表进行问卷调查 + K, ( 于术前及术后第 O)
'P)@B 天详细询问患者最近 ' 周的症状)生活影响及
环境触发"共计 '@ 个问题"各问题得分均为 (MP 分(
以回答问题总得分T回答问题总个数s@& 作为最后
RbQS得分( &@'眼压及视力检查%非接触式眼压计
&日本 D<G6<0 公司'测量眼压( 采用对数视力表记录

!P&('! 中华实验眼科杂志 @(@( 年 '@ 月第 AB 卷第 '@ 期%;=,0 \*EG RG=#=$-+<-"Q"6"+1">@(@("H<-3AB"c<3'@

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



患者 h;H8及 7;H8( &A' b"#测定%在安静暗室内
进行( 将泪液分泌检测试纸条&天津晶明新技术开发
有限公司'按使用说明置于结膜囊中外 'TA 处"嘱患
者轻闭眼 & +,0 后取下"将试纸条变色读数记为泪液
分泌量( &P'裂隙灯生物显微镜检查眼前节%使用裂
隙灯显微镜摄相系统&7lK((S!KK(("瑞士 g$$ZVb#>",#
公司'进行眼前节照相"角膜荧光素钠染色&荧光素钠
眼科检测试纸"天津晶明新技术开发有限公司'以观
察角膜上皮缺损)球结膜及植片炎症反应( & &'角膜
荧光素钠染色评分%按角膜荧光素钠染色的形态进行
评分#无着染记为 ( 分*着染点eA( 个点状着染记为 '
分*A( 个"着染点e'(( 个点状着染记为 @ 分*弥散点
状着染记为 A 分*小片状上皮着染且着染面积e'TA 角
膜记为 P 分*片状上皮着染"'TA 角膜e着染面积e@TA
角膜记为 & 分*大片上皮着染"着染面积]@TA 角膜记
为 ) 分 + '(, ( &)'球结膜充血程度)cS7hD及泪河高度
检查%使用眼前节分析系统 &9">$#<Z>$G= &!"德国
R6/-/4公司'进行以上 A 个指标的检查( 其中"拍摄
睑裂区外眼像后由仪器自带的 CV46$0 软件分析球结
膜及角膜缘区充血程度后自动计算球结膜充血程度分

值
+ ''I'@, "由软件自动给出最终分值*cS7hD和泪河高

度检查
+ 'A,
的时间点为术前及术后 O)'P)@B 5(

B3D%统计学方法
采用 b:bb ')3( 统计学软件对 @ 个组手术前后指

标进行统计分析( 计量资料的数据经 b=$G,><Va,-Y 检
验证实呈正态分布"以 +"$0pbQ表示"组间均数经
?"F"0"检验证实方差齐( @ 个组间性别构成比的差异
比较采用卡方检验"@ 个组间年龄的差异比较采用独
立样本 4检验( @ 个组不同时间点 RbQS)角膜上皮染
色评分)眼压)球结膜充血程度评分)泪液分泌量)
cS7hD)泪河高度的总体差异比较采用重复测量两因
素方差分析"两两比较采用 ?bQV4检验( &e(J(& 为差
异有统计学意义(

C:结果

C3B%@ 个组角膜胶原交联手术前后不同时间点患眼
RbQS值比较

@ 个组手术前后不同时间点患眼 RbQS值的总体
比较差异均有统计学意义 &M组别 NBJ')B"&e(J('*
M时间 NP@BJ')K"&e(J(''( 术前 @ 个组患眼 RbQS值
比较差异无统计学意义&&](J(&'( 角膜交联术后"患
者明显异物感)刺痛等症状持续 @ MA 5 后迅速减轻(
术后第 O 天"@ 个组患眼 RbQS值均较术前显著增加"
其中试验组患眼 RbQS值较对照组低"差异均有统计

学意义&均 &e(J(&'( 术后第 'P 天及第 @B 天时患眼
RbQS值较第 O 天显著下降"差异均有统计学意义&均
&e(J(&'"但这 @ 个时间点组间差异均无统计学意义
&均 &](J(&'&表 ''(

表 B:C 个组角膜胶原交联手术前后
患眼 ;GQ!值的变化&.&+"RGQ'

F+)$&B:?(.6+0-5("(#;QG!)&#(0&+"1+#2&0&"/+"'&1
20+"5&6-2/&$-+$'(0"&+$'0(55$-",-"4 &.&+"RGQ'

组别 眼数

不同时间点 RbQS值

术前 术后第 O 天 术后第 'P 天 术后第 @B 天

对照组 AA 'AJ&@pAJP) P&JP&pKJAB$ 'PJO)pPJ()1 '@J&&p@JO)1

试验组 AA 'AJ@OpAJP& ABJA(p(J'($6 'PJA(pAJ))1 ''JOKp@JPB1

%注#M组别 NBJ')B"&e(J('*M时间 NP@BJ')K"&e(J('J与术前比较"$&e

(J(&*与术后第 O 天比较"1&e(J(&*与对照组比较"6&e(J(&&重复测量
的两因素方差分析"?bQV4检验'RbQS#眼表疾病指数
%c<#"#MZ></G NBJ')B"&e(J('*M#,+"NP@BJ')K"&e(J('J;<+G$>"5 [,#=

#=<4"1"W<>"#>"$#+"0#"$&e(J(&* 6<+G$>"5 [,#= #=<4"<0 5$.O $W#">
4/>Z">."1&e(J(&*6<+G$>"5 [,#= #=<4"<W6<0#><-Z></G"6&e(J(& &#[<V[$.
>"G"$#"5V+"$4/>"48cRH8"?bQV4#"4#' RbQS#<6/-$>4/>W$6"5,4"$4",05"E

C3C%@ 个组角膜胶原交联手术前后不同时间点患眼
角膜上皮染色评分比较

@ 个组手术前后不同时间点患眼角膜上皮染色评
分值的总体比较差异均有统计学意义&M组别 N')JO('"

&e(J('*M时间 NP&PJP'B"&e(J(''( 术后第 ' 天"@ 个
组患眼中央角膜上皮呈小片状缺损"中周部上皮呈明
显的点状着染"但试验组与对照组患眼角膜上皮染色
评分比较差异无统计学意义&&](J(&'*术后第 A 天和
第 & 天时"试验组患眼角膜上皮染色评分明显低于对
照组"差异均有统计学意义&均 &e(J(''&图 '"表 @'(

术前 术后1d 术后3d 术后5d

试
验

组
对

照
组

图 B:C 个组角膜胶原交联手术前后不同时间点患眼角膜上皮缺损
变化%术后第 ' 天"@ 个组中央角膜上皮呈小片状缺损"中周部上皮
呈明显的点状着染*术后第 A 天及第 & 天"对照组角膜上皮仍可见中
量点状着染"试验组上皮仅见微小局灶性点状着染
）-4%0&B:?/+"4&5(#2/&'(0"&+$&6-2/&$-+$1&#&'2+#2&0&"/+"'&1
20+"5&6-2/&$-+$'(0"&+$'0(55$-",-"4 -")(2/40(%65%R0 5$.' $W#">
4/>Z">."G<4,#,F"4+$--W-/<>"46",0 G-$̀/",0 #="6"0#>$-6<>0"$$05 5,WW/4"
G/06#$#"W-/<>"46",0 4#$,0,0Z,0 #="+,5VG">,G=">$-6<>0"$6</-5 1"
<14">F"5 ,0 1<#= Z></G43R0 5$.A $05 5$.&" +<5">$#" G/06#$#"
W-/<>"46",0 4#$,0,0Z[$4<14">F"5 ,0 #="6<0#><-Z></G"[=,-"<0-.+,-5
G/06#$#"4#$,0,0Z[$4<14">F"5 ,0 #=""EG">,+"0#$-Z></G

组&&('组中华实验眼科杂志 @(@( 年 '@ 月第 AB 卷第 '@ 期%;=,0 \*EG RG=#=$-+<-"Q"6"+1">@(@("H<-3AB"c<3'@
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表 D:C 个组角膜胶原交联手术前后不同时间点
患眼非接触眼压值的变化&.&+"RGQ'

F+)$&D:!"20+('%$+060&55%0&%5-"4 "("3'("2+'22("(.&2&0)&#(0&+"1
+#2&0&"/+"'&120+"5&6-2/&$-+$'(0"&+$'0(55$-",-"4 &.&+"RGQ'

组别 眼数
不同时间点非接触眼压值

术前 术后第 A 天 术后第 & 天 术后第 'P 天 术后第 @B 天

对照组 AA 'PJA)p'JKB 'PJPBp@JAO 'PJA)p@JP& 'PJA)p@J&( 'PJP&p@JAO

试验组 AA 'PJPBp'J)B 'PJ'Bp@J)& 'PJP&p@J&& 'PJ@Pp@J&& 'PJ&&p'JKK

%注#M组别 N(J((@"&](J(&*M时间 N(J@(&"&](J(&&重复测量的两因素方差分析"?bQV4检验'
%c<#"#MZ></G N(J((@"&](J(&*M#,+"N(J@(&"&](J(& &#[<V[$.>"G"$#"5V+"$4/>"48cRH8"
?bQV4#"4#'

表 E:C 个组角膜胶原交联手术前后不同时间点
患眼球结膜充血程度的变化&.&+"RGQ'

F+)$&E:?(.6+0-5("(#)%$)+0'("<%"'2-=+$'("4&52-("5'(0-"4 )&#(0&+"1
+#2&020+"5&6-2/&$-+$'(0"&+$'0(55$-",-"4 &.&+"RGQ'

组别 眼数
不同时间点球结膜充血程度评分

术前 术后第 ' 天 术后第 A 天 术后第 & 天 术后第 'P 天 术后第 @B 天

对照组 AA 'J(&p(JA( PJO)p(J)B$ PJ'Pp(J&&$ AJ()p(JB&$ 'J'Ap(JPK 'J(Bp(JP(

试验组 AA 'J(&p(JA' PJ))p(JO'$ AJO)p(JPO$1 @J)@p(J)O$1 'J'Pp(JP@ 'J(Op(J@B

%注#M组别 NOJ'&)"&e(J('*M时间 N)(BJ)AK"&e(J('3与术前比较"$&e(J(&*与对照组比

较"1&e(J(&&重复测量的两因素方差分析"?bQV4检验'
%c<#"# MZ></G NOJ'&)" &e(J('* M#,+" N)(BJ)AK" &e(J('3;<+G$>"5 [,#= #=<4"1"W<>"

#>"$#+"0#"$&e(J(&*6<+G$>"5 [,#= #=<4"<W6<0#><-Z></G"1&e(J(& &#[<V[$.>"G"$#"5V+"$4/>"4
8cRH8"?bQV4#"4#'

表 C:C 个组角膜胶原交联手术前后不同时间点患眼
角膜上皮染色评分变化&.&+"RGQ'

F+)$&C:?(.6+0-5("(#'(0"&+$#$%(0&5'&"'&52+-"-"4 5'(0&5
)&#(0&+"1+#2&0&"/+"'&120+"5&6-2/&$-+$'(0"&+$'0(55$-",-"4

组别 眼数

不同时间点角膜上皮染色评分

术前 术后第 ' 天 术后第 A 天 术后第 & 天

对照组 AA (JAAp(JPB AJ)Op(JOB @JO(p(J)B 'J&&p(J&'

试验组 AA (JA(p(JPO AJBBp(J)& 'JOKp(J)&$ (JK'p(JP)$

%注#M组别 N')JO('"&e(J('*M时间 NP&PJP'B"&e(J('J与对照组比

较"$&e(J('&重复测量的两因素方差分析"?bQV4检验'
%c<#"#MZ></G N')JO('"&e(J('*M#,+"NP&PJP'B"&e(J('3;<+G$>"5 [,#=

#=<4"<W6<0#><-Z></G"$&e(J(' &#[<V[$.>"G"$#"5V+"$4/>"48cRH8"?bQV4
#"4#'

C3D%@ 个组角膜胶原交联手术前后不同时间点患眼
视力及眼压变化的比较

术后 @B 5 内 @ 个组患眼 h;H8和 7;H8均存在
一定波动( 术后 & 5 内多数患者视力较术前有所下
降"术后 ' 周逐渐稳定( 术后第 @B 天时"对照组和试
验组患者 h;H8保持不变者分别为 @@ 眼和 @' 眼"提
高 ' 行者分别为 P 眼和 & 眼"提高 @ 行者分别为 P 眼
和 & 眼"降低 ' 行者分别为 A 眼和 @ 眼( 对照组和试
验组 7;H8保持不变者分别为 'B 眼和 ') 眼"提高 '
行者分别为 O 眼和 B 眼"提高 @ 行者分别为 P 眼和 A
眼"提高 A 行者分别为 A 眼和 & 眼"降低 ' 行者分别为
' 眼和 ' 眼( @ 个组患眼不同 h;H8和
7;H8变化眼数分布比较差异均无统计
学意义&!@ N(JPP&)(JB@O"均 &](J(&'(
@ 个组手术前后各时间点患眼眼压总体
比较 差 异 均 无 统 计 学 意 义 & M组别 N
(J((@"&](J(&*M时间 N(J@(&"&](J(&'
&表 A'(
C3E%@ 个组角膜胶原交联手术前后不
同时间点患眼球结膜充血程度比较

@ 个组角膜胶原交联手术前后不同
时间点球结膜充血程度分值总体比较

差异均有统计学意义&M组别 NOJ'&)"&e
(J('*M时间 N)(BJ)AK"&e(J(''( 术后
第 ')A)& 天 @ 个组患眼球结膜充血程度
较术前显著增加"差异均有统计学意义
&均 &e(J(&'*随着术后随访时间的延
长"充血程度下降较快"各组内术后第
'P 天和第 @B 天与术前比较"差异均无
统计学意义&均 &](J(&'( 术后第 A 天
和第 & 天时"试验组患眼球结膜充血程
度明显低于对照组"差异均有统计学意

义&均 &e(J(&'*其余各随访时间点 @ 个组患眼球结
膜充血程度比较差异均无统计学意义 &均 &](J(&'
&表 P'(
C3J%@ 个组角膜胶原交联手术前后不同时间点患眼
泪膜参数比较

@ 个组患眼泪液分泌量总体比较差异无统计学意

义&M组别 N(J((A"&N(JK&K'*手术前后患眼泪液分泌

量总体比较差异有统计学意义 &M时间 N@'JO&&"&e
(J(''( @ 个组术后第 O 天患眼泪液分泌量均较术前增
加"差异均有统计学意义&均&e(J(&'*各组内术后第 'P

天和第 @B 天患眼泪液分泌量逐渐恢复至术前水平"与
术前比较差异均无统计学意义&均 &](J(&'&表 &'(

@ 个组手术前后不同时间点患眼 cS7hD比较差异

均有统计学意义 & M组别 N'AJ(BP" &e(J('* M时间 N

APJABA"&e(J(''( @ 个组术后各时间点患眼 cS7hD

值均较术前有所下降"但随术后时间延长而逐渐回升*

其中术后第 O)'P 和 @B 天时患眼 cS7hD均低于术前"

差异均有统计学意义&均 &e(J(''( @ 个组术前患眼
cS7hD比较差异无统计学意义&&](J(&'*术后第 O 天
和第 'P 天"试验组患眼 cS7hD值明显高于对照组"差
异均有统计学意义&均&e(J(''*术后第 @B 天时"试验
组患眼 cS7hD仍高于对照组"但差异无统计学意义
&&](J(&'&表 )'(
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@ 个组患眼泪河高度总体比较差异无统计学意义
&M组别 N(J'AB"&N(JO'''*不同时间点患眼泪河高度
总体比较差异有统计学意义&M时间 N'OJKA"&e(J(''(
@ 个组术后第 O 天患眼泪河高度较术前有所增加"差
异有统计学意义&&e(J(''*@ 组术后第 'P 天和第 @B
天时患眼泪河高度与术前比较差异均无统计学意义

&均 &](J(&'&表 O'(

表 J:C 个组角膜胶原交联手术前后不同时间点
患眼泪液分泌量的变化&.&+"RGQ"..'

F+)$&J:?(.6+0-5("(#2&+0=($%.&)&#(0&+"1
+#2&020+"5&6-2/&$-+$'(0"&+$'0(55$-",-"4&.&+"RGQ"..'

组别 眼数

不同时间点泪液分泌量

术前 术后第 O 天 术后第 'P 天 术后第 @B 天

对照组 AA '@JAKpPJ(A 'OJ@'pPJB'$ '@JAAp@JKP '@JP@pAJ&K

试验组 AA '@JKOpAJKA '&JOKp&JOB$ 'AJ@PpAJB' '@J&@pAJ)O

%注#M组别 N(J((A"&N(JK&K*M时间 N@'JO&&"&e(J('3与术前比较"$&e
(J(&&重复测量的两因素方差分析"?bQV4检验'
%c<#"#MZ></G N(J((A"&N(JK&K*M#,+"N@'JO&&"&e(J('3;<+G$>"5 [,#=

#=<4"1"W<>"#>"$#+"0#"$&e(J(& & #[<V[$.>"G"$#"5V+"$4/>"48cRH8"
?bQV4#"4#'

表 L:C 个组角膜胶原交联手术前后不同时间点
患眼 S!TUF的变化&.&+"RGQ"5'

F+)$&L:?(.6+0-5("(#S!TUF)&#(0&+"1
+#2&020+"5&6-2/&$-+$'(0"&+$'0(55$-",-"4 &.&+"RGQ"5'

组别 眼数

不同时间点 cS7hD

术前 术后第 O 天 术后第 'P 天 术后第 @B 天

对照组 AA ''J(BpAJ)A &JKAp@JAA$ OJ&@p@J@O$ BJKBpAJ'&$

试验组 AA ''JOPpAJOK BJ'Bp@J@)$1 KJPKp'JK&$1 '(J'(p@J''$

%注#M组别 N'AJ(BP"&e(J('*M时间 NAPJABA"&e(J('3与术前比较"$&e

(J(&*与对照组比较"1&e(J(&&重复测量的两因素方差分析"?bQV4检
验'%cS7hD#非接触式泪膜破裂时间%c<#"#MZ></G N'AJ(BP"&e(J('*

M#,+"NAPJABA"&e(J('3;<+G$>"5 [,#= #=<4"1"W<>"#>"$#+"0#"$&e(J(&*

6<+G$>"5 [,#= #=<4"<W6<0#><-Z></G"1&e(J(& &#[<V[$.>"G"$#"5V+"$4/>"4
8cRH8"?bQV4#"4#'% cS7hD#0<0V,0F$4,F"1>"$YV/G #,+"<W#"$>W,-+

表 M:C 个组角膜胶原交联手术前后不同时间点
患眼泪河高度的变化&.&+"RGQ"..'

F+)$&M:?(.6+0-5("(#2&+0.&"-5'%5/&-4/2)&#(0&+"1
+#2&020+"5&6-2/&$-+$'(0"&+$'0(55$-",-"4 &.&+"RGQ"..'

组别 眼数

不同时间点泪河高度

术前 术后第 O 天 术后第 'P 天 术后第 @B 天

对照组 AA (J@@p(J(K (J@Op(J'($ (J@@p(J() (J@@p(J(&

试验组 AA (J@@p(J() (JA(p(J(B$ (J@(p(J() (J@(p(J(&

%注#M组别 N(J'AB"&N(JO''*M时间 N'OJKA"&e(J('3与术前比较"$&e
(J(&&重复测量的两因素方差分析"?bQV4检验'
%c<#"#MZ></G N(J'AB"&N(JO''*M#,+"N'OJKA"&e(J('3;<+G$>"5 [,#=

#=<4"1"W<>"#>"$#+"0#"$&e(J(& & #[<V[$.>"G"$#"5V+"$4/>"48cRH8"
?bQV4#"4#'

D:讨论

完整的角膜上皮具有足量的紧密连接"是影响核
黄素扩散)穿透入基质的重要屏障( 去除上皮是经典
角膜交联术中的必需步骤"其缺点是术后早期明显疼
痛)异物感)畏光)流泪)有并发感染的风险"且需要更
长的恢复时间才能耐受硬性透气性角膜接触镜( 离子
电渗是利用电场效应形成电位梯度"主动增加药物渗
透的一种无创性物理技术( 通过特殊工艺使核黄素携
带负电荷后"在电场的作用下穿透完整上皮( 离子电
渗介导下的核黄素分子跨上皮渗透十分迅速"导入电
流总量为 ' +8)时间为 & +,0 的离子电渗即可使基质
内核黄素达到与常规去上皮法相当的深度

+ B, ( 离子
电渗法不仅可在上皮完整的情况下使基质内核黄素达

到足够深度"还将使用核黄素的时间由经典角膜交联
法的 A( +,0 缩短至 & +,0(

然而"多数研究显示离子电渗法交联深度小于经
典去上皮法"我们前期的研究也显示标准参数下离子
电渗法交联深度仅约为 '@( #+"通过将电流导入时间
由标准的 & +,0 延长至 '( +,0"发现该参数下交联深
度可接近 @&( #++ &, ( 但这种方法在术后早期将出现
一定程度的上皮细胞脱落"造成术后刺激感)流泪等不
适"同时也合并一定程度的泪膜异常"影响患者的依从
性( 实际上"不同的交联手术方案术后角膜上皮修复
存在显著差异( 经典去上皮交联法点用核黄素前需刮
除直径 K ++角膜的中央上皮"尽管上皮更新及自我
修复的功能基本正常"但此法术后角膜上皮修复时间
达 P 5"甚至更长"术后 A 个月时才能恢复至接近术前
厚度"不适症状较明显且持续( 对去上皮状态下的高
能量加速交联同样如此( 标准参数离子电渗法或促渗
透药物法跨上皮交联术后上皮通常在 'MA 5 能较快修
复( 由于圆锥角膜交联术后用药尚未形成诊疗常规"
用药多样"总体而言侧重于抗炎抗感染治疗"但这些治
疗对术后早期的不适症状并无明显改善作用( 本研究
发现 >=V*df滴眼液点眼有助于减轻圆锥角膜患者接
受强化的跨上皮角膜交联术后的疼痛及不适感"加速
术后早期的角膜上皮修复和泪膜功能的恢复(

角膜上皮损伤修复涉及细胞增生)分化)迁徙以及
浅层基质结构重建等一系列过程"而这些过程由不断
释放的 *df)成纤维细胞生长因子等进行复杂的细胞
信号调控( 临床常用的促上皮修复制剂包括生长因子
类"如碱性成纤维细胞生长因子)>=V*df等"以及角膜
润滑剂"如羧甲基纤维素钠)玻璃酸钠等 + 'PI'), "这些药
物都具有一定的促上皮修复效果"而且有相应的特点(

!O&('!中华实验眼科杂志 @(@( 年 '@ 月第 AB 卷第 '@ 期%;=,0 \*EG RG=#=$-+<-"Q"6"+1">@(@("H<-3AB"c<3'@

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



其中"*df促修复的机制主要是与邻近创面基底细胞
膜上的 *df受体结合"促进角膜缘基底膜细胞向表层
移行"先形成单细胞层"然后经进一步增生形成复层上
皮"从而加速创面上皮化 + 'O, "但 *df诱导产生的上皮
与基质间的黏附相对不足( 碱性成纤维细胞生长因子
主要是通过促分裂效应和激素样活性"同时刺激角膜
基质细胞和上皮细胞增生"引起毛细血管增多及管腔
扩张"新形成的胶原纤维常失去正常排列"长期使用可
能导致角膜新生血管形成

+ 'BI'K, ( 常规的角膜润滑剂
则主要通过改善泪膜及眼表微环境发挥作用"本质上
属于-被动.修复(

本研究结果显示 >=V*df在促进上皮修复方面的
效果显著优于羧甲基纤维素钠"在术后第 A 天和第 &
天时角膜上皮染色评分差异均有统计学意义( 本研究
认为"在上皮提前修复的基础上"不仅反应性的球结膜
充血减轻"更重要的是角结膜上皮细胞黏蛋白层修复
增加"有利于微绒毛锚定功能及泪膜稳定性的恢复(
由于术后 & 5 内对照组患者角膜上皮仍存在明显缺
损"难以进行准确的 cS7hD检查*而且术后上皮缺损
及炎症诱发的疼痛)流泪症状明显"此时测量泪液分泌
及泪河高度亦无意义"故本研究的泪膜各参数测定时
间点为术前及术后第 O)'P)@B 天"目的是评估上皮基
本修复后的泪膜功能差异"以间接反映不同用药是否
存在潜在影响泪膜的效应( 使用 >=V*df的患者
cS7hD在术后第 O 天和第 'P 天时显著优于对照组(
尽管 @ 个组患眼泪液分泌量和泪河高度差异无统计学
意义"但使用 >=V*df患者的 RbQS值恢复时间早于对
照组(

综上所述"圆锥角膜患者接受强化的跨上皮角膜
交联术后在使用糖皮质激素等抗炎药物的基础上联合

应用 >=V*df滴眼液能较快减轻患眼疼痛等不适症状"
加速上皮修复"进而促进泪膜功能恢复"其总体效应优
于羧甲基纤维素钠滴眼液"且所有观察对象均未见术
后感染等并发症( 因此">=V*df滴眼液是角膜交联术
后上皮缺损患者用药的良好选择之一( 当前在不同交
联术式相应的术后用药方面还未形成个性化用药的概

念"本研究为交联术后用药的规范化和精细化提供了
一定的参考(
利益冲突%所有作者均声明不存在利益冲突
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结核性霜样树枝状视网膜血管炎诊疗一例
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%%患者"女"'O 岁"因双眼视力下降 @ 5 于 @('O 年 '( 月 ) 日

至十堰市太和医院就诊( 患者 @ 5 前突然出现双眼无痛性视力

下降"无咳嗽)咳痰)低热表现( 既往史无特殊( 眼部检查#视

力右眼 (J(P"矫正不提高"左眼 (J(P"矫正 (JA*眼压右眼
'K ++gZ&' ++gZN(J'AA Y:$'"左眼 @( ++gZ*双眼球结膜下

大片出血&图 ''"散在尘状角膜后沉着物 & Y">$#,6G>"6,G,#$#"4"

9:'&r'"房水闪辉 &I'"玻璃体透明( 眼底检查#双眼视盘充

血)水肿"边界欠清晰"视网膜水肿"后极部及周边部视网膜可

见血管白鞘"呈霜样树枝状改变*视网膜可见点状)小片状出血
&图 @'(

1B1A 2B2A
图 B:治疗前患者双眼彩色眼前节像%可见双眼结膜下大片出血%8#右
眼%7#左眼%图 C:治疗前患者双眼彩色眼底像%双眼视盘充血)水肿"
边界欠清晰"视网膜水肿"后极部及周边部视网膜可见血管白鞘"呈霜样
树枝状改变*可见点状)小片状视网膜出血%8#右眼%7#左眼
%

@('O 年 '( 月 ) 日荧光素眼底血管造影&W/05/4W-/<>"46",0
$0Z,<Z>$G=."ff8'检查示动静脉早期未见明显异常"中期可见
视网膜静脉管壁着染"晚期视盘高荧光"大量荧光素渗漏"以视
盘周围较明显"考虑双眼视网膜血管炎&图 A'( 光相干断层扫
描&<G#,6$-6<=">"06"#<+<Z>$G=."R;D'检查示双眼黄斑区及视
盘周围视网膜神经上皮层隆起"层下见液性暗区"右眼显著&图
P'( 胸部透视正常( 入院后行地塞米松 '( +Z静脉滴注治疗
A 5"患者病情加重( @('O 年 '( 月 K 日"患者视力右眼 (J(P"矫

正不提高*左眼 (J(P"矫正视力 (J'*眼压右眼 @K ++gZ"左眼

AB ++gZ*眼底照相检查示右眼视盘及视网膜可见大量火焰状

出血灶"左眼视网膜见散在片状出血灶&图 &'"考虑眼部合并

感染性疾病( 血清学检查#血常规)血沉)血生化)病毒 & 项检

查均正常"抗弓形虫抗体)抗核抗体谱)结核抗体)风湿 A 项检

查均呈阴性( @('O 年 '( 月 '' 日结核菌素试验结果示结节大

小为 '' ++s'& ++"呈阳性( 胸部 ;D检查提示左肺门占位(

请呼吸内科医生会诊"考虑左肺门占位性病变 &肿瘤A 结核A

结节病A'( 建议完善胸部增强 ;D及结核菌感染 D细胞斑点试

验&D6"--4G<##"4#W<>#/1">6/-<4,4,0W"6#,<0"DV4G<#'检查( @('O

年 '( 月 'K 日 DV4G<#检查结果呈阳性( @('O 年 '( 月 @A 日胸

部增强 ;D示左肺下叶感染病变伴纵隔)左肺门淋巴结肿大&图

)'"提示结核感染可能性大( 结合患者临床表现及检查结果"

考虑为结核性视网膜血管炎( 诊断#双眼结核性霜样树枝状视

网 膜 血 管 炎( 治 疗# 异 烟 肼 & +ZT&YZ!5') 利 福 平

'( +ZT&YZ!5') 吡 唑 酰 胺 A( +ZT&YZ!5' 和 乙 胺 丁 醇

@( +ZT&YZ!5'P 种抗结核药物联合使用"治疗后 @ 周加用醋酸

泼尼松片 A( +Z"每日顿服"以减轻眼部渗出病变( 治疗后 ' 个

月眼部检查#视力右眼 'J("左眼 (J@"矫正 (JB*眼压右眼

'B ++gZ"左眼 @' ++gZ( 双眼球结膜下出血消失"9:&I'"房

水闪辉&I'"眼底检查可见双眼视盘边界清楚"视网膜平伏"视

网膜血管管周未见明显白鞘"出血及渗出明显减轻&图 O'"R;D

检查示双眼黄斑区视网膜神经上皮层下积液消失"视网膜复位

&图 B'( 治疗后 @ 个月复查胸部 ;D"可见胸部病变较前无明显

变化(

!K&('!中华实验眼科杂志 @(@( 年 '@ 月第 AB 卷第 '@ 期%;=,0 \*EG RG=#=$-+<-"Q"6"+1">@(@("H<-3AB"c<3'@

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?




