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!临床研究!

塞奈吉明滴眼液治疗神经营养性角膜炎

效果评估
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++%摘要&+目的+探讨应用塞奈吉明滴眼液治疗神经营养性角膜炎)Ye*的临床疗效'+方法+采用系列
病例观察研究"收集 ,/,* 年 >+** 月在西安市第一医院确诊为中度及重度 Ye的患者 ,, 例 ,> 眼"给予塞奈
吉明滴眼液点眼治疗"患眼角膜上皮愈合后结束治疗' 患者在治疗前和治疗结束后进行眼部检查获取相关指
标数据"其中主要指标包括经 :$'I";F[$))";角膜知觉计测得的角膜知觉纤维长度(通过活体共聚焦显微镜对
角膜神经进行的形态学检查及定量检查指标)如角膜神经纤维密度和神经分叉点数量*以及使用 e"J3;$5J3<I
眼表分析仪测得的泪河高度"次要指标包括最佳矫正视力)[:XR*及不良反应'+结果+患者接受塞奈吉明
滴眼液的平均治疗时间为)=T=,l*TE>*周"中重度患者角膜上皮完全愈合' 治疗后角膜上皮缺损区及缺损区
上方角膜知觉纤维长度较治疗前增加"差异均有统计学意义)']g,T=.(g-T,,"均 Nm/T/.*' 缺损区下方(鼻
侧(颞侧角膜知觉纤维长度与治疗前相比差异均无统计学意义)']g*TED(g/T-*(g*TE>"均 Ǹ /T/.* ' 治
疗后患眼平均角膜神经纤维密度及角膜神经纤维分叉点数量较治疗前显著增加"差异均有统计学意义
)']g-TD.(g-T=E"均 Nm/T/** ' 治疗后泪河高度与治疗前相比差异无统计学意义 )']g*T.E"N]/T*** '
治疗后患眼 [:XR)j$5bRU*为 /T,,) /T*/"/T=/*"较治疗前的 /T.,) /T-/"/T0/*提高"差异有统计学意义
)']g-T>-"Nm/T/**' 在接受塞奈吉明滴眼液治疗期间"- 眼用药后出现短暂性疼痛"* 眼眼压升高"给予对
症处理"均恢复正常'+结论+塞奈吉明滴眼液点眼治疗可修复 Ye患者角膜神经的形态及功能'+
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#"%$J"3)M 3%;"J;J"3;2");)']g*TED"g/T-*"g*TE>#3443;Ǹ /T/.*9R%;"J;J"3;2");";I"3N"J35"'$J)"34)"JN"%(#"J
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++神经营养性角膜炎) )"LJ$;J$<I('S"J3;(;(K"Ye*是
一种罕见的三叉神经损伤引起的退行性角膜疾病"其
病因包括病毒感染(外伤(手术(炎症等"凡是损伤三叉
神经核到角膜神经末梢通路的疾病"均可造成神经营
养性障碍及角膜神经反射功能减退"从而导致干眼(持
续性上皮缺损(角膜溃疡"严重者可引起角膜基质溶解
或穿孔"影响患眼视力"甚至可致盲 , *g,- ' ?L3等 , --

根

据临床严重程度和角膜知觉的改变将 Ye分为轻度(

中度和重度 - 个阶段' 轻度 Ye患者临床表现为仅有
角膜上皮改变而无上皮缺损"泪膜不稳定"出现角膜 *

个或多个象限中角膜知觉减退或缺失#中度 Ye患者
角膜上皮缺损但无基质缺损"同时伴角膜知觉减退#重
度 Ye患者角膜基质受累"出现角膜溃疡"导致角膜基
质溶解"甚至穿孔"伴有角膜知觉减退或缺失' Ye的
治疗与其临床分期有关$对于轻度 Ye患者"可以使用
不含防腐剂的人工泪液和泪点栓塞治疗#对于中度
Ye患者"可以使用自体血清(治疗性角膜绷带镜(睑
裂缝合术或羊膜移植来促进愈合#重度 Ye的治疗旨
在通过使用羊膜移植(眼睑缝合和角膜移植来预防角
膜穿孔和促进角膜愈合' Ye的治疗原则包括$阻止
角膜损伤进展"改善角膜三叉神经支配"以恢复角膜神
经的营养供应"促进角膜更新和愈合 , =- "恢复角膜神
经及其营养供应是较理想的治疗方法' 许多研究表
明"生物因素"包括神经生长因子) )"JN"5J$Q;I %3';$J"
YcW*(神经肽 Z物质(血管内皮生长因子(色素上皮
生长因子(二十二碳烯酸(脑垂体腺细胞激活蛋白等"

能使神经纤维再生
, .gD- ' YcW是一种神经营养因子"

广泛存在于人和动物体内"在血浆中全身循环"眼表组
织和泪膜中也可以测得其表达#当 YcW含量下降后"

可能会导致某些神经疾患或神经再生障碍疾病' 临床
上"YcW可用于治疗神经退行性疾病(糖尿病周围神
经病变(退行性骨关节疾病(皮肤和角膜溃疡及促进伤
口愈合等

, */- ' 塞奈吉明滴眼液即重组人神经生长因
子)J"'$2#()3);IL23) )"JN"5J$Q;I %3';$J"JIYcW*"采
用基因重组技术经大肠杆菌培养获得"与内源性 YcW

结构相同
, **- ' 欧美等国家进行了多中心(随机(双盲(

对照研究"证实其具有更高的角膜愈合率和较好恢复
角膜神经功能的疗效

, *,g*-- "是唯一被批准应用于 Ye

治疗的创新生物滴眼液
, *=- ' ,/,/ 年我国国家食品药

品监督管理总局已批准塞奈吉明滴眼液用于临床治疗

Ye' 本研究拟对塞奈吉明滴眼液治疗 Ye后角膜上
皮愈合(角膜神经纤维再生及角膜知觉恢复情况进行
评估"以指导其临床应用'

?5资料与方法

?9?+一般资料
采用系列病例观察研究"收集 ,/,* 年 >+** 月在

西安市第一医院诊断为中度及重度 Ye的患者 ,, 例
,> 眼"其中男 *- 例 *. 眼"女 D 例 ** 眼#右眼 *- 眼"左
眼 *- 眼#患者年龄 =o0= 岁"平均)=.TEEl*0T.**岁'

根据最新 Ye分期"中度患者 *E 例 ,, 眼"重度患者 =

例 = 眼' Ye的诊断是根据患者的病史(裂隙灯显微
镜检查(激光扫描共聚焦显微镜检查和角膜知觉测量
进行的综合评估

, -- ' Ye患者中 0 眼因病毒性角膜炎
所致"D 眼因慢性眼表炎症(睑板腺功能障碍(干燥综
合征等造成干眼所致"- 眼因长期眼部用药后出现",

眼因角膜移植所致", 眼为白内障手术后出现", 眼
系眼眶手术后出现"* 眼系颅脑外伤所致' 纳入标
准$在参与研究前"Ye患者经过至少 = 周的规范治
疗"包括抗生素(人工泪液(角膜营养剂)包括自体血
清(小牛血去蛋白眼用凝胶等* (角膜绷带镜等的应
用"但角膜病变区仍不能愈合' 排除标准$角膜病变
深度 ,̀ B-(角膜溶解合并感染(自身免疫性疾病相关
的周边性角膜溃疡(眼内炎(青光眼及其他眼部疾病
史' 本研究遵循 0赫尔辛基宣言1 "研究方案经西安
市第一医院伦理委员会批准 )批文号$,/,*F*** "所
有患者及患儿监护人均对本研究知情并签署知情同

意书'

?U@5方法

?9@9?+用药方法+Ye患者局部点用塞奈吉明滴眼
液),/ !5B24"意大利东佩医药有限公司*"> 次B日"每
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周复查"采用裂隙灯显微镜及荧光素染色观察角膜上
皮愈合情况#根据每例患者的愈合情况逐周给药"直至
角膜上皮完全愈合' 若在治疗期间患者出现角膜病变
处持续不愈合(合并感染等情况"及时更改治疗方案'
在治疗期间"不使用角膜绷带镜"其余辅助用药包括
/T/.a环孢素滴眼液点眼 , 次B日(/T-a加替沙星滴
眼液点眼 , 次B日"病毒性角膜炎患者同时联合使用更
昔洛韦眼用凝胶涂眼 , 次B日'

A B C D E
图 ?5? 例 3=患者治疗过程中角膜荧光素染色检查+患者女"0= 岁"角膜移植术后持续性角膜

上皮缺损"塞奈吉明滴眼液治疗 E 周' 患者接受治疗前"角膜移植片中央可见圆形上皮缺损区#治

疗第 ,(=(> 周"角膜移植片上皮缺损区范围逐渐缩小#治疗第 E 周"角膜上皮完全愈合+R$治疗

前+[$治疗第 , 周+:$治疗第 = 周+?$治疗第 > 周+1$治疗第 E 周
D"E;)'?5<%),'+$/$;%)'.*'",.(+",",E %/+ 3=G+("',()'*'"8",E ()'+(&',(+R0=F6"3JF$4M %"234"

<3;(");3%;"JS"J3;$<43K;6Q(;I 3<"JK(K;");'$J)"34"<(;I"4(34M"%"';Q3K;J"3;"M Q(;I '")"5"J2() %$JE

Q""SK9["%$J";J"3;2");";I"J$L)M "<(;I"4(34M"%"';3J"3Q3KK"") () ;I"'");"J$%;I"'$J)"345J3%;9R;;I"

,)M"=;I">;I Q""S $%;J"3;2");";I""<(;I"4(34M"%"';3J"3$%'$J)"345J3%;5J3ML3446KIJ3)S9R;;I"E;I

Q""S $%;J"3;2");";I"'$J)"34"<(;I"4(34M"%"';I"34"M '$2<4";"46+R$["%$J";J"3;2");+[$,)M Q""S $%

;J"3;2");+:$=;I Q""S $%;J"3;2");+?$>;I Q""S $%;J"3;2");+1$E;I Q""S $%;J"3;2");

?9@9@+眼科检查+在治疗开始前和治疗结束时"患者
接受眼部检查"包括最佳矫正视力 ) #"K;'$JJ"';"M
N(KL343'L(;6"[:XR*(裂隙灯显微镜下角膜荧光素染
色检查(角膜知觉测量(活体共聚焦显微镜 ),* ?,?%
'$)%$'342('J$K'$<6"AX:b* )德国海德堡公司*检查和
泪河高度测量'
?9@9@9?+角膜荧光素染色观察角膜上皮愈合情况+
由同一检查者向患眼结膜囊内滴入荧光素钠"在裂隙
灯显微镜下使用钴蓝光观察患者角膜上皮愈合情况"
每周复查并拍照记录"直至角膜病变区染色阴性"以此
为依据调整患者用药时间'
?9@9@9@+角膜知觉计测定角膜知觉+患者以坐姿向
正前方注视"由同一检查者用 :$'I";F[$))";角膜知觉
计)法国 jL)"3L &R公司*的尼龙纤维垂直触碰角膜"
直至使尼龙纤维弯曲到刚可看到弯曲#尼龙纤维的长
度从 > '2开始测量"每 . 22递减"直到患者感觉到
接触' 每根纤维长度测定 - 次"- 次有 , 次感觉阳性"
记录尼龙纤维长度)'2*#分别测量角膜病变区及角膜
病变区上方(下方(鼻侧(颞侧角膜知觉'
?9@9@9A+AX:b检查角膜神经纤维形态+同一检查
者负责扫描聚焦角膜中央(上方(下方(鼻侧和颞侧 .
个象限"应用 A235"P软件中 Y"LJ$)P分析插件追踪角
膜基底下神经纤维的形态(密度和
分支的变化

, *,"*.- ' 分析前对图像
进行匿名处理"以避免测量者偏
倚' 角膜神经纤维密度计算为每
平方毫米长度"角膜神经纤维分
叉点计数为数量' 计算不同角膜
区域不少于 . 张图像的平均神经
密度和平均神经分叉点数'
?9@9@9L+眼表分析仪测量泪河高
度+同一检查者使用 e"J3;$5J3<I
眼表分析仪)德国 @'L4LK公司*在
非接触状态下进行全自动测量"获
得泪河高度)22*'
?9@9@9M+视力检查+同一检查者

使用国际标准视力表进行 [:XR检查"记录患者治疗
前及治疗结束时的 [:XR"转换为最小分辨角对数
)4$53J(;I2$%;I"2()(2L23)54"$%J"K$4L;($)"j$5bRU*
视力'
?9@9A+不良反应+记录患者用药过程中眼部是否出
现不适症状和异常体征#不适症状包括眼部异物感(疼
痛(畏光(瘙痒(视力下降等#异常体征包括结膜充血(
角膜病变加重(前房炎症(眼压升高(眼底病变等'
?9A+统计学方法

采用 &Z&& ,-9/ 统计学软件进行统计分析' 计
量资料数据经 &I3<(J$F!(4S 检验证实符合正态分布
者用 3l7表示#不符合正态分布者用 ;)X*"X- *表
达"治疗前后各指标差异比较采用 !(4'$7$) 符号秩
检验' Nm/T/. 为差异有统计学意义'

@5结果

@9?+治疗前后患眼角膜荧光素染色变化比较
经角膜荧光素染色检查"治疗前所有 Ye患者均存

在持续性角膜上皮缺损"接受塞奈吉明滴眼液点眼治疗
后"角膜上皮缺损范围逐渐缩小)图 **' 中重度患者接
受塞奈吉明滴眼液的平均治疗时间为)=T=,l*TE>*周'
中度和重度患者角膜上皮愈合时间分别为)=T./l*T0-*
和).T./l*TD**周'
@9@+治疗前后患眼角膜知觉变化的纤维长度比较

接受塞奈吉明滴眼液治疗后"角膜上皮缺损区及缺
损区上方角膜知觉纤维长度较治疗前显著增加"差异均
有统计学意义)']g,T=.(g-T,,"均 Nm/T/.*' 治疗前
后角膜上皮缺损区下方(鼻侧及颞侧角膜知觉纤维长度
比较"差异均无统计学意义)']g*TED(g/T-*(g*TE>"均
Ǹ /T/.*)表 **'
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表 ?53=患者治疗前后不同部位角膜知觉纤维长度比较,!)"?""A*"*&-
F+#$'?5<%&G+)".%,%//"#')$',E(0*0+,E'.",1"//')',()'E"%,.%/*%),'+$.',.+("%,",3=

G+("',(.#'(>'',#'/%)'+,1+/(')()'+(&',(,!)"?""A*"*&-

时间 眼数 角膜上皮缺损区 缺损区上方 缺损区下方 缺损区鼻侧 缺损区颞侧

治疗前 ,> =T,.)-T//".T-E* =T//)-T//".T//* .T,.)-T>-".T./* .T./)-T0.">T//* =T0.),TEE".TEE*

治疗后 ,> .T//)=T*-".T./* .T,.)-T./".TE>* .T,.).T//">T//* .T,.)=T//">T//* .T./)=T*-">T//*

'值 g,T=. g-T,, g*TED g/T-* g*TE>

N值 /T/*= /T//* /T/>/ /T0.. /T/>-

+注$)!(4'$7$) 符号秩检验*+Ye$神经营养性角膜炎
+Y$;"$)!(4'$7$) J3)S KL2;"K;*+Ye$)"LJ$;J$<I('S"J3;(;(K

A

B

C

图 @5? 例 3=患者治疗过程中 VW<9 图像+患者女"=, 岁"病毒性
角膜炎"塞奈吉明滴眼液点眼治疗 > 周' 治疗前"患者角膜神经纤维
较稀疏#治疗第 - 周和第 > 周"角膜神经纤维密度(神经纤维分支较
治疗前逐渐增多+从左至右为检查时随机选取的 - 张图像+R$治疗
前+[$治疗第 - 周+:$治疗第 > 周
D"E;)'@ 5 VW<9 "&+E'.%/+ 3= G+("',(X.*%),'+ )'*'"8",E
()'+(&',(+R=,F6"3JF$4M %"234"<3;(");Q(;I N(J34S"J3;(;(KQ3K;J"3;"M
Q(;I '")"5"J2() %$J> Q""SK9R;#3K"4()"" I"J'$J)"34)"JN"%(#"JKQ"J"
K<3JK"9d"J'$J)"34)"JN"%(#"JM")K(;63)M )"JN"%(#"J#J3)'I"KQ"J"
K(5)(%('3);46()'J"3K"M 3;;I"-JM 3)M >;I Q""S $%;J"3;2");+WJ$24"%;;$
J(5I;Q"J";I"- (235"KJ3)M$246K"4"';"M MLJ()5;I""732()3;($) +
R$["%$J";J"3;2");+[$-JM Q""S $%;J"3;2");+:$>;I Q""S $%;J"3;2");

@9A+治疗前后患眼角膜神经纤维密度和分叉点数量
比较

治疗前"患者角膜神经纤维稀疏(粗细不匀(走行
扭曲不规则"接受塞奈吉明滴眼液治疗后"角膜神经
纤维密度增加"走行逐渐正常 )图 ,* ' 治疗后角膜
神经纤维密度和角膜神经纤维分叉点数量较治疗前

明显增多"差异均有统计学意义 )']g-TD.(g-T=E"
均 Nm/T/**)表 ,*'

@9L+治疗前后患眼泪
河高度比较

经塞奈吉明滴眼液

治疗后患眼泪河高度与

治疗前相比差异无统计

学意义 )']g*T.E"N]
/T***)表 -*'
@9M + 治疗前后患眼
[:XR比较

治疗后患眼 [:XR
较治疗前明显提高"差异有统计学意义)']g-T>-"Nm
/T/**)表 -*'

表 @53=患者治疗前后角膜神经纤维密度和分叉点数量
比较,!)"?""A*-

F+#$'@5<%&G+)".%,%/*%),'+$,')8'/"#')1',."(- +,1
(0',;&#')%/#"/;)*+("%,G%",(.",3=G+("',(.#'(>'',

#'/%)'+,1+/(')()'+(&',(,!)"?""A*-

时间 眼数 角膜神经纤维密度)!2B22, * 角膜神经纤维分叉点数量)个*

治疗前 ,> . --/TD*), .0.T>=" D **,TE/* *TD*)*T//"-T,>*

治疗后 ,> 0 0//TE*). 0->T=="*- *-/T>=* -T-E),T//"=T>E*

'值 g-TD. g-T=E

N值 m/T//* /T//*

+注$)!(4'$7$) 符号秩检验*+Ye$神经营养性角膜炎
+Y$;"$)!(4'$7$) J3)S KL2;"K;*+Ye$)"LJ$;J$<I('S"J3;(;(K

表 A53=患者治疗前后 !<W4和泪河高度比较,!)"?""A*-
F+#$'A5<%&G+)".%,%/!<W4+,1('+)&',".*;.

0'"E0(",3=G+("',(.#'(>'',#'/%)'+,1
+/(')()'+(&',(,!)"?""A*-

时间 眼数 [:XR)j$5bRU* 泪河高度)22*

治疗前 ,> /T.,)/T-/"/T0/* /T*0)/T**"/T,E*

治疗后 ,> /T,,)/T*/"/T=/* /T*0)/T*,"/T*E*

'值 g-T>- g*T.E

N值 m/T/* /T**

+注$)!(4'$7$) 符号秩检验* +Ye$神经营养性角膜炎#[:XR$最佳矫
正视力#j$5bRU$最小分辨角对数
+Y$;"$)!(4'$7$) J3)S KL2;"K;*+Ye$)"LJ$;J$<I('S"J3;(;(K#[:XR$#"K;
'$JJ"';"M N(KL343'L(;6# j$5bRU$ 4$53J(;I2 $%;I" 2()(2L2 3)54" $%
J"K$4L;($)

@9N+不良反应
- 眼局部点用塞奈吉明滴眼液后即刻出现短暂性

眼部疼痛"持续数分钟"患者可耐受"连续用药 -o. M
后眼部疼痛症状逐渐减轻至消失#在此期间"患者点用
塞奈吉明滴眼液后"继续点用无防腐剂人工泪液 * 滴"
拭去停留在睑裂外的多余药液"疼痛症状可缓解'
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* 眼在使用塞奈吉明滴眼液后 = M 眼压达 ,E 22d5
)* 22d5]/T*-- SZ3*"联合使用盐酸卡替洛尔滴眼
液 , 次B日"眼压降至正常范围"治疗结束后"眼压恢复
正常' 其余患者未观察到不良反应'

A5讨论

角膜中神经分布密集"其感觉神经主要来源于三
叉神经眼支的睫状长神经和睫状短神经

, *>- ' 角膜的
感觉神经末梢对维持眼表及角膜的正常功能起着关键

作用"通过引起疼痛和刺激等眼部症状"触发瞬目和溢
泪等保护性反射#同时角膜上皮与三叉神经细胞之间
相互作用"神经元释放旁分泌因子"刺激上皮细胞生长
和分化"而角膜上皮细胞释放 YcW等因子"促进神经
突延伸和存活

, ,- ' 当去神经支配时"如手术(外伤或
疾病会损害角膜愈合"降低角膜敏感性"并可能导致眼
表功能完整性改变"Ye则是由三叉神经损伤引起的
角膜退行性疾病' Ye传统的治疗方法包括不含防腐
剂的人工泪液(自体血清(角膜绷带镜(羊膜移植(结膜
瓣遮盖"睑裂缝合等"角膜移植是最后挽救视力的办
法"但是由于患者自身角膜知觉的减退"术后角膜移植
片上皮持续不愈合"可能导致角膜再次溶解"从而引发
溃疡

, *0- "但以上方法多为对症治疗"并未从根本上修
复损伤的角膜神经' 针对神经的治疗目前有神经移植
手术"即自体神经移植微创的角膜神经化手术"选取额
神经(腓肠神经或对侧正常神经分支转位"但其手术操
作较为复杂"远期疗效尚需观察 , *E- #YcW由神经支配
的靶细胞分泌"反哺神经组织"参与维持神经元的存
活"也可调节相关组织的生长(增生及分化 , =- #在眼
部"YcW可由角膜上皮(基质(内皮(角膜缘干细胞及
结膜等细胞合成和分泌"同时 YcW可与高亲和力受体
);J$<$26$K() J"'"<;$JS()3K"R"GJSR*和低亲和力受体
)<0. )"LJ$;J$<I() J"'"<;$J" <0.YGU*结合 , *D- "起到维
持细胞存活"促进细胞迁移(增生(分化的作用' GJSR
和 <0.YGU在多种眼表相关的细胞中表达"包括角膜
神经细胞(上皮细胞(基质细胞和内皮细胞等 , */",/- '
JIYcW由基因重组技术获得"本研究对 JIYcW治疗中
重度 Ye的效果进行评估"为 JIYcW用于修复角膜神
经形态及功能提供临床依据'

[$)()(等 , ,*-
在欧洲地区进行了多中心随机双盲

对照"期临床试验"对 Ye患者局部点用塞奈吉明滴
眼液的疗效进行了 E 周的评估"入组患者为中(重度
Ye患者"角膜愈合定义为在角膜病变区域荧光素染
色m/T. 22"结果显示在治疗的第 = 周",/ !5B24塞奈
吉明组 .ET/a患眼角膜完全愈合"赋形剂组仅有

*DT>a#在治疗的第 E 周时",/ !5B24塞奈吉明组的角
膜愈合率为 0=T/a"赋形剂组为 =-T/a' Z%4L5%"4M"J
等

, *--
在美国进行的多中心随机双盲对照"期临床试

验中"入组患者为中重度 Ye患者"局部使用塞奈吉明
滴眼液治疗 E 周后"患者角膜愈合率为 0/a"而对照组
仅为 ,Ea'

本研究纳入中度 Ye患者 *E 例 ,, 眼和重度 Ye
患者 = 例 = 眼"中度和重度 Ye患者角膜愈合时间分
别为)=T./l*T0-*和).T./l*TD**周' 本研究未严格
进行 E 周治疗"而是根据患者角膜恢复情况按周给药'
持续性角膜上皮缺损的中度 Ye患者"如果经过
JIYcW治疗可以达到上皮愈合"就能避免角膜损伤进
一步发展为角膜溃疡"有效保留患者视力"具有重要的
临床意义' 此外"根据本研究结果"部分 Ye患者可能
不需要持续 E 周的治疗就可以达到很好的疗效' 因
此"塞奈吉明滴眼液治疗 Ye患者的疗程和效果可能
与患者的病程和程度分级有关"需要在后续的研究中
进一步证实'

多项研究发现"中(重度 Ye患者使用 JIYcW治疗
E 周后视力与对照组比较差异无统计学意义 , *-g*=",*- #
而 3̂NLH&3J('36等 , ,,-

采用对照临床研究评估了轻度

Ye患者使用塞奈吉明滴眼液的疗效"入组患者接受
塞奈吉明滴眼液治疗 E 周"基线时平均 [:XR为
,/B-/"治疗后平均 [:XR提高至 ,/B,."差异有统计
学意义#本研究中治疗后 [:XR较治疗前提高"差异有
统计学意义"考虑视力不一定能反映 Ye的严重程度
或愈合状态"影响视力的因素还可能与角膜缺损的位
置及深度"角膜上皮愈合过程中产生的光学像差(瘢痕
形成等相关'

b3K;J$<3KVL3等 , *,-
研究发现"使用塞奈吉明滴眼

液后"与基线相比"角膜基底下神经纤维平均密度在第
= 周和第 E 周显著提高' 治疗后 = 周"神经分支数量
增多(神经纤维直径增粗"同时伴随患者角膜颞下(鼻
下(鼻上象限和上皮缺损区域的角膜知觉显著提高#治
疗后第 = 周和第 E 周泪液分泌增加#同时发现角膜溃
疡愈合和角膜知觉的提高与角膜基底下神经再生相

关' 但美国的一项多中心随机双盲对照研究中发现"
患者角膜知觉改善差异无统计学意义"但反射性溢泪
表现出有利于 JIYcW治疗的趋势 , *-- ' 本研究发现随
着治疗进展"角膜神经纤维密度及分支增加#角膜上皮
缺损区及缺损区上方角膜知觉显著增加"但泪河高度
无明显改善' 分析其原因"一方面考虑 JIYcW通过与
受体结合的神经反射调节泪膜功能"但本研究纳入的
Ye患者中"与不同程度的干眼(病毒性角膜炎等病因

!->*!中华实验眼科杂志 ,/,= 年 , 月第 =, 卷第 , 期+:I() P17< @<I;I342$4"W"#JL3J6,/,="X$4T=,"Y$T,



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

造成患者结膜杯状细胞等眼表相关功能细胞的损伤可

能相关"同时本研究中患者治疗时间较短"角膜神经功
能修复可能需要更长的时间#另一方面"本研究样本量
较小"随访时间较短"因此仍需延长用药及随访时间(
增大样本量进一步研究' 但本研究结果仍能提示塞奈
吉明滴眼液可逐渐修复角膜神经的形态及功能'

本研究的局限性在于样本量较小(治疗后观察时
间短(未进行随机对照研究(循证证据等级较低' 虽然
从原理上分析塞奈吉明滴眼液治疗 Ye属于对因治
疗"十分有应用前景"但因其价格比较昂贵"从而限制
了塞奈吉明滴眼液在临床上的大规模使用' 对于用药
后角膜神经形态及功能的改变"仍需更大样本量和更
长时间的随访进一步研究"以期为我国治疗中重度
Ye研究获得更多的数据支持'
利益冲突+所有作者均声明不存在利益冲突
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