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$$)摘要*$目的$评估自制自体血清滴眼液对神经营养性角膜病变 "S]#持续角膜上皮缺损的治疗效
果,$方法$采用系列病例观察研究方法'纳入 !"!" 年 0 月至 !"!0 年 0 月于首都医科大学附属北京同仁
医院诊断为 S]导致的持续性角膜上皮缺损患者 !" 例 !" 眼'按照病变严重程度将患眼分级'采用自制自
体血清滴眼液为主的综合治疗'记录角膜上皮愈合时间, 采用角膜荧光素染色法标记缺损的直径和面积'
0" 倍裂隙灯显微镜下测量治疗前及治疗后 0+!+2+#+@ 周角膜缺损直径和面积变化(采用标准对数视力表测
定患眼治疗前及治疗后 0+!+#+0! 和 !# 周 \5>BAQ视力改变(采用激光扫描共聚焦显微镜和 R546,LOH5<<,L角
膜知觉计分别检查患眼治疗前及治疗后 #+0!+!# 周角膜神经纤维分布变化及角膜知觉丝线长度, 采用多重
线性回归分析评估基线角膜缺损特征对上皮愈合时间的影响,$结果$治疗前角膜缺损范围直径为 ?q""
"#q""'?qD?#&&'缺损面积为 0?q?""0!q""'!"q""#&&!, 伴角膜基质水肿者占 #?d".N!"#'伴内皮皱褶者占
2?d"DN!"#, 除 0 例糖尿病伴葡萄膜炎患者治疗前角膜溃疡面积较大"@ &&b1 &&#'自体血清滴眼液治疗
! 周效果不明显'联合角膜清创e羊膜移植手术覆盖缺损之后继续用自体血清滴眼液治疗外'其余 0. 例均以
自体血清滴眼液治疗为主'!" 例患者全部治愈, 自体血清滴眼液治疗前时程为 ! 周a2 个月'平均 " 2.q??s
!?q2##;, 角膜上皮修复时间为 0!a#! ;'平均"0.q1@s.q!?#;, 自体血清滴眼液使用前后各时间点角膜缺损
面积和直径总体比较差异均有统计学意义"!! n#2q02"+!@q!1?'均 Zr"q""0#'其中治疗后不同时间点角膜上
皮缺损面积和直径均小于治疗前'差异均有统计学意义 "均 Zr"q"?#, 自体血清点眼前后不同时间点
\5>BAQ视力总体比较差异有统计学意义"!! n@#q!!.'Zr"q""0#'其中自体血清点眼 0+!+#+0! 和 !# 周患眼
\5>BAQ视力均优于治疗前'差异均有统计学意义"均Zr"q"?#, 自体血清滴眼液使用前后各时间点角膜知
觉丝线长度总体比较差异有统计学意义"!! n??q!.?'Zr"q""0#'其中自体血清点眼 #+0! 和 !# 周角膜知觉丝
线长度均长于治疗前'差异均有统计学意义"均 Zr"q"?#, 治疗前角膜缺损严重程度分级对愈合时间的影响
有统计学意义""n0"q??'Zn"q"2!#'角膜缺损直径和角膜缺损面积对愈合时间的影响均无统计学意义" "n

!̀q"!'Zn"q?"0("n"q#.'Zn"q0..#,$结论$以自体血清滴眼液为主的治疗对 S]导致的顽固角膜缺损安
全有效, 停止血清治疗后个别患者角膜缺损复发'再次使用后仍有效, 疑难病例可联合手术治疗,$
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$$神经营养性角膜病变 " <,:+5L+5M6(4h,+'L5M'L69'
S]#以角膜敏感性下降和角膜愈合不良为主要特点'
患眼泪液分泌减少'角膜对各种刺激更为敏感, 早期
S]类似泪膜破裂时间缩短型干眼 - 0. '表现为表层点
状角膜炎"#期#, 随病情进展'角膜上皮损害程度加
重'角膜上皮屏障功能障碍'出现持续性角膜上皮缺损
"M,+8(8L,<L45+<,'),M(L6,)(');,*,4L'P%C#'伴光滑+卷
曲+混浊的边缘'角膜基质受累时出现角膜水肿+条纹
和 C,84,&,L膜皱褶""期#, 暴露的角膜基质易受蛋
白酶分解而引起角膜溃疡或组织溶解'导致角膜穿孔
"(期#, 依据疾病分期的不同'S]的治疗包括药物
疗法和手术疗法'#期给予人工泪液+眼皮贴+泪点栓
等治疗("期采用角膜接触镜佩戴+自体血清点眼+肉

毒素上睑板上缘或提上睑肌肌腹注射+眼睑缝合治疗'
必要时联合抗生素治疗((期采用重组人神经生长因
子"<,+V,>+57L6 *'4L5+'S[X#滴眼液点眼+羊膜移植
术+结膜瓣覆盖术+角膜移植术或神经移植术等方法治
疗

- 0. , S]辅助治疗包括充分的眼表组织润滑和减少
角膜暴露以及其他药物和手术疗法, 临床试验已证
实'"q""!d赛奈吉明滴眼液 "意大利 B()'< 公司#对
S]治疗有效 - ! 2̀. '但因其价格昂贵+增加角膜敏感性
以及停药后角膜瘢痕形成等限制了其在临床上的广泛

应用
- # ?̀. , 板层或全层角膜移植术或睑缘缝合术适用

于有角膜溶解趋势+累及组织较深的角膜溃疡'但手术
本身的风险以及角膜移植术后神经营养的缺乏易导

致植片溶解和排斥反应
- 1. ,研究发现'角膜神经再生
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表 B:患者基线特征
X194'B:E'0+2(1&J/**J1(1*)'(/-)/*-+5&1)/',)-

UC 年龄

"岁#
性别 S]病因

诊断时程

" ;#
角膜上皮缺损

面积"&&! #

0 #2 男 糖尿病"全身感觉神经功能减退疾病#e葡萄膜炎 !@ @b1

! 2@ 女 多发性硬化"脑干的损伤#e葡萄膜炎 ?1 ?b2

2 11 女 听神经瘤术后"邻近颅神经损伤#e药物毒性损伤 0" 年"药物等所致角膜神经分支的损害# ?1 ?b#

# 2@ 女 听神经瘤术后伴眼睑闭合不全"邻近颅神经损伤# ?1 ?b2

? ## 男 面神经麻痹"邻近颅神经损伤#e糖尿病"全身感觉神经功能减退疾病# !@ 1b#

1 2. 男 神经鞘瘤术后"邻近颅神经损伤# ?1 #b2

D ?" 女 单纯疱疹病毒性角膜炎史"眼部手术所致角膜神经分支损害#e糖尿病"全身感觉神经功能
减退疾病#

@# ?b2

@ D" 女 玻璃体切割术后 . 周"眼部手术所致角膜神经分支损害#e干燥综合征 ?1 1b#

. 22 男 玻璃体切割术联合人工晶状体悬吊术后 # 周"眼部手术所致角膜神经分支的损害#e高度近视 !0 1b2

0" D? 男 白内障术后 2 周"眼部手术所致角膜神经分支损害#e类风湿关节炎 !0 1b2

00 1@ 女 白内障术后 # 周"眼部手术所致角膜神经分支损害#e糖尿病"全身感觉神经功能减退疾病# 0# ?b#

0! 1? 女 白内障术后 # 周"眼部手术所致角膜神经分支损害#e糖尿病"全身感觉神经功能减退疾病# !0 #b2

02 D" 女 青光眼术后 2 周"眼部手术所致角膜神经分支损害#e重症干眼 0# #b2

0# 0@ 男 P]术后 # 周"眼部外伤+手术所致角膜神经分支损害# '原发病碱烧伤 0# ?b#

0? 21 女 P]术后 ? 周"眼部外伤+手术所致角膜神经分支损害# '原发病铁水热烧伤 !0 #b#

01 ?0 女 P]术后 # 周"眼部手术所致角膜神经分支损害#eJL,V,<OW56<85< 综合征 !0 ?b#

0D #1 男 P]术后 # 周"眼部手术所致角膜神经分支损害#e白癜风 !@ 2b2

0@ ?@ 女 药物毒性"药物等所致角膜神经分支损害#e糖尿病"全身感觉神经功能减退疾病#e银屑病 @# #b2

0. 0. 男 碱烧伤"眼部外伤所致角膜神经分支损害# ?1 2b!

!" !. 女 机械性眼外伤"眼部外伤所致角膜神经分支损害# ?1 2b2

$注&诊断时程为确诊 S]到入组前给予其他治疗的时程(S]病因分类见文献-..$S]&神经营养性角膜病变(P]&穿透角膜移植
$S5L,&C('><58L(4L(&,45:+8,7'8L6,M,+(5; *+5&L6,;'9L6'LS]7'8;('><58,; L5L6,;'9L6'LL6,M'L(,<LE5(<,; L6,4565+L3R)'88(*(4'L(5< 5*,L(5)5>98,,
+,*,+,<4,-..$S]&<,:+5L+5M6(4h,+'L5M'L69(P]&M,<,L+'L(<>h,+'L5M)'8L9

手术操作复杂'且与对侧正常眼比较'术后 0 年患眼角
膜神经功能的修复仍不完全

- D. '该治疗方法患者不易
接受, 此外'P物质+胸腺素 $# 等新的 S]治疗药物
尚处于实验研究阶段

- 0. , 自体血清与泪液的渗透压+
MI值和营养成分相同'含有生长因子+蛋白酶抑制剂
和维生素'有利于受损角膜上皮的修复和生长'且其
中的胰岛素生长因子与 P物质可协同促进角膜上皮
的生长和移行'用于"期"P%C期#S]的治疗可以避
免 S]向(期进展 - @. '然而迄至目前相关的系统疗效
和安全性研究结果仍少见, 本研究拟评估自制自体
血清对 S]导致的顽固性角膜上皮持续缺损的疗效
和安全性'为临床上相关疾病的治疗选择提供参考
依据,

B:资料与方法

B3B$一般资料
采用系列病例观察研究方法'纳入 !"!" 年 0 月至

!"!0 年 0 月在首都医科大学附属北京同仁医院诊断
为 S]导致的持续性角膜上皮缺损患者 !" 例 !" 眼'

其中男 @ 例'女 0! 例(患者年龄 0@ aD" 岁(均为单眼
发病(就诊时病程为 0#a@# ;, 诊断标准参照 !"!! 年
H(+&(<>6'&大学的 S]研究 - 0. , 纳入标准&各种诱因
导致的 S]伴持续角膜上皮缺损'! 周标准支持治疗
"人工泪液+抗生素等滴眼液点眼'可联合或不联合角
膜绷带镜 # 后裂隙灯显微镜联合角膜荧光素染色
"45+<,')*):5+,84,(< 8L'(<'RXJ#检查显示角膜上皮缺损
直径v! &&'R546,LOH5<<,L角膜知觉计检查 0 个象限
或以上有角膜知觉时丝线长度! ? 4&, 排除标准&
"0#对研究中所用药物或试剂有变态反应史("!#入组
前 0 个月参与其他临床试验者("2#裂隙灯显微镜和
角膜激光扫描共聚焦显微镜检查证实为细菌+真菌或
棘阿米巴等感染性角膜病变者或角膜混合感染者(
"##患者有相关全身疾病'如高脂血症等, 本研究严
格遵循$赫尔辛基宣言%'研究方案经首都医科大学附
属北京同仁医院伦理委员会审核批准 "批文号&
ZQ%R]g!"!0O00"#, 所有患者均有治疗意愿并了解
本研究诊疗方法+目的及可能存在的风险'入组前均自
愿签署知情同意书, 患者基线特征见表 0,
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B3!$方法
B3!3B$患者自体血清的制备和保存$依据 !"!" 年中
国自体血清滴眼液治疗角膜及眼表疾病专家共识

- 0".

推荐的标准方法操作&晨起空腹'用一次性注射器抽取
患者肘静脉血 !?a0"" &)'其中 0" &)用于血清病原体
及常规项目检测'其余部分置于无抗凝剂的无菌真空
采血 管 中, 常 温 下 静 置 ! 6' 离 心 半 径 0" 4&'
2 """ +N&(< 离心 0"a0? &(<, 用一次性无菌注射器取
出上层血清'用未加防腐剂的 "q.d S'R)溶液稀释至
体积分数为 !"d'置于注入 # 支无菌抗生素滴眼液瓶
中' !̀" u冰箱保存"最长保存 0 个月#, 对制备好的
自体血清滴眼液抽样进行微生物培养 #@ 6'若培养结
果为阳性则须丢弃,
B3!3!$眼科相关检查$采用标准对数视力表"Fh".'
温州星康医学科技有限公司#检查患眼最佳矫正视力
"\5>BAQ视力 #(采用裂隙灯显微镜 "Hi.""'瑞士
I'>>OJL+,(L公司#检查眼前节表现(采用彩色数码外眼
照相机"Ho.""'瑞士科林公司#记录持续性角膜上皮
缺损部位+深度及是否伴有角膜水肿+内皮皱褶等(采
用 !d荧光素钠滴眼液点眼'裂隙灯显微镜下检查 RXJ
面积'以角膜上皮缺损区水平最长径及垂直最长径的
乘积为角膜上皮缺损面积

- 00. (采用活体共聚焦显微镜
"0. 505(45<*54')&(4+5845M9'UYRB# "IQZO2 型'德国
I(;,)-,+>公司#观察上皮缺损区域角膜各层结构'重
点观察基底下神经纤维的走行和数目(采用 R546,LO
H5<<,L角膜知觉计 "法国 \:<,': 公司 #测定患眼角
膜知觉'患者取坐位'嘱患者向正前方及周边 # 个象
限转动眼球'用直径 "q00 &&尼龙线垂直轻触角膜'
至尼龙线变弯到开始可见弯度时 "约偏斜 ?c#为止,
先用 1 4&的尼龙线进行试验'如患者角膜无知觉'
再依次缩短 ? &&'直到患眼有瞬目反应为止'最长
丝线出现的角膜知觉即为角膜敏感性'记录丝线长
度"4&# - 0!. ,
B3!3C$患者综合治疗$S]治疗目标是终止角膜缺
损进展和逆转已发生的变化'其中 P%C的治疗目的是
促进角膜再上皮化和预防角膜基质溶解, S]治疗需
根据角膜病损的严重程度分级进行阶梯渐进性多种方

法的联合治疗, 自体血清点眼前的综合治疗包括 S]
的病因治疗+不含防腐剂人工泪液的局部应用+促进角
膜上皮修复滴眼液点眼+局部广谱抗生素滴眼液点眼
-多采用左氧氟沙星滴眼液" "q?d'? &)'日本参天制
药株式会社#'每天 ! 次.及角膜绷带镜的佩戴等'干
眼患者可联合泪小点栓塞等治疗,
B3!3#$患眼自体血清点眼$自体血清点眼应按照自

体血清使用共识的要求进行
- 0". , 自体血清应用时每

次从 !̀" u冰箱中取出 0 支'短期"0 周内#应用时置
于 # u冰箱保存, 自体血清每日点患眼 #a1 次'使用
0 周应丢弃, 治疗疗程可视角膜上皮生长和缺损区愈
合情况而定'一般情况下使用 0a2 个月,
B3!3G$评估指标$治疗后 0+!+2+#+@+0!+!# 周复诊'
共随访 1 个月'主要结局评估指标为&"0#角膜缺损直
径和面积, "!#患眼 \5>BAQ视力改善情况, " 2#患
眼角膜知觉改善情况$角膜知觉检查角膜上+下+左+
右和中央 ? 个方位'记录丝线长度'对角膜知觉度进行
评估

- 0!. (中央区的角膜知觉评分更能反映患眼的知觉
情况, "##角膜上皮愈合时间, "?#角膜神经纤维形
态观察$采用 UYRB直接观察基底细胞层和前弹力层
之间基底下神经丛神经纤维密度+数量+弯曲度+反光
度和分支'是否有生长节或截断等, "1#治疗前角膜
上皮缺损特征对上皮愈合时间的影响,
B3C$统计学方法

采用 JPJJ !13" 统计学软件进行统计分析, 计量
资料数据经 J6'M(+5O_()h 检验证实符合正态分布的以
"s/表示'非正态分布的以 ="b0'b2#表示, 患眼治疗
前及治疗后不同时间点计量资料指标总体差异比较采

用 X+(,;&'< = 检验'不同时间点间两两比较采用
_()45F5< 符号秩检验, 采用多重线性回归分析评估患
眼角膜上皮缺损基线特征对治疗后角膜上皮愈合时间

的影响'对偏回归系数进行假设检验, Zr"q"? 为差异
有统计学意义,
!$结果
!3B$患眼治疗前后角膜上皮缺损面积和特征比较

患眼治疗前角膜上皮缺损直径为 2a@ &&'缺损
面积为 1a#@ &&!, 角膜上皮缺损多位于角膜中央或
旁中央'累及角膜组织深浅不一, 角膜上皮缺损区清
洁'无明显分泌物, 角膜上皮缺损伴有角膜基质水肿
者占 #?d".N!"#'伴内皮皱褶者占 2?d"DN!"#, 治疗
后数周角膜缺损边缘边界逐渐模糊'角膜溃疡面积逐
渐缩小并愈合'形成大小和深浅不一的淡灰色角膜瘢
痕"图 0'!#, 自体血清滴眼液治疗前时程为 ! 周a2
个月'平均"2.q??s!?q2##;,

患眼治疗前后不同时间点角膜上皮缺损面积和直

径总体比较差异均有统计学意义 " !! n#2q02"+
!@q!1?'均 Zr"q""0#'其中治疗后 0+!+2+# 和 @ 周角
膜上皮缺损面积均小于治疗前'差异均有统计学意义
"均 Zr"q""0#, 治疗后 2+#+@ 周角膜上皮缺损面积
均小于治疗后 0 周和 ! 周'差异均有统计学意义"均
Zr"q"?# ,治疗后 0 +! +2 +#和 @周 '角膜上皮缺损直
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A B C D E F

G H I J K L
图 B:例 I 患者治疗前后裂隙灯显微镜下左眼角膜表现$A&治疗前角膜上皮缺损伴角膜水肿+内皮皱褶$H&治疗前 RXJ 面积约为 @ &&bD &&$
R&治疗后 ! 周角膜上皮缺损面积缩小$C&治疗后 ! 周 RXJ 面积约为 1 &&b# &&$%&治疗后 # 周'角膜上皮缺损面积明显缩小$X&治疗后 # 周
RXJ 直径约为 0 &&$[&治疗后 1 周'角膜上皮缺损区消失$I&治疗后 1 周RXJ 阴性$U&停止治疗后 @ 周可见角膜上皮缺损复发$W&停止治疗后
@ 周 RXJ 面积约为 # &&b0q? &&$]&再次治疗后 0 个月角膜上皮痊愈$\&再次治疗后 0 个月 RXJ 阴性
>/2.('B:T4/)410&0/*(+-*+&< /012'-+5)J'4'5)*+(,'1 +5M1-'I 9'5+('1,315)'()('1)0',)$A&R5+<,'),M(L6,)(');,*,4L7(L6 45+<,'),;,&''<;
,<;5L6,)(')*5);8-,*5+,L+,'L&,<L$H&ARXJ 8L'(<(<>'+,'5*@ &&bD &&-,*5+,L+,'L&,<L$R&R5+<,'),M(L6,)(');,*,4L+,;:4,; '*L,+!O7,,h L+,'L&,<L$
C&ARXJ 8L'(<(<>'+,'5*1 &&b# &&'*L,+!O7,,h L+,'L&,<L$%&T-V(5:8)9+,;:4,; 45+<,'),M(L6,)(');,*,4L'*L,+#O7,,h L+,'L&,<L$X&ARXJ 8L'(<(<>
;('&,L,+5*0 && '*L,+#O7,,h L+,'L&,<L$ [&R5+<,'),M(L6,)(');,*,4L;(8'MM,'+,; '*L,+1O7,,h L+,'L&,<L$ I&S,>'L(V,RXJ 8L'(<(<>'*L,+1O7,,h
L+,'L&,<L$U&Q,4:++,<L45+<,'),M(L6,)(');,*,4L@ 7,,h8'*L,+L6,;(845<L(<:'L(5< 5*L+,'L&,<L$W&ARXJ 8L'(<(<>'+,'5*# &&b0q? &&@ 7,,h8'*L,+L6,
;(845<L(<:'L(5< 5*L+,'L&,<L$]&I,'),; 45+<,'),M(L6,)(');,*,4L'*L,+0O&5<L6 L+,'L&,<L$\&S,>'L(V,RXJ 8L'(<(<>'*L,+0O&5<L6 L+,'L&,<L

BA C D E

图 !:例 B 患者自体血清联合羊膜移植治疗前后角膜表现$A&治疗前患者左眼混合充血'可见角膜大面积溃疡伴角膜水肿及下方 C,84,&,L膜皱
褶$H&治疗前 P%CRXJ 面积为 @ &&b1 &&$R&治疗前可见角膜水肿'房水 Z9<;'))征ee'晶状体前色素沉着$C&羊膜移植术后可见缝线在位$
%&治疗 @ 周角膜上皮缺损消失'遗留角膜瘢痕
>/2.('!:T4/)410&0/*(+-*+&< /012'-+5)J'*+(,'1 +5M1-'B 9'5+('1,315)'(10,/+)/*0'09(1,')(1,-&41,)1)/+,*+09/,'3=/)J1.)+4+2+.-
-'(.0$A&B(F,; 69M,+,&('5*L6,),*L,9,-,*5+,L+,'L&,<L'&'88(V,:)4,+'L(5< 5*L6,45+<,'7(L6 45+<,'),;,&''C,8,4&,L&,&-,+*5);88657,; 'LL6,
(<*,+(5+M'+L$H&A< @ &&b1 &&'+,'5*M58(L(V,RXJ 8L'(<(<>'+,'5*P%C-,*5+,L+,'L&,<L$R&R5+<,'),;,&'''G:,5:86:&5+Z9<;')),**,4Lee''<;
M(>&,<L;,M58(L85< L6,),<8-,*5+,L+,'L&,<L$C&J:L:+,8(< M)'4,'*L,+'&<(5L(4&,&-+'<,L+'<8M)'<L'L(5<$%&R5+<,')84'++(<>76,< 45+<,'),M(L6,)(')
;,*,4L;(8'MM,'+,; '*L,+@O7,,h L+,'L&,<L

径均明显小于治疗前'差异均有统计学意义 "均 Zr
"q"?#(治疗后 !+2+# 和 @ 周'角膜上皮缺损直径均小
于治疗后 0 周'治疗后 #+@ 周'角膜上皮缺损直径小于
治疗后 ! 周'差异均有统计学意义 "均 Zr"q"? #
"表 !#,
!3!$患眼治疗前后 \5>BAQ视力比较

患眼治疗前 \5>BAQ视力为 !q" a#q# 治疗结束
后为 #q"a#q@, 治疗前后不同时间点 \5>BAQ视力总
体比较差异有统计学意义"!! n@#q!!.'Zr"q""0#'其
中治疗后 0+!+#+0! 和 !# 周患眼 \5>BAQ视力均优于
治疗前'差异均有统计学意义"均 Zr"q"?#(治疗后 !+
#+0! 和 !# 周患眼 \5>BAQ视力较治疗后 0 周明显改
善'差异均有统计学意义"均 Zr"q"?#"表 !#,
!3C$患眼治疗前后角膜知觉度比较

随治疗时间延长'角膜知觉从周边至中央逐渐恢
复'部分患者周边知觉恢复正常而中央区知觉仍缺失,

治疗前后不同时间点角膜知觉丝线长度总体比较差异

有统计学意义"!! n??q!.?'Zr"q""0#'其中治疗后 #+
0! 和 !# 周角膜知觉丝线长度均长于治疗前'差异均
有统计学意义"均 Zr"q"?# (治疗后 0! 和 !# 周角膜
知觉丝线长度长于治疗后 # 周'差异均有统计学意
义"均 Zr"q""0# (治疗后 !# 周角膜知觉丝线长度长
于治疗后 0! 周'差异 有 统 计 学 意 义 " Zr"q"? #
"表 !# ,
!3#$角膜上皮缺损愈合时间

例 0 患眼角膜上皮缺损面积较大'自体血清点眼
及辅助治疗 ! 周缺损面积仍无明显缩小'行羊膜移植
术与自体血清点眼联合治疗后角膜上皮愈合, 其余
0. 例患者患眼均以自体血清点眼治疗作为主要疗法'
角膜上皮均痊愈'其中例 2 和例 @ 患眼停用自体血清
约 0 个月上皮缺损复发'再次用自体血清点眼后角膜
上皮再次愈合'随访期内病变未见复发,
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图 C:例 G 患者治疗前病灶区 ?KMD 图像$在角膜基底膜与前弹力层之间'角膜基底下神经几乎不可见$图 #:例 I 患者治疗前病灶区 ?KMD
图像$角膜基底下神经纤细'分支减少'密度降低, 异常神经旁可见朗格汉斯细胞$图 G:例 G 患者治疗后病灶区 ?KMD图像$病灶边缘可见角
膜部分基底下神经出现$图 F:例 I 患者治疗后病灶区 ?KMD图像$病灶内角膜基底下神经数量较治疗前增加'但仍纤细'上皮愈合后 0 年病灶
区角膜神经未恢复到正常水平

>/2.('C:?KMD /012'+5)J'4'-/+,1('1 +5M1-'G 9'5+(')('1)0',)$J:--'8')45+<,')<,+V,7'8(<V(8(-),-,L7,,< 45+<,')-'8,&,<L&,&-+'<,'<;
H57&'< &,&-+'<,$>/2.('#:?KMD /012'+5)J'4'-/+,1('1 +5M1-'I 9'5+(')('1)0',)$J:--'8')45+<,')<,+V,7'88)(&7(L6 +,;:4,; -+'<46,8'<;
;,<8(L93\'<>,+6'<84,))'MM,'+,; -,8(;,L6,'-<5+&')<,+V,8$>/2.('G:?KMD /012'+5)J'4'-/+,1('1 +5M1-'G 15)'()('1)0',)$J:--'8')45+<,')
<,+V,'MM,'+,; 'LL6,,;>,5*L6,),8(5<$>/2.('F:?KMD /012'+5)J'4'-/+,1('1 +5M1-'I 15)'()('1)0',)$J:--'8')45+<,')<,+V,(<4+,'8,; (<
<:&-,+45&M'+,; L5M+,L+,'L&,<L'-:LL6,<,+V,7'88)(&3T<,9,'+'*L,+,M(L6,)(')6,')(<>'L6,45+<,')<,+V,8(< L6,*54')'+,';(; <5L+,L:+< L5L6,<5+&')),V,)

表 !:治疗前后角膜缺损面积和直径+视力及角膜知觉丝线长度比较-''(B'(C#.
X194'!:M+0&1(/-+,+5*+(,'143'5'*)1('1'3/10')'('6/-.141*./)< 1,3-/4U4',2)J+5*+(,'14&'(*'&)/+,9'5+('1,3

15)'()('1)0',)-''(B'(C#.

治疗时间"周# 眼数 角膜上皮缺损面积"&&! # 角膜缺损直径"&&# \5>BAQ视力 丝线长度"4&#

" !" 0?q?""0!q""'!"q""# ?q"""#q""'?qD?# #q"""2qD?'#q!"# !q?""0q02'2q""#

0 !" 2qD?" !q""' Dq@@#' !qD?"!q""'2q""#' #q0""#q""'#q2"#' `

! !" 2q?"" "q""' 1q""#' !q""""q""'2q""#'- #q2""#q0"'#q#@#'- `

2 !" "q""" "q""' 0qD?#'-4 "q""""q""'!q""#'- ` `

# !" "q""" "q""' "q""#'-4 "q""""q""'"q""#'-4 #q2""#q2"'#q?"#'- !q?""!q""'2q@@#'

@ !" "q""" "q""' "q""#'-4 "q""""q""'"q""#'-4 ` `

0! !" ` ` #q#""#q2"'#q?"#'- 2q!?"!q""'#q?"#';

!# !" ` ` #q#""#q2"'#q?"#'- #q"""2q""'?q""#';,

!! 值 #2q02" !@q!1? @#q!!. ??q!.?

Z值 r"q""0 r"q""0 r"q""0 r"q""0

$注&与 " 周"治疗前#比较''Zr"q"?(与治疗后 0 周比较'-Zr"q"?(与治疗后 ! 周比较'4Zr"q"?(与治疗后 # 周比较';Zr"q"?(与治疗后 0! 周比
较',Zr"q"?"X+(,;&'< =检验'_()45F5< 符号秩检验#$ &̀未检测
$S5L,&R5&M'+,; 7(L6 7,,h " " -,*5+,L+,'L&,<L# ''Zr"q"?(45&M'+,; 7(L6 0 7,,h '*L,+L+,'L&,<L'-Zr"q"?(45&M'+,; 7(L6 ! 7,,h8'*L,+L+,'L&,<L'4Zr
"q"?(45&M'+,; 7(L6 # 7,,h8'*L,+L+,'L&,<L';Zr"q"?(45&M'+,; 7(L6 0! 7,,h8'*L,+L+,'L&,<L',Zr"q"? "X+(,;&'< =L,8L'_()45F5< 8(>< +'<h L,8L#$ &̀<5L
;,L,4L,;

$$患眼角膜上皮修复时间为 0!a#! ;'平均"0.q1@s
.q!?#;, @ 眼 P%C于治疗后 ! 周完全愈合'1 眼于治
疗后 2 周完全愈合'2 眼治疗 # 周内完全愈合'另 2 眼
分别于治疗后 2!+#0 和 #! ; 完全愈合, #期 2 眼治
愈时间为 0!a0# ;("期 0# 眼治愈时间为 0!a#0 ;((
期 2 眼治愈时间为 2!a#! ;,
!3G$患眼治疗前后角膜基底神经丛形态比较

治疗前患眼角膜上皮基底膜下神经纤维数量和长

度明显低于正常"图 2'##, 角膜上皮缺损痊愈后直到
末次复诊'病灶处可见稀疏的角膜上皮基底膜下神经
再生'病灶附近正常组织内角膜上皮基底膜下神经丛

可见部分再生'表现为神经纤维数量增加'走行弯曲度
增大'但随访期内角膜神经纤维形态和数量均未恢复
至正常水平"图 ?'1#,
!3F$治疗前角膜上皮缺损特征对愈合时间的影响

基线角膜上皮缺损等级+基线角膜缺损直径和角膜
缺损面积是上皮愈合时间的影响因素'其回归方程为
D愈合时间 n0"q??b缺损等级 !̀q"!b缺损直径e"q#.b缺损

面积"`! n"q121#, 基线角膜上皮缺损等级对愈合时间
的影响有统计学意义""n0"q??'Zn"q"2!#, 基线角膜
缺损直径和角膜缺损面积对愈合时间的影响无统计学

意义"" ǹ !q"!'Zn"q?"0("n"q#.'Zn"q0..#"表 2#,

!@#0! 中华实验眼科杂志 !"!# 年 ! 月第 #! 卷第 ! 期$R6(< W%FM TM6L6')&5)'X,-+:'+9!"!#'Y5)3#!'S53!
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表 C:基线角膜缺损特征对上皮痊愈时间的影响
X194'C:$55'*)+5*+(,'143'5'*)*J1(1*)'(/-)/*-+,J'14/,2 )/0'

变量 " 值 标准误 &值 Z值
标准化

系数
.?d?<

常数 "q#2 Dq#22 "q"?@ "q.?? 0̀?q22 0̀1q0.

基线缺损等级 0"q?? #q#@D !q2?0 "q"2! "q1#0 0q"# !̀"q"1

基线缺损直径 !̀q"! !q.2! "̀q1@. "q?"0 "̀q!D0 @̀q!#` #q!"

基线缺损面积 "q#. "q21! 0q2#0 "q0.. "q#?. "̀q!@` 0q!?

$注&"多重线性回归分析#$?<&置信区间
$S5L,&"B:)L(M),)(<,'++,>+,88(5< '<')98(8#$?<&45<*(;,<4,(<L,+V')

C:讨论

按照神经受损部位将 S]病因分为&"0#眼部病毒
感染或外伤+手术+药物等所致的角膜神经分支损害,
"!#肿瘤和各种激光+手术原因导致的三叉神经眼支
及其分支睫状长神经损害, "2#带状疱疹病毒感染+
结核及三叉神经痛治疗中所致半月神经节损伤,
"##邻近颅神经损伤"滑车神经+面神经和听神经#所
致节前三叉神经根损伤, "?#脑血管病+多发性脊髓
硬化+脱髓鞘疾病+延髓空洞症等所致脑干损伤,
"1#一些可导致全身感觉神经功能减退的疾病'如糖
尿病+麻风病等所致 S]- .. , 角膜损伤后'角膜缘干细
胞在生长因子调控下增生+迁移'重塑细胞外基质, 最
终'基底上皮细胞锚定于原纤维的半桥粒与再生的上
皮层黏附'实现重新上皮化'这一过程为 D a0# ;- 02. ,
在标准治疗下'0# ; 仍未上皮化和愈合'定义为持续
性角膜上皮缺损

- 0#. , S]是 P%C出现且难以治愈的
重要原因

- 0#. '而后者有多种病因,
以往报道疱疹病毒性角膜炎是 S]的主要病因'

约占 0N2' 睑板腺功能障碍也是常见原因' 约占
0"qDd- 0?. , 随着对疱疹病毒性角膜炎和睑缘炎等及
时+足疗程的治疗'这部分患者所占比例有所下降, 本
研究中疱疹病毒导致S]占 ?d"0N!"#'各种颅神经手
术后伴眼睑闭合不全的 S]占 !"d"#N!"#'未见睑缘
炎所致 S](而医源性 S]比例升高'眼科手术后 S]
占 ??d"00N!"#'提示S]的诱因随眼部治疗干预发生
变化'应重视且尽可能减少医源性 S], 另外'病毒性
角膜炎治愈后患者的角膜敏感度仍长期处于低水平'
容易被忽视, 本研究中例 D 以右眼视物不清就诊于白
内障科'后确诊为 S]导致的 P%C,

本研究中 ??d的 S]发生于内眼手术后, 除了手
术切口对角膜神经的损伤外'局部麻醉剂可干扰上皮
细胞的迁移以及上皮和基底膜之间的半脂质体黏附机

制
- 01. '术前消毒液的化学损伤+术中持续暴露+眼表擦

伤以及手术后的炎症反应+眼部泪液动力学异常+局部
滴眼液的毒性等均可导致上皮细胞的缺失超过角膜缘

干细胞的愈合能力'尤其是术前合并糖尿病的患者容
易发生 P%C, 本研究中 2"d"1N!"#患者有糖尿病史,
1 例患者按神经损伤部位分类发现合并 ! 种诱因同时
存在, 对于糖尿病患者'或者病史中有多重诱因的患
者'应尽量避免使用苯扎氯铵+氨基糖苷类+非甾体抗
炎类滴眼液等药物'以预防 P%C和药物毒性角膜病变
等的发生,

糖尿病相关的眼前节病变尚未被充分认识, 约
!N2 的糖尿病患者会出现糖尿病相关角膜病变, 糖尿
病患者角膜神经缺失并伴有角膜上皮基底细胞和基底

膜改变'导致角膜上皮病变和黏附异常 - 0D. , !""" 年'
美国食品和药品管理局把糖尿病列为屈光手术的相对

禁忌证
- 0@. , 糖尿病神经病变和终末器官损伤等病变

对 S]的发生有预测作用 - 0.. , 本研究中角膜缺损面
积最大的患者 "例 0#有糖尿病史, 虽然缺损面积较
大'但患者角膜知觉减退'并无明显角膜刺激症状'延
误了患者的诊疗时机, 此例患者联合羊膜移植为角膜
病灶区与正常组织之间提供了细胞移行的支架'同时
羊膜作为基质促进角膜上皮细胞生长'释放生长因子
预防细胞凋亡'起到抗炎+抗微生物+抗纤维化+抗新生
血管的功能'促进 P%C再上皮化,

另外'本研究中有 ! 例合并全葡萄膜炎患者 P%C
范围较大'临床症状也较重, 免疫异常是否也是 S]
的诱因尚未得到证实'但免疫与干眼和眼表炎症相关'
可能影响 P%C愈合,

S]发病率低于 0q1N0" """- 0.. '目前治疗仍很棘
手, 在早期'患者多由于角膜知觉减退掩盖临床症状
不能及时就诊(晚期'患者角膜上皮屏障破坏导致角膜
溃疡+感染+溶解'甚至穿孔'从而造成严重的视功能
损害,

0... 年'Z8:-5L'等 - !".
成功应用自体血清治愈

P%C, 自体血清中含有多种生长因子+神经介质+细胞
因子和维生素'可通过生长因子和协调机体免疫反应
等促进角膜上皮再生+增生和稳定眼表微环境'在复杂
眼表疾病中的综合治疗效果是目前任何一种商品化的

药物滴眼液所不具备的
- 0". , [,,+)(<>等 - !0.

应用自体

血清治疗 P%C有效率为 ?#q??da0""d, \,,等 - !!.

认为使用软性角膜接触镜联合自体血清滴眼液可以有

效治疗 P%C并预防角膜基质溶解, W,<>等 - !2.
报道自

体血清治疗 P%C后 1 周 D0d愈合'治疗后 0! 周 .0d
愈合'即随治疗时程的延长'治愈率升高, 本研究中患
者经过自体血清滴眼液治疗后'长时间未愈合的角膜

!.#0!中华实验眼科杂志 !"!# 年 ! 月第 #! 卷第 ! 期$R6(< W%FM TM6L6')&5)'X,-+:'+9!"!#'Y5)3#!'S53!
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上皮最终愈合'而且治愈率随治疗时长的延长而提高'
角膜知觉和 UYRB检查证实部分神经恢复'与上述研
究结果类似, 对 S]引起的 P%C'自体血清可同时促
神经和上皮修复, 自体血清含有的 S[X能直接促进
神经再生'并且优化受损的神经细胞功能(其还有泪液
中不存在的胰岛素样生长因子 0'后者与 P物质协同
可促进角膜上皮的生长和移行

- !#. ,
本研究患者接受自体血清滴眼液治疗后视力逐渐

提高'治疗后 0+!+#+0!+!# 周与治疗前相比差异均有
统计学意义, 即使在上皮未完全愈合的早期"治疗后
0a! 周#视力也较治疗前有好转'这一方面源于角膜
上皮缺损面积减小后角膜透明性和屈光性的恢复(另
一方面也与角膜损伤修复后瘢痕减小'配合度提高有
关, 角膜知觉检查显示'随着角膜上皮的愈合'角膜知
觉自周边向中心区逐步恢复'且在角膜完全愈合后随
访数月内仍有部分提高, 但随访 1 个月以上大多数患
者未能恢复到正常水平'UYRB下神经纤维仍呈稀疏
排列, 提示此类患者神经恢复较缓慢'应延长随访时
间, 临床上'当角膜基质受累表现为明显角膜水肿和
内皮皱褶时'可能被误诊为角膜内皮炎'而前房内的细
胞和积脓则可能因被误诊为感染性角膜病变而延误治

疗, 我国神经营养性角膜病共识建议对无痛角膜上皮
缺损'尤其 P%C没有改善的患者进行角膜敏感度测
量

- !?. , UYRB角膜神经检查和定量的角膜知觉检测可
明确角膜神经异常'有助于 S]的早期诊断,

由于不同位置角膜上皮下神经分布不均匀'且
UYRB观察视野小+缺乏定位功能'不能保证对同一位
置进行重复测量'使得不同患者或同一患者不同时间
采集的图像变异较大'难以进行比较'此类患者可以知
觉检查为主, 对于延迟愈合的患者'及时通过 UYRB
检查了解神经情况'更有助于明确病因'针对性选择治
疗, 相对于 UYRB'角膜知觉检查更简单易行'可用于
早期筛查可疑 S]的患者, 需要注意的是'角膜知觉
主要检查角膜上皮下神经敏感度'而 UYRB只能观察
到基底下神经'UYRB下所见角膜基底神经的数量和
直径与角膜知觉评分不呈现正向关联,

本研究中 P%C位置多发于中央或旁中央区'上皮
缺损面积较大亦较深'随深度增加'缺损愈合时间延
长'不同等级角膜缺损的愈合时间有差异'而上皮缺损
的面积和直径对缺损愈合时间无明显影响, 既往研究
也报道 P%C的愈合与诊断时上皮缺损时间+缺损面积
和位置均无关'而仅与 P%C深度有关 - !1. '与本研究结
果一致,

本研究中 ! 例"例 2 伴药物毒性损伤'例 @ 患糖尿

病#患者停用自体血清后出现上皮缺损复发'与既往
报道类似

- !D. , 可能原因是新修复的角膜上皮与基底
膜结合不牢固'容易因眼睑与角膜摩擦而再次破损'导
致病情反复, 角膜知觉减退导致的角膜上皮屏障功能
障碍也可能是 P%C复发的原因之一, 再次应用自体
血清滴眼液点眼后角膜均痊愈'提示较大较深的 P%C
可适当延长自体血清治疗时间,

另外'S]患者需常规进行颅神经检查'明确病变
位置, 例如'动眼神经和外展神经同时受累提示病变
位置在海绵窦或颅内动脉瘤(瞳孔异常常伴有动眼神
经损伤或交感神经支配的虹膜损伤(与 A;(,瞳孔一致
的瞳孔反应可能伴有角膜知觉异常等(面神经损伤导
致的兔眼可能加重角膜暴露'H,))反射消失的患者 S]
预后会恶化等, 愈靠近中枢神经损伤的患者'其知觉
和神经修复更慢'易出现停用自体血清后复发的情况'
可能需要适当延长使用时间,

综上所述'本研究结果显示以自体血清滴眼液为
主的治疗对 S]导致的顽固角膜缺损安全有效, 停止
血清治疗后个别患者角膜缺损复发'再次使用后仍有
效, 疑难病例可联合手术治疗, 为方便患者随访'本
研究的随访时间设为 1 个月'今后更多的病例+更长期
的随访以及更详尽的资料分组有望为临床提供更有效

的治疗依据,
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"本文编辑&刘艳$施晓萌#

读者!作者!编者

本刊对来稿中计量单位的使用要求

$$计量单位$计量单位的使用执行 [H20""N20"0N20"!O0..2$国际单位制及其应用N有关量+单位和符号的一般原则N"所有部

分#量和单位%的有关规定'具体执行可参照中华医学会杂志社编写的$法定计量单位在医学上的应用%第 2 版"人民军医出版社
!""0 年出版#, 作者在撰写论文时应注意单位名称与单位符号不可混用, 组合单位符号中表示相除的斜线为 ! 条时本刊采用
<>N"h>!&(<# 的形式'而不用 <>Nh>N&(< 的形式, 应尽可能使用单位符号'也可以与非物理单位"如&人+次+台等#的汉字构成组合

形式的单位'如&次N&(<, 在叙述中请先列出法定计量单位数值'括号内写旧制单位数值(如果同一计量单位反复出现'可在首次出

现时注明法定计量单位与旧制单位的换算系数'然后只列出法定计量单位数值, 参量及其公差均需附单位'当参量与其公差的单

位相同时'单位可只写 0 次'即加圆括号将数值组合'置共同单位符号于全部数值之后, 例如&/D?q# <>N\s0@q! <>N\0可以表示为
/"D?q#s0@q!#<>N\0, 量的符号一律用斜体字'如吸光度"旧称光密度#的符号为 @,

根据国家质量技术监督局和卫生部联合发出的质技监局量函-0..@.0!1 号文件$关于血压计量单位使用规定的补充通知%'凡

是涉及人体及动物体内的压力测定'可以使用毫米汞柱"&&I>#或厘米水柱"4&I!T#为计量单位'但首次使用时应注明 &&I>或
4&I!T与 hP'的换算系数"0 &&I>n"q022 hP''0 4&I!Tn"q".@ hP'#,

"本刊编辑部#
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