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·临床研究·

富血小板血浆与 20%自体血清治疗难治性
角膜上皮缺损的疗效比较
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【摘要】 目的 比较富血小板血浆（PRP）与 20%自体血清（AS）治疗难治性角膜上皮缺损（RCED）的疗效

差异。 方法 采用队列研究设计，连续纳入 2022年 12月至 2025年 5月于西安交通大学第一附属医院就诊的

RCED患者 50例 50眼，根据患者治疗方式将其分为 PRP组 12例 12眼和 AS组 38例 38眼。治疗前和治疗后 4、
8周，通过 ImageJ软件量化角膜上皮缺损面积；治疗前和治疗后 8周测量患者视力；比较 2个组角膜上皮愈合

情况和视力改善情况。 结果 治疗 4周后，PRP组角膜上皮平均愈合速率为（0.90±0.76）mm²/d，显著快于 AS
组的（0.51±0.24）mm²/d，差异有统计学意义（t=2.69，P<0.01）。PRP组治疗 4、8周后角膜上皮愈合面积均大于

AS组，差异均有统计学意义（均 P<0.05）。治疗 8周后，PRP组、AS组视力改善值分别为 0.05（-0.18，0.33）、

0.00（-0.10，0.49），差异无统计学意义（U=216.50，P=0.802）。2个组视力改善等级分布差异无统计学意义（Z=
0.18，P=0.864）。倾向性评分匹配（8对，标准化均值差均<0.20）后，治疗 4周后 PRP组角膜上皮愈合面积为

（22.79±15.37）mm²，大于 AS组的（13.64±6.31）mm²，差异有统计学意义（t=2.31，P<0.01）。 结论 PRP与 AS均
具有促进角膜上皮愈合的作用，PRP较 AS具有明显治疗优势，PRP可作为 RCED愈合的优选方案。
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[Abstract] Objective To compare the efficacy of platelet⁃rich plasma (PRP) versus 20% autologous serum
(AS) in treating refractory corneal epithelial defects (RCED). Methods A cohort study was conducted. A total of
50 consecutive patients (50 eyes) with RCED who were treated at the First Affiliated Hospital of Xi'an Jiaotong
University from December 2022 to May 2025 were enrolled. Patients were assigned to the PRP group (12 patients, 12
eyes) or the AS group (38 patients, 38 eyes) according to their treatment. Corneal epithelial defect area was quantified
using ImageJ software at baseline and at 4 and 8 weeks after treatment. Visual acuity was measured at baseline and 8
weeks after treatment. Corneal epithelial healing and visual acuity improvement were compared between the two
groups. This study complied with the Declaration of Helsinki, and the study protocol was approved by the Ethics
Review Committee of the First Affiliated Hospital of Xi'an Jiaotong University (No. XJTU1AF2025SY⁃376), and all
patients provided written informed consent. Results At 4 weeks after treatment, the mean corneal epithelial
healing rate in the PRP group was (0.90±0.76)mm²/day, significantly faster than (0.51±0.24)mm²/day in the AS group
(t=2.69, P<0.01). The healed area in the PRP group was greater than that in the AS group at both 4 and 8 weeks after
treatment (both P<0.05). At 8 weeks after treatment, the visual acuity improvement in the PRP group and AS group
was 0.05(-0.18, 0.33) and 0.00(-0.10, 0.49), respectively, with no statistically significant difference (U=216.50, P=
0.802). The distribution of visual acuity improvement grades also showed no significant difference between the two
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groups (Z=0.18, P=0.864). After propensity score matching (8 matched pairs, all standardized mean differences <
0.20), the healed corneal epithelial area in the PRP group at 4 weeks was (22.79±15.37)mm², larger than (13.64±
6.31)mm² in the AS group (t=2.31, P<0.01). Conclusions Both PRP and AS promote corneal epithelial healing.
PRP exhibits a marked therapeutic advantage over AS and may be considered a preferential option for the
management of RCED.

[Key words] Platelet⁃rich plasma; Autologous serum; Refractory corneal epithelial defect
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难治性角膜上皮缺损（refractory corneal epithelial
defect，RCED）是眼科临床实践中常见的难治性眼表疾

病，其定义为在排除活动性感染的情况下，经标准治

疗超过 2周仍未实现上皮完整性修复。这种病理状态

不仅反映了角膜上皮细胞迁移、增殖和黏附功能的严

重失调，更标志着角膜屏障防御机制的持续缺失［1］。

RCED不但会增加角膜感染风险，还可诱发角膜混浊、

新生血管化和瘢痕形成，最终导致不可逆的视力损

害［2］。当前 RCED常规治疗策略包括人工泪液、眼用

润滑剂、治疗性角膜接触镜等，旨在保护角膜上皮、促

进自然修复。然而，对于病程超过 2周仍无愈合趋势

的难治性病例，上述方案常难以奏效，且使用含防腐

剂的滴眼液可能诱发角膜上皮毒性 ，延缓愈合进

程［3-4］。当保守治疗失败后，临床常需手术干预，如羊膜

移植术、结膜瓣覆盖术以及角膜移植术。但羊膜移植

的远期疗效存在争议，角膜移植则受限于供体匮乏、手

术费用高昂及免疫排斥风险，临床难以广泛开展［5-6］。

自体血清（autologous serum，AS）是目前临床广泛

应 用 的 生 物 制 剂 ，富 含 表 皮 生 长 因 子（epidermal
growth factor，EGF）、纤连蛋白和维生素 A等多种促上

皮修复成分，能有效促进 RCED患者的上皮愈合［7-11］。

然而，AS的活性成分浓度受个体差异及凝血过程影

响，且缺乏血小板源性的基质修复因子，因此在合并

基质损伤的 RCED患者中疗效可能受限［12-13］。与 AS
不同，富血小板血浆（platelet⁃rich plasma，PRP）通过富

集血小板释放高浓度的 EGF、血小板源性生长因子

（platelet⁃derived growth factor，PDGF）及转化生长因子

β1（transforming growth factor⁃β1，TGF⁃β1）等关键生长

因子，同时保留与 AS相当的纤连蛋白和维生素 A水

平，理论上在促进上皮修复方面更具优势［14-16］。尽管

PRP的生物学优势已有相关基础研究支持，但其在

RCED治疗中与 AS的对照临床研究仍较为匮乏。本

研究拟比较 PRP与 AS治疗 RCED的疗效差异，以期为

临床医师选择合适的生物治疗方案提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

采用队列研究方法，连续纳入 2022 年 12 月至

2025年 5月于西安交通大学第一附属医院就诊的

RCED患者 50例，其中单眼发病者 42例，双眼发病者

8例。双眼发病者以角膜上皮缺损面积较大的一侧眼

作为研究眼，对侧眼不纳入本研究，共纳入 50眼。纳

入标准：（1）年龄大于 18岁；（2）角膜上皮缺损持续存

在超过 2周且对常规治疗（如人工泪液、抗生素眼膏、

包扎、角膜绷带镜等）反应不佳；（3）角膜上皮缺损面

积大于 2 mm²。排除标准：（1）存在活动性角膜感染

者；（2）伴有严重睑缘异常或眼睑闭合不全未矫正者；

（3）患有自身免疫性疾病，且处于活动期者；（4）未按

时随访者。根据患者治疗方式将其分为 PRP组 12例
12眼和 AS组 38例 38眼。2个组基线资料比较差异均

无统计学意义（均 P>0.05）（表 1）。本研究遵循《赫尔

辛基宣言》，研究方案经西安交通大学第一附属医院

伦理审查委员会批准（批文号：XJTU1AF2025SY⁃376），

所有入组患者均签署知情同意书。

表 1 2个组患者基线资料比较

Table 1 Comparison of baseline data of patients between the
two groups

组别

AS组
PRP组
χ2/t值
P值

注：（a：χ2检验；b：独立样本 t检验） AS：自体血清；PRP：富血小板

血浆；logMAR：最小分辨角对数

Note: (a: χ2 test; b: Independent samples t⁃test) AS: autologous serum;
PRP: platelet⁃rich plasma; logMAR: logarithm of the minimum angle of
resolution

例数 /
眼数

38/38
12/12

性别

（男 /女，n）a

24/14
6/6
0.224
0.636

年龄

（x̄±s，岁）b

54.4±17.0
49.3±17.3
0.898
0.381

角膜初始缺损

面积（x̄±s，mm²）b

30.6±22.6
34.7±26.1
0.494
0.628

视力

（x̄±s，logMAR）b

1.17±0.58
1.21±0.40
0.234
0.817
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1.2 方法

1.2.1 治疗方法 根据患者自身需求与治疗意愿选

择 PRP或 AS进行治疗。（1）PRP制备 采用二次离心

法，采集患者静脉血 20 ml，使用 ACD⁃A抗凝，第 1次离

心（200×g，10 min）后取上层血浆及交界面血小板，进

行第 2次离心（400×g，10 min），弃去部分上清，获得约

2 ml PRP，不额外添加激活剂。（2）AS制备 采集静脉

血 10 ml，室温静置凝固 2 h，离心 15 min（1 100×g），取上

清，经 0.22 μm滤器除菌，使用无菌生理盐水稀释至

20%浓度。2个组制剂均分装后于-20 ℃保存，使用时

复温，每日点眼 4次。所有患者均接受统一的标准化

基础治疗，包括左氧氟沙星滴眼液以及不含防腐剂的

玻璃酸钠滴眼液每日 4次。

1.2.2 评估指标 （1）主要终点指标为治疗 4周后的

角膜上皮愈合情况。通过 ImageJ软件量化分析治疗

前后标准化裂隙灯显微镜荧光素钠染色照片，首先将

其转为 8⁃bit灰度图，随后采用自动阈值功能（Default
算法）识别荧光素钠染色阳性区域，对部分边界模糊

处辅以手动微调。为减少随机测量误差，所有图像均

在隐藏分组信息后，重复测量 3次，取平均值作为最终

上皮缺损面积。计算治疗 4周和 8周后的上皮愈合面

积，并评估治疗 4周后的愈合速率。（2）次要终点指标

为治疗 8周后的最佳矫正视力，将结果转换为最小分

辨角对数（logarithm of the minimum angle of resolution，
logMAR）视力进行分析。本研究以治疗前后 logMAR
视力差作为视力改善值，数值为正表示视力较治疗提

高。将视力改善情况划分为无效（改善值≤0）、轻度改

善（0<改善值<0.2）、中度改善（0.2≤改善值<0.4）及显

著改善（改善值≥0.4）4个等级。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 26.0统计学软件进行分析。计量资料

经 Shapiro⁃Wilk检验证实符合正态分布者以 x̄±s表示，

2个组各参数比较采用独立样本 t检验；治疗后不同时

间点角膜上皮愈合面积总体比较采用重复测量两因

素方差分析，两两比较采用 Bonferroni检验。不符合正

态分布者以 M（Q1，Q3）表示，2个组各参数比较采用

Mann⁃Whitney U检验。计数资料以频数和百分比表

示，2个组各参数比较采用 χ2检验或 Fisher精确检验，

组间等级分布资料比较采用 Wilcoxon秩和检验。因

本研究为非随机设计，为降低选择偏倚，使用 R 4.6.0
软件（MatchIt包）构建 Logistic回归模型进行倾向性评

分匹配分析。为评估本研究样本量的统计效能，基于

主要结局指标（治疗 4周后角膜上皮愈合面积）进行事

后效能分析。设定双侧检验 α=0.05，依据 2个组实际

样本量及观察到的效应量，采用 G*Power软件（3.1）计

算统计效能。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 2个组角膜上皮愈合情况比较

治疗 4周后，PRP组角膜上皮平均愈合速率为

（0.90±0.76）mm²/d，显著快于AS组的（0.51±0.24）mm²/d，
差异有统计学意义（t=2.69，P<0.01）（图 1）。2个组角

膜上皮愈合面积总体比较，差异有统计学意义（F 组别=
7.44，P<0.01），其中 PRP组治疗 4周、8周后愈合面积

均大于 AS组，差异均有统计学意义（均 P<0.05）。治

疗后不同时间点角膜上皮愈合面积总体比较差异无

统计学意义（F 时间=1.65，P=0.206）（表 2）。基于治疗 4
周后 2个组角膜上皮愈合面积计算效应量 Cohen's d
为 0.86，按实际样本量（12例与 38例）进行事后效能分

析，双侧 α=0.05时检验效能（1−β）为 0.72。
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治疗前 治疗4周后 治疗8周后

图 1 PRP组与 AS组治疗前后角膜上皮缺损面积对比 PRP：富血

小板血浆；AS：自体血清

Figure 1 Comparison of corneal epithelial defect area between
PRP and AS groups before and after treatment PRP: platelet⁃rich
plasma; AS: autologous serum

表 2 2个组治疗后不同时间点角膜上皮愈合面积比较

（x̄±s，mm²）
Table 2 Comparison of corneal epithelial healing area
between the two groups at different time points after

treatment（x̄±s，mm²）

组别

AS组
PRP组

注：F组别 =7.44，P<0.01；F时间 =1.65，P=0.206；F交互作用 =10.59，P<0.01.
与 AS组比较，aP<0.05（重复测量两因素方差分析，Bonferroni检验）

AS：自体血清；PRP：富血小板血浆；logMAR：最小分辨角对数

Note: Fgroup=7.44, P<0.01; Ftime=1.65, P=0.206; Finteraction=10.59, P<0.01.
Compared with the AS group, aP<0.05 (Two⁃way repeated measures ANOVA,
Bonferroni test) AS: autologous serum; PRP: platelet⁃rich plasma;
logMAR: logarithm of the minimum angle of resolution

眼数

38
12

不同时间点角膜上皮愈合面积

治疗 4周后

14.1±6.6
24.1±21.1a

治疗 8周后

14.2±6.8
25.1±21.2a
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2.2 2个组典型病例愈合情况

AS组 1例男性患者，因右眼角膜上皮延迟愈合就

诊，既往有眼内硅油填充史及 2型糖尿病史。治疗前

角膜上皮缺损面积为 49.70 mm²，经 20% AS滴眼液治

疗 4周后，缺损面积缩小至 7.32 mm²。PRP组 1例女性

患者，因右眼角膜移植术后持续性角膜上皮缺损就

诊，治疗前缺损面积达 72.72 mm²，经 PRP滴眼液治疗

4周后，病灶区上皮覆盖，缺损面积缩小至 3.13 mm²
（图 2）。

2.3 2个组视力改善情况比较

治疗 8周后，PRP组视力平均改善值为 0.05（-0.18，
0.33），AS组为 0.00（-0.10，0.49），差异无统计学意义

（U=216.50，P=0.802）（图 3A）。按疗效等级划分，PRP
组无效、轻度改善、中度改善及显著改善者分别为 5、

2、3和 2例，AS组分别为 20、3、5和 10例，2个组视力改善

等级分布差异无统计学意义（Z=0.18，P=0.864）（图 3B）。

2.4 敏感性分析：倾向性评分匹配

为控制基线混杂因素的影响，采用 1∶1最近邻倾

向性评分匹配，以年龄、性别、术前缺损面积及 logMAR
视力构建倾向评分模型，卡钳值设为 0.1，并对性别进

行精确匹配。PRP组 12例中 8例匹配成功，与 AS组 8
例形成 8对配对样本。匹配后所有协变量的标准化均

值差（standardized mean differences，SMD）绝对值均小

于 0.20，提示 2个组基线特征均衡良好，混杂偏倚得到

有效控制（表 3）。匹配后的样本显示，治疗 4周后 PRP
组角膜上皮愈合面积为（22.79±15.37）mm²，大于 AS组
的（13.64±6.31）mm²，差异有统计学意义（t=2.31，P<
0.01）。

B CA

E F G H

D

图 2 2个组患者治疗前后角膜情况 A：AS治疗前 B：AS治疗后 C：AS治疗前角膜荧光素钠染色 D：AS治疗后角膜荧光素钠染色 E：PRP
治疗前 F：PRP治疗后 G：PRP治疗前角膜荧光素钠染色 H：PRP治疗后角膜荧光素钠染色 AS：自体血清；PRP：富血小板血浆

Figure 2 Corneal images before and after treatment in two groups A: Before AS treatment B: After AS treatment C: Corneal fluorescein
staining before AS treatment D: Corneal fluorescein staining after AS treatment E: Before PRP treatment F: After PRP treatment G: Corneal
fluorescein staining before PRP treatment H: Corneal fluorescein staining after PRP treatment AS: autologous serum; PRP: platelet⁃rich plasma
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图 3 PRP组与 AS组治疗 8周后视力改善情况比较 A：2个组治疗前后视力变化对比
B：2个组不同视力改善值患者比例 PRP：富血小板血浆；AS：自体血清；logMAR：最小分辨
角对数
Figure 3 Comparison of visual improvement between PRP group and AS group at 8
weeks after treatment A: Comparison of visual acuity changes between the two groups before
and after treatment B: Proportion of patients with different levels of visual acuity improvement
in the two groups PRP: platelet⁃rich plasma; AS: autologous serum; logMAR: logarithm of the
minimum angle of resolution

表 3 2个组患者倾向性评分匹配前后各协变

量 SMD比较

Table 3 Comparison of SMD of covariates
between the two groups before and after

propensity score matching
协变量

倾向性评分

年龄

性别（男性）

术前角膜上皮缺损面积

术前 logMAR视力

注：SMD：标准化均值差；logMAR：最小分辨角对数

Note: SMD: standardized mean differences; logMAR:
logarithm of the minimum angle of resolution

匹配前 SMD
0.32
-0.30
-0.17
0.02
0.01

匹配后 SMD
-0.01
0.01
0
0.06
-0.14
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3 讨论

本研究发现，PRP在促进 RCED患者角膜上皮愈

合方面优于 AS。依据 RCED的临床定义，4周观察窗

能够充分评价 2种生物制剂的促上皮愈合效应，因此

选择第 4周作为主要评价时点。治疗 4周后 PRP组角

膜上皮愈合面积大于 AS组。Shtein等［17］对干燥综合

征及神经营养性角膜炎所致角膜上皮缺损的研究发

现，AS治疗的改善率超过 90%。Riestra等［18］研究发现

PRP在治疗干眼及角结膜溃疡所致的 RCED等疾病中

展现良好的安全性和有效性。Kim等［16］在角膜溃疡导

致的上皮缺损治疗研究中也发现，PRP中 EGF浓度是

AS的 2.5倍，其通过富集血小板，释放高浓度的 PDGF、
TGF⁃β1等关键生长因子，在促进上皮细胞增殖、迁移

及基质重塑中发挥协同作用。本研究则进一步表明，

PRP在促进上皮结构性修复方面较 AS更具优势，为

RCED的临床治疗提供了新的循证依据。

PRP在促进角膜上皮愈合速率方面同样显示出明

显优势。治疗 4周后，PRP组角膜上皮平均愈合速率

快于 AS组，与既往研究基本一致。Kim等［16］在角膜溃

疡所致上皮缺损的治疗中发现，PRP组角膜上皮愈合

速 率 为（0.95±0.27）mm²/d，显 著 快 于 AS 组 的（0.48±
0.08）mm²/d。Özlük等［19］在治疗严重干眼及 RCED时

也发现，PRP组上皮愈合时间为（3.6±1.9）d，短于 AS组
的（6.7±4.7）d。此外，本研究发现 2个组角膜上皮愈合

主要发生在治疗前 4周，后期愈合速度明显减缓。原

因可能是 PRP驱动的快速愈合期有赖于角膜上皮初

始的储备修复能力，而后期修复缓慢是上皮干细胞耗

竭、生长因子受体下调、持续性神经损伤导致的营养

供给不足等多重因素共同作用，使得单纯补充外源性

生长因子难以维持后续的上皮修复［20］。

尽管 PRP在促进角膜上皮愈合方面具有优势，但

2种疗法对患者视力的改善效果均有限。由于角膜透

明度恢复与基质重塑的完成通常滞后于上皮愈合，其

对视觉功能的改善作用需经更长时间才可逐步显

现［11］，因此本研究选择第 8周作为视力评价时点。结

果显示，治疗 8周后 PRP组视力改善值与 AS组无明显

差异，这一结果与既往研究相互印证。Kwon等［21］研究

发现，RCED患者常合并角膜缘干细胞功能障碍和角

膜神经损伤，这些基础病变本身即可影响视力恢复。

Sanchez⁃Avila等［22］在应用富含生长因子的血浆膜辅助

眼表手术时也发现，尽管该方法能加速组织再生，但

术后患者仍出现不同程度角膜混浊，提示上皮修复与

视力恢复并非同步。传统观点认为，PRP中富集的

TGF⁃β1可能诱导角膜基质瘢痕形成，从而对视力恢复

产生不利影响。然而，一项体外研究显示，PRP处理可

减少肌成纤维细胞数量，提示其可能具备抑制瘢痕形

成的潜力，而 AS未表现出这一特性［23］。不同研究之

间结论的差异，可能与 PRP的给药时机、治疗时长、患

者基线病情严重程度及初始病因类型等因素有关。

本研究中 2个组患者视力改善无显著差异，考虑原因

可能是视力恢复受多种因素影响（如初始疾病病因、

角膜透明度、基质重塑过程、合并其他眼病等），需结

合更长期随访综合评估，并通过扩大样本量、开展分

层分析等方式优化研究设计，进一步分析不同治疗对

视力的影响。

本研究为回顾性设计，患者根据自身意愿选择

治疗方案而非随机分组，可能存在选择偏倚。缺损

面积较大或既往治疗失败的患者可能更倾向于选择

PRP，导致 PRP组基线病情偏重，从而可能使其疗效

被低估。但倾向性评分匹配结果显示 PRP在促进角

膜上皮愈合方面较 AS具有更优的趋势，结论稳健性

提高。

本研究尚存在一定局限性。首先，本研究中 PRP
组与 AS组的样本量分布不均衡，可能对检验效能产生

一定影响。为此，基于主要结局指标（治疗 4周后角膜

上皮愈合面积）进行了事后效能分析，检验效能为

0.72，低于通常认为理想的 0.80水平。这一结果提示，

本研究对于中等效应量的检测能力有限，尤其是在组

间差异较小的结局指标（如视力改善）方面，阴性结果

需谨慎解读。尽管如此，在当前统计效能不足的情况

下，PRP组主要结局指标仍优于 AS组，提示该结果具

有一定的稳健性。理想情况下，检测中等效应量需要

每组至少 30例。受限于疾病罕见性及回顾性设计，短

期内难以扩大样本量。后续拟开展进一步研究，验证

本研究结论。其次，本研究未对不同病因（如化学伤、

感染后、移植术后等）导致的 RCED进行病因亚组分

析，因 PRP组各病因例数过少，无法进行可靠统计检

验。而不同病因可能对 PRP或 AS的治疗反应存在差

异。后续研究将扩大样本量、延长随访周期，并开展

分层分析，以进一步阐明 PRP的作用机制并优化治疗

方案。

综上所述，PRP与 AS均可有效促进 RCED患者

的角膜上皮愈合，PRP在促进上皮愈合方面较 AS具
有明显治疗优势。然而，2种疗法对患者视功能的改

善作用均有限，治疗后视力未见改善者比例较高。综

合角膜上皮修复疗效，PRP可作为 RCED愈合的优选

方案。
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