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小牛血去蛋白提取物眼用凝胶对准分子
激光手术后角膜知觉的影响

李凯周行涛牛凌凌

·屈光手术研究·

【摘要】 目的探讨小牛血去蛋白提取物眼用凝胶对准分子激光原位角膜磨镶术(LASIK)和准

分子激光上皮下角膜切削术(LASEK)后角膜中央知觉(CCC)的影响。方法 选取接受LASEK或

LASIK手术治疗的近视患者49例(97眼)。男19例(37眼)，女30例(60眼)。年龄19—0岁，平均(25．4±

6．2)岁；球镜橱光度一1．5一12．5 D，平均(一6．76±2．53)D；柱镜0—．3．00 D，平均(-o．87±O．56)D。随机分为4

组：LAsEK小牛血去蛋白提取物眼用凝胶治疗组(24眼)、LASEK未使用小牛血去蛋白提取物眼用凝

胶对照组(22眼)、LASIK小牛血去蛋白提取物眼用凝胶治疗组(26眼)、LASIK未使用小牛血去蛋白提

取物眼用凝胶对照组(25眼)。各组的年龄、屈光度差异无统计学意义，具有可比性。4组术后常规使用

0．1％氟美童滴眼液，治疗组术后第l天开始使用小牛血去蛋白提取物眼用凝胶。每日3次。使用3个

月。观察术前与术后第1个月、第3个月的角膜中央知觉，采用Cochet&Bonnet触觉测试仪进行测

量。采用SPsS 11．0统计软件对所得数据进行独立样本￡检验和配对t检验。结果 两种手术术后角膜

中央知觉均有不同程度的下降。LAS【K术后1个月，小牛血去蛋白提取物眼用凝胶治疗组角膜中央知

觉的减少小于对照组，两组差异有统计学意义“=2．25，P<O．05)；术后3个月，两组角膜中央知觉较术后

1个月有所恢复，但仍未恢复到术前水平，两组差异无统计学意义(忙2．01，尸>O．05)。LASEK术后1个月，

小牛血去蛋白提取物眼用凝胶治疗组角膜中央知觉的减少小于对照组，两组差异有统计学意义O=

3．54，P<O．01)；术后3个月，治疗组和对照组角膜中央知觉较术后1个月有所恢复，但仍未恢复到术前

水平，两组差异无统计学意义“=1．79，P>0．051。结论LASIK和LASEK手术均影响角膜中央知觉，术后

早期使用小牛血去蛋白提取物眼用凝胶者角膜知觉恢复明显优于未使用者。

【关键词】小牛血去蛋白提取物眼用凝胶； 角膜知觉； 角膜磨镶术，激光原位； 角膜切削

术．上皮下，激光
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【Abstract】 Objec6ve To evaluate the e脏cts 0f depmteinized calfblood extract eye gel on

centraJ comeal sensitivity (CCC)撕er LASlK粕d LASEK．Methods Ninty seven eyes with myopia

【一1．5 to—12．5 D，me粕 (巧．76±2．53)D1 underwent LASIK or LASEK were divided into‰r groups：

t11e first gmup was舀ven depmteinized calmlood extract eye gel after“LSEK，the second gmup was

not given depmteinized calfblood extract eye gel撕er LASEK， tlle third group w鹊given dePm—

teinized caⅡbl('0d extEact eye gel舶r LASIK，the fou曲group w嬲not舀ven d印roteinized caⅡb100d

extract eye gel mer LASIK． r11lere were no di舵rence in age 册d refraction “ each group．

F1ummetholone w幽routine used after surgery姗ong four gmups， and deproteinized calfblood extract

eye gel w幽used at the first day of post01)eration in the treatHlent霉mup。 t11ree times a day， for

three months．CCC were observed preoperatively and 1 months and 3 mont-1s postopera“vely．111e ob—

tained data were analyzed wi山independent samples f test and paired f te8t of SPSS l 1．0 statistical

software．Reslllts CCC were reduced in the eady pe—od time a矗er LASIK and LASEK．At l month
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post叩erativeIy， CCC sens“on诵th depmteinized caⅡblood extract eye gel吮atment w鹊better tllan

that without depmteinized caHblood extract eye gel treatment after LASIK， tllere was significant dif-

ference between two groups(f=2．25。 P<0．05)．At 3 month postoperatively， CCC鸵nsation of two

groups didn’t recover， there was no di船rence between tw0 groups O=2．Ol， P>0．05)．At l month

postopemtively， CCC sensation with deproteinized caIfblood extract eye gel №atment was better than

that without depmteinized caⅡblood extract eye gel treatment撕er LASEK，tIlere was signmcant d壬

ference belween two groups O=3．54， JP<O．01)． At 3 month postoperatively， CCC sensation of two

groups didn’t recover， there was no di舱rence between two groups O=1．79， P>0．05)．Co眦l吣ion In

the eady period 如r LASlK and LASEK， deproteinized c舶lood extract eye geI can accelemte tIle

recoVery of CCC．

【Key words】 Comeal sensation； Depfoteinized calfblood ex”act eye geI； Keratomileusis，laser

in situ； Keratectomy，subepithelial，lase卜assisted

准分子激光角膜原位磨镶术(1aser in situ ker-

atomileusis．LASIK)和准分子激光上皮下角膜切削术

(1aser—as8isted subepithelial keratectomy，LASEK)是

治疗近视眼的有效方法，因其稳定、安全且疗效可预

测，被众多医生和患者所接受。目前，人们越来越关

注准分子激光手术所带来的术后并发症。其中包括

角膜神经被切断及由此带来的并发症——营养性角

膜上皮病变⋯。小牛血去蛋白提取物眼用凝胶是从

健康小牛血清巾提取的、不含蛋白质的低分子生物

活性物质．这蝼物质包括多种成分，由于彼此问存在

天然配比．因而显示出极强的促细胞生长、再乍能

力。我们考虑在准分子激光术后早期使用小牛血去

蛋白提取物眼用凝胶是否可以促进角膜神经的生长

和角膜知觉的恢复，为此我们对LASIK和LASEK

术后患者使用小牛血去蛋白提取物眼用凝胶，随访

3个月，对其角膜知觉的恢复情况进行研究。

1资料和方法

1．1 一般资料

选取2009年1月至3月在复旦大学附属眼耳

鼻喉科医院行LASIK和LASEK手术的患者49例

(97眼)。男19例(37眼)，女30例(60跟)。年龄19～

40岁，平均(25．4±6．2)岁；球镜屈光度一1．5～12．5 D，

平均(一6．76±2．53)D；柱镜屈光度0—、3．00 D，平均

(一0．87±0．561D。随机分为4组：LASEK小牛血去蛋

白提取物眼用凝胶组、LASEK未使用小牛血去蛋白

提取物眼用凝胶对照组、LASIK小牛血去蛋白提取

物眼用凝胶组和LASIK未使用小牛血去蛋白提取

物眼用凝胶对照组。各组基本资料见表1。病例选取

标准：①无角膜接触镜配戴史或已停戴1月个以

上。②屈光度稳定2年以上。③没朋过影响泪液分

泌及}日膜稳定性的药物(抗青光眼药物、皮质类固醇

药物等)。④术前排除眼科其他疾病，如圆锥角膜、慢

表1术前各组的性别、年龄、屈光度等资料

组别 眼数性别
年龄

(男，女)(岁)

小牛血去蛋白提 25．4±
26 lo，16

取物眼用凝胶组 6．6
LASIK

对照组 25 8／17
24·3±

6．6

小牛血去蛋白提 25．1±
24 12，12

取物眼片j凝胶组 5．2
LASEK

对照组 22 7，15
25．8±

6．1

球镜屈 柱镜屈

光度(D)光度(D)

一8．32±

2．20

一8．0l±

1．96

-4．82±

1．58

—5．74±

2．13

性泪囊炎、病毒性角膜炎活动期、青光眼、视网膜病

变及视神经病变。⑤排除全身结缔组织疾病及自身

免疫性疾病。

1．2 方法

1．2．1 术前检查和术后检查 常规检查包括裸眼视

力、矫止视力、主客观验光、裂隙灯眼前节检查、三面

镜检查眼底、角膜地形图、角膜测厚以及眼压测量

等。特殊检查包括角膜知觉检查。

角膜知觉检查方法：采用法国Luneau SA公司

的Cochet&Bonnet触觉测试仪测量术眼的角膜中

央知觉。该仪器应用一根总长60 mm、可调控长度

的尼龙丝进行检测。检测在裂隙灯显微镜下进行．用

纤维未梢接触角膜中央，检查者用肉眼看到纤维弯

曲，被检者感觉到角膜有异物感为阳性。在检查时从

最长长度开始，每次递减5 mm．直到患者有阳性反

应为止，重复3次，取平均值。所有检查均由同一名

检查者完成。

1．2．2手术仪器和方法①德国蔡司公司生产的

MEL80准分子激光机。②法国Moria公司的旋转微

型90角膜刀制作角膜瓣，角膜瓣蒂位于上方。负压

吸引环手柄上的停止器恒定置于“7．5”或“8”刻度，

所获得角膜瓣蒂的宽度约5～6 mm．根据角膜曲

率选择适宜的负压吸引环，所获得的角膜瓣直径

±

±

±

±
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>8．5 mm。手术方法按常规操作。

1．2．3 术后用药及随访 LASIK术后：0．1％氟美童

滴眼液第l周每天4次，以后每周递减1次。共滴4

周后停药。LASEK术后戴角膜接触镜l周，使用

0．1％氟美童滴眼液，根据术前屈光度数决定点州时

间．逐渐减量．使用3—4个月。小牛血去蛋白提取物

眼用凝胶组术后第l天开始使用小牛血去蛋白提取

物眼用凝胶．每日3次，使用3个月。所有患者于术

后第1个月、第3个月随访检查。

1．3统计学方法

所有数据应用SPSS 11．0统计软件包进行分

析．组间均数比较采用独立样本￡检验，组内均数比

较采用配对￡检验，P<0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1 LASIK手术前后角膜中央知觉比较

小牛血去蛋白提取物眼用凝胶组平均激光切削

深度(134．9±24．0)¨m，对照组为(142．4±18．6)恤m，两

组差异无统计学意义(￡=一1．09，fk0．28)。LASIK手术

对角膜知觉影响最大的凶素是角膜瓣厚度和准分子

激光切削深度．本研究中小牛血去蛋r{提取物眼用

凝胶治疗组和对照组切削量差异无统计学意义，且

两组均使用同种板层刀和刀片。故两组角膜瓣厚度

差异不大。说明了两组具有可比性。

LASlK手术前后角膜中央知觉变化见表2。

LASIK术后1个月．小牛血去蛋白提取物眼用凝胶

治疗组角膜中央知觉的减少小于对照组，两组差异

有统计学意义(拄2．25，尸<0．05)；术后3个月，两组角

膜中央知觉较术后1个月有所恢复。但仍未恢复到

术前水平．两组差异无统计学意义O=2．01，JP>0．05)。

两组手术前后自身比较：术后1个月，两组角膜中央

知觉与术前相比均减退。差异有显著统计学意义(P<

0．01)；术后3个月较1个月时角膜中央知觉有所恢

复，但与术前相比差异仍有显著统计学意义(P<0．01)。

表2 LASIK组手术前后角膜中央知觉比较

注：与术前比较：“尸<0．Ol

2．2 LASEK手术前后角膜中央知觉比较

LASEK小牛血去蛋白提取物眼用凝胶组平均

激光切削深度(97．2±19．9)pm，对照组为(98．4±

18．8)“m，两组差异无统计学意义(拄一O．17，P．0．85)。

因LASEK手术对角膜知觉影响最大的因素是准分

子激光切削深度，而本研究巾两组的角膜组织切削

量差异无统计学意义，说明两组具有可比性。

LASEK手术前后角膜中央知觉变化见表3。术

后1个月，小牛血去蛋r1提取物眼用凝胶治疗组角

膜中央知觉的减少小于对照组，两组差异有显著统

计学意义(仁3．54，尸<0．01)；术后3个月，治疗组和对

照组角膜中央知觉较术后1个月有所恢复。但仍未

恢复到术前水平，两组差异无统计学意义“=1．79，P>

O．05)。两组手术前后自身比较：术后1个月，两组角

膜中央知觉与术前相比均减退．差异有显著统计学

意义(P<0．01)；术后3个月较1个月时角膜中央知觉

有所恢复，但与术前相比差异仍有统计学意义(P<

0．01)。

表3 LASEK组手术前后角膜中央知觉比较伍酆1

注：与术前比较：“P<0．Ol

3讨论

角膜神经由三叉神经眼支的睫状长神经供应。

睫状长神经从角膜缘处，主要在3点和9点处的角

膜基质的中间层穿人角膜，在基质内的神经不断分

级旱放射状走行．多次分级后的神经纤维穿过前弹

力层后在上皮基底膜形成神经丛。称为上皮基底膜

神经丛。从基底膜神经从发出的神经纤维呈串珠状

分支穿行于上皮细胞之间．成为神经末梢。即角膜感

觉感受器。角膜知觉下降会影响保护性眨眼反射，降

低角膜上皮的有丝分裂率，延缓角膜上皮愈合，并和

泪液分泌量下降有关。所有这些均会导致严重并发

症【2l。国内外很多研究都已经证实．准分子激光手术

早期泪膜稳定性下降的主要原岗之一是由于其角膜

中央知觉的减退，分析可能是由于手术过程中对角

膜感觉神经的损伤而造成的。准分子激光手术与角

膜神经的损伤密切相关，神经损伤的程度和表现与

手术类型有一定的关系。

LASIK手术通过制作了包括上皮层、前弹力层

及浅基质层的角膜瓣，然后在其下的基质层进行激

光切削。LASIK术巾制作角膜瓣的过程损伤了角膜

基质中的大量神经干。Ne订ma等㈣用共焦激光扫描

万方数据
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仪比较PRK和LASIK术后角膜神经的再生情况，

结果表明，PRK术后6—8个月其上皮下神经可完全

再生，而LASIK则需要12个月。Lee等14』报道IASIK

术后1年其角膜瓣中的神经纤维从还没有恢复到术

前的1，2。Perez—Santonia等【51报道LASIK术后6个

月角膜感觉才能恢复，而PRK组只需3个月。由此

可见，LASlK术后神经的重建时间较长。综合关于

LASIK术后角膜知觉恢复的文献报道．大部分学者

认为LASIK对角膜知觉影响很大。术后角膜知觉恢

复较慢，至少6个月以上才能恢复。本研究结果湿

示，LASIK术后1个月角膜知觉大幅下降．3个月时

与术前相比仍有显著差异。但在术后1个月时。使用

小牛血去蛋白提取物眼用凝胶治疗组角膜中央知觉

大于对照组，差异有统计学意义，说明LASIK术后

早期使用小牛血去蛋白提取物眼用凝胶可以促进角

膜知觉的恢复。

LASEK手术是用乙醇浸泡制作一个带蒂的上

皮瓣，然后在浅基质层进行激光切削．上皮瓣复位。

LASEK手术是PRK手术的一个改良。它的优点是

对角膜神经的损伤明显小于LASIK。Horwath—Win．

ter等【6】报道LASEK术后早期角膜知觉虽然降低，但

程度较轻，术后3个月可恢复至术前水平。赵立全

等【7}也报道LASEK术后3个月时角膜知觉已恢复至

术前水平。Wu等i8l研究发现．中、低度数近视患者的

角膜知觉在LASEK手术3个月后可恢复正常．而高

度近视组手术后6个月才恢复。本研究结果显示，

LASEK术后角膜知觉下降小于LASlK手术，术后3

个月时LASEK组角膜知觉均值已明显接近术前水

平，与文献报道一致。LASEK术后两组角膜中央知

觉都出现下降。但在术后1个月时，小牛血去蛋白提

取物眼用凝胶治疗组角膜中央知觉大于对照组。差

异有统计学意义．说明LASEK术后早期使用小牛血

去蛋白提取物眼用凝胶可以促进角膜知觉的恢复。

通过上述数据的分析．我们可以得知LASIK和

LASEK术后早期使用小牛血去蛋白提取物眼用凝

胶可以促进角膜知觉的恢复。小牛血去蛋白提取物

眼用凝胶是从健康而发育旺盛的小牛血液透析液中

提取的不含蛋白的低分子活性物质。研究表明，小牛

血去蛋自提取物是一种细胞呼吸激活剂，分子跫分

布在250～700之间，主要含有小分子多肽、氨基酸、

核苷糖及有机物。氨基酸、核苷酸的主要作用是增强

细胞对氧和葡萄糖的摄取。增强i磷酸腺苷的合成．

促进营养物质的运送．促进组织的修复和再生；糖化

物可以改善组织营养．刺激细胞再生，加速组织修

复。这螳作用都是有利于角膜上皮和神经修复的。

我们研究的结果显示，在LASIK和LASEK术后使

用小牛血去蛋白提取物眼用凝胶后，患者角膜知觉

恢复明显优于未使用者。这正说明了小牛血去蛋

白提取物眼用凝胶对于角膜神经和上皮的促生长

作用。

由于我们目前仅观察了术后3个月的时间，对

于LASIK和LASEK术后角膜知觉何时能完全恢

复，我们期待着后面的随访观察。
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