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【应用研究】

小牛血去蛋白提取物眼用凝胶与玻璃酸钠滴眼液防治
LASIK术后干眼疗效对比△
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five clinical study of protein-free

calf blood extract eye gel and sodium
in treatment of dry
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【Abstract】Objective To compare the clinical effects of protein．free calf blood

：extract eye gel and l g·L“sodium hyaluronate eye drops in the treatment of dry eye

；after L蝎IK．Methods A total of l 20 patients(240 eyes)were randomly divided into

i two groups and received 20％protein—free calf blood extract eye gel(group A)or 1 g·
!L“sodiunl hyaluronate(group B)4 tinles per day after L蜩IK．At l week．2 weeks and
：4 weeks after surgery．scores were obtained by OSDI questionnaire to evaluate subject

：symptom．Results of visual acuity，diopter，SIT，BUrI’and FL were recorded．respective-

；ly．Results There was no statistical difference in visual acuity and diopter at different

；tinle between two groups after L蟠IK(all P>0．05)．The OSDI score in group A was

：lower than group B at 1 week after surgery(P<0．05)and had no statistical difference
：at other time points between two groups(all P>0．05)．The impact of ocular discom-
；forts to daily life in group A was milder than that in group B(P<0．05)．There was no
!statistical蛐rence between two groups in environmental factors induced ocular dis一
’c comforts(P>0．05)．The BUr in group A at different time points after surgery were

j higher than that in group B(all P<0．05)．but the SIT value had no difference between
；R鼯po璐ible author：ZHANG Tie‘：two groups(all P>0．05)．The FL score in group A at different time points were lower

：。。M．i。n⋯,E一-ma。i。l：zh，an。gt。m5．j．|6@．1。6：3．．：c。o．m一．。。；than those i寥oup B after LASIK(all P<O．01)．Conclusion Pro矗in—free calf blood
extract eye gel has better effects than 1 g·L～sodium hyaluronate，and is more applicable for patients after LASIK．
[Rec Adv Ophthalmol，2014，34(7)：651-654]
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【摘要】 目的 比较小牛血去蛋白提取物眼用凝胶和1 g·L。玻璃酸钠防治准分子激光原位角膜磨镶术(1aser in situ kerato—

mileusis，LASIK)术后干眼的疗效。方法将拟行LASIK的近视患者120例(240眼)随机分为A、B两组，术后分别使用小牛血
去蛋白提取物眼用凝胶、l g·L“玻璃酸钠眼液，每天4次滴眼，术后l周、2周和4周对2组患者进行眼表疾病指数问卷调查
百41—!气—L可4—叮4—i4—i4—i芒—i芒“i芒—i亡^—!气FL口4—盲d—i4—i4—i4‘i41i4—扣百44=皂—i皂气—l弋掣。可4—i4—#1—}百4^—!气Fo与4—可4—言4—i4—i41idli4—i芒1i芒1i芒—吁4—i匹1—!气p
14 Folkman J，Shing Y．Angiogenesis[J]．J Biol Chem，1992，267
(16)：10931-10934．

15 Dvorak HF，Brown LFl，Detmar M，Dvorak AM．Vascular permea-
bility factor／vascular endothefial growth factor，microvascular

hyperpermeability，and angiogenesis[J]．Am JPathol，1995，146
(5)：1029-1039．

16 Dvorak HF．Tumors：wounds that do not heal．Similarities be—
tween tumor stroma generation and wound healing[J]．N Engl
JMed，1986，315(26)：1650—1659．
17 IA CR，Sun SG，Jiang DY，Hong W．The role of ginkgo bfloba ex—
tract in treating diabetic retinopathy[J]．／nt J Ophtha／mol，
2006，6(1)：78—81．
18 Hagiwara H，Kaizu K，Uriu K，Noguchi T，Waka舀L，Qie YL，et a1．

Expression of type—l plasminogen activator inhibitor in the kid—

ney ofdiabeticratmodels[J]．ThrombRes，2003，1ll(4—5)：301-

309．

19 Czekay RP，Aertgeerts K，Curriden SA，Loskutoff DJ．Plasmino-

gen activator inhibitor-1 detaches cells from extracellular matri—

ces byinactivatingintegrins[J]．JCellBiol，2003，160(5)：781—
791．

20宁静，郑剑波．糖尿病视网膜病变患者血浆脂联素与血管内皮细
胞损伤、血小板活化的关系[J]．中华实用诊断与治疗杂志，2009，
23(8)：762-764．

21 Bainbridge JW，Mistry A，Binley K，De Alwis M，Thrasher AJ，

Naylor S，et a1．Hypoxia-regulated transgene expression in ex-
perimental retinal and choroidal neovascularisation[J]．Gene T-

her，2003，10(12)：1049—1054．
22 Goodsell DS．The molecular perspective．VEGF and an$ogene—
sisl J 1．Oncologist，2002，7(6)：569—570．

万方数据



·652‘http：／／www．yloaz．com

眼科新进展 2014年7月 第34卷 第7期
Rec Adv Ophthalmol V01．34 No．7 July 2014

(ocular surface disease index，OSDI)评分，记录患者的视力和屈光度，进行泪液分泌试验、泪膜破裂时间检查及眼表荧光素染色

检查。结果 术后不同时间两组患者视力和屈光度无明显差别(均为P>0．05)。术后l周A组OSDI评分较低(P<0．05)，其
他时间点两组间没有明显差别(均为P>0．05)；A组术后眼部不适对日常生活的影响始终低于B组(P<0．05)；两组术后因环

境因素诱发眼部不适的情况无明显差别(P>0．05)。A组术后不同时间泪膜破裂时间均长于B组(均为P<0．05)，但两组间

的泪液分泌试验结果无明显差别(均为P>0．05)。A组术后不同时间角膜荧光素染色评分均低于B组(均为P<0．01)。结论

质量分数20％小牛血去蛋白提取物眼用凝胶治疗LASIK术后干眼比l g·L。1玻璃酸钠起效快，疗效更好，更适于LASIK术
后使用。

[眼科新进展，2014，34(7)：651-654]

准分子激光原位角膜磨镶术(1aser in situ kera．

tomileusis，LASIK)是目前应用最广泛的屈光矫治手

术，其安全性、有效性获得了医患双方的认可，然而
这种手术伴随一定程度的角结膜细胞损伤和功能紊

乱，这种损伤引起的视力波动、组织愈合延迟和干眼

等是困扰患者的常见问题¨J，因此术后需要局部滴
用药物预防炎症发生、减轻手术反应和促进损伤修

复。常用药物有人工泪液、表皮细胞生长因子、碱性
成纤维细胞生长因子等，但这些药物本身可能引起

一些问题，如表皮细胞生长因子可能造成角膜上皮

细胞异常增生和内生、碱性成纤维细胞生长因子可
能造成角膜基质瘢痕形成等。2。J。近年研究发现’4 J，

小牛血去蛋白提取物能够加速角结膜损伤修复并减

少瘢痕形成，因此可以应用于LASIK术后。本研究

拟通过比较质量分数20％小牛血去蛋白提取物眼用

凝胶和1 g·L。1玻璃酸钠滴眼液防治LASIK术后干
眼的临床疗效，以期为LASIK术后患者制订更合理
的用药方案。

1资料与方法

1．1一般资料收集2012年7月至2013年7月于

我院准分子激光中心接受LASIK的近视患者120例

(240眼)。本研究遵循赫尔辛基宣言和我国临床试

验研究规范，所有患者已签署并提交知情同意书。纳

入患者年龄<45岁且满足以下标准：通过病史询问和

LASIK术前常规检查符合手术适应证；近期(1周内)

除LASIK术前必需的常规用药外无其他眼部和全身

用药史。排除有其他眼部手术及外伤史；排除对研究
药物或对照药物中任何成分过敏者；排除妊娠和哺乳

期妇女。

1．2 分组及用药方法 采用随机数字表法将患者

分为两组，每组60例(120眼)。A组：使用小牛血

去蛋白提取物眼用凝胶(沈阳兴齐制药有限公司)，

每天4次，每次1滴，滴入结膜囊内。B组：使用
1 g·L。1玻璃酸钠滴眼液，每天4次滴眼。2组均治

疗4周，分别于用药后1周、2周和4周对2组患者

干眼症状和体征进行观察并评分。本研究开始时问

均为上午9～12点，所有纳入患者均在同一医师指

导下填写调查问卷并进行相应检查。

1．3手术方法手术采用193 nm氟化氩准分子激

光(NIDEK—NC5000，日本)，瓣厚110¨m(Moria，法

国)，切削直径6．5 mm，修边区0．5 mm，单区切削。

术后除研究用药外，另外使用1 g·L。1氟米龙术后1

周每天4次滴眼，以后每周减少1次，共4周。同时

使用5 g·L一左氧氟沙星滴眼1周。
1．4 干眼症状评价 所有患者首先填眼表疾病指
数问卷调查(ocular surface disease index，OSDI)p。，

该问卷分为眼部自觉不适(畏光、异物感、酸痛、视物
模糊、视力下降)、眼部不适的日常影响(阅读、夜间
行车、看电脑、看电视)及引发眼部不适的环境因素
(风、干燥、空调)三部分，每一问答按照严重程度(从
无、有时、一半时间、总是)分为0～4分，每部分评
分=该部分总分值x25／回答问题数量，评分越高说
明患者的眼表健康状况越差。

1．5干眼体征评价
1．5．1 远视力及验光检查远视力检查采用国际

标准视力表。验光采用AR一330A／310A自动验光仪
(尼德克，日本)，结果以等效球镜表示。
1．5．2 泪液分泌试验 泪液分泌试验(Schimer I

test，SIT)采用泪液检测滤纸(天津晶明)，将试纸末

端折叠后置于下睑结膜囊中外1／3交界处，嘱患者

轻闭眼。5 min后取出，等待2 min后观察并记录湿
长。重复2次，取其平均值。

1．5．3 泪膜破裂时间 泪膜破裂时间(break up

time，BUT)在SIT结束半小时后进行，采用荧光素钠

眼科检测试纸(天津晶明)，将试纸末端折叠后置于
下睑结膜囊中外1／3交界处，嘱患者瞬目数次后以
钴蓝光照明观察并记录从最后1次瞬目到角膜表面

出现第1个黑斑的时间。重复3次取其平均值。
1．5．4 眼表活体染色 角膜荧光素染色(fluores．

cent，FL)：在进行BUT检测的同时进行。方法为将

眼表分为鼻侧睑裂部球结膜、颞侧睑裂部球结膜及
角膜3个区域，每一区域的染色程度分0～3级，0级

为无染色，1级为散状点状染色，2级为密集型点状

染色，3级为片状染色，共0～9分。

1．6统计学方法本研究采用SPSS 12．0软件包进

行统计分析。两组问患者年龄和屈光度比较采用两

独立样本t检验，性别构成比采用矿检验。两组问
主观症状评分比较和FL评分比较采用Wilcoxon非
参数统计秩和检验。BUT和SIT结果比较采用两独

立样本t检验，同组前后比较采用配对t检验。P<

0．05为差异有统计学意义。

2 结果

2．1一般结果120例患者参与随访，10例患者失
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访，2例患者未按最初分配方案治疗，最终全部参与
完成者共108例(216眼)，失访的主要原因为患者
拒绝继续参与研究。完成研究者中A组：男22例、
女36例，年龄(34．2±4．5)岁，屈光度(一4．50±

2．21)D。B组：男20例、女30例，年龄(36．4±9．6)
岁，屈光度(一4．78±1．99)D。两组患者术前基线

情况一致(均为P>0．05)。
2．2 LASIK术后视力和屈光度比较 同一组内患
者术后视力不随时间发生变化(均为JP>0．05)。两

组间术后视力在同一时间点比较，差异均无统计学

意义(均为P>0．05)。同一组内患者术后2周和4

周的屈光度无明显差别(均为P>0．05)，但均低于
术后1周(均为P<0．05)。两组间术后屈光度在不

表1两组术后不同时间点视力及屈光度比较

同时间点比较，差异均无统计学意义(均为P>
0．05；见表1)。
2．3 LASIK术后两组眼部OSDI评分比较 同一

组内患者术后OSDI评分随时间延长逐渐降低(P<
0．05，见表2)。术后1周A组OSDI评分较低(P<
0．05)，其他时间点两组间无明显差异(均为P>

0．05)。同一组内患者术后眼部不适对日常生活的
影响逐渐降低(P<0．05)，但A组患者术后眼部不
适对日常生活的影响始终低于B组(均为P<
0．05)。同一组内患者术后因环境因素诱发眼部不

适的情况随时间逐渐改善(均为P<0．05)，但两组
间术后不同时间点因环境因素诱发眼部不适的情况
无明显差异(均为P>0．05)。

Table 1 Visual acuity and diopter at postoperative different time points in two groups (面±s)

Spontaneous discomforts Daily impacts Environmental factots

㈣up—1ii———了忑i——]i；i■一—1i忑———了忑i——1ij：了一—1二i———了忑i——■ri；i

2．4 LASIK术后两组BuT、SIT及FL评分比较
同一组内患者术后BUT随时间延长而增加(P<

0．05，见表3)，A组患者术后不同时间的BUT均长

于B组(均为P<0．05)。同一组内患者术后SIT随
时间逐渐增多(均为P<0．05)，但两组间不同时问

的SIT无明显差别(均为P>0．05；见表3)。同一组

内患者术后FL评分随时间延长逐渐降低：A组术后
1周(1．24±0．92)分、2周(0．45±0．25)分、4周

(O．22±0．46)分；B组术后1周(2．02±0．23)分、2
周(1．06±0．82)分、4周(0．42±0．21)分。A组术
后不同时间FL评分均明显低于B组(均为P<

0．01)。

表3两组术后不同时间点眼部体征

Table 3 Eye signs at postoperative different time points in two groups (元±s)

3讨论

眼干、眼部酸痛、视物模糊等是LASIK术后患者

常见的不适症状。出现这些症状的可能原因包括：角

结膜上皮和基质神经的损伤或修复迟缓；泪液质和

(或)量的下降或流体动力学异常；对手术用药如类固
醇激素、抗生素等不能耐受；屈光状态的改变或术后

屈光不正引起眼部不适等∞·。这些症状多表现轻微
且绝大多数可随时间自行缓解，但少数患者持续很长

时间甚至加重，如不及时处理可能会对患者的手术疗

效和生活质量产生严重影响"J，因此预防或迅速消除

术后干眼一直是LASIK手术医师追求的目标。

防治LASIK术后干眼除需要手术医师完善手术

技巧和患者自身调整适应新的屈光状态以外，眼表

损伤修复、改善泪液性状及减轻药物造成的不适可
通过调整术后用药加以完成。1 g·L。1玻璃酸钠是

目前LASIK术后最常用的药物之一，其本身并没有
组织修复功能，但可通过补充泪液不足改善干眼症
状，为组织修复提供良好的局部环境。研究发现¨一，

虽然LASIK术后约25％患者在使用玻璃酸钠后干

万方数据



·654‘http：／／www．ylo‘jz．com

眼科新进展 2014年7月 第34卷 第7期
Rec Adv Ophthalmol V01．34 No．7 July 2014

眼有所缓解，但和其他药物相比并无明显优势，而且

部分患者用药后角结膜上皮损伤迁延不愈，眼部不

适得不到明显缓解。曲洪强等一1在比较了小牛血去
蛋白提取物眼用凝胶和玻璃酸钠在改善睑板腺异常

相关干眼的效果后发现：小牛血去蛋白提取物眼用
凝胶在延长BUT、修复角膜上皮方面更具优势。在

治疗角结膜上皮损伤性疾病方面，小牛血去蛋白提
取物眼用凝胶也取得良好疗效010-111。还有研究表

明，小牛血去蛋白提取物表现出类似生长因子的活

性，可作用于角膜上皮微环境，促进角膜上皮损伤的

愈合，还能有效刺激细胞再生和加速组织修复，并使
过度增生的肉芽组织蜕变，胶原组织重组，减少瘢痕

形成，此夕b／l,牛血去蛋白提取物可使细胞支架成分
如微丝及肌动蛋白的结构发生改变，诱发上皮细胞

的迁移，并能在角膜表面形成保护膜，以润滑角膜、

减少眼睑对角膜上皮的机械摩擦作用，促进上皮细

胞的生长修复¨“。

在LASIK术后应用方面，与牛广增等¨副研究结
果相同，我们也发现，小牛血去蛋白提取物在LASIK
术后4周能显著提高患者的泪液分泌量和泪膜稳定

性，同时更好地促进LASIK造成的角结膜损伤修复。
以往研究认为¨4I，LASIK造成的角膜上皮缺损可引

起不规则散光进而影响视力，术后用药包括小牛血

去蛋白提取物眼用凝胶等可以减少由此引起的视力

损害。然而，我们发现患者术后视力均能达到预期，

术后用药并不能减少残留屈光度提高视力，说明对
绝大多数患者而言LASIK是安全有效的，使用药物
更主要的目的是减少手术造成的主观不适。在对患

者的主观不适进行评价时，以往研究主要采用视疲

劳、眼痛、畏光、流泪、异物感、干涩感等综合评
分¨5’，而我们采用了OSDI评分，不但能评估患者的

主观不适症状，而且还能评估这些不适对日常生活
的影响，因此对于药物疗效的评价更加全面准确。

我们发现，小牛血去蛋白提取物眼用凝胶能够迅速

缓解患者术后眼部不适，而且能明显减轻术后不适

对日常生活的影响，提高患者的生活质量。同以往

研究一致¨6|，我们还发现LASIK术后患者的症状及
体征大多存在一个随时间延长而逐渐好转的过程，
说明在这个过程中存在患者的自身修复，药物可以

使眼部较快达到稳定状态，因此术后药物使用大多
数时候是辅助性的，除非有明确的治疗需要，应在术

后一定时间停止用药，防止长期用药产生的副作用。

小牛血去蛋白提取物在LASIK术后的作用机制
一般认为它可以促进角结膜修复损伤，结膜杯状细
胞分泌黏蛋白增加，减少泪液蒸发；角结膜修复后形
成光滑的基底并通过增加的瞬目活动使泪液能正常

分布并维持稳定。而同1 g·L。1玻璃酸钠相比，凝
胶形式的小牛血去蛋白提取物更有利于减少泪液蒸

发和改善泪液分布并维持泪膜稳定，而且其黏稠度
合适，避免药物过于黏稠造成视物蒙咙从而改善了

视觉舒适度。通过共聚焦生物显微镜观察，牛广增

等¨引发现LASIK术后应用药物3个月后角膜上皮
下神经密度和角膜知觉并没有明显提高，而牛凌凌
等¨刊则认为术后早期应用药物能够促进角膜神经

修复进而增加角膜敏感性和泪液分泌。因此对于小
牛血去蛋白提取物眼用凝胶的作用机制目前还需要

进一步研究。

总之，同1 g·L。1玻璃酸钠比较，小牛血去蛋白
提取物眼用凝胶起效更快，疗效更好，不但促进角结

膜损伤修复，还能缓解患者主观不适，提高视觉舒适

度，减轻手术对日常生活的影响，提高患者的生活质
量，因此更适于LASIK术后应用。本研究中我们未
就两种药物的耐受性及药物联合应用的疗效进行比

较，以后需要进一步探讨。
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