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小牛血去蛋白提取物滴眼液在角膜塑形镜早期配戴中对青少年

近视患者眼表和泪液的影响△
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眼液对眼表和泪液的影响。方法选择2016年6月到10月来我院近视防控门诊就诊并接受角膜塑形镜验配的近视患者59

例(118眼)，随机分为两组：试验组29例58眼(戴镜后使用小牛血去蛋白提取物滴眼液)，对照组30例60眼(不使用任何促进
角膜上皮修复的药物)。分别于戴镜前及戴镜后l周、1个月进行角膜表面规则指数(surface regularity index，SRI)、客观散射指

数(objective scattering index，OSI)、泪膜脂质层厚度(1ipid layer thickness，LLT)、泪膜破裂时间(tear film break—up time，BUT)、角
膜上皮荧光素染色检查以及眼表疾病指数(ocular surface disease index，OSDI)问卷调查。结果对照组戴镜后l周和1个月时

角膜上皮着染发生率分别为33．3％和26．7％，试验组分别为10．3％和8．6％；两组间各时间点相比差异均有统计学意义(均为
P<0．05)，两组在戴镜后l周和1含月的LLT与戴镜前比较差异均无统计学意义(均为P>0．05)。戴镜后l周，两组角膜曲
率、BUT均下降，SRI、OSI、OSDI评分均增加(均为P<0．05)；戴镜后l周与1个月比较差异均无统计学意义(均为P>0．05)。

试验组的角膜曲率、SRI、BUT、LLT、OSI、OSDI评分在各时间点与对照组比较差异均无统计学意义(均为P>0．05)。结论 小

牛血去蛋白提取物滴眼液在角膜塑形镜配戴早期对角膜上皮起到一定保护和修复作用。
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角膜塑形镜是一种特殊设计的硬性透气性角膜
接触镜，其可以逐渐改变角膜中央曲率从而暂时降
低近视度数、提高裸眼视力。近视在全球的发病率
不断升高⋯，发病日趋低龄化。近视发病越早，通常

发展为高度近视的可能性越大旧J，而高度近视眼轴

的增长导致黄斑病变和视网膜脱离等威胁视力的并

发症的发生风险增加"圳。现有研究表明，过夜配戴
角膜塑形镜不仅对青少年近视的矫正效果确切、安

全，也能有效控制青少年近视的进展¨,5-71。因此，角

膜塑形镜成为青少年矫正视力和控制近视发展方法

的主要选择之一，在临床上得到广泛应用。临床研

究表明，戴镜初期可能出现轻度角膜上皮点状染色

或轻度角膜上皮水肿，一段时间后可明显好转；一般

角膜上皮点状染色发生率为15％一40％，但评分均
不超过Ⅱ级¨J。患者可能因此出现异物感、畏光、流

泪等不适症状，影响其对塑形镜的耐受。因此如何

减少戴镜初期角膜上皮的损伤日益受到重视。本文

观察戴镜初期对青少年近视患者泪液和角膜的影

响，并探讨在此过程中小牛血去蛋白提取物滴眼液

的作用。

1资料与方法

1．1一般资料与分组选取2016年6月至10月来

天津医科大学眼科医院近视防控门诊接受角膜塑形

镜矫治的患者59例(118眼)作为研究对象，其中男
27例54眼，女32例64眼，年龄8～18(12．1 1±

2．51)岁，戴镜前等效球镜度数为(一3．25±1．03)

D。所有受试者均无干眼，无其他眼部疾病史、手术
史和外伤史；无角膜接触镜配戴禁忌证，均未配戴过
任何角膜接触镜；1个月内未使用过人工泪液及促进

角膜上皮修复的药物。本试验通过我院伦理委员会
审查，所有受试者及其监护人在认真阅读知情同意
书后自愿参加本研究。采用随机数字表法将受试者
分为试验组29例(58眼)和对照组30例(60眼)。

1．2方法 两组均接受角膜塑形镜验配，均配戴欧

几里德公司生产的角膜塑形镜，镜片材料为Boston

XO，镜片透氧系数(DK)为12．7 X 10“2(em2·s“)

[mL(0：)／(mL·mmHg一)]@35℃。受试者取镜

时需经过严格的镜片摘戴和护理培训，采用夜间配

戴方式，连续配戴，每天配戴时间为8—9 h，每周配

戴7 d。两组均使用舒润液(博士伦有限公司)摘戴
镜，操作相同。受试者或其家长每晚按要求清洗定

制合适的镜片，滴1滴舒润眼液后戴上镜片，确定镜
片正位后睡觉；早晨滴l滴舒润眼液，眨眼数次充分

润滑后用吸棒取下镜片。自戴镜后第1天开始，试
验组白天使用小牛血去蛋白提取物滴眼液(沈阳兴

齐眼药有限公司，每支0．4 mL)滴眼，每天4次，滴人

结膜囊内，持续1个月。对照组不使用任何促进角
膜上皮修复的药物。

1．3 观察指标 受试者分别于戴镜前及戴镜后

1周、1个月的上午摘镜后来复查。在门诊接受角膜

地形图、脂质层厚度(1ipid layer thickness，LLT)、客

观泪膜质量、泪膜破裂时问(break—up time，BUT)、角

膜荧光素染色评分检查及眼表疾病指数(ocular sur-
face disease index，OSDI)问卷调查。所有检查均由

同一检查者进行，环境温度控制在25—30℃，相对

湿度为60％～70％。同时在复查时由同一医师对镜
片进行评估，确保镜片配适合格。

1．3．1 角膜地形图检查 采用Medmont E300

(Medmont International Pty Ltd，澳大利亚)进行角膜

地形图检查。受试者保持注视绿色固定目标的中
心，使用操纵杆进行立体定位，软件自动捕捉最佳设
置的图像，从中选择最佳的图像点击保存，获得角膜

曲率和角膜表面规则指数(surface regularity index，
SRI)。每眼测量3次，取平均值。
1．3．2 LLT检测LLT使用LipiView眼表干涉仪

(LipiView@ocular surface interferometer，TearScience

Inc，Morrisville，NC，美国)在同一间屋内测量所得。

受试者注视固视灯，调整仪器探测窗，直至反射出的

泪膜处于定位框内；对焦调整，使泪膜图像清晰不模

糊，开始检查。检查过程中受试者可正常眨眼。记

录仪器给出的受试者LLT平均值。
1．3．3 客观泪膜质量检测 利用基于双通道技术

的OQAS—11系统(西班牙Visiometrics公司)进行泪

膜动态检测。每位受试者先进行10 min暗适应，然

后在暗室中开始检测。嘱受试者自然眨眼数次，启

动OQAS-II系统泪膜测量模式(tear film analysis)。

让受试者保持睁眼状态并注视视标20 S，记录客观

散射指数(objective scattering index，OSI)随泪膜动态

变化情况，获取此动态过程OSI均值。每眼测量3

次，每次间隔5 min，弃掉测量期间有眨眼或者头部
移动的结果，选取连续性较好的一系列图像及数值
进行分析。

1．3．4 BUT检测在无强烈气流的环境中，受试者

取坐位，将荧光条(天津晶明新技术开发有限公司)

用一滴氯化钠注射液(中国大冢制药有限公司)浸

湿，轻轻接触受试者双眼下睑结膜，瞩受试者眨眼数

次使荧光素分布均匀，然后注视前方，适当延长睁眼

时间，在裂隙灯钴蓝光下观察泪膜，记录最后一次眨

眼完成到泪膜出现黑点或黑线的时间。连续观察3

次取平均值。
1．3．5 角膜荧光素染色 将荧光条用一滴氯化钠

注射液浸湿，轻轻接触受试者双眼下睑结膜，嘱受试
者瞬目数次，使荧光素分布均匀，在裂隙灯钴蓝光下

观察。角膜荧光素染色呈阳性表明角膜上皮细胞有

缺损。染色分级标准：0级：无或4点以内散在点状

染色，或轻微划损；1级：散在点状着色或轻微划痕；2

级：中少量角膜点状着色并轻度融合；3级：密集的角

膜点状着色并融合，涉及角膜上皮下；4级：角膜上皮

浸润伴不同程度角膜水肿归j。
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1．3．6 OSDI问卷调查OSDI问卷包括眼部症状、

视觉相关功能、环境刺激因子三个方面的评估，共12

个问题，每题0～4分，根据受试者回答的题数和每

题得分计算总分。OSDI总分=所有得分的总和X
25／回答问题的数目，值越高表明症状越严重。10。⋯。

因受试者均为未成年人，故删去关于“夜间开车”的
问题。所有受试者均由同一名研究者协助完成OS．

DI问卷¨⋯，指定过去1周为回忆期。

1．4统计学方法应用SPSS 20．0统计学软件对数

据进行统计学分析，计量资料以均数±标准差表示。
对两组戴镜前后LLT、OSI、BUT、角膜荧光素染色评

分、OSDI评分分别进行Shapiro．Wilk检验，根据检验

结果决定使用参数或者非参数检验。对符合正态分
布的数据组间比较采用独立样本t检验，组内比较采

用重复测量的方差分析；对不符合正态分布的数据

比较采Mann—Whitney U检验。计算95％置信区间，

P<0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1两组戴镜前后角膜地形图参数变化 对照组

和试验组角膜曲率在戴镜后各时间点均比戴镜前明
显降低(均为P<0．05)，SRI在戴镜后各时间点均比

戴镜前明显增加(均为P<0．05)；两组戴镜后1周角
膜曲率、SRI均趋于稳定，与戴镜后1个月相比差异均

无统计学意义(均为P>0．05；见表1和表2)。

表1 两组戴镜前后角膜曲率变化情况

表2两组戴镜前后SRI值变化情况

2．2 两组戴镜前后泪膜变化试验组和对照组戴

镜前BUT差异无统计学意义(P=0．807)；试验组

BUT在戴镜后各时问点均高于对照组，但差异均无

统计学意义(均为P>0．05)，两组戴镜后1周、1个

月的BUT均明显低于戴镜前，差异均有统计学意义

(均为P<0．05)；两组戴镜后l周BUT趋于平稳，与

戴镜后1个月相比差异均无统计学意义(均为P>

0．05；见表3)。

试验组和对照组的LLT在各时间点比较差异均

无统计学意义(均为P>0．05)，两组戴镜后各时间

点的LLT值与戴镜前比较差异亦均无统计学意义

(均为P>0．05；见表4)。

2．3 两组戴镜前后OSI情况 试验组和对照组

OSI在各时间点比较差异均无统计学意义(均为P>

0．05)；两组戴镜后各时间点的OSI均高于戴镜前，

差异均有统计学意义(均为P<0．05)；两组戴镜后

1周OSI趋势于稳定，与戴镜后1个月比较差异均无

统计学意义(均为P>0．05；见表5)。

表3两组戴镜前后BUT变化情况

表4两组戴镜前后LLT变化情况

表5两组戴镜前后OSI变化情况

2．4 两组戴镜前后OSDI评分变化 试验组和对

照组的OSDI评分在各时间点比较差异均无统计学

意义(均为P>0．05)；两组戴镜后1周OSDI评分均

上升，与戴镜前比较差异均有统计学意义(均为P<
0．05)；两组戴镜后1周OSDI评分趋于平稳，与戴镜

后1个月比较差异均无统计学意义(均为P>0．05；

见表6)。

表6两组戴镜前后OSDI评分变化情况

2．5 两组戴镜后角膜荧光素染色戴镜后试验组和

对照组均有患者出现角膜上皮着染，以I级为主。对照

组戴镜后1周角膜上皮着染发生率为33．3％，戴镜后
1个月发生率为26．7％；试验组戴镜后1周角膜上皮

着染发生率为10．3％，戴镜后1个月发生率为8．6％。

试验组的角膜荧光素着染发生率在戴镜后各时间点
均低于对照组(均为P<0．05；见表7)。

3讨论

采用逆几何设计的角膜塑形镜通过镜片的机械

压迫作用、眼睑活动对镜片的按摩作用、镜片下泪液

万方数据
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表7戴镜后两组角膜荧光素染色比较 (1tti)

的液压作用等共同改变角膜形态，降低近视度
数¨“。有研究发现，配戴逆几何设计的镜片可使角
膜形态迅速变化，戴镜仅10 min，在泪膜的作用下角

膜上皮即重新分布，角膜中央区明显变平¨3。。因

此，泪膜在角膜塑形中起重要作用，泪液的质和量影

响角膜被塑形的量和速度。1 4I。

本研究结果显示，两组戴镜后1周、1个月的

BUT均明显低于戴镜前，戴镜后1周BUT趋于平稳，

与其他研究结果一致¨“。BUT是评价泪膜功能的
重要指标，BUT减少说明泪膜稳定性降低。影响泪
膜稳定性的因素有很多。Itoh等¨钊认为配戴硬性角
膜接触镜后泪液稳定性的下降与泪液黏蛋白和角膜

上皮受损有关。Hiraoka等¨列认为配戴角膜塑形镜
可导致角膜知觉减退，瞬目运动减少，从而影响泪膜

的稳定性。宋艳霞等¨副认为角膜形态的改变引起

泪液流动途径的改变，泪液稳定性因此受到影响。

本研究中两组戴镜后1周角膜曲率均明显下降，而

戴镜后1周与戴镜后1个月间角膜曲率无显著性差

异，这提示角膜形态的改变主要发生在戴镜后第1

周。已有研究表明，戴镜第1晚屈光度改变、角膜变

平最明显，7～10 d后逐渐稳定，之后是角膜形态的

维持和稳定期。13’憎‘20 o。

Craig等旧¨的研究结果表明，泪膜稳定性与泪液
最外层的LLT有关，脂质层能够减少液体层的蒸发，

有利于维持泪液的稳定性。宋艳霞等¨s-利用泪膜

镜研究发现戴角膜塑形镜后LLT变薄引起蒸发过快

是泪膜稳定性下降的原因之一，而本研究利用Lipi—

View眼表干涉仪发现戴镜后LLT虽轻微下降，但与
戴镜前相比差异均无统计学意义。究其原因，可能

与检测泪膜LLT的仪器不同有关。泪膜镜对泪膜脂

质层的分析是利用光的干涉原理，弥散光对脂质层

产生干涉，4种不同的表面形态代表不同的LLT旧2I。
泪膜干涉成像仪的原理与泪膜镜类似，可直接动态

观察脂质层的形态变化。而LipiView眼表干涉仪记

录20 s的泪膜干涉图像并进行分析，软件内含的算
法将干涉图像的颜色转化成纳米级别的LLT-23。24 o，

可以客观定量地测量LLT。已有研究证明，LipiView

是临床试验中检测LLT的有效方法’25I。因而通过

LipiView仪器所得结果比分级评估LLT所得结果更
准确。

现有研究表明，角膜塑形镜主要改变的是角膜

前表面的形状，对角膜内皮各项指标及前房无明显

影响[26-27]，但可能对角膜上皮产生一定损伤。有研
究表明，夜间戴镜可使角膜处于持续相对缺氧状态，

上皮细胞的无氧代谢加强，乳酸生成增多并进入基
质层，使角膜组织渗透压升高，导致进入基质层的水

分增多，引起角膜水肿，而水肿的上皮易脱落旧8I。

再加上患者初戴时动作不熟练，配戴初期镜片对中
央角膜施压较大，可能会引起角膜上皮损伤。Mika

等心9’研究发现戴镜后1周到6个月的时间内，各种

类型的角膜上皮着染的发生率平均为40％。在

Walline等∞驯的研究中，摘镜后1 h内角膜着染的发
生率为58．8％，摘镜后6 h左右角膜着染的发生率

为35．3％。在本研究中，对照组戴镜后1周角膜上

皮着染发生率为33．3％，戴镜后1个月时为26．7％；

试验组戴镜后l周为10．3％，戴镜后1个月时为

8．6％。在各时间点试验组角膜上皮着染发生率均

低于对照组，而两组之间的差别仅在于是否使用小
牛血去蛋白提取物滴眼液。小牛血去蛋白提取物中
的活性成分为氨基酸、核苷、糖脂类旧1I，因其中不含

蛋白质，因而很少发生过敏反应。其主要药理作用
是增强细胞对氧和葡萄糖的摄取和利用，增强三磷

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。本研究表明，小牛血去蛋白提取物在眼

表疾病中的应用可以有效促进角膜上皮细胞生长，

加速角膜上皮损伤的修复，疗效肯定，安全性高∞2I。

还有研究发现其在治疗干眼症时同样表现出显著的
效果，可以改善症状、延长BUT、减轻角膜点状染

色㈣。
泪膜除了保持眼球的湿润和维持健康的角膜上

皮外，还有一个很重要的作用就是参与眼的屈光。

作为光线由空气进入人眼所经的第一个折射面，它

的稳定性对眼部屈光过程及视网膜成像质量有着重

要的影响[34j。OQAS II可以客观检测患者的泪膜质

量，但该检查并非直接测定泪膜，而是通过观察20 S

持续睁眼时间内OSI平均值及波动情况来间接反
映。本研究发现，配戴角膜塑形镜后1周OSI明显

增加，随后变化不大，这说明使用角膜塑形镜后患者
的泪膜质量有所降低。Berntsen等日5。认为戴镜后泪

膜稳定性下降导致高阶相差增大，进而引起视觉质

量下降。而配戴角膜塑形镜后泪膜稳定性下降，因

而考虑戴镜后OSI的升高与泪膜稳定性降低有一定
关系。

OSDI问卷是评估干眼严重程度可靠、有效的方

法¨¨。而泪膜稳定性的下降及角膜上皮的缺损也
能使患者出现异物感、畏光、刺痛、流泪等不适症状，

进而影响患者的生活质量，因而本研究利用OSDI问

卷评估患者的眼表情况及对生活的影响。为避免青

少年受试者对问题存在理解误差，问卷均由同一名
研究者多次询问受试者并向家长确认。
在本研究中，试验组戴镜后l周、1个月的BUT、

LLT均高于对照组，OSI、OSDI评分均低于对照组，差

异虽均无统计学意义，但提示小牛血去蛋白提取物
滴眼液在角膜塑形镜配戴初期有一定意义，可能通
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过营养、修复角膜上皮，保持角膜上皮完整性，增强

泪膜的稳定性，减轻配戴角膜塑形镜造成的不适症

状，提高患者的视觉质量，从而增强其对角膜塑形镜
的耐受能力。但本研究对小牛血去蛋白提取物滴眼

液的作用仅观察1个月，受试者排除了干眼患者并

且只设置了一个对照组。因此，对于小牛血去蛋白

提取物滴眼液在角膜塑形镜配戴中的长期疗效，对

干眼患者的作用，以及与其他药物作用的不同等，仍

需要进一步研究。
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