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Abstract
誗AIM: To evaluate the safety and clinical effect of protein-
free calf blood extract after epipolis laser in situ
keratomileusis (Epi-LASIK) surgery.
誗 METHODS: Totally 112 eyes with Epi - LASIK were
randomly divided into Group A (protein - free calf blood
extract eye gels ) and Group B ( recombinant human
epidermal growth factor, rhEGF ): Group A with 29
patients 58 eyes were treated by protein- free calf blood
extract eye gels and Group B with 27 patients 54 eyes were
treated by rhEGF eye drops. In each group after Epi -
LASIK, the drug was used immediately. Postoperative
irritation, growth of epithelial flap, postoperative visual
acuity, time to achieve the preoperative best - corrected
visual acuity, haze development etc were observed for 6-
12 months.
誗RESULTS: The growth of epithelial flap in the Group A
was better than the Group B and there was statistically
significant difference (P<0. 05) . One month after surgery,
45 eyes (77. 6%) in the Group A and 32 eyes (59. 3%) in
the Group B achieved the preoperative best - corrected
visual acuity which was statistically significant (P<0. 05) .
The time to achieve the preoperative best-corrected visual
acuity in most Group A patients was shorter than 1 week
while in the Group B it was longer than 2 weeks, which

was statistically significant ( P < 0. 05 ) . There was no
significant difference in haze development between 2
groups (P>0. 05) .
誗CONCLUSION: Application of protein - free calf blood
extract after Epi-LASIK can relieve epithelial flap edema,
shorten time of visual acuity rehabilitation and alleviate
the sensation of dry eye. It is a safe, effective method and
presents a captivating prospect.
誗KEYWORDS:protein- free calf blood extract; recombinant
human epidermal growth factor; epipolis laser in
situ keratomileusis
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摘要

目的:探讨小牛血去蛋白提取物在 Epi-lasik 术中应用的

安全性和临床疗效。
方法:观察在本院行 Epi-lasik 手术的患者 112 眼,所有病

例随机分为 A,B 两组: A 组(小牛血去蛋白提取物组)58
眼,B 组(重组人表皮生长因子衍生物组)54 眼,两组分别

在 Epi-lasik 术后,立即用小牛血去蛋白提取物和重组人

表皮生长因子衍生物眼药水,并观察患者术后刺激症状、
术后角膜上皮瓣生长情况、术后视力及达到术前最佳矫正

视力的时间、haze 等情况,随访 6 ~ 12mo。
结果:A 组的角膜上皮瓣生长情况要好于 B 组,两组间的

差异有统计学意义(P<0. 05)。 术后 1mo 检查,A 组有 45
眼(77. 6%)达到术前最佳矫正视力,B 组有 32 眼(59. 3%),
两组差异有统计学意义(P<0. 05)。 在达到术前最佳矫正

视力的时间上,A 组的大部分患者在术后 1wk 以内达到,
而 B 组的患者多在术后 2wk 以后达到,两组差异有统计

学意义(P<0. 05)。 两组在对术后 haze 的影响方面没有

显著性差异(P>0. 05)。
结论:在 Epi-lasik 手术中应用小牛血去蛋白提取物,可以

减轻角膜上皮瓣的水肿,缩短术后视力恢复的时间,改善

干眼症状,安全有效,具有良好的应用前景。
关键词:小牛血去蛋白提取物;重组人表皮生长因子衍生

物;机械法准分子激光角膜上皮瓣下磨镶术
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0 引言

摇 摇 机械法准分子激光角膜上皮瓣下磨镶术(Epi-lasik)
自 2003 年 Pallikaris 等[1]报道以来,已在国内外众多的医

疗机构中开展,该方法的问世,给近视度数高,角膜薄且无

法进行 Lasik 手术的患者,提供了一个更加优良精美的手

术方法。 由于 Epi-lasik 采用机械法制作上皮瓣,损伤了

角膜上皮,所以寻找合适的药物,促进角膜上皮修复,减轻

患者术后的不适症状,缩短术后最佳视力恢复的时间,降
低药物的副作用成为必要。 小牛血去蛋白提取物是从发

育旺盛的小牛血清中提取的生物活性物质,是一种细胞呼

吸激活剂,研究表明小牛血去蛋白提取物可以促进角膜上

皮修复。 我们于 2009-02 开始,在 Epi-lasik 手术术后应

用小牛血去蛋白提取物眼凝胶,现将结果报告如下。
1 对象和方法

1. 1 对象摇 2009-02 / 2011-02 在本院行 Epi-lasik 手术的

患者 56 例 112 眼,随访时间 6 ~ 12mo。 其中男 26 例 52
眼, 女 30 例 60 眼。 年龄 18 ~42(平均 27依6)岁。 术前屈光

度数(按等效球镜度数):-4. 25 ~ -12. 50(平均-8. 35 依
3郾 24)D,术前最佳矫正视力 0. 3 ~ 1. 2。 手术患者随机分

为两组:A 组(小牛血去蛋白提取物)29 例 58 眼,B 组(重
组人表皮生长因子衍生物)27 例 54 眼, 两组年龄、性别、
近视度数、术前最佳矫正视力均无差异性。 所有患者术前

常规检查(如视力、屈光度数、眼前节裂隙灯检查、眼压、
散瞳和电脑验光、角膜厚度、角膜地形图、三面镜眼底检查

等)均无手术禁忌证并排除全身系统性疾病。
1. 2 方法

1. 2. 1 手术方法摇 在 5g / L 盐酸丙美卡因表面麻醉下,开
睑器开睑,安放负压环吸住眼球,负压为 61 依 5mmHg
(1mmHg=0. 33kPa),应用 M-5000D 自动旋转型微型角膜

上皮刀制作角膜上皮瓣,采用 Visx star S4 准分子激光仪

进行激光切削,复瓣并使上皮瓣对位整齐,术毕佩戴高透

氧的软性角膜接触镜,所有病例术中角膜上皮瓣均为完整

均匀的上皮瓣。
1. 2. 2 术后用药及随访摇 手术结束后立即滴典必殊眼药

水、小牛血去蛋白提取物眼凝胶(A 组)或重组人表皮细

胞生长因子衍生物(B 组),每 10min 1 次,连续 3 次。 术

后第 1d 至摘镜(一般为 5 ~ 7d): A 组滴典必殊眼药水、普
拉洛芬眼药水、小牛血去蛋白提取物眼凝胶(共 2wk),每
种眼药水 4 次 / d;B 组:滴典必殊眼药水、普拉洛芬眼药

水,重组人表皮细胞生长因子衍生物(共 2wk),每种眼药

水 4 次 / d。 两组摘镜后,滴氟米龙眼药水 6 次 / d,以后每

周递减 1 次,必要时可根据术后的角膜屈光度和患者眼部

干涩等不适症状来调整药物用量。 两组术后观察项目包

括:术后刺激症状、术后角膜上皮瓣的生长情况、术后视力

及达到术前最佳矫正视力的时间、haze 情况。
摇 摇 统计学分析:采用统计学软件 SPSS 13. 0。 采用 字2 检

验。 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2 结果

2. 1 刺激症状摇 大多数患者术后都有不同程度的刺激症

状。 根据不适症状的轻重,将术后刺激症状分为 4 级[2]。
两组术后患者的刺激症状都较轻,多为 I,II 级刺激症状,

多发生在术后第 1d,一般术后第 2d 就会好转,术后第 3d
基本正常。 结果显示,A 组比 B 组的刺激症状要轻,但两

组的差异无统计学意义(P>0. 05,表 1)。
2. 2 术后角膜上皮瓣生长情况摇 根据角膜上皮瓣是否水

肿或水肿程度,来判断上皮瓣的生长情况。 角膜上皮瓣水

肿程度分为 5 级,0 级:角膜上皮透明,无水肿,视物清晰。
1 级:基本透明,为角膜上皮无水肿或角膜上皮局限性薄

雾状水肿,虹膜纹理尚清晰可见,角膜知觉正常,视力基本

正常。 2 级:轻度水肿,为角膜上皮浅灰色水肿,角膜上皮

稍增厚,虹膜纹理可见,角膜知觉稍减退,视物稍模糊。 3
级:中度水肿,角膜上皮增厚,角膜弥漫性灰白色水肿,虹
膜纹理模糊,角膜知觉减退,视物模糊。 4 级:重度水肿,
角膜上皮呈乳白色水肿,眼内结构视不清,角膜知觉减退,
视物不清。 两组大部分角膜上皮瓣修复较好,一般在术后

5 ~ 7d 摘镜,但 B 组有 6 眼因角膜上皮瓣水肿,上皮瓣的

表面有点状、片状缺损,摘镜时间延长至 7 ~ 10d。 结果显

示,A 组的角膜上皮瓣生长情况要好于 B 组,特别是在 1
级角膜上皮瓣水肿中,A 组要明显好于 B 组,两组间的差

异有统计学意义(P<0. 05,表 2)。
2. 3 术后视力判断标准摇 术后视力达到、超过一行、超过

两行和下降均是与术前最佳矫正视力相比较,有效是指术

后视力不低于术前最佳矫正视力。 术后 1mo 检查,裸眼

视力为 0. 2 ~ 1. 5, A,B 两组术后视力达到术前最佳矫正

视力分别为 45 眼(77. 6% )和 32 眼(59. 3% ),其中 A 组

的比例要高于 B 组,两组间差异有统计学意义(P<0. 05,
表 3)。
2. 4 术后不同时间点达到术前最佳视力的情况 摇 术后第

3d,A 组有 22 眼(37. 9% ),B 组有 11 眼(20. 4% ),A 组明

显多于 B 组,两组间差异有统计学意义(P<0. 05);术后

1wk,A 组有 26 眼(44. 8% ),B 组有 14 眼(25. 9% ),两组

间差异有统计学意义(P<0. 05);术后 2wk, A 组有 6 眼

(10. 3% ),B 组有 19 眼(35. 2% ),两组间差异有统计学意

义(P<0. 05)。 术后 3wk, A 组有 4 眼(6. 9% ),B 组有 10
眼(18. 5% ),两组间差异无统计学意义(P>0. 05)。 结果

显示,A 组大部分患者在术后 1wk 以内达到术前最佳矫正

视力,而 B 组多在术后 2wk 以后达到术前最佳矫正视力,
A 组达到术前最佳矫正视力的时间要少于 B 组,两组差异

有统计学意义(P<0. 05)。
2. 5 两组术后 haze情况摇 依据 Fantes 的分级标准将 haze
分为 6 级[3]。 术后 1mo A,B 组各有 3 眼为 0. 5 级 haze,2
眼为 1 级 haze;术后 3mo A,B 两组各有 2 眼为 0. 5 级

haze,但在 1 级 haze 中 A 组有 1 眼,B 组有 2 眼;术后 6mo,
在 0. 5 级 haze 中,A 组有 1 眼,B 组有 2 眼,在 1 级 haze 中

A,B 两组各有 1 眼。 A,B 两组的 haze 发生率无显著性差

异(P>0. 05)。
3 讨论

摇 摇 在 Epi-lasik 手术中,角膜上皮瓣是通过机械性角膜

上皮刀制作完成的,导致了角膜上皮层与角膜基质层分

离,故大多数患者术后都有眼部异物感、酸胀、疼痛、流泪

等刺激症状,并且术后视力恢复的时间较长。 完整而快速

的角膜上皮的修复,对减轻术后的刺激症状和术后视力的
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摇 摇 摇 摇 摇 摇 表 1摇 两组术后刺激症状 眼(% )

组别
术后第 1d

玉级 域级 芋级 郁级

术后第 2d
玉级 域级 芋级 郁级

A 组 21(36. 2) 28(48. 3) 6(10. 3) 3(5. 2) 41(70. 7) 13(22. 4) 3(5. 2) 1(1. 7)
B 组 14(25. 9) 29(53. 7) 8(14. 8) 3(5. 6) 33(61. 1) 12(22. 2) 7(13. 0) 2(3. 7)
字2 1. 376 0. 330 0. 511 0. 0081 1. 145 0. 0006 1. 239 0. 006
P 0. 241 0. 566 0. 475 0. 928 0. 285 0. 981 0. 266 0. 940

组别
术后第 3d

玉级 域级 芋级 郁级

术后第 5d
玉级 域级 芋级 郁级

A 组 52(89. 7) 4(6. 9) 2(3. 4) 0 57(98. 3) 1(1. 7) 0 0
B 组 41(75. 9) 8(14. 8) 3(5. 6) 2(3. 7) 48(88. 9) 4(7. 4) 2(3. 7) 0
字2 3. 742 1. 833 0. 007 0 2. 756 0. 995 0 0
P 0. 053 0. 176 0. 935 1 0. 097 0. 319 1 1

摇 摇 摇 摇 摇 摇 表 2摇 两组术后角膜上皮瓣生长情况 眼(% )

组别
术后第 1d

0 级 1 级 2 级 3 级 4 级

术后第 2d
0 级 1 级 2 级 3 级 4 级

A 组 0 25(43. 1) 16(27. 6) 11(19. 0) 6(10. 3) 0 33(56. 9) 19(32. 8) 4(6. 9) 2(3. 4)
B 组 0 11(20. 4) 17(31. 5) 16(29. 6) 10(18. 5) 0 27(50) 11(20. 4) 16(29. 6) 11(20. 4)
字2 6. 626 0. 204 1. 738 1. 526 8. 448 2. 188 9. 582 7. 805
P 0. 010 0. 651 0. 187 0. 217 0. 004 0. 139 0. 002 0. 005

组别
术后第 3d

0 级 1 级 2 级 3 级 4 级

术后第 5d
0 级 1 级 2 级 3 级 4 级

A 组 0 46(79. 3) 9(15. 5) 3 (5. 2) 0 0 56(96. 6) 2(3. 4) 0 0
B 组 0 32(59. 3) 12(22. 2) 6(11. 1) 4(7. 4) 0 40(74. 1) 8(14. 8) 6 (11. 1) 0
字2 5. 318 0. 825 0. 652 2. 564 11. 539 3. 155 4. 794 0
P 0. 021 0. 364 0. 419 0. 109 0. 001 0. 076 0. 029 1

表 3摇 两组术后视力恢复情况 眼(% )

组别 达到 超一行 超二行 下降 有效

A 组 45(77. 6) 7(12. 1) 5(8. 6) 1(1. 7) 57(98. 3)
B 组 32(59. 3) 11(20. 4) 6(11. 1) 5(9. 3) 49(90. 7)
字2 4. 372 1. 429 0. 196 1. 822 1. 822
P 0. 037 0. 232 0. 658 0. 177 0. 177

恢复是非常重要的。 近年来临床应用碱性成纤维细胞生

长因子、表皮细胞生长因子等药物促进角膜上皮修复,但
仍存在不足之处,如表皮生长因子(EGF)刺激产生的上皮

不仅与基质黏附不牢,还可增加角膜上皮新生血管化等副

作用[4]。 角膜上皮损伤在愈合时,是通过基底细胞移行和

增殖来完成的,而细胞移行和增殖是十分活跃的过程,需
要大量的能量,其能量来源于葡萄糖的代谢[5],因此改善

角膜上皮微环境的营养状态可以促进角膜上皮的修复。
3. 1 小牛血去蛋白提取物的生物学特性及作用机制 摇 小

牛血去蛋白提取物是 1955 年由德国学者 Jeager 从发育旺

盛的小牛血清中提取的低相对分子质量物质,其中有机物

占 30% ,无机物占 70% ,因为不含有的蛋白质,故很少有

过敏反应[6]。 小牛血去血蛋白提取物中活性成分为氨基

酸、核苷、糖脂类[7],能够提供外源性氨基酸和核苷,促进

组织细胞修复,细胞增殖,并表现出生长因子类似物的活

性[8],作用于角膜上皮微环境,促进角膜上皮的愈合。 小

牛血去蛋白提取物作为组织细胞呼吸赋活剂,能促进组织

和细胞对葡萄糖和氧的摄取和利用,提高 ATP 合成速率,
有刺激细胞再生和加速组织修复的作用,并能使过度增生

的肉芽组织蜕变,胶原组织重组,减少瘢痕形成[9]。 小牛

血去蛋白提取物还可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刺激,促进角膜上皮的

修复[10]。
3. 2 小牛血去蛋白提取物在 Epi-lasik 手术中应用前景摇
小牛血去蛋白提取物是一种细胞呼吸激活剂,能够改善角

膜的微环境,影响微环境的能量、营养、调节因子 3 大因

素[11]:(1)为角膜组织的修复提供能量—小牛血去蛋白提

取物有效成分能增加角膜组织对葡萄糖和氧的摄取和利

用,提高 ATP 合成速率。 (2)加速损伤的角膜组织修复—
小牛血去蛋白提取物中含有生长因子类似物的活性物质,
可以刺激细胞再生。 (3)为组织细胞的修复提供物质基

础—小牛血去蛋白提取物还能提供外源性氨基酸和核苷。
另外小牛血去蛋白提取物的基质羧甲基纤维素也是疗效

良好的人工泪液,具有润湿眼表、保护泪膜的作用。 由于

小牛血去蛋白提取物的诸多优势,故对角膜上皮的修复明

显好于常规治疗,病程明显缩短,有效改善了患者的症状

和体征。
摇 摇 我们在 Epi-lasik 手术中应用小牛血去蛋白提取物,
修复因手术导致的角膜上皮的损伤,并与重组人表皮细胞

生长因子衍生物相比较。 根据临床收集的资料和结果分

析,小牛血去蛋白提取物在减轻术后患者的刺激症状方
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面,稍好于重组人表皮细胞生长因子衍生物,但两组差异

无统计学意义(P>0. 05),在修复角膜上皮瓣,减轻角膜上

皮瓣的水肿,促进角膜上皮瓣的愈合方面,明显好于重组

人表皮细胞生长因子衍生物,两组差异有统计学意义(P<
0. 05)。 应用小牛血去蛋白提取物的患者,术后达到术前

最佳矫正视力的比例(77. 6% ),多于重组人表皮细胞生

长因子衍生物(59. 3% ) ,两组差异有统计学意义(P <
0郾 05),且大部分患者在术后 1wk 以内达到术前最佳矫正

视力,而应用重组人表皮细胞生长因子衍生物的患者,多
在术后 2wk 以后,两组差异有统计学意义(P<0. 05)。 两

组对术后 haze 的影响无明显差异(P>0. 05)。 在 Epi-lasik
治疗近视术中,使用小牛血去蛋白提取物眼用凝胶,可以

减轻患者的不适症状、减轻角膜上皮水肿的程度、缩短术

后视力恢复的时间,改善干眼症状,具有良好的应用前景。
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