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Abstract
誗AIM:To observe the effect of protein - free calf blood
extract eye gel and recombinant bovine basic fibroblast
growth factor ( bFGF ) eye drops on cornea epithelial
healing after epipolis laser in situ keratomileusis ( Epi -
LASIK), and to evaluate the efficacy and safety.
誗METHODS: One hundred and twenty cases 240 eyes
performing Epi-LASIK were randomized into experimental
and control group. Sixty cases (120 eyes) were treated as
control group with bFGF eye drops for 7 days, four times
a day conventionally. Sixty cases(120 eyes )were treated
as experimental group with protein-free calf blood extract
eye gel for 7 days, four times a day. All the patients of
two groups started postmedicating just after the first
check on the first day after Epi-LASIK. The postoperative
symptoms and signs, time of corneal epithelial recovery,
visual acuity, spherical equivalent and corneal
subepithelial opacity ( haze) were examined at special
time in patients of two groups within 6 months.
誗RESULTS: There was no significant difference in grades
of postoperative symptom and sign between experimental
and control group before postmedicating on the first day
after Epi - LASIK ( t = 1. 2912, P > 0. 05 ) . There was no
significant difference in effective rate between two groups
(P>0. 05) . The experimental group got a more significant
decline of grades of postoperative symptom and sign than
control group on the 3 rd day postoperatively( t= 2. 2366, P<
0. 05), which gave evidence of protein - free calf blood
extract eye gel has faster onset of action than bFGF eye

drops. There was no significant difference in time of
corneal epithelial recovery between two groups( t = 1. 4586,
P>0. 05) . There was no significant difference in the long-
term results of visual acuity, spherical equivalent and
haze between two groups ( P > 0. 05 ) . There was no
adverse drug effect during treatment.
誗CONCLUSION: Short - term application of protein- free
calf blood extract eye gel after Epi - LASIK has distinct
stimulative effect on the healing of corneal epithelium,
which can significantly improve the postoperative irritative
symptoms. Its effect is faster than conventional
treatment. Protein - free calf blood extract eye gel with
good safety, can be used alone or in combination, and
has better application prospect.
誗 KEYWORDS: epipolis laser in situ keratomileusis;
recombinant bovine basic fibroblast growth factor eye
drops; protein - free calf blood extract eye gel; cornea
epithelial healing
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摘要
目的:观察小牛血去蛋白提取物眼用凝胶和重组牛碱性成
纤维细胞生长因子(贝复舒)滴眼液对微型角膜刀法准分
子激 光 上 皮 瓣 下 角 膜 磨 镶 术 ( epipolis laser in situ
keratomileusis, Epi-LASIK)术后角膜上皮修复的影响,评
价其疗效及安全性。
方法:接受 Epi-LASIK 术的 120 例 240 眼患者随机分为试
验组和对照组,所有患者均从术后第 1d 晨复查后开始用
药。 试验组患者用小牛血去蛋白提取物眼用凝胶 4 次 / d,
用药 1wk;对照组患者常规应用贝复舒眼液 4 次 / d,用药
1wk。 术后随访 6mo,观察两组患者术后反应、角膜上皮愈
合时间、视力、等效球镜度数及角膜上皮下雾状混浊
(haze)情况。
结果:试验组与对照组症状体征综合评分于用药前即术后
第 1d 差异无统计学意义( t=1. 2912,P>0. 05)。 试验组与
对照组有效率差异无统计学意义(P>0. 05)。 术后第 3d
患者症状体征综合评分下降幅度试验组大于对照组,差异
有统计学意义( t=2. 2366,P<0. 05),说明小牛血去蛋白提
取物眼用凝胶起效更快。 两组角膜上皮愈合时间差异无
统计学意义( t= 1. 4586,P>0. 05)。 两组患眼术后视力恢
复、等效球镜度数和 haze 情况差异均无统计学意义(P>
0郾 05)。 无药物不良反应事件发生。
结论:Epi-LASIK 术后短期应用小牛血去蛋白提取物眼凝
胶对角膜上皮愈合有显著促进作用,能明显改善术后刺激
症状。 它安全且起效时间更短,优于常规治疗,可单独或
联合用药,具有较好的应用前景。
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0 引言
摇 摇 微型角膜刀法角膜上皮瓣下激光原位磨镶术
(epipolis laser in situ keratomileusis, EPI-LASIK)2003-08
由希腊医生 Pallikaris 等[1]最先报道。 该技术是在 LASEK
的基础上发展起来的一项崭新的屈光手术技术,融合了
LASIK 和 LASEK 两种手术方式的优点,正在受到越来越
多的屈光手术医师的重视[2-4]。 由于 Epi-LASIK 术后角
膜上皮损伤的修复是控制近、远期并发症以达到良好治疗
效果的关键[1],因此选择快速有效的促进角膜上皮再生修
复的药物至关重要。 本研究对中国医科大学附属盛京医
院眼科激光视力矫治中心 2008 -06 / 2010 -06 实施 Epi -
LASIK 手术的患者术后分别使用小牛血去蛋白提取物眼
用凝胶和重组牛碱性成纤维细胞生长因子滴眼液促进角
膜上皮愈合,观察两种药物短期应用对 Epi-LASIK 术后
角膜上皮恢复的疗效及安全性,现报告如下。
1 对象和方法
1. 1 对象摇 选取 2008-06 / 2010-06 在我院眼科激光视力
矫治中心行 Epi-LASIK 的近视及近视散光患者 120 例 240
眼。 入选标准:术前等效球镜度数为-3. 00 ~ -6. 00D;最佳
矫正视力逸0. 8;完全矫正屈光不正基础上确保术后角膜
基质床厚度逸280滋m,且逸1 / 2 原角膜厚度;所有患者的屈
光度数均稳定 2a 以上;配戴软性角膜接触镜者,术前停戴
2wk 以上;可以进行跟踪观察的患者;所有患者排除手术
禁忌证。 将符合条件的 120 例患者随机分为两组,试验组
60 例 120 眼,男 41 例,女 19 例,年龄 26. 40依2. 82 岁,平均
等效球镜度数-4. 68依1. 40D;对照组 60 例 120 眼,男 34
例,女 26 例,年龄 27 . 30 依2 . 52 岁,平均等效球镜度数
-4. 87依1. 34D。 两组间性别构成比差异无统计学意义(字2 =
3郾 238,P=0. 064),年龄及等效球镜度数差异均无统计学
意义( t年龄 =1. 56,t等效球镜度数 =0. 39,均为 P>0. 05)。
1. 2 方法
1. 2. 1 手术方法与术后药物治疗摇 所有患者由同一医生
利用同一台全自动平推角膜上皮刀 ( AMO Amadeus II
Microkeratome)制作角膜上皮瓣和 Carl Zeiss Mel80 型准分
子激光仪切削。 负压范围 560 ~ 623mmHg;刀片振荡频率
为 12 000r / min;刀片前进速度为 1. 5mm / s;角膜瓣直径常
规为 8. 5 ~ 9. 5mm。 术中不保留角膜上皮瓣,术后戴软性
角膜接触镜 1wk。 所有患者均从术后第 1d 晨复查后开始
用药。 患者常规用 1g / L 氟米龙眼液 6 次 / d,每 2wk 递
减 1 次;可乐必妥眼液 4 次 / d,连续 1wk;玻璃酸钠滴眼液
4 次 / d,连续 3mo。 试验组患者加用小牛血去蛋白提取物
眼用凝胶 4 次 / d,用药 1wk;对照组患者常规应用牛碱性
成纤维细胞生长因子滴眼液 4 次 / d,用药 1wk。
1. 2. 2 观察指标 摇 术后随访 6mo,分别于术后第 1,3,7,
14d 依据患者主诉和裂隙灯观察患者角膜上皮修复程度
对术后局部反应进行客观评分,并记录角膜上皮愈合时
间,7d 后摘除角膜接触镜并检查视力,屈光度及 haze
情况。

摇 摇 统计学分析:应用 SPSS 11. 0 统计软件对数据进行分
析,计量资料采用 t 检验,计数资料采用 字2检验。 P<0. 05
为差异有统计学意义。
2 结果

2. 1 评判及观察标准
2. 1. 1 术后局部反应评分标准摇 眼痛,无 0 分,稍感刺痛 1
分,明显刺痛可以忍受 2 分,明显刺痛难以忍受 3 分;畏
光,无 0 分,畏强光 1 分,畏弱光 2 分,难以睁眼 3 分;流
泪,无 0 分,轻度流泪 1 分,睁眼即流泪 2 分,闭眼也流泪 3
分;上皮缺损面积,无 0 分,臆30% 1 分,30% ~ 70% 2 分,
逸70% 3 分。 由于角膜上皮损伤程度是评价疾病严重程
度及疗效的重要指标,故设定各项症状权数为 1,体征权
数为 2。
2. 1. 2 有效性观察方法摇 疗效分痊愈、显效、进步、无效四
种情况。 痊愈:症状消失,角膜上皮完全修复;显效:症状
体征总积分降幅逸70% ;进步:30% 臆症状体征总积分降
幅臆70% ;无效:症状体征总积分降幅臆30% 。 痊愈及显
效记为有效,进步及无效记为无效,有效率为痊愈及显效
的例数除以本组总例数。
2. 1. 3 haze摇 haze 的评定根据 Fantes(1990)标准[5]。 0
级:无混浊。 0. 5 级:裂隙灯下仔细分辩能看出。 1 级:裂
隙灯下能看出,但不影响视力。 2 级:影响视力,但不影响
观察虹膜纹理。 3 级:影响观察虹膜纹理。 4 级:不能窥见
虹膜纹理。
2. 2 术后一般情况摇 所有患者术后无感染等严重并发症,
无全身不良反应。 无药物不良反应事件发生。
2. 3 有效性分析摇 结果统计分析发现,试验组与对照组症
状体征综合评分于用药前即术后第 1d 差异无统计学意义
( t=1. 2912,P>0. 05,表 1)。 试验组与对照组有效率差异
无统计学意义( 字2 = 1. 5667,P = 0. 4556,表 2)。 本研究还
发现,术后第 3d 患者症状体征综合评分下降幅度试验组
大于对照组,差异有统计学意义(t =2. 2366,P<0. 05,表 1,3),
说明小牛血去蛋白提取物眼用凝胶起效较快。
2. 4 术后角膜上皮愈合时间摇 试验组角膜上皮愈合时间
为 3. 11依1. 36d,对照组为 3. 24依1. 29d,两组之间差异无统
计学意义( t=1. 4586,P>0. 05)。
2. 5 术后视力和等效球镜度数 摇 两组术后 1wk;1,3,6mo
视力及屈光度相比较,差异均无统计学意义(均为 P>0. 05)。
2. 6 术后 haze 情况摇 术后 1mo 试验组 8 眼出现 haze,对
照组 7 眼发生 haze,均不超过 1 级,两组间差异无统计学
意义(字2 =0. 038,P>0. 05)。 术后 3mo 时所有患眼 haze 全
部消退。
3 讨论

摇 摇 准分子激光屈光性角膜手术是目前最普遍的矫正屈
光不正的方法之一,其发展经历了角膜表层寅板层寅表层
的曲折过程。 Epi-LASIK 是在 LASEK 的基础上发展起来
的一项崭新的屈光手术技术,它采用机械法制作角膜上皮
瓣,融合了 LASIK 和 LASEK 两种手术方式的优点,正在
受到越来越多的屈光手术医师的重视[2-4]。 但其仍然有
自身的缺点,如视力恢复慢,刺激症状时间长,高度近视患
者出现 haze 等。 近来有学者提出 Epi-LASIK 术中去除角
膜上皮瓣,可以部分克服该手术的缺点[6,7]。 本组患者
Epi-LASIK 采用术中去除角膜上皮瓣,减轻术后短期刺激
症状,并有利于观察上皮修复情况。
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摇 摇 摇 摇 摇 摇 表 1摇 两组不同时间症状体征综合评分

组别 术后 1d 术后 3d 术后 7d 术后 14d
试验组 平均值 8. 061依2. 227 2. 495依2. 823 0. 612依1. 651 0. 150依0. 685

四分位数 6. 000 ~ 9. 000 0. 000 ~ 5. 000 0. 000 ~ 0. 000 0. 000 ~ 0. 000
对照组 平均值 8. 503依2. 931 2. 886依2. 931 0. 846依1. 816 0. 201依0. 892

四分位数 6. 000 ~ 10. 000 0. 000 ~ 5. 000 0. 000 ~ 0. 000 0. 000 ~ 0. 000
摇 摇 摇 摇 摇 摇 注:四分位数范围是 25% ~75% 。

表 2摇 两组不同时间有效率比较 %
组别 术后 3d 术后 7d 术后 14d
试验组 有效 48. 76 83. 77 93. 26

无效 51. 24 17. 23 6. 74
对照组 有效 40. 82 80. 69 88. 75

无效 59. 18 19. 31 11. 25

表 3摇 两组症状体征综合评分与用药前相比下降幅度 軃x依s
组别 术后 3d 术后 7d 术后 14d
试验组 5. 166依2. 578 7. 231依2. 369 8. 229依2. 839
对照组 6. 008依3. 031 7. 824依2. 833 7. 771依2. 265
t 2. 2366 - -
p 0. 0269 - -

摇 摇 角膜上皮愈合是通过基底细胞移行和增殖来完成的,
而细胞的移行和增殖是十分活跃的过程,需要生长因子、
细胞外基质蛋白、细胞因子及大量的能量,其能量来源于
葡萄糖的代谢[8]。 目前治疗角膜损伤的药物主要有角膜
润滑剂、角膜修复剂、角膜营养剂,各自代表药物为玻璃酸
钠,碱性成纤维细胞生长因子和小牛血去蛋白提取物。 玻
璃酸钠是一种无抗原性的单纯高分子物质,其在干燥性角
膜、结膜炎和正常角膜表面可以停留较长时间,防止角膜
干燥,促进角膜上皮细胞正常生长,在干燥性角结膜炎中
具有良好的治疗作用[9]。 碱性成纤维细胞生长因子
(basic fibroblast growth factor,bFGF)是哺乳动物和人体组
织中广泛存在的一种微量蛋白质,对多种组织细胞具有促
分裂增殖作用,对多种中胚层和神经外胚层来源的细胞具
有广泛的生物活性,经研究已经证实 bFGF 能有效地刺激
动物及人的角膜上皮细胞、基质成纤维细胞和内皮细胞的
增生、移行[9],在角膜上皮损伤修复过程中发挥主动修复
的作用,加速损伤愈合,缩短损伤愈合时间,上述两种药物
已常规应用于角膜屈光手术前后。 小牛血去蛋白提取物
眼凝胶的主要药理作用是增强细胞对氧和葡萄糖的摄取
和利用,促进角膜组织的修复。 其利用羧甲基纤维素钠为
载体,可延长药物与眼表面的接触时间,提高角膜组织对
氧和营养成分的利用,而羧甲基纤维素钠还作为一种角膜
润滑剂,润滑角膜表面,使新生长的角膜上皮不易脱落。
研究表明:小牛血去蛋白提取物眼凝胶应用于眼表疾病,
可以促进角膜上皮生长,加速角膜上皮缺损的修复[10]。
摇 摇 本研究正是针对上述角膜上皮损伤愈合的生理过程
并结合药物特点选取重组牛碱性成纤维细胞生长因子滴
眼液和小牛血去蛋白提取物眼凝胶作为研究药物进行临

床疗效评价及安全性的观察。 研究结果显示,小牛血去蛋
白提取物眼凝胶能有效治疗 Epi-LASIK 术后角膜上皮损
伤,与重组牛碱性成纤维细胞生长因子滴眼液在临床疗效
方面差异无统计学意义;在术后第 7,14d 症状体征综合评
分的四分位数范围的上限均为 0,这表明至少有 75%的研
究对象为 0 分(痊愈),对应的积分下降幅度已失去疗效
评价的意义,同理有效率也失去疗效评价的意义,因此术
后第 3d 的疗效评价是最有实际意义的;术后第 3d 积分下
降幅度试验组大于对照组,差异具有统计学意义,说明小
牛血去蛋白提取物眼凝胶比重组牛碱性成纤维细胞生长
因子滴眼液起效快,在改善患者的术后反应方面更有优
势。 所有患者在用药过程中无药物不良反应事件发生,证
明两种药物安全性良好。 试验组与对照组患眼术后视力、
等效球镜度数和 haze 情况差异均无统计学意义,说明术
后短期应用小牛血去蛋白提取物眼用凝胶未对术后远期
屈光状态和角膜基质愈合产生影响。
摇 摇 综上所述,Epi-LASIK 术后短期应用小牛血去蛋白提
取物眼凝胶对角膜上皮愈合有显著促进作用,能明显改善
术后刺激症状。 它安全且起效时间更短,优于常规治疗,
可单独或联合用药,具有较好的应用前景。
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