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Abstract
誗 By reshaping the cornea without the creation of a
stromal flap, excimer laser corneal surface ablation
eliminates flap-related complications and avoids the risk
of ectasia that may occur after laser assisted in situ
keratomileusis ( LASIK) . Post - operative pain is one of
the most significant disadvantages of surface ablation
and thus the management of pain and discomfort
following surface ablation is of great importance. We
summarize mechanism of corneal pain and current
approaches to pain management after surface ablation.
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摘要
准分子激光角膜表层切削术因降低角膜膨隆的风险和避
免准分子激光原位角膜磨镶术(LASIK)角膜瓣相关的并
发症而受到青睐。 但术后严重疼痛不适为表层切削的主
要缺陷,因此表层切削术后疼痛不适的控制显得尤其重
要。 我们总结了表层切削术后疼痛的机制以及降低术后
疼痛的措施的进展。
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0 引言
摇 摇 屈光性角膜切削术(PRK)是早在 1996 年,获美国
FDA 批准的第一种屈光手术。 PRK 用刮刀去除上皮,后
来相继有多种改良 PRK 出现,包括化学法、自动角膜上
皮刀及激光法来分离或者去除上皮。 尽管这些技术去上
皮方法不同,但针对近视度数的激光治疗都起始于角膜
前弹力层并且在前弹力层和基质层进行,相对于准分子
激光原位角膜磨镶术(LASIK)来说,近视度数治疗在角
膜的浅层进行,故将这些技术称为准分子激光角膜表层
切削术。 尽管 LASIK 已经超越表层切削成为世界上最普
及的屈光手术[1],表层切削仍开始显现回归趋势[2]。 因
为对于维持角膜稳定性来说,表层切削优于 LASIK。 由
于不形成包含基质的角膜瓣,表层切削消除了瓣相关的
并发症,降低了 LASIK 术后角膜扩张的风险[3]。 对于上
皮基底膜疾病,薄角膜,过陡或过平角膜,有身体接触风
险的职业运动员来说,表层切削都是首选的技术[4]。 美
国空军中,表层切削是最多实施的屈光手术[5-7]。
摇 摇 最影响表层切削被患者接受的限制在于术后的疼痛
不适[8]。 绝大多数患者会经历明显的不适,多数患者主
诉疼痛分值为 8 或 9 分(10 分为最高分值),大约持续
24h。 症状包括异物感,怕光,流泪,刺痛,痒,烧灼感。 疼
痛在上皮重新覆盖后(术后 72h)消失[9]。 至今未发现年
龄、性别、种族因素与表层切削术后疼痛有关。 该文我们
对表层切削术后的疼痛控制方法进行综述。
1 术后疼痛的产生机制
摇 摇 与 LASIK 不同,表层切削导致角膜中央约 8mm 直径
范围内的上皮缺损,神经受到激光切削并且暴露。 角膜
是全身当中神经分布最密集的组织。 绝大多数 (约
70% )传入感觉神经纤维为多调式疼痛感受器,负责感受
外界的过冷或过热和化学刺激,以及内源性炎性介质的
释放,这类神经纤维向大脑传递灼痛和刺痛样感觉; 单
纯机械性感受器约占 20% ,刺激后感受到异物感,如角
膜损伤后眼睑摩擦创面时; 另有 10% 感觉神经纤维负
责感觉寒冷[10]。 表层切削术后疼痛是多种因素联合所
致,因此术后止痛措施应考虑针对所有类型感受器,比如
绷带性角膜接触镜减少眼睑对角膜创面的机械性摩擦,
从而减轻了患者术眼的异物感。 非甾体抗炎药通过抑制
环氧化酶而减少前列腺素类炎性因子,糖皮质激素除抑
制前列腺素,也减少许多炎症介质如白三烯、缓激肽、白
细胞介素的合成减轻多调式感受器刺激。 局部使用表面
麻醉药物通过抑制细胞钠-钾通道而阻断神经脉冲的传
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递,口服麻醉药物作用于中枢神经系统受体,都能达到止
痛效果。 局部低温止痛原理类似于表面麻醉。
2 去上皮方式以及“去冶“留冶上皮对疼痛的影响
摇 摇 原始的表层切削去上皮技术是用虹膜恢复器或者刮
刀的机械法。 其它的主要去上皮技术包括 Amoils 旋转塑
料刷、用稀释乙醇浸泡角膜上皮、自动角膜上皮刀和激光
去除上皮[11]。
摇 摇 保留上皮技术的发明意在减轻术后疼痛。 1998 年,
Camellin[12] 描 述 了 准 分 子 激 光 上 皮 瓣 下 磨 镶 术
(LASEK),乙醇浸泡使上皮松弛,然后将其掀起,在激光
切削之后再铺放回基质床。 Pallikaris 等[13] 描述了一种
LASEK 的改良方法,称为机械法准分子激光上皮瓣下磨
镶术(Epi-LASIK)。 术中用上皮刀分离上皮,激光切削
之后将其复位。 如果上皮瓣被去除,两种手术就分别被
称为去瓣 LASEK 和去瓣 Epi-LASIK。
2. 1 去上皮方式对疼痛的影响摇 由于多项有关研究的结
果相互矛盾,是否 LASEK 和 Epi-LASIK 术后疼痛感小于
PRK,至今不明确。 在 Lee 等[14] 所做的一个早期的前瞻
性研究中,27 例患者的一眼行 PRK 另一眼行 LASEK,
LASEK 治疗眼的主观疼痛分值低。 然而,在另一项由
Litwak 等[15]进行的前瞻性研究中,患者主诉在术后早期
阶段(术后 2h) PRK 治疗眼比 LASEK 治疗眼不适轻些,
但是在术后 12,24,48h 差别不明显。 Torres 等[16] 发现,
Epi-LASIK 和 PRK 术后第 1d 的疼痛相近,但术后 3,6d
Epi-LASIK 患者疼痛明显。
摇 摇 有关激光去上皮表层切削术后疼痛的文献很有限,
并且结论颇有争议:早在 2000 年 Kanitkar 等[17] 报告说,
他们将 9 个近视患者双眼做了自身对照研究,在术后 24h
内,激光去上皮眼的疼痛平均值高于去瓣 LASEK 眼一倍
多;而 2011 年 Fadlallah 等[18]做了更大样本(每组 50 例)
的临床配对试验来比较激光去上皮表层切削和去瓣
LASEK,与得到的结果相反,术后 48h 内激光去上皮眼的
疼痛平均值只有去瓣 LASEK 眼的一半不到。
2. 2“去冶“留冶上皮瓣对疼痛的影响摇 Saleh 等[19]为 14 个
近视患者的双眼分别行去瓣和留瓣 LASEK 后发现,术后
2h 内留瓣和去瓣 LASEK 疼痛值分别为 3. 5 依2. 24 和 5. 7依
2. 02,差异有统计学意义(P<0. 05)。 但在术后 12,24,
48h,两组疼痛值无明显差别。 Liu 等[20] 对 582 例患者也
进行了双眼自身对照研究,发现去瓣 LASEK 组疼痛值低
于留瓣 LASEK 组。 Taneri 等[21] 的双眼对照研究则没有
发现去瓣和留瓣 LASEK 在术后疼痛、上皮愈合时间、视
力和 haze 形成方面有任何区别。 Epi-LASIK 术中去瓣和
留瓣对术后疼痛和上皮愈合时间的影响也是众说纷纭。
Kalyvianaki 等[22]比较了去瓣和留瓣 Epi-LASIK 发现,在
去瓣组术后 2h 主观疼痛分值低,但是在术后 4,6,8,10,
24h 未发现差别。 并且上皮愈合时间两组接近。 Wang
等[23]发现去瓣和留瓣 Epi-LASIK 术后疼痛感相近,但是
去瓣组中上皮愈合更快。 在最近的一项双盲随机研究
中,Zhang 等[24]发现去瓣 Epi-LASIK 组在术后 2h 患者不
适更明显,但是留瓣 Epi-LASIK 组患者在术后 5d 时更疼
痛。 去瓣 Epi -LASIK 组在术后 5d 上皮愈合的百分比
更高。
3 冰镇平衡盐溶液冲洗创面
摇 摇 激光切削前后以冷的平衡盐溶液(BSS)冲洗角膜,
可通过减少神经传导冲动、去除前列腺素等致痛物质来

止痛。 动物实验证明,冷的 BSS 冲洗兔角膜创面可以使
角膜局部温度从 41益下降至 24益 [25]。 很多医生在激光
切削后用冰镇 BSS 冲洗切削面,并且推荐患者术后用冷
的人工泪液点眼[26, 27]。 同时也存在具有相反结论的研
究:Neuffer 等[28]对 40 例 80 眼做了前瞻随机单盲自身对
照的研究,发现去瓣 LASEK 术中分别用冰镇 BSS 和用室
温 BSS 冲洗创面的双眼在术后 5d 内的疼痛值并没有
差别。
4 绷带式角膜接触镜
摇 摇 绷带式角膜接触镜通过减少眼睑对角膜创面的机械
性摩擦减轻了患者术眼的异物感。 文献已经证实,在角
膜表面切削术后连续配戴角膜接触镜 4 ~ 5d 有助于保护
创面,加快上皮愈合和减轻眼部刺激症状和疼痛[29-31]。
为了减轻疼痛,人们经常将角膜接触镜与非甾体抗炎药
和麻醉药联合使用[29, 32]。 Edwards 等[33]发现配戴低透氧
镜片的患者相较于戴高透氧性镜片的患者在术后 1,4d
的疼痛分值更高,但上皮重新覆盖的时间两者之间没有
差异。 地塞米松加载于角膜接触镜,地塞米松的持续释
放可维持至术后 7d[34]。 角膜接触镜的主要副作用是角
膜感染和上皮下浸润[35, 36]。
5 局部用药
5. 1 表面麻醉剂摇 表面麻醉剂是通过抑制细胞膜上的钠
通道从而阻断神经冲动的传导而起作用的,其麻醉效应
与其渗透能力和被清除率有关。 表面麻醉剂对角膜上皮
愈合的影响也一直备受关注,有的医生在表面切削术后
不推荐患者使用麻醉剂镇痛,其理由是担心表面麻醉剂
的角膜毒性。 目前认为表面麻醉剂是通过抑制角膜上皮
细胞的迁移而影响角膜上皮的愈合速度。 角膜上皮愈合
的过程一般分为两个时相:潜伏相和加速愈合相[37]。 角
膜上皮缺损后,邻近伤口的损伤细胞丧失其表面微绒毛,
1h 以内相应部位的上皮基底细胞开始变扁,表面细胞的
桥粒连接和糖原储存均减少,开始为运动做准备,时限大
概 6h,即为潜伏相,此时相角膜伤口边缘的角膜上皮细
胞坏死脱落,同时有结构蛋白的分泌和肌原纤维形成。
伤口周边开始出现多形核白细胞聚集,开始清除细胞碎
屑。 而角膜上皮细胞通过分裂再生对角膜上皮缺损的修
复却很少。 因表面麻醉剂主要是通过抑制角膜上皮的移
动而影响角膜上皮愈合,所以在此时相适量应用局部麻
醉药对角膜愈合的影响不大。 潜伏相之后是加速愈合
相,此时相角膜上皮细胞增大、增生、移行、扩展,直至角
膜上皮的缺损被完全覆盖。 如果缺损小,通过上皮细胞
含水量的增加,体积变大,而将缺损覆盖;如果缺损大,则
要通过上皮细胞的增生、移动、体积变大等多种机制将缺
损覆盖;愈合由周边向心性发展,伤口逐渐缩小至愈合,
此时使用表面麻醉剂会抑制细胞的移动,从而影响角膜
的愈合。 Shahinian 等[38]采用稀释后的 1. 5g / L 丙美卡因
治疗表层切削术后疼痛,取得了很好的效果,未曾发现对
上皮细胞有明显的抑制作用。
5. 2 非甾体抗炎眼液摇 局部应用的非甾体抗炎(NSAIDs)
滴剂是控制表层切削术后疼痛最常用的方法之一。
NSAIDs 的作用机制是通过抑制环氧酶(COX)阻止前列
腺素的生物合成及释放,阻止炎症介质对眼部刺激损害,
发挥较强的消炎、止痛作用, 同时,还具有稳定细胞膜作
用,可有效缓解神经致敏引起的疼痛增强以及组织充血、
水肿等症状[39]。 而且它不像糖皮质激素那样,会引起眼
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压升高。
摇 摇 常见的 NSAIDs 眼液有吲哚美辛滴眼液、双氯芬酸钠
滴眼液、酮咯酸氨丁三醇滴眼以及氟比洛芬钠滴眼液等。
Vetrugno 等[40]报道称, 对表层切削术后疼痛的控制应用
四种非甾体类抗炎药———消炎痛、双氯芬酸钠、ketorolac
和 flurbiprofen,其中 flurbiprofen 被认为效果最佳而副作
用最小。 普拉洛芬也是一种非甾体类抗炎药,其对于眼
前段炎症的控制,在疗效安全性等方面与 flurbiprofen 相
似,具有良好的作用。
摇 摇 溴芬酸钠是在氨芬酸分子式碳 4 上连接溴原子,从
而增加了分子的亲脂性和穿透细胞膜的能力,更好发挥
止痛和抗炎效用。 实验室和动物实验显示,溴芬酸钠抑
制 COX-2 的效果是双氯芬酸钠的 3. 7 倍,氨芬酸的 6. 5
倍,酮咯酸的 18 倍。 溴芬酸钠抑制前列腺素代谢物作用
的效果分别是消炎痛和普拉洛芬的 3. 8 倍和 10. 9 倍。
溴芬酸是近期被 FDA 批准的白内障摘除术后治疗术后
炎症和疼痛的局部用药,人们还发现该药还可控制表层
切削术后产生的疼痛[41]。 Wang 等[42] 对 40 例近视患者
的双眼做了自身对照研究,一眼滴用溴芬酸钠,另眼滴用
ketorolac,其中 80%患者感觉溴芬酸钠比 ketorolac 的止痛
效果好。
摇 摇 COX 有两种亚型,COX-1 以一定的量始终存在于局
部,具有维持正常生理的作用,而 COX-2 则引起炎症反
应。 NSAIDs 非特异性阻断 COX,其 COX-1 的抑制作用
会影响角膜的正常生理功能。 虽然局部应用的 NSAIDs
能明显减轻术后不适,但是,医生们应该认识到这些药物
偶尔会引起伤口的延迟愈合。 在放角膜接触镜前,直接
在角膜基质床上应用奈帕芬胺会提前促使 haze 形成,同
时也会延迟伤口的愈合[43]。 如果奈帕芬胺在戴角膜接
触镜后使用,并且限制在 3d 以内,那么,延迟伤口愈合时
间和提早出现 haze 的危险性就会降低[44]。 据以往的报
道,眼局部用 NSAIDs 偶有较严重的角膜毒性和全身性副
作用[45]。 日本有 3 例与溴芬酸钠滴眼液应用有关的角
膜溶解的报告[46, 47]。 提示当眼表有严重损害、角膜上皮
自我修复能力下降的情况下,慎用 NSAIDs。
5. 3 糖皮质激素眼液摇 糖皮质激素与靶细胞胞浆内的糖
皮质激素受体结合后影响了参与炎症反应所必需的一些
基因转录而产生抗炎作用。 糖皮质激素具有强大的非特
异性抗炎作用,对各种原因(如物理、化学、生物、免疫性
因素等)引起的炎症和炎症发展病理过程的不同阶段都
有抑制作用。 在急性炎症早期能够抑制磷脂酶 A2 产生,
减少前列腺素的释放,抑制毛细血管扩张,降低毛细血管
的通透性,减轻充血、渗出和白细胞的浸润、吞噬反应,从
而抑制炎性反应,缓解红、肿、热、痛等局部症状。 术后炎
症反应除 PG 引起外,许多炎症介质如白三烯、缓激肽、白
细胞介素等也起着重要作用,NSAIDs 不能抑制白三烯、
白介素以及其他炎性因子的生物合成,对已经形成的 PG
没有直接作用。 NSAIDs 对术后炎症的抑制作用非常及
时,主要参与炎性早期的炎性介质的抑制作用,而糖皮质
激素则相对迟缓,对一些慢反应物质如白三烯等有着较
强的作用。 糖皮质激素与 NSAIDs 作用于拮抗炎症反应
的不同环节,两者联合使用可以产生协同作用,对于减轻
炎症早期的角膜刺激症状更为有效[18, 48-51]。 糖皮质激素
眼液的副作用是高眼压[52, 53]。
5. 4 睫状肌麻痹剂摇 睫状肌麻痹剂通过缓解睫状肌的痉

挛减轻各种原因引起的角膜溃疡。 Joshaghani 等[54] 给 15
个去瓣 LASEK 患者一眼滴用后马托品眼液,对侧眼不
用。 结果发现在术后 24,48h 滴用后马托品眼的疼痛值
低于不用后马托品的眼。
6 口服用药
摇 摇 一些口服剂是解决术后疼痛的另一种行之有效的方
法,包括口服 NSAIDs、糖皮质激素、加巴喷丁或普瑞巴
林,以及阿片类止痛药(如可待因或羟考酮)。
摇 摇 Eslampour 等[55]对两组行去瓣 LASEK 的患者分别在
术前给予 100mg 双氯芬酸钠和 500mg 对乙酰氨基酚+
400mg 布洛芬口服,术后疼痛分值(衡量尺度为 0 ~ 10 之
间)分别为 4. 32依2. 72 和 6. 52依1. 99(P<0. 001)。 但是
NSAIDs 的严重副作用(包括肾衰、胃十二指肠溃疡)限制
了 NSAIDs 每日大剂量的应用。
摇 摇 加巴喷丁是 酌-氨基丁酸的相似体,当初作为抗痉挛
药物面市,对于减轻各种类型的神经性疼痛有效[56]。 加
巴喷丁的药理机制不是很明确,人们猜想其通过与钙离
子通道或者 酌-氨基丁酸-B 受体结合达到阻止兴奋性神
经传导物质的释放[57-59]。 有 4 个关于加巴喷丁减少表层
切削术后疼痛的研究,其结果相互矛盾:Nissman 等[59] 未
发现使用加巴喷丁和羟考酮患者在总体主观疼痛分级上
有区别,只是加巴喷丁的服用者使用丁卡因眼液更频繁。
Kuhnle 等[60]发现每日 3 次口服 300mg 加巴喷丁和安慰
剂的效果没有区别。 在另外一个前瞻随机安慰剂对照的
研究当中,加巴喷丁能够明显减轻表层切削术后最初
72h 内的疼痛[61]。 一个最近随机临床试验显示,使用加
巴喷丁和普瑞巴林比用安慰剂使术后疼痛整体下降[62]。
摇 摇 舒马曲坦为高度选择性 5-羟色胺受体激动剂,广泛
用于治疗急性偏头痛,现人们正在研究其在表层切削术
后止痛作用[63]。 在一个表层切削术后顽固性疼痛队列
研究当中,13 例患者口服了 100mg 舒马曲坦,其中 87%
患者称疼痛迅速缓解[64]。 在另外一个 15 例患者的研究
当中,有 88. 9%患者在口服 100mg 舒马曲坦后疼痛快速
明显减轻[65]。
摇 摇 口服阿片药物包括氢可酮、羟考酮、可待因,用于表
层切削术后中度到重度疼痛。 这些药物通常与对乙酰氨
基酚联合使用。 副作用包括有便秘、皮肤瘙痒、眩晕、恶
心、呕吐和口干。
7 结语
摇 摇 到目前为止,各种表面切削术后止痛方法的有效性
众说纷纭,无一致结果和结论。 但可以肯定的是,针对表
面切削术后疼痛的对策是综合性的,包括去上皮方式的
选择、术中应用冷冻 BSS 冲洗、术后配戴角膜接触镜直至
上皮愈合;此外,在尽可能避免副作用的前提下,可审慎
选择和使用局部及全身用药,帮助患者度过术后疼痛期。
可以期待的是,随着新的针对角膜的传入式疼痛感受器
的止痛方法的问世,在最少地影响角膜愈合的前提下,术
后疼痛将进一步减轻。
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