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摘要

目的:评估羊膜移植辅助重组人表皮生长因子( ｒｈＥＧＦ)在
角膜碱性烧伤治疗中的临床疗效ꎮ
方法:前瞻性、随机对照研究ꎮ 纳入 ２０２２ 年 １１ 月至 ２０２４
年 １１ 月期间在我院就诊的角膜碱性烧伤患者ꎻ所有患者

均完成急症处理后ꎬ采用随机数字表法分为联合治疗组和

常规治疗组ꎻ常规治疗组接受包含 ｒｈＥＧＦ 的基础治疗ꎬ联
合治疗组在此基础上接受辅助羊膜移植治疗ꎮ 观察并比

较两组的临床疗效、角膜上皮愈合时间、最佳矫正视力、
ＶＡＳ 评分、角膜新生血管化面积、泪膜破裂时间、角膜混浊

评分以及炎症因子水平(ＩＬ－６、ｈｓ－ＣＲＰ、ＴＮＦ－α)ꎮ
结果:本研究共纳入患者 １１０ 例 １１０ 眼ꎬ联合治疗组和常

规治疗组各 ５５ 例 ５５ 眼ꎮ 联合治疗组年龄 ４６.８２±１０.３８
岁ꎬ男 ２６ 例ꎬ女 ２９ 例ꎮ 常规治疗组年龄 ４５.１３±１１.５７ 岁ꎬ
男 ３１ 例ꎬ女 ２４ 例ꎮ 联合治疗组的总有效率为 ９４. ５％
(５２ / ５５)ꎬ显著高于常规治疗组的 ８１. ８％ ( ４５ / ５５ꎬ Ｐ <
０.０５)ꎮ 联合治疗组的角膜上皮愈合时间显著短于常规治

疗组(Ｐ<０.００１)ꎬ治疗后 ４ ｗｋ 疼痛程度 ＶＡＳ 评分显著低

于常规治疗组(Ｐ<０.００１)ꎻ联合治疗组的角膜新生血管化

面积显著小于常规治疗组(Ｐ<０.００１)ꎬ泪膜破裂时间显著

长于常规治疗组(Ｐ<０.００１)ꎬ角膜混浊评分显著低于常规

治疗组(Ｐ<０.００１)ꎻ治疗后 ４ ｗｋꎬ联合治疗组的炎症因子

水平均显著低于常规治疗组(均 Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:羊膜移植辅助 ｒｈＥＧＦ 在角膜碱性烧伤治疗中具有显

著的临床优势ꎬ能够提高治疗效果ꎬ加速创面愈合ꎬ减轻疼

痛ꎬ减少角膜新生血管化ꎬ延长泪膜破裂时间ꎬ减轻角膜混

浊ꎬ并降低炎症因子水平ꎮ
关键词:羊膜移植ꎻ重组人表皮生长因子ꎻ角膜碱烧伤ꎻ临
床疗效
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ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ａｍｎｉｏｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎꎻ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎻ ｃｏｒｎｅａｌ
ａｌｋａｌｉｎｅ ｂｕｒｎꎻｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｄｕ Ｑꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｙｕ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ａｄｊｕｖａｎｔ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ａｌｋａｌｉｎｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｂｕｒｎｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ
Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２６ꎬ２６(８):１４７３－１４７８.

０引言
角膜碱性烧伤是由石灰、氨水等碱性物质引起的严重

眼科急症ꎬ碱性物质可迅速穿透角膜ꎬ导致组织皂化、溶解
及坏死ꎬ造成视力急剧下降ꎬ并可能引发角膜新生血管、混
浊甚至穿孔ꎬ严重影响患者预后与生活质量[１－２]ꎮ 因此ꎬ
及时有效的治疗对于改善角膜碱性烧伤患者的预后至关
重要ꎮ 传统的治疗方法主要包括局部和全身应用抗生素、
糖皮质激素、维生素 Ｃ 等药物ꎬ以控制感染、减轻炎症反
应和促进角膜愈合[３]ꎮ 然而ꎬ这些方法在促进角膜上皮愈
合和改善视力方面仍存在一定的局限性ꎮ 且对于上皮缺
损面积较大的患者ꎬ单独使用糖皮质激素(如地塞米松)
可能加速角膜溶解ꎬ显著增加角膜穿孔的风险ꎬ因此需谨
慎使用或选择联合修复治疗ꎮ 近年来ꎬ羊膜移植作为一种
新型的治疗方法ꎬ在角膜碱性烧伤的治疗中逐渐受到关
注ꎮ 羊膜是胎盘的最内层ꎬ具有良好的生物相容性、抗炎、
抗血管生成和促进组织修复的特性ꎮ 羊膜移植可以通过
提供一个稳定的微环境ꎬ促进角膜上皮的再生和修复ꎬ减
少炎症反应和角膜新生血管化[４]ꎮ 此外ꎬ重组人表皮生长
因子(ｒｈＥＧＦ)作为一种重要的生长因子ꎬ通过与表皮生长
因子受体结合ꎬ激活细胞内下游信号通路ꎬ加速角膜上皮
细胞的增殖、迁移及基质合成ꎬ从而加速创面愈合ꎬ已被广
泛应用于角膜损伤修复领域[５]ꎮ 相较于碱性成纤维细胞
生长因子(ｂＦＧＦ)主要作用于基质层修复ꎬｒｈＥＧＦ 更专注
于上皮层再生ꎻ而与小牛血去蛋白提取物等成分复杂的药

物相比ꎬｒｈＥＧＦ 具有成分明确、作用机制清晰的优点ꎬ便于
进行精准的联合治疗研究和效果评估ꎮ 尽管二者单独应
用均显示显著疗效[６－７]ꎬ但关于在 ｒｈＥＧＦ 药物治疗基础上

增加羊膜移植能否带来额外临床获益的研究尚不充分ꎮ
因此ꎬ本研究旨在探讨羊膜移植辅助 ｒｈＥＧＦ 治疗对角膜碱
性烧伤患者的临床效果ꎬ并重点评估创面愈合、视力恢复
及炎症因子水平变化ꎬ以期为临床提供更有效的治疗

参考ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 本研究为前瞻性、随机对照研究ꎮ 选取 ２０２２ 年
１１ 月至 ２０２４ 年 １１ 月在我院眼科就诊的角膜碱性烧伤患

者ꎮ 采用计算机生成随机数字表法进行随机分组ꎬ将患者
分配至联合治疗组和常规治疗组ꎬ常规治疗组接受包含
ｒｈＥＧＦ 的基础治疗ꎬ联合治疗组在此基础上接受辅助羊膜
移植治疗ꎮ 纳入标准:所有患者均符合角膜碱性烧伤的诊

断标准ꎬ且均为首次接受治疗ꎻ已完成急诊处理ꎻ均为单眼
烧伤ꎮ 排除标准:患有其他眼病的患者ꎻ有眼部手术或外
伤病史的患者ꎻ对研究中使用的药物或材料过敏以及无法
配合完成治疗和随访的患者ꎮ 本研究取得医学伦理委员

会审查批准(批准号:２０２２０８２１０１１)ꎬ所有参与者均签署知
情同意书ꎮ
１.２方法
１.２.１样本量计算　 基于前期预实验数据ꎬ设定联合治疗

组总有效率为 ９５％ꎬ常规治疗组为 ７５％ꎬ根据计算公式
Ｎ１＝Ｎ２＝(Ｚα / ２＋Ｚβ)

２×[ｐ１(１－ｐ１)＋ｐ２(１－ｐ２)] / (ｐ１－ｐ２)
２ꎬ其

中 α＝ ０.０５ꎬＺα / ２ ＝ １.９６ꎬ设置本研究把握度为 ８０％即 β ＝
０.２ꎬＺβ ＝ ０.８４ꎬ计算出 ｎ≈４７ꎬ考虑到有 １０％－１５％失访或
拒访的可能ꎬ故每组均纳入 ５５ 例患者ꎮ
１.２.２常规治疗组治疗方法 　 所有患者均已完成急诊处
理ꎬ包括立即用无菌生理盐水进行眼部冲洗、中和酸碱、预
防感染等基础干预ꎮ 常规治疗组接受包含 ｒｈＥＧＦ 的基础
治疗ꎬ主要包括局部和全身应用抗生素、糖皮质激素、维生
素 Ｃ 等 药 物ꎮ 局 部 治 疗: 使 用 左 氧 氟 沙 星 滴 眼 液
(５ 次 / 天)、妥布霉素滴眼液(４ 次 / 天)预防感染ꎻ对于上

皮缺损面积<３ ｍｍ２的患者ꎬ使用地塞米松磷酸钠滴眼液

(４ 次 / 天)减轻炎症反应ꎬ上皮缺损面积≥３ ｍｍ２的患者均
不单独使用该药物ꎻ维生素 Ｃ 滴眼液(４ 次 / 天)促进角膜
愈合ꎬｒｈＥＧＦ 滴眼液(４ 次 / 天)ꎬ上述滴眼液每次 １ 滴ꎮ 全

身治疗:口服维生素 Ｃ 片 ( ３ 次 / 天) 和维生素 Ｅ 胶囊
(１ 次 / 天)ꎬ促进角膜组织的修复ꎮ 连续治疗 ２ ｗｋꎮ
１.２.３联合治疗组治疗方法　 联合治疗组患者在常规治疗
组的基础上ꎬ接受羊膜移植治疗ꎮ 羊膜移植手术在患者完

成急诊冲洗处理后 ２４－７２ ｈ 内进行ꎬ具体时间根据患者全
身情况及角膜水肿程度综合评估确定ꎬ以确保手术安全性
和移植物的贴合效果ꎮ 羊膜移植:采用新鲜羊膜经严格消
毒处理后备用ꎮ 在局部麻醉下ꎬ将羊膜移植至角膜创面ꎬ
确保羊膜与角膜紧密贴合ꎬ使用 １０－０ 尼龙线缝合固定ꎮ
术后常规使用抗生素眼膏涂眼ꎬ加压包扎 ２４ ｈꎮ 在羊膜移
植后的第 ２ ｄ 开始ꎬ使用 ｒｈＥＧＦ 滴眼液(４ 次 / 天)ꎬ连续治

疗 ２ ｗｋꎮ 联合治疗组中上皮缺损面积≥３ ｍｍ２的患者ꎬ在
羊膜移植术后 ３ ｄ 开始使用地塞米松磷酸钠滴眼液
(４ 次 / 天)ꎬ待角膜上皮愈合(荧光素钠染色阴性)后逐渐

４７４１
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减量至停药ꎬ避免单独使用时的角膜溶解风险ꎻ上皮缺损
面积<３ ｍｍ２的患者使用方案与常规治疗组一致ꎮ

羊膜移植来源及操作步骤:(１)羊膜来源及准备:羊
膜取自本院健康剖宫产的足月妊娠孕妇的胎盘组织ꎬ排除
乙型肝炎、丙型肝炎、梅毒及人类免疫缺陷病毒等感染ꎬ羊
膜用于临床前分别进行细菌和真菌培养ꎬ结果阴性ꎮ 在无
菌条件下获取羊膜组织ꎬ无菌生理盐水冲洗ꎬ置于抗生素
生理盐水(２. ５ μｇ / ｍＬ 两性霉素 Ｂꎬ１ ∶ １ ０００ 妥布霉素ꎬ
１ ∶ ２ ０００青霉素)中漂洗 ４０ ｍｉｎꎬ仅保留羊膜组织的上皮细
胞层、基底膜及实质层ꎬ剪成一定大小的组织片ꎬ置于细胞
培养基 ＤＭＥＭ 和纯甘油(１ ∶ １)的混合液中ꎬ－ ４ ℃ 保存
１ ｍｏ备用ꎮ 羊膜在使用前需在无菌条件下进行处理ꎬ确保
其无菌性和生物活性ꎻ(２)局部麻醉:在手术前ꎬ对患者进
行局部麻醉ꎬ确保手术过程中患者无疼痛感ꎻ(３)羊膜移
植:在显微镜下ꎬ将羊膜移植至角膜创面ꎬ确保羊膜与角膜
紧密贴合ꎮ 使用 １０－０ 尼龙线进行缝合固定ꎬ确保羊膜在
角膜表面稳定ꎻ(４)术后处理:术后常规使用抗生素眼膏
涂眼ꎬ加压包扎 ２４ ｈꎬ以预防感染并促进角膜愈合ꎮ
１.２.４治疗过程中的护理措施　 (１)护理人员每日对患者
的眼部情况进行详细观察ꎬ记录角膜上皮愈合情况、疼痛
程度、视力变化等指标ꎮ 对于角膜上皮愈合缓慢或出现感
染迹象的患者ꎬ及时调整治疗方案ꎮ (２)对于疼痛明显的
患者ꎬ给予适当的止痛措施ꎬ如使用非甾体类抗炎药滴眼
液或口服止痛药ꎬ以缓解患者的疼痛不适ꎮ (３)护理人员
向患者及其家属详细讲解角膜碱性烧伤的相关知识ꎬ包括
病因、症状、治疗方法及预后等ꎮ 同时ꎬ指导患者正确使用
滴眼液和眼膏ꎬ强调治疗过程中的注意事项ꎬ如避免用手
揉眼、保持眼部清洁等ꎬ增强患者的治疗信心和依从性ꎮ
(４)在治疗后的第 １、２、４ ｗｋ 分别进行随访ꎬ了解患者的恢
复情况ꎬ及时发现并处理可能出现的并发症ꎬ如角膜感染、
新生血管化、羊膜排斥反应等ꎮ 随访过程中ꎬ根据患者的
恢复情况调整治疗方案ꎬ确保治疗效果最大化ꎮ
１.２.５观察指标 　 本研究采用单盲设计ꎬ即结果评估者
(负责裂隙灯检查、视力测量、实验室指标检测等的研究
人员)对患者的分组情况不知情ꎬ以确保观察指标测量的
客观性和准确性ꎮ
１.２.５.１创面愈合情况　 角膜上皮愈合时间:从治疗开始
至角膜上皮完全愈合的时间ꎬ以天为单位ꎮ 最佳矫正视力
(ＢＣＶＡ) [８]:使用 ＬｏｇＭＡＲ 视力表在治疗前和治疗后第
４ ｗｋ分别测量患者的视力ꎬ记录其 ＢＣＶＡꎮ 疼痛程度:采
用视觉模拟评分法 ＶＡＳ 评分ꎬ该量表的评分区间为 ０－１０
分ꎮ 从 ０ 分到 １０ 分ꎬ疼痛程度递增ꎬ１０ 分为患者极度疼
痛ꎮ 在治疗前和治疗后第 ４ ｗｋ 分别进行评分ꎮ

１.２.５.２ 恢复情况 　 角膜新生血管化面积:于治疗后第

４ ｗｋ使用裂隙灯显微镜进行眼前段拍照ꎬ将图像导入至图

像分析软件ꎬ由 ２ 名对分组情况不知情的评估者ꎬ分别手

动勾画角膜缘新生血管所覆盖的区域ꎬ计算其占角膜总面

积的百分比ꎬ取 ２ 人的平均值作为最终结果ꎮ
泪膜破裂时间(ＢＵＴ):于治疗后第 ４ ｗｋ 使用荧光素

钠染色法测量 ＢＵＴꎬ记录从染色开始至泪膜出现第一个破

裂点的时间ꎬ以 ｓ 为单位ꎮ 角膜混浊评分:于治疗后第

４ ｗｋ根据角膜混浊程度进行评分ꎬ０ 分表示无混浊ꎬ１ 分表

示轻度混浊ꎬ２ 分表示中度混浊ꎬ３ 分表示重度混浊ꎮ
１.２.５.３ 炎症因子水平　 相关炎症因子水平检测采用酶联

免疫吸附法(ＥＬＩＳＡ)ꎮ 在患者接受相应治疗前、治疗后第

４ ｗｋꎬ分别抽取患者静脉血 ５ ｍＬꎬ分离得到血清后ꎬ测定

其中白细胞介素－６(ＩＬ－６)、超敏 Ｃ 反应蛋白(ｈｓ－ＣＲＰ)及
肿瘤坏死因子－α(ＴＮＦ－α)的含量ꎮ 严格按照试剂盒说明

书进行操作ꎬ每个样本均设 ３ 个复孔ꎬ取平均值作为最终

结果ꎮ
临床疗效参考文献[６]ꎬ根据患者治疗后 ４ ｗｋ 的角膜

上皮愈合情况、视力改善情况以及疼痛缓解情况ꎬ将临床

疗效分为显效、缓解和无效三个等级ꎮ 显效:角膜上皮完

全愈合(荧光素钠染色阴性ꎬ无着色点)ꎬ视力提高≥２ 行ꎬ
疼痛完全消失ꎻ缓解:角膜上皮部分愈合(荧光素钠染色

范围较治疗前缩小≥５０％ꎬ但仍有着色区)ꎬ视力提高≥１
行ꎬ疼痛明显减轻ꎻ无效:角膜上皮未愈合(荧光素钠染色

范围无缩小或较前扩大)ꎬ视力无改善或下降ꎬ疼痛无缓

解ꎮ 总有效率＝(显效眼数＋缓解眼数) / 总眼数×１００％ꎮ
统计学分析:采用 ＳＰＳＳ２６.０ 统计软件进行数据分析ꎮ

所有数据均进行双侧检验ꎮ 计量资料首先进行正态性检

验(Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ 检验)和方差齐性检验( Ｌｅｖｅｎｅ 检验)ꎬ
对于正态分布且方差齐的计量资料ꎬ包括角膜上皮愈合时

间、ＢＣＶＡ、疼痛程度 ＶＡＳ 评分、角膜新生血管化面积、
ＢＵＴ、角膜混浊评分、炎症因子水平等均采用均数±标准差

(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎻ计数资料ꎬ如
临床疗效ꎬ则以频数(ｎ)和百分比(％)表示ꎬ组间比较采

用 χ２ 检验ꎮ 在数据处理过程中ꎬ对于缺失数据ꎬ采用意向

性分析(ｉｎｔｅｎｔｉｏｎ－ｔｏ－ｔｒｅａｔꎬ ＩＴＴ)方法进行处理ꎬ以确保研

究结果的完整性和可靠性ꎮ Ｐ<０.０５ 表示差异具有统计学

意义ꎮ
２结果

２.１基线资料比较　 本研究共纳入患者 １１０ 例 １１０ 眼ꎬ联
合治疗组和常规治疗组各 ５５ 例 ５５ 眼ꎮ 两组基线特征对

比差异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ

表 １　 两组患者的基线资料对比

组别 ｎ
年龄

(􀭰ｘ±ｓꎬ岁)
性别

(男 /女ꎬ例)
Ｒｏｐｅｒ－Ｈａｌｌ 分级

(Ⅱ / Ⅲ / Ⅳꎬ眼)
烧伤至就诊时间

(􀭰ｘ±ｓꎬｄ)
上皮缺损面积

(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍ２)
激素使用率

(眼ꎬ％)
联合治疗组 ５５ ４６.８２±１０.３８ ２６ / ２９ １８ / ２５ / １２ １.５４±０.４９ ２５.４７±４.３８ ２６(４７.３)
常规治疗组 ５５ ４５.１３±１１.５７ ３１ / ２４ １９ / ２６ / １０ １.６７±０.５１ ２６.１８±４.０９ ３０(５４.５)

　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ / χ２ ０.８０６ ０.９１０ ０.２２８ １.３６３ ０.８７９ ０.５８２
Ｐ ０.４２２ ０.３４０ ０.８９２ ０.１７６ ０.３８２ ０.４４６

注:常规治疗组接受包含 ｒｈＥＧＦ 的基础治疗ꎻ联合治疗组在常规治疗组的基础上接受辅助羊膜移植治疗ꎮ
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２.２ 创面愈合情况比较 　 联合治疗组角膜上皮愈合时间
短于常规治疗组(Ｐ < ０. ００１)ꎻ治疗后 ４ ｗｋꎬ联合治疗组
ＢＣＶＡ 优于常规治疗组ꎬＶＡＳ 评分低于常规治疗组(均 Ｐ<
０.００１)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３ 疗效比较 　 联合治疗组的临床疗效显著优于常规治
疗组(χ２ ＝ ４.２７４ꎬＰ＝ ０.０３９)ꎬ见表 ３ꎮ
２.４两组患者在不同 Ｒｏｐｅｒ－Ｈａｌｌ 分级的总有效率比较　
两组患者在Ⅱ级、Ⅲ级、Ⅳ级的总有效率对比差异无统计
学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ
２.５恢复情况比较　 治疗后 ４ ｗｋꎬ联合治疗组在角膜新生
血管化面积、ＢＵＴ 和角膜混浊评分等方面均显著优于常

规治疗组(Ｐ<０.００１)ꎬ见图 １ꎬ表 ５ꎮ
２.６炎症因子水平比较 　 治疗后 ４ ｗｋꎬ联合治疗组血清
ＩＬ－６、ｈｓ－ＣＲＰ、ＴＮＦ －α 水平均低于常规治疗组(均 Ｐ <
０.００１)ꎬ见表 ６ꎮ
２.７安全性分析　 随访期间ꎬ两组患者均未出现全身性药
物不良反应ꎮ 联合治疗组中ꎬ均未发生羊膜移植排斥反
应、感染或移植物溶解等严重并发症ꎬ术后早期 ( １ ｗｋ
内)ꎬ３ 眼(５.５％)出现轻度异物感ꎬ２ 眼(３.６％)出现一过
性眼睑水肿ꎬ均未经特殊处理自行缓解ꎮ 常规治疗组中ꎬ
２ 眼(３.６％)出现局部刺激症状ꎮ 所有患者均未发生角膜
穿孔、继发性青光眼等严重不良事件ꎮ

表 ２　 两组患者的创面愈合情况对比 􀭰ｘ±ｓ

组别 ｎ 角膜上皮愈合时间(ｄ)
ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)

治疗前 治疗后 ４ ｗｋ
ＶＡＳ 评分(分)

治疗前 治疗后 ４ ｗｋ
联合治疗组 ５５ ９.１７±１.５８ ０.９１±０.２０ ０.３８±０.１０ａ ７.２５±１.３７ １.８７±０.５３ａ

常规治疗组 ５５ １１.３６±１.７４ ０.８６±０.１５ ０.５２±０.１４ａ ７.２０±１.３１ ３.４１±０.９８ａ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ６.９１０ １.４８３ ６.０３５ ０.１９６ １０.２５１
Ｐ <０.００１ ０.１４１ <０.００１ ０.８４５ <０.００１

注:常规治疗组接受包含 ｒｈＥＧＦ 的基础治疗ꎻ联合治疗组在常规治疗组的基础上接受辅助羊膜移植治疗ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 治疗前ꎮ

表 ３　 两组患者的临床疗效对比 眼(％)
组别 ｎ 显效 缓解 无效 总有效率

联合治疗组 ５５ ２１(３８.２) ３１(５６.４) ３(５.５) ５２(９４.５)
常规治疗组 ５５ １７(３０.９) ２８(５０.９) １０(１８.２) ４５(８１.８)

注:常规治疗组接受包含 ｒｈＥＧＦ 的基础治疗ꎻ联合治疗组在常规治疗组的基础上接受辅助羊膜移植治疗ꎮ

表 ４　 两组患者在不同 Ｒｏｐｅｒ－Ｈａｌｌ分级的总有效率比较 ％(眼)
分级 ｎ Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

联合治疗组 ５５ １００.０(１８ / １８) ９２.０(２３ / ２５) ９１.７(１１ / １２)
常规治疗组 ５５ ８９.５(１７ / １９) ７６.９(２０ / ２６) ８０.０(８ / １０)

　 　
χ２ ２.００３ ２.１９１ ０.６３０
Ｐ ０.１５７ ０.１３９ ０.４２７

注:常规治疗组接受包含 ｒｈＥＧＦ 的基础治疗ꎻ联合治疗组在常规治疗组的基础上接受辅助羊膜移植治疗ꎮ

图 １　 羊膜移植辅助 ｒｈＥＧＦ治疗角膜碱性烧伤患者(男ꎬ５３ 岁ꎬ左眼角膜碱烧伤)的裂隙灯图像　 Ａ:治疗前角膜上皮剥脱ꎬ角巩膜缘
缺血样改变ꎻＢ:经羊膜覆盖角膜ꎬ缝线在位ꎬ隐约可见角膜透明ꎬ角巩膜缘缺血症状改善ꎻＣ－Ｄ:治疗后 ４ ｗｋꎬ羊膜已溶解ꎬ鼻侧
结膜充血(＋)ꎬ角膜上皮完全愈合ꎬ角巩膜缘缺血症状消失ꎮ
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表 ５　 两组患者恢复情况对比 􀭰ｘ±ｓ
组别 ｎ 角膜新生血管化面积(％) ＢＵＴ(ｓ) 角膜混浊评分(分)
联合治疗组 ５５ ５.９３±１.６０ ８.７４±１.３５ １.１２±０.３１
常规治疗组 ５５ １１.２７±３.４１ ５.３６±１.４８ ２.５４±０.６２

ｔ １０.５１４ １２.５１３ １５.１９２
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:常规治疗组接受包含 ｒｈＥＧＦ 的基础治疗ꎻ联合治疗组在常规治疗组的基础上接受辅助羊膜移植治疗ꎮ

表 ６　 两组患者治疗前后的炎症因子水平对比 (􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ)

组别 ｎ
ＩＬ－６

治疗前 治疗后 ４ ｗｋ
ｈｓ－ＣＲＰ

治疗前 治疗后 ４ ｗｋ
ＴＮＦ－α

治疗前 治疗后 ４ ｗｋ
联合治疗组 ５５ ４０.２５±８.９１ １３.４３±３.１７ａ ９.０６±１.７４ ３.３８±０.８５ａ ４６.２２±９.０５ ２０.１７±４.３３ａ

常规治疗组 ５５ ３８.６４±８.０５ ２６.５２±５.２８ａ ９.４１±１.６０ ７.６７±１.３９ａ ４７.１８±９.４３ ３４.２３±４.１７ａ

ｔ ０.９９４ １５.７６３ １.０９８ １９.５２７ ０.５４５ １７.３４５
Ｐ ０.３２２ <０.００１ ０.２７５ <０.００１ ０.５８７ <０.００１

注:常规治疗组接受包含 ｒｈＥＧＦ 的基础治疗ꎻ联合治疗组在常规治疗组的基础上接受辅助羊膜移植治疗ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 治疗前ꎮ

３讨论
近年来ꎬ羊膜移植联合 ｒｈＥＧＦ 的综合治疗策略逐渐受

到关注ꎬ但其临床疗效仍需进一步探讨ꎮ 本研究通过对比
联合治疗组 ( ｒｈＥＧＦ ＋羊膜移植) 与常规治疗组 (单用

ｒｈＥＧＦ)的临床数据ꎬ系统评估了联合治疗的优越性及其
潜在机制ꎮ 以下将结合研究结果展开深入分析ꎮ 临床疗

效评估表明ꎬ联合治疗组的总体有效率较常规治疗组明显

更高ꎮ 这一结果与李莹等[６]研究结论相符ꎬ表明羊膜移植

在角膜碱性烧伤治疗中的有效性ꎮ 其原因可能在于:羊膜

移植具有良好的生物相容性和抗炎特性ꎬ能够为角膜创面
提供一个稳定的微环境ꎬ促进角膜上皮的再生和修复ꎮ 且

羊膜移植提供的基底膜微环境不仅富含层黏连蛋白和胶
原ꎬ且其基质中存在的多种天然抗炎和抗血管生成因子可

抑制核因子 κＢ 信号通路ꎬ下调炎症因子和血管内皮生长

因子的表达ꎬ从而为上皮修复营造低炎症、低血管生成的
微环境ꎮ 同时ꎬ外源性 ｒｈＥＧＦ 通过激活相关信号通路ꎬ直
接促进上皮细胞增殖ꎬ进一步促进创面愈合ꎬ共同加速眼

表重建[９]ꎮ 二者协同增效ꎬ实现眼表结构与功能的快速重

建ꎮ 此外ꎬ本研究进一步对 Ｒｏｐｅｒ－Ｈａｌｌ 分级进行了亚组分

析ꎬ弥补了既往研究多聚焦单一严重程度患者、缺乏分层
讨论的不足ꎬ旨在探讨联合治疗在不同严重程度患者中的

疗效差异ꎬ结果显示各亚组内差异未达到统计学显著性ꎬ
可能与亚组样本量较小有关ꎮ 但从数据来看ꎬ联合治疗组

在Ⅲ－Ⅳ级中重度患者中显示出更为显著的优势ꎬ提示中
重度角膜碱性烧伤可能是羊膜移植辅助 ｒｈＥＧＦ 治疗的最

佳适应人群ꎬ而对于轻度患者ꎬ仍应首选药物保守治疗ꎮ
在创面愈合情况方面ꎬ联合治疗组的角膜上皮愈合时

间显著短于常规治疗组ꎬ平均缩短角膜上皮愈合时间约

２.２ ｄꎬ这一差异可能与 ｒｈＥＧＦ 的促上皮化作用直接相关ꎮ
研究表明ꎬｒｈＥＧＦ 可通过上调整合素 α６β４ 的表达ꎬ增强角

膜上皮细胞与基底膜的黏附力ꎬ减少上皮剥脱风险[１０]ꎮ
同时ꎬ羊膜的抗炎和抗纤维化特性可抑制基质金属蛋白酶

(ＭＭＰｓ)的过度激活ꎬ从而减少角膜基质溶解ꎬ为上皮修

复提供稳定的微环境[１１]ꎮ 刘文慧等[１２] 通过对羊膜移植

联合睑内翻矫正术的研究ꎬ发现该联合治疗能够显著改善

眼表修复ꎬ矫正眼睑内翻ꎬ提高术后视力ꎬ并促进角膜干细
胞的自体扩增ꎬ验证羊膜移植在联合治疗中的作用ꎬ与本

研究中羊膜移植联合 ｒｈＥＧＦ 治疗角膜碱性烧伤的临床疗
效评估具有相关性ꎮ

治疗后 ４ ｗｋꎬ联合治疗组的 ＢＣＶＡ 显著优于常规治疗
组ꎬ且 ＶＡＳ 评分显著低于常规治疗组ꎮ 视力改善可能有

以下原因ꎬｒｈＥＧＦ 促进角膜上皮完整性的恢复ꎬ减少不规

则散光ꎻ同时ꎬ羊膜抑制瘢痕形成ꎬ降低角膜混浊度[１３]ꎮ
而疼痛缓解则可能源于 ｒｈＥＧＦ 对神经生长因子(ＮＧＦ)的
调控作用ꎬｒｈＥＧＦ 已被证实能促进 ＮＧＦ 的释放ꎬ直接作用
于受损的角膜神经末梢ꎬ具有潜在的神经保护和修复作

用ꎮ 这一结果与 Ｙａｎｇ 等[１４] 的动物研究相符ꎮ 该研究同

样观察到干预后角膜炎症和疼痛行为的改善ꎬ但 Ｙａｎｇ
等[１４]使用的是中药单体ꎬ而本研究采用 ｒｈＥＧＦ 联合羊膜ꎬ
机制上更侧重于生长因子介导的神经修复与物理屏障的
即刻镇痛效应ꎮ 此外ꎬ羊膜移植快速覆盖了暴露的、富含

神经的角膜创面ꎬ形成了一个物理屏障ꎬ有效避免了眼睑
摩擦和泪液刺激ꎬ从而即刻减轻了患者的疼痛感ꎮ 二者结

合共同导致了 ＶＡＳ 评分的显著下降ꎮ
联合治疗组的角膜新生血管化面积显著低于常规治

疗组ꎬＢＵＴ 显著长于常规治疗组ꎮ 这一现象可能是因为:
(１)ｒｈＥＧＦ 在加速上皮修复的同时ꎬ可能通过负反馈调节
间接下调了创面微环境中血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ－Ａ)
等关键促血管因子的表达水平ꎻ(２)羊膜不仅作为物理屏
障隔离炎症刺激ꎬ其基质中富含的天然抗血管生成因子

(如凝血酶敏感蛋白－１、内皮抑素)能够直接、持续地抑制

血管内皮细胞的迁移与管腔形成[１５]ꎮ 此外ꎬｒｈＥＧＦ 促进

的上皮快速、完整愈合ꎬ是恢复泪膜附着解剖基础的关键ꎮ
而羊膜移植为这一修复过程提供了理想的细胞外基质支
架(富含层黏连蛋白、胶原等)ꎬ不仅支持上皮细胞的定向

迁移与黏附ꎬ其固有的抗炎与抗蛋白酶特性还有效减轻了
基质溶解和神经末梢的炎症损伤ꎮ 稳定的上皮屏障与减

轻的神经炎症共同促进了角膜神经功能的恢复ꎬ从而改善
泪液分泌的反射性调节与睑板腺功能ꎬ最终实现 ＢＵＴ 的

显著延长ꎮ 赵日开等[１６]通过对角膜新生血管动物模型的
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研究ꎬ发现碱烧伤法诱导的 ＳＤ 大鼠模型是研究角膜新生
血管化的理想模型ꎬ主要检测指标包括角膜组织病理、
ＶＥＧＦ 及相关调控因子ꎬ为研究角膜新生血管化的机制提

供了重要的实验基础ꎮ
治疗后 ４ ｗｋꎬ联合治疗组的 ＩＬ－６、ｈｓ－ＣＲＰ 及 ＴＮＦ－α

水平均显著低于常规治疗组ꎬ提示羊膜移植辅助 ｒｈＥＧＦ 治

疗具有更强的抗炎效应ꎮ 可能为羊膜移植不仅提供了即
时的机械保护ꎬ其细胞外基质中富含的多种抗炎因子(如
ＩＬ－１ 受体拮抗剂、可溶性 ＴＮＦ－α 受体)可直接中和或竞

争性抑制炎症介质[１７]ꎮ 辅助 ｒｈＥＧＦ 后可通过显著加速角

膜上皮的愈合ꎬ迅速重建了隔绝外界刺激与防止泪液中炎

症介质渗入的物理屏障ꎬ从根本上减少了持续性的炎症刺

激源[１８]ꎮ 李瑶等[１９]研究发现ꎬｒｈＮＧＦ 能够显著抑制小胶

质细胞的炎症反应ꎬ降低促炎因子(如 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α)的表

达ꎬ同时提高抗炎因子(如 ＩＬ－１０)的表达ꎬ从而发挥神经

保护作用ꎬ为神经保护药物的研发提供了重要的实验依

据ꎮ 李莹等[６]的研究证实了羊膜移植在眼碱化学伤急性

期治疗的有效性ꎮ 本研究在此基础上ꎬ进一步聚焦于急诊
处理后(２４－７２ ｈ 内)的早期联合干预ꎬ不仅验证了其在急

性期控制炎症、促进愈合的即刻效果ꎬ也为后续的视功能

恢复奠定了良好基础ꎮ 尽管本研究随访期较短ꎬ但观察到
的 ＢＵＴ 延长、角膜新生血管面积减少等中期指标ꎬ预示着

其可能具有改善远期预后的潜力ꎮ 此外ꎬ本研究安全性分

析中也显示ꎬ两组患者均未出现全身性药物不良反应及角
膜穿孔、继发性青光眼等严重不良事件ꎬ提示联合治疗安

全性良好ꎬ为今后临床推广此治疗方案提供了良好的安全

性依据ꎮ
综上所述ꎬ羊膜移植辅助 ｒｈＥＧＦ 治疗角膜碱性烧伤可

显著提高临床疗效ꎬ促进创面愈合ꎬ改善视功能ꎬ并有效抑

制炎症反应和新生血管形成ꎮ 本研究仍存在一定局限性ꎬ
如样本量有限且为单中心研究ꎬ可能影响结果的普遍性与
统计效力ꎻ随访周期较短(仅 ４ ｗｋ)ꎬ未能评估远期并发

症ꎻ缺乏与同类联合治疗方案的直接对比ꎻ机制探讨仍较

为表浅ꎬ虽观察到炎症因子下降等结果ꎬ但对羊膜与
ｒｈＥＧＦ 在分子层面的交互作用未进行深入验证ꎻ未深入探

讨羊膜移植与 ｒｈＥＧＦ 的剂量依赖性关系ꎬ不同浓度 ｒｈＥＧＦ
或不同处理方式的羊膜是否能进一步提升疗效仍需研究ꎻ
未能设置单独的羊膜移植组和空白对照组ꎬ因此无法完全

排除羊膜与 ｒｈＥＧＦ 各自效应的叠加作用ꎻ未来需开展多中

心、大样本、长周期研究以验证疗效ꎬ阐明协同机制ꎻ并通

过与其它联合方案进行系统比较ꎬ进一步明确其临床影
响ꎻ同时设计四组对照(空白对照组、ｒｈＥＧＦ 组、羊膜移植

组、联合治疗组)ꎬ以更精确地阐明联合治疗的协同效应ꎻ
此外ꎬ探索其他生长因子 (如碱性成纤维细胞生长因

子[２０])的联合应用也是潜在的研究方向ꎮ
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