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小牛血去蛋白提取物滴眼液治疗白内障术后角膜上皮功能
障碍的临床疗效观察*

郑 霄,刘 莛,陈 侠,叶 剑△

(陆军特色医学中心眼科,重庆
  

400042)

  [摘要] 目的 探讨小牛血去蛋白提取物滴眼液对白内障术后角膜上皮功能障碍(CED)的临床治疗效

果。方法 选取2018年6月2019年12月在该院眼科确诊的白内障术后CED患者90例作为研究对象。采用

随机数字表法将患者分为玻璃酸钠组、自体血清组和小牛血组,分别采用玻璃酸钠滴眼液、自体血清滴眼液和

小牛血去蛋白提取物滴眼液进行治疗。比较3组患者在治疗后的症状体征和视觉质量的改善。结果 治疗前

3组眼表疾病指数(OSDI)量表评分、泪膜破裂时间(BUT)及角膜荧光素染色(FL)评分组间差异均无统计学意

义(P>0.05),治疗后各组指标较治疗前均有显著改善(P<0.05),且3项指标组间差异均有统计学意义(P<
0.05)。SNK多重比较显示,治疗后小牛血组和自体血清组的以上3项指标均显著优于玻璃酸钠组(P<
0.05),自体血清组与小牛血组差异无统计学意义(P>0.05)。治疗前3组最佳质量分析系统(OQAS)各参数

组间差异均无统计学意义(P>0.05),治疗后各组各参数较治疗前差异均有统计学意义(P<0.05),且各参数

组间差异也均有统计学意义(P<0.05)。SNK多重比较显示,自体血清组和小牛血组的OQAS各参数与玻璃

酸钠组差异有统计学意义(P<0.05),自体血清组和小牛血组差异无统计学意义(P>0.05)。结论 小牛血去

蛋白提取物滴眼液能够有效改善白内障术后CED患者的干眼症状体症(OSDI、BUT、FL)并提高视觉质量

(OQAS),其效果与自体血清滴眼液相当。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

effect
 

of
 

deproteinized
 

calf
 

blood
 

extract
 

eye
 

drops
 

on
 

cor-
neal

 

epithelial
 

dysfunction
 

(CED)
 

after
 

cataract
 

surgery.Methods A
 

total
 

of
 

90
 

patients
 

with
 

CED
 

after
 

cata-
ract

 

surgery
 

were
 

included
 

in
 

the
 

study
 

at
 

Army
 

Special
 

Medical
 

Center
 

of
 

from
 

June
 

2018
 

to
 

December
 

2019.
The

 

patients
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

sodium
 

hyaluronate
 

group,the
 

autologous
 

serum
 

group
 

and
 

the
 

calf
 

blood
 

group,and
 

treated
 

with
 

sodium
 

hyaluronate
 

eye
 

drops,autologous
 

serum
 

eye
 

drops
 

and
 

deprotein-
ized

 

calf
 

blood
 

extract
 

eye
 

drops,respectively.The
 

dry
 

eye
 

symptoms
 

and
 

visual
 

quality
 

of
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

compared
 

after
 

treatment.Results There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

scores
 

of
 

OSDI
 

scale,
breakup

 

time
 

of
 

tear
 

film
 

(BUT),and
 

FL
 

scores
 

between
 

the
 

three
 

groups
 

before
 

treatment
 

(P>0.05).The
 

indexes
 

above
 

of
 

each
 

group
 

after
 

treatment
 

were
 

better
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

(P<0.05),and
 

the
 

three
 

indexes
 

were
 

significantly
 

different
 

between
 

the
 

three
 

groups
 

(P<0.05).Multiple
 

comparisons
 

of
 

SNK
 

after-
wards

 

showed
 

that
 

the
 

three
 

indicators
 

in
 

the
 

calf
 

blood
 

group
 

and
 

the
 

autologous
 

serum
 

group
 

were
 

signifi-
cantly

 

better
 

than
 

those
 

in
 

the
 

sodium
 

hyaluronate
 

group
 

after
 

treatment
 

(P<0.05),there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

autologous
 

serum
 

group
 

and
 

the
 

calf
 

blood
 

group.There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

of
 

the
 

parameters
 

of
 

the
 

optimal
 

quality
 

analysis
 

system
 

(OQAS)
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

before
 

treat-
ment

 

(P>0.05),and
 

the
 

differences
 

of
 

the
 

parameters
 

of
 

OQAS
 

of
 

each
 

group
 

after
 

treatment
 

were
 

statisti-
cally

 

significant
 

when
 

compared
 

with
 

before
 

treatment,and
 

the
 

parumeters
 

of
 

OQAS
 

were
 

significant
 

different
 

between
 

the
 

three
 

groups
 

(P<0.05).Multiple
 

comparisons
 

of
 

SNK
 

afterwards
 

showed
 

that
 

the
 

OQAS
 

parameters
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of
 

the
 

autologous
 

serum
 

group
 

and
 

the
 

calf
 

blood
 

group
 

were
 

significantly
 

different
 

from
 

the
 

sodium
 

hyalur-
onate

 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

autologous
 

serum
 

group
 

and
 

the
 

calf
 

blood
 

group
 

were
 

not
 

significantly
 

dif-
ferent

 

(P>0.05).Conclusion Deproteinized
 

calf
 

blood
 

extract
 

eye
 

drops
 

can
 

effectively
 

improve
 

dry
 

eye
 

symptoms
 

and
 

improve
 

visual
 

quality
 

in
 

patients
 

with
 

CED
 

after
 

cataract
 

surgery.Its
 

effect
 

is
 

equivalent
 

to
 

that
 

of
 

autologous
 

serum
 

eye
 

drops.
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  白内障术后角膜上皮功能障碍(corneal
 

epithelial
 

dysfunction,CED)是指白内障术后角膜上皮细胞的

增殖、移行、黏附、连接等功能受到损害,是白内障术

后常见并发症之一[1]。若不能及时有效控制,可增加

患者眼表感染的风险,甚至发展成为角膜溃疡,严重

影响患者术后视觉质量的恢复[2]。目前,自体血清滴

眼液在各种病情较重的CED治疗上得到广泛应用,
具有较好的治疗效果和较高的安全性。小牛血去蛋

白提取物能促进组织及细胞对葡萄糖和氧的摄取与

利用,可促进细胞能量代谢,改善组织营养,刺激细胞

再生和加速组织修复,并能使过度增生的肉芽组织蜕

变,胶原组织重组,减少或避免瘢痕形成[3-4],近年来

其在眼表疾病中的应用愈发广泛。有研究指出,在中

重度干眼的治疗中,小牛血去蛋白提取物滴眼液与自

体血清滴眼液治疗效果相当[5]。目前国内尚未见有

关二者对白内障术后CED的治疗效果的比较报道。
本研究拟对此进行探讨,以期为临床治疗提供更多的

选择和参考。现将本研究结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年6月到2019年12月在陆军特色医

学中心(大坪医院)眼科确诊的白内障术后CED患者

90例作为研究对象,纳入标准:(1)术前角膜上皮无异

常,荧光素染色阴性;(2)对本研究所用药物无禁忌;
(3)术后1周至1个月角膜上皮出现浅点状荧光素钠

染色、点 片 状 缺 损(上 皮 缺 损 面 积 小 于 或 等 于 3
 

mm2)、粗糙糜烂;(4)患者知情本研究内容并签署知

情同意书。排除标准:(1)上皮缺损面积大于3
 

mm2,
出现角膜溃疡;(2)合并其他眼球器质性疾病;(3)有
创伤及其他眼部手术史;(4)可引起眼干燥综合征的

全身性疾病;(5)有各种认知行为障碍;(6)合并糖尿

病。本研究经本院医学伦理委员会审核并批准进行。
按照随机数字表法,将患者分为玻璃酸钠组、自体血

清组和小牛血组,每组30例(30眼)。玻璃酸钠组男

17例,女13例,平均年龄(62.58±7.61)岁,平均白内

障病程(2.16±0.68)年;自体血清组男16例,女14
例,平均年龄(63.41±8.53)岁,平均白内障病程

(2.19±0.58)年;小牛血组男17例,女13例,平均年

龄(62.94±7.52)岁,平均白内障病程(2.17±0.61)
年。3组患者的一般资料比较差异无统计学意义

(P>0.05)。

1.2 方法

1.2.1 治疗

玻璃酸钠组采用玻璃酸钠滴眼液治疗:德国EU-
SAN

 

GmbH公司,海露滴眼液,进口药品注册证号

H20150150,每天6~8次,1次1~2滴。自体血清组

采用20%自体血清滴眼液治疗[6]:抽取患者清晨空腹

肘静脉血20
 

mL,室温下静置0.5
 

h后3
 

000
 

r/min离

心15
 

min,取血清,血清与左氧氟沙星滴眼液(可乐必

妥)按1∶4混合,每天4~6次,1次1~2滴。小牛血

组采用小牛血去蛋白提取物滴眼液治疗:沈阳兴齐眼

药股份有限公司,国药准字 H20070293,每天4~6
次,1次1~2滴。治疗时间均为1个月,停用白内障

术后常规使用的激素、抗菌药物及非甾体抗炎药,如
合并睑缘炎患者同时积极治疗睑缘炎。
1.2.2 检查

于治疗前和治疗后1周、治疗后1个月对观察指

标进行采集。眼表疾病指数(ocular
 

surface
 

disease
 

index,OSDI)量表评分:内容包括病史与诱因、眼部症

状,共12条,每个条目0~4分,问卷总分48分,得分

越高表明干眼症状越严重。泪膜破裂时间(breakup
 

time
 

of
 

tear
 

film,BUT):使用德国 Oculus公司眼表

综合分析仪检查获取平均泪膜破裂时间。角膜荧光

素染色(fluorescein
 

corneal
 

staining,FL)评分:将湿

润的荧光素染色试纸接触患眼下睑结膜囊,裂隙灯蓝

光下进行评分:着色呈片记3分、着色呈弥漫点状记2
分、着色呈散在点状记1分、无着色记0分。视觉质

量分析:采用西班牙Visiometrics
 

SL公司最佳质量分

析系统(optimal
 

quality
 

analysis
 

cystem,OQAS)进行

检测,测量时只需使用仪器检查患眼屈光度,仪器可

自动捕捉视网膜图像,并对图像进行分析得出相应参

数,检查参数包括:客观散射指数(objective
 

scatter
 

index,OSI)、调 制 传 递 函 数 截 止 频 率(modulation
 

transfer
 

function
 

cut-off,MTF
 

cut-off)及斯特列尔比

(Strehl
 

rati,SR)。
1.3 观察指标

(1)3组治疗前、后的 OSDI量表评分、BUT及

FL评分;(2)3组治疗前、后的 OQAS视觉质量分析

参数。
1.4 统计学处理

采用SPSS24.0软件进行数据统计分析,计数资

料用例数和百分率[n(%)]表示,比较采用χ2 检验,计
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表1  3组治疗前、后的OSDI量表评分、BUT及FL评分比较(x±s)

组别 n
OSDI(分)

治疗前 治疗后

BUT(s)

治疗前 治疗后

FL(分)

治疗前 治疗后

玻璃酸钠组 30 14.29±3.25 9.86±1.72a 6.21±1.08 9.02±1.85a 2.56±0.43 1.15±0.23a

自体血清组 30 15.26±3.37 6.48±1.29ab 6.18±1.15 12.25±2.26ab 2.58±0.41 0.74±0.17ab

小牛血组 30 14.83±3.29 6.53±1.31ab 6.25±1.04 12.36±2.17ab 2.52±0.48 0.78±0.15ab

F 0.964 57.797 0.452 18.776 1.162 60.776

P 0.385 <0.001 0.638 <0.001 0.318 <0.001

  a:P<0.05,与治疗前比较;b:P<0.05,与玻璃酸钠组比较。

表2  3组治疗前、后的OQAS各参数比较(x±s)

组别 n
OSI

治疗前 治疗后

MTF
 

cut-off

治疗前 治疗后

SR

治疗前 治疗后

玻璃酸钠组 30 3.51±1.25 1.89±0.62a 19.32±8.26 23.86±9.01a 0.07±0.02 0.12±0.03a

自体血清组 30 3.42±1.67 1.25±0.52ab 19.85±8.93 33.28±8.59ab 0.07±0.02 0.17±0.03ab

小牛血组 30 3.48±1.46 1.26±0.58ab 19.27±7.85 34.64±8.64ab 0.07±0.03 0.16±0.04ab

F 2.111 14.509 2.215 11.795 0.555 17.018

P 0.127 <0.001 0.115 <0.001 0.576 <0.001

  a:P<0.05,与治疗前比较;b:P<0.05,与玻璃酸钠组比较。

量资料用x±s表示,组间比较采用单因素方差分析,
事后两两比较选用SNK多重比较;检验水准均选取

双侧α=0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组治疗前、后的 OSDI量表评分、BUT及FL
评分比较

治疗前OSDI量表评分、BUT及FL评分组间差

异均无统计学意义(P>0.05),治疗后各组以上3项

指标较治疗前均有显著改善(玻璃酸钠组 OSDI
 

t=
6.599,P<0.001;BUT

 

t=7.185,P<0.001;FL
 

t=
15.837,P<0.001;自体血清组

 

OSDI
 

t=13.327,
P<0.001;BUT

 

t=13.111,P <0.001;FL
 

t=
22.706,P<0.001;小牛血组

 

OSDI
 

t=12.838,P<
0.001;BUT

 

t=13.907,P<0.001;FL
 

t=18.951,
P<0.001),且3项指标组间差异也有统计学意义(均
P<0.05)。事后SNK多重比较显示,治疗后小牛血

组和自体血清组的以上3项指标水平均显著优于玻

璃酸钠组,组间差异有统计学意义(均P<0.05),自
体血清组与小牛血组差异无统计学意义(P>0.05),
见表1。
2.2 3组 治 疗 前、后 的 OQAS视 觉 质 量 分 析 参 数

比较

治疗前 OQAS各参数组间差异无统计学意义

(P>0.05)。治疗后3组 OQAS各参数较治疗前比

较差异均有统计学意义(玻璃酸钠组
 

OSI
 

t=6.359,
P<0.001;MTF

 

cut-off
 

t=2.034,P=0.047;SR
 

t=
7.596,P<0.001;自体血清组 OSI

 

t=6.795,P<
0.001;MTF

 

cut-off
 

t=5.937,P<0.001;SR
 

t=
15.191,P<0.001;小牛血组 OSI

 

t=7.740,P<

0.001;MTF
 

cut-off
 

t=8.150,P<0.001;SR
 

t=
9.859,P<0.001),且以上3个参数组间差异也有统

计学意义(均P<0.05)。事后SNK多重比较显示,
自体血清组和小牛血组的 OQAS各参数与玻璃酸钠

组比较差异有统计学意义(P<0.05),自体血清组和

小牛血组差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
3 讨  论

CED被定义为在角膜缘干细胞功能未出现失代

偿的条件下,角膜上皮细胞的细胞学行为及功能异

常[6-7]。根据其发生原因可划分为创伤性、干眼相关

性、药物毒性、眼前段手术及神经营养性5大类[8]。
白内障手术是临床常见的眼前段手术,干眼是其常见

的术后并发症[9]。故白内障术后患者的CED发生原

因主要包括干眼和眼前段手术损伤。
干眼指因泪液的质、量或泪液动力学异常引起眼

表不适和泪膜不稳定,从而导致的眼不适症状及视觉

功能障碍。严重的干眼症可导致角膜上皮点片状剥

脱、甚至形成角膜溃疡,从而导致CED[10]。OSDI量

表评分与BUT均是临床评价干眼的常用指标。本研

究结果显示,3组患者在治疗后的 OSDI量表评分均

显著降低,BUT均显著延长,说明3组患者的干眼症

状体征较治疗前均有显著改善。而治疗后的 OSDI
量表评分与BUT在3组间的差异性说明小牛血去蛋

白提取物滴眼液和自体血清滴眼液在改善干眼方面

效果相当,且均显著优于玻璃酸钠。FL评分是反映

角膜上皮有无缺损的有效指标,同时也可以反映干眼

对眼表损伤的程度。本次研究结果中,小牛血组和自

体血清组的FL评分改善均显著优于玻璃酸钠组,小
牛血组和自体血清组无明显差异,说明小牛血组和自
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体血清组中角膜上皮的修复效果要优于玻璃酸钠组。
玻璃酸钠属于人工泪液的一种,其分子内可保有众多

的水分子,具有优异的保水性,有助于泪膜的稳定和

眼表上皮细胞的稳定[11],但其本身并不能直接帮助损

伤的角膜上皮组织进行修复。包括双盲实验在内的

临床试验显示玻璃酸钠对角结膜上皮损伤患者的治

疗有效率仅为67.5%。而小牛血去蛋白提取物滴眼

液和自体血清滴眼液均含能够直接促进角膜上皮损

伤修复的成分。小牛血去蛋白提取物滴眼液所含有

的氨基酸和小分子肽等成分能够调节细胞的能量代

谢,改善细胞的营养状态,从而促进细胞组织的修

复[12-13]。自体血清滴眼液中富含表皮生长因子、转化

生长因子、成纤维细胞生长因子,均能直接促进细胞

组织的修复,自体血清中富含的纤维连接蛋白还有助

于角膜上皮细胞的移行和黏附[14-15]。此外,血清中的

免疫球蛋白、补体、溶菌酶等还有助于缓解局部炎

症[16]。有研究报道,即使在泪液不足的情况下,单独

应用自体血清也能有效维持角膜上皮细胞和组织的

正常形态[17]。眼前段手术所致CED的主要机制是角

膜上皮损伤,只是较干眼所致损伤更为直接,包括机

械性损伤、化学损伤、术后角膜组织水肿、创口与瘢痕

形成等[18-19]。因此,相较于玻璃酸钠,小牛血去蛋白

提取物和自体血清能够从根本上直接对损伤的角膜

上皮进行修复,同时改善干眼症状和体征。玻璃酸钠

组针对该机制并不能直接发挥有效作用,而小牛血去

蛋白提取物和自体血清却可以直接促进相关损伤的

修复。OQAS是目前白内障术后视觉质量评估的重

要工具,从视觉质量的恢复效果来看,小牛血组和自

体血清组也显著优于玻璃酸钠组,小牛血组和自体血

清组效果相当,这对小牛血去蛋白提取物滴眼液的应

用价值提供了有力支持。0.4
 

mL小支包装的小牛血

去蛋白提取物滴眼液同自体血清滴眼液均不含防腐

剂,避免了防腐剂对眼表的损害,但自体血清滴眼液

均为医院眼科自行配置,配置后需冷藏或冷冻保存,
在保存和使用过程中有药物污染风险。故对于白内

障术后CED的治疗,小牛血去蛋白提取物滴眼液治

疗效果理想,且使用保存更为方便。
综上所述,小牛血去蛋白提取物滴眼液能够快速

促进损伤角膜上皮的修复,有效改善白内障术后CED
患者症状体征,并能快速恢复患者的视觉质量,其疗效

不压于自体血清滴眼液,作为不含防腐剂的商品化药物

保存使用更为方便,具有良好的临床应用价值。
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