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Abstract
誗Because of the rapid improving of corneal refractive
surgery with laser, its characteristics such as safety,
stability, availability and predictability have already been
proved by clinical practice. Laser in situ keratomileusis
( LASIK ), epipolis laser in situ keratomileusis ( Epi -
LASIK), femtosecond laser in situ keratomileusis ( FS -
LASIK) and small incision lenticule extraction ( SMILE)
are the main operational methods. SMILE has gradually
been being accepted by young and middle-aged with its
minimal invasive and little post - surgery complications.
Dry eye syndrome is one of the most common
complications that may affect the visual effect of the
surgery. Specialists and patients have paid more attention
to dry eye disease after corneal refractive surgery.
According to clinical and experimental researches, the
basic condition of ocular surface before surgery, the
application of drugs in or after the surgery, the type of
refractive surgery that operator choose, as well as the
damage and reinnervation of corneal nerve all play
important roles in post - surgery dry eye. This article
reviews the pathogen of dry eye disease after surgery and
the prevalence of dry eye after surgery.
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eye; pathogen
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摘要
随着角膜屈光手术技术的不断进步与完善,角膜屈光手术
治疗近视的安全性、稳定性、有效性和可预测性已在临床
实践的过程中得到广泛验证。 机械刀制瓣的准分子角膜
原位磨镶术(laser in situ keratomileusis,LASIK)、特制角膜
上皮刀制瓣的准分子激光机械法上皮瓣下角膜磨镶术
(epipolis laser in situ keratomileusis,Epi-LASIK)、飞秒激光
制瓣的准分子角膜原位磨镶术( femtosecond laser in situ
keratomileusis,FS-LASIK)、小切口飞秒激光基质透镜取出
术(small incision lenticule extraction,SMILE)是目前治疗近
视的主流手术方式。 尤其是 SMILE 手术以其切口小、微
创、术后干眼症状轻,已逐渐被广大中青年人所接受。 而
干眼症是角膜屈光术后早期常见的并发症之一,往往影响
术后效果,因此受到患者和手术医生的广泛关注。 通过大
量的临床及实验研究发现:术前眼表的基本状态、术中术
后药物的使用、手术方法的选择及操作、术后角膜损伤及
恢复情况等均是影响干眼发病的重要因素。 本文就角膜
屈光术后干眼影响因素及发病情况作一综述。
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0 引言
摇 摇 干眼症是指任何原因造成的泪液质或量异常或动力
学异常,导致泪膜稳定性下降,并伴有眼部不适和(或)眼
表组织病变特征的多种疾病的总称,又称角结膜干燥症。
干眼症是眼科最常见的疾病之一,患病人数约占世界总人
口数的 5% ~ 34% ,调查数据显示德国约有 11. 7%的人口
患有干眼症[1],印度尼西亚约有 27. 5% 的成年人患有干
眼[2],近年来韩国干眼的发病率为 14. 4% [3],日本男女干
眼的发病率分别为 12. 5% 和 21. 6% [4],而美国男女的干
眼患病率分别为 4. 37%和 7. 28% [5]。 我国通过近年来的
多方调查资料表明,干眼发病情况与国外大致相符,约占
总人口的 14. 4% ~ 33% [6]。 干眼症的发病因素主要有以
下几点:(1)睑板腺缺损或睑板腺功能障碍导致脂质排出
障碍,泪液蒸发过快;(2)泪腺的机械性损伤、眼部表面炎
症反应[7]或绝经期妇女性激素水平下降导致泪液分泌减
少[8],泪膜稳定性下降;(3)结膜杯状细胞损伤或减少导
致黏液蛋白分泌下降,泪膜与眼表间的黏附作用减弱;
(4)青光眼、白内障及角膜屈光手术后,眼表情况的改变
导致泪液动力学的改变。 其中角膜屈光术后干眼症的发
病情况及相关因素始终是国内外专家关注的热点问题,而
术前眼表的基本状况、手术方式的选择及操作对角膜神经
的损伤程度、术后角膜神经的修复和术中术后用药等因素
均与角膜屈光术后干眼的发生密切相关。 本文就角膜屈
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光术后干眼发病情况及相关因素作一综述。
1 术前眼表的基本状况对角膜屈光术后干眼发病的影响
摇 摇 泪膜是滋润和营养角膜、维持眼表平衡健康的重要成
分。 泪膜结构受到影响或破坏,造成泪膜不稳定,不仅会
导致眼表干燥、无法维持眼表正常的动态平衡,还会对眼
表角膜表面损伤上皮的修复带来一定的影响。 有学者通
过研究术前慢性干眼症与 LASIK 术后干眼发病进展的关
系发现[9]:术前患有干眼症的患者在 LASIK 术后进展为
严重干眼的风险较术前无干眼症的患者明显增加。 这一
观点得到了学者的支持[10],通过观察和记录术前术后结
膜形态以及泪液功能的临床参数提出:屈光术后短期内的
干眼症状通常与角膜去神经化、手术创伤引发的炎症及眼
表角膜形态的改变有关。 而术前患有慢性干眼症的患者,
由于基础泪液分泌量的减少,使泪膜不稳定、眼表干燥,眼
表正常的动态平衡遭到破坏,从而影响术后眼表泪膜的覆
盖,上皮细胞修复缓慢,致使结膜杯状细胞密度、泪膜稳定
性及眼表动态平衡恢复速度较术前无干眼症的患者慢。
2 手术方法的选择和操作对术后干眼发病的影响
摇 摇 屈光手术发展至今已经历过多种术式的改进,放射状
角膜切开术(radial keratotomy,RK)于 19 世纪末作为重要
的矫正近视的手段被广泛应用于临床,但由于其对度数要
求有局限性,同时该手术的可预测性并不十分精准,术者
操作中对角膜切开的深度及长度并不能完全一致,术后会
出现视力波动回退和眩光、角膜瘢痕形成,以及由瘢痕引
发的角膜不规则和由于瘢痕刺激结膜上皮细胞使黏液蛋
白分泌减少,致使眼表泪膜的黏附能力下降,最终导致术
后长期干眼[11],甚至更为严重的并发症等。 寻找更为有
效、手术更精准、可预测、术后效果更好的术式成为专家学
者们的首要任务,因此替代 RK 的准分子激光角膜切削术
(photorefractive keratectomy,PRK)应运而生。 PRK 利用准
分子激光切削角膜中央前表面,去除上皮层的前弹力层和
浅层基质层,使角膜表面弯曲度减少,改变曲率,达到治疗
近视的目的。 PRK 术式的产生使角膜屈光手术正式进入
了激光时代。 而准分子激光因其准确性、可预测性、手术
风险及术后并发症等方面均优于 RK,被患者及术者广泛
接受。 有学者通过对 PRK 术后患者的随访研究发现[12]:
由于术中切削角膜上皮,不仅使角膜上皮机械损伤严重,
还会使角膜上皮层及浅基质层大面积的角膜神经损伤,患
者术后会有较长时间感到眼部疼痛与不适,术后泪膜稳定
性及泪液功能也会受到严重影响,导致术后产生较严重的
干眼症状。 Beheshtnejad 等[13]采用泪液渗透压(干眼诊断
的金标准) [1,14]、Schirmer 玉试验(Schirmer 玉 test)及泪膜
破裂时间(break-up time,BUT)对 PRK 患者术前术后进行
短期随访,结果显示 PRK 术后患者短期内以上三种指标
均有明显下降,术后干眼发病症状明显。
摇 摇 LASIK 的出现很大程度地改善了角膜切削后造成的
长时间的眼部疼痛、屈光回退等术后并发症。 但术后干眼
作为常见症状之一,一直是学者们争相研究的重点。 刘子
彬等[15]通过 122 例病例分析得出,LASIK 术后 60% 以上
的患者诉有干眼症状,30%左右的患者出现角膜荧光染色
阳性结果。
摇 摇 有学者认为[16-17],角膜神经是由睫状神经发出的神
经网,从角膜缘进入角膜基质,呈放射状分布形成角膜基
质神经丛,再发出分支构成神经丛分布于角膜上皮之间。
因此角膜上皮及基质层损伤会间接造成角膜神经的损伤,

使角膜表面知觉减退,术后泪液分泌减少,泪膜稳定性下
降。 而 LASIK 及 Epi-LASIK 术中行角膜切口会不可避免
地切断角膜神经间的相互联系,损伤基质角膜神经[18],造
成角膜板层功能单位结构的破坏以及角膜组织动态平衡
的紊乱。 有学者对术后角膜神经分布及形态的改变做了
更进一步的临床研究[19],通过对比术前及术后 6mo 内角
膜神经形态(如神经纤维的密集程度、宽度、互相之间的
连接和纤维的弯曲程度等)、角膜敏感度变化的随访观察
以及干眼相关的客观临床检查(泪液渗透压、泪河高度、
泪膜破裂时间等),发现 LASIK 术后短期内角膜的敏感程
度与角膜形态较术前下降,角膜神经纤维密集程度降低,
神经纤维宽度减小,间距增大,纤维之间的相互联系较术
前减少,同时泪液渗透压及有关泪膜稳定等相关指标在术
后均出现不同程度的变化,部分患者诉术后出现干眼症
状,表明屈光手术中切割角膜基质导致角膜基质神经纤维
破坏,角膜敏感度下降[20],使反射性的泪液减少,瞬目减
少,从而引发干眼。
摇 摇 除角膜神经分布与形态改变外,角膜瓣的大小、角膜
瓣蒂的位置和形态等也成为术后干眼发病因素重点关注
的话题。 但干眼的发病与上述因素的关系如何,目前尚存
在争论[21]。 此外,有学者通过 Meta 分析提出[22],角膜瓣
越大,角膜瓣蒂越小,切断的角膜神经纤维越多,术后越容
易并发干眼。
摇 摇 飞秒激光的出现将角膜屈光手术带入了新的时代,相
比于机械板层刀制作的角膜瓣,由飞秒激光制作的角膜瓣
更均匀、轻薄、精准确切[20],对角膜表面及基质层神经损
伤小,术后干眼症状轻。 张媛等[23] 利用 Oculus 角膜地形
图仪对 FS-LASIK 术后患者的泪河高度及泪膜破裂时间
进行了短期随访,发现 FS-LASIK 会在术后短期内对泪膜
稳定性有一定的影响,但术后 3mo 左右可基本恢复正常
水平。 而 Sun 等[24]通过 FS-LASIK 与机械刀制瓣的准分
子角膜原位磨镶术(mechanical microkeratome laser in situ
keratomileusis,MK-LASIK)术后干眼情况的对比发现,约
有 1 / 2 的患者术后出现干眼症状,角膜敏感度下降,泪液
渗透压升高等,但 FS-LASIK 比 MK-LASIK 术后干眼症状
轻,恢复时间短。 而 SMILE 的出现是角膜屈光手术的一
个里程碑,标志着角膜屈光手术进入微创无瓣的时代,手
术过程无需制角膜瓣,以飞秒激光在角膜内完成两次脉冲
扫描,作一角膜基质透镜,通过小切口将透镜取出,改变角
膜形态及曲率,从而达到矫正屈光不正、改善视力的目的。
考虑到术中使用麻醉药物损伤角膜上皮、负压吸引环的使
用损伤结膜杯状细胞、行角膜缘切口后切断角膜表面神经
纤维、基质透镜取出后角膜凹陷致角膜形态改变、影响泪
膜稳定性等对术后干眼发病的影响,许多专家学者对术后
干眼进行了随访,结果表明:SMILE 不仅有术后视觉效果
更稳定的优势,同时还有术后炎症反应轻、眼表状态趋于
稳定、泪膜稳定性及角膜敏感度下降波动感幅度明显减
小、术后并发干眼症状较之前 LASIK 等术式减少、眼表动
态平衡恢复速度快等优点[25-28]。
摇 摇 除此之外,也有学者提出,屈光术后干眼不仅与术式
选取有关,还与术中负压环的使用有密切联系[29]。 通过
进一步实验[30-31],专家们发现 LASIK 术中使用负压环吸
引固定于眼球角膜缘周围的结膜上,可造成结膜杯状细胞
及角膜缘旁的结膜杯状神经的直接机械性损伤,杯状细胞
因损伤减少,导致黏液蛋白分泌减少,泪膜黏附力减弱,造
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成术后干眼,而负压吸引环对结膜杯状细胞的影响甚至可
能持续到术后 1mo。 而飞秒激光术中负压吸引环位于角
膜缘,不直接接触结膜表面,对结膜杯状细胞的损伤明显
减小,同时吸引力也远小于 LASIK 手术,因而在飞秒激光
手术中由负压吸引环的使用导致的杯状细胞损伤、黏液蛋
白分泌减少、泪膜与眼表亲附力下降等的影响明显减小。
3 术后角膜知觉和敏感度与角膜神经修复对干眼发病的
影响
摇 摇 角膜表面知觉靠分布于角膜表面及基质层中的神经
纤维来维持,无论采用何种 LASIK 术式切割角膜基质,均
会导致角膜基质神经纤维破坏,使角膜敏感度下降[32],受
角膜神经反射调控的反射性泪液分泌减少,瞬目减少,造
成泪膜不稳定,眼表干燥[33-34]。 而眼表泪膜的不稳缺失
导致营养滋润,促进角膜上皮修复的生长因子 NGF 减
少[35-36],使角膜上皮及神经修复减慢,延缓上皮切口愈
合,导致术后长期干眼。 多项研究通过对比 MK-LASIK
与 FS-LASIK 术后角膜知觉的改变表明[37-38],FS-LASIK
对角膜知觉影响较小,术后角膜敏感度恢复较快。 Miao
等通过 Meta 分析得出,术后 3mo 内做 SMILE 术式的患者
角膜敏感度下降幅度较做 FS-LASIK 手术的患者小,恢复
速度快,但术后 6mo 二者几乎没有差异[39]。 这也许与
SMILE 术式的无需制瓣、小切口相较于制瓣手术可以保留
更多的完整神经有着密切的联系。 此外,通过监测对促进
神经纤维细胞增生和分化的重要眼表神经肽 P 物质
(substance P,SP) 和降钙素基因相关肽 ( calcitonin gene
related peptide,CGRP)浓度[19],发现术后 SP 的浓度升高,
CGRP 浓度无明显变化,提示神经肽 SP 可能有助于术后
角膜神经纤维的修复。 因此若术后用药不当,抑制 SP 分
泌,使角膜神经纤维修复时间延长,也可导致术后干眼症
状缓解。 而同时在该临床随访过程中发现,随着角膜敏感
度、神经纤维形态恢复趋于正常,干眼症状也明显减轻,泪
膜稳定性及泪液各项检查指标逐渐恢复至术前水平。
4 术中和术后用药对干眼的影响
摇 摇 角膜屈光手术使用的表面麻醉中含有防腐剂,较长时
间的使用易导致角膜上皮的损伤[40],从而影响术后眼表
泪膜稳定性,导致术后干眼。 PRK 术后常需用丝裂霉素 C
来抑制 haze 的产生,而通过对 PRK 术后是否用丝裂霉素
C 发生干眼情况的对比发现,丝裂霉素 C 对术后干眼症状
并无明确影响[12]。 但有学者通过丝裂霉素 C 辅助 PRK
的临床观察研究发现,与常规组相比,术后用丝裂霉素 C
辅助 PRK 疗效的试验组出现角膜上皮糜烂现象增多,这
也极大可能成为角膜上皮功能下降、泪膜稳定性下降的重
要因素[41]。 角膜屈光术后为避免术后发生角膜上皮下雾
状混浊以及屈光回退,大多会常规使用激素类滴眼液,激
素类滴眼液对角膜表面创口愈合存在抑制作用,长期使用
会破坏泪膜稳定性[42],导致泪液分泌减少,诱发术后干
眼。 这一观点得到广泛学者的支持[43-44]。
摇 摇 与此同时许多专家认为,术后积极辅以治疗干眼症的
药物是减少术后干眼症的发生、提高术后效果的有效方法
之一。 0. 3%玻璃酸钠滴眼液是目前国内外较为公认的治
疗术 后 干 眼 的 滴 眼 液, 采 用 新 一 代 眼 表 分 析 仪
(Keratograph 5M)对角膜屈光术后患者的非侵入性泪膜破
裂时间进行随访观察表明:0. 3% 玻璃酸钠滴眼液对于眼
表角膜神经功能的恢复和干眼症状的减轻有很大帮
助[45]。 而陆岩等[46] 通过对维生素 A 棕榈酸酯眼用凝胶

的研究发现:维生素 A 棕榈酸酯眼用凝胶因其成分中含
聚羧乙烯,延长了凝胶与角膜接触的时间,对 LASIK 术后
眼表的重建、维持泪膜稳定性、改善术后干眼症状起到重
要作用。 3% DIQUAS 滴眼液因其治疗干眼方面的良好效
果,在日韩等国也备受医生学者们的青睐,广泛应用于
临床[47]。
摇 摇 综上所述,减少术后激素类滴眼液的使用以及同时辅
以治疗干眼症的药物干预治疗,是术后预防治疗干眼发生
的有效方法。
5 结语
摇 摇 早期角膜屈光手术 RK 及 PRK,因其术式精确性及可
预测性较差,术后患者眼部疼痛、刺激症状明显,角膜恢复
时间长,术后眼表状况长期不稳定,会出现较长时间的干
眼症状,易发生屈光回退及 haze 现象等术后并发症,逐渐
被 LASIK 所取代。 而从 LASIK 发展至今的角膜屈光手术
因其手术中切断了角膜神经纤维,手术后用药抑制角膜创
口修复,以及手术改变了角膜形态等,患者术后的泪液渗
透压、泪河高度、泪膜破裂时间及泪液分泌量会有不同程
度的改变,造成术后短暂的干眼。 但随着手术方式的逐步
改进,尤其是小切口 SMILE 手术的开展,有效减少了手术
对角膜的损伤,因手术切口更微创,较好地保证了角膜神
经纤维的完整,术后角膜修复更快,大大降低了术后干眼
的发病,对于患者术后效果有很大的改善。 而同时术后积
极给予药物干预,预防治疗干眼症对患者的术后恢复也会
起到一定的辅助作用。
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