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摘要
目的:探讨自体血清联合重组人表皮生长因子对角膜异物
剔除术后角膜创面的修复效果ꎮ
方法:选取 ２０１５－１０ / ２０１６－０３ 于我院行角膜异物剔除手
术的患者 ９２ 例 １１０ 眼ꎬ随机分为治疗组和对照组ꎬ术后对
照组患者使用重组人表皮生长因子滴眼液点眼ꎬ治疗组患
者在对照组的基础上联合使用自体血清滴眼ꎮ 手术前后ꎬ
采用 ＡＳ－ＯＣＴ 观察角膜创面情况ꎮ 术后评估两组患者的
临床疗效及泪液中 ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－６ 的浓度ꎮ
结果:术后 １ｗｋ 治疗组患者治愈率(９６.４％ ｖｓ ７８.２％)和术
后 ２ｄ 角膜荧光素染色阴性率(９８.２％ ｖｓ ８３.６％)均明显高
于对照组ꎬ泪液中 ＴＮＦ －α 和 ＩＬ － ６ ( ５１. ４７ ± ７. ８３、５. ２９ ±
１ ６７ｎｇ / Ｌ)浓度均明显低于对照组(１４３.６２±１８.１２、１３.９５±
３.４４ｎｇ / Ｌ)ꎮ 术后治疗组患者角膜上皮愈合时间(１. ４ ±
０ ６ｄ)较对照组(２.２±１.３ｄ)明显缩短ꎮ 术后 １ｗｋꎬＡＳ－ＯＣＴ
图像显示治疗组修复后的角膜基质形态更加接近术前正
常水平ꎮ
结论:自体血清联合重组人表皮生长因子对角膜异物剔除
术后角膜创面的修复效果显著ꎬ可以明显缩短角膜创面愈
合时间ꎬ减轻炎症反应ꎬ对角膜基质具有良好的修复功能ꎮ
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０引言
角膜由于其位置的特殊性ꎬ极易受到损伤ꎮ 角膜异物

是角膜发生率最高的损伤ꎬ常见的异物有金属异物和植物
性异物ꎬ其不仅会造成眼部的刺激症状ꎬ治疗不及时或不
规范将会严重影响患者的视力和视觉质量ꎮ 角膜是最重
要的屈光介质ꎬ由于角膜本身无血管ꎬ其所需的营养物质
靠房水和角膜缘的血液供应ꎬ在自身受到损伤时无法及时
大量输送营养物质和抗体ꎬ抗感染能力差ꎬ故角膜异物剔
除手术后常会引起继发感染和角膜溃疡ꎮ 角膜伤口愈合
后也常伴有云翳或斑翳形成ꎬ直接影响患者的视觉质量ꎬ
因此术后预防角膜感染和加快角膜损伤面的修复进程是
治疗的关键[１]ꎮ 研究证实ꎬ自体血清包含许多抗菌因子ꎬ
如溶菌酶、补体、ＩｇＧ 等ꎬ它们具有明显的抑菌和杀菌作用ꎬ
同时含有多种细胞因子和维生素ꎬ其可以有效改善眼组织
营养ꎬ激发细胞再生ꎬ加速角膜组织修复[２]ꎮ 本研究旨在探
讨自体血清联合重组人表皮生长因子对角膜异物剔除术后
角膜创面的治疗效果ꎬ以期为临床治疗提供参考ꎮ
１对象和方法
１ １对象　 前瞻性队列研究ꎮ 选取 ２０１５－１０ / ２０１６－０３ 于
我院行角膜异物剔除手术的患者 ９２ 例 １１０ 眼为研究对
象ꎬ异物均为磨光机造成的铁屑异物ꎬ异物长径 １ ８ ±
０ ５ｍｍꎬ异物均位于瞳孔区之外、角巩膜缘以内的中周边
角膜上ꎬ眼前节光学相干断层扫描(ＡＳ－ＯＣＴ)检查示异物
均位于角膜前弹力层最深至角膜基质前 １ / ２ꎮ 术前角膜
异物发生时间为 ３０ｍｉｎ~１２ｈꎬ部分患者角膜异物周围轻度
水肿ꎬ２４ 眼视力和视觉质量受到影响ꎬ８６ 眼视力和视觉质
量无明显改变ꎮ 根据随机数字表法进行分组ꎬ治疗组患者
４６ 例 ５５ 眼ꎬ其中男 ４０ 例 ４８ 眼ꎬ女 ６ 例 ７ 眼ꎬ年龄 ２０ ~ ５５
(平均 ３７ ６ ± ２ ２) 岁ꎬ术前角膜异物发生时间为 ６ ５ ±
３ ８ｈꎮ 对照组 ４６ 例 ５５ 眼ꎬ其中男 ３９ 例 ４６ 眼ꎬ女 ７ 例 ９
眼ꎬ年龄 ２３~５４(平均 ３８ ４±１ ９)岁ꎬ术前角膜异物发生时
间为 ６ ３±３ ４ｈꎮ 纳入标准:(１)首次发生角膜异物损伤ꎻ
(２)患眼伴有眼红、畏光、流泪、异物感等刺激症状ꎻ(３)患
眼未发生角膜基底膜的深层损伤ꎬ角膜异物周围未出现溃
疡ꎻ(４)按时完成随访ꎬ病历资料完整者ꎮ 排除标准:(１)
伴有高血压、糖尿病、心脏病等可能对角膜伤口的愈合产
生影响的疾病ꎻ(２)伴有血液系统、免疫系统疾病ꎻ(３)既
往有眼部外伤史、手术史及其它眼部疾病患者ꎮ 两组患者
年龄、性别构成比、术前角膜异物发生时间等一般资料差
异均无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ具有可比性ꎮ 为增加患者
随诊的依从性ꎬ本组患者的治疗费、化验费及 ＡＳ－ＯＣＴ 检
查费用均实行减免ꎮ 本研究经本院伦理委员会审批通过ꎬ
告知患者该研究的具体内容及注意事项ꎬ均知情同意并签
署知情同意书ꎮ
１ ２方法
１ ２ １自体血清的制备　 经严格的皮肤无菌消毒后ꎬ采用
３０ｍＬ 一次性注射器在患者肘静脉处一次性抽取静脉血
３０ｍＬꎬ２５℃静置 １ ~ ２ｈꎬ３ ５００ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ｍｉｎꎬ于超净工
作台内分离自体血清ꎬ吸出后注入无菌眼药水瓶中ꎬ置于
４℃恒温冰箱中备用[３]ꎮ
１ ２ ２ 治疗方法　 所有患者均采用盐酸丙美卡因滴眼液
行眼球表面麻醉ꎬ由同一名医师于裂隙灯下使用 １ｍＬ 一
次性注射器针头进行角膜异物剔除ꎬ本组患者均一次性完
整剔除角膜异物ꎮ 术后ꎬ两组患者均使用妥布霉素滴眼液
点眼(每 ２ｈ １ 次)ꎬ对照组患者使用重组人表皮生长因子

滴眼液点眼(每 ２ｈ １ 次)ꎬ治疗组患者在对照组的基础上
联合使用自体血清滴眼(每 ２ｈ １ 次ꎬ４ 次 / ｄꎬ滴用后置于
４℃冰箱保存)ꎬ每两种药物使用时间间隔均大于 １０ｍｉｎꎮ
１ ２ ３随访观察　 术后ꎬ所有患者每天复查一次ꎬ直至患
眼干涩感、异物感等刺激症状消失ꎬ角膜缺损区荧光染色
阴性ꎬ角膜缺损区完全愈合ꎬ视力恢复正常ꎬ评定临床疗
效ꎬ记录角膜上皮愈合时间ꎮ 术后 ２ｄꎬ所有患者结膜囊内
滴入无菌生理盐水ꎬ嘱患者眼球转动约 １０ｓꎬ用玻璃管收
集泪液并存放于试管内ꎬ采用双抗体夹心酶联免疫吸附法
(ＥＬＩＳＡ)检测泪液中肿瘤坏死因子－α(ＴＮＦ－α)和白介
素－６(ＩＬ－６)的浓度ꎬＥＬＩＳＡ 试剂盒购自上海碧云天生物
技术有限公司ꎮ ２ｈ 后将荧光素试纸放置于患者下方结膜
囊内染色 ５ｍｉｎꎬ裂隙显微镜下观察角膜上皮愈合情况ꎬ角
膜缺损区荧光染色阴性表示角膜上皮愈合ꎮ 手术前后采
用 ＡＳ－ＯＣＴ 观察角膜创面的平整性ꎮ

临床疗效评定标准[４－５]:(１)治愈:患眼干涩感、异物
感等刺激症状消失ꎬ角膜上皮荧光染色阴性ꎬ角膜上皮完
全愈合ꎬ视力恢复正常ꎻ(２)显效:眼部病情明显好转ꎬ充
血基本消退ꎬ有轻微刺激症状ꎬ角膜上皮荧光素染色着色
面积<术前 １ / ２ꎬ视力显著提高ꎻ(３)有效:眼部病情好转ꎬ
刺激症状减轻ꎬ角膜未愈合区占 １ / ２ ~ ４ / ５ꎻ(４)无效:角膜
上皮未修复ꎬ刺激症状无改变或加剧ꎬ荧光素染色着色面
积无变化ꎬ视力无提高甚至下降ꎮ

统计学分析:本研究应用 ＳＰＳＳ１７ ０ 软件进行统计学
分析ꎮ 计量资料采用均数±标准差表示ꎬ组间比较采用独
立样本 ｔ 检验ꎮ 计数资料采用率表示ꎬ组间比较采用卡方
检验ꎮ Ｐ<０ ０５ 表示差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２ １两组患者临床疗效　 术后 １ｗｋꎬ治疗组治愈 ５３ 眼ꎬ显
效 ２ 眼ꎻ对照组治愈 ４３ 眼ꎬ显效 ５ 眼ꎬ有效 ７ 眼ꎮ 两组患
者治愈率比较 (９６ ４％ ｖｓ ７８ ２％)ꎬ差异有统计学意义
(χ２ ＝ ８ ０７７ꎬＰ＝ ０ ０４５)ꎮ
２ ２两组患者角膜上皮愈合情况　 术后 ２ｄꎬ裂隙灯显微镜
下观察角膜上皮愈合情况ꎬ治疗组患者眼局部刺激症状减
轻ꎬ结膜充血消失ꎬ角膜透明ꎬ荧光素染色阴性者 ５４ 眼
(９８ ２％)ꎬ对照组荧光素染色阴性者 ４６ 眼(８３ ６％)ꎬ差异
有统计学意义( χ２ ＝ ０ ３３３３ꎬＰ ＝ ０ ０４６４)ꎮ 术后治疗组患
者角膜上皮愈合时间为 １ ~ ３(平均 １ ４±０ ６) ｄꎬ对照组角
膜上皮愈合时间为 １ ~ ５(平均 ２ ２±１ ３)ｄꎬ差异具有统计
学意义( ｔ＝ ０ ５１３７ꎬＰ＝ ０ ０３９２)ꎮ
２ ３泪液中炎症细胞因子的比较　 术后 ２ｄꎬ治疗组泪液中
ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－６(５１ ４７±７ ８３、５ ２９±１ ６７ｎｇ / Ｌ)浓度均明
显低于对照组(１４３ ６２±１８ １２、１３ ９５±３ ４４ｎｇ / Ｌ)ꎬ差异有
统计学意义( ｔ＝ ３４ １８、１１ ３９ꎬ均 Ｐ<０ ０５)ꎮ
２ ４两组患者不良反应情况　 治疗过程中ꎬ治疗组患者未
出现眼局部刺激症状及其它不良反应ꎻ对照组患者出现一
过性眼部轻微刺激症状 ９ 例 １１ 眼ꎬ角膜上皮愈合(角膜上
皮荧光染色阴性)后刺激症状消失ꎮ
２ ５两组患者 ＯＣＴ 检查结果 　 术前ꎬＡＳ－ＯＣＴ 检查示本
组患者角膜异物均位于角膜前弹力层最深至角膜基质前
１ / ２ 处ꎮ 术后 ２ｄꎬ对照组和治疗组角膜荧光染色阴性ꎬ
ＡＳ－ＯＣＴ检查示角膜上皮恢复完整性ꎬ角膜基质层未完全
修复 者 分 别 为 ４３ 例 ４６ 眼 ( ８３ ６％) 和 １５ 例 １７ 眼
(３０ ９％)ꎬ差异有统计学意义( χ２ ＝ ３ ９７４ꎬＰ ＝ ０ ００２９１５)ꎮ
两组患者手术前后 ＡＳ－ＯＣＴ 检查结果见图 １~３ꎮ
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图 １　 术前两组患者 ＡＳ－ＯＣＴ检查结果　 Ａ:治疗组ꎻＢ:对照组ꎮ

图 ２　 术后 ２ｄ图 １ 同患者 ＡＳ－ＯＣＴ检查结果　 Ａ:治疗组ꎻＢ:对照组ꎮ

图 ３　 术后 １ｗｋ图 １ 同患者 ＡＳ－ＯＣＴ检查结果　 Ａ:治疗组ꎻＢ:对照组ꎮ

３讨论
角膜异物伤是眼外伤中最常见的疾病ꎬ男性患者明显

多于女性患者ꎬ这与劳动工种不同有关[６－７]ꎮ 本组病例以
工人和农民居多ꎬ其中青壮年男性居多ꎬ角膜异物均位于
角膜前弹力层最深至角膜基质前 １ / ２ 处ꎮ 由于角膜上皮
细胞自身生长能有效覆盖角膜创面ꎬ因此浅表层的角膜异
物损伤容易得到治愈ꎬ当损伤深达角膜基质层时ꎬ角膜损
伤修复需要依靠成纤维细胞和胶原再生ꎮ 若处理不当将
会造成角膜组织的继发感染ꎬ从而影响视力和视觉质量ꎮ
临床治疗中ꎬ应及时进行角膜异物的手术剔除ꎬ修复角膜
上皮ꎬ避免损伤后的继发性损伤[８]ꎮ

自体血清含有大量维持眼表皮细胞健康的必需成分ꎬ
其生物化学特性和生物力学特征与正常泪液特别相
似[９－１０]ꎮ 目前已发现人自体血清中含有多种活性因子ꎬ如
上皮生长因子、神经生长因子、成纤维细胞生长因子、转化
生长因子等ꎬ此外还含有大量肽类、氨基酸等物质ꎬ其可以
向眼表提供上皮修复所需的基本营养物质ꎬ加速角膜组织
修复ꎬ刺激角膜细胞再生ꎬ改善角膜组织的营养ꎬ自体血清
中的抗菌因子还能有效抑制细菌的生长和繁殖ꎮ 因此ꎬ可
将自体血清滴眼液作为一种血液标本进行大规模生产ꎬ其
可以有效避免附加各类防腐剂的副作用ꎬ具有纯天然、不
引起变态反应等优点ꎮ 近年来ꎬ自体血清已在临床得到广
泛应用ꎬ用于角膜上皮缺损的治疗[１１－１４]ꎮ Ｑｕｉｎｔｏ 等对常规

治疗失败ꎬ持续性角膜上皮缺损的患者 ５ 例应用自体血清
联合绷带治疗ꎬ角膜上皮缺损完全愈合[１５]ꎮ Ｊｅｎｇ 等[１６] 采
用自体血清治愈持续性角膜上皮缺损患者 ２５ 例ꎬ证明角
膜缺损治愈时间与开始使用自体血清的时间具有高度相
关性ꎬ表明自体血清对持续性角膜上皮缺损效果显著ꎬ认
为自体血清可作为一种常规的角膜创伤治疗方案ꎮ 梁伟
亮等[１７]将严重眼化学烧伤患者 ２２ 例 ３０ 眼随机分为两
组ꎬ治疗组 １１ 例 １５ 眼应用自体血清进行治疗ꎬ对照组 １１
例 １５ 眼未加用自体血清ꎬ其余治疗方法相同ꎬ结果显示ꎬ
治疗组治愈率 ８０％ꎬ有效率 １００％ꎻ对照组治愈率 ３３ ３％ꎬ
有效率 ９３ ３％ꎮ 治疗组平均疗程比对照组明显缩短 ８ｄꎬ
认为在治疗严重眼化学烧伤时使用自体血清具有安全、有
效、无毒副作用等优点ꎮ 本研究中治疗组患者联合应用自
体血清治疗角膜异物剔除术后的角膜上皮缺损ꎬ在治愈
率、治愈时间、角膜上皮修复情况、角膜炎症反应方面ꎬ治
疗组都明显优于对照组ꎬ表明自体血清在治疗角膜上皮缺
损方面具有明显的优越性ꎮ 此外ꎬ自体血清的制作既简便
又经济ꎬ在危急时刻也可以采用自体全血治疗严重的角膜
损伤ꎬ对其进行急救ꎮ

ＡＳ－ＯＣＴ 采用红外线对眼前节进行扫描成像ꎬ分辨率
极高ꎬ可充分观察角膜形态[１８－１９]ꎮ 本研究采用 ＡＳ－ＯＣＴ
对角膜异物剔除术前和术后的角膜形态进行观察ꎬ以进一
步明确角膜异物深度ꎮ 术后 ２ｄꎬ对照组中 ４３ 例患者角膜
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荧光染色显示阴性ꎬ但 ＡＳ－ＯＣＴ 检查示角膜上皮恢复完整
性ꎬ角膜基质层未完全修复ꎬ而治疗组中仅 １５ 例为此类情
况ꎬ说明角膜荧光染色仅对角膜上皮组织结构进行分析ꎬ
而 ＡＳ－ＯＣＴ 可充分观察角膜形态ꎬ其具有更加明显的优
势ꎮ 同时ꎬ术后 １ｗｋ 时我们通过 ＡＳ－ＯＣＴ 图像发现ꎬ治疗
组患者修复后的角膜基质形态更加接近正常ꎬ与周围角膜
基质几乎无差异ꎬ对照组患者修复后的角膜基质形态与周
围角膜基质有明显差异ꎬ表明自体血清对角膜基质具有良
好的修复功能ꎮ 此外ꎬ本研究通过检测泪液中的炎症因子
ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－６ 的浓度发现ꎬ自体血清不仅在修复角膜上
皮和角膜基质方面具有良好的效果ꎬ且能有效降低泪液中
炎症因子的浓度ꎬ从而进一步降低了角膜感染的风险和几
率ꎮ 自体血清在急诊中也有广泛的应用ꎬ眼化学伤患者在
急救时可以首选自体血清进行球结膜下注射ꎬ危急情况下
也可以直接在球结膜下注射自体全血ꎬ能有效保护角膜ꎮ

综上所述ꎬ自体血清联合重组人表皮生长因子对角膜
异物剔除术后角膜创面的修复效果显著ꎬ可以明显缩短角
膜创面愈合时间ꎬ减轻炎症反应ꎮ 自体血清具有极大的发
展潜力ꎬ随着对其临床价值的进一步认识和发掘ꎬ 其在眼
科中的应用将会更加广泛ꎮ
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