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Abstract
誗AIM: To evaluate the clinical effect of 200g / L protein-
free calf blood extract eye gel for corneal epithelial defect.
誗 METHODS: One hundred and sixty - eight cases of
corneal epithelial defect (58 cases with herpes simplex
keratitis; 24 cases with chemical injury; 85 cases with
pterygium operation injury) were randomly divided into
two groups: 84 eyes were treated with protein - free calf
blood extract eye gel; 84 cases were treated with basic
fibroblast growth factor eye gel (bFGF) . The bFGF and
protein-free calf blood extract eye gels were used 4 times
a day. The treatment course was 7d. Epithelial defect
restoration, local symptom and sign were observed.
誗RESULTS: The difference between pre - treatment and
post - treatment was significant ( P < 0. 01 ) in the two
groups. The effect of protein- free calf blood extract eye
gel (83. 3%) group was prior to that of bFGF (69%) for
corneal epithelial defect. The effective rate of protein-free
calf blood extract eye gel in the herpes simplex keratitis,
chemical injury and pterygium operation injury was
72郾 4%,69. 2% and 95. 2%. Localized stimulus and adverse
reaction of all over the body were not been observed.
誗CONCLUSION: Protein- free calf blood extract eye gels
is valuable and safe for corneal epithelial defect.
誗KEYWORDS: protein - free calf blood extract eye gel;
basic fibroblast growth factor eye gel; corneal
epithelial defect
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摘要

目的:评价 200g / L 小牛血去蛋白眼用凝胶治疗持续性角

膜上皮缺损的临床疗效。
方法:观察持续性角膜上皮缺损患者 168 例(包括单疱病

毒性角膜炎上皮型 58 例;化学烧伤 24 例;胬肉手术术后

86 例),随机分成小牛血去蛋白眼用凝胶组(84 例),碱性

成纤维细胞生长因子眼用凝胶组(bFGF,84 例)。 两组均

滴眼 4 次 / d,共 7d。 观察上皮缺损修复和患眼局部症状、
体征等指标。
结果:小牛血去蛋白眼用凝胶组和 bFGF 组疗效判断指标

较治疗前皆有显著性差异(P<0. 01)。 小牛血去蛋白眼用

凝胶组有效率(83. 3% )高于 bFGF 组(69% ); 治疗单疱

病毒性角膜炎上皮型角膜炎、化学烧伤和手术所引起的有

效率分别为 72. 4% ,69. 2% 和 95. 2% ; 观察过程中未见

局部刺激和全身不良反应。
结论:小牛血去蛋白眼用凝胶治疗持续性角膜上皮缺损疗

效确切,安全性高。
关键词:小牛血去蛋白眼用凝胶;碱性成纤维细胞生长因

子眼用凝胶;角膜上皮缺损
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0 引言

摇 摇 角膜上皮缺损大多数原因是由于外伤及眼表面炎症、
手术造成的。 传统的治疗方法为绷带包扎、配戴软性接触

镜、睑缘缝合术、应用促进上皮生长药物和人工泪液等均

有一定效果[1],但在临床上我们力求寻找有效、单一药物

治疗。 我们于 2010-03 / 2013-03 对角膜上皮缺损病例给

予总结,其中角膜上皮缺损病例选择包括微生物感染(单
疱病毒性角膜炎上皮型);外伤(化学烧伤玉期);手术(胬
肉术后)。 采用小牛血去蛋白眼用凝胶和碱性成纤维细

胞生长因子眼用凝胶(bFGF)进行临床对照试验比较,旨
在比较两种药物对上皮缺损恢复疗效[2],指导临床合理

用药。
1 对象和方法

1. 1 对象摇 病例收集哈尔滨爱尔眼科医院 2010-03 / 2013-
03 对角膜上皮缺损病例的临床资料。 所有病例为在门诊

或病房根据病史、体征、荧光素染色及裂隙灯显微镜检查
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摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 表 1摇 两组用药 1wk后对不同疾病角膜上皮缺损的疗效 眼(% )

分组 n
小牛血去蛋白眼用凝胶组(84 眼)

治愈 有效 无效
n

bFGF 组(84 眼)
治愈 有效 无效

A 组 29 21(72. 5) 5(17. 2) 3(10. 3) 29 15(51. 7) 8(27. 6) 6(20. 7)
B 组 12 9(75) 3(25) 0 12 7(58. 3) 0 5(41. 7)
C 组 43 40(93) 3(7) 0 43 36(84) 7(16) 0

而确诊的角膜上皮缺损 168 例 168 眼,入选病例包括 A 组

单疱病毒性角膜炎上皮型 58 例(用药同时给予相同剂量

阿昔洛韦片口服);B 组化学烧伤玉期 24 例(角膜缘干细

胞无明显损伤,角膜缘及相应的结膜处未见明显的贫

血);C 组胬肉术后(均采用角膜缘干细胞移植)86 例。 年

龄 25 ~ 70(平均 42)岁。 男 101 例,女 67 例。 入选 A,B,C
三组患者随机分成小牛血去蛋白眼用凝胶组(84 例),
bFGF 组(84 例)。 对有明确原因的如中、重度干眼、倒睫、
沙眼等引起的点状角膜上皮缺损,则不包括在本组内。
1. 2 方法摇 两组均将所用药物滴入结膜囊内适量,4 次 / d,以
7d 用药为 1 疗程。 其中 A 组病例用药同时给予相同剂量

阿昔洛韦片口服;B 组和 C 组用药均同时给予氧氟沙星眼

膏涂眼每晚一次。
摇 摇 统计学分析:使用 SPSS 15. 0 统计学软件,采用 字2 检

验, P<0. 05 作为差异有统计学意义。
2 结果

摇 摇 疗效判断标准:(1)痊愈:刺激症状消失,结膜不充

血,上皮缺损痊愈,荧光素染色阴性。 (2)有效:治疗后自

觉症状及结膜充血明显减轻,角膜荧光素着色范围明显减

少或基本消失。 (3)无效:刺激症状无明显缓解,结膜仍

充血,角膜荧光素染色检查无明显转变。 小牛血去蛋白眼

用凝胶组与 bFGF 组 1wk 用药治愈率有显著性差异( 字2 =
16. 858,P<0. 01,表 1)。
3 讨论

摇 摇 角膜持续性上皮缺损是一定面积的全上皮包括基底

膜的损伤,常可持续 1wk 以上不愈合,导致角膜持续性上

皮缺损有多种原因:如微生物感染、涉及角膜的手术、角结

膜化学伤及眼药中防腐剂毒性反应、干眼等[3]。 如不能得

到及时有效的治疗,常可导致角膜溃疡或溶解,严重者可

影响视力。 故临床上需寻找某种药物在最短时间内、最有

效的治愈角膜上皮的缺损[4]。 本文选择三种临床上常见

的角膜上皮缺损性疾病,旨在做出较全面的判断。
摇 摇 单疱病毒性角膜炎上皮型是单纯疱疹病毒(HSV)玉
型病毒在角膜上皮内大量繁殖及扩增,从而角膜上皮有其

树枝样角膜上皮缺损,其特点为树枝末端膨大样[5]。 该病

入选病例中均给予全身无环鸟苷口服 200mg,5 / d,口服,
同时随机分组,给予小牛血去蛋白眼用凝胶与 bFGF 凝胶

治疗涂眼。 我们发现小牛血去蛋白眼用凝胶能改进细胞

代谢及促进角膜上皮细胞吸收营养物,并能形成角膜保护

膜,对该型角膜炎有较好的疗效,在无环鸟苷应用的基础

上加用小牛血去蛋白眼用凝胶眼凝胶[6],不仅能使浅层病

变的愈合加速,角膜留下的瘢痕后遗症也轻,治愈率(21 / 29)
明显高于 bFGF 组(15 / 29)。

摇 摇 B 组因我们选择病例均为玉期化学伤患者,角膜缘干

细胞没有明显受损(角膜缘及相应的结膜处未见明显的

贫血伴角膜上皮缺损),在治愈率上,应用小牛血去蛋白

眼用凝胶组(9 / 12)和 bFGF 组(7 / 12)无明显差异。 但用

药 1wk 我们发现在无效率在小牛血去蛋白眼用凝胶组

(5 / 12)比 bFGF 组(0 / 12)有明显意义。
摇 摇 C 组(胬肉术后)我们采用的手术方式均为胬肉切除

联合自体干细胞移植[7],且所有患者均为原发性胬肉患者

(胬肉头部侵犯角膜的面积相同)。 在治愈率上,应用小

牛血去蛋白眼用凝胶组(40 / 43)和 bFGF 组(36 / 43)无明

显差异。 但用药 1wk 内我们发现在治疗无效 bFGF 组(0 / 43)
同小牛血去蛋白眼用凝胶组组(0 / 43)极为相似,无明显

差异;但在有效率上 bFGF 组(3 / 43)比小牛血去蛋白眼用

凝胶组(7 / 43)有明显意义(P<0. 01)。 我们认为可能是

因为 bFGF 是一种丝裂原、生血管因子和转化因子,在活

体条件下上皮细胞增殖程度活跃,角膜损伤修复是以受碱

性成纤维细胞生长因子调节的血管形成开始的,胬肉组织

因其血管组织因子表达较为强烈,则上皮修复较快,但长

期使用易诱发新生血管形成。 为避免胬肉的复发,所以我

院临床上胬肉术后行 bFGF 凝胶点眼术后 1wk 均停药。
摇 摇 角膜上皮损伤愈合通过细胞移行和增殖来完成。 细

胞移行涉及几个因素:细胞增生、趋向吸引、粘着力及细胞

结构的改变;细胞增殖主要发生于角膜缘部,以角膜缘干

细胞为源泉,逐渐向角膜中心移行。 现已证实在角膜上皮

愈合过程中不仅有细胞形态学上的变化,细胞生物化学方

面也有改变,在角膜上皮修复过程中,确有数种生物活性

物质参与。 近期的研究成果表明生长因子、细胞外基质蛋

白、细胞因子及自由基的作用都会影响角膜上皮的

愈合[8,9]

摇 摇 现在临床上广泛应用 bFGF、EGF、纤维连接蛋白、角
膜润滑剂如泪然、诺沛等以及还原型角膜营养剂胱甘肽等

促进角膜上皮修复,这些药物虽然取得一定效果,但仍不

够理想。 自体血清中含有与人体泪液似的成分,如表皮生

长因子、转化生长因子、维生素 A 等,其治疗眼表疾病具

有明显疗效,但要频繁抽患者外周静脉血,所以在临床上

使用受到限制[10]。 小牛血去蛋白提取物是从发育旺盛的

小牛血清中提取的低相对分子质量物质,有机成分中含有

氨基酸类、肽类、核酸关联物质、糖类、有机酸及未明成分。
由于它能促进细胞内线粒体的呼吸过程,加强氧的利用,
维持人体重要酶的生理功能,因此它具有改善组织营养,
刺激细胞再生和加速组织修复的作用。 瑞士生产的小牛

血去蛋白提取物 1995 年后曾经在国内用于各种原因引起

的角膜溃疡、角膜损害、由酸或碱引起的角膜灼伤、大泡性
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角膜炎、神经麻痹性角膜炎等眼科疾病,在临床应用上发

挥了广泛的作用。 所以,本研究选用小牛血去蛋白提取物

作为研究药物,结合其药物特点及角膜上愈合的生理过

程,进行临床疗效评价及药物安全性的观察。
摇 摇 角膜病的常规治疗是局部使用抗生素和多种维生素

药物治疗,仅起抗感染和增强局部抵抗力作用,对角膜上

皮无修复能力,靠自身生长修复,故病程长,患者自身的症

状体征改善时间长,疗效欠佳[11]。 小牛血去蛋白提取物

具有组织细胞呼吸赋活剂、角膜营养、促进角膜修复等方

面的作用,故可在常规治疗基础上联合应用小牛血去蛋白

提取物,不仅具有提高局部抵抗力作用,还可同时促进角

膜上皮生长修复,故对角膜疾病疗效显著优于常规治疗,
病程明显缩短,有效改善患者症状及体征。 目前治疗眼表

疾病的药物主要为三大类:角膜润滑剂,角膜修复剂,角膜

营养剂[12]。 小牛血去蛋白提取物作为一种角膜营养及修

复剂,具有生长因子类似作用,疗效稳定,安全系数高。 已

有报道小牛血去蛋白提取物对角膜上皮层细胞的创伤性、
炎症性和营养性角膜、结膜病变,如各种病因的角膜溃疡、
角膜损害、由碱或酸引起的角膜灼伤、大泡性角膜炎、神经

麻痹性角膜炎、角膜和结膜变性、角膜移植手术并发症及

预防并发症、角膜糜烂及机械性角膜损伤、中轻度干眼症

等眼科疾病有较好的疗效[13,14]。
摇 摇 本研究结果显示,小牛血去蛋白提取物能够在角膜损

伤早期即发挥促角膜上皮再生及角膜创伤愈合的作用,起
效时间短,疗效确切。 但其与抗生素及抗病毒药物联合应

用时其起效时间是否会受到影响及是否会降低其疗效有

待大量临床应用研究进一步证实。
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