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摘要
目的:探究不同浓度 ＺＫＹ００１ 滴眼液治疗原发性翼状胬肉
切除术后角膜上皮缺损的有效性和安全性ꎮ
方法:本研究为多中心、随机、双盲、安慰剂对照的Ⅱ期临
床研究ꎮ 选取 ２０２２－０３－１５ / １１－１４ 全国 １２ 家三甲医院原
发性翼状胬肉术后患者ꎬ采用区组随机化的方法按照
１ ∶ １ ∶ １比例将患者 １７８ 例 １７８ 眼随机分为三组:安慰剂组
(给予 ＺＫＹ００１ 模拟滴眼液治疗) ６０ 例 ６０ 眼ꎬ ０. ００２％
ＺＫＹ００１ 滴眼液组 ５９ 例 ５９ 眼ꎬ０.００４％ ＺＫＹ００１ 滴眼液组
５９ 例 ５９ 眼ꎮ 各组患者接受研究药物每次 １ 滴ꎬ每天４ 次ꎬ
使用 ４ ｄꎮ 观察各组患者在不同时间点的角膜上皮缺损面
积较基线改善百分比ꎬ角膜上皮缺损区首次完全愈合时
间ꎬ角膜上皮缺损首次愈合人数ꎬ眼部不适(眼痛、异物
感、畏光、流泪)等视觉模拟量表评分变化ꎮ
结果:三组患者角膜上皮缺损首次愈合时间、在不同的随
访点三组角膜上皮缺损面积较基线改善百分比、首次愈合

人数百分比均无差异 (均 Ｐ > ０. ０５)ꎮ 但从数值上看ꎬ
０.００２％ ＺＫＹ００１ 组(６７.８７±２１.６８８ ｈ)、０.００４％ ＺＫＹ００１ 组
(６１.４８ ±２２.０９１ ｈ)角膜上皮缺损首次愈合时间较安慰剂
组短(６８.８５±２０.８５１ ｈ)ꎮ 在 Ｄ１ 上午ꎬ０.００４％ ＺＫＹ００１ 滴
眼液组的角膜缺损面积较基线改善的百分比与安慰剂组
的数值差值达到最大ꎬ且在后续的随访点保持着数值差值
的优势ꎮ 试验组在不同随访点的角膜上皮缺损区首次愈
合人数较安慰剂组多ꎮ 眼部不适改善方面:试验组较安慰
剂组的 ＶＡＳ 评分总分值降低多ꎬ以异物感评分、疼痛感评
分降低为主ꎬ在 Ｄ３ 时 ０.００４％ ＺＫＹ００１ 滴眼液组对异物感
的改善明显优于其他两组(Ｐ<０.０１７)ꎮ 安全性方面:总体
不良事件发生率低(９.０％)ꎬ且三组间相似ꎮ
结论:原发性翼状胬肉术后使用 ＺＫＹ００１ 滴眼液可改善角
膜上皮缺损修复ꎬ改善术后因角膜上皮缺损引起的不适症
状且安全性良好ꎮ
关键词:翼状胬肉切除术ꎻＺＫＹ００１ 滴眼液ꎻ角膜上皮的缺
损修复ꎻ缓解不适ꎻ有效性和安全性
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ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｆｅｃｔ ａｆｔｅｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｅｘｃｉｓｉｏｎ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ
(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２４ꎬ２４(１２):１８８８－１８９４.

０引言
翼状胬肉(ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ)是大量纤维血管组织从结膜向

角膜翼状延伸的一种常见的眼表疾病ꎬ其特征是上皮细胞
增殖、纤维血管生长、慢性炎症和细胞外基质重塑等ꎬ可引
起异物感、视力受损、美观以及眼球运动障碍等严重问
题[１－２]ꎮ 越靠近赤道部的地区ꎬ翼状胬肉的患病率越高ꎬ
且在 ２０－４０ 岁年龄组发病率最高[１]ꎮ 紫外线在翼状胬肉
的发病机制中起着重要的作用[２]ꎮ

目前ꎬ手术切除是治疗翼状胬肉的主要方法ꎬ包括单
纯切除及巩膜暴露法、胬肉切除＋自体结膜移植术、胬肉
切除＋角膜缘干细胞移植术、胬肉切除＋羊膜移植术和胬
肉切除＋微型单纯角膜缘上皮移植术[３]ꎮ 有研究发现ꎬ角
膜上皮修复不良是翼状胬肉术后复发的早期临床表现ꎬ并
可能是诱发胬肉复发的主要原因[４]ꎮ 此外ꎬ术后眼痛是患
者最常见的主诉[４]ꎮ 根据角膜和结膜神经分布的不同ꎬ翼
状胬肉术后角膜或结膜的任何缺损都可能会引起术后眼
痛和异物感ꎮ 因此ꎬ切除翼状胬肉的角膜区域需要尽快进
行角结膜上皮细胞的修复与覆盖ꎬ恢复正常的角结膜表
面[３]ꎮ 目前常用于胬肉切除术后修复的药物主要有人工
泪液、血清类制剂、小牛血去蛋白提取物等[５]ꎬ缓解疼痛主
要有非甾体类抗炎滴眼液、纤维蛋白胶等ꎮ 是否有促进上
皮修复的同时更好地缓解患者疼痛、改善不适的药物应
用呢?

胸腺肽( ｔｈｙｍｏｓｉｎ)是一种在多种组织结构中广泛分
布且具有多种生物活性的蛋白ꎬ其中胸腺肽 β 家族以胸
腺肽 β４(Ｔβ４)在正常人体中的分布最为广泛[６]ꎮ 其是由
４３ 个氨基酸组成的多肽ꎬ已经有多项研究证明了 Ｔβ４ 具
有促进细胞迁移、促血管生成、抗炎、抗凋亡、促进伤口愈
合、抑制纤维化、促进干细胞分化等作用 [７]ꎮ 其在不同的
眼表领域:眼表伤口修复、干眼、眼表炎症等已有一定的研
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究与应用[６]ꎮ 生发肽(ＺＫＹ００１)是 Ｔβ４ 肌动蛋白的核心
结合域ꎬ由七个氨基酸组成ꎬ其结构为亮氨酸－赖氨酸－赖
氨酸－苏氨酸－谷氨酸－苏氨酸－谷氨酰胺(Ｌ－Ｋ－Ｋ－Ｔ－Ｅ－
Ｔ－Ｑ)ꎬ最初由美国国立卫生研究院(ＮＩＨ)发现ꎮ 作为一
种生物活性肽ꎬ前期的研究中证实 ＺＫＹ００１ 具有与 Ｔβ４ 具
有相似的生理功能[８－９]ꎮ 本研究主要目的是评估不同浓
度的 ＺＫＹ００１ 滴眼液对翼状胬肉术后角膜上皮缺损修复
的有效性和安全性ꎬ并评估其对术后眼部不适的改善情
况ꎬ为翼状胬肉术后的治疗提供新的策略和方案ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 本研究为多中心、随机、双盲、安慰剂对照的Ⅱ
期临床研究ꎮ 选取 ２０２２－０３－１５ / １１－１４ 全国 １２ 家三甲医
院原发性翼状胬肉术后患者ꎬ采用区组随机化的方法按照
１∶ １∶ １ 比例将患者 １７８ 例 １７８ 眼随机分为三组:安慰剂组
(给予 ＺＫＹ００１ 模拟滴眼液治疗) ６０ 例 ６０ 眼ꎬ ０.００２％
ＺＫＹ００１ 滴眼液组 ５９ 例 ５９ 眼ꎬ０.００４％ ＺＫＹ００１ 滴眼液组
５９ 例 ５９ 眼ꎮ 纳入标准:(１)年龄 １８－７０ 周岁ꎻ(２)诊断为原
发性翼状胬肉ꎬ且鼻侧发病ꎬ胬肉头部尖端侵入角膜≥３ ｍｍ
且≤５ ｍｍꎬ接受翼状胬肉切除联合自体角膜缘干细胞的自
体结膜移植术ꎻ(３)筛选期裂隙灯下翼状胬肉颈部以外ꎬ
角膜缘解剖学结构正常无明显异常(例如:瘢痕、已侵入
角膜的新生血管、假性胬肉)ꎻ(４)患者及家属均知情同
意ꎮ 排除标准:(１)继发性翼状胬肉、复发性翼状胬肉、假
性胬肉、双侧胬肉或结膜肿瘤ꎻ(２)筛选期３ ｄ内使用过具
有角膜修复作用的药物ꎻ(３)试验期间需要使用角膜绷带
镜片治疗的受试者ꎻ(４)３ ｍｏ 内有眼部手术史及影响胬肉
切除手术的局部及全身疾病等ꎻ(５)既往长期局部滴用药
物影响研究结果者ꎮ 本研究依据中国药物临床试验管理
法规和准则在中国开展ꎮ 研究方案经各中心独立的伦理
委员会批准通过ꎬ遵循«赫尔辛基宣言»概述的原则部分
进行说明ꎬ且全部患者均签署书面知情同意书ꎮ 本研究注
册于 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｃｈｉｃｔｒ.ｏｒｇ.ｃｎ / ꎬ注册号为 ＣＴＲ２０２１３２８５ꎮ
１.２方法　 本研究包括筛选期(Ｄ－５－Ｄ０)、治疗期(Ｄ０－
Ｄ５)、观察期(Ｄ１０±２)ꎮ 筛选期期间所有患者均完善各项
检查ꎬ包括血尿常规、生命体征、心电图和眼部检查ꎬ其中
眼部检查包括裸眼视力、眼压、最佳矫正视力、表面麻醉下
泪液分泌试验、裂隙灯检查ꎮ Ｄ－３ ｄ 始均给予加替沙星滴
眼液预防感染ꎬ 每次 １－２ 滴ꎬ每天 ４ 次ꎬ使用 ３ ｄꎮ 随后进
入治疗期ꎮ 所有患者均采用 ０.４％盐酸奥布卡因滴眼液表
面麻醉以及 ２％盐酸利多卡因注射液结膜下浸润麻醉后
进行翼状胬肉切除联合自体角膜缘干细胞的自体结膜移
植术ꎮ 术后随即进入不同组治疗(手术结束后包眼前予
以对应的滴眼液一次)ꎮ 安慰剂组:给予 ＺＫＹ００１ 模拟滴
眼液治疗ꎬ每次 １ 滴ꎬ每天 ４ 次ꎬ使用 ４ ｄꎻ０.００２％ ＺＫＹ００１
滴眼液组:给予 ０.００２％ ＺＫＹ００１ 滴眼液治疗ꎬ每次 １ 滴ꎬ每
天 ４ 次ꎬ使用 ４ ｄꎻ０.００４％ ＺＫＹ００１ 滴眼液组:给予 ０.００４％
ＺＫＹ００１ 滴眼液治疗ꎬ每次 １ 滴ꎬ每天 ４ 次ꎬ使用 ４ ｄꎮ 三组
患者术后 ５ ｄ 其余用药及用法用量均一致:０.１％氟米龙滴
眼液ꎬ每天 ４ 次ꎻ０.３％加替沙星滴眼液ꎬ每天 ４ 次ꎻ妥布霉
素地塞米松眼膏ꎬ每晚一次ꎮ 连续用药 ５ ｄ 后根据研究者
需求进行剂量调整ꎮ

在治疗期 Ｄ０(手术当天ꎬ手术后即检查作为基线数
据)、Ｄ１ 上午、Ｄ１ 下午、Ｄ２ 上午、Ｄ２ 下午、Ｄ３ 上午、Ｄ３ 下

午、Ｄ４ 上午、Ｄ５ 上午以及观察期 Ｄ１０ 进行随访ꎮ 治疗期
访视的主要有效性评估包括裂隙灯检查、角膜照相(未染
色及荧光素染色后)ꎬＤ１、Ｄ３、Ｄ５ 的视觉模拟评分( ｖｉｓｕａｌ
ａｎａｌｏｇｕｅ ｓｃａｌｅꎬ ＶＡＳ)ꎬ包括畏光、流泪、异物感和疼痛等ꎻ
主要安全性评估内容包括治疗后出现的不 良 事 件
(ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓꎬ ＴＥＡＥ)ꎬ患者因翼状
胬肉切除联合自体角膜缘干细胞的自体结膜移植术导致
的预期事件不作为 ＡＥ 记录ꎮ 并在治疗期 Ｄ４ / Ｄ５ 记录治
疗依从性ꎮ

采用裂隙灯、角膜照相方法检测角膜上皮缺损面积ꎮ
主要研究终点为 Ｄ３ 下午角膜上皮缺损面积较基线改善
的百分比＝ (基线缺损面积－Ｄ３ 缺损面积) / 基线缺损面
积×１００％ꎮ 次要研究终点为角膜上皮缺损面积较基线改
善的百分比ꎻ缺损区首次完全愈合时间:选择独立阅片评
估方式ꎬ愈合评估标准为角膜上皮缺损区完全闭合ꎬ角膜
荧光素染色显示无片状融合ꎻ角膜上皮缺损区首次愈合人
数百分比＝(Ｄｘ 首次愈合人数 / 各组总人数) ×１００％ꎻ最佳
矫正视力情况ꎮ 本研究基线定义为研究期间第一次用药
前测量值ꎮ

对于治疗期患者眼部症状的评估ꎬ包括畏光、流泪、异
物感、疼痛四项ꎬ主要采用 ＶＡＳ 评分表进行 Ｄ１、Ｄ３、Ｄ５ 评
分:每位患者在 ＶＡＳ 评分表中ꎬ画出自己相应项目的不适
感ꎬ然后研究者用直尺测量长度ꎬ０－１００ ｍｍ 对应 ０－１００
分ꎬ计算分数ꎬ０ 分代表无不适感ꎬ１００ 分代表最大的不适
感ꎬ保留整数ꎬ数值越高表明症状越严重ꎮ

安全性分析ꎬ采用国际医学用语辞典 ( ＭｅｄＤＲＡ)
(２５.１ 版本)中文版[１０]对不良事件进行编码ꎬ按照系统器
官分类(ＳＯＣ)和首选术语(ＰＴ)对 ＴＥＡＥ 进行汇总ꎬ统计
所有患者的不良事件及不良反应的发生例数、发生率及发
生例次ꎮ

统计学分析:应用 ＳＡＳ９.４ 版本进行数据分析ꎮ 本试
验主要和次要疗效指标为连续性变量的ꎬ采用末次观测值
结转(ｌａｓｔ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｃａｒｒｉｅｄ ｆｏｒｗａｒｄꎬＬＯＣＦ)法对缺失数据
进行填补ꎻ对于基线后无测量记录的观测ꎬ则使用基线观
测值结转(ｂａｓｅｌｉｎｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｃａｒｒｉｅｄ ｆｏｒｗａｒｄꎬＢＯＣＦ)法进
行基线后结果的填补ꎮ 符合正态分布且方差齐的计量资
料采用均数±标准差描述ꎬ基线数据采用单因素方差分
析ꎬ较基线变化的数据采用协方差分析ꎬ并以相应指标的
基线值为协变量ꎻ计数资料采用 ｎ(％)描述ꎬ采用 Ｆｉｓｈｅｒ
精确检验分析ꎻ进一步两两比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正法ꎬ除
两两比较的 Ｐ<０.０１７ 为差异具有统计学意义ꎬ其余检验均
以 Ｐ<０.０５ 为差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ 三组患者人口学资料及基线特征 　 三组患者人口学
资料和基线特征比较差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见
表 １ꎮ
２.２三组患者治疗后不同时间角膜上皮缺损面积较基线
改善情况　 三组患者治疗后不同时间角膜上皮缺损面积
较基线改善情况比较差异均无统计意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 在
Ｄ１ 上午时ꎬ０.００４％ ＺＫＹ００１ 滴眼液组的角膜缺损面积较
基线改善百分比与安慰剂组的差值最大ꎬ并在后续的随访
时间点(Ｄ１－Ｄ３)ꎬ０.００４％ ＺＫＹ００１ 滴眼液组较安慰剂组保
持着数值的优势ꎮ 结果显示主要研究终点为 Ｄ３ 下午各
组患者的角膜上皮缺损已接近完全恢复ꎬ见图 １ꎬ表 ２ꎮ
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表 １　 三组患者人口学资料及基线特征

分组
例数

(眼数)
性别

(男 /女ꎬ例)
年龄

(ｘ±ｓꎬ岁)

体质量指数(ＢＭＩ)

(ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２)
左眼

(眼ꎬ％)
右眼

(眼ꎬ％)
研究眼角膜上皮缺损

面积(ｘ±ｓꎬｍｍ２)
安慰剂组 ６０(６０) ２１ / ３９ ５７.１±７.６８ ２４.３４±３.２５ ２９(４８.３３) ３１(５１.６７) １６.２２±６.８５
０.００２％ ＺＫＹ００１ 滴眼液组 ５９(５９) １９ / ４０ ５６.３±６.９９ ２４.５６±３.１９ ２８(４７.４６) ３１(５２.５４) １４.５２±６.９４
０.００４％ ＺＫＹ００１ 滴眼液组 ５９(５９) ２４ / ３５ ５６.５±７.８２ ２４.１３±３.２９ ３１(５２.５４) ２８(４７.４６) １５.００±４.８５

　 　 　 　 　 　 　 　
χ２ / Ｆ ０.９５５ ０.１８ ０.２７ ０.４８９ １.１５
Ｐ ０.６３２ ０.８３３ ０.７６６ ０.７８７ ０.３２０

分组
例数

(眼数)
疼痛评分

(ｘ±ｓꎬ分)

畏光评分

(ｘ±ｓꎬ分)

流泪评分

(ｘ±ｓꎬ分)

异物感评分

(ｘ±ｓꎬ分)

研究眼最佳矫正

视力(ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)
安慰剂组 ６０(６０) ３４.５±２６.５１ ３５.２±３１.８４ ４５.８±２４.６５ ５３.５±２７.６７ ４.６９±０.０１
０.００２％ ＺＫＹ００１ 滴眼液组 ５９(５９) ３８.６±２７.９９ ４１.５±２７.７９ ４５.１±２４.８１ ５６.７±２７.５６ ４.６８±０.０２
０.００４％ ＺＫＹ００１ 滴眼液组 ５９(５９) ３６.０±２７.８７ ３０.８±２８.５０ ４５.１±２４.４１ ５７.０±２６.６３ ４.６９±０.０１

　 　 　 　 　 　 　 　
χ２ / Ｆ ０.３５ １.９５ ０.０１ ０.３０ ０.１２
Ｐ ０.７０７ ０.１４５ ０.９８７ ０.７４１ ０.８９１

注:安慰剂组给予 ＺＫＹ００１ 模拟滴眼液治疗ꎻＢＭＩ＝体质量(ｋｇ) /身高(ｍ) ２ꎻ基线定义为研究期间第一次用药前测量值ꎮ

表 ２　 三组患者治疗后不同时间角膜上皮缺损面积较基线改善情况 (ｘ±ｓꎬ％)
分组 眼数 Ｄ１ 上午－Ｄ０ Ｄ１ 下午－Ｄ０ Ｄ２ 上午－Ｄ０ Ｄ２ 下午－Ｄ０ Ｄ３ 下午－Ｄ０ Ｄ４ 上午－Ｄ０ Ｄ５ 上午－Ｄ０
安慰剂组 ６０ ４８.８３±２０.９８ ５９.９７±１７.４７ ８５.１１±１２.２８ ８８.８３±１１.００ ９８.０６±３.３３ ９９.４０±１.６３ ９９.４２±２.２５６
０.００２％ ＺＫＹ００１ 滴眼液组 ５９ ５０.１０±１７.９６ ５７.６２±１８.４０ ８６.２０±１２.６６ ９０.１２±１０.２５ ９７.４７±６.２０ ９９.０２±３.０４ ９９.６１±１.６８
０.００４％ ＺＫＹ００１ 滴眼液组 ５９ ５５.４２±２２.５１ ６２.９７±１９.８２ ８７.７２±１１.８６ ９１.５２±１０.０７ ９７.６９±５.２４ ９８.８４±２.２１１ ９９.２９±２.２１

Ｆ １.０８ １.４２ ０.５１ ０.７５ ０.３７ ０.９１ ０.３１
Ｐ ０.３４２ ０.２４４ ０.６０１ ０.４７５ ０.６９３ ０.４０３ ０.７３４

注:安慰剂组给予 ＺＫＹ００１ 模拟滴眼液治疗ꎻＤ０ 为手术当天ꎬ手术后即检查作为基线数据ꎮ

图 １　 三组患者治疗后不同时间角膜上皮缺损面积较基线改善趋势图ꎮ

２.３三组患者治疗后角膜上皮缺损区首次愈合时间情况
　 安慰剂组角膜上皮缺损区首次愈合的时间为 ６８.８５±
２０.８５１ ｈꎬ ０.００２％ ＺＫＹ００１ 滴眼液组为 ６７.８７±２１.６８８ ｈꎬ
０.００４％ ＺＫＹ００１ 滴眼液组为 ６１.４８ ±２２.０９１ ｈꎬ三组患者治疗
后角膜上皮缺损区首次愈合时间比较差异无统计学意义
(Ｆ＝２.０４４ꎬＰ ＝ ０.１３３)ꎮ 从数值上看ꎬ试验组比对照组角膜
上皮缺损首次愈合时间短ꎮ 基于研究者判定的各组患者角
膜上皮缺损区域完全愈合的 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 曲线图ꎬ见图 ２ꎮ
２.４三组患者治疗后不同时间角膜上皮缺损区首次愈合
人数情况　 三组患者治疗后 Ｄ４ 上午角膜上皮缺损区首
次愈合人数百分比比较差异有统计学意义( χ２ ＝ ６.２６２１ꎬ
Ｐ＝ ０.０３８)ꎬ０.００２％组与安慰剂组(Ｐ＝ ０.５２８)ꎬ０.００４％组与
安慰剂组(Ｐ ＝ ０.０１９)ꎬ０.００４％组与 ０.００２％组(Ｐ ＝ ０.１３１)

各组间差异均无统计学意义(Ｐ>０.０１７)ꎬ其余时间比较差
异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２.５三组患者治疗后不同时间 ＶＡＳ 评分变化情况　 本研
究主要评估三组患者在 Ｄ３ 上午、Ｄ５ 上午 ＶＡＳ 评分较 Ｄ１
上午的变化情况ꎮ 三组患者 Ｄ３ 上午异物感评分较 Ｄ１ 上
午差异有统计学意义 ( Ｆ ＝ ５. ２３ꎬ Ｐ ＝ ０. ００６)ꎬ ０. ００４％
ＺＫＹ００１ 组与 ０.００２％ ＺＫＹ００１ 组和安慰剂组相比ꎬ差异均
有统计学意义(Ｐ＝０.００６、０.００５)ꎬ而 ０.００２％ ＺＫＹ００１ 组异物
感评分与安慰剂组比较差异无统计意义(Ｐ ＝ ０.９８３)ꎮ 其余
指标比较差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见图 ３ꎬ表 ４ꎮ
２.４三组患者治疗后不同时间最佳矫正视力较基线变化
情况　 三组患者在治疗后不同时间点的最佳矫正视力较
基线变化值比较差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ５ꎮ
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图 ２　 基于研究者判定的三组患者角膜上皮缺损区首次愈合 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ曲线图ꎮ

表 ３　 三组患者治疗后不同时间角膜上皮缺损区首次愈合人数比较 眼(％)

分组 眼数 Ｄ１ 上午 Ｄ１ 下午 Ｄ２ 上午 Ｄ２ 下午 Ｄ３ 上午 Ｄ４ 上午 Ｄ５ 上午

安慰剂组 ６０ ０ ０ ５(８.３) ８(１３.３) ３０(５０.０) ４３(７１.７) ５５ (９１.７)
０.００２％ ＺＫＹ００１ 滴眼液组 ５９ ０ ０ ９(１５.３) １１(１８.６) ３４(５７.６) ４６(７８.０) ５０ (８４.７)
０.００４％ ＺＫＹ００１ 滴眼液组 ５９ ０ ０ ８(１３.６) １４(２３.７) ３０ (５０.８) ５３ (８９.８) ５６ (９４.９)
χ２ － － １.４３２７ ２.１２９３ ０.８３０７ ６.２６２１ ３.６８７０
Ｐ － － ０.４９３ ０.３４３ ０.６７９ ０.０３８ ０.１８０

注:安慰剂组给予 ＺＫＹ００１ 模拟滴眼液治疗ꎮ

表 ４　 三组患者治疗后不同时间 ＶＡＳ评分较 Ｄ１ 变化情况 (ｘ±ｓꎬ分)

分组 眼数
疼痛

Ｄ３－Ｄ１ Ｄ５－Ｄ１
异物感

Ｄ３－Ｄ１ Ｄ５－Ｄ１
安慰剂组 ６０ －１０.４±２０.５４ －２０.４±２２.４８ －１６.１±２３.５０ －２６.７± ２５.９０
０.００２％ ＺＫＹ００１ 滴眼液组 ５９ －１４.８±２２.５５ －２２.６ ±２１.２１ －１７.８±２２.７０ －３１.３ ±２５.１５
０.００４％ ＺＫＹ００１ 滴眼液组 ５９ －１７.１±２１.５８ －２３.９±２３.５４ －２８.０±２５.３９ －３７.４±２５.０５

　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ２.０２ ０.７４ ５.２３ ３.０３
Ｐ ０.１３５ ０.４８０ ０.００６ ０.０５１

分组 眼数
流泪

Ｄ３－Ｄ１ Ｄ５－Ｄ１
畏光

Ｄ３－Ｄ１ Ｄ５－Ｄ１
安慰剂组 ６０ －２２.５±２５.１６ －２９.５±２５.３９ －１０.０±１８.１６ －１８.２±２１.９８
０.００２％ ＺＫＹ００１ 滴眼液组 ５９ －１７.１±２４.５０ －２８.４ ±２３.６５ －１１.３±２１.２９ －２０.５±２４.７３
０.００４％ ＺＫＹ００１ 滴眼液组 ５９ －１９.８±２１.３９ －３０.９±２２.３０ －５.６±２１.２２ －１５.８±２５.４４

　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ １.０８ ０.４０ ０.３６ ０.２１
Ｐ ０.３４３ ０.６７４ ０.７００ ０.８０７

注:安慰剂组给予 ＺＫＹ００１ 模拟滴眼液治疗ꎮ

表 ５　 三组患者治疗后不同时间最佳矫正视力较基线变化情况 (ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)

分组 眼数 Ｄ１－Ｄ０ Ｄ３－Ｄ０ Ｄ５－Ｄ０
安慰剂组 ６０ ０.０１４±０.０５１ －０.００６±０.０３９ －０.００７±０.０３９
０.００２％ ＺＫＹ００１ 滴眼液组 ５９ ０.００９±０.０２４ ０.００１±０.０４２ －０.００７±０.０３９
０.００４％ ＺＫＹ００１ 滴眼液组 ５９ ０.０１０±０.０４５１ －０.００９±０.０３３ －０.０１４±０.０３３

　
Ｆ ０.２６ ２.４６ ２.２２
Ｐ ０.７７１ ０.０８９ ０.１１２

注:安慰剂组给予 ＺＫＹ００１ 模拟滴眼液治疗ꎻＤ０ 为手术当天ꎬ手术后即检查作为基线数据ꎮ
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图 ３　 三组患者治疗后不同时间 ＶＡＳ评分变化情况ꎮ

２.５安全性分析　 本研究过程中共有 １６ 例(９.０％) 报告

１８ 例次不良事件:安慰剂组 ３ 例(５.０％) 报告 ３ 例次不良

事件(轻度尿结晶升高 １ 例、轻度右眼角膜云翳 １ 例、轻度

右眼角膜云翳 １ 例)ꎬ０. ００２％ ＺＫＹ００１ 滴眼液组 ７ 例

(１１.９％) 报告 ９ 例次不良事件(１ 例发生轻度眩晕症发作

２ 次、轻度失眠 １ 次、轻度高血压 １ 例、轻度角膜上皮擦伤

１ 例、轻度高血脂症 １ 例、轻度结膜出血 １ 例、轻度头皮发
麻 １ 例、轻度角膜上皮缺损 １ 例)ꎬ０.００４％ ＺＫＹ００１ 滴眼液
组 ６ 例(１０.２％)报告 ６ 例次不良事件(轻度腹泻 １ 例、轻
度鼻溢 １ 例、轻度尿路感染 １ 例、轻度右眼角膜云翳 １ 例、
中度左脚脚踝肿痛 １ 例、轻度左眼角膜云翳 １ 例)ꎮ 所有
患者均无严重不良事件、无重度 ＴＥＡＥ、无导致停用研究
药物的 ＴＥＡＥ、无导致退出研究的 ＴＥＡＥ、无导致死亡的
ＴＥＡＥꎮ 各组中不良事件总体发生率相似ꎮ
３讨论

翼状胬肉是一种常见的眼部疾病ꎬ通常位于鼻侧ꎬ特
点是角膜巩膜缘的结膜血管、上皮细胞异常增生ꎬ常伴有
角膜前弹力层溶解和上皮－间质转化ꎬ与长期暴露于室外
紫外线和灰尘等有关ꎮ 翼状胬肉影响患者视功能、外观ꎬ
并常有异物感ꎬ通常需要接受干预治疗[１１－１２]ꎮ 目前ꎬ手术
切除是治疗翼状胬肉的主要方法ꎮ 而角膜的感觉神经主
要来自于三叉神经眼支[１３]ꎬ分布十分密集ꎬ任何对眼表的
外部刺激包括角结膜的手术干预ꎬ均可以引起明显的手术
后眼痛ꎮ 眼部疼痛是翼状胬肉切术术后最常见的主诉之
一ꎮ 充分的疼痛管理可以促进患者视力康复ꎬ提高手术满
意度ꎬ减少感染性角膜溃疡等严重并发症[１４]ꎮ 因此围手
术期的处理也是翼状胬肉切除手术成功的重要因素[１５]ꎮ

翼状胬肉围手术期用药的目标在于预防感染、减轻术
后炎症反应、促进角结膜创面修复、防止复发、减少并发症
和提高患者视功能和舒适度[５]ꎮ 这其中修复手术切除的
翼状胬肉区域是关键ꎮ 上皮细胞修复过程涉及细胞增殖、
迁移、形态学变化等多个方面[１３－１５]ꎮ 因此促进缺损修复、
伤口愈合及抗炎是治疗的关键ꎮ Ｔβ４ 是一种主要的肌动
蛋白结合蛋白ꎬ其主要作用是与 Ｇ－肌动蛋白结合ꎬ维持
Ｇ－肌动蛋白和 Ｆ－肌动蛋白的动态平衡ꎬ从而刺激细胞增
殖及分化[１６]ꎮ 目前 Ｔβ４ 已是治疗许多眼表疾病的新选

择[６]ꎮ ＺＫＹ００１ 是 Ｔβ４ 中与肌动蛋白结合的核心功能区ꎬ
研究发现其与 Ｔβ４ 同样具有促血管生成、伤口愈合和促
进毛发生长等多种功能ꎮ ＺＫＹ００１ 还可以通过抑制炎症
介质的产生或释放ꎬ或者通过增强机体的抗炎能力来减轻
机体炎症反应ꎻ以及通过调节凋亡相关基因的表达ꎬ或者
通过影响凋亡信号传导途径来发挥减少细胞凋亡作用ꎮ

Ｇｕａｎ 等[１７] 研究表明ꎬＺＫＹ００１ 可开发为临床上用于
角膜伤口愈合的新型局部治疗剂ꎬ其可明显提高细胞迁移
率ꎬ其中 ２０ 和 ４０ μｇ / ｍＬ 浓度的 ＺＫＹ００１ 效果最明显ꎮ 同
时ꎬＺｈｏｕ 等[８]研究也证明了 ０.００２％和 ０.００４％ ＺＫＹ００１ 滴
眼液对于兔角膜上皮及基质缺损修复比重组人表皮生长
因子滴眼液和左氧氟沙星滴眼液组更快ꎮ

本研究结果提示ꎬＺＫＹ００１ 滴眼液对角膜缺损具有良
好的修复效果ꎮ 在 Ｄ１ 上午ꎬ０.００４％ ＺＫＹ００１ 滴眼液组的
角膜缺损面积较基线改善的百分比ꎬ与安慰剂组的数值差
值已达到最大ꎬ且在后续随访点ꎬ０.００４％ ＺＫＹ００１ 滴眼液
组较安慰剂组保持着数值的优势ꎮ 三组患者在 Ｄ２ 下午
时均已基本实现 ９０％的角膜缺损修复ꎮ 对于角膜缺损愈
合时间比较ꎬ０.００２％ ＺＫＹ００１ 滴眼液组和 ０.００４％ ＺＫＹ００１
滴眼液的角膜上皮缺损首次愈合时间较安慰剂组用时短ꎮ
０.００２％ ＺＫＹ００１ 滴眼液组和 ０.００４％ ＺＫＹ００１ 滴眼液组在
不同随访点的角膜上皮缺损区首次愈合人数百分比均比
安慰剂组高ꎮ 从结果中能看出ꎬＺＫＹ００１ 滴眼液能改善角
膜上皮缺损ꎬ缩短达到完全愈合的时间ꎬ同等时间内完全
愈合的患者更多ꎮ 但需要注意的是ꎬ在本研究中ꎬ以上的
愈合指标并未达到组间统计学差异ꎮ 对于角膜缘干细胞
正常的角膜上皮缺损ꎬ一般在受伤 ４８ ｈ 角膜上皮细胞便
完成了迁移－增殖－黏附的修复过程[１８]ꎬ这与本研究中观
察结果一致ꎬ在 Ｄ３ 下午三组基本达到完全修复ꎮ 这解释
了本研究所采用的主要研究终点 Ｄ３ 下午角膜上皮缺损
面积较基线改善值无统计学差异的主要原因ꎮ

由于翼状胬肉切除术后ꎬ眼痛是患者的不适主诉之一
且影响患者的舒适度及治疗依从性ꎬ因此观察 ＺＫＹ００１ 滴
眼液的有效性亦需要关注其对眼部不适的改善情况ꎮ 在
本研究中ꎬ与安慰剂组相比ꎬ试验组的 ＶＡＳ 评分较手术后
第 １ ｄ 的总分值数值降低更多ꎻ此外ꎬ与安慰剂组相比ꎬ试
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验组的异物感和疼痛的 ＶＡＳ 评分数值降低更多ꎬ且在 Ｄ３
时 ０.００４％ ＺＫＹ００１ 组与安慰剂组相比ꎬ异物感 ＶＡＳ 评分
降低更多且统计学有差异ꎮ 说明在愈合期间ꎬ试验组能
更好地改善患者的异物感ꎮ ＺＫＹ００１ 滴眼液的作用机制
是促进细胞增殖和分裂ꎬ从而加速角膜上皮细胞的修
复ꎬ减少角膜神经的暴露ꎬ且 ＺＫＹ００１ 有减轻炎症反应的
作用ꎬ多重作用机制协同下可能更有助于改善手术后的
不适ꎮ

本研究结果显示ꎬ０.００２％和 ０.００４％ ＺＫＹ００１ 滴眼液
的不良反应少且均可耐受ꎬ并与安慰剂组相似ꎮ 这说明
ＺＫＹ００１ 滴眼液有良好的安全性ꎮ

综上所述ꎬ翼状胬肉术后使用 ＺＫＹ００１ 滴眼液可改善
角膜上皮缺损ꎬ有效改善眼部不适症状ꎮ 此外ꎬＺＫＹ００１ 滴
眼液安全性良好ꎬ可为胬肉切除术后提供一种良好的、新
的促进修复和缓解不适的治疗方法ꎮ 后续还需要进行更
大样本的、更为长期的治疗观察ꎬ以评估并拓展其在眼表
组织缺损修复中的应用价值ꎬ为临床相关疾病提供更多治
疗方案选择ꎮ
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