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· 临 床 研 究 · 

神经生长因子滴眼液对 LASIK术后角膜瓣神经 

修复的影响 

朱丹丹 陈 辉 

Effect 0f NGF eyedr0p on human central cOrneal nerVe regenerati0n after 

laser in situ kerat0m ileusis 
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Abstract 0bjective Many studies showed a good effectiveness of nerv。growth factor(NGF)on the recoVe y 0f c0rneal 

sensitivity f0llowing the laser in situ keratomileusis(LAsIK)．However，no study r。port veri ed the regeneration of corneal nerve 

fiber in the m0 ph0l0gy．This study was t0 determine if t。pically administration 0f NGF plays a r0le in accelerating the 

reinnervation 0f central corneal fIap nerve after LASIK． Ⅳ【ethods A pr0。pective double—masked randomized study was 

designed．The LASIK was peI怕rmed in 7O yes fr0m 30 patients ged 18—4O years with the equivalent lens 一3．00一 一6．00 D． 

NGF was t0pica1ly utilized in 36 eyes aner LASIK as trai1 group，and an equal amount of balanced sä ne solution was used in the 

other 34 eyes fr0m age and gende卜matched patients at the same way in control group．The corneal sensation，tear lm break—up 

time，tear content were examined in 1O days，1，3 and 6 mon山s after LASIK，and corneal nerve fiber density was c0unted with 

conf0cal scanning laser 0phthalmosc0py(Heidelbe g Retina Tomograph ⅡRost0ck C0rnea Module Rostock System)．The Human 

Research Ethics C0mmittee of this h0spital ppr0ved the study prot0c01． Results All the patients completed the treating and 

fbl1owing—up procedure according to the trial pr0t0c0l and were inc1uded t0 the intenti0n-t0-treat analysis．N0 significant difference 

was f0und in the comparison of general da and clinical characte ristics between tw0 g r(1ups(P>0．05)．The corneal sensation was 

l0wer in the 10th day after LASIK than bef0re LASIK and gradual1y rec0vered after that time in both groups．The BUT aner 

surgery was signi cantly sh0rter than bef0re LASIK(P<O．O5)and returned to base1ine leVel after 6 months．NerVe 6bers in 

superfjcial str0ma in the hinge of corneal nap were not dam ged，however，super cial str0mal nerve bers in the central c0rneal 

nap were absent after LASIK．Less regenerating nerve fibers were visua1ized in corneal str0ma wi山in 1 m0n【h after LASIK．New 

nerve f；bers rr0m deep stroma f0rmed nets and appr0ached the shallow stroma at 3 m0nths．The number 0f new fibers in the central 

corneal nap in NGF group was more than that 0f c0ntr0l group in the 6th month(￡=5．798，P=0．0O0)． C0nclusi0n This 

study suggests that topica1 applicati0n 0f NGF may enhance central corneal nerVe r generation after LASIK． 

Key w0rds laser in situ kerat0mileusi ； nerve regeneration； nerV。growth fact0r 

摘要 目的 观察准分 子激光原位角膜磨镶 术(LAsIK)术后不 同时期 中央角膜神 经的再 生情况及 神经生长 因子 

(NGF)滴眼液对神经再生的影响。 方法 采用随机双盲前瞻性对照研究 ，将 35例 (7O眼)行 LAsIK的青壮年近视患者 

随机分为 NGF组和对照组 ，分别检查 术前 、术后 lO d、l、3、6个 月角膜知觉、泪膜破 裂时间 (BuT)、泪液分泌量及 中央角 

膜神经密度并 进行 比较 。 结果 术后 10 d、1、3、6个 月角膜知觉 、BuT、泪液分泌量 2组间差异均无 统计学意义 (P> 

O．O5)。术后 3个月 内角膜神经密度 2组间差 异无统计学意义(P>O．O5)，术后 6个月 NGF组神经密度高于对照组 ，2组 

问差异有统计学意义 (P<0．05)。 结论 NGF滴 眼液对 LAIsK术后角膜神经修复有促进作用。 

关键词 准分子激光原位角膜磨镶术 ；神经再 生；神经生长因子 

分类号 R 779．63 文献标识码 A 文章编号 1oo3—0808(2【)(】9)05-0420-05 

作者单位 ：2260O1南通大学附属医院眼科(朱丹丹 ，硕士研 究生 ，现 

在南京市鼓楼医院宁益眼科中心 21OOO8) 

通讯作者：陈辉(Email：chenhui ye@126．c0m) 

准 分 子 激 光 原 位 角 膜 磨 镶 术 (1aser in s1tu 

keratomi1eusis，LASIK)术后部分患者有异物感等不适。 

研究发现这些症状体征 的出现与术中在切开角膜瓣 、 
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切削角膜基质的同时，不同程度地损伤了角膜神经有 

关 。如何促进 LAsIK术后 角膜神经 的修 复是改 

善术后干眼等症状的关键。神经生长因子 (nerve 

growth fact0r，NGF)是一种重要 的神经细胞生 长调节 

因子 ，兼 有 神 经 元 营养 和 促 进 突起 生 长 的双 重 效 

应 。应用 NGF是否能促进 LASIK术后人眼角膜神 

经再生 尚未见报道。我们于 2006年 7～9月对于我院 

行 LAsIK的患者采用随机双盲前瞻对照性研究 ，现将 

NGF的应用及术后 6个月的随访结果报道如下 。 

1 资料与方法 

1．1 研究对象 

收集 2006年 7～9月于我院行 LASIK治疗近视及 

近视散光的患者共 35例(7O眼)，为一组连续性资料。 

纳入标准 ：年龄 18～40岁 ；屈光度为 一3．O0～一6．00 D； 

角膜接触镜停戴 ≥2周；角 膜厚度应 ≥6．5 mm治疗 

区；无 圆锥角膜 ；无其他 明显眼部疾患 ；未用过影 响泪 

液分泌及泪膜稳定性 的药物 (抗青光 眼药 物，糖皮质 

激素药物等)；女性不在妊娠期或哺乳期。排除标准 ： 

干眼症患者。所有患者征得知情 同意并经 医院伦理委 

员会批准。 

1．2 检查方法 

1．2．1 检 查项 目 包 括角 膜知 觉 、干 眼相 关检 查 

[Schirmer I试验 、泪膜 破裂 时 间 (tear film break—up 

time，BuT)]、中央角膜神经密度检查 。 

1．2．2 角膜知觉检查 应用法国产 C0chetBonnet角 

膜知觉计测定角 膜中央知觉。C0hetBonnet角膜 知觉 

计的尼龙纤维直径 为 0．12 mm，长度 0～60 mm 可调 

节 ，对 角膜 的压 强 为 ll～2o0 mg／0．01l 3 mm ，从 

60 mm起每递减 5 mm，用 每一纤维长度测定角膜 压力 

3次 ，3次 中有 2次 出现眨眼动作 即为 阳性 ，有阳性反 

应的最大纤维长度 即为角膜知觉的阈值 。 

1．2．3 中央角膜神经密度检查 检查前盐酸丙美卡 

因(美国 Alcon公司)滴眼液点眼 1次 ，唯地息凝胶(美 

国博士伦公司)涂 眼 1次 ，用海德堡视 网膜断层 扫描 

系统 Ⅱ代共焦激 光角膜模 块系统 (Heide1berg Retina 

Tom0graphⅡRostock Cornea Module Rostock)进 行检 

查，选择有效计数面积，定义好的区域被放大显示，点 

击每根神经完成计数 。在上下边界或者左右边界的两 

行中，只要完整地标记上下其 中一行和左右其 中一行 

即可 。角膜图像 的右上角显示神经计数 的结果 ：当前 

计数面积内神经个数、所选 面积 、细胞密度 (单位 面积 

细胞数 ，细胞数／mm )、当前 记数 图像 所在焦 平面位 

置。所有检查 由同一检查者完成。 

1．2．4 药物配置 注射用 NGF(厦 门北大之路生物 

工程有限公 司)粉剂 ，6 000 u／支 ，平衡盐溶液稀释成 

l00 g／mL的透 明澄清水溶液 ，严格无菌操作 ，过滤 

法除菌，分别 置于一次 性 5 mL药液瓶 中，本 实验 中 

NGF滴眼液使用时临时配置，并根据 NGF注射剂溶解 

后 12 h仍有有效活性的特性 ，保证 NGF滴眼液配置后 

8 h内使用 ，确保了 NGF滴眼液的有效活性。 

1．3 分组及手术方法 

手术前采用计算机生成随机序列方法将患者分为 

NGF组 l8例 (36眼)和对照组 17例 (34眼)，由一名 

不参加研究的工作人员随机分组 ，分配和研究过程 中 

对参与的研 究者 和患者施行双盲 法。2组患者 在行 

LASIK术后分别接受 NGF或平衡盐液 (BSS)局部 点 

眼 ，分配方案记录封存 ，至所有患者随访 6个月结束时 

由进 行 分 组 的 工 作 人 员 进 行 揭 盲 。LASIK 使 用 

Allegretto wave准分子激光 系统 ，Moria M2角膜 刀制 

作角膜瓣，蒂位于上方。根据剩余角膜基质床厚度≥ 

250 m以及暗光下瞳孔直径选择激光治疗直径 ，所有 

患者的治疗区直径均 ≥6．5 mm(不包括过渡区)。所 

有患者均参照系统的 Nomogram和年龄进行屈光度修 

正后进行激光切削。 

1．4 术后用药及随访 

所有患者均点0．3％泰利必妥滴眼液 1周，每日4 

次 ；根据患者术前眼压情况 ，对非接触 眼压测量值在 

≥20 mmHg(1 mmHg=0．133 kPa)者仅 点 0．1％氟 甲 

松龙滴眼液 1周 ，每 日4次 ，<l5 mmHg者点 0．1％氟 

甲松龙滴眼液 1个月 ，第 1周每 日4次 ，以后每周递减 

1次。所有患者用药 l0 d，每 日4次。随访满 6个月者 

35例(70眼)，随访率为 87．5％。 

1．5 统计学方法 

采用 stata 7．0统计学软件进行统计学分析。2组 

患者的临床基线资料比较采用独立样本的 ￡检验，2组 

患者 的性别比较采用四格表资料 检验。2组 LAsIK 

术后不同时期角膜知觉的比较和干眼指标的比较采用 

两因素方差分析 ，各时间点 的两两 比较采用 SNK-q检 

验。2组间术后神经纤维密度的比较采用独立样本的 

t检验。P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结果 

2．1 2组患者的人 口学和临床基线特征 

2组受试者依从性好 ，均能按 照研究分 配和研究 

计划完成治疗和随访过程 ，因此全部受试者均纳入分 

析。2组患者的年龄、性别、屈光度和相关临床基线资 

料 比较差异均无统计学意义 (P>0．05)(表 1)。 



Chin Oph[ha1 Res，May 20O9，V01．27，No．5 

表 1 2组患者的一般资料和临床特征 比较 ( ±s) 

Table l Comparis0n 0f demography and clinical characteristics( ±s) 

2．2 术后角膜知觉的变化 

在 LASIK术后 l0 d，NGF组与 BSS组的角膜 中央 

知 觉 均 明显 低 于 术 前 ，差 异 有 统 计 学 意 义 (P < 

0．05)。术后 1个月接近术前水平，差异无统计学意义 

(P>0．05)。术后 3个月、6个月与术前水平比较差异 

无 统计学 意义 (P>0．05)。NGF组与 BSS组术 后 

10 d、l、3、6个月比较，差异无统计学意义(P>O．O5) 

(表 2)。 

表 2 2组 LASIK 术后不 同时期角膜知觉的变化 ( ± ，mm) 

Table 2 Resuhs of c0rneal sensation examination after LASIK in two groups( ±s，mm) 

， =493．164，p=O．0O0，Fg 。 p=4．899，JD=O．O9l； 尸<O．O5船re。pective bef0re LAsIK(Tw0-way ANOVA，sNK一 ￡es￡) 

2．3 LASIK术后干眼指标的变化 

2．3．1 BUT的变化及其比较 LASIK术后 10 d、1个 

月、3个 月 NGF组与 BSS组 的 BUT均明显低 于术前 

(JP<0．05)，术后 6个月时达到术前水平。2组术后不 

同时期比较 ，差异无统计学意义(表 3)。 

2．3．2 LASIK LASIK术后 10 d、1、3、6个月泪液分 

泌量与术前相 比，差异无统计学意义。2组术后不同 

时期 比较 ，差异无统计学意义(P>0．05)(表 3)。 

表 3 2组 LASIK术后不同时期干眼指标的变化 ( ±s) 

Table 3 Changes 0f dry eye test after LASIK( ±s) 

BUT：FI
⋯

= 549．30O，P =0 OOO，Fgm 
P 

LAsIK(Two·way ANOVA，SNK—q test) 

2．4 LASIK术后中央角膜神经的再生 

术后 10 d，35例患者除 19眼角膜 可见上皮下纵 

行 1～2支神经纤维外 ，余 角膜未见上皮下神 经丛。 

NGF组与 BSs组无明显差异(图 1)。术后 1个月 2组 

患者角膜中央 区上皮 下浅基质层均 未见神经纤 维。 

NGF组与 BSs组差异无统计学意义(图 2)。术后 3个 

月角膜瓣内上皮下浅基质层神经纤维有所增加 ，但未 

达到术前神经纤维数量的一半，2组中央角膜瓣新生 

神经纤维密度 2组差异无统计学意义(图 3)。术后 6 

个月切削区内角膜上皮下浅基质层神经纤维仍未达到 

术前水平。2组角膜瓣中央区新生神经纤维数量 NGF 

组明显多于对照组 ，差异有统计学意义(P<0．05)(表 

4，图4)。 

表 4 2组 LASIK 术后不 同时期中央角膜 

神经密度的变化( ± ，根 ／ ) 

Tab1e 4 Changes 0f central corneaI nerve density 

afler LASIK( ± ，fibers／ m ) 
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2 ． 5 药 物 安 全 性 评 价

2 组 患 者 中均 未 发 现 角 膜 新 生 血 管 、 结 膜 充 血 、 上

皮 细 胞 剥 脱 、 基 质 层 水 肿 、 内 皮 减 少 等 不 良事 件 。

3 讨 论

N G F 是 一 种 较 强 的 促 细 胞 分 裂 因 子 ， 能 促 进 神 经

细 胞 及 多 种 非 神 经 元 性 细 胞 的 增 生 和 分 化 。 J o o 等
。。。

将 N G F 用 于 L A S I K
， 结 果 显 示 实 验 组 患 者 的 角 膜 敏 感

度 较 对 照 组 恢 复 好 。 故 推 测 对 L A S I K 术 后 神 经 再 生 、

角 膜 敏 感 度 的 恢 复 能 够 发 挥 积 极 作 用 ， 并 在 动 物 实 验

中 得 到 证 实
¨

。 Y o u 等
旧 。

和 L a m b i a s e 等
H 。

应 用 原 位

杂 交 及 R T — P C R 等 技 术 发 现 ， 角 膜 上 皮 细 胞 、 内 皮 细 胞

及 基 质 细 胞 既 能 合 成 释 放 N G F
， 同 时 也 存 在 N G F 受 体

T r k A 。 N i l s s o n 等
” 叫

应 用 P C R 及 W e s t e r n 印

迹 技 术 发 现 ， 在 活 体 及 离 体 培 养 的 角 膜 缘 干

细 胞 表 面 也 表 达 高 亲 和 力 的 受 体 T r k A 。

K r u s e 等
⋯ 。

通 过 实 验 发 现 ，
N G F 能 够 促 进 体

外 细 胞 培 养 的 兔 角 膜 上 皮 细 胞 以 及 角 膜 缘 干

细 胞 克 隆 的 有 丝 分 裂 ， 加 速 其 生 长 与 分 化 。

Y o u 等
¨ 。

发 现 ， 在 无 血 清 培 养 基 中 N G F 能 够

促 进 人 角 膜 基 质 细 胞 分 化 。 L a m b i a s e 等
∽ 0

的

研 究 也 表 明 N G F 能 够 防 止 角 膜 基 质 混 浊 ， 促

进 基 质 愈 合 ， 对 角 膜 内 皮 细 胞 损 伤 愈 合 亦 有

一 定 影 响 。 L a m b i a s e 等
” 引

运 用 自 制 的 N G F

滴 眼 液 ( 质 量 浓 度 为 2 0 0 ~ g ／m L ) 治 疗 4 3 例

( 4 5 眼 ) 患 有 神 经 营 养 性 角 膜 溃 疡 的 患 者 ， 使

用 方 法 为 每 2 h 点 眼 1 次 持 续 2 d
， 随 后 每 日

点 眼 6 次 直 至 溃 疡 痊 愈 ，
1 0 d ～ 6 周 内 所 有 病

例 全 部 愈 合 。 J o o 等
帕 0

发 现 眼 局 部 应 用 N G F

( 质 量 浓 度 为 2 0 0 ~ g ／m L ) 对 L A S I K 术 后 新 西

兰 白兔 早 期 角 膜 知 觉 的 恢 复 有 明 显 促 进 作

用 。
L e e 等

” L
观 察 到 L A S I K 术 后 角 膜 感 觉 减

退 和 干 眼 症 的 发 生 与 泪 液 中 N G F 水 平 相 关 ，

认 为 N G F 是 一 种 良好 的 促 神 经 修 复 因 子 。

本 研 究 结 果 发 现 L A S I K 术 后 6 个 月 内

N G F 用 药 组 角 膜 知 觉 、
B U T

、 泪 液 分 泌 量 与 对

照 组 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义 ， 但 在 术 后 6

个 月 时 ，
N G F 用 药 组 中 央 新 生 神 经 纤 维 密 度

较 对 照 组 显 著 增 加 。 表 明 N G F 在 L A S I K 术

后 对 角 膜 神 经 纤 维 的 修 复 有 促 进 作 用 。 由 于

人 眼 角 膜 为 脂 质 一 水 一 脂 质 的 夹 心 层 ， 上 皮

和 内 皮 细 胞 层 脂 质 含 量 比 基 质 层 约 大 1 0 0

倍 。 这 种 结 构 使 脂 溶 性 物 质 容 易 通 过 角 膜 上

皮 和 内 皮 层 ， 但 水 溶 性 制 剂 则 无 法 通 过 。 水

溶 性 物 质 容 易 通 透 角 膜 基 质 层 。 而 本 研 究 所 用 N G F

滴 眼 液 为 水 溶 性 制 剂 ， 可 能 会 影 响 药 物 在 角 膜 上 皮 层

的 通 透 性 ， 从 而 影 响 药 物 疗 效 。

安 晓 燕 等
” 。 。

研 究 表 明 N G F 可 有 效 促 进 培 养 角

膜 缘 干 细 胞 的 生 长 ， 培 养 的 适 宜 质 量 浓 度 为 1 0 ～

1 0 0 & g ／m L
， 本 实 验 采 用 的 药 物 质 量 浓 度 为 1 0 0 ~ g ／m L

，

结 果 显 示 在 6 个 月 时 对 角 膜 神 经 修 复 有 促 进 作 用 ， 但

在 1 ～ 3 个 月 时 不 明 显 ， 是 否 与 质 量 浓 度 低 有 关 尚 需 进

一 步 研 究 。

目前 对 N G F 的 研 究 主 要 集 中 在 其 治 疗 作 用 上 ， 而

对 应 用 N G F 是 否 会 引 起 不 良 反 应 报 道 较 少 。 毒 理 学

研 究 方 面 尚 未 见 N G F 有 严 重 不 良反 应 。 韦 侃 侃 等
” 纠

在 兔 眼 局 部 应 用 不 同 剂 量 N G F 时 ， 利 用 直 接 检 眼 镜 、
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光镜及透射电镜等检查手段证实眼局部应用合适剂量 

NGF对视网膜无不良反应。 

正常人 角膜神 经 的共 聚焦显微 镜 观察结 果显 

示 ，正常人 (26—45岁 )中央角膜神经纤维丛密度 

为(7．2±3．2)根／LLm ，结果与本实验一致。Calvillo 

等⋯ 报道 ，LASIK术后 2年 ，角膜神经修复至术前水 

平，但在术后的第 3年，角膜神经的数量又有所下降 ， 

降至术前 60％。因此 ，NGF的临床效果 尚需更长时间 

观察 ，能 否促 进 LASIK术 后 角膜 神 经 的修 复 尚未 

确定 。 
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第二届国际葡萄膜炎 、第三届亚太眼内炎症学会 

暨第八届中国眼免疫学会研究会会议通知 

(本文编辑：高 红) 

满 g 

第二届 国际葡萄膜炎 、第 三届亚太眼 内炎症 学会 暨第八届 中国眼免疫 学会研讨会将于 2009年 8月 24～26日在重庆市召开 ，其 

将作为第十 四届全国眼科学术大会的国际性卫 星会议。本次会议 由重 庆医科大学 、重 庆医科大学第 一附属 医院、重庆市 眼科学重 

点实验室、重庆市国际葡萄膜炎研究实验室主办 ，亚太眼内炎症学会、中华医学会眼科分会眼免疫学组协办。我们真诚地欢迎国内 

眼科专家学者参会。同时欢迎厂商参展。 

国内代表会 务费为 800元／人。欢迎通过 Email垂 询和投稿 。 
一

、征文内容 

葡萄膜炎 、眼内炎症及眼免疫相关 的基础及 临床研究论文或经验体会 。 

二 、征文要求 

1．凡报送参加大会交流的论 文，均需要提交 中英文论文摘要一份(包括 目的、方法 、结 果、结论及关键 词 ，字数 不超过 5O0字 )。 

请 自留底稿，恕不退稿。 

2．格式要求 ：请下载并填写电子投稿表格。文稿顺序为文题、单位、邮编、作者姓名、摘要内容。 

3．凡已在全 国性眼科学术会议上或在 国内公开发行 的刊物上发表过的论文 ，不予受理 。 

三 、投稿方式 

电子邮 件投 稿 请 登 录本 次 会议 网站 http：／／uveitis．cqmu．edu．cn下 载投 稿 表 格 ，填 写 完 毕 后 以附 件 形 式 发送 至 uveitIs
—  

chongqin OO9@ yahoo．cn。 

四、截稿 日期 

2009年 6月 15日，过期恕不受理。 

联 系方式 ：地址 ：重庆市渝中区医学 院路 1号 邮编 ：40oo16 电话 ：023—89012851 

(重庆医科大学 ) 


