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小牛血去蛋白提取物治疗机械性角膜上皮 

损伤的临床疗效分析 

邱晓顿 龚岚 孙兴怀 赵耐青 祝肇荣 李毓敏 姚克 赵武令 

【摘要】 目的 探讨小牛血去蛋白提取物与重组人表皮生长因子衍生物对机械性角膜上皮损 

伤的临床疗效。方法 采用平行、阳性对照设计及多中心、随机、双盲方法。将2005年4至 11月在 

复旦大学附属眼耳鼻喉科医院、上海交通大学医学院附属新华医院、浙江大学医学院附属第一医院、 

浙江大学医学院附属第二医院、青岛市立医院诊断为机械性角膜上皮损伤的240例(240只眼)患者 

以随机数字表法分入两组 ，即小牛血去蛋 白提取物组 (120只眼)与重组人表皮生长因子衍生物组 

(120只眼)。两组分别滴用 20％小牛血去蛋白提取物滴眼液和 5000 IU／ml重组人表皮生长因子衍 

生物滴眼液，每天给药 4次，每次 1滴，疗程 14 d。用药前和用药后 3、7、14 d分别对症状 、体征观察进 

行综合评分以及评价其安全性。采用非劣性检验、配对 t检验、Wilcoxon秩和检验法、卡方检验、校正 

卡方检验、Fisher精确检验、方差分析及CMH)(2法等方法对数据进行统计学分析。结果 小牛血去 

蛋白提取物组与重组人表皮生长因子衍生物组有效率的组间比较差异无统计学意义(用药后：3 d 

)(2=1．5677，P=0．4566；7 d)(2=1．7152，P=0．4242；14 d =3．0814，P=0．2142)。用药后第3天小 

牛血去蛋白提取物组症状体征综合评分下降幅度为(6．009±3．030)分，重组人表皮生长因子衍生物 

组为(5．177±2．582)分，差异有统计学意义(t=2．2367，P=0．0263)。用药前、后视力比较 ，两组之间 

无明显差别；烧灼感、眼痒方面的比较，两组之间差异无统计学意义(用药后烧灼感：3 d)(2=0．4394， 

P=0．932；7 d x =1．4710，P=0．479；14 d =2．1875，P=0．335。用药后眼痒 ：3 d =2．1045，P= 

0．349；7 d x =2．0192，P=0．364；14 d)(2=0．6863，P=0．407)。舒适性方面，用药后3 d小牛血去蛋 

白提取物组较好，两者之间比较差异有统计学意义()(2=6．626，P=0．0100)；但是，用药后7、14 d眼 

部舒适性两组之间比较差异无统计学意义(用药后：7 d)(2=7．8106，P=0．050；14 d)(2=5．5278，P= 

0．063)。结论 小牛血去蛋白提取物滴眼液能够有效治疗机械性角膜上皮损伤，起效时间短 ，安全性 

较好。r中华腰科杂志，2008，44：720—725 
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【Abstract】 Objective To evaluate the clinical efficacy between protein—free calf blood extract eye 
drops and recombinant human epidermal growth factor(rhEGF)eye drops for mechanical corneal epithelial 

defects in human eyes．Methods A multi—center．randomized and double—blind study with a parallel， 

positive—control designation was carried out from April to November in 2005 at Department of Ophthalmology， 

Eye Ear Nose and Throat Hospital of Fudan University，Xinhua Hospital of Shanghai Jiaotong University，the 

First Hospital of Zhejiang University．the Second Hospital of Zh~iang University and Qingdao Municipal 

Hospita1．240 patients(240 eyes)with confirmed diagnosis of corneal epithelial defects at that six hospitals 

were enrolled in this study and were randomly arranged into two groups in average．One group(120 eyes) 
were treated by 20％ protein—free calf blood extract eye drops which was defined as the experimental group 

while the other(120 eyes)by 5000 IU／ml recombinant human epidermal growth factor(rhEGF)eye drops 
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as the positive control group．The drug was delivered in both groups 4 times per day．one drop each time in 

the 1 4 day$duration．The symptoms and signs were scored and the safety was evaluated on the pre—delivery 

day．the third post—delivery day(day 3)．day 7 and day 14．The variants in the study were tested for the 
di琢 rent e侬cacy and safety between the two drugs using non-inferiority test，paired t-test，Wilcoxon signed— 

rank test．chi square test，continuity correction chi—square test，Fisher s exact probabilities，analysis of 

variance．Cochran—Mantel—Haenszel chi—square test and so on．Th e criterion for statistical significance was 

P<0．05．Results There was no significant difierence in efficacy between the protein—free calf blood extract 

group and the recombinant human epidermal growth factor group(day 3： =1．5677，P=0．4566，day 7： 

x =1．7152，P=0．4242，day 14：X ：3．0814，P=0．2142)．The total scores of symptoms and signs in 

experimental group had a obvious descending(6．009±3．030)compared with the positive control group with 

a descending of(5．177 4-2．582)，which reached the significant level(t=2．2367．P=0．o263)．0cu|ar 

local stimulates and general side effect were not observed within the treatment course． There was no 

significant difference between the two groups in the comparison of pre—and post—therapy visual acuity．The 

difference was not significant when comparing the uncomfortable feelings，including eye burning and eye 

itching(eye burning：day 3：x =0．4394，P=0．932，day 7：x =1．4710，P=0．479，day 14：x =2．1875， 

P=0．335，and eye itching：day 3：X =2．1045，P =0．349，day 7：X =2．0192，P =0．364，day 14：X = 

0．6863．P=0．407)．And the positive control group gave priority to the experimental group in comfortability． 
A better comfortableness was reported in the protein．free calf blood extract group on the third day post— 

dilivery(Y =6．626．P=0．0100)．However，no obvious difierence was examined on day 7 and day 14 post— 

dilivery．Conclusion Protein free calf blood extract eye drops has confirmed efficacy．good safety．quick 

effect and better comfortableness．(Chin J Ovhthalmo1．20D8，44：720—725) 

【Key words】 Blood component removal； Epidermal growth factor； 
corneal； Multicenter studies 

角膜上皮损伤是一种常见的眼表疾病，可由创 

伤、化学 、手术等原因引起，造成患者诸多不适症状 

及视力下降，增加角膜感染、穿孑L、新生血管化及角 

膜移植片排斥等危险。虽然传统治疗方法(如抗生 

素眼膏包扎、人工泪液、戴软性接触镜等)取得一定 

效果，但并不十分理想。近年来临床上应用碱性成 

纤维细胞生长因子、表皮细胞生长因子等药物促进 

角膜上皮修复，但仍存在不足之处，如均存在一定的 

副作用(如新生血管化等) 。所以，寻找合适的药 

物来提高角膜上皮损伤的临床疗效、降低药物副作 

用是十分必要的。 

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、有机酸等鼻J。 

由于能促进细胞内线粒体的呼吸过程，维持人体重 

要酶的生理功能，因此其具有改善组织营养、刺激细 

胞再生及加速组织修复的作用 。1995年后瑞士 

生产的小牛血去蛋白提取物曾经在国内广泛应用于 

各种原因引起的角膜溃疡、角膜化学伤、大泡性角膜 

炎等眼科疾病 。近年来，由于欧洲疯牛病 的影 

响，进口小牛血去蛋白提取物逐渐退出中国市场，因 

此小牛血去蛋白提取物眼用制剂在国内临床应用上 

成为了空白。本研究采用多中心、随机、双盲的方 

法，客观评价小牛血去蛋白提取物滴眼液治疗机械 

性角膜上皮损伤的有效性和安全性。 

资料与方法 

一

、临床资料 

1．资料来源：由5个临床试验中心(浙江大学 

医学院附属第一医院、浙江大学医学院附属第二医 

院、复旦大学附属眼耳鼻喉科医院、青岛市立医院、 

上海交通大学附属新华医院)入选的机械性角膜上 

皮损伤患者共计240例(240只眼)。(1)病例入选 

标准：①由外伤、手术等原因引起的角膜上皮损伤患 

者；②年龄为 18—65岁；③患眼角膜上皮损伤引起 

的症状与体征总积分≥5分。(2)病例排除标准： 

①排除患有任何影响临床研究结果的眼病(如严重 

睑缘炎、结膜炎等)；②排除患眼角膜上皮损伤超过 

1／2象限或累及基质层或合并感染者；③排除严重 

心、肺、肝、肾功能障碍者；④排除对研究药物或对照 

药物中任何成分过敏者；⑤排除妊娠和哺乳期妇女； 

⑥排除全身或局部正在应用其他影响疗效评估的药 

物者；⑦排除精神障碍或不能合作者。 

2．一般情况：共有 240例受试者参与随访，采 

用随机数字表法将其分为2组，各为 120例。本项 

目中最终全部参与完成研究者共 230例，其中小牛 

血去蛋白提取物组(A．组)117例，男性 81例，女性 

36例；重组人表皮生 长因子衍生物组 (B 组 ) 

1 13例，男性 65例，女性 48例；年龄范围为 18— 

65岁，A组平均年龄 (39±13)岁，B组平均年龄 
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(39±12)岁。两组之间性别构成比差异无统计学 

意义()( =3．399，P=0．065)，年龄构成比差异无统 

计学意义(t=0．0875，P=0．9304)。另外，人选的 

240例患者中，有 237例患者参与了视力与眼部耐 

受性观察研究，其中小牛血去蛋白提取物组(A 组) 

118例，男性 78例，女性 40例；重组人表皮生长因 

子衍生物组(B 组)119例，男性 69例，女性 50例； 

余 3例患者完全不配合调查，遂未被计人。 

二、给药方法 

选用小牛血去蛋白提取物滴眼液(沈阳兴齐制 

药有限责任公司，批号：050303)进行研究，另外选 

取国内用于治疗角膜上皮损伤一类疾病的重组人表 

皮生长因子衍生物滴眼液进行对照比较。两组的给 

药方法相同，均为每天 4次，每次 1滴，滴人结膜囊 

内，疗程 14 d，于用药前及后 3、7、14 d分别对患者 

症状、体征进行观察、综合评分及评价用药安全性。 

三、研究方法 

1．评价 230例患者(A 组与 B 组)眼部有效 

性的项目和计分标准：疗效分为痊愈、显效、进步及 

无效4种情况，(1)痊愈：症状消失，角膜上皮损伤 

完全修复，荧光素染色阴性。(2)显效：症状体征总 

积分的下降率≥70％。(3)进步：症状与体征总积 

分的下降率在30％ ～70％之间。(4)无效：症状与 

体征的总积分下降率≤30％。症状体征总积分下降 

率 =[(治疗前积分总和 一治疗后积分总和)／治疗 

前积分总和]×100％。痊愈和显效归为有效，进步 

和无效归为无效。A。组与 B。组于用药前及后3、7、 

14 d进行症状与体征的综合计分，各项症状权数为 

1，体征权数为2。具体评分标准详见表 1。 

2．评价安全性：对至少使用一次药物的237例 

患者(A 组与 B 组)进行安全性分析。评价眼部安 

全性的项 目和计分标准：(1)视力：比较用药前后的 

裸眼视力改变，采用国际标准视力表。(2)眼部耐 

受性观察(用药 10 rain内眼部舒适性、烧灼感、眼 

痒)：①眼部舒适性程度分为：极好 (完全无不舒适 

现象)，好(有不舒适现象，但不干扰用药)，一般(有 

不舒适现象，对用药有干扰)，差(不舒适现象较重， 

用药后感到痛苦)。②烧灼感与眼痒程度均分为： 

无，轻度，中度，重度。 

四、统计学分析方法 

统计学分析采用 SAS8．2统计分析软件进行计 

算。所有的统计检验均采用双侧检验。正态分布资 

料采用均数 ±标准差进行统计描述，非正态分布资 

料将采用中位数(25％ 一75％百分位数，interquartile 

range，IQR)进行描述。根据数据的正态分布和方差 

齐性选择合适的统计学方法。计量资料采用 t检 

验，不符合正态性及方差不齐时，采用 Wilcoxon非 

参数法，同组前后比较采用配对 t检验。计数资料 

采用卡方、校正卡方、Fisher精确检验等。等级资料 

采用 Wilcoxon秩和检验法，考虑中心效应时，采用 

CMH)( 法。多中心分析计数资料采用 CMH法分 

析，计量资料采用卡方分析。对用药后综合疗效评 

价指标、主要疗效指标，同时进行符合方案数据 

集(per—protocol population，PP)和 意 向 性 处 理 

(intention—to—treat，I1Tr)分析。以P<0．05作为差异 

有统计学意义。 

结 果 

一

、有效性分析 

统计分析结果显示，A。组与 B。组症状体征的 

综合积分(以下简称为积分)基线值(用药前)分别 

为(8．504 ±2．932)分和(8．062±2．229)分，两组 

比较差异无统计学意义 (t=1．2846，P=0．200)。 

A 组有效率与B 组患者的有效率见表2，校正中心 

效应后，二者的有效率比较，差异无统计学意义(用 

药后：3 d)( =1．5677，P=0．4566；7 d)( =1．7152， 

P=0．4242；14 d x =3．0814，P=0．2142)。A】组用 

药后症状体征综合积分平均值分别为用药后 3 d 

表 1 本研究采用的患者不同症状与体征的具体评分标准 



：2008年 8月第44卷第8期 Chin J Ophthalmol，August 2008 L_vo1． ． 

(2．496±2．923)分、7 d(0．61 1±1．655)分、14 d 

(0．202 4-0．890)分，B．组用药后症状体征综合积分 

平均值分别为用药后 3 d(2．885±2．930)分、7 d 

(0．844±1．81 1)分、14 d(0．149±0．684)分。用药 

后 3 d与用药前之间积分下降幅度 A。组大于 B 

组，差异有统计学意义(t=2．2367，P=0．026)(表 

3)，说明A．组滴眼液起效较快。 

表2 A 组与B 组用药后 同时间点的患者疗效情况 

表3 与用药前卡H比A 组 与B 组用药后不同时间点的患者 

症状体征综合积分下降情况(蟊-4-s) 

二、安全性分析 

安全性统计分析结果显示，本项目中纳入统计 

者共237例，A 组 1 18例，B 组 1 19例。用药前后 

视力比较两组之间无明显差别(表 4)。通过烧灼 

感、眼痒两个方面的比较，两组之间比较差异无统计 

学意义(用药后烧灼感：3 d x ：0．4394，P=0．932； 

7 d X =1．4710，P =0．479；14 d X =2．1875，P = 

0．335。用药后眼痒：3 d x =2．1045，P=0．349；7 d 

× =2．0192，P =0．364；14 d X =0．6863，P = 

0．407)(表5、6)。在用药后眼部舒适性方面，用药 

后 3 d A 组优于 B 组，两者之问比较差异有统计 

学意义(x ：6．626，P=0．0100)(表 7)。用药后 7、 

14 d眼部舒适性两者之间比较差异无统计学意义 

(用药后：7 d x =7．8106，P=0．050；14 d x = 

5．5278．P=0．063)。 

表4 A：组与 B：组用药后不同时间点的患者视力 

平均值情况 

讨 论 

一

、角膜上皮损伤的治疗 

现在临床上广泛应用碱性成纤维细胞生长因 

子、表皮生长因子、纤维连接蛋白、角膜润滑剂等以 

及还原型角膜营养剂谷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 

体血清中含有表皮生长因子、转化生长因子、维生素 

A等成分，其治疗眼表疾病具有明显疗效，但要频繁 

抽取患者外周静脉血，所以在临床上使用受到限制。 

碱性成纤维细胞生长因子是一种丝裂原生血管因子 

和分化因子，在活体条件下刺激角膜基质成纤维细 

胞增殖程度不如上皮细胞增殖程度活跃，新生的基 

质层较厚，新形成的胶原纤维丧失了正常的排列结 

构 ；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，因而可促进新生血管的 

表5 A 组 与B：组用药后不同时间点的患者眼部烧灼感情况 

注： 已痊愈的患者不再被计入眼部烧灼感观察研究 
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表6 A：组与 B：组用药后不同时间点的患者眼痒情况 

组别 极好 好 ～般 差 合计 

例数 百分比(％) 例数 百分比(％) 例数 百分比(％) 例数 百分比(％) 例数 百分比(％) 

形成。重组人表皮生长因子能够特异性地作用于角 

膜损伤部位，激活并调控角膜组织细胞修复机制，加 

速角膜愈合 。重组人表皮生长因子对人角膜上 

皮干细胞的增殖分裂、分化具有促进作用，也能刺激 

角膜基质或纤维细胞增殖，改善角膜胶原纤维板层 

的排列使其更接近于正常的排列趋势 。这是由于 

重组人表皮生长因子能稳定细胞表型的表达和调节 

细胞间质(胶原和纤维连接蛋白)的合成及分布，使 

修复的细胞在排列上趋于正常 J。角膜上皮缺损 

的愈合是通过基底细胞移行和增殖来完成的，而细 

胞的移行和增殖是十分活跃的过程，需要大量的葡 

萄糖代谢产生能量。在病因治疗的同时改善角膜表 

面的营养状态可以促进角膜上皮修复的作用。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皮愈合的生理过程，进行 

临床疗效评价及药物安全性的观察。在本研究中， 

考虑到角膜上皮损伤程度是评价疾病严重程度及疗 

效的重要指标，故在积分统计中将其权数加权 ×2。 

二、小牛血去蛋白提取物的生物特性与机制 

小牛血去蛋 白提取物是 1955年由德国学者 

Jeager从发育旺盛的小牛血清中提取出的低相对分 

子质量物质，相对分子质量为 2500～3000，其中有 

机物占30％，无机物 占70％，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，因其中不含蛋 白质，故很少发生过敏反应 J。 

小牛血去蛋白提取物中的活性成分为氨基酸、核苷、 

糖脂类 J，能够提供外源性的氨基酸和核苷，促进 

组织细胞修复及增殖；并表现出生长因子类似物 

的活性 ，此种类似生长因子的活性是通过激活 

ZR-75细胞的S6激酶而发挥作用 ，可作用于角膜 

上皮微环境，促进角膜上皮损伤的愈合。小牛血去 

蛋白提取物作为组织细胞呼吸赋活剂 9 ，能促进组 

织与细胞对葡萄糖和氧的摄取与利用，改善细胞氧 

化磷酸化，提高 ATP合成速率 J，改善组织营养，维 

持酶的正常生理功能，有刺激细胞再生  ̈和加速组 

织修复的作用，并能使过度增生的肉芽组织蜕变，胶 

原组织重组，减少瘢痕形成 。此外，小牛血去蛋 

白提取物可使细胞支架成分如微丝及肌动蛋白的结 

构发生改变，诱发上皮细胞的迁移 。小牛血去蛋 

白提取物还可在角膜表面形成保护膜，以润滑角膜， 

减少眼睑对角膜上皮的机械摩擦作用，促进上皮细 

胞的生长修复 。 

本研究结果显示，小牛血去蛋白提取物滴眼液 

能够有效治疗机械性角膜上皮损伤，与重组人表皮 

生长因子衍生物滴眼液在临床疗效方面无统计学差 

异；在用药后7和 14 d，其积分的四分位数范围的上 

限均为 0，这表明至少有 75％研究对象积分已经为 

0分(即痊愈)，所以在用药后7和 14 d时的积分下 
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降幅度已经失去了疗效评价的意义，同理其有效率 

也已经失去疗效评价的意义，因此用药后 3 d的疗 

效评价是最具有实际意义的；且用药后 3 d的积分 

下降幅度小牛血去蛋白提取物滴眼液组大于重组人 

表皮生长因子衍生物滴眼液组，差异有统计学意义， 

说明小牛血去蛋白提取物滴眼液在治疗由外伤、手 

术等原因引起的角膜上皮损伤方面疗效确定，起效 

时间短，能够有效改善患者的症状及体征。安全性 

统计学分析结果显示，通过视力、烧灼感、眼痒 3个 

方面的比较，小牛血去蛋白提取物与对照药重组人 

表皮生长因子衍生物组间的差异无统计学意义，眼 

部耐受性好；小牛血去蛋白提取物为去蛋白制剂，使 

用安全，不易发生过敏反应。在用药后舒适性方面， 

小牛血去蛋白提取物滴眼液优于重组人表皮生长因 

子衍生物滴眼液，说明其具有舒适性良好的特点。 

三、小牛血去蛋白提取物治疗眼表疾病的临床 

价值与应用前景 

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， 

对角膜上皮无修复作用，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。小 

牛血去蛋白提取物无直接抗菌与抗病毒的作用，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，不仅具有抗感染和提高局部抵抗 

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3个大类：角 

膜润滑剂，角膜修复剂，角膜营养剂。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。小牛血去蛋白提 

取物对角膜上皮层细胞的创伤性、炎性和营养性角 

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、机械性角膜损伤及轻中度干眼 

症0 等眼科疾病有较好的疗效。 

综上所述，小牛血去蛋白提取物治疗由外伤、手 

术等原因引起的角膜上皮损伤疗效确切，有良好的 

安全性，应用方便，起效时间短，舒适性良好，可单独 

或联合用药，具有较好的应用前景。 
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