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【关键词】　非甾体类药物；白内障；飞秒激光；超声乳化；瞳孔缩小
【摘要】　目的　探讨飞秒激光术后眼内前列腺素Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２）浓度的变化与瞳孔缩小的关系，同时比较术前应用两种
非甾体类药物（ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌｄｒｕｇｓ，ＮＳＡＩＤｓ）预防飞秒激光辅助白内障术中瞳孔缩小的效果。方法　前瞻性队列研究。研究对象
为２０１４年６月至２０１５年３月于天津医科大学眼科医院白内障科行白内障手术的老年性白内障患者１２０例（１２０眼），根据手术
方式及用药分为４组，其中拟行传统超声乳化手术３０例（３０眼）为Ａ组；拟行飞秒激光辅助白内障手术９０例（９０眼）随机分为
３组，其中空白对照组为Ｂ组，术前应用１ｇ·Ｌ－１普拉洛芬滴眼液为Ｃ组，术前应用１ｇ·Ｌ－１双氯芬酸钠滴眼液为Ｄ组。收集
包括患者年龄、性别、晶状体核分级、术前充分散瞳后以及完成飞秒激光或手工透明角膜切口后瞳孔直径等临床资料，测量所有

样本中ＰＧＥ２浓度。结果　Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ四组中 ＰＧＥ２浓度分别为（４８．２５±１０．５２）ｐｇ·ｍＬ－１、（１２４．１４±８．９７）ｐｇ·ｍＬ－１、
（１８．２８±３．４９）ｐｇ·ｍＬ－１、（１９．０５±３．１３）ｐｇ·ｍＬ－１；Ｂ组与Ａ、Ｃ、Ｄ组差异均有统计学意义（均为 Ｐ＜０．０００１），Ｃ组与 Ｄ组差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ四组术中瞳孔缩小的发生率分别为６．６７％（２／３０）、２０．００％（６／３０）、３３３％（１／３０）、
３３３％（１／３０）；Ｂ组与Ａ、Ｃ、Ｄ组差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５），Ｃ组与Ｄ组差异无统计学意义（χ２＝０．００１，Ｐ＞０．０５）。
瞳孔缩小与年龄、性别及晶状体核分级均无相关性（均为Ｐ＞０．０５）。发生瞳孔缩小者与未发生瞳孔缩小者 ＰＧＥ２浓度分别为
（１３０．７４±８．７６）ｐｇ·ｍＬ－１、（１２０．８６±７．２７）ｐｇ·ｍＬ－１，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），瞳孔缩小程度与 ＰＧＥ２浓度无相关性

·７５４·眼 科新进展　２０１６年５月　第３６卷　第５期
ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｏｌ．３６Ｎｏ．５Ｍａｙ２０１６ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ



（Ｐ＞０．０５）。结论　飞秒激光术后瞳孔缩小可能与房水中ＰＧＥ２浓度升高有关，术前局部应用ＮＳＡＩＤｓ能降低眼内ＰＧＥ２浓度，
减少飞秒激光术后瞳孔缩小的发生。

　　２００９年ＮＡＧＹ等［１２］先报道运用 ＬｅｎＳｘ完成飞
秒激光辅助白内障超声乳化手术，包括晶状体前囊

膜切开、预劈核、角膜切口及角膜弧形切口，标志着

该项技术成功地进入临床。然而，部分患者在飞秒

激光完成后出现瞳孔缩小，发生率为 ９．５％ ～
２５０％［３５］。在 ＳＣＨＵＬＴＺ等［６］的研究中发现，飞秒

激光术后前房内前列腺素 Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，
ＰＧＥ２）含量立即增高，认为飞秒激光触发了眼内炎
症反应，导致眼内组织释放 ＰＧＥ２，最终导致术中瞳
孔缩小。因此，ＳＣＨＵＬＴＺ等［６］建议术前应用非甾体

类药物（ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌｄｒｕｇｓ，ＮＳＡＩＤｓ）以降低前房内
ＰＧＥ２浓度，减少瞳孔缩小的发生。ＹＥＯＨ［５］在随后
的研究中发现，术前１ｈ术眼局部应用５ｇ·Ｌ－１奈帕
芬胺混悬液，瞳孔缩小的发生概率由开始的２５％降
低至随后的２％。为进一步探讨飞秒激光术后眼内
ＰＧＥ２浓度的变化与术中瞳孔缩小的潜在关系，以及
ＮＳＡＩＤｓ预防飞秒激光辅助白内障术中瞳孔缩小的
应用价值，本研究拟比较手工角膜切口和飞秒激光

完成后眼内ＰＧＥ２浓度，以及常规飞秒激光手术与术
前分别应用两种不同 ＮＳＡＩＤｓ后的眼内 ＰＧＥ２浓度，
观察术中瞳孔缩小情况，分析瞳孔缩小与眼内 ＰＧＥ２
浓度关系，并比较两种ＮＳＡＩＤｓ在预防飞秒激光辅助
白内障术中瞳孔缩小的效果。

１　资料与方法

１．１　一般资料　研究对象为２０１４年６月至２０１５年
３月于天津医科大学眼科医院白内障科行白内障手
术的５０～９０岁老年性白内障患者１２０例（１２０眼），
所有纳入对象均征得患者及家属同意并签订知情同

意书，并获得医院医学伦理委员会批准，其中拟行传

统超声乳化手术３０例（３０眼），为Ａ组；拟行飞秒激
光辅助白内障手术９０例（９０眼）随机分为３组，每
组３０例（３０眼），其中Ｂ组３０例（３０眼）为空白对照
组，术前１ｄ３次及术前１ｈ３次，每次１～２滴１ｇ·
Ｌ－１普拉洛芬眼液滴术眼为 Ｃ组，术前１ｄ３次及术
前１ｈ３次，每次１～２滴１ｇ·Ｌ－１双氯芬酸钠眼液
滴术眼为Ｄ组。四组之间年龄、性别、白内障核分级
差异均无统计学意义（表１）。研究对象均排除以下
情况：炎性眼病史，内眼手术或外伤史，老年性黄斑

变性，糖尿病，青光眼，假性剥脱性青光眼，瞳孔直径

（散大状态）小于５ｍｍ，风湿性疾病，６个月内全身
或局部应用ＮＳＡＩＤｓ，长期使用α１受体阻滞剂。
１．２　手术方法　术前所有患者经过详细的眼科检
查，包括裸眼远视力和最佳矫正远视力、眼压、裂隙

灯、散瞳后的眼底镜检查。使用白内障 ＬＯＣＳⅢ分
级方法［７］进行术前白内障分级。所有手术均由同一

位熟练的手术医师完成。

表１　四组患者基线资料
组别 ｎ 年龄（岁） 性别（男／女）眼别（ＯＤ／ＯＳ） 核硬度

Ａ ３０ ７１．９±８．８ １７／１３ １８／１２ ３．１±１．０
Ｂ ３０ ７２．６±９．１ １５／１５ １７／１３ ３．２±０．８
Ｃ ３０ ６９．３±８．５ １４／１６ １２／１８ ３．３±０．９
Ｄ ３０ ７１．６±９．１ １６／１４ １５／１５ ３．０±０．８

１．２．１　传统超声乳化手术　复方托吡卡胺滴眼液
术前半小时４次充分散大瞳孔，４ｇ·Ｌ－１倍诺喜表面
麻醉，消毒铺巾，开睑器开睑，行颞上或鼻上（即

１４０°）２．２ｍｍ透明角膜缘切口及 １ｍｍ侧切口
（３０°），１ｍＬ一次性注射器采集前房液１００μＬ，立即
存放于－８０℃低温保存。前房内注入黏弹剂以保护
内皮细胞，５．５ｍｍ连续环形撕囊，常规超声乳化
（Ａｌｃｏｎｉｎｆｉｎｉｔｉ），注吸皮质，囊袋内注入黏弹剂，植入
人工晶状体（ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒｌｅｎｓ，ＩＯＬ），清除前房和 ＩＯＬ
后方的黏弹剂，水密角膜切口。

１．２．２　飞秒激光辅助白内障超声乳化手术（Ａｌｃｏｎ
ＬｅｎＳｘ）　复方托吡卡胺滴眼液术前半小时４次充分
散大瞳孔，４ｇ·Ｌ－１倍诺喜表面麻醉，开睑器开睑，负
压吸引固定眼球。术者输入设定的数据，根据监视

器上实时的角膜、瞳孔、晶状体核情况调整角膜和囊

膜的中心点、主切口与侧切口的位置及平面、劈核的

深度及前后囊的位置。在所有参数和设定值都确定

无误后，术者踩下脚踏，激光即开始工作：首先完成

环形撕囊，之后劈核，最后完成角膜主切口和侧切

口［８］。激光手术完成后，请患者来到另一手术间完

成后续的步骤：利用切口分离器打开角膜主切口和

侧切口，１ｍＬ一次性注射器采集前房液１００μＬ，立
即存放于－８０℃低温保存。前房内注入黏弹剂，用
撕囊镊取出囊膜，分离十字劈开的核块，放出后方气

泡，常规超声乳化（Ａｌｃｏｎｉｎｆｉｎｉｔｉ），注吸皮质，囊袋内
注入黏弹剂，植入ＩＯＬ，清除前房和 ＩＯＬ后方的黏弹
剂，水密角膜切口。

１．３　观察指标　所有样本ＰＧＥ２浓度的测量由同一
操作员一次完成。

１．３．１　ＢＣＡ蛋白定量　从－８０℃低温冰箱中取出
前房液，置于室温中自然溶解，振荡均匀，量取 １０
μＬ，ＰＢＳ液稀释１０倍至１００μＬ，再分别取稀释液２０
μＬ，蛋白在碱性条件下，将 Ｃｕ２＋还原成 Ｃｕ＋，Ｃｕ＋与
ＢＣＡ试剂形成紫色络合物，测定其在５６２ｎｍ处的吸
收值，并与标准曲线对比，计算出每个样本的蛋白

浓度。

１．３．２　ＰＧＥ２浓度测定　取等蛋白量样本并稀释至
４０μＬ，再加入１０μＬＰＧＥ２抗体，温浴洗涤后，添加
显色剂显色１５ｍｉｎ，加入终止剂终止反应后，测定其
在４５０ｎｍ处的吸收值，并与标准曲线对比，计算出
每个样本的ＰＧＥ２浓度。
１．３．３　瞳孔直径测量　术前充分散瞳后像差仪测
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量术前瞳孔直径，完成飞秒激光或手工透明角膜切

口后脚规第二次测量瞳孔直径，精确度为０．１ｍｍ，
以瞳孔直径＜５ｍｍ为瞳孔缩小。
１．４　统计学分析　所有数据均采用ＳＰＳＳ１９．０统计
学软件进行统计学处理，两组间ＰＧＥ２浓度均值比较
采用独立样本ｔ检验，三组间 ＰＧＥ２浓度均值比较采
用方差分析及 ＬＳＤ检验，是否发生瞳孔缩小采用卡
方检验，两变量间相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分
析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＰＧＥ２浓度　Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ四组中 ＰＧＥ２浓度分
别为（４８．２５±１０．５２）ｐｇ·ｍＬ－１、（１２４．１４±８．９７）
ｐｇ·ｍＬ－１、（１８．２８±３．４９）ｐｇ·ｍＬ－１、（１９．０５±
３１３）ｐｇ·ｍＬ－１。Ｂ组中 ＰＧＥ２浓度较 Ａ组明显升
高，差异有统计学意义（ｔ＝－３０．０８，Ｐ＜０．０００１）；
Ｃ、Ｄ二组较 Ｂ组 ＰＧＥ２浓度显著降低，差异均有统
计学意义（ｔ＝５９．３４、６０．６１，均为 Ｐ＜０．０００１）；Ｃ组
与Ｄ组 ＰＧＥ２浓度差异无统计学意义（ｔ＝－０．８９，
Ｐ＞００５）。
２．２　瞳孔变化　Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ四组术中瞳孔缩小的发
生率分别为６．６７％（２／３０）、２０．００％（６／３０）、３．３３％
（１／３０）、３．３３％（１／３０）。Ｂ组中术中瞳孔缩小的发
生率较 Ａ组明显升高，差异有统计学意义（χ２＝
３２８５１，Ｐ＜０．００１）；Ｃ、Ｄ二组较Ｂ组术中瞳孔缩小的
发生率显著降低，差异均有统计学意义（χ２＝６．７０７、
６７０７，均为Ｐ＜０．０５）；Ｃ组与Ｄ组术中瞳孔缩小的发
生率差异无统计学意义（χ２＝０．００１，Ｐ＞０．０５）。
２．３　飞秒激光术后瞳孔缩小者的性别、年龄、晶状
体核分级　Ｂ组中共有６例患者在飞秒激光术后发
生瞳孔缩小，其中男、女各３例，瞳孔缩小程度与性
别无相关性（ｒ＝－０．３２０，Ｐ＞０．０５）；发生瞳孔缩小
患者与未发生瞳孔缩小患者年龄分别为（６６．００±
６５４）岁、（７１．３３±８．０８）岁，差异无统计学意义（ｔ＝
－１４３３，Ｐ＞０．０５），瞳孔缩小程度与年龄无相关性
（ｒ＝－０．２８８，Ｐ＞０．０５）；发生瞳孔缩小患者与未发
生瞳孔缩小患者晶状体核分级分别为２．８３±０．７５、
２．８０±０．７７，差异无统计学意义（ｔ＝０．０９０，Ｐ＞
００５），瞳孔缩小程度与晶状体核分级无相关性（ｒ＝
０．３０２，Ｐ＞０．０５）。
２．４　飞秒激光术后瞳孔缩小者眼内 ＰＧＥ２浓度　
发生瞳孔缩小者较未发生瞳孔缩小者 ＰＧＥ２浓度升
高，分别为（１３０．７４±８．７６）ｐｇ·ｍＬ－１、（１２０．８６±
７２７）ｐｇ·ｍＬ－１，差异有统计学意义（ｔ＝２．６０６，Ｐ＜
００５），瞳孔缩小程度与 ＰＧＥ２浓度无相关性（ｒ＝
０２３４，Ｐ＞０．０５；见图１）。

３　讨论

ＰＧＥ是一种炎症介质，参与人及动物炎症反应
过程，为一组具有一个五碳环和二条侧链的不饱和

图１　瞳孔缩小程度与ＰＧＥ２浓度相关性分析图

脂肪酸衍生物，分为 Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ等类型，其在炎症
反应中关系最密切的是 ＰＧＥ２、ＰＧＤ２和 ＰＧＩ２，后二
者的生物半衰期极短，故在炎症中 ＰＧＥ２起主要作
用，ＰＧＥ２能引起血房水屏障破坏、毛细血管通透性
增加以及抗阿托品性瞳孔缩小等［９］。

眼内ＰＧＥ２浓度升高可能是导致飞秒激光术后
瞳孔缩小的原因。在本研究中发现，飞秒激光术后

发生瞳孔缩小组与未发生瞳孔缩小组相比，仅存在

眼内ＰＧＥ２浓度上的差异，性别、年龄、晶状体核分级
差异均无统计学意义，且降低眼内 ＰＧＥ２浓度后，瞳
孔缩小发生率降低，这都表明飞秒激光术后瞳孔缩

小很有可能由ＰＧＥ２浓度升高导致。因此，对于飞秒
激光辅助白内障手术患者，术前用药降低眼内 ＰＧＥ２
浓度有助于减少术后瞳孔缩小的发生。然而，虽然

飞秒激光术后眼内ＰＧＥ２浓度升高，但并不是所有行
飞秒激光手术的患者均发生瞳孔缩小，其中原因尚

不明确，也许个体之间存在导致瞳孔缩小的“ＰＧＥ２
浓度阈值”差异，或是与其他因素相关，这还有待于

增加样本量、增加分析因素等进一步研究。

飞秒激光直接作用于组织与负压吸引环产生的

结膜组织损伤、眼压升高也许都是导致眼内ＰＧＥ２浓
度升高的原因。眼部许多组织如虹膜、晶状体前囊、

脉络膜、视网膜等均具有合成释放 ＰＧＥ２的能力［９］。

有研究表明，包括前房穿刺、虹膜激光打孔在内的眼

部创伤，均能激活细胞膜上的磷脂酶 Ａ２，而使细胞
膜磷脂裂解成花生四烯酸，进而在环氧化酶（ＣＯＸ）
的作用下合成 ＰＧＥ２，使眼内 ＰＧＥ２合成与释放增
加［１０］。飞秒激光的工作原理是光裂解效应，激光聚

焦于组织后提高能量至组织光裂解，产生等离子体，

并形成振荡波，发生空穴效应，从而形成气泡，达到

精确切割的目的［１］。在飞秒激光辅助白内障手术过

程中，飞秒激光先后作用于晶状体前囊膜、晶状体核

与皮质、角膜，其作用过程中产生的直接热效应损伤

以及气泡产生形成的压强作用与振荡作用，均可能

会对眼内组织产生损伤，导致靶组织内ＰＧＥ２合成与
释放增加。同时，飞秒激光负压吸引环固定眼球时，

吸引瞬间眼压升高，同时使部分结膜小血管遭到挤
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压导致血管破裂，同样能触发眼内ＰＧＥ２的合成与释
放。在 ＢＡＬＩ等［１１］的研究中发现，与最初 ５０例相
比，在没有应用 ＮＳＡＩＤｓ的情况下，随后１５０例中的
瞳孔缩小发生率同样显著降低，认为与手术操作的

熟练程度、减少了负压吸引的次数与负压吸引时间

有关。在本研究中，Ｃ组中因配合不佳进行了２次
负压吸引尝试的患者，即使在术前使用ＮＳＡＩＤｓ的情
况下依旧发生眼内 ＰＧＥ２浓度升高，术后瞳孔缩小。
因此，术前充分的宣教、术中细致的引导与安抚消除

患者紧张情绪增加患者配合度，避免多次负压吸引

与减少负压吸引时间，同样有助于减少术后瞳孔缩

小的发生。

术前应用双氯芬酸钠或普拉洛芬能有效预防飞

秒激光术后瞳孔缩小。ＮＳＡＩＤｓ是通过抑制 ＣＯＸ，进
而阻止前列腺素的生物合成及释放［１２］。双氯芬酸

钠与普拉洛芬均为非特异性 ＮＳＡＩＤｓ，可以同时抑制
ＣＯＸ１和ＣＯＸ２，因而同时阻止生理性和病理性前列
腺素的生成与释放［１０］。在本研究中，二者均能有效

降低眼内ＰＧＥ２浓度，减少飞秒激光术后瞳孔缩小的
发生。尽管ＮＳＡＩＤｓ不存在糖皮质激素所引起的升
高眼压、继发性感染等不良反应，但在临床上，

ＮＳＡＩＤｓ滴眼液存在的刺激性、过敏以及角膜上皮病
变等问题，同样需要引起高度重视和适当处理，包括

选择主药成分和在辅料中加入透明质酸钠等方法减

少ＮＳＡＩＤｓ对角膜上皮的影响等［１３１４］。更重要的是，

对于所有眼科ＮＳＡＩＤｓ来说，为预防瞳孔缩小而应用
于飞秒激光辅助白内障手术前，目前尚未有明确的

用药指南。因此，选择一种安全有效的ＮＳＡＩＤｓ作为
飞秒激光辅助白内障手术的术前用药以及其用法、

用量，仍需要进一步的研究与评价。
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