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ABSTRACT
Objective: To evaluate the efficacy and safety of topical Insulin in patients with persistent epithelialcorneal defects.
Subjects and methods: 11 eyes in 10 patients with refractory persistent epithelial corneal defectswere treated with topical Insulin (1 IU actrapid per 1 ml of 0.4% Polyethylene glycol 400 solution),applied 4 times daily in addition to standard supportive care. Topical Insulin was administered as anoff-label ophthalmic therapy, with written informed consent obtained from all patients prior totreatment. Follow-ups were performed at 1 week, 2 weeks, 3 weeks, 4 weeks, 8 weeks and 12 weeks.Changes in epithelial defect size, wound healing rate, symptom improvement, and adverse effectswere documented. Slit-lamp corneal photos were analyzed using the ImageJ software.
Results: The causes of persistent epithelial corneal defects were attributed to neurotrophic keratitisresulting from limbal stem cell deficiency, herpetic ulcer complication, infectious keratitis, chemicalburn, ocular cicatricial pemphigoid and Stevens-Johnson syndrome. The median age was 55 years(interquartile range [IǪR], 46-69 years). The median initial epithelial defect area was 6.48 mm² (IǪR,1.89-13.49 mm²). Ten of 11 eyes achieved complete epithelial healing within a median time of 35 days(IǪR, 21-49 days). No adverse effects were observed.
Conclusion: Our case series suggests that topical Insulin may be an effective adjunctive therapy forpersistent epithelial corneal defects, even in patients with a history of corneal transplantation orsevere ocular surface diseases.
Keywords: Topical Insulin, persistent epithelial corneal defects, neurotrophic keratitis.
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TÓM TẮT
Mục tiêu: Đánh giá hiệu quả và tính an toàn của dung dịch nhỏ mắt Insulin 1 IU/ml trong điều trịkhuyết biểu mô giác mạc lâu lành.
Đối tượng và phương pháp: 11 mắt của 10 bệnh nhân được chẩn đoán khuyết biểu mô giác mạc lâu lànhđã được điều trị với dung dịch nhỏ mắt Insulin 1 IU/ml (1 IU Insulin actrapid tác dụng nhanh trong 1mldung dịch Polyethylene glycol 400 0,4%), nhỏ mắt 4 lần/ngày, cùng với các phương pháp hỗ trợ tiêuchuẩn. Dung dịch nhỏmắt Insulin được sử dụng với mục đích điều trị off-label với sự đồng ý bằng văn bảncủa tất cả bệnh nhân trước khi điều trị. Người bệnh được theo dõi, đánh giá sự thay đổi kích thướckhuyết biểu mô và tốc độ lành biểu mô, triệu chứng lâm sàng và tác dụng phụ sau 1 tuần, 2 tuần, 3tuần, 4 tuần, 8 tuần và 12 tuần. Các thông số về sự thay đổi kích thước khuyết biểu mô được phân tíchbằng phần mềm chụp hình kết nối đèn sinh hiển vi và phần mềm phân tích ảnh ImageJ.
Kết quả: Trong 11 mắt khuyết biểu mô giác mạc lâu lành, nguyên nhân được xác định là bệnh lý giácmạc khiếm dưỡng thần kinh do suy tế bào gốc vùng rìa, biến chứng của Herpes, nhiễm trùng,Pemphigoid màng nhầy và hội chứng Stevens-Johnson. Tuổi trung vị của bệnh nhân là 55 tuổi ([IǪR: 46-69 tuổi). Trung vị của diện tích khuyết biểu mô ban đầu là 6,48 mm² (IǪR: 1,89-13,49 mm²). 10/12 mắt(90,91%) đạt liền biểu mô hoàn toàn với trung vị 35 ngày (IǪR: 21-49 ngày). Không ghi nhận tác dụngphụ nào.
Kết luận: Loạt ca lâm sàng này gợi ý rằng dung dịch nhỏ mắt Insulin 1 IU/ml có thể là một phươngpháp điều trị bổ trợ hiệu quả cho khuyết biểu mô giác mạc lâu lành, ngay cả ở những bệnh nhân có tiềnsử ghép giác mạc hoặc mắc bệnh lý bề mặt nhãn cầu nặng.
Từ khóa: Dung dịch nhỏ mắt Insulin, khuyết biểu mô giác mạc lâu lành, bệnh lý giác mạc khiếm dưỡngthần kinh.

1. ĐẶTVẤNĐỀ
Khuyết biểu mô giác mạc lâu lành là một tình trạng tổnthương biểu mô giác mạc kéo dài và biểu mô không tự lànhsau 10-14 ngày, ngay cả khi đã điều trị với các phương pháptiêu chuẩn [1-2]. Tình trạng này thường gặp trong bệnh lýgiác mạc khiếm dưỡng thần kinh và là thách thức lớn donguy cơ loét, mỏng giác mạc và mất thị lực [3]. Nhiềuphương pháp điều trị hiện có như nước mắt nhân tạo, kínhtiếp xúc, ghép màng ối, huyết thanh tự thân hay các yếu tốtăng trưởng thần kinh vẫn còn hạn chế về hiệu quả, chi phíhoặc tính khả thi [2]. Dung dịch nhỏ mắt Insulin nổi lên vớikhả năng kích hoạt các tín hiệu nội bào, từ đó tăng khả năngbám dính, tăng sinh và chống chết theo chu trình của tế bàobiểu mô, đồng thời hỗ trợ tái tạo thần kinh giác mạc, cùngvới tính sẵn có, chi phí tương đối thấp và an toàn đã cho thấyhiệu quả đầy hứa hẹn ở nhiều nghiên cứu [1], [4].

Nghiên cứu này của chúng tôi nhằm đánh giá hiệu quả và độan toàn của dung dịch nhỏ mắt Insulin trong điều trị khuyếtbiểu mô giác mạc lâu lành, qua đó cung cấp thêm bằngchứng khoa học về khả năng ứng dụng phương pháp nàytrong việc hỗ trợ thúc đẩy lành biểu mô giác mạc trong nhữngtrường hợp khuyết biểu mô kháng trị.
2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Đối tượng nghiên cứu
Tất cả bệnh nhân được chẩn đoán khuyết biểu mô giác mạclâu lành đến khám tại phòng ngoại trú Khoa Giác mạc, Bệnhviện Mắt thành phố Hồ Chí Minh trong khoảng thời gian từtháng 12/2024 đến tháng 11/2025.
- Tiêu chí nhận vào: bệnh nhân ≥ 18 tuổi; được chẩn đoánkhuyết biểu mô giác mạc lâu lành và được chỉ định điều trịdungdịchnhỏmắt Insulin 1 IU/ml; tìnhtrạngkhuyếtbiểumô
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đã được điều trị bằng các phương pháp tiêu chuẩn (nướcmắt nhân tạo, kính tiếp xúc, khâu cò mi, ghép màng ối) trongthời gian ít nhất 14 ngày nhưng chưa lành hoàn toàn.
- Tiêu chí loại trừ: viêm loét giác mạc đang giai đoạn hoạt động;bỏng hóa chất hoặc nhiệt ở mắt giai đoạn sớm (< 3 tuần); dịứng với Insulin hoặc bất kỳ thành phần nào của dung dịch nhỏmắt nghiên cứu; hình ảnh chất lượng kém (thiếu hình, không rõchi tiết, không biểu hiện đủ sang thương).
Theo các tiêu chí trên, chúng tôi lựa chọn được 10 bệnhnhân (11 mắt) khuyết biểu mô giác mạc lâu lành đưa vàonghiên cứu.
2.2. Thiết kế nghiên cứu
Mô tả loạt ca tiến cứu.
2.3. Ǫuy trình nghiên cứu
- Trước điều trị: bệnh nhân thỏa mãn tiêu chí nhận vàođược hỏi bệnh sử, đo thị lực bằng bảng Snellen, đo nhãn ápước lượng bằng tay, khám mắt, nhuộm Fluorescein và chụphình bán phần trước nhãn cầu bằng đèn sinh hiển vi Haag-Streit AG tích hợp máy ảnh và quản lý bởi phần mềmEyeSuite. Sau đó sử dụng phần mềm ImageJ để phân tíchkích thước sang thương khuyết biểu mô. Trước điều trị,bệnh nhân có sự đồng ý bằng văn bản về phương pháp nhỏmắt dung dịch Insulin.
Toàn bộ 10 bệnh nhân đều được nhỏ mắt dung dịch Insulin1 IU/ml, 4 lần mỗi ngày cho đến khi hồi phục. Dung dịchnhỏ mắt được pha bằng Insulin tác dụng ngắn (Actrapid HM1000 U, Novonordisk) trong dung dịch Polyethylene glycol400 0,4% để đạt nồng độ 1 IU/ml.
- Sau điều trị: những thay đổi về kích thước sang thươngkhuyết biểu mô giác mạc được đánh giá qua đèn sinh hiển vitích hợp máy ảnh và phân tích bằng phần mềm ImageJ.Theo dõi và đánh giá lâm sàng tại thời điểm trước điều trị,sau điều trị 1 tuần, 2 tuần, 3 tuần, 4 tuần, 8 tuần và 12 tuần.

Đáp ứng điều trị khi biểu mô giác mạc lành hoàn toàn thểhiện qua test Fluorescein (-). Không đáp ứng điều trị khi diệntích khuyết biểu mô không giảm sau 30 ngày điều trị hoặccó dấu hiệu xấu đi. Các bệnh nhân không đáp ứng này đượcchuyển sang can thiệp phẫu thuật hoặc các thủ thuật xâmlấn khác như dán keo, ghép màng ối hoặc ghép mảnh nhumô giác mạc.
2.4. Xử lý số liệu
Số liệu được phân tích bằng phần mềm Stata 17. Thống kêmô tả được sử dụng để tóm tắt đặc điểm dân số nghiên cứuvà kết quả lâm sàng. Phép kiểm Wilcoxon signed-rank đượcsử dụng để so sánh các giá trị trước và sau điều trị cho phânphối không chuẩn, cỡ mẫu nhỏ. Giá trị p < 0,05 được xem làcó ý nghĩa thống kê.
3. KẾTǪUẢNGHIÊN CỨU
Nghiên cứu bao gồm 11 mắt (10 bệnh nhân) khuyết biểumô giác mạc lâu lành đã được điều trị các phương pháp hỗtrợ tiêu chuẩn trước đó như nước mắt nhân tạo, kính tiếpxúc, ghép màng ối. Các bệnh nhân có tuổi trung vị 55 tuổi(IǪR: 46-69 tuổi), tỉ lệ nam/nữ là 2,3/1; tỉ lệ mắt trái/ mắtphải là 1,2/1.
Nguyên nhân thường gặp nhất là bệnh lý giác mạc khiếmdưỡng thần kinh sau phẫu thuật giác mạc xuyên - suy tếbào gốc vùng rìa (27,27%) và loét giác mạc hậu Herpes(27,27%). Diện tích khuyết biểu mô ban đầu trung vị là 6,48mm² (IǪR: 1,89-13,49). Trong quá trình theo dõi, 10/11 mắt(90,91%) đạt liền biểu mô giác mạc hoàn toàn với thời giantrung vị 35 ngày (IǪR: 21-49). Thị lực có sự cải thiện đáng kểsau điều trị Insulin 1 IU/ml, với sự khác biệt có ý nghĩathống kê (p = 0,016). Nhãn áp không có sự thay đổi trước vàsau điều trị (p = 1,00). Không ghi nhận biến cố bất lợi nàotrong suốt thời gian theo dõi. Các đặc điểm dân số và lâmsàng ban đầu của bệnh nhân được trình bày trong bảng 1.

Ba ̉ng 1. Đặc điểm bệnh nhân
Bệnhnhân Tuổi Giới Nguyên nhânkhuyết biểumô

Tiền cănPTGM
Thị lựctrướcđiều trị

Đường kínhkhuyết lớnnhất (mm)
Diện tíchkhuyếtbiểumô (mm2)

Điều trị nội khoa hỗ trợlành biểu mô
Tiền căn phẫuthuật hỗ trợlành biểu mô

Thờigianlành
Thị lựcsauđiều trị

Lànhbiểumô
1 75 Nữ SJS - BBT 3,46 10,14 Dox, VitC, Levo, NMNT,carbomer, KTX Ghépmàng ối 49 BBT Có
2 43 Nữ Sau PTGM Ghépxuyên BBT 4,49 14,61 Dox, VitC, Levo, NMNT,carbomer - - BBT Không

3 38 Nam Sau PTGM Lasik BBT 1,04 0,39 Dox, VitC, Levo, NMNT,carbomer - 21 ĐNT 1m Có

4 51 Nam VLGMdovi khuẩn - BBT 5,37 13,49 Dox, VitC, Levo, NMNT,carbomer - 22 0,2 Có
5(phải) 69 Nữ Suy tế bàogốc vùng rìa - ĐNT 1m 3,68 6,48 Dox, VitC, Levo, NMNT,carbomer - 29 0,5 Có

5 (trái) 69 Nữ Suy tế bàogốc vùng rìa - BBT 2,26 1,84 Dox, VitC, Levo, NMNT,carbomer - 15 0,4 Có
6 46 Nam Herpes - BBT 2,15 3,08 Dox, VitC, Levo, NMNT,carbomer - 42 0,5 Có

7 65 Nam Sau PTGM GhépGMxuyênđiều trị BBT 6,67 23,55 Dox, VitC, Levo, NMNT,carbomer, KTX - 77 BBT Có

8 91 Nam Herpes - BBT 3,53 6,78 Dox, VitC, Levo, NMNT,carbomer - 42 BBT Có
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Bệnhnhân Tuổi Giới Nguyên nhânkhuyết biểumô
Tiền cănPTGM

Thị lựctrướcđiều trị
Đường kínhkhuyết lớnnhất (mm)

Diện tíchkhuyếtbiểumô (mm2)
Điều trị nội khoa hỗ trợlành biểu mô

Tiền căn phẫuthuật hỗ trợlành biểu mô
Thờigianlành

Thị lựcsauđiều trị
Lànhbiểumô

9 54 Nam Herpes - BBT 2,86 4,76 Dox, VitC, Levo, NMNT,carbomer, KTX - 35 BBT Có
10 56 Nam VLGMdovikhuẩn - ĐNT 1m 1,95 1,89 Dox, VitC, Levo, NMNT,carbomer - 21 0,4 Có

Ghi chú: SJS: hội chứng Stevens-Johnson; PTGM: phẫu thuậtgiác mạc; VLGM: viêm loét giác mạc; GM: giác mạc; BBT:bóng bàn tay; ĐNT: đếm ngón tay; Dox: Doxycycline 100mg; Levo: Levofloxacin 1,5%; KTX: kính tiếp xúc; NMNT:nước mắt nhân tạo; VitC: vitamin C 500 mg.
Trong 11 mắt được phân tích, diện tích khuyết biểu môgiác mạc giảm ở tất cả các trường hợp sau điều trị bằngInsulin nhỏ mắt. 10/11 mắt đạt liền biểu mô giác mạc hoàntoàn trong thời gian theo dõi. Hình 1 minh họa diễn tiếnlâm sàng của khuyết biểu mô giác mạc qua các thờiđiểm theo dõi, cho thấy sự thu hẹp dần và liền biểu môhoàn toàn sau điều trị bằng dung dịch nhỏ mắt Insulin 1IU/ml. So sánh diện tích khuyết biểu mô trước điều trị và tạithời điểm theo dõi sau 12 tuần (84 ngày) bằng kiểm địnhWilcoxon signed-rank cho thấy sự giảm diện tích có ý nghĩathống kê (z = 2,93; p = 0,0033). Diễn tiến khuyết biểu môtheo thời gian điều trị được thể hiện trong biểu đồ 1.
Ở trường hợp duy nhất chưa đạt liền biểu mô giác mạchoàn toàn, diện tích khuyết biểu mô giác mạc giảm 96,3%,từ 14,61 mm² trước điều trị xuống còn 0,54 mm² tại thờiđiểm theo dõi cuối. Không ghi nhận trường hợp nào có tăngdiện tích tổn thương hoặc không đáp ứng điều trị. Không ghinhận tác dụng phụ tại chỗ hay toàn thân liên quan đếnInsulin nhỏ mắt.

Hình 1. Lành khuyết biểumô giác mạc hoàn toàn ở bệnhnhân số G

Biểu đồ 1. Trung vị diện tích khuyết biểu mô giác mạctrong quá trình theo dõi điều trị với dung dịch nhỏmắtInsulin 1 IU/ml
4. BÀN LUẬN
Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy dung dịch nhỏ mắtInsulin 1 IU/ml mang lại hiệu quả cao trong điều trị khuyếtbiểu mô giác mạc lâu lành kháng trị với tỉ lệ liền biểu mô đạt90,91% và thời gian lành trung vị 35 ngày, kết quả so sánhtrước và sau điều trị bằng kiểm định Wilcoxon signed-rankcho thấy sự giảm diện tích khuyết biểu mô giác mạc có ýnghĩa thống kê. Kết quả này tương đồng với các nghiên cứutrước. Diaz-Valle D và cộng sự [5] nghiên cứu trên 21 mắtkhuyết biểu mô giác mạc lâu lành kháng trị ghi nhận 81%trường hợp đạt lành biểu mô giác mạc hoàn toàn, với thờigian hồi phục trung vị 23 ngày; đáng chú ý, ở nhóm chưaliền biểu mô giác mạc, các tác giả vẫn ghi nhận mức giảmdiện tích tổn thương trung bình lên đến 91,5%. Ǫuan sátnày phù hợp với nghiên cứu của chúng tôi, khi trường hợpduy nhất chưa liền biểu mô (bệnh nhân số 2) vẫn đạt mứcgiảm diện tích 96,3%, từ 14,61 mm² giảm còn 0,54 mm²,Insulin 1 IU/ml vẫn được tiếp tục sử dụng sau đó và bệnhnhân này đã đạt lành biểu mô sau 91 ngày.
Trong 2 trường hợp có thời gian lành lâu nhất, 91 ngày và 77ngày (bệnh nhân số 2 và 7) đều liên quan đến bệnh cảnh sauphẫu thuật giác mạc (ghép xuyên và ghép bảo tồn). Các mắtsau ghép giác mạc có giảm mật độ thần kinh giác mạc và bềmặt nhãn cầu kém ổn định, dẫn đến liền thương chậm, và xuhướng này phù hợp hoàn toàn với y văn [3].
Về độ an toàn, nghiên cứu của chúng tôi không ghi nhận bấtkỳ tác dụng phụ tại chỗ hay toàn thân nào liên quan đếnInsulin nhỏ mắt. Điều này phù hợp với các thử nghiệm lâmsàng ngẫu nhiên trước đó của Fai S [6] và DasrilsyahA.M [7], cũng như các loạt ca của Diaz-Valle D [5] và AbdiP [8], trong đó Insulin tại chỗ được chứng minh là dung nạptốt và không gây biến chứng đáng kể.
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Tuy nhiên, nghiên cứu này vẫn tồn tại một số hạn chế, baogồm cỡ mẫu nhỏ, thiết kế mô tả và không có nhóm chứngđối chứng trực tiếp. Dù vậy, các kết quả quan sát được phảnánh thực hành lâm sàng thực tế và góp phần bổ sung bằngchứng rằng Insulin nhỏ mắt là lựa chọn hữu ích trong điềutrị khuyết biểu mô giác mạc lâu lành kháng trị, đặc biệt ởnhững bệnh cảnh giác mạc phức tạp.
5. KẾT LUẬN
Nghiên cứu cho thấy dung dịch nhỏ mắt Insulin 1 IU/ml làphương pháp hỗ trợ điều trị khuyết biểu mô giác mạc lâulành an toàn, hiệu quả và chi phí tương đối thấp, trong đócác trường hợp sau phẫu thuật giác mạc có thời gian lànhkéo dài hơn. Insulin nhỏ mắt là lựa chọn bổ trợ hứa hẹntrong điều trị khuyết biểu mô giác mạc lâu lành kháng trị.
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