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摘要

目的：探讨膦甲酸钠滴眼液治疗上皮型单纯疱疹病毒性

角膜炎（ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｋｅｒａｔｉｔｉｓ，ＨＳＫ）的近中期疗效。
方法：选取２００８０３／２００９１２在钟祥市人民医院眼科门诊
确诊的６０例６０眼上皮型 ＨＳＫ患者，将其随机分为对照
组和试验组两组。对照组采用更昔洛韦滴眼液，８次／ｄ；
试验组采用膦甲酸钠滴眼液，６次／ｄ，用药时间均为１４ｄ。
观察治疗后３，７，１０，１４ｄ的角膜溃疡面积、眼部症状体征
评分，统计治愈率。随访２ａ，统计随访期间上皮型 ＨＳＫ
的复发率。

结果：两组患者治疗前的一般情况、症状体征评分无显著

差异（Ｐ＞０．０５）。与治疗前相比，治疗后两组患者的角膜
溃疡面积、眼部症状体征评分均明显下降（Ｐ＜０．０５），但
两组之间的角膜溃疡面积、眼部症状体征评分和治愈率

均无明显差异（Ｐ＞０．０５）。随访２ａ期间，试验组和对照
组患者的复发率分别是 １３％，２７％，差异有显著性（Ｐ＜
００５）。
结论：膦甲酸钠滴眼液在治疗上皮型 ＨＳＫ的近期疗效与
更昔洛韦滴眼液相同，但中期复发率低于更昔洛韦滴

眼液。

关键词：上皮型单纯疱疹病毒性角膜炎；膦甲酸钠；治疗

效果

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２５１２３．２０１２．０５．２７

于静，张明昌．膦甲酸钠滴眼液治疗上皮型单纯疱疹病毒性角
膜炎．国际眼科杂志２０１２；１２（５）：８９９９０１

０引言
　　单纯疱疹病毒（ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓ，ＨＳＶ）引起的角
膜感染称为单纯疱疹病毒性角膜炎（ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘ
ｋｅｒａｔｉｔｉｓ，ＨＳＫ），根据角膜病变累及的部位和病理生理特
点可将之分为四种类型，即上皮型角膜炎、神经营养性角

膜病变、基质性角膜炎、内皮型角膜炎［１］。上皮型角膜炎

是由于病毒在上皮细胞内复制增殖，破坏细胞功能所致，

其主要治疗措施是局部使用抗病毒药物［２］。膦甲酸钠

９９８
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　　　　　　　　表１　两组间不同时间角膜溃疡面积的比较 （珋ｘ±ｓ，ｍｍ２）
组别 治疗前 治疗３ｄ 治疗７ｄ 治疗１０ｄ 治疗１４ｄ
对照组 ３０．２６±１１．１６ ２７．３３±１０．５４ １９．００±１２．２４ ７．７３±７．９６ ３．４０±６．１７
试验组 ３２．４６±１１．０８ ２８．８０±１０．９６ ２０．６６±１２．４０ ８．１３±７．７０ ４．２６±６．８０

　　　　　　　　表２　两组间不同时间症状体征评分的比较 （珋ｘ±ｓ，分）
组别 治疗前 治疗３ｄ 治疗７ｄ 治疗１０ｄ 治疗１４ｄ
对照组 ２．４６±０．５０ ２．３３±０．４５ １．８３±０．６９ ０．９３±０．７８ ０．４３±０．６７
试验组 ２．５６±０．５０ ２．４０±０．４９ １．９３±０．３７ ０．７８±０．７４ ０．５３±０．７３

　　　　表３　对照组和试验组治疗疗效比较 眼

组别
治疗３ｄ

治愈 显效 有效 无效

治疗７ｄ
治愈 显效 有效 无效

治疗１０ｄ
治愈 显效 有效 无效

治疗１４ｄ
治愈 显效 有效 无效

对照组 ０ ２０ １０ ０ ０ ２５ ５ ０ １０ １２ ８ ０ ２０ ７ ３ ０
试验组 ０ １８ １２ ０ ０ ２４ ６ ０ ８ １４ ８ ０ １８ ８ ４ ０

滴眼液是广谱抗病毒药物。本研究旨在探讨膦甲酸钠滴

眼液治疗上皮型 ＨＳＫ的临床疗效，并评价其治疗上皮型
ＨＳＫ的有效性和安全性。
１对象和方法
１．１对象　所有患者均为２００８０３／２００９１２在钟祥市人民
医院眼科门诊确诊的上皮型ＨＳＫ（包括树枝状和地图状）
患者，共６０例６０眼。对入选病例进行前瞻性、随机、单
盲、对照研究。入选条件为：确诊为上皮型ＨＳＫ但尚未使
用药物治疗、２ｗｋ内未使用抗病毒药物、不伴有其它眼疾
且肝肾功能正常的患者；排除患有严重心肺肝肾功能异

常、急性或慢性感染、糖尿病及恶性肿瘤患者以及妊娠和

哺乳期妇女。所有患者在入选前均签署本院伦理委员会

批准的知情同意书。入选病例按随机数字表随机分为对

照组和试验组两组。对照组患者３０例，年龄１７～５８（平
均３８．８７±１２．４５）岁，其中男１７例，女１３例，右眼１８例，
左眼１２例，树枝状病变２０例，地图状病变１０例；试验组
患者３０例，年龄１８～６０（平均３９．０３±１３．０９）岁，男１５例，
女１５例，右眼１４例，左眼１６例，树枝状病变１６例，地图状
病变１４例。两组间的一般情况无明显差异（Ｐ＞０．０５）。
１．２方法　对照组采用更昔洛韦滴眼液（８ｍＬ：８ｍｇ），８
次／ｄ，２滴／次；试验组采用膦甲酸钠滴眼液（５ｍＬ：０１５ｇ），６
次／ｄ，２滴／次，用药时间均为１４ｄ，观察治疗后３，７，１０，１４ｄ
的治疗效果。检查视力（国际标准视力表），按照赵太宏

等［３］描述的方法在裂隙灯下观察和计算并记录角膜溃疡

面积（ｍｍ２）。详细记录患者的症状和体征，包括眼痛、畏
光、流泪、异物感、视力下降、睫状充血、角膜浸润溃疡等。

计算症状体征的分值并根据分值进行分为：０级，阴性（０
分）；１级，轻度（１分）；２级，中度（２分）；３级，重度（３
分）。所有患者在治疗完成后随访２ａ，统计随访期间上皮
型ＨＳＫ的复发率。
　　统计学分析：使用ＳＰＳＳ１６．０统计学软件进行统计分
析。计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用ｔ
检验，组内治疗前后的比较采用配对 ｔ检验；计数资料采
用χ２检验，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２结果
２．１疗效判定　参照赵家良等［４］描述的方法进行临床疗

效判断。具体标准为：（１）治愈：眼部症状、体征完全消

失；（２）显效：症状、体征计分之和减少＞４０％；（３）有效：症
状体征计分之和减少２０％ ～４０％；（４）无效：症状体征计
分之和减少＜２０％或增加者。
２．２角膜溃疡面积　对照组患者治疗前及治疗后各时间
点的角膜溃疡面积存在显著差异（ｔ＝２．１１，Ｐ＜０．０５；ｔ＝
５０４，Ｐ＜０．０１；ｔ＝６．８９，Ｐ＜０．０１；ｔ＝１５．８０，Ｐ＜０．０１），试验
组患者治疗前及治疗后各时间点的角膜溃疡面积也存在

显著差异（ｔ＝２．４１，Ｐ＜０．０５；ｔ＝６．６８，Ｐ＜０．０１；ｔ＝６．７７，Ｐ＜
０．０１；ｔ＝１２．５４，Ｐ＜０．０１），而且随着治疗时间的延长，两组
患者的角膜溃疡面积呈逐渐下降的趋势，但是两组患者的

角膜溃疡面积在各时间点上的差异并不明显（Ｐ＞０．０５），
表明两种药物均能有效治疗上皮型 ＨＳＫ且疗效相当
（表 １）。
２．３眼部症状体征评分　对照组患者治疗前及治疗后各
时间点的症状体征评分值差异有显著性（ｔ＝２．１１，Ｐ＜
００５；ｔ＝７．０８，Ｐ＜０．０１；ｔ＝１１．５０，Ｐ＜０．０１；ｔ＝１４．５６，Ｐ＜
００１）。试验组患者治疗前及治疗后各时间点的症状体
征评分值差异也有显著性（ｔ＝２．４１，Ｐ＜００５；ｔ＝６．２４，Ｐ＜
０．０１；ｔ＝１３．７１，Ｐ＜０．０１；ｔ＝１５．５０，Ｐ＜０．０１）。治疗后两组
患者的症状体征明显改善，分值逐渐下降，但是两组患者

治疗前后各时间点上症状体征评分的差异无显著性（Ｐ＞
０．０５），该结果亦表明两种药物均能有效治疗上皮型 ＨＳＫ
且疗效相当（表２）。
２．４疗效观察　如表３所示，对照组在治疗后各时间点的
治愈率分别是０，０，３３％，６７％，试验组在治疗后各时间点
的治愈率分别是０，０，２７％，６０％，两组之间各时间点的治
愈率的比较差异无统计学意义（χ２＝０．３１７，Ｐ＞０．０５；χ２＝
００７７，Ｐ＞０．０５）。随访２ａ期间，对照组与试验组分别有８
例和４例患者在治愈后出现上皮型 ＨＳＫ复发，两组的复
发率分别是２７％，１３％，两组间复发率的差异有统计学意
义（χ２＝１．６６７，Ｐ＞０．０５）。
２．５不良反应　对照组与试验组分别有１例和３例患者
在用药后出现眼部刺激症状，如红肿、瘙痒、烧灼感、异物

感等，症状较轻，继续用药后不适症状逐渐消失，两组间不

良反应发生率统计分析无明显差异（χ２＝１．０７１，Ｐ＞００５）。
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３讨论
　　ＨＳＶ是一种对人具有高致病性的 ＤＮＡ病毒，包括
ＨＳＶ１和ＨＳＶ２两个亚型，其中导致人群致病的多数为
ＨＳＶ１型，少数为 ＨＳＶ２型。ＨＳＶ引起的感染可分为原
发和复发两种类型。ＨＳＶ侵入人体后可潜伏在三叉神经
节，也可潜伏在非神经组织如角膜、泪腺、虹膜等组织［５］；

ＨＳＶ复发感染是由于潜伏在组织内的病毒再次活化，一
旦机体抵抗力下降，活化的病毒即可沿神经轴突逆行到眼

表或角膜的上皮细胞，导致 ＨＳＶ复发。多数 ＨＳＫ患者反
复发作，病程迁延，最终导致严重的视力障碍，给临床治疗

造成极大困扰［６］。膦甲酸钠为一种焦磷酸盐类物质，能

显著抑制病毒的 ＲＮＡ聚合酶、ＤＮＡ聚合酶以及反转录
酶。体外试验显示本药可抑制所有疱疹病毒的复制，包括

ＨＳＶ１型和ＨＳＶ２型单纯疱疹病毒、带状疱疹病毒、ＥＢ病
毒、人疱疹病毒６和巨细胞病毒等［７］。膦甲酸钠还可用

于对无环乌苷耐药的 ＨＳＶ感染的治疗［８］。本药为非核苷

焦磷酸盐类似物，其本身即具有抗病毒活性，可非竞争性

地阻断病毒ＤＮＡ多聚酶的磷酸盐结合部位，抑制焦磷酸
盐从三膦酸去氧核苷中分离及病毒 ＤＮＡ链的延长，发挥
抗病毒作用。与阿昔洛韦和更昔洛韦不同的是，膦甲酸钠

在细胞内的激活不依赖病毒的胸腺嘧啶激酶，故一旦停药

病毒仍可恢复复制。

　　研究发现［９］，膦甲酸钠作为更昔洛韦的替代药物，还

可以用于艾滋病患者并发的严重巨细胞病毒性视网膜炎

的治疗，其优势在于对骨髓的抑制作用较轻，单用或与齐

多夫定联合用药对人类免疫缺陷病毒具有较强的抑制作

用。体外实验表明，本药与更昔洛韦或齐多夫定合用具有

协同的抗巨细胞病毒的作用。该药虽与更昔洛韦一样不

能治愈巨细胞病毒性视网膜炎，但能显著延缓此类患者的

病情发展。

　　在本研究中，我们观察了膦甲酸钠滴眼液治疗上皮型
单纯疱疹病毒性角膜炎的近中期疗效。在１４ｄ的早期观
察中，采用膦甲酸钠滴眼液治疗的患者，获得了与采用更

昔洛韦治疗的患者相同的疗效（Ｐ＞０．０５），且无明显不良
反应。但在２ａ的随访期内，试验组患者复发上皮型 ＨＳＫ
的比例明显低于对照组的患者（Ｐ＜０．０５），表明膦甲酸钠
的中期疗效优于更昔洛韦，为其在临床上的广泛应用提供

了实验依据。
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