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摘要
病毒性角膜内皮炎诱因多样ꎬ病因复杂ꎬ发病机制尚不完
全明确ꎬ临床表现多样ꎬ目前无统一分类ꎬ辅助诊断技术不
断提高ꎬ环媒恒温扩增法、各种 ＰＣＲ 对疾病的诊断有一定
的辅助作用ꎮ 但在临床上还主要依靠临床表现、病史来诊
断ꎬ其治疗临床上主要以抗病毒联合糖皮质激素为主ꎬ耐
药病毒株越来越多ꎬ复发率高ꎬ迫切需要研究新药及新的
治疗方法ꎬ基因工程药物比如疫苗、解旋－引物酶抑制剂、
趋化因子受体等实验研究为病毒性角膜内皮炎的治疗带
来希望ꎮ 本文旨在对目前病毒性角膜内皮炎的相关研究
作一综述ꎮ
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０引言
病毒性角膜内皮炎是一种发生于角膜内皮的急性非

化脓性炎症ꎬ以特征性的基质水肿ꎬ而无基质浸润及新生
血管ꎬ仅出现于基质水肿区的角膜后沉着物 ( ｋｅｒａｔｉｃ
ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅｓꎬＫＰ)为特征ꎬ常伴小梁网炎、虹膜睫状体炎ꎬ其
临床表现复杂多样ꎬ临床误诊率高ꎮ １９８２ 年首次报道 ２
例以来ꎬ病毒性角膜内皮炎逐渐受到人们的重视ꎬ国内外
均有越来越多的报道ꎮ 现将其研究现状作一概述ꎮ
１病毒性角膜内皮炎的诱因和病因及发病机制
１.１病毒性角膜内皮炎的诱因　 Ｓｈｉｍｏｍｕｒａ[１] 通过一项研
究发现压力尤其春夏季时、缺乏睡眠、肩部僵硬不适、身体
的疲劳是诱发单纯疱疹病毒(ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓꎬＨＳＶ)激
活的关键因素ꎬ此外还包括暴露于紫外线辐射、月经期、发
烧、滥用糖皮质激素和外伤[２]ꎬ国外一些研究证明单纯疱
疹病毒性角膜炎(ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｋｅｒａｔｉｔｉｓꎬＨＳＫ)的发生率
在老年人更高[３－４]ꎬ故认为年龄可能也是发生病毒性角膜
内皮炎的一个危险因素ꎮ
１.２病毒性角膜内皮炎的病因 　 １９８５ 年ꎬＲｏｂｉｎ 等[５] 首次
在进展性角膜内皮炎患者的房水中分离出 ＨＳＶꎬ并使用免
疫荧光技术在前房细胞中检测到了 ＨＳＶ－１ 型抗原ꎮ ２００２
年 Ｍａｄｈａｖａｎ 等[６]从 １ 例双眼角膜内皮炎患者房水中分离
出水疱样病毒ꎮ 有学者[７－９] 在 ２００９、２０１０、２０１１ 年利用实
时 ＰＣＲ 检测出水痘带状疱疹病毒( ｖａｒｉｃｅｌｌａ ｚｏｓｔｅｒ ｖｉｒｕｓꎬ
ＶＺＶ)、人类疱疹病毒－７(ｈｕｍａｎ ｈｅｒｐｅｓ ｖｉｒｕｓ－７ꎬＨＨＶ－７)、
人类疱疹病毒－８(ｈｕｍａｎ ｈｅｒｐｅｓ ｖｉｒｕｓ－７ꎬＨＨＶ－８)ꎬ病毒性
角膜内皮炎可由多种病毒引起ꎬ而 ＨＳＶ－１ 是最常见的致
病病毒ꎮ
１.３ 病毒性角膜内皮炎的发病机制 　 病毒性角膜内皮炎
的发病机制存在两大学说:病毒感染学说和免疫炎症学
说ꎮ 相继在患者房水中检测出 ＨＳＶ－１、水疱样病毒、流行
性腮腺炎病毒、巨细胞病毒(ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓꎬＣＭＶ)、ＶＺＶ、
ＨＨＶ－７、ＨＨＶ－８ 的 ＤＮＡꎬ至此发现病毒感染可能是病毒
性角膜内皮炎的重要发病机制ꎮ ２００２ 年 Ｚｈｅｎｇ 等[１０] 通过
在兔的角膜上成功建立了 ＨＳＶ 角膜内皮炎的模型ꎬ也揭
示了 ＨＳＶ－１ 感染角膜内皮至少是角膜内皮炎的一个病
因ꎬ前房相关性免疫偏离( ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｈａｍｂｅｒ －ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｍ
ｍｕｎｅ ｄｅｖｉａｔｉｏｎꎬ ＡＣＡＩＤ)在病毒性角膜内皮炎中扮演一个
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关键性的角色ꎮ ＡＣＡＩＤ 指眼源性抗原信号通过眼局部的
抗原递呈细胞经血到达脾脏时ꎬ选择性地激活调节性 Ｔ
细胞抑制抗原特异性的迟发型超敏反应和补体结合性抗
体的发生发展ꎬ保留抗原特异性致敏的细胞毒 Ｔ 淋巴细胞
反应ꎮ 而一些体外试验证明了 ＴＯＬＬ 样受体－９ 引起的分
子反应和调节性 Ｔ 细胞在病毒性角膜内皮炎中也发挥重
要作用[１１－１２]ꎮ 目前主流观点认为病毒性角膜内皮炎是由
病毒感染和病毒诱发的迟发型超敏反应共同作用的
结果[１３－１４]ꎮ
２病毒性角膜内皮炎的临床表现及分类
２.１ 病毒性角膜内皮炎的临床表现 　 病毒性角膜内皮炎
表现为视力显著下降ꎬ结膜睫状充血或混合性充血ꎬ可有
角膜上皮小水泡ꎬ角膜基质呈局限性或弥漫性水肿ꎬ而无
基质浸润及新生血管ꎬＫＰ 呈尘状、灰白色ꎬ脂状或色素样ꎬ
呈特征性分布ꎬ仅出现于水肿区ꎬ后弹力层皱褶ꎬ部分患者
前房闪辉ꎬ伴发小梁网炎时可有眼压升高ꎬ但常低于
４０ｍｍＨｇꎬ反复发作导致角膜内皮失代偿时可发生角膜大
泡ꎮ 由于临床表现复杂多样ꎬ常被误诊为急性闭角型青光
眼、虹膜睫状体炎、青光眼睫状体炎综合征、免疫性基质型
角膜炎以及内眼手术特别是白内障手术后的内皮损伤ꎮ
２.２ 病毒性角膜内皮炎的分类 　 国内外关于病毒性角膜
内皮炎的分类多种多样ꎬ目前较统一的分类是根据 ＫＰ 的
分布情况将其分为盘状型、弥漫型及线状型三类[１５]ꎮ 线
状型临床上较少见ꎬ其内皮细胞快速大量丢失ꎬ是最严重
的类型ꎬ其 ＫＰ 类似角膜内皮排斥线ꎬ呈线状排列ꎬ向心性
发展ꎬＫＰ 和角膜缘之间有基质和上皮水肿ꎬＫＰ 线内外角
膜水肿边界清晰ꎬ线状型角膜内皮炎可单独发生于穿透性
角膜移植术后或白内障术后ꎬ引起的病原体通常有 ＨＳＶ
和 ＣＭＶꎮ 当 ＫＰ 呈钱币样排列时是 ＣＭＶ 角膜内皮炎的特
征性改变ꎮ 盘状型是最常见的类型ꎬ角膜中央或旁中央呈
圆形或盘状基质水肿ꎬ边界清晰ꎬ明显划分出感染区和非
感染区ꎬ水肿区有大量 ＫＰꎬ引起的病原体通常有 ＨＳＶ 和
ＶＺＶꎬ角膜内皮细胞丢失不明显ꎮ 弥漫型相对较少见ꎬ通
常出现于流行性腮腺炎病毒全身感染时ꎬ角膜弥漫性水
肿ꎬＫＰ 也弥漫性分布ꎬ当角膜内皮细胞密度下降到一定程
度时ꎬ角膜水肿也在几周内消失ꎬ此型机制尚不明确ꎬ可能
是病毒血症时病毒进入前房有关[１６]ꎮ
３病毒性角膜内皮炎的辅助诊断技术
３.１病毒分离 　 病毒分离法曾为诊断病毒感染的“金标
准”ꎬ但检出率较低ꎬ花费时间长ꎬ其对标本运输、细胞培
养及实验室设备要求较高ꎬ而且当病毒处于潜伏期ꎬ未进
行复制时ꎬ可造成假阴性的结果ꎮ 在临床上无法推广ꎬ只
能在有条件的医院或实验室开展ꎮ
３.２ 角膜内皮镜检查 　 病毒性角膜内皮炎时角膜内皮细
胞表现为体积普遍增大、数目减少、大小不等、细胞边界不
清、六边形细胞比例减少、细胞呈多形性、形态不规
则[１７－１８]ꎮ 陈凯等[１９]通过对各型角膜内皮炎药物治疗前后
内皮细胞的观察发现盘状型、线状型、弥漫型内皮细胞损
伤程度不同ꎬ需要药物治疗的时间、恢复时间不同ꎬ弥漫型
内皮细胞损伤最为严重ꎬ需要恢复的时间最长ꎮ

角膜内皮镜检测可观察内皮细胞形态改变ꎬ可判断内
皮损伤严重程度ꎬ以及观察治疗前后病情恢复情况ꎬ但是
缺乏特异性ꎬ多种疾病有共同表现ꎬ因此无法明确病因ꎬ只
能作为一种辅助检查方法ꎮ
３.３ 活体共聚焦显微镜 　 病毒性角膜内皮炎活体角膜共

聚焦显微镜下( ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅꎬ ＩＶＣＭ)表现为
病变区角膜上皮细胞肿胀ꎬ细胞间出现大小不一的空泡ꎬ
上皮下神经纤维丛密度下降ꎬ纤维变细ꎬ基质层可见树突
状的朗格汉斯细胞聚集ꎬ基质细胞肿胀ꎬ活化ꎬ初发者基质
内无炎症细胞浸润ꎬ无瘢痕ꎬ而病情迁延者基质层可见炎
症细胞浸润甚至瘢痕形成ꎬ内皮细胞不同程度肿胀ꎬ失去
多边形结构ꎬ边界模糊ꎬ核增大ꎬ细胞间隙增宽ꎬ出现形态
各异的 ＫＰꎮ 内皮炎时角膜各层均发生变化ꎮ 经过治疗后
角膜上皮细胞可恢复正常ꎬ上皮下神经纤维丛密度仍较
低ꎬ基质层朗格汉斯细胞密度下降但仍比健眼高ꎬ仍表现
为树突样ꎬ角膜基质细胞肿胀减轻ꎬ炎症细胞减少ꎬ内皮细
胞形态逐渐恢复正常ꎬＫＰ 吸收后内皮细胞覆盖原来缺损
区域[２０－２２]ꎮ Ｈｉｌｌｅｎａａｒ 等[２３] 也观察到类似表现ꎬ其还发现
经过 １~３ｗｋ 的治疗ꎬ内皮细胞肿胀、边界不清、炎症细胞
浸润等体征均可以消失ꎬ但是内皮细胞数却每年都在下
降ꎬ以每年 １０.３％的速度在下降ꎬ内皮细胞发生了不可逆
的反应ꎮ

跟裂隙灯的 ４０ 倍的分辨率比起来ꎬＩＶＣＭ 的 ５００ 倍的
分辨率可以观察到裂隙灯无法观察到的细胞形态改变ꎬ比
如细胞间间隙扩大ꎬ内皮层炎症细胞浸润ꎬ细胞边界不清ꎬ
点状空洞ꎬ内皮缺失等ꎬ其可以早期发现疾病ꎬ通过细胞水
平的观察ꎬ为临床探讨ꎬ治疗及转归提供形态学依据ꎬ观察
治疗效果ꎬ通过检测形态学改变ꎬ把握临床治疗时间ꎮ 共
焦显微镜检查对于 ＨＳＫ 的诊断无特异性ꎬ在临床上仅作
辅助检查ꎮ
３.４ 环媒恒温扩增法 　 环媒恒温扩增法( ｌｏｏｐ －ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｉｓｏｔｈｅｒｍａｌ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬＬＡＭＰ)由 Ｎｏｔｏｍｉ 于 ２０００ 年研发ꎬ
是一种新式的恒温核酸扩增方法ꎬ与病毒培养相比ꎬ
ＬＡＭＰ 的敏感性较高ꎻ与 ＲＴ－ＰＣＲ 相比ꎬＬＡＭＰ 的敏感性
较低ꎮ
３.５ 间接免疫荧光法 　 间接免疫荧光法( ｉｎｄｉｒｅｃｔ ｉｍｍｕｎｏ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅꎬＩＩＦ)是组织化学和免疫学方法结合
而成的一种比较灵敏的检测方法ꎬ 主要借助显微镜检查
来观察抗原－抗体反应ꎮ 国内外均有学者利用此技术检
测出病毒性角膜炎中的病毒ꎬＫａｕｆｍａｎ 等[２４] 利用 ＩＩＦ 与病
毒分离两种方法来检测病毒性角膜炎患者中的病毒ꎬ检测
结果相符ꎬ证明了 ＩＩＦ 检测病毒的可行性ꎮ 王怡等[２５]利用
间接免疫荧光技术在角膜内皮炎的患者房水及小梁组织
中检测出了 ＨＳＶ－１ 病毒ꎮ
３.６ ＰＣＲ、ＲＴ－ＰＣＲ、巢式 ＰＣＲ、多重 ＰＣＲ 　 ＰＣＲ 是基于
ＤＮＡ 的复制原理在体外对病毒 ＤＮＡ 进行扩增ꎬ通过技术
改进ꎬ又产生了 ＲＴ－ＰＣＲ、巢式 ＰＣＲ、多重 ＰＣＲꎮ 多重 ＰＣＲ
可早期、快速检测出多种病原体ꎬ敏感性高ꎬ其最小检出量
为 １００ｆｇ ＤＮＡꎬ相当于几十个拷贝的 ＨＳＶ 或十几个真菌ꎮ
但是多重 ＰＣＲ 设计引物较困难ꎬ目前运用最广泛的病原
学检测技术是 ＲＴ－ＰＣＲꎬ张爱雪等[２６] 证明了 ＲＴ－ＰＣＲ 技
术的高敏感性、高特异性和高精确性ꎬ其在疾病诊断、预后
监测等方面有着广泛的应用前景ꎮ Ｉｎｏｕｅ 等[２７] 利用实时
ＰＣＲ 在角膜内皮炎中检测出 ＨＳＶ、ＣＭＶ、ＶＺＶ、ＨＨＶ－７ 及
ＨＨＶ－８ꎮ 其还利用 ＲＴ－ＰＣＲ 检测出了在治疗前和治疗后
的 ＨＳＫ 病毒 ＤＮＡ 拷贝数的变化由此发现治疗是否有效ꎬ
而且还发现了阿昔洛韦耐药病毒株ꎮ 因此在临床上运用
抗病毒药物无效时可用此法检测ꎬ来判断是否耐药ꎬ从而
及时更换治疗方案ꎮ ＰＣＲ 检查还对潜伏在角膜组织中的
病毒的检出具有较高的灵敏度[２８]ꎮ
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ＩＩＦ、ＰＣＲ 及其改进技术用于病毒角膜内皮炎中检测
病毒具有高敏感性、高特异性ꎬ但是其设备昂贵、需要专业
技术ꎬ价格较高ꎬ在临床上运用具有一定限制性ꎬ故主要用
于实验室研究ꎮ 目前对于病毒性角膜内皮炎的诊断还主
要依靠临床观察ꎮ
４病毒性角膜内皮炎的治疗
４.１ 临床主要治疗方法 　 根据病毒性角膜内皮炎的发病
机制ꎬ目前国内外较统一的观点是抗病毒治疗和糖皮质激
素联合运用ꎬ在临床上ꎬ联合用药疗效确切[１８ꎬ２８－３０]ꎮ 国内
外专家均认为抗病毒为治疗的第一要素ꎬ只有在足量抗病
毒的前提下联合应用适量激素才可迅速控制病情[３１－３２]ꎮ

抗病毒药物中阿昔洛韦(ａｃｙｃｌｏｖｉｒꎬＡＣＶ)是最早应用
于临床ꎬ抗病毒疗效最好的药物之一ꎮ 而 ＡＣＶ 对正常细
胞毒性小ꎬ特异性高ꎮ 目前ꎬＡＣＶ 仍为抗单纯疱疹病毒首
选药物ꎬ静脉滴注时常采用阿昔洛韦ꎮ 伐昔洛韦是阿昔洛
韦的前体物质ꎬ可在小肠迅速转化为阿昔洛韦ꎬ生物利用
度是后者的 ５ 倍ꎬ许多实验也证明口服伐昔洛韦比口服阿
昔洛韦安全性有效性更强[３３]ꎮ 故口服抗病毒药物时常用
伐昔洛韦ꎮ 更昔洛韦(ＧａｎｃｉｃｌｏｖｉｒꎬＧＣＶ)是 ＡＣＶ 的一个同
族体 ꎬ出于安全性、有效性、耐受性考虑ꎬ０.１５％更昔洛韦
凝胶现在认为是局部抗病毒药物的一线用药ꎬ局部运用更
昔洛韦凝胶或滴眼液在角膜和前房能达到有效治疗
剂量[３４]ꎮ

关于病毒性角膜内皮炎治疗中运用激素的问题ꎬ洪
晶[３５]认为中重度病毒性角膜内皮炎可局部使用糖皮质激
素ꎬ重度盘状型、弥漫型及所有线状型需全身运用ꎬ在药物
治疗过程中ꎬ研究发现对内皮炎患者延期应用糖皮质激素
会加重角膜内皮细胞的丢失ꎮ 因此ꎬ早期应用皮质类固醇
激素可减少内皮细胞的丢失ꎬ及时控制病情发展ꎮ 邓世靖
等[２０]通过共聚焦显微镜观察到角膜内皮炎时内皮细胞间
有形态各异的炎症细胞的聚集和浸润ꎬ初发或病程较短的
病例ꎬ基质层未见炎症细胞浸润ꎬ经及时治疗ꎬ角膜可无明
显瘢痕形成ꎻ但反复发作ꎬ或病情迁延的患者ꎬ炎症可波及
角膜基质ꎬ至基质内出现多量炎症细胞浸润ꎬ可见瘢痕形
成ꎬ临床上表现为内皮型和基质型的混合类型ꎮ 因此早期
迅速控制炎症至关重要ꎮ

史伟云[３１]推荐阿昔洛韦静脉滴注 ７~１０ｄ 后改口服抗
病毒药 ３ｍｏ 以上ꎬ局部抗病毒药至少 １ｍｏꎬ应逐渐减量至
停药ꎬ糖皮质激素在炎症消退后应停药ꎬ一般不超过 ４ｗｋꎮ
洪晶等[２９]则认为激素应使用 １ｍｏ 以上ꎬ线性角膜内皮炎
激素类药物使用时间不能少于 ３ｍｏꎬ但两者均推荐在炎症
反应控制后还要使用一段时间的维持剂量药物ꎮ Ｂａｓａｋ
等[３６]推荐口服及局部抗病毒药物 １ａ 或更长时间对预防
复发是有用的ꎮ
４.２其他治疗方法及研究现状
４.２.１其他抗病毒药物　 Ｂｒｉｎｃｉｄｏｆｏｖｉｒ(ＣＭＸ００１)是作为一
种活跃的、亲脂的西多福韦(ＣＤＶ)形式发展而来的抗病
毒药物ꎬ以改善 ＣＤＶ 的口服生物利用度在病毒感染的细
中ꎬＣＭＸ００１ 代谢释放 ＣＤＶꎬ抑制病毒 ＤＮＡ 聚合酶ꎬ进而
抑制病毒复制[３７]ꎮ
４.２.２前房和玻璃体腔注射抗病毒药物 　 Ｃｈｏｉ 等[３８] 成功
利用前房 ＧＣＶ 注射来治疗严重 ＣＭＶ 内皮炎的患者ꎬ第一
个证明了 ＧＣＶ 前房注射治疗病毒性角膜内皮炎是可靠
的、安全的ꎮ 同时其发现 ＧＣＶ 对角膜内皮细胞的毒性作
用具有浓度依赖性ꎬ当 ＧＣＶ 浓度大于 ５ｍｇ / ｍＬ 时ꎬ细胞密

度下降ꎬ抑制了细胞增殖ꎬ而当浓度小于 ０.５ｍｇ / ｍＬ 则不
会降低内皮细胞密度ꎬ是安全、可靠的ꎮ 前房注射抗病毒
药物比全身用药副作用较少ꎬ对于有严重药物副作用的病
毒性角膜内皮炎的患者ꎬ此方法也是一个很好的选择ꎮ 利
用玻璃体腔注射也被证明能有效治疗 ＣＭＶ 角膜内皮炎的
患者[３９]ꎮ 相对于玻璃体腔注射ꎬ前房注射可能更有优势ꎬ
其药物可迅速抵达角膜内皮发挥作用ꎮ
４.２.３ 基因治疗　 在美国ꎬ每年有 ５９ 万的新发病例ꎬ其中
２５％~４２％的患者初次发病 １ ~ ２ａ 间又复发ꎮ Ｙｏｕｎｇ 等[４０]

报道 ３４１ 初次感染 ＨＳＶ 者 １、５、１０、２０ａ 复发率分别为
２７％、５０％、５７％、６３％ꎬ有复发史者复发率则更高ꎮ ＨＳＫ 的
复发除了因 ＨＳＶ－１ 的再活化外ꎬ还可能重新感染了新亚
型 ＨＳＶꎬＲｅｍｅｉｊｅｒ 等[４１] 发现三分之一的复发疾病是角膜
二次感染了 ＨＳＶ－１ 的新亚型ꎬ其中有 ６３％的亚型是相同
的ꎮ 有 ＨＳＫ 复发病史的血清阳性个体可能具有 ＣＣ ＩＬ２８Ｂ
基因型ꎮ 这种基因型可能与感染控制不完全以及三叉神
经节第一神经支上周期性病毒脱落更为频繁有关ꎬ临床上
表现为复发性疱疹性角膜炎ꎮ 复发性 ＨＳＶ－１ 感染的临床
表现似乎受 ＩＬ２８Ｂ 基因型多态性的影响[４２]ꎮ 此外 ＨＳＶ－１
对治疗药物(多为阿昔洛韦) 产生耐药 也可能是引发
ＨＳＶ－１再次感染的原因之一ꎮ 阿昔洛韦为抗病毒的一线
药物ꎬ而临床及实验室不断发现对阿昔洛韦耐药的病
例[４３]ꎮ 患有 ＨＳＫ 比患有 ＨＳＶ－１ 相关的其他疾病相比对
ＡＣＶ 耐药更高[４４－４５]ꎬ报告显示ꎬ阿昔洛韦在角膜的耐药性
高达 ６％ [４６]ꎬ耐药的病毒性角膜炎在其病毒潜伏期过后再
次被激活时仍然耐药[４７]ꎮ 全身抗病毒药物耐药性高ꎬ局
部耐药较全身用药小ꎬ但局部用药的眼表停留时间短ꎬ导
致局部用药效果差ꎬＫｏｇａｎｔｉ 等[４５]研究了一种新方法ꎬ将阿
昔洛韦通过碳基药物传递系统也就是药物封装碳(ｄｒｕｇ－
ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ ｃａｒｂｏｎꎬＤＥＣＯＮ)ꎬ可以增加局部阿昔洛韦的
疗效ꎮ ＤＥＣＯＮ 是一种无毒黏合剂ꎮ 它装载大量的药物并
运送到角结膜ꎬ以一种持续的方式附着在黏膜表面ꎬ使其
成为传统给药的一种新选择ꎮ

目前的治疗药物大多是作用在抑制病毒 ＤＮＡ 聚合
酶ꎬ对于耐药的 ＨＳＶ 感染ꎬ目前的抗病毒二线药物有膦甲
酸钠和西多福韦ꎬ但药物毒性大ꎬ临床很少用ꎮ 长期口服
阿昔洛韦及类似物等可预防复发ꎬ但其并不能根除潜伏感
染的病毒[４８]ꎮ 这就需要开发新药ꎬ来阻止复发和耐药ꎬ从
而更好地预防和治疗病毒性角膜内皮炎ꎮ
４.２.３.１疫苗　 我国朱明昭等[４９] 构建、制备Ⅰ型单纯疱疹
病毒糖蛋白 Ｄ 重组质粒 ＤＮＡ 疫苗ꎬ免疫小鼠后ꎬ产生了特
异性抗体ꎬ发现 ＨＳＶ － ＩｇＤ 重组质粒 ＤＮＡ 有可能作为
ＨＳＶ－１的 ＤＮＡ 疫苗ꎮ 刘晓娟等[５０]研究了白介素２(ＩＬ－２)
ｃＤＮＡ 协同 ＨＳＶ－１ ｇＤ 核酸疫苗免疫对机体体液免疫和细
胞免疫应答的影响ꎬ证明 ＩＬ－２ 作为一种新型的免疫调节
因子基因佐剂在抗 ＨＳＶ－１ 感染免疫中具有良好的应用
前景ꎮ

Ｂｅｔｔａｈｉ 等[５１]用自身辅助的糖蛋白 Ｄ 脂肽免疫小鼠ꎬ
可以预防小鼠病毒性角膜炎的发生ꎬ接种疫苗的小鼠的泪
液中病毒的滴度减少ꎬ但 ＨＳＶ－１ ＣＤ４ Ｔ 细胞增殖和细胞
因子却增加了ꎮ Ｓｃｈｒｉｍｐｆ 等[５２] 通过敲除感染细胞蛋白
(ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｃｅｌｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ８ꎬＩＣＰ８)基因、病毒宿主关闭蛋白增
强了疫苗的效能ꎬ降低角膜炎的发生率ꎮ 在小鼠的试验中
学者证明了 ＣＪ８３１９３ 可作为有效地防止 ＨＳＶ－１ 感染的疫
苗[５３]ꎮ Ｌｕ 等[５４]证明了 ＣＪ９－ｇＤ 可以让 ＵＬ９ 基因缺失ꎬ编
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码额外的 ｇＤ 基因ꎬ感染后高表达 ｇＤꎬ相对于 ＣＪ８３１９３ 可
以产生更多的抗 ＨＳＶ－１ 的特定中和抗体ꎬ防止野生型
ＨＳＶ－１ 病毒株感染ꎬ而且它免疫的小鼠产生更强的 Ｔ 细
胞反应ꎬ阻止了 ８０％的野生型病毒的潜伏感染ꎮ
４.２.３.２抗体　 ２０１３ 年ꎬＫｏｇａｎｔｉ 等[４５]开发了一种人源化单
克隆抗体ꎬ命名为 ｍＡｂ ｈｕ２ｃꎬ是一种病毒糖蛋白 ｇＢ 的抗
体ꎮ ｍＡｂ ｈｕ２ｃ 被证明能够有效中和 ＨＳＶ－１ 的野生型和
耐药株ꎬ它阻断了病毒在细胞间的传播ꎮ
４.２.３.３解旋－引物酶抑制剂　 解旋－引物酶对于病毒复制
是必不可少的ꎬ解旋－引物酶抑制剂是以包含了 ＵＬ５、 ＵＬ８
和 ＵＬ５２ 的解旋－引物酶复合体为靶点ꎬ在动物模型上证
实了其可有效控制病毒 ＨＳＶ 感染[５５]ꎬ这给病毒性角膜内
皮炎的治疗带来希望ꎮ
４.２.３.４ 趋化因子受体　 传统的药物治疗都是针对病毒酶
的药物ꎬ所有可用药物控制的病毒蛋白和相关小分子不
多ꎬ是有限的ꎬ而这些起直接作用的药物的主要使用缺点
是耐药性的出现[５６－５７]ꎮ 这就使人们去发展宿主导向分
子[５８]ꎬＳｈｉｍｏｍｕｒａ[１]通过在小鼠 ＨＳＫ 模型上使用了 ８ 种趋
化因子ꎬ发现这些趋化因子可以打开 ＨＳＶ 的包膜ꎬ证明了
其可以抑制 ＨＳＶ 的感染ꎮ 近年来基础及药物研究正在往
病毒－宿主相互作用的网络中的蛋白为靶点的方向发展ꎬ
ＦＤＡ 批准了一个成功的抗病毒药物是马拉韦罗ꎬ是 ＣＣＲ５
趋化因子受体ꎬ用来治疗 ＨＩＶ 感染[５９]ꎮ 相信近来比较热
门的 ＶＨ ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ (ＰＰＩｓ)的研究会对探
索宿主导向药物提供新方向ꎮ
４.２.３.５ 其它方法 　 ＢＸ７９５ 是一种著名的 ＰＤＫ１ 抑制剂ꎬ
其能抑制下游许多其他激酶包括 ＴＢＫ１、Ｂ 激酶和 ＩｋＢ 激
酶(ＩＫＫ)ꎮ 与目前许多治疗眼部 ＨＳＶ－１ 感染的方法不
同ꎬ它不是核苷类似物ꎮ 相反ꎬＢＸ７９５ 可以抑制 Ａｋｔ 在
Ｓｅｒ４７３ 位点的磷酸化并阻止其下游真核生物翻译起始因
子 ４ｅ 结合蛋白 １ 的过磷酸化(４Ｅ－ＢＰ１)ꎮ Ａｋｔ 信号通路的
激活随后 ｍＴＯＲＣ１ 的激活被证明可以增加病毒蛋白的合
成ꎬ因此抑制该途径是抑制细胞内病毒活动的有效
途径[４５]ꎮ

目前基因治疗还只是在动物模型上ꎬ分为以炎症介质
为靶点的基因治疗和以病毒基因为靶点的基因治疗ꎬ但在
不久的将来相信在人的身上可以实现ꎬ更好地治疗和预防
病毒性角膜内皮炎ꎮ
５展望

对于病毒性角膜内皮炎发病机制ꎬ未来有望能更清楚
地了解ꎬ实验室病原学检测技术的提高若能在临床上广泛
推广ꎬ则可避免延误诊断ꎬ耐药病毒株的出现及高复发率ꎬ
急需研究新药ꎬ基因工程药物的研究目前尚处于实验室研
究阶段ꎬ在不久的将来有望在临床上推广ꎬ从而给更多病
毒性角膜内皮炎患者带去曙光ꎮ
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