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中药联合无环鸟苷治疗单纯疱疹病毒性

角膜炎的临床疗效分析

陈子燕　李庆生
（中国中医科学院眼科医院，北京，１０００４０）

摘要　目的：探讨中药益气解毒方及无环鸟苷联合治疗对单纯疱疹病毒性角膜炎（ＨｅｒｐｅｓＳｉｍｐｌｅｘＫｅｒａｔｉｔｉｓ，ＨＳＫ）患者的
临床疗效。方法：选取２０１４年６月至２０１５年３月本院收治的ＨＳＫ患者６７例（９８只眼），随机分为对照组３３例（４７只患
眼）及治疗组３４例（５１只患眼），对照组给予无环鸟苷治疗，治疗组在对照组的基础上联用中药益气解毒方治疗，２组均治
疗４周。统计２组临床疗效，记录并比较２组临床症状恢复时间；检测并比较治疗前后２组角膜厚度、角膜知觉、Ｔ淋巴细
胞及相关细胞因子的变化；治疗后定期随访１年，记录并比较随访期间２组复发情况。结果：治疗后对照组总有效率为
７２３４％，显著低于治疗组的９０２０％（Ｐ＜００５）；治疗组起效时间、角膜溃疡愈合时间、充血消退时间、刺激症状消失时间
均较对照组显著缩短（Ｐ＜００１）；与治疗前比较，治疗后２组症状评分、体征评分及角膜厚度均降低，且治疗组显著低于对
照组（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），２组角膜知觉均有明显改善，且治疗组角膜知觉敏感比例显著高于对照组（χ２＝３９６５，Ｐ＝
００４７）；与治疗前比较，治疗后治疗组 ＣＤ４＋比例及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值明显升高，且显著高于对照组（Ｐ＜００５）；治疗组
ＣＤ８＋比例明显降低，且显著低于对照组（Ｐ＜００５），而对照组 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋比例，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值无显著变化（Ｐ＞
００５）。与治疗前比较，治疗后２组血清白介素１８（ＩＬ１８）、γ干扰素（ＩＦＮγ）水平均明显升高，且治疗组显著高于对照组
（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１）。随访１年内，对照组累计复发率为４３３３％，较治疗组的１６２８％显著升高（χ２＝６５０３，Ｐ＝
００１１）。结论：中药益气解毒方联合无环鸟苷治疗ＨＳＫ近远期疗效显著提高，患者临床症状恢复时间显著缩短，角膜厚
度、角膜知觉恢复良好，机体细胞免疫功能得到显著提高，复发率降低，疗效显著优于无环鸟苷单用。
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　　单纯疱疹病毒性角膜炎（ＨｅｒｐｅｓＳｉｍｐｌｅｘＫｅｒａｔｉ
ｔｉｓ，ＨＳＫ）是由单纯疱疹病毒（ＨｅｒｐｅｓＳｉｍｐｌｅｘＶｉｒｕｓ，
ＨＳＶ）感染引起的在角膜病中致盲率最高的疾病，且
该病的发病率逐年升高，严重影响患者的视力及生

活质量［１］。目前，临床上主要采用单纯抗病毒药物

治疗，如无环鸟苷滴眼液、免疫增强剂干扰素或胸腺

肽等，然而随着耐药株的出现，常规治疗效果并不理

想［２］。中医称 ＨＳＫ为“聚星障”，属中医理论中的
“久病致虚，虚易受邪”，结合ＨＳＫ的病机特点，中医
认为 ＨＳＫ的治疗应以“益气扶正，清热解毒”为原
则［３］。有研究报道，益气解毒方可显著降低 ＨＳＫ的
复发率，缩短病程，促进患者视力恢复［４５］。故我们

在常规抗病毒药物无环鸟苷的基础上联合益气解毒

方治疗ＨＳＫ，现报道如下。
１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年６月至２０１５年３月
本院收治的 ＨＳＫ患者６７例，所有患者均符合 ＨＳＫ
的相关诊断标准。采用随机数字表法将患者分为对

照组 ３３例（４７只患眼）及治疗组 ３４例（５１只患
眼）。对照组男１７例（２４只患眼），女１６例（２３只
患眼）；平均年龄（３６７±５２）岁；平均病程（２１２±
３９）ｄ；溃疡类型：树枝状１３只眼、地图状１８只眼、
盘状１６只眼。治疗组男１７例（２９只患眼），女 １７
例（２２只患眼）；平均年龄（３７１±５６）岁；平均病程
（２０６±３５）ｄ；溃疡类型：树枝状１６只眼、地图状
２０只眼、盘状１５只眼。本研究经医院伦理委员会
研究批准且２组性别、年龄、病程、患眼只数及溃疡
类型等方面一般资料比较差异均无统计学意义（Ｐ
＞００５），组间具有可比性。
１２　诊断标准　《中华眼科学》［６］中及《眼、耳鼻喉
科疾病诊断标准》［７］中的 ＨＳＫ相关诊断标准：患眼
疼痛、畏光、视力下降、流泪等，眼睑红肿痉挛，睫状

体混合充血；角膜混浊，呈点状、树枝状、地图状角膜

溃疡；角膜知觉减退甚至消失；角膜荧光素染色阳性

等。

１３　纳入标准　病程 ＜３个月；患眼干涩疼痛、视

物模糊；角膜星状，且荧光素角膜染色阳性者；眼结

膜或睫状体充血者；入院前１周内未进行过抗病毒
药物干预者。

１４　排除标准　细菌性、真菌性或其他感染性角膜
炎者；伴有严重心、肝、肾等功能异常者；妊娠或哺乳

期妇女者等。

１５　脱落（剔除）标准　未能按照规定进行随机入
组分配者；未能按照规定的实验方案服药或未能达

到规定时间者；依从性差者；出院后不能配合治疗，

无法完成随访者等。

１６　治疗方法　对照组给予常规西药治疗，采用
０１％无环鸟苷滴眼液，１次／２ｈ，１滴／次，睡前停止
滴药，同时给予０３％氧氟沙星滴眼液以避免混合
感染，对于病情较为严重者可给予１％阿托品滴眼
液散瞳，连续治疗４周。治疗组在对照组的基础上
加用益气解毒方治疗，药方组成：黄芪、党参各１２０
ｇ，白术９０ｇ，金银花、防风、密蒙花各８０ｇ，连翘８８
ｇ，板蓝根、决明子各１００ｇ，荆芥、大青叶各７０ｇ，蝉
蜕２０ｇ。制成颗粒剂，２０ｇ／包，２次／ｄ，连续治疗４
周。治疗后２组均定期随访，随访期１年。
１７　观察指标　１）统计２组临床疗效，记录２组临
床症状消退时间。２）分别于治疗前后进行角膜知觉
定性检查。敏感：将棉花捻成细长状，用尖端从受检

眼侧部轻触角膜表面，立即发生反射性瞬目运动；迟

钝：瞬目缓慢或知觉不敏感；消失：无瞬目反射或无

感知；另采用Ｚｅｉｓｓ眼前光学相干断层扫描仪（ＯＴＣ）
从病灶浸润区中央垂直于角膜切线方向进行测量病

灶区角膜厚度。３）以流式细胞术检测治疗前后２组
全血Ｔ淋巴细胞亚群 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋及 ＣＤ８＋比例，并
计算ＣＤ４＋／ＣＤ８＋；另采用ＥＬＩＳＡ法检测治疗前后２
组血清白细胞介素１８（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８，ＩＬ１８）及 γ干
扰素（Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ水平变化。４）随访期间统
计２组ＨＳＫ复发情况。
１８　疗效判定标准　参照《中医病证诊断疗效标
准》制定［８］。治愈：症状、体征完全消失，角膜水肿消

退，厚度正常（症状评分为０分）；显效：角膜水肿基
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本消退，症状、体征评分总和降低４０％；有效：角膜
水肿明显减轻，症状、体征评分总和降低 ＜４０％；无
效：症状、体征无明显改善甚至恶化，两者评分不变

或增加。总有效率＝（治愈 ＋显效 ＋有效）例数／总
例数×１００％。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１８０软件对上述数
据进行统计学分析，计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±
ｓ）表示，组内治疗前后采用配对 ｔ检验，２组间比较
采用独立ｔ检验；计数资料以百分比（％）表示，采用
χ２检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者临床疗效比较　治疗后对照组治愈
１４只，显效１１只，有效９只，无效１３只；治疗组治愈
２３只，显效１２只，有效１１只，无效５只。对照组总
有效率为 ７２３４％（３４／４７），显著低于治疗组的
９０２０％（４６／５１），差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２２　２组患者临床症状消退时间比较　与对照组
比较，治疗组起效时间、角膜溃疡愈合时间、充血消

退时间、刺激症状消失时间均显著缩短（Ｐ＜００１）。
见表１。

表１　２组患者临床症状消退时间比较（珋ｘ±ｓ，ｄ）

组别
对照组

（例数＝４７）
治疗组

（例数＝５１）
ｔ Ｐ

起效时间 ２５３±０９６ １４５±０９７ ５５３４ ００００
角膜溃疡愈合时间 ２７１４±２９４ １５４８±２８３ ２０００１ ００００
充血消退时间 １７９２±２８７ １１６１±２８９ １０８３４ ００００

刺激症状消失时间 １３０９±２８２ ９３３±２８７ ６５３４ ００００

２３　２组患者治疗前后症状、体征评分比较　治疗
前２组患者症状及体征评分比较，差异均无统计学
意义（Ｐ＞００５）；与治疗前比较，治疗后２组症状及
体征评分均显著降低，且治疗组显著低于对照组（Ｐ
＜００１）。见表２。

表２　２组患者治疗前后症状、体征评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别
对照组

（例数＝３３）
治疗组

（例数＝３４）
ｔ Ｐ

症状评分 治疗前 ７７１±０９２ ７８９±０８９ ０９８４ ０３２８
治疗后 ３１１±０７９ １２６±０７８１１６５８ ００００

体征评分 治疗前 ６０９±０８１ ５９８±０８３ ０６６３ ０５０９
治疗后 １７６±０８６ １０４±０８１ ４２６８ ００００

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００１。

２４　２组患者治疗前后患眼病灶区角膜知觉及角
膜厚度变化　治疗前对照组患眼角膜知觉敏感 ７
只、迟钝３１只、消失 ９只；治疗后分别为 ２１只、１９
只、７只；治疗前治疗组患眼角膜知觉敏感８只、迟
钝３３只、消失１０只；治疗后分别为３３只、１５只、３

只。２组治疗前角膜知觉情况比较差异无统计学意
义，但治疗后２组角膜知觉均有明显改善，且治疗组
角膜知觉敏感比例显著高于对照组（χ２＝３９６５，Ｐ＝
００４７）。治疗前２组患者患眼病灶区角膜厚度差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）；与治疗前比较，治疗后２
组角膜厚度均有明显降低（Ｐ＜００５），且治疗组显
著低于对照组（Ｐ＜００５）。见表３。

表３　２组患者治疗前后患眼病灶区角膜
厚度变化（珋ｘ±ｓ，ｍｍ）

组别 时间
对照组

（例数＝４７）
治疗组

（例数＝５１）
ｔ Ｐ

角膜厚度 治疗前 ０６４６±０１６１ ０６５３±０１５８ ０２１７ ０８２９
治疗后 ０５５８±００８６ ０５１１±００９３ ２５９１ ００１１
ｔ ３３０５ ４３６３ ／ ／
Ｐ ００１２ ００２２ ／ ／

２５　２组治疗前后 Ｔ淋巴细胞亚群及细胞因子水
平变化　治疗前 ２组 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋比例，ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋比值及血清ＩＬ１８、ＩＦＮγ水平差异均无统计学
意义（Ｐ＞００５）；与治疗前比较，治疗后治疗组
ＣＤ４＋比例及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值明显升高，且显著高
于对照组（Ｐ＜００１）；治疗组 ＣＤ８＋比例明显降低，
且显著低于对照组（Ｐ＜００５），而对照组 ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋比例及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值比较，差异均无统计
学意义（Ｐ＞００５）。与治疗前比较，治疗后２组血
清ＩＬ１８、ＩＦＮγ水平均明显升高，且治疗组显著高于
对照组（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。见表４。
２６　随访期间２组复发情况比较　治疗组患眼治
疗有效４６只，１年内随访到４３只（３只失访），其中
复发７只，累计复发率为１６２８％（７／４３）；对照组患
眼治疗有效３４只，１年内随访到３０只（４只失访），
其中复发１３只，累计复发率为４３３３％（１３／３０）；与
对照组比较，治疗组１年内复发率显著降低，差异有
统计学意义（χ２＝６５０３，Ｐ＝００１１）。
３　讨论

ＨＳＫ是严重危害人类视觉健康的眼部感染性疾
病，主要由 ＨＳＶ感染所致，无环鸟苷是当前治疗
ＨＳＫ的代表药物之一［９］。据报道，其对Ⅰ、Ⅱ型
ＨＳＶ均都有显著的抑制作用，且对病毒ＤＮＡ多聚酶
的抑制作用是对正常细胞 ＤＮＡ多聚酶抑制作用１０
～３０倍，是目前毒性最小的选择性抗病毒药
物［１０１１］。然而，近年来因抗生素及皮质类固醇的滥

用，ＨＳＶ对无环鸟苷产生了耐药性，ＨＳＫ发病率逐
年升高。近年来中西医结合治疗 ＨＳＫ的研究日渐
增多。中医学认为ＨＳＫ属“聚星障”“花翳内陷”等
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表４　２组患者治疗前后Ｔ淋巴细胞亚群及细胞因子水平变化（珋ｘ±ｓ）

指标 对照组（例数＝３３）　　 治疗组（例数＝３４）　　 ｔ Ｐ

ＣＤ４＋／％ 治疗前 ３００３±４２２ ２９５７±３８９ ０４６４ ０６４４
治疗后 ３１２８±４０４ ３６４１±４１９ ５０９９ ００００

ＣＤ８＋／％ 治疗前 ２３５６±５０３ ２４６４±５３１ ０８５４ ０３９６
治疗后 ２２７４±５１８ ２００１±５２７ ２１３８ ００３６

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 治疗前 １２５±０２７ １２２±０２９ ０４３８ ０６６３
治疗后 １３１±０３０ １７６±０３１ ６０３５ ００００

ＩＬ１８／（ｐｇ／ｍＬ） 治疗前 ２１５７５±３３５８ ２１６３３±３１１４ ００７３ ０９４２
治疗后 ２５５０６±４８６４ ３８１７２±４９７９ １０５２９ ００００

ＩＦＮγ／（ｐｇ／ｍＬ） 治疗前 １６９１±５４１ １７０５±５４２ ０１０６ ０９１６
治疗后 １９６７±４９３ ３３９５±５１１ １１６３６ ００００

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

范畴，患者因外感邪气，挟热化火致肝受风热，邪毒

上升于目，致黑睛生翳，视力锐减，故治疗应以“扶

正祛邪”为治则，“益气托毒”为治法遣方用药，以达

“正气存内，邪不可干”［１２］。

中医认为ＨＳＫ病因为伏邪内伤，病机为气虚邪
留，邪热内伏。益气解毒方方中黄芪、党参、白术具

有健脾益气、托邪外出之功效；荆芥具有宣散风邪，

使病邪于表而解的功效；金银花、连翘、板蓝根及大

青叶可解毒；防风清热；密蒙花、蝉蜕、决明子可清肝

明目，退翼解毒，诸药合用，共奏疏散风热、解毒祛邪

之功效［１３］。现代药理研究也证实扶正中药具有明

显的免疫调节作用，且方中金银花、板蓝根及大青叶

等对病毒具有显著的抑制作用［１４］。本研究以益气

解毒方联合常规西药无环鸟苷治疗 ＨＳＫ，结果显
示，治疗组临床总有效率高达９０２０％，显著高于对
照组的７２３４％，且治疗组起效时间、角膜溃疡愈合
时间、充血消退时间、刺激症状消失时间均较对照组

显著缩短，此外治疗后治疗组症状及体征评分均较

对照组显著降低，与相关研究［１５１６］结果相似，提示

中药益气解毒方联合无环鸟苷对 ＨＳＫ患者的临床
疗效更为显著，明显优于常规西药无环鸟苷单用。

由角膜基质的细胞免疫反应引发的炎性反应会

导致ＨＳＫ患者角膜新生血管形成、角膜水肿、角膜
混浊甚至组织损伤，患者角膜知觉逐步丧失，最终导

致失明。有研究［１７］指出，轻度角膜炎患者浸润区的

角膜便有明显增厚，角膜中心区是感觉神经的终末

控制区，即使是位于角膜周边的 ＨＳＶ感染，也会阻
断角膜中心区域的感觉传递，影响角膜知觉，因而病

灶区域角膜厚度及角膜知觉是眼部免疫炎性反应及

治疗效果的评价指标之一。本研究中治疗后治疗组

角膜知觉敏感比例显著高于对照组，且治疗后２组
角膜厚度均有明显降低，且治疗组显著低于对照组。

可能是由于益气解毒方联合无环鸟苷对 ＨＳＶ具有

更显著的抑制作用，机体炎性反应缓解，促进患者角

膜厚度、角膜知觉快速恢复。

ＨＳＫ患者细胞免疫功能紊乱是导致 ＨＳＶ病毒
活化、ＨＳＫ复发的关键因素。ＨＳＶ感染机体后会潜
伏在三叉神经内，即三叉神经潜伏性感染，机体一旦

出现免疫低下（如发热、感冒、经期等）或服用免疫

抑制剂、糖皮质激素等药物后，便易造成 ＨＳＫ复
发［１８１９］。Ｔ淋巴细胞是机体内重要的免疫细胞，
ＣＤ４＋和ＣＤ８＋相互影响、相互制约使机体处于一种
相对平衡的状态，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋是机体细胞免疫功能
的重要评价指标。益气解毒方中黄芪、连翘等可增

强巨噬细胞的吞噬功能及 Ｔ淋巴细胞的活性，提高
机体免疫力，更好地发挥抗病毒功效。本研究中治

疗后治疗组 ＣＤ４＋比例及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值明显升
高，且显著高于对照组，ＣＤ８＋比例明显降低，且显著
低于对照组，而对照组 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋比例及 ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋比值均无显著变化，与关瑞娟等［２０］相似。ＩＬ
１８是一种炎性细胞因子，可诱导 ＩＦＮγ产生，而
ＩＦＮγ具有广谱抗病毒活性。本研究结果显示，治
疗后２组血清 ＩＬ１８、ＩＦＮβ水平均明显升高，且治
疗组显著高于对照组；此外，随访１年内治疗组累计
复发率为１６２８％，较对照组的４３３３％显著降低，
与关瑞娟等［２０］、王玉中等［１３］研究结果相吻合。提

示益气解毒方联合无环鸟苷通过激活 ＣＤ４＋细胞活
性，促进ＩＬ１８的分泌，诱导抗病毒因子 ＩＦＮγ的产
生，进而增强 Ｔｈ１细胞免疫应答、提高机体细胞免
疫、非特异性地抑制眼部潜伏的 ＨＳＶ再活化，清除
潜伏病毒能力，减少ＨＳＫ复发。

综上，在常规抗病毒药物无环鸟苷的基础上联

合益气解毒方治疗 ＨＳＫ较无环鸟苷单用的近远期
疗效显著提高，患者临床症状恢复时间显著缩短，角

膜厚度、角膜知觉及视力迅速恢复。此外，患者细胞

（下接第８３２页）
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综上所述，参松养心胶囊配合西药治疗心力衰

竭合并室性心律失常效果优于单用西药，能更显著

的降低血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ及心电图ＱＴｄ水平。
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免疫功能得到明显提升，这也可能是中西医联合用

药治疗ＨＳＫ的主要作用机制之一。
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