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[摘　要]	 单纯疱疹病毒基质型角膜炎是引起角膜盲的主要原因之一，目前以局部使用糖皮质激素联合口服

抗病毒药物治疗为主。传统治疗存在生物利用度低、药物不良反应等缺点，因此亟需寻找替代药

物、开发新剂型。环孢素A和他克莫司等免疫抑制剂疗效明显、不良反应少，可能是糖皮质激素

的潜在替代品。α干扰素联合阿昔洛韦可缩短病程，而单独使用效果有限。基质再生剂具有新的

抗病毒机制，值得进一步研究。此外，纳米载体递送系统，如脂质体、纳米胶束、立方液晶纳米

粒，由于能够增强药物角膜穿透性和延长药物释放，在治疗基质型单纯疱疹性角膜炎方面具有巨

大潜力。
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Abstract Herpes simplex virus stromal keratitis is one of the leading causes of corneal blindness. A topical corticosteroid 

agent in conjunction with an oral antiviral agent is the preferred treatment, which has the disadvantages of low 

bioavailability and drug side effects. Therefore, there is an urgent need to find alternative drugs and develop new 

dosage forms. Immunosuppressants such as cyclosporine A and tacrolimus have obvious curative effects and few 
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mechanisms and deserve further study. In addition, nanocarriers delivery systems, such as liposomes, nanomicelles 

and cubosomes, have great potential in the treatment of herpes simplex virus stromal keratitis due to their ability 

to enhance drug corneal penetration and prolong drug release.
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人类是单纯疱疹病毒( her pes  s implex  v ir us，

H S V )的唯一自然宿主，H S V 1型是引起单纯疱疹

性角膜炎( her pes  s implex  kerat i t i s，HSK)的病原

体。H SK根据角膜解剖部位可分为上皮型、基质

型和内皮型，其中基质型H SK通常分为基质免疫

型和基质坏死型 [ 1 ]。基质免疫型H S K的角膜上皮

通常完好无损，由角膜基质对H S V抗原的迟发超

敏反应引起；而基质坏死型的角膜上皮缺损伴基

质浸润，由H S V活动性感染和免疫性炎症共同引

起。基质型H S K的这两种分类术语存在问题——

基质坏死型H SK也存在免疫反应，而“基质免疫

型 ” 术 语 会 误 导 人 们 将 免 疫 与 基 质 坏 死 独 立 区

分，因此建议将基质型H SK分为上皮溃疡和非溃

疡两型。

基质型H S K的复发可导致基质变薄、瘢痕形

成、新生血管形成和视力丧失 [ 2 ]，因此对基质型

H S K的治疗和预防复发同样重要。H S V属于双链

D N A 病 毒 ， 目 前 外 用 、 口 服 的 抗 H S V 药 物 均 通

过抑制D N A转录来实现治疗 [ 3 ]。基质型H S K发病

机制复杂，机体免疫系统、细胞因子和微小R NA
反应等多种机制均参与其中 [ 4 ]。适当的免疫反应

可清除病毒，然而过度的免疫反应会导致角膜损

害，因此如何控制免疫反应的程度、避免角膜损

害，一直是临床治疗基质型H SK的研究方向。严

重的基质坏死型H SK存在角膜穿孔风险，可采用

深板层角膜移植等手术治疗 [ 5 ]。本文不讨论手术

治疗方式，仅对药物治疗基质型H SK的相关研究

进行综述。

1  基质型HSK的经典治疗方案

1.1  抗病毒药物与局部糖皮质激素联合使用至少10周

疱 疹 性 眼 病 研 究 ( H e r p e t i c  E y e  D i s e a s e  
S t u d y ， H E D S ) 认为，抗病毒药物与局部糖皮质

激素联合使用是治疗基质型H S K的首选方案 [ 6 ]。

研究人员将 1 0 6 名有活动性基质型 H S K 的患者随

机分为两组并进行1 0周治疗，两组均用三氟胸苷

点眼液抗病毒治疗。其中一组联合使用泼尼松龙

磷酸钠点眼液，从高浓度、高频率开始，然后逐

渐 减 少 ： 在 治 疗 的 前 5 周 ， 泼 尼 松 龙 磷 酸 钠 浓 度

为1%，点眼频率由最初的8次/d逐渐减至1次/d；  
而 在 治 疗 的 后 5 周 ， 浓 度 降 为 0 . 1 2 5 % ， 频 率 由  
4 次 / d 逐 渐 减 至 1 次 / d ， 直 到 第 1 0 周 停 药 。 另 一

组使用安慰剂。经过治疗，安慰剂组中 7 3 % 的患

者治疗失败，而激素组的失败率只有 2 6 % 。但该

研究还表明， 5 0 % 的激素组患者和 7 6 % 的安慰剂

组 患 者 在 停 药 后 6 周 内 复 发 ， 两 组 复 发 率 无 显 著

差 异 ( P = 0 . 9 ) 。 提 示 使 用 糖 皮 质 激 素 可 以 降 低 疾

病的进展速度、加快病情的恢复，但最终结果对

视力没有影响。这可能与激素使用剂量少、疗程

短有关，因此尚需进一步研究是否需要加大激素

用量。

笔者认为，抗病毒和糖皮质激素之间的平衡

应根据H SK患者的角膜上皮溃疡程度进行调整。

对于无角膜上皮溃疡的H SK患者，可局部用糖皮

质激素并逐渐减少用量和频率，在治疗期间，应

预防性口服适当剂量的抗病毒药物；而对于角膜

上皮溃疡的H SK患者，除口服适当剂量的抗病毒

药物外，可有限地使用糖皮质激素并密切观察角

膜溃疡面积，如溃疡面逐渐愈合，可继续使用，

一旦发现溃疡发展，应及时停药。这一观点目前

尚需临床研究支持。

1 .2   长期、低剂量口服抗病毒药物可预防基质型

HSK复发

H E D S 发 现 口 服 阿 昔 洛 韦 3 周 无 法 预 防 H S V
上 皮 型 角 膜 炎 进 展 为 基 质 型 角 膜 炎 [ 7 ] ， 而 持 续

口 服 阿 昔 洛 韦 1 0 周 也 不 能 明 显 改 善 H S V 基 质 型

角膜炎 [ 8 ]。然而，口服阿昔洛韦却可以降低基质

型 H S K 的 复 发 率 [ 9 ]—— 将 3 3 7 例 有 基 质 型 H S K 病

史的患者分为两组：每天 2 次口服 4 0 0  m g 的阿昔

洛 韦 组 和 安 慰 剂 组 ， 治 疗 持 续 1 2 个 月 ， 阿 昔 洛

韦组复发概率为 1 4 % ，安慰剂组为 2 8 % ，两组有

显 著 性 差 异 ( P = 0 . 0 0 5 ) 。 停 止 阿 昔 洛 韦 治 疗 后 的  
6 个 月 内 ， 未 见 阿 昔 洛 韦 组 复 发 率 提 高 。 该 研 究

还显示在治疗期间两组均无严重不良反应，仅有

3 2名患者(阿昔洛韦组1 5名v s安慰剂组1 7名)因胃

肠 道 反 应 或 皮 疹 等 副 作 用 而 停 止 治 疗 。 通 过 以

上研究， H E D S 认为对于有复发性基质型 H S K 的

患者，建议长期( 1年或1年以上)、低剂量口服抗

病毒药物进行预防。

1.3  经典治疗方案的缺陷

众 所 周 知 ， 局 部 点 眼 需 要 药 物 穿 透 眼 表 屏

障，而角膜有亲脂性和亲水性区域，是药物穿透

的最大屏障。传统的点眼液由于眼部应用渗透性
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差、生物利用度低、眼表滞留时间短，因此需要

频繁点眼，但常引起结膜充血、疼痛和烧灼感等

副作用。此外，含有防腐剂的药物长期使用可引

起细胞毒性和眼表微生态失调，造成药源性眼表

损伤 [10]。由于以上原因，美国眼科学会认为口服

抗病毒药物是治疗基质型H SK的首选方式，优于

使用局部抗病毒药物 [11]。然而，长期口服抗病毒

药物存在肾毒性等不良反应。长期局部使用糖皮

质激素滴眼液可能会引起眼压升高、后发性白内

障、黄斑囊样水肿等并发症 [12]。此外，糖皮质激

素在抑制炎性反应、减轻症状的同时也降低了机

体的防御功能，还可增强HSV的复制，因此禁用于

上皮型HSK。

对 于 经 典 治 疗 方 案 的 缺 陷 ， 目 前 亟 需 开 发

新的局部抗病毒、糖皮质激素制剂，克服眼部屏

障 ， 高 效 和 选 择 性 地 将 治 疗 药 物 输 送 到 病 灶 部

位，同时降低毒副作用，这是药物学研究工作亟

待解决的问题。

2   免疫抑制药物是治疗基质型HSK的有效
方法

T淋巴细胞被认为是导致基质型HSK角膜瘢痕

形成和感染性失明的重要原因 [4]。因此针对T淋巴

细胞的免疫抑制药物，理论上可能是糖皮质激素

的潜在替代品。

环 孢 素 A (c y c l o s p o r i n e  A ， C s A ) 是 抑 制 T 淋

巴细胞活化的免疫抑制剂。由于不良反应小，目

前0.05% Cs A被推荐用于干眼的治疗 [13]。Gunduz
等 [14]研究发现：10例HSK患者局部接受每日4次的

2%CsA和3%阿昔洛韦软膏，2个月后，所有患者的

基质浸润均消失。在Heiligenhaus等 [15]进行的另一

项研究中，每天3 次2 % C s A和 3 % 阿昔洛韦软膏，  
1 8名HSK患者中有12名得到缓解。Peyman等 [16]将

基质免疫型HSK患者随机分配到1%醋酸泼尼松龙

组和2%CsA滴眼液组，经过1个月的治疗，两组疗

效无显著差异。作者认为2%CsA可能是治疗HSK的

有效方法，然而此研究没有长期随访，因此缺乏

复发率的评估。

梁凌毅等 [ 1 7 ]采用 0 . 0 5 % 他克莫司点眼液联合

0 . 1 5 % 更昔洛韦凝胶对 1 8 例活动期 H S V 盘状角膜

基质炎患者进行治疗， 1 6 例患者在治疗 2 周内角

膜水肿减轻， 1 4 例在治疗 5 周内水肿完全消退。

这 表 明 他 克 莫 司 对 基 质 型 H S K 具 有 免 疫 抑 制 作

用 ， 有 利 于 减 轻 角 膜 基 质 的 瘢 痕 化 。 值 得 注 意

的是，该实验纳入的H S V盘状角膜基质炎患者包

含H S V角膜内皮型。A k ba r i等 [ 1 8 ]通过随机临床试

验，将5 0例基质免疫型H SK患者随机分为实验组

( N = 2 5 ) 和对照组 ( N = 2 5 ) ，两组均接受了口服阿

昔洛韦和局部泼尼松龙的常规治疗，其中实验组

另外使用了0.05%他克莫司滴眼液，每日4次。经

过 1 个 月 治 疗 ， 同 时 使 用 他 克 莫 司 治 疗 的 患 者 视

力提高，角膜炎症、新生血管和瘢痕均较对照组

改善，两组差异有统计学意义( P < 0 . 0 5 )。因此，

作 者 认 为 0 . 0 5 % 他 克 莫 司 可 以 作 为 基 质 免 疫 型

H SK患者的辅助治疗。此外，以上两项研究均未

发现他克莫司对眼睛造成不良反应，这可能与用

药时间较短有关。

长期全身使用 C s A 和他克莫司会出现肾毒性

和高血压等不良反应，使得各种感染性疾病的发

病率增加。还可导致体内病毒的再激活，引起巨

细胞性视网膜炎等眼部并发症 [19]。而长期局部使

用 C s A 和他克莫司滴眼液的基质免疫型 H S K 患者

是否会出现其他不良反应，尚需要进行进一步临

床研究。

3  α干扰素需要与抗病毒药物联合治疗基质
型HSK

目前临床上常用的抗H S V药物更昔洛韦和阿

昔洛韦属于鸟嘌呤核苷的类似物，二者只在被病

毒 感 染 的 细 胞 中 磷 酸 化 激 活 ， 并 通 过 干 扰 病 毒

DNA多聚酶而抑制DNA合成，属于选择性抗病毒

药物。而α干扰素通过刺激宿主细胞表达抗病毒蛋

白，从而降解病毒R NA并抑制病毒的R NA和蛋白

质合成，由于产生的抗病毒蛋白并不针对特定的

病毒，因此 α 干扰素属于广谱抗病毒药物 [ 2 0 ]。临

床研究发现，单独使用干扰素滴眼剂既不能预防

HSK复发，也不能加速上皮型HSK的角膜溃疡的愈

合，但是与抗病毒药物联合使用时，可促进角膜

溃疡在3~4 d内愈合 [21]。其原因在于HSK的复发机

制：在初次感染后，HSV潜伏在于神经节内，一旦

被重新激活，则通过神经从“内部”感染角膜。

而干扰素是一种大分子，局部治疗并不能穿透完

整的角膜直接到达病毒起始部位，因此干扰素仅

仅是治疗从角膜“外部”入侵的HSV。目前认为，
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单一使用α干扰素对基质型HSK疗效有限，而联合

阿昔洛韦等抗病毒治疗，可能缩短病程。

4  基质再生剂具有新的抗病毒机制

基质再生剂(regenerating agents，RGTA)属于

纯生物工程聚合物，其结构和功能与细胞外基质

中的硫酸乙酰肝素( h e p a r a n  s u l f a te， H S)类似，

可特异性结合基质蛋白、细胞因子、生长因子，

使其免受蛋白质酶解，从而修复细胞外基质微环

境、促进组织修复。此外，R GTA可完全抵抗H S
酶的降解，因此较HS更稳定。由于以上优点，目

前 R G TA 已经在临床用于治疗持续性角膜上皮缺

损和慢性角膜溃疡 [22]。Deback等 [23]通过体外研究

表明，RGTA对HSV-1有显著的抗病毒活性，作者

认为，HS V-1包膜的糖蛋白通过与HS结合促使病

毒进入细胞内，而R GTA则通过与H S竞争性结合

HSV-1糖蛋白，从而阻断HSV进入细胞。这种既不

同于鸟嘌呤核苷类似物，也不同于α干扰素的新型

抗病毒机制值得进一步研究。

5  纳米载体药物新剂型尚在实验阶段

纳米载体递送系统，如脂质体、纳米胶束、

立 方 液 晶 纳 米 粒 ， 由 于 能 够 增 强 药 物 角 膜 穿 透

性 和 延 长 药 物 释 放 ， 已 被 广 泛 用 于 体 外 和 动 物

研究 [ 2 4 ]。

5.1  抗病毒纳米载体剂型

5.1.1  阿昔洛韦和更昔洛韦脂质体可提高角膜穿透性

脂质体是仅有纳米尺寸的双层膜结构，能够

与角膜表面相互作用，在眼部应用具有较高的角

膜渗透性和生物利用度，因此适合作为渗透性较

差的阿昔洛韦和更昔洛韦的载体。 C h e t o n i 等 [ 2 5 ]

使 用 磷 脂 酰 胆 碱 胆 固 醇 和 硬 脂 胺 合 成 带 正 电 的

单 层 脂 质 体 ， 研 究 了 阿 昔 洛 韦 脂 质 体 (a c y c l o v i r 
l i p o s o m e s，L I P O - A C Vs)在兔眼房水中的药代动

力学特征。与阿昔洛韦软膏相比，L I P O -AC Vs在

房水中的生物利用度增加了1 1倍，这归因于带正

电的脂质体与带负电的角膜表面相互作用，提高

了药物的角膜穿透性。同样的，A s a s u t j a r i t等 [ 2 6 ]

开发了转铁蛋白偶联更昔洛韦脂质体(transferr in-
c o n j u g a t e d  l i p o s o m e s  f o r  g a n c i c l o v i r， Tf - G C V-

LPs)，发现转铁蛋白促进药物与细胞表面的选择性

受体结合，增强细胞对更昔洛韦的摄取，Tf-GCV-
LPs可以在12 h内有效抑制病毒复制。因此，脂质

体作为一种潜在的抗病毒药物载体剂型，值得临

床进一步研究。

5.1.2  纳米胶束

纳米胶束是通过两亲性分子在水介质中自组

装形成的有序超分子结构，亲水性的外壳结构与

外部水溶液相互作用，增加了亲脂性药物的溶解

度。这种胶体剂型能够形成透明的水溶液，可用

作局部滴眼液。纳米胶束由于其尺寸小、生物相

容性好、能够有效地将亲脂性药物包埋在其核心

中而显示出作为纳米药物载体的良好应用前景。

卢萍等 [27]通过兔眼内药代动力学实验证明聚合物

D-α生育酚聚乙二醇琥珀酸酯可明显提高布替萘芬

在兔眼角膜中的生物利用度，增加药物经角膜的

渗透力，该研究制备成的布替萘芬纳米胶束有望

在临床上局部治疗真菌性角膜炎。聚乙烯己内酰

胺 -聚乙酸乙烯酯 -聚乙二醇接枝共聚物(Soluplus)
是另一种聚合物材料，具有毒性低、可降解等特

点。Varela-Garcia等 [28]用Soluplus聚合物制备了阿

昔洛韦纳米胶束，发现Soluplus可明显增加阿昔洛

韦的溶解度，并提高了阿昔洛韦在角膜和巩膜组

织中的渗透性。 S o l u p l u s 是一种生物可降解聚合

物，可降低药物毒性、减少药物降解，提高纳米

胶束的稳定性。而Vadlapudi等 [29]制备了包裹阿昔

洛韦的维生素E TPGS纳米胶束。维生素E TPGS已

获FDA批准，已广泛用于制备水溶性和渗透性较差

的药物的纳米微丸或其他制剂，具有缓释、生物

可降解、无刺激和高渗透性等优点。总之，纳米

胶束药物传递系统可以作为抗病毒药物的载体有

效地治疗HSV基质型角膜炎。

此外，聚合物纳米粒子(polymeric nanoparticles)
和纳米悬浮液(nan o su s p en s i o n s)也具有眼部刺激

小、角膜前滞留时间长、控制药物释放、防止药

物降解等特点，因此也具有靶向治疗基质型H SK
的潜力[30]。

5.2  糖皮质激素立方液晶纳米粒具有巨大潜力

为了克服传统的糖皮质激素药物溶液和悬浮

液的局限性，科研人员同样开发了各种先进的纳

米载体剂型，包括纳米悬浮液、纳米胶束、脂质

体、囊泡和立方液晶纳米粒[13]。
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立方液晶纳米粒是两亲性脂质，在水中自组

装形成的含双连续水区和脂质区的纳米粒子，其

蜂 窝 状 结 构 可 运 载 药 物 [ 3 1 ]。 这 些 新 的 剂 型 可 以

包裹糖皮质激素靶向输送到特定位置，提供可持

续的药物释放。L i等 [ 3 2 ]研制的地塞米松立方液晶

纳米粒的角膜穿透性是地塞米松磷酸钠滴眼液的 
4 .5倍。同样的，倍氯米松立方液晶纳米粒具有角

膜前滞留时间长(>300 min)、眼部生物利用度高等

优势，通过点眼可将倍氯米松输送到眼后段，已

经成功治疗实验性诱发的兔葡萄膜炎 [33]。因此，

糖皮质激素纳米载体对于治疗基质型H SK，具有

巨大潜力。

5.3  纳米载体面临的挑战

临床试验纳米制剂主要挑战之一是赋形剂和聚

合物的毒性尚未明确。此外，大多数关于纳米制剂

的研究都是在体外而不是在体内进行的。而对于报

告的体内数据，常采用兔子模型，而兔眼又不能完

全等同于人眼。与人眼相比，兔眼表现黏液生成多

和眨眼率低，因此生物黏附性更好。此外，纳米颗

粒聚集可能会阻塞泪小点，阻断泪液引流。总之，

目前纳米载体的安全性需要克服，也需要更多灵长

类动物模型提供更多体内数据。

6  结语

对于基质型H S K的药物治疗，目前仍以激素

联 合 抗 病 毒 药 物 治 疗 为 主 。 免 疫 抑 制 药 物 是 治

疗 基 质 型 H S K 的 有 效 方 法 ， 而 其 他 药 物 疗 效 目

前 尚 需 更 多 研 究 支 持 。 此 外 ， 开 发 新 的 纳 米 载

体 剂 型 ， 可 提 高 药 物 利 用 率 。 随 着 纳 米 载 体 剂

型 开 发 、 临 床 试 验 数 据 的 积 累 ， 纳 米 载 体 剂 型

可 能 在 将 来 取 代 传 统 的 眼 药 水 ， 成 为 眼 部 治 疗

的主要选择。
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