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Abstract
誗Acute retinal necrosis syndrome (ARN) is a serious eye
disease, which caused by Herpes virus mostly, with
unknown pathogenesis. Because of the aggressive
progression, treatment of ARN is difficult, and the
blindness rate is extremely high. Current treatment
strategies are the combination of the drug therapy and the
operative treatment. Drugs commonly used are antiviral
drugs, glucocorticoids, and antiplatelet drugs, and the
operative treatment includes laser photocoagulation and
vitrectomy.
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摘要
急性视网膜坏死综合征( acute retinal necrosis syndrome,
ARN)是一种主要由疱疹病毒引起的眼部疾病。 该病发
病机制尚不完全明确,病程进展快,治疗难度大,致盲率极
高。 目前主要的治疗方法是药物治疗与手术治疗相结合。
常用的药物有抗病毒药物、糖皮质激素及抗血小板药物。
手术治疗方法包括激光手术及玻璃体切割手术。
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0 引言
摇 摇 急性视网膜坏死综合征(acute retinal necrosis,ARN),
也被称为桐泽型葡萄膜炎(Kirisawa蒺s uveitis),在 1971 年
由日本学者 Urayama 等[1]首次报道,而后其他国家学者又
陆续报道,1978 年被正式命名[2]。 ARN 起病急,进展快,
预后差,是一种严重的致盲性眼病。 如何正确的诊断,给
予及时、规范的治疗,挽救患者有效视力,引起了眼科医师
的广泛关注。
1 概要
摇 摇 ARN 是由单纯疱疹病毒(herpes simplex virus,HSV)、
水痘-带状疱疹病毒(varicella-zoster virus,VZV)、巨细胞
病毒(cytomegalovirus,CMV)及 EB 病毒[3,4] 引起的严重致
盲性眼病,VZV 是最常见的致病病毒[5]。 此病发病机制
复杂,目前尚不完全明确。 ARN 起病初期临床表现不典
型,主要表现为轻中度前葡萄膜炎,眼后段检查可见视网
膜血管炎、视网膜坏死、玻璃体炎,后期可出现孔源性视网
膜脱离[6,7]。
2 ARN的诊断

摇 摇 目前对于 ARN 尚无满意的诊断标准,1994 年美国葡
萄膜学会制定了一个诊断此病的参考标准[8]:(1)周边视
网膜出现一个或多个境界清楚的病灶;(2)病变呈环形进
展,且如不使用抗病毒药物病变进展迅速;(3)闭塞性视
网膜血管炎伴动脉受累;(4)显著的玻璃体及前房炎症。
要正确的诊断 ARN 应该根据以上诊断标准,结合患者眼
部及眼外表现、辅助检查结果、实验室检查结果进行综合
分析。 首先,患者应有起始于周边部,迅速向后极部推进
的视网膜坏死灶,以动脉受累为主的视网膜血管炎,视网
膜血管闭塞,轻 ~ 中度玻璃体混浊等典型体征。 病程后期
患者可出现严重玻璃体混浊,甚至增殖性玻璃体视网膜病
变及孔源性视网膜脱离。 感染疱疹病毒后,患者往往还会
出现带状疱疹、皮肤溃疡,或是脑炎及全身性改变。 其次,
我们可以根据辅助检查结果更加全面的了解患者眼部情
况。 眼底荧光素造影(FFA)是诊断 ARN 非常重要的辅助
检查,不仅能确定视网膜病变的范围和严重程度,还可帮
助区分 ARN 与巨细胞病毒性视网膜炎,如与吲哚菁绿眼
底造影(ICGA)联用,还可以进一步了解病变损害的程度
以及脉络膜与视网膜之间的相对关系,对 ARN 的早期诊
断有重要意义。 超声检查则能够提示玻璃体混浊及视网
膜的脱离。 OCT 检查可发现后极部视网膜水肿,内层反射
增强,光感受器暗区增宽。 而视网膜电图在 ARN 早期即
可出现 a 波和 b 波峰值降低。 最后,侵入性诊断和实验室
检查对 ARN 的诊断也有重要帮助。 ARN 患者房水、玻璃
体切割或视网膜标本病毒分离培养可呈阳性、组织学检查
可发现病毒包涵体,电镜下观察可观察到病毒颗粒,另外
聚合酶链式反应( polymerase chain reaction,PCR)能够检
测出眼内液中含量极少的病毒 DNA,有助于不典型 ARN
的诊断。 在患者房水和玻璃体中,若检测出抗疱疹病毒抗
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体,也可以帮助诊断 ARNS[9,10]。 由于 ARN 起病隐匿,病
程进展迅速,极易因误诊而耽误最佳治疗时期,所以早期
正确的诊断是治疗 ARN 的基础。
3 ARN的治疗
摇 摇 在 ARN 的治疗上,一般需要药物治疗和手术治疗相
结合,药物治疗主要包括抗病毒治疗、糖皮质激素抗炎治
疗及抗血小板治疗。 手术则分为激光治疗和玻璃体切割
手术治疗。
3. 1 药物治疗
3. 1. 1 抗病毒治疗摇 1971 年 ARN 首例病例报道时,ARN
的病因尚不明确,当时人们尝试应用激素,使用细胞毒性
化疗药物及细胞免疫促进剂等方法治疗该病,但均未见明
显改善[11]。 直到 1982 年,研究证明疱疹病毒就是急性视
网膜坏死综合征的致病病毒[12],抗疱疹病毒治疗就成为
治疗 ARN 的主要治疗措施。 1986 年,Blumenkranz 等[13]

报道对 ARN 患者静脉使用阿昔洛韦(ACV),结果显示,虽
然不能改善晚期患者玻璃体炎和预防视网膜脱离的发生,
但用药 48h 后坏死的视网膜病灶未再继续恶化。 Palay
等[14]的研究也显示静脉使用阿昔洛韦能够有效地预防对
侧眼发病。 阿昔洛韦成为当时治疗活动期 ARN 的首选药
物。 1984 年,Peyman 等[15]尝试使用玻璃体内注射阿昔洛
韦治疗 ARN,结果证实玻璃体内注射阿昔洛韦并无明显
的不良反应,是一种安全有效的给药方式。 有研究发
现[16,17],在口服抗病毒药物的同时,联合玻璃体内注射治
疗的患者视力较单纯口服用药患者有明显提高。
摇 摇 随着新的抗病毒药物的上市,ARN 抗病毒治疗有了
更多选择。 如口服的伐昔洛韦、泛昔洛韦,以及能够静脉
和玻璃体内注射的更昔洛韦和膦甲酸。 新型的抗病毒药
物如伐昔洛韦、泛昔洛韦等,生物利用度明显高于阿昔洛
韦,口服即可达到有效抗病毒的血药浓度,可避免患者需
要住院进行抗病毒治疗[7,18-20]。
摇 摇 目前,已报道用于治疗 ARN 抗病毒药包括抗疱疹病
毒药阿昔洛韦、伐昔洛韦、泛昔洛韦、缬更昔洛韦、更昔洛
韦和其他类抗病毒药膦甲酸。 (1)阿昔洛韦: 阿昔洛韦是
一种核苷酸类抗病毒药,对 HSV-1、HSV-2 和 VZV 均有
抑制作用,但胃肠吸收仅 10% ~ 20% ,最初治疗应静脉给
药。 一般静脉给药剂量为 10 ~ 15mg / kg,1h 内输完,3 次 / d。
静脉用药约 10d ~ 3wk 后可改为口服用药,口服剂量为
400 ~ 800mg,5 次 / d,连用 4 ~ 12wk。 用药期间应注意观察
药物不良反应,肾功能损害是该药比较严重的不良反应,
特别是静脉给药发生的可能性更高;其他不良反应还有恶
心、呕吐、腹痛、皮疹、肝功能损害等。 该药主要经肾脏排
泄,如患者肾功能不全,应根据患者肌酐清除率适当减少
给药剂量。 由于 ACV 仅对复制阶段病毒有效,过早停药
可能会导致潜伏的病毒恢复活性而影响疗效,因此切忌过
早停药。 (2)伐昔洛韦: 伐昔洛韦是阿昔洛韦的前体药
物,可在体内通过肝脏中的酶转化为阿昔洛韦,从而起到
抗病毒作用;口服生物利用度(约 55% )显著高于阿昔洛
韦( 15% ~ 30% )。 伐昔洛韦一般 口 服 给 药, 1000 ~
2000mg,3 次 / d,用药 2 ~ 3wk。 用药注意事项与阿昔洛韦
相似,用药期间同样也需要监测患者肾功能情况。 (3)泛
昔洛韦: 泛昔洛韦是阿昔洛韦的的类似物,在体内转化为
喷昔洛韦后发挥抗病毒作用;口服生物利用度可达 77% ,
一般也予口服给药,初始剂量一般为 500mg,3 次 / d,一般
需连用 2wk。 但需注意,该药仅能抑制 HSV 和 VZV。 用

药期间的不良反应包括头痛、胃肠反应及皮疹等,其肾脏
毒性比较小,适合用于肾功能不全患者。 (4)缬更昔洛
韦:缬更昔洛韦是更昔洛韦的 L-缬氨酰酯,口服后可在肠
道和肝脏细胞中被磷酸酯酶迅速水解为更昔洛韦,可用于
治疗 HSV-1 和 CMV 引起的 ARN。 该药口服给药的生物
利用度较高(约 60% ),一般口服给药,初始用药剂量为
900mg,2 次 / d,3wk 后改为维持剂量,450mg,2 次 / d。 用药
期间偶尔会出现骨髓抑制、贫血、肾功能不全等严重的不
良反应。 用药注意事项同样与阿昔洛韦相似,一旦发生药
物不良反应应立即停药,更换抗病毒药物。 (5)更昔洛
韦:更昔洛韦也属于核苷类抗病毒药,对单纯疱疹病毒和
巨细胞病毒有效。 其口服生物利用度仅为 6% ~ 9% ,所
以主要用药途径为静脉滴注、玻璃体腔注射及缓释剂玻璃
体腔植入。 研究显示,全身使用常规剂量的更昔洛韦时,
可能由于血-房水屏障和血-视网膜屏障的作用,眼后节
组织中药物浓度很低,且全身毒性高,目前一般使用玻璃
体腔注射及缓释剂玻璃体腔植入两种给药方式。 玻璃体
腔内注射更昔洛韦在健康人群及免疫缺陷者均可使
用[21-24],使用剂量一般为 2 mg / 0. 1 mL,2 ~ 3 次 / wk。 治疗
中应注意此药引起的骨髓抑制和肾功能损害等不良反应。
而玻璃体腔植入的给药方式则能够持续的给予患者 1滋g / h
的药物浓度,可维持 8mo 左右。 (6)膦甲酸:膦甲酸是一
种无机焦磷酸盐的有机类似物,不同于核苷类抗病毒药的
抗病毒机制,膦甲酸可在病毒特异性 DNA 聚合酶的焦磷
酸盐结合位点发挥选择性抑制作用,从而抑制巨细胞病毒
(CMV)、单纯疱疹病毒 1 型和 2 型(HSV-1 和 HSV-2)等
疱疹病毒的复制。 早在 1988 年,美国科学家 She 等[25] 在
家兔上的实验就表明,20 ~ 1000mg / mL 的剂量对其视网
膜无损害,这一研究对后来膦甲酸广泛应用至阿昔洛韦耐
药的 ARNS 患者起到至关重要的作用。 近几年来大量研
究表明,膦甲酸对于治疗由 HSV 和 VZV 引起的 ARN 成年
患者、患儿以及阿昔洛韦耐药的患者均有较好的疗
效[21,26,27],并且有非统计学数据表明对于 VZV 病毒引起
的 ARN 患者玻璃体内注射膦甲酸可以显著降低其视网膜
脱离的发生率[27]。
摇 摇 目前膦甲酸已广泛应用至 HSV 及 CMV 所致的 ARN
及阿昔洛韦耐药的患者。 可静脉给药,也可玻璃体内注射
给药。 对于 HSV 引起的 ARN,静脉给药时,推荐剂量为
40mg,3 次 / d,持续 2 ~ 3wk。 而对于 CMV 所致的 ARN 则
需加大剂量至 60mg,用药频次和时间同前。 玻璃体内注
射给药一般予 2. 4mg / 0. 1mL,1 次 / wk。
3. 1. 2 糖皮质激素治疗摇 对于应用糖皮质激素治疗 ARN
尚存在争议。 糖皮质激素虽然能够抑制机体对病毒的免
疫反应,减轻全身及眼前节的炎症反应及视网膜的渗出,
但在未予有效的抗病毒治疗时单独使用糖皮质激素可促
进病毒的复制,耽误最佳治疗时间,甚至加快病情进展[2]。
目前已有临床研究表明,若在足量抗病毒药物的基础上使
用糖皮质激素减轻 ARN 患者全身炎症反应,能够取得满
意的治疗效果[17]。 目前所用糖皮质激素一般选用泼尼
松,在应用抗病毒治疗药物后 48 ~ 72h 使用,使用剂量为
0. 5 ~ 1mg / (kg·d),使用 1wk 后减量。 大量的文献显示,
糖皮质激素(如地塞米松、倍他米松、曲安奈德等)也可通
过静脉或玻璃体内注射给药,在有效的抗病毒治疗的前提
下,能够有效的缓解病情,提高视力[23,28,29]。
3. 1. 3 抗血小板治疗摇 有研究发现,ARN 患者常有血小板
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高凝现象[30],且急性期容易发生视网膜血管栓塞。 口服
小剂量的阿司匹林能够有效预防血管栓塞,结合全身糖皮
质激素治疗还能解除血小板高凝状态。 使用剂量为:
0郾 1g,1 次 / d。 但此治疗方法也存在争议,一般较少使用。
3. 2 手术治疗摇 若仅仅依靠药物治疗,虽然能够阻止坏死
灶继续发展,却不能防止视网膜脱离的发生,更不能使坏
死的视网膜逆转或脱离的视网膜复位,因此手术治疗是
ARN 治疗的主要手段。 目前,根据具体临床表现,主要采
取两种手术治疗方式,即激光治疗和玻璃体切割手术。
3. 2. 1 激光治疗摇 预防性的激光手术在 1987 年首次应用
于 ARN 患者,以预防后期视网膜脱离的发生[31]。 但是,
随着激光光凝手术的逐渐广泛使用,对于此手术是否能够
预防 ARN 患者的视网膜脱离也存在争议。 部分研究者认
为对于正在进行抗病毒等药物治疗,尚未发生视网膜脱离
的患者,在后极部活动性视网膜病变区域进行预防性光
凝,可以减少或延缓视网膜脱离的发生[5];但也有研究者
认为,由于 ARN 发病率相对较低,ARN 的相关研究均为
非随机、小样本研究,且患者病程晚期严重的玻璃体混浊,
限制了预防性激光治疗的应用,对于行此治疗的实验组患
者病情均相对较轻,视网膜脱离的发生率也相对较低。 他
们的观点是 ARN 患者晚期视网膜脱离并不能被预测或是
预防[17,32],患者的预后取决于开始接受治疗时视网膜受
累的程度[22,33]。
摇 摇 目前,多数研究者认为将预防性激光治疗结合有效的
抗病毒治疗、系统的糖皮质激素等治疗,能够从一定程度
上减少患者视网膜脱离发生的风险,具有一定可行性。 但
激光治疗仍不能阻止患者玻璃体混浊机化的加重,也不能
解除增殖膜对视网膜的牵拉,此时应选择第二种手术方
式,即玻璃体切割手术。
3. 2. 2 玻璃体切割手术摇 玻璃体切割可以去除混浊的玻
璃体内坏死的组织碎屑、炎症因子,增加视网膜局部的灌
注及氧气供应,早在 80 年代初期就有文献表明玻璃体切
割手术对于治疗 ARN 患者视网膜脱离是非常必要的[15]。
由于 ARN 患者发生的视网膜脱离往往为多发及巨大视网
膜裂孔,周边部广泛的视网膜组织的缺损,同时伴有玻璃
体炎症,手术难度较大。 研究表明,玻璃体切割手术合并
病灶及边缘广泛眼内光凝,可彻底包围坏死的视网膜区,
限制 ARN 发展,还能封闭视网膜裂孔、促进视网膜与色素
上皮粘连,破坏视网膜的缺氧区、防止新生血管形成。 若
患者已发生严重的玻璃体增殖、前 PVR 或出现并发性白
内障,应选择行玻璃体切割联合晶状体切除手术。 该手术
在有效清除玻璃体,剥除增殖的视网膜前膜或后膜的同
时,还可以彻底的清除玻璃体基底部。 最后,玻璃体内长
效气体或硅油填充也进一步提高了手术的成功率。 但随
着气体的逐渐吸收,ARN 患者可再次形成视网膜脱离,而
硅油填充则可以稳定视网膜的结构,防止术后视网膜脱离
及术后出血,对手术和激光后的炎症反应也有抑制作用。
目前,通过玻璃体视网膜手术,可将 ARN 患者视网膜复位
率提高到 77% ~ 91% [34,35]。
摇 摇 近年来有不少学者主张对 ARN 患者行预防性玻璃体
切割手术,即在 ARN 尚未出现视网膜脱离时,便给予玻璃
体切割手术。 他们认为 ARN 综合征病情进展非常迅速,
往往在患者还未察觉时便已发生视网膜脱离,所以在视网
膜脱离发生后再行玻璃体切割手术就晚了。 预防性的玻
璃体切割手术能尽早解除患者增殖膜对视网膜的牵拉,并

能有效地去除炎症因子,从而达到预防患者视网膜脱离的
目的[3,4,36-38]。 但同时,他们也指出,预防性的玻璃体切割
手术并不能影响 ARN 患者的预后[39] 或提高其最终
视力[3]。
4 展望
摇 摇 自从 1971 年第一次认识到急性视网膜综合征以来,
随着新型药物的不断上市,诊断及手术设备的不断更新,
以及眼科医师、研究者经验的不断增加,对此病的认识越
来越全面深刻。 早期、准确的诊断 ARN 综合征,及时进行
有效的系统治疗,后期积极监测病情进展,适时地给予手
术干预,能够很大程度上的阻止病情发展,使疾病得到好
转,挽救 ARN 患者的有效视力。 但由于 ARN 综合征初期
症状不典型,病情进展迅速,其预后仍然不容乐观,今后临
床研究的热点应在 ARN 新的诊断及治疗方法上,早期诊
断,及时治疗,以挽救患者的视功能,提高患者的生活
质量。
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