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摘要
目的:研究生物人工角膜联合更昔洛韦治疗病毒性角膜炎
的效果及对血清炎症因子的影响ꎮ
方法:选取病毒性角膜炎患者 ５４ 例 ５４ 眼ꎬ随机分为观察
组和对照组ꎬ在生物人工角膜移植手术基础上ꎬ观察组予
以更昔洛韦治疗ꎬ对照组予以阿昔洛韦治疗ꎮ 观察两组视
力、角膜透明度、血清炎性因子以及细胞因子的变化情况ꎮ
结果:观察组和研究组的脱盲率分别为 ９３％、８９％ (Ｐ ＝
０􀆰 ６４２)ꎻ两组术后 １ｗｋꎬ６ｍｏ 视力与术前相比均明显改善
(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 术后 ７ｄꎬ两组 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＩＮＦ－γ、ＳＯＤ、ＮＯ、
ＭＤＡ 水平均较治疗前明显改善ꎬ且观察组指标改善优于
对照组 ( Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ 两组不良反应无显著差异 ( Ｐ ＝
０􀆰 ５５６)ꎮ
结论:生物人工角膜联合更昔洛韦治疗病毒性角膜炎疗效
良好ꎬ提高视力ꎬ改善炎症情况ꎬ降低 ＭＤＡ 水平ꎮ
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０引言
角膜是眼睛前部的透明屏障ꎬ覆盖着虹膜、瞳孔、前

房ꎬ并对其具有保护作用ꎬ同时角膜还具有屈光功能ꎬ是眼
睛的重要屈光间质ꎬ对人体的视觉功能极其重要[１－２]ꎮ 但
是当角膜由于细菌、病毒、真菌侵袭发生感染时ꎬ会导致感
染性角膜炎发生ꎬ是严重的致盲性角膜疾病的一种ꎬ多与
植物性外伤有关[３－４]ꎮ 该类患者若不及时且有效地进行
治疗则会导致失明ꎬ临床多采取激素、广谱抗生素的治疗
措施[５－６]ꎬ但是对于一些严重患者则需要采取角膜移植术
进行治疗ꎬ人工角膜采用一种人造装置ꎬ能够代替混浊的
角膜发挥角膜的屈光和保护功能[７]ꎮ 猪在解剖以及生理

６７３
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　 　表 １　 两组的基线资料比较 眼(％)

组别 眼数
性别

男 女

眼别

右眼 左眼

病灶累计范围

≤５ｍｍ >５ｍｍ
深度

≤２/ ３ >２ / ３
观察组 ２７ １８(６７) ９(３３) １６(５９) １１(４１) ３(１１) ２４(８９) ２(７) ２５(９３)
对照组 ２７ １３(４８) １４(５２) １２(４４) １５(５６) ５(１９) ２２(８１) ４(１５) ２３(８５)

　 　 　 　 　 　 　 　
χ２ １􀆰 ８９３ １􀆰 １８７ － －
Ｐ ０􀆰 １６９ ０􀆰 ２７６ ０􀆰 ４４８ ０􀆰 ３８７

注:观察组:术后予以更昔洛韦滴眼液治疗ꎻ对照组:术后予以阿昔洛韦滴眼液治疗ꎮ －:采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法ꎮ

表 ２　 两组研究对象的视力变化情况 (􀭰ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)
组别 眼数 术前 术后 １ｗｋ 术后 ６ｍｏ
观察组 ２７ ２􀆰 １１±０􀆰 ３６ １􀆰 ０４±０􀆰 ３３ａ ０􀆰 ４３±０􀆰 ２２ａꎬｃ

对照组 ２７ ２􀆰 ０９±０􀆰 ３５ ０􀆰 ９５±０􀆰 ４１ａ ０􀆰 ４１±０􀆰 ２４ａꎬｃ

注:观察组:术后予以更昔洛韦滴眼液治疗ꎻ对照组:术后予以阿昔洛韦滴眼液治疗ꎮａＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 术前ꎻｃＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 术后 １ｗｋꎮ

等方面与人体具有相似性ꎬ以猪角膜作为生物人工角膜进

行角膜移植术能够缓解角膜紧缺的临床现状[８]ꎮ 病毒性

角膜炎是由于病毒感染而引起的ꎬ最常见的是单纯疱疹病

毒感染ꎬ具有治愈难、易复发及病程长的特点[９]ꎬ更昔洛韦

是一种抗病毒药物ꎬ本研究通过生物人工角膜联合更昔洛

韦对病毒性角膜炎进行治疗ꎬ取得了良好的效果ꎬ结果

如下ꎮ
１对象和方法

１􀆰 １对象　 选取 ２０１４－０８ / ２０１７－０８ 本院收治的病毒性角

膜炎患者 ５４ 例 ５４ 眼ꎬ其中男 ３１ 例ꎬ女 ２３ 例ꎻ年龄 ２２ ~ ６６
(平均 ４２􀆰 ０９±６􀆰 ３７)岁ꎻ按照随机数字表方法ꎬ将本次的研

究对象随机分为观察组和对照组ꎬ各 ２７ 例ꎬ两组研究对象

的一般资料差异无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ具有可比性(表
１)ꎮ 本次研究方案已经在本院伦理委员会备案并获得批

准ꎬ同时所有研究对象均对本研究了解并且签订知情同意

书ꎮ 纳入标准:(１)患者符合病毒性角膜炎的诊断标准且

病变累及角膜基质ꎻ(２)术前患者的最佳矫正视力在 ０􀆰 ０５
以下ꎻ(３)年龄 １８~８０ 岁ꎮ 排除标准:(１)对本研究用药过

敏者ꎻ(２)具有血小板降低或其他血液系统疾病者ꎻ(３)治
疗开始前 ２ｗｋ 内服用过抗病毒药物者ꎮ
１􀆰 ２方法

１􀆰 ２􀆰 １手术方法　 对患者进行术前准备ꎬ行球后麻醉ꎬ依
据患者的病变范围进行环钻的选择ꎬ去除混浊以及病变的

组织ꎬ接近后弹力层深度ꎬ将生物人工角膜在生理盐水漂

洗约 １０~２０ｓ 后ꎬ以相同型号的环钻取生物人工角膜植片

缝于角膜植床上ꎮ 全部患者均予以上述方式进行生物人

工角膜移植ꎬ术后 ２ｗｋ 内对照组患者予以阿昔洛韦滴眼液

(规格:８ｍＬ ∶ ８ｍｇ)抗病毒治疗ꎬ５ 次 / ｄꎬ２ 滴 / 次ꎻ观察组患

者予以更昔洛韦滴眼液(规格:８ｍＬ ∶ ８ｍｇ)进行抗病毒治

疗ꎬ４ 次 / ｄꎬ２ 滴 / 次ꎮ 此外ꎬ在术后的 ６ｍｏ 内ꎬ患者需应用

他克莫司滴眼液(规格:５ｍＬ ∶ ５ｍｇ)以及羟丙甲纤维素滴

眼液(规格:１５ｍＬ ∶ ７５ｍｇ)ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２分析指标

１􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １视力　 分别于术前 １ｗｋ、术后 １ｗｋꎬ６ｍｏ 对患者进

行视力检查ꎬ将 ＢＣＶＡ 框架眼镜的矫正视力转换成

ＬｏｇＭＡＲ 视力ꎬ其中 ２􀆰 ２、２􀆰 ３、２􀆰 ５、３􀆰 ０ 依次表示数指、手
动、光感以及无光感[１０]ꎮ

１􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ２炎性因子检测　 治疗前及治疗后 １ｗｋ 对研究对
象的白细胞介素－６( ＩＬ－６)、肿瘤坏死因子－α(ＴＮＦ－α)、
γ－干扰素(ＩＮＦ－γ)水平进行检测ꎮ 于清晨抽取患者空腹
血液 ５ｍＬꎬ采用 ＥＬＩＳＡ 检测方法对 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＩＮＦ－γ 水

平进行检测ꎬ试剂盒选自黄石研科生物科技有限公司ꎬ检
测步骤严格遵照说明进行ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ３细胞因子 ＳＯＤ、ＮＯ、ＭＤＡ 水平检测　 分别于治
疗前以及术后 ７ｄ 时ꎬ清晨患者空腹时抽取 ５ｍＬ 静脉血

液ꎬ采用硝酸还原法对 ＮＯ 水平进行测定ꎬ以分光光度法

对超氧化物歧化酶( ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ)、丙二醛
(ｍａｔｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬＭＤＡ)水平进行测定ꎮ

统计学分析:本研究所有数据均采用 ＳＰＳＳ２０􀆰 ０ 软件

进行统计分析ꎮ 其中计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ采用重复测

量的方差分析ꎬ治疗前后的组内两两比较采用 ＬＳＤ－ ｔ 检
验ꎬ相同时间点的组间比较采用两独立样本 ｔ 检验ꎻ治疗
前后的组内比较采用配对样本 ｔ 检验ꎬ计数资料以％表

示ꎬ组间比较采用卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法ꎬ以 Ｐ<
０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２􀆰 １治疗前后患者的视力变化情况　 本研究对患者进行

随访 ６ｍｏꎬ无失访病例ꎮ ＬｏｇＭＡＲ 视力的脱盲标准是

０􀆰 ０５ꎬ观察组和研究组的脱盲人数分别为 ２５ 例和 ２４ 例ꎬ
脱盲率分别为 ９３％ 和 ８９％ꎬ差异无统计学意义 ( Ｐ ＝
０􀆰 ６４２)ꎮ 术前术后两组间的视力比较ꎬ差异无明显统计
学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ两组术后 １ｗｋꎬ６ｍｏ 与术前相比均明显

改善ꎬ且术后 ６ｍｏ 比术后 １ｗｋ 效果显著ꎬ差异有统计学意
义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２􀆰 ２两组血清炎性因子变化情况 　 术前两组 ＩＬ－６、ＴＮＦ－
α、ＩＮＦ－γ水平差异无明显统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ 术后 ７ｄ
时ꎬ均较治疗前明显改善ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
术后 ７ｄ 时ꎬ组间比较ꎬ观察组的 ＩＬ－６ 明显低于对照组ꎬ
ＩＮＦ－γ 明显高于对照组ꎬＴＮＦ－α 低于对照组ꎬ差异均具有

统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２􀆰 ３两组患者的 ＳＯＤ、ＮＯ、ＭＤＡ 水平比较 　 术前两组

ＳＯＤ、ＮＯ、ＭＤＡ 比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ 术
后 ７ｄ 时ꎬ两组 ＳＯＤ、ＮＯ、ＭＤＡ 均较治疗前明显改善ꎬ差异

具有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 术后 ７ｄ 时ꎬ观察组的 ＳＯＤ
７７３

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０１９　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



　 　表 ３　 两组血清炎性因子变化情况 (􀭰ｘ±ｓꎬｎｇ / Ｌ)

组别
ＩＬ－６

术前 术后 ７ｄ
ＴＮＦ－α

术前 术后 ７ｄ
ＩＮＦ－γ

术前 术后 ７ｄ
观察组 ９７􀆰 ３１±２０􀆰 ６４ ５６􀆰 ２２±１４􀆰 ５８ａ ７１􀆰 ３９±２􀆰 １８ ６５􀆰 ４４±２􀆰 １９ａ ６１􀆰 ３４±１５􀆰 ５８ １２３􀆰 ４６±１１􀆰 ８９ａ

对照组 ９８􀆰 ３７±２１􀆰 ５５ ７１􀆰 ３７±１５􀆰 ３２ａ ７２􀆰 ５５±２􀆰 ２６ ６８􀆰 ４２±２􀆰 ０１ａ ６０􀆰 ４８±１６􀆰 ６７ ９６􀆰 ３７±１３􀆰 ５４ａ

　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０􀆰 １８５ ３􀆰 ７２２ １􀆰 ９２ ５􀆰 ２０９ ０􀆰 １９６ ７􀆰 ８１２
Ｐ ０􀆰 ８５４ <０􀆰 ０１ ０􀆰 ０６０ <０􀆰 ０１ ０􀆰 ８４５ <０􀆰 ０１

注:观察组:术后予以更昔洛韦滴眼液治疗ꎻ对照组:术后予以阿昔洛韦滴眼液治疗ꎮａＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 术前ꎮ

表 ４　 两组患者的 ＳＯＤ、ＮＯ、ＭＤＡ水平比较 􀭰ｘ±ｓ

组别
ＮＯ(μｍｏｌ / Ｌ)

术前 术后 ７ｄ
ＳＯＤ(Ｕ / ｍＬ)

术前 术后 ７ｄ
ＭＤＡ(ｎｍｏｌ / Ｌ)

术前 术后 ７ｄ
观察组 １５３􀆰 ４７±３２􀆰 ０９ ７０􀆰 ２１±１９􀆰 ２６ａ ８９􀆰 ２５±１４􀆰 ３１ １１６􀆰 ５１±２３􀆰 ５５ａ ６􀆰 ８５±１􀆰 ２８ ４􀆰 ２１±１􀆰 １２ａ

对照组 １５８􀆰 ３９±３５􀆰 ４６ ８８􀆰 ５４±２３􀆰 ０９ａ ８７􀆰 ４３±１２􀆰 ５８ ９０􀆰 ４６±２１􀆰 ４９ａ ６􀆰 ７９±１􀆰 ４４ ５􀆰 ６９±１􀆰 ２８ａ

　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０􀆰 ５３５ ３􀆰 １６８ ０􀆰 ４９６ ４􀆰 ２４６ ０􀆰 １６２ ４􀆰 ５２２
Ｐ ０􀆰 ５９５ ０􀆰 ００３ ０􀆰 ６２２ <０􀆰 ０１ ０􀆰 ８７２ <０􀆰 ０１

注:观察组:术后予以更昔洛韦滴眼液治疗ꎻ对照组:术后予以阿昔洛韦滴眼液治疗ꎮａＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 术前ꎮ

明显高于对照组ꎬＮＯ、ＭＤＡ 明显低于对照组ꎬ差异均具有
统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ见表 ４ꎮ
２􀆰 ４随访情况　 本研究中未出现失访病例ꎮ 在随访过程
中ꎬ观察组有 １ 例患者发生移植后排斥反应ꎬ１ 例患者出
现眼内压一过性升高ꎬ不良反应率为 ７％ꎮ 对照组有 １ 例
患者出现眼压升高ꎬ不良反应率为 ４％ꎮ 两组的不良反应
率差异无统计学意义(Ｐ ＝ ０􀆰 ５５６)ꎮ 发生基质排斥的患
者ꎬ人工角膜发生轻度的水肿ꎬ给予雌激素进行滴眼以及
配戴治疗性的角膜接触镜干预后好转ꎻ出现眼内压升高的
患者给予降眼压滴眼液滴眼后恢复正常眼压ꎮ
３讨论

角膜移植术可以用于治疗角膜疾病ꎬ从而提高患者视
力ꎬ并恢复其解剖结构ꎬ改善外观ꎬ但是ꎬ由于目前角膜的
同种异体供体缺乏ꎬ许多患有角膜疾病的患者不能得到及
时的治疗导致失明ꎬ因此急需安全有效的角膜移植术的材
料ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[１１]通过对真菌性角膜炎患者实行角膜板层
移植术发现效果良好ꎬ术后 ６ｍｏ 未出现感染复发现象ꎬ以
及排斥反应或其他严重的不良反应等ꎬ术后植片角膜片逐
渐透明ꎮ 郑钦象等[８]通过研究发现由猪的角膜组织被生
物技术处理之后所制成的角膜基质用于人体效果良好具
有有效性和安全性ꎮ 本研究中ꎬ两组患者的术后 １ｗｋꎬ６ｍｏ
视力均较术前显著提高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ且术后 ６ｍｏ 视力高于
术后 １ｗｋ(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ术后的视力恢复效果良好ꎮ

本研究中ꎬ血清炎性因子 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＩＮＦ－γ 水平
在观察组和治疗组在术后 ７ｄ 时均有显著的改善( Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎬ且观察组优于对照组(Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎮ ＩＬ－ ６ 由机体
的 Ｔｈ２ 细胞进行分泌ꎬＩＮＦ－γ 由机体的 Ｔｈ１ 细胞进行分
泌ꎬ当Ｔｈ１ / Ｔｈ２水平失衡时ꎬ二者分泌的炎性因子水平也
会出现异常ꎬ在病毒性角膜炎的患者体内ꎬ二者失衡ꎬ因
此出现炎性因子异常分泌ꎬ其中具有抵抗、抑制病毒ꎬ减
轻炎症效果的 ＩＮＦ－γ 分泌减少ꎬ而 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 分泌却
增加ꎬ本研究中通过更昔洛韦的应用ꎬ改善了二者的失
衡状态ꎮ

此外ꎬＳＯＤ、ＮＯ、ＭＤＡ 水平在术后 ７ｄ 时ꎬ观察组和对

照组也均出现了显著性改善(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ且术后 ７ｄ 时ꎬ观
察组的 ＳＯＤ 明显高于对照组(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬＮＯ、ＭＤＡ 明显低

于对照组ꎬ差异均具有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 病毒感染
会导致患者角膜局部和血清中的 ＳＯＤ 水平显著下降ꎬ影
响细胞的功能ꎬ对于细胞内线粒体的能量代谢的影响尤为

严重ꎬ可引起细胞自溶[１２－１３]ꎻＭＤＡ 能够反映出自由基的代

谢水平ꎬ自由基反应能够引发直至发生过氧化从而形成脂

质过氧化物(ＬＰＯ)ꎬ对内皮细胞造成损伤ꎬ从而发生通透

性的改变以及退行性变ꎬ而 ＭＤＡ 是 ＬＰＯ 的产物ꎬ能够促
发粥样斑块的形成ꎬ反映机体的自由基代谢水平ꎬ自由基

的损伤与疱疹病毒所致的角膜炎具有一定关系[１３]ꎮ 本研

究中ꎬ治疗后两组患者的 ＳＯＤ 和 ＭＤＡ 水平均具有明显的
改善ꎮ ＮＯ 是一种氧化应激的指标ꎬ反映机体的氧化应激

情况ꎬ在病毒性角膜炎患者的血清和泪液中均呈现异常的

水平ꎬ反映出患者的抗氧化能力异常ꎬ此外 ＮＯ 对于机体

的免疫失衡也有临床参考价值[１４]ꎮ 在本研究中ꎬ患者的

以上指标均有明显的改善ꎮ 此外ꎬ更昔洛韦是一种核苷类

广谱抗病毒药物ꎬ与阿昔洛韦相比ꎬ更昔洛韦的水溶性和
生物利用度更好ꎬ因此观察组的治疗效果更好ꎮ

综上所述ꎬ生物人工角膜联合更昔洛韦对病毒性角膜

炎疗效良好ꎬ不仅术后能够提高患者视力ꎬ改善患者的炎
症情况ꎬ还能降低 ＮＯ、ＭＤＡ 水平ꎬ提高 ＳＯＤ 水平ꎬ改善患

者的氧化应激状态ꎮ
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最新中国科技核心期刊眼科学类期刊主要指标及排名

刊名
核心总被引频次

数值 排名

核心影响因子

数值 排名

综合评价总分

数值 排名

中华眼科杂志 ２０４０(３４３５) ２(２) ０.９５３(１.０７３) １(４) ７８.４ １

眼科新进展 １２７３(５４５) ３(４) ０.６９０(１.３４４) ４(３) ６０.５ ２

国际眼科杂志 ２４４６(５５１９) １(１) ０.６６７(１.４１２) ５(２) ５７.２ ３

中华眼底病杂志 ８６５ ５ ０.８７８ ２ ５４.３ ４

中华实验眼科杂志 １０１８ ４ ０.６９２ ３ ４６.２ ５

临床眼科杂志 ５１３ ７ ０.５２３ ６ ３８.５ ６

眼科 ３８７ ８ ０.３９８ ８ ２７.１ ７

中华眼视光与视觉科学杂志 ５２８ ６ ０.３９０ ９ ２５.５ ８

中国斜视与小儿眼科杂志 ２５６ ９ ０.４７０ ７ １０.１ ９
　 　 　

９ 种期刊平均值 １０３６ ０.６２９

摘编自 ２０１８ 版«中国科技期刊引证报告»核心版和扩展版(括号里面为扩展版的统计指标)
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