
从其它途径对制剂进行优化 ,以期得到更好的透皮

效果 。
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法莫替丁联合无环鸟苷治疗 HSV感染性上皮性角膜炎 124例

Clinical observation of 124 cases of HSV corneal ulcer treated by famotidine and

acyclovir

陈　康 ,谢汉平　　(第三军医大学西南医院全军眼科中心 ,重庆 400038)

　　单纯疱疹性感染性上皮性角膜炎是由单纯疱疹病毒(her-

pes simplex virus , HSV)引起 , 主要侵犯角膜上皮。 根据病理生

理学改变将其分为:角膜小泡 、树枝状溃疡 、地图状溃疡和边缘

性溃疡[ 1] 。本研究以甘泰片作对照 ,进行法莫替丁治疗单纯疱

疹性上皮性角膜炎的临床效果对比。

1　临床资料

1.1　病例资料
　　收集从 2001年 5 月至 2003在本院门诊就医的HSV 感染性

上皮性角膜炎患者 124 名 , 其中男性 82 例(82 眼), 女性 42 例

(42眼),年龄 14 ～ 53岁。将其随机均分为 2 组 ,每组 62 名。分

别采用法莫替丁 、甘泰片治疗 , 通过单盲实验比较疗效。单纯

性角膜小泡很少见 , 予以剔出 , 树枝状溃疡 72 眼 , 地图状溃疡

31 眼 ,边缘性角膜溃疡 21只眼。随访 3个月至 1 年 , 对疑似病

例收集泪液做普通 PCR检查确诊 , 剔除其他侵犯角膜上皮以组

织的单纯疱疹性病毒性角膜炎 ,如:神经营养性角膜病变 、基质

性角膜炎 、角膜内皮炎等。

1.2　治疗方法
　　法莫替丁组和甘泰组均用 0.1%无环鸟苷滴眼 6 次 d , 法

莫替丁组口服法莫替丁 20 mg , 3次 d , 甘泰组口服甘泰片 0.2 ,

3 次 d , 连续 3周 , 服药后 3 d、1 周 、2 周 、3 周定期复查 , 以后间

断随访。

1.3　疗效评价
　　按疗效分为三级:①治愈:眼部无刺激症状 , 结膜充血消
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失 ,荧光素染色阴性 , 角膜无水肿。 ②显效:眼部刺激症状缓

解 ,结膜充血 , 溃疡变小变浅 , 荧光素染色阴性或阳性面积缩

小 ,角膜局部水肿减轻。 ③无效:眼部刺激症状持续或加重 , 结

膜充血明显 ,角膜溃疡无好转或扩大 , 荧光素染色持续阳性 , 角

膜水肿明显。

1.4　统计学处理
　　采用χ2 检验。

2　结果

　　法莫替丁组的单纯疱疹性角膜溃疡平均治愈时间是

(10.23±2.25)d , 甘泰片组为(14.37±4.58)d , 两组差异显著

(P<0.01)。法莫替丁副作用较少 , 偶见倦怠 、乏力(4 人), 腹

泻(3人),无其它不良反应 。

表 1　法莫替丁和甘泰治疗三种 HSV角膜溃疡的疗效比较

法莫替丁 甘泰片

治愈 显效 无效 治愈 显效 无效

树枝状溃疡(只) 30 4 2 25 7 4

地图样溃疡(只) 13 3 1 6 5 3

边缘性溃疡(只) 7 2 2 4 4 2

　　患者总治愈率:法莫替丁组 78.13%, 甘泰组 58.33%,差异

显著(P <0.01)。其中①树枝状溃疡治愈率法莫替丁组

83.33%,甘泰组69.44%, 两组差异显著(P<0.05)。 ②地图样

溃疡治愈率法莫替丁组 76.47%, 甘泰组 42.86%, 两组差异显

著(P<0.01)。 ③边缘性溃疡治愈率法莫替丁组 63.64%,甘泰

组 40%,两组差异显著(P<0.01)。
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一组分 ,再选用适当溶剂冲去杂质 ,然后用少量溶剂迅

速洗脱 ,从而达到分离 、净化与浓缩的目的 。SPE作为

从生物样品中提取净化微量药物或其代谢产物的新方

法 ,己被广泛地用于生物样品的检测中 。在本实验中

选用了 HLB萃取柱 ,通过两步洗脱法对 SPE进行了优

化。利用不同浓度 、不同 pH 值洗脱液 ,对 DP 进行洗

脱 ,最后确定既能尽可能地去除杂质 ,又能较少减少

DP的丢失的方法。

3.2　体内的渗透效果

　　双氯芬酸钾的药效已经非常明确 ,但要达到治疗

作用 ,则在肌肉中的浓度要在 0.5 μg g 以上
[ 5]
。在本

实验中 ,DP 脂质体组和 DP 凝胶组在肌肉中的渗透能

力以及在体内的分布有着较明显的差别。对比 DP 脂

质体与 DP凝胶制剂的外用给药效果 ,DP 脂质体组肌

肉中药物浓度可以较长时间保持治疗浓度 ,在 2 h后

药物浓度均大于 0.5μg g组织;而 DP 凝胶组虽然在 4

～ 6 h的肌肉药物浓度大于或接近 0.5μg g组织 ,但是

其浓度小于 DP 脂质体组(P <0.01),这说明 DP 脂质

体制剂经皮给药能力较市售的 DP 凝胶制剂要强 ,同

时也提示 ,用 DP 脂质体制剂可以减少药物的用量而

达到同样的治疗效果。DP 脂质体组给药侧深层较对

照侧的药物浓度要高 ,这说明脂质体经皮给药可以在

局部产生一个浓度相对较高的药物“储库” ,这有利于

提高病患处的治疗效果 ,减少全身的副作用 。DP脂质

体制剂在对照侧 、血清 、肝 、胃组织中的浓度在 2 ～ 4 h

左右也相对较高 ,但是峰浓度在 4 h以后消减的也比

较快这提示DP脂质体制剂的副作用可能比较小 。

　　DP 脂质体外用制剂在体内实验中 ,较 DP 凝胶制

剂显现出其明显的促透优势 、增加局部给药的靶向特

点以及其持续给药的能力 ,这对减少 NSAIDs 的副作

用 ,提高其抗炎作用是非常有意义的 ,特别在治疗关

节 、肌肉等局部病患有着很好的应用前景。
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3　讨论

　　单纯疱疹性角膜炎是 HSV-1 所致 , 它是一种较大的 DNA

病毒 ,对神经组织和来源于外胚叶的上皮细胞有亲和力。在患

者感冒 、紫外线照射 、外伤 、变态反应等条件下 , 潜伏在三叉神

经节 、颈交感神经节的 HSV激活 , 通过神经传导路到达角膜[ 2] ,

也可以通过潜伏在角膜原位的 HSV激活 , 导致感染性上皮性角

膜炎[ 3] 。临床所见病例以树枝状角膜溃疡居多 ,病毒在角膜上

皮细胞内复制 , 导致角膜上皮细胞坏死 、脱落 , 未侵及深层组

织 ,主要表现为不同形式的表浅角膜溃疡。

　　组胺(Histamine , H)是一种神经介质 ,能通过免疫细胞表面

的2 型组胺(H2)受体发挥免疫抑制作用 , 第一代组胺 H2 受体

阻滞剂甲氰咪胍用于治疗消化道溃疡 , 后来发现它对角膜溃疡

同样有效 , 口服甲氰咪胍治疗带状疱疹能减轻炎症反应 , 缩短

疗程。带状疱疹和单纯疱疹病毒都属于疱疹病毒科 , 都可产生

明显细胞病变 ,病毒复制相似 , 均特异性编码一些酶和蛋白质 ,

能在宿主体内引起原发性和继发性感染 , 都可引起角膜上皮感

染。基于两病毒间的相似性和组胺 H2受体阻滞剂治疗溃疡有

效考虑 ,我们选用第二代组胺 H2受体阻滞剂法莫替丁治疗感

染性上皮性角膜炎。

　　目前对单纯疱疹病毒性角膜炎主要用 0.1%无环鸟苷滴

眼 ,它是嘌呤核苷衍生物 , 对 DNA 合成有抑制作用 , 但对溃疡

修复效果欠佳 ,法莫替丁作为第二代组胺 H2 受体阻滞剂 ,可以

明显提高 T淋巴细胞转化率 , 增强机体免疫功能 , 促进溃疡愈

合 ,我们的观察主要是对比单纯抗病毒的甘泰和促进溃疡修复

的法莫替丁对 HSV浅层溃疡的疗效差异。初步观察的结果表

明 ,治疗单纯疱疹感染性上皮性角膜溃疡加用法莫替丁 , 溃疡

愈合时间明显缩短 ,治愈率提高 , 治疗时间缩短 , 患者自觉症状

改善 ,无严重不良反应。我们认为对单纯疱疹感染性上皮性角

膜溃疡治疗口服法莫替丁联合无环鸟苷能明显促进溃疡愈合 ,

改善症状 ,效果优于甘泰片。但对于免疫反应导致的基质性角

膜炎 、角膜内皮炎治疗效果尚待进一步研究证实 , 对促进角膜

溃疡愈合的机制也待深入的研究。从临床角度我们认为口服

法莫替丁联合 0.1%无环鸟苷滴眼治疗单纯疱疹感染性上皮性

角膜溃疡是安全有效的。
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