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Abstract
誗Ganciclovir (GCV) is an effective agent against ocular
herpes simplex virus ( HSV) and human cytomegalic
inclusion disease virus ( CMV ) infection. The main
obstacle to its ophthalmic dosage forms is its low ocular
bioavailability, especially its poor vitreous availability.
Intravitreal injection of GCV to treat retinitis in order to
become a research focus at this stage.
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摘要
更昔洛韦(ganciclovir, GCV)是抗单纯疱疹病毒和巨细胞
病毒感染的有效药物。 眼科在治疗病毒性视网膜炎时全
身使用更昔洛韦,最大的问题是它在眼部药物浓度低,而
全身毒副作用大。 玻璃体内注射这一给药途径有望成为
更昔洛治疗病毒性视网膜炎的有效方法,我们对此进行
综述。
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0 引言
摇 摇 病毒性视网膜炎是一类由病毒引起的视网膜炎症,
主要的病理类型包括:急性视网膜坏死、巨细胞病毒性视
网膜炎、获得性免疫缺陷综合征(AIDS)、水痘带状疱疹
病毒性视网膜炎等。 在 AIDS 患者中尤易发生机会性感
染[1]。 在 1982 年,Kelvin 开发出选择性抗病毒药物———
更昔洛韦,用于治疗疱疹病毒和巨细胞病毒感染[2]。 更
昔洛韦在细胞内磷酸化后,活化的丙氧鸟苷三磷酸可以
通过干扰病毒 DNA 的合成,抑制这类病毒的复制[1]。 但
在临床上,长期、大量、全身使用更昔洛韦治疗病毒性视
网膜炎,会产生明显的毒副作用。 因此更昔洛韦眼局部
给药途径成为研究的热点,我们将更昔洛韦玻璃体腔注
射治疗病毒性视网膜炎进行综述。
1 更昔洛韦的抗病毒疗效
摇 摇 更昔洛韦是在 1989 年由美国食品和药物管理局批
准用来治疗和预防巨细胞病毒性视网膜炎的抗病毒药
物。 以人巨细胞病毒(CMV)感染的视网膜炎为例,用药
后在被感染的细胞线粒体中先被脱氧鸟苷激酶转化成单
磷酸盐,然后经鸟苷酸激酶及磷酸甘油激酶代谢成三磷
酸盐(GTP)。 GTP 竞争性抑制脱氧鸟苷与 DNA 聚合酶
结合,从而抑制 DNA 合成,阻止 DNA 链延长。 GTP 对细
胞 DNA 聚合酶的作用极弱,因而对 CMV 有高度特异性
抑制作用。 适用于免疫缺陷患者并发巨细胞病毒视网膜
炎的诱导期和维持期治疗。
2 更昔洛韦的耐药性
摇 摇 某些病毒变异株不能使更昔洛韦磷酸化,这是产生
耐药性的主要机制。 艾滋病患者中存在着大量的缺乏胸
苷激酶的 HSV 变异株,不能使更昔洛韦有效的磷酸化而
耐药性。 更昔洛韦也可以与直接作用于病毒 DNA 聚合
酶的一些药物产生交叉耐药性。 例如 CMV UL97 基因变
异株不能使更昔洛韦磷酸化,此变异株最初是在实验室
中逐渐增加更昔洛韦浓度的条件下,使 CMV AD169 病毒
传代而产生的,其后在临床中也分离到此 CMV 突变株,
其对更昔洛韦的敏感性下降,但对直接作用于病毒 DNA
聚合酶的膦乙酸或瞵甲酸仍敏感。 CMV 变异株可使
UL97 蛋白激酶的高稳定区缺失 4 个氨基酸,实验室或临
床分离的耐更昔洛韦变异株有点状突变或两个区域缺
乏,表明这些区域具有结合核苷酸和传递磷酸酶的功能。
UL97 基因突变或缺损的 CMV 不能使更昔洛韦有效地磷
酸化,但对磷甲酸仍然敏感。 大多数临床分离的更昔洛
韦耐药株可用限制酶分析法快速地检出突变的 UL97 基
因。 CMV 的 DNA 聚合酶基因突变也能对更昔洛韦产生
耐药性[3]。
3 全身使用更昔洛韦的副作用
摇 摇 静脉滴注(5mg / kg)几小时内,视网膜下液体内药物
浓度接近或高于血药浓度。 但会引起严重的毒副作用,
骨髓抑制为其常见的严重不良反应[1]。 动物实验还观察
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到有精巢、前列腺及精囊萎缩,胸腺萎缩,骨髓形成低下,
皮肤附属器官萎缩和消化道黏膜萎缩等变化[4];以及附
睾萎缩及精子形成低下、缺损等,可以致畸。 血液学改变
包括,白细胞及血小板减少,嗜酸性粒细胞增多。 还可以
出现头痛、恶心、腹泻、发热、血尿、血尿素氮升高、肌酐增
加、嗜酸性细胞增多症及肝功能异常等。
摇 摇 有研究显示[5],全身使用常规剂量的更昔洛韦时,眼
后节组织中的药物浓度很低,可能是由于血-房水屏障和
血-视网膜屏障的作用所致。 因此,在治疗病毒性视网膜
炎时使用静脉滴注更昔洛韦疗效差,且全身毒性高[6]。
采用玻璃体腔注射的给药途径治疗病毒性视网膜炎成为
研究的重点。
4 更昔洛韦的玻璃体药代动力学
摇 摇 将 0. 227滋mol(即 58. 04滋g)的更昔洛韦溶于 50滋L,
pH= 7. 4 的无菌等渗磷酸盐缓冲盐水中,即成为玻璃体
内注射的更昔洛韦药液。 研究结果显示,玻璃体的 GCV
的消除半衰期为 270依15. 7min。 玻璃体内注射更昔洛的
清除率和更昔洛韦在玻璃体内药物浓度-时间曲线下剩
余面积( area under the vitreous time concentration curve,
AUC)分别为4.39依0.603滋L/ min 和10.6依1.27mg·min / mL[6]。
5 更昔洛韦玻璃体腔注射的常用剂量
摇 摇 目前,多用于 50 岁以上高龄患者。 在全身用药效果
不佳时,可以联合玻璃体腔注射。 先将本品稀释为 2mg / mL,
取 0. 1mL 或 0. 2mL(约含更昔洛韦 200滋g,400滋g)直接注
入玻璃体腔内,每周 1 或 2 次,连续 3wk 给药,持续治疗
每周 1 次[4]。
摇 摇 CMV 视网膜炎经全身抗 HIV 病毒治疗后,CD4+T 淋
巴细胞计数提高至 200 个 / mm3时,眼底病变还会继续进
展,视力进行性下降,应及时采取更昔洛韦玻璃体注药
治疗[1] 。
6 更昔洛韦玻璃体腔注射治疗病毒性视网膜炎
6. 1 急性视网膜坏死治疗 摇 对于全身药物治疗后,病情
不能控制,但尚未发生 PVR 或视网膜脱离的视网膜坏死
(ARN)患者,及早进行更昔洛韦玻璃体腔注药术可获得
满意疗效,显著改善其预后。 中国医学科学院中国协和
医科大学北京协和医院报告 14 例 14 眼 ARN 患者,全身
抗病毒治疗 1wk 以上,病情未得到控制,并有加重趋势,
在未发生 PVR 或视网膜脱离时,即刻进行了更昔洛韦玻
璃体腔注药,成功地控制了眼部炎症,85. 7% (12 / 14)的
术眼通过单纯更昔洛韦玻璃体腔注药术成功地控制了病
情,术后视力显著提高;12 眼视力均逸0. 2,其中逸0. 5 者
10 眼(71. 4% ),逸1. 0 者 5 眼(35. 7% )。 另外 2 眼注药
后,病情不能控制,发生了 PVR 及视网膜脱离,而行玻璃
体切除术。 术后眼部炎症得到控制,视网膜复位,视力较
前亦有提高[7]。
6. 2 巨细胞病毒视网膜炎治疗摇 人巨细胞病毒(HCMV)
属于疱疹病毒的 茁 亚组。 巨细胞病毒(CMV)性视网膜
炎,首先感染视网膜血管的内层,并向外蔓延,最终到达
包括视网膜色素上皮(RPE)在内的视网膜全层[8]。 经全身
抗 HIV 病毒治疗,CD4+T 淋巴细胞计数提高至 200 个 / mm3

时,眼底病变继续进展,视力进行性下降,及时采取更昔
洛韦玻璃体腔注药治疗可使病情稳定。 每次更昔洛韦剂
量为 400滋g,如需要重复注射可以后每周 1 次[1]。
7 更昔洛韦的其他玻璃体给药途径
摇 摇 除了更昔洛韦玻璃腔直接注射外,更昔洛韦眼内植
入物及微球颗粒治疗是现阶段的发展方向。 更昔洛韦植
入物植入方法:在睫状体平坦部做 5 ~ 6mm 的巩膜切口,

将该装置植入到玻璃体腔内,缝合关闭切口。 更昔洛韦
玻璃体内植入剂在控制病毒性视网膜炎病情方面优于全
身更昔洛韦治疗[9]。
摇 摇 玻璃体内更昔洛韦植入剂是由包裹了疏水性的 EVA
膜的可渗透的聚乙烯醇组成。 这种结构就可以使液体进
入到其中来溶解药物颗粒,然后以恒定的速率扩散到玻
璃体腔内[10]。 微球已经开发用于眼部的治疗剂[11-13]。
微球由天然的可生物降解的聚合物-壳聚糖组成,已被用
于制备更昔洛韦微球[14]。 由于植入物和微球一次性植
入玻璃体腔,避免了反复注射的并发症,同时药物的缓释
可以维持更昔洛韦在玻璃体腔恒定的浓度,达到持续的
治疗效果。 目前,这种缓释微球包裹的环孢霉素被认为
是解决环孢素眼内使用的良好方案[15]。
摇 摇 更昔洛韦玻璃体腔注射,因其可以在玻璃体腔内达
到较高的药物浓度,且无严重的全身毒副作用,已经成为
现阶段治疗病毒性视神经炎的主要手段。 加上采取个体
化的治疗策略和高活性抗逆转录病毒疗法(HAART)等
的出现,目前对于控制病情、减少再发频率、延长再发间
隔时间和提高视力方面都取得了长足进步。 更昔洛韦眼
内植入剂和更昔洛韦微球的使用将给病毒性视网膜炎的
眼局部治疗带来深刻的变革。
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