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Abstract
誗Through literature research, recurrent herpes simplex
keratitis ( HSK ) has been a heated subject in
ophthalmology research, the pathogenesis and treating
drugs of HSK has become a focus. With the development
of medical research we have a new understanding of
HSK. However it is not consistent on specific
pathogenesis and therapy of HSK, and further study is
needed.
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摘要
从近年来大量的研究文献可以看出,复发性单纯疱疹病
毒性角膜炎一直是眼科学研究的一个热点,其发病机制
及治疗药物的探索早已成为研究的焦点。 随着医学研究
的深入,我们对单纯疱疹性角膜炎有了新的认识,但目前

对其具体发病机制和治疗手段尚不一致,还需进一步
研究。
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0 引言
摇 摇 单纯疱疹病毒(herpes simplex, HSV)引起的角膜感
染称为单纯疱疹病毒性角膜炎(herpes simplex keratitis,
HSK),在角膜病中致盲率占第一位,本病的临床特点为
反复发作等。 由于目前尚无有效控制复发的药物,多次
发作后角膜混浊逐次加重,最终导致失明。 在中医眼科
学, HSK 属“聚星障冶、“花翳白陷冶等范畴[1],患者机体
细胞免疫功能低下是诱发病毒活化,产生复发的重要原
因。 目前国内外科研及临床工作者正致力于对 HSK 的
研究,以期能找到有效抗 HSK 复发药物和预防措施。 现
就近几年对 HSK 的研究现状做如下综述。
1 HSK发病机制的研究
1. 1 免疫机制摇 目前 HSK 的发病机制尚不完全清楚,以
往的研究表明,复发性 HSK 是一种由 HSV鄄1 抗原引起的
由 T 细胞介导的免疫病理性疾病,属于迟发型超敏反应
(delayed hypersensitivity,DTH),也称 IV 型超敏反应,即
抗原诱导的一种 T 细胞免疫应答,以单核细胞浸润和组
织损伤为主要特征的炎性反应,它的发生和抗体与补体
无关,而与效应 T 细胞和吞噬细胞及其产生的细胞因子
或细胞毒性介质有关。 故 T 细胞在 HSK 的免疫病理机
制的研究过程中受到了广泛的关注。 夏立坤等[2]研究发
现,排除鼠体内的 CD4+T 淋巴细胞后,降低了 HSK 的复
发率,减轻了 HSK 的疾病程度和 DTH 的反应能力,因此
认为 CD4+T 淋巴细胞是介导复发性 HSK 免疫病理反应
的主要因子。 在随后的试验中,将 OX40鄄Ig 融合蛋白注
射到 HSK 的 BALB / c 鼠的复膜下,能阻断 OX40鄄Ig / OX鄄
40L 协同刺激途径,抑制 CD4+T 淋巴细胞增生,从而阻止
HSK 的发病,减轻 HSK 的严重程度[3],进一步证实了
CD4+T 淋巴细胞是介导复发性 HSK 免疫病理反应的主
要因子。 综上,CD4+T 淋巴细胞为免疫病理机制的焦点,
因为 CD4+T 淋巴细胞根据其分泌细胞因子的不同分为
Th1 型和 Th2 两种亚型[4]:Th1 分泌细胞因子 INF鄄酌,IL鄄2,
主要介导细胞免疫和引起迟发型超敏反应,过度激活
Th1 反应会引起器官特异性自身免疫性疾病。 IL鄄10 是
由 Th2 细胞、巨噬细胞及中性粒细胞产生的多效免疫调
节因子,它能抑制 Th1 细胞中 INF鄄酌,IL鄄2,TNF鄄琢 等细胞
因子的合成,抑制活化的单核细胞合成细胞因子如 IL鄄1琢,
IL鄄6,TNF鄄琢,并能抑制复发性 HSK 的发展及 DTH。 T 细
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胞免疫球蛋白粘蛋白分子 3(Tim鄄3)受体(Tim鄄3L)主要
表达于 CD4+T 细胞。 研究发现 Tim鄄3 与 Tim鄄3L 相互作
用产生负性调节信号,抑制 Th1 细胞增殖,下调 Th1 型免
疫应答[5]。 夏丽坤等[6]对 HSV 潜伏感染期的 BALB / c 鼠
进行研究,发现 sTim鄄3(可溶性 Tim鄄3)的高表达与角膜基
质炎的复发和发展有关,flTim鄄3(膜型 Tim鄄3)可能有助于
角膜基质炎的恢复。 并发现,Tim鄄3 作为一个免疫调节分
子,是通过抑制 Th1 型免疫反应,调节 HSK 的疾病发展。
摇 摇 HSV 的感染可分为原发感染,潜伏感染和复发感染。
HSV鄄1 的原发感染以腰上部的黏膜与皮肤的局部疱疹为
主要特点;潜伏感染主要潜伏于三叉神经和颈上神经节,
潜伏后 HSV 并不复制,故对抗病毒药物不敏感。 研究发
现[7],HSV鄄1 感染兔的早期即可诱导潜伏相关转录体
(latency鄄associated transcript, LATs)在角膜的表达,并持
续存在,证明 LATs 在 HSV鄄1 潜伏感染的建立、维持和再
激活中都有着重要作用。 当机体发热、月经、感染等非特
异性刺激,可短暂抑制细胞免疫,促进病毒复制而激活潜
伏病毒,复发性感染的特点是病程短,组织损伤轻,且感
染更为局限化。
摇 摇 HSV 具有多种特异性抗原糖蛋白,是细胞免疫与体
液免疫的主要靶标,研究发现糖蛋白 C(gC)与补体 C3b
结合,参与免疫逃避过程[8]。 糖蛋白 K(gK)是一种 CD8+T
细胞表面的八聚体抗原表位,在 HSV鄄1 感染 BALB / c 鼠
角膜的后期,影响鼠固有免疫,参与病毒的复制,从而加
重角膜的混浊程度[9]。 HSV 感染后,角膜上皮炎和基质
炎是最常见的角膜病变,角膜内皮炎的发生与角膜基质
炎有关,纯粹的无角膜基质炎症的角膜内皮炎是罕见的,
由于基质的混浊,通常在裂隙灯和角膜内皮镜下无法对
角膜内皮进行评价。 Hillenaar 等[10]用活体共交显微镜研
究发现 43%的患者在角膜感染 HSV 后,角膜内皮已有炎
症表现,如细胞间隙增宽,炎性细胞的浸润,细胞边界不
清,内皮脱落等。 HSV鄄1 感染角膜上皮,通过病毒蛋白或
包括 ICP0, ICP27 或 ICP34. 5 在内的早期调节基因诱导
宿主来源的转录抑制和转录活化,并以此作为最初的防
御体系,启动 HSV 感染后的促炎性调节机制[11]。 但角膜
内皮分布于眼内,并不与 HSV 直接接触,那么角膜内皮
炎是如何发生的呢? 分子诊断法证实[12],角膜内皮炎的
发病是由 HSV鄄1 感染所导致。 运用生物信息法进一步证
实,人角膜内皮细胞是通过启动线粒体活化的蛋白激酶
相关的转录对 HSV鄄1 的感染进行应答,并增加 IL鄄6 的释
放,以诱导多种炎症介质的分布。 IL鄄6 将 T 细胞转化为
细胞毒性 T 细胞和 Th17 祖细胞,并刺激 B 细胞的分化,
此外 IL鄄6 还能促使大量中性粒细胞向角膜基质趋化,并
刺激角膜上皮诱导生成血管内皮生长因子(VEGF) [13]。
Miyazaki 等[14]研究证明,人的角膜内皮细胞具有抗原提
呈功能,它对 HSV 感染的应答是通过抗原提呈相关炎症
反应进行的。
1. 2 凋亡机制研究摇 随着生物学的发展,凋亡在 HSK 发
病机制研究中日益受到重视。 凋亡是指细胞受到某种信
号或某些因素刺激后为了维持细胞内环境的稳定而发生
的一种主动消亡过程,是一种自杀性死亡。 诱发凋亡的
常见因素主要有紫外线、酌 射线、化疗药物及病毒感染
等。 细胞凋亡受多种基因调控,通常将这些基因分为细
胞生存基因和细胞死亡基因两类。 细胞生存基因又可分
为促进细胞增生的基因如 C鄄myc,C鄄abl,Ras 等和促进细

胞存活基因如 Bcl鄄2,ElB,Bcl鄄x 等。 前者具有促进细胞
增生,拮抗凋亡的作用,后者促进细胞的生存。 细胞死亡
基因包括细胞生长抑制基因如 p53,RB,DCC 等和细胞死
亡促进基因如 Fas / FasL,TGF,Bax,ICE。 病毒感染细胞
后可通过自身基因的表达或激活宿主细胞凋亡相关基
因,启动或抑制细胞凋亡。
1. 2. 1 角膜上皮的凋亡 摇 角膜上皮凋亡与 HSV 感染有
关,Sanfilippo 等[15]研究发现 HSV鄄1 感染角膜后,ICP0 基
因中 琢0 基因的表达是细胞凋亡的诱因,并认为感染细胞
凋亡的发生是由单一病毒基因表达引起的。 王又冬
等[16]研究发现 茁鄄1 整合素过度表达能够明显增加角膜
上皮对细胞外基质蛋白的黏附力,抑制角膜上皮细胞凋
亡及 促 使 MAPK 磷 酸 化。 Aubert 等[17] 发 现, 添 加
pancaspase 抑制剂或半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶鄄9
( cysteine aspartate鄄specific protease鄄9, caspase鄄9) 特异性
抑制剂可使 HSV鄄1 感染的细胞免于死亡。 因而认为,
HSV鄄1 依赖性凋亡是通过阻止线粒体细胞色素 C 的释放
而抑制细胞凋亡。 HSV 感染可先诱导随后抑制角膜上皮
凋亡,Miles 等[18] 亦证实 HSV鄄1 可诱导并随后抑制宿主
角膜上皮凋亡,且认为抑制细胞凋亡发生在 HSV鄄1 感染
期间。
1. 2. 2 角膜基质细胞的凋亡摇 研究认为角膜上皮损伤后
浅基质层细胞的消失是由细胞凋亡所介导的,角膜上皮
损伤后通过上皮细胞立即释放多种细胞因子包括 L鄄1,
TNF鄄琢,EGF,PDGF 等诱发细胞凋亡[19]。 当炎症累及深
层基质时,多可出现角膜基质混浊、坏死、瘢痕形成和新
生血管形成。 另有研究证明[20],角膜损伤后,损伤角膜
释放或诱导的细胞因子和趋化因子可将骨髓源性干细胞
诱导到角膜基质,继而发生细胞凋亡。 据研究报道[21],
角膜上皮受轻微感染即可诱发凋亡,而三叉神经节神经
元受到重度感染后并无凋亡发生,证明感染所导致的细
胞凋亡信号蛋白的活化取决于宿主细胞的类型和 HSV
感染细胞的诱导调节。 许多 HSV 基因产物具有抑制细
胞凋亡的能力,这些基因产物包括 US3, UL39, US5,
US11,UL14 和 酌34. 5,是病毒复制和病理过程的关键。
近年来 c鄄Jun N鄄terminal Kinase ( JNK) 在凋亡研究中受
到重视,JNK 的活化在诱导细胞凋亡中起着重要作用,
HSV 在复制早期通过 IE 基因蛋白 琢0 和 琢27 介导 JNK
活化[22]。
1. 3 中医学研究概况摇 在祖国医学,根据 HSK 损伤程度
和范围不同相当于“银星独现冶、“聚星障冶、“花翳白陷冶、
“凝脂翳冶、“混晴障冶的范畴。 认为病发于黑睛,在五轮
学说中病属风轮,在脏属肝。 本病多为风热之邪诱发,起
初毒邪尚浅,黑睛出现星点状翳称“银星独现冶。 如风热
之邪更进一步则生簇状片状树枝状云翳,称聚星障,随着
外邪的进一步炽盛,向内深入,易产生花翳白陷,凝脂翳、
混睛障等重症[1]。 也有认为,本病反复发作则“久病必
虚冶。 主要病因是伏邪内伤,新感即发,病机为气虚邪留,
邪热内伏,是在邪侵正虚的基础上,演变为正虚邪恋的互
患之势,治宜益气扶正,清热解毒[23]。
2 西医治疗 HSK的现状
2. 1 抗病毒药物治疗摇 目前国内用于治疗 HSK 的首选药
物是无环鸟苷(ACV),它是一种高效抗病毒药物,能够选
择性的作用于 HSV 感染的细胞,竞争性抑制病毒 DNA
合成,阻碍病毒的生长、繁殖 。 但随着抗疱疹病毒药物
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的广泛、反复使用,关于耐药株的报道也越来越多。 国外
已大量报道从临床标本中分离出耐药株,并且已有学者
用药物诱导的方法培养出耐药株[24]。 故单纯抗病毒显
然已不再适应当前的治疗。
2. 2 免疫学治疗进展摇 细胞因子的生物学作用极其广泛
而复杂,它能作为分子信号和介质,结合到细胞受体,单
独或协同地参与免疫应答或炎症反应,具有强效调控免
疫功能的作用。 复发性 HSK 患者的细胞免疫功能是低
下的,而这种低下是由于免疫调节的辅助性 T 细胞的数
量减少而引起的,主要表现在辅助性 CD4+ T 细胞下降,
CD4 / CD8 比值下降和 NK 细胞数目下降,且血清 IL鄄2,IL鄄18
及 酌 干扰素(酌鄄IFN)低于正常。 刘静坤等[25] 研究证明,
胸腺肽除促进 HSK 患者机体细胞免疫功能外,还能促进
淋巴细胞分泌白介素鄄2 ( interleukin鄄2, IL鄄2) 和干扰素
(interferon)琢,茁,酌,增加自然杀伤细胞数量和活性,以增
加机体免疫功能,达到抗病毒感染的作用。 干扰素可通
过人体免疫细胞的细胞酶效应,诱发出多种抗病毒蛋白,
激活自然杀伤细胞,抑制病毒复制与繁殖,另外还能干扰
RNA 复制酶及 DNA 多聚酶抑制新的病毒合成。 近年来
以干扰素联合其它药物治疗 HSK,显著降低了复发
率[26]。 IL鄄2 是一种 T 细胞产生的细胞因子,具有促进 T
细胞及 B 细胞增殖和分化,增强杀伤细胞活性,诱导干扰
素产生等重要功能。 以 IL鄄2 联合抗病毒药物治疗 HSK
已取得显著疗效[27]。 前已述及,角膜内皮炎的发生与
HSV 感染和自身免疫有关。 抗病毒药物联合皮质类固醇
可阻滞角膜组织免疫反应,消除角膜基质和内皮及小梁
网炎症,恢复内皮泵和小梁网的完整功能,提高疗效,降
低复发率[28]。 据报道[29],免疫抑制剂环孢素 A 也可用
来治疗角膜基质炎,可减少复发率和潜伏期病毒感染。
2. 3 疫苗研究进展 摇 至今,尚无报道有哪一种特效药物
能从根本上消除 HSV 的潜伏感染和复发感染。 由于糖
皮质激素的严重副作用,抗病毒药物和免疫抑制剂只能
对发病期的病毒复制有效,但不能有效治愈 HSV 感染。
故以抗病毒疫苗预防和控制 HSK 的感染,已成为目前迫
切需要。
摇 摇 包膜糖蛋白是 HSV 感染发病的关键所在,免疫学研
究证 明, 糖 蛋 白 D ( glycoprotein D, gD ) 和 糖 蛋 白 B
(glycoprotein B, gB ) 能 诱 导 细 胞 免 疫 和 体 液 免 疫。
HSV22gD 能诱导细胞和体液免疫,故被认为是制备 DNA
疫苗的最佳选择[30],但是这些疫苗在严格控制的临床试
验中被证明对人体的保护效果不理想。 其原因如下:
(1)HSV22 的某一种糖蛋白免疫原性不强、保护不完全。
(2)HSV 糖蛋白均较大,极有可能存在抑制表位。 (3)糖
蛋白序列太大,难以导入基因在体中。 后来人们又以佐
剂来增强 HSV22DNA 疫苗的免疫原性。 动物实验研究
发现[31],以 DNA 疫苗 pRSC鄄gD鄄IL鄄21 接种雌性 Balb 鼠可
减轻因 HSV鄄1 感染引起的免疫反应和角膜炎的发展,但
该疫苗并不能阻滞 HSV鄄1 感染,且尚处于动物实验阶段,
并不能应用于临床。
3 现代中医治疗概况
摇 摇 较传统中医,现代中医对 HSK 的研究有其自身特
点,从 HSK 的分型和用药途径,均有了新的突破。 按病
机可分为风热克目证,肝胆火炽证型,湿热犯目证,阴虚
夹分证[1]。 按病变部位分为浅层型、深层型。 用药途径
已从传统的口服煎剂发展为肌肉注射、静脉给药,结膜下

注射、滴眼雾化、熏眼等[32],使治疗方法不再单一。 随着
免疫学的发展,中医对 HSK 的治疗研究,已从传统的中
药临床疗效观察深入到动物实验研究、中药药理成分分
析、免疫学角度研究中药抗 HSK 复发的分子机制[33,34],
并取得了一定的进展。 在 HSK 的研究方面有了新的突
破,在防治 HSK 的方面积累了一定的经验。
4 思考
摇 摇 单纯疱疹性角膜炎是全球性致盲的主要眼病之一,
由于 HSV 的复发感染及耐药等特点,使得 HSK 反复发
作,最终导致角膜白斑而失明。 西医治疗 HSK 以抗病毒
及免疫抑制药物为主,但无论那种治疗都难以从根本上
消除 HSK 的复发。 虽然中医以整体调理、辨证施治治疗
HSK 取得了一定进展,但是对 HSK 复发与免疫调节平衡
之间的联系、辩证论治方药对免疫调节作用及对免疫调
节平衡之间联系的研究相对较少,因此,要想进一步探讨
HSK 复发机制,提高抗 HSK 复发疗效,必须与现代免疫
学结合,在临床观察的基础上进一步研究中药方剂抗
HSK 复发的免疫学机制,为中西医结合预防 HSK 复发提
供科学的理论依据。
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